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研究成果の概要（和文）：植物の光合成を通じて産生される大気中の酸素分子を利用した触媒的酸化反応は、経
済的に優れた環境調和型の分子変換法と言える。我々はこれまでに、マンガン錯体に高い酸素分子付加能力が備
わっていることを見出しており、その性質を利用することによって、化学的に安定な構造を反応性に富む官能基
へと一段階で変換できる手法の開発が行えると期待し、詳細な検討を行った。その結果、第15族元素であるリン
-水素結合の活性化を介した、二重結合の触媒的酸素付加型二官能基化反応の開発に成功し、化学的に安定なア
ルケンから反応性の高いβ-ケトホスホナートへと官能基変換可能な分子変換技術を見出した。

研究成果の概要（英文）：Chemical transformations using molecular oxygen as a reagent have attracted 
considerable attention from both industry and academia owing to its highly atom-economical, 
abundant, and environmentally friendly characteristics.
We have successfully developed a novel method for the preparation of β-ketophosphonates from 
alkenes and diethyl H-phosphonates catalyzed by Mn(acac)3. To the best of our knowledge, this 
reaction is the first example of oxophosphorylation reaction utilizing manganese catalytic systems 
via the direct incorporation of molecular oxygen from air. All of the experimental procedures in 
this reaction can be performed in air without cooling, heating, or high pressure. This methodology 
serves an alternative approach to produce β-ketophosphonates because of its simplicity and 
mildness.

研究分野：有機化学反応

キーワード： 空気酸化　マンガン錯体　環境低負荷型分子変換法　オキソホスホリル化反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　環境・資源問題が深刻化する中、持続可能な文明社会を構築していくためには、環境低負荷型分子変換法の開
発が求められている。大気中の酸素分子は植物の光合成過程を通して生産される再生可能な資源であるため、理
想的な酸化剤として捉えることができる。すなわち、大気中の酸素分子を酸化剤として適切に利用できれば極め
て環境への負荷が小さい理想的な分子変換技術を提供することとなる。
 今回我々が開発した触媒的オキソホスホリル化反応は、比較的温和な条件で、空気中の酸素分子を取り込みな
がら反応することから、これまで医薬品や材料などの二重結合形成に広く用いられているHWE試薬の新たな合成
法に発展できる研究成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
 様々な有機化合物の合成において、酸化反応は主要な分子変換法の一つである。その反応様式
に着目すると、酸化反応はヒドロキシ基をカルボニル基に変換するような「脱水素型の反応」と
アルケンをジヒドロキシ化するような「酸素添加型の反応」に便宜的に分けて考えることができ
る。従来の酸化反応は化学量論量の有機酸化物や典型元素からなる無機酸化物、クロムやマンガ
ンなどからなる重金属の酸化物が広く利用されてきたが、酸化剤に由来する廃棄物が大量に副
生することから、近年のグリーンケミストリーの観点からすると必ずしも望ましいものではな
い。このような問題点を克服する手段として、酸素分子を酸化剤として用いる反応の開発研究が
活発に行われている。なぜなら、酸素分子は単純な分子構造を有しておりアトムエコノミーの点
において優れていることや、大気中の酸素分子は植物の光合成過程において光エネルギーを利
用し、水から生成されることから、環境への負荷が小さく、理想的な酸化剤として捉えることが
できるためである。 
 このような背景のもと、筆者は、室温・大気圧下に
おいて混合気体である空気から酸素分子を基質へと
効率よく付加する「酸素添加型の反応」の開発をめ
ざし、研究に取り組んでいる(Figure 1)。また、継続的
に行っている研究を通じて、マンガン錯体が高い酸
素分子付加能力を有していることを見出しており、
特にヒドロキシルアミン類やオキシム分子に対し適
用した場合、効率よく空気中の酸素分子を基質へと
付加できることをすでに報告している。 
 
２．研究の目的 
 
 -ケトホスホナートはHorner-Wadsworth-Emmons反応として広く知られる-不飽和カルボニ
ル構造を増炭反応により構築可能な反応剤であるとともに、種々の生物活性を示すアミノ酸等
価体である-アミノ--ヒドロキシホスホン酸の原料としても用いられる有用な合成シントンで
ある。一般的に、その合成法は-ハロカルボニル化合物とトリアルキルホスファイトを用いる
Arbuzov反応の他に、エステルカルボニル基をアルキルホスホナートのエノラートで置換するア
シル化反応が一般に用いられる（Scheme 1a）。しかしながら、前者の方法では加熱条件が必要で
あることや毒性の高いハロゲン化アルキルが副生すること、後者ではエノラートを発生するた
めに化学量論量以上の強塩基や低温条件が必要であることが問題となっている。 
 ところで、空気は窒素、酸素、水、二酸化炭素などを含む混合気体であり、酸素分子は空気中
に 2割しか存在しないことから、その酸素分圧は 0.2気圧程度にすぎない。また、気体状態で自
由に運動している酸素分子を、溶液中に溶解している基質に触媒を用いて取り込むことは、極め
て困難が伴う過程である。しかしながら、純粋酸素雰囲気下ではなく、空気中に放置するのみで、
基質に酸素分子を効率よく添加する分子変換反応が可能となれば、学問的な側面のみならず、経
済的にも極めて優れた方法論となりうる。 
 そこで、筆者がこれまで行ってきた検討結果を通して、空気中の酸素分子を利用し、化学的に
安定な構造を反応性に富む官能基へと一段階で変換する分子変換技術を開発できれば、有機合
成化学上、極めて有用な手法に繋がると考
え、今回、-ケトホスホナートの新たな合成
法の確立を目指し、マンガン錯体によるリ
ン−水素結合の活性化を介した炭素−炭素二
重結合の触媒的酸素付加型二官能基化反応
の開発を計画した。すなわち、空気中の酸素
分子を取り込みながらジアルキル H-ホス
ファイトをアルケンに付加させることがで
きれば、-ケトホスホナートの良い合成法
になると考えた（Scheme 1b）。なお、このよ
うな合成アプローチは Ji や Chen らによる
先駆けとなる研究が報告されているが、い
ずれも銅塩を用いる方法論に限定されてい
る（Scheme 1c）。 
 
 
 
 
 
 
 
 



３．研究の方法 
 
 過去の知見に基づき、まず我々は初期的な知見を得るため、4-メチルスチレン(1a)とジエチル 
H-ホスファイト(2)のアセトニトリル溶液に 10 mol%のMn(acac)3を加え、室温にて空気雰囲気下
で撹拌した。その結果、副次的な反応が進行してしまい、-ヒドロキシホスホナート 4 が収率
34%で得られたが、所望の-ケトホスホナート 3aを収率 24%で得ることができた（Table 1，entry 
1）。すなわち、期待通りにアルケンに対し空気中の酸素分子の取り込みと、ジエチル H-ホスフ
ァイト(2)の付加反応が同時に進行することが明らかとなった。しかしながら、収率、及び選択性
の向上を目指した場合、-ヒドロキシホスホナート 4の生成をいかにして抑制するかということ
が問題点として挙った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 筆者は上述した問題点を解決するため、反応中間体として過酸化物が生成しているものと仮
定し、この分解反応が制御できていないために、-ケトホスホナート 3a と-ヒドロキシホスホ
ナート 4の混合物が得られるものと考えた。そこで、中間体として想定している過酸化物からの
形式上の脱水反応を進行させることを意図して、塩基を添加することを検討した。その結果、第
三級アルキルアミンを添加した場合には両者の生成比に大きな変化は見られなかったが（entries 
2−4）、芳香族アミンであるピリジンを添加した条件では、-ヒドロキシホスホナート 4の副成は
完全に抑制されて、目的とする-ケトホスホナート 3aを高収率で与えた（entry 5）。また、ピリ
ジンの 4位に電子供与基を導入したピリジン誘導体の添加では、同様に-ヒドロキシホスホナー
ト 4の副生を抑制できることが明らかとなった（entries 6−8）。一方、4位を電子求引性基で置換
したものでは、この効果は消失し（entry 9）、ピリジンの 2位と 6位に置換基を導入したものに
ついても、その添加効果は見られなかった（entries 10−12）。 
 また、Mn(acac)3と類似した構造をもつ Mn(dpm)3や Mn(dbm)3では反応がほとんど進行しない
こと（entries 16, 17）、さらに、その他のマンガン錯体を用いた条件についても生成物は得られな
いことから(entries 18−21）、本反応におけるマンガン錯体のアセチルアセトナト配位子の効果は



極めて重要であると結論付けた。さらに、二価の Mn(acac)2を用いて検討を行った結果、-ケト
ホスホナート 3a が得られるものの、-ヒドロキシホスホナート 4が一部副生することも明らか
となった（entry 22）。Mn(acac)3の添加量に関しても検討を行ったが、残念ながら l0 mol%を下回
ると収率が大幅に低下する傾向が見られた（entry 23）。 
 
４．研究成果 
 
 研究方法によって確立した条件を用いて、基質一般性について確認を行った。その結果、スチ
レンの芳香環上が電子供与基や電子求引基、ハロゲンで置換されたものであっても、中程度の収
率で進行することが明らかとなり、また、ベンゼン環に共役した内部アルケンに関しても本反応
は進行し、-メチル--ケトホスホナート 3l−nを与えることが確認できた（Table 2）。さらに、本
反応は温和な条件で反応するために、酸性条件に不安定なビニルエーテルに対しても適用が可
能であり、中程度の収率で様々なホスホリルアセタート 6a−eを与えることも見出された（Table 
3）。 
 以上示したように、我々が見出した触媒的酸素付加型オキソホスホリル化反応は、用いる
Mn(acac)3 の量が l0 mol%必要であることや収率が中程度であること、ピリジンの添加が必要な
ことについては今後の検討が必要であるが、室温条件のもとで比較的中性に近い液性で、空気中
の酸素分子を効率良く取り組む反応であり、化学的に安定なアルケンから反応性の高い-ケトホ
スホナートへの官能基変換を可能にする酸化的分子変換法である（Scheme 2）。 
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