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研究成果の概要（和文）：本研究では窒素－窒素単結合を切断する新しい手法の開発とその合成化学的利用を目
的として検討した。ヒドラジンに対して適切な官能基を導入して活性化を試みるとともに、切断に有効な金属錯
体の選定を行った結果、ヒドラジン誘導体の一つであるN-フタロイルヒゾンをパラジウム触媒存在下反応させる
と、窒素－窒素結合の切断を経てニトリルが得られることを見出した。また、研究の過程でパラジウム触媒が小
員環分子の活性化や原子効率に優れた有機ハロゲン化物の合成に利用できることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this research, activation methods for nitrogen-nitrogen bonds and their 
application for organic synthesis were investigated. As a result, the palladium/N-heterocyclic 
carbene-catalyzed transformation of hydrazones into nitriles was developed. This transformation 
involves the cleavage of a nitrogen-nitrogen bond of hydrazones to provide nitrile moiety. In 
addition, new reactions catalyzed by various palladium complexes have been developed during this 
research. These results would be helpful for future research regarding direct molecular 
transformations.   

研究分野： 有機合成化学

キーワード： パラジウム　不活性結合切断　直截的変換　原子効率

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では窒素－窒素結合の切断を利用した新規合成反応の開発に成功した。さらに、この反応に対して有効な
パラジウム触媒は炭素－炭素結合や炭素－水素結合の活性化にも有効であることを見出した。これらの成果は、
パラジウム触媒の反応性に関する学理の発展につながるとともに、有機化合物の短行程合成や迅速変換、工程終
盤での化学変換への応用が期待できる。研究の過程で見出した新規合成反応は、既存の手法と比較して触媒量の
低減や原子効率の向上を達成しており、持続可能な有機合成技術の発展への寄与が見込まれる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（1）窒素原子を含む有機化合物は、タンパク質やＤＮＡのような生体内の生命現象を司る化合
物にみられるとともに、医薬品や農薬などの有用な生理活性化合物として広く利用されている。
そのために簡便かつ効率的な含窒素有機化合物の合成法の開発は、現在でも有機合成化学にお
ける重要な研究課題となっている。最も単純で、地球上に大量に存在する窒素化合物である窒素
分子の固定化は、ハーバー・ボッシュ法に代表される窒素の還元法の登場によって飛躍的に発展
し、現代社会を支える基盤技術の一翼を担っている。また、単純なアミンを用いた種々のアミノ
化反応は複雑な含窒素化合物の精密合成において必要不可欠な手法である。特に、金属錯体を用
いた触媒反応が精力的に研究されており、目的に応じた多様なアミノ化反応剤が開発されてい
る。 
 
（2）ヒドラジン（Ｎ２Ｈ４）は窒素－窒素（Ｎ－Ｎ）結合を有する化合物である。Ｎ－Ｎ結合の
結合エネルギー（65 kcal/mol）は炭素－炭素（Ｃ－Ｃ）結合の結合エネルギー（81 kcal/mol）
に比べて小さいが、Ｎ－Ｎ結合の切断よりも脱水素を伴って安定な窒素－窒素二重結合（N＝N結
合）を有するアゼンとなる反応の方が有利であるために、ヒドラジンは様々な有機および無機化
合物に対する高い還元性を示す。また、ヒドラジンの N－N 結合の切断を可能にする手法の多く
は還元処理に基づくものである。したがって、ヒドラジン誘導体を有機合成に活用する方法論を
拡張できれば、これらをアミノ化、あるいは 2つの窒素官能基を導入できるジアミノ化に利用す
ることが期待できる。 
 
２．研究の目的 
（1）本研究では、含窒素化合物の効率的な合成法の創出を目的として、ヒドラジン誘導体のＮ
－Ｎ結合活性化を利用した新規触媒反応の開発を目指して研究に着手した。具体的には、①ヒド
ラジンを基本骨格とするジアミノ化反応剤の設計と合成、②ヒドラジン誘導体のＮ－Ｎ結合活
性化を実現する金属触媒の開発、③上記の①、②の成果を利用して、ジアミン化合物等の含窒素
化合物の触媒的合成反応の開発、に関する研究を進めた。 
 
３．研究の方法 
（1）第一に、ヒドラジンを基本骨格とする反応剤の設計と合成を行い、その反応性を精査した。
本研究ではヒドラジン由来のＮ－Ｎ結合の不均一開裂、あるいはそれを駆動力とする酸化的付
加を想定した分子設計を行った。すなわち、一方の窒素原子に対して求電子性が向上するような
官能基の導入を行うとともに、他方の窒素原子が求核剤として作用するような分子設計を行っ
た。また、アゼンの生成を抑制するために少なくとも一方の窒素原子は水素を持たないものとす
ることで、脱水素によるＮ＝Ｎ結合形成の抑止を試みた。 
 
（2）合成したヒドラジン反応剤の反応性を精査するとともに、これを用いる反応開発を実施し
た。ヒドラジン反応剤と種々の金属錯体を反応させてＮ－Ｎ結合切断の可否を調査した。その中
で結合の切断が確認できた組み合わせに関して、アルケンやアルキン、カルボニル化合物等の不
飽和結合を含む有機化合物、あるいは有機ハロゲン化物等の求電子反応剤や有機ホウ素化合物
等の求核反応剤を網羅的に作用させた。 
 
４．研究成果 
（1）様々な置換基を有する多置換
ヒドラジンを合成し、金属錯体に対
する反応性を調べたところ、非対称
なヒドラゾン誘導体に対してニッ
ケル触媒やパラジウム触媒を作用
させた場合において、Ｎ－Ｎ結合の
切断と組み換えを経て生成したと
考えられる生成物を質量分析によ
り確認した。そこで、種々の置換ヒドラゾンとノルボルネンの反応を、ニッケルまたはバラジウ
ム触媒存在下検討し、ヒドラゾンからアミンが脱離したニトリル生成物が得られることを見出
した。特にＮ-アミノフタルイミドと芳香族アルデヒドから調製したヒドラゾン 1 に対して、Ｎ
-ヘテロ環状カルベン（ＮＨＣ）配位子を有するパラジウム触媒を作用させると、この変換反応
は効率よく進行した（図 1）。一方、ノルボルネン共存下ではそれに対する窒素官能基の導入は
進行せず、反応終了後にノルボルネンの残存を確認した。ノルボルネン以外のアルケンやアルキ
ンを用いた場合もこれらの不飽和化合物への窒素官能基の導入は進行せず、ニトリル生成物が
得られた。本反応のようなヒドラゾンのＮ－Ｎ結合切断は、通常ヨウ化サマリウムのような還元
剤を用いて実施される[1]が、パラジウム触媒の作用によってＮ－Ｎ結合切断が進行する例は報



告されていなかった。そこで、パラジウム／ＮＨＣ触媒の新しい反応性を明らかにできることを
期待し、本反応をさらに精査した。その結果、本反応は高い官能基許容性を示す一方、芳香族ア
ルデヒド由来のヒドラゾンのみ変換可能であり、α，β-不飽和アルデヒドや脂肪族アルデヒド
由来のヒドラゾンでは目的のニトリル生成物はほとんど得られなかった。 
 
（2）フタルイミド構造を有するヒドラゾ
ンの反応性に関する調査の過程で、シクロ
ブタノン骨格のカルボニル炭素－炭素結
合の切断がパラジウム／ＮＨＣ触媒によ
り進行することを見出した。すなわち、Ｎ
-アミノフタロイル基を有するシクロブタ
ノンヒドラゾン 2 とパラジウム／ＮＨＣ
触媒の反応は、四員環の開環とβ-水素脱
離が進行してアルキニルニトリルを与えた（図 2）。生成物はＥ/Ｚ混合物として得られるが、そ
れぞれの立体異性体はシリカゲルカラムクロマトグラフィーまたはＨＰＬＣにより単離精製可
能であった。本反応で副生するフタルイミドが生成物に取り込まれることを期待し、種々の塩基
や酸化剤を添加する検討を行ったが、フタルイミド構造を含む生成物を得ることはできなかっ
た。続いて、β-水素脱離が進行しないように置換基を導入した基質を用いることで、フタルイ
ミドが導入できることを期待し検討した。また、種々の求核剤を共存させてニトリル形成と官能
基導入を同時に行うことも試みた。しかし、いずれの検討においても有効な反応条件の発見には
至っておらず、継続して研究を実施する。 
 
（3）単純なシクロブタノン環のＣ－Ｃ結合切断にはロ
ジウム触媒が有効であることが報告されている[2]が、
パラジウム触媒を用いる報告例は僅少であった[3]。そ
こで本反応で有効なパラジウム／ＮＨＣ触媒を単純な
シクロブタノン 3に対して作用させ、Ｃ―Ｃ結合切断に
対する活性を評価した。その結果、２つの窒素上にアリ
ール基を有するＮＨＣ配位子として用いた場合に効率よくＣ－Ｃ結合の切断が進行するととも
に、アリール基のオルト位Ｃ－Ｈ結合の切断も進行し、1-インダノンが得られることを見出した
（図 3）。なお、反応機構に関する実験から、この反応では先にＣ－Ｃ結合の切断が起こり、続
いてＣ－Ｈ結合の切断が起こることが示唆されている。 
 
（4）本研究で合成したヒドラゾン誘導体とカルボ
ニル化合物の反応に関する研究の過程で、芳香族
フェニルエステルのビストリフルオロメチル化
が、室温下触媒量（1 mol%）のフッ化セシウムを
用いるのみで進行することを見出した（図 4）[4]。
本反応で得られるヘキサフルオロイソプロパノー
ル類は高い酸性度を示し、水素結合供与体や医薬
品合成において利用されている。本研究の成果は、ヘキサフルオロイソプロパノール類の簡便な
合成法としての利用が期待できる。 
 
（5）パラジウム触媒を用いるＮ-フタロ
イルヒドラゾンとアルケン、アルキンと
の反応を検討している過程で、臭化アル
キニルを用いた末端アルケンの触媒的
1,1-アルキニル臭素化反応を見出した
（図 5）。パラジウム触媒を用いた有機
ハロゲン化物のアルケンへの付加反応は既に報告されている[5]が、その位置選択性は 1,2-付加
に限られており、1,1-付加は達成されていなかった。そこで本反応について精査したところ、酢
酸パラジウムを触媒とし、空気下加熱撹拌するのみで芳香族アルケンやアクリル酸エステル、脂
肪族アルケンの 1,1-アルキニル臭素化が進行することを見出した。反応機構に関する研究から、
β-水素脱離／再挿入を経るパラジウムの転位が含まれていることが示唆された。また、理論化
学計算により 1,1-付加生成物を与える反応経路が 1,2-付加生成物を与える経路に比べて速度論
的に有利であること、熱力学的に有利なπ-アレニルパラジウム中間体からＣ－Ｂｒ結合の還元
的脱離が進行することを明らかにした。 
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