
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 平成２３年 ６月 ６日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： シアノ化ナトリウムと酢酸の存在下、第 3アミンのルテニウム触媒

を用いて酸素分子による酸化的シアノ化により有機合成に極めて有用なα-アミノニトリルが

得られる。この反応は窒素のα 位の sp3 C-H 結合の直接的な活性化と炭素‐炭素結合形成反応

が酸素酸化条件下で起こることを最初に示した例である。 
 
研究成果の概要（英文）： Ruthenium-catalyzed oxidative cyanation of tertiary amines with 
molecular oxygen in the presence of sodium cyanide and acetic acid gives the corresponding 
α-aminonitriles, which are highly useful intermediates for organic synthesis. The 
reaction is the first demonstration of direct sp3 C-H bond activation α to nitrogen 
followed by carbon-carbon bond formation under aerobic oxidation conditions. 
 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 1,400,000  420,000  1,820,000  

2008 年度 1,300,000  390,000  1,690,000  

2009 年度 800,000  240,000  1,040,000  

    

    

総 計 3,500,000  1,050,000  4,550,000  

 
 
研究分野： 合成化学 
科研費の分科・細目： 複合化学・合成化学 
キーワード： 酸素酸化反応、Ｃ－Ｈ結合活性化、ルテニウム触媒、Biomimetic 反応、 
 アミンの酸化、シアノアミンの合成、アミノ酸合成、不活性炭化水素の酸化 

 

 
 
 
 
 
 
 

研究種目： 基盤研究（Ｃ） 

研究期間： 2007～2009   

課題番号：19550115 

研究課題名（和文） 温和な条件下における酸素酸化触媒反応の開拓 

                     

研究課題名（英文） Exploitation of aerobic catalytic oxidation reaction  
 under mild conditions 

研究代表者 

村橋 俊一（ MURAHASHI SHUN-ICHI ） 

岡山理科大学・客員教授（常勤扱） 

 研究者番号：60029436 

 
 



１．研究開始当初の背景 
 
  (1) 酸化プロセスにおいて重金属反応
剤やハロゲン化剤による廃棄物を大量排出
することのない新しい手法として、酵素の機
能を遷移金属錯体触媒や有機触媒でシミュ
レートする方法を検討してきた。 その結果、
我々は酵素の機能をポルフィリンを用いる
ことなく低原子価のルテニウム、オスミウム、
鉄、銅錯体触媒を用いて選択的な酸化触媒反
応を行えることを見出している。 低原子価
ルテニウム錯体と過酸化物から生成させた
新規のオキソルテニウム活性種 (Ru=O)によ
り、アミンやアミドなどの含窒素化合物の窒
素原子のα位にアルキルジオキシ基の導入
されるＰ-４５０酵素型の酸化反応が行える。 
さらに、β-ラクタムをルテニウム触媒の存
在下に過酢酸で酸化すると、窒素のα位にア
セトキシ基が立体選択的、位置選択的に導入
される。生成物のアセトキシ-β-ラクタムは
第３世代の抗生物質の重要な共通の合成中
間体として年間100 トン工業的に合成され米
国等に輸出されている。  
  (2) 不活性炭化水素を活性化し、酸化的
に官能基を導入することは従来極めて困難
であったが、低原子価ルテニウム錯体を触媒
としてアルカンをアルキルヒドロペルオキ
シドや過酸類で酸化すると、室温の温和な条
件下で相当するアルコールおよびケトンが
得られることを見出した。 この反応の
Hammett の取り扱いによる速度論や分子内同
位体効果等の結果から、この触媒反応はオキ
ソルテニウム種を経由して進行することが
明らかになった。 
以上のような過酸化物を用いる触媒反応の
研究成果を基盤として、酸素酸化触媒反応の
開拓を行うこととした。 
 
 
２．研究の目的 
 
  環境との調和をめざした社会を構築す
るためには、従来型の物質変換プロセスの改
良ではこれらの問題に対応しきれないもの
が多い。 酸化プロセスでは重金属酸化剤や
含ハロゲン酸化剤のもたらす大量廃棄の問
題を解消する新触媒プロセスの開拓が急務
である。 本研究では酵素の機能を金属錯体
触媒や有機触媒でシミュレートする手法を
用いて、環境調和型のクリーンな酸化触媒プ
ロセスの開拓を目的とする。 肝臓に存在す
るシトクロムＰ４５０酵素の機能をシミュ
レートして低原子価ルテニウム錯体と過酸
化物よりオキソルテニウムを発生させるこ
とに成功して、これまでにアミン、アミド、
β―ラクタム、炭化水素等を選択的に酸化す
る一連触媒反応を開拓してきた。 またフラ

ビン酵素の機能をシミュレートしてアミン
を酸化してニトロンを合成する触媒反応等
を開拓してきた。  
  本研究では過酸化物の代わりに酸素分
子を用いて、温和な条件下、選択的に効率よ
く酸化する新酸化反応を開拓したい。 これ
は極めて困難な課題であるが、成功すればグ
リーンケミストリーの立場からも、環境汚染
の問題の根本的解決につながり、将来の工業
化プロセスへの展開が期待できる。 
 
 
３．研究の方法 
 
 酸素分子を用いて温和な条件下、高効率な
酸化反応を選択的に行わせる新規反応の開
発に関して、以下の 3つの課題を中心に組み
たい。 
  (1) アミンの酸素酸化的シアノ化反応
の開拓 
  我々は第三アミンの過酸類による酸化
反応の機構を詳細に検討して、Ru=O 活性種に
よる基質からの水素引き抜き、電子移動、再
結合の機構を明らかにしている。この酸化反
応を過酸化物を用いないで酸素分子により
直接酸化し, 生成する活性中間体を炭素求
核剤により直接捕捉することができれば、ク
リーンな生合成型の酸化的炭素―炭素結合
形成が行える。 申請者は第３アミンをルテ
ニウム触媒 RuCl3･nH2O と NaCN の存在下、
酸素（１気圧）で酸化すると、α－シアノア
ミンが収率良く得られることを見出してい
る。生成物のα－シアノアミンは有用な合成
中間体であり、加水分解により容易に相当す
るα－アミノ酸に変換できる。この反応を一
般性のある基盤反応として確立し、過酸化水
素酸化と比較して、酸素分子がどのようにし
て関与するかの機構の解明を行い、酸化反応
の原理・機構を普遍的に解明したい。 

 

N CH2R3

R2

R1
+

NaCN / AcOH
or

HCN

RuCl3 (cat.)

O2
MeOH

N CHR3

R2

R1

CN  

 

  (2) アルカンの酸素酸化反応の開拓 
  極めて困難なアルカンの分子状酸素に
よる酸化反応の展開を行いたい。 低原子価
金属錯体触媒存在下アルデヒドと１気圧の
分子状酸素から過酢酸をその場で発生させ、
これを接触分解してオキソ金属活性種を発
生させる酸化触媒システムを見出し、シクロ
ヘキサンからシクロヘキサノールおよびシ
クロヘキサノンへの酸素酸化が進行するこ
とを見出した。 さらにルテニウム触媒より
安価な銅触媒を用いて銅・アセトニトリル系
触媒で酸素圧１気圧、70℃で、高い TON を得
る方法を見出した。 
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Wacker 法によるエチレンの酸素酸化による
アセトアルデヒド合成法と組み合わせると、
最終的にエチレンとシクロヘキサンと分子
状酸素からシクロヘキサノンと酢酸の製造
プロセスの実現が可能であり、atom economy 
的にも工業プロセスとして有望である。 
  以上の課題はいずれも申請者が独自に
世界に先駆けて開発してきた研究に基づく
ものである。 
 
  (3) フラビンの触媒を用いる酸素酸化
について成果が得られた。 
 
以上の新酸素酸化触媒反応はいずれも温和
な条件下、選択的に高効率で行えるものであ
り、有機合成さらには工業的にも有用である
ばかりではなく、それぞれの反応原理を用い
て多くの関連反応が見出され、波及効果は極
めて大きい。 
 
 
４．研究成果 
 
  (1) 我々はすでに、ルテニウム触媒存在
下、アルキルヒドロペルオキシドや過酢酸等
の酸化剤を用いることにより、第３アミン、
アミド、β-ラクタムの酸化が効率よく進行
し、窒素の隣接位に酸素官能基を導入できる
ことを見出している。 さらに優れた酸化反
応の開発を目的として、１）過酸化物の代わ
りに分子状酸素を酸化剤に用いる、２）酸化
条件下で生成するイミニウムイオン中間体
を炭素求核剤で捕獲することにより直接炭
素‐炭素結合形成を行う、という２つの条件
を同時に満たす反応の開発を行った。 その
結果、ルテニウム触媒および常圧の酸素の存
在下、第３アミンのα位のシアノ化反応が行
えることを見出した。 
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  種々の遷移金属触媒を用いて触媒効果
を調べた。 N,N-ジメチルアニリンと 1.2 等
量の NaCN とを 5 mol %の RuCl3触媒存在下、
メタノール‐酢酸 (3:1) の混合溶媒中、１
気圧の酸素雰囲気下、60℃で２時間反応させ
ると、転化率は 99%で、目的生成物であるα
‐アミノニトリルが 93％生成した。 副生成
物として、N-メチルアニリン(3%)と微量の N-
メチルホルムアニリドが検出された。 単離
収率 88%でα‐アミノニトリルが得られた。 

この反応の一般性を調べ、種々の第３アミン
に適用でき、また電子供与性および求引性置
換基を有する基質にも適用でき、シアノ化が
行える事を明らかにした。また、環状のアミ
ンであるイソキノリン誘導体からも効率よ
くシアノ化生成物が得られることを明らか
にした。 
  
  (2) 反応機構に関しては １）パラ置換
N,N-ジメチルアニリンのシアノ化反応の
Hammett プロットより ｐ= ‐3.35 の値を
得た。 ２）パラ置換 N-メチル N-トリ重水
素化メチルアニリンを用いて重水素同位体
効果を調べ、置換基により kH/kＤが明確に異
なるということ（kH/kD = 4.2 (p-MeO), 3.1 
(p-Me), 2.4 (p-H), 1.1 (p-Br)）を見出し
た。 これらの結果から、本反応の最初の段
階において、アミンからルテニウムへ一電子
移動が起こることを明らかにした。 
  ルテニウム触媒存在下過酸化水素酸化
を用いても、効率よく酸化反応は進行するこ
とを見出した。生成するα‐アミノニトリル
は Strecker 合成法の中間体と同じ構造を有
することから、ニトリルを加水分解すること
により、α‐アミノ酸が得られた。 
 
  (3) 不活性炭化水素への酸素官能基の
導入を酸素分子を酸化剤として用いて実現
させる手法の開拓は将来のクリーンな工業
プロセス開拓につながる重要課題である。 
我々は、既に過酸化物を酸化剤に用い、実用
的なアルカンの酸素酸化プロセス開拓のた
めに、さらに高い酸化活性を有するオキソ金
属種の発生法を中心に詳細な検討を行った
結果、メソ位にペンタフルオロフェニル基を
有する金属ポルフィリン触媒（新規に合成し
た Ru(TPFPP)(CO)（TPFPP=テトラキス（ペン
タフルオロフェニルポルフィリナト）））およ
び ク ラ ウ ン エ ー テ ル － 銅 系 触 媒
（CuCl2-18-crown-6 (1:1) 触媒）が、アルデ
ヒドおよび分子状酸素（１気圧）を用いるシ
クロヘキサンの酸素酸化触媒系において極
めて高いターンオーバー数(14,000)を示す
ことを見出した。 
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  銅－クラウンエーテル系触媒の高い酸化
活性の機作を錯体化学的観点から詳しく研
究した。 本触媒系ではクラウンエーテルの
酸素原子による錯体形成を伴う複核金属錯
体の生成が高反応性活性種生成の鍵となっ
ていることをＸ線結晶構造解析等より明ら
かにし、錯体化学的な知見からこの反応機構
を解明した。 



  クラウンエーテルより安価な配位子を
探究した。 アセトニトリルを配位子とする
と、極めて高効率で、高い TON が得られると
いう結果を得ている。 すなわち、アセトニ
トリルを配位子として、酢酸銅触媒とアセト
アルデヒドの存在下にシクロヘキサンを 
70℃ で酸素（酸素１気圧、窒素８気圧）（cf. 
空気 = (酸素 / 窒素) = 1:4）と反応させる
と、収率 95%（アルデヒド基準）、ターンオ
ーバー数 27,000 という高い触媒効率でシ
クロへキサノールとシクロヘキサノンが得
られた。 
  本触媒系ではアセトニトリルの配位し
た一価銅錯体の形成と、系中における過酢酸
の生成、それに続くオキソ銅活性種の生成が
鍵であることを解明した。 
  また、フラビン触媒を用いる酸素酸化触
媒反応は下記の触媒反応を見出しているが、
この反応では酸化生成物と水と窒素分子だ
けが生成するので、全くクリーンな反応であ
る。 触媒反応に現在フラビニウムパークロ
レートを用いているが、この触媒を改良しト
リフレートとして用いることにより医薬品
合成において実用化できる見通しが立った。 
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