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研究成果の概要（和文）：空気中の酸素をそのまま利用する触媒的有酸素酸化反応により、ビス

(アルキルヒドロペルオキシド)類のような複素環を含むバタフライ型有機過酸化物を合成した。

この反応条件下で同時に起こるヒドロペルオキシ化反応とエンドペルオキシ化反応の選択性を

調べた。得られた結晶性安定型ビス(アルキルヒドロペルオキシド)類を有機酸化剤とする反応

を調べた。合成された新規ヒドロペルオキシド類の生理活性（抗菌や除草など）を調べた。 
 
研究成果の概要（英文）：Butterfly-type organic hydroperoxides containing heterocycles 
such as bis(alkylhydroperoxide) were synthesized. Selectivity of the hydroperoxidation 
and endoperoxidation under the same reaction conditions was investigated. Oxidation of 
organic compounds with the obtained crystalline bis(alkylhydroperoxide)s as an organic 
oxidant was examined. Biological activity such as antibacterial and herbicidal of the 
newly obtained hydroperoxides was examined. 
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１．研究開始当初の背景 
酢酸マンガン(III)を用いる酸化的ラジカル反
応を調べているときに、マンガン(III)を触媒
として用いる自動酸化反応を発見した。生成
物は反応基質によって異なり、エンドペルオ
キシド類とヒドロペルオキシド類を与えた。
どちらも不安定なペルオキシ結合を有して
いるにもかかわらず、空気中で安定に取出す
ことができた。そこで、ヒドロペルオキシド

類とエンドペルオキシド類の生成に関する
選択性を調べ、また、結晶性に良いヒドロペ
ルオキシド類については有機酸化剤として
の有効性や生理活性等も調べてみようと思
い立った。 
 
２．研究の目的 
(1)複素環を含むバタフライ型有機過酸化物
の合成 
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有機化合物を合成する場合、化学収率を 100%
に近づけることは重要であるが、原子効率
(Atom Efficiency (%) = 生成物の分子量/反
応物の分子量×100)を如何に 100%に近づけ
るか、すなわち試薬や保護基などの捨てる部
分（無駄）を如何に少なくするかも重要であ
る。さらに、反応ではエネルギーを如何に加
えずに目的化合物を合成するか、すなわち活
性化エネルギーの低い反応を如何に開発し
利用するかはグリーンケミストリーの観点
から今日の有機合成の基本ルールとも言え
る。我々はこの観点に叶うマンガン(III)触
媒有酸素酸化反応を発見した(Org. Lett. 
2003, 5,)。2 位に置換基 R を持つ環状 1,3-
ジカルボニル化合物を酢酸中空気下室温で、
酢酸マンガン(III)を触媒量(0.05 当量以下)
加えて撹拌するだけでヒドロペルオキシド
類が定量的に得られた。この反応は化学収率
および原子効率の観点から有機合成反応と
しては有効であると考えられる。一方、アル
ケン(2 当量)存在下で 2 位に置換基を持たな
い環状 1,3-ジカルボニル化合物の同様の反
応ではビス(アルキルヒドロペルオキシ)化
反応が起こって、ビス(エチルヒドロペルオ
キシド)類が得られた(Tetrahedron 2003, 59, 
8383-8392)。この反応では加えるアルケン類
は厳密に基質の 2倍で済み、空気中の酸素を
酸化剤として、しかも室温で進行する反応で
あり極めて有用である。Peroxy bond (O-OH)
の結合解離エネルギーは約 35 kcal/mol しか
なく、極めて不安定であるにもかかわらず、
この反応では単結晶として安定に取り出す
ことができる。そこで、このビス(アルキル
ヒドロペルオキシ)化反応に着目して、チョ
ウ(蝶)のような形をした複素環を含むバタ
フライ型有機過酸化物の合成を検討するこ
とを第１の目的とした。 
 
(2)ヒドロペルオキシ化反応とエンドペルオ
キシ化反応の選択性に関する検討 
この有酸素酸化反応は基質によっては閉環
したエンドペルオキシド類を与えたり、開環
構造のヒドロペルオキシド類を生成したり
する(Tetrahedron 2008, 64/8, 1620-1634; 
Eur. J. Org. Chem. 2008, 2404-2416)。そ
こで、この選択性を決めるファクターの検討
を行い、ヒドロペルオキシド類の選択的合成
法を確立することを第２の目的とする。 
 
(3)有機酸化剤としての安定型ビス(アルキ
ルヒドロペルオキシド)類の検討 
Baeyer-Villiger 反応などに使われる有機過
酸化物として有名な 3-クロロ過安息香酸
(MCPBA)は強力な酸化力ゆえに可燃物に触れ
ると発火したり、純粋なものはショックや火
花により爆発する。従って、取り扱いには要
注意である。本研究で合成されるヒドロペル

オキシド類は予備実験でヨウ化カリウム−デ
ンプン紙を青変させる酸化力があることが
確認されている。よって、本研究で合成され
る安全で取扱の容易なバタフライ型有機過
酸化物を有機酸化剤(例えば、エポキシ化反
応の酸化剤や重合反応のラジカル開始剤な
ど)として用いる有機化学反応を検討し、有
機合成試薬としての有用性を評価すること
を第３の目的とした。 
 
(4)合成される新規ヒドロペルオキシド類の
各種生理活性の検討 
我々は平成 13-14 年度基盤研究(C)(2)で「新
規抗マラリア活性環状過酸化物類縁体の合
成」について研究し、抗マラリア活性を持つ
天然物 artemisinin の新規類縁環状過酸化物
を多数合成した(Bioactive Heterocycles I, 
Springer-Verlag: Berlin, 2006, pp39-76)。
中でも、アザトリオキサプロペラン類の合成
に成功し、報告した（Tetrahedron Lett. 2004, 
45, 703-706）。合成品である azaartemisinin
は artemisinin の 3 倍の抗マラリア活性を持
つことから、アザトリオキサプロペランのよ
うな化合物にも生理活性発現の可能性があ
り、以前の研究で合成されたキノリン誘導体
の抗マラリア活性を調べた。残念ながらキノ
リン誘導体には抗マラリア活性はなかった
が、抗菌活性や mRNA の選択的スプライシン
グ（切断して短くつなぎ合わせること）活性
を示した。従って、本研究で合成されるバタ
フ ラ イ 型 有 機 過 酸 化 物 は フ リ ー の
hydroperoxy 基を持つことから、優れた抗マ
ラリア活性、抗菌活性、選択的スプライシン
グ活性、除草などの各種生理活性発現が期待
された。そこで、本研究で合成される複素環
を含む新規バタフライ型ヒドロペルオキシ
ド類の各種生理活性の有無を調べることを
第 4の目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)原料の合成 
複素環を含むバタフライ型有機過酸化物を
合成するために、まず各種反応基質を設計し、
合成した。具体的には、pyrrolidinedione 類
などの反応基質を文献に従い、我々の研究室
で改良した方法に従って合成した(Synth. 
Commun. 2012, 42, 608-619)。各種アルケン
類はアリールマグネシウムブロミドと各種
アリールケトン類との反応、続いての脱水反
応から合成した(Tetrahedron 2010, 66, 
2683-2664)。Mn(OAc)3•2H2O は我々の研究室で
改良された方法に従って Mn(OAc)2•4H2O を
KMnO4で酸化することで合成し(Tetrahedron 
2009, 65, 9448-9459)、酢酸から再結晶して
精製した。本研究で使用する酸化剤は徐々に
劣化して反応性が落ちるので、酸化反応には
常にフレッシュな酸化剤を使用した。得られ



た原料はフラッシュクロマトグラフ装置を
用いて分離精製した。その他市販の試薬・有
機溶媒は必要に応じて精製したものを用い
た。 
 
(2) 複素環を含むバタフライ型有機過酸化
物の合成 
一般に、Mn(OAc)3を酸化剤として用いるラジ
カル反応では基質および試薬の濃度、反応温
度、圧力、雰囲気、反応時間などの反応条件
に左右される（The Chemical Times, 2006, No. 
1, 4-12）。そこで、次のような反応条件を検
討し、複素環を含むバタフライ型有機過酸化
物の合成を詳しく調べた。 
①反応温度は Mn(III)錯体のラジカル反応を
考慮し、室温とした。 
②反応では空気中の酸素を取り込みやすく
するために、室温でエアーバブラーを取り付
けた反応装置を用いて実験を行った。 
③圧縮酸素(2〜50 気圧)の効果を調べるため
に、オートクレーブ装置(15 kg/cm2〜200 
kg/cm2)を用いて 15 気圧まで使用可能なガラ
スリアクター中での反応も調べた。 
④濃度依存性を調べるために、高濃縮条件か
ら高希釈条件まで、それぞれの条件下で本反
応を調べた。 
⑤複素環-1,3-ジカルボニル化合物はそれ自
身 Mn(OAc)3によりヒドロペルオキシ化され
る可能性があったので、アルケン類を加えな
い複素環-1,3-ジカルボニル化合物自身の
Mn(OAc)3触媒酸化反応も詳細に検討した。 
⑥以上で調べた各種反応基質の有酸素酸化
反応をそれぞれ比較検討し、ヒドロペルオキ
シ化反応とエンドペルオキシ化反応の選択
性を決めるファクターについて考察した。 
 
(3) 安定型ビス(アルキルヒドロペルオキシ
ド)類の有機酸化剤としての有用性の検討 
アルケン類のエポキシ化反応で使用される
過酸化水素や MCPBA の代わりに、本研究で合
成された複素環を含むバタフライ型有機過
酸化物が利用可能かどうかを検討した。 
 
(4) 生理活性試験 
合成できた複素環を含むバタフライ型有機
過酸化物の各種生理活性試験について、抗菌
活性および除草活性試験を外部機関に協力
を仰ぎながら進める。 
 
４．研究成果 
(1)複素環を含むバタフライ型有機過酸化物
の合成 
バルビツール酸類、ピラゾリジンジオン類、
キノリノン類、テトロン酸類から Mn(III)触
媒有酸素酸化反応を用いて、本研究の目的化
合物であるバタフライ型有機過酸化物を高
収率で合成できた(Figure 1)。これらの過酸

化物は空気中で安定な結晶として得られた。
理由は、ヒドロペルオキシ基がカルボニル酸 

 
素と分子内水素結合することによる。置換基
に位置によってはモノヒドロペルオキシ化
合物を合成することができた(Figure 2)。各
ヒドロペルオキシドは定量的な収率で得ら
れた。また、ヒドロペルオキシ基はカルボニ
ル酸素と分子内水素結合をしており、バタフ
ライ型有機過酸化物と同じように空気中室
温で安定であった。 

 
 
さらに、それぞれの基質から各種エンドペル
オキシ化合物も同時に合成することができ
た(Figure 3)。場合によっては定量的にエン
ドペルオキシ体のみが得られた。また、得ら



れたエンドペルオキシドは酸に対して不安
定で、特にジオキソラン類はシリカゲル上で
相当するエポキシドに変換されることがわ
かった。 

 
(2)ヒドロペルオキシ化反応とエンドペルオ
キシ化反応の選択性に関する検討 
 
エンドペルオキシドを生成するか、あるいは
ヒドロペルオキシドになるかは、カルボニル
基の性質に依存していることがわかった。す
なわち、アミドカルボニル炭素のように求電
子性が低いとヒドロペルオキシ基で閉環で
きず、フリーのヒドロペルオキシドを生成す
ると考えられる。この時、ヒドロペルオキシ
基はカルボニル酸素と分子内水素結合を形
成して安定化するため、単離が容易である。 
 
(3)有機酸化剤としての安定型ビス(アルキ
ルヒドロペルオキシド)類の検討 
 
バルビルール酸から得られたバタフライ型
ビス（ヒドロペルオキシド）を用いて、アル
ケン類のエポキシか反応を調べた。その結果、 
有機酸化剤としての有用性は認められなか
った。 
 また、ピラゾリジンジオン類とキノリノン
類から得られたビス（ヒドロペルオキシド）
には、わずかではあるが抗マラリア活性が認
められた。なお、本実験で得られたその他の
幾つかの安定なヒドロペルオキシド類につ
いて殺菌、殺虫、除草効果の生理活性を調べ
るために、平成 25 年度以降に外部機関に検

査を依頼する予定である。 
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24 年）6月 30 日（土）9：00～17：00, 北九
州国際会議場, 2_5.088. 二環性複素環化合
物を両末端に結合したダンベル型化合物の
合成, (熊本大院自然) ○時重恵太・西野宏. 
(8) 2_5.089. Mn(III)に基づくベンジリデン
マロン酸とアルケン類の酸化反応 , (熊本大
院自然)○久野和樹・西野宏. 
(9) 2_5.097. 置換ジヒドロキノリン類の合
成およびキノリン誘導体への変換 , (熊本大
院自然) ○森川雅弘・西野宏. 
(10) 日本化学会第 92 春季年会（2012）, 2012
（平成 24）年 3 月 25 日〜3 月 28 日, 慶応義
塾大学日吉・矢上キャンパス, 2J3-38. ジヒ
ドロフラン環を含むシクロファン型カゴ状
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平・熊本祥一・○西野 宏. 
(11) 3PA-053. Mn(III)に基づく N-ベンジル
-3-オキソブタンアミド類の酸化的環化反応 
（熊本大院自然）秀島幸太・○西野 宏. 
(12) 3PA-054. 酸化的ラジカル環化反応を用
いたインドリノン類の合成およびインドー
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○只野慎治・西野 宏. 
(13) 2011 日本化学会西日本大会, 2011（平
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島 大 学 常 三 島 キ ャ ン パ ス , 1P-56. 
Acylacetonitrile building block を用いる
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成,（熊本大院自然）○石黒翔太・西野 宏. 
(14) 2H-03. 酢酸マンガン(III)に基づく分
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新規大環状化合物の合成,（熊本大院自然）
○安武賢司・西野 宏. 
(15) 2P-66. α-ヒドロキシ-α-ビニルケト
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西野 宏. 
(17) 第 48回化学関連支部合同大会 外国人
研究者交流国際シンポジウム, 2011 年（平成
23 年）7 月 9 日（土）9：00～17：00, 北九
州国際会議場, 5_5.021. BF3存在下における
3-アセチル-1,4-ジオンビルディングブロッ
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（熊本大院自然）○大石 晃弘・西野 宏. 
(18) 5_5.022. N-ベンジル-3-オキソブタン
アミド類を用いた分子内環化反応によるイ
ソキノリノン類の合成,（熊本大院自然）○
秀島 幸太・西野 宏. 



(19) 5_5.026. 4H- フ ロ [2,3-d] ナ フ ト
[2,1-b]ピラン-4-オン類の合成,（熊本大院
自然）○田上 由香・西野 宏. 
(20) 第 21 回万有福岡シンポジウム, 2011 年
（平成 23 年）5 月 21 日（土）九州大学医学
部百年講堂, テトラミン酸とテトロン酸誘
導体の Mn(III)に基づく酸化反応に関する研
究,Md. Aminul Haque and Hiroshi Nishino. 
(21) 日本化学会第 91 春季年会（2011）, 2011
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ロ ッ ク と 環 状 1,3- ジ カ ル                        
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Congress of Pacific Basin Societies 
(PACIFICHEM 2010), Honolulu, Hawaii,USA, 
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Acid Derivatives, Md. Aminul Haque and 
Hiroshi Nishino. 
(23) 2010 年日本化学会西日本大会, 2010（平
成 22）年 11 月 6日（土），7 日（日）, 熊本
大学黒髪キャンパス, 1P-94.Capto-dative効
果を利用したアミノラクトン類の合成,（熊
本大院自然）○畠山由紀・西野 宏. 
(24) 1P-97. 酢酸マンガン(III)による分子
内環化反応を用いたシクロファン化合物の
合成,（熊本大院自然）○安武賢司・西野 宏. 
(25) 1P-98. Mn(III)による分子内ラジカル
環化反応を用いたインドリノン類の新規合
成,（熊本大院自然）○菊枝信孝・西野 宏. 
(26) 1P-99. 酢酸マンガン(Ⅲ)による酸化的
分子内タンデム環化反応を利用したビシク
ロ[5.3.0]-デカン類の合成,（熊本大院自然）
○松井佑樹・西野 宏. 
(27) 1P-103. アシルラジカルを用いた環状
α-ヒドロキシケトン類の環拡大反応,(熊本
大院自然)○林 秀輝・西野 宏. 
(28) 第 14 回複素環化学研究会, 2010（平成
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別講演「マンガン(III)を用いる複素環化合
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(29) 第 40 回複素環化学討論会, 2010（平成
22 年）10 月 14 日〜16 日, 仙台市民会館. 
1P-100. マンガン(III)触媒有酸素酸化反応
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大院自然・2アンカラ大理）○西野 宏 1・Md. 
Aminul Haque1・Mehtap Yakut2・五十嵐 光
1. 
(30) 1P-101. 3-Oxobutanamide 類と aniline
類のマンガン(Ⅲ)触媒反応を用いた多置換
pyrrolin-4-one 類の合成,（熊本大院自然）
○高橋 美沙子・Zhi-Qi Cong・西野 宏. 

(31) 1P-102. マンガン(Ⅲ)により誘起され
た空気酸化を用いるβ-enaminone 類から多
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（熊本大院自然）○小俣 美幸・Zhi-Qi 
Cong・西野 宏. 
(32) 1P-103. マンガン(III)に基づく活性メ
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成,(熊本大院自然)○前村 安信・Zhi-qi 
Cong・西野 宏. 
(33) 1P-104. ジヒドロフラン環を含むカゴ
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○津田 浩平・熊本 祥一・西野 宏. 
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(36) 5_5.077. 酢酸マンガン(III)存在下に
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