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アルカンの炭素－水素結合を穏和な条件で触媒的に切断し、官能基を導入する反応は、有機合

成上ならびに工業的にも極めて重要な反応であるが、これまでほとんど成功例は報告されていな

い。我々は、N-ヒドロキシフタルイミド（以下 NHPI と略）を鍵触媒とすることで、従来困難と

されてきた触媒的なアルカンからアルキルラジカルの生成法を開発した。本研究では、NHPI を

利用し、工業化を指向した有機合成反応の新展開を目的とした。具体的には、分子状酸素を酸化

剤とする炭化水素の酸化反応を中心とするアルカンの高効率酸素化法の開拓、アルカンへの触媒

的な窒素官能基導入法、また、NHPI 触媒を用いるラジカル創生法を利用した新規ラジカル反応

の開発などを行う。アルカンからの炭素ラジカルの発生法としては、光照射下での反応やラジカ

ル開始剤を用いる方法などが知られているが、反応の選択性、効率などの点で満足のいくレベル

には達していない。NHPI 触媒を用いる酸化法は従来のラジカル開始剤による自動酸化法と比べ

て反応効率が極めて良く、しかも穏和な条件で反応を行える特長がある。このような NHPI 触媒

を用いる酸素酸化反応は、従来の概念にない独創的なものであり、学術的にも非常に価値が高い。

また、分子状酸素を酸化剤として用いる反応はグリーンケミストリーに代表されるように環境調

和型の反応であり、経済性も高いことから工業的にも極めて重要な意味を持つ。  
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⑦研究成果の概要（研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、簡潔に記入してください。）  

 
N-ヒドロキシフタルイミド(NHPI)から生成するフタルイミドN-オキシルラジカルは、アルカンから穏

和な条件のもと触媒的に水素を引き抜き、アルキルラジカルを生成する炭素ラジカル生成触媒として機

能する。本研究では、NHPI触媒を用いるアルカンからのアルキルラジカル生成法を利用し、反応性の乏

しいアルカンに直接官能基を導入するため、様々な合成反応への展開を試みた結果、以下に示すような

新しい知見を得た。 
 

(i) N-ヒドロキシイミド誘導体による高効率酸素酸化反応 (⑨研究成果の発表状況 5,7,8,15,19,24,28,30,35)
 NHPIのN-ヒドロキシイミド基に注目し、様々なN-ヒドロキシイミド誘導体を調製し、それを触媒とす

る酸素酸化反応について検討した。その結果、トリヒドロキシイミノシアヌル酸(THICA)が極めて高い

活性を示すことが明らかとなった。例えば、p-キシレン(1)をNHPI触媒に少量のCo(OAc)2およびMn(OAc)2

を共存させて、常圧酸素酸化反応を行うと、テレフタル酸(2)が82%の収率で生成することを既に報告し

ている。この反応では、

NHPIが20 mol%必要で

あり、触媒量を10 mol%
に減らすと、p-トルイ

ル酸(3)が主生成物とな

る。そこでNHPIの代わりにTHICAを触媒に用い、1の酸化を行ったと

ころ、より少ない触媒量で良好に反応が進行することが明らかになっ

た。THICA(3 mol%)存在下、Co(OAc)2/Mn(OAc)2を共存させた触媒系を

用い1を酸化すると、88%の収率で2が得られることがわかった。また、

NO2を添加することで、酸化反応が促進されることも見出した。さら

に、脂溶性のNHPI誘導体を合成し、シクロヘキサンの無溶媒空気酸化

にも成功している。 
 
(ii)炭素－炭素結合および炭素－ケイ素結合形成反応 (⑨研究成果の発表状況 4,6,11,21,22,34) 

NHPI－酸素系を利用し、アルカンなどから生成する炭素ラジカルをアルケンへ付加させることにより、

炭素－炭素結合形成反応の開発に成功した。アルカンからの生成するアルキルラジカル、エーテルやジ

オキソランからのα-オキシ炭素ラジカル、あるいはトリアルキルシランから生成するシリルラジカルを

アルケンへ付加反応させ、最後に酸素でトラップすることで対応する付加体を良好な収率で合成するこ

とが可能となった。この反応は、アルケン

のオキシアルキル化およびヒドロキシシリ

ル化というこれまでの概念にない新しい原

理に基づく新規な反応となる。 
 

(iii)アルカンへの窒素官能基導入反応 
 (⑨研究成果の発表状況 2,10,13,27) 

NHPIを触媒に用いることで、二酸化窒素や硝酸による低級アルカンおよび芳香族化合物の側鎖アル

キル基への効率的なニトロ化反応が進行することが明らかになった。例えば、NHPI触媒によるプロパン

のニトロ化は、100℃程度の穏和な条件のもと進行し、2-ニトロプロパンが良好な収率で得られた。本反

応系は、従来極めて困難とされてきた低級アルカンおよびアルキルベンゼンの側鎖アルキル基のニトロ

化反応の初めての成功例となる。また、NHPIを鍵触媒とするアルキルベンゼン類のRitter型反応を開発し

た。触媒量のNHPI存在下、EtCN中、エチルベンゼンをヘ

キサニトラトセリウムアンモニウム(CAN)と反応させるこ

とにより対応するアミド体が良い選択性で得られた。 
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⑧特記事項（この研究において得られた独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、当該研究分野及び関連

研究分野への影響等、特記すべき事項があれば記入してください。） 

 
ε-カプロラクタムは数多くある汎用化学品の中でも、ナイロン6の原材料として最も大量に製造されて

いるモノマーの一つである。NHPI触媒法を利用することで、環境に調和した新規なε-カプロラクタム合成

法を開発した。 
<関連従来技術とその問題点> 
現行のε -カプロラクタムの製造プロセスは主として次の２つがある。(i)シクロヘキサンを空気酸化して

得られるシクロヘキサノンをヒドロキシルアミンと反応させ、シクロヘキサノンオキシムを合成した後、

それをベックマン転位させ、ε-カプロラクタムを製造する。(ii)シクロヘキサンを光照射のもと、塩化ニト

ロシル(NOCl)と反応させ、一挙にシクロヘキサノンオキシムを製造する。 
(i)の方法において、原料として用いら

れるシクロヘキサノンは、シクロヘキサ

ンの空気酸化により製造されているが、

この空気酸化の段階で生成したシクロヘ

キサノンがさらにアジピン酸等へと酸化

されるのを防ぐため、シクロヘキサンの

転化率を3～6％に抑える必要があり、反

応効率が極めて悪い。また、シクロヘキサノンとヒドロキシルアミンの反応およびベックマン転位の段階

において、大量の硫酸アンモニウム塩が廃棄物として排出され、環境に多大な負荷を与えるという問題も

ある。(ii)の方法では、有毒な塩化ニトロシル(NOCl)を用いる必要があり、また生成したシクロヘキサノ

ンオキシムは、塩酸塩となるため、多量の廃棄物となる塩の副生は避けられない。さらに、光照射には多

大なエネルギーを浪費する。それ故、これらの問題点を一挙に解決しうる、すなわち廃棄物を副生せず、

反応効率が高く、また省エネルギー型のカプロラクタム合成法の開発は極めて重要な課題である。 
< NHPI触媒法の独創性・新規性> 
工業的にシクロヘキサンの自動酸化により、大量に製造されている K/A オイル（シクロヘキサノン

とシクロヘキサノールの混合物）を出発原料として用い、NHPI を触媒として分子状酸素雰囲気下酸化

を行った後、続いてアンモニアで処理することにより、1,1’-ペルオキシジシクロヘキシルアミン(PDHA)
を良好な選択率で得ることに成功した(⑨研究成果の発表状況 20)。PDHA は臭化リチウム触媒により

容易にε−カプロラクタムへ変換できることから、本手法は硫酸アンモニウムなどの副生を伴わないプロ

セスとなる。また本反応は、分子状酸素を酸化剤とし、工業的に大量に製造される K/A オイルを出発

原料として用いることなど、有用な反応系と思われる。 

 
NHPI 触媒存在下、シクロヘキサンと亜硝酸 tert-ブチルの反応を酢酸中行ったところ、70 ℃程度の

比較的温和な条件のもと反応が進行し、シクロヘキサノンオキシムの合成前駆体であるニトロソシクロ

ヘキサンが 80 %を超える収率で得られることを見出した(⑨研究成果の発表状況 27)。本反応は比較的

良好な収率でニトロソシクロヘキサンを得ることができ、また、反応後触媒である NHPI はほとんど変

化することなく回収できる。これらの結果、本法は学術的なインパクトばかりでなく、従来の化学工業

プロセスを一新する可能性を秘めていると考えている。 
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