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1.1. 緒言 

現代の産業界において、化学工業の占める役割は重要であり、我々が普段使うあらゆるも

のに、化学工業が関与しているといえる。社会の発展と化学工業の発展は密接に関わってお

り、時代の流れとともに化学工業に対して求められる要件は変化している。これまでの化学

工業では、効率的な製品の生産や、高機能性材料の創成が求められ、様々な研究開発が行わ

れてきた。これによって、我々の生活水準は大きく向上し、人類は様々な恩恵を受けてきた。

一方で、こういった化学工業の発展に伴って、大きく分けて 2 つの問題が発生した。 

１つは環境汚染問題である。効率的な製品の生産は、同時に多くの有害な環境汚染物質を

生じ、これが廃棄されることにより、環境に大きな被害を与えた。例えば、大気汚染や水質

汚濁といった社会問題や、工場規模での有害物漏洩による労働災害など、大小様々な規模で、

被害をもたらした。 

もう１つは資源枯渇問題である。現代の化学工業は、石油化学資源に依存している。例え

ば、プラスチック製品や、化学反応に使われる様々な原料の多くは、化石資源によって供給

されている。更には、ガソリンなどの燃料にはじまり、火力発電などに使われるエネルギー

源としても使用されており、生産活動に必要不可欠な存在である。しかしながら、化石資源

は将来的な枯渇が予想されており、代替資源や、エネルギー源が見つからない限り、同じよ

うな産業活動の継続は困難である。これらの課題を解決して持続可能な社会を目指すこと

が、現代の化学工業に求められる要件である。 

こういった背景のもと、環境汚染問題については、様々な対策が施されてきた。初期の化

学工業における対策は、製造工程から排出される排ガス、排水等をプロセスの出口で排出基

準以下に低減する手法が主流であった。この場合、環境汚染物質が発生してしまっているた

め、根本的な解決とは言えない。そこで、近年では、環境汚染物質が発生しないような生産

工程を組むことにより、環境負荷を低減しようという考え方が広まった。すなわち、生産さ

れるものの全ライフサイクルに亘っての環境負荷を最小にすることで、自然と共生した、持

続可能な社会を目指すという考え方である。このような、自然と共生を目指した化学の考え

方を、グリーンケミストリーと呼び、1998 年に米国環境保護局の Anastas らによって目指

すべき指標が提唱された 1。具体的には Figure 1 に示すような 12 箇条がまとめられた。こ

れらは効率を最優先に重視してきた、過去の化学の反省に立脚して立案されており、これか

らの化学技術は、この指針になるべく沿うように開発することが求められている。 
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Figure 1. 12 Principles of Green Chemistry. 

 

 

エネルギー・資源の有効活用は、前述したとおり、世界的な社会問題として認識され、物

質科学にかかわる研究者は、この問題の解決に貢献することが求められている。特に、物質

変換によってさまざまな有機化合物を合成し、社会に提供する役割を担う合成化学分野に

おいて、上記 12 箇条中の「[9]触媒反応を目指す」ことは必須といえる。触媒は、物質変換

反応における活性化エネルギーを低下させる効果を有するため、化学合成の省エネルギー

化のために欠かせない。また、限りある炭素資源を有効活用するためには、従来の物質変換

法では実現できなかった新規反応を、触媒の工夫によって成し遂げることも必要となる。こ

のような観点から、高性能な新規触媒の開発が盛んに行われており、その中心的位置を占め

るのは、遷移金属錯体触媒の設計・合成と機能開拓に関する研究である。 

グリーンケミストリーと同様の考え方に基づいた、持続可能な社会を開発していく目標

として、SDGs（Sustainable Development Goals：持続可能な開発目標）が 2015 年に国連

総会によって採択された 2。SDGs は持続可能な開発目標として、17 のゴールと 169 のター

ゲットから構成されており、各国政府だけではなく、企業や地方自治体、アカデミアや市民

社会が一丸となって取り組むべき課題として設定され、我々研究者もその課題に取り組む

義務がある。そのため、SDGs に配慮した研究を行うことは、今後ますます重大になってい

くであろう。以下に SDGs における 17 のゴールを示す 2b（Figure 2）。 
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Figure 2. The 17 Goals for Sustainable Development Goals. 

 

 

冒頭に説明した通り、現代の産業界が抱える問題として、環境汚染と資源枯渇が挙げられ

る。SDGs はこうした問題を含んだ、現代社会がかかえる様々な問題について、目標設定を

しているのである。例えば、資源枯渇に起因するエネルギー問題に対する課題として、[7]

「エネルギーをみんなに そしてクリーンに」、という項が挙げられる。この課題を達成す

るべく定められたターゲットの１つとして、再生可能エネルギーの開発が挙げられる。 

再生可能エネルギーとは、太陽光や風力、地熱、水力、バイオマスをはじめとした、石油

や石炭、天然ガスといった有限な資源に依存しないエネルギーのことをさす。これらの大き

な特徴として、枯渇しないことと、温室効果ガスである CO2 を排出しないことが挙げられ

る。これらの再生可能エネルギーの中で、近年注目を集めているのは水素である。 

水素は、電気分解により水から取り出すことができ、それ以外にもメタノールやエタノー

ルといったバイオ原料などのアルコール資源や、様々な原料を用いた化学反応により得る

ことができる。さらに、水素をエネルギーとして活用する際には水のみを副生するため低環

境負荷の理想的なエネルギー源であるといえる 3。 

また、化学反応により、水素を得る手法として、触媒的に脱水素的酸化反応を行うことが

近年注目を集めている。この反応は、化合物の酸化反応を触媒的に行い、目的の酸化生成物

を得るとともに、副生成物として水素が得られる反応である。この反応はどちらの生成物も

有効活用することができるため、非常に原子効率が高い。また従来、酸化剤や、高温条件な

どを必要としていた酸化反応を、触媒的に温和な条件で進行させるほか、酸化剤由来の有害

な副生成物が生じないため、環境負荷が小さい。このように、触媒的に脱水素的酸化反応を
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行うことはグリーンケミストリーの概念に合致した理想的な反応であるといえる。グリー

ンケミストリーの概念に合致した反応は SDGs の理念にも即しているため、持続可能な社

会を目指していく上で重要である。 

脱水素的酸化反応の代表的な対象化合物としては、アルコール類と、シクロヘキサンなど

の脱水素化して芳香族となることができる化合物群が挙げられる。前者はメタノールや、エ

タノールのようなよく知られた再生可能資源の他、オクタノールのような高分子のアルコ

ールも自然界から得ることができ、優れた化合物群である 4。後者は、石油化合物などから

得ることができ、限られた資源ではあるものの、現代の化学工業において重要な役割を占め

る化合物群である 5。 

本論文では、アルコールの脱水素的酸化反応を基軸とした、様々な反応の開発と、逆反応

である還元反応（水素化）を組み合わせたシステム開発について研究を行うことにより、ア

ルコール資源の有効な活用法や、次世代エネルギーの運用方法の探索について検討を行っ

た。以下、本章では、研究の背景の詳細を説明する。 

1.2.節では、本論文の背景として重要な、アルコール化合物の入手手法と、代表的な変換

反応である酸化反応、そして、グリーンケミストリーと関わりの深い脱水素的酸化反応につ

いて説明する。 

1.3.節では、アルコールの脱水素的酸化反応と同様に重要な、還元反応について説明する。 

1.4.節では、アルコールの変換反応として近年注目を集めている、水素借用反応、もしく

は水素移動反応について説明する。 

1.5.節では、脱水素的酸化反応で得られる、次世代エネルギーである水素の運用方法とし

て重要な、水素貯蔵システムについて説明する。 

1.6.節では、このような背景のもと、所属研究室で行われてきた、脱水素的酸化反応に基

づいた反応を紹介する。 

そして、1.7.節では、本論文の構成について概要を説明する。 

1.2. アルコールの脱水素的酸化反応 

アルコール化合物は 1.1.節で触れたように、天然資源から得ることができる。例えば、メ

タノールはバイオマスから得ることができ、容易に入手することができる。エタノールはト

ウモロコシやさとうきびなど、再生可能資源から得られるものを代表として、豊富に存在し

ている。また、オクタノールなどの高級アルコールはヤシ油に含まれる高級脂肪酸を還元し

て生産することができる。このように、アルコールは自然界からそのまま得るだけではなく、

アルデヒドやカルボン酸などのカルボニル化合物の還元や、エステルの加水分解などから

も得ることができる。さらには、アルコールを原料として、Guerbet 反応のような、アルコ

ールを二量化することで、低級アルコールから高級アルコールを合成する手法も知られて

いる (Scheme 1)。 
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Scheme 1. General Method for Synthesis of Alcohols. 

 

 

アルコールを原料として、アルコール同士から様々なアルコールが合成できることは、再

生可能資源を原料として色々なアルコールへと変換できることを意味するため、アルコー

ルは最もクリーンな資源の１つであるといえる。そのため、アルコールを原料とした、種々

の合成反応を開発することは、グリーンケミストリーにおいて意義が大きいといえる。 

アルコールを原料とする変換反応に注目すると、代表的な反応としてアルコールからカ

ルボニル化合物が得られる酸化反応が挙げられる。カルボニル化合物であるケトンやアル

デヒドは、合成中間体や溶媒として、広範に使用されており、重要な化合物群である 6。 

古典的なアルコールの酸化反応を Scheme 2 に示した。ここでは、Jones 酸化 7 と Swern

酸化 8 を示した。Scheme 2a に示される Jones 酸化は酸化クロムを用いた反応であり、優れ

た酸化力を示すが、量論量生成するクロム化合物の毒性が強く、現代の工業化学では理想的

とはいえない。また、Scheme 2b に示される Swern 酸化は、ジメチルスルホキシドと塩化

オキサリルを用いた温和な条件での反応で、試薬由来の副生成物の除去が容易であること

を特徴とするが、生成する副生成物が有毒であり、こちらも現代の工業化学では難があると

いえる。 
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Scheme 2. Traditional Method for Alcohols Oxidation. 

 

 

アルコールはクリーンな原料ではあるが、古典的な酸化反応では、いずれの場合も量論量

の酸化剤を用いている点で、望ましい反応であるとはいえない。さらに、これらの酸化剤由

来の副生成物は、毒性が高いものも多く、グリーンケミストリーに即した反応系であるとは

いえない。一方で、もし酸化剤を用いずにアルコールから触媒的に脱水素的酸化反応を行う

ことができれば、これらの問題をクリアした非常にクリーンな反応となると見込める。 

アルコールの脱水素的酸化反応では、初期には比較的環境負荷の小さい還元剤を用いる

ことが検討された。例えば、アセトンなどのカルボニル化合物や、ノルボルネン、シクロオ

クテンなどのオレフィン類が挙げられる。これらを一般に水素受容体と呼ぶ。この反応は、

水素受容体の還元体が生成する点で、量論量の副生物が生じているといえるが、一方で、

Jones 酸化や Swern 酸化と比べて、副生成物の毒性は低く、グリーンケミストリーの観点で

は優れているといえる。水素受容体を用いたアルコールの脱水素酸的化反応の代表例とし

て Oppenauer 酸化 9 が挙げられる。これを Scheme 3 に示した。 

 

Scheme 3. Oppenauer Oxidation of Alcohols. 

 

 

この反応は、水素受容体として、アセトンが用いられている。生成物はカルボニル化合物

であるため、基本的に反応は平衡に支配されており、大過剰のアセトンを使用することで、

目的物を得る。この反応系は、水素受容体を含むアルコールの脱水素的酸化反応の基本形で

あり、類似する反応は様々な遷移金属錯体触媒で達成されている 10。これを Scheme 4 に示

した。 
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Scheme 4. Dehydrogenative Oxidation of Alcohols by Oppenauer-Type Oxidation. 

 

 

 一方で、水素受容体を用いない酸化反応は 1975 年に Robinson らによって初期の例が報

告されている 11a (Scheme 5a)。 

他にも報告例はあるが、古典的な脱水素化反応は、高い反応温度や、基質適用範囲、反応

選択性に難があるといえる 11b-h(Scheme 5b-c)。 

 

Scheme 5. Accesptorless Dehydrogenative Oxidation of Alcohols. 

 

 

アルコールの脱水素化反応の反応機構の概略は次のようになる。1.アルコールが活性種に

配位する。2.配位子の作用を受けて、アルコールのβ水素脱離により、カルボニル化合物と

ヒドリド錯体が得られる。3.ヒドリド錯体が配位子の作用を受け、水素を放出して、活性種

が再生する。（水素受容体を用いる場合、ヒドリド錯体に水素受容体が挿入し、アルコール

と交換することにより、アルコキソ種と、還元体が得られて触媒サイクルが進行する。）こ
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の概略を Figure 3 に示す 11e。 

 

Figure 3. The Reaction Mechanism of Dehydrogenative Oxidation of Alcohols. 

 
 

 均一系触媒を用いた、水素受容体フリーのアルコールの脱水素的酸化反応に関する研究

は進み、多くの触媒が開発されてきた。中でも注目を集めたのは、金属だけではなく、配位

子も反応サイクルに関与させる、機能性配位子と呼ばれる配位子群である。これにより、従

来よりも温和な条件で、高い選択性で目的物を得ることができるようになった。 

例えば Gelman らは、3 座のイリジウム錯体触媒を用いて、配位子が有するアルコール部

位でプロトンのやり取りを行うことにより、温和な条件でのアルコールの脱水素化を達成

した 12 (Scheme 6a)。 

また、Milstein や Beller らは、ピンサー型配位子と呼ばれる、三座が同一平面上に位置し

た配位子を用いて、様々な金属でのアルコールの脱水素化を達成した 13-14 (Scheme 6b-c)。

これらの例を代表として、近年では、機能性配位子を用いた様々な脱水素化反応が報告され

ている 15。 
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Scheme 6. Ligand-Promoted Acceptorless Dehydrogenative Oxidation of Alcohols. 

 

 

 一例として Milstein らの PNN ピンサー型配位子を有する Ru 錯体触媒を用いた際の第一

級アルコールの脱水素化反応の反応機構を Figure 4 に示す 13b。 

まず、アルコールが活性種と反応し、飽和アルコキソ錯体が形成される。このとき、配位

子の含窒素複素環部位が芳香族性を獲得することが反応の駆動力となる。次に、配位子中の

アミン部位が金属の配位圏から離れることにより、β水素脱離に必要なシス位に空配位座

が生じる。さらに、アルデヒドの生成、脱離を伴って、ジヒドリド錯体が得られる。最後に、

ジヒドリド錯体からの水素の脱離が進行するとともに、活性種が再生する。このとき、配位

子中の含窒素複素環部位の芳香族性が失われることになる。 

このように、配位子の芳香族化と脱芳香族化が伴って変化することにより、脱水素化反応

の進行を補助している。 
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Figure 4. The Reaction Mechanism of Ligand-Promoted Dehydrogenative Oxidation of 

Alcohols. 

  

 

 以上のように、アルコールを用いた脱水素的酸化反応は、非常に原子効率に優れ、副生成

物としても有用な水素が得られるグリーンケミストリーに即した重要な反応であると言え

る。 

1.3. カルボニル化合物の還元反応 

 1.2.節では、アルコールを酸化して、カルボニル化合物を得る反応について説明した。本

節では、逆にカルボニル化合物からアルコールを得る反応について説明する。 

カルボニル化合物の還元反応も、古典的には、酸化反応と同様に、量論量の還元剤を用い

て行われていた。よく知られているものとしてヒドリド還元が挙げられる。これを Scheme 

7 に示した。 

これらの反応も、古典的な酸化反応と同様に、還元剤由来の副生成物が生じるため、グリ

ーンケミストリーの観点からは適しているとは言えない。 

 

Scheme 7. Traditional Reduction Method for Carbonyl Compounds. 
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 還元反応として理想的であるのは、酸化反応と同様に、原子効率に最も優れた反応である。

カルボニル化合物からアルコールを得るときに最も理想的であるのは、理想的な脱水素的

酸化反応の逆反応であるため、水素を還元剤として用いるものが、最も原子効率に優れ、理

想的であると言える。 

水素を用いた還元反応は、例えば Shvo らによって、1985 年に Ru 錯体触媒を用いて達成

されているが、高圧条件を必要としていた 16 (Scheme 8a)。 

還元剤を用いた条件と比べると、副生成物を出さない点で優れているといえるが、高圧条

件では取り扱いの難しさや、基質の適用範囲に難があるといえ、改良の余地は大いにあると

いえる。 

近年では、研究が進み、脱水素化反応と同様に、水素を還元剤とした反応が温和な条件下

で達成されるようになってきている。例えば、2011 年に、Milstein らはピンサー型配位子

をもつ Fe 錯体触媒を開発して、従来に比べてかなり温和な条件での還元反応を達成した 17a 

(Scheme 8b)。近年では、脱水素化反応と同様に、水素化反応も数多くの報告例が挙がって

いる 17-18。 

 

Scheme 8. Reduction of Carbonyl Compounds. 

 

 

 非加圧条件下で行える還元反応として、アルコールを還元剤として用いた反応も知られ

ている。例えば野依らは 1995 年に Ru 錯体触媒とホスフィン配位子を用いた、イソプロピ

ルアルコールによる還元反応を報告している 19 (Scheme 9)。本反応系は Oppenauer 酸化に

おいて、水素受容体として使われていた、カルボニル化合物を基質とみた反応である。この

反応は、常圧で行うことができるほか、立体を制御した配位子を使った、立体選択的な 2 級

アルコールを合成した報告例が多いのも特徴である 20。 
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Scheme 9. Hydrogenation of Carbonyl Compounds Used Homogeneous Catalyst. 

  
 

カルボニル化合物からアルコールを得ることは、天然物からアルコールを得る際に重要

な手法の一つであるため、効率の良い還元手法を開発することもまた、グリーンケミストリ

ーの観点から重要であると言える。 

1.4. アルコールの脱水素的酸化反応を活用したアルキル化反応の開発 

 これまで、1.2.節、1.3.節では、それぞれアルコールの触媒的脱水素化反応とヒドリド錯

体による還元反応について説明してきた。本節では、近年注目を集めている、水素借用反応、

もしくは水素移動反応について説明する。アルコールを遷移金属錯体触媒により脱水素的

酸化反応することでカルボニル化合物とヒドリド錯体が得られることについては、1.2.節で

説明してきた。また 1.3.節ではヒドリド錯体が還元剤としてカルボニル化合物を還元するこ

とを説明した。もし、カルボニル化合物を系内で反応させ、別種の化合物へと変換し、これ

をヒドリド錯体により還元することができれば、アルコールとカルボニル化合物以外の新

しい生成物を得ることができる。 

例えばカルボニル化合物は、アミンと容易に縮合してイミンを得ることができる。イミン

はヒドリド錯体により還元されうるので、結果的にアミンが得られる。つまりアミン存在下

で、アルコールと脱水素化触媒を用い、適切な条件下で反応を行うことで、カルボニル化合

物の代わりにアミンのアルキル化体を得ることができる。これを水素借用反応、もしくは水

素移動反応とよぶ。この反応は、通常アルキル化剤として用いられていた、ハロゲン化アル

キルの代替や、複数の工程が必要であった反応を簡略化することができ、原子効率の高い反

応を可能とするため、グリーンケミストリーの観点において、重要な反応である。 

 Scheme 10 に主要な水素移動反応を 2 種示す。Scheme 10a に示した反応系は、アルコー

ルによるアミンの N-アルキル化反応である。これを 1.4.1.節で詳しく説明する。また Scheme 

10b に示した反応系は、アルコールを用いた、電子不足なメチル基のＣ-アルキル化反応で

ある。これを 1.4.2.節で詳しく説明する。 
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Scheme 10. Alkylation Used Alcohols via Borrowing Hydrogen Method. 

 

 

1.4.1. アミンの N-アルキル化 

アミンの N-アルキル化反応は、従来カルボニル化合物とアミンからイミンを経由して還

元を行う手法や、ニトリルの還元が主であった。一方で、水素移動反応を活用したアルコー

ルによるアミンの N-アルキル化反応では、高圧の水素を必要とする還元反応を、低圧で行

える点や、カルボニル化合物を事前に合成する必要がない点において、従来の反応に比べて

グリーンケミストリーの観点で有用であるといえる。 

アルコールによるアミンの N-アルキル化の歴史は古く、1955 年には既に Raney-Ni を用

いたアニリンと 2-プロパノールを用いた N-アルキル化反応が知られている 21a(Scheme 

11a)。 

また、1981 年には Grigg らによって Rh 錯体触媒を用いた非環状アミンの N-アルキル化

が報告された 21b(Scheme 11b)。 

その後、研究は進み、広い基質適用範囲や、温和な条件を満たす反応が様々な金属種で達

成されるようになった 21c-e。 

 

Scheme 11. N-Alkylation of Amines Used Alcohols via Borrowing Hydrogen Method. 

 

 

この反応機構の概略を Figure 5 に示す。 
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Figure 5. The Reaction Mechanism of Borrowing Hydrogen Method for N-Alkylation with 

Primary Alcohol. 

  

 

まず、アルコールが触媒的に脱水素的酸化することにより、カルボニル化合物とヒドリド

錯体が得られる。得られたカルボニル化合物は反応系中のアミンと反応し、イミンを生成す

る。得られたイミンがヒドリド錯体により還元され、目的とされるアルキル化体が得られる。 

以上のように、アルコールによる、アミンの N-アルキル化反応は、イミンを生成する際

の、水以外の副生成物が存在せず、単行程で行うことができ、再生可能原料を多く含むアル

コールをアルキル化剤として用いることができるため、非常にグリーンケミストリーに即

した反応系であるといえる。 

続けて、1.4.2. 節では、電子不足なメチル基のＣ-アルキル化反応について説明する。 

1.4.2. 電子不足なメチル基の C-アルキル化 

アルコールによる電子不足なメチル基のＣ-アルキル化反応も形式的にはアミンの N-ア

ルキル化反応と近い。具体的な反応機構の概略について、Figure 6 に示す。 

まず、アルコールが触媒的に脱水素的酸化することにより、カルボニル化合物とヒドリド

錯体が得られる。系中の電子不足なメチル基から、塩基の作用により、プロトンが引き抜か

れ、生成したカルボニル化合物との間でアルドール型の縮合を行い、アルケニル化合物が生

じる。得られたアルケニル化合物は、ヒドリド錯体の作用により還元され、目的とするアル

キル化体が得られる。 
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Figure 6. The Reaction Mechanism for C-Alkylation of Methylated Electron Withdrawing 

Groups with Primary Alcohols Based on Borrowing Hydrogen Method. 

  

 

従来は、こういった電子不足なメチル基の C-アルキル化反応は、古典的にはハロゲン化

物やブチルリチウムなどの非常に強力な塩基を用いて、行われていた。一方、水素移動反応

で行う手法は、アルキル化剤として、副生成物が少ないアルコールで行うことができるほか、

従来の塩基に比べて比較的取り扱いの容易な塩基で行うことができ、環境調和性に非常に

優れている。また、メチル基は通常不活性な部位であるので、構造の修飾が容易な点も利点

として挙げられる。 

電子不足なメチル基とは、具体的にはメチル基に隣接する部位にケトン 22、ニトリル 23 な

どの電子求引性基をもつものや、含窒素複素環芳香族化合物 24 のメチル基などがよく用い

られる。Scheme 12 にいくつかの反応例を示す。 

含窒素複素環芳香族化合物の C-アルキル化反応については、本博士論文の 3 章で詳細を

述べる。 
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Scheme 12. C-Alkylation of Methyl Groups of Electron-Withdrawing Groups with Primary 

Alcohols by Borrowing Hydrogen Method. 

 

 

 また、この反応を応用して、例えば第二級アルコールの C-アルキル化反応にも適用する

ことができる。 

反応の概略を Figure 7 に示した。第二級アルコールを脱水素化することで、系中でケト

ンが発生する。その後電子求引基での C-アルキル化反応と同様の反応を行い、最後にケト

ンを還元することで第二級アルコールのアルキル化を達成することができる。 

 

Figure 7. The Borrowing Hydrogen Method for β-Alkylation of Secondary Alcohol. 

 

 

この反応も、ケトンの場合と同様に Shim らをはじめとして、多くの報告例が挙がってい

る 25(Scheme 13a)。 

 このように、水素移動反応を活用することにより、幅広い反応に応用することができる。
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例えば、Wittig 型の反応に用いられるカルボニル化合物をアルコールにして、本来得られる

べきオレフィン化合物を還元体として得ることもできる 26 (Scheme 13b)。 

 

Scheme 13. C-Alkylation of Methyl Groups of Secondary Alcohols with Primary Alcohols by 

Borrowing Hydrogen Method. 

 

 

 以上のように、アルコールを原料とした水素借用反応、もしくは水素移動反応には幅広い

活用方法があり、通常酸化剤などを用いて得られていたカルボニル化合物をアルコールに

代替することにより、工数を削減するだけではなく、アルキル化剤由来の副生成物が水しか

出ないため、原子効率に優れ、グリーンケミストリーに沿った反応である。従って、アルコ

ールを原料とした水素借用反応、もしくは水素移動反応を開発することは大きな意義があ

るといえる。 

 

1.5. 脱水素芳香族化反応 

 本節では、芳香族化を伴って脱水素する化合物について説明する。これまで、主にアルコ

ールを原料とした様々な反応を説明してきた。アルコールを活用した反応開発は、持続可能

な社会を目指していく上で非常に重要な役割を占めているといえる。一方で、現代で主に用

いられる化合物群は石油化学製品であり、これらの化合物群を活用した持続可能な社会へ

の取り組みも無視することはできない。本節では、脱水素芳香族化反応とそれを活用した持

続可能な社会への取り組みに向けての活用方法について紹介する。 

脱水素芳香族化反応は、例えばシクロヘキサンからベンゼンを得るなど、芳香族化を伴っ

て水素が得られる反応である。この反応は、有機合成の観点から見れば、例えば、シクロヘ

キサノンのようなカルボニル化合物の状態で修飾し、芳香族化することで目的とする構造

へ導くことで、芳香族化合物の修飾とは別の合成手段として使うことができる。 

 アルコールの場合と同様、逆反応である芳香族化合物の水素化も知られている。古典的に

は Birch 還元のように、Na や Li をはじめとした金属を用いる手法や、水素と Pt 触媒を用
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いた核水添などが使われる。水素による還元は、近年研究が進み、比較的温和な条件で、芳

香族化合物の還元が達成されている 27。 

合成手法ではなく、この反応を活用したエネルギー貯蔵の手段として有機ハイドライド

水素貯蔵システムというものが知られている。水素は次世代エネルギーとして注目されて

いる分子であり、再生可能資源から得られることもでき、さらに脱炭素エネルギーであるこ

とから、SDGs 達成のための重要な選択肢の１つである。水素を取り扱う上で問題となるの

は、その反応性である。水素を貯蔵するために、一般的には、高圧ガスや液化ガスとして取

り扱うことが主流である。しかしながら、どちらの場合においてもその反応性が原因で大事

故の要因となりうる危険性がある。そのため、安全で、取り扱いの容易な手法が求められて

いる。これを満たした貯蔵方法が有機ハイドライド水素貯蔵システムである。有機ハイドラ

イド水素貯蔵システムとは、化学反応を活用して有機分子中に水素を保管するという考え

方である。平時は不活性な状態で貯蔵し、使用時に水素として取り出して反応させることで、

安全に取り扱うことができる。 

このシステムを実現する上で問題となるのは、脱水素化及び水素化と貯蔵率である。例え

ば脱水素化と水素化がそれぞれ全く異なる条件で行われる場合では、反応を行う場所が複

数必要となるため、取り扱いにくくなる。また、過剰の溶媒量を必要とする反応では、実用

化の際には、必要とする土地が増えるため、適していない。 

有機ハイドライド水素貯蔵システムにおける代表的な化合物群と、その反応を以下で説

明する。 

1.5.1. 芳香族炭化水素を用いた有機ハイドライド水素貯蔵システム 

芳香族炭化水素による有機ハイドライド水素貯蔵システムにおいて、盛んに研究が行わ

れている例として、トルエンとメチルシクロヘキサンの相互変換による水素貯蔵システム

が挙げられる 28 (Scheme 14)。トルエンや、メチルシクロヘキサンは入手が容易な原料であ

り、有機ハイドライド水素貯蔵システムの貯蔵媒体として優れている。 

 

Scheme 14. Hydrogen Storage System Using Toluene and Methylcyclohexane. 

 

 

従来では 400℃を超える高温での反応条件を必要としていたが、研究が進むにつれ、反応

温度は低下している。例えば、斎藤らは、カーボン担持ナノ白金触媒を用いることで、300℃

以下の条件でメチルシクロヘキサン－トルエンの相互変換による水素貯蔵システムを報告

した 28a。 
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1.5.2. 含窒素複素環芳香族化合物を用いた有機ハイドライド水素貯蔵システム 

 含窒素複素環芳香族化合物を貯蔵媒体とした研究も盛んである。例えば、Pez らは、2008

年に N-エチルカルバゾールを用いた相互変換を報告している 29（Scheme 15a）。水素貯蔵

システムとして考えると、水素化、脱水素化ともに同一の触媒を使えることが望ましい。

Crabtree らは、Ir 錯体触媒によるメチルキノリンを水素貯蔵媒体とした相互変換を報告し

た 30（Scheme 15b）。この触媒は、水素化、脱水素化どちらにも活性があり、反応系として

望ましいといえる。その他にもフェナジンを用いた例 31 など、多くの貯蔵媒体で研究が行

われている 32。これら有機ハイドライド水素貯蔵システムについての詳細は、本博士論文中

の第４章で詳細を述べる。 

 

Scheme 15. Hydrogen Storage System Using N-Heterocyclic Compounds. 

 

 

1.6. 所属研究室の研究 

本節では、著者が所属する研究室における、アルコールによる脱水素化反応、水素移動反

応、そして有機ハイドライド水素貯蔵システムへの取り組みについて、説明する。本論文で

は、様々な反応を開発しており、その背景には所属研究室が行ってきた様々な取り組みが背

景にある。いずれの反応もグリーンケミストリーに即した反応系であり、低環境負荷な反応

を目指して開発されている。 

著者の所属研究室では、古くからイリジウム錯体触媒によるアルコールの脱水素化反応

に取り組んでいる。初期の例では、2002 年にペンタメチルシクロペンタジエニル配位子を

もつイリジウム錯体触媒を用いて、Oppenauer 型のアルコールの酸化反応を報告している
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33（Scheme 16）。 

 

Scheme 16. Dehydrogenative Oxidation of Alcohols Catalyzed by [Cp*IrCl2]2. 

 

 

また、2003 年には第一級アミンの N-アルキル化反応 34 を、2005 年には第二級アルコー

ルのβアルキル化反応を開発している。このように、脱水素化反応だけではなく、移動水素

化反応の開発についても研究が行われている 35（Scheme 17）。 

 

Scheme 17. The Borrowing Hydrogen Method for Alkylation of Amines and Secondary 

Alcohols. 

 

 

2007 年には、中心金属だけではなく、配位子も反応に関与する、機能性配位子を有する

触媒を開発し、添加剤フリーなアルコールの脱水素化反応を開発した。2012 年には、この

触媒をさらに改良したビピリジン骨格をもつ触媒を開発し、水溶媒、あるいは有機溶媒中で

のアルコールの脱水素的酸化反応を報告した（Scheme 18 36-38）。 
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Scheme 18. Ligand-Promoted Dehydrogenative Oxidation of Alcohols. 

 

 

この触媒は、2007 年に合成した触媒より、高い活性をほこり、更にジカチオン性、中性、

アニオン性のフォームをそれぞれもち、水溶性、脂溶性を容易にコントロールすることがで

きる。この特性を活用し、有機溶媒中、あるいは水溶媒中でのアルコールの脱水素化反応を

行っている。また、生成物が脂溶性、あるいは水溶性であることを活用した触媒回収も可能

としている。分液による触媒回収は工業的観点からも、非常に低コストであり、理想的な回

収方法であるといえる。 

2015 年には、この触媒を用い、メタノールを水溶媒中で長期的に脱水素化することで、

継続的な水素の生成を行えることを報告した 39。更に 2018 年に、この触媒に電子供与性基

を導入することで、アルコールからカルボン酸を得ることにも成功している 40。 

 また、本触媒を用いて脱水素芳香族化反応を活用した有機ハイドライド水素貯蔵システ

ムの開発についても取り組んでいる。 

また、2009 年には、2 メチルキノリンを貯蔵媒体として 41a、2017 年には 2,5-ジメチルピ

ラジンを貯蔵媒体として用いて 41b、高い水素貯蔵率をほこるシステムを報告している

（Scheme 19）。 
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Scheme 19. Reversible Interconversion by Iridium-Catalyzed Hydrogenation/ 

Dehydrogeneation for Hydrogen Storage. 

 

 

 このように、著者の所属研究室ではグリーンケミストリーに即した研究開発を古くから

数多く行っており、持続可能な社会の基盤を作る役割を果たしている。本論文においても、

積み重ねてきたこれらの研究をもとに、さらなる反応系の発展、あるいはシステムの利便性

の向上を目指して研究を行った。 

 

1.7. 博士論文の概要 

 本節では、本博士論文における各章の概要を説明する。これまで述べてきたように、グリ

ーンケミストリーにおいて、アルコールの脱水素的酸化反応は密接に関わっている。そのた

め、アルコールの脱水素的酸化反応を活用した新たな反応の開発、あるいは高活性、多機能

触媒の開発や、効率的な水素貯蔵システムの発見ができれば、グリーンケミストリーに即し

ており、SDGs に大きく貢献することができる。本研究では、イリジウム錯体触媒を用いた

新規反応の開発と、水素貯蔵システムの開発に注力した。 

 第２章ではイリジウム錯体触媒を用いた含窒素複素環化合物のメチル基のアルコールを

用いたアルキル化反応の開発について述べる（Scheme 20）。 
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Scheme 20. C-Alkylation of Methyl Group on N-Heteroaromatic Compounds Using Alcohols. 

 

 

既報では、基質適用範囲が限定されており、より高い汎用性をほこる反応開発が求められ

ていた。また、ピリジンを用いた高効率な反応例は報告されていなかった。第２章ではイリ

ジウム錯体触媒と組み合わせる塩基類を種々検討し、広い範囲の含窒素複素環芳香族化合

物に適用できる反応系を開発した。 

 

 第３章では、イリジウム錯体触媒の機能スイッチング作用に基づくエステルならびにエ

ーテル合成法の開発について述べる（Scheme 21）。 

 

Scheme 21. Dehydrogenative Esterification and Dehydrative Etherification by Coupling of 

Primary Alcohols Based on Catalytic Function Switching of an Iridium Complex Bearing a 

Dihydroxybipyridine Ligand. 

 
 

本研究で用いられたイリジウム錯体触媒は脱水素化反応に活性がある触媒である。従来

では低濃度中で第一級アルコールの脱水素化を行うことによってアルデヒドが得られてい

たが、本研究では高濃度下で反応を行うことにより、エステルが得られることを見出した。

また、その際に副生成物としてエーテルが得られたことを確認し、脱水エーテル化も進行し

うることを観測した。第３章では二種類の反応をそれぞれ最適化し、同一の触媒を用いて、

反応条件の違いにより、脱水素エステル化反応と、脱水エーテル化反応を選択的に進行させ
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ることを達成した。 

 

第４章ではイリジウム錯体触媒によるγ-ブチロラクトンと 1,4-ブタンジオールのラクト

ン化と水素化を基にした有機ハイドライド水素貯蔵システムの開発について述べる

(Scheme 22)。 

 

Scheme 22. Iridium Catalyzed Dehydrogenative Lactonization of 1,4-Butanediol and Reversal 

Hydrogenation: New Hydrogen Storage System Using Cheap Organic Resources. 

 

 

有機ハイドライド水素貯蔵システムの開発において、反応性もさることながら、貯蔵媒体

の入手の容易さや、その貯蔵率の高さも非常に重要である。γ-ブチロラクトンと 1,4-ブタ

ンジオールはどちらも安価かつ液体で、取り扱いの容易な有機化合物であるため、貯蔵媒体

として優れている。これらの化合物を用いて、イリジウム錯体触媒による脱水素化と水素化

の相互変換について検討した。 

 

次章以降では、順を追って上記研究の詳細を説明する。 
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第 2 章 

イリジウム錯体触媒を用いた 

含窒素複素環上のメチル基の 

アルコールによる C-アルキル化反応の開発 
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概要 

本研究で、著者はピリジン、ピリミジン、ピラジン、キノリン、キノキサリン、イソキノ

リンを含む含窒素複素環芳香族化合物上のメチル基の触媒的アルキル化反応を開発した。

(Scheme 1) 

本反応は、イリジウム触媒（[Cp*IrCl2]2）とカリウム t-ブトキシド、18-クラウン-6-エー

テル（以下、18-クラウン-6 とする）を組み合わせた、アルコールをアルキル化剤とする水

素移動反応である。 

 

Scheme 1. C-Alkylation of Methyl Group on N-Heteroaromatic Compounds Using Alcohols. 

 
 

2.1. 序論 

含窒素複素環芳香族化合物、特にピリジン、ピリミジン、ピラジン、キノリン、キノキサ

リン、イソキノリンは、医薬、殺虫剤、機能性材料などの分野で重要な化合物である 1。ま

た、天然物中にはこれらの骨格をもつ化合物が多く、有機合成化学において重要視されてい

る。含窒素複素環芳香族化合物の類縁体の合成には、様々な方法が用いられてきた。そのひ

とつに、メチル基を有する化合物を出発物質として、そのメチル基を C-アルキル化するこ

とにより誘導体を合成する方法がある。この合成方法は、簡便であり、また、含窒素複素環

芳香族化合物の類縁体を系統的に合成することができるため、有用であるといえる。古典的

な方法では、ブチルリチウムを代表とした強塩基の存在下、ハロゲン化アルキルと反応させ

ることにより C-アルキル化を実現している 2（Scheme 2）が、副生成物としてハロゲン塩

が生じるため、グリーンケミストリーの観点から好ましくない。 

 

Scheme 2. C-Alkylation of Methyl Group on N-Heteroaromatics by Conventional Method. 

 
 

また、アルコールをアルキル化試薬として用い、水素移動反応を利用した触媒反応を行う

方法もある 3-6。この方法は、副生成物が無害な水のみであるため、環境調和の点から優れ
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ており、本反応系を開発することには大きな意義があるといえる。これまでに、いくつかの

研究者がこのテーマについて研究し、水素移動反応を利用したメチル化含窒素複素環芳香

族のアルコールによる触媒的 C-アルキル化反応を報告している。 

例えば、2010 年に Kempe らは、イリジウム触媒を用いてメチルピリミジンおよびメチ

ルピラジン誘導体の C-アルキル化を報告している 7。また、Obora らは、2012 年にイリジ

ウム触媒を用いたアルコールによるメチルキノリンおよびメチルキノキサリン誘導体の 

C-アルキル化を報告している 8。Lang ら 9 および Oe ら 10 も、ルテニウム触媒を用いた同様

の基質の C-アルキル化を報告している。Banerjee らは、ニッケル触媒を用いたメチルピラ

ジンおよびメチルキノリン誘導体の C-アルキル化反応系を報告している 11。ごく最近、

Kundu らは、コバルト触媒による、メチルピラジン、メチルキノリン、メチルキノキサリ

ン誘導体の C-アルキル化反応を報告している 12。Scheme 3 にこれらの反応をまとめた。 
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Scheme 3. C-Alkylation of Methyl Group on N-Heteroaromatics by Catalytic Method Based 

on Hydrogen Transfer Process. 

 

 

このように、多くの報告例が挙がっているが、これらの報告では、反応の基質として使用

できる含窒素複素環芳香族化合物の種類は限定されている。また、含窒素複素環芳香族化合

物のメチル基とアルコールによるオレフィン形成反応のような類似反応を含めても、さま

ざまな基質に適用できる汎用性の高い触媒系は開発されていない 13。また、メチルピリジン

を用いて高収率で反応が進行した例もない。 

本研究で著者は、メチル基を有する含窒素複素環芳香族化合物と様々な一級アルコール

との反応により、C-アルキル化体を合成する触媒系を開発した。この反応系は、ピリジン、

ピリミジン、ピラジン、キノリン、キノキサリン、イソキノリンなど、メチル基をもつ多く

の種類の化合物を基質として使用でき、副生成物として有害化合物を生成しない、環境調和

性に優れた反応系である（Scheme 4）。 
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Scheme 4. C-Alkylation of Methyl Group on N-Heteroaromatics by Versatile Catalytic System 

Applicable for A to D and 4-Methylpyridine. 

 

 

2.2. 結果と考察 

2.2.1. 反応条件の最適化 

反応条件を最適化するために、2-メチルピラジン (1a) とベンジルアルコール (2a) の 

C-アルキル化反応を様々な条件で行った (Table 1)。 
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Table 1. C-Alkylation of 2-Methypyrazine (1a) with Benzyl Alcohol (2a) under Various 

Conditionsa. 

 

entry catalyst base Additive solvent yield of 3ab 

1 [Cp*IrCl2]2 KOtBu — THF 29 

2 [Cp*RhCl2]2 KOtBu — THF 13 

3 [(p-cymene)RuCl2]2 KOtBu — THF 4 

4c [IrCl(cod)]2 / PPh3 KOtBu — THF 20 

5 [Cp*IrCl2]2 KOtBu 18-crown-6 THF 84 

6 [Cp*IrCl2]2 KOH 18-crown-6 THF 47 

7d [Cp*IrCl2]2 K2CO3 18-crown-6 THF N.R. 

8 [Cp*IrCl2]2 NaOtBu 15-crown-5 THF 40 

9 [Cp*IrCl2]2 KOtBu 18-crown-6 DME 71 

10 [Cp*IrCl2]2 KOtBu 18-crown-6 toluene 47 

11 [Cp*IrCl2]2 KOtBu 18-crown-6 1,4-dioxane 76 

12 [Cp*IrCl2]2 KOtBu 18-crown-6 tBuOH 83 

13 [Cp*IrCl2]2 KOtBu 18-crown-6 Diglyme 87 

14e [Cp*IrCl2]2 KOtBu 18-crown-6 THF 92 

a The reaction was carried out with 1a (1.0 mmol), 2a (1.0 mmol), catalyst (0.5 mol%), base (0.3 mmol), and additive (0.3 mmol) at 120 °C 
for 20 h.  b GC yield.  c PPh3 (2 mol%) was used.  d 18-crown-6 (0.6 mmol) was used. e KOtBu (0.5 mmol) and 18-crown-6 (0.5 mmol) 
were used. 

 

1a (1.0 mmol)と 2a (1.0 mmol)の反応をイリジウム触媒（[Cp*IrCl2]2）とカリウム t-ブト

キシドの存在下、THF (1.0 mL) 中、耐圧反応器で 120℃、20 時間行うと、2-（2-フェニル

エチル）ピラジン（3a）が 29％の収率で得られた（entry1）。類似した他の金属触媒である

ロジウム触媒(［Cp*RhCl2］2）およびルテニウム触媒（[(p-cymene）RuCl2］2）は、いずれ

も非常に低い触媒活性を示した（entry 2, 3）。さらに、Obora らによって報告された、トリ

フェニルホスフィンを組み合わせたイリジウム触媒（[IrCl(cod)]2）も本反応条件では低い

活性を示し、3a は 20%の収率でしか得られなかった（entry 4）。この反応では、詳しくは後

述する反応機構調査に記載するが、含窒素複素環芳香族化合物と、中間体として生じるカル

ボニル化合物の縮合が、強い塩基性条件下であるほど促進されることが予想される。そのた

め、塩基濃度を高めれば 3a が高収率で得られると予想した。そこで、カリウムイオンを捕

捉する効果があることが知られている 18-クラウン-614 とカリウムを含む強塩基の組み合わ

せを検討したところ、予想通り 3a の収率は 84%に大きく向上した（entry 5）。続けて他の
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塩基についても検討した。水酸化カリウムを用いた反応では、3a の収率は中程度であった

(entry 6)。弱塩基である炭酸カリウムを使用した場合は、反応は進行しなかった(entry 7)。

ナトリウム t-ブトキシドと 15-クラウン-5 の組み合わせは、ナトリウムイオンのトラップ

に有効であることが知られているが、本反応系ではあまり有効ではなく、3a を 40%の収率

でしか得られなかった(entry 8)。溶媒の影響についても検討したが（entry 9-12）、1,4-ジオ

キサン、1,2-ジメトキシエタン（DME）、t-ブチルアルコール、トルエンを用いても 3a の収

率は改善されなかった。ジグライムを用いたものは、僅かにテトラヒドロフランを用いたも

の（THF）よりも高収率であったが、入手や取り扱いの容易さから、テトラヒドロフランを

最適溶媒とした（entry 13）。なお、反応温度を下げて、100℃の条件下で反応を行った場合

にも、収率は低下するものの、目的物の生成が確認された。さらに、反応溶媒を 1,4-ジオキ

サンに変えて、還流条件下で、反応を行った場合にも目的物の生成が認められた。最終的に、

耐圧容器を用いて、120℃の反応条件下、塩基の使用量を増やし、カリウム t-ブトキシド (0.5 

mmol) および 18-クラウン-6 (0.5 mmol) を用いて 3a が収率 (92%)で得られ、これを最適

条件とした(entry 14)。 

 

2.2.2. 基質適用範囲の探索 

 最適化された条件をもとに、2-メチルピラジン (1a) と様々な第一級アルコールとの反応

範囲を探索した (Table 2)。芳香環上に電子供与性または電子求引性の置換基（メチル、メ

トキシ、N,N-ジメチルアミノ、フェニル、フルオロ、クロロ、トリフルオロメチル）を有す

るベンジルアルコールの反応は順調に進み、対応する 2-（2-フェニルエチル）ピラジン誘導

体（3b-3l）を中程度から良好な収率で得ることに成功した。本反応条件下でアセタールは、

損なわれることなく、3f が良好な収率 (72%) で生成された。また、ナフタレンメタノール、

4-ピリジンメタノール、2-チオフェンメタノールもこの触媒系に適したアルコールで、それ

ぞれ 83%、70%、67%の収率で 3m-3o を生成した。また、本反応系はベンジルアルコール

類だけではなく、脂肪族アルコール類にも適用することができた。具体的には、1-オクタノ

ールやシクロヘキサンエタノールなどの脂肪族アルコールを用いて反応を行うと、3p およ

び 3q を高収率で生成することができた。一方で、強い電子求引性の置換基（ニトロ、シア

ノ）を有するベンジルアルコール類では、強塩基性条件のせいか、複雑な生成物となり、目

的物は得られなかった。 
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Table 2. Scope of Alcohols for C-Alkylation of 2-Methylpyrazine (1a)a. 

 
a The reaction was carried out with 1a (1.0 mmol), primary alcohol (1.0 mmol), [Cp*IrCl2]2 (0.5 mol%), KOtBu (0.5 mmol), 18-crown-6 
(0.5 mmol), and THF (1.0 mL) at 120 ℃ for 20 h. Isolated yields are shown.  b p-Chlorobenzyl alcohol (1.5 mmol) was used.  c Diglyme 
was used as a solvent.  d 1a (1.5 mmol) was used. 

 

次に、4-メチルピリジン (1b)と第一級アルコールとの反応を検討した（Table 3）。反応

は良好に進み、収率 87%で 4-フェネチルピリジン(4a)を得ることができた。これは、Kempe

ら（45%）7 と Lang ら（29%）9 がそれぞれ報告した 4a の収率よりも大きく向上している。 
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これは、種々の複素環上のメチル基の酸性度が、アルコールとの C-アルキル化反応の進

行に影響を及ぼしているからと推察される。4-メチルピリジンのメチル基は、2-メチルピラ

ジン（1a）や、2-メチルキノリンのような含窒素複素環芳香族化合物のメチル基より酸性度

が低いと考えられる。そのため、4-メチルピリジンの C-アルキル化が進行しづらくなり、

このような変換を高効率で実現した前例が無かったと考えられる。本触媒系では、非プロト

ン性溶媒中で強塩基（KOtBu）と 18-クラウン-6 を併用することにより、従来の含窒素複素

環芳香族化合物のメチル基の C-アルキル化の反応系に比べ高濃度の強塩基条件とすること

ができたため、4-メチルピリジンの C-アルキル化が高収率で進行したのだと推察される。 

4-メチルピリジン（1b）を p-および o-トリルアルコール、p-メトキシベンジルアルコー

ル、p-フェニルベンジルアルコール、p-N,N-ジメチルアミノベンジルアルコール、m-クロ

ロベンジルアルコール、ナフタレンメタノールなどの各種アルコールと反応させると、対応

する C-アルキル化体(4b-4i)が中程度から良好な収率で得られた。これらの結果から、本反

応系は 4-メチルピリジンのアルコールによる C-アルキル化反応に十分適しているといえる。 

 

Table 3. Scope of Alcohols for C-Alkylation of 4-Methylpyridine (1b)a. 

 

a The reaction was carried out with 1b (1.0 mmol), primary alcohol (1.0 mmol), [Cp*IrCl2]2 (0.5 mol%), KOtBu (0.5 mmol), 18-crown-6 (0.5 mmol), 
and THF (1.0 mL) at 120 ℃ for 20 h. Isolated yields are shown. 
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次に、含窒素複素環芳香族化合物とベンジルアルコールの反応を検討した（Table 4）。2

位または 4 位にメチル置換基を有するキノリン誘導体とベンジルアルコールとの反応によ

り、対応する生成物 (5a および 5b) がそれぞれ 81% および 80% という良好な収率で得

られた。2-メチルキノキサリンおよび 4-メチルピリミジンをベンジルアルコールと反応さ

せると、目的物（5c および 5d）がそれぞれ 93%および 70%の収率で得られた。3,4-ジメチ

ルピラジンの反応では、4 位が選択的に C-アルキル化され、5e が 79%の収率で得られた。

さらに、1-メチルイソキノリンのベンジルアルコールによる C-アルキル化も本触媒系では

可能であり、5f が高収率（83%）で得られた。 

 

Table 4. Scope of N-Heteroaromatic Compounds for C-Alkylation with Benzyl Alcohol (2a)a. 

 
a The reaction was carried out with N-heteroaromatic compounds (1.0 mmol), 2a (1.0 mmol), [Cp*IrCl2]2 (0.5 mol%), KOtBu (0.5 mmol), 18-crown-6 
(0.5 mmol), and THF (1.0 mL) at 120 ℃ for 20 h. Isolated yields are shown.  b The reaction was carried out at 140 ℃. 

 

さらに、2,5-ジメチルピラジンと 2 当量のベンジルアルコールを用いて、同時に 2 か所の

C-アルキル化反応を検討した（Scheme 5）。結果、反応は問題なく進行し、6a を 60%の収

率で得た。 
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Scheme 5. Double C-Alkylation of 2,5-Dimethylpyrazine with Benzyl Alcohol (2a). 

 
 

2.3. 反応機構調査 

 過去に報告されていた例より、本反応系の反応機構は次のように推定することができる。 

(I) 1 級アルコールからイリジウム触媒への水素移動が起こり、アルデヒドとイリジウムヒ

ドリド種が生成する。 

(II) アルデヒドとメチル基を有する窒素複素環芳香族化合物の塩基性条件下での交差アル

ドール型縮合が起こり、アルケニル含窒素複素環芳香族中間体が得られる。 

(III)アルケニル含窒素複素環芳香族中間体がイリジウムヒドリド種と一級アルコールによ

り水素化され、アルキル化された含窒素複素環芳香族化合物とイリジウムアルコキシド種

を与える。 

 以上の過程を満たしているかどうか、詳細な調査を個別に行った。 

 

2.3.1. アルコールの脱水素化反応 

 まず、(I)の過程であるアルコールの脱水素化工程について調査を行った。反応はベンジ

ルアルコール（2a）を用いて、（[Cp*IrCl2]2）とカリウム t-ブトキシド、クラウンエーテル

の添加量をそれぞれ変えて、その他の条件は Table 2 の基本条件に即して行った。推定反応

機構では、ヒドリド錯体とアルデヒドが生成し、生成したヒドリド錯体はアルケニル種の還

元に用いられるため、反応は途中で止まるはずである。結果を Table 5 に示した。 
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Table 5. The Mechanistic Study of 1st Step of C-Alkylation with Alcohols. 

 

entry x y z yield of 7a 

1 0 0 0 trace 

2 0.5 0 0 2 

3 0 0.5 0.5 trace 

4 0.5 0.5 0 3 

5 0.5 0.5 0.5 5 

a GC yield. 

 

 想定通り、触媒非存在下ではほとんど反応が進行せず、アルデヒドが生成した場合でも、

非常に低収率に留まる結果となった。つまり、本反応系では、生成したアルデヒドや、ヒド

リド種が消費されなければ、この過程は進行しないことが予想される。 

 

2.3.2. アルデヒドと含窒素複素環芳香族化合物の交差アルドール型縮合反応 

続けて、(II)の過程であるアルデヒドと含窒素複素環芳香族化合物の縮合反応の調査を行

った。分析の容易さと、クラウンエーテルの有無による差を分かりやすくするため、含窒素

複素環芳香族化合物として、4-メチルピリジンを用いた。反応は 4-メチルピリジン（1b）

と、ベンズアルデヒド（7）の等量存在下、（[Cp*IrCl2]2）とカリウム t-ブトキシド、クラウ

ンエーテルの添加量をそれぞれ変えて、その他の条件は Table 2 の基本条件に即して行っ

た。推定反応機構では、本過程は、触媒は関与せず、塩基のみで反応が進行するはずである。

また、クラウンエーテルにより収率が向上していることから、クラウンエーテル添加条件で

は非添加条件に比べて収率が大きく向上するはずである。結果を Table 6 に示す。 
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Table 6. The Mechanistic Study of 2nd Step of C-Alkylation with Alcohols. 

 

entry x y z yield of 8a 

1 0 0 0 N.R. 

2 0.5 0 0 N.R. 

3 0 0.5 0 5 

4 0 0 0.5 N.R 

5 0 0.5 0.5 36 

a GC yield. 

 

想定通り、触媒のみや、クラウンエーテルのみの反応条件下では、反応は全く進行しなか

った。一方で塩基のみの反応条件でも低収率にとどまった。また、塩基とクラウンエーテル

を同時に加えた場合では収率は大幅に向上する結果となった。このことから、クラウンエー

テルは本過程に大きな影響を与えていることが確認できた。 

 

2.3.3. アルケニル化合物の還元過程 

続けて、アルケニル含窒素複素環芳香族中間体がイリジウムヒドリド種と一級アルコー

ルにより水素化される過程について調査を行った。既報 15 と 2.3.1 の結果より、アルコール

の脱水素化により得られるヒドリド種は[Cp*IrCl]2HCl であると予想された。既報に従って

ヒドリド種を別途合成し、アルケニル含窒素複素環芳香族中間体としてスチリルピリジン

を用い、水素源としてアルコールを添加して反応を行った。アルコールとして、低反応性で

あるメタノール及び、脱水素化反応の起こりえない t-ブチルアルコールを用いて、反応を行

った。結果を Scheme 6 に示す。 
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Scheme 6. The Mechanistic Study of 3rd Step of C-Alkylation with Alcohols. 

 

 

ヒドリド種を加えて、アルケニル化合物と反応させると、対応した還元体が得られた。よ

って最終工程の還元反応は、ヒドリド種によって行われていると想定される。 

以上の結果と、既報より、メチル基を有する含窒素複素環芳香族化合物の一級アルコール

による C-アルキル化の推定反応機構を、Figure 1 に示した。 

(I)1 級アルコールからイリジウム触媒への水素移動が起こり、アルデヒドとイリジウム

ヒドリド種が生成する。(II)アルデヒドとメチル基を有する含窒素複素環芳香族化合物の塩

基性条件下での交差アルドール型縮合が起こり、アルケニル含窒素複素環芳香族中間体が

得られる。(III)アルケニル含窒素複素環芳香族中間体がイリジウムヒドリド種と一級アルコ

ールにより水素化され、アルキル化された含窒素複素環芳香族生成物とイリジウムアルコ

キシド種を与える。 

 

Figure 1. The Reaction Mechanism for C-Alkylation of Methylated N-Heteroaromatic 

Compounds with Primary Alcohols Based on Hydrogen-Borrowing Process. 
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2.4. 結論 

本研究では、第一級アルコールを原料とする、含窒素複素環芳香族化合物のメチル基の C-

アルキル化反応の検討を行い、新規かつ汎用性の高い触媒系を開発した。イリジウム触媒

（[Cp*IrCl2]2）と塩基およびクラウンエーテルの存在下、窒素複素環芳香族化合物のメチル

基を第一級アルコールでアルキル化することができた。本触媒系は、有用な医薬品や機能性

材料の合成に貢献すると考えられる。 

 

2.5. 実験項 

2.5.1. 実験条件 

全ての反応や操作は基本的にアルゴン雰囲気で執り行った。1H および 13C{1H} NMR は 

JEOL ECS-400 (400 MHz)または、JEOL ECX-500 (500 MHz)を用いて測定した。 

ガスクロマトグラフィー分析は、GL-Sciences 社製の GC353B のキャピラリーカラム (GL-

Sciences TC-17 and InertCap 5)を用いて測定を行った。カラムクロマトグラフィーは

Wako-gel C-200 を用いて行った。元素分析は京都大学元素分析センターで行った。溶媒は

蒸留溶媒としての市販品、あるいは基本的な蒸留条件において蒸留されたものを用いた。

[Cp*IrCl2]2、16 [Cp*IrCl]2HCl15 は既報に従って合成した。その他の試薬は市販品を購入し

て使用した。 

 

ベンジルアルコールによる２メチルピラジンの C-アルキル化反応の条件検討 

Table 1 (標準条件): アルゴン雰囲気下、SUS 製の 5 mL オートクレーブに触媒 (0.005 

mmol)、塩基 (0.30 mmol)、クラウンエーテル (0.30 mmol)、溶媒 (1 mL)を加えた。続け

て、2-メチルピラジン 94.1 mg (1.0 mmol) とベンジルアルコール 108.2 mg (1.0 mmol)を

加え、アルミブロックで 20 時間過熱攪拌を行った。反応終了後、2-フェニルエチルピラジ

ンの収率はビフェニルを基準物質としてガスクロマトグラフィー分析によって求めた。 

 

２-メチルピラジンの C-アルキル化における基質適用範囲の探索 

Table 2 (標準条件): アルゴン雰囲気下、SUS 製の 5 mL オートクレーブにイリジウム触媒

（[Cp*IrCl2]2） 4.0 mg (0.005 mmol)、カリウム t-ブトキシド 56.1 mg (0.50 mmol)、18-ク

ラウン-6 132.2 mg (0.50 mmol)、テトラヒドロフラン(1 mL)を加えた。続けて、2-メチル

ピラジン 94.1 mg (1.0 mmol) と各種アルコール(1.0 mmol)を加え、アルミブロックで 20

時間過熱攪拌を行った。反応終了後、反応混合物をジクロロメタン(30 mL)で洗い出し、減

圧濃縮した。生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより単離を行った。（溶離溶

媒 ヘキサン/酢酸エチル） 
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Scheme 2 (3n の合成処方): アルゴン雰囲気下、SUS 製の 5 mL オートクレーブにイリジウ

ム触媒（[Cp*IrCl2]2）4.0 mg (0.005 mmol)、カリウム t-ブトキシド 56.1 mg (0.50 mmol)、

18-クラウン-6 132.2 mg (0.50 mmol)、テトラヒドロフラン (1 mL)を加えた。続けて、2-メ

チルピラジン 94.1 mg (1.0 mmol) と 4-ピリジンメタノール 109.1 mg (1.0 mmol)を加え、

アルミブロックで 20 時間過熱攪拌を行った。反応終了後、反応混合物をジクロロメタン(30 

mL)で洗い出し、炭酸カリウム水溶液 (30 mL)で 2 回洗浄を行った。有機層は硫酸ナトリ

ウムにより乾燥させ、減圧濃縮した。生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより

単離を行った。（溶離溶媒 ヘキサン/酢酸エチル） 

 

４メチルピリジンの C-アルキル化における基質適用範囲の探索 

Table 3 (標準条件): アルゴン雰囲気下、SUS 製の 5 mL オートクレーブにイリジウム触媒

（[Cp*IrCl2]2） 4.0 mg (0.005 mmol)、カリウム t-ブトキシド 56.1 mg (0.50 mmol)、18-ク

ラウン-6 132.2 mg (0.50 mmol)、テトラヒドロフラン (1 mL)を加えた。続けて、4-メチル

ピリジン 93.4 mg (1.0 mmol) と各種アルコール (1.0 mmol)を加え、アルミブロックで 20

時間過熱攪拌を行った。反応終了後、反応混合物をジクロロメタン (30 mL)で洗い出し、

減圧濃縮した。生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより単離を行った。（溶離

溶媒 ヘキサン/酢酸エチル） 

 

含窒素複素環芳香族化合物のメチル基のベンジルアルコールによる C-アルキル化における

基質適用範囲の探索 

Table 4 (標準条件): アルゴン雰囲気下、SUS 製の 5 mL オートクレーブにイリジウム触媒

（[Cp*IrCl2]2）4.0 mg (0.005 mmol)、カリウム t-ブトキシド 56.1 mg (0.50 mmol)、18-ク

ラウン-6 132.2 mg (0.50 mmol)、テトラヒドロフラン (1 mL)を加えた。続けて、含窒素複

素環芳香族化合物 (1.0 mmol) とベンジルアルコール 108.1 mg (1.0 mmol)を加え、アルミ

ブロックで 20 時間過熱攪拌を行った。反応終了後、反応混合物をジクロロメタン(30 mL)

で洗い出し、減圧濃縮した。生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより単離を行

った。（溶離溶媒 ヘキサン/酢酸エチル） 

 

Scheme 5: アルゴン雰囲気下、SUS 製の 5 mL オートクレーブにイリジウム触媒

（[Cp*IrCl2]2） 4.0 mg (0.005 mmol)、カリウム t-ブトキシド 56.1 mg (0.50 mmol)、18-ク

ラウン-6 132.2 mg (0.50 mmol)、テトラヒドロフラン (1 mL)を加えた。続けて、2,5-ジメ

チルピラジン 54.1 mg (0.5 mmol) とベンジルアルコール 108.1 mg (1.0 mmol)を加え、ア

ルミブロックで 20 時間過熱攪拌を行った。反応終了後、反応混合物をジクロロメタン (30 

mL)で洗い出し、減圧濃縮した。生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより単離

を行った。（溶離溶媒 ヘキサン/酢酸エチル） 
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反応機構調査 

Table 5 (標準条件): アルゴン雰囲気下、SUS 製の 5 mL オートクレーブに触媒、塩基、18-

クラウン-6、テトラヒドロフラン (1 mL)を加えた。続けて、ベンジルアルコール 108.2 mg 

(1.0 mmol)を加え、アルミブロックで 20 時間過熱攪拌を行った。反応終了後、ベンズアル

デヒドの収率はビフェニルを基準物質としてガスクロマトグラフィー分析によって求めた。 

 

Table 6 (標準条件): アルゴン雰囲気下、SUS 製の 5 mL オートクレーブに触媒、塩基、18-

クラウン-6、テトラヒドロフラン (1 mL)を加えた。続けて、4-メチルピリジン 93.4 mg (1.0 

mmol)、ベンズアルデヒド 106.2 mg (1.0 mmol)を加え、アルミブロックで 20 時間過熱攪

拌を行った。反応終了後、4-スチリルピリジンの収率はビフェニルを基準物質としてガスク

ロマトグラフィー分析によって求めた。 

 

Scheme 6: アルゴン雰囲気下、SUS 製の 5 mL オートクレーブにヒドリド種

（[Cp*IrCl]2HCl） 76.2 mg (0.1 mmol)、スチリルピリジン 36.2 mg (0.2 mmol)、アルコ

ール (0.2 mmol)、テトラヒドロフラン (1 mL)を加え、アルミブロックで 20 時間過熱攪

拌を行った。反応終了後、4-フェニルエチルピリジンの収率は NMR 内部標準法により求

めた。 
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2.5.2. 化合物情報 

3a: 2-phenethylpyrazine17 

Yield: 170.1 mg (92%), yellow oil, (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.53 (m, 1H, aromatic), 8.41 (d, 1H, 

J = 2.4 Hz, aromatic), 8.36 (d, 1H, J = 2.4 Hz, aromatic), 7.29 (m, 

5H, aromatic), 3.15 (m, 4H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, 

CDCl3) δ 156.6 (s, aromatic), 144.6 (s, aromatic), 144.0 (s, aromatic), 142.2 (s, aromatic), 

140.6 (s, aromatic), 128.4 (s, aromatic), 128.3 (s, aromatic), 126.1 (s, aromatic), 37.1 (s, CH2), 

35.3 (s, CH2). 

 

3b: 2-(4-methylphenethyl)pyrazine18 

Yield: 172.15 mg (87%), brown crystalline solid, (eluent for 

silica-gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 

(v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 (m, 1H, aromatic), 8.40 (d, 

1H, J = 2.4 Hz, aromatic), 8.35 (d, 1H, J = 2.4 Hz, aromatic), 

7.10 (m, 4H, aromatic), 3.13 (m, 4H, CH2), 2.31 (s, 3H, CH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, 

CDCl3) δ 156.8 (s, aromatic), 144.6 (s, aromatic), 144.0 (s, aromatic), 142.2 (s, aromatic), 

137.6 (s, aromatic), 135.6 (s, aromatic), 129.1 (s, aromatic), 128.2 (s, aromatic), 37.3 (s, CH2), 

34.9 (s, CH2), 20.9 (s, CH3). 

 

3c: 2-(4-methoxylphenethyl)pyrazine19 

Yield: 188.5 mg (88%), brown oil, (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 (m, 1H, aromatic), 8.40 (d, 

1H, J = 2.8 Hz, aromatic), 8.34 (m, 1H, aromatic), 7.09 (m, 

2H, aromatic), 6,82 (m, 2H, aromatic), 3.77 (s, 3H, CH3), 3.11 

(m, 4H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 157.9 (s, aromatic), 156.8 (s, aromatic), 

144.7 (s, aromatic), 144.1 (s, aromatic), 142.3 (s, aromatic), 132.7 (s, aromatic), 129.3 (s, 

aromatic), 113.8 (s, aromatic), 55.2 (s, CH3), 37.5 (s, CH2), 34.5 (s, CH2). 
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3d: 2-(2-([1,1’-biphenyl]-4-yl)ethyl)pyrazine 

Yield: 244.6 mg (94%), white crystalline solid. Mp = 80.0 – 

81.3 °C, (eluent for silica-gel column chromatography: hexane 

/ ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.55 (m, 1H, aromatic), 8.43 (m, 

2H, aromatic), 7.59 (m, 2H, aromatic), 7.53 (m, 2H, aromatic), 

7.45 (m, 2H, aromatic), 7.33 (m, 1H, aromatic), 7.27 (m, 2H, aromatic), 3.20 (m, 4H, CH2). 

13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 156.7 (s, aromatic), 144.7 (s, aromatic), 144.1 (s, 

aromatic), 142.4 (s, aromatic), 140.9 (s, aromatic), 139.8 (s, aromatic), 139.2 (s, aromatic), 

128.8 (s, aromatic), 128.7 (s, aromatic), 127.2 (s, aromatic), 127.1 (s, aromatic), 127.0 (s, 

aromatic), 37.2 (s, CH2), 35.0 (s, CH2) Anal. Calcd for C18H16N2; C, 83.04; H, 6.19; N, 10.76. 

Found; C, 83.14; H, 6.22; N, 10.56. 

 

3e: N,N-dimethyl-4-(2-(pyrazin-2-yl)ethyl)aniline 

Yield: 204.4 mg (90%), slightly yellow oil, (eluent for silica-

gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 1/1 

(v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 (m, 1H, aromatic), 8.40 

(m, 1H, aromatic), 8.36 (s, 1H, aromatic), 7.06 (d, 2H, J = 

8.4 Hz, aromatic), 6.69 (d, 2H, J = 8.4 Hz, aromatic), 3.1 (m, 2H, CH2), 2.99 (m, 2H, CH2), 

2.91 (s, 6H CH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 157.1 (s, aromatic), 149.2 (s, 

aromatic), 144.8 (s, aromatic), 144.0 (s, aromatic), 142.2 (s, aromatic), 129.0 (s, aromatic), 

128.7 (s, aromatic), 112.9 (s, aromatic), 40.8 (s, CH3), 37.7 (s, CH2), 34.5 (s, CH2). Anal. 

Calcd for C14H17N3; C, 73.98; H, 7.54; N, 18.49. Found; C, 74.04; H, 7.41; N, 18.48. 

 

3f: 2-(4-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)phenethyl)pyrazine 

Yield: 194.4 mg (72%), white crystalline solid. Mp = 81.2 – 

82.6 °C, (eluent for silica-gel column chromatography: 

hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.54 (m, 1H, aromatic), 8.42 

(m, 1H, aromatic), 8.38 (m, 1H, aromatic), 7.40 (d, 2H, J = 

8.4 Hz, aromatic), 7,18 (d, 2H, J = 8.4 Hz, aromatic), 4.05 (m, 

2H, CH2), 3.79 (m, 2H, CH2), 3.14 (m, 4H, CH2), 1.65 (s, 3H, CH3) 13C{1H} NMR (100.5 

MHz, CDCl3) δ 156.5 (s, aromatic), 144.5 (s, aromatic), 144.0 (s, aromatic), 142.2 (s, 

aromatic), 141.1 (s, aromatic), 140.2 (s, aromatic), 128.1 (s, aromatic), 125.3 (s, aromatic), 

108.6 (s, CH), 64.3 (s, OCH2), 37.0 (s, CH2), 34.8 (s, CH2), 27.4 (s, CH3). Anal. Calcd for 
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C16H18N2O2; C, 71.09; H, 6.71; N, 10.36. Found; C, 71.19; H, 6.85; N, 10.23. 

 

3g: 2-(4-chlorophenethyl)pyrazine 

Yield: 126.6 mg (58%), slightly yellow oil, (eluent for silica-gel 

column chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.53 (m, 1H, aromatic), 8.42 (m, 

1H, aromatic), 8.35 (m, 1H, aromatic), 7.25 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 

aromatic), 7,10 (d, 2H, J = 8.0 Hz, aromatic), 3.13 (m, 4H, CH2). 

13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 156.3 (s, aromatic), 144.6 (s, aromatic), 144.1 (s, 

aromatic), 142.5 (s, aromatic), 139.1 (s, aromatic), 132.0 (s, aromatic), 129.7 (s, aromatic), 

128.6 (s, aromatic), 37.0 (s, CH2), 34.6 (s, CH2). Anal. Calcd for C12H11ClN2; C, 65.91; H, 

5.07; N, 12.81. Found; C, 66.08; H, 5.11; N, 12.56. 

 

3h: 2-(3-methylphenethyl)pyrazine 

Yield: 178.4 mg (90%), yellow oil, (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.53 (m, 1H, aromatic), 8.41 (m, 

1H, aromatic), 8.37 (m, 1H, aromatic), 7.19 (m, 1H, aromatic), 

7.03 (m, 3H, aromatic), 3.1 (m, 2H, CH2), 3.05 (m, 2H, CH2), 

2.32 (s, 3H CH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 156.8 (s, aromatic), 144.7 (s, 

aromatic), 144.1 (s, aromatic), 142.3 (s, aromatic), 140.7 (s, aromatic), 138.1 (s, aromatic), 

129.2 (s, aromatic), 128.4 (s, aromatic), 126.9 (s, aromatic), 125.4 (s, aromatic), 37.3 (s, CH2), 

35.4 (s, CH2), 21.4 (s, CH3). Anal. Calcd for C13H14N2; C, 78.75; H, 7.12; N, 14.13. Found; C, 

78.64; H, 7.13; N, 13.96. 

 

3i: 2-(3-fluorophenethyl)pyrazine 

Yield: 157.7 mg (78%), slightly yellow oil, (eluent for silica-gel 

column chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (m, 1H, aromatic), 8.39 (s, 

1H, aromatic), 8.34 (s, 1H, aromatic), 7.23 (m, 1H, aromatic), 

6.93 (m, 1H, aromatic), 6.88 (m, 2H, aromatic), 3.11 (m, 4H, 

CH2).13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 164.0 (d, J = 244 Hz, aromatic), 156.1 (s, 

aromatic), 144.5 (s, aromatic), 144.0 (s, aromatic), 143.2 (d, J = 6.7 Hz, aromatic), 142.4 (s, 

aromatic), 129.9 (d, J = 8.6 Hz, aromatic), 124.0 (d, J = 2.9 Hz, aromatic), 115.3 (d, J = 21.0 

Hz, aromatic), 113.1 (d, J = 21.0 Hz, aromatic), 36.7 (s, CH2), 34.8 (s, CH2). Anal. Calcd for 

C12H11FN2; C, 71.27; H, 5.48; N, 13.85. Found; C, 71.36; H, 5.69; N, 13.07. 
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3j: 2-(3-chlorophenethyl)pyrazine  

Yield: 207.1 mg (95%), slightly yellow oil, (eluent for silica-gel 

column chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (m, 1H, aromatic), 8.40 (m, 

1H, aromatic), 8.35 (m, 1H, aromatic), 7.26 (m, 3H, aromatic), 

7.04 (m, 1H, aromatic), 3.13 (m, 4H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 

MHz, CDCl3) δ 156.2 (s, aromatic), 144.6 (s, aromatic), 144.1 (s, aromatic), 142.7 (s, 

aromatic), 142.4 (s, aromatic), 134.2 (s, aromatic), 129.7 (s, aromatic), 128.5 (s, aromatic), 

126.5 (s, aromatic), 126.4 (s, aromatic), 36.7 (s, CH2), 34.8 (s, CH2). Anal. Calcd for 

C12H11ClN2; C, 65.91; H, 5.07; N, 12.81. Found; C, 66.14; H, 5.20; N, 12.70. 

 

3k: 2-(3-(trifluoromethyl)phenethyl)pyrazine 

Yield: 226.5 mg (90%), slightly yellow oil, (eluent for silica-gel 

column chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 (m, 1H, aromatic), 8.41 (m, 

1H, aromatic), 8.36 (s, 1H, aromatic), 7.46 (m, 4H, aromatic), , 

3.13 (s, 4H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 156.0 

(s, aromatic), 144.6 (s, aromatic), 144.1 (s, aromatic), 142.5 (s, aromatic), 141.6 (s, aromatic), 

131.8 (s, aromatic), 131.2 (q, J = 31.9 Hz, CF3), 128.9 (s, aromatic), 128.2 (q, aromatic, J = 

272.1 Hz), 125.1 (s, aromatic), 123.1 (s, aromatic), 36.8 (s, CH2), 34.9 (s, CH2). Anal. Calcd 

for C13H11F3N2; C, 61.90; H, 4.40; N, 11.11. Found; C, 61.96; H, 4.51; N, 10.97. 

 

3l: 2-(2-methylphenethyl)pyrazine 

Yield: 180.4 mg (91%), slightly yellow oil, (eluent for silica-gel 

column chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.54 (m, 1H, aromatic), 8.42 (m, 1H, 

aromatic), 8.38 (m, 1H, aromatic), 7.16 (m, 4H, aromatic), 3.09 (m, 

4H, CH2), 2.33 (s, 3H, CH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 

156.8 (s, aromatic), 144.5 (s, aromatic), 144.0 (s, aromatic), 142.2 (s, aromatic), 138.8 (s, 

aromatic), 135.8 (s, aromatic), 130.2 (s, aromatic), 128.6 (s, aromatic), 126.2 (s, aromatic), 

126.0 (s, aromatic), 35.8 (s, CH2), 32.9 (s, CH2), 19.1 (s, CH3). Anal. Calcd for C13H14N2; C, 

78.75; H, 7.12; N, 14.13. Found; C, 78.76; H, 7.18; N, 14.01. 
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3m: 2-(2-(naphthalen-2-yl)ethyl)pyrazine 

Yield: 196.8 mg (83%), white crystalline solid. Mp = 71.8 – 

72.8 °C, (eluent for silica-gel column chromatography: 

hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.55 (m, 1H, aromatic), 8.41 

(m, 1H, aromatic), 8.39 (m, 1H, aromatic), 7.81 (m, 3H, 

aromatic), 7.61 (s, 1H, aromatic), 7.46 (m, 2H, aromatic), 7.35 (m, 1H, aromatic), 3.24 (m, 

4H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 156.7 (s, aromatic), 144.7 (s, aromatic), 

144.1 (s, aromatic), 142.4 (s, aromatic), 138.2 (s, aromatic), 133.5 (s, aromatic), 132.1 (s, 

aromatic), 128.1 (s, aromatic), 127.6 (s, aromatic), 127.4 (s, aromatic), 127.0 (s, aromatic), 

126.6 (s, aromatic), 126.0 (s, aromatic), 125.4 (s, aromatic), 37.1 (s, CH2), 35.5 (s, CH2). 

Anal. Calcd for C16H14N2; C, 82.02; H, 6.02; N, 11.96. Found; C, 81.99; H, 5.80; N, 11.98. 

 

3n: 2-(2-(pyridine-4-yl)ethyl)pyrazine 

Yield: 129.5 mg (70%), white crystalline solid. Mp = 47.2 – 

47.8 °C, (eluent for silica-gel column chromatography: ethyl 

acetate only) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.49 (m, 1H, aromatic), 8.46 (m, 2 

H, aromatic), 8.39 (m, 1H, aromatic), 8.36 (m, 1H, aromatic), 7.08 

(m, 2H, aromatic), 3.12 (m, 4H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 155.6 (s, 

aromatic), 149.8 (s, aromatic), 149.5 (s, aromatic), 144.5 (s, aromatic), 144.1 (s, aromatic), 

142.6 (s, aromatic), 123.7 (s, aromatic), 35.6 (s, CH2), 34.1 (s, CH2). Anal. Calcd for 

C11H11N3; C, 71.33; H, 5.99; N, 22.69. Found; C, 71.31; H, 5.94; N, 22.65. 

 

3o: 2-(2-(thiophen-2-yl)ethyl)pyrazine 

Yield: 127.4 mg (67%), white crystalline solid. Mp = 33.3 – 

33.6 °C, (eluent for silica-gel column chromatography: hexane / 

ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.54 (m, 1H, aromatic), 8.42 (m, 1H, 

aromatic), 8.40 (m, 1H, aromatic), 7.12 (m, 1H, aromatic), 6.90 (m, 

1H, aromatic), 6.77 (m, 1H, aromatic), 3.34 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH2), 3.20 (t, J = 7.2 Hz, 2H, 

CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 155.9 (s, aromatic), 144.6 (s, aromatic), 144.0 

(s, aromatic), 143.2 (s, aromatic), 142.4 (s, aromatic), 126.7 (s, aromatic), 124.6 (s, aromatic), 

123.3 (s, aromatic), 37.1 (s, CH2), 29.0 (s, CH2). Anal. Calcd for C10H10N2S; C, 63.13; H, 

5.30; N, 14.72. Found; C, 62.98; H, 5.08; N, 14.66. 
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3p: 2-nonylpyrazine 

Yield: 144.4 mg (70%), slightly yellow oil, (eluent for silica-gel 

column chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (m, 

1H, aromatic), 8.46 (m, 1H, aromatic), 8.40 (m, 1H, aromatic), 2.82 

(m, 2H, CH2), 1.75 (m, 2H, CH2), 1.33 (m, 12H, aliphatic) , 0.89 (m, 3H, aliphatic). 13C{1H} 

NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 158.0 (s, aromatic), 144.5 (s, aromatic), 144.0 (s, aromatic), 

142.0 (s, aromatic), 35.5 (s, aliphatic), 31.8 (s, aliphatic), 29.4 (s, aliphatic), 29.3 (s, aliphatic), 

29.2 (s, aliphatic), 22.6 (s, aliphatic), 14.0 (s, aliphatic). Anal. Calcd for C13H22N2; C, 75.68; 

H, 10.75; N, 13.58. Found; C, 75.61; H, 10.91; N, 13.39. 

 

3q: 2-(2-cyclohexylethyl)pyrazine 

Yield: 163.5 mg (86%), slightly yellow oil, (eluent for silica-gel 

column chromatography: hexane / ethyl acetate = 1/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.43 (m, 2H, aromatic), 8.33 (m, 

1H, aromatic) , 2.79 (t, 2H, J = 7.6 Hz, CH2), 1.74 (m, 7H, CH2), 

1.27 (m, 4H, CH2), 0.93 (m, 2H, CH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, 

CDCl3) δ 158.2 (s, aromatic), 144.4 (s, aromatic), 143.9 (s, aromatic), 141.9 (s, aromatic), 

37.3 (s, aliphatic), 37.0 (s, aliphatic), 33.0 (s, aliphatic), 32.8 (s, aliphatic), 26.4 (s, aliphatic), 

26.1 (s, aliphatic). Anal. Calcd for C12H18N2; C, 75.74; H, 9.53; N, 14.72. Found; C, 75.80; H, 

9.60; N, 14.54. 

 

4a: 4-phenethylpyridine20 

Yield: 159.3 mg (87%), white crystalline solid, (eluent for silica-gel 

column chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.49 (m, 2H, aromatic), 7.30 (m, 2H, 

aromatic), 7.23 (m, 1H, aromatic), 7.16 (m, 2H, aromatic), 7.09 (m, 

2H, aromatic), 2.93 (s, 4H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 150.4 (s, aromatic), 

149.7 (s, aromatic), 140.6 (s, aromatic), 128.4 (s, aromatic), 128.4 (s, aromatic), 126.2 (s, 

aromatic), 123.9 (s, aromatic), 37.0 (s, CH2), 36.5 (s, CH2). 

 

4b: 4-(4-methylphenethyl)pyridine21 

Yield: 163.2 mg (83%), white crystalline solid, (eluent for silica-

gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 3/1 (v/v)) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.49 (d, 2H, J = 6.0 Hz, aromatic), 

7.10 (m, 6H, aromatic), 2.90 (s, 4H, CH2), 2.32 (s, 3H, CH3). 
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13C{1H} NMR (125.0 MHz, CDCl3) δ 150.5 (s, aromatic), 149.6 (s, aromatic), 137.5 (s, 

aromatic), 135.6 (s, aromatic), 129.0 (s, aromatic), 128.2 (s, aromatic), 123.8 (s, aromatic), 

37.1 (s, CH2), 36.0 (s, CH2), 20.9 (s, CH3). 

 

4c: 4-(4-methoxylphenethyl)pyridine22 

Yield: 167.8 mg (79%), colorless crystalline solid, (eluent for 

silica-gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 

1/2 (v/v)) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.48 (m, 2H, aromatic), 7.07 

(m, 4H, aromatic), 6,83 (m, 2H, aromatic), 3.79 (s, 3H, CH3), 

2.88 (m, 4H, CH2). 13C{1H} NMR (125.0 MHz, CDCl3) δ 158.0 (s, aromatic), 150.5 (s, 

aromatic), 149.7 (s, aromatic), 132.7 (s, aromatic), 129.3 (s, aromatic), 123.9 (s, aromatic), 

113.8 (s, aromatic), 55.2 (s, CH2), 37.3 (s, CH2), 35.7 (s, CH3). 

 

4d: 4-(2-([1,1’-biphenyl]-4-yl)ethyl)pyridine 

Yield: 211.3 mg (84%), white crystalline solid, (eluent for 

silica-gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 1/1 

(v/v)) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.53 (d, J = 6.0 Hz, 2H, 

aromatic), 7.62 (m, 2H, aromatic), 7.55 (m, 2H, aromatic), 

7.47 (t, J = 7.5 Hz, 2H, aromatic), 7.37 (t, J = 7.5 Hz, 1H, aromatic), 7.24 (d, J = 6.0 Hz, 2H, 

aromatic), 7.12 (d, J = 6.0 Hz, 2H, aromatic), 3.00 (m, 4H, CH2). 13C{1H} NMR (125.0 MHz, 

CDCl3) δ 150.3 (s, aromatic), 149.7 (s, aromatic), 140.7 (s, aromatic), 139.7 (s, aromatic), 

139.1 (s, aromatic), 128.7 (s, aromatic), 128.7 (s, aromatic), 127.1 (s, aromatic), 126.9 (s, 

aromatic), 123.8 (s, aromatic), 36.9 (s, CH2), 36.1 (s, CH2) Anal. Calcd for C19H17N; C, 87.99; 

H, 6.61; N, 5.40. Found; C, 87.59; H, 6.67; N, 5.33. 

 

4e: N,N-dimethyl-4-(2-(pyridine-2-yl)ethyl)aniline22 

Yield: 199.1 mg (88%), slightly yellow crystal, (eluent for 

silica-gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 

1/4 (v/v)) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.48 (d, J = 6.0 Hz, 2H, 

aromatic), 7.09 (d, J = 6.0 Hz, 2H, aromatic), 7.03 (d, J = 9.0 

Hz, 2H, aromatic), 6.69 (d, J = 9.0 Hz, 2H, aromatic), 2.92 (s, 6H, CH3), 2.88 (m, 4H, CH2). 

13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 150.9 (s, aromatic), 149.6 (s, aromatic), 149.2 (s, 

aromatic), 129.0 (s, aromatic), 128.7 (s, aromatic), 124.0 (s, aromatic), 112.9 (s, aromatic), 
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40.8 (s, CH3), 37.4 (s, CH2), 35.6 (s, CH2). 

 

4f: 4-(3-chlorophenethyl)pyridine23 

Yield: 167.6 mg (77%), slightly yellow oil, (eluent for silica-gel 

column chromatography: hexane / ethyl acetate = 1/1 (v/v)) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.50 (d, J = 7.5 Hz, 2H, 

aromatic), 7.21 (m, 3H, aromatic), 7.08 (m, 2H, aromatic), 

7.02 (m, 1H, aromatic), 2.91 (m, 4H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 149.9 (s, 

aromatic), 149.8 (s, aromatic), 142.6 (s, aromatic), 134.2 (s, aromatic), 129.7 (s, aromatic), 

128.5 (s, aromatic), 126.6 (s, aromatic), 126.5 (s, aromatic), 123.8 (s, aromatic), 36.7 (s, CH2), 

36.2 (s, CH2) 

 

4g: 4-(2-methylphenethyl)pyridine 

Yield: 170.5 mg (87%), slightly yellow oil, (eluent for silica-gel 

column chromatography: hexane / ethyl acetate = 1/1 (v/v)) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.51 (d, J = 6.0 Hz, 2H, aromatic), 

7.15 (m, 6H, aromatic), 2.92 (m, 4H, CH2), 2.30 (s, 3H, CH3). 

13C{1H} NMR (125.0 MHz, CDCl3) δ 150.6 (s, aromatic), 149.7 (s, aromatic), 138.9 (s, 

aromatic), 135.8 (s, aromatic), 130.3 (s, aromatic), 128.7 (s, aromatic), 126.4 (s, aromatic), 

126.0 (s, aromatic), 123.8 (s, aromatic), 35.8 (s, CH2), 34.0 (s, CH2), 19.2 (s, CH3). Anal. 

Calcd for C14H15N; C, 85.24; H, 7.66; N, 7.10. Found; C, 85.30; H, 7.74; N, 7.10. 

 

4h: 4-(2-(naphthalen-1-yl)ethyl)pyridine24 

Yield: 209.9 mg (90%), white crystalline solid, (eluent for silica-

gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 1/2 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.52 (m, 2H, aromatic), 8.06 (d, J = 8.0 Hz, 1H, aromatic), 7.90 

(d, J = 8.0 Hz, 1H, aromatic), 7.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H, aromatic), 

7.55 (m, 2H, aromatic), 7.39 (t, J = 8.0 Hz, 1H, aromatic), 7.26 (t, J = 8.0 Hz, 1H, aromatic), 

7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2H, aromatic), 3.41 (m, 2H, CH2), 3.08 (m, 2H, CH2). 13C{1H} NMR 

(125.0 MHz, CDCl3) δ 150.6 (s, aromatic), 149.8 (s, aromatic), 136.6 (s, aromatic), 133.9 (s, 

aromatic), 131.6 (s, aromatic), 129.0 (s, aromatic), 127.1 (s, aromatic), 126.2 (s, aromatic), 

126.0 (s, aromatic), 125.6 (s, aromatic), 125.5 (s, aromatic), 123.9 (s, aromatic), 123.3 (s, 

aromatic), 36.2 (s, CH2), 33.8 (s, CH2). 
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4i: 4-(2-(naphthalen-2-yl)ethyl)pyridine24 

Yield: 201.8 mg (87%), white crystalline solid, (eluent for 

silica-gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 

1/1 (v/v)) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.49 (m, 2H, aromatic), 7.82 

(m, 3H, aromatic), 7.57 (s, 1H, aromatic), 7.46 (m, 2H, aromatic), 7.31 (m, 1H, aromatic), 

7.10 (d, J = 6.0 Hz, 2H, aromatic), 3.11 (m, 2H, CH2), 3.03 (m, 2H, CH2). 13C{1H} NMR 

(125.0 MHz, CDCl3) δ 150.3 (s, aromatic), 149.7 (s, aromatic), 138.1 (s, aromatic), 133.4 (s, 

aromatic), 132.0 (s, aromatic), 128.0 (s, aromatic), 127.6 (s, aromatic), 127.4 (s, aromatic), 

127.0 (s, aromatic), 126.6 (s, aromatic), 126.0 (s, aromatic), 125.3 (s, aromatic), 123.9 (s, 

aromatic), 36.9 (s, CH2), 36.7 (s, CH2). 

 

5a: 2-phenethylquinoline25 

Yield: 188.9 mg (81%), yellow oil, (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 2/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 (m, 1H, aromatic), 8.00 

(m, 1H, aromatic), 7.74 (m, 1H, aromatic), 7.69 (m, 1H, 

aromatic), 7.48 (m, 1H, aromatic), 7.30 (m, 6H, aromatic), 3.31 (m, 2H, CH2), 3.17 (m, 2H, 

CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 161.6 (s, aromatic), 147.7 (s, aromatic), 141.3 

(s, aromatic), 136.0 (s, aromatic), 129.2 (s, aromatic), 128.6 (s, aromatic), 128.3 (s, aromatic), 

128.2 (s, aromatic), 127.4 (s, aromatic), 126.6 (s, aromatic), 125.8 (s, aromatic), 125.6 (s, 

aromatic), 121.4 (s, aromatic), 40.8 (s, CH2), 35.8 (s, CH2). 

 

5b: 4-phenethylquinoline26 

Yield: 186.3 mg (80%), yellow oil, (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.80 (m, 1H, aromatic), 8.14 (m, 2H, 

aromatic), 7.75 (m, 1H, aromatic), 7.60 (m, 1H, aromatic), 7.33, (m, 

6H, aromatic), 3.41 (m, 2H, CH2), 3.10 (m, 2H, CH2). 13C{1H} 

NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 150.2 (s, aromatic), 148.3 (s, aromatic), 147.4 (s, aromatic), 

140.9 (s, aromatic), 130.3 (s, aromatic), 129.1 (s, aromatic), 128.5 (s, aromatic), 128.4 (s, 

aromatic), 127.4 (s, aromatic), 126.4 (s, aromatic), 126.3 (s, aromatic), 123.3 (s, aromatic), 

120.9 (s, aromatic), 36.1 (s, CH2), 34.1 (s, CH2). 
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5c: 2-phenethylquinoxaline27 

Yield: 217.8 mg (93%), yellow oil, (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.63 (s, 1H, aromatic), 8.09 (m, 

2H, aromatic), 7.79 (m, 2H, aromatic), 7.31 (m, 5H, aromatic), 

3.40 (m, 2H, CH2), 3.21 (m, 2H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 

MHz, CDCl3) δ 156.4 (s, aromatic), 145.8 (s, aromatic), 142.2 (s, aromatic), 141.2 (s, 

aromatic), 140.7 (s, aromatic), 130.0 (s, aromatic), 129.1 (s, aromatic), 129.1, (s, aromatic), 

128.8 (s, aromatic), 128.5 (s, aromatic), 128.4 (s, aromatic), 126.2 (s, aromatic), 38.1 (s, CH2), 

35.3 (s, CH2). 

 

5d: 4-phenethylpyrimidine28 

Yield: 128.6 mg (70%), slightly yellow oil, (eluent for silica-gel 

column chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.16 (s, 1H, aromatic), 8.57 (d, 1H, 

J = 4.8 Hz, aromatic), 7.30 (m, 2H, aromatic), 7.22 (m, 3H, 

aromatic), 7.09 (m, 1H, aromatic), 3.07 (s, 4H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 

169.4 (s, aromatic), 158.5 (s, aromatic), 156.5 (s, aromatic), 140.4 (s, aromatic), 128.3 (s, 

aromatic), 128.2 (s, aromatic), 126.1 (s, aromatic), 120.6 (s, aromatic), 39.3 (s, CH2), 34.6 (s, 

CH2). 

 

5e: 3-methyl-4-phenethylpyridine29 

Yield: 155.0 mg (79%), slightly yellow oil, (eluent for silica-gel 

column chromatography: hexane / ethyl acetate = 1/4 (v/v)) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.35 (m, 2H, aromatic), 7.31 (m, 

2H, aromatic), 7.24 (m, 1H, aromatic), 7.17 (m, 2H, aromatic), 

7.03 (m, 1H, aromatic), 2.89 (s, 4H, CH2), 2.23 (s, 3H, CH3). 13C{1H} NMR (125.0 MHz, 

CDCl3) δ 150.7 (s, aromatic), 148.5 (s, aromatic), 147.6 (s, aromatic), 140.9 (s, aromatic), 

131.6 (s, aromatic), 128.5 (s, aromatic), 128.4 (s, aromatic), 126.2 (s, aromatic), 123.4 (s, 

aromatic), 35.5 (s, CH2), 34.4 (s, CH2), 16.0 (s, CH3). 

 

5f: 1-phenethylisoquinoline30 

Yield: 193.6 mg (83%), yellow oil, (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 1/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.49 (d, J = 5.6 Hz, 1H, aromatic), 

8.17 (d, J = 4.4 Hz, 1H, aromatic), 7.85 (d, J = 4.4 Hz, 1H, 
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aromatic), 7.68 (t, J = 4.4 Hz, 1H, aromatic), 7.61 (t, J = 4.4 Hz, 1H, aromatic), 7.55 (d, J = 

5.6 Hz, 1H, aromatic), 7.33 (m, 4H, aromatic), 7.25 (m, 1H, aromatic), 3.63 (m, 2H, CH2), 

3.23 (m, 2H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 161.0 (s, aromatic), 142.0 (s, 

aromatic), 136.2 (s, aromatic), 129.8 (s, aromatic), 128.5 (s, aromatic), 128.4 (s, aromatic), 

127.4 (s, aromatic), 127.1 (s, aromatic), 126.9 (s, aromatic), 126.0 (s, aromatic), 125.1 (s, 

aromatic), 119.4 (s, aromatic), 37.3 (s, CH2), 35.5 (s, CH2). 

 

6a: 2,5-diphenethylpyrazine30:  

Yield: 175.2 mg (60%), white crystalline solid, Mp = 

102.3 – 103.6 ℃ (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 5/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.32 (s, 2H, aromatic), 

7.34 (m, 4H, aromatic), 7.22 (m, 6H, aromatic), 3.14 

(m, 8H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 

153.7 (s, aromatic), 143.6 (s, aromatic), 140.9 (s, aromatic), 128.4 (s, aromatic), 128.4 (s, 

aromatic), 126.2 (s, aromatic), 36.8 (s, CH2), 35.5 (s, CH2). Anal. Calcd for C20H20N2; C, 

83.30; H, 6.99; N, 9.71. Found; C, 83.28; H, 6.92; N, 9.54. 
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作用に基づくエステルならびに 
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概要 

本研究で、著者は触媒の機能スイッチングを活用し、単一のイリジウム触媒を用いて、ほ

ぼ同一な条件下で、アルコールを原料とした、脱水素エステル化と脱水エーテル化を選択的

に進行させることができる反応を見出した（Scheme 1）。 

本反応は単一の触媒を用いて、反応条件を僅かに変えるだけで全く異なる選択性を発現

させる、「機能スイッチング」を実現した新しい触媒システムである。 

 

Scheme 1. Dehydrogenative Esterification and Dehydrative Etherification by Coupling of 

Primary Alcohols Based on Catalytic Function Switching of an Iridium Complex. 

 
 

3.1. 序論 

多種多様な反応が報告されている現代の有機合成分野では、目的物を効率よく得るため

に適切な合成経路を選択することが重要である。工業的な観点からは、共通の出発物質、触

媒、溶媒を用いながら、条件を少し変えるだけで異なる目的生成物を選択的に合成できるこ

とが非常に望ましいといえる。つまり、添加物の有無で反応の選択性を制御することや 1、

反応条件を少し変えて複数の目的物を得ることは、経済的にもメリットがあるといえ 2、低

環境負荷的手法であるといえる。合成化学では、資源枯渇の背景を抱えており、化学資源の

有効活用が今後ますます重要になるため、このような化学合成のシステム設計は重要であ

ると考えられる。 

例えば、一級アルコール 2 分子の反応を考える 3（Scheme 2）。この反応は、主に水 1 分

子の生成を伴う脱水的エーテル化反応（reaction A）と水素 2 分子の生成を伴う脱水素的エ

ステル化反応（reaction B）が知られている。このうち、reaction A は一般的に、酸触媒の

助けを借りて進行し 4,5、reaction B は通常、有機分子の脱水素変換に適した遷移金属触媒の

存在下で進行する 6-13 反応が主流である。現在までに、多くの研究者によって様々な遷移金
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属触媒を用いた脱水素エステル化反応の報告がなされている 6-13。 

 

Scheme 2. Coupling Reactions Between Two Molecules of a Primary Alcohol. 

 

 

Scheme 2 の生成物であるエステルおよびエーテルは、工業的な大規模合成から研究室レ

ベルの小規模合成に至るまで、重要な化合物の一種である。いずれの生成物も医薬品や香水

など様々な用途に広く利用されているが 14,15、これらの化合物を前述したようなほぼ同一の

条件で、効率的かつ汎用的に合成する方法の開発は、通常、脱水素化反応に用いられる触媒

に、エーテル化への機能を与えないといけないため、非常に困難な課題であると考えられて

いる。 

Figure 1 に、2 分子の 1 級アルコールの脱水素エステル化の反応経路を示す。1 級アルコ

ールを脱水素してアルデヒドを生成し（step a）、アルデヒドと 1 級アルコールを反応させ

てヘミアセタールを生成し（step b）、ヘミアセタールを脱水素してエステルを生成する（step 

c）、という 3 ステップから構成されている。同一の触媒を用いて、脱水素エステル化と脱水

エーテル化を行うためには、脱水素化機能と脱水エーテル化機能をもった触媒の上で、さら

に目的とする反応のみを発現できるように、設計する必要がある。 

 

Figure 1. A Plausible Reaction Pathway for Transition Metal Catalyzed Dehydrogenative 

Esterification. 

 

 

本研究のコンセプトを Figure 2 に示した。本研究では、脱水素エステル化と同じ触媒を

用い、添加物の有無や反応条件のわずかな違いなどの条件変更により、脱水エーテル化を選

択的に誘導することを目的とした。もしこの反応系の開発に成功すれば、プロセスの簡略化

と合成手法の価値向上が見込め、低環境負荷型反応の発展に期待できる。 
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Figure 2. The Concept of "Catalytic Function Switching" in Esterification and 

Etherification. 

 

 

アルコールのアルデヒドやケトンへの脱水素反応と、アルコールのエーテルへの脱水反

応を行うことのできる触媒系は Scheme 3 に示した数例のみ報告例が挙がっている 16,17。例

えば、Peris らが報告した系（Scheme 3a）では、炭酸セシウムを添加剤とすることで脱水素

反応が進行し、銀トリフラートの存在下では脱水反応が進行しており、添加剤の変更による

触媒機能の切り替えが達成されている 16。しかしながら、脱水素反応に対する高い触媒活性

は得られなかった。Albrecht らによって報告された系（Scheme 3b）では、二座の C,N-キ

レート配位子をもつイリジウム錯体が用いられた 17。彼らの反応系では、塩基の有無による

触媒機能の切り替えにより、アルコールの脱水素型および脱水型の変換を達成している。し

かしながら、高い選択性は得られていない。さらに、上述のいずれの例（Scheme 3a,3b）で

も、2 分子のアルコールから、1 段階でエステルを合成することは実現されていない。この

ように、触媒の機能の切り替えにより、脱水素反応と脱水反応のどちらかを選択的にかつ高

収率で進行させることに成功した例はほとんどない。なぜなら、触媒の機能スイッチングを

実現するためには、いくつかの課題があるからである。第一に、多機能をもつ触媒前駆体か

ら目的とする反応に必要な触媒活性種の一方のみを優先的に系内で生成することが困難で

あること。そして第二に、出発物質から起こりうるさまざまな反応のうち、一つの化学変化

しか起こらないように条件を制御することが困難であるからである。 

もし、触媒の機能スイッチングがうまく実現できれば、より効率の高い反応系を開発でき

るようになり、触媒合成化学の分野に大きく貢献することができる。本研究では、著者の所

属研究室が開発したジヒドロキシビピリジン配位子を有するイリジウム触媒 3 を用いて、

一級アルコールからの 2 種類の触媒反応（脱水素エステル化および脱水エーテル化）を選

択的に進行させることを目指した 18。具体的には、一級アルコールを基質とする脱水素エス

テル化および脱水エーテル化に対して触媒の機能の切り替えに成功した(Scheme 3c)。本研

究は、「機能スイッチング」を実現した新しいシステムとして、大きな意義があるといえる。 
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Scheme 3. Catalytic Function Switching Systems for Dehydration and Dehydrogenation of 

Benzyl Alcohol. 

 

 

3.2. 結果と考察 

3.2.1. 反応条件調査 

著者らの研究室で開発されたイリジウム触媒 318 は、本来水系条件下で各種アルコールの

脱水素的酸化反応によりケトンやアルデヒドを合成する触媒として使われている。そこで

有機溶媒中での反応を調査した。 

まず、トルエン（1 mL）を溶媒として、触媒量（1.0 mol%）のイリジウム触媒 3 の存在

下、ベンジルアルコール（1.0 mmol）を還流条件下で 24 時間反応させたところ、目的とし

ていた脱水素化反応よりも、脱水エーテル化反応が優先的に進行し、ジベンジルエーテルが

収率 66%で得られた(Scheme 4)。 
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Scheme 4. The Reaction of Benzyl Alcohol Using Iridium Catalyst 3. 

 

続けて、Scheme 4 の条件に加えて炭酸セシウム (1.0 mol%)を添加してベンジルアルコ

ールの反応を行うと、反応の選択性が劇的に変化し、ベンジルアルコールの脱水エーテル化

ではなく、脱水素エステル化が進行し、安息香酸ベンジルが選択的に収率 84%で得られた 

(Scheme 5)。 

 

Scheme 5. The Reaction of Benzyl Alcohol Using Iridium Catalyst 3 and Base. 

 

 

Scheme 4 および 5 の結果から、脱水エーテル化と脱水素エステル化のどちらかを優先的

に進行するかを制御することが可能であることがわかった。そこで両反応に対して、上記に

示しているようなわずかな変化のみで、それぞれ高収率で反応が進行するような最適条件

検討を、イリジウム触媒 3 を用いて、ベンジルアルコール (5a) のホモカップリング反応

により行った (Table 1)。 
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Table 1. Coupling Reactions of Benzyl Alcohol (5a) Leading to Benzyl Benzoate (6a) and 

Dibenzyl Ether (7a) Under Various Conditionsa. 

 

entry base solvent yield of 6a[b] yield of 7a[b] 

1 - toluene trace 66 

2 Cs2CO3 toluene 84 trace 

3 Li2CO3 toluene 38 trace 

4 Na2CO3 toluene 70 2 

5 K2CO3 toluene 80 trace 

6[c] NaOH toluene 82 2 

7[c] NaOtBu toluene 72 2 

8 Cs2CO3 p-xylene 49 6 

9 Cs2CO3 tBuOH 43 trace 

10 Cs2CO3 THF 16 trace 

11[d] Cs2CO3 toluene 92 trace 

12[e] - toluene trace 89 

a The reaction was carried out with 5a (1.0 mmol), Ir catalyst 3 (1.0 mol%), base (1.0 mol%), solvent (1.0 mL) under reflux conditions for 

24 h. b GC yield. c Base (2.0 mol%) were used. d Ir catalyst 3 (1.5 mol%) and Cs2CO3 (1.5 mol%) were used. e Under H2 atmosphere. 

 

Entry 1 および 2 は、Scheme 4 および 5 の結果である。まず、炭酸セシウム、炭酸リチウ

ム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、水酸化ナトリウム、ナトリウム t-ブトキシドなどの塩

基の添加効果を検討した（entry 2〜7）。脱水素エステル化は塩基の存在下で優先的に進行

し、塩基性が強くなるほど、反応性は高くなった。炭酸セシウムの存在下で反応を行った条

件が、安息香酸ベンジル（6a）の収率が最も高く 84％の収率で目的物を与えた（entry 2）。

次に、他の溶媒を用いた反応について検討した。p-キシレン、t-ブチルアルコール、テトラ

ヒドロフランでの反応は、トルエンを用いた反応よりも 6a の収率が低くなった（entry 8〜

10）。最終的に、イリジウム触媒 3 と炭酸セシウムの添加量を 1.5 mol% にすることで、6a

の収率は 92%に上昇し、これを脱水素エステル化の最適条件とした。（entry 11）。一方で、

イリジウム触媒 3 を用いて水素雰囲気下かつ塩基の非存在下で反応を行ったところ、脱水
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エーテル化が選択的に進行し、ジベンジルエーテル(7a)が収率 89%で得られたことから、

これを脱水エーテル化の最適条件とした(entry 12)。 

 

3.2.2. 基質適用範囲の探索 

最適化された条件をもとに、一級アルコールのホモカップリングによる脱水素エステル

化に対するアルコールの基質適用範囲を検討した (Table 2)。芳香環上に電子供与性および

電子求引性の置換基（メチル、メトキシ、N,N-ジメチルアミノ、フェニル、ハロゲン、ニト

ロ、エステル、トリフルオロメチル、シアノ）を有するベンジルアルコールの反応は順調に

進み、高い収率で対応する安息香酸ベンジル誘導体（6a〜6k）を得ることができた。また、

メタ位およびオルト位に置換基を有するベンジルアルコールとの反応も良好に進行し、そ

れぞれ 6l および 6m を生成した。ナフタレンエメタノールによる反応も進み、中程度の収

率（64%）で 6n を得た。この触媒系は、1-オクタノール、イソヘキサノール、シクロヘキ

サンエタノール、フェニルエチルアルコールなどの脂肪族アルコールからのエステル 6o-6r

の製造にも適用でき、高い収率で目的物を得ることができた。さらに、ジオールを出発物質

として分子内で選択的な脱水素エステル化が進行し、ラクトン 6s を高収率 (90%) で得る

ことができた。 
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Table 2. Scope of Alcohols for Dehydrogenative Esterificationa. 

 

a The reaction was carried out with a primary alcohol (1.0 mmol), Ir catalyst 3 (1.5 mol%), Cs2CO3 (1.5 mmol), and toluene (1.0 mL) under 

reflux conditions for 24 h. Isolated yields are shown. b Ir catalyst 3 (3.0 mol%) and Cs2CO3 (3.0 mol%) were used. c Ir catalyst 3 (1.0 mol%) 

and Cs2CO3 (1.0 mol%) were used under reflux conditions for 17 h. 

 

続けて、メタノール中における一級アルコールの脱水素型クロスエステル化反応を試み

た（Table 3）。まず、ベンジルアルコール (5a) をメタノールと反応させた。この反応では、

安息香酸ベンジルやギ酸ベンジルを生成することなく、安息香酸メチル (8a) が収率 91% 

で選択的に得ることができた。メチル基、メトキシ基、クロロ基、ニトロ基などの置換基を

有するベンジルアルコール誘導体を用いた場合でも、対応するメチルエステル化生成物 

(8b-8e) を高収率で得ることができた。さらに、3-フェニル-1-プロパノールと 1-オクタノ

ールのような脂肪族アルコール類を用いても、中程度の収率で生成物 8f および 8g を得る
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ことができた。 

 

Table 3. Scope of Alcohols for Dehydrogenative Methyl Esterificationa. 

 
a The reaction was carried out with a primary alcohol (1.0 mmol), Ir catalyst 3 (1.5 mol%), Cs2CO3 (1.5 mmol), methanol (1.0 mL), and 

toluene (1.0 mL) under reflux conditions for 48 h. Isolated yields are shown. b GC yield. c Toluene (1.5 mL) was used. d Methanol (0.5 mL) 

was used. 

 

次に、水素雰囲気下での一級アルコールのホモカップリングによる脱水エーテル化にお

ける基質適用範囲を検討した（Table 4）。芳香環上にメチル、クロロ、ブロモ、フェニル

置換基をそれぞれ有するベンジルアルコール類の反応は中程度から良好な収率で進行し、

対応するジベンジルエーテル生成物（7b-7e）を得ることができた。また、メタ位および

オルト位に置換基を有するベンジルアルコール類での反応にも成功し、それぞれ 7f および

7g を得ることができた。さらに、ジオール類を用いた場合、エステル化と同様に、分子内

脱水エーテル化が選択的に進行し、中程度の収率（60%）で 7h が得られた。さらに、脂

肪族アルコールであるシクロヘキサンメタノールを出発物質として、対応する脂肪族エー

テル 7i を中程度の収率(61%)で得ることができた。 

  



 

 

70 

 

Table 4. Scope of Alcohols for Dehydrative Etherificationa. 

 
a The reaction was carried out with a primary alcohol (1.0 mmol), Ir catalyst 3 (1.0 mol%), and toluene (1.0 mL) under reflux conditions for 

24 h. Isolated yields are shown. b Ir catalyst 3 (2.0 mol%) was used. c Ir catalyst 3 (3.0 mol%) was used. 

 

3.2.3. 触媒再利用検討 

この触媒の機能スイッチング作用の利点を示すため、脱水エーテル化および脱水素エス

テル化の連続反応を試みた。連続反応において、重要であるのは触媒の回収方法であ

る。イリジウム触媒 3 は既報で、水溶性であることが知られている 22。そこで、この性質

を活用して、生成物が有機物であることから、分液による触媒の回収を試みた。 

まず、水素雰囲気下で、イリジウム触媒 3 により、トルエン中でベンジルアルコール

（5a）を脱水エーテル化し、ジベンジルエーテル（7a）を合成した。その後、反応混合

物に水を加え、水層にイリジウム触媒 3 を抽出した後、水を留去し、触媒を回収した。

一方、トルエン層には生成物であるジベンジルエーテルが抽出され、91％の収率で得る

ことができた。回収した触媒に炭酸セシウム、トルエン、5a を加え、脱水素エステル化

反応を行った。すると、触媒の機能スイッチング作用により生成物はエーテルからエス

テルに切り替わり、ほぼ同一の条件でありながらも、6a が収率よく得られた。以上の結

果を Scheme 6 に示した。このように、わずかな反応条件の変更で触媒機能を切り替える

ことにより、脱水エーテル化および脱水素エステル化を連続して行うことに成功した。

この結果はイリジウム触媒３の機能スイッチング作用を裏付ける結果である。 
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Scheme 6. Sequential Reactions of Etherification and Esterification Based on Function 

Switching of Iridium Catalyst. 

 

 

一方で、先に脱水素エステル化を行い、これに続いて脱水エーテル化を行う連続反応

においては、同様の手法では触媒を回収が困難であったため、エーテル化は進行しない

結果となった。 

また、イリジウム触媒 3 は、脱水エーテル化反応で複数回再利用することにも成功し

た。5a の脱水エーテル化反応を 3 回行ったところ、回収した触媒は 3 回目まで、ほとん

ど活性を損なうことなく反応は進行し、5 回目でも 80％を超える活性を維持することが

できた（Scheme 7）。 

 

Scheme 7. Multiple Reactions Using Recovered Iridium Catalyst 3. 
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3.3. 反応機構調査 

本触媒系はスイッチング機能により、エステル化、エーテル化で別の反応経路を辿って

いると予想される。従って、それぞれの反応経路における触媒活性種と推定反応機構につ

いて考察を行った。 

3.3.1. 脱水エーテル化における推定反応機構 

最初に脱水エーテル化について考察を行った。水素雰囲気下で脱水エーテル化が選択的

に進行したことから、水素雰囲気下にすることにより、イリジウム触媒 3 から活性種とし

てイリジウムヒドリド種が発生したことが考えられる。この仮説を検証するために、イリ

ジウム触媒３を水素雰囲気下、トルエン溶媒中で加熱還流し、ヒドリド種が生成を

1HNMR によって確認した(Scheme 8a)。さらに、実際の反応条件に即して、アルコールを

添加した条件下で検討を行った (Scheme 8b)。 

 

Scheme 8. Investigation of Catalytically Active Species for Dehydrative Etherification. 

 

 
 

 その結果、イリジウムヒドリド種の生成は観測されなかった。したがって、エーテル化

における活性種はイリジウムヒドリド種ではなく、イリジウム触媒３が活性種として作用

していたと考えられる。水素雰囲気下で収率が向上した理由としては、アルコールのエー

テル化反応と競合する、アルコールの脱水素化反応が抑制されたため、エーテル化生成物

の収率が向上したと考えられる。 

 イリジウム触媒３を活性種としたエーテル化における推定反応機構を Figure 3 に示す。

まず、イリジウム触媒 3 のアコ配位子とアルコールが交換し、アルコールが配位したイリ
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ジウム中間体 I を生成する。続けて、アルコールに対して、系内に存在するトリフラート

などを由来とするプロトンが付加した遷移状態 II をとる。最後に、系内に存在するアルコ

ールが求核攻撃することにより、エーテルを生成するとともに、アコ配位子をもつイリジ

ウム触媒 3 が再生する。 

 

Figure 3. Proposed Reaction Mechanism for the Etherification of Iridium Catalyst 3. 

 

 

3.3.2. 脱水素エステル化における推定反応機構 

続けて、脱水素エステル化について考察を行う。脱水素エステル化は、塩基添加条件下

で選択的に進行したことから、イリジウム触媒 3 が塩基との反応により別の活性種に変換

されたと考えるのが妥当である。この仮説を検証するために、イリジウム触媒 3 を等モル

量の炭酸セシウムと反応させた。その結果、ジカチオン性のイリジウム触媒 3 から 2 つの

プロトンが除去され、有機分子の脱水素化反応に有効な触媒として以前に報告した、ビピ

リドナート配位子をもつ中性のイリジウム触媒 4（Scheme 9）に変換されていることが分

かった 19。したがって、エステル化反応の触媒活性種はイリジウム触媒 4 と考えられる。 

  



 

 

74 

 

Scheme 9. Investigation of Catalytically Active Species for Dehydrogenative Esterification. 

 

 

イリジウム触媒 4 を用いた既報 19 では、5a の脱水素反応によりベンズアルデヒドが選択

的に生成すると報告されている。しかし、今回の反応条件では、安息香酸ベンジル（6a）

が選択的に得られ、大きく異なる結果が得られた。この理由を調べた。まず、既報 20 と同

様の条件である、低濃度のベンジルアルコール下でイリジウム触媒 4 を触媒として用いた

ところ、微量の安息香酸ベンジル（6a）とともにベンズアルデヒドが選択的に生成した

（Scheme 10）。 

 

Scheme 10. The Reaction of Benzyl alcohol (5a) Using Iridium Catalyst 4 at Low 

Concentration. 

 

 

しかしながら、本研究のようにトルエンの量を減らして、高濃度のベンジルアルコール

下でイリジウム触媒 4 を触媒として用いたところ、生成比は逆転し、微量のベンズアルデ

ヒドとともに安息香酸ベンジルが優先的に得られた（Scheme 11）。このように、エステル

の選択的な生成には、一級アルコールの濃度を上げることが重要であることがわかった。 

 

Scheme 11. The Reaction of Benzyl Alcohol (5a) Using Iridium Catalyst 4 at High 

Concentration. 
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さらに、Table 1 で調査した最適反応条件下で、ベンズアルデヒドを出発物質とする反

応を試みた（Scheme 12）。本反応経路ではベンズアルデヒドが生成した後に、ベンズアル

デヒド同士で Tishchenko 型のカップリングをしてエステルが生成する可能性がある。し

かしながら、この反応では安息香酸ベンジルが全く生成しなかった。このことから、この

反応は Tishchenko 型の反応経路で進行するのではなく、ベンジルアルコールの脱水素に

より生成したベンズアルデヒドが系内に残存しているベンジルアルコールと反応し、ヘミ

アセタール中間体を生成し、これが 2 度目の脱水素を経て生成物の安息香酸ベンジルに至

る、という脱水素エステル化が進行していると推測される 20。 

 

Scheme 12. The Reaction of Benzaldehyde Using Iridium Catalyst 3 and Cs2CO3.

 

 

また、ベンジルアルコールの脱水素エステル化反応を 5 mmol スケールで行い、発生し

た水素ガスを回収し、定量した。その結果、エステル 1 分子あたり、2 分子の水素が発生

しており、等量比を満たしていることが確認された（Scheme 13）。 

 

Scheme 13. The Dehydrogenative Esterification of Benzyl Alcohol (5a) in 5 mmol Scale: 

Quantification of Benzyl Benzoate (6a) and the Evolved Hydrogen. 

 

 

これらの結果と先行研究 21 から、一級アルコールの脱水素エステル化の推定反応機構を

Figure 4 に示す。まず、イリジウム触媒 3 と塩基の反応により、イリジウム触媒 4 が生成

する（Scheme 9 の結果より）。アコ配位子の解離により、不飽和イリジウム中間体 I が生

成し、その後、アルコールがイリジウムの配位圏に接近する。イリジウムとビピリドナー

ト配位子によるアルコールの協同的な活性化が遷移状態 II で起こり、アルデヒドとイリジ

ウムヒドリド種 III を生成する。続けて、イリジウム上のヒドリドと配位子上のプロトン

が反応し、III から水素が放出されると、再び不飽和中間体 I が生成される。このアルデヒ

ドは系内に残存するアルコールと反応してヘミアセタールを生成する。このヘミアセター

ルは遷移状態 IV を経てエステル生成物に変換される。また、別の研究グループにおいて

も同様の反応経路が提案されている 10b。 
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Figure 4. Possible Reaction Mechanism for Dehydrogenative Esterification. 

 

 

3.4. 結論 

本研究では、イリジウム触媒の機能スイッチング作用に基づく、一級アルコールを基質

とした脱水素エステル化および脱水エーテル化の開発に成功した。また、イリジウム触媒

3 を前駆体として用いることで、脱水エーテル化から脱水素エステル化への連続反応が可

能であることを見出した。さらに、脱水エーテル化において、触媒の複数回の再利用が可

能であることも見出した。イリジウム触媒 3 は、他の脱水素触媒に比べて多くの機能を発

揮し、反応条件をわずかに変えるだけで触媒機能の切り替えが可能であることから、本シ

ステムにおいて有力な触媒であると考えられる。 
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3.5. 実験項 

3.5.1. 実験条件 

全ての反応や操作は基本的にアルゴン雰囲気で執り行った。1H および 13C{1H}NMR は 

JEOL ECS-400 (400 MHz)または、JEOL ECX-500 (500 MHz) を用いて測定した。 

有機物のガスクロマトグラフィー分析は、GL-Sciences 社製の GC353B のキャピラリーカ

ラム (GL-Sciences TC-17 and InertCap 5)を用いて測定を行った。水素ガスのガスクロマ

トグラフィー分析は、GL-Sciences 社製の GC390 のパックドカラム (Molecular Sieve 5A 

and Gaskuropack 54)を用いて測定を行った。カラムクロマトグラフィーは Wako-gel C-200

を用いて行った。元素分析は京都大学元素分析センターで行った。溶媒は蒸留溶媒としての

市販品、あるいは基本的な蒸留条件において蒸留されたものを用いた。[Cp*Ir(6,6’-

dihydroxy-2,2’-bipyridine) (H2O)](OTf)2 (iridium catalyst 3),22) [Cp*Ir(2,2'-bipyridine-6,6'-

dionato)2] (iridium catalyst 4),23)は既報に従って合成した。その他の試薬は市販品を購入し

て使用した。 

 

ベンジルアルコールのカップリングによるエステル及びエーテル合成反応の条件検討

Table 1 (標準条件): アルゴン雰囲気下、5 mL 2 口試験管に 0.1 mL の塩基水溶液 (0.1 M, 

0.01 mmol) を加え、20 分減圧濃縮し、水を留去した。その後、再びアルゴンを充填し、イ

リジウム触媒 3 8.3 mg (0.01 mmol)とトルエン(1 mL) を加え、マグネチックスターラーを

用いて室温で 10 分間攪拌した。 続けて、ベンジルアルコール 108.2 mg (1.0 mmol) を加

え、オイルバス中、120℃で 24 時間加熱攪拌を行った。反応終了後、安息香酸ベンジルと

ジベンジルエーテルの収率はビフェニルを基準物質として、ガスクロマトグラフィー分析

によって求めた。 

 

アルコールの脱水素エステル化における基質適用範囲の探索 

Table 2: アルゴン雰囲気下、5 mL 2 口試験管に 0.1 mL の炭酸セシウム水溶液(0.15 M, 0.015 

mmol) を加え、20 分減圧濃縮し、水を留去した。その後、再びアルゴンを充填し、イリジ

ウム触媒 3 12.5 mg (0.015 mmol)とトルエン(1 mL) を加え、マグネチックスターラーを用

いて室温で 10 分間攪拌した。 続けて、第一級アルコール (1.0 mmol) を加え、オイルバス

中、120 ℃で 24 時間加熱攪拌を行った。生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィーに

より単離を行った。（溶離溶媒 ヘキサン/酢酸エチル） 

 

第一級アルコールとメタノールによる脱水素メチルエステルにおける基質適用範囲の探索

Table 3: アルゴン雰囲気下、5 mL 2 口試験管に 0.1 mL の炭酸セシウム水溶液(0.30 M, 0.03 

mmol) を加え、20 分減圧濃縮し、水を留去した。その後、再びアルゴンを充填し、イリジ
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ウム触媒 3 25 mg (0.03 mmol)とトルエン(1 mL) を加え、マグネチックスターラーを用い

て室温で 10 分間攪拌した。 続けて、第一級アルコール (1.0 mmol) とメタノール (1.0 mL)

を加え、オイルバス中、120℃で 48 時間加熱攪拌を行った。生成物はシリカゲルカラムク

ロマトグラフィーにより単離を行った。（溶離溶媒 ヘキサン/酢酸エチル） 

 

アルコールの脱水エーテル化における基質適用範囲の探索 

Table 4: アルゴン雰囲気下、5 mL 2 口試験管にイリジウム触媒 3 8.3 mg (0.01 mmol)とト

ルエン(1 mL)、第一級アルコール (1.0 mmol) を加えた。続けて系内を水素雰囲気下に置

換し、オイルバス中、120℃で 24 時間加熱攪拌を行った。生成物はシリカゲルカラムクロ

マトグラフィーにより単離を行った。（溶離溶媒 ヘキサン/酢酸エチル） 

 

エーテル化、エステル化の連続反応  

Scheme 6: アルゴン雰囲気下、30 mL 2 口フラスコにイリジウム触媒 3 128.4 mg (0.15 

mmol)とトルエン(5 mL)、ベンジルアルコール 541 mg (5.0 mmol) を加えた。続けて系内

を水素雰囲気下に置換し、オイルバス中、120℃で 24 時間加熱攪拌を行った。反応終了後、

反応混合物に水 5 mL を加え、有機層を抽出した。その後、トルエン 5 mL で水層を 2 回洗

浄し、有機層を得た。これにより、エーテル生成物は有機層に抽出され、水層に触媒が回収

された。 

 続けて、水層を 60 分減圧濃縮し、イリジウム触媒 3 を回収した。その後、アルゴンを充

填し、炭酸セシウム 48.9 mg (0.15 mmol)とトルエン (5 mL)を加え、室温で 10 分攪拌し

た。その後ベンジルアルコール 541 mg (5.0 mmol)を加え、オイルバス中、120℃で 24 時

間加熱攪拌を行い、安息香酸ベンジルを得た。 

 得られた安息香酸ベンジル及びジベンジルエーテルはそれぞれシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーにより単離を行った。（溶離溶媒 ヘキサン/酢酸エチル） 

 

エーテル化の触媒再利用 

Scheme 7: アルゴン雰囲気下、30 mL 2 口フラスコにイリジウム触媒 3 41.6 mg (0.05 mmol)

とトルエン(5 mL)、ベンジルアルコール 541 mg (5.0 mmol) を加えた。続けて系内を水素

雰囲気下に置換し、オイルバス中、120℃で 24 時間加熱攪拌を行った。反応終了後、反応

混合物に水 5 mL を加え、有機層を抽出した。その後、トルエン 5 mL で水層を 2 回洗浄

し、有機層を得た。これにより、エーテル生成物は有機層に抽出され、水層に触媒が回収さ

れた。 

 2 サイクル目以降は、得られた水層を 60 分間減圧濃縮することで、触媒を回収し、1 サ

イクル目と同様の手順で反応を行った。 
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反応機構調査 

Scheme 8a: アルゴン雰囲気下、5 mL 2 口試験管にイリジウム触媒 3 8.3 mg (0.01 mmol)と

トルエン(1 mL) を加えた。続けて系内を水素雰囲気下に置換し、オイルバス中で 1 時間加

熱攪拌した。反応終了後、減圧濃縮を行い、溶媒を留去した。その後、1H NMR (in D2O)に

より分析を行い、ヒドリド領域のピークの観測を行った。 

 

Scheme 8b: アルゴン雰囲気下、5 mL 2 口試験管にイリジウム触媒 3 8.3 mg (0.01 mmol)と

トルエン(1 mL) 、ベンジルアルコール 108.1 mg (1.0 mmol)を加えた。続けて系内を水素

雰囲気下に置換し、オイルバス中で 1 時間加熱攪拌した。反応終了後、減圧濃縮を行い、溶

媒を留去した。その後、1H NMR (in D2O)により分析を行い、ヒドリド領域のピークの観測

を行った。 

 

Scheme 9: アルゴン雰囲気下、5 mL 2 口試験管にイリジウム触媒 3 249.5 mg (0.3 mmol)と

炭酸セシウム 98.0 mg (0.3 mmol)、トルエン(1 mL) を加え、マグネチックスターラーを用

いて室温で 10 分間攪拌した。 その後、減圧濃縮を行い、溶媒を留去した。反応生成物はニ

トロメタンを内部標準物質として、1H NMR (in CD3OD)により分析を行った。 

 

Scheme 10: アルゴン雰囲気下、50 mL 2 口フラスコにイリジウム触媒 4 2.0 mg (0.0038 

mmol)とトルエン(15 mL) 、ベンジルアルコール 27.0 mg (0.25 mmol)を加え、オイルバス

中、160℃で 24 時間加熱攪拌を行った。ベンズアルデヒド及び安息香酸ベンジルの収率は

ビフェニルを基準物質としてガスクロマトグラフィー分析によって求めた。 

 

Scheme 11: アルゴン雰囲気下、5 mL 2 口試験管にイリジウム触媒 4 8.0 mg (0.015 mmol)

とトルエン(1 mL) 、ベンジルアルコール 108.2 mg (1.0 mmol)を加え、オイルバス中、120℃

で 24 時間加熱攪拌を行った。ベンズアルデヒド及び安息香酸ベンジルの収率はビフェニル

を基準物質としてガスクロマトグラフィー分析によって求めた。 

 

Scheme 12: アルゴン雰囲気下、5 mL 2 口試験管に 0.1 mL の炭酸セシウム (0.15 M, 0.015 

mmol) を加え、20 分減圧濃縮し、水を留去した。その後、再びアルゴンを充填し、イリジ

ウム触媒 3 12.5 mg (0.015 mmol)とトルエン(1 mL) を加え、マグネチックスターラーを用

いて室温で 10 分間攪拌した。 続けて、ベンズアルデヒド 106.1 mg (1.0 mmol) を加え、

オイルバス中、120℃で 24 時間加熱攪拌を行った。安息香酸ベンジルの収率はビフェニル

を基準物質として、ガスクロマトグラフィー分析によって求めた。 

 

Scheme 13: 反応は Figure 5 に示すような形状の装置を組んで行った。アルゴン雰囲気下、

30 mL 2 口フラスコに炭酸セシウム 24.5 mg (0.075 mmol)、イリジウム触媒 3 62.3 mg 
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(0.075 mmol)とトルエン (5 mL)を加え、室温で 10 分攪拌した。その後ベンジルアルコー

ル 540.1 mg (5.0 mmol)を加え、オイルバス中、120℃で 24 時間加熱攪拌を行った。安息香

酸ベンジルの収率はビフェニルを基準物質として、ガスクロマトグラフィー分析によって

求めた。水素ガスの収量は、ガスビュレットに保持された体積で計算した。（モル分子量は、

理想気体として計算した。水素ガスの純度はガスクロマトグラフィー分析によって確認し

た。(Figure 6).  

 

Figure 5. Illustration of the Reaction Setup Dehydrogenative Esterification of Benzyl Alcohol 

Performed in Scheme 13. 
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Figure 6. Results of GC Analyses. (a) The Chromatogram of the Evolved Gas by the 

Dehydrogenative Esterification of Benzyl Alcohol Performed in Scheme 13. (b) The 

Chromatogram of the Standard Gas of Hydrogen. 
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3.5.2. 化合物情報 

6a: Benzyl Benzoate24: Yield: 94.8 mg (89%), (eluent for silica-gel column chromatography: 

hexane / ethyl acetate = 10/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.13 (m, 2H, aromatic), 7.60 (t, 1H, J 

= 9 Hz, aromatic),  

7.49 (m, 7H, aromatic), 5.40 (s, 2H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, 

CDCl3) δ 166.3 (s, COO), 136.0 (s, aromatic), 132.9 (s, aromatic), 

130.0 (s, aromatic), 129.6 (s, aromatic), 128.5 (s, aromatic), 128.3 (s, aromatic), 128.2 (s, 

aromatic), 128.1 (s, aromatic), 66.6 (s, CH2). 

 

6b: 4-Methylbenzyl 4-methylbenzoate25: Yield: 104.8 mg (87%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 50/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.96 (d, 2H, J = 8.0 Hz aromatic), 

7.35 (d, 2H, J = 8.0 Hz aromatic), 7.23 (m, 4H, aromatic), 5.31(s, 

2H, CH2), 2.40 (s, 3H, CH3), 2.36 (s, 3H, CH3). 13C{1H} NMR 

(100.5 MHz, CDCl3) δ 166.5 (s, COO), 143.6 (s, aromatic), 137.9 (s, aromatic), 133.1 (s, 

aromatic), 129.7 (s, aromatic), 129.2 (s, aromatic), 129.0 (s, aromatic), 128.2 (s, aromatic), 

127.4 (s, aromatic), 66.4 (s, CH2), 21.6 (s, CH3), 21.2 (s, CH3). 

 

6c: 4-Phenylbenzyl 4-phenylbenzoate26: Yield: 128.1 mg (82%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.18 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 

aromatic) 7.68 (m, 8H, aromatic), 7.56(m, 2H, aromatic), 

7.49 (m, 6H, aromatic), 5.44 (s, 2H, CH2). 13C{1H} NMR 

(100.5 MHz, CDCl3) δ 166.2 (s, COO), 145.7 (s, 

aromatic), 141.1 (s, aromatic), 140.6 (s, aromatic), 139.9 (s, aromatic), 135.0 (s, aromatic), 

130.2 (s, aromatic), 128.8 (s, aromatic), 128.8 (s, aromatic), 128.7 (s, aromatic), 128.6 (s, 

aromatic), 128.1 (s, aromatic), 127.4 (s, aromatic), 127.3 (s, aromatic), 127.2 (s, aromatic), 

127.1 (s, aromatic), 127.0 (s, aromatic), 66.4 (s, CH2). 

 

6d: 4-Fluorobenzyl 4-fluorobenzoate25: Yield: 114.0 mg (92%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.09 (m, 2H, aromatic), 7.44 (m, 

2H, aromatic), 7.13 (m, 4H, aromatic), 5.31 (s, 2H, CH2). 13C{1H} 

NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 167.1 (d, J = 252.6 Hz, aromatic), 
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165.4 (s, COO), 163.9 (d, J = 246 Hz, aromatic), 132.2 (d, J = 8.5 Hz, aromatic), 131.7 (d, J 

= 3.8 Hz, aromatic), 130.3 (d, J = 7.7 Hz, aromatic), 126.2 (d, J = 2.9 Hz, aromatic), 115.6(d, 

J = 21.9 Hz, aromatic), 66.1 (s, CH2). 

 

6e: 4-Chlorobenzyl 4-chlorobenzoate27: Yield: 134.7 mg (96%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.00 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 

aromatic), 7.42 (d, 2H, J = 8.4 Hz, aromatic), 7.37 (s, 4H, 

aromatic), 5.32 (s, 2H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, 

CDCl3) δ 165.4 (s, COO), 139.6 (s, aromatic), 134.3 (s, aromatic), 134.2 (s, aromatic), 131.0 

(s, aromatic), 129.6 (s, aromatic), 128.8 (s, aromatic), 128.7 (s, aromatic), 128.3 (s, aromatic), 

66.1 (s, CH2). 

 

6f: 4-Bromobenzyl 4-bromobenzoate24: Yield: 131.3 mg (89%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 10/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.92 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 

aromatic), 7.59 (d, 2H, J = 8.4 Hz, aromatic), 7.53 (d, 2H, J = 

8.4 Hz, aromatic), 7.32 (d, 2H, J = 8.4 Hz, aromatic), 5.30 (s, 

2H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 165.6 (s, 

COO), 134.7 (s, aromatic), 131.8 (s, aromatic), 131.8 (s, aromatic), 131.2 (s, aromatic), 129.9 

(s, aromatic), 128.7 (s, aromatic), 128.3 (s, aromatic), 122.4 (s, aromatic), 66.1 (s, CH2). 

 

6g: 4-Iodobenzyl 4-iodobenzoate: White solid. Mp = 132.3 – 133.7 ℃; Yield: 161.3 mg (69%), 

(eluent for silica-gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 15/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.80 (m, 4H, aromatic), 7.72 (d, 

2H, J = 8.0 Hz, aromatic), 7.18 (d, 2H, J = 8.4 Hz, aromatic), 5.28 

(s, 2H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 165.7 (s, 

COO), 137.7 (s, aromatic), 137.7 (s, aromatic), 135.3 (s, aromatic), 131.0 (s, aromatic), 130.0 

(s, aromatic), 129.2 (s, aromatic), 101.1 (s, aromatic), 94.1 (s, aromatic), 66.1 (s, CH2). Anal. 

Calcd for C14H10I2O2 C, 36.24; H, 2.17. Found; C, 36.34; H, 2.35. 

 

6h: 4-Nitrobenzyl 4-nitrobenzoate24: Yield: 129.6 mg (86%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: CHCl3) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.33 (m, 6H, aromatic), 7.64 

(d, 2H, J = 8.4 Hz, aromatic), 5.50 (s, 2H, CH2). 13C{1H} NMR 

(100.5 MHz, CDCl3) δ 164.2 (s, COO), 150.8 (s, aromatic), 
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147.9 (s, aromatic), 142.3 (s, aromatic), 134.8 (s, aromatic), 130.9 (s, aromatic), 128.6 (s, 

aromatic), 124.0 (s, aromatic), 123.7 (s, aromatic), 66.0 (s, CH2). 

 

6i: 4-(Methoxycarbonyl) benzyl methyl terephthalate28: Yield: 134.3 mg (82%), (eluent for 

silica-gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 5/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.15 (m, 4H, aromatic), 

8.08 (d, 2H, J = 8.4 Hz, aromatic), 7.52 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 

aromatic), 5.43 (s, 2H, CH2), 3.94 (s, 3H, CH3), 3.92 (s, 

3H, CH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 166.6 (s, 

COO), 166.2 (s, COO), 165.4 (s, COO), 140.6 (s, aromatic), 134.1 (s, aromatic), 133.5 (s, 

aromatic), 130.1 (s, aromatic), 129.9 (s, aromatic), 129.7 (s, aromatic), 129.6 (s, aromatic), 

127.8 (s, aromatic), 66.3 (s, CH2), 52.5 (s, CH3), 52.2 (s, CH3). 

 

6j: 4-(Trifluoromethyl) benzyl 4-(trifluoromethyl)benzoate29: Yield: 149.5 mg (86%), (eluent 

for silica-gel column chromatography: hexane / CHCl3 = 3/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.21 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 

aromatic), 7.73 (d, 2H, J = 8.4 Hz, aromatic), 7.67 (d, 2H, J = 

8.4 Hz, aromatic), 7.58 (d, 2H, J = 8.0 Hz, aromatic), 5.45 (s, 

2H, CH2).  13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 165.0 (s, 

COO), 139.5 (s, aromatic), 135.2 (q, J = 32.4 Hz, aromatic), 132.9 (s, aromatic), 131.1 (q, J 

= 32.4 Hz, aromatic), 130.1 (s, aromatic), 128.3 (s, aromatic), 128.0 (q, CF3, J = 270.8 Hz), 

127.6 (q, CF3, J = 270.8 Hz), 125.7 (q, aromatic, J =3.8 Hz), 125.6 (q, aromatic, J = 3.8 Hz), 

66.1 (s, CH2). 

 

6k: 4-Cyanobenzyl 4-cyanobenzoate24: Yield: 122.3 mg (93%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: CHCl3) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.18 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 

aromatic), 7.78 (d, 2H, J = 8.4 CHz, aromatic), 7.72 (d, 2H, J 

= 8.4 Hz, aromatic), 7.56 (d, 2H, J = 8.8 Hz, aromatic), 5.44 

(s, 2H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 164.4 (s, 

COO), 140.4 (s, aromatic), 133.2 (s, aromatic), 132.4 (s, aromatic), 132.2 (s, aromatic), 130.1 

(s, aromatic), 128.4 (s, aromatic), 118.3 (s, aromatic), 117.7 (s, aromatic), 116.6 (s, CN), 

112.2 (s, CN), 66.1 (s, CH2). 

 

6l: 3-Methylbenzyl 3-methylbenzoate30: Yield: 85.9 mg (72%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 50/1 (v/v)) 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.91 (m, 2H, aromatic), 7.39 (m, 

5H, aromatic), 7.18 (m, 1H, aromatic), 5.35 (s, 2H CH2), 2.41 (s, 

3H CH3), 2.40 (s, 3H CH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 

166.6 (s, COO), 138.2 (s, aromatic), 138.1 (s, aromatic), 136.0 (s, aromatic), 133.7 (s, 

aromatic), 130.2 (s, aromatic), 130.1 (s, aromatic), 128.9 (s, aromatic), 128.9 (s, aromatic), 

128.5 (s, aromatic), 128.2 (s, aromatic), 126.8 (s, aromatic), 125.3 (s, aromatic), 66.7 (s, CH2), 

21.4 (s, CH3), 21.2 (s, CH3). 

 

6m: 2-Methylbenzyl 2-methylbenzoate30: Yield: 101.9 mg (85%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 7/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.00 (d, 1H, J = 8.0 Hz, aromatic), 

7.47 (m, 2H, aromatic), 7.32 (m, 5H, aromatic), 5.40 (s, 2H, CH2), 

2.66 (s, 3H, CH3), 2.46 (s, 3H, CH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, 

CDCl3) δ 167.2 (s, COO), 140.3 (s, aromatic), 136.9 (s, aromatic), 134.0 (s, aromatic), 131.7 

(s, aromatic), 131.7 (s, aromatic), 130.6 (s, aromatic), 130.3 (s, aromatic), 129.3 (s, aromatic), 

129.2 (s, aromatic), 128.4 (s, aromatic), 126.0 (s, aromatic), 125.6 (s, aromatic), 64.8 (s, CH2), 

21.7 (s, CH3), 18.9 (s, CH3). 

 

6n: 1-Naphthylmethyl 1-naphthoate24: Yield: 100.7 mg (64%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.98 (d, 1H, J = 8.8 Hz, aromatic), 

8.20 (m, 2H, aromatic) , 8.00 (d, 1H, J = 7.6 Hz, aromatic), 7.93 (m, 

3H, aromatic), 7.70 (d, 1H, J = 6.8 Hz, aromatic), 7.61 (m, 6H, 

aromatic), 5.91 (s, 2H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 

167.3 (s, COO), 133.8 (s, aromatic), 133.5 (s, aromatic), 131.8 (s, aromatic), 131.5 (s, 

aromatic), 131.4 (s, aromatic), 130.5 (s, aromatic), 129.4 (s, aromatic), 128.8 (s, aromatic), 

128.5 (s, aromatic), 127.8 (s, aromatic), 127.7 (s, aromatic), 126.8 (s, aromatic), 126.7 (s, 

aromatic), 126.2 (s, aromatic), 126.0 (s, aromatic), 125.8 (s, aromatic), 125.3 (s, aromatic), 

124.5 (s, aromatic), 123.7 (s, aromatic), 65.2 (s, CH2). 

 

6o: Octyl octanoate30: Yield: 111.4 mg (89%), (eluent for silica-gel column chromatography: 

hexane / ethyl acetate = 9/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.04 (t, 2H, J = 6.8 

Hz, OCH2), 2.28 (t, 2H, J = 7.6 Hz, COCH2), 1.61 

(4H, m, CH2), 1.28 (m, 18H, CH2), 0.88 (t, 6H, J = 

5.6 Hz, CH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 173.9 (s, COO), 64.3 (s, OCH2), 34.3 
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(s, aliphatic), 31.7 (s, aliphatic), 31.6 (s, aliphatic), 29.2 (s, aliphatic), 29.1 (s, aliphatic), 29.1 

(s, aliphatic), 28.9 (s, aliphatic), 28.6 (s, aliphatic), 25.9 (s, aliphatic), 25.0 (s, aliphatic), 22.6 

(s, aliphatic), 22.5 (s, aliphatic), 14.0 (s, aliphatic). 

 

6p: 4-Methylpentyl 4-methylpentanoate31: Yield: 83.4 mg (83%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.06 (t, 2H, J = 6.8 Hz, OCH2), 

2.32 (t, 2H, J = 6.8 Hz, COCH2), 1.62 (m, 6H, CH2), 1.25 (m, 2H, 

CH), 0.90 (m, 12H, CH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 

174.1 (s, COO), 64.6 (s, OCH2), 35.0 (s, aliphatic), 33.8 (s, aliphatic), 32.4 (s, aliphatic), 

27.7 (s, aliphatic), 27.6 (s, aliphatic), 26.5 (s, aliphatic), 22.4 (s, aliphatic), 22.2 (s, aliphatic). 

 

6q: Cyclohexylmethyl cyclohexanecarboxylate24: Yield: 92.0 mg (82%), (eluent for silica-gel 

column chromatography: ethyl acetate) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.87 (d, 2H, J = 6.4 Hz, OCH2), 2.32 

(m, 1H, COCH2), 1.91 (m, 2H, CH2), 1.73 (m, 9H, CH2), 1.48 (m, 2H, 

CH2), 1.32 (m, 6H, CH2), 1.00 (m, 2H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 

MHz, CDCl3) δ 176.1 (s, COO), 69.2 (s, OCH2), 43.2 (s, aliphatic), 

37.1 (s, aliphatic), 29.6 (s, aliphatic), 29.0 (s, aliphatic), 26.3 (s, aliphatic), 25.7 (s, aliphatic), 

25.6 (s, aliphatic), 25.4 (s, aliphatic). 

 

6r: 2-Phenylethyl phenylacetate 32: Yield: 105.3 mg (87%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.39 (m, 8H, aromatic), 7.21 (m, 

2H, aromatic), 4.38 (t, 2H, J = 6.8 Hz, OCH2), 3.67, (s, 2H, CH2), 

3.00 (t, 2H, J = 6.8 Hz, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) 

δ 171.4 (s, COO), 137.7 (s, aromatic), 133.9 (s, aromatic), 129.2 (s, aromatic), 128.9 (s, 

aromatic), 128.5 (s, aromatic), 128.4 (s, aromatic), 127.0 (s, aromatic), 126.5 (s, aromatic), 

65.3 (s, OCH2), 41.4 (s, aliphatic), 35.0 (s, aliphatic). 

 

6s: Isobenzofuran-1(3H)-one26: Yield: 120.4 mg (90%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.93 (m, 1H, aromatic), 7.70 (m, 1H, aromatic), 

7.55 (m, 2H, aromatic), 5.32 (s, 2H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) 

δ 171.1 (s, COO), 146.5 (s, aromatic), 134.0 (s, aromatic), 129.0 (s, aromatic), 

125.7 (s, aromatic), 122.1 (s, aromatic), 69.6 (s, CH2). 
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8a: Methyl benzoate33: GC Yield: 91% 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.05 (m, 2H, aromatic), 7.57 (m, 1H, 

aromatic), 7.45 (m, 2H, aromatic), 3.91 (s, 3H, OCH3). 13C{1H} NMR (100.5 

MHz, CDCl3) δ 167.0 (s, COO), 132.8 (s, aromatic), 130.1 (s, aromatic), 

129.5 (s, aromatic), 128.3 (s, aromatic), 52.0 (s, OCH3). 

 

8b: Methyl 4-methylbenzoate34: Yield: 122.6 mg (79%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 10/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.94 (d, 2H, J = 7.6 Hz, aromatic), 7.24 (d, 

2H, J = 7.6 Hz, aromatic), 3.90 (s, 3H, OCH3), 2.40 (s, 3H, CH3). 13C{1H} 

NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 167.2 (s, COO), 143.5 (s, aromatic), 129.6 

(s, aromatic), 129.1 (s, aromatic), 127.4 (s, aromatic), 51.9 (s, OCH3), 21.6 (s, CH3). 

 

8c: Methyl 4-chlorobenzoate35: Yield: 145 mg (85%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 10/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.98 (d, 2H, J = 8.8 Hz, aromatic), 7.41 (d, 

2H, J = 8.4 Hz, aromatic), 3.91 (s, 3H, OCH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, 

CDCl3) δ 166.2 (s, COO), 139.3 (s, aromatic), 131.0 (s, aromatic), 128.7 

(s, aromatic), 128.5 (s, aromatic), 52.3 (s, OCH3). 

 

8d: Methyl 4-methoxybenzoate35: Yield: 149.5 mg (90%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 10/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.00 (d, 2H, J = 6.8 Hz, aromatic), 6.92 

(d, 2H, J = 8.8 Hz, aromatic), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3). 

13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 166.8 (s, COO), 163.3 (s, 

aromatic), 131.5 (s, aromatic), 122.5 (s, aromatic), 113.5 (s, aromatic), 

55.4 (s, OCH3), 51.8 (s, OCH3). 

 

8e: Methyl 4-nitrobenzoate35: Yield: 121.3 mg (68%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 8/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.31 (m, 2H, aromatic), 8.23 (m, 2H, 

aromatic), 3.98 (s, 3H, CH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 

165.2 (s, COO), 150.5 (s, aromatic), 135.4 (s, aromatic), 130.7 (s, 

aromatic), 123.5 (s, aromatic), 52.8 (s, OCH3). 
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8f: Methyl dihydrocinnamate36: Yield: 89.1 mg (53%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 10/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31 (m, 5H, aromatic), 3.67 (s, 3H, CH3), 

3.00 (d, 2H, J = 7.6 Hz CH2), 2.66 (d, 2H, J = 8.6 Hz CH2). 13C{1H} NMR 

(100.5 MHz, CDCl3) δ 173.4 (s, COO), 140.5 (s, aromatic), 128.5 (s, 

aromatic), 128.3 (s, aromatic), 126.3 (s, aromatic), 51.6 (s, OCH3), 35.7 (s, CH2), 30.9 (s, 

CH2). 

 

8g: Methyl octanoate34: Yield: 107.6 mg (68%), (eluent for silica-gel column chromatography: 

hexane / ethyl acetate = 8/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.66 (s, 3H, CH3), 2.32 (t, 2H, J = 7.6 

Hz, OCH2), 1.63 (m, 2H, CH2), 1.31 (m, 8H, CH2), 0.89 (t, 3H, J = 

6.4 Hz, CH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 174.4 (s, COO), 

51.5 (s, OCH3), 34.1 (s, aliphatic), 31.6 (s, aliphatic), 29.1 (s, aliphatic), 28.9 (s, aliphatic), 

24.9 (s, aliphatic), 22.6 (s, aliphatic), 14.1 (s, aliphatic). 

 

7a: Dibenzyl ether37: Yield: 87.1 mg (88%), (eluent for silica-gel column chromatography: 

hexane / ethyl acetate = 9/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.43 (m, 10H, aromatic), 4.62 (s, 4H, 

CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 138.2 (s, aromatic), 

128.4 (s, aromatic), 127.7 (s, aromatic), 127.6 (s, aromatic), 72.0 (s, 

CH2). 

 

7b: 4,4’-(Oxybis(methylene))bis(methylbenzene)38: Yield: 72.5 mg (64%), (eluent for silica-

gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 9/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.26 (d, 4H, J = 8.0 Hz, aromatic), 

7.17 (d, 4H, J = 8.0 Hz, aromatic), 4.50 (s, 4H, CH2), 2.35 (s, 6H, 

CH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 137.2 (s, aromatic), 

135.2 (s, aromatic), 129.0 (s, aromatic), 127.9 (s, aromatic), 71.7 (s, CH2), 21.2 (s, CH3). 

 

7c: 4,4’-(Oxybis(methylene))bis(chlorobenzene)39: Yield: 119.1 mg (89%), (eluent for silica-

gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 9/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34 (m, 8H, aromatic), 4.51 (s, 

4H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 136.5 (s, 

aromatic), 133.5 (s, aromatic), 129.0 (s, aromatic), 128.6 (s, aromatic), 71.4 (s, CH2). 
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7d: 4,4'-(Oxybis(methylene))bis(bromobenzene)40: Yield: 136.1 mg (77%), (eluent for silica-

gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 9/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.47 (m, 4H, aromatic), 7.23 (m, 

4H, aromatic), 4.47 (s, 4H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, 

CDCl3) δ 137.0 (s, aromatic), 131.5 (s, aromatic), 129.3 (s, aromatic), 121.5 (s, aromatic), 

71.4 (s, CH2). 

 

7e: 4,4’-(Oxybis(methylene))di-1,1’-biphenyl41: Yield: 155.8 mg (88%), (eluent for silica-gel 

column chromatography: hexane / ethyl acetate = 9/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.61 (m, 8H, aromatic), 

7.48 (m, 8H, aromatic), 7.37 (m, 2H, aromatic), 4.64 (s, 

4H, CH2). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 140.9 (s, 

aromatic), 140.6 (s, aromatic), 137.3 (s, aromatic), 128.8 

(s, aromatic), 128.3 (s, aromatic), 127.3 (s, aromatic), 127.2 (s, aromatic), 127.1 (s, aromatic), 

71.9 (s, CH2). 

 

7f: 3,3’-(Oxybis(methylene))bis(methylbenzene)41: Yield: 96.4 mg (83%), (eluent for silica-

gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 9/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.27 (m, 2H, aromatic), 7.20 (m, 

4H, aromatic), 7.12 (m, 2H, aromatic), 4.52 (s, 4H, CH2), 2.36 (s, 

6H, CH3). 13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 138.2 (s, 

aromatic), 138.0 (s, aromatic), 128.5 (s, aromatic), 128.3 (s, aromatic), 128.3 (s, aromatic), 

124.9 (s, aromatic) 72.2 (s, CH2), 21.4 (s, CH3). 

 

7g: 2,2’-(Oxybis(methylene))bis(methylbenzene)42: Yield: 80.3 mg (71%), (eluent for silica-

gel column chromatography: hexane / ethyl acetate = 19/1 (v/v)) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.27 (m, 2H, aromatic), 7.11 (m, 6H, 

aromatic), 4.46 (s, 4H, CH2), 2.23 (s, 6H, CH3). 13C{1H} NMR (100.5 

MHz, CDCl3) δ 136.6 (s, aromatic), 136.2 (s, aromatic), 130.2 (s, 

aromatic), 128.6 (s, aromatic), 127.7 (s, aromatic), 125.7 (s, aromatic) 70.7 (s, CH2), 18.7 (s, 

CH3). 

 

7h: 1,3-Dihydroisobenzofuran43: Yield: 72 mg (60%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane / ethyl acetate = 4/1 (v/v)) 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.29 (m, 4H, aromatic), 5.13 (s, 4H, CH2). 

13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 139.0 (s, aromatic), 127.2 (s, aromatic), 

120.9 (s, aromatic), 73.6 (s, CH2). 

 

7i: (oxybis(methylene))dicyclohexane44: Yield: 64.8 mg (61%), (eluent for silica-gel column 

chromatography: hexane) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.18 (d, 4H, CH2), 1.80 (m, 12H, 

CH2), 1.60 (m, 2H, CH), 1.30 (m, 4H, CH2), 0.97 (m, 4H, CH2). 

13C{1H} NMR (100.5 MHz, CDCl3) δ 38.0 (s, CH2), 30.1 (s, 

aliphatic), 26.7 (s, aliphatic), 25.9 (s, aliphatic). 
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第４章 

イリジウム錯体触媒による 

γ-ブチロラクトンと 1,4-ブタンジオール

のラクトン化と水素化を基にした 

有機ハイドライド水素貯蔵システムの開発 
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概要 

本研究で、著者は 1,4-ブタンジオールの γ-ブチロラクトンへの脱水素ラクトン化および

逆反応である γ-ブチロラクトンの水素化反応の触媒系を開発した。当研究室が開発したビ

ピリドナート型の配位子をもつイリジウム触媒を用い、無溶媒下で反応を行うと、脱水素ラ

クトン化がほぼ定量的に進行することを見出した。また、水素雰囲気下で同一のイリジウム

触媒と 6,6'-ヒドロキシ-2,2'-ビピリジンおよびトリエチルアミンを添加して反応を行うと、

逆反応である、γ-ブチロラクトンから 1,4-ブタンジオールの水素化反応がほぼ定量的に進

行することを確認した。これらの結果をもとに、安価な有機資源（1,4-ブタンジオール、γ-

ブチロラクトン）を用いた新しい水素貯蔵システムの構築を実現した(Scheme 1)。 

 

Scheme 1. Iridium Catalyzed Dehydrogenative Lactonization of 1,4-Butanediol and Reversal 

Hydrogenation: New Hydrogen Storage System Using Cheap Organic Resources. 

 

 

4.1. 序論 

近年、水素は低炭素社会に向けた理想的なエネルギー源として注目されている 1-3。水素

は、二酸化炭素を発生させることなく、電気エネルギーなどの様々なエネルギーを容易に作

り出すことができ、また、質量エネルギー密度が高く、エネルギー変換時のクリーン度が高

いという利点がある。しかし、水素は爆発性を有するだけでなく、常温常圧では気体である

ため、安全かつ効率的な貯蔵システムの開発が重要であると考えられている。 

水素貯蔵システムの開発には、高圧水素ガス容器や低温での液体水素貯蔵に始まり、水素

吸蔵合金、ボロンハイドライド、カーボンナノチューブなどの媒体を用いた様々な研究が行

われている 4-10。しかしながら、安全性や経済性、容器の重量、繰り返し使用による劣化、

製造に必要な材料の入手性などの課題があるといえる。 

このような状況の中、有機化合物に水素を取り込ませることで、安定かつ取り扱いの容易

な液体・固体状態で水素を貯蔵できる、有機ハイドライドを用いた水素貯蔵システムの研究

に注目が集まっている 11-16。有機ハイドライドを用いた水素貯蔵システムは、ガソリン、軽

油、灯油などの可燃性燃料を貯蔵・輸送する既存のインフラを効率的に利用できる可能性が

あるため、大きな期待が寄せられている。例えば、メチルシクロヘキサンの触媒的脱水素反
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応とトルエンの水素化反応によって水素をそれぞれ放出、あるいは貯蔵するシステムが研

究され、実用化もされている 17-19。その他、含窒素有機ハイドライドを用いた水素貯蔵シス

テムに関する研究も最近注目が集まっており、何例か既に報告されている 20-27。 

しかしながら、アルコールなどの含酸素有機ハイドライドを水素貯蔵媒体として用いた

水素貯蔵システムに関する報告例はごくわずかである 28-30。バイオマス技術の進展により、

炭素数の少ないアルコール性有機資源が豊富に存在することを考慮すると、アルコール類

を水素貯蔵媒体とした水素貯蔵システムの開発の需要は大きい。特に、1,4-ブタンジオール

はグルコースの発酵により大量に生産されており、入手性の面から有機ハイドライドの有

望な候補と考えることができる 31-36。1,4-ブタンジオールを有機ハイドライドの貯蔵媒体と

して活用する場合、1）1,4-ブタンジオールを脱水素化させるとともに、γ-ブチロラクトン

を生成する水素発生反応の開発、2）γ-ブチロラクトンを水素により還元させるとともに、

1,4-ブタンジオールを生成する反応の開発が必要であると考えられる。1)と 2)の両方を達

成することができれば、入手性が容易であり、経済的な新しい水素貯蔵システムの確立につ

ながるといえる 37-40。 

第１章で述べたように、著者らはこれまで、α-ヒドロキシピリジンまたは α-ピリドナー

ト配位子を有するイリジウム錯体について研究を行い、アルコール類や環状アミン類の脱

水素反応に対する様々な触媒系を報告している 41-46。それらの脱水素反応は、いずれもイリ

ジウムと機能性配位子の協奏的な触媒作用に基づいて行われている。さらに、第 3 章では、

アルコールの脱水素エステル化反応を開発しており、1）1,4-ブタンジオールを脱水素化さ

せるとともに、γ-ブチロラクトンを生成する水素発生反応の開発における下地の研究とな

っている。 

本研究では、1,4-ブタンジオールの γ-ブチロラクトンへの脱水素ラクトン化と 1,4-ブタ

ンジオールの再生のための水素化反応に着目した。両反応は、機能性ビピリジン配位子を有

するイリジウム触媒を用いて効率的に進行し、安価な含酸素有機ハイドライド（1,4-ブタン

ジオールと γ-ブチロラクトン）による新しい水素貯蔵システムの構築へと繋がっている。 

 

4.2. 結果と考察 

4.2.1. 脱水素化の反応条件検討 

まず、1,4-ブタンジオールの脱水素化反応について触媒を検討した。結果を Table 1 に示

す。1,4-ブタンジオール(15 mmol)の脱水素化反応を、1,2-ジメトキシエタン(15 mL, b.p.: 

84 ℃)溶媒中で、還流条件下、20 時間行うと、イリジウム触媒前駆体である [Cp*IrCl2]2 や、

[Cp*Ir(OH2)3][OTf]2 は活性を示さなかったが(Entries 1 and 2)、ジカチオン性イリジウム

触媒 1 を用いると、46%の収率で γ-ブチロラクトンを得るとともに 35%収率で水素が得

られた (entry 3)。この時、副生成物として、テトラヒドロフランの生成が観察された。こ
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れは第３章のエーテル化で触れたように触媒 1 が単純な酸触媒としてはたらき、分子内脱

水反応を経て進行したと考えられる。一方で、イリジウム触媒２は高い活性を示し、水素と

γ-ブチロラクトンの両方を定量的に得た (Entry 4)。アニオン性イリジウム触媒 3 も高い

活性を示し、水素を収率 77% で、γ-ブチロラクトンを収率 82% でそれぞれ得られた

(Entry 5)。これらの結果から、1,4-ブタンジオールの脱水素ラクトン化には、α-ヒドロキ

シピリジン、あるいはα-ピリドナート部位を有する配位子が必要であり、最適な触媒は、

イリジウム触媒 2 とした。 

 

Table 1. Dehydrogenative Lactonization of 1,4-Butanediol into γ-Butyrolactone in the 

Presence of Various Iridium Catalysts. 

 

 

 

次に、溶媒の影響を検討した。1,4-ブタンジオール (15 mmol) をイリジウム触媒 2 (0.10 

mol%) を用いて、各種溶媒 (15 mL)中、還流条件で 180 分 (3 時間) 反応させ、種々の溶

媒を検討した。結果を Table 2 に示す。また、この反応における水素の収率の経時変化を

Figure 1 に示す。ジイソプロピルエーテル（b.p.：68 ℃）を用いた場合、反応速度は緩慢で

あり、触媒の失活は見られなかったが、水素と γ-ブチロラクトンの収率は 17%と、低収率

であった (Entry 1)。1,2-ジメトキシエタン (b.p.: 84 ℃) を用いた場合、87%の収率で水素

と γ-ブチロラクトンが得られ、高い反応性を示した (Entry 2)。エーテル系溶媒での反応

（Entry 1〜3, 5）は、反応速度は溶媒の沸点に相関が見られ、アニソール（b.p.：154 ℃）

での反応において、最も高い反応速度が得られた。一方で、トルエン（b.p.：110 ℃）での
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反応は、最初の 30 分間において、高い反応性を示したが、1 時間後には失速していた（Figure 

1 を参照）。これは、トルエン溶媒中では触媒が失活したためと考えられる。 

 

Table 2. Effect of Solvent on Dehydrogenative Lactonization of 1,4-Butanediol into 

γ-Butyrolactone Catalyzed by 2. 

 

 

Figure 1. Time-Resolved Profile of the Yield of Hydrogen for Dehydrogenative 

Lactonization of 1,4-Butanediol into γ-Butyrolactone Catalyzed by 2. 
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水素貯蔵システム開発の観点において、1,4-ブタンジオールの脱水素化反応は水素発生ス

テップと見なされる。従って、無溶媒条件での反応が望ましい。そこで、無溶媒下での同様

の反応を検討した。結果を Scheme 2 に示す。1,4-ブタンジオール (15 mmol) を触媒 2 (0.50 
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mol%) 存在下、150 ℃で 5 時間加熱すると、98%の収率で γ-ブチロラクトンが生成する

とともに、99%の収率で水素が得られた。さらに、反応温度を 140 ℃にすると完全な選択性

で、水素とγ-ブチロラクトンが共に 96%の収率で得られた。 

 

Scheme 2. Dehydrogenative Lactonization of 1,4-Butanediol into γ-Butyrolactone 

Catalyzed by 2 under Neat Conditions. 

 

 

4.2.2. 水素化反応条件検討 

次に、その逆反応であるγ-ブチロラクトンの 1,4-ブタンジオールへの水素化反応につい

て検討を行った。水素貯蔵システム開発の観点から、脱水素化反応と類似の条件下かつ、無

溶媒で反応が進行することが望ましい。そこで、イリジウム触媒 2 (0.50 mol%)の存在下、

無溶媒条件での γ-ブチロラクトンの水素化反応を検討した。結果を Table 3 に示す。γ-ブ

チロラクトンをイリジウム触媒 2 (0.50 mol%)の存在下、8 気圧の水素雰囲気下で 130℃、

22 時間反応させると、1,4-ブタンジオールが 40%の収率で得られた（Entry 1）。イリジウム

触媒 2 を 0.10 mol%に減らして反応させた場合（Entry 2）や水素圧を 6 atm に下げて反応

させた場合（Entry 3）、1,4-ブタンジオールの収率が低下した。1,4-ブタンジオールの収率

が低収率に留まっている理由として、加圧水素雰囲気下、高温で反応を行っていたため、配

位子が脱離し、触媒 2 が分解したためであると考えた。そこで、6,6'-ジヒドロキシ-2,2'-ビ

ピリジン (配位子 A)を 1.0 mol% 追加で添加することを検討した (Entry 4)。すると 1,4-

ブタンジオールの収率は 81%と大幅に改善された。しかし、この場合、1,4-ブタンジオー

ルの脱水環化反応により生成すると思われるテトラヒドロフランの生成が少量（約 4%）確

認された。テトラヒドロフランの生成は、イリジウム触媒 2 と水素との反応により生成す

る可能性のある微量の酸性種が関与していると考えた。テトラヒドロフランの生成を抑制

するために、塩基性を有する 2,2'-ビピリジン（配位子 B）を 1.0 mol%添加をした。その結

果、テトラヒドロフランの生成を抑え、収率は 75%に若干低下したものの、完全な選択性

で 1,4-ブタンジオールを得た（Entry 5）。この結果を踏まえ、反応系をシンプルにするため、

配位子 A と塩基源として有機アミンを添加剤として採用することにした。Entry 6 に示す

ように、配位子 A (2.0 mol%) と N,N,N’,N’-テトラメチルエチレンジアミン (TMEDA, 2.0 

mol%)を用いた反応では、94%の収率で 1,4-ブタンジオールが得た。最終的に、配位子 A 

(2.0 mol%) とトリエチルアミン (0.4 mL) を添加することで、ほぼ定量的に 1,4-ブタンジ
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オール (99%) を得ることができ、これを水素化における最適条件とした (Entry 7)。 

 

Table 3. Hydrogenation of γ-Butyrolactone into 1,4-Butanediol Catalyzed by 2 under 

Various Conditions. 

 
 

4.2.3. 水素化・脱水素化相互変換の検討 

さらに、γ-ブチロラクトンと 1,4-ブタンジオールの連続的な相互変換を調べた（Scheme 

3）。 
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Scheme 3. Successive Interconversion Between γ-Butyrolactone and 1,4-Butanediol 

Catalyzed by 2. 

 

 

イリジウム触媒 2（1.0 mol%）、配位子 A（4.0 mol%）およびトリエチルアミン（0.4 mL）

の存在下、無溶媒中、水素雰囲気下（8 atm）、130 ℃、72 h で γ-ブチロラクトンの水素化

を行うと、1,4-ブタンジオールが 98％の収率で得られた。この反応における、経時変化を

Figure 2 に示す。 

 

Figure 2. Time-Resolved Reaction Profile for the Hydrogenation of γ-Butyrolactone under 

the Conditions Shown in Scheme 2. 

 

 

次に、系の雰囲気をアルゴンに置換し、反応器をガスビュレットに接続し、反応混合物を

140 ℃で 24 時間加熱した。その結果、収率 97%で γ-ブチロラクトンが生成するとともに、

収率 98%で水素が得られた。この反応における経時変化を Figure 3 に示す。 
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Figure 3. Time-Resolved Reaction Profile for the Dehydrogenation of 1,4-Butanediol under 

the Conditions Shown in Scheme 2. 

 

 

この γ-ブチロラクトンと 1,4-ブタンジオールの連続的な相互変換は、無溶媒系での、ア

ルコールを有機ハイドライド分子とした、水素貯蔵システムの先駆けとして期待できる。 

 

4.3. 結論 

本研究では、1,4-ブタンジオールの脱水素化による γ-ブチロラクトンと水素の生成、お

よび 1,4-ブタンジオールの水素化による可逆反応の触媒系開発に成功した。両反応は、機能

性ビピリジン配位子を有するイリジウム触媒を用いて効率的に進行し、安価な含酸素有機

ハイドライド（1,4-ブタンジオールと γ-ブチロラクトン）による新しい水素貯蔵システム

の構築へと繋がった。 

 

4.4. 実験項 

4.4.1. 実験条件 

全ての反応や操作は基本的にアルゴン雰囲気で執り行った。 1H および 13C{1H}NMR は 

JEOL ECS-400 (400 MHz)または、JEOL ECX-500 (500 MHz)を用いて測定した。 

有機物のガスクロマトグラフィー分析は、GL-Sciences 社製の GC-4000 Plus のキャピラリ

ーカラム(InertCap Pure WAX or InertCap for Amines)を用いて行った。水素ガスのガスク

ロマトグラフィー分析は、GL-Sciences 社製の GC390 のパックドカラム (Molecular Sieve 

5A and Gaskuropack 54)を用いて測定を行った。溶媒は蒸留溶媒としての市販品、あるいは

基本的な蒸留条件において蒸留されたものを用いた。[Cp*IrCl2]2
47、 [Cp*Ir(OH2)3][OTf]2 
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48、イリジウム触媒 1 42、 イリジウム触媒 2 43、 イリジウム触媒 3 44 は既報に従って合成

した。その他の試薬は市販品を購入して使用した。 

 

1,4-ブタンジオールの脱水素ラクトン化反応における基本条件（Tables 1, 2, Figure 1, and 

Scheme 2）: 反応は Figure 4 に示すような形状の装置を組んで行った。アルゴン雰囲気下、

二口フラスコにイリジウム触媒、1,4-ブタンジオール、溶媒（表 1 および表 2 の場合）を

加えた。この混合物を還流条件下（Table 1 および Table 2 の場合）または一定温度下（Scheme 

1 の場合）で加熱攪拌した。発生したガスの体積はガスビュレットで測定した。発生したガ

スは GC 分析により純水素であることを確認した（Figure 5）。ガスビュレット内のガス量

を測定する際、圧力は 1 気圧に調整し、採取したガスの温度は温度計で測定した。これらの

手順のもと、水素のモル量を理想気体の法則を用い、PV = nRT の式で算出した。γ-ブチ

ロラクトンの収率は、ビフェニルを内部標準とした GC 分析により測定した。 

 

γ-ブチロラクトンの水素化反応における基本条件（Tables 3）: 反応は Figure 6 に示すよ

うな形状の装置を組んで行った。アルゴン雰囲気下、ポリカーボネート製のジャケットで覆

われた厚肉ガラス製の反応器に、イリジウム触媒 2、γ-ブチロラクトン、および添加剤を

加え、水素を 8 気圧まで加圧した後、130℃で加熱攪拌した。反応中、水素の圧力は 8 気圧

を維持した。1,4-ブタンジオールの収率は、ビフェニルを内部標準とした GC 分析により測

定した。 

 

γ-ブチロラクトンと 1,4-ブタンジオールの相互変換における反応条件（Scheme 3） 

反応は Figure 6 に示すような形状の装置を組んで行った。ポリカーボネート製のジャケッ

トで覆われた厚肉ガラス製反応器に、イリジウム触媒 2、γ-ブチロラクトン、および添加

物を加えた。水素を 8 気圧まで加圧した後、130℃で 72 時間加熱撹拌した。1,4-ブタンジオ

ールの収率は、ビフェニルを内部標準とした GC 分析により測定した。その後、ポリカーボ

ネート製のジャケットを取り外し、厚肉ガラス製の反応器にガスビュレットを接続した。続

く脱水素ラクトン化反応は Figure 7 に示すような形状の装置を組んで行った。この装置で、

混合物を 140 ℃で 24 時間加熱撹拌し、発生するガスの量をガスビュレットで測定した。

発生したガスは GC 分析により純水素であることを確認した。ガスビュレット内のガス量

を測定する際、圧力は 1 気圧に調整し、採取したガスの温度は温度計で測定した。これらの

手順のもと、水素のモル量を理想気体の法則を用い、PV = nRT の式で算出した。γ-ブチ

ロラクトンの収率は、ビフェニルを内部標準とした GC 分析により測定した。 
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Figure 4. Illustration of the Reaction Setup Dehydrogenative Lactonization of 1,4-

Butanediol Performed in Tables 1, 2, Figure 1, and Scheme 1. 
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Figure 5. Results of GC Analyses. (a) The Chromatogram of the Evolved Gas by the 

Dehydrogenative Lactonization of 1,4-Butanediol. (b) The Chromatogram of the Standard 

Gas of Hydrogen. 

  

  

(a) (b) 
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Figure 6. Picture of Thick-Walled Glass Reactor Covered with a Jacket Made of Polycarbonate 

Used for the Hydrogenation of γ-Butyrolactone into 1,4-Butanediol Performed in Table 3 

and Scheme 2. 
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Figure 7. The Reaction Setup Used for the Dehydrogenative Lactonization of 1,4-Butanediol 

into γ-Butyrolactone Performed in Scheme 2. 
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本論文では、持続可能な社会の開発において、またグリーンケミストリーの観点から重要

な役割を示す、低環境負荷型資源かつ、再生可能資源であるアルコールを原料とした分子変

換反応と、それを活用したシステムの開発に取り組んだ。その結果得られた成果について、

これまで記述してきた内容を以下にまとめる。 

本論文の第２章では、「イリジウム錯体触媒を用いた含窒素複素環上のメチル基のアルコ

ールによる C-アルキル化反応の開発」に関する研究を行い、[Cp*IrCl2]2 を触媒として用い

た、水素借用反応を基軸とする、アルコールをアルキル化剤とした、含窒素複素環芳香族化

合物上のメチル基の C-アルキル化を達成した。本反応は、塩基に合わせて、クラウンエー

テルを用いることで、系内の塩基濃度を高め、従来では反応が難しかった 4-メチルピリジ

ンを含んだ、様々な含窒素複素環芳香族化合物に対して反応を適用することができた。これ

は、従来ではハロゲン化物などを用いていた手法に対し、低環境負荷型の反応であるだけで

はなく、低反応性である反応部位に対しても展開できたことから、類似の反応に展開できる

ことが期待できるといえる。 

第３章の「イリジウム錯体触媒の機能スイッチング作用に基づくエステルならびにエー

テル合成法の開発」では、ジヒドロキシビピリジン配位子をもつ、ジカチオン性のイリジウ

ム錯体触媒を用いることで、わずかな条件の変化でエステルとエーテルを作り分けられる

ことを見出した。本反応では、エステルならびにエーテルを生成する際は、水素、または水

が副生する反応であり、非常に低環境負荷型の反応である。また、触媒を回収して連続して

エーテル合成からエステル合成へ、さらにはエーテル合成を複数回行うことができ、触媒反

応としての優位性も示している。これらは、工業的にも優れた要素をもつ。触媒回収を固体

としてではなく、分液操作で触媒回収をすることは、工業的観点では低コストであり、さら

に回収した触媒は複数の反応に用いることができるため、プロセス構築に適しているとい

える。 

第４章では「イリジウム錯体触媒によるγ-ブチロラクトンと 1,4-ブタンジオールのラク

トン化と水素化を基にした有機ハイドライド水素貯蔵システムの開発」では、機能性ビピリ

ドナート型の配位子をもつイリジウム錯体触媒を用い、1,4-ブタンジオールを原料として脱

水素化によるラクトン化と、水素化による 1,4-ブタンジオールの再生を達成した。本反応

は、次世代エネルギーとして期待される水素を取り扱う上で必要不可欠な貯蔵方法での、新

たな貯蔵媒体として 1,4-ブタンジオールを取り上げた研究である。1,4-ブタンジオールは入

手が容易であり、バイオマスによる生産も可能なことから、再生可能原料として期待できる。

さらに、触媒自体は第３章で示した触媒をカチオン性にすることで、水による回収が可能で

あり、これはシステムの再生や、再充填などが容易であることを意味する。このことから、

本触媒系は、システムの実用化の観点からも、意義の大きい研究であるといえる。 

以上のように、本研究では、イリジウム錯体触媒を用いアルコール性資源を活用する低環

境負荷型反応系の開発を成し遂げた。アルコール性資源を用いた反応開発は、持続可能な社

会について考えたとき、重要な役割を示す技術である。本研究で開発した反応は、現代の有
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機合成において、即座に代替されるような反応ではないが、本格的にアルコールを使用する

社会になるときに、その基礎となりうるものである。また、反応における塩基濃度の影響や、

触媒のスイッチング作用、新たな媒体としてアルコールを用いることは、いずれも新しい視

点であり、同様の反応を行っていく中で、基盤となりうることができ、学術的にも意義が大

きいといえる。総じて、本論文は、これからの社会で必要とされる、実用的な分子変換反応

を開発する上での基礎的知見や視座を与え、研究開発の進展の一助となる成果を収めたも

のであると結論付けられる。 
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