
特集 C-H 活性化反応

01 はじめに

　パラジウム触媒を用いる芳香族ハロゲン化物とアルケンとの
カップリング反応は、溝呂木－ヘック反応として知られ、医薬品
や有機機能性材料などに利用されるπ共役分子中に広く見ら
れるアルケニルアレーン骨格の構築法として頻繁に用いられて
いる1)。一方、芳香族基質をハロゲン化などにより活性化するこ
となく、炭素－水素結合の切断を伴うアルケンとの酸化的カッ
プリングが行えれば、より入手容易な芳香族炭化水素からアル
ケニルアレーンを与える魅力的な合成手法となる。藤原、守谷
らは、パラジウム－銅触媒を用いてこの反応を触媒的に進行さ
せることに成功した（藤原－守谷反応）2)。通常、分子内に多数の
炭素－水素結合が存在するため、位置選択性の制御が重要で
ある。芳香族基質に配向基を導入しておくと、その近傍で炭素
－水素結合が切断され、位置選択的に誘導体化が行える3)。配
向基を利用した位置選択的アルケニル化の例として、我々のグ
ループは2-ヒドロキシ-1,1’-ビフェニルとアルケンとの酸化的
カップリングが、パラジウム－銅触媒存在下、空気雰囲気で、水
酸基を配向基として2’位で選択的に起こることを報告した4)。し
かしパラジウム触媒系は、酸化剤存在下で失活しやすく、触媒
添加量が多くなる傾向があった。我々のグループでは2007年
に、触媒としてパラジウムの代わりに、3価のCp*ロジウム錯体
を用いると（Cp* = 1,2,3,4,5-ペンタメチルシクロペンタジエ
ニル）、酸化的カップリングが効率よく進行することを見出した

（図1）5), 6)。その後の検討により、このロジウム触媒を用いる酸
化的カップリングでは適用範囲が広く、多様な配向基を有する
芳香族基質とアルケンやアルキンとの反応を円滑に行うこと
ができ、様々なπ共役分子が合成できることが明らかになった6)。 
本稿では、我々が開発した3価ロジウム触媒を用いる酸化的
カップリング反応を中心に概説する。

02 含酸素配向基を利用した
酸化的カップリング

　安息香酸類は安定で入手容易な芳香族基質である。そのカ
ルボキシル基が3価Cp*ロジウム触媒を用いる酸化的カップリ
ングにおいて、効果的な配向基として利用できる5)。例えば、ロ
ジウム／銅触媒存在下、空気雰囲気で安息香酸とアクリル酸エ
ステルを反応させると、カルボキシル基の両側のオルト位での
アルケニル化および続く求核的環化が起こり、7-アルケニルイ
ソベンゾフラン-1-オン誘導体が得られる（図2a）。アルケンの
代わりにジフェニルアセチレンなどのアルキンを用いた酸化的
カップリングでは、イソクマリン誘導体が合成できる（図2b）。
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図1　3価ロジウム触媒を用いる酸化的カップリング反応

図2　安息香酸類の酸化的カップリング
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　カルボキシル基は配向基として利用したのち、脱炭酸反応に
より容易に除去できる。スチレンとの反応では、ジアルケニル化
ののちに銀塩を用いる脱炭酸を行うことで、1,3-ジスチリルベ
ンゼンが得られる（図3）7)。

　アルコール性およびフェノール性水酸基を配向基とする酸
化的カップリングも効率よく行うことができる（図4）。α,α-二置
換ベンジルアルコール8)や1-ナフトール9)、サリチルアルデヒド10)

とアルキンとのカップリングが、酸化剤として銅塩を用いる条
件で円滑に進行し、対応する含酸素ヘテロ環化合物を一段階で
与える（図4a-c）。トリフェニルメタノールを基質とする反応で
は、炭素－炭素結合切断を伴って酸化的カップリングが進行し、
ナフタレン誘導体が得られる（図4d）11)。

　03 含窒素配向基を利用した
酸化的カップリング

　様々な含窒素官能基も配向基として利用できる。例えば、
α,α-二置換ベンジルアミンをアルケンと反応させると、アミノ
基を配向基として酸化的カップリングが進行し、オルト位アルケ
ニル化物が生成する（図5）12)。

　窒素上をBoc基で保護したアニリンも、アルケンとの酸化的
カップリングにより、オルト位アルケニル化アニリン誘導体へと
変換できる（図6a,b）13)。Boc保護基は容易に除去され、生じた
フリーのアミノ基とオルト位に導入されたアルケニル基を利用
してさらなる環構築も可能となる（図6c,d）。

　さらに含窒素ヘテロ環も配向基として機能する。1-フェニル
ピラゾールとアルケン14)およびアルキン15)との酸化的カップリ
ングが、銅塩存在下で効率よく進行する（図7）。後者では、条件
に応じて、1:1、1:2、および1:4カップリング生成物を選択的に
合成できる（図7b-d）16)。

図3　安息香酸とスチレンとの酸化的カップリング／脱炭酸

図4　水酸基を配向基とする酸化的カップリング

図5　ベンジルアミンとアルケンとの酸化的カップリング

図6　N-Boc保護アニリンとアルケンとの酸化的カップリング

図7　1-フェニルピラゾールの酸化的カップリング
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　2-フェニルインドールとアルキンとの反応では、ロジウム／
銅触媒存在下、空気雰囲気で、炭素－水素および窒素－水素結
合切断を伴う酸化的カップリングが進行し、インドロイソキノリ
ン誘導体が生成する（図8）17)。

04 含リン配向基を利用した
酸化的カップリング

　含酸素や含窒素配向基は、パラジウムをはじめとする遷移金
属触媒を用いる炭素－水素結合の直接官能基化において、広
く用いられている。一方、3価ロジウム触媒を用いる酸化的カッ
プリングでは、これらに加えて含リンや次節で述べる含硫黄配
向基も利用できることから、適用範囲が広いことが利点として
挙げられる。含リン配向基を利用した一例として、フェニルホス
フィン酸とアルキンとの酸化的カップリングが、3価のカチオン
性Cp*ロジウム触媒および酸化剤として銀塩を用いる条件で
進行し、ホスファイソクマリン誘導体が得られる（図9）18)。

　この基質とアルケンとの反応は同様の条件下で起こらない
が、フェニルホスフィンオキシドとアルケンの酸化的カップリン
グは進行し、オルト位アルケニル化物が得られる（図10）18)。

　アルケンとして1,4-エポキシジヒドロナフタレンを用いた場
合、脱水を伴ってカップリングが進行し、オルト位がナフチル化
されたフェニルホスフィンオキシドが得られる（図11）19)。

　ホスフィンオキシドの反応とは対照的に、フェニルホスフィン
スルフィドとアルケンの反応は、酸化剤として銀塩の代わりに銅
塩を用いた場合に、より効率よく進行する（図12a）20)。さらに酸
化剤の代わりに酢酸を添加してアルキンとの反応を行うと、レ
ドックスニュートラルなカップリングが進行し、オルト位アルケ
ニル化物が生成する（図12b）。

05 含硫黄配向基を利用した
酸化的カップリング

　3価のカチオン性Cp*ロジウム触媒および銀塩を酸化剤とし
て用いる条件で、フェニルスルホキシドとアルケンとの酸化的
カップリングが進行し、オルト位アルケニル化物が得られる（図
13a）21)。上述のフェニルホスフィンスルフィドの反応と同様に、
アルキンとのレドックスニュートラルなカップリングでもアル
ケニル化物が合成できる（図13b）。得られたオルトアルケニル
フェニルスルホキシドを酸で処理すると、プメラー型の環化が
起こり、ベンゾチオフェン誘導体へと変換できる（図13c）。

　1,3-ジチアン化は、カルボニル基の保護のため広く用いられ
ている。この保護基も、3価ロジウム触媒を用いる酸化的カップ
リングでは配向基として利用可能である。図14aに示すように、
2-フェニル-1,3-ジチアンとアルケンとのカップリングにより対
応するオルト位アルケニル化物を与える22)。カップリング後、酸
化的および還元的脱保護により、種々の誘導体への変換が可
能である（図14b,c）。

図8　2-フェニルインドールとアルキンとの酸化的カップリング

図9　フェニルホスフィン酸とアルケンとの酸化的カップリング

図10　フェニルホスフィンオキシドとアルケンとの酸化的カップリング

図11　フェニルホスフィンオキシドと
1,4-エポキシジヒドロナフタレンとのカップリング

図12　フェニルホスフィンスルフィドとアルケン
およびアルキンとのカップリング

図13　フェニルスルホキシドとアルケンおよびアルキンとのカップリング
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　3価ロジウム触媒存在下では、ベンゾチオアミドとアルケンお
よびアルキンとの酸化的カップリングもスムーズに行える（図
15）23)。特に後者では脱硫および炭素－窒素結合切断を伴って
進行し、インデノン誘導体が得られる（図15b）。

　チオフェン環も含硫黄配向基として機能する。3-フェニルチ
オフェンとアルケンの酸化的カップリングでは、フェニル基上で
選択的にアルケニル化が起こり、3-（2’-アルケニルフェニル）チ
オフェンが得られる（図16a）24), 25)。一方、アルキンとの反応で
は、フェニル基の2’位およびチオフェン環の2位の炭素－水素
結合切断を伴って酸化的カップリングが進行し、ナフトチオフェ
ン誘導体が生成する（図16b）。この反応により、様々な骨格を
有する縮合チオフェン類が合成できる25)。

06 まとめと今後の展望

　本稿では、3価ロジウム触媒を用いる芳香族基質とアルケン
やアルキンとの酸化的カップリングについて、芳香族基質に含
まれる配向基によって分類し、代表例を示した。酸化的カップリ
ングの利点の一つは、安定で入手容易な出発物から一段階で
多様なπ共役分子や縮合複素環化合物が合成できることであ
る。特にロジウム触媒を用いる反応では、様々な配向基が利用
可能であるため、適用範囲が広い。この触媒系に加えて、イリジ
ウムやルテニウム、コバルトなどの他の遷移金属触媒を用いる
酸化的カップリングも、次々に開発されている。今後、これらの
反応法が医農薬や有機機能材料、天然物合成の分野で利用さ
れる普遍的な合成手段として発展すると期待される。
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図14　2-フェニル-1,3-ジチアンとアルケンとの酸化的カップリング

図15　ベンゾチオアミドとアルケンおよびアルキンとのカップリング

図16　3-フェニルチオフェンとアルケンおよびアルキンとの酸化的カップリング
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