
図1．カップリング反応の次世代型への研究展開の概念図

特別寄稿

１．はじめに

　医薬品や有機電子材料をはじめとする様々な有機
精密化学品の合成と関連して、芳香族化合物の高効
率かつ選択的な誘導体化手法の開発は、近年ますま
す重要な研究課題となっている。現在、フェニレン
ビニレン骨格やビアリール骨格などの有機パイ電子
共役系の極めて有用な構築法として、2010 年のノ
ーベル化学賞の対象となったパラジウム触媒クロス
カップリングが頻繁に用いられている。一方でこの

従来法は、化学量論的ハロゲン化や金属化を含む反
応基質の事前活性化が必須であり、それに伴う反応
ステップ数の増加や廃棄物となる副生物の生成とい
った解決すべき問題点を内包している。このような
背景のもと、我々は、新しい環境調和型カップリン
グ反応の開発を目標に、反応基質内に普遍的に存在
する炭素－水素結合を触媒的に活性化し切断するこ
とにより、通常の方法では多段階を要する、あるい
は合成困難な複雑な構造をもつ分子群を、入手容易
な出発物質から短工程で効率よく合成する次世代型
手法の実現に重点を置いて研究を進めてきた 1。そ
の結果、図1に研究概念を示すように、酸化的脱水
素カップリングによる新しい反応法をいくつか開発
することができた。このたび、我々の研究グループ
の成果に対しGSC賞・文部科学大臣賞 2を授与い
ただいた。この機会にその研究概要を紹介させてい
ただく。化学構造式を見るのは、専門外で久しぶり
の方にも、複数の分子を効率よく連結することが合
成化学において極めて重要であり、本研究では、環
境調和性に優れた新手法開発を行っていることをご
理解いただけたら幸いである。
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２．芳香族化合物と不飽和化合物の脱水素カップ

　リング 3,4

　芳香族化合物とアルケンの反応に関し、直接的脱
水素型カップリングが、パラジウム触媒存在下で進
行することが1960年代後半に藤原、守谷らによっ
て発見された 5。これは、基質の事前活性化を必要
しない点で優れた反応であるが、置換ベンゼンの反
応において位置選択性の制御が困難であるという問
題点があった。一方、1993 年にルテニウム触媒を
用いる、芳香族化合物のオルト位選択的直接アルキ
ル化反応の先駆的な例が村井らによって報告された
6。これらは、それぞれ藤原－守谷反応および村井
反応と呼ばれ、いずれも大阪大学で開発された著名
な反応である。
　これらに続く反応として、2007 年に我々は、ロ
ジウム触媒を用い、配向基を有する芳香族基質と不
飽和化合物の脱水素カップリング反応の開発に成功
した 7。特にシクロペンタジエン系配位子をもつロ
ジウム錯体が触媒として有効であり、低触媒量でも
触媒失活することなく反応が円滑に進行することを
明らかにした。具体例として安息香酸類を用いたア
ルケンおよびアルキンとの反応を式1-4に示す。不
飽和化合物としてアクリル酸等の電子求引基を持つ
アルケンでは、生物活性の発現が期待される環化体
が生成する（式1）。一方、スチレン類を用いると
ジビニル化が進行し、銀塩存在下では脱カルボキシ
ル化が起こるので、メタジスチリルベンゼンが選択
的に得られる（式2）。これは、この系列のパイ共

役分子を構築するための一般的方法として活用でき
る 8。
　さらに、アルキンとの反応では環化したイソクマ
リン誘導体が得られる（式 3）。興味あることに、
イリジウム触媒を用いると脱炭酸を伴ったアルキン
2分子との縮環型芳香環延長反応が選択的に起こる
（式4）7。

　環化しない配向性官能基をもつ基質、例えばアゾ
リルベンゼン類を用いると、ジアルケニル化（ワン
ポットで二つの異なるアルケニル基の導入も可能）（式
5）やアルキン二分子の連続挿入を伴う芳香環拡張
反応が起こる（式 6）9。ベンゼンからナフタレン
だけでなく、ベンゼン環への4分子のアルキンの直
接的縮環によるアントラセン環合成も一挙に行うこ
とができる。この方法で得られるナフタレンやアン
トラセン誘導体は、いずれも固体蛍光を示し、アン
トラセン誘導体では絶対量子収率が0.6を越える化
合物も見出している。

　本脱水素カップリング法は一般性が高く、図2に
示すベンゼン誘導体やヘテロ芳香族基質などに適用
でき、多くのパイ共役分子や縮合芳香族化合物なら
びに複素環の合成に成功している。なお、ロジウム
やイリジウムに比べて安価なルテニウム触媒を用い
ても、同様の反応が進行することも見出している。
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図２．酸化的カップリングに適用可能な基質の例

３．脱水素ビアリールカップリング 10

　上記の反応において、アルケンやアルキン等の不
飽和化合物に代えてもう一分子の芳香族基質を用い
れば、二つの炭素－水素結合切断を伴うビアリール
カップリング反応が起こると予想される。すなわち、
芳香族同士のカップリングを基質の事前活性化を施
すことなく直接的に実施できると期待される。実際、
ロジウムもしくはイリジウム触媒存在下でジアリー
ルメタン誘導体を処理すると予期した形式の脱水素
カップリングが分子内で進行し、対応するフルオレ
ン誘導体が得られることを見出した（式 7-9）11。
フルオレンは、有機電子材料分野で重要な基本骨格
である。

　一方、より挑戦的な課題である分子間での反応は、
驚くべきことに、これまで用いていたロジウムやイ
リジウム触媒を全く必要とせず、酸化剤である銅塩
単独で進行することを見出した（式10, 11）12。

　上記の反応は、生理活性化合物分野で重要な芳香
族複素環化合物を用いると特に効率よく進行する。
また、近年の元素戦略の指針を鑑みると、安価で取
り扱いの容易な銅塩単独での反応の進行は学術的側
面からはもちろんのこと、経済的、環境的側面から
も非常に意義深い。また、特定の基質の組み合わせ
においては空気中の酸素を再酸化剤として銅塩を触
媒化できることも明らかにした（式12）。この場合、
副生成物は水のみとなり、従来の問題点を克服した
真の環境調和型ビアリールクロスカップリングとい
える反応が起こる 13。

４．むすび

　上述のように、我々は、遷移金属による炭素－水
素結合活性化・切断と続くカップリングによる結合
形成を酸化剤の存在下で行う新しい方法をいくつか
開発した。これらの方法によれば、既存の化合物の
合成を環境調和型に置き換えるにとどまらず、従来
法では困難であった化合物の合成が可能となるので、
新たな骨格を持つ医用化合物や優れた特性をもつ電
子材料の創出が期待される。このため、関連する研
究が国内外を問わず活発になされ、急速にこの研究
分野は進歩しているが、基質の適用範囲の拡張や触
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媒回転効率の改善など、さらに踏み込んで研究すべ
き点が多々ある。今後さらに直接的反応法が発展し、
多くの分野で実用されることを期待したい。
　本研究の一部は、文部科学省および日本学術振興
会の科学研究費補助金の支援によってなされたもの
である。また、ともに研究に携わった卒業および現
役学生諸氏の熱心かつ真摯な貢献に感謝し、むすび
とさせていただく。
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