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研究成果の概要：キレーションを利用する炭素－水素結合の活性化は今では有機合成化学の一

般的手法となっている。しかし、そのほとんどは単座の配向基を利用したものであった。二座

配向基を用いることで炭素－水素結合の新しい形式のカルボニル化反応の開発に成功した。ロ

ジウム／ケイ素試薬系で炭素－シアノ結合のシリル化、還元反応、環化反応、Mizoroki-Heck
型反応の開発にも成功した。さらに、アニソール誘導体の Suzuki-Miyaura 型カップリングが

ニッケル触媒存在下、進行することも見出した。 
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１．研究開始当初の背景 
キレーションを利用する炭素不活性結合の
活性化は有機合成化学の手法としては、すで
に一般化していたが、そのほとんどはケトン、
エステル酸素原子やピリジン、オキサゾリン
のような窒素原子など単純な単座配向基の
利用であった。これに対して、二座配向基を
利用した炭素－水素結合の触媒的活性化反
応はわれわれの知る限り１例知られている
のみであった（Zaitsev, V. G.; Shabashov, D.; 
Daugulis, O. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 
13154）。また、遷移金属錯体を用いる炭素－

シアノ結合の活性化は、２つの機構が知られ
ている。その大部分は、炭素－シアノ結合の
低原子価遷移金属錯体への酸化的付加であ
り、これを利用した触媒反応も数多く知られ
ている。もう一つは，Bergman と Brookhart
らによって開発されたシリルロジウム種を
利用する反応である（Taw, F. L.; Mueller, A. 
H.; Bergman, R. G.; Brookhart, M. J. Am. 
Chem. Soc. 2003, 125, 9808）。本研究を始め
た時には、この機構を経る触媒反応は１例し
か報告されていなかった（Nakazawa, H.; 
Kamata, K.; Itazaki, M. Chem. Commun. 2005, 
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4004）。また、アニソールを用いるクロスカ
ップリングはGrignard試薬のような強い求核
剤の反応は知られていたが、合成化学的には
より有用な有機ホウ素試薬を用いたカップ
リングの例は、報告されていなかった。本研
究は、これら残されていた課題の解決を目的
になされた。 
 
２．研究の目的 
今まで不活性なため利用されてこなかった
結合あるいは反応性が低い分子を直接反応
に供する新しいプロセスの開発は、新しい化
合物を医薬、材料などの分野に持続的に供給
するという有機合成化学の使命という観点
だけでなく、環境保全の観点からも緊急を要
する研究課題である。例えば、炭素－水素結
合をハロゲン化物などに変換することなく
直接利用する方法は、環境負荷の低い物質か
ら有用物質の直截的合成法創製への道を開
く。その結果、脱ハロゲンプロセスへの移行
が可能となる。本研究では、不活性結合ある
いは低反応性分子の新しい活性化法を開発
し、新しい触媒反応への展開を行う。つまり、
既知反応の改良ではなく、新しい方法論に基
づいた高効率的な新規触媒反応の開発を目
指す。このコンセプトに従い、炭素不活性結
合の新しい活性化法を創製し、それを機軸と
する新しい形式の触媒反応の開発を目的と
する。 
 
３．研究の方法 および４．研究成果 
(1) 炭素－水素結合の活性化 
①アミノ化 
銅塩存在下、２－フェニルピリジンとアニ
リンを反応させるとベンゼン環のオルト位
の水素がアミノ化されることを見出した。
酸化剤を共存させて触媒化を検討したが、
適切な反応条件を見出すことができなかっ
た。現在のところ、銅塩は量論量必要であ
る。しかし、この反応は炭素－水素結合が
アミノ化された数少ない反応である。 
 

N + PhNH2
N

NHPh

Cu(OAc)2

mesitylene 
160 °C

65%

②ロジウムを触媒とするカルボニル化 

今まで、ルテニウムカルボニル錯体しか触媒
活性を示さなかったベンゼン炭素－水素結合
のカルボニル化反応にロジウムカルボニル錯
体も高い触媒活性を有することを見出した。
例えば、２－フェニルピリジンとエチレン、
一酸化炭素との反応をロジウムカルボニル触
媒存在下行うと、フェニル基のオルト位にカ
ルボニル化が選択的に起こり、対応するエチ

ルケトンが生成することを見出した。 
 

cat. Rh4(CO)12
CO, H2C CH2

O
DMA, 20 atm
180 °C

N N

58%  
 
③ルテニウム炭素を触媒とするカルボニル化 
今までの触媒は、均一系の触媒だけ検討して
いた。しかし、Ru/C でも触媒活性を示すこと
を見出した。残念ながら回収した触媒には活
性がなかった。つまり、不均一触媒から溶出
したルテニウム種が触媒として働いているこ
とがわかった。 
 

cat. Ru/C
CO, H2C CH2N N

O

81%

DMA, 20 atm 
160 °

 
 

④環化カルボニル化（二座配向基の開発） 
今まで開発してきたルテニウムやロジウム
カルボニルを触媒とする炭素－水素結合の
カルボニル化反応では、sp2窒素の単座配向基
は有効に働くが、ケトンやエステルのような
酸素原子は配向基として働かなかった。これ
は、ルテニウムカルボニルを用いた炭素－水
素結合のカルボニル化反応では高温、高圧が
必要なため、カルボニル酸素では配位力が弱
く基質がルテニウム中心に配位できないた
めである。そこで、二座配向基を利用すると
基質が触媒に強く配位できるのではないか
と考え、様々な二座配向基を検討した。その
結果、ルテニウムカルボニルを触媒とする新
しい炭素－水素結合のカルボニル化反応の
開発に成功した。芳香族アミドから炭素－水
素結合のオルト位選択的活性化を経る芳香
族イミド合成で、二座配向基が炭素不活性結
合の活性化に有効であることを示している。
すでにわれわれが報告しているフェニルピ
リジンを基質にしたカルボニル化反応と異
なり、エチレン共存下であるにもかかわらず
エチレンは生成物に取り込まれない。しかし、
エチレンを共存させないと反応は全く進行
しないことから、エチレンは水素捕捉剤とし
て働いているものと思われる。また、水の添
加は必要である。水を添加しない場合、収率
は 25%と大きく減少する。官能基許容性は高
く、メトキシ、ジメチルアミノ、アセトアミ
ド、ケトン、エステル、クロロ、さらにはブ
ロモ基があっても、対応するフタルイミドを
高収率で与える。 
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Ru3(CO)12
H2O 
CO, ethylene

toluene, 10 atm 
160 °C

 

さらに、Ru3(CO)12と芳香族アミドとの量論反
応からルテニウム 2 核錯体がほぼ定量的に生
成することがわかった。予想していたように
2-ピリジニルメチルアミノ基の二つの窒素原
子がルテニウムに対してN,N-2座配位してい
る。また、アミド酸素が別のルテニウム原子
に配位している。この錯体を Ru3(CO)12 に代
わりに触媒として用い、標準反応条件下で反
応させると対応するフタルイミドを与える。
しかし、水を加えない条件で反応させても反
応がまったく進行しない。触媒活性種の発生
に水が大きく影響していることを示してい
ると思われるが、反応機構に関する実験がさ
らに必要である。 
 
⑤シリル化 
ロジウム触媒存在下、フェニルピリジンとヘ
キサメチルジシランを反応させるとオルト
位の炭素－水素結合が選択的にシリル化さ
れることを見いだした。無置換フェニル基が
基質の場合、モノシリル化生成物とジシリル
化生成物の混合物が生成する。しかし、ピリ
ジン環の３位にメチル基を付けるとモノシ
リル化が選択的に生成した。これは、モノシ
リル化生成物がさらに反応して２回目の炭
素－水素結合が切断される時に、メチル基と
シリル基の間の大きな立体障害があるため
である。 

 

N

cat. [RhCl(cod)]2
N

o-xylene
130 °C

Me3SiSiMe3

SiMe3

84%

Me Me

 
(2) 炭素－炭素結合の活性化 
①シリル化 
ロジウム触媒存在下、芳香族ニトリルとジシ
ランを反応させると、炭素－シアノ結合が切
断され、シリル化されることを見出した。ジ
シランとしては、ヘキサメチルジシランがも
っとも効率的に反応した。様々は官能基が共
存していても反応は進行する。芳香族ニトリ
ルだけでなく、ビニルやベンジルシアニドも
適用できる。 
 

CN Me3Si SiMe3
SiMe3

[RhCl(cod)]2

87%

ethylcyclohexane
130 °C

②還元 
上で示したシリル化反応において、ジシラン
の代わりにヒドロシランを用いて検討を行
ったところ、今度は炭素－シアノ結合の還元
反応（脱シアノ化反応）が進行することがわ
かった。効率よく脱シアノ化体を得るには、
かさ高いイソプロピルシランを用い、トリア
ルキルホスファイト配位子を添加すること
が重要である。高い官能基許容性を示し、ま
たや立体障害（オルト２置換ベンゾニトリル
誘導体）に対しても適用可能である。 
 

H SiiPr3

[RhCl(cod)]2
P(OBu)3

ethylcyclohexane
130 °C

CNEtO2C

OMe

HEtO2C

OMe
77%  

 
さらに、本反応の最も重要な特徴は、幅広い
アルキルニトリルへと適用できる点である。
特に、β水素を持つアルキルニトリルを用い
た場合にも、炭素－シアノ結合切断の結果生
成するアルキル－ロジウム中間体が、β水素
脱離を起こさずに、対応する還元体を効率よ
く与えるのは注目に値する。 

 
③炭素－炭素結合生成 
われわれの見出したロジウム触媒による炭素
－シアノ結合切断反応では、触媒活性種であ
るシリル－ロジウム種を系中で発生させるた
めのケイ素源として、ジシランあるいはヒド
ロシランを用いる必要がある。この際、これ
らの有機ケイ素化合物は、反応試剤としても
はたらき、有機ケイ素試薬上の置換基である
ケイ素やヒドリドが生成物中に取り込まれる。
これらの有機ケイ素試薬由来の置換基以外の、
第３の成分を炭素－シアノ結合を切断した後
に、取り込むことができれば、さらに多様な
変換反応へと展開することができる。そこで、
種々検討した結果、分子内にクロロフェニル
基を持つベンゾニトリル誘導体を、ロジウム
触媒存在下、ジシランと反応させたところ、
炭素－シアノ結合が切断された後、分子内で
アリール化が進行することがわかった 
 

CN Me3Si SiMe3

[RhCl(cod)]2
P(4-CF3C6H4)3

71%
ethylcyclohexane
130 °C

O

Cl

O

 

 
④アセチレン炭素－炭素結合の活性化 
ロジウム(II)触媒存在下、末端アセチレンにフ
ェニル基を有するエンイン類を反応させると
骨格再配列反応が進行し、アセチレンとオレ
フィンの両方が切断した生成物が選択的に得



 

 

られた。下式で●がアセチレン炭素である。
さらに、生成物の立体化学はシス体のみであ
った。エンイン類の骨格異性化反応は数多く
の例が知られているが、アセチレン結合とオ
レフィン結合の両方が切断された生成物が選
択的に生成した始めての例である。 
 

E

E E

Etoluene, 80 °C

Rh2(OOCCF3)4

Ar = 4-CF3C6H4
E = COOEt

Ar

Ar

76%  

 
(3) 炭素－酸素結合の活性化 
錯体触媒によるクロスカップリング反応は、
現在の有機合成において欠くことのできない
炭素－炭素結合形成法である。中でも、有機
ホウ素試薬を用いる Suzuki-Miyaura 反応は、
官能基許容性、安全性、原料の安定性や入手
容易性などの多くの利点を持つため汎用され
ている。しかしながら、この Suzuki-Miyaura
反応における有機ホウ素試薬のカップリング
パートナーは、基本的にはハロゲン化物また
はスルホン酸エステルに限定されていた。わ
れ わ れ は 、 最 近 ア ニ ソ ー ル 誘 導 体 が
Suzuki-Miyaura 型の反応におけるカップリン
グパートナーとして利用できることを見出し
た。興味深いことに本反応条件下、単純なア
ニソールはカップリング生成物を全く与えな
かった。種々検討の結果、本反応条件下でカ
ップリングする基質は、ナフタレンなどの縮
環系化合物およびパラ位にケトンなどの電子
吸引基をもつアニソール誘導体に限られるこ
とがわかった。現時点では、基質の一般性に
問題はあるが、これらの反応性の差を利用す
ることにより、選択的なオリゴアレーンの合
成へ展開することも可能である。 

OMe

Ni(cod)2/PCy3
CsF

toluene
CsF, 120°C

71 %

B
O

O
OMe OMe

 
反応は、ビニルエーテルにも適用することが
できる。さらに、アニソールよりもビニルエ
ーテルの方が、反応性が高いことを見い出し
た。 
(5) 酸素－水素結合の活性化 
ロジウム存在下、内部アセチレンと２－ピリ
ジニルメタノールとの反応を一酸化炭素加圧
（3 atm）下、反応させると形式的にヒドロエ
ステル化が２回起こったス１，４－ジカルボ
ン酸エステルが生成することを見出した。２
－ピリジニルメタノールの代わりにベンジル
アルコールやメタノールでは対応するカルボ

ニル化生成物は得られない。また、ピリジン
窒素の隣に置換基をつけると反応が進行しな
いことがわかった。このことは、ピリジン窒
素の触媒への配位が重要であることを示して
いる。反応機構の検討からヒドロエステル化
が２回起こっているのではなく、ケテン中間
体を経ていることを明らかとした。 
 

C CPr Pr
ROOC COOR

Pr

86% (meso:dl = 2:1)

toluene, 3 atm
100 °C

R = pyridin-2-yl-methyl

CO, C5H4NCH2OH Pr
Rh4(CO)12
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