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研究成果の概要（和文）：　環境に調和した化学プロセスを実現する上で、真に効率的な触媒反応の開発が望ま
れる。酸素は最も理想的な酸化剤の1つであり、副生成物として水のみが生成する酸素酸化反応は、環境調和性
に優れた合成反応である。申請者は、最近、入手容易な不均一系触媒が、酸素を酸化剤とする高活性な優れた不
均一系酸素酸化触媒となることを見出した。本研究では、この知見をさらに発展させ、芳香環C-H結合を触媒的
に直接酸素酸化する新規不均一系触媒反応を開発した。

研究成果の概要（英文）：With the increasing pressure to develop environmentally friendly and 
sustainable methodologies, catalytic direct C-H bond activation has captured growing attention. 
Molecular oxygen is essentially recognized as an ideal oxidant from the viewpoints of economic 
efficiency and environmental impact. Recently, we found that heterogeneous rhodium catalyst can 
function as an excellent catalyst for the aerobic oxidative biaryl coupling under acidic conditions.
 Here, a novel protocol for the aerobic direct C-H acyloxylation of arenes employing a recyclable 
heterogeneous rhodium catalyst, have been developed. The trifluoroacethoxylation and 
dichloroacethoxylations of anthracene proceeded at the 9-position with exclusive regioselecetivity. 
Furthermore, Lewis acid-mediated Diels-Alder reaction of 9-acyloxyanthracenes with 1,
4-naphthoquinones was also demonstrated to provide rapid access the bridgehead-functionalized 
triptycene quinones. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不均一系触媒　酸素酸化反応　酸化カップリング　アシロキシ化反応　ロジウム　ビアリール　トリプ
チセン　グリーンケミストリー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　医農薬などのファインケミカル合成では、一般に多段階を要し多くの廃棄物を排出するため、地球環境に優し
い合成技術の開発が強く望まれている。抗炎症、抗菌、抗腫瘍活性など広範な生物活性を示すことから、ビアリ
ール骨格の環境調和合成法の開発は、有機合成化学における最重要課題の一つとなっている。今回開発した反応
は、ビアリール骨格をはじめとする高度に官能基化された芳香環含有ファインケミカルの新しい合成戦略として
期待される。本成果は、「環境に優しいものづくりプロセス」としてグリーンサスティナブル社会の実現に大き
く貢献できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 有機合成は、「もの」を創り提供する観点から創薬や物質科学研究の根幹技術として重要な役
割を果たしている。近年、省資源、省エネ、環境負荷軽減への社会的要請から、アトムエコノ
ミーやグリーンケミストリーを指向した真に効率的な触媒反応の開発が望まれている。その中
で不均一系触媒は、触媒の分離・精製が容易で回収・再利用も可能など反応工程のグリーンプ
ロセス化に多くの利点を有している。しかし、均一系触媒と比べると反応性で劣るため、適応
可能な合成反応は限られている。例えば、不活性 C−H結合の活性化反応では、高価な均一系触
媒に過剰量の酸化剤を組み合わせ、高温等の過酷な反応条件を必要とし、不均一系触媒による
C−H 結合活性化の報告はほとんどない。そのため、均一系触媒の単なる代替としてではなく、
不均一系触媒のさらなる反応性の向上、そして不均一系触媒の特性を生かした高難度分子変換
法および新反応の開発が強く望まれている。 
 
 このような背景のもと、我々は、独自に見出した不均一系触媒の新規な空気酸化触媒特性を
契機に、アミノ芳香環 C−H結合を直接分子変換するビアリール骨格構築法の開発に取り組んで
きた。我々が研究に着手した当時、芳香族アミンのビアリールカップリング反応は、一般に反
応制御が難しく触媒化が困難など著しく制限されていた。そこで、酸性条件下でアンモニウム
塩に変換すれば触媒的に進行するのではないかと考えた。様々な酸溶媒を検討した結果、不均
一系 Rh/C 触媒存在下トリフルオロ酢酸（TFA）を用いると空気中でホモカップリングが高収率
で進行することを見出した（図 1、1 → 2）[Org. Lett. 2014, 4754.]。さらに異種芳香族ア
ミン間のクロスカップリング[Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 5272.]や分子内カップリング[Adv. 
Synth. Catal. 2016, 3057.]を開発し、非対称ビアリールやトリフェニレンなど多彩な π 共
役系分子の効率的合成に成功した。以上のように、不均一系触媒の新規反応性の開拓を起点に、
これまで到達困難であった分子変換を次世代グリーン触媒プロセスとして新たな活躍の場を切
り拓くことに成功した。 

 

図 1 不均一系 Rh/C 触媒による触媒的芳香環酸素官能基化反応 

 
２．研究の目的 
 
 本研究では、現在最もチャレンジングな環境調和適合型高難度分子変換反応として、不均一
系酸素酸化による触媒的芳香環直接ヘテロ元素導入反応の開発に取り組む。芳香環 C−H結合を
直接かつ触媒的にヘテロ元素に変換する反応は、入手容易な原料から短工程で官能基化できる
ため、省工程かつ原子効率の優れた合成法である。しかし不均一系触媒による芳香環直接官能
基化反応の報告はほとんどない。そこで、上記のビアリールカップリング反応において、アセ
トアミド体 1（R = Ac）を Rh/C 触媒反応に付したところ、9位炭素上で直接トリフルオロアセ
トキシ化反応が進行すること（1 → 3）を見出した。本反応は空気中室温という温和な条件で
触媒的に進行した点で特徴的な反応である。本酸素酸化反応の確立を目的に、最適条件の精査、
基質適応性の解明、そして分子内反応への応用について明らかにすべく本研究に着手した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では、環境調和適合型高難度分子変換反応の開発を目的に、不均一系酸素酸化による
触媒的芳香環直接ヘテロ元素導入反応を検討する。まず、様々な不均一系触媒や共溶媒を探索
し、最適条件を精査する。次に、本反応の一般性を明らかにし、分子内酸素官能基化反応へと
展開し、本不均一系酸素酸化を一般的合成法として確立することを目指す。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）不均一系触媒を用いた芳香環 C-H 結合の触媒的アシロキシ化反応の開発 
 基質として 2-アセトアミドアントラセン 1（R = Ac）を用いて、室温、酸素雰囲気下で様々
な不均一系金属触媒を検討した。その結果、5% Rh/C 触媒を用いた時に最も円滑に進行し、良
好な収率で 9-トリフルオロアセトキシ体が得られることが分かった。ピバルアミドや種々置換
した 2-ベンズアミド体のトリフルオロアセトキシ化反応も進行した。2-アミド体だけでなく、



無置換アントラセンや 2位に tert-Bu, Cl, Br 基を有するアントラセンの反応も進行したこと
から本反応は高い一般性を有することが分かった。さらに、溶媒にトリクロロ酢酸やジクロロ
酢酸を用いると、各々アシロキシ化反応が進行することも明らかにした。また、本酸化反応に
使用する 5% Rh/C 触媒は、少なくとも 8回の回収・再利用が可能であったことから、不均一系
触媒として実用的な特性も確認することができた。アントラセンの酸化は通常 9,10-アントラ
キノンまで変換されるため、直接的な酸素官能基化反応は容易でない。過剰量の重金属酸化剤
や超原子価ヨウ素試薬を用いる従来法と比べて、本反応は空気中室温という温和な条件下で触
媒的に進行する点で特徴的な反応である。 
 
（２）橋頭位官能基化トリプチセンキノンの簡便合成法の開発 
 トリプチセンは、バレレン骨格に 3つのベンゼン環が縮環した化合物で、対称性の高い剛直
な構造を有することから近年材料化学や超分子化学分野で注目を集めている。その中でもトリ
プチセンキノンは、生物活性やイプチセン合成の前駆体として有用性が高い機能性分子である。
トリプチセンやトリプチセンキノンは、アントラセンとベンザインまたはベンゾキノンとの
Diels-Alder（DA）反応により合成できるが、入手容易なアントラセン前駆体が制限され、また
合成に多工程を要するなど課題が山積している。そこで、上述のアシロキシ化反応の合成的有
用性を示すことを目的に、キノン類との環化付加反応による官能基化トリプチセンの合成につ
いて検討した。基質として 9-ジクロロアセトキシアントラセンを用いて 1,4-ナフトキノンとの
Diels-Alder 反応を検討した。加熱条件ではほとんど進行しなかったが、ルイス酸として塩化
鉄を用いると Diels-Alder 反応が円滑に進行し、環化付加体を高収率で得られることを見出し
た。塩化鉄以外に、塩化アルミニウムやスカンジウムトリフラートを用いても高収率で環化付
加体が得られた。また様々な置換 1,4-ベンゾキノンとの反応も進行した。次に、環化付加体の
脱水素酸化反応により、橋頭位にアシロキシ基を有するトリプチセンキノンへと変換した（図
2）。本反応は、様々な基質にも適応可能であり、官能基化トリプチセンの簡便合成法として期
待できる。 

 

図 2 9-アシロキシ化アントラセンと 1,4-ナフトキノンの Diels-Alder 反応 

 
（３）不均一系酸素酸化触媒による分子内アシロキシ化反応の開発 
 次に、不均一系触媒による分子内アシロキシ化反応について検討した。これまでの知見に基
づき反応条件を精査したところ、不均一系白金触媒と有機酸を組み合わせて用いた時に、2-ナ
フチル安息香酸の酸化的ラクトン化反応が円滑に進行することを見出した。様々に置換した安
息香酸誘導体のアシロキシ化反応も円滑に進行した。また反応機構を解明するため、ラジカル
補足剤を添加すると環化反応は著しく阻害され、アルゴン雰囲気下では反応速度が大きく低下
した。このことより、芳香環が一電子酸化され、生成したラジカルカチオンにカルボン酸が求
核置換する反応機構で進行すると考えられる。本反応は、ベンゾクマリン類の簡便合成法とし
て期待できる。 
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