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研究成果の概要（和文）： 
 遷移金属錯体を用いて不活性な炭素－水素結合を切断し、触媒的に官能基化を行う手法は近

年広く研究されているが、その新手法として、酸塩化物を用いたアシル化反応を開発した。ル

テニウム触媒を用いて、アリールピリジン類と塩化ベンゾイルや塩化アルケノイルを反応させ

ることで、オルト位での選択的なアシル化が進行し、ベンゾフェノン誘導体やエノン類の合成

に成功した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Catalytic functionalization via cleavage of unreactive carbon-hydrogen bonds by transition metal 
complexes has been widely studied in recent years. As a new method in this class of reactions, we 
developed a reaction for catalytic introduction of acyl groups using acyl chlorides. When 
arylpyridines are reacted with acyl chlorides such as benzoyl chlorides and alkenoyl chlorides, 
ortho-selective acylation proceeded to give benzophenone and enone derivatives. 
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１．研究開始当初の背景 
 

遷移金属触媒による不活性炭素－水素結合

の選択的切断、およびそれに続く官能基化反

応は、多段階有機合成において非常に強力な

合成手法を提供可能である。そのため、過去

10年以上にわたり遷移金属触媒開発の分野に

おいて最も盛んに研究が行われている課題の

一つであり、アリール基、アルキル基、アル

ケニル基などの様々な官能基の導入法が開発
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されてきた。とりわけ、キレート形成を利用

した炭素－水素結合の官能基化は、その高い

位置選択性や広い適用範囲から多段階有機合

成においても利用されるに至っている。 

しかし、研究開始当時までに報告されてい

た官能基化法の多くはアリール基やアルキル

基など比較的反応不活性な官能基を導入する

ものである一方、多段階合成の鍵中間体とな

る反応活性な官能基の直接導入法は比較的限

られていた。カルボニル官能基の導入法につ

いても報告はなされているが、導入可能なカ

ルボニル官能基は限られており、しかも各方

法で導入できる官能基は極めて限定的であっ

た。 
本研究代表者らは、2009 年にルテニウム触

媒を用いたアリールピリジン類の位置選択

的アルコキシカルボニル化、およびアミノカ

ルボニル化を報告している。この反応では、

sp2 窒素上の非共有電子対を配向基として利

用することで高い位置選択性を得ており、

様々なエステル基、アミド基を導入可能であ

る点で特にそれまでの方法とは異なってい

る。また、この反応はハロカルボニル基を足

掛かりとするものであるため、カルボニル基

上の置換基(OR、NR2 基)は予めカップリング

する基質に組み込まれており、様々な置換基

を意図した通りに導入可能となる点で特に

使いやすいものである。 
 

 
２．研究の目的 
 

本研究では、カルボン酸塩化物を用いるこ

とにより、エステル基、アミド基に代えて、

様々なアシル基を芳香環上へ導入する方法

の開発を試みた。アシル基の導入法としては、

オレフィン、一酸化炭素との三成分カップリ

ングなどが知られているが、いずれも導入で

きるアシル基は限定的であった。本研究で開

発する反応では、ハロカルボニル基を有する

化合物を用いることで、Friedel-Crafts 反応の

様に、一つの方法で極めて幅広い化合物群が

得られる反応を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 

本研究では、遷移金属錯体による芳香族炭

素－水素結合の位置選択的切断を利用した

アシル基の新規触媒的導入法の開発のため

に、まず塩化ベンゾイル誘導体による触媒的

かつ位置選択的カルボニル官能基の導入法

の開発を、配向基をもつ芳香族化合物を用い

て検討した。また、塩化アルケノイル類につ

いても同様の検討をおこなった。 
 
 
４．研究成果 
 
 まず、ベンゾ[h]キノリンを基質として用い、

塩化ベンゾイルによるアシル化反応を検討

した。RuCl2(PPh3)3 を触媒として、前述のア

ミド化の条件で反応を試みたところ、ベンゾ

[h]キノリンの 10 位選択的な官能基化反応が

進行し、58%の GC 収率で目的のアシル化体

を得たが、同時に脱カルボニルによって生じ

たアリール化体が収率 7%で生成した。続い

て反応条件の検討を行い、溶媒であるトルエ

ンの量を減らし、塩基として用いた炭酸カリ

ウムを増やしたところ、アシル化体の収率は

97%まで向上した。 
  
 本アシル化反応は、様々な塩化ベンゾイル

誘導体に適用可能であった。パラ位に電子供

与性基であるメチル基やメトキシ基がある

場合には、それぞれ 81%、88%の単離収率で

目的物が得られた。また、このメチル基をも

つ生成物に関しては、単結晶 X 線解析を行う

ことでその分子構造を確認した。電子求引性

基であるトリフルオロメチル基をもつ塩化

ベンゾイルを用いた場合には、収率は 63%ま

で低下したが、20 mol %のトリフェニルホス

フィンを添加することで、86％の単離収率で

アシル化体が得られた。また、オルト位にメ

チル基をもつ塩化ベンゾイル誘導体では、良

好な収率で目的物を得たが、メトキシ基をも

つ場合には、収率は 23％まで低下した。 
  
本反応は、塩化アルケノイルを用いた場合

にも進行し、エノン類の合成を行うこともで

きた。まず、ベンゾ[h]キノリンと塩化チグロ

イルの反応を検討したところ、6 mL のトルエ

ン中で反応時間を 48 時間とした場合に、収

率 54％で目的のアルケノイル化体が得られ

た。また、1-シクロヘキセンカルボニルクロ

リドを用いた場合には、収率 33%で目的物が

単離できた。遷移金属触媒による炭素―水素

結合切断を経るアルケノイル化反応は、それ

まで報告例は一例のみで、最高 29%の収率で

しか目的物が得られていなかった。 
 
本アシル化反応は、その他の 2-アリールピ

リジン類にも適用可能である。まず、m-トリ

ルピリジンと o-メチルベンゾイルクロリド

の反応を試みたところ、オルト位における位

置選択的なアシル化が進行し、2.4 当量の炭



 

 

酸カリウムを用いた場合に、収率 67％でモノ

アシル化体のみが得られた。メタ位にトリフ

ルオロメチル基をもつフェニルピリジン誘

導体では、収率が低下したが、反応時間を 48
時間とすることで、単離収率は 51%となった。

フェニルピリジンを基質として用いた場合

には、モノアシル化体が収率 56%で単離でき

たのに加え、 ジアシル化体が収率 6%で得ら

れた。p-フルオロフェニルピリジンを用いた

場合には反応性の低下が見られたが、48 時間

反応させると収率 68％でモノアシル化体の

みが得られた。 
 
また、アリールピリジン類のアルケノイル

化についても検討した。メタ位にメチル基、

トリフルオロメチル基をもつフェニルピリ

ジン誘導体と塩化チグロイルの反応では、そ

れぞれモノアシル化体が、58％、68％の単離

収率で得られた。また、フェニルピリジンを

基質として用いた場合には、モノアシル化体

とジアシル化体の混合物が合計収率 60％で

得られた。 
 
 本反応では、まずルテニウム二価種に対し、

アリールピリジンが作用し、分子内脱プロト

ン機構によって、オルト位における炭素－水

素結合切断が起こるとともに、ルテナサイク

ル種が生成すると考えられる。このルテナサ

イクル種に対して酸塩化物が酸化的付加し

ルテニウム四価種を与え、ここから還元的脱

離が起こるとアシル化体が、また立つカルボ

ニル後に還元的脱離するとアリール化体が

生成すると考えられる。しかし、ルテニウム

四価種は高酸化状態であるため、脱カルボニ

ルによる一酸化炭素配位子の生成よりも、還

元的脱離の方が早く、選択的なアシル化反応

が進行していると推定できる。 
 
 そこで、Sirlin、Pfeffer らによって報告され

て い る 二 価 ル テ ナ サ イ ク ル 種 、

trans-[Ru(C6H4-2-C5H4N)(PPh3)2(NCMe)2]PF6

と o-メチルベンゾイルクロリドの反応を試

みたところ、92%の高収率でモノアシル化体

が生成した。これより、二価ルテナサイクル

種と塩化ベンゾイル誘導体が反応し、アシル

化生成物を与えうることが分かった。 
 
 以上、酸塩化物をカルボニル源として用い

て、ルテニウム触媒による芳香族炭素－水素

結合切断を経るアシル化反応を開発した。本

反応では、芳香族アシル基やアルケノイル基

を導入でき、対応するベンゾフェノン誘導体

やエノン類の合成に成功した。また、反応機

構に関する考察も行った。 
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