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要旨 

 有機分子に普遍的に存在する水酸基に対する新たな二座型配向基としてフェナントロリン型二

座配向基を設計／開発し、これを利用した銅塩によるフェノール類の位置選択的直截スルフェニル

化およびセレノ化反応を見出した。開発した新たな二座配向基は安価な市販品から容易に合成可能

であり、着脱やリサイクルも簡便に実施できる。また、得られた生成物から新たな機能性が期待で

きる含硫黄高度縮環分子の創成を達成した。さらに、同様の配向基をパラジウム触媒と組み合わせ

ることで、従来法では困難であったアリルアルコールの位置選択的直截官能基化反応を実現した。 

 

1. はじめに 

 近年、有機合成化学分野において分子内に

存在する不活性な炭素―水素結合 (C–H) の

切断を利用した直截的分子変換反応が、従来

の有機合成手法に比べてより反応効率に優れ

るものとして活発に研究されている。中でも

特定の官能基 (FG) を金属触媒に対する配向

基として利用し、標的とする C–H 結合を位置

選択的に切断、変換する手法は今や合成化学

における強力な方法論になりつつある（スキ

ーム１）。[1]特にカルボン酸やアミンを配向基

として利用する触媒反応は、着脱容易な二座

型配向基の登場によって爆発的に発展した

（図 1）。[2] 

 

Scheme 1. 配向性官能基を利用する位置選択

的 C–H 結合切断を経由した分子変換の概略 

 

しかし一方で、カルボン酸やアミンと同じく

有機分子中に普遍的に含まれる官能基である

水酸基を起点とした直截的分子変換反応の開

発は大幅に遅れている。これは水酸基に対す

る有効な二座型配向基が未だ存在しないため

と推察される。このような背景の下、本研究

では水酸基に適合する新規かつ着脱容易な二

座型配向基を設計、開発し、これを利用した

新規直截的分子変換反応の開発を計画した。

また、これを軸として高度にパイ共役系が拡

張された分子群の合成へと展開し、新たな機

能性分子創製を目指した。 

 

 

Figure 1. カルボン酸やアミンに対する二座

型配向基の例（灰色を付した 2 つのヘテロ元



素が触媒金属に同時に配位することで、C–H

結合切断を容易にする） 

2. 実験方法 

 先行研究[3]で得ていた知見を基に、はじめ

にピバル酸銅 (II) 存在下、ジフェニルジスル

フィドを硫黄源とするフェノール誘導体の位

置選択的直截スルフェニル化反応を検討した

（スキーム２）。単純なフェノールや、過去に

報告された単座配向基であるカルバメートや

ピリジン、ピリミジンが置換した誘導体を用

いた場合、基質が分解するか、完全な原料回

収となった  (1a-OH, 1a-CONMe2, 1a-Py, and 

1a-Pym)。一方、環内に 2 つの配位性窒素を有

するフェナントロリンを有する基質では、目

的とするスルフェニル化生成物がモノスルフ

ェニル化体 2 とジスルフェニル化体 3 の混合

物となるが、良好な収率で得られた (1a)。同

じく 2 つの配位性窒素を有するビピリジンが

置換した基質でも、同等の結果が得られた 

(1a-bpy)。一方で、ピリジルスルホキシイミン

を配向基とした場合、2 つの配位性窒素を有

するにもかかわらず、目的生成物は全く得ら

れなかった (1a-MPyS)。以上の事実より本反

応の進行には、1) 配向基の二座配向性と、2) 

sp2 混成化による高い平面性が必要と推察さ

れる。ビピリジン配向基に比べ、フェナント

ロリン配向基は安価なフェナントロリン一水

和物から二段階で十グラム以上のスケールで

合成可能であり、またフェノール水酸基への

導入も円滑に進行するため、こちらを最適な

配向基として決定した（スキーム３）。 

さらに詳細に検討を行ったところ、ピバル酸

銅 (II) に代えて酢酸銅 (II) ないしは 2-チオ

フェンカルボン酸銅 (I) (CuTC) を 1 当量用

いると、ジスルフェニル化体のみを単一の生

成物として良好な収率で与えることがわかっ

た（スキーム４）。なお、生成物の構造は単結

晶 X 線構造解析によっても確認した。また、

古典的な芳香族求電子置換反応でしばしば見

られるパラ位がスルフェニル化された生成物

は全く観測されなかった。この条件下、様々

なフェノール誘導体ならびにジスルフィドの

適用範囲を調査した。基本的にはより安価な

酢酸銅 (II) を用いて反応を実施し 

 
Scheme 2. 銅塩存在下、フェノール誘導体の

C–H スルフェニル化を目指した配向基の探索 

 

 
Scheme 3. フェナントロリン型二座配向基の

合成とフェノール基質への導入 

 

たが、いくつかの基質の組み合わせでは、

CuTC の方が良好な結果を与えた（スキーム

５）。種々の官能基が共存しても、反応は円滑

に進行した。特に本来反応性の高い Ar-Br (I) 

に優先してオルト位 C–H 結合でスルフェニ

ル化が進行する点は特筆に値する。メタ置換

フェノール誘導体を用いる場合、モノスルフ

ェニル化体とジスルフェニル化体の混合物と

なるが、立体的により混み合いの少ない位置

での反応が優先した。また、ジスルフィドに

代えてジセレニドを用いれば、直截セレノ化

も可能であった。 



 

Scheme 4. フェナントロリン二座配向基を用

いるフェノールの C–H スルフェニル化 

 

 

Scheme 5. フェノールの C–H スルフェニル化

／セレノ化の基質一般性（生じた結合を太線

で示す） 

 

フェナントロリン配向基は、生成物に対し

KO-t-Bu を作用させれば容易に除去でき、回

収、再利用も可能である。また、得られたフ

ェノールは更なる変換により機能性が期待で

きる新規な含硫黄縮環骨格へと誘導できた

（スキーム６）。 

 

上記の成功を受け、次なる標的含水酸基化合

物としてアリルアルコールを選んだ。水酸基

を起点として近傍の C–H 結合を官能基化で

きれば、極めて付加価値の高い多置換アリル

アルコールの新規合成法になると考えたため

である。しかし、アリルアルコールはアリル

位 C–O 結合も比較的活性が高く、この位置で

の置換反応が併発しやすいためか、我々が本

研究を着想した時点では報告例はごくわずか

であった（スキーム７）。[4] 

 

 

Scheme 6. フェナントロリン配向基の除去／

回収と含硫黄縮環骨格構築への応用 

 

 

Scheme 7. 水酸基を起点とするアリルアルコ

ールの C–H 直截官能基化の概略 

 

2-シクロヘキセノールをモデル基質とし、

種々の配向基および金属触媒の探索を行った。

その結果、フェナントロリン配向基とパラジ

ウム触媒の組み合わせが効果的であり、アク

リル酸 tert-ブチルによる C–H アルケニル化

が円滑に進行することがわかった（4a; スキ

ーム８）。この場合も満足いく転化率を得るに

は配向基の二座配向性は必須であった（4a-

OH and 4a-Py）。なお、本反応でもビピリジン

配向基 4a-bpy がフェナントロリンと同等以

上の反応性を示したが、やはり合成の簡便さ

からフェナントロリンを最適な配向基とした。 

 



 

Scheme 8. Pd 触媒存在下、アリルアルコール

誘導体の C–H アルケニル化における配向基

の探索 BQ = benzoquinone 

 

最適条件下、本手法の基質適用範囲を調べた。

代表的な生成物をスキーム９に示す。アルケ

ンカップリングパートナーとしては電子求引

性基が必須であったが、アクリル酸エステル

に加えてケトンやニトリル、スルホンも用い

ることができる。アリルアルコールの適用範

囲は極めて広く、環状、鎖状、さらには従来

の触媒系 [4]ではほとんど反応性を示さない

trans-二置換アリルアルコールや、立体障害が

大きい三置換アリルアルコールも対応するア

ルケニル化生成物へと変換可能であった。 

加えて本手法はカップリングパートナーとし

てアルケンに代えて臭化アルキニルを用いる

ことで、前例の全く無いアリルアルコールの

C–H アルキニル化反応にも応用できることが

わかった（スキーム１０）。 

適切なブレンステッド酸触媒存在下で水を作

用させれば、フェノールの場合と同じく、フ

ェナントロリン配向基は生成物から容易に除

去できる（スキーム１１）。配向基の回収、再

利用も同様に可能である。アルキニル化生成

物の場合はつづく脱シリル化によって反応性

に富む末端アルキンへと誘導できるため、こ

れを軸とした更なる修飾が可能となる。また、

フェナントロリン配向基に対し MeI を用いた

第 4 級塩化を行った後、アミンとの求核置換

反応により対応するアリルアミンへと導くこ

ともできる。つまり、フェナントロリン配向

基は単に除去するのみでなく、他の官能基変

換への足掛かりを提供する多機能型配向基と

見なすことができる。 

 

Scheme 9. フェナントロリン／Pd 触媒系によ

るアリルアルコール誘導体の C–H アルケニ

ル化の基質一般性（生じた結合を太線で示す） 

Boc = tert-butoxycarbonyl 

 

 

Scheme 10. フェナントロリン／Pd 触媒系に

よるアリルアルコール誘導体の C–H アルキ

ニル化 

 

最後に、反応機構に関する知見を得るために

パラジウム中間体の補足を検討した。残念な

がら C–H 結合切断を支持する中間体を基質 



 

Scheme 11. フェナントロリン配向基の除去

／回収と更なる官能基化 

 

4a から直接的に得ることはできなかった。そ

こで、同じ想定中間体を対応するヨウ化アル

ケニルから合成することを試みた。その結果、

ゼロ価パラジウム Pd2(dba)3 への酸化的付加

と、つづく AgOAc を用いた配位子交換によっ

てパラダサイクルを得ることに成功した（ス

キーム１２）。この化合物は空気中でも安定な

白色固体であり、その構造は NMR, HRMS, お

よび単結晶 X 線構造解析によって決定した。

これに対しアクリル酸エステルを作用させる

と、対応するアルケニル化体へと定量的に変

換された。また、このパラダサイクルは C–H

アルケニル化およびアルキニル化反応の触媒

としても機能することを確認しており、類似

の有機パラジウム種がこれら触媒反応中の活

性種であることを示唆するものである。 

 

Scheme 12. 想定 Pd 中間体の合成と反応性 

 

3. まとめ 

 本研究では、水酸基を起点とする直截分子

変換に有効な二座配向基としてフェナントロ

リンを見出し、これを利用したフェノール [5]

およびアリルアルコール[6]の位置選択的 C–H

官能基化を実現した。フェナントロリン配向

基は合成、着脱、リサイクルが容易であり、

当該分野に対し新規かつ実践的な二座型配向

基を提供できたと考えている。また、得られ

た生成物を機能性が期待できる新規な含硫黄

縮合環構築へと応用することにも成功した。

現在、より堅牢な第二世代型の配向基の開発

を進めており、更なる展開が期待できる状況

にある。本研究が有機合成化学における新方

法論「水酸基を起点とする C–H 官能基化」確

立の一助となれば幸いである。 
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