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研究成果の概要（和文）：我々が豊かな生活を送る上で、天然物、医薬品、有機材料といった機能性有機分子は
欠かせない存在である。芳香族アミンはそれら機能性有機分子の最重要構成要素の一つである。しかしながら、
直接的な合成は難しい。本研究では芳香族アミンの新しい合成法の開発を目指した。研究を始めるにあたり、す
でに報告している銅触媒を用いる芳香族アミン（イミド）合成反応の機構解明を行った。その知見をもとに、光
触媒を用いる新しい芳香族アミン（イミド）合成法を開発して、これを報告した。反応の適用範囲は広く、多環
芳香族炭化水素やヘテロ芳香環を用いることができた。

研究成果の概要（英文）：Functional molecules such as natural products, pharmaceuticals, and organic 
materials are indispensable. Arylamines are one of the most important structures of these functional
 molecules. However, direct synthesis of arylamine through C-H functionalization of arenes is 
difficult. In this research, development of new synthesis of arylamines are studied. At the starting
 point, we elucidated the mechanism of copper-catalyzed arylamine (arylimide) synthesis by using DFT
 calculations. Based on this finding, we have developed a new arylamine (arylimide) synthesis using 
photocatalyst. The scope of the reaction is wide enough to cover various polyaromatic hydrocarbons 
as well as heteroarenes.

研究分野： 化学
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１．研究開始当初の背景 
	 窒素などのヘテロ原子で官能基化された
芳香環コアは様々な機能を持ち、医薬品や機
能性有機材料の分野において、もっとも重要
である（図１）。 
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図１. ヘテロ官能基化コアをもつ医薬品や機
能性材料の例 
 
その重要性からヘテロ原子の導入法はこれ
まで数多く研究されている。一般的にヘテロ
官能基を導入する上で用いられる基質は以
下の４つに大別できる（図２）。[1] 
(a)ボロン酸などのアリール金属  
(b)ハロゲン化アリール 
(c)配向基を有するアレーン 
(d)単純なアレーン 
	 基質(c)や(d)の C–H結合を変換する手法は、
基質の事前調製が不要な強力な変換である
一方、反応性の低さから既存の触媒系では問
題が多かった。例えばアミノ化においては(c)
のように配向基が反応に必須である。より一
般的な基質(d)では活性な五員環ヘテロ芳香
環のアミノ化に限られ、その他の基質では過
剰量を必要とするなど[1]アレーンの自在なヘ
テロ官能基化は難しい。特に機能性芳香環コ
アである多環芳香族炭化水素（PAH）のアミ
ノ化はこれまで達成されていない。 
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図２.	ヘテロ官能基化について	
	
	 平成２６年度の「研究活動スタート支援」
における研究において、銅触媒を用いる芳香
族の直接アミノ化を報告していた。芳香族基
質の存在下、銅塩を触媒ならびに窒素に隣接
する位置にメチル基をもつ 6,6’-ジメチル
-2,2’-ビピリジンを配位子として用いて、
市販の N-フルオロベンゼンスルホンイミド
(NFSI)をアミノ化剤として反応を行うと、対
応する芳香族アミン（イミド）が得られると
いう反応である。基質の適用範囲が広く、多

環芳香族炭化水素、五員環ヘテロ芳香環、天
然物、機能性 π 共役系分子などに直接的に
アミノ（イミド）基を導入することができた
（図３）。	
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図３.	銅触媒を用いるアミノ化反応の概要	

	

Reference: [1] アミノ化についての総説： 
Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 901. 
 
２．研究の目的 
	 我々が豊かな生活を送る上で、天然物、医
薬品、有機材料といった機能性有機化合物群
は欠かせない存在である。機能性有機化合物
の最多構成要素は芳香環コアであり、その多
くがヘテロ原子によって官能基化されてい
る。これらの新たな合成法の開発は、既存の
機能性有機化合物を簡便に合成することに
とどまらず、新しい生物活性物質や有機エレ
クトロニクス材料の迅速探索を可能にする。
本研究では、すでに報告した芳香族アミノ
（イミド）化の詳細について検討し、これを
一般化すべく窒素の直接的導入法について
検討をおこなった。 
 
３．研究の方法 
	 ２.で述べた通り、すでに銅触媒を用いる
アミノ化反応を報告している。本研究では、
反応機構を明らかにするために、始めに量子
化学計算を用いて、検討を行った。さらにそ
れによって得られた知見（この場合はイミジ
ルラジカルが鍵活性種であるという結果）を
もとに、新反応の開発を行った。この際、効
率的にイミジルラジカルを発生できると考
えられる光触媒を選択して、研究を行った。	
	
４．研究成果	
①	 銅触媒を用いる芳香族アミノ化反応の
反応機構解析	
	 反応機構の詳細を調べるために、計算化学
を専門とする Emory 大学の Musaev 教授のグ
ループと共同研究を行った(Chem.	Sci.	2017,	
8,	988–1001.)。	
	 研究開始段階においては、図４の反応機構
を想定していた。すなわち単核の銅(I)に対
して、NFSI が反応し、銅中間体 I もしくは
II を与える。この中間体 II から発生したイ



ミジルラジカルが芳香環（チオフェン）と反
応し中間体 III になる。そこからの一電子移
動と続く脱プロトン化を経て、生成物に至る。
この機構について、DFT 計算を用いて精査し
た。しかしながら、この機構を支持する結果
は得られなかった。	
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図４.	研究開始時の想定反応機構	

	
	 そこで銅錯体の生成について検討を行っ
たところ、銅二核錯体が安定に得られるとい
う計算結果が得られた。この二核錯体を用い
る反応機構を再検討することにより、同位体
実験などの実験結果をよく再現できた（図
５）。なお、この二核錯体は質量分析法を用
いた解析によって、反応系中から観測されて
いる。ラジカル付加のステップでは活性な銅
イミド錯体からの電子遷移が律速段階であ
るという結果が、計算によって得られた。こ
の結果を基にして、ラジカルカチオンの炭素
上の正電荷を計算することにより、反応位置
の予測が可能となった。	
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図５.	DFT 計算を基にした想定反応機構	

	
②	 光触媒を用いる芳香族アミノ（イミド）
化反応の開発	
	 銅触媒の反応では、用いることができるス
ルホンイミドがジフェニルスルホンイミド
に限られていた。これは、入手容易なイミド
化剤が NFSI に限られているためである。よ

り一般性の高い反応として、窒素上がハロゲ
ン化されていない単純なスルホンイミドを
用いることを考えた。①の反応機構研究で述
べた通り、適切なイミジルラジカルを生成す
る反応系が見つかれば、芳香族のアミノ（イ
ミド）化を実現できると仮説を立てて研究を
行った。	
	 様々な条件を検討した結果、ナフタレンに
代表される芳香環に対してルテニウム触媒
として用い、青色光照射条件下、スルホンイ
ミドを作用させると、対応するイミド化生成
物が効率的に得られることを見つけた（図
６）。本反応の進行には、青色光ならびにル
テニウム触媒の両方が必須であった。本反応
の適用範囲は広く、様々な芳香環を用いるこ
とができる。さらに、スルホンイミドについ
ても、種々適用可能であり、より一般性の高
い芳香族アミノ化反応を実現できた。	
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図６.	光触媒による芳香族アミノ（イミド）
化	
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