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研究成果の概要（和文）：本研究では、電子求引性を有するホスホリル基(Ph2P(O)基、以後『ホスフィニル基』
として記載)を置換した安定イナミンを出発原料として、続く芳香環形成反応により芳香族アミンを合成した。
まず、ホスフィニルイナミンの脱ホスフィニル化と続く銅触媒によるアジドとの環化付加で4-アミノトリアゾー
ルを合成した。続いてイナミンの原料であるブロモ(ホスフィニル)エチンを利用し、プロセスにより位置選択性
を転換できるブロモトリアゾールの合成法を開発した。最後に、ホスフィニルイナミンの脱ホスフィニル化と薗
頭－萩原カップリング、分子内Friedel-Crafts反応を経由して多環芳香族アミンが得られることも見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have developed a versatile organonitrogen starting 
material which is an air-stable ynamine substituted with an electron-withdrawing phosphoryl group 
(hereafter described as "phosphinyl group"), and the subsequent aromatization protocols. First, we 
synthesized 4-aminotriazole by dephosphinylation of phosphinyl ynamine, followed by copper-catalyzed
 cycloaddition with azides. We also achieved process-controlled regiodivergent synthesis of 4- and 
5-bromotriazoles with bromo(phosphinyl)ethyne, which served as a synthetic precursor of phosphinyl 
ynamine. Finally, we synthesized polycyclic aromatic amines through a dephosphinylation of 
phosphinyl ynamine with KOH, palladium and copper-catalyzed Sonogashira-Hagihara coupling, and 
intramolecular Friedel-Crafts cyclization sequence.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： イナミン　ホスホリル基（ホスフィニル基）　アジドーアルキン環化付加　有機窒素化合物　多環芳香
族アミン　脱ホスフィニル化　プロセス制御　レジオダイバージェント

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を実施したことで、従来では求核性が高く安定に取り扱えなかった化学種『イナミン』が合成反応に利用
できることを実証し、新たな芳香族アミンの合成法を確立した。有機窒素化合物は医薬品や材料など多岐にわた
る機能性化合物として社会で広く利用されており、その有用性は論を俟たないが、炭素(sp)－窒素結合を有する
イナミンは全く利用できていない。本研究では含窒素有機化合物の合成にイナミンが前駆体として利用できるこ
とを示したことに加え、多環芳香族アミンなど溶解性の乏しい化合物ではイナミンのパイ拡張という新たな問題
解決法を提供したことで、今後は機能性材料の開発など産業的にも有益な技術開発への応用も期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 アミンやアニリンをはじめと
する有機窒素化合物は塩基性や
水素結合アクセプター，配位結合
形成や電子供与などの機能発現
に不可欠であり，医薬品や材料と
して幅広く含まれる。この中で，
炭素(sp)－窒素結合を有するイナ
ミンは N–C≡C 骨格という単純な
構造モチーフをもち，合成化学的
にも多様な応用展開が期待でき
るにも関わらず従来の有機合成
化学ではほとんど利用されてい
ない (図 1a)。これはイナミンが高
い求核性を有する不安定化学種であることに起因しており，1960 年にクロロアミンとリチウム
アセチリドからイナミン合成が試みられたが，速やかに加水分解されアミドへ変換されるため
収率は 1.7% に留まる (Liebigs. Ann. Chem. 1960, 638, 33., 図 1b)。この問題を回避するため，カル

ボニル基やスルホニル基をはじめとした電子求引基を窒素
上に導入したイナミド ([EWG]–N–C≡C 骨格を有する化合
物) が開発され安定誘導体として利用されてきたが (Zhang, 

Y.; Hsung, R. P. et al. Chem. Rev. 2010, 110, 5064.)，導入される
窒素官能基はアミドであり，有用性が限られる。この背景
から，我々は電子求引基としてホスフィニル基 (Ph2P(O)) 

を置換したホスフィニルイナミン  1 のグラムスケール合
成法を開発し，カラムクロマトグラフィー精製も可能であ
り，その構造を X 線結晶構造解析により確認した (図 2)。
本研究では，これにより得た安定イナミンから芳香族アミ
ンを選択的に合成する研究を実施したので，その内容およ
び研究成果について報告する。なお申請段階においては 

P(O)Ph2 基を『ホスホリル基』として記載しており，本研究
表題にも含まれるが，実質的にはリン酸エステルを指すこ
とから本報告書においてはより化学的に正確な『ホスフィ
ニル基』として P(O)Ph2 基を表すこととする。 

２．研究の目的 

本研究では，ホスフィニル基の強い電子求引性を活用してイナミンの簡便合成法を確立する
とともに，得られたイナミンが合成前駆体として幅広く利用できることを実証する。従来，イナ
ミンは求核性が高く不安定で取り扱い困難であったが，ホスフィニル基で電子的に安定化した
誘導体をグラムスケール合成し，これを幅広い有機窒素化合物の合成に応用することで新たな
研究基盤を創出する。本研究ではイナミン “N–C≡C” 骨格が合成反応に利用できることを確かめ
るため，まずトリアゾール環形成反応，続いて有機エレクトロニクス材料として有用な多環芳香
族アミンの合成研究へと展開したので，それらの結果を報告する。 

３．研究の方法 

①イナミンのグラムスケール合成と銅触媒アジド－アルキン環化付加 [４．研究成果，論文①] 

まず，本研究では大気中でも安定に取り扱えるイナミンのグラムスケール合成法を開発した 

(スキーム１)。市販のエチニルマグネシウムクロリドにクロロジフェニルホスフィンを加え，
H2O2 を用いた酸化，銀触媒ブロモ化を行いブロモ (ホスフィニル) エチン 1 を合成した。続いて
トルエン溶媒中で 1 とジフェニルアミン，リン酸三カリウムによりアミノ化を行い，標的とす
るホスフィニルイナミン 2 を 61% 収率, 10 グラムスケールで得た。 

 

スキーム１：ブロモ (ホスフィニル) エチン 1 の合成と続くアミノによるイナミン 2 の合成 

 

 続いて，合成したホスフィニルイナミン 2 を出発原料に利用した芳香環形成反応で芳香族ア
ミンを合成することを計画した。このような有機合成反応として，銅触媒を用いたアジド－アル



キン環化付加 (Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2596.; Meldal, M. et 

al. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057.) が末端アルキンを最も確実に変換できる反応として用いられて
おり，本研究ではアルコキシド塩基で脱ホスフィニル化し，続くワンポットプロセスでイナミン 

“R2N–C≡C” を捕捉できるか検討した。種々反応条件を検討した結果，イナミン 2 にヨウ化銅触
媒，カリウムメトキシド，アジドを 1-プロパノール中，100 °C 昇温条件において混合した場合，
期待したアミノトリアゾール 3 が得られることを見出した (図 3)。 

 

図 3：ホスフィニルイナミン 2 の脱ホスフィニル化を経由したアミノトリアゾール 3 の合成 

 

②ブロモ (ホスフィニル) エチンの位置選択的環化 [論文②] 

 続いて，イナミンの合成において前駆体として調製したブロモ (ホスフィニル) エチン 1 が 25 

グラムスケールで一挙に合成できることから，これを出発原料として用いた銅触媒アジド－ア
ルキン環化付加も検討した。まず 1 にヨウ化銅触媒，アスコルビン酸ナトリウム，水酸化カリウ
ム，プロトン源として水とメタノールを加え，ジクロロメタン溶媒中で混合したところ 4-位に
ブロモ基を有するトリアゾール 4 を高収率で得た (図 4)。本反応は様々な置換基を有するベンジ
ル，アルキルおよびシンナミルアジドで反応が進行したが，アリールアジドでは反応が進行しな
かった。また X 線結晶構造解析を行い，確かにブロモ基が 4-位に位置することを確認した。本
反応は形式上，ブロモエチンを用いた銅触媒アジドーアルキン環化付加に相当するが，ブロモエ
チンは揮発性の高い気体分子 (沸点：5 °C) であり，ブロモエチニドとして系中発生することで
効率的にブロモトリアゾールへ変換できることを実証した。 

 

図 4：ブロモ (ホスフィニル) エチン 1 を用いた脱ホスフィニル化を経由する 

4-ブロモトリアゾール 4 の合成 

 

また，アルコキシカルボニル基を置換したブロモエチン (Br−CC−CO2R) がヨウ化銅と酢酸銅
の混合触媒存在下においてトリアゾール環形成が進行し，ブロモ基を 5-位にもつトリアゾール
が形成されることが報告されている (Synlett 2005, 3059)。本研究でも同様，二種の銅触媒存在下
で 1 とベンジルアジドを混合した結果，トリアゾール 5 が 80% 収率かつ 99% 以上の位置選択
性で得られ，X 線結晶構造解析から 5-位にブロモ基，4-位にホスフィニル基が置換することを見



出した (図 5)。同様に様々な置換基を有するアジドを用いて反応を行ったところ，ベンジル，ア
ルキル，シンナミルアジドで効率的に反応が進行し，また脱ホスフィニル型環化付加では反応が
進行しなかったアリールアジドでも対応するトリアゾールが 48% で得られた。一方で立体的に
嵩高い２級のシクロヘキシルアジドを用いた場合には収率 13% と進行しにくいものの，位置選
択性については低下することなく得られた。 

 

図 5：ブロモ (ホスフィニル) エチン 1 を用いた直截トリアゾール環形成反応による 

5-ブロモ-4-(ホスフィニル)トリアゾール 5 の合成 

 

最後に，今回開発した反応を機能性化合物の合成法に応用することを計画した。トリアゾール
骨格を有する機能性化合物として，ヒストン脱アセチル化酵素 8 (HDAC8) 選択的阻害剤である 

NCC-149 が知られており (Suzuki, T.; Miyata, N. et al. J. Med. Chem. 2012, 55, 9562.)，これを標的化
合物に設定した合成研究を実施した (図 6)。1 とフェニルチオメチルアジドに水酸化カリウム，
銅およびアスコルビン酸ナトリウム触媒，プロトン源に水とメタノールを加え，ジクロロメタン
中で混合することで 4-ブロモトリアゾール 6 が 71% 収率で得られた。続いて鈴木－宮浦カップ
リングによりブロモ基を (3-メトキシカルボニル) フェニル基に変換した 7 を 88% 収率で合成
し，ヒドロキシルアミンを用いたアミド化で対応するヒドロキサム酸に誘導することで標的と
する NCC-149 を 70% の収率で得た。 

 

図 5：本反応を応用した NCC-149 の合成 

 

③脱ホスフィニル型薗頭－萩原カップリングを経由した多環芳香族アミン合成 [論文③] 

多環芳香族アミンは電子供与性のアミノ基，拡張パイ共役系という構造をもつため有機半導
体材料として有用であり，この誘導体の１つである spiro-OMe-TAD を利用したペロブスカイト
太陽電池の光電変換効率は 20% 以上にも達することから，現在も高性能化や社会実装に向けた
材料開発が行われている。芳香族アミンを合成する方法として，パラジウムや銅触媒によるクロ
スカップリング反応，近年では炭素－水素結合の直截アミノ化などが開発されたが，多環芳香族
アミンの乏しい溶解性を克服できる有機合成法は確立されていない。本研究では，新たに開発し
たイナミン 2 と 2-ハロビフェニルを出発原料として，芳香環を形成しながらアミノ基を導入す
る新たな多環芳香族アミンの合成法の開発に着手した。 

種々の条件検討を行った結果，Pd2(dba)3•CHCl3 と DPPF，ヨウ化銅触媒に水酸化カリウムを添



加して 1,4-ジオキサン中，120 °C (還流条件) で撹拌したところ，予想したイナミン中間体 A が
効率的に生成した。続いてヨウ素を添加し，100 °C で 3 時間撹拌することで目的とするアミノ 

(ヨード) フェナントレン 8a を 72% の単離収率で得た (スキーム 2)。同様にイナミンや 2-ブロ
モビフェニルの基質適用範囲を検証した結果，パラ位に 

tBu 基を置換したイナミンを用いた場
合に収率が 78% に向上した (8b) ことに加え，優れた溶解性により取り扱いが容易になったため，
このイナミンを用いて更に検証を進めた。その結果，ジフェニルアミノ基やニトロ基を置換した
アミノフェナントレンは低収率であったが (8c 18%, 8g 33%)、メトキシ基やメチル基、トリフル
オロメチル基を置換した誘導体 (8d 54%, 8e 80%, 8f 68%) は良好な収率で目的とするフェナント
レンを与えた。電子不足な複素環であるピリジル基を含む誘導体の合成も試みたが，目的とする
環化体は得られなかった (8h)。電子供与基を置換した 2-ブロモビフェニルはパラジウムへの酸
化的付加が遅く，電子求引基をもつ 2-ブロモビフェニルでは二段階目の Friedel–Crafts 環化が不
利であることから電子的に大きな摂動をもつ誘導体では収率が低下したと予想している。また，
二段階目の求電子剤として強い Brønsted 酸である HNTf2 を用いるとプロトン化体である 8i を 

69% の収率で得た。またチオフェン環上でのヨウ素化が進行するため、チオフェンを含む誘導
体ではヨードニウムによる環化付加を行うことはできないが、HNTf2 によるプロトン化に変更
すれば単一の生成物 8j を 72% の収率で得た。最後に，求電子剤として NBS を用いてブロモ化
体 8k を 49%，NCS を用いてクロロ化体 8l を 29% 収率で合成した。出版した学術論文において
はさらにパイ拡張骨格を有する多環芳香族アミンの光学特性を調査した結果を記載しており，
アミノ基の置換位置が蛍光量子収率に大きな影響を与えることを紹介している。本研究で得た
知見を基に，今後は新たな発光材料やエレクトロニクス材料の合成法として応用するなど，材料
産業に有用な研究シーズであることから更なる研究発展を目指したい。 

 

スキーム２：イナミンの脱ホスフィニル化を経由した多環芳香族アミンの合成 
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