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研究成果の概要（和文）：(1) 二核ロジウム(II)触媒から生成したロジウムナイトレン種を利用することで芳香
族第一級アミン類から一段階でのアゾスルホン合成法の開発に成功した。得られたアゾスルホン類はジアゾニウ
ム塩の代替としてC-N結合変換に利用できた。
(2) 上記(1)の手法を2-アミノフェニルボロン酸誘導体に適用することで、新規ベンザイン発生法を見出した。
(3) 芳香族第三求アミン類に対してロジウムナイトレンを反応させることでオルト位でのC-Hアミノ化反応の開
発に成功した。

研究成果の概要（英文）：(1) A single-step synthesis of azosulfone from primary aromatic amines was 
developed with the combined use of dirhodium(II) complex catalysts and iminoiodinane. The obtained 
azosulfones were successfully demonstrated to serve as potent stable surrogates for diazonium salts 
in aromatic C-N bond transformations. 
(2) 2-Aminophenylboronates were found to generate benzynes under the above described conditions 
using Rh(II)-nitrene. 
(3) Using N,N-dialkylanilines as the substrate, aromatic C-H amination with Rh(II)-nitrene species 
was developed. The reaction selectively proceeded at the ortho position of extremely bulky 
dialkylamino group.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 合成化学　芳香族化合物　ロジウム(II)触媒　ナイトレン　炭素－窒素結合変換

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、芳香族C-N結合変換には爆発性のあるジアゾニウム塩が使用されてきたが、本研究によってより安全なア
ゾスルホンで置き換えられる可能性が開けた。またロジウムナイトレン種に関して、N-Hアミノ化反応が進行す
ることを初めて明らかにし、さらにN-Hアミノ化を含む連続反応によって、室温・中性の穏やかな条件でベンザ
インを発生する極めて有用かつ新規性の高い手法の開発に成功した。また、芳香族C-Hアミノ化が通常困難な立
体的に混み合ったオルト位で選択的に進行することを見出し、基質のアミノ基とロジウムナイトレン種間の相互
作用を示唆する結果を得た。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 芳香族ジアゾニウム塩は芳香族アミン類から容易に合成でき、非常に高い反応性をもつこと
からザンドマイヤー反応などの様々な芳香族 C–N 結合変換反応の基質として利用されている。
しかし、ジアゾニウム塩は不安定で爆発性をもつことから、より安全かつ効率的な変換を可能に
する新たな合成中間体の開発が強く望まれている。 
一方最近、パラジウムを用いた触媒的 C–N結合変換を伴う鈴木－宮浦型カップリングの基質
としてアリールアゾスルホンが報告された（図１、参考文献①）。しかし、従来のアゾスルホン
合成法ではジアゾニウム塩を経由する多段階を必要としており、本化合物をジアゾニウム塩の
代替として利用するためには芳香族第一級アミン類から一段階で効率的にアゾスルホン類を合
成する手法の開発が必要と考えられた。 
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２．研究の目的 
本研究では二核ロジウム(II)触媒とナイトレン前駆体であるイミノヨージナンから生成するロジ
ウムナイトレンを用いて、芳香族第一級アミン類からのアゾスルホン類合成法の開発と、ジアゾ
ニウム塩を用いない芳香族 C–N結合変換手法の開発を目的に検討を行った。また、芳香族第三
級アミン類とロジウムナイトレンとの反応を行い、これまでにほとんど報告例のなかったオル
ト位での芳香族 C–Hアミノ化反応が進行することを見出した。 
 
３．研究の方法 
 (1) ロジウムナイトレンの窒素原子は高い求電子性を示し、C–C 多重結合や C–H 結合などの
間に挿入して含窒素化合物を与えることが知られている。しかし、類似の反応性を示す炭素類縁
体であるロジウムカルベノイドと異なり、N–H結合への挿入は報告されていなかった。我々は、
芳香族第一級アミン類 1 に対して N–H アミノ化が進行すれば、生成した N-スルホニルヒドラ
ジン 2の酸化によって効率的にアゾスルホン 3が合成できると考え、検討した（図２）。さらに、
合成したアゾスルホン 3を基質として触媒的 C–N結合変換反応を検討した。 

 

 
 (2) 上記(1)のアゾスルホン合成法を 2-アミノフェニルボロン酸 4に適用したところ、予期せず
ベンザインが発生することを見出した。そこで親ベンザイン体としてアジド類 5 やフラン類 6
の存在下で反応を行ったところ、付加環化が進行し、複素環化合物 7、8が得られることを見出
した（図３）。 

 
 
 (3) ロジウムナイトレンによる C(sp3)–Hアミノ化が数多く報告されている一方で、芳香族 C–
H アミノ化の例は非常に限られている。分子間反応としてはフェニルエーテル類やアルキルベ
ンゼンのパラ位での C–Hアミノ化が報告されているが、立体的に不利なオルト位でのアミノ化
では位置および化学選択性に課題を残していた。一方我々は基質としてパラ置換第三級アミン
類 9およびパラ無置換体 10に着目し、ロジウムナイトレンとの反応を検討したところ、オルト
位での C–Hアミノ化が選択的に進行することを見出した（図４）。 



 

 
４．研究成果 
(1) 芳香族第一級アミンとして p-トル
イジン 1aを用い、触媒として Rh2(esp)2

存在下、ジクロロメタン中でイミノヨー
ジナン TsN=IPhとの反応を行った（表
１）。その結果、TsN=IPh二当量を用い
ることでN–Hアミノ化と酸化が連続的
に進行しアゾスルホン 3aが NMR収率
74%で生成した。さらにイミノヨージナ
ンとしてフェニル基の替わりにかさ高
いメシチル基（Mes）をもつ TsN=IMes
を用いると NMR 収率が 86%まで向上
し、3aを単離収率 66%で得ることに成
功した。本手法はパラ位に様々な官能基
をもつ基質 1に適用でき、エストロン由
来のアミン 1bを用いても高収率でアゾ
スルホン 3bが得られた（図５）。 
 一方、オルト位に置換基をもつ基質
1c,dやピリジン環をもつ 1eではアゾス
ルホン 3c–eは低収率で得られるのみで
あった。そこで触媒の検討を行ったとこ
ろ、Rh2(esp)2 よりも立体障害の少ない
Rh2(HNCOCF3)4 を用いると収率が大
きく向上した（図６）。 
続いて、合成したアゾスルホン 3bを
基質として、文献①を参考に Pd触媒を
用いて鈴木－宮浦型カップリングと薗
頭型カップリングを行ったところ、C–N
結合変換が進行し、カップリング体
13a,bが収率よく得られた（図７）。これ
により、アゾスルホン類が芳香族アミン
類を出発物とする二段階での C–N結合
変換に利用できることが明らかになり、
ジアゾニウム塩の代替となり得ること
が分かった（参考文献②）。 

 
 



(2) 上記(1)の反応を検討
中に、市販の 2-アミノフ
ェニルボロン酸ピナコー
ルエステル 4aを基質とし
て反応を行ったところ、
予期せずベンザイン中間
体が生成することを見出
した（表２）。そこで求ベ
ンザイン体として種々の
アジド 5 またはフラン 6
存在下で反応を行ったと
ころ、付加環化体 7,8が収
率よく得られた。本法は
中性、室温下で進行する
ことから官能基選択性に
優れ、アジドチミジンの
ような医薬品を含む複雑
な化合物も収率よく変換
できる。特に、フッ化物塩
を用いる従来の手法が適
用困難なケイ素官能基を
もつ基質に適用できたこ
とは特筆に値する。 
また、様々な置換基をも
つベンザイン前駆体 4b–d
でも反応は進行し、アジド
5との付加環化体 7が位置
異性体混合物として得ら
れた（図８）。 
本反応では、まずロジウ
ムナイトレンによる 2-ア
ミノフェニルボロン酸エ
ステル 4のN–Hアミノ化
と酸化によってアゾスル
ホン A が生成し、続いて
ホウ素官能基と窒素官能
基の脱離が連続的に進行
することでベンザインが
発生していると考えられ
る（図９）（参考文献③）。 
 
(3) N,N-ジアルキルアニリン類 9に対して触媒として Rh2(HNCOCF3)4存在下、ジクロロメタン
中で TsN=IPh を反応させたところ、窒素上にメチル基をもつ 9a では脱メチル化のみが進行す
るのに対し、エチル基やベンジル基をもつ 9b,cでは脱アルキル化体 14b,cとともに芳香族 C–H
アミノ化体 11b,cが低収率で生成した（表３、entry 1–3）。窒素上の置換基をさらにかさ高いイ
ソプロピル基としたところ、興味深いことに立体的に非常に混みあったオルト位での C–Hアミ
ノ化が効率的で進行し、C–Hアミノ化体 11dが収率 83%で得られた（entry 4）。本手法は様々
なパラ置換体 9e–gに適用可能であった（entry 5–7）。 



 
 
続いて、パラ位に置換基をもたないアニリン類 10a–d で検討したところ、オルト位アミノ化
体 12a–dが最大 97%の収率で得られ、パラ位 C–Hアミノ化体は得られなかった（図１０）。 

 
 
そこで、反応機構を明ら
かにするため、速度論的同
位体効果の測定や種々の競
争実験を行ったところ、基
質の求核的なアミン窒素と
ロジウムナイトレンの求電
子的な窒素原子の間の相互
作用の寄与を示唆する結果
が得られた（図１１、中間体
I）。これにより、極めてかさ
高いジアルキルアミノ基の
オルト位での C–H アミノ
化が効率的に進行したもの
と考えている（参考文献
④）。 

 
以上、ロジウムナイトレンを用いることで芳香族第一級アミン類から一段階でのアゾスルホ
ン合成が可能となり、安全かつ効率的な C–N結合変換に利用できることが明らかとなった。ア
ゾスルホンはカップリング反応などにおいてジアゾニウム塩の代替となり得るだけでなく、ワ
ンポットでのベンザイン生成など興味深い新規反応の中間体としても利用でき、今後様々な化
学変換への応用が期待される。さらに芳香族第三級アミンでは他の基質とは異なる位置選択性
で C–Hアミノ化が進行しており、アミン類とロジウムナイトレンの特異な反応性が明らかとな
った。 
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