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研究成果の概要（和文）：本研究では、グリーン触媒の「不均一系触媒」とクリーンな酸化剤「酸素」を組み合
わせて用いる不均一系酸素酸化反応に着目し、効率的で環境にやさしい直截的分子変換プロセスの開発を目指し
て研究に取り組んだ。その結果、異種アニリン-アニリン間での高選択的クロスカップリング反応、そしてジア
リールアミン類の分子内酸化カップリング反応によるカルバゾール合成法の開発を達成した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on an aerobic oxidation reaction with a 
heterogeneous catalyst and aimed to develop a highly efficient and environment-friendly catalytic 
molecular transformation process. As a result, we have achieved the development of a highly 
selective aniline-aniline cross-coupling reaction and catalytic intramolecular oxidative biaryl 
coupling of diarylamines.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 酸素酸化　酸化カップリング　グリーンケミストリー　不均一系触媒　触媒　環化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
不均一系触媒は一般的に均一系触媒と比べて反応性で劣るため、不均一系触媒が実践的合成で活躍できる場は限
られてきた。例えばC－H結合活性化では、高価な均一系触媒と過剰量の酸化剤を用い過酷な条件を要することが
多く、不均一系C－H活性化反応の報告は少ない。本研究により、入手容易な不均一系触媒を用いアミノ芳香環の
直截的分子変換を実現した。さらなる進展により不均一系触媒反応の新たな可能性を切り拓くことが期待でき
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 

 高原子効率で廃棄物をださない環境調和型分子変換法の開発が、社会的に求められている。例

えば、クロスカップリング反応は、誰でも使える簡便な反応として創薬等の有機合成分野や材料

科学分野において広く利用されている。しかし、有機ハロゲン化物などの活性化基質を事前調製

する必要があり、副生する多量の廃棄物が課題になっている。従って、有機ハロゲン化物を用い

ない、より効率的で環境に優しい直裁的分子変換プロセスの開発が強く望まれている。このよう

な背景のなか、芳香環 C−H 結合を切断し直接つなげる芳香環直接連結反応（酸化的ビアリール

カップリング反応）が注目を集めている。本反応では、有機ハロゲン化物などの活性化基質が不

要で煩雑な事前調製の手間が省ける。また触媒反応では通常、触媒量の金属元素に量論量の共酸

化剤を組み合わせて用いるが、酸素を利用できれば無害な水が生成するのみで有害な廃棄物を

ゼロに近づけることができる。さらに不均一系触媒は、触媒の分離・再利用が容易など反応工程

の簡略化（グリーン化）に多くの利点を有している。これらの観点から申請者は、グリーン触媒

の「不均一系触媒」とクリーンな酸化剤「酸素」を組み合わせて用いる環境調和型酸化的ビアリ

ールカップリング反応の開発に取り組んできた。しかし、申請者の研究は端緒に就いたばかりで

ある。そのため、本研究の実用性および合成的有用性を明らかにするには、グリーンケミストリ

ー志向型の新たな直裁的分子変換法の開拓が重要である。 

 

２．研究の目的 

 上述のように申請者は、独自に見出した不均一系触媒の酸素酸化触媒特性を活用し、高原子

効率の酸化的ビアリールカップリング反応の開発に取り組んできた。芳香族アミンの酸化カッ

プリング反応は、これまで反応制御が難しく触媒化困難であったが、空気中で触媒的に進行さ

せることに世界で初めて成功した。さらに本反応は、クロスカップリングや分子内反応など多

彩な π共役分子の合成に適応できることを明らかにした。本研究では、これまでの成果をさら

に発展させるべく、より高難度な分子変換反応である異種アニリン－アニリン間でのクロスカ

ップリング反応、そしてジアリールアミン類の分子内酸化カップリング反応によるカルバゾー

ル合成法の開発に取り組んだ。 

 

３．研究の方法 

 以前に開発した 2-アミノナフタレンのクロスカップリング反応では、ジメチルアニリンと比

べて酸化電位が低いため、2-アミノナフタレンの一電子酸化が優先しクロスカップリング反応が

高選択的に進行した（図 1）。一方、アニリン同士の場合、酸化電位の差が小さく反応性も類似

していることから一方のアニリンを選択的に酸化することは特に難しい。そこで強い電子供与

基であるピロリジノ基を導入すれば、N-フェニルピロリジンの酸化電位を他のアニリン類より

低くでき、所望のクロスカップリング反応が高選択的に進行すると考えた。 

 ピロールやカルバゾールなどの複素環化合物は、医薬品や天然物中に頻出する重要な化合物

群の一つである。これまでに o-テルフェニルの脱水素環化反応を開発しており、今回、ジアリー

ルアミン類の分子内脱水素反応を検討した。 



 

 
図 1 異種アニリン－アニリン間でのクロスカップリング反応 

 

４．研究成果 

（１）不均一系触媒を用いた高選択的脱水素アニリン－アニリンクロスカップリング反応の開発 

 アニリン誘導体として N-(4-tert-ブチルフェニル)ピロリジンと N,N-ジメチルアニリンを用い

て、入手容易な不均一系触媒である Pd/Al2O3触媒とジフルオロ酢酸の存在下室温で反応に付す

と、期待通りクロスカップリング反応が高選択的に進行し、2-アミノビフェニルを高収率で得

ることに成功した（図 2）。対照実験としてピペリジン誘導体やジメチルアニリン誘導体を反応

に付しても、目的のカップリング体は全く得られず、ピロリジノ基が重要であることが示唆さ

れた。次に、本反応の基質適応範囲を明らかにするため、様々なピロリジン誘導体やアニリン

誘導体とのクロスカップリング反応を検討した。電子吸引性置換基のエチルエステルやフッ素

置換体の反応も進行し高い官能基許容性を有すること、そしていずれの反応も所望のカップリ

ング体を高選択的に与えることが分かった。アニリンだけでなくフェノールやアニソール類も

利用でき、幅広い基質適応範囲を有することも明らかにした。さらにステロイドホルモンのエ

ストロンや光学活性なプロリン誘導体とのクロスカップリングにも適用できた。以上のように 

 

図 2 不均一系 Rh/C 触媒を用いたアニリン－アニリン脱水素クロスカップリング反応 
 



本反応は、異種アニリン－アニリン間だけでなく、アニリン－フェノール誘導体間やアニリン

－アニソール誘導体間でのクロスカップリング反応にも適応可能であり、高い一般性で非対称

ビアリールを高選択的に合成できることを明らかにした。 

 

（２）不均一系触媒を用いた芳香族アミン類の分子内酸化的ビアリールカップリング反応の開発 

 カルバゾールをはじめとする含窒素複素環は、天然物、生物活性分子、およびその他機能性

分子中に頻出する基本骨格であり、その効率的構築法の開発は有機合成化学における重要課題

の 1 つである。近年、原子効率やグリーンケミストリーの観点から炭素－水素結合活性化を鍵

とする合成法が注目を集めており、遷移金属触媒による炭素—炭素結合形成や炭素—窒素結合形

成反応によるカルバゾール類の効率的合成法が数多く開発されている。そこで今回、芳香族ア

ミン類の分子内カップリング反応によるカルバゾール類合成法を検討した。最初に、基質とし

て N-ベンジル置換ジアリールアミンを用いて、添加酸や触媒について検討した。その結果、不

均一系 Rh/C 触媒とトリフルオロ酢酸を組み合わせる反応条件により、カルバゾール体を高収

率で得られることが分かった（図 3）。次に、基質適応範囲を明らかにするため窒素上置換基に

ついて検討した。n-プロピル基置換体やシクロヘキシル基置換体の環化反応は円滑に進行し、

カルバゾール体をいずれも高収率で得た。tert-ブチル置換体を用いた場合、tert-ブチル基の脱保

護など副反応が進行し反応が複雑化した。そのため、触媒活性の高い Pd/Al2O3触媒を用いて短

時間で反応を完結させたところ、tert-ブチル置換カルバゾールを収率 38%で得た。次にトリア

リールアミンの環化反応を検討した。4-tert-ブチルフェニル基を持つ基質の反応は、これまでと

同様に円滑に進行し、N-アリール置換カルバゾールを収率 94%で得た。電子豊富な 3,4,5-トリ

メトキシフェニル体や電子吸引性のエステル置換基を持つトリアリールアミンを用いた反応

も触媒的に進行した。以上のように、本反応は窒素上に様々な置換基を有するカルバゾールの

合成に適応可能であることが分かった。さらに、本酸化反応に使用する 5% Rh/C触媒を 0.1 mol%

以下まで減量しても効率的に進行したことから、不均一系触媒として実用的な特性も確認した。 

 

図 3 芳香族アミン類の分子内ビアリールカップリング反応 

 

 

 以上のように、本研究では、独自に見出した不均一系触媒の新規な空気酸化触媒反応の新展開



として、アニリン－アニリンクロスカップリング反応による非対称ビアリールの高選択的合成

法の開発、そして芳香族アミン類の分子内ビアリールカップリング反応による多置換カルバゾ

ール合成法の開発を達成した。 
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