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研究成果の概要（和文）：我々は未踏研究領域(超原子価ブロマンの化学)の開拓を目指して研

究を行い、反応系中てイミノブロマ ンを直接発生させ、位置選択的アルカン C-H アミノ化反

応を実施するという新しい方法論を開拓することに成功した。溶媒量のアルカンを用い、ジア

シロキシブロマンとトリフリルアミドを加えて、反応系中てイミノブロマンを発生させ、アル

カン C-H 結合のアミノ化反応を実施した。本アミノ化反応は、非常に高い位置選択性及び立体

選択性を示した。 

 
研究成果の概要（英文）：Our project involves a development of new research field 
“chemistry of hypervalent bromane”. We have developed a new methodology for direct 
regioselective alkane C-H amination, which involves in situ generation of iminobromane. 
Iminobromane generated from diacyloxybromane by the reaction with triflylamide in alkane 
as a solvent undergoes alkane C-H amination. Excellent regioselectivity as well as 
stereoselectivity were observed in the reaction. 
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１．研究開始当初の背景 
日本がヨウ素の資源大国であることから、毒
性が低く、高い反応性を示す超原子価ヨウ素
化合物の有機合成化学への活用を目指して
研究を行ってきた。これまでに1)超原子価ヨ
ウ素置換基の超脱離能、2)ビニル位SN2反応、
3)不斉アリール化反応、4)アルキリデンカル
ベン発生反応、5)ペルオキシヨーダン、6)PhI
を有機触媒とする酸化反応、7)安全なオゾン
等の開発に成功した。本研究ではこれらの知
見を基盤とし、同族の三価の超原子価臭素化
合物の超脱離能を活用して、新しいアルカン

C-Hアミノ化反応を開発する。 
 
 
 
 
 
 
 式１に示すアミノ化反応は遷移金属触媒
に頼らない、室温でただ混ぜるだけで進行す
る驚異的な反応であり、雑誌 Nature の
Research Highlights (Nature, 2011, 472, 392)に
も取り上げられた。従来法では遷移金属触媒
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の使用が必須であったが、これを全く必要と
しない。我々は電子求引性の高いトリフリル
基を導入することにより、ブロモニウムイリ
ドを合成することに世界で初めて成功し、一
重項カルベン発生反応を検討したところ、三
価の超原子価臭素置換基がヨウ素よりも遥
かに高い超脱離能を示すことを見出した。こ
の異常に高い超原子価臭素置換基の超脱離
能が本反応（式１）の推進力である。そこで、
この超脱離能及び超原子価ブロマンの高い
配位子交換能力を活用して、本研究課題を計
画した。 
 
２．研究の目的 
 不活性なアルカン C-H結合を位置選択的に
アミノ化することは極めて難しい。我々はつ
い最近イミノブロマンを用いた、遷移金属触
媒に頼らない、位置選択的アルカン C-H アミ
ノ 化 反 応 を 開 発 す る こ と に 成 功 し た
（Science, 2011, 332, 448, 式１）。本反応
の問題点は、反応性の異常に高いイミノブロ
マンであるが故に、その安定性が乏しいこと
である。そこで本研究では、反応系中でイミ
ノブロマン１を直接発生させる反応の開発
を計画した。不活性アルカン C-H アミノ化反
応におけるブレークスルーを確立させるこ
とが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
（１）ジフルオロブロマンを用いた不活性ア
ルカン C-H アミノ化反応 
 アセトニトリル中 0 °Cでジフルオロブロ
マンにトリフリルアミド（TfNH2）を作用させ
ると、超原子価臭素原子上での配位子交換反
応は 10 分で終了し、イミノブロマンがほぼ
定量的に生成する。そこで、溶媒量のシクロ
ヘキサンを用い、ジフルオロブロマンとトリ
フリルアミドを加えて、反応系中でまずイミ
ノブロマンを発生させ、シクロヘキサン C-H
結合のアミノ化反応を実施する。反応条件を
詳細に検討し、最適反応条件を探る。 
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 無置換フェニル基や電子供与性のメチル
基をパラ位に導入したジフルオロ-l3-ブロマ
ン２の合成も行い、反応の置換基効果につい
て調べる。 
（２）新しいジアシロキシブロマンの合成と
アルカン C-H 結合アミノ化反応 

 ジフルオロブロマンとトリフリルアミド
との配位子交換反応では、二分子のフッ化水
素が発生する。フッ化水素は水が存在すると
弱酸に分類される酸であるが、無水条件下で
は強酸として機能することが知られている。
従って、上記反応では系中で発生するフッ化
水素が C-H結合のアミノ化反応を妨げてしま
う可能性も十分考えられた。そこで新しいジ
アシロキシブロマンを合成し、上記反応にお
いてジフルオロブロマンの換わりにこれを
使用する。 
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 ジアシロキシブロマンを用いた配位子交
換反応では弱酸しか発生しないため、目的と
する C-H アミノ化反応には好都合である。つ
い最近の結果であるが、ジフルオロブロマン
に酢酸と無水酢酸をそれぞれ 2.2当量作用さ
せると、配位子交換反応が室温で速やかに進
行して、ジアセトキシブロマンが高収率で生
成することを見出しつつある。また、その X-
線結晶解析にも成功している。 
（３）C-H アミノ化反応の位置選択性、立体
選択性及び相対的反応性 
 イミノブロマンを用いた不活性アルカン
C-H アミノ化反応は非常に高い位置選択性を
発現する反応であり、下図に示すように CH 基
> CH2 基>> Me 基の順に反応速度が減少する
（Science, 2011, 332, 448）。そこで、本研
究で開発する“反応系中でイミノブロマンを
直接発生させる C-H アミノ化反応”について
も、下図に示す環状及び非環状アルカンを用
いて相対的反応速度を測定し、両者を比較検
討する。 
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イミノブロマンを用いたアルカンC-Hアミノ化反応の相対速度  

 トランス及びシス-ジメチルシクロヘキサ
ンの１：１混合物を用いて競争反応を実施し、
axial C-H 結合及び equatorial C-H 結合の相
対的反応性を調べる。これにより、C-H 挿入
反応における立体的影響を見積もることが可
能となる。 
（４）反応速度、活性化パラメーター及び重
水素同位体効果の測定と反応機構 
 UV スペクトルを用いて反応速度を測定す
る。これにより、イミノブロマンを生成する
ステップは速い反応であり、イミノブロマン
による C-H挿入反応が律速段階であることを



明らかにする。即ち、反応速度がアルカンの
濃度に比例することを明らかにし、イミノブ
ロマンが有機ナイトレノイドとして機能し
ていることを証明する。また、反応速度を温
度を変えて（25 度 – 50 度）測定し、シクロ
ヘキサン C-Hアミノ化反応の活性化パラメー
ター（活性化エンタルピーと活性化エントロ
ピー）を求める。 
 更に、図に示す重水素化化合物を用いて、
C-H アミノ化反応における一次重水素同位体
効果を測定する。得られた重水素同位体効果
と活性化エントロピーの値から、ナイトレン
が関与する反応ではなく、反応系中で生成す
るイミノブロマンが有機ナイトレノイドと
して作用するナイトレノイド機構で反応が
進行していることを明らかにする。 
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重水素同位体効果  

（５）コンピューター解析（分子軌道計算） 
 分子軌道計算（DFT 法及び MP2 法）を実施
して、上記反応機構（仮説）の検証を行う。
具体的には、シクロヘキサン C-H 結合のアミ
ノ化反応について計算し、活性反応種である
ナイトレンが関与する反応ではないことを
明らかにする。イソブタンのメチン基、プロ
パンのメチレン基及びエタンのメチル基へ
の C-H 挿入反応についても検討し、遷移状態
のエネルギーを比較して、実験結果と一致す
ることを確認する。 
 
４．研究成果 
 我々は未踏研究領域(超原子価ブロマンの
化学)の開拓を目指して研究を行い、反応系
中てイミノブロマ ンを直接発生させ、位置
選択的アルカン C-Hアミノ化反応を実施する
という新しい方法論の開拓を目的として、以
下の研究成果を得た。 
（１）溶媒量のアルカンを用い、ジアシロキ
シブロマンとトリフリルアミドを加えて、反
応系中でますイミノブロマンを発 生させ、
アルカン C-H結合のアミノ化反応を実施する
ことに成功した。 
 （２）反応系中てイミノブロマンを直接発
生させる本 C-H アミノ化反応は、非常に高い
位置選択性及び立体選択性を示すことが明
らかとなった。不活性アルカン C-H アミノ化
反応では、CH 基 > CH2基 >> Me 基の順に C-H
挿入反応の反応速度が減少した。 
 （３）UV スぺクトルを用いて C-H アミノ化
反応の反応速度を測定したところ、イミノブ
ロマンを生成するステップは速い反応であ
り、イミノブロマンによる C-H 挿入反応が律

速段階であることが明らかとなった。即ち、
反応速度はアルカンの濃度に比例し、イミノ
ブロマンが有機ナイトレノイドとして機能
していることになる。 
  （4)シクロヘキサン C-H結合のアミノ化反
応について分子軌道計算を実施したところ、
活性反応種であるナイトレンが関与する反
応 ではないことが明らかとなった。イソブ
タンのメチン基、プロパンのメチレン基及び
エタンのメチル基への C-H挿入反応について
も検 討し、遷移状態のエネルギーを比較し
て、実験結果と一致することを確認した。 
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