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緒 言 
 
アミノ基を有する芳香環は様々な生物活性を持ち、医学や薬学の分野において重要な役割を果たしている。実際、

2012年に処方された薬のトップ100のおよそ10％が芳香族アミン部位を有している。その重要性からアミノ基の導入

法（アミノ化反応）は数多く研究されている。これまで汎用されてきた有機ハロゲン化物とアミンのクロスカップリン

グにかわる次世代アミノ化反応として、炭素–水素（C–H）結合のアミノ化反応に近年注目が集まっている［1］。しか

しながら、今までに報告された反応の基質は限られており、大別すると以下の二つである。 
一つは配向基を有する芳香環、もう一つは活性な五員環ヘテロ芳香環［先駆的研究の例：2］である。より一般的な

基質（ベンゼンなど）に対するアミノ化も報告されているが、反応性の低さから過剰量の基質が要求される［3］。実用

的な見地から、1 当量の芳香環の汎用的なアミノ化の開発が求められてきた［他のグループからのアミノ化の例：4，
5］。 
著者は前報［6］において、6,6’-ジメチルビピリジルを配位子とした新しい銅触媒系による 1 当量の芳香環の直接ア

ミノ化（以降、第一世代アミノ化）を報告した。様々な芳香環に適用できる手法であるが、その範囲は十分に広いとは

言えない。そのため芳香環アミノ化触媒の高性能化を行い、より一般性の高いアミノ化手法の確立を目的として、研究

を行った。 
触媒の高性能化を目指す上で、配位子となるビピリジンが重要となる。いくつかのビピリジンは市販されているが、

より高活性の配位子開発を目指す上で、新規ビピリジンへのアクセスが必須となる。今回、新しいビピリジンの合成法

を確立した［7］。 
 

方 法 
 
1． 実験手法 
右に記載した図1の通り、反応を行った。実験手順としては、次のとおりである。 
O-リングタップを備えた20mLのJ. Youngシュレンク管にマグネチック撹拌子をいれ、真空中においてヒートガン

を用いて乾燥させた。室温に冷却した後に窒素ガスを充填した。この容器に、Pd(OAc)2（22.4 mg、0.10 mmol）、ピバ

ル酸銀（AgOPiv：209 mg、1.0 mmol）およびピバル酸（PivOH：51.1 mg、0.50 mmol）を加えた。この管に4-tert-
ブチルピリジン（1a、2.0 mmol）および乾燥シクロペンチルメチルエーテル（CPME：0.50 mL）を窒素ガス雰囲気下

で添加した。容器をＯ−リングタップで密封し、次いでヒートブロックを用いて、140℃で18時間撹拌した。室温に冷

却した後、セライトを用いて、反応混合物をろ過した（溶出液としてEtOAcを使用した）。ろ液を濃縮し、残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、対応する二量化生成物２aを71%の収率で得た。 
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図1．基質1aの二量化反応における最適条件 

 
結果および考察 

 
1．反応条件の影響 
反応条件（触媒、酸化剤、添加剤、溶媒）が反応効率に与える影響を調査した（表1）。その結果、パラジウム触媒の

スクリーニング時に、PdCl2およびPd(OPiv)2を用いた場合、二量化反応は低い収率にとどまった（エントリー2 およ

び 3）。Pd(OAc)2 を添加しない場合には、2a は生成しなかった（エントリー4）。AgOPiv を AgOAc, AgOTf または

AgNO3 のような他の Ag(I)塩で置き換えても触媒効率の改善は見られなかった（エントリー5 および 6）。さらに、

AgOPivを添加しない場合には2aの生成は微量にとどまった（エントリー7）。これらの結果から、適切な銀（I）塩が

触媒系全体でパラジウムの酸化剤として作用し、パラジウムが C–H 結合開裂およびその後の C–C 結合形成に役割を

果たすことが示唆される。カルボン酸の添加が芳香環のC–H 活性化を促進することが知られているが、反応に対する

カルボン酸の影響は少なかった（エントリー8～10）。反応濃度を希釈すると生成物収率が低下することがわかった（エ

ントリー11および12）。反応溶媒については、ジメチルスルホキシド（DMSO）は使用できなかったが、その他の溶媒

では効率的に反応が進行することが明らかになった（エントリー13～19）。 
 

表1．パラメーターが反応に与える影響 

 
［a］ 収率は添加した銀塩を元に評価している。 
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2．適用範囲と錯体形成 
反応の適用範囲を検討した（図 2）。トリフルオロメチル基のような電子求引基やメチル基のような電子供与基を有

する基質も問題なく反応した。さらにエステルを有する基質もそれを損なうことなく反応が進行した。同様の反応条件

を用いることによって、低収率ではあるが、2位にメチル基を有する基質も二量化し、対応するビピリジンを合成でき

た。その他、ビキノリンやビピリミジンなども合成可能である。興味深いことに、3位に置換基をもつ嵩高いピリジン

も反応し、立体的に混み合ったC2位で反応が進行した。これにより、従来合成が困難であった様々なビピリジンを一

工程で合成することが可能になった（図 3）。得られたビピリジンは配位子として金属に配位することが明らかになっ

た。例えば、例えば、合成したビピリジンが配位した塩化パラジウムを単離し、その構造をX線結晶構造解析にて明ら

かにした（図4）。 
以上、新しいビピリジンの合成法を検討し、これを確立した。真に一般性の高い芳香環の自在アミノ化の達成に向け

て、配位子合成が第一歩となる。合成したビピリジンを用いて、将来自在アミノ化反応が達成できれば、既存の医薬品

の新しい合成ルートの提供にとどまらず、これまでにない分子骨格を有する創薬につながると期待される。 
 

 
 

図2．反応の適用範囲 
［a］銀を基準として収率を求めた。 
［b］CPMEの代わりに0.50 mLの1を用いた。 
［c］0.50 mmolの1,10-フェナントロリンを配位子として添加した。 
［d］0.10 mmol の dtbpy を配位子として添加した。 
［e］36時間反応を行った。 
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図3．3-クロロピリジン誘導体に対する反応 
［a］ 銀を基準として収率を求めた。 
［b］ 20 mmolの原料を用い、1.0 mLのCPME中反応を行った。 
［c］ 位置異性体が17%含まれている。 

 

 
 

図4．合成したビピリジンを配位子とするパラジウム錯体の例 
［a］ 3c, PhB(OH)2, Pd(OAc)2, XPhos, K3PO4, nBuOH/H2O, 120 °C. 
［b］ 3c, p-toluidine, Pd(OAc)2, dppf, NaOtBu, toluene, 100 °C. 
［c］ 4b, SOCl2, NEt3, THF, rt. 
［d］ 4b, SiMe2Cl2, nBuLi, THF, 0 °C to rt. 
［e］ PdCl2 (0.20 mmol), 3c (1.0 equiv), MeOH (1.0 mL), 80 °C. 
［f］ PdCl2 (0.10 mmol), 4d (1.0 equiv), MeCN (1.0 mL), 80 °C. 

 
なお研究過程において3つの新反応を見つけ、報告している。具体的には金触媒を用いるC–Hアミノ化反応、ルテ

ニウム光触媒を用いる脱炭酸C–N 結合形成反応、そして、アリール酢酸のデホモロゲーション反応である。スペース

の都合上詳細は記載できないが、本助成金の支援によって遂行できた内容であり、感謝とともにここに記したい。 
 

（1）金触媒を用いるC–Hアミノ化反応の開発 ［8］ 
銅触媒を超える活性を有する触媒金属の探索を行った。種々検討した結果、ビキノリンを配位子として用いることに

より、金触媒が効率的に多環芳香族炭化水素をアミノ化することを見つけた（図5）。適用範囲としては、ナフタレン、

アントラセン、フェナントレン、ベンゾアントラセン、クリセン、ヘキサベンゾコロネン、ピレンがあげられる。 

 
図5．金触媒を用いるアミノ化反応 
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（2）ルテニウム光触媒を用いるC–N結合形成反応の開発［9］ 
ルテニウム光触媒を用いる芳香環アミノ化反応を検討している際、アリール酢酸誘導体の反応において、予期せぬ脱

炭酸型のC–N結合形成反応が進行した。図6に示す通り、炭酸部分が脱離しながら、イミド化が進行する。アリール

酢酸骨格は様々な生物活性物質にみられ、これらを一段階で改変することが可能となった。これらの手法から、新しい

生物活性分子の発見が期待される。 

 
図6．脱炭酸アミノ化反応 

 
（3）ルテニウム光触媒を用いるデホモロゲーション反応の開発［10］ 
ルテニウム光触媒を用いる芳香環アミノ化反応を検討している際、アリール酢酸誘導体を用いると脱炭酸と酸化が同

時に進行する反応を見つけた（図7）。炭酸部位の簡便な改変方法であり、さらなる適用範囲の拡大が期待される。 
 

 
図7．脱炭酸酸化反応 
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