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緒緒  言言  
 
近年遷移金属触媒やラジカル種を活用した有機合成反応開発が進むことで、従来の求核剤、求電子剤といった観点で

は官能基変換の対象とならなかった C-H 結合を、官能基として捉えることが可能になりつつある。これまで合成の    
ビルディングブロックとして想定されなかった化合物の合成利用を可能にし、工程数削減につながる直接的 C-H 結合

官能基化反応は、環境調和の観点からも開発が望まれる。しかし、有機化合物は多数の C-H 結合を有するため、C-H
結合官能基化反応においては必然的に位置選択性が問題となる。特に、配位性配向基を持たない基質の分子間反応にお

いては、近接効果を利用できないため、基質が本来持つ反応性の僅かな差を、触媒活性中間体が見分けて変換する必要

がある［1］。 
ロジウム二核錯体から生じるロジウムナイトレン錯体は強力なC（sp３）-Hアミノ化活性を有し、有機化合物に直接  

アミノ基を導入することができる触媒活性中間体として注目されてきた（図 1）［2］。分子間反応において、ロジウム  
ナイトレンに対するC-H 結合の反応性が調べられ、第三級C（sp３）-H 結合やヘテロ原子α位、ベンジル位C（sp３）

-H 結合等の立体電子効果により電子豊富な C-H 結合がより高い反応性を示すことが明らかとされてきた（図 1a）。 

筆者らは、医薬品の必須官能基ともいえるアミノ基を直接有機化合物に導入できる C-H アミノ化反応に関して、独自

の位置選択性制御法の開発に取り組み、これまでにロジウム二核錯体を触媒としたアルコキシアレーン類のパラ位  

C（sp２）-Hアミノ化反応を開発している［3］。本研究では、シリル基の立体電子効果を利用した位置選択的C-Hアミ

ノ化研究に取り組むこととした。即ち、炭素-ケイ素結合の高いσ供与性により、ケイ素のβ位C（sp３）-H結合が高い

反応性を持ち、分子間反応においても選択的にアミノ化が可能であると考えた（図1b）［4］。ケイ素は炭素の生物学的

等価体として見なすことができるため、本研究で合成可能なβアミノシラン類は、医薬品候補物質探索における有用な

ビルディングブロックとしての利用が期待できる［5］。 
 

 
 

図1．ロジウム二核錯体触媒による分子間C（sp３）-Hアミノ化 
（a）既報告例。 
（b）本研究。 
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方方法法おおよよびび結結果果  
 
11．． CC--HHアアミミノノ化化ににおおけけるる1144属属元元素素のの効効果果  
シリル基の立体電子効果に基づくβ位のC（sp３）-H結合の活性化効果に関して検証を行った（表1）。フェニルトリ

エチルシラン 11aa を基質とし、ロジウムトリフェニルアセテート Rh２(tpa)４触媒存在下、TrocNHOTs 及び K２CO３を

それぞれナイトレン源及び塩基として作用させたところ［6］、期待通りケイ素原子のβ位で選択的に C（sp３）-H    

アミノ化反応が進行し、22aaが72％収率で得られた。一方で、ケイ素を炭素に置き換えた基質33の場合はC-Hアミノ化

体は全く得られなかった。また、ケイ素をゲルマニウムに置き換えた基質55の場合は、収率は若干低下するものの、β

アミノ化体66を得ることができた。以上の結果から、高周期14属元素のβ位C（sp３）-H結合がアミノ化反応に対し

て、高い反応性を有していることがわかった。 
 

表1．C（sp３）-Hアミノ化反応における14属元素の効果 

 
反応には基質（0.5 mmol）及びPhCl（0.5 mL）を用いた。いずれも収率は単離

した生成物の質量から算出した。 
 
22．． 基基質質適適応応範範囲囲とと反反応応性性のの比比較較  
様々なアルキル基を有する有機ケイ素分子を基質として検討を行った（表 2）。t-ブチル基を有する基質11dd の場合、

立体的に混み合ったネオペンチル位でもC-Hアミノ化反応が進行し、22ddが得られた。通常反応活性とされるベンジル

位 C（sp３）-H 結合や第三級 C（sp３）-H 結合及び酸素原子α位 C（sp３）-H 結合を有する基質 11ee～11jj の場合も、   

シリル基β位の第一級 C（sp３）-H アミノ化体 22ee～22jj を単一の位置異性体として与えた。シラフルオレン骨格を有す

る基質 11kk も適用可能であり、2-トリエチルシリルインデン（11ll）を基質とした場合は、第一級 C（sp３）-H アミノ化

体22llaaに加えて、シリル基β位かつベンジル位C（sp３）-Hアミノ化体22llbbがほぼ当量の混合物として得られた。なお、

22llbbは単一のジアステレオマーとして得られた。 
続いてシリル基β位に第一級C（sp３）-H結合を持たない基質での検討を行った（11mm～11qq）。鎖状化合物11mm及び11nn

の場合も同様にβ位アミノ化体22mm 及び22nn が得られたが、収率は著しく低下した。一方環状基質の場合は高い反応性

を示し、特にシラシクロペンタン 11pp やシラシクロヘキサン 11qq の場合は、基質当量を二当量まで低減した条件におい

ても、高収率でβアミノ化体22pp及び22qqを与えた。ゲルマシクロペンタン11rrも同様に高い反応性を示した。 
表2で得られた反応性の違いに関する考察を図2に記載した。反応するC-H結合とC-Si結合がアンチペリプラナー

の場合にβ効果が最も効果的に働く。第一級C（sp３）-H結合の場合はメチル基のいずれかのC-H結合が必ずC-Si結
合とアンチペリプラナーとなるのに対し、第二級 C（sp３）-H 結合の場合は最も安定な配座の場合、C-H 結合が C-Si
結合とアンチペリプラナーとならないと考えられる（図 2a）。一方、環状基質の場合は安定配座においても C-H 結合

が C-Si 結合とアンチペリプラナーとなるため、高い反応性を示したと考察できる。実際に DFT 計算によって 11pp の

HOMOを計算したところ、β位C-H結合まで広がっていることが確認できた（図2b）。 
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表2．基質適応範囲 a 

 
a反応には基質（0.5 mmol）及びPhCl（0.5 mL）を用いた。 
b反応には基質（0.25 mmol）を用いた。 
c反応には基質（0.10 mmol）を用いた。 
いずれも収率は単離した生成物の質量から算出した。 

 

 
図2．C-H結合の反応性の違いに関する考察 
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33．． 反反応応機機構構解解析析  
本反応の反応機構を明らかにするべく、速度論的同位体効果（KIE）を検証した（図 3）。11bb 及びその D 化体         

11bb-dd１１５５をそれぞれ基質として反応速度解析を行うと、反応速度に差がないことが判明した。一方で、11bb及び11bb-dd１１５５  共

存下で競争実験を行った場合、H体の生成物22bbが優先して得られ、生成物の比及び原料の変換率から算出したKIEは

5.3であった。以上の結果から、本反応においてC-H結合の切断は生成物決定段階ではあるものの、律速段階ではない

ことが明らかとなった［7］。 

 

図3．速度論的同位体効果 
 
文献情報［6］及び上記の実験結果から得られる反応機構を図 4a に示した。ロジウム二核錯体、TrocNHOTs 及び   

K２CO３から反応活性種であるロジウムナイトレン錯体が生じ、ナイトレンが基質のC-H結合に対して挿入反応を起こ

すことで生成物を与えるが、この段階は律速段階ではなく生成物決定段階である。また、酢酸ロジウム Rh２(OAc)４を
触媒モデルとして、DFT 計算によって C-H アミノ化段階の遷移状態の探索を行った（図 4b）。その結果、ロジウム  

ナイトレン種に対してヒドリド転位型のN-H結合形成の遷移状態構造が求められた。この遷移状態構造の IRC計算に

よって、基質と生成物を結ぶ遷移状態構造であることがわかり、C-H 結合生成には障壁が存在しないことがわかった。

また、遷移状態構造において NBO 解析によって軌道相互作用を調べると、C-Siσ軌道から反応しつつある C-H 結合

σ* 軌道への強い供与が確認できた。ケイ素を炭素に置き換えた場合での同様の計算との比較から、本反応においては

ケイ素のβ効果が重要であることが明らかとなった［8］。 
 

 
図4．遷移状態構造とNBO解析 

（a）推定反応機構をモデルとしたDFT計算によって求めた。 
（b）Rh２（OAc）４をモデルとしたDFT計算によって求めた。 
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考考  察察  
 
以上のように、本研究ではシリル基の立体電子効果に着目し、新規位置選択的 C-H アミノ化法を開発することがで

きた。有機ケイ素分子は炭素に比べて合成法が発展しておらず、本位置選択的 C-H アミノ化はケイ素含有ビルディン

グブロック合成の有効な手法と期待できる。実験及び計算両面から、高周期 14 属元素のβ効果が反応の成否に重要で

あることが明らかとなった。また、速度論解析の結果は C-H 結合の切断が律速段階ではないことを示しており、さら

なる反応条件の改良によって、より効率的な手法の開発が可能と考えられる。シリル基の立体電子効果としては今回示

したβカチオン安定化効果に加えて、αアニオン安定化効果が知られており、これを利用したα選択的 C-H 官能基化

が次なる課題として考えられる。 
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