
www.tohoku.ac.jp 

 

 

平成 30年 6月 26日 

 

報道機関 各位 

 

東北大学大学院理学研究科 

 

 

 

【発表のポイント】 

 ４つの連続した炭素上に原子団（注１）をもつアニリン（注２）化合物の効

率的・選択的な合成法の開発。 

 銅を触媒として用いたドミノ転位という反応形式により実現。 

 新薬や新材料の開発への応用が期待できる。 
 

【概要】 

アニリン化合物は、解熱鎮痛薬（アセトアミノフェン）をはじめとした医薬品

や液晶や有機 ELなどの有機材料として幅広く利用されており、それらの性質を

コントロールする原子団を持ったアニリン化合物の効率的な合成法の開発は重

要です。東北大学大学院理学研究科化学専攻の石田恭裕博士、中村達准教授、

寺田眞浩教授は、市販の化合物から容易に得られる物質を用い、４つの原子団

（アミノ基、メトキシ基、アルキル基＋任意の原子団）が連続的に配置された

アニリン化合物が効率的に合成される新手法（ドミノ転位反応）を開発しまし

た。従来の方法では、このようなアニリ

ン化合物の合成は、多段階の過程が必要

であり、効率性も低いものでした。本成

果は、市販の有機化合物から容易に得ら

れる物質に対して銅を触媒として作用さ

せることにより、これまで有機合成にお

いてあまり活用例のない「ドミノ転位反

応」という形式で、この多置換アニリン

化合物の効率的合成を実現しました。こ

の手法により合成された新規アニリン化

ドミノ転位反応で新規アニリンの効率的な合成法を開発 
新薬・新材料開発への応用を期待 

 



合物が新薬や新材料の開発に応用されることが期待できます。 

 

【背景】 

アニリン化合物は医薬品や有機材料などで幅広く利用されている有機化合物です。

このため、アニリンに電子的あるいは立体的な性質を調節する置換基を導入する手

法の開発は創薬・材料科学の発展において重要です。アニリン化合物の古典的な合

成法としては、ベンゼン化合物のニトロ化を経由する手法が広く用いられてきました

が、強酸性条件が必要とされることから、酸に弱い置換基には適用することができま

せん。さらには、オルト位とパラ位のニトロ化が併発すると共に、電子求引基（エステ

ル基やケトン基など）をもつアニリンにおいて反応性が低下するという合成上の問題

点も抱えています。この問題を克服する手法として近年、イリジウムやルテニウムなど

の遷移金属を触媒として用いることによりアニリンのベンゼン環上の炭素－水素結合

に直接置換基を導入する手法が精力的に研究されています。しかしながら、これらの

手法は隣接する置換基の立体的影響を受けやすく、他の位置に置換基が入る副反

応が起こる場合もあることから、３つ以上の置換基が連続的に配置されたアニリンの

効率合成には未だ困難とされています。 

 

【研究の経緯】 

転位反応は分子を構成する原子または原子団が結合位置を変えて構造が変化する

反応であり、加熱や光照射、酸、塩基、金属などの添加により促進されます。中村准

教授らは、金属錯体を触媒として用いた転位反応の研究を行なっており、その一環と

して近年窒素上にアルコキシ基を有するアニリン化合物（N-アルコキシアニリン）に対

して、カチオン性銅触媒を作用させることにより、アルコキシ基が窒素からオルト位へ

と[1,3]-転位することを明らかにしました（図 1a）。この反応機構の解析により、銅触媒

による窒素－酸素結合が切れた後に、陽電荷が非局在化したベンゼン環（A）上での

炭素－酸素結合の構築を経由することが示唆されました。 

そこで、中村准教授らはオルト位に電子供与性のアルキル基（R1）をもつ基質を用い

れば、その電子供与効果により転位反応がアルキル基と結合したオルト位に選択的

に進行し、さらに生じた中間体 B’ において転位したメトキシ基からの電子供与によ

りオルト置換基 (R1) が隣のメタ位へと連続的に転位（[1,2]-転位）すると考え（図 1b）、

この窒素上のアルコキシ基とオルト位の置換基が連続して進行するドミノ転位反応に

より、アミノ基、アルコキシ基、アルキル基が三連続で置換したアニリンの合成法の開

発を目指しました。 

 

  



図１：銅触媒による N-アルコキシアニリンの[1,3]-アルコキシ転位反応 

 

【研究成果】 

窒素上にメトキシ基、オルト位にメチル基などのアルキル基をもつ基質 1 に対して、

N-ヘテロサイクリックカルベンが配位した銅錯体から調製したカチオン性銅触媒を作

用させることにより、目的とする３連続置換アニリン（３位置換-2-アニシジン） 2 が高

収率で得られることを明らかにしました。特にあらかじめパラ位に置換基（R）を持つ基

質の反応により４連続置換型のアニリンが効率的に合成できる。さらに電子求引性の

メチルエステル基（COOCH3）や反応性が高いブロモ基（Br）などの置換基が反応条

件において安定であり、幅広い置換パターンのアニリン誘導体の合成が可能となりま

した。反応機構の研究により 

１） 反応が確かに[1,3]-転位により生じるオルト－キノールイミン中間体 

(3)を経由する 

２） [1,3]転位と[1,2]転位の両過程ともに銅触媒によって促進されている 

ことを明らかにしました。 

 

図 2： 

 

 



【今後の展開】 

アニリン化合物は医薬品や有機材料として幅広く利用されていることから、本反応を

用いて合成された生成物がそれらの研究に応用されることが期待できます。また、ドミ

ノ型連続変換プロセスに適用できる転位反応のさらなる開発により、更に多様な置換

基を有する芳香族化合物が効率的に合成する新しい方法が提供できると考えられま

す。 

 

【用語説明】 

注 1） 原子団 

分子中において原子が化学結合で連結した部分構造のこと。アミノ基(NH2)、メトキ

シ基(OCH3)など。また、ベンゼンなどの特定の母核構造に対して結合した原子団の

ことを置換基という。 

 

注２） アニリン 

アミノ基（NH2）がベンゼンに結合した化合物。 

 

オルト位・メタ位・パラ位：ベンゼン上の位置を示す。アニリンの場合、アミノ基(NH2)

から近い順にオルト位、メタ位、パラ位となる。 
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