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含窒素化合物は、アミノ酸や核酸、アルカロイドなどの天然物
から医薬品や電子材料やポリアミドのような合成化合物まで、極
めて幅広い場面で見られます。また、含窒素官能基もアミノ基や
ニトロ基など、結合様式から酸化状態まで様々なものが知られ
ています。そのため、C-N結合形成反応も導入する官能基によっ
て変わってきます。

C-N結合形成反応は単純な官能基導入から複素環の構築まで
多岐にわたっているため網羅的な紹介は難しいですが、本パンフ
レットでは弊社で取り扱っているC-N結合形成に用いられる試
薬の中で、特に含窒素官能基を導入する試薬を収載しています。
有機合成研究の一助としてお役立てください。なお、C-N結合形
成とは言い難いシアノ化剤も紹介していますが、シアノ基は他の
含窒素官能基に変換できるため、ここで紹介しております。

●アミノ化
求核的なアミノ化反応としてGabrielアミン合成1)は広く使用さ
れており、フタルイミドカリウム[P0403]や類似のアミノ化剤
も数多く報告されています。イミノジカルボン酸 tert-ブチルメ
チル[I0510]のカリウム塩はアルキルハライドと反応し、イミド
(1)を生成します2)。1を酸で処理するとN-メトキシカルボニルア
ミン(2)を、塩基で処理するとN-Bocアミン(3)を得ることができ
ます。また、I0510は光延反応にも適用でき、水酸基をアミノ
基に変換できます3)。

一方、福山らはo-ニトロベンゼンスルホニル基(Ns基)で保護し
たスルホンアミド [B2303][C1757]を用いたアミン合成法を報
告しています4)。これらもI0510と同様に塩基性条件下でアルキ
ルハライドと、光延条件下でアルコールとそれぞれ反応し、ア
ミノ化体(4)を与えます。4の各保護基は選択的に脱保護でき、
両保護基を脱保護すると第一級アミン(5)を、Ns基を残して再
度アルキル化し、脱保護すると第二級アミン(6)がそれぞれ高収
率で得られます5)。

一方、求電子的なアミノ化剤としてはアセトキシム O-(2,4,6-トリメ
チルフェニルスルホナート) [A1441]が挙げられます6)。
A1441は触媒量の塩化マグネシウムの存在下、Grignard試薬と反
応し、良好な収率で第一級アミンを生成します7)。
さらに、ヒドロキシルアミン-O-スルホン酸(HSA)[H0530]もアミノ
基を導入する試薬として有用です。HSAはアミノカチオン等価体
として挙動し、フェニルボロン酸誘導体に作用させると第一級アニ
リンを与えます。本反応は簡便な操作かつ遷移金属フリーで進行
することも特長です8)。
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●ニトロ化
ニトロ基は電子求引性の高い官能基で、芳香環上の電子密度を
下げたり、ニトロアルカンのα位のプロトンの酸性度を上げた
りすることができます。そのため、Henry反応やNef反応といっ
たユニークな反応が可能となります。また、ニトロ基は還元条
件でアミノ基へと変換できます。一般的に、芳香環のニトロ化
は濃硫酸性条件下、濃硝酸を作用させて求電子置換反応で導入
します。一方、2,3,5,6-テトラブロモ-4-メチル-4-ニトロ-2,5-シ
クロヘキサジエン-1-オン[T1431]は温和な条件で芳香環のニト
ロ化するのに有用な化合物です9,10)。例えば、アニリン誘導体や
電子豊富な芳香族化合物にT1431を作用させると、電子供与基
のオルト位もしくはパラ位でニトロ化できます。

●シアノ化
シアノ基は強い電子求引性をもつ官能基で、導入試薬となるシア
ノ化試薬は有機合成に広く用いられています。シアノ基は、加水
分解によりカルボン酸やアミドに変換されるほか、還元反応によ
りアミンやアルデヒドへの変換も可能です。さらにGrignard試薬
や有機リチウム試薬などの炭素求核剤との反応は、非対称ケト
ンの合成法として有用です。一方、シアノ基は多重結合との付加
環化反応に用いることも可能で、アジドとの付加反応ではテトラ
ゾールが得られます。シアノ基の導入方法は、シアン化カリウム
とハロゲン化アルキルとの反応や、シアン化銅を用いる
Sandmeyer反応、Rosenmund-von Braun反応などが古くから知ら
れています。最近では、パラジウム触媒と種々のシアノ化剤を組
み合わせたシアノ化反応が開発されています。例えば、チオシア
ン酸ベンジル[T0198]11)、シアノ酢酸エチル[C0441]12)、tert-ブチ
ルイソシアニド[B1274]13)、アセトンシアンヒドリン[M0361]14)な
どをシアノ化剤として用いることができます。さらに、近年アセト
ニトリル15)やジメチルマロノニトリル[D5514]をシアノ源とするシ
アノ化16)も報告されています。このように、さまざまな化合物へ
の直接的なシアノ基の導入が可能です。

●アジド化・ジアゾ化
有機アジド化合物は、アジ化ナトリウム[S0489]とハロゲン化ア
ルキル類との反応や、トリフルオロメタンスルホニルアジドと
第一級アミン類との反応による合成が用いられますが、これら
のアジド源は潜在的に爆発性を持ち、安全性の面から取り扱い
に困難が伴います。これに対し、塩入らは安定で扱いやすいア
ジド化剤DPPA [D1672]を開発しました17)。アルコールを光延条
件でDPPAと作用させると、立体反転したアジド化体が高い収率
で得られます。また、DPPAはCurtius転位反応にも用いられる
だけでなく、縮合剤として用いることもできます18)。
さらに、北村らが開発した2-アジド-1,3-ジメチルイミダゾリニ
ウムヘキサフルオロホスファート[A2457]は、熱、衝撃、摩擦
に安定な結晶性のジアゾ基転移反応試薬です。A2457は、1,3-
ジカルボニル化合物のα位のジアゾ化19)はもちろん、第一級ア
ミノ基をアジド基へと変換できます20)。
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●グアニジニル化
グアニジン構造は有機塩基の中でも強い塩基性をもち、アルギ
ニンにも見られるだけでなく、生理活性物質においても多く見
られます。例えば、サキシトキシンやテトロドトキシンなどの
フグ毒由来の成分や、海綿由来のHIV阻害化合物バツェラジンA
などは、主要構造にグアニジノ基を有しています。また、抗菌
剤や抗マラリア剤などの医薬品においても、グアニジン構造が
見られます。そのため、創薬研究においてもグアニジン類の合
成にグアニジニル化剤が利用されています21)。グアニジニル基
は、主にアミノ基への付加反応で導入されます。

●クロスカップリング反応によるC-N 結合形成
Buchwald24)とHartwig25)は、パラジウム触媒と強塩基存在下、ア
ミンとアリールハライドを作用させると、カップリング体が高収
率で得られることを見出しました。この反応は、単に置換基とし
てのアミノ基を導入するだけでなく、含窒素複素環の構築にも適
用できます。そのため、天然物合成や創薬研究、プロセス開発に
おいて幅広く用いられています26)。
また、近年、電解酸化によるC-Nクロスカップリングが報告され
ました27)。この反応はパラ位選択的にクロスカップリングが進行
すること、金属触媒フリーで進行すること、C-H活性化を経てカ
ップリングが進行するため、唯一の副生成物が水素ガスで環境
負荷が小さいという利点があります。
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アミノ化試薬 NK
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Tetramethylammonium 
Nitrate
 CAS RN: 1941-24-8

CH3CH2

CH2CH3

N CH2CH3

CH2CH3

NO3

T3082 5g 25g

Tetraethylammonium 
Nitrate
 CAS RN: 1941-26-0

CH3(CH2)3

(CH2)3CH3

N (CH2)3CH3

(CH2)3CH3

NO3

T3651 5g 25g

Tetrabutylammonium 
Nitrate
 CAS RN: 1941-27-1

N

NO2

O O

N1193 1g

N-Nitrosuccinimide
 CAS RN: 5336-95-8

シアノ化試薬
CH2SCN

T0198 25g 500g

Benzyl Thiocyanate
 CAS RN: 3012-37-1

NC
O

O

CH3

C0441 25g 500g

Ethyl Cyanoacetate
 CAS RN: 105-56-6

C

CH3

CH3

CH3 NC

B1274 5mL 25mL

tert-Butyl Isocyanide
 CAS RN: 7188-38-7

HO C

CH3

CN

CH3

M0361 25mL

Acetone Cyanohydrin
 CAS RN: 75-86-5

CNC

CH3

CH3

NC

D5514 5g 25g

Dimethylmalononitrile
 CAS RN: 7321-55-3

CuCN

C1952 25g 300g

Copper(I) Cyanide
 CAS RN: 544-92-3

Si CN

CH3

CH3

CH3

T0990 25mL 100mL 500mL

Trimethylsilyl Cyanide
 CAS RN: 7677-24-9

NC P OCH2CH3

OCH2CH3

O

C1242 5g 25g

Diethyl Cyanophosphonate
 CAS RN: 2942-58-7
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C-N結合形成反応

6 ウェブサイトではパンフレットに収載されていない化合物，試薬のスケールアップのご用命を受け付けております。
www.TCIchemicals.com/JP/ja/custom-synthesis

価格についてはウェブサイトでご覧いただけます。ウェブサイトでは構造式から試薬を検索することができます。
www.TCIchemicals.com/JP/ja/structure-search

7

N

N

CN

BF4

CH3

CH3

C2348 100mg

1-Cyano-4-(dimethylamino)-
pyridinium Tetrafluoroborate
 CAS RN: 59016-56-7

CH3 S

O

CH2NC

O

T1046 5g 25g

TosMIC
 CAS RN: 36635-61-7

CH2SCN

Cl

C3003 1g 5g

2-Chlorobenzyl Thiocyanate
 CAS RN: 2082-66-8

C CN

CH3

CH3

M3308 1g 5g

2-Methyl-
2-phenylpropanenitrile
 CAS RN: 1195-98-8

アジド化・ジアゾ化試薬 NaN3

S0489 100g

Sodium Azide
 CAS RN: 26628-22-8

O P

O

N3

O

D1672 5g 25g 250g

DPPA
 CAS RN: 26386-88-9

PF6

N

N
N3

CH3

CH3

A2457 5g

2-Azido-1,3-dimethyl-
imidazolinium 
Hexafluorophosphate
 CAS RN: 1266134-54-6

Si

CH3

CH3

CH3 N3

T0801 5g 25g 100g

Trimethylsilyl Azide
 CAS RN: 4648-54-8

N3N

(CH2)3CH3

(CH2)3CH3

(CH2)3CH3CH3(CH2)3

T0920 5g 25g

Tetrabutylammonium Azide
 CAS RN: 993-22-6

SO2N3

NH C

O

CH3

A1786 5g 25g 100g

4-Acetamidobenzenesulfonyl 
Azide
 CAS RN: 2158-14-7

SO2N3

CH

CH

CH
CH3

CH3CH3

CH3

CH3

CH3

T3434 1g 5g

2,4,6-Triisopropylbenzene-
sulfonyl Azide 
(wetted with ca. 10% Water)
 CAS RN: 36982-84-0

D2580 25g

Dodecylbenzenesulfonyl 
Azide (soft type) (mixture)
 CAS RN: 79791-38-1

グアニジニル化試薬
N

N N
H

(CH3)3CO

O

OC(CH3)3

O
N

B3619 1g 5g

1-[N,N'-(Di-Boc)amidino]-
pyrazole
 CAS RN: 152120-54-2

N

N N
H

O

O

O

O
N

B3605 1g 5g

1-[N,N'-(Di-Cbz)amidino]-
pyrazole
 CAS RN: 152120-55-3

N

N
H

HN OC(CH3)3

O
N

B4028 5g

1-(N-Boc-amidino)pyrazole
 CAS RN: 152120-61-1

N

N
H

OHN

O
N

C2709 1g 5g

1-(N-Cbz-amidino)pyrazole
 CAS RN: 152120-62-2

N

HN NH2

N

HCl.

A2055 5g 25g

1-Amidinopyrazole 
Hydrochloride
 CAS RN: 4023-02-3

N

NH2HN

HCl.
N

N

T3124 1g 5g

1-Carbamimidoyl-1,2,4-
triazole Hydrochloride
 CAS RN: 19503-26-5

N
NH

SCH3

C

O

O

C

O

O

C

CH3

CH3

CH3

C

CH3

CH3

CH3

B4535 5g 25g

N,N'-Di-Boc-S-methylisothiourea
 CAS RN: 107819-90-9

N
NH

NH C

O

OC(CH3)3

C

O

OC(CH3)3

S

O

CF3

O

B3625 1g 5g

Goodman's Reagent
 CAS RN: 207857-15-6

N

NH

NH
C

C

C

OC(CH3)3

OC(CH3)3

O

O

(CH3)3CO

O

T2964 1g 5g

1,2,3-Tri-Boc-guanidine
 CAS RN: 216584-22-4

N
H

S

N
H

O

OC(CH3)3

O

(CH3)3CO

B4559 1g 5g

1,3-Di-Boc-thiourea
 CAS RN: 145013-05-4

NC
N

NC

Na

S0838 25g 100g

Sodium Dicyanamide
 CAS RN: 1934-75-4
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