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研究成果の概要（和文）：三価ヨウ素は低毒性かつ安全な酸化剤であり、遷移金属と類似した反応性を示すこと
が知られている。しかし、環化付加反応による複素環合成法で汎用されている「遷移金属錯体」と比べて、従来
の三価ヨウ素の反応性や触媒能は低く、適用できる基質が限定されていた。そこで本研究では、「不飽和結合の
活性化機能」を向上させた新規三価ヨウ素試薬を創製し、独自に開発したフタルフリーな環化付加反応の改良と
触媒反応への展開を行い、他の環化付加反応の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：Iodine(III) compounds are less toxic and safe oxidants and are known to show
 reactivities similar to transition metals. However, compared with transition metal complexes, which
 are frequently used in the cycloaddition reaction for the synthesis of heterocycles, iodine(III) 
compounds show low reactivities and catalytic abilities. Therefore, new iodine(III) compounds with 
improved abilities of unsaturated bonds were developed, and then our self-developed metal-free 
cycloaddition reactions were improved and extended to catalytic methods as well as other 
cycloaddition reactions.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
複素環は、医・農薬や機能性材料などの有

用物質に見られる重要な骨格であり、今後の
生命科学や材料科学を支える点からも新規
かつ効率的な複素環合成法の開発は重要な
課題である。現在に至るまで、温和な条件で
高度に不飽和結合を活性化できる遷移金属
触媒が注目されており、ヘテロ求核種を分子
内に有する不飽和化合物の環化反応や、ヘテ
ロ原子を含む不飽和化合物の環化付加反応
は複素環合成法において重要な位置を占め
ている。 

一方、天然資源の乏しい我が国において、
希少資源の代替資源を活用した有機合成法
の確立は、持続的発展が可能な社会を築く上
で必要となっている。このような観点から、
遷移金属の特徴を有する非金属資源の合成
化学的な利用法として、毒性が低く、国内豊
富に存在するヨウ素を活用した有機合成法
の開発が推し進められてきている。特に、超
原子価ヨウ素による有機反応が近年盛んに
研究されてきたが、適用可能な有機反応が限
られていたため、新たな反応性を有する高活
性な超原子価ヨウ素の開発が切望された。 

 
２．研究の目的 
本研究では、「不飽和結合の活性化機能」

を向上させた新規三価ヨウ素試薬を創製し
て、独自に開発した環化付加反応の改良と触
媒反応への展開を行うと共に、他の環化付加
反応へと応用することを目的とした。我々の
研究グループは、以前の研究において、三価
ヨウ素試薬が有する「不飽和結合の活性化」
と「ヘテロ原子供与体」の二つの機能に着目
し、不活性不飽和化合物のメタルフリーな環
化付加反応を開発した。本手法は、従来法で
必要とされてきた希少な遷移金属触媒を超
原子価ヨウ素で代替した点で有用であった
が、基質適用の制限や化学量論量以上のヨウ
素試薬の使用などの問題点を残していた。こ
れらの解決法として、三価ヨウ素に不飽和
結合を高度に活性できる機能を付与するこ
とを考えた。このような高活性なヨウ素試薬
の創製は、我々が以前に開発した環化付加反
応の改善だけでなく、不飽和化合物を出発物
質とするメタルフリー有機合成法の開発に
もつながることが期待される。 
 
３．研究の方法 
(1)三価ヨウ素試薬の母核の化学修飾 

三価ヨウ素による不飽和結合の高度活性
化はヨウ素の親電子性向上が鍵となるため、
母核となる芳香環上に電子求引性基を導入
して、ヨウ素上の電子密度を制御することを
考えた（図１）。そこで、電子求引性基の種
類、導入する位置や数などを詳細に検討し、
高活性な三価ヨウ素試薬の創製を行った。 
(2)三価ヨウ素試薬の配位子の選択 
三価ヨウ素の配位子は「官能基供与体」と

して機能するだけでなく、「ヨウ素の親電子

性」の制御も行っている（図１）。しかし、
従来の三価ヨウ素を利用した有機反応では、
アシロキシ基などの酸素系配位子が多用さ
れている。また、他の配位子を有する三価ヨ
ウ素の調製や触媒的発生においても、酸素系
配位子との配位子交換が主体となっている。
そこで、直接導入可能なフッ素原子配位子を
中心に、他の配位子を有する三価ヨウ素の反
応性を探索した。 
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４．研究成果 
(1)母核の化学修飾による高活性な三価ヨウ
素試薬の創製と環化付加型反応への応用 
イミノヨーダンに関する従来の研究では

主にその構造論に焦点があてられており、イ
ミノヨーダン（代表的な試薬：PhINTs）は
有機合成法において窒素供与体としての利
用に限られていた。そこで、高活性なイミノ
ヨーダンの創製について検討し、図２に示し
た４種類のイミノヨーダンの開発に成功し
た。 

 

上記の試薬を利用した環化付加型反応は
以下の通りである（成果①）。また、他の三
価ヨウ素を利用した環化付加反応の開発も
行った（成果②③）。 

①高活性なイミノヨーダンを用いる[2+2+1]
環化付加型イミダゾール合成法 
以前に開発した「PhINTs を用いるアルキン

とニトリル、窒素原子の[2+2+1]環化付加型反
応」は、かさ高いアルキンに対して適用でき
なかった。これに対して、上記の C6F5INTs
が、以前の手法で合成可能であったイミダゾ
ールの収率向上をもたらすと共に、かさ高い
アルキンからも対応するイミダゾールを与
えることを明らかにした（図３）。 

 



②三価ヨウ素触媒による[2+2+1]環化付加型
オキサゾール合成法 

以前に開発した「三価ヨウ素試薬を用い
るアルキンとニトリル、酸素原子の[2+2+1]
環化付加型反応」は、ヨウ素試薬を化学量
論量以上必要としていた。そこで、アトム
エコノミーやステップエコノミーの向上を
目指して、触媒前駆体であるヨウ化アリー
ルと共酸化剤から発生する三価ヨウ素触媒
を用いる手法について検討した。その結果、
ヨードベンゼンあるいは 4-クロロヨードベ
ンゼンとメタクロロ過安息香酸を用いるこ
とにより、[2+2+1]環化付加型反応が温和な
条件下、高位置選択的に進行し、種々のオ
キサゾール化合物が以前の手法と同程度の
収率で得られることを明かにした（図４）。 

 

③ヒドロキサム酸とジエンとの酸化的環化
付加型反応 

三価ヨウ素試薬がヒドロキサム酸の N－O
結合の酸化に有効であることを見出し、本反
応で形成されるアシルニトロソ種とジエン
との hetero-Diels-Alder 反応の開発に成功した
（図５, 上式）。この酸化的環化付加反応は、
触媒量のヨウ化テトラブチルアンモニウム
と tert-ブチルヒドロペルオキシド（あるいは
過酸化水素水）から発生する次亜ヨウ素酸塩
によっても、効率的に触媒される。また、三
価ヨウ素試薬と共に強酸を添加すると、ヒド
ロキサム酸とジエンから一段階でニトロン
化合物が得られることを明らかにした（下
式）。 

 

(2)配位子の選択による三価ヨウ素種の反応
性の探索と環化―官能基化反応の開発 

以前の研究展開において、「N-プロパルギ
ルアミド誘導体の環化―アセトキシ化反応」
から「アルキン類のメタルフリーな環化付加
型オキサゾール合成法」を見出した。そこで、
新たな環化付加型複素環合成法の開発を念
頭に置き、プロパルギルアミド誘導体の環化
―官能基化反応をモデル反応として、種々の
配位子を有する三価ヨウ素種の反応性の探

索を行った。その結果、直接導入可能なフッ
素原子配位子を有する三価ヨウ素種が、「環
化―フッ素化反応」だけでなく、炭素官能基
導入に対しても有効であることが明かとな
った（成果①）。また、他の配位子を有する
三価ヨウ素種の反応性探索から、「環化―ア
ミド化反応」及び「環化―ヨウ素化反応」の
開発にも成功した（成果②③）。 

①N-プロパルギルアミド誘導体の触媒的環
化―フッ素化反応 

Selectfluor®と HF·Py（Py: ピリジン）存在
下、4-ヨードアニソールから触媒的に発生す
る含フッ素三価ヨウ素種を用いることによ
り、種々のプロパルギルアミド誘導体から、
フッ素原子の導入を伴ったオキサゾールが
一段階で得られることを明かにした（図６）。
有機フッ素化合物は医・農薬などに対して優
れた特徴を発現するため、本生成物の物性な
どが期待される。また、本ヨウ素触媒系は、
環化–フッ素化反応で汎用される金(I)錯体
/Selectfluor®触媒系よりも有効であったこと
から、他のアルキン類の環化–フッ素化反応
に拡張できると考えている。 

 

上記の検討過程において、触媒前駆体のヨ
ウ化アリールの導入を伴ったオキサゾール
が目的の含フッ素オキサゾールと共に得ら
れることが分かった。本知見は、上記の触媒
系が芳香族化合物のような炭素官能基の導
入にも有効であることを示唆すると共に、芳
香環が連結した環化付加型反応への応用も
期待される。現在、別の研究プロジェクトで、
炭素官能基の導入法に関する研究を行って
おり、有益な結果が得られている。 

②N-プロパルギルアミド誘導体の触媒的環
化―イミド化反応 
プロパルギルアミド誘導体とスルホンイ

ミドとの触媒的環化―イミド化反応につい
ては、再酸化剤として Oxone®が良好であった。
また、スルホニル基の脱保護条件を適切に選
択することにより、対応するスルホンアミド
体及びアミノ体にそれぞれ誘導することも
可能であった（図７）。 

Oxone, HNBs2
(Bs = SO2Ph)

cat. PhI

Oxone®, HN(SO2Ph)2

Ph I Ph I

H
N

O

R N

O
R

NBs2L

NBs2

NHBsR" NH2R"

H

[R" = (oxazol-5-yl)methyl]

 



窒素官能基は、生理活性の発現に重要な役
割を果たす他、合成的なスキャフォールドと
しても有用であるため、本成果は生理活性物
質の合成において有力な手法を提供したと
考えている。 

③N-プロパルギルアミド誘導体の環化―ヨ
ウ素化反応 

プロパルギルアミド誘導体と通常の原子
価ヨウ素試薬から得られるヨード環化体は、
対応する含ヨウ素オキサゾールへの脱芳香
族化が進行しないため、種々の官能基に変換
可能なヨウ素をオキサゾールに導入するこ
とは困難であった。これに対して、我々は、
分子状ヨウ素、ヨードシルベンゼン及びトリ
フルオロメタンスルホン酸トリメチルシリ
ル（TMSOTf）から発生するヨードトリフラ
ート（IOTf）を用いることにより、種々のプ
ロパルギルアミド誘導体から含ヨウ素オキ
サゾールが一段階で得られることを明らか
にした（図８）。 

 

得られた含ヨウ素オキサゾールは、アジド
体やフェニルアミノ体などの窒素官能基含
有オキサゾール、及びシアノ体やメシチル体
などの炭素官能基含有オキサゾールに変換
可能であった。 
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