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研究成果の概要（和文）：本研究では、環境低負荷型分子変換反応の開発の一つとして、新規ヨウ素ー窒素結合
型超原子価ヨウ素化合物の創製を行ない、これら化合物を用いた複素環化合物の直截的アミノ化反応を検討し
た。その結果、様々な複素環（アリール）ヨードニウムビススルホンイミドの合成に成功した。さらに、インド
リル（アリール）ヨードニウムビススルホンイミドを用いたインドールのCsp2-Csp2ブロモアミノ化反応、
Csp2-Csp3遠隔位ヨードアミノ化反応、及び触媒的３位アミノ化反応を達成した。これらの反応を鍵とした様々
なアミノインドール誘導体の合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：We have developed the design of I-N bonding hypervalent iodine compounds and
 the direct amination of heterocycles using these compounds as low environmental load type 
transformation in this work. As a result, Csp2-Csp2 bromoamination, remote Csp2-Csp3 iodoamination, 
and catalytic 3-amination of indole derivatives were accomplished by handling I-N bonding 
hypervalent iodine compounds. Furthermore, synthesis of various amino-substituted indole derivatives
 from products of these transformations were succeeded.  

研究分野： 有機合成化学

キーワード： アミノ化反応　複素環化合物　超原子価ヨウ素　ハロゲン化　ヨウ素
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１．研究開始当初の背景 
 近年、有機合成化学は、金属触媒反応や不
斉反応等の高度な分子変換法の確立により、
飛躍的な進歩を成し遂げている。そして、こ
れらの反応は新規物質の創製や医薬品開発
において重要な役割を担うことが期待され
ている。最近では、重金属の代わりとなる有
機化合物の設計が注目されており、超原子価
ヨウ素化合物は金属代用型有機分子の一つ
として幅広く利用されている。例えば、(ジア
セトキシヨード)ベンゼン (DIB)、[(p-トシロ
キシ)(ヒドロキシ)ヨード]ベンゼン (Koser 試
薬)、及び 2-ヨードキシ安息香酸 (IBX) はア
ルコールの酸化反応、カルボニル化合物の 
-位炭素—酸素結合形成反応、及び電子豊富
な芳香族化合物の酸化的クロスカップリン
グ反応に用いられている。また、ジアリルヨ
ードニウム塩、Togni 試薬、及びアルキニル
ヨードニウム塩はカルボニル化合物の -位
炭素—炭素結合形成反応による極性転換反応
に有用な有機試薬として利用されている。こ
のようにヨウ素—酸素結合型超原子価ヨウ素
試薬は金属代用型試薬として、特有の分子変
換法に用いられている。一方、ヨウ素—窒素
結合型超原子価ヨウ素試薬では、[N-(p-トシ
ル)イミノ]ヨーダンが知られているが、汎用
性が低く共触媒として重金属を用いる必要
がある。上記に示したように、多種のヨウ素
—酸素結合型超原子価ヨウ素化合物が一般的
に利用されているにもかかわらず、ヨウ素—
窒素結合型超原子価ヨウ素化合物を用いる
重金属代用型分子変換は殆ど達成されてい
ない。しかし、特有の反応性を持つ超原子価
ヨウ素と窒素官能基を組み合わすことによ
り、従来では成し得なかった分子変換が可能
になると期待できる。 
 
２．研究の目的 
 実用的なヨウ素—窒素結合型超原子価ヨウ
素化合物の合成に関する研究について、
Muñiz らは DIB とビス(スルホニル)イミド
から、(アセトキシ)(ビススルホニル)ヨードベ
ンゼン(PhI(OAc)[N(SO2R)2]) の合成に成功し、
電子豊富なアルケンへのアミノ化反応を達
成した(Angew. Int. Ed., 2011, 50, 9478-9482)。
この報告と同時期に、我々は超原子価ヨウ素
を用いた環状イミドの Hofmann 型転位反応
に成功した(Organic Letters, 2012, 14, 946-949)。
しかし、メタルフリーな反応に利用できる窒
素結合型超原子価ヨウ素化合物はこの化合
物のみであり、また、反応性の高いアルケン
にしか適用できていない。従って、種々の有
機分子に適用できる重金属代用型アミノ化
反応に有用な新規アミノ結合型超原子価ヨ
ウ素化合物の開発はグリーンサステイナブ
ルケミストリーのブレイクスルーとなるこ
とが期待できる。本申請研究では、新規窒素
結合型超原子価ヨウ素の開発として、アミン
結合型超原子価ヨウ素の創製及びこの試薬
を利用した環境低負荷型分子変換法を行な

う。 
 
３．研究の方法 
 本申請研究では、新規アミン結合型超原子
価ヨウ素化合物の創製を行ない、構造解析及
び安定性など、物性評価を行なう。将来的に
は、新規アミン結合型超原子価ヨウ素化合物
の製品化を目標とする。そして、この化合物
を用いた化学選択的アミノ化反応を確立す
る。具体的には、複素環化合物のアミノ化反
応を伴うマルチカップリング反応を検討し、
この反応の反応機構を明らかにすると共に、
生物活性化合物の短工程合成を達成する。本
研究の準備段階として、新規アミン複合型超
原子価ヨウ素化合物の合成を検討しており、
これまでに、インドリル(アリール)ヨードニ
ウムビススルホンイミド (3) の合成に成功
した(図１)。 

 

 
(ジアセトキシ)ヨードベンゼン、ビス(トシル)
イミド (2)、及び N-ピバロイルインドール 
(1) をアセトニトリル及びジクロロエタンの
混合溶媒中、50 ºC に加温したところ、目的
のインドリル(フェニル)ヨードニウムビスト
シルイミド (3) が 90%収率で得られた（図
３）。3 は空気中に安定であり、単結晶 X 線
構造解析により、3 の結晶構造が明らかとな
った。その結果、従来の超原子価ヨウ素(III)
化合物と同様に T 字構造を有しており、従来
の超原子価ヨウ素化合物と同様に、金属代用
型有機分子としての可能性を期待する。 
 
４．研究成果 
(1) 複素環(アリール)ヨードニウムビススル
ホンイミドの合成 
 
 本研究では、インドリル(フェニル)ヨード
ニウムビストシルイミド (3)の合成（図１）
の知見を基に、インドール以外の複素環、ア
リール基、及びビススルホンイミド基を有す
る超原子価ヨウ素化合物の網羅的合成を検
討した。その結果、複素環として、ピロール、
インダゾール、ウラシル、チオフェン、また
はキノリン誘導体を用いることができ、アリ
ール基やビススルホンイミド基も様々な官
能基を用いることにより、 様々な複素環(ア
リール)ヨードニウムイミドを高収率で得る
ことに成功した(図２)。 



 
 
(2) ヨウ素-窒素結合型複素環超原子価ヨウ
素化合物を利用したインドール誘導体のハ
ロアミノ化反応 
 
 新規ヨウ素—窒素結合型超原子価ヨウ素化
合物を用いた新規アミノ化反応に着手し、イ
ンドリル(フェニル)ヨードニウムイミドを用
いた直截的炭素−窒素結合形成反応を精査し
た。その結果、インドリル(フェニル)ヨード
ニウムイミドに求電子剤である 1,3-ジブロモ
-5,5-ジブロモヒダントイン (DBH) を作用さ
せると、イミド基の 1,3-転位を伴うブロモア
ミノ化反応が進行し、インドール骨格にアミ
ノ基と臭素原子が同時に置換した 2-アミノ-3
ブロモインドール誘導体が高収率および位
置選択的に得られた（図３）。また、この知
見を活かして、インドール誘導体から(ジアセ
トキシ)ヨードベンゼン、ビススルホンイミド、
及び DBH を作用させることにより、直截的
に目的の2-アミノ-3ブロモインドール誘導体
を高収率および位置選択的に得ることがで
きた（図３）。 

 
 
一方、インドリル(フェニル)ヨードニウムイ
ミドの形成を伴う 2-メチルインドール誘導
体のハロアミノ化反応を精査した。はじめに、
2-メチルインドール誘導体に(ジアセトキシ)
ヨードベンゼン及びビススルホンイミドを
作用させると、2-メチルインドリル(フェニ
ル)ヨードニウムイミドが効率的に得られる
ことがわかった（図４）。さらに、この化合
物にハロゲン化剤である 1,3-ジヨード-5,5-ジ
ブロモヒダントイン (DIH) を加えると、イミ
ド基の 1,4-転位を伴うヨードアミノ化反応が
進行し、2-メチルインドール骨格のメチル基
とインドール環の 3 位がアミノ基とヨウ素原
子に置換された 2-アミノメチル-3—ヨードイ
ンドール誘導体が高収率および位置選択的
に得られた。また、DIH を過剰量用いること
で、直截的に目的の 2-アミノメチル-3—ヨード
インドール誘導体が高収率で得られた。これ

ら二つの反応条件はそれぞれ異なる反応機
構で進行することを明らかにした。 

 
 
さらに、これらの反応を鍵反応として、生物
活性が期待できる新規アミノインドール誘
導体の合成にも成功した（図５）。 

 
 
(3) ヨウ素-窒素結合型複素環超原子価ヨウ
素化合物を利用した触媒的炭素-窒素結合形
成反応 
 
 超原子価ヨウ素化合物と遷移金属触媒を
組み合わせた分子変換反応が注目を集めて
おり、超原子価ヨウ素の酸化力により触媒の
反応活性を高めることが、この分子変換を実
現するための重要な要因であることが知ら
れている。これら背景のもと、本申請研究で
は、インドリル(アリール)ヨードニウムイミ
ドを用いた銅触媒を組み合わせたインドー
ル選択的炭素–窒素結合形成反応を検討した。
その結果、N-ピバロイルインドリル(2-ブトキ
キシフェニル)ヨードニウム-ビススルホンイ
ミドをテトラキス(アセトニトリル)銅(I)テト
ラフルオロボラート触媒存在下、キシレン中、
加熱条件で作用させたところ、反応はインド
ール選択的に進行し、目的の 3-アミノインド
ール誘導体を高収率で得た（図６）。また、
本反応におけるインドール選択性は超原子
価ヨウ素のフェニル基の置換基が重要であ
ることが明らかとなった。 
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