
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｆ－１９－２

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０５

国際共同研究加速基金（国際共同研究強化）

2021～2017

超原子価ヨウ素触媒による炭素官能基導入型複素環合成法の開発（国際共同研究強化）

Development of hypervalent iodine catalysis for synthesis of heterocycles 
concomitant with introduction of carbon functional groups(Fostering Joint 
International Research)

１０３３９１０３研究者番号：

齊藤　亜紀夫（SAITO, Akio）

東京農工大学・工学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

１６ＫＫ０１９９

年 月 日現在  ４   ６   ８

円    11,500,000

研究成果の概要（和文）：現在の有機合成で汎用されている遷移金属の経済的・環境的な問題点（希少資源，毒
性，分離回収難，取扱い難など）を考慮して、日本国内に豊富に存在する、安価で低毒性なヨウ素を活用した有
機合成法の開発が近年推し進められている。本研究では、有用物質に散見される複素環化合物のメタルフリーか
つ効率的な合成法を指向して、新たな超原子価ヨウ素種やその触媒的な発生法を開発し、炭素官能基導入型複素
環合成法などに応用した。

研究成果の概要（英文）：Considering the economic and environmental problems of transition metals 
(rare resources, toxicity, difficulty in separation and recovery, handling, etc.), which are widely 
used in current organic synthesis, the development of organic synthesis methods using inexpensive 
and low-toxic iodine, which is abundant in Japan, has been promoted in recent years. In this study, 
new hypervalent iodine species and their catalytic generation methods were developed for the 
metal-free and efficient synthesis of heterocyclic compounds found in useful materials, and applied 
to heterocyclic synthesis with the introduction of carbon functional groups.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究展開における「新たな超原子価ヨウ素種やその触媒的な発生法」は、有機合成化学分野や関連分野に有益
な知見を提供し、さらに複素環化合物を標的としている本研究は物質供給の点で生命科学や材料科学などの他分
野に大きく貢献する。また、国内で自給可能なヨウ素に付加価値を付ける取り組みは新たな産業の創出につなが
り、ファインケミカルズとしての実用化が可能であれば日本独自の産業として社会に与える影響は絶大である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
複素環化合物は医・農薬や機能性材料などの有用物質として重要な位置を占めており、その

新規かつ効率的な合成法の開発は現在もなお盛んに研究されている。複素環合成法の中でも、
「ヘテロ求核種を分子内に有する不飽和化合物と親電子試薬等との環化－官能基化反応」や「ヘ
テロ原子を含む不飽和化合物の付加環化反応」は、多様な官能基が結合した複素環化合物を簡
便に構築できる有用な手法である。これまでに、温和な条件で不飽和結合を強力に活性化でき
る遷移金属錯体が汎用されてきている 1)。 
一方で、遷移金属は経済的・環境的な問題点（希少資源，毒性，分離回収難，取扱い難など）

を抱えているため、日本国内に豊富に存在するヨウ素を活用した有機合成法の開発が近年進め
られている。特に、超原子価ヨウ素試薬は低毒性で取り扱い容易な酸化剤であり、遷移金属錯
体と類似した反応性を示すことから、我々やいくつかの研究グループによって、「環化－官能基
化反応」や「付加環化反応」を基盤とするメタルフリーな複素環合成法で利用されてきている
2)。しかし、芳香族化合物などの炭素官能基を導入する手法については、超原子価ヨウ素の利
用法が限られていたため、新たな超原子価ヨウ素種やその発生法の開発が切望された。 
 
２．研究の目的 
本研究は、「環化－官能基化反応」や「付加環化反応」を基盤とするメタルフリーな複素環合

成法の拡張を目指して、新たな超原子価ヨウ素(III)種やその発生法を開発する共に、炭素官能
基導入型複素環合成法に応用することとした。 
 
３．研究の方法 
近年、超原子価ヨウ素触媒を用いるメタルフリーな有機合成法が盛んに研究されてきている

が、その触媒能はヨウ素上のリガンド X に大きく依存するにも関わらず、酸素含有リガンド（X 
= OR, 図１）を有する触媒が汎用されている 3)。一方、フッ素リガンド（X = F）を有する超原
子価ヨウ素(III)種（フルオロヨーダン）は有機合成への利用例は少なく、フッ素化法への利用
例に限られていた 4)。我々の研究グループは先行研究 4)の検討過程において、フルオロヨーダ
ンによる炭素官能基導入法に関する有益な知見を得ていたため、本研究の触媒としてフルオロ
ヨーダンを選択した。フルオロヨーダンは比較的不安定な化学種であることから 5)、フッ素リ
ガンドの反対側を分子内リガンド Z とした環状型フルオロヨーダンに焦点を当てた。このよう
な環状構造は超原子価ヨウ素の安定性向上に寄与することが知られていたが、環状型超原子価
ヨウ素種は触媒としての利用例が極めて少ないため、分子内リガンドについて精査した。環状
型フルオロヨーダンの利用に加えて、国際共同研究先の Zhdankin 教授や Yoshimura 教授によっ
て開発された超原子価ヨウ素試薬を活用することも視野に入れた。 

 

図１．フルオロヨーダンと環状フルオロヨーダン 

 
４．研究成果 
(1) N-プロパルギルアミド誘導体の環化－フッ素化反応 6) 

まず、環状型フルオロヨーダンの触媒能を確認するために、本触媒を利用した N-プロパルギ
ルアミド誘導体の環化異性化－フッ素化反応の開発を試みた（図２）。その結果、先行研究 4)

で利用していた非環状型フルオロヨーダン触媒と比較して、本触媒は良好な結果をもたらすこ
とが分かった。この主な要因として、フルオロヨーダンの失活が環状構造により軽減されたこ
とやフルオロヨーダンの再生が分子内リガンドにより促進されたことが挙げられ、NMR 実験
やサイクリックボルタンメトリー実験から支持される。このように、環状型フルオロヨーダン
の触媒としての有用性を示すことができた。 

 
図２．フッ素導入型オキサゾール合成法 

 
(2) N-プロパルギルアミド誘導体の環化－アリール化反応 7) 

次に、フルオロヨーダン触媒を利用して、N-プロパルギルアミド誘導体と芳香族化合物との
環化異性化－アリール化反応に拡張した（図３）。本反応では、環状型触媒よりも擬環状型触媒



 

 

が良好であった。また、フルオロヨーダン触媒の再生に利用する再酸化剤として、上記の類似
試薬 F-TEDA-PF6も有効であったが、ジメチルスルホキシド（DMSO）と F-TEDA-PF6から発生
する F-DMSO-TEDA-PF6の方が効率的であった。従来、超原子価ヨウ素は硫黄化合物の酸化に
も利用されることから、硫黄酸化物で超原子価ヨウ素触媒を発生させる点で、本手法は学術的
にも興味深い。なお、酸素含有リガンドを有する超原子価ヨウ素触媒は、芳香族化合物どうし
のホモカップリング反応を促進してしまうため、本反応に適用できなかった。このように、フ
ルオロヨーダン触媒の新たな可能性を切り拓くことができた。 

 

図３．炭素官能基導入型オキサゾール合成法 

 
(3) 付加環化型オキサジン合成法 8,9) 

先行研究段階において、国際共同研究先と共同で開発した IBA-OTf が N-O 結合の酸化に有効
であることから、ヒドロキサム酸の酸化によって発生するアシルニトロ種とジエンからの付加
環化型オキサジン合成法へと展開した（図４）。所望の 1,2-オキサジンは汎用の三価ヨウ素試薬 
PhI(OAc)2や PhI(OCOCF3)2によって得られたが（上式, method b）、IBA-OTf を用いると、環状
ニトロン－TfOH 複合体が主生成物となった（method a）。環状ニトロン－TfOH 複合体の生成に
は、IBA-OTf 由来の TfOH による 1,2-オキサジンの骨格転位が関与していると考えており、試
薬の選択によって、同一の原料から異なる複素環化合物を得ることができた 8)。さらに、ジエ
ンの代わりに、グアヤコール誘導体の酸化的脱芳香族化によって生成する MOBs（masked 
o-benzoquinones）を利用した 1,2-オキサジン合成法の開発にも成功した（下式）8)。残念ながら、
これらのオキサジン合成において、超原子価ヨウ素の触媒化は困難であったが，ヨウ化テトラ
ブチルアンモニウム塩（TBAI）と過酸化物から発生する次亜ヨウ素酸塩を触媒とする手法の開
発に成功した（上式, method c）9)。 

 

図４．付加環化型オキサジン合成法 

 
(4) 付加環化型イソキサゾール合成法 10) 

続いて、アルドキシムの酸化によって生成するニトリルオキシドと β-エナミノンからの付加
環化型イソキサゾール合成法を開発した（図５）10)。本反応では、β-エナミノンが有する置換
基の push-pull 効果により、3,4-二置換イソキサゾールが位置選択的に得られる。β-エナミノン
の代わりに一置換アルキンを用いる 3,5-二置換イソキサゾール合成法が共同研究先で開発され
ていたことから 11)、本合成法は相補的な手法として位置づけられる。本合成法では、小過剰の
超原子価ヨウ素試薬 PhI(OH)OTs を使用していたが、超原子価ヨウ素の触媒化について引き続
き検討している。 

 

図５．付加環化型イソキサゾール合成法 

 
(5) 新たな超原子価ヨウ素試薬の開発 12-15) 

炭素官能基導入型複素環合成法を指向して、新たな超原子価ヨウ素試薬の開発にも取り組ん



 

 

だ（図６）。これらの試薬は、アリール基 12,13,15)やビニル基 14,15)の強力な供与体として機能する
だけでなく、塩基条件下でイリド型超原子価ヨウ素 12)や環状型ヨウ素試薬 13-15)への変換も可能
である。 

 

図６．炭素官能基導入型オキサゾール合成法 

 
(6) その他 16-19) 
環状型超原子価ヨウ素の新たな利用法として、カルボン酸とアルコールあるいはアミンとの

脱水縮合反応の開発も行った（図７）16,17)。これらの反応では、超原子価ヨウ素試薬とトリフ
ェニルホスフィンとの複合中間体が縮合剤として機能する。反応後に生成するヨウ化アリール
やホスフィンオキシドは有機溶剤への溶解度を利用して回収可能であり、超原子価ヨウ素試薬
とホスフィンに戻すことも可能であることから、再利用できる縮合剤として位置づけることが
できる。また、超原子価ヨウ素は過酸とヨウ化アリールにより調製できることから、カルボン
酸－超原子価ヨウ素複合試薬を利用したカルボン酸のエステル化やアミド化反応へと展開した
（下式）17)。 

 

図７．カルボン酸のエステル化・アミド化 

 
上記の縮合反応に加えて、超原子価ヨウ素と分子状ヨウ素を活用したホスフィンやスルフィ

ド化合物へのイミド基転移反応も見出した 18,19)。 
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