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研究成果の概要（和文）：有機合成で汎用される金属触媒の問題点（希少性、毒性など）の解決法の一つとし
て、多彩な反応性を示しかつ毒性が低く安全な有機ヨウ素試薬を活用した合成法の開発が推し進められてきてい
る。しかし、これらの合成法の多くは有機ヨウ素試薬と再酸化剤から触媒的に発生する超原子価ヨウ素種を利用
した手法であり、適用できる合成法が限られている。本研究を通じて、再酸化剤を必要としないヨウ素触媒系な
どを利用して、新規かつメタルフリーな種々の複素環合成法の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：As a solution to problems (scarcity, toxicity and others) of the metal 
catalyst frequently used in organic syntheses, the organic synthetic methods have been developed by 
using of less toxic and safe organic iodine reagents, which have a variety of reactivities. However,
 many of these methods have been focused on hypervalent iodine catalyst generated from organic 
iodine reagents and terminal oxidants, and the applicable synthetic methods have been limited. 
Through this study using the iodine catalyst system without terminal oxidants, novel and metal-free 
methods have been developed for the various kinds of synthesis of heterocycles.

研究分野：有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヨウ素は国内で自給可能であり、豊富に存在する元素資源であるため、本研究における「ヨウ素試薬の新しい活
用法」は、今後の環境調和型有機合成研究おいて有益な知見を提供し、ファインケミカルズとして実用化が可能
であれば日本の産業界に与える影響は絶大である。さらに、本研究の標的化合物は生理活性物質などに見られる
有用性や重要性の高い複素環化合物である点から、本研究は物質供給の面でも、医薬品化学などの他分野へ大き
く貢献するであろう。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
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に散見され、今後の生命科学や材料科学

を支えるためにも、効率的な新規複素環骨格構築法の開発は重要な課題である。複素環合成法と
して古くから、カルボニル化合物の縮合反応を基盤とする手法が汎用されてきているが、過酷な
反応条件（極端な高温条件、過剰量の酸や塩基の使用など）を必要する場合が多く、これらの条
件に不安定な出発物質や生成物に適応できないことが問題であった。そのため、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などは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、金属触媒の問題点
（希少資源、毒性など）の解決法の一つとして、多彩な反応性を示しかつ毒性が低く安全な有機
ヨウ素試薬を活用した合成法の開発が推し進められてきている。しかし、これらの合成法の多く
は有機ヨウ素試薬と再酸化剤から触媒的に発生する超原子価ヨウ素種を利用した手法であり、
酸化的変換反応への適用に限られていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、再酸化剤を必要としないヨウ素触媒系などを利用して種々のメタルフリーな複

素環合成法の開発を目的とする。主に、一価ヨウ素の π-Lewis 酸性や σ-Lewis 酸を活用して、酸
化的変換反応とは異なる変換反応について研究することとした。 

 

３．研究の方法 
（１）π-Lewis酸としての活用法 

我々の研究グループはすでに、分子状ヨウ素が N-アリール-o-アルキニルアニリンの環化反応
を室温で効率的に触媒することを見出していた（図１）。本反応は、「分子状ヨウ素による炭素－
炭素三重結合の活性化」と「副生した酸によるヨード環化中間体の脱ヨウ素化」を経由するため、
窒素上の水素が見かけ上インドールの３位に転位する。類似の反応機構を基盤とする種々の複
素環合成法が希少な遷移金属触媒（Pt, Au, Pd など）によって達成されており、水素の代わりに
他の官能基が転位する手法へと展開されてきている。しかし、非金属系触媒による系統的な研究
は皆無であった。そこで、このような分子状ヨウ素触媒反応を、他の官能基が転位する手法や他
の複素環合成法へと拡張することを目指した。 

 

 

（２）σ-Lewis酸としての活用法 
さらに我々の研究グループは、ピリジニウムヨードニウム塩 Py2IBF4 を酸（Py2IBF4 に対して

２当量）で処理した際に発生するヨードニウム種 ”IBF4”がアルキンとカルボニル化合物とのメ
タセシス（ACM）反応を効率的に触媒することを明らかにしていた（図２）。本触媒は、従来の
ACM 反応で汎用されている触媒系と比較して強力にカルボニル基を活性化するため、新たな有
機合成法への展開が期待される。そこで、本触媒系の有用性向上を目指して、”IBF4”などによる
ACM 反応や関連反応を経由した多成分連結型やドミノ型の複素環合成法の開発を試みた。また
本研究を通じて、新たに見出した非金属系触媒やそれを利用した合成法についても詳細に調査
することとした。 

 

 
４．研究成果 
（１）π-Lewis酸としての活用法 
① N,N-ジアリル-o-アルキニルアニリンの環化－アリル化反応 
分子状ヨウ素触媒による N-アリール-o-アルキニルアニリンの環化反応（図１）の知見を基に、

N,N-ジアリル-o-アルキニルアニリンの環化－アリル化反応について検討した。その結果、ピリジ
ニウムヨードニウム塩 Py2IBF4 と酸の 1:1 混合物により発生するヨードニウム種が本反応に対し
て良好であり、窒素上のアリル基が３位に転位したインドール生成物が収率よく得られること
が明らかとなった（図３）。本反応では、ヨード環化中間体の aza-Claisen 転位によりアリル基が
転位した後、触媒の対アニオンあるいはピリジンによって脱ヨウ素化が進行したと考えている。 



 
 
② N-プロパルギルカルボン酸アミドの環化異性化反応 
他の複素環合成法として、N -プロパルギルカルボン酸アミドからのオキサゾール合成法につ

いて検討したところ、ピリジニウムヨードニウム塩 Py2IBF4の単独使用により、所望の反応が効
率的に進行することが分かった（図４）。 

 
 
（２）σ-Lewis酸としての活用法 
① メタルフリーな三成分連結型ジヒドロピラン・フラン合成法 
ヨードニウム種 ”IBF4”触媒によるアルキン－カルボニルメタセシス（ACM）反応（図２）の

知見を基に、アルキン、アルデヒド及びアルケンからの三成分連結型ジヒドロピラン合成法につ
いて検討した。すなわち、アルケン存在下、アルキンとアルデヒドとの ACM 反応が進行すれば、
生成する共役エノン中間体とアルケンとの hetero-Diels-Alder 反応により、ジヒドロピランが１
段階で生成するものと考えた（図５，下式）。種々の検討した結果、ピリジニウムヨードニウム
塩 Py2IBF4を単独で使用した際に、ジヒドロピランが比較的良好な収率で得られることが分かっ
た（図５，上式）。生成物の構造解析から、当初想定していた生成物と置換様式の異なるジヒド
ロピランであることが明らかとなり、Py2IBF4 のピリジンが触媒として機能していることが判明
した。さらに精査したところ、ピリジン誘導体の 2-ピコリンを触媒とした際に、ジヒドロピラン
が収率よく立体選択的に得られることを明かにした。 

 

 
また、ピリジン誘導体の 4-ピコリンをホスフィン試薬と共に利用することにより、アルキン、

アルデヒド及びアシル化剤（TFAA: トリフルオロ酢酸無水物）からの三成分連結型フラン合成
法へと拡張することができた（図６）。ピリジン誘導体によるアルキンとアルデヒドからの共役
エノン形成は知られていたものの、多成分連結型複素環合成法に応用されていなかったため、こ
れらの研究成果も有機合成化学上、有益な知見である。 

 

 
② メタルフリーなドミノ型複素環合成法 
ヨードニウム種 ”IBF4”触媒によるアルキン－カルボニルメタセシス反応（図２）の更なる展

開として、ジイン類とアルデヒドからのドミノ型複素環合成法の開発に着手した。その結果、ジ
イニルアルコールとアルデヒドから 2,3-アルキリデンテトラヒドロフランが１段階で収率よく
得られることが分かった（図７，上式）。本合成法では、ピリジニウムヨードニウム塩 Py2IBF4の
活性化に利用していた酸をアルコールと共に使用することが効果的であった。また本合成法は、
「基質間から生成するテトラヒドロフラン中間体の開環反応」と「開環反応によって生成する共
役エノン中間体の閉環反応」を経由する、これまでに類のない合成法であった。一方、ジイニル
アルコールの代わりにその窒素類縁体を用いると、酸由来の置換基が導入されたピロリジン生
成物が得られ、窒素類縁体の場合には一連のドミノ型反応が進行しないという興味深い知見を
得た（図７，下式）。 



 

 
さらに、ジイニルアミド（図７，下式）の代わりにアリール置換ホモプロパルギルアミドを使

用すると、室温では共役エノン生成物が、加熱条件では 3-アルキリデンジヒドロピロールがそ
れぞれ１段階で収率よく得られることが分かった（図８）。なお、共役エノン生成物を塩基（DBU）
で処理すると、上記と類似したピロリジン生成物に変換可能であった。 

 

 

③ メタルフリーな分子内メタセシス型反応による複素環合成法 
ヨードニウム種 ”IBF4”触媒によるアルキン－カルボニルメタセシス反応（図２）の新展開と

して、カルボニル基が結合したアルキンとアルケンとの分子内メタセシス型反応による複素環
合成法の開発を試みた。その結果、非金属系触媒の BF3で活性化した一価ヨウ素試薬（NIS）の
使用によって、従来法で得られる exo 型環状ジエンを生成せず、endo 型環状ジエンが収率よく
選択的に得られることが明らかとなった（図９）。また本反応は、BF3 の単独使用によっても触
媒されることが分かった。 
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