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研究成果の概要（和文）：今回C-N結合形成反応としてフェノチアジン類とのカップリング反応に成功した。さ
らにチオグリコシドをカルボン酸由来の超原子価ヨウ素反応剤と反応させることで、アシルO-グリコシル化合物
の合成に成功した。これらのアシルO-グリコシル化合物はチオグリコシドアクセプターと反応して二糖を生成
し、この方法を繰り返すことにより簡便な操作で三糖や四糖を合成することができることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In organic chemistry, cross-coupling reactions are important for the 
formation of various bonds such as carbon-carbon and carbon-nitrogen bonds, and are indispensable 
for the synthesis of pharmaceuticals, agrochemicals, and organic materials. In this study, we 
succeeded in the coupling reaction with phenothiazines as a C-N bond forming reaction. Furthermore, 
by reacting thioglycosides with hypervalent iodine reactants derived from carboxylic acids, we 
succeeded in synthesizing acyl-O-glycosyl compounds. These acyl-O-glycosyl compounds reacted with 
thioglycoside acceptors to form disaccharides, and the method was repeated to synthesize 
trisaccharides and tetrasaccharides by a simple procedure.

研究分野：有機化学

キーワード： 超原子価ヨウ素　アミノ化　グリコシル化

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
一般的に酸化的手法はハロゲン化やメタル化といった官能基化が予め必要な遷移金属を用いた結合形成反応に比
べ、原料の構造修飾を必要としない直接的かつ簡便で、副産物の少ない手法である。しかし官能基変換を必要と
しない方法は慨して選択的が低いことが問題である。今回開発した手法は、重金属酸化剤よりも緩和な酸化能を
有する3価の超原子価ヨウ素反応剤を用いるため、環境調和型の結合形成反応としてより優れた手法である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
有機化合物中の二つの性質の異なる炭素と炭素もしくはヘテロ原子を、触媒を用いて結合さ
せるクロスカップリング反応は、日本で生まれた化学分野の革新技術として世界からも高く評
価され、その応用は多岐にわたっている。しかし現在汎用されている根岸カップリングや鈴木カ
ップリングに代表とされる結合形成反応は、触媒として高価なレアメタルを用い、芳香環にハロ
ゲンやメタルを導入して官能基化を行う必要があり、そのために反応工程が長くなることが課
題とされている。また酸化的手法を用いた手法の場合、目的とする生成物の他にクロスカップリ
ングの場合ホモダイマーが副生する問題があり、反応の制御が困難である。そのため効率的な新
しいクロスカップリング反応を開発し、それを駆使して自在に結合をつなぎ芳香族化合物を修
飾する方法が開発できれば、有機合成、医薬化学、材料科学の分野において非常に重要手法にな
ると考える。本研究では新しいクロスカップリングの手法として、π電子共役系分子を高効率か
つ自在に合成できる手法の開発を提案する。また芳香族化合物だけでなく、効率的なグリコシル
化反応を連続して用いるオリゴ糖の合成法の開発も行う。以下、概要を記載する。 
先にも述べたようにクロスカップリングによる結合形成には一般的な求核置換反応などが用い
られないため、パラジウムやニッケル等の遷移金属触媒を用いる有機金属反応剤と有機ハロゲ
ン化物とのクロスカップリング反応が、有機合成において現在汎用とされている。オリゴチオフ
ェン等の有機 EL や有機半導体等の重要な有機材料であるπ電子共役系化合物を合成する際に
は、このクロスカップリング反応を繰り返し行い、π電子共役系を伸張させる必要がある。しか
し従来法では、クロスカップリング反応と得られたカップリング体のハロゲン化やメタル化を
繰り返し行う必要があるため、合成に多工程が必要である（図１a）。一方で官能基化を必要とし
ない芳香族化合物の CH/CHクロスカップリング反応は、ハロゲン化やメタル化等の官能基化が
予め必要な遷移金属を用いた結合形成反応に比べ、原料の構造修飾を必要としない直接的かつ
簡便で、副産物の少ない有用な手法である。しかし酸化的手法を用いたクロスカップリング反応
の場合、目的とするカップリング体の他にホモダイマーが副生する問題があり、反応の制御が困
難でこれまでに効果的な手法は報告されていない（図１b）。 
 

 

官能基化を必要としない直接的なインドール類やピロール類などの選択的な異種分子間カップ
リング反応が報告され、注目を集めている (Fagnou, K. et al., Science, 2007, 316, 1172.)。しか
し酸化剤の他に高価なレアメタルや、過剰な基質の使用、さらに過酷な条件を必要とし、収率に
も問題がある。代表者らは、毒性の高い重金属酸化剤に代わる、安全で多様な反応性を有する３
価の超原子価ヨウ素化合物、特に phenyliodine diacetate（ PIDA）や phenyliodine 
bis(trifluoroacetate)（PIFA）を用いるカチオンラジカルを経る新規反応を見出した。代表者ら
は、これまでにカチオンラジカルを経る反応を用いて芳香族化合物の多様な新規炭素－炭素結
合形成、新規官能基化反応（求核置換反応、等）を開発すると共に、各種生物活性天然物の合成
の鍵反応として利用して
きた（Kita, Y. et al. Top. 
Curr. Chem. 2003, 224, 
209.）。代表者はヘテロ芳
香族化合物に注目し、チオ
フェン類のヨードニウム
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塩が興味深い擬カチオン種としての反応性を有しており、置換チオフェン類の選択的クロスカ
ップリング反応が進行することを見出している (図２ J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 1668.)。
さら本手法を、3位置換チオフェン類の位置選択的反応へと展開し (Org. Lett., 2010, 12, 3804.)
ピロール類やインド
ール類において、炭素
―炭素、炭素―窒素結
合形成反応が収率良
く進行することを報
告している（Asian J. 
Org. Chem. 2014, 3, 
382.）。またヨウ素反
応剤を触媒的に用い
るクロスカップリン
グ反応においてアニリン類と芳香族化合物とのクロスカップリング反応や、 (J. Am. Chem. Soc. 
2013, 135, 14078.)フェノール類の酸化的クロスカップリング反応が効率的に進行することを見
出している(図３ Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 3652.)。 
一方で糖鎖合成純粋なオリゴ糖の合成は有機合成において重要である。しかしこのオリゴ糖の
合成にはオリゴアレーンの合成と同様にグリコシル化反応を連続して用いれば合成可能だが、
水酸基を位置選択的に保護し、グリコシド結合を立体選択的に配置するには、合成化学の分野で
多くの問題があるのが現状である。したがって、より簡便かつより迅速にオリゴ糖を合成できる
新しい合成
法は、非常
に有機合成
において重
要である。
代表者らは
硫黄原子の
超原子価ヨ
ウ素反応剤
による活性
化を用いた
新規 O－グ
リコシル化反応、最近では N-グリコシル化反応の開発にも成功している（図４）。 
 
２．研究の目的 
今回代表者は、（１）芳香族化合物のヘテロ官能基化反応並びに（２）グリコシル化反応の開
発と有用化合物の合成への展開を研究した。 

（１）芳香族化合物のヘテロ官能基化反応 
芳香族化合物のアミノ化反応は、芳香族アミン類のユニークな生理活性や有用性により、有機合
成化学の重要な反応として広く研究されている。超原子価ヨウ素反応剤を用いた芳香族化合物
の CH/NHクロスカップリングによる、酸化的芳香族アミノ化反応の開発を行う。本研究では芳
香族化合物と超原子価ヨウ素反応剤から生成する一電子酸化による反応中間体、並びにフェノ
ール類やアニリン類の窒素原子の活性化を起点とした二電子酸化による反応中間体、クロスカ
ップリング反応におけるアミノ化反応を検討する（図５）。準備段階として芳香族化合物のヘテ
ロ官能基化反応としては、最近見出したフェノチアジン類とのカップリングだけでなく、単純な
アミン類のカップリング反応も進行することが分かってきている。さらにフェノール類とトリ
アゾールのカップリングが進行することを確認している。本検討においてヨウ素反応剤の適切
な デ ザ
イ ン を
現 在 行
っ て お
り、ヨウ
素 反 応
剤 に 置
換 基 を
導 入 す
ること、
ま た 環
状 の ヨ
ウ 素 反
応 剤 を
用 い る



ことで、一電子酸化と二電子酸化を制御できることが分かりつつある。本検討によるヘテロ官能
基化としてまずヨウ素反応剤のデザインによる芳香族化合物の酸化から生成する反応中間体の
制御と、幅広いアミノ化反応を達成したい。 
 
（２）グリコシル化反応の開発と有用化合物の合成への展開 
C—グリコシドは O—グリコシドと異なり、アノマー位が加水分解等の代謝分解を受けにくいた
め、配糖体や糖鎖を認識する酵素や蛋白質を標的とした医薬品の開発において重要である。 
多彩なリガンドを有する超原子価ヨウ素反応剤やジアリールヨードニウム塩を用いる C-グリコ
シル化反応を検討する。更に様々な炭素求核剤との反応も検討し、新しい C-グリコシル化反応
を確立する。このように超原子価ヨウ素反応剤の特性を活かすことで、炭素、酸素、窒素－グリ
コシル化反応を目的とした。 
 
３．研究の方法 
代表者がこれまで得た知見を元に、まず直接的アリール化法である酸化的クロスカップリング
法を活用し、芳香族化合物のヘテロ官能基化を行った。また本研究を達成するためにヨウ素反応
剤を分子レベルで設計・操作することで一電子酸化であるラジカル反応と、二電子酸化反応を意
図的に制御することで、反応の開発を行った。次にグリコシル化反応を検討した。一般的なオリ
ゴ糖鎖の合成では、グリコシル化により得られた糖のアノマー位の保護基を除去し、脱離基を導
入して糖供与体とした後、次の糖受容体とグリコシル化反応を行う。このような工程を繰り返し
行うことによって、糖鎖を伸長するが、反応操作が非常に煩雑となる。さらに最近見出している
超原子価ヨウ素反応剤を用いた硫黄原子の活性化によるグリコシル化反応の開発に成功してい
る。本反応では超原子価ヨウ素反応剤をチオグリコシドの硫黄原子を活性化し、効率的に反応が
進行している。このように代表者はヘテロ原子を有する芳香族化合物や糖類の酸化を行うこと
で新しい結合形成反応に展開することで結合形成反応の開発を行った。 
 
 
４．研究成果 

(1) Metal-Free Synthesis of Acyl Glycosides and Application to Oligosaccharide Synthesis, Org 

Lett., 24, 9028-9032 (2022)  

 
オリゴ糖は多くの生物学的プロセスに関与している。最適なアノマー選択性と位置選択性を
達成することは依然として困難である。代表者は、チオグリコシドをカルボン酸由来の超原子価
ヨウ素反応剤で酸化的にグリコシル化し、C-O 結合を形成する方法を見出した。チオグリコシド
と種々の超原子価ヨウ素カルボン酸塩を反応させると、アシル O-グリコシル化合物が得られた。
これらのアシル O-グリコシル化合物はチオグリコシドアクセプターと反応して二糖を生成し、
この方法を繰り返すことにより簡便な操作で三糖や四糖を合成することができることを明らか
にした（図 6）。一般に 2 種類のチオグリコシドのチオエーテル部位を選択的に酸化することで
活性化し、グリコシル化を行うことは困難である。本問題点の解決に代表者はまず本手法ではア
シル O-グリコシル化合物を合成した。そのアシル O-グリコシル化合物を反応中間体として用い
ることでチオエーテル部位を損なうことなく連続で反応を行うことができ、簡便な操作でのオ
リゴ糖合成が可能となった。 
 
 
 
 
 



(2) Cyclic Hypervalent Iodine-Induced Oxidative Phenol and Aniline Couplings with Phenothiazines, 
Org Lett., 24, 6088-6092 (2022)  
 

 
 

C-H/N-H 結合の官能基化による分子間直接アリール C-N カップリングは有用な合成プロセス
である。本研究では、環状構造を有する超原子価ヨウ素反応剤を用いて、フェノールおよびアニ
リンとフェノチアジンの金属を用いないクロス脱水素的カップリングを達成した。電子の豊富
なフェノールやアニリンを用いることができ、中程度から高収率で N-アリールフェノチアジン
を得ることができた。アニリンのアミノ化は 20℃で効率的に進行したが、これはこれまで報告
されていない現象である。本研究での問題点は、電子豊富な芳香族化合物のホモカップリング体
の副生であった。本問題点の解決に代表者はまず超原子価ヨウ素反応剤を検討し、環状構造のヨ
ウ素反応剤を用いることで、フェノールの酸素原子が選択的にヨウ素反応剤と反応し、ラジカル
を生成することなく反応することでクロスカップリング反応が可能になることを見出した。ま
たヨウ素反応剤の置換基として電子求引基を導入することで、ヨウ素反応剤が活性化し芳香族
化合物が酸化されることなく、クロスカップリング反応が効率的に進行するように最適化した
（図７）。 
 
(3) N-Glycosylation of Thio-Glycoside Derived from Odorless Thiols Using Hypervalent Iodine(III) 
Reagent Heterocycles 103(2) 809-814 (2021) 
 

 
 
無臭チオールから誘導したチオグリコシドを糖供与体として用いた場合、同程度の収率で N-グ
リコシル化が進行することを見出した. 
種々のアゾール類との N-グリコシル化を PhI(OCOCF3)2 (phenyliodine bis(trifluoroacetate)、PIFA) / 
TMSOTf 及び MS4Å存在下において基質の汎用性を検討した。その結果、トリアゾール誘導体
だけでなく様々なアゾール誘導体を糖供与体とし用いた場合でも N-グリコシル化が進行するこ
とを見出した（図８）。 
 

その他、グリシル化反応について総説を執筆した。 
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