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研究成果の概要（和文）：　独自に合成したウラシルヨードニウム塩からの環状歪みアルキンの発生条件につい
ての検討を詳細に行い、ウラシルのふたつの二重結合炭素を一挙に官能基化することができる新しいビシナル官
能基化法を開発した。さらに、プリン類などの核酸塩基誘導体に対し、電子豊富なアリール基などの求核分子を
導入するメタルフリー反応や、ヨードニウム塩を用いるスルフィド類のS‐アリール化反応を見出した。

研究成果の概要（英文）：We have investigated in detail the optimized conditions for generating 
highly strained heterocyclic alkyne species from uracil-iodonium(III) salts with basic activation, 
which have led to development of the new vicinal functionalization of the uracil ring in a single 
synthetic operation. Furthermore, we have developed the new metal-free coupling method of nucleobase
 derivatives such as purines toward nucleophiles (i.e. electron-rich arenes), and S-arylation of 
diarylsulfides by selective aryl-group transfer utilizing aryl(mesityl)iodonium(III) salts.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 超原子価ヨウ素　核酸塩基　ウラシル　ヨードニウム塩　ヘテロアライン　ベンザイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　ヘテロ芳香族化合物のなかでも、プリン塩基やピリミジン塩基などの核酸塩基は、抗がん活性や抗ウイルス活
性等を示す医薬品のファーマコアとして重要な機能を有しており、新規官能基法を開発することは創薬化学分野
において重要である。本研究で開発した核酸塩基を有するビアリール化合物は、医薬品関連分子や機能性分子の
創生研究への寄与につながりうる。また、本研究で見出したウラシルのビシナル官能基化法を用いることで、複
雑なヘテロ芳香環化合物の骨格構築を効率よく行うことが可能となった。

※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 
 

核酸医薬は次世代の医薬を担う有力候補として近年注目を集めており、ヘテロ環のなか

でも、核酸塩基誘導体の効率的合成法の開発は創薬化学分野において重要な課題である。し

かし、出発原料として供給されている核酸塩基誘導体の種類が少なく、その官能基変換法も

他のヘテロ環化合物に比べて十分に確立されているとは言い難い。また、核酸塩基のなかで

も、ウラシル骨格は生物活性物質や天然物の部分骨格にみられ、ウラシルのふたつの二重結

合炭素が官能基化された化合物群は広範な分野において高い利用価値を有している。これ

らの多官能基化されたウラシル誘導体の合成は、段階的な手法が用いられる。例えば尿酸降

下薬として用いられる xanthine oxidase inhibitor である Oxypurinol の合成は、ウラシル

のカルボニル基が保護されたハロゲン化体である 2,4-dialkoxypyrimidine 誘導体を原料と

した多段階の官能基化（P. Knochel et al., Org. Lett., 2006, 8, 3737.）を経る。また、ウラ

シルの直接的C(sp2)-H 官能基化を 2回繰り返す 6-aryl-5-trifluoromethyluracil 誘導体の合

成が報告されている（M. Hocek et al., Heterocycles, 2014, 89, 1159.）。このようにいずれ

も多工程を要する手法であり、ウラシルのふたつの二重結合炭素を一挙に官能基化する手

法は報告されておらず、効率的官能基化法の開発が望まれていた。 
 
 
２．研究の目的 
 

研究代表者はこれまでに、毒性の高い重金属酸化剤に代わる超原子価ヨウ素反応剤を用

いた芳香族化合物の新規酸化反応の開発に携わってきた（J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 

4558.）。さらに、これらの研究成果を複素環化合物にも展開し、様々な置換基やカウンター

アニオンを有するウラシルヨードニウム塩の簡便な合成法を開発した（Heterocycles, 2018, 

97, 1248.）。ウラシルのヨードニウム塩の合成例はこれまで数例しかなく（Y. H. Kim et al., 

Chem. Lett. 1998, 1095.）、またウラシルヨードニウム塩の有機合成的利用例はいくつかあ

るものの（M. F. Greaney et al., J. Am. Chem. Soc., 2015, 137, 1416.）、未だ発展途上であ

る。このような背景下、研究代表者はウラシルのふたつの二重結合炭素を同時に官能基化す

るビシナル官能基化法として、独自に合成したウラシルヨードニウム塩からヘテロアライ

ン類縁体である環状歪みアルキンを in situ に調製し、種々の arynophile と反応させるこ

とを着想した。ウラシルに対し一挙にふたつの結合をつくるビシナル官能基化法は魅力的

であり、この効率的な合成技術は核酸塩基類の創薬研究に貢献することが期待される。また、

反応性の高い環状歪みアルキンを活用する本研究は、通常は合成の容易でない環構築を高

効率に行うことが可能であり、合成難易度の高い複雑な芳香環化合物の骨格を構築する際

にも適用できるなど、その応用範囲は広く、合成化学への寄与も大きい。 
 
 
 
３．研究の方法 
 

本研究では、ウラシルヨードニウム塩を鍵化合物とする新しい官能基化法を検討した。さ

らに、ウラシルのようなピリミジン塩基に加えて、プリン塩基の官能基化法の検討も行った。 
 
 



 
４．研究成果 
 

環状歪みアルキンの発生の活用を検討し、プリン塩基やピリミジン塩基をはじめとする

ヘテロ環の新規官能基化反応の開発を試み、主に以下の結果を得た。 

 

 （１）ウラシルヨードニウム塩を活用した新規反応の開発 

まず、独自に合成したヨードニウム塩を新規合成素子として活用するウラシルの新規ビ

シナル官能基化法を検討した。ウラシルヨードニウム塩からの環状歪みアルキンの発生条

件について、塩基や溶媒、ヨードニウム塩の配位子の検討を行ったところ、基質は反応性の

高い環状ウレア構造を有しているため、脱離反応を選択的に引き起こす塩基の選択が重要

となることが明らかとなった。ウラシルのふたつの二重結合炭素を一挙に官能基化するこ

とができる本法を用いると、合成難易度の高い環構築を高効率に行うことが可能と考えら

れる。 

また近年、フッ素化合物の合成研究は、新しい機能性分子の創製という観点から精力的に

研究されている。そこで、独自に開発したウラシルヨードニウム塩を新規合成素子として活

用し、含フッ素置換基の導入法を検討した。種々のウラシルヨードニウム塩に対して、α,

α‐ジフルオロ‐β‐ケト酸塩との反応を行ったところ、ウラシルヨードニウム塩のアリ

ール基がダミーリガンドとして作用し、ウラシル側に含フッ素官能基が導入された生成物

が得られた。この際、ヨードニウム塩が結合した炭素の隣の位置であるβ位にジフルオロメ

チレン基が導入されることを見出した。先行研究として、Cu 触媒下、ウラシルヨードニウ

ム塩をインドール類と反応させると、ウラシルヨードニウム塩のα位に官能基導入される

ことが知られていることから（M. F. Greaney et al., J. Am. Chem. Soc., 2015, 137, 1416.）、

β位にジフルオロメチレン基が導入された本反応は、相補的で有用な反応になりえると考

え、さらに反応条件を精査した。ウラシルヨードニウム塩のアリール基やカウンターアニオ

ン、溶媒等の種々の検討を行ったところ、2,6‐ジクロロフェニル基を有するトシラート塩

を用い、高沸点環状エーテルである 4-methyltetrahydropyrane (4-MeTHP)中加熱還流下

でスムーズに反応が進行することを見出した。さらに、ウラシルヨードニウム塩は、2,6‐

ジクロロヨードベンゼンを用いるウラシル C‐H 結合の直接ヨードニウム化により 1 段階

で合成可能であるため、反応中に生成する 2,6‐ジクロロヨードベンゼンを回収することで、

ヨードアレーンのリサイクル利用が可能となることも見出した。なお、β位にジフルオロメ

チレン基が導入されることについて、ウラシルは芳香族性が低く、α,β‐不飽和カルボニ

ル部位への 1,4‐付加反応が優先して進行したためと考えている。 

 

（２）核酸塩基を用いた酸触媒による芳香族求核置換反応 

核酸塩基を有するビアリール化合物が次世代医薬の有力候補として注目を集めており、

創薬化学において核酸塩基誘導体の効率的な合成法の開発は重要である。核酸塩基を有す

るカップリング体は、抗 HIV 作用を示す化合物や抗結核作用を示す化合物など様々な分野

で有用とされており、効率的な合成手法が求められている。 

本研究では、電子豊富 N－ヘテロ環カップリングの相補的手法として、電子不足なヘテロ

芳香環であるプリンに対して効果的な芳香族求核置換（SNAr）反応を開発した。本反応は、

6-クロロプリンと芳香族求核種をブレンステッド酸存在下反応させ、溶媒に高極性で求核力

の低い 1,1,1,3,3,3－ヘキサフルオロイソプロパノール（HFIP）を用いた新規 SNAr 機構に



よって進行する。遷移金属触媒を用いることなくビアリール骨格の構築に成功し、様々な芳

香族求核種が導入できることが明らかになった。また、得られたビアリール化合物に対して

抗菌活性を評価したところ、インドール無置換体では抗菌活性が見られなかったが、インド

ールの 5 位にメチル基を有する場合、マイクログラムスケールでバイオフィルム阻害に対

して有効であることを見出した。また、7 位に置換基を有するクロロプリンと芳香族求核種

をブレンステッド酸存在下反応させ、プリンを有するビアリール骨格の合成に取り組んだ。

その結果、ブレンステッド酸としてトリフルオロメタンスルホン酸イミド、溶媒として

HFIP を用い、60 ℃、24 時間反応させることにより目的のビアリール体を高収率で得るこ

とができ、メタルフリーでの効率的求核種導入反応を確立することができた。 

  

（３）ヨードニウム塩を用いるスルフィド類の S‐アリール化反応 

ジアリールヨードニウム塩を用いるジアリールスルフィドの S‐アリール化反応として、

銅触媒を用いた手法やメタルフリー条件下でのアリール化が知られているが、ダミーリガ

ンドを活用した選択的な S‐アリール化反応は報告例がなかった。そこで本研究では、4‐

フルオロフェニル基をもつメシチレンヨードニウム塩を用いてジフェニルスルフィドとの

反応を行ったところ、メシチレン基がダミーリガンドとして作用し、対応するトリアリール

スルホニウム塩が得られることを見出した。さらに触媒量の酢酸銅を添加し、100 ℃にて

反応を行ったところ、収率良く反応が進行することを見出した。基質一般性を検討したとこ

ろ、種々のアリールリガンドを有するメシチレンヨードニウム塩の利用が可能であったも

のの、オルト位に置換基を有する場合には反応性の低下が見られた。また、電子供与性およ

び求引性置換基をもつジアリールスルフィドのアリール化にも適用可能であった。トリア

リールスルホニウム塩は、芳香族求核置換反応などのアリール化反応における有用な合成

中間体であり、本法が効率的な合成法のひとつとなりえると期待できる。 
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