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研究成果の概要（和文）：

ヨード環化反応は環構築法としてのみならずヨウ素部位の更なる官能基化が可能であるこ
とに加え、ヨウ素試薬は安価で環境に優しいことから、官能基化された分子骨格を構築する上
で魅力的な手段の一つと言える。私はヨウ素試薬のヨード化能と酸化能の二つの性質に着目し、
ヨード環化反応により得られる環化体の酸化的芳香化を反応条件によって制御できることを見
出した。すなわち本手法は化合物の作り分けを可能とし、これまでにピラゾール、イソキサゾ
ール及びピロールとそれらの 2,5-ジヒドロ体（ピロールの場合は 2,3-ジヒドロ体）の柔軟な合
成法へと展開した。さらに環化体のヨウ素部位は多様性の増幅を可能とすることから、この方
法論を COX-2 阻害薬である valdecoxib とその 2,5-ジヒドロ体の合成に適用し、その有用性を示
すことができた。また本研究過程で、イソシアノフェニルアセタール類のタンデム型転位－カ
ルボアルコキシ化を伴う新規ベンゾオキサゾール合成法を偶然見出した。

研究成果の概要（英文）：
Iodocyclization is one of the most attractive methods for the construction of functionalized molecular

architecture. This reaction can create not only the ring skeleton but also the iodo functionality for further
transformation. In addition, iodinating reagents are relatively inexpensive and are ideal for achieving
environmentally friendly reactions. I have developed a new method of iodocyclization based on
reagent-controlled oxidative aromatization. This strategy takes advantage of the dual nature of iodine as
both an iodinating and an oxidizing agent. The revealed approach enabled “product switch” and
enhanced the flexibility of the synthetic pathway toward pyrazoles, isoxazoles, and pyrolles. In addition,
the iodo moiety of the cyclized product could create further diversity. The utility of this methodology
was demonstrated in the synthesis of valdecoxib and its 2,5-dihydro analogs. During the elaborating
process, fortunately, an efficient approach to benzoxazoles via tandem migration-carboalkoxylation of
o-isocyanophenyl acetals has been developed.
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１．研究開始当初の背景
“ものづくり大国ニッポン”を謳う我が国に

おいては、産業界へのインパクトを与える
「意味のある化合物合成」が有機合成化学分
野に要求されている。特に複素環化合物はし
ばしば医薬品や導電性ポリマー等に組み込
まれ、その効率的合成法の開発はまさに「意
味のある化合物合成」に当てはまる。一方、
我が国は小資源国でありながらもヨウ素産
出量は世界第 2 位であり、またヨウ素の環境
への負荷が低い点も勘案すると、有機合成へ
のヨウ素試薬の積極的な利用は永続性、内需
拡大、エコの観点からも推奨される。私は有
機合成化学分野延いては産業界に革新をも
たらす「意味のある化合物合成」を標榜し、
上記の「複素環」と「ヨウ素試薬」の 2 つの
キーワードを柱とした研究を行っている。ヨ
ード環化反応は本コンセプトに適合する重
要な反応であり、また生成する環状化合物中
にはヨウ素部位を含むことから官能基化の
足掛かりにもなる。このことからヨード環化
反応は近年注目され、これまでにも数多くの
反応例が報告されている。しかしながら、本
反応を活用する複素環の実践的な合成例は
いまだ数少なく、真に「意味のある化合物合
成」とまでは言えないものも多い。従って、
ヨード環化反応を活用する「意味のある化合
物合成」を行うにあたり、重要なポイントと
して①従来にない付加価値を提供すること、
②汎用性の高い複素環化合物を標的骨格と
すること、③反応の一般性が高いこと、が要
求される。

２．研究の目的
私はヨード環化反応に付加価値をもたら

す一つのアイデアとして、ヨウ素試薬の「ヨ
ード化能」と「酸化能」の 2 つの性質に着目
した。すなわち、従来のヨード環化反応では
専ら「ヨード化能」に焦点を当てており、「酸
化能」を伴う反応は未開拓の領域である。私
は、ヨード環化反応の反応条件を変えること
で「酸化能」を自在に制御できれば単一反応
とタンデム反応の切り替えを行えるものと
考えた。すなわち、A のヨード環化反応によ
り生じる環化成績体 B が、ヨウ素試薬の「酸
化能」により芳香化されて C を生成するので
あれば、ヨウ素試薬の酸化能を制御すること
で B と C の作り分けが理論上可能となる。

本概念の下、私は生物活性化合物の系統的

創出を意識し、ヨード環化反応を基盤とする
高汎用複素環の構築法並びに酸化的芳香化
の自在制御について検討した。

３．研究の方法
先述の概念を実現する上でポイントとな

るのが標的骨格とその環化前駆体の設定で
ある。私は医薬品や生理活性物質中によく見
られるピラゾール、イソキサゾール並びにピ
ロールをターゲットとし、この環化前駆体と
して求核種の異なるプロパルギル化合物を
設計した。ヨード環化反応においては、ヨウ
素化剤として I2、ICl、NIS、IPy2PF6、I(coll)2PF6

を、添加剤として BF3•OEt2、NaHCO3、PBu3

等を、更には反応温度や溶媒を種々検討し、
環化条件の最適化を計った。

４．研究成果
(1) プロパルギルヒドラジドを基質としてヨ
ード環化反応を検討した結果、ヨウ素試薬と
して I(coll)2PF6 を用いると 2,5-ジヒドロピラ
ゾールが高収率で得られるのに対して、
NIS/BF3•OEt2 の組み合わせ条件に付すとピラ
ゾールが一方的に得られることを見出した。
またピラゾールの生成機構として、2,5-ジヒ
ドロピラゾールを中間体として経由し、酸化
的芳香化はエンカルバメート部へのハロニ
ウムイオンの求電子付加が引き金となって
いることを明らかにした(Org. Lett. 2010, 12,
3506)。これまでにも基質を変えることで酸化
的芳香化を制御した例や環化体を段階的に
酸化させる手法が報告されているが、反応条
件により酸化的芳香化を制御した例は、我々
と時を同じくして Kirsch らが報告した 1,5-エ
ンイン類を基質とするヨード環化反応以外
では皆無である(Crone B.; Kirsch S. F.; Umland
K.-D. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 4661)。
また本手法は、共通の基質から 2 種の生成物
を完全に作り分けることが出来る点で系統
的合成の観点からも効率的である。

(2) O-プロパルギルヒドロキシルアミン類
を先と同じヨード環化反応の条件に付した
ところ、2,5-ジヒドロイソキサゾール及び
イソキサゾールを選択的に合成できること
を見出した。また本法を利用し、非ステロイ



ド系抗炎症薬として知られる COX-2 阻害薬
valdecoxib 及びその 2,5-ジヒドロ体の合成に
適用可能であることを明らかにした(J. Org.
Chem. 2011, 76, 3438)。

(3) -プロパルギルグリシン類を IPy2PF6 で処
理すると 2,3-ジヒドロピロールのみが生成し
たのに対し、I(coll)2PF6で処理すると環化と酸
化的芳香化が一挙に進行したピロールが一
方的に得られることを見出した。ヨウ素試薬
のリガンドを変えるのみで生成物の酸化段
階を制御したのは初めての例である(論文投
稿準備中)。なお、生成した 2,3-ジヒドロピロ
ールは 2,3-デヒドロプロリン誘導体とも捉え
ることができるため、天然物合成や有機触媒
としての活用についても今後検討する予定
である。

(4) 本研究過程で、イソシアノフェニルアセ
タール類を Lewis 酸として BF3•OEt2、Lewis
塩基として 2,4,6-collidine の組み合わせ条件
で処理すると、タンデム型転位－カルボアル
コキシ化が進行してベンゾオキサゾールが
得られることを偶然見出した。本反応では

Lewis 酸、塩基共に必須であり、またエステ
ル、カルバメート、シリルエーテルを有する
基質に対しても本反応が適用可能であった
ことから温和な反応条件であると言える(Org.
Lett. 2012, 14, 708)。
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