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研究成果の概要（和文）：１価、３価、５価のヨウ素反応剤の開発とそれらの有機合成への利用を目的として研究を実
施した。1価ヨウ素の利用に関しては、特徴的なルイス酸性を有する反応剤の創製、およびそれを活用する種々の反応
を見出した。また、窒素ユニットをヨウ素上に有する新規な３価のヨウ素種の合成に成功し、実際にそれらを利用する
アミノ化反応を開発した。また、５価のヨウ素を活用する窒素官能基導入法の開発にも成功した。

研究成果の概要（英文）：This research project was carried out for the development of novel iodine 
reagents, especially iodine(I), (III), and (V) compounds, and their use in organic synthesis. The 
synthesis of iodine(I) reagents, which has an unique Lewis acidity, and its application to organic 
reactions were achieved. In addition, novel iodine(III) reagents containing nitrogen functional groups as 
a ligand were successfully synthesized, and they could be applied to amination reactions. The new type of 
amination reaction using iodine(V) reagents was also developed.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
	 ヨウ素原子は７個の価電子をもち、電子１
個をとり入れて１価の陰イオンになりやす
い。また、酸化数として（+I）、（+III）、（+V）
および（+VII）が可能であり、その多様な酸
化状態を有することによる特異な反応性に
興味がもたれる。ヨウ素原子は、窒素や酸素
などの電気陰性度の大きなヘテロ原子と結
合することにより、カチオン性を帯びヨード
ニウムイオンとして作用する。我々はこれま
でにヨウ素−酸素結合を有する１価のヨウ素
である次亜ヨウ素酸 tert-ブチル（t-BuOI）に
注目し、この有機合成への活用を展開してき
た。我々がこれらの様々な反応を開発するま
では、ほんの３例が知られていたのみで、単
なるヨウ素の置換反応や付加反応が報告さ
れるにすぎなかった（J. Org. Chem., 1985, 50, 
5384., J. Org. Chem., 1988, 53, 198., Org. Lett., 
2003, 5, 472.）。このように I−O結合をもち１
価ヨウ素の有機合成への活用は、我々が確立
したといっても過言ではない。このタイプの
試薬の反応特徴として、反応剤に存在する活
性水素と t-BuOI のヨウ素原子との交換が鍵
であり、これを引き起こす駆動力は t-BuOH
という弱酸の遊離が考えられる。ここで発生
する新たなヘテロ原子−ヨウ素結合は、反応
の活性種として作用し、様々な特異的な反応
を生起する。本研究では、このようなヨウ素
の特性を熟知した経験・知識・技術を活かし
て１価のみならず、３価、５価のヨウ素剤の
開発とその有機合成への応用に挑む。 
 
 
２．研究の目的 
（１）１価ヨウ素の活用 
	 これまでの研究で用いてきた t-BuOI の新
たな特徴である、ヨウ素−酸素結合の反結合
性部位のルイス酸スポットを活用する合成
反応を展開する。このルイス酸ポイントは、
ハロゲン結合を可能とすることが予想され、
これを利用した sp2窒素原子への配位に基づ
く反応を開拓する。具体例としてはピリジン
類の官能化やキラルピリジン系分子を触媒
とする不斉合成を実現する。 
 
（２）３価ヨウ素の活用 
	 我々がこれまでに開発してきたヨウ素試
剤を活用した有機合成反応の多くは、窒素原
子の活性化に基づくものであった。このノウ
ハウを基盤とし、N原子ユニットを有する３
価ヨウ素試剤の合成とその活用を行う。N原
子ユニットの求電子的および求核的という
両方の機能を引き出すことにチャレンジし、
実現させる。 
 
（３）５価ヨウ素の活用 
	 芳香族ヨウ素化合物のヨウ素原子上に２
つの酸素原子をもつ５価のヨウ素化合物は、
芳香族がフェニル基の場合、ヨードキシベン
ゼンと呼ばれ、既に知られた化合物である。

しかし、この試薬は通常の酸素酸化や脱水素
酸化に用いられているに過ぎない。本研究で
は、この中心ヨウ素を遷移金属的に利用する
ことを考案し、酸化状態の高い N原子ユニッ
トと組み合わせることによって、窒素を有す
る５価ヨウ素を発生させ、これによるオレフ
ィン類の触媒的アミノヒドロキシ化を開発
する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）１価ヨウ素の活用 
	 まず、我々がこれまでに活用してきた次亜
ヨウ素酸 tert-ブチル（t-BuOI）の新たな特性
を利用する。即ち、酸素原子というヨウ素よ
りも高い電気陰性度をもつ原子が結合して
いることにより発現する、I−O 結合の反結合
性軌道のルイス酸性（ハロゲン結合の源）を
巧みに活用した sp2窒素の活性化を検討する。
例えばピリジンやキノリンなどの窒素に
t-BuOI を配位させ、求電子性の向上に伴う求
核剤の攻撃を促す。この他にも、本試薬のイ
ミンの活性化による Mannich 反応やヘテロ
Diels-Alder反応への応用を検討する。 
	 さらに、t-BuOIのヨウ素のルイス酸性と酸
素の塩基性に着目し、これに相互作用すると
考えられるビスイミダゾリン系ピリジン配
位子を利用する不斉触媒の創製に挑む。本研
究では、金属ではなく t-BuOIを配位させ、ヨ
ウ素のカチオン性の増大を図り、オレフィン
との反応によるキラルヨードニウムの創製
を検討する。 
 
（２）３価ヨウ素の活用 
	 我々はこれまでにクロラミン塩を活用す
る合成反応を種々開発してきた（Acc. Chem. 
Res., 2009, 42, 1172.）。この N原子ユニットは
酸化状態の高い N源として知られている。こ
の知見から、クロラミン塩を活用し、N原子
ユニットをヨウ素の置換基とする３価ヨウ
素化合物を合成する。窒素上の置換基に電子
求引性の置換基を用いることで、活性の高い
反応剤の創製が期待できる。それらの反応剤
を用い、例えば、電子豊富な芳香族化合物の
求電子的アミノ化反応を検討する。３価のヨ
ードニウムという非常に脱離能に優れた活
性化学種を発生させることによって、速やか
に、マイルドな条件での反応の生起が予想さ
れる。さらに、これまでにない全く新しい触
媒系の開発として、上記の３価ヨウ素反応剤
を窒素源とするオレフィン類のアジリジン
化を検討する。 
 
（３）５価ヨウ素の活用 
	 ヨードキシベンゼンを触媒とし、クロラミ
ン塩を用いたオレフィン類のアミノヒドロ
キシ化を検討する。我々のクロラミン塩に対
する知識と技術を活かして、５価ヨウ素であ
るヨードキシベンゼンの１つの酸素をイミ
ノ型に変換させ、本反応剤を活用する、オレ



 

 

フィン類のアミノヒドロキシ化反応を検討
する。 
 
 
４．研究成果 
（１）１価ヨウ素の活用 
	 まずは、１価ヨウ素のルイス酸的利用を目
的とし、ヨウ素に強い電子求引性ユニットを
結合させることにより、ヨウ素原子のルイス
酸性の特徴を巧みに活用した sp2窒素の活性
化を検討した。即ち、イミダゾリンの窒素を
四級化したイミダゾリウム塩の２位の炭素
にヨウ素が結合した分子を設計、合成した。
この物質をアルジミンの活性化（LUMO軌道
の低下）に活用し、ダニシェフスキージエン
との Diels-Alder 反応を検討した。その結果、
シクロ付加反応は触媒的に進行し、種々の付
加体を得ることに成功した。この 2-ヨードイ
ミダゾリニウム塩が存在しない場合は反応
が進行せず、本 Diels-Alder反応には必須であ
ることが明らかになった。ヨウ素以外のハロ
ゲンの検討結果、臭素も本系に活用できるこ
とが判明した。さらに、アルジミンと本ルイ
ス酸とのハロゲン結合の結合定数を測定に
より求め、これまでに報告されている値と同
等であり、ハロゲン結合によって活性化され
ていることが裏付けられた。 
 

Ar H

N R

OTMS

OMe

+

NR' N
n-Oct

I

OTf

rt

NR

OAr

−
+

cat.

 
 
	 ヨウ素−窒素結合を有する反応種は、求電
子性のヨウ素部位と求核性の窒素部位を有
する化学種である。窒素原子上に電子求引基
を有する場合、ヨウ素部位は高い求電子性を
示し、炭素–炭素多重結合を効率的に活性化
するという特徴的なルイス酸性を有する。こ
れらの知見を基に、クロラミン塩とヨウ素の
反応により発生する I−N結合を有する化学種
を β,γ−不飽和カルボン酸に作用させることに
より脱炭酸を伴う窒素官能化反応が進行す
ることを見出した。本反応では、高い求電子
性を有するヨウ素中心が基質の不飽和結合
部位を活性化することが反応達成の鍵とな
っている。また、本手法を用いることで、従
来法では合成困難なアリルアミン誘導体の
効率的合成も可能となった。 
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	 さらに、１価ヨウ素のルイス酸の利用を不
斉合成へと展開した。まずは、次亜ヨウ素酸
tert-ブチル（t-BuOI）のヨウ素のルイス酸性
と酸素の塩基性に着目し、これに相互作用す

ると考えられるビスイミダゾリン系ピリジ
ン配位子を設計した。光学活性なジアミン、
例えばジフェニルエチレンジアミンを調製
し、2,6-ジシアノピリジンと反応させること
によって、ビスイミダゾリンピリジンを合成
することができた。この化合物と t-BuOIとの
相互作用を観測するために NMR を用いて調
べたところ、弱いながらもその作用が認めら
れた。 
 
（２）３価ヨウ素の活用 
	 まずは、クロラミン塩、およびフタルイミ
ドカリウムを用いて N 原子ユニットをヨウ
素の置換基とする新規な３価ヨウ素化合物
の合成に成功した。 
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	 これらの化合物を用いて、芳香族化合物の
求電子的アミノ化反応を目的とし、種々検討
した結果、フタルイミダートを有するヨウ素
化合物を用いた場合に、N,N–ジメチルアニリ
ン類の C(sp3)–H 結合アミノ化反応が効率よ
く進行することを見出した。 
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	 また、トリアルキルアミン類との反応にお
いて、アミノ基の転位を伴う酸化的アミノ化
反応が進行するという極めて興味深い結果
を得た。 
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	 さらに、N原子ユニットをヨウ素の置換基
とする既知の３価ヨウ素化合物を活用する
反応開発にも取り組んだ。ビストシルイミド
を置換基として有するヨウ素化合物を反応
系中で発生させ、β,γ−不飽和カルボン酸と反
応させることで、速やかに、脱炭酸窒素官能
基導入が進行することがわかった。 
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	 脱炭酸アミノ化反応のさらなる展開とし
て、α 位に第四級炭素中心を有する脂肪族カ
ルボン酸に対して、アセトニトリル中、ヨー
ドベンゼンジアセタートを作用させた場合、
脱炭酸を伴うリッター型アミノ化反応が効



 

 

率よく進行することを見出した。 
	 ヨウ素／アンモニウムヨージド触媒を活
用することで、イミノヨージナンとアルケン
類からのメタルフリー条件におけるアジリ
ジン合成を初めて達成した。本反応はラジカ
ル機構で進行することを確認しており、系中
でヨウ素とアンモニウムヨージドから発生
するアンモニウムトリヨージドが反応を劇
的に促進していることを明らかにした。 
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（３）５価ヨウ素の活用 
	 ５価のヨウ素試薬を活用する反応の開発
に取り組んだ。酸化剤かつ窒素源としての反
応性を併せ持つクロラミン塩を５価のヨウ
素試薬であるヨウ素酸と組み合わせて用い
て、オレフィン類に対する触媒的な酸化的ア
ミノ化反応を検討したが、効率的な反応系の
開発には至っていない。しかし、その過程で、
ヨウ素酸を酸化剤、ヒドロキシルアミンをメ
ディエーターとするアルカン類の C−H 結合
のリッター型アミノ化反応を見出した。この
反応は、毒性の高い重金属酸化剤を必要とす
る従来法の代替になり得るものであり、医
薬品などの付加価値の高い物質の創製に欠
かせないものである。 
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