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研究成果の概要（和文）：芳香族化合物は医薬、農薬の基本骨格であるだけでなく、そのオリゴマーやポリマーは近年
、材料科学分野で実用化されているため、有用な前駆体となる高度に官能基化された芳香族化合物類の高効率的な合成
法の開発は重要な研究課題である。今回申請者はまず、芳香族化合物としてヘテロ原子を有するフェノール類やアニリ
ン類の酸化的カップリング反応を検討し、さらに触媒的な分子間でのクロスカップリング反応の開発に成功した。さら
に超原子価ヨウ素反応剤を用いたグリコシル化反応の開発にも成功した。

研究成果の概要（英文）：The biaryls units including phenol are important structural motifs for a wide 
range of functional molecules such as bioactive natural products, liquid crystals, and ligands for 
transition metal catalysts. Therefore, the direct oxidative cross-coupling of C-H bonds of phenols is a 
significantly attractive and convenient straightforward route to the synthesis of biaryls by avoiding the 
pre-functionalization of the starting materials.　I developed a broadly applicable organo iodine(III) 
induced oxidative cross-coupling reaction of phenols and anilines. I also developed an excellent 
glycosylation of 2-deoxy-2-phthalimido-1-thio-glycosides using a combination of phenyliodine 
bis(trifluoroacetate) (PIFA) and trifluoromethanesulfonic acid.The reaction proceeded under mild 
conditions without use of heavy metal oxidants.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
芳香族化合物は医薬、農薬の基本骨格である
だけでなく、そのオリゴマーやポリマーは近
年、材料科学分野で実用化されているため、
これらの有用な前駆体となる高度に官能基
化された芳香族化合物類の高効率的な合成
法の開発は重要な研究課題である。中でも官
能基化を必要としない芳香族化合物の酸化
的な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。しかしなが
ら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
報告されていなかった。最近になって、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。しかしながら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。そのた
め効率的な酸化的手法を用いた新たなビア
リール合成法の開発が望まれていた。 
一方で、申請者らの研究室では、従来汎用さ
れてきた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
価ヨウ素化合物に注目し、芳香族化合物の新
規酸化反応を中心に基礎研究と応用開発に
取り組んでいる。ごく最近、超原子価ヨウ素
反応剤を用い、芳香環の一電子酸化により生
成するカチオンラジカルの反応性をコント
ロールすることにより、酸化的手法を用いて
は合成困難であった芳香族化合物のクロス
カップリング反応の開発に成功している。さ
らに、本カチオンラジカルを経由する反応を、
ヘテロ芳香族化合物であるチオフェン類や
ピロール類へと応用し、最近チオフェン類の
ジアリールヨードニウム塩が、フルオロアル
コール中で興味深い反応性を示し、種々の置
換チオフェン類の高選択的なクロスカップ
リング反応が進行することを見出しており、
これを利用し種々のヘテロ芳香族ビアリ―
ル合成へと展開している。このように酸化的
手法を用いた高度な芳香族化合物の官能基
化法を有していた。 
 
２．研究の目的 
研究の背景にも記述したように、高度に官能
基化されたビアリール化合物の高効率的な
合成法の開発は、重要な研究課題である。芳
香環に芳香環をつなぐ手法としては、鈴木カ
ップリングや熊田・玉尾・コリューカップリ
ングなどに代表されるような、遷移金属触媒
を用いたクロスカップリング反応が汎用と
されており、現在も多くの研究者らにより活
発に新たなクロスカップリング反応の研究
開発が行われている。中でも官能基化を必要

としない芳香族化合物の酸化的なクロスカ
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
生したり、反応の制御が困難でこれまでに効
果的な手法はなかった。本研究では、特に 3
価の超原子価ヨウ素種であるヘテロ芳香族
化合物由来のヨードニウム塩の反応性を明
らかとし、レアメタルを必要としない、ヨー
ドニウム塩の新規反応性を基盤とする官能
基化を必要としないヘテロ芳香族化合物へ
の直接的な新規炭素－炭素結合形成法の開
発研究を目的とし、研究を行った。さらに本
手法を応用し、π共役系化合物の機能性ポリ
マー、オリゴマー合成への展開を目指した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、これまで類例のない遷移金属

触媒を必要としない芳香族化合物の新規炭
素－炭素結合形成反応の開発を行った。特に
3 価の超原子価ヨウ素種であるヘテロ芳香族
化合物由来のヨードニウム塩の興味深い反
応性を利用し、原料の官能基化を必要としな
い直接的な炭素―水素結合の官能基化の開
発を行った。この際の工夫として、すでに申
請者らが有する種々の芳香族化合物に対す
る官能基化技術を併せて利用することによ
り、高度に官能基化されたヘテロ芳香族化合
物の独創的かつ環境調和型の合成法の実現
を目指した。さらに機能性ポリマー、オリゴ
マー等の新規 π 共役系化合物の合成を、２
年間の研究期間を目処に重点的に行った。 

申請者は一般に化学的に不安定なピロール
類のヨードニウム塩についても、その反応性
を利用した結合形成反応を検討した。その結
果、種々のピロールのヨードニウム塩を、ル
イス酸を添加して様々なアゾール類と反応
させるとピロール類の炭素－窒素結合形成
反応が起こることを明らかにした。本反応を
リサイクル型反応剤を用いたクリーンな反
応へと展開した。 
 
芳香環上に OH 基を有するフェノール

を含むビアリール化合物は生物活性天
然物などの有用物質に見られる部分骨格で、
その合成法は重要な研究課題である。フェノ
ール類の分子間でのクロスカップリング反
応としては、C-H 活性化による手法が多く報
告されている。しかし、C-H 活性化による手
法は反応の制御が困難で、生成物は目的の二
量化体のみならず、三量化体等の混合物とな
るといった問題点を有している。 
尚、フェノール類と芳香族化合物とのカップ

４．研究成果 
 

 



リング反応で、有機金属を用いても全く達成
されていなかった触媒的クロスカップリン
グ反応にも成功した。他にも、カテコールの
カップリング反応による、ディスコティック
液 晶 材 料 の 中 間 体 と し て 有 用 な
2,3,6,7,10,11‐ヘキサヒドロキシトリフェ
ニレン（HHTP）の合成を達成した。 

 
芳香環上に NH2基を有するアニリン類と芳

香族化合物とのクロスカップリング反応に
よって得られるビアリール骨格は、有機触媒
や金属触媒リガンド、医薬品や機能性分子な
ど様々な有用な化合物に含まれる部分骨格
であり、その効率的な合成法の開発は有機合
成上、重要な研究課題である。アニリン類の
クロスカップリング反応としては、根岸、鈴
木カップリング反応等が基質一般性の非常
に高い反応であるが、予めカップリングする
双方の芳香環に官能基導入を行う必要があ
る。また、アニリン類における直接的な酸化
的クロスカップリング反応として既存の方
法は、高温条件下での Pd や Cu 等の遷移金属
触媒の使用が不可欠であった。 
このような背景下、申請者はヨウ素反応剤

を触媒的に用いるクロスカップリング反応
を検討し、μ-オキソ無水物型ヨウ素触媒存
在下、mCPBA を共酸化剤として用いることに
より、適切な保護基を有するアニリン類を室
温で芳香族化合物との分子間クロスカップ
リング反応が効率的に進行することを明ら
かとした。 
 
先に述べたようにフェノール類の酸化に

よる結合形成反応は合成化学的だけでなく
生合成機構的にも、極めて重要な反応である。
そこで先のフェノール類の酸化的カップリ
ング反応のヨウ素反応剤の触媒化を検討し、
4－メトキシヨードベンゼン触媒存在下、
OXONE を共酸化剤として用いることにより、
適切な保護基を有するアニリン類を室温で
芳香族化合物との分子間クロスカップリン
グ反応が効率的に進行することを明らかと
した。 
さらに糖鎖医薬品や天然由来の生理活性

配糖体を簡便かつ効率的に合成できるグリ
コシル化反応の開発は、有機合成上の重要な
テーマである。近年の糖鎖合成において、チ
オグリコシドは、その C－S 結合が保護基と
なり得る一方で、反応剤を選択すると特異的
に活性化できることから特に注目されてい
るドナー基質（グリコシル化ドナー）である。
今回、三価の超原子価ヨウ素反応剤を用いた
効率的な新規グリコシル化反応の開発を指
向した。我々はこれまでに三価超原子価ヨウ
素反応剤である PhI(OCOCH3)2 (phenyliodine 
diacetate 、 PIDA) 、 PhI(OCOCF3)2 

(phenyliodine bis(trifluoroacetate) 、
PIFA)を用いた種々のカップリング反応の開
発研究を行ってきた。そこでこれ迄の知見を
活かし、新しい優れたグリコシル化反応の開

発を検討した。その結果、種々のグリコシル
スルフィドをドナー基質として用い、アルコ
ールとの反応を行ったところ、ヨウ素反応剤
と適切なルイス酸を添加することで、グリコ
シル化反応が高収率で進行することを明ら
かにした。 
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