
千葉大学・大学院理学研究院・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２５０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

ジアリールヨードニウムの機能を生かした複素環類の遷移金属フリー１工程合成法の開発

One-pot preparation of heterocycles with diaryliodoniums under 
transition-metal-free conditions

６０２１７４６１研究者番号：

東郷　秀雄（Togo, Hideo）

研究期間：

１５Ｋ０５４１８

平成 年 月 日現在３０   ６   ８

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：3-アリール-2-プロピン-1-オールにジアリールヨードニウムを作用させてO-アリール
化し、続いてNISとBF3を作用させると4-アリール-3-ヨードクロメンを生じ、3-アリール-2-プロピン-1-オール
由来のN-トシル-3-アリール-2-プロピニル-1-アミンにジアリールヨードニウムを作用させてN-アリール化し、
続いてNISとBF3を作用させると4-アリール-3-ヨードキノリンを生じた。3-アリール-2-プロピン酸にジアリール
ヨードニウムを作用させてO-アリール化し、続いてTBABとNa2S2O8を作用させると、4-アリール-3-ブロモクマリ
ンを生じた。これらの反応はすべて１工程反応である。

研究成果の概要（英文）：Treatment of 3-aryl-2-propyn-1-ols with diaryliodonium salts, followed by 
the reaction with NIS and BF3 gave 4-aryl-3-iodochromenes, treatment of N-tosyl 
3-aryl-2-propynyl-1-amines with diaryliodonium salts, followed by the reaction with NIS and BF3 gave
 4-aryl-3-iodoquinolines, and treatment of 3-aryl-2-propynoic acids with diaryliodonium salts, 
followed by the reaction with TBAB and Na2S2O8 gave 4-aryl-3-bromocoumarins in good yields, 
respectively. Those preparation methods are one-pot reactions of chromene, quinoline, and coumarin 
units. Moreover, those obtained 4-aryl-3-iodochromenes, 4-aryl-3-iodoquinolines, and 
4-aryl-3-bromocoumarins were transformed to various 4-arylcoumarine derivatives and 4-arylquinoline 
derivatives by their oxidation, reduction, and coupling reaction with Pd complex. 

研究分野： 有機化学

キーワード： ジアリールヨードニウム　クマリン　キノリン　クロメン　１工程合成反応　環化反応

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
千葉県が世界的なヨウ素生産拠点であるこ
と、及びヨウ素が環境負荷の少ない元素であ
ることから、ヨウ素を用いた有機反応開発、
及び生物活性・薬理活性を有する複素環類の
１工程合成法開発は、ヨウ素化学への学問的
貢献ばかりでなく、地元ヨウ素生産メーカー
への貢献も大きく期待できる。これらが本研
究の学問的背景にある。 
 
２．研究の目的 
本研究では比較的安価に入手しやすい末端
アルキンを原料とし、これら末端アルキンか
ら誘導されたプロパルギルアルコール誘導
体やプロパルギルアミン誘導体のジアリー
ルヨードニウム塩との反応により、それらの
O-アリール化反応及び N-アリール化反応、続
くヨード環化反応により、天然物の基本骨格
としても数多く存在し、生物活性・薬理活性
の観点からも興味深いクマリン誘導体及び
キノリン誘導体の効率的１工程合成法を開
発・確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 末端アルキンに NaNH2 あるいは nBuLi
を作用させ、生じたアセチリド塩にホルムア
ルデヒドを加えて一連のプロパルギルアル
コール誘導体を合成する。これらプロパルギ
ルアルコール誘導体のジアリールヨードニ
ウム塩による O-アリール化反応、続く NIS 
(N-iodosuccinimide)と BF3とのヨード環化反
応により、3-ヨードクロメン誘導体の１工程
合成を検討する。さらに、得られた 3-ヨード
クロメン誘導体は、酸化的処理や C-C カップ
リング反応により種々のクマリン誘導体へ
誘導化を検討する。 
 
(2) 一連のプロパルギルアルコール誘導体
から誘導した N-トシルプロパルギルアミン
誘導体のジアリールヨードニウム塩による
N-アリール化反応、続く NIS と BF3とのヨー
ド環化反応により、キノリン誘導体の１工程
合成を検討する。さらに、得られたキノリン
誘導体は酸化反応や C-C カップリング反応
により、種々のキノリン誘導体へ誘導化を検
討する。 
 
 (3)末端アルキンから誘導された一連の 3-
アリール-2-プロピン酸誘導体のジアリール
ヨードニウム塩による O-アリール化反応、続
く TBAB(tetrabutylammonium bromide) と
K2S2O8とのラジカル環化反応により、臭化ク
マリン誘導体の１工程合成を検討する。さら
に、得られた臭化クマリン誘導体の還元反応
や C-C カップリング反応により、種々のクマ
リン誘導体へ誘導化を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) tBuOK 存在下で一連のプロパルギルアル
コール誘導体にジアリールヨードニウム塩

を作用させ、続いて NIS と BF3を作用させる
ことにより、3-ヨードクロメン誘導体が１工
程且つ高収率で得られることを確立した。こ
れらの一般式を図１に示した。また、本反応
はグラムスケール合成に適用できることも
確立した。ここで得られた 3-ヨード-2H-ベン
ゾピランに亜鉛を作用させるとクロメン誘
導 体 を 生 じ 、 三 酸 化 ク ロ ム や DDQ 
(2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone)
で酸化すると、クマリン誘導体に酸化でき、
さらに、パラジウム触媒存在下でカップリン
グ反応を行なうと、3-ヨード-2H-ベンゾピラ
ン誘導体のヨウ素原子を芳香環、アルケン鎖、
あるいはアルキン鎖に置き換えた種々の 2H-
ベンゾピラン誘導体に変換できることを見
出した。 

 
(2) K3PO4 と触媒量の CuCl 触媒存在下で一
連 N-トシルプロパルギルアミン誘導体にジ
アリールヨードニウム塩を作用させ、続いて
NIS と BF3、さらに NaOH のメタノール溶液
を作用させると、3-ヨードキノリン誘導体が
１工程且つ高収率で得られることを確立し
た。これらの一般式を図２に示した。また、
本反応はグラムスケール合成に適用できる
ことも確立した。ここで得られた 3-ヨードキ
ノリン誘導体に亜鉛を作用させるとキノリ
ン誘導体を生じ、BPO (benzoyl peroxide)存
在下でエーテルを作用させると、2-位にエー
テル鎖を有する 3-ヨードキノリン誘導体に
変換できた。また、パラジウム触媒存在下で
カップリング反応を行なうと、3-ヨードキノ
リン誘導体のヨウ素原子を芳香環、アルケン
鎖、あるいはアルキン鎖に置き換えた種々の



キノリン誘導体に変換できることを見出し
た。具体的な例を図３に示した。 

 
 (3) K2CO3及び触媒量の CuCl 触媒存在下で
一連の 3-アリール-2-プロピン酸にジアリー
ルヨードニウム塩を作用させ、続いて TBAB 
(tetrabutylammonium bromide)と Na2S2O8を
作用させると、臭素原子付加により生じた
sp2 炭素ラジカルのイプソ環化反応、-開裂
反応、続く 6-exo-trig 環化反応という複雑な
ラジカル反応を経て、3-ブロモクマリン誘導
体が１工程且つ中程度の収率で得られるこ
とを確立した。これらの一般式を図４に示し
た。また、本反応はグラムスケール合成に適
用できることも確立した。ここで得られた 3-
ブロモクマリンは Zn 還元によりクマリンに
還元でき、触媒量の CuI 存在下でチオールや
アミンを作用させると、C-Br 結合を C-S や
C-N結合を有するクマリン誘導体に変換でき
ることも見出した。また、パラジウム触媒存
在下でカップリング反応を行なうと、3-ブロ
モクマリン誘導体の臭素原子を芳香環、アル
ケン鎖、あるいはアルキン鎖に置き換えた
種々のクマリン誘導体に変換できることを

見出した。 
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