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研究成果の概要（和文）：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やアミノ基などの求核
分子を導入するメタルフリー反応や、核酸塩基の新規合成素子となるウラシルヨードニウム塩の効率的合成法を
見出した。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。

研究成果の概要（英文）：We have developed the new metal-free coupling method of nucleobase 
derivatives such as purines toward nucleophiles (i.e. electron-rich arenes or amines), and facile 
synthesis of uracil-iodonium(III) salts as new attractive synthetic modules of these nucleobases. 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.

研究分野：有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
核酸塩基のなかでも、ウラシル骨格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、ウラシルのふたつの二重結合炭素を官能基化する手法を開発することは、創薬化学分野にお
いて重要である。本研究で開発したウラシルのビシナル官能基化法を用いると、合成難易度の高い複雑な芳香環
化合物の骨格構築を高効率に行うことが可能であり、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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本は世界的なヨウ素産出国であるが、その産出量の大部分を海外へ輸出している。国内に
おいても、世界に誇れる輸出資源であるヨウ素をより有効に利用することは重要であり、ヨウ
素の特性を活かした化学研究を今後も発展させる必要がある。有機合成的な観点から、「超原子
価ヨウ素反応剤」が高付加価値ヨウ素化合物として重要であり、鉛(IV)、水銀(II)、タリウム
(III)などの重金属酸化剤に代わる環境調和を志向した有機合成に即した酸化剤として、天然物
や医薬品中間体などの合成に威力を発揮する。現代の有機合成化学では単に目的の化合物をつ
くり出すという役割のみでなく、環境にやさしく希少資源に頼りすぎない持続可能な合成プロ
セスが求められており、超原子価ヨウ素反応剤は本点において特に有望である。現在、超原子
価ヨウ素反応剤は、毒性の高い重金属酸化剤の代替として用いられるだけではなく、ヨウ素反
応剤独自の興味深い反応性が近年注目され、精力的に研究されている。 
そこで本研究では、超原子価ヨウ素種に含まれる「高反応性炭素－ヨウ素結合」の有用性の
さらなる拡張を目指し、多環式芳香族化合物に着目した新規変換反応の開発に着手した。 
 
２．研究の目的 
芳香族化合物は、創薬化学や有機材料化学分野において重要な構成単位のひとつであるが、
多環式芳香族化合物は出発原料として供給されている誘導体の種類が少なく、その官能基導入
も単環式の芳香族化合物に比べて十分には確立されていない。 
本研究では、多環式芳香族化合物の超原子価ヨウ素種を鍵化合物として用い、その酸化的官
能基化を検討する。これまでに広く研究されているベンゼン等の単環式芳香族化合物の超原子
価ヨウ素種（例えば phenyliodine diacetate (PIDA)）とは異なり、多環式芳香族化合物の超
原子価ヨウ素種の利用は限られている。近年、核酸医薬が次世代の創薬化学を担う有力候補と
して注目を集めていることから、多環式芳香族化合物のなかでも特に重要な骨格であるプリン
塩基やピリミジン塩基といった核酸塩基誘導体に着目し、これらの新規変換反応の開拓を行う
こととした。 
 
３．研究の方法 
これまで詳細な検討が行われていなかった核酸塩基の超原子価ヨウ素種について、その効率
的合成法を確立する。さらに合成した核酸塩基の超原子価ヨウ素種の反応性や合成素子として
の有用性を明らかとすべく、新規反応の開発を行う。 
 
４．研究成果 
「高反応性炭素－ヨウ素結合」を活用したプリン塩基やピリミジン塩基等の核酸塩基誘導体
の直接的官能基化を検討し、主に以下の結果を得た。 
 
 (1)プリン塩基誘導体へのメタルフリー求核種導入反応 
プリン塩基をはじめとする核酸塩基誘導体に対し、電子豊富なアリール基やアミノ基などの
多様な求核種の導入反応の検討を試みた。その結果、基質が求電子種に活性化され、かつ求核
種自身は活性を失わない適度な酸性条件下において、望みの求核種導入反応がハロゲン原子特
異的に進行することを新たに見出した。ここで溶媒や添加剤を精査することにより、一般性の
高い反応条件を確立することができた。さらに、通常の溶媒とは異なる興味深い反応性を示す
有機溶媒としてフルオロアルコールを用いることで、メタルフリーでの効率的求核種導入反応
を達成することができた。 
 
(2)ウラシルヨードニウム塩の効率的合成法の開発とライブラリー構築 
核酸塩基の超原子価ヨウ素種として、高い反応性を有するヨードニウム塩の簡便かつ効率的
な合成の検討を試みた。核酸塩基のヨードニウム塩としてウラシルの塩が報告されているが、
その反応性はほとんど知られていない。ウラシルからの直接的ヨードニウム塩合成を試みたと
ころ、フルオロアルコールを用いる脱水縮合法が有効であることがわかった。そこで、さまざ
まな置換基やカウンターアニオンを有する種々のウラシルヨードニウム塩を合成し、分子設計
により安定性が向上し、有機合成に利用可能な核酸塩基ヨードニウム塩の開発に成功した。 
 
 (3)ウラシルヨードニウム塩を活用した新規反応の開発 
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。
また、ウラシルヨードニウム塩とフランを LiHMDS 存在下反応させると Diels-Alder 生成物が
得られ、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規ビシナル官
能基化法を開発した。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で
あり、複雑な芳香環化合物の骨格構築に適用できるなど、その応用範囲は合成化学に広く役立
つと考えられる。 
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