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研究成果の概要（和文）：芳香環とα-ブロモ塩化アセチル、AlCl3、及びチオアミドあるいはアミジンとの反応
から4-アリールチアゾールや4-アリールイミダゾールが、アルキルアレーンとNBS、及びチオ尿素との反応から
2-アミノ-4-アリールチアゾールが、芳香環とβ-ブロモ塩化プロピオニル、AlCl3、及びヒドラジンとの反応か
ら3-アリールピラゾールが、また、芳香環とカルボン酸塩化物、AlCl3、NH2OH、及びDPPAとの反応から5-アルキ
ル-1-アリールテトラゾールが各々効率的に得られた。これらの含窒素芳香族複素環合成はいずれも遷移金属類
を用いないワンポット反応で遂行できる。

研究成果の概要（英文）：Treatment of arenes with α-bromoacetyl chloride and AlCl3, followed by the 
reaction with thioamides and amidines gave the corresponding 4-arylthiazoles and 4-arylimidazoles in
 good yields, treatment of alkylarenes with NBS, followed by the reaction with thioureas provided 
the corresponding 2-amino-4-arylthiazoles in good to moderate yields, and successive treatment of 
arenes with β-bromopropionyl chloride and AlCl3, followed by the reactions with hydrazines and 
Na2CO3 gave the corresponding 3-arylpyrazoles in good to moderate yields. Moreover, successive 
treatment of arenes with acyl chlorides and AlCl3, the addition of water and removal of solvent, the
 reaction with NH2OH-HCl and K2CO3, and the reaction with DPPA and DBU under warming conditions gave
 the corresponding 5-alkyl-1-aryltetrazoles in good to moderate yields. All those reactions for the 
preparation of nitrogen-containing heteroaromatics were carried out in one pot under 
transition-metal-free conditions.

研究分野：有機化学

キーワード： ピラゾール　イソキサゾール　チアゾール　イミダゾール　キノリン　テトラゾール　フェナンスリジ
ン　ワンポット合成
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研究成果の学術的意義や社会的意義
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、ヨウ素及び
関連ヨウ素試剤を用いた含窒素芳香族複素環の新規ワンポット合成反応開発、及びそれらの手法を用いた含窒素
芳香族複素環骨格を有する生物活性・薬理活性化合物合成への応用を展開することにより、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い。これらのことから、本研究で得られる成果は
非常に意義深いと判断される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
ヨウ素を用いた含窒素芳香族複素環類の効率的ワンポット合成に関する研究は殆どなされていな

い。また、千葉県が世界的なヨウ素生産拠点であること、ヨウ素が環境負荷の少ない元素であるこ

と、及び含窒素芳香族複素環類が医薬や農薬の基本骨格となっている。これらが本研究の学問的背

景にある。 

２．研究の目的 
 
容易に入手し易い、あるいは容易に原料を合成できる芳香環などの原料から、ヨウ素の化学的特

性を活かして、ピラゾール、イソキサゾール、チアゾール、イミダゾール、キノリン、テトラゾ

ール、フェナンスリジン、及びオキサゾールなど含窒素芳香族複素環類の新規且つ効率的ワンポ

ット合成法を開発する。さらに、それら開発したワンポット合成法を、実際に利用されている医

薬品の合成に適用してゆく。 

３．研究の方法 
 

(1) 入手あるいは合成容易なベンジル系塩化物に、種々の条件下でN-メチルモルホリン-N-オキシド

(NMO)を加えてアルデヒド等価体に誘導し、続いてNH2OH、及びアルキン存在下で無機酸化剤を加

えることにより、3-アリールイソキサゾールのワンポット合成を検討する。 

(2) o-ヨードベンゾニトリルから容易に誘導できるo-シアノビアリールに、種々の条件下でArLiある

いはRLiを加えてイミンとし、続いて単体ヨウ素を加えることにより、6-置換フェナンスリジンの

ワンポット合成を検討する。 

(3) 芳香族臭化物に種々の条件下でnBuLi、DMF、続いてNH2OHを加えてオキシムへ誘導し、

diphenylphosphoryl azide (DPPA)を加えることにより、5-アリールテトラゾールのワンポット合成を

検討する。同様に生じたオキシムにアルキン存在下で無機酸化剤を加えることにより、3-アリール

イソキサゾールのワンポット合成を検討する。 

(4) 芳香環に種々の条件下で-ブロモ塩化アセチルとAlCl3を作用させて-ブロモケトンへ誘導し、

続いてチオアミドあるいはアミジンを作用させることにより、4-アリールチアゾールや4-アリール

イミダゾールのワンポット合成を検討する。 

(5) アルキル鎖を有する芳香環に、含水系で種々の条件下N-bromosuccinimide (NBS)を加えて-ブロ

モケトンへ誘導し、続いてチオ尿素を作用させることにより、2-アミノ-4-アリールチアゾールのワ

ンポット合成を検討する。 

(6) -アリールプロピオニトリルに、種々の条件下でArLiを加えてイミンへ誘導し、続いて

N-iodosuccinimide (NIS)を作用させることにより、2-アリールキノリンのワンポット合成を検討する。 

(7) 芳香環に種々の条件下で-ブロモ塩化プロピオニルとAlCl3を作用させて-ブロモケトンへ誘導

し、続いてヒドラジン、最後に酸化剤を作用させることにより、3-アリールピラゾールのワンポッ

ト合成を検討する。 



(8) 芳香環に種々の条件下でカルボン酸塩化物とAlCl3、続いてNH2OHを加えてオキシムへ誘導し、

最後にDPPAを加えることにより、1-アリールテトラゾールのワンポット合成を検討する。 

(9) (o-ビフェニル)メチルアミンから容易に誘導できるN-(o-アリールベンジル)スルホンアミドに、

種々の条件下で1,3-diiodo-5,5-dimethylhydantoin (DIH)を作用させることにより、フェナンスリジン誘

導体のワンポット合成を検討する。 

４．研究成果 

(1) 種々のベンジル系塩化物にNMOを作用させて80 °Cに加温すると芳香族アルデヒドを形成し、続

いてNH2OHとK2CO3を加えてオキシムへ変換してから、アルキンとOxoneを作用させると、対応す

る3-アリールイソキサゾールが高収率且つワンポットで得られることを見出した（式１）。 

 

(2) 種々のo-シアノビアリールにアルキルリチウムあるいはアリールリチウムを0 °Cで作用させ、続

いてヨウ素を加えて60 °Cに加温すると、対応する6-アルキルフェナンスリジンあるいは6-アリール

フェナンスリジンが高収率且つワンポットで得られることを見出した（式２）。類似の手法として、

アリールビアリールケトンに(TMS)2NHを90 °Cで作用させ、続いてヨウ素を60 °Cで作用させても対

応する6-アリールフェナンスリジンが効率的且つワンポットで得られることも見出した。 

 

(3) 種々の芳香族臭化物に-50 °CでnBuLiを作用させ、続いて室温でDMFとNH2OHを作用させるとオ

キシムを形成し、さらにDPPAを加えて加温すると、対応する5-アリールテトラゾールが良好な収

率且つワンポットで得られることを見出した（式３）。同様の条件下で生じたオキシムにアルキン

とOxoneを室温で作用させると、対応する3-アリールイソキサゾールが良好な収率且つワンポット 
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で得られることも見出した。 

(4) 種々の芳香環を-ブロモ塩化アセチルとAlCl3を用いた求電子置換反応(Friedel-Craftsアシル化反

応)により-ブロモメチルケトンへ誘導し、続いてチオアミドとK2CO3を室温で作用させると、対応

する4-アリールチアゾールが高収率且つワンポットで得られることを見出した（式４）。同様の手

法で、チオアミドの代わりにアミジンを80 °Cで作用させると、対応する4-アリールイミダゾールが

高収率且つワンポットで得られることも見出した。 

 

(5) 種々のアルキル鎖を有する芳香環に、水／酢酸エチル系、水／アセトニトリル系、あるいは水

／炭酸ジエチル系でNBSを加えて60 °C~80 °Cに加温すると-ブロモアルキルケトンを形成し、続い

てチオ尿素を室温で作用させると、対応する2-アミノ-4-アリールチアゾールが良好な収率且つワン

ポットで得られることを見出した（式５）。 

 

(6) 種々の-アリールプロピオニトリルに-10 °CでArLiを加え、30分後に水を加えてイミンとし、続

いてNISを加えてタングステンランプ光照射すると、対応する2-アリールキノリンが良好な収率且

つワンポットで得られることを見出した（式６）。 

 

(7) 種々の芳香環を-ブロモ塩化プロピオニルとAlCl3を用いた求電子置換反応(Friedel-Craftsアシル

化反応)により-ブロモアルキルケトンへ誘導し、続くヒドラジンとの加温下の反応、及び二酸化マ

ンガンによる加温下の酸化反応により、3-アリールピラゾールが高収率且つワンポットで得られる

ことを見出した（式７）。同様に生じた-ブロモアルキルケトンにヒドロキシルアミンを作用させ

て加温することにより、3-アリールイソキサゾリンがワンポット且つ高収率で得られることも見出

した。 
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(8) 種々の芳香環にカルボン酸塩化物とAlCl3を作用させて芳香族ケトンに誘導し、続いて少量の水

とヒドロキシルアミンを室温で作用させてオキシムへ誘導し、最後にDPPAを加えて加温すること

により、対応する1-アリールテトラゾールを良好な収率且つワンポットで合成できることを見出し

た（式８）。 

 

(9) 種々のN-(o-アリールベンジル)トリフルオロメタンスルホンアミドにDIHを加えてタングステ

ンランプ光照射し、続いてtBuOKを作用させると、対応する6-置換フェナンスリジン及び6-無置換

フェナンスリジンが良好な収率且つワンポットで得られることを見出した（式９）。 
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