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研究成果の概要（和文）：新規環状超原子価ヨウ素化合物の創製を基盤とし、超原子価ヨウ素化合物の高反応性
を活用する新規結合構築法の開発を行った。具体的には、エチニルベンズヨードキソロンの各種溶媒複合体を開
発した。高反応性のエチニルベンズヨードキソロンを用いることで、アミノ酸やペプチドから誘導したスルホン
アミドの温和な条件でのエチニル化反応を開発した。アミノ酸やペプチド由来スルホンアミドの温和な条件での
銅触媒的アルキニル化反応を開発した。アミノ酸やペプチド由来スルホンアミド、ヒドロキサム酸誘導体、フェ
ノール類の温和な条件でビニル化反応を開発した。

研究成果の概要（英文）：Based on the synthesis of new cyclic hypervalent iodine compounds, we have 
developed new bond-forming methods that utilize the high reactivity of hypervalent iodine compounds.
 Specifically, various solvent complexes of ethynylbenziodoxolone were developed. By using highly 
reactive ethynylbenziodoxolone, we developed ethynylation reactions of sulfonamides derived from 
amino acids and peptides under mild conditions. Copper-catalyzed alkynylation of sulfonamides 
derived from amino acids and peptides under mild conditions was developed. Vinylation reactions of 
sulfonamides and hydroxamic acid derivatives derived from amino acids and peptides and phenols under
 mild conditions were developed.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 超原子価ヨウ素　アミノ酸　ペプチド　エチニル　ビニル

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、創薬化学の分野では従来の低分子医薬品よりも分子量が大きく複雑な構造の中分子医薬品や高分子医薬品
の開発が盛んに行われており、温和な条件下、複雑な分子に適用可能な化学選択的結合構築法の開発が望まれて
いる。今回、高反応性の環状エチニル超原子価ヨウ素化合物を合成し、医薬品、天然物、アミノ酸、ペプチドな
どの複雑分子を温和な条件で化学選択的にアルキニル化およびアルケニル化する反応を開発した。

※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 
近い将来の枯渇が懸念される希少元素に代わる資源の有効活用は、資源少国の日本にとって

生命線であるのみならず、100 年、200 年後を見据えた持続可能社会の実現に必須の課題である。
ヨウ素は日本が世界の約 30%の生産量を誇る資源であるにも関わらず、その大部分をそのまま
輸出しており有効に活用されておらず、ヨウ素の高付加価値化が急がれる。超原子価ヨウ素化合
物は、反応性が高く毒性が低いことから、多くの研究者によって研究されており、最初の有機超
原子価ヨウ素化合物の報告から 130 年以上が経過しているが、超原子価ヨウ素化合物を用いる
研究は益々盛んになっている。近年、超原子価ヨウ素化合物を用いなければ達成不可能な画期的
反応が相次いで報告されているが、新規超原子価ヨウ素化合物の創製を行わなければ、その進歩
は止まってしまうであろう。このような背景から申請者は、高い反応性を有する超原子価ヨウ素
化合物の合成と反応に関する研究を行っており、高反応性の環状超原子価ヨウ素化合物である
エチニルベンズヨードキソロンのアセトニトリル複合体の合成に成功していた。 
 
２．研究の目的 
近年、医薬品開発においては従来の低分子医薬品よりも分子量が大きく複雑な構造のペプチ

ドなどの中分子医薬品や、抗体などの高分子医薬品の開発が盛んになっており、複雑分子との結
合構築が可能な有機合成反応の開発が急務である。しかしながら、有機合成反応は数多あるが、
複雑分子の結合形成には高い化学選択性や温和な反応条件が必要であり、使用可能な反応は限
られている。本研究では、高活性環状超原子価ヨウ素化合物を用いることで温和な条件下、複雑
な分子と化学選択的に結合を構築する手法を開発し、合成した化合物を用いて他の手法では合
成不可能な新規物質を提供することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
我々が合成したエチニルベンズヨードキソロンのアセトニトリル複合体を用い、他の溶媒複

合体を合成し、その物性を解明するとともに以降の結合構築法の開発に用いる。合成したエチニ
ルベンズヨードキソロンの溶媒複合体を用いてスルホンアミドのエチニル化反応の基質一般性
の解明を行う。また、銅触媒を用いてスルホンアミドのアルキニル化反応の検討を行い、反応条
件と基質一般性を明らかにするとともに、反応機構の解明を行う。合成したイナミド類を用いて
誘導化を検討し、新規アミノ酸誘導体の合成を行う。また、スルホンアミドの立体選択的アルケ
ニル化反応の検討を行い、反応条件と基質一般性を解明する。また、ヒドロキサム酸誘導体のア
ルケニル化の反応条件と基質一般性の解明を行う。合成したアルケニル化体の誘導化を検討し、
新規アミノ酸誘導体の合成を行う。さらに、フェノール類のアルケニル化の反応条件と基質一般
性の解明を行う。 
 
４．研究成果 
(1) エチニルベンズヨードキソロンのアセトニトリル複合体を各種溶媒に溶解し、溶媒を減圧
留去することで、クロロホルムや酢酸エチルがエチニルベンズヨードキソロンと溶媒のモル比
6:1 で複合体を作ることを明らかにした。また、含水クロロホルムとヘキサンを用いてエチニル
ベンズヨードキソロンを再結晶したところ、水との 1:1 の複合体が得られ、単結晶 X線構造解析
により固体構造を明らかにした。合成したこれらのエチニルベンズヨードキソロンの溶媒複合
体は室温下問題なく取り扱うことができ、過去の報告でエチニルベンズヨードキソロンが不安
定とされていたのは脱保護に用いる試薬や副生物によるものであることを明らかにした。 
 

 

 

(2) イナミドは、アミドの窒素原子にアルキンが結合した化合物であり、比較的高い反応性と安
定性を兼ね備えた取り扱い容易な反応剤として天然物や医薬品合成におけるビルディングブロ
ックとして用いられている。イナミドの一般的な合成法として、アミドのブロモアルキンによる
銅触媒的アルキニル化反応が用いられているが、比較的高温条件を必要とする。また、ブロモア
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ルキンの代わりに反応性の高いアルキニルヨードニウム塩を用いる方法も知られているが、強
塩基や低温条件を必要とする。このため、高温や強塩基条件を適用しにくいアミノ酸やペプチド
のような比較的構造が複雑で嵩高い基質に適用できる一般性あるイナミド合成法の開発が望ま
れていた。そこで、エチニルベンズヨードキソロンのアセトニトリル複合体を用いて種々検討し、
塩基として比較的マイルドな炭酸セシウムを用い、室温下 30 分攪拌することで、スルホンアミ
ドの N-エチニル化反応が進行することを明らかにしていたため、基質適用範囲の解明を行なっ
た。その結果、本反応は様々な基質に適用可能であり、アミノ酸誘導体でも目的の末端イナミド
が得られた。さらに、バリンとグリシンのジペプチドやロイシンとバリンのジペプチド誘導体を
基質に用いた場合、ペプチドの N末端選択的に結合を構築することが可能であり、超原子価ヨウ
素化合物を用いるペプチドの N 末端選択的結合構築法として確立することができた。本反応に
エチニルヨードニウム塩やトリメチルシリルエチニルベンズヨードキソロンを用いた場合収率
の低下が見られ、無置換のエチニルベンズヨードキソロンのアセトニトリル複合体が優れた反
応性を示すことを明らかにした。 
 

 
 
(3) エチニルベンズヨードキソロンのアセトニトリル複合体はアルキン末端に置換基が無いこ
とにより嵩高いアミノ酸やペプチド誘導体との反応が可能となっているが、置換基のあるエチ
ニルベンズヨードキソロン反応剤では反応が進行しない。そこで、立体的障害により基質が近づ
きにくいアルキンの位ではなくアルキンの 位での結合構築を可能とするため、銅触媒を用い
て種々反応条件を検討し、スルホンアミドのアルキニル化反応を見出した。基質検討により、本
条件がアミノ酸やジペプチドを含む様々なスルホンアミドや、嵩高い置換基を有するエチニル
ベンズヨードキソロン反応剤に適用可能であることを明らかにし、基質一般性のある温和な条
件での内部イナミド合成法として確立した。コントロール実験により、銅触媒、リガンド、塩基、
エタノールのいずれも本反応の成功に重要であることが示され、反応機構に関する知見を得た。
また、合成したアミノ酸由来イナミドを用いることで、エナミドやジインジアミドなどの様々な
アミノ酸誘導体の合成が可能であり、クリック反応を行うことでアミノ糖との複合体の合成も
可能であることを明らかにした。 
 

 
 
(4) エナミドを有する天然物であるサリシリハラミド B は抗腫瘍活性を示し、エナミドの生物
活性に興味が持たれている。またエナミドは多くの有用物質への変換が可能な合成中間体とし
ても用いられている。このため、アミノ酸をエナミドに誘導することができれば、生物活性を有
する様々なアミノ酸誘導体の合成が可能になると考えられる。これまで数多くのエナミド合成
法が開発されているが、既存の cis 体のエナミド合成法は基質依存性が高く汎用性に乏しい。そ
こで、エチニルベンズヨードキソロンを用いてスルホンアミドをアルケニル化し、生成した cis
体のアミド置換ビニルベンズヨードキソロンを誘導体化することで様々なエナミド類の合成が
可能ではないかと考えた。種々反応条件を検討し、エチニルベンズヨードキソロンのクロロホル
ム複合体を用いることで、触媒量の炭酸カリウム存在下、アミノ酸誘導体を含む様々なスルホン
アミドのアルケニル化反応を見出した。本反応は、置換基を有するエチニルベンズヨードキソロ
ン反応剤には適用できない。また、本反応にトリメチルシリルエチニルベンズヨードキソロンを
用いた場合収率は低下し、エチニルヨードニウム塩では対応するビニルヨードニウム塩は全く
生成しなかった。また、エチニルベンズヨードキソールを新たに合成し、エチニルベンズヨード
キソロンやエチニルヨードニウム塩との反応を検討することで、エチニルベンズヨードキソロ
ンがアルケニル化反応において優れた結果を示すのは、エチニルベンズヨードキソロンの反応
性と安定性のバランスが良いことが重要であることを明らかにした。一方で、反応機構を調査す
る過程で、エチニルベンズヨードキソロンのアセチレン水素のプロトン交換が進行しているこ
とが示唆されたため、塩基としてジアザビシクロウンデセンを用いることで、良好な収率と重水
素化率でビニル位が重水素化されたビニルベンズヨードキソロンを得ることが出来た。さらに、
超原子価ヨウ素の高い電子求引性によるビニル位水素の酸性度の高さを利用することで、ビニ
ル位の位置選択的重水素化も可能となった。 
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(5) 基質にカルボン酸アミドを用いた場合、基質の酸性度が低く反応が進行しない。そこで、よ
り酸性度の高い N-アルコキシアミドを用い種々反応条件を検討した結果、イブプロフェンやイ
ンドメタシンなどの医薬品やコール酸などの天然物を含む様々なカルボン酸誘導体で反応が進
行し、ジペプチドでは C末端選択的アルケニル化反応が進行した。本反応ではエチニルベンズヨ
ードキソロンの水複合体を用いた際に収率の改善が見られた。また本反応では、トリメチルシリ
ルエチニルベンズヨードキソロンを用いた場合全く反応が進行しないため、無置換のエチニル
ベンズヨードキソロンの使用が必須である。また、スルホンアミドの反応と同様に、重水存在下
反応を行うと、高い重水素化率で重水素が導入される。生成したビニルベンズヨードキソロンは
薗頭反応によりエンイン化合物に、ジアゾ化合物との反応では二重官能基化反応が進行し複雑
なアミノ酸誘導体に誘導可能であり、これらの誘導化の過程では高い重水素化率が保持された。 
 

 

 

(6) エノールエーテルは比較的安定性の高い求核性シントンとして様々な反応に用いられてお
り、高立体選択的な合成法の開発が望まれる。室温下、弱塩基である炭酸水素ナトリウムを触媒
量用いることで、エストロンやトコフェロールなどの分子量の大きい天然物を含む様々なフェ
ノール類から cis 体のビニルベンズヨードキソロンを合成することに成功した。興味深いこと
にフェノール類では塩基を全く添加しない条件でも中程度の収率ながら反応が進行する。また、
本反応でも重水存在下反応を行うことで高い重水素化率でビニル位に重水素が導入されたビニ
ルベンズヨードキソロンを合成することができる。生成したビニルベンズヨードキソロンは薗
頭反応によりエンイン化合物に、還元反応によりヨードアルケンに変換することができた。一方
でフェノールに代えてカルボン酸を基質に用いた場合、対応するビニルベンズヨードキソロン
は生成しなかったため、これらのアルケニル化反応は比較的狭い範囲の酸性度を持つ基質に選
択的な反応であることが明らかになった。 
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