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研究成果の概要（和文）： 
申請者はイミダゾール、チアゾール及びオキサゾール類に関して、スチレン類からのワンポット

合成の検討を行った。しかし、いずれの場合もフェナシルハライド類の生成は観察されるものの、

目的の複素環化合物を得るには至らなかった。中間体であるフェナシルハライド類が相当量生成

していることから、カップリングの原料であるアミジン、チオアミド、アミド類の反応系中にお

ける不活性化が原因と推定している。今後、反応場の精査によるカップリング原料の活性化によ

り、当該複素環合成への展開を見いだせるものと考えている。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We studied one-pot syntheses of imidazoles, thiazoles and oxazoles from styrenes; 
however, we could not obtain the corresponding heterocyclic compounds. Since 
considerable quantity of intermediates phenacyl halides were detected in the reaction 
mixture, deactivation of coupling reagents, for example thioamides, is thought to be 
the reason for these results. We believe that further optimization of reaction conditions 
for activation of coupling reagent develops one-pot synthesis of these heterocyclic 
compounds.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
交付決定額 2,900,000 870,000 3,770,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 
キーワード：光酸素酸化反応 、ワンポット、ハロゲン、触媒、複素環、フェナシルハライド、

スチレン 

 
１．研究開始当初の背景 

酸化反応は有機合成における大きな柱であ

るが、従来の酸化反応は重金属や複雑な有機

試薬、或いは高温が必要、さらには後処理が

面倒で廃棄物が大量に副生するなどグリー

ンケミストリーの概念に反する問題点を有

するものが多かった。これに対して、近年分
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子状酸素をターミナルオキシダントとして

用いる酸化反応が報告されている。しかし、

その反応系は遷移金属や他の有機化合物等

の組み合わせによる複雑なものが多い。この

ような背景において、申請者は分子状酸素雰

囲気中、触媒として様々なブロムソース存在

下、紫外光・可視光さらには太陽光を照射す

ることで、各種アルコールや芳香環上メチル

基を対応するカルボン酸まで効率よく酸化

することに世界で初めて成功している。 本反

応は従来法に比較して廃棄物が少なく、操作

も簡便であることから有機合成化学の見地

から非常に興味深い新規な酸化法と言うこ

とができる。そこで、さらに基質拡大を目指

して検討を行ったところ、ハロゲンソース存

在下スチレン類を光酸素酸化することによ

り、対応するα-ハロケトン類を良好な収率で

得ることに成功した（式１, ○A ）。 また、本

酸化反応をさらに発展させ、スチレン類から

α-ハロケトンを単離することなく各種複素

環をワンポットで合成することにも成功し

ている（式１, ○B ）。周知の通り、チアゾール

やイミダゾールなどの複素環化合物は様々

な医薬品等の基本骨格である。しかしながら

式２にも記したように、α-ハロケトン類を原

料として合成する Hantsh 法は、脱離基であ

るハライドイオンが大量に廃出されるとい

う大きな問題点を有しており、環境負荷低減

型の複素環合成法の確立が望まれている。 

 
２．研究の目的 

前項で述べた背景に基づき、申請者が開発し

た上記反応においてα-ハロケトン類と種々

の求核剤が反応した際に副生成物として生

じるハライドイオンの有効利用を目指す。す

なわち、生成したハライドイオンを反応系内

で光酸素酸化によってハロゲン或いはハロ

ゲンラジカルへ再酸化し、再びスチレン類の

α-ハロケトン類への反応に供することで、ハ

ロゲンソースを無駄なく触媒的に使用する、

よりヒトと環境に優しいワンポット複素環

合成法の開発を検討する（式２）。 

 
３．研究の方法 

1) 反応条件の最適化 

a) チアゾール、イミダゾール、オキサ

ゾール等のワンポット合成 

求核剤としてチオアミド、アミジン、

アミド等を用いる。ハロゲンソースや

求核剤の種類や当量、反応時間、濃度

などを精査し、収率の向上及び一般化

について検討を行う。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
   

b) 作用スペクトル測定による至適波長

および光源の確定 
多波長照射分光器により本反応の至適

波長を調査すると共に、副反応等を抑
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えるために至適波長のみを照射するこ

とのできる光源を確定する。 
2) 医薬品や生物活性物質への展開 

合成に成功した複素環化合物に関しては、

その骨格を含んだ医薬品や生物活性物質

合成への展開を検討する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 

申請者は既に、スチレン類から光酸素酸化反

応によりフェナシルハライド類を一端合成し、

同一フラスコ内で連続してアミジン誘導体 

と反応させることで、ワンポットでイミダゾ

ール誘導体の合成を行うことに成功している。

この結果は、光酸素酸化の際に生じる副生 

成物（ヨードヒドリン類、アルデヒド類）や

消費されなかったハロゲンが複素環合成を阻

害しないことを示しており、触媒量のハロゲ 

ンソースを用いた光酸素酸化／カップリング

による複素環合成が可能であることを示唆し

ている。そこで、アミジン類の代わりにチオ 

アミド類を添加することで同様にフェナシル

ハライド類を経由するチアゾール類のワンポ

ット合成を試みたところ、良好な収率で目的 

のチアゾール類を与えることが分かった。そ

こで、チアゾール類、イミダゾール類及びオ

キサゾール類に関して、スチレン類からのワ

ンポット合成の検討を行った。しかしながら、

いずれの場合もフェナシルハライド類の生成

は観察されるものの、目的の複素環化合物（チ

アゾール 3、イミダゾール 7、オキサゾール 

9）を得るには至らなかった（Table 1 - 3）。

いずれの場合も中間体であるフェナシルハラ

イド類 4 が相当量生成していることから、カ

ップリングの原料であるチオアミド 2 やア

ミジン 6、アミド 8 等が、反応系中において

不活性な状態に変換されているものと推定し

ている。
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一方申請者は、本反応の検討過程において、

スチレン類からフェナシルヨーダイド類を経

由して、遷移金属を用いることなくアセトフ

ェノン類をワンポットで直接得ることに初め

て成功した (Scheme 1)。 
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本反応では、ワンポット条件下、反応場（溶

媒）を代えることで、単体ヨウ素にヨード化

剤及びルイス酸触媒としての２種類の機能を

発現させている。今回、触媒量のハロゲンソ

ースによるスチレン類からのワンポット複素

環合成を行うことができなかったが、反応場

の変換によるカップリング原料の活性化等に

ついてさらに精査することにより、当該複素

環合成への展開を見いだせるものと考えてい

る。 
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