
hon p.1 [100%]

1323

神戸薬科大学（〒6588558 神戸市東灘区本山北町 4
191）
e-mail: okitsu＠kobepharma-u.ac.jp
本総説は，平成 22 年度日本薬学会近畿支部奨励賞（化

学系薬学）の受賞を記念して記述したものである．

1323YAKUGAKU ZASSHI 131(9) 1323―1327 (2011)  2011 The Pharmaceutical Society of Japan

―Review―

酸化的芳香化の制御を機軸とするヨード環化反応の開発
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of Oxidative Aromatization
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We have developed a new method of iodocyclization based on reagent-controlled oxidative aromatization. Our
strategy takes advantage of the dual nature of iodine as both an iodinating and an oxidizing agent. This approach ena-
bled ``product switch'' and enhanced the ‰exibility of the synthetic pathway toward pyrazoles and isoxazoles. In addi-
tion, the iodo moiety of the cyclized product could create further diversity. The utility of our methodology was demon-
strated in the synthesis of valdecoxib and its 2,5-dihydro analogs.
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1. はじめに

1 価のヨウ素試薬を用いるヨード環化反応は，環

化体を得るための手段としてのみならず，生じるヨ

ウ素部位の更なる官能基化が可能なことから，多様

性に富む化合物を合成する手段として魅力的な分子

骨格構築法である（Scheme 1, endo 型環化のみ記

載）．1,2)最近になり，アルキンを基質としたヨード

環化反応の開発が世界中で活発に行われているが，

生理活性天然物や医薬品を志向したヨード環化反応

とその利用法についてはまだその例は少ない．これ

に対し，筆者らはアルキンを基質としたヨード環化

反応を活用し，これまでにベンゾ［b］フラン及び

スピロ複素環の合成法を開発している．3,4)ここでは

誌面の都合上割愛するが，興味のある方は引用論文

を参考にして頂きたい．

一段階で 2 つの反応が一挙に進行するタンデム反

応は単離・精製の工程を省略できるため低コスト

化，簡素化，環境配慮の点において実用性に優れて

いる．筆者は 1 価のヨウ素試薬の「ヨード化能」と

「酸化能」の 2 つの性質に着目し，それらを制御で

きれば単一反応とタンデム反応の切り替えを行える

ものと考えた．すなわち，A のヨード環化反応に

より生じる環化成績体 B が，ヨウ素試薬の「酸化

能」により芳香化されて C を生成するのであれば，

ヨウ素試薬の酸化能を制御することで B と C の作

り分けが理論上可能となる（Scheme 2）．本概念の

下，筆者は生物活性化合物の系統的創出を意識し，

ヨード環化反応を基盤とするピラゾール及びイソキ

サゾール骨格の構築法並びに酸化的芳香化の自在制

御について検討した．

2. ピラゾール骨格の構築

入手可能なプロパルギルアルコールとアゾ化合物

との光延反応5)により 1 工程で容易に得られるプロ

パルギルヒドラジド 1a を基質としてヨード環化反

応を検討した（Table 1）．その結果，ヨウ素試薬と

して bis (2,4,6-collidine ) iodonium hexa‰uorophos-

phate [I(coll)2PF6]6)を用いると 2,5-ジヒドロピラ

ゾール 2a が高収率で得られるのに対して（Entry 2），

NIS/BF3･OEt2 の組み合わせ条件に付すとピラゾー

ル 3 が一方的に得られることを見い出した（Entry

5）．7)本反応の一般性を Table 2 に示したが，アル

キンの置換基 R1 がアリール基若しくはビニル基の

際に良好な収率で環化成績体が得られる傾向がみら
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Scheme 1. General Strategy for the Creation of Functionalized Cyclic Compounds by Iodocyclization

Scheme 2. Concept of This Work

Table 1. Iodocyclization of Propargylic Hydrazide 1a

Entry [I＋](equiv) Additive a) Temp.
(°C)

Time
(min)

2a
(％)

3a
(％)

1 I(coll)2PF6(2) BF3･OEt2 rt 30 17 44

2 I(coll)2PF6(2) none rt 30 85 0
3 NIS(2.5) none 0 180 19 7

4 NIS(2.5) BF3･OEt2 0 30 0 72

5 NIS(3) BF3･OEt2 0 10 0 84

6 ICl(2.5) NaHCO3 rt 30 8 48

a) Equivalent of additive is the same as that of [I＋].

Table 2. Switchable Access to 2,5-Dihydropyrazoles 2 and
Pyrazoles 3

Entry R1 R2 2(Yield ％) 3(Yield ％)

1 2-MeOC6H4 H 2b(quant) 3b(99)
2 3-MeOC6H4 H 2c(79) 3c(74)

3 4-MeOC6H4 H 2d(78) 3d(quant)
4 4-NO2C6H4 H 2e(23) 3e(0)
5 2-thienyl H 2f (88) 3f (91)
6 3-thienyl H 2g(84) 3g(90)
7 3-(N-Ts-indolyl) H 2h(83) 3h(87)
8 1-cyclohexenyl H 2i (54) 3i (70)
9 n-Bu H 2j (60) 3i (28)

10 Ph Me 2k(97) 3k(80)
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れ，またプロパルギル位に置換基 R2 を有する基質

においても首尾よく反応が進行した．

さらに，本反応機構の詳細を明らかにするため，

2,5-ジヒドロピラゾール 2a を NIS/BF3･OEt2 組み

合わせ条件に付したところピラゾール 3a が 67％の

収率で得られた（Scheme 3）．さらに酸化的芳香化

の反応機構を調べる目的で基質 2a を NBS/BF3･

OEt2 組み合わせ条件で処理したところ，ヨード体

3a が 9％，ブロモ体 4a が 72％の収率で得られるこ

とがわかった．この結果から，ピラゾール 3 の生成

機構としては 2,5-ジヒドロピラゾール 2 を中間体と

して経由し，酸化的芳香化はエンカルバメート部へ
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Scheme 3. Transformation from 2,5-Dihydropyrazole 2 to Pyrazole 3

Scheme 4. Plausible Reaction Mechanism
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のハロニウムイオンの求電子付加が引き金となって

いることが示唆された（Scheme 4）．

これまでにも基質を変えることで酸化的芳香化を

制御した例8,9)や環化体を段階的に酸化させる手

法10,11)が報告されているが，反応条件により酸化的

芳香化を制御した例は，筆者らとときを同じくして

Kirsch らが報告した 1,5-エンイン類を基質とする

ヨード環化反応以外では皆無である．12)また本手法

は，共通の基質である 1 から生成物である 2 と 3 を

完全に作り分けることができる点で系統的合成の観

点からも効率的である．

3. イソキサゾール骨格の構築

イソキサゾール及びそのジヒドロ体もまたメディ

シナルケミストリーにおいて重要な複素環であり，

ヨード環化反応を利用した合成法が報告されている．

Larock らは O-メチルオキシムを基質としたイソキ

サゾール合成法を見い出しており，13) Knight らは

N-トシルアルコキシアミンを基質とした 2,5-ジヒ

ドロイソキサゾール合成法を報告している．14)後者

の手法により得られた 2,5-ジヒドロイソキサゾール

をクロスカップリング条件下に付すと，ヨウ素部位

の官能基化とイソキサゾールへの芳香化が一挙に進

行することが報告されていることから，これらの方

法は多置換イソキサゾールの合成法として利用でき

る．驚くべきことに，2,3-若しくは 4,5-ジヒドロイ

ソキサゾールの合成法はよく知られているもの

の，15,16) 2,5-ジヒドロイソキサゾールの合成法はほ

とんど報告されておらず，17)多官能基化された 2,5-

ジヒドロイソキサゾールの構築法はいまだにチャレ

ンジングな研究課題となっている．

筆者は，窒素原子をカルバメートで保護したアル

コキシアミン 5 を基質としてヨード環化反応並びに

酸化的芳香化の自在制御について検討した結果，先

の反応条件と同様，ヨウ素試薬として I(coll)2PF6

を用いる条件では 2,5-ジヒドロイソキサゾール 6 が

得られ，NIS/BF3･OEt2 の組み合わせ条件ではイソ

キサゾール 7 をそれぞれ選択的に与えることが分か

った（Table 3）．18) 5 のカルバメート基 R3 部分につ

いては，ベンジル基の際に 2,5-ジヒドロイソキサ

ゾール 6 が高収率で得られたものの，イソキサゾー

ル 7 は中程度の収率でしか得られなかった．そこで

R3 部分を精査したところ，イソプロピル基のとき

にイソキサゾール 7 が良好な収率で得られることが

判明した．さらに，本反応の一般性を検討した結

果，基質 5 のアルキンの置換基 R1 の芳香環上に電

子供与性基や電子求引性基を有する基質でも良好な

収率で 6 及び 7 を与えた（Entries 25）．また，R1

がビニル基のような sp2 中心やアルキル基のような
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Table 3. Iodocyclization of N-Alkoxycarbonyl O-Propargyl-
ic Hydroxylamines

Entry R1 R2 6(Yield ％) 7(Yield ％)

1 Ph H 6a(97) 7a(63)

2 2-MeOC6H4 H 6b(95) 7b(80)

3 3-MeOC6H4 H 6c(98) 7c(58)

4 4-MeOC6H4 H 6d(80) 7d(70)

5 4-NO2C6H4 H 6e(87) 7e(62)

6 1-naphthyl H 6f (95) 7f (45)

7 2-thienyl H 6g(96) 7g(79)

8 1-cyclohexenyl H 6h(80) 7h(66)

9 n-Bu H 6i (95) 7i (53)

10 Ph Me 6j (＜96)a) 7j (96)

a) Compound 6j was unstable.

Scheme 5. Synthesis of Valdecoxib (8) and Its 2,5-Dihydro Derivatives 9 and 10
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sp3 中心の場合でも，収率よく環化成績体が得られ

た（Entries 8, 9）．プロパルギル位に置換基 R2 が

ある場合には生じる環化体 6j は不安定であったが

（Entry 10），そのままクロスカップリングに付すこ

とで安定な多置換 2,5-ジヒドロイソキサゾールが得

られることがわかった（Scheme 5 で詳述）．

筆者は本反応の有用性を確かめるため，非ステロ

イド系抗炎症薬として知られる COX-2 阻害薬 val-

decoxib（8）及びその 2,5-ジヒドロ体 9 の合成に着

手した（Scheme 5）．5j（R＝iPr）のヨード環化反

応/酸化的芳香化により得られたイソキサゾール 7j

を，市販の 4-(アミノスルホニル）ベンゼンボロン

酸との鈴木宮浦カップリング反応19)に付すことに

より valdecoxib（8）の合成を達成した．また，5j

（R＝Bn）のヨード環化反応で得られた 6j は不安定

であるため，そのまま鈴木宮浦カップリング反応

を行うことで valdecoxib の 2,5-ジヒドロ体 9 を 2

工程 40％収率で得ることに成功した．注目すべき

は，Knight らの手法において問題となっていた官

能基化に伴う芳香化14)に対して筆者らの基質は全く

問題とならなかった点であり，その他 Heck 反応条
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件下においても 2,5-ジヒドロイソキサゾールが芳香

化されずに官能基化できることを確認している．

4. おわりに

以上，筆者は「酸化的芳香化の自在制御」という

コンセプトに基づくヨード環化反応を開発し，本反

応がピラゾールやイソキサゾール及びそれらの 2,5-

ジヒドロ体の合成に適用できることを明らかにし

た．またヨウ素部位の官能基化も可能であることか

ら，本法は多様性に富む環式化合物の合成法として

利用できるだけでなく，従来法では合成困難な化合

物群の合成をも可能とすることから，医薬品合成に

おける化合物ライブラリーの効率的構築法として有

用な手段となり得るものと考える．わが国は小資源

国でありながらもヨウ素産出量は世界第 2 位であ

り，またヨウ素の環境への負荷が低い点も勘案する

と，有機合成へのヨウ素試薬の積極的な利用は永続

性，内需拡大，エコの観点からも推奨されるものと

考えており，更なるヨウ素の有機合成への利用を今

後とも推進していきたい．
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