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研究成果の概要（和文）：本研究では、研究代表者らがこれまでに報告したメタルフリーな酸化的カップリング
をさらに効果的に触媒する新規超原子価ヨウ素化合物をいくつか開発した。一般に官能基を消費して結合形成を
行う金属触媒を用いる合成法に対して、本法ではより官能基が残った化合物が得られるといった優れた利点があ
る。本特徴を活かし、得られた生成物を高度に酸化された芳香環を持つ天然物や機能性分子の有用前駆体として
用いる合成化学戦略の応用展開を行った。

研究成果の概要（英文）：In this research, we have developed several new hypervalent iodine compounds
 that can more effectively catalyze the metal-free oxidative couplings reported by us. Compared with
 the synthetic methods using metal catalysts that can generally perform the bond formation by 
compensation of the functional group, our method has significant advantage in obtaining the coupling
 products remaining more functional groups. Utilizing this characteristics, we have extended our 
synthetic strategy to apply the obtained compounds as the useful precursors for natural products 
with highly oxygenated aromatic rings as well as some functional molecules.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 合成化学

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
酸化反応は炭素－水素結合を直接、結合形成や官能基化に用いるといった点で魅力的な合成戦略であり、グリー
ンケミストリーの理念に合致している。最近、芳香族化合物の炭素－水素結合を直接、酸化的カップリングさせ
る反応が実現し、医薬品や機能性材料の新規合成戦略として注目を集めている。希少なレアメタル触媒の使用が
必要であった本法を、有機ヨウ素触媒を用いて行うことを可能とする本研究成果は、学術的のみならず社会的に
も大きな波及効果をもたらすことが期待できる。
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１．研究開始当初の背景 

20世紀までの触媒の科学は遷移金属を中心とするものが主であったが、金属は毒性と環境負
荷の面で懸念があり、環境調和型の新しい合成技術として有機触媒が注目されている。研究代
表者らはこれまで、ヨウ素化合物の未知の反応性の解明と環境調和型合成への応用を一貫して
行っている。ヨウ素超原子価種の酸化能が金属元素の代替として今後大きく展開できることを
明らかとし、有機合成において、今やレアメタルにも代わる元素として期待されている。特に、
2005年に信頼性あるヨウ素触媒プロセスを論文誌に発表したことを切掛けに、ヨウ素触媒の研
究が数多く報告されるようになり、今では21世紀発の新しい有機触媒として広く認められるよ
うになった。基本的な触媒プロセスの構築概念は現在までに大きく進展したので、今後は実用
的な触媒の設計が重要となる。そのようなデザイン型ヨウ素触媒の例として、研究代表者らは
キラルな不斉ヨウ素触媒を2008年に世界で初めて報告した。これに続き、国内外でデザイン型
ヨウ素触媒の開発が活発化したが、酸化的カップリングに有効な高活性触媒の理論的設計につ
いては、これまで目立った報告がなかった。 
 
 
２．研究の目的 
現代の合成化学では安全・簡便で環境にやさしく、地球に存在する資源をバランス良く活用

した未来に残る手法の開発が求められている。本研究では、日本に豊富に存在する元素資源を
有効利用する持続可能で実用的な有機合成法の開発を進める。なかでも、最近明らかとなりつ
つある「超原子価ヨウ素」が示す遷移金属様の反応挙動は、未来に残る持続可能な手法として、
創薬研究や医薬品、およびファインケミカル製造分野で有望である。研究代表者らは超原子価
ヨウ素反応剤を量論量用いた世界発のメタル触媒フリーな酸化的カップリング法を 2008 年に
報告しており、本研究ではその触媒化の実現に向けて、独自の着想に基づく高活性触媒を設計
する。これまで希少資源の使用なくして困難であった合成反応を、ヨウ素を用いて実現し、天
然物や生体関連分子、機能性物質の合成を達成することで、学術的な評価と実用化に向けての
アピールを発信する。 
 
 
３．研究の方法 
天然物や生体関連分子、機能性材料には多数の官能基を持ち高度に酸化された芳香環、およ

びそれらが酸化してカップリングした多量体や脱芳香族化された構造を含むものが多いため、
新しい酸化的手法の開発は医薬品関連物質や機能性分子の創生分野において重要である。本研
究では、研究代表者らが最近見出した超原子価ヨウ素化合物を量論量用いた新しい芳香環の酸
化的カップリングについての研究をさらに深化させるための、本戦略に適した高活性な有機ヨ
ウ素触媒の開発を行う。官能基変換や結合形成法として古くから重金属酸化剤がこの目的に使
用されたが、いずれも重篤な毒性を示すことが問題であった。すなわち、本研究では未踏であ
る有機触媒を用いた酸化的カップリングの成功を目指す。一般に官能基を消費して結合生成を
行う金属を用いる合成法に対して、酸化的カップリングでは官能基が残った化合物が得られる
ため、高度に酸化された芳香環由来天然物や機能性物質の合成への応用も併せて行う。 
 
 
４．研究成果 
酸化反応は官能基変換や結合形成法として重要であり、古くから重金属酸化剤がこの目的に

使用されたが、いずれも重篤な毒性を示すことが問題であった。このような背景下、本研究で
は研究代表者らが最近見出した超原子価ヨウ素化合物を量論量用いた芳香環の新しい酸化的カ
ップリングについての研究をさらに深化させるための、高活性有機ヨウ素触媒の開発を行った。 
平成 28年度は、環境調和型酸化反応の開発に適う有機触媒の創生を目指し、期間全体の研究

の鍵となる有機ヨウ素触媒と酸化的カップリング法の開発を精力的に行った。具体的には、芳
香環の酸化的カップリングにおいて、同種芳香環のカップリングや過剰酸化を防ぐための原料
間および原料－生成物間の優れた基質認識が可能な触媒活性種として、高い反応性と化学選択
性を併せ持った新規架橋型超原子価ヨウ素触媒を用いた反応系を確立した。また、架橋型超原
子価ヨウ素触媒の特異な水溶性を活かし、アンモニウム塩などの水溶性構造の導入等の工夫を
加えることで、回収と再利用可能な機能性ヨウ素触媒の開発とそれを用いた環境調和型酸化反
応の実現にも成功した。さらに、次年度以降に予定していたフェノール類の酸化的カップリン
グへの応用についての研究を前倒しで行い、超原子価ヨウ素触媒を利用したフェノールどうし
の選択的な酸化的クロスカップリングを実現した。 
続いて平成 29年度は、申請書に掲げた研究計画に加え、前年度に得られた成果を基に発展的

なテーマの開拓を行った。有機ヨウ素触媒の開発については多機能化を目指した触媒の開発を
検討した。具体的には、前年度に合成した触媒に対し、酸化－還元による機能スィッチ型の有
機ヨウ素触媒としての機能評価を、種々の触媒反応において確認した。研究者らの新規触媒は
軸性キラリティーを有しており、高選択的な不斉反応に有望であるため、当初の計画を前倒し
とし、立体選択性、官能基選択性がより高い新しい有機ヨウ素触媒の創生についての研究も進



めた。当初目標としていた有機ヨウ素触媒の多機能化に加え、今後、精密な分子設計を施すこ
とで、基質認識能や空間認識能がより高い触媒の創製が期待できるものと考えている。 
本合成研究課題の最終段階として、平成 30 年度は申請書に掲げた研究計画の完遂を目指し、

これまでの成果のまとめとそれを補完する追加実験を行った。有機ヨウ素触媒の開発について
は、これまでに設計した高活性触媒の酸化的カップリングにおける機能の実証に加え、キラル
ヨウ素触媒の設計ではヨウ素近傍の環境を置換基導入により変えることで、基質認識能や官能
基選択性がより高い触媒へと改良した。また、有機ヨウ素触媒酸化的カップリングの利用展開
として、研究者らの方法で得られる官能基が温存されたカップリング生成物を、高度に酸化さ
れた芳香環由来天然物や機能性物質の骨格構築の有用合成中間体として利用する化学的変換を
行った。 
以上についての研究成果を、学会や研究会、学術論文として発表し、著書や総説としてまと

め、触媒については特許化および市販化することで、成果を国内外に広く発信・還元した。当
初の研究目標は十分に達成出来、本研究課題の３年間に予定した十分な研究成果が得られてい
る。一方、超原子価ヨウ素触媒については、我々が今回打ち出した反応性向上の指針のみでは
数 mol%程度への触媒量低減が限界であった。今後は、このような現状を打破する新たな触媒性
能向上の新指針を提案・実証し、0.1mol%でも機能する優れた有機酸化触媒の創製を目指す。我々
が開発した触媒はヨウ素中心の反応性が高いため、有機触媒としての構造多様化を行っても十
分な活性を保持しつつ、立体および化学選択的な触媒の分子設計や機能化へと発展できる優れ
た有機触媒になると考えている。 
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