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研究成果の概要（和文）：医薬品や機能性材料の骨格として重要な芳香族アミン類の合成戦略として、近年、芳
香族化合物とアミン類の酸化的カップリングの直截性が注目されている。本研究では、超原子価ヨウ素触媒の活
性向上の新指針を提案・実証することで、0.1mol%でも機能する優れた酸化触媒を開発した。また本研究の過程
において、我々の開発した新規触媒が電気化学的な活性化も可能であることがわかり、脱芳香化を伴うスピロラ
クタム生成反応の電解触媒として機能することも見出した。

研究成果の概要（英文）：Due to its straightforward characteristics, oxidative coupling of aromatic 
compounds with amines recently attracts attention as a synthetic strategy of aromatic amines that 
are important as a structure of pharmaceutical products and functional materials. In this research, 
by suggesting and proving a new guideline for the activity enhancement of the hypervalent iodine 
catalyst,we have developed excellent oxidation organocatalyst even working at 0.1 mol%. During this 
research, it was revealed and found that our newly developed catalyst is also compatible with 
electrochemical activation and can function as an electrocatalyst for dearomative 
spirolactam-forming reactions.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： アミノ化　酸化　カップリング　芳香族化合物
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
研究開始当時、芳香環C-Hアミノ化に用いる遷移金属触媒は最低でも5mol%は必要で、触媒活性の向上は難しい状
況であった。超原子価ヨウ素触媒についても、我々がこれまで提案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。触媒性能向上の新指針に基づき、我々が本研究で開発した触媒は、芳香環C-H
アミノ化において0.1mol%の触媒量でも十分に機能する。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。

※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 
酸化的カップリングの分野では2007年にFagnouらが、芳香族化合物のC－H結合を活性化し、直
接、クロスカップリングさせる反応を始めて実現している（引用文献①）。研究代表者らは芳
香環に対して優れた反応性を示す超原子価ヨウ素反応剤を用い、二量体を生じない世界発のメ
タル触媒フリーな酸化的カップリングを2008年に報告している（引用文献②）。 
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。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。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（引用文献③）。加えて、研究代表者らは超原子価ヨウ素触媒を用いた世
界初の酸化的C－Nカップリングを報告している（引用文献④）。ここでは、ヨウ素が酸素架橋
を通じて集積すると求電子性が向上することを発見し、本知見に基づく触媒分子設計の新しい
概念として、従来の反応剤よりも高い活性を示す酸素架橋型超原子価ヨウ素触媒を提案してい
る（引用文献⑤、⑥）。 
合成戦略としての直截性から、近年、芳香族化合物とアミン類の酸化的カップリングの重要性
がHartwig-Buchwaldアミノ化の開発者らによっても唱えられている（引用文献⑦）。しかし、
研究開始当初、触媒量は多くが10 mol%、最低でも5 mol%必要で（分子内反応で1 mol%で進行す
るものも稀にある）、酸化条件下で機能する金属配位子の制限から、触媒活性の向上は難しい
状況であった。研究代表者らの触媒は、分子間の酸化的 N－アリール化にも有効で、近年では
他の研究グループらによっても利用され（例えば、引用文献⑧）、触媒設計の重要なアイデア
として役立てられている（例えば、引用文献⑨）。一方、芳香環C-Hアミノ化における触媒量向
上を目指した検討は行われてなかった。 
  
 
２．研究の目的 
現代では安全・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合成手
法の開発が求められている。本研究では、申請者らが提案する触媒性能向上の仮説を基に、日本
に豊富に存在する「ヨウ素」を核とする優れた有機酸化触媒を開発する。ここでは遷移金属触媒
系を凌駕する 0.1 mol%の触媒使用下での芳香環 C－Hアミノ化反応の実現を目指す。我々の触媒
はヨウ素中心の反応性が高いため、有機触媒としての分子設計や機能化を行った際にも十分な
活性を保持しつつ、立体および化学選択的な触媒反応へと応用できる。有機合成化学的な応用と
して、医薬品やファインケミカルズに有用な芳香族アミン類の新規合成法を確立するとともに、
固体触媒反応システム（フロー反応）の構築等、触媒プロセス開発面での実用性を飛躍的に前進
させる。 
 
 
３．研究の方法 
（１）課題① 触媒性能の向上に向けた超原子価ヨウ素触媒の分子設計：酸化的芳香環カップリ
ングの成功には、芳香族分子の存在下、アミンおよびアミド類を選択的に超原子価ヨウ素触媒で
活性化することが必要である。我々の触媒は立体障害のために芳香環との反応が起こりにくい
ことから、0.1 mol%以下で機能する世界初の有機酸化触媒の創製を目指して、触媒回転数（TON）
向上に向けた分子設計を行う。最適化した触媒について基質適用範囲、生成物選択性、酸化剤の
選択肢、溶媒の影響等、遷移金属触媒との比較を意識した総合的な反応系の評価を行う。 
（２）課題② カップリングの位置選択性制御と有用骨格の合成：開発した超原子価ヨウ素触媒
を用いて、酸化的 C－H アミノ化における芳香環の反応位置選択性の制御を試みる。アミドの置
換基や芳香環の配向基（FG）をうまく選択することで、さらに選択性を向上させる。 
（３）課題③ カップリング体の立体選択性制御への挑戦：芳香族アミド類の芳香環－窒素不斉
軸におけるアトロプ異性体や、窒素－カルボニル結合の回転障壁に基づく配座異性体の制御は、
医薬品分子設計において興味深いテーマである。申請者らがこれまでに開発した酸素架橋型キ
ラルヨウ素触媒を用いて、分子間および分子内酸化的カップリングにおけるこれら立体選択性
の制御について検討する。 
（４）課題④ 酸化的 C－H アミノ化法の実用化に向けたハイブリッド型超原子価ヨウ素触媒の
開発：高い反応性を示す超原子価ヨウ素触媒のフロー合成への応用として、触媒の基本骨格に固
層担持のための官能基の導入、続くポリマー担体への固定化を行う。 
 
 
４．研究成果 
令和元年度は、アミンおよびアミド類をより選択的に活性化できる超原子価ヨウ素触媒の精密
分子設計に加え、触媒回転数（TON）向上に向けた官能基の導入を行った。具体的には、触媒の



ヨウ素周辺（オルト位）への置換基の導入による立体環境の最適化、耐酸化性の向上を目的とし
たフッ素原子の導入を検討した。また、光応答性の超原子価ヨウ素触媒の合成が予定以上に進展
したため、酸化的 C－H アミノ化における芳香環の反応位置選択性の制御に関する検討を前倒し
で実施した。 
芳香族アミド類の芳香環－窒素不斉軸におけるアトロプ異性体や、窒素－カルボニル結合の回
転障壁に基づく配座異性体の制御を目指した酸化的カップリングは挑戦的なテーマであり、こ
れまでに開発した酸素架橋型キラルヨウ素触媒を用いて、まずは分子内反応における立体選択
性の制御について検討した。 
令和２年度は、遷移金属触媒系を凌駕する 0.1mol%の触媒使用下での酸化的カップリングの実現
と有機酸化触媒の創製を目指して、酸化的 C－H アミノ化における超原子価ヨウ素触媒の設計を
完了し、基質適用範囲、生成物選択性、酸化剤の選択肢、溶媒の影響等、遷移金属触媒との比較
を意識した総体的な反応系の評価を行った。芳香族アミド類の芳香環－窒素不斉軸におけるア
トロプ異性体や、窒素－カルボニル結合の回転障壁に基づく配座異性体の制御を目指した酸化
的カップリングでは、アミドの置換基や芳香環の配向基（DG）等の基質制御法と組み合わせた、
位置および立体選択的な酸化的カップリングにも取り組んだ。加えて、高い触媒活性を維持しつ
つ、適切な不斉環境を持ったキラル超原子価ヨウ素触媒の創製も検討した。芳香環のメタ位選択
的な酸化的カップリングについては、基質の光励起による半占軌道（SOMO）との相互作用を利用
した反応開発や、光応答性の超原子価ヨウ素触媒を利用した制御を検討した。 
本研究の過程において、我々の開発した新規触媒が電気化学的な活性化も可能であることがわ
かり、脱芳香化を伴うスピロラクタム生成反応における電解触媒として機能することを新たに
見出した。本法は、超原子価ヨウ素触媒の活性化に化学酸化剤を必要とせず、酸化剤由来の廃棄
物が発生しないため、グリーンケミストリーの観点で優れている。 
令和３年度は、キラル超原子価ヨウ素触媒による立体選択的な酸化的カップリングについて、こ
れまで得られた知見を基に触媒の不斉環境の最適化を行い、高い触媒耐久性を兼ね備えたキラ
ル超原子価ヨウ素触媒の創製に取り組んだ。同時に、アミドの置換基や芳香環の配向基（DG）等
の基質制御法と組み合わせた検討を行った。また、酸化的 C－Hアミノ化法のプロセス的な改良
として、これまでに開発した超原子価ヨウ素触媒を固相ハイブリッド化し、フロー合成へと応用
することで、生産性の向上を目指した。我々の開発した新規触媒をオンデマンドで電気化学的に
活性化し、超原子価ヨウ素カップリングにおける酸化的 C－N 結合形成と、続く C－C 結合形成
（我々の酸化的ビアリールカップリングなど）との連続化の検討も行った。最終年度に行った成
果の一部は未公表であるが、全体的には予定していた以上に論文発表や学会発表を行うことが
でき、著書や総説として本研究内容をまとめることができた。本研究は若手研究者の育成にも大
きく寄与しており、関連するテーマで博士課程学生が博士号を取得した。 
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