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研究成果の概要（和文）：本研究では、超原子価ヨウ素化学の反応設計において特に重要となる超原子価ヨウ素原子の
導入段階と還元的結合形成過程に独自の工夫を加え、金属触媒なしでは通常起こらない斬新な結合形成法を開発し、さ
らにそれを効率化する反応剤設計およびプロセス開発を行った。本法を基盤とし、すでに有する独自の有機合成技術と
を組み合わせることで、高度に酸化および官能基化された芳香環やその誘導体等の一群の化合物を合成し、生物活性物
質や機能性材料の核構造の合成に適う分子骨格構築法へと発展させた。

研究成果の概要（英文）：In this research, we have developed novel bond-forming methods not usually 
occurring without the use of metal catalysts, by modifying the introduction of hypervalent iodine species 
and the reductive bond-forming processes of specific importance in reaction design of hypervalent iodine 
chemistry. In addition, a new design of the reagents and process development aiming at enhancing the 
reaction efficiencies have been carried out with success. Based on the newly developed strategy as well 
as our original synthetic techniques, by synthesizing a family of highly oxygenated and functionalized 
aromatics and their derivatives, we have further extended the strategy to a series of new constructing 
methods of molecular backbones for enabling the synthesis of core structures of bioactive compounds and 
functional materials.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 新規反応開発

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
 
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
極めて重要である。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工業的にも
頻繁に使用されたが、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、
これを代替する方法として、遷移金属触媒を
用いた有機合成反応が、複雑な芳香族化合物、
またそれらがカップリングした芳香環二量
体や多量体を合成する方法として活発に研
究されてきた。 

一方、天然資源の乏しい我が国には、希少
資源に代わる再生可能資源の利用促進戦略
と持続可能な循環型社会に即した合成化学
の確立が、科学技術創造立国としての地位を
保つために今後必要となる。2000年ごろから、
金属触媒の問題点(分離・回収難、再現性・
容易性、希少資源)の解決に応えうる合成化
学として、金属元素を含まない有機分子触媒
が注目されている。これは近年の合成化学に
おけるルネッサンスを引き起こしたが、既存
の有機分子触媒は炭素、窒素、酸素などから
成るために、金属元素を核とする触媒とは大
きく性質が異なっている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、遷移金属と有機触媒の双方の特
徴をもった日本に豊富な元素資源の合成化
学的な有効利用とその応用展開を目標に、多
彩な反応性を示しかつ毒性が低く安全な超
原子価ヨウ素を活用した合成研究を推し進
める。これまで有機酸化剤では困難で、希少
な遷移金属の使用なしでは不可能であった
炭素－水素結合の直截的な変換反応や不飽
和炭素の変換の実現に焦点を当て、超原子価
元素の金属類似のユニークな特徴を活かし
た効果的な炭素－炭素結合形成法を開発す
る。この難しい課題を従来必要な希少金属触
媒を用いずに行うことができれば、新しい合
成化学の概念として大きなインパクトを与
え、広く一般化する。また、回収型の反応剤
や高活性触媒の設計等により環境にやさし
く廃棄物の少ない新規方法論として確立し、
さらに不斉合成、医薬品開発や機能性材料の
創生に役立てて、実用性を飛躍的に向上させ
る。 
これらの貢献を通じて、創薬研究および医

薬品やファインケミカル合成の場に将来の
残る、環境にやさしく持続可能な独創性の高
い合成法として、確立することを目的とする。 
 
 

３．研究の方法 
 
超原子価ヨウ素の新規な化学挙動を鍵と

する合成研究を四段階にわけ、それぞれを毎
年ごとに進展させる。初年度からは、反応設
計において特に重要となる超原子価ヨウ素
原子の導入段階と還元的結合形成過程の二
点に独自の工夫を加え、金属なしでは通常起
こらない斬新な結合形成法を開発し、さらに
それを効率化する反応剤設計およびプロセ
ス開発を行う。本法を基盤とし、さらに申請
者らがすでに有する独自の有機合成技術と
を組み合わせることで、高度に酸化および官
能基化された芳香環やその誘導体等の一群
の化合物を合成し、生物活性物質や機能性材
料の核構造の合成に適う分子骨格構築法へ
と発展させる。得られた知見と新規化合物群
を基に、研究の後半ではより複雑な構造を持
つ天然物や生物活性物質の短行程合成、高分
子重合体等の具体的な目標を定めた応用研
究を行い、本研究を社会に役立つ有用物質の
創生研究へとつなげる。 
 
 
４．研究成果 
 
平成 24 年度は、反応設計において特に重要
となる超原子価ヨウ素原子の導入段階と還
元的結合形成過程の二点に独自の工夫を加
え、金属なしでは通常起こらない斬新な結合
形成法を開発した。また、新規な反応剤設計
および触媒プロセスの開発を行い、環境調和
型の斬新な結合形成法の開発と実用的な反
応系への改良を行った。すなわち、金属類似
の反応性を利用する独創的な結合形成反応
の開発として、申請者らの芳香環および不飽
和炭素への直接的な超原子価ヨウ素導入法
で発生する新規活性種に対し、炭素－超原子
価ヨウ素結合の活性化に関する独自の知見
を活かした反応制御を行い、金属触媒を用い
ずに炭素－水素結合や炭素－炭素不飽和結
合に対して様々な結合形成が行える斬新か
つ応用性の高い反応をいくつか実現した。さ
らに、それぞれの活性種の特徴を組み合わせ
たハイブリッド型の新しい反応の開発も行
った。また、ヨウ素原子のカチオン性が高く、
多くの反応で従来の反応剤より優れた酸化
能を示す、独自に開発した新規超原子価ヨウ
素反応剤を上記反応に最適な反応剤や触媒
として適用し、高効率な触媒反応の開発や新
規官能基導入法の実現に成功した。 
続いて平成 25 年度は、前年度に開発した

方法を用いて高度に酸素化された芳香族由
来天然物や天然および非天然型のオリゴフ
ェノール、導電性や光増感作用示す複素環オ
リゴマーなどをターゲットに、生物活性物質
や機能性材料の核構造の合成研究を行った。
さらに、超原子価ヨウ素反応剤を用いるクロ
スカップリング法がこれらの研究の過程で
進捗したため、研究実施計画に新たに追加し



た。すなわち、基質への超原子価ヨウ素原子
の導入段階と還元的結合形成過程の二点に
独自の工夫を加え、アゾール類やアニリン類
などの含窒素芳香族化合物と様々な異種芳
香族間との新規メタルフリークロスカップ
リング法を実現し、基質適用性を大幅に拡張
することができた。続いて、実用性向上を目
指し、有機触媒用いるメタルフリーな初めて
の例として、高活性ヨウ素触媒を用いた触媒
的クロスカップリングにも成功した。これら
の研究に加えて、リサイクル型反応剤の利用
促進等を図ることで、環境調和型の斬新な合
成法の開発と実用的な反応系への改良を行
い、理想的な結合形成法への質的変換を目指
した。特に、我々が以前に開発したリサイク 
ル型ヨウ素反応剤が、これまで同様に上記の
全ての例でも用いうることを確認した。 
申請者の開発した有機触媒的な酸化的結

合形成法は炭素－水素結合部位を直接的に
官能基化や結合形成へと用いるため、理論的
に、官能基を消費して結合生成を行う金属触
媒を用いるカップリング方法に比べ、多数の
官能基が残ったより入手困難な生成物を得
るのに都合が良い。そこで平成 26 年度はこ
れまでの研究背景の下に、目標とする天然物
や生物活性物質、高分子重合体等の短工程合
成を達成し、独創的な本合成手法の優位性と
有用性を実証した。また、申請者らが世界に
発信したキラル超原子価ヨウ素種を利用し
て、興味深い生物活性を示すキラルスピロ炭
素を有する天然物の核構造の不斉構築等、タ
ーゲット分子の不斉合成を見据えた研究展
開を行った。 
本合成研究課題の最終段階として、平成 27

年度は前年度までの基盤研究を完遂しつつ、
得られた化合物群の機能評価を外部等と共
同して行い、新規有用物質の創生を目指した。
特に、これまで得られた各種芳香族由来生成
物について、興味深い生物活性を示す天然物
の核構造や各種有機材料の構成要素、不斉配
位子として、医薬品開発や機能性材料のシー
ズ候補となると考え、関連する新規化合物の
供給と機能評価を行った。我々が開発した有
機触媒的な酸化的結合形成法と、慣用的な遷
移金属触媒を用いたカップリング法との比
較を実際に行い、ヨウ素触媒法の優位性や特
徴を明らかにした。また、本合成法を未来に
残る持続可能な分子変換技術として遺すこ
とを目指し、その環境調和性を活かした資源
の有効利用につながる天然バルク原料のグ
リーン変換プロセスについても検討するな
ど、研究成果の社会への還元についても意識
した研究展開を行った。 
当初の研究目標は十分に達成出来、当初４

年間に予定した以上の研究成果が得られて
いる。 
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