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研究成果の概要（和文）：申請者らは環境調和型反応や不斉反応などの物質合成を志向した分子変換の実現を目指し、
低毒性かつ安全で天然に豊富なヨウ素を鍵として用いたレアメタルを用いない新規反応の開発を行った。その主な成果
として、有機ヨウ素分子触媒を用いる芳香族化合物のクロスカップリングの開発に成功し、有用化合物合成へと展開し
た。さらに、ヨウ素反応剤を不斉有機分子触媒として用いることで、有用な不斉反応の開発にも成功した。

研究成果の概要（英文）：Our research objectives in this project mainly focus on the development of novel 
molecular transformations for environmentally benign and asymmetric reactions aiming at fine chemicals 
and related compounds using hypervalent iodine reagents. As one of the major achievements, a series of 
new metal-free oxidative coupling strategies for effecting C-H functionalizations as well as direct 
cross-couplings between two C-H bonds of different aromatics has been established. We have also succeeded 
in realization of highly efficient iodine catalyzed asymmetric reactions by designing new chiral iodine 
catalysts as asymmetric organocatalysts.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 創薬合成
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１．研究開始当初の背景 
そのままでは反応しない有機化合物中の

炭素と炭素とを触媒等を用いて活性化して
繋ぐ手法は「カップリング法」と呼ばれ、20
世紀に日本で大きく進展した革新的な化学
技術として世界から高く評価されている。芳
香環に芳香環をつなぐ方法としては、熊田・
玉尾・コリューや鈴木・宮浦カップリングな
どに代表されるような、遷移金属触媒を用い
たクロスカップリング反応が汎用されてお
り、現在も多くの研究者らにより新たなクロ
スカップリング反応の研究開発が活発に行
われている。中でも、官能基化を必要としな
い芳香族化合物間の酸化的 C-H/C-H クロス
カップリング反応は、ハロゲン化やメタル化
等の官能基化が予め必要な遷移金属を用い
た結合形成反応に比べ、原料の構造修飾を必
要としない直接的かつ簡便で、副産物の少な
い有用な方法と思われる。しかし酸化的クロ
スカップリング反応の場合、目的とするカッ
プリング体の他にホモダイマーが副生した
り、生成物の過剰酸化を起こす等の問題が有
り、反応の制御が困難でこれまでに効果的な
手法は報告されていなかった。最近、低収率
であるが官能基化を必要としない直接的な
インドール類やピロール類などの選択的な
異種分子間カップリング反応が報告され、注
目を集めている。しかし、その方法では高価
なレアメタルを用いたり、一方の基質を過剰
に使用したり、また、過酷な条件を必要とす
るため、さらに効率的な酸化的手法を用いた
新たな結合形成法の開発が望まれている。 
 
２．研究の目的 
本研究のまず一つ目の目的は、従来必要な

レアメタル触媒を使用せずにこのクロスカ
ップリング反応を実現することであり、超原
子価ヨウ素を用いた新規カップリング反応
の開発に挑戦する。日本に豊富なヨウ素資源
の有効活用とメタルフリーな合成化学の発
展は 21 世紀の日本発の環境調和型合成研究
のモデルケースとして、また実用化すれば社
会に与える効果は絶大であろう。本研究によ
り得られる各種ビアリール類は、有機材料の
構成要素や興味深い生物活性を示す天然物
の鍵骨格として、また、その光学活性体は不
斉配位子として有用な化合物であり、天然型
および非天然型に関わらずそれら新規化合
物の供給は新しい機能性物質の創生につな
がる。 
ヨウ素を用いるクロスカップリングの実現
に関する最近の大きな発見は、一つのヨウ素
に二つの炭素基が結合したヨードニウム塩
の秘める興味深い反応性である。このような
ヨードニウム型の化合物は従来のヨウ素化
合物とは異なり、その特異な反応性や酸化能
を利用することで（ACIE, 2010, 49, 3334.）、
遷移金属による活性化無しに官能基化され
ていない芳香族と反応し、ビアリール成績体
を与えるなど驚くべき挙動を示す（JACS, 

2009, 131, 1668.）。ヨウ素の合成的利用価値
を遷移金属に匹敵するまで飛躍的に高める
には、既知の反応の応用的利用のみではなく、
このような未知の化学的挙動を開拓し、金属
を用いる手法でも困難な分子変換に挑戦す
ることが重要である。まずは、単離可能なヨ
ードニウム型化合物の秘める反応性の全容
解明を行い、加えて、通常は不安定で単離が
難しいヨードニウム種にまで手を広げ、その
安定化、単離構造決定と化学挙動の解明を行
う。反応性に富むヨードニウム種を適度に安
定化させ、自由自在に扱うことができれば、
これらを新しい合成中間体として広く用い
る独自の有機合成法の展開が期待できる。 
一方、ヨウ素有機触媒に関するこれまでの研
究は基盤となる触媒系の構築に力を注いで
いる段階にあり、触媒回転数、コスト、原子
効率などの二次的な要素に対する改良には
ほとんど手がつけられていない。有機ヨード
ニウム型化合物の高い反応性が最近の研究
により示唆されたので、本研究では申請者ら
が独自に開発した架橋型ヨードニウム量論
反応剤 2（ACIE, 2008, 47, 3787; CC, 2010, 
46, 7697.）を有機触媒として活用し、触媒の
分子設計の観点からこれら諸課題の包括的
な解決に取り組む。ヨードニウム化合物の高
い触媒能を実証し、触媒回転数の向上、より
実用的な化学酸化剤の選択、リサイクル、さ
らには新しい不斉合成法の実現へとつなげ
る。 
ヨウ素に関するこれらの基盤化学技術を柱
に、領域研究者間の協力の下、理論化学的ア
プローチに基づく触媒や実践的有用物質の
合成に役立つ反応へと最適化することで、有
機ヨウ素触媒の有用性を実証し、最終的には
環境にやさしい「超原子価元素触媒」として、
有機触媒分野における独自の新概念を確立
することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
本研究では、環境調和型反応や不斉反応など
の物質合成を志向した分子変換の実現を目
指し、レアメタルを用いないカップリング反
応剤として低毒性かつ安全で天然に豊富な
ヨウ素を鍵として用いた新規反応システム
の設計と開発を行う。まずは、ヨードニウム
化合物の構造と反応性の相関について詳細
に研究し、一方で独自のアイデアに基づく安
定性や反応性の制御を試み、これらを効果的
な有機分子触媒として役立てる新しい分子
変換を実現する。研究室が持つ広範なヨウ素
化合物ライブラリーを活かし、有機ヨウ素分
子触媒を用いるカップリングの開発を行う。 
 
４．研究成果 
[超原子価ヨウ素反応剤によるメタルフリー
分子間クロスカップリングの開発]  
酸化反応が炭素－水素結合を直接、結合形成
や官能基化に用いる魅力的な合成戦略であ
ることを考慮し、我々は現在、超原子価ヨウ



素反応剤を用いるメタルフリーな酸化的カ
ップリング法の開発を精力的に行っている。
通常、芳香族化合物の酸化的カップリングで
は、酸化剤に加えて遷移金属触媒の使用が必
須で、反応性の高い芳香環間でのホモカップ
リングが優先的に起こり、また過剰酸化する
など問題があるが、我々は超原子価ヨウ素反
応剤の優れた芳香環選択性を利用して、メタ
ル触媒フリーで、ホモカップリング体を生じ
ず、クロスカップリング体を与える世界初の
例を含めて、これまでにいくつかのカップリ
ングへの展開に成功している。本年度は、超
原子価ヨウ素反応剤によるメタルフリー分
子間クロスカップリング開発の展開として、
主に以下のことを行った。 

 
（１） 超原子価ヨードニウム塩を利用した
フェニルエーテル類のクロスカップリング
反応  
申請者らはヨードニウム塩の一電子酸化能
を利用することで、ヘテロ芳香族ヨードニウ
ム塩のヘテロ芳香環と電子豊富な芳香族化
合物とがカップリングすることを報告した。
本反応は電子豊富なヨードニウム塩におい
ても酸性条件下同様のカップリングが起こ
ることがわかった。特にフェニルエーテル由
来のヨードニウム塩が電子豊富芳香族化合
物を一電子酸化することで芳香族カチオン
ラジカル種が生じ、続いてより電子豊富な芳
香環がそのカチオンラジカルと反応するこ
とで、金属触媒を用いることなくカップリン
グを起こすことがわかった。一方、塩基性条
件下では高い反応性を示す電子不足芳香環
は反応を起こさず、反応は電子豊富な芳香環
で選択的に進行した。 
 
（２）超原子価ヨウ素反応剤を用いた炭素―
窒素結合形成ビアリールカップリング 
続いて、ピロール類およびインドール類から
調製できるヨードニウム塩のアゾール類に
対する反応性を調べたところ、適切な活性化
剤存在下、アゾール窒素のピロールおよびイ
ンドール環に対する炭素－窒素結合形成が
効果的に進行することがわかった。本反応は
無保護のピロールやインドールでも反応が
うまく進行する点で優れている。また、これ
までに報告されたアゾール類の N2 窒素選択
的な酸化的カップリングとは相補的なもの
となる。 
 
（３）フェノールおよびアニリン類の酸化的
クロスビアリールカップリング反応 
一般に、反応性の高いフェノール類の酸化的
カップリングでは、反応後の生成物にフェノ
ール水酸基がそのまま残り、これが残った酸
化剤とさらに反応するため、過剰酸化が問題
となる。超原子価ヨウ素反応剤を用いた際に
も、基質フェノール類の活性化が十分に速く
ないため、収率の良い例は報告されていなか
った。今回、我々はフェノール類の酸化的ク

ロスカップリングで、酸の添加による顕著な
収率向上の効果を見出した。ここではフェノ
ール酸素とヨウ素原子との配位子交換過程
（k1）の速度向上により、原料フェノール類
の活性化がその後のカップリングより早く
起り、超原子価ヨウ素反応剤が早く消費され
たため、生成物の過剰酸化が抑制されたと考
えられる。本法は様々な組み合わせのフェノ
ール類と芳香族化合物との反応に適用でき
る。本反応で得られる高度に酸素化されたビ
アリール類は天然物や生体関連分子中に多
く見られ、医薬品関連物質や機能性分子の合
成に重要である。 
 
以上の全てのカップリング反応形式におい
て、我々が以前に開発した回収・再利用が容
易なヨウ素反応剤がこれまで同様用いうる
ことを確認した。このように超原子価ヨウ素
反応剤を用いる酸化的カップリングは、酸化
反応自身が本来有する合成化学的な直截性
と相まり、生成物の単離と酸化剤の回収を容
易にする省力的かつ廃棄物の少ない環境調
和型の合成手法になる。 
 
（４）アニリン類の有機ヨウ素触媒酸化的ク
ロスビアリールカップリング法の開発 
一方, アニリン類は窒素原子上での反応が
問題となり、超原子価ヨウ素を用いるビアリ
ールカップリングの成功例はなかった。今回
我々は、アニリン窒素上の保護基による制御
を利用したアニリン芳香環選択的な酸化的
ビアリールカップリングを確立した。さらに
生成物の本酸化条件における安定性を調べ
たところ、保護基として導入したメシル基と
アリール基の嵩高さにより、生成物の過剰酸
化は抑制されていることがわかった。 
さらに高活性ヨウ素触媒 1 を用いることで、
触媒的なクロスカップリングにも成功した。
ここでは単純なヨウ化ベンゼンは効果的な
触媒とならず、高活性触媒の使用が必須とな
る。本法はアニリン類に対して求核性を有す
る様々な芳香族化合物に適用でき、不斉補助
基として光学活性なカンファースルホン酸
で保護されたナフチルアミン類を用いて反
応を行うと、軸不斉を有するビアリールアミ
ン類の両方の光学活性体が入手可できる。ヨ
ウ素触媒を用いるアニリン類と芳香族化合
物との本反応は、有機酸化触媒を用いる酸化
的ビアリールカップリングの初めての例で
ある。 
 
以上の方法全てにおいて、回収・再利用が容
易なヨウ素反応剤を用いることができるた
め、ヨウ素カップリング法は省力的かつ廃棄
物の少ない環境調和型の合成手法と言える。 
 
[メタルフリーヨウ素カップリングを鍵とす
る機能性物質の合成]  
上記の方法は一般に官能基を消費して結

合形成を行う金属を用いる方法に比べ、より



入手困難な多数の官能基を持つ生成物を得
るのに都合が良い。ヨウ素を用いるメタルフ
リーカップリング法を、液晶分子であるヘキ
サヒドロキシトリフェニレン（HHTP）と世界
最高水準の光変換効率を示す太陽電池用増
感色素 MK-2 の誘導体合成に役立つ簡便合成
へと応用した。カテコールの反応より、二量
化と続くクロスカップリング、分子内カップ
リングが一挙に進行し、HHTP がわずか一工程
で、既法より良い純度と収率で得られた。オ
リゴチオフェン骨格を有する M-K2 は非金属
系では最高レベルの増感色素で、10%以上の
光変換効率を示す太陽電池の作成を目指し
て類縁体の開発が現在盛んに研究されてい
る。しかし非対称型 head-to-tail チオフェ
ン 4量体構造の存在により、M-K2 の合成には
現在 7～11 工程かかり、総収率も 6～27%と低
く、類縁体の合成に莫大な時間を要している。
一方、３位アルキル化チオフェンのカップリ
ングでは非対称ダイマーのみが選択的に生
成し、これを鍵中間体として用いた 7工程で
の従来の総収率 27%を遥かに上回る効率的ル
ートを確立した。 
 
[クロスカップリングに有用な新規官能基化
ヨードニウム塩の合成]  
新規合成モジュールとして、半金属元素で

官能基化されたヨードニウム塩の合成に取
り組んだ。電子豊富な芳香族ホウ素化合物は
極性の高いフルオロアルコール溶媒中で芳
香環 C-H 結合と、ジホウ素化芳香環は酢酸に
より一つの C-B 結合が選択的に活性化され、
ヨウ素反応剤との選択的な縮合でホウ素官
能基化された芳香族ヨードニウム塩を効果
的に得られた。これらの官能基化ヨードニウ
ム塩は、ヨウ素クロスカップリングに加え、
従来の金属触媒下での反応でもヨウ素部位
選択的に反応し、ホウ素で官能基化された幅
広いカップリング生成物を与える有用な合
成モジュールとなることがわかった。 
 
[超原子価ヨウ素を用いた高不斉分子内カッ
プリング]  
申請者らは、酸素架橋構造を有する二核超

原子価ヨウ素化合物がフェノール類に対し
て高い反応性と化学選択性を示すことを明
らかとした。これらを有機触媒として活用し、
その高い再生能も活かし、ヨウ素有機触媒に
関する諸課題の包括的な解決に取り組んだ。
また、次年度はそのキラル構造の修飾を行い、
ヨウ素のオルト位の置換基が大きく不斉収
率を向上させることを見出した。これにより
室温付近で世界最高水準の触媒的な分子内
スピロ環化に成功し、共同研究で行った X線
構造解析の結果と合わせ、フェノール脱芳香
族化の不斉誘起メカニズムを明らかとした。
以上により、触媒回転数の向上、より実用的
な化学酸化剤の選択、さらには高度な不斉合
成法の実現に貢献した。 
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