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研究成果の概要（和文）：バナジウム触媒を用いた酸素酸化では二環性グリコールは全く開裂しなかった。これは立体
障害によるものであることが判った。そこで新たに比較的毒性の低い超原子価ヨウ素試薬を用いると、二環性グリコー
ルの開裂反応が行えることを見出した。さらに超原子価ヨウ素試薬前駆体としてヨードベンゼン触媒を用い、共酸化剤
として亜塩素酸ナトリウム五水和物を用いる触媒的グリコール開裂反応を開発した。本反応は各種の環化反応により合
成した二環性グリコールにも有効であった。

研究成果の概要（英文）：Unfortunately, glycol-cleavage using vanadium-catalyzed aerobic oxidation was not 
effective for bicyclic glycols because of their steric hindrance. Therefore, we tried to find other 
environmentally benign glycol-cleavage, and found that hypervalent iodines can react with the bicyclic 
glycols to cause the glycol-cleavage. Furthermore, we developed glycol-cleavage using sodium hypochlorite 
catalyzed by iodobenzene. These reactions are effective for the glycol-cleavage of several bicyclic 
glycols which were synthesized using cyclization.

研究分野： 化学系薬学

キーワード： グリコール開裂　超原子価ヨウ素　バナジウム　酸素酸化　環境調和型合成　環拡大　有機彫刻　次亜
塩素酸ナトリウム
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１． 研究開始当初の背景 
 
グリコール開裂は有機合成化学上で重要

な反応であり、古くから知られている反応で
ある。ところが、グリコール開裂に用いるこ
とができる試薬はあまり多くなく、一般的に
は、過ヨウ素酸ナトリウムか四酢酸鉛が用い
られてきた。しかし過ヨウ素酸ナトリウムは、
三級グリコールや環状-trans-グリコールと
は反応しないため、これらのグリコールを開
裂できる試薬は四酢酸鉛しかなかった。 
 四酢酸鉛は大変優れた酸化剤であるが、下
記のように二つの大きな問題点を抱えてい
た。 
① 基質に対して化学量論以上反応させなけ

ればならないが、極めて毒性が高い。さ
らに反応終了後に、毒性の高い二酢酸鉛
が生成する。 

② 四酢酸鉛は酸化活性が高いため、多くの
官能基と反応してしまう（官能基選択性
が低い）。そのため、多段階合成の後半段
階では使用することができない場合が多
い。 

 三級グリコール開裂を応用した炭素骨格
変換反応は、極めて魅力的な反応であり、有
機合成化学における有用なツールとなりう
るものである。例えば Paqutte らは、閉環メ
タセシスを用いて二環性の三級グリコール
を合成し、これを四酢酸鉛で開裂することに
より、中・大員環が合成できることを報告し
ている（J. Org. Chem. 2001, 66, 6695）。し
かしながら、四酢酸鉛の欠点のためか、他の
化学者が広く応用するには至っていなかっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
最近、我々は三級グリコールに対して、酸

素雰囲気下で触媒量のオキシ三塩化バナジ
ウムを反応させると、開裂反応が効率よく進
行することを見出した（Tetrahedron Lett. 
2010, 51, 3619）。本反応は、下記のような環
状-trans-三級グリコールでも、効率良く反応
が進行し、目的の字ケトンを高収率で与える。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに本反応は極めて官能基選択性が高

く、α-ヒドロキシカルボニル以外とは全く反
応しない［α-ヒドロキシカルボニルは、プロ
トン性溶媒中では開裂し（J. Chem. Soc., 
Perkin Trans. 1 1998, 7）、非プロトン性溶媒
中ではα-ジカルボニルに酸化される（Chem. 
Commun. 1999, 1387）］。 
例えば、二級グリコール開裂、アルコール

酸化、アルケンのエポキシ化、スルフィド酸
化、アミン酸化等は全く進行しない。そのた
め、多段階合成の後半段階でも充分使用可能
であると考えられる。 
 そこで我々は、三級グリコール開裂を活用
した、炭素骨格の新規構築法の開発を目的と
した研究計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
  
一般に、有機合成化学において最も重要な

反応は何かと問われたら、炭素-炭素結合形成
反応であると答えるだろう。炭素-炭素結合形
成反応が充実していなければ、望みの炭素骨
格を構築するのが困難だからである。炭素-
炭素結合形成反応を駆使して有機化合物を
組み立てて行く方法は、建材をつなぎ合わせ
て建物を構築する建築に似ている。申請者は
このような方法を「有機建築法」と提唱して
いる。 
 しかし、有機建築法以外にも有機化合物を
構築していく方法がある。入手容易な比較的
分子量の大きな有機化合物に対して、必要な
官能基変換をした後、炭素-炭素結合切断反応
や転位反応を駆使して目的化合物へと導く
方法である。申請者はこのような方法を「有
機彫刻法」と提唱している。 
有機建築法のための炭素-炭素結合形成反

応の開発は活発に行われており、優れた方法
が数多く開発されてきている。古くは
Grignard 反応、新しくは鈴木カップリング
のようにノーベル賞に輝いた反応もある。と
ころが有機彫刻法のための炭素-炭素結合切
断反応は極めて数が少ない。これは、炭素-
炭素結合は強固であることや、有機化合物中
には炭素-炭素結合が多数あり、特定の結合だ
けを選択的に切断することが難しいという
ことと無縁ではないであろう。 
数少ない炭素-炭素結合切断反応の中でも

ジオール開裂反応は、有機合成によく使われ
る反応である。この反応に最も良く使われる
反応剤は、前述したように四酢酸鉛であるが、
毒性の問題や選択性の問題を抱えていた。ジ
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オール開裂反応は有機彫刻法にとっては欠
かせない重要な反応であるが、欠点の多い四
酢酸鉛を使わざるを得ない場合が多いため、
これが有機彫刻法発展の足枷となっていた。 
そこで我々が既に見出していた、バナジウ

ム触媒を用いる酸素酸化によるグリコール
開裂反応をさらに発展・応用させて、環境調
和型グリコール開裂反応を確立させること
を目的とする。さらにこの方法の有機彫刻法
への応用へと発展させることを目的とする。。 

 
３．研究の方法 
 
本研究方法は以下のような三段階で構成

されている。 
(1) 各種環状三級グリコールの新規合成法の

確立 
(2) 環状三級グリコールの開裂による新規炭

素骨格の構築 
(3) (1)と(2)を応用した生物活性物質合成 
今回は、(1)と(2)に重点をおき、どのように

すれば望みの炭素骨格が本法によって構築
可能か、明らかにすることを目標に研究を開
始した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 各種環状三級グリコールの新規合成法の

確立 
 
Paquette らの方法（J. Org. Chem. 2001, 

66, 6695）に従って、オレフィンメタセシス
反応を用いて二環性グリコールを合成した。
この二環性グリコールに酢酸エチル中、酸素
雰囲気下、オキシ三塩化バナジウム触媒を加
えて反応を検討したが、予期に反して反応は
全く進行しなかった。そこで、様々な反応条
件を検討したが、やはり、反応は全く進行し
なかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
また、下記のような、分子の自由度が小さ

く、立体障害が大きい三級グリコールでは、
複雑な混合物を与えた。 
 
 
 
 
 
 
 詳細は後述するが、本反応は立体障害が大
きくなると反応しなくなることが判明した。 

 そこで、立体障害の大きな環状グリコール
でも反応が進行するような、新たな環境調和
型グリコール開裂反応の探索を開始した。そ
の結果、毒性の低い超原子価ヨウ素試薬を用
いると開裂反応が進行することを見出すこ
とができた。 
 
 
 
 
 
 ただ、本反応は超原子価ヨウ素試薬を化学
量論量以上用いる必要があるため、反応終了
後に超原子価ヨウ素試薬由来のヨードアレ
ーンが廃棄物として生成するという問題点
があった。そこで共酸化剤存在させてヨード
アレーン触媒を反応系内で超原子価ヨウ素
へと変換し、反応後生じるヨードアレーンを
再酸化させてやれば、触媒的酸化反応が可能
になると考え、ヨードベンゼンを触媒として
用いて、各種共酸化剤の検討をおこなった。 
 mCPBA や Oxone のような、超原子価ヨウ素
触媒を用いる反応の共酸化剤として良く用
いられているものの場合は、良い結果を与え
なかったが、次亜塩素酸ナトリウムを用いれ
ば反応がうまく進行することが判った。 
 
 
 
 
 
 
 
さらに本反応を詳細に検討していったと

ころ、次亜塩素酸ナトリウム単独（無触媒条
件）でも反応が円滑に進行する場合と、ヨー
ドベンゼン触媒を加えた方が反応が円滑に
進む場合があることがわかった。 
 次亜塩素酸ナトリウム単独の場合、下記

のような、二つの水酸基がアンチペリプラナ
ー配置になる trans 体では、速やかに反応が
進行するのに対して、シンペリプラナーに固
定されているcis体では反応が極めて遅いこ
とが判明した。しかしヨードアレーン触媒を
加えると、cis 体でも速やかに反応が進行し
た。 
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 次亜塩素酸ナトリウムの場合は下記のよ
うな Grob 型の機構で反応が進行すると考え
られる。 
 
 
 
 
 
 
 従って、シンペリプラナーに固定されてい
る cis 体では反応が遅い。しかしここにヨー
ドベンゼン触媒を加えると、これが次亜塩素
酸ナトリウムと反応して生成した超原子価
ヨウ素が活性種となる。この場合は五員環中
間体を形成することができるので、反応が速
やかに進行すると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 環状三級グリコールの開裂による新規炭

素骨格の構築 
 
  Termont らの方法（Synthsis, 1977, 46-8）
にしたがって、光[2+2]環化反応を応用して
三環状グリコールを合成した。 
 
 
 
 
 
 また、Rh 触媒を使ったアルキンの[2+2+2]
型型環化付加反応を用いて、下記の環状グリ
コールを合成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 前述の Paquette らの方法に従って、オレ
フィンメタセシス反応を用いて合成した二
環性グリコールの場合と同様に、これらのグ
リコールもバナジウム触媒を用いた酸素酸
化では全く反応がおこらなかった。 

 そこで、超原子価ヨウ素試薬との反応をお
こなったところ、グリコール開裂をさせるこ
とができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 さらに、ヨードベンゼン触媒-次亜塩素酸
ナトリウムを用いる反応を適用してみたと
ころ、やはりいずれの場合も目的の化合物を
得ることができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) バナジウム触媒を用いる酸素酸化による

炭素-炭素結合切断反応の特徴 
 
当初予定していたバナジウム触媒を用い

る酸素酸化によるグリコール開裂反応は、立
体障害の大きなグリコールとは反応しない
ことがわかった。そこで、バナジウム触媒を
用いる酸素酸化によるα-ヒドロキシケトン
の結合切断反応に対する立体障害の影響も
検討してみることにした。 
この反応は、環状のα-ヒドロキシケトン

では円滑に進行することを我々は既に見出
していた（J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, 1998, 
7）。そこで今回は、鎖状のα-ヒドロキシケ
トンとの反応をおこなったところ、芳香族置
換基を持つ基質の場合は、短時間で開裂反応
が進行した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 一方、脂肪族置換基を持つ基質の場合は、
α-ジケトンまでの酸化反応は速やかに進行
するが、α-ジケトンの切断反応は極めて遅
いことがわかった。同じ脂肪族置換基でも、
ノニル基の場合は、長時間かければ開裂反応
が進行するが、シクロヘキシル基を有する基
質の場合は、ほとんど反応が進行しなかった。 

OH

OH

NaO Cl O

O H

Cl

アンチペリプラナー

O

O

HO
OH NaO Cl

O
O Cl

H

シンペリプラナー

O O
I

Ph   (X)n
HO OH

PhIO2

2NaOCl  +  PhI

O

O

五員環中間体

O

O

O OTMS

OTMS

OH

OHH
OH

+

1) hv
    pentane, r.t.

2) MeMgBr 3.0 eq.
    THF, r.t., 3 h

12%

O

O

Ph

Ph Ph

Ph
OH

OH

HgCl2 0.05 eq.
propargyl bromide 10 eq.
Mg 10 eq.

Et2O, r.t., 1 h

Rh(PPh3)3Cl

OH

HO

OH
OH

Ph

Ph

OH

OH
0.1 eq.

EtOH, reflux

89%

50%

HO

HO
OH

OH
OH

Ph

Ph

OH

OH

OH
OH

Ph

Ph

O

O

OHO

O42%

64%

PhI(OAc)2 
 1.5 eq.

CH2Cl2, rt
3.1 h

PhI(OAc)2 
 1.5 eq.
CH2Cl2, rt
2.6 h

OH

HO

HO O

O

OH
O

O

OTBS
OTBS

Ph

Ph

OH

OH

OTBS
OTBS

Ph

Ph

O

O

CH2Cl2 : H2O (10 : 3)

PhI 0.2 eq.
Bu4NHSO4 0.1 eq.
NaOCl E5H2O 2 eq.

r.t.  0.2  h

+

24% 45%

CH2Cl2 : H2O (10 : 3)

PhI 0.2 eq.
Bu4NHSO4 0.1 eq.
NaOCl E5H2O 2 eq.

r.t.  0.7  h 58%

Ar Ar
O

OH

10 mol%  VOCl3 O2

EtOH   r.t.   1～2 h
Ar OEt

O

Ar H

OMeO Cl

Ar OEt

OEt

+
芳香族

Ar  = , ,
51～53 %*

+

  total 47～48 %*
*NMR yield



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 これらの結果は、反応店であるα-ジケト
ンの近辺の立体障害が大きく関与している
と考えている。芳香族置換基を持つ基質の場
合は、比較的立体障害が小さいのに対し、脂
肪族置換基では、立体障害が大きい。また置
換基が鎖状であるノニル基の方が、環状であ
るシクロヘキシル基よりも立体障害が小さ
い。従って本反応の活性種はバナジウム化合
物に溶媒等が配位した、かさ高い錯体である
と考えている。 
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       *2 h : 90 %
*14 days :  0 %

脂肪族（シクロヘキシル基）

   *reflux : 4 days 1 h : 94 %

立体障害 小

立体障害 大

*2 h : NMR yield, *14days : isolated yield

         *2 h : 10 %
 *14 days : 62 %

*r.t. :  0.5 h : 99 %

   *reflux : 4 days 1 h :  6 %
*r.t. :  0.5 h :  1 %

*r.t. : NMR yield, *reflux : GC yield


