
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 

 

平成２５年 ５月３１日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：ハロゲン化物イオンの酸化還元特性を利用した触媒的脱水素型酸化カッ

プリング反応 (CDC) について研究を行った．研究の結果，ヨウ化物イオン／酸素の組み合わせ

による分子内炭素—酸素結合形成反応や，ヨウ化物イオン／TBHP の組み合わせによる分子内炭

素—炭素結合形成反応，臭化物イオン／過酸化水素の組み合わせによるアルコールの酸化反応等

の開発に成功した． 
 
研究成果の概要（英文）：We have studied on catalytic cross-dehydrogenative coupling (CDC) 
reaction using redox property of halide ions. In the course of this study, we have developed (i) 
intramolecular carbon-oxygen-bond-forming reaction using iodide ion/oxygen gas, (ii) 
intramolecular carbon-carbon-bond-forming reaction using iodide ion/TBHP, and (iii) alcohol 
oxidation using bromide ion/hydrogen peroxide. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年，地球環境にやさしく，将来にわたっ

て持続可能な物質合成プロセスの開発が強

く望まれている．これらの課題を解決するこ

とは，人類の永続的発展のために化学者に課

せられた使命でもある．我々は以上の観点か

ら，これまでに以下に挙げる２種類のテーマ

に重点的に取り組み，様々な新規素反応を開

発してきた． 

（１）枯渇の恐れのあるレアメタルに代わる

代替金属として，安価で豊富な元素資源であ

る鉄を触媒として用いる反応の開発 [Org. 
Lett., 2004, 6, 1297. Org. Lett., 2005, 7, 491. 

Chem. Lett., 2008, 37, 1042.] 
（２）有害な有機溶媒ではなく水を溶媒とし

て用いる有機合成反応の開発 [J. Am. Chem. 
Soc., 2008, 130, 2914.. J. Am. Chem. Soc., 2009, 
131, 4200. Chem. Asian. J., 2010, 5, 490.] 
 

 本研究では，全く違った視点からのアプロ

ーチとして，非金属典型元素，特にハロゲン

の酸化還元特性を利用する新規触媒反応の

開発に取り組むことにした．これまでに報告

されている触媒的な有機合成素反応は主と

して金属を触媒として用いるものであり，た

いてい以下の二種類のカテゴリーに分類さ
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れるものである： 

 

① 遷移金属の酸化還元特性を利用するもの 

② 金属をルイス酸触媒として用いるもの 

 また最近では金属を用いない有機触媒の
分野の発展も著しいが，有機触媒で取り扱う
反応は，そのほとんどが付加反応や縮合反応
など反応の前後で酸化段階の変化を伴わな
いものに限られる．表題の研究テーマは，こ
れらとは全く違った概念の触媒系を新たに
構築しようとするものである． 
 
２．研究の目的 
 環境調和性にすぐれた触媒的有機分子変
換反応開発の一環として，今回はハロゲン化
物イオンの酸化還元特性を利用する酸化カ
ップリング触媒系の開発を行う．遷移金属の
酸化還元特性を利用する触媒的有機合成は
これまでに膨大な数の研究がなされている
が，非金属典型元素の酸化還元特性を利用す
る触媒反応開発は，未だ研究がほとんど行わ
れていない領域である．我々は最近，臭化物
イオンを触媒とする，ケトンと酢酸の酸化的
カップリング反応の開発に成功し予備的な
研究として報告した (Chem. Lett. 2010, 39, 
929.)．ハロゲン化物イオンが確かに触媒とし
て機能することを見出したので,この触媒系
を様々な酸化的変換反応の開発に応用する
ことが本研究の目的である． 
 
３．研究の方法 
 前述したように,我々はすでにケトンと酢
酸から形式的な脱水素反応を経て，α̶アセ
トキシケトンが生成する触媒反応を見出し
ている(式１). 
 

 
 この反応では，臭化物イオンを TBHP によ
って酸化する際に，求核剤前駆体となる酸性
水素を持つ有機化合物（ここでは酢酸）から

電子受容体となるプロトンを供給すること
に よ り 臭 素 と 同 時 に 求 核 剤  Nu‒M+

（n-Bu4N
+OAc‒）を発生させて触媒サイクルを

構築している(Scheme 1)． 
 本触媒系の特徴を活かして，特に以下の２
点について重点的に研究を行うこととした． 
 
（１）ヨウ化物イオンを触媒とする酸素酸化
反応の可能性の検討 
 
 前述した予備研究では TBHP を酸化剤と
して用いているが，酸素を酸化剤とすること
ができれば，副生成物は水のみとなり，非常
に環境調和性に優れた触媒系となる．ただし
酸化還元電位から明らかなように，分子状酸
素の酸化力では臭化物イオンを酸化するこ
とができないので，臭化物イオン触媒の系を
そのまま酸素酸化反応に応用することはで
きないという問題がある．そこで臭化物では
なく，より酸化されやすいヨウ化物イオンを
触媒とする発展型触媒系の開発を目指す．今
回設計した形式的脱水素カップリング反応
触媒系では，酸化剤はハロゲン化物イオンを
ハロゲン単体に酸化するステップのみに必
要であるので，酸素を用いても原理的に反応
が進行するはずであると考えた．ヨウ素は臭
素に比べてよりマイルドな酸化能を持つの
で，臭素では破壊される官能基（オレフィン
など）への官能基耐性も期待できる． 
 
（２）炭素̶炭素結合形成反応への応用 
 
 この触媒系では，ハロゲン化物イオンをハ
ロゲンに酸化する際に，弱酸 (Nu-H)から生
じるプロトンを電子受容体とすることによ
って求核剤 (Nu‒) を発生させているため，形
成される結合が炭素̶酸素結合に限られてい
る．しかしながら，このような本来の使い方
以外にも，本反応系の原理は炭素̶炭素結合
形成反応への応用の可能性を秘めている．す
なわち，発生する弱酸の共役塩基を求核剤と
してではなく塩基として利用する触媒反応
の構築である．具体的に一言で述べると，「ハ
ロゲンと塩基を量論量ずつ用いて行われ，か
つハロゲンが生成物に取り込まれない変換
反応」ならば，本触媒系の原理を応用して，
より環境調和性に優れた触媒反応へと転換
できる可能性がある．このような反応をター
ゲットにして，この仮説の検証を試みる． 
 
（３）その他の酸化反応への応用 
 
 （１）（２）のような酸化カップリングだ
けでなく，アルコールの酸化のような単純な
脱水素型酸化反応についても本触媒系が応
用できないか検討を行う． 
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Scheme 1. Concept of our MX Catalysis.
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４．研究成果 
 
（１）酸素を酸化剤として用いるケトカルボ
ン酸の分子内α̶アシロキシ化反応 
 
 酸素を酸化剤として，仮説通りに脱水素型
カップリングが進行するのかどうかを確か
めるため，まずケトカルボン酸の分子内α̶
アシロキシ化反応をターゲットに検討を行
った．その結果 Scheme 2 に示すような条件
において，確かに反応が進行することを見出
した． 
 

 

 Scheme 3 に対照実験の結果を示す．言う
までもないが，ヨウ化物イオン触媒が存在し
なければ反応は進行しない（式上段）．また
臭化物イオンは酸素によって酸化できない
ので，予想通り反応は進行しない（式中段）． 
また，酸素ではなく窒素雰囲気下で反応を行
っても，反応が進行しない（式下段）ことか
ら，本反応は確かに酸素を酸化剤として進行
していることが確認された． 
 
 

 
 Scheme 4 に基質の適用範囲を示す．アリー
ル基上に種々の電子供与基，電子求引基をも
つ基質についても良好な収率で目的物が得
られた．また，予想通り反応条件下において
二重結合を損なうことなく目的物を得るこ
とにも成功している． 
 
 現在，さらなる収率向上と触媒量低減，基
質適用範囲の拡大について検討を行ってい
る．予備的な成果は日本化学会春季年会にて
発表している．我々の知る限り，ハロゲン化
物イオンを触媒とし，酸素のみを酸化剤とす
るケトンのα̶位酸化的アシロキシ化の世界
初の例である． 
 

 
 
（２）炭素̶炭素結合形成反応への応用 
 
 「ハロゲンと塩基を量論量ずつ用いて行わ
れ，かつハロゲンが生成物に取り込まれない
変換反応」の例として，Li らにより報告され
た分子内炭素̶炭素結合形成反応を経るイン
ドール合成（式２）の触媒反応化を目指した． 
 

 

 
 種々の条件検討を行った結果，酸化剤とし
て TBHP，触媒としてテトラブチルアンモニウ
ムヨージドを用いる Scheme 5 に示す条件下
において，効率的に反応が進行することを見
出した． 
 

 

 
 Scheme 5 に示した反応は 3H-indole の合
成であるが，研究は主として 1H-indole の合
成を中心に行った．すなわち，N-アリールエ
ナミン基質 1 を，Scheme 5 と同様の条件下
で反応させると，Table 1 に示すような様々
な 1H-indole 2 が分子内炭素̶炭素結合形成
反応を経て高収率にて進行する．ハロゲン化
物を触媒して用いる，炭素̶炭素結合の形成
反応は，Moran らが報告した式３のような反
応が一例報告されているのみであり，本報告
は極めてまれな例となった． 
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Scheme 4. Substrate scope of α-acyloxylation.
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 これらの結果は Eur. J. Org. Chem. 誌上
にて報告した． 
 
（３）その他の酸化反応について 
 
 その他の酸化反応への応用として，主にア
ルコールの酸化反応について研究を行った．
モデル基質として式４に示すような二級ア
ルコールを用い，種々検討した結果，臭化ナ
トリウムを触媒とする反応系を見出した．興
味深いことに，本酸化反応では，これまで用
いることが出来なかった過酸化水素水が酸
化剤として使用できることがわかった． 
 

 

 
 また本触媒系は，二級アルコール部位を選
択的に酸化することも見出し，一級アルコー
ル部位と二級アルコール部位を併せ持つ基
質の酸化により高収率でヒドロキシケトン
を得ることにも成功している．予備的な成果

について日本化学会春季年会にて発表した． 
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Entry R1 R2 R3 Product Yield (%)a

1
2
3
4
5
6
7
8
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14
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16
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18
19
20

H
H
H

p-OMe
o-OMe
m-OMe
p-OEt
p-Cl
o-Cl
m-Cl
p-Br
p-I
p-Me
o-Me
m-Me
p-NO2
p-CF3

1-naphthyle
H
H

Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph

COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COPh

CONHPh

2a
2b
2c
2d
2e
2f/2f'
2g
2h
2i
2j/2j'
2k
2l
2m
2n

2o/2o'
2p
2q
2r
2s
2t

99
97
93
84
82
84b
94
81
81
79c
95
71
80
75
77d
78
96
83
88
27

a Isolated yield. b A mixture of regioisomers was formed
(2f/2f' = 1.1/1). c Combined yield of 2j (38%) and 2j'
(41%). d A mixture of regioisomers was formed
(2o/2o' = 1/2.2). e 1-Naphthyl was used instead of R1-
C6H4-.

Table 1. Substrate scope of I–-catalyzed CDC reaction.
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