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研究成果の概要（和文）：希少金属の使用減に役立つ環境調和型新反応や反応剤を開発し、持続可能な手法とし
て有用物質の合成へと応用した。さらに超原子価ヨウ素反応剤を用いるメタル触媒フリー酸化的カップリング反
応を、申請者らが培ったヨウ素や硫黄、さらに酸素（オキソニウム）などの性質を利用した合成法と組み合わ
せ、天然物やその類縁体、機能性分子などの合成研究を展開することで、創薬研究や物質化学の発展に資する有
用な手法とした。

研究成果の概要（英文）：We have developed new environmentally-friendly reactions and reagents for 
reducing the use of rare metals, and applied them as the sustainable methods for the synthesis of 
useful compounds. By performing the synthetic researches of natural products and their analogues, 
and functional molecules, the new metal catalyst-free oxidative coupling reactions using hypervalent
 iodine reagent, in combination withour synthetic methods utilizing the unique reactivities of 
iodine, sulfur, and oxygen (oxonium), have become the useful methods for advances of drug 
development study and material chemistry.

研究分野： 合成化学

キーワード： 有機化学

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
これまでに申請者らは優れた生物活性を

有するが微量しか得られず複雑な高次構造
を有する天然物の全合成を達成し、これらを
創薬リード化合物とする研究を行ってきた。
今世紀に入ってからは、地球環境にやさしい
持続可能な化学技術として、資源として豊富
で安全な元素を利用した新しい合成化学が
評価されるようになっており、創薬研究にお
いてもグリーン・サステイナブルケミストリ
ーに合致した合成反応の開発がますます重
要となる。 
特にカップリング法は、遷移金属触媒等を

用いて有機化合物中の炭素と炭素とを繋ぐ
革新的な手法であり、20 世紀に日本の化学者
が大きく貢献した化学技術として有名であ
る。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、根
岸カップリングなどが代表的で、現在、様々
な有用化合物の合成に利用されている。これ
らの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法に
対し、官能基化を必要としない芳香族化合物
間の酸化的クロスカップリング反応は、 
カップリング戦略において原料の構造修飾
を必要としない直接的かつ簡便で、副産物の
少ないより理想的な方法である。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酸化
的クロスカップリング反応が 2007 年頃から
報告され、注目を集めているが、目的とする
カップリング体の他にホモダイマーの副生
や、生成物の過剰酸化等の問題が有り、反応
の制御が困難でこれまでに効果的な手法は
あまり報告されていない。 
申請者らが開発して、世界から注目されて

いるメタル触媒フリー条件下での芳香族酸
化的クロスカップリング法は、ヨウ素反応剤
を用いて異なる芳香族化合物の一方に選択
的にカチオンラジカル中間体を生成させる
興味深い手法である(Angew.Chem.,Int.Ed., 
2008,47,1301;Very Important Paper and 
Cover of Issue,月刊化学 6 月号 2008 年注目
の論文)。また、続いて見出したヘテロ芳香族
化合物のクロスカップリング反応は、超原子
価ヨウ素官能基を含むヘテロ芳香族中間体
を経由する点が特徴である(J.Am.Chem.Soc., 
2009,131,1668;2011 年 2 月 8 日、エコノミ
スト、「レポート 危機が新産業を生み出す
レアメタル代替材料最前線」に掲載)。これら
は効率の良い芳香環炭素への直接的ヨウ素
導入と基質－超原子価ヨウ素複合体の新規
活性化法により達成できる類例のない方法
である。 
現在の有機合成化学においても、希少金属

触媒を使用する炭素－水素結合の直截的な
変換反応や炭素－炭素結合形成による骨格
構築などを、目標とする医薬品候補化合物や
機能性物質などの合成へと応用することは
容易ではなく、未だ挑戦的な課題である。こ

の課題を、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、革新的な合成化学の
概念として大きなインパクトを与え、広く一
般化できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これ迄、有機合成で重要な役

割を果たしてきたレアメタルに代わる触媒
として、豊富な資源である典型元素の未知の
反応性や酸化還元挙動の開拓を行う。さらに、
これを基盤とするサステイナブル型合成手
法をさらに深化させ、天然に勝る医薬品候補
化合物や有用機能性材料などの創生へとつ
なげることを目的とする。 
すなわち、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、
様々なクロスカップリング反応を実現する
ことである。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。 
合成化学的に、典型元素を反応剤として用

いる方法は、一般に官能基を消費して結合生
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が残った生成物を得る
のに都合が良い。本法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。また、すでに全
合成に成功したディスコハブディン類、γ-
ルブロマイシン類、スキホスタチン類などの
数種の生物活性天然物の合成ルートをメタ
ルフリー法へと改良し、より複雑で官能基化
された広範囲の誘導体を得る。また、現在精
力的に取り組んでいるラクトナマイシンの
メタルフリー合成を含む、2,3 の有用な生物
活性を有する天然物の全合成を達成し、創薬
研究に必要な独自の低分子化合物群を構築
する。さらに、申請者らの手法を立体選択的
反応へと発展させ、目標とする生物活性化合
物の効率的不斉合成を行い、生物活性と光学
活性の関係を明らかにする。得られた化合物
を用い、これまでの基礎研究を通じて構築し
た製薬・ファインケミカルズ分野で実績を持
つ信頼できる企業との関係のもと、主として



新規抗がん剤の開発を目的とした創薬研究
を推し進める。同様にサステイナブル型手法
を用いて、有機材料の構成要素や不斉配位子、
また興味深い生物活性を示す天然物の鍵骨
格として有用な各種ビアリール類などを合
成し、天然および非天然型の新規化合物を供
給することで、新しい機能性物質の創生につ
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が、
本研究課題のゴールである。 
 
３．研究の方法 
希少資源の使用や環境への負荷が低い新反
応や反応剤を開発し、持続可能な合成的手法
へと発展させ、それらを有用物質の合成に役
立つように最適化する。メタルフリー酸化的
カップリングの基礎研究の完遂に加えて、す
でに全合成の完了した数種の天然物に関し
てはサステイナブル型合成法への改良と合
成的アプローチによる機能解明を行う。新た
に合成目標とする生物活性天然物の全合成
やその立体中心の選択的な構築を目指し、こ
れまでに申請者らが培ったヨウ素や硫黄、さ
らに酸素（オキソニウム）などの性質を利用
した新反応や反応剤を開発する。研究の後半
には適宜、天然物や類縁体合成などの応用研
究を展開し、得られた有用な低分子化合物群
を用い、新規機能を持った物質の創生へとつ
なげ、創薬研究や物質化学の発展に貢献する。 
 
４．研究成果 
[超原子価ヨウ素反応剤によるメタルフリー
酸化的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、超原子価ヨウ素反応剤を用
いる酸化的カップリング法の開発を精力的
に行った。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
の使用が必須であるが、超原子価ヨウ素反応
剤の優れた芳香環選択性を利用することで、
メタル触媒フリーで、選択的な反応を実現し
た。 

 
（１）超原子価ヨードニウム塩を利用したク
ロスカップリング反応の開発  
申請者らはヨードニウム塩の酸性条件下に
おける一電子酸化能を利用することで、電子
豊富なヨードニウム塩全般において、芳香環
カップリングが起こることを明らかにした。
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の一電子酸化を
起こし、芳香族カチオンラジカル種の生成を
経由する、酸化的カップリングを起こすこと
がわかった。この時、ヨードニウム塩の芳香
環は電子豊富なものが選択的に反応した。一
方、塩基性条件下ではカチオンラジカル生成

は起こらず、ヨードニウム塩の熱分解による
アリールラジカル生成が起こることがわか
った。これを利用して、アリールラジカルア
クセプターであるヘテロ芳香族化合物との
メタルフリー酸化的クロスカップリングに
も成功した。 
 また、ピロール類についてはヨードニウム
中間体が不安定なため、本反応に適用するこ
とができなかったが、ヨードニウム中間体の
アリール部位やリガンドの分子設計により
安定化し、これを適切に活性化することで、
クロスカップリングに適用できることを明
らかにした。 
 
（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、
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。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。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ことがわかり、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。さらに、このフェノール
酸化的カップリングの反応機構を検討して
いた際に副生するキノンモノアセタールに
対して、適切な Brønsted 酸触媒を作用させ
ることでフェノールビアリール類が生成す
ることを明らかにした。 
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を明らかとした。 
 
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
化反応自身が有する合成化学的な直截性に
加え、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）フェノールおよびアニリン類の有機ヨ
ウ素触媒酸化的カップリング法の開発 
高度に酸素化されたフェノール由来のビア
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。そこで、適切なヨウ素触媒種
や再酸化剤をスクリーニングし、フェノール
類の酸化的クロスカップリング反応の触媒
化をピロガロール誘導体を用いて検討した。
高極性で求核性の低い溶媒であるヘキサフ
ルオロイソプロパノール（HFIP）中、種々検
討したところ、共酸化剤としてOxoneを用い、
相関移動触媒として 18-crown-6 を添加する
と、目的のクロスカップリング体が中程度の
収率で得られることが分かった。更なる収率
の向上として、4-メトキシヨードベンゼンを
触媒に用いると、フェノール類と求核性を有
する種々の芳香族化合物のクロスカップリ
ング反応が円滑に効果的に進行し、対応する
フェノールカップリング体が得られること
がわかった。 
さらにアニリンの酸化的カップリングに

おいては、酸素架橋型の高活性ヨウ素触媒
（CC, 2010, 46, 7697.）を用いることで、触
媒的な反応に成功した。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
性体が入手できる。 
ヨウ素触媒を用いるこれらのフェノール

類やアニリン類と芳香族化合物との反応は、
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。 
 
[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、ホウ素やケイ

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。一方、C-Si 結合はヨードニ
ウム塩形成の際に反応せず、代わりに C-H 結
合が反応することで、ケイ素官能基ヨードニ

ウム塩が生成した。得られた官能基化ヨード
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、ホウ素やケイ素で官能基
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。 
 
[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研究]  
ビアリール類はファーマコアとして製薬業
界や関連分野において近年注目度が高く、そ
の重合体やハイブリッド型連結体は材料科
学分野で実用化されている。創薬研究や物質
化学の発展への貢献を視野に、申請者らがす
でに有するヘテロ原子等の導入技術や連続
的カップリング法等と上記の基礎研究を組
み合わせた、有用化合物の合成研究を展開し
た。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 MK-2 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、MK-2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。 
 

[メタルフリー合成法を鍵とする天然物や類



縁体の合成研究]  
希少金属触媒に近い反応性を示す超原子価
ヨウ素や硫黄などの性質を利用した新反応
や反応剤の基盤技術を、目標として設定した
生物活性物質の効率的な構築へと最適化さ
せた。すなわち、脱芳香化を伴う分子内メタ
ルフリーカップリング法を利用した官能基
化スピロ環構築を軸にラクトナマイシンの
全合成プロセスの改良や核構造の不斉構築、
ディスコハブディン類縁体などのキノン－
スピロ型新規抗がん剤を標的とした精密合
成を行った。さらに、キラルオキソニウムイ
オン中間体を利用する有機合成反応では、日
本および中国で鎮咳薬、駆虫薬として用いら
れてきた百部根に含まれるステモナアルカ
ロイドの代表的な化合物であるステニン類
の全合成等、当初計画した目標化合物の合成
を概ね達成した。 
 
最後に、我々の革新的カップリング手法の

相対的評価を図る尺度として、本研究で開発
した反応に対して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行い、その
優位性や特徴を明らかとした。現在、関係の
ある物理化学や計算化学の研究者との連携
を基に、得られた実験化学的結果に対して、
理論化学的な整合化を試みている。 
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