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研究成果の概要（和文）：酸・塩基触媒触媒の分野では、既に、有機分子触媒が従来の金属錯体触媒を凌駕しつ
つある。しかし、その一方で、遷移金属の特徴である酸化・還元機能をもったキラル有機分子触媒の開発は遅れ
ている。現在、遷移金属の代替元素として注目されているのがヨウ素である。我々は、ヨウ素の超原子価の特徴
を活かし、ヨウ素化合物を有機分子触媒に用いる環境低負荷型酸化的カップリング反応の開発及び不斉ヨウ素触
媒の開発に成功した。触媒前駆体にはヨードアレンまたは第四級オニウムヨージドを、共酸化剤には過酸化水素
や過酸化アルコールを用い、反応系に一切の毒性の強い物質を用いないことを特徴としている。

研究成果の概要（英文）：Although a great advancement has been made in the development of acid-base 
organocatalysis in recent years, organocatalyzed redox reactions have less investigated.  We 
interested in the redox ability (hypervalent ability) of iodine as an alternative to heavy metals 
and transition metals.  We developed several redox organocatalysis for the highly efficient and 
selective oxidative transformations based on iodine chemistry.  Importantly, the catalytic active 
species could be generated in situ from the corresponding stable and safe precursors (iodoarenes or 
onium iodides) in the presence of appropriate oxidants under environmentally friendly conditions.

研究分野：有機合成化学
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景	

	 ヨウ素は容易に酸化されてその原子価を拡

張し、オクテット則を超える超原子価化合物

を形成するため、遷移金属のような酸化・還

元性を示す。特に、水銀、タリウム、鉛など

の重金属酸化剤と比較的類似した反応性を示

し、これら重金属酸化剤に代わる低毒性の酸

化剤として汎用されるようになってきた。し

かし、その中に溶解性が悪く、また爆発性を

有するものもあるので取り扱いが困難である

ため実用的な酸化剤とは言い難い。そこで、

最近その一つの解決策として、ヨードアレン

（ArI）を触媒前駆体にし、Oxoneや有機過酸

（mCPBAや過酢酸等）のような共酸化剤存在下、

超原子価ヨウ素化合物をin	situで調製し、そ

れを触媒的に用いる技術が開発されてきた

（総説:	Uyanik	et	al.	Chem.	Commun.	2009,	

2086;	Kita	et	al.	Chem.	Commun.	2009,	2073

を参照）。	

	 2007	年頃から、我々も超原子価ヨウ素化学

に着目し、触媒量のIBXと化学量論量のOxone

を共酸化剤に用いるアルコール酸化反応の開

発研究に着手し、2009年にIBXよりも酸化力の

強い2-ヨードキシベンゼンスルホン酸（IBS）

触媒を開発し、アルコール高効率的酸化反応

の開発に成功した（Uyanik	et	al.	J.	Am.	Chem.	

Soc.	2009,	131,	251）。	

	 2010年には、1-ナフトール誘導体のエナン

チオ選択的脱芳香族反応の新規不斉触媒とし

て立体配座が柔軟なキラルヨードアレン触媒

を開発し、mCPBAを共酸化剤に用いて92%	ee

のエナンチオ選択性を達成した（Uyanik	et	al.	

Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2010,	49,	2175）。

そして、2013年に、配座柔軟性のより高いア

ミド基を導入した第2世代ヨードアレン触媒

を開発し、それまでに困難であったフェノー

ル類の脱芳香族反応にも成功し、最高99%	ee

以上のエナンチオ選択性を達成した（Uyanik	

et	al.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2013,	52,	

9215）。これらの柔軟かつ機能的触媒設計は

世界に強いインパクトを与え、現在、世界中

で様々な酸化反応において利用されるように

なってきている。	

	 2010年に、キラル第四級アンモニウムヨー

ジドを不斉触媒前駆体に、過酸化水素やtert-

ブチルヒドロペルオキシド(TBHP)を共酸化剤

に用いる新規酸化システムを開発し、ケトフ

ェノール類のエナンチオ選択的エーテル環化

反応を開発した（Uyanik	et	al.	Science	2010,	

328,	1376）。無機のヨウ素源を触媒前駆体に

利用し、mCPBAの替わりに過酸化水素やTBHP

を利用することができたのはこの分野の世界

的なブレークスルーとなった。2010年以降、

本酸化システムは国内外で数多くの研究者が

参入しており、数多くの反応が報告されてき

たが（300報以上論文発表）、その詳細な触媒

機構は謎のままであった。そして2014年に、

本触媒反応の活性触媒種が次亜ヨウ素酸塩

（IO–）であり、その不安定な活性種は反応系

中でトリヨージド（I3
–）の不活性種になるこ

とを突き止めた。さらに、これはK2CO3等の無

機塩基存在下で分解し、再び活性な[IO]–に変

換できることを見出した。これがブレークス

ルーとなって触媒量を一桁削減することに成

功した。こうして、不斉有機酸化触媒では世

界最高の触媒回転数（TON	=	2000）を達成し

た（Uyanik	et	al.	Science	2014,	345,	291）。

様々なタイプのヨウ素化合物を触媒的に用い

るこれらの研究成果は本研究を立案するうえ

での基盤となった。	

２．研究の目的	

	 酸・塩基触媒触媒の分野では、既に、有機

分子触媒が従来の金属錯体触媒を凌駕しつ

つある。しかし、その一方で、遷移金属の特

徴である酸化・還元機能をもったキラル有機

分子触媒の開発は遅れている。現在、遷移金

属の代替元素として注目されているのがヨ

ウ素である。本研究課題では、ヨウ素の超原

子価の特徴を活かし、ヨウ素化合物を有機分

子触媒に用いる環境低負荷型酸化的カップ

リング反応の開発及び不斉ヨウ素触媒の開

発を目的とした。触媒前駆体にはヨードアレ

ンまたは第四級オニウムヨージドを、共酸化

剤には過酸化水素や過酸化アルコールを用

い、反応系に一切の毒性の強い物質を用いな

いことを特徴としている。	

	

３．研究の方法	

	 本申請研究では、ヨウ素化合物を新規分子

設計し、それらを有機分子触媒とする選択的

酸化反の開発を行った。また、ヨウ素触媒を3

つのタイプに分け、環境低負荷型酸化的カッ

プリング反応の開発研究を遂行した。	

(1)次亜ヨウ素酸塩触媒を用いる選択的酸化

的カップリング反応の開発	

(2)超原子価ヨウ素(III)触媒の設計及びエ

ナンチオ選択的脱芳香族環化反応の開発	

(3)超原子価ヨウ素(V)触媒の設計及びフェ

ノール類の位置選択的酸化反応の開発	

	

４．研究成果	

(1)次亜ヨウ素酸塩触媒：	

①エナンチオ選択的酸化的環状エーテル化

反応：キラル第 4 級アンモニウムヨウ化物と

過酸化水素又はアルコールの過酸化物から

in	situ で調製されるキラル次亜ヨウ素酸塩

触媒を用い、ヒドロキシケトンの酸化的環状

エーテル化反応による光学活性 2-アシルテ

トラヒドロフランの不斉合成を検討した。そ

の結果、クメンヒドロペロキシド（CHP）を

酸化剤として用いて高濃度で反応を行うと、

目的の生成物が高い化学及び不斉収率で得



られた。また、イミダゾリル補助基は容易に

カルボン酸へ変換でき、テラゾシン等 2-アシ

ル THF 骨格を含む多くの医薬品の不斉合成が

可能となった。	

	

②過酸化的脱芳香族化反応：触媒量のヨウ化

物と過酸化水素あるいはアルキルヒドロペ

ルオキシドから	in	situ	で調製される次亜

ヨウ素酸塩触媒を用いるフェノール類の酸

化反応を検討し、過剰量の TBHP を酸化剤か

つ求核種に用いることで、フェノール類の非

金属系過酸化的脱芳香族化反応の開発に初

めて成功した。本反応は、様々な化合物に変

換可能なシクロヘキサ-2,4-または-2,5-ジ

エノン骨格が構築され、その有用性が高い。	

	

③有用合成中間体キノンメチド(QM)の新規

合成法：QM は様々な天然物や生物活性物質の

合成中間体として有用であり、それを用いた

反応は数多く開発されている。しかし、QM は

不安定な中間体であり、従来の in	situ生成

法では様々な課題が残されていた。我々は次

亜ヨウ素酸塩触媒を用いてフェノール類の

酸化(β-水素脱離)による QM の新規 in	situ	

生成法とそれに続くタンデム反応の開発に

成功した。	

	

(2)	超原子価ヨウ素(III)触媒：	

①キノンモノケータルの新規不斉合成法：キ

ラル超原子価ヨウ素(III)触媒を分子設計し、

ortho-及び para-ヒドロキノン誘導体のエナ

ンチオ選択的酸化的脱芳香族化反応を開発

し、対応するキノンモノケータル体を高い化

学及び不斉収率で得ることに成功した。特に、

分子内水素結合を特徴とする立体配座が柔

軟な本触媒では、触媒末端の立体電子遠隔効

果により高い不斉誘起が可能になった。次亜

ヨウ素酸塩触媒では、非金属系触媒によるフ

ェノール類の過酸化的脱芳香族化反応に初

めて成功し、様々な有用化合物に変換可能な

シクロヘキサ-2,4-又は-2,5-ジエノン骨格

の新たな構築法を開発した。超原子価ヨウ素

(III)触媒では、分子内水素結合を鍵とする

デザイン型触媒を用いることで、これまでに

非常に困難とされてきた（エナンチオ選択的

酸化が未報告）、ortho-及び para-ヒドロキノ

ン類の初めてのエナンチオ選択的酸化的脱

芳香族化反応に成功した。これにより、様々

な天然物や生物活性物質の不斉合成が可能

になる。	

	

②Arnottin	II の不斉合成：既に、我々は

m-CPBA 存在下、in	situで調製されるキラル

超原子価ヨウ素(III)触媒を用いて、脂肪族

カルボン酸を側鎖に持つフェノール類のエ

ナンチオ選択的酸化的スピロラクトン化反

応に成功していた。今回、基質をアルノチン

I 由来のビアリールヒドロキシカルボン酸と

し、本触媒システムを用いるアルノチン II

の不斉合成を検討した。しかし、堅固な骨格

を有するビアリールヒドロキシカルボン酸

は不安定であり、酸化的スピロラクトン化よ

りも分子内脱水縮合反応によるラクトン化

が進行しやすく、反応選択性及びエナンチオ

選択性の制御が困難であった。そこで、アル

ノチン I を出発原料に用い、その加水分解と

続くエナンチオ選択的酸化的スピロラクト

ン化をワンポットで行うことにした。詳細な

検討の結果、アルノチン II が高い化学及び

不斉収率で合成できた。	

	

(3)	超原子価ヨウ素(V)触媒：超原子価ヨウ

素(V)触媒を用いた世界初のフェノールの高

位置選択的酸化反応の開発に成功した。本研

究 で は 、 非 含 水 条 件 で 高 活 性 を 示 す
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IBS/Oxone 触媒システムを用いることで、2-

置換フェノールからは 1,2-キノール及びそ

の二量体を効率よく得ることに成功した。特

に非対称な 2-置換フェノールの酸化反応で

は、これまでにない高位置選択的な酸化反応

により対応する 1,2-キノール及びその二量

体が高収率で得られた。加えて、基質のオル

ト位にシリルメチル基を導入することで、さ

らに位置選択性が向上することを見出した。

その際、反応点の正電荷のさらなる安定化を

目指し、オルト位にシリルメチル基を導入し

た基質を設計し、β-ケイ素効果によって高

い位置選択性を発現するだけでなく、反応活

性も大幅に向上することを新たに見出した。

シリル基はさらなる化学変換が可能であり、

様々な有用骨格の合成に応用することにも

成功した。	
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