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研究成果の概要（和文）：本研究では、貴金属や重金属の代替元素としてヨウ素の酸化・還元能を活かし、デザ
イン型ヨウ素化合物を有機分子触媒に用いる非金属系環境低負荷型酸化的カップリング反応及び不斉ヨウ素触媒
を開発した。具体的には，触媒前駆体にはヨードアレーン（共有結合型触媒）または第四級オニウムヨウ化物
（イオンペア型触媒）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
を用いないことにした。

研究成果の概要（英文）：Transition-metal-free and environmentally benign oxidative coupling 
reactions have been developed using designer iodine-based catalysis by taking advantage of the redox
 behavior of iodine as an alternative element to precious metals and/or heavy metals. Specifically, 
we used iodoarenes (for covalent-bonding catalysis) or quaternary onium iodides (for ion-pair 
catalysis) as catalysts and hydrogen peroxide or other common simple peroxides as oxidants.

研究分野： 有機化学

キーワード： 有機合成

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、貴金属や重金属の代替元素としてヨウ素の酸化・還元能を活かし、デザイン型ヨウ素化合物を有機
分子触媒に用いる非金属系環境低負荷型酸化的カップリング反応及び不斉ヨウ素触媒の開発を目的とした。具体
的には，触媒前駆体にはヨードアレーン（共有結合型触媒）または第四級オニウムヨウ化物（イオンペア型触
媒）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に
した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

 環境・資源問題が深刻化するなか、物質⽂明社会の持続的発展のためには、環境低負荷型精密
有機合成法の開発が最重要課題の⼀つであり、貴⾦属や重⾦属等の毒性の強い⾦属資源を反応
剤や触媒に⽤いる従来型の有機合成化学からの脱却が求められている。近年、⾦属を含まない有
機分⼦触媒の開発が国内外で盛んであるが、そのほとんどは酸または塩基触媒であり、酸化・還
元型の有機分⼦触媒の開発は⽐較的遅れている。 
 2010 年の Nobel 化学賞に輝いた鈴⽊・根岸・Heck 反応に代表されるように、カップリング
反応は合成化学及び化学産業において重要な基幹技術である。これらの反応には触媒として酸
化還元能をもつ遷移⾦属錯体（Pd, Ni 等）が利⽤されている。また、ホウ素、亜鉛、マグネシウ
ム、スズ等の⾦属も反応剤に使われているため、反応後に⼤量の⾦属塩が副⽣する。資源問題や
環境問題が深刻化するなか、低毒性かつ豊富な代替元素を⽤いる直截的なカップリング反応開
発が必要である。近年、環境低負荷型の酸化剤としてヨウ素化合物が注⽬されている。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。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。従って、真に⼒量あるヨ
ウ素化合物を触媒に⽤いる⾮⾦属系環境低負荷型有機合成反応の開拓が必要である。 
 超原⼦価ヨウ素化学は 1 世紀も昔から研究されている学問領域であり、その基礎学理はほと
んど確⽴している。また、幾つかの超原⼦価ヨウ素化合物については酸化剤として有機合成化学
でも利⽤されているが、爆発性の危険もあり、その⽤途は限定的である。⼀⽅で、エネルギー問
題、環境問題、資源問題が深刻化するなか、遷移⾦属等のレアメタルや重⾦属等の毒性の強い⾦
属資源を反応剤や触媒に⽤いる従来型の有機合成化学からの脱却が求められている。こうした
背景の下、近年、⾦属を含まない有機分⼦触媒の開発競争が国内外で激化している。しかし、そ
のいずれも酸か塩基触媒であり、酸化・還元型の有機分⼦触媒の開発については⼿つかずに近い
状況である。我々はヨウ素の酸化・還元能に注⽬し、ヨウ素化合物を遷移⾦属の代替元素として
触媒的に利⽤する研究を開始した。本研究課題はこの数年の我々の研究成果を基盤としており、
真に⼒量あるヨウ素触媒を⽤いる環境低負荷型有機合成反応の開拓を⽬的とした。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、貴⾦属や重⾦属の代替元素としてヨウ素の酸化・還元能を活かし、デザイン型ヨ
ウ素化合物を有機分⼦触媒に⽤いる⾮⾦属系環境低負荷型酸化的カップリング反応及び不⻫ヨ
ウ素触媒の開発を⽬的とした。具体的には，触媒前駆体にはヨードアレーン（共有結合型触媒）
または第四級オニウムヨウ化物（イオンペア型触媒）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にした。 
 
３．研究の方法 

 研究期間は 3年間、研究体制として、研究代表者はウヤヌク・ムハメット、連携研究者は⽯原
⼀彰教授（所属する研究室の主宰者）、研究協⼒者は名古屋⼤学⼤学院⼯学研究科⼤学院⽣ 7 ⼈
（有機合成の実験を担当）を含む総数 9⼈が参加した。 
 本研究では、デザイン型ヨウ素化合物を有機分⼦触媒に⽤いる⾮⾦属系環境低負荷型酸化的
カップリング反応及び不⻫ヨウ素触媒の開発を⽬的とした。具体的には，触媒前駆体にはヨード



アレーン（共有結合型触媒）または第四級オニウムヨウ化物（イオンペア型触媒）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に
した。 
 ヨウ素化合物のなかには爆発の危険性のあるものも少なくないが、本研究では、ヨウ素化合物
の爆発の危険瀬を回避するため、希薄条件下、安定なヨウ素化合物と酸化剤から活性種のヨウ素
化合物を in situ で調製し、単離することなく所望の有機反応に⽤いる⼿法を考えた。当該分野
においては、超原⼦価ヨウ素化学の理解は深まりつつも、爆発の危険性が危惧される超原⼦価ヨ
ウ素化合物を有機合成反応に⽤いる研究はそれほど進んでいない。そこで、本研究のように触媒
量のヨウ素化合物を in situ で調製して⽤いることによって安全に取り扱うことができ、その触
媒としての有⽤性が認められれば、ヨウ素は遷移⾦属や重⾦属の代替元素として極めて価値の
ある資源となるはずである。そして、⽇本のヨウ素⽣産量は世界第 2位であり、その有効利⽤は
国益にも繋がる。また、遷移⾦属や重⾦属試薬を有機反応に⽤いると所望の⽣成物から吸着しや
すい⾦属種を完全に分離することは困難であり、医薬品合成の最終段階では⼤きな問題となる。
⼀⽅、ヨウ素の場合、有機化合物からの分離は容易である。 
 
４．研究成果 

 以下、代表的な研究成果について紹介する（その他の成果については研究業績リストを参照し
てください）。 
【次亜ヨウ素酸塩触媒（イオンペア型触媒）の開発】 
(1)⾼活性キノンメチド(QM)の化学選択的⽣成法の開発及びタンデム型反応への応⽤：反応性
に富む QM は医薬品や機能性材料注の合成中間体としての有⽤性が期待されるものの、不安定
ゆえに合成・取扱が困難であるため⼗分に活⽤できていない。古くからフェノールを原料に重⾦
属酸化剤を⽤いて QM を⽣成する⽅法が知られているが、重⾦属の毒性の問題や反応の選択性
が低いなど、合成法としては適⽤しづらく、実⽤的な⽣成法の開発が求められていた。本研究で
は、⾼活性な次亜ヨウ素酸塩触媒と過酸化⽔素などの酸化剤を⽤いて、フェノールを原料に温和
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な条件下（常温・常圧）で QM を収率よく⽣成する⽅法を開発した(Uyanik, et al. Nat. Chem. 
2020, 12, 353)。本⽣成法は、毒性が懸念される⾦属を全く使⽤せず、副⽣成物は⽔と酸化剤由
来のアルコールのみのため、環境に優しいという利点もある。また、不安定な QM を単離する
ことなく、他の反応と組み合わせた４種のワンポットによるタンデム型反応（環化付加反応・電
⼦環状反応・共役付加反応・スピロエポキシ化反応）を可能にした。 
 
(2)カルボニル化合物の酸化的a-アジド化反応：α-アジドカルボニル化合物は医薬品や機能材料
の合成中間体としての⾼いニーズがあり、アジド基の簡便な導⼊法の確⽴は極めて重要な課題
である。特に、⽣物活性物質などの複雑な⾻格や様々な官能基を有する分⼦への導⼊は難易度が
⾼く、有効な⼿段は限られる。近年になって、反応性の⾼いアジド化剤が幾つも開発され、単段
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階での酸化的アジド化反応も報告されるようになったが、試薬が⾼価である上、その爆発性や副
⽣成物などの課題も残されている。本研究では、⾼活性な次亜ヨウ素酸塩触媒を開発し、安価な
アジ化ナトリウムをアジド源に、常温・常圧・中性という温和な条件下、カルボニル化合物のα
位にアジド基を導⼊することに成功した(Uyanik, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 17110)。
本研究では、３つの克服すべき課題があった。(i) アジ化ナトリウムを使⽤すると、α-アジド化
反応に伴い副⽣する⽔酸化ナトリウムによって⽣成物が分解する。この問題は pH 7 緩衝液
(NaH2PO4)を⽤いて解決した。(ii) 中性条件下での反応性を⾼めるために、イソインドリン由来
の新しい第四級アンモニウムヨウ化物を新規分⼦設計し触媒として⽤いた。本触媒は市販のヨ
ウ化テトラブチルアンモニウム（Bu4NI）の 10倍を超える⾼活性を⽰した。(iii) 酸化剤に過酸
化⽔素を⽤いると、⾃⼰分解が競合するため、反応の完結には過剰量必要となる。この⾮⽣産的
な経路には、ラジカル機構が関与しており、ラジカル捕捉剤として触媒量の N-tert-ブチル-α-
フェニルニトロン(PBN)を使⽤することで、過酸化⽔素の分解を抑制した。こうして最適化した
条件下、様々な 1,3-ジカルボニル化合物から対応するα-アジド化合物を⾼収率で得ることに成
功した。本⽣成法は⾼い官能基許容性を⽰し、複数の官能基を有する⽣物活性物質に対しても選
択的にアジド基を導⼊できるため、合成後期のアジド化反応にも有⽤である。また、市販の Bu4NI
を触媒を⽤いてβ-オキソカルボン酸の脱炭酸的アジド化反応にも成功し、対応する α-アジド
モノカルボニル化合物を⾼収率で得た。さらに、ビナフチル由来スピロ型キラル第四級アンモニ
ウムカチオンを対カチオンに⽤いることでエナンチオ選択的α-アジド化反応の開発にも成功し
た。これは、キラル次亜ヨウ素酸塩触媒を⽤いる初めてのエナンチオ選択的分⼦間カップリング
例である。 
 
【超原⼦価ヨウ素触媒（共有結合型触媒）反応の開発】 
 フェノール類の酸化的脱芳⾹族化反応は⽣物活性物質合成の鍵反応として有⽤である。既に、
我々はキラル超原⼦価ヨウ素触媒を⽤いたフェノール類のエナンチオ選択的酸化的脱芳⾹族化
反応を開発している(Uyanik, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9215)。しかし、⾼い不⻫収
率を得るためには多量の有機溶媒を使⽤した希薄条件下（<0.02 M）、事前に精製した酸化剤（m-
クロロ過安息⾹酸、m-CPBA）を⽤いる必要があった。本研究では、溶媒量の削減やより安全な
市販の 77% m-CPBAをそのまま酸化剤として⽤いる反応条件を探索することで、本酸化反応の
スケールアップ（0.05 g以下のスケールから 5 g以上のスケールへ）に成功した(Uyanik, et al. 
Org. Synth. 2021, 98, 1 及びOrg. Synth. 2021, 98, 28)。 
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