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研究成果の概要（和文）：　通常のヨウ素を含む有機化合物のヨウ素部分を酸化すると、超原子価ヨウ素化合物となり
、温和な酸化剤として有機合成に用いることができる。本研究では、安価で入手容易な乳酸を不斉源として組み込んだ
キラル超原子価ヨウ素を用いて、これまで合成困難であった生理活性天然物の不斉合成を行った。超原子価ヨウ素試薬
の有用性と適用範囲の広さを示すことができた。

研究成果の概要（英文）：Oxylactonization of ortho-alkenylbenzoates with hypervalent iodine reagent selecti
vely gave 4-oxyisochroman-1-one products. High level of enantioselectivity was achieved using a lactate-ba
sed hypervalent iodine reagent for the oxylactonization. In order to demonstrate the expediency of hyperva
lent iodine-mediated oxylactonization as a unique synthetic strategy, here we disclose a concise entry to 
4-oxyisochroman-1-one polyketide metabolites, containing monocerin derivatives and a fusarentin-related na
tural product. 
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１．研究開始当初の背景 
 超原子価ヨウ素は、古くから研究が行われ、
温和で選択的な酸化剤として、有機合成に用
いられてきた。より高度な反応制御が必要な
不斉酸化反応への展開は、１９８６年のスル
フィドのスルホキシドへのエナンチオ選択
的酸化反応を始めに、多くの研究グループに
よって行われてきた。しかし、研究開始時点
において、80% ee を超えるエナンチオ選択性
が得られた例は、北ら、石原らが報告したナ
フトールの脱芳香族化反応と、申請者らが報
告したアルケニル安息香酸の酸化的ラクト
ン化反応のみであった。 
申請者らが開発した乳酸を不斉源にもつ

光学活性超原子価ヨウ素の試薬設計は、石原
らの報告でも高いエナンチオ選択性を発現
しており、様々な不斉酸化反応に適用できる
可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
 安価で入手しやすい乳酸を不斉源にもつ
キラル超原子価ヨウ素を用いて、様々な不斉
酸化反応を開発する。 
 特に、他の酸化剤では合成困難な化合物や、
生理活性天然物など有用な化合物の不斉合
成へ展開することを目指す。 
 
３．研究の方法 
 天然物の不斉合成を行うにあたり、置換基
を省略したモデル化合物を用いて、反応条件
の最適化を行い、その結果に基づき、目的物
合成へ展開した。反応生成物の構造は、1H お
よび 13C NMR 測定などから決定した。立体構
造の決定は、NOESY 測定で観測された NOE
に基づいた。さらに、エナンチオマー比率を
決定するため、キラルカラムを用いた HPLC
分析を行った。旋光度を含む化合物データを、
天然物の文献データと比較し、目的物が得ら
れていることを確認した。 
 
４．研究成果 
  
(1)モノセリンおよびフサレンチン関連天然
物の不斉合成 
 超原子価ヨウ素を酸化剤として用いると、
アルケニル安息香酸の酸化的ラクトン化反
応において、endo 選択的にイソクロマノン生
成物が得られる。この選択性は、超原子価ヨ
ウ素酸化剤に特有で、従来の酸化剤を用いる
と、exo 環化によってフタリド生成物を与え
るのと対照的である。この特異な選択性を生
かして、イソクロマノン天然物の不斉合成に
展開した。 
モノセリン(1)およびフサレンチン誘導体

(2)の逆合成経路を Scheme 1 に示す。キラル
アルケニル側鎖は、光学活性エピクロロヒド
リンから不斉誘導し、ボロン酸を経由して鈴
木カップリングによって芳香環と結合する
経路をとった。超原子価ヨウ素による酸化的
環化反応の際、二重環化反応が進行すればモ

ノセリン(1)が得られ、単純なオキシラクトン
化によってフサレンチン誘導体 2 へ導くこと
ができる。 
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 Scheme 1. Retrosynthetic analysis of 1 and 2 

 
アルケニル側鎖の酸素官能基がシリルオ

キシ基の場合には、選択的に、二重環化反応
が進行し、モノセリン(1)が得られた(Scheme 
2)。水酸基の場合に、フサレンチン 2 が得ら
れた。この時、S の立体配置を持つ光学活性
超原子価ヨウ素(S)-3 の代わりに、アキラルな
試薬もしくは鏡像異性体試薬を用いると著
しい選択性、収率の低下が見られた。最終的
にアセチル基を脱保護し、目的物を得た。 
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Scheme 2. Oxylactonization leading to 1 and 2 

 
(2)12-ヒドロキシモノセリンの不斉合成 
先ほどの合成経路は、12-ヒドロキシモノ

セリンの不斉合成にも適用できた。対応する
アルケニル安息香酸基質は、光学活性エピク
ロロヒドリンから炭素鎖長を伸長させ、鈴木
カップリングを経る類似の経路で合成した。
光学活性超原子価ヨウ素(S)-3 を用いて、立体
選択的な二重環化反応を行い、12-ヒドロキ
シモノセリン前駆体を得た(Scheme 3)。最後
に加水分解し、(12S)-12-ヒドロキシモノセリ
ン(4)および(12R)-12-ヒドロキシモノセリン
(5)を得た。 
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Scheme 3. Synthesis of 12-hydroxymonocerins 4 and 5 
 
(3)まとめ 
 乳酸を不斉源にもつ光学活性超原子価ヨ
ウ素は、モノセリンやフサレンチン関連化合
物の不斉合成に、有効であることを示した。 



 また、乳酸を組み込んだ光学活性超原子価
ヨウ素の試薬設計は、これまで、申請者を含
めて、六つの研究グループによって、不斉酸
化反応に用いられた。使いやすく、幅広い反
応に適用可能な試薬設計であることが示さ
れ、今後さらに、より多くの反応に用いられ
ることが期待できる。 
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