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研究成果の概要（和文）：超原子価ヨウ素化合物は重金属酸化剤の代替に利用できるなど、グリーン＆サステイナブル
ケミストリーの観点から大変魅力的である。しかし、ヨウ素も資源としては必ずしも豊富とは言い難く、臭素、塩素に
比べれば非常に少ない資源の一つである。元素戦略の観点から、レアメタルの代替にヨウ素を用いる触媒反応を見出し
、デザイン型ヨウ素触媒を用いる高選択的有機合成反応を開発することを目的にした。具体的には、１価の次亜ヨウ素
酸塩触媒を用いるエナンチオ選択的酸化的カップリング反応、３価のヨードシルアレン触媒を用いる脱芳香族化反応、
５価のヨードキシアレン触媒を用いるフェノールの位置選択的酸化反応に大別して研究成果を挙げた。

研究成果の概要（英文）：Hypervalent iodine compounds are very attractive as alternative resources for 
heavy metal oxidants green & sustainable chemistry. However, iodine is also a rare element resource in 
halogen elements. Therefore, the catalytic use of iodine sources are much better from a standpoint of 
element strategy. Thus, we developed several designer iodine catalysts for selective oxidative reactions: 
(1) chiral quaternary ammonium hypoiodide-catalyzed enantioselective dehydogenative coupling reactions to 
provide O, and N-heterocycles, (2) chiral iodosoarene-catalyzed enantioselective dearomatizations ti 
provide spirocyclic sompounds, (3) IBS-catalyzed regioselective oxidation of 2-substituted phenols to 
1,2-qinols. In particular, 2-silylmethyl substituent of phenols are effecyive for IBS-catalyzed 
regioselective oxidation.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
近年、超原子価ヨウ素化合物の化学的特性に
焦点を当てた研究はかなり成熟しており、最
近では有機合成化学への応用に関する成果
が数多く報告されるようになってきている。
例えば、超原子価ヨウ素化合物は重金属酸化
剤の代替に利用できるなど、グリーン＆サス
テイナブルケミストリーの観点からも大変
魅力的である。しかし、ヨウ素も資源として
は必ずしも豊富とは言い難く、臭素、塩素に
比べれば非常に少ない資源の一つと言える。 
 
２．研究の目的 
元素戦略の観点から、レアメタルの代替にヨ
ウ素を用いる触媒反応を見出し、デザイン型
ヨウ素触媒を用いる高選択的有機合成反応
を開発することを目的にする。 
 
３．研究の方法 
ヨウ素の価数別に触媒反応をシステマティ
ックに開発し、その上でデザイン型ヨウ素を
用いる高選択的触媒反応を開発する。１価の
ヨウ素である次亜ヨウ素酸塩触媒を用いる
酸化的カップリング反応、３価のヨウ素であ
るヨードシルアレン触媒を用いる酸化的カ
ップリング反応、５価のヨードキシアレン触
媒を用いる酸化反応に大別して研究を行っ
た。 
 
４．研究成果 
(1)５価のヨードキシアレン触媒を用いる酸
化反応 
①IBS 触媒を用いるフェノール類の位置選択
的酸化反応の開発 
1,2-キノール類は有機合成化学上、重要なビ
ルディングブロックである。最近、フェノー
ルからキノールまたはキノンへの位置選択
的酸化反応に有効な超原子価ヨウ素反応剤
を用いる方法が数多く報告されている。1,2 し
かし、フェノールから 1,2-キノールへの超原
子価ヨウ素触媒を用いるオルト選択的酸化
反応の成功例はない。以前、我々は、無水条
件下、触媒量の 2-ヨードベンゼンスルホン酸
ナトリウム(pre-IBS)と共酸化剤に Oxone を
用いてアルコールからカルボニル化合物へ
の高効率かつ化学選択的酸化反応を開発し
た。3–5 この酸化反応では pre-IBS と Oxone
から in situで 5価の IBS 触媒を調製し、こ
れが活性種として働いた。これらの知見を基
に、我々はフェノールから 1,2-キノンへの触
媒的オルト選択的酸化反応を開発した。超原
子価ヨウ素触媒には 5-Me-IBS を用いた。
5-MeIBSは5-メチル2-ヨードベンゼンスルホ
ン酸ナトリウムと Oxone から in situ で調製
した。この時、相間移動触媒と無機塩基を添
加することで反応がより促進された 6。さら
に、我々はオルト置換フェノールの位置選択
的酸化反応に展開することにも成功した（図
1）。置換基の付いたオルト位の炭素が選択
的に酸化された。こうして、様々なフェノー

ル類を相当する 1,2-キノール類に酸化する
ことができた。触媒前駆体としては 4,5-ジメ
チル 2-ヨードベンゼンスルホン酸ナトリウ
ムが高い活性を示した。本手法を用いて、２
つの天然物、biscarvacrol と lacinilene C 
methyl ether を高収率で合成した。さらに、
フェノールのオルト位にシリルメチル基を
導入すると位置選択性はさらに向上した。生
成するシリル置換 1,2-キノールが様々な化
合物へ誘導できることを示した。 

 

図１. フェノールのIBS触媒による酸化反応 
 
(2)３価のヨードシルアレン触媒を用いる酸
化的カップリング反応 
①キラル超原子価ヨウ素(III)触媒を用いる
1,4-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の開発 
フェノール類の酸化的脱芳香族化では、オル
ト位またはパラ位で反応が起こり、それぞれ
2,4-または 2,5-シクロヘキサジエノン骨格
が生成し、どちらも生物活性物質の合成中間
体として重要である 2。我々は柔軟な構造を
持つキラル超原子価ヨウ素触媒を分子設計
し、フェノール類のオルト位での酸化的脱芳
香族化反応により、2,4-シクロヘキサジエノ
ン類を高い化学及び不斉収率で得ることに
成功した 7-9。一方、パラ位での高エナンチオ
選択的酸化的脱芳香族化反応は未だ報告例
がない 10。その要因は、不斉点が触媒中心か
ら遠くなるため、不斉誘起がオルト位酸化の
場合に比べ困難であるためである。そこで、
我々は、フェノールのパラ位でのエナンチオ
選択的酸化的脱芳香族化反応を開発すべく、
両末端に嵩高いアミド基を有する超原子価
ヨウ素(III)触媒を新規分子設計し、オルト
位に嵩高いシリル基を有する基質を用いる
ことで、高い化学及び不斉収率で 2,5-シクロ
ヘキサジエノン類を得ることに成功した（図
2）。 



 
図 2. 遠隔不斉誘導 
 
(3)1 価のヨードシルアレン触媒を用いる酸
化的カップリング反応 
①光学活性ヘテロ環骨格は多くの生物活性
物質の部分構造になっている。これまでに遷
移金属触媒や有機分子触媒を用いた数々の
エナンチオ選択的構築法が開発されてきた。
我々は光学活性第四級アンモニウム次亜ヨ
ウ素酸塩を不斉触媒に用いたヒドロキシケ
トンやアミノケトンのエナンチオ選択的エ
ーテル環化反応を開発した（図 3）。キラル第
四級アンモニウム 11次亜ヨウ素酸塩は相当す
るアンモニウムヨージドと過酸化水素水、
tert-ブチルヒドロペルオキシドまたはクメ
ンヒドロペルオキシドから in situで調製さ
れる 12–16。ラマン分光分析によって、触媒活
性種である次亜ヨウ素酸塩と不活性種の間
には炭酸カリウムなどの塩基性条件下にて
平衡があることが確かめられた 14。速度論的
研究によれば、環化反応がこの触媒サイクル
の律速段階であることが明らかにとなった。
こうして、キラルアンモニウムヨージドを精
密に分子設計することによって、O-ヘテロ環
化合物や N-ヘテロ環化合物を高収率かつ高
エナンチオ選択的に得た。 

 

図 3. 脱水素型環化反応の触媒サイクル 
 
②キラル次亜ヨウ素酸塩触媒を用いるイン
ドール類のエナンチオ選択的酸化的脱芳香
族化反応 
インドール誘導体は多くの天然物や生物活
性物質に含まれる分子骨格であり、その効率

的合成法の開発が求められている。一方、
我々は、ヨウ化物と過酸化物（過酸化水素、
アルキルペルオキシド）から in situで調製
される次亜ヨウ素酸塩を触媒として用いる
酸化的カップリング反応を開発している 13。
例えば、光学活性な第四級アンモニウム次亜
ヨウ素酸塩触媒を用いてケトフェノールの
酸化的不斉エーテル環化反応 12,14,16及びフェ
ノール類の脱芳香族型不斉酸化反応 15に成功
している。さらに、本酸化触媒システムをイ
ンドール類の酸化的脱芳香族化反応に拡張
した。具体的には、トリプトファン誘導体の
酸化反応を行い、対応するスピロインドール
類を高収率で合成することに成功した（図 4）。
また、光学活性な第四級アンモニウム塩触媒
を用いることで 2-置換インドール誘導体の
エナンチオ選択的酸化的脱芳香族化反応に
成功し、対応するアザスピロインドレニンを
高い不斉収率で得た。 

 

図 4. スピロインドールの不斉合成 
 

③キラル次亜ヨウ素酸塩触媒を用いるエナ
ンチオ選択的酸化的エーテル環化反応 
2-アシル THFは多くの医薬品の重要骨格であ
るが、その効率的な不斉合成法は限られてい
る 17。一方、我々はキラル第 4 級アンモニウ
ム 11ヨージド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るケトフェノール
類の酸化的分子内不斉環化反応に成功して
いる 12,14。さらに、本手法を拡張し、ヒドロ
キシケトンを基質として用いて、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 16。その結果、CHP を酸化剤として用
い、これまでより高濃度（0.02 Mから 0.2 M）
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（図 5）。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。 

 

図 5.2-アシルテトラフラン類の不斉合成 
 

④o-キノンメチドの新規酸化的生成及びタ
ンデム型反応への応用 
o-キノンメチド（o-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 18。
しかし、o-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
いる。例えば、サリチルアルコール類を酸や
塩基を利用して異性化させる手法があるが、
ベンジル位が予め酸化された基質に限られ
ている。また、o-アルキルフェノールのベン
ジル位酸化による生成法も開発されている
が、重金属酸化剤や遷移金属触媒を用いる必
要があり、元素戦略上好ましくない。一方、
我々はヨウ化物と過酸化物から in situで調
製される次亜ヨウ素酸塩触媒を用いる環境
調和型酸化的カップリング反応の開発を行
っている 13。今回、我々は本手法を用いてフ
ェノール類の酸化による o-QM の新規 in situ 
生成法と続く連続反応の開発に幾つか成功
した（図 6）。 

 
図 6. o-キノンメチドのタンデム型反応 
 
⑤次亜ヨウ素酸塩触媒を用いるカルボニル
化合物の酸化的α-アジド化反応 
α-アジドカルボニル化合物は、生物活性物
質や機能性有機材料等の合成中間体として
有用である。これまでに、カルボニル化合物
のα-アジド化による直接合成法は幾つか開
発されているが、高価なアジド源や化学量論
量の超原子価ヨウ素化合物を用いる必要が
あり、コスト面や多量の副生成物が発生する
点で課題が残されている 19。一方、我々は触
媒量の第四級アンモニウムヨージドと適切
な酸化剤から in situで調製される次亜ヨウ
素酸塩触媒を用いて、カルボニル化合物の酸
化的α-オキシアシル化反応 20及び酸化的α-
イミド化反応に成功している。今回、本酸化
システムを拡張し、安価なアジ化ナトリウム
をアジド源とする 1,3-ジカルボニル化合物
の酸化的α-アジド化反応に成功し（図 7）。
また、β-ケトカルボン酸を基質に用いた場
合、脱炭酸を伴ったα-アジド化反応が進行
し、対応するα-アジドケトンを高収率で得
ることに成功した。これらのカップリング反
応では、デザインされた触媒とラジカル禁止
剤（PBN）及び緩衝剤（リン酸 Buffer）を用
いることで化学選択性が向上した。 

 
図 7.カルボニル化合物の酸化的α-アジド化
反応 
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