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研究成果の概要（和文）：アルケンの酸化的官能基化反応において、乳酸を不斉源にもつ光学活性超原子価ヨウ
素を用いて、金属フリー条件での不斉炭素－炭素結合生成反応が90% eeを超えるエナンチオ選択性で進行するこ
とを見出した。これまでは、酸素、窒素、ハロゲンなどヘテロ元素求核種を用いる例が、ほとんどであったのに
対し、炭素求核種を用いて、炭素－炭素結合生成反応に成功した。この反応を利用して、ドーパミン受容体に対
する特異的な効果を示すヘキサヒドロベンズインドール骨格の不斉構築にも成功した。

研究成果の概要（英文）：Oxidative 1,2-difunctinalization of alkene with hypervalent iodine reagent 
offers a powerful strategy for constructing diverse molecular complexity, because a wide range of 
functional groups, such as oxygen, nitrogen, halogen, and sulfur nucleophiles, is incorporated into 
the C=C of alkene substrates. Compared to the most often reported carbon-heteroatom bond forming 
processes, the scope of oxidative carbon-carbon bond formation is still limited. 
We found that enantioselective oxyarylation of (E)-6-aryl-1-silyloxyhex-3-ene and aminoarylation of 
N-sulfonyl-6-phenylhex-3-en-1-amine proceeded with high enantioselectivity. The silyloxy group does 
not act as a protection group, however, it preferentially promotes the nucleophilic oxycyclization. 
The aminoarylation provides hexahydrobenz[e]indoles, which are candidates of an agonist/antagonist 
for dopamine and serotonin receptors.

研究分野： 有機反応化学
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１．研究開始当初の背景 
 アルケンの酸化反応を利用すると、隣り合
う２つの炭素にそれぞれ官能基を同時に導
入することができる。導入する官能基の種類
や組合せによって、様々な構造をもつ生成物
を得ることができる。また、導入する官能基
をあらかじめアルケンに分子内に組み込ん
でおくと、分子内環化によって、多環性化合
物の合成にも活用できる。そのため、アルケ
ンの 1,2-官能基化反応は、複雑な構造をもつ
有用化合物の合成に対して強力な手段とな
る。特に、官能基を導入する際の立体化学を
高度に制御した、エナンチオ選択的酸化反応
では、隣り合う２つの不斉炭素を同時に構築
できるため、光学活性な有用化合物を効率よ
く合成できる。例えば、Sharpless 不斉ジヒド
ロキシル化や Sharpless 不斉アミノヒドロキ
シル化など、重金属触媒を用いたエナンチオ
選択的な 1,2-官能基化反応によって、光学活
性ジオールやアミノアルコールを不斉合成
できる。これらは、高い選択性と汎用性のた
め、広く有機合成に用いられている。しかし、
有毒なオスミウムを用いる必要があり、医薬
品の合成の際には、ごく微量であっても重金
属の混入は問題となる。 
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Scheme 1. Difunctionalization of Alkene 

 
 そこで、金属を全く用いない、酸化的 1,2-
官能基化の反応試薬として、超原子価ヨウ素
が注目されるようになってきた(Scheme 1)。
我々は、安価で入手しやすい乳酸を不斉源に
もつ光学活性超原子価ヨウ素を開発して、ア
ルケンの不斉酸化反応に用いたところ、高い
エナンチオ選択性で 1,2-官能基化反応が進行
することを見出した。我々の発見を契機にし
て、いくつもの研究グループが、エナンチオ
選択的なアルケンの 1,2-官能基化反応の開発
競争に参入した。用いる官能基の種類や組合
せを変えると、多彩な生成物の合成に応用で
きるためである。いずれも、乳酸由来の光学
活性超原子価ヨウ素を用いて、高いエナンチ
オ選択性が発現しており、その汎用性と有用
性とが示された。これまで、酸素官能基、窒
素官能基、フッ素や硫黄などの官能基が導入
され、その組合せによって様々なタイプの生
成物を光学活性体として合成すること成功
している。 
 ただし、これらアルケンの酸化的 1,2-官能
基化反応によって、導入された官能基は、酸
素、窒素、ハロゲン、硫黄といったヘテロ元
素求核種を用いたものにほぼ限定されてい
た。炭素求核種を用いた官能基化反応が達成

できれば、炭素―炭素結合形成を伴うため、
より複雑な炭素骨格の構築に役立つ。 
 
２．研究の目的 
 炭素求核種を用いたアルケンのエナンチ
オ選択的 1,2-官能基化反応の開発を目指す。
その際、生理活性化合物など有用化合物の骨
格形成に利用できる反応を指向する。 
 
３．研究の方法 
 反応基質および光学活性超原子価ヨウ素
試薬は、市販の試薬を用いて、数工程を経て
合成した。合成の途中で適宜、カラムクロマ
トグラフィ・蒸留・結晶化により精製すると
ともに、NMR測定にて構造の確認を行った。 
超原子価ヨウ素をルイス酸によって活性

化し、－80℃の低温下で、反応を行った。得
られた反応生成物は、カラムクロマトグラフ
ィで精製した後、1H および 13C NMR 測定、
質量分析を駆使して決定した。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 GLC または
HPLC 分析を行った。 
 

４．研究成果 
 様々な反応基質を用いて、酸化反応の条件
検討を行った。その結果、６－フェニル－１
－オキシ－３－ヘキセンを用いると、効率よ
く酸化的環化反応が進行し、ヘキサヒドロナ
フトフラン生成物が得られた(Scheme 2)。ル
イス酸として、三フッ化ホウ素ジエチルエー
テル錯体をもちいると、収率、エナンチオ選
択性ともに向上した。反応基質のオキシ基と
して、水酸基とシリルオキシ基とを比較する
と、シリルオキシ基を用いた方が、反応性、
エナンチオ選択性ともに向上することがわ
かった。ケイ素の誘起効果による電子供与性
によって、カチオン性反応中間体を熱力学的
に安定化するため、環化反応しやすくなった
と考えられる。この時、反応基質のアリール
基として、MeO, Me, F, Br, CF3など電子供与
性から電子求引性まで、幅広い置換基を導入
しても、酸化的アリール化が進行した。 
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Scheme 2. Enantioselective Oxyarylation 

 

 



I(OAc)2

O
O

OR'
NHSO2R

X X NSO2RH

H

X = H, CF3

Lewis acid

Scheme 3. Enantioselective Aminoarylation 

 

 

Figure 1. Crystal Structure of Aminoarylation 
Product with (3aS,9bR)-Configuration: X = H, R 
= Me. 
 
また、スルホンアミドで置換した反応基質

を用いると、アミノアリール化が進行し、ヘ
キサヒドロベンズインドールが得られた
(Scheme 3)。これは、ドーパミン受容体に対
して特異的な活性を持つ化合物の部分骨格
となる。得られたアミノアリール化を再結晶
化すると、ほぼ純粋なエナンチオマーを得る
ことができ、X 線結晶構造解析により、その
絶対配置を決定することができた(Figure 1)。 

 
 このように、アルケンの酸化的 1,2-官能基
化反応において、ほとんど例がなかった炭素
求核種を用いた不斉酸化反応の開発に成功
した。９０％を超えるエナンチオマー過剰率
で炭素－炭素結合生成物を得ることができ、
ドーパミン・セロトニン受容体のアゴニス
ト・アンタゴニスト候補化合物の不斉合成に
も応用できる。 
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