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デザイナーC2対称ジアミド型キラルヨードアレーン触媒
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Abstract: 環境・エネルギー・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
型触媒的精密有機合成法の開拓が有機合成化学の最重要課題の一つであり，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。
これに関連し近年，有毒な重金属酸化物の代替物質として超原子価ヨウ素化合物が注目されている。しかし，超
原子価ヨウ素の化学は1世紀以上の長い歴史をもつにもかかわらず，不斉酸化反応の成功例はほとんどなく，不斉
有機触媒の最も挑戦的な課題の一つとされていた。我々は，それまでの触媒設計概念とは全く異なる配座柔軟性に
富むキラルヨードアレーンを分子設計した。本設計は，触媒活性中心（I(III)）と側鎖末端の間に適切な非共有
結合性二次的相互作用を導入することで有効な不斉場を構築することを特徴とし，酵素反応に見られる誘導適合の
ような不斉誘導が可能となる。これらの柔軟かつ機能的な触媒は，様々な酸化的変換反応において世界中で
利用されるようになってきている。本総説では我々のC 2対称ジアミド型触媒設計とその応用例について紹介する。
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1. はじめに

近年，重金属に替わる環境調和型酸化剤として超原子価ヨウ素が注目されている1。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，3価の超原子価ヨウ素は水銀や鉛のような重金属酸化剤と類似した性質を示し，様々な
カップリング反応を促進できる1。また，日本のヨウ素生産量は世界第二位であることからも，レアメタルの代替
元素としてヨウ素を利用する反応の開発は非常に重要である1b。しかし，超原子価ヨウ素の化学は1世紀以
上もあいだ研究されたにもかかわらず，その立体配座の制御が困難なことから，著者らがこの分野に参入する
（2007年）までは高いエナンチオ選択的酸化反応の成功例はほとんどなかった2。実際，著者らの2010年の
報告3の前に開発されたキラル超原子価ヨウ素化合物を化学量論量酸化剤として用いるほとんどの酸化反
応は，エナンチオ選択性が中程度にとどまっていた（<80% ee, 図1上）4。その中でも，2008年に北らはスピロイ
ンダン骨格のキラル超原子価ヨウ素化合物をデザインして，それまでの光学活性超原子価ヨウ素化合物を用
いる不斉酸化反応の報告例の中で最も高いエナンチオ選択性（86% ee）を達成し大きなブレークとなった5a。
また，触媒量のキラル超原子価ヨウ素化合物を用いる触媒的酸化反応は数例しか報告されず，そのエナン
チオ選択生も中程度にとどまっていた（<70% ee, 図1下）5–8。
　一方，アレノール類のエナンチオ選択的酸化的脱芳香族型カップリング反応は数多くの生物活性物質の
不斉合成において有用な手法の一つである9。しかし，キラル超原子価ヨウ素化合物を用いるアレノールの
エナンチオ選択的酸化的脱芳香族化反応は最も挑戦的な有機触媒反応の一つとして考えられてきた5,8,9。
特に，I(III)－フェノキシド中間体からヨードアレーンが還元的脱離してフェノキセニウムカチオンが生成しやすく 
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図1. 我々の最初の報告までに開発された代表的なキラルI(III or V)反応剤（上）と触媒（下）4–6

図2. キラルI(III)化合物を用いる酸化的脱芳香族化反応の不斉誘起における課題5,10

(dissociative path)，ラセミ化を伴うため，キラル超原子価ヨウ素を用いる不斉誘起は難しいと考えられていた
（図2）5,10。また，結合性機構 (associative path) では，ヨウ素(III)－フェノキシド中間やその遷移状態におい
ても，超原子価結合であるI–O結合とI(III)によって活性化されているC–O結合は自由回転しやすいため，
フェノールの不斉面認識が困難になると考えられる。

　2008年に,北らは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5。彼らは，堅固なスピロ
インダン骨格を有するキラルI(III)化合物をデザインすることで，1-ナフトール類のエナンチオ選択的酸化的
脱芳香族化反応（超原子価ヨウ素化合物を用いてWoodらによって初めて報告された反応11）において， 
最高86% eeのエナンチオ選択性で対応するスピロラクトンを得ることに成功した（図3）5a。また，酸化剤として
メタ-クロロ過安息香酸（m-CPBA）存在下，触媒反応にも成功したが不斉収率は少し低下した（69% ee）5a。
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図3. 北らが開発したキラルI(III)化合物と1-ナフトールのエナンチオ選択的酸化的スピロラクトン化反応5

図4. 乳酸由来の第一世代触媒1のデザイン3

後に，ortho-位を改善した触媒を用いることで，触媒反応でも最高92% eeの高いエナンチオ選択性を実現
した5b。本反応で高いエナンチオ選択性を達成するには，非極性ハロゲン溶媒を用いる必要があり，例えば
1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロ-2-プロパノール（HFIP）のような高極性溶媒を用いるとラセミ体が得られた。また，
4-メトキシ-1-ナフトールでもラセミ体が得られたことから，それらの電子与供性置換基や高極性溶媒によって
フェノキセニウムカチオン中間体が安定化されラセミの解離機構が進行しやすくなったと考えられる。

2. 配座が柔軟な第一世代超原子価ヨウ素触媒のデザイン

　我々は，それまでの触媒設計概念5とは全く異なる配座柔軟性に富むキラルヨードアレーンを分子設計した3,12。
本設計は，触媒活性中心（I(III)）と側鎖末端の間に適切な非共有結合性二次的相互作用を導入し，有効
な不斉場を構築することを特徴とする。即ち，酵素反応に見られる誘導適合のような不斉誘導が可能となる。
我々は2010年に，ヨードアレーン部位A（反応点），リンカー部位B（不斉点），官能基部位C（制御点）の3つの
ユニットから構成されるC 2対称で立体配座が柔軟なキラルヨードアレーンを新規分子設計した（図 4）3。この
ように，キラルヨードアレーンはわずか3～4ステップで簡便に合成できるため，それぞれのユニットを個々の反
応に応じて変えることが容易であり，テーラーメード型の触媒設計となっている。特に，in situで調製される
超原子価ヨウ素触媒では，反応中心（A）であるI(III)のリガンド（L）と官能基部位（C）の酸性プロトンとの水
素結合（2-I），または高いルイス酸性を示すI(III)中心（A）とアミド等のルイス塩基性の官能基部位（C）との
n–σC-I*相互作用（2-II）など様々な非結合型相互作用により有効な不斉場の構築が可能である。
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図5. 第一世代触媒1aを用いる1-ナフトール誘導体のエナンチオ選択的酸化的スピロラクトン化反応3

図6. 2-アミノアルコール由来の第二世代触媒3のデザイン12

　こうして，酸化剤としてm-CPBA存在下，乳酸をキラル源にする第一世代触媒1a（R1, R2, Ar = H, Me, 
Mes）を用いることで，1-ナフトール類のエナンチオ選択的酸化的脱芳香族化反応では対応するスピロラクト
ンを最高92% eeと高い不斉収率で得ることに成功した（図5）3。この柔軟な触媒設計では，水素結合等の二
次的相互作用を有効利用することで適切な不斉場が構築され，高い不斉誘起が発現するのみではなく基
質一般性も北らのそれより広がった。

3. 配座が柔軟な第二世代超原子価ヨウ素触媒のデザイン

　しかし，ナフトールと比較して反応性が低いフェノールの酸化反応では乳酸由来の第一世代触媒を用いた
場合，対応するスピロラクトンの化学及び不斉収率が大幅に低下することがわかった。そこで，基質適用範囲
拡大のため，我々はキラル源として乳酸の代わりに2-アミノアルコールを用いる第二世代触媒3を新規設計した
（図6）12。この触媒設計のポイントとして，第一世代触媒と同様に同じ位置に水素結合し得る活性プロトンを
有し，またカルボニル基の代わりにsp3炭素を不斉点の隣にもつため，第一世代触媒のそれより立体化学的に
安定かつ配座がより柔軟な構造を有していることなどが挙げられる。

　このように設計した第二世代触媒3a（R1, R2, Ar = H, Me, Mes）を1~10 mol%用いて，様々なフェノール
誘導体のエナンチオ選択的酸化的脱芳香環化反応を行ったところ，対応するシクロヘキサジエノンスピロラク
トンやそのDiels–Alder付加体を高い化学及び不斉収率で得ることに初めて成功した（図7）12。
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図7. 第二世代触媒3aを用いるフェノール誘導体のエナンチオ選択的酸化的スピロラクトン化反応12

　興味深いことに，アキラルなアルコールの添加が本触媒活性及びエナンチオ選択性に大きく影響を与え
ることを見出した12。特に，電子供与性置換基を有するフェノールでは，メタノールを添加することにより，反応
性及びエナンチオ選択性が大きく向上した。このエナンチオ選択性の向上の理由について図8で考察す
る。触媒のI(III)活性はそのリガンドに大きく依存し，通常，系中に存在する酸化剤由来のメタクロロ安息香酸
（m-CBA, 5）や基質のカルボン酸等酸性度が高い成分がリガンドになりやすいと考えられる。過剰量のメタ
ノール存在下では，リガンド交換（5から6への平衡）により脱離能の低いアルコールがI(III)のリガンドになるこ
とで，電子供与基をもつフェノール誘導体において進行しやすいラセミ化を伴う解離機構（5から7）を抑制し
たためだと考えられる（図8）12。また，様々なコントロール実験の結果によりメタノールはプロトン性高極性溶媒
として反応性を，I(III)のリガンドとしてエナンチオ選択性を向上させることがわかった12。一方，電子求引性置
換基を有するフェノールは，反応活性が著しく低下しフェノキセニウムカチオンが不安定化されるため，解離機
構も進行し難いと考えられる。そこで，超原子価ヨウ素を用いる様々な酸化反応でも見られるように13，反応活
性の低いフェノールではHFIPを添加することによりエナンチオ選択性が低下することなく反応性が大きく向上
したと考えられる（図7）。
　さらに，ヨードシルアレーンArI(OMe)2 4aのX線結晶構造解析に成功し，分子内水素結合を鍵とする折り畳
み構造を確認することができた（図9）12。溶液状態においても，NOE（Nuclear Overhauser Effect）の測定に
より，X線結晶構造と同様な折りたたみ構造をとっていることを示唆する結果を得た。
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図8. 電子豊富なフェノールの酸化におけるアルコールの添加効果12

図9. キラルヨードアレーン3a及びヨードシルアレーン4aのX線結晶構造解析および4aのNOE解析12

4. �配座が柔軟なキラル超原子価ヨウ素触媒を用いるエナンチオ選択的酸化
的脱芳香族化反応の応用

　これらのデザイン型第一及び第二世代触媒1及び3は様々な酸化的脱芳香族化反応にも展開された。 
例えば，我々は解離機構が非常に懸念されるortho-又はpara-ヒドロキノン誘導体のエナンチオ選択的酸化
的脱芳香族化反応にも初めて成功し，対応するマスク-ortho-ベンゾキノン（MOB）又はマスク-para-ベンゾ
キノン（MPB）の不斉合成に成功した（図10及び11）14。MOBやMPBは数多くの天然物や生物活性物質の
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図10. 第二世代触媒3を用いるortho-ヒドロキノン誘導体のエナンチオ選択的酸化的環化反応によるMOBの不斉合成14

鍵合成中間体として良く用いられているが，これまでのほとんどの例は分子間カップリングのラセミ合成に限ら
れていた9。本反応設計では，求核種側鎖がヒドロベンゾキノンの一つの酸素にエーテル結合で繋がり，協奏
的分子内酸化的環化反応は懸念された解離機構よりも早く進行するようになったため高い不斉誘起が可能
になったと考えられる。興味深い事に，I(III)活性中心から一番遠いアミドのpara位が修飾された触媒3bは触
媒活性及び選択性において3aより優れた（図10）14。特に，このような遠隔電子効果は，フェノール誘導体の酸
化においてエナンチオ選択性を向上させることがわかった。

　ortho位酸化的脱芳香族化反応に対して，para位での反応は，I(III)-フェノール中間体において不斉中心
と反応点との距離がortho位に対し遠いため，その不斉制御がより難しいと考えられる2e。我々は，para-ヒドロ
ベンゾキノン誘導体のpara位酸化的脱芳香族化反応によるシクロヘキサ-2,5-ジエノンの不斉合成法を開
発した（図11）14。その際，キラルI(III)中心から遠く離れているフェノールのpara位の不斉誘起を制御できるよ
うに，触媒及び基質の精密な設計を行なった。その結果，比較的堅固な配座を有する乳酸由来の触媒設計
において（1b），その側鎖末端を嵩高くし，分子内水素結合を通してのその遠隔効果により高い不斉誘起が
発現できた。本手法は，フェノール類のpara位酸化的脱芳香族化反応の高エナンチオ選択的な初めての例
である。
　2-ナフトール誘導体の酸化反応はフェノールと同様第一世代触媒を用いた場合，化学及び不斉収率は低
かったが，最近，第二世代触媒3を用いることで様々な2-ナフトール類の高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た（図12）15。また，反応活性の高い1-ナフトール類の酸化においても第二世代触媒3を
用いると第一世代触媒13のそれより高いエナンチオ選択性を達成できた（最高98% ee）15。興味深いことに，
1-ナフトール又は2-ナフトールの反応において高い活性及び選択性には，それぞれメタノール又はHFIPを添
加剤として用いる必要があった。
　また最近，鈴木，谷野，小林らは我々の第二世代触媒を用いて多数の天然物へ誘導が可能な
(–)-maldoxinの不斉全合成に成功した（図13）16。まず，分子内SNAr反応を鍵とするpestheic acidの全合
成を簡便な手法により達成した。ここで，一般的なSNAr反応では求電子剤を活性化するため必要とされる
ニトロ基を用いないことが特記すべきである。次に，添加剤としてメタノール存在下，第二世代触媒(R,R)-3a

を用いてpestheic acidのエナンチオ選択的酸化的スピロケタール環化反応によりほぼエナンチオピュアな
(–)-maldoxinを高収率で得ることに成功した。
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図11. 第一世代触媒1bを用いるpara-ヒドロキノン誘導体のエナンチオ選択的酸化的環化反応によるMPBの不斉合成14

図12. 第二世代触媒3を用いる1-と2-ナフトール誘導体の高エナンチオ選択的酸化的スピロラクトン化反応15

図13. 第二世代触媒(R,R)-3aを用いる(–)-maldoxinの不斉全合成16
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図14. Wirthらによる報告された第一世代キラルI(III)化合物2aを化学量論量酸化剤として用いる様々なエナンチオ選択的酸化反応17

5. �配座が柔軟なキラル超原子価ヨウ素触媒の様々な酸化反応への応用

　第一及び第二世代ヨードアレーン1–3を触媒又は酸化剤として用いた様々なエナンチオ選択的酸化反応
は報告されている17–19。例えば，Wirthらは第一世代I(III)化合物2aを化学量論量用い，ホモアリルウレア誘
導体のオキシアミノ環化反応により環状イソウレア類の不斉合成17aや，アルケンの分子間チオアミノ環化反応
によりチオピロリンやチオインドリンの不斉合成17b，カルコン17cや1,1-二置換アルケン17dのα-アリールケトンへの
不斉酸化的転位反応，アリールケトンのα-アリールエステルへの不斉酸化的転位反応17e，及びシリルエノー
ルエーテルの分子内不斉酸化的α-官能基化反応17fを報告している（図14）。

　第一世代ヨードアレーン1を触媒的に用いるエナンチオ選択的酸化反応もいくつか報告されている（図15）18。
例えば，Gongらは酸化剤としてm-CPBA存在下，触媒1aを用いることで1-ヒドロキシ-N-アリール-2-ナフト 
アミド誘導体の酸化的炭素-炭素カップリング反応によるエナンチオ選択的芳香族型環化反応に成功して
いる18a。また，Massonらは触媒1aを用いてアルケニルカルボン酸とリン酸又はスルホン酸の分子間カップリング
反応に伴うエナンチオ選択的オキシラクトン化反応に成功している18b。一方，Muñizらは酸化剤として過酢酸
存在下，立体的に混んでいるジアミド型触媒1cを用いて末端スチレンのエナンチオ選択的分子間ジアセトキシ
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図15. 乳酸由来の第一世代触媒1を用いるエナンチオ選択的酸化反応18

化反応に成功している18c。我 と々同様（図9）12，彼らも独自に対応するヨードシルアレーンのX線結晶構造解
析に成功し，分子内水素結合による折りたたみらせん構造を確認している18c。また，彼らはm-CPBA存在下，
触媒1cを用いてフェノールやアニリンの分子間para酸化反応により対応するpara-キノールを中程度のエナ
ンチオ選択性で得ることに成功している18d。さらに，Gilmourらはかさ高い乳酸誘導体をキラル源に用いた触
媒1dを設計し，過剰量のHF・アミンと酸化剤としてF-TEDA-BF4存在下，in situで調製されるジフルオロアリー
ル-λ3-ヨーダンによりアルケンの触媒的エナンチオ選択的ジフルオロ化反応に成功している18e。

　Muñizらは乳酸由来の第三級アミド型触媒5を用いることによりスチレンの触媒的エナンチオ選択的ジアミ
ノ化反応にも成功している（図16）7p。興味深いことに，ヨードアレーン5を酸化して得られるヨードシルアレーン
6のX線結晶構造解析により，I(III)中心のリガンドとアミド基の一つの水分子を介する二つの水素結合による
折りたたみらせん構造が確認されている（図16）。

TCIメール  2019年秋号  l  No. 182 No. 182  l  2019年秋号  TCIメール



12

図16. 乳酸由来の第三級アミド型触媒5を用いるエナンチオ選択的ジアミノ化反応及び 
ヨードシルアレーン6のX線結晶構造解析により確認された分子内水素結合7p

図17. アミノアルコール由来触媒3や7を用いるエナンチオ選択的酸化反応19
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文 献

　一方，アミノアルコール由来第二世代触媒3やその類縁体を用いるエナンチオ選択的酸化反応もいくつか
報告されている（図17）19。例えば，Gilmourらは過剰量のHF・アミンと酸化剤としてF-TEDA-BF4存在下，触
媒3aを用いてアルケンのエナンチオ選択的ジフルオロ化やフルオロ化環化反応を報告している19a。しかし，
エナンチオ選択性は中程度にとどまっていた。一方，Ciufoliniらは，我々の第二世代触媒3のアナログとして，
不斉点がヨウ素中心から一つ離れたアミノアルコール由来触媒7を設計した19b。酸化剤としてm-CPBA存在
下，1-ナフトール誘導体のエナンチオ選択的酸化的エーテル環化反応において，特に触媒量が少ない時に
は触媒3aよりも触媒7aを用いた方が高い化学及び不斉収率で対応するスピロエーテル体が得られた19b。ま
た彼らは，触媒7b存在下，ラセミのアルコールを基質に用いる同様な酸化的環化反応では，速度論的光学
分割にも成功し，最高19のs値（kfast/kslow）を達成している19c。さらに最近，彼らは触媒7aを用いてナフチルス
ルホンアミドのエナンチオ選択的酸化的脱芳香族型スピロアミノ環化反応をも報告している19d。興味深いこと
に，分子内C–Nカップリング反応は進行しにくいため，酸化剤由来のm-CBAは分子間でC–Oカップリングした
副生成物は高いエナンチオ選択性で得られている。

6. �おわりに

　以上，我々は，それまでの超原子価ヨウ素触媒設計概念とは全く異なる配座柔軟性に富むキラルヨードア
レーン触媒を分子設計した。本設計は，触媒活性中心（I(III)）と側鎖末端の間に適切な非共有結合性二次
的相互作用を導入し，有効な不斉場を構築することを特徴とする。即ち，酵素反応に見られる誘導適合のよう
な不斉誘導が可能となる。具体的には，キラル源に乳酸や2－アミノアルコールを用いたキラルI(III)触媒を開
発し，フェノール類の酸化的脱芳香化反応において高いエナンチオ選択性（>99% ee）を達成した。この柔軟
かつ機能的な触媒は様々な酸化的変換反応において世界中で利用されるようになってきている。なお，乳酸
は光学活性超原子価ヨウ素のキラル源として藤田らによって初めて導入された4i。本総説ではC2対称ジアミ
ド型触媒設計とその応用例に焦点を当てているためここでは割愛したが，藤田らは独自に，乳酸由来C2対称
ジエステル型I(III)化合物を開発しており1h，様々なエナンチオ選択的酸化反応に応用されている4j,7,8。今後，
これらのジアミド及びジエステル両タイプの酸化触媒を用いるエナンチオ選択的触媒反応のさらなる開発と
実用化への展開を祈念する。
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関連製品
N,N'-[(2S,2'S)-[(2-Iodo-1,3-phenylene)bis(oxy)]bis(propane-2,1-diyl)]bis(mesitylamide)  200mg 21,000円 I1122
(R,R)-2-Iodo-1,3-bis[1-(mesitylcarbamoyl)ethoxy]benzene   200mg 5,500円 I0807
3-Chloroperoxybenzoic Acid (= m-CPBA)  25g 5,500円 250g 25,300円 C0357
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol (= HFIP) 25g 7,400円 100g 18,600円 500g 73,500円 H0424
Trimethylsilyl Triflate (= TMSOTf) 5g 3,500円 25g 11,100円 250g 58,000円 T0871
p-Toluenesulfonamide (= TsNH2)  25g 1,700円 500g 3,500円 T0281
2,2,2-Trifluoroethanol (= TFE) 25g 2,500円 100g 6,300円 500g 19,700円 T0435
p-Toluenesulfonic Acid Monohydrate (= TsOH·H2O)  25g 1,600円 500g 2,700円 T0267
Tetrabutylammonium Fluoride (ca. 1mol/L in Tetrahydrofuran) 25mL 2,800円 100mL 6,700円 500mL 19,300円 T1338
N-Fluoro-N'-(chloromethyl)triethylenediamine Bis(tetrafluoroborate) (= F-TEDA-BF4)
 5g 4,900円 25g 14,900円 100g 35,700円 F0358
tert-Butyl Methyl Ether (= MTBE)  25mL 1,800円 500mL 2,200円 B0991
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