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第 1章 研究背景 

 求電子的ヨウ素化剤と求核剤を用いるアルケンのヨー

ド官能基化は、変換容易なヨウ素原子と求核剤を一挙に

導入することのできる重要な手法である。例えば、アルケ

ンのヨードクロロ化反応やヨードラクトン化反応などは天

然物や医薬品合成に多用される有用なヨード官能基化

反応である。一方、対応する求電子的臭素化剤と比較し

て低い活性を持つ求電子的ヨウ素化剤は、反応の鍵と

なるヨードニウムカチオンの生成が時として困難である

(図 1a)。また、高い反応性を有するヨードニウムカチオンが生成してしまった後は反応制御が困難

で副反応が進行してしまう。こうした観点から、現状では基質アルケンの反応性をチューニングする

ことで反応開発が行われている。基質アルケンの反応性に依存しない自在なヨード官能基化反応

の実現のためには、ヨードニウムカチオンの生成とその反応を制御する必要がある。ヨードニウムカ

チオンの生成および制御を行うために、私は Lewis塩基－ハロゲン Lewis酸協奏的触媒に着目し

た (図 1b)。本手法では、Lewis塩基－ハロゲン Lewis酸により協奏的にハロゲン分子を活性化す

る。結果として、温和な条件下で容易にヨードニウムカチオンの生成が可能である。また引き続く
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Lewis塩基－ヨードニウムカチオン錯体[ヨードニウムカチオン等価体]の生成により、反応性の制御

も可能である。 

本博士論文では、Lewis塩基－ハロゲン Lewis酸協奏型触媒による協奏的なハロゲン結合形成

を用いたヨード官能基化反応の開発について述べる。具体的にヨードクロロ化反応、ヨードラクトン

化反応、カスケード型ヨード環化反応について論ずる。 

 

第 2章 Lewis 塩基触媒によるアルケンのヨードクロロ化反応の開発 

アルケンのヨードクロロ化反応は、海洋性天然物合成の鍵

中間体である 1,2-ヨードクロロアルカンが得られる重要な反

応である。一方、ヨードクロロ化剤である一塩化ヨウ素（I–

Cl）は高い反応性を有するため、副生成物が多数生成する

制御困難な求電子的ハロゲン試薬とされる(図 2)。私は、I–

Cl の高い反応性を制御するために、当研究室で開発した

ハロゲン Lewis 酸–Lewis 塩基協奏的触媒に着目した(図

3)。本手法を用いて I2を適切な Lewis 塩基と N-クロロイミド

で協奏的に活性化できれば系中で I–Cl が調製できる。ま

た、調製した I–Clを Lewis塩基とハロ Lewis酸によって制御できれば副反応を抑制したヨードクロ

ロ化反応の開発が期待できる。 

まず私は、I2と N-クロロイミドから調製される I–Clを用いてヨードクロロ化反応に有効な Lewis塩

基触媒の検討を行なった。その結果、強固な C=S及び嵩高い置換機を有するチオウレア Lewis

塩基 A触媒が、高い活性を示した。本触媒システムでは、様々なアルケンから対応するヨートドク

ロロ化体を高収率で与えた。さらに、本触媒システムでは、I–Cl の反応性に由来する副生成物を

抑制できた(図 4)。例えば、複数の官能基を有するゲラニオール誘導体を基質として用いた場合、

本触媒システムでは対応する生成物を 66%の収率で与えた。一方、I–Clのみを用いたところ副反

応が進行し、目的の生成物を全く与えなかった。他にも、芳香族上に TMS基を有する基質、シク

ロペンチル基を有する基

質、I–Clを用いた場合に

ヨード環化体を主生成物

として与える基質におい

ても本触媒システムは、

I–Cl の反応性に由来す

る副生成物を抑制し対応

する目的生成物を高収

率で与えた。次に触媒活

性種の単離及び X線結

晶構造解析による構造
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決定を試みた(図 5)。まず Lewis塩基触媒に対し２当量の I2を加えたところ、定量的に I2が消費さ

れた。X線構造解析の結果、1分子の I2が Lewis塩基触媒と I2・Lewis酸に挟まれている錯体 X

が観測された。さらにこの錯体 Xに N-クロロこはく酸イミド(NCS)を加えたところ、N-ヨードこはく酸イ

ミド(NIS)の副生とともに触媒活性種と考えられる錯体 Y が得られた。本錯体内の I–Clは Lewis

塩基 A と I2・Lewis酸によって挟み込まれていた。この事実は I–Clの高い反応性を酸–塩基により

制御している事を示唆している。 

 

第 3章 Lewis 塩基触媒を用いるヨードラクトン化反応におけるヨウ素の添加効果 

求電子的ヨウ素化剤を用いたヨードラクトン

化反応は、ヨウ素原子の導入とラクトンの構築

を一挙に行う有用な反応である。中でも近年、

ヨードラクトン化反応におけるヨウ素の添加効

果に注目が集まっている。NIS と I2 を組み合

わせて用いることでエナンチオ選択的ヨードラ

クトン化反応のエナンチオ選択性および反応

活性が劇的に向上することが報告されている

(図 6 a)。こうした反応では、NIS と I2の間での

ハロゲン結合形成による活性化が示唆されているものの、観測が難しい。不安定なハロゲン結合

は錯体の単離や分析が困難であることが理由としてあげられる。したがって、詳細な活性化機構は

明らかになっていない。ところで第 2 章ではヨードクロロ化反応における触媒活性種 Y を単離する

ことができた(図 5)。Lewis 塩基 A の電子供与により I–Cl と I2間のハロゲン結合が強化されたた

めであると考えられる。嵩高い置換基を持つ Lewis 塩基 A は、立体障害によりハロゲン結合の分

解を抑制していることも理由としてあげられる。これらの事実から、Lewis 塩基 A を同様に用いるこ

とで、短寿命で不安定とされる I2 と NIS 間のハロゲン結合を安定化できるはずであると考えた。こ

の仮説を基にして、Lewis塩基A、I2およびNISを用いたハロゲン結合の定性分析を行うこととした

(図 6 b)。 

まず、Lewis 塩基 A を用いて活性中間体の分析および単離を行うこととした。Lewis 塩基 A に 1

当量の I2を混合させたところ定量的な 1H NMRの化学シフトの変化を確認した。さらに NISを加え

ることによりさらなる定量的な化学シフトの変化を確認した。さらに得られた錯体は、NOE および

DOSY 測定により NIS が Lewis塩基近傍に存在していることを確認した。一方で、Lewis塩基 A、
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I2およびNISから得られる錯体を

単離することはできなかった。そ

こで NIS に代わり I-NTf2を用い

たところ、I5
+錯体が単離できた

(図 7)。I5
+錯体は、Lewis 塩基

A、I2および I-NTf2が 1:1:1錯体

を形成したのち、もう一分子の I2

錯体を取り込むことで形成され

る。I5
+錯体は、I3

+錯体と I2 錯体

から構築されていると言えること

から、I3
+錯体が系中で形成して

いることを間接的に示唆する事実であると言える。I5
+錯体の極めて長い I–I 結合は、ヨウ素がチオ

ウレア Lewis塩基と I-NTf2によって協奏的に活性化されていることを示唆している。またこの引き伸

ばされた I5
+錯体及び I3

+錯体の I–I 結合は容易に解離することが予想される。この事実から、活性

なヨウ素化剤は、I3
+錯体中の I2解離により与えられる錯体であると考えられる。さらに Lewis塩基A

を触媒とするヨードラクトン化反応における I2 の添加効果の比較実験を行なった(図 8)。 5 mol%

の Lewis塩基Aの存在下、アルケン酸のヨード環化反応を行なったところ、I2を 20mol%用いた場

合ではヨードラクトン化生成物が高収率で得られたの

に対して、I2 を用いなかった場合では低収率となった。

この事実は、I2 の添加によるハロゲン結合形成が反応

性を向上させている事を示唆している。 

 

第 4章 2-ゲラニルフェノール類のエナンチオ選択的カスケード型ヨード環化反応 

ポリプレノイドの求電子的カスケード型環化反応は複数の結合と不斉点を一挙に構築できるため、

多環式天然物合成において重要な反応である。1999 年に山本-石原らによって初めてプロトンを

求電子剤としたポリプレノイドの触媒的エナンチオ選択的環化反応が開発されてから、様々な求電

子剤を用いた不斉環化反応が報告されてきた。一方で、求電子的ヨウ素化剤を用いたポリプレノイ

ドの エナンチオ選択的ヨード環化反応はソフトなヨードニウムカチオンの立体制御が難しく未だ未

発達の領域である。これまでの報告例は 2007 年に当研究室によって報告された 1 例のみであり、

本報告においても当モル量のキラルプロモーターを必要とし、触媒化は達成されていない。近年、

当研究室ではキラルアミドフォスフェイト触媒を用いたフェノール類のエナンチオ選択的ハロ環化

反応を報告している。本報告では、2-ゲラニルフェノールを基質として用いたときに、フェノール部

位に最も近い炭素炭素二重結合を選択的にヨード官能基化し、対応する生成物を高収率・高エナ

ンチオ選択的に得ることができた。私は適切なキラル Lewis 塩基触媒を設計することで 2-ゲラニル

フェノールのエナンチオ選択的カスケードヨード環化を開発できると考えた。すなわち、嵩高い置

換基を有する Lewis 塩基触媒をデザインすることで、立体障害の少ない末端アルケンを選択的に
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ヨウ素化できるのではないかと考えた。以上の仮説をもとに触媒の設計を行なった。その結果、3-3’

位に嵩高いトリアリルシリル基を

有するキラルLewis塩基触媒B

が本反応に有効であることがわ

かった(図 9)。触媒量のキラルリ

ン酸アミドエステル B 存在下、

I2とハロ Lewis 酸である N-ヨー

ドスクシンイミドを用いたところ、

目的のヨード環化生成物を高

エナンチオ選択的に与えた。 

 

結論 

 本博士論文では、Lewis 塩基－ハロゲン Lewis 酸協奏型触媒を用いたヨード官能基化反応の

開発について述べられている。第 2 章ではチオウレア Lewis 塩基触媒を用いるアルケンのヨ

ードクロロ化反応の開発をおこなった。本反応では、市販されている I2と N-クロロイミド

から低温条件下、反応系中で一塩化ヨウ素を調製できる。さらに本反応の触媒活性種の単

離・構造決定に成功した。本活性種では I–Cl をヨウ素 Lewis 酸–チオウレア Lewis 塩基によ

って挟み込み I–Cl に由来する副生成物を抑制し、目的生成物のみを与えた。第 3 章では

Lewis 塩基触媒、ハロ Lewis 酸である N-ヨードスクシンイミドおよびヨウ素から調製される

触媒活性種の同定及び生成メカニズムを明らかにした。さらに、本活性化システムを用いて

中員環ラクトンを構築できるヨードラクトン化反応の開発を行った。第 4 章では 2-ゲラニ

ルフェノールのエナンチオ選択的カスケードヨード環化反応の開発を行った。嵩高い置換

基を有する触媒を設計することで末端炭素炭素二重結合を優先的にヨウ素化でき、目的環

化生成物を高エナンチオ選択的に与えた。これらの反応では Lewis塩基－ハロゲン Lewis酸

協奏型触媒を用いる事で、高度な反応活性や選択性の制御を実現できた。 

 


