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―総説― 

光と酸素或いは過酸化水素を用いる酸化反応の開発に関する研究 

信田智哉 a)
, 多田教浩 b)

, 三浦 剛 c)
, 伊藤彰近 b)

 
*

要約：酸化反応は有機合成上有用な反応であるが、従来の手法では毒性の高い重金属酸化剤や原子効率の低い複雑な有機

分子が必要であった。一方、分子状酸素や過酸化水素を末端酸化剤とする手法は、原子効率が高く、廃棄物として理論上

水のみを排出する、グリーンケミストリーの概念に合致した酸化法である。筆者らは最終酸化剤としての「過酸化水素」

ならびに「分子状酸素」を利用した環境負荷低減を指向した酸化反応の開発を行った。その結果、ハロゲンソース存在下、

スチレン類の光酸素酸化により、対応するフェナシルハライド類を合成することに成功した。また、光酸素酸化反応の後

に単体ヨウ素を触媒とする反応をワンポットで行うことにより、スチレン類からアセトフェノン類を、ベンジルアルコー

ル類からビスインドリルメタン類をそれぞれ合成することに成功した。さらに、単体ヨウ素存在下、酸化剤として過酸化

水素或いは分子上酸素を用いることにより、三級アミン類と炭素求核剤の酸化的カップリング反応にも成功した。 

索引用語：酸素酸化、光酸化、過酸化水素、単体ヨウ素、脱水素型クロスカップリング 

Development of Oxidation Using Light and Oxygen, or Hydrogen Peroxide 

Tomoya NOBUTA
a)

, Norihiro TADA
b)

, Tsuyoshi MIURA
c)

,

Akichika ITOH
b)* 

Abstract: Oxidation is one of the most important reactions in organic synthesis; however, classical methods require toxic heavy 

metal reagents or complex organic molecules. On the other hand, oxidation using oxygen or hydrogen peroxide has received much 

attention in organic synthesis recently since these reagents are effective oxidants of larger atom efficiency and theoretically produce 

only water as the end product. With this perspective, we have studied oxidation using oxygen or hydrogen peroxide as a terminal 

oxidant. As a result, we found that styrenes can be oxidized to corresponding phenacylhalides under aerobic photo-oxidative 

conditions in the presence of halogen sources. We also developed one-pot synthesis of acetophenones and bis-indolylmethanes from 

styrenes and benzylalcohols, which includes aerobic photo-oxidation followed by iodine catalyzed reaction, respectively. 

Furthermore, we developed a cross-dehydrogenative coupling reaction between tertiary amines and carbon nucleophiles using 

hydrogen peroxide or oxygen as a terminal oxidant in the presence of catalytic iodine. 

Key phrases: aerobic oxidation, photo oxidation, hydrogen peroxide, iodine, cross-dehydrogenative coupling 

１．緒言 

化学技術の中でも酸化反応は、石油化学プロセスにおい

て最も基本的かつ重要な反応のひとつである。これは高度

に還元された炭化水素である石油を原料とし製品を生み

出すためには、何らかの酸化反応を行う必要があるためで

あり、石油化学工業の約半分が酸化反応である。精密有機

合成においても酸化反応は重要であり、これまでに様々な

手法が開発されてきた。しかしながら従来の酸化法ではク

ロムやマンガン、オスミウムといった毒性の高い重金属酸
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化剤の使用や、煩雑な操作、大量の有機化合物が必要、と

いった問題点を抱えていた。 

かかる背景から近年、過酸化水素や分子状酸素を用いた

酸化反応に注目が集まっている。これらの酸化剤は反応後

に廃出するのは理論上水のみであり、原子効率が高く、

「人と環境にやさしい持続可能な科学技術」であるグリー

ンケミストリーの概念に適った酸化法といえる 1)。特に分

子状酸素は大気の約 20%を占め、また、植物の光合成によ

り再生可能な資源であることから最も理想的な酸化剤と

いうことができる。他方、化学反応へのエネルギー供給も

グリーンケミストリーを実践する上で非常に重要なファ

クターである。エネルギーの供給方法としては様々な形態

が考えられているが、近年は光を利用する手法が注目を集

めている。光には重さがなく、反応後に残渣を廃出しない

クリーンな試剤とみなすことができる。さらに光は浸透性

が高いため、通常の化学反応では困難な立体障害の大きい

場所でも作用することができ、また、特定の部位に高いエ

ネルギーを与えることができるため、分子の一部を選択的

に活性化することもできる。以上のように酸化剤としての

「過酸化水素」または「分子状酸素」、エネルギー源とし

ての「光」は 21 世紀における化学反応を開発する上で非

常に重要なファクターと言うことができる。 

このような背景において筆者らは、臭化マグネシウムや

単体ヨウ素等のハロゲンを光触媒として用いる可視光光

酸素酸化について報告している 2)。臭化マグネシウムを用

いることで芳香環上メチル基やアルコール類を対応する

カルボン酸へ、単体ヨウ素を用いることでベンジルアルコ

ール類やアリルアルコール類を対応するアルデヒド類へ

それぞれ酸化できることを見出している。これらの反応は

ハロゲンラジカルやハロゲンによって基質からラジカル

種が生じ、三重項酸素をトラップすることで反応が進行し

ていると考えられている。また、同様の光酸素酸化条件に

おいて単体ヨウ素とメソポーラスシリカの一種である

FSM-16 存在下、スチレン類からフェナシルヨージド類を

合成することにも成功している（Scheme 1）3)。 

以上のように、反応促進剤としての「光」、最終酸化剤

としての「過酸化水素」或いは「分子状酸素」を用いる反 

Scheme 1. Our previous study 

応の開発は近年盛んに行われている。しかしながらよりグ

リーンケミストリーの概念に叶った手法の開発のために

はまだ検討の余地が残されている。たとえば、上記 FSM-16

を用いた反応では大量合成への展開を考えた場合、固体触

媒である FSM-16 の光透過性への影響が問題となる。そこ

で筆者らは可視光と分子状酸素を用いる新規反応の開発

検討を行った。 

２．ハロゲンソースを用いる炭素－炭素多重結合の光酸素

酸化反応 

 フェナシルハライド類は様々な複素環合成の前駆体と

なるなど、有機合成上重要な合成中間体である。特にフェ

ナシルハライド類とチオアミド類とのカップリング反応

は Hantzsch 法として知られ、チアゾール環合成によく用

いられる。これらフェナシルハライド類の合成法として主

にアセトフェノン類のハロゲン化反応が挙げられ、これま

でに様々な手法が報告されているが、より酸化度の低いス

チレン類を原料とする手法は限られている 4)。スチレン類

は一般にアセトフェノン類よりも安価であり、大量合成に

より適していると考えられる。しかしながら、これまでに

報告されているスチレン類からフェナシルハライド類へ

の変換法は重金属試薬や原子効率の低い有機分子、過剰量

のハロゲンソースを必要とする。一方、筆者らはこれまで

単体ヨウ素とメソポーラスシリカの一種である FSM-16存

在下、スチレン類を光酸素酸化することにより対応するフ

ェナシルヨージド類を収率良く合成することに成功し、既

に報告している 3)。しかしながらこの手法では、固体触媒

である FSM-16 を過剰量使用する必要があり、また、生成

物がフェナシルヨージド類に限られる。そこで筆者らは更

なる効率的かつ一般性の高いフェナシルハライド類合成

法の開発検討を行った。 

 詳細な条件検討の結果、酸素雰囲気中、0.6 当量の単体

ヨウ素と 80 L の水存在下、酢酸エチル中にてスチレン類

に汎用の蛍光灯からの可視光を 10 時間外部照射すること

により、対応するフェナシルヨ－ジド類を収率良く得るこ

とに成功した（Table 1）。様々な置換基を有するスチレン

類を用いて検討を行った結果、芳香環上の置換基の種類に

関わらず、いずれも良好な収率で目的のフェナシルヨージ

ド類が得られることが分かった（2a-2c, 2f-2g）。反応の傾

向として電子供与基を有する基質が高い反応性を示した。

これはヨウ素ラジカルが求電子的なラジカルであるため

と考えられる。オルト位に置換基を有する基質に関しては、

立体障害のため目的の 2d は中程度の収率にとどまり、特

に 1d を 用 い た 場 合 は 中 間 体 と 考 え ら れ る

2-Iodo-1-(2-methylphenyl)ethanol が 27% 得られた。ナフタ

レン環を有する基質に関しては、反応時間を延長すること

により、中程度の収率で目的物 2h を得た。また、
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4-Methoxystyrene (1e)を基質に用いるとポリマー化が観察

された。そこで NIS をヨードソースとして用い、対応する

フェナシルヨージド 2e を良好な収率で得ることに成功し

た。ピリジン環のようなヘテロ環を有する基質に関しても

単体ヨウ素の代わりに NIS を用いることで対応する-ヨ

ードケトン 2i を良好な収率で得た。しかしながら、位に

置換基を有する基質や脂肪族アルケン類に関しては満足

のいく結果を得ることができなかった（2j, 2k）。 

Table 1. Aerobic photo-oxidative synthesis of phenacyl iodide 

 さらに本反応のスケールアップについても検討を行っ

た。はじめに前述の最適条件でのスケールアップを試みた

ところ、1-ethoxy-1-(4-tert-butylphenyl)-2-iodoethane の副生

が確認された。これは溶媒である酢酸エチルの加水分解に

よって生じたエタノールが、ヨウ素存在下スチレン類へ付

加し生成したものと考えられる。そこで THF を反応溶媒

に用いたところ、10 mmol までのスケールアップに成功し、

目的のフェナシルヨージド 2a を良好な収率で得ることが

できた（Scheme 2）。 

Scheme 2. Large scale synthesis 

 次にフェナシルブロミド類の合成を検討した。その結果、

単体ヨウ素に代えて 48%臭化水素酸を用いることにより、

目的物を良好な収率で得ることに成功した（Table 2）。様々

な置換基を有するスチレン類を用いて検討を行った結果、

芳香環上の置換基の種類に関わらずいずれも良好な収率

で目的のフェナシルブロミド類を得ることができた（3a, 

3b, 3f, 3g）。フェナシルヨージド合成法と異なり、電子求

引基を有するスチレン類が高い活性を示した。これは電子

供与基である tert-ブチル基を有する基質 1a ではオレフィ

ンへの臭素の付加が拮抗してしまうが、電子求引基を有す

る基質ではほとんど起こらないためと考えられる。芳香環

上にメチル基を有する基質に関しては、同条件下メチル基

が酸化されてしまうため中程度から低収率にとどまった

（3c, 3d）。メトキシ基を有する基質 1e を用いたところ、

複雑な混合物を与え、目的物 3e はほとんど得られなかっ

た。また、ナフタレン環を有する基質 1h では中程度の収

率で 3h を、ピリジン環を有する基質 1i では 48%臭化水素

酸の代わりに NBS を用いることで中程度の収率で目的の

-ブロモケトン 3i を得ることができた。さらに、位にメ

チル基やフェニル基を有する基質（1l, 1j）においても反応

が進行し、それぞれ中程度の収率で目的物（3l, 3j）を得る

ことができた。脂肪族アルケン 1k に関しても、低収率で

あるものの目的物 3k を得ることに成功した。 

Table 2. Aerobic photo-oxidative synthesis of phenacyl 

bromide 

また、本反応条件においてアルキン類を用いたところ、

対応する,-ジブロモケトン類を得ることができた（Table 

3）。Ethynylbenzene 類を用いて検討を行ったところ、芳香

環上の置換基に関わらず、いずれも良好な収率で目的の

,-ジブロモアセトフェノン類を得ることができた（5a-5c, 

5m, 5e, 5g）。興味深いことに、芳香環上メチル基の酸化は

見られなかった（5c）。内部アルキン類に関しても良好な

収率で目的物を得た（5l, 5n）。ピリジンのような複素環を

有する基質に関しては中程度の収率で,-ジブロモケト

ンを得ることができた（5i）。また、脂肪族アルキンにお

いて検討を行ったところ、アセトニトリル中では反応は進

行しなかったが、溶媒を酢酸エチルに代えることで、低収

率ではあるものの目的物を得ることに成功した（5k）。 
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Table 3. Aerobic photo-oxidative synthesis of ,-dibromo 

ketones 

 次に筆者らは反応機構を解明するために以下の検討を

行った。はじめに中間体と考えられるブロモヒドリン 4b

を本反応条件に付したところ、目的のフェナシルブロミド

を 54%の収率で得た（Scheme 3, eq. 1）。次にハロゲンソー

ス存在下、4-tert-butylstyrene に対し、窒素雰囲気にて可視

光を照射したところ、ハロヒドリン類（6a and 7a）はほと

んど得られなかった（eq. 2 and 3）。これらの結果から、生

成するフェナシルハライド類のカルボニル酸素は水由来

でないことが分かる。 

Scheme 3. Study of mechanism 

 以上の検討結果に加え、ハロヒドリン類が 1H-NMR に

よって確認されていることから、本反応の反応機構を次の

ように考えている（Scheme 4）。まず、単体ヨウ素を用い

た場合は、光照射によってヨウ素ラジカルが生じる。臭化

水素酸を用いた場合は、光酸素酸化条件下臭素ラジカルが

生じるものと考えている。臭素ラジカルが発生する経路と

しては、臭化水素が光酸素酸化され臭素が発生した後に光

照射下臭素ラジカルが生じる経路と、光照射下ブロミドか

ら酸素への電子移動により直接臭素ラジカルが生じる経

路が考えられる。臭化水素から臭素ラジカルが発生するメ

カニズムはいまだ明らかでは無いが、反応溶液が黄色を呈

すること、および副生成物としてオレフィンへの臭素の付

加体が得られていることから臭素の発生を確認している。

次に生じたハロゲンラジカルがオレフィンへ付加するこ

とで、ベンジルラジカル種 8 が生成し、分子状酸素をトラ

ップすることでペルオキシラジカル 9、次いでヒドロペル

オキシド 10 が生じる。ヒドロペルオキシドはハロゲン化

水素によってハロヒドリン（6 or 7）へと還元され、ハロ

ゲンラジカルによってベンジル位の水素が引き抜かれる

ことでベンジルラジカル種 11 となり、前述と同様の酸化

反応を経て、フェナシルハライド（2 or 3）へと変換され

るものと考えられる。水を添加することで収率が向上する

詳細な理由は不明である。しかしながら、フェナシルヨー

ジド合成法において、水を添加しない場合にはベンズアル

デヒドが検出されるのに対し、水を加えない場合はまった

く検出されないことから、過剰の酸化を抑えているものと

考えている。 

Scheme 4 . Plausible path 

３．単体ヨウ素を用いるワンポット反応 

３．１．スチレン類からアセトフェノン類へのワンポ

ットメタルフリー合成 

近年分子状酸素を用いた酸化反応に注目が集まってい

るが、その最も有名な反応のひとつが Wacker 酸化反応で

ある 5)。元来触媒量の塩化パラジウムと塩化銅存在下、塩

酸中にてエチレンをアセトアルデヒドに酸化する Wacker

酸化反応は、スチレン類からアセトフェノン類を得る手法

として用いることができる。アセトフェノン類は医薬品、

化粧品、その他の化成品の中間体として重要であり、これ

までに様々な Wacker タイプのアセトフェノン合成法が開

発されているが、筆者の知る限りメタルフリーかつワンポ

ットでのスチレン類からアセトフェノン類への合成法は

知られていない。一方、前述のとおり筆者らはこれまでに

スチレン類の光酸素酸化によるフェナシルハライド類の

合成法を開発している。フェナシルハライド類は汎用性の

高い合成中間体として知られており、その反応のひとつに

脱ハロゲン化によるアセトフェノン類への還元反応が知
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られている 6)。筆者らはこれら光酸素酸化反応と脱ハロゲ

ン化を組み合わせることにより、ワンポットかつメタルフ

リーでスチレン類からアセトフェノン類を合成すべく検

討を行った。 

はじめに脱ヨウ素化条件の最適化検討を行った（Table 

4）。4-tert-butylstyrene（1a）をテスト基質として用い、ま

ず 0.6 当量の単体ヨウ素と 80 L の水存在下、酸素雰囲気

中、酢酸エチル中にて可視光を 10 時間照射した。その後、

減圧下酢酸エチルを除去し、新たな溶媒を加え、酸素雰囲

気中可視光を照射することで検討を行った。様々な溶媒を

検討した結果、アセトンを用いた場合のみ良好な収率で脱

ヨウ素化が進行し、目的のアセトフェノン 12a が良好な収

率で得られた（entries 1-10）。また、脱ヨウ素化には光と

酸素は必要ないことが判明した（entries 11-13）。さらに溶

媒量を 0.3 mL に減量し、反応時間を 3 時間に短縮しても

収率にほとんど影響を与えなかった（entry 14）。 

次に反応をより簡便にするため、光酸素酸化後に酢酸エ

チルを除くことなく直接アセトンを加え、検討を行った

（Table 5）。その結果、室温では反応が満足に進行しなか 

ったが、60 ºC まで昇温すると脱ヨウ素化がスムーズに進 

Table 4. Study of reaction condition 

Table 5. Study of reaction condition 

行することが分かった（entries 1-3）。そしてアセトンの添

加量を 0.3 mL まで減量した場合 85%の単離収率で目的の

アセトフェノン 12a を得ることに成功した（entries 4-5）。 

 以上の最適条件を基に、一般化の検討を行った（Table 6）。

芳香環上の置換基に関わらずいずれも良好な収率で目的

のアセトフェノン類を得ることができた（entries 1-3, 5-8）。

オルト位にメチル基を有する基質では、立体障害のためフ

ェナシルヨーダイドへの酸化が遅く中程度の収率にとど

まった（entry 4）。ピリジン環を有する基質に関してはト

リフルオロ酢酸を加えることで良好な収率で脱ヨウ素化

を進行させることに成功した（entry 9）。 

Table 6. One-pot and metal free synthesis of acetophenones 

from styrenes 

 本反応の機構を解明するために、別途調整したフェナシ

ルヨージドを用いて脱ヨウ素化のメカニズム検討を行っ

た。フェナシルヨージド 2b に対し、ケトン存在下、酢酸

エチル中、60 ºC に加温することで検討を行った（Table 7）。

その結果、ケトンとしてアセトンを用いたところ、興味深

いことに単体ヨウ素が存在する場合に脱ヨウ素化が良好

に進行することが判明した（entries 1-2）。また、アセトン

の代わりに 2-heptanone を 1 当量用いた際にも、単体ヨウ

素が存在する場合のみ脱ヨウ素化が進行し、副生成物とし

て 2-heptanone のカルボニル基の位がヨウ素化された

3-iodo-2-heptanone と 1-iodo-2-heptanone が得られた（entries 

3-4）。ケトンが存在しない場合には、脱ヨウ素化はほとん

ど進行しなかった（entry 5）。以上の検討結果から、本脱

ヨウ素化反応には触媒量の単体ヨウ素と 1 当量のケトン

が必須であることが分かった。 

 以上の検討結果を基に本反応機構を次のように考えた

（Scheme 5）。まず、単体ヨウ素存在下スチレン類 1 の光 

酸素酸化によりフェナシルヨージド 2 が生じる。次に光 
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Table 7. Study of mechanism 

酸素酸化で消費されなかった単体ヨウ素がルイス酸とし

て働き、ケトンをエノール化する。生じたエノールが、単

体ヨウ素によってカルボニル基を活性化されたフェナシ

ルヨージドのヨウ素上で SN2 反応を起こす。そして、アセ

トフェノンのエノールが脱離することで、フェナシルヨー

ジドの脱ヨウ素化が進行すると考えられる。一方、ケトン

は SN2 反応の際、カルボニル基の位がヨウ素化されると

考えられる。p-Methoxystyrene と 2-vinylpyridine の光酸素

酸化には NIS をヨウ素源として用いているが、反応溶液が

黒色を呈することから、系中でヨウ素が発生し、これが脱

ヨウ素化に関与していると考えている。 

Scheme 5. Plausible path 

３．２．ベンジルアルコール類からビスインドリルメ

タン類へのワンポット合成 

以上のアセトフェノン合成法は光酸素酸化と脱ヨウ素

化のそれぞれの段階で単体ヨウ素が関与するワンポット

反応である。ワンポット反応は同一の容器内で複数の反応

を連続して行う手法であるが、先の反応に用いた試薬で後

の反応を触媒できれば、原子効率の観点において利点があ

ると言える 7)。そこで、光触媒能とルイス酸としての機能

を持つ単体ヨウ素を利用した更なるワンポット反応の検

討を行った。 

インドール誘導体は多くの天然物の構造に含まれる骨

格であり、医薬品の分野において抗生物質として用いられ

るなど、有用な化合物である。特にビスインドリルメタン

類は生理活性な代謝産物として知られており、近年興味を

持たれている 8)。その化学的合成法として、適当な触媒存

在下カルボニル化合物とインドール類との縮合反応が挙

げられる。これまでに触媒としてブレンステッド酸やルイ

ス酸を用いた様々な手法が開発されている 9) 。一方、近

年 C-H 活性化反応が注目を集めており、より酸化度の低

いアルコール類とインドール類との酸化的カップリング

反応が報告されているものの 10)、筆者らの知る限り触媒的

かつ選択的な合成法は皆無である。筆者らは、単体ヨウ素

がルイス酸としてアルデヒド類とインドール類の縮合反

応を触媒できることに着目し 9h)、筆者らがこれまでに見出

している単体ヨウ素を触媒としたベンジルアルコール類

の光酸素酸化によるアルデヒド類合成 2d) の後にインドー

ル類を加えることでビスインドリルメタン類をワンポッ

トで合成できるのではないかと考え検討を行った。 

その結果、単体ヨウ素存在下、酸素雰囲気中にてベンジ

ルアルコール類に対し可視光を 20 時間外部照射した後に

インドールを加え、光を照射せずに攪拌することで、対応

するビスインドリルメタン類を得ることに成功した

（Table 8）。芳香環上にアルキル基やブロモ基を有する基

質、あるいはナフタレン環を有する基質でいずれも良好な

収率で目的のビスインドリルメタン類を得ることができ

た（15aa-15ea）。パラ位にクロロ基を持つ基質では、0.2

当量の単体ヨウ素では第一段階の光酸素酸化反応が満足

に進行しなかった。そこで、光の透過性を向上させる目的 

で単体ヨウ素の当量を 0.1 当量に減量した結果、光酸素酸 

Table 8. One pot synthesis of bis-indolylmethanes from 

benzylalcohols 
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化の収率は向上したものの、インドールとの縮合反応が満

足に進行しない結果となった。そのためインドールと縮合

させる際に 0.1 当量の単体ヨウ素を追加することで検討を

行い、中程度の収率で目的物を得ることに成功した（15fa）。

メトキシ基やニトロ基を有する基質に関しては 40 ºC に加

温し、さらに反応時間を延ばすことで、いずれも良好な収

率で目的物を得ることができた（15ga, 15ha）。また、

N-methylindole を用いたところ、良好な収率で目的物を得

ることに成功した（15cb）。3 位に置換基を有するインド

ールを用いた場合には、2 位がアルキル化されたビスイン

ドリルメタン類を中程度の収率で得ることができた（15gc, 

15hd）。インドール誘導体の代わりにピロールを用いたと

こ ろ 、 低 収 率 で は あ る が 目 的 の

5-(4-methylphenyl)dipyrromethane（15ce）を収率 18%で得る

ことができた。 

４．触媒量の単体ヨウ素を用いる酸化的炭素－炭

素結合形成反応 

 基本的に有機化合物は炭素骨格を有しているため、有機

合成において炭素－炭素結合形成反応は非常に重要であ

る。その方法論の一つとして Cross Coupling 反応があるが、

反応基質の片方あるいは両方にハロゲンやトリフラート、

亜鉛やホウ素といった金属等の誘導基をあらかじめ導入

し、活性化させる必要がある。これら活性化に用いられる

置換基は、多くの場合生成物に取り込まれることがなく、

廃棄物となる。また、活性化の際に用いられる試薬や溶媒、

エネルギー等の観点からも問題を有している。これらの背

景から、近年 Cross-Dehydrogenative Coupling (CDC) 反応

が盛んに研究されている 11)。CDC 反応は二つの基質をあ

らかじめ活性化することなく直接炭素－水素結合同士か

ら炭素－炭素結合を形成する手法であり、原子効率やステ

ップエコノミーの観点から利点がある。中でも、三級アミ

ン類の窒素の位に直接炭素求核剤を導入する手法は、合

成的かつ生物学的に有用な Mannich タイプの生成物を、よ

り酸化段階の低い基質から得られるため、有用である。S. 

Murahashi らはロジウム触媒を用いることによって三級ア

ミン類の酸化的シアノ化反応に成功している 12)。また、

C.-J. Li らは銅触媒を用いることで、三級アミン類と種々

の炭素求核剤との CDC 反応を報告している 13) 。さらに近

年、Ir や Ru といった遷移金属を含む光触媒、或いは Eosin 

Y のような有機光増感剤を用いる CDC 反応が複数のグル

ープから報告されている 14)。一方、メタルフリーの手法と

して PhI(OAc)2 や DDQ、トロピリウムイオンを用いる手法

が報告されているが 15)、触媒的かつメタルフリーの手法は

限られている。 

 一方近年、低毒性かつ安価であるヨードソースを化学

量論量の酸化剤存在下、触媒的に用いる酸化反応に注目が

集まっている。中でも K. Ishihara らの開発した四級アンモ

ニ ウ ム ヨ ー ジ ド を 過 酸 化 水 素 あ る い は

tert-butylhydroperoxide を共酸化剤として触媒的に用いる

手法は、副生成物が水あるいは tert-butanol のみであると

いう利点を有している 16) 。そこで筆者らは過酸化水素存

在下、単体ヨウ素を触媒とする三級アミン類と炭素求核剤

との CDC 反応の検討を行った。 

 詳細な条件検討の結果、0.1 当量の単体ヨウ素と 2 当量

の過酸化水素水存在下、テトラヒドロイソキノリン類をニ

トロメタン中にて攪拌することで対応する aza-Henry 生成

物を収率良く得ることに成功した（Table 9）。テトラヒド

ロイソキノリンの N-アリール基上の置換基に関わらず、

いずれも良好な収率で目的の aza-Henry 生成物を得ること

ができた（18aa-18fa）。また、求核剤としてニトロエタン

を用いた場合にも、中程度から良好な収率で目的物を得る

ことができた（18ab-18fb）。 

Table 9. Iodine catalyzed oxidative aza-Henry reaction 

次に酸化的 Mannich 反応について検討した（Table 10）。

求核剤として、活性メチレンを有する Dimethylmalonate を

用いたところ、良好な収率で目的の炭素－炭素結合形成反

応が進行した（18ac and 18cc）。さらに活性化されていな

いケトンを求核剤として用いたところ、前述の最適条件で

は目的の反応は進行しなかった。しかしながら、5 当量の

酢酸を加えると酸化的 Mannich 反応が進行し、求核剤とし

てアセトンや 4-methyl-2-pentanone を用いた場合、テトラ

ヒドロイソキノリンのN-アリール基の置換基に関わらず、

いずれも良好な収率で目的の Mannich 生成物を得ること
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ができた（18ad-18ae）。 

Table 10. Iodine catalyzed oxidative Mannich reaction 

 本反応は単体ヨウ素存在下、光酸素酸化条件においても

進行することが分かった（Table 11）。0.05 当量の単体ヨウ

素と 5 当量の酢酸存在下、酸素雰囲気中、テトラヒドロイ

ソキノリン類と 5 当量の求核剤に対し、蛍光灯からの可視

光を照射した結果、目的のカップリング体を収率良く得る

ことに成功した。求核剤としてニトロメタンやニトロエタ

ンを用いた結果、テトラヒドロイソキノリンの N-アリー 

Table 11. Aerobic photo-oxidative CDC reaction 

ル基上の置換基に関わらず、いずれも良好な収率で目的の

aza-Henry 生成物を得ることに成功した（18aa-18ca, 18ea, 

18ab, 18bb, 18eb）。また、活性メチレンを有する求核剤を

用いた場合、良好な収率で目的物を得ることができた

（18cc, 18cf）。アセトンを求核剤として用いた場合には酢

酸の代わりに 0.1 当量の L-proline を用いることで、中程度

の収率で目的の Mannich 生成物を得ることに成功した

（18cd）。 

 反応機構を解明するために以下の実験を行った

（Scheme 6）。テトラヒドロイソキノリンは、エタノール

中化学量論量の単体ヨウ素によって 3,4-ジヒドロイソキ

ノリンへと酸化されることが知られている 17)。そこで 1

当量の単体ヨウ素のみで酸化的 aza-Henry 反応を試みたが、

目的物は低収率であり、原料が回収された（eq. 1, 2）。こ

の結果より、本酸化反応には過酸化水素或いは分子上酸素

が必要であることが分かる。電子リッチな芳香環やオレフ

ィン、ケトン等の単体ヨウ素によるヨウ素化は過酸化水素

で促進され、その活性種の一つとして一価のヨウ素である

次亜ヨウ素酸（HOI）が考えられている 18)。実際、次亜ヨ

ウ素酸あるいはそのプロトン化体を発生させる方法とし

て知られているNaI/H2O2/acid系で反応を行ったところ 19)、

炭素－炭素結合形成が 65%の収率で進行することがわか

った（eq. 3）。また、ラジカル阻害剤である BHT は本反応

をほとんど阻害しないことから、本反応はラジカル反応で

ないと考えられる（eq. 4, 5）。 

 以上の結果を踏まえ、本反応のメカニズムを以下のよう

に考えた（Scheme 7）。まず、過酸化水素を用いる場合に 

Scheme 6. Study of mechanism 
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は単体ヨウ素が次亜ヨウ素酸（HOI）へと酸化される。光

酸素酸化条件下における活性種は明らかではないが、次亜

ヨウ素酸或いは次亜ヨウ素酸アセチル（AcOI）が発生し

ているものと考えている。次にテトラヒドロイソキノリン

16 がこれらの活性種によって酸化されイミニウム塩 19 と

なり、求核剤が付加することで目的物 18 となる。このと

き生じるヨウ化水素は過酸化水素存在下、或いは光酸素酸

化条件下再酸化され、次亜ヨウ素酸或いは単体ヨウ素が再

生し、触媒サイクルが成立すると考えている。 

 

 
 

Scheme 7. Plausible path 

 

５．結論 

  

以上述べてきたように、筆者らは光と酸素、或いは過酸

化水素を用いる酸化反応の開発を行った。その結果、単体

ヨウ素や 48%臭化水素酸といったハロゲンソース存在下、

スチレン類或いはアルキン類を光酸素酸化することによ

り、対応するフェナシルハライド類或いは,-ジブロモケ

トン類をそれぞれ得ることに成功した 20, 21)。また、単体ヨ

ウ素を用いるワンポット反応の開発を行い、スチレン類か

らアセトフェノン類を 22)、ベンジルアルコール類からビス

インドリルメタン類を 23) それぞれ合成することに成功し

た。さらに単体ヨウ素を触媒とした CDC 反応の検討を行

い、過酸化水素存在下 24)、光酸素酸化条件下 25) の両条件

下において、三級アミン類と炭素求核剤の酸化的カップリ

ング反応を行うことに成功した。これらの反応は触媒とし

て安価で低毒性な単体ヨウ素を用い、酸化剤として安全安

価で原子効率の高い分子上酸素や過酸化水素を用いる、グ

リーンケミストリーの概念に適った酸化法であると言え

る。 
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