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研究成果の概要（和文）：本研究では、Lewis塩基-Lewis酸協奏的触媒によりハロゲン分子の制御を行い、ジア
ステレオ選択的およびエナンチオ選択的ジハロゲン化反応の開を研究課題とした。天然物や医農薬品に含まれる
ジハロアルカンを選択的に構築する手法の開発を主な目的とし研究を行なった。今回の研究成果では、ジアステ
レオ選択的ヨードクロロ化反応に有効な触媒システムの開発を行うことができた。

研究成果の概要（英文）：The goal of this project is controlling halogens for constructing 1,
2-dihaloalkanes, which are present in many natural products and pharmaceuticals.  We found that 
Lewis base-Lewis acid cooperative catalysts controlled iodine monochloride for diastereoselective 
iodochlorination.  As a result, our reaction condition did not produced byproduct, which was 
obtained from free iodine monochloride.  

研究分野：合成化学

キーワード： ジハロゲン化反応　ヨードクロロ化反応　ブロモクロロ化反応　Lewis塩基　エナンチオ選択的反応　カ
ルコゲン触媒
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研究成果の学術的意義や社会的意義
海洋性天然物や医農薬品に多く含まれる1,2-ジハロアルカンは、アルケンのジハロゲン化反応により構築でき
る。一方、ハロゲン分子の制御が難しいために、副反応が進行してしまう制御の難しい反応の一つである。本成
果では、Lewis塩基-Lewis酸協奏的触媒により、ハロゲン分子の制御を行うとともに副反応の抑制ができること
を明らかにした。本研究成果は、これまでほとんど開発の行われてこなかったハロゲン分子制御の可能性を示す
重要な研究成果であると言える。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
オレフィンのジハロゲン化反応は、天然物、生理活性物質に多く見られる 1,2-ジハロゲン
化合物を合成できる有用な方法である。さらに得られる 1,2-ジハロゲン化合物は、化学変
換の容易なハロゲン原子をもつために医農薬品中間体としても重要である。一方、オレフ
ィンのジハロゲン化反応は、ハロゲン分子に強く依存した反応性をもち、制御が困難な反
応である。すなわち高い反応性を有するハロゲン分子由来の副反応を抑制したり、反応の
エナンチオ選択性を発現させることは困難である。こうした観点から不斉触媒を用いたエ
ナンチオ選択的ジハロゲン化反応の報告は数例にとどまっている。またジハロゲン化反応
のエナンチオ選択性は、ハロゲン分子の制御ではなくアルコールを有するオレフィンの制
御によりエナンチオ選択性を発現されており、一般的な方法論であるとは言い難い。 
２．研究の目的 
上記のジハロゲン化の問題点を解決するために、研究代表者はハロゲン分子そのものを制御す
ることに着目した。ハロゲン分子そのものと相互作用する触媒を用いてハロゲン分子の制御が
できれば、副反応の進行しない一般性の高いジハロゲン化反応となるはずである。具体的には
ハロ Lewis酸－キラル Lewis塩基による協奏的ハロゲン分子捕捉により、ハロゲン分子そのも
のを触媒的に制御することを目的とした。まずはハロゲン分子 I–Clの制御により、ヨードクロ
ロ化反応の副反応の抑制を研究した。さらに研究を発展させることでより制御が困難とされる
Br–Clを制御し、ブロモクロロ化反応の開発を行うこととした。 
３．研究の方法 
1)ヨードクロロ化反応の副生成物の抑制およびその反応機構解析 
	 I–Cl のオレフィンへの付加反応であるヨードクロロ化反応に有効なハロ Lewis 酸－
Lewis塩基協奏的触媒の開発を行った。系中で調製されるハロゲン分子 I–Clを酸－塩基触
媒で補足することで副反応とジアステレオ選択性を制御し、望んだ 1,2-ジハロゲン化合物
を与える反応を開発した。反応活性種は、X線構造解析により明らかにした。 
	 2)ブロモクロロ化反応の開発 
	 上記と同様の触媒システムをもちいて Br–Clのオレフィンへの付加反応であるブロモク
ロロ化反応の開発を行った。系中で調製できる Br–Cl をハロ Lewis 酸－Lewis 塩基協奏的
触媒により制御を行った。より難易度の高いとされるブロモクロロ化反応を開発すること
でハロ Lewis酸－Lewis塩基協奏的触媒の一般性を示すことができた。	
４．研究成果	

研究室で以前に開発されたヨードラクトン化の知見から、I2と N-クロロ琥珀酸イミド(NCS)か
ら系中で調製した I–Cl を用いたオレフィンのヨードクロロ化反応の検討を行った。Lewis 塩基
触媒を用いない条件ではほとんど反応が進行しないに対して、硫黄を含む Lewis塩基触媒 1 を 
5 mol %用いることで対応する生成物を 86%収率で得ることに成功した。 
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	 本反応での活性種同定のために当量実験を行ったところ、Lewis 塩基と I2から定量的に錯体

を得ることができた。X 線構造解析の結果、Lewis塩基が I2二分子と相互作用している錯体 2
だった。さらにこの錯体に NCS を加えたところ、定量的な I–Cl の生成が確認された。結晶構
造では、Lewis 塩基 1とハロゲン Lewis 酸 I2により、I–Cl が協奏的に捕捉されている錯体 3
であることがわかった。I–Clそのものの結合から大幅に長い結合長を有することから、I–Clと
は異なった反応性を有することが予測された。そこで I–Clによる副反応を抑制できるのではな
いかと推察し、ヨードクロロ化反応での I–Clとの比較実験を行った。 
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	 その結果、I–Cl の高い反応性に由来する副生成物を抑制できた。例えば、オレフィンのα位

にシクロペンチル基を持つ基質では、I–Clが 29%のヒドリド転位体を副生成物で与えたのに対
し、本触媒システムでは全く副生成物を与えなかった。芳香族上にテトラメチルシリル基(TMS)
を有する基質を用いた場合、I－Cl がヨードデシリル化体を 16%与えたのに対し、本触媒シス
テムは目的生成物のみを高収率で与えた。TMS保護されたゲラニオール誘導体は、本触媒シス
テムでは TMS を保ったままの生成物を良好な収率で与えたが、一塩化ヨウ素をジハロゲン化
剤として用いた場合すべての TMS保護が外れてしまった。 
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	 同様に N-ブロモ琥珀酸イミド(NBS)と TMS-Cl から系中で調製した Br–Cl でも、ジハロゲン
化反応が進行することがわかった。すなわち本触媒システムはハロゲン分子の種類に依存しな

い反応開発が可能であることを示唆している。さらにハロゲン分子の制御が難しい Br–Clの制
御も行うことができた。 
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	 以上の結果から、ハロゲン分子である I–Clを Lewis酸–Lewis塩基協奏的触媒システムをもち
いることで直接的に補足し反応性の制御を行うことに成功した。この結果は、これまで制御困
難とされてきた官能基を持たないハロゲン分子の制御を示唆するものである。今後は、同様の
酸塩基協奏的触媒システムを用いた様々なハロゲン分子制御が期待される。またキラル Lewis
塩基を用いることによるエナンチオ選択的ヨードクロロ化反応やその他のジハロゲン化反応へ
の展開が期待される。 
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