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研究成果の概要：三員環状のハロニウムイオンは、非常に活性な反応中間体である。アキラル

なハロニウムイオンを経由する合成反応は古くから開発されており、数多くの反応が知られて

いるが、キラルなハロニウムイオンの存在はこれまでに知られておらず、新しい不斉合成反応

の機軸を生み出すと期待される。本研究では、キラルな三員環状ハロニウムイオンの創製とこ

れを経由する新しい不斉合成反応の開拓を検討し、光学活性なハロニウムとくにヨードニウム

源を設計・合成し、これを活用する不斉誘起を達成した。 
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研究分野：有機合成化学 
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１．研究開始当初の背景 
 ヘテロ小員環骨格は多くの天然物や生理活
性物質中に含まれ、その特異な物理的・化学
的性質のため生体内での作用機構において鍵
となる挙動を示す。また、有機合成化学的に
も重要なビルディングブロックとなることか
ら、それらの構築法の研究は日進月歩の進展
を続けている。さらに、付加価値のより高い
光学活性なヘテロ小員環の合成研究も精力的
になされており、とくに不斉エポキシ化・ア
ジリジン化では高い光学収率が達成されつつ
ある。一方、三員環状のハロニウムイオンも

同様のヘテロ小員環の範疇に位置づけられる
が、この化学種は活性な反応中間体である。
アキラルなハロニウムイオンを経由する合成
反応は古くから開発されており数多くの反応
が知られているが、キラルなハロニウムイオ
ンの存在はこれまでに知られておらず、新し
い不斉合成反応の機軸を生み出すと期待され
る。とくに、三員環ハロニウムイオンを経由
するオレフィンへの付加反応はアンチ付加で
進行することが知られており、オレフィンの
立体化学が生成物の立体化学に反映される。
従って、基本的な反応ではあるが非常に有用



であり、不斉反応へと展開することができれ
ばその応用範囲は非常に広く、有機合成化学
における大きな進歩となると考える。このよ
うな観点から本研究では、キラルな三員環状
ハロニウムイオンの創製とこれを経由する新
しい不斉合成の開拓を目的として検討した。 
 我々はこれまでに、ヘテロ小員環の合成に
焦点をあて、クロラミン Tやニトリド錯体を
N1ユニット源とし、オレフィンへの原子移動
反応による新しいアジリジン化法の開発を
目的とし、いくつかの基本的な方法論の開拓
に成功している。このような研究背景を基盤
とし、有機化学の中で最も馴染み深い化学種
の一つであるハロニウムイオンに着目し、そ
の光学活性化を創案した。 
 
 
２．研究の目的 
 これまでにキラルハロニウムイオンが存在
したという証拠は提示されておらず、非常に
独創性に富んだ提案である。不斉エポキシ化
やアジリジン化が実現されていることから、
活性化学種ではあるが同類の複素３員環状の
ハロニウムに対しても不斉誘起が十分に可能
であると確信した。とくに、環状ヨードニウ
ムイオンはハロゲン族の中でも、最も安定で
あり、環状構造を保持したまま次の反応が可
能であることから、エナンチオのみならずジ
アステレオ選択性も完全に制御できる。 
 本研究では、まずヨウ素カチオンとして挙
動する試剤のキラル環境場の制御を行い、続
いて炭素－炭素二重結合の面選択による光
学活性な環状ヨードニウムイオンの発生法
の開発を検討する。さらに、この活性なキラ
ル中間体を活用する選択的な開環反応によ
る不斉合成へと展開する。我々は既に、アル
ケニルスルホンアミドと次亜ヨウ素酸 tert-
ブチルとの反応により、ピロリジン誘導体が
効率的しかも高立体選択的に合成できるこ
とを見出している。本反応は中間体として窒
素上がヨウ素化されたアルケニルスルホン
アミドが関与しており、つづく環状ハロニウ
ムイオンを経由する環化反応で生成物に至
ると考えている。そこで、ヨウ素カチオンと
して作用するキラルな試剤の構築に、ルイス
塩基点を有し、基質であるアルケンの配位場
を確保した新規イミダゾリン系不斉配位子
を設計した。 本配位子は反応ポイントの近
くに光学活性点を有しているため、選択性の
誘起に対し効率的な反応場を提供できるだ
けでなく、フェニル基により遮蔽された配位
ポケットを備えているため不斉誘起に適し
ている。また、不斉配位子上の活性水素の存
在により、ヨウ素－窒素結合の形成が容易で
ある。 
 
 

３．研究の方法 

（１）キラル分子の合成戦略 

 o-ジブロモベンゼンを出発原料としてカ
ルボキシル基を導入し、シアノ基に変換した
後、鈴木カップリングにより二つのアリール
基を導入した。鈴木カップリングを利用する
ことにより種々の置換基をもつアリール基
の導入を自由自在に行うことができた。最後
にシアノ基とジアミンとの反応でイミダゾ
リン環を構築した。 
 また、より対称性の高いキラル分子として
鎖状のイミドユニットをもつキラルハロニ
ウム源となりうる分子の設計と合成を検討
した。 
（２）キラル分子とヨードニウムイオン源と

の反応 
 合成したキラル分子とヨードニウムを供
給する試薬との反応により、活性なヨウ化物
あるいはヨードニウムの発生を確認し、分光
学的なキャラクタリゼーションを行った。合
成したキラルヨード化合物に対して単純な
オレフィンを作用させ、キラル環状ヨードニ
ウムイオンの発生を UV や NMR 等を用いて確
認した。また、分子軌道計算を駆使し遷移状
態の幾何学的・エネルギー的な情報を収集す
ることにより、より最適な配位子の分子設計
を行った。 

（３）触媒的不斉合成法の構築 

 本系を触媒反応へと展開した。サこの反応
ではヨウ素源とキラル分子との反応が鍵と
なる。従って、ヨウ素源とアルケンとの直接
的な反応、即ち無触媒反応を回避するために
これらの試剤を徐々に系内に添加する等の
工夫を施し、触媒サイクルを完成させた。 
 
 
４．研究成果 
（１）当初の計画であるキラルハロニウムを
創製する光学活性源として新規にデザイン
したキラルイミダゾリンの合成を検討する
前に、単純な（アキラルな）イミダゾリンが
ヨウ素源との反応で、目的の反応のメディエ
ーターとなりうるかを確認した。その結果、
ヨウ素源である t-BuOI とイミダゾリンが反
応し複雑化することが判明した。そこで、ヨ
ウ素源を N-ヨードスクシンイミド（NIS）に
かえて、これ自体をキラルルイス酸で活性化
させることにより、キラルヨードニウムの発
生を検討した。まず、金属ルイス酸として、
塩化アルミニウム、過塩素酸マグネシウム、
トリフルオロメタンスルホン酸マグネシウ
ム、トリフルオロメタンスルホン酸亜鉛、ト
リフルオロメタンスルホン酸イッテルビウ
ム、およびトリフルオロメタンスルホン酸ス
カンジウムなどをシクロヘキセンへのヨー
ドエステル化（シクロヘキセンとフェニルエ



チルアルコールとの反応）に用いたところ、
トリフルオロメタンスルホン酸亜鉛が効果
的に作用することを明らかにした。そこで、
この反応に対して、ビスオキサゾリン系を中
心として種々のキラル配位子を添加したが、
この時点では不斉誘起はみられなかった。一
方で、ヨードニウムすなわち I+そのものをキ
ラルルイス塩基に配位させる（とりこませ
る）ことによるキラルヨードニウム源の創製
を目指し、光学活性なピリジンビスオキサゾ
リンにテトラフルオロホウ酸銀を加え、続い
てヨウ素を作用させることにより、比較的安
定な錯体を合成することに成功した。 
（２）キラルハロニウムを創製する光学活性
源として新規にデザインしたキラルイミダ
ゾリンおよびオキサゾリンの合成を行い、キ
ラルな環状ヨードニウムを経由する不斉反
応の構築を目指した。 
① イミダゾリン系およびキラルオキサゾリ

ン系分子の合成 
 ヨードニウムを供給する分子によってヨ
ウ素原子が交換できる官能基をもつ分子と
してイミダゾリンとアミド（p-トルエンスル
ホンアミド）を設計し、不斉環境を有する分
子として、それぞれの化合物の合成を達成し
た。 
② キラル分子とヨードニウムイオン源と

の反応 
合成したキラル分子とヨードニウムを供

給する試薬（N-ヨードスクシンイミドある
いは次亜ヨウ素酸 tert-ブチル）との反応
により、活性なヨウ化物あるいはヨードニ
ウムの発生を確認し、分光学的手法（1H NMR
を主に活用）により、キャラクタリゼーシ
ョンを行った。 
③ 不斉合成の検討 
キラルヨード化合物に化学量論量のアミ

ド部位をもつオレフィンを作用させ、分子
内環化に基づく不斉合成を種々検討したが、
目的の光学活性化合物を合成することがで
きなかった。そこで、新たに効果的な遮蔽
基をもつ分子を設計し、分子軌道計算に基
づく、遷移状態などの計算を検討した。 

（３）キラルハロニウムを創製する光学活

性源としてデザインし、合成したキラルイミ

ダゾリンおよびキラルオキサゾリンでは、満

足できる効率が得られなかった。これは、反

応系内で形成されるキラルなヨードニウム

塩が安定でないことが原因であると考えた。

そこで、ヘテロ原子（酸素）によるその安定

化を期待して二座型でヨードニウムを捕捉

するキラルな配位子およびイミド窒素にヨ

ウ素が置換したキラル分子を設計し、環状ヨ

ードニウムを経由する不斉反応の構築を目

指した。 

① キラル分子の合成 

ヨードニウムを供給する分子によってヨ

ウ素原子が交換できる官能基をもつ分子と

してオキサゾリンとフェノール性水酸基を

併せもつ分子を設計し、その合成に成功した。

また、窒素原子で共有結合を形成させ、第一

級アルコールでその安定化を図るキラル分

子を入手容易なアミノ酸から合成すること

ができた。また、キラルビスフェノールを有

する鎖状イミドを合成した。 

② キラル分子とヨードニウムイオン源との

反応 

合成したキラル分子とヨードニウムを供

給する試薬（N-ヨードスクシンイミドあるい

は次亜ヨウ素酸 tert-ブチル）との反応によ

り、活性なヨウ化物あるいはヨードニウムの

発生を分光学的に確認できた。 
③ 不斉合成の検討 
キラルヨード化合物に化学量論量のアミ

ド部位をもつオレフィンを作用させ、分子内
環化に基づく不斉合成を検討し、光学活性化
合物の合成を図ったところ、ある程度の不斉
誘起が認められた。 
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