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研究成果の概要（和文）：（１）トリスイミダゾリン触媒によるハロエステル化を利用した不斉非対称化、
（２）ルイス塩基を用いる芳香族化合物の位置選択的ハロゲン化、（３）シクロプロパンの1,3官能基化につい
て検討した。当初の目的である選択的ハロゲン化についての目的は達成できなかったが、アリールシクロプロパ
ンの1,3-アリールホウ素化を見出すことに成功した。すなわち、アリールシクロプロパンの1,3-アリールホウ素
化が電子豊富芳香環化合物共存下に三塩化ホウ素を作用させると首尾よく進行することを見出した。本法を利用
することで形式的な、1,3-オキシアリール化、1,3-アミノアリール化も達成した。

研究成果の概要（英文）：We studied (1) enantioselective desymmetric halo-esterification reaction 
using trisimidazoline catalyst, (2) regioselective halogenation reaction of aromatic compounds using
 Lewis base catalysts, and (3) 1,3-bifunctionalization of cyclopropanes. Although our initial goal 
in developing a selective halogenation reaction has not been achieved, we succeeded in finding 1,
3-arylboration of arylcyclopropane. It was found that 1,3-arylboration of arylcyclopropane proceeds 
successfully by treatment with boron trichloride in the presence of electron-rich aromatic 
compounds. Formal 1,3-oxyaryllation and 1,3-aminoaryllation were also achieved as the application of
 this method.

研究分野：有機合成化学

キーワード： ハロゲン化　シクロプロパン　ボリル化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
求電子剤を用いるシクロプロパンの官能基化は合成シントンとして有用な1,3-官能基化化合物を与える重要な変
換反応である。これまで様々な手法が報告されているが、活性化されていないシクロプロパンの1,3-アリールホ
ウ素化はこれまでに報告例がなかった。今回見出した手法は、電子豊富芳香環化合物共存下に三塩化ホウ素で処
理するというシンプルな反応であり、後処理法を工夫することで形式的な1,3-オキシアリール化、1,3-アミノア
リールも達成した。後者のふたつの変換もこれまでに報告はなく、シクロプロパンの新しい官能基化反応は学術
的に意義深い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
天然物をはじめとする生物活性化合物にはハロゲンを有する化合物が多く存在し、また、有機ハ
ロゲン化合物は種々の化学変換に利用できるためビルディングブロックとしても有用である。
そのため、より効率的な有機ハロゲン化合物の新規合成法の開発は、今尚重要である。求電子的
なハロゲン種を利用したアルケンの官能基化は、脂肪族ハロゲン化合物合成法の中で、最も利用
される反応のひとつであり、ハロラクトン化反応をはじめとし、古くから様々な化合物の合成に
用いられてきた。しかしながら、エポキシ化やジヒドロキシル化など他のアルケンの官能基化反
応と比較し、その不斉触媒反応化は困難とされ、最近まで高エナンチオ選択的反応は、ほとんど
報告されていなかった。 
 2010年に有機触媒を用いる高エナンチオ選択的ハロラクトン化反応が、Borhan、Tang、Yeung、
Jacobsen、そして申請者らにより独立して報告された。それ以降、エナンチオ選択的ハロ官能基
化は注目を集め国内外多くのグループにより活発に研究されているが、未だ発展途上である。特
に、分子内環化反応（ハロラクトン化反応等）に比べ、分子間反応（ハロエステル化反応、ジハ
ロゲン化反応等）の開発は不十分であり、本分野の深化は有機合成化学の発展には欠かせない。 
 また、ハロゲンを有する天然物は 4,700以上単離されており、その内ハロゲン‐sp3炭素、ハ
ロゲン‐sp2炭素を有する化合物の存在比は、およそ半々といわれている。従って、脂肪族ハロ
ゲン化合物、芳香族ハロゲン化合物の合成のいずれもが重要である。 
 
２．研究の目的 
本申請研究では、申請者のこれまでの研究背景・知見をもとに、ハロ官能基化について「求核
種の活性化」と「ハロゲン種の活性化」の両面から多角的に検討し、新手法を開発することを目
的に研究を行う。 
 
３．研究の方法 
・分子間ハロ官能基化について、これまで取り組んできたトリスイミダゾリン触媒（カルボン酸
活性化触媒）を発展させると共に、Lewis 塩基触媒によるハロゲンの活性化を利用したアプロー
チからも挑戦し、新たな触媒システムの創出に取り組む。 
・エナンチオ選択的反応ハロ官能基化反応と同じく、芳香環のハロゲン化も重要な反応のひとつ
である。本申請研究では、芳香環化合物、ヘテロ芳香環化合物の「位置選択的」にハロゲンを導
入する新手法の開発も目指す。触媒としては Lewis 塩基の適用を考えており、活性本体である
Lewis 塩基部位が嵩高い置換基で覆われた新たな分子を設計・創出し、目的の位置選択的変換の
実現を目指す。 
・ハロゲン種（Cl, Br, I）を用いて達成された変換を、他の親電子種（F＋、CF3＋, SCF3など）
へ展開する。 
 
４．研究成果 
トリスイミダゾリンを利用する不斉非対称化 
分子内不斉ハロ環化反応は有用な手法が多数報告されているが、分子間での不斉ハロ官能基化
反応は数例報告されているのみでありより一般性の高い手法の開発が望まれている。申請者が
これまでに報告しているカルボン酸活性化触媒（トリスイミダゾリン）の分子間不斉ハロエステ
ル化について検討した。特に、メソ体のハロニウム中間体を経由する分子間ハロエステル化反応
についてシクロヘキセンを基質として検討した。トリスイミダゾリン触媒存在下、安息香酸の付
加反応について種々のブロモ化剤（N-ブロモスクシンイミド、1,3-ジブロモ-5,5-ジメチルヒダ
ントインなと）を用いて検討したがエナンチオ選択性は発現しなかった。安息香酸を変更した場
合も同様の結果となり、分子間ハロラクトン化反応で用いた条件を分子間ハロエステル化反応
に用いても選択性は得られないことが分かった。 

 

 
ルイス塩基を用いる「ハロゲン種の活性化」 



芳香族化合物の「位置選択的」ハロゲン化の新手法を開発することを目的に、セレンを官
能基として有するベンズイソセレナゾロン骨格を持つ C2 対称な分子を設計し芳香環のブ
ロモ化についても検討した。なお、ベンズイソセレナゾロン骨格は医薬品であるエブセレン
（抗炎症性抗酸化薬）としても用いられている骨格である。 
本触媒を用いる報告缶のハロゲ
ン化について、種々検討したが、結
果として、触媒の活性は弱く、安息
香酸、塩化ベンゼン、ヨウ化ベンゼ
ン等他の置換ベンゼンについて検
討したが、反応は全く進行しなかっ
た。また、アニリンを基質とした場
合には触媒非存在下と比べ反応が
促進されたが、フェノールを基質と
した場合には触媒非存在下と比べ収率が低下した。また位置選択性について目立った結果
は得られなかった。 
また、触媒のエナンチオ選択的ハロゲン化への適用を調べるため、エンカルボン酸のエナ
ンチオ選択的ブロモラクトン化反応について検討した。しかし、若干の不斉が誘起（５％ｅ
ｅ）されるにとどまり、今回設計した分子は不斉ブロモラクトン化反応には適用できないこ
とが分かった。 
 
シクロプロパンの 1,3 官能基化 
求電子剤を用いるオレフィンの官能基化と同様に、シクロプロパンの官能基化も重要な変換
反応である。これらの反応では通常シクロプロパン環が開環し、合成シントンとして有用な 1,3-
官能基化化合物を与えるため、シクロプロパンを基質とするハロ官能基化反応が近年研究され
ている。アリールシクロプロパンの 1,3-官能基化反応について、ハロゲン種に加え様々な求電子
剤を用いて検討した結果、アリールシクロプロパンに電子豊富芳香族化合物共存下ルイス酸で
あるホウ素化合物を作用させると、1,3-アリールホウ素化化合物が得られることを見出した。活
性化されていないシクロプロパンの 1,3-アリールホウ素化はこれまでに報告例がなく興味深い
知見である。本研究課題の主なテーマであるハロゲン化とは異なるが、導入されるホウ素官能基
はハロゲン基と同様官能基化の足掛かりとして有用であるため、本反応について詳細に検討し
た。その結果、ジクロロメタン溶媒中で三塩化ホウ素を用いることで収率よく、アリールシクロ
プロパンの 1,3-アリールホウ素化が進行することを見出した。一般性について検討し、さまざま
基質、求核種（芳香族化合物）に適用することに成功した。さらに、1,3-アリールホウ素化では
生成物をピナコールボランとして単離しているが、反応系中でホウ素官能基を、酸化剤やアジド
化合物と反応させることで、アルコールやアミン化合物を得ることにも成功した。これらは形式
的ではあるが不活性シクロプロパンの 1,3-オキシアリール化、1,3-アミノアリール化とみなすこ
とができる有用な変換である。 
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