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研究成果の概要（和文）：本研究では超原子価臭素化合物であるブロモニウム塩を，ハロゲン結合触媒として利
用できることを世界で初めて発見した。キラルブロモニウム塩を開発し，vinylogous-Mannich反応へ触媒として
適用することで，生成物を最高96% eeで得ることに成功した。種々のキラルハロニウム塩を開発し，その中でも
キラルヨードニウム塩が嵩高いチオールのイミンへの不斉付加反応において高いパフォーマンスを示すことを見
出し，生成物を高い立体選択性で得ることができた。

研究成果の概要（英文）：The bromonium salt, which is one of the hypervalent bromine reagent, has 
been found to work as a halogen-bonding catalyst. The chiral bromonium salt, which contains chiral 
binaphthyl backbone, has been developed and applied as an asymmetric halogen-bonding catalyst in 
vinylogous-Mannich reaction to form the corresponding products in up to 96% ee. Various chiral 
halonium salts have been developed, and the chiral iodonium salt has found to be optimal in the 
asymmetric addition reaction of bulky thiols to imines, which provided corresponding products in 
high yields with excellent ees.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 不斉触媒　ハロゲン結合　ブロモニウム塩　不斉合成

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬品分子の中には光学活性体として用いられているものも多く，それ故，キラル分子の触媒的不斉合成は重要
である。不斉触媒として従来盛んに研究されてきた水素結合を駆動力とする分子に対し，ハロゲン原子が形成可
能な「ハロゲン結合」を有する触媒が特異な反応性を示すことが近年見出されているものの，その不斉触媒分野
における例は限られていた。本研究ではこれまでに例のない，超原子価臭素化合物であるブロモニウム塩のハロ
ゲン結合触媒としての応用により，従来困難であったキラルハロゲン結合触媒を用いる生成物への高度な不斉導
入を達成した。

※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 
 ハロゲン原子と Lewis塩基との相互作用により形成されるハロゲン結合は，水素結合に置き
換わる可能性のある新しい相互作用として近年注目されており，超分子化学や結晶工学，機能
性材料分野等において広く研究されている。この結合は高い指向性を有することから，その特
性を生かした分子認識や有機分子触媒としての研究が行われつつあるものの，限られた反応例
があるだけである。 
申請者はこれまでに，キラル触媒や超原子価ヨウ素試薬を用いる新規不斉合成反応を開発し，
医薬品原料として有用なキラルアミンの高選択的合成に成功している（例えば  J. Org. Chem. 
2019, 84, 7362）。本研究ではこれまでの知見を生かして，ハロゲン原子を含むキラル触媒の新た
な展開として，超原子価ハロゲン化合物であるキラルブロモニウム塩の開発とそのハロゲン結
合触媒としての応用を行った。 
 
２．研究の目的 
本研究では 
(1) ハロゲン結合触媒としての新規キラルブロモニウム塩の開発と不斉反応への応用 
(2) ハロニウム塩触媒特有の新規不斉反応開発 
の２点を目的として行った。(1)においては，特異な反応性が明らかになりつつあるハロゲン結
合触媒の新たな展開としてキラルブロモニウム塩の開発を行う。ブロモニウム塩はこれまでカ
ップリング反応等に用いられた先駆的な例があるものの，触媒としての応用例は無い上に，キ
ラルなブロモニウム塩に関しては合成例も無い。本研究において，申請者はキラルブロモニウ
ム塩触媒を開発することで，そのキラル中心と基質のプロキラル炭素を空間的に近づけ，世界
初のハロゲン結合を駆動力とする触媒的不斉合成を達成することとした。(2)においては，(1)
で開発したハロニウム塩触媒により初めて可能となる新規不斉反応の開発を試みた。 
 

３．研究の方法 
 まずアキラルなブロモニウム塩を開発し，それがハロゲン結合触媒として機能することを見
出し，その中で活性の高い構造を決定しモデル反応において基質適用範囲の調査を行った。続
いて，キラルなブロモニウム塩の合成を行った。その設計としてアキラルな触媒で得られた知
見を活かすことで，高活性と高立体選択性を両立できる触媒を開発した。得られたキラル触媒
のアミド部位や用いるハロゲン原子を検討することで，最適な触媒構造を決定した。得られた
最適触媒を用いて不斉 vinylogous-Mannich 反応を行うことで，本反応系の適用可能範囲の調
査を行った。続いて，得られた触媒を用いた新規反応の開発を試みた。さらに，我々の触媒の
優位性を確立すべくチオールのイミンへの不斉付加反応へ適用し，既存の触媒を超えるパフォ
ーマンス示すことを見出した。 

 
４．研究成果 
(1) ハロゲン結合触媒としての新規キラルブロモニウム塩の開発と不斉反応への応用 
 まず，アキラルな新規ブロモニウム塩を市販品であるアニリン誘導体から数段階の変換のの
ちに合成し，インドールの trans-クロトノフェノンへのMichael付加反応にハロゲン結合触媒と
して適用した。その結果，芳香環上に電子供与基を有する触媒や，カウンターアニオンとして
トリフラートイオンを有するものが高い触媒活性を示すことを見出した。これは，ブロモニウ
ム塩が触媒活性を示した世界初の例である。また本反応の進捗を 1H-NMR で追跡したところ，
生成物の収率は反応時間に対して通常とは異なるシグモイドカーブを描くという結果が得られ
た。これは反応中で，生成物と触媒の複合体と予想される別の化学種が生成し，それが真の触
媒活性種であることを示唆している結果である。続いて，本反応の基質適用範囲の調査を行っ
た。その結果，電子供与基や電子求引基を有する広いインドール類やエノンが本反応へ適用可
能であることがわかり，生成物が最高 96％収率で得られた。 
次に，キラルブロモニウム塩の開発を行った。上で見出した触媒活性を有する環状ブロモニ
ウム塩部位をキラルビナフチル骨格に導入した分子を設計し，合成を行った。市販品である
BINAMから容易に合成可能な 3-Iodo-BINAMを出発原料とし，４段階の変換により目的とする
キラルブロモニウム塩の合成に成功した。その他の置換基を有するブロモニウム塩や，ヨード
ニウム塩，クロロニウム塩に関しても同様の手法で合成を行った。得られたキラル分子をシア
ノメチルクマリンとイミンの vinylogous-Mannich 反応へ触媒として適用したところ，反応が高
収率，高立体選択的に進行することを見出した。続いて触媒が有するハロゲン原子を検討した
ところ，クロロニウム塩やヨードニウム塩を用いた場合にも反応が進行したものの，生成物の
収率，立体選択性はブロモニウム塩を用いた場合に及ばなかった。次に，触媒中のアミド置換
基を種々検討したところ，電子豊富なアミドを有する場合には良い立体選択性で生成物が得ら
れたものの，電子不足なアミドや立体的に嵩高いアミドを有する場合には立体選択性の低下や
逆転が見られた。また，ハロニウム塩部位を有さないアミドを触媒として用いたところ生成物



はラセミ体として得られたため，本反応において生成物へ不斉導入を行うためにはハロニウム
塩部位が必須であることがわかった。続いて反応の基質適用範囲調査を行ったところ，種々の
シアノメチルクマリンやイミンが本反応に適用可能であることを見出した。 

 
(2)  ハロニウム塩触媒特有の新規不斉反応開発 
次に，開発したキラルハロニウム塩を用いる新規反応開発を試みた。種々のアルケンやアル
キンなどの不飽和結合の活性化や，新規 Diels-Alder反応の開発を試みたものの，目的とする生
成物はほとんど得られなかった。そこで，ソフトな求核剤の活性化による反応開発へとシフト
して行く事とした。まずモデル反応としてチオールのイミンへの付加反応を選択し，本反応に
おける触媒検討を行った。(1)で行った vinylogous-Mannich反応において最適であったキラルブ
ロモニウム塩を用いた場合，生成物は中程度の収率で得られた一方，本反応においてはキラル
ヨードニウム塩を用いた方が高い収率，立体選択性で生成物が得られることがわかった。さら
に，我々の触媒は分子間の相互作用が強固であることが示唆されたため反応濃度を低下させた
ところ，生成物の立体選択性が大幅に向上することを見出した。キラルヨードニウム塩を用い
て基質適用範囲の調査を行ったところ，嵩高いチオールを求核剤とする場合において生成物が
高い立体選択性で得られることがわかった。チオールのイミンへの不斉付加反応は従来，キラ
ルリン酸やシンコナ由来の触媒を用いて行われているものの，嵩高いチオールを用いる場合は
立体選択性が中程度に止まることが報告されていた。我々の触媒は従来の他者の研究とは異な
り，嵩高いチオールを用いた際に生成物が高い立体選択性で得られていることから新たな反応
性を開拓したと言え，今後，キラルハロニウム塩触媒を用いた場合においてのみ進行するよう
な，特有の反応開発へと展開していきたい。 
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