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研究成果の概要（和文）：本研究は高活性なハロゲン結合触媒としてキラルビスハロニウム塩を開発し，応用す
ることによりその評価を行うことを目的として行った。まず，目的とするキラルビスハロニウム塩としてヨウ素
原子を有するキラルビスヨードニウム塩を選択し，その合成を行った。BINAM（1,1'-Binaphthyl-2,2'
-diamine）を出発原料として用い，数段階の変換を行うことで目的分子の合成に成功した。得られた本塩を，従
来の触媒系では立体選択性の発現が困難であった，かさ高い求核剤を用いる不斉Mannich反応に適用すること
で，対応する生成物を高い立体選択性（最高99% ee）で得ることができた。

研究成果の概要（英文）：In this research, the chiral bis(halonium) salts were synthesized and 
evaluated as highly active halogen-bonding catalyst. The chiral bis(iodonium) salt was selected as 
model bis(halonium) salt, and prepared from commercial BINAM (1,1'-Binaphthyl-2,2'-diamine) in 
several steps. The obtained salt was applied as chiral catalyst in Mannich reaction with bulky 
nucleophiles, which was in difficulty for getting high stereoselectivity with previous catalytic 
system. Our developed chiral catalyst worked well in this challenging reaction and the corresponding
 products were afforded in high stereoselectivities (up to 99% ee). 

研究分野： 触媒的不斉合成

キーワード： 触媒的不斉合成　ハロゲン結合　キラルハロニウム塩　Mannich反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発されたキラルビスハロニウム塩触媒は，従来の触媒では困難であったかさ高い求核剤を用いる
Mannich反応に適用することで，高い立体選択性で対応する生成物の合成を可能とした。本成果は不斉触媒分野
だけでなく，近年応用が期待されているハロゲン結合の応用としても興味深く，また本反応で得られた生成物群
はキラルアミンという医薬品分子によく見られる骨格を有しているため，今後はその薬理活性分子としての応用
にも期待される。

※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 
ハロゲン結合は，電子不足なハロゲン原子と Lewis 塩基との間に形成される非共有結合性相

互作用である。ハロゲン結合には，「Soft な Lewis 酸性」や「直線方向への高い方向依存性」と

いった特徴があり，これまで化学分野において広く用いられて来た水素結合と相補的であると

して近年注目されており，有機合成においてもその特異な反応性を利用した種々の反応が開発

されている。しかしながら，ハロゲン結合の不斉触媒分野における応用例は限られており，中で

も Lewis 酸触媒としての応用例は Huber らが報告している 33% ee で生成物を与える例が最も高

い立体選択性であり，さらなる研究が求められていた。 

研究代表者は近年，キラルハロニウム塩の形成するハロゲン結合にいち早く着目し，これまで

に超原子価臭素化合物であるキラルブロモニウム塩の開発とその不斉触媒としての応用を行っ

ている（Chem. Commun. 2021, 57, 2519; ACS Catal., 2021, 11, 13028）。これまでに得られている成

果として，vinylogous-Mannich 反応に触媒として用いることで，生成物を最高 96% ee で得るこ

とが出来ているなど，キラルハロニウム塩は有用な触媒として機能することが見出されていた。

その一方，本触媒を用いて他反応への適用範囲を調査したところ，aza-Diels-Alder 反応や向山−

Mannich 反応においてはほとんど活性を示さない場合や，立体選択性が著しく低下する場合があ

ることが判明した。そのため，高い不斉導入効率を有する本骨格を応用した触媒を開発し不活性

な基質を活性化することによる新規反応を開発する目的において，触媒活性を高めることと多

機能化は必要不可欠であった。 
 
 
２．研究の目的 
 上記のような背景下，本研究代表者は分子内に２か所のハロニウム塩部位を有する「キラルビ

スハロニウム塩」を開発し応用することで新規不斉触媒反応の開発が可能であると考え，以下の

２点を目的として研究を展開した。 
<計画１> キラルビスハロニウム塩触媒の開発と多機能化 
<計画２> キラルビスハロニウム塩触媒を用いる新規不斉反応開発 
計画１に関しては，分子内に二ヶ所のハロニウム塩部位を有する「キラルビスハロニウム塩」を

開発する。本研究では，研究代表者が独自に開発したキラルハロニウム塩を母骨格とし，そこへ

もう１ヶ所のハロニウム塩部位を導入することにより高活性と高不斉導入効率を両立した触媒

の開発を行う。計画２においては計画１で開発した触媒を用いて，その触媒活性の高さや特有の

ハイブリッド構造により達成可能となる反応開発を行う。 
 
３．研究の方法 
 出発原料に(R)-BINAM を用いる 5 段階の変換によりキラルビスヨードニウム塩の合成を行っ

た。得られたキラルビスヨードニウム塩を様々な反応へ適用し，従来のハロニウム塩を触媒とす

る反応や他の種類の触媒を用いる反応へ適用し，その触媒活性の評価を行った。続いて，従来の

反応系を有意に上回る触媒活性や生成物の立体選択性の発現が確認されたものにおいて，反応

条件や基質の検討を行いその有用性を明らかにした。 

 

 

 



４．研究成果 

出 発 原 料

に(R)-BINAM

（ 1,1'-
Binaphthyl-
2,2'-
diamine）を

用いる 6 段階

の変換を行

うことで，目

的とするキ

ラルビスヨ

ードニウム

塩の開発に

成功した（Scheme 1）。その他のハロゲン原子を有する，対応するブロモニウム塩やクロロニウ

ム塩の合成も試みたものの，精製が困難であったため本研究においてはその単離には至らなか

った。得られたキラルビスヨードニウム塩を種々の不斉反応へ適用したところ，かさ高い求核剤

を用いる不斉 Mannich 反応に適用することで，対応する生成物を高い立体選択性で得ることが

できた (Scheme 2)。本反応は，従来の不斉触媒系を用いた条件では生成物への高い立体選択性

の発現は困難であったもので，近年，本研究代表者が開発したキラルブロモニウム塩やキラルヨ

ードニウム塩を用いた場合でも低い立体選択性の発現にとどまっていた。 
続いて反応条件の検討を行ったところ，反応温度を低下させることで生成物の立体選択性が

向上することがわかり，また反応溶媒は試みた中ではジクロロメタンが最適であることがわか

った。得られた最適条件において求核剤の検討を行ったところ，かさ高い化合物や 1,3-ジケトン

が良好な立体選択性で生成物を与えることがわかり，最高 99% ee 以上で対応する生成物を得る

ことが出来た。また，非対称な 1,3-ジカルボニル化合物を求核剤として用いた場合，ジアステレ

オ選択性は中程度にとどまったものの，高いエナンチオ選択性で生成物が得られた。この成果は，

応用例の限られていたキラルハロゲン結合触媒の新規な成功例としてだけでなく，他の触媒系

を用いた場合に困難であった分子変換を可能にしたという観点からも重要である。また，計算化

学を用いることでキラルビスハロニウム塩が生成物の高い立体選択性の発現にどのように関与

しているのかを調査した。

その結果，2 か所のハロニ

ウム塩部位が立体的に反

発することで大きな二面

角を形成し，そこへかさ高

い求核剤が入り込むこと

で求核剤近傍に良好な不

斉環境を構築できている

ことが示唆された。 

 

 
 

 
Scheme 1. Synthesis of chiral bis(iodonium) salt. 
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Scheme 2. Applications of chiral halonium salts. 
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