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研究成果の概要（和文）：本研究は、地球上に多く存在する天然資源の一つである無機ハロゲン化物（特にアルカリ金
属ハロゲン化物）の酸化を利用した反応開発であり、ハロゲン化物イオンを酸化することで発現したハロニウムイオン
中間体は、有機化合物のハロゲン化反応や酸化反応を促進することができる。この反応は、海洋植物内に存在する酵素
により促進することが知られており、本反応は酵素模倣型反応として展開できる。種々精査した結果、本反応は有機ハ
ロゲン化剤代用型反応及び重金属代用型反応として適用できることを見出した。

研究成果の概要（英文）：This work is a development of transformations by oxidation of inorganic halide ( 
particularly alkali metal halides), and a halonium ion intermediate generated via oxidation of halide ion 
promotes the halogenation and oxidation of organic compounds. It is known that the transformation 
proceeds by the enzyme in the marine algae, therefore this methodology develops as an enzyme-mimic 
transformation. We found out various reaction via oxidation of halides can be applied as an organic 
halogen reagent- and heavy metal-substituted reactions.

研究分野：有機合成化学

キーワード： アルカリ金属塩　臭素　酸化反応　ハロゲン化反応　極性転換　環境低負荷型反応
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１．研究開始当初の背景 
近年、有機合成化学は、有機金属反応、不斉
触媒反応、超分子化合物の創製を主とする高
度な技術開発により、飛躍的な進歩を成し遂
げている。そして、これらの技術開発は、新
規物質の創製や医薬品開発において重要な
役割を担うことが期待されている。しかし、
グリーンケミカルプロセスの観点から、これ
までの合成法は適切な方法として確立され
た訳ではない。特に、有機金属を反応剤また
は触媒として用いる反応は、医薬品の製造過
程において生成物から金属を取り除くこと
が困難であるために懸念される。特に、重金
属は毒性を有する物が多く存在し、反応後の
金属廃棄物も環境汚染の原因となる。よって、
環境に優しくかつ安全な反応の開発は次世
代の有機合成化学において重要課題の一つ
になっている。 
 
２．研究の目的 
最もシンプルかつ環境低負荷型の反応開発
を目指すために無機化合物を有機反応剤の
代わりとする新規反応に着目した。特に無機
化合物の中でもアルカリ金属やアルカリ土
類金属の塩は、地球上に多く存在し容易に入
手可能である。さらに、反応後の副生成物も
無害な無機化合物のみ得られるため、グリー
ンケミカルプロセスの実現に期待できる。即
ち、自然に多く存在する元素を有効活用し、
自然に戻すことができる「元素のリサイクル
システム」が確立できる（図１）。 
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図１ ： アルカリ金属塩のリサイクルシステムによる実用化  
 
一方、ハロゲン化物の酸化は海洋植物がもつ
酵素の一つであるハロペルオキシダーゼの
生合成プロセスであり、本法は酵素の低分子
化に繋がる重要な基礎的研究となり、将来の
医農薬分野の発展に貢献できると考えられ
る。そこで、無機ハロゲン化物の酸化による
環境調和型分子変換法の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は、無機ハロゲン化物のハロゲン化物
イオンの酸化的極性転換による環境調和型
分子変換の開発を目的とし、主にハロゲン化
剤を必要とする反応を検討した。具体的には、
有機ハロゲン化剤代用型反応及び重金属代
用型反応に分類し、それぞれの反応に対して
適用性を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 有機ハロゲン化剤代用型反応 
はじめに、有機ハロゲン化剤代用型反応開発

として、環状イミドの Hofmann型転位反応を
行なった。従来の Hofmann転位は、単体臭素
や有機ハロゲン化剤を用いるが、反応剤の毒
性や有機廃棄物の問題が残されている。一方、
これまでに我々は超原子価ヨウ素試剤を用
いる環状イミドの Hofmann 型転位を見出し
た。本研究において、アルカリハロゲン化物
を用いた酸化的 Hofmann 型転位反応を検討
した結果、臭化カリウムと次亜塩素酸 tert-ブ
チルを用いることで、反応は円滑に進行し、
目的のアミノ酸誘導体を高収率で得ること
に成功した（図２）。 
 

 

 
また、臭化カリウムの臭化物イオンの酸化的
極性転換を利用した-置換アルケニルカル
ボン酸誘導体のジアステレオ選択的ブロモ
ラクトン化反応が高いジアステレオ選択的
に進行することがわかった。興味深いことに，
アルケニルカルボン酸からは cis 体が、アル
ケニルアミドからは trans 体が主生成物とし
て得られ、本反応による,-二置換-ブチロラ
クトンの作り分けに成功した。本手法を用い
たブロモニウムイオンは有機臭素化剤であ
る N-ブロモスクシンイミド(NBS)よりも高い
活性を持つことがわかり、従来の臭素化反応
よりも優れた方法であることが示すことが
できた。さらに、本反応を鍵反応とした
Dubiusamine C の不斉全合成を 9 工程、総収
率 36%で達成した（図３）。 
 

 
 
(2) 重金属代用型反応 
重金属代用型反応開発として、ベンジル位炭
素−水素結合の活性化による酸化反応を精査
した。ベンジル位炭素−水素結合の活性化に
よる酸化反応は、クロムやルテニウム等の重
金属を用いる例が殆どである。最近では、重
金属の代わりに超原子価ヨウ素を用いた反
応が報告されているが、高温条件および等量
以上の有機試剤を必要とし、さらに適用でき
る基質に限りがある。そこで、アルカリ金属
ハロゲン化物を用いたアルキルアレーンの
ベンジル位炭素−水素結合活性化による直截
的酸化反応を行なった。その結果、アルキル
アレーンを臭化カリウムとオキソンを用い
て加熱条件または光照射条件で反応させる



と、反応は円滑に進行し、目的のカルボニル
化合物を高収率で得た（図４）。 
 

 
 
また、N-ベンジルアミン類及び O-ベンジルエ
ーテル類の脱ベンジル化反応にも適用する
ことができ、N-ベンジルアミン類からは脱ベ
ンジル体が得られ、O-ベンジルエーテル類か
らはカルボニル化合物が得られた。さらに、
官能基選択的脱ベンジル化及び臭化カリウ
ムを触媒とする触媒的脱ベンジル化反応も
成功した（図５）。 
 

 
 
本法の触媒化への展開として、無機ハロゲン
化物の触媒的アルコールの酸化反応に着目
した。これまでのアルコールの触媒的酸化反
応では遷移金属や有機分子を触媒とする酸
化反応が報告されている。本研究では、従来
の方法とは異なった環境調和型反応開発と
目的として、アルカリ金属ハロゲン化物を用
いたアルコールの触媒的酸化反応を精査し
た。その結果、アルコールを触媒量の臭化カ
リウムとオキソンを用いて室温で反応させ
ると、目的のカルボニル化合物を高収率で得
た。さらに、酸化剤を過酸化水素水に変えて
も触媒量のベンゼンスルホン酸を添加する
ことで、反応が進行することがわかった。こ
れまでにアルカリ金属ハロゲン化物の酸化
は強酸化剤しか利用できなかったが、穏やか
な酸化剤が適用できたことは、非常に有益な
結果であると言える。また、TEMPO 触媒の
有無により、１級アルコールからカルボン酸
及びアルデヒドへの作り分けが可能である
こともわかった（図６）。 
 

 

 
次に、電子求引型保護型アミンの酸化的
Strecker反応を検討した。Strecker反応は様々
な機能性分子の中間体となる-アミノニト
リルを合成することができる重要な反応で
ある。しかし、原料となるアルジミンは比較
的不安定であるため、安定なアミンから直截
的な反応は有用な方法である。従来、重金属
を用いた酸化的 Strecker 反応が報告されてい
るが、いずれも電子供与性保護型アミンの反
応である。本研究では、アルカリ金属臭化物
及び酸化剤を用いた電子求引性保護型アミ
ンの酸化的 Strecker 反応が円滑に進行し、目
的のアミノニトリルが高収率で得られた（図
７）。 
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種類：特許 
番号：特願：2013-161110号 
出願年月日：2013年 8月 2日 
国内外の別：国内 
 
名称：3-[(スルホンアミジル)(アリール)-3-
ヨーダニル]-1H-インドール化合物 
発明者：森山 克彦、東郷 秀雄、石田 一
馬 
権利者：千葉大学 
種類：特許 
番号：特願：2013-165636号 
出願年月日：2013年 8月 8日 
国内外の別：国内 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://reaction-2.chem.chiba-u.jp/ 
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