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ヘテロ原子－ハロゲン原子結合を活用する
有機合成手法の開発
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応用化学専攻　教授 南　方　聖　司

はじめに
　当研究室では、“ ものづくり ” の基礎研究に主眼を
おき、シンプル（入手容易）な原料から使える分子の
新しい合成法の開拓を目的とし、効率性、選択性、お
よびグリーン性を備えた方法論を重視して研究を進め
ている。使える分子として有機合成に有用なビルディ
ングブロック（単純なヘテロ環化合物）および機能材
料を指向したフラーレン（C60）の誘導体などを取り上
げ、それらの合成の新手法の開発をヘテロ原子－ハロ
ゲン原子結合を活用することにより実践している 1）。
また、無機多孔体への疎溶媒相互作用を利用した有機
分子の新たな内包法を確立し 2）、その特異な空間の反
応場を活用する有機合成の方法論の開拓を検討してい
る 3）。本稿では、ヘテロ原子－ハロゲン原子結合を活
用する最近の研究成果について述べる。
　　
1. 窒素－塩素結合の活用（求核性と脱離性）
1.1 電子不足オレフィンの立体選択的アジリジン化
　我々はこれまでにヘテロ原子として窒素原子、ハロ
ゲン原子として塩素を有した入手容易な試薬であるク
ロラミン塩を活用する有機合成反応を見出してきた 1a）。

このクロラミン塩の特徴として、図 1 に示すように、
ナトリウム塩を形成している窒素は弱いながらも（二
種の電子求引基が置換しているため）求核性を有して
いる。また、窒素上の塩素原子はその窒素が求核攻撃
により置換した後、脱離基として作用すると考えられ
る。

図 1 Character of chloramine salts

表 1 Aziridination of electron-def icient olefins with chloramine-Cbz

　そこで、N︲クロロ︲N︲ソジオカルバミン酸ベンジ
ル（クロラミン Cbz）に着目した。窒素上にベンジ
ルオキシカルボニル基をもつクロラミン Cbz は、電
子求引基をもつオレフィンに対して求核的に付加し、
続く窒素上の塩素の脱離により、アジリジン環が形成
できると考えた。クロラミン Cbz は塩であるために
有機溶媒への溶解性がよくなく、固－液の相間移動触
媒を活用することにより、表 1 に示すように電子不
足オレフィンのアジリジン化を達成することができ
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た。とくに、オキサゾリジノンのような補助基をもつ
オレフィンは高い反応性を示した。
　この反応の経路は、相間移動触媒によって溶解した
クロラミン Cbz の窒素がエノンのβ炭素に付加する
ことによりエノラートが形成され、炭素から窒素への
求核攻撃により、塩素が脱離し、アジリジンが生成す
ると考えている（スキーム２）。

　そこで光学活性な相間移動触媒を用いれば、本アジ
リジン化を不斉合成へと応用できると考えた。入手容
易な天然物であるシンコニジン由来の相間移動触媒を
用い、クロラミン塩と 3,5−ジメチルピラゾールをも
つ電子不足オレフィンをジクロロメタン中、－20℃で
72 時間撹拌したところ、目的のアジリジンが収率
62%、不斉収率 86%で得られた。補助基であるジメチ

スキーム 2  Reaction pathway of the aziridination

スキーム 4  Aziridination of C60 with a chloramine salt

ルピラゾールは光学純度を保ったまま容易にメチルエ
ステルへと変換できた（スキーム３）4）。さらにこの
手法は、光学活性な補助基と光学活性な相間移動触媒

を組み合わせることによって、ジアステレオ選択的な
反応に展開でき、光学的に純粋なアジリジンの簡便な
合成法を確立することができた 5）。

スキーム 3  Catalytic asymmetric aziridination

1.2 フラーレンへの窒素官能基導入
　フラーレン C60 は非常に大きな電子受容性を有して
おり、クロラミン塩との反応が期待できる。事実、N
︲クロロ︲N︲ソジオ︲p︲トルエンスルホンアミド（クロ
ラミン T）のアンモニウム塩と C60 を反応させたとこ
ろ、N︲トシルアジリジノフラーレンが効率よく生成
することを見出した。本アジリジン化反応は、前項と
同様に、アミド窒素のフラーレンに対する求核攻撃に
続いて塩化物イオンが脱離する付加－環化により進行
すると考えており、生成する可能性がある二種の異性
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体のうちアジリジノフラーレンのみが選択的に生成し
た（スキーム４）6）。
　次に、本系の基質一般性を高めるために、クロラミ
ン T だけでなく、カルバミン酸エステル、尿素誘導体、
単純なカルボン酸由来の第一級アミドおよびリン酸ア
ミドによるフラーレンのアジリジン化を検討した。
種々のアミド類の窒素は次亜塩素酸 tert︲ブチルに
よってメタノール中で効率よくハロゲン化でき、得ら
れた N︲クロロアミドにフラーレンを塩基存在下で作
用させたところ、対応する種々のアジリジノフラーレ
ンが得られることが判った（表２）7）。

表 2 Aziridination of C60 with N-chloroamides

　一方、先に述べたクロラミン T によるフラーレン
のアジリジン化反応において、添加剤として MS4A
を系に加えることにより、アジリジノフラーレンの異
性体であるアザフレロイドが主生成物として得られる
ことを見出した。単離したアジリジノフラーレンは
MS4A 存在下、トルエン中で加熱還流してもアザフ
レロイドへ変換されないが、上記反応条件（MS4A, 
クロラミン T 共存下）で処理することによりアザフ

レロイドへ変換されることが判った。従って、系中で
生成したアジリジノフラーレンが未反応のクロラミン
T によりアザフレロイドへと転位していることが示唆
された 6）。
　この反応の経路を考察することにより、アジリジノ
フラーレンは触媒量の CT によりアザフレロイドへと
変換できることが期待できる。そこで、N ︲トシルア
ジリジノフラーレンに触媒量のクロラミン塩を作用さ
せたところ予想通り転位が進行し、とくに触媒として
クロラミン B（ClNaNSO2Ph）のアンモニウム塩を用
いた場合に、効率よく目的とする N ︲トシルアザフレ
ロイドへと転位することが判った。この転位反応は、
トシル基をもつものに限らず、先に記した方法により
第一級アミド類から合成したアジリジノフラーレンに
も適応可能である。例えば、N,N︲ジメチル尿素部位
を有するアジリジノフラーレン誘導体に MS4A 存在
下、触媒量のクロラミン塩を作用させたところ、転位
反応が進行し 77%の収率で対応するアザフレロイド
が得られた（スキーム５）7）。

スキーム 5  Catalytic rearrangement of aziridinofullerene 
                 to azafulleroid

2. 窒素－ハロゲン結合の活用（二酸化炭素の利用）
　ここまで述べたように、クロラミン T の窒素の求
核性はそれ程大きくない。しかし、もし二酸化炭素と
反応してカルボニル基のような電子求引性の置換基が
窒素－ナトリウム間に結合すれば、窒素上のハロゲン
はハロニウムとして作用すると考えた（スキーム 6）。

スキーム 6  CO2-induced halonium species from haloamine-T
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表 3  Aminochlorination of olefins with chloramine-T under CO2
a2.1 クロラミン T － CO2 系によるオレフィンのクロロ

アミド化
　まず、単純なオレフィンとしてスチレンを用い、そ
のベンゼン溶液にクロラミン T を加え、窒素雰囲気下

（常圧および 10 気圧）で撹拌したが反応は全く進行し
なかった。しかし、窒素から二酸化炭素（10 気圧）に
雰囲気を変え同様の条件で反応させたところ、スチレ
ンのα位が塩素化された付加体が 80%の好収率で位置
選択的に得られた。パラ位に置換基をもつスチレン誘
導体について検討したところ、ニトロ基やクロロ基は
スチレンと同様の位置選択性で付加が進行したが、電
子供与性が大きくなるとその選択性は全く逆転した。
　本反応の一般性を確認するため基質を拡張した。ト
ランスあるいはシスのβ−メチルスチレンからも、良
好な収率で位置選択的にアミドクロロ誘導体が得ら
れ、ジアステレオ選択性はアンチ体の生成が優先した。
また、α−メチルスチレンの場合、ベンジル位だけで
なくβ位が塩素化された付加体も生成した。環状オレ
フィンであるインデンやジヒドロナフタレンへの付加
反応を検討したところ、良好な収率で対応する付加体
が生成しアンチ体のみが得られた。また、効率には改
善の余地が残されているが、3 −ヘキセンやシクロヘ
キセンなどの脂肪族オレフィンに対しても本付加反応
が適用できた。さらに、本系は電子豊富なブチルビニ
ルエーテルにも適用可能であり、位置選択的にアミド
クロロ誘導体が生成した（表３）8）。

2.2 ブロマミン T―CO2 系によるオレフィンのブロモ
アミノ化
　クロラミン T の代わりに、窒素－臭素結合を有する
ブロマミン T を二酸化炭素雰囲気下でのハロアミノ化
反応に適用した。まず、スチレンとブロマミン T の反
応を二酸化炭素雰囲気下で検討したところ、付加の位
置選択性が二酸化炭素の圧力に依存することが判っ
た。理由は明らかではないが、1atm ではベンジル位
に臭素が置換した異性体が優先し、30atm に上げると
ほぼ選択的に逆の位置異性体が生成した。本ブロモア
ミノ化反応もクロラミンTの場合と同様に、脂肪族オ
レフィンにも適用でき、それぞれ対応する付加体を中
程度の収率で合成することができた（スキーム７）。
　一方、クロラミンTを用いた場合、電子不足なオレ
フィンへの付加反応は殆ど進行しなかった。しかし、
ブロマミンTでは、電子不足オレフィンへの付加反応

が生起し、臭素がカルボニル基のα位に、窒素がβ位
に置換した位置異性体のみが得られた。この付加は
1atm でも進行するが、基質によって最適条件が異な
る（表４）9）。

2.3 クロラミン T―I2 系による水中でのオレフィンの
ヨードアミノ化
　ヨウ素が置換したアミン塩があれば、同様の反応が
期待できヨードアミノ化反応が進行すると考えられる

スキーム 7  Aminobromination of olefins with bromamine-T 
                 under CO2
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表 4  Addition of bromamine-T to electron-deficient olefins under CO2

が、この試薬は不安定であり取り扱いが困難である。
しかし、単体ヨウ素とクララミン T を水中でオレフィ
ン類と作用させたところ、容易にアミノ基とヨウ素を
オレフィンに付加させることができた。
　単純なオレフィンであるスチレンに、少量のヘキサ
ンを添加した水中でクロラミンＴとヨウ素を作用させ
たところ、１時間という短時間でα位にスルホンアミ
ノ基、β位にヨウ素が置換したヨードアミド体が位置
選択的に 85％の収率で得られることが判った。同様
の反応を有機溶媒であるアセトニトリル中で行うと、

アジリジンのみが得られたことから、本反応は、水系
でのみ生起される非常に興味深い反応である。芳香族
オレフィンだけでなく、脂肪族オレフィン、電子不足
オレフィンおよび共役ジエンを基質に用いた場合で
も、目的のヨードアミド化が立体および位置選択的に
効率よく進行した（表 5）10）。
　ここで述べたオレフィン類のハロアミド化反応は、
その有用な官能基にためにこれまで種々研究されてい
るが、いずれも金属触媒を必要とする。

表 5  Iodoamination of olefins in watera
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3. 酸素－ヨウ素結合の活用
　我々は既に、アルケニルスルホンアミドを原料とし
系内で窒素－ヨウ素結合を形成させることにより、効
率的な環化反応を構築している 11）。この反応を可能
にした試剤は、酸素－ヨウ素結合を有する次亜ヨウ素
酸 tert︲ブチル（t︲BuOI）である。この試薬は次亜塩
素酸 tert︲ブチルに金属ヨウ化物塩を作用させること
により、容易に調製できる。

3.1 オレフィンとスルホンアミドとの反応によるアジ
リジン化（窒素－ヨウ素結合の発生）
　これまで窒素－ハロゲン結合を予め有する化合物を
出発原料としてきたが、tert︲BuOI を活用すれば入手
容易なスルホンアミドの窒素がヨウ素化され、合成化
学的に非常に活性な化学種が発生すると考えられる。
オレフィンとスルホンアミドからアジリジンを合成し
ている例は殆どなく、超原子価ヨウ素および重金属を
用いる例が知られているのみである。重金属を用いる
ことなく入手容易な出発物質からアジリジンを合成で
きる手法の開発は重要な課題である。
　p︲トルエンスルホンアミドとスチレン（2 当量）の
アセトニトリル溶液に次亜塩素酸 tert︲ブチルとヨウ
化ナトリウムを 1 当量加え、室温で 5 時間撹拌したと

ころ、目的とするアジリジンが 46%の収率で得られた。
次亜ヨウ素酸 tert︲ブチルの当量を増やすにつれて収
率の向上が見られ、3 当量用いることにより高収率で
スチレンのアジリジン化が進行した。
　この結果をもとに多様なアジリジンの合成を目指
し、様々なオレフィンに本系を適用した（表６）。ア
ルキル基を有する末端アルケンでも芳香環アルケンと
同様に良好な収率でアジリジンを合成することができ
た（run 1）。また、基質としてシスあるいはトランス
の 2︲オクテンを用いた場合、アルケンの立体を保持
したアジリジンが立体選択的に得られ、分子内環化と
同様に本反応が立体特異的であることが判明した 

（runs 2 and 3）。環状のアルケンである 1,2︲ジヒドロ
ナフタレンを用いれば、対応する縮環したアジリジン
が得られた （run 4）。さらに tert︲メチルスチレンから
は 2,2︲ジ置換のアジリジンが生成した （run 5）。電子
不足なオレフィンであるメチルビニルケトンにも本手
法を適用することができ、カルボニル基をもつアジリ
ジンが得られることが判った （run 6）。
　この反応の経路を調べるために、p︲トルエンスルホ
ンアミドと次亜ヨウ素酸 tert︲ブチルを重アセトニト
リル中で 1H NMR を測定した。その結果、10 分とい
う短時間でアミドの活性水素が消失し、芳香環の水素
が若干低磁場シフトした。従って、本反応はまずアミ
ドの水素が次亜ヨウ素酸 tert︲ブチルによってヨウ素
に置換され、２つの窒素－ヨウ素結合が形成される。
そのうちの１つのヨウ素はオレフィンに作用して、環
状ヨードニウムを与え、付加、環化を経由して生成物
に至ると考えられる（スキーム８）12）。

3.2 オレフィンとカルボン酸アミドとの反応によるオ
キサゾリン化（窒素－ヨウ素結合の発生）
　次亜ヨウ素酸 tert︲ブチルを用いて、オレフィンと
スルホンアミドからアジリジンが合成できることを明
らかにした。ここでは、スルホンアミドに代えてカル
ボン酸アミドを用いるオレフィンとの反応について述
べる。N︲アシルアジリジンはルイス酸触媒により容
易に異性化し、2︲オキサゾリンを与えることから、こ
の反応では、N︲アシルアジリジンだけでなく 2︲オキ
サゾリンの生成も期待できる。オキサゾリンは天然物
や生理活性物質に含まれる重要な骨格であり、また金
属触媒を用いる合成反応の配位子としても広く利用さ
れている。しかし、オレフィンを出発物質としてオキ

表 6 Aziridination of olefins with p-toluenesulfonamidea
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スキーム 8  Plausible reaction pathway for the aziridination

サゾリンを合成する方法はほとんど知られておらず、
オレフィンとカルボン酸アミドからの直接的なオキサ
ゾリン合成はこれまでに全く報告例がないため、簡便
なオキサゾリン合成法として非常に有用である。
　p︲ニトロベンズアミドを用いて、様々なオレフィン
類との反応を検討した（表 7）。まず、α︲メチルスチ
レンからは 2,2︲ジ置換のオキサゾリンが良好な収率で
得られた（run 1）。トランス︲β︲メチルスチレンのオ

キサゾリン化では、二種の位置異性体が生成したもの
の、フェニル基とメチル基がトランスの関係にあるオ
キサゾリンのみが生成した （run 2）。次に、環状のオ
レフィンである 1,2︲ジヒドロナフタレンを用いた場合
には、対応する縮環したオキサゾリンが得られた （run 
3）。また、アルキル基を有する末端オレフィンを用い
ても、オキサゾリンが合成できることが判った （run 
4）。さらに脂肪族の内部オレフィンである、トランス
︲およびシス︲3︲ヘキセンとの反応を行った （runs 5 
and 6）。その結果、トランス体のオレフィンからは
71%の収率でトランス体のオキサゾリンのみが、シス
体からは 68%の収率でシス体のオキサゾリンのみが
立体選択的に得られた。この結果より、分子内環化お
よびアジリジン化と同様にオキサゾリンの合成も立体
特異的であることが判明した。このオキサゾリン化反
応もアジリジン化と同様にアミド窒素の 2 つの水素が
ヨウ素に置換されて進行していると考えている 13）。

3.3 不飽和アルコールへの常圧二酸化炭素固定
　次亜ヨウ素酸 tert︲ブチルの有用性をさらに高める
ために、種々の合成反応を検討していたところ、不飽
和部位をもつアルコールを二酸化炭素雰囲気下（常圧）
で t︲BuOI を作用させることにより、二酸化炭素が取
り込まれた環状カーボネートが合成できることを見出
した。環状カーボネートは、ポリカーボネート樹脂の
原料やリチウム二次電池の電解液などに利用され、そ
の需要は増加している。カーボネートの一般的製造方
法はホスゲンを使用するが、その毒性に問題が残され
ている。また、二酸化炭素の固定によるカーボネート
合成も知られているが強塩基の使用が必須である。

表7 Synthesis of oxazolines from olefins with p-nitrobenzamide
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従って、本研究で開発した方法は全く塩基や金属を用
いず、しかも常圧で二酸化炭素を固定することができ
るため有用である。
　まず、不飽和アルコールとして 2︲プロペン︲1︲オー

ルを用い、二酸化炭素雰囲気下（balloon）、t︲BuOI
を下式の条件で作用させたところ、ヨードメチル基を
もつ環状カーボネートが良好な収率で得られることが
判明した。（スキーム９）。

　そこで、本法の一般性を調べるために、置換アリル
アルコールやホモアリルアルコールについて、対応す
る環状カーボネートの合成を検討した。メタリルアル
コールからは四級炭素をもつ目的物が高収率で得られ
た。trans︲および cis︲2︲ヘキセン︲1︲オールからは、
それぞれ幾何異性を保ったまま反応が進行し、単一の

ジアステレオマーを与えた。従って、本反応は立体特
異的反応であることが判り、この選択性の発現から、
環状ヨードニウムイオンを経由して進行していると考
えられる。また、ホモアリルアルコールに対しても二
酸化炭素を固定でき、六員環のカーボネートを合成す
ることができた（表８）。

スキーム 9  CO2 fixation to allyl alcohol using t-BuOI

表 8 CO2 fixation to allyl alcohols under neutral conditions

　さらに、本法はアルケン部位だけでなく、アルキン
部位をもつプロパルギルアルコールにも展開できるこ
とが判った。アルキン部位を有する第一級、第二級、
第三級のアルコールからも、それぞれ良好な収率で対

応する環状カーボネートを合成することができた。こ
の場合も環化反応は選択的に進行し、いずれの反応も
E 体の環状カーボネートを与えた（表９）14）。
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表 9  CO2 fixation to propargylic alcohols under neutral conditions

おわりに
　以上述べてきたように、筆者らはヘテロ原子－ハロ
ゲン原子結合を巧に活用することにより、種々の簡便
な化学変換法を開発した。これらの反応の殆どは環状
のハロニウムを経由しており、それ故立体化学が完全
に制御できる。環状ハロニウムイオンは、よく知られ
た化学種であり、一見古そうな化学ではあるが、本研
究ではヘテロ原子とハロゲンの結合を活用し、金属を
用いずにハロゲン原子の酸化状態（−I と +I）を自在
に操れた有機合成反応を創出できたといえる。
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