
  
 

千葉⼤学⼤学院⼯学研究院・千葉⼤学分⼦キラリティー研究センターの吉⽥泰志 助教らの研究グループは、
キラル超原⼦価臭素化合物注 1）の開発とその不⻫有機触媒注 2）としての応⽤に成功しました。このことにより、
従来困難であったハロゲン結合を活性化⼒とするルイス酸触媒注 3）による⾼⽴体選択的合成注 4）が達成され、
より⾃由度の⾼い触媒設計が可能となったことから幅広い基質の活性化による新規反応達成が⾒込まれます。
本触媒は安価で低毒性であることから、今後、医薬品原料の効率的な合成を可能にすると期待されます。 

本研究成果は、2021 年 10 ⽉ 13 ⽇に⽶国化学会が出版する ACS Catalysis に掲載されました。 
 
■研究の背景 
 不⻫有機分⼦触媒を⽤いるキラル分⼦の合成は、従来の有機⾦属触
媒を⽤いる場合と⽐べて環境負荷の⼩さい⼿法です。2021 年には、そ
の開拓者である Benjamin List 教授と David W. C. MacMillan 教授に
ノーベル化学賞が授与されるなど、現在注⽬されている研究分野の⼀
つです。 

例えば、L-プロリンと MacMillan 触媒を⽤いた基質活性化には、主
に⽔素結合が⽤いられてきましたが、⽔素結合が形成出来ない基質に
対しては機能しないなどの問題点があった為、触媒内に導⼊できる新
しい相互作⽤が求められていました（図１）。その新しい相互作⽤として、近年はハロゲン結合が注⽬されて
います。ハロゲン結合とは、ハロゲン原⼦が形成できる相互作⽤のことであり、直線⽅向への⾼い依存性をも
つという特徴があります。しかしながら、このハロゲン結合を⽤いる不⻫触媒の開発は近年盛んに⾏われてい
るものの、酸触媒としての使⽤法における⽣成物の⾼⽴体選択性発現は達成されていませんでした（図２）。 

超原⼦価臭素化合物は、オクテット則注５）を超える最外殻電⼦を有している⾮常に反応性の⾼い物質であり、
通常は進⾏しない興味深い反応開発が可能であることが知られていました。その⼀⽅で、安定性に問題がある
ためにその利⽤例は限られており、触媒としての利⽤は本研究グループが最近⾒出した１例のみでした。さら
にキラル超原⼦価臭素化合物に関しては合成化学的に興味深い化合物として考えられていた⼀⽅、技術的な
問題からこれまで合成例すらありませんでした。 
 
■研究の成果 
 今回、研究グループは、図３に⽰すキラル超原⼦価臭素化合物を設計・合成することに成功しました。この
成功の鍵として、超原⼦価臭素部位が環状構造を有することで安定性が向上し、その結果、触媒として機能で
きるようになったことが挙げられます。次に、合成したキラル超原⼦価臭素化合物を、不⻫有機触媒として医
薬品分⼦によく⾒られるキラルクマリンの合成反応に適⽤しました（図４）。その結果、キラル超原⼦価臭素
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図１. 不⻫有機触媒の例 

 
図２. ⽔素結合とハロゲン結合の特徴 



化合物は、極めて優秀な触媒として機能す
るとともに⽣成物が⾼い⽴体選択性で得ら
れることがわかりました。さらに、超原⼦
価臭素を有さない触媒を⽤いると選択性は
発現しなかったことから、超原⼦価臭素部
位が反応を効率的に進⾏させるためには必
要不可⽋であることがわかりました。 
 
 
■今後の展望 
 本研究により、世界で初めてキラル超原
⼦価臭素化合物を合成して不⻫有機触媒として適⽤したことで、ハロゲン結合を有する酸触媒としてこれま
でで世界最⾼レベルの⽴体選択性を達成できることがわかりました。今後は、この特徴的な触媒構造を⽣かし、
これまで活性化が困難な為に達成されて来なかった⽐較的⼤きな（柔らかい）基質を選択的に活性化する新規
反応を開発し、それにより初めて合成が可能となる医薬品分⼦の候補となる分⼦の合成を⾏っていきます。 

 
■ 研究プロジェクトについて 
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図３. 今回開発したキラル超原⼦価臭素化合物 
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図４. 超原⼦価臭素触媒によるキラルクマリン合成とキラルクマリン⾻格を有する医薬品分⼦の例 



 
■⽤語解説 

注１）超原⼦価臭素化合物︓臭素原⼦がオクテット則を超える電⼦を有している化合物の総称 
注２）不⻫有機触媒︓⼀⽅の鏡像異性体を選択的に合成可能な触媒のうち⾦属原⼦を含まない分⼦の総称 
注３）ルイス酸触媒︓電⼦対を引き寄せることで基質を活性化する触媒の総称 
注４）⾼⽴体選択的合成︓複数の⽴体異性体が⽣成可能な反応において、特定の⽴体異性体のみを⾼度に制御
して合成すること 
注５）オクテット則︓⼀般的に原⼦の最外殻電⼦が８個となる化合物は安定に存在できるという経験則 
 
 
 
 本件に関するお問い合わせ・取材のお問い合わせ 

千葉⼤学⼤学院⼯学研究院 吉⽥泰志（助教） 
TEL: 043-290-3386 E-mail: yoshiday@chiba-u.jp 


