
上原記念生命科学財団研究報告集、 xx （20xx） 

 

 
1 

103. キラルオレフィンの機能開拓と不斉ハロゲン化への応用 

川戸 勇士 

静岡県立大学 薬学部 医薬品創製化学教室 

Key words：有機分子触媒，ハロゲン化，オレフィン，リン化合物 

緒 言 

 

顕著な生物活性を有する天然物は医薬リードの宝庫である。そのため、天然物および誘導化が容易な複雑分子の量的

供給は新たな医薬品を創製する上で重要である。有機分子触媒による不斉ハロ環化反応は簡便な操作や穏やかな反応条

件が特徴であり、単純な出発物質から高度に官能基化された含ハロゲンキラル合成素子を生成する手法として期待され

ている［1～3］。筆者らはこれまでに、独自に見出したホスフィン－ホスフィンオキシド型不斉有機触媒（P/P=O 1）
を用いたアリルアミド2の不斉ブロモ環化反応の開発に成功している（図1）［4，5］。本反応は不斉四置換炭素を含む

キラルオキサゾリン3の立体選択的構築法として有用であり、これらはキラル1，2-アミノアルコール前駆体としての

合成化学的価値も高い。一方で、第三級カチオンを与える 1，1-二置換オレフィンやスチレン誘導体のような活性オレ

フィンと比較して、反応性が低く立体規制要因が小さい末端オレフィンや脂肪族オレフィンを用いる場合、依然として

立体選択性に改善の余地を残していた。これらの基質に由来する生成物は有用であり、高選択的反応を実現する新規触

媒開発は当該分野の継続的課題である。 

 
図1 アリルアミドの不斉ブロモ環化反応 

 
ところで、ハロ環化反応は三員環ハロニウムイオン中間体を経る立体特異的反応である。キラルハロニウムイオン中

間体は求核攻撃に先んじてオレフィン－オレフィン交換を経由したラセミ化が進行することが知られている［6，7］。
本研究計画ではこのオレフィン－オレフィン交換に着目することで、不斉ハロ環化反応の開発において盲点となってい

るキラルオレフィンを不斉触媒として応用できるかを検証した。すなわち、図2のように通常問題視されるオレフィン

交換反応を高活性なハロゲン化剤生成法として捉え、キラルオレフィンという新しい不斉反応場を探求することにより、

従来法で実現していない新規不斉ハロゲン化反応が導出できると考えて研究を行なった。また、すでに見出していた触

媒1を応用して新規非対称化型不斉ハロゲン化反応を開発したのであわせて報告する。 

 
図2 オレフィン交換を利用する不斉ハロゲン化反応 
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方法・結果および考察 

 
1．キラルオレフィン触媒を用いる不斉ハロゲン化反応 
 キラルオレフィン触媒を不斉ハロ環化に利用できるかを検証するため、不飽和カルボン酸4のブロモラクトン化反応

にて種々のキラルオレフィン化合物を検討することとした。キラルオレフィンをハロゲン化触媒として利用するために

は、オレフィン触媒が基質よりも先にブロモ化剤と反応することが必要である。そこで、基質に優先して二座配位によ

る安定なブロモニウムイオン中間体を生成すると期待される林・カレイラ型キラルジエン 6～9 を検討した。まず、市

販のキラルビシクロオクタジエンやキラルビシクロヘプタジエンの触媒活性を検討したが、いずれの場合も触媒非存在

下での反応と比較して顕著な反応加速効果が確認できなかった。この結果から、固定化された二つのオレフィンと相互

作用し得るブロモニウムイオン中間体は安定であり、基質オレフィンのブロモ供与が進行していない可能性が示唆され

た。そこで、触媒のオレフィンの反応性をチューニングする目的で二置換オレフィンよりも反応性が低い一置換オレフ

ィンを有し、自由度がより高いビナフチル骨格を有するキラルジエン10を合成して検討に用いた。しかしながら、10
を用いた場合も反応はほとんど進行しなかった。 
 有意な反応加速効果が得られなかった要因として、触媒オレフィンの反応性や生じるブロモニウムイオン中間体の安

定性に加えて、触媒と基質の積極的な相互作用がないことも考えられた。すなわち、触媒由来ブロモニウムイオン中間

体近傍に基質が存在していれば、効果的に基質とのオレフィン交換反応が起こる可能性が考えられた。ところで、後述

するように当研究室で開発したP/P=O 触媒 1 を用いたアリルアミドの不斉ブロモ環化反応において、ホスフィンとブ

ロモ化剤が反応して生じるブロモホスホニウム部が基質の求核部位との相互作用に有効であることを見出している。そ

こで、静電的相互作用を期待して 3 価リンを併せ持つオレフィン触媒 11 を検討した。しかしながら、11 を用いる反

応においても反応加速効果は見られなかった。以上から、不斉ハロゲン化にオレフィン化合物を触媒として応用するた

めには、触媒の反応性や基質の構造を精密にチューニングするなど、さらなる検討が必要である。 
 

 

図3 キラルオレフィン触媒を用いたブロモラクトン化反応の検討 
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2．ビスアリルアミドの非対称化型ブロモ環化反応 
図1で示したP/P=O触媒1を用いる不斉ブロモ環化反応では次のような知見が得られていた（図4）。すなわち、（1）

P/P=O触媒1とNBSを1：1で混合するとブロモホスホニウム塩12（P＋Br）が生成することを 31P NMR解析により

確認した。しかしながら、（2）P＋Br 塩 12 に基質 2a を加えても反応が全く進行しなかった。興味深いことに、（3）
NBSをさらに1当量追加すると反応が進行して目的物3aが99% eeで得られた。また、反応最適条件に（4）Ph3P=O
を触媒量添加しても反応性と立体選択性に大きな影響を与えないが、（5）PPh3 の添加量増加に伴い、反応性と立体選

択性が大きく低下した。これらの実験結果から、本反応において触媒内に生じるP＋Br部位はブロモ供与体として機能

しないこと、およびP=O 部位に比べてP＋Br 部位が立体制御において重要な役割を担っていることが示唆された。す

なわち、図4の枠内に示すようにホスフィン部位から生じるP＋Br部位はLewis酸様に基質アミド部位と相互作用し、

不斉環境下に基質を固定する役割を担うと考えられた。 

 
図 4 反応メカニズムに関する考察とブロモホスホニウム部位の役割 

 
これら反応機構に関する考察から、基質のアミド部位と触媒のP＋Br部位との相互作用が立体選択性の発現に重要で

あると示唆され、アミド周辺の立体要請が大きい対称ジエンアミド基質 14 の非対称化型不斉ブロモ環化反応に着目し

た。触媒を再検討した結果、(S )-BINAPモノオキシド（P/P=O触媒13）を用いることで一置換オレフィンを有するビ

スアリルアミド14aの非対称化反応が円滑に進行し、高い立体選択性にて cis-二置換キラルオキサゾリン15aを得るこ

とに成功した（図5）。電子供与性、求引性置換基を有する種々のビスアリルアミド14b～14d、脂肪族アミド14e、お

よびヘテロ芳香族置アミド14fに対し、高収率・高立体選択的に対応するオキサゾリン15b～15fが得られた。また、1，
1-二置換型アミド14g も適用可能であった。なお、イソフタル酸由来のビスアミド16 を本反応に適用することでビス

オキサゾリン化合物17が98% eeで得られた。17はNCN型ピンサー配位子合成のための有用な前駆体と考えられ、

新しい遷移金属錯体合成への適用が期待される［8］。 
本反応の有用性を以下に示した。HIV プロテアーゼやセクレターゼなどのアスパルチルプロテアーゼは活性中心に

二つのアスパラギン酸残基を有しており、それらが関与する加水分解の遷移状態をミミックしたヒドロキシエチルアミ

ン構造がプロテアーゼ阻害剤として広く応用されている。例えば、ネルフィナビル24は最も良く処方されているHIV
プロテアーゼ阻害薬の一つであり、最近では種々の抗がん活性を有することが明らかとなったことでがん治療薬として

の臨床試験等もなされている。筆者らは、非対称化型ブロモ環化反応で得られるキラルオキサゾリン 15 を開環するこ

とで容易に 1，2-アミノアルコールが得られ、ブロモ基やオレフィン部位を利用することでネルフィナビルに必要な各

置換基を効率的に導入できることに着目し、本不斉ブロモ環化反応を鍵工程とするネルフィナビル合成に着手した（図

6）。 
これまでよりも高濃度溶媒条件にて触媒前駆体として(S )-BINAPを3 mol%用いることで、10グラムスケールでの

ビスアリルアミド14dの不斉ブロモ環化反応が94% eeで進行することを見出した。不斉反応で得たキラルオキサゾリ

ン 15d とL-フェニルアラニン由来のキラルアミン 18 とのSN2 反応により、光学的に純粋なオキサゾリン 19 とした。

酸加水分解に続くアミド化で 20 を得た後、オレフィンのオゾン分解を水素化ホウ素ナトリウムで後処理することで直

接第一級アルコール 21 に導いた。この際、三級アミン部位の酸化に由来する反応の複雑化を防ぐ目的で少量の酸を添
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加してオゾン分解を実施した。DMF中にて水酸基のメシル化の後、炭酸カリウム存在下にて加熱すると分子内環化に

よってオキサゾリン22が得られた。22を単離することなく二つのエステル部位の加溶媒分解を行い、文献既知のオキ

サゾリン23へと導いた［9］。最後に、チオフェノールを導入することによりネルフィナビル合成に成功した［10］。 
 

 
図 5 非対称化型不斉ブロモ環化反応の基質一般性の検討 

 
 

 
図 6 抗HIV薬ネルフィナビルの触媒的合成 
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