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■研究の概要： 

千葉大学大学院理学研究院の荒井孝義教授（千葉ヨウ素資源イノベーションセンター（CIRIC）長）らの研

究チームは、N-ハロゲン化スクシンイミドを用い、アルケン基質のハロゲン化と窒素を導入するイミド化注１）

の両方を同時に行う触媒の開発に成功しました(図１)。本研究成果は、環境に配慮した医薬品や農薬、機能性

分子の開発に役立つことが期待されます。 

本研究成果は、学術誌 Organic Letters 誌にて２０２４年１２月３日に公開されました。 

 

図１ 研究概要 

 

■研究の背景： 

ハロゲン(halogen)とは、周期表で第 17 族に位置する非金属元素でフッ素（F）、塩素（Cl）、臭素（Br）、

ヨウ素（I）、アスタチン (At) の 5 元素を指し、様々な金属と塩を作ります。海に囲まれた日本は塩の宝庫で

あり、ヨウ素の世界生産の約３割を日本が占めるなど、ハロゲンは日本の誇る貴重な天然資源です。また、炭

素（C）、水素（H）、窒素(N)、酸素（O）等を主な構成元素とする私たちの体内や動植物の世界で、電気陰性

度の大きなハロゲンが含まれる有機化合物は、特異な生物活性を発現すると期待され、医農薬の開発に多彩に

用いられてきました。そのため、ハロゲンの新しい機能を基礎研究から見出し、付加価値の高いハロゲン製品

の開発に繋げていくことは、大変重

要です。 

これまで、ハロゲンを有機分子に

導入する方法として、特殊なハロゲ

ン化試薬（例：N-ハロゲン化スクシ

ンイミド）をアルケン基質に作用さ

せ、外部から他の基質(R3-H)を導入

させる手法が用いられてきました。

しかしこの方法では、スクシンイミ

ドなどの、ハロゲン化試薬由来の廃

棄物が生じてしまう問題がありま

した（図２）。 

 

■研究の成果： 

研究チームでは、反応性の異なるアルケン基質を種々検討したところ、独自に開発したビス（イミダゾリジ

ン）ピリジン（PyBidine）配位子-銅触媒が、ベンジリデンマロノニトリル（図１中、青色で示した化合物）
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と N-ハロゲン化スクシンイミドとの反応において、ハロ

ゲン化とスクシンイミドによる窒素化を同時に進行させ

ることを見出しました。さらに、配位子のイミダゾリジン

環窒素上の置換基にアントラセン環を導入することで、極

めて高い立体選択性で光学活性なハロイミド化合物を合

成することに成功しました。本反応の基質一般性は広く、

塩素と窒素を同時に導入するクロロイミド化、臭素と窒素

を同時に導入するブロモイミド化の双方に適用すること

ができます（図１）。 

配位子に導入したアントラセン環の役割を解明すべく

Ｘ線結晶構造解析を行いました。研究室で最初に開発した

ベンジル基を窒素上の置換基とする錯体(図３-左下：Ar が

ベンゼン環)の場合は、緑色で示したフェニル基（Pｈ基）

の対称性が悪く、第３と第４象限に位置するために十分な

不斉環境を構築できていませんでした。一方、今回新たに開発しましたアントラセン環を有する錯体(図３-右

下：Ar がアントラセン環)の場合は、緑色で示し Pｈ基が第１象限と第３象限を綺麗に塞ぐことで、高い不斉

環境を構築していることがわかりました。あたかもアントラセン環が銅(Cu)を含む平面的な配位構造に垂直

に噛んだ「ギア」のように見えることから、”Gearing Effect”として、発表しています。 

今回の研究の特徴は、ハロゲン化試薬を構成していたスクシンイミドが反応して生成物に取り込まれること

にあります。反応中間体の検出、解析などにより、今回の触媒反応では、スクシンイミドのアニオンが銅に結

合した図４の中間体 A が生成してい

ることが示唆されています。この中

間体 A に、ベンジリデンマロノニト

リルが取り込まれ、B になります。更

に N-ブロモスクシンイミドと反応す

ることで C を経て、生成物が生じま

す。この触媒サイクルにおいて、廃棄

物は生じません。B における、スクシ

ンイミドアニオンとベンジリデンマ

ロノニトリルとの反応が、立体選択

性を制御している段階ですので、詳

細に計算科学によって解析したとこ

ろ、ベンジリデンマロノニトリルの

ニトリル基が配位子のイミダゾリジ

ン環が有する N-H プロトンならびに

配位子上の C-H プロトンと４点の水

素結合を形成して、所望の立体を与

える遷移状態を安定化していること

がわかりました（図４）。 

このように、従来は困難でありまし

たハロゲン化試薬をハロゲン化と窒

素化の双方に用いる高立体選択的な触媒反応の開発に成功しました。緻密な触媒設計と反応解析に基づいた

学術研究に加え、廃棄物の少ない有機化学の実践として、現代の環境問題の解決にも貢献する研究であります。 

 

■今後の展望 

今回のハロイミド化反応で得られる生成物からは、次ページの反応式に見られるように、炭素骨格の伸長や

シアノ基から生体適合性の高いアミド基への変換反応が可能です。このため、医農薬、機能性分子などの開発

に役立つと期待されます。 

図３ アントラセンの Gearing Effect 

図４ 反応機構（右上は遷移状態：黄色がベンジリデンマロノニト
リル、水色がイミドアニオン） 
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■用語解説 

注１）イミド化：イミドとは、２つの炭素-酸素二重結合（カルボニル基）に挟まれた窒素化合物を示します。

今回の研究では、この窒素上で反応が進行して、イミドが生成物に取り込まれることになりました。 

 

■研究プロジェクトについて 
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【千葉ヨウ素資源イノベーションセンター（センター長：荒井 孝義）】 

千葉が生産するヨウ素の高機能化を目指し、平成２８年度文部科学省 地域科学技術実証拠点整備事業に採択

されました。600MHz NMR や XPS など最先端分析機器を整備し、産学官共同研究を推進する拠点として、

平成３０年春に西千葉キャンパスに竣工しました。 
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