
　有機化合物のハロゲン化反応は有機化学及び有
機合成化学において重要な反応の一つであり、こ
れまでに非常に多くの研究がなされている。しか
しながら、有機化合物のハロゲン化反応を行うた
めに、塩素、臭素、塩化水素、臭化水素、ヨウ化
水素のような揮発性の高い試薬を必要とするた
め、実際にこれらの合成を行うには、かなり面倒
な実験操作や特殊な実験器具を必要とすることが
多い。本稿では、これまでに我々が開発してきた
反応の中で、簡便に実施することが可能な有機化
合物のハロゲン化反応について概説する。

1 ．�N-chlorosuccinimide�(NCS)、N-bromosuccin-
imide�(NBS)、N-iodosuccinimide�(NIS)を用
いる芳香族化合物のハロゲン化反応1）

　
　芳香族化合物のハロゲン化反応₂－ ₄）は、従来、
触媒量の塩化鉄等の存在下で、ハロゲンそのもの
を使用して反応を行う方法が多く行われていた
が、塩素は室温において気体であり、臭素は室温
において非常に気化しやすい液体であり、どちら
も取り扱いが厄介な物質である。そこで、触媒を

うまく選択すれば、ハロゲンの供給体として固体
で取り扱いの容易なＮＣＳ、ＮＢＳ、ＮＩＳを用
いても、芳香族化合物のハロゲン化が可能である
と考え、研究を行った。
　最初に、触媒量用いる物質の種類について検討
した。塩酸、硫酸、ピリジニウムトリフラート、
ピリジニウム p－トルエンスルホナート（ＰＰＴ
Ｓ）、塩化アンモニウム、塩化鉄などを用いて、
トルエンをモデル化合物としてＮＢＳでブロモ化
反応を調べたところ、触媒量の硝酸アンモニウム
と塩化鉄 (III)が対応するブロモ体を良い収率で与
えることが分かった。
　次に、様々な置換基を有する芳香族化合物のブ
ロモ化反応についてＮＢＳを用いて検討した。結
果をScheme. 1及びScheme. 2に示す。
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　Scheme. 1にあるように、ベンゼン環の置換基
が、メトキシ基、フェノキシ基、メチル基、エチ
ル基のような電子供与性が大きい基の場合は、触
媒量の硝酸アンモニウムを用いた時に反応がス
ムースに進行し、対応する臭素化体が得られた。
一方、Scheme. 2に示すように、無置換体の場合
と置換基が塩素、エステル、及びニトロ基のよう
な電子吸引性の大きい基の場合は塩化鉄が最適で
あった。

　ＮＣＳを用いる塩素化反応では、置換基がフェ
ノキシ基とチエニル基のような電子供与性の大き
い基の場合は硝酸アンモニウムが最適であった
（ Scheme. 3）。

　一方、置換基がメトキシ基、メチル基、エチル
基、水素の無置換体、塩素、エステル、及びニト
ロ基の場合は塩化鉄が最適であった (Scheme. 4 )。

　ＮＩＳは反応性が弱く、検討したすべての置換
基において、塩化鉄が必要であった (Scheme. 5 )。
この場合は、塩素、エステル、ニトロ基のような
電子吸引性の大きい基の時は反応が進行しなかっ
た。

　本法は芳香族化合物のハロゲン化反応に対して
非常に有効であり、これまでに約₁₃₀回の引用が
なされ、天然物や医薬品の合成に利用されている。
また、芳香族化合物のハロゲン化反応として、Ｎ
ＣＳ、ＮＢＳ、ＮＩＳを用いる多数の効果的な方
法がこれまでに開発されている。

2 ．�酢酸アンモニウムとＮＢＳを用いるケトン類
のα位のブロモ化反応5）

　このように、ＮＢＳ、ＮＣＳを用いる方法が実
験室的に非常に有効であることが分かったので、
次に、代表的なブロモ化反応であるケトン類のα
位のブロモ化反応を検討した。
　ケトン類のα位のブロモ化反応 2－ 4）には、古
くは臭素と臭化水素を同時に使用して、ブロモ化
を行う方法が知られているが、この反応も臭素と
臭化水素といういずれも取り扱いが面倒な物質を
用いる必要がある。そこで、臭素と臭化水素を、
ＮＢＳを用いて発生させる反応を考えた。酢酸ア
ンモニウムは酸化剤が作用すると分解し、窒素を
発生するので、酢酸アンモニウムとＮＢＳを混合
すれば臭素と臭化水素を同時に発生できるのでは
ないかと考え、フラスコ内で混ぜ合わせてみた。
すると、盛んに窒素を発生しながら臭素と臭化水
素が発生した　(Scheme 6 )。

　このようにして、酢酸アンモニウムとＮＢＳか
ら臭素と臭化水を系内で同時に発生させて、様々
な基質に対して反応を行った。
シクロヘキサンノンのような環状ケトンの場合
に、様々な溶媒を検討したところ、ジエチル
エーテルが最適な溶媒であることが分かった
(Scheme 7 )。
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　これに対し、 3－ペンタノンのような鎖式ケト
ンの場合は、四塩化炭素を溶媒として用いた時に
最も反応がスムースに進行した　(Scheme 8 )。

　この他、反応性が大きく分解しやすいアセト酢
酸エステル系でも、エーテル中で反応がうまく進
行し、対応するブロモ体が生成した　(Scheme 9 )。

　本法もケトン類のα－ブロモ化反応に非常に有
効であり、これまでに約₁₂₀回の引用がなされ、
単純なケトン類のブロモ化反応やカルボニル基を
有する天然物のブロモ化反応に使用されている。
また、ケトン類のα位のハロゲン化のための多く
の効果的な方法がこれまでに開発されている。

3 ．�有機化合物の亜臨界四塩化炭素中での塩素化
反応6， 7）

　密閉容器中で溶媒を高温にすると、内部が高圧
になり、超臨界状態及び亜臨界状態になる。これ
らの状態では、水の解離定数が変化し、水のイオ
ン積が異なってくる。このように、超臨界状態及
び亜臨界状態では、通常の反応とは異なる反応が
進行すると考えられ、これまでに、実験の比較的

容易な超臨界二酸化炭素中での反応などが検討さ
れている。そこで、あまり検討されていない、四
塩化炭素を密閉容器中で高温にして亜臨界状態を
作れば、普通とは異なる有機化学反応が進行する
と考えた。これは、四塩化炭素を亜臨界状態にす
ると、ラジカル的に炭素―塩素結合が開裂し、各
種の有機化合物の塩素化反応が可能と考えたから
である。
　実験の結果、アダマンタン、シクロドデカン等
のアルカン類、ベンジル位を有する各種芳香族化
合物が塩素化され、様々な塩素置換体が生成した
(Scheme10)。

　さらに、ベンゼン環上に直接、ニトロ基、臭素、
ヨウ素が結合している化合物の場合は、官能基が
塩素で置換された化合物が得られた　(Scheme11)。

　この他、ベンゼン環上のホルミル基、メトキシ
カルボニル基、メトキシ基、メチルチオ基も反応
し、一部が塩素化された化合物が生成した。
この反応は、ケトン類にも有効であり、これらの
基質ではカルボニル基のα位の塩素置換が進行し
た　(Scheme12)。

　さらに、ベンゼン環上のスルホニル基、クロロ
スルホニル基、スルホキシド類も反応し、置換反
応等の多種の反応が進行した。
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　さらに、二重結合に対する各種の亜臨界状
態のハロゲン溶媒の作用について検討した
(Scheme13)。亜臨界四塩化炭素の場合は、四塩化
炭素が解離してできたクロロ基とトリクロロメチ
ル基が付加した化合物が生成した。

　この亜臨界条件下でのアルケンの反応について
クロロホルムを用いて行うと、二重結合に対する
塩素の付加反応が進行した。
　同様な条件下で、ジクロロメタンを用いて反応
を行った場合には生成物は得られず、原料が回収
された。
　四塩化炭素を亜臨界条件下で反応に使用する
と、有機化合物の塩素化反応が進行したが、これ
は、四塩化炭素が塩素ラジカルとトリクロロメチ
ルラジカルに解離し、これらの再結合により、塩
素とヘキサクロロエタンが生成したためと考えら
れる。この機構を確かめるために、塩素の検出を
ＤＰＤ法とシリンガルダジン法を用いて確認し
た。また、ヘキサクロロエタンはＧＣ／ＭＳを用
いて検出した　(Scheme14)。

　このように、亜臨界条件下で四塩化炭素を用い
て有機化合物を塩素化する方法は、新しい塩素化
法の一つとなると考えられる。
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