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研究成果の概要（和文）：カルボン酸を他の官能基に変換する有機合成手法の開発を行った。主な成果として、
ピリジル酢酸類のカルボン酸部分をフッ素原子およびトリフルオロメチルチオ基へ変換する手法を開発した。ま
た、ピリジル酢酸メチルエステルの加水分解によるカルボン酸リチウム塩の合成と続く脱炭酸的フッ素化反応お
よびトリフルオロメチルチオ化反応をワンポットで行うことにも成功した。さらに、β－ケトカルボン酸の脱炭
酸を伴う不斉重水素化反応を高いエナンチオ選択性で達成した。本研究で合成された化合物はいずれも医薬品の
部分構造として有用であることから、創薬分野への貢献が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Methods for organic transformation of carboxylic acids via decarboxylation 
have been developed. First, 2-pyridylacetic acids were converted to 2-fluoromethylpyridines with an 
electrophilic fluorination reagent. Similarly, transformation of 2-pyridylacetic acids to 2-
(trifluoromethilthio)pyridines has also been achieved with an electrophilic trifluoromethylthilation
 reagent. Next, decarboxylative deuteration of beta-ketocarboxylic acids was performed to yield 
enantioenriched alfa-deuterio ketones with high level of enantioselectivity. Fluorinated and 
deuterated organic molecules are attracted much attention as building blocks of 
pharmaceutically-relevant compounds. Therefore, compounds synthesized in this study would be useful 
in drug discovery.

研究分野：有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
カルボン酸は自然界に広く存在しており、安価かつ入手容易な化合物群の一つである。このため、カルボキシル
基を一段階で他の官能基に変換する脱炭酸反応は有用な分子変換反応である。今回の研究で筆者は、ピリジン環
に隣接するカルボン酸をフッ素系官能基へ容易に変換する手法を開発した。ピリジン環やフッ素系官能基は医薬
品の部分構造として極めて重要であることから、本手法の医薬品開発への貢献が期待できる。その他の主な成果
として、βーケトカルボン酸の高エナンチオ選択的重水素化反応に初めて成功した。近年重水素医薬品の開発が
注目されていることから、当該分野への貢献を期待している。 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 カルボン酸は自然界に広く存在しており、入手容
易かつ重要な機能を持つ化合物である。このためカ
ルボキシル基の脱炭酸を伴う官能基変換反応は古
くから研究されている。結合エネルギーの大きい炭
素-炭素結合の切断を要する反応であることから温
和な条件での実践は容易ではないが、遷移金属触媒
や光レドックス触媒を用いた手法が報告されてい
る。しかしながら、これらの手法は往々にして激し
い反応条件を必要としていた。また、主にアルキル
ラジカル中間体を経由して反応が進行することか
ら不斉反応への応用例はほとんどなかった。一方
で、β 位にカルボニル基を持つアルキルカルボン
酸（β-オキソカルボン酸）はアミン触媒の存在下
で容易に脱炭酸を起こすことが知られており（図
１）、キラルアミン触媒を用いた不斉合成への応用も報告されている。カルボキシル基を一段階
で不斉官能基化できる興味深い反応であるが、基質適用範囲が限定的であり、反応機構に疑問も
残されていた。 
 例えば、以前に報告されたβ-オキソカルボン酸の脱炭酸的アルドール反応ではβ-オキソカ
ルボン酸のα位が官能基化されたのちに、脱炭酸を伴うプロトン化が起こり生成物を与えてい
ると考えられていた（図２）。このため、三級カルボン酸（α位に四級炭素を持つカルボン酸）
で同反応が進行した例はほとんど報告されていなかった。また、図１に示したように、β-オキ
ソカルボン酸は脱炭酸後に生じるカルバニオンが隣接するカルボニル基によって安定化される
ため、容易に脱炭酸を起こすと考えられる。しかしながら、β位にカルボニル基を持たないカル
ボン酸でも同様の反応が進行するのかを調査した例はほとんどなかった。例えば図３に示すα
位にピリジン環を持つカルボン酸（２-ピリジル酢酸）であれば脱炭酸後に生じたカルバニオン
を安定化できると考えられるが、このようなカルボン酸をアミン触媒で脱炭酸させることがで
きるのかは不明であった。また、従来の不斉反応の成功例はアルドール型もしくは共役付加型の
反応に限られていた。ハロゲン化反応など他の求電子剤を用いた反応の可能性についても十分
に調査されていなかった。 

 
 
２．研究の目的 
 上記の背景を踏まえ、カルボン酸の脱炭酸的
官能基化反応の応用範囲の拡大を本研究の目的
とした。具体的には、２-ピリジル酢酸類の脱炭
酸反応の開発および利用できる求電子剤の範囲
調査を行った。 
 β-オキソカルボン酸の脱炭酸的官能基化反
応は図２に示した通り、α位の官能基化と続く
脱炭酸的プロトン化の２段階を経て進行してい
ると考えられており、このため三級カルボン酸
で同反応が進行した報告はいくつかの特殊な例
があるのみであった。一方、筆者は以前に三級
β-ケトカルボン酸の不斉反応に初めて成功し
（図４）、同タイプの反応の反応機構の議論に一
石を投じた。本研究はこの知見を基に、同反応に利用できる第三級カルボン酸および求電子剤を
調査して反応の一般性を大きく拡大することを目的とした。 



３．研究の方法 
 ピリジル酢酸誘導体を利用した脱炭酸的官能基化反応を検討した。ピリジル酢酸類は脱炭酸
後に生じるアニオンがピリジン環内（特に電気陰性度の高い窒素原子上）に非局在化するため
（図３）、容易に脱炭酸を起こすと考えた。求電子剤としてはハロゲン化剤を利用して検討を行
った。ピリジン環は医、農薬品の部分構造として有用であるため、置換ピリジンを簡便に合成す
る手法の開発は重要な研究課題と言える。さらに、β−ケトカルボン酸の不斉脱炭酸的官能基化
反応において、重水を求電子剤とした重水素化反応を検討した。近年、医薬品の開発研究におい
て重水素化医薬品の利用が注目を集めていることから、不斉炭素上に重水素を立体選択的に導
入する手法が開発できれば、当該研究分野へ貢献できると考えた。 
 
４．研究成果 
 はじめに２－ピリジル酢酸 1a を合成し、これを Selectfluor と反応させたところ、目的とす
るフッ素化体 2a が 77%収率で得られ、プロトン化体 3が 15%副生した（図５上式）。検討の中で
反応基質である 1a は熱的にやや不安定であり、常温でゆっくりと脱炭酸を起こして 3を生じる 

 



ことがわかった。一方で、２－ピリジル酢酸リチウム塩 4a は熱的に安定であり取り扱いも容易
であったため、これを反応基質としてフッ素化反応を行った。その結果 3は全く生成せずフッ素
化体 2a が 90%収率で得られた（図５下式）。さらに、２－ピリジル酢酸メチルエステルのアルカ
リ加水分解による 4a の合成と、続く脱炭酸的フッ素化反応を同一フラスコ内で実践することに
も成功した。反応条件の最適化を行なった後に、様々なフルオロメチルピリジン 2の合成を行な
った（図６）。本研究成果は Chemistry A European Journal 誌に発表した。 
 また、求電子剤として(PhSO2)2NSCF3を用いることで、ピリジン環の隣接炭素上にトリフルオロ
メチルチオ基を導入できることを見出した（図７）。本研究成果は Beilstein Journal of Organic 
Chemistry 誌に発表した。フルオロメチル基、トリフルオロメチルチオ基はいずれも医薬品候補
分子の部分構造として有用であることから、当該分野への応用が期待できる。 
 
 次に、脱炭酸的な重水素化反応を検討した。炭素―重水素結合は対応する炭素―水素結合に比
べて結合エネルギーが高いため、医薬品の適切な位置に重水素を導入することで代謝安定性が
向上する可能性がある。このため近年、医薬品への重水素の導入が注目されているが、重水素を
立体選択的に導入する手法の報告例は少ない。はじめに、β-ケトカルボン酸 6を合成し、ヘキ
サン/重水混合溶媒中で 30 分間撹拌することでカルボキシル基の水素を重水素に交換した。続
いてキラルアミン触媒で処理することで脱炭酸的な重水素化反応を行なった。種々のキラルア
ミン触媒および反応条件を検討した結果、30 mol%の触媒 C1 を用いてヘキサン溶媒中で反応を
行なった場合に最も高いエナンチオ選択性で目的の重水素化体 7 が得られることがわかった。
最適条件を用いて種々の重水素化ケトンを高い光学純度で合成することに成功した（図８）。本
研究成果は Chemical Communications に発表した。 

 
 
 さらに、図４に示したβ-ケトエステルの脱炭酸的塩素化反応を利用した光学活性第三級アル
コールの合成を行なった。不斉塩素化反応により合成したα-クロロケトン 8をアセトニトリル
溶媒中でテトラブチルアンモニウムヒドロキシド（TBAOH）と反応させることで SN2 反応が円滑
に進行して目的とする第三級アルコール 9が光学純度を損なうことなく得られた（図９）。通常、
SN2 反応は四置換炭素上では進行しないが、本反応においては隣接するカルボニル基との軌道相
互作用により反応が促進されていると考えている。本研究成果は Molecules 誌に発表した。 
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Decarboxylative fluorination and trifluoromethylthiolation of carboxylic acids

ピリジル酢酸類の脱炭酸的官能基化反応
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カルボン酸の脱炭酸を伴う官能基変換反応
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Catalyst-free Decarboxylatiave functionalization of Lithium Pyridylacetate

Decarboxylative fluorination of lithium 2-pyridylacetates
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日本化学会第99春季年会
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
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キラルα-クロロケトンのSN2反応によるα-ヒドロキシケトンの不斉合成

キラルアミン触媒を用いたβ-ケトカルボン酸の不斉脱炭酸的プロトン化反応
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