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研究成果の概要（和文）：Hunsdiecker反応に代表されるカルボキシル基を一段階でハロゲンに変換する反応は
有用な分子変換反応の一つとして知られている。この反応は150年以上前に初めて発見されたにも関わらず、こ
れまで不斉合成への応用に成功した例はなかった。本研究では独自に開発したキラルアミン触媒を用いて、βー
ケトカルボン酸の脱炭酸的な不斉塩素化反応を最高９８％eeで達成した。カルボン酸の脱炭酸的ハロゲン化反応
の不斉化に初めて成功した例となり、学術的に意義があると言える。また、得られたα－クロロケトンはSN2反
応により様々なキラル化合物へ誘導できることから、医農薬品合成等への応用が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Although decarboxylative halogenation of aliphatic carboxylic acids is known
 to be a useful synthetic method for the preparation of a variety of organohalides, an 
enantioselective version of this reaction has not been reported so far. In this research, we 
succeeded in developing a highly enantioselective decarboxylative chlorination of b-ketocarboxylic 
acids to yield a-chloroketones. The reaction proceeded with high enantioselectivity (up to 98% ee)  
in the presence of chiral primary amine catalyst. The resulting a-chloroketones could be converted 
into a-aminoketones and a-thio-substituted ketones via SN2 reactions. Our results offer the first 
example of enantioselective decarboxylative halogenation of carboxylic acids.

研究分野： 有機合成化学、有機金属化学、フッ素化学、化学系薬学
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１．研究開始当初の背景 
カルボキシル基は天然に広く存在する有機

官能基である。Hunsdiecker 反応に代表され
るカルボキシル基を一段階でハロゲンに変
換する反応は、有用な分子変換反応の一つと
して知られている。この反応は 150 年以上前
に初めて発見されたにも関わらず、これまで
不斉合成への応用に成功した例は報告され
ていなかった。この原因の一つとして、一般
的に Hunsdiecker 反応は反応性の高いアル
キルラジカル中間体の生成を経て進行する
ため、キラル触媒による不斉制御が困難であ
ることが挙げられる（図１a）。一方で、β位
にカルボニル基を持つカルボン酸（β−オキ
ソカルボン酸）は容易に脱炭酸を起こすこと
が知られている。この現象は生体反応として
良く知られており、また不斉合成反応への応
用もいくつか報告されている。そこで我々は
β−ケトカルボン酸の脱炭酸反応をキラルな
アミン触媒により促進し、生じたキラルエノ
ラートを求電子的ハロゲン化剤と反応させ
ることで不斉脱炭酸的ハロゲン化反応が実
現できるのではないかと考えた（図１b）。本
反応で得られるキラルα−ハロケトンは様々
な生理活性物質の中間体となることから、医
農薬品開発に貢献できると期待できる。 
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図１．反応設計 
 
２．研究の目的 
 キラルアミン触媒を用いたβ−ケトカルボ
ン酸の脱炭酸的ハロゲン化反応において、
90%収率以上の変換率と 90%ee 以上のエナ
ンチオ選択性を実現することを目的とした
（図２）。 

 

図２．標的反応 
 
３．研究の方法 
まず、モデル反応において最適反応条件を

探索し、その後に基質適用範囲の拡大を行う
こととした。さらに反応の有用性を拡大する
ため、得られたキラルハロゲン化合物の SN2
反応による立体特異的な誘導化反応を行う

こととした。 
 
４．研究成果 
始めにテトラロンから誘導したβ−ケトカ

ルボン酸 1a を反応基質として反応条件の検
討を行った。具体的には、図３に示すように
トルエン溶媒中で種々のキラルアミン触媒
存在下、N−クロロスクシンイミド（NCS）と
反応させることで脱炭酸的塩素化反応を試
みた。その結果、最近我々が開発した軸不斉
ビナフチル骨格を持つキラル一級アミン触
媒 C1 を用いた時に、高収率かつ高エナンチ
オ選択的に目的とするα−クロロケトン 2aが
得られることがわかった。一方で、N−ブロモ
スクシンイミド（NBS）、および N−フルオロベ
ンゼンスルホンイミド（NFSI）を用いた同様
の臭素化反応、フッ素化反応はほとんどエナ
ンチオ選択性を示さなかった。 

 
図３．キラルアミン触媒の検討 

 
次に、本反応の基質一般性を検討した。図

４に示すように、種々の第三級β−ケトカル
ボン酸 1a-1fを用いた反応では反応は円滑に
進行して対応する塩素化体 2a-2fが良好なエ
ナンチオ選択性で得られた。一方で、脂肪族
ケトン 1g, 1h を用いた反応ではエナンチオ
選択性は中程度にとどまった。得られた 2a
の絶対立体配置は X 線結晶構造解析により S
体であると決定した。 
さらに、第二級のβ−ケトカルボン酸 1i-1p

を用いて同様に反応を行った（図５）。1i を
用いた初期検討においては、目的とするモノ
塩素化体 2i は低収率でしか得られず、ジク
ロロ体 3i が大量に副生した。そこで、塩素



化剤を投入する際にシリンジポンプを用い
て反応系中に１時間かけてゆっくり滴下す
る手法を用いたところ、3iの副生は抑えられ、
目的とする 2i が良好な収率とエナンチオ選
択性で得られた。そこで本手法を用いて種々
の第二級β−ケトカルボン酸 1j-1p を反応さ
せたところ、対応するα−クロロケトン 2j-2p
が良好なエナンチオ選択性で得られた。 

 
図４．第三級β−ケトカルボン酸の反応 

 

 

図５．第二級β−ケトカルボン酸の反応 

 

 最後に得られたα−クロロケトン 2のSN2反
応による誘導化を検討した。一般的に第三級
炭素上での SN2 反応は立体障害のためほとん
ど進行しないことが知られている。しかしな
がら我々は以前に、β−ケトエステルのα位
で第三級炭素上であるにも関わらず SN2 反応
が円滑に進行することを見出している。これ
は反応点に隣接するカルボニル基のπ*軌道
の存在によるものと考えている。今回得られ
たα−クロロケトン 2 も炭素塩素結合に隣接
したカルボニル基を持つため、同様の効果に
より反応が進行することを期待した。2aに対
して求核剤として NaN3 およびアルキルチオ
ラートを作用させたところ、反応は円滑に進
行して対応するアジド 4a およびチオエーテ
ル 5aが良好な収率で得られた（図６）。得ら
れた 5a の絶対立体配置は X 線結晶構造解析
により R体であると決定した。この結果から
本反応が立体の反転を伴って進行している
ことが明らかとなった。 
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図６．SN2 反応による誘導化 
 
本研究によりカルボン酸の脱炭酸的ハロゲ

ン化反応を不斉化することに初めて成功し
た。学術的に大きな意義のある知見と言える。
また、得られたキラル塩素化合物は SN2 反応
によって様々なキラル化合物へ誘導するこ
とができることから、医農薬品合成への応用
が期待できる。 
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