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１ 研究テーマ 

α-ブロモ-α-クロロアルデヒドの逐次的求核置換反応による不斉四置換炭素の分岐的合成 

 

２ 研究の目的 

 ハロゲン化アルキルの求核置換反応は、最も基本的かつ重要な有機反応の一つである。

その中でも、立体配置の反転を伴って反応が進行する求核置換(SN2)反応は、様々な求核剤

を立体特異的に導入できる（図 1）。本研究ではクロロ基とブロモ基を有する光学活性な

gem-ジハロゲン化物に対して様々な求核剤を逐次的に導入することで、多様な置換パター

ンの不斉四級炭素の網羅的合成を目指す。 

 

 

３ 研究の方法 

出発原料として使用する光学活性なα-ブロモ-α-クロロアルデヒドは、申請者が開発し

た手法により合成する。合成したアルデヒドを用いて、以下のように検討を実施する。 

３．１ モデル反応を用いた添加剤の検討 

 本研究の出発原料であるα-ブロモ-α-クロロアルデヒドは、その 1)立体的反発 2)電子

的反発が大きく、求核剤が反応点に接近しにくい。そのため、求核剤を作用させるだけで

は求核置換反応はほとんど進行しない。そこで、添加剤による反応の促進を目指す。例え

ば、ハロゲン原子やカルボニル酸素との水素結合によって置換基の向きを制御したり、電

子密度を低下させることで、立体や電子的反発を緩和した反応系の開発を目指す。 

３．２ 求核剤の適用範囲の拡大 

 ３．１の検討により得られたアルデヒドに対し、炭素、窒素、酸素等の求核剤を作用さ

せ、様々な置換基が導入可能であることを確認する。最後に、不斉四置換炭素の網羅的な

合成を目指し、求核剤の導入順序や組み合わせを変更した検討を行う。 
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４ 研究の成果 

４．１ モデル反応を用いた添加剤の検討 における成果 

 はじめに、2-ブロモ-2-クロロデカナール(1)と 4-メトキシベンゼンチオールとの反応を

モデル基質として採用し、添加剤の検討を行った。水素結合供与体として機能する添加剤

として、チオウレアを用いて検討を行ったところ、低収率ながら目的の生成物が得られた。

反応の副生成物から、電子豊富なベンゼンチオールにも問題があると考えられたため、電

子状態の異なるベンゼンチオール類を検討した。その結果、ペンタフルオロベンゼンチオ

ール(2)を用いた際に、目的の生成物が良好な収率で得られることが分かった。続いて、水

素結合供与体として水酸基を持つキニジン塩基存在下、光学活性な 1 を用いて同様の反応

を検討したところ、わずかに光学純度が低下したものの、目的の 3 が得られた（図 3）。SN2

反応の機構で反応が進行する場合、光学純度は保持されることが知られている。そこで本

反応の機構解明のため、いくつかの対照実験も行った。 

 

 

４．２ 求核剤の適用範囲の拡大 における成果 

 続いて、４．１で得られたアルデヒド 3 のクロロ基の変換を試みた。いくつかのチオー

ルを用いて検討を行ったが、いずれもクロロ基が脱離した生成物が得られるのみで、目的

の置換生成物は得られなかった。その原因の一つとしてホルミル基の電子求引性の高さが
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あると考え、ホルミル基をエステル 4 に変換した後に、チオールと反応させた。その結果、

狙い通り目的の置換生成物 5 が得られた。さらに、本反応は立体特異的に進行しており、

原料の光学純度を維持したまま目的の生成物が得られた。 

 

炭素求核剤として、マロン酸エステル類やニトロアルカン類の適用も試みた。求核剤が

嵩高いため、ホルミル基への求核付加が優先して第二級アルコール 6 が生成すると予想さ

れるが、同一の反応条件で 6 の分子内求核置換反応と中間体 7 の開環反応が段階的に進行

すれば、目的のアルデヒド 8 が得られると考えた。初めに、2-ブロモ-2-クロロデカナール

(1)に対し、マロン酸ジエチルとニトロメタンそれぞれを塩基存在下で作用させたところ、

想定通り対応する第二級アルコール 6が良好な収率で得られた。続く 8の合成を試みたが、

原料は消費されたものの、副生成物が得られるのみで目的の化合物 8 は得られなかった。 

   

５ 今後の展望 

 本研究を進める過程で、本研究と同様にハロゲン原子の脱離能を活かした、α-ブロモ-

α-クロロアルデヒドの新たな変換反応の開発にも成功した。この反応で得られる化合物は

医薬品で多く用いられているペプチド結合の生物学的等価体として用いられている。この

新規反応を本研究の発展的展開として引き続き取り組む予定である。 

 

６ 研究成果の発信方法（予定を含む） 

 本研究で得られた成果の一部に関して、以下のⅠ件の国際学会にて口頭発表を行った。

また、本成果をまとめた論文を国際学術誌に投稿予定である。 

Ryoga Hikawa・Taichi Kano「Asymmetric α-bromination of α-chloroaldehydes by a 

tertiary amine catalyst」,環太平洋国際化学会議 2025, ハワイ(アメリカ), 2025 年 12 月 


