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研究成果の概要： 
 多様な光学活性有機ケイ素化合物の不斉合成素子として重要なキラルシラノール類の不斉合
成法について検討し，ジアステレオ選択的手法とエナンチオ選択的手法を開発した．また，本
法で得られる光学活性なキラルシラノールの立体特異的な官能基変換法の開発に成功した．さ
らに，ビニルシラン類のオゾン酸化によるアシルシラン合成法を開発した．一方，面不斉を賦
与したキラルケイ素化合物の創製についても検討し，その合成と立体化学挙動の解明に成功し
た．  
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１．研究開始当初の背景 
 医農薬などの生理活性分子や機能性材料
の構成分子にはキラル分子が数多く見受け
られ，それらを立体選択的に合成することは
合成化学の重要な課題である．それ故にこれ
までに膨大な不斉合成研究がなされてきた
が，その大半は sp3炭素原子の中心性不斉を
有するキラル分子を対象とするものであっ
た．これに対して本研究では，従来ほとんど
未開拓であったケイ素の中心性不斉を有す
るキラル分子を創製し，その利用開拓を目指
す．ある種の有機ケイ素化合物に中心性不斉

が存在することは約一世紀前，Kipping 教授
らにより見出されていた．しかしながらその
後，キラル有機ケイ素化合物の不斉合成，利
用に関しての研究はほとんど未発達であっ
た．この状況は，主として光学活性なキラル
有機ケイ素化合物の合成が極めて困難であ
ったことに起因すると考えられる． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，「キラル有機ケイ素化合物の
汎用的不斉合成」を開発するとともに，その
不斉合成法を基盤として「ケイ素不斉の化
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学」を系統的に研究，開拓することを目的と
している．具体的にはケイ素中心性不斉を有
する不斉合成素子としてキラルシラノール
を選択し，その効率的な不斉合成法ならびに
官能基変換法を開発する．また，それを基盤
として多様なキラルケイ素化合物を創製す
る．さらにまた，本申請者らが進めている「面
不斉中員環の化学」とケイ素不斉の化学を組
み合わせ，従来にない動的不斉分子の創製を
目指す．  
 
３．研究の方法 
（１）キラルシラノールの効率的不斉合成法
の開発：「立体化学が規定されており，また
適切な官能基を有するキラル有機ケイ素化
合物」の汎用的キラル合成素子として，光学
活性シラノールを選択し，その不斉合成法を
開発する．具体的には，環状アセタール系
1,4-アリール移動反応に基づくジアステレ
オ選択的手法と，ジアルコキシシランの不斉
求核置換反応に基づくエナンチオ選択的手
法について検討する．  
（２）新規キラルケイ素化合物の創製：多様
な官能基を有する光学活性ケイ素化合物の
合成を目指して，キラルシラノールの水酸基
を種々の官能基に立体特異的に変換する手
法を開発する．また，アルケニルシランのオ
ゾン酸化を利用したアシルシラン合成法に
ついても検討する．さらに，中員環骨格を有
する環状ジアルコキシシランを設計，合成し，
面不斉とケイ素不斉をともに有する新規キ
ラル分子を創製する． 
 

 
 
４．研究成果 
（１）キラルシラノールの効率的不斉合成法
の開発：多様な光学活性有機ケイ素化合物の
不斉合成素子として有用と考えられるキラ
ルシラノール類の不斉合成について，1,4-ア
リール移動反応に基づくジアステレオ選択
的手法と，ジアルコキシシランの不斉求核置
換反応に基づくエナンチオ選択的手法の２
法を開発した． 
① 1,4-アリール移動反応に基づくジアス
テレオ選択的合成法：本申請者らは先に，適

切な位置にシロキシ置換基を有する環状ヘ
ミアミナールに固体酸触媒を作用させると
1,4-アリール移動反応が立体選択的に進行
することを見出している．そこで本研究では，
この反応を，調製容易な環状ヘミアセタール
基質を用いて行うことで光学活性シラノー
ルの効率的不斉合成法になると期待し，検討
した（式 1）．  
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その結果，C2 位に t-BuPh2SiO 基を有するヘ
ミアミナール 1，4 に固体酸 K-10, MS 4Aの
存在下，ベンジルアルコールを作用させると，
1,4-アリール移動反応が円滑に進行し，2,5
が高ジアステレオ選択的に得られることを
見出した．さらに，得られた 2,5 を強塩基処
理することで光学活性シラノール 3を合成す
ることに成功した（式 2,3）． 

O

OTBDPS

OH

O

O

Ph

Si

Ph

t-Bu OBn

BnOH (2 eq.)

K10, MS 4A

1

2: (90% dr)

CH2Cl2, 0 °C

HO

Si

Ph

t-Bu OBn

(S)-3: (78% ee)

n-BuLi

87%
71%

THF
–78 g  0 °C

O

OTBDPS

OH

O

O

Ph

Si

Ph

t-Bu OBn4

5: (93% dr)

(R)-3

(85% ee)
50%54%

(2)

(3)

 

② ジアルコキシシランの不斉求核置換反
応に基づくエナンチオ選択的合成法：アキラ
ルな環状ジアルコキシシランの不斉非対称
化を伴う求核置換反応によるキラルシラノ
ールの不斉合成を検討した（式 4）． 
  

 
 
その結果，７員環のジアルコキシシラン 6に
対して，光学活性ビスオキサゾリン配位剤 7
の存在下，アルキルリチウムを作用させるこ
とで求核置換生成物 8を高エナンチオ選択的
に得ることに成功した．さらに，8 を Birch
還元条件に附すことで，その光学純度を損な
うことなくシラノール 9 に誘導した（式 5）．
本結果は，シラノールのエナンチオ選択的不
斉合成の最初の例である． 
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さらに本研究では，ジアリル構造を有するア
キラル環状ジアルコキシシランに対して不
斉塩基を作用させることで，不斉非対称化を
伴うδ-脱離反応を行い，これによりキラル
シラノールを立体選択的に得ることにも成
功した． 

 

（２） 新規キラルケイ素化合物の創製 
① 光学活性シラノールの官能基変換法の
開発 
 光学活性シラノールの水酸基を立体特異
的に官能基変換することで多様なキラルケ
イ素化合物の不斉合成を行った．まず第一に，
カルボキシル基の導入を目指し，シラノール
水酸基をエーテル化，ヒドリド還元，塩素化
を経て塩化シラン 13 に変換，さらに塩素-リ
チウム交換，カルボキシル化反応を行った．
その結果，光学活性カルボキシシラン 15 を
原料のシラノールと同等の光学純度で得る
ことに成功した．本結果は，これら一連の官
能基変換が全て立体特異的に進行している
ことを意味している．本研究ではさらに，15
のカルボキシル基をエステル基へ変換し，ア
シルシラン 16 を得ることにも成功した．こ
れらの結果は，光学活性なアシルシラン類の
最初の合成例である． 
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 上述の検討により，当初の目的を達成した
が，その変換には湿気などに対して不安定な
塩化シラン 13 を経由するという難点があっ
た．この問題を解決するために本研究ではさ
らに，シラノール水酸基の新しい活性化・変
換法について検討した．その結果，ピリジン
メタノール基を導入したケイ素エーテル 17
の求核置換反応が円滑かつ立体特異的に進
行することを見出した．一方，アシルシラン
16合成の別法として，アルコキシ基が置換し
たビニルシラン 18 のオゾン酸化が有効であ
るこを明らかにした． 
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 これら新規に開発した官能基変換法を適
宜選択，もしくは組み合わせて用いることに
より，従来合成困難であった多様なキラルケ
イ素化合物の不斉合成が可能になった． 
 
② 面不斉とケイ素中心性不斉を共に有す
る環状ケイ素化合物の創製 
 「面不斉を賦与したキラルケイ素化合物」
の創製を目的として，E－オレフィン部位を有
する８および９員環ジアルコキシシランを
設計・合成するとともに，それらの立体化学
挙動を精査した．その結果，これらの分子に
動的面不斉が存在することが，またその立体
化学的安定性は環員数のみならず，ケイ素上
置換基によっても大きく変化することが明
らかになった．さらにまた，９員環ジアルコ
キシシランの面不斉を中心性不斉に立体特
異的に変換することにも成功した．   
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