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研究成果の概要（和文）：これまでカルボン酸は酸性水素を有するため、直接的に変換することは難しいと考え
られていた。本研究ではカルボン酸を反応中で一時的に保護することで、酸性水素の影響をなくし、カルボン酸
の直截的α位官能基化を実現した。具体的にはアクリル酸類を用いた触媒的不斉アルドール反応やMannich型反
応を報告し、カルボン酸のα位に直截的に炭素ー炭素結合を導入できることを示した。また不斉配位子を活用す
ることによって、目的物の立体を高度に制御することにも成功している。

研究成果の概要（英文）：Direct functionalization of carboxylic acids has been a challenging topic 
because of the inherently acidic nature of carboxylic acids. In this research, we succeeded in 
investigating a transient protecting group strategy, i.e., the carboxylic acid moiety is protected 
by a silane in situ, which suppresses the undesired side reactions by the acidic proton. The 
transient protecting group strategy was applied to the α-functionalization of carboxylic acids, 
such as a reductive aldol reaction and Mannich-type reaction, indicating the successful examples of 
direct C-C bond-forming reactions of carboxylic acids. Further, we achieved highly stereoselective 
reactions by using a chiral ligand.

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
カルボン酸は医薬品等に広く含まれる骨格であり、複雑な骨格をもつカルボン酸を短工程で得られることは、資
源の浪費や廃棄物の生成を抑制することにつながる。そのためカルボン酸の直截的官能基化の開発は医薬品合成
の発展に寄与するといえる。これまでのカルボン酸の直截的α位官能基化は塩基に頼った方法が多かったが、本
研究では還元的な方法で実現できることをはじめて示した。これはたとえば塩基に弱い官能基を持つようなカル
ボン酸でも、直截的α位官能基化へ応用できることを示すものであり、カルボン酸の直截的α位官能基化の適用
範囲を広げられる。これにより複雑な骨格をもつカルボン酸の短工程合成の新たな方法論を提供できた。

※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 
カルボン酸は医薬品等に広く含まれる骨格であることから、短工程で複雑なカルボン酸骨格
を合成できることが望ましい。しかし酸性水素をもつカルボン酸は、さまざまな副反応を起こす
ために、直截的な修飾法の開発は遅れてきた。これまでに報告されているカルボン酸の直截的な
修飾法は、化学量論量の塩基に頼るものが多く、その適用範囲は制限されていた。そこで塩基に
頼らない新たなカルボン酸の直截的な修飾法の開拓が望まれる。 
 
２．研究の目的 
本研究では塩基に変わるカルボン酸の修飾法として、還元的手法の確立を目指すことを目的
とした。具体的には還元的手法によるカルボン酸のα位官能基化を達成することで、幅広い官能
基をもつカルボン酸のα位を直截的に修飾できるようにする。 
 
３．研究の方法 
アクリル酸とヒドロシランを反応系内で反応させ、カルボン酸部位を一時的に保護する手法
を基盤に、カルボン酸のα位官能基化を開発した。具体的には保護されたカルボン酸と、ケトン
やケチミンとのカップリングを検討した。これらの反応において、不斉炭素骨格の構築の実現性
も探索した。また二種の触媒による協働触媒系を活用したカルボン酸のα位官能基化の開発も
目指したが、初期検討以上の成果を得ることはできなかった。 
 
４．研究成果 
(1)アクリル酸の還元的アルドール反応 
本研究の初期検討において、rac-BINAPをもちいた際に目的物であるアルドール付加体が 76%
収率、68:32 dr で得られることが判明していた。この結果をもとに不斉配位子の検討を行った。
BIANP骨格および SEGPHOS骨格をもつ不斉配位子の検討を行った結果、(R)-DM-SEGPHOSの
場合に最も高いエナンチオ選択性で目的物が得られることがわかった。しかし、種々の不斉配位
子を検討しても、ジアステレオ選択性の大幅な改善には繋がらなかった。 
基質一般性の検討をしたところ、アリールメチルケトンのアリール基のオルト位に置換基を
導入すると、非常に高いジアステレオ選択性、エナンチオ選択性で目的物が得られることがわか
った。この結果からケトン側の立体障害が立体選択性に大きな影響を及ぼすことがわかる。そこ
で臭素や塩素原子をオルト位に導入したアリールメチルケトンでも同様の検討を行った。その
結果、臭素、塩素と原子の大きさが小さくなるに連れてジアステレオ選択性の低下が見られた
(Br: 91:9 dr, Cl: 81:19 dr)。このことからもアリールメチルケトンのオルト位置換基の大きさが立
体制御に大きな影響を与えていることが示唆される。 
対照実験として(EtO)3SiH の添加量をアクリル酸とほぼ同量である 1.6 当量に減らして反応を
おこなった。その結果、目的物のアルドール付加体は全く得られず、原料回収のみが観測された。
このことからアクリル酸に対して二倍量のヒドロシランが必要、つまりヒドロシランはアクリ
ル酸 1当量に対して、保護(1当量)と活性化(1当量)に消費されていると考えられる。これは当初
想定したヒドロシランによるカルボン酸の保護・活性化が円滑に進行していることを示すもの
である。 

 

次に触媒量の低減化を目指した。その結果、1 mol%の銅触媒存在下でも目的の反応が進行し
た。この結果を活用し、グラムスケール合成をおこなっている。 

 



このようにアルドール反応ではアクリル酸とヒドロシランを銅触媒の存在下、混合させるこ
とによりアクリル酸の保護・活性化が進行し、カルボン酸の直截的不斉α位官能基化が進行する
ことを示せた。しかし立体選択性、とくにジアステレオ選択性については改善の余地を多く残し
ている。 
 
(2)アクリル酸の還元的Mannich型反応 
上述したジアステレオ選択性が低い問題を解決すべく、次に Mannich 型反応の検討を行なっ
た。なぜならばMannich型反応で用いるイミンは窒素原子上に保護基をもつので、その電子的・
立体的条件を検討しやすいからである。このような想定のもと Mannich 型反応の検討を開始し
た。 
まず保護基の検討を行なった。その結果、DPP(diphenylphosphinyl)基以外では目的物が得られ
なかった。主な副反応はイミンの還元であり、第二級アミンが主生成物として形成していた。一
方で DPPイミンをもちいた場合にはイミンの還元はみられず、目的の反応のみが進行していた。
またこのとき目的物のジアステレオ選択性、エナンチオ選択性は非常に高かった。 

DPP イミンをもちいた Mannich 型反応において、アルドール反応と同様の反応条件では収率
が中程度にとどまった。そこで種々の反応条件の検討を行った結果、添加剤として t-BuOHを加
えることで収率および立体選択性の改善がみられることが判明した。これはアクリル酸の付加
後に生じるリン酸アミドとヒドロシラン間のトランスメタル化が遅いのに対し、アルコールの
添加はこのトランスメタル化を加速するためだと推測される。最終的に、(R)-BINAPを不斉配位
子に用いることで、高収率・高立体選択的に目的のMannich付加体が得られることが判明した。 

 
最適化された反応条件をもとに基質一般性の検討を行なった。この研究では官能基許容性の
検討を念頭に、反応性の高い官能基をもつ基質を検討した。たとえばアルケンやアルキン、クロ
ロ基など還元的条件や塩基条件で副反応を起こしやすい官能基でも目的の反応のみが選択的に
進行した。このことから幅広い本反応系は幅広い官能基許容性を示すといえる。 

 
また他のアルケンとの反応性を比較した。比較方法としては、アクリル酸とアルケンを同一系
内に存在させる条件下、還元的Mannich型反応を行った。その結果、スチレンなどのあまり活性
化されていないアルケンの場合は、アクリル酸のみがイミンとカップリングした。同様の反応性
をもつアクリル酸とアクリル酸エステルの場合は、予想に反しアクリル酸の Mannich 付加体が
優先的に得られた。おそらく、ケイ素によるカルボニル部位の活性化が反応性の違いに影響を与
えているのではないかと予測している。 



 
Mannich型反応の開発においては高収率・高立体選択的な反応を達成できた。また還元的反応
条件は幅広い官能基に対して許容することが判明した。アルケンの反応性の比較から、本反応で
発生するケイ素により一時的に保護されたアクリル酸は、類似体であるアクリル酸エステルよ
りも高い反応性を示すことがわかった。 

 
このようにアクリル酸のアルドール反応および Mannich 型反応を通して、カルボン酸の新た
なα位官能基化として還元的手法が適用できることを示せた。また本還元的手法はアルケンや
アルキン、ハロゲン化アルキルなど反応性の高い官能基を持つ基質に対しても副反応を起こす
ことなく円滑に進行することから、高い官能基許容性を示す。つまり、さまざまなカルボン酸の
直截的α位官能基化が実現できることを明らかにできた。 
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