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研究成果の概要（和文）：最近の医薬品や農薬は複雑な分子構造を持ったものが多い。こうした化合物を効率よく合成
するには多くの工程を必要とし、しかも必ずしも選択的に欲しいものだけ作ることはできない。特に抗生物質として一
般的なポリケチド骨格は通常非常に多くの工程数を必要とし、しかも必要とする一個の異性体だけを合成することは困
難である。本研究では，嵩高いシリコン基を持つ反応剤やルイス酸触媒に用いることで、高い選択性で必要とする単一
物質を短工程で効率よく作ることに成功した。この合成手法を用いることで、様々な生物活性抗生物質や、糖の誘導体
を選択的に短工程で合成することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Modern drugs and agrochemicals are highly functionalized molecules. These 
molecules are synthesized in multi-steps and frequently without any desired selectivity. For example, 
polyketide frameworks are prepared in a number of steps and it is almost impossible to prepared only one 
desired molecule among hundreds of isomers.　　In this project, we have developed the exceedingly bulky 
silyl reagent to prepare such polyketides with almost exclusive stereoselectivity. Further, the method 
was used to prepare biologically active antibiotics as well as sugar derivatives in short steps.

研究分野： 有機化学
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１．研究開始当初の背景 
 ２０世紀後半に急発展した精密化学合成
は、遷移金属を巧みに用い、選択的に欲しい
ものだけを作り出す新反応群を人類に提供
した。しかし、今世紀に入って、環境負荷の
少ない化学合成法が求められ、金属を使わな
い有機触媒研究が一斉に開始された。 
（１）既に開発した「スーパー・ブレンステ
ッド酸触媒」（HNTf2, CHTf3, C6F5CHTf2）は、
0.01mol%まで触媒量を低下させ、高反応性と
高選択性を実現した。さらに、スーパー・シ
リル基[(TMS) 3Si-]と組み合わせ、従前の多
段階反応を必要とするポリケチド合成を一
新、第 2世代の向山アルドール反応を創出し
た。 
（２）近年開発の盛んなクロスカップリング
反応は合成工程の短縮化と単純化に成功し
ている。しかし、複数の不斉中心を持つ化合
物合成には、高いジアステレオ選択性が要求
され、クロスカップリングが鍵反応にはなら
ない。また、CH 活性化は、これに答える新手
法であるが、炭素-炭素結合を作り、同時に
高ジアステレオ選択性の実現することは難
しい。 
（３）高い選択性で連続的な反応が可能な高
分子合成において、数段階で反応を停止させ
ることに成功すれば、小分子合成に非常に有
利とされてきたが、その実現は不可能であっ
た。 
（４）チューブ型の反応場がバッチ型に較べ
て安全性、スペース面、また、短寿命中間体
を経由する反応にも有効なことは明らかで
ある。我々は既に開発したポリスチレンビー
ズ上に担持された炭素酸型の触媒を用いる
連続アルドール反応に成功している。 
 
２．研究の目的 
 本研究では有機触媒の主役となる有機酸
触媒システムを構築し、多岐にわたる反応系
に適用する。特に高い酸性を持つスーパー・
ブレンステッド酸触媒とスーパー・シリル基
とを組み合わせ、その不斉触媒のデザイン、
合成、種々の応用開発を目指し、ごく微量の
触媒量で、従前の有機触媒では達成できなか
った反応の位置及び立体制御を実現すると
同時に、環境にも優しい合成法を樹立する。
これによって、従来の方法では達成できなか
った３次元分子の迅速で立体選択的合成法
を確立する。 
 
３．研究の方法 
（１）スーパー・シリル基とスーパー・ブレ
ンステッド酸触媒を用いる合成反応、特に高
分子合成に見られる逐次反応を 2～5 段階で
停止し得る反応を行う。 
 具体的には、スーパー・シリル基の作る特
殊反応空間を用いて高分子合成反応の途中
停止を計る。その反応制御は嵩高いスーパ
ー・シリル基が造り出す空間に閉じ込められ
た基質の主鎖末端の官能基が複数のスーパ

ー・シリル基によって立体保護されることに
起因する。本研究ではこうした反応制御を使
い 2−5量体停止反応を行い、これまでに作れ
なかった様々な化合物のジアステレオ選択
的迅速合成法を確立する。例えば、アセトア
ルデヒドのα位にエーテル基やアミノ基等
を導入したシリル・エノール・エーテルの逐
次アルドール合成を試みる。これによって、
水酸基やアミノ基が連続的に並んだ化合物
の立体選択的迅速合成が図れる。 
（２）分子性ブレンステッド酸触媒の反応を
さらに進展させ、陽イオン中間体を経由する
反応の立体制御に積極的に取り組む。 
（３）新規なキラル・ブレンステッド酸触媒
を設計し、その合成プロセスを確立し、それ
を用いる不斉合成に取り組む。複合酸触媒の
コンセプトに基づく新しいブレンステッド
酸触媒も合成し、上記の迅速化学合成の鍵触
媒として用いる。 
 
４．研究成果 
（１）スーパー・シリル基を鍵とする高次立
体選択的合成の開発 
 微量 (0.1 mol%) のブレンステッド酸触媒
による嵩高いスーパー・シリル基を用いた逐
次反応が進行する。分子内アルドールと分子
間アルドール合成を逐次新規合成プロセス
であり、従前には困難であったリニアー3 次
元分子の構築手法となった。シンプルなアル
ドール反応を用いて、前例のない多成分連続
反応、それらを組み合わせた天然物合成、特
殊マテリアル合成への展開が期待される。 
 
 
   
 
   
   
 
 
鍵となる原料は、スーパー・シリル基を有

するジシリル・エノール・エーテルである。
当初の計画通り、ジアルデヒドとスーパー・
シリル・トリフラートを用いたソフト塩基に
よる合成手法によりシス体のジシリル・エノ
ール・エーテルが純度>99%で得られた。この
ジシリル・エノール・エーテルを用い、各種
アルデヒドとの反応を行った。トリフルイミ
ドを触媒として用いることで、単環式の 6員
環生成物を収率 86%で純粋な立体異性体とし
て得ることに成功した。また、光学活性 2-
フェニルプロピオンアルデヒドを用いた場
合、単一の光学活性生成物が得られた。すな
わち、単工程で一挙に 4つの不斉中心を制御
し、同時に 5つ不斉点を有した光学活性アル
デヒドが得られた。同様にして、6 員環のみ
ならず、5員環、7員環生成物がジアステレ 
オ選択的に得られる。 
 
   



 
  
 
 
 
 
 
 

 
 
 
反応プロセスは、反応開始剤をアルデヒド

からプロトンにすると、プロトン化／分子内
アルドール反応が進行する。同様にカチオン
性ハロゲン化剤で反応を開始すると、ハロゲ
ン化／分子内アルドール反応が進行し、高選
択的にγ-ハロ-β-シロキシアルデヒドが得
られた。本反応では、単工程で一挙に 3つの
立体中心の完全立体制御に成功した。 
 

   
   
   
   
   
 
 

 
 
 得られたアルデヒドに、更に一分子のジシ
リル・エノール・エーテルを反応させ、8 個
の立体中心を持つ化合物の合成も可能であ
る。また、生成したアルデヒドはグリニャー
ル反応剤を作用させ、新たな不斉炭素の立体
選択的構築も可能である。 
 
   
   
   
   
   
  

 
 
（２）高次選択的高活性複合酸触媒の開発 
 ケイ素ルイス酸を用いる重要な有機合成
反応は数多く知られている。我々は高活性ケ
イ素ルイス酸触媒を合成し、反応に利用する
研究を行ってきた。しかしながらそのような
ケイ素ルイス酸触媒を向山アルドール反応
に適応する場合、系中で二種類のケイ素ルイ
ス酸が生じる可能性があり、高選択的反応の
実現のためにはこのケイ素移動を制御する
必要がある。そこで我々はケイ素移動の選択
性を調べるために詳細な実験を行い、嵩高い
スーパー・シリル基を用いることによって、
ケイ素移動の完全に押さえることを成し遂
げた。すなわちキラルの嵩高いスーパー・シ
リル・ルイス酸触媒を用いて不斉合成を進め
ることが可能となった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（３）フロー型反応システムの開発 
  分子性酸触媒を各種シリカゲルに水素結
合を介して吸着させ、チューブに充填するこ
とによるフロー型反応システムへの応用を
検討した。始めに、スーパー・ブレンステッ
ド酸であるTf2NHをシリカゲルに担持したも
のをチューブに詰め、反応溶液を流し、種々
に反応を行った。その結果、エン反応や、環
化付加反応等の各種反応が進行し、簡便かつ
効率的に目的物を得ることに成功した。この
とき用いたブレンステッド酸担持シリカゲ
ルは容易に再利用が可能であることを確認
している。上記で述べたキラルチオリン酸ア
ミド及び複合型酸触媒のシリカゲル担持の
検討も行っており、まだ十分ではないがいく
つかの重要な知見は得ている。今後は、スー
パー・シリル基を有するエノール・エーテル
を用いたアルドール合成等の多段階反応に
適用し、本反応システムの応用を図る。これ
らを機械化することで、将来の省力化に寄与
できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（４）ブレンステッド酸触媒の不斉アルドー
ル合成 
 これまでのアルドール合成やアリル化反
応は、たとえブレンステッド酸触媒を用いて
も、反応系内でルイス酸触媒に変換されると
考えられてきた。本プロジェクトでは初めて
ブレンステッド酸触媒が反応触媒となる系
を見いだした。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（５）連続マイケル付加の途中停止反応の開
発 
 スーパー・シリル基で保護した不飽和エス
テルはリチウム・エステル・エノラートの攻
撃を受けて、マイケル付加を起こすが、その
際に不飽和エステルの添加量に従って、単量
体と２量体が生成して、反応は停止する。メ
タクリル酸エステルの高分子化反応を停止
した最初の例である。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（６）ジアステレオ選択的アルファーヒドロ
キシ・アルデヒド合成 
 アルファ位に酸素官能基を持つスーパー
シリルエノールエーテルをアルドール合成
するとアルファ位に酸素官能基を持つアル
ドールが立体選択的に得られる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

本反応を用いて、いくつかの生物活性天然物
の立体選択的合成に成功した。 
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