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研究成果の概要（和文）：　チアゾリームNHC触媒を用いたパラホルムアルデヒドと２当量のエノンの反応では1,4,7-
トリケトンが効率的に合成できることを見いだした。副生する5-ヒドロキシ-1,4-ジケトンは反応条件の最適化でかな
り抑制できた。この反応は形式的にはホルムアルデヒドを猛毒の一酸化炭素等価値体として利用できることを示してい
る。ベンジル等の1,2-ジケトンはNHCと反応して新規な活性種アシルBreslow中間体を発生することを見いだした。既知
のBreslow中簡体はエノン等の活性オレフィンに対してヒドロアシル化反応を起こすのに対して、この新規活性種はダ
ブルアシル化反応を起こすことを発見した。

研究成果の概要（英文）： Thiazolylidene NHC-catalyzed reaction of parafolmaldehyde with two equivalents 
of enones gave 1,4,7-triketones in fairly good yields, whereas formation of 5-hydroxy-1,4-diketones, 
by-products, was diminished by the turning of the reaction conditins. These results demonstrated that 
formaldehyde could be used as a CO surrogate.
 Acylated Breslow intermediates have been found to be generated from aromatic 1,2-diketones and NHC. 
These new reactive species reacted readily with enones to afford double acylation products, which 
contrasted well with Stetter raction of enones with aldehydes to give hydroacylation products.

研究分野：有機合成化学
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１． 研究開始当初の背景 
 オレフィンのヒドロホルミル化反応は工
業的に非常に重要な反応であるが、Rh 等の
高価な金属触媒を使用し、また有毒・可燃性
の一酸化炭素が原料である。これらの改良法
として、ホルムアルデヒド、メタノール、蟻
酸メチル等を COの代替原料として使用する
試みが続いていた。しかしいずれのアプロー
チであっても、HC(O)-M-Hが活性種であり、
金属触媒の使用は避けられない。他方、アル
デヒドは N-ヘテロサイクリックカルベン
(NHC)でアシルアニオン等価体（Breslow中
間体）に変換できることは良く知られていた
が、HC(O)Hの反応例は２例しかなかった。 
 また NHC触媒を用いて活性化オレフィン
を RC(O)H でヒドロアシル化する反応
（Stetter反応）は幅広く利用されていたが、
RC(O)A (A=官能基)を使用してオレフィンに
RC(O) と官能基 A を導入する試みはよくや
られていたが、成功例は皆無であった。 

 
２． 研究の目的 
(1) NHC 触媒とホルムアルデヒドによる一
酸化炭素等価体の創出 

 
エノンに対してホルムアルデヒドがヒドロ
ホルミル化するとアルデヒドが成生する。す
るとこの中間体はさらにもう１分子のエノ
ンと反応して 1,4,7-トリケトンを与えるもの
と期待できる。この反応は形式的には２分子
のオレフィンを COで連結するユニークな新
反応となる。 
さらに、最近芳香族アルデヒドの Bleslow中
間体がベンジルハライドのような親電子剤
と反応する事が報告されたが、ホルムアルデ
ヒドで同様な反応が２回起ればジアルキル
ケトンが生成出来、形式的にホルムアルデヒ
ドがアシルジアニオンとして働くことにな
る。全体的に見れば、NHC が活性化された
炭素小分子を創出する手段として再評価で
きることになる。 
(2) 官能基化された新規な Bleslow中間体の
発生とその合成化学的利用 

 
 アルデヒドはNHCの求核攻撃によりHが
C=Oの CからOに転移し Breslow中間体を
生成し、さらに活性オレフィンにHとアシル
基を付加する。ここでアルデヒドのHに代え

て、官能基 Aを有するカルボニル化合物で同
様な転移が起れば新しい Breslow 類似中間
体が生成する可能性がある。この中間体とオ
レフィンが反応できれば、結果的に Aとアシ
ル基をオレフィンに導入する新規な合成反
応が期待できる。この様な試みは、いずれも
途中で A が脱離して H になり成功していな
い。そこで転移した O-Aの結合エネルギーが
大きくなる 1,2-ジケトンやアシルホスホナー
トを利用してその実現を図った。 
 
３． 研究の方法 
反応基質は市販品を購入するか、既知方法で
合成した。また反応溶媒は全て乾燥蒸留して
使用した。反応はシュレンク管中、窒素又は
アルゴン雰囲気下、1~2 mmol スケ−ルで実行
した。反応後は少量のジフェニルメタン内部
標準を加えた後に抽出、水洗、乾燥、濃縮し
た。この反応混合物は 1H NMRを測定後、シ
リカゲルカラムで分離精製して、生成物を単
離同定した。 
 
４． 研究成果 
(1) NHC 触媒によるパラホルムアルデヒドと
エノンの反応による 1,4,7-トリケトン
の合成 
 
先ず最初にパラホルムアアルデヒオ１とフ



ェニルビニルケトン 2a を使用して、NHC 触媒
の活性を調査した。イミダゾール、トリアゾ
ールでは全く反応が起らず、チアゾール、と
りわけ Fが活性が高い。期待した 1,4,7-トリ
ケトン３以外に 5-ヒドロキシ-1,4-ジケトン
4 が副生成物として得られた。4 はホルムア
ルデヒドが２当量反応した生成物であるの
で、1に対してエノン2を3当量使用すると、
副生成物 4はそのままでトリケトン 3の収率
を向上できた(Table 1,Method C)。 
 この反応プロセスは Scheme 1 のように考
えられる。まず Stetter 反応により 1と 2か
らケトアルデヒド 5が生成する。この中間体
5 が期待通りにもう１分子の 2 と反応すれば
トリケトン 3を与えるが、ホルムアルデヒド
1 とクロスアシロイン反応すれば 4 が生成す

る。様々な対照実験をおこない各ステップの
相対的反応速度を検討した。6 から 1 への逆
反応(i)が起ること, (ii)は(iv)や(v)よりか
なり速いこと、（v）は(iv)の約５倍程度速い
こと、少量であるが(iii)を経由して 4 が生
成されること、などを解明した。 
 全体的には副生成物4の生成を完全には制
御できなかったが、有用な 1,4,7-トリケトン
3 を安価な原料より直裁的に合成できる新規
プロセスを開発出来た。なおホルムアルデヒ
ドをアシルジアニオン等価体として利用す
る目的でNHC触媒存在下でダブルアルキル化
を試みたが期待する反応は起らなかった。 
 
(2) 官能基化された新規なBleslow中間体の
発生とその合成化学的利用 
 
 NHC による新規な反応活性種の探索課程で
ベンジルとエノンを反応させたところ、
C(O)-C(O)結合切断に続き二つのアシル基が
付加した化合物 8 が良好な収率で得られた
(Table 2)。NHC 触媒としてはチアゾール Aが
最適であった。この反応の機構は Scheme 2
のように推定されるが、NHC の求核攻撃に続
いてアシルの転移が起こり、新規な Breslow
中間体 II が生成する。さらに II のエノンへ
の付加とアシル基引き抜きで 8 が生成する。
この反応の意義は従来のStetter反応の限界
を打破出来る可能性である。つまりアルデヒ
ド RC(O)-H の H と RC(O)を付加する反応から 

 

 
他のカルボニル化合物 RC(O)-A (A=官能基)
を付加する試み、例えば A＝SiR3, CO2R での
アシルーシリル化，エステル化等、は全て失
敗しているが、本反応は初めての成功例であ
る。ちなみに新規活性種 Hの確認同定を試み
たが、不安定で単離できなかった。しかし 13C 
NMR では対応するシグナルが観察されている。
現在はOへの転移が期待できるアシルホスホ
ナート等でさらなる展開を検討している。  
 
(3) アシル化Breslow中間体を経るイノンと
ベンジルの反応 
 
前項で発見した新規活性種の反応性を調査
するためにイノンとの反応を試みその一般



性を検討した。イノンの活性がエノンより高
いため反応は室温で進行したが、立体的要因
でオルト位に置換基を有する芳香族イノン
や脂肪族イノンでは収率が低下したが、全体
的には中程度の収率で生成物 10 が得られた
(Table 3)。生成物はメシチル基や脂肪族置
換基を除き、全てシン付加体とアンチ付加体
の混合物となった。この２つの異性体は分離
が不能であり、また NMR 手法でシンーアンチ
の構造決定ができなかった。唯一 Cl 置換基
を持つ 10i のメジャー化合物のみ結晶化し 
たのでX線構造解析し、アンチ体と分かった。 

 
 非対称のベンジルまたは２種類の対称ベ
ンジルを使用した反応においてクロス生成
物は一切得られないことより、この反応は
Scheme 2と同様な分子内であることが確認さ
れた。しかしそれならば生成物はシン付加物
のみが得られるはずである。そこで唯一単離
出来たアンチ10iを反応条件下におくとすぐ
さま異性化が起きシンーアンチ混合物にな
ることを確認した。 
 
(4) NHC 触媒によるアルデヒドとイノンの反
応 
 
アルデヒドと様々な活性オレフィン、特にエ
ノンとの反応は代表的なNHC触媒反応であり
Stetter 反応と呼ばれている。ところが非常
に不思議なことにエノンをイノンに代えた 

 
反応例は一切報告がない。前述したベンジル
の反応でも両者に基本的な差異は無いにも
拘らず。そこでこの点を解明するためにこの
反応を実際に行なった（Table 4）。ジケトン
12 とトリケトン 13 が主生成物となり、その
比は使用する塩基や基質によって変化する。
さらにアルデヒド 11d と 11h の場合には、２
つのアシル基の導入位置の異なるトリケト
ン 13’の生成も少量観察された。これらの結
果は異常なものである。これまでの知見に基
付けば Eq1 に示すようにイノン 9 は二度の
Stetter反応で不飽和ジケトン14を経てトリ
ケトン 13 に至ると予想できる。しかし実際
に14と11を同条件で反応させるジケトン12
が主に生成し、13 は非常に少量しか生 
成しない。さらに 12 の生成は全く不明であ
った。 

 
 そこでこれらの疑問を解明するために
様々な対照実験を行なった。その結果、この



反応の鍵はアルデヒドがゼンゾインを経て
ベンジルになり反応すること、またその過程
で発生するヒドリドとプロトン(形式的には
水素発生)が還元剤として働くことが分かっ
た(Scheme 3)。 
 

 
すなわち、一つのプロセスは 11 から通常の
ヒドロアシル化反応でジケトン 14 が生成し
これが[H2]で還元されて 12 を与える。他方の
プロセスではベンゾイン 15 を経て前節の結
果と同様に不飽和なトリケトン 10 の生成と
還元が起こりトリケトン 13 が生成する。 
 イノンの利用が全く報告されていなかっ
たのは、選択性の欠如のみではなく、機構的
な知見が不明であったためと思われる。本研
究で明らかにした 1,2-ジケトンの発生と関
与は他の多くの反応系中にも含まれている
と思われるので今後のNHC触媒反応の開発に
応用できると確信する。 
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