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研究成果の概要（和文）：異種の脂肪族アルデヒドを直接的かつ触媒的に炭素ー炭素結合で連結する不斉交差ア
ルドール反応は、キラルな 1,3-ジオールを不斉構築する最も有望な方法の一つである。本研究は、アルデヒド
のわずかな反応性の差を触媒により識別することで、この交差アルドール反応を精密に制御することを目的に実
施した。その結果、アニリン性の酸塩基触媒を用いると、基質に制限はあるものの、脂肪族アルデヒド間の直接
的な不斉交差アルドール反応が可能になることを明らかにした。また、この知見を非対称脂肪族ジケトンの分子
内不斉交差アルドール反応に展開した。

研究成果の概要（英文）：The direct asymmetric cross-aldol reaction between the enolizable aliphatic 
aldehydes is still unrevealed and challenging problems in organic synthesis due to unavoidable 
generation of self-aldol and unwanted cross-aldol products. This cross-aldol reaction requires fine 
discrimination of the aldehyde substrates bearing similar reactivity by the catalyst. However, this 
type of substrate discrimination has not yet been achieved well. We examined the catalytic 
discrimination among the formyl groups of the aliphatic aldehydes by axially chiral aniline-type 
acid-base catalysts by virtue of their mild reactivities. This strategy worked well and realized 
highly cross-selective intermolecular cross-aldol reactions between enolizable alpha-oxy aldehyde 
and other aliphatic aldehydes in high stereoselectivities. Furthermore, the regio-, diastereo-, and 
enantioselective intramolecular cross-aldol reactions of enolizable aliphatic 1,7-diketones have 
been achieved.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 交差アルドール反応　触媒的不斉合成　軸性不斉　アニリン　基質認識

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の課題である脂肪族アルデヒド間の触媒的かつ直接的な交差アルドール反応は、スタチン系医薬品など有
用な医薬品の効率的合成に直結する、有用かつ環境負荷の少ない有機合成法である。しかし、その成就には、反
応性が類似するアルデヒド間の触媒による識別が必須となる。穏やかな反応性を持つアニリン性酸塩基触媒でこ
の基質識別を達成した本研究は、「触媒による基質識別に基づく選択的分子変換」の端緒を開く学術的価値を有
する。さらに、医薬品など有用物質の効率的な合成に直結する社会的な意義も持つ。

※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 

 

反応性が類似する基質や官能基を識別し、直接的に化学変換する反応は、現代有機化学の未解

決課題の一つである。カルボニル基は有機化学の中核をなす重要な官能基であるが、その識別も

未解決で、エノール化し得る脂肪族カルボニル化合物の直接的交差アルドール反応にその未熟

さが顕著に表れている。 

直接的交差アルドール反応は、アトルバスタチンなどの医薬品や、ポリケチド天然物に見られ

る 1,3-ジオールの不斉構築に直結する極めて重要な反応である。しかし、異なる基質のホルミル

基を、エノール成分（求核種）とカルボニル成分（求電子種）に区別できなければ、自己アルド

ール反応が併発し複雑な混合物を与える。特に、カルボニル基の -位に分岐がなく立体的にも

電子的にも区別が難しいアルデヒド間の直接的交差反応は、人工触媒系では満足に達成できず、

酵素反応（アルドラーゼ）の独壇場となっている。2002 年 MacMillan らは、プロリンを触媒と

した脂肪族アルデヒド間の直接的不斉交差アルドール反応を報告し話題をさらった（J. Am. Chem. 

Soc. 2002, 124, 6798）。しかし、交差付加体を良好な収率で得るため、実際には過剰量の基質を

用い、かつシリンジポンプでスローアディションする必要がある。これは、プロリンではこれら

の反応性が類似する基質を本質的には識別できていないことを示している。この現状を打破し、

交差アルドール反応を人工触媒系で自在に進行させることができれば、物質創製に極めて有用

な反応になると考えられる。そのためには、基質を精密に識別する触媒の開発が必要不可欠であ

る。 

  

２．研究の目的 

 

上記のように、異種の脂肪族アルデヒドを直接的かつ触媒的に炭素–炭素結合で連結する不斉

交差アルドール反応は極めて有用な分子変換であるが、反応性の類似したアルデヒドを触媒で

識別できなければ、所望の交差体の他にホモアルドール体や望まない交差体が副生し複雑な混

合物を与える。本研究では、異種の脂肪族アルデヒド間のわずかな反応性の差を識別する触媒を

開発し、不斉交差アルドール反応を高い交差選択性と立体選択性で実現する反応系の確立を目

指し実施した。 

 

３．研究の方法 

 

穏やかな反応性を持つ軸性不斉アニリン性酸塩基触媒 1, 2 およびその誘導体により、不斉交

差アルドール反応を達成すべく研究を実施した。これらのアニリン性触媒では、穏やかな反応性

で脂肪族アルデヒド間のわずかな反応性の差を識別し交差選択性が発現するとともに、その軸

性不斉が効率的にアルドール成績体に転写されると期待した。 

不斉交差アルドール反応の評価は次のように行った。まずアルドール成績体の交差選択性（交

差アルドール生成物：ホモアルドール生成物の比、cross : homo 比）を 1H NMR の積分比より

求め、触媒による脂肪族アルデヒド間の識別の程度を評価した。また、ジアステレオ選択性 （anti : 

syn 比）およびエナンチオ選択性（ee）を 1H 

NMR の積分比、およびキラルカラムを用い

た HPLC 分析によりそれぞれ求め、立体選

択性を評価した。 

 

 



４．研究成果 

 

カルボニル基  位に酸素を持つ脂肪族アルデヒドの触媒的不斉交差アルドール反応 

軸性不斉アニリン性酸塩基触媒存在下、カルボニル基  位に酸素を持つ脂肪族アルデヒドを

用いる不斉交差アルドール反応を行い、反応条件を精査した。まず、アニリン性触媒の中でも、

高い反応性を持つ 1 を用い反応溶媒を検討した。その結果、DMFなどの極性溶媒や CH2Cl2 の

ような非極性溶媒ともに反応が進行しなかった。一方、無溶媒の条件ではアルドール反応が進行

することを見出した。この結果から、アニリン性酸塩基触媒由来のエナミンは反応性が低く、近

傍にアルデヒドが存在しないと反応しないため、高濃度条件が必要になることがわかった。 

さらに、ビアリール骨格に官能基を付した触媒等を合成し、スクリーニングを行ったところ、

ビフェニル骨格に塩素基を修飾した触媒が優れた活性を示すことが判明した。すなわち、このビ

フェニル触媒により、 位に酸素を持つアルデヒドがアルドールアクセプターとなった交差ア

ルドール体が、syn-体を主ジアステレオマーとして高エナンチオ選択的に得られることを明らか

にした （anti : syn, up to 1 : 15, syn isomer: up to 99% ee）。この反応では、一方のアルデヒドを過

剰量用いることなく、等量のアルデヒド間で反応を行った場合でも、交差アルドール体が主生成

物として得られることがわかった。 

本不斉アルドール反応の交差選択性の発現機構についても検討を加えた。その結果、本反応の

生成物は熱力学的な生成物ではなく、速度論的な生成物であることを明らかにした。すなわち、

本反応の交差選択性 （cross : homo）は速度支配で決定されていることが判明した。また本反応

では、触媒の non-linear effect は観測されないことも確認した。すなわち、本アルドール反応の

律速段階において、複数分子の触媒が同時に関与する可能性は少ないことが明らかになった。 

 

カルボニル基  位に酸素を持つアルデヒドとアセトアルデヒドの交差アルドール反応 

上記のように、カルボニル基  位に酸素を持つアルデヒドの交差アルドール反応で良好な結

果が得られた。そこで、アセトアルデヒドと脂肪族アルデヒド間の不斉交差アルドール反応に展

開した。アセトアルデヒドは極めて反応性が高いため、通常の脂肪族アルデヒドに増して、ホモ

アルドール反応などの副反応の制御が困難になることが知られている。 

触媒構造のチューニングに注力し検討を行ったところ、3,5 位にトリフルオロメチル基が置換

したフェニル基を 3,3´ 位に持つアニリン性酸塩基触媒を用いると良好な成績が得られること

がわかった。すなわち、この触媒系では、71%、74% ee で  位に酸素を持つアルデヒドがアル

ドールアクセプターとなり、アセトアルデヒドがアルドールドナーとなった交差アルドール体

が得られることがわかった。計算化学により本反応の遷移状態について考察したところ、アルド

ールアクセプターとなるアルデヒド基を活性化する複数の CH-O 水素結合が存在し、C-C 結合

形成段階の遷移状態の安定化に寄与していることが明らかになった。 

 

脂肪族ケトンを基質とする分子内不斉交差アルドール反応 

脂肪族アルデヒド間の交差アルドール反応がある程度可能になったので、脂肪族ケトン間の

反応系も検討した。しかしながら、アニリン性酸塩基触媒では分子間、ならびに分子内でのアル

ドール反応のいずれも進行しないことがわかった。このうち、ジケトンを基質とする分子内不斉

交差アルドール反応については、触媒をプロリン誘導体に変更することで反応が進行すること

がわかった。中でも、窒素を含む 1,7-ジケトン基質とし、６員環を形成する反応では、分子内反

応が速やかに進行し、高ジアステレオおよび高エナンチオ選択的に２置換ピペリジン誘導体が

得られた。一方、1,6- および 1,7-ケトアルデヒドを基質とする脂肪族アルデヒド－ケトン間の

分子内不斉アルドール反応は、アニリン性酸塩基触媒でも進行し、ジアステレオ選択性には課題

を残すものの、80% ee 程度のエナンチオ選択性でアルドール付加体が得られることがわかった。 
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