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研究成果の概要（和文）：エノラート種の酸化的クロスカップリングは、２種の異なるエノラート種から直接的
に非対称1,4－ジカルボニル化合物を合成できる有用な反応であるが、ホモカップリング体の生成が課題であっ
た。本研究では、エノラート種の対カチオン金属種により反応性を制御することで、選択的に２つの異なるエノ
ラート種を酸化的クロスカップリングさせる手法の開発を目的とした。結果、ボロンエノラートおよびシリルエ
ノラートを組み合わせ、酸化剤として高原子価バナジウム（V）を用いることで、選択的に酸化的クロスカップ
リングが進行することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Oxidative cross-coupling of enolate species is a useful reaction to 
synthesize unsymmetrical 1,4-dicarbonyl compounds directly from two different enolate species. 
However, the formation of homo-coupling product has been an issue in this reaction. In this study, 
we aimed to develop a method for the selective oxidative cross-coupling of enolate species. The key 
of our strategy is based on the control of the reactivity by the counter cation metal species of the
 enolate. As a result, we achieved to demonstrate that the oxidative cross-coupling proceeds 
selectively by combining boron enolate and silyl enolate in the presence of vanadium (V) as an 
oxidant.

研究分野：有機合成化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
求核種同士の酸化的クロスカップリングは、求

核種－求電子種カップリングに相補的な反応と
して重要であるが、ホモカップリング体の副生が
課題である(図１A)。申請者はこれまで、ホウ素
等にいったん求核種を導入してボラートとし、そ
の分子内酸化的カップリングにより交差反応を
実現してきた 1。このような背景のもと、本研究で
は、新たにエノラート種の分子間酸化的クロスカ
ップリングに焦点を当てた(図１B)。この反応は、
研究開始当初、片方の基質の過剰使用や、特
異な反応性を持つ基質を用いる、あるいは数工
程かけて架橋するなど、いくつか報告例がある
のみで、選択的なクロスカップリング反応につい
ては、汎用的な手法がなく、挑戦的な反応の１
つであった 2。 

 

 

図１．(a)酸化的クロスカップリング (b)エノラート
種の酸化的クロスカップリング 

 

２．研究の目的 

 本研究では、選択的な２つの異なるエノラート
種の酸化的クロスカップリングの開発を目的とし
た。 

 

３．研究の方法 

 酸化的クロスカップリングを選択的に進行させ
るためには、「いかに二つのエノラート種を区別
して活性化させるか」が鍵となる。そこで、エノラ
ートアニオンの対カチオン金属によって基質の
反応性に差を作れば、片方のみの活性化が可
能になると考えた。また、ボロンエノラートの酸化
的ホモカップリングを検討していた際 3、ボロンエ
ノラートが対応するシリルエノラートよりも反応性
が高いという知見を得ていたため、この組み合
わせを中心に検討した。 

 

４．研究成果 

 ボロンエノラート 1a とシリルエノラート
2aのCH2Cl2溶液に、酸化剤としてVO(OEt)Cl2

を加えた。室温で２０時間反応させたところ、
反応は選択的に進行し、酸化的クロスカップ

リング体 3aa が 96%の収率で得られた（スキ
ーム 1a）。その際、ボロンエノラートの酸化
的ホモカップリング体 4a は微量確認された
のみであり、シリルエノラートの酸化的ホモ
カップリング体 5a は見られなかった。この
時の粗生成物の 1H NMRのスペクトルをスキ
ーム 1b に示す。本反応は、おおよそグラム
スケールの反応でも選択的に進行した（スキー
ム 1c）。 

 

 

スキーム１ (a) ボロンエノラート 1a とシリルエノラ
ート 2a の酸化的クロスカップリング (b) 粗生成
物の 1H NMR (c) グラムスケール反応 

 

 酸化剤として、VO(OEt)Cl2の代わりに、酸化力
やルイス酸性の低い VO(OPr-i)2Cl を用いると収
率および選択性が低下した。また、他の典型的
な酸化剤として、[Ce(NO2)6](NH4)2、FeCl3、およ
び CuCl2を用いたものの良い結果は得られなか
った。これらの CH2Cl2 に対する溶解性が低いこ
とが原因の可能性も考えられる。 

 本反応の基質展開を行った結果を表１にまと
めた。シリルエノラート2aの代わりに４－フルオロ
フェニル基を用いた場合も反応は高収率・高選
択性で進行した（entry 1）。1aに置換基がいくつ
か入ったボロンエノラート 1b を用いても反応は
問題なく進行した（entry 2）。２位にメチル基を有
するボロンエノラート 1c-fとシリルエノラート 2aお
よび 2b の組み合わせで酸化的クロスカップリン
グ反応を行ったところ、いずれも良好な収率・選
択性で目的のクロスカップリング体 4 が得られた
（entries 3-10）。一方、この際、副生成物として 



表１ 基質検討 

 

 

ボロンエノラートの酸化的ホモカップリング体 4も
3 に対して 4-8%程度生成していた。脂肪族のボ
ロンエノラートとしてシクロヘキシル基を有するボ
ロンエノラート 1g も試した。結果、良好な収率・
選択性で目的物 3 が得られた（entries 11-12）。
反応性がいくぶん高い脂肪族ケトン由来のシリ
ルエノラートを用いる場合、低温で行うことが効
果的であった（entry 13）。1-スチリル基を有する
ボロンエノラート 1hは少し異なる反応性を示した。

この際は、THF の添加が反応に有効であった
（entry 14）。2位にジメチル基を有するボロンエノ
ラート 1i も問題なく反応が進行し、４級炭素を有
するクロスカップリング生成物 3iaが良好な収率・
選択性で得られた（entry 15）。カップリングパー
トナーとしてエステル由来のシリルエノラートを用
いて行った時は、その反応性の高さのため、
TBS 基を用いること、低温で反応を行うこと、
VO(OPr-i)2Cl を酸化剤として用いることが有効



であった（entries 16-17）。シリルエノラート側に置
換基を有する基質でも本酸化的クロスカップリン
グは選択的に進行した（entry 18-19）。これは、
ボロンエノラートとシリルエノラートの反応性の差
のためと考えられる。 

 本反応の反応機構を調査するために、２位
にシクロプロピル基を有するボロンエノラ
ート 1j を用いた反応を計画した。もし、反応
の過程で２位にラジカルが発生すればシク
ロプロピル環の開裂が起こるはずである。実
際、反応を行ったところ、カップリング生成
物 3ja は得られず、シクロプロピル環が開裂
した後に酸化された生成物 6 が主生成物とし
て得られた（スキーム ２a）。この結果は、
ボロンエノラートが最初に高原子価バナジ
ウム(V)により１電子酸化されカルボニル α

ラジカルを生成する機構を支持している。ま
た、１電子受容した V(IV)がカルボニル基に
配位することにより、このラジカル種の求電
子性が高まり、電子豊富なシリルエノラート
へ選択的にラジカル付加したものと考えら
れる。その後、もう１電子酸化を受け目的の
カップリング体へ到る反応経路を現時点で
は、想定している（スキーム ２b）。 

 

 

スキーム２  (a) ラジカルクロックを用いた反応 

(b) 予想される反応経路 

 

 以上のように本研究では、異なる２つのエ

ノラート種としてボロンエノラートとシリ
ルエノラートを組み合わせ、酸化剤として高
原子価オキソバナジウム(V)を用いることで、
高収率・高選択性で酸化的クロスカップリン
グ進行することを明らかにした。得られる 1,4

ジカルボニル化合物は、医薬品、天然物、有
機材料およびその中間体に見られる重要な
骨格である。また、1,4 ジケトン化合物はフ
ラン、ピロール、チオフェン環に誘導できる。
このように有用な非対称 1,4 ジカルボニル化
合物を２つのエノラート種から直接的に１
段階で合成できる本手法は有用である。 
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