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研究成果の概要（和文）：ピリジニウム塩を利用する反応として、アセタールからのエーテル化合物合成法、
MOM-エーテル類からの窒素原子がトリフルオロメチルチオメチル基で保護されたインドール誘導体、フルオロメ
チルエーテルおよびトリフルオロメチルチオメチルエーテルの合成法を確立した。
ホスホニウム塩を利用する反応として、β‐1置換エノン存在下で、ケトン、β‐２置換エノン及びα,β‐不飽
和エステルを選択的に変換するまた幾つかの新規in situ protection法の開発に成功した。またエノンとα,β
‐不飽和エステルを併せ持つ鎖状の基質から6工程の変換反応をone-potで行い、環状エーテル化合物を高収率で
得ることに成功した。

研究成果の概要（英文）：As an organic synthesis using pyridinium salt intermediates efficient 
synthesis of ether compounds from acetals, N-CF3SCH2-indol derivatives, trifluoromethylthiomethyl 
ethers and fluoromethylethers from MOM-ethers has been developed.
As an organic synthesis using phosphonium salt intermediates new in situ protection methodology, 
selective transformations of ketones, beta,beta-disubstituted enones, and alpha,beta-unsaturated 
ketones in the presence of beta-monosubstituted enone, has been developed. One-pot six steps 
procedure for cyclic ether compounds from the compounds having eone and alpha,beta-unsaturated 
ketone in the same molecule has also been developed.  

研究分野： 精密合成化学

キーワード： 塩化学種　求核置換反応　フッ素化合物　ピリジニウム塩　in situ protection法　one-pot reaction
　ホスホニウム塩
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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 
申請者はアセタールを TESOTf－コリジンで
処理すると，ケタールの存在下でアセタール
が選択的に脱保護されることを見出した．従
来法とは全く逆の選択性を示す本法は, 現在
でも世界で唯一のものである．またその中間
体がコリジニウム塩Ⅰであることを明らか
にした.Ⅰは求電子性を示すカチオン性の塩
であり，多くの求核種と反応して求核置換反
応を起こす．従来のアセタールへの求核種導
入は，酸に不安定な基質や求核剤を用いるこ
とができなかったが、本法は酸に不安定な官
能基を持つ基質や求核剤を用いることがで
きるため，基質, 求核剤の種類を大きく拡大
した．また水酸基のアセタール型保護基であ
る THP-エーテル類，MOM-エーテル類、さ
らにはジオールの保護基であるメチレンア
セタール類もピリジニウム型塩中間体を経
て緩和な条件下での脱保護、更には種々の求
核置換反応が進行することを明らかにした． 
またアセタールを R3SiOTf－PPh3 で処理し

て生成するホスホニウム塩の反応性が低い
事を利用し、他のカルボニル官能基の存在下
にアルデヒド選択的に PPh3 由来のホスホニ
ウム塩を生成させ，後処理でホスホニウム塩
をアルデヒドに再生する，反応性の高い官能
基の存在下で反応性の低い官能基をワンポ
ットで選択的に変換する in situ protection 法
を開発した． 
 
２．研究の目的 
活性塩化学種を用いる有機合成化学の確立
を目指す．すなわち，アセタールまたはカル
ボニル基から生成するピリジニウム型塩お
よびホスホニウム塩を活性塩化学種として
利用する様々な新規反応を開発してきた．そ
こで本研究では，そのさらなる展開として，
ピリジニウム型塩中間体への求核置換反応
を利用する分子プローブの新規連結法の開
発ならびにフッ素化合物ライブラリーの合
成を行う。またホスホニウム塩を反応系内で
の保護基として利用する in situ protection 法
の展開，さらには塩中間体を経る新規な反応
の開発を行う． 
 
３．研究の方法 
ピリジニウム型塩化学種を利用する有機合
成化学として、ピリジニウム型塩に、水素ア
ニオンを反応させる分子プローブの新規連
結法の開発，フッ素アニオンを反応させるフ
ッ素化合物ライブラリーの構築を行う。また
ホスホニウム塩化学種を利用する有機合成
化学として、イノン，不飽和エステル，不飽
和ラクトンなどの不飽和官能基の存在下に
β位 1 置換エノン選択的にホスホニウムシリ
ルエノールエーテルとして保護し、残された
不飽和官能基を選択的に変換し、β位 1 置換
エノン存在下での、他カルボニル官能基の
one-pot での選択的変換法を開発する。さらに
オキソニウムイオンを経る反応を塩化学種

を経る反応として開発するために、α‐ヒド
ロキシオキシムの Beckmann 開裂により生成
するオキソニウムイオン中間体を活性塩中
間体として捕捉し、様々な求核種との反応を
行う。 
 
４．研究成果 
ピリジニウム型塩化学種を利用する有機合
成化学：１）エーテル結合で連結された分子
プローブ構築のための基礎研究として、混合
アセタールを TMSOTf(TESOTf)－コリジン
で処理して生成するコリジニウム塩を NaBH4
で還元することにより、官能基選択的かつ高
収率で単一エーテル化合物を得ることに成
功した（式１）。２）フッ素化合物ライブラ
リー構築を目的として研究を行い、インドー
ルN-MOM体をTMSOTf－2,2’-bipyridilで処理し
て得られるビピリジニウム塩を CuSCF3 と反
応させることにより、高収率でインドール
N-CH2SCF3 体を得ることに成功した（式２）。
また脂肪族アルコールの MOM-エーテル体を 
TMSOTf－2,2’-bipyridil で処理して得られる
ビピリジニウム塩を、TBAF や TASF と反応 
 
させるとフルオロメチルエーテル体が、また
CuSCF3 と反応させるとトリフルオロメチル
チオメチルエーテル体が高収率で得られる
ことを見出した（式３）。 

 
ホスホニウム塩化学種を利用する有機合成
化学（in situ protection 法の展開）：エノ
ンとケトンの混合物を TMSOTf－PPh3 で処
理してエノンを選択的に phosphonium silyl 
enole ether として保護して、残されたケトン
体をアルキル化した後、エノンを再生するこ
とに成功し、同様の反応性を持つエノン存在
下にケトンを選択的に変換する手法を確立
した（式４）。またエノンとα，β‐不飽和
エステルの混合物を CH2Cl2 の様な非極性溶
媒中で TMSOTf－PPh3 処理するとエノンを
選択的に phosphonium silyl enole ether が生成
し、また水やメタノール等の極性溶媒中で
TMSOTf－PPh3 処理するとエノンを選択的
に 3-oxoalkyltriphenylphosphonium 塩が生成す
ることを見出し、それぞれの反応系で、残っ



たα，β‐不飽和エステルのエステル部の還
元反応またはGrignard反応によるアリルアル
コールの生成や、α，β‐不飽和エステルの
二重結合部位の接触還元やジヒドロキシ化
反応が収率良く進行することを見出した（式
５）。さらにエノンとα，β‐不飽和エステ
ルを同一分子内に持つ鎖状基質を用いて、2
種類の塩中間体を使い分け、6 工程 one-pot
反応によりオキササイクリック化合物を収
率良く得る事にも成功した（式６）。 
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オキソニウムイオンを経る反応を塩化学種
を経る反応として開発:Beckmann 開裂反応中
間体をホスホニウム塩として捕捉し、
grignard 試薬を反応させ、種々の炭素求核種
を導入することに成功した（式７）。 
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