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研究成果の概要（和文）：ケトン、カルボン酸、アミド、ヒドロキサム酸などのカルボニル化合物のシリルエノ
ール化に関する検討を実施し、カルボン酸（カルボキシル基）を化学選択的にシリルエノール化（エンジオラー
ト化）できることを明らかとした。独自に設計・合成したホスフィンオキシド触媒を利用することで、高収率か
つ高立体選択性にてアルドール付加体を得ることに成功した。さらに、トリクロシリル基を利用した連続本活性
化機構を拡張することで、新たにアルドール/ビニロガスアルドール/環化連続反応が進行することを明らかと
し、良好な化学収率および高い立体選択性にて4-ピラノン誘導体を得ることに成功した。

研究成果の概要（英文）：We initially examined trichlorosilyl enol formation of various carbonyl 
compounds involving ketones, aldehydes, carboxylic acids, amides and hydroxamic acids, and found 
that carboxylic acids was converted to their enediolates in the presence of silicon tetrachloride. 
The combination of a phosphine oxide, 4,4'-TIPS2-BINAPO afforded the corresponding aldol adducts in 
high yield and high stereoselectivity. This is the first example of catalytic asymmetric aldol 
reaction of carboxylic acids.
Extending sequential activation with trichlorosilyl groups, we developed asymmetric aldol / 
vinylogous aldol / cyclization to obtain 4-pyranone derivatives in good chemical yield with high 
stereoselectivity.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 連続反応　ホスフィンオキシド　有機分子触媒　不斉反応　トリクロロシリル基　カルボン酸　アルド
ール反応　高配位ケイ素複合体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
一つのナスフラスコの中で一度に複数の分子変換を行うことは、医薬品の合成効率を向上するだけでなく、新た
な合成方法の提供を可能にします。筆者は、ホスフィンオキシドという触媒を利用することで、一度に２あるい
は３分子が反応する二重アルドール反応およびアルドール／ビニロガスアルドール／環化反応の連続反応を開発
しました。さらに、これまで有機合成における利用が難しかったカルボン酸を基質とする触媒的不斉アルドール
反応の開発にも初めて成功しました。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景  
 筆者は、反応溶液中でホスフィンオキシドならびに塩化ケイ素化合物とこれらから生成する
高配位ケイ素複合体との間の動的平衡を活用することにより、触媒的な不斉連続的アルドール
反応を初めて開発成功してきた（Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 3461.）。しかしながら、その
詳細な反応機序や活性化機構に関して、未解明の点を多く残していた。今回、上述の連続的不
斉アルドール反応において１度目よりも２度目のアルドール反応が速やかに進行することを実
験観察により見出し、原料には存在せずアルドール反応後には存在するトリクロロシリル基に
注目した。すなわち、トリクロロシリル基がカルボニル基に分子内配位することで、基質の再
エノール化を促進し２度目のアルドール反応を顕著に加速していると着想した。しかしながら、
トリクロロシリル基の分子内配位による基質の活性化に関する検討は、これまでに行われてい
なかった。そこで、筆者は、トリクロロシリル基の配位性活性化基としての機能の検証と開拓
とともに、ホスフィンオキシド触媒と組み合わせることによる化学選択的かつ立体選択的な連
続分子変換法の開発を行う計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
 筆者は、ホスフィンオキシド触媒により塩化ケイ素化合物を連続的に活性化することで、複
数の化学結合の形成と不斉中心の構築を同時に実現する立体選択的連続反応の開発を展開して
きた。本申請研究では、基質の連続的な活性化を可能にするトリクロロシリル基に焦点を絞り、
トリクロロシリル基の配位性活性化基としての機能の検証と開拓を目指した。さらに、得られ
た知見を基盤として、トリクロロシリル基を活用した連続分子変換反応の開発や生物活性天然
物の迅速全合成へと展開した。すなわち、本申請研究では、トリクロロシリル基を配位性活性
化基とした連続分子変換の実現を目指すことを目的とするものである。 
 
３．研究の方法 
（１）トリクロロシリル基による基質活性化の有効範囲の検証と開拓 
 トリクロロシリル基を介在した六員環構造が、前述の連続的な分子変換を可能にしていると
想定したが、トリクロロシリル基が効果的に機能する分子構造に関する検討はこれまでに行っ
ていなかった。そこで、トリクロロシリル基が一般的または特異的に活性化し得る分子構造の
探索を行い、その有効範囲を明確することを目指した。また、従来、α 位の脱プロトン化に限
定されていたカルボニル基の活性化様式を拡張し、より多様かつ高度な連続分子変換の実現に
向け、γ位等での脱プロトン化や求電子的活性化についても検討を実施した。 
 
（２）トリクロロシリル基の活性化に基づく新規不斉分子変換法の開発 
 研究１において見出した新規活性化法とホスフィンオキシド触媒を組み合わせ、新たな連続
不斉反応の開発を行った。すなわち、反応溶液中で水酸基やアミノ基をトリクロロシリル化し
た後、適切な位置に存在するトリクロロシリル基を利用した選択的分子変換を実施した。後処
理段階で水酸基やアミノ基に戻すことで、実質的な保護を必要としない効率的な分子変換がで
きると着想した。さらに、開発した反応を活用し、生物活性天然物の迅速全合成を実施した。
前述のアルドール／ビニロガスアルドール反応より生成する４−ピラノン誘導体は生物活性物
質に頻繁に見られる構造であり、本反応を鍵反応として様々な生物活性物質の迅速全合成を行
い、本研究の特色を明確にすることを目指した。 
 
４．研究成果 
（研究１）トリクロロシリル基による基質活性化の有効範囲の検証と開拓 
 トリクロロシリル基による基質活性化に関する広範な検証、具体的には、ケトン、カルボン
酸、アミド、ヒドロキサム酸などのカルボニル化合物に対してアミンおよびホスフィンオキシ
ド触媒存在下、四塩化ケイ素を作用させ、化学選択的なエノール化が可能であるか検証を行っ
た。その結果、カルボン酸が化学選択的にシリルエノール化（エンジオラート化）されること
を明らかとした。本化学変換には 2 当量の四塩化ケイ素が不可欠であったことから、カルボン
酸を 2 つの四塩化ケイ素が関与し活性化することでビストリクロロシリルエンジオラートを与
えていると示唆される。さらに、アルデヒドおよびα-ケトエステルを共存することで、不斉ア
ルドール反応が進行することを見出した。ジアステレオ選択性およびエナンチオ選択性の改善
を計るべく、触媒、アミンなど様々な反応条件の検討を実施し、独自に設計した
4,4'-TIPS2-BINAPO 触媒が非常に高い立体選択性を与えることがわかった。見出した反応条件は
20 を超える基質において 85%以上、最大で 96%のエナンチオ選択性が得られることを明らかと
した。特にこれまで反応性の獲得が困難であった脂肪族アルデヒドを反応基質としても良好な
化学収率および光学収率を得ることにも成功した。本結果は、カルボン酸の触媒的不斉アルド
ール反応の初めての例であり、本研究課題における重要な研究成果であると考えている。 
 さらに、四塩化ケイ素がカルボン酸と形成するトリクロロシリルカルボキシラートは，エス
テルやアミド、ケトンのシリルエノールエーテル化よりも速く、カルボキシ基選択的なアルド
ール反応が可能であることを見出した。この特異な官能基選択性を利用して、連続的な分子内
環化を行うことで、通常では得られない二環性構造を有する環状ラクトンの立体選択的合成に
も成功している。通常とは異なるユニークな反応性は、本研究課題の有用性・独自性を示す結



果であると考える。今後は本研究課題で得られた成果を利用した天然物の効率的な合成へと展
開する予定である。 
 
（研究２）トリクロロシリル基の活性化に基づく新規不斉分子変換法の開発 
BINAPO 触媒、四塩化ケイ素、N,N-ジイソプロピルエチルアミンを反応剤として、β-メトキシ
エノンとベンズアルデヒドの反応を試みたところ、アルドール/ビニロガス型アルドール/環化
連続反応が進行し、良好な化学収率および高い立体選択性にて 4-ピラノン誘導体を与えること
がわかった（収率 55%、85% ee）。これは、1 度目のアルドール反応の後、基質内のトリクロ
ロシリル基がカルボニル基を活性化することで、ビニロガス型アルドール反応が進行している
と考えれた。さらに、本反応を利用したシクロクルクミンの短工程全合成を行い、本反応の有
用性の明示することができた。この他に独自に見出した四塩化ケイ素による連続活性法を駆使
することで、不斉共役付加反応（最大で 83%ee）やケトンとのアルドール反応（最大で 88%ee）
などが進行することを研究の端緒として得ることができており、今後これらの反応と利用した
連続分子変換法の開発に展開する予定である。 
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