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研究成果の概要： ルイス酸－アミン反応剤を用いる独自の炭素－炭素結合形成反応である

Ti-Claisen 縮合・aldol 付加・オキシムエーテルを用いる Mannich 付加を開発した．高反応性，

経済的，環境調和型の反応群といえる．これらの有用性を示すため，医農薬・生理活性天然物

有用有機化合物合成への応用を行った．殆どの方法が最短段階・最高通算収率を達成している．

Ti-Claisen 縮合の中には，実際に大学や企業で使用されているものもある． 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００６年度   7,600,000 2,280,000 9,880,000 

２００７年度 4,100,000 1,230,000 5,330,000 

２００８年度 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

総 計  15,100,000 4,530,000 19,630,000 

 
研究分野： 化学 
科研費の分科・細目： 複合化学・合成化学 
キーワード：(1) 炭素炭素結合形成，(2) ルイス酸，(3) クライゼン縮合 (4) アルドール付加， 

(5)四塩化チタン，(6) 四塩化ジルコニウム，(7) 天然物合成，(8) 不斉クライゼン縮合 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) ルイス酸－アミン反応剤は，従来塩基法
とかなり異なる独自の反応性・選択性を示す．
これまで，この反応剤を用いる独自の
Ti-Claisen 縮合・aldol 付加を開発してきた．
特に，従来塩基法による Claisen 縮合は発明
以来 100 年経過するが，一般性のある交差型
反応は無かった．この未踏領域である交差型
反応を可能にしたルイス酸を用いる初めて
の方法である Ti-Claisen 縮合を開発した．
これらは現在，実験室から工業規模で行われ
ている． 
(2) 上述の反応群の有用性を示すため，天然
ムスク香料である (Z)-シベトン，(R)-ムスコ
ン，cis-ジャスモンのラクトンアナログ，1-
カルバペネム抗生物質などの有用ファイン

ケミカルズの実用的短段階合成を達成した．
こ う い っ た 背 景 の も と ， さ ら に 
User-Friendly な方法とするべく本科研費
を申請した． 
 
２．研究の目的 
(1) Ti-Claisen 縮合・aldol 付加基本的性能を
確認する． 
(2) 不斉反応へ展開すべく，簡便で入手容易
なキラルテンプレートを用いる不斉交差型
Ti-Claisen 縮合・aldol 付加を開発する． 
(3) 不斉交差型 Ti-Claisen 縮合を利用し，複
雑な構造を有す生理活性天然物・香料・医薬
などの新規ファインケミカルズの合成への
短段階・実用的合成への応用を行い，その有
用性を示す． 



(3) 光学活性 1,3-ジオキソラン-2,5-ジオンを
キラルテンプレートとする不斉交差型
Ti-Claisen 縮合・aldol付加反応を開発した．
ほぼ 100% 交差選択性および >95% 立体
選択性を示し，不斉助剤もほぼ完全に回収で
きる．なお，不斉交差型 Ti-Claisen 縮合で
は NMI (N-methylimidazole) が酸クロリド
の活性化剤として必須である点が特徴であ
る． 

(4) 上記の過程で派生した研究として，
Ti-Claisen 縮合で得られる-ケトエステル
のプロセス化学的各種有機反応（立体補完的
エノールトシル化と立体保持クロスカップ
リング，ケテンシリルアセタール類の立体選
択的合成）への展開を行う． 
 
３．研究の方法 
(1) Ti-Claisen 縮合・aldol 付加・Mannich 付
加の基本的性能の確認のため，基質・反応剤
の当量，反応温度，添加順序などを確立する． 
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(2) 1,3-ジオキソラン-2,5-ジオンをキラルテ
ンプレートとする不斉反応である交差
Ti-Claisen 縮合・aldol 付加を検討する． 
(3) 不斉交差型 Ti-Claisen 縮合を利用し，複
雑な構造を有す生理活性天然物・香料・医薬
などの新規ファインケミカルズの合成への
短段階・実用的合成への応用を行う． 

(4) 不斉交差型 Ti-Claisen 縮合を鍵段階と
して利用し，複雑な構造を有す生理活性天然
物・香料・医薬などの新規ファインケミカル
ズの合成への短段階・実用的合成への応用を
行った．具体的代表例として，生理活性天然
物である，(+)-Alternaric acid （9 段階，通
算収率 16%）および (-)-Azaspirene（24 段
階，通算収率 2.3%）の不斉全合成を達成し
た． 

(4) Ti-Claisen 縮合で得られる-ケトエステ
ルの立体補完的エノールトシル化と立体保
持クロスカップリングおよびケテンシリル
アセタール類の立体選択的合成へ展開する． 
 
４．研究成果 

ルイス酸－アミン反応剤を用いる従来塩
基法に比べ反応性に優れ，入所容易で環境調
和の反応剤を使用する点が特徴的である．  
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具体的には，独自の炭素－炭素結合形成反
応である Ti-Claisen 縮合・aldol 付加・オキ
シムエーテルを用いる Mannich 付加を開発
した．高反応性，経済的，環境調和型の反応
群といえる．特に不斉交差型 Ti-Claisen 縮
合を利用し，有用な生理活性天然物・香料・
医薬などの新規ファインケミカルズの合成
への短段階・実用的合成への応用を行いその
有用性を示した．これまでどおり将来的に，
「速かろう，安かろう，良かろう」のプロセ
ス化学を指向した方法を目指す．Ti-Claisen 
縮合で得られる各種 -ケトエステル類の有
効利用やケテンシリルアセタールを用いる
Claisen 縮合・aldol 付加への展開も行った．
以下，具体的に述べる． 

(5) Ti-Claisen 縮合・aldol 付加の強力な反応
性を活かし，初めてのエステル– オキシムエ
ーテル間の Ti-Mannich 付加を開発した．現
在，不斉 Ti-Mannich 付加への展開を図り同
様に期待通りの初期結果を得ている． 
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(6) これらの研究に密接に関連して，また研
究代表者が以前開発したアルコールの高速
スルホニル化にリンクして，Ti-Claisen 縮合
で得られる各種 -ケトエステル類の高立体
補完的エノールトシル化と立体保持クロス
カップリング反応へ展開した．一部は

(1) Ti-Claisen 縮合・aldol 付加反応の基本的
性能の確認のため，基質・反応剤の当量，反
応温度，添加順序などを確立すした．すなわ
ち ，  Ti-Claisen 縮 合 で は ， Double 
activation mechanism, Ti-aldol で は ，
single activation mechanism で進行するこ
とが特徴である．反応の仕込み順序を検討し，
3! = 6 の順序の中で，エステル → チタン 
→ アミンの添加順が最適であった． 
(2) 不斉交差型 Ti-Claisen 縮合・aldol 付
加・オキシムエーテルを用いる Mannich 付
加に用いるキラルテンプレートである光学
活性 1,3-ジオキソラン-2,5-ジオンの合成法を
確立した．安価なマンデル酸から容易に調整
できる． 



SYNFACTS 誌に掲載された．ここでも NMI
が必須である．ここで得られる三および四置
換 (E)- および (Z)-エノールスルホナートは
クロスカップリング反応の新基質として期
待できる．実際，種々のクロスカップリング
反応（鈴木-宮浦，根岸，薗頭）の基質として
適用でき，ほぼ完全に立体保持で進行する． 

E / Z = 95 / 5 - 99 / 1

E / Z = 5 / 95 - 1 / 99

R1

O

CO2R3

TsCl - NMeN

R1

OTs

CO2R3

R1

OTs

CO2R3

 - Et3N

- LiOH

TsCl - NMeN

R2

R2

R2

R1

OTs

CO2Me
R1

R

CO2R2

R1 CO2Me

R

R1

R

CO2Me
i) Suzuki - 
Miyaura

ii) Negishi

iii) SonogashiraE and Z

E and Z

E and Z

R2

R2

R2

R2

 
(7) (6) と同様の展開として，-ケトエステル
を基質とするビスシリルエノールの初めて
の (1E,3Z)-立体選択的合成を見出した．研究
代表者は，プロセス化学を指向するアルコー
ル・ケトン・エステル化合物の強力シリル化
を行ってきたがその展開の一つである．既存
の不斉ビナフトール触媒を用いる不斉アル
ドール反応を組み合わせ，スタチン系大型医
薬（pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, 
etc.）の共通基本構造である 3R,5S-ジオール
部分のプロセス化学的合成として期待でき
る． 
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(8) Horner-Wadsworth-Emmons 反応は塩
基性条件で行われ，-不飽和エステルを合
成する代表的な合成法である．Ti-aldol 付加
反応を適用したところ，非常に不安定な中間
体である aldol 付加体を初めて単離すること

に成功した．さらにこの中間体に研究代表者
らが開発した独自のシリル化剤 TBS-BEZA 
[Chem. Commun., 2478 (2001)] を作用させ
たところ，
通
できた．
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以上，Ti-Claisen 縮合および関連反応の大

幅な展開を行った．この実績を元に，一連の
革新的アシル化反応・スルホニル化反応・シ
リル化反応を引き続き重要テーマとして今
後も展開する．特にプロセス化学的観点から
さらに大学や企業で広く利用できる実用

O
Ph

OTBS

N
Ph

+
TiCl4 -Et3N

anti - adduct

.
(Z)--unsaturated ester

(TBS-BEZA)

的
応を「速かろう，安かろう，良かろう」の

行う方針である． 
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