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研究成果の概要（和文）：　カルボン酸は、生体構成成分や生物活性物質などに認められる薬学研究において不
可欠な官能基であるが、カルボニル基を基盤とする有機合成化学の中において直截的かつ触媒的不斉官能基化に
関する検討が敬遠されてきた官能基でもある。筆者らは、安価なケイ素試薬とホスフィンオキシド触媒を利用す
ることで無保護カルボン酸およびカルボン酸誘導体の官能基化を目指し種々の検討を実施し、アルドール反応や
Michael反応などの触媒的不斉反応を開発することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Carboxylic acids are essential functional groups found in a variety of 
biomaterials and bioactive substances. On the other hand, carboxylic acids have been avoided in 
attempts at direct and catalytic asymmetric reactions in synthetic organic chemistry.
The author has successfully developed highly stereoselective aldol and Michael reactions to realize 
stereoselective transformations of unprotected carboxylic acids and their derivatives by combining 
inexpensive silicon reagents and phosphine oxide catalysts.

研究分野：有機化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
カルボン酸は、最も重要な官能基の１つであるが、カルボン酸の直截的な立体選択的化学変換法は他のカルボニ
ル化合物と比較して著しく少ない。その一方、カルボン酸の創薬研究における有用性および重要性を考慮した場
合、その直截的な分子変換が有効な方法論となることは明らかである。本研究課題では、ホスフィンオキシドと
塩化ケイ素試薬によるカルボン酸の活性化を基軸として無保護カルボン酸の触媒的不斉反応の開発に成功し、有
機合成化学におけるカルボン酸の直截分子変換の基盤を開拓することができた。これらの研究成果は、医薬品開
発における創薬モダリティを拡張し、創薬研究における新たなツールを提供するものである。

※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 
 カルボン酸は、アミノ酸や脂肪酸などの生体構成成分に含まれる最も重要な官能基の１つで
あるが、カルボン酸の直截的な立体選択的化学変換法は他のカルボニル化合物と比較して著し
く少ない。しかしながら、カルボン酸の創薬研究における有用性および重要性を考慮した場合、
その触媒的不斉官能基化反応が有効な方法論となることは明らかである。 
 本研究課題では、塩化ケイ素試薬によるカルボン酸の活性化を基軸として無保護カルボン酸
の触媒的不斉反応の開発を主目的とし、カルボン酸から生じるエンジオラート等価体を反応活
性種としたホスフィンオキシド触媒による新規不斉反応の開発を目指した。さらに、有機合成化
学におけるカルボン酸の直截利用の一般化と不斉触媒化を同時に実現し、カルボン酸の直截的
かつ触媒的不斉官能基化に関する基盤研究の確立を図った。 
 筆者は、ホスフィンオキシド触媒と塩化ケイ素試薬を駆使することにより様々な触媒的不斉
反応の開発を行ってきた。独自に設計したホスフィンオキシド触媒と四塩化ケイ素を組み合わ
せることで、カルボン酸を基質とするアルドール反応が良好な化学収率および高い立体選択性
にて進行することを明らかとした（図１）。トリクロロシリル基の強力な電子求引性が、キラル
ホスフィンオキシド触媒存在下ビスシリルエンジオラートへの変換を可能にし、初めてカルボ
ン酸を基質とする高立体選択的な触媒的不斉アルドール反応を実現した。 

 

 エノラートおよびその等価体は有機合成化学において最も汎用されてきた反応活性種の１つ
であり、これらを援用した触媒的不斉反応の数は計り知れない。一方、上述のカルボン酸の触媒
的不斉アルドール反応がこれまで未踏であったことからもわかるように、無保護カルボン酸の
触媒的不斉反応の開発は未だ発展途上にある。近年、エステルやアミド、ニトリルなどのカルボ
ン酸等価体を利用した不斉反応に関する報告が増加傾向にあるが、無保護カルボン酸を基質と
する有効な手法は、依然として少ない。 
 
２．研究の目的 
 以上を研究背景として、本課題では、独自に
開発した塩化ケイ素試薬とホスフィンオキシ
ド触媒を組み合わせることによるカルボン酸
の直截的かつ触媒的な不斉官能基化の実現
を、研究目的とした（図２）。カルボン酸は、
主要な生体構成成分に認められる代表的な官
能基の１つであるだけでなく、NSAIDs や抗生
物質などの医薬品にも含まれる薬学研究に不
可欠な官能基であり、カルボン酸の直截的官
能基化は、創薬モダリティとして大きな価値
の創出に繋がる。さらに、キラルなホスフィン
オキシド触媒による立体制御を目指す本研究
課題では、高効率的分子合成とともに、創薬モ
ダリティ技術への応用も期待できるものであ
る。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、筆者が最近報告した無保護カルボン酸の触媒的不斉アルドール反応を基軸とし
て、カルボン酸の活性化に関する基礎的かつ網羅的検討と無保護カルボン酸の触媒的不斉反応
の開発に関する検討を行い、カルボン酸の活性化に関する基盤的技術の開発と、これを利用した
触媒的不斉反応および新規分子骨格構築法への展開を図り、無保護カルボン酸を基質とする触
媒的不斉反応の有機合成化学における有用性を明確にする。具体的な方法は以下の通りである。 
①カルボン酸の活性化に関する基礎的かつ網羅的検討 



 四塩化ケイ素が無保護カルボン酸を効果的に活性化し、ホスフィンオキシド触媒存在下、アル
デヒドとの触媒的不斉アルドール反応を高立体選択的に促進することを報告したが、これまで
カルボン酸や塩化ケイ素試薬などの基質一般性や特異性に関する詳細な検討は未実施であった。
そこで、カルボン酸の触媒的不斉アルドール反応を基軸として、各種カルボン酸ならびにケイ素
試薬に関する広範な検討を実施し、ケイ素試薬によるカルボン酸の活性化の有効範囲を明確に
することを目指した。カルボン酸の求電子剤としての利用や官能基選択性に関する検討も併せ
て行い、塩化ケイ素試薬によるカルボン酸の活性化に関する基礎的結果を収集した。 
②無保護カルボン酸の触媒的不斉反応の開発 
 カルボン酸が四塩化ケイ素と形成するビスシリルエンジオラート中間体を基軸として、無保
護カルボン酸を基質とする新規触媒的不斉反応の開発を行い、本研究課題における研究成果を
明確にした。カルボン酸から生じるエンジオラート中間体の求核性を利用し、新たな Lewis 塩基
触媒反応の開拓を視野に入れた触媒的不斉反応の開発を行った。 
 
４．研究成果 
 カルボン酸の活性化に関する基礎的かつ網羅的検討について実施した。カルボン酸誘導体と
してニトリル、アミド、エステルなどの様々なカルボン酸誘導体について検討した結果、無保護
のカルボン酸の他に、無保護アミドの活性化が可能であることを明らかとした。そこで、無保護
アミドについてキラルなホスフィンオキシド触媒を組み合わせた反応開発を行った結果、アル
デヒドとのアルドール反応が中程度の化学収率で進行することがわかった（図３）。さらに、基
質特異的ではあるが、アミドを基質とした反応において 92%のエナンチオ選択性を与える開発に
も成功した。現在、本研究成果について論文を執筆中であり、2022 年度中に報告予定である。
これらの研究成果は、これまで活性化が困難であったカルボン酸誘導体の直截的かつ穏和に活
性化ができることを示したものであり、無保護カルボン酸誘導体の触媒的反応開発への端緒と
なる研究成果である。 

 
 さらに、カルボン酸から生じたエンジオラート誘導体に対して種々の求電子剤を作用させる
ことで、高い立体選択性にて 1,4 付加反応が円滑に進行することも明らかとした（図４)。 

 
  
 上記の検討と並行して、塩化ケイ素試薬を用いた新たな基質の活性化方法を探索し、トリクロ
ロシランに LED 照射を行うと水素ガスが発生することを見出しました。これを利用することで
共役ケトンの還元反応が進行することがわかりました（図５）。現在、この水素ガス発生現象を
利用した研究を開始しており、本研究課題を端緒とした新たな研究展開をしています。 

 
 以上の研究成果は、いずれもカルボン酸およびその誘導体を求核剤とした前例のない触媒不
斉反応であり、本研究課題での特筆すべき研究成果である。 
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