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研究成果の概要（和文）：本研究では，多様な骨格や官能基を有する新規キラルケイ素分子の高効率的な不斉合成法を
開発した．具体的には，ジヒドロシランの不斉非対称化を伴うアルキンとのヒドロシリル化反応と，アキラルシラシク
ロペンテンオキシドの不斉ベータ脱離反応を開発し，それらの反応によりキラルアルケニルヒドロシランとキラルシラ
シクロペンテノールを高エナンチオ選択的に不斉合成することに成功した．さらに，不斉合成したキラルケイ素分子の
高立体選択的な変換法を開発し，その研究過程でセロトニン受容タンパクに対する顕著な結合活性を示すキラルシラシ
クロペンタン誘導体を見出した．

研究成果の概要（英文）：A variety of novel chiral silicon molecules were synthesized in optically active 
form by highly enantioselective asymmetric desymmetrization of achiral silicon molecules and further 
stereoselective transformations. 1) Enantioselective hydrosilylation of dihydrosilanes with a chiral 
platinum catalyst afforded chiral alkenylhydrosilanes in optically active form up to 86% ee, which were 
converted into chiral silanols in highly stereoselective manner. 2) Enantioselective beta-elimination of 
silacyclopentene oxides with a novel chiral lithium amide afforded chiral silacyclopentenols in optically 
active form up to >98% ee, which were converted in to a variety of chiral silacyclopentane derivatives. 
One of the synthesized silacyclopentane derivatives showed substantial binding activity to a serotonin 
receptor protein, in which the silicon chirality is the key structural factor for the binding activity.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 ケイ素はクラーク数が２番目に大きく，
砂や岩石中にケイ酸として無尽蔵に存在し
ている．このケイ素を有機分子に組み込ん
だ有機ケイ素化合物は，シリコーンなどの
機能性高分子からシロールなどの有機電子
デバイスの電子輸送材料まで幅広い用途に
利用されており，その重要性は論を待たな
い．これら有機ケイ素化合物の機能は主と
して，炭素−ケイ素結合の高い結合エネルギ
ー，ケイ素の炭素に比べて大きな結合半径
と高い電気陽性，また，炭素には無い高配
位性や-共役形成能によって発現する．さ
らに，ケイ素は４つの結合に全て異なる置
換基を導入するとキラル中心となることが
古くから知られている．キラリティーは R
／S の立体化学で元素上に付与されたビッ
ト情報であり，生体分子の多くは炭素キラ
リティーのビット情報を集積化することで
キラル三次元構造を構築し，その高度な機
能を発現している．それ故に，ケイ素キラ
リティーを有するキラルケイ素化合物は，
自然界からは得ることの出来ない「非天然
化合物」でありながら生命現象の根幹に関
わる「キラリティー」を有する特異な“非
天然キラル化合物”であり，約 100年前の
Kipping による研究以来，数多くの自然科
学者を魅了してきた．しかしながら，その
不斉合成研究はほぼ未開拓であり，入手可
能な光学活性体はごく限られている．この
100 年来の未解決問題に対して，本申請者
は先に，環状ジアルコキシシランの非対称
化をともなう求核置換反応の開発に成功し，
本反応を用いて多様なキラルシラノールの
不斉合成を達成した[J. Am. Chem. Soc. 2008, 
130, 16132.，取得特許：特許番号第 4200418 
(2009年)，第 4807549（2011年）]．さらに，
キラルシラノールを不斉合成素子として用
いることで，キラルケイ素上にカルボキシ
ル基を有する光学活性なキラルシラカルボ
ン酸の合成にも世界で初めて成功している
（Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 728.）．しか
しながら，これらの結果はキラルケイ素化
合物研究の端緒に過ぎず，キラルケイ素化
学を活用した新技術の開発には，より多様
な不斉合成法とその機能解明が必須であっ
た． 
２．研究の目的 
 本研究では，キラルケイ素化合物が有す
る “ケイ素キラリティーのビット情報”と
“有機ケイ素化合物の特性”によって発現
する分子機能を基盤として新しいキラルテ
クノロジーの創出を目指す．具体的には，
①多様な分子変換が可能なキラルケイ素不
斉合成素子を設計し，その効率的な不斉合
成法を開発する，②キラルケイ素不斉合成
素子に対する立体特異的な官能基導入法を
開発し，高度に官能基化されたキラルケイ
素化合物を創製する，③官能基化されたキ
ラルケイ素化合物が有する特異な機能を解

明し，その機能を活用した不斉反応剤，機
能性材料，医農薬を創製する，という３つ
の研究課題に取り組む計画である．1 番目
の課題である「新たなキラルケイ素不斉合
成素子」の開発に関しては，ケイ素キラリ
ティーを制御するための新しい遷移金属触
媒反応を開発することで，キラルケイ素不
斉合成素子の量的供給を目指す．また，2
番目と 3番目の課題である「キラルケイ素
化合物への官能基導入法の開発」と，その
「機能解明ならびに応用研究」については，
本研究で開発する新たなキラルケイ素化合
物とともに，すでに不斉合成法を確立して
いるキラルシラノールやキラルシラカルボ
ン酸を活用して，キラルケイ素ポリマーや，
生体キラル化合物のケイ素アナログを不斉
合成し，その応用研究を展開する． 

 
３．研究の方法 
 本研究では，キラルケイ素化合物の新た
な不斉合成素子としてキラルアルケニルシ
ラン類を設定し，その効率的な不斉合成法
と立体特異的変換法の開発を目指す．具体
的にはヒドロシランとアルキンのヒドロシ
リル化反応にキラル遷移金属触媒を組み合
わせて用いるエナンチオ選択的なヒドロシ
リル化反応（式 1），また，シラシクロペン
テンオキシドとキラル塩基を組み合わせる
エナンチオ選択的な-脱離反応（式 2）を
開発し，それらの反応で得られる鎖状およ
び環状キラルアルケニルシランを不斉合成
素子として応用する．それらの不斉合成法
を活用して，キラルケイ素化合物を活用し
た，不斉反応剤，機能性材料，医農薬の開
発を目指す． 

 

４．研究成果 
（1）ジヒドロシランのエナンチオ選択的ヒ
ドロシリル化反応：アルキンのヒドロシリル
化反応は合成化学的に有用なアルケニルシ
ランの優れた合成反応である．本研究では，
アルキンとのヒドロシリル化反応をジヒド
ロシランに適用し，キラル遷移金属触媒を組
み合わせて用いることで鎖状のアルケニル



ヒドロシランをエナンチオ選択的に合成す
ることについて検討した．その結果，キラル
ホスホナイト配位子と 0価白金を組み合わせ
たキラル触媒が本反応に有効であり，多様な
アルケニルヒドロシランを最高 86% ee の光
学純度で得ることに成功した．さらに，光学
活性アルケニルシランの変換について検討
した結果，先に我々が開発した付加型オゾン
酸化によって，高立体選択的にキラルアルケ
ニルシランをキラルシラノールに変換する
ことに成功した． 
（2）パラジウムナノ粒子触媒を用いた脱水
素水和反応：ヒドロシランの脱水素水和反応
は効率的なシラノール合成法として有用で
ある．本反応を光学活性ヒドロシランに適用
した結果，北海道大学触媒化学研究センター
の清水先生によって開発されたパラジウム
ナノ粒子触媒を用いることで，キラルシラノ
ールの高効率的かつ高立体選択的な合成に
成功するとともに，本反応の立体化学経路が
ケイ素上立体反転で進行することを明らか
にした． 
（3）シラシクロペンテンオキシドのエナン
チオ選択的β脱離反応：生理活性物質などの
基本構造に広く見受けられるキラルシクロ
ペンタン骨格にケイ素不斉を組み込んだキ
ラルシクロペンタン誘導体の立体選択的な
構築法の開発を目的として，シラシクロペン
テンオキシドのエナンチオ選択的な-脱離
反応について検討した．その結果，アラニン
由来のジアミン型リチウムアミドが本反応
に有効であり，多様なシラシクロペンテノー
ルが高エナンチオ選択的（最高>98% ee）に
得られるとともに，キラルジアミンの触媒化
にも成功した．  
（4）シラシクロペンタントリオールの不斉
合成と生体機能の解明：不斉合成法を確立し
たシラシクロペンテノールを不斉合成素子
として用い，更に高度に官能基化されたキラ
ルケイ素分子の不斉合成について検討した．
具体的には，アルケン部位のエポキシ化と水
和によって生理活性天然物や医薬品原薬の
部分構造に広く見受けられるシクロペンタ
ントリオール構造を導入した．合成したシラ
シクロペンタントリオールと種々のタンパ
クとの結合活性試験を行なった結果，セロト
ニン受容タンパク 5-HT2B に対して優位な結
合活性を示すことを，また，エナンチオマー
間で活性に大きな差があることを明らかに
した． 
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