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研究成果の概要（和文）：エノンをホスホリルトリメチルシリルエノールエーテルとして保護し，エノン存在下でのケ
トンの選択的な還元反応、ケトンの選択的なアルキル化法を開発した。またβ位一置換エノン存在下でのβ位二置換エ
ノンの一般性のある初の選択的還元法を開発した。尚、ホスホリルトリメチルシリルエノールエーテルは後処理でエノ
ンへ再生できたため、one-potでのこれらの反応を達成した。

研究成果の概要（英文）：In situ protection methodology for chemoselective one-pot transformation of 
ketones, reduction and nucleophilic alkylation, has been achieved in the presence of enones. 
Discrimination of enones depend on the substituent pattern at their beta-positions has also attained.

研究分野： 精密合成化学

キーワード： In situ protection　エノン　ケトン　ホスホリルトリメチルシリルエノールエーテル
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１． 研究開始当初の背景 
ホスホニウム塩は Wittig 反応に汎用される
化学種で現代有機合成化学に欠くことので
きない反応剤である。しかしながらホスフィ
ンのリン原子上の置換基の電気的・立体的性
質の修飾を利用した有機化学反応への利用
はこれまでに殆ど無かった。一方、我々はア
セタールからホスフィンとして嵩高い
P(o-tol)3 を用いて合成したα－アルコキシ
ホスホニウム塩では、これまで報告例がほ
とんどなかったホスフィンの置換反応を効
率的に起こすが、PPh3由来のα－アルコキ
シホスホニウム塩では置換反応は殆ど進行
しないことを見出した。またアルデヒドと
ケトンが共存する基質において、選択的に
PPh3 とアルデヒドから低活性なα－アル
コキシホスホニウム塩中間体が生じ、アル
デヒド存在下、還元剤やアルキル化剤をケ
トンのみを反応させることに成功した。 
 
２．研究の目的 
ホスフィン置換基の電気的性質・立体的性質
を修飾することによるホスホニウム塩の新
たな反応の開拓を目的とする。今回は、エノ
ン存在下での他のカルボニル官能基の選択
的変換法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
エノンと他のカルボニル官能基が共存する系を
PPh3 と R3SiOTf で処理して、エノン選択的にホス
ホリルトリメチルシリルエノールエーテルとして
保護し、残りのカルボニル官能基への求核付加（還
元）反応を行い、後処理でエノンを再生させ、
one-pot でのエノン存在下での他のカルボニル
官能基の選択的変換を行う。 
 
４．研究成果 
エノン存在下での他のカルボニル官能基の
選択的変換法の開発を目指して検討を行い、
以下の成果を得た。 
 
１）PPh3‐TMSOTf の組み合わせを用いて，エノ
ンをホスホリルトリメチルシリルエノールエーテ
ルとして保護し，エノン存在下でのケトンの選択
的な還元反応の開発にも成功した．本法はケトン
のみでなくエステルやアミドの選択的還元にも応
用が可能な一般性の高いエノンの in situ Protection
法である。 
 

 
 
２）PPh3‐TMSOTf の組み合わせを用いて生成す
るホスホリルトリメチルシリルエノールエーテル
は Grignard 試薬などのアルキル化条件で不安定で

あったが，TMSOTf を TESOTf に変えることによ
りエノンをホスホリルトリエチルシリルエノール
エーテルとして保護し，エノン存在下でのケトン
の選択的なアルキル化法の開発にも成功した． 

 
３）PPh3‐TMSOTf 組み合わせ条件では β 位が二
置換のエノンは塩を形成しないことを見出し，β
位一置換エノン存在下での β 位二置換エノンの一
般性のある初の選択的還元法を開発した。 
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34) 日本薬学会 第 134 年会 2014 年 3 月 28 日
(熊本) In situ protection 法を用いたエノン存
在下でのケトン選択的還元法の開発．八幡健
三、巳波真輝、○渡邉圭、吉川雄基、藤岡弘
道 

35) 日本薬学会 第 134 年会 2014 年 3 月 29 日
(熊本 ) ブロモエーテル化反応を用いる
Fused THF 骨格の立体選択的構築法の開発と
その応用．藤岡弘道、○山川真希、倉知孟史 

36) 第 34 回有機合成若手セミナー 2014 年 8 月
6 日 (大阪) 酸・塩基複合系によるアセタ
ールの求核置換反応．松本奈央、○太田礼伊
也、植山佳史、藤岡弘道 

37) 第 34 回有機合成若手セミナー 2014 年 8 月
6 日 (大阪) エノン存在下でのケトン選択
的変換法の開発．八幡健三、○渡邉圭、巳波
真輝、藤岡弘道 

38) 第44回複素環化学討論会 2014年 9月 10-12
日 (札幌) ピリジニウム型塩中間体を経由
する立体識別的アセタールへの求核置換反応
の開発．○松本奈央、太田礼伊也、植山佳史、



藤岡弘道 
39) 第 64 回 日本薬学会近畿支部総会・大会 

2014 年 10 月 10 日 (京都) 海洋天然物
Aplysiallene の全合成研究．○山川真希、倉
知孟史、吉川祐介、藤岡弘道 

40) 第 64 回 日本薬学会近畿支部総会・大会 
2014 年 10 月 10 日 (京都) 酸・塩基複合系
によるアセタールへの立体識別的求核置換反
応の開発．○松本奈央、太田礼伊也、植山佳
史、藤岡弘道 

41) 第 64 回 日本薬学会近畿支部総会・大会 
2014 年 10 月 10 日 (京都) 迅速なモノフル
オロメチルエーテル合成法の開発．香谷康幸、
○吉川雄基、太田礼伊也、藤岡弘道 

42) 第 64 回 日本薬学会近畿支部総会・大会 
2014 年 10 月 10 日 (京都) ホスホニウム塩
を一時的な保護基として用いた In Situ 
Protection 法―β 位置換様式の違いを利用
した二種のエノンの選択的変換法の開発―．
八幡健三、○渡邉 圭、巳浪真輝、藤岡弘道 

43) 第 40 回反応と合成の進歩シンポジウム 
2014 年 11 月 10-11 日(仙台)fused-THF 骨格の
立体選択的構築法の開発と海洋天然物
Aplysiallene 合成への展開．〇山川真希、倉
知孟史、吉川祐介、藤岡弘道 
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