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研究成果の概要（和文）：　Lewis塩基と塩化ケイ素試薬から生成する高配位ケイ素複合体は、高求電子性部位と高求
核性部位を併せ持つ化学種であり、様々な立体選択的反応を促進することが明らかとなっている。
　本研究課題では、この化学種を反応中連続的に活性化することで、従来にはない連続的アルドール反応やハロアルド
ール反応などの立体選択的分子反応を開発した。さらに、開発した不斉反応を活用することで、天然物(-)-エリカノン
や光学活性なピラノン誘導体やオキセタン誘導体の立体選択的合成法を開発し、本反応の有用性を提示した。

研究成果の概要（英文）：Hypervalent silicon complexes, which are formed from chiral Lewis bases and 
chlorosilanes, are chemical species bearing both electrophilic sites and nucleophilic sites, and 
facilitie various stereoselective transformations.
I developed asymmetric sequential reactions involving double aldol reaction and halo aldol reaction using 
the sequential formations of hypervalent silicon complexes in the reaction. Moreover, applying the 
asymmetric reactions to molecular syntheses involving (-)-ericanone and optically active pyranones or 
oxetanes, we demonstrated utilities of these reactions.

研究分野：有機化学

キーワード： 有機合成化学　有機分子触媒　不斉合成　薬学　多成分連結反応　アルドール反応　ホスフィンオキシ
ド　ケイ素化合物
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１．研究開始当初の背景 
 筆者は、これまで、ホスフィンオキシドを
有機分子触媒として塩化ケイ素化合物を活
性化する不斉反応の開発を行ってきた。その
検討において、高配位ケイ素複合体がケトン
１分子とアルデヒド２分子間の連続的な不
斉アルドール反応を促進することを明らか
にした(図１）。本結果は触媒的連続的不斉ア
ルドール反応の初めての例であり、有機合成
化学における高配位ケイ素複合体の新たな
有用性を示唆するものであった。 

 

図１.ホスフィンオキシド触媒による連続的不斉アルド

ール反応 

 
２．研究の目的 
 本研究課題では、Lewis 塩基触媒の有用性
の拡張、および Lewis 塩基—塩化ケイ素複合
体に特有の反応性を開拓することを主軸と
して、新たな立体選択的分子変換反応を開発
することを目的としている。特に、「Lewis 塩
基—塩化ケイ素複合体を利用した連続型骨格
構築法の開発」ならびに「複合体から解離す
る求核部位を利用した分子変換反応の開発」
を具体的な研究目標として設定している。さ
らに、「新規ケイ素反応剤の創成」を並行し
て行うことで、従来にない連続型結合形成を
実現し、「Lewis 塩基—塩化ケイ素複合体の反
応性分子素子としての有用性を明らかにす
る」ことを目指している。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、以下の４つの研究方法にて実施
した。 
(1) これまでの知見ならびに予備的実
験結果を基盤として、ホスフィンオキシド−
塩化ケイ素複合体を反応性分子素子とする
新規連続型不斉反応を開発する。 
 
(2) ホスフィンオキシド−塩化ケイ素複
合体の新たな機能を開拓に努め、これを利用
した立体選択的な連続型分子骨格構築法へ
と展開する。 
 
(3) 上記(1)(2)において、新たに開発し
た連続型不斉反応を駆使し、高効率的に不斉
分子素子の合成を行う。 
 
(4) 開発した連続型分子変換法を鍵反
応として活用することで、天然物の単工程不
斉全合成を行い、本研究課題の有用性を明確

にする。 
 
４．研究成果 
(1) これまでに筆者は、ホスフィンオキ
シド−四塩化ケイ素複合体が、鎖状ケトンの
連続的な不斉アルドール反応を高立体選択
的に促進することを明らかにしている（図
１）。アリールメチルケトンでは同一のカル
ボニルα位で２度のアルドール反応が進行
したが、今回、筆者はアルキルメチルケトン
がカルボニル基の両端でそれぞれ１度ずつ
アルドール反応を起こすことを見出した（図
２）。高ケイ素複合体は、様々な基質におい
て高立体選択的に直線型ダブルアルドール
体を与え、広い基質一般性を示すことができ
た。 
 

 

図２. Lewis塩基—塩化ケイ素複合体を利用した新たな連

続的不斉アルドール反応 

 

(2) 直線型生成物を与える連続的不斉
アルドール反応を鍵反応として、天然物(–)-
エリカノンの単工程不斉全合成を実施した。
(–)-エリカノンの不斉合成は、2013年に Dias
らによって達成されており、その工程数は１
０工程であった。開発した連続的不斉アルド
ール反応を利用することで、工程数の大幅な
短縮を目指した。本検討では、新たな触媒と
して TIPS-BINAPO を開発し、本触媒が極めて
高いエナンチオ選択性（98% ee)を与えるこ
とを見出した（図３）。構築した 1,9-ジアリ
ールノナノイド誘導体は、２工程の変換を経
て(–)-エリカノンへと導くことができた。本
合成経路では、市販の p−ヒドロキシベンズア
ルデヒドから、６工程、総収率６５％にて
(–)-エリカノンの全合成が可能であり、その
合成効率を大きく改善することができた。 
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図３.（－）-エリカノンの全合成 

 

(3) 筆者は、ホスフィンオキシド−四塩
化ケイ素複合体を利用した Baylis-Hillman
反応を開発している。本反応では、高配位ケ
イ素複合体から生じる塩化物イオンを,-
不飽和ケトンの活性化に利用している。今回、
塩化物イオンの求核性を利用することで、初
めて,-不飽和アルデヒドのハロアルドー
ル反応を開発することに成功した（図４）。
ケイ素試薬としてトリクロロシリルトリフ
ラートを利用することが有効であることを
明らかにし、高収率かつ良好な立体選択性に
てハロアルドール体を得ることに成功した。 

 

図４.塩化物イオンの求核付加を活用した不斉ハロアル

ドール反応 

 

(4) 上述した不斉ハロアルドール反応
で得られるジオールは、２つの水酸基、クロ
ロ基とともに、第四級不斉炭素中心を持つ化
合物である。筆者は、高度に官能基化された
本化合物が１工程で得られることを活用し、
これを利用した光学活性オキセタンを行っ
た。その結果、ハロアルドール反応で単離し
たジオールに、tert-ブチルアルコール中、
tert-ブトキシドおよびジメチルスルホキシ
ドを作用させたところ、良好な化学収率でオ
キセタン誘導体を得ることができた（図５）。 

 
図５.光学活性なオキセタン化合物の合成 

 

(5) ホスフィンオキシド触媒が溶液中
で高配位ケイ素複合体を次々に活性化する
ことを利用して、4-メトキシ-3-ペンテン-2-
オン 1分子とアルデヒド 2分子によるエナン
チオ選択的アルドール／ビニロガスアルド
ール／環化反応へと展開し、新たな結合様式
のピラノン誘導体を高エナンチオ選択的に
得ることに成功した。有機分子触媒による直
接的不斉ビニロガスアルドール型反応の例
は極めて少なく、高配位ケイ素複合体の新た
な機能を示すことができた（図６）。 
 

 

図６. Lewis塩基—塩化ケイ素複合体を利用した不斉アル

ドール／ビニロガスアルドール／環化反応 

 

(6) アルドール／ビニロガスアルドー
ル反応を鍵反応して、シクロクルクミン誘導
体の単工程合成を実施した。4-メトキシ-3-
ペンテン-2-オンにアルデヒドを作用させた
生成物は、水酸基の脱水とアセチル基の脱保
護を経てシクロクルクミンへ誘導できると
考えられる。現在、本化合物の合成の最終段
階に関する検討を実施している（図７）。 

 

 

図７.不斉アルドール／ビニロガスアルドール／環化反

応を利用したシクロクルクミンの合成研究 
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を利用した立体選択的なピラノン環構
築法の開発，第３０回日本薬学会九州支
部大会，平成 25 年 12 月 8日，長崎国際
大学（長崎） 

21 野崎裕乃，小谷俊介，杉浦正晴，中島 誠，
不斉クロロ化アルドール反応を活用し
たキラルなオキセタンの合成法の開発，
第３０回日本薬学会九州支部大会，平成
25 年 12 月 8日，長崎国際大学（長崎） 

22 坂本翠，大坂間順規，小谷俊介，中島 誠，
α-アミノアセトニトリルをシアノ化剤
としたアセタールのシアノ化反応の開
発，第３０回日本薬学会九州支部大会，
平成 25 年 12 月 7日，長崎国際大学（長
崎） 

23 小谷俊介，下田康嗣，久保辰徳，甲斐宏
祐，杉浦正晴，中島 誠，Lewis 塩基触
媒による連続的不斉アルドール反応，第
３９回反応と合成の進歩シンポジウム，
平成 25 年 11 月 5日，九州大学（福岡） 

24 青木彰平，小谷俊介，杉浦正晴，中島 誠，
Lewis 塩基触媒によるケトン間の不斉
アルドール反応の開発，第３９回反応と
合成の進歩シンポジウム，平成 25 年 11
月 5日，九州大学（福岡） 

25 野崎裕乃，小谷俊介，杉浦正晴，中島 誠，
不斉クロロ化アルドール反応を用いた
キラルなヘテロ四員環化合物の合成，第
４３回複素環化学討論会，平成 25 年 10
月 17 日，長良川国際会議場（岐阜） 

26 宮崎詩季，小谷俊介，杉浦正晴，中島 誠，
連続的不斉アルドール反応を利用した
立体選択的なピラノン誘導体の合成法
の開発，第２５回若手研究者のためのセ
ミナー，平成 25 年 8月 24 日，九州大学
（福岡） 

27 宮崎詩季，下田康嗣，小谷俊介，杉浦正
晴，中島 誠，連続的不斉アルドール反
応を利用した立体選択的なピラノン誘
導体の合成法の開発，第５０回化学関連
支部合同九州大会，平成25年7月6日，
北九州国際会議場（福岡） 

28 坂本 翠，小谷俊介，中島 誠，嵩高いシ
アノアミンが促進するアセタールのシ
アノ化反応の開発，第５０回化学関連支
部合同九州大会，平成 25 年 7 月 6 日，
北九州国際会議場（福岡） 

29 青木彰平，小谷俊介，杉浦正晴，中島 誠，
キラルなホスフィンオキシド触媒によ
るケトン間の不斉アルドール反応の開
発，第２３回万有福岡シンポジウム，平
成 25 年 6 月 1 日、九州大学医学部百年
講堂（福岡） 

30 小谷俊介, 下田康嗣，久保辰徳，杉浦正
晴，中島 誠， Asymmetric Double Aldol 
Reaction Catalyzed by Chiral 



Phosphine Oxide，第６回有機触媒シン
ポジウム，平成 25 年 5月 27 日，大津プ
リンスホテル（大津） 

31 青木彰平，小谷俊介，杉浦正晴，中島 誠，
キラルなホスフィンオキシドを触媒と
したケトン間の不斉アルドール反応の
開発，第１１回次世代を担う有機化学シ
ンポジウム，平成 25 年 5月 24 日，日本
薬学回長井記念ホール（東京) 

 
〔その他〕ホームページ等 
http://ttkuma.kumamoto-u.ac.jp/scholar/
kotani/ 
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