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研究成果の概要（和文）：反応性が類似する基質や官能基を識別し、直接的に化学変換する反応は、有機化学の
未解決課題の一つである。カルボニル基は有機化学の中核をなす重要な官能基であるが、その識別も未だに困難
である。本研究では、脂肪族ジアールの分子内不斉交差アルドール反応でこの課題に取り組んだ。その結果、反
応性が異なるホルミル基を精密に識別する軸性不斉アニリン型酸塩基触媒の開発に成功し、分子内不斉交差アル
ドール反応を達成した。

研究成果の概要（英文）：Catalytic discrimination among similarly reactive functional groups is a key
 to realizing unique and efficient chemo- and regioselective transformations of multi-functionalized
 molecules; however, formidable challenges to such discrimination remain.
Upon developing axially chiral aniline-type acid base catlysts, catalytic discrimination among 
formyl groups bearing similar reactivity was achieved in the highly regio-, diastereo-, and 
enantioselective intramolecular cross-aldol reactions of enolizable aliphatic dials.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 反応性が類似する基質や官能基を識別し、
直接的に化学変換する反応は、有機化学の未
解決課題の一つである。カルボニル基は有機
化学の中核をなす重要な官能基であるが、そ
の識別は未だに困難で、以下に述べるエノー
ル化し得る脂肪族カルボニル化合物の直接
的分子内交差アルドール反応にその難しさ
が表れている。 
 脂肪族ジアールの分子内アルドール反応
は、環状の -ヒドロキシアルデヒドを与える
有用な反応である。一方で、双方エノール化
できる非等価なホルミル基を持つ非対称ジ
アールを用いた場合では、触媒がこれらのホ
ルミル基をそれぞれエノール成分およびカ
ルボニル成分に識別できなければ、位置異性
体が副生し制御困難な反応となる。例えば、
ジアール 1の触媒的分子内不斉交差アルドー
ル反応は、プロスタグランジン (2) や核酸類
縁体 (3) などの合成中間体に直結する有用
な反応であるが、本反応をアミン触媒で行う
場合、触媒が基質のどちらのホルミル基をエ
ナミン成分とするかで、環化生成物の位置異
性体が生じる（path A vs. path B）（Scheme 1）。
そのため、この反応を選択的に達成するには、
立体選択性の制御はもちろんのこと、位置選
択性の制御も必要となる。これには、基質の
ホルミル基を触媒で識別し、エナミン成分と
カルボニル成分に厳密に区別し反応させる
必要がある。 

 
 
本研究を開始した時点で、このような位置選
択性と立体選択性を同時に制御した脂肪族
ジアールの分子内不斉交差アルドール反応
は達成されていなかった。 
 
２．研究の目的 
 脂肪族ジアールの反応性が類似したホル
ミル基を精密に識別する触媒を開発し、位
置・立体選択的分子内不斉交差アルドール反
応を制御することを目的に研究に取り組ん
だ。 

３．研究の方法 
 分子内に窒素を有する非対称脂肪族ジア
ールを基質に、プロリンを触媒として分子内
不斉交差アルドール反応を検討したところ、
「研究成果」の項目で述べるように、位置異
性体および立体異性体が副生し、その制御は
極めて困難であることがわかった（Scheme 
3B）。研究代表者はこの位置選択性の問題を、
プロリンのような脂肪族アミノ酸では、ジア
ールに対して反応性が高く、反応性が微妙に
異なるホルミル基の識別ができないために
生じたと考えた（Figure 1A）。逆に塩基性、
求核性ともに低くおだやかな反応性が期待
されるアニリン性触媒ならば、このホルミル
基の識別が達成できると推測した（Figure 
1B）。そこで、アニリン性酸塩基分子を本反
応の触媒として用いることで、分子内不斉交
差アルドール反応を達成することとした。 

 
 
４．研究成果 
 まず、アニリン性酸塩基触媒の触媒活性と
不斉誘起能を検討する目的で、トリフリック
アミド基を酸部として持つアニリン触媒  
(R)-4 (5 mol%) 存在下、1,6-ヘキサンジアール 
5 の分子内不斉アルドール反応を行った。そ
の結果、高ジアステレオ、高エナンチオ選択
的にアンチ体のシクロペンタン誘導体 6 を
与えることがわかった（Scheme 2）。この反応
は、プロリン触媒では十分な立体選択性が得
られないことが報告されており {List, B. and 
co-workers, Angew. Chem. Int. Ed., 42, 2785 
(2003)}、本反応が高い立体選択性で進行する
点は、アニリン性酸塩基触媒の優れた特徴と
いえる。この知見を非対称な脂肪族ジアール
の分子内不斉交差アルドール反応に展開し
た。 

 
 窒素を有する非対称脂肪族ジアール 8a の
分子内不斉交差アルドール反応を検討した

N

HO

HO

H
N

N

NH

O

• HCl

ulodesine (3)

HO OH prostaglandin E1 (2)

O

N

OH

N
H

O

Cl

NH2

O

MeO

R199715

X

OH

CHO
n

NHRcat*

X

OHC CHO

n

COOH

X n

ONR
cat*

X n

OHC
OH

path A

path B
+

2

X n

RN

cat*

O

X n

OHC
OH

X

OH

CHO
n

1

Scheme 1



（Scheme 3）。まず本反応をプロリンを触媒と
して行うと、位置および立体異性体が anti-9a 
(9%)、syn-10 (31%)、anti-11 (5%)、syn-12 (17%)、
および脱水体 13 (2%) の収率で得られ、その
位 置 選 択 性  {(anti-9a+syn-10+13) : 
(anti-11+syn-12)} は  1.8 : 1 と な っ た 
（Scheme 3B）。一方、p-ニトロベンゼンスル
ホンアミド基を酸部として有する触媒 
(R)-14 を用いたところ、6 位ホルミル基のエ
ナミン中間体から位置選択的に反応は進行
し {(9a + 10) : 11 = 8.0 : 1.0}、anti-9a が高ジ
アステレオかつ高エナンチオ選択的に得ら
れることがわかった。 
 

 
 本反応は、窒素上に Alloc, Cbz, Boc のいず
れの置換基を持つ基質でも、触媒が選択的に 
6 位ホルミル基を認識し、高位置かつ高立体
選択的に anti 体が得られた（Table 1）。特に 
Boc 基を有する非対称脂肪族ジアール 8d 
に対しては、触媒が完全な選択性でホルミル
基を識別し、6 位ホルミル基由来のアルドー
ル付加体 anti-9d のみを高収率かつ高エナン
チオ選択的に与えた。この anti-9d は、痛風

治療薬として期待される核酸類縁体ウロデ
シン (3) (Scheme 1) の合成中間体で、このも
のがジアールから一段階で光学純度良く合
成できることは、本反応の有用性を如実に示
している。 
 また本反応は、分子内に窒素を持たない非
対称ジアール 15 にも適用でき、この場合も
触媒は選択的に 6 位ホルミル基と反応し、
アルドール付加体 anti-16 をジアステレオお
よびエナンチオ選択的に与えた（Scheme 4）。 
 

 以上の検討から、アニリン性アミノ基を活
性中心とした酸塩基触媒は、反応性の微妙に
異なるホルミル基を精密に識別する基質認
識能に優れた触媒であることを明らかにし
た。これにより、触媒的位置・立体選択的分
子内不斉交差アルドール反応を達成した（発
表論文 2）。 
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