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研究成果の概要（和文）：　研究代表者は、独自に開発した酸触媒を用いることで、研究例の少ないシリルアセ
タールが容易に得られることを報告した。本研究では、シリルアセタールがフッ化物イオン処理によって特異的
に活性化できることに着目し、これを引き金とする新しいカスケード反応（連続的な化学変換プロセス）の開発
を行った。モデル化合物を用いた検討から、幾つかの異なったタイプの反応が進行することを見いだし、中でも
有望なカスケード反応を駆使することで、従来法では合成が難しいとされてきた1,2,3,4-四置換ナフタレンや多
環式芳香族化合物の合成に成功した。また、同時に代表者の酸触媒が極めて高い官能基選択性をもつことも明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：By using our own acid catalysts, we recently found that some silyl acetals 
were easily formed. On the basis of this finding, we developed some novel cascade reactions induced 
by treatment of the silyl acetals with fluoride sources. In particular, silyl acetals derived from 
4-alkynylisocoumarine derivatives produced 1,2,3,4-tetrasubstitued naphthalenes in a highly 
regioselective manner.
Our naphthalene synthesis is the two-step reaction; 1) acidic zwitterion-induced addition of ketene 
silyl acetal to lactonic carbonyl group, and 2) fluoride-triggered ring-rearrangement reaction. In 
the first step, a notably high level of chemoselectivity was observed. This is an important 
advantage to realize a wide range of application scope for the present methodology.

研究分野： 有機化学

キーワード： 有機化学　シリルアセタール　ブレンステッド酸　多環式芳香族化合物　カスケード反応
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１．研究開始当初の背景 
 シリルアセタールは，よく見られるジアル
キルアセタールとは異なった反応性を示す
ことが期待される。しかし，その合成法は極
めて限定されており，この官能基の特異性に
立脚した有機合成反応は，ほとんど知られて
いない。研究代表者は，独自の触媒技術を活
用することで，ラクトンから対応するシリル
アセタール（ラクトールシリルエーテル）が
得られることを見いだした（式 1）。また，こ
のシリルアセタール合成で用いられた酸性
双性イオン触媒 A は，酸でありながらも酸に
敏感な各種官能基を損なわない可能性が考
えられた。これらの背景を踏まえて，本研究
を着想した。 

 
 
２．研究の目的 
研究の背景を踏まえ，本研究では①シリル

アセタールの特異的な活性化を開始段階と
する新しいカスケード反応（連続反応）の開
発を第一目標とした。特に，従来法では合成
が困難な多置換，多環式芳香族化合物を位置
選択的に得る手法に繋がると考えられ，これ
を中心に検討することとした。 
また，前述の目的を達成するためには，②

酸性アンモニウム触媒反応における化学選
択性の明確化が不可欠である。すなわち，本
研究では，カスケード反応を偶然の中で見つ
けていくのではなく，十分な化学選択性の理
解の下に，合理的性をもって設計・開発して
いくこととした。 
 
３．研究の方法 
前述の通り，研究代表者は酸性アンモニウ

ム触媒 A を用いることでラクトンからシリ
ルアセタールを簡便に合成できることを見
いだしていた。一般的なジアルキルアセター
ルとは異なり，シリルアセタールはフッ化物
イオン処理によってシリル基が特異的に除
去され，その結果としてアニオン性中間体が
生じると考えられる。酸性アンモニウム触媒
反応において想定される高い官能基許容性
を鑑みると，ラクトンに様々な官能基が備え
られていたとしてもシリルアセタールを得
ることができると考えた。この検討は，同時
に酸性アンモニウム触媒 A の官能基許容性
を明らかにする検討でもある。仮に，種々の
官能基があってもシリルアセタールが得ら
れるならば，引き続くフッ化物イオン処理で
生じるアニオン性中間体と反応しうる構造
を置くことで，合理的に新たなカスケード反
応が開発できるのではないかと考えられた。
特に，従来法では合成が難しいとされている
多置換，多環式芳香族化合物を合成標的とし

て設定し，カスケード反応の基質設計と適用
の可否を検討することとした。なお，双性イ
オン触媒反応の官能基許容性は，別途，より
単純な反応基質をもちいても行う必要があ
ると考えた。 
 
４．研究成果 
 本研究では，まず，酸性双性イオン A によ
り触媒される反応において，どのような官能
基が許容されるのかを明確に設定しなけれ
ばならない。そこで，幾つかのモデル基質を
用いて，酸性双性イオン触媒存在下での
Mukaiyama アルドール型反応を検討した。検
討の結果，二種のカルボニル化合物の当モル
混合物を用いた検討から，アルデヒドやケト
ン間で高度に化学選択的なアルドール型反
応が進行することを明らかにした（式 2）。ま
た，アセタールとカルボニル化合物の当モル
混合物を用いた検討から，酸性双性イオン触
媒反応では，アセタール構造が全く損なわれ
ないことを明らかにした（式 3）。 
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この成果を受けて，二種の官能基が分子内

に共存する系についての検討を進めた。中で
も，,-および,-ジアルコキシケトン類を用
いた反応では顕著な成果を得ることができ
た。すなわち，こうした基質の反応では，溶
媒を中心とした反応条件の適切な選択によ
って，ケトン側とアセタール側のいずれかに
ケイ素エノラート反応させることができた
（式 4, 5）。例えば，ジメトキシケトン 7 とケ
テンシリルアセタール 3のジクロロメタンを
溶媒として，低温下で反応を行うとケトンが
選択的に化学変換された。一方で，ジエチル
エーテルや 1,2-ジメトキシエタン中で反応を
行うと，アセタール部で反応が起こった生成
物を選択的に得ることができた。さらに，基
質一般性に関する検討結果から，こうした溶
媒効果に基づく化学選択性のスイッチング
が，カチオン性中間体の安定性に起因するこ
とを明らかにした。反応溶媒を変更すること
で，反応結果が異なることは日常的に経験す
るところであるものの，本成果のように位置
選択性がスイッチングした例は少なく，種々
のカチオン中間体を経由する反応への展開
も期待できる。 



 

一連の検討と平行して，種々の置換基をも
つラクトンの Mukaiyama アルドール型反応
についても検討を加えた。その結果，ビニル
エーテルやジアルキルアセタールをはじめ
とする酸に鋭敏な官能基があったとしても，
問題なく目的とするシリルアセタールが得
られることを明らかにした。これらの知見に
立脚して，本研究の第一目的である新規カス
ケード反応の開発に取り組んだ。その結果，
合成容易な 4-アルキニルイソクマリン 10 か
ら導いたシリルアセタール 11 をフッ化物イ
オン源であるフッ化テトラブチルアンモニ
ウムで処理したところ，極めて速やかに反応
が進行して，1-4 位に全く異なる置換基をも
ったナフタレン 12 が得られることを見いだ
した（図 1）。 
 
図 1. シリルアセタールの特異的活性化を引
き金とする 1,2,3,4-四置換ナフタレン合成反
応 

 
 
多置換ナフタレンは，位置化学を制御した

形で得ることが極めて難しいが，本研究でみ
いだされた方法では，ただ一つの構造異性体
のみが得られる。詳細な検討から，この反応
では脱シリル化反応により生じたアニオン
中間体から開環が起こり，アレニルケトン中
間体が生じ，これが引き続く分子内 Michael
反応と脱水反応を経てナフタレンを与える
ことを明らかにした。 

 
この反応を含め，多くの異なった形式のカ

スケード反応が見いだされており，更なる検
討を加えつつ，成果を提示していく予定であ
る。 
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