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研究成果の概要（和文）：クロスカップリング反応は有機化学において、炭素－炭素結合を形成するためのもっ
とも重要な手法の一つである。一般的に、求電子的なカップリングパートナーは有機ハロゲン化物が用いられて
いるが、有機ハロゲン化物は高価であり、潜在的な毒性も危惧されるために、アルコールやエノール誘導体の利
用が望まれている。そのような背景の中、本研究では、臭化ガリウム触媒存在下、様々なエノール誘導体とシリ
ルケテンアセタールとのカップリング反応が進行することを見出した。また、臭化インジウムを用いることで、
シリルケテンイミンとエノールエーテルとのカップリングが進行することも見出した。

研究成果の概要（英文）：A cross-coupling reaction is one of the most important method for 
carbon-carbon bond formation. Generally, organic halides are used as electrophiles due to high 
reactivity, but they are  expensive and potentially toxic. In contrast, oxygen-based electrophiles 
such as alcohol-, arenol-, enol-derivatives have attracted much attention. These compounds have 
several advantages over organic halides. However, this type of coupling reaction is very difficult 
because of the inert carbon-oxygen bond. I have established coupling reactions using enol ethers 
with ketene silyl acetals catalyzed by gallium bromide. And, the coupling with silyl ketene imines 
was also achieved. Both coupling reactions proceed via addition-elimination mechanism involving 
region- and stereoselective  carbometalation.
 Various types of enol derivatives, ketene silyl acetals, and silyl ketene imines were applicable.

研究分野：有機化学
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１．研究開始当初の背景 
有機化学においてカップリング反応は重要
な炭素－炭素結合形成手法であり、現在でも
新規反応形式の開発が盛んである。特に、ア
ルケニル求電子剤を用いた反応は直截的に
高機能オレフィンを合成できるために、天然
物、医薬品、機能性高分子などのファインケ
ミカル合成において必須の手法である。近年、
安価で入手容易であり、有害な副生物を排出
しないエノール誘導体が環境調和型アルケ
ニル化剤として注目されている。しかし、炭
素－酸素結合が強いために利用困難であっ
た。近年の精力的な研究により数例の報告が
あるものの、今なお大きな課題となっている。
特に、利用できる有機金属試薬がアルキル・
アリール金属種に限られており、より高機能
なオレフィンを与える官能性有機金属試薬
（金属エノラートなど）を使用できないこと
が問題である。 
２．研究の目的 
本研究では絶妙なルイス酸性を有する典型
金属触媒によるエノール誘導体と様々な官
能性有機金属化合物とのクロスカップリン
グ反応を目指す。中程度のルイス酸性とπ電
子親和性を絶妙に調整した典型金属塩を活
用することにより、課題である触媒と官能性
有機金属試薬の共存を克服する。 
３．研究の方法 
(1)反応の一般性の確認 
反応の適用範囲を明らかにする。エノール誘
導体として、エノールエーテルの他にエノー
ルアセテートやシリルエノールエーテルの
検討を予定している。また、有機金属試薬と
して、ケイ素エノラート以外のスズエノラー
トやホウ素エノラートなどの他の金属エノ
ラートの検討も行う。さらにアリルやアリー
ル求核剤などの様々な求核種を展開させる。
現在、エノールアセテートとシリルエノール
エーテルは適用可能なエノール誘導体であ
ることと、有機金属化合物としてケテンシリ
ルイミンも適した基質であることが準備実
験により明らかになっている。 
(2)反応機構詳細の解明 
中間体の単離や反応の経時変化を分光学的
手法により観察することで反応機構の解明
を目指す。反応機構の考察から得た情報をフ
ィードバックすることにより基質適用範囲
のさらなる展開や不斉反応への展開を迅速
に行うことが可能となる。 
４．研究成果 
最初にエノールエーテルとシリルケテンア
セタールを用いたカップリング反応の検討
を行ったところ、無触媒条件下では、全く反
応が進行しなかったが、触媒量の GaCl3を加
えると、反応は円滑に進行し、目的のカップ
リング生成物を与えることを見出した。GaBr3
や GaI3 でもほぼ定量的に反応が進行した。
Ga(OTf)3では中程度の収率となった。一般的
なルイス酸である BF3・OEt2や AlCl3などでは
ほとんど反応は進行しなかったことから、本

反応はガリウム触媒に特有の反応であると
言える。 
続いて、GaBr3触媒存在下、エノールエーテル
と様々なシリルケテンアセタールとの反応
を行ったところ、末端に２つもしくは１つの
置換基を有するシリルケテンアセタールを
用いた反応はどれも効率よく目的物を与え
た。フェノキシ基やインドリル基を有するシ
リルケテンアセタールも本反応に適用可能
であった。エステル由来のシリルケテンアセ
タールとは対照的に、ケトン由来のシリルエ
ノールエーテルでは求核性が低いために、反
応が全く進行しなかった。次に、シリルケテ
ンアセタールに代えて、シリルケテンイミン
を求核種としたカップリング反応の検討を
行った。シリルケテンアセタールのときに有
効であった GaBr3および InBr3を用いても低
収率となった。そこで、添加剤を種々検討し
たところ、触媒量の Me3SiBr を加えることで
目的の不飽和ニトリル 17 が高収率で得られ
た。特に、InBr3と Me3SiBr の組み合わせが最
適であった。シリルケテンイミンを用いたカ
ップリング反応も幅広い基質適用範囲を有
しており、様々なβ,γ-不飽和ニトリルの合
成に成功した。 
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