
Lewis塩基触媒による連続的不斉アルドール反応の開発 
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	 	 アルドール反応は、有機合成化学上最も有用な炭素-炭素結合生成反応の一つである。当研究室ではこれ
までに、キラルな Lewis 塩基である BINAPO により四塩化ケイ素を活性化 1することで、環状ケトンから反

応系中で生じたトリクロロシリルエノールエーテルとアルデヒドとのアルドール反応が進行し、良好な化学

収率および立体選択性で目的物が得られることを報告している 2(Scheme 1)。 

	 本反応の適用範囲を拡張すべく、著者らは非環状ケトンであるアセトフェノンを基質として適用したとこ

ろ、想定していた単純なアルドール付加体ではなく、アルドール付加体とさらにもう１分子のアルデヒドが

反応したダブルアルドール付加体が得られることを見出した(Scheme 2)。このような連続的不斉アルドール反
応を不斉触媒により制御した例はないことから、本反応の一般化、さらにはその反応機構の解明を目的とし

て検討を開始した。 

	  
	 まず、反応条件の最適化を行っ

た(Table 1)。–40 ℃にて、反応溶媒
にジクロロメタンを用いた場合は、

反応が短時間で終了し、中程度の

エナンチオ選択性で付加体が得ら

れた(entry 1)。一方、プロピオニト
リルを用いた場合は、反応性が著

しく低下したものの、エナンチオ

選択性は向上した(entry 2)。そこで、
ジクロロメタンおよびプロピオニ

トリルの混合溶媒を用いたところ、

わずかに選択性が向上した(entry 
3)。続いて、各種アミンの検討を
行った(entries 3-7)。トリエチルア
ミンや 2,6-ルチジンを用いた場合
には全く反応が進行しなかったものの、嵩高いアミンを用いた場合に良好な結果が得られ、特に、ジシクロ

ヘキシルメチルアミンを用いた場合に高い化学収率で付加体が得られた(entry 7)。さらに、反応温度を–60 ℃
へと下げることで選択性を向上させることに成功した(entry 8)。 
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	 最適化した条件を用いて、種々のケト

ンならびにアルデヒドとの連続的アルド

ール反応を行った(Table 2)。様々な芳香
族ケトンをベンズアルデヒドと反応させ

たところ、良好な化学収率ならびに立体

選択性で付加体が得られた(entries 1-6)。
特にチエニル基やフリル基などのヘテロ

芳香環を有するケトンを用いた場合、高

いエナンチオ選択性が観測された(entries 
4-6)。２－アセチルフランとフルフラール
との反応では、97% eeの非常に高いエナ
ンチオ選択性が観測された(entry 6)。また、
脂肪族ケトンを基質とした場合、ジクロ

ロメタンを溶媒とすることで反応は進行

し、アセチルシクロプロパンとの反応では高立体選択的に付加体が得られることを見出した(entries 7,8)。 
 
	 本反応の反応機構および選択性発

現機構を解明するため、モノアルド

ール付加体を別途調製し、BINAPO
非存在下、ベンズアルデヒドとの反

応を試みた。すると、反応は全く進

行せず、2 度目のアルドール反応に
Lewis 塩基が必要不可欠であること
がわかった(Eq. 1)。また、Rおよび S
配置の立体化学を有するアルドール

付加体をそれぞれ合成し、これを基

質としてのアルドール反応を行った

(Eqs. 2,3)。興味深いことに、双方と
も S配置の BINAPOを用いたにもか
かわらず、出発物質の立体化学を反映した付加体が得られた。これらの結果から、1 度目のアルドール反応
のエナンチオ選択性は用いる Lewis 塩基により制御され、2 度目のアルドール反応は、生じたアルドール付
加体のキラリティーに基づき、ジアステレオ選択的に進行していると考えられる(Scheme 3)。 

	  
	 以上我々は、キラルな Lewis 塩基を触媒とすることによるエナンチオ選択的な連続的アルドール反応を開
発した 3。現在、詳細な反応機構の解明ならびに基質一般性の拡大を目指し検討を行っている。 
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