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ケトンを求電子剤とする銀触媒不斉アルドール反応の開発
Development of Silver-Catalyzed Asymmetric Aldol Reaction 

using Ketones as Electrophiles 
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天然に存在しない立体障害の大きなα-アミノ酸は、有用な合成中間体となる他、新たな機能を持

つペプチド創製への貢献が期待される。したがって、そのような立体障害の大きなα-アミノ酸の

効率的な合成法の開発が望まれている。 

イソシアノ酢酸類の触媒的不斉アルドール反応は、キラルβ-ヒドロキシ-α-アミノ酸骨格を構築

する強力な手法である 1。ケトンを求電子剤とした場合、四置換炭素中心を含む立体障害の大きな

α-アミノ酸へと誘導できるが、アルデヒドに比べてケトンの求電子性が低いことやカルボニル基

の二つの置換基の区別が難しいことからケトンへの不斉付加反応は困難である。そのため、ジアス

テレオ選択性・エナンチオ選択性ともに高い選択性で生成物を与える反応は、反応性の高いアリー

ルケトンを基質とする例に限られている 2。

我々は、複数の水素結合供与部位を持つキラルプロリノール-ホスフィン配位子と銀触媒を組み

合わせることで、ケトンを求電子剤とするイソシアノ酢酸類の不斉アルドール反応を開発した。シ

クロヘキシルメチルケトンのようなかさ高く反応性の低いジアルキルケトンを求電子剤に用いて

も高収率・高立体選択性で生成物を与えた。さらに、α-イソシアノプロピオン酸エステルとアセト

フェノンの反応が高いエナンチオ選択性で進行し、連続 4置換不斉炭素中心を持つ立体的に混雑し

たオキサゾリンが得られた。DFT 計算による解析から、水素結合や分散力などの複数の非共有結

合性相互作用が遷移状態の安定化に寄与していることが明らかとなっている。
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