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【緒言】 

向山アルドール反応は、シリルエノールエーテルなどを直接アルデヒドやケトンと反応させる

アルドール反応の一種である。2004 年、anti 選択的ビニロガス向山アルドール反応が発表され、

ヘキサナールを用いると 50:1 以上という高いジアステレオ選択性が現れることが報告された[1]。

○1 反応点と不斉点とが離れた反応である（遠隔不斉誘導反応）にもかかわらず選択性が高い点、

○2 アルドール反応としては報告数が少なく収率が高いものはさらに限られる anti 選択的反応で

ある点、○3 天然物によく見られる構造を一挙に構築できる点、がこの反応の特徴である。○2 と○3
は天然物合成を少ない工程で速やかに行うために重要である。文献[1]では、生成物の立体化学、

ビニルケテン N,O-アセタールの X 線結晶解析、核オーバーハウザー効果の測定結果から、図 1 に

示す反応過程の (1) によって反応が進行すると推測した。 

しかし最近の研究で、四塩化チタンを 2 当量以上加えると syn 体が選択的に得られることが判

明した[2]。これは反応過程 (1) では説明できない。そこで本研究では、量子化学計算に基づいて

四塩化チタンが 1 当量および 2 当量で反応する過程を系統的に調べ、anti／syn 選択性のメカニズ

ムを理論的に解明することを目指した。 

Fig. 1. Proposed and calculated reaction schemes of vinylogous Mukaiyama aldol reaction with vinylketene 
silyl N,O-acetal. 
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【結果と考察】 

図 1 は四塩化チタンが 1 当量加えられたときの anti 選択的ビニロガス向山アルドール反応の主

な反応過程である。今回はアセトアルデヒド (R = CH3) とヘキサナール (R = (CH2)4CH3) を用い

た場合の検討を行った。計算方法は B3LYP/6-31G** を用いた。 

図 2 に反応エネルギーダイアグラムを示した。反応過程 (1) は反応初期に四塩化チタンがアル

デヒドに吸着するという前提で提案されているが、Complex 1 に対する結果から、四塩化チタンは

ビニルケテン N,O-アセタールに吸着する場合 (反応過程 (3) Complex 1 の構造) の方がアルデヒ

ドに吸着する場合 (反応過程 (1) Complex 1 の構造) と比べて 3 kcal/mol 程度安定であるという結

果が得られた。この 2 種類の Complex 1 から anti／syn 体が生成するときの反応過程を検討した。 

図2(a) にはアセトアルデヒドを

用いた反応のダイアグラムを示し

た。反応過程 (1) と (2) は、四塩

化チタンがアセトアルデヒドに吸

着した場合に安定となる構造から、

それぞれ anti／syn体へと反応を進

行させた場合である。Product の安

定性では (2) の syn 選択的反応が

有利であるが、反応障壁は (1) の

方が低く、anti 選択的反応の方が

進行しやすいことが示された。反

応過程 (3) と (4) は、四塩化チタ

ンがビニルケテン N,O-アセタール

に吸着した構造から、それぞれ anti／syn 体へと反応を進行させた場合である。ここで Complex 2

は四塩化チタンがアセトアルデヒドとビニルケテン N,O-アセタールの両方に吸着した構造をとる。

Complex 2 の安定性では (3) の反応、Product の安定性では (4) の反応が有利であるが、反応障壁

はどちらも (1) より高く、反応が進行しにくいことが示された。 

図 2(b) に示すアルデヒドとしてヘキサナールを用いた場合は、Complex 1 の構造がどちらでも

Complex 2 および TS は anti 選択的構造の方が有利であり、実験で示された高い anti 選択性を裏付

ける結果が得られた。 

次に四塩化チタンが 2 当量加えられたときに関して、Complex 2 の安定性を検討した。四塩化チ

タンがアルデヒドとビニルケテン N,O-アセタールにそれぞれ 1 分子ずつ吸着した場合が最も有利

であった。またそれらの構造は syn 選択性が高いと推測される構造であった。 
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Fig. 2. Energy diagrams of vinylogous Mukaiyama aldol reactions 
along the reaction pathways (1)–(4) for R = CH3 (acetaldehyde) (a) 
and R = (CH2)4CH3 (hexanal) (b). 


