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  論文題目 

触媒制御による化学およびエナンチオ選択的水酸基シリル化に関する研究 

：立体障害に依らない反応制御 

 
                    

（論文内容の要旨）                              

水酸基のシリル基は多段階合成に欠かせない保護法として、有機合成化学における基盤反

応の一つである。これは、シリル基の嵩高さを利用し立体的環境を識別した特定の水酸基へ

の選択的シリル基導入や、他の保護基と区別した選択的脱保護が可能なためである。一方、

複数の水酸基共存下で、本来反応性の低い水酸基へのシリル基の選択的導入は未開拓分野で

ある。これは、シリル基の選択的導入法開発が立体障害に基づいて進展してきたことに由来

する。一方、所属研究室では4-ピロリジノピリジン（PPY）を母骨格とする分子認識型求核

触媒を開発し、基質本来の反応性に依存しない触媒制御型位置選択的アシル化を報告してき

た。著者は、この触媒による分子認識戦略をシリル化に展開することで、立体障害に依らな

い未踏領域の選択性制御を目指し研究を行った。 

第二章では、無保護ピラノシド類の位置選択的シリル化に取り組んだ。糖は分子内に多数

の水酸基を有し、その修飾位置によって多様性に富む化合物群であるため、糖鎖の効率的精

密合成を志向し、水酸基の位置選択的官能基化法が盛んに研究されている。シリル基は糖の

保護基としても汎用されるが、糖の第一級水酸基存在下、第二級水酸基選択的シリル化を達

成した例は皆無である。実際に、水酸基シリル化の汎用触媒であるDMAP存在下、無保護グル

コピラノシドのシリル化を行うと、完全な選択性で6位第一級水酸基のシリル化が進行する

。一方、分子認識型PPY触媒を用いる系では、6位第一級水酸基に優先して、3位第二級水酸

基の化学選択的シリル化が進行することを見出した。本法は、無保護グルコピラノシドから

一段階で3位モノシリル化体を主生成物として得た初の例である。 

第三、四章では分子夾雑系における基質選択的反応を志向して、反応性の類似した第一級

アルコールのシリル化による識別に取り組んだ。様々な炭素鎖長を有する1,n-アミノアルコ

ール誘導体のシリル化における相対反応速度を比較した。その結果、DMAP触媒反応では炭素

鎖長が長くなるにつれて反応性が増大する傾向が見られた一方で、分子認識型PPY触媒によ

る反応では1,5-アミノアルコール誘導体が顕著に高い反応性を示した。前者の結果は水酸基

近傍の立体障害を反映した基質依存型の選択性であるのに対し、後者の結果はアミノアルコ

ール誘導体の鎖長識別（官能基間距離識別）を伴った触媒制御型の選択性であると考えられ

る。一方、1,5-アミノアルコール誘導体と類似の炭素鎖長を持つ種々の5位置換-1-ペンタノ

ール誘導体との競争的シリル化を行ったところ、分子認識型PPY触媒下では前者が後者に比

べて7-31倍の速度でシリル化されることが分かった。この結果は、本触媒が反応性水酸基か

ら遠隔位の官能基を識別して、加速的シリル化を進行させることを示している。 

第五章では、分子認識型PPY触媒を用い、σ-対称ジオールのシリル化による不斉非対称化

に取り組んだ。1,3-、1,5-、1,7-、および、1,9-ジオール誘導体の不斉非対称化を検討した

結果、1,7-ジオール誘導体を基質とした場合に特異的に高い効率（95% ee）で反応が進行し

た。これは、第三章で示したアミノアルコール誘導体の鎖長識別シリル化に呼応する結果で

あり、分子認識型PPY触媒の官能基間距離認識を伴った高度な遠隔位不斉識別能を示してい

る。一方、既知法ではジオール類のシリル化による不斉非対称化は水酸基間の距離が短い程

有利で、1,3-ジオール類が高度な不斉識別を起こせる限界であり、本法とは好対照を成す。

これは従来法が立体障害を基軸とした反応制御に基づく不斉誘導によるものであるのに対

し、本法が触媒による精密分子認識に由来するためと考えている。 



 

 高度な触媒制御型化学およびエナンチオ選択的シリル化を達成した。これらは本触媒によ

る、反応点水酸基から遠隔位にある官能基の精密識別に基づくものであり、従来法の立体障

害に依存した反応制御とは一線を画する手法を提示した。 

  ※ 学位授与された方の「論文内容の要旨」、「論文審査結果の要旨」（審査教員作成）は、 
   学位授与日から３ヶ月以内に京都大学学術情報リポジトリに掲載され公開されます。 

   学位申請を行う方は掲載を承認されたものとします。 



 

（続紙 ２ ）                            

（論文審査の結果の要旨） 
 

水酸基のシリル基は多段階合成に欠かせない保護法として、有機合成化学における基盤反

応のひとつとして重要な位置を占めている。これは、シリル基の嵩高さを利用し立体的環境

を識別した特定の水酸基への選択的シリル基導入や、他の保護基と区別した選択的脱保護が

可能なためである。一方、複数の水酸基共存下、本来反応性の低い水酸基へのシリル基の選

択的導入は未開拓分野で、その背景として、シリル基の選択的導入法の開発が立体障害に基

づいて進展してきた経緯が考えられる。このような状況下、著者は触媒による分子認識戦略

をシリル化に展開し、立体障害に依らない未踏領域の選択性制御を目指した研究を行い、下

記の成果を得た。 

無保護ピラノシド類の位置選択的シリル化に関する研究を行った。水酸基シリル化の汎用

触媒であるDMAP存在下での無保護グルコピラノシドのシリル化は、完全な選択性で6位第一

級水酸基上で進行する。これに対し、分子認識型PPY触媒を用いる系では、6位第一級水酸基

に優先して、3位第二級水酸基の化学選択的シリル化が進行することを見出した。本結果は

、無保護グルコピラノシドから一段階で3位モノシリル化体を主生成物として得た初の例で

ある。 

分子夾雑系における基質選択的反応を志向し、反応性の類似した第一級アルコールのシリ

ル化による識別に取り組んだ。様々な炭素鎖長を有する1,n-アミノアルコール誘導体のシリ

ル化は、DMAP触媒反応では炭素鎖長が長くなるにつれて反応性が増大する傾向が見られた。

これに対し、分子認識型PPY触媒による反応では1,5-アミノアルコール誘導体が顕著に高い

反応性を示した。前者の結果は反応点である水酸基近傍の立体障害を反映した基質依存型の

選択性であるのに対し、後者の結果はアミノアルコール誘導体の鎖長識別（官能基間距離識

別）を伴った触媒制御型の選択性と考えられる。また、分子認識型PPY触媒を用いる1,5-ア

ミノアルコール誘導体と類似の炭素鎖長を持つ種々の5位置換-1-ペンタノール誘導体との

競争的シリル化では、前者が後者に比べて7-31倍の速度でシリル化されることが分かった。

本結果は、触媒が反応点である水酸基から遠隔位にある官能基を識別して、加速的シリル化

を進行させることを示している。 

さらに分子認識型PPY触媒を用い、σ-対称ジオールのシリル化による不斉非対称化に取り

組んだ。1,3-、1,5-、1,7-、および、1,9-ジオール誘導体の不斉非対称化を検討した結果、

1,7-ジオール誘導体を基質とした場合に特異的に高い不斉誘導（95% ee）が観察された。 

これは、上述のアミノアルコール誘導体の鎖長識別シリル化に呼応する結果で、分子認識型

PPY触媒の官能基間距離認識を伴った高度な遠隔位不斉識別能を示している。 

以上のように本論文は、有機合成化学や分子認識科学など、薬学研究の基盤となる研究分

野での卓越した成果を示しており、京都大学博士（薬科学）の学位に価するものと認められ

る。また、令和４年２月１７日、論文内容とそれに関連した事項について諮問を行った結果

、合格と認めた。なお、本論文は京都大学学位規程第１４条第２項に該当するものと判断し、

公表に際しては、（令和７年２月１日までの間）当該論文の全文に代えてその内容を要約した

ものとすることを認める。 

 
要旨公表可能日： ２０２２ 年 ６ 月 ２０ 日以降 

 

 


