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研究成果の概要（和文）：γ-ブロモ-α,β,γ,δ-不飽和アシルシランに，相間移動触媒としてシンコナアルカ
ロイド由来の四級アンモニウム塩存在下，二層系溶媒中KCNを反応させると，2-シアノ-2-シロキシビニルアレン
が最大エナンチオマー比79:21で得られた．本反応は，カルボニル基へのシアニドイオンの求核付加／Brook転位
／ブロモ基の1,4-脱離を経て進行しているが，脱離の際にC-Si結合とC-Br結合がsyn配置を取っていることも明
らかになった．キラルな臭化アンモニウム誘導体とKCNの組合せが，キラルなシアニドイオン源になり得るとい
う知見は興味深く，今後の更なる展開が期待される．

研究成果の概要（英文）：Reactions of γ-bromo-α,β,γ,δ-unsaturated acylsilanes with KCN and 
quaternary ammonium bromide derived from cinchona alkaloids afforded nonracemic 
2-cyano-2-siloxyvinylallenes via a tandem process that involves a nucleophilic attack of a cyanide 
ion and a Brook rearrangement-induced conjugate vinylic 1,4-elimination. Based on this result and on
 the stereochemical outcome of the reaction using hydride ion as a chiral source, we propose a 
reaction pathway in which a Brook rearrangement-mediated vinylic conjugate 1,4-elimination occurs in
 a syn alignment between the C-Br bond and C-Si bond in the silicate intermediate. The finding that 
reactions using a chiral cyanide ion source provided nonracemic allene derivatives opens a new 
perspective in the enantioselective synthesis of highly functionalized allene derivatives.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉反応　アレン　シアニドイオン　キラルカルバニオン　相間移動触媒
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１．研究開始当初の背景 
集積二重結合を持つアレン誘導体は，天然

にも多く見出される比較的安定な構造単位で
あり，古くから Diels-Alder反応などの立体
選択的な炭素-炭素結合形成反応における
building blockとして利用されてきた．アレン
の最もユニークな構造的特長の一つは，アレ
ン末端の二つの炭素上の置換基がそれぞれ異
なる場合に軸不斉を生ずることで，最近不斉
合成素子としても注目を集めつつある．最も
一般的なアレンのエナンチオ選択的な合成法
は，非ラセミ体のプロパルギルアルコールか
ら誘導されるスルホン酸エステルもしくはハ
ロゲン誘導体に対する銅試薬による SN2’型の
置換反応であるが，(1) 得られるアレン誘導
体が限定されること，(2) 合成化学的に有用
な反応性の高いアレンの合成には適さない，
などの問題点がある．このように，エナンチ
オ選択的なアレン誘導体の合成法は限られて
おり，汎用性の高い方法論の開発が求められ
ていた． 

 
２．研究の目的 
α位もしくはγ位に脱離基を持つα,β-不

飽和およびα,β,γ,δ-不飽和アシルシラン 
1, 4に対して，KCNとシンコナアルカロイド
から誘導した四級アンモニウムから発生させ
たキラルなシアニドイオン源を反応させるこ
とにより，エナンチオ選択的に多官能性アレ
ン誘導体を合成する方法論を確立する 
(Scheme 1)．反応の成否は，(1) シアニドイ
オンの攻撃のエナンチオ面選択性，(2) Brook
転位によって発生する形式的なキラルカルバ
ニオンのラセミ化のしやすさ，(3) キラルカ
ルバニオンによって引き起こされる vinylic 
1,2-eliminationもしくは vinylic conjugate 1,4-
eliminationの立体過程（syn, anti）に依存する
が，いずれの反応過程も報告例はない．生成
するアレン誘導体は，不斉合成における有用
な building blockとなる． 
Scheme 1 

 
 
３．研究の方法 
対応する構造を有する不飽和アシルシラン

に対して，二相系溶媒中シンコナアルカロイ
ドから誘導した四級アンモニウム塩を相間移
動触媒として利用し，KCNを反応させて，
目的のアレンがエナンチオ選択的に得られる
かを検討し，合成法として確立させる． 

その後，得られたアレンおよび中間体であ
るシリルアルコールを単離して絶対構造を決
定することで，シリケートからの vinylic 1,2-
eliminationもしくは vinylic conjugate 1,4-
eliminationの立体過程（syn, anti）を明らかに
する． 

 
４．研究成果	
まず，α位にブロモ基を有するα,β-不飽

和アシルシラン 1を種々の条件下，1.1当量
の KCNと反応させたが，原料回収もしくは
複雑な混合物が生成するのみであった．これ
は，δ-脱離の際に立体障害があること，及
び生成物の構造が不安定であることに起因す
ると考えられる．そこで，アシルシランと 1-
ブロモビニル基の間に二重結合を導入した 4
を用いて反応を検討することにした． 

4a (R = Me) を二相系溶媒（CH2Cl2：H2O = 
1:1）中，n-Bu4NBr存在下 KCNで処理する
と，71%の収率で目的のアレン 6aが得られ
た (Table 1)．さらに反応条件を検討したとこ
ろ，２当量の KCNを用い toluene：CHCl3：
H2O = 3:7:10の混合溶媒中で反応させること
で，6aが 92% (Z:E = 88:12)と，高収率で得ら
れることが明らかになった．種々の置換基を
有する基質 4b-4eを用いて反応を行ったとこ
ろ，Ph基を有する 6eはカラムクロマトグラ
フィーによる精製中に分解したため収率が中
程度に低下したが，その他の基質では高い収
率でアレンが得られた． 
Table 1 

 
すべての場合に Z体の成績体が優先するの

は，Brook転位によって生成するカルバニオ
ンがシアノ基と二重結合によって安定化され
ているため，シリケートもしくはシリルアル
コールの寿命が短く，炭素-炭素結合が自由
に回転することができないと考えれば説明可
能である (Scheme 2)．原料である不飽和アシ
ルシラン 4aは s-E配座に比較して s-Z配座が
2.1 kcal/mol安定であることが DFT計算
（B3LYP/6-311++G(d,p) level）により明らか
になったので，s-Z配座に対してシアニドイ
オンが付加した後，炭素-炭素結合が自由に
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回転する前に Brook転位が起これば Z体が生
成することになる． 
Scheme 2 

 
これらの反応において，水存在下で反応を

行っているにもかかわらず，7がプロトン化
された O-シリルシアノヒドリン誘導体が生
成していないことから，シリケート中間体か
ら協奏的に 1,4-脱離が起こっており，7 (8)を
経由していない可能性が高いと考えた 
(Scheme 3)．この場合，シアニドイオンの付
加がエナンチオ選択的に起これば，不斉をア
レンの軸不斉に転写できる可能性が高い． 
Scheme 3 

 
そこで，相間移動触媒として入手容易なシ

ンコナアルカロイド由来の四級アンモニウム
塩を用いて反応を行うことにした．シンコナ
アルカロイド由来の触媒は，エナンチオ選択
的なアルキル化やマイケル付加などに汎用さ
れているが，KCNと組み合わせてシアニド
イオン源として用いた例はわれわれが知る限
り，ほとんど存在しない． 
触媒 9a-d, 10存在下，4aを KCNと反応さ

せたところ，目的のアレン 6aが高収率で得
られ，エナンチオマー比は最大 79:21であっ
た (Table 2)．主成績体の絶対構造は Rであ
ることを，既知化合物 12に導くことで確認
した (Scheme 4)． 
本反応における成績体の絶対構造は，シア

ニドイオンがアシルシランに付加する際の面
選択性および vinylic conjugate 1,4-elimination
の立体過程（syn, anti）に依存する．R体が
生成する場合，中間体 (R)-13から anti-脱離
が起こっているか，(S)-13から syn-脱離が起
こっているかのいずれかである (Scheme 5)． 
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Scheme 5 

 
 
anti-脱離と syn-脱離のどちらが起こってい

るかを明らかにするためには，α-シリルア
ルコールの単離が必要であるが，Brook転位
が非常に速いため，単離することが不可能で
あった．そこでシアニドイオンの代わりにキ
ラルリチウムアミドからのヒドリドイオンの
付加反応を検討したところ，syn-脱離がおこ
っていることを明らかにすることができた 
(Scheme 6)．求核剤がシアニドイオンからヒ
ドリドイオンに変わることで脱離の様式が変
化することは考えにくいので，(S)-13から
syn-脱離が起こっている可能性が高い． 
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Scheme 6 

 

 
中間体であるシリルアルコールを単離する

目的で，相対的に Brook転位を起こしにくい
と考えられる二重結合や脱離基を持たない
種々のアシルシランに対し，シンコナアルカ
ロイド由来の四級アンモニウム塩存在下，二
相系溶媒中でシアニドイオンの付加を検討し
た．しかし，すべての場合で Brook転位後に
プロトン化された O-シリルシアノヒドリン
誘導体が生成した．注目すべきことは，室温
でニトリルカルバニオンがプロトン化されて
いるにもかかわらず，成績体が完全にラセミ
化していないことであり，アレン 6と同程度
のエナンチオ選択性が観察された．この結果
はα-ニトリルカルバニオンの立体化学的安
定性の観点からも興味深い (Scheme 7)． 
Scheme 7 

 

 
また，無水条件において，19aをシアノギ

酸エチル存在下，KCNと反応させると，中
間体であるシリルアルコール 23aを単離でき
ることが明らかになった (Scheme 8)．さらに
このシリルアルコールを水酸化ナトリウム水
溶液で処理すると O-シリルシアノヒドリン
誘導体に変換されたため，今後，キラルカラ
ムによってシリルアルコールの片方のエナン
チオマーを単離して反応を行えば，反応の立
体過程を明らかにすることができる． 
Scheme 8 
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