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研究成果の概要（和文）：アルキノイルシランをキラルリチウムアミドで処理すると，

Meerwin-Ponndorf-Varley タイプの還元がおこった後，Brook 転位／SE2’型の求電子置換反応

が進行し，光学活性シロキシアレンがワンポットで得られることを見いだした．さらに，エニ

ノイルシランを原料として用いた場合，得られたビニルアレンを系内で[4	 +	 2]	 環化付加反応

によって捕捉することで，多官能性の縮環化合物を高い選択性で得ることに成功した．また，

環化反応における面選択性は立体的要因から推測されるものと逆であるという興味深い知見が

得られた． 
 
研究成果の概要（英文）： Enantioselective Meerwein-Ponndorf-Verley type reduction of 
alkynoylsilanes by a chiral lithium amide followed by a Brook rearrangement and SE2’ 
electrophilic substitution leads to the formation of enantiomerically enriched functionalized 
siloxyallenes in a one-pot process. In the case of enynoylsilanes, generated vinylallenes undergo in 
situ [4 + 2] cycloaddition to afford highly functionalized polycyclic compounds in excellent er’s, 
which show unusual facial selectivity. 
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１．研究開始当初の背景 
アレンは，見かけに反し天然にも多く見出

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が，最近ではその軸不
斉を利用した不斉合成への展開が注目を集
めている．しかし，エナンチオ選択的なアレ

ン誘導体の効率的な合成法が限られている
ため，いまだ汎用される域には達していない
のが現状である．最も一般的な光学活性アレ
ン誘導体の合成法は，α-アセトキシ-もしく
はα-メシロキシ-アルキン誘導体に対し，
SN2’型で銅試薬などの求核剤を反応させる
も の で あ る （ 例 え ば Bientz ら ，
Organometallics	 23,	 4944,	 (2004)）．本法
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は光学活性な原料が比較的入手容易である
ことなどの利点を有するが，得られるアレン
誘導体に制限がある．一方，桑嶋ら
（Tetrahedron	 Lett.	 21,	 623	 (1980)）およ
び Reich ら（J.	 Am.	 Chem.	 Soc.	 102,	 1423	 
(1980)）はアシルシランに対しリチウムアセ
チリドを付加させ，生成するα-シリルアル
コキシドにおける Brook 転位を利用して，ラ
セミ体ではあるが，シロキシアレン誘導体の
合成を報告している．これらの研究から，(1)	 
エナンチオ過剰なα-シリルアルコキサイド
の発生，(2)	 シリケート中間体におけるタン
デム Brook 転位 /SE2’反応の立体制御
（syn/anti），が可能となれば全く新しい形
式の光学活性アレン誘導体の合成法になる
のではないかと考えた．	 
	 

２．研究の目的 
本研究では，われわれが開発したキラルリ

チウムアミドからのヒドリド移動を経るア
ルキニルアシルシランの不斉還元を引き金
とする，新しい光学活性アレン誘導体の合成
法の開発を目的とする．アシルシランの還元
によって生成するα-シリルアルコキシドが
シリケート中間体となった後，Brook 転位を
経由する SN2’型の反応が立体選択的に起こ
ればシロキシ基を末端に持つアレン誘導体
が生成することが期待される．	 
	 

３．研究の方法 
われわれが以前報告した，アクリロイルシ

ラン1 のキラルリチウム2 による不斉還元を
アルキノイルアシルシラン 4 に適用する．	 
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4 を還元することによって生成するシリケ
ート中間体 6 において，Brook 転位，求電子
剤との SE2’反応が立体制御下進行すれば，
光学活性アレン誘導体7 もしくは ent-7 が得
られると考えられる．本反応の反応条件を精
査するとともに，得られた光学活性アレンの
の活用（Diels	 Alder 反応の基質としてなど）
を検討し，合成反応として展開する．	 
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４．研究成果	 
種々の置換基を有する 4を toluene中–80 °C

においてキラルリチウムアミド 2で処理した
後，t-BuOHの THF 溶液を加えると，目的の
アレンが高いエナンチオ選択性で得られる
ことが明らかになった．副生するアルキン 8
の割合は，置換基 Xが立体的に嵩高いほど大
きく，X がシクロペンテニル基である 4d か
らはアレン 7のみが定量的に生成した． 

SiMe2But

O

X

1. 2, toluene
    –80 ºC, 30 min

2. t-BuOH, THF
    –80 º to –20 ºC
    10 min

OSiR3
X

·

X

H H
OSiR3

4
7

8

HH

X
tBuPh2Si
PhMe2Si
PhCH2CH2CH2
cyclopentenyl

yield (%)
37
52
86

quant

er
92:8
95:5
98:2
97:3

7
yield (%)

54
32
3
-

8
4
4a
4b
4c
4d

	 

なお，t-BuOH／THFを加えない場合，シリ
ルアルコール (R)-9 が単離さたことから，シ
リケート中間体からのプロトン化は anti選択
的に進行していることが明らかになった． 
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4d のようなアルキノイルシランを用いた
場合ビニルアレンが高収率で得られること
に着目し，これを [4 + 2] 環化付加反応で捕
捉すれば，光学活性な多官能性六員環化合物
をワンポットで合成できるのではないかと
考えた (10 + 11 → 12)． 
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4dを 2ついで t-BuOHで処理してビニルア

レンに変換した後，無水マレイン酸と反応さ
せると，目的の 13a が単一の異性体として，
66%, 97:3の鏡像体比で得られた．求ジエン体
として N-メチルマレイミド，ナフトキノン，
アルキノイルシランとして 4e, 4fを用いた場
合も同形式の反応が進行し，対応する環化体
が高エナンチオ選択的に得られた． 
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生成物の相対配置および絶対配置は 14aの
X線結晶構造解析により決定した．これによ
り，主成績体のエキソ二重結合は (Z)-配置で
あり，したがって，求ジエン体は立体的によ
り混み合った面，すなわちシロキシ基の側か
ら反応していることが明らかになった． 
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ビニルアレン末端の置換基に依存する面
選択性の逆転に関する情報を得るために，
種々の置換基 Y を有するビニルアレン 16a-c
を合成し，N-メチルマレイミドと反応させた
ところ，シロキシ誘導体 16aからは Z体のみ
が，メトキシ誘導体 16bからは Z体 (31%) と
E体 (41%) の混合物が生成した．さらに，ア
ルキル誘導体 16cを用いると選択性が完全に
逆転し，E体のみが得られた． 
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そこで，モデル化合物  (Z)-18a-c および 
(E)-18a-c が生成する際の遷移状態 (E,Z)-18’ 
の エ ネ ル ギ ー を 計 算 し た と こ ろ
（B3LYP/6-311+G**, SPARTAN 08），Yがシロ
キシ基，メトキシ基の場合は Z体を導く遷移
状態の方がそれぞれ 3.2 kcal/mol, 1.5 kcal/mol
安定であったのに対し，メチル基の場合は E
体の方が 2.1 kcal/mol 安定であり，実験結果
と傾向が一致した. 
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次に，19 のようなβ位にアルキニル基を有
するアクリロイルシランを上記反応と同様
に処理すれば，異なった置換様式のビニルア
レン 20 が得られるのではないかと考えた．
LDA を還元剤として反応を行ったところ，
(E)-19 からは(Z)-20 が，(Z)-19 からは
(E)-20 が生成した．そこで，(Z)-19 をキラ
ルリチウムアミド2 で処理した後にジエノフ
ィルを加えると化学収率は低いものの，目的
の環化体が得られた．	 
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さらに，脱離基 X を導入した基質 22 を用

いれば，還元がおこった後に Xが脱離し，プ
ロトン化を経ることなくアレン 23	 が得られ
ると考えた．実際に目的の反応は進行し,	 23
が Z選択的に,中程度の不斉収率で得られた．	 
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本還元反応をシリルイミンに適用できれ
ば，キラルα-シリルアミン 19 やイミノアレ
ン 22 が得られる可能性があると考えた．	 
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α-シリルアミンは，生理活性を持つ化合

物として，また合成中間体として有用な化合
物であるが，光学活性体を合成した例はわれ
われが知る限り，Scheidt らによる一例	 （Org.	 
Lett.	 2005,	 7,	 1403-1406）.しかない．彼
らは入手容易な光学活性なスルフィンイミ
ンにシリルリチウムを付加させることによ
ってキラルα-シリルイミンを合成している．
還元により生じたアニオンが安定化される
ことを期待して窒素原子上にトシル基を導
入した種々のシリルイミン 22 を THF 中キラ
ルリチウムアミド 2 で処理すると，目的のα
-シリルアミンが良い化学収率およびエナン
チオマー比で得られた	 (Table	 4)．現在，反
応の適用範囲の拡大及び，aza-Brook 転位を
経由するイミノアレンの合成などについて
検討中である．	 
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