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研究成果の概要（和文）：エポキシシランのα位にイミニウム塩を導入した基質を用いて，求核

的カルベンを低温下瞬時に発生させることを目的として研究を行った．まず，原料であるエポ

キシシランを有するイミニウム塩の合成法を確立した．反応に関しては，基質の脱プロトン化

をおこしカルベンを発生させるためには，二重結合の導入などの工夫が必要であることが明ら

かになった．本反応の開発は 1,n-双極子の創出という概念に結びついた． 
 
研究成果の概要（英文）：With the aim of developing a method that allows the generation of 
nucleophilic carbenes at a cryogenic temperature, we focused on an iminium salt derived from 
β-silyl-α,β-epoxyaldehydes, which can potentially generate a nucleophilic carbene via deprotonation of 
a proton on an iminium carbon atom, ring-opening of epoxide and Brook rearrangement of the resulting 
α-silyl alkoxide. We devised a method for the preparation of the substrates and found that some 
structural modification of the substrates is required to successfully generate a nucleophilc carbene.  
During the attempt, we also found that 1,n-dipole (n ≠ 3), a new class of synthons, can serve important 
intermediates in the synthesis of complex molecules. 
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１．研究開始当初の背景 
求核的カルベン種を用いた合成反応の数

は少ないが,その歴史は古く，1943 年の鵜飼

らによるチアゾリウム塩がベンゾイン縮合

の触媒となることの発見に遡る．そしてその

反応機構は，1958 年に R.	 Breslow らによっ

て提唱された．さらに，1991 年 A.	 J.	 Arduengo,	 

III による安定な結晶性求核的カルベンの発

見に至って，多くの合成化学者の関心を引く

ようになった（A.	 J.	 Arduengo,	 III	 Acc.	 Chem.	 

Res.	 1999,	 32,	 913-921）．	 

チアゾリウム塩を触媒とするベンゾイン

縮合の機構で鍵となるのは，脱プロトン化さ

れたチアゾリウム塩がアルデヒドに求核的
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に攻撃することによって，アルデヒド炭素が

極性転換され求核的になる点，および反応に

よってカルベンが再生される点である．この

特長のためチアゾリウム塩のようないわゆ

る複素環求核カルベンは，	 Stetter 反応など

に応用され，特に最近では，アゾリウム塩に

不斉補助基を導入することによる触媒的不

斉合成への展開が注目を集めるようになっ

てきた（D.	 Enders	 and	 T.	 Balensiefer	 Acc.	 

Chem.	 Res.	 2004,	 37,	 534-541）．	 

一方，われわれは最近エポキシシラン転位

と名付けた新しいタイプのタンデム型反応

の開発に成功している．すなわち，γ位に EWG

（電子求引基）を持つα,β-エポキシシラン

のγ位にアニオンを発生させると，エポキシ

ドの開環に続く Brook 転位を経てβ-シロキ

シアリルアニオンが発生するというもので，

EWG としてはニトリル基の外に，ホスホノ基，

ホスホニオ基，アリール基などが有効である

ことを明らかにしている．またエポキシシラ

ンは種々の求電子剤と反応するため，合成反

応としての実用性も具備している．本転位の

反応機構の検討の過程で，エポキシドの環歪

みにより比較的酸性度の低いプロトンでも

低温下瞬時の脱プロトン化が可能なことが

判明したことから，イミニウムイオンのオレ

フィニックプロトンでも脱プロトン化され

てケテンイミニウムが生成し，全く新しいタ

イプの求核的カルベンの創生に結びつくの

ではないかと考えた．	 

	 

２．研究の目的 
カルベンは，金属カルベン錯体は別として，

カルボカチオン，カルバニオン，ラジカルな

どの活性種と比較して合成反応において充

分活用されてきたとは言い難い．その理由と

して，使用可能な基質がかなり限定されるた

め一般的な合成反応とはなり得なかったこ

とが挙げられる．本研究では，われわれが開

発したエポキシシラン転位における電子求

引基として，イミニウムイオンを用いること

で求核的カルベンを低温下瞬時に発生させ，

それを汎用性の高い合成反応に展開するこ

とを第一の目的とした．	 	 

	 

	 

３．研究の方法 
(1)	 エポキシシランを有するイミニウムイ

オンの合成の検討	 

イミニウムイオン生成条件下でのエポキ

シドの安定性などの点で懸念があるが，これ

までの予備実験からエポキシシランのエポ

キシドが種々の条件下比較的安定であるこ

とが明らかになっているので，対応するアル

デヒドと２級アミンの過塩素酸塩との反応

（J.	 Org.	 Chem	 28,	 3021）によるイミニウ

ムイオンの合成を第一選択肢として合成を

検討する．	 
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(2)	 求核的カルベン発生法および発生の確

認法の検討	 

本研究の成否は，2 を塩基で処理することに

より，3 のようなケテンイミニウム誘導体を

発生させることができるかどうかにかかっ

ているため，種々の塩基，対カチオン，溶媒，

温度などの検討を行う．求核的カルベン 4,5

の発生を確認する方法としては，分子内求電

子求核剤との反応を検討する．その後不斉補

助基の導入なども検討する．	 
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４．研究成果	 

まず，反応の原料となるエポキシシランを

有するイミニウム塩の合成を検討した．既知

化合物であるエポキシアルデヒド6 とピロリ

ジンの過塩素酸塩の反応を検討した結果，ジ

クロロメタン中，室温において 30 分間反応

させることで目的のイミニウム塩7 が得られ

ることが分かった．トリメチルシリルピロリ

ジンの反応によるイミニウム塩8 の合成も検

討したが，目的の生成物は得られなかった．	 
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本基質を種々の塩基（LDA,	 LTMP,	 t-BuLi）

で処理したところ，ほとんどの場合，エポキ

シアルデヒドが生成するのみであった．しか

し，ジエチルエーテルとジクロロメタンの混

合溶媒中，嵩高い強塩基である LTMP	 (リチウ

ムテトラメチルピペリジド)で処理した場合

に，目的の脱プロトン化／エポキシシラン転

位が進行した成績体であるエノールシリル

エーテルを含む化合物が確認された．LTMP よ

りも立体的に小さな LDA	 (リチウムジイソプ

ロピルアミド)などを用いるとアルデヒドが

主成績体となるため，ある程度立体的に嵩高

い塩基を用いなければ，塩基がイミニウムイ

オンに付加すると考えられる．	 

そこで，より嵩高い置換基を持つイミニウ

ム塩の合成を行った．まずエポキシアルデヒ

ドと t-ブチルアミンを反応させた後，メチル

トリフレートで処理することにより，窒素上

に t-ブチル基とメチル基を有するイミニウ

ム塩 9 を合成することができた．これと種々

の塩基との反応を検討したが，同様にエポキ

シアルデヒドのみが生成した．これらの結果

は，このような基質のイミニウム塩の脱プロ

トン化によりカルベンを発生させることは

困難であることを示唆している．	 
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次に，より脱プロトン化を容易にするため，

エポキシド 10 とイミニウム塩の間に二重結

合を導入した基質の合成を検討した結果，窒

素上に t-ブチル基とメチル基を有するイミ

ニウム塩 11 を合成することができた．これ

を THF 中，LTMP で処理すると一部エポキシシ

ラン転位をおこした化合物が得られたが，主

成績体はアルデヒドであった．種々の捕捉剤

を検討したが，カルベンが捕捉された成績体

を得ることは不可能であった．現在さらに条

件を検討中であるが，脱プロトン化ではなく，

スズ・リチウム交換によりアニオンを発生さ

せることを計画し，プロトンのかわりにスズ

置換基を有する基質の合成の検討も行って

いる．	 
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そこで，イミニウムイオンのビニルプロト

ンの脱プロトン化の最適条件を探索する目

的で，シリル基をアルキル基などに置換した

化合物 12 の反応を検討することにした．こ

の基質の場合，エポキシドの開環によって生

成するアルコキシド 13 がケテンイミニウム

部を攻撃するなどの新しい形式の反応が進

行する可能性もあると考えた．	 
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フェニル基を有する基質 15 は合成するこ

とができたが，非常に不安定であり，室温下

30 分以内に分解した．次に，エポキシドのイ

ミニウム側の炭素にシアノ基やフェニル基

などの電子求引基を導入することを考えた．

シアノ基を有する基質としては，二重結合を

含むものと含まないものの双方の前駆体で

あるアルデヒドの合成は可能であったもの

の，イミニウム塩への変換が不可能であった．

フェニル基を有する基質の場合，二重結合を

含む 16 は合成可能であり，これを反応に付

したところ，新規化合物が得られた．しかし，

この化合物は非常に不安定であり構造決定

には至らなかった．現在種々の捕捉剤を検討

している．	 
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次に，新しいタイプの反応として，エポキ

シドのかわりに炭素 n員環を有する基質を用

いることを考えた．すなわち，イミニウム塩

17 を塩基で処理すると小員環の歪みが駆動

力となって脱プロトン化がおこり，ケテンイ

ミニウム 18 が生成するのではないかという

ものである．この時，ケテンイミニウムの生

成に付随して遠隔位にアニオンが発生する

ため，共鳴構造 19 は「1,n-双極子」とみな

すことができる．その後，分子内にカチオン

部とアニオン部を有するという構造的特徴

を利用して種々の反応剤と反応させること

により 20,	 21,	 22 に示すような多官能性の

環状化合物が得られると考えた．	 
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このような形式の反応の成否を探る目的

で，合成が容易な基質 22 を合成し，シアノ

ギ酸エチル存在下 LDA で処理したところ，開

環が起こった後にエステル化された 23 が得

られた．EWG	 のα-アニオン安定化能が高い

程開環はおこりやすいが，逆にその後の反応

はおこりにくくなるので，詳細なチューニン

グが必要である．カルバニオンを発生させる

手段としてアシルシランへのエノレートの

付加を用いると環化成績体 25 が得られ，新

しい形式の反応に結びつくことが示唆され

た．	 
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