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研究成果の概要（和文）：本研究では、エノラート酸素へのケイ素原子のBrook転位によるアルケニル銅の生成を鍵反
応として利用し、立体制御法に環状シリカートの形成を用いる新しい方法論を導入することで、多成分連結反応による
立体選択的合成法の開発を行った。その結果、α,β-不飽和アシルシラン、Gilman試薬（あるいはGrignard試薬 / t-B
uOCu）、有機ハロゲン化物の三成分連結反応によって、立体選択的に二置換エノールシリルエーテルが合成法できるこ
とを明らかにした。これにより、カルボニル化合物のエノラート化に基づく従来法とは根本的に異なる新合成手法を開
発した。

研究成果の概要（英文）：In the present research, a mew synthetic methodology using multi-component couplin
g has been developed for stereoselective preparation of enol sily ethers.  The process is based on the for
mation of vinyl copper species by the Brook-type silly migration from sp2 carbon to enolate oxygen as a ke
y reaction.  The stereochemistry of the enol silly ethers thus formed is controlled by  the formation of t
he cyclic silicate intermediates.  Thus, it was  found that the three-component coupling of alpha, beta-un
saturated acylsilanes, the Gilman reagents (or the Grignard reagents / t-BuOCu), and organic halides produ
ced disubstituted enol silyl ethers stereoselectively.  The present method is different in concept to conv
entional methods which rely on stereoselective formation of enolates by deprotonation of ketones. 
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１．研究開始当初の背景 
 有機合成において有用な中間体であるエ
ノールシリルエーテルは、一般的には強塩基
によるアルデヒドあるいはケトンの直接脱
プロトン化によるエノラート生成を経て合
成される。しかし、この方法では、交差アル
ドール反応でカルボニル基の位で四級炭素
を立体選択的に構築するために必要な三置
換シリルエノールエーテルを、完全にその立
体化学を制御して合成することは原理的に
困難である。また、合成可能なエノールシリ
ルエーテルの構造は、入手可能なケトンの構
造によって制約を受ける。従って、カルボニ
ル化合物のエノール化によらない新しい型
式の、実用性の高い立体選択的合成法の開発
が必要である。その 1つは、全ての置換基を
個別の連結成分から任意の位置に導入可能
な、多成分連結反応を開発することである。 
 我々はこれまでに、sp3炭素原子上のケイ素
原子がアルコキシ酸素へ転位する従来の
Brook 転位を sp2炭素からの転位へ拡張する
ことによって、アルケニル銅(I)を調製するた
めの独自の方法を開発してきた。これまでア
ルカリ金属アルコキシドへの転位に限定さ
れおり、そのため転位によって生成するビニ
ルアニオンを炭素－炭素結合形成へ利用す
ることは実現されてこなかったが、我々は従
来不可能とされたこのプロセスを、銅アルコ
キシドを利用することにより実現し、入手容
易で安定なケイ素化合物から、炭素－炭素結
合反応に利用可能なアルケニル銅(I)を調製
するための新手法を開発してきた。最近、ケ
イ素原子を sp2炭素から銅エノラートの酸素
へ転位させることに成功し、官能基化された
アルケニル銅(I)を利用するエノールシリル
エーテル類の立体選択的合成法への展開を
行っている。その過程で、我々はケイ素転位
を鍵とする−シリル−−不飽和ケトン、有
機銅試薬、有機ハロゲン化物の三成分連結反
応によるエノールシリルエーテルの立体選
択的合成を報告した。この反応でのエノラー
トの立体化学の制御は、転位の中間体である
環状シリカートの生成、あるいは嵩高い 5配
位シリカートの立体因子に基づいて発現す
ると考えられる。しかし、この反応では、予
めケイ素原子を反応基質へ導入しておく必
要があり、さらに反応に利用可能な基質には
制限があった。転位に必要なケイ素原子の導
入と転位を同時に行うことが出来れば、多様
な基質からワンポット多成分連結反応を利
用し、全ての置換基を自在に任意の位置へ立
体選択的に導入可能な、カルボニル化合物の
エノール化によらない全く新しい形式のエ
ノールシリルエーテル合成法を開発できる
と考えた。 
 

２．研究の目的 
 多置換エノールシリルエーテルは立体選
択的な炭素－炭素結合形成にとって有用な
合成素子である。しかしその立体化学を厳密
に制御して合成することは、特に三置換体で
は困難であった。本研究では、エノラート酸
素へのケイ素原子の Brook 転位によるアル
ケニル銅の生成を鍵反応として利用し、立体
制御法に環状シリカートの形成を用いる新
しい方法論を導入することで、多成分連結反
応による立体選択的合成法を開発する。これ
により、カルボニル化合物のエノラート化に
基づく従来法とは根本的に異なる合成手法
を実現し、各カップリング成分から全置換基
を任意の位置に厳密に導入可能な革新的な
合成法を確立する。 
 本研究過程で、アルコキシドの分子内配位
による環状シリカートの形成に基づいたケ
イ素—炭素結合の活性化により、シラン類の
銅(I)塩による触媒的クロスカップリングが
進行することを新たに見出した。この反応の
中間体も当該研究課題における鍵反応であ
るケイ素転位の中間体と類似の環状シリカ
ートである点に着目し、フッ素活性化剤を必
要としない新しい檜山タイプのクロスカッ
プリング反応の開発を行った。 
 
３．研究の方法 
＜ケイ素の[1,2]転位を利用した完全なレジ
オおよびジアステレオ選択的合成＞ 
 初めに、エノールシリルエーテル構造を構
築するための基本連結ユニットとして、エノ
ン構造とBrook転位に必要なケイ素置換基を
併せ持つ α,β-不飽和アシルシランを用い、
これに Gilman 試薬あるいは Grignard 試薬を
作用させた後t-BuOCuを作用させ銅エノラー
トを調製する。極性溶媒として DMF を添加す
ることでケイ素原子のエノラート酸素への
転位を誘起し、エノールシリルエーテル構造
をもつアルケニル銅へ変換する。この様にし
て調製した有機銅化合物と有機ハロゲン化
物との反応を行い、立体選択的にエノールシ
リルエーテルを合成できる新規な三成分連
結反応を開発する。  
＜[1,n]転位への拡張＞ 
 上述の研究で得られた結果を基に、鍵とな
るケイ素転位を[1,3]及び[1,5]転位へ拡張
する。具体的には、‐シリルアルキル銅と
酸塩化物を反応させ‐シリルケトンを調製
した後、t-BuOCu との反応により調製した銅
エノラートの[1,3]転位を行う。引き続くア
ルキル化までをワンポットで行い、三置換エ
ノールシリルエーテルの立体選択的合成法
開発する。アルキル化では、パラジウム触媒
によるハロゲン化アルケニルおよびアリー
ルとのクロスカップリングについても検討
する。上述の三成分カップリングを、酸塩化
物の代わりに共役エノンを用いて行うこと
で、[1,5]転位を鍵反応とするエノールシリ
ルエーテルの立体選択的合成法を開発する。



また、[1,3]転位に関しては、シリル金属、
共役エノン類、有機ハロゲン化物の三成分連
結反応についても検討する。 
＜銅アルコキシドの分子内配位により促進
されるケイ素化合物と有機ハロゲン化物と
の触媒的クロスカップリング＞ 
 配位性の官能基として 3-(ヒドロキシプロ
ピル)あるいは 2−(ヒドロキシメチル)フェニ
ル基をもつアルケニルおよびアリールシラ
ン類を準備した。初めに塩化メタリルトとの
反応をモデル反応として、触媒、配位子、塩
基および反応条件の検討を行い、銅(I)触媒
によるクロスカップリング反応の最適条件
を探索した。有機ハロゲン化物を１級ハロゲ
ン化アルキルへ拡張し、従来困難であったsp2

炭素-sp3炭素間の檜山形のカップリング反応
の開発を行った。 
 
４．研究成果 
（１）α,β‐不飽和アシルシランにグリニ
ャール試薬を共役付加させ、続いて銅(I)ｔ−
ブトキシドを反応させ銅（I）エノラートを
調製した。そこへ DMF を添加すると、ケイ素
原子のエノラート酸素原子への 1,2-転位が
進行しエノールシリルエーテル部位をもつ
アルケニル銅が生成した。これに種々の有機
ハロゲン化物を作用させると、不飽和アシル
シラン、グリニャール試薬、有機ハロゲン化
物の三成分が一挙に連結したエノールシリ
ルエーテルが立体選択的に得られた(図１)。
ケイ素の転位を促進するために添加する共
溶媒に DMSO を用いると、共役付加にマグネ
シウムクプラートも利用出来る。また、マグ
ネシウムクプラートを用いた反応では低収
率でしか得られなかったエノールシリルエ
ーテルも、Gilman 試薬を共役付加に用いる方
法では収率良く立体選択的に得られた。 

R3Cl

A: R2MgCl
B:  (R2)2CuMgX
C: R2CuLi

R2M / t-BuOCu

46% (A) 58% (A)

74% (A)70% (B) 50% (B)

73% (B)

62% (A)37% (C) 46% (C)

O

Si(i-Pr)3R1
OCu

Si(i-Pr)3R1

R2

OSi(i-Pr)3

CuR1

R2 OSi(i-Pr)3

R3R1

R2

OSi(i-Pr)3 OSi(i-Pr)3
Ph OSi(i-Pr)3

TMS

OSi(i-Pr)3 OSi(i-Pr)3 OSi(i-Pr)3

OSi(i-Pr)3

Ph

OSi(i-Pr)3

Ph

OSi(i-Pr)3

H

 

図１ 三成分連結反応による二置換エノー
ルシリルエーテルの立体選択的合成 

 上述の三成分連結反応を触媒量のテトラ
キストリフェニルホスフィンパラジウム(0)
存在下行うことで、ヨウドベンゼンとのクロ
スカップリングも進行し(図２)、ハロゲン化
アリールを連結成分とするエノールシリル
エーテルの立体選択的合成が可能となった。 
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1) BuMgCl / THF
2) t-BuOCu /  Pd(PPh3)4 
    DMF

3) I 60%  
図２ パラジウム触媒によるハロゲン化ア
リールを連結成分とするエノールシリルエ
ーテルの合成 
 
 本反応では、有機金属試薬にグリニャール
試薬を利用することが可能であるためエノ
ールシリルエーテルの−位に様々な置換基を
導入することが可能となった。これにより、
連結成分を適切に選択することで、従来のケ
トンの脱プロトン化/シリル化では合成困難
な様々な置換基をもつエノールシリルエー
テルを立体選択的に自在に合成出来るよう
になった。 
 以上の結果を基に、含ケイ素有機金属、
α,β-不飽和ケトン（或いは酸塩化物）、有
機ハロゲン化物の三成分連結反応によるエ
ノールシ リルエーテルの立体選択的合成法
について検討した。具体的には、含ケイ素有
機金属試薬として、シリル銅および−トリメ
チルシリルアルキル金属を用いた連結反応
を試みた。その結果、第一段階の共役付加ま
では問題なく進行することを確認し、三成分
連結反応を[1,3]及び[1,5]転位へ拡張する
ための足がかりを確立できたが、共役付加に
より生成したケイ素置換エノラートの転位
が進行するまでには至らなかった。また、シ
リル銅、酸塩化物、有機ハロゲン化物の三成
分連結反応では、第一、第二成分のカッブリ
ングにより−シリルケトンは得られたもの
の、その後のケイ素の転位は進行しなかった。
今後さらなる反応条件の検討によって、ケイ
素の転位を起こすことが出来れば、新しい連
結成分の組み合わせによるエノールシリル
エーテルの合成法が確立できる。 
（２）3−ヒドロキシプロピル基をもつ Z 体の
アルケニルシランに２当量の塩化メタリル
を DMF 中で反応させると、二重結合の立体化
学を保持してカップリングが進行し、Z 体の
アルケンが良好な収率で得られた（図３）。 
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図３ 銅(I)アルコキシドにより促進される
アルケニルシランと有機ハロゲン化物との
反応  



 
 一方,E 体のアルケニルシランの反応では
配位子として亜リン酸トリエチルを添加す
ることで収率よくカップリング体が得られ
た。また、１級ハロゲン化アルキルとのカッ
プリングも進行することが明らかになった
が、銅(I)ｔ-ブトキシドを触媒量に減らすと
クロスカップリング体は得られなかった。 
 触媒反応を実現するため、種々の銅(I)塩
を検討した。その結果、3−ヒドロキシプロピ
ル部位を予めブチルリチウムによってリチ
ウムアルコキシドに変換した後、触媒量の塩
化銅(I)の IPr 錯体[IPr = 1,3-bis(2,6- 
diisopropylphenyl)imidazol-2-ylidene］存在下、
塩化アリルおよびベンジルを反応させると
クロスカップリング体が良好な収率で得ら
れた（図４）。アルケニルシランのみならず
アリールシランとのカップリングも進行し
た。しかし、反応性の低い１級ハロゲン化ア
ルキルとのカップリングは進行しなかった。 

+

1) BuLi (1.1 eq), 
    THF, 0 °C, 0.5 h 
2) 15 mol% (IPr)CuCl,
     DMF, 90 °C, 6 h

Si
R1

OH R1-R2R2-Cl

Ph

72%
Ph

70%
Ph

72%

66%
Ph

OMe

56%  
図４ 銅(I)塩によるシラン類と有機ハロゲ
ン化物の触媒的クロスカップリング 

 

 次に、これまで困難とされて来たシラン類
と１級ハロゲン化アルキルとの触媒的クロ
スカップリングを研究した。有機ケイ素試薬
として、環状シリカートの形成が有利な 2−
ヒドロキシメチルフェニル基をもつアリー
ルシランを用い、銅(I)触媒や反応条件を検
討した。その結果、触媒量のヨウ化銅(I)−亜
リン酸トリエチル錯体存在下、予め調製した
ケイ素試薬のリチウムアルコキシドにDMF中
50℃で 1級ハロゲン化アルキルを作用させる
と収率良くクロスカップリングが進行する
ことが明らかとなった（図５）。また、無保
護の水酸基をもつヨウ化 3-ヒドロキシプロ
ピルとのクロスカップリングも問題なく進
行することから、本反応は有機合成上極めて
有用な反応と言える。 
 以上述べたように、環状シリカートの形成
を経るエノラート酸素へのケイ素原子の転
位によるアルケニル銅の生成を鍵反応とす
る、多成分連結反応によるエノールシリルエ
ーテルの立体選択的合成法を開発した。この
合成手法は、カルボニル化合物のエノラート
化に基づく従来法とは根本的に異なり、各カ
ップリング成分を適切に選択することで、置
換基を任意の位置に厳密に導入可能な革新
的な方法と言える。このような概念に基づく 
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図５ 銅(I)触媒によるアリールシランとハ
ロゲン化アルキルのクロスカップリング 
 
 
エノールシリルエーテルの合成手法は、国内
外において殆ど報告例がなく、本研究の成果
は、天然物の全合成や創薬・機能性材料など
有機合成化学に大きく貢献できる。特に、2
種類の官能基をエノールシリルエーテル構
造で結合する本反応は、天然物など複雑な構
造の分子の集約的合成において、炭素－炭素
結合形成可能な官能基化を伴った新しい連
結法を提供すると共に、逆合成ルートの選択
肢を大幅に拡大し、この分野に大きな進展を
もたらすことが期待される。 
 また、本研究過程で、環状シリカートの新
たな反応性が明らかになり、従来実現困難で
あった、有機ケイ素化合物とハロゲン化アル
キルの触媒的 sp2-sp3炭素間クロスカップリ
ング反応も開発できた。この反応ではアルコ
キシドが分子内配位した環状シリカートの
生成によってケイ素—炭素結合を活性化して
いるが、この活性化を分子間での配位に拡張
できれば、基質適応範囲が一挙に拡大され、
汎用性の高い檜山タイプのクロスカップリ
ング反応の実現が期待される。 
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