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連続的炭素炭素結合形成反応を機軸とする新規合成反応の開発研究
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Development of new synthetic reactions that feature a tandem process triggered by Brook rearrangement, a C-to-O
1,2-anionic shift of a silyl group, will be discussed. A basic motif for the strategy is the generation of an a-siloxy carban-
ion by the reaction of acylsilanes with ketone enolates and then trapping the anions by intra- and inter-molecular elec-
trophiles. For example, the reaction of benzoyltrimethylsilane with lithium enolates of methyl ketones produced 1,2-cy-
clopropanediols via Brook rearrangement of the initial 1,2-adduct and subsequent internal aldol reaction. This concept
was applied to the synthesis of ˆve- and seven-membered carbocycles using the reaction of acryloylsilanes with enolates
of alkyl and alkenyl methyl ketones, respectively. Furthermore, we found that the use of enolate of 2-cycloheptenone in-
stead of the enolates of alkenyl methyl ketone as the four-carbon unit in the [3＋4] annulation produces bicyclo[3.3.2]-
decenone derivatives, in which the two-atom internal tether could be cleaved to give the cis-3,4,8-trisubstituted cyclooc-
tenone enol silyl ethers stereoselectively. The a-siloxy carbanions can be also generated by an g-anion-induced ring
cleavage of a,b-epoxysilanes. Thus, O-silyl cyanohydrins of b-silyl-a,b-epoxyaldehyde can function as a highly fun-
ctionalized homoenolate equivalent via a tandem sequence involving base-promoted ring opening, Brook rearrange-
ment, and alkylation at the allylic position. Based on these results, we developed several new synthetically useful reac-
tions in which three methods for the generation of a carbanion at the g-position, i.e., deprotonation, reaction of acylsi-
lanes with a nucleophile followed by Brook rearrangement, and a conjugate addition of a nucleophile to an enoate sys-
tem bearing an epoxysilane moiety at the a-position, were used.

Key words―Brook rearrangement; carbon-carbon bond formation; tandem reactions, rearrangement; ring forma-
tion

1. はじめに

現代有機合成化学の 1 つの潮流は効率性の追求で

あり，可能な限り短工程で目的の化合物を選択的に

合成する手法の開発は，最重要課題の 1 つとなって

いる．われわれは，10 年以上に渡り炭素炭素結合

の連続的形成を特長とする新規有機合成反応の開発

を行ってきたが，13)本稿では，その中から七八員

環などの中員環形成反応の開発と，エポキシシラン

転位とわれわれが名付けた g- メタル化 a,b- エポキ

シシランの転位反応の開発を中心に述べる．

2. 八員炭素環形成反応の開発

2-1. [6＋2］アニュレーションによる八員環の

形成4) 1995 年，われわれはアクリロイルシラン

1 とアルケニルメチルケトンのエノラート 2 を低温

下反応させると，付加体 3 におけるシリル基の 1,2-

アニオニック転位（Brook 転位)513)により生成し

たカルバニオンが分子内でカルボニル基を攻撃して

ジビニルシクロパンジオラート誘導体 4 が生成した

のち，そのアニオニックオキシ Cope 転位により七

員炭素環 5 が生成することを報告した（Scheme

1）．14,15)本反応の特長は（E)-1 からは 5,6-シス体

が，（Z)-1 からは 5,6-トランス体が生成するという

立体特異性と，低温下瞬時に反応が進行する高い反

応性にある．Cope 転位を経る機構は，中間体の別

途合成などを含む詳細な反応機構の研究に基づき確
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立された．16)

本機構から導かれる論理的な展開として，ジビニ

ルシクロプロパノラート 4 の三員環部分を四員環に

することができれば立体特異的八員環形成反応の開

発につながるのではないかという着想を持った．す

なわち，ジビニルシクロブタノラート 7 のアニオニ

ックオキシ Cope 転位によって一挙に八員炭素環を

構築しようとするものである．七員環の場合に従え

ば，7 は 9 の Brook 転位により生成する 8 における

アニオンのケトンへの攻撃により生成すると考えら

れる（Scheme 2）．

ジビニルシクロブタノラート誘導体のアニオニッ

クオキシ Cope 転位による八員環の生成はよく知ら

れているので，17,18)問題となるのは，9 をどのよう

にして発生させるかということと，8 のようなアニ

オン種から四員環が生成するかどうかという点であ

る．まず四員環の生成の可能性を探る目的で，g-

ケトアシルシラン 12a と PhLi との反応を行った．

THF 中－80°C で PhLi を加え－30°C まで昇温した

ところ，67％の収率で目的の環化体 13a が生成した

（Scheme 3）．この際，13a のシリル転位体 14a とそ

の脱水成績体である 15a が生成した．1,2-シスの立

体化学は，16 のようなキレーション構造により説

明可能である．比較のために四七員環についても

行ったところ同様の環化が起こったが，興味深いこ

とに，員数の増加とともに収率は低下した．この結

果は，四員環生成の六員環遷移状態 17 におけるカ

ルボニル基とシリル基の相互作用，あるいは不安定

な a-シロキシベンジルカルバニオンに起因する原

料類似の遷移状態を仮定することにより理解できる．

8→7 の過程が実現可能なことが明らかになった

ので，g- ケトアシルシラン 11 とビニルリチウム 10

との反応で 9 を発生させることにした．クロトンア

ルデヒドの O-エトキシエチルシアノヒドリンから

2 工程で導いたアシルシラン 18 に対し，b- トリメ

チルシリルビニルリチウム 19 を反応させたとこ

ろ，予想通り［6＋2］アニュレーションが進行し，

目的とする多官能性の八員炭素環 20 が満足のいく

収率で生成した（Scheme 4）．ビニルリチウムがケ

トンカルボニルの存在下アシルシランのカルボニル

基を選択的に攻撃するのは，SiCO 結合が CCO
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Scheme 4.

Scheme 5.

Table 1. Formation of Bicyclo[3.3.2]decenone Derivatives
by [3＋4] Annulation

R 27, Yield (％)

24a SiMe3 66

24b SiMe2But 65

24c SiMe2Ph 63
24d i-Pr 45

24e t-Bu 84

Table 2. a-Hydroxylation of Bicyclo [3.3.2] decenones

28, Yield (％) Methoda)

27a 52 A

27a 76 B

27e 66 A
27e 71 B

a) A: 1. LDA, 2. MoOPH, B: 1. NaHMDS, 2. 2-benzenesulfonyl-3-(4-
nitrophenyl) oxiziridine.

1401No. 9

結合よりかなり長いため，19)求核攻撃が立体的に有

利なことに起因すると考えられる．

2-2. [3＋4］アニュレーションによる八員環の

生成20) [3＋4］アニュレーション（Scheme 1）

において，エノラートとして環状ケトンのエノラー

ト 21 を用い，生成するビシクロ誘導体 22 の七員環

の架橋部を切断すると，原理的には，出発原料の員

数に依存して種々の員数の炭素環 23 が生成するは

ずである（Scheme 5）．

本方法論を検証すべく，2- シクロヘプテノンエ

ノラート 25 を 4 炭素単位として［3＋4］アニュレー

ションを検討した．標準的な［3＋4］アニュレーシ

ョンのプロトコールでは低収率であったが，エノ

ラートの溶液にアクリロイルシラン 24 を加える方

法により好収率でビシクロ体 27 を得ることができ

た（Table 1）．

27 の架橋鎖を開裂させる方法として，Baeyer-

Villiger 酸化などを試みたが不成功に終わった．そ

こでエタノ鎖を段階的に開裂することとし，a-水

酸化/a-ヒドロキシケトンの酸化的開裂に着目した．

a-水酸化はエノラート 26 を経由する Vedejs 法，21)

Davis 法（ 2-benzenesulfonyl-3- ( 3-nitrophenyl ) ox-

aziridin)22)いずれでも進行したが，後者の方がナト

リウムエノラートを用いることにより，良好な結果

が得られた（Table 2）．

［3＋4］アニュレーションの後処理前の成績体が

エノラート 26 であることを考慮すると，［3＋4］ア

ニュレーションと a-水酸化をワンポットで行うこ

とができることがこの結果から示唆される．そこ

で，［3＋4］アニュレーションで生成したリチウム

エノラート溶液に Vedejs 試薬あるいは Davis 試薬

を加えたが，いずれの場合もヒドロキシケトン体

28 の収率は低いものであった．次に，エノラート

の反応性を向上させることを意図し，［3＋4］アニ

ュレーション成績体に NaN(SiMe3)2（NaHMDS）
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Table 3. Tandem [3＋4] Annulation/a-Hydroxylation

M Yield (％)

24a Na 48

24b Na 72

24c Na 58
24d Li 50

24e Li 62

Table 4. Oxidative Cleavage of the Internal Tether of 28

Yield (％)

28a 95
28b 96

28d 97

28e 93

Table 5. Formation of 2-Oxabicyclo[3.3.2]decenone Deriv-
atives by [3＋4] Annulation

R Conditions Yield (％)

32a SiMe3 －98°to －50°C 83

32b SiMe2Ph －98°to －50°C 73

32c SiMe2But －98°to －50°C 77
32d i-Pr －98°C to rt 79

32e t-Bu －98°C to rt 77

Table 6. a-Hydroxylation of 2-Oxabicyclo[3.3.2]decenones
32 and Oxidative Cleavage of the Internal Tether of 33

R
Yield (％)

33 34

SiMe3 66 93

SiMe2Ph 86 99

SiMe2But 76 100
i-Pr 66 100
t-Bu 86 97

1402 Vol. 127 (2007)

を添加することによってエノラートの対カチオン交

換を行ったのち Davis 試薬を加えたところ，大幅に

収率を向上させることができた（Table 3）．

a-ヒドロキシケトンの酸化的開裂は，ベンゼン

メタノール中，Pb(OAc)423)で処理することにより

ほぼ定量的に進行し，多官能性八員炭素環 29 を立

体選択的に与えた（Table 4）．

2-3. [3＋4］アニュレーションによる含酸素八

員環の生成24) 上記の反応は，6-oxacyclohept-2-

en-1-one 30 のナトリウムエノラート 31 を用いるこ

とで酸素原子を含む八員環にも適用可能で，好収率

で対応する含酸素八員環 32 を与えた．なお，炭素

環の場合とは異なり，溶媒を THF から cyclopentyl

methyl ether（CPME）に変え，さらに反応温度を

－98°C まで冷却する必要があった（Table 5）．

続く a-水酸化は，炭素環の場合と同じ条件では

低収率であったが，18-crown-6 を添加することに

より収率を向上させることができた（Table 6）．し
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Scheme 6.

Scheme 7.

Scheme 8.
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かし，［3＋4］アニュレーションと a- 水酸化をワン

ポットで行う試みは不成功に終わった．これは［3

＋4］アニュレーションに適した溶媒である CPME

が a-水酸化には適さないためと考えられる．酸化

的開裂反応は問題なく進行し，ほぼ定量的収率で八

員環 34 を与えた．現在，本方法論を用いた天然物

合成への展開について検討している．

3. エポキシシラン転位3)

3-1. エポキシシラン転位の発見の経緯 八員

環形成反応の基礎となった［3＋4］アニュレーショ

ンは，その最初の報告の 2 年前に発表した［3＋2］

アニュレーションによる五員環形成反応25)を拡張し

たものである（Scheme 6）．すなわち，b-ヘテロ原

子置換アクリロイルシラン 35 とアルキルメチルケ

トンのエノラート 36 を反応させると，ヘテロ原子

がシリル基の場合，付加体 37 の Brook 転位により

生成したビニルシクロパノレート 38 の 1,3- シグマ

トロピー転位を経て五員環 39 が生成するもので，

アクリロイルシランの b-置換基の a-カルバニオン

に安定化能に依存して反応機構が変化する点に特長

がある．26)

この［3＋2］アニュレーション法を不斉反応に展

開することを目的として，エポキシシランを有する

アシルシラン 40 を三炭素単位として用いる［3＋2］

アニュレーションに着目した（Scheme 7）．すなわ

ち，40 とケトンエラレート 41 との反応で生成する

付加体 42 における Brook 転位で発生したカルバニ

オンによるエポキシドの開環，2 度目の Brook 転

位，そして生成したカルバニオンのカルボニル基へ

の攻撃が遊離カルバニオンを経由せず協奏的に進行

すれば，エポキシドのキラリティーを五員環 43 上

に転写させることができるのではないかというもの

である．このような不斉転写の概念はわれわれが知

る限りこれまでに全く存在しない．

そこで，44 を合成しエノラート 45 と反応させた

ところ，43 に対応する化合物は全く検出されず，

Brook 転位に続くエポキシドの開環により生成した

46 に加えて，二度目の Brook 転位により生じた a-

シロキシアリルカルバニオン 47 が SE2′型でカルボ

ニル基に付加して生成したシクロプロパンジオール

誘導体 48 が得られた（Scheme 8）．

目的とした五員環は得られなかったものの，この

結果は，エポキシシランの隣接位にカルバニオンを

発生させることにより，エポキシドの開環/Brook

転位/アリル転位/求電子剤との反応が連続的に起こ

り得ることを示唆している．そこで，最も容易に

a,b-エポキシシランの g 位にカルバニオンを発生さ

せる方法として，49 のような電子求引性基を隣接

位に有するエポキシシランの塩基による脱プロトン

化を考えた（Scheme 9）．もし，Scheme 9 に示すよ

うな連続過程を経てエノールシリルエーテル 52 を

生成するのであれば，a,b-エポキシシランの g-アニ

オン 50 はエノールシリルエーテルの a-アニオン 51

の等価体とみなすことができる．また，エノールシ

リルエーテル 52 を加水分解することで，アルデヒ
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Scheme 9.

Scheme 10.

Table 7. Tandem Base-promoted Ring-opening/Brook Rear-
rangement/Allylic Alkylation of O-silyl Cyanohydrins of b-
Silyl-a, b-epoxyaldehyde

RX
54, Yield (％) (E/Z)

Form 53a Form 53b

Mel 82(2.5) 84(22.0)

Etl 76(2.9) 74(28.0)
i-Prl 58(2.8)a) 74(31.0)

PhCH2Br 86(2.7) 98(47.0)

CH2＝CHCH2Br 83(3.4) 87(40.0)

a) 12％ yield of 54 (R＝H) was obtained.

Fig. 1. Keteniminate Intermediate

1404 Vol. 127 (2007)

ドに導くことができるため，ホモエノラート等価体

としての機能も併せ持っている．したがって，電子

求引性基，求電子剤を検討することで，種々の新規

有機合成反応の開発に結び付けることができると考

えられる．

3-2. b-シリル-a, b-エポキシアルデヒドの O-シ

リルシアノヒドリンと塩基との反応27,28) 49 に

おける電子求引性基としてニトリル基を有する

a,b-エポキシアルデヒドの O-シリルシアノヒドリ

ン誘導体 53 に着目した（Scheme 10）．53 はプロパ

ルギルアルコールから容易に導かれるエポキシアル

デヒドに対し TBSCN を作用させることによりジア

ステレオマーの混合物として得られ，それらの相対

配置は 53b の X 線結晶解析に基づき決定した．

53a, b とヨウ化メチル（1.2 当量）の THF 溶液

に－80°C で LDA を加え，同温で 5 分間反応させた

ところ，脱プロトン化/エポキシドの開環/Brook 転

位が起こったあとにアリル位でメチル化された 54

（R＝Me）がそれぞれ 82％と 84％の収率で得られ

た．ほかのアルキル化剤との反応もほぼ同様に進行

した（Table 7）．

ここで注目すべき点は，1) －80°C でも 5 分以内

に反応が完結する，2) 54 以外のアルキル化体が検

出されない，3) 2 つのジアステレオマー間で 54 の

E/Z 比が著しく異なること，である．この結果

は，ケテンイミネート 55（Fig. 1）のような共通の

中間体を主経路に含まないことを示している．

そこで，詳細な反応機構に関する情報を得る目的

で，LiN(SiMe3)2（LHMDS，THF 溶液）, NaN(SiMe3)2

（NaHMDS，THF 溶液），KN(SiMe3)2（KHMDS，

トルエン溶液）を用いて，カチオン及び塩基の種類

と E/Z 比との関係を調べることにした．その結果，

LHMDS の場合，LDA と比較して低収率だが E-

体の生成比が増し，KHMDS では収率は同程度だ

が，Z-体の生成比が増大した（Table 8）．収率及び

E/Z 選択性は NaHMDS が最も高かった．

LDA と KHMDS の場合に Z-体の割合が増加し

た理由として，溶媒（それぞれヘキサン，トルエン）

の極性の違いが考えられたので，同一溶媒を用いて

対カチオンの効果を調べたが相関はみられなかっ

た．そこで，溶媒の極性と E/Z 比との関係を検討
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Table 8. EŠects of a Cation and Base on the E/Z Selectivity

From 53a Form 53b

LHMDS 44(23.0) 83(31.0)

KHMDS 84( 0.9) 87( 9.7)

NaHMDS 96(40.0) 98(E)

Table 9. EŠects of a Solvent on the E/Z Selectivity

Solyent Diastereomer Yield (％) E/Z

Hexane 53a 93 1.5

53b 78 6.0
Toluene 53a 86 1.0

53b 83 24.0

Et2O 53a 84 1.9

53b 77 28.0
THF 53a 85 28.0

53b 84 52.0

Table 10. EŠects of Addition of HMPA on the E/Z Selectivity

HMPA
LDA KHMDS

Yield (％) E/Z SM (％) Yield (％) E/Z

53a (－) 82 2.5 ― 84 0.9

53a (＋) 61 28.0 26 92 15.0
53b (－) 84 22.0 ― 87 9.7

53b (＋) 85 E 8 84 E

Table 11. Alkylation of Pregenerated b-Siloxy Allyl Anions

Base
54 (from 53a) 54 (from 53b)

Yield (％) E/Z Yield (％) E/Z

LDA 76 2.9 69 38.0

LHMDS 36a) 39.0 68 54.0

NaHMDS 86 38.0 85 124.0
KHMDS 78 0.3 66 12.0

a) 56％ of 53a was recovered.
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することにした．Table 9 に示す結果から，ヘキサ

ン，トルエンのような低極性溶媒中では明らかに

Z-体の生成比が増大し，溶媒の極性が E/Z 比の決

定に重要な役割を果たしていることが明らかになっ

た．

低極性溶媒中で Z-体の生成比が増す理由として

は，分子内キレーション構造を持つ（Z)-56 がアル

キル化の前駆体である可能性が考えられる．このこ

とは，HMPA を添加すると Z-選択性が低下すると

いう結果からも支持される（Table 10）．しかし，

（Z)-56 のようなキレーション構造は，溶媒の極性

が低くなるにつれて Z-体の生成比が高くなるとい

う溶媒効果を説明できるが，53a と 53b の間で E/Z

比が異なるという事実は説明できない．なぜなら，

低極性溶媒中で（Z)-55 の割合が増えるということ

は，（E)-55 と（Z )-55 の間に平衡が存在している

ことを意味しているが，平衡があればジアステレオ

マー間での E/Z 比に違いがなくなってしまい実験

結果と矛盾するからである．

また，次のような可能性を除外することはできな

い．すなわち，原料の立体配置に依存して異なる E/Z

比で 55 が生成し，系内にアルキル化剤が存在する

ため，完全に平衡が達成される前にアルキル化剤と

の反応が起こるというものである．この可能性を検

証するために，塩基処理後にアルキル化剤を加える

実験を行った．その結果，Table 11 に示すよう

に，ヨウ化メチル存在下塩基を加えた場合と比較し

て若干収率は低下したものの，E/Z 比はほとんど

変化せず，原料の立体化学に依存する E/Z 選択性

は依然として存在した．

これまで得られた結果を合理的に説明できる反応

機構として次の 2 つの可能性が考えられる．1) 原

料の立体配置に依存して，異なった比率で（Z)-55

と（E)-55 が生成し，それらが異性化することなく

アルキル化される．溶媒効果は 55 の生成以前の段

階で働き，それによって（Z)-55 と（E)-55 の生成

比に影響を及ぼしている．2) アルキル化の前駆体
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Scheme 11.

Scheme 12.
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は 55 ではなく，別の中間体 X が存在し，X から協

奏的にアルキル化が進行している．X には原料の

立体配置に依存して複数の異性体が存在し，一方か

らは（E)-54 が，他方からは（Z)-54 が生成する．

異性体の生成比に溶媒の極性が影響を及ぼしてい

る，というものである．そこで，（E)-55 と（Z)-55

の間の異性化の可能性を調べる目的で，それらを別

経路で発生させることにした．もし異性化が起これ

ば，1)の可能性は除外される．53 から導いた（E)-

および（Z)-57 に対し，それぞれ塩基処理すること

により 56 を発生させたのち，5 分後にヨウ化メチ

ルを加えたが，異性化はほとんど起こらなかった

（Scheme 11）．

この結果から，1)の可能性は除外できないもの

の，（Z)-56 のようなキレーション構造が介在する

可能性は否定される．いずれにせよ，ジアステレオ

マー間での E/Z 比の違いと溶媒効果を説明可能

な，別のキレーション構造が存在しなければならな

い．以上の実験結果を説明可能な反応機構として

Scheme 12 に示すような経路を考えた．すなわち，

協奏的な脱プロトン化/エポキシドの開環反応によ

って生成したオキシドイオンがケイ素原子と結合を

作ることにより，五配位のシリケート中間体（E)-

58 と（Z)-58 が形成され，そののち，協奏的に C4Si

結合の切断/アリル転位が起こるというものであ

る．シリケート（E)-58 は，53a の syn 脱離若しく

は，53b の anti 脱離により形成され，（Z)-58 は，

53a の anti 脱離若しくは，53b の syn 脱離を経て形

成される．その後，協奏的に C4Si の切断/アリル

転位が起こるためには， C4Si 結合と二重結合の p

軌道が平行に並ぶ必要があるため，C3C4 結合が

回転し，（E)-58 はコンフォメーション（E)-58a,b

を，（Z )-58 はコンフォメーション（Z )-58a, b を

取る．そして，（E)-58a と（Z)-58a からは（Z)-54

が，（E)-58b と（Z)-58b からは（E)-54 が生成す

る．（E)-58a, b，（Z)-58a, b のうち，（Z)-58a につ

いてのみ，金属イオンとのキレーションが可能であ

る．もし，このキレーションが Z-体生成に係わっ

ているのであれば，（Z )-58 からの方が（E)-58 か

らよりも Z-体の生成比が高くなるはずである．53b

と比較して 53a からの方が Z-体の生成比が高いこ
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Scheme 13.

Scheme 14.

Fig. 2. Mode of Base-induced Ring Opening of trans-Ep-
oxide 53
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とから，もしこの機構が正しければ，エポキシドの

開環は除去されるプロトンと切断される炭素酸素

結合が逆方向に配置したコンフォメーションを経

る，いわゆる anti 脱離で進行しているはずである．

アミド塩基によるエポキシドの開環を経るアリル

アルコールへの異性化反応は，光学活性アリルアル

コールの合成に関連して数例の報告があり，その機

構についても検討されている．29)例えば，重水素で

ラベル化した trans-4-tert-butylepoxycyclohexane 59

を LiNEt2 で異性化させると，高い位置選択性で 60

を主生成物として与え，また，その際，重水素が失

われる（Scheme 13）．このことは，切断される C

O 結合と syn の位置にある水素原子が塩基によって

優先的に引き抜かれるということを示しているが，

この結果は，62 のような，エポキシドの酸素の非

共有電子対がリチウムに配位した六員環遷移状態を

経由して協奏的に開環する機構により説明されてい

る．30)

また，最近 Fleming らによって LDA による b,g-

エポキシニトリル 63 の不飽和ニトリル（E)-65 へ

の異性化が報告された（Scheme 14）．31)彼らは，

（E)-65 のみが生成するという結果を，開環の際の

六員環遷移状態の 2 つのコンフォメーションの安定

性の違いに基づいて説明している．すなわち，Z-

体が生成するコンフォメーション 64a では，エポキ

シドとニトリル基の間に立体反発が生じるため，E

体が生成するコンフォメーション 64b が有利とな

り，（E)-65 を生成するというものである．

53a,b の開環反応が anti 脱離で進行しているのか，

syn 脱離で進行しているのかを特定するため，ジア

ステレオマー間での競合実験を行うことにした．

syn 脱離で進行している場合，53a からの遷移状態

では 4 位のプロトンと同じ側にあるのがニトリル基

（A value＝0.2）であるのに対し，53b からの遷移

状態では立体反発の大きい OTBS 基（OTMS 基の

A value＝0.74）である（Fig. 2）．したがって，53a

の方が 53b よりも反応性が高いと考えられる．逆

に anti 脱離の場合は 53b の方が，反応性が高いと

考えられる．

そこで，53a：53b＝1.0：1.0 の混合物に 0.5 当量

のヨウ化メチルの存在下，0.5 当量の LDA を加

え，－80°C で 5 分間反応させたところ，35％のメ

チル化体 54（R＝Me）とともに，53 が 40％の収率

で回収され，その比は 53a：53b＝1.00：0.70 の比

であった（Table 12）．この結果は 53b の方が反応

性が高いということを示しており，anti 脱離が起こ

っていることが示唆された．さらに，金属とのキ

レーションを阻害するため六員環遷移状態が不利に
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Table 12. Competitive Reaction between 53a and 53b

HMPA
53 54

Yield (％) a：b Yield (％) E/Z

(－) 40 1.00：0.70 35 6.6：1
(＋) 67 1.00：0.76 26 25.0：1

Fig. 3. Mode of Base-induced Ring Opening of cis-Epoxide
66

Table 13. Competitive Reaction between 66a and 66b

Base Diastereomer Yield (％) E/Z SM

LDA 66a 3 1：1.1 90

LDA 66b 22 6.3：1 33

NaN (SiMe3)2 66a 7 6.5：1 82
NaN (SiMe3)2 66b 87 5.0：1 5

KN (SiMe3)2 66b 86 3.2：1 7

1408 Vol. 127 (2007)

なる HMPA（4.0 当量）を加えて反応を行ったが，

回収した 53 の比は 53a：53b＝1.00：0.76 であり，

HMPA を入れない場合と比較して大きな変化はみ

られなかった．この結果はキレーション構造を取る

syn 脱離では説明できない．また，塩基として

NaHMDS を用いても LDA の場合とほぼ同様の結

果が得られた．したがって，シアノヒドリン誘導体

53a, b の脱プロトン化エポキシドの開環の過程

は，これまでのエポキシドの塩基による異性化につ

いての報告とは異なり，anti 脱離で進行することが

明らかになった．

この結果は，シロキシ基との立体反発がより深刻

となるシスエポキシ誘導体 66 において，ジアステ

レオマー間の反応性の差が著しく大きくなったこと

からも支持された（Fig. 3，Table 13）．

エポキシドの塩基による開環は一般に syn 脱離で

進行するとされているのに対し，エポキシシランの

場合にはなぜ anti 脱離で進行するのか，興味が持

たれるところである．われわれは，脱プロトン化か

らエポキシドの開環を経て OSi 結合の形成までが

連続的に起こっているため，六員環遷移状態を取る

ことができないのではないかと考えた．そこで，電

子的，立体的に異なるシリル置換基を有する 53b

と 67 の間で競合実験を行うことにした．本反応の

律速段階はシリケートの形成と推定されるので，も

し脱プロトン化/エポキシドの開環が完全に起こっ

たあとで，OSi 結合が形成されているのであれば，

53b と 67b との間に反応性の差は生じないと考えら

れる．しかし，脱プロトン化/エポキシドの開環/O

Si 結合の形成が協奏的に進行しているなら，反応

性が異なるはずである．OSi 結合形成の起こり易

さが電子的な要因，すなわち生成するシリケートの

安定性に影響されるなら，フェニル基が含まれる

TBDPS 基を持つ基質の方が，一方，立体的な要因

に影響されるなら，より立体障害の小さな TBS 基

を持つ基質の方が反応性が高くなるはずである．

53b, 67b の 1.0：1.0 の混合物に 0.7 当量のヨウ化

メチルの存在下，0.7 当量の LDA を加え，－80°C

で 5 分間反応させたところ，メチル化体が（E)-

54：(E)-69＝3.1：1 の比率で生成し，未反応の原

料を 53b は 18％，67b は 40％の収率で回収した

（Table 14）．このことから，53b の方が 67 よりも

脱プロトン化が速い，ということが明らかになっ
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Table 14. Competitive Reaction between 53b and 67b

Base
Yield (％) (E)-54/

(E)-69

Yield (％)

(E)-54 (E)-69 53b 67b

LDA 22 7 3.1 18 40

LiNEt2 19 6 3.2 24 39
LTMP 22 15 1.5 19 30

1409No. 9

た．この結果は以下のように説明可能である．脱プ

ロトン化から始まる律速段階の遷移状態において，

OSi 結合が一部形成され，立体的に混んでいない

TBS 基の方が TBDPS 基よりその生成速度が速いた

め，結果的に脱プロトン化が速くなる．

しかし，TBDPS 基がかさ高いため，塩基が近づ

く際の立体障害になっている可能性も除外できな

い．そこで，塩基のかさ高さを変化させ，同様の反

応を行い，比較することにした．LDA より小さな

塩基として lithium diethylamide(LiNEt2），かさ高

い塩基として lithium2,2,6,6-tetramethylpiperidide

（LTMP）を用いて反応を行ったところ，LiNEt2 で

は（E)-54：(E)-69＝3.2：1 であり，LDA を用い

た場合と比較して大きな違いはみられなかった．

LTMP を用いた場合は逆に反応性の差が減少し，

（E)-54：（E)-69＝1.5：1 であった．LTMP を用い

た場合に差が小さくなる理由は明らかではないが，

少なくとも塩基がかさ高くなるに従って反応性の差

が増大するという傾向はみられず，エポキシドの a

位のシリル基が塩基が接近する際の立体障害となっ

ているという可能性は否定される．したがって，脱

プロトン化/エポキシドの開環と同時に酸素ケイ素

結合も一部形成されており，この結合はケイ素上の

置換基が立体的に小さい程生成し易いということを

示している．以上から，エポキシシランの塩基によ

る開環が anti 型で進行するのは，脱プロトン化と

協奏的に OSi 結合が形成されるためと結論付けら

れる．

以上の実験結果を満足するエポキシシラン転位の

反応機構として，以下に示す経路を提出した．すな

わち，anti 脱離によるエポキシドの開環と OSi 結

合の形成が協奏的に起こってシリケート中間体

（E, Z)-58a, b が形成され，ついで協奏的にアルキ

ル化される，若しくはアリルアニオン 56 を経由

し，アルキル化されるというものである（Scheme

15）．

4. エポキシシラン転位の合成反応としての展開

前項までの結果から，エポキシシランの隣接位に

カルバニオンを発生させることにより Brook 転位

を経由して b- シロキシアリルアニオンが生成する

ことが明らかになった．したがって，カルバニオン

の発生法と生成したアリルアニオンを捕捉する求電

子剤の工夫が，本反応を合成反応として展開するた

めの鍵となる．カルバニオン発生法として，1)脱プ

ロトン化，2)アシルシランと求核剤との反応に続く

Brook 転位，3)a 位にエポキシシランを有する共役

エステルへの求核剤のマイケル付加，を検討するこ

とにした（Chart 1）．

4-1-1. g-シリル-a, b-エポキシブタンニトリルを

用いる環形成反応32) エポキシシラン転位の反応

機構の検討の過程でシロキシ基を持たないニトリル

誘導体 70 のメチル化反応を検討したところ，ジメ

チル体が主成績体として得られた．この結果から，

2 回目の脱プロトン化及びメチル化の反応は低温下

でも非常に速いということが明らかになったので，

分子内に 2 つの求電子中心を持ついわゆるビス求電

子剤との反応を検討した．1,v-ジブロモアルカン

71 との反応では対応する環化体 72 が生成した

（Scheme 16）．求電子剤として v-ブロモ共役エステ

ル 73 を用いると，六及び七員環の場合，マイケル

反応の後分子内プロトン移動を経て環化した 74 が

生成したが，五員環の場合はいわゆる MichaelIn-

itiatedRingClosure（MIRC)33)タイプの反応が起

こった（75→76）．同形式の反応はビスエノエート

77 との反応でも進行し 78 が得られた．

4-1-2. エポキシシランを用いるニトリルアニオ

ン環化34,35) 70 のニトリル基とエポキシドの間

に炭素原子が導入された基質 79 でも同様の反応，

すなわち，a-ニトリルカルバニオンによるエポキシ

ドの攻撃によりシクロプロパン誘導体 81 が生成し

たのち，Brook 転位で発生したアニオンがシクロプ

ロパン環を開裂し，その後求電子剤と反応するとい
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Scheme 15.

Chart 1. Methods for the Generation of a Carbanion at the g-
Position of the Epoxysilanes

Scheme 16.

1410 Vol. 127 (2007)

う連続反応（Scheme 17）が起こるかどうかに興味

を持った．

この反応は，53 の場合と比較してニトリルカル

バニオンの電子的な性質の影響を受け易い．エポキ

シドの開環（80→81）とアルキル化（82→83）はア

ニオンの求核性の増大とともに加速され，一方，シ

クロプロパンの開環（81→82）はカルバニオンが安

定なほど進み易くなると予想される．

trans-84（X＝H）を－30°C で NaHMDS で処理

したのち－15°C で MeI を加えたところ，83 に対応
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Scheme 17.

Table 15. Alkylation of trans-84

X NaHMDS Temperature Yield (％)

H 2 equiv －30°to 5°C 63
Ph 4 equiv －30°to 15°C 84 Scheme 18.

Scheme 19.
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するメチル化体（Z )-85 が 63％の収率で得られた

（Table 15）．trans-84（X＝Ph，diastereomeric mix-

ture）の場合，反応性は低下したものの同様に反応

は進行した．a-フェニル誘導体の方が反応性が低い

という結果は，エポキシドの開環の段階が律速段階

であることを示唆している．実際，trans-84（X＝

Ph）の片方のジアステレオマーを単離し，塩基と

して n-BuLi を用い－80°C で反応を行うと，1：1

のジアステレオマーの混合物として原料を回収した．

ここで注目すべき点は，Z-体のみが選択的に得

られ，E-体は全く検出されないという結果で，

HMPA を添加しても変化はみられなかった．した

がって，86 のようなキレーション構造を有する中

間体の介在は除外される．この選択性は，次のよう

に説明することができる．すなわち，まず，a-ニ

トリルカルバニオンがエポキシド CO 結合のバッ

クサイドから攻撃してシリケート中間体 87 が生成

する（Scheme 18）．続く Brook 転位は，切断され

る CSi 結合と C2C3 結合がアンチペリプラナーに

なるように C3C4 結合の回りで回転したロータ

マー 87′から起こるため，Z- 選択的となるというも

のである．この説明は，対応するシス体 cis-84 を用

いると（E)-85 のみが得られたことから検証された．

4-1-3. アクロレイン b-アニオン等価体としての

エポキシシラン36) a,b- 不飽和アルデヒドの合

成法として最も汎用されている方法は Wittig タイ

プの反応であるが，アクロレイン b-アニオン等価

体を用いる方法論は合成経路に柔軟性をもたらすた

め，いくつか報告例がある．37)しかし，その多くは

アルデヒド基を再生する条件が過酷であるため，共

存可能な官能基が限定されている．われわれは，

Scheme 19 に示すように 53 のニトリル基を脱離可

能な a-カルバニオン安定化基 Z に置き換えれば，

緩和な条件下共役アルデヒドに変換できるのではな

いかと考えた．

種々の脱離基を検討した結果，p-トルエンスルホ

ニル基が最もよい結果を与えることが判明した．プ
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Table 16. One-pot Synthesis of 89

RX Conditions Yield
(％)

BrCH2Ph 1. －80°to －60°C, 30 min 85

2. －80°to －70°C, 15 min

ICH2(CH2)6CH3 1. －80°to －50°C, 40 min 84

2. －80°to －70°C, 20 min
BrCH2CH＝CH(CH2)4CH3 1. －80°to －50°C, 30 min 82

2. －80°to －70°C, 15 min

ICH2CH2CH2CH2OSiMe2But 1. －80°to －40°C, 45 min 68

2. －80°to －70°C, 15 min
ICH2CH2CH2CO2Et 1. －80°C, 5 min；then RX 74

－80°to －40°C, 45 min

2. －80°to －70°C, 20 min

Table 17. One-pot Synthesis of 90

RCHO Yield (％)

CH3(CH2)4CHO 77a)

(CH3)2CHCHO 71
(CH3)3CCHO 80

a) CH3COOH (1.0 eq) was added in the desilylation.

Scheme 20.

Scheme 21.
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ロパルギルアルコールから容易に（カラムクロマト

グラフィーによる精製なしに）合成可能でかつ室温

で長期間保存可能な結晶性化合物である 88 をアル

キル化剤の存在下－80°C で NaHMDS で処理し昇

温後 n-Bu4NF 及びエタノールを加えたところ，ワ

ンポットで対応する共役アルデヒドを得ることがで

きた（Table 16）．エタノールの添加は n-Bu4NF の

低温での溶解性の向上と副生する p-TolSO2NBun
4

の求核性の低下を意図したもので，添加しないと収

率の大幅な低下を招いた．同様の反応はシロキシ基

やエステル基を有するハロアルカンやアルデヒドと

の反応（Table 17）でも問題なく進行した．

4-1-4. Wittig 試薬等価体としてのエポキシシラ

ン38) 88 におけるスルフィニル基の代りにホス

ホニオ基などのヘテロ原子を導入した基質 91a-c を

用いれば，Scheme 20 に示すような経路によりジエ

ノールシリルエーテルが直接合成できるのではない

かとの着想を持った．ジエノールシリルエーテルは

Diels-Alder 反応など合成化学的に有用な変換反応

に用いられるため，多くの合成法が報告されている

が，それらの多くは a,b-共役アルデヒドを出発原

料としている．39)

最初に単離精製が比較的容易であったホスホネー

ト誘導体 91a を合成し，種々の条件下アルデヒドと

の反応を行ったが，アルデヒドへの付加の段階で反

応が停止した化合物のみが得られ目的とするジエ

ノールシリルエーテルを得ることはできなかった．

また，単離した付加体を種々の塩基で処理しても変

化はなかった．一方，ホスフィンオキシド誘導体

91b の場合，付加体の段階で反応は停止したが，in

situ で NaHMDS を添加して対カチオンを Li から

Na に変換することで，ジエノールシリルエーテル

を得ることができた（Scheme 21）．

Wittig 試薬 91c（Y＝Cl, Br, I）の合成は最初に

試みたが，単離精製することが困難であった．上記

の結果に力を得て，再度合成を試みた結果，トリフ

ルオロメタンスルホネート誘導体 91c（Y＝OTf）

が結晶で室温でも安定に保存できることを見出した

（Table 18）．91c の反応は塩基として n-BuLi を用

いることで円滑に進行し，対応するジエノールシリ
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Table 18. Reaction of 91c with Aldehydes

Entry R Conditionsa) Yield (％) Z/Eb)

1 n-C5H11 A 77 4.4

2 n-C5H11 B 60 8.0

3 (CH3)2CH A 68 10.6
4 c-C6H11 A 69 6.6

5 c-C6H11 A 69 6.6

6 c-C6H11 B 48 9.1

7 (CH3)3C A 50 Zonlyc)

8 (CH3)3C B 42 Zonlyc)

a) Condition A：1. 15°to 20°C, 3 min, 2. 15°to 20°C, 5 min in THF,
Condition B：1. －40°to －35°C, 3 min, 2. －40°to －30°C, 25 min in
CH2Cl2 b) The ratios of 3E/3Z were almost 1.0 c) 3Z isomer was formed
exclusively.

Scheme 22.

Table 19. Reaction of 99 with Cyanoformate in the Presence
of KCN/18-crown-6

Time Yield (％)

EtOCOCN 1 93

n-BuOCOCN 1.5 89
BnOCOCN 0.25 81

Table 20. Reaction of 101 with the Potassium Enolate of
Ethyl Chloroacetate

Conditions Yield (％)(102a/102b)

－80°to －60°C 75 (1.0：0.5)

－98°C 85 (1.0：0.2)

HMPA (10％), －80°to －60°C 76 (0.7：1.0)
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ルエーテル 97 を与えた．

4-2. Brook 転位を利用するアニオン発生を用い

るエポキシシラン転位

4-2-1. d- シリル -g, d- エポキシ -a, b- 不飽和ア

シルシランとシアニドイオンとの反応40) われわ

れは以前にアシルシランに対しシアニドイオンを反

応させると Brook 転位を経て a-ニトリルカルバニ

オン発生することを報告している．41)この結果に基

づけば，a 位にエポキシシラン部を有するアシルシ

ラン 44 にシアニドイオンを反応させると，2 回の

Brook 転位を経て求電子剤と反応し 98 を与えるこ

とが期待される（Scheme 22）．44 は Scheme 8 で使

用した化合物であるが，その合成の収率が，アリル

アルコールの酸化の段階においてシリル基の転位が

起こるため極めて低いことから，ビニロガス誘導体

99 を用いて検討することにした．

種々試薬，条件を検討したところ，18-crown-6

の存在下 KCN と求電子剤としてシアノホルメート

の組合せが最もよく，対応するエステル 100 を高収

率で与えた（Table 19）．

4-3. エノエートへの共役付加によるアニオン発

生によるエポキシシラン転位42) 三番目のアニオ

ン発生法は，a 位にエポキシシラン部を有するエノ

エート 101 に対し求核剤を反応させるもので，エポ

キシシラン転位ののちに生成するアニオンを求電子

剤で捕捉することにより高次構造を構築する点に特

長がある．求核剤と求電子剤の組み合わせを種々検

討したが，分子内求核・求電子剤として a- クロロ

酢酸エステルエノラートを用いた場合最もよい結果

が得られ，好収率で多官能性シクロプロパン誘導体

102a, b を与えた（Table 20）．

低温（－98°C）にすると選択性が向上し，HMPA

を添加するとシス/トランス選択性が逆転すること

から，キレーション構造の介在が推定されたので，

よりキレーション能が大きなアミドのリチウムエノ

ラートを用いたところ，シス体 103 が選択的に生成

した（Table 21）．

5. エポキシドからカルバニオンへの不斉転写

5-1. [2,3]-Wittig 転位を利用するエポキシドか

らカルバニオンへの不斉転写43) 光学活性エポキ
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Table 21. Reaction of 101 with the Lithium Enolate of N,N-
diethylchloroacetamide

R Yield (％)

a H 100
b Me 82

c n-Bu 67

d Ph 74

e Cl 86

Table 22. Tandem Epoxysilane Rearrangement/[2,3]-Witting Rearrangement of 104a

Entry Solvent Temperature Yield
(％)

Recoyered
SMa) (％) E：Z

ee (％)b)

E Z

1 THF －80°to －75°C 46 45 5.3：1 0 0

2 THF －35°to －30°C 88 ― 2.4：1 0 0

3 THF 25°to 30°C 80 ― 1.2：1 7 0

4 Et2O －80°to －75°C 0 94 ― ― ―

5 Et2O －35°to －30°C 45 35 1：9.5 81 74

6 Et2O 25°to 30°C 72 ― 1：6.8 84 80

7 1,4-dioxane 25°to 30°C 85 ― 1：2.6 96 74

8 1,4-dioxane 50°to 60°C 82 ― 1：2.6 91 82

a) SM＝starting material. b) Corrected for ee of the starting material (90％ ee).
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シドはその入手の容易さから，有機合成において最

も汎用されている光学活性ビルディングブロックと

言っても過言ではない．しかし，多くは開環反応に

よる光学活性な酸素官能基の導入を行うものであ

る．上記のエポキシシラン転位の反応機構の研究の

結果，シリケート中間体から協奏的にアルキル化が

起こっている可能性が高くなったことから，われわ

れは，エポキシドのキラリティがカルバニオンに遠

隔位転写できるのではないかというアイディアを持

つに至った．最初に，光学活性な 53a を用いて種々

の条件でベンジル化を検討したが，得られた 54 は

完全にラセミ体だった．この結果はアルキル化剤と

の反応が相対的に遅いためと考えられたので，求電

子剤との反応を分子内過程とすることとし，エポキ

シシラン転位により発生させたカルバニオンを

[2,3]-Wittig 転位で捕捉することを検討した．基質

として 2- ナフチル誘導体 104a を用い，[2,3]-Wit-

tig 転位に用いられる最も一般的な溶媒である THF

中，－80°C 下，n-BuLi で処理したところ，46％の

収率で Wittig 転位体 105 を与えたが，完全にラセ

ミ化していた（Table 22）．しかし，反応を室温で

行うと 7％ee が観察されたので，他のエーテル系溶

媒で検討したところ，1,4- ジオキサン中で室温下行

った場合，ほぼ定量的エナンチオマー過剰率で転位

体が得られることが分かった．

ジアステレオマー 104b の場合も同様に進行した

が（Table 23），注目すべき点は，片方のジアスレ

テオマーから得られる E-体と Z-体の不斉中心は互

いにエナンチオマーの関係にあり，104a から得ら

れる E-体と 104b から得られる E-体，104a から得

られる Z-体と 104b から得られる Z-体もそれぞれ

エナンチオマーの関係にあるという結果である．

この不斉転写の機構としては，1) シリケート中

間体 106 から協奏的に生成した遊離のキラルカルバ

ニオン 108 がラセミ化する前に［2,3]-Wittig 転位

により捕捉される（106→108→107），2) 遊離のカ
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Table 23. Tandem Epoxysilane Rearrangement/[2,3]-Witting Rearrangement of 104b

Entry Solvent Temperature Yield
(％)

Recoyered
SMa) (％) E：Z

ee (％)b)

E Z

1 THF －80°to －75°C 54 36 E 0 ―

2 THF －35°to －30°C 91 ― E 0 ―

3 THF 25°to 30°C 90 ― 15.4：1 5 0

4 Et2O －80°to －75°C 0 84 ― ― ―

5 Et2O －35°to －30°C 51 41 12.0：1 90 36

6 Et2O 25°to 30°C 71 ― 2.6：1 91 58

7 1,4-dioxane 25°to 30°C 92 ― 8.1：1 97 45

8 1,4-dioxana 50°to 60°C 81 ― 5.3：1 96 49

a) SM＝starting material. b) Corrected for ee of the starting material (91％ ee).

Table 24. [2,3]-Wittig Rearrangement of (S)-109

Entry Solyent Additive Yield (％) ee (％)c)

1 THF ― 95 0

2 Et2O ― 76 35

3 Et2Oa) ― 39 9

4 1,4-dioxane ― 70 71
5 1,4-dioxane HMPA 50b) 0

6 1,3-dioxane ― 96 0

a) t-BuLi was used at －80°C b) 40％ of (S)-109 was recovered c) Cor-
rected for ee of the starting material (99％ ee).

Scheme 23.
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ルバニオンを経由することなく，シリケート中間体

106 から直接［2,3]-Wittig 転位成績体が生成する

（106→107），の 2 つが考えられる（Scheme 23）．

この 2 つの機構のどちらで進行しているかを明ら

かにするために，光学活性な（S)-109 の直接脱プ

ロトン化による［2,3]-Wittig 転位を検討すること

にした．もし，生成物が完全にラセミ化していれれ

ば，カルバニオン中間体を経由する機構は除外され

る．結果を Table 24 に示すが，104 の場合と同様

な結果を与えた．すなわち，THF 中では不斉誘起

は観察されなかったが，1,4- ジオキサン中では高い

不斉誘起が起きた．この結果はキラルカルバニオン

を経由する 1) の機構を支持するが，2) の経路を

除外することはできない．1,4- ジオキサン中での高

い不斉誘起の起源は不明だが，HMPA の添加や

1,3- ジオキサンに変えると完全にラセミ化すること

から，111 のようなキレーション構造がキラルカル

バニオンの立体化学的安定性を向上させている可能

性がある．

以上の結果はエポキシドのキラリティを Brook

転位を利用してカルバニオンに転写できることを意

味しており，新しい不斉誘起の概念を提供したもの

と考えている．
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Scheme 24.

Scheme 25.

Scheme 26.

Scheme 27.

1416 Vol. 127 (2007)

5-2. [3＋4］アニュレーションとエポキシシラ

ン転位の組合せを用いる不斉七員環形成反応の開

発44) 上述した Wittig 転位の結果から，エポキ

シシラン転位で生成するカルバニオンのキラリティ

は分子内反応で捕捉できる可能性がでてきたので，

より複雑な系への応用として［3＋4］アニュレーシ

ョンに組み込むことを考えた．すなわち，エポキシ

シランを b 位に有するアクリロイルシラン 112 を

三炭素単位として使用し，アルケニルメチルケトン

のエノラート 113 との反応で生成する 114 において

1 回目の Brook 転位が起こり 115 となったのち，2

回目の Brook 転位に続く S′E型の反応によりジビニ

ルシクロプロパノラート 116 が生成し，その an-

ionic oxyCope 転位を経て七員炭素環 117 が生成

するというものである（Scheme 24）．

112(SiR3＝SiMe2But )と 5-メチル-3-ヘキセン -2-

オンのエノラートを反応させたところ，予想通り七

員炭素環 117 が得られ，ホモキラルな 112 を用いる

と収率 60％, 15％ee でキラリティが一部転写される

ことが明らかになった．不斉収率が低い理由として

はジビニルシクロプロパノレート 116 の段階での平

衡（116  116′）の存在が考えられ，このことはホ

モキラルな 112 と 118 との反応でラセミ体 119 が生

成する事実から支持された（Scheme 25）．

そこで，以前の研究16)でアニオニックオキシ

Cope 転位の段階が鎖状ケトンのエノラートと比較

して速いことが分かっている環状ケトンのエノラー

ト 120 とホモキラルな 112 との［3＋4］アニュレー

ションを行ったところ，62％ee で 121 が得られた

（Scheme 26）．

さらに，入手容易な，エノラートにエポキシシラ

ンを導入した 122 を三炭素単位とし，炭素単位の組

み合わせを逆にしても 124 での 1,4-O-to-O 転位を

経て，同様の反応が進行して 117 を与え，不斉収率

も高いことが判明した（Scheme 27）．

この不斉転写は，Brook 転位に続くエポキシドの

開環反応が，切断される CSi 結合，p 結合そして

開裂するエポキシドの CO 結合が平行に配列した

配座から起こると仮定し，その際の立体反発を考慮

することによって説明することが可能である．44)
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6. おわりに

以上，ケイ素の特性を利用した中員環形成反応の

開発，そしてエポキシシラン転位の発見の経緯とそ

の反応機構の解明，さらに合成反応としての展開に

ついて紹介した．これらの反応の多くは，実験によ

って明らかにされた反応機構に基づきロジカルに案

出したアイディアを実証したものである．その醍醐

味を少しでも感じ取って頂ければ望外の喜びである．

本研究は，佐々木道子博士及び中井良雄博士を中

心に，多くの学生諸氏の献身的な努力によってなさ

れたものであることを記して謝辞としたい．
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