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Abstract

Stereoselectiveconstructionofmultiplestereogeniccentersusingsimpleacylsilanes

andtransformationofcyclopropylsilylketonesanditsderivativesareexamined・Ｆｏｒ

example，thetreatmentofacylsilaneswithLＤＡ,fOllowedbyreactionoftheresulting

enolateswiththeexcessamountofaldehydesgavethecorrespondingl,3-diol

derivativeshavingthreecontiguousstereogeniccenterswithperfectlevelsof

stereochemicalcontrolinone-pot・Ｏｎｔｈｅｏｔｈｅｒｈａｎｄ,treatmentofacylsilanesilylenol

ethersderivedfTomacylsilaneshavinganenolizablemethyleneproto、ｗｉｔｈamixture

ofaromaticaldehydedimethylacetalsandTiCl4indichloromethanegivesthe

correspondingl3とmethoxyacylsilanesinhighd.e､,independentofthegeometryof

doublebondinacylsilanesilylenolethers・Thestereoselectivityofl,3〒asymmetric

inductioninthenucleophilicadditiontotheresulting6-methoxyacylsilanesislargely
dependentonthekindofnucleophiles・Inthisreaction，threediastereoisomersof

l,3-diolderivativeshavingthethreecontiguousstereogeniccentersamongfCurpossible

diastereomericproductsareyieldedwithhighstereoselectivity・Ｔｈｅｐｒotiodesilylation

oftheresultingq-silylalcoholsproceedswithcompleteretentionoftheconfiguration

Meanwhile，TreatmentofcyclopropylsilylmethanolsderivedfiPomcyclopropylsilyl

ketoneswithacid-catalystgivesthecorrespondingsilyl-substitutedhomoallyl

derivativesinｈｉｇｈyieldswithgoodstereoselectivity,independentofthesubstituentson

thecyclopropaneringOntheother，treatmentofcyclopropylsilylketoneswith

trimethylsilyltrifluoromethanesulfmateasastrongacidhavinglownucleophilic

counteraniongivesthecorresponding5-silyl-2,3-dihydrofuranderivatives,exclusively，
regardlessofsubstituentsonthecyclopropaneringorsiliconatom．
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アシルシランはケトンの同族体であることから，様々な試薬に対してケトンと同様の

反応挙動を示す一方で，シリル基が持つ嵩高さ，電気的陽性等の特徴のため通常のカル

ポニル化合物に比べて特異な反応性を示すことが知られている。また，シリル基の除去

が容易であることからアシルシランは単にカルポン酸誘導体の代替品としてだけでな

くその特性を活かした有用な合成中間体として利用されることが期待されるが,その合

成段階において多少の困難さを伴うため,官能基化されたアシルシランの合成例は少な

く，また有機合成への応用例も限られている。本論文では以上の背景に基づき，シリル

基をdirectinggroupとして利用した立体選択的な炭素鎖の構築法の開発を検討した。

また，我々が既にその合成法を明らかにしたシクロプロピルシリルケトンについてシリ

ルカルポニル基と炭素三員環それぞれの特異性を利用した分子変換法の開発を検討し，

アシルシランの特性を利用した分子変換について詳細に考察した｡本研究により得られ

た知見は各章毎に次のようにまとめられる。

第１章では，本研究の背景，目的ならびに研究概要について記述した。

第２章では，アシルシランのリチウムエノラートとアルデヒドとの反応について詳細

に検討した。アシルシランをＬＤＡで処理して対応するエノラートとし，当量のアルデ

ヒドを反応させると低収率ながら1,3-ジオールのモノエステルが生成し，アルドール付

加体は全く得られなかった。このことは，アシルシランのエノラートがアルデヒドとの

アルドール反応の後にもう－分子のアルデヒドとTishchenko反応していることを示

している。さらに２当量以上のアルデヒドとの反応を行ったところ，良好な収率で1,3‐

ジオールのモノエステルが得られることが明らかとなった。この反応の立体選択性は非

常に高く，生成物は不斉中心が３つ連なった炭素骨格を持つにもかかわらず得られたジ

アステレオマ_はほとんどの場合１つのみであった｡得られたモノエステルを水素化リ

チウムアルミニウムで処理して1,3-ジオール体へと変換し，引き続きアセトンジメチル

アセタールと反応させて対応する環状アセタールとし，そのｌＨ－ＮＭＲ測定をして，本

反応で得られたジアステレオマ_が1,2Ｗ､-2,3-anが体である事を確認した。以上のよ

うに,アシルシランを利用してone-potで３連続不斉中心の構築が可能になることを見

出した。しかしながら，アシルシランとアルデヒドの置換基の組み合わせによっては，

1,2-anZjL2,3-8Ｊ、-体が優先して生成する場合も確認された。通常のカルポニル化合物を

用いたタンデム型のアルドールーTishchenko反応において1,2ＷI]-2,3-aImL体以外の

ジアステレオマ_が生成する報告はこれまでにほとんど無く，この結果は大変興味深い。

-593-



HOC」LR1

UL団M釣猯し￥SMI旦凹Ｗ副M＆
Ｏ

ＨｏｏﾉLR

w:ヘシ'&sMo
R

1,2-anl1L2,3-ｓy､

第３章では,アシルシランのリチウムエノラートから合成したシリルエノールエーテ

ルを用いた向山アルドール反応について検討した。ルイス酸存在下，アルデヒドとの反

応ではアルドール付加体の生成が確認されなかったが,アルデヒドの等価体であるアセ

タールを用いるとαおよび６位に不斉中心を持つ６－アルコキシアシルシランが良好な収

率で生成した｡本反応の立体選択性はシリルエノールエーテルの幾何配置またはアセタ

ールの置換基に強く影響を受け,芳香族アルデヒドのアセタールとの反応ではシリルエ

ノールエーテルの幾何配置に関係なく2,3-a〃体が選択的に生成した。一方，脂肪族ア

ルデヒドのアセタールを用いると，Ｂ体のシリルエノールエーテルとの反応では

2,3ｓａｙn体が優先し，Ｚ体のシリルエノールエーテルとの反応では2,3-anか体が選択的

に生成することが明らかとなった。また，不斉中心を持つアセタールとして２－フェニ

ルプロピオンアルデヒＦのジメチルアセタールを用いるとＣｒａｍ型の生成物である

３，４８J、体の６－メトキシアシルシランのみが高立体選択的に生成した。
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第４章では,第３章で述べたαおよび６位に不斉中心を持つ13-メトキシアシルシランに

対し，還元剤および求核剤との反応を検討し，シリルカルポニル基への求核的付加反応

の立体選択性にａおよびβ位の不斉中心が及ぼす効果について調査した｡６－メトキシアシ

ルシランの水素化リチウムアルミニウムによる還元反応では,収率良〈対応するα-シリ

ルアルコールが生成した。この反応の立体選択性は13-メトキシアシルシランのα位置換

基の嵩高さに強く影響を受け，α位置換基が嵩高い程，選択性が高い。また，１３位の不

斉中心の立体配置にも影響を受け，2,3-a加体よりも2,3-s)、体のアシルシランを用い

た方が立体選択性が高くなった。しかしその効果はα位置換基の効果に比べ小さいもの

であった。この反応で得られたｕ－シリルアルコールの連続する３つの不斉中心の相対立

体配置は，1,2Ｗ､-2,3-anが体であり，これは２章で論じたアシルシランとアルデヒド

のアルドールーTishchenko反応の生成物である1,3-ジオールのモノエステルと同一の

相対立体配置であることが明らかとなった。
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一方，13-メトキシアシルシランヘの求核付加反応では，３連続不斉中心を持つ４級の

ｄ－シリルアルコールが生成した。この反応の立体選択性は還元反応と同様の傾向を示し

たが，求核剤と反応溶媒の種類にも強く影響を受けた。求核反応の条件を詳細に検討し

たところ，ジエチルエーテル中アルキルリチウムとの反応では，1,2-s〕、選択的に進行

し，トルエン中トリアルキルアルミニウムとの反応では，1,3-s)ｍ選択的に進行し，対

応するα-シリルアルコールが生成することが明らかとなった｡本手法により３連続不斉

中心を持つα-シリルアルコールの生成可能な４つのジアステレオマ_のうち３つを立

体選択的に作り分け出来ることが示された。鍬
率
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さらに本章では，６－メトキシアシルシランと求核剤との反応で生成したα-シリルアル

コールの脱シリルプロトン化反応についても検討を加えた。α-シリルアルコールをフッ

イヒテトラブチルアンモニウムで処理すると対応する脱シリルプロトン化生成物が定量

的に得られた。この反応は立体配置保持で進行することが明らかとなり，１つの６－メト

キシアシルシランから1,3-ジオール誘導体の２つのジアステレオマ_化合物を簡便に

作り分けできることを示した。
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一方，13-メトキシアシルシランをフッイヒテトラブチルアンモニウムで処理するとケイ

素上にフェニル基を持つ場合にフェニル基のカルポニル炭素への転位とともに脱シリ

ル化が起こり，立体選択的に対応するアルコール体が生成することが明らかとなった。
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第５章では，アシルシランとしてシクロプロピルシリルケトンを用い，求核剤との反

応や酸による炭素三員環の反応挙動を調査した。シクロプロピルシリルケトンとアルキ

ルリチウムとの反応の立体選択性は，炭素三員環上の置換基に影響を受け，シリルカル

ポニル基のexo側にのみ置換基を持つ場合には選択性が低くなることを見出した｡得ら

れたシクロプロピルシリルメチルアルコールを酸処理すると炭素三員環の開環が起こ

るとともに，系中に存在する求核剤が導入されたホモアリル誘導体が生成した。この反

応においてもシリル基はdirectinggroupとして働き，反応の立体選択性は，求核反応

で導入された置換基とシリル基との嵩高さの差によって決まることが明らかとなった・

得られた生成物をフッイヒテトラブチルアンモニウムで処理すると立体配置を保持した

まま脱シリルプロトン化が進行し，対応するホモアリル誘導体が良好な収率で生じた。
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一方シクロプロピルシリルケトンの酸処理では,酸としてトリメチルシリルトリフラ

ートを用いると環拡大反応が進行し，定量的に５－シリルー2,3-ジヒドロフラン誘導体が

生成することが明らかとなった。
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第６章では，本研究により得られた重要な知見を総括し，アシルシランの特性を利用

した分子変換法の確立とこれを利用した炭素骨格形成の重要性について述べた。

以上本研究では，シリル基が持つ嵩高さ，電気的陽性等の特徴のため通常のカルポニ

ル化合物に比べて特異な反応性を示すと言われるアシルシランを活用し，その特性を利

用した分子変換を行うことにより，立体選択的な炭素鎖の構築法および五員環化合物の

合成法を確立した。本研究は，天然化合物など複雑な構造を有する化合物の合成研究に

対し，今後大きく寄与できるものと考えられる。
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学位論文審査結果の要旨

提出学位論文について、各審査委員により個別に審査を行うとともに、平成１７年１２月９曰開催した口

頭発表の結果をふまえて、同曰に論文審査委員会を開催し、協議の結果、以下の通り判定した。

本論文では、ケトンの同族体であるアシルシランの反応特性を活用し、特にシリル基を"directinggroup”
として利用した立体選択的な炭素鎖の構築法について検討するとともに、炭素三員環をもつアシルシランの

特異な反応性を利用した分子変換について述べている。その内容及び成果は以下の様に要約される。１）塩

基性条件下でのアシルシランとアルデヒドとの反応は、アルデヒド二分子が関与した３連続不斉中心をもつ

1,3-ジオール誘導体を完全な立体選択性で与えることを明らかにした。２）アシルシランから誘導したシリ

ルエノールエーテルをルイス酸存在下アセタールと反応させ､その立体選択性に及ぼす効果について検討し、

３連続不斉中心をもつα－シリルアルコールの４つの異'性体のうち３つを立体選択的に作り分けることを可

能にした。３）炭素三員環をもつアシルシランを酸処理すると環拡大反応が進行し、ジヒドロフラン誘導体

が得られるという興味深い結果を与えた。以上のように、アシルシランの反応特性を利用した分子変換を行

うことにより、立体選択的な炭素鎖の構築法及び５員環化合物の合成法を確立した。したがって、本論文は

博士（工学）の学位に値するものと判定する。
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