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１．研究計画の概要 

(1) 本課題では隣接した複数の水酸基を有す
るキラルなアリルアルコール類を基質とし
て、連続的なカスケード型シグマトロピー転
位反応を行うことにより、水酸基の不斉を転
写しながら複数の C-C、C-N、C-O 結合を短
工程で立体選択的に構築する方法論の開発
と、本方法論を用いた生物活性物質の全合成
研究を行うことを目的としている。[3,3]シグ
マトロピー転位は立体特異的に新たな結合
を形成することが知られているが、この反応
を連続的に行い、短工程で複数の結合生成を
行う研究例は尐なく、またこの方法を用いた
生物活性物質合成の例もほとんどない。本研
究が進展することにより、有用物質合成にお
いて効果的な新規方法論の開発・展開が可能
となる。 

(2) 上記の目的を達成するため、以下の検討
を行う 

①入手容易な糖質や酒石酸を原料とし、キラ
ルなアリルジオールを合成し、これを基質と
してワンポット反応によるカスケード
Claisen 転位、カスケード Overman 転位の反
応の開発と反応条件の最適化 

②上記カスケード型反応を鍵とした、モルヒ
ネ、A-315675、アゲラスタチンＡの新規全合
成の検討 

③Claisen-Overman、または Overman-Claisen

といった異なる種類の連続的シグマトロピ
ー転位反応の可能性の検討 

④連続的 Claisen-Overman または Overman- 

Claisen 転位を用いた生物活性物質の合成研
究 

 

２．研究の進捗状況 

現在までに得られた成果は以下の通り。 

(1) カスケード Claisen 転位を鍵反応とした
モルヒネの形式全合成：D-グルカールか
らシクロヘキセンジオールを合成した。
これをオルト酢酸トリエチルと加熱した
ところ、Claisen 転位が連続的に 2 度進行
し、モルヒネの連続する 3 級、4 級炭素
を一段階の反応で立体選択的に構築する
ことに成功した。この転位体からジヒド
ロイソコデインを合成し、モルヒネの形
式全合成を達成した。 

(2) カスケードOverman転位によるA-315675

ならびにアゲラスタチンＡの全合成：酒
石酸由来のアリルジオールを過剰量のト
リクロロアセトニトリルと反応させ、ビ
スイミデートを得た。これを加熱したと
ころ、Overman 転位が連続的に 2 度進行
し、隣接ジアミン構造を一段階で立体選
択的に構築することができた。本反応を
鍵として A-315675 ならびにアゲラスタ
チンＡの効率的な全合成を達成した。 

(3) 環状オルトアミドを経由する Claisen 転
位反応の開発とカイニン酸の全合成：D-

アラビノース由来のアリルジオールをジ
メチルアセトアミドジメチルアセタール
と室温で反応させると、環状オルトアミ
ドが生成した。これをモレキュラーシー
ブス存在下加熱したところ、Claisen 転位
が収率良く進行し、アリルアルコールが
得られた。転位体に Overman 転位を行う
ことにより、窒素官能基を立体選択的に
導入した。この連続的 Claisen-Overman

転位により、カイニン酸の全合成を達成
した。 

(4) オルトアミド型 Overman 転位反応の開発
とブロッソネチンＦの全合成：酒石酸由
来のアリルジオールを小過剰のトリクロ

機関番号：３２６１２ 

研究種目：基盤研究（Ｂ） 

研究期間：2008～2011 

課題番号：２０３５００２１ 

研究課題名（和文） カスケード型シグマトロピー転位反応を活用した生物活性物質の 

全合成研究                     

研究課題名（英文） Total Synthesis of Biologically Active Compounds Based on 

  the Cascade-Type Sigmatropic Rearrangements 

研究代表者 

千田 憲孝（CHIDA NORITAKA） 

 慶應義塾大学・理工学部・教授 

研究者番号：50197612 

 

 



 

 

ロアセトニトリルと反応させ、環状オル
トアミドを得た。これを加熱したところ、
Overman 転位反応が高収率で進行するこ
とを見出した。本反応では、アリルジオ
ールの保護―脱保護を行うことなく、不
斉転写を伴った窒素官能基の導入が可能
である。得られた転位体を用いて、グル
コシダーゼ阻害活性を有するアルカロイ
ドであるブロッソネチン F の初の全合成
を達成した。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している 

(1) 連続的な Claisen 転位ならびに Overman

転位反応が高収率で進行する条件を見出
すことができ、さらに本反応を用いて、
顕著な生物活性を示すモルヒネ、
A-315675、アゲラスタチンＡの合成を達
成することができた。これらの成果によ
り連続的シグマトロピー転位が生物活性
物質合成における効率的な方法論である
ことを示すことができたと考えている。 

(2) オルトアミドを経由する Claisen 転位、
Overman 転位といった新規反応をの開発
に成功した。本反応はジオール部位の保
護―脱保護反応を行う必要がない、きわ
めて効率的な反応である。本反応の有用
性は、カイニン酸、ブロッソネチンＦと
いった生物活性天然物の全合成で実証で
きた。 

 

４．今後の研究の推進方策 
本研究により開発することに成功した連続
的 Claisen-Overman 転位、ならびに Overman- 

Claisen 転位反応の条件の最適化を検討する。
特に Overman-Claisen 転位の収率が現在のと
ころ満足するレベルにない。さらに、本反応
を用いて、構造的により複雑な生物活性物質
であるドウモイ酸、アクロメリン酸、ステモ
アミド、カイトセファリンといったアルカロ
イド類の効率的な全合成研究を今後推進す
る予定である。 
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