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研究成果の概要（和文）：キラルなアリルジオールに対し、連続的なシグマトロピー転位反応を

行うことにより、C-O結合を C-C，あるいは C-N結合に不斉転写を伴って変換する反応を開発
した。カスケード型 Claisen 転位、また Overman 転位反応により、モルヒネ、アゲラスタチ
ンＡなど興味有る生物活性を有する化合物の全合成を達成した。またジオールの保護／脱保護

を必要としないオルトアミド型 Claisen ならびに Overman 転位反応を見いだし、本反応によ
りカイニン酸、ブロッソネチン Fを効率的に全合成した。 
 
研究成果の概要（英文）：Development of the cascade-type sigmatropic rearrangements of 
chiral allylic vicinal diol compounds which generates new C-C or C-N bonds via 
chirality transfer of C-O bonds of the substrate has been investigated.  Biologically 
active compounds such as morphine and agelastatin A were successfully synthesized 
using the cascade-type Claisen and Overman rearrangements.  The orthoamide-type 
Claisen and Overman rearrangements, which required no protecting group 
manipulation, were also developed.  Based on the orthoamide-type rearrangement, 
effective total syntheses of kainic acid and broussonetine F were achieved.   
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研究分野：有機合成化学 
科研費の分科・細目：基礎化学・有機化学 
キーワード：シグマトロピー転位・Claisen転位・Overman転位・カスケード型転位・モルヒ
ネ・アゲラスタチンＡ・カイニン酸・ブロッソネチン 
 
１．研究開始当初の背景 
[3,3]シグマトロピー転位は不斉転写を伴う
ペリ環状反応であり、熱のみで進行し、特殊
な試薬・触媒を必要としないなど、環境受容
制の高い反応である。その有用性から天然物
合成などにおいて広く用いられている。しか

しながら[3,3]シグマトロピー転位をカスケ
ード型で連続的に進行させる試みはほとん
ど報告されていなかった。われわれの研究グ
ループでは、隣接位に複数の水酸基を有する
アリルアルコールにおいてシグマトロピー
転位を行えば、一段階の反応で複数回の転位
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がカスケード型に起こり、有用物質合成のた
めの新しい、有効な方法論になり得るのでは
ないかという着想を得た。このような背景か
らカスケード型シグマトロピー転位反応の
開発と、本反応を利用した生物活性物質の全
合成研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
(1) カスケード型 Claisen 転位の開発と生物
活性化合物合成への展開：カスケード型
Claisen 転位の反応条件の最適化を行い、ア
リルアルコール構造を有する基質の複数の
C-O 結合を複数の C-C 結合に不斉転写を伴
って変換する。また本反応を利用してモルヒ
ネの全合成を試みる。 
(2) カスケード型 Overman 転位の開発と生
物活性化合物合成への展開：カスケード型
Overman 転位の反応条件の最適化を行い、
アリルアルコール構造を有する基質の複数
の C-O 結合を複数の C-N 結合に不斉転写を
伴って変換する。また本反応を利用して
A-315675、アゲラスタチンＡなどの含窒素生
物活性化合物の全合成を試みる。 
(3) カスケード型シグマトロピー転位の新展
開：連続的なカスケード型転位が一度の操作
で何回まで進行するか、また逆に転位を１回
のみに制御できるか、などカスケード型転位
のスコープ＆リミテーションを明らかにす
る。特に水酸基の保護／脱保護反応を経るこ
となく転位を１回に制御できれば、生じる新
たなアリルアルコールには様々な化学変換
を施す可能となるので、有用な新規方法論と
なることが期待される。 
	
 以上、カスケード型シグマトロピー転位反
応の開発と生物活性物質への展開を行うこ
とにより、有用物質合成において効果的な新
規方法論の創出を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1) カスケード型 Claisen転位の開発と生物
活性化合物合成への展開 
 

tartrates
and

sugars R
R2

R1 OH

OH
acyclic and cyclic

allylic polyols

CH3C(OEt)3
H+  or

CH3C(OMe)2NMe2

R
R2

R1 O

O

Y
X

Y

X

R
R2R1

O

Y

X

X

Y

O

R
R2R1 X

Y

O

X

Y

O

first
rearrangement

second
rearrangement

(Claisen)

Cl3CCN, DBU
(Overman)

X = CH2, Y = OEt or NMe2: Claisen
X = NH, Y = CCl3: Overman

or

	
 

図１	
 

 
	
 D-グルコースなどの糖質や酒石酸などか

ら環状または鎖状のアリリックポリオール
を合成する。これに過剰量のオルト酢酸トリ
エチルと酸触媒または N,N-ジメチルアセタ
ミドジメチルアセタールの存在下加熱する
ことにより、Claisen転位を進行させる。一
度目の転位が進行すれば、新たなアリルアル
コール構造が生じるので、２回目の転位がワ 
ンポットで進行することが期待される（図
１）。このカスケード型の二回転位反応が進
行するか否か、また進行する場合には反応条
件の最適化を検討する。また、転位は水酸基
の立体化学の不斉転写を伴って進行するこ
とが予想されるが、転位体のジアステレオ選
択性、また立体化学の決定も重要な事項であ
る。本カスケード型 Claisen転位をシクロヘ
キセン誘導体に適用し、モルヒネの合成を試
みる。 
(2) カスケード型 Overman転位の開発と生
物活性化合物合成への展開 
	
 Claisen転位と同じ[3,3]シグマトロピー転
位である Overman転位についても前節と同
様の検討を行う（図１、X = NH, Y = CCl3）。
また、本反応を利用して A-315675、アゲラ
スタチンＡなどの含窒素生物活性化合物の
全合成を試みる。 
(3) カスケード型シグマトロピー転位の新展
開 
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図２ 

 
	
 環状または鎖状のアリリックポリオール
において、連続的なカスケード型シグマトロ
ピー転位を何回まで起こすことができるか
を検討する（図２、eq 1）。また、アリリック
ビシナルジオールにおいて、シグマトロピー
転位を一回のみに制御できるかどうかを検
討する（図２、eq 2）。この場合、ジオール部
の保護／脱保護反応を施すことなく反応を
進行させる条件検討を行う。 
	
 
４．研究成果	
 
(1) カスケード型 Claisen転位の開発と生物
活性化合物合成への展開 
①鎖状アリリックビシナルジオールでのカ
スケード型 Claisen転位（図３）：酒石酸ま
たは D-リボースより合成した鎖状のアリリ
ックビシナルジオールにおいて、カスケード
型の二重転位を検討した。各種反応パラメー
タを精査したところ、N,N-ジメチルアセタミ 
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ドジメチルアセタール（20等量）を用いる
Eschenmoser型の条件で、溶媒として t-ブチ
ルベンゼンを用い、封管中で 180℃に加熱す
ることにより、カスケード型の２回転位が高
収率で進行することを見いだした。オルト酢
酸トリエチルを酸触媒存在下に作用させる
Johnson型の条件では、低収率（20％程度）
であった。得られた転位体は単一のジアステ
レオマーであり、環状化合物に導いて立体化
学を決定し、水酸基の不斉が完璧に生成物に
転写されていることを確認した。 
 
②環状化合物におけるカスケード型２回転
位反応を利用したモルヒネの形式合成（図
４）：D-グルコースから合成した環状アリル
ジオール 1について、カスケード型 Claisen
転位を試みた。化合物 1の場合は、2-ニトロ
フェノールを酸触媒として用いる Johnson
型の反応が好結果を与え、２回転位体 2を
36％の収率で与えた。収率は満足すべき値で
はないが、一段階の反応で３級炭素と４級炭
素を一挙に構築することができた。得られた
転位体 2は種々の官能基変換により、化合物
3を経由してジヒドロイソコデインへ導くこ
とができた。ジヒドロイソコデインはモルヒ
ネへ変換することが可能なので、モルヒネの
形式合成を達成した。 
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(2) カスケード型 Overman転位の開発と生
物活性化合物合成への展開 
①カスケード型 Overman転位を鍵反応とし

た A-315675の全合成（図５）：鎖状のアリリ
ックビシナルジオールにおいてカスケード
型の２回 Overman転位を試み、インフルエ
ンザ治療薬として開発された A-315675の全
合成を検討した。D-酒石酸エステルより合成
した鎖状のアリルジオール 4を、触媒量の
DBU存在下過剰量のトリクロロアセトニト
リルと反応させると、ビストリクロロアセト
イミデート 5が生成した。これをキシレン中
150℃で封管中で加熱したところ、Overman
転位がカスケード型に２回起こり、二重転位
体 6を良好な収率で、単一のジアステレオマ
ーとして得ることができた。先に述べたカス
ケード型 Claisen転位と同様、不斉転写は完
璧であり、一度の反応で２箇所の C-N結合を
一挙に、かつ立体選択的に構築することがで
きた。得られた二重転位体は、Claisen転位
による増炭など、種々の官能基変換を施すこ
とにより、ピロリジン誘導体 7 へ誘導した。
ピロリジン 7に炭素側鎖、カルボキシ基を導
入することにより、A-315675の全合成を達
成した。 
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 P = -Si(t-Bu)Ph2 

 
②カスケード型 Overman転位／Mislow−
Evans転位を用いたアゲラスタチンＡの全
合成（図６）：鎖状のアリリックジオールの
カスケード型 Overman転位、引き続く
Mislow-Evans転位という、３回のシグマト
ロピー転位を用いるアゲラスタチン Aの合
成を試みた。アゲラスタチン Aは顕著な抗腫
瘍活性を示す海洋天然物である。D-酒石酸エ
ステルから誘導したスルフィドを有するア
リリックビシナルジオール 8において、カス
ケード型 Overman転位を施したところ、２
回の転位はワンポットで進行し、二重転位体
9が良好な収率、かつ完全な立体選択性で得
られた。次いでスルフィドを mCPBAにより
酸化し、Mislow-Evans転位を行いジエン−
アルコール 10を得た。RCMによりシクロペ
ンテン環を構築し、ブロモピロール部位の導
入などにより化合物 12とし、この分子内ア
ザMichael反応、ウレア部の脱保護によりア
ゲラスタチン Aの全合成を達成した。 
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(3) カスケード型シグマトロピー転位の新展
開 
①カスケード型 Claisen三重転位の試み：こ
こまでの研究からワンポット反応による２
回のシグマトロピー転位は高収率で進行す
ることがわかった。そこでモルヒネ合成に用
いた基質から誘導した環状のアリリックト
リオールにおいて、Johnson型の３回転位を
試みた。しかし基質の分解が観測されるのみ
で三重転位体を得ることはできなかった。今
後、鎖状のトリオールで三重転位を試みる予
定である。 
②オルトアミド型 Claisen転位の開発とカイ
ニン酸の全合成（図７、8）：アリリックビシ
ナルジオールにおいて Claisen転位を一度の
み起こさせることができれば、生じる転位体
は新たなアリリックアルコール構造を有す
るので、他の種類のシグマトロピー転位や、
Sharpless不斉エポキシ化、SN2反応など、
種々の有用な反応の基質となる。しかし転位
を一回に制御するためには、通常ホモアリル
位の水酸基の保護が必要であり、工程数が長
くなる欠点がある。そこでジオール部の保護
／脱保護の工程を経ない一回転位反応の開
発研究を行った。 
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図７	
 オルトアミド型 Claisen転位 

 
	
 種々条件を検討したところ、アリルジオー
ル 13を環状オルトアミド 14へ導き、これを

モレキュラーシーブス存在下加熱すること
により、一回転位体 15を高収率で得ること
ができた。この新規反応をオルトアミド型
Claisen転位と呼ぶこととした（図 7）。この
オルトアミド型Claisen転位反応をD-アラビ
ノースから合成したアリリックビシナルジ
オール 16に適用したところ、１回転位体 17
を高収率で与えた。得られたアリルアルコー
ル 17に Overman転位を行い、窒素官能基を
導入し、化合物 18へ導いた。二重結合の位
置選択的開裂、分子内環化反応等により神経
興奮作用を示す天然物、カイニン酸の全合成
を達成した（図 8）。 
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③オルトアミド型 Overman転位の開発とブ
ロッソネチン Fの全合成（図９、10）：オル
トアミド型 Claisen転位と同様に、ジオール
部の保護／脱保護という工程を経ることな
く Overman転位を一回の転位のみに制御で
きれば、得られた転位体は有用物質合成にお
ける有用な中間体となり得る。そこで
Overman転位を一回のみに制御する反応の
開発を試みた。 
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図９	
 オルトアミド型 Overman転位 

 
その結果、環状オルトアミドを経由すること
により、一回転位体を合成できる反応を見い
だすことができた（図９）。すなわち鎖状の
アリリックビシナルジオール 19を小過剰量
のトリクロロアセトニトリルと塩基存在下
反応させると環状オルトアミド 20が生成す
る。これをブチルヒドロキシトルエン（BHT）
存在下封管中で加熱すると、一回転位体 21
を中程度の収率で得ることができた（これを
オルトアミド型 Overman転位と呼ぶ）。得ら
れた転位体にジヒドロキシ化を施し水酸基
を導入後、細見−櫻井アリル化、分子内 SN2



 

 

反応などによりピロリジン 23とした。鈴木−
宮浦カップリングにより炭素鎖を伸張し、グ
ルコシダーゼ阻害活性を示すアルカロイド
であるブロッソネチンFの初の全合成を達成
した（図 10）。 
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