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DielsAlder reactions of benzylidenecyanomethyl-1,3-benzothiazoles 17 and -1,3-benzoxazoles 18 as 1-aza-1,3-
butadienes are described. The dienes 17 and 18 featuring stabilized imine moieties in the form of heteroaromatic rings
react with both electron-deˆcient and electron-rich dienophiles to give corresponding cycloadducts regioselectively. The
cycloadditions of the intramolecular systems 34c,d and 35c,d proceeded smoothly via the exo-transition state,
stereoselectively aŠording polycyclic compounds 36c,d and 37c,d in good to excellent yields. The diene systems of 17 and
18 were extended to dienes 19a-c with ester groups at diene-4-positions. Dienes 19a-c exhibited high DielsAlder reactivi-
ties with electron-rich alkenes. Dienes 19a-c also reacted with allyl alcohols 55―58 in the presence of stanoxane catalyst
53 to give cycloadducts 59―62 via transesteriˆcation and intramolecular cycloaddition. Although a-alkoxycarbonylni-
trones 64 have been very attractive nitrones for the syntheses of amino acids, the nitrones 64 exist as equilibrating mix-
tures of (E)-64 and (Z)-64. To solve this problem, three methods were explored: 1) sequential transesteriˆcation and
intermolecular cycloaddition of nitrones 64 with allyl alcohols; 2) use of chiral and geometry-ˆxed nitrone 84; and 3)
selective activation of (Z)-64 by Eu(fod)3. These methods were applied to syntheses of nikkomycins, clavalanine, and
b-substituted a-amino acids. The reactions of photoinduced carbonyl ylides from a,b-unsaturated g,d-epoxy nitriles
were studied. Direct irradiation (l＝254 nm) of (E)-129 led selectively to products arising from the carbonyl ylide XXV
or the carbene intermediate XXVI. The carbonyl ylides generated from (E)-129, (E)-139, and (Z)-143 were trapped
with MeOH in the presence of amine, aŠording the corresponding acetals in moderate yields (Schemes 42 and 43). Pho-
tocyclization reactions of d-hydroxyalkyl epoxy nitriles 148a-e led to spiro acetals arising from the carbonyl ylides
(Scheme 45). The photoinduced carbonyl ylides from the epoxy dinitriles 158 and 160―163 underwent 1,3-dipolar cy-
cloaddition with enol ethers, leading to a tetrahydrofuran system (Schemes 49 and 50, Table 14). Electrocyclization of
3-butadienylindoles 184 to intermediary dihydrocarbazoles XXXII followed by elimination of MeOH gave 3-oxyganat-
ed carbazoles 185, which were transformed to carbazole alkaloids hyellazole 168, 4-demethoxycarbazomycin B 170 and
carazostatin 171, respectively. Claisen rearrangement of 3-(1-amino-1-vinyloxy)indolines derived from 3-hydroxyindo-
lines 192 and amide acetal 193 gave indol-4-ylacetamides 194, which was reduced to aŠord 4-(2-aminoethyl)indoles 198,
which has a framework of biologically active 4-substituted indole compounds. Claisen rearrangement of 3-allyloxyin-
doles produced in situ by condensation of indolin-3-ones 202 with allyl alcohols 203 and 206―211 gave 2-allylindolin-3-
ones 204, 205 and 212―220. The domino reactions, HornerWadsworthEmmons oleˆnation of 2-allyloxyindole 233,
isomerization, and Claisen rearrangement produced 3-allylindolin-2-one 234, which was derivatized to 3a-allylpyrrolo
[2,3-b]indole alkaloid, ‰ustramine C 221. Reverse aromatic Cope rearrangement of 2-allyl-3-indolidene acetonitriles
241―243, formed by HornerWadsworthEmmons reaction of 2-allylindolin-3-ones 238―240, aŠorded indoles 244―
246.

Key words―hetero Diels-Alder reaction; 1,3-dipolar cycloaddition; electrocyclization; Claisen rearrangement; Cope
rearrangement
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はじめに

ペリ環状反応は，反応中間体を経由せず，環状遷

移状態を経由し 1段階で起こる協奏反応である．環

化付加反応，電子環状反応，シグマトロピー転位反

応などがペリ環状反応の代表的例である．現在，こ

れらの反応が有機合成化学上重要な合成ツールであ

ることは周知のことである．筆者（坂本）は 1967

年より明治薬科大学において 35年間，ペリ環状反

応の化学の一端を担い，これを応用し生物活性天然

物の合成を推進してきた．本総説では，その研究の

経緯を 1）アザジエンの Hetero DielsAlder反応，

2）ニトロン及びカルボニルイリドの 1,3-双極子環

化付加反応，3）電子環状反応，4）シグマトロピー

転位反応の順に概説する．

1. アザジエンの Hetero DielsAlder反応

1-1. Hetero DielsAlder 反応の草創期 アザ

ジエンに対する Hetero DielsAlder反応は，ヘテロ

環合成において大変興味が持たれ，1950 年代に入

りその成功例がいくつか報告1,2)されるようになっ

た．しかし，1：1付加体であってもその構造に疑

問が持たれ，3,5,7)筆者らはこれらを追試したところ，

1-アザ及び 1,4- ジアザジエンに対するジエノフィ

ルとの反応の環化構造はほとんどに誤りがあること

が判明した（Scheme 1）．4,6,8)

次に 1-アザジエン 1aとマレイミド 2との反応で

はスピロ 1：2―付加体 39) を得たが benzofrazan 4

と ア ネ ト ー ル か ら 1,4-環 化 dioxide 5,10) di-

hydropyrazine 6aとジエノフィルとの反応では共役

二重結合が移動した 6b 型で付加した成績体 7,

811,12)を得た．また，1,4-ジアザジエン 9に対する
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イソシアナートの反応では criss-cross 付加体 1013)

が生成し，11 と dimethyl acetylenedicarboxylate と

の反応では Michael 付加体 12 を得たに留まった

（Scheme 2)．14)

次に，アザジエン 13―16 とエナミン，15)ジフェ

ニルケテン，16―18)ジケテン19,20)との 1,4- 環化付加

に成功した．その代表例を記す（Scheme 3）．

1-2. Hetero DielsAlder 反応の展開期 含窒

素六員環構造は多くの生理活性物質に含まれる共通

構造である．このような環構造の合成に最も直接的

なアプローチの 1 つは 1- アザ -1,3- ブタジエン 1

（1- アザジエン）とオレフィン類との DielsAlder

反応であると考えられるため 1の Hetero DielsAl-

der 反応の重要性が認識されてきた．21―24)ところ

が，上記でも述べたように従来，1- アザジエンそ

のもの 1a, bとジエノフィルとの DielsAlder 反応

は一般に困難であった．その理由としては，1）1-

アザジエン自身のイミン部分がエナミンとの互変異

性や加水分解などにより比較的不安定であること，

2）1-アザジエンのジエンとしての活性が弱いこと,

3）生成物がエナミン構造を持つため不安定である

ことなどが考えられる．25)これらの問題を解決する

ために 1980年代の初頭から種々の 1-アザジエンが

工夫された．それらの中でも 1- アシル誘導体

1c，26―32) 1-スルホニル誘導体 1d，33―38) 1-ジメチル

アミノ誘導体 1e，39―45) 1-フェニル誘導体 1f46―48)は

特に重要なものである．1-アシル誘導体 1cや 1-ス

ルホニル誘導体 1dは電子豊富なジエノフィルとよ

く反応する傾向があり（inverse-type DielsAlder反

応），1- ジメチルアミノ誘導体 1e は電子欠乏性の

ジエノフィルとよく反応する傾向がある (normal-

type DielsAlder 反応)．また，1- フェニル誘導体

1f は両方の型のジエノフィルと反応する．これま

でに 1- アザジエンの 2位に電子求引基を導入する

とその反応活性が著しく高まることが報告されてい

たが，29,30,34,36,38)ジエン 3 位への電子求引基の導入

はほとんど検討されていなかった．36)さらに，1-ア

ザジエンのイミン部分の安定性を高めることを意識

的に行っている報告もなかった．筆者らはこれらの

点を考慮し，17―19a,bのような 1-アザジエン系を

用いることにした．すなわち，これらのジエンのイ

ミン部分は含窒素芳香環に組み込まれることによ
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Fig. 1

Fig. 2

Scheme 4

Table 1. DielsAlder Reaction of the Dienes 17, 18 with N-Methylmaleimide (23)a)

Entry Diene Product
(Y)

Yield
(％)

1 17a 26a(OMe) 33
2 17b 26b(Me) 32
3 17c 26c(H) 52
4 17d 26d(Cl) 86
5 17e 26e(NO2) 85

Entry Diene Product
(Y)

Yield
(％)

6 18a 27a(OMe) 14
7 18b 27b(Me) 21
8 18c 27c(H) 18
9 18d 27d(Cl) 25

10 18e 27e(NO2) 71

a) All the reactions were carried out using 8 eq. of 23 at 120°C.
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り，化学的安定性が増し，3位シアノ基により求電

子活性が向上している．ジエン 4-位の置換基とし

ては p-置換フェニル 17,18及びエステル基 19を導

入した．さらに，ジエン 19bの類縁体として 19cの

反応も検討することにした（Fig. 1）．

1-2-1. Benzylidene(Cyano)Methyl-1,3-Benzoxa/

Thiazoles 17及び 18の DielsAlder反応49,50)

1-2-1-a. Benzylidene (Cyano )Methyl-1,3-Benzo-

xa/Thiazoles 17及び 18の分子間 DielsAlder反応

まず，出発物質であるジエン 17a-e及び 18a-eは 20

及び 21とベンズアルデヒド誘導体 22から容易に合

成した（Scheme 4）．51)次に，ジエン 17a-e 及び

18a-e の DielsAlder 反応を検討するにあたり，ジ

エノフィルとしては 3種の典型的な電子的特徴を持

つ N-methylmaleimide (23), anethole (24), 3,4-di-

hydro-2H-pyran (25）を用いることにした（Fig. 2）．

これらのジエノフィル 23―25は各々電子求引性の

共役型置換基，単純共役型置換基，ヘテロ原子共役

型置換基を持つという特徴を有する．52,53)

まず，ジエン 17a-e 及び 18a-e と 23 との反応を

行った（Table 1）．反応は 120°Cで進行し，対応す

る endo- 付加体 26a-e 及び 27a-e を与えた．この
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Table 2. DielsAlder Reaction of the Dienes 17, 18 with Anethole (24)a)

Entry Diene Product
(Y)

Yield
(％)

1 17a 28a(OMe) 42
2 17b 28b(Me) 57
3 17c 28c(H) 77
4 17d 28b(Cl) 76
5 17e 28e(NO2) 75

Entry Diene Product
(Y)

Yield
(％)

6 18a 29a(OMe) 45
7 18b 29b(Me) 63
8 18c 29c(H) 69
9 18d 29d(Cl) 79

10 18e 29e(NO2) 63

a) All the reactions were carried out using 2 eq. of 24 at 120°C.

Table 3. DielsAlder Reaction of the Dienes 17, 18 with 3,4-Dihydro-2H-Pyrane (25)a)

Entry Diene Product
(Y)

Yield
(％) endo：exo

1 17a 30a(OMe) 34 1：1
2 17b 30b(Me) 49 1：1.5
3 17c 30c(H) 39 1.3：1
4 17d 30d(Cl) 41 1：1.2
5 17e 30e(NO2) 46 1：1.6

Entry Diene Product
(Y)

Yield
(％) endo：exo

6 18a 31a(OMe) 30 2：1
7 18b 30b(Me) 49 6：1
8 18c 31c(H) 56 1.3：1
9 18d 31d(Cl) 31 4.2：1

10 18e 31e(NO2) 30 1：2

a) All the reactions were carried out at 190°C using 25 as a solvent in a sealed tube.

721No. 9

endo-選択性は軌道の二次的な相互作用の結果と思

われる．Table 1の結果からベンズチアゾール誘導

体 17の反応活性はベンズオキサゾール誘導体 18よ

りも高いことが明らかとなった．また予想外に，よ

り電子求引性の高い置換基をベンゼン環の p-位に

持つジエンの方が反応活性が高いことも明らかとな

った．

次に，ジエンと anethole (24）との DielsAlder

反応について検討した．反応は 120°Cで円滑に進行

し，対応する DielsAlder 付加体 28a-e, 29a-e を与

えた．結果を Table 2にまとめた．得られた付加体

の regio 選択性は 1-acetyl-2-cyano-4-phenyl-1-aza-

buta-1,3-dieneと b-methylstyleneとの反応で得られ

る付加体と逆であり，30―32) 4-ethoxycarbonyl-1-

phenylsulfonyl-1-azabuta-1,3-diene の反応で得られ

る生成物と同様であった（Scheme 5）．36)また，得

られた付加体 28及び 29の立体構造に関しては，24

の芳香環に対して endoの立体化学を有している．

最後に， 1- アザジエン 17 及び 18 と 2,3-di-

hydropyran (25）との反応を検討したが，この反応

は上記のジエノフィル 23及び 24を用いる場合より

も高温を必要とした（Table 3）．すなわち，ジエン
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Table 4. Intramolecular Cycloaddition of 34ad and 35ad

Entry Starting substrate Reaction time Cycloadduct Yield (％)

1 34a：X＝S, R1＝CH2－CH＝CH2 3 h 36a 19
2 34b：X＝S, R1＝CH2－C≡ CH 50 h  

3 34c：X＝S, R1＝(E)CH2－CH＝CHMe 40 min 36c R2＝Me 62
4 34d：X＝S, R1＝(E)CH2－CH＝CHPh 20 min 36d R2＝Ph 90
5 35a：X＝O, R1＝CH2－CH＝CH2 3 h 37a 21
6 35b：X＝O, R1＝CH2－C≡ CH 50 h  

7 35c：X＝O, R1＝(E)CH2－CH＝CHMe 30 min 37c R2＝Me 72
8 35d：X＝O, R1＝(E)CH2－CH＝CHPh 30 min 37d R2＝Ph 94

Scheme 7

722 Vol. 123 (2003)

と過剰の 25とを封菅中 190°Cで加熱すると，endo-

30及び exo-30と endo-31及び exo-31がジアステレ

オマーの混合物としてそれぞれ得られた．

1-2-1-b. 2-(2-Allyloxybenzylidene) (Cyano)Meth-

yl-1,3-Benzazoleの分子内 DielsAlder反応 上記

の分子間 DielsAlder反応の結果を基に，この反応

の分子内反応への展開を試みた．分子内反応の基質

34a-d 及び 35a-d は Scheme 6 に示す方法により合

成した．

得られた 8種類の基質 34a-d及び 35a-dの分子内

DielsAlder反応について o-dichlorobenzene中加熱

還流条件で検討した（Table 4）．基質 34a及び 35a

を加熱すると 36a及び 37aを与えた（entries 1 and

5）．この際 Claisen 転位を経たクマリン誘導体 38

及び 39 も副生した（Scheme 7）．アセチレン誘導

体 34b及び 35b の反応活性は極めて低く，環化付

加体を全く与えなかった（entries 2 and 6）．一方，

電子供与基をオレフィン部分に持つ基質の場合は円

滑に分子内 DielsAlder反応が進行して対応する付

加体が収率よく得られることがわかった．すなわ

ち，基質 34c,d 及び 35c,d の分子内 DielsAlder 反

応は短時間で完結し対応する transで縮環した付加

体 36c,d及び 37c,dを与えた．これらの付加体 36a

及び 37a は遷移状態 I を経由した生成物であり，
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Table 5. Lowest Unoccupied Molecular p Orbital (LUMO)of 17c and 419a：PM3 Results

Diene E (eV)
Coe‹cients

N1 C2 C3 C4

17c －1.4 0.32 －0.35 －0.23 0.41
19a －1.8 0.36 －0.36 －0.34 0.45

723No. 9

36c,d及び 36c,dは遷移状態 IIを経由した生成物で

ある（Fig. 3）．

得られた結果から以下のことが考察できる．すな

わち，アセチレンをジエノフィルとして持つ基質

34b及び 35bはエチレンをジエノフィルとして持つ

基質 34a及び 35aよりも反応性が低い．これは一般

に，アセチレンの HOMO の方がエチレンの

HOMOよりもエネルギー順位が低いためと思われ

る．筆者らの反応とは対照的に 34bや 35bの N-ジ

メチルアミノ類縁体 40 は速やかに DielsAlder 反

応を起こし（normal Type DielsAlder 反応)，41

を与える（Scheme 8）．43)また，電子求引性のシア

ノ基を持たない 34aの類縁体は DielsAlder反応を

全く起こさなかった．これらの事実は筆者らの

DielsAlder反応は逆電子要請型であることを示唆

している．実際に分子内のジエノフィル末端に電子

供与基であるメチル基やフェニル基を導入した基質

34c,d及び 35c,dでは短時間で反応が終了し，高収

率で分子内環化付加体を与えた．化合物 36dと 37d

の高い exo選択性は軌道の 2次的な相互作用による

と思われるが，36cと 37cの exo選択性の理由につ

いてはよくわかっていない．

以上，述べたように安定な 1- アザジエンとして

の benzylidene(cyano)methylazole の新規な Diels

Alder反応を開発した．

1-2-2. 4- エトキシカルボニルジエン 19 の分子

間及び分子内 DielsAlder反応54―56) 上記のよう

に benzylidene(cyano)methylazole の新規な Diels

Alder反応を開発したが，この研究過程でジエン 4

位のフェニル基の p-位に電子求引基を持つ 17の反

応性が高いことを見い出した．この結果に基づき，

17cのジエン 4位のフェニル基を電子求引基である

エステル基に置換したジエン，すなわち ethyl (E)

-3-(1,3-benzothiazol-2-yl)-3-cyanopropenoate (19a）

の LUMOを半経験的な分子軌道法により計算した

（Table 5）．その結果，19aの方が低い LUMOを持
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ち，C4位の係数も大きいことが明らかとなり，19a

は逆電子要請型のジエンとしての反応活性が高いこ

とが期待された．実際に 19a及びその類縁体 19b，

さらに 19bのジエン C3を窒素に置換したジアザジ

エン 19cを合成し，その DielsAlder反応を検討し

たところ，19a-cは高い反応活性を示すことが明ら

かとなった．以下にその概要を述べる．

1-2-2-a. Ethyl (E )-3-(1,3-Benzothiazol-2-yl)-3-

cyanopropenoate の分子間 DielsAlder 反応 出

発物質となるジエン 19a 及び 19b はトリエチルア

ミン存在下アセトニトリル誘導体 20と ethyl glyox-

ylate (42）との縮合反応で容易に合成できた．ま

た，ジアザジエン 19c は 2-aminobenzoxazoleと 42

から合成した（Scheme 9）．これらのジエン 19a-c

は安定な結晶であり，空気中，室温で数ヵ月間保存

可能である．

次に，19a-c と電子供与性ジエノフィル 43―45,

24及び電子求引性ジエノフィル 46との反応を検討

した（Table 6）．ジエン 19aの反応活性は著しく高

く，各種ジエノフィルとDielsAlder反応を起こし，

regio及び endo選択的に反応し，遷移状態（III）

を経て対応する付加体を高収率で与えた．すなわち，

19aを 10当量の 43とジクロロメタン中で撹拌する

と反応は円滑に進行し，endo環化付加体 47aを高

い選択性で与えた（entry 1）．環状ビニルエーテル

44との反応はやや高い温度を必要としたが，反応

は同様に進行して endo 環化付加体 48 を高収率で

与えた（entry 4）．同様に，電子供与性の芳香環を

持つオレフィン 45 及び 24 も同様に反応し，endo

環化付加体 49及び 50のみを与えた（entries 7 and

10）．これらの反応に対してジエン 19aと 10当量の

46との反応は 100°Cで 56時間反応させても付加体

（51）は 31％得られるのみで，その endo選択性も

1.9：1と低いものであった．これはこのジエン 19

が逆電子要請型であることを示している．ジエン

19b及び 19cもジエノフィル 43―45及び 24と反応

して対応する付加体 47―50b 及び 47―50c を与え

た．反応を検討したジエン 19a-c の中で，19a と

19bの反応活性はほぼ同程度であり，19cの反応活

性はやや低いことが明らかとなった．

1-2-2-b. ジエン 19とアリルアルコール類の連続

的なエステル交換，分子内環化付加反応 分子内

DielsAlder反応は 1工程で位置及び立体選択的に

多環式化合物を合成できるため，種々の炭素骨格の

強力な構築法である．ジエン 19a-cとオレフィン類

の分子間反応の結果を基に，この反応をエステル部

分をリンカーとした分子内反応に応用することとし

た．その手法としては，ニトロンの分子内反応で見

い出した連続的なエステル交換，分子内環化付加反

応（2-1-1）を採用した．まず，この反応を単純な

アリルアルコール 52に適用した（Scheme 10)．し

かし，19a と 52 とをトルエン中，触媒量のジスタ

ノキサン触媒 53存在下，加熱還流してもエステル

交換した生成物 54が得られるのみであった．化合

物 54の反応性は著しく低く o-キシレン中還流して

も分子内DielsAlder付加体は全く得られなかった．

このジエン系の求電子的な性質を考慮して，より

電子供与性のアリルアルコール 55―58を用いて反

応を試みた（Table 7）．これらの反応のいずれも

cis に縮環したラクトン 59―62 を与えた．ジエン

19a-c と 55 や 56 の反応は環化付加体 59a-c や環化

付加体 60a-cをそれぞれ与えた．オレフィンの幾何

構造が生成物に反映されていることから，これらの

分子内反応は協奏的に進行していることを示してい
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Table 6. Intermolecular DielsAlder Reactions of 19 with Dienophiles (24, 43 46)

Entry Dienophile Dieno-
phile Conditions Yield

(％) endo：exo Producta)

1 19a CH2Cl2, r.t.,5 h 98 10：1 47a：X＝S, Y＝CCN
2 19b CH2Cl2, r.t., 27 h 82 3：1 47b：X＝O, Y＝CCN
3 19c CH3CN, 80°C, 2 h 66 1：1.5 47c：X＝O, Y＝N

4 19a (ClCH2)2, 50°C, 5 h 87 single isomer 48a：X＝S, Y＝CCN
5 19b CH2Cl2, r.t., 19.5 h 79 single isomer 48b：X＝O, Y＝CCN
6 19c toluene, 110°C, 2 h 25 3：1 48c：X＝O, Y＝N

7 19a CH2Cl2, r.t., 24 h 98 single isomer 48a：X＝S, Y＝CCN
8 19b CH2Cl2, r.t., 4 h 98 single isomer 49b：X＝O, Y＝CCN
9 19c toluene, 110°C, 4 h 70 single isomer 49c：X＝O, Y＝N

10 19a CH2Cl2, r.t., 14 h 76 single isomer 50a：X＝S, Y＝CCN
11 19b CH2Cl2, r.t., 21 h 93 single isomer 50b：X＝O, Y＝CCN
12 19c neat, 110°C, 4 h 55 7.6：1 50c：X＝O, Y＝N

13 19a toluene, 100°C, 56 h 31 1.9：1

a) The structures of only the endo-products are represented.

Scheme 10
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る．また，予想通り電子供与性のアリルアルコール

57及び 58は 19a-cとよりスムースに反応し，61a-c

及び 62a-cを与えることからこの分子内反応も逆電

子要請型の反応であることがわかった．57 と 19a

のスズ触媒 53存在下での反応とは対照的に，57と

19aとを無触媒で反応させると 61とは逆の立体化

学を持つ 63 が得られた（Scheme 11）．したがっ

て，環化付加体 59―62の生成は分子間 DielsAlder

反応に続くラクトン化ではなく，エステル交換で生

じた中間体 IV が分子内 DielsAlder 反応したもの

である．

上記のように，本連続的な反応はオレフィンの幾

何構造に無関係に cis に縮環したラクトンを与え

る．これらの立体化学は 2 つの遷移状態モデル V

及び VI を考慮することにより説明できる（Fig.

4）．すなわち，側鎖が exoの遷移状態モデル V で

は環形成の際にひずみが掛かり，しかもシアノ基や

窒素原子とカルボニル基との間に静電反発を生じ

る．したがって，中間体 IV は VI を経て分子内

DielsAlder反応を起こし，cisに縮環したラクトン

を与えるものと考えられる．一般に，分子内環化付

加反応は分子間環化付加反応よりも緩和な条件で進



hon p.10 [100%]

726

Table 7. Tandem Transesteriˆcation and Intramolecular Cycloaddition of 19 with Allyl Alcohols

Entry Allyl alchohol Diene Reaction time Yield (％) Product

1 19a 26 h 49 59a：X＝S, Y＝CCN
2 19b 10 h 28 59b：X＝O, Y＝CCN
3 19c 10 h 44 59c：X＝O, Y＝N

4 19a 28 h 35 60a：X＝S, Y＝CCN
5 19b 11 h 80 60b：X＝O, Y＝CCN
6 19c 4.5 h 69 60c：X＝O, Y＝N

7 19a 10 h 49 61a：X＝S, Y＝CCN
8 19b 5 h 67 61b：X＝O, Y＝CCN
9 19c 2 h 37 61c：X＝O, Y＝N

10 19a 4 h 84 62a：X＝S, Y＝CCN
11 19b 10.5 h 77 62b：X＝O, Y＝CCN
12 19c 7.5 h 70 62c：X＝O, Y＝N

Scheme 11

Fig. 4
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行する．ところが，本分子内反応は 19の分子間反

応よりも高温を必要とする．このことは遷移状態モ

デル VIのコンフォメーションを考慮することによ

り説明できる．すなわち，VIのジエンの p系はエ

ステルのカルボニル基の p 系に対してねじれてい

る．そのために 1-アザジエン系とエステル基との

共役が阻害され，その求電子活性が低下したためと

考えられる．

2. 1,3-双極子環化付加反応

2-1. a- アルコキシカルボニルニトロンの 1,3-
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Scheme 12

Fig. 5
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双極子環化付加反応 ニトロンの a- 位にエステ

ル基を有する a-アルコキシカルボニルニトロン 64

はその構造から，光学活性な a-アミノ酸合成法の

有用なシントンへとなる可能性を持っている

（Scheme 12）．すなわち，ニトロン 64 とオレフィ

ン類 65との 1,3-双極子環化付加反応57,58)で得られ

るイソキサゾリジン 66の窒素―酸素結合を開裂さ

せれば g-ヒドロキシ -a-アミノ酸誘導体 67が得ら

れ，ニトロン 64に求核体を付加59)させると a-アミ

ノ酸誘導体 68及び 69が得られる．しかしながら，

ニトロン 64は通常溶液中で（E)-64と（Z)-64の

平衡混合物として存在することが知られてお

り，60―63)幾何構造に起因する異性体の混合物を生

成物として与えてしまうため，64)これまで立体選択

的な a-アミノ酸合成に用いることは難しかった．

しかし，このことは逆にこのニトロンの幾何異性体

に由来する問題を解決すれば，新しい a-アミノ酸

の不斉合成法を開発できることを意味する．そこで，

1）分子内環化付加反応を用いることにより（Z)-

型から反応させる方法，2）ニトロン 64の幾何構造

を(E)- 型に環で固定する方法，3）キレートによ

り，(Z)-型を活性化する方法を考案した．以下こ

れらの方法を概説する．なお，金政らは MgBr2と

アリルアルコールのキレーションを用いて，65)片桐

らは五員環のニトロンを用いて，66)福本らは水素結

合を用いて，67)宇梶らはエステルをアミドとするこ

とにより，68)それぞれこの問題の解決を図っている．

2-1-1. 分子内環化付加反応を用いる方法69―73)

2-1-1-A. a-アルコキシカルボニルニトロンとア

リルアルコールとの連続的なエステル交換分子内環

化付加反応69―71) ニトロン 64とアリルアルコー

ル 70とから，エステル交換用の触媒74―77)を用いる

ことにより，連続的にエステル交換，ニトロンの

E,Z- 異性化，分子内環化付加を起こし，一挙に分

子内環化付加体 71を与えることを見い出した．69,70)

反応を速やかに進行させるためには，アリルアル

コール 70 を過剰量用いるか（Method A），1.5 当

量程度にして，エステル交換反応により生じるメタ

ノールをトラップするためにモレキュラーシーブを

共存させるとよい（Method B）．モレキュラーシー

ブを加えれば，触媒として TiCl4, Ti (OiPr )4 ,

(SCNnBu2Sn)2Oのいずれを用いても反応は円滑に

進行する．Scheme 13にはニトロン 64bを用いた結

果を示した．

この連続的な反応は通常の環化付加反応と同様に

オレフィンの幾何構造が生成物に反映される．すな

わち，(E)-アルコール 70bからは 71bのみが（Z)

-アルコール 70cから 71のみが得られる．(Z)-ニ

トロンから環化付加していることは計算化学からも

支持された．ニトロン 64aとアルコール 70eとの反

応における環化付加段階の遷移状態を 3-21Gレベ

ルで計算した結果，(Z)-ニトロンから環化付加す

る遷移状態 VIIは (E)-ニトロンから環化付加する

遷移状態 VIIIよりも約 9.6 kcal/mol安定であるこ

とが示された（Fig. 5）．22)

(Z)-ニトロンから環化付加することと，エステ

ル交換が平衡反応であることを利用するとアリルア

ルコールの (Z )- 体と (E )- 体の混合物から (Z)-
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Scheme 13

Scheme 14

Scheme 15
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体を優先的に反応させることができる．クロチルア

ルコールの例を示した（Scheme 14）．ニトロン 64b

とアルコール 70f（E：Z＝86：14）を反応させる

と少ない方の (Z)-70fから環化付加した成績体 cis-

71fが優先的（93：7）に得られた．

このことは，ニトロン IXと Xとがエステル交換

を介して平衡にあり，XIからの環化付加反応はジ

フェニルメチル基とメチル基との立体障害のため進

行し難くなり，反応は遷移状態 XIIを介して主に

進行し，cis-71f を優先的に与えたためと考えられ

る（Scheme 15）．

連続するエステル交換，分子内環化付加反応はエ

ステルを 2つ有するニトロン 72に対しても同様に

進行する．71)反応例を Scheme 16に示した．環化付

加体 73は a-置換 -a-アミノ酸の合成に利用できる

ものと思われる．

2-1-1-B. a-アリルオキシカルボニルニトロンの

ジアステレオ面の選択性72,73) 先の連続的なエス
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Scheme 16

Scheme 17

Scheme 18

729No. 9

テル交換分子内環化付加反応を用いてジアステレオ

面選択性よく光学活性な環化付加体を得ようとする

場合，不斉点を導入する箇所は a-cの 3 ヵ所あ

る．そこで，これらが環化付加に及ぼす影響を調べ

ることとした（Scheme 17）．

まず，オレフィン側鎖の外側にある不斉要素 a

の影響を調べた．ニトロン 64aや 64bと (Z)-74と

の反応を調べた結果，いずれの反応も 75を優先的

に与えた．また，ニトロン 64aと (E)-74との反応

は大変に遅く 80°C に加熱しても完結しなかった

（Scheme 18）．

これらの選択性や反応活性の違いは遷移状態を考

慮することで説明できる．すなわち，(Z)-74を用

いた場合において，A-strain78,79)を最小にした遷移

状態は XIII と XIV が考えられる．遷移状態 XIV

には TBS基に起因する立体障害や酸素原子同士の

静電反発80)がある．したがって，反応は主に遷移状

態 XIIIを経由して進行し，75を主成績体として与
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Scheme 19

Scheme 20

Table 8.

Run Nitrone
64(R1)

Yield
(％)

Ratio

80：81

1 a：CH2Ph quant. 95：5

2 b：CHPh2 quant. 95：5

3 c：(R)-CH(Me)Ph quant. 93：7

4 d：(S)-CH(Me)Ph quant. 92：8

Scheme 21
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えたものと考えられる．一方，(E)-74を用いた場

合には，いずれの遷移状態 XV 及び XVIもニトロ

ンの窒素原子上の置換基 Rとオレフィン置換基 R1

との間に立体障害を生じるために反応が遅くなった

ものと考えられる（Scheme 19）．

先のアリルアルコールの幾何構造を区別する手法

をニトロン 64b と光学活性な 1 級アリルアルコー

ル 74 (E：Z＝1：1）に用いると，反応は完璧にア

ルコールの幾何構造を区別し，(Z)-74から反応し

た生成物 75b及び 76bのみを与えた（Scheme 20）．

次に，第 2級アリルアルコールを用いて反応を行

った．この場合，(Z)-79を用いるとニトロンの窒

素原子上の置換基とは無関係に，反応は 80を優先

的に与えた（Table 8）．この結果は遷移状態 XVII

と XVIIIを考慮することで説明できる．遷移状態

XVIIIには A-strainに起因する立体障害がある．し

たがって，反応は XVII を経由して進行し，80 を

優先的に与えたものと考えられる（Scheme 21）．

一方，(E)-79を用いた場合にはニトロン 64の窒

素原子上の置換基 R1に大きく影響を受ける．不斉

を持たないニトロン 64aの反応は 83aをわずかに優

先して与える．(R)-1-フェニルエチル基を有する

ニトロン 64cを用いた場合には立体選択性が逆転し，

82cを主成績体として与える．(S)-1-フェニルエチ

ル基を有するニトロン 64d を用いると高い立体選

択性で 83d を与えた．これらの現象も遷移状態

XIX 及び XX を考慮することで説明できる．ニト

ロン 64aを用いた場合に 83aがわずかに優先したこ
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Fig. 6 Scheme 23

Scheme 24

Table 9.

Run Nitrone
64(R1)

Yield
(％)

Ratio

82：83

1 a：CH2Ph 71 40：60
2 b：CHPh2 a) a)

3 c：(R)-CH(Me)Ph 91 63：37

4 d：(S)-CH(Me)Ph quant. 8：92

a) Not determined.

Scheme 22
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とから，オレフィン部分の面の選択性は 6：4程度

であることが分かる．遷移状態においてオレフィン

の置換基 R2と窒素原子上の置換基 R1が空間的に

近くなるため窒素原子上の不斉要素により面選択性

が支配され，64cを用いた場合はミスマッチとなる

が，(R)-1- フェニルエチル基の影響が勝り，選択

性が逆転する．(S)-1-フェニルエチル基を有するニ

トロンを用いた場合には 2つの不斉の要素がマッチ

して高い選択性で 83d を与えたものと解釈できる

（重複不斉誘導)81)（Scheme 22）（Table 9）．

以上の知見をまとめると Fig 6のようになる．ニ

トロンは常に (Z)-型で反応する．(Z)-型のアリル

アルコールを用いた場合には A-strain に支配され

る．(E)-型のアリルアルコールを用いた場合には

ニトロンの窒素原子上の置換基がオレフィンの置換

基と空間的に近いため，ニトロンの窒素原子上の不

斉要素が面選択性を支配する．

2.1.2. 環で(E)-型に固定した a-アルコキシカ

ルボニルニトロンの反応82,83) 先に述べたよう

に，ニトロン 64は溶液中室温においても (E)-体

と(Z)-体の平衡混合物である（Scheme 23）．そこ

で，環で幾何構造を(E)-型に固定し，さらにキラ

リティーを導入したニトロン 84をデザインした．

ニトロン（5R)-84の合成法を Scheme 24に示した．

また，エナンチオマーも（5S)-84 も同様な方法に

より合成できる．ニトロン 84は冷蔵庫で保存可能

な結晶である．
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Table 10. Cycloaddition of (5R)84 with Alkenes

Entry Alkene Conditions Yield (％)
(ratio) Main product

1 60°C, 8 h 86
(85：7：8)

2 r.t. to 50°C
32 h

87
(single isomer)

3 r.t., 30 h 90
(single isomer)

4a) r.t., 30 h 88
(single isomer)

a) Tha antipode (5S)84 was used.

Scheme 25
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ニトロン（5R)-84 と種々のオレフィン類との環

化付加反応を検討した．Table 10 に主な結果を示

した．ニトロン（5R)-84の反応活性は高く，いず

れの反応も室温から 60°C程度で進行する．立体選

択性に関しては，1- 置換オレフィンの反応は立体

異性体の混合物を与えるが（entry 1)，1,1-ジ置換

オレフィン（entry 2）や環状オレフィン（entry 3,

4）は単一の環化付加体を与えた．これらの反応に

おける主成績体は立体障害の少ない面からの exo-

付加で進行したものである．

付加体（9R)-85を用いて変換反応を行った．付

加体（9R)-85を加水素分解すると NO結合の還元

的開裂とベンジル位での開裂が進行し，生じた水酸

基がエステルに攻撃してラクトン（4R)-86を与え

た．ラクトン（4R)-86をさらに（4R)-87に変換し

た．エナンチオマー（5S)-84を用いた付加体（9S)

-85 からも同様な変換反応を行い，（4S)-87を得，

両者を用いて光学純度を測定した結果，いずれも

99％ee 以上であった．このことから，ニトロン

（5R)-84及び（5S)-84の合成段階，環化付加反応に

おいてラセミ化は全く起きていないことが明らかと

なった（Scheme 25）．

2-1-3. (Z)-型のニトロンを選択的に活性化する

方法84) a-アルコキシカルボニルニトロン 64の

電子構造を考慮すると 5 中心に 6 個の p 電子が収

容されている．したがって，ニトロン 64は b-ジケ

トンのアニオンと等電子構造であるとみなすことが

できる．そこで，b- ジケトンのアニオンをリガン

ドに持つ Lewis酸である Eu(fod)3を用いて(Z)-型

のニトロンを選択的に活性化する反応を試みた

（Scheme 26）．

ニトロン 64を Lewis酸で活性化して反応を行う

ため，ジポラロフィルとしては電子豊富なビニル

エーテル類 88a-dを選んだ．Eu(fod)3存在下にお

いて反応は加速され，特にニトロン 64bを用いた

場合は，いずれの反応も trans-89 を一方的に与え

た（Table 11）．触媒の量は 0.3 当量程度までは減

じることができた．

無触媒の反応で得られる付加体の混合物（trans-

89b：cis-89b＝78：22）を Eu(fod)3で処理しても
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Table 11. Reaction of Nitrones (64a,b) with Vinyl Ethers (88ab)

Entry Nitrone Eu (fod)3 Conditions Product Yield
(％)

Ratio
trans-89：cis-89

1
64a

none 88a(20 eq.), 36 h
89a

86 78：22
2 1 eq. 88a(20 eq.), 7 h 87 85：15

3
64b

none 88a(20 eq.), 36 h
89b

89 72：28

4 1 eq. 88a(20 eq.), 5 h quant ＞98：2＞

5
64b

none 88b(20 eq.), 36 h
89c

73 75：25
6 1 eq. 88b(20 eq.), 6 h quant ＞98：2＞

7 0.3 eq. 88b(3 eq.), 48 h 85 ＞98：2＞

8
64b

none 88c(20 eq.), 36 h
89d

76 74：26

9 1 eq. 88c(20 eq.), 7 h 89 95：5
10

64b
none 88d(20 eq.), 36 h

89e
82 71：29

11 1 eq. 88d(20 eq.), 7 h 92 ＞98：2＞

Scheme 26

Scheme 27
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全く同じ比率の混合物を回収するのみであった．し

たがって，Eu ( fod )3存在下の反応で得られる

trans-89 は Eu(fod)3によりアセタール部分が異性

化したものではなく，環化付加段階で生成したもの

である（Scheme 27）．

Eu(fod)3の役割を調べるために Eu(fod)3（0.15

当量）存在下でニトロン 64bとビニルエーテル 88a

の 1H NMR を測定し，シフト試薬を加えない場合

の化学シフトとの差をとった（Table 12）．その結

果，(Z)-64bのメチルエステル及びメチンに由来す

るシグナル（Ha及び Hb）がかなり低磁場シフト

した．一方，ビニルエーテル 88aには，際だった低

磁場シフトは見られなかった．

以上のことを考慮すると，ニトロン 64とビニル

エーテル 88a-dとの Eu(fod)3存在下における反応

は，Eu(fod)3が (Z)-64にキレートして活性化し，



hon p.18 [100%]

734

Table 12.

Compound Eu (fod)3 Dd (ppm)

(0.15 eq.)

Ha: 1.23
(Z)-Hb: 0.46

Hc: 

Ha: 0.09
(E)-Hb: 

Hc: 0.04

(0.15 eq.)

Ha: 0.04
Hb: 0.05
Hc: 0.07
Hd: 0.06
He: 0.05

Scheme 28

Fig. 7
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これに 88が反応する際に，88のアルコキシ基が嵩

高い fod基との立体障害を避けるように endoで反

応して trans-89 を与えるものと考えられる

（Scheme 28）．

2-1-4. a-アミノ酸誘導体合成への応用

2-1-4-A. Nikkomycin類の構成アミノ酸の合成

研究 Nikkomycin Bz（90）は，キチン合成酵素

を阻害する抗真菌性抗生物質であり，構造的には

N-末端アミノ酸（92）及び C-末端アミノ酸（93）

からなるジペプチドである．化合物 90の炭素環ア

ナローグである carbocyclic nikkomycin（91）はそ

の生理活性に大変興味が持たれている．筆者らは

nikkomycin類を構成するアミノ酸 92―94の合成研

究を行った（Fig. 7）．

2-1-4-A-a. Nikkomycin Bz の N- 末端アミノ酸

の合成研究85) N-末端アミノ酸の逆合成解析を

示した．N-末端アミノ酸 92の水酸基とアミノ基，

及びメチル基とカルボキシル酸素をつなげるとニト

ロンの分子内環化付加体 95となる．この環化付加

体を得るには（E)- シンナミルアルコール誘導体
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Scheme 29

Scheme 30
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96 とメトキシカルボニルニトロンを用いればよい

ことになる．用いるアリルアルコールが（E)-型で

あるため，ニトロンの窒素原子上に不斉素子を導入

すればよい（Fig. 6）．目的物 92の水酸基はベンジ

ル位にあるため，1- フェニルエチル基のようなベ

ンジル型の不斉素子は使いにくい．そこで，Vasel-

laら86)により導入され，樹林ら87)により発展された

糖誘導体を選択することとした（Scheme 29）．

L-gulose 由来のオキシム87)をメチルグリオキシ

レートのヘミアセタールと加熱して系内でニトロン

98 を発生させ，これに触媒量の四塩化チタンとモ

レキュラーシーブ及びシンナミルアルコール（70a）

を加えるとエステル交換，ニトロンの E,Z- 異性

化，分子内環化付加が一挙に進行し，環化付加体

95aのみがワンポットで得られた（Scheme 30）．同

様に，アルコール 96a の反応も付加体 95b のみを

与えた．高い選択性を得るためにはアルコールのヒ

ドロキシメチル基に対して transに置換基が存在す

ることが重要である．実際に，(Z )- アルコール

70c を用いた場合には付加体 99aと 99bの 3：2 の

混合物が得られるのみである．

付加体 95bから変換反応を行った（Scheme 31）．

付加体 95bの NO結合を還元的に開裂し，ついで

薄い塩酸で処理することにより gulosyl基を除去す

ると第 2級水酸基からトランスラクトン化が進行す

る．アミノ基を Bocで保護することにより 100 を

得た．ラクトン 100の 1級水酸基を還元的に除去し

て nikkomycin の N- 末端アミノ酸部分として知ら

れている 101 を得た．現在では，アルコール 96b

より合成した中間体 102を得ている．88)

2-1-4-A-b. C-末端アミノ酸の合成研究89) 次

に，C-末端アミノ酸（uracil polyoxin C）の合成を

行うために必要なリボシルアミノ酸部分に相当する

ラクトン 103の 2つの不斉炭素は gulosyl基を有す

るニトロンとシロキシフラン 105との付加反応で構

築できるものと考えた（Scheme 32）．

実際に，触媒量のトリメチルシリルトリフラート

存在下，ニトロン 106 と 105 とを反応させたとこ

ろ，付加体 107が主成績体として得られた．付加体

107から数工程でラクトン 108に変換し，水酸基を
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Scheme 31

Scheme 32

Scheme 33

Scheme 34
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導入して 103を得た（Scheme 33）．

2-1-4-A-c. C-末端アミノ酸炭素環誘導体の合成

研究83) C-末端アミノ酸炭素環誘導体 94は構造

活性相関上重要であるためいくつかの合成法が知ら

れている．その中で最も直接的な合成法は，Pd0と

110を用いたラクトン 111へのウラシル基の導入に

より 109 を得る方法である．ところが，ラクトン

111の合成には 112を経由する多段階を必要として

いた（Scheme 34）．

筆者らはニトロン (5S)-84とシクロペンタジエン

との環化付加を用いてラクトン 111 を合成した

（Scheme 35）．すなわち，ニトロン (5S)-84とシク

ロペンタジエンを室温で放置すると付加体 113が得

られた．付加体 113をMo(CO)3，ついで Boc2Oで

処理したところラクトン 114が得られた．保護基を

変換し，所望のラクトン 111を短工程で得ることに

成功した．

2-1-4-B. Clavalanine の合成研究90) Clavala-

nine は g- ヒドロキシ -a- アミノ酸構造 116 を有す

る b- ラクタム系抗生物質である．環状ニトロン

(5S)-84を用いてアミノ酸部分に相当する合成中間

体 117の合成を行った．ニトロン (5S)-84とアリル



hon p.21 [100%]

737

Scheme 35

Scheme 36
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アルコール 70aを無触媒で反応させると立体異性体

の混合物を与えるが，MgBr2存在下で行うと単一

の付加体 118 が得られた．付加体 118 を加水素分

解，ついで塩化水素で処理するとラクトン 119が得

られた．ラクトン 119のアミノ基を保護して 117を

極めて短工程で合成することに成功した（Scheme

36）．

2-1-4-C. b-置換 -a-アミノ酸の合成研究91)

b-置換 -a-アミノ酸は天然物のビルディングブロッ

クやペプチドのコンフォメーション制御に重要であ

る．筆者らは，高度に官能基化されたアミノ酸の

syn-体 120及び anti-体 121の合成研究を行い，そ

れぞれの保護体に相当する 122 及び 123 を得た．

syn- 体の合成には分子内環化付加反応で得られる

環化付加体 95b をラクトン 100 に変換し，ベンジ

ル位の酸素官能基を還元し 124とした．化合物 124

の芳香環の酸化開裂などを経て目的の化合物 122に

導いた．一方，anti-体は，ニトロン(5S)-84とオレ

フィン 125 との exo-付加で必要な立体化学を有す

る付加体 126 を得た．付加体 126 を，syn- 体 122

の合成とほぼ同様な手法により変換して anti- 体

123に導いた（Scheme 37）．

以上述べてきたように，筆者らは，a- アルコキ

シカルボニルニトロンを，その幾何構造を制御する

ことにより，立体化学を予測して有用な化合物の合

成に適用できることを示した．筆者らが手がけてき

た 3つの方法が，応用されたり発展された例をそれ

ぞれ 1 つずつ示す．Schreiberらはアリルアルコー

ルをポリマー上に担持し，これをカルボン酸を有す

るニトロンと縮合することで連続的なアシル化，分

子内環化付加反応を行った．この反応を用いて巨大

なライブラリの構築を行っている（Scheme 38）．92)

Williams らは環で幾何構造を固定したニトロンの

分子内環化付加反応を行い，これを用いて cylin-

drospermopsinの多置換ピペリジン部分の合成を行

った（Scheme 39）．93) Jøgensen らはニトロンの酸

素同士をキレートにより活性化することで高い不斉

収率を達成した（Scheme 40）．94)

2-2. 光反応によるカルボニルイリドの生成と反

応

2-2-A. a,b- 不飽和 g,d- エポキシニトリル類の

光反応 a,b- 不飽和 g,d- エポキシカルボニル類

の光反応は Jegerらにより研究されてきた．95,96)エ

ポキシエノン（E)-128の光反応で n,p-励起（l＞

347 nm）は中間体 XXI 及び E/Z- 異性化を経由し

た生成物を，一方，p,p- 励起（l＝254 nm）は，

中間体 XXI以外にカルボニルイリド XXII及びカ

ルベン中間体 XXIII を経由する生成物が得られ
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Scheme 37

Scheme 38

Scheme 39
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る．このように，g,d-エポキシエノン（E)-128の

254 nm（p,p-励起）光照射は生成物がかなり複雑

になる（Scheme 41）．ニトリルの n,p-励起状態が

ケトンの場合と異なり，p,p-励起状態よりもエネ

ルギーが高いことより，97)筆者はカルボニル基をシ

アノ基に変換した a,b-不飽和 g,d-エポキシニトリ
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ル（E)-129を用いれば p,p- 励起によるカルボニ

ルイリド XXVの選択的発現が期待できると考え，

この光化学的挙動について研究を行ってきた．

まず，ペンタン中，(E)-129 の光（254 nm）照

射はカルボニルイリド XXVを経由した生成物 130

―134 及びカルベン中間体 XXVI を経由した 135,

136 を与えた．極性溶媒 MeCN 中での反応は，カ

ルボニルイリド XXV が安定化され，XXV からの

生成物の収率を向上することができた（ペンタン

中：52％，MeCN中：71％）．また，溶媒をMeOH

にすると，XXVは完全にトラップされ，アセター

ル 137 とその加水分解物 138 を与えた（Scheme

42）．98,99)

ニトリル(E)-129をメタノール中，1当量のトリ

エチルアミン存在下光照射すると 137 が 92％の収

率で生成した．この反応は，アミンの種類を変えて

も 137の収率には変化が認められず，アミンは 137

→138への酸加水分解を抑える働きをしていると考

えられる．化合物（E)-139，(Z)-143 の光照射で

も，アミンの添加はアセタールの生成に有効であっ

た(Scheme 43）．100)

2-2-B. d- ヒドロキシアルキル a,b- 不飽和 g,d-

エポキシニトリルの分子内環化反応スピロアセ

タールの生成 前述したように，a,b-不飽和 g,d-

エポキシニトリルから生成したカルボニルイリド

は，アルコールによりトラップされ，効率よくアセ

タールを与えることがわかった．そこで分子内の d

位に水酸基の側鎖を持つ化合物に光照射すれば，分

子内求核環化付加により生物活性物質にも存在する

スピロアセタール骨格が構築できると考えた

（Scheme 44）．この構築法は，オキシランの環拡大

を伴う新しいタイプのものとなる．

光反応の基質となるエポキシアルコールとして

148a-f を選び反応の検討を行った．化合物 148a,b

の光反応は，溶媒，添加物などを加え条件を検討し

たところ，ジクロロメタン中，当量のトリエチルア

ミン存在下で最もスピロアセタールの収率がよかっ

た．そこで他のエポキシアルコールも同条件で反応

を行った（ Scheme 45）．結果を Table 13 に示

す．101―103)

スピロエーテル 151b-eは，反応直後の粗生成物

には認められず，シリカゲルクロマトグラフィー精
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Scheme 43

Scheme 44

Scheme 45

Table 13. Photoreactions of 148afa)

Substrate Conversion
(％)

Products (％)

(E)149 (Z)149 150 trans-151 cis-151

148a 82 4 3 39b)

148b 97 6 5 14 c)

148c 95 9   40 c)

148d 35 9 8  16 c)

148e 100  1  3 1c)

148f 54     

a) A 26 mM solution of 148 in dry CH2Cl2 in the presence of 1 eq. of Et3N was irradiated with a low-pressure
mercury lamp in a quartz tube at room temperature. b) Yields were determined by GLC analysis after column
chromatography (SiO2)of the reaction micture. c) Isolated yields.

740 Vol. 123 (2003)
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Fig. 8

Scheme 46
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製中に 150b-e から転位して生成したと考えられ

る．化合物 148c 及び 148d（ジアステレオマー A,

Bの混合物）の反応から得られる 149c及び 149d，

151d は単一の立体異性体であった ( Fig. 8 )．

Scheme 46 に推定される 149d, 151d の生成機構を

示した．148dA, B から同一のカルボニルイリド

XXVIIが生成し，XXVIIの上面と下面から攻撃す

ると，それぞれ 149dと 149d′が生成するが，149d

は 2つのアノマー効果により 149d′より安定である

と考えられる．これらの生成熱の計算結果［（E )

-149d：－74.4 kcal/mol，(E)-149d′：－69.6 kcal/

mol］もこのことを支持している．同様に 150dは 2

つのアノマー効果を持つ異性体が優先して生成し，

酸により転位し 151dのみが得られたと考えられる．

148c の光環化による生成物が単一の異性体のみを

与えたことも同様に理解できる．

スピロエーテル 151b-d は，単一の立体異性体

（trans）のみを与えた．これらの生成機構は，151b

を例に Scheme 47 に示した．前駆体であるスピロ

アセタール 150bは 2つのアノマー効果を持つコン

フォマー 150bAの方が 150bBより優先して存在し
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ていると考えられ，これらの生成熱の計算結果

（ 150bA：－ 67.6 kcal /mol, 150bB：－ 65.9 kcal /

mol）もこのことを支持している．150bAは酸によ

り C(6)-O(7)結合が開裂し，C(6)-C(9)の結合が形

成され，trans体 151bのみが生成したと思われる．

一方，150eからは transと cisの両方の異性体 151e

が得られた．これは 150eが 7員環同士のスピロ化

合物なので，その立体配座が 150bほど固定されて

いないためと考えられる．また 148fの反応はスピ

ロアセタールを与えなかった．103)

次に，光反応によって生成したスピロアセタール

を用いて，Scheme 48に示すように昆虫フェロモン

153, 154104,105)とその類縁体 156への誘導を行った．

156は環の巻き直しが起こり，155を与えた．102)

2-2-C. a,b- 不飽和 g,d- エポキシニトリルから

光誘導されるカルボニルイリドの 1,3- 双極子環化

付加反応 次に a,b-不飽和 g,d-エポキシニトリ

ルから光により誘導されるカルボニルイリドの 1,3-

双極子環化付加反応を検討した(Fig. 9)．今までに

報告されているカルボニルイリドの 1,3- 双極子環

化付加反応に用いるイリドの生成は次の方法で行わ

れている．1）複数の電子吸引基が直接結合したオ

キシランを加熱，107) 2）a-カルボニル化合物を Rh2

(OAc)4で処理，108―111) 3）エポキシケトンの光反

応．112―114)中でも 3）の反応例は少なく，フェニル

基又はシアノ基が直接結合したオキシランから生成

されるカルボニルイリドに限られていた．そこで前

述したようなシンプルなオキシランを持つニトリル

類から光誘導されるカルボニルイリドの 1,3- 双極

子環化付加反応を検討した．

はじめにエポキシニトリル 157と 10当量のエチ

ルビニルエーテル（EVE）を MeCN中光照射した

が，付加体は得られなかった．そこで反応性がより

高いと思われるエポキシジニトリル 158を同条件下

反応させると，付加体 159a, 159b が生成した

（ Scheme 49）．この 2 つのカルボニルイリド

XXVIIIと XXIXの反応性の違いはフロンティア軌
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Table 14. Results of 1,3-Dipolar Cycloaddition of 158 with Dipolarophiles
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道理論によりうまく説明できる．すなわち XXIX

の LUMOのエネルギーが XXVIIIよりも低く存在

し，EVE の HOMO とのエネルギー差が小さいた

め，XXIXとよく反応することを示している．また

XXIX の LUMO と EVE の HOMO の係数の比較

から head-to-head 型の付加体 159 を位置選択的に

与え，二次的な軌道の相互作用が存在しないため，

exo-付加体 159aが優先して得られることも明らか

になった(Fig. 10)．

次に 158と種々のエノールエーテル及びジポラロ

フィルとの反応を行い，その結果を Table 14 に示

す．エノールエーテル類とはよく反応し，付加体を

与えたが，電子欠乏性オレフィンではメチルアクリ

レート以外とは反応しなかった．115)特に C＝N 結

合のカルボニルイリドへの 1,3- 双極子環化付加反

応は，今までに数例しか報告がなく，116,117)興味が

持たれる．

次に種々のエポキシジニトリル 160―163と EVE

との反応を行い，その結果を Scheme 50 に示す．

特に，161から生成する 7員環のカルボニルイリド

XXXとの反応では収率が悪かった．その理由とし

て，XXXの LUMOのエネルギー（－1.68 eV）が
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Scheme 50

Fig. 11

Scheme 51

Fig. 12
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XXIX（－1.79 eV）よりわずかに高く，またイリド

XXXの C(g)C(d)間の距離が XXIX, XXXIより

長いため，EVE の HOMO と相互作用し難くなっ

ていることが考えられる（Fig. 11)．また，エポキ

シジニトリル 162, 163は C(a)C(d)間が接近でき

るため，[6p＋2p］の付加体 164, 165もそれぞれ生

成したと思われる．118,119)

このほか，a,b- 不飽和 g,d- エポキシニトリル類

は，3級アミン存在下光照射するとアミンとニトリ

ルとの間で光励起電子移動反応を起こし，ニトリル

の a位へ 3 級アミンが付加する新規の反応を見い

出すことができた．120,121)

3. 電子環状反応

電子環状反応はヘキサトリエン 166 から 1,3- シ

クロヘキサジエン 167を構築する有用な反応である

が，一般に，トリエン 166 とシクロヘキサジエン

167との間に平衡存在するという問題点がある．122)

この反応を円滑に進めるため，トリエンの末端に脱

離基を組み込むか，脱水素条件下での反応により芳

香環へ変換する方法が用いられていた（Scheme 51）．

一方，抗バクテリア，抗酸化活性などを持つ多置

換カルバゾールアルカロイド類，hyellazole（168),123)

carbazomycin 類 （ 169, 170 ），124―130) carazostatin

（171)131)など（Fig. 12）の合成には，位置選択的な

置換基導入法として，インドール環を含有するトリ

エンの電子環状反応が有効である．2,3-ジビニルイ

ンドール類132―134)などの電子環状反応を用いるカル
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Table 15. Wittig Reaction of Indolin-3-ones 172 with Phosphonium Ylides 173

R1 R2 Conditions Product (Yield)

H CO2Me A, 4 h 175 (86％)

H CN A, 5 h 175 (81％)
H COMe A, 18 h 175 (59％)
H COPh A, 39 h 175 (65％)

CH2Ph CO2Me A, 80 h 175 (86％)

OMe CO2Me B, 3.5 h (Z)-174(91％)＋(E)-174 (8％)
OMe CO2But B, 3.5 h (Z)-174(78％)＋(E)-174 (17％)

OMe COMe B, 5 h (Z)-174(50％)＋(E)-174 (18％)＋175 (15％)

OMe COMe A, 4 h (Z)-174(4％)＋(E)-174 (4％)＋175 (89％)
OMe COPh B, 18 h 174 (trace)＋175 (80％)

OMe COPh A, 14 h 175 (95％)

OMe Ph C, 39 h 174 (55％, E：Z＝1：10)
OH COMe D, 1 h 174 (78％)

A: toluene, re‰ux, B: benzene, re‰ux, C: benzene, r.t., D: CHCl3, r.t.

Scheme 52

Scheme 53

745No. 9

バゾール合成は比較的よく研究されていたが，トリ

エン構築がやや困難な 3-ブタジエニルインドール

類の電子環状反応はほとんど未開拓であった．135,136)

筆者らはインドールアルカロイド合成のためのイン

ドリン -3-オン類の化学を展開してきた．137―147)そ

の中で，インドリン -3-オン類 172のWittig反応に

よる 3位置換インドールの簡便な合成法を確立した

（Table 15）．148―150)これに基づき，3-ブタジエニル

インドール類 179の電子環状反応はカルバゾールア

ルカロイドの鍵反応になると考えた（Scheme 52）．

すなわち，インドリン -3-オン 176とイリド 177と

の Wittig反応により得られるインドリルブタノン

178にはカルバゾール 169―171 の 3 つの置換基が

導入されている．178のエノラート 179の電子環状

反応を行えば，生成する中間体 XXXIIのアミナー

ル構造からメタノールの脱離により芳香安定化し，

カルバゾール 180を得るという方法である．この合

成方略に従って，hyellazole（168），4-demethoxycar-

bazomycin B（170）及び carazostatin（171）の合成

を検討した．

まず，イリド 177はそれぞれカルバゾールアルカ

ロイド 169―171に対応する置換基 Rを持つカルボ

ン酸 181から合成した（Scheme 53）．次に，イリド

177 とインドリン -3- オン 182 とを反応させると
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Wittig反応，異性化が進行し対応するインドリルブ

タノン 183 を収率よく与えた（Scheme 54）．この

ブタノン 183にヘキサメチルジシラザン（HMDS）

存在下，ヨードトリメチルシラン（TMS-I）を反応

させると，(Z)-エノラート 184が立体選択的に生

成した．

次に，エノラート 184aの電子環状反応を検討し

た．184aをキシレンや o-クロロベンゼン中加熱し

たが，184aの分解が観察されるだけであった．し

かし，さらに高温のデカリン中で 184aを加熱した

ところ，異性化，環化，XXXIIからメタノールの

脱離が進行し，目的のカルバゾール 185a（13％）

とその O- シリル体（53％）を与えた．この O- シ

リル体をテトラブチルアンモニウムフロリド

（TBAF）で処理すると，カルバゾール 185aが収率

よく得られた．同様に，エノラート 184b, 184c の

電子環状反応により対応するカルバゾール 185b,

185cがそれぞれ生成した．一般に，トリエンに電

子供与基が置換する場合，その電子環状反応は生成

系への進行が遅くなる傾向がある．151―153)筆者らの

環化反応が電子的に不利であるにもかかわらず目的

の反応を起こし得たのは，生成する中間体 XXXII

からメタノールが脱離し，電子環状反応の平衡が生

成系に傾いたためと説明できる．

185a及び 185bの O-メチル化，N-脱アセチル化

により hyellazole（168）及び 4-demethoxycarbazo-

mycin B（170）の合成を達成した．154,155)また，

185cの N-脱アセチル化は通常の加水分解ではうま

くいかなかったが，還元的脱アセチル化により

carazostatin（171）を得ることができた．156)

以上のように，インドリン -3-オン 182のWittig

反応や 3-ブタジエニルインドール 184の電子環状

反応を鍵反応とするカルバゾールアルカロイド

168, 170, 171など 3- ヒドロキシカルバゾール類の

一般合成法を確立した．

4. シグマトロピー転位反応

4-1. Claisen 転位 Claisen 転位は有機合成化

学上重要な反応ツールである．157―159)この反応はイ

ンドール環上の様々な位置に置換基導入が可能で有

用な方法と考えられるが，その適用例は思いのほか
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Fig. 13

Scheme 55
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少ない．160)筆者らは Claisen 転位を利用して，1）

インドール環の 3位ビニル基を 4位へ，2）3位の

アリル基を 2位へ，3）2位のアリル基を 3位へ移

動する反応を検討し，インドールアルカロイドやそ

の鍵合成中間体の合成を行った．

4-1-1. Claisen転位を用いるインドール環の 3位

から 4位へ置換基の移動 4位置換インドール，

特に CCNユニットを持つ構造は多くの生物活性

天然物の基本骨格である．例えば，麦角アルカロイ

ドの lysergic acid161) や serotobenine162) のほか，合

成ドパミンアゴニスト 187，163) 188164―165) などが知

られている（Fig. 13）．筆者らは 4位に CCNユ

ニットを導入する試みとして，ベンジル・ビニル

エーテル系で，189 のようなオルトアミド Claisen

転位を用いることとした（Scheme 55）．189の 2位

が無置換（X＝H）であれば，転位する前に 3位の

ビニルオキシ基の脱離を引き起こす可能性があり，

また転位した後，中間体 XXXIII から 190 への水

素[1,3]移動は困難であるとも予想される．そこ

で，筆者らは 2 位に置換基 X を導入すれば，189

でのビニルオキシ基の脱離を防ぐことができ，また

その置換基 X が脱離基なら，転位中間体 XXXIII

から困難な水素の[1,3]-移動ではなく 191への 1,4-

脱離によるインドール環への芳香安定化ができるも

のと考えた．

まず， trans- インドリン -2,3- ジオール誘導体

192 のオルトアミド Claisen 転位を検討した

（Scheme 56）．192aとオルトアミド 193とを封管中

200°Cで 14時間加熱すると，転位生成物 194a（33

％）とアミナール体 195a（11％）が得られた．ア

ミナール体 195aを塩化水素，ついで水酸化ナトリ

ウムと処理することにより 194aへ容易に変換でき

た．オルトアミド 193 の代わりケテンアミナール

197を用いた 192aの転位反応も同様の条件（200°C，

14時間）下 194a（33％）と 195a（11％）を与えた．

Serotobenineのように 4，5位に置換基を持つイン

ドールの合成として，5-メトキシ体 192bと 193と

の反応を行った．この転位反応から対応する 4,5-

ジ置換インドール 194b（18％）とアミナール体

195b（27％）が得られた．アミド 194aのリチウム

アルミニウムヒドリド還元は 4-(2- アミノエチル)

インドール 198を与えた．

なお，ベンジル・ビニルエーテル系の Claisen転

位は，一般に高温を必要とし，[1,3]-転位が伴うな

ど問題点が多いため，アリル・ビニルエーテル系の

Claisen 転位より合成反応への適用が困難であっ

た．しかし，筆者らはオルト・アミド Claisen転位

と脱メタノール反応を組み合わせることによりイン

ドール環 4位への CCNユニット導入の初めての

例を示した．166,167)

4-1-2. Claisen転位を用いるインドール環の 3位

から 2位へ置換基の移動 2-(1,1- ジメチルアリ

ル)インドリン -3- オン 199 はインドールアルカロ

イド austamide,168) brevianamide類169)や neoechinu-
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Scheme 56

Fig. 14

Table 16. Reaction of Indolin-3-ones 202 with Dimethylallyl Alcohols 203

Entry Indolin-3-one Acid React. Time
(h)

Products
(Yield, ％)a)

1 202a TsOH 6 204a(37) 205a(18)
2 202a CSA 3 204a(62) 205a(11)
3 202b CSA 7 204b(66) 205b(11)

4 202c CSA 6.5 204c(37) 205c(19)

5 202d CSA 4 204d(59) 205d(13)
6 202e CSA 10 204e(66) 

a) Isolated yield.

748 Vol. 123 (2003)

lin類170)などの部分構造であり，その合成中間体と

して興味が持たれている（Fig. 14）．例えば，イン

ドリン -3- オン 200 は brevianamide 類の生合成中

間体と想定されている．171) 2-置換インドリン -3-オ

ン類の合成はいくつか報告されているが，172―175) 2-

アリルインドリン -3-オン類を得るためのよい方法

がなかった．筆者らは 3-アリルオキシインドール

201の Claisen転位が目的の 1,1-ジメチルアリル体
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Scheme 57

Table 17. Reaction of Indolin-3-ones 202 with Allyl Alcohols 206211

a) Starting 202f was recovered in 9％ yield. b) Starting 202g was recovered in 27％ yield. c) Starting 202a was recovered in 28％ yield.

749No. 9

199を与えるものと考えた（Scheme 57）．

インドリン -3-オン 202aとアリルアルコール 203

とを p-トルエンスルホン酸（触媒量）及び硫酸マ

グネシウム存在下，封管中 130°C で加熱 したとこ

ろ，[1,3]-転位生成物 205aの副生とともに，目的

の生成物 204a が得られた（Table 16, entry 1）．p-
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Scheme 58

Fig. 15
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トルエンスルホン酸の代わりにカンファースルホン

酸（CSA）を用いた反応は目的の Claisen転位が効

率よく進行し，1,1-ジメチルアリル体 204aを収率

よく与えた（entry 2）．同様の条件にて種々のイン

ドリン -3- オン 202b-e の反応を行ったところ，対

応する転位生成物 204b-eが得られた（entry 3―6）．

なお，N-メトキシカルボニル誘導体 202eの反応は

長時間を要したが，位置異性体 205eの生成を伴わ

ず，目的の 1,1-ジメチルアリル体 204eのみが収率

よく得られた（entry 6）．

インドリン -3- オン 202a, 202f, 202g と種々のア

リルアルコール 206―211との反応により対応する

転位生成物 212―220, 204, 205 が得られた（Table

17）．クロチルアルコール 207b（E：Z＝5.7：1）と

の反応では転位生成物 214a と 214bが 1.7：1の割

合で生成した．そのジアステレオマーの立体化学は，

214aと 214bを 221aと 221bにそれぞれ変換しその

NOE実験により決定した（Scheme 58）．（E)-207b

から生成するアリルオキシインドールの Claisen転

位はボート型遷移状態 XXXVよりイス型遷移状態

XXXIV（R＝H）を経由して 214aの生成が優先す

るはずであったが（Fig. 15），この反応の立体選択

性は予想したより低かった．これは生成物 214aと

214bのエピメリ化によるものと考えられたので，

214aを反応と同じ条件下で加熱したところ，エピ

メリ化を起こし，214aと 214bの混合物（8.8：1）

が生成した．

202aと第 2 級アルコール 209 との反応は立体選

択的に進行し，(E)-218を 56％の収率で与えた．

なお，この反応の際，[1,3]-転位生成物 219も副生

した．この立体選択性は 209から生成するアリルオ

キシインドールの Claisen転位は遷移状態 XXXVII

より遷移状態 XXXVIが優先するためと説明できる

（Fig. 15）．環状アリルアルコール 210 との反応生

成物は Claisen転位ではなく[1,3]-転位に起因する

ものであった．環状アルコール 210の場合，対応す

るアリルオキシインドールの遷移状態はインドール

環とシクロヘキセン環の立体反発により不安定なイ
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Fig. 16

Scheme 59
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ス型 XXXVIII やボート型 XIL を経由しなければ

ならず，Claisen転位が困難となり，[1,3]-転位が

優先したものと言える（Fig. 15）．

インドリン -3-オン 202と種々のアリルアルコー

ル 203, 206―211 とを無溶媒で触媒量の CSA 存在

下にMgSO4と懸濁下加熱するだけで転位生成物 2-

アリルインドリン -3-オン誘導体を与える簡便な一

般合成法を確立した．176,177)

4-1-3. Claisen転位を用いるインドール環の 2位

から 3 位へ置換基の移動 ピロロ[2,3-b]イン

ドール環の 3a位に 1,1-ジメチルアリル基を持つ生

物活性インドールアルカロイドの代表的なものに

ardeemin，178) amauromine，179) aszonalenin，180) ‰us-

tramine類181)などがある（Fig. 16）．これらアルカ

ロイド合成において，いかに 1,1- ジメチルアリル

基を導入し，第四級炭素を構築するかが重要な課題

であった．筆者らはピロロ環の構成ユニット CC

Nを 3位に持つ 2-アリルオキシインドール 223の

Claisen転位を行えば，1,1-ジメチルアリル基の導

入と第四級炭素構築ができ，オキシインドール 224

の還元的環化反応により目的のピロロ[2,3-b]イン

ドール 225 を合成できるものと考えた（Scheme

59）．なおインドール 223は，筆者らの開発してい

る方法148―150)を用い，2- アリルオキシインドリン

-3-オン 222のオレフィン化，ついで異性化により

合成できる．

まず，2-アリルオキシ体 222はインドリン -3-オ

ン 226 の臭素化，ついで 3,3- ジメチルアリルアル

コール 203との置換反応により合成した．222をシ

アノメチリデンフォスフォラン 227aとトルエン中

加熱したところ，シアノメチリデンインドリン 228

（70％，E：Z＝1：3）が得られた．228と DBUと

の反応は室温で円滑に進行し，異性化，Claisen転

位が連続して起こり，オキシインドール 224とその

脱アセチル体 229 を 13％，47％の収率で与えた．

この反応をワンポットで行ったところ，224（14％）

と 229（72％）の収率は向上した．イリドの代わり

シアノメチルフォスフォナート 230を t-BuOK存在

下，低温で反応させたところ，オレフィン化，異性

化，Claisen転位，脱アセチル化が一挙に進行し，

オキシインドール 229 が定量的収率で生成した

（Scheme 60）．

オキシインドール 229 の RedAl還元によりピ

ロロ[2,3-b]インドール 231が 73％の収率で得られ

た．次に，この合成手法を用いて ‰ustramine C

（221）の全合成を検討した．

6- ブロモインドリン -3- オン 232 から合成した

233 をシアノメチルフォスフォナート 230 とを t-

BuOK存在下，低温で反応させたところ，オレフィ

ン化，異性化，Claisen転位，脱アセチル化の連続

反応が一挙に進行し，オキシインドール 234が収率

よく得られた．234の RedAl還元は臭素原子が脱

離することなくピロロ[2,3-b]インドール 235 を高

収率で与えた．最後に，235のメチル化により ‰us-

tramine C（221)が得られた．筆者らはオレフィン

化，Claisen 転位を含む連続反応を鍵反応とする

‰ustramine C の最初の全合成を達成した（Scheme

61）．182)



hon p.36 [100%]

752

Scheme 60

Scheme 61

Scheme 62
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4-2. Cope転位を用いるインドール酢酸誘導体

の合成 Cope転位は 1,5-ブタジエンの[3,3]-シ

グマトロピー反応で，Claisen転位と同様，有機合

成化学上重要な合成ツールである．183―185)しかし，

原料と生成物の 1,5- ブタジエンの安定性に大きな

差がない場合，Cope転位は平衡反応となり，反応

が完結しないことや多置換オレフィンが生成する方

向に片寄るという傾向がある（Scheme 62, eq. 1）．

この平衡を目的の方向に片寄らせるため，次のよう

な反応推進力を利用した方法が用いられている．1）

生成物において共役系の増大，2）原系における環

のひずみの緩和，3）生成系から安定な化合物（カ
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Table 18. Oleˆnation and RAC Rearrangement

Indolin-3-one R1 R2
Oleˆnation RAC rearrangement

Product Yield (％) Reaction Time Product Yield (％)

238 H H 241a 55a) 7.5 h 244a 75
239 Me H 242a 92 20 min. 245a 71
240 H Me 243a 52 20 h 246a 44b)

a) 247a was also obtained in 27％ yield, b) 243a was recovered in 36％ yield.

Table 19. Calculation of Model Compounds XL and XLI

XL XLI R1 R2 DH0 (ab initio)a) DG‡b)

241a→244a H H －5.48 37.93

242a→245a Me H －20.00 39.07
243a→246a H Me 1.76 50.04

DH0＝HA－HB, a) 631G, b) PM3.
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ルボニルや芳香族化合物など）への異性化，4）生

成系から連続する不可逆的変換などである．1つの

オレフィンが芳香環に組み込まれた 1,5- ブタジエ

ン 236 の芳香族 Cope 転位（AC）はその芳香族性

を崩すことから不利である（eq. 2）．逆に，熱力学

的に不安定な 1,5-ブタジエン 237の逆芳香族 Cope

転位（RAC）は容易に起こると考えられる．しか

し，このような不安定な 1,5- ブタジエン 237 の合

成が困難であったため，芳香族安定化を反応推進力

とする逆芳香族 Cope転位はほとんど知られていな

かった．Cope転位の反応推進力として芳香族安定

化が可能かを明らかにするため，筆者らは 2-アリ

ルインドリン -3-オンのオレフィン化で生成する 2-

アリル -3- アルキリデンインドリンの逆芳香族

Cope転位について検討した（eq. 3）．

2-アリルインドリン -3-オン 238とシアノエチル

フォスフォナート 230を水素化ナトリウム存在下，

0°Cで反応させると，対応する 2-アリル -3-アルキ

リデンインドリン 241a（55％，E：Z＝1：1.3）と

インドール 247a（27％）が得られた（Table 18）．

247aの生成は塩基により 241aが異性化したもので

ある．実際，241aを DBUで反応させたところ，室

温，1時間で 247a（67％）が容易に生成した．同様，

2-アリルインドリン -3-オン 239と 240の Horner

WadsworthEmmons反応は異性化を伴うことなく

対応する 242a（92％）及び 243a（52％）をそれぞ

れ与えた．

次に，241a, 242a と 243a の逆芳香族 Cope 転位

（RAC）について検討した．241aをトルエン中 7.5

時間加熱すると，完全に原料 241aが消失し，また

247aへの異性化を伴うことなく，転位生成物 244a

が収率よく得られた（Table 18）．244aを同条件で

長時間加熱しても 241aへの芳香族 Cope 転位は全

く起こらなかった．242a の Cope 転位は円滑に進

行しインドール 245aが生成した．一方，243aの反

応の進行は遅く，246aが得られたが，原料 243aも

回収された．238a, 239aや 240aの反応性の差違は

反応点の嵩高さや平衡において多置換オレフィンの

生成の優先性にも影響している．実際，モノ置換オ

レフィン 246aより 3置換オレフィン 245aが安定で

あるため，その転位反応は起こりやすい．241a―

253a におけるオレフィンとシアノ基との共役安定

化より 244a― 246a の芳香族安定化の方がこの

Cope転位で優位に働いている．

この逆芳香族 Cope転位の挙動について，241a―

243aの Z-体 XLをモデルにして分子軌道計算を試

みた（Table 19）．生成熱（DH0）を比べるとオレ

フィン 241a, 242a よりインドール 244a, 245a の方

が熱力学的に安定で，逆にインドール 246aよりオ
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Table 20. Domino Wittig Reaction and Cope Rearrangement
of 2-Allylindolin-3-one 238

244 R1 R2 React. time (h) Yield (％)

a CN H 15 61
b CO2Me H 5 87
c COt

2Bu H 6 78
d CO2Me Me 10 81

Scheme 63

Table 21. Tandem Wittig Reaction and Cope Rearrangement
of 2-(1,1-Dimethylallyl)indolin-3-one 239

245 R React. time (h) Yield (％)

b CO2Me 14 58
e COMe 62 58a)

f COPh 72 32b)

Recovered 239: a) (17％), b) (61％).

Scheme 64

754 Vol. 123 (2003)

レフィン 243aの方が安定である．243aの活性化エ

ネルギー（DG≠）は 241a, 242a より大きい．この

計算結果は，242a の転位反応が最も円滑に進行す

るのに対し，243a の反応は長時間を要しても完結

しないという上記実験結果とよく一致している．

次に，オレフィン化としてイリドを用いるWittig

反応を検討した．まず，2-アリルインドリン -3-オ

ン 238をイリド 227aとトルエン中 15時間加熱した

ところ，Wittig 反応に続き 241a の Cope 転位が起

こり一挙にインドール 244aを 61％の収率で生成し

た．238 とイリド 227b-d との反応は同様に対応す

るインドール 244b-d を収率よく与えた（Table

20）．イリド 227e を用いた場合，中間体 241e の

Cope転位は起こらず，異性化による生成物 247eが

得られた（Scheme 63）．このように 227eで反応挙

動が異なったのは，中間体 241eの C-2位の水素の

酸性度が 241a-dの場合より高いためと考えられる．

2-(1,1- ジメチルアリル)インドリン -3- オン 239

とイリド 227b, 227e, 227f との反応では対応する

Cope 転位生成物 245b, e, fを与えた（Table 21）．

これらの反応において 242の 2位が嵩高いため最初

のWittig反応に長時間（14―72時間）を要したが，

次の 242 の Cope 転位は起こりやすく上記の 247e

のような異性化が伴わなかった．

2-(3,3- ジメチルアリル)インドリン -3- オン 240

とイリド 227bとの反応はWittig生成物 243bの E,

Z- 異性体混合物（50％，1：3），Cope 転位生成物

246bとインドール 248bとの混合物（49％，2：1）

を与えた（Scheme 64）．この反応において，最初

の Wittig 反応は円滑に進行するが，次の Cope 転

位は反応点が嵩高くなるため遅い．これは生成物

243bと 246bとの間に平衡が存在するためである．
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Scheme 65
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実際，243bをトルエン中加熱すると，243b（44％）

を回収するとともに 246b（29％）が得られた．一

方，246b を同条件で加熱すると，243b と 246b と

の混合物（3：1）が生成した．

この反応の立体化学について検討した．インドリ

ン -3-オン 249aとイリド 227bとの反応は転位生成

物 250の幾何異性体混合物（84％，1：1）を与えた

（Scheme 65）．249a のジアステレオマー 249bとの

反応も同様の結果となり，250の混合物（81％，1：

1）が生成した．249aの反応を短時間で止めその生

成物を検討したところ，ジアステレオマー 249bの

生成が確認できた．この反応の立体選択性が低いの

は 249a と 249b との間でエピメリ化が起こってい

るためである．

Cope転位における芳香族安定化は新しい反応推

進力であることを見い出すとともに，この芳香化が

カルボニルやシアノ基との共役及びアルキル基置換

による安定化より優位であることを明らかにした．

このインドリン -3- オンのオレフィン化，Cope 転

位の連続反応を用いる a-アリルインドール酢酸誘

導体合成の有用な方法を開発した．186,187)

おわりに

以上に述べてきた筆者らの研究は膨大なペリ環状

反応の化学において少なからずも貢献できたのでは

ないかと考えている．これらペリ環状反応を利用

し，天然物を含め様々な複素環化合物及び非蛋白性

アミノ酸の高効率的合成法を開発することができ

た．この他，筆者らは複素環化合物の合成として，

アシルシアニド及びケテンの化学も行ってき

た．188―195)
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