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水酸基 1,3-転位を利用する環境低負荷型反応の開発
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This review article describes our recent eŠorts to develop environmentally benign transformations of allyl and
propargyl alcohols via the 1,3-transposition of their hydroxyl groups using combined catalyst systems. This methodolo-
gy allows for successful transformation under mild conditions, which has never been achieved using each catalyst.
Representative examples of this methodology include the following three reactions. First, the combination of oxo-
vanadium compounds and lipases resulted in the dynamic kinetic resolution of racemic allyl alcohols to give optically ac-
tive allyl esters in high yields. Second, Mo-Au-Ag combination catalysis dramatically accelerated the rearrangement of
diverse propargyl alcohols into a,b-unsaturated carbonyl compounds. Finally, the choice of suitable heteropoly acids
for the rearrangement of propargyl alcohols led to the selective preparation of both (Z)- and (E)-enones.

Key words―environmental chemistry; atom economy; 1,3-transposition of hydroxyl group; combined catalyst sys-
tem; lipase; transition metal

1. はじめに

近年，人類は快適性や利便性を追求し，大量生

産，大量消費，大量廃棄型の経済活動を行ってき

た．このことは，私たちの生活を豊かにした反面，

天然資源の枯渇を招き，地球温暖化や汚染物質の発

生など，地球規模で進行する深刻な環境問題をもた

らした．現状に対する危機感から，「限りある資源

の有効活用」及び「廃棄物の削減による環境保全」

を両立した持続可能な社会の構築が現在強く求めら

れている．この傾向は医薬品や農薬など有機化合物

の合成においても顕著であり，収率向上，高速化，

高アトムエコノミーの実現，希少元素の有効活用な

ど，環境負荷を低減した新しい物質変換法の開発が

急務である．1)

筆者はアトムエコノミーの高さに注目し，水酸基

1,3-転位が鍵となる新規反応の開発研究を行ってい

る．本転位反応は 1970 年代に初めて実用的利用が

なされ，大量に供給可能なリナロールとオキソバナ

ジウム錯体 VO(OR)3 の反応から，当時貴重であっ

たゲラニオールを与えるものであった（Scheme

1)．2)安価な原料を用い，高価あるいは合成に多工

程を要する化合物を一挙に与える本手法は非常に魅

力的である．その一方で，室温付近で速やかに反応

が進行するのか，平衡状態をいかにして目的物側に

偏らせるか，という問題を抱えていた．

これら問題に対し，筆者は近年，多様な反応性を

示す酵素や金属触媒を複数組み合わせると，それら

の相互作用により，極少量の触媒使用にもかかわら

ず反応性を劇的に向上させ，また，従来にない新た

な反応性を発揮することを見い出した．さらに，平

衡状態を偏らせるためには，酵素による位置選択的

なアシル化反応や，基質としてプロパルギルアル

コールの使用が有効であることが分かった．

本稿では，「水酸基 1,3-転位」と「組み合わせ触

媒」をキーワードに筆者らが行った研究の成果，す

なわち，1）バナジウム化合物と酵素の併用による

光学活性アリルエステルの新規合成法，2）モリブ
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Scheme 1. 1,3-Transposition of the Hydroxyl Group of Allyl Alcohols
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デン金銀複合触媒によるプロパルギルアルコール

の転位反応，3）ヘテロポリ酸による（E)-及び（Z)-

a,b-不飽和カルボニル化合物の作り分けの 3 項目に

ついて紹介したい．

2. バナジウム化合物と酵素の併用による光学活

性アリルエステルの新規合成法3,4)

加水分解酵素リパーゼを用いるラセミ体アルコー

ルの光学分割は，多様な基質に適用でき，光学活性

化合物を簡便に与える有用な手法である．しかし，

ラセミ体の一方の鏡像体のみが反応するため，目的

物は最高でも 50％しか得られない．この問題を解

決するため，光学分割で生じる光学活性アルコール

を酵素反応液中でラセミ化させながら反応を行う動

的光学分割（Dynamic Kinetic Resolution, DKR）が

現在活発に研究されている．5,6)重要な鍵となるの

は，酵素活性を阻害せず光学活性 2 級アルコールの

ラセミ化が可能な触媒及び方法の開発である．従来

のラセミ化法は，北赤井を含めたいくつかのグ

ループが報告しているが，ルテニウム錯体による酸

化還元反応を経る方法のみであった．79)そこで筆

者らは，アリルアルコールの 1,3-転位反応に基づく

新規 DKR 法の開発に取り組んだ．

オキソバナジウム錯体 VO(OR)3によるアリルア

ルコールの 1,3-転位反応はこれまで高温を要した

が，筆者らは安定で取り扱い易い VO(OSiPh3)3 1

(10 mol％）が室温で触媒することを見い出した．

（S)-2a の転位反応は約 12 時間で平衡に達し，2a と

3a の混合物が 15：85 の比率で得られた．さらにそ

の過程で，（S)-2a は完全にラセミ化することが分

かった（Fig. 1）．

次に，±-2a にバナジウム触媒 1，リパーゼ（CAL-

B）及びアシル化剤 4a10)を同一容器内で反応させ

ると，リパーゼは 2a と 3a の平衡状態から（R)-2a

のみをエナンチオ選択的にアシル化し，98％ee の

（R)-5a をほぼ定量的に与えた．また，アシル化剤

として酢酸ビニル 4b を用いた場合でも同様に

DKR が進行し，収率及び光学純度ともに同等の結

果を与えた（Scheme 2）．なお，本反応において 3a

がアシル化された生成物は全く得られなかった．

通常利用されるリパーゼによる光学分割は，原料

の基本構造を変えることなく光学活性なアシル体を

与える．しかし，オキソバナジウムを用いる本法

は，ラセミ化に水酸基の 1,3-転位反応を利用するた

め，出発原料として 2 と 3 のどちらを用いても，同

一の（R)-5 が高収率で得られる（Scheme 3）．また，

二重結合の立体化学にかかわらず，得られる光学活

性体は E 体のみであることが分かった（Scheme

4）．このように，合成容易な化合物の中から原料を

選択することができる利点も有している．本法は，

バナジウム 1 が室温で水酸基 1,3-転位反応を起こす

一方，酵素が位置及び立体選択的にアシル化するこ

とで平衡に偏りが生まれ，光学活性なアリルエステ

ルを高収率で与えた．

3. モリブデン金銀複合触媒によるプロパルギ

ルアルコールの転位反応11)

a,b-不飽和カルボニル化合物は，生物活性天然

物，医薬品，農薬及び化粧品などの重要な合成中間

体として活用されている．12)その合成法はアルドー

ル縮合や Wittig 反応を始めとして多数報告されて

いるが収率や廃棄物などの問題から，効率的な方法

を求め今なお研究がなされている．その中で，アト

ムエコノミーに優れた Meyer-Schuster 反応に近年
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Fig. 1. Time Course of the Isomerization of (S)-2a Catalyzed by Vanadium Compound 1

Scheme 2. DKR of ±-2a by the Combination of Lipase and Vanadium Catalyst

Scheme 3. Asymmetric Synthesis of (R)-5 from either 2 or 3 by the Lipase-Vanadium Combo Catalysis

Scheme 4. DKR with Exclusive E-Selectivity

1455No. 10
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Scheme 5. Meyer-Schuster Rearrangement of Propargyl Alcohols 6 and Their Esters 10

Scheme 6. Rearrangement of a Primary Propargyl Alcohol 6a by a Combined Mo-Au-Ag System
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注目が集まっている．13)これは，プロパルギルアル

コール 6 の水酸基が 1,3-転位を起こしアレノール 7

を形成し，エノールケト互変異性によって目的物

8 に収束する反応である（Scheme 5）．

硫酸などの強酸14)や，オキソバナジウム，15,16)オ

キソモリブデン17)及びチタン化合物18)などの金属

触媒が反応進行に有効であることが知られている．

しかし，前者では 9 が副生するため 8 の収率は低

く，また，後者では 100 °C 以上の高温条件が必要

であるため，適応できる基質が限られていた．最近

では，6 のエステル 10 に Au19)や Hg20)を含む有機

金属を作用させる緩和な方法も開発されているが，

プロパルギルアルコールから直接変換できれば原料

を全く無駄にしないため，本反応の改良が切望され

ていた．

これまで様々な条件が見い出されてきたが，第 1

級プロパルギルアルコールの 1,3-転位反応の成功例

はほとんどなかった．そこで，より効率的な触媒シ

ステムを開発するため，6a を用いて条件の検討を

行った．MoO2(acac)2, (Ph3P)AuCl, AgOTf の各触

媒はそれぞれ単独では全く効果がなく，また，2 種

類を組み合わせた場合でも転位体の収率は極めて低

いものであった．しかし，MoO2(acac)2(Ph3P)

AuClAgOTf を 1 mol％ずつ混合すると，室温，30

分で反応は完全に終了し，NMR 収率 99％，単離収

率 93％で目的物 8a を得ることができた．さらに，

触媒を 0.5 mol％に減量した場合でも反応は良好に

進行し，2 時間で 92％の収率を与えた（Scheme 6）．

モリブデン金銀複合触媒は第 1 級プロパルギル

アルコールのみならず，第 2 級及び第 3 級アルコー

ルにおいても短時間で a,b-不飽和ケトン 8 を高収

率で与えることが分かった（Table 1）．また，第 2

級プロパルギルアルコールの転位では，高い E 選

択性で目的物が得られた（Entries 47）．本反応は，

（Ph3P)AuCl と AgOTf から生じるカチオン性金触

媒が「アセチレン部分を活性化する」と同時に，モ

リブデンが「水酸基を 1,3-転位する」二重活性化に

よって反応が劇的に加速されると考えている．従来

はどちらか一方の働きをする金属触媒を単独で用い

られてきたが，本反応のように室温で 2 つの触媒反

応が協奏的に進行する系は初めてである．

さらに，見い出したモリブデン金銀複合触媒に

よる転位反応を，アセチレン末端に水素，酸素及び

窒素官能基が置換したプロパルギルアルコール

（11ae）に適用した．これらの反応では溶媒の適切

な選択が重要であり，例えば，末端アルキン 11a, b

の場合，塩化メチレンを用いると，収率良く不飽和

アルデヒド 12a, b を得ることができた．また，本

反応は不飽和エステル 12c, d だけでなく，これま

で報告例がなかったアミド化合物 12e も高収率で与

えることが分かった（Table 2）．

このように 3 種類の触媒を組み合わせることによ

り，単独で用いるよりも高い触媒活性があらわれ，

緩和な条件下，幅広い基質に適応可能になった．一

方，Meyer-Schuster 反応のもう 1 つの問題点であ

る，両異性体の作り分けに関して，次に紹介するヘ

テロポリ酸の使用により解決をみた．

4. ヘテロポリ酸による（E)-及び（Z)-a,b-不飽

和カルボニル化合物の作り分け

金属酸化物クラスターであるヘテロポリ酸は，触
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Table 1. Mo-Au-Ag Catalyzed Rearrangement of 6 to a,b-Unsaturated Ketones 8

Entry
Substrate 6 Time

(h)

Product 8

R1 R2 R3 Isolated Yield (％)

1 6b H H n-C7H15 0.5 8b 84

2a) 6b H H n-C7H15 1 8b 87
3 6c H H Ph 1 8c 61

4 6d H Me n-C6H13 0.25 8d 97 (E/Z 93：7)

5 6e H Ph(CH2)2 n-C4H9 0.25 8e 94 (E/Z 93：7)

6 6f H Ph n-C6H13 0.5 8f 86 (E/Z 97：3)

7 6g H Me Ph 1 8g 88 (E/Z 82：18)

8 6h Me Me n-C7H15 0.5 8h 92

9 6i Me Me Ph 2.5 8i 90

10 6j Bn Bn Me 1.5 8j 91
11 6k Me t-C4H9 n-C4H9 3 8k 88 (E/Z 75：25)

12 6l Me Ph(CH2)2 n-C4H9 2 8l 94 (E/Z 67：33)

13 6m -(CH2)5- n-C6H13 1.5 8m 88

14 6n -(CH2)6- Me 0.5 8n 94

a) Using 0.5 mol％ each of the Mo-, Au-, and Ag-catalysts.

Table 2. Two-step Preparation of a,b-Unsaturated Aldehydes, Esters, and Amide from Carbonyl Compounds

Entry Product 11 Yield 11 (％) Product 12 Time (h) Yield 12 (％)

1 11a: R1, R2＝Bn 92 12a: R1, R2＝Bn 1 92a)

2 11b: R1＝Me, R2＝Ph(CH2)2 82 12b: R1＝Me, R2＝Ph(CH2)2 3 83a,b)(E/Z 63：37)

3 11c : R1, R2＝n-C4H9 82 12c : R1, R2＝n-C4H9 0.5 81c)

4 11d: R1＝H, R2＝c-C6H11 84 12d: R1＝H, R2＝c-C6H11 0.25 87c) (E/Z 92：8)

5 66 2 80d) (E only)

a) Run in CH2Cl2. b) Run at 35°C using MoO2(acac)2 (5 mol％), (Ph3P)AuCl (1 mol％), and AgOTf (1 mol％). c) Run in acetone. d) Run in toluene.

1457No. 10
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Fig. 2. Representative Heteropoly Acid with Keggin Struc-
ture

Scheme 7. Heteropoly Acids-catalyzed Rearrangement of 6f

1458 Vol. 131 (2011)

媒，医薬品，材料化学などの分野で現在幅広く研究

されている．2123)最も知られているヘテロポリ酸の

1 つに［XM12O40]n－で表わされる Keggin 型があ

り，これは W, Mo, V 等のオキソ酸（MO6）縮合

物がヘテロ原子のオキソ酸（XO4）を取り囲む構造

をとる一種の組み合わせ触媒である（Fig. 2）．

Keggin 型ヘテロポリ酸はこれまで主に酸化反応や

酸触媒反応に用いられており，また，これら性質は

構成元素 X, M 及びカチオン部分の組み合わせによ

り広範に制御可能である．さらに，安価で安全性，

取り扱い性に優れているため，大規模プロセス反応

にも多数利用されている．このようにヘテロポリ酸

のプロトン化能及び工業スケールへの応用が期待で

きる点に筆者らは注目し，プロパルギルアルコール

の水酸基 1,3-転位反応への適用を検討した．

本研究を行う過程で，生じるエノン 8 の立体化学

について興味深い知見を得た．すなわち，第 2 級プ

ロパルギルアルコール 6f に EtOAc 中 H3[PMo12

O40]･nH2O を反応させると（E)-8f がほぼ単一化合

物として得られたが，アセトン中 Ag3[PMo12O40]･

nH2O を用いると（Z)-8f が優先的に生じた（Scheme

7）．これまで Meyer-Schuster 転位反応による Z 体

の合成法は，6 のアセチル化体に Au 化合物と NIS

を反応させる 1 例のみ24)であり，プロパルギルアル

コールを直接変換できる方法は初めてである．

さらに，Ag3[PMo12O40]･nH2O のアセトン濃度

を 0.3 M から 0.05 M に希釈すると，Z 体の比率が

11：1 へと大きく向上した（Table 3, Entry 1）．本

法は種々の基質 6o-t にも適用可能であり，いずれ

の場合も Z 選択的に収率よく 8o-t が得られた（En-

tries 2, 4, 6, and 8-10）．一方，H3[PMo12O40]･nH2O

による転位反応では，6o-q から（E)-8o-q を独占的

に与えることが分かった（Entries 3, 5, and 7）．

本反応では，ヘテロポリ酸のカチオン部を変える

だけで不飽和ケトンの E/Z 選択性を良好に制御す

ることができた．また，反応温度が 50 °C にもかか

わらず，熱力学的に不安定な Z 体が優先的に得ら

れたことは特筆すべき点である．現在，これら立体

選択性が発現したメカニズムについて検討中である．

5. おわりに

今回，水酸基 1,3-転位反応を鍵とする環境低負荷

型反応の開発を行い，合成容易なアリルアルコール

やプロパルギルアルコールから合成利用価値の高い

光学活性なアリルエステルや a,b-不飽和カルボニ

ル化合物の効率的合成法を見い出した．これは，酵

素や金属触媒それぞれの特性を最大限に利用したも

のであり，複数の触媒が互いに阻害することなく働

き，また，場合によっては単独使用ではなし得ない

新しい変換を可能にした．開発した反応は少量の触

媒で良好に進行し高収率で目的物を与えるため工業

的な利用に期待がもたれる．引き続き，化学プロセ

スの効率化，並びにコスト削減を指向した新規反応

開発を推進していきたい．
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Table 3. Highly Tunable Stereoselective Synthesis of (Z)- and (E)-Unsaturated Carbonyl Compounds 8f, ot

Entry
Substrate

Methoda) Time
(h)

Isolated Yield (％)

Ar R Z E

1 6f Ph n-C6H13 A 1 8f 88 8

2b) 6o p-MeC6H4 n-C6H13 A 1 8o 90 8
3b) 6o p-MeC6H4 n-C6H13 B 3 days 8o 1 85

4 6p p-ClC6H4 n-C6H13 A 3.5 8p 69 11

5 6p p-ClC6H4 n-C6H13 B 6 8p 1 86

6 6q Ph Me A 1.5 8q 74 9
7 6q Ph Me B 5 8q 1 80

8 6r Ph t-C4H9 A 24 8r 79 (Z/E 93：7)

9 6s Ph Ph A 5 8s 83 (Z/E 80：20)

10 6t Ph 1-cyclohexenyl A 0.33 8t 57 (Z/E 93：7)

a) Method A: Ag3[PMo12O40]･nH2O (0.01 equiv), 0.05 M in acetone, 50°C; Method B: H3[PMo12O40]･nH2O (0.01 equiv), 0.3 M in
EtOAc, 50°C. b) Run at room temperature.

1459No. 10
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