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研究成果の概要（和文）：　メソ化合物である4，5－エポキシシクロヘキサ―1－エンに対し、独自に開発した銅(I)-N
,N-二座シッフ塩基錯体触媒（5 mol%）存在下にt-ブチル過安息香酸を用いてアリル位に不斉酸素導入反応を行うと(3S
,4S,5S)-3-ベンゾイロキシ-4-エポキシヘキサ-1-エンが化学収率54%、不斉収率84%eeで得られた。ベンゾイル基をp-ニ
トロベンゾイル基に変換した後、再結晶をすることにより光学純度を100%にできた。
　次に、エポキシドを水で開環し、続いて二重結合部分をオゾン酸化することにより鎖状の三連続光学活性トリオール
を合成した。この方法はオキシピリン類の合成に有効である。
　

研究成果の概要（英文）： Treatment of 4,5-epoxycyclohex-1-ene with ter-butylperbenzoic acid in the presenc
e of Cu (I)-chiral N,N-bidente complex gave the (3S,4S,5S)-3-benzoyloxy-4-epoxycyclohexa-1-en in 54% chemi
cal yield and 84% ee. The ee of this compound could be increased up to 100% ee by recrystalization after d
erivatization to the corresponding p-nitrobenzoyl derivative.
 ring opening of the product epoxide with H2O followed by ozonolysis afforded the acyclic chiral triol.  t
his method is useful for the synthesis of natural product such as oxylipines. 
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１．研究開始当初の背景 

光学活性化合物の効率的合成は有機合成

化学の最終目的の一つである。触媒的不斉水

素化および不斉酸化に関しては 2001 年に、

野依、Knowles、Sharpless がノーベル化学賞

を受賞したことからも実用化も含めかなり

達成されている。また、カルボニルあるいは

イミンなどへの炭素求核剤によるエナンチ

オ選択的付加反応を利用した不斉炭素—炭素

結合形成反応も盛んに研究がなされている。

しかしながら、これらの反応では通常、一回

の不斉反応で生成する不斉中心炭素は一つ

である（基質によっては二箇所生じる場合も

ある）。一方、シクロヘキセンオキシドに代

表されるメソエポキシド、あるいはメソアジ

リジンの不斉環開裂反応では、一度の反応で、

二箇所の不斉中心を同時に構築することが

できる。 

 

２．研究の目的 

私たちは、最近、アリル位の触媒的不斉酸

化反応において従来にない高い活性を示す

触媒（N,N型二座シッフ塩基—銅触媒）を開発

した。さらに、オレフィンをもつメソ体であ

るエポキシドのアリル位不斉酸化にも有効

であることを明らかにした（式 2）。ただし、

下に示した N,N型不斉触媒ではアリル位不斉

酸化そのものの不斉収率が 84% ee のため、

光学純度を>99% ee にあげるには、p−ニトロ

ベンゾイル基に変換し、そのものを再結晶す

る必要がある。不斉反応自身で>99%ee の生成

物を得るために、より高い不斉認識能を示す

不斉触媒の設計・合成も研究目的である。 

 

３．研究の方法 

本研究課題である「不斉非対称化反応を利

用した多官能基を持つキラルビルディング

ブロックの構築」を実現するには、適切なメ

ソ基質の選択とすぐれた不斉認識能と高い

触媒活性をもつ不斉分子触媒の開発が最重

要となる。 

 

 現在、上記反応により光学純度>99.9%でオ

レフィニックエポキシアルコールをキラル

ビルディングブロックとして手にしている

のでタミフル（すでに合成済み）誘導体を始

め様々な光学活性オレフィニックテトラオ

ール、ペンタオール、アミノテトラオール、

ジアミノトリオール類縁体を、相対配置、絶

対配置ともに自在に制御してつくり分け、本

手法の有用性を示す。例えば、下の四角で囲

んだ化合物の光学活性体の合成は、従来、一

例のみ報告されているが、複雑なケイ素反応

剤（最終的には除かれる）を用い、さらに極

低温条件を必要とし、その上、多段階を要す

るなど合成が困難であった。上記反応を用い

ればわずか３段階で合成できる。同様に、メ

ソアジリジンを基質に用いて、さらに様々な

類縁体を同様の方法で合成する。 

 

４．研究成果 

私たちが開発した N,N型シッフ塩基配位子

を用いたエポキシドをもつシクロヘキセン

に対する不斉アリル位酸化反応によって三

点の立体化学を制御した化合物を合成した。

その後、エポキシドを開環し、オゾン酸化反

応を用いて二重結合を切断することで、三点

不斉中心が制御された多官能基鎖状化合物

を合成することができる。 

以下、本手法を用いたオキシリピンの不斉合

成研究について記載する。オキシリピンはサ

トイモ科に属するヘルゴン・サッチャから

2009 年に単離精製されており、同種のオキシ

リピン類の一つは生理活性を有することが

確認されている。しかし、これらの化合物は

天然から少量しか得られないため以後の生

理活性試験等の研究がほとんど進んでおら 



 

ず、この合成は未だ報告例がない。また、こ

のオキシリピンのオキシリピンを不斉合成

することで、絶対配置の決定を行う。 

下に、オキシリピンの逆合成解析を示す。今

回オキシリピンの逆合成として二つのルー

トを考えた。ルート Aでは、不斉アリル位酸

化反応に続いてエポキシドの開環反応を行

い得られた環状トリオールに対し、オゾン酸

化反応を行い、ジアルデヒド体を得る。その

ジアルデヒドの一方のアルデヒドに対しア

セタール保護をかけ、ウイッティッヒ反応、

グリニャール反応の順で反応を行い、目的の

オキシリピンを合成する。一方ルートＢでは、

オゾン酸化からワンポットで一方のアルデ

ヒドにアセタール保護がかかったジアルデ

ヒドモノアセタールを得る。その後、グリニ

ャール反応、ウイッティッヒ反応の順で反応

を行い、目的のオキシリピンを合成する。こ

こではルートBを用いてオキシリピンの合成

について記す。 

 

オキシリピン類の逆合成 

まず、1,4-シクロヘキサジエンにメタクロロ

過安息香酸を反応させ 4,5-エポキシシクロ

ヘキサ-1-エンを 61% で合成しました。この

4,5-エポキシシクロヘキサ-1-エンを用いて

tert-ブチル過安息香酸を 5 mol%のテトラキ

ス（アセトニトリル）カッパーヘキサフルオ

ロフォスフェイトと 6 mol%の N,N-二座配位

子から調製した錯体存在下アセトン溶媒中

で反応させ、 

(3S,4S,5S)-3-benzoyloxy-4,5-epoxycycloh

ex-1-ene を収率 54%、不斉収率 84% ee で得

た。この化合物はベンゾイル基を p-ニトロベ

ンゾイル基に変換した後再結晶をすること

により光学純度を>99% ee に高めることがで

きた。 

 

 
 

得られたアリル位酸化体に対し、酸性条件下、

水によるエポキシドの開環反応を行い、トリ

オールを 86%で得た。この時ジアステレオ比

7/1 でジアステレオマーが生成した。その後、

ヒドロキシ基に対しアセチル保護をかけた。 

 

環状トリオール保護体に対し、オゾン酸化反

応を行い、収率 62％で選択的に一方のアルデ

ヒドにアセタール保護がかかったジアルデ

ヒドモノアセタールを得た。 

 

一方がアセタール化されたアルデヒド体に

対し、グリニャール反応を用いてアルキル鎖

を収率 50%で導入した。 

 

ここで得られた化合物の水酸基をバート

ン・マクコンビー脱酸素化を用いて除去し、



アセタール保護を脱保護する。さらに、ウイ

ッティッヒ反応でカルボン酸部位をもつ側

鎖を導入し脱保護することで、光学活性なオ

キシリピンを合成することができる。 
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