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研究成果の概要（和文）： 
低分子量の有機化合物の多くは，微生物など自然によって分解されるため，有機触媒は環
境調和的であると言える。本研究では，新規な光学活性６員環含窒素有機不斉触媒をアミ
ノ酸であるフェニルアラニンから合成し，炭素－炭素結合生成反応の代表的な反応の一つ
である Michael 付加反応に応用したところ，高エナンチオ選択的な反応を達成することが
できた。また，フランは合成中間体として非常に多様性があるが，非環状化合物からの非
触媒的合成反応の開発に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Since many low molecular weight organic compounds are naturally decomposed by 
microorganisms and such, organic catalysts are considered environmentally friendly. 
In this study, a series of novel optically active nitrogen containing heterocycles were 
synthesized from the amino acid phenylalanine and application to the Michael 
addition reaction, one of the most well known carbon-carbon bond forming reactions, 
showed the reaction to be highly enantioselective. In addition, we have succeeded in 
developing a method of preparing furans, which are highly versatile as synthetic 
intermediates, from acyclic compounds without the use of catalysts. 
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１．研究開始当初の背景 
 化合物 10 に代表されるピペリジン骨格を
含む天然のアルカロイドが数多く存在する
ため，その不斉合成は有機合成上非常に有用
となる。それ故，その不斉合成の試みが数多
くなされており，高エナンチオ選択的に光学
活性ピペリジンを構築できている例も報告
されていた。ニコチン酸はごくありふれた天
然物であるが，既にピペリジン骨格を持って
いるにも関わらずビルディングブロックと
して利用された例がほとんどなかった。そこ
で，ニコチン酸誘導体を触媒不斉的な化学修
飾法が開発できれば，種々のアルカロイドを
短工程で不斉合成できるようになると考え
られた。唯一ニコチン酸誘導体を不斉反応に
応用した例として，山田らによるキラル補助
基を用いる系(Scheme 1)が報告されていた(J. 
Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8184.)。この反応で
は，ピリジン窒素の４級化による活性化とキ
ラル補助基のフェニル基によるカチオンー
πスタッキングによる不斉場の構築を特徴
としており，高いジアステレオ選択性を達成
していた。 

 
 
２．研究の目的 
 ニコチン酸誘導体 3 にハロカルボニル化合
物 4 を反応させるとピリジニウム塩 5 との平
衡反応(Scheme 2)となることは秋葉らの研究
(J. Org. Chem. 1986, 51, 5328.)により明らかに
なっていた。従って，Scheme 3 にあるように，
この平衡を利用して，7 に不斉を導入すれば
山田らと同様にジアステレオ選択的反応が
進行して 7 を与えると考えられた。7 のよう
なジヒドロピリジンは容易に酸化されてピ
リジン環に戻ることが知られていたので，反
応系に適当な酸化剤が存在すれば，ピリジン
環上に生み出された不斉点が消失してしま
うものの４位の置換基に不斉の存在するピ
リジニウム塩 8 が生成する。すると，平衡に

より光学活性ピリジン 9 が生成するとともに，
キラルハロカルボニルが再生することにな
り，不斉触媒サイクルを形成させることが可
能となる。生成物の 9 は，シアステレオ選択
的水素添加をすることによってみ３つの不
斉点をもつ 10 へと誘導できる。このように，
本研究では，今までに不斉有機触媒として利
用されたことのないキラルハロカルボニル
を用いた光学活性な 3,4-置換ピロリジンの新
規不斉合成法の開発およびその天然物合成
への応用を目的とすることにした。 
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３．研究の方法 
 研究目的の項のスキームに示す触媒サイ
クルが有効に働くためには，（１）「ニコチン
酸誘導体 3 とハロカルボニル化合物 4 の組と
ピリジニウム塩 5 の間の速い平衡化反応と平
衡状態における 5 の適度な濃度の確保」，（２）
「ピリジン環窒素の４級化によって二重に
活性化された Michael 受容体である 5 に対す
るシリルエノラート 6 の高収率，高エナンチ
オ高ジアステレオ選択的付加」，（３）「ジヒ
ドロピリジン 7 のみと効率的に反応する酸化
剤の適用」の３つの要素を克服する必要があ
った。（１）については反応条件検討，（３）
については既存の酸化剤の検討をすれば達
成できると考えられたので，（２）について
精査することにした。高選択性を達成するた
めには，触媒であるハロカルボニル化合物に
よって４級化された中間体において，ピリジ
ン環の一方の面のみを効果的に遮蔽が必要
であった。そこで，カチオン－π相互作用に
有用であるフェニル基を有し，可能性のある



反応経路の数を減らすことができる C2 対称
性をもち，置換基の検討をするのに化学修飾
がしやすい触媒候補としてキラルピペラジ
ンを設計・合成し，それを不斉源としてもつ
カルバミン酸ハロゲン化物で不斉反応を検
討することとした。 
 
４．研究成果 
 種々の合成ルートや反応条件の検討を行
った結果，フェニルアラニンを出発物として
11段階全収率 53％でピペラジン 11を合成す
るルートを確立することができた。(Scheme 
5) 
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Scheme 5. Reagents and conditions: (a) (Boc)2O, Et3N, MeOH, 50
°C, 40 min; (b) NMM, ClCO2Et, EtOAc, -15 °C; Bn2NH, rt,
overnight, 89% (2 steps); (c) TFA, CH2Cl2, rt, 22 h, 99%; (d) BH3-
SMe2, THF, rt, 2d, 99% or LiAlH4, THF, reflux, overnight, 94%;
(e) EtOCOCHO, NaBH4, AcOH, CH2Cl2, rt, 3 h, 95%; (f) 5%
Pd/C, H2, HCl, EtOH, rt, 2.5 h; p-TsOH, EtOH, reflux, 10.5 h, 89%
(2 steps); (g) (Boc)2O, MeOH, 50 °C, 2 h, 85%; (h) BnBr,
KHMDS, -78 °C, 3 h, 95%; (i) TFA, CH2Cl2, rt, 15.5 h, 99%; (j)
BH3-SMe2, THF, rt, 3d, 99% or LiAlH4, THF, reflux, 11.5 h, 87%.

 
 せっかく有機不斉触媒として可能性をも
つアミン化合物が合成できたので，まずはよ
り一般的な反応の一つであるMichael付加反
応(Scheme 6)に応用できないか検討するこ
とにした。 
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 その結果，2-oxocyclopentanecarboxylic 
acid benzyl ester と ethyl 
trans-4-oxopent-2-enoate との反応におい
て，ヘキサフルオロイソプロピルアルコール
を添加物として用いると効率よく反応が進

むことを見出した。そこで，第 3 級アミン上
の置換基の効果を検討することとした。誘導
体としては 11 から 3 ステップ以内に合成で
きるものを種々検討したところ，i-Pr 置換誘
導体が最も良い結果を与え，0 ºC での反応で
は，ジアステレオ選択性が出なかったものの，
両ジアステレオマーのエナンチオ選択性が
93, 97% ee と非常に高いものとなった。他の
-ketoester についても検討したところ，反応
性や選択性が若干低下するもののまずまず
の汎用性があることが明らかとなった。 
 また，反応機構を明らかにするために，イ
ミニウム中間体が形成できないシンコナア
ルカロイド類を触媒に用いた反応の結果と
比較を行ったり，Michael 付加生成物の脱炭
酸実験を行った結果，Michael 受容体の面選
択が行われ，触媒によって形成するイミニウ
ム中間体を経て反応が進行することが示唆
された。 
 このように，キラルピペラジンを用いた有
機不斉触媒Michael反応が高いエナンチオ選
択性を発現したことから，環境調和型の不斉
反応として有用性が高いと考えられる。 
 ところで，同じ反応を Michael 受容体とし
て 4-oxopent-2-enalを用いたところ，trans
体 cis 体のいずれを用いた場合でもアミン
が存在する場合は，同様の Michael 付加反
応が進行し，アミンが存在しない条件で cis
体を用いた場合は，定量的に 2 位に第 4 級
炭素置換基を有するフランが形成すること
というアミンの有無のみによる反応の特異
性が見出された。 
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 反応条件を詳細に検討した結果，ヘキサフ
ルオロイソプロピルアルコールや安息香酸
のような弱酸によって反応が促進され，リン
酸や硫酸などの強酸存在下では，分解反応な
どによってフランが得られないことが判明
し た 。 ま た ， ア ミ ン な ど の 求 核 種 が
cis-4-oxopent-2-enal を容易に異性化させ
るために，それらの存在下ではフラン化反
応が進行しないことが見出された。 
 キラルな弱酸を用いれば不斉触媒反応が
進行すると考え，種々検討してみたが，不
斉が誘起されなかった。そこで，Michael
供与体の方の ester にキラル補助基を種々



導 入 し て 検 討 し た と こ ろ ，
8-phenylmenthyl alcohol 誘導体を用いた
場合に，最高で 95% de という非常に高い
ジアステレオ選択性が発現することが見出
された。他のドナーについても検討したと
ころ，同様の高いジアステレオ選択性とな
った。 
 これはフランの 2 位に不斉第 4 級炭素を
導入できた初めての例であり，金属などを
用いずとも不斉誘導が達成できたというこ
とで，環境調和型新反応として幅広い応用
が期待される。 
 以上のように，キラルハロカルボニルとい
う今までに報告例のない新しい種類の環境
調和型有機触媒の展開を目指して研究を開
始したが，その目的反応を検討するまでは至
らなかった。しかし，その反応の候補となる
触媒の合成検討の過程において，（１）環境
調和型高エナンチオ選択的不斉 Michael 反応
の開発，（２）環境調和型フラン形成反応の
開発および不斉反応への展開という２つの
新しい反応系を確立することができ，有用な
研究成果が得られたと結論づけることがで
きる。本来の目的反応についても，今後の展
開が期待できると考えられる。 
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