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研究成果の概要（和文）： 

 ,-不飽和エステルへのキラルアミンの不斉Michael付加反応を基盤とした tandem反応
による多連続不斉炭素構築法の開発を行った。検討の結果、tandem Michael-alkylation
反応, tandem Michael-oxidation 反応, tandem Michael-aldol 反応, double Michael 付加
反応及び tandem double Michael-aldol 反応により二－五連続不斉炭素の構築に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  We developed the novel tandem reaction to enable the construction of the multi 
contiguous chiral centers taking advantage of asymmetric Michael addition of chiral 
amine. As a result, 2 to 5 contiguous chiral centers were finely constructed in one pot 
utilizing five types of Michael addition, i.e., tandem Michael-alkylation, tandem 
Michael-oxidation, tandem Micheal-aldol, double Michael addition and double 
Michael-aldol reaction, which were triggered by a nucleophilic attack of chiral amine.  
 

交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2010 年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

2011 年度 700,000 210,000 910,000 

2012 年度 700,000 210,000 910,000 

年度    

  年度    

総 計 3,100,000 930,000 4,030,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 

キーワード：不斉合成、キラルアミン、Michael 付加、tandem 反応、多連続不斉炭素 

 
１．研究開始当初の背景 

近年、医薬品や天然物中に複数の不斉炭素
を有する化合物をターゲットとするケース
は珍しくない。このような化合物の不斉合成
では分子の骨格構築だけでなく存在する不
斉炭素をより効率的に構築していく事が優
れた合成プロセス開発の鍵となる。このよう
な観点から一度の実験操作で、複数の反応が
進行する tandem 型反応は、複雑な骨格を効率

的に構築できるだけでなく、廃棄物等環境に
かかる負荷を大幅に削減することが可能と
なることから、重要な研究課題の一つである。 

一方、研究代表者はこれまでの研究におい

て、光学活性メルカプトアルコールを不斉反

応剤に用い三置換,-不飽和ケトンと反応さ

せる事で三連続不斉炭素の構築が可能な

tandem Michael-MPV (Meerwein-Ponndorf- 

Verley 還元) 反応の開発に成功している。ま
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た得られた付加体から不斉補助基を除去す

る事で、三連続不斉炭素を有する 1,3-メルカ

プトアルコールに変換する事が可能である。

これら一連のプロセスにおいて光学活性メ

ルカプトアルコールは有害な硫化水素の無

臭等化体として機能している。また近年、不

斉反応剤の硫黄原子を窒素原子に置換した

新規キラルアミン 1 が,-不飽和エステルに

効率的に不斉 Michael 付加することを見出し

ている。さらに新規な C-N 結合開裂反応の開

発に成功し、Michael 付加体から-アミノ酸

誘導体への変換にも成功している。特に本反

応では、不斉反応剤部分をキラルアミン 1 に

再生可能なアルデヒドとして回収すること

が可能であるため、本キラルアミンはリサイ

クル可能なアンモニアの無臭等化体として

使用する事ができる。これらの知見をもとに、

今回、研究代表者はリサイクル可能なキラル

アミン 1 の優れた反応性及び高い不斉誘起効

果を利用すれば、単一工程で多連続不斉炭素

の構築を可能とする不斉合成法の開発が可

能と考え、本研究を着想するに至った。すな

わち、1 の不斉 Michael 付加で生成するエノ

ラート中間体を様々な求電子剤でトラップ

すれば単一工程で複数の不斉炭素を一挙に

構築する事が可能となる。 

このようなアミンの不斉 Michael 付加反応

を用いた tandem 型反応は Davies をはじめ幾

つかの研究グループによって報告されてい

るが (Synlett 2004, 117, Org. Lett. 2002, 4, 4381. 

J. Org. Chem. 2006, 71, 4706. Chem Commun., 

2007, 3580. etc.)、種々の基質に対する一般化

についての詳細な報告はなされていない。ま

た近年、Enders 等  (Nature 2006, 441, 861. 

Angew. Chem. Int. ed, 2007, 46, 467. etc.) によ

ってプロリノール誘導体を有機触媒に用い

た tandem 型反応による多連続不斉炭素の構

築が報告されており、現在でも活発に研究が

行われている研究分野の一つである。 
 

２．研究の目的 

上記研究背景をもとに研究代表者は以下 3

種類の新規 tandem 反応による多連続不斉炭
素構築法の開発を目的に研究を行った。 

(1) tandem Michael-alkylation 反応及び
tandem Michael-oxidation 反応による二連
続不斉炭素の構築. 

Tandem Michael-alkylation 反応の開発で
は、キラルアミンの不斉 Michael 付加で生じ
たエノラートをアルキルハライド等でトラ
ップし、二連続不斉炭素の構築を目的として
いる。一方、tandem Michael-oxidation 反応
ではエノラートを酸化することで、生理活性
化合物の基本骨格に多く見られる-ヒドロ

キシ--アミノ酸骨格の構築を目指して検討
を行った。特に本反応の開発で、エノラート
の酸化では報告例のない syn選択的な反応の
開発を目的とした。 

 以上の研究において、位に置換基を有す
る置換-,-不飽和エステルを基質に用いる
ことで構築困難な四級不斉炭素の構築が可
能となるため、このような基質へ適用可能な
反応の開発を目的とした。 

(2) tandem Michael-aldol 反応及び double 

Michael 付加反応による三連続不斉炭素の構
築. 

Tandem Michael-aldol 反応の開発では、
求電子剤にアルデヒドを用いることで三連
続不斉炭素の構築を可能とする tandem 反応
の開発を目的とした。また、double Michael

付加反応では、ジエンジエステルを基質に用
い、生じたエノラートを分子内のもう一つの
不飽和エステルでトラップし三連続不斉炭
素を有する環状化合物の不斉合成法の開発
を目的に研究を行った。 

(3) tandem double Michael-aldol 反応によ
る五連続不斉炭素の構築. 

Double Michael 付加反応で生じた環状エ
ノラートをアルデヒド等でトラップすれば、
一度に五連続不斉炭素の構築が可能となる。
本反応で生成可能なジアステレオマーは 32

種類に及ぶが、これらジアステレオマーの生
成を抑制し、単一のジアステレオマーを単離
可能な高選択的な反応の開発を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 今回検討した不斉Michael付加反応は全て
禁水反応であるため、無水溶媒を用いアルゴ
ン気流下で反応を行った。また、用いた試薬
は必要に応じて蒸留等の精製をした後反応
に供した。 
 基本的な反応操作は以下の通りである。 
 キラルアミン (1.5 eq) の無水 THF 溶液に
-50℃で n-BuLi (1.5 eq, 2.6 M ヘキサン溶液) 
を滴下した。10 分間撹拌後、,-不飽和エス
テルの無水 THF 溶液を滴下し、30 分撹拌し
た。その後生じたエノラートに種々の求電子
剤を加えた。TLC で反応の終了を確認した後、
反応液を飽和炭酸水素ナトリウム溶液に加
え、酢酸エチルで抽出した。有機層を brine

で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた後、
溶媒を減圧溜去した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーにより精製し、目的の
付加体を得た。ジアステレオ選択性は単離し
たジアステレオマー混合物のH-NMRによっ
て決定した。 

 



４．研究成果 
(1) tandem Michael-alkylation 反応及び
tandem Michael-oxidation 反応による二連
続不斉炭素の構築. 

Tandem Michael-alkylation 反応の開発で
は、吸電子剤として種々のハロゲン化アルキ
ルとの反応を検討した。その結果、それぞれ
の基質において、収率 71-75%, major/minor 

= >74/<26 のジアステレオ選択性で目的の二
連続不斉炭素を有する付加体を得ることが
出来た。 

一方、エノラートの酸化による-ヒドロキ
シ--アミノ酸骨格の不斉合成法の開発にお
いて、酸化剤に 2 を用いて反応を行うと収率
75%, major/minor = 15/1 の選択性で生成物
を得ることが出来た。主生成物の立体化学を
X 線結晶構造解析によって決定したところ、
その立体化学は目的の syn 体ではなく、anti
体であることが分かった。本選択性を反転さ
せるため、酸化剤や溶媒効果等を精査したが、
現在のところ syn選択的な反応の開発には至
っていない。 

 これらの反応において、置換-,-不飽和
エステルを基質に用いて反応を行えば、四級
不斉炭素の構築が可能となる。これまでの研
究において研究代表者は、置換-,-不飽和
エステルに対するキラルアミンの反応性に
関する知見を有していなかったため、1 と

置換-,-不飽和エステルの Michael 付加で
生じるエノラートの不斉プロトン化につい
て検討を行った。その結果、種々の置換基を
有する基質について、高収率、高ジアステレ
オ選択的に反応が進行する事が確認された。 

今後、本エノラートを種々の求電子剤でト
ラップすることで、構築困難な四級不斉炭素
を効率的に構築できるものと期待される。 

(2) tandem Michael-aldol 反応及び double 

Michael 付加反応による三連続不斉炭素の構
築. 

アミンの不斉Michael付加で生じたエノラ
ートをアルデヒドでラップし、三連続不斉炭
素の構築を検討した。位の置換基 R1が脂肪
族置換基の場合、収率 80%で目的の付加体を
得ることが出来たが、選択性は 1 : 1 : 1.3 と
非常に低いものであった。一方、R1が芳香族
置換基の場合、選択制が劇的に向上し高ジア
ステレオ選択的に三連続不斉炭素を有する
付加体を得ることに成功した。 

 一方、ジエンジエステル 3 を基質に用いた
反応においても、高収率高ジアステレオ選択
的に環化体を得ることが出来た。 

 

(3) tandem double Michael-aldol 反応によ
る五連続不斉炭素の構築. 
 上記ジエンジエステル3を基質に用いた反
応において、エノラートをアルデヒドでトラ
ップすれば、五連続不斉炭素の構築が可能と
なる。ベンズアルデヒドを求電子剤に用いて
反応を行うと収率 71%, major/minor = 5.5/1

のジアステレオ選択性で目的の付加体を得
ることに成功した。 
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