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研究成果の概要（和文）：2-ベンジルオキシカルボニルシクロペンタノンをドナー，シス-4-オキソ-2-ペンテナールを
アクセプターとする反応で，マイケル反応がアミン存在下において促進されることを既に見出していたが，アミンのな
い条件下で同様の反応を行ったところ，2位に第４級不斉炭素原子を置換基として有するフランが，室温という穏やか
な条件で形成することを新たに見出した。このフラン化反応は，ヘキサフルオロイソプロピルアルコールや安息香酸の
ような弱い酸で加速された。そして，8－フェニルメンチル基をキラル補助基に用いた不斉反応では，最高96% de のジ
アステレオ選択性を実現した。

研究成果の概要（英文）：For reactions using 2-benzyloxycarbonylcyclopentanone as the donor and 
cis-4-oxo-2-pentenal as the acceptor, the Michael addition reaction had been found to occur in the 
presence of base. However, in the absence of base, furans bearing a quaternary carbon substituent in the 
2-position were found to form under the mild temperature condition of room temperature. The furan forming 
reaction was found to be accelerated in the presence of weak acids such as hexafluoroisopropyl alcohol 
and benzoic acid. Asymmetric reactions using the 8-phenylmenthyl group as a chiral auxiliary was found to 
proceed with diastereoselectivity up to 96% de.

研究分野： 有機化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
フランは，４炭素ユニットの合成ビルディ

ングブロックとして多用され，古くから
Diels-Alder 反応などを組み合わせることによ
って，天然および非天然の糖類をはじめ数多
くの化合物へと誘導されている。そして，最
近になって一部のフラン誘導体が機能性材
料として有効であることが見出され，material 
science の観点からもフランの重要性が高ま
っている。分子内環化反応を利用する方法と
して，古くから 1,4-diketone の酸触媒熱環化
反応である Paar-Knorr 法があり，最近では，
遷移金属触媒による ynone の環化反応の例が
報告されている。これらの基質と同じ酸化準
位の化合物として hydroxyenone があるが，水
酸基として第 1 級アルコールをもつ基質の分
子内環化の報告例があるのみで，その
hydroxyenone を cis-4-oxo-2-enal のホルミル基
への炭素求核試剤の付加反応によって系中
で発生させて環化させた前例がなかった。
Paar-Knorr 法などの従来法ではできないが，
このような分子間反応に prochiralな求核試剤
を用いれば不斉反応も可能となる。最近，
我々は amine 存在下における 4-oxo-2-enal へ
の β－ジカルボニル化合物の Michael 付加
（ 1,4- 付 加 ） 反 応 で ， cis- お よ び
trans-4-oxo-2-enal のいずれを用いても 1,4-付
加反応が進行するのに対して，amine のない
場合の cis-4-oxo-2-enal の反応では，1,2-付加
反応を経てフラン誘導体が定量的に生成す
ることがわかった。このように，フラン合成
には cis 体の 4-oxo-2-enal が必要であるが，cis
体が求核剤の存在下で容易に trans 体に異性
化するために，この反応が今まで見落とされ
たものと考えられる。実際のところ，amine
や phosphine などの求核剤やスルホン酸など
の強酸を cis-4-oxo-2-enal に作用させると，速
やかに trans 体に異性化することが判明した。
この結果をもとに，条件検討を行ったところ，
室温でも進むこの反応は，カルボン酸などの
弱酸によって反応が大きく加速されること
がわかった。さらに，α－無置換の β－ジカル
ボニル化合物を用いた場合に，予想される
Knoevenagel 反応生成物ではなく，同様のフ
ラン誘導体が生成することも見出した。 
 
２．研究の目的 
本研究では，この予備的な結果を元に，さ

まざまな置換パターンをもつ cis-4-oxo-2-enal
に対して適用し，新規フラン合成法として確
立することとした。α－無置換の β－ジカルボ
ニルを用いた場合は，さらに複素環の導入が
可能となる。また，天然物の合成中間体とし
て有用である furan-2(5H)-oneへの応用をはか
ることとした。そして，キラル補助基を用い
たジアステレオ選択的反応，キラルカルボン
酸やフェノールなどを用いた触媒的不斉反
応を検討し，不斉反応を確立させることとし
た。β－ジカルボニル化合物の代わりに
enamine が利用できると，さらに汎用性が上

がるため，その検討を行うこととした。さら
に，反応系中で trans-4-oxo-2-enal を cis 体に
光異性化させながらフラン化反応が進行し
ないか検討することとした。acceptor として
cis-2-ene-1,4-dione を用いた場合は，立体障害
により 1,2-付加が阻害されて，代わりに 1,4-
付加が進行すると考えられるが，その際に，
活性中間体として cis 型の enol が生成し，分
子内であるために環化反応が続いて容易に
起こり，脱水を経て 2,3,5-三置換 furan が生成
すると期待した（式 11）。 
このように，cis体の oxo-2-enalさえあれば，

金属も加熱も必要としない穏和な環境調和
型反応として，容易に 2 位に第 4 級炭素置換
基を有するフランを合成することが可能で
あると考えた。また，1,2-付加，分子内環化，
脱水という連続反応ということで，効率の良
い合成反応とも言えた。Enamine の反応が確
立できると，モノカルボニル化合物で済むの
で，導入可能な置換基の種類が格段に増加し，
さらに有用性が増すと考えた。フランに対し
て不斉を導入する反応として，最近になって
銅触媒などを用いた不斉 Friedel-Crafts反応が
報告例されるようになったが，フランがこの
反応では一般に反応性が不十分のため，不斉
第 4 級炭素置換基の導入ができていなかった。
従って，本研究における成功によって，汎用
性のある新しい不斉合成方法を提供できる
と考えた。Friedel-Crafts 反応では，フランに
導入される置換基が求電子的に反応するの
に対して，本反応で導入される置換基は求核
的である。つまり，電子要請が全く逆で相補
性のある反応であることからも有用性が高
いと考えた。また，Friedel-Crafts 反応では，
固有の位置選択性のために 3 位への不斉導入
の前例がなかった。従って，cis-2-ene-1,4-dione
への Michael 付加の方法が成功すれば，3 位
への不斉導入の唯一の方法となると考えた。
このように，本研究の反応は，反応様式とし
て興味深いのみならず，汎用性のある合成方
法として非常に多様性・発展性があり，糖類
をはじめとするさまざまな天然物や生理活
性物質の不斉全合成の有用な鍵反応となる
と期待した。 
 
３．研究の方法 
（１）cis-4-oxo-2-enal への 1,2-付加による 2
位に第 4 級炭素置換基をもつフラン合成法の
検討 
予備実験の結果，カルボン酸が反応を，強

酸が異性化を促進させることが判明した。こ
のことより，フラン化反応の機構において，
酸が 1,2-付加，分子内環化，脱水の各段階に
おいて酸素原子とオキソニウムイオンを形
成して反応を活性化すると予想できた。そこ
で，さまざまな弱酸を検討し，酸の汎用性を
検討した。そして，種々の α－置換および α
－無置換 β－ジカルボニル化合物を用いて反
応の汎用性を調べた。 
（２）キラル補助基を用いた 4-oxo-2-enal へ



の 1,2-付加による 2 位に不斉第 4 級炭素置換
基をもつフラン合成法の検討 
 当研究室では，かつて 8-phenylmenthyl ester
をキラル補助基にもつ基質を含む極性反応
において，その基質を enolate anion として用
いた場合でも，効果的な不斉場を構築するこ
とを見出している（JCS Perkin Trans. 1, 1998, 
689 など）。この知見をもとに，不斉ジアステ
レオ選択的反応を検討した。そして，X 線結
晶構造解析により生成物の立体化学を明ら
かにし，反応機構について考察した。また，
他のドナーにも同様のキラル補助基を導入
して汎用性を検討した。 
（３）キラル酸触媒を用いた 4-oxo-2-enal へ
の 1,2-付加による 2 位に不斉第 4 級炭素置換
基をもつフラン合成法の検討 
 本フラン合成反応が弱酸によって加速さ
れることから，光学活性な弱酸を用いれば触
媒不斉反応が進行すると予想した。光学活性
なカルボン酸としては，天然のアミノ酸や酒
石酸誘導体を検討した。さらに，人工不斉素
子であるビナフトールやその誘導体がキラ
ルリン酸を用いる反応で有効な不斉場を構
築できることが既に確立しているので，これ
らも検討した。 
(４) enamine を求核試剤として用いたフラン
化反応の検討  

enamine は enol と比べて求核性が高いため，
本反応では β－ジカルボニル化合物よりも反
応が容易に進行すると思われた。また，速度
論的反応が 1,2-付加であり，続く分子内反応
が速いと予想されることから，cis-trans 異性
化を起こすことなくフラン化反応が進行す
ると考えられた。enamine 合成を余分に必要
とするが，脱水縮合するだけで済む容易な反
応であり，水素結合やアリル歪を利用して幾
何学の制御も可能であると考えた。また，反
応後にアミンを容易はずすことが可能のた
め，キラルなアミンを利用した場合に不斉源
の回収も容易にできると考えた。 
 
４．研究成果 

2-ベンジルオキシカルボニルシクロペンタ
ノンをドナー，シス-4-オキソ-2-ペンテナール
をアクセプターとする反応で，マイケル反応
がアミン存在下において促進されることを
既に見出しており，C2対称光学活性ピペリジ
ンを用いると高エナンチオ選択的不斉マイ
ケル反応に応用できることを見出した（未発
表）が，アミンのない条件下で同様の反応を
行ったところ，2 位に第４級不斉炭素原子を
置換基として有するフランが室温という穏
やかな条件で形成することを新たに見出し
た。このようにアルケンの幾何学の違いとわ
ずかな反応条件の違いだけで，生成物が作り
わけできる興味深い結果を得ることができ
た。このフラン化反応は，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
弱い酸で加速され，強い酸では，基質が分解
したり異性化したりするために進行しない

ことがわかった。詳細な検討の結果，アミン
が存在する場合は，そのマイケル付加中間体
によって，シスアルケンがトランスアルケン
に容易に異性化するためにフランが形成し
ないことが明らかとなった。また，ドナーに
ついては，本反応のように穏やかな条件下で
も，エノール化しやすいことや立体障害がな
いことが必要で，エノールの求核性が高いか
あるいはエノールが互変異性体であるケト
体と比べて不安定であることが望ましいこ
とが示唆された。これらの条件を満たすドナ
ーについては，このフラン化反応が汎用性の
あるものであることがわかった。 
ジアステレオ選択的反応として，ドナーの

エステル部位に種々の光学活性アルコール
およびアミンを導入して検討したところ，キ
ラル補助基として 8－フェニルメンチルアル
コールを用い，フッ素化アルコールとジクロ
ロメタンの混合溶媒中で反応を検討したと
ころ，0℃または－20℃においてジアステレ
オ過剰率 90％以上を複数の基質において達
成することができた。また，シス-3-メチル-4-
オキソ-2-ペンテナールをアクセプターとす
る反応では，反応性が落ちるものの同様に高
いジアステレオ選択性を実現した。また，X
線結晶構造解析により生成物の立体化学を
明らかにすることができ，遷移状態において
ドナーである β－ジカルボニル化合物が分子
内水素結合で 6 員環を形成し，その水素がま
たアクセプターのカルボニルとも水素結合
を形成すると考えると結果が合理的に説明
できることが明らかとなった。 
しかし，光学活性な弱酸を用いた触媒不斉

反応の検討では，ほとんど不斉が誘導されな
かった。また，この反応を，ドナーとして既
に反応しやすい構造となっているエナミン
に拡張しようと 3 つほど検討してみたが，原
系が安定化されているためか，反応が進行し
なかった。そして，アクセプターとしてケト
基のかわりにエステル基をもつ基質の検討
では，反応が進行しなかった。S 
以上の研究の成果の主な部分は，速報 2 報

（Chem. Lett. 2012, 41, 1586-1587. Chem. Lett. 
2014, 43, 766-768.）にまとめてある。 
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