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研究成果の概要（和文）：シクロヘキサノン誘導体とアクリル酸誘導体との連続的Michael反応を鍵反応とした
多置換ビシクロ化合物のワンポット不斉合成法を検討した。このワンポット合成法における不斉誘起源となる分
子間Michael反応は、シンコナアルカロイド由来の四級アンモニウム塩を有機分子触媒として用いると高エナン
チオ選択的に進行することを見い出した。この反応条件に基づき、ビシクロ化合物のワンポット不斉合成が可能
であることを見い出した。

研究成果の概要（英文）：In this research, one-pot asymmetric construction of densely functionalized 
bicyclic compound by successive Michael reactions of cyclohexanone derivatives and acrylate 
derivatives bearing a leaving group was investigated. The enantioselective intramolecular Michael 
reaction of cyclohexanone derivatives and acrylate derivatives, which is essential for the 
asymmetric construction, was achieved by using quaternary ammonium salt derived from cinchona 
alkaloid. On the basis of the enantioselective Michael reaction, one-pot asymmetric construction of 
densely functionalized bicyclic compounds was also achieved.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機分子触媒　Michael反応　不斉合成　エナンチオ選択性

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
近年、有機合成化学において環境負荷が少

なく効率の高い反応の開発が急務となって
いる。この観点から、金属を含まない有機化
合物だけから成る触媒（有機分子触媒）によ
る反応が環境調和型合成反応として非常に
注目されている。有機分子触媒は単一の反応
の不斉触媒となるだけでなく、一度の操作で
複数の反応が進行するドミノ反応や一つの
反応容器で反応生成物の精製を行わず数段
階の反応を行うワンポット逐次反応などの
連続反応にも適用可能であることが報告さ
れている(e.g. Westermann, B.; Ayaz, M.; 
Berkel, S. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 
49, 846-849)。このような有機分子触媒を用
いた連続反応の開発により、簡便で短工程、
効率的に目的化合物を合成することが可能
となり、今後の有機合成化学の発展に大きく
貢献すると考えられる。 

 
我々は、これまでに、シクロヘキサノン誘

導体 1aとアクリル酸誘導体 2aを塩基および
相間移動触媒(TBAB)存在下、反応させると
分子間、分子内の連続的Michael反応を経て、
多置換ビシクロ化合物 3a がワンポット反応
で 得 ら れ る こ と を 見 出 し て い る
(Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7401-7405)。ま
た、様々な置換基を有するシクロヘキサノン
誘導体 1 やアクリル酸誘導体 2 との連続的
Michael 反応を行い、分子内 Michael 反応に
おける立体選択性の要因について解明した
(Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 286-300)。こ
れらの知見に基づき、シクロヘキサノン誘導
体 1b とアクリル酸誘導体 2b との連続的
Michael 反応を基盤としたワンポット反応に
よりビシクロ化合物 3b を合成し、その後、
PPAP 類に属する天然有機化合物である
Plukenetione A の基本骨格部分 4 への変換
を 達 成 し た (J. Org. Chem. 2008, 73, 
9320-9325)。 

 
本研究では、相間移動触媒(TBAB)に代わ

り有機分子触媒を用い連続的Michael反応に
よるビシクロ化合物のワンポット不斉合成

が可能か検討し、抗腫瘍活性を有する微量天
然有機化合物 Plukenetione A の不斉合成に
応用しようと考えた。 
 
２．研究の目的 
有機分子触媒を用いた連続的Michael反応

を基盤とする多置換ビシクロ化合物のワン
ポット不斉合成法を確立し、抗腫瘍活性を有
する微量天然有機化合物 Plukenetione A の
不斉合成に応用する。 
 
３．研究の方法 

 

最初に、本研究課題で開発する多置換ビシ
クロ化合物のワンポット不斉合成法の鍵反
応となる有機分子触媒を用いたシクロヘキ
サンノン誘導体 1 と脱離基を有するアクリル
酸誘導体 2 とのエナンチオ選択的分子間
Michael 反応について検討する：有機分子触
媒としてシンコナアルカロイド由来の四級
アンモニウム塩 5 を用いシクロヘキサノン誘
導体 1とアクリル酸誘導体 2のMichael反応
を検討する。この分子間 Michael 反応よりエ
ナンチオ選択的にMichael反応生成物を発生
させた後、その反応溶液に臭化テトラブチル
アンモニウム、炭酸カリウムを加え還流する
ことで、多置換ビシクロ化合物のワンポット
不斉合成を検討する。最後に、有機分子触媒
を用いた多置換ビシクロ化合物のワンポッ
ト不斉合成法を鍵反応として微量天然有機
化合物 Plukenetione A の不斉合成を検討す
る。 
 
４．研究成果 
4-1. 有機分子触媒を用いたシクロヘキノン
誘導体とアクリル酸誘導体とのエナンチオ
選択的分子内 Michael 反応 
4-1-1. 無置換アクリル酸誘導体 2aを用いた
検討 
水溶性塩基性条件下、有機分子触媒 5 を用

いたシクロヘキサノン誘導体 1a,b とアクリ
ル酸誘導体 2a との分子間 Michael 反応を検
討した(Table 1)。シクロヘキサノン誘導体 1a
を用いた反応では、反応溶媒としてトルエン
のみを用いると有機分子触媒 5 が完全に溶解
せず、トルエン/塩化メチレン(7:1)の混合溶媒
を反応溶媒として用い-40°C で反応を行うこ
とで高エナンチオ選択的に Michael 生成物



3a が得られることが分かった(entry 1)。シク
ロヘキサノン誘導体 1b を用いた反応では、
反応温度-40°C では反応が完全に進行せず反
応温度を-20°C に上昇させる必要があった
(entry 2)。この場合、反応溶液としてトルエ
ン/塩化メチレンを用いるよりも o-キシレン/
塩化メチレンを用いた方が高エナンチオ選
択性でMichael生成物3bが得られた。また、
シクロヘキサノン誘導体 1a と 1b では、その
反応性の違いのため、高エナンチオ選択性で
Michael 生成物 3 を得るには、用いる塩基の
当量を検討する必要もあった。 

 

Michael 供与体の適用範囲を検討するため、
有機分子触媒 5 を用いたシクロヘキサノン誘
導体 1c-f とアクリル酸誘導体 2a との分子内
Michael 反応を検討した(Table 2)。シクロヘ
キサノン誘導体1c-fはシクロヘキサノン誘導
体 1a,b と比べ反応性が高く、用いる塩基の量
が少量でも高収率、高エナンチオ選択性で
Michael 生成物 3 が得られることが分かった。 

 

4-1-2. メチル置換アクリル酸誘導体を用い
た検討 
より複雑な構造のビシクロ化合物の構築

を可能とするため、メチル置換アクリル酸誘
導体を用いたMichael反応を検討することに
した。まず、シクロへキサノン誘導体 1a と
のMichael反応においてアクリル酸誘導体の
脱離基の検討を行った(Table 3)。脱離基とし
てアセチル基を有するアクリル酸誘導体 2b
を用いると有機分子触媒 5 を 40 mol%用い、
0 °Cで反応を行ってもMichael生成物 3g の
収率は 50%程度でエナンチオ選択性も中程
度であった(entry 1)。脱離基としてより脱離
能の高いベンゾエートを有するアクリル酸
誘導体 2c を用いると、より低温でも反応が
進行しエナンチオ選択性の向上がみられた
が、反応収率は低下した(entry 2)。エステル
部分をエチル基に変換したアクリル酸誘導
体 2d を用いた場合も、脱離基がアセチル基
であっても-20 °C で反応は進行したが、反応
収率・エナンチオ選択性ともに中程度のまま
であった(entry 3)。脱離基としてベンゾエー
ト、エステルとして n-ヘキシル基を有するア
クリル酸誘導体 2e を用いると、さらに低温
(-40 °C)でも反応が進行し、反応収率: 71%、
エナンチオ選択性: E: 81% ee, Z: 81% ee で
Michael 生成物 3i が得られた(entry 4)。これ
らの検討により、メチル置換アクリル酸誘導
体 2 を用いたシクロヘキサノン誘導体 1 との
Michael 反応では、アクリル酸誘導体 2e が
Michael 受容体として最適で、E 型の幾何配
置をしたMichael生成物が優先して得られる
ことが分かった。 

 
 メチル置換アクリル酸として最適であっ
たアクリル酸誘導体 2e とシクロヘキサノン
誘導体 1b との Michael 反応を検討した
(Table 4)。シクロヘキサノン誘導体 1a との
Michael 反応における最適反応条件(-40 °C)

Table 2. Enantioselective Michael Reaction of 
cyclohexanones 1c-f with acrylate 2aa 

entry conditions yield (%)b ee (%)c

-20 °C, 22 h 68 921

2

+
CO2R

OAc

5 (15 mol%)

o-xylene/CHCl3
(7 : 1)2a

O
CO2t-Bu

O
CO2R

CO2R
R1

R2

R1

R2

toluene/CHCl3 (7 : 1)
-40 °C, 20 h 84 92

-20 °C, 20 h 93 943

toluene/CHCl3 (7 : 1)
-40 °C, 23 h 99 934

ketoester product

1 3

1c

1d

1e

1f

3c

3d

3e

3f

50 wt% aq. KOH
(3 equiv)

1c, 3c: R1 = H, R2 = H
1d, 3d: R1 = Me, R2 = H
1e, 3e: R1 = H, R2 = OMe 1f, 3f: R1 = , R2 = OMe

R = t-Bu

 
aUnless otherwise noted, reactions were performed 
with 1 (0.20 mmol), 2 (0.23 mmol), 5 (15 mol%), and 
50 wt% aq. KOH (0.60 mmol) in 0.15 M in 
o-xylene/CHCl3 (7:1). bIsolated yields. cDetermined 
by chiral stationary phase HPLC. 

Table 1. Enantioselective Michael Reaction 
of cyclohexanones 1a,b with acrylate 2aa 

 

aUnless otherwise noted, reactions were performed 
with 1 (0.20 mmol), 2 (0.23 mmol), 5 (15 mol%), 
and 50 wt% aq. KOH (2.0 mmol) in 0.15 M solvent. 
bIsolated yields. cDetermined by chiral stationary 
phase HPLC. d50 wt% aq. KOH. 

Table 3. Enantioselective Michael Reaction of 
cyclohexanones 1a with acrylates 2b-ea 

O

CO2t-Bu +
CO2R

OLG

O

5 (20 mol%)
50 wt% aq.KOH

(10 equiv)

o-xylene/CHCl3 (7 : 1)

CO2R
CO2t-Bu

21a 3

entry conditions yield (%)b ee (%)dproduct

-20 °C, 28 h 37 E: 77
Z: 86

cat: 40 mol%
0 °C, 40 h

49 E: 51
Z: 74

toluene/CHCl3
(7 : 1)

-40 °C, 24 h

71 E: 81
Z: 81

1

2

4

2.3 : 1

4 : 1

1.9 : 1

E : Zc

2b

MBH

2c

2e

-20 °C, 28 h 51 E: 63
Z: 78

3 3 : 22d

3g

3h

3i

2b: R = t-Bu, LG = Ac
2c: R = t-Bu, LG = Bz
2d: R = Et, LG = Ac
2e: R = (CH2)5CH3, LG = Bz

3g: R = t-Bu
3h: R = Et
3i: R = (CH2)5CH3

 
aUnless otherwise noted, reactions were performed 
with 1 (0.20 mmol), 2 (0.23 mmol), 5 (20 mol%), and 
50 wt% aq. KOH (2.0 mmol) in 0.15 M in 
o-xylene/CHCl3 (7:1). bIsolated yields. cE/Z ratios 
were determined by 1H NMR analysis of crude 
products. dDetermined by chiral stationary phase 
HPLC. 



を検討したが、低収率であった(entry 1)。塩
基として炭酸セシウムを用い 0 °C で反応を
行うことで中程度の反応収率ながら高いエ
ナンチオ選択性でMichael生成物が得られる
ことが分かった(entry 2)。 

 

 シクロヘキサノン誘導体 1c-f とメチル置換
アクリル酸誘導体 2e との Michael 反応を検
討した(Table 5)。これらの反応においても無
置換アクリル酸誘導体 2a との Michael 反応
と同様に、シクロヘキサノン誘導体 1a,b に比
べ反応は容易に進行し、低温下でも、適度な
反応収率で Michael 生成物 3 が得られた。ま
た、これらの反応では、Michael 生成物 3 の
幾何異性体がほぼ 1:1 の比で得られ、エナン
チオ選択性は、いずれの幾何異性体において
も高いものであった。しかしながら、これら
の反応では反応時間として比較的、長時間が
必要であった。 

 

4-1-3. 電子求引基が置換したアクリル酸誘
導体 2fを用いた検討 
 アクリル酸誘導体 2 の反応性を向上するこ
とで更なる反応収率、エナンチオ選択性の向
上を目指し、電子求引基が置換したアクリル
酸誘導体 2f の Michael 反応を検討すること
にした。まず、シクロヘキサノン誘導体 1c-f
との反応を検討した(Table 6)。電子求引基が
置換したアクリル酸誘導体 2f を用いた
Michael 反応はメチル置換アクリル酸誘導体
2e を用いた場合に比べ反応が速やかに進行
し、約１日の反応時間でも高収率・高エナン
チオ選択性で Michael 生成物が得られた。ま
た、これらの反応では Z 型の幾何配置をした
Michael 生成物が主生成物として得られるこ
とも分かった。 

 

 

Table 7. Enantioselective Michael Reaction of 
cyclohexanones 1a,b with acrylate 2fa 

 

aUnless otherwise noted, reactions were performed 
with 1 (0.20 mmol), 2 (0.23 mmol), 5 (15 mol%), and 
50 wt% aq. KOH (0.60 mmol) in 0.15 M in 
o-xylene/toluene/CHCl3 (7:1:1). bIsolated yields. 
cE/Z ratios were determined by 1H NMR analysis of 
crude products. dDetermined by chiral stationary 
phase HPLC. 

Table 5. Enantioselective Michael Reaction of 
cyclohexanones 1c-f with acrylate 2ea 

 
aUnless otherwise noted, reactions were performed 
with 1 (0.20 mmol), 2 (0.23 mmol), 5 (15 mol%), and 
50 wt% aq. KOH (0.60 mmol) in 0.15 M in 
o-xylene/CHCl3 (7:1). bIsolated yields. cE/Z ratios 
were determined by 1H NMR analysis of crude 
products. dDetermined by chiral stationary phase 
HPLC. e50 wt % aq. KOH. 

Table 4. Enantioselective Michael Reaction of 
cyclohexanone 1b with acrylate 2ea 

 
aUnless otherwise noted, reactions were performed 
with 1 (0.20 mmol), 2 (0.23 mmol), 5 (20 mol%), and 
50 wt% aq. KOH in 0.15 M in toluene/CHCl3 (7:1). 
bIsolated yields. cE/Z ratios were determined by 1H 
NMR analysis of crude products. dDetermined by 
chiral stationary phase HPLC.e50 wt% aq. KOH. 

Table 6. Enantioselective Michael Reaction of 
cyclohexanens 1c-f with acrylate 2fa 

 
aUnless otherwise noted, reactions were performed 
with 1 (0.20 mmol), 2 (0.23 mmol), 5 (15 mol%), and 
50 wt% aq. KOH (0.60 mmol) in 0.15 M in 
o-xylene/toluene/CHCl3 (7:1:1). bIsolated yields. 
cE/Z ratios were determined by 1H NMR analysis of 
crude products. dDetermined by chiral stationary 
phase HPLC. 



 シクロヘキサノン誘導体1c-fに比べ反応性
の悪いシクロヘキサノン誘導体 1a,b と電子
求引基が置換したアクリル酸誘導体 2f との
Michael 反応についても検討した(Table 7)。
こららの反応では、反応性の良いシクロヘキ
サノン誘導体1c-fと同じ反応条件でも反応は
進行し、反応収率は中程度ながら高いエナン
チオ選択性でMichael生成物が得られること
が分かった。 

4-2. 有機分子触媒を用いたシクロヘキノン
誘導体とアクリル酸誘導体との連続的
Michael 反応を基盤とした多置換ビシクロ化
合物のワンポット不斉合成法の検討 

 

 前述のシクロヘキサノン誘導体 1 とアクリ
ル酸誘導体 2 とのエナンチオ選択的分子間
Michael 反応を鍵反応とした連続的 Michael
反応による多置換ビシクロ化合物のワンポ
ット不斉合成法について検討した(Table 8)。
先に見出した最適反応条件に基づき、四級ア
ンモニウム塩 5 存在下、シクロヘキサノン誘
導体 1f とアクリル酸誘導体 2a との分子間
Michael反応によりMichael生成物をエナン
チオ選択的に発生させた後、シリカゲル濾過
によりアンモニウム塩を取り除き、その反応
溶液に相間移動触媒 TBAB および炭酸カリ
ウムを加え還流するとエナンチオ選択性が
大幅な低下をすることなく多置換ビシクロ
化合物 6 がワンポットで得られることを見い
出した。また、このワンポット反応では、分
子内Michael反応において２つの位置異性体
- and -6 が得られた(-6: 46%, 92% ee, 
-6: 35%, 89% ee)。さらに、種々の置換基を
有するシクロヘキサノン誘導体 1 を用い、こ
の多置換ビシクロ化合物の不斉ワンポット
反応を検討したところ、最初の分子間
Michael 反応において反応基質が完全に消費
されていないことに起因する多置換ビシク
ロ化合物の収量の低下や分子内Michael反応
における位置選択性、多置換ビシクロ化合物
のエナンチオ選択性の決定におけるエナン
チオマーの検出方法に問題があることが明
らかとなった。 

4-3. 有機分子触媒を用いた多置換ビシクロ
化合物のワンポット不斉合成法の抗腫瘍活
性 を 有 す る 微 量 天 然 有 機 化 合 物
Plukenetione A の不斉合成への応用 

 

 前述のシクロヘキサノン誘導体 1 と置換ア
クリル酸誘導体2e,fとの分子間Michael反応
で 得 ら れ る Michael 生 成 物 3 か ら
Plukenetione A の合成に必要な立体化学を
したビシクロ化合物が得られるか検討する
ため、別途合成した Michael 生成物 3m およ
び Z-3q から分子間 Michael 反応によるビシ
クロ化合物の構築を検討した。これらの反応
からは、Plukenetione A の合成に適さないカ
ルボニル基の位で分子間 Michael 反応が進
行したビシクロ化合物 6b,c がそれぞれ得ら
れることが分かった。また、ビシクロ化合物
6c の基本骨格はビシクロ[3.3.1]ノナン骨格
ではなく、ビシクロ[3.2.1]オクタン骨格であ
ることも分かった。さらに、シクロヘキサノ
ン誘導体 1と置換アクリル酸誘導体 2e,fとの
分子間Michael反応で得られるMichael生成
物 3 の二重結合部分の幾何配置を異性化反応
により当初の研究計画にある E 型二重結合
への異性化させることも検討したが困難で
あった。以上より、シクロヘキサノン誘導体
1 と置換アクリル酸誘導体 2e,f との分子間
Michael反応で得られるMichael生成物から
Plukenetione A を合成するには、合成計画の
変更が必要であることが分かった。 
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