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 ワルファリン 1は現在最も汎用されている抗血液凝固剤の一つであり，弁膜症を伴わない心房
細動のある脳梗塞または一過性脳虚血発作患者の再発予防では，第一選択として使用されている。

化合物 1は光学活性化合物であり R体と S体とではそれらの抗凝固活性が異なり，さらにそれら
光学異性体の代謝経路も異なることが知られている。そのため，高光学純度で光学活性ワルファ

リンやワルファリンの副作用を示さない新しい関連化合物の合成に有用な触媒的不斉合成法の開

発は意義がある。本研究において我々は, 光学活性ワルファリンを合成するために用いられる 4-
ヒドロキシクマリン 2とベンジリデンアセトン 3との Michael 反応に有効な不斉有機分子触媒を
開発することを目的として，アミノ酸から容易に合成可能なアミノアルコール有機分子触媒 41-2

を用いる本反応を検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
アミノアルコール有機分子触媒 4a-e を用いる 2 と 3 との Michael反応を様々な溶媒中で，さら

に種々の共触媒存在下で検討した。その結果，触媒 4eを 20 mol%使用し，THF溶媒中, 共触媒と
してCH3CO2Hを用いて室温で反応を行ったとき, 良好な化学収率とエナンチオ選択性 (60%, 70% 
ee) で目的とするMichael付加体 1が得られた。このことから，アミノアルコール有機分子触媒が，
基質 2 と 3 を用いる光学活性ワルファリン合成の有効な不斉有機分子触媒として働くことが明ら
かとなった。この反応の詳細，他のアミノアルコールやアミン有機分子触媒の本反応における有

効性, さらには 4-ヒドロキシクマリン誘導体やベンジリデンアセトン誘導体を用いる不斉Michael
反応の結果についても併せて報告する。 
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   a      40%, 52%ee
   b       44%, 50%ee
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   e           60%, 70%ee

+ acid
(CH3CO2H)
co-catalyst

cat 4    adduct 1


