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研究成果の概要（和文）：医薬品や農薬などの生理活性を示す化合物は，エナンチオマー（互いに鏡に映した構
造の化合物，鏡像異性体とも呼ばれます）間で活性の強さや作用が異なることが多く，医薬品などの開発のため
には，一方のエナンチオマーのみを光学純度よく合成することが求められている。我々は，有機小分子であるキ
ラルリン酸が不斉触媒として優れた触媒能を示すことを報告している。今回，この触媒を用いて，光学活性化合
物の新たな合成法を見出し，光学活性なアミンの合成，軸不斉化合物の不斉合成，キラルなインドール誘導体の
合成など，新たな不斉合成の方法論の開拓に成功した。この手法は，薬の中間体等の不斉合成などに用いられる
可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Because enantiomers may exhibit different biological activities, development
 of novel chiral catalyst and efficient asymmetric reactions for the preparation of optically active
 compounds is an important topic of research interest.  We already reported that chiral phosphoric 
acid derived from (R)-BINOL exhibited efficient catalytic activity as a chiral Bronsted acid. We 
tried to extend the utility of the chiral phosphoric acid and found several interesting asymmetric 
reactions.
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１．研究開始当初の背景 
 有機合成化学は，医薬品，農薬，ファイン
ケミカルズ，機能性材料等を合成することに
より，現代の文明社会に大きく貢献してきた。
これらの有用物質を効率的に合成するため
には，環境に配慮した合成法の開発が不可欠
である。すなわち，枯渇資源を用いない，触
媒効率の高い触媒の開発が重要な課題とな
っている。これまで，遷移金属錯体や生体触
媒が活発に研究されてきたが，2000 年以降，
金属を含まない有機小分子が優れた触媒活
性を示すことが見出され，「有機分子触媒」
として大きな注目を集めている。有機分子触
媒は，有毒な金属を含まず，比較的安価であ
る事から，次世代型の触媒として大きな発展
が期待されていた。 
 我々のグループは，(R)-BINOL より調製し
たキラルリン酸ジエステル 1が，キラルブレ
ンステッド酸として優れた不斉触媒能を示
す事を 2004 年に明
らかにし，その後キ
ラルリン酸を用いた
不斉触媒反応を数多
く報告していた。更
に優れた不斉触媒反
応の開発，およびよ
り活性の高いキラル
ブレンステッド酸の開発が望まれていた。 
 
２．研究の目的 
 優れた不斉触媒反応の開発は,現在の有機
合成化学に課された重要な課題の一つであ
る。研究代表者は，(R)-ビナフトールより誘
導したキラルリン酸 1 がキラルブレンステッ
ド酸触媒として優れた不斉触媒活性を示す
ことを明らかにしている。本研究では,リン酸
をキラルブレンステッド酸触媒として用い
る事により，(1) 新たな不斉触媒反応を開発
するとともに，(2)より活性の高い新たな触媒
の開発，(3) 触媒の置換基効果についての理
解を得ることを目的とする。 
 
  
３．研究の方法 
キラルリン酸をブレンステッド酸触媒とし
て用いて，優れた不斉触媒反応の開発を目指
して，以下の課題について，強力に推進する。 
(1)新規な水素供与体を用いる水素移動型還
元反応の開発 
 ケトイミン類の還元反応は，アミンを光学
純度良く得る優れた合成手法の一つである。
近年，金属錯体を用いない有機分子触媒によ
る，水素移動型の還元反応が注目を集めてい
るが，そのほとんどは Hantzsch エステルを水
素供与体として用いた報告例である。我々は，
ベンゾチアゾリンが優れた水素供与能を示
す事を見出しており，リン酸触媒と組み合わ
せる事により，極めて高い光学純度でアミン
類が得られることを既に報告している。本研
究では，この還元反応を更に展開させるため

に，様々なイミン誘導体の不斉還元反応を検
討するとともに，新たな水素供与体の開発も
行った。 
 
(2)軸不斉化合物の不斉合成 
軸不斉を有するビアリール化合物は，生理活
性物中，更には，BINAP，BINOL などの不斉
合成のための配位子，触媒等にも見出される，
重要な骨格の一つである。光学活性オルト四
置換ビアリールの合成法は，極めて限られて
おり，より優れた合成手法の開発が望まれて
いる。今回，鏡面対称性を有するオルト四置
換ビアリールに対し，芳香族求電子置換反応
を用いた非対称性反応により，光学活性四置
換ビアリールが得られると考え，不斉臭素化
反応を検討した。さらに，軸性不斉化合物の
動的速度論的光学分割も目指した。 
 
(3) インドールを用いた Friedel-Crafts アルキ
ル化反応 
インドールは生理活性化合物中に多く含ま
れれる重要な骨格の一つである。インドール
と求電子剤との反応により，キラルなインド
ールの合成を行う。求電子剤として，ニトロ
アルケンを用いた不斉触媒反応をすでに報
告しているので，今回は，キラルな第四級炭
素骨格の構築を目指して研究を進めた。 
 
４．研究成果 
(1)ケトイミンの水素移動型還元反応による
アミンの不斉合成 
ケトイミンの不斉還元反応は，アミン類を光
学純度良く合成する優れた合成手法の一つ
である。我々は，ベンゾチアゾリンが優れた
水素供与体として機能し，リン酸をキラルブ
レンステッド触媒として用いることにより，
水素移動型還元反応が効率良く進行し，対応
するアミン類が極めて高い光学純度で得ら
れることを見出した。 
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アセトフェノン由来のケトイミンに加え，ト
リフルオロメチル基の置換したケトイミン，
ジフルオロメチル基の置換したケトイミン，
ジアルキルケトンを用いた還元的アミノ化，
さらには，重水素化されたベンゾチアゾリン
を用いる事により，重水素還元も高いエナン
チオ選択性で進行した。また，ジヒドロベン
ゾジアゼピンの動的速度論的光学分割にも
成功した。 
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また，ベンゾチアゾリンに加えて，インドリ
ンもリン酸触媒条件下，水素供与体として機
能することを見出した。その中で，インドリ
ンを水素供与体として用いた水素移動型還
元反応において，顕著な速度論的光学分割が
起こり，2-アリール及び 2-アルキルインドリ
ンが極めて高い光学純度で得られた。 
 

 
 
(2)軸不斉化合物の不斉合成 
鏡面対称を有するビアリールに対し，臭素化
剤である N-ブロモフタルイミドを作用させ
ると臭素化反応が進行し，軸不斉ビアリール
が光学純度良く得られた。 
その研究の過程で，基質である鏡面対称ビア
リールと等モルのキラルリン酸をCDCl3に溶
解し 1H NMRを測定するとエナンチオトピック
な水素（Ha, Hb）が分裂しそのシフト差（δ
値）を調べた。興味深いことに，様々な 3,3'-
置換基（X）を有するリン酸を用いて，錯体
を形成し，そのシフト差（δ値）と，臭素化
体の光学純度（ee）との間に，相関が見られ
た。NMR 実験による，最適触媒の予測の可能
性を秘めた結果だと考えられ，興味深い。 

 

 
ヘミアセタールに対し，キラルリン酸存在下，
ヒドロキシアニリン誘導体および Hantzsch
エステルを作用させると，イミンの形成，動
的速度論的光学分割を伴う水素移動型還元
反応が進行し，軸不斉ビアリールが高収率か

つ高い光学純度で得られた。興味深いことに，
用いるアニリン誘導体を適宜選択すること
によりキラルビアリールの軸不斉を作り分
けることができる。すなわち，o-ヒドロキシ
アニリン誘導体を用いると R体のキラルビア
リールが，m-ヒドロキシアニリン誘導体を用
いると S体がそれぞれ高い光学純度で得られ
る。 

 
(3)インドールとニトロアルケンとの
Friedel-Crafts アルキル化反応 
既に，キラルリン酸を用いることにより，イ
ン ド ー ル と ニ ト ロ ス チ レ ン と の
Friedel-Crafts アルキル化反応が高いエナ
ンチオ選択的に進行する事を既に報告して
いる。今回，第四級炭素骨格を光学純度良く
構築する事を目指した。ニトロ基のβ-位に
メトキシカルボニル基を有するニトロアル
ケ ン を 用 い る と ， イ ン ド ー ル と の
Friedel-Crafts アルキル化反応が高エナン
チオ選択的に進行し，第四級炭素骨格を有す
る光学活性なインドール誘導体が得られる
事を見出した。 
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