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研究成果の概要（和文）：光学活性ブレンステッド酸によって基質を活性化し、金属担持触媒で水素分子を活性
化する、新しい二元触媒系を着想し、それを利用してキノリンやイミンの触媒的不斉水素化を試みた。
様々な光学活性ブレンステッド酸と金属担持触媒を用いて、2-フェニルキノリンの水素化を試みたところ、光学
活性ビナフチル構造をもつホスホン酸あるいはスルホンイミドを利用した場合に、このキノリンがエナンチオ選
択的に水素化できることがわかった。特に、3,5-ジ(t-ブチル)フェニル基をもつスルホンアミドが最も高いエナ
ンチオ選択性を示し、低収率ながらも36% eeで目的の水素化生成物を与えることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We have designed a new catalyst system constituted of optically active 
Broensted acid and metal-supported catalyst, in which each catalyst activates the substrate and 
molecular hydrogen.  Furthermore, the catalyst system has been applied to the asymmetric 
hydrogenation of quinolines and imines.
The hydrogenation of 2-phenylquinoline was attempted with various combinations of the Broensted acid
 and metal-supported catalyst.  We found that chiral BINOL-based phosphoric acid or sulfonimide 
allows the hydrogenation to proceed with a moderate enantioselectivity.  In particular, the chiral 
binaphthyl-based sulfonimide bearing 3,5-di(tert-butyl)phenyl groups at its 3,3'-positions exhibited
 the highest enantioselectivity, giving the desired product with 36% ee.

研究分野： 有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一般に、触媒的不斉反応は光学活性金属錯体、塩基性窒素化合物、ブレンステッド酸の単一の分子を用いて行わ
れる。また、これらの可溶性分子を2種類組み合わせた触媒システムによる不斉反応もいくつか知られている。
一方、金属担持触媒は有機反応の触媒としてしばしば利用されるが、その高度な立体化学的な遷移状態制御が困
難であると考えられる。
本研究では、金属担持触媒と光学活性ブレンステッド酸による立体化学制御を組み合わせることによって、金属
担持触媒反応における立体化学制御の実現を目指すものであり、本研究成果によってその実現可能性が示され
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 これまでに不斉触媒反応は活発に研究され、現在では光学活性化合物の有力な合成法として
認識されている。一般な不斉触媒反応では、光学活性な金属錯体、有機塩基、あるいはブレンス
テッド酸といった可溶性の光学活性分子が不斉触媒として利用されている。また、これらを複数
組み合わせた不斉触媒システムも報告されている。 
 一方、金属担持触媒は有機合成だけでなく、石油化学産業や排ガス処理など様々な局面で広く
利用されている。しかし、触媒機能を示す金属微粒子上を精密に分子設計し、この反応の遷移状
態を高度に制御することは極めて困難であるため、精密な反応制御が要求されるエナンチオ選
択的な反応の開発に利用されることは少なかった。例として、シンコニジンアルカロイドで修飾
した白金担持触媒を用いた 2-オキソ-4-フェニルブチル酸エステルの不斉水素化などが知られて
いる。これらの不斉反応では、光学活性ルイス塩基の配位により金属微粒子を修飾し、触媒上に
不斉反応場が構築されている。 
 ところで、これまでに本研究者は光学活性金属錯体を不斉触媒とする芳香族複素環の不斉水
素化について研究し、様々な芳香族複素環の高エナンチオ選択的水素化を開発してきた。これら
の研究成果を発展させ、ベンゼン環のような芳香族炭素環の水素化の開発に着手したが、この反
応に有用な金属錯体触媒はほとんど知られておらず、金属担持触媒の利用が不可避となる。しか
し、従来法のようにルイス塩基によって金属担持触媒を修飾すると触媒活性が著しく低下して
しまい、芳香環の水素化はほとんど進行しなかった。 
 そこで、金属微粒子と相互作用しにくいルイス酸やブレンステッド酸を用いて基質を選択的
に活性化し、これを水素化できれば、金属担持触媒の活性をほとんど低下させることなく、高度
な遷移状態制御が可能になると考えた。 
 
２．研究の目的 
 上記の着想に基づいて、光学活性酸触媒による基質の活性化、反応制御を利用して、金属担持
触媒反応における高度な遷移状態制御を実現し、新しいタイプの不斉触媒システムの開発を目
的とした。具体的には、キノリンあるいはイミンのような塩基性有機化合物の水素化をモデル反
応として選択し、光学活性なルイス酸あるいはブレンステッド酸によって基質を、金属担持触媒
によって水素分子を活性化し、互いを反応させる触媒システムの構築を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) キノリンの触媒的不斉水素化  
 上記の新規不斉触媒システムを開発するためには、光学活性酸触媒の関与なしに金属担持触
媒のみで進行する反応の有無も評価する必要がある。そこで、酸触媒の関与の有無を評価するた
めに、2-フェニルキノリン 1 を基質として選択した。1 を金属担持触媒のみで水素化した場合、
目的とするピリジン環水素化体 2 よりも、ベンゼン環水素化体 3 やフェニル置換基の水素化ま
で進行した 4が多量に生成する。しかし、ブレンステッド酸やルイス酸によって触媒的にピリジ
ン環が活性化できれば、反応性が向上したピリジン環だけが水素化され、2 が選択的に得られる
はずである。 

 

 
 そこで、2の水素化を様々な金属塩(ルイス酸)やカルボン酸、リン酸、スルホン酸などの酸を
添加して試み、反応制御に適した酸のスクリーニングを実施した。さらに、この結果を基にして
各種光学活性酸を合成し、それを添加して、2の水素化を実施した。 
 
(2) イミンの触媒的不斉水素化 
 2 の水素化を検討した結果、ある程度の立体選択性で目的の水素化生成物を得る
ことができたが、2 の低い反応性のために反応条件の制約が大きく、それ以上の研
究の進展が困難になった。そこで、研究を加速させるために、2よりも反応性が高
く、合成容易なイミン 5 の水素化をモデル反応として、(1)と同様のプロセスで研
究を実施した。 
 
４．研究成果 
(1)キノリンの触媒的不斉水素化 
 様々なルイス酸あるいはブレンステッド酸の存在下、2-フェニルキノリン 1 の水素化を試み
た。まず、金属担持触媒として 5% Rh/C、酸触媒として各種ハロゲン化遷移金属塩(ルイス酸)を
用いて水素化を試みたが、すべての場合で反応はほとんど進行しなかった(entry 2)。これはハ
ロゲン化物イオンが金属担持触媒の触媒毒となっていることを示している。また、トリフルオロ
メタンスルホン酸塩を酸触媒としたところ、水素化は円滑に進行し、目的のピリジン環還元体 2



が高収率で得られた(entry 3)。しかし、一般に Rh/C には水が含まれていることから、加水分解
によって生成するトリフルオロメタンスルホン酸が実際の触媒となっている可能性があった。m
また、酢酸を酸触媒とした場合、Rh/C 触媒のみで水素化した場合と同様に 3 が主生成物となっ
た(entry 3)が、比較的酸性度が高いジフェニルリン酸、トリフルオロ酢酸、トリフルオロメタ
ンスルホン酸を利用すると、化学選択性が逆転し、2が主生成物となった(entries 4 and 5)。 
 

 
 
 この結果を元に、様々な光学活性ビアリール構造をもつ市販のホスホン酸 6 と Ru/C からなる
触媒システムを用いて 1 の水素化を試みた。いずれの場合も、目的生成物 2 よりも炭素環が水
素化された 3 が主生成物となってしまったが、わずかではあるものの酸触媒 6 による不斉誘起
が観測された。3,3'位にフェナントレニル基をもつ 6d が最も高い立体選択性を示し、19% ee で
1,2,3,4-テトラヒドロキノン 2 を与えた。この結果は、当初提案した光学活性ブレンステッド酸
–金属担持触媒による触媒的不斉水素化が原理的に可能であることを示している。しかし、3 が
多量に生成したことから、酸触媒が関与しない水素化がかなり進行していることがわかった。こ
れは、6 の酸性度が十分でないためであると考えられた。 

 

 そこで、ホスホン酸 6 より酸性度が大きな光学活性ビススルホンイミド 7 を用いてキノリン
1 の不斉水素化を試みた。市販されている 7a を用いたところ、3 の生成を完全に抑えることは
できなかったが、10% ee のピリジン環水素化生成物 2 を主生成物で得ることができた。さらに、
3,3'位に様々なアリール基をもつ 7 を合成し、この水素化に利用したところ、3,5-ジ(tert-ブチル)
フェニル基をもつ 7c を用いた場合、低収率ながらも 3 の生成を伴うことなく 2 を得ることがで
き、最も高いエナンチオ選択性(36% ee)で水素化が進行した。また、4-(tert-ブチル)フェニル基
をもつ 7e を酸触媒とした場合、立体選択性は 21% ee まで低下したものの、92%収率で 2 が得
られた。 

 

 
(2)イミンの触媒的不斉水素化 
 上記の研究で、金属担持触媒として Ru/C、光学活性ブレンステッド酸としてビススルホンイ
ミド 7c あるいは 7e を用いることによって、このタイプの複合不斉触媒システムによってキノ
リンの触媒的不斉水素化が可能であることを示した。しかし、キノリンの水素化に対する反応性
が低いために、水素化が進行する反応条件の自由度が低く、これ以上の触媒システムの改良の検
討が困難となった。そこで、一般にキノリンよりも水素化されやすいと考えられるイミンの水素
化を検討した。 



 モデル基質として、芳香族複素環イソキノリンと類似の構造をもち、比較的合成が容易な環状
イミン 5 を選び、その水素化を 6や 7 を用いて試みた。10% Pd/アルミナを金属担持触媒、上記
の反応で最も高い触媒活性を示した光学活性ビススルホンイミド 7e をブレンステッド酸触媒と
して、5 の水素化を試みたところ、水素化生成物 8がほぼ定量的に得られたものの、その光学純
度は 4% ee と極めて低かった。そこで、一連の光学活性ホスホン酸 6 を用いてこの水素化を試
みたところ、いくつかの 6で不斉誘起がみられた。市販されている 6のなかでは 6c が最も高い
エナンチオ選択性を示し、36% ee の 8 を与えた。さらに、3,3'位に様々なアリール基をもつ 6
を検討したところ、4-(tert-ブチル)フェニル基をもつ 6i を用いることによって立体選択性が
44% ee まで向上し、21%収率で 8が得られた。 

 

 さらに、立体選択性を向上させるために、反応温度を 3 °Cまで下げて反応を試みた。水素雰
囲気下では、水素化はほとんど進行しなかった。しかし、水素圧を 10 気圧まで向上させること
によって反応が僅かに進行し、63% ee で 8 を得ることができた。 
 
 以上、本研究では、光学活性ブレンステッド酸と金属担持触媒により構成される不斉触媒シス
テムを用いることにより、キノリンやイミンといった環状含窒素化合物のエナンチオ選択的な
水素化が可能であることを示した。しかし、反応速度、立体選択性が未だ十分ではなく、今後、
さらなる触媒システムの改良が必要である。 
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