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研究成果の概要（和文）：(R)-ビナフトールより誘導したキラル環状リン酸をキラルブレンステ

ッド酸触媒として用いた不斉合成反応の開発研究を行った。また，新規な水素源を用いたイミ

ンの不斉還元に成功し，光学活性な含窒素化合物を光学純度良く得ることができた。更に，イ

ミン以外の基質を用いた不斉触媒反応の開発を目指して研究を進めた結果，分子内アルドール

反応をエナンチオ選択的に行うことにより，シクロヘキセン等の化合物を光学純度良く得るこ

とを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：Asymmetric reactions by means of chiral phosphoric acid derived 
from (R)-BINOL as chiral Brønsted acid were investigated.  Transfer hydrogenation 
reaction was achieved by use of a novel hydrogen donor.  In order to expand the scope of 
the chiral phosphoric acid catalyzed reactions, intramolecular aldol reaction was studied 
and the corresponding cyclohexenone were obtained with excellent enantioselectivities.  
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１．研究開始当初の背景 
 優れた不斉触媒の開発ならびに不斉触媒
反応の開発は，有機合成化学に課された最も
重要な課題の一つである。我々は，(R)-ビナ
フトールより合成したキラル環状リン酸が，
キラルブレンステッド酸触媒として優れた

不斉触媒能を有することを既に報告した。
我々の報告に続いて，極めて多くの研究者が
リン酸触媒に着目し，リン酸触媒を用いた
様々な不斉触媒反応が開発されている。しか
しながら，その触媒効率はまだ充分とは言え
ず，また，その触媒反応も，イミンに対する
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反応がほとんどであった。キラルリン酸触媒
を用いた反応を実用的なレベルに発展させ
る事が必要であり，新たなキラルブレンステ
ッド酸触媒の開発ならびに，より効率的な不
斉触媒反応の開発が期待されている。 
 
２．研究の目的 
 新たなキラルブレンステッド酸触媒反応
の開発を目指して，リン酸以外の新たなキラ
ルブレンステッド酸の開発を目指す。更に，
キラルリン酸触媒を用いた新たなイミンへ
の求核付加反応，付加環化反応を開発するこ
とにより，実用的な不斉合成反応開発を目指
す。 
 これまでイミンに対する求核付加反応，付
加環化反応が主に開発されてきた。本研究に
おいては，「キラルブレンステッド酸は，イ
ミンの活性化においてのみ有効なのであろ
うか？」という命題に対する答えを出すため
に研究を行う。すなわち，イミン以外の基質
の活性化反応において，キラルブレンステッ
ド酸触媒を適用し，イミン以外の基質を用い
た不斉触媒反応を開発することにより，キラ
ルブレンステッド酸触媒の新たな展開を目
指す。 
 
３．研究の方法 
 まず，イミンに対する求核付加反応として，
還元反応に着目する。これまで，Hantzsch エ
ステルを水素源として用いたリン酸触媒に
よる水素移動反応が報告されているが，新た
な水素源を用いた不斉還元反応の開発を目
指す。 
さらに，イミン以外の基質として，ニトロ基，
ケトン等に着目し，キラルブレンステッド酸
により，これらの官能基の活性化を行い，新
たな不斉触媒反応を開発する。 
 
４．研究成果 
 リン酸 1 をキラル
ブレンステッド酸触
媒として用いた様々
な不斉触媒反応を開
発した。以下にその
詳細を示す。 
 
（１）水素移動反応 
Hantzsch エステルに替わる新たな水素源とし
て，ベンゾチアゾリン誘導体に着目した。ベ
ンゾチアゾリンは水素を放出し安定なベン
ゾチアゾールにことが期待される（式１）。 
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リン酸触媒 1(X=2,4,6-(i-Pr)3C6H2）存在下イミ
ン 3に 2-ナフチル基の置換したベンゾチアゾ

リン 2 (Ar=2-naphthyl)を作用させると水素移
動反応がエナンチオ選択的に進行し，対応す
るアミン 4 が高い光学純度で得られることを
見出した（式２）。 
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(２) インドールとの Friedel-Crafts アルキル
化反応 
 これまで主に進めてきたイミンに対する
求核付加反応，付加環化反応に替えて，ニト
ロ基の活性化反応を試みた。リン酸 1 
(X=SiPh3)を用いる事により，インドールとニ
トロアルケンとの Friedel-Craftsアルキル化反
応が効率良く進行し，対応する付加体が高い
光学純度で得られた。本反応においては，
MS3Aを添加する事により，化学収率，不斉収
率ともに大きく向上するという興味ある実
験結果を見出す事ができた（式３）。 
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（３）ピルビン酸エステルとの Friedel-Crafts
アルキル化反応 
 次に，インドールとトリフルオロピルビン
酸エステルとの Friedel-Craftsアルキル化反応
を行った。本反応は，無触媒でも進行するた
め，不斉触媒化が困難であると思われたが，
希釈条件下で反応を行う事により，高い不斉
誘起に成功した。特に，電子求引性基の置換
したインドールを用いると，極めて高い光学
純度で付加体が得られた（式４）。 
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（４）分子内アルドール反応 
 次に，キラルブレンステッド酸触媒による
ケトンの活性化反応を検討した。まず，β-
ケトエステルとメチルビニルケトンとの
Michael 反応がリン酸触媒により高エナンチ

O

O
P

OH

X

X

O

1



 

 

オ選択的に進行する事を見出した。更に，得
られたトリケトンのリン酸触媒による分子
内アルドール反応を試みたところ，顕著な速
度論的光学分割がおこる事を見出した。そこ
で，β-ケトエステル 5 とメチルビニルケト
ンとの Michael 反応，それに引き続く分子内
アルドール反応を行う事により，対応するシ
クロヘキセノン誘導体 6 を極めて高い光学純
度で得ることに成功した（式５）。 

O

CO2Me
O

O

CO2Me

+

1 (2-10 mol%) 1 (10 mol%)

Y

X

Y

X
m-xylene

40 ÞC, 24-31 h
toluene

reflux, 48 h

5

6: up to 99% ee

(5)

 

 
（５）分子内アルドール反応による非対称化 
 上記の反応で，速度論的光学分割が見出さ
れたので，その発展として，非対称化反応を
試 み た 。 面 対 称 な ト リ ケ ト ン 7 に
1(X=2,4,6-(i-Pr)3C6H2）を作用させる事により
分子内アルドールとそれに引き続く脱水反
応が効率良く進行し，対応するシクロヘキセ
ノン誘導体を 90％ee で得る事に成功した（式
６）。 
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以上，リン酸触媒を用いた様々な不斉触媒反
応を開発する事ができた。これまでのイミン
に対する反応のみならず，ニトロアルケン，
カルボニル化合物等，種々の求電子剤との反
応においてもリン酸触媒が有効である事を
明らかにした。 
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