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研究成果の概要（和文）：光学活性リン化合物 PhTRAPがキレート配位したルテニウム錯体を
不斉触媒として、2,6-および 2,7-二置換ナフタレンの触媒的不斉水素化を試みたところ、最高
92% eeの光学活性テトラリンが得られた。この不斉触媒を用いてキノリンの不斉水素化を試み
たところ、通常予想されるピリジン環ではなくベンゼン環が選択的に還元され、光学活性

5,6,7,8-テトラヒドロキノリンが最高 84% eeで得られた。 
 
研究成果の概要（英文）：Hydrogenations of 2,6- or 2,7-disubstituted naphthalenes proceeded 
in high yields with high enantioselectivity in the presence of the ruthenium complex which 
was chelated with the optically active bisphosphine, PhTRAP.  The catalytic asymmetric 
hydrogenation produced optically active tetralines with up to 92% ee.  The chiral ruthe-
nium catalyst is also effective for the hydrogenation of quinolines to give 
5,6,7,8-tetrahydroquinolines selectively.  The asymmetric hydrogenation proceeded with 
up to 84% ee. 
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１．研究開始当初の背景 
 触媒的不斉水素化は光学活性化合物の優
れた供給法として認知され、広く利用されて
いる。これまで、この不斉反応はアルケン、

ケトン、イミンといった二重結合をもつ基質
を対象に活発に研究され、膨大な成功例が知
られている。しかし、ベンゼンのような芳香
族性をもつ不飽和官能基の触媒的不斉水素
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化については、最近まで報告がほとんどなか
った。そのような状況のなか、本研究代表者
は 2000 年に複素芳香族化合物の１つである
インドール1の触媒的不斉水素化を報告した 
(式 1)。これは、5員環芳香族複素環化合物の
水素化で高エナンチオ選択性を達成した世
界初の例であるとともに、広範囲の基質に適
用可能な芳香族化合物の触媒的不斉水素化
を開発した世界初の成功例でもある。この研
究が契機となって芳香族複素環化合物の触
媒的不斉水素化に関する研究が世界中で活
発に行われるようになり、現在までに、キノ
リン、ピリジン、フラン類の高エナンチオ選
択的触媒的不斉水素化が国内外の研究者に
より報告されている。しかし、炭素原子のみ
で環骨格が構成されている芳香環を高エナ
ンチオ選択的に還元した例は、知られていな
かった。 
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 一方、本研究代表者は 2006 年にトランス
キレート型不斉配位子 PhTRAP–ルテニウム
錯体が N-Boc 保護インドールの触媒的不斉
水素化に高い立体選択性を示すことを報告
した。この研究の過程で、PhTRAP–ルテニ
ウム錯体を触媒として 2-(2-ナフチル)インド
ール 2 の触媒的不斉水素化を試みたところ、
目的とする 2-(2-ナフチル)インドリン 3 では
なく、ナフタレンの部分水素化により生じた
90% eeの化合物 4 が単離収率 74%で得られ
ることを見出した  (式 2)。この結果は、
PhTRAP–ルテニウム錯体が芳香族複素環だ
けでなく、炭素原子のみで環構造が構成され
ている芳香環の水素化に触媒活性を示すこ
とを示唆している。 
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 また、ほぼ同時期に、PhTRAP–ルテニウ
ム錯体を触媒として 2-フェニルキノリン(5)
の水素化を試みた (式 3)。その結果、期待さ
れた 2-フェニル-1,2,3,4-テトラヒドロキノリ
ン(6)の生成は確認されることなく、かわりに

5,6,7,8-テトラヒドロキノリン 7 が収率 93%
で得られた。 
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２．研究の目的 
 上述の背景を受け、本研究では不斉触媒
PhTRAP–ルテニウム錯体を利用して、(1) ナ
フタレンの触媒的不斉水素化、ならびに (2) 
キノリンのベンゼン環選択的触媒的不斉水
素化の実現を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) ナフタレンの触媒的不斉水素化 
 これまでの研究成果より、不斉触媒として
申請者の研究グループによって開発された
光学活性 PhTRAP–ルテニウム錯体を利用し、
2,6-ナフタレンジカルボン酸エステルの水素
化を行い、反応条件等の最適化を行った。こ
の結果を起点にして、様々な二置換ナフタレ
ンの触媒的不斉水素化を試みた。 
(2) キノリンのベンゼン環選択的触媒的不斉
水素化 
 (1)と同様に、光学活性 PhTRAP–ルテニウ
ム錯体を触媒として利用し、様々な位置にメ
トキシ基をもつキノリンの水素化を試みた。
置換基の位置によって水素化の位置選択性 
(ベンゼン環 vs ピリジン環) やエナンチオ
選択性がどのように変化するか調査した。そ
の結果を基盤にして、様々な置換キノリンの
触媒的不斉水素化を試みた。 
 
４．研究成果 
(1) ナフタレンの触媒的不斉水素化 
 基質として 2,6-ナフタレンジカルボン酸エ
ステル 8 を選び、PhTRAP–ルテニウム錯体
を不斉触媒として水素化を試みた (表 1)。当
初、メチルエステル 8a の水素化を試みたが、
溶解性が極めて低いため、ほとんど反応しな
かった。そこで、エステル置換基について検
討したところ、イソブチルエステル 8c を基
質とした場合に、収率 51%で 69% eeの光学
活性テトラリン 9c を得ることに成功した。
そこで、8c の触媒的不斉水素化について反応
条件の最適化を試みた。その結果、本水素化
の反応速度は反応系に添加する塩基や反応
溶媒によって大きく影響され、DBU を用い
ることによって収率が大幅に向上した。反応
溶媒としてアルコール系の溶媒を用いるこ
とによって、水素化はほぼ定量的に進行する
ようになった。エナンチオ選択性は塩基や反
応溶媒によって大きく左右されることはな



かったが、アルコール系溶媒中で反応を行う
ことにより若干の向上が見られた。 

表 1. ナフタレン 8の触媒的反応条件の最適化 
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a [Ru]–PhTRAP = [RuCl(p-cymene){(S,S)-(R,R)-PhTRAP}]Cl.  b At 60 °C.
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 こうして最適化された反応条件下で、2,6-
ナフタレンジカルボン酸エステル 10 も良好
な収率で水素化され、61% ee のテトラリン
11 を与えた (式 4)。 
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 さらに、2,6-ならびに 2,7-ジアルコキシナ
フタレン 12, 14 の触媒的不斉水素化につい
て検討した (式 5, 6)。その結果、メトキシ基
をもつ基質 12a, 14a の水素化は、それぞれ 
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70% ee, 73% eeで進行し、満足な結果は得ら
れなかった。しかし、エトキシ、2-プロポキ
シ置換ナフタレンを水素化したところ、90% 
ee 程度の高い立体選択性で水素化生成物を
得ることに成功した。また、テトラヒドロピ
ラニル (THP) 基でアセタール保護されたジ
ヒドロキシナフタレン 12d, 14d の触媒的不
斉水素化によって得られた 13d, 15d をそれ
ぞれ酸で処理し、脱保護を行ったところ、ジ
ヒドロキシテトラリン 16, 17が 86% eeで得
られた (式 7, 8)。 
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次に、非対称な置換ナフタレンの触媒的不斉
水素化を試みた。まず、1,6-ジエトキシナフ
タレン 18 の触媒的不斉水素化を試みたとこ
ろ、1,2,3,4-テトラヒドロ体 19 が 5,6,7,8-テ
トラヒドロ体 20 よりも優先的に生成した。
しかし、生成物の鏡像異性体過剰率は 20 の
ほうが高く、94% eeだった (式 9)。また、 
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2-エトキシ-6-フェニルナフタレン 21a の水
素化を試みたところ、エトキシ置換芳香環が
優先的に水素化されたものの、フェニル置換
芳香環の水素化による生成物 23a が少量得
られた (式 10)。しかし、オルト位に置換基
を導入した 21b を基質とした場合、立体障害
により 23b の生成が抑制され、高い位置選択
性かつ立体選択性で 22b が得られた。 
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 以上のように、本研究ではナフタレンの触
媒的不斉水素化を高収率かつ最高 92% eeで
進行させることに成功した。また、非対称置
換ナフタレンの触媒的不斉水素化を位置選
択的に進行させることが可能であることを
証明した。これまでに、ナフタレンの触媒的
不斉水素化の報告例は一切無く、本研究での
成果は炭素のみで構成される芳香環の触媒
的不斉水素化に関する世界初の成功例であ
るといってよい。この結果は学術的に極めて
興味深く、学界に大きなインパクトを与える
ことになるだろう。 
 
(2) キノリンのベンゼン環選択的触媒的不斉
水素化 
 5-, 6-, 7- および 8-メトキシキノリンの水
素化を、光学活性ルテニウム錯体[RuCl(p- 



cymene){(S,S)-(R,R)-PhTRAP}]Cl を触媒と
し、炭酸カリウム存在下、水素圧 50 気圧、
2-プロパノール中、反応温度 80 °C、24時間
で試みた。表 2にその結果を示す。 

表 2. メトキシキノリン 24の水素化 
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24c: 7-MeO

24d: 8-MeO

substrate (24) 25 : 26 : 27 ee (25), %

1

2

3

4

24a

24b

24c

24d

34 : 43 : 23

25 :   0 : 75

25 :   0 : 75

83 : 11 :   6

43

61

32

77  
 この結果より、キノリンの水素化の位置選
択性は置換基の位置に大きく左右され、6 な
いし 7位に置換基をもつ 24b, 24c ではピリ
ジン環の水素化が優先して進行し、通常の水
素化生成物 27 を主生成物として与える。一
方、5 ないし 8 位に置換基をもつ 24a, 24d
ではベンゼン環が優先して還元される。しか
し、この水素化によって生じる 25a, 25d は
ベンジルエーテルであるため、本ルテニウム
触媒によって加水素分解がおこるため、テト
ラヒドロキノリン (26) が副生成物として得
られた。化合物 26 は 25 を経由して生成す
るので、PhTRAP–ルテニウム触媒による 8-
メトキシキノリンの水素化の位置選択性は
極めて高く、94%の位置選択性でベンゼン環
が水素化されていることがわかる。また、目
的の水素化生成物 25 の鏡像異性体過剰率に
ついても、速度論的光学分割によって ee が
向上した可能性は否定できないものの、8 位
に置換基がある場合が最も高いことがわか
る。この結果をうけ、様々な 8位置換キノリ
ンの触媒的不斉水素化を試みた。 
 まず、上記の 24d の水素化で問題となっ
た加水素分解による 26 の生成は、溶媒を非
プロトン性有機溶媒である酢酸エチルを用
いることによって抑制することができ、式 11 

N

OMe

2.0% cat.
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24d 25d 27d

25d : 27d = 93 : 7 81%, 84% ee  
に示す反応条件で反応を行うことによって、
84% eeの 25d を良好な収率で得ることに成
功した。そこで、8-ヒドロキシ-5,6,7,8-テト
ラヒドロキノリン 30 の合成を目指し、様々
な O-保護 8-ヒドロキシキノリンの触媒的不
斉水素化を試みたところ、化合物 28 を基質
とした場合に水素化は 24d と同様に良好な
エナンチオ選択性で進行し、29 が 80% eeで

得られた (スキーム 1)。化合物 29 をフッ素
アニオンで処理すると、脱保護が収率 92%で
進行し、鏡像異性体過剰率の低下を伴うこと
なく R体の 30 が得られた。 
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2.0% cat.

 [Ru]–PhTRAP
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EtOAc

80 °C, 24 h

N
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28 29

79%, 80% ee

TBAF

N
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92%
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スキーム 1. 化合物 30の触媒的不斉合成 

 8 位の置換基として酸素官能基だけでなく、
アリールあるいはアルキル置換基をもつキ
ノリン 31 も PhTRAP–ルテニウム触媒によ
って良好な立体選択性かつ位置選択性で水
素化され、光学活性な水素化生成物 32 を与
えた  (表 3)。 8 位にアリール基をもつ
31a–31cはそれぞれ70% ee程度のエナンチ
オ選択性で水素化された。アリール置換基上
の電子供与基、電子求引基が選択性に大きな
影響を及ぼすことはなかった。しかし、電子
供与基はエナンチオ選択性、求引基は位置選
択性を若干向上させているようである。ただ
し、オルト位に置換基をもつ 31d を水素化
した場合は立体選択性、位置選択性ともに大
きく低下した。8 位にアルキル置換基をもつ
31e や 31f の水素化はそれぞれ 78% ee, 81% 
eeで 32e や 32f を与えた。この結果より、
アルキル置換基の立体的かさ高さは選択性
に大きく影響しないと考えられる。 

表 3. 8位置換キノリン 31の触媒的不斉水素化 

N

R

2.0% cat.

 [Ru]–PhTRAP

H2, DBU (20%)

i-PrOH

60 °C, 24 h

N

R

N
H

R
31 32 33

entry R (31) 32 : 33 yield (32), % ee (32), %

1

2

3

4

5

6

Ph (31a)

p-MeOC6H4 (31b)

p-CF3C6H4 (31c)

o-MeC6H4 (31d)

Me (31e)

c-C6H11 (31f)

94 :  6

94 :  6

98 :  2

75!: 25

94 :  6

94 :  6

89

90

87

52

71

81

69

72

67

43

78

81

 
 以上のように、通常、ピリジン環が選択的
に水素化を受けるキノリンの水素化が、
PhTRAP–ルテニウム錯体を触媒とすること
によって、ベンゼン環選択的に水素化される
ことを見出した。このような位置選択性の前
例はいくつか報告されているが、現在の有機
化学の常識から考えても、非常に珍しい現象
である。また、この珍しい位置選択性を示す
水素化について、高度に立体化学を制御する
ことができることを実証した。これらの知見
は、学術的に極めて興味深く、有機合成化学
の発展に大きく貢献するだろう。 
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