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研究成果の概要（和文）：優れた不斉触媒反応の開発は，キラルな化合物を合成するための重要な方法論の一つ
であり，活発な研究が行われている。本研究においては，我々が見出したキラルリン酸を用いて，新規な不斉触
媒反応の開発に取り組み，キラルリン酸を機ラルブレンステッド酸として用いるのみならず，キラルリン酸金属
塩を用いた反応，さらには，光反応と組み合わせることにより，光とリン酸の協働作用を利用した不斉触媒反応
の開発にも成功した。

研究成果の概要（英文）：Development of efficient catalyzed enantioselective reactions continues to 
be an important research area in organic chemistry because of importance in terms of green 
chemistry.  We have developed novel catalyzed reactions using chiral phosphoric acid, and its metal 
salts.  Furthermore, we employed chiral phosphoric acid in the visible light mediated reactions 
successfully.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉合成　キラルリン酸　触媒　光酸化還元触媒　エナンチオ選択性　キラリティー　光反応　キラル
ブレンステッド酸
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研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬品においては，エナンチオマー間で異なった生理活性を有する場合があり，一方のエナンチオマーを選択的
に合成する手法である，伏尾合成反応の開発は重要な研究課題の一つである。その中でも触媒的な不斉合成反応
は，少量の不斉源からキラルな化合物を合成することができることから，効率的な手法の一つである。本研究に
おいては，金属を用いない有機触媒を不斉触媒として用いて，新たな触媒反応の開発を行なった。一般に金属錯
体は毒性等の問題点があり，安全性の面からも有機触媒を用いた不斉触媒反応の開発は，環境に優しい触媒反応
として重要な研究である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 有機化合物にはエナンチオマー間で異なる生理活性を示す場合が数多くあることから，キラ
ルな化合物を光学純度よく効率的に合成する手法の開発は，医薬品・農薬等の合成において不可
欠であり，極めて活発な研究が行われている。近年，SDGs の観点からも，髙い触媒活性を有す
る不斉触媒の開発が強く望まれており，触媒的な不斉合成反応の開発が，有機化学における重要
な研究課題となっている。キラル金属錯体や生体触媒は早くから不斉触媒として注目され，これ
らを用いた不斉触媒反応は，1980 年代以降目覚しい発展を遂げている。一方，2000 年以降，比
較的低分子量の有機化合物が高い不斉触媒能を有することが見出され，「有機分子触媒」として
大きな注目を集めている。2021 年のノーベル化学賞が MacMillan 博士および List 博士の「有
機分子触媒の開発研究」に対して与えられたことから，この分野の重要性は明らかであろう。金
属触媒は，優れた触媒能を有するが，生成物に対する微量の金属の残留が大きな問題となってい
ること，ならびに，金属の高騰などもあり，有機分子触媒の重要性はこれまで以上に増している。 
 研究代表者は，(R)-BINOL 由来のキラル環状リン酸ジエステル 1a がキラルブレンステッド酸
として優れた不斉触媒能を有する事を 2004 年に見出した。イミンとの Mannich 型反応が効率良
く進行し，対応するb-アミノ酸エステルが良好なジアステレオ選択性かつ高い光学純度で得られ
た 1)。キラルリン酸は塩基性部位を有する二官能性のブレンステッド酸として作用することを明
らかにした 2)。すなわち，キラルリン酸は，キラルな対アニオンを有するプロトンすなわち，キ
ラルプロトンとして機能していると考えることができる。その後，研究代表者のグループでは，
キラルリン酸をキラルブレンステッド酸触媒として用いたイミン，カルボニル基への求核付加
反応，付加環化反応等の様々な不斉合成にも成功し，リン酸触媒による不斉触媒反応の開発研究
を強力に推進している。我々および寺田らの報告の後 3)，世界中でキラルリン酸およびその誘導
体をキラル酸触媒として用いた不斉触媒反応の開発が極めて活発に行われ，キラルリン酸は幅
広い種類の反応を効果的に触媒する事が明らか
となり，1000 以上のリン酸触媒反応が報告され
ている 4)。キラルリン酸は，有機分子触媒の分野
において，最も用いられている触媒の一つとな
っている。キラルリン酸自体に加えて，ルイス酸
触媒としてキラルリン酸金属塩および，更に，キ
ラルリン酸アニオンも不斉触媒反応に幅広く用
いられている。しかし，キラルリン酸およびその
誘導体が，汎用的な不斉触媒として用いられる
ようになるためには，さらに，多くの反応で用い
ることができることを明らかにし，さらに，より
低触媒量で反応を促進できるような優れた触媒
の開発など，未だ解決すべき問題点が数多く存
在する。 
 
２．研究の目的 
 光学活性化合物の効率的な合成手法の開発は極めて重要な研究課題の一つである。研究代表
者自らが開発した(R)-BINOL 由来のキラルリン酸，さらにその誘導体のキラル酸触媒としての有
用性を高め，アカデミアでの基礎研究における合成反応から，産業界での応用研究まで，幅広く
実用的に用いることができるように，新たな不斉触媒反応を開発するとともに，より高性能のキ
ラルブレンステッド酸触媒の開発も目指して強力に研究を推進する。さらに，キラルリン酸をキ
ラルブレンステッド酸としてのみならず，リン酸金属塩としての機能の拡大を行う。また，近年
大きく注目されている光反応にも着目し，光照射条件下でキラルリン酸を作用させることによ
り，光反応における不斉触媒反応の開発も目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では，研究代表者のこれまでの研究成果を元に，キラルリン酸触媒反応の更なる有用性を
明らかにし，新たな不斉触媒反応を開発し，キラルリン酸の有効性を明らかにすることを目指す。
キラルリン酸触媒反応を益々発展させることを目的として，(1) 新たな触媒反応の開発，(2) 光
反応への適用，(3) リン酸金属塩の利用を中心に研究を強力に推進した。 
 
 
４．研究成果 
 新たな不斉触媒反応の開発を行い，以下に示すように様々な不斉触媒反応を開発することが
できた。 
 
(1) ピロールとインドリルメタノール誘導体との Friedel-Crafts アルキル化反応による全炭素第
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1a: X = 4-NO2C6H4
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1d: X = 2,4,6-Cy3C6H2



四級炭素骨格の構築 
 我々は既にインドリルメタノール誘導体に対してキラルリン酸存在下，ベンゾチアゾリンを
作用させると，脱ヒドロキシ水素化反応が進行し，第三級炭素骨格をエナンチオ選択的に構築で
きることを報告した 5)。本研究においては，キラルリン酸 1b を用いて，ベンゾチアゾリンに代
えてピロールを作用させると Friedel-Crafts アルキル化反応が効率よく進行し，全炭素第四級炭
素骨格が高い光学純度で構築できることを見出した 6)。 
 

 
 
(2) 窒素上無置換のトリフルオロメチル置換ケトイミンに対するピロールの Friedel-Crafts アル
キル化反応  
 一般に窒素上無置換のケトイミンは安定性が低いが，トリフルオロメチル基の置換した窒素
上無置換のケトイミンは，比較的安定である。既に炭素上にアリール基とトリフルオロメチル基
置換した窒素上無置換のケトイミンに対するインドールやピロールの Friedel-Crafts アルキル化
反応を報告している 7)が，今回，炭素上にアルキニル基の置換したケトイミンに対する Friedel-
Crafts アルキル化反応がキラルリン酸 1c を用いることにより，効率良く進行することを見出し
た 8)。 
 

 
 
(3)ニトロアルケンに対する Friedel-Crafts アルキル化反応 
 トリフルオロメチル基の置換したニトロアルケンに対するインドールの Friedel-Crafts アルキ
ル化反応をすでに報告している 9)が，本研究においてピロールを求核剤として用いると，リン酸
カルシウム塩 2 を用いることにより，効率良く反応が進行し，対応する付加体が良好な収率かつ
髙い光学純度で得られた 10)。 

 
 
(4) リン酸およびパラジム錯体を用いた C–H 活性化反応による軸不斉ビアリールの合成 
 軸不斉化合物の効率的な合成法の開発が現在大きな注目を集めている。我々は，すでに，キラ
ルリン酸を用いたビアリール化合物の不斉合成を報告している 11)。本研究においては，C(sp3)-H
結合の活性化反応を利用した軸不斉ビアリールの合成に取り組み，directing group としてピリジ
ルカルボニル基を有するビアリールに対し，系中で生成したリン酸パラジウム錯体を用いるこ
とにより，140 ˚C という高温ににおいて非対称化反応が高いエナンチオ選択性で進行し，ビア
リールが良好な収率かつ高い光学純度で得られた 12)。理論化学計算および追加の実験により，
本反応において，C–H 活性化段階が律速段階かつエナンチオ決定段階であることを明らかにし
た。 
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(5)光反応を用いたベンジル基のイミンへの付加反応 
 我々は，ベンゾチアゾリンが水素供与体として機能し，イミンに対する水素移動型の還元反応
がリン酸により効率良く進行し，アミン類が光学純度良く得られることを報告している 13)。光
反応を用いることにより，ベンゾチアゾリンがアルキル供与体として作用することも見出して
いる。今回，ベンゾチアゾリンを用いて，イミンに対するエナンチオ選択的なアルキル移動反応
について精査し，窒素上に 3,4,5-トリメトキシフェニル基の置換したアルドイミンに対し，キラ
ルリン酸存在下光照射することにより，光酸化還元触媒を加えることなく，ベンジル基の移動反
応が効率良く進行し，アルキル付加体が高い光学純度で得られることを見出した 14)。キラルリ
ン酸1dの6,6'-位にニトロ基の置換したキラルリン酸3を用いると，最も良好な結果が得られた。
キラルリン酸とイミンを混合すると UV スペクトルが，長波長に移動することが観測された。そ
のため，この錯体が可視光を吸収すると予想される。本反応は，イミンがキラルリン酸によりプ
ロトン化され，その錯体が光照射により励起され，ベンゾチアゾリンへの一電子酸化により，ベ
ンゾチアゾリンのラジカルカチオンが生成し，そこからベンジルラジカルの移動反応が進行す
ると考えられる。すなわち，一般的に求電子剤であるイミンが，リン酸と錯体を形成することに
より，本光反応においては酸化剤として機能している。 
 

 
 
(6)光反応による[2+2]付加環化反応によるシクロブタン誘導体の不斉合成 
 キラルリン酸 1d およびメチルビニルケトン存在下光照射することにより，アシルイミダゾー
ル誘導体の分子間[2+2]付加環化反応が進行し，対応するシクロブタン誘導体が良好な収率かつ
高い光学純度で得られた 15)。キラルリン酸とアシルイミダゾール誘導体を混合すると深色効果
が観測され可視光を吸収するようになるため，光触媒が不要であると考えられる。 

 
 以上，キラルリン酸およびその金属塩を用いた不斉触媒反応が効率よく進行することを見出
した。さらに，光反応においても，キラルリン酸の有用性を明らかにすることができた。今後，
キラルリン酸の化学は益々発展することが期待できる。 
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