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研究成果の概要（和文）：不斉触媒反応は、生命科学、材料科学の分野で重要な光学活性化合物の効率よい合成法であ
り、活発な研究が行われている。本課題では、不斉合成にほとんど用いられていなかった二置換o-キシリレン骨格に着
目し、キラルな1,4-ジオールの合成法を確立した。さらに、得られた1,4-ジオールを種々のキラルな二置換o-キシリレ
ン誘導体に変換し、不斉触媒反応を検討した。新しく合成したキラルな1,4-アミノアルコール触媒、二座含窒素複素環
式カルベン配位子を用いることにより高い光学純度のキラルな光学活性第二級アルコールや光学活性カルボン酸誘導体
が得られ、二置換o-キシリレン骨格の不斉源としての有効性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Catalytic asymmetric synthesis is an efficient method for the synthesis of chiral 
compounds.
Firstly, general method for the synthesis of chiral 1,4-diol with o-xylylene skeleton, 
1,2-phenylenebis(substituted methanol), was developed, as only a few were reported for the catalytic 
asymmetric reaction using chiral compounds with o-xylylene skeleton. Then, the chiral diol was converted 
to various derivatives stereospecifically and catalytic asymmetric reactions were examined using them. 
Various chiral secondary alcohols were obtained with high enantiomeric excess using the chiral amino 
alcohol catalysts with o-xylylene skeleton in enantioselective addition of organozinc reagents to 
aldehydes, and chiral carboxylic acid derivative was obtained using palladium complex with N-heterocyclic 
carbene ligand with o-xylylene skeleton as catalyst in allylic alkylation reaction. Thus, chiral 
o-xylylene skeleton has become apparent to be efficient in asymmetric synthesis.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉合成反応　不斉触媒反応　キラル二置換オルトキシリレン骨格　キラルジオール　キラルアミノア
ルコール　キラルジアミン　含窒素複素環式カルベン配位子　キラルシフト試薬
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１．研究開始当初の背景 
(1) 医薬品、農薬、食品、香料などに用いら
れる有機化合物では、分子内に不斉中心をも
ち、両鏡像体の生理作用が大きく異なること
が多い。これらの化合物の合成においては、
一方の鏡像異性体のみを作ることが要求さ
れる。また、強誘電性液晶材料や非線形光学 
材料など機能性材料の開発においても光学
活性化合物の重要性が認識されている。不斉
触媒反応は、それら光学活性化合物の効率よ
い合成法として活発な研究が行われ、すでに
膨大な研究が報告されていた。不斉触媒反応
の研究においては、有効な不斉触媒の選択お
よび活用が重要であり、以前は自然界に比較
的多く存在する化合物が不斉源として用い
られることが多く、中でも酒石酸誘導体、プ
ロリン誘導体、キナアルカロイド誘導体など
を不斉触媒として用いることにより、高選択
性が得られていた。その後、より優れた不斉
反応場を提供する不斉源の設計が活発に行
われるようになり、軸性不斉をもつビナフチ
ル誘導体や面性不斉をもつフェロセン誘導
体など、自然界には存在しない人工的な不斉
源も多く用いられるようになったが、さらに
新しい高選択的な不斉源を開発することは
意義があった。 
(2) 一方、ベンジル位に不斉中心をもつ人工
的なキラル化合物は、芳香環の電子的・立体
的効果により有効な不斉源としてもちいら
れることも多い。我々は 2001年にジアルキ
ル亜鉛のアルデヒドへの触媒的不斉付加反
応を活用することにより、光学的に純粋な
1,4-ジオール、(S,S)-1,2-ビス(1-ヒドロキア

ル キ ル ) ベ ン ゼ ン 1
（a(R=Et), b(R=Me)） 
が得られることを見いだ
し、その後２例の不斉合
成反応に活用することに
より、キラルな二置換 o-
キシリレン骨格をもつジ
オールが優れた不斉誘起

能を有することを初めて明らかにした。 
 
２．研究の目的 
(1) キラルジオール 1 およびその種々の誘
導体を不斉合成反応、不斉触媒反応に適用
することにより、キラル二置換 o-キシリレ
ン骨格が優れた不斉誘起能を有することを
明らかにし、新しい高選択的不斉触媒を開
発することを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 不斉合成反応では、不斉源の置換基の立
体的、電子的差異が選択性に大きく影響する。
そこで、任意の置換基をもつキラルジオール
１の両鏡像異性体を簡便かつ必要量入手でき
るようにするために、ジオールのラセミ体の
合成およびその効率的な光学分割について
検討を行った。 
 

 
(2) キラルジオール 1a から、対応するジアミ
ン 2a、アミノアルコール 3a、4a を合成する 
ための立体特異的変換ルートについて検討
を行った。また、近年遷移金属錯体の配位子
として注目されている NHC（N-heterocyclic 
carbene）に、キラルな二置換 o-キシリレン骨
格を組み入れた、ユニークな二座 NHC 前駆
体 5a の立体選択的合成ルートを検討した。 

(3) (1)で得られた種々の置換基を持つジオー
ルを不斉補助剤として用い、3-置換フタリド
の不斉合成を検討した。 

(4) (2)で得られたキラルなアミノアルコール
3a、4a を不斉触媒として用い、ジエチル亜
鉛のアルデヒドへの不斉付加反応よる光学
活性第二級アルコールの合成について検討
を行った。 

(5) 各種アルデヒドとキラルなジアミン
(S)-2-アニリノメチルピロリジンあるいはそ
の類縁体から誘導されるアミナール骨格を
有するアミノアルコールを不斉触媒として
用い、ジエチル亜鉛のアルデヒドへの不斉付
加反応よる光学活性第二級アルコールの合
成について検討を行った。 
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(6) (2)で得られたキラルな二座 NHC 前駆体
5a から反応系内でビスカルベンを発生させ
て Pd 錯体を調製し、不斉アリル位アルキル
反応よる光学活性カルボン酸誘導体の合成
について検討を行った。 

４．研究成果	 
まず、種々の置換基をもつラセミ体の 1,2-ビ
ス(1-ヒドロキシアルキル)ベンゼンの合成に
ついて検討した。その結果、o-フタルアルデ
ヒドを出発物質として、各種 Grignard 試薬
との反応によりラセミ 1,4-ジオール 1a-f が
得られた。（表１） 
 
表１．ラセミ 1,4-ジオール 1a-f の合成 

  
RMgXa) rac-1  

/%b) 
meso-1 

/%b) 6 /% 
EtMgBr (2.5) 55 13 16 
MeMgI (2.5) 46 47  0 
i-PrMgBr (5.0) 29  6 31 
i-BuMgBr (4.0) 37 15 39 

n-C5H11MgBr (5.0) 41 23 34 
c-C6H11MgCl (5.0) 57 14 14 

 
ジオール 1g(R=Et2CH)については上記の方
法で合成できなかったが、 1,2-ジブロモベン
ゼンを出発物質とする合成法により合成し
た。 
次に、得られたラセミ体 1,2-ビス(1-ヒドロキ
シアルキル)ベンゼンの光学分割を検討した
その結果、市販の光学分割剤(S)-5-アリル-2-
オキサビシクロ [3.3.0]オクタ -1(8)-エン
((S)-ALBO-V)によりジアステレオマーに変
換後、クロマトグラフィーにより分離し加水
分解する方法（表２）、あるいは(+)-ベンゾテ
トラミソールを触媒とするエナンチオ選択 

表２． 1,4-ジオール 1 の(S)-ALBO-Vによる 
       アセタール化 

 
1	 R 7 /%a) 8 /%a) 

(R) (S) (R) (S) 
1a	 Et ９ ４ 40 45 
1b	 Me Trace Trace 40 43 
1c	 i-Pr 15 5 28 42 
1d	 i-Bu 5 Trace 45 46 
1e	 n-C5H11 7 Trace 37 42 
1f	 c-C6H11 14 5 30 37 
1g	 (C2H5)2CH 14 6 28 39 

的アシル化反応により、種々のキラルジオー
ルを簡便に入手できる方法を確立した。 
得られた各種(1S,1'S)-1,2-ビス(1-ヒドロキシ
アルキル)ベンゼンと o-フタルアルデヒドか
ら対応するモノアセタールを合成し、グリニ
ヤール試薬、有機リチウム試薬のカルボニル
基へのジアステレオ選択的付加反応および 
キラル 3-置換フタリドの不斉合成を検討し
た。その結果、キラルジオール上の置換基が
有機金属試薬の付加反応のジアステレオ選
択性に大きな影響を与えることが分かった。 

 
キラルなアミノアルコールは種々の不斉反
応の優れた反応剤、触媒となることが知られ
ている。そこで、(1S,1'S)-1,2-ビス(1-ヒド
ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ベ ン ゼ ン か ら
(S)-1-(2-((R)-1-(ジメチルアミノ)プロピ
ル)フェニル)プロパン-1-オール 3a、および	 
(S)-1-(2-((S)-1-(ジメチルアミノ)プロピ
ル)フェニル)プロパン-1-オール 4aへの立体
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特異的誘導について検討し、それぞれ７段階、
９段階で誘導できることを明らかにした。 

(a) n-BuLi, MOMCl, Et2O, –78 °C to rt, 92%; 
(b) PPh3, EtO2CN=NCO2Et, (PhO)2P(O)N3, 
THF, –20 °C or –20 °C to rt; (c) H2, 10% Pd/C, 
MeOH, rt, then HCO2Et, rt; (d) LiAlH4, THF, 
reflux, then (HCHO)n, H2, 10% Pd/C, MeOH, 
rt, 71% from (S,S)-9a , 62% from (S,R)-11a ; (e) 
4M aq. HCl, rt, 81% from (S,R)-10a , 75% 
from (S,S)-12a ; (f) PPh3, EtO2CN=NCO2Et, 
PhCO2H, THF, –20 °C; (g) 4M aq. NaOH, 
THF, rt, 70% from (S,S)-9a . 
 
得られたキラルな 1,4-アミノアルコールを触
媒として用いたジエチル亜鉛のベンズアル
デヒドへの不斉付加反応を行ったところ、
(S,R)-3aを用いた場合には(S)-1-フェニルプ
ロパノールが、(S,S)-4a を用いた場合には
(R)-1-フェニルプロパノールが、いずれも高
い光学純度で得られた。（表３） 
 
表３．1,4-アミノアルコール(S,R)-3a、	 
	 	 	 (S,S)-4a を触媒として用いたジエチ	 
	 	 	 ル亜鉛のアルデヒドへのエナンチオ	 
	 	 	 選択的付加	  

 
R Amino 

Alcohol 
Yield 
/%a 

Ee 
/%b 

2-BrC6H4 
(S,R)- 3a  88 94 (S) 
(S,S)- 4a  86 94 (R) 

1-Naphthyl (S,R)- 3a  85 95 (S) 
(S,S)- 4a  78 95 (R) 

2-MeOC6H4 
(S,R)- 3a  92 95 (S) 
(S,S)- 4a  87 92 (R) 

4-MeOC6H4 
(S,R)- 3a  67 87 (S) 
(S,S)- 4a  78 88 (R) 

c-C6H11 
(S,R)- 3a  80 98 (S) 
(S,S)- 4a  74 96 (R) 

 (E)-PhCH=CH (S,R)- 3a  70 76 (S) 
(S,S)- 4a  85 69 (R) 

PhCH2CH2 
(S,R)- 3a  86 80 (S) 
(S,S)- 4a  95 77 (R) 

上記で得られた知見を元に、より簡便にベン
ジル位炭素にキラリティを導入できるキラ

ルアミナール構造を持つ 1,4—アミノアルコ
ール、および脂肪族鎖をもつ 1,3-アミノアル
コールを設計、合成し、ジエチル亜鉛とベン
ズアルデヒドの反応を行ったところ、触媒の
構造の僅かな違いにより選択性が逆転する
という興味ある知見を得た。 

遷移金属錯体を用いる触媒反応は活発な研
究が行われており、近年含窒素複素環式カル
ベン(NHC)配位子が注目されている。キラル
な NHC 配位子を用いた不斉触媒反応も報告
されているが、キラルな二座カルベンを用い
た例は少ない。そこで、(S,S)-1,2-ビス(1-ヒド
ロキシプロピル)ベンゼンから、対応するキラ
ルジアミンを経て 6段階でキラルなビスイミ
ダゾリウム塩、1,1'-(1R,1'R)-1,1'-(1,2-フェニレ
ン)ビス(プロパン-1,1-ジイル)ビス(3-ベンジ
ル	 -1H-ベンゾ[d]イミダゾリウム-3-イウム)  

としたのち、反応系内でビスカルベンを発生
させ Pd錯体を調製した。得られた Pd触媒存
在下、酢酸(E)-1,3-ジフェニルアリルとマロン
酸ジメチルの反応を行ったところ、(E)-2-(1,3-
ジフェニルアリル)マロン酸ジメチルが 96％、
81%ee で得られ、キラルな NHC 配位子が有
効であることが分かった。 
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また、ジベンゾ[b,d]フラン-4,6-ジカルバルデ
ヒドを出発物質として、上記と同様の手法を
用いることにより、対応するキラルジオール、
ジアミンを合成し、キラルな反応試薬として
の活用について検討を行った。その結果、
(1R,1'R)-1,1'-(ジベンゾ[b,d]フラン-4,6-ジイル)
ジプロパン-1-アミン誘導体が NMRのキラル
シフト試薬として有効であることが分かっ
た。 
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