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研究成果の概要（和文）：剛直な面不斉ポリ芳香族化合物である[2.2]パラシクロファンを基本骨格とし，１）その骨
格に芳香環スペーサーを介して触媒活性をもつ官能基や配位官能基を結合させた化合物，並びに２）骨格に嵩高いピレ
ニル基を結合させて，反応の遷移状態においてπ結合や，C-H，カチオン等との相互作用が生じることで位置や立体選
択性を制御するよう設計した化合物をそれぞれ合成し，それらの不斉触媒または配位子としての能力を調査する研究を
行った。その結果，１の研究において，酸塩基複合型ホスフィン触媒及びC2対称型ビスオキサゾリン配位子が，芳香環
スペーサーの存在及び修飾により各種不斉反応に対し有効に働くことを実証した。

研究成果の概要（英文）：The [2.2]paracyclophane (PCP)-based planar-chiral organocatalysts and ligands, 1) 
which had functional group(s) through the spacer aryl group or 2) which were designed for regio- or 
stereoselectivity control based on the π－π, CH－π, or cation－π interaction, were synthesized and 
evaluated. Among PCP organocatalysts and ligands tested, the catalyst whose phosphine unit is connected 
with a cyclopanol via a spacer benzene ring and C2-symmetric bis(oxazoline) ligands having the spacer 
with a sterically demanding substituent were found to catalyze organic transformations with high 
enantiocontrol.

研究分野：合成化学

キーワード： 有機化学　パラシクロファン　有機分子触媒　不斉配位子　面不斉

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 芳香環は sp2混成炭素からなるため平面構
造をとり，分子内や分子間で結合や C-H結
合と相互作用しうる。また，分子全体の配座
の自由度が小さい，各種カップリング反応に
よる触媒的な置換基導入が容易である等，機
能性小分子を設計する上で極めて魅力的な
特徴をもつ。芳香環を不斉触媒の骨格として
積極的に利用したものとして，BINAP に代
表される軸不斉ビアリー
ル化合物が広く知られて
いるが，その面不斉類縁体
として位置づけられる
[2.2]パラシクロファン 
(PCP) を利用した研究例
は乏しい。PCP は，二つ
のアリール基のパラ位をエチレン鎖で架橋
した剛直な構造を有し，熱的にも化学的にも
安定で，置換基が一つでも存在すると面不斉
を生じる。二置換体には置換様式によりオル
ト，pseudo-ジェミナル，及び pseudo-オルト
体があり，それぞれの置換様式に対して様々

な触媒や配位子が合成されているが，中心不
斉と組み合わせても高い選択性が得られて
いる例は少なく，これまでシクロファンの潜
在能力を十分に引き出せていないのが現状
である。この事実は配位能あるいは触媒活性
をもつ官能基が PCP に直結しているだけで
は高度に不斉誘起する空間を構築するのが
困難であることを意味する。そこで我々は，
pseudo-オルト位に芳香環から成るスペーサ
ーを介して官能基を配置することを考案し，
今や触媒設計では主流となっている多点認
識型触媒の開発研究に着手した。スペーサー
は効果的な不斉環境を構築するだけでなく，
基質や反応剤を認識・活性化する官能基間の
距離を調節し，触媒反応活性の立体的及び電
子的なチューニングを可能にすると考えた。 
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その結果，本研究期間前までに，PCP骨格の
pseudo-オルト位にホスフィノ基と，スペー
サーを介してヒドロキシ基をそれぞれ導入
した面不斉触媒(Sp)-1aが，4-クロロベンズア
ルジミンとメチルビニルケトン(MVK)のア
ザ-Morita-Baylis-Hillman反応（アザ-MBH
反応）の触媒として働き，不斉収率 70%で目
的のアリルアミン体を与えることを明らか
にしていた。これは，PCP 骨格含有酸−塩基

複合型不斉触媒を用いた初めての例である。
また本反応では，芳香環スペーサーをもたな
い(Rp)-2，あるいはフェノール性水酸基をメ
チル基で保護した(Sp)-1b では殆ど不斉誘起
を起こさないことから，スペーサーの重要性
が実証された。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 これまでスペーサーとして導入していた
芳香環にさらなる工夫を加えた新規面不斉
ポリ芳香族分子触媒及び配位子の開発を行
うことを目的とする。本研究は，標的分子の
特徴から(1)と(2)の二つに大別される。 
(1) pseudo-オルト位に芳香環スペーサーを
導入した有機触媒及び二座配位子：触媒能や
配位能をもつ官能基をスペーサーのどの位
置に導入するの
が効果的かを検
証した後，スペ
ーサーの芳香環
に置換基を伸長
することで特徴
的な反応場を創
出することを目
指す。 
(2) ，CH相互作用またはカチオン相
互作用をエナンチオ制御に利用する触媒： 
pseudo-オルト位にピレニル基のような多環
状芳香族置換基を配置し，芳香環の-，
CH相互作用ま
たはカチオン相
互作用を反応の遷
移状態の安定化に
利用することを想
定した触媒を設
計・合成し，その
選択性発現につい
て検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) pseudo-オルト位に芳香環スペーサーを
導入した有機触媒及び二座配位子 
1-1 ホスフィン−フェノール触媒におけるス
ペーサーの検討 
 これまでに，ヒドロキシ基側にスペーサー
を挿入し，メタ位で PCP 骨格と連結させた
ホスフィン−フェノール触媒(Sp)-1c では，ス
ペーサーをもたない触媒(Rp)-2 に比べてアザ



-MBH 反応における触媒活性は低下するも
のの，エナンチオ選択性が向上することを明
らかにしていた（THF中，室温，(Sp)-1c: 12 
d, 81% yield, 61% ee; (Rp)-2: 2 d, 99% yield, 
18% ee）。これを踏まえて，本研究ではスペ
ーサー上のヒドロキシ基の置換位置，スペー
サーの挿入位置及びスペーサー芳香環の修
飾について検討し，反応性と選択性の改善を
目指した。具体的には，触媒(Sp)-3～(Sp)-6
の合成と評価を行った。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1-2 C2 対称ビスオキサゾリン配位子の適用
拡大と構造修飾 
 これまでに，PCP骨格にベンゼン環スペー
サーを介してオキサゾリン官能基を配置し
た C2対称配位子(Sp)-7a が，銅を触媒とする
フェニルジアゾ酢酸エステルのエタノール
挿入反応において，最高 76% eeで挿入成績
体を与えることを見出している。この良好な
選択性が得られる理由の一つは，スペーサー
上の嵩高いフェニル置換基が反応部位に効
果的に張り出すためであることが，スペーサ
ーを持たない(Sp)-8,9 やスペーサー上に置換
基を持たない(Sp)-7b が低レベルの選択性し
か与えないことより明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これを踏まえて本研究では，配位子(Sp)-7
のスペーサー上の置換基のさらなる検討と
フェノール性 O-H 挿入反応への適用を行っ

た。また，オキサゾリン環上にフェニル基や
ベンジル基を導入した(Sp)-10を合成し，骨格
の面不斉とオキサゾリンの中心不斉の組み
合わせが選択性に及ぼす効果を調べた。 

 

(2) pseudo-オルト位にピレニル基を備えた
有機触媒及び配位子の開発 
ピレニル基を有する PCP チオウレア触媒

11 及び PCP リン酸触媒 12 を合成し，各種
酸触媒反応に適用することで、PCP骨格に結
合したピレニル基の効果を調査した。また，
金属とカチオン–相互作用に基づく効果的
な不斉空間を構築すべく，ピレニル基を PCP
骨格の pseudo-オルト位に結合させたサリチ
ルイミン配位子 13を合成した。得られた 13
をシクロペンタジエンとα-ケト-β,γ-不
飽和エステルの Diels-Alder 反応に適用し，
反応の選択性を指標にして構造最適化を行
うこととした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
(1) pseudo-オルト位に芳香環スペーサーを
導入した有機触媒及び二座配位子 
1-1 ホスフィン−フェノール触媒におけるス
ペーサーの検討 
ホスフィン−フェノール触媒(Sp)-1 の構造修
飾による反応性及び選択性向上を目指し，ま
ずは(Sp)-1c のヒドロキシ基の置換位置をオ
ルト位に変えた(Sp)-3を用いてアザ-MBH反
応を試みた。その結果，触媒活性に大きな差
が認められないものの，選択性が低下するこ
とが判明した（THF中，室温，(Sp)-1c: 12 d, 
81% yield, 61% ee; (Sp)- 3: 10 d, 74% yield, 
-33% ee）。一方，ホスフィノ基側にスペーサ
ーを挿入したところ，オルト体(Sp)-4 では触
媒活性が低く反応が完結しなかったが（5 d, 
26% yield），メタ体(Sp)-5aでは選択性が乏し
いものの反応性が格段に向上し，溶媒にトル
エンを用いると反応は 10 分で完結した
（THF中，2 h, 99% yield, 34% ee; トルエ
ン中，10 min, 99% yield, 48% ee）。そこで
リン原子上の置換基をフェニル基からより
嵩高い m-キシリル基に変換した(Sp)-5b を用
いて反応を行ったところ，高い触媒活性を保
持したまま選択性を 75%まで向上させるこ



とに成功した。本反応に用いるイミンは，電
子供与性基を有する芳香族イミンの場合に
選択性が向上し（4-メトキシベンズアルジミ
ンとの反応：25 min, 96%, 85% ee），反応
相手の不飽和ケトンにおいてはMVKをより
嵩高いベンジルビニルケトンにすると，最高
不斉収率が 93%に達した。これまでに報告さ
れているアザ-MBH反応において，不飽和ケ
トンの構造が反応に及ぼす影響を詳細に調
査した例はなく，我々の研究が初めてである。
今後，天然物合成への適用を視野に入れた反
応系の設定を検討していく予定である。 
 

 

 

 

  
なお，スペーサーのベンゼンをナフタレンに
変えた 6を合成し，それらの触媒能を調べた
が，5 を上回る結果を得るには至っていない
（4-クロロベンズアルジミンと MVK のトル
エン中，室温での反応，(Sp)-6a: 30 min, 99% 
yield, -19% ee; (Sp)- 6b: 15 min, 95% yield, 
34% ee）。 
 
1-2 C2 対称ビスオキサゾリン配位子の適用
拡大と構造修飾 
 各種ビスオキサゾリン配位子(Sp)-7 を用い
て，α-ジアゾプロパン酸エチルを基質とす
る銅触媒フェノール性 O-H 挿入反応を試み
た。その結果，フェニルジアゾ酢酸エステル
のエタノール挿入反応において最も選択性
の良かった(Sp)-7aではなく，スペーサー上に
イソプロピル基を有する(Sp)-7c を用いたと
きに最高不斉収率 80%を達成した。また，フ
ェノールのベンゼン環上の置換基が本反応
に及ぼす影響を検討したが，電子求引性基置
換フェノールで化学収率と不斉収率が両方
低下した以外には，明確な傾向が認められな
かった。 

 

 また，オキサゾリン環上にフェニル基やベ
ン ジ ル 基 を 導 入 し た (Sp,S,S)-10 及 び
(Rp,S,S)-10 を合成し，エタノールの O-H 挿
入反応に適用したが，いずれも反応性，エナ
ンチオ選択性ともに低下した(最高 25% ee)。
本触媒系においては，オキサゾリン環上の置
換基が反応場に対して不適切な方向に張り
出していることが考えられる。 
 
(2) pseudo-オルト位にピレニル基を備えた

有機触媒及び配位子の開発 
ピレニル基を有する PCP チオウレア触媒

11 及び PCP リン酸触媒 12 を合成し，アザ
-MBH反応及び Friedel-Clafts反応に適用し
て触媒能を評価したが，いずれも反応は進行
するものの，不斉誘導を確認することができ
なかった。PCPを基本骨格とするチオウレア
触媒やリン酸触媒においては，すでに他の研
究グループからの報告例があるが，選択性は
殆ど得られていない。今回の我々の結果も，
これらの酸性官能基と PCP 骨格のマッチン
グが困難であることを示す結果となった。 
次に，金属とカチオン–相互作用が期待で
きる嵩高い芳香族置換基としてピレニル基
を選択し，PCP骨格の pseudo-オルト位に結
合させたサリチルイミン配位子13a (R = Me, 
R’ = Bn)を合成した。得られた 13aをシクロ
ペンタジエンとα-ケト-β,γ-不飽和エス
テルの Diels-Alder反応に適用した。しかし，
金属に銅を用いた場合には，反応性，位置及
びジアステレオ選択性ともに配位子の効果
が認められなかった。また，スカンジウムを
中心金属に用いた場合には，反応が進行しな
かった。これらの結果は，配位子のサリチル
イミン部位が嵩高過ぎて PCP 骨格との反発
により想定していた配座をとれなかったこ
とが原因と考えている。最初はアルジミン
13a (R = H, R’ = Bn)を合成する計画であっ
たが，合成困難であったため，ケチミンに切
り替えたことが本結果に繋がったと考えて
いる。現在は，スペーサーのベンゼン環上に
アルジミン部位を有する配位子13bの合成を
検討している。 
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