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研究成果の概要（和文）：本研究では、近紫外線の照射によって活性化されたフェノールや2－ナフトールなど
の芳香族アルコールをブレンス テッド酸触媒として機能するかを検討した。光照射による触媒の酸性度と触媒
活性の変化を調べるため、ビナフチル型二級アミン触媒および2－ナフトール存在下で、アルデヒドのニトロベ
ンゼンによるヒドロキシアミノ化反応を試みた際、光照射の有無で生成物の収率に差が見られた。ビナフチル型
アミン触媒にヒドロキシ基を導入した二官能性触媒によるアルデヒドのニトロソベンゼンへの付加では、光照射
の有無でヒドロキシアミノ化とアミノオキシ化反応の比率が変化し、触媒の酸性度が変化していることが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：A binaphthyl-based secondary amine catalyst having hydroxy group as a 
bifunctional organocatalyst was synthesized and applied to the reaction between aliphatic aldehyde 
and nitrosobenzene. 2-Naphthol is a weak organic acid and its acidity is known to be increased by UV
 irradiation. The newly synthesized bifunctional catalyst, which has 2-naphthol moiety, was found to
 promote both aminoxylation and hydroxyamination. Under UV irradiation, the product ratio of 
aminoxylation and hydroxyamination changed. This result suggested that the acidity of the 
bifunctional catalyst was increased by UV irradiation, since the aminoxylation requires a relatively
 strong acid catalyst. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 酸塩基複合触媒
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年、有機元素のみで構成された有機分子

触媒の開発が精力的に進められている。その
なかでも、リン酸やスルホン酸などに代表さ
れるブレンステッド酸を用いる有機酸触媒
の化学は、有機分子触媒の化学において大き
な割合を占めている。しかしながら、用いら
れる酸性官能基の種類が限られているため、
触媒設計には大きな制限がある。例えば、フ
ェノールや 2-ナフトールといった芳香族ア
ルコールの酸性度は低く、有機酸触媒として
の適用範囲には改善の余地があった。 
 
２．研究の目的 
フェノールや 2-ナフトールなどの芳香族

アルコールは、近紫外領域の光で励起される
と、ヒドロキシ基の酸性度が向上することが
知られている。例えば、t-ブチルジメチルシ
リル基で保護されたアルコールから t-ブチル
ジメチルシリル基を酸によって除去する際、
2-ヒドロキシメチルフェノールを有機酸とし
て用いても反応はほとんど進行しないが、近
紫外領域（365 nm）の光を当てると、酸性度
の上がった 2-ヒドロキシメチルフェノール
によって脱 t-ブチルジメチルシリル化が進み、
目的のアルコールが高収率で得られる。1 そ
こで本研究では、この光照射によって有機酸
の酸性度が高まる現象を有機分子触媒であ
るブレンステッド酸触媒に利用することで、
酸性度向上による触媒の活性化を実現する。
具体的には、入手が容易であるものの酸性度
の低さから利用範囲の狭かった BINOL など
に代表される光学活性な芳香族アルコール
を、光照射によって十分な酸性度を持ったブ
レンステッド酸触媒として機能させ、不斉触
媒反応へと適用する。さらにこの手法を、光
によって活性化される芳香族アルコール部
位を有したリン酸触媒やスルホン酸触媒、さ
らにはルイス酸触媒へと拡張することで、酸
触媒の化学における新たな反応形式の確立
を目指す。 
 
３．研究の方法 
アルデヒドはアミン触媒との脱水縮合に

よってエナミン中間体を形成して、活性化さ
れた求核剤となり、これが系中に存在する求
電子剤と反応することでα位が官能基化さ
れたアルデヒドを与えることが知られてい
る（図１）。 
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このアミン触媒によって促進される反応
において、求電子剤としてニトロソベンゼン
（Ph-N=O）を用いた場合、アルデヒドがニト
ロソベンゼンに対して付加した生成物が得
られる。このとき、ニトロソベンゼンの窒素
部位と酸素部位の双方が求核付加を受ける
反応点となっており、窒素側に付加反応が進
行した場合には、ヒドロキシアミノ化された
生成物が得られる。一方、酸素側に付加反応
が進行した際には、アミノオキシ化された生
成物が得られる。このふたつの反応のどちら
が優先するかは、アミン触媒の持つ酸性官能
基の酸性度が大きく関与することが既に当
研究室から報告されている。2,3 アミン触媒か
ら生じたエナミン中間体がニトロソベンゼ
ンに付加する際、ニトロソベンゼンがアミン
触媒上に導入されたカルボキシ基やスルホ
ンアミド基などの強いブレンステッド酸で
活性化を受けると、アミノオキシ化された生
成物が得られる。一方、アルコールなどの弱
いブレンステッド酸存在下では、ヒドロキシ
アミノ化された生成物が優先的に得られる。
例えば、ヒドロキシ基を持ったビナフチル型
のアミン触媒(S)-1 はヒドロキシアミノ化の
みを促進し、トリフルオロメタンスルホンア
ミド（TfNH）基で置換されたアミン触媒(S)-2
は、アミノオキシ化のみを促進する（図２）。 
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上記のように、系中発生したエナミン中間

体とブレンステッド酸によって活性化され
たニトロソベンゼンの反応は、ブレンステッ
ド酸の強さによって、ヒドロキシアミノ化と
アミノオキシ化の生成物の割合が変化する
と考えられる。これにもとづき、近紫外領域



の光で酸性度が変化する芳香族アルコール
をこの反応におけるブレンステッド酸とし
て利用すれば、光の照射の有無によって、得
られてくるヒドロキシアミノ化体とアミノ
オキシ化体の比率が変化することが予想さ
れる。 
そこでまず、光照射下で酸性度が向上する

ことが知られている 2-ナフトールとアミン
触媒存在下で反応を検討して、光照射の有無
でアミノオキシ化とヒドロキシアミノ化反
応の進行具合に変化があるかを確認する。ま
た変化が確認された場合には、2-ナフトール
構造を組み込んだアミン触媒を合成して、ア
ルデヒドとニトロソベンゼンとの反応に用
いて光による影響を調べる。 
 
４．研究成果 
光照射による触媒の酸性度と触媒活性の

変化を調べるため、ビナフチル型二級アミン
触媒 3および 2-ナフトール存在下で、アルデ
ヒドのニトロベンゼンへの付加を試みた。10 
mol%のビナフチル型二級アミン触媒 3と１当
量の 2-ナフトールのクロロホルム溶液に３
当量の 3-フェニルプロパナールと１当量の
ニトロソベンゼンを加えて０度で 30 分撹拌
したのちに、生成物を安定化するために大過
剰の水素化ホウ素ナトリウムとメタノール
を加えて還元した。このとき光照射しない条
件では、50％の収率でヒドロキシアミノ化さ
れた生成物が得られた。一方、365nm の UV ラ
ンプ（UVP 社 B-100AP）照射下で同様の反応
を行った際には、ヒドロキシアミノ化生成物
の収率は 15％と大きく低下して、光照射の影
響が見られた（図３）。ヒロドキシアミノ化
反応はブレンステッド酸触媒を加えない条
件でも進行するが、アルコールのような弱い
ブレンステッド酸によってヒドロキシアミ
ノ化は加速されることが知られている。この
結果は、助触媒である 2-ナフトールの酸性度
が光照射によって変化して、ヒドロキシアミ
ノ化反応に適さなくなったことが原因と考 
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えられる。 
そこで次に、助触媒として 2-ナフトールを

用いる代わりに、ビナフチル型二級アミン触
媒 3のビナフチル骨格の３位にヒドロキシ基
を導入した二官能性触媒(S)-4 の適用を試み
た。二官能性触媒(S)-4は、アミン触媒(S)-2
を合成する際の中間体 (S)-5 を原料に用い
て合成を試みた。まず、(S)-5 の３位をリチ
オ化したのちに、ホウ酸トリメチルを加え、
水酸化ナトリウムと過酸化水素で処理した
ところ、目的の二官能性触媒(S)-4 は得られ
なかった（図４）。 
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そこで、アミン触媒(S)-2 を合成する際の別
の中間体 (S)-6 を原料に用いて合成を試み
た。まず、(S)-6のメタノール-ジオキサン溶
液に水酸化ナトリウム水溶液を加えて、トリ
フルオロメタンスルホン酸エステル部位を
加水分解した。次にアミン部位を保護してい
るアリル基をパラジウム触媒によって除去
することで目的の二官能性触媒(S)-4 が得ら
れた（図５）。 
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しかしながら、二官能性触媒(S)-4 の極性が
非常に高く、シリカゲルカラムクロマトグラ
フィーによる精製が出来なかったため、二官
能性触媒(S)-4 の THF 溶液にクロロぎ酸ベン
ジルとトリエチルアミンを加えて二級アミ
ン部位とヒドロキシ基を Cbz 保護した。この
Cbz 保護された触媒を精製したのちに、Pd/C
触媒による水素添加反応によってCbz基を除
去することで、精製された二官能性触媒
(S)-4を得た。 
  



 次に、新たに合成した二官能性触媒(S)-4
によるアルデヒドのニトロソベンゼンへの
付加反応を試みた。5 mol%の二官能性触媒
(S)-4のクロロホルム溶液に３当量の3-フェ
ニルプロパナールと１当量のニトロソベン
ゼンを加えて０度で２時間撹拌したのちに、
大過剰の水素化ホウ素ナトリウムとメタノ
ールを加えて生成物を還元した。このとき光
照射しない条件では、11％の収率でアミノオ
キシ化された生成物が 99％のエナンチオ過
剰率で得られた。またヒドロキシアミノ化さ
れた生成物は 28％の収率で得られ、エナンチ
オ過剰率は 34％であった。一方、365nm の UV
ランプ（UVP 社 B-100AP）照射下で同様の反
応を行った際には、10％の収率でアミノオキ
シ化された生成物が 99％のエナンチオ過剰
率で得られた。また、ヒドロキシアミノ化生
成物の収率は 20％と低下し、エナンチオ過剰
率は 39％と若干向上するなど、光照射の影響
が見られた（図６）。 
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 二官能性触媒(S)-4 によるアルデヒドのニ
トロソベンゼンへの付加反応では、光の有無
によってアミノオキシ化反応とヒドロキシ
アミノ化反応の比率は劇的ではないものの、
有意な量の変化が見られたことから、光照射
による触媒のブレンステッド酸部位の酸性
度の変化が示唆された。この結果より、有機
触媒分野におけるブレンステッド酸触媒の
化学に新たな方法論が提示された。 
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