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研究成果の概要（和文）：欲しい化合物のみを効率良く合成する手法の開発は，地球環境を維持し，限られた資源を有
効に用いるためにも，重要な研究課題の一つである。我々は，キラルなリン酸誘導体が，キラルブレンステッド酸触媒
として優れた不斉触媒能を有する事を見出している。本研究においては，我々の開発した有機分子触媒を用いて，医薬
品の合成のための中間体等の有用物質の光学活性体を効率的に合成するための中間体の手法の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：Development of an efficient method for the preparation of the desired compounds is
 an important task in the fields of chemistry because it will lead to the preservation of the environment 
of the earth and will avoid wasting natural resources.  We already reported that chiral phosphoric acid de
rived from (R)-BINOL functioned as an efficient chiral Bronsted acid catalyst.  In this study, we develope
d efficient method for the preparation of a number of synthetically important intermediates which will be 
employed for the synthesis of biologically important compounds such as agrochemicals and pharmaceuticals.
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１．研究開始当初の背景 
優れた不斉触媒の開発は,現在の有機合成化
学に課された最も大きな課題の一つである。
これまで,金属触媒または生体触媒が不斉触
媒として重要な役割を果たしてきた。近年,
有機小分子が優れた不斉触媒活性を有する
ことが見いだされ,「有機分子触媒」として大
きな注目を集めている。有機分子触媒は,一般
に酸素,水分等に対して安定であり,生成物中
への残留金属の問題も無いことから,環境調
和型触媒としての更なる展開が期待されて
いる。申請者は,2004 年に光学活性ビナフト
ール由来のキラルリン酸ジエステル 1a が,キ
ラルブレンステッド酸触媒として優れ た不
斉触媒能を有することを初めて明らかにし
た(Akiyama, T. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 
2004, 43, 1566)。その後,リン酸 1(3-10 mol%)
が,イミンに対する様々な求核付加反応,付加
環化反応を触 媒し,対応する含窒素化合物が
高い光学純度で得られることを明らかにし
た。申請者および寺田 (東北大学)らのパイオ
ニア的報告(Terada, M. et al. J. Am. Chem. Soc. 
2004, 126, 5356)に続いて,Antilla, Rueping, List, 
MacMillan, Yamamoto, Enders, Gong, You を
はじめ,世界中の数多くの研究者 がリン酸触
媒を用いた不斉合成反応の開発に取り組ん
でおり,爆発的に拡がりつつある極めて活 発
な研究分野である(総説 :Akiyama, T. Chem. 
Rev. 2007, 107, 5744, Terada, M. Synthesis 2010, 
1929)。これは ,我々の最初の報告 (Angew. 
Chem. Int. Ed. (2004))は既に（2011年当時）400
回以上引用されていることからも明らかで
ある。これまで,様々な不斉合成反応への展開
が報告されてきた。しかし, リン酸触媒は,未
だ多くの場合,イミンの活性化に用いられて
いるのが現状である。
また ,一般  に ,5-10 
mol%の触媒量を必要
とする反応が多く,更
に力強い触媒反応の
開発が望まれていた。 
 
２．研究の目的 
優れた不斉触媒反応
の開発は,現在の有機合成化学に課された重
要な課題の一つである。申請者 は,(R)-ビナフ
トールより誘導したキラルリン酸 1がキラル
ブレンステッド酸触媒として優れた不斉 触
媒活性を示すことを明らかにしている。本研
究では,リン酸 1 をキラルブレンステッド酸
触媒として用いる事により,(1)これまでの触
媒反応では達成できなかった,非対称化,C-H 
活性化反応 等の新規な触媒反応を達成する
と共に,(2)還元反応に着目し,効率的な水素供
与体を開発し,触 媒効率の極めて高い不斉触
媒反応へと発展させることにより工業的な
応用への展開も視野に入れ,リン酸触媒反応
のブレークスルーを目指す。 
 
３．研究の方法 

キラルリン酸をブレンステッド酸触媒と
して用いて，優れた不斉触媒反応の開発を
目指して，以下の課題について，強力に推
進する。 
(1)新規な水素供与体を用いる水素移動型
還元反応の開発 
	
 ケトイミン類の還元反応は，アミンを光
学純度良く得る優れた合成手法の一つで
ある。近年，金属錯体を用いない有機分子
触媒による，水素移動型の還元反応が注目
を集めているが，そのほとんどは Hantzsch
エステルを水素供与体として用いた報告
例である。我々は，ベンゾチアゾリンが優
れた水素供与能を示す事を見出しており，
リン酸触媒と組み合わせる事により，極め
て高い光学純度でアミン類が得られるこ
とを既に報告している。本研究では，この
還元反応を更に展開させるために，様々な
イミン誘導体の不斉還元反応を検討した。 
 
(2)軸不斉化合物の不斉合成 
軸不斉を有するビアリール化合物は，生

理活性物中，更には，BINAP，BINOLなど
の不斉合成のための配位子，触媒等にも見
出される，重要な骨格の一つである。光学
活性オルト四置換ビアリールの合成法は，
極めて限られており，より優れた合成手法
の開発が望まれている。今回，鏡面対称性
を有するオルト四置換ビアリールに対し，
芳香族求電子置換反応を用いた非対称性
反応により，光学活性四置換ビアリールが
得られると考え，不斉臭素化反応を検討し
た。 
 
(3)[1,5]-水素移動を伴う炭素-水素結合活性
化反応の不斉触媒化 
	
 分子内で酸化還元を伴う変換反応は，酸
化剤等を加える必要がない事から，原子効
率の高い反応である。また，炭素-水素結合
の活性化反応は，ハロゲン化を必要としな
い，直截的な変換反応となる事から，環境
調和型の反応として注目を集めている。
我々は，新しいタイプの炭素-水素結合官能
基化反応である，[1,5]-水素移動反応を鍵反
応とする分子内 redox 反応に着目し，研究
を進めている。本研究では，分子内 redox
反応の不斉触媒化を目指し，リン酸触媒を
用いた不斉合成反応の開発を目的とした。 
 
４．研究成果 
(1)新規な水素供与体を用いる水素移動型
還元反応の開発。 
これまで，ベンゾチアゾリンが優れた水素
供与体として機能し，リン酸を触媒として
用いる事により，ケトイミンの水素移動型
還元反応が優れたエナンチオ選択性で進
行し，対応するアミン類が光学純度良く得
られる事を既に報告している。 
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 トリフルオロメチル基の置換した化合物
は，特異な生理活性を示す場合がある事から，
トリフルオロメチル基の置換した化合物の
合成法は重要な課題の一つになっている。ま
ず，トリフルオロメチル基の置換したケトイ
ミンの水素移動型還元反応を試み，ベンゾチ
アゾリンおよびリン酸触媒を検討した結果，
4-CF3C6H4 基の置換したベンゾチアゾリンを
水素供与体として用い，リン酸 1c（10 mol%）
を作用させる事により，トリフルオロメチル
基の置換したアミンが高い収率かつ極めて
高い光学純度で得られた（Scheme 1）。ケトン
由来のケトイミンの不斉還元も効率良く進
行した。また，還元的アミノ化反応も効率良
く進行し，芳香族ケトンのみならず，脂肪族
ケトンへも適用可能であることがわかった
（Scheme 2）。また，重水素の置換したベンゾ
チアゾリンを用いる事により，重水素還元も
可能になった。 

N
PMP

Ar
+

Ar CF3

NHPMP

mesitylene, 50 ˚C

1c (10 mol%)

CF3
N
H

S
CF3

84-96%, 95-98% ee

(1)

 

R
+

R CH3

NHPMP

benzene

1b (5 mol%)

CH3 N
H

S

55-99%, 86-97% ee

MS5A

O

20 ˚C, 2 d

OCH3

H2N
+

(2)

 
これまで，様々なケトイミンの不斉還元反応
が，金属触媒や有機分子触媒を用いて報告さ
れているが，その多くは，アセトフェノン誘
導体由来のケトイミンであり，プロピオフェ
ノン誘導体由来のケトイミンの報告例は極
めて限られていた。今回，ベンゾチアゾリン
を水素供与体として用いる事により，様々な
プロピオフェノン誘導体由来のケトイミン
の還元が効率良く進行し，対応するアミンが
極めて高い光学純度で得られることを見出
した（Scheme 3）。また，本水素移動型還元反
応においては，水素供与体として Hantzschエ
ステルを用いた場合と，ベンゾチアゾリンを
用いた場合とでは，生成物の光学純度に大き
な差違が観測され，ベンゾチアゾリンを用い
ると，極めて高い不斉誘起を達成する事がで
きた。すなわち，ベンゾチアゾリンは Hantzsch
エステルと比較して，より優れた水素供与体
として機能する事が明らかとなった。 
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(2)軸不斉化合物の不斉合成 
	
 鏡面対称性を有するオルト四置換ビフ
ェノール 2にN-ブロモフタルイミド（NBP）
(1.1 equiv)および 9-アントリル基の置換し
た H8-BINOL 由来のキラルリン酸 3（5 
mol%）を作用させると，臭素化反応が速や
かに進行し，モノブロモ化されたオルト四
置換ビアリール 4が高い光学純度で得られ
た（Scheme 4）。本反応においては，臭素
化反応により，鏡面対称性を崩す非対称化
反応が効率良く進行し，更に，モノブロモ
化体に対する速度論的光学分割も進行し
ている事がわかった。すなわち，少過剰量
の臭素化剤を用いる事により，不要な鏡像
異性体が優先的に更なる臭素化を受けジ
ブロモ体となるため，モノブロモ体の光学
純度が向上した。 
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本反応において，ビフェノール 4の下部芳
香環上のメトキシメチル基の存在は必須
であることから，ビフェノールの一方のヒ
ドロキシ基は分子内のエーテル酸素と水
素結合を形成し，他方のヒドロキシ基は，
リン酸のホスホリル基と水素結合を形成
した，水素結合ネットワークにより安定化
された遷移状態を経てブロモ化反応が進
行していると考えられる。 
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(3)[1,5]-水素移動を伴う炭素-水素結合活性化
反応の不斉触媒化 
	
 N,N-ジベンジルアミノ基を有するベンジリ
デンマロナート誘導体に対しキラルリン酸 5
（10 mol%）を作用させると，[1,5]-水素が進
行し，生成した双性中間体が環化する事によ
り，テトラヒドロキノリン誘導体が光学純度
良く得られた（Scheme 5）。本反応では，炭素
-水素結合が活性化される際に，メチレンの一
方の水素がエナンチオ選択的に活性化され
ていると考えられ，これまでに比較的例の少
ない，エナンチオ選択的な炭素-水素結合の活
性化反応が達成された。 
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