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理論の部 

緒論 

 

 現代の化学的水準は, ほぼあらゆる対象化合物の合成を達成している. しか

し, その多くが実用性という観点から不十分であり, 高効率および普遍性を有

する合成法とは言い難い. 特に医薬品を始めとする不斉中心を有する生物活性

化合物は, その生体作用の違いから, 一方のみを選択的に得る不斉合成が常識

化している. 不斉合成の重要性は, 1950 年代後半に起きたサリドマイド事件を

機に強く認識された. サリドマイドはラセミ体として使用されていたが, R 体で

は薬効である催眠作用を示すが, S 体では毒性である胎児への催奇作用が確認

された (Figure 1). このことから, 米国食品医薬品局 (FAD) は鏡像異性体を有

する医薬品は, 一方の鏡像異性体のみにして販売すること, もしくはラセミ体

で市販するならば不要の鏡像異性体が無害であることを証明することを義務付

けた. また, 現在の技術ではサリドマイドの二つの鏡像異性体を分離すること

は可能であるが, 薬効のある R 体のみを使用しても生体内でラセミ化すること

がわかったため, 20 世紀後半の有機合成化学の領域は, 生体内での鏡像異性体

による作用機序を明らかとすることを目的として, 一方のみを選択的に合成す

ることのできる不斉制御に主眼を置いた方法論の確立を目的として発展してき

た. 

 

Figure 1 

 

 不斉合成には, 光学分割法, キラルプール法および触媒的不斉合成法 1-6)があ
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る. しかし, 光学分割法はラセミ体の化合物を合成したのち, それぞれの光学活

性化合物に分離するため, 一般的には目的とする光学活性化合物を最高でも 

50% の収率でしか得ることができない. また, キラルプール法は, 天然に存在

する光学活性化合物を原料とするため, 利用可能な出発原料に限りがあり, 出

発物質の構造及び立体構造が限定されるため, 適用範囲が狭い. これらの方法

に対して触媒的不斉合成法は, 少量の光学活性な不斉触媒を用いる方法であり, 

理論的には 100% の光学純度で目的とする光学活性化合物を得ることができる. 

また, 光学活性化合物の合成法として少量の不斉源を用いることにより大量の

光学活性化合物が得られる観点から実用面において最も有用な方法である. 

 光学不活性化合物から光学活性化合物を得るために用いられる不斉触媒の化

学はここ 10 年間で劇的な発展を遂げ, 様々な光学活性化合物を合成する強力

な方法として広く認識されるようになった. 現在においても, 実用的な反応性, 

選択性および汎用性の向上を目的として, 有効な不斉触媒反応の開発が活発に

行われている. これまでに開発された不斉触媒反応は反応形式によって不斉酸

化, 不斉還元および不斉炭素-炭素結合形成反応などに大別される. 不斉酸化反

応は香月-Sharpless 酸化やオレフィンの不斉ジヒドロキシ化のように実用的合

成法として広く利用されている.7,8) また, 不斉還元反応は光学収率のみでなく

化学収率も極めて高く, 野依らによって実用的合成法にまで高められた.9,10) し

かし, 炭素-炭素結合形成反応は有機合成化学の根幹をなす反応であり, 化学量

論反応としてあるいは非不斉反応としては十分すぎるほどの蓄積と実績がある

反応であるが, 未だに光学収率と化学収率の両面で優れている触媒的不斉炭素-

炭素結合形成反応は少なく, その実用化には多くの課題が残っている. 

 現在, 原理的に不斉化が可能な炭素-炭素結合形成反応は, そのほとんどで不

斉触媒化が検討されている. 触媒的不斉合成法には, 触媒の有機化合物中に金

属を配位させて用いる有機金属触媒的不斉合成法や, 触媒として有機化合物の

みを用いる有機分子触媒的不斉合成法がある. 今日, 光学活性医薬品の製造は

有機金属触媒的不斉合成法が主流である. 有機金属触媒は様々な反応に適応し

高い反応性と選択性が可能であり, 中心金属により多彩な反応性を示すなどの
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利点を有する. しかし, 中心金属が高価なことや水や酸素に不安定なものが多

く処理が難しいため実用性の観点から必ずしも有効ではないなどの欠点を有す

ることから, 工業生産において実用性に問題がある. 一方, 有機分子触媒は金属

を用いないため安価で環境に優しく, 水や酸素に安定であり合成が容易などの

利点を有する. このことから, 次世代触媒として有機分子触媒が注目されてい

る. しかしながら, 現段階では有機金属触媒よりも活性が低いことや基質適応

範囲が狭いなどの研究課題を有するため, 近年活発に研究が行なわれている 

(Figure 2). 

 

Figure 2 

 

 化学技術の発展に伴い人の生活水準は向上したが, エネルギーや物質の大量

消費および大量廃棄による資源の枯渇が危惧されている. さらに, 化学物質が

引き起こす健康への影響や環境汚染などは社会不安の大きな要因の一つとなっ

ている. このような背景から, 近年, グリーンケミストリー11,12)という概念が化

学産業のみならず, すべての製造業界で広まっている. このグリーンケミスト

リーの目的は, 産業における環境負荷の軽減や経済性および効率性の向上であ

る. そのため, 近年, 基礎的な研究が多く報告されるようになってきた.13,14) 有

機合成化学の分野におけるグリーンケミストリーの戦略としては, 効率の向上, 

有機金属触媒

光学活性有機化合物−メタル 光学活性有機化合物のみ

利点
★高い反応性と選択性
★様々な反応に適応可能
★中心金属の選択により多彩な
　反応性を示す

利点
★安価
★金属を用いないため環境に優しい
★水や酸素に安定なため実験操作が
　容易
★残留金属の混入がないので実用性
　の観点から有効
★合成が容易

欠点
★中心金属が高価
★一般的に水や酸素に不安定
★処理が難しいため実用性の観点
　から必ずしも有効ではない

欠点
★活性が低い
★適応範囲が狭い

有機分子触媒

工業生産レベルでの実用性に問題 次世代触媒として
有機分子触媒が注目されている!!
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工程数の短縮, 触媒反応化および反応の改善などがあげられる. このような観

点からも金属を用いない環境調和型の有機分子触媒の開発には意義がある. 

 不斉有機分子触媒は , 非共有結合型と共有結合型の  2 種類に分けられる 

(Chart 1). 

 

Chart 1 

 

非共有結合の不斉有機分子触媒は, Rawal 等が報告した TADDOL 有機分子触

媒 15)のように酸触媒として作用し, 基質のカルボニル基と水素結合して基質を

固定化し活性化する. さらに, 触媒の立体障害により求核剤の攻撃面を制御し

ながら反応が進行する. 一方, 共有結合型の不斉有機分子触媒は, MacMillan 等

が報告したイミダゾリジノン有機分子触媒 16)のように基質とイミンを形成する

ことにより, 基質を強く固定化および活性化し, 触媒の立体障害により求核剤

の攻撃面を制御しながら反応が進行する. また, 共有結合型の不斉有機分子触
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媒の方が非共有結合型の不斉有機分子触媒よりも基質を強く固定化でき, 高度

に立体制御された不斉空間が構築されることにより, 高い光学収率で目的とす

る光学活性化合物が得られることが期待される. 

 著者の所属する研究室においても不斉有機分子触媒の開発研究を行っており, 

アミノアルコール有機分子触媒を開発している. アミノアルコールは容易に入

手可能なアミノ酸をエステル化しそれに続く Grignard 反応により合成され, 分

子構造中にアミノ基とヒドロキシル基を有する 2 点認識型触媒として作用す

ることが期待される. そのアミノアルコールを不斉触媒として用いる反応に 

1,2 -ジヒドロピリジン類とアルデヒド類との不斉 Diels-Alder 反応があり, その

反応において優れた触媒活性を示し, 高い化学収率および光学収率でイソキヌ

クリジン誘導体が得られることを報告している (Chart 2).17) 

 

 

Chart 2 

 

 このような背景から, アミノアルコールの機能性の向上に着目し, アミノア

ルコールよりもさらに有効な不斉有機分子触媒の開発を目的とし, 低分子ペプ

チド型アミノアミドアルコール有機分子触媒およびシロキシ置換アミノアルコ

ール有機塩基触媒の合成を検討し, 以下の反応における不斉触媒活性について

検討を行った. 

(1) アミノアミドアルコール有機分子触媒を用いるクマリン類と ,  - 不飽

和ケトン類との不斉 Michael 反応 

(2) シロキシ置換アミノアルコール有機分子触媒を用いるアントロン類とマレ

イミド類との不斉 Diels-Alder 反応 

 以下にその概略を述べる. 

N

CO2R1

+

R3

O

t-Bu
OH

Ph

NH2

Ph

・CF3CO2H

Diels-Alder 
reaction

NR1O2C
R3

CHO

up to 96%, up to 98% ee

catalyst X

amino alcohol
organocatalyst X

1,2-dihydropyridines aldehydes
isoquinuclidines

R2 R2
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(1) アミノアミドアルコール有機分子触媒を用いるクマリン類と ,  - 不飽

和ケトン類との不斉 Michael 反応 

 

 著者は, アミノアルコールの機能性の向上を目的としてアミノアルコールか

ら誘導可能な新規不斉有機分子触媒である低分子ペプチド型アミノアミドアル

コール有機分子触媒を設計した. アミノアルコールは分子構造中にアミン部位

とアルコール部位の 2 点で基質と作用する 2 点認識型触媒であるのに対し, 

アミノアミドアルコール有機分子触媒は分子構造中にアミン部位とアミドアル

コール部位を有し, アミノアルコールよりも水素結合可能なアミド部位が拡張

され, 3 点で基質と作用することが可能な多点認識型触媒として作用すること

が期待される (Figure 3). 

 

Figure 3 

 

 アミノアミドアルコール有機分子触媒は, 安価で容易に入手できるアミノ酸

とアミノアルコール 18)からなるジペプチドであり, アミノ酸とアミノアルコー

ルの脱水縮合反応により容易に得られる (Chart 3).19,20) 

 

 

Chart 3 

 

 Michael 反応 21-23)は, 炭素骨格構築反応としてよく用いられている反応の一

HN

Cbz

Ph

Ph

OH

OR1

H2N OH

+
R2

H2N N
H

R1 O R2

Ph

OH
Ph

amino amide alcohol
organocatalyst

amino acids amino alcohols

*
*

**
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つである (Chart 4). 古くから, 活性メチレン化合物などのアミンやアルコキシ

ドで容易に脱プロトン化できる求核剤を ,  - 不飽和カルボニル化合物やニ

トロアルケンなどの電子不足アルケンに作用させ, 炭素-炭素二重結合に求核付

加を進行させて利用されてきた. Michael 受容体としては不飽和カルボン酸エス

テル, 不飽和ケトン, 不飽和ニトリル, 不飽和スルホン, ニトロアルケンなどが

利用できる. Michael 受容体は置換基が少ないほど反応しやすく,  置換,  置換

の順に反応性が低下し, , -ジ置換になるとさらに反応性が低下する. また, 炭

素以外の窒素, 酸素, 硫黄などのヘテロ原子求核剤も同様の反応をするため, 複

素環状化合物の合成に利用されている. また, 立体選択性を追求するための不

斉触媒の研究開発が活発に行われており, 多くの不斉触媒が開発されている. 

 

 

Chart 4 

 

 その中の一つにクマリン類と ,  - 不飽和ケトン類との Michael 反応があ

る. これは抗血液凝固薬である光学活性ワルファリンを得ることのできる最も

有効な合成法である. ワルファリンは血液凝固因子プロトロンビンの生合成に

必要なビタミン K のアンタゴニストであり, 現在最も使用されている抗血液

凝固薬の一つである. ワルファリンは構造中に不斉中心を有するため S 体と R 

体の鏡像異性体が存在し, それぞれ代謝経路や抗凝固作用が異なる.24-26) また, S 

体は R 体より約 5 倍の抗血液凝固作用があり, 副作用として脳出血を誘発す

る恐れがある. そのため副作用の少ない新しい光学活性ワルファリン型抗血液

凝固薬を創製するための有機合成反応の開発は意義がある (Figure 4). 
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Figure 4 

 

 そのワルファリン合成に有機分子触媒を用いた触媒的不斉 Michael 反応 27-38)

もいくつか報告されている.39-51) Halland らはイミダゾリジン型有機分子触媒 

A39) を用いて化学収率 96%, 光学収率 82% ee で光学活性ワルファリンを得る

ことに成功ている. また, Kristensen らはアミノアルコール型有機分子触媒 B43) 

を用いて化学収率 76%, 光学収率 81% ee で光学活性ワルファリンを得ること

に成功している. これら触媒は ,  - 不飽和ケトン類と触媒とでイミンまた

はイミニウムを形成させ, その遷移状態において置換基による立体障害または

水素結合を利用してクマリン類からの攻撃面を制御している. しかしながら, 

これらの報告においては, 反応時間が長く, また, 化学収率や光学収率が必ずし

も良好ではなく, 触媒の合成が容易ではないなどの問題を有する (Chart 5). 
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 ことから著者は, ,  - 不飽和ケトン類とイミンを形成することのできるア

ミノ基およびクマリン類と水素結合することのできるヒドロキシル基を有する

多点認識型アミノアミドアルコール有機分子触媒の機能性に着目し, これを用

いるクマリン類と ,  - 不飽和ケトン類との不斉 Michael 反応を検討した 

(Chart 6). 

 

Chart 6 

 

 すなわち, Michael 反応において一般的に用いることが多い共触媒存在下でア

ミノアミドアルコール有機分子触媒を用いるクマリン類と ,  - 不飽和ケト

ン類との不斉 Michael 反応に適応すると, アミノアミドアルコール有機分子触

媒 
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Chart 7 

のアミン部位と ,  - 不飽和ケトン類のケトン部位との脱水縮合反応により

イミンが形成され, さらにそのイミン中間体においてアミドのケトン部位とク

マリン類のアルコール部位および触媒のアルコール部位とクマリン類のケトン

部位が水素結合により 2 点で固定化され, 高度に立体制御された不斉空間が構

築され, 高い化学収率と光学収率で光学活性ワルファリンが得られることが期

待される (Chart 7). 

 著者は, 様々な置換基を有するアミノアミドアルコール有機分子触媒 4a-o 

を合成し, それらを用いる 4-ヒドロキシクマリン 1 とベンジリデンアセトン 

2 との不斉 Michael 反応を検討した (Chart 8). 

 

 

 

Chart 8 

 

 その結果, アミノアミドアルコール有機分子触媒 4l (R1 = i-Bu, R2 = i-Bu) が

この反応において優れた不斉触媒活性を示し, 良好な化学収率と光学収率で目

的とする光学活性ワルファリン [R]-3 を与えることを見出した (Chart 9). 
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Chart 9 

 

(2) シロキシ置換アミノアルコール有機分子触媒を用いるアントロン類とマレ

イミド類との不斉 Diels-Alder 反応 

 

 著者は, アミノアルコールの機能性の拡張を目的としてアミノアルコールの 

 位に着目した. アミノアルコールの  位は様々な置換基を導入可能であるが, 

これまで着目されておらず置換基の変換がされていなかった. そこでアミノア

ルコールの  位に様々な置換基を導入したシロキシ置換アミノアルコール有

機分子触媒を設計した. シロキシ置換アミノアルコール有機分子触媒は分子構

造中に塩基部位, 水素結合部位, 立体的に影響を与える置換基を有する 2 点認

識型触媒として作用することが期待される (Figure 5). 

 

 

Figure 5 

 

 Diels-Alder 反応 52)は共役ジエンとジエノフィルからシクロヘキセン骨格を構

築する環化付加反応であり, 古くから実験室や工業的にも用いられてきた反応

である (Chart 10). この Diels-Alder 反応は, 天然物や生物活性化合物の複雑な

基本骨格が立体を制御しつつ一工程で形成することのできる非常に有用な反応
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である. 53-59) 

 

Chart 10 

 

 現在までに様々な不斉有機分子触媒が開発されているが, そのほとんどはキ

ラル Brønsted 酸であり, ジエノフィルを活性化することにより反応を促進させ, 

用いたキラル Brønsted 酸の立体障害により立体を制御している. それに対して, 

有機塩基を用いる Diels-Alder 反応の報告例は少ないが, 骨格上にヒドロキシ

ル基などを有するジエンに有機塩基を作用させ, そのヒドロキシル基の水素を

引き抜くことでエノラート化させて活性化し, 反応を進行させる研究が近年活

発に行われている (Chart 11). 

 

 

Chart 11 

 

 これまでに有機塩基を用いるピリドン類 60)やトロポロン類 61)およびアントロ

ン類 62)などのジエンとマレイミド類 63,64)などのジエノフィルとの Diels-Alder 

反応が報告されている (Chart 12). 

 アントロン類とマレイミド類との不斉 Diels-Alder 反応によって得られる光

学活性ヒドロアントラセンは細胞阻害や免疫抑制に作用するミクロコリン類
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65-67)や抑制性神経伝達物質である -アミノ酪酸類 68)などの生物活性化合物を合

成することのできる有用な中間体である , -不飽和ラクタム 69)に容易に誘導

できる化合物である. そのため高光学収率で光学活性ヒドロアントラセンを得

るための有機分子触媒の開発は意義がある (Chart 13). 

 

 

Chart 12 
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Chart 13 

 これまでキラルグアニジン型やキラルチオウレア型などの有機分子触媒が開

発されている.70-78) 反応はジエンであるアントロン類をエノラート化させるこ

とにより活性化し, 置換基による立体障害または水素結合を用いてマレイミド

類からの攻撃面を制御している. しかしながら, これらの触媒は必ずしも合成

が容易ではない欠点や満足のいく化学収率と光学収率で光学活性ヒドロアント

ラセンを得られていないなどの問題を有する (Chart 14). 

 

 

Chart 14 

 

 このような背景から, アントロン類とマレイミド類との不斉 Diels-Alder 反

応において優れた触媒活性を示す新規不斉有機分子触媒を開発することを目的

として, アミノ基を有するアミノアルコールに着目し, これを用いるアントロ

ン類とマレイミド類との不斉 Diels-Alder 反応を検討した (Chart 15). 

 すなわち, アミノアルコール有機分子触媒をアントロン類とマレイミド類と

の不斉 Diels-Alder 反応に適応すると, 塩基部位がアントロン類をエノラート

化させ水素結合し, さらに水素結合部位がマレイミド類のケトンと水素結合に

より固定化され, 高度に立体制御された不斉空間が構築され高い化学収率と光

学収率で光学活性ヒドロアントラセンが得られることが期待される (Chart 16). 
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Chart 15 

 

 

Chart 16 

 

 著者は, 様々な置換基を有するアミノアルコール有機分子触媒 8a-f, 9a-c, 

10a-h, 11-13 を合成し, それらを用いるアントロンと N- フェニルマレイミド

との不斉 Diels-Alder 反応を検討した (Chart 17). 
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Chart 17 

 

 その結果, アミノアルコール有機分子触媒 10e がこの反応において優れた不

斉触媒活性を示し, 良好な化学収率と光学収率で目的とする光学活性ヒドロア

ントラセン 7 を与えることを見出した (Chart 18). 

 

 

Chart 18 
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[第一章] アミノアミドアルコール有機分子触媒を用いるクマリン類と ,  - 

不飽和ケトン類との不斉 Michael 反応 

 様々なアミノアミドアルコール有機分子触媒 4a-o を対応するアミノ酸とア

ミノアルコールとの脱水縮合反応により合成し, 得られた触媒 4a-o を用いる

クマリン類と , -不飽和ケトン類との不斉 Michael 反応を検討した. その結

果, 触媒 4a-o が不斉触媒活性を示し, 優れた化学収率と良好な光学収率で光学

活性ワルファリン誘導体が得られることを見出した. また, 推定反応機構を考

察した. 

 

[第二章] シロキシ置換アミノアルコール有機分子触媒を用いるアントロン類と

マレイミド類との不斉 Diels-Alder 反応 

 対応するアミノ酸から容易に得られ, その  位がシロキシ置換された様々な

アミノアルコール有機分子触媒 8a-f, 9a-c, 10a-h, 11-13 を用いるアントロン類

とマレイミド類との不斉 Diels-Alder 反応を検討した. その結果, 触媒 8a-f, 

9a-c, 10a-h, 11-13 が不斉触媒活性を示し, ほぼ完全な化学収率と高い光学収率

で光学活性ヒドロアントラセン誘導体が得られることを見出した. また, 推定

反応機構を考察した. 

 

 これらの結果について, 以下詳述する. 
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各論 

 

第一章 アミノアミドアルコール有機分子触媒を用いるクマリン類と 

    ,  -不飽和ケトン類との不斉 Michael 反応 

 

 アミノアルコールから誘導可能な 3 点で基質と配位可能な多点認識型のア

ミノアミドアルコール有機分子触媒 4a-o の合成を検討した. さらに, 得られた

アミノアミドアルコール有機分子触媒 4a-o をクマリン類 1, 16a-d と ,  -

不飽和ケトン類 2, 17a-h との触媒的不斉 Michael 反応に適用し, それらの不

斉有機分子触媒としての有用性を検討した. 

 

第一節 アミノアミドアルコール有機分子触媒 4a-o の合成 

 

 アミノアミドアルコール有機分子触媒 4a-m を以下の方法により合成するこ

とを検討した. すなわち, 容易に入手可能な保護アミノ酸 14a-d とアミノアル

コール 8a-d との脱水縮合反応を, 縮合剤として EDC 

(1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide hydrochloride) と HOBt 

(1-hydroxybenzotriazole) を使用する条件下, ジクロロメタン溶媒中, 20 時間行

った.25) その結果, 窒素保護アミノアミドアルコール化合物 15a-m が好収率で

得られ, さらに, 窒素の Cbz (benzyloxycarbonyl) 基を接触還元により脱保護す

ることにより目的とするアミノアミドアルコール有機分子触媒 4a-m をそれぞ

れ好収率で得た (Chart 19). 

 また, 触媒 4l と R2 置換基が逆の立体配置を有する触媒 4n との触媒活性

の違いを検討することを目的として, 触媒 4n の合成を検討した. 窒素保護ア

ミノ酸 14d とアミノアルコール 16 との脱水縮合反応を縮合剤として EDC 

と HOBt を使用し, 反応を行うことにより好収率で窒素保護アミノアミドアル

コール化合物 15n を得た. 次に, 化合物 15n の窒素の Cbz 基を接触還元によ
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り脱保護することにより目的とするアミノアミドアルコール有機分子触媒 4n 

を 56% の収率で得た (Chart 20). 

 

 

Chart 19 

 

Chart 20 

 

 さらに, 触媒 4l のアミドアルコール部位のヒドロキシル基の水素が関与す

る基質との水素結合の本反応への影響を検討することを目的として, そのヒド

ロキシル基を trimethylsilyl (TMS) 基でマスクした触媒 4o の合成を検討した. 

最初に, 触媒 4l とシリル化剤のトリメチルシリルトリフラート (TMSOTf) と

の反応による合成を試みたが, 反応は進行せず, 目的の生成物を得ることはで

きなかった (Chart 21). そこで, アミノアルコール 8e からアミノシリルエーテ

ル 9c へと誘導し, 化合物 9c との脱水縮合, それに続く脱保護により目的とす

る触媒 4o を合成することを試みた. その結果, 窒素保護アミノ酸 14d と化合
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物 9c との EDC と HOBt を使用する脱水縮合反応により, 窒素保護アミノア

ミドアルコール化合物 15o を 28% の収率で得ることができ, さらにその窒素

の Cbz 基を接触還元により脱保護することで目的とするアミノアミドアルコ

ール有機分子触媒 4o が 51% の収率で得られた. しかしながら, 4o の収率は 

4a-m を合成したときと比べ大きく低下した. これは, 嵩高い TMS 基により反

応の促進が阻害されたためであると考えられる (Chart 22). 

 

 

Chart 21 

 

Chart 22 
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第二節 アミノアミドアルコール有機分子触媒 4a-m を用いる 

    4-ヒドロキシクマリン 1 とベンジリデンアセトン 2 との 

    不斉 Michael 反応の検討 

 

 前節において合成したアミノアミドアルコール有機分子触媒 4a-m の 4-ヒ

ドロキシクマリン 1 とベンジリデンアセトン 2 との不斉 Michael 反応におけ

る不斉触媒活性を検討した. 反応は, Kristensen らが報告したアミノアルコール

有機分子触媒 B30) を用いる化合物 1 と化合物 2 との不斉マイケル反応にお

いて, 最も良好な結果を与えた反応条件 (触媒 : 20 mol%, 共触媒として酢酸 

(CH3CO2H) : 20 mol%, 溶媒 : THF, 室温, 24 時間) を用いて行った (Table 1). 

 最初に, R1 置換基として立体的に嵩張りの大きい芳香族の phenyl (Ph) 基を

有し (Figure 6), R2 置換基として Ph 基, isopropyl (i-Pr) 基および methyl (Me) 

基をそれぞれ有する触媒 4a-c を用いたとき, 触媒 4a (R1 = Ph, R2 = Ph) は 

67%, 43% ee, 触媒 4b (R1 = Ph, R2 = i-Pr) は 77%, 19% ee, また, 触媒 4c (R1 = 

Ph, R2 = Me) は 73%, 24% ee で目的とするワルファリン [R]-3 を与えた 

(entries 1-3). どの触媒を使用した場合においても触媒活性を示し, 化学収率は 

67-77% を与え, 大きな違いは見られなかった. しかしながら, 光学収率は 

19-43% ee を与え違いが見られた. このことから, R1 置換基として Ph 基を有

する触媒 4a-c を用いたとき, R2 置換基として Ph 基を有する触媒 4a が最も

良好な 43% ee の光学収率を与えた (entry 1). 

 

 

Figure 6 

 

 次に, R1 置換基としてより立体的嵩張りの大きい benzyl (Bn) 基を有し 
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(Figure 7), R2 置換基として Ph 基, i-Pr 基および Me 基をそれぞれ有する触媒 

4d-f を用いたとき, 触媒 4d (R1 = Bn, R2 = Ph) は 74%, 42% ee, 触媒 4e (R1 = 

Bn, R2 = i-Pr) は 76%, 17% ee, さらに, 触媒 4f (R1 = Bn, R2 = Me) は 75%, 24% 

ee でワルファリン [R]-3 を与えた (entries 4-6). 触媒 4a-c を用いたときと同

様に, 触媒 4d-f も本反応において触媒活性を示し, 化学収率は 74-76% を与え, 

大きな違いは見られなかった. しかしながら, 光学収率は 17-42% ee を与え違

いが見られた. このことから, R1 置換基として Bn 基を有する触媒 4d-f を用

いたとき, R2 置換基として Ph 基を有する触媒 4d が最も良好な 42% ee の光

学収率を与えた (entry 4). 

 

 

Figure 7 

 

 次に, R1 置換基として脂肪族で嵩張りの大きい tert-butyl (t-Bu) 基を有し 

(Figure 8), R2 置換基として Ph 基, i-Pr 基および Me 基をそれぞれ有する触媒 

4g-i を用いたとき, 触媒 4g (R1 = t-Bu, R2 = Ph) は 67%, 13% ee, 触媒 4h (R1 = 

t-Bu, R2 = i-Pr) は 56%, 17% ee, また, 触媒 4i (R1 = t-Bu, R2 = Me) は 84%, 10% 

ee でワルファリン [R]-3 を与えた (entries 7-9). 触媒 4g-i も本反応において触

媒活性を示し, 化学収率は 56-84% を与えたが, 光学収率は 10-17% ee を与え

良好な結果を与えなかった. このことから, R1 置換基として t-Bu 基を有する

触媒 4g-i を用いたとき, R2 置換基として i-Pr 基を有する触媒 4h が最も良好

な 17% ee の光学収率を与えた (entry 8). 
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Figure 8 

 また, R1 置換基として脂肪族で t-Bu 基よりも嵩張りの小さい isobutyl (i-Bu) 

基を有し (Figure 9), R2 置換基として Ph 基, i-Pr 基および Me 基をそれぞれ

有する触媒 4g-i を用いたとき, 触媒 4j (R1 = i-Bu, R2 = Ph) は 67%, 41% ee, 触

媒 4k (R1 = i-Bu, R2 = i-Pr) は 85%, 42% ee, 触媒 4l (R1 = i-Bu, R2 = i-Bu) は 

86%, 43% ee, また, 触媒 4m (R1 = i-Bu, R2 =Me) は 78%, 26% ee でワルファリ

ン [R]-3 を与えた (entries 10-13). 触媒 4j-m も本反応において触媒活性を示し, 

化学収率は 67-86% を与え良好であった. 光学収率については 26-43% ee を与

え違いが見られた. このことから, R1 置換基として i-Bu 基を有する触媒 4g-i 

を用いたとき, R2 置換基として i-Bu 基を有する触媒 4l が最も良好な 43% ee 

の不斉収率を与えた (entry 12). 

 

 

Figure 9 

 

 以上の結果から, R1 および R2 置換基として i-Bu 基を有する触媒 4l を用

いたとき, 最も良好な化学収率と光学収率 (86%, 43% ee) で目的とする光学活

性ワルファリン [R]-3 が得られることが明らかとなった (entry 12). また, R1 置

換基として t-Bu 基を有する触媒 4g (R1 = t-Bu, R2 = Ph), 4h (R1 = t-Bu, R2 = i-Pr) 

および 4i (R1 = t-Bu, R2 = Me) を用いたときと, R2 置換基に Me 基を有する触

媒 4c (R1 = Ph, R2 = Me), 4f (R1 = Bn, R2 = Me), 4i (R1 = t-Bu, R2 = Me), および 4m 

(R1 = i-Bu, R2 =Me) を用いたとき光学収率が低下した (entries 3,6-9,13). また, R2 

置換基として i-Pr 基を有する触媒 4b (R1 = Ph, R2 = i-Pr), 4e (R1 = Bn, R2 = i-Pr), 

4h (R1 = t-Bu, R2 = i-Pr), および 4k (R1 = i-Bu, R2 = i-Pr) を用いたとき (entries 

2,5,8,11), 触媒 4k (R1 = i-Bu, R2 = i-Pr) を除いて光学収率が低下した. これら用

いた触媒における触媒活性の明確な違いは見られなかった. しかし, どの触媒
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を用いた場合においても化学収率は比較的良好であったが, 一方, 光学収率は

満足のいく結果が得られなかった. その理由としては, 反応の遷移状態におい

て, 触媒の置換基が高い光学収率を得るために必要な不斉空間の構築に有効に

関与できなかったためだと考えられる. 

 

Table 1. Enantioselective Michael reactions of 1 with 2 using amino amide  

       alcohol organocatalysts 4a-m 

 

 

entry catalyst yielda (%) eeb (%) 

1 4a 67 43 

2 4b 77 19 

3 4c 73 24 

4 4d 74 42 

5 4e 76 17 

6 4f 75 24 

7 4g 67 13 

8 4h 56 17 

9 4i 84 10 

10 4j 67 41 

11 4k 85 42 

12 4l 86 43 

13 4m 78 26 

aIsolated yields. bThe ee was determined by 

HPLC using a Daicel AD-H column 
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(n-hexane : 2-propanol = 80:20). 

第三節 アミノアミドアルコール有機分子触媒 4l を用いる 

    4-ヒドロキシクマリン 1 とベンジリデンアセトン 2 との 

    不斉 Michael 反応の最適化 

 

 前節において最も良好な結果を与えた R1 および R2 置換基として i-Bu 基

を有するアミノアミドアルコール有機分子触媒 4l を用いる 4-ヒドロキシクマ

リン 1 とベンジリデンアセトン 2 との不斉 Michael 反応における, 最適反応

条件を検討した (Table 2). 

 始めに, 使用する触媒 4l の触媒量について検討した. 一般に, 触媒量の増加

により化学収率および光学収率は良好な結果が得られる. このことから, 前節

で行った 20 mol% に加え 10 mol% の触媒 4l を用いて反応を検討した 

(entries 1, 2). その結果, 触媒を 10 mol% 用いて反応を行ったところ 46% の化

学収率および 33% ee の光学収率でワルファリン [R]-3 が得られ (entry 2), 触

媒を 20 mol% 用いて反応を行ったときよりも化学収率および光学収率が低下

した. このことから, 触媒量は 20 mol% が最適であることが明らかとなった. 

 次に, 反応温度について検討した. 一般に, 低い反応温度において化学収率は

低下するが光学収率は向上することから, 前節で行った室温に加え 0 °C およ

び -30 °C での反応を検討した (entries 1, 3, 4). その結果, 光学収率については

室温で 43% ee, 0 °C で 41% ee, また, -30 °C で 40% ee の光学収率と大きな違

いは見られなかったが, 化学収率に関しては室温で 86%, 0 °C で 32%, また, 

-30 °C で 15% の化学収率でワルファリン [R]-3 が得られ, 反応温度が低下す

るに従い化学収率の低下が見られた. これらのことから, 反応温度は室温が最

適であることが明らかとなった. 

 次に, 共触媒を用いる本反応について検討した. 本反応は, kristensen らのア

ミノアルコール有機分子触媒 B30) を用いた同様の反応において有効であった

酢酸よりも酸性度が高いトリフルオロ酢酸 (CF3CO2H) およびトリクロロ酢酸 

(CCl3CO2H) と, 酢酸よりも酸性度が低いヘキサフルオロイソプロピルアルコー

ル (HFIP) を触媒量と同じ 20 mol% 用い検討した (entries 5-7). その結果, トリ
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フルオロ酢酸を用いたとき 24% の化学収率および 32% ee の光学収率, トリ

クロロ酢酸を用いたとき 22% の化学収率および 30% ee の光学収率, また, ヘ

キサフルオロイソプロピルアルコールを用いたとき 35% の化学収率および 

20% ee の光学収率で目的とする光学活性ワルファリン [R]-3 が得られた. しか

しながら, どの共触媒を用いたときにおいても酢酸を用いたときよりも化学収

率および光学収率が低下した. この化学収率および光学収率が低下した理由と

しては, イミンを形成するときの最適 pH 値は pH 4-5 であり, その値から上

下するに連れイミンの形成がしにくくなることが知られている. よって, 反応

中における pH 値がイミン形成の最適 pH (pH 4-5) 値ではなかったために触媒 

4l のアミン部位とベンジリデンアセトン 2 のケトン部位によるイミン形成が

進行しにくくなったためであると考えられる. また, Halland らはイミダゾリジ

ン型有機分子触媒 A26) を用いた同様の反応において, 共触媒を用いることなく

良好な 96% の化学収率および 82% ee の光学収率で光学活性ワルファリン 

[R]-3 を得ている. このことから, 共触媒を用いない触媒 4l の存在下での反応

についても検討した (entry 8). その結果, 化学収率は 53% を与え低下したが, 

光学収率は 50% ee を与え向上した. 以上の結果からことから, Michael 反応に

一般的に用いられることの多い共触媒は, 触媒 4l を用いる本反応においては

必要ではないことが明らかとなった. 

 次に, 反応時間について検討した (entries 8-10). 一般に反応時間を延ばすこ

とにより化学収率が向上することから, 24 時間, 48 時間および 72 時間で反応

を検討した. その結果, 48 時間では 65% の化学収率および 51% ee の光学収

率, さらに, 72 時間では 86% の化学収率および 52% ee の光学収率で得られ, 

反応時間を延ばすにつれて化学収率の向上が見られた. 一方, 光学収率はどの

場合でも同程度だった. 

 最後に, 反応溶媒について検討した (entries 11-17). すなわち, 非プロトン性

無極性溶媒 (Et2O, CH2Cl2, benzene, toluene), 非プロトン性極性溶媒 (CH3CN) お

よびプロトン性極性溶媒 (EtOH, 2-PrOH) について検討した. その結果, 非プロ

トン性極性溶媒である THF を用いたときよりも良好な化学収率および光学収
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率で目的とする光学活性ワルファリン [R]-3 を得ることができなかった. 

 

Table 2. The effect of conditions on the Enantioselective Michael reactions of  

       1 with 2 using amino amide alcohol organocatalyst 4l 

 

 

 

entry 4l (mol%) co-catalyst solvent  temp. (oC) time (h) yielda (%) eeb (%) 

1 20 CH3CO2H THF rt 24 86 43 

2 10 CH3CO2H THF rt 24 46 33 

3 20 CH3CO2H THF 0 24 32 41 

4 20 CH3CO2H THF -30 24 15 40 

5 20 CF3CO2H THF rt 24 24 32 

6 20 CCl3CO2H THF rt 24 22 30 

7 20 HFIPc THF rt 24 35 20 

8 20 - THF rt 24 53 50 

9 20 - THF rt 48 65 51 

10 20 - THF rt 72 86 52 

11 20 - Et2O rt 72 92 37 

12 20 - CH2Cl2 rt 72 64 25 

13 20 - CH3CN rt 72 51 22 

14 20 - benzen rt 72 75 29 

15 20 - toluene rt 72 49 34 

16 20 - EtOH rt 72 51 27 

17 20 - 2-PrOH rt 72 73 27 

aIsolated yields. bThe ee was determined by HPLC using a Daicel AD-H column (n-hexane : 

2-propanol = 80:20).cHexafluoroisopropyl alcohol. 

 

 以上の結果から, 触媒 4l を用いる化合物 1 と化合物 2 との不斉 Michael 
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反応において, 触媒を 20 mol% 使用し, 溶媒として THF を用い, 室温で 72 

時間反応を行うことにより, 最も良好な化学収率および光学収率で目的とする

光学活性ワルファリン [R]-3 が得られることが明らかとなった. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 

第四節 アミノアミドアルコール有機分子触媒 4n,o を用いる 

    4-ヒドロキシクマリン 1 とベンジリデンアセトン 2 との 

    不斉 Michael 反応の検討 

 

 最も良好な結果を与えた触媒 4l と R2 置換基が逆の立体配置を有する触媒 

4n の触媒活性の違いを検討すること , および触媒 4l のアルコール部位を 

TMS 基でマスクした触媒 4o の触媒活性の違い検討することを目的として触

媒 4n,o を用いる 4-ヒドロキシクマリン 1 とベンジリデンアセトン 2 との不

斉 Michael 反応を検討した. 反応は第一章・第三節により最も良好な結果を与

えた触媒 4l を用いたときの反応条件 (触媒 : 20 mol%, 溶媒 : THF, 室温, 72 

時間) で行われた (Table 3). 

 

Table 3. Enantioselective Michael reactions of 1 with 2 using amino amide alcohol  

       organocatalysts 4n,o 

 

 

entry catalyst yielda (%) eeb (%) 

1 4n 91 31 [R] 

2 4o 65 15 [S] 

aIsolated yields. bThe ee was determined by HPLC 

using a Daicel AD-H column (n-hexane : 

2-propanol = 80:20). 

 

 最初に触媒 4l と R2 置換基が逆の立体配置を有する触媒 4n の触媒活性の
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違いを検討することを目的として, 触媒 4n を用いる化合物 1 と化合物 2 と

の不斉 Michael 反応を検討した (entry 1). その結果, 触媒 4l を用いた同様の

反応に比べて, 化学収率 (4n : 91%, 4l : 86%) は向上したが光学収率 (4n : 31% 

ee, 4l : 52% ee) は低下した. その理由として, 反応の遷移状態において化合物 1 

が求核的にイミンを容易に攻撃できる空間は構築されたが, 高い光学収率を与

えるための高度に立体制御された不斉空間は構築されなかったためだと考えら

れる.  

 次に, 触媒 4l のアルコール部位の水素結合による触媒活性への影響を検討

することを目的として, 触媒 4l のアルコール部位のヒドロキシル基が TMS 

基によってマスクされた触媒 4o を用いる化合物 1 と化合物 2 との不斉 

Michael 反応を検討した (entry 2). その結果, 触媒 4l を用いた同様の反応に比

べて, 化学収率 (4o : 65%, 4l : 86%) には大きな違いは見られなかったが, 光学

収率 (4o : -15% ee, 4l : 52% ee) は低下し, その立体配置は逆の S 体であった. 

その理由としては, アミドアルコール部位のヒドロキシル基が TMS 基により

マスクされたことにより, 化合物 1 との水素結合ができなくなり, 高い光学収

率を与えるための不斉空間の構築ができなかったことや, 立体的に嵩高い TMS 

基の立体障害により光学収率が低下したと思われる. これらのことから, ヒド

ロキシル基を有する触媒が本反応において有効であることが明らかとなった.  
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第五節 アミノアミドアルコール有機分子触媒 4l を用いる 

    クマリン類 1, 16a-d と ,  -不飽和ケトン類 2, 17a-h との 

    不斉 Michael 反応の検討 

 

 最も良好な結果を与えた触媒 4l の基質適応性の拡張を目的として, 骨格上

に様々な置換基を有するクマリン類  1, 16a-d79,80) と α,β-不飽和ケトン類 2, 

17a-h81) との不斉 Michael 反応を触媒 4l を用いて検討した. 反応は第一章・第

三節により最も良好な結果を与えた触媒 4l を用いたときの反応条件 (触媒 : 

20 mol%, 溶媒 : THF, 室温, 72 時間) で行われた (Table 4). 

 その結果, R4 置換基として p-Fluorophenyl (p-F-Ph) 基および p-Chlorophenyl 

(p-Cl-Ph) 基を有する基質 17b,e を用いたとき, 中程度の光学収率で光学活性ワ

ルファリン誘導体  18b,e が得られたが  (entries 2,5), R4 置換基として 

m-Fluorophenyl (m-F-Ph) 基, o-Chlorophenyl (o-Cl-Ph) 基および m-Chlorophenyl 

(m-Cl-Ph) 基を有する基質 17a,c,d を用いたとき, 光学収率の低下が見られた 

(entries 1,3,4). 

 また, R4 置換基として立体的かさばりの大きい 1-Naphthyl (1-Naph) 基およ

び 2-Naphthyl (2-Naph) 基さらにはヘテロ環の Furyl 基を有する基質 17f-h を

用いたとき (Figure 10), 1-Naph 基および Furyl 基を有する基質 17f,h を用いた

とき, 光学収率に低下が見られた (entries 6,8). しかしながら, 2-Naph 基を有す

る基質 17g を用いたとき最も良好な 56% ee の光学収率で光学活性ワルファ

リン誘導体 18g が得られた (entry 7). 

 さらに, R2 または R3 置換基に Me 基を有する基質 16a,b を用いたとき, 中

程度の光学収率で光学活性ワルファリン誘導体  18i,j が得られたが  (entries 

9,10), R1 または R3 置換基に Cl 基を有する基質 16c,d を用いたとき光学収率

の低下が見られた (entries 11,12). 
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Table 4. Enantioselective Michael reactions of 1, 16a-d with 2, 17a-h using amino amide 

       alcohol organocatalysts 4l 

 

 

 

entry R1 R2 R3 R4 18a-l yielda (%) eeb (%) 

1 H H H m-F-Ph a 65 43 

2 H H H p-F-Ph b 72 50 

3 H H H o-Cl-Ph c 83 3 

4 H H H m-Cl-Ph d 87 41 

5 H H H p-Cl-Ph e 77 52 

6 H H H 1-Naph f 70 29 

7 H H H 2-Naph g 63 56 

8 H H H Furyl h 66 32 

9 H H Me Ph i 66 51 

10 H Me Me Ph j 70 51 

11 H H Cl Ph k 84 36 

12 Cl H Cl Ph l 77 38 

aIsolated yields. bThe ee was determined by HPLC using a Daicel AD-H 

column (n-hexane : 2-propanol = 80:20). 
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第六節 アミノアミドアルコール有機分子触媒 4l を用いる 

    4-ヒドロキシクマリン 1 とベンジリデンアセトン 2 との 

    不斉 Michael 反応における推定反応機構 

 

 4-ヒドロキシクマリン 1 とベンジリデンアセトン 2 との不斉 Michael 反応

において, アミノアミドアルコール有機分子触媒 4l (R1 = i-Bu, R2 = i-Bu) を用

いることにより最も良好な化学収率と光学収率で光学活性ワルファリン [R]-3 

が得られることが明らかとなった. 

 

 

Chart 23 
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媒 4l のアミン部位と化合物 2 のケトン部位の脱水縮合反応によりイミンが形

成される. その形成されたイミンのヒドロキシル基の水素原子とカルボニル基

の酸素原子が水素結合し, Ph 基と i-Bu 基の立体障害の大きい I-1 よりも立体

障害の小さい I-2 を経由する (Spartan’ 14 の MMFF94 により計算). そのイミ

ン中間体 I-2 のオレフィン部位に化合物 1 が求核攻撃するとき, 化合物 1 の

カルボニル基の酸素原子がアミドアルコール部位のヒドロキシル基の水素原子

および化合物 1 のヒドロキシル基の水素原子とアミドアルコール部位のカル

ボニル基の酸素原子との 2 点水素結合で固定化され, 化合物 1 が i-Bu 基に

よる立体的嵩張りの大きい Re 面よりも嵩張りの小さい Si 面から求核的に攻

撃する. このとき, イミンおよび 2 点での水素結合による 3 点で基質を固定

化したことにより, 52 % ee の良好な光学収率で光学活性ワルファリン [R]-3 が

得られたと推測される (Chart 23). 
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小括 

 

 著者は, アミノアルコールから容易に誘導できる多点認識型のアミノアミド

アルコール有機分子触媒 4a-o を合成し (Chart 19-22), 古くから日本のみなら

ず世界中で広く使用されている抗血液凝固薬であるワルファリンを得ることの

できるクマリン類  1, 16a-d と  ,  -不飽和ケトン類 2, 17a-h との不斉 

Michael 反応に適応し, その触媒活性を検討した. 

 その結果, 触媒 4l がクマリン類 1, 16a-d と ,  -不飽和ケトン類 2, 17a-h 

との不斉 Michael 反応において良好な不斉触媒活性を示し, 92% までの化学収

率および 56% ee までの光学収率で目的とするワルファリン類 3, 18a-l を与る

ことが明らかとなった. しかしながら, 従来のイミダゾリジン型有機分子触媒 

C (up to 99%, up to 88% ee) およびアミノアルコール型有機分子触媒 D (up to 

93%, up to 86% ee)と比較してどの基質を用いた場合においても光学収率は最高

で 56% ee と良好な結果を与えなかったが, 化学収率は最高で 92% と優れた

結果を与えた (Chart 24). 

 

 

Chart 24 
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第二章 シロキシ置換アミノアルコール有機分子触媒を用いる 

    アントロン類とマレイミド類との不斉 Diels-Alder 反応 

 

 アミノアルコールの有機分子触媒としての機能性の拡張を目的として,  位

に種々の置換基を有するアミノアルコール有機分子触媒 8a-f, 9a-c, 10a-h, 11-13 

の合成を検討した. さらに, 得られたアミノアルコール有機分子触媒 8a-f, 9a-c, 

10a-h, 11-13 をアントロン類 5, 19a,b とマレイミド類 6, 20a-h との触媒的不斉 

Diels-Alder 反応に適用し, それらの不斉有機分子触媒としての有用性を検討し

た. 

 

第一節 アミノアルコール有機分子触媒 8a-f, 9a-c, 10a-h, 11-13 の合成 

 

 最初に, アミノアルコールの有機分子触媒としての機能性の拡張を目的とし

て,  位に種々の置換基を有するアミノアルコール有機分子触媒 8a-f, 9a-c, 

10a-h, 11-13 の合成を検討した. アミノアルコール有機分子触媒 8a-f, 9a-c, 

10a-h, 11-13 を以下の方法により合成した. すなわち, 容易に入手可能なアミノ

酸をアミノ酸エステルへと変換し, それに続くフェニルマグネシウムブロミド 

(PhMgBr) との Grignard 反応により触媒 8a-f へと誘導した.46) また, 触媒 

8a,c,e のヒドロキシル基による触媒活性の違いを検討することを目的として, 

触媒 8a,c,e のヒドロキシル基を TMS 基でマスクし, アルコール部位が立体的

に嵩高い触媒 9a-c を TMSOTf, トリメチルアミン (Et3N) を用いる条件下, ク

ロロホルム溶媒中, 24 時間行いそれぞれ好収率で得た (Chart 25). 

 

Chart 25 
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 さらに, アミノアルコールの  位に様々な置換基を導入することのできる触

媒 8f に着目し, 触媒 8f の  位により立体的に嵩高いシリル置換基を有する

触媒 10a-h はそれぞれ対応する R-X および Et3N を用いる条件下, クロロホ

ルム溶媒中, 24 時間行いそれぞれ好収率で得た (Chart 26). 

 

Chart 26 

 次に, 触媒 10e のヒドロキシル基の基質との水素結合による触媒活性の違い

を検討することを目的として, ヒドロキシル基を TMS 基でマスクした触媒 11 

を TMSOTf および Et3N を用いる条件下, クロロホルム溶媒中, 24 時間行い 

27% の収率で得た. さらに, 触媒 10e のアミノ基の塩基性による基質の活性化

よる違いを検討することを目的として, 第 3 級アミノ基を有する触媒 12 をヨ

ードメタン (MeI) および炭酸カリウム (K2CO3) を用いる条件下, エタノール

溶媒中 24 時間反応を行い 41% の化学収率で得た. また, 第 2 級アミノ基を

有する触媒 13 を ベンジルブロミド (BnBr) および K2CO3 を用いる条件下, 

クロロホルム溶媒中 72 時間反応を行い 46% の化学収率で得た (Chart 27). 

 

Chart 27 
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第二節 アミノアルコール有機分子触媒 8a-f, 9a-c, 10a-h, 11-13 を用いる 

    アントロン 5 と N-フェニルマレイミド 6 との 

    不斉 Diels-Alder 反応の検討 

 

 前節において合成したアミノアルコール有機分子触媒 8a-f, 9a-c, 10a-h, 11-13 

のアントロン 5 と N-フェニルマレイミド 6 との不斉 Diels-Alder 反応におけ

る不斉触媒活性を検討した. 反応は, 触媒を 10 mol%, 化合物 5 を 化合物 6 

に対して 1.2 等量用い, ジクロロメタン溶媒中室温で 24 時間行われた (Table 

5). 

 最初に,  位の置換基がそれぞれ異なる触媒 8a-f の本反応における触媒活性

について検討した (entries 1-6). その結果, どの触媒を用いた場合においても良

好な化学収率および光学収率で目的とする光学活性ヒドロアントラセン [R]-7 

を与えなかった. しかしながら,  位にヒドロキシメチル基を有する触媒 8f を

用いたときに化学収率の向上が見られた (entry 6). 

 次に, 触媒 8a,c,e のヒドロキシル基を TMS 基でマスクした触媒 9a-c の本

反応における触媒活性の違いについて検討した (entries 7-9). その結果, 触媒 

8a-f を用いたときよりも化学収率は向上したが, 光学収率は低下した. このこ

とから,  位のヒドロキシル基が光学収率に影響を与えることが明らかとなっ

た. 

 また, 触媒 8a-f を用いる本反応を行ったときに最も化学収率が良好な  位

にヒドロキシメチル基を有する触媒 8f に着目し, 8f の  位のヒドロキシル基

に立体的に嵩高い種々のシリル置換基を導入した触媒 10a-h の本反応における

触媒活性の違いについて検討した (entries 10-17). その結果, どの触媒を用いた

場合においても触媒 8a-f を用いたときより化学収率および光学収率に向上が

見られた. また,  位のシリル置換基に TIPS 基, DPMS 基, TPhS 基および 

TTMSS 基を有する触媒  10a,c,d,h を用いたとき  (entries 10,12,13,17), 触媒 

10b,e-g を用いたとき (entries 11,14-16) よりも化学収率および光学収率に低下

が見られた. このことから,  位により嵩高い置換基を有する触媒を用いたとき 
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Table 5. Enantioselective Diels-Alder reactions 5 with 6 using amino alcohol 

       organocatalysts 8a-f, 9a-c, 10a-h, 11-13 

 

entry catalyst yielda (%) eeb (%) 

1 8a 23 12 (R) 

2 8b 17 23 (R) 

3 8c 28 17 (R) 

4 8d 14  7 (S) 

5 8e 29  3 (R) 

6 8f 76  9 (R) 

7 9a 54 24 (S) 

8 9b 87  5 (S) 

9 9c 91  8 (R) 

10 10a 68 34 (R) 

11 10b 69 42 (R) 

12 10c 32 32 (R) 

13 10d 40 16 (R) 

14 10e 92 42 (R) 

15 10f 65 43 (R) 

16 10g 57 41 (R) 

17 10h 66 25 (R) 

18 11 74 6 (S) 

19 12 84 21 (S) 

20 13 37 11 (R) 
aIsolated yields. bThe ee was determined by 

HPLC using a Daicel AD-H column 

(n-hexane : 2-propanol = 80:20). 
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化学収率および光学収率が低下し,  位のシリル置換基に TBDMS 基, TES 基, 

TPrS 基および THS 基のような鎖状アルキル基を有する触媒は光学収率が向

上することが明らかとなった. 中でも  位のシリル置換基に TES 基を有する

触媒 10e を用いたとき, 最も良好な 92% の化学収率および 42% ee の光学収

率で目的とする光学活性ヒドロアントラセン [R]-7 が得られた (entry 14). 

 さらに, 最も良好な結果を与えた触媒 10e のヒドロキシル基における基質と

の水素結合の影響による触媒活性の違いおよび触媒 10e のアミン部位の塩基

性による違いを明らかにすることを目的として, ヒドロキシル基を TMS 基で

マスクした触媒 11, 第 3 級アミノ基を有する触媒 12 および第 2 級アミノ基

を有する触媒 13 をそれぞれ用いる, 本反応における触媒活性の違いについて

検討した (entries 18-20). その結果, どちらの触媒を用いた場合においても化学

収率および光学収率は触媒 10e を用いたときより低下した. このことから,  

位のヒドロキシル基が基質との水素結合に影響を与え, 化学収率および光学収

率に影響を与えることが示唆された. また, 塩基部位であるアミノ基は第 1 級

アミンを有する触媒 10e が最も良好であることが明らかとなった. 

 以上の結果より, TES 基を有する触媒 10e を用いたとき, 最も良好な化学収

率と光学収率 (92%, 42% ee) で目的とする光学活性ヒドロアントラセン [R]-7 

を得ることが明らかとなった (entry 14). 
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第三節 シロキシ置換アミノアルコール有機分子触媒 10e を用いる 

    アントロン 5 と N-フェニルマレイミド 6 との 

    不斉 Diels-Alder 反応の最適化 

 

 前節において最も良好な結果を与えた  位に TES 基を有するアミノアルコ

ール有機分子触媒 10e を用いるアントロン 5 と N-フェニルマレイミド 6 と

の不斉 Diels-Alder 反応における, 最適反応条件を検討した (Table 6). 

 始めに, 使用する触媒 10e の触媒量について検討した. 一般に, 触媒量の増

加により化学収率および光学収率は良好な結果が得られる. このことから, 前

節で行った 10 mol% に加え 20 mol% および 30 mol% の触媒 10e を用いて反

応を検討した (entries 1-3). その結果, 触媒量を 20 mol% 用いて反応を行った

ところ, 93% の化学収率および 46% ee の光学収率で光学活性ヒドロアントラ

セン [R]-7 が得られた (entry 2). 一方, 10 mol% で反応を行ったところ化学収

率は 20 mol% 用いたときと同程度であったが, 光学収率は 20 mol% 用いたと

きより低下した(entry 1). また, 30 mol% で反応を行ったところ 97% の化学収

率で光学活性ヒドロアントラセン [R]-7 が得られ 20 mol% 用いたときより若

干向上したが, 光学収率は 20 mol% 用いたときと同一の光学収率で光学活性ヒ

ドロアントラセン [R]-7 が得られた (entry 3). これらのことから, 触媒量は 20 

mol% が最適であることが明らかとなった. 

 次に, 反応溶媒について検討した (entries 4-17). すなわち, 非プロトン性無極

性溶媒 (CH2Cl2, CHCl3, ClCH2CH2Cl, Et2O, 1,4-dioxane, benzene, toluene, xylene), 

非プロトン性極性溶媒 (THF, CH3CN, DMF, DMSO, acetone,) およびプロトン性

極性溶媒 (MeOH, EtOH) について検討した. その結果, どの反応溶媒を用いた

ときもジクロロメタンを用いたときより良好な化学収率および光学収率で目的

とする光学活性ヒドロアントラセン [R]-7 が得られなかった. このことから, 

反応溶媒はジクロロメタンが最適であることが明らかとなった. 

 次に, 反応温度について検討した (entries 2,18,19). 一般に, 低い反応温度にお

いて化学収率は低下するが光学収率は向上することから, 前節で行った室温に
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加え 0 °C および -30 °C での反応を検討した. その結果, 反応温度が低下する

に従い化学収率および光学収率の低下が見られた. このことから, 反応温度は

室温が最適であることが明らかとなった. 

 次に, 反応時間について検討した (entries 2,20,21). 一般に反応時間を延長す

ることにより化学収率が向上したことから, 前節で行った 24 時間に加え 12 

時間および 48時間で反応を検討した. その結果, 12 時間で反応を行ったところ

化学収率および光学収率が 24 時間反応を行ったときより低下した (entry 20). 

一方, 48 時間での反応を行ったところ光学収率は 24 時間反応を行ったときと

同一であったが, 化学収率は 24 時間反応を行ったときより向上した (entry 21). 

このことから, 反応時間は 48 時間が最適であることが明らかとなった. 

 最後に, 基質の等量について検討した (entries 2,22-24). すなわち, 前節で行

った化合物 5 を化合物 6 に対して 1.2 等量用いたときに加え化合物 6 を化

合物 5 に対して 1.2 等量用いたとき, 化合物 5 を化合物 6 に対して 2 等量

用いたときおよび化合物 6 を化合物 5 に対して 2 等量用いて反応を検討し

た. その結果, 化合物 6 を化合物 5 に対して 1.2 等量用いて反応を行ったと

き最も良好な光学収率 48% ee で目的とする光学活性ヒドロアントラセン 

[R]-7 が得られた (entry 22).  

 以上の結果から , 触媒  10e を用いる化合物  5 と  化合物  6 との不斉 

Diels-Alder 反応において, 触媒を 20 mol% 使用し, 化合物 6 を化合物 5 に対

して 1.2 等量用い, 溶媒としてジクロロメタン, 室温で 48 時間反応を行うこ

とにより, 最も良好な化学収率および光学収率で目的とする光学活性ヒドロア

ントラセン [R]-7 が得られることが明らかとなった. 
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Table 6. The effect of conditions on the Enantioselective Diels-Alder reactions of  

       5 with 6 using amino alcohol organocatalyst 10e 

 

 

entry 10e (mol%) solvent temp. (oC) time (h) yielda (%) eeb (%) 

1 10 CH2Cl2 rt 24 92 42 

2 20 CH2Cl2 rt 24 93 46 

3 30 CH2Cl2 rt 24 97 46 

4 20 CHCl3 rt 24 76 43 

5 20 ClCH2CH2Cl rt 24 99 27 

6 20 Et2O rt 24 81 10 

7 20 THF rt 24 - - 

8 20 1,4-dioxane rt 24 - - 

9 20 CH3CN rt 24 60 7 

10 20 DMF rt 24 - - 

11 20 DMSO rt 24 - - 

12 20 acetone rt 24 80 2 

13 20 MeOH rt 24 - - 

14 20 EtOH rt 24 - - 

15 20 benzene rt 24 84 17 

16 20 toluene rt 24 76 18 

17 20 xylene rt 24 84 14 

18 20 CH2Cl2 0 24 65 27 

19 20 CH2Cl2 -30 24 24 11 

20 20 CH2Cl2 rt 12 72 41 

21 20 CH2Cl2 rt 48 99 46 

22c 20 CH2Cl2 rt 48 99 48 

23d 20 CH2Cl2 rt 48 96 28 

24e 20 CH2Cl2 rt 48 96 47 

aIsolated yields. bThe ee was determined by HPLC using a Daicel AD-H column (n-hexane : 

2-propanol = 80:20). cmaleimide 6: 1.2 eq. danthrone 5: 2.0 eq. emaleimide 6: 2.0 eq. 
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第四節 シロキシ置換アミノアルコール有機分子触媒 10e を用いる 

    アントロン類 5, 19a,b とマレイミド類 6, 20a-h との 

    不斉 Diels-Alder 反応の検討 

 

Table 7. Enantioselective Diels-Alder reactions 5, 19a,b with 6, 20a-h using amino  

       alcohol organocatalyst 10e 

 

 

 

entry diene dienophile DA adduct yielda (%) eeb (%) 

1 5 6 7a 99 48 

2 19a 6 7b 98 25 

3 19b 6 7c 98 38 

4 5 20a 7d 97 39 

5 5 20b 7e 91 32 

6 5 20c 7f 93 46 

7 5 20d 7g 97 48 

8 5 20e 7h 20 66 

9 5 20f 7i 97 66 

10 5 20g 7j 97 32 

11 5 20h 7k 95 35 

aIsolated yields. bThe ee was determined by HPLC using a Daicel 

AD-H column (n-hexane : 2-propanol = 80:20). 
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 最も良好な結果を与えた触媒 10e の基質適応性の拡張を目的として, 触媒 

10e を用いる様々な置換基を有するアントロン類 5, 19a,b とマレイミド類 6, 

20a-h との不斉 Diels-Alder 反応を検討した. 反応は第二章・第三節により最も

良好な結果を与えた触媒 10e を用いたときの反応条件 (触媒 : 20 mol%, 溶

媒 : CH2Cl2, 室温, 48 時間) で行われた (Table 7). 

 その結果, どの基質を用いた場合においても良好な化学収率および光学収率

で目的とする光学活性ヒドロアントラセン誘導体 7a-k が得られた. しかしな

がら, R1 または R2 に Cl 基を導入した基質 19a,b を用いたとき光学収率が低

下した (entries 2,3). また, R3 に置換基を導入した基質 20a-h を用いたとき, 

3,5-dimethylphenyl (3,5-diMe-Ph) 基を有する基質 20e を用いたとき化学収率は 

20% と低下したが光学収率は 66% ee と向上した (entry 8). また, R3 置換基と

して 2-nitrophenyl (2-NO2-Ph) 基および 3-nitrophenyl (3-NO2-Ph) 基を有する基

質 20f,g を基質 5 との不斉 Diels-Alder 反応に用いたとき立体が反転した光学

活性ヒドロアントラセン [S]-7i,j が得られ (entries 9,10), さらに R3 置換基と

して 2-NO2-Ph 基を有する基質 20f を用いたとき最も良好な 66% ee の光学収

率で光学活性ヒドロアントラセン [S]-7i が得られた (entry 9). 
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第五節 シロキシ置換アミノアルコール有機分子触媒 10e を用いる 

    アントロン 5 とマレイミド誘導体 20f との 

    不斉 Diels-Alder 反応の最適化 

 

 前節において最も良好な結果を与えた R3 置換基として 2-NO2-Ph 基を有す

る基質 20f と基質 5 との不斉 Diels-Alder 反応の最適反応条件を触媒 10e を

用いて検討した (Table 8). 

 

Table 8. The effect of conditions on the Enantioselective Diels-Alder reactions of  

       5 with 20f using amino alcohol organocatalyst 10e 

 

 

 

entry 10e (mol%) temp. (°C) time (h) yielda (%) eeb (%) 

1 20 rt 48 97 66 

2 20 0 48 65 94 

3 20 -20 48 21 86 

4 20 -78 to 0 48 65 91 

5 10 0 48 39 91 

6 5 0 48 24 89 

7 20 0 72 83 94 

aIsolated yields. bThe ee was determined by HPLC using a Daicel AD-H 

column (n-hexane : 2-propanol = 80:20). 

 

 初めに, 反応温度について検討した (entries 1-4). 一般に, 低い反応温度にお

いて化学収率は低下するが光学収率は向上することから, 前節で行った室温に

加え 0 °C , -20 °C および -78→0 °C での反応を検討した. その結果, 0 °C で反
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応を行ったところ化学収率は 65% を与え室温で行ったときよりも低下したが, 

光学収率は 94% ee と向上し, 目的とする光学活性ヒドロアントラセン誘導体 

7i が得られた (entry 2). また, -20 °C で反応を行ったが化学収率および光学収

率は 0 °C で反応を行ったときより低下した (entry 3). さらに, -78→0 °C では 

0 °C で反応を行ったときと同程度の化学収率および光学収率で目的とする光学

活性ヒドロアントラセン誘導体 7i が得られた (entry 4). このことから, 反応温

度は 0 °C が最適であることが明らかとなった. 

 次に, 使用する触媒 10e の触媒量について検討した (entries 2,5,6). 触媒の使

用量は少ないほど効率的であり工業的にも有効なことから触媒量を前節で行っ

た 20 mol% に加え 10 mol% および 5mol% で検討を行った. その結果, 触媒

量を少なくするに従い化学収率および光学収率が低下する傾向が見られた. こ

のことから, 使用する触媒量は 20 mol% が最適であることが明らかとなった. 

 最後に, 反応時間について検討した (entries 2,7). 一般に反応時間を延長する

ことにより化学収率が向上することから前節で行った 48 時間に加え 72 時間

で反応を検討した. その結果, 反応を 72 時間行うことで化学収率の向上が見

られた (entry 7). 

 以上の結果から, 触媒 10e を用いる化合物 5 と化合物 20f との不斉 

Diels-Alder 反応において触媒を 20 mol% 使用し, 溶媒としてジクロロメタン, 

0 °C で 72 時間反応を行うことにより, 最も良好な化学収率および光学収率で

目的とする光学活性ヒドロアントラセン [S]-7i が得られることが明らかとなっ

た. 
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第六節 シロキシ置換アミノアルコール有機分子触媒 10e を用いる 

    アントロン 5 とマレイミド類 6, 20f との 

    不斉 Diels-Alder 反応の推定反応機構 

 

 アントロン 5 と N- フェニルマレイミド 6 との不斉 Diels-Alder 反応にお

いて, アミノアルコール有機分子触媒 10e を用いることにより最も良好な光学

収率で光学活性ヒドロアントラセン 7a が得られることが明らかとなった. 

 光学活性ヒドロアントラセン 7a が 48% ee の光学収率で得られたことを考

慮すると, 本反応の推定反応機構は以下のように考えられる. 最初に, 触媒 10e 

のアミンが化合物 5 の 10 位の水素を引き抜きくことによりアントラセノキ

シアニオンを生成し, そのアントラセノキシアニオンの酸素と触媒 10e のアミ

ン部位の水素が水素結合する. さらに,   位の TES 基による立体障害により

化合物 6 が上面から接近し, アルコール部位の水素が化合物 6 のカルボニル

基の酸素と水素結合することにより固定化され, 高度に立体制御された遷移状

態を経由し 48% ee の光学収率で光学活性ヒドロアントラセン 7a が得られた

と考えられる (Chart 28). 

 また, アントロン 5 とマレイミド誘導体 20f との不斉 Diels-Alder 反応にお

いて, アミノアルコール有機塩基触媒 10e を用いることにより最も良好な光学

収率で光学活性ヒドロアントラセン 7i が得られることが明らかとなった. 

 光学活性ヒドロアントラセン 7i が 94% ee の光学収率で得られたことを考

慮すると, 本反応の推定反応機構は以下のように考えられる. 最初に, 触媒 10e 

のアミンが化合物 5 の水素を引き抜きくことでアントラオキシアニオンを生

成し, そのアントラオキシアニオンの酸素と触媒 10e のアミン部位の水素が水

素結合する. さらに,  位の TES 基による立体障害により化合物 20f が上面

から接近し, アルコール部位の水素がマレイミド誘導体 20f のカルボニル基よ

り活性の強いニトロ基の酸素と水素結合することにより固定化され, 高度に立

体制御された遷移状態を経由し 94% ee の優れた光学収率で光学活性ヒドロア

ントラセン 7i が得られたと考えられる (Chart 28). 
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Chart 28 
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小括 

 

 アミノアルコール有機分子触媒の不斉反応における有効性を拡張することを

目的として, アミノアルコールの  位に様々な置換基を導入したアミノアルコ

ール有機分子触媒 8a-f, 9a-c, 10a-h, 11-13 を合成し (Chart 25-27), それら触媒を

アントロン類 5, 19a,b とマレイミド類 6, 20a-h との不斉 Diels-Alder 反応に

適応し, それらの触媒活性を検討した. 得られる光学活性ヒドロアントラセン

類はミクロコリン類や -アミノ酪酸類などの生物活性化合物に有用な合成中間

体 , -不飽和ラクタムに容易に誘導することができる有用な化合物である. 

 その結果, 触媒 10e がアントロン類 5, 19a,b とマレイミド類 6, 20a-h との

不斉 Diels-Alder 反応において優れた不斉触媒活性を示し, 99% までの化学収

率および 94% ee までの光学収率で目的とする光学活性ヒドロアントラセン類 

7a-k を与えることが明らかとなった. 中でも R3 置換基として 2-NO2-Ph 基を

有する基質 20f を用いたとき 94% ee の優れた光学収率で目的とする光学活性

ヒドロアントラセン誘導体 7i を得ることができた. この結果は, 従来のグアニ

ジン型有機分子触媒 E (up to 92%, up to 98% ee) およびチオウレア型有機分子

触媒 F (up to 94%, up to 97% ee) と比較しても優れた結果である (Chart 29). 
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結論 

 

 著者は, アミノアルコールから容易に誘導できる環境調和型の新規有機分子

触媒を開発することを目的とし, アミノアミドアルコール有機分子触媒および

アミノアルコール有機塩基触媒に着目し, 得られたこれら触媒を用いる以下の

反応 [(1),(2)] を検討し, いくつかの知見を得た. 

 

(1) アミノアミドアルコール有機分子触媒を用いるクマリン類と ,  -不飽和

ケトン類との不斉 Michael 反応 

 

 アミノアルコールから容易に誘導できる新規不斉有機分子触媒の多点認識型

アミノアミドアルコール有機分子触媒を合成し, 古くから日本のみならず世界

中で広く使用されている抗血液凝固薬であるワルファリンを得ることのできる

クマリン類 1, 16a-d と ,  -不飽和ケトン類 2, 17a-h との不斉 Michael 反応

に適応し, その触媒活性を検討した. 

 最初に, アミノアミドアルコール有機分子触媒の置換基の立体的影響による

触媒活性の違いを検討することを目的として, アミノアミドアルコール有機分

子触媒 4a-o を合成し (第一章・第一節), それら触媒を用いる化合物 1 と化合

物 2 との不斉 Michael 反応を検討した (第一章・第二節). その結果, R1 置換基

および R2 置換基ともに i-Bu 基を有する触媒 4l を 20 mol% 使用し, 溶媒と

して THF を用い, 室温で 72 時間反応を行ったとき, 最も良好な化学収率 

(86%) および光学収率 (52% ee) で光学活性ワルファリン [R]-3を得ることに成

功した (第一章・第三節). 

 次に, 触媒 4l とその R2 置換基の立体配置が逆の触媒 4n と, 触媒 4l のア

ミドアルコール部位のヒドロキシル基を TMS 基でマスクした触媒 4o をそれ

ぞれ用いる化合物 1 と化合物 2 との不斉 Michael 反応を検討した (第一章・

第四節). その結果, 触媒 4n は触媒 4l よりも化学収率は 91% と向上したが, 

光学収率が 31% ee と低下することが明らかとなった. また, 触媒 4o は触媒 
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4l よりも化学収率は 65% と同程度だったが, 光学収率が 15% ee と低下する

ことが明らかとなった. さらに, その反応から逆の立体配置を有するワルファ

リン [S]-3 が得られることも明らかとなった. 

 さらに, 触媒 4l の基質適応性の拡張を目的として様々な置換基を骨格上に

有するクマリン類 1, 16a-d と α,β-不飽和ケトン類 2, 17a-h との不斉 Michael 

反応を触媒 4l を用いて検討した (第一章・第五節). その結果, どの基質を用い

た場合においても不斉触媒活性を示し, 中でも 2-Naph 基を有する基質 17g と

化合物 5 を用いたとき最も良好な 56% ee の光学収率で光学活性ワルファリ

ン誘導体 18g が得られることが明らかとなった. また, 触媒 4l を用いたとき

の本反応における反応機構についても考察した (第一章・第六節). 

 

(2) シロキシ置換アミノアルコール有機塩基触媒を用いるアントロン類とマレ

イミド類との不斉 Diels-Alder 反応 

 

 アミノアルコール有機分子触媒の機能性の拡張を目的としてアミノアルコー

ルの  位に様々な置換基を導入したアミノアルコール有機分子触媒 8a-f, 9a-c, 

10a-h, 11-13 を合成し, マイクロコリン類や -アミノ酪酸類などの生物活性化

合物に有用な合成中間体である , -不飽和ラクタムに容易に誘導することが

できる光学活性ヒドロアントラセンが得られるアントロン類 5, 19a,b とマレイ

ミド類 6, 20a-h との不斉 Diels-Alder 反応に適応し, その触媒活性を検討した. 

 最初に, アミノコール有機分子触媒の置換基の立体的影響による触媒活性の

違いを検討することを目的として, アミノアルコール有機分子触媒 8a-f, 9a-c, 

10a-h, 11-13 を合成し (第二章・第一節), それら触媒を用いる化合物 5 と化合

物 6 との不斉 Diels-Alder 反応を検討した (第二章・第二節). その結果,  位に 

TES 基を有する触媒 10e を 20 mol% 使用し, 溶媒として CH2Cl2 を用い, 室

温で 48 時間反応を行ったとき, 最も良好な化学収率 (99%) および光学収率 

(48% ee) で光学活性ヒドロアントラセン [R]-7 を得ることに成功した (第二

章・第三節). 
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 次に, 触媒 10e の基質適応性の拡張を目的として, 様々な置換基を有するア

ントロン類 5, 19a,b とマレイミド類 6, 20a-h との不斉 Diels-Alder 反応を触

媒 10e を用いて検討した (第二章・第四節). その結果, どの基質を用いた場合

においても良好な化学収率および光学収率で目的とする光学活性ヒドロアント

ラセン誘導体 7a-k が得られることが明らかとなり, その中でも R3 置換基と

して Ph の 2 位に NO2 基を有する基質 20f を基質 5 との不斉 Diels-Alder 

反応において触媒を 20 mol% 使用し, 溶媒として CH2Cl2, 0 °C で 72 時間反

応を行うことにより, 最も良好な 83% の化学収率および 94% ee の光学収率

で目的とする光学活性ヒドロアントラセン誘導体 [S]-7i が得られることが明ら

かとなった (第二章・第五節). また, 触媒 10e を用いたときの本反応における

反応機構を考察した (第二章・第六節). 

 

 以上, 著者は, 新規有機分子触媒として多点認識型アミノアミドアルコール

有機分子触媒とシロキシ置換アミノアルコール有機分子触媒を開発し, これら

をクマリン類と ,  -不飽和ケトン類との不斉 Michael 反応およびアントロ

ン類とマレイミド類との不斉 Diels-Alder 反応に適用し, これら触媒がそれぞ

れの不斉付加反応において有効な有機分子触媒となることを明らかとした点で, 

満足すべき結果を得たと考える. 

 しかしながら, アミノアミドアルコール有機分子触媒は従来の有機分子触媒

と比較してどの基質を用いた場合においても化学収率は良好であったが, 光学

収率は低下した. このことから, 光学収率の向上を目的とした触媒のさらなる

設計と改良が必要であると考えられる. また, シロキシ置換アミノアルコール

有機分子触媒はこれまでの有機分子触媒と比較して化学収率はどの基質を用い

た場合においても良好な結果を与えた. しかし, 光学収率は基質 5 と基質 20f 

との不斉 Diels-Alder 反応においては従来の有機分子触媒と比較しても優れた

光学収率で付加体を得ることができたが, その他の基質を用いた場合は低下す

る傾向が見られた. このことから, 基質適応性のさらなる向上を目指した触媒

の改良が必要であると考えられる. 
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 開発したアミノアミドアルコール有機分子触媒およびシロキシ置換アミノア

ルコール有機分子触媒は, 他の不斉触媒反応において有効な触媒となりうるこ

とや, 新薬創製の合成開発研究に大きく貢献できることが期待される. 
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実験の部 

 

 融点測定は Yanaco MICRO MELTING POINT APPARATUS を用いた. 旋

光度は JASCO DIP-360 により測定した. 赤外線吸収スペクトル (IR) は 

JASCO FT/IR-400 を用いて測定した. 核磁気共鳴スペクトル (NMR) は 

JNM-ECA500 型 (1H-NMR : 500 MHz) を使用し, 化学シフトは 

tetramethylsilane (TMS) を内部標準物質として用い, s (singlet), brs (broad 

singlet), d (doublet), m (multiplet) を用いた. また, High performance liquid 

chromatography (HPLC) は, UV-8020 検出器, CCPS 型ポンプを用い, カラ

ムとして DAICEL Chiralpak AD-H を用いて測定した. Preparative thin 

layer chromatography (preparative TLC) には, precoated silicagel 

60F254TLC plate (1 mm, Merck 社製) を用い, column chromatography には, 

Silica Gel 60 N (spherical，neutra) 40 〜 50 μm (関東化学社製) を用いた.  
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第一章 アミノアミドアルコール有機分子触媒を用いるクマリン類と 

    ,  - 不飽和ケトン類との不斉 Michael 反応 

 

第一節における実験 

 

アミノアミドアルコール有機分子触媒 4a-m の合成 

 

 ナス型フラスコに保護アミノ酸 14a-d (1.0 eq) とアミノアルコール 8a,c,e,g 

(1.0 eq)を秤量し, ジクロロメタンを加え, 0 oC, アルゴン気流下で HOBt (1.0 

eq), EDC (1.4 eq) を加え, 1 時間撹拌したのち室温で 20 時間撹拌する. 反応

後, 0.1 N 塩酸を加え酢酸エチルで有機層を抽出し, その抽出した有機層に炭酸

水素ナトリウム飽和水溶液を加え, 酢酸エチルで有機層を抽出する. その抽出

した有機層に飽和食塩水を加え, 酢酸エチルで有機層を抽出する. 有機層を無

水硫酸ナトリウムで乾燥後, 溶媒を減圧留去する. 得られた粗生成物をカラム

クロマトグラフィー (ヘキサン : 酢酸エチル = 2 : 1) で分離生成すると保護ア

ミノアミドアルコール 15a-m を得る.  

 ナス型フラスコに得られた保護アミノアミドアルコール 15a-m を秤量し, 

メタノールで溶解させ, 0 oC で 5% パラジウム活性炭 (0.1 eq) を加え, 水素気

流下, 50 oC で 30 分撹拌する. 反応後, メタノールでろ過し, ろ液を減圧留去

する. 得られた粗生成物をカラムクロマトグラフィー (ヘキサン : 酢酸エチル 

= 2 : 1) で分離生成するとアミノアミドアルコール 4a-m を得る. アミノアミ

ドアルコール 4j (R1 = i-Bu, R2 = Ph), 4k (R1 =i-Bu, R2 = i-Pr) および 4l (R1 = 

i-Bu, R2 = i-Bu) の 1H-NMR スペクトルデータは文献値と一致した.19,20) 

 

(S)-2-amino-N-((S)-1-hydroxy-1,1,2-triphenylethane)-2-phenylethanamide 

(4a) 

white solid (AcOEt); mp : 188-189oC; [α]D
23 = -27.3 (c 0.21, CHCl3); IR (neat) 

cm-1 : 3304, 3058, 3029, 1636; 1H-NMR (CDCl3)δ : 7.55-6.98 (m, 20H), 
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6.01-5.98 (m, 1H), 4.37-4.36 (d, 1H, J = 6.6) ; 13C-NMR (CDCl3)δ: 172.2, 

144.2, 137.4, 128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 128.1, 127.9, 127.8, 127.5, 127.2, 

127.0, 126.9, 126.0, 125.6, 80.9, 77.3, 77.1, 76.8, 59.9, 21.1, 14.2. EI-MS m/z: 

422 (M+); HRMS (EI) calcd for C28H26N2O2 (M+): 422.1994, found: 422.1994. 

 

(S)-2-amino-N-((S)-1-hydroxy-3-methyl-1,1-diphenylbutan-2-yl)-2-phenyleth

anamide (4b) 

white solid (AcOEt); mp : 153-154oC; [α]D
23 = -24.5 (c 1.02, CHCl3); IR (neat) 

cm-1 : 3309, 2960, 1644; 1H-NMR (CDCl3)δ: 7.48-7.15 (m, 15H), 4.82-4.80 (m, 

1H), 4.35 (s, 1H), 0.87-7.58 (m, 6H); 13C-NMR (CDCl3)δ: 129.1, 128.9, 128.6, 

128.5, 128.4, 128.2, 128.1, 127.0, 125.3, 125.2, 125.0, 81.9, 77.3, 77.1, 76.8, 

67.0, 58.2, 28.8, 22.8, 17.5. EI-MS m/z: 388 (M+); HRMS (EI) calcd for 

C25H28N2O2 (M+): 388.2151, found: 388.2161. 

 

(S)-2-amino-N-((S)-1-hydroxy-1,1-diphenylpropane-2-yl)-2-phenylethanamid

e (4c) 

white solid (AcOEt); mp : 150-151oC; [α]D
23 = -15.0 (c 1.00, CHCl3); IR (neat) 

cm-1 : 3297, 2942, 1652; 1H-NMR (CDCl3)δ: 7.48-7.02 (m, 15H), 4.99-4.93 (m, 

1H), 4.31 (s, 1H), 1.16-1/15 (d, 3H, J = 6.6 Hz); 13C-NMR (CDCl3)δ: 144.4, 

136.2, 128.9, 128.5, 128.3, 128.1, 127.2, 127.0, 125.5, 125.3, 80.3, 77.3, 77.1, 

76.8, 67.0, 51.1, 16.1. EI-MS m/z: 360 (M+); HRMS (EI) calcd for C23H24N2O2 

(M+): 360.1838, found: 360.1837. 

 

(S)-2-amino-N-((S)-1-hydroxy-1,1,2-triphenylethane)-3-phenylpropanamide 

(4d) 

white solid (AcOEt); mp : 194-195oC; [α]D
22 = -201.2 (c 0.83, CHCl3); IR 

(neat) cm-1 : 3311, 2956, 1644; 1H-NMR (CDCl3)δ: 8.29-8.27 (d, 1H, J = 8.4 

Hz), 7.71—6.01 (m, 20H), 6.03-6.01 (d, 1H, J = 9.2 Hz), 3.47-3.41 (m, 1H), 
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3.04-3.00 (m, 1H), 2.54-2.50 (m, 1H), 1.09 (brs, 2H); 13C-NMR (CDCl3)δ: 

173.6, 144.5, 144.4, 137.8, 137.7, 129.3, 128.7, 128.3, 128.1, 127.9, 127.5, 

127.2, 127.0, 126.7, 126.1, 125.7, 81.0, 77.3, 77.1, 76.8, 59.1, 56.3, 40.5. 

EI-MS m/z: 437 (M + H)+; HRMS (EI) calcd for C29H29N2O2 (M + H)+: 

437.2229, found: 437.2216. 

 

(S)-2-amino-N-((S)-1-hydroxy-3-methyl-1,1-diphenylbutan-2-yl)-3-phenylpro

panamide (4e) 

white solid (AcOEt); mp : 165-166oC; [α]D
21 = -95.6 (c 0.93, CHCl3); IR (neat) 

cm-1 : 3313, 2953, 1637; 1H-NMR (CDCl3)δ: 7.71-7.69 (d, 1H, J = 9.7 Hz), 

7.69-7.04 (m, 5H), 4.82-4.80 (m, 1H), 3.43-3.41 (m, 1H), 3.07-3.04 (m, 1H), 

2.48-2.39 (m, 1H), 0.89-0.85 (m, 6H); 13C-NMR (CDCl3)δ: 146.6, 145.6, 129.3, 

128.8, 128.4, 128.2, 128.0, 126.9, 126.8, 125.6, 125.4, 81.9, 77.3, 77.1, 76.8, 

56.6, 40.8, 28.8, 23.0, 18.2. EI-MS m/z: 403 (M + H)+; HRMS (EI) calcd for 

C26H31N2O2 (M + H)+: 403.2386, found: 403.2397. 

 

(S)-2-amino-N-((S)-1-hydroxy-1,1-diphenylpropane-2-yl)-3-phenylpropanami

de (4f) 

white solid (AcOEt); mp : 167-168oC; [α]D
20 = -85.8 (c 0.99, CHCl3); IR (neat) 

cm-1 : 3325, 2970, 1644; 1H-NMR (CDCl3)δ: 7.60-7.59 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 

7.51-7.09 (m, 15H), 4.99-4.93 (m 1H), 3.38-3.36 (m, 1H), 3.04-3.00 (m, 1H), 

2.38-2.32 (m, 1H), 1.15-1.13 (d, 3H, J =6.6 Hz); 13C-NMR (CDCl3)δ: 174.2, 

145.5, 144.9, 137.9, 129.3, 128.7, 128.4, 128.2, 127.0, 126.9, 126.8, 125.8, 

125.7, 80.6, 77.3, 77.1, 76.8, 56.3, 51.7, 40.7, 15.8. EI-MS m/z: 375 (M + H)+; 

HRMS (EI) calcd for C24H27N2O2 (M + H)+: 375.2073, found: 375.2072. 

 

(S)-2-amino-N-((S)-1-hydroxy-1,1,2-triphenylethane)-3,3-dimethylbutanami

de (4g) 
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white solid (AcOEt); mp : 210-211oC; [α]D
21 = -215.5 (c 0.90, CHCl3); IR 

(neat) cm-1 : 3325, 2969, 1645; 1H-NMR (CDCl3)δ: 7.75-7.73 (m, 1H), 

7.62-6.61 (m, 2H), 7.37-7.06 (m, 13H), 6.09-6.04 (m, 1H), 2.96-2.95 (m, 1H), 

0.99 (brs, 2H), 0.81 (s, 9H); 13C-NMR (CDCl3)δ: 172.9, 144.3, 128.8, 128.4, 

128.1, 127.9, 127.5, 127.2, 127.1, 125.9, 125.5, 81.0, 77.3, 77.1, 76.8, 64.5, 

59.1, 34.1, 26.6. EI-MS m/z: 402 (M+); HRMS (EI) calcd for C26H30N2O2 (M+): 

402.2307, found: 402.2301. 

 

(S)-2-amino-N-((S)-1-hydroxy-3-methyl-1,1-diphenylbutan-2-yl)-3,3-dimethyl

butanamide (4h) 

white solid (AcOEt);. mp : 240-241oC; [α]D
21 = -70.7 (c 0.41, CHCl3); IR (neat) 

cm-1 : 3422, 2969, 1647; 1H-NMR (CDCl3)δ: 7.55-7.04 (m, 10H), 5.08-5.00 (m, 

1H), 2.80 (s, 1H), 0.87 (s, 9H), 0.83 (s, 6H); 13C-NMR (CDCl3)δ: 129.0, 128.2, 

128.1, 126.7, 126.4, 126.1, 125.1, 124.7, 77.3, 77.1, 76.8, 65.0, 33.7, 29.9, 26.8. 

EI-MS m/z: 368 (M+); HRMS (EI) calcd for C23H32N2O2 (M+): 368.2464, found: 

368.2448. 

 

(S)-2-amino-N-((S)-1-hydroxy-1,1-diphenylpropane-2-yl) 

-3,3-dimethylbutanamide (4i) 

white solid (AcOEt); mp : 111-112oC; [α]D
22 = -39.0 (c 0.87, CHCl3); IR (neat) 

cm-1 : 3253, 2969, 1652; 1H-NMR (CDCl3)δ: 7.52-7.04(m, 10H), 5.06-5.00 (m, 

1H), 2.92 (s, 1H), 1.52 (brs, 2H), 1.15-1.14 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.78 (s, 9H); 

13C-NMR (CDCl3)δ: 173.2, 153.3, 145.5, 145.0, 128.5, 128.3, 127.0, 126.9, 

125.6, 125.5, 80.5, 77.3, 77.1, 76.8, 64.5, 51.6, 33.8, 26.5, 15.8. EI-MS m/z: 

340 (M+); HRMS (EI) calcd for C21H28N2O2 (M+): 340.2151, found: 340.2162. 

 

(S)-2-amino-N-((S)-1-hydroxy-1,1-diphenylpropane-2-yl)-4-methylpentanami

de (4m) 
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white solid (AcOEt); mp : 101-102oC; [α]D
22 = -34.6 (c 0.52, CHCl3); IR (neat) 

cm-1 : 3308, 2969, 1644; 1H-NMR (CDCl3)δ: 7.51-7.13 (m, 10H), 4.99-4.92 (m, 

1H), 3.16-3.14 (m, 1H), 1.16-1.15 (d, 3H, J = 6.6), 0.83-0.79 (m, 6H) ; 

13C-NMR (CDCl3)δ: 175.6, 145.6, 145.0, 128.4, 128.2, 127.0, 126.8, 125.7, 

125.6, 80.6, 77.3, 77.1, 76.8, 53.5, 51.8, 43.8, 24.7, 23.3, 21.4, 15.7. EI-MS 

m/z: 340 (M+); HRMS (EI) calcd for C21H28N2O2 (M+): 340.2151, found: 

340.2136. 

 

アミノアミドアルコール有機分子触媒 4n の合成 

 

 ナス型フラスコに保護アミノ酸 14d (1.0 eq) とアミノアルコール 16 (1.0 

eq)を秤量し, ジクロロメタンを加え, 0 oC, アルゴン気流下で HOBt (1.0 eq), 

EDC (1.4 eq) を加え, 1 時間撹拌したのち室温で 20 時間撹拌する. 反応後, 

0.1 N 塩酸を加え酢酸エチルで有機層を抽出し, その抽出した有機層に炭酸水

素ナトリウム飽和水溶液を加え, 酢酸エチルで有機層を抽出する. その抽出し

た有機層に飽和食塩水を加え, 酢酸エチルで有機層を抽出する. 有機層を無水

硫酸ナトリウムで乾燥後, 溶媒を減圧留去する. 得られた粗生成物をカラムク

ロマトグラフィー ( ヘキサン : 酢酸エチル = 2 : 1 ) で分離生成すると保護ア

ミノアミドアルコール 15n を得る.  

 ナス型フラスコに得られた保護アミノアミドアルコール 15n を秤量し, メ

タノールで溶解させ, 0 oC で 5% パラジウム活性炭 (0.1 eq) を加え, 水素気流

下, 50 oC で 30 分撹拌する. 反応後, メタノールでろ過し, ろ液を減圧留去す

る. 得られた粗生成物をカラムクロマトグラフィー ( ヘキサン : 酢酸エチル 

= 2 : 1 ) で分離生成するとアミノアミドアルコール 4n を得る. 

 

(S)-2-amino-N-((R)-1-hydroxy-4-methyl-1,1-diphenylpentan-2-yl)-4-methylpe

ntanamide (4n) 

white solid (AcOEt); mp : 162-163oC; [α]D
23 = -4.5 (c 0.22, CHCl3); IR (neat) 
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cm-1 : 3290, 2969, 1645; 1H-NMR (CDCl3)δ: 7.54-7.50 (m, 4H), 7.44-7.7.29 (m, 

3H), 7.24-7.11 (m, 3H), 4.94-4.90 (m, 1H), 3.20-3.18 (m, 1H), 0.99-0.79 

(m,12H); 13C-NMR (CDCl3)δ: 175.9, 145.7, 145.1, 128.4, 128.1, 127.0, 126.6, 

125.6, 81.3, 77.3, 77.1, 76.8, 54.3, 53.4, 43.6, 38.8, 25.2, 24.7, 24.0, 23.3, 21.6, 

21.4. EI-MS m/z: 382 (M+); HRMS (EI) calcd for C24H34N2O2 (M+): 382.2620, 

found: 382.2630. 

 

アミノアミドアルコール有機分子触媒 4o の合成 

 

 ナス型フラスコにアミノアルコール 8e (1.0 eq) を秤量し, クロロホルムに

溶解させ, アルゴン気流下, -30 oC でトリエチルアミン (1.2 eq) とトリメチル

シリルトリフラート (1.2 eq) を加え, 16 時間撹拌する. 反応後, 水を加えクロ

ロホルムで抽出する. 有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後, 溶媒を減圧留去

する. 得られた粗生成物をカラムクロマトグラフィー ( ヘキサン : 酢酸エチル 

= 5 : 1 ) で分離生成するとアミノシリルエーテル 9c を得る.  

 ナス型フラスコに保護アミノ酸 14d (1.0 eq) とアミノシリルエーテル 9c 

(1.0 eq)を秤量し, ジクロロメタンを加え, 0 oC, アルゴン気流下で HOBt (1.0 

eq), EDC (1.4 eq) を加え, 1 時間撹拌したのち室温で 20 時間撹拌する. 反応

後, 0.1 N 塩酸を加え酢酸エチルで有機層を抽出し, その抽出した有機層に炭酸

水素ナトリウム飽和水溶液を加え, 酢酸エチルで有機層を抽出する. その抽出

した有機層に飽和食塩水を加え, 酢酸エチルで有機層を抽出する. 有機層を無

水硫酸ナトリウムで乾燥後, 溶媒を減圧留去する. 得られた粗生成物をカラム

クロマトグラフィー ( ヘキサン : 酢酸エチル = 2 : 1 ) で分離生成すると保護

アミノアミドアルコール 15o を得る.  

 ナス型フラスコに得られた保護アミノアミドアルコール 15o を秤量し, メタ

ノールで溶解させ, 0 oCで 5% パラジウム活性炭 (0.1 eq) を加え, 水素気流下, 

50 oC で 30 分撹拌する. 反応後, メタノールでろ過し, ろ液を減圧留去する. 

得られた粗生成物をカラムクロマトグラフィー ( ヘキサン : 酢酸エチル = 2 : 
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1 ) で分離生成するとアミノアミドアルコール 4o を得る. 

 

(S)-4-methyl-1,1-diphenyl-1- trimethylsilyloxypentan-2-amine (9c) 

colorless oil; [α]D
21 = -63.5 (c 0.21, CHCl3); IR (neat) cm-1 : 1249, 2953; 

1H-NMR (CDCl3)δ: 7.39-7.23 (m, 10H), 3.76-3.73 (m, 1H), 1.88-1.78 (m, 1H), 

1.44-1.38 (m, 1H), 1.01-1.00 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.84-0.82 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 

-0.17 (s, 9H); 13C-NMR (CDCl3)δ: 128.7, 128.2, 127.6, 127.5, 127.4, 127.2, 

83.5, 50.7, 40.8, 24.5, 24.1, 22.8, 22.1, 21.4, 1.8. EI-MS m/z: 341 (M+); HRMS 

(EI) calcd for C21H31NOSi (M+): 341.2175, found: 341.2173. 

 

(S)-2-amino-N-((S)-4-methyl-1,1-dipheny-1-trimethylsilyloxypentan-2-yl)-4-

methylpentanamide (4o) 

white solid (AcOEt); mp : 75-76oC; [α]D
22 = -83.3 (c 0.24, CHCl3); IR (neat) 

cm-1 : 2969, 1669; 1H-NMR (CDCl3)δ: 7.41-7.20 (m, 10H), 5.09-5.00 (m, 1H), 

3.24-3.19 (m, 1H), 1.03-0.72 (m, 12H), -0.12 (s, 9H); 13C-NMR (CDCl3)δ: 

174.7, 144.5, 128.8, 128.2, 127.8, 127.5, 127.4, 127.1, 83.8, 77.3, 77.1, 76.8, 

53.7, 51.7, 44.3, 41.0, 24.7, 24.3, 23.5, 22.0, 21.4, 1.9, 0.9. EI-MS m/z: 455 (M 

+ H)+; HRMS (EI) calcd for C27H42N2O2Si (M + H)+: 455.3094, found: 

455.3099. 

 

第二節における実験 

 

 バイアル瓶にアミノアミドアルコール有機分子触媒 4a-o (0.04 mmol) を秤

量し, THF (0.40 mL) に溶解させ, 4-ヒドロキシクマリン 1 (0.20 mmol) とベ

ンジリデンアセトン 2 (0.24 mmol) をそれぞれ加え, 酢酸 (0.04 mmol) を滴

下し, 24 h 撹拌する. 反応液を preparative TLC (hexane : EtOAc = 4 : 1) で

分離精製し, 目的のマイケル付加体 3 を得る. 得られたマイケル付加体 3 の 

1H-NMR スペクトルデータは文献値と一致した.39-51) なお, マイケル付加体 3 
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の光学収率は HPLC [DAICEL Chiralpak AD-H, 1.0 mL/min，n-hexane : 

2-propanol = 80 : 20, λ = 254 nm, tR (minor) = 6.4 min, tR (major) = 17.1 

min] により決定した. 

 

第五節における実験 

 

 バイアル瓶にアミノアミドアルコール有機分子触媒 4l (0.04 mmol) を秤量

し, THF (0.40 mL) に溶解させ, クマリン類 1, 16a-d (0.20 mmol) と a,b- 不飽

和ケトン類 2, 17a-h (0.24 mmol) をそれぞれ加え, 72 h 撹拌する. 反応液を 

preparative TLC (hexane : EtOAc = 4 : 1) で分離精製し, 目的のマイケル付加

体 18a-l を得る. 得られたマイケル付加体 18a-l の 1H-NMR スペクトルデ

ータは文献値と一致した.39-51) なお, マイケル付加体 18a-l のエナンチオ選択

性は HPLC [DAICEL Chiralpak AD-H, 1.0 mL/min，n-hexane : 2-propanol = 

80 : 20, λ = 254 nm] により決定した. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第二章 アミノアルコール有機塩基触媒を用いるアントロン類と 
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    マレイミド類との不斉 Diels-Alder 反応 

 

第一節における実験 

 

アミノシリルエーテル 9a-c の合成 

 

 ナス型フラスコにアミノアルコール 8a,c,e (0.30 mmol) を秤量し, CHCl3 

(4.5 mL) に溶解させる. この溶液に -40 °C, Ar 気流下で Et3N (0.36 mmol), 

TMSOTf (0.36 mmol) をそれぞれ滴下し, 室温で 24 h 撹拌する. 反応液に 

H2O を加え, 有機層を抽出し, Na2SO4 で脱水し, 減圧留去する. 得られた粗生

成物をカラムクロマトグラフィーで分離精製することでアミノシリルエーテル 

9a-c を得る. アミノシリルエーテル 9a-c の 1H-NMR スペクトルデータは文

献値と一致した.82) 

 

アミノアルコール有機塩基触媒 10a-h の合成 

 

 ナス型フラスコにアミノアルコール 8f (0.30 mmol) を秤量し, CHCl3 (4.5 

mL) に溶解させる. この溶液に -40 °C, Ar 気流下で Et3N (0.36 mmol), R-X 

(0.36 mmol) をそれぞれ滴下し, 室温で 24 h 撹拌する. 反応液に H2O を加

え, 有機層を抽出し, Na2SO4 で脱水し, 減圧留去する. 得られた粗生成物をカ

ラムクロマトグラフィーで分離精製することでアミノアルコール有機塩基触媒 

10a-h を得る. アミノアルコール有機塩基触媒 10h の 1H-NMR スペクトル

データは文献値と一致した.17) 

 

(S)-2-amino-1,1-diphenyl-3-(triisopropyllsilyloxy)propanol (10a) 

colorless oil; [α]D
24 = -57.14 (c 0.63, EtOH); IR (neat) cm-1: 2942, 2889, 1449, 

1248; 1H-NMR (CDCl3) δ: 7.60-7.59 (m, 2H), 7.51-7.47 (m, 2H), 7.34-7.14 (m, 

6H), 3.95-3.93 (dd, J = 5.8 Hz, J = 3.8 Hz, 1H), 3.71-3.65 (m, 2H), 1.00-0.98 
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(m, 21H); 13C-NMR (CDCl3) δ: 146.1, 145.0, 128.5, 128.2, 126.7, 126.6, 125.6, 

125.1, 79.1, 64.8, 57.4, 17.9, 11.7. EI-MS m/z: 399 (M+); HRMS (EI) calcd for 

C24H37NO2Si (M+): 399.2594, found: 399.2589. 

 

(S)-2-amino-1,1-diphenyl-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)propanol (10b) 

white solid (Et2O/hexane); mp 49-51 °C; [α]D
22 = -51.11 (c 0.45, EtOH); IR 

(neat) cm-1 : 2951, 2882, 1468, 1307; 1H-NMR (CDCl3) δ: 7.59-7.57 (m, 2H), 

7.50-7.48 (m, 2H), 7.34-7.15 (m, 6H), 3.92-3.90 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 3.59-3.58 

(d, J = 4.6 Hz 2H), 0.86 (s, 9H), -0.02 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); 13C-NMR (CDCl3) 

δ: 146.0, 145.1, 128.5, 128.2, 126.7, 126.6, 125.5, 125.3, 125.1, 79.3, 64.6, 57.1, 

25.8, 18.1, -5.6, -5.1; EI-MS m/z: 358 (M+H)+; HRMS (EI) calcd for 

C21H31NO2Si (M+H)+: 358.2202, found: 358.2202. 

 

(S)-2-amino-1,1-diphenyl-3-(diphenylmethylsilyloxy)propanol (10c) 

white solid (Et2O/hexane); mp 89-90 °C; [α]D
20 = -64.76 (c 1.05, CHCl3); IR 

(neat) cm-1 : 2948, 2885, 1428, 1255; 1H-NMR (CDCl3) δ: 7.55-7.12 (m, 20H), 

4.00-3.97 (m, 1H), 3.68--3.66 (m, 1H), 0.57 (s, 3H); 13C-NMR (CDCl3) δ: 146.4, 

146.3, 146.2, 144.5, 135.3, 135.2, 134.3, 130.1, 129.9, 128.5, 128.2, 128.0, 

126.8, 126.6, 125.6, 125.1, 78.5, 64.7, 60.5, 57.6, 55.7, -3.3; EI-MS m/z: 440 (M 

+ H)+; HRMS (EI) calcd for C28H30NO2Si (M + H)+: 440.2046, found: 

440.2054. 

 

(S)-2-amino-1,1-diphenyl-3-(triphenylsilyloxy)propanol (10d) 

white solid (Et2O/pentane); mp 91-92 °C; [α]D
22 = -55.76 (c 0.52, CHCl3); IR 

(neat) cm-1 : 2951, 2882, 1468, 1307; 1H-NMR (CDCl3) δ: 7.53-7.50 (m, 8H), 

7.46-7.43 (m, 3H), 7.37-7.35 (m, 6H), 7.30-7.27 (m, 4H), 7.18-7.14 (m, 3H), 

7.11-7.08 (m, 1H), 4.68 (s, 1H), 4.02-3.98 (dd, J = 6.5 Hz, J = 3.5 Hz, 1H), 

3.80-3.75 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3) δ: 146.3, 144.1, 135.3, 133.5, 130.2, 
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128.4, 128.1, 128.0, 126.7, 126.5, 125.5, 125.0, 78.2, 65.0, 57.7; EI-MS m/z: 

501 (M+); HRMS (EI) calcd for C33H31NO2Si (M+): 501.2124, found: 501.2123. 

 

(S)-2-amino-1,1-diphenyl-3-(triethylsilyloxy)propanol (10e) 

colorless oil; [α]D
24 = -63.38 (c 0.55, EtOH); IR (neat) cm-1 : 2911, 2876, 1449, 1269; 

1H-NMR (CDCl3) δ: 7.60-7.58 (m, 2H), 7.50-7.49 (m, 2H), 7.34-7.15 (m, 6H), 

3.94-3.93 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 3.60-3.59 (m, 2H), 0.91-0.88 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 

0.56-0.51 (q, J = 8.0 Hz, 6H); 13C-NMR (CDCl3) δ: 146.1, 145.0, 128.5, 128.2, 126.7, 

126.5, 125.5, 125.1, 79.1, 64.1, 57.2, 6.64, 4.12; EI-MS m/z: 358 (M + H)+; HRMS (EI) 

calcd for C21H32NO2Si (M + H)+: 358.2202, found: 358.2202. 

 

(S)-2-amino-1,1-diphenyl-3-(tripropylsilyloxy)propanol (10f) 

colorless oil; [α]D
22 = -77.45 (c 1.02, CHCl3); IR (neat) cm-1 : 2953, 2867, 1449, 

1204; 1H-NMR (CDCl3) δ: 7.59-7.57 (m, 2H), 7.49-7.48 (m, 2H), 7.33-7.14 (m, 

6H), 3.91-3.89 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 3.57-3.56 (m, 2H), 1.32-1.24 (m, 6H), 

0.92-0.89 (t, J = 7.2 Hz, 9H), 0.52-0.50 (m, 6H); 13C-NMR (CDCl3) δ: 146.2, 

145.1, 128.5, 128.2, 126.7, 126.5, 125.6, 125.1, 79.2, 64.2, 57.3, 18.4, 16.7, 

16.1; EI-MS m/z: 400 (M + H)+; HRMS (EI) calcd for C24H37NO2Si (M + H)+: 

400.2672, found: 400.2675. 

 

(S)-2-amino-1,1-diphenyl-3-(trihexylsilyloxy)propanol (10g) 

colorless oil; [α]D
24 = -49.60 (c 1.27, CHCl3); IR (neat) cm-1 : 2920, 2854, 1449, 

1181; 1H-NMR (CDCl3) δ: 7.59-7.57 (m, 2H), 7.49-7.46 (m, 2H), 7.36-7.14 (m, 

6H), 3.93-3.90 (m, 1H), 3.55-3.54 (m, 2H), 1.33-1.21 (m, 24H), 0.89-0.86 (t, J = 

6.9 Hz, 9H), 0.51-0.48 (m, 6H); 13C-NMR (CDCl3) δ: 146.2, 145.0, 128.5, 128.2, 

126.7, 126.5, 125.6, 125.1, 79.1, 64.1, 57.3, 33.3, 31.6, 31.5, 23.1, 23.0, 22.6, 

15.1, 14.2, 13.3; EI-MS m/z: 526 (M + H)+; HRMS (EI) calcd for C33H56NO2Si 

(M + H)+: 526.4080, found: 526.4074. 
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アミノアルコール有機塩基触媒 11 の合成 

 

 ナス型フラスコにアミノアルコール有機塩基触媒 10e (0.30 mmol) を秤量し, 

CHCl3 (4.5 mL) に溶解させる. この溶液に -40 °C, Ar 気流下で Et3N (0.36 

mmol), TMSOTf (0.36 mmol) をそれぞれ滴下し, 室温で 24 h 撹拌する. 反応

液に H2O を加え, 有機層を抽出し, Na2SO4 で脱水し, 減圧留去する. 得られ

た粗生成物をカラムクロマトグラフィーで分離精製することでアミノアルコー

ル有機塩基触媒 11 を得る. 

 

(S)-1,1-diphenyl-3-(triethylsilyloxy)-1-(trimethylsilyloxy)propane-2-amine 

(11) 

colorless oil; [α]D
19 = -43.80 (c 1.05, CHCl3); IR (neat) cm-1 : 2953, 2876, 1248; 

1H-NMR (CDCl3) δ: 7.43-7.42 (m, 2H), 7.35-7.34 (m, 2H), 7.30-7.21 (m, 6H), 

3.88-3.85 (m, 1H), 3.73-3.71 (m, 1H), 3.00-2.96 (t, J = 9.5 Hz, 9H), 0.54-0.49 

(m, 6H), -0.11 (s, 9H); 13C-NMR (CDCl3) δ: 144.7, 144.2, 128.1, 128.0, 127.8, 

127.5, 127.2, 127.0, 82.6, 64.8, 59.2, 6.8, 4.4,2.1; EI-MS m/z: 430 (M + H)+; 

HRMS (EI) calcd for C24H40NO2Si2 (M + H)+: 430.2598, found: 430.2612. 

 

アミノアルコール有機塩基触媒 12 の合成 

 

 ナス型フラスコにアミノアルコール有機塩基触媒 10e (1 mmol) を秤量し, 

EtOH (4 mL) に溶解させる. この溶液に K2CO3 (2 mmol), CH3I (2 mmol) を

それぞれ滴下し, Ar 気流下, 室温で 24 h 撹拌する. 反応液を酢酸エチルでろ

過し, ろ液に H2O を加え, 有機層を抽出し, Na2SO4 で脱水し, 減圧留去する. 

得られた粗生成物をカラムクロマトグラフィーで分離精製することでアミノア

ルコール有機塩基触媒 12 を得る. 

 



68 

N-dimethyl-(S)-2-amino-1,1-diphenyl-3-(triethylsilyloxy)propanol (12) 

colorless oil; [α]D
23 = -29.72 (c 0.74, CHCl3); IR (neat) cm-1 : 2953, 2875, 1447, 

1234; 1H-NMR (CDCl3) δ: 7.46-7.44 (m, 2H), 7.36-7.34 (m, 2H), 7.31-7.18 (m, 

6H), 4.03-4.01 (m, 1H), 3.68-3.64 (m, 1H), 3.57-3.55 (m, 1H), 2.37 (s, 6H), 

0.94-0.91 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.58-0.53 (m, 6H); 13C-NMR (CDCl3) δ: 146.2, 

145.5, 128.0, 127.6, 127.1, 127.0, 77.6, 70.7, 61.1, 44.0, 6.8, 4.3; EI-MS m/z: 

386 (M + H)+; HRMS (EI) calcd for C23H36NO2Si (M + H)+: 386.2515, found: 

386.2507. 

 

アミノアルコール有機塩基触媒 13 の合成 

 

 ナス型フラスコにアミノアルコール有機塩基触媒 10e (1 mmol) を秤量し, 

CHCl3 (10 mL) に溶解させる. この溶液に K2CO3 (2.4 mmol), ベンジルブロ

ミド (1.2 mmol) をそれぞれ滴下し, Ar 気流下, 室温で 72 h 撹拌する. 反応

液を酢酸エチルでろ過し, 減圧留去する. 得られた粗生成物をカラムクロマト

グラフィーで分離精製することでアミノアルコール有機塩基触媒 13 を得る. 

 

N-benzyl-(S)-2-amino-1,1-diphenyl-3-(triethylsilyloxy)propanol (13) 

colorless oil; [α]D
24 = -24.76 (c 1.05, CHCl3); IR (neat) cm-1 : 2954, 2875, 1449, 

1238; 1H-NMR (CDCl3) δ: 7.62-7.57 (m, 2H), 7.53-7.49 (m, 2H), 7.34-7.13 (m, 

11H), 3.75-3.60 (m, 3H), 3.50-3.46 (m, 2H), 0.89-0.86 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 

0.54-0.49 (m, 6H); 13C-NMR (CDCl3) δ: 146.6, 145.6, 128.4, 128.3, 128.1, 

127.0, 126.5, 125.9, 125.5, 79.0, 63.2, 62.1, 52.4, 6.7, 4.2; EI-MS m/z: 447 

(M+); HRMS (EI) calcd for C28H37NO2Si (M+): 447.2594, found: 447.2589. 

 

第二節における実験 

 

 バイアル瓶にアミノアルコール有機塩基触媒 8a-f, 9a-c, 10a-h, 11--13 (0.01 
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mmol) を秤量し, CH2Cl2 (1 mL) に溶解させ, アントロン 5 (0.12 mmol) と 

N- フェニルマレイミド 6 (0.10 mmol) をそれぞれ加え, 24 h 撹拌する. 反応

液を preparative TLC (CHCl3) で分離精製し, 目的の DA 付加体 7 を得る. 

得られた DA 付加体 7 の 1H-NMR スペクトルデータは文献値と一致し

た.63-78) なお, DA 付加体 7 の光学収率は HPLC [DAICEL Chiralpak AD-H, 

1.0 mL/min，n-hexane : 2-propanol = 80 : 20, λ = 230 nm, tR (major) = 27.9 

min, tR (minor) = 36.1 min] により決定した. 

 

第四節における実験 

 

 バイアル瓶にアミノアルコール有機塩基触媒 10e (0.02 mmol) を秤量し, 

CH2Cl2 (1 mL) に溶解させ, アントロン類 5, 19a,b (0.10 mmol) とマレイミド

類 6, 20a-h (0.12 mmol) をそれぞれ加え, 48 h 撹拌する. 反応液を 

preparative TLC (CHCl3) で分離精製し, 目的の DA 付加体 7 を得る. 得ら

れた DA 付加体 7a-k の 1H-NMR スペクトルデータは文献値と一致し

た.63-78) なお, DA 付加体 7a-k のエナンチオ選択性は HPLC [DAICEL 

Chiralpak AD-H, 1.0 mL/min，n-hexane : 2-propanol = 80 : 20, λ = 230 nm] 

により決定した. 
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