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はじめに 
 昨年のノーベル化学賞は，不斉有機触媒の開発研究を行った David MacMillan 博士

（Princeton 大学）および Benjamin List 博士（Max-Planck 研究所）に授与された。キ

ラルな化合物を光学純度良く合成するためには，これまで，キラル金属錯体あるい

は，生体触媒が多く用いられてきたが，2000 年の両博士の発表を契機に，キラルな

有機小分子，すなわち有機触媒が第三の触媒として脚光を浴びている。有機触媒は，

毒性のある重金属を含まないことから，安全であり，また，グリーンケミストリーの

立場からも優れた触媒である。我々は，2004 年に(R)-BINOL 由来のキラルリン酸 1
がキラルブレンステッド酸として優れた不斉触媒能を有することを見出し，その後，

キラルリン酸は世界中の多くの研究者に幅広く用いられる様になった。本講演では，

キラルリン酸の開発の経緯および最近の展開について紹介する。 
 

 
 
1. キラルリン酸の開発 
 カルボニル化合物やイミンを求電子的に活性化し，そこに炭素求核剤を付加させ

ることにより新たな炭素―炭素結合を形成させる反応は，アルコールやアミン類の

有用な合成反応の一つである。様々な金属錯体がルイス酸として開発されている。

また，1980 年代後半より，カルボニル化合物の活性化剤であるルイス酸触媒と不斉

配位子を組み合わせることにより，さまざまな中心元素を有するキラルルイス酸触

媒が報告され，エナンチオ選択的な不斉合成反応に用いられて来た。一方，我々が研

究を始めた 2000 年頃は，ブレンステッド酸は，一般に加水分解等に用いられ，炭素

―炭素結合生成のための触媒としてはほとんど利用されていなかった。さらに，キ

ラルブレンステッド酸の創製は困難であると考えられていた。 
 我々は，プロトン（H+）をイミンの活性化剤として用いることを考えた。すなわち

ブレンステッド酸触媒による，炭素―炭素結合生成反応の開発を目指し，含水溶媒

中で進行するブレンステッド酸による Mannich 型反応を 1999 年に報告した 1)。そこ

で，キラルブレンステッド酸の開発を考えた。“形あるプロトン”を創製し，不斉触

媒として用いるためには，(1) 適度な酸性度，(2) 環状構造を共に有することが必要

であると考え，(R)-BINOL 由来の環状リン酸エステル 1（以下キラルリン酸）に着目

した。キラルリン酸は，光学分割剤として古くから用いられている。また，キラルリ

ン酸金属塩の不斉触媒としての有用性は，稲永（九州大学）らにより明らかになって

いる 2)。 
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 窒素上 o-ヒドロキシフェニル基の置換したイミンとケテンシリルアセタールとの

Mannich 型反応が 3,3'-位に 4-ニトロフェニル基の置換したキラルリン酸 1aを用いる

と効率よく進行し，対応するb-アミノエステルが良好な syn 選択性かつ高い光学純度

で得られた 3a)。キラルリン酸はキラルブレンステッド酸としてイミンを求電子的に

活性化すると同時に，リン酸のホスホリル基の酸素原子がイミンのフェノール性ヒ

ドロキシ基と水素結合を形成し，9 員環遷移状態を経て反応が進行することにより，

高い不斉収率を発現していることが理論化学計算により明らかになった 3b)。また，

ほぼ同時期に，寺田らも独自にキラルリン酸を用いた Mannich 反応を報告した 3c)。 
 

 
  
 我々と寺田らによる 2004 年の報告の後，キラルリン酸が大きな注目を集め，世界

中の多くの研究者から，キラルリン酸をキラルブレンステッド酸として用いた不斉

触媒反応が数多く報告されている 4,5)。我々も，イミンとの反応に加えて，カルボニ

ル化合物，アルコール類，ニトロアルケンなどとの反応，軸性不斉化合物の合成など

を報告しているが，以下，イミンとの反応を中心に紹介する。 
 
2. 窒素上無置換のケトイミンに対する付加反応 
 その後，我々は，イミンに対する求核付加反応 6)，付加環化反応 7)等を報告した。

一般にイミンは窒素上に置換基を有しており，求核付加反応の後，フリーのアミン

を得るためには，窒素上の置換基を除去することが必要である。一方，窒素上無置換

のイミンに対する求核反応を行えば，フリーのアミンを直接得ることが可能となる。

しかし，窒素上無置換のイミンは一般的に不安定である。トリフルオロメチル基の

置換したケトイミンは，比較的安定性が高いことが知られている。 
 

 
 
 窒素上無置換基のケトイミンに対する複素環化合物の Friedel-Crafts アルキル化反

応を試みた。キラルリン酸 1b (Ar= 2,4,6-(i-Pr)3C6H2)を用いることにより，ピロール

とアリールトリフルオロメチルケトイミンとの Friedel-Crafts アルキル化反応が効率

良く進行し，対応する付加体が高い光学純度で得られた。インドールとの反応は，キ

ラルリン酸 1c (Ar=C6F5)が効果的であった 8a)。さらに，キラルリン酸 1bを用いた 4,7-
ジヒドロインドールとの反応に続いて DDQ で脱水素することにより，2-位置換イン

ドール誘導体が光学純度良く得られた 8b)。 
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3. 水素移動型還元反応 
 ケトイミンの不斉還元反応はアミンを光学純度良く合成する重要な手法の一つで

ある。自然界では補酵素である NADH が還元剤として用いられている。Rueping, List, 
MacMillan らは，独自に Hantzsch エステルを水素供与体として用いた，キラルリン

酸触媒による水素移動型還元反応を報告した。我々は，ベンゾチアゾリンが水素供

与体として機能するのではないかと考えた。2-位にアリール基を有するベンゾチア

ゾリンを用いることにより，ケトイミンの水素移動型還元反応が効率よく進行し，

対応するアミンが光学純度良く得られた 9)。本手法で得られたアミン類を下に示す。 

 

 
 
 ベンゾチアゾリンを用いたケトイミン

の水素移動型還元反応は，Hantzsch エステ

ルを用いた場合よりも高い不斉収率で反

応が進行する場合がある 10)。これは，右図

の示す様に，Hantzsch エステルの場合に

は，ホスホリル酸素が水素結合を形成する
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水素が置換した窒素のγ位の水素が移動するが，ベンゾチアゾリンの場合は，窒素

原子のα位の水素が移動するため，立体制御が容易になっているためと考えられる
10)。 
  
4. ベンゾチアゾリンの 2-アルキル基の移動反応 
 ベンゾチアゾリンを用いることにより水素

移動反応が可能となったので，アルキル基の移

動反応を試みた。電子不足アルケンとの反応が

光触媒として Ru(bpy)3Cl2 存在下（Conditions A）

進行し，ベンジル基のヒドロアルキル化反応が

効率よく進行し，対応する付加体が良好な収率で得られた。ベンジル基に加えて，ア

シル基の移動反応も効率よく進行した 11a)。本反応は，ベンゾチアゾリンが励起され

た光触媒からの一電子移動により，カチオンラジカルを生成し，そこからベンジル

ラジカル中間体がアルケンに付加して進行していると考えられる。 
 

 
 
 また，ベンジル基の移動反応は，光触媒，LED 照射することなく，加熱条件下

（Conditions B）においても効率よく進行した 11b)。加熱条件下の反応は，微量の酸素

によりベンゾチアゾリンが酸化され，カチオンラジカル中間体を経て進行すると思

われる。また，アシル移動反応も光触媒条件，加熱条件共に進行した。 
 

 
 
 次に，イミンに対する付加反応を検討したところ，ルイス酸および光触媒存在下

LED 照射により，ベンジル基の移動反応が効率よく進行した。 
 

 
 
5. ベンゾチアゾリンの 2-アルキル基の不斉移動反応 
 ベンゾチアゾリンのアルキル基の移動反応が進行したので，次に不斉触媒反応へ

の展開を目指した。イミンに対する付加反応がキラルリン酸および光触媒存在下，

LED 照射により，エナンチオ選択的に進行することがわかった。当初光触媒存在下

で条件検討を行なったが，光触媒は不要であり，リン酸 2(10 mol%)存在下，窒素上
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に 3,4,5-(MeO)3C6H2 基の置換したイミンとベンゾチアゾリンに LED 照射することに

より，ベンジル基の付加反応が効率良く進行し，対応するベンジル付加体が良好な

光学純度で得られた 12)。本反応は，種々の置換ベンジル基の移動反応に適用するこ

とが可能である。 
 

 
 
 本反応は，イミン―リン酸錯体が光により励起された後，ベンゾチアゾリンへの

一電子移動を経て，ベンゾチアゾリンのカチオンラジカル中間体を経て反応が進行

したと推定している。すなわち，求電子剤であるイミンがリン酸と錯体を形成し光

で励起されることにより，酸化剤としての機能を果たしたものと考えられる。 
 

 
 
6. おわりに 
 キラルリン酸は，キラルブレンステッド酸として幅広い種類の反応を触媒するこ

とが明らかになった。今回は，イミンとの反応を中心に紹介したが，様々な官能基の

活性化に適用することができ，また，キラルリン酸をキラル対アニオンとして用い

た研究や，キラルリン酸金属塩をも用いた反応も報告されている。さらに，光化学反

応と組み合わせることも可能であることがわかり，今後，さらなる発展が期待され

る。 
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