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抄　録
　ビナフチル骨格の C3’位に様々な置換基をもつホスフィノフェノール誘導体を新規に合成し，これを有機
分子触媒に用いる不斉 aza-Morita Baylis Hillman（aza-MBH）反応を行った。その結果，C3’位に o-メトキ
シフェニル基をもつ 2a を用いた場合に，わずか 1 mol% の触媒量でも高化学収率と高不斉収率を達成する
ことができた。さらに，高等教育における有機反応機構の学習用教材として，この触媒の分子模型を 3D プ
リンターで製作した。これらの詳細を報告する。

1．緒言
　近年，天然有機化合物をはじめとする様々な生理活性物質の合成法として，元素戦略や環境調和性の観点
から，有機分子を触媒に用いた不斉合成が注目されている。なかでも，キラルなホスフィン誘導体は，古く
から金属触媒の不斉配位子として利用されてきたが，近年では，それを単独で有機分子触媒として不斉反応
へ利用する研究が活発に行われている 1）。このうち，不斉 aza-Morita Baylis Hillman（aza-MBH）反応は，
古くから知られている反応 2）であるが，近年の有機分子触媒の進展とともに，多くの研究がされている反
応の 1 つである 3,4）。その理由として，生成物はキラル合成素子として有用な多官能性アリルアミン誘導体
が得られることが挙げられる。
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抄録 
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媒に用いる不斉 aza-Morita Baylis Hillman（aza-MBH）反応を行った。その結果，C3’位に o-メトキシフェニル基をも

つ 2a を用いた場合に，わずか 1 mol%の触媒量でも高化学収率と高不斉収率を達成することができた。さらに，高

等教育における有機反応機構の学習用教材として，この触媒の分子模型を 3D プリンターで製作した。これらの詳

細を報告する。 
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 近年，天然有機化合物をはじめとする様々な生理活性物質の合成法として，元素戦略や環境調和性の観点から，

有機分子を触媒に用いた不斉合成が注目されている。なかでも，キラルなホスフィン誘導体は，古くから金属触媒

の不斉配位子として利用されてきたが，近年では，それを単独で有機分子触媒として不斉反応へ利用する研究が活

発に行われている 1)。このうち，不斉 aza-Morita Baylis Hillman（aza-MBH）反応は，古くから知られている反応 2)で

あるが，近年の有機分子触媒の進展とともに，多くの研究がされている反応の１つである 3,4)。その理由として，生

成物はキラル合成素子として有用な多官能性アリルアミン誘導体が得られることが挙げられる。 

 
Scheme 1 Enantioselective aza-MBH reaction using 1 as the catalyst. 
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Scheme 1 Enantioselective aza-MBH reaction using 1 as the catalyst.
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　我々は既に，キラルなホスフィノビスフェノール型の触媒を新規に開発し，これを用いた不斉 aza-MBH
反応で高化学収率・高選択性を達成している（Scheme 1）4a）。特に，従来触媒では 10 mol% の触媒量が必要
であるのに対して，1では，0.5 mol% でも高化学収率・高選択性が得られるという特長がある。この触媒
では，2 つのフェノールを連結するスペーサーの長さが重要であり，鎖長が反応性に大きな影響を及ぼすこ
とが明らかになっている。このことから，2 つのフェノール
性ヒドロキシ基によって，メチルビニルケトンのカルボニル
基が水素結合を通した二点配位によって捕捉されることで高
活性を示すものと考えている。しかしながら，立体選択性だ
けを求める場合は，一定の遮蔽効果のある置換基を導入して
おけば可能ではないかと考えられる。
　そこで今回，C3’位の立体的な効果を調べるため，Fig.1 の
ような様々なアリール基で置換されたホスフィノフェノール
を合成して不斉 aza-MBH 反応における立体選択性を検証す
ることにした。

2．実験
2．1．ホスフィノフェノール触媒の合成
　目的のホスフィノフェノール2a-fは，(R)-BINOLを出発原料に用いて，以下のように合成した（Scheme 2）。
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Scheme 2 Synthesis of C3’-substituted phosphinophenols 2a-f. 

(R)-BINOL

OH
OH

OH
OTf

OH
PPh2
O

OMOM
PPh2

R

OH
PPh2

R

OH
PPh2

OMOM
PPh2

OMOM
PPh2

I

Pd(OAc)2
dppp

DMSO
i-Pr2NEt

HP(O)Ph2

93%

HSiCl3
Toluene

NEt3

82%

MOMCl

NaH

THF
96% THF

74%

1) TMEDA
n-BuLi

2)    I2

Pd(PPh3)4

Na2CO3
1,4-Dioxane

R-B(OH)2
Amberlyst 15

i-PrOH
CH2Cl2

8a: R= 2-MeOC6H4 (90%)
8b: R= 2-BnOC6H4 (75%)
8c: R= 2-OHC6H4 (68%)
8d: R= 2,4,6-Me3C6H2 (21%)
8e: R= C6H5 (83%)
8f: R= 3,5-Ph2C6H3 (87%)

2a: R= 2-MeOC6H4 (100%)
2b: R= 2-BnOC6H4 (82%)
2c: R= 2-OHC6H4 (70%)
2d: R= 2,4,6-Me3C6H2 (80%)
2e: R= C6H5 (78%)
2f: R= 3,5-Ph2C6H3 (76%)

8a-f 2a-f

Toluene

H2O
Tf2O

65%

NaOH

H2O

3 4

5 6 7

OH
PPh2

R3'

Fig. 1 C3’-substituted phosphinophenols.

2a: R= 2-MeOC6H4
2b: R= 2-BnOC6H4
2c: R= 2-HOC6H4
2d: R= 2,4,6-Me3C6H2
2e: R= C6H5
2f: R= 3,5-Ph2C6H3

Fig. 1 C3’-substituted phosphinophenols.
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　まず，BINOL の一方のヒドロキシ基をトリフルオロメタンスルホニル化した。得られたモノトリフラー
ト体 3に対して，パラジウム触媒の存在下，ジフェニルホスフィンオキシドとクロスカップリングを行う
と，収率よくホスフィノイル体 4が得られた。トリクロロシランでホスフィノ基へ還元した後，ヒドロキ
シ基をメトキシメチル（MOM）保護して 6とした。N,N,N’,N’-テトラメチルエチレンジアミン（TMEDA）
と n-ブチルリチウムを用いてオルトリチオ化した後，ヨウ素を作用させて共通中間体であるヨウ素体 7と
した。このものに，様々な置換基をもつアリールホウ酸との Suzuki-Miyaura クロスカップリングを行うこ
とで，C3’位がアリール置換されたホスフィン 8a-fとした。最後に，強酸性イオン交換樹脂の Amberlyst 
15 を用いて脱 MOM 化を行い，目的のホスフィノフェール 2a-fを得た。

2．2．ホスフィノフェノール触媒を用いた不斉 aza-MBH反応
　合成した触媒 2a-fを用いて，p-クロロベンズアルデヒドから調製した N-トシルイミンとメチルビニルケト
ンとの aza-MBH 反応について検討した（Table 1）。反応は，N-トシルイミンに対して 3 当量のメチルビニル
ケトンを用いて，THF 溶媒中，0℃で行った。選択性については，オルト位にヒドロキシ基をもつ 2cを除
くと，93～94% ee の高い選択性が見られた（entries 1-6）。一方，反応性と化学収率は C3’位の置換基の種類
に大きく依存することが分かった。やや低い選択性を示した 2cを用いた場合は，168 時間後でも反応は完結
しておらず，この段階で単離したところ，基質が 61％回収されて，化学収率は 26% であった（entry 3）。オ
ルト位にメトキシ基をもつ 2aまたはベンジルオキシ基をもつ 2bを用いた場合は同等の結果が得られたこと
から，オルト位に 1 箇所の置換基をもつ場合，置換基は反応場に影響しないといえる（entries 1 and 2）。た
だし，オルト位に置換基をもたない 2eを用いた場合には，これらよりも若干の化学収率の低下が見られる
ことから，何らかの影響はあるものと考えられる（entry 5）。オルト位の両方にメチル基をもつ 2dを用いた
場合は，反応時間が長くなっていることから，この場合は反応場に近い位置にメチル基が位置していること
が分かる（entry 4）。一方，メタ位の両方にフェニル基をもつ 2fを用いた場合は，化学収率と選択性が僅か
に向上したが，2aや 2bを用いた場合と同等の結果が得られた（entry 6）。そこで，これらの触媒の中で合
成の容易さと化学収率と選択性の双方が良い結果を示した 2aを用いて触媒量を 10 mol% から 1 mol% へ下
げたところ，反応時間は 5 時間から 68 時間へ延びたが，高い化学収率と選択性が得られた（entry 7）。なお，
比較のためにスキーム 2 の合成中間体である 5を用いて，我々の反応条件下で同様に反応を行ったところ，
反応はスムーズに進行したが，選択性の低下が見られた（entry 8）。このことから，高い選択性を発現する
ためには，C3’位に一定の大きさの置換基が必要であることが明らかになった。
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Table 1. Enantioselective aza-MBH reaction with phosphinophenols 2a-f and 5. 

 Entry Catalyst Catalyst loadings (mol%) Time (h) Yield (%)a) % eeb) 

 1 2a 10 5 89 93 
 2 2b 10 4 90 93 
 3 2c 10 168 26 (61) 86 
 4 2d 10 18 94 93 
 5 2e 10 5 80 93 
 6 2f 10 6 94 94 

 7 2a 1 68 93 93 
 8 5 10 3 89 87 
 a) The number in the parenthesis is the yield based on recovered starting material. 
 b) Enantiomeric excess was determined by HPLC analysis using chiral stationary phase column  

(Daicel Chiralpak AD-H; hexane: i-PrOH= 80 : 20). 
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 まず，BINOL の一方のヒドロキシ基をトリフルオロメタンスルホニル化した。得られたモノトリフラート体3に
対して，パラジウム触媒の存在下，ジフェニルホスフィンオキシドとクロスカップリングを行うと，収率よくホス

フィノイル体 4 が得られた。トリクロロシランでホスフィノ基へ還元した後，ヒドロキシ基をメトキシメチル

（MOM）保護して 6とした。N,N,N’,N’-テトラメチルエチレンジアミン（TMEDA）と n-ブチルリチウムを用いて

オルトリチオ化した後，ヨウ素を作用させて共通中間体であるヨウ素体7とした。このものに，様々な置換基をも

つアリールホウ酸との Suzuki-Miyaura クロスカップリングを行うことで，C3’位がアリール置換されたホスフィン

8a-fとした。最後に，強酸性イオン交換樹脂のAmberlyst 15 を用いて脱MOM 化を行い，目的のホスフィノフェー

ル2a-fを得た。 
 

２．２．ホスフィノフェノール触媒を用いた不斉aza-MBH反応 

合成した触媒 2a-f を用いて，p-クロロベンズアルデヒドから調製した N-トシルイミンとメチルビニルケトンと
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Table 1. Enantioselective aza-MBH reaction with phosphinophenols 2a-f and 5. 

 Entry Catalyst Catalyst loadings (mol%) Time (h) Yield (%)a) % eeb) 

 1 2a 10 5 89 93 
 2 2b 10 4 90 93 
 3 2c 10 168 26 (61) 86 
 4 2d 10 18 94 93 
 5 2e 10 5 80 93 
 6 2f 10 6 94 94 

 7 2a 1 68 93 93 
 8 5 10 3 89 87 
 a) The number in the parenthesis is the yield based on recovered starting material. 
 b) Enantiomeric excess was determined by HPLC analysis using chiral stationary phase column  

(Daicel Chiralpak AD-H; hexane: i-PrOH= 80 : 20). 
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Table 1. Enantioselective aza-MBH reaction with phosphinophenols 2a-f and 5.
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3．反応機構の考察
　以上の結果から，本反応の反応機構については以下のように考えられる（Scheme 3）。まず，ホスフィノ
フェノールのリン原子がメチルビニルケトンの β 位を求核攻撃して，エノラート中間体 Aを生成する。次
に，N-トシルイミンの窒素原子上のローンペアにフェノール性ヒドロキシ基が水素結合することによって捕
捉されるが，生成物の絶対配置が S であることと，C3’位の置換基の影響を受けることを考慮すると，目的
の生成物が得られる中間体は，Bの立体配座をとっているものと考えられる。この中間体 Bにおいて，エ
ノラートからイミンの炭素原子への求核攻撃と，それに続く β脱離を経由することで，生成物が得られると
ともにホスフィノフェノールが再生され，触媒サイクルが成立する。我々の触媒は，1 mol% でも十分な触
媒活性を有しているが，反応場が立体的に混み合っているため，β 脱離を促す立体加速があるのではないか
と考えている。しかしながら，これらの考察は生成物の立体化学に基づく仮説であり，今後，計算化学的手
法によって安定な立体配座について検討する必要がある。
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Scheme 3 Proposed catalytic cycle for the enantioselective aza-MBH reaction with phosphinophenol 2a.

4．3Dプリンターによるホスフィノフェノールの分子模型の製作
　有機分子の立体構造を直感的に理解するためには，分子模型が有効である。しかし，ホスフィノフェノー
ル 2aは C39H29O2P の分子式で表されるように，市販の分子模型を使って組み立てると，かなり大きなサイ
ズになる。このため，Scheme 3 に示したような反応機構について分子模型を使って考察する場合，反応に
関与する分子全体の構造を保持するのが難しくなってくる。我々は，本研究と並行して 3D プリンターを
使った有機分子模型の製作について検討を行っている 5）。3D プリンターで製作した分子模型は剛直な構造
をしているため，比較的分子サイズが大きいモデルについても，手にとって扱いやすい利点がある。このた
め，反応機構の考察で使いやすく，高等教育における教材としても有効であると考えられる。そこで，ホス
フィノフェノール 2aについて 3D プリンターによる分子模型の製作を行った。

4．1．カラー 3Dデータの作成
　3D プリンターで有機分子を出力するためには，目的の分子の 3 次元情報をもつ STL（Standard 
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Triangulated Language）形式の 3D データを入手する必要がある。現在は，論文等で知られている化合物
の多くは，無料で STL ファイルを入手することができるが，化合物 2aは論文等で報告されていないため，
今回，新たに STL ファイルを作成することにした。このためのソフトとして，本研究では HULINKS 社の
結晶・分子構造のモデリングソフト Crystal Maker を使用した（Fig. 2）。まず，ソフト上で大まかな分子
構造を手書きで描画して Aとした。これに対してソフト内の Relax Molecule コマンドを用いると，モンテ
カルロ・アルゴリズムによって結合構造が漸進的に緩和され，最終的にエネルギーが最小化された三次元構
造 Bに変換された。今回は空間充填モデルの分子模型製作を目的としたので，この段階で空間充填モデル
の表示に切り替えて Cとした後，STL ファイルに出力した。
　なお，STL ファイルには色情報が含まれないため，カラー分子模型製作に必要な色情報の付加を行った。
Microsoft 社が提供している 3D Builder を用いて，先に作成した STL ファイルを読み込むと，Dのような
無色のモデルが表示される。これに原子ごとに任意の色（今回は，水素原子：水色，炭素原子：黒，酸素原
子：赤，リン原子：オレンジとした）を選択して塗布することで色情報を追加した。得られた Eを，三次
元情報と色情報の両方をもつ保存形式（本研究では PLY 形式）で保存することで，目的のカラー 3D デー
タを作成することができた。

Fig.2 Creating a color 3D data file using Crystal Maker and 3D Builder.
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　製作した 2 種の分子模型を Fig.3 に示す。それぞれ，左が白色（単色），右がフルカラーである。いずれ
の分子模型の積層も，問題なく行うことができた。カラー分子模型の塗布については，指定した色をほぼ再
現できたが，黒色についてはやや薄めで茶色かかった色合いになった。おそらく，この機種ではプリント用
のインクが C（シアン），M（マゼンタ），Y（イエロー）の 3 色のため，黒色を出しにくいのではないかと
考えられる。
　化合物 2aは，軸不斉をもつビナフチル骨格が構造上の特徴であるが，構造式単独ではなかなかイメージ
しづらい。このように手にとって観察できる分子模型を作成することで，三次元構造を直感的に理解するこ
とができる。

5．まとめ
　今回，ビナフチル骨格の C3’位に様々なアリール基をもつホスフィノフェノールを合成し，不斉 aza-
MBH 反応の検討を行った。その結果，高い化学収率と選択性を発現するためには，C3’位に一定の大きさ
の置換基が必須であることが分かった。また，得られた結果をもとに，その不斉誘起機構について提唱し
た。さらに，高等教育における有機反応機構の学習に資する教材として，今回，最も良い結果を示したホス
フィノフェノール 2aの分子模型（空間充填モデル）を 3D プリンターで製作した。今後，複雑な立体構造
をもつ有機分子の立体化学の理解や，それらが関わる有機反応機構の学習において，3D プリンターで製作
した分子模型を使った実践を行う予定である。
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