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抄　録
　キラルなエポキシドは，天然有機化合物の構成要素として存在するだけでなく，合成中間体としての価値
が高いことから，その不斉合成法は古くから活発に研究されている。本研究では，入手容易な市販のキラル
ジアミンの一方をアルキル置換したジアミン触媒を用いて，カルコンの不斉エポキシ化の検討を行った。そ
の結果，化学収率は 49% と中程度であったが，92% ee の高い不斉収率を得ることができた。これらの詳細
について報告する。

1．緒言
　含酸素三員環構造をもつエポキシドは，天然有機化合物の構成要素として広く存在するが，生理活性を示
す化合物中には，多くの場合は光学活性体として存在している。また，エポキシドは歪んだ三員環構造をも
つことから，適切な求核剤と反応してアルコール誘導体を生じる。このため，キラルなエポキシドは，様々
なキラル化合物合成のためのキラルシントン（キラル合成中間体）としての価値が高く，主にこのような理
由から，キラルエポキシドの合成法が古くから活発に研究されてきた。
　初めての実用的なキラルエポキシドの触媒的不斉合成法は，1980 年に香月と Sharpless らによって報告
された 1）。彼らは，キラルな酒石酸エステルのチタン触媒を用いて，アリルアルコール類の反応で高選択性
を達成している。その後，1990 年代に入ってからは，Jacobsen らや香月らによって，キラルなサレンマン
ガン錯体が近傍に配位官能基をもたないアルケン類の不斉エポキシ化に有効な触媒であることが報告され，
不斉エポキシ化は配位官能基をもたない単純アルケン類の反応について注目されてきた 2）。
　一方，α, β-不飽和カルボニル化合物の不斉 1,4-付加反応（Michael 反応）は，炭素原子求核剤を用いる反
応が多く検討されているが，過酸化物を求核剤に用いて酸素原子を β位に求核攻撃させ，生じたエノラート
を分子内で酸素原子が酸化すれば，キラルなエポキシドが得られる。このような oxa-Michael 型の不斉エポ
キシ化は，2001 年に柴﨑らによるビナフトールのランタン錯体が先駆的例として知られている 3）。このタ
イプの反応は近年でも活発に研究されており，酵素反応をモデルとしたマンガン触媒 4）や鉄触媒 5），また，
希土類触媒 6）や亜鉛触媒 7）を用いた反応が報告されている。
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　上記のように，不斉エポキシ化の触媒としては古くから金属触媒が数多く研究されているが，2000 年の
List らによる不斉アルドール反応における有機分子触媒の有効性が報告 8）されたのを契機に，有機分子触
媒も不斉エポキシ化への応用について検討されてきた。α, β-不飽和カルボニル化合物類の不斉エポキシ化に
ついては，これまでに様々なタイプの有機分子触媒が報告されている。代表的な例としては，アンモニウム
型 9），アミノアルコール型 10），ケトン型 11），ペプチド型 12），第一級アミンと第三級アミンからなるジアミ
ン型 13）の触媒が挙げられる。
　筆者らは既に，市販の （R, R）-1,2-ジフェニルエチレンジアミンから誘導されるジアミン型有機分子触媒 1
が分子内不斉 aza-Michael 反応の有効な触媒であることを見出している 14）。この研究において，2から 5を
はじめとする様々な類似の触媒を用いて触媒活性や不斉誘起能についても検討を行ったが，1が最も高い触
媒活性と不斉誘起能をもつことが明らかになっている（Scheme 1）。
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Scheme 1 Enantioselective intramolecular aza-Michael addition using 1 as the catalyst. 
 

 この結果を踏まえ，1によってα,β-不飽和カルボニル化合物を捕捉・活性化した後，過酸化物を求核剤に

用いてβ位にエナンチオ選択的に酸素原子を求核攻撃させることができれば，不斉エポキシ化の触媒として

も機能するものと考えた。そこで本研究では，ジアミン型の有機分子触媒を用いたカルコンの不斉エポキシ

化について検討することにした。 
 
２．実験 

２．１．ジアミン触媒の合成 

 目的の触媒は，(R,R)-1,2-ジフェニルエチレンジアミンを出発原料に用いて，以下のように合成した(Scheme 
2)。まず，アミノ基の一方をBoc 保護し，残りのアミノ基をグルタルアルデヒドと水素化ホウ素ナトリウム

を用いて還元的アルキル化を行った。その後，希塩酸-メタノールで脱Boc化を行うことで，目的のジアミン

を得た。なお，2 はグルタルアルデヒドの代わりにアジポアルデヒドを用いて，5 は出発原料に(R,R)-1,2-ジ
アミノシクロヘキサンを用いて，それぞれ1と同様の合成法に従って合成することができた。 
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　不斉炭素を 1 つしかもたない 3と 4については，（S）-フェニルアラニンを出発原料に用いて合成した
（Scheme 3）。まず，水素化リチウムアルミニウム（LAH）でカルボキシル基を還元してアミノアルコー
ルにした。このアミノ基を先と同様に還元的アルキル化を行った後，第一級ヒドロキシ基のアジド化と
それに続く Staudinger 還元を行うことで 3を得た。一方，先の中間体のアミノアルコールのアミノ基を
Boc 保護し，第一級ヒドロキシ基をメタンスルホニル化した後，アジ化ナトリウムで処理してアジド化し，
Staudinger 還元を行うことで第一級アミンとした。生じた第一級アミンを還元的アルキル化し，続いて脱
Boc 化を行うことで，目的の 4を得ることができた。
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合成した触媒1を用いてカルコンの不斉エポキシ化について検討した(Table 1)。ジアミン触媒は 10 mol%
用いて，共触媒にペンタフルオロプロピオン酸(PFP)を同量(10 mol%)添加した。まず，ジクロロメタンを溶

媒に用いて，30%過酸化水素水を共酸化剤に用いた。室温では反応が極めて遅かったため，35℃に昇温して

反応を行ったところ，144 時間後にわずか 10%の化学収率で生成物が得られたが，79%の良好な選択性が得

られた(entry 1)。次に，共酸化剤を tert-ブチルヒドロペルオキシド(TBHP)に変えて同様に反応を行ったとこ

ろ，選択性の低下が見られた(entry 2)。過酸化水素-尿素複合体(UHP)を共酸化剤に用いた場合は，過酸化水素 

 

Table 1. Enantioselective epoxidation of chalcone with organocatalyst 1. 
 Entry Oxidant Solvent Temperature Time (h) Yield (%)a) % eeb) 
 1 H2O2 CH2Cl2 r.t. → 35℃ 144 10 (72) 79 
 2 TBHP CH2Cl2 r.t. → 35℃ 96 9 (90) 62 
 3 UHP CH2Cl2 r.t. → 35℃ 144 25 (72) 91 
 4 UHP THF r.t. → 60℃ 84 12 (80) 89 
 5 UHP TBME r.t. → 80℃ 96 28 (71) 92 
 6 UHP EtOH r.t. → 80℃ 48 - - 
 7 UHP Toluene r.t. → 80℃ 84 41 (55) 90 
  8c) UHP Toluene r.t. → 80℃ 84 49 (48) 92 
 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 Chiralcel 

OD-H; hexane: i-PrOH= 99 : 1). 
c) 20 mol% of 1 and PFP were used. 
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 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 Chiralcel 

OD-H; hexane: i-PrOH= 99 : 1). 
c) 20 mol% of 1 and PFP were used. 
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こで，共酸化剤を UHP に固定して溶媒効果について検討を行ったところ，THF や TBME のようなエーテ
ル系溶媒では高選択性が得られたが，低い化学収率であった（entries 4 and 5）。さらに極性の高いエタノー
ル中では，反応は全く進行しなかった（entry 6）。対照的に，比較的極性の低いトルエン中では，これまで
の中では最も高い化学収率であり，また，高い選択性も得られた（entry 7）。触媒量を 20 mol% に上げる
と，化学収率と不斉収率の双方が若干向上した（entry 8）。
　次に，共触媒の効果について検討した（Table 2）。共触媒を添加しない場合は，化学収率と選択性の双方
が大幅に低下した（entry 1）。そこで様々な酸を検討したが，統一的な傾向は見られなかった。これらの中
では p-トルエンスルホン酸が PFP と同等の選択性を示したが，化学収率が低い値であった（entry 6）。
　次に触媒の構造が及ぼす効果について検討した（Table 3）。第三級アミンが六員環構造から七員環構造の
2になると，化学収率と選択性の双方が著しく低下した（entry 2）。また，第三級アミンの付け根の不斉炭
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 7 e) p-Toluenesulfonic acid monohydrate 13 (45) 73 
 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 Chiralcel 

OD-H; hexane: i-PrOH= 99 : 1). 
 c) 10 mol% of 1 was used. 
 d) 10 mol% of 1 and co-catalyst were used. 
 e) 20 mol% of 1 and co-catalyst were used. 
 
次に触媒の構造が及ぼす効果について検討した(Table 3)。第三級アミンが六員環構造から七員環構造の 2

になると，化学収率と選択性の双方が著しく低下した(entry 2)。また，第三級アミンの付け根の不斉炭素の絶

対配置が逆になっており，第一級アミンの付け根に置換基をもたない3を用いた場合は，若干の化学収率と

選択性の低下が見られたが，生成物の立体化学が逆転した(entry 3)。一方，3に対して，第三級アミンと第一 

 
Table 3. Effect of catalyst on enantioselectivity. 
 Entry Catalyst Yield (%)a) % eeb) Confign. 
 1 1 45 (48) 93 (2R, 3R) 
 2 2 7 (81) 77 (2R, 3R) 
 3 3 40 (50) 82 (2S, 3S) 
 4 4 12 (82) 78 (2R, 3R) 
 5 5 10 (42) 78 (2R, 3R) 
 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 Chiralcel 

OD-H; hexane: i-PrOH= 99 : 1). 

Table 3. Effect of catalyst on enantioselectivity.

 
水を用いた時よりも化学収率と選択性の向上が見られた(entry 3)。そこで，共酸化剤をUHP に固定して溶媒

効果について検討を行ったところ，THF や TBME のようなエーテル系溶媒では高選択性が得られたが，低

い化学収率であった(entries 4 and 5)。さらに極性の高いエタノール中では，反応は全く進行しなかった(entry 6)。
対照的に，比較的極性の低いトルエン中では，これまでの中では最も高い化学収率であり，また，高い選択

性も得られた(entry 7)。触媒量を20 mol%に上げると，化学収率と不斉収率の双方が若干向上した(entry 8)。 
次に，共触媒の効果について検討した(Table 2)。共触媒を添加しない場合は，化学収率と選択性の双方が

大幅に低下した(entry 1)。そこで様々な酸を検討したが，統一的な傾向は見られなかった。これらの中では

p-トルエンスルホン酸がPFP と同等の選択性を示したが，化学収率が低い値であった(entry 6)。 

 

Table 2. Effect of co-catalyst on enantioselectivity. 
 Entry Co-catalyst Yield (%)a) % eeb) 
 1 c) none 11 (81) 61 
 2 d) Trifluoroacetic acid 38 (58) 88 
 3 d) Benzoic acid 15 (78) 71 
 4 d) Trifluoromethanesulfonic acid 14 (84) 75 
 5 e) Amberlyst®15 16 (73) 60 
 6 e) p-Toluenesulfonic acid 15 (52) 91 
 7 e) p-Toluenesulfonic acid monohydrate 13 (45) 73 
 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 Chiralcel 

OD-H; hexane: i-PrOH= 99 : 1). 
 c) 10 mol% of 1 was used. 
 d) 10 mol% of 1 and co-catalyst were used. 
 e) 20 mol% of 1 and co-catalyst were used. 
 
次に触媒の構造が及ぼす効果について検討した(Table 3)。第三級アミンが六員環構造から七員環構造の 2

になると，化学収率と選択性の双方が著しく低下した(entry 2)。また，第三級アミンの付け根の不斉炭素の絶

対配置が逆になっており，第一級アミンの付け根に置換基をもたない3を用いた場合は，若干の化学収率と

選択性の低下が見られたが，生成物の立体化学が逆転した(entry 3)。一方，3に対して，第三級アミンと第一 

 
Table 3. Effect of catalyst on enantioselectivity. 
 Entry Catalyst Yield (%)a) % eeb) Confign. 
 1 1 45 (48) 93 (2R, 3R) 
 2 2 7 (81) 77 (2R, 3R) 
 3 3 40 (50) 82 (2S, 3S) 
 4 4 12 (82) 78 (2R, 3R) 
 5 5 10 (42) 78 (2R, 3R) 
 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 Chiralcel 

OD-H; hexane: i-PrOH= 99 : 1). 

 
水を用いた時よりも化学収率と選択性の向上が見られた(entry 3)。そこで，共酸化剤をUHP に固定して溶媒

効果について検討を行ったところ，THF や TBME のようなエーテル系溶媒では高選択性が得られたが，低

い化学収率であった(entries 4 and 5)。さらに極性の高いエタノール中では，反応は全く進行しなかった(entry 6)。
対照的に，比較的極性の低いトルエン中では，これまでの中では最も高い化学収率であり，また，高い選択

性も得られた(entry 7)。触媒量を20 mol%に上げると，化学収率と不斉収率の双方が若干向上した(entry 8)。 
次に，共触媒の効果について検討した(Table 2)。共触媒を添加しない場合は，化学収率と選択性の双方が

大幅に低下した(entry 1)。そこで様々な酸を検討したが，統一的な傾向は見られなかった。これらの中では

p-トルエンスルホン酸がPFP と同等の選択性を示したが，化学収率が低い値であった(entry 6)。 

 

Table 2. Effect of co-catalyst on enantioselectivity. 
 Entry Co-catalyst Yield (%)a) % eeb) 
 1 c) none 11 (81) 61 
 2 d) Trifluoroacetic acid 38 (58) 88 
 3 d) Benzoic acid 15 (78) 71 
 4 d) Trifluoromethanesulfonic acid 14 (84) 75 
 5 e) Amberlyst®15 16 (73) 60 
 6 e) p-Toluenesulfonic acid 15 (52) 91 
 7 e) p-Toluenesulfonic acid monohydrate 13 (45) 73 
 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 Chiralcel 

OD-H; hexane: i-PrOH= 99 : 1). 
 c) 10 mol% of 1 was used. 
 d) 10 mol% of 1 and co-catalyst were used. 
 e) 20 mol% of 1 and co-catalyst were used. 
 
次に触媒の構造が及ぼす効果について検討した(Table 3)。第三級アミンが六員環構造から七員環構造の 2

になると，化学収率と選択性の双方が著しく低下した(entry 2)。また，第三級アミンの付け根の不斉炭素の絶

対配置が逆になっており，第一級アミンの付け根に置換基をもたない3を用いた場合は，若干の化学収率と

選択性の低下が見られたが，生成物の立体化学が逆転した(entry 3)。一方，3に対して，第三級アミンと第一 

 
Table 3. Effect of catalyst on enantioselectivity. 
 Entry Catalyst Yield (%)a) % eeb) Confign. 
 1 1 45 (48) 93 (2R, 3R) 
 2 2 7 (81) 77 (2R, 3R) 
 3 3 40 (50) 82 (2S, 3S) 
 4 4 12 (82) 78 (2R, 3R) 
 5 5 10 (42) 78 (2R, 3R) 
 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 Chiralcel 

OD-H; hexane: i-PrOH= 99 : 1). 

 
水を用いた時よりも化学収率と選択性の向上が見られた(entry 3)。そこで，共酸化剤をUHP に固定して溶媒

効果について検討を行ったところ，THF や TBME のようなエーテル系溶媒では高選択性が得られたが，低

い化学収率であった(entries 4 and 5)。さらに極性の高いエタノール中では，反応は全く進行しなかった(entry 6)。
対照的に，比較的極性の低いトルエン中では，これまでの中では最も高い化学収率であり，また，高い選択

性も得られた(entry 7)。触媒量を20 mol%に上げると，化学収率と不斉収率の双方が若干向上した(entry 8)。 
次に，共触媒の効果について検討した(Table 2)。共触媒を添加しない場合は，化学収率と選択性の双方が

大幅に低下した(entry 1)。そこで様々な酸を検討したが，統一的な傾向は見られなかった。これらの中では

p-トルエンスルホン酸がPFP と同等の選択性を示したが，化学収率が低い値であった(entry 6)。 

 

Table 2. Effect of co-catalyst on enantioselectivity. 
 Entry Co-catalyst Yield (%)a) % eeb) 
 1 c) none 11 (81) 61 
 2 d) Trifluoroacetic acid 38 (58) 88 
 3 d) Benzoic acid 15 (78) 71 
 4 d) Trifluoromethanesulfonic acid 14 (84) 75 
 5 e) Amberlyst®15 16 (73) 60 
 6 e) p-Toluenesulfonic acid 15 (52) 91 
 7 e) p-Toluenesulfonic acid monohydrate 13 (45) 73 
 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 Chiralcel 

OD-H; hexane: i-PrOH= 99 : 1). 
 c) 10 mol% of 1 was used. 
 d) 10 mol% of 1 and co-catalyst were used. 
 e) 20 mol% of 1 and co-catalyst were used. 
 
次に触媒の構造が及ぼす効果について検討した(Table 3)。第三級アミンが六員環構造から七員環構造の 2

になると，化学収率と選択性の双方が著しく低下した(entry 2)。また，第三級アミンの付け根の不斉炭素の絶

対配置が逆になっており，第一級アミンの付け根に置換基をもたない3を用いた場合は，若干の化学収率と

選択性の低下が見られたが，生成物の立体化学が逆転した(entry 3)。一方，3に対して，第三級アミンと第一 

 
Table 3. Effect of catalyst on enantioselectivity. 
 Entry Catalyst Yield (%)a) % eeb) Confign. 
 1 1 45 (48) 93 (2R, 3R) 
 2 2 7 (81) 77 (2R, 3R) 
 3 3 40 (50) 82 (2S, 3S) 
 4 4 12 (82) 78 (2R, 3R) 
 5 5 10 (42) 78 (2R, 3R) 
 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 Chiralcel 

OD-H; hexane: i-PrOH= 99 : 1). 

Table 2. Effect of co-catalyst on enantioselectivity.



23ジアミン触媒を用いるカルコンの不斉エポキシ化

素の絶対配置が逆になっており，第一級アミンの付け根に置換基をもたない 3を用いた場合は，若干の化学
収率と選択性の低下が見られたが，生成物の立体化学が逆転した（entry 3）。一方，3に対して，第三級ア
ミンと第一級アミンの場所を入れ替えた 4を用いた場合は，化学収率と選択性が大幅に低下した（entry 4）。
以上の結果から，本反応の選択性と不斉のセンスは第三級アミンの付け根の不斉環境が大きな影響を及ぼ
し，第一級アミンの付け根の不斉環境はそれほど大きな影響を及ぼさないことが分かった。なお，シクロヘ
キサンジアミンから誘導される触媒 5を用いた場合は，反応性と選択性の双方が大幅に低下することから，
触媒構造中にある程度の回転の自由度が必要であることも明らかになった（entry 5）。

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 4）。まず，ジアミン
触媒は当量の共触媒（PFP）との中和により，アンモニウム塩 Aとなる。これに基質のカルコンが反応し，
イミニウム塩 Bを形成する。同時に，第三級アミンの窒素原子は水素結合により共酸化剤を捕捉する。こ
の際，イミニウム塩に近い不斉環境の影響により，捕捉した過酸化水素は紙面の裏側に位置する Bの方が
表側に位置する B’よりも有利になっているものと考えられる。このため，中間体 Bを経由して過酸化水
素の酸素原子がイミニウム塩の β炭素を求核攻撃し，Cが得られる。その後，α酸化されて水が排出される
とエポキシド Dとなり，これが加水分解されることで生成物が得られると同時に，触媒のアンモニウム塩
Aが再生される。この触媒サイクルで一通りの説明はできるが，触媒回転数が低い（化学収率が低い）こ
とが何に起因するのか，また，中間体 Bと B’ではどれくらいのエネルギー差があるのかについては，分
光化学的手法や計算化学的手法も含めて，今後検討する必要がある。
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応である不斉エポキシ化へ応用し，高い選択性を得ることができた。化学収率には改善の余地が残されてい
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可能となる。 

Scheme 4 Proposed catalytic cycle for the enantioselective epoxidation of chalcone using 1.

4．まとめ
　今回，分子内不斉 aza-Michael 反応で高い選択性を示したジアミン型誘起分子触媒を oxa-Michael 型の反
応である不斉エポキシ化へ応用し，高い選択性を得ることができた。化学収率には改善の余地が残されてい
るが，ジアミン型誘起分子触媒の適用範囲を広げることができた。現在，分光化学的手法や計算化学的手法
による反応機構の詳細な検討と共に，触媒活性の向上について検討中である。



24 伊　藤　克　治　・　宮　城　良　輔　・　山　﨑　健太郎

　本触媒が実用レベルになれば、高等学校化学分野で取り扱うような生理活性物質を容易に合成することが
可能となる。
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