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　アミノ酸をはじめとする天然物や医薬品の多くは光学活性体で，両鏡像体間で生理活性は大きく異
なる。従って，現在の有機合成化学においては，一方の光学活性体のみを選択的に効率良く合成する
ための触媒的不斉合成法の更なる発展が必要不可欠である。なかでも，酸性プロトンを持つ C2対称
なキラルビナフチル化合物は，金属イオンに対するキラル配位子やキラル有機分子触媒として優れた
機能を発揮し，多くの不斉触媒反応で用いられている（図 1）。これらの Brønsted酸触媒は，天然のキ
ラル源とは異なり，両鏡像体が安価に入手容易な人工分子である (R)-または (S)- 1,1′-ビナフチル -2,2′- 
ジオール（BINOL）から合成できるため，所望する反応生成物の絶対立体配置に合わせて鏡像体を
使い分けられる 1)。一般的に，触媒における Brønsted酸性の強さは触媒活性を特徴づける大きな要因
となる。そこで我々は，カルボン酸 2)，リン酸 3)，リン酸イミド 4)よりも遥かに酸性の強い官能基で
あるスルホン酸に着目し，その酸性度に見合った高い触媒活性が期待できるキラル 1,1′-ビナフチル - 
2,2′-ジスルホン酸（BINSA）を開発した 5)。本稿では，我々が取り組んできたキラル BINSAの開発お
よびキラル有機塩または金属塩触媒として用いる種々の不斉触媒反応の開発について紹介したい。

 
　BINSAは，1928年に Barber，Smilesが 1-ヨードナフタレン-2-スルホン酸カリウムの銅による
Ullmannカップリング反応で初めてラセミ体を合成した既知化合物である 6)。我々は，そのあと 80年
の時を隔てて，(R)-BINOLから (R)-BINSA（(R)-1）の不斉合成を達成した（スキーム 1）7)。具体的に
は，(R)-BINOLの O-チオカルバモイル化，引き続きマイクロ波照射下での Newman–Kwart転位による
S-チオカルバモイルへの変換，チオールへの還元，酸素 (10気圧 )/KOH条件でのスルホン酸塩への酸
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図1.  様々なキラルビナフチル系有機酸と酸性度
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化，カリウム塩のプロトン交換の 5段階を経て (R)-1を合成した。各段階とも比較的高収率で目的の
生成物に変換でき，グラムスケールでの合成が可能である。なお，ちょうど同時期に，Listらは我々
とは独立に (R)-1を用いるアシルシアノ化反応と細見－櫻井反応を報告しているが，有意なエナンチ
オ選択性は発現していない（<5% ee）8)。その後，Listらは 3,3′位に電子求引性置換基を有するキラ
ル BINOL（2）から，対応するキラル BINSA（3）を経由して，新規キラルビナフチルスルホンイミ
ド（4）を合成した（スキーム 2）9)。そして，Listらは 4をキラル Brønsted酸触媒として用い，向山
アルドール反応，ビニロガス向山アルドール反応，ヘテロ-Diels–Alder反応，細見－櫻井反応を次々
と開発した（スキーム 3）9,10)。こうした Listや我々のキラル BINSA誘導体の開発がきっかけとなって，
続々と他の研究グループも参入し始め，キラル BINSA関連の研究分野は一気に活気づいた 9–13)。

 
　興味深いことに，我々が BINSA合成法を発表した 2008年に，住友化学からも BINSAの合成特許
が出ている 12)。我々の合成法ではチオールからスルホン酸への酸化において酸素加圧条件を必要とし
たが，住友化学の合成法では，S-チオカルバモイル体に対して N-クロロスクシンイミド（NCS）を用
いる方法が開発されている（スキーム 4，式 1）。酸素に比べ高価な NCSを必要とするものの，温和
な条件下，短時間で反応が進行する点で魅力的である。また，翌 2009年に Giernorthらはアンモニア
を用いるキラルビナフチルスルホンイミドの合成を報告しているが（スキーム 4，式 2）13)，この方
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スキーム1.  キラルBINSAの不斉合成

スキーム2.  Listらによるキラルビナフチルスルホンイミド触媒の合成
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法は前述の住友化学（スキーム 4，式 1）12)および Listら 9)の方法（スキーム 2）と本質的に同一で
ある。また，翌 2010年の Leeらによるキラルビナフチルスルホンイミドへの 3,3′位の臭素化，続く
鈴木－宮浦カップリング反応を経るキラル 3,3′-ジアリールビナフチルスルホンイミドの開発は，非 
電子吸引性の芳香環も収率良く導入できることから汎用性が高い（スキーム 4，式 3）14)。
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スキーム3.  Listらによる様々な不斉触媒反応の開発

スキーム4.  住友化学，Giernorthら，LeeらによるキラルBINSA（誘導体）の合成
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　キラルな酸とアキラルなアミンを反応系中で組み合わせて生じるキラル BINSAアンモニウム塩は，
酸・塩基間の分子間水素結合又はイオン結合を駆動源とする動的な酸・塩基複合触媒 15)となる（スキー
ム 5）。この際，組み合わせるアミンを適切に選ぶことで，反応系中で容易に触媒の酸性度と 3,3′位 
の置換基に相当する立体効果を一挙に調節できる。キラル BINSAにアキラルなアミンを加えるだけ
で触媒調製ができるため，通常ならば時間がかかる触媒スクリーニングが短時間で行なえる。こうし
た触媒探索の簡便さゆえ，本触媒は特定の基質や反応剤に対する最適な反応活性や立体選択性の制
御が期待できるテーラーメイド触媒としての資質を持つといえる。なお，3,3′位に置換基を持たない
BINSAは高極性であり，一般有機溶媒に対する溶解性が低いが，アンモニウム塩にすることで非極性
溶媒にも容易に溶ける性質に変化する。

　まず，合成した (R)-BINSA（(R)-1）を評価するために，モデル反応として寺田らが報告したアルジ
ミン（5a）とアセチルアセトン（6a）との直截的不斉Mannich型反応を検討した 3b,7)。5 mol%の (R)-1
のみを用い，ジクロロメタン溶媒中，0 ℃で反応させた結果，81%で目的生成物（7a）を得たが，エ
ナンチオ選択性は 17% eeと低かった。次に (R)-1（5 mol%）と様々な第 3級アミン（10 mol%）をモ
ル比 1:2で調製し，キラル酸・塩基複合触媒として用いた。予備実験の結果，トリアルキルアミンの
ような塩基性の高いアミンを用いると反応性が低く，アニリン系のアミンは自身が Friedel–Crafts反応
を起こしたため，アミンとしてはピリジン系のアミンを選択した。検討の結果，2,6位にかさ高い置
換基を導入したピリジンを用いた場合，エナンチオ選択性が大幅に向上した。特に 2,6-ジフェニルピ
リジン（8a）を用いた場合，74%収率，92% eeという最も良い結果を与えた。

SO3

SO3

N

H

R R
R

N
H

R R
R

SO3

SO3H

N

H

R R
R

– NR3

+ NR3SO3H
SO3H

– NR3

+ NR3

Ar

Ar

SO3H
SO3H

(R)-1

Ph H

N O O
+

6a (1.1 equiv)

Ph

NHCbz
Ac

Ac

amine (10 mol%)

CH2Cl2, 0 °C, 30 min

NPh Ph

8a, 74%, 92% ee

Nt-Bu t-Bu

32%, 76% ee

N

19%, 0% ee

N

8%, 5% ee

(none)

81%, 17% ee

Cbz

Et3N NH2

trace trace

(R)-1 (5 mol%)

Amine, yield, enantioselectivity

5a 7a

スキーム5.  動的な酸・塩基複合触媒として働くキラルBINSAアンモニウム塩の設計

表1.  直截的不斉Mannich型反応におけるキラルBINSAアンモニウム塩触媒の最適化

	3	 キラルBINSAアンモニウム塩触媒の創製

	4	 キラルBINSAピリジニウム塩触媒を用いる直截的不斉Mannich 型反応の開発
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　次に，(R)-1（5 mol%）に対する 2,6-ジフェニルピリジン（8a）の当モル量の最適化を行った（表 2）。
その結果，8aの添加量を増やしていくと，0.75当量で大きく向上し，1.5～ 2.5当量の際に 90% ee以
上の選択性を発現した。一方，8a を 3当量以上加えると収率，エナンチオ選択性ともに低下した。混
合比に比較的広い最適幅が見られたのは，スキーム 5に示したように (R)-1と 8aの間に錯体形成の動
的な平衡があるためと考えられる。現在のところ，反応系中で真の活性種として働いているのは，触
媒活性部位となるスルホン酸を一つ残した (R)-1:8a = 1:1錯体と推定している。8aの比較的弱い塩基
性とかさ高さを考慮すると，いかなる調製比であっても遊離の 8aが存在し，1.5～ 2.5当量加えたと
きにようやく十分量の (R)-1:8a = 1:1錯体が系中で生成すると考えられる。逆に，8a を 0.75当量用い
た結果からは，(R)-1:8a = 1:1未満の調製比であっても少量ながら生成した 1:1錯体の触媒活性が高い
ことが強く示唆される。

　さらに，1.5当量のアルジミン存在下，乾燥剤としてMgSO4を用いることで (R)-1•8a2の触媒量を 
1 mol%まで下げることが可能となった。そこで，様々なアルジミン（5）と 1,3-ジケトン（6）との
直截的不斉Mannich型反応を検討した（表 3）。オルト・メタ・パラ置換，電子供与性基，電子求引性
基を有する様々な芳香族アルジミンにおいて高収率，高エナンチオ選択的に目的の付加体（7）を得
ることができた。チオフェンのような複素環を持つアルジミンでも円滑に反応が進行し，高エナンチ
オ選択的に対応する生成物を得た。アセチルアセトン（6a）以外にも，3,5-ヘプタンジオンや 1,3-ジフェ
ニル-1,3-プロパンジオンにも適用できた。また，付加体に不斉第 4級炭素が生じる環状 1,3-ジケトン
を基質として用いた場合にも，高い立体選択性が発現した。
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表2.  直截的不斉Mannich型反応におけるキラルBINSAアンモニウム塩触媒の最適化

表3.  キラルBINSAピリジニウム塩触媒を用いる直截的不斉Mannich型反応
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　生成物の誘導の一環として，得られた生成物の一つ（7b）を OxoneⓇで酸化したところ，予期した
Baeyer–Villiger反応生成物（9）ではなく 3b)，α位が酸化された生成物（10）を 63%収率で得た（スキー
ム 6）。この生成物 10のＸ線構造解析により，生成物の絶対立体配置を決定した。

　さらに，合成的に有用な求核剤として 1,3-ケトエステル等価体であるオキサゾリジノンを有する化
合物 11を用いて検討した（スキーム 7）。その結果，当初より用いてきた (R)-1•8a2触媒では低いエナ
ンチオ選択性にとどまった。そこで，テーラーメイド触媒の利点を活かして，再度ピリジンの最適化
を行った結果，8aよりもさらにかさ高い 2,6-ジメシチルピリジン（8b）を用いた場合，90% ee以上
にエナンチオ選択性を向上させることができた。このように，キラル BINSAアンモニウム塩触媒は，
酸性度と立体効果を基質に応じて速やかに最適化することでテーラーメイド化できる。得られた生成
物（12）は塩基性条件で脱保護することにより，対応する 1,3-ケトエステル付加体 13に変換するこ
とができた。
 

　光学活性 2-ピロールメタンアミン（15）は，ピロールピラジンなどの医薬品中間体や天然物合成に
おいて重要な含窒素化合物である。例えば，向精神薬のジアゼピン誘導体や，抗不整脈およびアルドー
ル還元酵素阻害活性物質などのリード化合物として知られる。こうした化合物 15を効率良く得るに
は，アルジミンとピロールを用いて不斉炭素－炭素結合を形成するアザ -Friedel–Crafts反応が有効で
ある。しかし，これまでの多くの報告例はキラル金属触媒によるもので，有機触媒を用いた例はごく

	5	 キラルBINSA第 3級アンモニウム塩触媒を用いる不斉アザ -Friedel–Crafts 反応の開発
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スキーム6.  生成物の酸化反応による誘導と絶対立体配置の決定

スキーム7.  1,3-ケトエステル等価体を用いる直截的不斉Mannich型反応
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限られていた。特に，キラルリン酸触媒が効果的であることが Antilla らや，中村らのグループによっ
て独立に報告されていたが 16)，いずれも 12～ 41時間の反応時間が必要で，反応性の向上に改善の余
地が残っていた。我々は，リン酸よりも酸性度の高いスルホン酸を用いれば，反応性は向上すると期
待した 17)。
　はじめに，アルジミン（5a）と N-ベンジルピロール（14）のアザ -Friedel–Crafts反応において，キ
ラル BINSAアンモニウム塩触媒の最適化を行った（表 4）。直截的不斉Mannich型反応で有効であっ
た 2,6-ジフェニルピリジン（8a）を 10 mol%用いたところ，生成物 15aのエナンチオ選択性は 45% ee 
と低かった。対照的に，塩基性の強い第 3級脂肪族アミンはどれも比較的エナンチオ選択性が高かっ
た。その中でも，N,N-ジメチルブチルアミン（16）を 5 mol%用いた際に，生成物 15aを 84%収率， 
89% eeで得た。16の添加量を増減した結果，5 mol%が最良であった。興味深いことに，16を 10 
mol%使用して，(R)-1:16 = 1:2のモル比で調製した場合では，触媒活性の大幅な低下が見られた。
(R)-1の２つのスルホン酸部位が強塩基の 16により中和され，触媒の酸性度が極端に低下したと考
えられる。さらに，第 3級脂肪族アミンのアルキル鎖の長さやジアミンについても検討したが，収率
及びエナンチオ選択性の更なる向上は見られなかった。なお，反応剤である 14自身も対応するキラ
ル BINSAアンモニウム塩を生成しうる。そこで，他のアミンと同様に 14についても調べたところ，
15aが 33%収率，30% eeで得られ，バックグラウンドとして競合する反応経路になりうることがわかっ
た。従って，本触媒反応では外部からの比較的塩基性の強い第 3級アミンの添加による触媒調製が不
可欠である。

　最適化した (R)-1•16触媒を用いて不斉アザ -Friedel–Crafts反応のアルジミン（5）の基質一般性につ
いて検討した（表 5）。その結果，芳香環に電子供与性，電子求引性の置換基を持つアルジミンについて，
いずれも良好な収率および高エナンチオ選択性で対応する生成物を得た。反応時間はわずか 30分で，
リン酸触媒における反応性の低さの問題を克服できた。特に，p-ブロモフェニル基をもつ生成物 15b

は 92% eeで得られ，そのＸ線構造解析により，絶対立体配置を S体と決定した。なお，反応で得た
生成物 15は結晶性が高いため，1回の再結晶処理により容易に光学純度を向上させることができた。

N
Bn

N
Ph

NH BnCbz
N

HPh
+

Cbz

CH2Cl2, –78 °C, 30 min
MgSO4

(R)-1 (5 mol%)
amine (2.5–10 mol%)

5a 14 15a

NPh Ph
N N

Bu

Et3NEt2NH
N

NN
Et

(1 equiv)(1.5 equiv)

84%,
45% ee

22%,
37% ee

30%,
60% ee

58%,
70% ee

79%,
72% ee

84%,
89% ee

20%,
0% ee

82%,
62% ee

(10 mol%) (5 mol%) (5 mol%) (5 mol%) (5 mol%) (5 mol%) (10 mol%) (2.5 mol%)

Amine, yield, enantioselectivity

69%,
77% ee

(2.5 mol%)

N
C6H13

73%,
72% ee

(5 mol%)
33%,
30% ee

(10 mol%)

1614
8a

表4.  不斉アザ-Friedel–Crafts反応におけるキラルBINSAアンモニウム塩触媒の最適化
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　さらに，理論計算化学を用いて反応機構の考察を行った。反応条件と同様の (R)-1:16 = 1:1のモル比 
からなる単量体構造のキラルアンモニウム塩錯体を仮定し，アルジミン 5aとの間で予想される中間
体モデルを理論計算化学（M05-2X/6-31G*）により検証した。その結果，(R)-1の一方のプロトンは２
つのスルホン酸部位とアミンとの間で水素結合を形成し，もう一方のプロトンは 5aの活性化に寄与
することが分かった（図 2）。さらに，本遷移状態モデルでは，活性化された 5aの芳香環部位と (R)-1
のナフチル環部位との間で π－ π相互作用が観測できた。以上から，キラル BINSAアンモニウム塩
触媒は，アルジミンを活性化すると同時に，アルジミンの si面側を効果的に遮蔽し，re面選択的な求
核付加反応を促進させると考察できる。

H

N

O

O
O

OO

O

S S

N

O

O

H

H

π–π interaction

re-face attack

N
Ph H

図2.  理論計算化学による中間体の構造と推定される遷移状態

Ar H

N
Cbz

+

CH2Cl2, –78 °C, 30 min
MgSO4

Br

NH
Cbz

N

BnNH
Cbz

N

Bn
NH

Cbz

N

Bn

84%, 89% ee

MeO F

NH
Cbz

N
Bn NH

Cbz

N

Bn NH
Cbz

N

Bn

Cl

NH
Cbz

N

Bn

Br

[98% ee]a
59%, 81% ee

[96% ee]a
79%, 67% ee

[96% ee]a
82%, 84% ee

[89% ee]a

72%, 92% ee
[>99% ee]a,b

92%, 70% ee 85%, 71% ee

N
Bn

N
Bn

Ar

NH
Cbz

5 (1.5 equiv) 14 15

aEnantioselectivity after a recrystallization.  bX-ray analysis was performed as below.

(R)-1 (5 mol%)

Product, yield, and enantioselectivity

BuNMe2 (16) (5 mol%)

N

N
H

Br

O

O H

15a

15b

15b

表5.  キラルBINSA第3級アンモニウム塩触媒を用いる不斉アザ-Friedel–Crafts反応
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　前述の直截的不斉Mannich型反応 7)と不斉アザ -Friedel–Crafts反応 17)に続き，キラル BINSA触媒
の強力な酸性度が活かせる反応系を探索した。そこで，Antillaら，Listら，Reupingらが独立にほぼ
同時期に開発したキラルリン酸触媒を用いるアルジミンに対するアミド類の直截的付加反応によるア
ミナール合成反応において，スルホンアミドに比べてカルボン酸アミドの分子間反応ではエナンチオ
選択性の制御が困難であることに着目した 18)。特にリン酸触媒の場合，Brønsted酸としてアルジミン
を活性化するだけでなく，ホスホリル基の強い塩基性度によりスルホンアミド及びイミドの脱プロト
ン化を促進し，環状の遷移状態を経ることで高い選択性が発現すると考えられる（図 3）。一方で，酸
性度の弱いカルボン酸アミドでは脱プロトン化による寄与が小さくなるため，非環状遷移状態を経る
反応も併発しエナンチオ選択性の低下につながると考えられる。

　一般的に求核剤の求核性が高い場合は，たとえ求電子剤の活性化が不十分であっても無触媒に近い
状態で反応が進行してしまう（スキーム 8，式 4）。従って，求核剤の強度によってはリン酸触媒によ
る活性化では不十分な場合がある（スキーム 8，式 5）。当該反応はこの典型例であり，これを解決す
るにはスルホン酸のような強力な酸触媒で求電子剤を活性化して，ラセミ体を与える併発する反応経
路を最小限にとどめる必要がある（スキーム 8，式 6）19)。

 

R1 H

N
R2

R1 H

N
R2

R1 H

N
R2H

R*O

R*OH

H2N

O

R3
R1 H

N
R2

+

Highly 
Nucleophilic

Without
catalysts

Weak 
Brønsted acid

Strong 
Brønsted acid

weak activation

strong activation

R1 N
H

NH
R2

R3

O

R1 N
H

NH
R2

R3

O

racemic

low enantioselectivity

R1 N
H

R3

O

high enantioselectivity

H2N

O

R3

H2N

O

R3 NH
R2

(4)

(5)

(6)

with tight ion pairing

O

O
P

O

O
N

H
Ar'

R'
H

H NHSO2Ar
δ–δ+

Ph
Ph

O

O
P

O

O
N

H
Ar'

R'
H

H NHCOR

Ph
Ph

H2NCORH2NSO2Ar

High ee

Low ee

スキーム8.  不斉アミナール合成反応における触媒制御

図3.  キラルリン酸触媒による活性化機構

	6	 キラルBINSAピリジニウム塩触媒を用いる不斉触媒的鎖状アミナール合成反応の開発
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　まず，アルジミン（5a）と 4-メトキシベンズアミド（17a）を用いるアミナール合成反応をモデルとし，
キラル BINSAアンモニウム塩（5 mol%）の最適化を行った（表 6）。(R)-1のみ，または第 1級，第 2
級アミンからなるアンモニウム塩触媒では低いエナンチオ選択性にとどまった。一方，第 3級脂肪族
アミンや 2,6-ルチジンを用いたところ 60% ee程度のエナンチオ選択性が発現した。さらに，2,6位を
かさ高くした 8bで 78% eeまでエナンチオ選択性が向上し，よりかさ高い 8cで 89%収率，82% eeで
目的生成物（18a）を得た。なお，8cの添加量を精査した結果，(R)-1と等モル量にあたる 5 mol%が
最良であった。

　最適化された (R)-1•8c触媒を用いて，様々な基質で検討を行った（表 7）。なお，溶媒としてジク
ロロメタンに代わってジクロロエタンを用いると，エナンチオ選択性に若干の向上が見られた。アル
ジミンの芳香環のパラ位にメトキシ基を導入した基質は，反応性が高く，エナンチオ選択性も最高で
89% eeまで向上した。アミドに電子求引性の置換基を導入するとエナンチオ選択性の低下が見られた
が，無置換の芳香族アミドやアクリル酸アミドも求核剤として有効であり，良好な収率とともに高い
エナンチオ選択性で対応する生成物が得られた。また，アルジミンの保護基を 3,5-ジメチルベンジロ
キシカルボニルに代えたところ，92% eeまでエナンチオ選択性が向上した。生成物であるキラル鎖状
アミナールは結晶性が良く，1回の再結晶操作により収率を損なうことなく光学純度を大幅に向上さ
せることができた。

表 7．キラル BINSAピリジニウム塩触媒を用いる不斉アミナール合成反応

Ph H

N
Cbz

+ H2N amine (5 mol%)
Ph N

H

NH
Cbz

5a (1.5 equiv)

Amine, yield, and enantioselectivity

O
O

OMe
OMe

MgSO4, CH2Cl2, 0 °C, 1 h

Et2NHt-BuNH2

N

N

95%, 64% ee

89%, 5% ee96%, 2% ee

96%, 62% ee

R = H (8a):

R = i-Pr (8c):

(R)-1 (5 mol%)

R R

R

RR

Rnone

82%, 1% ee

88%, 42% ee

>99%, 82% ee (5 mol%, 2.5 h)
83%, 77% ee (10 mol%)

99%, 10% ee (3 mol%)
R = Me (8b): >99%, 78% ee

N
Bu

17a 18a

Ar H

N
R1

H2N R2 Ar N
H

NH
R1

R2

5 (1.5 equiv)

Product, yield, time, and enantioselectivity

O O
(R)-1 (5 mol%)

+

MgSO4, ClCH2CH2Cl, 0 °C, 1–2.5 h

NH
Cbz

N
H

Ph

O

MeO

NH
Cbz

N
H

O

MeO OMe

NH
Cbz

N
H

O

MeO Cl

NH
Cbz

N
H

O

MeO

>99%, 87% ee (1 h)
[92%, 93% ee]a

>99%, 75% ee  (1 h)
[79%, 93% ee]a

95%, 89% ee (2 h)
[86%, 98% ee]a

>99%, 89% ee (1 h)

8c (5 mol%)

NH

N
H

O

OMe

O

O

75%, 92% ee (2.5 h)

99%, 84% ee (2 h)

Ph N
H

NH
Cbz

O

OMe

90%, 82% ee (2 h)
[73%, 98% ee]a

N
H

NH
Cbz

O

OMeF

>99%, 30% ee (1 h)

Ph N
H

NH
Cbz

t-Bu

O

17 18

aYield and enantioselectivity after a recrystallization.

18a

18b

表6.  不斉アミナール合成反応におけるキラルBINSAアンモニウム塩触媒の最適化

表7. キラルBINSAピリジニウム塩触媒を用いる不斉アミナール合成反応



2014.1 No.160

12

2014.1 No.160

　脂肪族アミドであるピバル酸アミド 17bを用いたところ，(R)-1•8cではエナンチオ選択性が 30% ee
まで低下した（表 7）。そこで，再度触媒の最適化を行った結果，第 3級アミンであるトリオクチルア
ミン（19）を用いたところ，80% eeまでエナンチオ選択性が向上した（スキーム 9）。脂肪族アミド
であるピバル酸アミド 17bは芳香族アミドに比べて反応性が高く塩基性も強いため，触媒を構成する
アミンも基質にあわせた塩基性度と立体構造の調整が必要であったと考えられ，(R)-1•8cから (R)-1•19

に触媒をテーラーメイドすることで対応できたといえる。

 

　光学活性鎖状アミナールの古典的な合成法として，光学活性アミノ酸から誘導されるアシルアジド
の Curtius転位や，アミド化合物の Hofmann転位が挙げられる。しかし，これらの反応では一般的に
高温や塩基性条件を必要とするため，しばしば α位の光学純度の低下が問題になる。例えば化合物 21 

の合成には，比較的温和な条件とはいえ３段階を要し，最終段階の塩基性条件でエピ化や分解が問題
となって収率，光学純度ともに低い値となった（スキーム 10，式 8）。これに対して，本触媒反応で
はアリルカーバメート（20）も求核剤として有効であり，１段階の直截的反応で生成物 21を >99%収率，
77% eeで得た（スキーム 10，式 7）。さらに再結晶操作で 95% eeまで光学純度が向上した。光学活性
アミナールは様々な天然物や高血圧治療薬やコリンエステラーゼ阻害剤などの医薬品の骨格に見られ
る。特に光学活性鎖状アミナールは修飾ペプチドとして抗細菌作用や抗酸化作用等の様々な生理活性
の評価が行われており，こうした化合物の合成においてキラル BINSAピリジニウム塩を触媒とする
直截的不斉合成反応の有効性が示された。

 

　有機触媒としてのアプローチとは対照的に，キラル BINSA金属錯体触媒の有効性を検証した。一
般に，一塩基酸由来の TsO–や TfO–などの単座配位子は，溶媒中では金属イオンから遊離して中心金
属の Lewis酸性を向上させるため，原理上不斉場の構築に関わることが難しい。しかし，二塩基酸で

Ph H

N
Cbz

H2N O Ph N
H

NH
Cbz

O
(1.5 equiv)

O O
+

21, >99%, 77% ee

Ph COOH

NH
Cbz

>99% ee

ClCO2i-Bu

N-Methylmorphorine
THF, –20 °C, 20 min

NaN3

KH2PO4 aq.
0 °C to 40 °C, 1 h

Ph N
H

NH
Cbz

N3

O

>99%

HO

DMAP, Et 3N
ClCH2CH2Cl, rt, 48 h

17%, 29% ee

(R)-1 (5 mol%)

MgSO4, ClCH2CH2Cl, 0 °C, 2 h

8c (5 mol%)

[95% ee, recrystallization]
5a 20

(8)

(7)

21

Ph H

N
Cbz

H2N t-Bu

5a (1.5 equiv)

O
(R)-1 (5 mol%)

+
MgSO4, CH2Cl2, –20 °C, 2 h

(C8H17)3N (19) (5 mol%)

Ph N
H

NH
Cbz

t-Bu

O

18b, >99%, 80% ee17b

スキーム10.  アリルカルバメートを用いた不斉アミナール合成反応

スキーム9.  ピバル酸アミドを用いた不斉アミナール合成反応

	7	 キラルBINSAランタン触媒を用いる不斉Strecker 型反応の開発
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あるキラルBINSAは二座配位子として機能し，キレーション効果によって金属イオンと配位したまま，
スルホナートの高い電子求引性に基づいて中心金属の Lewis酸性が大きく向上すると考えられる。し
かし，3,3′位に置換基を持たないキラル BINSAを用いるにあたっては，錯体の溶解性およびシンプル
な母核のビナフチル基のみで有効な不斉場を構築できるかが鍵となる。我々はこれに対して，Lewis
酸性が強い 3価の高配位金属種である第 3族元素やランタンに代表されるランタノイドを中心金属に
用いることで，基質，溶媒，反応剤などの多重配位によって溶解性を確保しつつ，かさ高い不斉場
を構築できると考えた 20)。特に，触媒評価の反応系として，光学活性 α-アミノ酸合成に有用な不斉
Strecker型反応を選んだ 21)。
　反応は，系中で錯体触媒（10 mol%）を調製した後，アルジミン（22a），トリメチルシリルシアニド，
添加剤を加えることにより，トルエン溶媒中，－ 20 ℃で行った。表 8には代表的な結果を載せるに
とどめるが，期待どおり第 3族元素やランタノイドを用いると低収率ながら反応が進行した（entries 

1 ～ 5）。なかでも，La(Oi-Pr)3が最も高いエナンチオ選択性（54% ee）を誘起した（entry 2）。溶媒を
トルエンからプロピオニトリルに代えると錯体触媒の溶解性が改善したものの，収率は低下した（entry 

6）。また，触媒前駆体として La(OPh)3を用いた方が収率が良く，(R)-1の使用量を 15 mol%から 10 
mol% に減らしたところ，エナンチオ選択性は 65% eeまで向上した（entries 7，8）。さらに，様々な
添加剤（50 mol%）の効果を検討したところ，プロトン性化合物を用いると収率が大幅に改善するこ
とがわかった。水やフェノールでも収率向上の効果はあったが（entries 9，10），特に酢酸またはイ
ソ酪酸を用いると，収率だけでなくエナンチオ選択性が大幅に改善し，ともに 84% eeであった（entries 

11，12）。酢酸またはイソ酪酸の添加量も検討したが，50 mol%が最も適していた。トリフルオロ酢
酸は酸性度が強すぎるためか，添加剤として適さなかった（entry 13）。

　プロトン酸とトリメチルシリルシアニドは速やかに反応し，系中でシアン化水素が発生することが
知られている。そこで別途調製した純粋なシアン化水素を用いて不斉 Strecker型反応を行い，86%収率，
56% eeで対応するシアノ化生成物（23a）を得た（スキーム 11）。エナンチオ選択性はトリメチルシリ
ルシアニドに酢酸やイソ酪酸を添加したときに及ばないものの，シアン化水素を用いても反応が円滑
に進行したことから，シアン化水素が直接のシアノ化剤として機能している可能性が強く示唆された。

Ph H

N Ph

Ph

Me3SiCN+

MX3 (10 mol%)

solvent yield (%) ee (%)

Ph CN

HN Ph

Ph

additive (50 mol%)

solvent, –20 °C, 20 h

entry MX3

(R)-1 (10–15 mol%)

(R)-1 additive

Sc(Oi-Pr)3

La(Oi-Pr)3

Nd(Oi-Pr)3

Pr(Oi-Pr)3

Yb(Oi-Pr)3

La(Oi-Pr)3

La(OPh)3

15

15

15

15

15

15

15

toluene

toluene

toluene

toluene

toluene

–

–

–

–

–

–

–

EtCN

EtCN

56 18

34 54

24 46

29 49

29 10

27 55

38 57

22 65La(OPh)3 10 – EtCN

1

2

3

4

5

6

7

8

46 65La(OPh)3 10 EtCN9 H2O

42 53La(OPh)3 10 EtCN10 PhOH

98 84La(OPh)3 10 EtCN11 AcOH

86 84La(OPh)3 10 EtCN12 i-PrCO2H

34 38La(OPh)3 10 EtCN13 CF3CO2H

22a 23a

表8.  不斉Strecker型反応におけるキラルBINSA金属錯体触媒の最適化
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 　最適化した反応条件で，アルジミン基質（22）の一般性について検討した（表 9）。その結果，芳
香環に電子供与性，電子求引性の置換基を持つものについて，いずれも高収率，高エナンチオ選択的
に対応する生成物を得ることに成功した。さらに，フリル基やチエニル基などのヘテロ環を有するア
ルジミンについても，高いエナンチオ選択性で対応する生成物を得た。また脂肪族のアルジミンは低
いエナンチオ選択性にとどまったが，シンナムアルデヒド由来の α,β-不飽和アルジミンでは，良好な
エナンチオ選択性で対応する生成物を得た。

　最適化した条件で，キラル BINSAランタン触媒と生成物との間に正の非線形効果を確認した。従っ
て本反応では，予期していた単量体錯体のほか，会合によるオリゴマー錯体の関与も示唆され，理解
は複雑である。一方で，アセトニトリル溶媒中で (R)-1と La(OPh)3から系中で調製した錯体に酢酸及
びトリメチルシリルシアニドを添加し，ESI-MSを測定した結果，(R)-1と La(III)の比が 1:1に対応す
る予想通りの溶媒和した単量体錯体分子のイオンピークが観測され，複核錯体に対応するイオンピー
クは検出されなかった（スキーム 12）。
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スキーム11.  シアン化水素を用いた不斉Strecker型反応

スキーム12.  キラルBINSAランタン触媒のESI-MS解析

表9.  キラルBINSAランタン触媒を用いる不斉Strecker型反応
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　この結果をもとに，触媒サイクルと遷移状態を考察する（図 4）。まず (R)-1，La(OPh)3，トリメチ
ルシリルシアニド，酢酸から系中で単量体の触媒活性種が生じる。特に，カルボン酸の添加が有効で
あったことから，シアン化水素を生成すると同時に対アニオンのカルボキシラートがランタン中心に
配位して錯体形成に関与していると考えられる。引き続き，活性化されたアルジミンに対してランタ
ン上のシアノ基が re面から求核攻撃し，シアン化水素により生成物が得られるとともに触媒活性種が
再生され，触媒サイクルが完結する。
　

 

　一般にキラルビナフチル化合物の 3,3′位へのアリール基やシリル基などの置換基導入は，立体的及
び電子的効果から触媒設計の常套手段である。キラル BINSAにおいても新たな不斉触媒反応を開拓す
るにあたって 3,3′位への置換基導入が期待されるが，合成の困難さからほとんど報告がなかった。合
成の鍵は，鈴木－宮浦カップリング反応，Newman–Kwart転位，酸化の各段階を適切な順番でいかに
効率良く実現できるかにある。開発済みの例の一つはすでにスキーム 2でも示した Listによる報告で，
電子求引性のアリール基について実現している（スキーム 13，ルート a）9)。しかし，キラル 3,3′- 
Ar2-BINOLからキラル 3,3′-Ar2-BINSAの合成となるルート aでは，例えば非電子求引性のフェニル基
の場合には，我々の結果によれば Newman–Kwart転位および酸化の段階がともに収率が低く，一般性
に乏しい（スキーム 14）22)。そこでまず我々は，別法としてキラル BINSAを出発原料とする 3,3′位
への直接的な種々の置換基導入法の開発を行った（スキーム 13，ルート b）22)。
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図4.  推定される触媒サイクルと遷移状態

	8	 キラル3,3′- ジアリールビナフチルスルホン酸の合成
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　ルート bの開発にあたっては，3,3′位選択的リチオ化反応が鍵反応であり，スルホニル基によるオ
ルト位への隣接基効果を保ちつつ，引き続く置換基導入が妨げられない立体的に小さい保護基が望ま
しいと考えた。一方，高極性な BINSAは一般有機溶媒への溶解性が非常に低いことが問題である。
そこで，多くの有機溶媒に対して高い溶解性を示し，立体的に最小の BINSAメチルエステル（24）
を収率 88%で合成した（スキーム 15，式 9）。化合物 24の 3,3′位選択的リチオ化の後，求電子剤に
Br2を用いた場合は 3,3′-Br2体（25a）を収率 78%，I2を用いた場合では 3,3′-I2体（25b）を収率 48%
で合成した。また，PinBOi-Prを用いるピナコールボリル基（PinB）導入，Me3SiOTfを用いるトリメ
チルシリル基導入を検討し，それぞれ化合物 25cを 71%収率，化合物 25dを 62%収率で合成した。
化合物 25bおよび化合物 25cからそれぞれ鈴木－宮浦カップリング反応によりフェニル基導入を検討
したが，7%および 13%収率という低収率にとどまった（スキーム 15，式 10，11）。
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スキーム14.  ルートaによるキラル3,3′-Ph2-BINOLからのキラル3,3′-Ph2-BINSAの合成
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スキーム13.  キラル3,3′-ジアリールビナフチルスルホン酸の合成ルート



2014.1 No.160

17

　更なる別法として，キラルビナフチルスルホンイミドを経る合成法を考案した（スキーム 13，ルー
ト c）23)。すでにスキーム 4，式 3に示したように，キラルビナフチルジスルホンイミドは Leeらによっ
て 3,3′位への選択的臭素化および鈴木－宮浦カップリング反応によるアリール基導入法が確立してい
る 14)。そこで我々は，キラル 3,3′-ジアリールビナフチルジスルホンイミドを出発原料とするスルホ
ンイミドのジスルホン酸への変換によるキラル 3,3′-ジアリール BINSAの合成に着目した。一見する
と単純な合成ルートであるが，脱保護の困難さは容易に想像できる。
　アリールスルホンアミドやアリールスルホンイミドは，化学的に安定であり，激しい反応条件に耐
えるため，アミンの保護基として有機合成に幅広く用いられている。しかし，その安定性ゆえ，脱保
護の際には強酸，強塩基，ヨウ化サマリウム，塩化チタン，Bu3SnH/AIBN，金属リチウム，金属マグ
ネシウム，金属ナトリウム／ナフタレン，光反応，電気分解など一般的に激しい反応条件が必要であ
る。しかも，こうしたスルホンアミドの保護の主体はアミンであり，脱保護によりアミンを得る方法
は多数確立されているが，スルホン酸に変換する方法はこれまで報告がない。また，一般的に既存の
スルホンアミドの脱保護法は，スルホンアミドのスルホン部位を二酸化硫黄（SO2）に分解するため，
スルホン酸またはスルフィン酸に変換することはできない。温和な条件で汎用性が高い福山・菅らの
ノシル基（2-ニトロベンゼンスルホニル基）保護でも同様である（スキーム 16）24)。
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スキーム16.  ノシル基の脱保護
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　まず，様々な予備検討の結果，スルホン酸，スルホンイミド，スルホンアミド等の活性プロトンが
あると，脱保護プロセスは全般的にうまくいかないことがわかった。その一因は，脱プロトン化によ
る共役構造により窒素－硫黄結合が強固になるためと考えられる。そこでまず3,3′位にフェニル基を導
入した文献既知のキラルスルホンイミド（(R)-27a）14)をモデル基質として，Meerwein 試薬（Me3O•BF3） 
を用いてメチル化した（(R)-28a）（スキーム 17）。この場合，続く加水分解は容易に進行して，スルホ 
ンイミドが開環した (R)-29aを得た。化合物 (R)-29aにも活性プロトンに対応する部位が２つあるため，
まず SO3Na基を Et3O•BF3で SO3Et基とし（(R)-30a），次いで SO2NHMe基を Me3O•BF3で SO2NMe2 

基とした（(R)-31a）。SO3Me基 はSO3Et基よりもかなり不安定で，シリカゲルカラムクロマトグラフィー 
による分解や再環化が起きるため，(R)-30aおよび (R)-31aを単離精製して得るにはエチル基による保
護は重要である。こうして得られた (R)-31aに対して，強酸および強塩基による加水分解を試みたが，
スルホンアミドは全く脱保護できなかった。また，友岡らにより最近開発された KPPh2を用いる脱保
護法 25)でもスルホン酸部位が加水分解を受けるにとどまった。つまり，スルホン酸（スルホン酸エ
ステル）が共存することで，既存の一般的なスルホンアミドの分解法は通用しないことを意味する。
　

 

　そこで，水素化アルミニウム試薬を用いて，還元的にスルホンアミドを切断することにした。水素
化アルミニウム試薬は不活性なスルホンアミドとも反応できるほど強力な還元剤である反面，生成物
はスルフィン酸，スルフェン酸，チオール，ジスルフィドなどの複数の還元体の混合物となるため，
脱保護の目的をアミンとしない限りほとんど価値のない脱保護法と考えられてきた。しかし，強力な
酸化条件（酸素 10気圧 /KOH）7)を用いれば，こうした混合物であっても収束的にスルホン酸に変換
できると考えた。そこで，まずモデル基質として化合物 32を用いて検討を行った。水素化アルミニウ
ムリチウムや水素化ジイソブチルアルミニウム（DIBAL）は低収率であったが，水素化ビス (2-メトキ
シエトキシ )アルミニウムナトリウム（Red-AlⓇ）を適切な条件で用いると，主生成物となるジスル
フィド 34の副成を抑えて対応するスルフィン酸 33が高収率（95%）で選択的に得られた（スキーム
18，式 12）。また，スルフィン酸 33は風船圧の酸素下で反応し，高収率（97%）で対応するスルホン 
酸 35に酸化できることがわかった（スキーム 18，式 13）。一方，温和な条件でのジスルフィド 34の 
スルホン酸 35への酸化はやや困難なため（スキーム 18，式 14），Red-AlⓇによるスルホンアミドか
らスルフィン酸への選択的な還元は極めて重要である。
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　こうした予備実験を経て，次に化合物 (R)-31aでこの選択的還元 /収束的酸化プロセスを試した（ス
キーム 19，式 15）。その結果，39%収率で望む (R)-3,3′-Ph2-BINSAカリウム塩 (R)-26aを合成できた。
この際，共存する SO3Et基が SO2NMe2基より早く還元を受けるため，複雑な混合物を副成している
ことがわかった。そこで SO3Et基を予めアルカリ加水分解で処理して SO3Na基として，選択的還元 /
収束的酸化に付したところ，予想通り (R)-26aの収率は 68%まで改善できた（スキーム 19，式 16）。
(R)-26aは引き続くイオン交換樹脂による処理で定量的に (R)-36aへと変換した。さらに，(R)-36aを
エチルエステル (R)-37aに変換し，別途調製した逆のエナンチオマーである (S)-37aとキラル HPLCで 
比較することで，得られた (R)-37aおよび (R)-36aが光学的に純粋であることを確認した。
　本合成手法を用いて，フェニル基，4-ビフェニル基および m-テルフェニル基を 3,3′位に置換した
キラル BINSAについて，S体で合成を検討した（スキーム 20）。この際，出発物質として文献既知の 
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スキーム18.  2-ナフタレンスルホンアミドからの選択的な2-ナフタレンスルホン酸の合成
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キラル 3,3′-ジブロモビナフチルスルホンイミド（(S)-38）を用い 14)，引き続き N-メチル化した (S)-39を 
共通中間体とした。その結果，全 9段階を経て，いずれも高い収率で目的の (S)-3,3′-Ar2-BINSA（(S)-
36a–c）を合成できた。特に，選択的還元 /収束的酸化の段階の収率は 65～ 74%と導入したアリール
基のかさ高さによる違いはほとんどなく，一般性が高いことが示唆される。なお，こうした研究経緯
から化合物 29に対する段階的な O-エチル化・N-メチル化を経るアルカリ加水分解を行なってきたが，
のちの検討でスキーム21に示すように化合物29に対してO, N－ジメチル化・アルカリ加水分解によっ
て1段階削減し，次いで選択的還元 /収束的酸化を経る全8段階に改良できた。全般的に，3,3′位にアリー
ル基を導入すると，無置換の状態（1）よりも溶解性が格段に向上するとともに，極性が低下してシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー精製等での取り扱いは比較的容易であることから，今後広い分野
でキラル 3,3′-Ar2-BINSAを用いた不斉触媒反応の開発が期待できる。

 

Br

Br

SO2

SO2

NMe

 NaOH (2 M)

Ar

Ar

SO3Na
SO2NHMe

Ar

Ar

SO3K
SO3K

Amberlite
IR120

Ar

Ar

SO3H
SO3H

Ar

Ar

SO2

SO2

NMe

Ar

Ar

SO3Et
SO2NHMe

Ar

Ar

SO3Et
SO2NMe2

 Et3O•BF4

K2CO3 K2CO3

 Me3O•BF4

reflux, 15 h
MeOH

reflux, 23 h

ClCH2CH2Cl

(S)-39, >99%

CH2Cl2, rt, 20 h

 Me3O•BF4

K2CO3

Br

Br

SO2

SO2

NH

(S)-38 (ref. 14)

ArB(OH)2 (3 equiv)
Pd(PPh3)4 (10 mol%)

THF, H2O, K2CO3

85 °C, 12 h

(S)-26a, 65%
(S)-26b, 69%
(S)-26c, 74%

(S)-36a, >99% (33% in 9 steps)
(S)-36b, >99% (46% in 9 steps)
(S)-36c, >99% (46% in 9 steps)

2) Red-Al, THF, 35 °C, 3 h

3) O2 (balloon), KOH
    DMF, 60 °C, 38 h

(S)-30a, 68%
(S)-30b, 78%
(S)-30c, 78%

(S)-31a, 91%
(S)-31b, >99%
(S)-31c, 98%

(S)-28a, 87%
(S)-28b, 89%
(S)-28c, 90%

(S)-29a, 93%
(S)-29b, 96%
(S)-29c, 90%

1) NaOH, MeOH
    70 °C, 5 h

  a = Ph, Ph c =b =

Ph

Ph

,

rt, 4 h

CH2Cl2

Ar

Ar

Ar

SO3Na
SO2NHMe

79%(S)-29b (Ar = 4-PhC6H4)

Ar

Ar

SO3Na
SO2NMe2

2) NaOH, MeOH
    70 °C, 12 h
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スキーム20.  キラル3,3′-ジアリールビナフチルスルホン酸の合成

スキーム21.  １段階削減となるメチル保護による改良法
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　以上のように，本稿ではキラルビナフチルジスルホン酸（BINSA）を用いる分子触媒設計の新機軸
について紹介した。我々は，キラル BINSAの効率的な不斉合成に成功し，キラル有機分子触媒とし
てもキラル金属塩触媒の配位子としても機能を発揮することを見出した。キラル有機分子触媒として
の活用にあたっては，酸・塩基複合化学を基盤としたキラルビナフチルジスルホン酸アンモニウム塩
触媒を精密設計した。本触媒は，特にアルジミンを基質とする不斉炭素－炭素結合生成反応に有効で，
高収率，高エナンチオ選択的な直截的不斉Mannich型反応，不斉アザ-Fiedel–Crafts反応，および不斉
アミナール合成反応の開発に成功した。反応剤に合わせて触媒のアキラルなアミンの量と種類を使い
分け，酸・塩基の強度やかさ高さ，それらの組み合わせを巧みに制御して，酸・塩基複合触媒として
機能を相乗的に高めたことがポイントである。触媒最適化の簡便さゆえ，本触媒は反応に応じた基質
や反応剤に対する適切な反応活性や立体選択性の制御が期待できるテーラーメイド触媒としての資質
を持っている。一方，金属 Lewis酸触媒のキラル配位子としても機能し，高エナンチオ選択的な不斉
Strecker型反応に有効なキラル BINSAランタン (III)触媒を創製した。さらに，キラルビナフチル系触
媒の常套設計手段である 3,3′位の置換基導入法を開発し，スルホンアミドの選択的還元 /収束的酸化
によるスルホン酸合成を鍵反応とする一般性の高いキラル3,3′-Ar2-BINSAの効率的合成法を開発した。
キラル 3,3′-Ar2-BINSAは優れた立体効果が期待できるほか，溶解性が無置換 BINSAに比べて格段に
向上していることから，不斉触媒への利用が大いに期待される。キラル BINSA誘導体とそれらを用
いた不斉触媒開発は，Listや我々の 2008年の論文が先駆けとなり 7, 8)，今では多くの研究グループが
参入し，有機合成の活発な研究分野の一つになった。これまで国内外から BINSAのサンプル提供の
依頼が後を絶たなかったが，キラルビナフチルジスルホン酸クロリド（(R)-40）がキラルビナフチル
ジスルホン酸カリウム塩（(R)-41）に先行して，ようやく東京化成工業から販売が開始される（スキー
ム 22）。これらが販売されることでキラル BINSA及びその誘導体の入手が容易になり，この研究分野
が益々発展していくことを期待したい。

 

　スキーム 22 の実施例 7): (R)-1,1′-ビナフチル-2,2′-ジスルホン酸クロリド ((R)-40)(2.89 g, 6.4 mmol)に，
水酸化カリウム (3.58 g, 64 mmol)を含む水 /メタノール溶液 (15 mL/30 mL)を加え，この混合物を 7時
間加熱還流した。溶媒をエバポレーターで留去した後，シリカゲルクロマトグラフィー (クロロホルム :
メタノール = 2:1～ 1:4)で精製した (3.09 g, >99%収率 )。さらにメタノール中で再結晶して，(R)-1,1′- 
ビナフチル -2,2′-ジスルホン酸カリウム塩 ((R)-41)を 82%収率で得た (2.57 g)。
　カラムに充填した約 400 cm3の陽イオン交換樹脂 (アンバーライトⓇ IR120)に対して，褐色の溶離液
が無色になるまで水 (約 500 mL)を流し，次いで 3 M 水酸化ナトリウム水溶液 (約 500 mL)を流した後，
溶離液が中性になるまで水 (約 500 mL)を流し，さらに 3 M塩酸 (約 500 mL)を流した後，溶離液が中
性になるまで水 (約 500 mL)を流して予め調製した。このカラムに対して，(R)- 41 (0.735 g, 1.5 mmol) 
の水溶液 (約 10 mL)を流した後，得られる酸性の溶離液が中性になるまで水 (約 500 mL)を流した。

	9	 おわりに

SO3K
SO3K

SO3H
SO3H
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(R)-1, >99%

SO2Cl
SO2Cl

KOH

H2O, MeOH
reflux, 7 h

>99% (column chromatography)
82% (recrystallization)
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スキーム22.  市販のキラルBINSA塩化物およびカリウム塩からキラルBINSAへの変換法
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得られた溶離液から水をエバポレーターで減圧留去した後，濃縮物にトルエン (30 mL)を加えて 12
時間共沸脱水を行なった。その後トルエンを留去し，1～ 3 Torr にて 24時間減圧乾燥し，(R)-1,1′- 
ビナフチル -2,2′-ジスルホン酸 ((R)-1)を収率 >99% (0.621 g)で得た。1H NMR (300 MHz, CD3CN)  
δ 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.30 (m, 2H), 7.59 (m, 2H), 8.04 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.16 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.20 (d, 
J = 9.0 Hz, 2H), 10.47 (br, 2H). 13C NMR (75 MHz, CD3CN) δ 124.9 (2C), 128.4 (2C), 128.5 (2C), 129.0 (2C), 
129.2 (2C), 130.4 (2C), 134.1 (2C), 135.4 (2C), 135.5 (2C), 137.7 (2C). IR(KBr) 3300, 1635, 1503, 1308, 1172, 
1069, 1040 cm–1. [α]D

23 = +61.4 (c 2.2, MeOH). HRMS(FAB–) calcd for C20H13O6S2 [M–H]– 413.0154, found 
413.0154. HRMS(FAB+) calcd for C20H14O6S2 [M]+ 414.0232, found 414.0230.

　本研究の一部は，科学技術振興機構 戦略的創造研究推進事業 CREST「プロセスインテグレーショ
ンに向けた高機能ナノ構造体の創出」，および文部科学省新学術領域研究「有機分子触媒による未来
型分子変換」の公募研究の支援によるものであり，ここに感謝いたします。
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