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This review describes our recent eŠorts in the development of acid-base organocatalysts, (S)-3-(N-isopropyl-N-3-
pyridinylaminomethyl) BINOL (6a) and (S)-3-[2-(diphenylphosphino)phenyl] BINOL (13a), with dual activation
mechanism for the aza-Morita-Baylis-Hillman (aza-MBH) reaction. In these catalysts, chiral Brønsted acid units are
connected with a Lewis base unit via a spacer. The acid-base moieties act cooperatively as an enzyme-mimetic catalyst to
activate substrates in the carbon-carbon bond forming reaction between enones and N-tosylimines with high enan-
tioselectivity.

Key words―aza-Morita-Baylis-Hillman reaction; acid-base organocatalyst; 1,1′-bi-2-naphthol; enantioselective reac-
tion; dual activation

1. はじめに

生体内で触媒として働く酵素は，酵素の活性中心

に含まれる金属やアミノ酸由来の官能基の協調的な

作用により，穏和な条件下で反応を促進する．反応

性に乏しい大気中の窒素ですらアンモニアに還元す

るニトロゲナーゼや，タンパク質のペプチド結合を

加水分解するプロテアーゼはその代表例である．筆

者らは，この酵素にみられる多点制御機能を取り入

れた高活性な人工の触媒（二重活性化型触媒）の開

発を行っている．13)二重活性化型触媒は，大別す

ると Fig. 1 の 3 種に分類できる．

2 種類の触媒を用いるタイプ 14) では，様々な種

類や量の触媒を組み合わせて検討できる反面，2 種

類の触媒の協調作用を制御することは困難である．

タイプ 2 に示す，1 つの官能基が酸としても塩基と

しても機能し得る触媒では，触媒の改良を活性中心

の官能基以外の部位の分子修飾で行わざるを得ない

という制限が生じる．実際，このカテゴリーに分類

される秋山，5)寺田6)らによって独立に開発された

リン酸エステル型の触媒では，キラル源となってい

るビナフチル骨格の 3 及び 3' 位の修飾により多く

の反応において良好な結果が報告されている．筆者

らが主に研究を進めているのは，タイプ 3 に属する

1 つの触媒分子に反応促進に必要な複数の官能基を

導入した触媒である．7)触媒中の複数の官能基が協

調して働くためには，それぞれの官能基の反応活性

化能のバランスや空間的配置が重要である．これま

でに報告した複合金属不斉触媒8)や二核バナジウム

触媒2,912)は，酵素に比較すると単純な構造なが

ら，新規反応の開発や高い立体選択性の発現に成功

している．本総説では，この二重活性化型触媒の概

念を，金属を含まない有機触媒に取り入れた酸塩基

型不斉有機分子触媒の開発について述べる．3,1315)

2. ピリジン系触媒を用いる不斉 aza-Morita-

Baylis-Hillman (aza-MBH）反応

Morita-Baylis-Hillman 反応（MBH 反応）は，ア

ルデヒドとエノンの形式的付加反応である．16,17)こ
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Fig. 1. Dual Activation Systems in Catalytic Enantioselective Reactions

Scheme 1. Mechanism of the aza-MBH Reaction
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の MBH 反応は，1968 年に森田が見い出したにも

かかわらず，1972 年に特許を取得した Baylis と

Hillman の名前のみを冠して呼ばれることが多い．

この MBH 反応を，アルデヒドの代わりにイミンと

の反応に展開したのが aza-MBH 反応である．18)

aza-MBH 反応では，アミンやホスフィンのような

ルイス塩基触媒がエノンに Michael 付加反応（1,4-

付加反応）することでエノラート I が生じる．これ

がイミンと Mannich 反応することにより炭素炭素

結合が生成する．中間体 II から触媒が逆 Michael

反応により再生すると，高度に官能基化されたアリ

ルアミンが得られる（Scheme 1). aza-MBH 反応

は，多段階である上に律速段階に炭素炭素結合の

ステップとその次のプロトン移動のステップが係わ

っていることから一般に反応の促進が困難であ

る．1922)

筆者らは，本反応に有効な有機分子触媒を構築す

るには，基質であるエノンを活性化する酸性及び塩

基性部位の不斉骨格への適切な位置への導入が重要

と考えた．そこで Scheme 2 に示すように光学活性

ビナフトール（BINOL）の 3 位にスペーサーを介

してルイス塩基部位を導入した不斉有機分子触媒を

デザインした．BINOL は，様々な不斉反応におい

て高い汎用性を示し，両鏡像体が入手容易な市販化

合物である．23,24)また，BINOL の 3 位は，化学修

飾が容易であり，様々な官能基を導入することが可
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Scheme 2. aza-MBH Reaction Promoted by Chiral Acid-Base Organocatalysts with Dual Activation Mechanism

Table 1. Organocatalytic Enantioselective aza-MBH Reac-
tion of 3a with 4a

Entry Organocatalyst Time
(h)

Yield
(％)

Ee
(％)

1 None 48 NR ―

2 (S)-BINOL 48 NR ―

3 2-DMAP 48 NR ―

4a) 3-DMAP 48 27 ―

5a) 4-DMAP 7.5 55 ―

6a,b) (S)-BINOL＋3-DMAP 168 48 3

7a,b) (S)-BINOL＋4-DMAP 8 60 2

8 1a 168 trace 33
9 1b 168 21 2

10 1c 168 56 2

11 2a 168 41 73

12 2b 168 NR ―

13 2c 168 NR ―

a) Decomposition of 4a was observed. b) 10 mol％ of (S)-BINOL and
10 mol％ of 3- or 4-DMAP were used.
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能である．本触媒を用いれば，触媒の酸性部位が基

質のカルボニル基を活性化することで，ルイス塩基

性部位の Michael 付加反応と，これに引き続く

Mannich 反応が促進して，対応する付加体が効率

よく得られると考えた．

メチルビニルケトンとイミンとの aza-MBH 反応

において，ルイス塩基触媒である 2-ジメチルアミ

ノピリジン（2-dimethylaminopyridine, 2-DMAP），

3-ジメチルアミノピリジン（3-dimethylaminopyri-

dine, 3-DMAP），4-ジメチルアミノピリジン（4-

dimethylaminopyridine, 4-DMAP）を用い検討した

ところ，3-DMAP と 4-DMAP に触媒活性がみられ

た（Table 1, Entries 35）．そこで BINOL の 3 位に

直接ジメチルアミノピリジル基を導入した有機分子

1a1c を合成した．しかしながら，1a1c の触媒活

性は低かった（Entries 810）．

次にピリジニルアミノ基をメチレンスペーサーを

介して BINOL の 3 位に導入した有機分子 2a2c を

合成した．有機分子 2a にのみ触媒活性がみられ，

収率 41％, 73％ ee で 5a を与えた（Entry 11）．有

機分子 1a1c 及び 2b, 2c に触媒活性がみられない

のは，エノンを活性化するブレンステッド酸部位及

びルイス塩基部位の配置が適切でなく，二重活性化

が期待できないためと考えられる．なお，（S )-

BINOL と 3-DMAP あるいは，（S ) -BINOL と 4-

DMAP の共存下に 3a と 4a の azaMBH 反応を行っ

た場合，得られる 5a はラセミ体であることを確認

している（Entries 6 and 7）．
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Table 2. EŠect of Reaction Solvent and N-Substituent R on Bifunctional Organocatalysts

Entry Organocatalyst Solvent Temp.(°C) Time(h) Yield(％) Ee(％)

1 R＝Me (2a) Et2O rt 108 74 72
2 R＝Me (2a) t-BuOMe rt 72 92 73

3 R＝Me (2a) CPME rt 72 97 78

4 R＝Me (2a) DME rt 60 73 68

5 R＝Me (2a) THF rt 48 71 59
6 R＝Me (2a) toluene rt 24 81 72

7 R＝Me (2a) CH2Cl2 rt 24 quant. 59

8 R＝Me (2a) CPMEa)/toluene (9/1) rt 72 93 83

9 R＝Me (2a) CPME/toluene (9/1) －15 144 97 90
10 R＝i-Pr (6a) CPME/toluene (9/1) －15 60 96 95

11 R＝H (6b) CPME/toluene (9/1) －15 240 62 87

12 R＝Et (6c) CPME/toluene (9/1) －15 132 90 91

13 R＝t-Bu (6d) CPME/toluene (9/1) －15 240 72 83
14 R＝Bn (6e) CPME/toluene (9/1) －15 72 quant. 93

a) Cyclopentyl methyl ether
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次に反応溶媒の効果について検討を行った（Ta-

ble 2）．

エーテル系溶媒（Entries 15）及び toluene (En-

try 6）を用いた際に，高エナンチオ選択的に反応

が進行し，特に，CPME/toluene (9/1）混合溶媒

を用いた場合に，83％ ee で 5b が得られた（Entry

8）．反応温度を－15°C にすると 5b の不斉収率は

90％ ee まで向上した（Entry 9）．また，触媒のア

ミノ基上の置換基を検討したところ，i-Pr 基を有す

る 6a を用いた場合に，5b を 95％ ee で得た（Entry

10）．なお，ピリジル基やアミノ基の役割を解明す

るために合成した有機分子 710 では，活性は全く

みられず反応は進行しなかった．また，有機分子

11, 12 のようにフェノール性ヒドロキシ基を保護す

ると，2' 位保護体 11 において触媒活性の低下が顕

著にみられ，反応 10 日間で 5a を収率 5％, 24％ ee

で与えるに過ぎなかった．2 位保護体 12 を用いた

場合，若干の反応性の低下（5a: 85％ yield, 79％ ee,

10 days）が確認された．これらの結果は，触媒 6a

の 2 つのフェノール性ヒドロキシ基のうち，2' 位

のヒドロキシ基，並びにアミノ基とピリジル基の両

方が反応の促進とエナンチオ選択性の発現に必須で
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Fig. 2. Molecular Model of 6a

Fig. 3. Acid-Base Organocatalysts Having an Aromatic Rings as Spacer for a Lewis Base Unit
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あることを示唆している．2 位のヒドロキシ基と触

媒のベンジル位窒素は，水素結合によって 6 員環を

形成して有機触媒分子のコンホメーションを固定す

るために役立っていると考えている（Fig. 2）．15)

3. ホスフィン系不斉酸塩基型有機分子触媒

先のアミノピリジル基を有する酸塩基型不斉有機

分子触媒の開発研究から，ルイス塩基部位をビナフ

チル骨格の 3 位に固定する際，スペーサーのデザイ

ンが触媒活性に大きな影響を与えることが明らかと

なった．そこで，触媒コンホメーションの固定化を

期待し，比較的分子配座の自由度が制限される芳香

環をスペーサーに，ルイス塩基であるホスフィノ基

の導入した有機分子触媒を合成した（Fig. 3）．

まず，二重活性化能が十分期待できるオルトホス

フィノ体 13a を合成したところ，予想通り高い触媒

活性とエナンチオ選択性が確認できた（Table 3,

Entry 1）．比較のために，メタホスフィノ体 13b 並

びに，パラホスフィノ体 13c を合成した．トリフェ

ニルホスフィンのみを用いた場合でも（Entry 10），

反応は効率よく進行することから，メタ，パラホス

フィノ体 13b, 13c では，塩基性部位が酸性部位と

の協調的活性化に不適切な位置であるため，塩基性

部位のみが触媒として機能し，その結果，エナンチ

オ選択性が低下すると考えられる．反応条件を精査

した結果，t-BuOMe 溶媒中反応温度－20°C，かつ

高希釈条件 0.05 M にて反応を行うと 5b が収率 90

％, 92％ ee で得られた（Entry 7）．さらなる触媒活

性の向上を期待して様々なオルトホスフィノ体 13d

13i を合成したものの，触媒活性が低下するのみ

で（化学収率＜80％，不斉収率＜88％ ee），合成し

た中では，13a が最も高い触媒活性を示した．

反応基質の一般性について，先のアミノピリジル

基を有する触媒 6a の結果とともに Table 4 に示

す．われわれの開発した酸塩基不斉有機分子触媒

13a, 6a は，電子吸引性，電子供与性いずれの置換

基を有するイミン誘導体 4 においても，高化学収

率，高不斉収率で目的生成物 5 を与える．一方，エ

ノンとしては，メチル，エチル，フェニルビニルケ

トン及びアクロレインが適用可能である．興味深い

ことに 13a と 6a は，ともに（S)-BINOL 骨格を持

つ有機分子触媒であるものの，生成物 5 の絶対配置

は，13a からは S 体が，6a からは R 体が得られ

る．われわれの触媒反応では，生成物の逆 aza-

MBH 反応は起きていないことを確認している．し

たがって，生成物の不斉発現は，エノラートとイミ

ンとの Mannich 反応における触媒活性部位の不斉

環境に起因すると考えられる．現在，本選択性の詳

細を解析している．

31P NMR より 13a は，（S,S)-13a, (S,R)-13a の平

衡状態［(S,S)-13a：(S,R)-13a＝1：2］にあること
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Table 3. Enantioselective aza-MBH Reaction of 3a with 4a Promoted by Organocatalysts

Entry Organocatalyst Solventa Temp.(°C) Time(h) Yield(％) Ee(％)

1 13a THF 0 20 62 70
2 13b THF 0 18 93 5

3b) 13c THF 0 12 88 1

4 13a Et2O 0 20 44 79

5 13a DME 0 20 36 67
6 13a t-BuOMe 0 20 72 82

7c) 13a t-BuOMe －20 144 90 92

8 None THF 0 24 NR ―

9 (S)-BINOL THF 0 24 NR ―

10b) PPh3 THF 0 3 70 ―

11b,d) (S)-BINOL＋PPh3 THF 0 4 75 1

a) 0.5 M (substrate concentration of 3a). b) Decomposition of 3a was observed. c) Performed in 0.05 M (concentration of
3a). d) 10 mol％ of (S)-BINOL and 10 mol％ of PPh3 were used.

Table 4. Enantioselective aza-MBH Reaction of 3 with 4 Promoted by Organocatalysts 6a and 13a

Entry R1 R2

13a a) 6a a)

Time (h) Yield (％)
of 5

Ee (％)
of 5 Time (h) Yield (％)

of 5
Ee (％)

of 5

1 Me (3a) Ph (4a) 216 97 87 168 93 87

2 Me (3a) p-Cl-C6H4 (4b) 144 90 92 60 96 95

3 Me (3a) p-F-C6H4 (4c) 168 quant. 89 72 95 93

4 Me (3a) p-Br-C6H4 (4d) 96 87 92 36 93 94
5 Me (3a) p-CN-C6H4 (4e) 144 91 78 60 quant. 91

6 Me (3a) p-Me-C6H4 (4f) 240 82 89 192 90 90

7 Me (3a) p-Et-C6H4 (4g) 192 quant. 93 120 97 93

8 Me (3a) p-MeO-C6H4 (4h) 216 90 95 132 93 94
9 Me (3a) o-Cl-C6H4 (4i) 144 96 92c) 84 92 62d)

10 Me (3a) m-NO2-C6H4 (4j) 144b) 92 73 24 94 86

11 Me (3a) m-Cl-C6H4 (4k) 168 87 77 72 93 93

12 Me (3a) p-NO2-C6H4 (4l) 96b) 93 88 12 91 91
13 H (3b) p-NO2-C6H4 (4l) 72b) 95 83 36 95 94

14 Et (3c) p-NO2-C6H4 (4l) 144b) 87 89 96 88 88

15 Ph (3d) p-NO2-C6H4 (4l) 192b) 85 84 192 91 58

16 Me (3a) 2-furyl (4m) 72 93 94c) 48 quant. 88d)

17 Me (3a) 1-naphthyl (4n) 360 85 90 288 88 70

18 Me (3a) 2-naphthyl (4o) 192 91 89 108 94 91

a) Reaction time, isolated yield and ee were obtained by using 6a, 13a under optimal conditions. b) Performed at －40°C. c) R-form. d) S-form.
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を確認している（Fig. 4）．なお，（S,S)-13a, (S,R)-

13a の帰属は，別途合成した単離可能なナフチル

ビナフチル骨格を持つ（S,S)-14a, (S,R)-14a との

比較により決定した．3)

有機分子触媒 13a のナフチルフェニル骨格の軸

回転の役割を明らかにするために，（S,S ) -14a,
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Fig. 4. Organocatalysts 1315

Table 5. Enantioselective aza-MBH Reaction of 3a with 4b
Promoted by Organocatalysts 1315

Entry Organocatalyst Temp.
(°C)

Time
(h)

Yield
(％)

Ee
(％)

1 (S,S)-14a －20 108 88 41(S)

2 13a －20 144 90 92(S)

3 (S,R)-14a －20 216 75 65(S)

4 15a 0 144 NR ―

5 15b 0 86 5 63(S)

6 15c 0 48 95 61(R)

1207No. 10

(S,R ) -14a を 3a と 4b との aza-MBH 反応に適用

し，比較検討を行った ．その結果，反応は，（S,S)

-14a＞13a＞(S,R )-14a の順に速く，エナンチオ選

択性は，13a＞(S,R)-14a＞(S,S)-14a の順に高かっ

た（Table 5）．反応速度の差は，2 位の酸性部位で

あるフェノール性ヒドロキシ基と塩基性部位である

ホスフィノ基の水素結合による安定化が原因と考え

られる．以上の結果から筆者らは，Scheme 3 に示

すような触媒反応機構を提唱している．すなわち，

より高い不斉収率で Mannich 反応を促進する

（S,R )-form 中間体 II から Mannich 反応により生

じた III が，よりルイス塩基部位が逆 Michael 反応

しやすい（S,S)-form 中間体 IV を経ることにより，

生成物を与える機構である．なお，ブレンステッド

酸部位である 2,2' 位フェノール性ヒドロキシ基の

効果については，2 位保護体 15b には，活性がほと

んどみられず，2' 位保護体 15c では逆配置の生成

物が得られることから，高エナンチオ選択性発現に

は，2 つのブレンステッド酸部位が必要であること

が明らかとなっている．

4. イミダゾール系不斉酸塩基型有機分子触媒

最近，イミダゾール部位を塩基性部位として有す

る不斉有機分子触媒が，ニトロオレフィン 16 を基

質とする aza-MBH 反応を促進することを見い出し

た（Fig. 5)．25) 16 と 4a との反応において，触媒 18

は，57％ ee で付加体（－)-17 を与える．触媒 18

と同一の立体配置であるものの，H8-ビナフチル骨

格を持つ触媒 19 を合成して，aza-MBH 反応に用い

ると触媒 18 を用いた場合とは逆の絶対配置を持つ

生成物（＋)-16 が 57％ ee で得られた．本反応は，

ニトロオレフィンを基質とする不斉 aza-MBH 反応

の初めての例であり，筆者らが既に開発しているピ

リジン系触媒 6a，ホスフィン系触媒 13a，及び

Shi，畑山，岩淵らにより報告されている aza-MBH

反応を促進する触媒 2026)や b-ICD27)では，本反応

は全く進行しないことが明らかとなっている．現

在，収率及びエナンチオ選択性の向上を目指して研

究を行っている．



hon p.8 [100%]

1208

Scheme 3. Plausible Reaction Mechanism Promoted by Organocatalyst 13a

Fig. 5. aza-MBH Reaction of Imine 4a with 2-(2-Nitrovinyl)
furan (16) Promoted by Organocatalysts 18 and 19

1208 Vol. 129 (2009)

5. まとめ

筆者らは，エノンとイミンとの炭素炭素結合形

成反応である aza-MBH 反応に有効な二重活性化能

を有する酸塩基型不斉有機分子触媒の開発に成功し

た．有機分子触媒は，金属を含む触媒と比較して活

性を失いにくく，触媒由来の金属による生成物の汚

染もないことから環境調和型の次世代触媒として有

望である．2836)その反面，触媒活性が金属触媒に比

べて劣ることが多い．現在，二重活性化型触媒を効

率的にデザインすることによる触媒活性の効率化や

新規反応への開拓を検討している．例えば，酸塩基

型有機分子触媒では，Mayr の提唱している求核

性・求電子性指標3740)を取り入れてデザインの一般

化を図っている．スペーサーのデザインや触媒分子

内の水素結合によるコンホメーションの固定化を利

用することで，酸塩基中和による失活を伴うことな

く，触媒活性を飛躍的に高めることも可能となりつ

つある．触媒の固定化による再利用も検討すべき課
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題の 1 つである．
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