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本文中で用いた略号 
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aq. aqueous GC gas chromatography 

Ar aryl h hour(s) 

ATR attenuated total reflection HMDS hexamethyl disilazane 
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第 1 章 

序論 
 

1-1. はじめに 

 

 光学活性化合物は我々の生活と切っても切り離せない関係にある。DNA やタンパク質、

アミノ酸など、人体を構築している要素が一方のエナンチオマーによって構成されている

ことから、香料や医薬品などの光学活性化合物が体内に入った際にエナンチオマー間での

挙動に差異が生じる。有名な例ではサリドマイドが挙げられる(Figure 1-1)。 

 

Figure 1-1. Structure of Thalidomide 

 

サリドマイドは、西ドイツのグリュネンタール社によって販売された催眠鎮静剤である。

当初の安全性試験では危険性がほとんどないと判断され、世界中で販売された。しかし、

妊娠初期の女性がサリドマイド服用後に生まれる子供に、胎児奇形が現れる事象が相次い

で起こった。その後の調査により、サリドマイドのエナンチオマーのうち、(S)-体のサリド

マイドが催奇性の発現に起因していることが報告された 1。一方で(R)-体はハンセン病や多

発性骨髄腫といった希少疾患に対して治療効果があることが認められており、近年治療薬

として再度注目を集めている。グリュネンタール社による薬害被害が大きかった理由とし

て、2つのエナンチオマーを作り分けず、ラセミ体として販売していたことが大きな要因で

あると考えられる。 

このような事例も有り、光学活性化合物の立体選択的な合成法の開発は現代における非

常に重要な研究対象である。これまで行われていた合成法では、天然由来のアミノ酸や糖

などの入手容易なキラル源を原料にして合成を進める方法や、ラセミ化合物を分割して望

みのエナンチオマーを取り出す方法が主流であった。 

しかし、前者の方法は出発物質の構造が制限されており一般性に乏しいこと、また、天

然由来の光学活性化合物は一方のエナンチオマーのみが存在しており、逆のエナンチオマ

ーを得るには多段階の化学修飾を行わなければならないことが問題である。後者の方法の

場合、目的とするエナンチオマーの収量はラセミ化合物の半分が最大であり、コスト面で

の無駄が大きいことが問題である。 
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その中で、少量の不斉触媒を用いて大量の光学活性化合物を合成する不斉合成法は、近

年もっとも精力的に研究が行われている分野であるといっても過言ではない。不斉合成は、

Noyori, Knowlesらの不斉水素化反応、および Sharplessらの不斉酸化反応の報告を契機に世

界的に広まった。その業績の大きさは、3名にノーベル化学賞が授与されたことからも明ら

かである 2。 

 

1-2. 不斉有機分子触媒反応 

 

1966年の Noyori らによるキラル銅触媒を用いたエナンチオ選択的反応の報告 2d以降、世

界中の合成化学者によって不斉触媒反応の開発研究が進められてきたが、その報告例の多

くは遷移金属に不斉配位子を配位させた、不斉金属触媒反応であった。 

しかしながら、2000年の List らによるプロリンを用いた不斉 Aldol 反応(Scheme 1-1)3a、

および MacMillanらによる 2級アミンを用いた不斉 Diels-Alder反応(Scheme 1-2) 3bの報告を

皮切りに、金属を用いない触媒、すなわち有機分子触媒を用いた不斉触媒反応の開発が精

力的に展開されるようになった 4。 

 

 Scheme 1-1. Proline-Catalyzed Direct Asymmetric Aldol Reaction 

 

 Scheme 1-2. The First Highly Enantioselective Organocatalytic Diels-Alder Reaction 

 

有機分子触媒による分子変換の利点を以下に示す。 

1. 触媒分子を安定な共有結合で構築できるため、水や空気に安定であり、触媒の失活が

起こりにくい。 

2. 金属を含まないために生成物に残留金属の心配がない。また、金属性廃棄物も生じな

いため、環境負荷を軽減することが出来る。 

3. 炭素、水素、窒素、酸素など、豊富に存在する元素で構築可能なため、安定供給が可

能。 

こうした利点から、有機分子触媒を用いた反応の開発研究が急速に世界中に広まった。

有機分子触媒の代表例を以下に示す(Figure 1-2)5, 6, 7,8。 
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Figure 1-2. Representative Organocatalysts 

 

欲しい化合物だけを合成する選択的合成法の開発、反応の高効率化、そして環境調和が

強く求められる今日の有機合成化学において、有機触媒はこれらの多くを満たすことがで

きる強力なツールであり、「金属触媒」、酵素などの「生体触媒」に次ぐ、第 3 の触媒とし

て認知されるに至っている。 

 

1-3. 有機分子触媒反応における水素結合相互作用 

 

有機分子触媒は、基質と触媒間に水素結合を形成することによって反応の促進、および

立体選択性の発現を実現している。ここでは、有機塩基触媒を用いた反応系における水素

結合形成の例を示す。 

Takemotoらは、2003年、アミノ基とチオウレア部位を同一分子内に持つ触媒を用い、マ

ロン酸エステルのエナンチオ選択的 Michael付加反応を報告した(Scheme 1-3)6a。 

 

Scheme 1-3. Enantioselective Michael Reaction of Malonates to Nitroolefins 
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この反応系において、チオウレアはニトロ基と二重水素結合を形成して求電子性を向上

させ、アミン部位は脱プロトン化の後、エノラートと水素結合を形成すると提唱した。そ

の後この反応のメカニズムに関しては訂正されているが、これに関しては第 3章にて詳し

く述べる。重要なことはこれらの水素結合によって基質の配座を固定することで、続く付

加反応が高いエナンチオ選択性で進行するとしている点である。 
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Lambertらは 2012年、シクロプロペンイミン触媒を用いた Schiff塩基の Michael付加を報

告した(Scheme 1-4)7a。 

 

Scheme 1-4. Enantioselective Michael Addition Reaction Catalyzed by Chiral Cyclopropeneimine 

 Catalyst 

 
この反応では、脱プロトン化された Schiff塩基が塩基の共役酸と水素結合を形成している

と述べられている。この水素結合は計算によっても示唆されている 7b。一方で触媒の水酸基

は求電子剤であるアクリル酸エステルと水素結合を形成し、活性化を行っていると述べら

れている。水酸基に代わり、アミドを導入した化合物を触媒に用いた場合も立体選択性の

発現は観測されているが、反応の進行は非常に遅い 7c。また、活性プロトンを持たない触媒

構造では、生成物の収率、立体選択性共に非常に低い結果となっている。これらのことか

ら、反応の遷移状態に水素結合が深く関与していることが伺える。 

 

当研究室ではこれまで、水素結合形成を基軸とした有機 Brønsted塩基触媒の開発研究を

進めてきた。これまでにキラルグアニジン塩基触媒 9、光学活性ビスグアニジノイミノホス

ホラン触媒 10を開発し、様々な反応に展開している。 

当研究室の Ando は、γ-チオラクトンのエナンチオ選択的ビニロガス Michael 付加反応

を報告した(Scheme 1-5)9b。 
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Scheme 1-5. Enantioselective Vinylogous Michael Addition Catalyzed by Axially Chiral  

Guanidine Base 

 
この反応系では、ラクトンの脱プロトン化後に生じるグアニジニウム塩が、求核剤、お

よび求電子剤の双方と水素結合を形成している。加えて、グアニジン窒素上およびビナフ

チル 3 位に導入した芳香環によって立体が制御され、高い立体選択性を示したと想定され

る。 

 

また、Takeda は光学活性ビスグアニジノイミノホスホランを触媒に用いた、環状ケトン

のアミノ化反応を報告した(Scheme 1-6)10a。 

 

Scheme 1-6. Enantioselective Amination of Cyclic Ketones Catalyzed by Chiral Bis(guanidino) 

-iminophosphorane 

 

この反応における反応機構は明らかとなっていない。しかし、触媒の塩酸塩の X 線結晶

構造解析の結果から、触媒中央部のテトラアミノホスホニウムプロトンと塩化物イオンが

二重水素結合を形成していることが分かっている。このことから、反応系内においても同

様の機序が期待できる。 

このように、我々の研究室では反応点近傍での多重水素結合形成を鍵とした触媒設計に

よって、高い触媒能の実現を目指してきた。 
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1-4. 本研究 

  

本博士論文では、有機分子触媒における水素結合形成を積極的に活用した多段階分子変

換反応、ならびに二官能基型触媒の設計開発に関する研究を行った。 

 

第 2 章では水素結合を基軸とした反応開発研究として、有機強塩基触媒を用いた Ferrier

型転位に基づく非対称ビアリール化合物の合成について述べる(Scheme 1-7)。 

 

Scheme 1-7. Construction of Unsymmetrical Biaryl Skeletons Based on Ferrier Type 

 Rearrangement Catalyzed by Strong Organobase 

 
 

第 3 章では第 4 級アンモニウムを鍵官能基に用いる二官能基型有機分子触媒の設計開発

について述べる(Scheme 1-8)。 

 

Scheme 1-8. Development of Novel Bifunctional Organocatalyst Utilizing Quaternary  

Ammonium as a Key Functional Group 

 
以下、「水素結合を鍵相互作用とした分子変換反応ならびに二官能性有機塩基触媒の開発」

と題する本博士論文では、水素結合形成を積極的に活用した反応開発、ならびに二官能基

型触媒の設計開発について、その研究成果を示す。 
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第 2 章 

有機強塩基触媒を用いた Ferrier 型転位に 

基づく非対称ビアリール化合物の合成 
 

2-1． はじめに 

2-1-1．有機合成におけるビアリール化合物 

  

 BINAP や丸岡触媒®、キラルリン酸と言った不斉配位子、および不斉有機分子触媒の骨格

に見られるように、軸不斉ビアリール化合物の重要性は広く認められている(Figure 2-1)1。 

 

Figure 2-1. Representative Chiral Ligand and Organocatalyst Possessing Axially Chiral Biaryl 

 Structures 

 

こうした不斉骨格にはこれまで、C2 対称型のビアリール化合物が多く用いられてきた。

しかし近年では、より高度な分子変換反応の開発を検討する中で、非対称型の骨格を有す

る配位子や触媒も報告されるようになってきている(Figure 2-2)2。 

 

Figure 2-2. Representative Ligand and Catalyst Based on Unsymmetrical Biaryl Skeletons 

 

Shibasakiらは 2000年、Linked-BINOL と呼ばれる非対称型配位子を用いた、エポキシド

の開環反応を報告している(Scheme 2-1)3a。 
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 Scheme 2-1. Enantioselective Ring Opening Reaction of meso-epoxide 

 

また、Buchwaldらは Ken-Phos®と呼ばれる不斉配位子を用いた、不斉 Suzuki-Miyauraクロ

スカップリング反応を報告している(Scheme 2-2)。本反応系は得られる生成物も非対称型の

ビアリール化合物である 4b。 

 

Scheme 2-2. Enantioselective Suzuki-Miyaura Cross-coupling Reaction 

 

 

2-1-2．従来の合成法と問題点 

 

 従来の非対称型のビアリール化合物の合成法は「対称化合物の非対称化 3」と「金属を用

いたカップリング反応 4,5」が主となっている。 

Shibasakiらの Linked-BINOL は、対称な BINOL の非対称化によって合成されている

(Scheme 2-3)。 

 

Scheme 2-3. Synthesis of Linked-BINOL Ligand 

 

この方法論では、2カ所ある反応点のうち 1点のみで反応を行う必要がある。2カ所の反

応性の制御が困難であることから、未反応の原料、1置換体、2置換体という混合物となる

ことが多く、分離において問題が生じる場合がある。 
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 遷移金属触媒を用いたクロスカップリング反応の場合、反応の進行は新たに形成する軸

周りの立体に大きく左右される。そのため、立体障害の大きい 4 置換体、すなわち新たな

軸の両オルト位に置換基が存在する場合は反応性が低くなる。 

 

2010年、Katsukiらは鉄触媒を用いた酸化的カップリングによる非対称 BINOL の合成を

報告した(Scheme 2-4)5b。 

 

Scheme 2-4. Oxidative Coupling of 2-Hydroxy Naphthols 

O
2

Ph

OH Cat. (4 mol%)

toluene
60 C, 24 h

OH

OH

Ph

52% yield, 90% ee

Ph Ph

NN

O O

H H

Fe

Ph Ph

Cat.

+

OH

MeO2C
MeO2C

 

酸化的カップリング法では、反応の進行は基質であるフェノール類の酸化還元電位に強

く依存しており、望みの官能基を導入することは必ずしも容易ではない。Scheme 2-4 に示

した例においても、クロスカップリング体だけでなくホモカップリング体も多く副成して

おり、選択的にクロスカップリング生成物を得ることは困難である。 

 

こうした問題点の解決のためにも、新たな非対称ビアリール化合物の合成法の開発は重

要である 6。 
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2-1-3．本研究 

 

そこで本研究では、新たな非対称ビアリール化合物の合成法の開発を目的として、有機

強塩基触媒を用いた多段階分子変換反応を設計した(Scheme 2-5)。 

 

Scheme 2-5. This Work 

 

ラクトール 1 を出発物質として非対称ビアリール化合物 2 を合成する本合成法は、連続

した変換反応を含んでいると想定している。まずラクトール 1 の水酸基を塩基触媒が脱プ

ロトン化した後、開環を経て、中間体としてケトアルデヒドを生成する。続いてケトアル

デヒドから生じたエノラートより分子内アルドール反応が進行し、その後、脱水と芳香環

化により、非対称ビアリール化合物 2 が合成できると考えた。 

本方法論は不斉塩基触媒を用いる、あるいは光学分割を行うことによって生成物を光学

活性体として得ることができ、不斉触媒の基本骨格として利用できる軸不斉非対称ビアリ

ール化合物が合成可能と期待できる。 
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2-2． 実験結果 

2-2-1．反応条件の最適化 

  

まず、反応条件の最適化のために、塩基触媒の検討を行った。反応はラクトール 1a に対し、

塩基触媒 10 mol%存在下、DMSO溶媒中、100 ˚Cで行った (Table 2-1)。 

 

 Table 2-1. Screening of Catalyst 

 

entry Cat. yield (%) a pKBH+ 
b 

1 TMG 25 23.3 

2 DBU 36 24.3 

3 MTBD 46 25.5 

4 TBD 80 26.0 

5 P1-tOct 43 27.0c 

6 P4-tBu 84 42.7 
a Determined by 1H NMR spectroscopy. 
b pKBH+ in CH3CN. c pKBH+ of P1-tBu. 

 

検討の結果、触媒の塩基性が向上するにつれて収率に向上が見られた。特に、有機超強

塩基である P4ホスファゼンを用いた際に最も良い結果を与えた(entry 6)。しかし興味深い

ことに、環状グアニジン塩基 TBD を用いた際に、塩基性が大きく劣るにもかかわらず、P4

ホスファゼンと同等の高い収率で生成物が得られた(entry 4)。その高い触媒活性は、同程度

の塩基性を示す MTBD、P1ホスファゼンと比較しても明らかである(entry 3-5)。 
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次に触媒検討で良好な結果を示した TBD を触媒として用い、溶媒効果について検討した

(Table 2-2)。 

 

 Table 2-2. Solvent Effect 

 

entry Solvent yield (%) a 

0 DMSO 80 

1 CH3CN 81 

2 THF quant.(90b) 

3c THF quant.(94b) 
a Determined by 1H NMR spectroscopy. 
b Isolated yield.  
c P4-tBu 10 mol% used as a catalyst. 

 アセトニトリルを用いて反応を行った場合、収率に向上は見られなかった(entry 1)。THF

を用いた場合、高い収率で生成物を得ることに成功した(entry 2)。また、先の検討で同等の

収率で生成物が得られた P4ホスファゼンを触媒に用い、THF溶媒中で反応を行った(entry 3)。

その結果、TBD とほぼ同等の結果が得られた。そこで、より扱いが容易であり、安価な TBD

を最適触媒、また、THF を最適溶媒とした。 
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2-2-2．反応機構考察 

 

ここで、本反応が TBD を触媒に用いた場合に観測された特異な反応促進効果について考察

した(Figure 2-3)。 

 

 Figure 2-3. Plausible Reaction Mechanism 

 

本反応は、ラクトールの開環、アルドール縮合、芳香環化を経る連続反応である。まず、

ラクトール 1 の脱プロトン化、開環により、エノラート A を生じる。続いてエノラート A

がプロトン化を受け、ケトアルデヒド B を生成する。ケトアルデヒド B から、A の位置異

性体である、熱力学的に不利なエノラート C が生成した後、分子内アルドール縮合、芳香

環化を経て、生成物であるビアリール化合物 2 に至ると考えられる。この連続反応におい

て、芳香環化以外の段階はすべて平衡反応であると考えられる。これらのステップのうち、

平衡が原料系に偏っており、生成系が不利な段階は、ラクトール 1 の開環と位置異性体エ

ノラート C の生成の 2つが考えられる。TBD の反応促進効果は、これらの段階における TBD

の二重水素結合に起因しているのではないかと考察した 7。すなわちラクトール 1 の開環プ

ロセスにおいて、TBD が基質と二重水素結合を形成し、開環反応を促進する。また、位置

異性体エノラート C の生成の際は、中間体であるケトアルデヒド B と TBD が二重水素結合

を形成することで脱プロトン化を促進すると考えられる。この二重水素結合は、今回用い

た他の触媒には見られない効果であり、これにより TBD が高い触媒活性を示したと考察で

きる。  
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2-2-3．基質一般性 

 

 最適な反応条件の下、基質一般性について検討した(Table 2-3)。 

 

 Table 2-3. Substrate Scope (1) 

 

entry  R product yield (%) a 

1 1b nPr 2b 96 

2 1c iPr 2c 82 

3 1d OMe 2d 83 

4 1e SMe 2e 79 
a Isolated yield. 

 まず、置換基 R について検討を行った。直鎖のアルキル基では問題なく反応が進行した

(entry 1)。立体的に嵩高い置換基の場合は若干の収率の低下が見られたが、高い収率で生成

物が得られた(entry 2)。また、ヘテロ原子を導入した基質でも反応は進行し、良好な収率で

目的生成物を得ることに成功した(entry 3, 4)。 
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次に、ナフタレン環上の置換基の検討を行った(Table 2-4)。 

 

 Table 2-4. Substrate Scope (2) 

 

Entry  Ar product yield (%) a 

1 1f 

 

2f 99 

2 1g 
 

2g 98 

3 1h 

 

2h 96 

a Isolated yield. 

 2,6-ジメトキシナフチル基、2,7-ジメトキシナフチル基を有する基質では、どちらも定量

的に生成物が得られた(entry 1, 2)。また、ナフチル基ではなく、フェニル基を有する基質で

も問題なく反応は進行し、非常に高い収率で生成物を得ることに成功した(entry 3)。 
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2-3． 不斉反応への展開 

 

 続いて、キラルな塩基触媒を用いて本反応の不斉反応への展開を試みた。用いる触媒と

して、二環式のグアニジン塩基触媒に着目した 8。Coreyらは、置換基として Ph基を有する

グアニジン塩基触媒を用いた、エナンチオ選択的な Strecker反応が、高収率、高立体選択性

で進行することを報告している(Scheme 2-6)。 

 

Scheme 2-6. Catalytic Enantioselective Strecker Synthesis of Chiral α-Amino Nitriles 

  

また、Tanらは、置換基として Bn 基を有する同グアニジン塩基触媒を用いることによっ

て、マレイミドの付加反応が高立体選択的に進行することを報告している(Scheme 2-7)。 

 

Scheme 2-7. Chiral Bicyclic Guanidine-Catalyzed Enantioselective Addition Reactions 

 

そこで、TBD と類似した二環式構造を有するこの触媒が、今回の反応にも適用可能では

ないかと考え検討を試みた(Scheme 2-8)。 

 

 Scheme 2-8. Enantioselective Reaction 

OMe

O

Me

OH

(S,S)-3 (20 mol%)

THF (0.2 M)
100 °C

OMe

OH

Me

N

N
H

N
Bn Bn

2a
12 h; 30% yield, 12% ee (S)
48 h; 81% yield, racemic

1a

 

 本研究では、置換基として Bn基を持つキラルグアニジン塩基触媒 3 を用いた。反応は 20 

mol%のキラルグアニジン塩基 3 存在下、THF 溶媒中、100 ˚Cで行った。12時間の時点で反
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応を停止したところ、低収率ながら目的生成物が得られた。得られた生成物のエナンチオ

選択性を測定したところ、12% eeとわずかながらエナンチオ選択性の発現が見られた。し

かしながら反応時間を 48時間に延長したところ、収率は向上したものの得られた生成物は

ラセミ体であった。これは反応条件下において、生成物のラセミ化が進行していることを

示している。 

 

2-4． 光学分割法の適用 

 

 不斉触媒反応への展開が困難であると考えられたため、光学活性な生成物を得る他の方

法として、Kawashimaらによって報告された、キラルなジアミンを用いる光学分割を試みた

(Scheme 2-9)9。 

 

 Scheme 2-9. Resolution of BINOL Derivative 

 

生成物 2a のメトキシ基を水酸基へと変換した後、(S,S)-ジフェニルエチレンジアミンによ

って光学分割を行った。その結果、低収率ながらも (R)-体の非対称 BINOL 誘導体 4 が 95% 

eeで得られ、光学分割に成功した。 
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2-5． まとめ 

  

 本章のまとめを示す(Scheme 2-10)。 

 

Scheme 2-10. Construction of Unsymmetrical Biaryl Skeletons Based on Ferrier Type 

   Rearrangement Catalyzed by Strong Organobase 
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 有機塩基触媒を用いた、Ferrier型転位に基づく非対称ビアリール化合物の合成法の開発に

成功した。反応検討において、二環式グアニジン塩基触媒 TBD が、高い触媒活性を示すこ

とを見出した。また、キラルグアニジン塩基触媒を用いたエナンチオ選択的合成を試みた

が、反応条件下によるラセミ化によって不斉触媒反応への展開は困難であることが判明し

たため、触媒的不斉合成を断念した。生成物は脱保護の後、光学分割によって容易に光学

活性 BINOL 誘導体 4 へと変換できることを見出した。 
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実験項 

  

Experimental Section. 
General Information:  Infrared spectra were recorded on a JASCO FT/IR-4100 spectrometer.  1H 

NMR spectra were recorded on JEOL JNM-ECS400 (400 MHz) and JEOL JNM-ECA600 (600 

MHz) spectrometer.  Chemical shifts are reported in ppm from the solvent resonance or 

tetramethylsilane (TMS) as the internal standard (CDCl3: 7.26 ppm, TMS: 0.00 ppm).  Data are 

reported as follows: chemical shift, integration, multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = 

quartet, m = multiplet), and coupling constants (Hz).  13C NMR spectra were recorded on JEOL 

JNM-ECS400 (100 MHz) and JEOL JNM-ECA600 (150 MHz) spectrometer with complete proton 

decoupling.  HPLC analysis was performed on a JASCO 2000 Plus system with UV and CD 

detectors and Daicel chiral stationary phase column Chiralpak IA-3 and AD-3.  Mass spectra 

analysis was performed on a JEOL JMS-T100GC spectrometer, a JEOL JMS-700V spectrometer, 

and a Waters Xevo QTof-MS spectrometer at the Daiichisankyo Co., Ltd., a Thermo Fischer 

Scientific Exactive FT-ICR-MS spectrometer at the Graduate School of Engineering, Nagoya 

University, and a Bruker Daltonics sorariX FT-ICR-MS spectrometer at the Instrumental Analysis 

Center for Chemistry, Graduate School of Science, Tohoku University.  Optical rotations were 

measured on a JASCO P-1020 digital polarimeter with a sodium lamp and reported as follows; [α]λ
T 

˚C (c = g/100 mL, solvent).  Analytical thin layer chromatography (TLC) was performed on Merck 

precoated TLC plates (silica gel 60 GF254, 0.25 mm).  Flash column chromatography was 

performed on silica gel 60N (spherical, neutral, 40-50 µm; Kanto Chemical Co., Inc.). 

All reactions were carried out under an argon atmosphere in dried glassware. 

 

Material: Unless otherwise noted, materials were purchased from Wako Pure Chemical Industries, 

Ltd., Tokyo Chemical Industry Co., Ltd., Aldrich Inc., and other commercial suppliers were used 

without purification.  Chiral bicyclic guanidine catalyst 3 was prepared according to the literature 

procedure.1  THF was supplied from Kanto Chemical Co., Inc. as “Dehydrated solvent system”.  

Other solvents were purchased from commercial suppliers as dehydrated solvents, and used under 

argon atmosphere. 
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Synthesis of Substrate. 
1. Preparation of N,N-Dimethylbenzamide 6 

 

O
AlCl3

CH2Cl2
0 °C r.t., 1 d

O

O

O
O

O

OH

O

Zn
CuSO4

NH3 aq.
reflux, 1 d

Br

Br

N

O

O

OH

O

O

(COCl)2

DMF/CH2Cl2
0 °C, 4 h

Me2NH HCl
NEt3

CH2Cl2
0 °C r.t., o.n.

6a  

To a solution of 2-bromo-6-methoxynaphthalene (8.54 g, 36 mmol) and phthalic anhydride (2.96 g, 

20 mmol) in CH2Cl2 (40 mL) was added AlCl3 (4.00 g, 30 mmol) at 0 ˚C.  After the reaction 

mixture was stirred at room temperature for 1 day, the reaction was quenched by saturated aqueous 

NH4Cl (40 mL), and the water layer was extracted with CH2Cl2 (30 mL × 3).  The combined 

organic layers were added aqueous NaOH (3 N) until pH 10, stirred for 5 min, and extracted with 

Et2O (50 mL).  The water layer was added HCl (12 N) until pH 1, stirred for 20 min, and extracted 

with CH2Cl2 (30 mL × 3).  The combined organic layers were washed with brine, dried over 

Na2SO4, and concentrated under reduced pressure after filtration.  The residue was used for the next 

step without further purification. 

To a mixture of obtained product, Zn dust (13.1 g, 200 mmol), and CuSO4 (128 mg, 0.8 mmol) was 

added aqueous NH3 (28 %, 100 mL).  The reaction mixture was stirred at reflux for 1 day with 

addition of aqueous NH3 (40 mL) every 8 h.  After filtration, the solution was added HCl (12 N) 

until pH 1, and extracted with CH2Cl2 (30 mL × 3).  The combined organic layers were added 

aqueous NaOH (3 N) until pH 10, stirred for 5 min, and extracted with Et2O (50 mL).  The water 

layer was added HCl (12 N) until pH 1, stirred for 20 min, and extracted with CH2Cl2 (40 mL × 3).  

The combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under 

reduced pressure after filtration.  The residue was used for the next step without further 

purification. 

To a solution of obtained product in CH2Cl2 (40 mL) was added DMF (0.153 ml, 0.2 mmol) and 

oxalyl chloride (6.86 mL, 80 mmol) at 0 ˚C.  After the reaction mixture was stirred for 3 h, the 

mixture was pumped up for 2 h.  The residue was added dimethylamine hydrochloride (2.12 g, 26 

mmol), CH2Cl2 (40 mL), and NEt3 (7.61 mL, 60 mmol) at 0 ˚C.  After the reaction mixture was 
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stirred at room temperature overnight, the reaction was quenched by saturated aqueous NH4Cl (20 

mL), and the water layer was extracted with CH2Cl2 (20 mL × 3).  The combined organic layers 

were washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure after filtration.  

The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane/AcOEt = 1/1 as the eluent) to 

give product 6a (4.22 g, 66% yield from phthalic anhydride). 

 

 

N,N-Dimethylbenzamide 6b,2,5,6 6c,3,5,6 and 6d4,5,6 were prepared according to the modified literature 

procedures.   

 

2. Representative Procedure for the Synthesis of 1a 

 

 

To a solution of LDA [prepared from nBuLi (1.6 M solution in hexane, 2.71 mL, 4.4 mmol) and 

diisopropylamine (0.617 mL, 4.4 mmol) at 0 ˚C in THF (8 mL)] was added a solution of 

N,N-dimethylbenzamide 6a (1.28 g, 4.0 mmol) in THF (8 mL) at -78 ˚C.  The dark blue solution 

was stirred for 1 h, and transferred into a solution of propionyl chloride (0.489 mL, 5.6 mmol) in THF 

(4 mL) at -78 ˚C.  After the reaction mixture was stirred for 2 h, the reaction was quenched by 

saturated aqueous NH4Cl (40 mL), and the water layer was extracted with AcOEt (30 mL × 3).  The 

combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under 

reduced pressure after filtration.  The residue was passed through shortpass column chromatography 

(hexane/AcOEt = 1/1 as the eluent).  The obtained product was used for the next step without 

further purification. 

To a solution of the obtained product in CH2Cl2 (8 mL) was added p-toluene sulfonyl acid 

monohydrate (1.67 g, 8.8 mmol) at 0 ˚C.  After the reaction mixture was stirred at room temperature 

overnight, the reaction was quenched by saturated aqueous NaHCO3 (50 mL), and the water layer 

was extracted with CH2Cl2 (30 mL × 3).  The combined organic layers were washed with brine, 
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dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure after filtration.  The residue was 

purified by silica gel column chromatography (hexane/AcOEt = 2/1 as the eluent) to give the product 

7 (601 mg, 46% yield from 6a). 

 

 

To a solution of isochromenone 7 (601 mg, 1.82 mmol) in CH2Cl2 (9 mL) was added DIBAL-H 

(1.03 M solution in hexane, 1.94 mL) at -78 ˚C.  After the reaction mixture was stirred for 2 h, the 

reaction was quenched by saturated aqueous NH4Cl (10 mL), and the water layer was extracted with 

CH2Cl2 (20 mL × 3).  The combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, 

added one drop of triethylamine (to avoid self condensation), and concentrated under reduced 

pressure after filtration.  The residue was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/Et2O = 2/1 as the eluent) to give the product 1a (567 mg, 94% yield). 

 

3. Representative Procedure for the TBD Base-Catalyzed Synthesis of 2a 

 

 

To a sealed tube were added isochromenol 1a (66.4 mg, 0.2 mmol), THF (1 mL), and TBD (2.78 mg, 

20 µmol) under an argon atmosphere.  After the reaction mixture was stirred at 100 ˚C for 12 h, the 

reaction was quenched by saturated aqueous NH4Cl and the water layer was extracted with AcOEt 

(20 mL × 3).  The combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, and 

concentrated under reduced pressure after filtration.  The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexane/AcOEt = 8/1 as the eluent) to give the product 2a (56.8 mg, 90% yield).  
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4. Procedure for the Chiral Bicyclic Guanidine Base-Catalyzed Enantioselective Synthesis of 

2a 

 

 

To a solution of isochromenol 1a (33.2 mg, 0.1 mmol) in THF (0.5 mL) was added (S,S)-3 (5.83 mg, 

20 µmol) under an argon atmosphere.  After the reaction mixture was stirred at 100 ˚C for 12 h, the 

reaction was quenched by saturated aqueous NH4Cl and the water layer was extracted with AcOEt 

(20 mL × 3).  The combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, and 

concentrated under reduced pressure after filtration.  The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexane/AcOEt = 8/1 as the eluent) to give the product 2a (9.4 mg, 30% yield, 12% 

ee (S)). 

 

5. Procedure for the Demethylation of 2a 

 

 

To a solution of naphthol 2a (1.16 g, 3.7 mmol) in CH2Cl2 (12 mL) was added BBr3 (2.0 mL, 21 

mmol) at 0 ˚C.  After the reaction mixture was stirred for 2 h, the reaction was quenched by water 

(30 mL), and the water layer was extracted with CH2Cl2 (20 mL × 3).  The combined organic layers 

were washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure after filtration.  

The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane/AcOEt = 4/1 as the eluent) to 

give the product 4 in quantitative yield. 

 

6. Resolution of 4 

 

Resolution of 4 was performed according to the literature procedure.7 

To a solution of racemic binaphthol derivative 4 (718 mg, 2.4 mmol) in toluene (4 mL) was added 

(S,S)-5 (507 mg, 2.4 mmol).  After the mixture was heated until turning the suspension to be clear, 

the heated solution was allowed to stand at room temperature.  White crystalline solid was collected 
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by filtration, and dissolved in methanol. The solution was added aqueous HCl (1 N) and stirred for 30 

min.  CH2Cl2 was poured into the reaction mixture to dissolve the precipitate, the organic layer was 

separated from the water layer, and the water layer was extracted with CH2Cl2.  The combined 

organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure 

after filtration.  The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane/AcOEt = 4/1 

as the eluent) to give the product (R)-4 (158 mg, 22% yield, 95% ee). 

Absolute configuration was determined in accordance with the literature value of the optical 

rotation.8 

Optical rotation of prepared sample 4: [α]D
20.3 = +22.1 (c = 1.5, CDCl3) (95% ee) 

Optical rotation of literature value of (R)-4:8 [α]D
26 = +25 (c = 1.5, CDCl3) 

 

7. Racemization of 4 

 

To a solution of (R)-4 (60.0 mg, 0.2 mmol, 95% ee) in THF (1 mL) was added TBD (2.78 mg, 20 

µmol) under an argon atmosphere.  The reaction mixture was stirred at 100 ˚C.  Enantiomeric 

excess was dropped as shown in the following Table. 

 

time (h) ee (%) 

12 57 

24 43 

36 29 
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Analytical Data 

 

3-Ethyl-4-(2-methoxynaphthalen-1-yl)-1H-isochromen-1-ol (1a): white solid; Rf = 0.20 

(hexane/Et2O = 2/1); diastereomeric mixture (ca. 1:1 mixture) 1H NMR (600 MHz, C6D6) δ 1.08 (3H, 

t, J = 7.8 Hz), 1.09 (3H, t, J = 7.8 Hz), 2.07 (2H, q, J = 7.8 Hz), 2.19 (2H, q, J = 7.8 Hz), 3.20 (3H, 

s), 3.32 (3H, s), 6.22 (1H, s), 6.37 (1H, s), 6.54 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.63 (1H, d, J = 7.8 Hz), 

6.82-6.97 (5H, m), 7.04-7.21 (7H, m), 7.68-7.77 (5H, m), 8.10 (1H, d, J = 7.8 Hz); 13C NMR (150 

MHz, C6D6) δ 11.20, 11.37, 25.61, 25.73, 55.87, 56.09, 93.19, 93.69, 106.39, 113.67, 113.76, 119.51, 

119.69, 123.09, 123.11, 124.06, 124.15, 125.40, 125.56, 125.82, 125.89, 126.03, 126.21, 127.12, 

127.28, 128.29, 128.36, 128.53, 129.26, 129.28, 129.62, 129.67, 129.69, 129.74, 129.89, 131.65, 

131.95, 134.88, 135.19, 152.76, 152.84, 155.50, 155.52; IR (ATR) 3396, 2971, 2936, 1641, 1507, 

1489, 1260, 1246, 1061, 993 cm-1; HRMS (ESI) Calcd for C22H19O3 (M-) 331.1334, Found 

331.1333. 

 

 

3-Butyl-4-(2-methoxynaphthalen-1-yl)-1H-isochromen-1-ol (1b): white solid; Rf = 0.30 

(hexane/Et2O = 2/1); diastereomeric mixture (ca. 1:1 mixture) 1H NMR (400 MHz, C6D6) δ 0.67 (3H, 

t, J = 7.6 Hz), 0.67 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.05-1.20 (4H, m), 1.60-1.73 (4H, m), 2.06-2.20 (2H, m), 

2.26 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.20 (3H, s), 3.34 (3H, s), 6.23 (1H, s), 6.38 (1H, s), 6.56 (1H, d, J = 7.6 

Hz), 6.64 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.85-6.97 (6H, m), 7.04-7.10 (3H, m), 7.16-7.22 (3H, m), 7.69-7.74 

(4H, m), 7.78-7.80 (1H, m), 8.09 (1H, d, J = 8.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, C6D6) δ 13.97, 22.37, 

22.53, 28.96, 29.09, 31.80, 32.00, 55.78, 55.91, 93.23, 93.72, 107.01, 107.10, 113.54, 119.49, 119.63, 

123.07, 123.13, 124.04, 124.13, 125.35, 125.61, 125.79, 125.88, 126.09, 126.22, 127.07, 127.29, 

128.49, 129.30, 129.64, 129.71, 129.84, 131.65, 131.97, 134.87, 135.19, 151.92, 152.09, 155.52; IR 

(ATR) 3397, 2955, 2929, 1639, 1508, 1489, 1462, 1265, 1249, 1060, 984 cm-1; HRMS (CI) Calcd 

for C27H33O3Si (M+SiMe3)
+ 433.2199, Found 433.2195.  HRMS sample was prepared from mixing 

1b and N,O-bis(trimethylsilyl)trifluoroacetamide, before HRMS analysis.  
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3-Isobutyl-4-(2-methoxynaphthalen-1-yl)-1H-isochromen-1-ol (1c): white solid; Rf = 0.15 

(hexane/Et2O = 4/1); diastereomeric mixture (ca. 1:1 mixture) 1H NMR (400 MHz, C6D6) δ 0.76 (3H, 

d, J = 6.8 Hz), 0.79 (3H, d, J = 6.4 Hz), 0.84 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.86 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.97 (1H, 

dd, J = 14.0, 8.8 Hz), 2.14-2.19 (2H, m), 2.23-2.34 (3H, m), 3.21 (3H, s), 3.34 (3H, s), 6.25 (1H, s), 

6.39 (1H, s), 6.56 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.63 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.84-6.97 (6H, m), 7.04-7.11 (3H, m), 

7.16-7.24 (3H, m), 7.69-7.74 (4H, m), 7.78-7.81 (1H, m), 8.09 (1H, d, J = 8.8 Hz); 13C NMR (100 

MHz, C6D6) δ 21.99, 22.57, 22.82, 23.06, 26.53, 26.57, 41.08, 41.26, 55.76, 93.20, 93.66, 107.82, 

107.89, 113.33, 113.50, 119.46, 119.53, 123.12, 123.21, 124.02, 124.09, 125.36, 125.63, 125.76, 

125.90, 126.24, 126.28, 127.00, 127.29, 128.41, 128.53, 129.29, 129.32, 129.56, 129.61, 129.69, 

129.75, 129.79, 131.63, 131.96, 134.79, 135.14, 151.35, 151.57, 155.48, 155.56; IR (ATR) 3392, 

2953, 1637, 1508, 1463, 1266, 1250, 1060, 985 cm-1; HRMS (CI) Calcd for C27H33O3Si (M+SiMe3)
+ 

433.2199, Found 433.2184.  HRMS sample was prepared from mixing 1c and 

N,O-bis(trimethylsilyl)trifluoroacetamide, before HRMS analysis.   

 

 

3-(Methoxymethyl)-4-(2-methoxynaphthalen-1-yl)-1H-isochromen-1-ol (1d): white solid; Rf = 

0.20 (hexane/AcOEt = 2/1); diastereomeric mixture (ca. 1:1 mixture) 1H NMR (400 MHz, C6D6) δ 

3.05 (3H, s), 3.10 (3H, s), 3.17 (3H, s), 3.26 (3H, s), 3.82 (1H, d, J = 12.4 Hz), 3.99 (1H, d, J = 12.4 

Hz), 4.01 (1H, d, J = 12.4 Hz), 4.26 (1H, d, J = 12.4 Hz), 6.30 (1H, s), 6.41 (1H, s), 6.57 (1H, d, J = 

8.0 Hz), 6.64 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.80-6.88 (2H, m), 6.92-6.97 (4H, m), 7.00 (1H, d, J = 8.8 Hz), 

7.07 (2H, t, J = 8.0 Hz), 7.12-7.21 (3H, m), 7.67-7.73 (5H, m), 8.09-8.11 (1H, m); 13C NMR (100 

MHz, C6D6) δ 55.91, 56.21, 57.45, 57.60, 69.78, 69.87, 93.44, 93.69, 110.80, 110.93, 113.41, 113.94, 

118.32, 118.47, 123.56, 123.70, 124.12, 124.20, 125.29, 125.87, 126.06, 126.45, 126.88, 127.08, 

127.33, 127.41, 128.53, 129.12, 129.17, 129.50, 129.71, 129.75, 129.99, 130.05, 131.29, 131.47, 

135.01, 135.10, 147.27, 147.49, 155.56, 155.73; IR (ATR) 3372, 2937, 1591, 1508, 1460, 1267, 

1249, 1090, 979 cm-1; HRMS (ESI) Calcd for C22H19O4 (M
-) 347.1283, Found 347.1285. 
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4-(2-Methoxynaphthalen-1-yl)-3-((methylthio)methyl)-1H-isochromen-1-ol (1e): white solid; Rf 

= 0.40 (hexane/AcOEt = 2/1); diastereomeric mixture (ca. 1:1 mixture) 1H NMR (400 MHz, C6D6) δ 

1.75 (3H, s), 1.90 (3H, s), 3.03 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.09 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.19 (3H, s), 

3.28-3.29 (5H, m), 6.21 (1H, s), 6.33 (1H, s), 6.55 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.60 (1H, d, J = 7.2 Hz), 

6.81-6.88 (2H, m), 6.89-7.00 (4H, m), 7.02-7.07 (2H, m), 7.11-7.22 (4H, m), 7.66-7.74 (5H, m), 

8.00-8.04 (1H, m); 13C NMR (100 MHz, C6D6) δ 15.49, 15.65, 34.89, 35.20, 55.78, 55.87, 93.31, 

93.69, 108.99, 109.37, 113.45, 113.48, 118.41, 123.36, 123.56, 124.13, 125.58, 125.65, 125.87, 

126.42, 126.49, 126.71, 127.17, 127.47, 127.75, 128.44, 128.53, 128.98, 129.23, 129.27, 129.53, 

129.68, 130.02, 130.07, 131.42, 131.73, 134.67, 135.02, 147.79, 148.05, 155.33, 155.670; IR (ATR) 

3394, 2918, 1621, 1508, 1267, 1250, 1061, 979 cm-1; HRMS (ESI) Calcd for C22H19O3S (M-) 

363.1055, Found 363.1052. 

 

 
3-Ethyl-4-(2,6-dimethoxynaphthalen-5-yl)-1H-isochromen-1-ol (1f): white solid; Rf = 0.25 

(hexane/Et2O = 1/1); diastereomeric mixture (ca. 1:1 mixture) 1H NMR (400 MHz, C6D6) δ 1.11 (6H, 

t, J = 7.6 Hz), 2.11 (2H, q, J = 7.6 Hz), 2.23 (2H, q, J = 7.6 Hz), 3.21 (3H, s), 3.36 (3H, s), 3.40 (3H, 

s), 3.44 (3H, s), 6.20 (1H, s), 6.36 (1H, s), 6.61 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.70 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.87 

(1H, td, J = 7.6, 1.6 Hz), 6.89-6.96 (4H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.04-7.12 (6H, m), 7.64 (1H, d, 

J = 8.8 Hz), 7.65 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.69 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.99 (1H, d, J = 9.6 Hz); 13C NMR 

(100 MHz, C6D6) δ 11.23, 11.40, 25.64, 25.77, 54.77, 54.85, 56.07, 56.26, 93.20, 93.70, 106.34, 

106.40, 106.55, 114.39, 114.42, 119.94, 120.02, 120.14, 120.32, 123.13, 123.19, 125.38, 125.79, 

125.88, 126.22, 127.30, 128.59, 129.22, 129.25, 129.77, 130.32, 130.60, 130.67, 130.89, 131.74, 

132.06, 152.71, 152.83, 154.05, 154.10, 156.88, 157.00; IR (ATR) 3400, 2969, 2937, 1596, 1506, 

1338, 1251, 993 cm-1; HRMS (ESI) Calcd for C23H21O4 (M
-) 361.1440, Found 361.1432. 
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3-Ethyl-4-(2,7-dimethoxynaphthalen-8-yl)-1H-isochromen-1-ol (1g): white solid; Rf = 0.25 

(hexane/AcOEt = 2/1); diastereomeric mixture (ca. 1:1 mixture) 1H NMR (400 MHz, C6D6) δ 1.11 

(3H, t, J = 7.6 Hz), 1.15 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.17 (2H, q, J = 7.6 Hz), 2.23 (2H, q, J = 7.6 Hz), 3.18 

(6H, m), 3.36 (3H, s), 3.43 (3H, s), 6.19 (1H, s), 6.37 (1H, s), 6.69 (1H, d, J = 7.2 Hz), 6.78 (1H, d, J 

= 8.0 Hz), 6.84 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.89 (1H, td, J = 7.6, 1.6 Hz), 6.91-6.99 (4H, m), 7.05-7.09 (2H, 

m), 7.14-7.18 (2H, m), 7.20 (1H, s), 7.48 (1H, s), 7.59 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.61 (1H, d, J = 8.8 Hz), 

7.64 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.69 (1H, d, J = 8.8 Hz); 13C NMR (100 MHz, C6D6) δ 11.33, 11.41, 25.65, 

25.70, 54.62, 54.84, 55.75, 55.95, 93.19, 93.74, 103.03, 104.00, 106.82, 107.35, 110.79, 110.85, 

117.41, 117.59, 118.44, 118.59, 123.07, 123.14, 125.18, 125.37, 125.46, 125.63, 125.88, 126.31, 

128.71, 129.32, 129.41, 129.46, 129.77, 129.98, 130.15, 131.50, 131.85, 136.33, 136.76, 152.48, 

152.72, 156.15, 159.14, 159.55; IR (ATR) 3418, 2969, 2937, 1624, 1509, 1492, 1259, 1222, 1056, 

1036 cm-1; HRMS (CI) Calcd for C26H31O4Si (M+SiMe3)
+ 435.1992, Found 435.1984.  HRMS 

sample was prepared from mixing 1g and N,O-bis(trimethylsilyl)trifluoroacetamide, before HRMS 

analysis.   

 

O

O

OH

1h  

3-Ethyl-4-(2-methoxy-4,6-dimethylphenyl)-1H-isochromen-1-ol (1h): white solid; Rf = 0.25 

(hexane/Et2O = 2/1); diastereomeric mixture (ca. 1:1 mixture) 1H NMR (400 MHz, C6D6) δ 1.18 (6H, 

t, J = 7.2 Hz), 2.11-2.12 (6H, m), 2.18 (2H, q, J = 7.2 Hz), 2.23-2.29 (8H, m), 3.07 (3H, s), 3.24 (3H, 

s), 6.16 (1H, s), 6.29 (1H, s), 6.38 (1H, s), 6.48 (1H, s), 6.69 (1H, s), 6.71 (1H, s), 6.78 (1H, d, J = 

8.8 Hz), 6.81 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.94-7.07 (6H, m); 13C NMR (100 MHz, C6D6) δ 11.16, 11.31, 

19.58, 19.95, 21.66, 25.27, 25.50, 55.01, 55.21, 93.04, 93.61, 107.42, 107.61, 109.40, 109.58, 

122.12, 122.38, 122.62, 123.47, 123.64, 125.43, 125.82, 126.19, 128.80, 129.20, 129.22, 130.00, 

131.23, 131.63, 138.14, 138.23, 139.42, 139.87, 151.51, 151.68, 158.30, 158.49; IR (ATR) 3406, 

2967, 2934, 1643, 1608, 1574, 1462, 1311, 1094, 993 cm-1; HRMS (CI) Calcd for C23H31O3Si 
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(M+SiMe3)
+ 383.2043, Found 383.2040.  HRMS sample was prepared from mixing 1h and 

N,O-bis(trimethylsilyl)trifluoroacetamide, before HRMS analysis.   

 

 
1-(2-Methoxynaphthalen-1-yl)-3-methylnaphthalen-2-ol (2a): white solid; Rf = 0.35 

(hexane/AcOEt = 4/1); HPLC analysis Chiralpak AD-3 (hexane/iPrOH = 95/5, 1.0 mL/min, 254 nm, 

30 ˚C); 8.0 (major), 23.5 min; 12% ee (S); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.51 (3H, s), 3.80 (3H, s), 

4.96 (1H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.13-7.17 (2H, m), 7.25-7.29 (2H, m), 7.36 (1H, td, J = 7.6, 

1.2 Hz ), 7.49 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.73 (1H, s), 7.78 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.90 (1H, d, J = 8.0 Hz), 

8.05 (1H, d, J = 9.2 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 17.07, 56.65, 113.78, 114.37, 115.56, 

123.12, 124.13, 124.55, 124.93, 125.36, 126.52, 127.28, 127.31, 128.10, 129.05, 129.25, 129.41, 

130.99, 132.50, 134.06, 150.48, 156.01; IR (ATR) 3530, 3057, 2934, 2839, 1620, 1592, 1507, 1266, 

1249, 1205, 1077 cm-1; HRMS (CI) Calcd for C22H19O2 (M+H)+ 315.1385, Found 315.1389. 

cf. 86% ee (R): [α]D
22.4 = -25.5 (c = 0.75, CHCl3). 

 

 
1-(2-Methoxynaphthalen-1-yl)-3-propylnaphthalen-2-ol (2b): white solid; Rf = 0.70 

(hexane/AcOEt = 2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.04 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.81 (2H, m), 2.85 

(2H, m), 3.80 (3H, s), 4.94 (1H, s), 6.97 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.13-7.16 (2H, m), 7.25-7.29 (2H, m), 

7.36 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.48 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.72 (1H, s), 7.80 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.89 (1H, d, 

J = 8.4 Hz), 8.05 (1H, d, J = 8.4 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.12, 22.84, 32.93, 56.65, 

113.85, 114.52, 115.67, 123.07, 124.11, 124.51, 124.92, 125.38, 127.26, 127.38, 128.10, 128.43, 

129.02, 129.42, 130.89, 130.97, 132.39, 134.08, 150.27, 156.03; IR (ATR) 3532, 2958, 2932, 1592, 

1507, 1266, 1249, 1203 cm-1; HRMS (CI) Calcd for C24H23O2 (M+H)+ 343.1698, Found 343.1693. 
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3-Isopropyl-1-(2-methoxynaphthalen-1-yl)naphthalen-2-ol (2c): white solid; Rf = 0.70 

(hexane/AcOEt = 2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.40 (6H, t, J = 7.6 Hz), 3.49 (1H, m), 3.80 

(3H, s), 4.98 (1H, s), 6.96 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.13-7.17 (2H, m), 7.25-7.29 (2H, m), 7.36 (1H, t, J = 

7.6 Hz), 7.48 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.77 (1H, s), 7.82 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.89 (1H, d, J = 8.4 Hz), 

8.05 (1H, d, J = 9.2 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 22.56, 22.80, 27.80, 56.66, 113.88, 114.59, 

115.73, 123.06, 124.13, 124.42, 124.94, 125.01, 125.44, 127.28, 127.73, 128.11, 129.08, 129.45, 

131.00, 132.14, 134.09, 136.80, 149.77, 156.09; IR (ATR) 3531, 2960, 2934, 1592, 1507, 1265, 

1249, 1146 cm-1; HRMS (CI) Calcd for C24H23O2 (M+H)+ 343.1698, Found 343.1694. 

 

 
3-Methoxy-1-(2-methoxynaphthalen-1-yl)naphthalen-2-ol (2d): white solid; Rf = 0.40 

(hexane/AcOEt = 2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.79 (3H, s), 4.09 (3H, s), 5.77 (1H, s), 7.04 

(1H, d, J = 8.4 Hz), 7.12 (1H, td, J = 6.8, 0.8 Hz), 7.18 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.22-7.35 (4H, m), 7.47 

(1H, d, J = 8.8 Hz), 7.77 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.87 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.01 (1H, d, J = 8.8 Hz); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 55.84, 56.85, 105.75, 114.05, 116.05, 117.58, 123.71, 123.82, 124.23, 

124.80, 125.07, 126.64, 126.76, 128.01, 128.96, 129.26, 130.08, 133.74, 143.30, 147.30, 155.23; IR 

(ATR) 3526, 2939, 2837, 1594, 1462, 1428, 1266, 1248 cm-1; HRMS (CI) Calcd for C22H19O3 

(M+H)+ 331.1334, Found 331.1326. 

 

 
1-(2-Methoxynaphthalen-1-yl)-3-(methylthio)naphthalen-2-ol (2e): white solid; Rf = 0.55 

(hexane/AcOEt = 2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.58 (3H, s), 3.80 (3H, s), 5.81 (1H, s), 7.02 

(1H, d, J = 8.8 Hz), 7.14 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.18 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.24-7.37 (3H, m), 7.48 (1H, d, 

J = 8.8 Hz), 7.80 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.86 (1H, s), 7.89 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.04 (1H, d, J = 9.2 Hz); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 16.86, 56.67, 113.77, 115.23, 116.21, 123.73, 123.98, 124.86, 126.07, 

126.28, 127.08, 127.19, 127.97, 128.10, 129.23, 129.31, 130.73, 132.75, 133.77, 149.09, 155.58; IR 
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(ATR) 3524, 3389, 2935, 2838, 1592, 1508, 1264, 1248, 1147 cm-1; HRMS (CI) Calcd for 

C22H19O2S (M+H)+ 347.1106, Found 347.1107. 

 

 
1-(2,6-Dimethoxynaphthalen-5-yl)-3-methylnaphthalen-2-ol (2f): white solid; Rf = 0.25 

(hexane/AcOEt = 2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.50 (3H, s), 3.77 (3H, s), 3.91 (3H, s), 4.98 

(1H, s), 6.93-6.98 (2H, m), 7.06 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.15 (1H, dd, J = 8.4, 6.8 Hz), 7.20 (1H, d, J = 

2.8 Hz), 7.27 (1H, dd, J = 8.0, 6.8 Hz), 7.45 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.72 (1H, s), 7.77 (1H, d, J = 8.0 

Hz), 7.94 (1H, d, J = 8.8 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 17.06, 55.32, 56.85, 106.10, 114.46, 

114.58, 116.06, 120.00, 123.11, 124.56, 125.36, 126.52, 126.62, 127.30, 129.02, 129.24, 129.38, 

129.50, 130.45, 132.49, 150.45, 154.47, 156.46; IR (ATR) 3533, 2935, 2837, 1595, 1506, 1251, 

1078 cm-1; HRMS (ESI) Calcd for C23H20O3Na (M+Na)+ 363.1305, Found 363.1303. 

 

 

1-(2,7-Dimethoxynaphthalen-8-yl)-3-methylnaphthalen-2-ol (2g): white solid; Rf = 0.40 

(hexane/AcOEt = 2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.51 (3H, s), 3.47 (3H, s), 3.77 (3H, s), 5.03 

(1H, s), 6.42 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.02 (2H, dd, J = 8.8, 2.4 Hz), 7.16 (1H, td, J = 8.0, 1.2 Hz), 

7.24-7.31 (2H, m), 7.71 (1H, s), 7.77 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.78 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.95 (1H, d, J = 

9.2 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 17.07, 54.97, 56.43, 103.34, 110.96, 114.37, 114.48, 116.60, 

123.05, 124.58, 124.86, 125.27, 126.45, 127.25, 129.07, 129.21, 129.68, 130.60, 132.26, 135.50, 

150.39, 156.60, 158.77; IR (ATR) 3526, 2937, 2838, 1623, 1509, 1264, 1248, 1223 cm-1; HRMS 

(CI) Calcd for C23H21O3 (M+H)+ 345.1491, Found 345.1497. 

 

 

1-(2-Methoxy-4,6-dimethylphenyl)-3-methylnaphthalen-2-ol (2h): white solid; Rf = 0.35 

(hexane/AcOEt = 8/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.88 (3H, s), 2.44 (3H, s), 2.47 (3H, s), 3.63 
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(3H, s), 5.00 (1H, s), 6.75 (1H, s), 6.86 (1H, s), 7.10 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.20-7.28 (2H, m), 7.63 (1H, 

s) 7.72 (1H, d, J = 8.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 17.01, 19.57, 21.73, 55.74, 109.89, 

115.85, 118.29, 122.95, 123.83, 124.06, 125.24, 126.25, 127.30, 128.69, 128.97, 131.94, 139.82, 

140.43, 149.70, 158.40; IR (ATR) 3527, 2917, 1609, 1572, 1461, 1390, 1313, 1217, 1091 cm-1; 

HRMS (CI) Calcd for C20H21O2 (M+H)+ 293.1542, Found 293.1543. 

 

 
1-(2-Hydroxy-3-methylnaphthalen-1-yl)naphthalen-2-ol (4): white solid; Rf = 0.30 

(hexane/AcOEt = 4/1); HPLC analysis Chiralpak IA-3 (hexane/iPrOH = 90/10, 1.0 mL/min, 254 nm, 

30 ˚C); 11.2, 14.1 min (major); 95% ee (R); [α]D
20.3 = +22.1 (c = 1.5, CDCl3); 

1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 2.51 (3H, s), 5.03 (1H, s), 5.09 (1H, s), 7.08 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.15 (1H, d, J = 8.0 Hz), 

7.22-7.40 (5H, m), 7.81-7.83 (2H, m), 7.90 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.98 (1H, d, J = 8.4 Hz); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 16.98, 110.12, 111.09, 117.71, 123.95, 123.97, 124.01, 124.26, 126.42, 127.03, 

127.45, 127.57, 128.38, 129.42, 129.46, 130.80, 131.38, 132.09, 133.43, 152.03, 152.77; IR (ATR) 

3524, 3491 3059, 2952, 2925, 1385, 1218, 1134, 820 cm-1; HRMS (ESI) Calcd for C21H16O2Na 

(M+Na)+ 323.1043, Found 323.1043. 

 

 

2-((2-Methoxynaphthalen-1-yl)methyl)-N,N-dimethylbenzamide (6a): orange solid; Rf = 0.35 

(hexane/AcOEt = 1/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.88 (3H, s), 3.13 (3H, s), 3.89 (3H, s), 4.43 

(2H, s), 6.75 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.07 (1H, td, J = 7.6, 1.6 Hz), 7.15 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.20 (1H, dd, 

J = 7.6, 1.6 Hz), 7.29-7.33 (2H, m), 7.40 (1H, ddd, J = 8.4, 6.8, 1.6 Hz), 7.78-7.83 (2H, m), 7.87 (1H, 

d, J = 8.8 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 27.57, 34.53, 38.49, 56.46, 113.20, 120.34, 123.37, 

123.92, 125.56, 125.77, 126.66, 128.21, 128.49, 128.55, 128.69, 129.17, 133.48, 136.39, 137.19, 

155.03, 171.54; IR (ATR) 2935, 1631, 1597, 1511, 1394, 1252, 1084 cm-1; HRMS (CI) Calcd for 

C21H22NO2 (M+H)+ 320.1651, Found 320.1649. 
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3-Ethyl-4-(2-methoxynaphthalen-1-yl)-1H-isochromen-1-one (7): white solid; Rf = 0.55 

(hexane/AcOEt = 2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.10 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.24 (2H, q, J = 7.6 

Hz), 3.84 (3H, s), 6.64-6.67 (1H, m), 7.34-7.46 (6H, m), 7.86-7.89 (1H, m), 8.00 (1H, d, J = 8.8 Hz), 

8.36-8.39 (1H, m); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 11.53, 25.06, 56.26, 109.12, 113.18, 116.03, 

120.34, 123.88, 124.31, 124.36, 127.12, 127.23, 128.21, 129.04, 129.44, 130.45, 133.71, 134.57, 

138.79, 155.19, 157.09, 163.26; IR (ATR) 2977, 2938, 1732, 1593, 1509, 1483, 1263, 1092 cm-1; 

HRMS (ESI) Calcd for C22H28O3Na (M+Na)+ 353.1148, Found 353.1147. 
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Spectra Data 
 
1H & 13C NMR spectra of substrates & products 
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HPLC Chart of 2a  

OH

O

2a  

 

Racemic mixture of 2a 

Catalytic reaction: 12% ee (S) 
(S)-2a 

(R)-2a 



54 
 

HPLC Chart of 4   
 

(R)-4 

(S)-4 

Racemic mixture of 4 
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第 3 章 

第 4 級アンモニウムを鍵官能基に用いた 

二官能基型有機分子触媒の設計開発 
 

3-1. はじめに 

3-1-1．二官能基型有機分子触媒について 

 

近年発展している有機分子触媒反応の分野の中で、アミン-チオウレア触媒に代表される

二官能基型触媒は多くの反応開発に用いられている 1。これらの触媒は、チオウレア等の弱

酸性官能基と 3 級アミン等の弱塩基性官能基の 2 つを同一分子内に有しており、酸性官能

基は水素結合ドナー、塩基性官能基は Brønsted塩基として作用する。第 1 章でも紹介した

ように、Takemotoらはアミン-チオウレア触媒を用いたマロン酸エステルの Michael付加反

応が、高収率かつ高立体選択的に進行することを報告している(Scheme 3-1)。 

 

Scheme 3-1. Enantioselective Michael Reaction of Malonates to Nitroolefins 

 

これらの触媒を用いた反応のメカニズムについて、報告当初は次のように提唱されてい

た(Scheme 3-2)。 

 

 Scheme 3-2. Proposed Reaction Mechanism 

 

まず、触媒の塩基部位がプロ求核剤を脱プロトン化し、求核性のアニオン種が生じる(A)。

一方で、求電子剤はチオ尿素部位との水素結合によって活性化を受ける(B)。その後、求核

剤からの求核攻撃と、プロトン移動を経て、生成物が得られ、触媒が再生するというメカ

ニズムが提唱されている。二官能基型触媒はこのように、求核剤、求電子剤の両方と水素



58 

 

結合を形成することで反応を促進しており、これまでに多くの二官能基型触媒が設計開発

され、様々な反応に利用されている(Figure 3-1)。 

 

Figure 3-1. Representative Acid-Base Bifunctional Organocatalyst 
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3-1-2．従来型二官能基型触媒の問題点 

 

これら二官能基型触媒の問題点として、導入している酸性官能基の酸性度が高いことが

挙げられる(Figure 3-2)2。 

 

Figure 3-2. Limitation of Conventional Bifunctional Organocatalyst 

 

二官能基型触媒は同一分子内に、酸性官能基と塩基性官能基という、相反する化学的性

質を示す 2 つの官能基を有している。触媒能の実現には 2 つの官能基間の相互作用を抑制

しなければならない。そのため、導入する塩基性官能基は弱い塩基のみ導入可能であり、

適用可能なプロ求核剤の範囲は塩基性に依存し、狭くなる。より幅広いプロ求核剤に適用

するには強塩基の導入が必要だが、強塩基を導入すると触媒分子内での脱プロトン化が生

じ、触媒能が失活してしまう。そのため、強塩基を導入する高活性な二官能基型触媒の開

発には、従来のプロトン性の水素結合ドナーに代わる官能基の導入が必要である。そこで

本研究では、酸性官能基の見直しを図ることで、新たな触媒分子の設計開発を試みた。 
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3-2. 合成戦略 

3-2-1.  分子設計 

 

本研究で設計した触媒分子の指針を示す(Figure 3-3)。 

 

Figure 3-3. Concepts of Catalytic Design 

 

1点目として、酸性度の低い第 4級アンモニウムの α 水素に着目し、水素結合ドナーとし

て用いること、2点目として、求核剤と求電子剤との多点水素結合形成を可能とする二官能

基型有機分子触媒とすること、3点目として、生成系もしくは原料系における電荷分離を解

消することで、活性化エネルギーの低減を図る分子設計とすることである。 

これら 3点の指針に関して、詳細を説明する。 

 

3-2-2.  設計指針 

3-2-2-1. 水素結合ドナーとしての第 4 級アンモニウム 

 

第 4 級アンモニウムは分子全体としてカチオン性を有しており、通常の炭化水素よりも

酸性度が高くなっている 3。しかしながら、その酸性度の値は低く、有機強塩基による脱プ

ロトン化を抑制することが可能である(Figure 3-4)。 

 

Figure 3-4. pKa Values of Hydrocarbons and Ammonium Compounds in DMSO 

 

一方、反応基質との水素結合相互作用は、C-H…X 型の水素結合によって形成可能である

と考えた。C-H…X の水素結合は弱い相互作用として、計算化学などの分野では研究されて

きたものの、有機合成の反応に応用されたのはごく最近になってからである 4。本研究では

第 4 級アンモニウムの α 水素が C-H…X 型の水素結合ドナーとして利用可能であると考え、
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官能基として用いることを計画した。 

実際に、アンモニウム α 位の水素が C-H…X 型の水素結合を介し、アニオン種と強く相互

作用することが最近になって報告されている 4b。複数の α 水素との多点水素結合に加え、カ

チオンとアニオンの相互作用となる触媒系は相互作用が非常に強くなると予想されるA。 

 

こうしたアンモニウム α水素による水素結合を利用した反応例として、ごく最近、Maruoka, 

Shirakawaらのグループより、ピペリジン由来のアンモニウム化合物を触媒に用いた、エノ

ールエーテルのイソキノリン誘導体への付加反応が報告された(Scheme 3-3)5b。 

 

Scheme 3-3. Recent Paper Utilizing α-Protons to Quaternary Ammonium as a Hydrogen-bonding  

Donor 

 

ピペリジン触媒の中でも酸性度の高いエステル α 位、およびアンモニウム α 位の水素が、

塩素原子と多点水素結合を形成することで反応が加速されたと著者らは述べている。イソ

キノリン誘導体と触媒を混合して NMR を測定した際に、ピペリジン化合物由来の 1H シグ

                                                  
A アンモニウム化合物とアニオン種の水素結合相互作用のエネルギー相関 (reference 4bよ
り引用。赤枠は筆者による) 
C-H…Oによる多点水素結合が非常に強いことが示されている。 
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ナル、およびエステル α 位の 13Cシグナルがそれぞれ高磁場シフトしたことから、反応基質

と触媒との間の水素結合があると考察されている。 

これらのことより、水素結合ドナーとしてアンモニウム α 水素を利用することで、二官

能基型触媒において強塩基が導入可能になると考えた。 

 

3-2-2-2. 電荷分離の回避による活性化エネルギーの低減 

 

電荷分離の回避については、従来の二官能基型有機分子触媒、アミン-チオウレア触媒の

反応メカニズムを用いて説明する(Figure 3-5)。 

 

 Figure 3-5. Proposed Mechanisms of Conventional Bifunctional Organocatalyst 

 
当初、この触媒系は、aで示すメカニズムで進行すると提唱されていた。まず、触媒の塩

基部位がプロ求核剤を脱プロトン化し、求核性のアニオン種を生じる。一方、求電子剤は

チオウレア部位との水素結合によって活性化を受ける(a1)。その後、求核攻撃により生成物

と触媒のコンプレックスが得られる(a2)。このメカニズムでは、求核付加後(生成系)のコン

プレックス a2 を形成する際に電荷分離した状態を取ることとなる。すなわち、結合形成前

後で触媒の 2 つの官能基部位が、原料系(a1)では「共役酸と求核性アニオン」+「チオウレ

アと求電子剤」という安定な中性状態を取るのに対し、生成系(a2)では「チオウレアとアニ

オン種」+「共役酸」という電荷が分離した状態をとることになる。この電荷分離は遷移状

態を不安定化することが予測される。 

一方で、最近の Pápaiらの研究より、b に示すメカニズムも提唱されている 6。こちらの

メカニズムではまず、塩基部位の脱プロトン化によって生じた求核性のアニオン種が、チ

オウレア部位と水素結合を形成し、安定化を受ける。一方、塩基性官能基の共役酸は求電

子剤と水素結合を形成し、求電子剤を活性化する(b1)。その後、求核攻撃により、生成系コ

ンプレックスを与える(b2)。こちらのメカニズムでは、原料系のコンプレックス b1を形成し

た際に電荷分離した状態を取ることとなる。この電荷分離はメカニズム a の場合同様に遷
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移状態を不安定化すると予想される。 

Takemotoらは反応機構に関する研究を行い、マロン酸エステルのニトロメタンへの付加

反応は、Pápaiらの主張に基づく b のメカニズムがもっともらしいと報告している 8a。しか

しこれらのメカニズムは基質によっても変わることが想定され、どちらが正しいという断

定は困難である 7,8。重要なことは、a, b いずれの反応メカニズムとも、生成系もしくは原料

系のコンプレックスにおいて、電荷分離した状態となり、遷移状態の不安定化を招いてい

る可能性があることである。この電荷分離を回避することが出来れば活性化エネルギーの

低減が可能となり、反応の高効率化、触媒量の低減といった高活性触媒系の開発が可能に

なると期待できる。 

 

3-2-3.  作業仮説 

 

以上の指針のもとに、今回設計したアンモニウムを導入する二官能基型有機分子触媒に

よる作業仮説を示す(Scheme 3-4)。この際、生成系コンプレックスで電荷分離が解消される、

b のメカニズムを基に考察する。 

 

Scheme 3-4. Working Hypothesis 

 

まず、触媒の塩基部位によってプロ求核剤が脱プロトン化を受け、求核性のアニオン種

を生じる。求核性アニオン種はアンモニウム部位と水素結合を形成し、安定化を受ける。

一方、塩基性官能基の共役酸は求電子剤と水素結合を形成し、求電子剤を活性化する。そ

の後、求核攻撃により生成系コンプレックスを与える。この際、これらの過程を通して触

媒は常にカチオン性を帯びており、新たな電荷分離状態をとることはない。すなわち、ア

ニオン種は常にカチオン種と相互作用をしていることから、両状態のエネルギーに大きな

差はないと想定している。このように新たな電荷分離を回避することで、遷移状態の安定

化、すなわち活性化エネルギーの低減が図れると期待した。 

 

以上の考えから、従来の酸性官能基に代わり、第 4 級アンモニウムを導入した二官能基

型触媒の設計開発を行うこととした(Figure 3-6)。 
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Figure 3-6. Newly Designed Bifunctional Organocatalyst 

 

従来よりも酸性度の低い第 4 級アンモニウムを導入することで、強塩基の導入が可能と

なり、基質適用範囲の拡充や触媒量の低減といった、高活性触媒の開発が期待できる。 

本研究では以下に示す 3 つの触媒を設計した(Figure 3-7)。シンコナアルカロイドやビナ

フチルといった市販の不斉骨格を母骨格に用い、強塩基と第 4 級アンモニウムを同一分子

内に導入する。 

 

 Figure 3-7. Structures of Newly Designed Bifunctional Organocatalysts 
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3-3. シンコナアルカロイド骨格の触媒 

3-3-1.  合成 

 

まず、シンコナアルカロイド骨格の触媒 1の合成を行った(Scheme 3-5)。 

 

 Scheme 3-5. Synthesis of Catalyst 1･Cl 

 

市販のシンコニジンを出発原料に用い、Mitsunobu 反応によってアジド基を導入した後、

Staudinger反応によってアミン 4へと変換した。アミノ基を Boc基によって保護し、化合物

5 を高い収率で得た。得られた 5 に対し、MeOTf を作用させることでキヌクリジン部位を

アンモニウムへと変換し、中程度の収率で目的とする化合物 6 を得た。酸によって Boc 基

を脱保護し、アンモニウム-アミン化合物 7 を良好な収率で得た。得られた 7 に対し、塩基

存在下 8 を作用させ、グアニジン部位の形成を行った後、イオン交換樹脂によってカウン

ターアニオンを塩素へと置換し、中程度の収率で触媒候補化合物 1･Cl を得た。市販のシン

コニジンより、6工程総収率 25％で目的の 1･Cl の合成を達成した。 
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3-3-2.  化合物 1 を触媒に用いた不斉反応の検討、および結果の考察 

 

 合成した化合物 1 を触媒に用い、エナンチオ選択的な反応を検討した。モデル反応とし

て、ニトロメタンのケチミンへの付加反応を検討した。この不斉触媒反応は、2013年に Dixon

らによって報告されている 1f。Dixonらは、イミノホスホラン-チオウレア化合物を触媒に用

いることで、高収率かつ高立体選択的に生成物が得られることを報告している(Table 3-1, 

entry 0)。 

 

 Table 3-1. Investigation of Enantioselective Aza-Henry Reaction 

 
entry Cat. yield (%) a ee (%) 

0 Dixon’s Cat. (98) 85 

1 1･Cl 24 < 1 

2 1･Cl  b 43 < 1 

3 1･BArF < 5 N.D. 
a Determined by 1H NMR spectroscopy. Conversion was shown in 

parenthesis. b Extract with NaOH aq. before using. 

反応は、窒素上に DPP基を有するケチミンに対して 20 当量のニトロメタンを用い、10 

mol%の触媒存在下、室温で 48時間撹拌して行った。まず、カウンターアニオンが塩素の触

媒を用いた(entry 1)。その結果、低収率ながら生成物が得られ、化合物 1に塩基触媒能があ

ることが分かった。しかし、得られた生成物にエナンチオ選択性は発現していなかった。

同様の反応条件下、前処理として水酸化ナトリウム水で分液操作を行った触媒、カウンタ

ーアニオンをテトラアリールボレート塩へと置換した触媒を用いてそれぞれ反応を検討し

た(entry 2, 3)。しかしいずれの場合も目的物の収率は低く、生成物にエナンチオ選択性の発

現は見られなかった。そこで、DFT計算により触媒 1の最安定構造を計算した(Figure 3-8)。 
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Figure 3-8. Result of DFT Calculation of Most Stable Structure of 1 

 

計算の結果、グアニジン部位がアンモニウムの方向を向いており、塩基部位と最も近い

アンモニウム α 水素との距離が 2.200 Åと、近接している結果が得られた。これにより、グ

アニジン部位は分子内のアンモニウム α 水素と相互作用し、失活していることが予想され

た。そこで、アンモニウムとグアニジンの間に距離を設けた触媒を再度設計することとし

た。 

 

  

2.200 Å 

B3LYP/6-31G* 
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3-4. ビナフチル骨格の触媒 

3-4-1. 分子設計 

 

 先のシンコナアルカロイド骨格の触媒の結果より、「①1,1-ジアミン型では官能基間が近

接し、分子内水素結合を形成しやすい」、「②母骨格が柔軟な sp3炭素骨格ではより近づきや

すく、分子内水素結合を形成しやすい」と考えた。この 2 点を回避した触媒骨格として、

母骨格に剛直なビナフチル骨格を用い、3,3’位に官能基を有する触媒 2 と、6,6’位に官能基

を有する触媒 3をデザインした(Figure 3-9)。 

 

 Figure 3-9. Structures of Newly Designed Catalyst 2 and 3 
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2つの官能基間の距離は DFT 計算によって見積もられ、最も近い距離でそれぞれ 2.961 Å

と 2.731 Åであった。 

 

  

2.961 Å 2.731 Å 
B3LYP/6-31G* 
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3-4-2.  3,3’位に官能基を有する触媒 2 の合成 

 

まず、3,3’位に官能基を有する触媒 2の合成を行った(Scheme 3-6)。 

 

 Scheme 3-6. Synthesis of Catalyst 2･OTf  

 

(R)-BINOL の水酸基をメチル化し、化合物 9 を定量的に得た。メトキシ基を起点として

3,3’位のリチオ化を行った後、DMF によってホルミル基を導入し、アルデヒド 10を良好な

収率で得た。続いて、水素化ホウ素ナトリウムによるホルミル基の還元を行い、ジオール

11へと変換した。11のアルコール部位をメシル化した後、アジ化ナトリウムを作用させる

ことで、アジド基を導入し、ジアジド 12を高い収率で得た。アジド基を Staudinger反応に
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よりアミノ基へと変換した後、取扱い容易な 2塩酸塩 13に変換した。ジアミンに対して Boc

基によるモノ保護を行い、中程度の収率で化合物 14を得た。14の無置換のアミノ基を還元

的アミノ化によってジメチルアミノ基へと変換し、化合物 15 を得た。得られた 15 のジメ

チルアミノ基を MeOTfによってアンモニウムへと変換し、化合物 16を良好な収率で得た。

酸による Boc基の脱保護によってアンモニウム-アミン化合物 17へと変換の後、塩基存在下

シアナミドを作用させることで、目的の触媒候補化合物 2･OTf を得た。 

市販の光学活性ビナフトールより 11工程総収率 9%で、2の合成を達成した。 
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3-4-3.  6,6’位に官能基を有する触媒 3 の合成 

 

続いて、6,6’位に官能基を有する触媒 3の合成を行った(Scheme 3-7)。 

 

 Scheme 3-7. Synthesis of Catalyst 3･OTf  
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(R)-BINOL に対して臭素を作用させることで 6,6’位にブロモ基の導入を行った後、水酸基

をアセタールへと変換し、化合物 18を良好な収率で得た。ハロゲンリチウム交換反応を経

て、ホルミル基を導入し、アルデヒド 19を高い収率で得た。その後は化合物 2の合成と同

様の手法によって目的の触媒候補化合物 3･OTf を合成した。市販のビナフトールより 12工

程、総収率 5％で 3の合成を達成した。 

 

3-4-4.  反応条件の検討 

 

合成した化合物のうち、まず 3,3'位に官能基を有する化合物 2を触媒として用い、エナン

チオ選択的な反応を検討した。まず、シンコニジン由来の触媒 2 と同様、ニトロメタンの

ケチミンへの付加反応を検討した(Table 3-2)。 

 

 Table 3-2. Investigation of Enantioselective Aza-Henry Reaction Catalyzed by 2･BArF 

 

entry Cat. Conditions yield (%) a ee (%) 

1 

2a･BArF 

No solvent, 24 h > 95 (92 b) 2 

2 toluene (0.5 M), 72 h 80 3 

3 THF (0.5 M), 72 h 88 2 

4 CH2Cl2 (0.5 M), 72 h 71 3 

5 
2b･BArF 

toluene (0.5 M), 60 h 54 3 

6 THF (0.5 M), 60 h 60 2 
a Determined by 1H NMR spectroscopy. b Isolated yield. 

まず、グアニジン上に Me基、カウンターアニオンにテトラアリールボレートを有する触

媒 2a を用い、室温下で反応を行った(entry 1-4)。無溶媒条件下で反応を行ったところ、24

時間時点で基質は消費しており、ほぼ定量的に生成物が得られた(entry 1)。しかし、得られ

た生成物にエナンチオ選択性の発現は見られなかった。そこで、種々の有機溶媒中で反応

を行った(entry 2-4)。トルエン、THF、ジクロロメタンを溶媒に用いたが、いずれの場合も

72 時間時点で反応は完結しておらず、得られた生成物はほぼラセミ体であった。続いて、

グアニジン上に Bn基を有する触媒 2bを用いて反応を行った(entry 5, 6)。溶媒としてトルエ

ン、THF を用いて反応を行ったが、どちらの場合も生成物の収率は低く、また、生成物に

エナンチオ選択性の発現は見られなかった。  



72 

 

続いて、化合物 2aを用いてエナンチオ選択性の発現に向けて反応基質の検討を行った

(Table 3-3)。 

 

 Table 3-3. Investigation of Substrates 

 

entry Nucleophile Electrophile Product yield (%) a 
dr a 

(anti/syn) 
ee (%) 

1 

 
  

54 - 1 

2 
  

58 - N.D. 

3 

 

 
 

N.R. N.D. N.D. 

4 
 

 

84 36/64 3/5 

5b 
 

 

< 5 N.D. N.D. 

6 
 

 

N.R. N.D. N.D. 

7 
  

> 95 (90 c) - < 5 

a Determined by 1H NMR spectroscopy. b Reaction was conducted at 0 ˚C. c Isolated yield. 

まず、ニトロメタンを求核剤に用い、アルデヒド由来のイミンに対する付加を検討した

(entry 1, 2)。窒素上の置換基が Ts基、Boc基のイミンを用いて検討を行ったが、いずれの場

合も収率は中程度にとどまり、また、生成物にエナンチオ選択性の発現は見られなかった。

そこで、求核剤として Ac 基を有するラクトンを用いて反応を行った(entry 3-7)。窒素上 Ts
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基のイミンを求電子剤に用いた場合、目的生成物は得ることが出来なかった(entry 3)。付加

生成物のアミドプロトンの酸性度が高いために逆反応が進行したと考え、より酸性度の低

い窒素上 Boc基のイミンを用いて反応を行った(entry 4)。その結果、良好な収率で生成物が

得られると共に、わずかではあるがエナンチオ選択性の発現が見られた。そこで、エナン

チオ選択性の向上を目指し、0 ˚C条件下で反応を行った(entry 5)。しかし、反応はほとんど

進行しておらず、目的生成物は得られなかった。続いて、窒素上に DPP基を有するイミン

を用いて反応を行った(entry 6)。しかし、イミンの求電子性が低く、反応は全く進行してい

なかった。反応性の向上を図り、求電子性の高い DIAD を用いて反応を行った(entry 7)。そ

の結果、目的生成物は高収率で得られたものの、生成物にエナンチオ選択性はほとんど発

現していなかった。 

これらの結果より、窒素上 Boc 基のイミンを求電子剤に用い、基質の当量について検討

を行った(Table 3-4)。 
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 Table 3-4. Investigation of Ratio of Substrates 

 

entry Cat. 
Lactone 

(xx eq.) 

Imine 

(yy eq.) 
yield (%) a 

dr a 

(anti/syn) 
ee (%) 

0 
2a･BArF 

1.5 1.0 84 36/64 3/5 

1 1.0 1.2 58 45/55 1/-4 

2 
3･BArF 

1.5 1.0 57 35/65 6/10 

3 b 1.0 1.2 > 95 24/76 -3/10 
a Determined by 1H NMR spectroscopy. b Reaction was finished at 1 h. 

ラクトンに対してイミンを小過剰用いた条件で反応を行ったところ、目的生成物の収率

は低下し、エナンチオ選択性にも向上は見られなかった(entry 1)。 

ここまでの検討で、化合物 2 を触媒として用いた場合に選択性の向上が見られなかった

ため、6,6'位に官能基を有する化合物 3を触媒に用いて同様の反応を検討した(entry 2, 3)。そ

の結果、ラクトンに対してイミンを小過剰用いる条件において、目的生成物が高い収率で

得られた(entry 3)。その際、エナンチオ選択性はわずかではあるが向上した。この結果を受

けて、触媒 3を用いてさらなる反応条件の検討を行った。 
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まず、溶媒検討を行った(Table 3-5)。 

 

 Table 3-5. Solvent Effect 

 

entry Solvent yield (%) a 
dr a 

(anti/syn) 
ee (%) 

0 b CH2Cl2 > 95 24/76 -3/10 

1 THF 91 35/65 6/4 

2 1,4-dioxane > 95 27/73 1/1 

3 AcOEt > 95 33/67 7/5 

4 CH3CN 86 43/57 0/6 

5 DMF 93 60/40 -1/0 
a Determined by 1H NMR spectroscopy. 
b Reaction was finished at 1 h. 

エーテル系溶媒として THF と 1,4-ジオキサンを用いて検討を行った(entry 1, 2)。どちらの

溶媒の場合も収率よく生成物は得られたものの、ジクロロメタンを超えるエナンチオ選択

性の発現は見られなかった。酢酸エチルを用いた場合、高い収率で生成物は得られたもの

の、選択性の向上はみられなかった(entry 3)。非プロトン性極性溶媒としてアセトニトリル、

DMF を用いた場合、ジアステレオ比、エナンチオ選択性ともに低下する結果となった(entry 

4, 5)。そこでジクロロメタンを溶媒に用いて、反応温度について検討を行った(Table 3-6)。 
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Table 3-6. Temperature Effect 

 

entry Temp. (˚C) time (h) yield (%) a 
dr a 

(anti/syn) 
ee (%) 

0 r.t. 1 > 95 24/76 -3/10 

1 -20 1 > 95 28/72 4/8 

2 -40 2.5 94 41/59 6/14 

3 -60 5.5 > 95 49/51 8/19 

4 -78 8 > 95 58/42 10/20 
a Determined by 1H NMR spectroscopy. 

反応温度を室温から-78˚Cまで下げて検討を行った。-20 ˚Cの条件では 1時間で反応が終

了し、定量的に目的生成物が得られた。しかし、生成物のエナンチオ選択性に向上は見ら

れなかった(entry 1)。その後、温度を下げていくにつれ、生成物のエナンチオ選択性がわず

かに向上した(entry 2-4)。検討の結果、-78 ˚Cで反応を行った際、8時間で反応は完結し、20% 

eeと最も高いエナンチオ選択性で生成物が得られた(entry 4)。 

  



77 

 

最後に、本触媒系の設計コンセプトを検証するため、比較実験を行った(Table 3-7)。 

 

 Table 3-7. Confirmation of Catalytic Concept 

 

 

entry Cat. time (h) yield (%) a 
dr a 

(anti/syn) 
ee (%) 

0 3･BArF  8 > 95 58/42 10/20 

1 TMG 1.5 > 95 30/70 - 

2 TMG + 27 1.5 > 95 31/69 - 

3 28 5 > 95 66/34 -6/0 
a Determined by 1H NMR spectroscopy. 

アキラルな塩基触媒 TMG を用いて、-78 ˚C条件下で反応を行ったところ、反応は 1.5時

間時点で完結していた(entry 1)。続いて TMG に添加剤としてベンジルトリメチルアンモニ

ウムテトラアリールボレート 27を添加し、反応速度に影響が生じるか検討を行った(entry 2)。

しかし、1.5時間時点ですでに反応は完結しており、TMG のみを用いた検討結果と大きな差

は認められなかった。続いて、別途合成した化合物 28を触媒に用い、反応を行った(entry 3)。

その結果、5時間で反応は完結し、ほぼ定量的に生成物が得られた。得られた生成物のエナ

ンチオ選択性を測定したところ、20% eeが発現していた syn 体において、生成物がラセミ

体であるという結果となった。このことから、本反応系においてエナンチオ選択性の発現

にアンモニウム部位が寄与していることが想定される。 
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3-5. まとめと展望 

 

 本章のまとめを示す(Scheme 3-8)。 

 

 Scheme 3-8. Development of Highly Active Bifunctional Organocatalyst Having 

Quaternary Ammonium as a Key Functional Group 

 

 第 4級アンモニウム α 水素を水素結合ドナーに用いた、二官能基型有機分子触媒の開発

研究を行った。ビナフチル骨格を母骨格に、6,6’位に官能基を有する触媒 3を用いてエナン

チオ選択的な反応を試みた。検討の結果、アセチルラクトンのイミンへの付加反応におい

て、生成物が高収率で得られ、20％ eeとわずかではあるがエナンチオ選択性の発現がみら

れた。アンモニウム基をジメチルアミノ基に代えた化合物を触媒に用いた場合はエナンチ

オ選択性が発現しなかったことから、本触媒のアンモニウム基が立体選択性の発現に寄与

していることが示唆された。 

 今後はアンモニウム上の置換基を検討し、立体選択性の発現についてさらなる検討を行

いたいと考えている。 
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実験項 

  

Experimental Section. 
General Information:  1H NMR spectra were recorded on JEOL JNM-ECA600 (600 MHz) 

spectrometer.  Chemical shifts are reported in ppm from the solvent resonance or tetramethylsilane 

(TMS) as the internal standard (CDCl3: 7.26 ppm, TMS: 0.00 ppm, CD3OD: 3.31 ppm).  Data are 

reported as follows: chemical shift, integration, multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = 

quartet, br = broad, m = multiplet), and coupling constants (Hz).  13C NMR spectra were recorded 

on JEOL JNM-ECA600 (150 MHz) spectrometer with complete proton decoupling.  Chemical 

shifts are reported in ppm from the solvent resonance as the internal standard (CDCl3: 77.0 ppm, 

CD3OD: 49.0 ppm).  HPLC analysis was performed on a JASCO 2000 Plus system with UV and 

CD detectors and Daicel chiral stationary phase column Chiralpak OD-H and OD-3.  Mass spectra 

analysis was performed on a Bruker Daltonics sorariX 9.4T FT-ICR-MS spectrometer at the 

Instrumental Analysis Center for Chemistry, Graduate School of Science, Tohoku University.  

Analytical thin layer chromatography (TLC) was performed on Merck precoated TLC plates (silica 

gel 60 GF254, 0.25 mm).  Flash column chromatography was performed on silica gel 60N 

(spherical, neutral, 100-210 µm; Kanto Chemical Co., Inc.), and NH silica gel (45-75 µm; Fuji 

Silysia Chemical Ltd.). 

All reactions were carried out under an argon (Ar) atmosphere in dried glassware. 

 

Material:  Unless otherwise noted, materials were purchased from Wako Pure Chemical Industries, 

Ltd., Tokyo Chemical Industry Co., Ltd., Aldrich Inc., and other commercial suppliers were used 

without purification.  CH2Cl2, toluene, Et2O and THF were supplied from Kanto Chemical Co., Inc. 

as “Dehydrated solvent system”.  Other solvents were purchased from commercial suppliers as 

dehydrated solvents, and used under argon atmosphere. 

 

1. Synthesis of Substrate 

 

 
Compound 8,1 cyanamides,2 imines,3 and NaBArF4 were prepared according to the literature 

procedures. 
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2. Synthesis of Catalyst 1･Cl 

 

Compound 5 was prepared according to the literature procedures.5 

 

 

To a solution of 5 (1.56 g, 4 mmol) in toluene (40 mL) was added MeOTf (525 µL, 4.8 mmol) at 0 

˚C.  After the reaction mixture was stirred at room temperature overnight, the solvent was removed 

in vacuo.  The residue was purified by silica gel column chromatography (CH2Cl2/MeOH = 15/1 to 

10/1 as the eluent) to give product 6 (1.13 g, 51%yield). 

 

 

To a solution of 6 (951 mg, 1.7 mmol) in MeOH (8.5 mL) was added HCl (4 M in 1,4-dioxane, 2.1 

mL, 8.5 mmol).  After the reaction mixture was stirred at 50 ˚C for 2 h, the solvent was removed in 

vacuo.  The residue was added aqueous NaOH (3 M, 10 mL), and extracted with CH2Cl2 (10 mL × 

3).  The combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated 

under reduced pressure after filtration.  The obtained product 7 (703 mg, 90% yield) was used for 

next step without further purification. 

 

 

To a solution of 8 (710 mg, 4.2 mmol) in CH2Cl2 (11 mL) were added 7 (982 mg, 2.1 mmol) and 

NEt3 (880 µL, 6.3 mmol).  After the reaction mixture was stirred at reflux for 4 h, the solvent was 

removed in vacuo.  The residue was added saturated aqueous NH4Cl (10 mL), and extracted with 

Et2O (20 mL).  The water layer was added aqueous NaOH (3 M) until pH 10, and extracted with 
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Et2O (20 mL), and CH2Cl2 (20 mL × 3).  The combined CH2Cl2 layers were washed with brine, 

dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure after filtration.  The residue was 

passed through the column of ion exchange resin, Amberlite® IRA 400 (Cl-) (EtOH as the eluent), to 

exchange counter anion triflate to chloride.  The product 1･Cl was obtained by recrystallization 

from CH2Cl2 and hexane (610 mg, 66% yield). 

 

 

3. Representative Procedure for the Synthesis of Catalyst 2a･OTf 

 

Compound 11 was prepared according to the literature procedure.6 

 

 
To a solution of 11 (2.02 g, 5.4 mmol) and NEt3 (4.5 mL, 32 mmol) in toluene (18 mL) and AcOEt 

(18 mL) was added MsCl (1.2 mL, 16 mmol) dropwise at 0 ˚C.  After the reaction mixture was 

stirred at 0 ˚C for 2 h, the precipitate was removed by filtration.  The filtrate was concentrated 

under reduced pressure.  The residue was dissolved in DMF (36 mL), and added NaN3 (3.51 g, 54 

mmol).   After the reaction mixture was stirred at room temperature overnight, the reaction was 

quenched by water.  The water layer was extracted with AcOEt (30 mL × 3).  The combined 

organic layers were washed with aqueous HCl (1 M) followed by brine, dried over Na2SO4, and 

concentrated under reduced pressure after filtration.  The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexane/AcOEt = 8/1 as the eluent) to give product 12 (1.99 g, 87% yield). 

 

 

To a solution of 12 (1.97 g, 4.6 mmol) in THF (23 mL) and H2O (830 µL) was added PPh3 (2.55 g, 

9.7 mmol).  After the reaction mixture was stirred at room temperature for 5 h, the solvent was 

removed in vacuo.  The residue was added aqueous HCl (1 M, 20 mL), and extracted with AcOEt 

(25 mL), CH2Cl2 (25 mL), and Et2O (25 mL).  The water layer was added aqueous NaOH (3 M) 

until pH 10, stirred for 5 min, and extracted with CH2Cl2 (20 mL × 3).  The combined organic 

layers were washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure after 
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filtration.  The residue was dissolved in MeOH, and added HCl (4 M in 1,4-dioxane, 1.5 mL).  

The solvent was removed in vacuo.  The obtained product 13 (1.94 g, 94% yield) was used for next 

step without further purification. 

 

 

To a solution of 13 (1.40 g, 3.1 mmol) in MeOH (25 mL) was added aqueous NaOH (1 M, 3.1 mL) 

at 0 ˚C.  After the mixture was stirred at 0 ˚C for 20 min, Boc2O (685 mg, 3.1 mmol) in MeOH (6 

mL) was added dropwise to the reaction mixture at 0 ˚C over 1 h.  After the reaction mixture was 

stirred at room temperature overnight, the solvent was removed in vacuo.  The residue was added 

aqueous HCl (1 M, 15 mL), and extracted with CHCl3 (20 mL × 3).  The combined organic layers 

were washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure after filtration.  

The residue was purified by silica gel column chromatography (CH2Cl2/MeOH = 8/1 as the eluent) 

to give product 23 (774 mg, 53% yield). 

 

 

To a solution of 14 (967 mg, 1.9 mmol) in MeOH (10 mL) were added aqueous HCHO (20 M, 475 

µL, 9.5 mmol) and AcOH (380 µL, 6.3 mmol).  NaBH3CN (358 mg, 5.7 mmol) was added to the 

mixture at 0 ˚C.  After the reaction mixture was stirred at room temperature for 6 h, the reaction 

was quenched by saturated aqueous NH4Cl (10 mL), and the organic solvent was removed in vacuo.  

The remained water layer was added aqueous NaOH (1 M) until pH 10, and extracted with CHCl3 

(20 mL × 3).  The combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, and 

concentrated under reduced pressure after filtration.  The obtained product 15 (882 mg, 93% yield) 

was used for next step without further purification. 
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To a solution of 15 (882 mg, 1.8 mmol) in CH2Cl2 (9 mL) was added MeOTf (212 µL, 1.9 mmol) 

dropwise.  After the reaction mixture was stirred at room temperature for 5 h, the solvent was 

removed in vacuo.  The residue was purified by silica gel column chromatography (CH2Cl2/MeOH 

= 8/1 as the eluent) to get 16 (917 mg, 78% yield). 

 

 

To a solution of 16 (917 mg, 1.4 mmol) in MeOH (7 mL) was added HCl (2 M in Et2O, 3.5 mL, 6.9 

mmol).  After the reaction mixture was stirred at 50 ˚C for 3 h, the solvent was removed in vacuo.  

The obtained product 17 was used for next step without further purification. 

 

 

To a solution of 17 (301 mg, 0.5 mmol) in EtOH (1 mL) were added Na2CO3 (301 mg) and N-Me 

cyanamide (98 mg, 0.6 mmol).  After the reaction mixture was stirred at reflux for 24 h, the solvent 

was removed in vacuo.  The residue was added saturated aqueous NH4Cl (3 mL), and extracted 

with AcOEt (5 mL × 2).  The water layer was added aqueous NaOH (1 M, 5 mL), and extracted 

with CHCl3 (10 mL × 3).  The combined CHCl3 layers were washed with brine, dried over Na2SO4, 

and concentrated under reduced pressure after filtration.  The residue was purified by NH silica gel 

column chromatography (CH2Cl2/MeOH = 6/1 as the eluent) to give 2a･OTf  (95 mg, 36% yield). 
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4. Synthesis of Catalyst 3･OTf 

 

Compound 19 was prepared according to the literature procedure.7 

 

 

To a solution of 19 (4.37 g, 12 mmol) in EtOH (49 mL) was added NaBH4 (981 mg, 26 mmol) at 0 

˚C.  After the reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h, the reaction was quenched 

by saturated aqueous NH4Cl (15 mL).  After the organic solvent was removed in vacuo, the 

remained water layer was extracted by AcOEt (20 mL × 3).  The combined organic layers were 

washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure after filtration.  

The obtained product 20 (4.12 g, 94% yield) was used for next step without further purification. 

 

 

To a solution of 20 (4.12 g, 11 mmol) and NEt3 (9.6 mL, 69 mmol) in toluene (38 mL) and AcOEt 

(38 mL) was added MsCl (2.7 mL, 35 mmol) dropwise at 0 ˚C.  After the reaction mixture was 

stirred at 0 ˚C for 2 h, the precipitate was removed by filtration.  The filtrate was concentrated 

under reduced pressure.  The residue was dissolved in DMF (76 mL), and added NaN3 (7.48 g, 115 

mmol).   After the reaction mixture was stirred for 4 h, the reaction was quenched by water. The 

water layer was extracted with AcOEt (30 mL × 3).  The combined organic layers were washed 

with aqueous HCl (1 M) followed by brine, dried over Na2SO4, and concentrated under reduced 

pressure after filtration.  The residue was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/AcOEt = 8/1 to 4/1 as the eluent) to give product 21 (3.28 g, 70% yield). 

 

 

To a solution of 21 (2.90 g, 7.1 mmol) in THF (35 mL) and H2O (1.3 mL) was added PPh3 (3.82 g, 

15 mmol).  After the reaction mixture was stirred at room temperature overnight, the solvent was 
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removed in vacuo.  The residue was added aqueous HCl (1M, 20 mL), and extracted with AcOEt 

(20 mL), CH2Cl2 (20 mL), and Et2O (15 mL).  The water layer was added aqueous NaOH (3 M) 

until pH 10, and stirred for 5 min.  The white precipitate was obtained by filtration, and dried under 

reduced pressure at 50 ˚C overnight.  The obtained product 22 (2.51g, > 99% yield) was used for 

next step without further purification. 

 

 

To a solution of 22 (2.51 g, 7.1 mmol) in MeOH (65 mL) was added HCl (2 M in Et2O, 3.6 mL, 7.1 

mmol) at 0 ˚C.  After the mixture was stirred at 0 ˚C for 20 min, Boc2O (1.70 g, 7.8 mmol) in 

MeOH (6 mL) was added dropwise to the reaction mixture at 0 ˚C over 1 h.  After the reaction 

mixture was stirred at room temperature overnight, the solvent was removed in vacuo.  The residue 

was added aqueous HCl (1 M, 20 mL), and extracted with CHCl3 (30 mL × 3).  The combined 

organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure 

after filtration.  The residue was purified by silica gel column chromatography (CH2Cl2/MeOH = 

8/1 as the eluent) to give product 23 (1.61 g, 46% yield). 

 

 

To a solution of 23 (1.50 g, 3.0 mmol) in MeOH (15 mL) were added aqueous HCHO (20 M, 750 µL, 

15 mmol) and AcOH (600 µL, 9.9 mmol).  NaBH3CN (566 mg, 9.0 mmol) was added to the 

mixture at 0 ˚C.  After the reaction mixture was stirred at room temperature for 7 h, the reaction 

was quenched by saturated aqueous NH4Cl (10 mL), and the organic solvent was removed in vacuo.  

The remained water layer was added aqueous NaOH (1 M) until pH 10, and extracted with CHCl3 

(20 mL × 3).  The combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, and 

concentrated under reduced pressure after filtration.  The obtained product 24 (1.46 mg, 99% yield) 

was used for next step without further purification. 
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To a solution of 24 (485 mg, 1.0 mmol) in CH2Cl2 (5 mL) was added MeOTf (120 µL, 1.1 mmol) 

dropwise.  After the solution was stirred at room temperature overnight, the solvent was removed in 

vacuo.  The residue was purified by silica gel column chromatography (CH2Cl2/MeOH = 8/1 as the 

eluent) to give 25 (531 mg, 82% yield). 

 

 

To a solution of 25 (531 mg, 0.8 mmol) in CH2Cl2 (4 mL) was added TFA (310 µL, 4.0 mmol).  

After the reaction mixture was stirred at 40 ˚C for 5 h, the solvent was removed in vacuo.  The 

obtained product 26 was used for next step without further purification. 

 

 
To a solution of 26 (663 mg, 1.0 mmol) in EtOH (2 mL) were added NEt3 (420 µL, 3.0 mmol) and 

N-Me cyanamide (179 mg, 1.1 mmol).  After the reaction mixture was stirred at reflux for 24 h, 

NaOEt (20% EtOH solution, 390 µL, 2.0 mmol) was added to the reaction mixture.  The solvent 

was removed in vacuo.  The residue was purified by NH silica gel column chromatography 

(CH2Cl2/MeOH = 6/1 as the eluent) to give 3･OTf (156 mg, 25% yield). 
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5. Synthesis of Catalyst 28 

 

 

To a solution of 24 (242 mg, 0.5 mmol) in MeOH (2.5 mL) was added HCl (2 M in Et2O, 1.3 mL, 

2.5 mmol).  After the reaction mixture was stirred at 50 ˚C for 3 h, the solvent was removed in 

vacuo.  The crude product was used for next step without further purification. 

To a solution of obtained product in EtOH (1 mL) were added Na2CO3 (192 mg) and N-Me 

cyanamide (97.8 mg, 0.6 mmol).  The reaction mixture was stirred at reflux for 24 h.  After 

filtration, the filtrate was evaporated.  The residue was added aqueous HCl (1 M, 5 mL), and 

extracted with AcOEt (10 mL × 3).  The water layer was added aqueous NaOH (1 M, 10 mL), and 

extracted with CHCl3 (10 mL × 3).  The combined CHCl3 layers were washed with brine, dried 

over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure after filtration.  The residue was purified by 

NH silica gel column chromatography (CH2Cl2/MeOH = 6/1 as the eluent) to give 28 (29.5 mg, 13% 

yield). 

 

6. Representative Procedure for the Aza-Henry Reaction Catalyzed by 1･Cl 

 

 

To a sealed tube were added nitromethane (215 µL, 4.0 mmol), N-DPP imine S1 (63.9 mg, 0.2 

mmol), and 1･Cl (8.8 mg, 20 µmol) under argon atmosphere.  After the reaction mixture was 

stirred at room temperature for 48 h, the reaction was quenched by saturated aqueous NH4Cl (5 mL), 

and extracted with CH2Cl2 (10 mL × 3).  The combined organic layers were washed with brine, 

dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure after filtration.  The yield of P1 (24% 

yield) was determined by 1H NMR spectroscopy using CHBr3 as an internal standard. 
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7. Representative Procedure for the Aza-Henry Reaction Catalyzed by 2a･BArF 

 

 

To a sealed tube were added 2a･OTf (10.7 mg, 20 µmol), NaBArF (17.7 mg, 20 µmol), and 

nitromethane (215 µL, 4.0 mmol) under argon atmosphere.  After the mixture was stirred at room 

temperature for 10 min, N-DPP imine S1 (63.9 mg, 0.2 mmol) was added to the mixture.  After the 

reaction mixture was stirred at room temperature for 24 h, the reaction was quenched by saturated 

aqueous NH4Cl (5 mL), and extracted with CH2Cl2 (10 mL × 3).  The combined organic layers 

were washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure after filtration.  

The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane/AcOEt = 1/1 as the eluent) to 

give product P1 (69.9 mg, 92% yield). 

 

8. Representative Procedure for the Mannich Reaction Catalyzed by 3･BArF 

 

 

To a sealed tube were added 3･OTf (6.3 mg, 10 µmol), NaBArF (8.9 mg, 10 µmol), and CH2Cl2 (1 

mL) under argon atmosphere.  After the mixture was stirred at room temperature for 10 min, the 

mixture was cooled to -78 ˚C, and stirred for 10 min.  To the mixture were added 2-acetyl lactone 

S2 (11 µL, 0.1 mmol) followed by N-Boc imine S3 (24.6 mg, 0.12 mmol) at -78 ˚C.  After the 

reaction mixture was stirred at -78 ˚C for 8 h, the reaction was quenched by saturated aqueous 

NH4Cl (5 mL), and extracted with AcOEt (10 mL × 3).  The combined organic layers were washed 

with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure after filtration.  The 

residue was purified by silica gel column chromatography (hexane/AcOEt = 4/1 to 1/1 as the eluent) 

to give product P2 (syn: 14.5 mg, 43% yield; anti: 21.0 mg, 63% yield (along with an unidentified 

byproduct)). 
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Analytical Data 

 

white solid; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 0.96 (1H, d, J = 11.4 Hz), 1.36 (9H, s), 1.79-1.94 (2H, m), 

2.01 (1H, br), 2.13 (1H, br), 2.88 (1H, br), 3.45 (3H, s), 3.55 (1H, br), 3.76-3.97 (2H, m), 4.12 (1H, 

br), 4.78 (1H, br), 5.23 (1H, d, J = 10.2 Hz), 5.28 (1H, d, J = 17.4 Hz), 5.81 (1H, ddd, J = 7.2, 10.2, 

17.4 Hz) 6.03 (1H, br), 6.51 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.60-7.85 (3H, m), 8.18 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.23 

(1H, d, J = 8.4 Hz), 8.97 (1H, s). 

 

 

white solid; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 0.95-1.06 (1H, m), 1.96-2.08 (2H, m), 2.18 (2H, br), 

2.79-2.87 (1H, m), 3.50-3.59 (1H, m), 3.62 (1H, ddd, J = 2.4, 7.2, 12.6 Hz), 3.69 (3H, s), 3.77 (1H, 

dd, J = 10.8, 12.6 Hz), 4.11-4.20 (1H, m), 4.32-4.40 (1H, m), 5.13 (1H, d, J = 10.2 Hz), 5.16 (1H, br), 

5.17 (1H, d, J = 16.8 Hz), 5.73 (1H, ddd, J = 7.2, 10.2, 16.8 Hz), 7.60-7.69 (2H, m), 7.73 (1H, t, J = 

7.2 Hz), 8.11 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.29 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.89 (1H, d, J = 4.8 Hz).  

 

 
light yellow solid; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 1.83 (1H, br), 1.98-2.27 (4H, m), 2.41-3.43 (15H, 

m), 3.69 (1H, br), 4.50 (1H, br), 4.74 (2H, t, J = 11.4 Hz), 5.07 (1H, d, J = 18 Hz), 5.17 (1H, d, J = 

10.2 Hz), 5.68-5.81 (2H, m), 7.44-8.04 (4H, m), 8.21 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.92 (1H, d, J = 4.8 Hz); 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 25.17, 26.14, 27.31, 33.98 (br), 37.45, 47.43 (br), 50.40 (br), 51.17, 

53.89, 58.90 (br), 65.89, 70.67 (br), 116.84, 121.24, 121.90 (br), 125.08, 127.35, 129.33, 131.04, 

137.29, 148.61 (br), 148.61, 150.18, 157.43 (One signal was lost); HRMS (ESI) Calcd for C25H34N5
+ 

404.28087, Found 404.28093. 
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colorless oil; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 3.29 (6H, s), 4.63-4.71 (2H, m), 7.18 (2H, d, J = 8.4 Hz), 

7.29 (2H, t, J = 8.4 Hz), 7.43 (2H, t, J = 8.4 Hz), 7.92 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.99 (2H, s). 

 

 
yellow solid; 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 3.39 (6H, s), 4.37-4.49 (4H, m), 7.13 (2H, d, J = 12.0 

Hz), 7.35 (1H, t, J = 12.0 Hz), 7.50 (1H, t, J = 12.0 Hz), 8.02 (1H, d, J = 12.0 Hz), 8.19 (2H, s). 

 

 

white solid; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 1.46 (9H, s), 3.22 (3H, s), 3.28 (3H, s), 3.48 (1H, s), 

4.38-4.62 (4H, m), 5.18 (1H, br), 7.10 (1H, d J = 8.4 Hz), 7.13 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.18 (1H, t, J = 

7.8 Hz), 7.23 (1H, ddd, J = 1.2, 6.6, 8.4 Hz), 7.28-7.32 (1H, m), 7.36 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.78 (1H, d, 

J = 7.8 Hz), 7.85 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.90 (1H, s), 8.13 (1H, s). 

 

 
white solid; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 1.49 (9H, s), 2.39 (6H, s), 3.28 (3H, s), 3.30 (3H, s), 3.69 

(1H, d, J = 14.4 Hz), 3.77 (1H, d, J = 14.4 Hz), 4.49-4.69 (2H, m), 5.17 (1H, br), 7.12 (1H, d, J = 8.4 

Hz), 7.15 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.19-7.24 (2H, m), 7.35-7.41 (2H, m), 7.87 (1H, d, J = 9.6 Hz), 7.90 

(1H, d, J = 9.6 Hz), 8.04 (1H, s). 
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white solid; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 1.50 (9H, s), 3.21 (3H, s), 3.25 (3H, s), 3.49 (9H, s), 

4.42-4.73 (2H, m), 5.02 (1H, d, J = 19.2 Hz), 5.10 (1H, br), 5.44 (1H, d, J = 19.2 Hz), 7.09 (1H, d, J 

= 12.6 Hz), 7.18 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.24-7.32 (1H, m), 7.36 (1H, ddd, J = 1.8, 10.2, 12.6 Hz), 7.44 

(1H, t, J = 10.2 Hz), 7.49 (1H, ddd, J = 1.8, 10.2, 12.6 Hz), 7.90 (1H, d, J = 12.6 Hz), 7.95 (1H, s), 

8.07 (1H, d, J = 12.6 Hz), 8.59 (1H, s). 

 

 

white solid; 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 3.23 (9H, s), 3.32 (3H, s), 3.35 (3H, s), 4.38 (1H, d, J = 

13.8 Hz), 4.46 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.76 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.80-4.92 (1H, m), 7.16 (1H, d, J = 

7.8 Hz), 7.19 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.37 (1H, ddd, J = 1.2, 7.2, 7.8 Hz), 7.42 (1H, ddd, J = 1.2, 6.6, 8.4 

Hz), 7.51 (1H, t, J = 6.6 Hz), 7.55 (1H, t, J = 7.2 Hz), 8.03 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.10 (1H, d, J = 8.4 

Hz), 8.19 (1H , s), 8.37 (1H, s). 

 

  

light yellow solid; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 2.91 (3H, s), 3.20 (3H, s), 3.24 (3H, s), 3.32-3.42 

(4H, m), 3.50 (9H, s), 4.65 (1H, d, J = 16.2 Hz), 4.75 (1H, d, J = 16.2 Hz), 5.02 (1H, d, J = 12.6 Hz), 

5.33 (1H, d, J = 12.6 Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.17 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.23 (1H, t, J = 8.4 Hz), 

7.32 (1H, t, J = 8.4 Hz), 7.39 (1H, t, J = 8.4 Hz), 7.42 (1H, t, J = 8.4 Hz), 7.89 (1H, d, J = 8.4 Hz), 

7.96 (1H, s), 8.03 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.55 (1H, s); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 33.31, 45.40, 

45.73, 47.77, 53.32, 60.89, 61.51, 64.69, 120.74, 124.18, 124.50, 125.31, 125.54, 125.80, 126.84, 

128.25, 128.41, 129.05, 129.23, 129.80, 130.36, 130.66, 133.42, 135.64, 136.39, 154.96, 155.27, 

162.14; HRMS (ESI) Calcd for C31H37N4O2
+ 497.29110, Found 497.29110. 
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yellow solid; 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 3.23 (9H, s), 3.28 (6H, s), 3.51-3.58 (2H, m), 

3.59-3.66 (2H, m), 4.61 (2H, s), 4.76 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.82 (1H, d, J = 15.6 Hz), 4.85-4.93 (2H, 

m), 7.15 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.21 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.31-7.45 (7 H, m), 7.49 (1H, ddd, J = 1.2, 6.6, 

8.4 Hz), 7.54 (1H, ddd, J = 1.2, 6.6, 7.8 Hz), 8.01 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.06 (1H, s), 8.10 (1H, d, J = 

8.4 Hz), 8.38 (1H, s); 13C NMR (150 MHz, CD3OD) δ 46.47, 46.60 (br), 46.70, 50.14, 61.42, 61.77, 

65.92, 122.43, 125.51, 125.97, 126.39, 126.59, 126.70, 127.05, 128.32, 129.00, 129.22, 129.42, 

129.47, 129.58, 130.02, 130.09, 131.01, 131.40, 132.00, 135.28, 136.40, 136.94, 137.54, 156.13, 

156.57, 159.92; HRMS (ESI) Calcd for C37H41N4O2
+ 573.32240, Found 573.32240. 

 

 
white solid; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 4.85 (2H, s), 4.87 (2H, s), 5.70 (2H, s), 7.29 (1H, d, J = 

13.2 Hz), 7.30 (1H, d, J = 13.2 Hz), 7.49 (4H, d, J = 13.2 Hz), 7.92 (2H, s), 7.98 (2H, d, J = 13.2 

Hz). 

 

 

colorless oil; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 4.51 (4H, s), 5.70 (2H, s), 7.25 (2H, dd, J = 1.8, 9.0 Hz), 

7.51 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.51 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.88 (2H, s), 7.99 (2H, d, J = 8.4 Hz). 

 

 

white solid; 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 4.15 (4H, s), 5.69 (2H, s), 7.34 (2H, dd, J = 1.8, 9.0 Hz), 

7.41 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.55 (2H, d, J = 9.0 Hz), 8.03 (2H, d, J = 1.2 Hz), 8.09 (2H, d, J = 9.0 Hz). 
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white solid; rotamer mixture 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 1.30-1.41 (9H, br), 4.00 (2H, br), 4.31 

(2H, br), 5.03 (1H, br), 5.48 (1H, br), 5.59 (1H, br), 6.99 (1H, br), 8.09 (2H, d, J = 9.0 Hz). 

 

 
white solid; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 1.48 (9H, s), 2.29 (2H, s), 3.57 (2H, d, J = 3 Hz), 4.47 

(2H, br), 4.92 (1H, br), 5.68 (2H, s), 7.22 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.28 (1H, dd, J = 1.8, 9.0 Hz), 7.44 

(1H, d, J = 9.0 Hz), 7.46 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.47 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.49 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.80 

(1H, s), 7.83 (1H, s), 7.94 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.95 (1H, d, J = 9.6 Hz). 

 

 

white solid; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 1.46 (9H, s), 3.24 (9H, s), 4.47 (2H, br), 4.78 (2H, br), 

5.01 (1H, br), 5.68 (1H, s), 5.69 (1H, s), 7.22 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.28 (1H, dd, J = 1.8, 9.0 Hz), 

7.32-7.35 (2H, m), 7.46 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.56 (2H, m), 7.82 (1H, s), 7.96 (1H, d, J = 9.0 Hz), 

8.06 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.20 (1H, s). 

 

 

yellow solid; 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 3.17 (9H, s), 4.30 (2H, s), 4.69 (1H, s), 4.69 (1H, s), 

5.71 (2H, m), 7.40-7.43 (2H, m), 7.50 (H, d, J = 13.8 Hz), 7.51 (1H, d, J = 13.8 Hz), 7.60 (1H, d, J = 

9.0 Hz), 7.65 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.12 (1H, s), 8.14 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.21 (1H, d, J = 8.4 Hz), 

8.28 (1H, s). 
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yellow solid; 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 2.90 (3H, s), 3.17 (9H, s), 3.32-3.47 (2H, m), 4.58 (1H, 

d, J = 15.0 Hz), 4.63 (1H, d, J = 15.0 Hz), 4.68 (1H, d, J = 15.0 Hz), 4.71 (1H, d, J = 15.0 Hz), 5.69 

(1H, d, J = 6.6 Hz), 5.70 (1H, d, J = 6.6 Hz), 7.28 (1H, dd, J = 1.8, 9.0 Hz), 7.41 (1H, d, J = 9.0 Hz), 

7.44 (1H, dd, J = 1.8, 9.0 Hz), 7.54 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.55 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.63 (1H, d, J = 9.0 

Hz), 7.94 (1H, s), 8.08 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.19 (1H, d, J = 9.0 Hz) 8.26 (1H, d, J = 1.8 Hz); 13C 

NMR (150 MHz, CD3OD) δ 32.89, 46.28, 50.33, 53.22, 70.44, 104.65, 122.53, 123.59, 125.66, 

126.60, 127.36, 127.97, 128.48, 128.63, 130.18, 131.83, 132.26, 132.71, 132.81, 133.24, 134.06, 

134.61, 135.34, 153.17, 154.38, 162.79. (One signal was overlapped at CD3OD position); HRMS 

(ESI) Calcd for C30H33N4O2
+ 481.25980, Found 481.25980. 

 

  
white solid; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 2.29 (6H, s), 2.82 (3H, s), 3.11-3.28 (4H, m), 3.54 (1H, d, 

J = 12.6 Hz), 3.58 (1H, d, J = 12.6 Hz), 4.50 (1H, d, J = 15.0 Hz), 4.53 (1H, d, J = 15.0 Hz), 5.67 

(2H, s), 7.23 (1H, dd, J = 1.8, 8.4 Hz), 7.28 (1H, dd, J = 1.8, 8.4 Hz), 7.45 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.47 

(2H, d, J = 9.0 Hz), 7.49 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.81 (1H, s), 7.82 (1H, s), 7.94 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.95 

(1H, d, J = 9.0 Hz); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 33.03, 44.66, 45.50, 47.42, 50.04, 64.29, 103.09, 

120.89, 121.15, 125.89, 126.11, 126.83, 126.89, 127.32, 127.64, 127.94, 130.04, 130.10, 131.35, 

131.45, 131.69, 131.72, 134.20, 135.70, 150.98, 151.12, 162.52. 

 

 

white solid; HPLC analysis Chiralpak OD-H (hexane/iPrOH = 80/20, 1.0 mL/min, 220 nm, 40 ˚C); 

6.9, 16.6 min (major); 3% ee; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 1.55 (3H, s), 4.48 (1H, d, J = 4.8 Hz), 

5.05 (1H, d, J = 13.8 Hz), 5.46 (1H, d, J = 13.8 Hz), 7.28 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.37 (2H, t, J = 7.2 Hz), 

7.43-7.56 (8H, m), 7.82 (1H, dd, J = 1.2, 12.6 Hz), 7.84 (1H, d, J = 12.6 Hz), 8.01 (1H, dd, J = 1.2, 
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12.0 Hz), 8.03 (1H, d, J = 12.0 Hz). 

 

 

syn-isomer: white solid; HPLC analysis Chiralpak OD-3 (hexane/iPrOH = 80/20, 1.0 mL/min, 215 

nm, 30 ˚C); 6.0 (major), 8.4 min; 20% ee; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 1.38 (9H, s), 2.22 (1H, td, J 

= 8.4, 13.8 Hz), 2.32-2.38 (1H, m), 2.42 (3H, s), 3.70 (1H, br), 4.00 (1H, q, J = 8.4 Hz), 5.30 (1H, d, 

J = 8.4 Hz), 6.63 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.28-7.38 (5H, m). 

anti-isomer: white solid; HPLC analysis Chiralpak OD-3 (hexane/iPrOH = 80/20, 1.0 mL/min, 215 

nm, 30 ˚C); 4.4 (major), 6.8 min; 10% ee; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 1.40 (9H, s), 2.08 (1H, td, J 

= 8.4, 13.2 Hz), 2.48 (3H, s), 2.85-2.93 (1H, m), 3.57-3.65 (1H, m), 3.98 (1H, q, J = 8.4 Hz), 4.91 

(1H, d, J = 8.4 Hz), 5.80 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.29-7.38 (5H, m). 
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第 4 章 

結論 
 

本博士論文では、有機塩基触媒と水素結合相互作用を上手く活用した反応開発研究と触

媒開発研究を行った。 

 

第 2章「有機強塩基触媒を用いた Ferrier型転位に基づく非対称ビアリール化合物の合成」

では、有機分子触媒、あるいは不斉配位子の基本骨格として多用される、非対称ビアリー

ル化合物の合成に成功した(Scheme 4-1)。 

 

Scheme 4-1. Construction of Unsymmetrical Biaryl Skeletons Based on Ferrier Type 

 Rearrangement Catalyzed by Strong Organobase 

 

二環式グアニジン塩基、TBD を用いた際に良好な結果が得られることを見出した。その

理由を、他の触媒では見られない、基質と触媒との二重水素結合に起因していると考察し

た。不斉触媒反応に適用した結果、わずかながらエナンチオ選択性の発現を見出した。し

かし、反応条件下における生成物のラセミ化も観測された。そこで、得られた生成物を脱

保護の後、光学分割を行った。その結果、高い光学純度で軸不斉非対称 BINOL 誘導体を得

ることに成功した。 
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 第 3章「第 4級アンモニウムを鍵官能基に用いた二官能性有機塩基触媒の開発」では、 第

4級アンモニウム α水素を水素結合ドナーとして導入することで、強塩基の導入が可能な二

官能基型触媒の開発研究を行った(Scheme 4-2)。 

 

 Scheme 4-2. Development of Highly Active Bifunctional Organocatalyst Having 

Quaternary Ammonium as a Key Functional Group 

 

 ビナフチル骨格を母骨格に、6,6’位に官能基を導入した触媒を設計し、市販の光学活性

BINOL から 12工程を経て合成を達成した。合成した化合物を触媒として用い、エナンチオ

選択的な反応を試みたところ、アセチルラクトンのイミンへの付加反応において、高収率

で生成物が得られた。得られた生成物は、20% eeとわずかではあるがエナンチオ選択性の

発現が見られた。アンモニウム基をアミノ基へと変えた触媒を用いたところ、生成物にエ

ナンチオ選択性の発現はみられなかったことから、本反応のエナンチオ選択性の発現には

アンモニウム基が関与していることが示唆された。 

 

 本研究より、有機分子触媒反応において反応促進、および立体選択性の発現に水素結合

形成が深く関与していることが明らかとなった。特に、アンモニウム α水素による水素結

合は希薄な相互作用であり、これを基軸として触媒骨格に組み込んだ例はほとんどない。

本研究によって明らかとなった水素結合能を基軸に、今後、高活性かつ高立体選択的な有

機分子触媒の開発を期待する。 
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