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【背景】 

 我々は N-heterocyclic carbene（NHC）触媒を用いる α-非分岐アルデヒドとアミンとのアミド化及びアルコ

ールとのエステル化を報告した 1)。本反応では中間体として生じる α 位が酸化されたアルデヒドに対して

NHC が付加し、活性エステルであるアシルトリアゾリウムを生成する。そこで我々はキラル NHC 触媒、α

位を酸化したアルデヒド及び塩基を適切に選択すれば、キラルアシルトリアゾリウム中間体を経由する第 2

級アルコールの速度論的光学分割が効率よく進行するのではないかと期待した 2–4)。今回、キラルビルディン

グブロックとして有用な trans-1,2-シクロアルカンジオールの光学分割を検討した。 

【結果と考察】 

1. 最適なキラル NHC 前駆体、及びアルデヒドの探索 

 キラル NHC 前駆体 1a とラセミ体の trans-1,2-シクロヘキサンジオール（2a）のクロロホルム溶液にリン酸

カリウムを加えて室温で 10 分攪拌した。そこに α-ブロモアルデヒド 3a を加えて 12 時間攪拌したところ、エ

ステル 4a が 51%収率、29% ee で得られ、30% ee のアルコール 2a を 48%回収した（Table 1, entry 1）。エナン

チオマー間の反応速度比である selectivity factor（s 値）は 2 と低調であった。次に NHC 前駆体 1b 及び 1c を

用いて反応を行なったところ、それぞれ s = 14、s = 20 へと選択性が向上した（entries 2 and 3）。α-ブロモアル

デヒド 3aの代わりに α-クロロアル

デヒド 3bを用いても選択性は向上

しなかった（s = 18; entry 4）。α-ベ

ンゾイルオキシアルデヒド 3c を用

いて反応を行ったところ、反応時

間が短縮するとともに、選択性の

向上も観察された（s = 30; entry 5）。 

本反応では、まずアルデヒド 3

へのNHCの付加と引き続く互変異

性化によって Breslow 中間体 B が

生じる（Scheme 1）。さらに α-置換

基の脱離と引き続く互変異性化に

よってキラルアシルアゾリウム D

が生じ、アルコール 2a の一方のエ

ナンチオマーを優先的にアシル化

する。α-ベンゾイルオキシアルデヒ

ド 3c の反応では脱離したカルボキ

シラートがキラルアシルトリアゾ

リウムのカウンターアニオンとし

てアシル化に関与し、反応速度及び

立体選択性を向上させたのではな

いかと推測した。 

2. カルボキシラートの添加効果 

 添加剤として塩基と安息香酸を 1 当量ずつ添加し、安息香酸のカリウム塩を系中で発生させて α-ブロモア

ルデヒド 3a の反応を行ったところ、α-ベンゾイルオキシアルデヒド 3c を用いた場合と同程度の選択性で反



応が進行し、反応時間が 10 分まで短縮した（entry 6）。より塩基性の弱い p-ニトロ安息香酸のカリウム塩を

用いると反応速度は低下し、選択性も僅かに低下した（s = 15; entry 7）。一方、より塩基性の強い p-ジメチル

アミノ安息香酸のカリウム塩を用いて反応を行うと、反応速度がさらに加速されるとともに選択性も s = 39

まで向上した（entry 8）。これらの結果から、カルボキシラートが一般塩基としてアシル化に関与している可

能性が示唆された。そこでマンデル酸誘導体を添加して反応を行なったところ、両エナンチオマー間で選択

性に約 1.5 倍の差が観測された（entries 9 and 10）。カルボキシラートがアシル化の遷移状態に関与しているこ

とを支持する結果である。 

3. 触媒のチューニング 

 アシルアゾリウム D の反応性向上を期待

して触媒に電子求引基を導入した。窒素上

のアリール基にニトロ基を有する 1dを用い

ると反応速度は向上したものの選択性は低

下した（Scheme 2, s = 14）。そこでインダン

骨格上に臭素を導入した 1e を用いたところ、

反応が加速されただけでなく s 値も 63 まで

向上した。さらにニトロ基を導入した 1f を

用いると、反応速度がさらに向上するとと

もに s 値も 85 にまで向上した。 

4. 基質適用範囲の検討 

 インダン骨格上にニトロ基を導入した

NHC 前駆体 1f はわずか 0.5 mol %でも十分

な反応速度と選択性を示し、塩基としてプ

ロトンスポンジを 1 当量、パラジメチルア

ミノ安息香酸を 10 mol %用いて 8時間反応

させるとエステル 4a が 42%収率、98% ee

で得られ s 値は 218 に達した（Table 3, entry 

1）。trans-1,2-シクロペンタンジオールはこ

れまで s値が 10を超える光学分割法が開発

されていない難しい基質であるが、s = 18

でアシル化が進行し、対応するエステルが

39%収率、82% ee で得られた（entry 2）。

trans-1,2-シクロヘプタンジオール及び

trans-1,2-シクロオクタンジオールも本反応

に適した基質であり、極めて高い選択性

（entries 3 and 4; s = 149 and 196）でアシル化された。 

 ジオールの最適条件下、ラセミ体のアミ

ノアルコール 5a を用いて反応を行ったと

ころ s 値 117 で光学分割が進行し、アミノ

アルコール類の光学分割にも成功した

（Scheme 3）。 
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