
(57)【要約】
　【課題】　　触媒的不斉マイケル付加反応により光学活性４級炭素含有化合物を製造す
る。
　【解決手段】　　　β－ケトエステル化合物と活性化された二重結合を有する化合物を
反応基質として、ルイス酸と光学活性なビピリジン化合物とから成る不斉触媒を用いるこ
とにより、マイケル反応が高収率かつ高立体選択的に進行し、下式の光学活性な四級炭素
化合物が製造される。
【化４】
　
　
　
　
　
　

（式中、Ｒ４ 及びＲ５ は共同して５員環を形成する等、Ｒ６ は炭素数１～６のアルキル基
等、Ｒ７ 及びＲ８ は水素原子等、Ｒ９ はアルキル基等を表す。）
　【選択図】　　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
水 溶 液 中 又 は 水 と 有 機 溶 媒 と の 混 合 溶 媒 中 で 下 式 (化 １ )
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ は 、 炭 素 数 が ３ 以 上 の ア ル キ ル 基 又 は ア リ ー ル 基 を 表 し 、 Ｒ ２ は 、 水 素 原 子
又 は 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 若 し く は ア ル コ キ シ 基 を 表 し 、 Ｘ は 、 － Ｏ Ｈ 、 又 は － Ｓ Ｈ
を 表 す 。 ） で 表 さ れ る 配 位 子 又 は そ の 対 称 体 と Ｍ （ Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ） ３ 又 は Ｍ （ Ｎ （ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ３ ） ２ ） ３ （ 式 中 、 Ｍ は Ｓ ｃ 、 Ｙ 、 Ｂ ｉ 又 は ラ ン タ ノ イ ド 元 素 を 表 し 、 Ｒ ３ は 炭 素 数 が
１ ～ ６ の パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る ル イ ス 酸 と を 混 合 さ せ て 得 ら れ る
触 媒 の 存 在 下 で 、 下 式 （ 式 ２ ）
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 数 １ ～ １ ２ の 炭 化 水 素 基 を 表 し 、
又 は Ｒ ４ と Ｒ ５ は 共 同 し て 炭 化 水 素 基 又 は ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 炭 化 水 素 基 か ら 成 る 環 を 形 成
し 、 Ｒ ６ は 炭 素 数 １ ～ ７ の 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る β － ケ ト エ ス テ ル 化 合 物 と 下
式 （ 化 ３ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ７ 及 び Ｒ ８ は 水 素 原 子 又 は 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 数 １ ～ １ ２ の 炭 化 水
素 基 を 表 し 、 Ｒ ７ と Ｒ ８ は 共 同 し て 環 を 形 成 し て い て も よ く 、 Ｒ ９ は カ ル ボ ニ ル 基 、 ニ ト
ロ 基 、 シ ア ノ 基 又 は ス ル ホ ニ ル 基 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る 活 性 化 さ れ た 二 重 結 合 を 有 す る 化
合 物 を 反 応 さ せ る こ と か ら 成 る 、 下 式 （ 化 ４ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ Ｒ ４ ～ Ｒ ９ は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 ） で 表 さ れ る 光 学 活 性 ４ 級 炭 素 含 有 化 合 物 の 製
法 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｒ １ が tert-ブ チ ル 基 を 表 し 、 Ｒ ２ が 水 素 原 子 を 表 し 、 Ｘ が － Ｏ Ｈ を 表 す 請 求 項 １ に 記 載
の 製 法 。
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【 請 求 項 ３ 】
Ｒ ３ が ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 を 表 す 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 製 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 β － ケ ト エ ス テ ル 化 合 物 が 下 式 （ 化 ５ ）
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ ２ 及 び Ｒ １ ３ は 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 数 １ ～ １ ２ の 炭 化 水 素 基 を
表 し 、 又 は 共 同 し て ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ い 炭 化 水 素 基 か ら 成 る 環 を 形 成 し 、 Ｙ は 共 有
結 合 、 ヘ テ ロ 原 子 又 は ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て も よ い ２ 価 の 炭 化 水 素 基 を 表 し 、 Ｒ ６ は 上
記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 ） で 表 さ れ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 製 法 。
【 請 求 項 ５ 】
Ｒ ４ と Ｒ ５ が 共 同 し て ５ ～ ７ 員 環 を 形 成 す る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 製 法 。
【 請 求 項 ６ 】
Ｒ ７ と Ｒ ８ が 水 素 原 子 を 表 す 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 製 法 。
【 請 求 項 ７ 】
Ｒ ６ が メ チ ル 基 又 は エ チ ル 基 を 表 す 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 製 法 。
【 請 求 項 ８ 】
反 応 溶 媒 と し て 水 を 用 い る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 製 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 こ の 発 明 は 、 マ イ ケ ル 反 応 に よ り 光 学 活 性 ４ 級 炭 素 含 有 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 に 関 し 、
よ り 詳 細 に は 、 β － ケ ト エ ス テ ル 化 合 物 と 活 性 化 さ れ た 二 重 結 合 を 有 す る 化 合 物 を 反 応 基
質 と し て キ ラ ル な ビ ピ リ ジ ン 化 合 物 を 配 位 子 と し た 触 媒 的 不 斉 マ イ ケ ル 付 加 反 応 に よ り 光
学 活 性 ４ 級 炭 素 含 有 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 β － ケ ト エ ス テ ル 化 合 物 と 活 性 化 さ れ た 二 重 結 合 を 有 す る 化 合 物 を 反 応 基 質 と す る 触 媒
的 不 斉 マ イ ケ ル 付 加 反 応 は 、 不 斉 四 級 炭 素 を 導 入 す る 有 用 な 手 法 の 一 つ で あ る 。 環 状 β －
ケ ト エ ス テ ル 化 合 物 と α ,β － 不 飽 和 ケ ト ン を 用 い る 不 斉 マ イ ケ ル 反 応 は 、 袖 岡 （ 非 特 許
文 献 １ ） 及 び 中 島 （ 非 特 許 文 献 ２ ） に よ っ て 報 告 さ れ て い る が 、 こ れ ら の 場 合 、 高 い 立 体
選 択 性 を 得 る た め に は β － ケ ト エ ス テ ル 化 合 物 が tert-ブ チ ル エ ス テ ル で あ る 必 要 が あ っ
た 。 し か し 、 tert-ブ チ ル エ ス テ ル は 酸 性 条 件 下 で の 安 定 性 に 欠 け る 上 、 そ の 合 成 に は 対
応 す る メ チ ル エ ス テ ル か ら ス ズ を 用 い る エ ス テ ル 交 換 反 応 を 必 要 と す る な ど 煩 雑 で あ る 。
本 発 明 者 ら も 、 Ｂ Ｉ Ｎ Ａ Ｐ （ 2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl） を 不 斉 配
位 子 と し た 銀 触 媒 を 用 い る 不 斉 マ イ ケ ル 反 応 を 開 発 し て い る が 、 満 足 な 立 体 選 択 性 は 得 ら
れ て い な い （ 非 特 許 文 献 ３ ） 。
　 一 方 、 本 発 明 者 ら は 、 水 溶 液 中 で 界 面 活 性 剤 一 体 型 ル イ ス 酸 触 媒 を 用 い る こ と に よ り 、
β － ケ ト エ ス テ ル 化 合 物 と 活 性 化 さ れ た 二 重 結 合 を 有 す る 化 合 物 と の マ イ ケ ル 付 加 反 応 が
高 収 率 で 進 行 す る こ と を 報 告 し て い る （ 特 許 文 献 １ ） 。 さ ら に 近 年 、 光 学 活 性 な ビ ピ リ ジ
ン 化 合 物 を 不 斉 配 位 子 と し た 種 々 の ル イ ス 酸 触 媒 を 開 発 し て き た （ 非 特 許 文 献 ４ ～ ６ ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ １ － ２ ５ ３ ８ ４ ４
【 非 特 許 文 献 １ 】 J. Am. Chem. Soc. 124, 11240 (2002).
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【 非 特 許 文 献 ２ 】 Tetrahedron 2003, 59, 7307 (2003).
【 非 特 許 文 献 ３ 】 J. Chem., 41, 247-249 (2001).
【 非 特 許 文 献 ４ 】 J. Am. Chem. Soc. 126, 12236-12237 (2004).
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Org. Lett. 7, 4593-4595 (2005).
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Org. Lett. 7, 4729-4731 (2005).
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 そ こ で 本 発 明 は 、 本 発 明 者 ら の こ れ ま で の 知 見 を 踏 ま え 、 β － ケ ト エ ス テ ル 化 合 物 と 活
性 化 さ れ た 二 重 結 合 を 有 す る 化 合 物 を 反 応 基 質 と し て 、 高 収 率 か つ 高 立 体 選 択 的 に 光 学 活
性 な 四 級 炭 素 化 合 物 を 合 成 す る 方 法 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 ル イ ス 酸 と 光 学 活 性 な ビ ピ リ ジ ン 化 合 物 と か ら 成 る 不 斉 触 媒 を 用 い る こ
と に よ り 、 水 溶 液 中 で マ イ ケ ル 反 応 が 高 収 率 か つ 高 立 体 選 択 的 に 進 行 す る こ と を 見 出 し 、
光 学 活 性 な 四 級 炭 素 化 合 物 の 新 規 な 製 法 を 完 成 す る に 至 っ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 即 ち 、 本 発 明 は 、 水 溶 液 中 又 は 水 と 有 機 溶 媒 と の 混 合 溶 媒 中 で 下 式 (化 １ )
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ は 、 炭 素 数 が ３ 以 上 の ア ル キ ル 基 又 は ア リ ー ル 基 を 表 し 、 Ｒ ２ は 、 水 素 原 子
又 は 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 若 し く は ア ル コ キ シ 基 を 表 し 、 Ｘ は 、 － Ｏ Ｈ 、 又 は － Ｓ Ｈ
を 表 す 。 ） で 表 さ れ る 配 位 子 又 は そ の 対 称 体 と Ｍ （ Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ） ３ 又 は Ｍ （ Ｎ （ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ３ ） ２ ） ３ （ 式 中 、 Ｍ は Ｓ ｃ 、 Ｙ 、 Ｂ ｉ 又 は ラ ン タ ノ イ ド 元 素 を 表 し 、 Ｒ ３ は 炭 素 数 が
１ ～ ６ の パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る ル イ ス 酸 と を 混 合 さ せ て 得 ら れ る
触 媒 の 存 在 下 で 、 下 式 （ 式 ２ ）
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 数 １ ～ １ ２ の 炭 化 水 素 基 を 表 し 、
又 は Ｒ ４ と Ｒ ５ は 共 同 し て 炭 化 水 素 基 又 は ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 炭 化 水 素 基 か ら 成 る 環 を 形 成
し 、 Ｒ ６ は 炭 素 数 １ ～ ７ の 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る β － ケ ト エ ス テ ル 化 合 物 と 下
式 （ 化 ３ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ７ 及 び Ｒ ８ は 水 素 原 子 又 は 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 数 １ ～ １ ２ の 炭 化 水
素 基 を 表 し 、 Ｒ ７ と Ｒ ８ は 共 同 し て 環 を 形 成 し て い て も よ く 、 Ｒ ９ は カ ル ボ ニ ル 基 、 ニ ト
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ロ 基 、 シ ア ノ 基 又 は ス ル ホ ニ ル 基 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る 活 性 化 さ れ た 二 重 結 合 を 有 す る 化
合 物 を 反 応 さ せ る こ と か ら 成 る 、 下 式 （ 化 ４ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ Ｒ ４ ～ Ｒ ９ は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 ） で 表 さ れ る 光 学 活 性 ４ 級 炭 素 含 有 化 合 物 の 製
法 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 で 用 い る 触 媒 は 、 下 記 構 造
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 配 位 子 と Ｍ （ Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ） ３ 又 は Ｍ （ Ｏ Ｓ Ｏ ３ Ｒ ３ ） ３ で 表 さ れ る ル イ ス 酸 と を 混 合
さ せ て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｒ １ は 、 ア ル キ ル 基 又 は ア リ ー ル 基 を 表 す 。 こ の ア ル キ ル 基 は 嵩 高 い こ と 、 具 体 的 に は
炭 素 数 が ３ 以 上 で あ る こ と を 要 す る 。 こ の ア リ ー ル 基 は メ ト キ シ 基 や ハ ロ ゲ ン 原 子 等 の 置
換 基 を 有 し て い て も よ い 。 Ｒ １ は 、 好 ま し く は tert-ブ チ ル 基 で あ る 。
　 Ｒ ２ は 水 素 原 子 又 は 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 若 し く は ア ル コ キ シ 基 、 好 ま し く は 水 素
原 子 を 表 す 。
　 Ｘ は － Ｏ Ｈ 又 は － Ｓ Ｈ を 、 好 ま し く は － Ｏ Ｈ を 表 す 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 一 般 式 Ｍ （ Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ） ３ 又 は Ｍ （ Ｎ （ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ） ２ ） ３ で 表 さ れ る ル イ ス 酸 に お
い て 、 金 属 Ｍ は Ｓ ｃ （ ３ 価 ） 、 Ｙ （ ３ 価 ） 、 Ｂ ｉ （ ３ 価 ） 又 は ラ ン タ ノ イ ド 元 素 （ ５ ７ Ｌ
ａ ～ ７ １ Ｌ ｕ ） （ ３ 価 ） 、 好 ま し く は Ｓ ｃ を 表 す 。
　 Ｒ ３ は 、 炭 素 数 が １ ～ ６ の パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 、 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基
を 表 す 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 触 媒 調 整 時 の 金 属 Ｍ と 配 位 子 と の モ ル 比 は １ ： １ ～ １ ： ２ 付 近 が 好 ま し く 、 よ り 好 ま し
く は １ ： １ ～ １ ． ０ ： １ ． ２ で あ る 。
　 溶 媒 は 、 種 々 の 有 機 溶 媒 が 使 用 可 能 で あ る が 、 好 ま し く は 非 プ ロ ト ン 性 有 機 溶 媒 、 よ り
好 ま し く は ク ロ ロ ホ ル ム 、 塩 化 メ チ レ ン 又 は ジ ク ロ ロ エ タ ン 等 の ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 、 又
は ト ル エ ン 等 の 炭 化 水 素 、 又 は ア セ ト ニ ト リ ル 等 の 二 ト リ ル 類 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 触 媒 の 調 整 温 度 に 制 限 は な い が 室 温 付 近 が 好 ま し く 、 調 整 時 間 は 通 常 １ ５ 分 間 ～ ３ 時 間
程 度 で あ る 。
　 こ の 配 位 子 と Ｍ （ Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ） ３ 又 は Ｍ （ Ｎ （ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ） ２ ） ３ で 表 さ れ る ル イ ス
酸 と を 溶 媒 中 で 混 合 す る と 、 Ｍ ３ ＋ が 配 位 子 に 配 位 し 、 触 媒 を 形 成 す る 。 溶 媒 中 の ル イ ス
酸 の 濃 度 は 0.001～ 0.1mol/l程 度 が 好 ま し い 。
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　 反 応 に 用 い る 触 媒 の 量 は 反 応 基 質 で あ る β － ケ ト エ ス テ ル に 対 し て 通 常 ０ ． １ ～ ５ モ ル
％ 程 度 で あ る が 、 多 く の 場 合 １ モ ル ％ で 良 好 な 結 果 を 与 え る 。
　 反 応 温 度 は 通 常 は ０ ℃ ～ ６ ０ ℃ 又 は 溶 媒 の 沸 点 で あ り 、 好 ま し く は 室 温 ～ ４ ０ ℃ 付 近 で
あ る 。 反 応 温 度 を 下 げ 過 ぎ る と 反 応 速 度 が 低 下 し 、 上 げ す ぎ る と 立 体 選 択 性 が 低 下 す る 。
反 応 時 間 は 一 般 的 に は 数 時 間 ～ 数 十 時 間 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 で 用 い る β － ケ ト エ ス テ ル 化 合 物 は 下 式 （ 式 ２ ） で 表 さ れ る 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 数 １ ～ １ ２ の 炭 化 水 素 基 を 表 す 。
　 こ の 炭 化 水 素 基 と し て は 、 特 に 限 定 は 無 い が 、 例 え ば 、 ア ル キ ル 基 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基
、 ア リ ー ル 基 及 び ア ラ ル キ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。
　 こ の ア ル キ ル 基 と し て は 、 直 鎖 状 又 は 分 岐 鎖 状 の い ず れ で も よ く 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ
チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ｉ － プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ｉ － ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ｎ － ペ ン チ ル 、
ｉ － ペ ン チ ル 、 ｔ － ペ ン チ ル 、 へ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 オ ク チ ル 、 ノ ニ ル 、 デ カ ニ ル 等 の 基
が 挙 げ ら れ る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 と し て は 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ
シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 ア リ ー ル 基 と し て は 、 フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、
テ ル フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 こ れ ら は 置 換 基 と し て 、 任 意 の 位 置 に 、 炭 素 数 １ ～ ６ の ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ６ の ア
ル ケ ニ ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ６ の ア ル キ ニ ル 基 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ア ラ ル キ ル 基 、 炭 素 数 １
～ ６ の ア ル コ キ シ 基 、 ニ ト ロ 基 、 水 酸 基 、 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 等
を 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 又 は 、 Ｒ ４ と Ｒ ５ は 共 同 し て 炭 化 水 素 基 又 は ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 炭 化 水 素 基 か ら 成 る 環 、
好 ま し く は 環 式 炭 化 水 素 又 は 複 素 環 、 よ り 好 ま し く は こ れ ら の ５ ～ ７ 員 環 を 形 成 し て も よ
く 、 こ れ ら の 環 は さ ら に 置 換 基 を 有 し て い て も 良 く 、 又 は 他 の 環 と 縮 環 し て 多 環 構 造 を 形
成 し て い て も 良 い 。 環 式 炭 化 水 素 と し て は シ ク ロ ペ ン タ ン 又 は シ ク ロ ヘ キ サ ン 等 の シ ク ロ
ア ル カ ン が 挙 げ ら れ る 。 複 素 環 と し て は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン 又 は ピ ペ リ ジ ン 等 が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Ｒ ６ は 炭 素 数 １ ～ ７ の 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 こ の 炭 化 水 素 基 は 上 記 の 炭 化 水 素 基 の 中 か ら
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 β － ケ ト エ ス テ ル 化 合 物 は 下 式 （ 化 ５ ） で 表 さ れ る 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｒ １ ２ 及 び Ｒ １ ３ は 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 数 １ ～ １ ２ の 炭 化 水 素 基 を 表 し 、
又 は 共 同 し て ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ い 炭 化 水 素 基 か ら 成 る 環 を 形 成 し て も よ い 。
　 こ の 置 換 基 及 び 炭 化 水 素 基 は 、 上 記 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ で 定 義 し た 置 換 基 及 び 炭 化 水 素 基 の 中
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か ら 選 択 さ れ る 。
　 Ｙ は 共 有 結 合 、 ヘ テ ロ 原 子 又 は ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て も よ い ２ 価 の 炭 化 水 素 基 を 表 す
。
　 こ の ヘ テ ロ 原 子 と し て は － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｈ － 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 こ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て も よ い ２ 価 の 炭 化 水 素 基 と し て は 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － （ ｎ
＝ １ ～ ２ ） 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｓ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 Ｒ ６ は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 で 用 い る 活 性 化 さ れ た 二 重 結 合 を 有 す る 化 合 物 は 下 式 （ 化 ３ ） で 表 さ れ る
。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　 Ｒ ７ 及 び Ｒ ８ は 水 素 原 子 又 は 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 数 １ ～ １ ２ の 炭 化 水 素 基 、
好 ま し く は 両 者 と も 水 素 原 子 を 表 す 。 波 線 は Ｒ ７ が Ｒ ８ に 対 し て シ ス 又 は ト ラ ン ス の い ず
れ か の 位 置 に あ る こ と を 示 す 。 こ の 置 換 基 及 び 炭 化 水 素 基 は 、 上 記 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ で 定 義 し
た 置 換 基 及 び 炭 化 水 素 基 の 中 か ら 選 択 さ れ る 。
　 ま た 、 Ｒ ７ と Ｒ ８ は 共 同 し て 環 を 形 成 し て い て も よ い 。 当 該 環 は 上 記 Ｒ ４ と Ｒ ５ が 共 同
し て 形 成 す る 環 か ら 選 択 さ れ る 。
　 Ｒ ９ は カ ル ボ ニ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 又 は ス ル ホ ニ ル 基 を 表 し 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 一
方 の 置 換 基 は 水 素 原 子 、 又 は 前 記 Ｒ ４ で 定 義 し た 置 換 基 及 び 炭 化 水 素 基 の 中 か ら 選 択 さ れ
る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に 於 い て は 、 上 記 触 媒 と 基 質 で あ る β － ケ ト エ ス テ ル 化 合 物 及 び 活 性 化 さ れ た 二
重 結 合 を 有 す る 化 合 物 を 上 記 条 件 下 、 上 記 溶 媒 中 で 混 合 す る こ と に よ り 、 不 斉 マ イ ケ ル 反
応 が 進 行 し 、 光 学 活 性 ４ 級 炭 素 含 有 化 合 物 が 高 収 率 か つ 高 立 体 選 択 的 に 生 成 す る 。
　 本 発 明 に お け る 不 斉 マ イ ケ ル 反 応 と は 、 上 記 不 斉 触 媒 存 在 下 で 電 子 吸 引 性 基 で 活 性 化 さ
れ た 二 重 結 合 に 、 活 性 メ チ ン 化 合 物 か ら 生 成 し た 炭 素 陰 イ オ ン が 高 立 体 選 択 的 に 付 加 す る
反 応 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 こ の 反 応 の 生 成 物 で あ る 光 学 活 性 ４ 級 炭 素 含 有 化 合 物 は 下 式 （ 化 ４ ） で 表 さ れ る 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｒ ４ ～ Ｒ ９ は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。
　 β － ケ ト エ ス テ ル を 用 い る 従 来 の 不 斉 マ イ ケ ル 付 加 反 応 に 於 い て は 、 高 い 立 体 選 択 性 を
発 現 さ せ る た め に は エ ス テ ル 基 が tert-ブ チ ル エ ス テ ル で あ る 必 要 が あ っ た が 、 tert-ブ チ
ル エ ス テ ル は 合 成 が 煩 雑 な 上 、 酸 性 条 件 下 で は 不 安 定 で あ る 。 本 発 明 に よ っ て 、 メ チ ル エ
ス テ ル な ど 、 合 成 が 容 易 で 且 つ 安 定 性 の 高 い 基 質 を 用 い て も 高 収 率 、 高 立 体 選 択 的 に 目 的
物 で あ る マ イ ケ ル 付 加 体 を 得 る こ と が 可 能 と な っ た 。

　 以 下 、 実 施 例 に て 本 発 明 を 例 証 す る が 本 発 明 を 限 定 す る こ と を 意 図 す る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
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【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 実 施 例 で は 、 反 応 溶 媒 と し て イ オ ン 交 換 水 を 使 用 し 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 実 施 し た 。
1 H NMR 及 び 1 3 C NMR は JEOL JNM-LA400 (400 MHz)を 、 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル は  JASCO FT/I
R-610 を 、 旋 光 度 は  JASCO P-1010 を 、 質 量 分 析 に は  Bruker Daltonics BioTOF II を 用
い て 測 定 し た 。 光 学 純 度 は キ ラ ル カ ラ ム を 用 い た HPLC（ Shimadzu VP-series） に よ り 決 定
し た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ま ず 、 キ ラ ル ビ ピ リ ジ ン 配 位 子 （ 化 ６ （ ４ ） ） を 、 既 報 （ Ishikawa, S.; Hamada, T.; 
Manabe, K.; Kobayashi, S. Synthesis 2005, 2176-2182.） に 従 っ て 合 成 し た 。 合 成 経 路
を 下 式 (化 ６ )に 示 す 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
　 2,6-ジ ブ ロ ム ピ リ ジ ン (１ )を エ ー テ ル 中 で n-ブ チ ル リ チ ウ ム で 処 理 し た 後 、 ピ バ ロ ニ ト
リ ル に よ り ア シ ル 化 し て 化 合 物 (２ )を 得 た 。 化 合 物 (２ )の カ ル ボ ニ ル 基 を RuCl[(S,S)-Tsd
pen](p-cymene)に よ り 立 体 選 択 的 に 還 元 し て (S)-体 の ア ル コ ー ル (３ )を  ee > 99.5 % で
得 た 。 ア ル コ ー ル (３ )を パ ラ ジ ウ ム 触 媒 に よ る ホ モ カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 行 う こ と に よ り 、
C2対 称 の 2,2'-ビ ピ リ ジ ン 体 (４ )(S,S)（ 以 下 「 キ ラ ル ビ ピ リ ジ ン 配 位 子 」 と い う 。 ） を 得
た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ス カ ン ジ ウ ム ト リ フ ラ ー ト （ 9.5 mg） に 上 記 で 得 た キ ラ ル ビ ピ リ ジ ン 配 位 子 （ 7.7 mg）
の ジ ク ロ ロ エ タ ン 溶 液 （ 3 mL） を 混 合 し 、 60 ℃ に て 1時 間 撹 拌 し た 。 ジ ク ロ ロ エ タ ン 溶 液
（ 12 mL） を 加 え て 反 応 濃 度 を 希 釈 し 20分 程 撹 拌 し な が ら 40 ℃ ま で 反 応 温 度 を 下 げ た 。 イ
ン ダ ノ ン 由 来 の メ チ ル エ ス テ ル （ 73.3 mg） の ジ ク ロ ロ エ タ ン 溶 液 （ 2 mL） を 滴 下 し 、 メ
チ ル ビ ニ ル ケ ト ン （ 64 μ L） を 加 え た 後 、 最 後 に ジ ク ロ ロ エ タ ン （ 1 mL） で 洗 い 流 し た 。
同 温 度 に て ５ ０ 時 間 撹 拌 し 、 水 を 加 え て 反 応 を 終 止 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 水 と １ 規 定 塩 酸
、 最 後 に 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 乾 燥 剤 を 濾 過 し 、 残 渣
を 濃 縮 し た 後 、 分 取 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ４ ： １ ） に て 精 製
し 、 methyl 2,3-dihydro-1-oxo-2-(3-oxobutyl)-1H-indene-2-carboxylateを 得 た (９ ４ ．
０  mg、 収 率  ９ ４ ％ , ９ ２ ％  ee)。
　 本 反 応 を 下 式 に 示 す 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　 生 成 物 の 分 析 値 を 以 下 に 示 す 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  2.12 (3H, s), 2.19-2.27 (2H, m), 2.45-2.76 (2H, m), 3.04 (1H,
 d, J=17.8Hz), 3.67 (1H, d, J=17.8Hz), 3.70 (3H, s), 7.39-7.79 (4H, m). 1 3 C NMR 
(CDCl 3 ): δ  28.6, 29.8, 37.8, 38.7, 52.7, 59.1, 124.8, 126.4, 127.9, 135.0, 135.
5, 152.5, 171.5, 202.2, 207.3. 190.
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