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研究成果の概要（和文）：アミノホスホニウム塩の安定性と中心構造に着目し、これまで合成例

さえほとんど知られていなかったキラルなテトラアミノホスホニウム塩の創製と応用に取り組

んだ。その結果、水素結合部位（N-H）をもつ単一の基本骨格から独自の分子設計によって（１）

共役塩基であるトリアミノイミノホスホランの有機強塩基触媒作用、（２）機能性イオン対型均

一系触媒作用、（３）N-アルキル型アミノホスホニウム塩の相間移動触媒作用、（４）アリール

アミノホスホニウムカチオンのブレンステッド酸触媒作用という多様で、しかも合成化学的価

値の高い機能を引き出し、それらを活かした高立体選択的な炭素－炭素及び炭素－ヘテロ（リ

ン、窒素）結合反応を実現した。 

 

研究成果の概要（英文）：A series of P-spiro chiral tetraaminophosphonium salts have been 

designed and synthesized as a new class of organic molecular catalysts, and their inherent 

abilities to exert four different, synthetically relevant asymmetric catalyses have been 

brought out through the unique molecular design on a single core structure, N
4

P

+

.  Further, 

these catalyses have been applied to the development of various C-C, C-P, and C-N 

bond-forming reactions, in which the remarkably high catalytic performances and 

stereocontrolling abilities of the chiral tetraaminophosphonium salts have been 

successfully demonstrated. 
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１．研究開始当初の背景 

化学は、分子の言葉で物質・生命世界を理解

する基幹学問として人類社会に貢献し、生活

の質的向上をもたらしてきた。特に、未知な

る物質創製の基盤となる有機合成化学は、炭

素資源の効率的利用や、医薬品・機能性材料

に代表される高付加価値化合物を世に送り

出す上で中心的な役割を担い、物質科学の発

展をリードしてきた。しかし、21 世紀を迎え

た現在、一層顕在化する環境破壊、エネルギ

ー資源の枯渇に加え、地球規模での爆発的人

口増加に伴なう食料補給、衛生管理といった

未曾有の課題に直面しており、これらの解決

も他ならぬ化学の責任と捉えるべきであろ

う。この観点から、様々な物質生産を支える

化学合成においても、用いる元素、分子の構

造、原子効率、反応媒体などを考慮した本質

的な転換を図り、今世紀に求められる持続型
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社会の実現に向けた新たなパラダイムを創

り出さなければならない。そのためには、決

定的な反応性・選択性を低環境負荷型のプロ

セスとして実現し得る触媒創製のための基

礎研究が不可欠である。このような認識の高

まりと同時に、活性中心に金属原子を持たな

い低分子キラル有機触媒の開発研究が脚光

を浴び、国内外を問わず多数のグループの精

力的な取組みにより、近年著しい進歩を遂げ

ている。その中で、有機イオン対であるオニ

ウム塩の触媒作用はユニークな位置を占め、

主に両親媒性を活かした相間移動条件下で

の反応制御に用いられてきた。水の存在下穏

和な条件で実施でき、大量スケールへの移行

にも適するため工業化しやすいという合成

化学的優位性は明確だが、初期の研究は天然

アルカロイド由来の分子骨格に依存してい

たため、その価値が十分認知されていなかっ

た。我々は、純粋に化学的手法による分子設

計の重要性を早い時期から見抜き、C2対称な

キラルテトラアルキルアンモニウム塩を創

製することで相間移動触媒を用いた不斉合

成に新局面を切り拓くとともに、その後一気

に活発化した世界的な研究展開を主導して

きた。一方で、オニウム塩のアニオン部位に

塩基性・求核性を持たせ、対カチオンとの協

同作用に基づく均一系分子触媒としての機

能を期待するという概念に基づいた反応開

発が極めて限られていた中、キラルアンモニ

ウムビフルオリドのデザインを機軸とする

アプローチにより、今後の大きな広がりを予

見させる成果を挙げてきた。しかし、キラル

オニウム塩を有機分子触媒とする化学を有

機合成化学の中で改めて位置づけてみる時、

その潜在的な可能性にもかかわらず、依然と

して特定の触媒作用・反応様式を標的とした

従来の枠組みの中にあることを否定できな

い。この事実の背景には、立体化学も含めて

構造の明確に定まったキラルカチオンの自

在合成ひいては柔軟な設計の困難さと、静電

的相互作用のみによって結びついた有機イ

オン対であるオニウム塩の三次元構造と触

媒機能の相関を正確に理解するための学理

の欠如という本来的な問題が横たわってい

る。我々は、これまでの研究成果を土台とし

てこの問題に斬り込むため、武器となる分子

としてアミノホスホニウム塩に着眼した。当

初これが分子触媒として働き得るかは未知

であったが、独自に設計・合成した P-スピロ

型のキラルテトラアミノホスホニウム塩か

ら発生させたトリアミノイミノホスホラン

の光学活性有機強塩基触媒としての機能創

出に初めて成功し、オニウム塩の構造制御と

新たな触媒機能を合理的に結びつける手が

かりを掴んだ。 
 
 

２．研究の目的 

本研究では、この成果を飛躍的に発展させる

ため、キラルホスホニウム塩の精密な分子設

計と均一・不均一系での触媒機能の創出を総

合的に行い、新規かつ多彩な高選択的炭素－

炭素、炭素－ヘテロ結合形成反応の開拓へと

結実させることを目的とした。具体的には、

光学活性アミン、ジアミン類とハロゲン化リ

ン化合物から一挙に基本骨格を合成できる

キラルテトラアミノホスホニウム塩を鍵構

造に据え、（１）共役塩基であるトリアミノ

イミノホスホランの塩基性に基づいた触媒

作用、（２）対アニオンの機能性を積極的に

取り入れた均一系触媒作用、（３）二相系で

の相間移動触媒作用、（４）アリールアミン

骨格の導入によるキラルブレンステッド酸

触媒作用の創出、という四つの指針に沿って

分子構造を組み上げ、各系の特徴を活かした、

実践的場での利用に耐え得る不斉合成法の

案出を図った。初期段階の統一した方針とし

て、アミノ酸を筆頭とする含窒素キラル素子

の不斉合成に注力し、反応開発が触媒の構造

多様性の飛躍的拡大に直結する「自己構造多

様化型」のシステムを構築することとした。

これを基盤とし、有機合成の根幹をなす諸反

応への適用、さらには新たな結合形成反応の

開発を推し進めるという戦略を取った。この

過程で、自在な分子修飾を武器にキラルアミ

ノホスホニウム塩に内在する触媒機能を完

全に引き出すことで、オニウム塩の触媒作用

に対する既成概念を打破り、その合成化学的

力量と適用範囲の広がりを明らかにするこ

とを強く意識した。同時に、イオン対の分子

構造と望みの反応における反応性・選択性と

の関係を浮き彫りにするとともに触媒設計

のための一般的な方法論の確立につなげ、今

世紀の分子触媒化学に全く新しい潮流を生

み出すことを目指した。 

 

 

３．研究の方法 

キラルテトラアミノホスホニウム塩の合成

法を改善し、(1)有機強塩基触媒作用、(2)機

能性イオン対型均一系分子触媒作用、(3)相

間移動触媒作用、(4)ブレンステッド酸触媒

作用の創出という四つの指針に沿った分子

設計を行い、各系の特徴を活かした高選択的

結合形成反応の開発に取り組んだ。 

 

 

４．研究成果 

研究の出発点から予定期間である３年間、３．

研究の方法欄にも記載した四つの具体的な

指針に沿ってキラルアミノホスホニウム塩

の分子設計と構造制御を行い、それに基づく

触媒機能の創出と不斉合成への応用研究を

一貫して推進することで、それぞれ以下にま



 

 

とめるような成果を得た。 

 

(1)トリアミノイミノホスホランの強塩基触

媒作用の創出と応用：独自に設計・合成した

キラルなテトラアミノホスホニウム塩と強

塩基（KOBu

t

）から調製されるトリアミノイミ

ノホスホランの構造を決定するとともに、そ

れを触媒とするヘンリー反応の機構を NMRな

どの分光学的手法を駆使して詳細に検討し、

当初想定した触媒サイクルの妥当性を裏づ

けた。さらに、イミノホスホランをアルデヒ

ド類のヒドロホスホリル化反応に適用し、有

機強塩基触媒としての特徴を明確にした。こ

こでの最も重要な知見は、イミノホスホラン

の共役酸であるアミノホスホニウムカチオ

ンが二重水素結合供与能を有することが、真

の求核種であるホスファイトアニオンの寄

与と反応性の増大に必須であるということ

である。ここまでの成果を基盤とし、キラル

なイミノホスホランの有機強塩基触媒とし

ての可能性を追究する中で、先例のないアセ

チレンアルデヒド類の高アンチ及びエナン

チオ選択的ヘンリー反応の開発、及びそれを

鍵段階とする生理活性化合物及び有用医薬

中間体の短段階での触媒的不斉合成を達成

した。一方で、アセチレンケトン類の立体選

択的ヒドロホスホリル化反応の実現にも成

功している。 

(2)機能性イオン対型均一系触媒作用の創出

と応用：有機アニオンとのキラルイオン対と

してアミノホスホニウムカルボキシラート

を創製し、アズラクトンと N-スルホニルイミ

ンとの直截的マンニッヒ反応に適用するこ

とで、アニオンの構造と反応性の相関を明ら

かにすると同時に、α,β-ジアミノ酸の不斉

合成を実現した。この成果を出発点に、イオ

ン対協奏型触媒作用のさらなる展開を目指

してアミノホスホニウムフェノキシドを創

製し X線結晶構造解析により三次元構造を明

らかにしたところ、これが中性分子であるフ

ェノール２分子を組み込み、イオン間相互作

用と水素結合に支えられた高次のネットワ

ーク構造を自発的に形成することを見出し

た。さらに、このキラル有機小分子会合体が、

２位無置換アズラクトンの α,β-不飽和 N-

アシルベンゾトリアゾールへの共役付加反

応の良好な触媒として機能し、しかも、会合

体構成要素すべての構造が高立体選択性の

発現に密接に関与することを明確に示すこ

とができた。初期の段階では、この複合体の

溶液中での挙動は不明であったが、低温での

NMR 測定によって詳細な検討が可能であるこ

とがわかり、カチオン部位の共役塩基である

イミノホスホランに対するフェノール類の

当量を調整するだけで、３種類の異なる会合

体を選択的に発生させ得ることを見出し、キ

ラル有機小分子会合体触媒の構造多様性の

拡張に成功した。さらに、溶液中での会合体

形成が溶媒の極性の影響を強く受けること

も明らかにし、この知見を、２位無置換アズ

ラクトンのニトロオレフィンへの立体選択

的共役付加反応の実現につなげた。 

(3)キラル相間移動触媒作用の創出と応用：

テトラアミノホスホニウム塩の相間移動触

媒機能を確認するとともに N-アルキル型の

触媒を創製し、アズラクトンのアルキル化反

応による四置換 α-アミノ酸の不斉合成を達

成した。さらに、ここで見出した系をペプチ

ドの官能基化へと拡張し、アズラクトンがア

シル供与体であることを活かした、N 最末端

以外の保護基を必要としない、ペプチド主鎖

への光学活性四置換 α-アミノ酸の自在導入

法を開発した。同時に、N-アルキル型のテト

ラアミノホスホニウム塩を相間移動触媒と

するアズラクトンのアルキル化反応の適用

範囲について詳細に検討し、四置換 α-アミ

ノ酸の不斉合成法としての現状での有効性

と適用限界を明らかにした。ここでの知見を

踏まえてさらなる展開を図るためには、本触

媒の構造修飾が必須であると考え、母体とな

るキラルジアミンの簡便な不斉合成法を確

立した。また、これによって得られる触媒の

評価を、チアゾロン誘導体のアルキル化反応

において行い、選択性向上のための端緒を掴

んだ。 

(4)キラルブレンステッド酸触媒作用の創出

と応用：芳香族アミンを母体とする N-H 型ホ

スホニウム塩にブレンステッド酸としての

機能を求め、非配位性アニオンとしてテトラ

アリールボレートを持つものを合成した。こ

れをニトロアルケンへのアリールアミンの

共役付加反応に適用し、構造と触媒活性との

関係を精査した。さらに、この構造活性相関

についての情報を基にビナフチルジアミン

からキラルなブレンステッド酸触媒を設計

し、高立体選択性の獲得に成功した。このキ

ラルな N-H型アリールアミノホスホニウム塩

のブレンステッド酸触媒作用は、ニトロアル

ケンへのアリールチオールの立体選択的共

役付加反応にも有効であることを明らかに

し、生成物の分子変換によって、光学活性タ

ウリン誘導体の不斉合成法を提供できる可

能性を示した。ここからさらに、ブレンステ

ッド酸性の向上を図るため、本触媒の中心骨

格の４つの窒素原子の内の２つを酸素原子

に置換したホスホニウム塩を新たに合成し、

三次元構造に関する知見を得た。加えて、こ

の分子が高いプロトン供与能を有するとい

う特徴を活かし、α-アミノ酸から誘導した

ケテンジシリルアセタールの触媒的不斉プ

ロトン化反応を開発した。 
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