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研究成果の概要（和文）：不斉相間移動反応は実用的反応系として注目を集め、本反応系のための様々なキラル第四級
アンモニウム塩触媒が開発されてきた。一方、キラル第四級ホスホニウム塩を触媒とした不斉合成反応の例は非常に限
られており、その開発が強く望まれていた。そこで本研究では、新規キラルホスホニウム塩触媒の開発に取り組んだ。
この際、様々な構造を有するキラル触媒ライブラリを効率的に構築するため、市販のキラルホスフィン化合物を前駆体
として利用した。これにより、効率的な触媒探索が可能になり、本法を利用する事で高立体選択的反応を実現する新規
ホスホニウム塩触媒の開発を達成することができた。

研究成果の概要（英文）：During last two decades, a variety of chiral quaternary ammonium salts have been 
developed as reliable catalysts for asymmetric phase-transfer reactions. On the other hand, only a few 
examples of chiral quaternary phosphonium salts have been reported, and hence the development of new 
effective chiral quaternary phosphonium salts is an important challenge in organocatalytic chemistry. Our 
approach for the discovery of effective chiral quaternary phosphonium salts relies on the use of 
commercially available chiral phosphine compounds as catalyst precursors. This approach allows facile 
construction of a catalyst library of chiral quaternary phosphonium salts. The optimized catalyst has 
successfully been applied to highly enantioselective conjugate additions under base-free neutral 
phase-transfer conditions with low catalyst loading. Based on the catalyst design, we have also developed 
new bifunctional phosphonium salts for highly enantioselective phase-transfer reactions.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
	 不斉相間移動反応は、水溶液中、温和な条
件下で実施可能な工業化に適した反応系と
して注目を集め、本反応系のための様々なキ
ラル第四級アンモニウム塩触媒が開発され
てきた。一方、キラル第四級ホスホニウム塩
を相間移動触媒とした不斉合成反応の例は
非常に限られており、その研究開発が強く
望まれていた。	 
 
２．研究の目的 
	 光学活性第四級ホスホニウム塩のキラル
相間移動触媒としての利用が非常に限られ
ている理由の一つとして、通常の比較的強い
塩基を用いた相間移動条件下では、第四級ホ
スホニウム塩はリンイリドを形成し、触媒活
性を失ってしまうという問題が挙げられる。
今回本研究では、この問題を克服する方法と
して、最近見出した外部塩基の添加を一切必
要としない中性条件下で進行する新たな環
境調和型不斉相間移動反応系へ第四級ホス
ホニウム塩触媒を適用し、新規触媒および反
応開発を行った。触媒前駆体である光学活性
第三級ホスフィン化合物は、他種多様な構造
を有する化合物が市販されており、これら市
販のホスフィンライブラリを活用し、新規相
間移動触媒ライブラリを構築することで、有
効に機能する新規触媒の効率的な探索が可
能となる。本法を利用し、これまでにない新
たな構造および機能を有する触媒を創製す
るとともに、開発した触媒の特性を活かした、
実用的不斉合成反応の開発を目的とし、研究
を行った。	 
	 
３．研究の方法 
(1)	 金属触媒のための不斉配位子として多
数市販されている、光学活性ホスフィン化合
物ライブラリを触媒前駆体とし、多種多様な
構造を有する新規光学活性第四級ホスホニ
ウム塩を合成した。これら第四級ホスホニウ
ム塩の触媒ライブラリを、モデル反応として
のオキシインドール誘導体の不斉共役付加
反応に適用し、触媒構造が反応性および選択
性発現におよぼす効果について詳細に検討
した。	 
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(2)	 キラル第四級ホスホニウム塩触媒ライ
ブラリの中から見出した有効な触媒骨格の
構造を基に、触媒の精密設計を行った。具体
的には、基質認識部位として様々な水素結合
供与基を触媒骨格内に導入し、その効果につ
いて検討するとともに、様々な不斉合成反応
への適用についても検討した。	 
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４．研究成果	 
(1)	 市販の光学活性ホスフィン化合物から、
一段階で合成可能なキラル第四級ホスホニ
ウム塩触媒ライブラリの中から、中性相間移
動条件下での不斉共役付加反応に有効な触
媒(S)-1a を見出すことに成功した。本触媒で
は、触媒骨格内の水酸基の存在が高エナンチ
オ選択性を獲得するために必要不可欠であ
ることを明らかにした。特筆すべき点として、
本反応では触媒をわずか 0.1	 mol	 %用いるの
みで、高収率、高エナンチオ選択的に生成物
を得ることができる。	 
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(2)	 触媒ライブラリから見出したキラル第
四級ホスホニウム塩触媒(S)-1a の構造を基
に、触媒のファインチューニングを行い、そ
の他の不斉反応への適用について検討した。
触媒(S)-1a 骨格内の水素結合供与基として
の水酸基の役割に関する考察を基に、その他
の水素結合供与基としてアミド基を導入し
た新規ホスホニウム塩触媒(S)-1b を調製し
た。これを中性相間移動条件下でのβ-ケト
エステルの不斉スルフェニル化反応に適用
したところ、高エナンチオ選択的に生成物を
与えることを見出した。また、本反応におい
ても触媒をわずか 0.1	 mol	 %用いるのみで、
高収率、高エナンチオ選択的に生成物を得る
ことができた。さらに、触媒(S)-1b の類似触
媒として、スルホンアミド基を有する新規二
官能性触媒を創製し、本触媒の不斉触媒能を



検討した。その結果、スルホンアミド型触媒
は、不斉クロロ化反応に非常に有効であるこ
とも明らかにしている。	 
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(3)	 ここまでに得た触媒設計の指針を基に、
水素結合供与部位としてウレア基を導入し
た新規第四級ホスホニウム塩触媒を合成し
た。ウレア型触媒を利用することで、これま
で不斉合成反応の例が極めて限られていた、
高エナンチオ選択的芳香族求核置換反応を
実現することに成功した。また、開発した触
媒は中性相間移動反応のみならず、通常の塩
基性相間移動条件下にも適用可能であるこ
とを明らかにした。	 
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