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研究成果の概要（和文）：複素環へのプロトンの配位により生じるカチオン性有機分子の電子求引性を利用するという
発想に基づき、キラルピリジニウムリン酸アミドをピリジニウムプロトンとイミド型酸性プロトンを有する二座配位型
酸触媒としてデザインし、その合成に成功した。そして、この酸触媒が各種１－アミドジエンとマレイミド類との不斉
環化付加反応を高立体選択的に進行させることを見出し、多様な三次元構造を選択的に与える手法の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：Chiral pyridinium phosphoramide was designed and synthesized to be a dual acid 
catalyst in which both the pyridinium proton and the adjacent imide-like proton activated by the cationic 
pyridinium moiety could work cooperatively as strong dual proton donors. The dual acid catalyst was 
successfully used for the asymmetric cycloaddition reaction between 1-amidedienes and maleimides to 
afford a variety of compounds in highly stereoselective manners.

研究分野：有機化学
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１．研究開始当初の背景 
医薬品や天然有機化合物は多様な官能基と
三次元構造を有し、この構造多様性が同じく
様々な立体構造を有する生体分子との相互
作用において重要な役割を果たしている。新
たな生理活性物質の迅速な探索において、多
官能基化され、かつ多様な三次元構造を選択
的に生み出す手段である高エナンチオ選択
的、高ジアステレオ選択的反応はますます重
要性を増しているといえる。これまで活発に
研究が行われ、有用な反応が多数報告されて
はいるものの、自在に分子を組み立てるとい
う水準にはいまだ到達していない。一方、反
応開発研究において、持続可能な資源を用い、
廃棄物を極力低減するなど、環境調和型反応
を目指すことが要求されている中、これまで
不斉配位子と金属 Lewis 酸により行われる
ことの多かった不斉反応をキラルブレンス
テッド酸や水素結合供与体を用いて行う有
機触媒反応が注目を集めている。金属 Lewis
酸は高価で毒性が高いものが多く、反応後の
金属の除去も困難なのに対し、有機触媒は比
較的毒性が低く、反応後の触媒の回収、再利
用が可能であるという点が低環境負荷につ
ながるからである。このような背景のもと、
高立体選択的反応を達成する優れた触媒の
開発を目指すにあたり、有機触媒によるカル
ボニル基の求電子的活性化に着目した。カル
ボニル基は有機化合物に含まれる官能基の
中で最も一般的なものの一つであり、その触
媒的活性化法は様々な反応に応用可能と推
察される。しかしながら、有機触媒によるカ
ルボニル基の活性化はイミニウム触媒によ
る成功例が多いのに対し、ブレンステッド酸
での報告は極めて少ないのが現状であった。 
 
２．研究の目的 
カルボニル基を活性化できる新たなブレン
ステッド酸触媒の開発を目指すにあたり、二
点配位によるカルボニル基の求電子的活性
化に着目した。二点配位によってカルボニル
基を含む基質をより剛直な不斉環境下にお
くことができ、二点で活性化することで高い
反応性と立体選択性を両立することが期待
できる。二点配位型触媒の開発に向けて、
我々は従来の配位子により金属の反応性を
制御するという発想を転換し、金属またはプ
ロトンの配位により生じるカチオン性有機
分子（配位子側）の電子求引性を利用すると
いう発想に基づいた触媒設計を行った。すな
わち、解離性の対アニオンをもつ金属 Lewis
酸もしくはブレンステッド酸が Lewis 塩基で
あるヘテロ環化合物に配位すると、中和反応
により金属の Lewis 酸性は弱められる一方、	
その Lewis 酸性はカチオン性として配位子側
に伝えられる（化合物 1）。一例として、酸と
してブレンステッド酸を、	 ヘテロ環として
2 位に電子求引基を有するアミノ基が結合し
た化合物 2を想定すると、先のカチオン性ヘ
テロ環錯体（点線内部分）は電子求引基とし

て働くものと考えられる。2 は、電子求引基
を二つ有するイミドプロトンのように酸性
が期待でき、塩を形成したプロトンとの二座
配位型協同作用も見込めるのではないかと
予想した。以上の考察のもと、キラル部位と
してビナフトール誘導体を有する二座配位
型キラルブレンステッド酸(化合物 3)の開発
及びその応用を目的とし、研究を行うことと
した。	
	
３．研究の方法 
(1)	キラルピリジニウムリン酸アミドの合
成	
文献既知の光学活性ビナフトール誘導体と
リン原子を介してアミノピリジン誘導体を
連結することで、立体電子的に異なるキラル
ピリジルリン酸アミド誘導体を調製する。つ
づいて、ピリジン部位を各種ブレンステッド
酸にてプロトン化することで所望の化合物 3
の合成を行う。	
(2)	キラルピリジニウムリン酸アミドの二
座配位型キラルブレンステッド酸触媒とし
ての利用および機能解明	
得られた化合物 3を用いて、カルボニル基の
求電子的活性化を検討する。そのモデル反応
として 1-アミドジエンと各種カルボニル化
合物との触媒的不斉 Diels-Alder 反応を行い、
活性化できるカルボニル化合物を見出す。ま
た、触媒構造と機能の構造活性相関を精査す
ることにより、最適な触媒の創製および高立
体選択的反応の開発を目指す。	
	
４．研究成果	
(1)	キラルピリジニウムリン酸アミドの合
成	
文献既知の手法に従い合成した各種光学活
性ビナフトール誘導体 4a-i に対し、トリエ
チルアミン、DMAP 存在下、ジクロロメタン中
でオキシ塩化リンを作用させた後、反応液に
直接 2-アミノピリジンを加えることで３成
分を連結した光学活性ピリジルリン酸アミ
ド 5a-i を合成した。5a-i に対し、強酸であ
るトリフルオロメタンスルホン酸を反応さ
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せ る こ と に よ り ピ リ ジ ニ ウ ム 塩	
(5a-i•TfOH)を安定な白色固体として得るこ
とに成功した。	
	
(2)	キラルピリジニウムリン酸アミドの二
座配位型キラルブレンステッド酸触媒とし
ての利用および機能解明	
①キラルピリジニウムリン酸アミドを触媒
として用いる 1-アミドジエン(6a)と各種カ
ルボニル化合物との触媒的不斉 Diels-Alder
反応を検討した結果、6a とマレイミド(7a)
との Diels-Alder 反応において、中程度なが
らエナンチオ選択性をもって目的の環化付
加体 8a を与えることを見出した（entry	1）。	

	
5a•TfOH のピリジン−プロトン間の結合はイ
オン結合であるので、プロトンが解離し、キ
ラル触媒が関与しない反応経路、すなわちラ
セミ化の可能性が懸念された。そこで、解離
したプロトンを回収、キラル触媒を再生する
目的で、ピリジルリン酸アミド(5a)を 5	mol	%
添加して反応を行った所、エナンチオ選択性
の向上が見られた(entry	2)。続いて、触媒
構造がエナンチオ選択性に及ぼす影響につ
いて調査を行った。ビナフチル骨格 3,3’位
に立体的・電子的に異なる置換基を有する触
媒を用いて反応を行なったところ、Ph 基上の
置換パターンはパラ位に tert-ブチル基を有
するものが選択性を向上させることがわか
った(entry	3-5)。そこで、置換基として各
種パラ置換ベンゼン誘導体を検討したとこ
ろ(entry	6-10)、ビフェニル構造を有する 5e
を用いて 84%	ee と高い立体選択性を発現す
ることに成功した(entry	6)。	
②さらなる立体選択性の向上に向けて、触媒
構造におけるピリジン環上置換基効果につ
いて検討を行った。上述ラセミ化機構の推論
から、ピリジン環の塩基性がラセミ化に関与
することが示唆されたので、ピリジン環パラ
位に様々な電子供与基を導入することによ
りピリジン環の塩基性を調節した触媒を合
成した。メチル基を導入した触媒 5l•TfOH を
用いたところ、予想通り選択性および反応収
率が向上した。さらに、より電子供与性の	

	
高い置換基を検討したところ、メトキシ基を
導入した触媒 5m•TfOH を用いた際に 90%	ee
と高い立体選択性を発現することが明らか
となった。一方、電子供与性が更に高いジメ
チルアミノ基を導入した触媒では立体選択
性が低下したことから、ピリジン環上の置換
基は適度な電子供与能が必要であることが
判明した。	
③不斉 Diels-Alder 反応に最適な触媒構造が
見出せたので、本触媒を用いて基質一般性の
検討を行った。置換基を有するアミドジエン
を用いて反応を行なったところ、いずれの場
合においても高い収率、立体選択的に目的の
環化体を与えることに成功した。4 位に置換
基を有するアミドジエンを用いた反応では
２つの炭素−炭素結合を形成すると共に、４
連続不斉中心を高エナンチオ、ジアステレオ
選択的に反応を進行させており、非常に高効
率な反応といえる。また、N-無置換のマレイ
ミドのみならず、窒素上に置換基を有してい
ても本触媒反応が円滑に進行することがわ
かった。さらに、ジエノフィルとしてベンゾ
キノン類を本触媒系に適用したところ、98%	
ee という非常に高いエナンチオ選択性にて
目的の光学活性テトラヒドロナフタレン骨
格を得ることに成功し、基質一般性の高さを
示すことができた。	
	
以上、カチオン性複素環を利用した触媒開発
研究を行い、二座配位型キラルブレンステッ
ド酸の合成に成功した。本触媒は 1-アミドジ
エンとマレイミド類との不斉 Diels-Alder 反
応において有効であり、高収率、高立体選択
的に目的の環化反応を進行させることを明
らかにした。これまで N-無置換マレイミドを
用いた高エナンチオ選択的 Diels-Alder 反応
の報告例はなく、我々が開発した触媒は従来
困難であった反応を可能にすることができ
たということが特筆すべき点である。今後は、
今回得られた知見をもとに新規触媒および
反応の開発を行っていく予定である。	
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