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研究成果の概要： 

新規な水素結合供与型光学活性トリアミノイミノホスホランを創製し、これをキラル有機塩基
触媒とする高効率かつ高立体選択的なヘンリー反応及びヒドロホスホリル化反応を実現した。
反応生成物はそれぞれ、非天然型アミノ酸やアミノ酸等価体等へ容易に導き得ることから、本
手法の合成化学的意義は明確である。また、イミノホスホランが既存の有機強塩基をはるかに
凌駕する強塩基性を有し、キラル分子触媒としての高い潜在能力を持つことを初めて示した。 
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１．研究開始当初の背景 

 

未来型の有機合成プロセスを志向した高度
分子変換を実現する上で、高活性な機能性触
媒の開発は最も重要な位置を占める課題の
一つであり、大きな技術的進歩とそれに向け
ての新規概念の提案が必須である。なかでも
機能性有機分子触媒は、持続型プロセス実現
のための鍵を握る触媒系として脚光を浴び、
国内外の多数の研究グループの精力的な取
り組みによって近年の進歩が特に著しい。有
機分子触媒化学が工業的視点から極めて魅
力的とされる理由としては、１)残渣の混入に

よる製品の純度低下や廃棄物処理が問題と
なる有害重金属塩が、基本的に系内に存在し
ないこと、２)触媒を構成する主骨格の全てが
共有結合から成るために一般に分子の安定
性が高く、回収再利用や固相への担持といっ
た工業利用を志向した開発への視界が明る
いこと、３)厳密な禁水・嫌気条件を必要とし
ない場合が多く、溶媒や反応釜の選択肢が広
いこと、４)これまで知られている金属触媒と
は完全に異なった官能基選択性を示す場合
があること等が挙げられ、これらが未来型工
業プロセス開発の方向性と一致している。し
かし、例えば立体や官能基の選択性において
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は既にほぼ完全なレベルでの制御が可能な
反応系も数多く報告されている一方で、触媒
の活性に目を向けると金属触媒には遠く及
ばないなど、未だ解決すべき問題が山積して
いる。従って、高活性かつ高選択性の有機分
子触媒の開発は、学際分野のみならず産業界
からも高い要請のある火急の課題と位置づ
けることができる。これまでに研究代表者は、
このような時代的要請にこたえる触媒系と
して、水素結合を介した基質認識能を特徴と
する、有機分子触媒系の構築を行っている。
具体的には、触媒の機能性部位として生体内
で必須の情報伝達部位・構造認識部位である
リン酸骨格に着目し、これを Brønsted 酸―水
素結合供与型―触媒として用いることによ
る、高効率高選択的な直接的炭素―炭素結合
形成反応の開発に成功している。 

 

２．研究の目的 

 

本研究課題では、水素結合を介する相互作用
を機軸とした触媒的分子変換の新たな局面
として、リン酸の窒素誘導体であるトリアミ
ノイミノホスホランを機能性部位の中心骨
格とする、新規水素結合受容型―Brønsted 塩
基―触媒に着目した。具体的には、リン酸分
子の有する全ての酸素原子を窒素原子に置
換した形の触媒を設計・合成することにより、
リン酸分子と等電子構造を有しながら強い
塩基性を示すイミノホスホランを創製し、こ
れを触媒として利用する反応系を実現する
ことができれば、各種塩基性条件下で進行す
る直接的結合形成反応が極めて効率よく進
み得る可能性に注目した。これまでに高い機
能性を有する強塩基性有機触媒創製への試
みとしては、グアニジン型の触媒が知られて
おりいくつかの研究例があるが、グアニジン
骨格が持つ平面的な立体構造が選択性を要
求される触媒設計においては大きな問題と
なっており、高い選択性の実現が困難であっ
た。これに対し本触媒においては、中心元素
であるリンが四面体配座を有していること
から、触媒の基本骨格自体が本質的に立体的
であり、選択性を指向した触媒構造の設計を
柔軟に行うことが可能なことから、多様な触
媒構造の創出を容易にすると期待され、明ら
かな優位性を有している。また、本研究で着
目した水素結合型トリアミノイミノホスホ
ラン触媒系は、これまで有機合成反応への適
用例が全く知られていない高い新規性を有
しているのみならず、イミノホスホラン骨格
の構造化学的・物理化学的特徴から、極めて
興味深い触媒機能を発現することが期待で
きる。 

本研究では、有機合成反応における水素結合
型トリアミノイミノホスホランが示す強塩
基性の適用範囲を明らかにすると共に、その

構造修飾により官能基・立体選択性を付与し
た高機能性触媒の創製を目的とし、真に力量
ある有機合成反応へとつながる結合形成反
応の実現を目指す。具体的には、触媒構造の
理解が容易な対称性の高い構造を有するト
リアミノイミノホスホランとして、４つの等
価な第一級アミンを置換基とする触媒を合
成し、その物理・構造化学的な性質を明らか
にすると共に各種基本反応の促進効果等に
ついての基礎的データの収集を行うところ
から研究を開始し、最終的には不斉合成反応
を高い選択性及び触媒効率で実現する新規
触媒の創出を目標とする。 

 

３．研究の方法 

 

本研究において注目する、水素結合型トリア
ミノイミノホスホラン分子を有機合成反応
に適用した例がこれまでに無いことから、ま
ず実際に合成した触媒の機能性評価から研
究を開始した。具体的には、低温核磁気共鳴
法測定及び X 線構造解析等の分光学的な手
法による塩基性度の測定、基質分子との相互
作用の程度の解析及び分子の三次元構造の
明確化等から、触媒分子の物理・構造化学的
特徴を把握した。また同時に、種々の反応系
へ触媒を直接適用し、その活性及び選択性を
評価した。これらの実験化学的なデータと物
理・構造化学的な情報を相補的に評価する手
法は、触媒構造の最適化による高活性触媒の
創製へ理論的にせまるうえで強力な武器と
なった。加えて、ここで得られた高活性指向
の分子構造を基にさらに修飾を施し、反応場
制御、つまり選択的反応を指向した触媒構造
の分子設計を行った。特に、ホスホランの窒
素置換基として用いるアミン上アルキル基
への不斉中心の導入及びリン原子を中心と
したスピロ不斉の利用が、適当な光学活性有
機分子触媒系の創出において効果的である
と予想した。すなわち、実際の触媒デザイン
として、光学活性ジアミンの導入による特徴
的な P－スピロ環構造を有する触媒を想定し、
その効率的合成法を確立した。この時、P－
スピロ環構造の持つ構造的特異性とこれま
でほとんど系統的に評価されたことのない
４つのアミノ基を有するリン原子を中心と
する構造は、有機合成化学における触媒とし
ての価値に加えて、構造化学的な観点から興
味が持たれた。また、本触媒により特に効率
的に促進される反応系を探索し、これを高立
体選択に高い触媒効率で実現することを目
指した。 

 

４．研究成果 

 

本研究課題において着目した水素結合型ト
リアミノイミノホスホラン分子は、これまで



 

 

有機合成化学において適用例の無い極めて
新規性の高い分子骨格であったことからま
ず、予備実験から得た基礎的な知見を足がか
りに、（１）アキラルなイミノホスホランを
モデルとする基質適用範囲の探索及び、窒素
上のアルキル置換基あるいは立体構造が触
媒活性・塩基性に与える効果の精査、（２）
光学活性イミノホスホランを触媒とする、ニ
トロナートを起点とした不斉炭素―炭素結
合形成反応の開発、（３）多様な触媒構造に
対応可能なアミノホスフィン誘導体の効率
的合成法の開発、について重点的に取り組ん
だ。特に（２）について、モデル反応系によ
り効率よく進行することが明らかになった
Henry 反応に注力し、触媒構造と選択性及び
反応活性の相関から高選択性と高反応性を
両立する触媒構造の探索を行った。その結果、
アミノ酸から容易に合成されるジアミンと
五塩化リンから 1 段階で得られる P－スピロ
型のホスホニウム塩が、本反応の触媒前駆体
として最適であることを見出した。また特に、
バリンを原料として合成したテトラアミノ
ホスホニウム塩が有効に機能し、これまでに
全く例のない高いアンチ選択性と極めて広
い基質一般性で触媒的な直截的 Henry 反応を
促進することを明らかにした。さらに、触媒
機能の鍵を握るホスホニウム―イミノホス
ホランの相互変換を含む反応の各段階を、低
温核磁気共鳴法測定や X 線構造回折により
精査し、中間体イオン対の構造明確化するこ
とを試みた。その結果、X 線を用いた構造解
析及び低温核磁気共鳴法を用いた分析によ
り、本触媒の作用機構の詳細を明らかにした。
これにより、これまでブラックボックスとし
て詳細な反応機構が明らかにされてこなか
ったオニウム塩触媒化学に新たな局面を拓
くことに成功したと言える。また、研究過程
で得られたイミノホスホランの強塩基性と
ホスホニウム塩のアニオン認識能について
の知見を利用した反応開発の一環として、ア
ルデヒドへの高エナンチオ選択的ヒドロホ
スホリル化の開発に成功した。この時、中間
体として想定されるホスホニウムホスホナ
ートを低温核磁気共鳴法により観測するこ
とに初めて成功し、これまで仮定の域を出な
かった、塩基触媒によるヒドロホスホリル化
におけるホスホナート型化学種の果たす役
割についての明確な証拠を得た。 
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