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研究成果の概要（和文）：本研究は、P－スピロ型キラルアミノホスホニウムイオンの構造に内在する触媒機能、すな
わち(a)共役塩基の触媒作用、(b)超分子イオン対の触媒作用(c)イオン性ブレンステッド酸触媒作用、(d)二相条件下で
の触媒作用、を武器に新規かつ多彩な高選択的分子変換の開発に取り組んだ。高度な共役付加反応や酸化／還元型反応
に加えてラジカル反応の精密制御に成功し、イオン間力を鍵相互作用とする触媒化学の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We developed a series of P-spiro chiral tetraaminophosphonium salts as organic 
molecular catalysts having a charge-assisted hydrogen-bonding ability. 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, N4P+. These catalyses have been applied to the development 
of highly selective transformations, such as (1) an array of unusual conjugate additions which require 
multiple selectivity control, (2) a Payne-type oxidation of N-sulfonyl imines, (3) a reductive cross 
coupling of carbonyl compounds (formal pinacol coupling), and (4) a radical coupling reaction under 
photo-redox conditions.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 有機分子触媒

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
分子レベルでのものづくりにおいて、有機

合成化学が果たすべき役割が大きいことは
論をまたない。特に、キラルな有機分子を触
媒とする化学は、「持続的利用に耐え得る化
学合成法の確立」への社会的な要請の高まり
とともに大きな注目を集め、世界的な研究・
開発競争が激化している。その中で、キラル
な有機イオン対を触媒とする化学はユニー
クな位置を占め、これまで主に二相条件下で
の触媒作用について精力的な研究が進めら
れてきた。しかし、イオン間力を鍵相互作用
として反応性のアニオン種を直接的に制御
できるという、キラル有機カチオンの触媒機
能の可能性が明確であるにもかかわらず、分
子に潜在する能力を十分に引き出した反応
が開発されてきたとは言い難い。これは、複
雑なイオン交換プロセスが関与する相間移
動条件や、本質的に距離と方向があいまいな
イオン間力といった要素が、有機イオン対の
触媒化学を詳細に理解することを妨げてい
るためといえる。これに対し研究代表者は、
水素結合を介したイオン間相互作用という
概念の導入により、溶液中のカチオンとアニ
オンの距離と角度を規定することで「構造の
定まったキラルイオン対」が生成し、結合形
成を高立体選択的に制御できることを実証
してきた。この成果は、キラル有機イオン対
が持つ触媒機能の新たな可能性を拓くとと
もに、触媒作用への深い理解に基づき戦略的
に触媒構造および反応を設計するための指
針を示すものと位置づけることができる。 

２．研究の目的 
 申請者のこれまでの研究により実証され
た、水素結合とイオン間相互作用の組み合わ
せによる構造の定まったイオン対形成を基
盤として、有機イオン対の構造制御に立脚し
た高効率かつ高選択的な分子変換反応を開
拓し、今世紀のものづくりに利用可能な力量
あるプロセスの実現を目指す。そのための鍵
構造として P－スピロ型キラルアミノホスホ
ニウムイオンを取り上げ、ここから引き出し
得る多彩な触媒作用、すなわち、(a) 共役塩
基の触媒作用、(b) 超分子イオン対の触媒作
用、(c) イオン性 Brønsted 酸触媒作用、(d) 二
相条件下での触媒作用を武器に、新規かつ多
様な高選択的分子変換を開発する。また、分
光学的手法を併用することで触媒の構造と
機能の相関の本質に多角的に迫り、ここで得
られる知見をイオン間力を鍵相互作用とす
る触媒化学における新たな指導原理にまで
高めたい。 

３．研究の方法 
 本研究は、研究代表者の統括の下、博士後
期課程学生 2 名及び前期課程学生 2 名が上記
(a)～(d) として挙げた触媒作用に立脚した反
応開発をそれぞれ単独で受け持つ体制で行
った。 
(a)~(d)についてそれぞれモデル反応を設定し、

触媒構造と立体選択性等の相関から触媒機
能の詳細な理解を目指した。また、触媒分子
構造の適切な修飾を継続的に行うことに加
え、イオン間の相互作用について低温分光法
を用いて精査した。さらに、理論化学的な手
法を組み合わせることで、溶液中でのイオン
対のふるまいの描像に迫った。 

４．研究成果 
本研究では、入手・合成が容易なキラルア

ミンと五塩化リンから一挙に構築可能な、P
－スピロ環を中心骨格とするアミノホスホ
ニウムイオンに着目し、ここから (a) 共役塩
基の触媒作用 (b) 超分子イオン対の触媒作
用 (c) イオン性 Brønsted 酸触媒作用 (d) 二
相条件下での触媒作用、という 4 つの触媒機
能を引き出し、様々な高立体選択的炭素－炭
素、炭素－ヘテロ結合形成反応の実現につな
げた。以下にそれぞれの触媒作用に関する研
究成果の概要を述べる。 
(a) 共役塩基の触媒作用 

１級アミンから合成した P－スピロ型アミ
ノホスホニウムイオンは、中心の HN-P+-NH
構造に由来する高い水素結合能を持ち、イオ
ン間力との協働により求核的アニオンを認
識・制御できる。また、常にアニオン近傍に
位置する弱酸性の NH プロトンにより、生成
物前駆体であるアニオン種を速やかにプロ
トン化するという特徴がある。さらに、その
共役塩基であるイミノホスホランは強い塩
基性を示し、活性プロトンを持つ化合物から
求核的アニオン種を発生させる。 
①電子不足アルケンへの共役付加反応は基
本的な結合形成反応のひとつであり、実用的
な触媒システムが多数報告されている。一方、
電子不足ポリエンへの共役付加反応はこれ
までほとんど知られていない。これは、反応
性の似通った反応点を複数備えた基質への
付加反応において、そのうちの一つを選んで
反応させることの難しさを反映した結果で
ある。我々は、アミノホスホニウムイオンの
力を利用することで、δ－アルキル置換型の
ジエニルアシルピロールへのアズラクトン
の共役付加において、ほぼ完全な 1,6－位置
選択性と完全なジアステレオおよびエナン
チオ選択性の獲得に成功した。さらに、ζ－置
換トリエニルアシルピロールに対するアズ
ラクトンの 1,8－付加反応の 3 つの選択性に
係る要素を完全に制御することに成功した。
また、領域内共同研究により計算科学的な解
析を行い、本反応の選択性発現の起源を明ら
かにした。 
②有機過酸は、最も基本的で汎用性のある酸
化剤のひとつとして、古くから広く用いられ
ている。しかし、その熱安定性の低さに起因
する潜在的な爆発性から、触媒的に有機過酸
を発生させる手法の開発が求められている。
また、生成した過酸をキラルな分子触媒によ
って制御し、立体選択的なプロセスの実現に
つなげることができれば、高い合成化学的価
値がある。 



本研究では、キラルアミノホスホニウムイ
オンの共役塩基であるイミノホスホランの
高い塩基性が穏和な酸化剤である過酸化水
素の活性化に有効であるという知見を基に、
有機過酸等価体を経る分子変換の開発を目
指して研究を行った。具体的には、Payne 酸
化と呼ばれるプロセスに着目し、N－スルホ
ニルイミンの触媒的な不斉酸化反応の開発
に取り組んだ。検討の結果、L－イソロイシ
ンから合成したイミノホスホランを触媒と
して、様々な芳香族 N－スルホニルイミンを
ほぼ完全なエナンチオ選択性で酸化できる
条件を見出した。一方、脂肪族イミンを基質
とした反応では、α 位が四級炭素である場合
を除いて反応条件を工夫する必要があった
が、ジクロロメタンを溶媒として室温で反応
を行うことで効率的に生成物が得られた。ま
た、直鎖置換基を持つ脂肪族イミンを用いる
反応では、かさ高い N－スルホニル基を用い
ることが重要であった。本法はグラムスケー
ルの反応へも問題なく適用できるため触媒
的な過酸等価体の発生と制御を実現できる
手法として興味深い。 
③電子不足アルケンへの共役付加反応とは
対照的に、電子不足アルキンへの共役付加反
応において高い立体選択性を得ることは難
しい。これは、エナンチオ選択性につながる
求核剤のプロキラル面の識別に加えて、生成
する二重結合の立体化学の制御が求められ
るためであり、生成物の中心不斉と幾何異性
の同時制御が課題として残されている。 

我々は、キラルイミノホスホランの触媒化
学に関する研究の一環として、末端に置換基
を持つプロピオール酸等価体を用いる反応
系に対してイミノホスホラン触媒機能の適
用を試み、電子不足内部アルキンへの E/Z 選
択的な触媒的不斉共役付加反応の開発に成
功した。加えて、付加体を様々なキラル α－
四置換アミノ酸誘導体へと効率的に変換す
る手法を確立し、本法の合成化学的価値を明
確にした。 
④ふたつの不飽和結合を還元的につなぐカ
ップリング反応は、強力な炭素－炭素結合形
成反応のひとつである。なかでも、カルボニ
ル化合物から 1,2－ジオールを直接的に得る
反応は有用であり、古くから精力的に研究が
進められている。しかしこれらの反応システ
ムは一般に、多量の低原子価金属を必要とし
環境負荷が高いことに加え、触媒量のキラル
触媒による立体制御や二種のカルボニル化
合物間での交差反応が難しく、精密合成への
適用は限定的にならざるを得ないという問
題を残していた。 

本研究では、ピナコールカップリングに代
表されるラジカル関与の反応形式がこの問
題の本質であると考え、イオン的な反応によ
り形式的な還元的カップリング反応が実現
できれば、新たな合成手法が提案できると期
待し研究を行った。具体的には、塩基性条件
下でのカルボニル化合物のヒドロホスホリ

ル化と引き続くホスファ Brook 転位（P－
Brook 転位）による極性転換反応の利用を念
頭に、ジアルキルホスファイトを還元剤とす
るイサチンとアルデヒドのカップリング反
応を設計した。反応条件を最適化した結果、
キラルイミノホスホラン存在下、N－ベンジ
ルイサチンと芳香族アルデヒドのテトラヒ
ドロフラン溶液に低温下でジエチルホスフ
ァイトを作用させると、目的のカップリング
成績体が良好な収率と立体選択性で生成す
ることを見出した。本成果は、還元的なプロ
セスを経る「極性転換」を巧みに利用してラ
ジカル種の関与を回避した形式的ピナコー
ルカップリング反応であり、同種の結合プロ
セスへの適用が望める新たな戦略を提示す
るものと位置付けられる。 
(b) 超分子イオン対の触媒作用 
 上述した通り我々は、「共役塩基の触媒作
用」を利用して、末端にアルキル置換基を持
つジエニルおよびトリエニルアシルピロー
ルへの 1,6－および 1,8－選択的な共役付加反
応を極めて高い位置・立体選択性で実現した。
しかしこの反応は、末端にアリール基を持つ
ジエニルアシルピロールを基質とした際に、
選択性が反応系の含水量に大きく依存し再
現性を得ることが難しいという問題を抱え
ていた。我々はこの原因を、高い水素結合供
与能を有する本アミノホスホニウムイオン
が、フェノール類のような水素結合供与部位
と受容部位を併せ持った分子を取り込んで、
自発的に超分子型イオン対を形成する性質
を持つことと関連付けて理解できると考え
た。すなわち、水分子の存在によってホスホ
ニウムエノラートが超分子型イオン対とな
ることで、遷移状態の構造が単純イオン対と
比較して大きく変化することが選択性に大
きな影響を与えると仮定した。 
この仮説を実証するため、反応系内に種々

のフェノール類を積極的に添加した場合の
選択性の変化を評価した。その結果、予想通
り添加するフェノール類の構造によって選
択性の変化が観測され、その構造を最適化す
ることで安定して高い位置および立体選択
性を発現する反応系が構築できた。また非常
に興味深いことに、ここで用いるアミノホス
ホニウムイオンの側鎖を変えることでジア
ステレオ選択性が反転する現象を見出し、反
応条件の最適化により異なるジアステレオ
マーを高立体選択的に得ることができた。 
(c) イオン性 Brønsted 酸触媒作用 

アミノホスホニウムイオンが示すアニオ
ン性化合物への高い水素結合能は、アリール
アミン誘導体とすることで非イオン性化合
物の認識および活性化に利用できる。この事
実を利用し、アニオンラジカル種の制御を指
向した反応系の設計に取り組んだ。具体的に
は、可視光増感剤であるイリジウム錯体によ
り系内で発生させたラジカル種を経るカッ
プリング反応を設計し、キラルアリールアミ
ノホスホニウム塩を協働させることで高い



エナンチオ選択性を発現させた。 
①可視光により励起されたイリジウム錯体
が、アリールアミノメタンを酸化して対応す
るカチオンラジカルを生じるプロセス（還元
的消光）を開始段階とするラジカルカップリ
ング反応の構築に成功した。本反応では、イ
オン性の酸の添加が目的のジアミンを選択
的に生成するうえで非常に重要であり、キラ
ルな酸触媒を用いると高いエナンチオ選択
性も発現した。ラジカル反応における立体制
御は、現在もなお困難とされる課題であり、
イオンラジカルとイオン性の酸の組み合わ
せの有効性を示した本成果は今後の関連研
究に大きな影響を与えると期待される。 
②上記反応系がレドックスニュートラルで
あることに着目し、酸化的プロセスを開始段
階とする相補的な反応系の構築に成功した。
ここで得られた知見は、適切なタイミングで
複数の一電子移動プロセスがかかわること
で進むとされるレドックス型反応において、
電子移動の順番に鈍感な反応系が存在する
ことを実証する成果として価値が高い。 
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