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研究成果の概要（和文）：　超強塩基性を備えた有機分子が従来の有機塩基では成し得なかった分子変換におい
て特異な反応活性を示すことが明らかにされ脚光を浴びるようになってきた。本研究はこれまで触媒としての利
用がほとんどなされていなかった超強塩基性有機分子に着目し、触媒としての機能開拓を図るとともに不斉認識
などを付与した基質認識型・超強塩基性有機分子触媒を設計開発し、高度分子変換に要求され触媒反応系の開拓
を行った。

研究成果の概要（英文）：Br&oslash;nsted bases have been extensively employed for activation of 
reactants having an acidic proton. Among these, organobases were commonly utilized as a reagent for 
molecular transformations, however applicable transformations have been quite limited because of 
these less basic properties. In recent years, intensive interest has been devoted to the development
 of organosuperbases, although little attention has been devoted to the catalytic use of these 
fascinating molecules. We focused on the utilization of these organosuperbase as a catalyst and the 
development of functional organosuperbase catalysts enabling molecular recognition, namely, chiral 
organosuperbases. The purpose of this research is that the design and synthesis of chiral 
organosuperbases, which have unprecedent and remarkable catalytic activity, high selectivity, and 
construction of catalyst-recycling system. As the result, we have successfully developed a new type 
of chiral organosuperbase catalysts.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉合成　有機分子触媒　水素結合　塩基　触媒　分子変換　分子認識

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　基質認識型・超強塩基性有機分子触媒の設計開発により高度分子変換に要求される「先例の無い触媒活性」
「高い立体選択性」「回収再使用系の構築」が実現されることで、分子変換ひいてはプロセス化学に変革をもた
らすことが期待される。また、超強塩基性官能基を有する有機分子触媒の触媒作用機構の詳細については依然と
して十分に解明されていない。触媒サイクルや立体化学制御機構を理解し、指導原理を見出すことで超強塩基性
有機分子触媒に関する学術的な深化を遂げることができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

環境負荷の軽減を目的とした高度分子変換法の開発は、モノづくりの根幹を支える有機合成

化学において最重要課題の一つとなっている。ブレンステッド塩基は酸性プロトンを有する反

応基質の活性化剤として多用されてきたが、多くの場合、強塩基性を備えたアルカリ金属やアル

カリ土類金属などの金属塩が主流となってきた。一方、有機塩基は反応剤として有機変換反応に

汎用されてはいるものの塩基性が充分でないため対象となる分子変換が限られていた。近年に

なって、超強塩基性を備えた有機分子が従来の有機塩基では成し得なかった分子変換において

特異な反応活性を示すことが明らかにされ、脚光を浴びるようになってきた。しかし、こうした

強塩基性金属塩あるいは超強塩基性有機分子による分子変換は、いずれも当量を用いることが

前提となっており、触媒としての利用はこれまでほとんど関心が払われてこなかった。超強塩基

性有機分子に着目し、これらの触媒としての機能開拓を図ることに加え、不斉認識などの基質認

識能を付与した基質認識型・超強塩基性有機分子触媒の設計開発ができれば、従来法では困難と

されてきた高度分子変換が可能になると期待される。 

これまでに申請者らはブレンステッド塩基触媒の開発研究の一環

として、強塩基性を有する有機分子触媒の設計開発に取り組み、2006

年にグアニジンにビナフチル骨格を導入した軸不斉強塩基触媒(1)の

開発に成功している。反応基質と水素結合を介した相互作用を利用す

ることで、高い立体制御を達成してきた(M. Terada, J. Synth. Org. Chem. 

Jpn. 2010, 1159-1168)（図 1）。しかし、既存の塩基性有機分子触媒では、

その塩基性が不十分なゆえに基質適用範囲の拡充はもはや多くを望

めないのが現状となっていた。 

このようにブレンステッド塩基に新たな可能性を追求するには分子設計の抜本的な見直しは

不可避の状況となっていた。そこで申請者らは従来研究の問題解決を図るために、超強塩基性有

機分子であるホスファゼンに着目した。ホスファゼンは単位構造となる P=N ユニット（イミノ

ホスホラン）の数が増えるほど塩基性が増大することが報告されており、これまでにユニット数

に応じて P1 から P7 まで合成されている(Liebigs. Ann. 1996, 1055)。比較的よく用いられているホ

スファゼン塩基は、グアニジンよりもわずかに高い塩基性を示す P1-t-Bu ホスファゼンと、アル

カリ金属 t-BuO－（t-BuOM）よりも高い塩基性を示す P4-t-Bu ホスファゼンである。しかし、こ

うした有機超強塩基の有機合成化学への利用はまだ途についたばかりであり、特に、ホスファゼ

ン塩基に不斉源を導入し、不斉触媒を開発した例は Ooi らによるキラル P1 ホスファゼンの例が

報告されているのみである(J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12392)。P1 ホスファゼンの塩基性は前述

の通り、グアニジンよりわずかに高いものの、より高い塩基性を示す有機分子の機能化、すなわ

ち基質認識型・超強塩基性有機分子触媒の開発は全くの未開拓な研究分野となっていた。 

２．研究の目的 

本研究の核心である超強塩基性有機分子触媒は触媒分子その

ものを安定な共有結合で構築可能なことから分解などの問題を

回避でき、回収も比較的容易である。回収再使用系の構築を含め、

高い活性と選択性の獲得など、環境負荷の軽減を図る新規触媒の

設計開発は真に有用な高度分子変換が切望されるプロセス化学

においてその重要性は高まる一方となっている。本研究は、ブレ

ンステッド塩基、なかでもこれまで触媒としての利用がほとんど

なされていなかった超強塩基性有機分子に着目し、これらの触媒

としての機能開拓を図るとともに、不斉認識や分子認識など基質

認識能を付与した基質認識型・超強塩基性有機分子触媒の設計開

発を目的とした（図 2）。この設計開発により高度分子変換に要求

される「先例の無い触媒活性」「高い立体選択性」「回収再使用系

の構築」を実現し、分子変換ひいてはプロセス化学にイノベーシ

ョンをもたらすことを目標としている。 

３．研究の方法 

本研究では、従来の塩基性有機分子触媒で検討されてきた塩基性の範囲（図 3：ブルーの帯）

を大きく超える塩基性の範囲（図 3：オレンジの帯）を対象としており、これまで活性化が困難



であったプロ求核剤を利用した触媒反応系の構築を可能とするのが特徴である。これら「基質認

識能を付与した不斉超強塩基性有機分子触媒」の開発研究を通じ、従来のブレンステッド塩基反

応の価値観を大きく変える革新的なアプローチをもたらすことを目指した。 

 

基質認識型・超強塩基性有機分子触媒の開発にあたっては、イミノホスホランユニットを基本

骨格とし、これにイミノ基を介した共役系を導入することで高い塩基性の獲得と基質認識能を

付与することで、本研究の目的である「基質認識型・超強塩基性有機分子触媒」の設計開発を行

った。特に、超強塩基性の実現と同時に基質認識機能を獲得することは本研究における重要な課

題であった。この際、脱プロトン化で生じるアニオン性求核剤と触媒の共役酸を「水素結合」を

介して相互作用させることで不斉反応場の精密制御を試みた。触媒開発にあたり二つの設計指

針を採用した。先ず、単官能基型（monofunctional）・超強塩基性有機分子触媒としてビス(グアニ

ジノ)イミノホスホラン(4)（図 3）を基本骨格とする 7（図 4a）なら

びに P3 ホスファゼン(5)（図 3）を基本骨格とする 8（図 4b）を考案

した。一方、超強塩基性ユニットとともに水素結合ドナーとなるブ

レンステッド酸を同一分子に組み込んだ、いわゆる酸塩基二官能基

型（bifunctional）・超強塩基性有機分子触媒として 9（図 4c）を計画

した。いずれの場合も超強塩基性ユニットと水素結合形成サイトを

効果的に配置した分子設計にしない限り、制御された不斉反応場の

構築は容易ではないが、7, 8ともに擬 C2対称性を備え、制御された

不斉反応場の構築に有利な分子設計となっている。本研究で開発す

る超強塩基性有機分子触媒は P2-t-Bu～P3-t-Bu ホスファゼンと同等

の極めて高い塩基性を実現することが可能である（図 3：スケール上

側の 3～5）。従って、従来の有機分子触媒では活性化が困難であった

プロ求核剤を利用した触媒反応系の開拓が期待され（図 3：スケール

下側の赤の片括弧で括ったプロ求核剤など）、「基質認識型・超強塩

基性有機分子触媒による効率的かつ選択的な物質変換」という未踏

領域を開拓することとした。 

「基質認識型・超強塩基性有機分子触媒の設計」とともに「対象とする触媒反応系の開拓」、

さらには「立体選択性の発現機構と反応機構の解析」と、3 つの研究がうまく連動することで強

力に研究を推進することが可能となる。研究代表者の寺田はこれら 3 項目の統括をするととも

に、主に超強塩基性有機分子触媒の設計開発を担当し、研究代表者と所属を同じくする近藤准教

授は研究分担者として触媒反応系の開拓を中心に、また、他機関（岩手大学）に所属する是永教

授は研究分担者として量子科学計算による解析を主に担当した。3 者が連携することで量子科学

計算による解析結果を触媒分子や反応系の設計へとフィードバックし、研究開発の推進を理論

的に支援する体制のもとで研究推進を図った。 

４．研究成果 

本研究を開始するにあたって超強塩基性を

示す基質認識型・有機分子触媒としてすでに開

発に成功していた擬 C2 対称性を有するスピロ

環不斉ビス(グアニジノ)イミノホスホラン 7a

（図 5a）(J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 15306 お



よび Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 15836)ならびにその誘導体を用いた触媒反応系の開拓を推進

した。一方、スピロ環不斉 P3 ホスファゼン 8aの基本骨格の合成にも成功しており(Synlett 2013, 

24, 2531)（図 5b）、これらの触媒としての利用について検討した。 

先ず、スピロ環不斉ビス(グアニジノ)イミノホスホラン 7の各種誘導体を用いて触媒反応系の

拡充を検討した。これまでのカルボニル基の α 位の脱プロトン化を起点とした触媒反応系の開

拓とともに、カルボニル基以外のプロ求核剤の活性化を活用した触媒反応系を探索した結果、以

下の触媒反応系をはじめとするいくつかの反応開発に成功した（図 6）。 

 

酸性度の低いプロ求核剤としてチオノラクトンを用いた反応系では第 4 級不斉炭素を含む連

続した 4 置換炭素の立体化学制御を達成している（図 6a）。7cを用いることでスルホンの α位の

脱プロトン化に続くエポキシドの開環を経て進行するイミンとの形式的な環化付加反応の開発

に成功した（図 6b）。さらに、7a はピリジン N-オキシドのベンジル位の脱プロトンにも優れた

触媒活性を示し、高収率で立体選択性良く生成物を与えた（図 6c）。このように、いずれのプロ

求核剤も該当するプロトンの酸性度は低く（pKa = 23～25 in DMSO）、活性化には強力な塩基が

必要な反応系ばかりである。7が超強塩基性を有すること、また、C2対称性を有する合理的な分

子設計としたことで初めて成しえた高度な立体化学制御と効率的な分子変換ということができ

る。 

7 が酸性度の低いプロ求核剤の活性化を経

る触媒反応系に優れた触媒機能を示すことを

明らかにしてきたが、7の共役酸が触媒反応系

で過渡的に生じるアニオン種中間体のエナン

チオ選択的プロトン化の触媒としても機能す

ることを明らかにした（図 7）。超強塩基 7dが

プロ求核剤を脱プロトン化することで生じる

共役酸[7d∙H]+は弱酸であるにもかかわらず立

体選択的なプロトン化機能を示したことから、

この方法論に基づく新たな触媒反応系への展

開が期待される結果となっている。 

研究計画の遂行にあたりスピロ環不斉 P3 ホ

スファゼン 8a の開発を進めるか否かが懸念事

項となった（図 5b）。8aはより塩基性の高い P3

ホスファゼンを母骨格として有しており 7に比較し若干の塩基性の向上は期待されるものの、7

と同様の分子設計のため構築される不斉反応場も類似していると考えられた。従って、反応系の

格段の拡充には結び付けにくく、しかも 8aはスピロ環由来の螺旋不斉は有するものの、不斉源

の導入は容易ではなく、触媒反応系を大幅に拡充する目的には必ずしも合致していなかった。そ

のため、8a を基本骨格とする触媒開発を一旦中断し、酸塩基二官能基型・不斉超強塩基性有機

分子触媒 9を開発する具体的な検討に入った（図 4c）。二官能基型は有機分子触媒の設計指針と

して定番となっているが、この 9の触媒分子設計がきっかけとなり、『二つの独立した塩基性官

能基を触媒分子内に組み込んだ「二塩基協調型触媒 10（図 8）」』という思いがけない着想をもた



らすことになった。酸塩基二官能基型触媒 9 の酸性官能基はそもそも求電子剤を補足する基質

認識部位として導入していることから必ずしも酸性官能基である必要は無く、水素結合供与の

性質を備えていれば良いとの考えに至り、塩基性官能基であるグアニジンの N-H 官能基で代用

できると考えたのがきっかけである。過去、グアニジンを塩基性官能基とする軸不斉グアニジン

塩基触媒 1（図 1）の設計開発を通じて培った研究経験を生かした分子設計である。触媒分子内

に組み込んだ二つの塩基性官能基の一つは基質認識をするための官能基（グアニジン）として、

残りの一つは超強塩基性を担保するための官能基（ホスファゼン）として導入し、互いに水素結

合を介して相互作用する分子設計となっている。この新規触媒 10による反応系の開発にも成果

を挙げており、酸性度の低いプロ

求核剤を用いる反応において、高

収率かつ高立体選択性を実現し

た。アキラルな有機塩基の比較で

P2-t-Bu (3)のみが 10と同様に高い

活性を示していることからも 10

が超強塩基性を備えていること

は明白である（図 8 中、点線で囲

った比較実験参照）。10 はグアニ

ジン部位とホスファゼン部位と

をジアミンで連結するという 3成

分連結に基づく収束合成によっ

て多様な置換パターンの触媒合

成が容易にできる。特に、超強塩

基性部位として導入した P2 を P3

にするなどホスファゼン部位を

変えることで超強塩基性をさら

に向上させることができ、プロ求

核剤のさらなる拡充に基づく触

媒反応系の開拓に威力を発揮す

るものと期待される超強塩基性

有機分子触媒である。 

前述の新たに開発した触媒 10は 3 成分連結に基づく収束合成によって簡便に合成でき、触媒

のライブラリー構築が極めて容易な点もその特徴としている。触媒反応系の拡充の観点から、こ

うしたライブラリー構築が容易な超強塩基性有機分子触媒の開発研究は益々重要になることが

予測された。この多様な置換パターンを迅速に合成することが可能な塩基触媒としてウレアの

アルカリ金属塩であるウレアートを塩基性官能基とした新規な超強塩基性分子触媒 11の設計開

発を着想するに至った（図 9）。ウレア官能基の両端に多彩な置換基を導入でき容易にライブラ

リー構築ができると期待され、なおかつ N-H の酸性度は低く、脱プロトン化した後のウレアー

トは超強塩基性を示すと考

えられる。また、ウレア官

能基が有機分子触媒の基質

認識部位として多用されて

きたことも分子設計の鍵と

なっている。Schiff塩基部を

導入した 11 を用いること

で高度な立体化学制御を実

現し、ウレアートを塩基性

官能基とした不斉触媒の開

発にも成功した。 

このように本研究の推進によって、当初の計画には予定していなかった二つの新規触媒を独

創的な発想のもとに設計開発することに成功した。特に、これらの新規触媒では多様な置換パタ

ーンに基づく触媒ライブラリーを構築できる分子設計が強みとなっており、今後、様々な触媒反

応系に合致した超強塩基性分子触媒の開発が大いに期待される成果を挙げることができた。 
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