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研究成果の概要（和文）：通常ルイス塩基性を示すリン化合物であるが、今回合成したリン化合

物のホスフェニウム塩はルイス酸として働くことが分かった。ホスフェニウム塩の触媒化にも

成功し、リンの新しい性質を見出す事ができた。さらにその不斉触媒化の過程で、新しい配位

子を創製することにも成功した。本配位子はランタノイドの１つであるイッテルビウムと組み

合わせる事で、良好な反応性と立体選択性を示す優れた触媒になる事がわかった。 
 
研究成果の概要（英文）：Phosphorus compounds are known as Lewis basic chemicals, 
however, cationic phosphines have Lewis acidic character. I focused on phosphenium salts, 
and I found that they worked as a Lewis acidic catalyst for hetero-Diels-Alder reaction. 
Although I synthesized a variety of chiral phosphenium salts, catalytic asymmetric 
reactions were not realized. Meanwhile, I found that one bis-urea compound, which was a 
synthetic intermediate of chiral phosphenium salt, formed a good complex with Ytterbium 
to catalyze highly reactive and highly stereoselective Diels-Alder reaction. 
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１．研究開始当初の背景 

ポストゲノム時代の到来を迎え、タンパク
質や DNA 等の標的分子を特異的に制御する
機能性低分子の開発が望まれている。これら
のリード化合物群を迅速にグローバルな規

模で供給するためには、環境負荷の低減化を
指向した方法論の確立が最重要課題の一つ
である。微量のキラル触媒の制御により、光
学活性な目的物を供給することが可能な触
媒的不斉反応の開発はその解決法の一つと
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なる。化合物の骨格を構築している炭素-炭素
結合形成反応を高い選択性で実現するため
の方法論は近年多くの研究者の興味を惹き
付けている。そのような背景の中、申請者は
インジウムを中心金属とする不斉触媒によ
って、エステル等価体を求核剤とする金属触
媒による初の直接的触媒的不斉マンニッヒ
型反応の開発に成功し、より実用性の高い触
媒的不斉炭素-炭素結合形成反応の開発に貢
献してきた。しかしながら、昨今金属資源の
枯渇が叫ばれ、元素戦略の重要性が増してき
ている。豊富に存在する金属を用いる代替方
法論や、金属を必要としない方法論の開発が
急務である。本プロジェクトでは、新規不斉
有機分子触媒の創製を基盤として、医薬品お
よびリード化合物群の不斉炭素中心の新規
構築法を提示したいと考えた。 
 
２．研究の目的 

医薬品や生理活性物質の中には不斉炭素
中心を持つものが数多く存在し、その高立体
選択的構築をいかに効率良く行うかは、アト
ムエコノミー、グリーンケミストリー等の観
点から重要な課題である。それら不斉炭素中
心の中でも、置換基として水素を持たないキ
ラル炭素、すなわち不斉四置換炭素を有する
ものも多く存在するが、今日においてもその
高立体選択的構築は難しく、成功例は少ない。
本プロジェクトでは、(1)ホスフェニウムカチ
オンを触媒活性中心として持つ新規不斉有
機分子触媒の開発を基盤とする、高活性な不
斉触媒空間の創出を実現し、(2)単純ケトンお
よびケトイミンを求電子剤として用いる炭
素-炭素結合形成反応の開発を行い、不斉四置
換炭素の高効率的構築法の確立を目指す。更
なる高度官能基化された骨格を一段階で合
成する方法論の開発を目的に、求核剤の適用
範囲の拡大へと展開し、触媒的不斉ニトロア
ルドール反応の開発に着手する。当反応が進
行するためにはニトロアルカンの脱プロト
ン化が必須であるため、ホスフェニウム塩触
媒へ外部塩基を添加した触媒系へと展開す
る。ホスフェニウム塩によるニトロ基の活性
化と同時に外部塩基が協同的に働き、反応系
中にて直接求核反応種を生成する触媒系の
創出を目指す。 
 
３．研究の方法 

研究方法の概略を図１に示す。まずは、ホ
スフェニウムカチオンを有する新規不斉有
機分子触媒の開発に焦点を当てる。立体的に
かさ高い置換基を導入することで、安定なホ
スフェニウムカチオン種が単離、X 線結晶構
造解析されており、実験操作上の取り扱いに
関しては問題はないと言える。 
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また、ホスフェニウムカチオンへの配位可
能な官能基の例として三級アミンやイミン
などのヘテロ原子、カルベンそしてアレーン
などが知られており、いずれも X線結晶構造
解析によって実際に観測されている。そのた
め、カルボニルやイミンを求電子剤とする反
応へのルイス酸触媒としての適用可能性は
高いと言える。本プロジェクトの基盤として
まずは触媒中心であるホスフェニウムカチ
オンの反応性を精査することが重要と考え
る。そこでまずはアルデヒドやアルドイミン
等の比較的反応性の高い求電子剤を使用し
たラセミ反応から検討を行い、触媒調製法の
確立と詳細な反応条件の検討を行った。 
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続いて、不斉触媒への展開を行う。具体的

には図２のような触媒デザインを取る。合成
の簡便さおよび多様性に着目し、キラルジア
ミン類、ビフェノール類、ビナフチル類をキ
ラル素子とする新規不斉触媒の開発を行う。
亜リン酸エステル類と異なり、アミン置換さ
れたリン化合物の P-N 結合は、求核的なアニ
オン種による結合の切断を受けにくく、過剰
なアニオン種の存在下においても安定に存
在しうるため、当該反応への適用に関して問
題はないと考えた。 



 

 

図３．ホスフェニウム塩と不斉配位子の
　　　ハイブリッド型触媒
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また、図３に示すように、ホスフェニウム

塩と不斉配位子の組み合わせによる触媒デ
ザインも積極的に取り入れる。 

以上の予備的検討に立脚し、求電子剤とし
て単純ケトンおよびケトイミンを用いる反
応へとさらなる展開を行うこととする。アル
デヒド等を基質とする反応と比較して、更に
大きな立体障害に起因する高い活性化エネ
ルギーを克服する必要がある。また、高いエ
ナンチオ選択性を発現するためには求電子
剤の２つの置換基を厳密に識別するための、
より精密な不斉空間のデザインが必要とな
る。高い活性化エネルギーに関してはホスフ
ェニウムカチオンの持つ強いルイス酸性に
よって克服できると考える。立体選択性に関
しては、高い触媒活性(高収率、高選択的)を
示した触媒に対して、その構造から反応遷移
状態について考察を行い、得られた知見を触
媒デザインにフィードバックすることで改
良を行っていく。 

さらなる基質適用範囲の拡大を目指し、ニ
トロアルカンを求核剤とする反応に着手す
る。反応生成物のニトロ基は Nef 反応によっ
てカルボン酸へと変換することが可能であ
る。本反応を成功させるためにはニトロアル
カンを反応求核種としてニトロナートへと
変換する必要がある。今回開発する不斉ホス
フェニウムカチオン触媒に対して外部塩基
を添加した触媒系を構築することで、この反
応を達成する。また、触媒分子内にブレンス
テッド塩基性官能基を有する図４のような
触媒も新規デザインとして取り入れ、積極的
に本反応への適用を検討する。 
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この触媒系においては外部塩基の添加は
不必要であり、触媒のみで反応系中にて直接
反応求核種を生成可能であると期待される。
求核剤としてはニトロアルカンだけでなく、
ケトエステル等の適用も検討することを計
画した。 
 
４．研究成果 

本プロジェクトの基盤として触媒中心で
あるホスフェニウムカチオンの反応性を精
査することが重要であるとの考えから、アル
デヒドやアルドイミン等の比較的反応性の
高い求電子剤を使用したラセミ反応の検討
から行い、触媒調製法と詳細な反応条件の確
立を目指した。その結果、Danishefsky type 
dieneを用いる触媒的Hetero-Diels-Alder反
応が室温にて進行することを見出した。しか
しながら、反応系は非常に複雑であった。特
に dieneの分解を如何に抑えるかが重要だっ
たが、リン配位子を添加することによりこの
問題を克服した。また、グローブボックス内
で調製した触媒の方が活性は高いものの、通
常の実験台で実験操作・調製した触媒につい
ても触媒量を 5 mol %用いれば十分に反応は
進行し、高収率で望みの成績体を得ることが
出来た。さらに、31P NMR による解析の結果、
触媒調製時にホスフェニウム塩が生じてい
ることを確かめた。これらの結果から、ホス
フェニウムカチオンがルイス酸性触媒中心
として働きうる事が明らかとなり、ホスフェ
ニウム塩の新たな機能を見出すことができ
た。またこれは通常ルイス塩基として用いら
れるリン化合物をルイス酸として用いる非
常にユニークな手法であり、リンの新たな可
能性を見出した（論文未発表データ）。 

続いて、本反応の不斉触媒化および基質の
適用範囲拡大に向けた研究を行うため種々
の触媒前駆体を合成したが、いずれもラセミ
体の生成物を与えるのみで不斉反応化には
成功しなかった。 

不斉化の検討と並行して以下のような問
題にも直面した。触媒活性種のホスフェニウ
ムカチオンはルイス酸性触媒中心として有
効に働きうる事が明らかとなったが、実験操
作上の問題から実用的なレベルでの反応進
行のためにはホスフェニウムカチオン部位
を安定化するための電子供与部位が必須で
あった。不斉触媒化を志向した際には含窒素
不斉化合物を種々合成し、塩化リンと反応さ
せる事で種々の不斉ホスフェニウムカチオ
ン種前駆体を合成する事に成功した。これら
の化合物はアルゴン雰囲気下冷凍庫で数ヶ
月の保存が可能であった。しかしながら、こ
の化合物群から反応系中で発生させた活性
種からは先に述べた通りいずれの物からも
光学活性な生成物は得られてこなかった。
種々スペクトル解析から、反応系中では活性



 

 

種が発生している事が示唆されたが、触媒活
性中心に不斉環境が効果的に反映されてい
なかったと考えている。 

一方、ホスフェニウム塩形成のために新規
に合成した含窒素不斉化合物の中で、
Yb(OTf)3 と組み合わせる事で、Danishefsky 
diene の Diels-Alder 反応を高収率・高エナ
ンチオ選択的に進行させる化合物が見つか
った。分子内に２つのウレア構造を持つビナ
フチル化合物のため”BINUREA”と命名した。 
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ところが、当初ロット間で明らかな形状の
差異が生じ、それが目的の Diels-Alder 反応
の再現性がばらつく原因となった。現在まで
にその詳しい機構は明らかとなっていない
が、触媒調製時の減圧乾燥条件を詳細に検討
する事により問題を解決した。また BINUREA
と Yb(OTf)3からなる新規触媒は、既存の触媒
系では不可能であった種々の基質の触媒的
不斉 Diels-Alder反応を再現性良くいずれも
高収率・高エナンチオ選択的に与える事もわ
かった（式１）。さらに触媒構造の解明のた
め、示差熱-熱重量測定、粉末 X線解析、ESI-MS
解析を行った。 

さらに、本 Diels-Alder 反応性成績体の有
用性を示すため、Platyphyllide の触媒的不
斉全合成を行った。最初の触媒的不斉
Diels-Alder 反応には、配位子として我々の
研究室で持つ別の化合物（BINAMIDE）を用い
た。Diels-Alder 反応生成物は酸処理するこ
となくそのまま変換を続け、伊藤—三枝酸化
を鍵反応として効果的に用いることで、重要
中間体のキラル 1,3-ジオン等価体を得た。そ
の後数工程の変換を経て(-)–Platyphyllide
の全合成に成功した。詳細については省略す
るが、当初報告されていた絶対立体化学の改
訂も行った。 
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