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研究成果の概要（和文）：過去に例のない全く新しいキラルなイオン性ブレンステッド酸を開発

した。この分子は、一般に難しいとされるニトロオレフィンへのヘテロ求核剤の付加反応を効

率的に促進し、高い選択性で望みのエナンチオマーを優先して与える。ここで得られた生成物

は、生理活性化合物の有用な合成中間体であるキラルなジアミンや、キラルなタウリン誘導体

の原料として非常に有望である。さらに、分子構造を修飾することでより進化した触媒分子を

合成することに成功した。 

 

研究成果の概要（英文）：A series of novel chiral ionic Brønsted acids, P-spiro chiral 

tetraaminophosphonium barfate, have been developed.  These chiral salts were found to 

be an effective catalyst for hetero-Michael addition to nitroolefins with highly 

enantioselective manner, which is regarded as one of the challenging transformations.  

The products of these reactions are useful chiral intermediate of biologically relevant 

molecules. Further, the acidity of the salt was successfully enhanced trough the 

appropriate structural modification. 
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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指向した高

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、持続型社会実現の

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、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、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

業利用を指向した開発への視界が明るい、

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、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、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は既にほぼ

完全なレベルでの制御が可能な反応系も数
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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、

特に新たな触媒作用を期待できる触媒基本

骨格の創出は、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。これに対し申請者は、テト

ラアミノホスホニウム部位を中心骨格とす

る光学活性イオン性有機分子触媒を取り上

げ、独創性の高い触媒系を構築することによ

り高い触媒活性と立体選択性を実現してき

た。これらの研究は、汎用合成試剤でありな

がらその反応性の高さが障害となり、触媒的

利用への研究が進んでこなかった四級ホス

ホニウム塩を、光学活性有機分子触媒として

利用することに初めて成功したものであり、

ホスホニウム塩の化学に新たな領域を切り

拓く結果である。また、i) N4P 中心に非局在

化した正電荷による安定なカチオン部位を

有する、ii) 窒素上の置換基による触媒構造

及び周辺環境の立体・電子的微細修飾が可能、

iii) 第一級アミン置換基の導入により二重水

素結合を介した対アニオンへの高い認識能

力を示す、等のテトラアミノホスホニウム塩

特有の機能性はこの触媒系の将来的な広が

りを予感させるものと言うことができる。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では上記 i)~iii)中から特に iii)
に注目し、これまでの塩基性条件下での触媒

作用とは一見相反する、新規カチオン型光学

活性ブレンステッド酸触媒機能の創出を目

指した。つまり、既に単結晶 X 線構造回折に

より明らかにした光学活性ホスホニウム塩

の HN-P+-NH 構造が示す「アニオンに対す

る二重水素結合形成」を、「弱いブレンステ

ッド酸によるアニオンへの二点配位」として

改めて位置付け直し、適切な分子設計を基盤

とする機能向上により中性分子に対するブ

レンステッド酸機能発現を狙うこととした。

また今回取り上げるカチオン型光学活性ブ

レンステッド酸触媒には、既存の電気的に中

性のブレンステッド酸触媒とは明確に異な

った潜在的機能性があることが期待される

が、これまで報告されたアミジニウム・グア

ニジニウム塩を用いる反応系において実際

にそれがイオン性であることに本質的な意

味を見出している研究はほとんど見られな

い。2008 年にハーバード大学の Jacobsen グ

ループがイオン性に注目した先駆的反応系

を報告したものの、その触媒活性は未だ不十

分と言わざるを得ない。本課題では、申請者

のこれまでの塩基性有機イオン対に関する

基礎的知見の集積及び電気的に中性な光学

活性ブレンステッド酸であるキラルリン酸

エステルの開発経験を武器として、カチオン

型光学活性ブレンステッド酸を特徴づける

新規触媒機能性を発掘することを一つの目

標とし、これを基盤とした高活性かつ高選択

性を示す触媒構造及び触媒系の設計を行う。

また、その実現を将来の酸―塩基触媒作用に

おける有機イオン対の化学に統一的な学理

を築く上での足掛かりとして位置づけた。 
 
 
３．研究の方法 
 テトラアミノホスホニウム塩の光学活性

有機分子触媒としての利用例は、申請者によ

る塩基性条件下での研究に限られており、そ

のブレンステッド酸触媒機能については全

く知見がないといっても過言ではない。従っ

て、本分子骨格自体にブレンステッド酸とし

ての機能、つまり中性分子に対する水素結合

能及び活性化能が備わっているかを検討す

ることが最初の課題になる。そこで、アキラ

ルな分子構造をモデルに、窒素上の置換基が

ブレンステッド酸性に与える影響を系統的

に調べ、適切な酸性度と触媒活性を示す分子

構造に必須の要件を規定する。この時、これ

までに蓄積している塩基性条件下での知見

とのつながりを意識し、テトラアミノホスホ

ニウム塩の塩基性―酸性を制御する置換基効

果を体系化する。同時に、イオン性化学種に

おいて１次相互作用はイオン間の静電的相

互作用であることから、対イオンの構造もブ

レンステッド酸性を獲得する上で重要であ

ると考えており、どのような因子が静電的相

互作用を抑えて中性分子とカチオン型ブレ

ンステッド酸との複合体形成を優位にする

かについても詳細に検討する。また、これら

の置換基及び対イオンの効果について十分

な理解が得られた後、これを光学活性触媒の

分子設計につなげ、本研究で目標とする不斉

触媒系の構築を実現する。当初、触媒機能性

評価は既存の反応系を用いるが、そこから得

られた触媒分子の特性を基に、最終的には電

荷を有するブレンステッド酸であることに

意味を求めた新しい形式の反応系開発及び

これまで触媒的に促進することが困難であ

った反応系の不斉触媒化を目指す。特に中心

に配したリン原子が持つ d 軌道が、中性分子

と複合体を形成する際に分極構造を誘起す

る助けになると期待している。 
 
 
４．研究成果 
 まず、一連のアキラルなホスホニウムバフ

ェートを合成し、窒素上置換基の構造が分子

の酸性度に及ぼす影響について精査した。そ

の結果、アリールアミンを持つホスホニウム

塩であり非配位性のテトラアリールボレー

トを対イオンとする分子が、ブレンステッド



 

 

酸として働き得ることを初めて見出した。こ

の知見を元に、キラルユニットとしてビナフ

チルジアミンを利用した、新規アリールアミ

ノホスホニウムバフェートを設計・合成し、

これを触媒とするニトロオレフィンへのア

ザ共役付加反応を高エナンチオ選択的に実

現した。本反応は、完全な原子効率で進行す

ることに加え、有用合成素子であるキラルジ

アミン類へと簡便に導き得る生成物を与え

ることから極めて合成化学的価値が高いが、

既存の触媒では比較的困難な反応系の一つ

として知られており、これを低触媒量で穏和

な条件下で実現したことは本研究で開発し

た触媒系の力量を明確に示すものであると

いえる。また、光学活性ブレンステッド酸の

化学が爆発的に進展している今日において

も未知の部分が多い、カチオン型ブレンステ

ッド酸の新たな機能性と特異性を示したこ

とで、その本質に迫る端緒となることが期待

される。 
 次に、引き続きニトロオレフィンへのヘテ

ロ共役付加反応について検討を行い、高エナ

ンチオ選択的なサルファ共役付加反応の開

発に成功した。ここで得られた生成物は、こ

れまで合成し難かった光学活性タウリン誘

導体の有望な前駆体である。 
 さらに並行して、アミノホスホニウム中心

の電子密度の制御による酸性度の向上を図

り、広範な合成反応へ本触媒系を展開するこ

とでカチオン性の Brønsted 酸触媒に特有の

触媒機能性の明確化を目指した。すなわち、

酸性プロトンに直接結合する窒素原子と共

役したリンカチオンに電気陰性度の高い酸

素原子を導入することで、より高い酸性度を

示す新たな分子構造を設計・合成した。また

本分子の触媒機能を、極めてシンプルかつ有

用な反応であるにもかかわらず、一般に強い

酸が必要とされ立体選択性の獲得が難しい

とされてきた、エノラートの触媒的不斉プロ

トン化反応により評価し、高エナンチオ選択

的に保護アミノ酸を得ることに成功した。本

法の実現は、最小の原子である水素を制御す

るための新たな方法論の提案につながるの

みならず、これまで積極的に注目されること

のなかった、カチオン性 Brønsted 酸の特性

を利用した反応開発の端緒になると期待さ

れる。 
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