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研究成果の概要（和文）：本研究は、有機カチオンと有機アニオンから成るイオン対が協奏的に働く触媒系を創出し、
それぞれのイオン単独での触媒作用を超える機能発現につなげることで新規反応を開発することを目指して行った。分
子構造を指標に有機カチオンと有機アニオンの関係を、大きく(1)分子間イオン対、(2)分子内イオン対の二つに分けて
研究を展開し、それぞれ有用物質創成に資すると期待される高度分子変換の実現へと結実させた。

研究成果の概要（英文）：This program was performed for the development of synergistic catalysis of an 
organic cation and an organic anion. Intermolecular ion-pairs such as chiral phosphonium 
aryloxide-arylhydroxide assemblies showed extraordinary high performance in a stereo- and regio-selective 
1,6-addition reaction. On the other hand, intramolecular ion-pairs, chiral ammonium betaines, were found 
to be a key catalyst for accomplishing a series of highly stereoselective aza-Henry reactions of 
unsaturated nitroalkanes.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機分子触媒
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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（K. Maruoka ed., Asymmetric Phase 
Transfer Catalysis, 2008, Wiley-VCH）。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きたためといえる。こ
れに対し申請者は最近、水素結合を介したイ
オン間相互作用という概念を導入すること
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
を初めて実証した（J. Synth. Org. Chem. Jpn. 
2010, 68, 1185.）。さらにこの時、低温 NMR
等の分光学的手法を用いた反応経路の追跡
が可能になることを併せて明らかにした。こ
の成果は、キラル有機イオン対が持つユニー
クな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く戦略的な
触媒構造および反応の設計を行うための指
針を示すものと位置づけることができる。 
 
２．研究の目的 
 
「持続的利用に耐え得る化学合成法の確立」
という社会的要請の高まりとともに、近年キ
ラル有機分子触媒の化学が爆発的な発展を
続けている。この分野にさらなるブレイクス
ルーをもたらすため本研究では、独自に開発
した有機イオン対触媒の構造制御を基盤と
する高効率・高選択的分子変換反応の開拓を
今世紀の物質生産にふさわしいレベルで実
現し、金属を持たない有機小分子を触媒とす
る化学に全く新しい流れを生み出す。すなわ
ち、従来から用いてきた有機カチオンに有機
アニオンを組み合わせることで、イオン対が
協奏的に働く触媒系を創出し、それぞれのイ
オン単独での触媒作用を超える機能発現に
つなげる。この時、触媒構造と選択性等の反
応結果の相関に加えて、分光学的手法を駆使
することでイオン間力と水素結合などの二
次相互作用の協働に関する知見を継続的に
集積し、カチオンならびにアニオンの分子構
造に潜在する機能を十分に引き出す。さらに、

ここで見出した独特の触媒機能に基づく新
規反応の開発を目指す。本研究により、有機
イオンによって直接的にイオン性の反応中
間体を制御することの合成化学的意義を明
確化し、有機イオン対の触媒化学に共通する
学理を追求したい。 
 
３．研究の方法 
 
2 つの鍵構造である、(I) P－スピロ型キラル
アミノホスホニウムイオンと (II) キラルア
ンモニウムベタインから多彩な触媒機能を
引き出し、触媒の立体・電子的な修飾に基づ
く構造制御により、新規かつ有用な高度分子
変換プロセスを完全な選択性で実現する。具
体的には、主に取り上げる触媒機能別に小テ
ーマを設定し、モデルとなる結合形成反応を
絞って研究を開始する。この時、触媒構造と
選択性等の反応結果の相関に加えて、分光学
的手法によるイオン間力と水素結合の協働
に関する知見を継続的に集積する過程で、触
媒分子構造に潜在する機能を発掘する。さら
に、そこで見出した独特の触媒機能に基づく
新規反応の開発を行い、有機カチオンによる
直接的なアニオン制御の合成化学的意義を
明確にするとともに、有機イオン対の触媒化
学に共通する学理を追求したい。 
 
４．研究成果 
 
分子構造を指標に有機カチオンと有機アニ
オンの関係を、大きく(1)分子間イオン対、(2)
分子内イオン対の二つに分けて研究を展開
した。 
(1) P－スピロ型アミノホスホニウムイオン
とエノラートのような求核的アニオンから
成るイオン対に、フェノール類等を加えるこ
とで自発的に形成する超分子型イオン対の
機能評価を行った。具体的には、６位にアリ
ール置換基を持つジエニルアシルピロール
へのビニロガス型 Michael 付加をモデルに、
位置および立体選択性と添加した水酸基を
持つ Lewis 塩基の構造に明確な相関が現れる
ことを実証した。加えてこの過程で、ホスホ
ニウムイオンの持つアルキル置換基の構造
が反応のジアステレオ選択性に決定的な影
響を及ぼし、適切な分子修飾により選択性を
反転できるという興味深い現象を見出した。
最終的に、超分子型の遷移状態を安定に生じ
るために必要な要件を精査し、高い位置およ
び立体選択性を示す反応条件を確立した。 
 一方、キラルアニオンを持つイオン対型触
媒の創製においては、二系統の新たなキラル
アニオン構造を組み上げる合成経路を確立
し触媒機能評価を行った。例えば、リン原子
とN,N,O型三座配位子から成るアニオンを持
つキラルイオン対触媒が、イミニウムイオン
を経る環化反応（Pictet-Spengler 型反応）を高
立体選択的に制御する力を持つことを明ら
かにした。また、キラルホスフェイト塩の三



次元構造を X 線を用いて解析し、三座配位子
が形成する平面が中心原子上で直行した構
造を有していることを明らかにした。 
(2) ビナフトールから誘導したアンモニウ
ムアリールオキシド（アンモニウムベタイ
ン）の二官能性有機塩基触媒作用に関する研
究の過程で、不飽和ニトロ化合物を求核剤と
するアザ Henry 反応を開発し、立体的に込み
合った連続立体中心の新しい構築法を提案
した。さらに、ここで得られた知見を基に、
Nutlin3 等の生物活性化合物の核構造である
1,2－ジアリールアミンの前駆体として非常
に有用な β－ニトロアミンを高い立体選択性
で与える、α－アリールニトロメタンを用い
た反応に有効な触媒構造を見出した。加えて、
従来まで求電子剤として用いられてきた共
役ニトロオレフィンを求核剤として利用で
きることを初めて実証した。すなわち、α 位
にアリール基を持つ β－置換型共役ニトロオ
レフィンにベタインを作用させると速やか
にビニロガスニトロナートが生じることを
見出し、これを N－Boc イミンに付加させる
ことで連続した三級－四級の不斉中心とオ
レフィンを備えた 1,2－ジアミンが高立体選
択的に得られることを明らかにした。ビニロ
ガスニトロナートを用いる有機合成はこれ
まで未知と言っても過言ではなく、本研究に
よりビニロガスニトロナートを発生させる
ための戦略が示されその性質の一端が明ら
かになったことで、ニトロオレフィンの化学
に新たな方向性が生まれたと言うことがで
きる。 
 また、アンモニウムアリールオキシドが示
す求核触媒機能に関する展開として、N－ア
シルトリアゾールへの求核攻撃を端緒とす
る形式的[2+2]付加環化反応を案出した。また、
本反応において生成可能な 4 種類の構造異性
体のうちの 2 種類を選択的に作り分け得る触
媒分子構造を見出し、中程度の立体選択性を
獲得した。 
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