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研究成果の概要（和文）：オニウムアミドはフッ化オニウムとアミノシラン類との反応により得られ、芳香複素環の脱
プロトン化剤として有効であり、触媒的な変換反応に用いることができる。さらにその利用価値を高めるべく、キラル
なオニウムアミドを用いた不斉変換反応を検討することとした。キラルなアンモニウムとしてはビナフチル構造を持つ
丸岡触媒から誘導できるフッ化アンモニウムおよびシンコナアルカロイドから導かれるフッ化アンモニウムを用いた。
またアンモニウム以外にビナフチル構造をもつホスホニウムについても検討した。

研究成果の概要（英文）：Onium amides have been used for catalytic functionalization of heteroaromatic 
compoumds, which amides were generated in situ using a combination of onium fluorides and aminosilanes. 
Chiral onium amides prepared from chiral ammonium fluorides with aminosilanes or chiral phosophonium 
fluorides with aminosilanes. Enantioselective transformation of heteroarenes was investigated using these 
chiral onium amides, .

研究分野：有機反応化学
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１．研究開始当初の背景 
これまで炭素アニオンの化学は有機金属化
学を中心に進展しており、カチオンとなる
金属を変えることにより性質の異なる炭素
アニオンを生成することができ、その使い
分けにより様々な選択的分子変換が可能と
なっている。中でも有機リチウム化合物の
果たしてきた役割は大きく、様々な調製法
が開発されている。中でも脱プロトン化は
重要な反応の一つでありアルキルリチウム
類あるいはアルキルリチウムを用いて容易
に調製される LDA（リチウムジイソプロピ
ルアミド）は有機合成に欠かすことのでき
ない試薬となっている。通常は基質に対し
て当量の LDA を用い、基質のリチオ化体
を調製したのち、親電子剤と反応させる。
したがってジアルキルアミドアニオンを用
いる反応はこれまで当量反応であった。反
応の選択性を微妙に制御するための金属カ
チオンをマグネシウム、亜鉛、銅、アルミ
ニウムへと変えることが行われ、またひと
つの金属ではなく二種類の金属をもつアー
ト錯体型のアミド塩基も設計され利用され
ている。一方オニウム塩は相間移動触媒と
して古くから知られており、比較的酸性度
の高い活性メチレンなどの炭素アニオンは
オニウムと対にして反応性の高い炭素アニ
オンとして用いられてきたが、酸性度が低
いものについてはオニウムを対にした炭素
アニオン自体が知られておらず未開拓であ
った。最近ではキラルなオニウムは不斉反
応に広く用いられており、有機触媒におい
て重要な反応になっている。オニウムアミ
ドを用いることによりこれまで調製が困難
であった様々な炭素アニオンのオニウム錯
体を調製し、その合成反応への利用をはか
るとともに、この脱プロトン－修飾反応の
触媒化を行う。 
 
２．研究の目的 
オニウムアミドはこれまでに化合物として
は知られていたが、高反応性の脱プロトン
化試薬として用いられた例は極めて少なく、
申請者らが最近報告した触媒反応はその貴
重な例である。比較的酸性度の高い芳香族
複素環の sp2プロトン、酢酸エステル類の
sp3メチルプロトン、末端アセチレンの sp
プロトンなどの脱プロトン化－修飾が可能
である。しかし、未だキラルオニウムアミ
ドを用いる不斉分子変換の例は知られてお
らず、今回、新しいキラルなオニウムアミ
ド、特に例の少ないキラルなホスホニウム

アミドの設計と調製およびそれらを触媒と
する不斉分子変換反応の開発を行う。重金
属類を使用しない新しい有機分子触媒反応
の開発により、医薬品開発に寄与しうる選
択的かつ環境調和型の有機合成プロセスの
創出を目指す。 
 
３．研究の方法 
オニウムアミドの調製法はこれまでほとん
ど知られていないので種々予試験的に検討
した結果、種々のオニウム求核剤とジアル
キルアミノトリメチルシランとの反応によ
り簡便に発生しうることを明らかにしてい
る。今回はオニウムの中でも特にホスホニ
ウム塩に着目し、種々のキラルホスホニウ
ム塩を設計、合成し、触媒となるキラルホ
スホニウムアミドを用いて、様々なキラル
オニウム炭素アニオンを発生させ不斉触媒
変換反応を行う。 
 
４．研究成果 
まずオニウムアミドの発生について種々の
フッ化オニウムとケイ素化アミン類との反
応により検討を行った。すでにフッ化ホスフ
ァゼニウムを用いて様々なトリメチルシリ
ル化アミン類との反応によりオニウムアミ
ドの調製が可能であることは明らかにした。 
 

 

このオニウムアミドを用いて、芳香環の触
媒的な脱プロトン化－修飾反応が達成され
その反応機構については以下のように、考
えられており反応性が高くかつ安定性のあ
るオニウムが重要と考えられる。 

 

しかし、キラルなオニウムを用いる場合に
はホスファゼニウムよりもより調製の容易
なキラルなアンモニウムやホスホニウムが
利用しやすいと考えられる。そこでまずキ
ラルなオニウムアミドの調製に対応できる
ように、フッ化テトラメチルアンモニウムと



トリストリメチルシリルアミンからのテト
ラメチルアンモニウム HMDS アミドについて
種々の反応を行うこととした。まずベンゾチ
アゾールの２位において反応を行ったとこ
ろ、ホスファゼニウム塩を用いた場合に比べ
て反応はやや遅くなるものの目的とする触
媒的な脱プロトン化修飾反応は進行するこ
とが明らかとなった。 

 

つぎにキラルなオニウムアミドを調製する
ために既知のキラルアンモニウム塩からキ
ラルなフッ化アンモニウムの調製を行い、
トリメチルシリル化アミン類との反応によ
りオニウムアミドの発生を行った。ベンゾ
チアゾールとベンズアルデヒドとの反応に
より、1,2-付加反応は円滑に進行したもの
の、エナンチオ選択性について数%eeとほ
とんど不斉誘導は観測されなかった。 

 

これは、これまでキラルオニウム塩を用い
る不斉反応は比較的安定な炭素アニオンを
用いる反応に限られており、芳香族炭素ア
ニオンの反応例は知られていないことから、
必ずしもアンモニウムが最適とは限らない
ものと考え、次にキラルなホスホニウム塩
を用いることとした。キラルなホスホニウ
ム塩については以下のようにすでに知られ
ているハロゲン化ホスホニウムからフッ化
ホスホニウムを調製して芳香環の脱プロト
ン化修飾反応について検討を行った。 
 

 

現在アンモニウム塩の場合と同様に修飾反
応が円滑に進行することは確認したが、不
斉誘導については現在解析を進めている。
この反応に関連してカチオンとしてオニウ
ム以外にセシウムカチオンやルビジウムカ
チオンでも同様に系内発生アミドを介して
芳香環の脱プロトン化修飾が進行すること
を明らかにしており、これらについてはキ
ラルなジアミンあるいはジホスフィンのリ
ガンドを用いる不斉誘導についても並行し
て検討を行っている。 
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