
特集 有機分子触媒

01 はじめに

　アミンに代表されるブレンステッド塩基性を有する有機分子
（有機塩基）を触媒として用いる炭素-炭素結合生成反応は、有
機合成における最も基本的かつ有用な触媒的分子変換反応の
ひとつであり、古くから有機合成に汎用されてきた。近年では
環境調和型の有機分子触媒反応のひとつとして注目を集め、
特に不斉修飾を施した有機塩基を触媒として用いるエナンチ
オ選択的な反応の開発、すなわち『触媒反応の不斉化』を目指
した研究が盛んに行われている1)。この反応は一般に、有機塩
基触媒によるプロ求核剤（基質）の脱プロトン化によるアニオン
性の求核剤（炭素アニオン種）の発生を起点として進行する（図
1）。まず、プロ求核剤に対し触媒を作用させると、脱プロトン化
によりアニオン性の求核剤とカチオン性の触媒の共役酸が生
じる。続いて、求核剤が求電子剤に付加することで結合生成が
起こり、新たなアニオン性の中間体が生じる。最後に、この中間
体が触媒の共役酸によりプロトン化されることによって生成物
を与えるとともに触媒が再生する。この方法論による反応の設
計・開発における出発点となるのは「どのようなアニオン性の求
核剤をいかにして発生させるか」ということである。これは用い
る有機塩基触媒のもつ塩基性に大きく依存する。なぜなら、先
にも述べた通り、触媒によるプロ求核剤の脱プロトン化を起点
として反応が進行するからである。しかしながら、一般に触媒と
して用いられる有機塩基は総じて塩基性が低いため、多くの触
媒系においてプロ求核剤として適用可能な化合物は活性メチ
レン化合物やニトロアルカンなどの酸性度が高い化合物に限
られている。このことが有機塩基触媒を用いて新たな反応を開
発する際の大きな障壁となっており、先にも触れた『触媒反応
の不斉化』は大きく進展してきているのに対し、『新たな求核剤
を用いた新たな触媒反応の開発』は十分に進んでいないのが
現状である。よってこの障壁を打ち破り、求核剤の適用範囲を
大幅に拡充する新たな触媒系の開拓が求められている。実際、

ごく最近になって強塩基性のアルカリ金属アミド（厳密には有
機塩基ではないが）を触媒として用いることで、従来の触媒系
では適用が困難であった酸性度が低いプロ求核剤を用いた炭
素-炭素結合生成反応が開発されてきている2),3)。
　我々は有機塩基としては極めて高い塩基性を有し、『有機超
強塩基』として知られているホスファゼン塩基（イミノホスホラ
ン塩基）に着目し、従来の触媒系では適用が困難であった求核
剤の発生を起点とする新たな炭素-炭素結合生成反応の開発を
行っている。本稿では、我々がこれまでに開発した『不斉有機超
強塩基触媒』による比較的酸性度が低いプロ求核剤を用いた
エナンチオ選択的付加反応および強塩基性のホスファゼン塩
基を触媒として用いることで達成した[1,2]-ホスファ-ブルック
転位による極性転換型の求核剤の発生を鍵とする炭素-炭素結
合生成反応について述べる。

02 不斉有機超強塩基触媒の開発と
炭素-炭素結合生成反応への利用

2-1.キラルビス（グアニジノ）イミノホスホラン触媒の開発
　不斉有機塩基触媒として最も汎用されているのはキラル第
三級アミン類である。特に最近では、第三級アミン部位とともに
基質認識部位としてチオウレアなどの二重水素結合ドナー部位
を触媒分子に導入した二官能性の不斉有機塩基触媒を用いた
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図1　一般的なブレンステッド塩基触媒サイクル
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エナンチオ選択的付加反応の開発研究が幅広く展開されてい
る。その一方で、第三級アミン類の塩基性はDMSO中のpKBH+
が9程度と非常に低いため、これらを触媒とする反応に適用可
能なプロ求核剤は酸性度が高い化合物に限られている。この
問題に対し、近年第三級アミン類に比べてより高い塩基性を有
する不斉有機塩基触媒が注目を集めている。グアニジン4)-6)や
P1-ホスファゼン7),8)などの有機塩基としては比較的高い塩基性
を有する化合物群に不斉修飾を施した触媒に加え、キラルジア
ミノシクロプロペンイミン触媒9)やイミノホスホランとチオウレ
アを組み合わせた二官能性強塩基触媒10)など多彩な不斉有機
塩基触媒が開発されている。そして、これらの触媒の塩基性を
生かした優れた分子変換反応が報告されている。しかしながら、
これらの『不斉有機“強塩基”触媒』と呼べる触媒群についても
DMSO中のpKBH+の値は16から17程度であり、幅広いプロ求
核剤の適用に十分に高い塩基性を有しているとは言い難い。そ
のため、プロ求核剤の適用範囲のこれ以上の拡充は望めない
のが現状である。
　このような背景のもと、我々はエナンチオ選択的付加反応に
適用可能なプロ求核剤の大幅な拡充を目指し、これまでにない
強力な塩基性を付与した不斉有機塩基触媒の開発を行ってい
る。特に、『有機超強塩基』と呼ばれる強塩基性のホスファゼン
塩基（DMSO中のpKBH+が20以上）に着目し、それらを塩基性部
位とする『不斉有機超強塩基触媒』の設計・開発に取り組んでい
る。そして最近その一つとして、キラルビス（グアニジノ）イミノ
ホスホラン触媒1を開発した（図2）11),12)。この触媒の基本骨格で
あるビス（グアニジノ）イミノホスホランのDMSO中のpKBH+は
およそ23程度と見積もることができ、この触媒に匹敵する強塩
基性を有する不斉有機塩基触媒は知られていない。この触媒
は擬C2対称性の[6.6]-P-スピロ型の中心骨格を有し、水素結合
ドナー部位（N-H部位）と水素結合アクセプター部位（P=N部
位	：	塩基性部位）が中心のリン原子周りの隣接した位置に導入
されている。これにより、プロ求核剤の脱プロトン化により生じ
る触媒の共役酸が基質認識に有効なC2対称性の構造を持つと
ともに、二つのN-H水素によってアニオン性の求核剤と求電子
剤を同時に認識し、立体制御の鍵とされる環状の遷移状態の形
成が可能な触媒設計となっている。なお、不斉有機超強塩基触

媒としてのその高い機能はDMSO中のpKaがおよそ25程度で
ある2-アルキルテトラロンをプロ求核剤とする不斉α位アミノ
化反応において、目的生成物を高収率かつ高エナンチオ選択
性で与えたことにより確認された（図3）。

2-2.1,3-ジチアン誘導体のイミンへのエナンチオ選択的付加反応
　キラルビス（グアニジノ）イミノホスホラン触媒1の有用性を
さらに拡充すべく、新たなエナンチオ選択的付加反応、特に炭
素-炭素結合生成反応の開発に着手した。まず、適用するプロ
求核剤として1,3-ジチアン誘導体に注目した。1,3-ジチアン誘
導体の2位の脱プロトン化により生じる炭素アニオン種は、アシ
ルアニオン等価体として利用可能な有機合成上有用な合成中
間体である。単純な1,3-ジチアンはもとより、エステル基が2位
に導入された誘導体においても、その酸性度は比較的低い（2-
エトキシカルボニル1,3-ジチアンのDMSO中のpKaの値は約
21）。そのため、1,3-ジチアン誘導体を付加反応におけるプロ
求核剤として用いる場合、求核剤となるアニオン種を化学量論
量の強塩基を用いて事前に調製し、続いて求電子剤を加えて
付加させるという方法が従来法として用いられてきた。特に、
この方法を用いて光学活性化合物の合成を行う場合には、化
学量論量の強塩基に加え、化学量論量の不斉補助基が必要で
あった。したがって、不斉触媒化を実現することができれば極め
て有用性の高い反応系となると考えた。そこでキラルビス（グ
アニジノ）イミノホスホラン触媒1を用い、2-アルコキシカルボ
ニル1,3-ジチアンをプロ求核剤として用いたイミンへのエナン
チオ選択的付加反応の検討を行った（図4）13)。その結果、窒素

図4　2-アルコキシカルボニル1,3-ジチアンのイミンへのエナンチオ選択的付加反応

図2　キラルビス（グアニジノ）イミノホスホラン触媒

図3　2-アルキルテトラロンの不斉α位アミノ化反応
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上にBoc基を有する芳香族イミンへの付加反応が、高収率かつ
高エナンチオ選択性で進行することを見いだした。本反応には
芳香環上に様々な官能基を有するイミンやフリル基やチエニ
ル基などの複素芳香環を持つイミンを適用することができ、高
収率かつ高エナンチオ選択性で付加生成物が得られた。

2-3.隣り合う二つの第四級不斉中心の構築
　次なる展開として、隣り合う二つの第四級不斉中心の構築を
伴うジアステレオ選択的かつエナンチオ選択的付加反応の開
発に取り組んだ。隣り合う二つの第四級不斉中心は、様々な生
物活性物質に含まれる骨格であるが、その触媒的な構築法は
触媒系を問わずいまだ限られており、有機合成化学における挑
戦的な課題の一つとなっている。不斉有機塩基触媒を用いてこ
のような骨格を構築する最も直接的な方法論は、三置換の炭
素プロ求核剤のケトンまたはケチミンへのエナンチオ選択的付
加反応である。そこで、予備検討において脱プロトン化に有機
超強塩基触媒が必要であることが確認されたα位にアルキル
基を有するチオノラクトンをプロ求核剤として用い、α-イミノエ
ステルを求電子剤とするエナンチオ選択的マンニッヒ型反応の
検討を行った（図5）14)。種々反応条件の精査を行う中で、触媒上
の置換基に加え、求電子剤であるα-イミノエステルの窒素上の
置換基が付加反応における立体選択性、特にジアステレオ選択
性に大きな影響を及ぼすことが明らかとなった。そして窒素上
に嵩高いベンズヒドリル基を有する触媒を用い、パラトリフルオ
ロベンゾイル基を有するα-イミノエステルを求電子剤として用
いることで、高ジアステレオ選択性かつ良好なエナンチオ選択
性で、第四級炭素を含む隣り合う二つの第四級不斉中心を構築
することに成功した。

03 [1,2]-ホスファ-ブルック転位を
利用した炭素-炭素結合生成反応

3-1.[1,2]-ホスファ-ブルック転位による極性転換型の求
核剤の発生と利用
　[1,2]-ホスファ-ブルック転位はα位にホスホノ基を有するア
ルコキシドにおいて、ホスホノ基が炭素上から酸素上に[1,2]転
位し、α位にホスフェート基を有する炭素アニオン種を生じる転
位反応である。この転位を利用すれば、ケトン類を出発物質とし
て用い、ブレンステッド塩基触媒存在下、亜リン酸ジエステルを
作用させることで、亜リン酸ジエステルのアニオン種の付加と
[1,2]-ホスファ-ブルック転位の二段階からなる形式的な極性転
換型のプロセスによる炭素アニオン種の触媒的な発生が可能
である。我々はこの炭素アニオン種の触媒的な発生法を利用し
て、対応する化合物の酸性度が低く脱プロトン化による直接的
な触媒反応への適用が困難な炭素アニオン種を求核剤とする炭
素-炭素結合生成反応の設計・開発に取り組んできた（図6）15),16)。
そのなかで、多くの反応において強塩基性のホスファゼン塩基
が優れた触媒として機能することが明らかとなってきた。

3-2.アミド/エステルエノラートを求核剤とする炭素-炭素
結合生成反応
　アミドやエステルは、α位プロトンの酸性度が比較的低く、そ
れらをプロ求核剤とする直接的な触媒的付加反応は非常に限
られている。そこでまず、α-ケトアミドあるいはα-ケトエステル
を出発物質として用い、[1,2]-ホスファ-ブルック転位を利用し
て対応するエノラートを触媒的に発生させ、付加反応の求核剤
として用いることを考えた。しかしながら、このような反応系を
実現するには、いくつかの化学選択性の問題を克服する必要が
ある。まずエノラートの発生には、亜リン酸ジエステルのアニオ
ン種が、求電子剤存在下で、α-ケトカルボニル化合物のケト基

図6　[1,2]-ホスファ-ブルック転位による極性転換型の求核剤の発生

図5　チオノラクトンとα-イミノエステルのエナンチオ選択的マンニッヒ型反応
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選択的に付加する必要がある。その一方で、生じたエノラート
は、求電子的なα-ケトカルボニル化合物存在下で、求電子剤と
選択的に炭素-炭素結合生成する必要がある。さらに、アミドや
エステルのエノラートは高い塩基性を有しており、目的とする
求電子剤との炭素-炭素結合生成と、ブレンステッド塩基触媒の
共役酸あるいは亜リン酸ジエステルをプロトン源とするプロト
ン化が競合する。仮にエノラートのプロトン化が起こった場合、
生じるアミドやエステルのα位プロトンの酸性度は低く、脱プロ
トン化によるエノラートの再生は困難である。したがって、目的
とする求電子剤との炭素-炭素結合生成がプロトン化に優先し
て起こる必要がある。
　これらの問題を考慮して、まずアルキニル-α-ケトアニリド2を
基質とする分子内環化反応を設計した17)。ケト基に比べ求電子
性が低いアルキンを求電子剤とすることで、亜リン酸ジエステ
ルのアニオン種の付加はケト基選択的に起こる。一方で、[1,2]-
ホスファ-ブルック転位により生じたエノラートのアルキンへの
付加は分子内プロセスとなるため、分子間プロセスであるもう
一分子の基質のケト基への付加やプロトン化よりも優先して
起こると考えた。初期検討として2に対し、触媒量の種々のブレ
ンステッド塩基存在下、DMSO溶媒中、室温で亜リン酸ジエチ
ルを作用させた（図7）。DBU	(DMSO中のpKBH+	=	13.9)18)や
TBDなどの有機塩基を用いた場合には、エノラートは発生する
ものの環化反応は全く進行せず、プロトン化によるアミド4がほ
ぼ定量的に得られた。これに対し、より塩基性の高いホスファゼ
ン塩基を用いたところ環化反応が進行し、特に強塩基性のホス
ファゼン塩基であるP2-tBu	(pKBH+	=	21.5)やP4-tBu	(pKBH+	

=	30.3)を用いた場合に目的とするジヒドロキノロン誘導体3
が良好な収率で得られた。一方tBuOKなどの無機塩基を用い
た場合には、P2-tBuを用いた場合に比べ低収率に留まった。な
おコントロール実験により、アミド4が分子内環化反応における
反応中間体ではないことを確認している。すなわち、本反応に
おいては、[1,2]-ホスファ-ブルック転位により生じたエノラー
トからの直接的な環化により3が生成しており、[1,2]-ホスファ
-ブルック転位を利用したエノラートの発生法の有効性が示さ
れた。
　次に、2位および2’位にケトエステル部位とアルキン部位を
有するビアリールを基質とする分子内環化反応を設計した。す
なわち、形式的な極性転換型のプロセスを経るエステルエノ
ラートの発生と分子内アルキンへの付加に加え、芳香環化を駆
動力とするアリルホスフェート部位の熱的な転位を組み合わせ
ることでフェナントレン誘導体が得られると考えた。本反応を実
現すれば、従来法とは相補的なフェナントレン誘導体の有用な
合成法になると期待した。この反応設計に基づき、基質および
反応条件の検討を行ったところ、基質のアルキン末端に4-ニト
ロフェニル基などの電子不足なアリール基を導入し、触媒とし
てP2-tBuを用いることで目的とするフェナントレン誘導体が良
好な収率で得られることを見いだした（図8）19)。本反応におい
て、より塩基性の低い有機塩基や強塩基性の無機塩基を用い
た場合には、目的生成物の収率が大きく低下した。本反応は、基
質のビアリールのいずれのベンゼン環上に置換基を導入して
も問題なく進行し、多置換フェナントレン誘導体を良好な収率
で与える。

図7　アルキニル-α-ケトアニリドの分子内環化反応

図8　分子内環化反応によるフェナントレン誘導体の合成
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3-3.ホモエノラート等価体の新たな触媒的発生法と炭素-
炭素結合生成反応への利用
　α位に酸素や窒素などのヘテロ原子が置換したアリルアニオ
ンはホモエノラート等価体として利用可能な有用な合成中間体
である。しかしながら、一般にこのアリルアニオンの発生には、
対応するアリル化合物の多段階合成と、化学量論量の強塩基に
よるアリル位の脱プロトン化が必要である。これに対し、[1,2]-
ホスファ-ブルック転位を利用することでホモエノラート等価体
として利用可能なα-オキシアリルアニオンを触媒的に発生さ
せ、求核剤として炭素-炭素結合生成反応に用いることを考えた
（図9）。すなわち、入手容易なα,β-不飽和ケトンAに対し、ブレ
ンステッド塩基触媒存在下、亜リン酸ジエステルを作用させる
ことで、形式的な極性転換型のプロセスを経てα-オキシアリル
アニオンBが生じる。このアリルアニオンをγ位で求電子剤によ
り捕捉することでアルケニルホスフェートCが生じる。最後にホ
スフェート部位を加水分解すれば形式的なホモエノラートの求
電子剤への付加生成物Dが得られると考えた。
　この作業仮説に基づき、まずカルコンをホモエノラート前駆
体および求電子剤とする二量化反応の検討を行った。触媒量の
P2-tBu存在下、THF溶媒中、－78	℃でカルコン2当量に対し1
当量の亜リン酸ジエチルを作用させた。その結果、二量化生成
物5が高収率かつ高ジアステレオ選択性で得られた（図10）20)。
この生成物は、カルコンからα-オキシアリルアニオンが生じ、γ
位でもう一分子のカルコンに1,4-付加したことで生じた化合物
である。すなわち、想定した通りホモエノラート等価体が触媒
的に発生し、求核剤として炭素-炭素結合生成に利用できたこと
を示している。本反応の進行には触媒としてP2-tBuやP4-tBu
などの強塩基性のホスファゼン塩基を用いることが必須であっ
た。より塩基性の低いP1-tBuを用いた場合はほとんど反応が
進行せず、強塩基性の無機塩基であるKHMDSを用いた場合
には、目的生成物5ではなく亜リン酸ジエチルのカルコンへの
1,2-付加生成物であるアリルアルコール6が得られた。P2-tBu

とKHMDSを用いた場合での生成物の違いは、アニオン性の中
間体におけるカウンターカチオンの効果によるものであると考
えられる。ホスファゼン塩基は、脱プロトン化により高い求核性
をもつ“裸の”アニオン種を発生させることが知られている。こ
れは、共役酸であるホスファゼニウムが、立体的に嵩高い分子
全体に正電荷を非局在化させることができるためである。本反
応において、亜リン酸ジエチルのアニオン種がカルコンに1,2-
付加することで、アルコキシド中間体が生じる。P2-tBuを用い
た場合に生じるホスファゼニウムをカウンターカチオンとする
アルコキシド中間体は、ホスファゼニウムの効果により－78	℃
という低温条件下においても[1,2]-ホスファ-ブルック転位が進
行するのに十分な反応性を持ち、その結果α-オキシアリルアニ
オンの発生を経て目的とする5が得られたと考えられる。一方、
KHMDSを用いた場合に生じるカリウムアルコキシド中間体は、
アルコキシドとカリウムカチオンの相互作用により[1,2]-ホス
ファ-ブルック転位が進行するのに十分な反応性を有しておら
ず、この段階でプロトン化されることで6が生成したと考えられ
る。カリウムアルコキシド中間体の反応性を向上させる目的で、
18-crown-6を添加して反応を行ったところ、中程度の収率で
5が得られた。この結果はこの仮説を支持するものである。
　続いて、[1,2]-ホスファ-ブルック転位により生じるα-オキシア
リルアニオンの種々の求電子剤での捕捉を試みた。この際は、
亜リン酸ジエチルのカルコンへの1,2-付加と求電子剤への直
接的な付加の競合の問題を回避するために、アリルアルコール
6をα-オキシアリルアニオンの前駆体として用いた。検討の結
果、本手法により触媒的に発生するα-オキシアリルアニオンは、
カルコン誘導体のみならず様々なマイケルアクセプターやイミ
ン、アルデヒドで捕捉可能であり、対応する付加生成物を良好
な収率かつ中程度から良好なジアステレオ選択性で与えた（図
11）。なお、得られた生成物のアルケニルホスフェート部位は容
易にケト基へと変換することができる。

図9　[1,2]-ホスファ-ブルック転位を利用したホモエノラート等価体の発生と利用

図10　カルコン誘導体の二量化反応
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04 おわりに

　有機塩基触媒を用いた新たな炭素-炭素結合生成反応の開
発において、有機塩基への『超強塩基性』の付与の有効性が明
らかとなってきた。不斉有機超強塩基触媒を用いることで、プ
ロ求核剤の適用範囲が格段に広がった。また、強塩基性のホス
ファゼンを触媒として用いることで、[1,2]-ホスファ-ブルック転
位による新たな高度分子変換が可能となった。その一方で、今
後に向けた課題も多く残されている。例えば、キラルビス（グア
ニジノ）イミノホスホラン触媒による反応の立体選択性の制御
が十分でない場合、この触媒に匹敵する塩基性をもつ不斉有
機塩基触媒が他に存在しないために現状では打開する術がな
い。また、[1,2]-ホスファ-ブルック転位を利用した炭素-炭素結
合生成反応については、反応のバリエーションや立体選択性の
制御が課題となっている。これらの課題の克服を目指し、新た
な不斉有機超強塩基触媒の開発ならびに新たな反応系の開発
を進めているところである。
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図11　ホモエノラート等価体の求電子剤への付加反応
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