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特集 有機分子触媒

01 はじめに

　近年、地球規模で広がる環境への負荷をできるだけ減らし、
いわゆる環境にやさしい化学合成、環境にやさしい触媒･反応
の設計を目指してより良い環境を作るためにグリーン・ケミスト
リーへの取り組みが進んでいる。必要な物を望むだけ作ること
を主に目指してきた有機合成化学の分野でも、資源を無駄遣
いしてきた従来のやり方から質の転換が求められている。特に
天然資源の少ないわが国では、資源を有効利用しつつ環境調
和型の有機合成を進める必要がある。ところが、20世紀後半に
急速に発達したキラル触媒は、生体触媒に加え、そのほとんど
が金属元素に不斉要素を持った配位子を配位結合させたキラ
ル金属触媒であった。一方、興味深いことに、このような金属を
用いないキラル触媒としての有機分子触媒は既に1970年代
に使われていたものの、約30年間研究の表舞台には登場しな
かった。しかし、2000年頃、複数の研究論文を契機として、有機
分子触媒研究者の興味の熟成が大爆発を起こした。この観点か
ら、私どもは1999年以来、金属を使わないキラル有機分子触
媒の分子設計に取り組んでいる。本稿では、特に実用的な観点
も考慮した高性能キラル相間移動触媒としての丸岡触媒®や簡
素化丸岡触媒®（図１）とそれらの関連した触媒の創製と活用に
ついて概説する。

02 古典的な相間移動触媒反応

　エーテル合成においては、塩基性条件下、アルコールとハロ
ゲン化アルキルから調製するWilliamson合成が著名である。
通常、強塩基（NaOH）でアルコールの脱プロトン化を行い、ア
ニオンを生成させて求電子剤（塩化ベンジル）とのSN2置換反
応が行われる。しかしながら、収率向上や溶解性などの点から、
通常、DMFやDMSOなどの非プロトン性極性溶媒を用いる必
要がある。これらは高沸点のために除去が難しく、また比較的
高価なため大量合成には向いていない。そこで、第四級アルキ
ルアンモニウム塩としての相間移動触媒を利用すると、有機化
合物と水の二相系での反応が可能になり、温和な条件で反応
が円滑に進行し、後処理も容易になる（図２）1)。

　このように、相間移動反応は、水溶液中、常温、常圧、開放系で
行なえるため、極めて工業化しやすい反応システムである2), 3)。 
しかも、金属を使わないテトラアルキルアンモニウム塩を触媒
として用いるため、地球環境にやさしい無公害型反応プロセス
となる。しかしながら、従来、相間移動触媒の化学では、ほとん
どの場合、塩基性条件下での反応が取り扱われてきた。私ども
は、この相間移動触媒の反応が、塩基性条件下だけでなく中性
条件下でも行うことが可能なら、この領域の更なる発展につな
がるのではないかと考え、それらの可能性について検討した。
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図1　簡素化丸岡触媒®

図2　相間移動触媒を用いるエーテル合成
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03 塩基性条件下での
不斉相間移動反応

3-1.丸岡触媒®及び簡素化丸岡触媒®の開発と光学活性α-
アルキルアミノ酸合成への応用
　これまでキラル相間移動触媒として有効なもののほとんど
が天然由来のシンコナアルカロイド誘導体に限られており、こ
れらは常に触媒設計における制限（通常は、図３の黄色部分の
み修飾が可能）や触媒自体の分解（ホフマン脱離など）などの
欠点を有していた4)-9)。こういった問題の抜本的な解決を図る
ため、(i)キラル源として両鏡像体が入手可能である；(ii) 合理
的な触媒設計の観点からC２対称軸を導入する；(iii) ホフマン脱
離をひき起こすβ-水素が無い系を構築する、という三大前提
で次世代型のキラル相間移動触媒の創製に取組んだ。そして、
市販の安価なキラル有機分子としての光学活性(R)-及び(S)-
ビナフトールから独自の発想に基づいて第四級スピロアンモ
ニウム型キラル相間移動触媒のデザインを行ない、スピロ型
キラル相間移動触媒(R,R)-1体及び(S,S)-1体を調製した10)-12)。 

　このキラル相間移動触媒1を1モル％（基質の100分の１の
量）用いて、最も簡単なアミノ酸であるグリシンの誘導体2aの
不斉アルキル化反応を行うと、(R,R )-1体からは天然型のアミ
ノ酸3が、一方、(S,S)-1体からは非天然型のアミノ酸4が得られ
る。この際、エナンチオ選択性は、触媒1のアリール置換基(Ar)
に大きく依存する。すなわち、アリール置換基がフェニル基や
ナフチル基に較べて、3,5-ジフェニルフェニル基や3,4,5-トリフ
ルオロフェニル基を導入したキラル相間移動触媒1dや1eは、
グリシン誘導体の不斉アルキル化反応において極めて高いエ
ナンチオ選択性、一般性を有することが判り、ほとんどの場合、
98〜99% eeという極めて高いエナンチオ選択性が認められ
た12)。このようにキラル触媒を使い分け、しかも各種のアルキル
ハライド (R-X)と組み合わせるだけで、無数の天然型、及び非天
然型のアミノ酸が合成できることになる（図４）。これらの手法を
利用すると、生理活性アミノ酸であるパーキンソン病の治療薬
L-ドーパ、抗生物質L-アザチロシン、ACE拮抗剤などが容易に
合成できる。本キラル触媒は実用性の点で産業界からも注目
を集めており、既に海外・国内試薬メーカーから「丸岡触
媒 ®(Maruoka Catalyst®)」として、本キラル触媒の商品化、販
売が行なわれている。

　スピロ型キラル相間移動触媒1は、ふたつの異なった光学
活性ビナフチル基を含んでいる。実用的見地からこのようなス
ピロ型キラル相間移動触媒における構造の簡素化を試み、三
成分連結法を駆使して、鍵中間体となる光学活性3,3’-ジブロ
モ-2,2’-ビナフチルジカルボン酸、市販の第二級アミンおよび
アリールボロン酸から容易に簡素化されたキラル相間移動触
媒を合成する方法を開発した。特に、ジブチルアミンと3,4,5-
トリフルオロフェニルボロン酸から導かれた触媒5をグリシン
誘導体2aの不斉アルキル化反応に適用したところ、触媒活性
が極めて高いことが判り、わずか0.01〜0.05モル％の触媒量
でも反応が円滑に進行し、しかも優れたエナンチオ選択性が得
られることを見出した（図５）13), 14)。現在、この簡素化触媒5を用
いて、光学活性アリルグリシンを始め各種の人工アミノ酸合成
の事業化が国内メーカーで進んでおり15)、また、海外・国内試
薬メーカーからは、「簡素化丸岡触媒®(Simplified Maruoka 
Catalyst®)」として市販されている。

　

図3　シンコナアルカロイド由来のキラル相間移動触媒

図4　丸岡触媒®を用いる実用的な光学活性α-アミノ酸の合成

図5　簡素化丸岡触媒®を用いる実用的な光学活性α-アミノ酸の合成
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続いて、キラル相間移動触媒1を用いた反応系をさらに実用的
なものにするため、反応機構の考察を基に、助触媒としてのア
キラル相間移動触媒の添加効果について検討した。その結果、
アキラル相間移動触媒として18-クラウン-6-エーテルを添加す
ることで反応速度が劇的に増進し、わずか0.05 mol%の触媒
1dを用いることで、エナンチオ選択性を損なうことなく反応が
円滑に進行することを見いだした(図６)16)。

　また、従来のマグネティック・スターラーによる撹拌の代わり
に、ローター型のホモジナイザーを固体－液体の二相系の不斉
相間移動反応の撹拌に適用した。ホモジナイザーの大きな撹
拌速度に加えて、ホモジナイザーにより固体塩基を粉砕して表
面積が大幅に増加された結果、固体－液体の二相系の反応に
おいて著しい加速効果が認められた（図７）17)。

3-2.α,α-ジアルキルアミノ酸の実用的合成
　光学活性α,α-ジアルキルアミノ酸は天然に存在しないが、ペ
プチド修飾や酵素阻害剤あるいは不斉合成におけるキラル素
子として高い潜在需要を持っている。このため、私どもは光学
活性α,α-ジアルキルアミノ酸の最も直截的な不斉合成手法の
開発に取り組んだ。すなわち、グリシン誘導体2bにキラル相間
移動触媒1eを用い、二種の異なるアルキルハライドを順次加
えることにより同一容器内で一挙に不斉二重アルキル化反応
が進行する。得られたジアルキル化体は、酸処理によって容易
に光学活性α,α-ジアルキルアミノ酸へと導ける（図８）11)。この
手法の利点は、二種の異なるアルキルハライドの加える順序を
入れ替えれば、同じキラル触媒を用いて両方のエナンチオ生成
物が合成できることである。また、簡素化触媒5を用いて、アラ
ニンやバリン等のα-アルキルアミノ酸の不斉モノアルキル化に
よっても、実用的に光学活性α,α-ジアルキルアミノ酸が得られ
る15)。この手法を利用すると、L-メチルドーパや新規PET診断薬
[18F]AA-7などが容易に合成できる。
　国内メーカーでは、「丸岡触媒®」や「簡素化丸岡触媒®」の側鎖
を変化させることによって類縁型の各種触媒をセットにして販
売しており、人工アミノ酸合成だけでなく、他の有用化合物の
合成にも利用されている（図９）15)。また、丸岡触媒®や簡素化丸
岡触媒®で合成した各種の人工アミノ酸は、10種類から20種類
をワンセットにして販売されており、新しい医薬用ペプチド合成
のための原料として利用されている。

3-3.ペプチド類の末端官能基化
　さて、グリシンやα-置換アミノ酸のtert-ブチルエステルを出
発とした不斉合成反応をアミドにも拡張できれば、ペプチドの
末端アルキル化も可能になり、本法の有用性がさらに広がるこ
とが期待される。試みにジペプチドのベンジル化をテトラブチ
ルアンモニウムブロミドの存在下で行うと、ほとんど選択性が
見られなかった。一方、キラル触媒を用いると、触媒の絶対配
置とジペプチドの絶対配置との相性が問題になる。ここでは、L
体のアミノ酸を含む基質に対しては、(S,S)-1型触媒がマッチす
る。特に、3,5位にかさ高いtert-ブチル置換基をもつフェニル基
を導入した(S,S)-1fやさらに伸張した(S,S)-1gを用いると選択
性が97% deまで向上する18), 19)。この触媒(S,S)-1gは、オリゴペ
プチド類の選択的末端アルキル化にも適用でき、高いジアステ
レオ選択性が発現することを見いだした（図10）。

3-4.不斉アルドール合成
　グリシンエステルとアルデヒドとのアルドール反応によって
生成するβ-ヒドロキシ-α-アミノ酸は、生理活性ペプチドの重要
なキラルユニットとして、また、不斉合成におけるキラル素子と
しても有用である。従来、こういったβ-ヒドロキシ-α-アミノ酸
は、酵素L-トレオニンアルドラーゼを用いて極微量合成されて
いたが、実用的見地からはほど遠いものであった。しかしなが
ら、スピロ型キラル相間移動触媒(R,R)-1hの２モル％存在下、ト
ルエン／１％水酸化ナトリウム水溶液の二相系でグリシンエス

図6　不斉相間移動反応におけるアキラル相間移動触媒の添加効果

図7　不斉相間移動反応におけるホモジナイザーの加速効果

図8　光学活性α,α-ジアルキルアミノ酸の実用的不斉合成

図9　丸岡触媒®の類縁体セット及び
人工アミノ酸のフリーセット(10品目〜20品目）
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テルのシッフ塩基とアルデヒドを直接、混合させることにより、
アルドール反応が進行してβ-ヒドロキシ-α-アミノ酸エステルが
高収率で生成した（図11）。その際、主生成物であるアンチ異性
体が高エナンチオ選択的に得られる20)。そこで、さらにかさ高い
スピロ型キラル相間移動触媒(R,R)-1iを用いると、より高いア
ンチ選択性が得られたものの、基質によってはエナンチオ選択
性が逆に低下する現象が見られた。
　その後、反応条件を精査したところ、１％水酸化ナトリウム水
溶液の量をかなり減らす(0.15当量)とともに、触媒量(0.1当
量)の塩化アンモニウムを添加することにより、逆アルドール反
応を抑えることができ、アンチ選択性およびエナンチオ選択性
ともに再現性のある、しかも高い値が得られるようになった21)。

3-5.ニトロアルカンの不斉共役付加
　光学活性γ-アミノ酸合成を実現するひとつの手法として、ニ
トロアルカンの不飽和マロン酸エステルへの不斉共役付加反
応が挙げられる。キラル相間移動触媒1iがこの不斉共役付加
反応においても優れたエナンチオ選択性を発現することを見
いだし、光学活性γ-アミノ酸への不斉変換を選択性良く実現

化することに成功した（図12）22)。この不斉合成手法を応用する
ことにより、筋弛緩剤である(R)-バクロフェンやホスホジエステ
ラーゼ拮抗剤である(R)-ロリプラムなどの生理活性物質が短
段階合成できた。

3-6.ラセン型キラル相間移動触媒を用いるかさ高いα-ア
ルキルアミノ酸の合成
　丸岡触媒®を始めとするキラル相間移動触媒を用いた不斉ア
ルキル化による人工アミノ酸合成は実用性の点から申し分無
いものの、唯一の泣き所は、かさ高いα-アルキルアミノ酸が合
成しにくい点である。そこで、私どもはストレッカー反応に着目
し、かさ高いイミン類の不斉シアノ化反応を行うことによって、
かさ高い人工アミノ酸を合成しようと試みた。その際、実用的
見地からシアン化カリウムを水溶液として用いた、相間移動条
件下での不斉ストレッカー反応の開発に取り組んだ。ところが、
既述のキラル相間移動触媒を用いても、選択性に関してなかな
か満足な結果が得られなかった。そこで、不斉ストレッカー反応
に有効なキラル触媒として、ビナフチル骨格の3,3’位にオルト-
ビアリール置換基を導入したキラル相間移動触媒6aを新たに
デザインし、そのＸ線解析をしたところ、(R,R,R)配置のラセン構
造を有していることが判った（図13）。この触媒とシアン化カリ

図10　光学活性ペプチドの選択的末端アルキル化反応

図11　グリシン誘導体の不斉アルドール反応

図12　ニトロアルカンの不斉共役付加反応と光学活性γ-アミノ酸合成

図13　不斉ストレッカー反応によるかさ高い光学活性α-アミノ酸の合成
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ウム水溶液を用いて、スルホニルイミン(R = cyclohexyl)の
触媒的不斉ストレッカー反応を試みたところ、高い選択性でシ
アノ化体が得られた（83%; 89% ee）。さらに、キラル相間移
動触媒6bを用いると、エナンチオ選択性は95% eeまで向上
した23)。

04 中性条件下で使える
キラル相間移動触媒

　光学活性ビナフチル基由来の簡素化キラル相間移動触媒5
をさらに官能基化することにより、より進化した触媒を設計する
ことが可能になる。例えば、近年、一連の二官能性キラル相間
移動触媒7を幾つかデザインすることにより、興味深い結果を
得ている。特に、二官能性キラル触媒(S)-7aを活用すると、塩基
を使わない中性反応条件下での不斉相間移動反応が可能にな
ることを見出している。このユニークな反応を可能にしている
のは、キラル触媒の構造と水を主溶媒として用いた点である。
もとより、最も望ましい環境調和型の実践的有機合成プロセス
としては、水を主溶媒とする中性反応条件下、金属フリーの触
媒を用いて原子効率の良い反応を開発することであろう。こう
いった観点から、私どもは水を主溶媒としたオキシインドール
の不斉共役付加反応が中性条件下で円滑に進行することを
見出し、共役付加体を高エナンチオ選択的に得ることに成功し
た（図14）24)。

　この二官能性キラル相間移動触媒7を水溶媒系で用いる中
性条件下での反応系は、オキシインドールの不斉共役付加反応
のみならず、ニトロオレフィンへの不斉共役アミノ化やニトロエ
ステルのマレイミドへの不斉共役付加反応にも適用可能であ
ることが判った（図15）25),26)。

　光学活性ホスフィンは、遷移金属錯体の光学活性配位子とし
て汎用されており、今では多種多様な光学活性ホスフィンが市
販されている。これらの光学活性ホスフィンから容易に誘導で
きる第四級ホスホニウム塩をキラル相間移動触媒として利用
できるなら、多彩な有機触媒を生み出すことが可能になる。例
えば、光学活性ホスフィン配位子(S)-8から誘導できる第四級ホ
スホニウム塩(S)-9を用いて、オキシインドールの不斉共役付加
反応に適用したところ、3,5-ジニトロベンジル基を有する(S)-9
が最も良い結果を与えることを見いだした（図16）27)。

図14　二官能性キラル相間移動触媒を用いる
中性条件下での不斉共役付加反応

図15　二官能性キラル相間移動触媒を用いる中性条件下での不斉変換反応

図16　光学活性ホスフィン配位子由来の二官能性キラル相間移動触媒を
用いる中性条件下での不斉共役付加反応
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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

東北大学大学院理学研究科 助教　近藤 梓
Azusa Kondoh (Assistant Professor)

Graduate School of Science, Tohoku University

東北大学大学院理学研究科 教授　寺田 眞浩
Masahiro Terada (Professor)

Graduate School of Science, Tohoku University

キーワード 有機分子触媒、有機超強塩基、炭素-炭素結合生成

有機超強塩基触媒が拓く
新たな炭素-炭素結合生成反応
Novel Carbon-Carbon Bond Forming Reactions Realized 
by Organosuperbase Catalyst

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pK a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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特集 有機分子触媒

01 はじめに

　生体触媒（酵素）の詳細な触媒作用メカニズムが解明される
たびに、その高度な基質認識と精密な基質活性化機構に驚嘆
させられ、また畏敬の念を抱かずにはいられない。有機化学が
学問として成熟したと言われる昨今でさえ、研究者の不断の努
力により開発された合成触媒で、酵素と同等あるいはそれを凌
駕するものは未だ数少ないのが現状である。我々は、酵素の卓
越した高次分子間相互作用ネットワークに着目し、その作用メ
カニズムを人工的に模倣し再現することで画期的な人工触媒
の開発が行えると信じて、これまで研究に取り組んできた1-4)。
本総説では、アミノチオ尿素と有機ボロン酸の共触媒 (dual 
catalysis)5) とその2つを一体化させたハイブリッド触媒を用い
るα,β－不飽和カルボン酸の不斉へテロマイケル付加反応6)の
開発を中心に最近の研究成果を紹介する。

02 α,β－不飽和カルボン酸の分子内
へテロマイケル付加反応の開発

　α,β－不飽和カルボン酸誘導体への不斉マイケル反応は、多
彩な生成物が合成可能であり、またその生成物の利用価値の
高さから、分子内及び分子間を含めこれまで精力的に研究が行
われてきた（図１）。その結果、優れた触媒活性と立体選択性を
発現する多くの高性能な不斉触媒が開発された7,8)。一方、反応
活性と立体選択性の獲得には、触媒のみならず、オキサゾリジ
ノンを筆頭にピロール、ピラゾール、イミダゾールなどカルボン
酸の活性化基の選択も重要である。この適切な組み合わせこ
そが、炭素原子からヘテロ原子に至るまで様々な求核剤を不斉
導入できる融通性に富んだ合成法を生み出す要因となってい
る。
　ただこの反応の唯一の課題は、カルボン酸の活性化基を基
質と同じ当量数用いる必要がある点である。グリーンケミスト
リーの観点から、反応や合成を行う際に、保護基や活性化基の
使用を可能な限り削減するのが理想である。そこで、我々は活

性化基を一切使用せずにカルボン酸への直接的なマイケル付
加反応を可能にする触媒反応の開発に取り組むことにした。こ
れは触媒的不斉マイケル反応において初の試みであり、酵素
反応を除いてはそのような報告例は皆無である。カルボン酸誘
導体の中において、カルボン酸は求電子的な反応には不活性
な場合が多く、特に塩基と反応して生じるカルボキシレートイオ
ンは最も反応性が乏しい反応基質であることが知られている。
そのため、この低い反応性を新規触媒により触媒的に活性化す
ることが本研究の重要課題となる。

　α,β－不飽和カルボン酸の直接的なマイケル付加の可能性
を検証するために、カルボン酸のアミド化反応に有効であるこ
とが知られている種々のアリールボロン酸3a-h9-11)を用いて、
基質1aの分子内アザマイケル反応を検討した（表１）。その結
果、意外にも試した殆どの触媒は触媒活性がなく、唯一第三級
アミノメチル基をオルト位に持つボロン酸3dのみが目的の環
化体2aを与えた。また、反応溶媒としてはアセトニトリルが最適
であり、80 ℃で反応を行うことで定量的に生成物2aが得られ
た(entry 8)。3dに類似したアミノボロン酸3e-hとの比較から
(entries 9-12)、アミンのアルキル基は小さくても嵩高くても
触媒活性は低下し、さらにボロン酸の置換基の種類やアミノ基
の置換位置によっても収率は大きく影響を受けた。

京都大学大学院薬学研究科 教授　竹本 佳司
Yoshiji Takemoto, PhD (Professor)

Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Kyoto University

キーワード ハイブリッド触媒、不飽和カルボン酸、不斉マイケル付加

チオ尿素・アリールボロン酸
ハイブリッド触媒の開発
Development of Hybrid Catalysts Consisted of Thiourea 
and Arylboronic acid

図1 O-あるいはN-複素環構造を含む天然物と医薬品
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　触媒3dはアザマイケル付加反応を劇的に加速させたが、3d
がカルボン酸を直接活性化しているのかどうかを確かめる必要
がある。そこで、同様の反応をエステル4aとケトン4bでも行っ
た（図２）。いずれの反応も無触媒条件下では全く起こらなかっ
た。しかし、触媒3dを添加するとケトン体からは対応する閉環体
5bが得られ、エステル体からは生成物5aの形成は確認できず
原料を回収するのみであった。ケトン体の反応が進行した理由
は不明であるが、少なくともエステルが反応しなかったことか
ら、触媒3dは予想通りカルボン酸と相互作用することで触媒機
能を発揮していると考えている。

　次に、反応基質の適用範囲を調べるために、触媒3dを用い
た最適条件下で様々な基質を試した（図３）。カルバメート体か
らは目的物2bは全く生成しなかったが、トシル基以外のスル
ホンアミド体からは反応温度（室温〜110 °C）に違いはあるも
のの、5員環と6員環ともに収率よく環化反応が進行し目的物
2c-iが得られた。また、本触媒はスルホンアミドのみならず、フェ

ノール性水酸基やヒドロキシルアミンのオキサマイケル付加
にも有効に機能し、各種フェノールとヒドロキシルアミン誘導
体からそれぞれ対応するジヒドロベンゾフラン7a-c、クロマン
7d-h、イソオキサゾリジン7iが合成できた5)。

03 α,β－不飽和カルボン酸の不斉分子内
へテロマイケル付加反応の開発

　不斉分子内ヘテロマイケル付加反応は多様な複素環骨格を
合成できる有用な手法であるが、α,β－不飽和エステルやアミ
ドのような不活性なマイケル受容体への不斉反応は極めて少
ない12,13)。我々は、アミノボロン酸3dが不飽和カルボン酸の分
子内マイケル付加に有効であることを見出したので、基質6d
を用いて触媒的な不斉反応の開発に取り組んだ。最初にキラ
ルなアミノボロン酸触媒を合成し試したが、エナンチオ選択性
は発現しなかった。そこでアキラルなボロン酸とキラルな共触
媒を用いる二元触媒条件を種々検討した（表２）。その結果、電
子不足なアリールボロン酸3bとキラルなアミノチオ尿素8dの
共触媒系により、環化体7dが良好な収率及びエナンチオ選択
性で得られた (entry 7)。また、この反応の進行には、モレキュ
ラーシーブ (MS 4Å) の添加が必須であり、tBuOMe/CCl4 混
合溶媒中で行うことで収率と選択性が向上した。興味深いこと
に、この反応はボロン酸3bやチオ尿素8dを単独で使用した時
には全く進行せず (entries 11-12)、2つの触媒が共存して初
めて生成物を与える。

表１ 不斉へテロマイケル反応の触媒最適化

entry catalyst solvent yield (%)a

1 3a toluene <1

2 3b toluene <1

3 3c toluene <1

4 3d toluene 15

5 3d acetone <1

6 3d DMF 2

7 3d DCE 37

8 3d MeCN 99 (98)b

9 3e MeCN 18

10 3f MeCN 7

11 3g MeCN <1

12 3h MeCN <1
a Determined by 1H NMR.  b Isolated yield.

図２ 各種カルボン酸誘導体のアザマイケル付加反応

図３ 不飽和カルボン酸の分子内へテロマイケル反応
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　次に、最適化条件でフェノール類6a-hの基質適用範囲を精
査した（図４）。ベンゼン環上の置換基によらず、対応するジヒド
ロベンゾフラン7a-bとクロマン7e-hに適用可能であり、エナン
チオ選択性に関しては前者よりも後者の方がより高いことがわ
かった。残念ながら、Tsアミド体1aに適用した場合には望みの
ピロリジン体2aは生成したが、反応速度は遅く収率と立体選択
性ともに大幅に低下する結果になった。

　最後に、この不斉付加反応の特徴を生かして、生物活性天然
物のone-pot合成と共にその類縁体の不斉合成にも活用でき
る分岐型合成法を検討した（図５）。すなわち、二環性ヘミアセ
タール9から2工程で合成した不飽和カルボン酸10に対して、
3bと8dからなる二元触媒反応に付すことでオキサマイケル付
加が進行し、環化体11が94%収率、94% eeで得られた。一方、
生成物11を単離することなく、1当量のイソブチルアミンを反
応系内に加え50 °Cに加温することで、光学純度を低下させる
ことなく天然物(+)-erythrococcamide B へと変換した。さら

に、このone-pot合成では別の多様なアミンの導入も可能であ
ることから、一例としてp-ブロモベンジルアミド12の不斉合成
にも展開した5)。

04 分子間不斉アザマイケル
付加反応の開発

　β-アミノ酸は様々な医薬品、天然物を構成する重要な化合物
である。その不斉合成法の一つとしてα,β－不飽和カルボン酸
誘導体の不斉アザマイケル付加反応が知られており、触媒的不
斉合成法の開発が盛んに行われている。我々は本法の課題の
一つであった原子効率、作業効率を大幅に改善することを目的
に不飽和カルボン酸の直截的アザマイケル付加反応の開発に
着手した6)。α,β－不飽和カルボン酸を無保護のままβ-アミノ酸
へ直截的に変換する不斉触媒としては酵素14)が知られている
のみであり、人工触媒では難易度の高い分子変換である。その
原因として、不飽和カルボン酸のマイケル受容能が低いことや
カルボン酸と求核剤あるいは触媒のアミンとが不活性な塩を
形成することなどが挙げられる。我々は、有機ボロン酸触媒が
不飽和カルボン酸のマイケル受容能を向上させることを見出
しており、まず前述のチオ尿素触媒共存下での二元触媒反応で
分子間反応を試した。しかしながら、反応は進行するものの1,4-
付加体以外に1,2-付加体が副生すること、さらにエナンチオ選
択性が発現しない等の理由でこの手法の適用を断念した。そこ
で、より難易度の高い分子間マイケル付加反応を達成すべく、
アミノチオ尿素とボロン酸を同一分子内に有するハイブリッド
触媒を種々合成した（図６）。

　本触媒の3つの異なる官能基を適切な位置関係に配置する
ことにより、それぞれが協同的にα,β－不飽和カルボン酸を活
性化することを期待した。すなわち、ブレンステッド塩基により
脱プロトン化されたカルボン酸が有機ボロン酸により活性化さ
れるのと同時に、チオ尿素部位が水素結合により更にカルボキ

表２ 不斉分子内マイケル反応の条件検討

entry 3 8 solvent time (h) yield (%)a ee (%)b

1c 3d - MeCN 8 36 -

2c 3d 8a MeCN 8 65 -

3 3d 8b DCE 36 99 0

4 3b 8b DCE 36 67 31

5 3b 8b MTBE/CCl4d 36 79 59

6 3b 8c MTBE/CCl4d 24 99 84

7 3b 8d MTBE/CCl4d 24 99 (91)e 93

8 3b 8e MTBE/CCl4d 36 36 8

9 3b 8f MTBE/CCl4d 36 49 45

10 3b 8g MTBE/CCl4d 36 25 21

11 - 8d MTBE/CCl4d 36 0 -

12 3b - MTBE/CCl4d 36 0 -

a Determined by 1H NMR. b Estimated by chiral HPLC after treatment with 
TMSCHN2. c The reactions were performed using 10 mol % of 3d (and 8a) 
in the absence of MS 4Å. d The ratio of MTBE/CCl4 was 1:2 (v/v). e Isolated 
yield.

図４ 二元触媒を用いた不斉分子内マイケル付加反応

図５ 二元触媒オキサマイケル付加を用いた天然物のone-pot不斉合成

図6 ハイブリッド触媒の設計概念図
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シラートを活性化することで不飽和カルボン酸のマイケル受容
能を大幅に向上できると考えた。種々検討の結果、触媒15を用
いた場合に不飽和カルボン酸13aとBnONH2の分子間アザマ
イケル付加反応が進行し、高収率・高立体選択的に所望の付加
体14aを与えることを見出した（図７）。

　また、本触媒反応は酵素反応と異なり広い基質一般性を有し
ていることを明らかにした（図８）。不飽和カルボン酸13のβ位-
置換基は、メチル基からヘプチル基に至る種々のアルキル側鎖
に適用可能であり、またアルキル側鎖上には様々な芳香環のみ
ならずアルコールやアミン誘導体があっても反応は問題なく進
行した。唯一、芳香環が直結したケイ皮酸誘導体では反応は起

こらなかった。また、収率はそれほど低下しないが、イソプロピ
ル基 (14g) やベンジル基 (14k) など嵩高い置換基を持つ場
合やカルバメート (14i) やトリフルオロメチル基 (14j) などの
極性官能基が存在する場合には、エナンチオ選択性がかなり低
下する結果になった。そこで、これらの点を改善するためにさら
に検討を行った結果、1当量の安息香酸を添加すること、そして
反応基質13、安息香酸、触媒15そしてモレキュラーシーブを溶
媒と十分に撹拌したのち最後に求核剤を添加する操作法を採
用することで、エナンチオ選択性を大幅に改善しかつ再現性を
確保することに成功した。
　本反応の合成上の利点として、以下の点が挙げられる。１）生
成物のN‒O結合を接触水素化により切断することで無保護ア
ミノ基へ変換できる。２）反応基質をDoebner法を用いて種々
のアルデヒドより簡便に調製できる。３）生成物のカルボキシ
基を縮合や脱炭酸反応により様々な誘導体に変換できる。こ
れらの特徴を活かして異常アミノ酸iturinic acid15)と医薬品
sitagliptin16)の不斉合成を実施した（図９）。
　長鎖脂肪鎖を有するアルデヒド17からDoebner法により調

図9 分子間不斉アザマイケル付加を鍵反応とする有用化合物への合成展開

図7 不飽和カルボン酸の分子間不斉アザマイケル付加反応

図８ ハイブリッド触媒を用いた不斉アザマイケル反応の基質一般性
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製した不飽和カルボン酸18に対して、ハイブリッド触媒15を用
いた触媒的不斉アザマイケル付加と接触水素化を経て優れた
原子効率でβ-アミノ酸iturinic acidを合成した。また、不飽和
カルボン酸19に対して触媒16を用いた改良型不斉アザマイケ
ル反応と石原法17)を用いた第二級アミン20との触媒的アミド
化により必要な官能基化を全て触媒的に行うことに成功した。
最後に、N-O結合の開裂とBoc化により所望のsitagliptinへの
誘導を完了した。
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特集 有機分子触媒

01 はじめに

　キラルオニウム塩は、電荷をもったユニークな触媒として有
機分子触媒化学の黎明期から独特の地位を占めてきた。しか
し、エノラートなどのアニオンを直接的に制御できるカチオン
性触媒としての力量と価値が明確である一方で、限定的な反応
システムの範疇での利用に限られてきたため、触媒構造と機能
の相関についての知見が不足している。すなわちキラルオニウ
ム塩の化学は、固／液あるいは液／液の二相条件下で第四級
アンモニウム塩を相間移動触媒とする化学とほぼ同義とされ、
様々なイオン種が複雑に絡み合う不均一系反応ゆえの機構解
析の難しさと、反応条件下におけるイオン間の距離および方向
のあいまいさが、触媒作用機序などへの理解に基づく論理的
な触媒および反応系の設計を妨げてきた。加えて、特定の反応
条件下での触媒作用に偏った知見しか蓄積されてこなかったた
めに、カチオン性有機分子に潜在する触媒機能を十分に引き出
すことができていなかった。例えば、官能基を備えたオニウムイ
オンによる反応制御や有機イオン対の均一系条件下での触媒
作用といった可能性の検討が立ち遅れていた。これに対し筆者
らの研究グループでは、新たなオニウムイオンの骨格を取り上
げ、官能性オニウムイオンの母核とするとともに、従来型のアン
モニウム塩触媒では難しかった反応制御機構の理解に基づく
触媒系開発を志向した研究を展開してきた。本稿では、これま
でに開発してきた触媒を骨格と機能別に代表的な反応ととも
に紹介する。

02 アンモニウムベタイン

　従来のキラルアンモニウム塩を触媒とする化学がかかえる課
題を念頭に、分子内にアニオンとカチオンを併せ持つ分子内イ
オン対型アンモニウム塩であるキラルアンモニウムベタインを
創製した1)。アニオンとカチオンを共有結合でつないだことで、
本分子は溶液中においても両イオン間の空間的配置が規定で
きる。加えて、従来の分子間イオン対型アンモニウム塩では触
媒が最初に持っているアニオンが結合形成段階に関与すること
がない一方で、当初アニオンの機能を利用することができる点
にも特徴がある。例えば、アニオン部位としてアリールオキシド

（ArO－）を持ったアンモニウムベタインを有機塩基触媒とする
反応では、求核種前駆体の脱プロトン化により生じる求核的ア
ニオン種はベタイン分子の共役酸とイオン対を形成する（図1）。
このとき、アリールヒドロキシド（ArOH）がアニオンに対する水
素結合供与部位として機能し、距離および方向の定まった緊密
なイオン対を与えれば、カチオンとアニオンが協働的に反応に
関わる「イオン対協奏型触媒」として振る舞い、続く結合形成に
おける立体選択性の発現に有効に働くと期待される。

国立大学法人 名古屋大学大学院工学研究科 准教授 博士（理学）　浦口 大輔
Daisuke Uraguchi Dr. Sci. 

Graduate School of Engineering, NAGOYA University

国立大学法人 名古屋大学トランスフォーマティブ生命分子研究所 特任准教授 博士（理学）　大松 亨介
Kohsuke Ohmatsu Dr. Sci. 

Institute of Transformative Bio-Molecules (WPI-ITbM), NAGOYA University

国立大学法人 名古屋大学トランスフォーマティブ生命分子研究所・大学院工学研究科 教授 博士（工学）　大井 貴史
Takashi Ooi Dr. Eng. 

Institute of Transformative Bio-Molecules (WPI-ITbM) and Graduate School of Engineering, NAGOYA University

キーワード オニウム塩、不斉触媒、水素結合

有機イオン対の触媒化学：
構造に由来する機能発現
Chemistry of Organic Ion Pairs: 
Catalytic Functions based on Molecular Design

図1　一般的なアンモニウム塩とキラルアンモニウムベタインの触媒作用
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２．１．二官能性有機塩基触媒作用
　想定した触媒作用の妥当性を、実際にニトロエステルを用
いたMannich型反応をモデルに均一系条件下で評価したとこ
ろ、擬C 2対称型キラルベタイン1aが高性能な塩基触媒として
働き、ほぼ完全なエナンチオ選択性で定量的に生成物を与えた

（図2）2)。この結果は、同様の構造を持つ分子間型アンモニウ
ムアリールオキシド1a’を触媒としたときにほとんど立体選択
性が発現しないこととは対照的であり、分子内イオン対構造の
採用によりアニオン部の共役酸からの水素結合供与を利用す
る戦略の有効性を実証しているといえる。また、触媒構造を簡
素化したC1対称型ベタイン1bも同様に二官能性有機塩基触媒
として働き、ビニロガスニトロナートの発生と制御などにおいて
傑出した触媒性能を発揮する3)。

　さらに我々は、生体プロセスの鍵反応のひとつとして知られ
るプロトン共役電子移動（PCET）に着目し、塩基性のアリール
オキシド部位による基質の捕捉・活性化と一電子酸化能を備え
たカチオンであるアクリジニウムイオンの協働を念頭に置いた
ベタイン分子1cを設計した（図3）4)。まず、合成した分子のpK a

と酸化還元電位を実験的に求め、1cが64.8 kcal/mol程度の
結合解離自由エネルギー（BFDE）をもったC-H結合を均等開裂
させる力があると予測した。実際に、カルボニルα位のC-H結合
が適当なBDFEをもつと想定された3-アリールオキシインドー
ルに触媒量の1cを作用させたところ、空気下で期待通りラジカ
ル種を経た二量化反応が進行した。同様の反応はこれまで化
学酸化剤を用いては行われてきたが、化学酸化剤は高い活性
ゆえに反応後に再生することができず、触媒反応への展開は困
難とされてきた。これに対し本触媒系は、塩基の補助を伴った
電子移動により本来必要な酸化力よりもかなり低い電位をもっ
た電子受容基によってラジカルが生じるPCETの特徴を利用

し、分子状酸素による再酸化を経て触媒の再生を可能とした点
で特徴的である。

２．２．イオン性求核触媒作用
　アリールオキシド部位が本来的にもつ、アニオンならではの
高い求核力を引き出す構造修飾により、ベタインはイオン性求

図2　アンモニウムベタインの二官能性有機塩基触媒作用

図3　アクリジニウムベタインのPCET触媒作用

図4　アンモニウムベタインのイオン性求核触媒作用
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核触媒として働くようになる。具体的には、アリールオキシド部
位周辺の立体障害を軽減したベタイン1dがSteglich転位にお
いて高い触媒活性を示す（図4）5)。
　対照実験の結果から、本反応系はDMAPなどを用いる既存
の求核触媒系とは異なり、求核段階よりもむしろエノラートが
アシル基を受け取って触媒が再生する段階が遅いことが判明
した。このようなアンモニウムエノラート中間体の穏やかな反
応性を巧みに利用すると、「転位」反応過程に分子間反応を挿
入できるようになる6)。すなわち、アルデヒド存在下でビニリック
カーボネートに1eを作用させると、生成物がO-アルコキシカル
ボニル保護体として得られる新しい形式のアルドール型反応が
高立体選択的に進行する。

03 テトラアミノホスホニウム塩

　ホスホニウム塩は有機合成反応に汎用される有用試剤であ
るが、その反応性ゆえに触媒的利用は難しいとされてきた。一
方、テトラアミノホスホニウム塩はカチオン部の中核を成すPN4

骨格が電荷の非局在化による高い安定性をもち、窒素上の置
換基による中心リン原子の立体的保護効果と相俟って、極めて
強い塩基性条件に対しても耐性を示す。また、分子の基本骨格
を対応するアミンとPCl5のような卑近なリン源から容易に組み
上げ得るため、触媒ライブラリ構築に有利である。我々は、これ
らテトラアミノホスホニウム塩の特徴を念頭に、新たなオニウ
ム塩触媒の基盤としてP-スピロ環構造を取り上げて研究を行っ
てきた。

３．１．液／液相間移動条件下での触媒作用
　四級オニウム塩としての基本機能である相間移動条件下で
の触媒作用を評価するため、窒素上にベンジル型置換基をもつ
テトラアミノホスホニウム塩2を設計・合成した。本分子は実際
に相間移動触媒として高い性能を示し、アズラクトンのα-アル
キル化反応において高いエナンチオ選択性を発現した7)。我々
はこの力を、ペプチド主鎖の位置およびエナンチオ選択的な直
接修飾法の開発に利用し、簡便で直接的なライゲーションと組
み合わせることで、光学活性α,α-ジアルキルアミノ酸含有ペプ
チドの新たな合成手法の案出につなげた（図5）8)。本法は、タン
パク質の折りたたみおよび作用機構の解明とde novoデザイ
ンによる生理活性ペプチドの創製に必要な、高次構造を規定す
る基盤としての非タンパク質構成アミノ酸群、中でも光学活性
α,α-ジアルキルアミノ酸の合成およびペプチド鎖への導入法
の開発に寄与すると期待される。

３．２．トリアミノイミノホスホランを経る有機塩基触媒作用
　第一級アミンから合成されたアミノホスホニウムイオンは、
グアニジニウムイオンに類似の二重水素結合を介したアニオ
ン捕捉能と反応遷移状態の精密制御能をもつ。また、その共役
塩基であるトリアミノイミノホスホラン（P1ホスファゼンあるい
はSchwesinger塩基）は、有機分子としては傑出した強塩基性
を示す9)。これらの性質は有機塩基触媒を創製するための基盤
として魅力的であり、我々は、α-アミノ酸由来のキラル1,2-ジ
アミンからホスホニウム塩3·HClを合成した（図6）10)。本塩はス

ピロキラリティーに起因するジアステレオマー混合物として得
られるが、多くの場合シリカゲル精製の後に再結晶することで、
M,S体の3·HClを純粋に単離することができる。またこのとき、
アミノ酸由来の窒素を選択的にメチル化したジアミンを前駆体
とすると、スピロキラリティーが逆の擬ジアステレオメリックな
塩4·HClが選択的に得られる。

図5　アズラクトンの不斉アルキル化を利用した
α,α-ジアルキルアミノ酸含有ペプチド合成

図6　アミノ酸由来のテトラアミノホスホニウム塩の合成と触媒機能評価
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　Henry反応をモデルに3の触媒機能を評価したところ、
3b·HClにKOtBuを作用させて系内調整した3bが非常に高い
立体選択性を示した10)。特に、ニトロエタンを用いた反応系では
ほぼアンチ体の生成物のみが高エナンチオ選択的に生成する。
この結果は、一般的な単核の遷移金属触媒では難しいとされる
高アンチ選択的不斉Henry反応を広い基質一般性で初めて実
現したものであり、スピロ環構造に由来するユニークな角度の
水素結合ゆえの選択性として本触媒系の特徴の一端を顕すも
のといえる。なお、本反応の選択性の起源が、3·HClの中心リン
原子上のN-H水素がそれぞれ求電子種と求核種を捕捉して組
織する環状遷移状態構造にあることが、計算化学的解析から提
案されている。この力は、様々な反応において本触媒が独特の
化学・位置・立体選択性を発現する基盤となっている。
　HN-P+-NHが組織する環状遷移状態構造は、共役付加に求め
られる複数の選択性の同時制御に特に有効である。具体的に
は、一般的な金属塩基，有機塩基のいずれを用いても制御困難
なδ－アルキル置換型ジエニルアシルピロールへの共役付加に
おいて、完全な1,6選択性とジアステレオ・エナンチオ選択性が
得られる11)。さらに、δ位にアリール置換基をもつジエンを基質
とすると、触媒を使い分けることによって位置選択性を損なうこ
となくジアステレオ選択性を完全に逆転させる、ジアステレオ
分岐型反応系が実現できる（図7）12)。このとき、触媒の側鎖メチ
ル基の位置をわずかに移動させるのみで、複数の選択性を高
いレベルで制御したままでジアステレオ選択性のみを反転させ
得る点は大変興味深く、本触媒が形作る環状遷移状態の特異
な形がわずかな触媒構造の変化を大きな選択性の変化へと増
幅させた結果であることが計算化学的に示されている。本法の
合成化学的価値は、得られた生成物を簡便に多置換型プロリン
誘導体へと導くことで示した。

３．３．塩基性アニオンを利用するイオン対協奏型触媒作用
　オニウム塩触媒系において立体選択性および反応性を司る
カチオン部位の構造が重要とされている一方で、そのアニオン
部位が注目されることは少ない。均一系条件下でアニオンを取
り上げた研究がいくつか知られているものの、この場合もアニ
オンは反応開始剤として働くのみで触媒サイクルに継続的に
寄与せず、その構造が反応の選択性や効率に影響を及ぼすこ
とはほとんどない2)。これに対し我々は、真のイオン対触媒系の
創出を念頭に塩基性の有機アニオンに着目した研究を展開す
るなかで、立体・電子的な修飾が容易なアリールオキシドを機
能性アニオンとする塩が超分子イオン対とでもいうべき構造を
もつことを発見した（図8）13)。

　酵素や核酸のような生体分子にヒントを得て、高次構造を人
工的に組み上げた機能性超分子の創製を目指す研究が盛んに
行われているが、触媒活性および立体制御能を示すキラル超
分子触媒の創製につなげた例は極めて限られている。我々は、
有機小分子間の非結合性相互作用により自発的に組み上がる
キラルな超分子複合体4c·(HOPh)3の構造的特徴を利用し、
その構成要素の全てが反応の選択性に寄与するキラル超分
子イオン対型触媒系の実現に取り組んだ。具体的には、アリー
ルオキシドとの構造的類似性を念頭にアシルアニオン等価体
である２位無置換アズラクトンを求核種前駆体とし、α,β-不飽
和N-アシルベンゾトリアゾールへの共役付加反応をモデルに
アニオンの構造が反応に与える影響について検証した。まず、
4c·(HOPh)3を触媒として本反応を行ったところ、付加体が完全
なジアステレオ選択性でほぼ定量的に得られ、中程度のエナン
チオ選択性が認められた。このとき、イミノホスホラン4cを触媒
としてカチオン部本来の立体制御能を確認したところ、エナン
チオ選択性が大きく低下した。本触媒系では、電子求引性基を
もったフェノールの利用が有効で、特に3,5-ジクロロフェノール

図7　1,6選択的Michael反応におけるジアステレオ選択性の反転

図8　キラル超分子型イオン対の構造と触媒作用
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（ArOH）を用いた際にエナンチオ選択性が80% eeにまで向
上することを見出した。このように、常識的に考えると結合形成
段階に直接関与しないアリールヒドロキシドの構造が選択性に
大きな影響を及ぼすことは、超分子イオン対が形を保ったまま
反応を促進していることを強く示唆する結果である。立体選択
性の獲得には当然カチオン側の構造も重要であり、本反応では
L-イソロイシンから合成した4dが最も高い性能を示した。会合
体を構成する全ての要素が選択性の発現に密接に関わるとい
うユニークな作用機序は、有機分子触媒の化学に新機軸を打
ち出すと同時に、生体分子を凌駕する機能性人工超分子触媒
創製への新たな方法論の提案へとつながる。

３．４．酸触媒としての利用
　水素結合供与型のアミノホスホニウムイオンが非イオン性分
子であるフェノールを捕捉する力をもつという発見は、本イオ
ンをLewis塩基性分子の活性化に利用可能であることを示唆し
ている。すなわち、骨格の工夫により適当な酸性度を備えた分
子を生み出せば、キラルなイオン性酸触媒が創製できる。実際
には、骨格を形作るアルキルジアミンをアリールジアミンへと
変えることでpKaが10程度下がることを見出し、ビナフチルジア
ミン由来の触媒5a·BArF（Ar = 3,4,5-F3C6H2）を用いること
でニトロオレフィンへのアザ共役付加や有機弱塩基との協働
触媒作用によるチオ共役付加反応を高エナンチオ選択的に実
現した14,15)。ここでは、触媒の対イオンとして非配位性アニオン

（BArF = B(3,5-(CF3)2C6H3)4）を利用することも重要であった。
　イオン性の酸ならではの触媒機能創出への試みとしてラジ
カルイオンの制御を目指した検討を行い、光酸化還元条件下で
の高エナンチオ選択的ラジカル反応を実現している16)。近年、
光増感剤による一電子酸化還元を利用した反応が盛んに研究
されているが、エナンチオ選択的反応への展開は難しい課題と
して残されていた。我々は、イオン間力と水素結合の協働がラ
ジカルイオンの制御にも拡張できると想定し、イリジウム錯体
とイオン性酸が協働する反応系を設計した（図9）。具体的には、
可視光励起されたイリジウム錯体の還元的消光過程により生じ
たジアリールメチルアミンのラジカルカチオンから脱プロトン
化により生成するアミノメチルラジカルと、キラルイオン性酸に
捕捉されたN-スルホニルイミン由来のアニオンラジカルとの
カップリング反応を案出した。アキラルな酸触媒を用いた検討
から、本触媒系では水素結合供与能とイオン性を兼ね備えた触
媒が有効であることが示され、想定したラジカルイオン対の関
与が示唆された。また、キラルな酸触媒5b·BArFを用いると良
好なエナンチオ選択性が発現し、様々なジアリールメチルアミ
ン類とイミンに適用可能であることが分かった。

04 キラル1,2,3-トリアゾリウム塩

　1,4位に置換基を有する1,2,3-トリアゾールは、クリックケミ
ストリーの代表格であるHuisgen環化反応によって簡便に合
成可能な化合物である。その構造に由来する特徴のひとつとし
て、3位の窒素が水素結合受容能を示し、5位の炭素上の水素
が結合供与能を示すという点が挙げられる。さらに、アルキル
ハライドとの反応によってトリアゾールをトリアゾリウムイオン

に変換すると、C-5水素の水素結合供与能が飛躍的に増大す
る。我々は、1,2,3-トリアゾリウムイオンが有するこのユニーク
な性質に着目し、新しいキラルオニウム塩触媒を開発した。
　不斉触媒の分子構造を新たに設計する際には、ビナフチルに
代表される軸不斉ビアリールを利用するか剛直な環状キラル
骨格を採用する戦略が一般的であるが、合成の容易さを重視
し、鎖状キラルアジドとアリールアセチレンを環化させて合成
できる構造を採用した。ただ、単純な鎖状キラル構造は、結合回
転により配座が定まらず、立体選択性の発現には不利になる。
そこで、合成容易な鎖状分子でありながら、環状化合物のよう
な堅牢なキラル構造を構築できる分子を設計した。具体的に
は、トリアゾリウムイオンの側鎖に、もうひとつの水素結合供与
性官能基としてアミドを有する分子構造を新しい触媒の基本骨
格とした。カチオンであるトリアゾリウムイオンには、対イオンで
あるアニオンが常に近傍に存在する。カチオンが水素結合を介
してアニオンと二点で相互作用すれば、擬似的な環構造が組み
上がり、比較的堅牢な不斉場が形成されると期待した。実際に
光学活性なα-アミノ酸を出発原料として1,2,3-トリアゾリウム
塩7a（図10）を合成し、アニオンを塩化物イオンに交換した塩
のX線構造解析を行った結果、アニオンは水素結合供与能をも
つふたつの水素（アゾール環のC-5プロトンとアミドプロトン）
の近傍に存在し、擬似的な環構造を形成していることがうかが
えた。さらに、NMRの測定結果から、溶液中でもアニオンとふ
たつの水素結合を介して相互作用していることが確認された。
　光学活性1,2,3-トリアゾリウムイオンの不斉触媒としての機
能を評価するため、オキシインドールの不斉アルキル化反応へ
の適用を試みた。その結果、触媒量のトリアゾリウム塩7a存在
下、良好なエナンチオ選択性で目的のアルキル化体が得られ

図9　光触媒とキラルイオン性酸触媒が協働するラジカル反応
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た。比較実験として、トリアゾリウムイオンのふたつの水素結合
供与性水素のうち、一方をメチル基で置き換えた分子8aまた
は8bを触媒として反応を行った場合には、立体選択性がほとん
ど発現しなかった。この結果は、トリアゾリウムイオンとアニオ
ンの間に働くふたつの水素結合が、不斉触媒としての機能発現
に必須であることを示唆している。また、反応中間体であるエノ
ラートイオンがふたつの水素結合供与性基の近傍に位置して
いるという推測に基づき、アゾール環の4位の炭素上の置換基
とアミド上の置換基の修飾を行なったところ、触媒7bを用いる
ことで立体選択性が劇的に向上し、ほぼ完全な光学純度でアル
キル化反応が進行した17)。
　本反応の基質一般性について調査すると、オキシインドール
の置換基を変更してもエナンチオ選択性がほとんど変化しな
いが、アルキルハライドの構造を変えると選択性が大きく変動
することが判明した。結合形成段階において、オキシインドール
由来のエノラートはキラルトリアゾリウムイオンとイオン対を形
成していると想定される。一方、トリアゾリウムイオンとアルキ
ルハライドの間には、少なくとも分光学的手法で観測できるレ
ベルの相互作用は存在しない。しかし、選択性がアルキルハラ
イドの構造に鋭敏であるという傾向は、トリアゾリウムイオンが
アルキル化反応の遷移状態において、エノラートだけではなく
アルキルハライドを認識する能力があることを示唆した。
　この可能性を検証するため、ラセミ体の第二級アルキルハ
ライドを基質とする反応を試みた。L-フェニルアラニン由来のト
リアゾリウム塩7c存在下、オキシインドールと2当量の1-フェ
ニルエチルブロミドを反応させると、対応するアルキル化体が
67%収率、ジアステレオマー比1.6:1で得られた。また、各ジア
ステレオマーの鏡像異性体過剰率は87%および94% eeで
あった（図11）。L-アラニンから誘導した類似のトリアゾリウム塩
7dを触媒として用いると、ジアステレオ選択性が5.3:1まで上
昇し、各鏡像異性体過剰率も99%および96% eeまで向上し
た。さらに、種々の置換基を変更した触媒7e存在下で反応を行
うと、ほぼ完全なジアステレオおよびエナンチオ選択性で生成
物が得られた18)。これらの結果から、適切な構造修飾を施したト
リアゾリウムイオンが不斉アルキル化反応において、エノラー

トのプロキラル面の識別とアルキルハライドの速度論的光学
分割を同時に制御し得ることが分かる。
　同様に、求核剤と求電子剤双方の立体識別が必要な反応と
して、エノラートによるラセミ体のアジリジンの不斉開環反応
の開発を行った。2当量のN-スルホニル2,2-二置換アジリジン
に対して、トリアゾリウム塩と炭酸カリウムの存在下でオキシイ
ンドールを反応させると、多置換側での求核置換が位置選択
的に進行し、開環体が得られた。本開環反応もアルキル化反応
と同様にキラルトリアゾリウムイオンの構造によってジアステ
レオ選択性が変化する。網羅的なスクリーニングを実施した結
果、L-ノルバリンから合成した触媒7fを用いることで、完全な立
体制御を達成した（図12）19)。生成物および未反応のアジリジン
の絶対立体配置を確認した結果、開環反応は (S)-体のアジリジ
ンに対して立体反転を伴う形式で優先的に進行していることが
分かった。
　結合形成段階における求電子剤の立体認識は、トリアゾリウ
ムイオンが求電子剤との間に明確な相互作用をもつことを示
唆する。両者の間に水素結合が存在する場合には、求電子剤を
認識すると同時に活性化する役割も果たし得る。そこで、本来、
求電子剤として働かないヒドロキシルアミン誘導体を求電子的

図10　キラル1,2,3-トリアゾリウムイオンの基本構造と
オキシインドールの不斉アルキル化反応

図11　ラセミ体の第二級アルキルハライドを基質とする不斉アルキル化反応

図12　ラセミ体の2,2-二置換アジリジンの不斉開環反応
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アミノ化剤として利用する反応開発に挑んだ。具体的には、酸
による活性化を受けるイミド酸誘導体に着目し、ヒドロキシル
アミンとトリクロロアセトニトリルを混合することで生じるO-イ
ミノヒドロキシルアミンを求電子剤として採用した。オキシイン
ドールを基質とし、トリアゾリウム塩7gを触媒としてN-シクロヘ
キシルヒドロキシルアミンとトリクロロアセトニトリルを作用さ
せたところ、対応するα-アミノ化生成物が高収率かつ高エナン
チオ選択的に得られた20)。本反応では、第四級アンモニウム塩
をはじめとする他の相間移動触媒を用いた場合には、全く生成
物が得られないことから、トリアゾリウムイオンの求電子剤認識
が反応促進に必須であることがうかがえた（図13）。

05 おわりに

　以上我々は、アンモニウムやアミノホスホニウム、トリアゾリ
ウムを母核とする官能性オニウムイオンを創製し、それぞれの
分子が潜在的にもつ性質や触媒反応における固有の振る舞い
を活かした多彩な不斉触媒反応を開拓してきた。特に、均一系
有機塩基触媒反応や酸触媒反応、求核触媒反応、イオンラジカ
ル反応など「オニウム塩＝相間移動触媒反応」という既存の範
疇を越えた触媒系の精密制御を実現できた点が大きな特徴で
ある。また、相間移動触媒反応に関しても、テトラアミノホスホ
ニウムイオンや1,2,3-トリアゾリウムイオンがもつ機能を最大
限引き出すことで、高度な立体制御を要する不斉触媒反応の開
発に成功した。新たに描いた触媒分子の三次元構造や溶液中
での挙動、反応制御機構への理解に基づく反応開発が、従来ま
では難しかった不斉触媒反応へと結実したと言える。我々の研
究が、分子の構造を一から設計し触媒機能の創出を目指すアプ
ローチの有用性を示すと同時に、分子の振る舞いに関する普遍
的な理解や高難度な反応開発の達成につながることで、有機
化学の発展の一助になればと願う。
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図13　ヒドロキシルアミンを求電子剤とする
直接的不斉α-アミノ化反応
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トピックス

1 はじめに

　カルボニル化合物の還元的アミノ化反応は、アミン化合
物の合成において古くから知られている重要な反応であ
り、現在でも医薬品、農薬、機能性材料、食品添加物等の工
業プロセスにおける汎用性の高い手法の一つとして定着し
ている。反応は、図1に示すようにカルボニル化合物とアミ
ン化合物からイミンやエナミンが反応系中で生成し、つい
で還元反応、または水素化反応によりアミン化合物を与え
る2段階の工程を経る。2段階の反応を1つの反応容器（1
ポット）で実施できることから、製造コストの低減化に有効
であり、プロセス化学において推奨される反応の1つであ
る1)。
　従来の還元的アミノ化反応は、用いられる水素源に
着目すると3つに大別できる。1つめは、NaBH3CN2, 3)、
NaBH(OAc)3

4, 5)、ピリジンボラン6, 7)に代表されるヒドリド
還元剤（当量反応剤）である。簡便に反応を実施できる利点
を有しているが、その毒性や廃液処理の観点からは工業的
には使用しにくい面がある。2つめは水素ガスであり、Pd/
C等の不均一系触媒8)を用いた水素化反応で工業的に利用
される水素源である。しかし、Pd/C等の不均一系触媒の存
在下で反応を行った場合、分子内にハロゲン基、ニトロ基、
シアノ基、炭素－炭素多重結合などの官能基を有する基質
の反応ではそれらの官能基を損なう場合があり、適用され
る基質が限定されるという欠点を有している。また、可燃性
ガスを扱うため、安全面での十分な配慮が必要となる。3つ
めとして、有機化合物のギ酸やギ酸アンモニウムを水素源
として用いる方法が挙げられる。過剰のギ酸を用いる方法
はLeuckart-Wallach反応9, 10)、また、ギ酸アンモニウムを
用いる方法はLeuckart反応11, 12)と呼ばれている。これらは
水素移動反応のため、耐圧容器を必要としない点では望ま
しいと考えられるが、欠点として高温条件を必要とすること

が挙げられる。したがって、これらの反応を穏和な条件下で
行えれば、ラボスケールから工業的スケールまで対応する
実用性に優れた還元的アミノ化反応を構築できるものと考
えられる。

　近年、従来の還元的アミノ化反応の欠点を回避した触媒
開発が進み、その中で進展が著しいのが均一系触媒を用
いた水素化反応13-28)と水素移動反応である。本稿では、均
一系触媒を用いた水素移動反応に絞って紹介する。
　水素移動反応を利用した触媒的な還元的アミノ化反応
として、ルテニウム錯体29-32)、ロジウム錯体33, 34)、およびイリ
ジウム錯体35-38)を触媒に用いたLeuckart-Wallach反応や
Leuckart反応が報告されている。水素移動反応の先駆的
な研究として、Kitamuraらは、[Cp*RhCl2]2錯体の存在下、
ケトンとギ酸アンモニウムとの還元的アミノ化反応により
対応する第一級アミンを高選択的に与えることを見いだし
た33)。ルテニウム錯体を用いた反応では、Kadyrovらがキ
ラルルテニウム-ジホスフィン錯体触媒を用いた不斉還元
的アミノ化反応を報告しており、高い光学純度のアミンが
得られることを報告している29)。また、ケトン類やイミン類
の優れた水素移動型不斉還元触媒として知られているキ
ラルルテニウムアレーン錯体39-42)を用いた不斉還元的アミ

キーワード 還元的アミノ化、イリジウム触媒、水素移動反応

Development of Practical Catalysts for Reductive Amination by Transfer Hydrogenation

実用的な水素移動型還元的アミノ化触媒の開発

関東化学株式会社 技術・開発本部 中央研究所 第一研究室 主任研究員　渡辺 正人
Masahito　WATANABE (Chief Researcher)

Central Research Laboratory, Technology and Development Division, Kanto Chemical Co., Inc.

図1　従来の還元的アミノ化反応と用いられる水素源
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ノ化反応も報告されている30-32)。イリジウム錯体を用いた
反応として、Ogo、FukuzumiらはCp*Ir-ビピリジル錯体を
用い、弱酸性条件下でα-ケト酸とギ酸アンモニウムとの反
応により対応するα-アミノ酸を与えることを見いだした35)。
また、Xiaoらは、シクロメタル化したイリジウム錯体がギ酸
アンモニウムや第一級アミンをアミン源とする還元的アミ
ノ化反応において、効率的な触媒になることを見いだして
いる37, 38)。
　以上の背景をもとに、弊社では水素移動反応による還元
的アミノ化反応に着目し、触媒活性が高く、実用性に優れた
還元的アミノ化触媒の開発を目指した43)。その結果、図2に
示すように、ピコリンアミド配位子をもつCp*Ir錯体（Ir-PA
触媒）と8-キノリノール配位子をもつCp*Ir錯体（Ir-QN触
媒）の2種類が高い触媒活性を有し、環境調和性、安全性、
操作性に優れた還元的アミノ化反応の触媒として極めて有
用であることを見いだした。
　弊社では5種類のIr-PA触媒を販売しており、Ir-PA1〜
Ir-PA3は配位子上に電子供与性基（ジメチルアミノ基）を
導入して求核性を高め、触媒活性の向上を図った触媒であ
り、Ir-PA4とIr-PA5は配位子上に電子求引性基（トリフル
オロメチル基、ニトロ基）を導入して求核性を抑え、副反応
によるアルコール体の生成を抑制できるようにした触媒で
ある。Ir-PA触媒は第一級アミンの合成に好適であり、ギ酸
アンモニウムを水素源およびアンモニア源とする水素移動
反応により、穏和な条件で簡便に触媒反応を実施できる。
　また、2種類の Ir-QN触媒を販売しており、安価な Ir-
QN1と配位子上に電子供与性基（ジメチルアミノ基）を導
入して求核性を高め、触媒活性の向上を図ったIr-QN2が
ある。Ir-QN触媒は第二級、および第三級アミンの合成に
適しており、ギ酸を水素源とする水素移動反応により、穏和
な条件で簡便に触媒反応を実施できる。
　本稿では、2013年に本誌に掲載された内容43)に加え、高
S/C条件での反応例、かさ高いケトン基質の反応例、電子
不足なケトン基質の反応例を紹介しながら、使用上の参考
となるように各触媒の特徴や触媒の使い分けについて概
説する。

2 Ir-PA触媒およびIr-QN触媒の
工業的使用における特長

　本触媒は、ラボスケールだけでなく、工業的スケールで
の触媒反応を容易に実施可能とする多くの利点を有してお
り、①錯体が空気中で安定である、②ギ酸アンモニウムや
ギ酸を水素源とする水素移動反応であることから耐圧装置
などの特殊な反応装置を必要としない、③溶媒の脱水や脱
気を必要としない、の3つが挙げられる。これらの特長から

厳密な反応操作を必要とせずに触媒反応を行うことがで
き、頑健性および再現性に優れた製造プロセスを構築する
ことが可能である。このことは、反応条件下において、触媒
前駆体だけでなく触媒活性種が比較的安定であることに
由来すると考えられる。

3 Ir-PA触媒を用いる
第一級アミンの合成

　第一級アミンはアミノ基を起点として様々な化合物に誘
導化できることから、簡便で高効率な第一級アミンの合成
法は有機合成において最重要な反応の一つである。従来
より、不均一系触媒の存在下、カルボニル化合物とアンモ
ニア、またはアンモニウム塩からの直接的な還元的アミノ
化反応により第一級アミンを合成する方法が知られている
が、穏和な条件で簡便に合成する方法となるとほとんど知
られていないのが現状である。従って、ラボスケールから
工業的規模まで簡便に実施可能な還元的アミノ化反応に
よる第一級アミンの合成法の開発は極めて重要な課題と
なる。
　弊社では、第一級アミンの合成に適した触媒として、ピコ
リンアミドを配位子にもつIr-PA触媒を開発し、製品化してい
る。様々な官能基を有するアセトフェノン類、ヘテロ芳香環を
もつケトン類、カルボニル基の近傍が立体的にかさ高いケト
ン類、電子不足なケトン類の反応例について紹介する。

図2　Ir-PA触媒およびIr-QN触媒を用いた還元的アミノ化反応
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３-１．様々な官能基をもつアセトフェノン類の還元的ア
ミノ化反応
　Ir-PA触媒は官能基選択性に優れ、不均一系触媒を用い
ると副反応が併発しやすい電子求引性基のニトロ基、シア
ノ基、ハロゲン基をもつアセトフェノン類から、官能基を損
なうことなく第一級アミンを与える。図3には、Ir-PA1を用
いた芳香環に様々な官能基を有するアセトフェノン類の触
媒反応例を示した。パラ置換体とメタ置換体は、何れも官
能基を損なうことなく、対応する第一級アミンを94%以上
の高収率で与える。副反応に由来する過アルキル化体やア
ルコール体の生成も僅かであることから、極めて効率的な
第一級アミンの合成法といえる。一方、オルト置換体は立
体障害により収率が顕著に低下する傾向が見られる。
カルボニル基の近傍がかさ高い場合は、後述するように
Ir-PA2、もしくはIr-PA3を用いると高収率で目的物が得ら
れる。なお、図3以降で示した収率は、内部標準物質をもと
に1H NMRにて測定した数値である。

３-２．ヘテロ芳香環をもつケトン類の還元的アミノ化反応
　医薬品や農薬の基本骨格にはヘテロ芳香環を含んでい
る例が多く見られるが、そのような基質の触媒反応を行う
場合、しばしばヘテロ原子の影響により触媒反応が阻害を
受けることがある。図4には、Ir-PA1を用いたピリジン環、
フラン環、チオフェン環を有するケトン基質の反応例を示し
た。へテロ芳香環自体の触媒反応への阻害の影響はほとん
ど見られず、2-アセチルピリジン以外は円滑に反応が進行
し、90%以上の高収率で目的物を与えた。

３-３．カルボニル基の近傍が立体的にかさ高いケトン基
質の還元的アミノ化反応
　３-１．において、Ir-PA1を用いたときに、オルト置換アセト
フェノン類の反応はメタ置換体やパラ置換体と比較して反
応性が乏しいことを述べた。このように、反応点近傍が立体
的にかさ高い場合、様々な触媒系においてしばしば触媒反
応が阻害されることがあり、そのような基質に適応する触
媒開発も基質の適用範囲を拡張する意味で重要である。
弊社では、立体的にかさ高いケトン基質に適応する触媒と
して、Ir-PA2とIr-PA3の2種類の触媒を開発した。図5には
Ir-PA1と比較した結果を示すが、オルト位にメチル基と塩
素基を有する基質ではIr-PA2がそれぞれ収率85%、収率
90%と最も高い値を示し、臭素基をもつ基質ではIr-PA3
が収率85%とIr-PA2の収率69%を上回る結果を与えた。

　Ir-PA2とIr-PA3がオルト位に置換基をもつアセトフェノ
ン類に対して有効で あることから、図6に示すように、S/C 
= 4,000の条件で1-アセトナフトンの反応へと展開したと
ころ、Ir-PA1が15%と低収率を示したのに対し、Ir-PA2を
用いると収率72%と大幅に向上した。後処理でアミンに変
換できるホルミル体の収率を含めると、90%に近い収率で
アミンが生成したことになる。

　さらに、かさ高いケトン基質として、図7に示すようにアセ
トフェノンの側鎖にシクロヘキシル基をもつ基質の反応を
検討した。本基質ではIr-PA2が収率95%と最良の結果を
与え、次にIr-PA3が続き、これらの触媒がかさ高いケトン
基質に好適であることを示している。

図3　様々な官能基を有するアセトフェノン類と
ギ酸アンモニウムとの反応

図4　ヘテロ芳香環をもつケトンからの第一級アミンの合成

図5　オルト位に置換基をもつアセトフェノン類の反応

図6　1-アセトナフトンとギ酸アンモニウムとの反応
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　Ir-PA触媒は、図8に示すように環状β-ケトエステルの高
ジアステレオ選択的な反応にも適しており、何れの触媒を
用いても高シス選択的に反応が進行する。反応性におい
ては、Ir-PA2が収率90%と最も高く、次いでIr-PA3の順と
なっており、Ir-PA2とIr-PA3がかさ高いケトン基質に対し
て有効であることを示している。

　Ir-PA2の特徴として、かさ高いケトン基質に対して良好
な反応性を示すことのほかに、配位子上に2つの電子供与
性基（ジメチルアミノ基）を導入することで求核性が高ま
り、Ir-PA触媒の中では最も高い触媒活性を示すことが挙
げられる。例えば、図9に示すように、Ir-PA2の存在下、アセ
トフェノンとギ酸アンモニウムとの反応をS/C = 10,000
の高S/C条件下で行うと、対応するフェネチルアミンを収
率90%で与える。

３-４．電子不足なケトン類の還元的アミノ化反応
　前述のIr-PA1〜Ir-PA3は、錯体の配位子上に電子供与
性基を導入して触媒活性種と考えられるヒドリド錯体の求
核性を高め、触媒活性の向上を図った触媒である。しかし
ながら、還元されやすい電子不足なケトンの反応では、副
反応の一つであるケトンの還元反応が起こりやすくなり、
アルコール体の副生を増大させることがわかった。そこ
で、触媒の求核性を低下させればケトンの還元反応を抑制
できると考え、配位子上に電子求引性基を導入した錯体を
設計した。

　図10に示すように、2-(4-クロロベンゾイル)ピリジンの
反応では、求核性を高めたIr-PA2を用いると副反応である
ケトンの還元が顕著に進行して50%程度のアルコール体
を与え（エントリー1）、Ir-PA1の反応でも15%のアルコー
ル体を与えた（エントリー2）。一方、求核性を低下させたIr-
PA4やIr-PA5ではアルコール体の副生が大幅に抑制され
るとともに、目的とする第一級アミンの収率も80%を超え

（エントリー3, 4）、触媒の求核性の低下による副反応の制
御が可能となった。

　図11には、Ir-PA4やIr-PA5が良好な反応性を示す電
子不足なケトン基質の反応結果を示した。これらの基質に
対しても触媒の求核性を低下させたことにより、アルコー
ル体の副生を抑えつつ、目的とするアミンの収率を向上さ
せることができた。また、求核性の高いIr-PA2やIr-PA1の
反応では、芳香環が還元されたと考えられる不純物が1H 
NMRにて観測されたことから、触媒の求核性を低下させる
ことで、電子不足な芳香環自体の還元反応を抑制する効果
があることがわかった。

図7　アセトフェノンの側鎖に置換基をもつケトンの反応

図8　環状β-ケトエステルのジアステレオ選択的な反応

図9　高S/C条件下での第一級アミンの合成

図10　電子不足なケトンとギ酸アンモニウムとの反応

図11　電子不足なケトン類とギ酸アンモニウムとの反応
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4 Ir-QN触媒を用いる
第二級アミン、第三級アミンの合成

　還元的アミノ化反応による第二級アミンや第三級アミ
ンの簡便な合成法としては、当量反応剤であるNaBH3CN
やNaBH(OAc)3を用いる方法が知られている。しかしなが
ら、これらの反応剤はその毒性や廃液処理の観点からは工
業的規模での使用には難があると考えられ、更なる改善の
余地が残されている。
　弊社では、第二級アミンや第三級アミンの合成に好適な
触媒として、8-キノリノール類を配位子にもつIr-QN触媒
を開発し、製品化している。現在、安価な価格設定から触媒
スクリーニングの第一選択肢として推奨されるIr-QN1と、
Ir-QN1の配位子上に電子供与性基を導入して反応性を向
上させたIr-QN2の2種類を取り揃えている。主として高S/
Cの条件下（S/C = 10,000）でIr-QN2を用いた第二級ア
ミンと第三級アミンの合成例について紹介する。

４-１．第二級アミンの合成
　図12には、Ir-QN2を触媒に用いた4-フェニル-2-ブタ
ノンとベンジルアミンとの還元的アミノ化反応を示す。S/
C = 10,000の条件下、2-プロパノール中、ケトンに対して
1.2当量のアミンと3当量のギ酸を加え、60 ℃にて24時間
反応させたところ、収率88%で対応する第二級アミンを与
える。

　第二級アミンの合成ではIr-QN触媒が第一選択肢とな
るが、かさ高くない第二級アミンの合成においてはIr-PA
触媒を用いることも可能である。図13には、Ir-PA2を用い
たベンズアルデヒドとベンジルアミンとの還元的アミノ化
反応を示す。S/C = 10,000の条件下、30分程度の加熱・
攪拌で目的のジベンジルアミンを定量的に与える。

４-２．第三級アミン合成
　ケトンと第二級アミンとの反応については、図14にアセ
トフェノンとピロリジンとの還元的アミノ化反応を示す。
Ir-QN2の存在下（S/C = 10,000）、THF中、60 ℃、24時
間の条件で反応を行うと、対応する第三級アミンをほぼ
定量的に与える。反応溶媒としては、THF以外にCPMEや
MTBE等のエーテル系溶媒、トルエンや酢酸エチルなどの
非プロトン性溶媒が良好な結果を与えた。また、用いるア
ミン量が少ないとケトンが直接還元されたアルコール体が
副生しやすい。効率的な反応を構築するためには、適切な
アミン量と反応溶媒の選択が重要となる。

　アルデヒドと第二級アミンとの反応については、図15に
Ir-QN2を用いたベンズアルデヒドとジエチルアミンとの
還元的アミノ化反応を例示する。S/C = 10,000の条件
下、THF中、60 ℃で4時間攪拌することにより対応する第
三級アミンを95%の高収率で与える。

5 Ir-PA触媒の使い分けについて

　Ir-PA触媒は5種類の製品数を有しているため、実際に使
用する際にできるだけ最短で良好な反応結果が得られるよ
う、触媒の選択基準について記載する。

①  最初に、基質適応性の広いIr-PA1を用いて反応生成物
の把握を行う。

②  副反応によるアルコール体やその他の不純物がほとん
ど観測されず、目的とする第一級アミンが得られ、更に
触媒量を減らしたい場合、Ir-PA2を用いる。

③  カルボニル基の近傍がかさ高く、反応性に乏しい場合、
Ir-PA2とIr-PA3を用いて検討する。

④  アルコール体や不純物の副生が顕著な場合、Ir-PA4と
Ir-PA5を用いて検討する。

図12　ケトンと第一級アミンとの反応による第二級アミンの合成

図13　アルデヒドと第一級アミンとの反応による第二級アミンの合成

図14　ケトンと第二級アミンとの反応による第三級アミンの合成

図15　アルデヒドと第二級アミンとの反応による第三級アミンの合成
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6 おわりに

　以上、実用性に優れた還元的アミノ化触媒として、Ir-PA
触媒とIr-QN触媒の特長や反応例をまとめた。これらのイ
リジウム触媒は弊社にて試薬販売しており、バルク供給も
可能である。簡便な反応操作で効率的に第一級アミン〜第
三級アミンを取得できるため、既存の触媒や反応剤で不具
合を生じていたり、より一層の効率化を求めたい場合は、本
触媒をご検討いただければ幸いである。これらのイリジウ
ム触媒が、ラボスケールから工業的スケールまでアミン合
成のための実用的なツールの１つとして広く用いられるこ
とを期待したい。
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キーワード解説

触媒

化学反応において、反応の前後で同じ構造のまま存在し、特定の反応における速度を速める効果をもつ化合物。反応の平衡状態は変化せ
ず、活性化エネルギーの低減により反応を促進させている。
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グリーンケミストリー（グリーン・サスティナブルケミストリー）

化学物質が与える環境や人体への負荷を最小限とするための開発指針。合成化学においては、廃棄物の低減や反応の効率化、合成におけ
るリアルタイム分析など様々な取り組みが行われている。少ない化学物質で特定の化学変換を可能とする触媒の利用も、重要な取り組み
の一つとされている。

有機分子触媒

金属元素を含まず触媒作用を示す有機化合物。生体触媒や金属触媒に次ぐ新たな触媒として注目されている。金属触媒では達成できな
かった反応も多く報告されている。有機分子は取り扱いや構造のチューニングが容易という利点があり、さらに有害な金属類を含まないこ
とからグリーンケミストリーの観点から有利とされている。

還元的アミノ化触媒
高い触媒活性 第一級アミンを

ワンポットで合成可能 簡便な操作

第一級アミンの合成

第二級、第三級アミンの合成




