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研究成果の概要（和文）：軸不斉を有するホスフィノビアリールは、不斉触媒反応の配位子としてこれまで数多
くの触媒的不斉合成に活用されてきた重要な化合物群である。我々は、プロキラルなホスフィノビアリールに対
して、アミノ酸不斉配位子を用いることにより、エナンチオトピックな２つC-H結合を区別してアルケニル化を
行い、最高で87%ee にて対応する軸不斉ホスフィノビアリールを合成することに成功した。さらに、得られたホ
スフィノビアリールにおけるジエチルホスファイト基をアリールグリニャール試薬により、アリールを立体選択
的に導入することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Axially chiral phosphinobiaryls are one of the most important chiral 
scaffolds for many transition metal-catalyzed asymmetric reactions and a great number of chiral 
phosphinobiaryls has been designed/synthesized during the last thirty decades. A catalytic 
enantioselective approach for the synthesis of axially chiral phosphinobeiaryls is the most 
attractive protocol and several groups have reported their attempts to access chiral 
phosphinobiaryls.Herein, we have succeeded the first example of the asymmetric synthesis of axially 
chiral phosphinobiaryls by C-H olefination reaction utilizing a prochiral substrate with a phosphine
 oxide as a directing group.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 軸不斉　ホスフィン　ビアリール
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果の学術的な意義としては、近年発展の目覚ましいC-H結合活性化を活用した軸不斉ビアリール化合物
の触媒的不斉合成に成功した点である。これまでに報告されている軸不斉化合物の触媒的不斉合成の多くは、ハ
ロゲン、および擬ハロゲンによって事前に活性化された基質を用いて行われる場合がほとんどであったのに対し
て、活性化されていないC-H結合を直接官能基化しながら軸不斉ビアリールを触媒的不斉合成により合成した点
において大いに意義がある。また、その結果、得られる軸不斉ホスフィノビアリールは、工業的にも重要な化合
物であり、社会的にも意義が認められる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 医農薬および機能性材料分野における光学活性有機化合物の高い需要を背景に、光学
活性体を効率よく合成する技術「キラルテクノロジー」は、今では産業に欠かせないも
のとなっている。その「キラルテクノロジー」を支える触媒的エナンチオ選択的反応の
開発は、現代の有機合成化学において最も重要な研究課題の１つである。このような背
景のもと、軸不斉ビアリールホスフィン化合物は、極めて魅力的な不斉環境を構築する
ことができるため、これまでに数多くの軸不斉ホスフィノビアリール化合物が開発され、
触媒的不斉合成の配位子として利用されてきた。しかしながら、それらの合成法におい
て、BINAP や MOP のように、光学活性なビナフトールを出発原料に用いることができ
る配位子を除くと、 その他多くの軸不斉ホスフィノビアリール化合物は、光学分割な
どによって調製しているのが現状である。従って、触媒的不斉合成を活用することで目
的とする分子を合成することができれば、軸不斉ホスフィノビアリール化合物の最も効
率のよい合成法となる。一方、遷移金属触媒を用いた C-H 結合官能基は、基質の予備的
な活性化を必要としないため近年目覚ましい発展を遂げている。これまでに、直截的な
C-H 結合官能基化によって軸不斉ビアリールを合成した例が数例知られているものの、
軸不斉ホスフィノビアリール類を合成した例は研究を開始した当時は知られていなか
った。 
 
２． 研究の目的 

本研究課題では、不斉配位子の基本骨格であるホスフィノビアリールに焦点をあて、様々
な不斉配位子に誘導が可能なユビキタスな軸不斉ホスフィノビアリール前駆体を触媒的不斉
C-H 結合活性化反応によって合成することを目的としている。さらに、得られた光学活性ホス
フィノビアリールを共通の原料として、様々な軸不斉配位子を合成する。本研究課題で提案す
るアプローチは「不斉触媒配位子を触媒的不斉合成する」という多重不斉反応により、オーバ
ーオールとして原子効率の高い有機合成上極めて効率的な不斉増殖手法を開発することを目的
としている。 
 
３．研究の方法 
本研究課題ではホスホン酸ジエチル基を配向基にもつビアリール 1 を合成し、パラジウム(II)

錯体触媒、および不斉配位子の存在下でメソ体 1 の不斉非対称化操作を行う。エナンチオトピ
ックな水素 Ha および Hb のうち、どちらか一方の C-H 結合をキラルパラジウム触媒が識別し
て、アルケニル化を行うことができれば、不斉非対称化により軸不斉を有するホスフィノビア
リール誘導体を合成することができる。さらに、得られた軸不斉ホスフィノビアリールのホス
ホン酸ジエチル基をアリール基に置換することができれば、軸不斉配位子として活用できる化
合物への変換が可能となる。このような計画に基づき、メソ体 1 に対して C-H 結合不斉非対称
化の検討を行った。 
 

 

 
４．研究成果 
まず、パラジウム触媒 C-H アルケニル化反応における最適な反応条件を探索するため

に、アキラルなグリシンを配位子に用いて反応を行った。さまざまな反応条件を検討し
た結果、n-butyl acrylate (1.2 eq)、Pd(OAc)2 (10 mol %)、AgOAc (5.0 eq)、AdCO2H (0.1 eq) 用
いた場合に 57% にて合成することができた。次に、この最適化した反応条件を用いて、
不斉配位子を用いたパラジウム触媒不斉 C-H 結合活性化の検討を行った（Table 1）。 
まず、N-アセチルアミノ酸を配位子として検討した (entries 1-6)。これらの不斉配位子の
中で、Ac-Ala-OH、および Boc-Val-OH は、それぞれ 25% ee、および 24% ee の不斉収率
を示した。しかしながら、収率はいずれも低い結果となった (entries 4 and 5)。一方、ア
ミノ基の保護基を Ac から Fmoc に変えたとこ、エナンチオ選択性は 63-66% ee にまで
改善された (entries 7-9)。これらの結果からアミノ基上の立体的な嵩高さは立体選択性を
向上させるために必要であることが分かった。この結果に基づき、さらにアミノ基上の
保護基を Boc 基に変えて検討した。そこで、 Boc-Ile-OH を不斉配位子として用いたと
ころ、中程度のエナンチオ選択性 (66% ee) が観測されたが、 収率は依然低く 13% に
とどまった(entry 10)。一方、Boc-Leu-OH、 Boc-Ala-OH および Boc-Phe-OH のような他
の Boc 保護アミノ酸 を用いた場合には反応が進行せず、原料を回収した (entries 11-13)。  
また、Boc-Val-OH を不斉配位子に用いた場合にはエナンチオ選択性は 70% ee まで向上
したものの、生成物の収率は依然低い結果となった (entry 14)。 興味深いことに、エナ
ンチオ選択性は AdCO2H の添加によって大いに改善されることが分かった(entry 15)。



さらに、反応温度を昇温することによりエナンチオ選択性と収率はともに 87% ee 、24%
までそれぞれ改善することができた(entry 16)。  Boc-Val-OH が有望な配位子の１つであ
ることが分かったので、Val-OH を母核に有する保護アミノ酸で検討を行ったが、
Boc-Val-OH の結果を上回ることができなかった(entries 17-20) 。 
 

 
Table 1. Optimization of the Reaction Conditiona 
 

entry Chiral Amino 
Acid 

temp. 
(°C) 

3  
yield (%)b 

3  
ee (%)c 

4 
yield (%)b 

1 Ac-Ile-OH 100 26 5  
2 Ac-Phe-OH 100 19 0  
3 Ac-Leu-OH 100 34 15  
4 Ac-Ala-OH 100 29 25  
5 Ac-Tyr-OH 100 30 0  
6 Ac-Val-OH 100 11 24  
7 Fmoc-Leu-OH 100 22 62  
8 Fmoc-Phe-OH 100 30 66  
9 Fmoc-Val-OH 100 24 63  
10 Boc-Ile-OH 100 13 66  
11 Boc-Leu-OH 100 trace –  
12 Boc-Ala-OH 100 trace –  
13 Boc-Phe-OH 100 trace –  
14 Boc-Val-OH 100 9 70  

15d,e Boc-Val-OH 100 14 84  
16d,e Boc-Val-OH 120 24 87 7 
17 Piv-Val-OH 100 11 14  
18 Cbz-Val-OH 100 19 50  
19 Bz-Val-OH 100 18 4  
20 Men-Val-OH 100 17 63  
21 H-Val-OMe 100 46 66  
22 H-Val-OtBu 100 28 55  

 

a All reactions were carried out in the presence of 0.088 mmol of 1 in 1 mL of solvent under air. b Isolated yields. c Determined by 
chiral column. d 1.8 equiv of n-Butyl Acrylate. e 0.2 equiv of AdCO2H. 
 
Scheme 1.  

 

光学活性なホスフィノビアリール 4 の絶対立体配置は、文献既知の(R)-6 から誘導した
(R)-4 と比較することにより決定することができた (Scheme 1)。 まず最初に、ラセミ体
のホスフィノビアリール 6 を o-formylphneylboronic acid と 1-bromo-2-naphthylphophoric 
acid diethyl ester との鈴木―宮浦クロスカップリング反応により合成した。Chiralpak OD 
によりラセミ体のホスフィノビアリール 6 の光学分割を行い、文献既知の(R)-6 との比



較により、2 つのエナンチオマーのうちで (–)体が R 体であることを確認した。
Horner-Wadsworth-Emmons 反応、続くエステル交換反応により(R)-6 を(R)-4 に変換した。  
このようにして、 (+)-(R)-4 を合成したことにより、比旋光度の比較により、先の不斉
反応において 87% ee で得られた 3 の絶対立体配置は、S であることを決定した。また、
触媒活性種に関するより詳細な情報を得ることを目的として、不斉配位子の光学純度
(ee) と生成物の 光学純度(ee) との間にどのような相関が見られるかについて検討を行
った。その結果、負の非線形効果が(negative non-liner effect)が観測されたことから、真
の触媒活性種は３量体からなることが示唆された。得られた生成物に対して、2 当量の
フェニルグリニャール試薬を作用させたところ、ジエチルホスファイトの１つのエチ
ルエステル基がフェニル基に置換された生成物を単一のジアステレオマーとして得る
ことに成功した。このことにより、ホスフィン上に P-キラリティを導入することができ
た。 
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