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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、螺旋π共役構造を有するヘリセンの分子構造に着目し、ジヒドロヘ
リセン型L1及びヘリセン型L2のホスフィン配位子の合成と不斉触媒反応への応用研究を行った。具体的には、Pd
触媒による不斉鈴木-宮浦カップリング（SMC）反応および不斉アリル位置換（AAS）反応に適用への適用を検討
した。その結果、不斉SMC反応ではL2を、AAS反応ではL1を用いた場合に、高収率、高エナンチオ選択的に反応が
進行することを見出した。本結果は、過去に報告されている類似反応に比べて、収率、立体選択性共に著しく優
れている。

研究成果の概要（英文）：A series of novel optically active [5]helicene-derived phosphine ligands 
(L1, with a 7,8-dihydro[5]helicene core structure, and L2, with a fully aromatic [5]helicene core 
structure) were synthesized. The prepared ligands, especially L1, were found to be highly effective 
in asymmetric allylation of 1,3-diphenylallyl acetate with indoles (up to 99% ee) and etherification
 with alcohols (up to 96% ee). In asymmetric Suzuki-Miyaura coupling reaction, L2 shown excellent 
enantioselectivities (up to 99% ee).

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
触媒的不斉合成法は，効率よく光学異性体

をつくり分ける合理的な技術であり、これま
でに BINAP に代表されるようなヘテロ原子
を配位点とする不斉配位子の利用が一般的
であった。これら従来型の不斉配位子に加え
て、近年では、二つの配位点に異なる電子的
性質（σ 電子供与性と π 電子供与性）を有す
るハイブリッド型配位子を用いた遷移金属
触媒において、従来に無い反応性や立体選択
性が発現することが見出されている。このよ
うな背景のもと、申請者は，[5]ヘリセンの螺
旋構造内部 1 位に配位性官能基であるホスフ
ィノ基を有するコンパクトなキラル配位子
を設計した[図１(a)]。本配位子は、ホスフィ
ンに加えて、ヘリセンの π 共役面も金属に対
する配位点として機能することが予想され、
リン－炭素単結合軸の自由回転の制限のみ
ならず中心金属の電子構造と不斉環境を高
度に制御できる配位子としての機能が期待
できる。 具体的には、“7,8-ジヒドロ[5]ヘリ
セン型ホスフィン配位子 L1”及び“[5]ヘリセ
ン型ホスフィン配位子 L2”を設計した[図１
(b)]。これら配位子は、中心金属に配位した
基質の配座自由度や電子構造が異なること
が想起されるため、目的とする反応に応じて
これら配位子を使い分けることができると
考えた。 

 

 
図１. ヘリセン型ホスフィン配位子の設計概
念 
 
２．研究の目的 

π 共役型らせん構造を有するヘリセンは分
子全体で不斉をなすことから、より高度な不
斉識別機能が期待される。取り分け、らせん
構造内部に官能基を有するヘリセン分子（内
部置換型ヘリセン類）は、不斉配位子として
有望であり、それゆえにその簡便な合成法の
開発が求められている。本研究では、申請者
が独自に開発した内部置換型ヘリセン類の
構築技術を基盤として、新たに設計・合成し

たヘリセン型ホスフィン配位子を不斉触媒
反応へと展開することでヘリセンの潜在的
有用性を明らかにした。 
 
３．研究の方法 
出発原料として1位臭素置換型ジヒドロ[5]

ヘリセン 3 を用いて、光学活性な L1 及び L2
を合成した。また、新規ホスフィン配位子の
潜在的有用性を明らかにすることを目的と
して、それらを用いた Pd 触媒による不斉鈴
木－宮浦カップリング反応及び不斉アリル
位置換反応を検討した。 
 
４．研究成果 
1）キラルヘリセン型配位子の合成 
図２に示す合成経路に従い、rac-3（ラセミ

体）に sec-BuLi とクロロホスフィン反応剤を
順次作用させた後に、過酸化水素処理するこ
とでホスフィンオキシド体 rac-4 を合成し、
さらに TADDOL 誘導体を用いた分別結晶化
によってその光学活性体を調製した。ジフェ
ニルホスフィノ基を有するジヒドロヘリセ
ン型配位子L1は 4を還元することで、一方、
ヘリセン型配位子 L2 は 4 の酸化的芳香族化
と続く還元により合成することに成功した。 
配位子の絶対配置は，円二色性（CD）スペ

クトルを測定することで決定した。配位子 L1
では， (P)-(+)体が 260 nm 付近に正の極大を，
220 nm 付近に負の極大を示した。一方、[5]
ヘリセン構造を有する配位子L2においては、
(P)-(+)体が 325 nm 付近に正の極大を，280 nm
付近に負の極大を示した。さらに時間依存密
度汎関数理論計算により CD スペクトルの理
論的予測を行ったところ，実測値とよい一致
を示した。 
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図２. 配位子 L1、L2 の合成 
 
２）配位子及び 0 価パラジウム錯体の X 線結
晶構造解析 
配位子 rac-L1 及び rac-L2 の X 線結晶構造

解析により得られた原子座標から螺旋のピ
ッチ長を解析した結果、予想通り L1
（3.54−3.50 Å）の方が L2（3.39−3.34 Å）よ



りもピッチ長が伸びた螺旋構造を形成して
いることが明らかとなった（図３）。続いて、
リン−パラジウム−アレーン相互作用を検証
するため、rac-L1 を用いて 0 価パラジウム錯
体の構造解析を試みた。配位子 rac-L1 と
Pd2(dba)3・CHCl3を THF 中，50 ºC で加熱後、
カラムクロマトグラフィーによる精製、続く
アセトンからの再結晶によりパラジウムに
対して L1 とジベンジリデンアセトン（dba）
が 1:1 で配位した 0 価パラジウム錯体 6 の単
結晶を得ることに成功した（図３）。構造解
析の結果、期待通りパラジウムは、リン原子
のみならず、ヘリセン骨格中の核間炭素C8a，
C14bと η2型で配位していることが明らかとな
った。 
 

 
図３. 配位子 L1、L2 の X 線結晶構造 
 
 
2）不斉鈴木－宮浦カップリング反応への適
用 
ヘリセン型ホスフィン配位子 L1および L2

を用いてホスホナート 7とフェニルボロン酸
8 の鈴木—宮浦カップリングを行った結果、
いずれの場合も高収率、高エナンチオ選択的
に軸不斉ビアリール化合物 9 を得ることに成
功した（図４）。特に L2 で得られた結果は、
過去に報告されている他の不斉配位子を用
いた反応例に比べ、収率、立体選択性共に著
しく優れている。 
 

 
図４. 不斉鈴木—宮浦カップリング反応 
 
３）不斉アリル位置換反応への適用 

1,3-ジフェニル酢酸アリルとマロン酸ジメ
チルとの不斉アリル位置換反応に L1、L2 を
用いたところ共に定量的に所望の生成物が
得られ、特に L1 を用いた場合には高エナン
チオ選択的に反応が進行することを見出し
た（図 5(a)）。本手法は、インドール類（図
5(b)）やアルコール（図 5(c)）などの求核剤
に対しても適用可能である。特にインドール
類を求核剤とした場合には、過去に報告され
ている反応例に比べて、収率、立体選択性共
に著しく優れていることが明らかとなった。 
 

 
図５. 不斉鈴木—宮浦カップリング反応 
 
 
以上、本研究ではヘリセンを不斉素子とし

た新規キラルホスフィン配位子（L1, L2）を
設計・合成し、パラジウム不斉触媒反応への
展開を通じて、これら配位子が高い不斉誘起
能機能を有していることを明らかにした。本
成果は螺旋構造を不斉場とする触媒が極め
て有効であることを示す proof-of-concept と
なるものであり、医薬化学的利用価値が高い
種々の光学活性誘導体の創薬研究への展開
が期待できる。 
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