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研究成果の概要（和文）：リン酸モノエステルは生理活性物質に見られる重要官能基であるため、その効率的合
成法の確立は重要である。本研究では、アデノシル三リン酸などの生体内リン酸ドナーを活性化することで効率
的に水酸基の無保護リン酸モノエステル化を促進する触媒の開発を目指した。
結果、ホスホエノールピルビン酸をリン酸ドナー、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩を触媒とする触媒系を
見出すことに成功し、低分子医薬品、糖、ペプチドを基質に出来る官能基許容性の高いリン酸化触媒系を見出し
た。本反応系は前例のないリン酸化活性種を生じて進行することも見出した。本触媒系は物質科学のみならず、
医薬化学、生物学などにも重要であると言える。

研究成果の概要（英文）：Phosphorylation of alcohols is a fundamentally important reaction in both 
life science and physical science. Most of the chemical methods to date for synthesizing phosphate 
monoesters, however, require multistep sequences or are limited to specific types of substrates 
possibly due to harsh conditions. An alternative way to enable the simple production of phosphate 
monoesters from highly functionalized precursor alcohols is highly desired. We developed a catalytic
 phosphorylation of alcohols with high functional group tolerance using tetrabutylammonium hydrogen 
sulfate and phosphoenolpyruvic acid potassium salt as the catalyst and phosphoryl donor, 
respectively. This method enables the direct introduction of a nonprotected phosphate group to the 
hydroxy group of a diverse menu of alcohol substrates, through a generation of an unprecedented 
mixed anhydride species as an active phosphoryl donor. This catalytic phosphorylation is useful in 
diverse fields including biology and medicine.

研究分野：有機化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
リン酸モノエステルは生理活性物質に見られる重要官能基であるため、その効率的合成法の確立は重要である。
本研究では、アデノシル三リン酸などの生体内リン酸ドナーを活性化することで効率的に水酸基の無保護リン酸
モノエステル化を促進する触媒の開発を目指した。
結果、ホスホエノールピルビン酸をリン酸ドナー、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩を触媒とする触媒系を
見出すことに成功し、低分子医薬品、糖、ペプチドを基質に出来る官能基許容性の高いリン酸化触媒系を見出し
た。本反応系は前例のないリン酸化活性種を生じて進行することも見出した。本触媒系は物質科学のみならず、
医薬化学、生物学などにも重要であると言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 リン酸モノエステルは生理活性物質に見られる重要官能基であるため、その効率的合成法の
確立は重要である。また、対応する水酸基から物性を劇的に変化させるため、合成後期あるいは
最終段階で効率的かつ直接的に無保護のリン酸モノエステルを導入する反応は、物質を新規生
理活性物質へと効率的に変換するのに有用である。しかしながら、官能基化された基質に広く適
用可能な一般的な方法は存在しなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、アデノシン三リン酸（ATP）などの生体内リン酸ドナーを認識・活性化する部位
と基質分子を動的に認識する部位を併せ持つ分子が、近接効果によって効率的かつ位置選択的
に水酸基の無保護リン酸モノエステル化反応を触媒すると仮説を立てた。これにより一般性高
く適用可能なリン酸モノエステル化法を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 ATP などのリン酸ドナーを効率的に活性化する部位の開発と、基質を可逆的に認識する部位の
開発を２つの主要課題として設定した。前者はグアニジノ基に代表されるカチオン性官能基を
配置したカリックスアレーンによるアニオン性リン酸ドナーの静電的捕捉と活性化によって達
成することとし、分子内量論反応を用いて最適化することとした。そののち、後者を基質中の官
能基とリン酸ドナー認識部位に導入する官能基間の動的共有結合の利用によって達成すること
とし、動的イミン形成に焦点を絞り触媒化を実現することとした。さらに様々な動的共有結合へ
と拡張することにより、広範囲な基質へと適用可能で、有用生理活性物質の直接的合成を可能に
する触媒系へと進化させることを計画した。 
 
４．研究成果 
  まずは当初の計画通り、upper rim にグアニジノ基やアミノ基を持つ各種カリックスアレー
ン分子を合成し、それらが ATP やホスホエノールピルビン酸 (PEP)から分子内の水酸基にリン
酸基を転移出来るかを検討した。その結果、upper rim に置く官能基としてはグアニジノ基が、
リン酸ドナーとしては PEP が優れていることがわかり、分子内反応において水酸基を 67%収率で
リン酸化できることを明らかとした。しかし、本系を分子間反応に展開しようと試みたが、効率
的な反応系へと展開することはできなかった。 
 そうした検討の中で興味深い知見を見出した。すなわち 3-phenyl-1-propanol を基質して用い
て検討を行う中で、PEP のカリウム塩（PEP-K）を用いた時にはリン酸化反応が進行しない一方
で、プロトン化した PEP-H を用いた時には 42%収率で進行した（図 1）。 
 

 
 この結果を受けて PEP-K をリン酸ドナー、各種ブレンステッド酸を触媒として検討したとこ
ろ、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩を用いた時に触媒的なリン酸化反応が進行すること
がわかり（図２、Entry 6）、最適化の結果、PEP-K を 4.5 当量、TBAHS を 30 mol%、DMF 中 100 度
で反応を行うことで、88%収率でリン酸化反応が進行することを見出した。 



 
 本反応は高い官能基許容性を有し、分子内にカルボン酸、アルデヒド、保護アミノ基などが存
在しても進行する。特に官能基化された医薬品や糖、ペプチドを基質として用いても水酸基選択
的にリン酸化反応が進行することは興味深い（図３）。 
 

  



 
 本反応の反応機構に関して、核磁気共鳴法、質量分析法、DFT 計算等を用いて検討した結果、
TBAHS はブレンステッド酸としてだけでなく求核触媒としても働いていることが示唆され、また、
前例のない混合酸無水物 POSOP をリン酸化活性種として進行していることを見出した（図４）。 
 

 
 本反応の開発により、複雑に官能基化されたリン酸化医薬品やリン酸化生理活性物質を効率的
に生産することが可能になり、医薬化学や生物学を含む幅広い研究領域に重要な貢献ができた
と考えている。 
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