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研究成果の概要： 
 本研究では、立体配座の自由度を規制した共役ジエン構造に基づく螺旋不斉を基とする新規

ジホスフィン配位子を設計し、その合成を行った。得られたラセミ体の化合物は、キラル HPLC
により熱的に安定な２つのエナンチオマーに分割することがでた。さらには、ジホスフィンオ

キシドを２つのエナンチオマーに効率良く分割する手法を見出した。一方、ジホスフィンオキ

シドのシランによる還元では炭素ーリン結合の開裂がおこり、目的とするホスフィンを得る事

はできなかった。光学活性ジホスフィンオキシドを、不斉有機触媒としてアリルシランによる

不斉アリル化に応用し、優れた不斉誘起能があることを見出した。 
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１．研究開始当初の背景 
 現代の合成有機化学において立体選択的
反応、なかでも新規エナンチオ選択的反応の
開発は最も重要な研究課題の一つである。創
薬化学をはじめとするファインケミカル工
業においては、キラルな化合物を単一のエナ
ンチオマーとして供給することが求められ
ており、不斉合成反応は非常に有効な手段と
なっている。光学活性化合物を得るための有
効なアプローチとして、均一系遷移金属触媒
を用いる不斉反応があるが、高いエナンチオ

選択性発現のためには「効果的な不斉配位
子」の設計が鍵となる。従来より多くの優れ
た不斉配位子が報告されているが、触媒的不
斉合成の対象となる反応のバリエーション
の広がりとともに、依然として新たな設計に
基づく不斉配位子へのニーズは高い。不斉配
位子の中でも不斉ホスフィン類は、後周期遷
移金属錯体触媒において広く利用されてい
る化合物群である。実際、遷移金属触媒不斉
反応が工業化された代表例である、パーキン
ソン氏病の特効薬である L-Dopa の合成（モ
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ンサント社）や L-メントールの合成（高砂香
料）においても不斉ホスフィン配位子が重要
な役割をはたしている。 
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 ここで特筆すべきことは、近年の代表的な
不斉ホスフィン配位子の多くが製薬・香料な
どの化学メーカーの手によって開発されて
いることであり、ファインケミカル産業にお
ける不斉配位子開発、触媒的不斉合成のニー
ズの高さをものがたっている。企業により開
発された不斉ホスフィン類のほとんどは特
許登録されその利用に関して制限をかけら
れており、新規に開発される不斉配位子は、
従来の化合物と同等の性能であっても実用
的な意味では十分な価値があることになる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、「立体配座の自由度を制限さ
れた共役ジエン骨格のねじれに基づく『螺旋
不斉』を有する新規不斉ホスフィン配位子
（下図）」、およびその遷移金属錯体を合成し、
均一系不斉反応へと応用することを目的と
する。「ジエンの螺旋不斉」は、過去に不斉
反応の不斉源として利用された報告例は無
い。ここで提案する螺旋不斉ホスフィンは、
最も成功を治めている不斉配位子の一つで
ある BINAP と類似した局所構造を有してい
ることから（下図の比較を参照）、遷移金属
との錯形成により効果的な不斉場を構築し、
それらを用いる触媒的不斉反応において高
いエナンチオ選択性を達成することが大い
に期待できる。 
 「螺旋不斉ホスフィン」の構造上の特徴と
しては、リン原子が結合する炭素上に置換基
Rを有することである。研究代表者による螺
旋不斉ホスフィンの合成ルート（後述）では、
容易に様々な官能基を R として導入できる。
置換基Rの位置は遷移金属への配位部位であ
るリン原子の近傍であり、ホスフィン配位子
の電子的・立体的性質に大きな影響を与える
ことが予想される。すなわち、置換基 Rによ
り螺旋不斉ホスフィンの特性を柔軟に制御
可能であり、様々な不斉反応に対応できるよ
うなチューニングが可能となる。 
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 「螺旋不斉」は、DNAのヘリックスなどに
もみられ、中心不斉などに比べて「マクロな」

不斉現象である。そのため、過去にいくつか
報告されている螺旋不斉（ただし、それらは
「ジエンの配座」を基にしているものではな
い）を組み込んだ不斉ホスフィン類は非常に
複雑な構造をしており、学問的には興味がも
たれるものの実用性の面からはほど遠いも
のであった。一方、ここで提案する化合物は、
構造・合成ルートのいずれも単純であり、そ
のため立体修飾／チューニングが容易であ
る。ここで提案する「螺旋不斉」は、代表的
な不斉源であるビナフチル基と類似した局
所構造を約半数の原子数で構築でき、「原子
効率の高いキラル・テンプレート」である。 
 
３．研究の方法 
 初年度は、螺旋不斉ホスフィン配位子の合
成法の確立、および光学分割法の確立を目指
す。研究代表者は、本研究計画とは別の目的
で下に示す化合物を合成した際に、それらの
1H-NMRにおいて特徴あるスペクトルが観測
されることを見出している。すなわち、化合
物１では exo-アルキリデンに隣接するメチレ
ン炭素上の２つの水素原子は予想されるよ
うに等価な原子として観測されたが、化合物
２ではそれら２つの水素が非等価となるこ
とが確認された。２においては、２つのヨー
ド置換基の間で立体障害があり、そのためジ
エン部位が平面となる配座をとることがで
きずに螺旋不斉が生じていること示してい
る。一方、化合物３においては６員環部位の
自由度が大きく、螺旋不斉は安定な配座異性
体として存在できない。すなわち、化合物２
においては縮環した芳香環があることによ
り、ジエン部位の立体配座の自由度が制限さ
れ、その結果螺旋不斉が生じていることにな
る。 
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(1)螺旋不斉ホスフィン配位子（ラセミ体）
の合成法の確立  
 まずは、下に示すルートにより立体的に嵩
高い置換基 Eとして-P(O)Ph2基を有するホス
フィン誘導体５を合成し、その場合において
も上記の例と同様に立体障害に基づく螺旋
不斉が生じることを確認する。上記のジヨー
ド化合物２の螺旋不斉に基づく２つのエナ
ンチオマーをキラル HPLCにより分離し、分
離したエナンチオマーの異性化に対する熱
安定性を試験したところ、キシレン中２４時
間還流（~１４５℃）の条件においてもラセ
ミ化は全く認められなかった。すなわち、ジ
ヨード体２の２つの螺旋不斉エナンチオマ
ーは熱的に安定に光学分割される。ジフェニ



ルホスフィノ基 (-PPh2) はヨード基よりも
立体的に嵩高いので、提案する螺旋不斉ホス
フィンは熱的に安定な光学活性体として不
斉反応へ応用可能であることが予想できる。 
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 また、螺旋不斉ホスフィンの合成反応をマ
クロスケールに拡張することを目差す。提案
する螺旋不斉ホスフィンの誘導体の合成お
よび触媒的不斉反応への応用を検討するに
あたり、収率の向上を目指した反応条件の最
適化にも取り組む。 
 
(2)ラセミ体螺旋不斉ホスフィン配位子の
効率的な光学分割法の確立  
 ラセミ体ホスフィン誘導体５の不斉配位
子としての応用を検討するにはマクロスケ
ールで光学活性体を得る必要があるが、
HPLC による分割ではミリグラム・オーダー
での光学分割しかできないため、キラル
HPLC によらない効率的な光学分割法を見出
す必要がある。螺旋不斉ホスフィンの大スケ
ールでの光学分割法としては、酒石酸ジベン
ゾイル(DBT)を分割剤とする選択的分別結晶
化を検討する。 
 
(3)螺旋不斉ホスフィン配位子の遷移金属
錯体触媒への応用、既存の配位子との性
能比較 
 応用を検討する不斉反応としては、螺旋不
斉ホスフィンと BINAP との構造的な類似性
を考慮して、BINAPの有効性が示されている
右図の２つの不斉反応（Pd触媒軸不斉アレン
合成反応、Rh 触媒不斉 1,4-付加反応）から
検討する。研究代表者はこれらの反応の開発
に携わっており、また反応の分析法なども確
立しているので、新規不斉配位子をテストす
る系としては最適である。その後、順次他の
反応系への適用も検討する。 
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４．研究成果 
 設計した螺旋不斉ジエニルビスホスフィ
ンは、置換基としてジエン末端にメチル基を
有する化合物 10 を効率良く合成する手法を
見出す事が出来た。α,α'-ジブロモ-o-キシレン
とプロピニルリチウムとの反応により得ら

れるジイン７をジルコノセンジブチルと反
応させ、系中でジルコナシクロペンタジエン
８を調製する。化合物８を単離することなく
塩化銅との反応によりトランスメタル化し、
クロロジフェニルホスフィンと反応させる
と、ジホスフィンの銅錯体９が得られる。こ
の銅錯体９をエチレンジアミンで処理する
と、配位子交換反応によりジホスフィン 10
が解離し、カラムクロマトグラフィーにより
無色の結晶として得られた。 
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 上記の反応経路はマクロスケールでの合
成へと拡張可能であり、50 グラムスケールで
も収率を低下させることなく目的物を得る
ことができる。 
 得られたラセミ体のホスフィン 10 は、キ
ラル HPLC により光学分割可能であったが、
この手法では数 mg のサンプルしか扱えない
ため実用スケールでの合成には適用できな
い。よりマクロスケールで光学活性螺旋不斉
ホスフィンを得るために、ホスフィンオキシ
ド誘導体のジベンゾイル酒石酸（DBT）を用
いる光学分割について検討した。ホスフィン
10 は、アセトン中過酸化水素で処理すること
により定量的にホスフィンオキシド 11 へと
変換された。クロロホルム/酢酸エチル混合
溶媒を用いてホスフィンオキシド 11 を
(+)-D-DBT で処理すると、ジアステレオ選択
的に分子複合体が形成され、螺旋不斉に基づ
くエナンチオマーを分割することができた。 
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 ここで、DBTと 11 との分子複合体につい
て単結晶 X線構造解析を行った。下図に示す
通り、(–)-L-DBT と結晶を形成しているのは
螺旋不斉ホスフィンオキシドの(P)-エナンチ
オマーであることが確認された。 

 
 化合物 10,11 において、シクロヘキサン環
に fuse しているベンゼン環が螺旋不斉を安
定に誘起するのに重要な役割を果たしてい
る。類似の骨格を有するジホ
スフィン 12 においては、分
子の立体配座の自由度が大
きくジエン由来の螺旋不斉
は安定なコンフォーマーと
し単離することはできない。 
 また、ジエン末端に存在する置換基がジホ
スフィン合成において大きな影響を与える
事が認められた。ジイン７の類縁体 13 を用
いてジホスフィンの合成を試みたところ、対
応するジホスフィン 15 は全く得られなかっ
た。一方、ジヨードジエン 16 が得られる事
から、中間体としてジルナシクロペンタジエ
ン 14 が生じている事は示唆され、ジホスフ
ィン 15 が得られない理由は立体障害による
ものと考えられる。 
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 螺旋不斉ジホスフィンオキシド 11 を効率
良く光学分割する手法を見出したので、ジホ
スフィン 10 への還元を検討した。トリクロ
ロシラン/トリエチルアミンを用いる還元を
試みたところ（最も一般的なホスフィンオキ
シドの還元手法である）、過剰還元によるリ

ンージエン結合の開裂を伴った分解生成物
であるジフェニルホスフィンが得られた。ア
ルミニウム還元剤を用いるその他の還元手
法も試みたが、いずれの反応においても同様
の過剰還元が観察された。 
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 光学分割された螺旋不斉ホスフィンオキ
シド 11 をルイス塩基としてもちいる不斉有
機触媒反応を検討した。下にその一例を示す
が、化合物 11 は Binap dioxide と類似の立
体選択性を示す事が確認された。 

Ph Ph
+ SiCl4

Ph Ph

HO Cl
(M)-11 (10 mol %)
iPr2NEt (1.5 eq)

CH2Cl2, -78˚C, 4 h
95% yield
85% ee  
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