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研究成果の概要（和文）：本研究では、リン酸化剤や反応基質の触媒的活性化に基づいて、複数のヒドロキシ基
をもつ反応基質を選択的にホスホリル化（リン酸化）する反応を開発することを目指した。その結果、(1)様々
な第４周期遷移金属の塩がピロホスファートを触媒的に活性できること、(2)それらの金属塩に不斉配位子を組
み合わせることで不斉触媒化が可能なこと、(3)無保護のグリセリンや2-アミノプロパン-1,3-ジオールの第一級
ヒドロキシ基のみを選択的にモノホスホリル化できること、(4)2-カルボキシフェニルボロン酸がcis-1,2-ジオ
ールを活性化してホスホリル化することのできる触媒となること、などを見出すことができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to develop a reaction for selectively 
phosphorylating a substrate having multiple hydroxyl groups based on catalytic activation of 
phosphorylating agents or substrates. As a result, we found that (1) various salts of fourth-period 
transition metals can catalytically activate pyrophosphates to phosphorylate diols, (2) asymmetric 
catalysis is possible by combining these metal salts with chiral ligands, (3) only a primary 
hydroxyl group of unprotected glycerol and 2-aminopropane-1,3-diol can be selectively 
monophosphorylated, and (4) 2-carboxyphenylboronic acid can be used as a catalyst for activating 
cis-1,2-diols and phosphorylating them.

研究分野：有機合成化学

キーワード： ホスホリル化反応　リン酸化反応　リン酸エステル　ホスホリル化剤　金属触媒　不斉配位子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
リン酸化は生体内においても重要な反応であるが、現代の有機合成化学においては、複数のヒドロキシ基をもつ
反応基質の特定のヒドロキシ基のみをホスホリル化してリン酸エステルとすることは依然として難しい課題であ
り、汎用的手法は確立されていない。本研究では、その端緒を得ることができた点において学術的意義がある。
より実用的な合成法を目指して、さらなる検討を続けている。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
リン酸エステルは，生体内物質や医薬分子にも含まれる重要分子であるが，複数のヒドロキシ

基をもつ反応基質の特定のヒドロキシ基のみをリン酸化してリン酸エステルを合成することは，
現代の有機合成化学においては依然として難しい課題であり，Miller らによるペプチド触媒に
よるイノシトール-1-リン酸の合成（J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10125）や，本研究の途上
で報告された Sculimbrene らによる 1,3-ジオールのホスホリル化（J. Org. Chem. 2021, 86, 
7450）があるものの，適用できる反応基質は限定的であり，汎用的手法は確立されていない。一
方，筆者はピリジルエステルの金属触媒による活性化に基づき，ジオール類のモノアシル化反応
が高い選択性で進行することを見出していた。 
 
 
２．研究の目的 
以上を踏まえて，アシル化反応からホスホリル化（リン酸化）反

応へと研究を展開し，リン酸化剤の触媒的活性化（右図）に基づい
たリン酸エステル合成法を開発することを本研究の目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
まず，目的のホスホリル化反応を実現するために適した反応基質，金属塩，ホスホリル化剤の

探索を行う。続いて，見出された金属塩と様々な不斉配位子を組み合わせて反応の不斉触媒化や
標的分子合成へと展開する。 
 
 
４．研究成果 
(1)本研究の契機となった 2-ピリジルエステルによる 1,2-ジオールや 1,3-ジオール，カテコー
ルの選択的モノアシル化について雑誌論文にまとめることができた。特に，触媒として塩化銅/
ピバル酸銀/不斉配位子を用いることで，メソ酒石酸ジエステルの不斉非対称化が高いエナンチ
オ選択性で進行することを見出し，カフタル酸のメソアナログの合成中間体を不斉合成できる
ことなどを明らかにした。 
 
(2)(1)の成果を踏まえて，ピリジルホスファートによるネオペンチルグリコールのホスホリル
化の検討を行った。触媒となる第 4周期遷移金属の塩を探索したところ，反応が進行する場合も
あったが，再現性を得ることができなかった。 
 
(3)ピリジルホスファートに代わりテトラベンジルピロホスファートによるネオペンチルグリコ
ールのホスホリル化を検討した。第 4周期遷移金属の塩を探索したところ，複数の金属塩に触媒
活性を見出した。特に，コバ
ルト塩や銅塩が良好な結果
を与えた。 

 

(4)(3)で見出した金属塩に様々な不斉配位子を組み合わせて，保護 2-アミノプロパン-1,3-ジオ
ールのホスホリル化反応の不斉触媒化（不斉非対称化）を検討した。その結果，C2対称ジアミン
配位子を用いた際に，低収率ながらも有意なエナンチオ選択性が得られることを見出した。 

 
(5)見出した触媒系を無保護のグリセリンや 2-アミノプロパン-1,3-ジオール類のホスホリル化
に適用したところ，低収率ながらも第一級ヒドロキシ基のみを選択的にモノホスホリル化でき，
エナンチオ選択性も得られることを見出した。 
 
(6)2-カルボキシフェニルボロン酸が，cis-シクロヘキサン-1,2-ジオールのクロ
ロリン酸ジエステルによるホスホリル化において触媒となることを見出した。本
ボロン酸触媒は cis-1,2 ジオールを選択的に活性化していると考えられる。 
 
(7)(6)のホウ素触媒の開発に関連して，ヒドロキシカルボン酸触媒によるボロン酸の不斉共役
付加を検討している。その結果，モノアシル酒石酸が，ウレア助触媒との組み合わせによって高
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活性な不斉有機触媒となることを見出した。 
 
(8)アシル化とホスホリル化との類比から，チオエステルやチオホスファートに興味を持って検
討を行った。その結果，不飽和チオエ
ステルやセレノエステルの新しい合成
法を開発することができた。 
 
 
以上の結果を踏まえて，より実用的な選択的ホスホリル化反応を目指してさらに検討を続けて
いる。 
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