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研究成果の概要（和文）：アルケニルベンゼンとビスメタリルホスフィンとの「形式的な不斉クロスメタセシス反応」
により、不斉リン原子を有するホスフィン誘導体の触媒的不斉合成を、最高95%eeのエナンチオ選択性で達成した。こ
れは、不斉リン化合物の触媒的不斉合成としては希な例である。我々の手法では、（アレーン）クロム錯体をテンプレ
ートとして利用し、二つの反応種を予めクロム原子に配位させ、得られたクロム錯体を基質とする閉環メタセシス反応
、それに続く脱クロム化反応により、完全な化学種選択性、およびZ選択性で非環状ホスフィン誘導体の不斉合成を達
成することができた。

研究成果の概要（英文）：We have achieved the formal asymmetric cross-metathesis between an alkenylbenzene 
derivative and a bis(methallyl)phosphine by the use of a chiral molybdenum-alkylidene catalyst giving the 
phosphine drivative with a stereogenic phosphorus atom in up to 95% ee. Our strategy is the use of a 
chromium fragment as a template, in which the two reactants are preinstalled onto the chromium metal. The 
chromium complexes thus obtained were employed as substrates for the asymmetric ring-closing metathesis 
and the subsequent de-chromation reaction afforded the acyclic metal-free phosphine derivatives with the 
perfect chemo-selectivity and the Z-selectivity.

研究分野： 有機金属化学

キーワード： 触媒的不斉合成　リン　中心不斉　メタセシス　非対称化　モリブデン　クロム
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１．研究開始当初の背景 
 キラルな有機ホスフィン類（およびその誘
導体）は、不斉配位子，不斉有機分子触媒な
どとして多方面に利用されており、不斉合成
における重要な化合物群の一つである。現在
までに膨大な種類のキラル有機リン化合物
が報告されているが、そのほとんどは骨格を
形成する炭素上にキラリティを有するもの
である。炭素骨格上に不斉源を導入すること
で様々な天然物由来の不斉源を利用でき、ま
た非天然の不斉源を組み込む場合でも、通常
の有機反応により容易に合成できる。一方、
「触媒反応の活性点近傍に不斉源を導入す
れば、より効果的な不斉制御が可能となるこ
と」は自明である。ホスフィン配位子の場合、
触媒活性点である金属原子に直接結合する
のはリン原子であり、リン原子上に中心不斉
を導入すれば、より効果的な不斉環境を構築
しうる。事実、均一系不斉触媒反応を工業化
した世界初の例である「L-Dopa の不斉合成
（モンサント社）」の際にロジウム触媒の不
斉配位子として利用された Dipampは、キラ
ルなリン原子を有する（Dipampの開発者で
ある Knowles 博士は、この功績により 2001
年にノーベル化学賞を受賞）。近年では、今
本らにより開発された不斉リン原子を有す
る不斉配位子、BisP*, QuinoxP*がいくつか
の不斉反応において極めて有効であること
が示されている。 

 

 これらの事実にも関わらず、「キラルなリ
ン原子を有する不斉ホスフィン配位子」の報
告例/応用例はまだまだ少数である。従来知ら
れている P-キラル・ホスフィン類のほとんど
は、ラセミ体の光学分割か化学量論量の不斉
補助基を利用するジアステレオ選択的合成
によって得られており、この入手困難さが
「不斉リン原子を有するホスフィン類」のさ
らなる応用開発を阻んでいる。近年、リン不
斉分子の触媒的不斉合成法がいくつか報告
されているが、いまだに成功例は少数であり

今後の発展が望まれる。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景のもと、本研究課題では「遷移
金属触媒によって『不斉リン原子を有するホ
スフィン化合物』を触媒的に不斉合成するこ
と」を目的とする。具体的には、不斉メタセ
シス反応により不斉リン原子を構築する手
法を検討した。我々の手法のユニークな点は、
「遷移金属錯体をテンプレートとして利用
する」ことである。二種類のオレフィン基質
のクロス・メタセシスを行う場合、二種の基
質間の化学選択性，再構築されるオレフィン
部位の幾何異性の選択性 (E/Z-選択性)，さら
に本研究では「リン原子上のエナンチオ選択
性」と複数の異なる選択性が関与し、これら
を高いレベルで制御するのは非常に困難で
ある。そこで、二種類の基質を遷移金属テン
プレートに配位させた後にメタセシスによ
るカップリングを行えば、これらの選択性の
向上が期待できる。なおこの手法では、「潜
在的な高反応性化学種である遷移金属錯体
の遷移金属触媒による立体選択的分子変換」
という前例が少ないチャレンジとなる。 

 
 
３．研究の方法 
 研究代表者はすでに「Cs 対称置換(アレー
ン)クロム錯体を不斉モリブデン-アルキリ
デン触媒を用いてベンゼン中で反応させる
と、面不斉に関する不斉閉環メタセシス反応
が速やかに進行し、架橋(アレーン)クロム錯
体が高エナンチオ選択的に、かつほぼ定量的
に生じる」ことを報告している。ここで、基
質の二つのプロペニル基の間の置換基とし
て、インドリル基やナフチル基を導入すると
アレーン-窒素，あるいはアレーン-炭素間の
単結合軸の回転が阻害されるため、モリブデ
ン触媒不斉閉環メタセシス反応において、面
不斉と軸性の不斉が同時に誘起される。(アレ
ーン)クロム錯体は，空気中で太陽光を照射す
ることにより、酸化的に脱クロムできること
が知られている。上記の反応により得られた
「面不斉かつ軸不斉を有する(アレーン)クロ
ム錯体」をイオウ存在下で酸化的に脱クロム
すると、アトロプ異性による軸不斉ビアリー
ル類が光学純度を保持したまま単離できる
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ことを報告している。 

 
 この結果は、遷移金属であるクロムをテン
プレートとして用いることにより、形式的な
クロス・メタセシスにおける「化学選択性」
と「オレフィン部位の幾何異性の選択性」を
完全に制御できることを示している。そこで、
「リン原子上にエナンチオトピックな二つ
のアルケニル基を有する類似の（アレーン）
クロム錯体」を基質として用いて非対称化を
行い、リン原子上に中心不斉を誘起させるこ
ととした。	 
	 

４．研究成果 
 前述の計画を基に、アルケニルベンゼン誘
導体、およびビスメタリルホスフィンが配位
した種々のクロム錯体 1a-k を合成した。こ
れらの錯体を不斉モリブンデン-アルキリデ
ン触媒と反応させると、不斉閉環メタセシス
反応が「リン上の不斉非対称化」を伴って進
行し、キラルなリン原子を有する架橋型クロ
ム錯体 2が得られることが認められた。 
 この反応系に最適な触媒系の探索を行っ
た。基質 1a をモデル化合物として、下図に
示す不斉配位子 L1-L8 を用いて種々反応条

件をスクリーニングしたところ、L4，L7 が
良好なエナンチオ選択性を示した。そこで、
この２つの配位子を最適配位子として選択
し、さらなるエナンチオ選択性の向上を目指
して基質のスクリーニングを行った。すべて
の基質について L4，L7の両方を用いて不斉
反応を検討したが、下記の表では良好な結果
を示した一方の数値のみを記してある。ホス
フィン上の第三の置換基 "R" として、
tert-Bu 基やメシチル基などの嵩高い置換基
を導入するとエナンチオ選択性の向上が認
められた。例えば、基質 1dの反応では82%ee、
基質 1gの反応では95%eeという非常に高い
エナンチオ選択性が達成されている。また、
アレーン配位子上のアルケニル置換基の長
さとR置換基の嵩高さのバランスが環化反応
において重要であり、基質 1c，1k をもちい
た反応においては望む環化生成物を得るこ
とはできなかった。いずれの場合も、環化反
応が進行する場合は生成物はほぼ定量的に
得られた。 
 不斉閉環メタセシスによって得られた架
橋クロム錯体 2のうち、比較的良好なエナン
チオ選択性を示した生成物を選び出し、酸化
的脱クロム反応を行った。脱クロム化の際に
得られるホスフィンが酸化されてホスフィ
ンオキシドとなるのを避けるため（ホスフィ
ンオキシドは非常に高い極性を有している
ため、カラムによる精製が困難であるから）、
脱クロム化の際には系中にイオウを共存さ
せ、遊離するホスフィンをホスフィンスルフ
ィドとしてトラップすることとした。下表に
結果を示すが、いずれの場合も脱クロム化反
応は定量的に進行し、ホスフィンスルフィド
が 99%以上の収率で得られた。また、脱クロ
ム化の際にホスフィン上の「リン原子中心不 
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entry substrate chiral ligand 2 (%ee)a 2 (yield/%)b 3 (%ee)a 3 (yield/%)b 

1 1a L1 25 13   
2 1a L2 45 >99   
3 1a L3 47 >99   
4 1a L4 58 >99 58 >99 
5 1a L5 9 >99   
6 1a L6 39 >99   

7 1a L7 61 88 61 >99 
8 1a L8 42 >99   

9 1b L4 67 >99 68 >99 
11 1c G2/S ---- 0   
12 1d L4 82 >99 82 >99 
17 1e L7 76 >99   

18 1f L4 22 >99   
20 1g L4 95 >99 95 >99 
22 1h L4 57 >99   
25 1i L7 32 >99 33 >99 
27 1j L7 53 >99 52 >99 
28 1k G2/S ---- 0   

 a Isolated yields by column chromatography.  b Determined by HPLC analysis equipped with a 
chiral stationary phase column. 

 
斉」は完全に保持されており、不斉閉環メタ
セシス反応によるエナンチオ選択性を損な
うこと無くホスフィン類を単離することが
できた。なお、ここで単離されたホスフィン
誘導体の幾何異性は、完全に Z体に制御され
ている。 
 上記の様に、v 
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