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研究成果の概要（和文）：キラルなアニオンの認識は近年注目されている。我々は、リン原子がキラル中心とな
る3つの異なる置換基を有するリン酸トリアミドによるキラルアニオン認識を検討した。L-アミノ酸をアミノ基
で縮合したリン酸トリアミドを合成し、それぞれのジアステレマーを単離、少なくとも室温では十分に安定であ
ることを示した。さらにリン酸トリアミドがキラルアニオンを認識できることを明らかとした。さらに、エステ
ル結合でアミノ酸誘導体を連結したリン酸トリアミドのジアステレオマーをそれぞれ単離し、不斉補助剤である
アミノ酸誘導体を加水分解によって除去したリン酸トリアミドのエナンチオマーもそれぞれ高い光学純度で得る
ことに成功した。

研究成果の概要（英文）：Chiral anion recognition has recently received attention. We studied chiral 
anion recognition by phosphorus triamides with P-chirality bearing three different substituents on 
the phosphorus atom. Phosphorus triamides bearing an L-amino acid with an amide linkage were 
prepared and the diastereomers were isolated by HPLC. The P-chiral center is shown to be stable at 
r.t. and the phosphorus triamides exhibit chiral recognition with anions. In addition, diastereomers
 of phosphorus triamides bearing a chiral amino acid derivative with ester linkage were also 
successfully isolated, followed by hydrolysis to give the enantiomers of chiral phosphorus 
triamides. This is the first example of synthesis and recognition properties of chiral phosphorus 
triamides.

研究分野：分子認識化学

キーワード： リン酸トリアミド　キラル　アニオン認識　不斉補助剤

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではリン原子がキラル中心となる3つの異なる置換基を有するリン酸トリアミドの合成に成功し、P-キラ
ルリン酸トリアミドがキラルアニオン認識を可能であることを実証した。P-キラルリン酸トリアミドの合成例は
なく、初めての例である。キラル認識は薬物やファインケミカルなどの分野で重要であり、ここに新たな官能基
を導入できたことは学術的な意味がある。今後、キラル有機触媒としての展開も期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
 アニオン認識化学は生体、環境、さらには産業への応用が期待できるため、近年盛んに研究さ
れている。アニオン認識部位として、種々の水素結合ドナーが利用されているが、多くの場合に、
アミドや尿素、ピロールなどの酸性度の高い N-H が利用される事が多い[1-5]。特に尿素は 2 つ
の N-H が協同的に水素結合ドナーとして働くため、アニオン認識において有効な認識部位であ
る。本研究では尿素部位にさらにもう一つの N-H を導入した官能基に相当するリン酸トリアミ
ドに着目した。リン酸トリアミドは Scheme 1 に示すように、3 つの N-H によって協同的にアニ
オンを捕捉可能であり、その 3 次元的な水素結合部位の配置は種々のアニオンレセプターや、そ
の応用を考える上で、有用であると考えられる。しかしながら、これまでに、リン酸トリアミド
を認識部位としたアニオンレセプターは Scheme 1 に示した 1d が Gale らによって報告されてい
るのみであり[6]、その基本的な知見すら十分ではない。新たな官能基を認識部位に導入するこ
とができれば、様々な応用に適応可能である。例えば、我々はシラノールがアニオン認識部位と
して有用であることを明らかとしたところ[7-11]、有機分子触媒に利用可能であることが見出さ
れた[12-15]。そこで我々は研究開始当初に、フェニル基やブチル基を有する 1a–1c を合成し、そ
のアニオン会合能について検討したところ、いずれもアニオン認識が可能ではあること、さらに
はフェニル基置換数が増えるに従い、会合能の大幅な向上が確認されることを明らかとした。 
 ここで、リン酸トリアミドの 3 つの置換基がすべて異なる場合にはリン上の酸素もあわせて、
四面体方向に 4 つの異なる置換基が配置することから、リン原子が不斉中心となる P-キラルな
リン酸トリアミドを得ることが可能である。P-キラルなホスフィン配位子は広く検討されてい
る。またリン酸トリエステルについては不斉合成を含めて、いくつかの報告があるものの、P-キ
ラルリン酸トリアミドの例はこれまでにない。このような背景から、本研究課題においては、「P-
キラルなリン酸トリアミドを用いて、アニオンのキラル認識が達成できるか」が核心をなす学術
的な問いとなる。 

 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、「P-キラルなリン酸トリアミドの合成し、これらを用いたアニオンのキラル
認識を達成すること」である。まず、光学的に純粋な P-キラルなリン酸トリアミドを光学分割
により得る。次に、エナンチオマーもしくはジアステレオマーとキラルアニオンとの会合能を分
光学的に決定することで、キラル認識能、特にキラルアニオンに対するそれぞれの識別能を実験
的に確認する。 

 
 

 

Scheme 1. 

表 1. リン酸トリアミドとアニオンの会合定数 

Receptor 
K11 / M−1 a) 

AcO− Cl− 

1a b) 9.32 14.7 

1b c) 284 24.9 

1c b) 1570 334 

a) Determined by 1H NMR titrations in MeCN-
d3. b) [receptor] = 5.0´10−3 M, c) [receptor] = 
3.0´10−3 M. 



 
３．研究の方法 
 
 P-キラルなリン酸トリアミドの合成については、不斉合成によるか、ラセミ体を合成した後、
光学分割を行う必要がある。不斉合成については有効な合成法がないため、本研究では不斉補助
剤を分子内に有するリン酸トリアミドを合成し、順相や逆相クロマトグラフィーを用いて分離
してジアステレオマーをそれぞれ単離して、そのままもしくは不斉補助剤を除去してエナンチ
マーへと誘導することで得る手法を採用した。これを用いて、キラルなアニオンとの認識挙動に
ついて詳細に検討する。UV-vis スペクトルや NMR による滴定を実施して、キラルアニオンのキ
ラルなレセプターとの会合定数と化学量論を決定し、比較を行う。キラルアニオンとしては、入
手が容易で、構造的に種々の側鎖を有するため比較が可能な N-アセチルアミノ酸のテトラブチ
ルアンモニウム塩について検討し、特に芳香族側鎖を有するアミノ酸（Phe など）や比較的立体
的に嵩高いアルキル鎖を有するアミノ酸（Leu など）誘導体について検討する予定である。これ
らアミノ酸誘導体では、特に 1H NMR 滴定によって、溶液中での会合体について詳細に検討可
能であると考えている。 
 
４．研究成果 
 
 まず最初に、分子
内の一つのリン酸
アミドにキラルな
a-アミノ酸のアミ
ンで縮合縮合させ
たレセプター2 を設
計した。種々の検討
の結果、他の置換基
としてフェニル基
と 4-メトキシフェ
ニル基を有してお
り、3 つの異なる置
換基を有する。合成
について、図 1 に示
した。オキシ塩化リ
ンを出発原料にア
ニリンを縮合させて、1 置換体を得たのち、4-
メトキシアニリンを縮合させた。これまでの検
討からも 2 置換体の単離は困難であったため、
そのまま L-ロイシンメチルエステルもしくは
L-フェニルグリシンメチルエステルと縮合し
て、カラムクロマトグラフィーを用いて単離し
て、レセプター2a ならびに 2b を得た。 
 レセプター2b について、逆相 HPLC で分析
したところ図 2(b)のように、ジアステレマーに
由来する 2 つのピークに分離した。セミ分取
HPLC によって、それぞれのピークを分離した
ところ、図 2(a)と(c)のように、それぞれを単離
することに成功した。ジアステレオマー混合物
ならびに、単離したそれぞれのジアステレオマ
ーについて、1H NMR を測定した(図 3)。メト
キシ部位や芳香族領域のプロトンはそれぞれ
ジアステレオマーに由来する 2 種のピークが
存在し、単離したジアステレオマーはそれぞれ
一方に帰属することができた。このことは、P-
キラルなリン酸トリアミドが少なくとも室温においては、NMR や HPLC の時間スケールで立体
反転など伴わずに安定であることを示している。レセプター2a についても同様の結果を得てい
る。これらの例は P-キラルなリン酸トリアミドを単離した初めての例である。 

 
図 1. レセプター2 とその合成. 

POCl3

O
P

N
H

N
H

NH

CO2Me
R

OMe

2a: R = i-Bu (11%)
2b: R = Ph (13%)

O
P

N
H

Cl
Cl

O
P

N
H

N
H

Cl

OMe
PhNH2

CH2Cl2

89%

4-MeOC6H4NH2

CH2Cl2

Et3N

crude mixture

R

NH2

CO2Me
Et3N

THF

O
P

N
H

N
H

NH

CO2Me
R

MeO

 
図 2. レセプター2b の逆相 HPLC 分析. (a) 
前半ピーク 2bf の分取後; (b) ジアステレオ

混合物; (c) 後半ピーク 2blの分取後; 



 次に、分取したジアステレオマーと、酢酸ア
ニオンならびにキラルな N-アセチルアミノ酸
のそれぞれのテトラブチルアンモニウム塩と
0.5% DMSO/MeCN 中で紫外-可視吸収スペク
トルを用いた滴定を行った。それぞれのスペク
トル変化を1:1の会合における理論式に対して
多波長の非線形最小二乗法を用いたカーブフ
ィッティングすることで、会合定数を算出し
た。結果を表 2 に示す。酢酸アニオンに対する
会合定数は HPLC での前半フラクション(2bf)、
後半フラクション(2bl)いずれも 103 M-1程度で
あり、誤差の範囲で同一であった。このことは、
アミノ酸部位であるフェニルグリシンの影響
はかなり小さいことを意味している。一方で、
N-アセチルアラニンの L-体に対しては 2bf が
2bl よりも大きく(エ
ナンチオ選択性 1.2)、
D-体に対しては逆に
2blが 2bfよりも大き
く、さらにエナンチ
オ選択性は 1.1 と同
程度であった。また、
会合定数が酢酸アニ
オンとのそれよりも
小さいことから、ア
ラニンと立体反発が
あることが示唆され
る。先と同様に、側鎖
の影響は小さく、リ
ン酸トリアミドのキ
ラリティがアニオン
認識のエナンチオ
選択性を決定づけ
ていることを強く
示唆する結果であ
った。しかしなが
ら、より大きな分岐
アルキル基を側鎖
に有するアミノ酸
である N-アセチル
バリンや N-アセチ
ルロイシンとの会
合においては L-体、
D-体のいずれも 2bf
がより大きな会合
定数を示した。これは、分岐アルキル基と、2bfのフェニルグリシン部位との相互作用（例えば
アルキル基とフェニル基との CH-p相互作用など）のために選択性の逆転が見られなかったと考
えている。 
 さらに、2 つのアリール基とエタノールアミンを有するリン酸トリアミドのヒドロキシ基に L-
フェニルグリシンのフタルイミド誘導体をエステル結合で縮合させた 3 を合成した(図 4)。この
化合物はリン酸トリアミドと L-フェニルグリシンの 2 つのキラル中心を有するジアステレオマ
ーである。レセプター2 と同様に逆相 HPLC ならびにシリカゲル PTLC を用いて、2 つのジアス
テレオマーをそれぞれ 75% d.e.、80% d.e.のジアステレオマー過剰度で得た。さらにメタノール
中、水酸化ナトリウムを用いて、L-フェニルグリシン部位を加水分解して除去することで、エナ
ンチオマー4 をそれぞれ得ることに成功した。光学純度は十分ではないものの、リン酸トリアミ
ドのエナンチオマーをそれぞれ得た初めての例である。今後、それぞれのエナンチオマーの円二
色性スペクトルやキラルアニオン認識について検討する予定である。 
 以上をまとめると、本研究では P-キラルなリン酸トリアミドのジアステレオマーならびにエ
ナンチオマーを世界で初めて単離することに成功し、一部の化合物についてはそのキラルアニ
オン認識能を有することを明らかとした。 
 
 
 

表 2. リン酸トリアミドとアニオンの会合定数 

Anion 
 K11 / M-1 Enantio-

selectivity  2bf 2bl 

AcO-  (1.25±0.01)´103 (1.22±0.07)´103 1.0 

Ac-AlaO- 
L (3.85±0.05)´102 (3.21±0.13)´102 1.2 

D (3.68±0.05)´102 (3.95±0.03)´102 1.1 

Ac-ValO- 
L (6.16±0.01)´102 (4.96±0.01)´102 1.3 

D (6.94±0.10)´102 (5.69±0.06)´102 1.2 

Ac-LeuO- 
L (5.83±0.03)´102 (4.07±0.13)´102 1.5 

D (3.96±0.07)´102 (3.18±0.07)´102 1.3 

 

 
図 3. レセプター2b の 1H NMR スペクトル. 
(a) 前半ピーク 2bfの分取後; (b) ジアステレ

オ混合物; (c) 後半ピーク 2blの分取後. 

 
図 4. ジアステレオマー3 の加水分解によるエナンチオマー4 の合成. 
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