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研究成果の概要（和文）：本研究では、芳香環と架橋鎖を配位性能官能基である酸素原子により

連結したパラシクロファンを用いる不斉オルトリチオ化を検討した。その結果、sec-BuLi とキ

ラルジアミン配位子であるスパルテインを作用させた後、種々の求電子剤で処理することによ

り、面不斉パラシクロファンが極めて高不斉収率で得られた。さらに、本法で合成したモノ、

ならびにジホスフィンをキラル配位子として用いる不斉触媒反応を開発した。

研究成果の概要（英文）：I reported an enantioselective ortho-lithiation of achiral paracyclophanes with
oxygen atoms as directed moieties at both ends of ansa-chain using a chiral lithium reagent. The
reaction of an unflippable 1,n-dioxa[n]paracyclophane (n11) with sec-butyllithium and (-)-sparteine
gave the chiral mono-lithiated product. Additional amount of sec-butyllithium gave C2-symmetric
dilithiated product. The quenching of these lithium salts by appropriate electrophiles gave various
planar-chiral paracyclophanes with excellent ee. The planar-chiral mono- and diphosphines, which were
prepared by the above protocols, were used as chiral ligands in transition metal-catalyzed reactions.
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１．研究開始当初の背景
シクロファンとは、広義で芳香族化合物を

含む大環状架橋構造化合物であり、これまで
架橋構造により歪みをもつシクロファン類
や、多数の環状構造を架橋部に有する複雑な
骨格のシクロファン類の合成が達成された。
近年では、シクロファン類のもつ機能性に注
目が集まり、ホスト−ゲスト化学のゲスト化
合物として多くの研究例がある。さらに非対
称で、かつ架橋部が短い場合に面不斉を生ず
ることから、その不斉合成、さらには不斉配
位子としての利用へと研究は発展している。

その代表例が、不斉リン配位子として市販さ
れている[2.2]パラシクロファン骨格を有する
PHANEPHOS である（J. Am. Chem. Soc., 1997,
119, 6207）。しかしながらパラシクロファンの
触媒的かつエナンチオ選択的合成法は、キラ
ルロジウム触媒を用いたジブロモ体とジチ
オールの不斉カップリングの 1 例のみであり、
しかもその不斉収率は中程度（最高 60% ee）
であった（Org. Lett., 2007, 9, 4881）。一方当研
究室では、架橋部が自由回転しているアキラ
ルなシクロファンを基質として用い、世界初
の不斉 Sonogahira カップリングによりアルキ
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ニル基を導入する新規なアプローチで不斉
触媒反応を達成したが、不斉収率は最高 78%
ee であった(Chem. Commun., 2009, 1870)。

さらに当研究室では、キラルアミンを不斉配
位子として用いた不斉オルトリチオ化によ
り、高エナンチオ選択的な反応を達成した
（>99% ee）（Org. Lett., 2010, 12, 1980）。

２．研究の目的
軸不斉を有する BINAP、最近では中心不斉

を有する SDP や QuinoxP*に代表されるよう
に、新規な不斉リン配位子群の合成手法の開
発は、多彩な不斉炭素骨格の構築法の開発に
直結する。面不斉を有する不斉配位子に関し
ては、二置換フェロセニル骨格を有する化合
物が総括的に研究されているが、パラシクロ
ファン骨格を有する配位子の研究は立ち後
れている。そこで本研究では、当研究室で開
発した高エナンチオ選択的な不斉オルトリ
チオ化、さらにジリチオ化を用いる面不斉パ
ラシクロファン骨格構築法を利用し、新規な
単座、二座型の面不斉リン化合物群を合成す
る。モデル反応としては、既存の不斉配位子
による報告例があるが選択性や反応性が低
い基質、さらには新規な不斉反応への適用を
試みる。

３．研究の方法
ベンゼン環のパラ位の二つの酸素により

架橋されたパラシクロファン化合物（Z = O）
を、天然由来のキラルジアミンである
sparteine と sec-BuLi より調製されるキラル
リチウム試薬を用いてリチオ化を行う。そ
の結果、高エナンチオ選択的不斉オルトリ
チオ化、さらにはジリチオ化が進行し、C2

対称を有する面不斉リチウム試薬が調製で
きるため、求電子試薬として塩化ホスフィ
ン（R2PCl）を加えることにより、キラルモ

ノホスフィン、ジホスフィンが高不斉収率
で得られる。

４．研究成果
(1) パラシクロファンリン配位子の合成
塩化ホスフィン（R2PCl）の選択により、面
不斉を有する種々のパラシクロファンモノ
ホスフィンならびにジホスフィン化合物が
95% ee を越える不斉収率で得られた。

さらに過剰量のモノリチウム試薬に対し、
求電子剤として二塩化ホスフィン（PhPCl２）、
及び三塩化ホスフィン(PCl3)を用いることで
面不斉部分を 2 つ、もしくは 3 つ有するキラ
ルモノホスフィン類の合成に成功した。

(2) 不斉 Sonogashira カップリングへの応用
面不斉パラシクロファン類を不斉配位子と

して用いて、パラジウム触媒存在下、アキラ
ルなジヨードパラシクロファンの連続的不
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斉 Sonogashira カップリングを行った。その結
果、モノホスフィン、ジホスフィンいずれの
場合もエナンチオ選択的に反応が進行した。
特に、架橋鎖の炭素数が 9 であるジホスフィ
ン配位子を用いた場合、最高の不斉収率（86%
ee）で生成物を得ることができた。

(3) 不斉 Suzuki カップリングへの応用
不斉 Sonogashira 反応で最適であった面不

斉リン配位子とパラジウムを用いた連続的
不斉 Suzuki カップリングでは、THF 中でアキ
ラルなパラシクロファンとボロン酸を室温
で反応させた結果、高エナンチオ選択的に反
応が進行し、最高 93%の鏡像体過剰率でキラ
ルパラシクロファン生成物を得られた。
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