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研究成果の概要（和文）：リン原子上に光学活性なビナフチル基を組込んだセレノリン酸塩化物

を出発化合物に用いて、光学活性な二級アルコールを識別する方法、脂肪族置換基のみを有す

るアルコールやアミンを高い光学純度で導く方法の開発を行った。すなわち塩化物をセレノリ

ン酸エステルに変換し、1H, 13C, 31P さらには 77Se NMR の化学シフトの一般的傾向からアルコ

ールの絶対配置を推定する方法を確立した。またエステルとアミンとの反応は立体反転で進行

することを利用して、光学活性な 2-アルキルピペリジンを導く一般的な方法も開発した。塩化

物をセレノリン酸塩さらにはセレノリン酸へと変換し、有機触媒としても用いた。また一連の

研究の中で、フッ素原子のリン原子への高い親和性が明らかになった。すなわちセレノリン酸

エステルやリン酸エステルに対してフッ化テトラブチルアンモニウムを作用させることで、こ

れらエステルのフッ素化加水分解が進行しモノフッ化リン酸塩を導くことができることも見い

だした。

研究成果の概要（英文）：Methods for the discrimination of secondary optically active alcohols
with aliphatic substituents and for the synthesis of optically active cyclic amines have been
developed. As a key starting material, phosphoroselenoyl chloride with optically active
1,1’-2-binaphthyl groups are used. The reaction of the chlorides with alcohols proceeded
smoothly to give the corresponding esters. The general tendency of the 1H, 13C, 31P, and
77Se NMR spectra of the esters was disclosed, and on the basis of these values, the method
for the determination of the absolute configuration of secondary alcohols was established.
The reaction of esters with amines proceeds with the inversion of the configuration at the
carbon atom attached to the oxygen atom. With this properties, the ester derived from a
diol was reacted with benzylamine to leads to 2-alkylpiperidine in good yield. The
chloride was converted to phosphoroselenoic acids and their salts. The acids were tested
as organocatalysts. During these studies, the high affinity of the fluorine atom toward the
phosphorus atom was revealed. With this property, the fluoridative hydrolysis of
phosphoric acid esters was achieved to give phosphorofluoridate monoesters with high
efficiency.
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１．研究開始当初の背景
炭素上に異なる四つの置換基を有するキ

ラルな化合物を高い光学純度で提供するこ
とは、合成化学に於ける重要な課題の一つ
である。これまでこの課題を解決するため
に様々な反応系の開拓が行われて多大な成
果をもたらされてきた。これらは多くの場
合、炭素上に組込まれた置換基の一つに不
飽和部位を有する化合物に適用されている。
それに対して、炭素上に類似の置換基を有
するキラルな化合物を高い光学純度で導く
ことは容易ではなかった。それでも自然界
に存在する化合物の中には、3-オクタノー
ルの様に、類似の置換基を炭素上に有する
光学異性体で、アリのフェロモンとして、
しかも異性体によって異なる役割を果たす
化合物も存在している。
２．研究の目的

その中、本研究では、リン原子上に、光
学活性な 1,1’-ビ-2-ナフチル基とセレン原
子を組込んだ塩化物(BISEPCl と呼ぶ)を基
盤的キラル分子ツールとして開発すること
にした。BISEPCl を起点として類似の置換
基を有するアルコールの識別や単離の一般
的な手法を提供するとともに、新しい金属
配位子の提供なども目指した。

３．研究の方法
基本となる出発化合物であるBISEPClとそ
れに置換基を組込んだ化合物を起点として、
様々な誘導体を導き、キラルツールとして
の利用を拡大した。
４．研究成果
１、BISEPCl およびその修飾体の合成

1,1’-ビ-2-ナフトールおよびその 3,3’位に
置換基が組込まれた誘導体数十種類と三塩
化リンと粉末セレンとをアミン存在下で反
応させた。組込まれる置換基によって、目
的化合物の収率にばらつきがあった。反応
時間を延ばすこと、あるいは反応温度を高
くすることでいずれの場合でも目的の塩化
物を良好に得ることができた。
２、セレノリン酸エステル

2.1.合成した BISEPCl と様々なキラル二
級
アルコールとの反応を行った。アリルアル
コールやアリールアルキルアルコールとの
反応は、アリル基やアリール基の転位反応
も進行し、単一のエステルを得ることはで
きなかった。一方、単純な脂肪族置換基を
キラル炭素上に有する場合には、対応する

エステルを高収率で与えた。しかもいずれ
の場合にも 31Pならびに 77Se NMRスペクト
ルでジアステレオマーを識別することもで
きた。なかでも 1-アリール-2-プロパノール
については、1H および 13C NMR との組合
せから、芳香環に組込まれた置換基に関わ
らず、これらのスペクトルの高磁場あるい
は低磁場に観測される傾向が一致した。そ
こでこの結果を利用して、絶対配置が決定
されていない 1-(4-フルオロフェニル)-2-プ
ロパノールの絶対配置の決定を行った。ま
たこれらのエステルは、シリカゲルカラム
クロマトグラフィー、再結晶あるいは
HPLC を用いた分離方法を組み合わせるこ
とで，光学純度の高いジアステレオマーを
得ることができた。さらに分離した光学活
性体を BuLi で処理することで、光学純度
の高いアルコールを導くこともできた。

一連のセレノリン酸エステルとアミンと
の反応も検討した。一般にエステルに対し
てアミンは、アルコール由来の O-C 結合の
炭素上に攻撃することを明らかにできた。
しかも反応は立体反転で進行する。

エステル合成のためのアルコールとして、
1,n-ジオールも用いた。まずは生成物が安
定に単離できるかを確認するために、1,2-,
1,3-, 1,4-, 1,5-アルカンジオールを反応させ
た。そのうち、1,2-および 1,3-ジオールの反
応は複雑な混合物を与えたが他の場合には
良好な収率で対応するエステルを与えた。
二倍当量のBISEPClを用いるとジオールの
二つの水酸基のいずれにもBISEP基が組込
まれた化合物を与えるが、収率は中程度で
あった。そこで一度、片側の水酸基を BISEP
化し、ついでもう一方のアルコール部位を
反応させた。この際、反応性は、一級、二
級の順で三級アルコールは反応しなかった。
ジオールとから導かれたジエステルに対し
てもアミンを反応させた。ベンジルアミン
との反応ではエステル内に二カ所ある C-O
結合がいずれも切断され、含窒素六員環化
合物である 2-アルキルピペリジンの塩酸塩
をよい収率で与えた。しかも高いジアステ
レオマー比を示すエステルを用いると、光
学活性なピペリジンを導くことができる。

2.2 ついで遠隔位にキラリティを有する
一級アルコールを用いてエステルの合成を
行った。キラル中心が三級炭素ならびに四
級炭素であるアルコールを反応させた。エ
ステル化反応はスムーズに進行したが、
BISEPCl の 3,3’位に置換基を組込んだ誘導



体を用いた場合には、系中にわずかに存在
する水との反応が優先して進行し、セレノ
リン酸塩が多量に副生した。そこでモレキ
ュラーシーブ 4A を添加することで、この
塩の副生は抑制された。エステル合成自体
は成功したものの、ジアステレオマー混合
物を分離することで、高いジアステレオマ
ー比で、それぞれを単離することは困難で
あった。
３、リン酸エステルのフッ素化加水分解

一連の研究を行っている際に、リン酸エ
ステルをフッ化物イオンで処理すると、こ
れまでにはない新しい型の反応が進行する
ことがわかった。ここでは Bu4NF（フッ化
テトラブチルアンモニム）をフッ化物イオ
ン源として用いている。
3.1.リン酸エステルと Bu4NF との反応は室
温で良好に進行した。すなわちリン酸エス
テルに組込まれている二つのアリールオキ
シ基が脱離し、替わってフッ素原子と水酸
基が組込まれ、これがさらに Bu4NF と反応
しフッ化リン酸モノエステルアンモニウム
塩が得られた。リン酸エステルに組込まれ
ているアルキルオキシ基は反応に関与せず、
生成物に組込まれたままである。このアン
モニウム塩をイオン交換樹脂であるアンバ
ーリストで処理することで対応するモノフ
ッ化リン酸を導くことができる。この酸は
通常のリン酸よりも酸性度が高いことが期
待されること、またアルキルオキシ基と疎
水性部位が、他の疎水性部位を有する化合
物と親和性を示し、有機溶媒を用いない反
応のブレーンステッド酸として利用できる
のではないかと考えた。そこでフェネチル
アルコールによるα-ブロモ酢酸のエステ
ル化反応を無溶媒条件下、先の酸を触媒量
加えて行った。アルキルオキシ基の置換基
によって対応するエステルの収率に違いが
あったことから、酸の有効性を示している。
しかも他の酸を用いた場合には、フェニチ
ルアルコールからの脱水反応が優先する系
でも、モノフッ化リン酸を用いれば、対応
するエステルを合成することができる。
3.2 チオリン酸エステルと Bu4NF との反応
も先のリン酸エステルとの反応と同様の反
応様式で進行する。ただしここで得られる
モノフッ化チオリン酸アンモニウム塩はリ
ン原子上がキラルいわゆる P-キラルであ
るため、光学活性はリン酸塩を導くことを
目論んだ。すなわちビナフチル基を有する
チオリン酸エステルを出発化合物に用いた。
またアルキルオキシ基としてメンチル基、
コレステリル基など光学活性な置換基をこ
の部分にも導入した。それらのチオリン酸
エステルを Bu4NF と反応させたところ、い
ずれの場合にも高い光学純度で期待のモノ
フッ化チオリン酸塩を与えた。しかもアル

コール由来の部位とビナフチル基由来の
様々なチオリン酸エステルの反応を検討し
たところ、ビナフチル基のキラリティがリ
ン原子上に転写されてことも明らかにでき
た。得られた塩を酸に変換し、さらにピリ
ジニウム塩に変換し、得られた固体の X 線
構造解析により、リン原子の絶対配置を決
定した。また CD スペクトルの測定を行っ
たところ、光学異性体に逆のコットン効果
を示すスペクトルも得られた。
４、セレノリン酸塩の合成と利用

BISEPCl と三級アミンを水存在下で反応
させることでセレノリン酸三級アンモニウ
ム塩を調製することができた。さらにこれ
を酸加水分解することで、セレノリン酸に
も変換できた。近年、ビナフチル基を有す
るリン酸が有機触媒として様々に利用され
ている。そこで、ここでも得られた酸を触
媒に Hantch エステルを用いたイミンの還
元反応を行ってみた。反応は良好に進行す
るものの、セレン原子が組込まれることで、
格段の向上は観測されなかった。
５、まとめ

以上、BISEPCl を起点として、それから
導かれるセレノリン酸エステルを用いた絶
対配置決定法、光学活性なアミン合成法な
どを確立することができた。さらに一連の
研究のなかで、フッ化物イオンがリン酸エ
ステルに対して特異な親和性を示すことを
見いだし、この基本反応を適用した光学活
性なチオリン酸塩を導くこともできた。こ
こで得られた光学活性合成法を利用するこ
とで、不斉合成反応に展開できる配位子の
調製へも展開できる。
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リン酸エステルとフッ化物イオンとの
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