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研究成果の概要（和文）：光学活性有機リン化合物は、金属触媒や有機分子触媒において重要な役割を果たして
おり、注目されている。しかしながら、その不斉合成手法は多様性に欠けているため、有機リン化合物の有用性
研究が遅れている。本研究では、硫黄元素の特性を活かしたキラル有機リン化合物の新規効率構築法の確立を目
的とする。硫黄原子を導入した第二級ホスフィンスルフィドを用いることで、ニトロアルケンに対する不斉ヒド
ロホスフィニル化反応に成功した。生成物の有用性についても明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Optically active organophosphorus compounds are remarkably attractive 
because they play important synthetic role in metal catalysis and organocatalysis. However, the lack
 of diversity in the asymmetric synthesis method has delayed research on the usefulness of 
organophosphorus compounds. The purpose of this study is to establish a new efficiency construction 
method for chiral organic phosphorus compounds that utilize the characteristics of sulfur elements. 
By using a secondary phosphine sulfide introduced with a sulfur atom, an asymmetric 
hydrophosphinylation reaction with a nitroalkene was successful. The usefulness of the product was 
also clarified.

研究分野： 有機化学

キーワード： 光学活性有機リン化合物　不斉ヒドロホスフィニル化反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
硫黄元素の特性を活かし、光学活性な有機リン化合物を合成する化学技術は、今後の精密有機合成、医薬品合成
に必要不可欠な配位子や触媒を創製する方法論となりえます。この度の研究助成金で開発された光学活性有機リ
ン化合物の新たな機能性が見出され、本分野の発展につながることが期待されます。

※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 
 有機リン化合物は医薬・農薬・機能性材料の分野において有用な化合物群である。有機合成化

学の分野では、ホスフィン配位子やルイス塩基触媒などの多種多様な有機リン化合物が研究さ

れている。有機リン化合物は炭素―リン結合形成によって合成されるが、数多く報告されている

炭素–炭素結合形成反応と比較して、炭素―リン結合形成反応の報告数は少ない。合成手法その

ものの開発が遅れていたことにより、効率的かつ立体選択的な合成法の開発は有機合成化学の

分野において重要な研究課題である。 

 申請者はこの研究課題の取り組みの一つとして、有機分子触媒を用いるキラルな-ヒドロキ

シホスホン酸エステルの合成法を開発している。申請者は新しい水素結合供与ユニットとしてジ

アミノメチレンマロノニトリル（DMM）基を有する有機分子触媒の開発し、アルデヒドや求電子性の低さ

や立体制御の困難さから最もチャレンジングな基質の一つであるケトンに対する不斉ヒドロホスホニル

化反応を見出した（R. Arai, S. Hirashima, J. Kondo, K. Nakashima, Y. Koseki, T. Miura, Org. Lett., 20, 

5569-5572, (2018); S. Hirashima, R. Arai, K. Nakashima, K. Kawai, J. Kondo, Y. Koseki, T. Miura, Adv. 

Synth. Catal., 357, 3863-3867, (2015).）。DMM 型有機分子触媒は代表的な水素結合供与ユニットで

あるチオウレア型やスクアラミド型触媒よりも優れた反応性・立体選択性を示し、その有用性を

明らかにした。しかしながら、生成物の変換が容易ではないジフェニルホスホネートを用いてい

るため、有用な化合物変換は行えていない。そこで、ジフェニルホスホネートに代わる反応剤と

して反応性向上・生成物の変換の可能な硫黄元素を複数導入したホスホネートによる不斉ヒド

ロホスホニル化反応を考えた。 

 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、硫黄元素の特性（効果と 3p 軌道によるアニオン安定化効果）を用いることによ

り、光学活性な有機リン化合物の新規効率合成法を打ち立てることである。以下のように研究を進め

ていく。 

①硫黄元素を複数導入した第二級ホスホネート(RS)2P(=S)H を合成し、ケトン類に対する不斉ヒ

ドロホスホニル化反応の開発を行う。 

②第二級ホスフィンスルフィド R2P(=S)H を合成し、様々な求電子剤に対する不斉ヒドロホスフ

ィニル化反応の開発を行う。 

③合成した生成物が硫黄元素の効果により有用な変換ができることを証明するため、生理活性

物質や新規有機リン触媒の創製と応用を行う。 

 
３．研究の方法 
①硫黄元素を積極的に配置し、塩基性条件下において硫黄のアニオン安定化効果によるホスフ

ァイトへの平衡の偏り、効果によるホスファイトの求核性向上の相乗効果を狙う。これによ

り、嵩高いケトン類においても不斉ヒドロホスホニル化反応が実現できることを確認する。 

②第二級ホスフィンオキシドを求核剤として用いる不斉ヒドロホスフィニル化反応はいくつか



報告されているが、実用性を考慮すると問題を有している。１）第二級ホスフィンオキシド、

特にジフェニルホスフィンオキシド Ph2P(=O)H は吸湿性を有し、取り扱いが容易ではない。

２）生成物の有機溶媒への溶解性が低く、高希釈条件かつ高極性溶媒が必要となる。３）ジフ

ェニルホスフィンオキシド Ph2P(=O)H の pKa値は 20.7 と高く、高い反応性を有しているとは言

い難い。これらの問題に対し、申請者は上記①のアニオン安定化効果と効果、硫黄元素によ

る溶解性向上を有する第二級ホスフィンスルフィドで解決する。ジフェニルホスフィンスルフ

ィド Ph2P(=S)H の pKa値は 12.8（M. Koenig, et al, J. Org. Chem., 1997, 62, 2414.）であり、高い反

応性・溶解性が期待できる。様々な求電子剤と第二級ホスフィンスルフィドの不斉ヒドロホス

フィニル化反応を開発し、有用な反応であることを証明する。 

③提案する本研究の有用性を証明するために、上記①と②で合成した生成物を有用な化合物へ

展開する。硫黄の脱離能の高さを利用し、有用な化合物群へ変換する。 
 
４．研究成果 

（１）第二級ホスフィンスルフィドを用いた不斉ヒドロホスフィニル化反応 

 ニトロアルケンに対する不斉ヒドロホスフィニル化反応に、第二級ホスフィンスルフィドを

適用したところ、第二級ホスフィンオキシドの場合と比較して、反応性・立体選択性が向上す

ることがわかった。そこで、新規有機分子触媒を設計・開発し、高収率・高立体選択的に-ニ

トロホスフィンスルフィドを得ることができた。また、-ニトロホスフィンスルフィドは容易

に-置換-アミノホスフィン誘導体へ変換可能であることを明らかにした。 

 
 

（２）今後の展開 

 第二級ホスフィンスルフィドの求核剤としての有用性を明らかにしたため、今後は、これま

でに実現できなかった多彩な有機リン化合物の構築法開発に展開していく予定である。 
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