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第 1 牽 序静

有機脅威化学 の 歴史ぼ , 反応邦 の歴史 苛 あ る と 言 っ て も遠雷 で ほなら駕窃 将星星亨 有機

合成 の世界にお い て金属試薬の 果た して い る役菩鵬 尭き彰､ o 金属試薬を形成する金属

元素は ｢輿型金属元素+ , ｢ 遷移金属元素j そ して ｢ 希圭額金属元素 ( ラ ン タ = ド金属

元素) j の 3 つ に分類 できると考えられる o

ま ず 1 9 世紀の 未に ｢ 典型金属元素+ に ス ポ ッ 旨ラ イ トが あ た り タ 多く の 有機金属

絶食幼が開発された
l)
o 有機金属イヒ食物は

-

般 的に炭素 - 金属 の 直接接合を宥して お 琴 ,

無機金属化合物よりも有機絶食物に近 い性質を宥して い るも の で ある Q 炭 素 の 電気陰

性度(2 .
5) は典型金属元素 の健と比 べ て 高い 健 で ある こ とが多い o そ の た 範 ニれら の 絶食

物はイ オ ン 的な性格 の強 い 共有結合を形成 して い る と い え る o す なわちカ ル ポ ア ニ 浄

ン 等価捧と して 有機合成イヒ学にお い て 重要な役割を担 っ て い る Q 最 も古 い 有機典型金

属元素化合物は18 4 9 年 にF 陀 n kl 迎 如こよ っ て合成された ア ル 考 ル 亜鉛(z n) 化合物 で あ るo

こ の 試薬は ア ル 卑 ルイヒ淘と して有周 で は あ っ た が , 空気中 で発漉す るな ど の危険性を

有して い た e そ こ で , 1 9 0 0 年にG rig n a rd に よ っ て 発見された有機 マ ダネ シ タム 錯体すな

わちG rig B a fd 試薬 と取 っ て 代わる こ と とな っ た o こ の 試薬はノ ㌔ ロ ゲ ン 化 ア ル 考 ル と マ グ

ネ シ ラ ム( M g) の 反応 で簡単に合成きれ , 現在 の 有機合成化学に潜も､ て な そ て 結 な らな

い 求核試薬と して の 地位を確立 して い るo 続 い て 1 9 1 4 年 に はS eh圭e 嘘 に よ っ て 有機 リチ

ウ ム 化合物が開発 された o こ の 試薬もまた , 合成化学土重要な地位を姦め て 爵 り き

-

部 の ア ル キ ル リ チ ウム ほ市巌されるな ど, 使 い やすきと い う点 でもきわ め て有周 で あ

るo 他 にも有機ホ ウ素化合物( 那 , 有機 ア ル ミ ニ ラム化合物(鬼l) , 有機 ケ イ素化合物毛S重き

や有機 ヌ ズイヒ督物(s n) な ど の 合成もなされて お 甲 , そ れぞ れ の 金属におをチる特長を生か

した利周がなきれ て い るo

次 に1 95 0 年代 の Zi e g圭a r
- N atta 触媒 , フ ェ ロ セ ン号ヒ食物Q3 発見を期に , ｢ 遷移金属元素j

に 対する開}むが非常に大きくな っ て い っ た
乏き
e 遷 移金属はd 軌道に電子 を有 して お 琴 ,

典型 元素と比較 して よ り多様な原子価状態をと る こ とが できる o そ の た め典型売薬に

はな い意外性 の あ る反応性を示す こ と が多 い ｡
一 方 で複数 の安整な酸花咲態 をとる ニ

とが でき , 錯捧構造と して様 々 な可能性が考え られ る ニ と か ら , 精密な反応設計 , 戻

応機構解析な どにお い て膨大な情報を整理する必要が ある o そ こ で , 遷移金属を触媒

とする有機反応 の代表的な素過程に つ い て 簡単にふれ て み る ｡

i a 恕 ･ I ･ 遷移金属錯終におをチる配鎮子 は , よ 哲 配位性 の 強 い も の を好

むた 軌 式( 呈ラを三示すような過程が可能 となるo 特に触媒過程では , 安定な触媒前駆捧

の 配位子 が放出され , 代 わ 撃 に反応基質が配乾する過程が存在ずる o こ こ で 配鎮子g3

立 体的 ･ 電 子的性質を詞寮する こ と に よ哲 , 不 安定な串間捧 の 単経 き 反応機構 の解明

な どが可能に なる o 非常蔓こ基本的だ が重要怒 朗 - L 車 L
-

竜 - 監 細 - L
-
ヰ L 宅巧き

過程 である o

塵塵鑑由良盈エ豊義盛盈塵 - ･ 鞄芝きの老来 B

印が酸柁的付カ日, 姦東野が澄売約脱離となるo 糊輔 車 雛 B 鱒 義 一姦細萱き 蔓2き

式中に示す ように金属C3 酸化数が変托 しても号



る B 特妄こ遼売約脱離は , 徳 原予価状態が比較的安定な遷移金属に特有 漕 あ 撃 声 触媒 と

して遷移金属錯俸が機能ずる土 で極め て重要恕寮遠軽 である母

3 空言 A ･ 転位挿入は式(3ラを乙示すようを芸 プ 配位 予告¥きが隣接する金属 -

配位 子( A)結合 - 挿入する6 こ こ で 配位子( Y きをまア ル キ ン 等 の 不飽和配桂子 で あ るe こ の

挿呆 ほ 形式的なも の で あ 9 , 実際は 配位子( Xき

が隣接する不飽和種 - と 転位 し, 金属主 に は

空 の 配位座が残る過程 で あ るo

β脱韓は式(4)妄こ示 す ように , 転位挿入 の 速度

応 で ある o 式(3) の Ⅹに 相当す るも の が ヒ ドリ

ドの 場合を将星こβ ヒ ドリ ド巌経と い い , ぼ と

ん ど0 3 β脱軽が これ にあたるo

4 ト ラ ン ス メ タ ル ヒ ニ の 過程は有機督

苧 ヒ 与
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関
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莱 (5き

成 に遷移金属を用 い る際に非常に重要 で ある

が , よく 研究され て い な い た め あ ま り 理解きれて い な い o 式宅5ラにお 狩る関
学

は遷移金属

で あり , M は典型金属を用 い る場合が多 い ｡ 触媒過程 で トラ ン ス メ タ ル 化が津逮段階に

なる こ とが多く , 触媒反応が効率よく進行 しな い場合ほ こ の 過程 の 見直 しをする こ と

で 改善が見られる こ とが 多 い o た だ し , 反応 の 効率化に対する傾向等が確認 さ済もて 潜

らず , 経験的に確認する こ と が曜
-

の 手法 で あ る点が欠点 で あると い え るo

各索過程は普通 の 有機反応 の遠軽 とは大きく異怒 っ て お 琴 , 遷移金属触媒反応に特

有 の性質を生み出す元 とな っ て い るo ま た各過程を理解する こ と に よ撃反感系 の 改良

などが可能とな っ てくる o 有機合成におflj
'

る遷 移金属錯棒 の摺途 と し てをま上記寮過程

に加 え て , 配桂子 上 で の 種 身 の 反応が拳をずられ るo 三 の こ と は遷移金属が藍位子をこ対

して多彩な配位様式をと る こ と で , こ れ ら配位子 の電気的性質を尭きく変柁きせ る こ

と に由来する ｡ 有機典型金属錯体 では金属と配位子 と の 配位が , ぼ と ん どが g 接骨性

の も の で あ っ た の に対 し て , 遷 移金属
一

成素結合に揺 g 結合 と 耳 接合 の 二 つ が ある o

g 結合性 の も の は 予 永索化反応やク ロ ス カ ッ プ リ ン グ反応 の 際毒こ串間捧と して存在サ

る こ と が知られ て い るo ま た き
一

酸化炭素が配任 したカ ル ポ 芸 ル 錯棒学 金 属 一 旗素 ニ

重結合をも つ カ ル ペ ン錯俸など の研究も進ん で い る o 金 属
- 廃寮結合で萎まな い がi= ド

リ ド錯倦も有機遷移金属錯俸として改野扱われ て い るo

花 緒食とは こ の 場合 , 配位 子 中 の 冗 軌道電子が金属 の 軌道 - 電子 を供養する こ と で

形成きれる配位結合で あり , オ レ フ ィ ン 鋒捧 の他 タ フ ェ ロ セ ン な どが代表的 であるe

# F e # 欝 H - 笥 毛6,

フ ェ ロ セ ン 経当初ぼ式縛) の ようをこ g 緒食性 の ものと思われ てを
うた が 野 村M 汲や豊漁ともち

っ た 当時 で 結最新 の 分析手段 で あ っ た 拳法を摘も､ る こ と で , 堂 て 符 プ ロ ト ン が寄席で

ある こ とを礎落 した o



こ の 結果 か らFi g u r e [ - J に 示す よ うな サ ン トイ ッ チ 型 の 構造-C
･

-存在す る こ とが 証 明 さ れ た ,
.

警 率
一

専
一
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ー

c o

@C O

FJg u r e l
- 1

こ の 他 , 広 範囲 の 遷移金属( c r , M o , W , F e , R u , O s , M n) が 芳香族炭化水 素 ( ア レ
ー ン) と安

定な 7 t 結合錯体 を形成 し , 配 位 子 の 反応性 に非常 に 大 き な変化 を与 え る こ とが確認さ

れ て い るo

こ れ ら の 錯体で は , 配位 子 に 対 して金属 は電子吸引基と して働くた め , 芳香環 上 の 置

換基に対 してFig u r e ト2 に 示 すよ うな幾 つ か の 特徴が現れる ｡ ①求核攻撃 に 対 して 活性と

なる o
こ れ は通 常 の 芳香環が求電子反応 に 対 し て活性 を示す点とは大きく異な っ て い

る ｡ ②芳香環が電子 不足となり , 負電荷を安定化する｡ そ の た め芳香環上 の プ ロ ト ン ,

ベ ン ジ ル位 の プ ロ ト ン は ともに引き抜 か れ やすく な っ て い る o ③ M L Jl の 部 分が嵩高 い

置換基 と し て 片方 か ら の 反応剤 の接近を 阻害す る . そ の た め に 立体選択的な合成が可

能とな っ て い る ｡

N u cl e o p hili c a tt a c k

Hig h a cjdi J
H

Y
R

H

L H ig h a cid.～

▼

l

し
st e r 忙 h , n d , a n c e

Ffg LJ r e 1
- 2

さ ら に 遷移金属錯体を用 い た有機合成 に お い て , 光学活性配位子 と の 組 み 合わ せ に

よ る遷移金属不斉触媒反応 の研究が数多く 報告され て い る
3 '

o 2 0 0 1 年に ノ
ー ベ ル 賞 を受

賞した野依良治教授 ら の 研究は まさ に 不斉配位子 の 開発とそれ を有す る遷移金属錯体

を用 い た 不斉反応 を大きく発展 さ せ た も の で あ っ た ｡ こ の よ う な不斉配位子 とそれ ら

を用 い た遷移金属触媒は こ れ ま で に 数多く開発され ており , 高活性 ･ 商運択性を実現

して い るも の だ け でも数え切れ な い ほ ど の 報告がなされ て い る o 中 で も リ ン 原 子 を有

する ホ ス フ ィ ン 配位子は遷移金属と の 相性 の 良さ . 不 青空間 の構築 の し やすさな ど か

ら多く の 報告がなされ て い る o 当研 究室 に お い て も高活性な トリ ア ル キ ル ジホ ス フ ィ

ン 型 の 配位子 を設計 ･ 合成 し, 種 々 の 遷移金属触媒反応 - と適 用 し て い る o こ の よ う

に多く の研究がなされ て い る に もか か わ らず ,
｢ 遷 移金属元素+ を用 い た 研究は現在も

なお活発 に行われ て お り , 有機化学をより豊 か で興味深 い も の - と導 い て い る ,

続 い て 1 9 7 0 年代後半に入 ると , 周期表 の 上 でも別枠扱 い をされ て い た ｢ 希土類金属

元素+ に 目が 向けられるよ うにな っ た
J '

. 希土 類金属はラ ン タ ン( h ) に 始 ま り , ル テ チ

ウ ム( L u) ま で の 1 4 元 素 で あ り , f軌道 ま で電子 を有して い る点が特徴 で あ る ｡
こ れ は

3

｢



遷移金属緒俸 のd 軌道電子 と穏違 っ た挙動を示ず 三 と が期待きれ タ 有機脅威絶筆をこお け

る新 し い興味と して多く の 研究者藍 ち妄芸注 目きれほ じめて い る
尋ラ
む 実際蔓こ希圭類金属ぼ

以 刊 こ示すような有機合成に逆､要 な性質を有して い るo

1 轟を1
ヽ
鼠

一 i
山
一

･ 希土 類金属は ア ル カ リ金属よ巧は弱 U もe) g3 , 有機 絶食物量こ射し

て十分な還元力を有 して い る Q また ,
三価 の サ マ リウ ム(S m き, 誌

-

E l ピ タ ム( E uラ, イ ッ

テ ル ビウ ム( Y bラ接 そ れ ぞ れ - i .5 5 , - 8 . 4 3 , - i
.
15 V e3 L f h L n

2 斗
を示 し,

-

電 子 澄 元剤 とし

て 利摺 できる こ とが知られ て い る 8 勾引こ 二 儀e3 華 マ リ ウ ム萎ま1 9 7 7 率 に K 盈g 盈n妄こ よ っ て 韓

告きれた ヨ ウ柁サ ギ リウ ム(S m 壬2) に よる
-

電子 還元 が有機合成量三お い て も強 い イ ン パ ク

トを与えるも の で あ り , 多く の 有機合成化学者たち の 目を希土類金属 - と 向をチる 三 と

とな っ た 8 逆 に セ リ ウム( C e)亭ま鞘価が安定に存在 し , そ の C e
蔽
IC e
3 ヰ
は呈.7 ヰⅤで あ り ,

電子酸化剤 と し て利属され て い るo 三 の 酸イヒ反応萎まi 9芝8 年 に最掛 こ韓告され て お 琴 ,

現在 ま で に硝酸ア ン モ ニ ウム セ リウム( C A N ) な ど の 代表的怒化合物が登場 してむ篭る o

盈慧艶ヱ坐∠一基盤盤 ･ - 希土類金属萎まア ル ミ ニ ラム( 郷 やチタ ン( Tiラと同様に酸素原子タ

硫黄原子な どの カ ル コ ゲ ン 元素と強 い 親和性を示す8 そ の た め , カ ル ポ ニ ル 基など招

含酸素官能基に対する高 い 配位能を有する こ と にな汐 , そ の 結果と して強 いL e 腎i s 酸性

を示す o 希 土類錐体をL e w is 酸 と して 熟 ､ た最初 の嗣は , 1 9甚3 寧 の D 盈fi主§h efs 転y らに よ る ,

河 M R 用 の キ ラ ル シ フ ト剤( E tlくhf eも) を 用 い た - テ ロ Di el§ 一 兎Id e r 反 応 Q 3 韓 告 で あ る
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S c h e m e 1 -1 I H e 飴r o Die壬s - A壬d e r R e a e 鮎 n C at ai官Z 母d b y ∈u毛h 転き3 .

なイ 漆 ン

の イ オ ン 半径と比 べ て ,

･ 例 え ば, マ ダネ シ ラム( M g
2 ヰ

ラ, ア ル ミ = ウムそ鬼l
3 阜

ラ, チ タ ンぞT i
如

き

ガ ドリ ニ ウム( G d) の そ れ はl .3 - I . 6 倍 e3 大ききで あ る 導 こ の 事

実は , 反応 を行う際に反応点と離れ た位置に配位可能部位が存在す るため , ニ 艶 ま で

とは全く異な っ た遷移状態を通る反応機構を期待する こ とが できる¢

4 P も1 己 ･ ･ ･ 土記 の イ オ ン 半径 の 大ききと関連するが , 金属中心 の 立捧が許す

取り高配佐敷縛
-

1 2) をと る こ とが できるo 反対を芸, 金属率jむU3 立 体が混み合 っ た場合 ,

配位不飽和 な錯俸を形成 しやすくなる o こ れ は高活性な反応剤o 3資j製をこ効果的 で あ る

と考えられ て い るo

現在 で は これら の利点 を十分に生 か した有機脅威が多く報告きれは じめ , さら に 還

二
-

ク な新規反応 , 全く新しい 構造 の緒捧 の 発見など , こ れ から 招発展が まずます期

待きれる分野で あると考える¢

轟



本論文 で 揺 , 金属錯俸g) 合成 とそ れ ら の 有機合成 - Q3 適済を≡ 関する 3
J
i

3 鍔 テ
-

守を≡

J

3 い て 記述 した B
-

つ は 新規ラ ン タ 芸 ド錯俸 の 合成と触媒反応 J
F
q

% の 適 周 ,

-

つ ぼ ロ ジ

ウ ム錯俸を伺 い た 不審喪嚢化反応にお 狩る ビ ス ペ ン ゾ ホ ス フ 孟 タ ン 配鐙子 の脅威 , 最

後 に ア レ - ン ク ロ ム 緒捧 の芳香族栄核置換反応 を利周 した光学活性 ホ ス フ ィ ン の 合成

法 の 開発 に つ い て で あ るo

以 下 , 各章にお い て そ の 詳細を述 べ る｡
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第2 牽 華 守 ジ ラム(
'
l王王ラ錯俸鍔脅威と療賎民感 - 将逮済

2
- 1 は じめ に

希豊頬金属は序論 で述 べ た ように , 有機脅威に有岡 で あると思われ る畿 つ か 招 性質

を有 して い るた め , 近 年活発 に 熟 ､ られ る ようにな っ て い るo 呈9 芝8 年着こは セ リウ ム(壬V ラ

を伺 い た酸化反応
1)
, 1 9 7 8 年代妄こは サ マ リ ウ ム(王重きを伺 い た

-

電 子還元反応
2き
, 呈9 S e 寧代

に は 三億 の希土類錯捧をt J e W 主s 酸と して 用 い た反応が報告され
3き
, ほ とん どの 反応に対 し

て宥周 で あ る こ とが証明され て い る o しか し, 大き なイ 浄 ン 翠径と , 職 遂に由来する

高 い 配位数が錯体 の構造 ･ 性質を複雑に して い る た め , 不 審空間 搾 構築や反応機構 の

詳細な どに つ い て の解明は難 しく , 有効な不斉触媒反応 の 開発は , 遷移金属を済 い た

場合と比較して遅れ て い る感は否めな い o 特に配鐙子設計によ る精密恕不斉空間制御

などは ほ と ん どなされ て い な い o 現在 で も Fig u 糟 2
- l ･

希 土類緒俸に有効な不 斉配位子 の 合成は多

くな い が き 既 に存在する配位子 を伺 い た 不

斉触媒反応 の 韓告をま年 考 増え続けて い る よ

うに思われ る o こ の 大きな功績と い え る -

つ の 報告が柴崎正勝らによる , L n B I 対O L 系

触媒 の 開発 であろう
4き
o

L読 ≡∋* -

宅樗
I L L B

ク
′

a

､

句

ノ≠

ク
′

a

､

鷲

′メ

O H

O H

最 初 の 報告は ,
F ig tl f e 2

- i .i こ示 す ようなL 盈Li ,t 嘩 bi n ap 地 o 晃はe) ( L L Bき錯捧を 郎 ､ た ア

ル ド
-

ル 反応 で , 触媒畳は2 O m ol % と若干多い なが らも, 高 い 収率 ･ 選択性を示 し, 哉 身

に強 い 衝撃 を与えた o こ こ で 特筆す べ きをま, M 戚 a主y a 迅 盈ア ル ド
-

) レ反応
5ラ
をこ代表きれる

ような , 活 性な ユ ノ ラ ー

ト中間体を経由する反応様式 で萎まなく , ケ ト ン か ら直接 ア ル

ド
-

ル 反応 が進行する直接的ア ル ド ー

ル 反応が起 こ っ て い る点 で あ るくS e h e rfl e 2 一重き｡

S c h e 拝I e 2 - 1 ,

暮 聞uk aiy a m a a事d oi r e a c 触 門
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p h
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,
8 8 % e e

ニ の 反応 の利点は , ワ ン ポ ッ トで反応が進行ずるために藻汚が簡便な ニ と 才 副反応

が少な い こ となどが挙をヂられ る o ま た , 申}むに あ る希土類金属 の 種類尊 ア jレカ リ金属

の種類を変換する こ と で帝位構造をも つ 触媒 - と変換する こ とが でき , 様 考 な反応 の

6



相性 に合 っ た触媒を設計する 三 と が 可能 で あ る ｡ 三 桁 よ うな特殊な反応が道 三 る 理由

形
-

つ と して 亨
三 の 触媒が複数 形 金属から構成され て い る点が挙gIヂら鈍 る o 三 g3 よう

な触媒は多機能複合金属不審触媒と呼ばれ て い る o 通 常 の 金属触媒は準
-

の 金属 か ら

構成きれ て お り , そ れ ぞ れ の 金属棒有 の性質を示すも の で あ る e しか し , 生体内触媒

で あ る酵素にお い て は , 複数の 金属から構成きれ て い るも の が報告きれ て い る 8 例 え

ば尿素を分解するウ レ ア
- ゼ に は ニ つ の ニ ッ ケ ル(河童ラが存在し , そ れぞれ が異なる役割

を持 っ て い る
6)
｡
こ の 錯体 に お い て も, リ チ ウム ア ル ヨ キ シ ドの 部分がB r 雛 s毛e d 塩 基 ,

ラ ン タ ン 部分がL e 轡i§酸 と して働い て い る Q

土記 の 報告と同様に希土類触媒を
- 般 的に した ニ づ 目 将 功績がF o rs 転e r葺と小林替らをこ

よ っ て 報告きれた浄土類 トリ プ ル オ ロ メ タ ン ス j レホ ナ
-

ト宅L ri( O T 巧,ラg 3 麟製 で あ る と思

われる
7)
o こ の 錯倦もまたL e 甲i s 酸 と して の 働きが注目され て い る o ま た , 東 学で も安定

に存在 しL e w 主s 酸活性を失わな い , 反応終了後 に 回敬
･ 再利涌が可能など の利点を有 し

て い る(S e畠e m e 2
- 2ラo

S c h e m e 2 ･ 2 ,

Åク ＋ 由

S c h e r71 e 2 - 3 .

0 0

- ㌦也
＋ む

2 0 m or% Y b宅O 丁子き3

c H 2 C‡2 , 0
o

C

o
束

1 sモ. 8 6 % 毛e nd ol e 賞O ≡ 9 Oil O)

2 n d . 8 7 % ( 郡 d ol e 翼O = 8 9 11 1き

2 O m oき%

C hir ai Y bそO Tfき3

C H 2 C‡2 , 0
o

C 率
77 % , 9 5 % e 昏陣門ぬ海x o ≡ 8 9 il lき

さ ら に こ の 触媒を不斉修飾 して , キラ ル なL e 腎i s 酸触媒と して 涌 い た研究も行われ て

い るo 触媒はY b( 8 T 巧3 をB I N O L 溶 よ び塩基 で 処理する こ と に よ っ て 容易に調製きれるo

た だ し 手 塩 基 と して 第三綾 ア ミ ン 以外 を 郎 ､ た 執凱 反応生成物は ぼ ぼラ セ ミ棒 で あ

っ た｡ また , トリ 三 チ ル ア ミ ン を伺 い た場合は33 % e e で あり ,

7 7 % e e , I ,2 ,6
- トリメ チ ル ピ ペ リ ジ ン g3 場合は95 % e e と い う

結果が得られ て い る こ とか ら(S c h e m e 乏13)
畠)
, ア ミ ン 荷 嵩轟き

が光学収率に大きく影響を与え て い る と考えられる o N 朗 R ,

ⅠR な ど の 分析結果より , 分子内に永索結合を有するF量産tlTe 芝
一芸

の よ うな構造が推定きれ て い る
9)
導 こ の 構造か ら , 軸不斉が

ア ミ ン へ と伝播きれ , ジ 芸 } フ ィ ル a3 孟 テ ン チ オ薗を効果的

に制御する ニ とが 予想され るo 実際に ア ミ ン が生成物 田 立終

巻択軽量こ来きく影響する こ と ば 三 の 構造を支持 しても
､ るo

ジイ ジプ ロ ピ ル ア ミ ン 揺

声量g u 汚 望
-望一
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以よ妄言示 した希土塀触媒g3 開発妄三よ 巧 , 有機合成量芸お星亨る希土類触媒 の貢献o 3 場 は

様 身 な不斉合成妄三 ま で 及 ぷ ように怒 っ た e 三 れ ら の 報告ほ - 部 u 3 も 得 で あ V) 苧 現在 で

も新規な触媒と反応性に関ずる論文が数多く発表きれ 苦 い る o
- 方 で , 希 土 類金属を

含む錯俸 の構造 ･ 性質妄こ関する論文も同様妄こ多数報告きれ て い る8 希 豊壌金属は既を≡

述 べ て い る よう妄こ 高 い 配位数 をとる 三 と 習安定化きれるため , 遷移金属錯捧蔓芸接 見 ら

れな い 構造 をとる こ と が 可能 である 8 材料 三撃 の分野 で 絵 , 希豊頬金属 の 発光など 鍔

現象 に着目 した無機材料が古くか ら研究きれ て い る o 例 えば , テ レ ビ の プ ラ タ ン管 の

赤色蛍光体は 温
-

ロ ピ タ ム 錯俸 であ哲 , 光磁気デ ィ ス タ の情韓記録層は テ ル ビ ウ ム 合

金, 永久 碇石 と して サ マ リ ウ ム 合金が利涌きれ て い る
柑)
o
ニ の ように材料 工学分野 で ほ ,

そ の 研究が実用段階にま で達して い る 一 方 , こ れ ら希虫類錯俸 の 構造解析 と触媒活性

の相関に関する研究は今 の と ニ ろあ ま 野 なされ て い な u o 遷 移金属を涌 い た触媒反応

で は , 比 較的早期から構造 - 活性相関に関する研究が行われ てきた こ ともあり き 目 的

とす る有機変換工程に対 して論理的な触媒 硝己桂子) 設計が ある程度可能 で あ る o そ

れ に対 して希土類錯体で はイ オ ン 半径が非常に大きく き 遷移金属に比 べ て 多く の 配位

子が配位するた め構造 の 予想が難 しく , 精密な配位子設計な どが比 較的因襲な ニ とか

ら , 依然 と して検討 の 余地 の多 い研究領域 である ｡

そ ニ で , 本章 で は希土類触媒 の合成 ･ 構 造解析とそ の触媒活性 の相関を調 べ る こ と

を目的と して検討 を行 っ た o ま ずア 卑 ラ ル な配位子を周 い て配位数 の 簡御に重点を置

い て錯俸 の 開発を行う こ と と した e す なわち配位子 の 立体を嵩高くする こ と に よ 哲 ,

強制的に配位不飽和錯体 の形成 を促すこ と で , よ 哲 高活性な触媒を開発する ニ と を 目

指 した o そ の 結果 , 2 舟 ジ - t e rt - プチ ル ネ メ チ ル フ エ ノ キ シ ドを配桂子と して凋む､ る こ と

で , こ れ ま で に な い 三 配位錯体 を実現する こ と が でき ,
マ イ ケ] レ反 応 に お い て 高 い 触

媒活性 を示す こ とを撞認 した o また こ の 触媒を用 い た ときに , 他 の 触媒 で は車告 きれ

て い な い M i e h a e 卜 M i e h a e 卜 ア ル ド ー

ル 連続反応が進行する ニ とを見 い だ した の で き そ

の
-

般性お よび反応機構に つ い て の検討を行 っ た o 以 下 に そ の 詳細をこ つ い て 述 べ るo



2
-

2 錯 体 の 合成 ･ 構造解析

こ れ ま で に述 べ た よ う に 希 土類金属はイ オ ン 半径 が 大 き い こ と と , r 軌 道 に 由来 す る

混成軌道が利用 で き る こ と に よ り , 遷移金属と比較 して 高 い 配位数をとる こ とが 知 ら

れ て い る o こ れ に よ り 形 成す る錯体 の 構造を予測す る こ とが 難 し い ち の の ,
ユ ニ

ー ク

な 構造をと る大き な要因となり得る と考えられ る ｡ こ れ は錯体化学 の観点 か ら見 る と

非常 に 興 味 深 い 性質 で あ る o
一

方 で , 有機合成 に お け る触媒と し て利用す る場合 も ,

遷 移金属 と は異なる反応性 ･ 選 択性 を示 す こ と か ら注 目 され て い る性質 で あ る ｡ 我 々

は 触媒活性 と錯体 の 配位数 の 関係 , す なわ ち ｢ 配位 不飽和な錯体 は強 い L e w is 酸性 を示

す可能性が高 い+ こ と に着目し, よ り高活性な希土類錯体 の 調製を検討 した o

配 位 子 の 設計 に お け る留意点と して , まず 配位子交換を極力 抑えるため①希土類金

属に強く 配任する元素 ドナ
ー 部位 に有する こ と , ②立休 の 制御 をより高度に行うた め

に剛直な骨格 を有する こ と , ③配位場 を立体的 に混雑させ る こ と で 配位不飽和 な状態

を作り出すため立体的 に嵩高 い こ と , の 三 点を考慮 した ( Fig u r e 2 -3 ) ｡

FJg LJ r e 2
･3 .

St r o n g C o o rdJ n atlo n

B ulk y a n d R I9Id
し

♂
ク

( L

L n

”) n d e r d c o o rdl n ati o n s 代e

希 土類金属には強 い カ ル コ ゲ ン 元素親和性が あり , 特に 酸素原子 と の 親和性 は ア ル

ミ ニ ウ ム , チ タ ン に 匹敵するも の で あ る ｡ そ の た め希土類金属と の 強 い 結合を形成す

るた めには酸素原子を用 い る の が最も確実 で あ る o なお , ホ ス フ ィ ン 原 子 と希土類金

属 の親和性はそれ ほ ど高くな い こ と がs c h e m e 2 - 4 に示 され る実験に より確認 され た｡

S c h e m e 2 ' 4 .

s m 12 ･
C y2 U

c y 2

蒜
s m 12( D ”E'3 ･

C y 2 P
L /
P C y 2

ホ ス フ ィ ン 原 子を用 い た場合に は不斉触媒 - の 変換が容易 で あ る と考えられる が , 上

式 よ り ホ ス フ ィ ン 配位子 の使用は安定な錯体の 生成 に は不 向きと判断 されたた め , こ

こ で は当初 の 予定通り酸素原子 を有する配位子 を用 い て 配位 Flg u r e 2 イ .

数 の 制御を実現する こ と を優先 し た(Fig u r e 2 4 , a) o 次に芳香

環を配位子 の 基本骨格 とする こ と で 配位子 の自由度は小さく

なり錯体中で の構造変化を制御する こ とが( FIg u r e 2 - 4 , b) , ま

た芳香環状に嵩高 い置換基をも つ 配位子を用 い る こ と で混雑

した配位場 の形成が実現できると考えた( Fig u r e2 4 , '
L

) o

で
0



以土 の性質を併 せ も つ 配位子 としで , 豊,6 - ジ -

ぎe 終 プチ jレ -孝- メ チ ル ヲ 還 } キ シ ドを配

位子 として涌 い て錯俸 の調製を行 っ たo

緒俸 の 調製法を以下 に 示す 8 2 亨6 - ジ - 若e rt - プ チ ル ネ メ チ ル フ 芸 ノ
-

ル 鍔 テ 巨ラ ヒ ドE= ヲ

ラ ン( T H Fラ溶液をナ トリウム金属と
-

緒に凍辞する 三 とで ナ トリウム 塩を調製し , こ の

T H F 溶液 を ヨ ラ化サ マ リ ラ ム(王王量ラの 懸 濁液に加え て 5 時間費辞 した擾き 溶媒 で あ るT H F

を液圧 下 で 留意 しト ル エ ン を窺 えた o ミ ニ で 反応衆生物 で あ る ヨ ウ柁 チ トリラ ム が白

色粉末と して析 出するた 乳 液過 によ っ て 除去 した 8 溶 液か ら減圧 予 , 旨 ル 誌 ン を留

去すると黄色 の 非晶質が得 られた o こ の 非晶質俸は J
f q

% キサ ン に よ っ て 幾回洗浄する 三

と で黄色 の粉末 - と変化 した o ニ の 黄色粉末を減圧乾燥させ る ニ と で 三価 の 争 マ リ ラ

ム ア リ -

ル オ キ シ ド錯体1 を得る ニ とが できた(s e h e m e 2 -5きo

S c h e m e 2 ･ 5 .

S m ‡
3
ヰ 3 触 0

グ 鷲

T H E
, 托 5 h

S m ダ 鷲 幸 3 N a壬

得 ら れ た黄色粉末は非常に安定 で あ り , 空気中 でも分解は見られ密か っ た o ま た広

範囲 の溶媒に対して 比較的高 い溶解性を示 した o 得 られ た錯棒に つ い て
l
u N M 最に よ る

解析 を行 っ た と こ ろ, 2 舟 ジ4 e rt - プ チ ル ヰ メ チ ル フ ェ ニ ル 基に相当する - 組 の プ ロ ト ン

シ グ ナ ル の み が観測され た o こ れ ら の 化学 シ フ トは原料と して 用 い た ナ 斡ジウ ム塩 と

萎ま異な っ て い た こ と か ら , 1 分子もしくは数分子 の2 ,6 - ジ 4 e 終 プチ ル ネ メ チ ル フ ェ j キ

シア ニ オ ン が テ サ マ リ ウム(王壬壬) に対 して等儀な状態 で 配乾 して い る 可能性が示唆きれた 8

きら に キ レ -

ト滴定によ っ て 配位数を縫課 したと こ ろ , 3 つ の2 学6 - ジ 4 e rt - プチ ] レ ヰ メ チ

ル フ ェ ノ 卑 シ ア ニ オ ン が配任 した1 に示される構造 で ある こ と が確認された 8

より 詳緬な構造解析と して単結晶x 線構造解析を行う こ と を 目的と して再結晶g 3 検討

を行 っ た o 極性溶媒 , 非極性溶媒に関係なく奉錯捧 の溶解度 は非常に高く , 結晶 を得

る ニ とが できなか っ た e しか しT H F / ア セ ト ニ トリ ル 混合溶媒 か ら再結晶を行 っ た とき

に唯 - 構 造解析を行うこ と の で き る結晶を得る こ とが できた o 得 られ た結晶 の 菟線構造

解析 の 結果をFig tl r e 2 -5 に示 す o 錯俸 の 構造は予想 した三配鐙錯棒では なく タ ア リ
-

ル

オ 卑 シ ド配位子 3 分 子 に 加 え て ア セ ト ニ ト リ ル 分子 が 2 つ 配乾 した 蓋 配位 緒棒

S m ( 0 År) ,( C H 3 C N )乏(2) で ある こ と が明らか とな っ た e こ ニ で 配乾 した 2 分子 の ア セ ト ニ

トリ ル の 形成する角度絃Fig tl r e 芝
- 5 に 示 した よう妄ニラ わ ず惑萄7 .芝

e

と非常に狭くな っ て 潜

り , 3 分 子 の ア リ - ル オ 卑 シ ドに よ っ て 率心金属周智 の配位場がか な野制限きれ ぞ い

る こ とを示 して い る o ア セ ト ニ トリ ル 分 子 は直線で あ 9 , 立韓的な嘱限をぼ とん ど受

をナな い た め に本籍捧e 3 わ ず か恕配位空間にもÅ撃込 めたも の と考えられる e き ら墨こ こ

の緒体を減圧下で乾燥 したと こ ろ き ア セ ト = トリ ル が外れ , ア リ -

J レ漆 考 シ ド配鐙子

の み を有す る三配位錯捧に戻 っ て い る ニとが確認 きれでお 琴 , 三 の 溶媒配桂子が葬常

に弱く配位して い る こ とが わ か っ た o

茎e



以 上 の こ と よ り , 本籍体は嵩高 い 置換基 に よ っ て 配位不飽 和 の状態 に 置 か れ て い る

こ と , お よ び空 い た配位座 に お い て , /トさな 配位性化合物 が 比較的弱く配位 する こ と,

ま た こ の 配位座が立体的 に非常 に 混 み 合 っ た状態 に ある こ と等 , 興 味 深 い 事 実 が 明 ら

か と な っ た o こ れ に 基 づ き , 次節 で 本緒体を触媒反応 へ と適用する こ と を試 み た ｡
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2
-

3 触媒活性 招評儀

ル イ ス 酸触媒反応 として M 皇e転送el 反応 g〕検討 を行 っ た 8 奉反応揺電子 不足寿 レ フ イ ン

と求核剤 と の反応 と定義きれ て い る が , 求核邦 と して 労 ル ポ ア ニ オ ン 等価棒を伺 い た

場合には炭素 … 炭 素結合形成反応となる 三 と か ら , 有効な有機変換と して 古く か ら 活

属され て き た反応 で ある o 衆核剤と して a 位をこプ 日 ト ン を宥するカ ル ポ ニ ル 化合物を

用 い る場合 , 従来 の L e w 呈s 酸触媒系 で は ア ル ド
- ル 反応 と 同様妄こ求核剤をあらか じめ 芸

ノ ラ - トア ニ オ ン - と変換する必要が あるが チ ア ル コ 牽 シ ド配乾季 を有する希土類触

媒を伺 い た場合 手 塩 基 の 存在が不要になり直接的 娘 e h 盈e王反応 が連行ずる ニ とが既墨芸知

られ て い る
4)
｡ こ こ で ほ , 前節 で調製したサ マ リ ウ ム(豊玉王)緒俸を涌 い て 直接的M 量e転読e圭反

応 招検討を行 っ た ｡

ま ず , 基質と して α 位 に プ ロ ト ン を有するカ ル ポ ニ ル 化合物と , 鐙 , 磨
- 不 飽 和 ケ ト

ン と して ベ ン ザ ル ア セ トフ ユ ノ ン をl :l の 割合 で 伺 い , 1 0 m el % の 錯棒1 をT H F 申 , 室 温

と い う条件 で反応を行 っ た (S e h e 打号e 2 - 6) o こ こ で用 い る触媒ほ , 使周前を三減圧条件下 で

十分に乾燥 して お り , 構造解析を行 っ た錯俸2 の よ うに ア セ ト ニ トリ ル が 藍任 して い る

こ と ほない o す なわち , 活性が期待きれる三配位錯捧を用 い て反応 を行 っ て い る窃
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T abl e 2- 1 に 結果 を示 す.｡ ア セ 卜フ ェ ノ ン を用 い た と き に ほ 9 3
'
7,I .ll文率 で 生成 物3 を与 え

た( E nt ry l) D また β
-

ナ プ チ ル 基 , 9
-

ア ン トラ セ ニ ル 基 な ど嵩高 い 置換基 を有す る エ

ノ ン を基質と し て 用 い た と 二 ろ, 収 率 の 低下 が 見 られ た もの の 生成物4 , 5 をそ れ ぞ れ7 8 % ,

2 7 % で 与 え た(E nt ry 3 , 4) o
一

般的な炭素求核剤と して 知 られ て い る マ ロ ン 酸 エ ス テ ル を

用 い た と こ ろ, 中程度 の 収 率 で あ っ た( E n t ry 6 1 8 ) ｡ こ の 場合 に 反応時間 が 長 く な っ て お

り , 比 較的安定で ある マ ロ ン 酸 エ ス テ ル の エ ノ ラ -

ト の 求核 性 が低 い こ と , も しく は

嵩高 い 反応試剤 の 立体障害 の 影響を受けやす い こ と を 示 して い るG チ オ エ ス テ ル を 用

い た 場合に は 反応 は ほ ぼ完結し, 生 成物11 を9 4 % 収 率で 与えた( E nt ry 9) o

本触 媒系による直接的M i ch a eJ 反応 の 反応様式 に つ い て は ,
Fig u r e 2

- 6 に 示す よ う に 考

察される o す なわ ち , 中心 の サ マ リ ウ ム 金属はL e w i s 酸と して M i c h a eJ 供与 体を 配位さ せ ,

サ マ リ ウム ア ル コ キ シ ドの 部分がB r 如 st e d 塩基 と して はた らき , α 位 の プ ロ トン を引き

抜く D 次に ベ ン ザ ル ア セ トフ ェ ノ ン の カ ル ポ ニ ル 酸素がサ マ リ ウ ム 金属 に 配促 し, ヒ

ド ロ キ シ ア リ
ー ル と配位子交換を起 こ すD 最後 に ユ ノ ラ ー トと な っ た M i ch a e) 供 与 体が

ベ ン ザ ル ア セ トン - 求核攻撃を行う ｡

F jg LJr O 2
･ 6 .
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L e w i s A c i d

こ こ ま で の 結果は ,

礼 メ

B 叫In S t e d B a s e

M i c h a e l R e a c ti o n

種 々 の 基質 を用 い た場合 に も反応が進行する こ と は 示 し た も の

の
. 新規触媒 の 特徴を示す特異的な反応性 , 高活性 を示す結果で は なか っ た o 特 にE nt ry

2 で 示 す よ う に , 触媒量を5 m ol % ま で 減 ら した と き , 収 率が88 % ま で 低 下 し て し ま い ,

こ れ 以 上触媒を減らす こ とが できず, 高 い 触媒効率( T O N ) の 実現 は か な わ な か っ た ｡

1 4



また , 触媒 と しモ ア 暫 ト 芸 トリ ル が配任 した錯棒孟を済旨㌔た場合 き 反応 結複数 形 生成

物を与える も の とな っ て しま っ た o 三 れ ほ錯俸 将構造よ の 問題量三魂 え , ア 暫 ト = トリ

ル が喪検潮 と して働 い て しまう 三 とも原因 の - つ で ある と考え 苦旨ちる 8 実際を≡S e短e m e

2 7 で 示す ように , ア セ ト ニ トリ ル や ニ ト 冒 メ タ ン を溶媒と して , 争 守 リ ラ ム錯捧呈を 呈

当慶伺 い た実験 で は , そ れ ぞれ M i e 畠盈el 付加 体1 2 , 1 4 を放 較的轟凝率 で考えた o 恕 お ,

ア セ ト ニ トリ ル を伺 い た場合には M i e 転読ei付凝俸 の他 に呈亨芝- 付蔑鋳 で ある1 3 が 副生盛観と

して得 られ て い るo

S c h e ryl e 2 - 7 .
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- 方 で , E 鎗 y 5 のt e rt - プ チ ル メ チJ レケ ト ン ( ピナ コ ロ ンラ を基質として用 い た反応 で

揺 ,
マ イ ケ ル 付加体6 の 収率 こ そ5 7 % と低 い も の で あ っ た が , 副生威物と して環状生成

初 , 2 ,冬 ジ ベ ン ゾイ ル ー3 ,5 - ジ フ ェ ニ ル ー トg e rt - プチ ル シ ク ロ - キ サ ノ -

ル(7ラが 得 ら れ た

(S c h e m e 2 - 8ラ｡
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S ch e r n e 2 18 に つ い て 反応機構 を考察 した ′) 生 成物6 は M i e h a el 付加 体で あ り , Fig u r e 2 1 6

に 示す よう に ア リ
ー ル オ キ シ 配位子がB r 如 st e d 塩 基 と して 働 い て ビ ナ コ ロ ン の α 位 プ ロ

トン を引き抜 い た後 , 同 じ サ マ リ ウ ム 金 属 に 配位 した ベ ン ザ ル ア セ ト フ ェ ノ ン に 1 ,4 -

付加 する と考えられ る ( Fig u r e 2 - 7 並立) o 環 状化合物 で あ る7 はそ の 構成元素 か ら, ど

ナ コ ロ ン に 対 して 二 当量 の ベ ン ザ ル ア セ トフ ェ ノ ン が 反応 し, 分子 内環 化する こ と に

よ っ て 生 じた も の と考えられ る ( Fig u r e 2 - 7 立返) o A と B ま で は 通 常の M j c h a e) 付加 反

応と 同 じ ル
ー

トで 進行するが , こ こ で 系 中に存在 して い る サ マ リ ウ ム ユ ノ ラ ー ト型 の

M i c h a el 付加体がさら に もう -

当 量 の ベ ン ザ ル ア セ トフ ェ ノ ン と反応する こ と で D ･ E

の ル
ー

トをた どり , 二 段階 目 の M i ch a el 反 応が進行する こ とに な る ｡ こ の M i c h a el -

M i ch a el

連続 反応生成物は錯体中 で エ ノ ラ - ト部位 を戎 して お り , 反 応点 と な る 可能性を も つ
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労 ル ポ ニ ル 炭素と の 間に 六員環遷移状態を形成する 8 そ の た め比較的速く F I G の ル

-

トを た どり環状イヒ食物7 を生成すると考えられる o 実際を三,

止 ま っ て い る生成物は全く得られ て い ない をS e払e m e 2 -撃きe
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以 上 よ り , ピナ コ ロ ン と ニ 当量 の ベ ン ザ ル ア セ トフ ェ ノ ン をi O m ol % e3 触 媒1 を涌 い

て 反応 を行うと , M i c h a e 卜
一

M i eh a el - ア ル ド
-

ル 連続反応が進行 して , 2 , み ジ ペ ン ゾイ

ル -3
,
5 - ジ フ ェ ニ ル I l -t e r t - プチ ル シ ク ロ - キサ ノ -

ル(7きを与えると考える こ とが で き るo

D の ス テ ッ プ で M i c h a el 付加体 の サ マ リ ウ ム エ ノ ラ - トに もう
-

分 子 の ベ ン ザ ル ア セ

ト フ ユ ノ ン が 作用 できる の は , 希土類金属 であるサ マ リウ ム が高 い 配佐敷 をとる ニ と

が できるため で あ る と考 えるo 今回 の緒俸 で は構造解析 の 結果か ら 三配経緯終結立棒

的に混み合 っ て お り , ア セ ト ニ トリ ル の ようなホ分子 で さえ制限きれる ほ どで あ る こ

とが 示され て い る o しか し, 一

つ の ア リ
ー

ル オ キ シ ド配桂子経最初 の 段階 でB 時 n s宅ed 塩

基と して働き , 次 の 段階で基質と の配位子 交換で放り除かれ て い るた 範 立体的な障害

によ る反応性 の 低下は防がれ て い る o こ の ような反応に適 した配位子 安換や反応場形

成娃 , 今 回合成 した希土類錯捧触媒1 が優れ た ル イ ス 酸触媒とな9 う る 三 とを示唆して

い る o

そ こ で , こ の 特異的恕M i e h 盈e 卜 M i e h a el - ア ル ド -

ル 連続反応 の最適化 を行 い , 環状

化合物7 の 収率を向上させ る こ とを検討 した (T a bi e 2 -2きB まず溶媒 の検討を行 っ た と こ

ら , T H F , ト ル エ ン を招 い たときに良好な結果を得る こ と が できた ( E nt ry l ず 払 また

ヘ キサ ン を伺 い た場合にも中経度 の駿率 で生成物が得られた ( E n try 3きo ジク ロ ロ メ タ

ン を涌 い た場合には長 い反応時間が必要とな っ て しま っ た (E n毛野 卑) o 以 上 の 結果よ野 菅

反応溶媒と しては以後 , トル エ ン を涌 い て種 身 検討を窺 えた o 七記 の 推定反応機構に

お い て , M 皇e h a e 卜 M 呈c h a el
-

ア ル ド
ー

ル 連続反応萎まピ ナ 3 ロ ン毒こ対 して ニ当量 の ベ ン ザ

ル ア セ ト フ ユ ノ ン を要すると の 考えに基 づくと考えた ため , 次に ベ ン ザj レア セ トプ 芸

} ン を2 当量伺 い て反応を行 っ たo そ の 結果 , E n 野 望で 絃隻9 % しか得られても
､ なか っ た

環状化合物7 の 駿率が?3 % ま で 向上すると い う結果を得た 宅邑n 野 5きo なお , 写H ㌘を涌 い

て 同様 の検討を行 っ た場合にも環状絶食物 の駿率が 向よ し苦 転宅る ニ とを凄課 して い る

星亨



が , トル 誌 ン を伺 い た暗が最も顕著な結果 で あ っ た 8 き ら妄芸温度条件 の検討にお い ℃ ,

反応 温度をo
o

c ま で 下妄ヂたと こ ろ環状化合物7 の 収率が 糾% ま で 両立 した ( E 癒 y 6きB

方 , i 8 8
o

C ま で 加熱 した場合には , 反応完結ま で の 時間が長くな哲 , きらに環状化合物

の駿率は7 % ま で 低下して し ま っ た 8 こ g3 時 M i e払盈el 柑蔑体感揺 ,

( 己 緒y 7ラo

T a b暮e 2 ･2 一 はi 虎 a e ト 弼i ch きeI - J u ぬI F3 e a c 触 n C a 頓(嘗Z e 8 晦 S m毛O おきき毛1き
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こ の よ うな温度条件に よる生成物 の 変化は き 配鐙子変換 の速度に よ っ て 説明が でき

ると考えられる o 以下に考察 の結果を示す宅Fig 紐r 昏 2 一 弘 まず低温 の 時ほ配位子安換 招速

度絃遅く ,
マ イ ケ ル 付麺棒は エ ノ ラ -

トと して サ マ リウ ム に配乾 した状態 で あ る と考

える ｡ こ こ にさらに ア リ ー

ル オ 牽 シ ド配位子や ベ ン ザ ル ア セ トフ 三 ノ ン が 配乾する場

普 ( A ま たをまB ) , 配位子 の嵩高き の 違いをこよ甲 舟 - ト B が有利 であると考えられるo

高温 の 時をこは 配位子交換 の速度は速く , あま甲高い 配乾数経 とらな い と考えられ るo

こ こ で 酸性プ ロ ト ン をもたな い ベ ン ザ ル ア セ トブ 淀 ノ ン が配乾 した場普 , プ 田 ト ン移

呈8



動に伴う M i e h a e) 付加 体6 の 生成 が 起 ニ ら な い ( D ) ｡
一

方2 ,6 - ジ -

( e r r
- プ チ ル 14 - メ チ ル フ

工 ノ ー

/ レが 配位 した場合 に は ,
フ

一

口 トン 移動 を経 て 生 成物6 を錨 体 か ら放出 し, 緒体1

が 再 生 す る と考えられ る ( C ) Q 特 に こ の と き の プ ロ ト ン 移動は , S c h e m e 2 - I O に 示 され

る よ う に 六員環遷移状態を経る有利な経路 で あ る と予想される o
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2 -

4 結論

本章 で は効果的な希土類触媒設計 を 目的と し た , 錯 体 の 構造 と触媒活性 に 関する研

究を行 っ た o 私 は 希 土類金属 の 特徴 の
一

つ で あ る高配位数を抑制 し , 配位 不飽和 な錯

体を形成する こ と で 高活 性 を 実 現 で き る で あ ろ う と考えた c ま ず 配位子 と し て2 ,61 ジー

t e r ( - プ チ ル 14 -メ チ ル フ ェ ノ
ー

ル を用 い て錯体を調製 したc こ の 配位子 は , ①酸素原子を

有する た め 希土類金 属と の親和性 が高 い , ② ベ ン ゼ ン 骨格を有するた め 堅固 で あ り ,

錯体 中 で の 変形 の 心 配 が な い , ③ オ ル ト位に 嵩高 い 置換基を有す るた め金属周り を配

位不飽和に し やす い , と い う特徴を有 して い る 8 ま た 希土類錯体と し て は当研究室 で

取り扱 い に なれ て い る ヨ ウ化サ マ リウ ム(l∫l) を用 い た｡ 得 られ た サ マ リ ウ ム(口Ⅰ) ア リ
ー

ル オ キ シ ド錯体1 は こ れ ま で の 三 価 の サ マ リ ウ ム 錯体 の 中で も最も配位数 の 少 な い 三 配

位錐体である こ と が確認され た｡ またT H F / ア セ ト ニ トリ ル 混合溶媒 か ら の 再結晶 で得

られ た結晶 は , ア リ
ー

ル オ キ シ ド配位子 3 分子 とア セ ト ニ トリ ル 2 分子 が 配位 し た 五

配位錐体2 で あ る こ と が単結晶 Ⅹ線解析よ り確認 された ｡ こ こ で 2 分子 の ア セ ト ニ トリ

ル 間 の 角度は67 . 2
o

で あ り , 配 位場 が 極端 に 狭 め られ て い る こ と が 示唆され る Q ま た錯

体2 を数分間減圧乾燥 した後にN M R に よ る解析を行うと , ア セ ト ニ トリ ル が外れ た 三 配

位錯体1 に 戻 る こ と が 明 らか と な っ た ( s c h e m e 2 -】1) c

S c h e m e 2 ･ 1 1 .

3 N a O>
S m 13 s m( o>)3

C H 3 C N

- - - - - ー

一 l･ - ･･

d ryi n g

き
2

得 られた錯体1 を Le wi s 酸触媒反応と して触媒量が】o m o[ % , α 位 プ ロ ト ン を有する カ

ル ポ ニ ル 化合物 を供与体 , ベ ン ザ ル ア セ トフ ユ ノ ン を受容体とする M i ch a e] 型 の 反 応 に

適用 した と こ ろ , 塩基が不用 な直接的M i c h a eL 反応 が進行する こ と を示 した c
こ こ で 特

別 な活性 を示す結果 を得られな か っ た が , M i c h a el 反応 にお け る M i c h a el供 与体と して ピ

ナ コ ロ ン を用 い た とき , M i ch a el 付加体6 に加 え て環状化合物7 が 副生成物と して得 られ

た ｡ こ の 副生成物は , M i cb a e トーM i c h a el
- ア ル ド

ー ル 連続反応によ っ て 生成されたも の

で あると考え, 当 量をは じめとする種 々 の検討を行っ た と ころ , ピ ナ コ ロ ン に 対 して

ベ ン ザ ル ア セ トフ ェ ノ ン を二 当量 用 い た とき に環状化合物7 を主生成物とし て得る こ と

に成功 した . さ らに 温度条件 に よ っ て , M i c h a e一反応とM i ch a eL
-

M
I

L C h a e ト ア ル ド
ー

ル 連
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続反応 の 生成物 を作 り 分 け る こ と が で き る こ と を明 ら か に し た-, す なわ ち , ト ル エ ン

溶液 を1 0 0
o

C に 加 熱 した場合 に M i c h a el 付加 体6 が , 反 応溶 癖 をO
D

C で 友応 を行 っ た 場合

に は環状化合物7 がそ れ ぞ れ8 4 % , 8 3 % で得 られ た ( S c h e m e 2 -1 2) ,i

S c h e m e 2 -1 2 .
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本触媒は ピナ コ リ ン を供与体とするM i c h a eJ 型反 応 に お い て , 高温条件 で は M i c h a eJ 型

反応 を , 低 温条件 で は環化反応 を触媒する こ と が 明 ら か と な っ た Q . し か し な が ら , 塞

質に お け る
一 般性 は 見 ら れず , 他 の 基質を用 い た場合に同様 の 環状化合物を得る こ と

に は成功 して い な い ｡
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第 3 肇 日 ジタ滋錯俸を済も駕髭不者永寮ず監魔窟 : ピ 異 端 ン ゾ添 ヌ ヲ 芸 タ ン

配鐙子 の 食感

3
- 呈 は じめに

生理活性物質 の多く ほ 光学活性柁食物で あ り , そ の 三 次元構造が生 理活性g3 発 現機

構と密接な関係 にあ るo そ の た め に , 医薬 品 ･ 農薬等 の 生 理活性物質 で 結党学異性体

間 の薬理活性
･ 毒性 に夷きな相違が起 こ る こ と が多 い o ずな わち片方g 3 豊 テ ン チ オ マ

- が薬 理活性を示 して も ,
- 方 の エ ナ ン チ オ 守 - が 毒性を示す ニ と が ある 6 最 近e3 医

農薬晶 の 合成接片方 の エ テ ン チ オ マ
-

03 み に 作野変える手法 ( ラ セ ミ ッ タ ス イ ッ チラ

が要求され て い る ｡ つ ま り光学活性怒絶食物 の 高効率的 ･ 高選択的な合成法 の 開発は ,

生理活性物質 の活性 を解き明かす土 で も, 構造化学的怒観点からも , ま た医薬品等 符

合成 の ような実用的な観点からも必要とされ て 溶 り , 近年 の 有機合成にお毒する最も重

要な課題 の
-

つ で ある｡

光学活性化食物を得る方法は大きく分け て , ｢ 天顔物から の誘導j , ｢ 覚学分割+ , ｢ 不

寄合成+ の 三 つ が 考 え ら れ る o こ 三 で ｢ 天 然物から の誘導+ は 高 い 選択性が得られ る

と い う利点があ る ｡ しか し基質特異性が高く , 天 然物から誘導でき 恋 い もg 3 や反対 の

立体は全く得 る ニ と が できな い などの 欠点が ある ¢ ま た ｢ 光 学分割+ は ラ セ ミ捲 か ら

分割 によ っ て 光学活性捧 を容易に , ま た 両方 の光学異性体を得 る ニ と が できる o しか

し , 南方 の 異性体が得 られ る こ と萎ま言 い換えれ ば反対 の 異性体が副産物 と して得 られ

ると い う こと で あ る o 三 れは高効率的な合成で あると萎まい え な い o 上記 の ニ つ の 手 法

は強力な利点を有して い るが , 同様 に避ける こ と の できない 大きな欠点を有 して い る o

一

方 , ｢ 不審合成+ は選択的な不斉中心 の構築を行う手法 で あり , 高選択的 事 高効率約

な光学活性捧 の合成手法と して は 理想的 で あ る o こ の ｢ 不 審合成+ は 亨 基質制御墾不

斉合成 と反応剤制御型不斉合成 の 二 つ に大別きれ るo 基質制御墾不 寄食成をま, 基質 に

存在す る不黄点に より生成物 の 立体を制御す る o
一

方 , 反応斉帽弓御璽不賓脅威経基質

に常様なく , 生成物に取り込 まれる こ と の な い 化合物を添加ずる こ と に よ 哲反応 の 立

体を和樹する ｡ ニ の 反 応剤制御型不斉合成はさらをこ量論的不 審脅威と触媒的不寄合成

に区別する こ とが できる o 畳論的不斉合成で は添蔑す る反応詞 を基質と当量また ほそ

れ以上伺 い るo
-

方 , 触媒的不審合成で は触媒畳 の 光学活性 な反応剤を添怨する母 こ

の 触媒的不 寄合威萎ま理論上触媒量 招 不音源から無限亀 の 光学活性絶食物 を得る こ とが

できるた 軌 最近g3 有機合成に溶 い て は こ の 触媒的不寄合成を≡ス ポ ッ トライ トが当た

っ て お り , 特に光学活性な触媒 の合成が多く の研究者たち の興味 招対象とな っ てを
､ る o

金属触媒を伺 い た 不寄合成 では ロ ジ ウム( R h) , パ ラ ジ タムくPdき, i レテ ニ タム宅R tlぅな ど の

葦移金属 をは じめ と した触媒前駆俸と光学活性な配役予 を潤 い る こ と で反応を行 っ て

お り , 不 斉配桂子 の 開発が研究 の 中心課題とな っ て い る B 現在 , ぼ ぽす
べ て の 金属触

媒反応が光学活性配位子を涌 い る こ とに よ っ て 芝 ナ ン チ 浄選択的に実施され ても
篭る が ,

と撃 わをナ三業的に有効な変換工程と してケ ト ン お よび オ レ フ ィ ン 類 形 態媒的喪索砥が

初期 の 段階から精査され続喜子てお琴 , 成熟度も高 い と思わ鈍る o
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こ の デ ヒ ド ロ ア ミ ノ酸 の 不斉永素化は非常に基本的な反応で あ撃 , 生成物と して 光

学活性 ア ミ ノ酸が得られ るため医薬品やそ の 中間捧 の 合成量こ用 い られ る ニ と が多く ,

特 に近年 の 医薬品業界 で要求され て い る ラセ ミ ッ ク ス イ ッ チ に極 鋳 て対応 し奪す い 督

盛事法 で あ る o そ の た め現在 で もそ の 報告 の頻度 の 高さは衰 える 三 と を知 らな い o 土

記 に 示 したK n o 野I e s は彼 ら の 開発 したD壬艶 M P を用 い た不斉凍寮化反応で , Fig tir e 3 -量に

示 す し D O f 塊 の 合成に成功 し て い る o i - D O 蓄醜 は パ
ー

キ ン

ソ ン病 の 特効薬の
-

つ と して知られ て い るo

ロ ジ ウ ム 錯捧を触媒とする不審永素柁 の 改良をまよ り効

果的な配位子を設計する こ と で達成きれ るo そ の た め に

新し い 不斉ホ ス フ ィ ン 配桂子 の開発をま多く の絶筆者を虜

に し , 優絶 た配位子 を数多く生み 出す こ と とな っ た o 特

に , 野依良治らの 開発 した不斉ジホ ス フ ィ ン 配位子B ⅠN 鬼P

F竃g tw e を1 *

O H

H O
ク
′

a

N H 2

C O O H

毛勢3 , 4
- D妻汽¥ 8 rQ X ¥P h e 呼 a‡a niri e

レD O P 兵

は 多く の 基質に適属する こ と が でき , また 非常に優れた光学収率を達成す る ニ と 得 で

きる配位子 の
一

つ で あ る (S eh e m e 3
-3 汽 以上g 3 功績もあ っ て か , K B O 轡I e s , 野綾南氏 絃

2 梯 l 年に } - ベ ルギヒ学賞を受賞する 三 と とな っ た o
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当研究室毒這お い て も以前よ V) , 不審 ジ示 弟 フ ィ ン 配桂子 g3 設 計 書 合成 を行 っ で お り ,

非 常 に 高活性 な トリ ア ル 率 ル ジ 添 ス フ ィ ン 配位 子(S 9Sラー呈
学
2 - b豆s壬(t e 推

- b u 毛y jきm 昏軸ip払o §
-

p hi n e壬eth a n e ( B is P
*
) の 開発をこ成功 して い る

7鞘
¢
三 の 配桂子揺デ ヒ ド 日 ア ミ ノ酸 鍔 不脊索

索化 にお い て 高 い 不審敬率を実現 して お り , 配佳 子 U3 ボ ラ ン 俸 と琵ぬ錯俸が写O K Y O

監ÅS EI K O G Y O C O . , Lr i3 . ( T C 王) に て 販売され て い る (声量g tir e 3 - 3きo

Fig u r e 3
- 3 .

j
M

i

i魯 %;z=%
e

略 称1 ,2
- Bi輔t e 終b ut粥 m eth 緒 紬 s p 触 蜂 略 弊1 ,2

- Bi句( 始終b u吾郎 m ethy噂汽o sp hiri O】e 酌 a 門e

eth a 噸¶-i(2 ,5
-

n o rb o r n a die n e 沖h odiu m (iき Bis( b o r a Fi e)

T eモraffu o r o b e r a t e

B 2 O 9 O , 5 0 m g ¥ 1 9 , 2 0 0 B 2 88 9 事 1 0 0 m g ¥ 1 0 事1 0 8

こ の 配位子 は①リ ン原子上 に不斉点を有 して い るた め反応場 の極 め て 近傍 に不 斉空

間を構築する こ と が できる , ②リ ン 原 子 上 の 置換基が全 て電子豊富なア ル キ ル 基 で あ

る た め非常に高活性 で ある , ③嵩高 い 置換基と小 さな置換基 の コ ン トラ ス トに よ 甲高

度な不斉空間を構築する こ と が できる , な どの 利点を有 して い る o 最 近 で はD tl㌘H O S
? cラ

やT a n g P H O S
7i)
( Fi g u r e 3 - 2) と い っ た藍位子が不青倉感涙応にお い て 高 い 不審収率 を達成

する こ と が報告され て い る o こ れ ら の 配位子 は堅固な骨格を宥 し て い る こ と が特徴的

で あ る o こ れ は 二 つ の リ ン 原子 の 架橋部分が堅固 で あ るた め リ ン 原 子 の 自由度が低く

な っ て お り , 嵩高 い 置換基が不蒼空間を構築する際に強調きれ て い る こ と が原因 で 義

る と考えて い る ｡

以 土 の 知見に基 づ き我 身 は , C 2 対称牲を有 し骨格が剛直 で あ る新たな不斉ジ 添 ス フ ィ

ン 配位子 を開発 して , ロ ジ ウ ム 錯捧を触媒とするデ ヒ ド ロ ア ミ } 酸 の 不斉永寮イヒ妄こよ

っ て そ の 不斉誘起能を検討する ニ と と した e 以 下 に詳細を述 べ る昏

豊撃



3
- 2 配 位子 の 設計 ･ 合成

光学活性 な ジホ ス フ ィ ン 配位子 は遷移金属触媒を用 い た不 寄合成 に お い て 重要 な役

割を果た し て お り , こ ニ 3 0 年 ほ どで 活 発 に 研 究され て い る o こ れ ま で に 開発 され た

ジ ホ ス フ ィ ン 配位子 は膨大な数 で あ り , 現 在 で もな お 報告は後 を絶たな い
2 '-7 '

｡ 当 研 究

室 で も前節に述 べ た よ う な 不斉ジホ ス フ ィ ン 配位子 を開発 し , 不 斉合成反応 に お け る

高 い 選択性 の 実現 に成功 して い る
丁- ･7 g -

o さ らに 我 々 は優れ た配位子 の 条件 の
一

つ に 堅 固

な骨格を有 し て い る こ と を挙げて お り , 実際に D u P H O S
7 c'

, B I P N O R
7d -
, M i ni P H O S

7 gl
,

T a n g P H O S
7i'
な ど の 堅 固 な骨格 を特徴とする配位子が高 い 不斉収 率を達成する こ と が報

告され て い る ｡ 本 章で は こ れ ま で に 当 研究室 で 開発 し たBj s P *
7 n o) ①c 2 対 称 性 を有 し て

お り効率的な不斉空間を構築する , ②リ ン 原 子 上 に 不斉点を有 して お り 反応場 の 近傍

に不斉空間 を構築する こ とが で き る , ③リ ン 原 子 上 の 置換基 に電子密度の 高 い ア ル キ

ル 基 を用 い て お り高活性 で ある , な ど の 特長 に加 え て , よ り 堅 固 な骨格を有する ジホ

ス フ ィ ン 配位子 の 設計 ･ 合成を 目的と して研究を行 っ た ｡

堅 固 な骨格を形成するた め に リ ン 原 子 を架橋 して い る部分 の 自由度 を低くする こ と

を検討 した D こ れ は金属と錯体を形成 した際に , リ ン 原子上 に 存在する嵩高 い 置換基

( こ こ で は主にt e r( - プ チ ル 基) が反応場 に対して効率的に 張 り 出す こ と で 高度な不青空

間を構築する こ とが できる (Fig u r e 3 4 ) o

Fig LJ r e 3 4 .

準宕ぐコ
(A) Bis P

'

/
R

斉
⇒
ヤ

(8)

Fig u r e 3
- 4 の( A ) の よ うな フ ユ ニ レ ン 架橋型 の 配位子 は当研究室で も以前に 合成を検討 し

て お り , 嵩高 い置換基がイ ソ プ ロ ピ ル 基 で あ る も の は合成され て い る
8 '
o 実際 に デ ヒ ド

ロ ア ミ ノ 酸 の 不斉水素化に お い て B is P * と 同程度 の 不斉収率を達成し て お り , 活 性 の 点

で は勝 っ て い る o ( B ) の タイ プ はZ h a n g ら の 開発 し たT a ng P H O S が こ れ に あ たる o し か し

彼ら の 配位子 の架橋部分は 五員環 で あ り , 自 由度は比較的高 い と思われる ｡ .

本章で は( B) の タ イ プ で架橋部分 に べ ン ゾホ ス フ エ タ ン を用 い た1 2 の よ う な配位子 を

設計 ･ 合成 した ( FIg u r e 3 - 5 ) ｡

こ の 配位 子 で はリ ン原子上に置換基が ア

ル キ ル 基 と ア リ ー ル 基 の 両方が含まれ て

お り , トリ ア ル キ ル ホ ス フ ィ ン と比較 し

て活性が低下する可能性が あるが , 取り

扱 い が容易になると い う利点を有し て い

る o

Fig u r e 3
･ 5 .

Q
.

,

;

3 0

P

ゝ JS

H H

メ 木
( S .司-1 2

ゝ メ

H

み
(斤. 月) ･1 2



配鐙子 野 合威方法と して ほBi s P * と同様 に , 誉 ノ ホ ス フ ィ ン ∈ホ ス ヲ イ ン ポ ラ ン 学 ホ

ス フ ィ ン 矛 キ シ ドラ g 3 酸イヒ的カ ッ プ リ ン グを伺 い て行う 芸 と と した 窃 まず き 霊- プ ロ 尊 べ

ン ジ ル タ ロ リ ドをT H F 申, マ グネ シ ウム と反応きせ る ニ と でG F呈g ri 盈rd 試薬 を調製し整復 ,

- 5 O
o

C の 低 温 でt e rt - プ チ ル ジ タ ロ ロ 泰 ス フ ィ ン の T H 芦溶液 J
- q
i

q 親 えた B 三 野 溶液を - 晩授

拝 した後に過酸化永索永を劫∋え る こ と で 目的とする 菅 ノ 漆 ス ブ イ ン 漆 率 シ ド捧呈3 を5 2 %

の 駿率 で得た (s e転e m e 3 - 4) o

S c h e m e 3 -ヰ.

既
c‡

M g J 2

T H E
∈海g

1) i - B u P C事2 , T H E

2きH 2 0 2 , H 2 O ク
′

a P = O

＋
di-1 3

5 2 %

しか し こ の 化合物 を エ ナ ン チ オ 選択的に合成す る こ と は できなか っ た た 紡 , 再緒島

による光学分割を検討 した o 得 られ た モ ノ ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド俸13 と( ヰ㌢ジ ペ ン ゾイ ル ー

D - 酒石 酸 , ま た夢ま(l R) -( ヰ 涛 ン フ ァ
-

ス ル ホ ン 酸を用 い て 再結晶を行 っ た が , 光学活性

捧を得る ニ と は できなか っ た e そ こ で キラ ル カ ラ ム を用 い て 直接 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド

棒13 をS M B に よ っ て 分割 し, (Rき- 1 3 と( s) - 1 3 の 帝 王 ナ ン チ オ マ
- を得 た B そ れ ぞ れ 和 光

学純度揺99 . 8 % e e , > 努 .9 % e e で あ っ た o なお ,
こ 招 分割ぼ武田製薬に依頼 して行 っ て

湧 い たもの で あ る o

得 られ た(R ) - 1 3 と(節J 3 をテ トラメ チ ル エ チ レ ン ジア ミ ン汀M E D 鬼きで活性化 した s e ど - プ

チ ル リ チ ウム で巌プ 冒 ト ン 化 した後に塩花碗(重量) で 酸柁約にカ ッ プ リ ン ダき せ る こ と で

ジホ ス フ ィ ン 矛 考 シ ド1 4 をそ れぞ れ4 4 % , 4 5 % の 凝率で得る ニ とが で き た 宅S e畠e m e 3 - 5き窃
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一 方 でdl-1 3 を 分割 せ ず にS c h e m e 3 - 5 ヒ同様 に プ チ ,i / リ チ ウ ム で 脱 フ ロ ト ン 化 し た後 に

塩化銅(IJ) で 酸 化的 に カ ッ プ リ ン グす る とdL 1 1 4 と m e s o - 1 4 が83 :1 7 の 割 合 で得られ る G こ

の d/ _ 1 4 と m e 5 0 -1 4 は カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー に よ っ て 容易 に分割す る こ と が で きた ｡

続 い て メ ソ体 を除 い たdl11 4 を酒 石 酸誘導体と再結晶する ニ と で 光学活性な ジホ ス フ ィ

ン オ キ シ ド1 4 を高 い 不斉収 率 で得る こ とが で き た (S c h e m e 3 - 6) ,” d / - 1 4 と(2 S ,3 S) -( ＋) 1 0 , 0
'
-

ジ ベ ン ゾイ ル 酒 石 酸(( ＋) - D B T A ) を酢酸 エ チ ル か ら再結晶すると(S ,S) - 1 4 が9 8 . 8 % e e で 得 ら

れ た o

- 方(2 R ,3 R ) ＋) - 0
,
0
'
- ジ ベ ン ゾイ ル 酒 石 酸(( - )- D B T A ) を 用 い て 再 結晶 を行 う と

(R , R)-1 4 が 得 られ る が 十分な光学収 率 は得られな か っ たo

S c h e m e 3 ･ 6 .

∈賛
dl-1 3

ゝ Jf

l) s
I B u LilT M E D A . T H E

1 7 8
o

C t o - 5 0
o

C

2) C u C) 2 .
- 5 0

o

C t o rt

貯

dL1 4

礼 メ

ゝ 〟

( ＋)
- D B T A ,

A c O E t

d L 1 4
(＋ D B T A ,
A c O E t

ゝ A

H H

H

m e s c > 1 4

o
B

*
( S , S) ･ 1 4

Q
.

I

:

H H

-井
礼 〟

ゝ メ

( R ,f7) -1 4

こ こ で 得 られ た(s ,S) - 1 4 の 結 晶 の 構造を単結晶 Ⅹ線構造解析に よ り 明 ら か に し た ｡ 得 ら

れ た結晶 の O R T E P 図 を 示す ( F] g u r e 3 -6) ｡

(l S ,l
'

s ,2 S .2
'

S) で あ る こ と を決定 して い る.

ま た こ の(S ,S)
- 1 4 に お い て ベ ン ゾ ホ ス フ エ

タ ン 骨格 に よ る炭素
-

リ ン
ー 炭素 の 角度

が か なり狭ま っ て お り , 嵩高 い 置換基 で

あるt e r t - プ チ ル 基が反応場に張り出 した 形

にな っ て い る ｡ こ れ は錯体を形成 し た際

に高度な不青空間を構築する こ と が期待

され る D 次 の節 で は ジ ホ ス フ ィ ン オ キ シ

ドを還元 した後に ロ ジウ ム 錯休 - と導 い

て , 不 斉水素化 - と適用 した ｡ 以 下 に詳

細を示す Q

な お 円 a c k p a r a n l e t e r 法 に よ っ て 絶 対 配置 が

円g u r e 3
･6 . O R T E P D r q w l n 9 01( S ,句･ 1 4

H 川 p 3

3 2



3
- 3 触媒活性a 3 評価

続 い て ロ ジ ウ ム 触媒を伺 い た 不斉永楽化 の検討 を行 っ た o 前節 で得られた光学活性

なジホ ス フ ィ ン オ キ シ ドを こ れ ま で妄こ知 られ て い る ヲ 孟 芸 ル シ ラ ン(P払S i H 3き, トリ ク 冒

日 シ ラ ン( H Si C l3ラ/ ア ミ ン , ト リ 三 トキ シ シ ラ ン( H S皇( O 巨t-),ラ, - 考 争 タ ロ ロ ジ シ ラ ン

( c l3 S iSi C l 3) またをま弼e O T f/ L主Åi R 4 な どを 用旨蔦て 葦 元 を検討 し た と 三 ろ , 効率 よく澄元ず

る こ とが できなか っ た o ま た還 元剤を大過郊伺 い て も結果揺変わらなか っ た 珍 しか し,

- キ サタ ロ ロ ジ シ ラ ン を伺 い て , 試薬 の 加 え方を 三夫 した と ニ ろ還元 が効率よく進行

した o まず ホ ス フ ィ ン オ キ シ ドに対して 3 当塵の - キす 夕 日 ロ ジ シ ラ ン を旗 え てg O
o

C

管
- 時間半授拝 した後 , 再 び 3 当盈 の - 卑サ タ ロ ロ ジ シ ラ ン を系率をこ凝 え る e こ g 3 時

プ ラ ス ヨ は8e
o

C の 矛イ ル バ ス か らよぼて お く o 加 え終わ っ た ら 再 び烏O
o

∈で 約 - 時間擾

綬す る o そ の 後 3 当量ず つ - キ サ タ ロ ロ ジ シ ラ ン を加 え て , 総量が 呈 2 当量 か ら i 5

当量 に な る ようにする o - キ サ タ ロ ロ ジ シ ラ ン を加えるときをま毎回 オイ ル バ ス か ら容

器は上 げて おく o こ の よ うに して ホ ス フ ィ ン オ キ シ ドを還元 した後に 冒 ジラ ム錯俸 J %

と導い た (S e h e f n e 3 - 7) o

S c h e m e 3 - 7 .
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続 い で 調製 した ロ ジウ ム 緒体を用 い て α - ア セ トア ミ ド桂皮酸 メ チ ル( M A C ) の 不 斉水

素化を行 い , 今回合成 し た 不斉触妓 の 不斉誘起能を評価 し た ｡ そ の 結果 , (fL R ) - 1 5 を用

い た場 合 に は94 % e e , (S IS)-1 5 を 用 い た場合 に は9 6 % e e で 対 応 す る 生成物 を与 え た

(S c h e m e 3
- 8) o

S c h e r n e 3 ･ 8 .

p h
一

斗
c o 2 ”e

. H 2

N H A c

H

( S , S) l l 2

9 6 % e e

ゝ A

M e . .√
‾

＼. M e
-

八 大
-

t - B u - Bi s P
'

99 .9 % e e

M e M e

r
si

l
M e ･

･

P P < M e

一

大 太
一

0 % e e

R h - Lig a n d

M e O H
,
rt

e) J ･ ･
,
-
p

,

,P
一

大 / 丁

6 .3 % e e

M e , ･
p
-
p
-
M e

一

大 大
-

t - B u - M i niP H O S

9 8 % e e

轡
F e

q
.

M e い P P - M e

八 大
-

1 4 % e e

p h
/
-
-
C O 2 M e

向H A c

ぜや
メ､ 八

一

T a n g P h o s

9 9 % e e

n
M e . .P P

.

- M e
一

大 k
1 4 % e e

R
.

M e 卜 P P - M 8

-

八 大
-

7 6 % e e

また , 類似構造を有するジホ ス フ ィ ン 配位子 を用 い た とき の結果をあわ せ て 示 した
9 -

o

こ こ で 特筆す べ き は 式中 の 四角 で 囲 ん だ配位子 を用 い た とき の 結 果 で あ る c 宜盈で 囲

ん だ 配位子 は , リ ン 原子 上 の 置換基がt e r t - プ チ ル 基 とフ ェ ニ ル 基 で あ り , そ の 嵩高さ の

違い は ほ とん どな い o そ の た め に 不香水素化に お け る光学収率もわず か6 ･3 % e e に と ど

ま っ て い る Q し か し なが ら フ ェ ニ ル 基 を エ チ レ ン 架橋部位と結合さ せ る こ と で骨 格を

堅 固 に した今回 の配位子(S ,S) 1 1 2 を用 い た場合 に は9 6 % e e ま で 向上 し て い る. こ の 結果

は他 の優れた配位子 の結果 に 対 し て優位な値 で は な い が , ｢
一 方 の 置換基を架橋部位と

結合させ て 堅固な骨格を形成す る こ と で , 嵩高 い 置換基に よ る高度な不斉空間 の 構築

が可能 になる で あ ろう+ と い う当初 の 計画 に は 明 る い結果 で あ っ た ｡

3 4



3 - 4 結論

本章 で は ロ ジ ウ ム 錯体を用 い た 不斉水素化 に お け る よ り 効果的なジ ホ ス フ ィ ン 配位

子 の 開発を目的と して 研究を行 っ た o 今回合成す る配位子 の 特徴は , ①c 2 対称 性 を有 し

て い る , ②嵩高 い 置換基と小 さな置換基 の コ ン ト ラ ス トに よ る高度な不 青空間 の構築

が可能 で あ る , ③堅固な骨格を有 して お り 嵩高 い置換基 の 効果が強調 される , こ とが

挙げられる ｡ 特 に③ の 特徴は高 い 不斉収率 の 実 現に 不 可欠で あ る と考えた ｡ そ こ で 堅

固な骨格 を構築するた め に , B is P
* に お け る1 e r E - プ チ ル 基以外 の 置換基 を結合させ る ニ

と で骨格 の 自由度を極端 に 低下させる こ と を , さ ら に 芳香環 の 剛直さを取り入れ る ニ

と を考えた ｡ 以 上 の 要求を満たす配位子 と し て ビ ス ベ ン ゾホ ス フ エ タ ン1 2 を 設 計 ･ 合

成 した( Fig u r e 3 17) .

FIg LJ r e 3
･ 7 .
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(S ,S) -1 2 ( R , R) l l 2

こ の 配 位 子 は まず モ ノ ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド体 の合成 , 酸化的カ ッ プ リ ン グ , そ の 後

の 還元によ っ て 得られた ｡ 光学活性体は モ ノ ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド体 の 段階 で キ ラ ル カ

ラ ム に よ る分割( S M B ) と カ ッ プ リ ン グ後 の 酒 石酸誘導体と の 再結晶 に よる光学分割 の 二

通り に よ っ て 高 い 光学純度を達成 した ｡ ま た ホ ス フ ィ ン オ キ シ ドの 還 元 は 1 2 当 量 か

ら 1 5 当量 の - キサ ク ロ ロ ジ シ ラ ン を逐次加える こ と で行 っ た o

続 い て 得 られ た 配位子 を ロ ジ ウ ム 錯体 - と 変換 して α - ア セ トア ミ ド桂皮酸 メ チ ル

( M A C ) の 不斉水素化 - と適用 した (S ch e m e 3 1 9) o
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結果は(JL R) - 1 5 を用 い た場合に9 4 % e e , ( S ,S ) - 1 5 を
･

用 い た揚 創 こ9 6 % e e と 高 い 不 創 文率

で 対応する生成物を与 え る こ と が 分 か っ たo

今回 合成 し た配位子と極 め て 類似 した構造を持 っ 配位子す な わ ち ビ スーte rE- プ チ ′レフ

ユ ニ ル ホ ス フ ィ ノ エ タ ン を用 い た とき に は約6 % e e で あ る と い う結果 を受け て , Bi s P 虫型

の ジホ ス フ ィ ン 配位子 に お け る嵩 の 小 さ い 置換基を エ チ レ ン 架橋部位と結合させ る こ

と で 配位子 の 剛直さを向上させ る こ と は 不斉場構築 の観点か ら見 て 有用 で あ る と確信

L f= ( Fi g u r e 3
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第4 章 ア レ ー ンク ロ ム 錯体の芳香族求核置換反応を利用 した光学活性

ホ ス フ ィ ン の合成法の 開発

4
-

1 は じめ に

｢ 光学 活性 ホ ス フ ィ ン + は , 金属触媒を用 い た 不斉合成と有機触媒 を用 い た 不香合

成 の 両方 で 広 く 用 い ら れ て い る化合物 で あ る o 金属触媒プ ロ セ ス に お い て は , 前章 で

述 べ た よ う に遷移金属触媒を用 い る 不春水素化 に お け る ジホ ス フ ィ ン 配位子 な ど, 種 々

の 不斉合成 に お け る不斉源 と して 広 く 活 用 され て い る
Ⅰ'
｡ 当研 究室 に お い て も ジ ホ ス フ

ィ ン 配位子 をは じめ , P と N ま た は P と S に よ る ハ イ ブ リ ッ ド型 の 不斉ホ ス フ ィ ン 配

位子 を 開発 し て い る
2J
｡

一 方不 斉有機触媒プ ロ セ ス で は , 近年 注 目 さ れ て い る 不斉

B ay li s
- H iLl m a n 反 応

-T '
に 代表 され る Le wi s 塩基触媒反応 に お い て , 不 斉ホ ス フ ィ ン が 触媒

と して適用可能 で ある こ とが期待され て い る ( Fig u r e 4
- 1) 0

FI9 u r e 4
1 1 .

P

C hir aI Li9 a n d s

S

C hir al L e w i s B a s e

(
E W G

. r ≠ R . ,,

R
l曾R 3

R∠
◎

R
3

E W G

特 に ア リ
ー

ル 基 を有する光学活性 ア 1)
-

ル ホ ス フ ィ ン は空気中 で の 取 り扱 い が 比較

的容易 で あ る こ と に加 えて , ア リ
ー ル 基 の 堅固さに由来す る高度な不斉空間構築が可

能 で あ る と い う利点を有 し て い る o し か し なが ら , 光 学活性 ア リ
ー

ル ホ ス フ ィ ン の 合

成法は あ まり知 られ て お らず , ①不斉補助基を用 い る 手法
4-
, ② 二級 ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン

の 動的速度論的分割
5'
, ③ア ル キ ル また は ア リ

ー ル ジメ チ ル ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン 体の エ ナ

ン チ オ 選択的脱プ ロ トン 化
6'
, ④ パ ラ ジ ウ ム 錯体を用 い る ク ロ ス カ ッ プ リ ン グ

7}
, ⑤光学

活性カ ル ポ ン酸共存下 で の ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド体 の 優先晶出
B -
, な どの 手法が報告され

て い る に と どま っ て い るo

4 2



①は菜然物由来g 3 不 斉補助嘉を宥するホ ス フ ィ ン 俸 を ジア ス テ レ藩 守 - 混合物と し若

食感 し, こ れ ら を 労 ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ - 等 で 異性俸を分割ずる こ と 背光学活性俸

を得る拳法
磯
が

-

般的 で あ 準 , 両 三 ナ ン チ 藩 マ - が 同 時に高態､ 不 斉収率 で得られ ると い

う利点を有 して い る o
- 方 で 労 ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ -

を芸よ る ジ ア ス テ レ オ ∇
- 分割

が必要 であるため換作が療雑とな っ て しまう 三 と , 置換基と不審福助基を同時妄芝リ ン

原子 上 に導入する必要が あるた めをこ基質特異性が高 い 三 となどが欠点と怒 っ て い る8

同様 に 不審補助基 を有す るホ ス フ ィ ン 捧 の ジア ス テ レ 津 守 - を合成 した後に結晶化き

せ る 三 と で
- 方 の エ ナ ン チ オ 苛 - が得 られ る

職
o こ こ で 経結晶化03 際妄こよ学資定な 芸 ナ

ン チ オ マ
- が 選択され て い る こ と になる o しか し, 選択性 の根拠は 明らか で はなく ,

経験 に基 づく結果 しか得られ て い な い た 軌 伺 い る不斉補助基 , 基質 搾乳属性ほ決 し

て 広 い も の で はない(S c h e m e4 J ) o
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②は1 9 98 年 に Li vi n g h o u s e に よ っ て 報 告 さ れ た 手 法 で あ る ,
,
ア キ ラ ル な 二 組 ホ ス フ ィ ン

ボラ ン を低温条件下 , ( ＋ sp a rt ei n e とs e `
･

- プ チ ル リ チ ウ ム で リ チ オ化す る こ と で , リチ ウ

ム ホ ス フ ィ ドが ジ ア ス テ レ オ マ - 混合 物 と し て 発 生 す る o そ の 後反応系 を室 温 で 1 時

間樫拝す る こ と で , 平衡 が熱力学的 に 有利な ジ ア ス テ レ オ マ 一

に 偏 る ( 動 的速度論的

分割) ｡ こ れ を 再 び低温条件下 に した後 , 適当 な東電子剤と作用さ せ る こ と で 光学活性

ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン 体を 与 え る と い う も の で ある (S c h e m e 4 - 2 a) ,J ニ の 手 法 で は 二級 ホ ス

フ ィ ン ボ ラ ン の 合成 が 不 可欠 で あ り , 合成 の 煩雑さ が 難点 の
一

つ で あ る o ま た , 室 温

ま で 上昇さ せ て い る 時間等に よ っ て , エ ナ ン チ オ 過剰率 が影響を受ける ため に , 再 現

性 が と り に く い と い う欠点も有 して い る ｡

③は1 9 9 5 年 に E v a n s ら に よ っ て 報告された手法 で あり ,
ア キ ラ ル な ジメ チ ル ホ ス フ ィ

ン ボ ラ ン 体に お け る リ ン 原子 上 の 二 つ メ チ ル 基を( - ) -

s p a rt ei n e と∫e c- プ チ ル リチ ウム に よ

り エ ナ ン チ オ 選択的 に脱プ ロ トン 化 し , そ の 後銅(lI)塩 に よ っ て 酸化的 に カ ッ プ リ ン グ

する こ と で光学活性なジ ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン を得る方法で あ る(S c h e m e 4- 2 b ) D 当研究室

の 光学活性 ジホ ス フ ィ ン 配位子 の 合成は主に本手法を用 い て 行 われ て い る o 本 手法 も

ま た②と同様 に 合成 の煩雑さ が 難点とな っ て い る が , ジメ チ ル ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン の 合

成が成功す る こ とが で き たならば光学活性体 - の 変換は比較的容易 で あ る ｡ し か し ,

メ チ ル 基 を 必ず有し て しま う た め に , 置換基 の変換が容易 で は なく な り . 汎 用性 が 狭

い と い う欠点を有する こ と に な っ て い る｡
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④揺光学活性俸な パ ラ ジラム 健媒を涌 い るク ロ ス カ ッ プ リ ン グ反応 を利屈 した光学

活性 ア リ
-

) レホ ス フ ィ ン の 合成法 であ撃 , 最近 の 遷移金属触媒反応 荷 緩行墨芸沿 っ た非

常に 誌 = - タ な反応 で あ る ように思われるo しか し, 光学純度揺 7 8 % と 率程度で あ

る上に , 伺 い る ホ ス フ ィ ン捧をまS c h e r n e 4 - 3 に示 すようなダ

フ イ ン に 限 られ て い るQ
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最後 に⑤で あ るが , 第3 牽 で ｢ ホ ス フ ィ ン オ 卑 シ ドのdi 俸 を酒石酸誘導体と蒔絵晶ず

る こ と に よ る光学分割+ を報告 して い る の で こ こ で は詳 しく捻述 べ な い ｡

以上 の ように光学活性なア 7)
-

ル ホ ス フ ィ ン の 合成法を撃妄ずて み た が , い ずれ g3 場

合も基質特異性が高 い と い う欠点を有 しても
､ る こ と が わ か る o す恋 わちジ ン原子 上に

導入す る置換基 の組み合わせ によ っ てをま, こ れ ら の 方法 で は合成が 因襲恕場合が少な

くな い o こ の た め多様な構造 の P
- キラ ル ア リ

-

ル ホ ス フ ィ ン を自在に脅威ずるた め妄こ

揺 , そ の 立 体特異的官能基変換法 の 開発が不 可欠 と思われ る o ニ こ で 我 孝 ほ , リ ン 原

子 に対する ア リ
ー

ル 基やそ の 他 の 置換基 の導入を ニ れ ま で は多く の 拳法妄こお い て , 栄

核的に行 っ て い る こ と に注目した o こ こ で置換基 の 導入を喪電子的に行う手法と して

揺 , 努香族求按置換反応と呼ばれる反応が有名である ( 式 i∋
争)
o

義
触:
昏

a (”

式中 の 蛍検潮 ( N u) と して ホ ス フ ィ ン を 郎
､ る こ と で 夢 求電子的蔓こア リ

-

ル 嘉 を導

Å できるも の と考えた o なお 上記着こ挙をヂた手法 の うち④ の 手法捻 ア ジ
-

} レ基 を褒電子

的に導入 して い る o ま た 労音環をア レ
- ン ク ロ ム 錯雑とする労音渡来核置換反応を涌

い る 三 とで新観光学活性ア リ
-

ル 添 ス フ ィ ン の 合成法を検討サ る ニ と蔓こ した o

以 下 に ア レ
-

ン ク ロ ム緒終に関して軽く述 べ る こ とをこす るo
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遷移金属 -

巧
6
ァ レ -

ン錯 俸は多くg 3 遷移金属 で轟浸きれ 若 い る緒俸 ぞ あ る が , 特書芸

ア レ -

ン ク ロ ム 錐体が安定性や調製g3 容易き の 点から , 有機合成を三 豊く 摘むもら れ ぞ い

る o こ れ ら ア レ
-

ン ク ロ ム 錯棒は ,
ア レ -

ン 単体g) 時 に は見られな か っ た反応性 を示

す 三 とが 知 られ て い る( Fig u r e み2ラo トリ か レポ = ル タ ロ ム 嘉 ほ電子索引基と し若働く た

め , ア レ
-

ン は 東電手性を示す他 , ア レ
- ン 上 , ま た ほ ペ ン ジ ル 位 の ア 芸 才 ン を安定

イヒさせ るた 軌 芳香環よ の プ ロ ト ン と ペ ン ジ ル 位 の プ ロ ド ン の 酸性度が高くな っ て い

る o ま た トリ カ ル ポ ニ ル タ ロ ム 基は嵩高 い置換基と して振る舞うた埼 , ア レ
-

ン - Q3

求核攻撃におをナる片方 の 面 を遮蔽して い る
噸
o

F 短u re み2 .

E n h a n c e d

el e c ife)P 場 c ch a r a c t e r

E n h a n c e d a cidi呼

H
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う
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R
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o c
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cira c o し E nh a n c e d a eidi呼
しste rie 玩i nd r a n c e

s ch e r rl e 冬4 は ベ ン ゼ ン ク ロ ム 錯捧と求按初 の反応を示 して い る o こ れ は芳香族求接置換

反応 で あ り ,

ベ ン ゼ ン 環 - の 求検潮 の 付加が起 こ る特殊な飼 で ある 窃 ニ こ で 努香族蛍
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きらに ア レ -

ン 皇を三置換塞が存在すると芳香族栄按置換反応 の 汎 頗性 は 広 が 野 , イ

プ リ位 , * j レ ト位 , メ タ位 ,
パ ラ位 - の 置換が起 こ撃うるようを≡なる (S eh e m e 峯5ラQ

S c h e rri e 専一5 .
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ア レ - ン 土 の 置換基がリチ ウム と の親和性が高 い 酸素原子や窒素原子 な どを有する

場合, オ ル ト付加 , メ タ村瀬等が効率よく進行する ニ と になる
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ハ ロ ゲ ン 化 ア レ
ー

ン ク ロ ム 錯体 の芳香族求核置換反応 の 反 応 性 は錯体化さ れ て い な

い ハ ロ ゲ ン 化 ア レ
ー

ン の 反応性と比較 して 大幅に向上する (S c h e m e 4 - 7) ｡ こ れ は 先 に 述

べ た よ う に ア レ
ー

ン ク ロ ム 錯体とな っ た ア リ ー

ル の 反 応性 が 大幅 に 異 な っ て い る こ と

か ら も容易 に 説 明 が付く o 特 に フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ク ロ ム 錯体 は 芳香族求核置換反応i こ

対 し て 高い 活 性 を有す る
l l- -

D
二 れ は フ ッ 素操 子 が高 い 電 気陰性度を有 して い る こ と , 比

較的小さ な置換基 で あ る た め に 立休障害が小さ い こ と な どが 理 由 と し て あ げ られ る ,
,

一 方 で 求核剤と して働く ア ニ オ ン は非常に 幅 広 く , ア ル コ キ シ ド, ア ミ ン , シ ア ン 化

物イ オ ン な どを用 い た場合 に そ れ ぞれ 対応す る生成物を与 え る こ とが 知 られ て い る ｡
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ク ロ ロ ベ ンゼ ン ク ロ ム 錯体を用 い た芳香族求核置換反応 の 反応機構はS c h e m e 4 - 8 に 示

す ように 二 段階 で進む こ とが 知 られ て い る
13)
｡ ま ずク ロ ム と反対側 か ら芳香環 - の 求梯

攻撃が起 こ り ア ニ オ ン 性 の T7
5

- シ ク ロ - キサ ジ ェ ニ ル 錯体を生成する o こ の 時オ ル ト位 ,

メ タ位, パ ラ位に加えて イ プ ソ位 - の 攻撃が存在する(S c h e m e 4 - 8 重患) o さ らに こ の イ

ブ ソ位 - の 求核攻撃に続 い て環 の エ ン ド側 か ら ハ ロ ゲ ン 化物イ オ ン の 脱離が起 こ っ た

場合 , 芳香族求核置換反応 の 生成物を与える｡ こ の 脱離過程が律速段 階とな っ て い る ｡
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三置換以皇 の ア レ -

ン ク ロ ム 錯棒 形 率 で非対称な呈,2 - お よ ぴ呈亨3 一 三 置換ア レ -

ン ク E 3

ム 錯俸を芸をま 芸 テ ン チ オ マ
-

が 存在ずる (声量彦tir e 4 -3ラe ( 鬼) とそBラき 宅∈きと( Bラが そ れぞ れ 孟 ナ

ン チ オ マ - で あ る ｡ 三 03 不 斉 ほ薗 不斉と よぱれ , ア レ
-

ン 環 を鏡面 とし苦 衷と嚢を比

較 した ときに原子 の 配列が異なる ニ とをこよ っ て 生 じる ご

円g u 糟 4
･ 3 .

o c 態｡
R
l

R 2 R 2
こ

塩 l

R

;
/

c
′転o o c

′転｡
(点き (昏き

R 2 R 望

o c 態o

( eき 宅E3き

s c h e m e 4 - 6 で 示 した オ ル ト位付加体も高い光学収率を達成 して い るB ニ れ は ア レ
-

ン

上 に求核剤が攻撃する際に トリカ ル ポ ニ ル タ ロ ム 基 が憲高 い た め に , ク ロ ム と反 対 の

面か ら の み攻撃され る こ と が原因 の
-

つ と な っ て い る o ま た 光学活性な配 向基を涌 い

た場合き 不 斉 配位子 を存在きせた場合にお い て も高 い 立体選択性で生成物 を合成する

こ と が できる (S ch e m e 4 - 9)
哨
｡
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C H 8

ま た植村ら絃 ニ の ようなア レ -

ン ク ロ ム 緒捧 の 面 不斉を利属 した軸不斉 ピ ヲ 芸 ニ ル

イヒ食物 の合成を行 っ て い る
i笥
｡ 彼 らは f ､ ロ ダ ン 化ア レ -

ン 夕 日 ム 錯捧と ア リ - j レポ ロ ン

酸 の ク ロ ス カ ッ プ リ ン グに よ 9 ビ フ 芸 ニ ル 化合物を合成 して お 琴 , 夕 日 ム 錯捧 の 藩 ル

ト鐙 の置換基と ア リ
- ル ポ ロ ン 酸 の オ ル ト位 の 置換基 の 立体的恕藩高きを変換する 三

とに よ っ て軸不審を制御する こ と妄≡成功 して い る (S e h e m e 冬王8ラo
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ア レ ー

ン ク ロ ム 錯体は明る い 黄色 の 結晶 で あ る場合が多く , 固体 の 状態 で は比 較的

安定 で あ る ｡ し か し , 溶 液状態 で は非常 に 不安定 で あ り , 光 と酸素 に よ っ て 容易 に ク

ロ ム が 除去 され て ア レ ー ン 単体 に 戻 っ て しまう ｡ ま た , 植村 ら の 合成 し た光学活性な

ビ フ ェ ニ ル 化合物も溶液状態に した後 , 還 流条件 で 2 時間擾拝す ると立体 の 反転が起

こ つ て しま う こ とが 知 られ て い る ( S c h e m 4
- 1 ])
. 4 a)

o
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こ れ ら の 事実は , ア レ
ー ン ク ロ ム 錯体 の 不安定性を示すとともに芳香族求核置換反

応に よる生成物 の 合成 の 後 に トリ カ /レポ ニ ル ク ロ ム 基 を容易 に除去する こ と が で き る

こ と を示 して い るも の で ある ｡
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第 3 章 で も述 べ て い る が , 遷 移金属触媒反応 に お ける 不 斉配位 子 は 堅 固 な骨 格 に よ

る高度な不蒼空間 の構築が極 め て重要 な課題 と な っ て お り , 芳 香環骨格は非常 に 魅 力

的な置換基 で あ る と考 え られ る o そ の た め に ア リ ー ル 基 を有する光学活性 ホ ス フ ィ ン

の 合成法を確立す る こ と は , 今後 の 配位子設計や キラ ル な ル イ ス 塩基触媒 の 開発 に お

け る多大な貢献をなすと考えられる o

本章 で はP -

キ ラ ル 中心 に 対 す る 立体特異的な ア リ ー

ル 基導入 法 に つ い て 検討を行 っ

た o リ ン 原 子 上 に 置換基 を導入 する方法 と し て は , 求核置換反応と求電子置換反応 が

考えられるが , 特 に 求電子置換反応 に 関 し て は , 光学活性な 二級P - キ ラ ル ホ ス フ ィ ン

ボ ラ ン の 立体特異的修飾に つ い て 以前 に 当研 究 室 で報告 し て い る
1 6 '
D こ れ ら の ホ ス フ ィ

ン ボ ラ ン 輝 か ら 脱 プ ロ ト ン 化 に よ っ て 生 じ る ホ ス フ ィ ドア ニ オ ン は , 低 温 下 で は リ ン

原子 上 の キ ラ リ テ ィ
ー

を充分保持する こ と が確認され て い る(S c h e m e 4 - 1 2) o こ の こ と か

ら本 研 究 に お い て も , 二 級 ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン を利用する こ と を計 画 した o ま た こ の 場

令, ア リ ー ル 基導入剤と し て ア リ
ー

ル カ チ オ ン等価体 を用 い る必 要 が あ る が , 上 記 で

述 べ た ア レ ー

ン ク ロ ム 錯体に着目する こ と と した ｡

S c h e m e 4 -1 2 .

? H 3 B a s e

R

df
＼

H

ー

5 1

? H 3
R

J
●

rj



4 - 2 モ ノ ハ ロ ゲ ン 化 ア レ
ー

ン ク ロ ム 錯体 の 芳香族求核置換反応

本章 で は ア レ ー

ン ク ロ ム 錯体と光学活性 二 級 ホ ス フ ィ ドア ニ オ ン の 芳香族求核置換

反 机 こ よ り ア リ ー

ル 基 を有する光学活性 ホ ス フ ィ ン の 合成を検討 し た o ハ ロ ゲ ン 化 ア

レ
ー

ン ク ロ ム 錯体はイ プ ソ位 に 求核攻撃を受け , ハ ロ ゲ ン が 脱離する こ と に よ り 求核

剤と の 交換が起 こ る ｡ そ こ で フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ク ロ ム , ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ク ロ ム , ブ ロ

モ ベ ン ゼ ン ク ロ ム を合成 し, 二 級 ホ ス フ ィ ドア ニ オ ン と の 反応 を検討する こ と に した

(S c h e m e 4 - 1 3 ) o
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まず ハ ロ ゲ ン 化 ア レ ー

ン ク ロ ム 錯体は文献にある手法を用 い て合成を行 っ た ｡ s ch e m e

4 - 14 に
一

部 の 報告例と収率を示す
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今回我 考 ほ テ ク 日 ム - 卑 サ カ ル ポ 芸 ル と フ ル 津 田 ベ ン

ゼ ン
, ク ロ ロ ベ ン ゼ ン , プ 日 華 ベ ン ゼ ン 鍔 反応を 夢 ジ ブ

チ ル 三
- テ ル , T H F 混食溶媒申1 4 8

o

C , 芝8 時間 と い う条件

で ア レ
-

ン ク ロ ム 錯体 の調製を行 っ た 窃 ク ロ ム J
r q
q

q キ サ 労

ル ポ ニ ル に 対 して ハ ロ ゲ ン 柁 ア リ -

ル は 大過剰伺 い た o

こ の 際 , ”
- ピ ッ ヒ 冷却管または ジ ム ロ - ト冷却管を使

用すると , 昇華 した ク ロ ム - キサ カ ル ポ ニ ル が管内に付

着 し , 還涜効率が落ちるた め , 冷却効率 の低 い長 い 空冷

遠来管を伺 い た( Fig ti r e み 恥 こ U3 装置 は夷阪府立東学 の

植村元
- 先 生 の 研究室 で行われ て い る 手法を参考にきせ

て頂 い た｡

s eh e rrl e 冬1 5 に今回 の 結果を示すo 反応系ほ数時間後か

ら黄色 の溶液となり , 還流管に昇華 したク ロ ム - 卑サ カ

ル ポ ニ ル が若干付着 しは じめたが , ぼ どなく 共存するT H F

の 還流 に よ っ て 洗 い 涜された o 2 0 時間後に反応溶液を セ

ライ ト渡過する こ と で未反応 の ク ロ ム - キ サ カ ル ポ ニ ル

と酸化され たク ロ ム 由来 の沈殿物 ( 緑色固体) を取り除

芦著g u Fe 糾 一

く= き

ヒ
N
2

re 触 x p oi n電

oi一B a 酌

い た ｡ そ の 後溶液 の溶媒 を減圧 下 で留去 し , - 考サ ン で 数 回洗うと明黄色 招 ア レ - ン

ク ロ ム 錯捧が得られた e 収 率は それぞれ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ク ロ ム が8 5 乳 ク ロ ロ ベ ンゼ

ン ク ロ ム が9 7 % , プ ロ モ ベ ンゼ ン ク ロ ム が83 % と い ずれも良好な収率 で生成物を与えた o
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83 %

こ の 反応 にお い て ,
ハ ロ ゲ ン 化 ア リ - ル の 当量を減らす , 低 温条件 で 反応を行う亨

高圧条件 で反応 を行うなど の検討も試み たが 亨 い ず れ も今回 の結果を土回 る 芸 と ば で

きなか っ た o ま た ア レ
-

ン ク ロ ム錯体 の他 の合成法と して , 夕 日 ム ト リ カ ル ポ ニ Jレ
-

ア ン モ ニ ア 錯俸を出発物質とする反応
I S) と , ナ ブ タ レ ン ク ロ ム 錯捧と 招 ア レ

-

ン 交換に

よる合成が知られ て い る
王9ラ
o そ こ で他 の 拳法による合成 の 検討も行 っ た宅S e転e m e 舶 6きo

ク ロ ム トリ カ ル ポ ニ ル ー ア ン モ ニ ア 緒経と ,
, ､ ロ ゲ ン 柁 ア レ -

ン の 反応喜こよ る ア レ - ン

ク ロ ム 錯捧 の 合成は錐体 釘 調製が容易では恕 い ょ に反応性がそれ ぼ ど高くなむ
､ た め着こ

最良 の 方法 で あ る とは い えない o ま た チ ア タ レ ン ク ロ ム 緒捧 とア レ
-

ン g3 交換反応をこ
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よるア レ
-

ン ク ロ ム錯俸 の脅威もま髪S eh e m e 冬1 5 の 結 果を越 える 三 と は で きず , き ら

に予 紡 サ ブ タ レ ン 夕 日 ム 錯棒を脅威する必要がある ニ とか ら有j卦性を見 い だす £ と が

できな い o
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そ の た め今回 の ア レ - ン ク ロ ム 錯俸 の合成揺ジブチ ル エ
- テ ル ,

ヽ
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¥
竜

/ メ

T H F 混食溶媒中, ク

ロ ム ヘ キサ カ ル ポ ニ ル とア レ
-

ン を澄渡条件下 で擾拝する手法 で行う こ と と した 窃

続 い て 得 ら れ た ハ ロ ゲ ン 化 ア レ
-

ン ク ロ ム 錯捧 と 二級 ホ ス フ ィ ドア ニ 済 ン の 反応 の

検討を行 っ た o まず光学活性なニ級示 ス フ ィ ン ボ ラ ン ( 9 9 % e eラ の プ ロ ト ン を塩基

で引き抜 い た後 , フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ク ロ ム 錯体をカ日え た o そ の 結果 き 6 1 % の 駿率 で

生成物1 撃が得られた o ま た生成物 の エ ナ ン チ オ過剰率は 8 4 % で あ っ た毛S c 転e- m e 冬i 7ラo
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なお 生成物 の エ ナ ン チ オ過剰率は巌ク ロ ム 化 した後 , 論 文に ある方法で誘導棒 - と 導

く こ と で決定して い る
5)
( s c払e m e 峯1 8) o

で容易 に行える｡
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続 い て奉反応 の最適条件を検討 した ( T a転壬e み 2きo まず摘む篭る 三 後 車 ス フ ィ ン ボ ラ ン の

当量を変柁きせた と 三 ろ , 3 . 3 当 量伺 い た と き妄≡ 軸% 窺 率 を達成 した B しか しなが ら 予

覚撃 落軽 二級 ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン ほ価値が高 い た め に反応後 持 回 収 を行 っ た 8 な彰 封凝

はカ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
-

墨こよ り容易に行う こ とが できる 8 こ 芸 で 回収率を考慮を三

見 れ た場合 , 2 . 2 当量 の 二級 示 ス フ ィ ン ボ ラ ン を用 い た場合妄芝最も効率的な回凝率 で あ

つ たた め , 以 下 の 検討は2 .2 当量 で行うこ と妄三 したo

次 に溶媒 の検討を行 っ た と こ ろ , 写H F を伺 い た場合妄こ最も活性が高くテ ジ 芝 チ ル 芸
-

テ ル , トル エ ン , ジオ キサ ン を伺 い た ときには中程度o3 収率 で 生成物 を得る 三 と が で

き た o ま た ア セ ト ニ トリ ル を用 い た場合には反応時間が若干長く 怒 っ て お 琴 , 活性 が

低下 して い る ニ と を示 して い るも の の , 収率がT H F を伺 い た場合と同等 の結果を与えて

い る｡
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次に 温度条件と , 塩基 の 種類を変えて 反応を行 っ た (¶1 bJ e 4 13) ｡ 室 温 で は 8 3 刻文率 ,

8 4 % エ ナ ン チ オ過剰 率 で あ っ た の に 対 して ,
一拍

o C の 時に は8 J 創文率, 9 9 % エ ナ ン チ オ

過剰率 で 生成物 を与 え たo
一

方 - 7 S
o

C ま で 温度 を低下さ せ た場合光学純度は 保 た れ て い

るが , 収 率 が 7 % ま で 低下 す る と い う結果を与えた D なお , 先程 の 溶媒検討 の際 に 比較

的良好な結果 を示 した ア セ ト ニ トリ ル を用 い て 低 温 反 応 を行 っ た が-- 4 0
o

C の 時 に8 4 % の

エ ナ ン チ オ 過剰率 に と ど まる と い う結果を得た ｡ ま た 二 級 ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン を ホ ス フ

ィ ドア ニ オ ン に 変換する際 に 必 要 な塩基と して は 3 e C - プ チ ル リ チ ウ ム が 適 当 で あ る こ と

が示 され た ｡ こ こ で銅 に よ る キ ュ プ ラ
-

トで は 反応系 は複雑なも の に な り , 収 率等を

求める こ とが 困難 で あ っ た ｡ また 水素化 ナ トリ ウム ( N a H) を用 い た場合に は 収 率 , エ

ナ ン チ オ過剰率ともに中程度 の も の で あ っ た ｡

以上 の 結果より , 本反応 の 最適条件であるT ab】e す なわ ちT H F

溶媒中, --4 0
o

C で 5 e C プ チ ル リチ ウム を用 い た時 に最も良好な収率と エ ナ ン チ オ過剰率

で生成物を与えた ｡

こ こ で も上記と同様 の 方法 で エ ナ ン チ オ過剰率を求めた D
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次に ハ ロ ゲ ン 化 ア レ ー

ン ク ロ ム 錯体 の 反応性 の 評価を行 っ た Q ニれ ま で フ ル オ ロ ベ

ン ゼ ン ク ロ ム を 用 い て 反 応を行 っ て き た が , ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ク ロ ム ヤ プ ロ モ ベ ン ゼ ン

ク ロ ム で は どの よ う な反応性 を示す の か ,

た (s c h e m e 4 - 1 9) ｡
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そ の 結果 , ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ク ロ ム と プ ロ モ ベ ン ゼ ン ク ロ ム で は ホ ス フ イ ドア ニ オ ン

に よ る芳香族求核置換反応 に 対 して 不 活性 で あ っ た
｡
こ れ は , ホ ス フ ィ ドア ニ オ ン が

ハ ロ ゲ ン 化 ア レ
ー

ン の イ プ ソ位に求核攻撃する際に 立体障害が大きくな っ て しま う こ

と と , ハ ロ ゲ ン の 電子求引性が低 い た め で ある と考えられ て い る
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以上 , 光学活性 な ニ線 ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン と ヲ ル オ 冒 ベ ン ゼ ン ク i3 ム 錯俸 とe3 芳香族

求按置換反応によ っ て テ 光学的着こ純粋なホ ス フ ィ ン を高 い 収率 で得られる 三 とが建認

きれた o そ こ で続 い て , 二 級 ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン よ の 置換基を検討する 三 とに よ 野 , 種 身

の 光学活性ホ ス フ ィ ン を脅威する こ とを目指した e

そ の 結果 , 各反応にお い て , 出 発 物質で ある ニ級ホ ス ヲ イ ン ポ ラ ン の 光学純度を完

全に維持 し つ つ , ア リ
- ル 化 生成物を高 い駿率 で 与 えた o な お き リ ン よ に シ タ 日 - キ

シ ル 基を有する 三級 示 ス フ ィ ン ボ ラ ン に つ い て は , 7 5 % の 光学純度 巧 も の を使属 した
12き
e

寓高 い 置換基 で知られる ア ダ マ ン チ ル 基を有す る 二級 ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン の 場合亨 反応

活性が低下するも の の 高 い エ ナ ン チ オ過剰率経線持 したまま で生成物望まを与えた o
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一

般 的 に べ ン ゼ ン 環 に ニ ト ロ 基など の強 い電子索引性基を有すると来電子性が 向上

する こ とが知 られ て い るo 中 で もS a 喝 eオ試薬 は努香競演核置換反応をこ対 して 高活性 で あ

る o そ こ で S a n g e r 試 薬を用 い て本反応 を行 っ た と こ ろ , 反応 が全く 遊行 しなか っ た

(s ch e m e 4 - 2 0) o こ れ は 二 つ の ニ ト ロ 基が十分な電子求引性をもたな い か ,

障害の た め に反応性が低下 したも の と予想きれるo
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4
-

3 ジ ハ ロ ゲ ン 化 ア レ
ー

ン ク ロ ム 錯体 の 芳香族求核置換反応

光学活性p - キ ラ ル ホ ス フ ィ ン の さ ら なる多様化 を目指 し ,
ジ - ロ ゲ ン 化 ア レ

ー

ン ク

ロ ム 錯体と 二級 ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン と の 反応を検討する こ と と し た ｡ こ れ は Fig u r e 4 - 6 に

示 す よ う に 二 段階 の過程 を期待す る こ と が で き る o す な わ ち光学活 性 ホ ス フ ィ ン が
一

分子導入 された後 で , ①t ) う
ー 分子 の ホ ス フ ィ ン を 導入 す る こ と に よ る ジホ ス フ ィ ン

の 合成と②異なる置換基を導入す る こ と に よ る オ ル ト位 に 置換基 を有する モ ノ ホ ス フ

ィ ン の 合成 で あ る o ① で 合成 され るジ ホ ス フ ィ ン は 第 3 章 で 述 べ た よ う に , 堅 固な骨

格 を有す る ジホ ス フ ィ ン 配位子 と し て ,

ベ ン ゼ ン 架橋型 の Bi s P * の 合成が成功する こ と

に な る ｡
一 方 で② の オ ル ト置換モ ノ ホ ス フ ィ ン は 立体的 に影響力を及 ぼす オ ル ト位 に

種 々 の 置換基を導入する こ とが で き , こ れ まで に合成され て い る光学活性 ホ ス フ ィ ン

の 新 た な合成法となりう る｡ ま た オ ル ト位 に - テ ロ 原子 を導入 した場合は ハ イ ブ リ ッ

ド型 の 不斉配位子 と して の 適用 が 可能 に な る c 隣接 す る リ ン 原 子 の 嵩高さ に よ る 反応

性 の 低下 , 面 不斉 に よ る反応系 の複雑化な どの 問題点 も多く 考えられ るが , 合成 の 適

用範囲が広がる期待も大き い た め , 本節 で は こ れ らに つ い て 検討する こ と と した｡
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まずジノ ､ ロ グ ン 柁 ア レ
-

ン ク ロ ム 錯棒 搾 脅威 で あるが , こ れ は 菅 ノ / ㌔ ロ ゲ化 ア レ -

ン ク ロ ム 錯体 形 時と同様 の 手法を用 い た (S eh e m e 4 - 急呈ラe

S e h e rri e 尋* 望1 書

… 諺
C r(C Oき6
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o

e
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8 8 %

ジク ロ ロ ベ ン ゼ ン ク ロ ム 錯体は80 % と比 較的良好な駿率 で得らわ漕 が ,
ジ フ ル オ ロ ベ

ン ゼ ン ク ロ ム 錯体は最高 で3 1 % 駿率 と低 い 駿率 で あ っ た o しか し夢 ナ ヲ タ レ ン ク ロ ム 錯

捧と ジ フ ル オ ロ ベ ンゼ ン の ア レ -

ン 変換 に よ る反応 でも2 2 % 収 率に と どま っ た( s c h e m e

4 - 2 祝 しか し , 続 い て の 芳香族求核置換反応は フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ク ロ ム 錯捧 の 方が高

い反応性 を示す の で , 低収率ながら得 られた ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ク ロ ム 緒棒21 を周もち

て 検討を行 っ た o
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ま ず錯捧三1 と光学活性ホ ス フ ィ ドア ニ 矛 ン を先程最適化した条件 で反応 を行 っ た と

こ ろ
-

分 子 の ホ ス フ ィ ン が導入 され た生成物之舶竃97 % と い う良好な駿率 で得 られた
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こ こ で 得 られ た 生成物24 は ジア ス テ レ オ マ ー

(2 4 A . 2 4 B ) の 混 合物 とな っ て い る r
,
二 の

二 つ の ジ ア ス テ レ オ マ
-

の N M R の 化学 シ フ ト値 は異な っ て お り , 主生 成物 と副生成物

の 比 率は6 :l で あ っ た(S c h e m e 41 2 4) o X 線構造解析 に よ る直接的な構造解析 に は 成 功 し

て い な い が , 化 学 シ フ ト値な どか ら, 嵩高 いt e rt- プ チ ル 基 と トリカ ル ポ ニ ル ク ロ ム 基 の

位置 が 反 対 と なる2 4 A が 主 生成物 で あ る と考えて い る ｡ ま た , 以 降 の 検討 は 主生成物 で

行 っ て い る o
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続 い て 得 られ た モ ノ フ ル オ ロ モ ノ ホ ス フ ィ ン ア レ ー

ン ク ロ ム 錯体2 4 と更 に も う
一

分

子 の ホ ス フ ィ ドア ニ オ ン の 反応 に よ る ジホ ス フ ィ ン の 合成を検討 した ｡ し か し, 反応

は全く進行 しな か っ た (s c h e m e 4 - 2 5 ) 0

S c h e r n e 4 ･2 5 .

P H 3
屯u
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p ー
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T H F
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o
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N o R e a c tl o n

ま た ホ ス フ イ

2 4

ドア ニ オ ン で は なく ア ル キ ル 基 の 導入 を検討 した o まず 嵩 の 最 も 小 さ な

ア ル キ ル 基 で あ る メ チ ル 基 を導入す べ く , 錯 体24 と臭化 メ チ ル マ グネ シ ウ ム と の 反応

を行 っ た o し か しこ こ で も反応 は進行 しな か っ た (S c h e m e 4 - 2 6) o

S c h e T Tl e 4 ･ 2 6 .
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o
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2 4

N o R e a c 〟o n

こ れ は錯体2 4 の ボ ラ ナ トホ ス フ ィ ノ 基が 予想以上 に嵩高く , 求核攻撃 の 第 二 段階を

阻害して い るも の と考えられ る o そ こ で , ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン 体 の ボ ラ ン を除去 し , フ
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リ - 0 3 ホ ス フ ィ ン とする こ と で 童捧的妄≡衆核攻撃を受け母ず( ず る 三 と を考えた 8

当研究室 で 以前より脅威 して い る トリ ア ル キ ル 添 ス フ ィ ン ボ ラ ン ほ ボ ス フ ィ ン と ボ

ラ ン の 結合が強く , 脱 ボラ ン化 ほ煩雑な換作を必要と して い た
芝0ラ
o しか し, ア リ

-

ル 基

を有するホ ス フ ィ ン ボ ラ ン の 脱 ボ ラ ン柁 は比較的容易 で あ る こ とが知 られ て い る ｡

今回合成 したホ ス フ ィ ン ボ ラ ン は ア リ -

ル 基 を有 して い る土妄こ, 極 め 苦 海 い 電 子求

引基 である トリカ ル ポ ニ ル タ ロ ム 塞 が存在ずるため脱ボラ ン柁は容易 で あ る と考 えら

れる e そ こ で ア ミ ン に よる巌ボラ ンイヒを検討 した
芝l)
e 実際妄乙錯捧 別 を 鮮 メ チ ル ピ 冒 リ ジ

ン 申 で -

晩擾拝 した と こ ろ , ほ ぼ定量的に脱ボラ ンイヒが進行 しプ リ -

荷 車 ス フ ィ ン 捧25

が得 られ た ( s e h e rrl e 冬2 7) e

S c h e f 7i e み2 7 .
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こ の ホ ス フ ィ ン はク ロ ム 錯俸 で あ るた め に比較的安定に存在する こ とが でき , 固体

状態 で 空気 中 に放 置 した と こ ろ 一

週 間 で わず か 5 % が 酸化 きれ る に と どま っ た

(s eh e f n e 4 - 2 8 ) o し か し溶液状態 で静聾 した と こ ろ ,

そ の 後に酸柁を受ける こ と にな っ た o
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次に脱 ボ ラ ン 化 した ホ ス フ ィ ン之5 と臭化メチ ル マ グネ シウ ム の 反応を行 っ た と 三 ろ ,

対応する生成物27 が 9 8 % 収率 で得られた o こ れ は フ ジ - の 藩 ス フ ィ ノ 義孝ま労香族求

核置換反応 の 阻害をするほ どの 嵩高きをもたない ニ とを示 して い る
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し か し
, 脱 ボ ラ ン 化 した ホ ス フ ィ ノ ア レ

ー

ン ク ロ ム 錯体25 と ホ ス フ ィ ドア ニ オ ン の

反 応 は全く進行 し な か っ た ( s c h e m e 4-3 0) o
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そ こ で 我 々 は , ホ ス フ ィ ノ ア レ
ー

ン ク ロ ム 錯体25 と種 々 の 求核剤 と の 反応を検討す

る こ と で オ ル ト位 に様 々 な置換基を有する ア リ
ー

ル ホ ス フ ィ ン の 合成を検討する こ と

に した ｡ 最 小 の ア ル キ ル 基 で あ る メ チ ル 基 の 導入 に は成功 した の で 続 い て は ア リ
ー

ル

基 の 導入 を検討 した o ま ず フ ェ ニ ル 基 を求核的 に導入 するた め に は ハ ロ ゲ ン 化 フ ェ ニ

ル マ グネ シ ウ ム お よび フ ェ ニ ル リ チ ウ ム を用 い る必 要 が あ る D そ こ で 錯体25 と フ ェ ニ

ル グ リ ニ ヤ
ー

ル 試 薬 , フ ェ ニ ル リ チウ ム の そ れ ぞれ の 反応 を行 っ た ｡ 反 応 は求核剤を

導入 した後 , 再 び ボ ラ ン に よ る リ ン 原子 上 の 保護を行 い , 最後 に光照射 ･ 酸 化 条件 に

よ る ク ロ ム 除去 を行う こ と に した ｡

s ch e m e 4 -3 1 に 結果 を示す ｡ 反 応 を2 4 時間行 っ た 場合は どちら の場合も 9 0 % 前後 の 収

率 で 生成物 を与 えるが , 1 0 時間 で 反応を停 止 した 場合には , 臭化 フ ェ ニ ル マ グネ シ ウ

ム を用 い た 場合は 4 4 % の 収 率 で あ る の に 対 して ,
フ ェ ニ ル リ チ ウ ム を 用 い た 場 合に

は 8 0 % の 高収率が得られた こ と か ら , 反 応 は リ チ ウ ム 試薬を用 い た 場合により速や

か に進行すると予想された ｡

S c h e m e 4 ･3 1 .

屯u

;鴫
C r(C O)3

2 5

屯u

J6

O I M g B r

., B H ,
. T H F

s L B u Li. T H F 2) h v , air

1 4 0
o

C
,
1 0 h

& u

” B H ,
.. H F

s - B u Li , T H F 2) h v . air

C r( C O)3 イ O
o

C . 1 0 h

? H 3

屯u

Jf

4 4 %

屯u

kJ

､

勺

ノ ク

､
ヾ
≒

.
.メ

､
､

モ

ノ ≠

､
､

モ

ノ ≠

2 5

8 0与ム

そ こ で 以 下 , 種 々 の 求核剤を検討する際 に は ア ル キ ル リチ ウ ム ,
ア リ

-

ル リ チウム

な どの リ チウム試薬を優先的に用 い て 反応を行 っ た ｡
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次妄≡求核試薬と して 童を≡
- 級 カ ル ポ ア 芸 オ ン と 三 綴 の 労 ル ポ ア ニ 浄 ン を 涌 い 苦 境討

を行 っ た (写abl e 冬5) e a - プ チ ル ジチ タム を求検潮として涌 い た場合をこは 2 8 % 程度 の 窺

率 しか得られなか っ た o ア ル キ ル リ チタム 節 会合状態ほ活j隆を低下きせるため , T 弼E D 鬼

存在下 で反応を行 っ た と こ ろ駿率ほ 6 8 % ま で 向よ し た e しか し ダリ ニ ヤ
-

ル 試 薬 を

伺 い た場合には 7 5 % 駿率 で あ り , フ ェ ニ ル 姦 を導入 した際 の結果 を零す結果とな っ

た o s e e - プチ ル リチ ウム は求核剤と して適 して お らず事 不 斉慮を宥するた路反感系が複

雑に なると い う欠点を有 して い る o そ こ で ,
三 級 の 労 ル ポ ア = オ ン と して シ タ 日 / ＼ 率

シ ル を用 い る ニ と に した o そ の 結果 , G rig i1 盗Td 試薬 の 時は 竣 i % , ア ル キ ル リチ タム 鍔

時に は 6 9 % 収 率 で生成物を与える こ とが分か っ た ｡ こ れ ら の 三 と か ら , 本反応を芸お

い て は
-

級 , 二級 を問わずカ ル ポ ア ニ オ ン の 芳香族求核置換反応が起 三 野うる 三 と 那

示されたo

ま た , ア リ
- ル 基 と して ナ プ チ ル リ チウ ム , ア ン トラ セ ニ ル ジ チ ラ ム , メ シ チ ル リ

チウ ム を伺 い て 反応を行 っ た が ,
い ずれ の 場合も生成物を得 る こ と が できな か っ た o

同様をこメ シ チ ル グリ ニ ヤ -

ル を届 い た場合にも生成物を藤諾する こ とは できなか っ た o

T a bⅠe 孝一5 .
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そ03 地 形 求接剤を伺 い た結果をT a bl e 峯6蔓こ示 ずo ベ ン ゼ ン チ オ
-

ル を密接剤と した と

き は 4 0 % で 生成物3 1 を与 えた o t e 終 プチ ル メ ル カ プタ ン と ベ ン ゼ ン セ レ ノ
-

ル を周 U

た 場合揺 ほ ぼ中程度 の 敏 率 で32 , 3 5 を与 え , シ ア ノ 基 の 導呆萎ま定量的をこ進行 した 8 チ

オ ジ ア ン 酸カ リウ ム は反応溶液中に不溶 で あ り , 反 応 経堂く連行 しなか っ た o ま た ア

ジ ド基 の導Å は 6 8 % の 収 率で進行した o
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シ ア ノ 基 , ア ジ ド基を導入 したホ ス フ ィ ン ボ ラ ン はS c玩e rn e み3 2 に示 す ようにきらなる

変換反応
2 2きに よ甲 , オ キ サ ゾリ ン 骨格を有する生成物(3 6ラと トリ ア ジ ン 骨格を有する生

成物(37) をそ れ ぞ れ与える o
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4
-

4 結論

本 章で は ア レ ー ン ク ロ ム 錐体を用 い た芳香族求核置換反応 に お い て , 求 核剤と して

光学活性 な ホ ス フ ィ ドア ニ オ ン を用 い る こ と で , ア リ
ー

ル 基 を含む光学活性 ホ ス フ ィ

ン を簡便 に合成する こ と を検討 し た ｡

ア レ ー

ン ク ロ ム 錯体 は ク ロ ム - キ サ カ ル ポ ニ ル と ア レ ー

ン と を還流条件下擾拝す る

こ と で得る こ と が で き た ｡ し か し , ジ フ ル オ ロ ア レ ー ン ク ロ ム 錯体 に関 し て は 最高 で

3 1 % 収率 で あ っ た o こ れ は電気陰性度が最も低 い フ ッ 素原子 を 2 つ 有す る ア レ
ー

ン

は電子密度が低く , ク ロ ム - の 冗 配 位 を形成 しに く い た め で あ る と考えて い る｡
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続 い て 得 られ た - ロ グ ン化 ア レ
ー

ン ク ロ ム 錯体とホ ス フ ィ ドア ニ オ ン と反応を行 っ

た結 果 , フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ク ロ ム 錯体16 を用 い た とき に効果 的に 芳香族求核置換反応

が進行す る こ と が 明 ら か と な っ た ｡ な お 低温条件 で 反応を行 っ た 場合 , 光学 活 性 二 級

ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン の 光学純度は低下する こ と なく ア リ ー ル 基 を有す るホ ス フ ィ ン ボ ラ

ン - と誘導する こ とが 可能 で あ っ た ｡
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続 い て ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ク ロ ム 緒体22 を用 い て 同様 の検討 を行 っ た と ニ ろ , 最初

に
一

分子 の ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン が 導入 され , 2 - ボ ラ ナ トホ ス フ ィ ノ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ク ロ

ム 錐体24 が 得られ た o こ の 錯体はボ ラ ン を外す 二 と で 反応 に 対 し て 活 性 と な り , フ ル

オ ロ 基が 種 々 の 置換基と変換する こ とが 明 ら か とな っ た o
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得られ たオ ル ト位置換 ア リ ー ル ホ ス フ ィ ン は , オ ル ト位 に 嵩高 い 置換基を有する光学

活性 ア リ ー

ル ホ ス フ ィ ン ,
ハ イ ブ リ ッ ド型配位子 な ど - の 用 途が あ り , 本 合成法が有

用とな り う る こ と を示 して い る ｡
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第 5 章 結論

本論 文は ｢ 遷移金属 ･ 希 土類 金属錯体 の 調製と有機合成化学 - の 適用+ と遷 し , 第

2 章 に お い て は サ マ リ ウ ム( ‖)錯休 の 合成とそ の 触媒反応 - の 適用 に つ い て , 第 3 章 に

お い て は ロ ジ ウ ム 緒体 を用 い た 不斉水素化 の 効果的な不斉配位子 の 合成 に つ い て , 質

4 章 で は ア レ ー

ン ク ロ ム 錯休 の 芳香族求核置換反応を利用 し た 光学活性 ホ ス フ ィ ン の

合成 に つ い て 検討を行 っ た G

第 1 章 の ｢ サ マ リ ウム(Ill) 錯体 の 合成と触媒反応 - の 適用 = こお い て は , まず こ れ ま

で に 知 られ て い る中 で最も配位 不飽和 な錯体 の 合成とそ の 触媒反応 - の 適用 の 検討 を

行 っ た o 嵩高 い 配位子 に よ っ て 金属周 り の 配位空間を制御する目的 で2 ,6 - ジ ー

t e rt
- プ チ ル -

4 - メ チ ル フ ェ ノ
ー

ル を用 い た と こ ろ . わ ず か 三 配

位 の錯体 の 調製に成功 した o こ の 錯体 の結晶構造

はT H F / ア セ ト ニ トリ ル か ら の 再結晶 で得た結晶

を用 い て行 っ た X 線構造解析 か ら明ら か に な っ て

い る o こ の 錯体中 に は ア セ ト ニ トリ ル 分子 が 配位

して い るが , そ の N - S m - N の 角度 は極端 に狭くな

つ て お り , 金属周 り の 配位空間は目的通り遮蔽さ

れ て い る こ と を示 して い るo ま た こ の 錯体中 の ア

セ ト ニ トリ ル は減圧 乾燥によ っ て 容易に取り除く

こ と が で き た ｡

調製 し た錯体を ル イ ス 酸触媒と して マ イ ケ ル 型

反応 - と適用 した と こ ろ , 直接的 マ イ ケル 反応を

効率的に触媒する こ とが分 か っ た ｡ さ ら に マ イ ケ

@
/

‰

ル 供与体と して ピナ コ ロ ン を用 い た場合 , 本触媒は高温条件 で は通 常 の マ イ ケ ル 型反

応 を触媒するが , 低 温条件 で は マ イ ケ ル ー

マ イ ケ ル
ー ア ル ド

ー

ル 連続 反応 に よ る 環状

生成物 の生成を触媒する こ とが 明 ら か と な っ た ( 下式) o

O P h O

O P h 0

,
B u
- U ＼ ノ

人
p h

S m ( O A r) 3 (1 ) o S m ( O A T)3 (1 )

B U 人
P h

p h 勺 /
且
, h

'

B u
,

ー

2

p h へ /
鼠
p h

P h
t

､
1

P h

･ ･ ･ 屯u

O H

( 6)
｢ - ■

､‾ ｢ ■ ■ ｢ ■■
､‾ ｢ ■■

(7)

8 3 % 1 0 0
o

C 0
o

C 8 4 %

こ の こ とよ り今回調製 した希土類触媒 が他 の ル イ ス 酸触媒と比較 して極端 に 配位不

飽和なため に 高活性 を示 し, ま た残 っ た 配位場 で複雑 な反応を引き起 こ す原因 とな っ

た と考える こ と が で き る ｡
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第 2 牽 の ｢ ロ ジ ウ ム 錯俸を伺 い た不審永寮柁反応 : ビ ス ペ ン ゾ 示 ス ヲ 芸 タ ン 配佳子

の脅威+ 妄≡溶 い て は , 堅 固怒骨格を有する新規ジ示 ス ヲ イ ン 配位子 を合成ずる 三 と で ,

不 斉永寮化や種 身 の 不孝反応を≡お い て よ り高活性な触媒を実現 できる で あ ろうと い う

考え の もと , ペ ン ゾホ ス フ 三 タ ン 骨格を有する配位子 を設計 ･ 合成 した ｡

”
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配位 子 の 合成は従来と同様 ,
モ ノ ホ ス フ ィ ン 俸 の 酸柁的カ ッ プ リ ン グで行 っ た e 本

配位子 の 場合 , ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド俸を合成 した複 , 卑ラ ル 労 ラ ム に よ っ て 光学分割

する こ と で 丙 エ ナ ン チ オ マ -

を得 る こ と が で き , 両方g3 立 体 の 配位子 の脅威 を行う こ

とが で きた o ま た , d i体 をカ ッ プ リ ン ダ して メ ソ俸と分解 した後に酒石酸誘導体と の再

結晶による光学分割 でも光学活性体を得る こ とに成功 して い る ( 下図) 昏
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得 られ た配位子 を ロ ジウ ム 錯体 - と 導く こ と に よ っ て 触媒を調製 し , 不 吉 水 素 化 -

と適用 し た と こ ろ, α - ア セ 卜ア ミ ド桂皮酸メ チ ル( M A C ) の 水 素化で 9 4 % と 9 6 % の

エ ナ ン チ オ過剰率を達成 した ( 下式) a

p h
/

Y
c o 2 ”e

. H
2

N H A c

H H

ゝ メ

刀
■
R

T,R
･

h(
P

*

野
(F7, R) ･1 5

9 4 % e e

R h - Lig a n d

M e O H
,
rt

鷲
B F 4

p h
一
-

-
C O
2 M e

向H A c

H

ゝ メ

1

･

R

＋

h
t

/
'

'

f { -

B F .

秤
(S . S) - 1 5

9 6 % e e

こ の 結果 は 不斉水素化と し て は満足 の い く も の で は な い が , 今後 の 配位子設計 の コ

ン セ プ トと し て 配位子 の 自由度 の 低さ , す な わ ち堅固な骨格 を有する こ と が重要 で あ

る こ と を示す結果 で あ る と考えられる ｡ こ れ は置換基 の自由度が高 い ビ ス ーt e r( - プ チ ル

フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ エ タ ン を用 い て 反応 を行 っ た場合はわず か 6 % e e で あ っ た の に 対

し て , ほ ぼ 同様 の 置換基 を有する配位子 の フ ェ ニ ル 基 と エ チ レ ン架橋部位 を結合させ

る こ と で 9 6 % e e ま で 向上 した こ と か ら強く支持される ( 下 図) 0

①? ntE) ー

Q
.

,

;
H H

P P

礼 メ

-

^ k
-

^ ネ-

(S ,S) - 1 2

6 . 3 % e e 9 6
o

/o e e

以 上 の こ と よ り , 今後 の 配位子設計 に お い て ｢ 堅 固 な骨格を有する+ こ と の 重 要性

が注 目される こ と と な り , よ り効率的な新規配位子 の 開発 が 期待される ｡

第3 章 ｢ ア レ
ー

ン ク ロ ム 錯体 の芳香族求核置換反応を利用 した光学活性 ホ ス フ ィ ン

の 合成法 の 開 発+ に 関 し て は , ア リ ー

ル 基 を有する光学活性 ホ ス フ ィ ン の 新規合成法

を開発する こ と に成功 し た o こ れ ま で の 光学活性 ア リ ー ル ホ ス フ ィ ン を合成する手法

は ア リ
ー ル 基 を導 入 した後にリ ン 原子上 の 立体を決定する こ と が ほ と ん どで あ っ た c

ま た
, そ の 際 の ア リ

ー ル 基 の 導入 は 大 半が求核的なも の で あ っ た ｡ そ こ で 今 回 , ア リ

ー ル 基 を求電子的 に導入する手 法と して ア レ
ー

ン ク ロ ム 錯体 の芳香族求核置換反応に

着眼 した ｡ また 本手法 で は , 既 に リ ン 原子 上 に 不斉点を有 して い る 二級ホ ス フ ィ ン ボ

ラ ン に ア リ ー ル 基 を導入する こ と が 可能 で あ り , リ ン 原子 上 の 立体 の 決定に つ い て も

従来とは異なる手法となる ｡
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芳香族求核置換反応 を行 うた め に ま ず ア レ
ー

ン ク ロ ム 錯体を調製 し た ,
, 特 に ハ ロ ゲ

ン を含む ア レ ー ン ク ロ ム 錯体は求電子性が増 し て い る た め に 芳香族求核置換反応 に 対

して の 活性が高 い こ と が知 られ て い る ｡

y

x

x3
B u
2
0 イ H F

,
r eflu x

C r( C O)6

x

y喝
C r( C O)3

F
＼

唱 85 %

C'

唱 97 %

B r
＼

唱 - %

C r( C O) 3 C r( C O) 3 C r( C O)3
1 6 1 7 1 8

視c ｡, ,

3 - % ;:項.(c ｡, ,

8 0 %

2 2 2 3

ま ず合成 した ア レ ー

ン ク ロ ム 錯体と光学活性 二 級 ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン の 反応を検討 し

た ｡ そ の 結果 , 反応溶媒 にT H F を用 い て ,
- 4 0 ℃ , 2 0 時間 と い う条件 の時に 9 3 %

収 率 ,
9 9 % エ ナ ン チ オ過剰率 で 光学純度を損なう こ と なく リ ン 原子 に ア リ

ー ル 基 を

導入する こ と が できた ( 下 式) Q また 二級 ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン か ら ホ ス フ ィ

と変換する際に用 い る塩基 は s e c - プチ ル リチ ウ ム が最適で あ っ た ｡

? H 3

屯uJ
ー

H

? H ,
F

唱
(9 9 % e e)

s I B u Li
.
T H F

屯u

Li
p

頂

ドア ニ オ ン -

C r( C O ) 3 - 4 0
c

C
.
2 0 h C r( C O) 3

1 6 1 9

9 3 % , 9 9 % e e

本手 法 を用 い た場合 , 光学活性な二 級 ホ ス フ ィ ン ボラ ン を異 な る も の に変換す る こ

と で様 々 な光学活性 ア リ ー ル ホ ス フ ィ ン の 合成を行う こ と が で き た ｡ ま た , 二 級 ホ ス

フ ィ ン ボ ラ ン の 光学純度 の低下は観測されな か っ た ｡

また 我 々 は , さ ら な る検討と して オ ル ト位 に置換基を有する光学活性 ア リ
ー

ル ホ ス

フ ィ ン の合成を行 っ た o
こ こ で ア リ

ー ル 基 の導入に ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ク ロ ム 錯体を

用 い た 二 段階 の芳香族求核置換反応を行う こ と で , 片方 の フ ッ 素 は ホ ス フ ィ ン , も う

片方 の フ ッ 素は種 々 の 置換基 - と変換する こ とが で き る と考えた ｡
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-

段 階 目 の 芳香族求核置換反応a3 際 に 導見きれたボラチ ト示 ス フ ィ ノ 基看護立体的を三

者商 い た め 二 段階目a j 求核攻撃を妨害する o そ ニ で 巌 ボ ラ ン 化妄こよ V) 示 ス フ ィ ノ 基 -

と変換 した後に 二 段階目 約芳香族求核置換反応 を行 っ た ( 予 図) o
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ま た , 導入する置換基 の種類結多岐に わた っ て お り , 本手法 で多く の光学活性 ア リ
-

ル ホ ス フ ィ ン を合成する こ とが で き る こ と を示 した ( 下 図) o
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以 上 よ り , 光学活性 ア リ - ル ホ ス フ ィ ン の 新規合成法と して F f ､ ロ ダ ン 柁 ア レー
-

ン

ク ロ ム 錯俸 と光学活性 二級ホ ス フ ィ ン ボ ラ ン の 芳香族栄核置換反応+ が 効果的な手法

で あ り , ま た 広 い 汎頗性 の 可能性 を秘めて い る こ と が 明 ら か とな っ た o 今後 亨 き らな

る発展により光学活性ホ ス フ ィ ン種 の 合成が よ哲効果的か つ 多岐にわた る こ と が期待

され る｡

本論文 で萎ま遷移金属 ･ 希 土類金属に着目 して錯棒調製と反応 - の 適周を検討 した Q

金属触媒は有機合成にお い て ま だ まだ未解明 の反応などが多く , こ れ からもまサ ます

発展 して い く分野 である と考えられ る o こ れ か らも金属触媒を利潤 した化学 の 発展が

期待される o
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