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論 文 内 容 の 要 旨

光学活性遷移金属錯体を用いた触媒的不斉合成反応において,効果的な不斉環境が構築できる配位子としてBINAPに代

表される光学活性二座ホスフィン配位子は多くの不斉合成反応で成功をおさめている｡不斉反応の中には単座配位子を必要

とする反応があるが,有効な光学活性単座ホスフィン配位子としてMOPや9-PBNなど数例報告されているだけである｡最

近,富士らにより新規不斉補助基として8,8--dihydroxy-1,1I-binaphthylの有効性が実証されてきている｡筆者はこれを

基本骨格として新規光学活性単座ホスフィン配位子8-diphenylphosphin0-8I-methoxy-1,1--binaphthylを設計し,この

単座配位子が形成するPd錯体の合成的有用性について検討した｡また,この配位子の合成ルー トの検討中,8-diphenylph-

osphinoy1-8--methoxy-1,1--binaphthylのラセミ化について考察した｡

まず,林らのMOPの合成法を参考にしてラセミの8-diphenylphosphino･8一･methoxy-1,1I-binaphthylを合成し,パラ

ジウム触媒を用いたアリル炭酸エステルの蟻酸還元やオレフィンのハイ ドロシリル化,エンイン類のハイ ドロボレーション

を行うことによりこのホスフィン配位子がパラジウムの配位子として機能することを確認した｡

次に,同様のルー トで光学活性8-diphenylphosphin0-8--methoxy-1,1--binaphthylの合成を試みたが,合成中間体の

8-diphcnylphosphinoy1-8--methoxy-1,1-1binaphthylが非常にラセミ化Lやすいという予想外の事実が判明した.その半

減期は90℃で約6分であった｡一方,2-diphenylphosphinoy1-2--methoxy-1,1--binaphthylは100℃,64時間加熱しても

光学純度は全く変化しなかった｡8,8'-ジ置換1,1--ビナフチル誘導体のラセミ化に対する立体障害は2,2--ジ置換体と全

く同じ等であるが,本事実はこれに全く反するものであった｡この理由を解明するため種々の光学活性8,8--ジ置換 1,1--

ビナフチル誘導体を合成しそのラセミ化速度を測定した｡検討した中で最も嵩高いと考えられる8-diphenylp-hosphinoyl

基を持つものが最もラセミ化し易いという結果を得た｡81diphenylphosphinoy1-8I-methoxy-1,1.-binaphthylのⅩ線結晶

構造解析よりホスフィンオキシド基の立体的嵩高さのため一方のナフタレン環との立体反発によりこの置換基が結合したナ

フタレン環が歪んでいることが明らかとなった｡従って,このナフタレン環は芳香族性を失い,化合物の基底状態のエネル

ギーレベルが高くなりラセミ化の活性化自由エネルギーが小さくなり,ラセミ化が起こりやすいと結論づけられた｡このこ

とは分子軌道計算 (PM3)より求めた8-diphenylphosphinoy1-8I-methoxy-1,1-･binaphthylの基底状態が2-diphenylp-

hosphinoyl-2I-methoxy-1,1--binaphthylの基底状態より14Kcal/mol不安定化していることにより支持された｡

光学活性81diphenylphosphin0-8I-methoxy-1,1--binaphthylの合成は種々検討の結果,d1-8,8--dihydroxy･1,1-lbina-

phthylを出発原料として4行程で得られる8-diphenylphosphin0-8I-hydroxyl1,1--binaphthylの光学分割により成功した｡

光学分割剤として (15)-camphanicchlorideを用いてエステル化し,生成した再ジアステレオマーをシリカカラムで分離

した｡得られた低極性ジアステレオマーをアルカリ加水分解してメチル化することにより8-diphenylphosphin0 -8--metho-

Ⅹy-1,1--binaphthylのR体が得られた｡絶対配置は低極性ジアステレオマーのⅩ線結晶構造解析より決定した｡

このようにして得た新規単座配位子 (R)-8-diphenylphosphino･8-1methoxy-1,1--binaphthylのパラジウム錯体を用い
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てアリル炭酸エステルの不斉蟻酸還元を行った｡1-Methyl-2･pyrrolidone中,0.04当量の (R)181diphenylphosphin0-8'-

methoxy-1,1--binaphthyと0.01当量の0価パラジウムよりあらかじめ調製されたパラジウム錯体存在下,基質として (E)

-3-(2･chlorophenyl)but-2-ylcarbonicacidmethylesterを用いて室温で蟻酸還元を行ったところ目的とする末端オレフィ

ンが化学収率65%,不斉収率86%で得られた｡また,本不斉還元は不斉収率の点では改良の余地はあるものの,種々のアリ

ル炭酸エステルに利用出来ることを明らかにした｡更に,その反応メカニズムをパラジウム錯体のⅩ線結晶構造解析より説

明することができた｡

以上,筆者は新規な光学活性単座ホスフィン配位子の合成に成功し,アリル炭酸エステルの不斉蟻酸還元を行うことによ

りその有効性を実証した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

光学活性遷移金属錯体を用いる触媒的不斉合成反応において,効果的な不斉環境が構築できる配位子としてBINAPに代

表される光学活性二座ホスフィン配位子は多くの不斉合成反応で成功をおさめている｡不斉反応の中には単座配位子を必要

とする反応も多いが,有効な光学活性単座ホスフィン配位子としてはMOPや9-PBNなど数例報告されているのみである｡

本論文は8,8--dihydroxy-1,1--binaphthylを基本骨格とした新規光学活性単座ホスフィン配位子8-diphenylphosphin0-

8I-methoxy-1,1--binaphthylの創製及びそのPd錯体の合成的有用性の検討に関するものである｡

まず,ラセミ体の8-diphenylphosphin0-8--methoxy-1,1--binaphthylを合成し,パラジウム触媒によるアリル炭酸エ

ステルの蟻酸還元やオレフィンのハイ ドロシリル化,エンイン類のハイドロボレーションを行うことによりこのホスフィン

配位子がパラジウムの配位子として機能することを確認した｡

次に,不斉合成-の応用を目的とし光学活性8-diphenylphosphin0-8I-methoxy-1,1--binaphthylの合成を試みたが,

合成中間体の8-diphenylphosphinoy1-8I-methoxy-1,1--binaphthylが非常にラセミ化Lやすいという予想外の事実に遭遇

した.一方,対応する2,2-置換体は100℃,64時間加熱しても光学純度の低下は全く認められなかった｡8,8--ジ置換1,

1'-ビナフチル誘導体のラセミ化に対する立体障害は2,2--ジ置換体と全く同じ等であるが,本事実はこれに全く反するも

のであった｡この理由を解明するため種々の光学活性8,8--ジ置換1,1-ゼ ナフチル誘導体のラセミ化速度を測定した｡検

討した中で最も嵩高いと考えられる8-diphenylphosphinoyl基を持つものが最もラセミ化し易いという結果を得た｡これは

ホスフィンオキシド基の立体的嵩高さのため一方のナフタレン環との立体反発によりこの置換基が結合したナフタレン環の

平面性が損なわれている為であることを81diphenylphosphinoy1-8I-methoxyl1,1-1binaphthylのⅩ線結晶構造解析より明

らかにした｡このことは分子軌道計算 (PM3)によっても支持された｡

光学活性8-diphenylphosphinol8-lmethoxy-1,1--binaphthylの合成は種々検討の結果,d1-8,8-dihydroxy-1,1.1bina

phthylを出発原料として4行程で得られる8-diphenylphosphin0-8'hydroxy-1,1--binaphthylの光学分割により成功した｡

光学分割剤として (1S)-camphanicchilorideを用いてエステル化し,生成した両ジアステレオマーのシリカカラム分離,

アルカリ加水分解,メチル化により (R)-81diphenylphosphin0-8I-methoxy-1,1I-binaphthylを得た｡その絶対配置は

(1S)-camphanicesterのⅩ線結晶構造解析より決定した｡

このようにして得た新規単座配位子 (R)-8-diphrnylphosphino18--methoxy-1,1--binaphthylのパラジウム錯体を用い

て (E)-3-(2-chlorophenyl)but-2-ylcarbonicacidmethylesterの蟻酸還元を行ったところ目的とする末端オレフィンが

化学収率65%,不斉収率86%で得られた｡また,本不斉還元は不斉収率の点では改良の余地はあるものの,種々のアリル炭

酸エステルに利用出来ることを明らかにした｡更に,その反応メカニズムをパラジウム錯体のⅩ線結晶構造解析より説明す

ることができた｡

以上,本論文は新規な光学活性単座ホスフィン配位子の合成に成功し,アリル炭酸エステルの不斉蟻酸還元を行うことに

よりその有効性を実証したものである｡よって,本論文は博士 (薬学)の論文として価値あるものと認める｡

更に,平成10年7月1日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた｡
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