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卒寿を迎えられた恩師向山光昭先生にこの論文を捧げる

Abstract: P-キラルホスフィン配位子の合成と触媒的不斉合成への利用について，主に筆者らの研究
を振り返りながら概説する。種々の光学的に純粋な P-キラルホスフィン配位子が，ホスフィンボラ
ンを中間体として用いることにより，従来のホスフィンオキシドを用いる方法よりも容易に合成でき
るようになった。リン原子上に t-ブチル基のような嵩高い置換基とメチル基のような極小アルキル基
を有し，かつ剛直な構造の P-キラルホスフィン配位子は，遷移金属錯体触媒不斉合成反応において 
極めて高いエナンチオ選択性と触媒活性を発現する。2,3-ビス (t-ブチルメチルホスフィノ)キノキサ
リン（QuinoxP*）は，その優れた不斉触媒能に加えて空気中での取り扱いが容易であることより，基
礎研究のみならずキラル医薬品中間体の製造にも利用されつつある。リン原子上の電子密度の高い 
P-キラルホスフィン配位子を用いてエナミド類のロジウム錯体触媒不斉水素化の機構について研究し
た結果，反応はジヒドリド機構で進行し，エナンチオ選択性はホスフィン配位子－ジヒドリド－基質
からなる 6配位ロジウム (III)錯体の生成段階で決定されることが明らかとなった。

Keyword: P-キラルホスフィン配位子，ホスフィンボラン，不斉配位子の設計，触媒的不斉合成，不斉
水素化，エナンチオ選択性発現機構

　遷移金属錯体触媒不斉合成における不斉ホスフィン配位子の重要性については論をまたない。不斉
配位子は中心金属に配位することにより反応点近傍に不斉空間を形成し，エナンチオ選択性と反応速
度に大きな影響を与える。すなわち，目的とする不斉触媒反応の成否は中心金属だけでなく，用いる
不斉ホスフィン配位子によって決定されると言っても過言ではない。それ故に，不斉ホスフィン配位
子の設計と合成は，触媒的不斉合成化学における最も重要な研究課題の一つであり，長年にわたって
盛んに研究されてきた。実際，これまでに何千もの不斉ホスフィン配位子が合成され，有用な光学活
性化合物の合成に役立てられている 1)。しかし，万能な不斉配位子はなく，各々の反応及び基質に適
合し，より優れた不斉触媒能を発現する配位子の開発は依然として重要な研究課題である。
　不斉ホスフィン配位子は，不斉中心が炭素骨格上にあるものとリン原子上にあるものとに大別され
る。図 1に代表的な不斉二座ホスフィン配位子を開発年代順に示す。DIOP，CHIRAPHOS，BINAP，
DuPHOS，JosiPhos，SEGPHOSなどは前者の代表的な例であり，大多数の不斉ホスフィン配位子がこ
のカテゴリーに属する。一方，後者のいわゆる P-キラルホスフィン配位子の最も有名な例は，モン
サント社の Knowlesらが開発した DIPAMPである。DIPAMPは 1975年当時ロジウム錯体触媒不斉水
素化において最高のエナンチオ選択性（96％ ee）を発現し，かつパーキンソン病治療薬に使われる 

	1	 はじめに

ホスフィンボランの化学を基盤とするP−キラルホスフィン配位子の開発 :
有機合成化学における新規性と有用性を求めて

千葉大学 名誉教授　今本　恒雄
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L-DOPAの工業的製造に用いられるなど，華々しく登場した 2)。しかし，その歴史に残る輝かしい成
果にもかかわらず，DIPAMPを含めて P-キラルホスフィン配位子はその後 20年以上にわたって広く
活用されなかった。その理由の一つは，ホスフィンオキシドを用いる従来法による P-キラルホスフィ
ン配位子の合成が著しく困難であったことである。すなわち，従来法は合成経路が長く，かつ面倒な
光学分割が必要であり，その上最終段階の還元において多かれ少なかれラセミ化を伴う難点があった。
加えて，ホスフィンによってはリン原子上で立体反転によるラセミ化が起こることが知られており，
そうした立体化学的不安定さに対する危惧も研究意欲をそぐものであったと考えられる。もう一つの
理由は，DIOP，BPPFA，BPPM，CHIRAPHOS，BINAP，DuPHOS等の炭素骨格不斉ホスフィン配位
子が続々と合成され，それらの中には DIPAMPの不斉誘導能を上回るものも少なくなく，リン原子上
での立体反転を危惧する必要がないことと相まって，P-キラルホスフィン配位子に対する研究者の関
心が大幅に薄らいだことである。
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図1. 代表的な不斉二座ホスフィン配位子
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　一方，筆者らはホスフィンボランに関する研究を通して P-キラルホスフィン配位子の新規合成法を
見いだすとともに，金属に配位するリン原子そのものに不斉中心が存在するという P-キラルホスフィ
ン特有の性質を最大限に生かして配位子の設計を行ってきた。その結果，反応及び基質によっては炭
素骨格不斉ホスフィン配位子の性能を上回る P-キラルホスフィン配位子を開発することができた。本
稿では，我々の研究を中心にホスフィンボラン及び P-キラルホスフィン配位子の化学について概説す
る。また，熟練研究者から大学院生にわたる TCIメールの幅広い読者層を考慮し，どのような考え方
と経験に基づいてこれらの研究を行ってきたかを，今となっては時効と言えるようなエピソードを含
めて述べる。

2-1. アメリカ留学と帰国後の東京大学での研究生活

　筆者らの千葉大学での研究の基盤になったことと，東京化成工業株式会社と筆者の間に少なからぬ
縁があることより，千葉大学に赴任するまでの数年間の事情について述べる。
　1975年 8月，筆者は助手として勤めていた大阪大学産業科学研究所を辞職し，妻と娘 2人を連れ
てアメリカに向けて慌ただしく旅立った。それより 3か月前に指導教授に，工業化を目指した応用研
究だけでなく，もっとアカデミックな基礎研究を行いたいと願い出た。ところがそれが教授の逆鱗に
触れ，翌日研究室を出るように言い渡された。もっとも，私は外国の大学で卓越した教授のもとで研
鑽を積みたいという希望を以前より持っており，その辞職の勧告が念願の留学の機会につながったの
である。正直，大阪大学に未練はあったが，一旦辞職してもまた努力して優れた研究成果をあげさえ
すれば，新たなもっとやりがいのある職につけるであろうと考えての行動であった。留学先の指導教
授として選んだのは，デトロイト市内にあるウェイン大学（Wayne State University）の Carl R. Johnson
博士であった。当時，Johnson教授は光学活性スルホキシイミンを用いる不斉合成研究を行っており，
興味深い研究成果を続々と発表していた。私が助手として働いていた大阪大学の研究室ではペニシリ
ンやセファロスポリンなどの β-ラクタム系抗生物質を扱っており，私は光学活性化合物の合成に興味
をもっていた。また，不斉合成，とりわけ触媒的不斉合成に関する研究は当時まだ黎明期であったが，
将来大きな学問分野になるであろうと予想し，その時点でその分野に飛び込んで学ぶことは大いに意
義があると考えた。それが当該分野の第一人者である Johnson教授のもとへ留学する主な理由であっ
た。後述するように，アメリカに留学し Johnson研で学び経験したことがその後の自分の研究に大き
な影響を与え，かつ実際に不斉合成に関する研究が私のライフワークになったことより，あの当時の
決断は間違っていなかったと言える。
　ただ，とにかく大阪大学を辞職してきただけに Johnson研究室でポスドクとして働いていても，次
の就職先を探すことに必死であった。教授の信用を得るためにも懸命に働き，また一方でつてを頼り
に就職先を探した。しかし，これといった就職先を得ることは著しく困難であった。それでも，滞在
ビザが切れそうになった頃，先輩の仲介と先方教授の推薦により日本国内の某大学の講師に採用され
るめどがつき，1978年の 8月下旬に帰国した。ところが帰国して間もなく，その大学の事情でそのポ
ジションが廃止される事態となり，やむなく学習塾の講師となって当面の生活を維持しながら再起を
図ろうと考えた。そこで実際に塾に面接に行き，塾長から採用の内定をいただいた。そのことを以前
東京工業大学で博士研究員としてお世話になった向山光昭先生に報告するために東京大学の教授室に
伺ったところ，塾の講師もよいかもしれないが，それよりも向山先生のもとで研究生として研究を行
うことを勧められた。また，「君の家族 4人が住むアパートも必要だろう」と言われながら，東京化
成工業株式会社の当時の社長であった浅川皓司氏にアパート探しを電話で依頼された。その後，浅川
氏から連絡があり，社長のお母様が住んでおられる邸宅の屋敷内にある 2階建ての別邸を紹介された。

	2	 P−キラルホスフィン配位子の研究を行うに至った経緯
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思いもよらぬ高級住宅で，さらに家賃は不要とのことで，私共にとっては身に余る待遇であった。そ
れから 1年半その別邸に住まわせていただき，社長のお母様には私達家族が大変お世話になった。そ
の間，少しでも恩返しをしようと東京化成工業深谷工場に 1週間泊まり込みで仕事の手伝いに出かけ
たこともあった。しかし，手伝いというよりも，林立する化学プラントと高度の品質管理体制を目の
当たりにして感嘆し，非常に勉強になった。

 

向山光昭先生（右）と筆者

　このように向山先生と浅川社長のご好意で研究を続けさせていただいたが，36歳の研究生の身で家
族を抱えての生活は精神的にも経済的にも苦しかった。アメリカ留学から足掛け 4年半，一旦職を失っ
た者が這い上がることの辛さを心底味わった。実験室では明るく振る舞うように努めたが，内心は先
行き不安で仕事が手につかないことも少なくなく，焦れども向山先生の期待に応える研究成果をあげ
ることができなかった。こうした辛酸がまだ続くかと思われたが，幸運の女神が手を差し伸べてくれ
たおかげで千葉大学理学部助手に採用された。1980年 3月，採用決定の知らせを受けた時のことは今
も忘れない。ひとり実験室を抜け出して化学教室の図書室に行き，窓越しに東大の構内を眺めた。近
くの木の枝に目を移すと，小枝の先が膨らみつつあり春の到来を告げていた。それを見て，「とうと
う自分にも春が巡ってきた。安定した収入を得て家族を養い，思う存分仕事ができる」と安堵し，喜
びをかみしめた。また同時に，それまでの忍耐と辛さがこみあげてきて涙が止まらなかった。
　このように薄氷を踏むような過程を経ての再出発であった。それだけに，実践を通して学び培って
きた知識，実験手法，知恵と感性を存分に活かして職務に励み，何としてでも一旗あげたかった。そ
れができなければ悔恨の念にかられ惨めさを味わうことは明らかであり，優れた研究成果をあげて大
変お世話になった指導教授をはじめ多くの方々に恩返しをしたかった。

2-2. ホスフィンボランとの出会い

　千葉大学に着任した日より，燃えたぎる想いを胸に研究と教育に打ち込んだ。日曜日，祭日も実験
室に入り浸り，また元日に実験台に向かって拝礼し，研究の成功を祈った。
　最初に着手した研究は希土類元素の有機合成への利用に関するものであった。当時既に Kaganや
Lucheらの先駆的研究が報告されていたが，この分野は未開拓な状況であり，まだ大きな発展が期待で
きると考えた。様々な試みを行った結果，有機セリウム反応剤を開発することができた。カルボニル 
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化合物と Grignard反応剤または有機リチウム化合物との反応はアルコール類を合成する最も重要な手
法であるが，基質によってはエノール化，1,4-付加，還元等反応が併発して起こり，目的物が収率よ
く得られないことがある。そのような場合に塩化セリウム存在下で反応させると，いわゆる異常反応
が抑制されて目的の化合物がより高い収率で得られる 3)。代表的な例をスキーム 1に示す。この手法
は Knochelらの改良法とともに現在広く使われている 4)。

 

　我々は塩化セリウムの適度に強い Lewis酸性を生かすべく，塩化セリウム存在下で LiAlH4によるホ
スフィンオキシドの還元を行った。その結果，還元が温和な条件下で速やかに進行し，対応するホス
フィンを高収率で与えることがわかった 5)。ごく当然のような反応に見えるが，LiAlH4のみで行った
場合には反応が遅く，またリン－炭素結合の切断を伴うために目的物が収率よく得られない場合が多
い。一方，同条件下で NaBH4を用いた場合には還元物の収率は極めて低い。そこで，LiAlH4–NaBH4–
CeCl3系試剤を用いて反応させた。当初，単にホスフィンが生成すると予想したが，良好な収率でホ
スフィンボランが得られた（スキーム 2）6)。
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　我々はホスフィンボランを手にして，その構造から予想されるよりもはるかに安定であることに驚
いた。すなわち，第三級ホスフィンのボラン付加体のみならず，P–H結合を有する第二級ホスフィン
ボランでさえも空気中で酸化されず，塩酸や水酸化ナトリウム水溶液と接しても容易に分解しなかっ
た。また，ホスフィンボランは対応するホスフィンオキシドよりも結晶化しやすく吸湿性が低い化合
物であることもわかった。このような性質は合成中間体として利用する上で大きなメリットであるが，
当時ホスフィンボランを有機合成化学の観点から研究した例はほとんどなかった。そこで，そのよう
な化合物こそ我々の研究対象にふさわしいと考えて，ホスフィンボランに関する研究を行うことにし
た。

　向山先生には多くの名言がある。その一つが「素直さと明るさと情熱」で，私は研究者としてだけ
でなく，ひとりの人間としてそのような性格でありたいと心がけるようにしている。もう一つ私の座
右の銘としているのが，「走りながら考える “Catch the Interesting While Running”」である。「有機化学
の研究の基本は面白いと思ったらすぐやってみる，頭の中であれこれ考えている暇があったらまず手
を下してみる。立ち止まったり，いろいろ議論してみても本当に面白いアイディアは見つからないこ
とが多い。走りながら，大切なヒントを拾ってまた考える，“実践先行”これが問題解決の最良の方
法である。」と先生は仰せられる 7)。
　化学者，とりわけ有機化学分野の研究者は，大まかに実験先行型（実践先行型）の人と思考先行型（理
論先行型）の人に分けられる。向山先生は典型的な実験先行型の人である。一方，私の大学院学生時
代の指導教授である湯川泰秀先生は有機反応機構の第一人者で，自由闊達に議論することを好み，ど
ちらかといえば思考先行型の人であった。そうした環境で学んだこともあり，私が東京工業大学で向
山先生のご指導を受けた時に，そのあまりにも実験先行型であるのに驚き，「無駄な実験が多いなあ」
という印象を受けた。しかし，向山先生の実験先行方式が，有機合成化学とりわけ新手法の開発では
非常に重要であることが次第にわかってきた。文献を徹底的に調査し，思考と議論を重ねて綿密に計
画を立てて行う方法と比べて，実験先行型は成功する確率はかなり低いけれども，既成概念から脱却
した大きな発見や真に独創的な手法はそうした膨大な実験と鋭い観察，さらに深い考察を通して掘り
起こされるものと思うようになった。
　ホスフィンボランに関する研究も向山先生方式で行った。また，共同研究者の学生には，ホスフィ
ンボランはノーベル化学賞受賞者の G. Wittig と H. C. Brownが肩を組んでいる化合物であると説明し
て，研究の意義を強調した。次の３つの研究は P-キラルホスフィン配位子の合成研究と並行して行っ
たものである。その目的は , ホスフィンボランの特性を生かして，一風変わった，しかし基礎化学の
観点から重要と考えられる化学種を創製し，前例のない反応を見いだすことであった。

3-1. カルボアニオンと等電子的なホウ素アニオンの創製と反応

　周知のごとく，カルボアニオンは種々の求電子剤と反応して多種多様な有機化合物を与える極めて
重要な活性種である。これに対して，原子番号が炭素よりも１つ小さいホウ素のアニオンの場合に
は，4配位のホウ素アート錯体に関する膨大な研究が行われているのと対照的に，カルボアニオンと
等電子的なホウ素アニオン（形式上ホウ素ジアニオン）に関する研究はほとんど手つかずの状況で
あった。我々はホスフィンボランの特性を利用すればそのような活性種が生成するものと考えて研究
を行った。その結果，スキーム 3に示すように目的のアニオンを発生させることに成功し，カルボア
ニオンと類似の求核性と強い塩基性を示すことを明らかにした 8)。すなわち，トリシクロヘキシルホ
スフィンモノヨードボランの還元によって発生させたホウ素アニオン 1は，アルデヒド，エステル， 

	3	  「走りながら考えて」行った研究
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二酸化炭素，イソシアナート，エポキシド，ジスルフィド等の求電子剤と反応し，対応するホウ素上
が官能基化された化合物を与えた。また，トリ-t-ブチルホスフィンモノヨードボランから発生させた
アニオン 2は，－78 ℃の低温においても速やかに電子環状反応を起こすことがわかった。同様の反応
は対応するカルボアニオン（リンイリド）で観察されているが，反応は 20 ℃で進行する。こうした実
験事実は，このホウ素アニオンの塩基性がカルボアニオンのそれよりも著しく強いことを示している。

3-2. ボラノリン酸化剤の創製と反応

　リン酸の酸素原子の一つをボラナート基に変えた化合物は，リン酸と等電子的と見なせる。生体中
には様々なリン酸誘導体が存在しているが，それらのリン酸部位をボラノリン酸に変換した場合にど
のような生物活性を示すかに興味が持たれる。また，ホウ素中性子捕捉療法（BNCT）によるがん治
療への可能性も期待される。そこでボラノリン酸誘導体を簡便に合成できる反応剤の開発を行った。
スキーム 4に示すように，トリメチルホスファイトのボラン付加物よりボラノリン酸ジメチルエステ
ルカリウム 3とボラノピロリン酸テトラメチルエステル 4を得ることができた。前者は様々な求電子
剤と反応し，後者は求核剤と反応して対応するボラノリン酸誘導体を与えた 9)。まだ，初歩的な結果
ではあるが，このような手法が関連する化合物の合成に役に立てればと考えている。

 

P
BH2I

Cy Cy
Cy

t-Bu t-Bu
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スキーム3. ホウ素アニオンの創製と求電子剤との反応

スキーム4. ボラノリン酸化剤の合成と反応
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3-3. 光学活性4配位子ホウ素化合物の合成とホウ素原子上での置換反応の立体化学

　4配位ホウ素原子上で求核置換反応が起こることは以前から知られていたが，その立体化学に関す
る研究は極めて少ない。1999年，GallとMioskowskiらはホウ素原子上に不斉中心をもつ化合物を合
成し，求核置換反応がWalden反転を経て進行することを実証した 10)。しかし，用いた化合物はイソ
ピノカンフェイル基をもつジアステレオマーであり，その立体化学に及ぼす他の不斉中心の影響を完
全には無視しえない難点があった。
　我々はホウ素原子のみに不斉中心をもつ 4配位ホウ素化合物を合成し，それを用いて sp3ホウ素原
子上での置換反応について検討した（スキーム 5）。臭素原子を脱離基とする光学的に純粋な 4配位ホ
ウ素化合物 5は，トリシクロヘキシルホスフィンモノヨードボランより 5工程で合成された。すなわ
ち，3-1で述べた手法（スキーム 3）でホウ素原子上にメトキシカルボニル基を導入し，臭素化と光
学分割を経て単一のエナンチオマー 5を得ることができた。この化合物 5とシアン化リチウムを反応
させたところ，立体反転した求核置換生成物（96％ ee）が収率 87％で得られた。また，フェニルチオ
リチウムとの反応は 0 ℃で円滑に進行し，対応する生成物（99％ ee）を収率 83％で与えた。これらの
結果は sp3ホウ素原子上における求核置換反応においても，sp3炭素原子上での SN2置換反応と同様に，
Walden反転が起こることを明確に示すものである 11)。
　一方，同じ化合物 5を用いてホウ素アニオンを発生させて求電子剤と反応させたところ，完全にラ
セミ化した生成物が得られた。これらの結果は，ホウ素アニオンが立体化学的に極めて不安定で速や
かにラセミ化することを示している。

4-1. ホスフィンボラン誘導体の合成と脱ボラン反応

　前述のようにホスフィンボランのボラン部位での反応について検討すると同時に，ホスフィン部位
の官能基化についても検討した。メチルを有する第三級ホスフィンボランは s-ブチルリチウムにより

	4	 P－キラルホスフィン配位子の合成
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H
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H
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H
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Conditions: (a) (i) LDBB (2.5 equiv)–TMEDA, THF, –78 °C, (ii) (MeO)2CO, (b) Br2, MeOH, 0 °C to rt. (c) aq 48% HBr, 
THF, rt, 12 h; recrystallization from AcOEt. (d) (S)-(–)-1-phenylethanol, 120 °C, 10 min; fractional crystallization from 
hexane. (e) H2SO4 (cat.), MeOH–THF, rt, 4 h. (f) LiCN, DMF–THF, 50 °C, 4 h. (g) LiSPh, THF, 0 °C, 2 h. (h) (i) LDBB
–TMEDA, –78 °C, 5 min, (ii) MeI, i-BuBr, or PhSSPh, –78 °C to rt.

スキーム 5. 光学活性4配位ホウ素化合物のホウ素原子上での置換反応
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脱プロトン化され，生じたカルボアニオンは，さらにハロゲン化アルキルやカルボニル化合物と容易
に反応して，対応する誘導体を与えた。塩化銅 (II)による酸化的二量化もボラナート基を損なうこと
なく進行した。第二級ホスフィンボランは，第二級ホスフィンオキシドと類似の反応性を示し，塩基
存在下様々な求電子剤と反応して，対応するホスフィンボラン誘導体を良好な収率で与えた（スキー
ム 6）6,12)。

　このようにして得られたホスフィンボラン誘導体を何か有用な化合物に変換すべく，様々な反応を
試みた。その結果，アミンとの反応によりボランがほぼ定量的に除去されて第三級ホスフィンに変換
されることがわかった。さらに立体化学を調べるために光学活性化合物を用いて検討したところ，こ
の脱ボランはほぼ完全に立体保持で進行することが確かめられた（スキーム 6）。これらの実験結果を
得たとき，私は非常に興奮した。それまでホスフィンボランは安定過ぎて合成的利用価値が乏しいと
考えられていたが，アミンとの反応によりホスフィンが得られることで，光学活性体も含めて様々な
ホスフィンの合成が可能であるとの見通しを得たためである。さらに，ボラナート基が酸素やハロゲ
ン化アルキル等の求電子剤に敏感なホスフィンを保護する保護基の役割を果たしていることに気づい
たことである。まさかボランが保護基の役割を演じているとは！　後述するように「ボラナート基を
ホスフィンの保護基と考える」手法によって種々の P-キラルホスフィン配位子の合成が可能になった。
また，この手法は光学活性体だけでなくアキラルなホスフィン配位子の合成にも現在広く用いられて
いる 13)。

4-2. リン原子上にアリールを有するP－キラル二座ホスフィン配位子の合成

　上記の知見に基づいてまずはホスフィンボランを用いて DIPAMPの合成を行い，良好な収率で目的
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スキーム6. ホスフィンボラン誘導体の合成と立体特異的脱ボラン反応

図2. ホスフィンボランを用いて合成されたリン原子上にアリール基を有する二座ホスフィン配位子
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物が得られることを確認した。さらに，配位子 6–8を合成してそれらの不斉誘導能を α-アセトアミド
ケイ皮酸メチルエステルなどのデヒドロアミノ酸誘導体のロジウム錯体触媒反応で検討した（図 2）。
その結果，配位子 6と 7については高い不斉収率が観測されなかったが，8aと 8bではそれぞれ 92％
と 97％のエナンチオ選択性が発現した。配位子 8c，dを用いた場合の立体選択性は 99％以上であり，
P-キラルホスフィン配位子で初めて DIPAMPの 96％ eeを超えることができた 14)。同時に，これらの
結果は，DIPAMPの高いエナンチオ選択性の発現が o-メトキシ基とロジウム原子との配位相互作用に
よるのではなく，立体効果に起因することを示している。この研究は o-メトキシ基の配位相互作用の
有無を明らかにすることを主な目的として行ったものであるが，DIPAMPを超えて 99％以上のエナン
チオ選択性を達成したことで，「P-キラルホスフィン配位子も使える」という確信を抱いた。

4-3. リン原子上の電子密度の高いP－キラルホスフィン配位子の合成と不斉触媒能

　配位子 8は DIPAMPと同程度ないしそれ以上の不斉触媒能を示したが，所詮 DIPAMPと酷似して
おり，独創性に欠けている。もっとオリジナルな配位子を合成できないだろうか？ P-キラルホスフィ
ン配位子の特徴は，金属に配位するリン原子そのものに不斉中心が存在することであり，リン原子上
の互に異なる置換基を適切に選択することによって，反応及び基質に最適な不斉反応場を構築するこ
とができる。我々はリン原子上に立体的に嵩高いアルキル基と嵩の小さいアルキル基を有する C2対
称ビスホスフィン配位子を用いれば高度のエナンチオ選択性が発現できるものと考えた。この考えは 
Knowlesによって提唱された “Quadrant diagram”（四象限図）を P-キラルホスフィン配位子の特性をい
かして忠実に具現化しようとしたものである（図 3）。

 

　この考えは早速実験に移された。嵩高いアルキル基として t-ブチル基，1-アダマンチル基などを，
嵩の小さいアルキル基としてメチル基を選んだ。置換基のバリエーションはそれほど多くはないが，
どれか一つでもよいから好結果が出て欲しいと望んでの実験であった。(S,S)-1,2-ビス(アルキルメチル
ホスフィノ)エタン（BisP* (9a–g)）とそれらのロジウム錯体（10a–g）の合成経路をスキーム 7に示す。
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スキーム7. BisP*とそれらのロジウム錯体の合成
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　最初に合成した配位子は t-Bu-BisP*（9a）で，そのロジウム錯体 10aの不斉触媒能を α-アセトアミ
ドケイ皮酸メチルエステルの不斉水素化で検討した。常法に従って反応系内を水素置換し，2 atmと
して圧力ゲージを見つめながら系内の水素圧が下がるのを待った。しかし，2時間経っても水素圧が
下がらず，これはダメかなと思いながら念のため後処理をした。ところが NMRを測定した結果，未
反応ではなく目的物がほぼ定量的に生成していることがわかった。触媒の活性が非常に高く，水素置
換している段階で既に水素化が終わっていたのである。また，反応のエナンチオ選択性は >99.5％ と
ほぼ完璧であることがわかり，共同研究者と共に大いに喜んだものであった 15)。
　この結果をもとに，さらにシンプルな構造の (R,R)-ビス(アルキルメチルホスフィノ)メタン
（MiniPHOS）（11a–d）とそれらのロジウム錯体を合成した（スキーム 8）16,17)。t-Bu-MiniPHOS（11a）
と [Rh(cod)2]SbF6との反応で得られたロジウム錯体 12の単結晶Ｘ線構造解析図を図 4に示す 18)。4員
環キレートはほぼ平面構造で，2つの t-ブチル基は２象限と４象限を効果的に遮蔽していることより，
まさに設計通りの不斉空間が形成されている。この C2対称錯体は，そのシンプルな構造が醸し出す
美しさ故に，私にとって最も気に入っている化合物の一つである。

　BisP*とMiniPHOSのエナンチオ選択性はリン原子上の置換基によって大きく影響される。それら
が端的に現れている例をスキーム 9に示す。置換基が t-ブチルの場合には，両配位子ともに 99.9％の
選択性であるが，シクロヘキシルとイソプロピルの場合には，大きな差が見られる。すなわち，BisP*
では 47％，17％と大きく低下するが，MiniPHOSの場合にはイソプロピル基でも 98％の高い選択性
である。MiniPHOS錯体の剛直さに加えて，この反応に適した不斉空間が形成されているためである。
それにしても，i-Pr-MiniPHOSはこれまでに知られているキラルビスホスフィンの中で最小の分子で
あり，このような極小配位子でも反応及び基質によっては高いエナンチオ選択性が発現することに驚
かされた。
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　我々の次の目標はさらに優れた不斉触媒能を持つ配位子の開発であった。連日分子模型を用いて配
位子設計に取り組んだ結果，2つのホスホラン環が連結した配位子 13が合成標的化合物となった。そ
の主な理由は，この配位子の金属錯体 14は 3つの 5員環が連結しており，極めて剛直かつ理想的な
不斉空間を形成するものと予想したことである（図 5）。

　当初，我々はこの配位子は 1-t-ブチルホスホランボラン 15より容易に合成できるものと考えた。と
ころが，最初の酸化的二量化が期待通りに進行せず，ごくわずかに単離されたのが C2対称の 16では
なくメソ体 17であった（スキーム 10）19)。その後，合成経路を変えたりして種々検討していたところ，
Tangと Zhangによって 13の合成とその不斉触媒能に関する論文が発表された（スキーム 11）20)。彼
らの方法はホスフィンスルフィド 18を用いており，酸化的二量化で望みの C2体 19が主生成物で得
られている。実は我々も同じスルフィド体 18を用いて検討したこともあったが，我々は二量化物を
単離することができなかった。それだけに，彼らの論文を見た時の落胆は大きかった。運も無かったが，
一歩の踏み込みを怠り，徹底的に実験を行わなかったのが主な敗因であり，その後の自分への戒めと
している。
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図5. P-キラルホスフィン配位子13とその金属錯体14の設計
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　TangPhosはロジウム錯体触媒不斉水素化のみならず他の不斉触媒反応においても優れた触媒活性を
示すことが，Tangと Zhangらによる精力的な研究によって実証された 21,22)。その後，類似の構造のリ
ン原子上に t-ブチル基をもつ配位子 20–25が相次いで報告された（図 6）23–28)。ホスフィン配位子 21

と 22は，筆者らが悔し紛れに，また 5員環よりも剛直な 4員環のホスフィンの場合にはさらにエナ
ンチオ選択性が向上するであろうと期待を込めて合成したものである 23,24)。これらの中で Binapine，
DuanPhos，BIPOP，WingPhosは，様々な光学活性化合物の合成に役立てられている。度量の狭い人の
常なのであろうが，一流の学術誌に続々と発表される彼らの研究成果を見るにつけ，TangPhosを最初
に合成できなかった悔しさが頭をよぎることがある。しかし，我々の研究が基になってこの分野が発
展していることも事実であり，むしろ喜ぶべきことであると思っている。

 
（174_RA1_F06.eps）
図 6. リン原子上に t-ブチル基をもつ二座環状ホスフィン配位子
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Scheme 11. TangとZhangによる配位子13の合成
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4-4. 空気中で安定なP−キラルホスフィン配位子（QuinoxP* と BenzP*）の合成

4-4-1. 2,3- ビス (t-ブチルメチルホスフィノ)キノキサリン（QuinoxP*）
　BisP*やMiniPHOSなどのビストリアルキルホスフィン配位子は，不斉触媒活性は高いものの，空
気酸化を受けやすく簡便に扱えない欠点をもっている。我々はそのような欠点がなく，かつ優れた不
斉触媒能を示す配位子として新たにキノキサリン骨格をもつ配位子 27（QuinoxP*）を設計した。その
合成経路をスキーム 12に示す。
　主要中間体の光学活性第二級ホスフィンボラン (S)-29は，化合物 28のルテニウム触媒による酸化
的かつ立体特異的一炭素減成反応で合成された 29)。次の置換反応と脱ボランも予期したように進行
し，(R,R)-QuinoxP*（(R,R)-27）を橙色結晶として得ることができた。続いて，この配位子は空気中で
容易に酸化されないこと，常温でエピメリ化が起こらないこと，さらに代表的な触媒的不斉反応で極
めて高いエナンチオ選択性を示すことが確認され，ようやく狙い通りの配位子を手にすることができ
た 30)。

4-4-2. 1,2- ビス (t-ブチルメチルホスフィノ)ベンゼン（BenzP*）
　我々は t-Bu-BisP*を合成して以来，類似の構造の 1,2-ビス (t-ブチルメチルホスフィノ)ベンゼ
ン（BenzP*）を合成しようと種々検討してきた。その結果，2010年になってようやく (R,R)-BenzP*
（(R,R)-30）を 10グラムスケールで合成できるようになった 31)。その合成経路をスキーム 13に示す。
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　この方法が見出されたのはブルゴーニュ大学の Sylvan Jugé教授のおかげである。すなわち，第二級
ホスフィンボランのリチオ体と o-ジブロモベンゼンとの反応によって o-ブロモフェニルホスフィンボ
ランを合成する手法は Jugé教授らによって開発されたもので 32)，2008年に筆者が Jugé教授の研究室
を訪問した時に教えていただいた。帰国後 (S)-29を用いて実験を行い，化合物 31が良好な収率でか
つほぼ 100％光学純度で得られることを確かめた。化合物 31から (R,R)-30への 4つの変換反応はワン
ポットで行い，38％の収率で BenzP*を得ることができた。この工程では２つめの t-ブチルメチルホ
スフィノ基の導入段階で立体制御ができず，大量のメソ体が生成する。にもかかわらず，メタノール
から晶折することにより，望みの (R,R)-BenzP*のみが結晶として析出できたことが幸いであった。
　BenzP*は予想以上に空気中で安定であり，将来広く用いられる可能性ある。しかしながら，現状の
合成経路では工業化が難しく，より洗練された合成法の開発が望まれる。

4-5. 光学活性t-ブチルメチルホスフィンボランを用いるビスホスフィンの合成

　前述のように QuinoxP*と BenzP*の合成が達成されたが，これらの合成で主役を演じたのが光学活
性 t-ブチルメチルホスフィンボランである。筆者はこの第二級ホスフィンボランに惚れ込んでいる。
この分子は，不斉リン原子とその周りに水素原子，メチル基，t-ブチル基をもっているが，それら全
てが配位子合成または立体選択性の発現に直接関わっている。分子そのものの美しさに加えて，分子
一丸となって共同作業をする姿に魅力を感じる。さらに，脱プロトンによって生成するホスフィドア
ニオンはラセミ化することなく種々の求電子剤と反応する，その力強い求核性が頼もしい。この求核
置換反応で t-ブチルメチルホスフィノ基の導入が可能になり，これまでに図 7に示す P-キラルビスホ
スフィンを合成することができた。また，現在ではこの第二級ホスフィンボランの両エナンチオマー
が日本化学工業で 10キログラムスケールで製造されており，両エナンチオマービスホスフィンが従
来法よりも簡便に作れるようになった。例えば，t-Bu-BisP*の両エナンチオマーは，このホスフィド
アニオンと 1,2-ジクロロエタンとの反応を経て良好な収率で合成できる 18)。
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5-1. ロジウム錯体触媒不斉水素化

　我々は空気中で取り扱いが容易な QuinoxP*と BenzP*の不斉触媒能を代表的な不斉触媒反応で検討
した。図 8にデヒドロアミノ酸やエナミド等の官能基をもつオレフィンのロジウム錯体触媒不斉水素
化の代表例を示す 33)。これらの結果は，これまでに報告されている最高レベルの結果と比較して同等
ないしそれ以上である。キラル医薬品の中には α-アミノ酸，β-アミノ酸，アミン部位を含むものが多
く，QuinoxP*と BenzP*がそれら医薬品合成中間体の製造に適用可能であることを示している。
　QuinoxP*とBenzP*はケトンの不斉水素化においても高いエナンチオ選択性を発現する。例をスキー
ム 14に示す。β-ケトエステルの不斉水素化は野依らをはじめとして多くの研究者によって報告され
ているが，それらと比較して基質によっては，より高い立体選択性が観測された 34)。また，ロジウム
錯体触媒による不斉水素化では，抗うつ剤などとして使われているデュロキセチン，フルオキセチン，
アトモキセチンの合成前駆体が高収率かつ高エナンチオ選択性で得られた 35)。

 

	5	 QuinoxP* と BenzP* の遷移金属錯体の不斉触媒能
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5-2.　炭素－炭素及び炭素－ヘテロ原子結合形成反応

　QuinoxP*と BenzP*は，触媒的不斉合成による炭素－炭素及び炭素－ヘテロ原子結合形成反応にも
用いられている。これらの配位子は，触媒反応と用いる基質とがうまくマッチした場合に，非常に高
いエナンチオ選択性が発現する。既存の他のキラルホスフィン配位子と比較して，同等ないしそれ以
上の高いエナンチオ選択性が発現している例を図 9に示す 30,36–60)。これらの中には，不斉触媒化学の
分野を先導する画期的な成果も見られる。また，QuinoxP*は C型肝炎治療薬の合成中間体の製造に
も用いられつつある 57,60)。

 

　ロジウム錯体触媒を用いるエナミド類の不斉水素化は遷移金属錯体触媒不斉反応の代表格であり，
その触媒サイクルとエナンチオ選択性発現機構の解明に関する研究が古くから盛んに行われてきた。
これまでに提唱された機構の中で最も有名なものが Halpernらによって提唱された機構で，多くの
有機金属化学の教科書に記載され，講義でしばしば紹介されている 61,62)。この機構は，DIPAMPや
CHIRAPHOS（いずれもリン原子上に 2つのアリール基をもつ C2対称ビスホスフィン）のロジウム錯
体を用いた研究に基づいたもので，その要点は以下の通りである（スキーム 15）。
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図9 . QuinoxP*またはBenzP*の金属錯体を触媒として用いる不斉炭素—炭素または炭素—ヘテロ原子結合形成反応

	6	 ロジウム錯体触媒不斉水素化の反応機構の解明
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１.  触媒前駆体の水素化によって生成したロジウム (I)溶媒和錯体は ,基質と速やかに反応して 2つの
互いにジアステレオマーの関係にあるアルケン錯体（アルケンとアミドの酸素原子がロジウムに
配位した錯体）をかなりの高い存在比で与える。例えば，Rh-(S,S)-DIPAMPと α-アセトアミドケ
イ皮酸メチルエステル（MAC）との反応では，約 10:1の比でアルケン錯体が生成する。

２.  このアルケン錯体と水素分子との反応では，相対的に高濃度で存在するアルケン錯体の配位の立
体化学が水素化生成物のキラリティと対応していない。すなわち，水素分子の酸化的付加がエン
ド型で起こり，その後の挿入反応と還元的脱離を経て生成物に至る過程で立体化学が保持されて
いると仮定すると，生成物のキラリティはメジャーなアルケン錯体の立体構造と相関しているの
ではなく，マイナーなアルケン錯体のそれと相関している。

３.  マイナーなアルケン錯体はメジャーな錯体よりも高活性であり，水素分子との酸化的付加は圧倒
的に速く進むと考えられている。例えば，Rh-DIPAMP–MACアルケン錯体では，マイナー体はメ
ジャー体よりも 570倍速く反応し，R:S = 98:2（96％ ee）の生成物を与える。

４.  メジャー体とマイナー体の相互変換は室温において非常に速く，反応性の高いマイナー体が速や
かに水素分子と反応して生成物に変換されてゆく。

５.  4配位ロジウム (I)アルケン錯体と水素分子との酸化的付加の段階がこの反応の律速段階であり，
かつエナンチオ選択性の決定段階とされている。

６.  DIPAMP-Rh錯体などを触媒として用いた場合，反応を低温で行うとエナンチオ選択性が著しく低
下する。この現象は，低温ではメジャー体とマイナー体の相互変換が遅くなり，メジャー体と水
素分子と反応する割合が増すためと理解されている。また，水素圧を高めた場合にもエナンチオ
選択性が低下するが，これも水素分子の濃度が増すことにより酸化的付加が加速され，メジャー
体からの生成物の割合が増加するためと考えられている。

　このエナンチオ選択性発現機構は，酵素反応の立体選択性発現の説明でよく用いられる “Lock–and–
Key（鍵と鍵穴）”機構とは全く異なるもので，要は，平衡状態で少量しか存在しない中間体が大量に
存在する中間体よりも相対的に不安定で，より速く反応するという説明である。多くの総説や教科書
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にはこのような説明が載せられているが，直感的に理解しやすいものの，メジャー／マイナーを強調
し過ぎている感が否めない。すなわち，分光化学的に検出できないくらい微量な中間体が非常に不安
定で高い反応性を示すことは理解できるが，その立体構造が生成物のキラリティと相関しているとは
一概には言えないであろう。偶然相関することもあれば，また用いる配位子と基質，あるいは反応条
件によっては逆になることもありうるであろう。実際，これまでにマイナー体ではなく，メジャー体
の立体構造が生成物のキラリティと相関している例がいくつか報告されている。
　前述のように我々はリン原子上に不斉中心をもつビストリアルキルホスフィン配位子を合成し，そ
れらの高いエナンチオ選択性の発現に驚いた。と同時に，その反応の機構，特にエナンチオ選択性の
発現機構に興味を抱いた。そこで，それまでに報告されていた触媒の立体構造と生成物のキラリティ
に関する経験則や Halpernらによって提唱された機構を用いて結果の説明を試みた。しかし，それら
の機構で実験事実を合理的に説明することができなかった。
　このような折に Ilya D. Gridnev博士（現在東北大学准教授）が博士研究員として私の研究グループ
に加わった。Gridnev博士は「実験先行型」かつ「思考先行型」で，まさに「実験しながら，深く考えて」
研究を進める人であった。物理化学に精通しており，NMR実験や量子化学計算などを精力的に行い，
この研究を切り拓き発展させてくれた。おかげで，私は Gridnev博士との充実した共同研究を 15年間
以上にわたって続けることができた。
　我々は t-Bu-BisP*，t-Bu-MiniPHOS，Trichickenfootphos（TCFP），BenzP*などのリン原子上の電子
密度の高いホスフィン配位子のロジウムカチオン錯体を用いて研究を行った。基質としては，α-およ
び β-デヒドロアミノ酸エステル，エナミド，α,β-不飽和ホスホン酸エステルなどの配位性官能基をも
つアルケンを用いた。こうした研究を通して新たな事実を見出すとともに，我々なりの反応機構を提
唱してきた 63–65)。ここでは我々の研究の一端を述べる。
　我々は最初に t-Bu-BisP*のロジウム錯体（[Rh((S,S)-t-Bu-BisP*)(nbd)]BF4）32を用いて，NMRによ
る中間体の検出とそれらの反応性について調べた 63a)。その結果をスキーム 16にまとめた。触媒前駆
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体の 32と水素分子との反応によって生成した溶媒和錯体 33は，さらに水素分子と低温で速やかに反
応してジヒドリド錯体 34aと 34bを与えた。モノホスフィンのロジウムジヒドリド錯体は以前より知
られていたが，ビスホスフィンのロジウムジヒドリド錯体はこの実験で初めて検出された。33はカチ
オン錯体ではあるが，電子豊富な配位子によりロジウム上の電子密度が高くなり，容易に水素分子と
酸化的付加を起こしたものと考えられる。ジヒドリド錯体（34a，34b）と 33の平衡混合物の中に基
質のMACを加えると，‒90 ℃においても反応が速やかに進行してモノヒドリド錯体 38を与えた。こ
の反応は 35，36，37を経て進行したものと推定される。すなわち，最初に基質のアミド酸素が水素
のトランス位に配位して 35となり，続いてアルケンが配位して 36が生成する。この 6配位ロジウム
(III)ジヒドリド錯体は極めて不安定でアルケンの Rh–H結合への挿入が起こり 37となり，異性化を経
て 38が生成したものと考えられる。モノヒドリド錯体 38は‒50 ℃で還元的脱離を起こして，33と水
素化物 39R（99％ ee）を与えた。
　一方，溶媒和錯体 33にMACを加えると，ロジウムアルケン錯体 40と 40'が存在比約 10:1で生
成した。これらのアルケン錯体と水素（2 atm）を反応させたところ，‒80 ℃，1時間で 38が生成し， 
‒50 ℃に昇温することにより 39R（97％ ee）に変換された。生成物 39の絶対配置は Rであり，マイナー
体の立体構造と相関しており，この反応過程だけに限るとアルケン機構に合致しているように見える。
しかし，ジヒドリド錯体とMACとの反応と比較して，この水素化は著しく遅い。この実験事実より，
ロジウムアルケン錯体が直接水素化されるのではなく，基質が解離して 33が生成し，それがジヒド
リド錯体となり生成物に至ったものと我々は考えた。
　このジヒドリド機構におけるエナンチオ選択性は，6配位ロジウム (III)錯体 36の生成の段階で決
定されるものと考えられる。この 6配位錯体には，36以外にも異性体が考えられる。しかし，以下の
条件を満たしている錯体は 36のみである。
１. 配位子上の置換基との立体障害を避けるようにキレート環が形成する。
２. リン原子のロジウムを介してトランス位にある水素が挿入に関与する。
３. エステル基の α炭素原子がロジウムと結合するように挿入が起こる。

　スキーム 17に 34aと 34bからそれぞれ 39Rと 39Sに至る経路を示した。会合体 36は上記の 3つ
の条件をすべて満たすが，36'は２と３の条件を満たすものの，１の立体効果の条件を満たしていない。
従って，反応は最もエネルギー状態の低い 36を経由して進行し，39Rが生成するものと理解される。
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　このように複数の因子が同時に作用することによって 99.5％を超える極めて高いエナンチオ選択性
が発現する点では，触媒分子は極めて小さいものの，その立体選択性発現の要因は多点相互作用で
説明される酵素のそれと似ている。すなわち，酵素のように多くの官能基をもつ高分子ではないが，
t-Bu-BisP*や t-Bu-MiniPHOSのロジウム錯体は高度のエナンチオ選択性を発現するための要素を備え
た不斉分子触媒と言える。さらに，不斉触媒の立体構造と生成物のキラリティの相関関係も，36の生
成段階での遷移状態の構造を考慮することによって合理的に説明できる。
　我々は溶媒和錯体と基質との反応で生成するアルケン錯体（ジアステレオマー）について，配位子
と基質の様々な組み合わせで研究を行った。その結果，アルケン錯体の存在比ならびに各々のキラリ
ティと生成物の立体化学との間に明確な相関関係が見られないことがわかってきた。メジャー／マイ
ナー存在比も片方のジアステレオマーのみしか検出されないほど大きいこともあれば，ほとんど 1:1
のこともあるし，また 2つのジアステレオマーのどちらも生成しないこともあった。いずれの場合も，
基質によっては 99％を超えるエナンチオ選択性が発現した。例えば，(E)-3-アセトアミド-2-ブテン酸
メチルエステルの不斉水素化では，配位子として Trichickenfootphos（TCFP）や BenzP*を用いた場合
にアルケン錯体そのものが全く生成しないが，エナンチオ選択性は 99％以上であった 63l)。またある
時は，メジャー体の方がマイナー体よりも反応性が高く，しかし生成物のキラリティはマイナー体の
それと相関している例も見出された 63m)。
　スキーム 18には，ジアステレオマー比がほぼ 1:1の場合の反応について述べる。
　TCFPは C1対称の配位子であることより，そのアルケン錯体には 4つのジアステレオマーが存在す
ることが予想される。実際，TCFP-Rhの溶媒和錯体にMACを反応させると，４種のジアステレオマー
が観測された。しかし，そのうちの 2つは非常に不安定で，より安定なジアステレオマーに異性化し，
熱力学的に安定な 2つのアルケン錯体（40，40'）が約 1:1で生成することがわかった。これらの 2つ
の錯体混合物と水素分子との反応を‒78 ℃で検討した結果，どちらの錯体も同じの絶対配置 (R)の生
成物を与えた。さらに NMRによる中間体の捕捉と DFT計算を行った結果，反応はスキーム 18の経
路を経て進むものと推定された。すなわち，4配位ロジウム (I)錯体の 40と 40'が水素分子と直接酸
化的付加を起こすのではなく，最初にアルケン部位がロジウムから解離して同じ中間体41が生成する。
この 41が水素分子と反応してジヒドリド錯体 42となり，アルケンがロジウムに配位して 6配位ロジ
ウム錯体 43となる。この錯体は極めて不安定で速やかに挿入を起こしてモノヒドリド錯体 44となり，
還元的脱離を経て生成物 39Rに至ると推定される。生成物のエナンチオ選択性は，6配位ロジウム (III)
ジヒドリド錯体 43の生成段階で発現する。すなわち，前述の錯体 36と同様に，43が他の 6配位ロ
ジウム錯体よりも最もエネルギー状態が低く，この経路を経ることで高エナンチオ選択性が発現した
と考えられる 63j)。
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　以上述べた例の他に，我々は配位性官能基を有する多くのプロキラルアルケンの不斉水素化の機構
について研究してきた。いずれの場合も，ジヒドリド機構を考慮することによって，高いエナンチオ
選択性の発現と触媒の立体構造と生成物のキラリティの関係を合理的に説明することができた。のみ
ならず，我々の提唱した機構で水素化生成物の絶対配置が Rであるか Sであるかを予言することも可
能となった。さらに反応機構が明確になったことで，より優れた不斉触媒活性を発現する新しい不斉
配位子および触媒の設計に我々の研究が役立てられるものと考えられる。詳しくは，原著論文 63)，総
合論文 64)および成書 65)を参照していただきたい。

　筆者は千葉大学を定年退職してから既に 9年を経ているが，幸い日本化学工業株式会社において有
機合成実験を行う機会に恵まれている。有機合成化学は実験が基本で，直接観察し，考察することが
いかに重要であるかを現在も肌で感じている。実験を行っている最中も時折，向山先生から叱咤激励
されたことや，先生と激しく議論したことが脳裏に浮かぶことがある。その度に，研究の何たるかを
直々に叩き込まれたからこそ，今日まで有機化学一筋に仕事を続けることができたという幸せを実感
し，向山先生への感謝の念に堪えない。
　この寄稿論文は東京化成工業株式会社技術企画調査部門学術部のご好意で書かせていただいた。本
稿では，P-キラルホスフィン配位子の合成と不斉触媒反応への利用ならびに関連する研究について述
べた。我々がどのようにして研究テーマを見つけ，発展させ，その研究成果がいかなるものであった
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