
触媒・材料を指向した有機リン化合物の自在合成法の開発

Development of Versatile Synthetic Methods of Organophosphorus
Compounds for Catalysts and Materials

林　　実・松浦　豊・渡辺　裕

Minoru Hayashi, Yutaka Matsuura, Yutaka Watanabe

Abstract:分子触媒の反応性を司る構成要素として，また，機能性材料の原料として，合成科学上重要
な官能性有機リン化合物を，簡便かつ温和な方法で自在に合成するための手法を検討し，リン－ケイ
素結合の反応性を利用することにより，各種官能基共存型有機リン化合物を効率よく合成できる種々
の反応を開発した。
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１．緒言

　有機リン化合物は，合成化学，生化学，あるいは材料科学などの広範な分野において，様々な形で
重要な役割を果たしている1。たとえば，生体分子である核酸やリン脂質等はリン－酸素結合を持った
５価リン酸エステルであるし，有機合成に用いられる遷移金属触媒も，多くの場合３価のリン原子と
リン－炭素結合を含む有機リン化合物を配位子として含んでいる。我々は，効率的な有機合成反応の
開発を目指す立場から，触媒に用いることのできる後者の有機リン化合物を研究対象として扱ってき
た。すなわち，新触媒開発の手段として，触媒の反応性を左右するリン配位子の効率的合成を達成す
るべく，新しい有機リン化合物，特に３価のリン原子とリン－炭素結合を含む有機ホスフィン類の自
在合成法の開発を行っているわけである。
　遷移金属触媒は，現在の有機合成化学において，カルボニル化や水素化，オレフィンの付加等のC-
C結合やC-H結合の生成等を行う目的で，工業的にも実験室においても広く用いられているが，これ
らの反応は，用いる金属種のみならず，配位子の影響を大きく受け，その置換基や骨格がわずかに異
なるだけで触媒活性が大きく変化したり，反応経路が全く変わってしまうこともある2。また，その構
造を利用した高度な反応制御，立体選択性制御などが近年大きな成果をあげているのも周知のとおり
である。このように配位子の構造は，触媒の反応性に大きく影響するため，様々な置換基や骨格ある
いは官能基を持った有機リン配位子を自在に合成できれば，新たな触媒の開発につながるものと期待
できる。また，有機リン化合物は最近，機能性材料の構成要素としても注目を集めており，有機リン
化合物を自在に合成できる手法は，分子設計された有機リン材料を合成するための強力な武器とし
て，その開発が望まれている。
　現在の有機リン化合物の合成，特にリン－炭素結合の形成には，極めて古典的な方法，すなわち，
強塩基性のアルカリ金属ホスフィド求核剤と炭素求核剤の反応や，Grignard試薬のような炭素求核剤
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とハロゲン化リンの反応が一般的に用いられており，多様な構造を達成するには極めて制限が多いの
が現状である1。特に，各種官能基の共存と段階的結合生成反応の制御が困難であり，様々な官能基を
持つ有機リン化合物を自在に合成できる簡便な手段は，ほとんどないのである。

　　 　　古典的有機リン合成反応

R'2P X + RMgX, RLi etc. R'2P R

+ R–X, Ar-X etc. R'2P RR'2P M+

　そこで，これらの有機リン化合物合成上の問題を克服するべく，１）温和な条件下で様々な基質と
反応するリン原子上の反応性置換基の開発，２）反応性置換基を利用し様々なリンー炭素結合生成が
可能な素反応の開発，３）複数の反応性置換基の段階的反応による有機リン化合物自在合成法の確
立，を目指した。

P反応性置換基
反応性置換基

反応性置換基

基質Ａ 基質Ｂ 基質Ｃ
PA

B

C

反応性置換基の段階的反応による有機リン自在合成法のコンセプト

　具体的な反応性置換基としては，電気陽性で，電子的・立体的な反応性制御が可能であり，各種方
法による活性化や結合切断が可能な，ケイ素置換基を利用する，すなわち，シリルホスフィン類の反
応を行うこととした。

２．実験・結果と考察

２－１．シリルホスフィン類の合成
　素反応開発のモデル系として，ケイ素置換基を１つだけ有し，合成上も取扱上も有利なジフェニル
ホスフィノ型の前駆体を用いることとし、ケイ素上の置換基の異なる４種のシリルホスフィンを合成
した。合成は、トリフェニルホスフィンと金属リチウムから調製したリチウムジフェニルホスフィド
を対応する塩化シリルと反応、または、塩化ジフェニルホスフィンと塩化シリルを金属マグネシウム
や金属ナトリウムを用いて還元的にカップリングさせることにより、簡便に行うことができた。得ら
れたシリルホスフィン類は酸素、水に対して敏感であり、蒸留による精製後は不活性ガス雰囲気下で
の取り扱いが必要であるが，ｔ－ブチルジメチルシリルジフェニルホスフィン（１）が比較的安定で
あったため、これをモデル化合物として以後の反応開発を行った3。

Ph3P
Li

Ph2PLi
R3SiCl

Ph2PSiR3

Ph2PCl
Mg or Na

R3SiCl+ Ph2PSiR3

Ph2PSitBuMe2 1 82%(Li)

Ph2PSitBuMe2 80%(Mg)
78%(Na)
76%(Li)

Ph2PSiEt3
Ph2PSiMe3

２－２．シリルホスフィンのフッ化物イオンによる活性化を利用する反応4-5

　フッ化物イオンとケイ素官能基の親和性を利用し，温和な条件下におけるリン－ケイ素結合の開裂
を伴うリン求核種の発生と反応について検討した。
　まず、シリルホスフィン1のアルキル化をモデル反応として検討した。その結果，フッ化物イオン
なしでは全く反応しないシリルホスフィンが，フッ化物イオンを用いることにより活性化され，アル
キル置換ホスフィンを与えることがわかった。またこの反応では極性中間体が生成することから顕著
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な溶媒効果が現れ，極性溶媒であるＤＭＦ中では極めて円滑に収率良く対応するアルキル化体を与え
ることがわかった。

Ph Br+Ph2PSitBuMe2

1

F-

PhPh2P

Solvent

CH2Cl2
CH2Cl2
DMF

Yield (%)

0
41
76

Fluoride

none
nBu4NF
nBu4NF

rt, 4 h 2

　
　この結果を元に，同様の反応系を用いたアルケンのホスフィン化反応について検討した結果，フッ
化テトラブチルアンモニウムを用いた活性化により，ＤＭＦ中室温１５分という温和な条件下で各種
アルケン，およびアルキンのホスフィン化反応が収率良く進行することがわかった。反応は高い位置
選択性で進行し，官能性有機リン化合物を収率良く与えた。

+Ph2PSitBuMe2

1

nBu4NF
Ph2P

rt, 15 min.
DMF

3

Ph

Ph

CO2Et

CO2Me
Ph

CN

PhH

Phn-Bu

O

O

Ph
Ph2P

Ph
Ph2P

CO2Et
Ph2P

CO2Me
Ph2P

Ph

CN
Ph2P

Ph
Ph2P

Ph
Ph2P

n-Bu

OPh2P

OPh2P

Substrate Product

N NPh2P

76

78

75

75

62

CONMe2 CONMe2Ph2P
89

95

78

82

76

81

Yield (%) Substrate Product Yield (%)

　このホスフィン付加反応の反応中間体を別の求電子剤を用いて捕捉できれば，ホスフィン化反応と
同時に炭素ー炭素結合を生成し，一段階でホスフィン化合物の炭素骨格を拡張できる有用な反応にな
ると考えられる。そこで，求電子剤としてベンズアルデヒドを用い，シリルホスフィン，アクリル酸
エチルとの３成分カップリング反応について検討した結果，無水のフッ化物イオン源を用いることに
より，共役付加に続くアルデヒドとの結合生成による３成分カップリングに成功した。この反応によ
り，リン－炭素結合および炭素－炭素結合生成を伴う各種官能性有機リン化合物が効率よく合成でき
ることがわかった。また，フッ化物イオン源としてフッ化セシウムを用いた場合には，触媒的に反応
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が進行し，対応する３成分カップリング生成物を与えることもわかった。

CO2Et + Ph2PSiMe2
tBu PhCHO+

DMF

F-

Ph2P Ph

CO2Et

OR

4 : R = H
5 : R = SiMe2

tBu

1

Entry

1

2

3

4

5

6

Fluoride

TASF

KF

CsF

equiv.

1.2

0.1

1.2

1.2

0.1

0.05

Time (h)

0.3

4.0

1.0

2.0

3.0

4.0

4

95

-

-

55

9

8

-

-

-

5

68

67

5

　各種アルケン，アルデヒドを用いて，フッ化セシウム触媒３成分カップリング反応を行った結果，
下表に示すように，いずれの組み合わせの場合にも，対応する高官能基化ホスフィン化合物が収率良
く得られることがわかった。この触媒反応においては上記表の化合物４と５の混合物が得られるが，
シリルエーテルを加水分解することにより，すべて４４として単離できる。

Alkene Electrophile Product (%Yield)

CO2Et

CO2Et
Ph

CONMe2

CN

PhCHO

PhCHO

PhCHO

PhCHO

CO2Et iPrCHO

Ph2P Ph

CO2Et

OH

Ph2P Ph

CO2Et

OHPh

Ph2P Ph

CONMe2

OH

Ph2P Ph

CN

OH

Ph2P iPr

CO2Et

OH

CO2
nBu

CO2Et
CHOCl

Cl

Ph2P

CO2Et

OH

Cl

Cl

dr

(88)

(72)

(85)

(80)

1:1.5

-

1:1.2

1:1.3

PhCHO Ph2P Ph

OH

CO2
nBu

(72) 1:1.3

(76) 1:1.2

(67) 1:2
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２－３．ロジウム触媒を用いるアルキンのホスフィン化反応6

　シリルホスフィンの炭素－炭素３重結合への付加反応が，カチオン性ロジウム触媒によって進行
し，高い位置および立体選択性でヒドロホスフィン化生成物が得られることがわかった。この反応で
は，従来合成しにくかったアルケニルホスフィン類を，収率良く，位置および立体選択的に得ること
ができることから，官能性有機リン化合物合成の新しい反応として有用である。

Ph2P SiMe2
tBu+

5 mol%
[Rh(cod)Cl]2 / AgOTf

Benzene–MeOH, reflux, 8–10 h H

R1 R2

PPh2
6

R1 R2

Alkyne Product Yield (%) E : Z

Ph H

Ph CH3

n-C5H11 H

n-C5H11 n-C5H11

EtO2C nBu

EtO2C Ph

HHOCH2

Ph nBu

H

Ph H

PPh2

89

53

78

66

68

72

67

81

76

H

Ph CH3

PPh2

H

Ph nBu

PPh2

H

EtO2C Ph

PPh2

H

n-C5H11 H

PPh2

H

n-C5H11 n-C5H11

PPh2

H

EtO2C nBu

PPh2

H

H

PPh2

HO

An H
H

An H

PPh2

96 : 4

92 : 8

95 : 5

80 : 20

92 : 8

95 : 5

>99 : 1

>99 : 1

80 : 20

1

　また，アルキンの他，電子不足アルケンも円滑に反応し，対応するホスフィン置換体を収率良く与
えることがわかった。

Ph2P SiMe2
tBu

1

+

5 mol%
[Rh(cod)Cl]2 / AgOTf

C6H6–MeOH, reflux, 3 h
CO2Et

CN

CO2Et
Ph2P

CN
Ph2PPh2P SiMe2

tBu

1

+

5 mol%
[Rh(cod)Cl]2 / AgOTf

C6H6–MeOH, reflux, 3 h

74%

78%
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２－４．ルイス酸による求電子剤活性化とシリルホスフィンの求核反応7

　モデルとして用いているシリルホスフィンは，求核性リン原子がケイ素置換基で立体的に保護され
ているため，比較的反応性が穏やかであり，取扱いや保存の観点からは有利である上，適切な活性化
剤を選ぶことで選択的な反応を行うことができる。前項のフッ化物イオンによる活性化はシリルホス
フィン自体の活性化であったが，反応対象の求電子剤側を活性化することによっても選択的な反応を
達成することができた。すなわち，適切なルイス酸を用いることにより，リン－炭素結合生成を伴う
エポキシドの求核的開環反応やアルデヒドへの求核付加反応が可能であることがわかった。これらの
反応の詳細については別途発表の予定である。

２－５．段階的付加反応8

　上記シリルホスフィンの素反応を利用し，当初の目的である２つの置換基を段階的に導入する有機
リン合成法に繋げるための２官能性リン前駆体として，２つのケイ素官能基を有するホスフィン化合
物を開発した。このビスシリルホスフィン類の選択的な反応を開発することで，２つの置換基を順次
導入できると考え検討している。現在，いくつかの基質について選択的な置換反応に成功している。

　また，シリルホスフィンに対してアルキンが段階的に付加し，可視領域に吸収を示す新規構造を有
する環状共役化合物が得られることを見出しており，材料としての応用を含め検討中である。これら
の詳細についても別途発表の予定である。

３．まとめ

　以上のように，触媒の構成要素や，新しい材料としても重要な有機リン化合物を，段階的に自在に
合成できる手法の開発を目指した研究を展開しており，シリルホスフィン類をその鍵前駆体として利
用することにより，下図に示す様々なリンー炭素結合生成反応を開発することができた。

Ph2P SiMe2
tBu

Ph2P R
Ph2P R

OH

Ph2P
OH

Ph2P

R EWG

SiMe2
tBuPh2P

R

Ph2P
R

Ph2P

R

R'

X

Ph2P R

O

��

　今後はこれらの素反応を活かした段階的反応の確立により，新しい触媒を指向した配位子の設計・
合成と，新材料開発に向けた展開を図っていく予定である。
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Ph P
SiR3

SiR3
Ph P

R2

R1Stepwise Reaction
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