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 １．  はじめに 

有機ホスフィンは，生物活性物質，機能性材料，遷移金属錯体の配位子など広く用いら

れる有用な化合物群である．これらの化合物の合成には C−P 結合形成反応が最も重要な

鍵反応となる．そのような反応として遷移金属錯体触媒反応が多く開発されているが，ビ

ニル C−P 結合形成反応は十分ではない．一方，求電子的な C−P 結合形成反応は，幾つか

の分子内反応を除いてほとんど開発されていない 1．とくに，アルケンには適用されてい

ない．これは，アルケンに求電子試薬が付加して生じるカチオン中間体からのプロトンの

脱離が自発的には起こりにくく，付加反応や重合・分解が優先し，置換反応が困難なため

である 2．これに対して我々は，これまでに Lewis 酸と適切なかさ高さと塩基性を合わせ

もつ塩基の組み合わせを用いるアルケンの求電子置換反応を研究してきた 3 – 6．その中で，

AlCl3 と 2,6-ジブロモピリジンの組み合わせを用いるアルケン類の Friedel-Crafts アシル化

を見出している 5．この反応は，アシリウムカチオンが付加して生じるカチオン中間体か

塩基がプロトンを引き抜くことで進行するが，塩基が適度なかさ高さをもつ弱塩基である

ために AlCl3 やアシリウムと共存できることで実現している．同様のコンセプトによるア

ルケンの求電子的ボリル化にも成功している 4．この反応

では，BBr3 と 2,6-ルチジンから系中でボレニウムカチオ

ン（ [base–BBr2]+）が生じ，これによる求電子置換反応が

進行する．  

本研究では，Lewis 酸と塩基を組み合わせることによ

るアルケンの Friedel–Crafts 反応をホスフィノ化に展開

した．また，このコンセプトを配位性官能基を配向基と

して利用する芳香族求電子置換反応に展開し，芳香族化

合物の求電子的ホスフィノ化反応の開発にも取り組んだ

(Scheme 1)．  

 

２．  アルケンのホスファ Friedel–Crafts 反応によるビニルホスフィン類の合成  

近年，ジアリールホスフィンオキシドと Tf2O から生じるホスフェニウムトリフラート

（Ar2POTf）によるアルキンの求電子的ホスフィノ化－環化により環状ビニルホスフィン

を合成する反応が見出された 7．

また，この報告を受けて，多く

の関連反応が報告されている．

しかし，アルケンに適用した例

は報告されていない．そこで，

Lewis 酸と塩基を組み合わせる

ことによるアルケンの求電子的

ホスフィノ化を開発した．  

まず， 1,1-ジフェニルエチレ

ン (1a)とクロロジフェニルホス

フィンの反応を AlCl3 存在下，

Table 1.  AlCl3-mediated phsophination of 1,1-diphenylthylene (1a) 

with chlorodiphenylphosphine.  

 

ent ry  x  y  z  
y ie ld  (%)  

ent ry  x  y  z  
y ie ld  (%)  

2a 3a 1a 2a 3a 1a 

1 1 .0  1 .0  none  n .d .  n .d .  63  5  1 .0  4 .0  1 .0  44 12 1  

2  1 .0  1 .0  1 .0  20 13 43 6  1 .5  3 .0  1 .0  79 5  2  

3  1 .0  2 .0  1 .0  42 2  22 7  2 .0  3 .0  1 .0  90 2  1  

4  1 .0  3 .0  1 .0  50 3  32 8  2 .0  3 .0  2 .0  91 n .d .  n .d .  

 



ジクロロメタン中室温で検討したと

ころ，2,6-ジブロモピリジン (B1)を用

い る と ホ ス フ ィ ノ 化 が 進 行 し た

(Table 1, entries 1 and 2)．AlCl3 を増や

すと収率は向上した (entries 3–5)．さ

らに，クロロホスフィンの量を増や

すと，収率は大きく向上し，最大で

91%となった (entries 6–8)．次に，この

条件で種々のアルケンのホスフィノ

化を行ったが，望みのホスフィノ化

体の収率は満足の行くものではなか

った．そこで，1-フェニルシクロヘキ

セン (1b)を基質とし，AgOTf を用いる

反応条件を検討した (Table 2)．AgOTf

の場合は用いる B1 を 0.5 当量に減ら

したほうが収率が向上した (entries 1–3)．塩基性の高いピリジン (B2)でも添加量が 2 当量で

は反応は進行しなかったが，減らすと進行し，0.5 当量用いたときに最も高い収率で 2b が

得られた (entries 4–6)．よりかさ高い 2,6-ルチジン (B3)， 2-6-ジ - tert-ブチルピリジン (B4)，

および Et3N は塩基非存在下と同程度以下の収率だった (entries 7–10)．  

次に，AgOTf/B2 による種々のアルケンのホスフィノ化を検討した (Table 3)．ベンゼン環

p-位を電子供与基または電子求引基で置換したジフェニルエチレンはいずれも高収率で

ホスフィノ化できた．非環状三置換ジアリールアルケンは反応せず基質が 95%で回収され

たが，環状三置換ジアリールアルケンは高収率でホスフィノ化できた．ジヒドロナフタレ

ンやスチレン類も中程度から良好な収率でホスフィノ化できた．アルキルアルケンは非環

状の場合に中程度でアリルホスフィンを与えた．本反応はヘテロ芳香族化合物にも適用で

きた．  

 

Table 3.  AgOTf-mediated phosphinat ion  of var ious alkenes and heteroaromatics .  

 

 

AgOTf/B2 を用いる反応の反応機構は Scheme 2 のように表される．すなわち，クロロホ

スフィンと AgOTf から生じたホスフェニウムトリフラートがアルケンに求電子付加して

Table 2.  AgOTf-mediated phsophinat ion of 1 -phenyl -1-

cyclohexene (1b ) wi th chlorodiphenylphosphine.  

 

ent ry  base  x  
y ie ld  (%)  

ent ry  base  x  
y ie ld  (%)  

2b  1b  2b  1b  

1 B1 2.0  52 35 6  B2 0.5  81 11 

2  B1 1.0  70 6  7  B3 0.5  67 9  

3  B1 0.5  76 10 8  B4 0.5  46 5  

4  B2 2.0  n .d .  70  9  E t3 N 0.5  52 3  

5  B2 1.0  27 61 10 none  –  63  9  

 



生じるカチオン中間体のプロトンを TfO−が引き抜くことで進行すると考えられる．この

反応は，塩基非存在下でも反応が進行したことから，B2 のプロトン引き抜きへの関与は

少ないと考えられる．B2 は主に生じる TfOH を捕捉することで基質の分解を抑制し，収率

向上に寄与していると考えている．また，B2 は AgOTf およびホスフェニウムと解離平衡

状態にあることが NMR 実験により示唆されており，活性種の生成を阻害しない程度の量

を用いることが重要と考えられる．  

 

 

Scheme 2.  Feas ible react ion mechanism for AgOTf/B2 -mediated phosphinat ion of a lkene.  

 

３．アルケン類のホスフィノ化 /環化によるベンゾホスホール誘導体の合成  

次に，クロロホスフィンに代えてジクロロホスフィンを用いる反応を検討した． 1,1-ジ

フェニルエチレンとジクロロフェニルホスフィンを AgOTf および B2 存在下にジクロロメ

タン中室温で反応した後に酸化処理したところ，ベンゾホスホールが 98%で得られた．ベ

ンゼン環の p 位に電子供与基または電子求引基をもつジアリールアルケンからも対応す

るベンゾホスホールが中程度から良好な収率で得られた．また，三置換ジアリールアルケ

ンも本反応に適用できた．さらに，3-フェニルインデンや 4-フェニル -1,2-ジヒドロナフタ

レンからも対応する縮環ベンゾホスホールが得られた (Scheme 3)．同様の反応が Miura ら

により報告されており，1,1-ジフェ

ニルエチレンをフェニルホスフィ

ン酸，Tf2O，DMAP または 4-メチル

ピリジンと 120 °C で 16 時間反応す

ることでベンゾホスホールが得ら

れる 8．本手法は，室温 3 時間とい

う穏やかな条件で実行できる点で

優れる．ホスフェニウム活性種は同

じと考えられるので，本手法のほう

がホスフェニウムカチオンの生成

が穏やかに進行すると言える．  

 

４．配位性官能基を配向基とする芳香族化合物のオルト位選択的ホスフィノ化  

従来，Lewis 酸および求電子活性種は配位性官能基と共存するのは難しいと考えられて

きた．しかし，近年，配位性官能基を配向基として利用するボレニウムカチオンによる芳

香族化合物のオルト位選択的求電子的ボリル化が相次いで報告されている 9 , 1 0．我々がア

ルケンの求電子置換反応で培ってきた Lewis 酸や求電子活性種と塩基を両立させる方法論

を利用すればこの形式の反応をリンカチオン（ホスフェニウムカチオン）に展開できると

考えた．そこで，Lewis 酸と塩基を用いて配位性官能基を配向基とする芳香族化合物の求

電子的ホスフィノ化を検討した．  



まず，種々の配位性官能基をもつ芳

香族化合物とジクロロフェニルホスフ

ィンの反応を検討した (Scheme 4)．

AlCl3 と B1 もしくは AgOTf と B2 の組

み合わせを用い，ジクロロメタン中，

室温で 3 時間反応を行ったところ， 3-

メチル -2-フェニルピリジンにおいて

わずかにホスフィノ化体の生成が確認

された．そこで，反応温度を 80 °C に

上げたところ，AlCl3 /B1 の組み合わせ

を用いたときに 36%で目的物が得られ

た．なお，生成物がオルト置換体であることは，X 線結晶構造解析により確認した．  

次に，Lewis 酸を AlCl3 として種々の

反応条件を検討した (Table 3)．塩基は，

反応で生じる HCl を捕捉する必要があ

ることから，基質ピリジンより塩基性

が高い必要がある．また，アルケンの求

電子置換のようにプロトンを引き抜く

必要はないと考えられる．そこで，かさ

高いプロトン捕捉剤である 2-6-ジ - tert-

ブチルピリジン (B4)を用いて塩基の当

量を検討した．塩基の当量は収率に大

きな影響を与え， 1.25 当量用いたとき

に収率が最も高くなった (entries 1−6)．

AlCl3 の当量を検討したところ， 3.0 当

量 未 満 で は 反 応 が 進 行 し な か っ た

(entries 3, 7 and 8)．AlCl3 は基質や塩基と強い相互作用することを考慮してある程度の量

を加える必要があると考えられる．塩基の種類について検討したところ，B4 と同程度の

塩基性をもつ 2,6-ルチジン (B3)でも同程度の収率となったが，弱塩基 B1 では収率は大き

く低下した (entries 9 and 10)．ことから塩基性の高さは重要と言える．反応は，脂肪族 3 級

アミンでも進行し，Et3N を用いたときに収率は 98%でまで向上した (entries 11 and 12)．こ

の反応は，かさ高い基質でも進行したが，ベンゼン環 p 位に電子求引性のブロモ基をもつ

基質では進行しなかった．  

 

 ５．  まとめ 

 本研究では，Lewis 酸および求電子活性種と両立できる塩基を用いることで，アルケン

の求電子置換反応を実現するという方法論により，クロロホスフィンによるアルケンのホ

スファ Friedel-Crafts 反応を開発した．また，ジクロロホスフィンによるアルケンの環化的

ホスフィノ化によりベンゾホスホールを合成できることも見出した．さらに，この方法論

を配位性官能基を配向基とする芳香族求電子置換反応に展開し，2-フェニルピリジンの求

電子的ホスフィノ化を見出した．  
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Table 3.  A lCl 3-mediated phosphinat ion of 3 -methy l -2-

phenylpyrid ine wi th dichlorophenylphosphine.  

 

ent ry  x  base  y  y ie ld  ent ry  x  base  y  y ie ld  

1  3 .0  none  –  38  7  1 .0  B4 1.25  n .d .  

2  3 .0  B4 0.5  47 8  2 .0  B4 1.25  t race  

3  3 .0  B4 1.0  68 9  3 .0  B3 1.25  78 

4  3 .0  B4 1.25  80 10 3 .0  B1 1.25  22 

5  3 .0  B4 1.5  57 11 3 .0  iPr 2 NEt  1 .25  40 

6  3 .0  B4 2.0  n .d .  12  3 .0  E t3 N 1.25  98 
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