
(57)【要約】

　本発明は、キラルリガンドを製造するための方法であ

って、式(A)：［式中、X★ は、キラルまたはアキラル誘

導基であり；(i)は、場合によっては、置換された単-ま

たは多-環式アリールまたはシクロアルキル基である］

で表される出発物質を用意し；その基質をオルトリチオ

化し；そのオルト-リチオ化された基質を、式-PR1 R1”

［R1は、置換および未置換分岐および直鎖アルキル、置

換および未置換シクロアルキル、置換および未置換炭素

環式アリール；および、置換および未置換ヘテロアリー

ルから選択され、そのまたは各ヘテロ原子は、硫黄、窒

素および酸素から独立に選択され、R1”は、R1とは異な

り、置換および未置換分岐および直鎖アルキル、置換お

よび未置換シクロサイクル、置換および未置換炭素環式

アリール；および、置換および未置換ヘテロアリールか

ら選択され、そのまたは各ヘテロ原子は、硫黄、窒素お

よび酸素から独立に選択される］を有するホスフィン基

に変換し；場合によっては、または、必要とされる場合

には、X★ を異なる基に変換して、キラルリガンドを生

成させる方法に係る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
キ ラ ル リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 式 (A)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　 [式 中 、 X★ は 、 キ ラ ル ま た は ア キ ラ ル 誘 導 基 で あ り ；
【 化 ２ 】
　
　
は 、 場 合 に よ っ て は 、 置 換 さ れ た 単 -ま た は 多 環 式 ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ
る 。 ]
で 表 さ れ る 出 発 物 質 を 用 意 し ； そ の 基 質 を オ ル ト リ チ オ 化 し ； そ の オ ル ト リ チ オ 化 さ れ た
基 質 を 、 式 ： -PR 1 R 1 ”
　 [式 中 、 R 1 お よ び R 1 ” は 、 互 い に 異 な り 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク
ロ ア ル コ キ シ 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ
ー ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置
換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ア ミ ノ ； お よ
び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原
子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 ]
を 有 す る ホ ス フ ィ ン 基 に 変 換 し ； 場 合 に よ っ て は 、 ま た は 、 必 要 と さ れ る 場 合 に は 、 X★

を 異 な る 基 に 変 換 し て 、 キ ラ ル リ ガ ン ド を 生 成 さ せ る 各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
X★ が キ ラ ル 誘 導 基 で あ り 、 オ ル ト リ チ オ 化 が エ ナ ン チ オ 選 択 的 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
X★ が 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、 R、 R 2 お よ び R 3 が 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ
び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置
換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子 が 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸
素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
X★ が 、 ア キ ラ ル 誘 導 基 で あ り 、 オ ル ト リ チ オ 化 が 、 キ ラ ル 助 剤 の 存 在 で 進 行 し 、 エ ナ ン
チ オ 選 択 的 で あ る 、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ５ 】
X★ が 、
【 化 ４ 】
　
　
　
か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 お よ び R 3 が 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル
か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子 が 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 、 請 求 項 4に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
【 化 ５ 】
　
　
が 、 メ タ ロ セ ン 化 合 物 の 1つ の 、 場 合 に よ っ て は 、 さ ら に 置 換 さ れ た 芳 香 族 環 で あ る 、 請
求 項 1～ 5の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
X★ が 、 オ ル ト 誘 導 基 で あ る 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
オ ル ト リ チ オ 化 さ れ た 基 質 を R 1 置 換 さ れ た ホ ス フ ィ ン ま た は ア ル シ ン と 反 応 さ せ て 、 中 間
体 化 合 物 を 形 成 す る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 1～ 7の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
中 間 体 化 合 物 を R 1 ” を 有 す る グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 ま た は 有 機 リ チ ウ ム 化 合 物 と 反 応 さ せ る 工
程 を 含 む 、 請 求 項 8に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 1～ 9の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 得 る こ と が 可 能 な リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
請 求 項 1～ 9の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 得 る こ と が 可 能 な 請 求 項 10に 記 載 の リ ガ
ン ド 。
【 請 求 項 １ ２ 】
請 求 項 10ま た は 請 求 項 11に 記 載 の 少 な く と も 1つ の リ ガ ン ド を 組 み 込 む 遷 移 金 属 錯 体 触 媒
。
【 請 求 項 １ ３ 】
不 斉 触 媒 作 用 に お け る 請 求 項 12に 記 載 の 遷 移 金 属 錯 体 触 媒 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 不 斉 変 換 触 媒 を 製 造 す る た め の 新 規 な 方 法 、 特 に 、 場 合 に よ っ て は 、 リ ン ま
た は 砒 素 に キ ラ ル 中 心 を 有 す る ホ ス フ ィ ン お よ び ア ル シ ン リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の こ の
よ う な 方 法 に 関 す る 。 こ の よ う な リ ガ ン ド は 、 水 素 化 お よ び 炭 素 -酸 素 お よ び 炭 素 -窒 素 結
合 形 成 反 応 を 含 め 、 多 種 多 様 な 不 斉 変 換 反 応 に て 有 用 で あ る こ と が 認 め ら れ て い る 。 本 発
明 の 方 法 は 、 概 し て 、 芳 香 族 環 系 を 含 有 す る キ ラ ル 触 媒 の 製 造 に 使 用 可 能 で あ り 、 特 に 、
メ タ ロ セ ン 基 体 の ホ ス フ ィ ン お よ び ア ル シ ン リ ガ ン ド の 製 造 に て 特 に 有 用 で あ る 。 本 発 明
は 、 ま た 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ る キ ラ ル 触 媒 ； お よ び 、 こ の よ う な 触 媒 の 不 斉
変 換 反 応 に お け る 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ジ ホ ス フ ィ ン リ ガ ン ド に つ い て の 骨 格 と し て の フ ェ ロ セ ン は 、 エ ナ ン チ オ ピ ュ ア な 置 換
メ タ ロ セ ン の 合 成 に 関 す る Ugiの 先 駆 的 な 業 績 に 基 づ き Kumadaお よ び Hayashiに よ っ て 導 入
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さ れ た 1 .。 数 多 く の こ れ ら リ ガ ン ド を 以 降 に 示 す ：
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ppfaお よ び bppfaな ら び に bppfohは 、 種 々 の 不 斉 変 換 の 触 媒 作 用 に つ い て 有 効 な リ ガ ン
ド で あ る こ と が 立 証 さ れ て い る 。 こ の 出 発 観 点 か ら 、 構 造 変 化 の 範 囲 を 有 す る 多 く の キ ラ
ル フ ェ ロ セ ン 基 体 ビ ス ホ ス フ ィ ン リ ガ ン ド が こ こ 数 年 に 開 発 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 あ る 種 の タ イ プ の 公 知 リ ガ ン ド は 、 プ ラ ナ ー お よ び 炭 素 キ ラ リ テ ィ の 両 方 を 示 す ：
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Togniお よ び Spindler 2 は 、 1つ の 類 の 非 -C 2 -対 称 フ ェ ロ セ ン 基 体 の ビ ス ホ ス フ ィ ン 類 、 J
osiphos-typeの リ ガ ン ド を 報 告 し て い る 。 Josiphosリ ガ ン ド は 、 広 範 な 商 業 的 な 用 途 を 有
し 、 α -ア セ ト ア ミ ド シ ン ナ メ ー ト 、 ジ メ チ ル イ タ コ ネ ー ト お よ び β -ケ ト エ ス テ ル の Rh触
媒 水 素 化 に つ い て 有 効 で あ る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 2つ の ホ ス フ ィ ン 基 が 高 収 率 で 累 積
工 程 に て リ ガ ン ド に 導 入 さ れ る の で 、 立 体 的 お よ び 電 子 的 特 性 の 広 範 に 異 な る 種 々 の リ ガ
ン ド が 利 用 可 能 で あ る 。 リ ガ ン ド は 、 既 に 、 3つ の 製 造 プ ロ セ ス 3 、 数 種 の パ イ ロ ッ ト プ ロ
セ ス お よ び 多 く の そ の 他 の 合 成 に て 使 用 さ れ て い る 。 例 え ば 、 PPF-tBu 2 は 、 ジ -(t-ブ チ ル
)ホ ス フ ィ ノ 基 を 有 す る Josiphosタ イ プ の リ ガ ン ド で あ り 、 (+)-ビ オ チ ン の 商 業 的 な 合 成
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の た め に 不 斉 水 素 化 に て の リ ガ ン ド と し て 使 用 さ れ て い る 。 4 も う 1つ の 重 要 な 例 は 、 除 草
剤 (S)-メ ト ラ ク ロ ル の 合 成 の た め の イ ミ ン 類 の Ir触 媒 水 素 化 に お け る XyliPhosの 使 用 で あ
る 5 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Bophoz 6 は 、 ホ ス フ ィ ン と ア ミ ノ ホ ス フ ィ ン と の 組 み 合 わ せ で あ り 、 ppfaか ら 高 い 総 収
率 で 3工 程 に て 製 造 さ れ る 。 リ ガ ン ド は 、 空 気 安 定 性 で あ り 、 エ ナ ミ ド 類 、 イ タ コ ネ ー ト
類 お よ び α -ケ ト 酸 誘 導 体 の 水 素 化 の た め に 有 効 で あ る 。 7員 環 キ レ ー ト 類 を 形 成 す る 数 種
の リ ガ ン ド 類 を 見 る と 、 高 い 活 性 を 達 成 す る こ と が で き 、 10,000ま で の TONsが 特 許 請 求 さ
れ て い る 。 こ の モ ジ ュ ー ル リ ガ ン ド 類 の 全 範 囲 は 、 未 だ 、 な お 、 探 求 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 1つ の 類 の 非 -C2-対 称 フ ェ ロ セ ン 基 体 1,5-ジ ホ ス フ ィ ン リ ガ ン ド 、 Taniaphosは 、 Knocke
l 7 , 8 に よ っ て 開 発 さ れ た 。 Josiphosリ ガ ン ド と 比 較 し て 、 Taniaphosは 、 Ugiア ミ ン の 側 鎖
に 挿 入 さ れ た さ ら な る フ ェ ニ ル 環 を 有 す る 。 Taniaphosは 、 Rh-お よ び Ru-触 媒 不 斉 水 素 化
に て 優 れ た 結 果 を 与 え た 。 Taniaphosの α -位 の コ ン フ ィ ギ ュ レ ー シ ョ ン は 、 エ ナ ン チ オ 選
択 性 お よ び 活 性 に て 重 要 な 役 割 を 演 ず る 。 α Ｓ コ ン フ ィ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 有 す る Taniapho
s 1bは 、 広 範 な 不 斉 変 換 に て α Rコ ン フ ィ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 有 す る 1aよ り も 高 い エ ナ ン チ
オ 選 択 性 お よ び 活 性 を も た ら す 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Weissensteinerお よ び Spindler 9 は 、 一 連 の 構 造 的 に 異 な る フ ェ ロ セ ン 基 体 1,5-ジ ホ ス
フ ィ ン リ ガ ン ド 、 Walphosを 報 告 し て い る 。 Josiphosと 同 様 に 、 Walphosは 、 モ ジ ュ ー ル で
あ り 、 ま た 、 Ugiア ミ ン か ら 製 造 さ れ る 。 そ れ は 、 オ レ フ ィ ン 類 と ケ ト ン 類 と の エ ナ ン チ
オ 選 択 的 な 水 素 化 に つ い て 有 望 性 を 示 す 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 Mandyphosは 、 C 2 対 称 を 有 す る ppfaの 二 座 配 位 変 種 で あ り 、 PPh 2 部 分 以 外 に 、 Rお よ び R
’ は 、 リ ガ ン ド の 官 能 性 を 微 妙 に 調 節 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 1 0 。 こ の リ ガ ン ド
族 の 範 囲 は 、 完 全 に は 探 求 さ れ て お ら ず 、 予 備 試 験 の 結 果 は 、 エ ナ ミ ド 類 、 イ タ コ ネ ー ト
類 お よ び エ ノ ー ル ア セ テ ー ト 類 の Rh-触 媒 水 素 化 に つ い て 高 い エ ナ ン チ オ 選 択 性 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Ito 1 1 に よ っ て 開 発 さ れ た TRAPリ ガ ン ド 類 は 、 9-員 環 メ タ ロ サ イ ク リ ル を 形 成 す る 。 し
か し 、 触 媒 活 性 に つ い て の 原 因 と な る の が 、 少 量 存 在 す る cis異 性 体 な の か 、 ま た は 、 大
半 存 在 す る trans異 性 体 な の か は 、 明 瞭 で は な い 。 現 在 ま で に 、 数 種 の 異 な る PR 2 フ ラ グ メ
ン ト の み し か 試 験 さ れ て い な い が 、 Rの 選 択 が 触 媒 性 能 に 強 く 影 響 を 及 ぼ す こ と が 明 瞭 で
あ る 。 Rh錯 体 は 、 非 常 に 低 い 圧 力 0.5± 1barで 最 も よ く 働 き 、 イ ン ド ー ル 誘 導 体 、 エ ナ ミ
ド 類 お よ び イ タ コ ン 酸 誘 導 体 を 効 率 的 に 還 元 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 公 知 の リ ガ ン ド の も う 1つ の 類 は 、 プ ラ ナ ー キ ラ リ テ ィ の み を 示 す ：
【 ０ ０ １ ４ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
　 Kang 1 2 は 、 プ ラ ナ ー キ ラ リ テ ィ の み を 有 す る C 2 -対 称 FerroPHOSを 報 告 し て い る 。 FerroP
HOSリ ガ ン ド は 、 空 気 安 定 性 で あ り 、 種 々 の デ ヒ ド ロ ア ミ ノ 酸 誘 導 体 の 不 斉 水 素 化 に つ い
て 非 常 に 効 率 的 で あ る (99％ eeま で )。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 も う 1つ の C 2 -対 称 プ ラ ナ ー キ ラ ル ジ ホ ス フ ィ ン 、 JAFAPhosは 、 Jendralla 1 3 に よ っ て 開
発 さ れ た 。 JAFAPhosは 、 不 斉 水 素 化 、 ア リ ル ア ル キ ル 化 、 グ リ ニ ヤ ー ル ク ロ ス カ ッ プ リ ン
グ お よ び ア ル ド ー ル 反 応 に て 優 れ た 結 果 を 示 し た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 Kagan 1 4 は 、 プ レ ー ン キ ラ ル フ ェ ロ セ ン 基 体 ビ ス ホ ス フ ォ ラ ス リ ガ ン ド 2お よ び 3を 報 告
し て お り 、 触 媒 と し て こ れ ら リ ガ ン ド を 使 用 し 、 ジ メ チ ル イ タ コ ネ ー ト の 不 斉 水 素 化 に て
95%eeま で が 達 成 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 も う 1つ の 類 の 公 知 ジ ホ ス フ ィ ン リ ガ ン ド は 、 リ ン 原 子 に て の み で キ ラ リ テ ィ を 示 す ：
【 ０ ０ １ ９ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 キ ラ ル 1,1’ -ビ ス (ホ ス フ ェ タ ノ )フ ェ ロ セ ン (FerroTANE)の 合 成 は 、 Marinetti 1 5 お よ び
Burk 1 6 に よ っ て 独 立 に 報 告 さ れ て い る 。 FerroTANEは 、 イ タ コ ネ ー ト 類 お よ び (E)-β -(ア
シ ル ア ミ ノ )ア ク リ レ ー ト 類 の Rh-触 媒 水 素 化 に 使 用 し て 成 功 し て い る 1 7 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 Mezzetti 1 8 お よ び van Leeuwen 1 9 は 、 P-キ ラ ル フ ェ ロ セ ニ ル ビ ス ホ ス フ ィ ン 4aお よ び 4b
を 独 立 に 報 告 し て い る 。 こ れ ら 2つ の リ ガ ン ド は 、 α -デ ヒ ド ロ ア ミ ノ 酸 誘 導 体 の 不 斉 水 素
化 に つ い て 優 れ た エ ナ ン チ オ 選 択 性 (99％ eeま で )を 示 し た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 Zhangは 、 3お よ び 4位 に ケ タ ー ル 置 換 基 を 有 す る 1,1’ -ビ ス (ホ ス ホ ラ ニ ル )フ ェ ロ セ ン
リ ガ ン ド 5を 報 告 し て い る 。 2 0 こ の リ ガ ン ド は 、 β -デ ヒ ド ロ ア ミ ノ 酸 誘 導 体 の 水 素 化 に て
優 れ た エ ナ ン チ オ 選 択 性 を 示 し た 。 リ ガ ン ド の ケ タ ー ル 基 は 、 ケ タ ー ル 基 を 有 し な い 対 応
す る リ ガ ン ド が 中 程 度 の eeを 示 す の み で あ る の で 、 高 い エ ナ ン チ オ 選 択 性 を 達 成 す る の に
重 要 で あ る 。 Zhangは 、 ま た 、 1,1’ -ビ ス (ジ ナ フ ト ホ ス フ ェ ピ ニ ル )フ ェ ロ セ ン リ ガ ン ド
、 f-binaphaneも 開 発 し 、 こ れ は 、 非 環 式 ア リ ー ル イ ミ ン 類 の Ir触 媒 水 素 化 に 使 用 し て 成
功 し て い る 。 2 1

　 Reetzは 、 ビ ナ フ ト ー ル 誘 導 フ ェ ロ セ ン 基 体 ビ ス ホ ス ホ ナ イ ト リ ガ ン ド 6を 開 発 し 2 2 、 こ
れ は 、 イ タ コ ネ ー ト 類 お よ び α -デ ヒ ド ロ ア ミ ノ 酸 誘 導 体 の Rh触 媒 水 素 化 に て 優 れ た 反 応
性 お よ び エ ナ ン チ オ 選 択 性 を 示 し た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 も う 1つ の 類 の 公 知 リ ガ ン ド は 、 プ ラ ナ ー お よ び リ ン キ ラ リ テ ィ の 両 方 を 示 す ：
【 ０ ０ ２ ４ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 Van Leeuwenは 、 プ ラ ナ ー お よ び リ ン キ ラ リ テ ィ 7aお よ び 7bを 組 み 合 わ せ る フ ェ ロ セ ン
基 体 ビ ス ホ ス フ ィ ン 類 を 報 告 し て い る 2 3 。 こ れ ら 2つ の リ ガ ン ド は 、 不 斉 ア リ ル ア ル キ ル
化 に つ い て 優 れ た エ ナ ン チ オ 選 択 性 (99％ eeま で )を 示 し た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 か く し て 、 大 部 分 の 公 知 フ ェ ロ セ ン 基 体 ジ ホ ス フ ィ ン 類 は 、 プ ラ ナ ー お よ び 炭 素 キ ラ リ
テ ィ 、 プ ラ ナ ー キ ラ リ テ ィ の み 、 ま た は 、 リ ン キ ラ リ テ ィ の み を 含 有 す る 。 さ ら に 最 近 、
Togniは 、 プ ラ ナ ー 、 リ ン お よ び 炭 素 キ ラ リ テ ィ を 組 み 合 わ せ る 最 初 の 三 座 配 位 の フ ェ ロ
セ ン 基 体 ホ ス フ ィ ン リ ガ ン ド 12を 報 告 し た 。 2 4

【 ０ ０ ２ ７ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 我 々 の 同 時 継 続 出 願 GB0400720.9に て 、 我 々 は 、 式 (I)、 (II)ま た は (III)：
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 [式 中 、 R 1 - 5 、 W、 Q、 n、 mお よ び Gは 、 種 々 に 定 義 さ れ る 。 ]
を 有 す る リ ガ ン ド ； お よ び 、 そ の よ う な リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 方 法 を 記 載 し て い る 。
し か し 、 そ の 中 に 記 載 さ れ て い る 方 法 は 、 種 々 の キ ラ ル リ ガ ン ド の 製 造 に よ り 一 般 的 に 使
用 可 能 で あ る こ と が 見 出 さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ３ １ 】
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本 発 明 に 従 え ば 、 キ ラ ル リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 式 (A)：
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 [式 中 、 X★ は 、 キ ラ ル ま た は ア キ ラ ル 誘 導 基 で あ り ；
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 化 ９ 】
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
は 、 場 合 に よ っ て は 、 置 換 さ れ た 単 -ま た は 多 環 式 ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ
る 。 ]
で 表 さ れ る 出 発 物 質 を 用 意 し ； そ の 基 質 を オ ル ト リ チ オ 化 し ； そ の オ ル ト リ チ オ 化 さ れ た
基 質 を 、 式 ： -PR 1 R 1 ”
　 [式 中 、 R 1 お よ び R 1 ” は 、 互 い に 異 な り 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク
ロ ア ル コ キ シ 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ
ー ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置
換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ア ミ ノ ； お よ
び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原
子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 ]
を 有 す る ホ ス フ ィ ン 基 に 変 換 し ； 場 合 に よ っ て は 、 ま た は 、 必 要 と さ れ る 場 合 に は 、 X★

を 異 な る 基 に 変 換 し て 、 キ ラ ル リ ガ ン ド を 生 成 さ せ る 各 工 程 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
は 、 本 発 明 に 従 う 1つ の こ の よ う な 方 法 に て 、 (場 合 に よ っ て は 、 さ ら に 置 換 さ れ た )メ タ
ロ セ ン 化 合 物 の 1つ の 芳 香 族 環 で あ る 。
　 ま た 、 本 発 明 に 従 え ば 、 キ ラ ル リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 式 (A)：
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 [式 中 、 X★ は 、 キ ラ ル ま た は ア キ ラ ル 誘 導 基 で あ り ；
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
は 、 場 合 に よ っ て は 、 置 換 さ れ た 単 -ま た は 多 -環 式 ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ
る 。 ]
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で 表 さ れ る 出 発 物 質 を 用 意 し ； そ の 基 質 を オ ル ト リ チ オ 化 し ； そ の オ ル ト リ チ オ 化 さ れ た
基 質 を R 1 置 換 さ れ た ホ ス フ ィ ン ま た は ア ル シ ン と 反 応 さ せ [R 1 は 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐
お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ
ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子
は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ]； つ い で 、 R 1 ” を 有 す る グ リ ニ ヤ ー ル
試 薬 ま た は 有 機 リ チ ウ ム 化 合 物 と 反 応 さ せ [こ こ で 、 R 1 ” は 、 R 1 と は 異 な り 、 置 換 お よ び
未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭
素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各
ヘ テ ロ 原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ]； 場 合 に よ っ て は 、 ま た は
、 必 要 と さ れ る 場 合 に は 、 X★ を 異 な る 基 に 変 換 し て 、 キ ラ ル リ ガ ン ド を 生 成 さ せ る ；
各 工 程 を 含 む が ； た だ し 、 キ ラ ル リ ガ ン ド は 、 式 (I)、 (II)ま た は (III)：
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 [式 中 、 R 1 - 5 、 W、 Q、 n、 mお よ び Gは 、 GB0400720.9に て 定 義 し た 通 り で あ る 。 ]
を 有 す る リ ガ ン ド で は な い 方 法 も 提 供 す る 。
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
は 、 本 発 明 に 従 う 1つ の こ の よ う な 方 法 に て 、 (場 合 に よ っ て は 、 さ ら に 置 換 さ れ た )メ タ
ロ セ ン 化 合 物 の 1つ の 芳 香 族 環 で あ る 。
　 本 発 明 の 方 法 は 、 3つ ま で の キ ラ リ テ ィ 要 素 ： プ ラ ナ ー キ ラ リ テ ィ 、 リ ン (ま た は 、 砒 素
)に お け る キ ラ リ テ ィ ； お よ び 、 場 合 に よ っ て は 、 炭 素 に お け る キ ラ リ テ ィ を 有 す る ホ ス
フ ィ ン ま た は ア ル シ ン リ ガ ン ド を 製 造 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 以 下 の 記 載 に て 、 便 宜 上 、 ホ ス フ ィ ン リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 方 法 を 参 考 と す る 。 ホ
ス フ ィ ン リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 方 法 は 、 本 発 明 に 従 い 、 好 ま し い 方 法 で あ る が 、 ア ル
シ ン リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 対 応 す る 方 法 も 、 ま た 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 入 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 同 様 に 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 得 ら れ る キ ラ ル リ ガ ン ド が メ タ ロ セ ン リ ガ ン ド で あ る 時
、 フ ェ ロ セ ン 基 体 の リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 方 法 が 好 ま し い が 、 そ の 他 の 適 し た 金 属 を
本 発 明 の 方 法 に よ っ て 得 ら れ る メ タ ロ セ ン リ ガ ン ド に 使 用 す る こ と が で き 、 し た が っ て 、
本 明 細 書 に て は 、 概 し て 、 メ タ ロ セ ン を 参 考 と す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 得 ら れ る キ ラ ル リ ガ ン ド を 提 供 す る 。 こ の よ
う な リ ガ ン ド の 例 と し て は 、 プ ラ ナ ー 、 リ ン お よ び 炭 素 キ ラ リ テ ィ を 有 す る メ タ ロ セ ン 基
体 の ホ ス フ ィ ン リ ガ ン ド が 挙 げ ら れ る 。
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【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 得 ら れ る (式 (I)、 (II)ま た は (III)の キ ラ ル
リ ガ ン ド 以 外 の )キ ラ ル リ ガ ン ド を 提 供 す る 。 こ の よ う な リ ガ ン ド の 例 と し て は 、 プ ラ ナ
ー 、 リ ン お よ び 炭 素 キ ラ リ テ ィ を 有 す る メ タ ロ セ ン 基 体 ホ ス フ ィ ン リ ガ ン ド が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 に 従 う 方 法 に よ っ て 得 ら れ る リ ガ ン ド は 、 3つ ま で の キ ラ リ テ ィ を 備 え て い る と
、 特 別 の 目 的 に 対 し リ ガ ン ド を 設 計 す る た め の 従 来 の 場 合 よ り も 広 い 範 囲 の リ ガ ン ド を 設
計 可 能 と す る の で 、 従 来 技 術 に 優 る 特 別 な 利 点 を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 リ ン キ ラ リ テ ィ の 導 入 は 、 プ ラ ナ ー キ ラ リ テ ィ 、 炭 素 キ ラ リ テ ィ お よ び リ ン の キ ラ リ テ
ィ の う ち の 符 合 が 達 成 さ れ う る 時 、 触 媒 に よ っ て 生 ず る キ ラ ル 識 別 を 高 め る こ と が で き る
。 符 合 す る 触 媒 は 、 高 い eeを 示 す こ と が で き 、 符 合 し な い 触 媒 は 、 低 い eeを 示 す こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 に 従 え ば 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 生 ず る リ ガ ン ド に 配 位 し た 遷 移 金 属 を 含
有 す る 遷 移 金 属 錯 体 も 提 供 さ れ る 。
　 好 ま し く は 、 X★ は 、 オ ル ト 誘 導 基 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 リ ン キ ラ ル ホ ス フ ィ ン の 合 成 は 、 本 発 明 に 従 い 、 適 当 な オ ル ト キ ラ ル 誘 導 基 、 例 え ば 、
以 下 の ス キ ー ム ：
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 [式 中 、
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
は 、 場 合 に よ っ て は 、 置 換 さ れ た 単 -ま た は 多 -環 式 ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ
り 、 R 1 ” Zは 、 有 機 ア ル カ リ 種 ま た は グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 で あ る 。 ]
に 従 い 、 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 適 し た キ ラ ル 誘 導 基 の 例 は 、
【 ０ ０ ５ ９ 】
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 [式 中 、 R、 R 2 お よ び R 3 は 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置
換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ
ロ ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら
独 立 に 選 択 さ れ る 。 ]
で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
は 、 本 発 明 に 従 う こ の よ う な 1つ の 方 法 に て 、 (場 合 に よ っ て は 、 さ ら に 置 換 さ れ た )メ タ
ロ セ ン 化 合 物 の 1つ の 芳 香 族 環 で あ る 。
　 こ こ で 、
　 例 え ば 、 フ ェ ロ セ ン 基 体 の リ ン キ ラ ル ホ ス フ ィ ン 類 の 合 成 は 、 適 当 な キ ラ ル オ ル ト 誘 導
基 の 使 用 に よ っ て 、 例 え ば 、 以 下 の ス キ ー ム ：
【 ０ ０ ６ ３ 】
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 [式 中 、 ス キ ー ム 3に 関 し て は 、 Lは 、 リ ン カ ー で あ る 。 ]
に 従 い 、 達 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Lは 、 フ ェ ロ セ ン 、 ジ フ ェ ニ ル エ ー テ ル 類 、 キ
サ ン テ ン 類 、 2,3-ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 1,2-ベ ン ゼ ン 、 コ ハ ク 酸 イ ミ ド 類 お よ び そ の 他 多 く
か ら 選 択 す る こ と が で き る 。 便 宜 上 、 こ の よ う な ジ ア ニ オ ン リ ン カ ー は 、 対 応 す る ジ ハ ロ
前 駆 体 か ら 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば ：
　 あ る 種 の 適 し た ジ ア ニ オ ン リ ン カ ー は 、 以 下 の よ う に 示 す こ と が で き る ：
　 し か し 、 フ ェ ロ セ ン が 、 本 発 明 に 従 う 好 ま し い リ ン カ ー で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 (対 応 す る ア ル シ ン 類 お よ び そ の 他 の メ タ ロ セ ン 類 を 合 成 す る た め に は 、 同 様 の ス キ ー
ム を 使 用 す る こ と が で き 、 そ の 他 の 環 系 に 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 便 宜 上 、 こ れ ら
ス キ ー ム は 、 フ ェ ロ セ ン 基 体 の 基 質 で 示 す が 、 こ れ ら は 、 ま た 、 そ の 他 の 芳 香 族 基 体 の 基
質 に つ い て も 適 用 可 能 で あ る 。 )
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 リ ン に て キ ラ ル な ホ ス フ ィ ン リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 方 法 で
あ っ て 、 少 な く と も 1つ の 環 上 に キ ラ ル ま た は ア キ ラ ル な 誘 導 基 を 有 す る 、 場 合 に よ っ て
は 、 置 換 さ れ た 単 -ま た は 多 芳 香 族 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基 質 を 用 意 し ； そ の 基 質 を オ ル
ト リ チ オ 化 工 程 に 賦 し て か ら 、 続 い て 、 そ の オ ル ト リ チ オ 化 さ れ た 基 質 を 、 式 ： -PR 1 R 1 ”
ま た は PR 1 L：
　 [式 中 、 Lは 、 先 に 定 義 し た 通 り の リ ン カ ー で あ り ； 式 中 、 R 1 お よ び R 1 ” は 、 互 い に 異 な
り 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換
お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 に 選
択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 ]
を 有 す る ホ ス フ ィ ン 基 に 変 換 し ； 場 合 に よ っ て は 、 ま た は 、 必 要 と さ れ る 場 合 に は 、 誘 導
基 を キ ラ ル 基 ま た は 異 な る キ ラ ル 基 ま た は 異 な る キ ラ ル 基 に 変 換 す る 各 工 程 を 含 む 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 リ ン に て キ ラ ル な ホ ス フ ィ ン リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 方 法 で
あ っ て 、 少 な く と も 1つ の 環 上 に キ ラ ル ま た は ア キ ラ ル な 置 換 基 を 有 す る メ タ ロ セ ン 基 体
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の 基 質 を 用 意 し ； そ の 置 換 さ れ た メ タ ロ セ ン を オ ル ト リ チ オ 化 工 程 に 賦 し て か ら 、 続 い て
、 そ の オ ル ト リ チ オ 化 さ れ た 基 質 を 、 式 -PR 1 R 1 ” ま た は PR 1 L：
　 [式 中 、 Lは 、 先 に 定 義 し た 通 り の リ ン カ ー で あ り ； 式 中 、 R 1 お よ び R 1 ” は 、 互 い に 異 な
り 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換
お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 に 選
択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 ]
を 有 す る ホ ス フ ィ ン 基 に 変 換 し ； 場 合 に よ っ て は 、 ま た は 、 必 要 と さ れ る 場 合 に は 、 誘 導
基 を キ ラ ル 基 ま た は 異 な る キ ラ ル 基 に 変 換 す る 各 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 砒 素 に て キ ラ ル な ア ル シ ン リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
少 な く と も 1つ の 環 上 に キ ラ ル ま た は ア キ ラ ル な 誘 導 基 を 有 す る 、 場 合 に よ っ て は 、 置 換
さ れ た 単 -ま た は 多 芳 香 族 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基 質 を 用 意 し ； そ の 基 質 を オ ル ト リ チ オ
化 工 程 に 賦 し て か ら 、 続 い て 、 そ の オ ル ト リ チ オ 化 さ れ た 基 質 を 、 式 ： -AsR 1 R 1 ” ま た は A
sR 1 L：
　 [式 中 、 Lは 、 先 に 定 義 し た 通 り の リ ン カ ー で あ り ； 式 中 、 R 1 お よ び R 1 ” は 、 互 い に 異 な
り 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換
お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 に 選
択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 ]
を 有 す る ア ル シ ン 基 に 変 換 し ； 場 合 に よ っ て は 、 ま た は 、 必 要 と さ れ る 場 合 に は 、 誘 導 基
を キ ラ ル 基 ま た は 異 な る キ ラ ル 基 に 変 換 す る 各 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 砒 素 に て キ ラ ル な ア ル シ ン リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
少 な く と も 1つ の 環 上 に キ ラ ル ま た は ア キ ラ ル な 誘 導 置 換 基 を 有 す る メ タ ロ セ ン 基 体 の 基
質 を 用 意 し ； そ の 置 換 さ れ た メ タ ロ セ ン を オ ル ト リ チ オ 化 工 程 に 賦 し て か ら 、 続 い て 、 そ
の オ ル ト リ チ オ 化 さ れ た 基 質 を 、 式 -AsR 1 R 1 ” ま た は AsR 1 L：
　 [式 中 、 Lは 、 先 に 定 義 し た 通 り の リ ン カ ー で あ り ； 式 中 、 R 1 お よ び R 1 ” は 、 置 換 お よ び
未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭
素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 そ の ま
た は 各 ヘ テ ロ 原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 ]
を 有 す る ア ル シ ン 基 に 変 換 し ； 場 合 に よ っ て は 、 ま た は 、 必 要 と さ れ る 場 合 に は 、 誘 導 置
換 基 を キ ラ ル 基 ま た は 異 な る キ ラ ル 基 に 変 換 す る 各 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 さ て 、 キ ラ ル な リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 本 発 明 に 従 う 方 法 を さ ら に 詳 細 に 説 明 し よ う
。
　 例 え ば 、 1つ の こ の よ う な 方 法 は 、 式 (A)：
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
　 [式 中 、
【 ０ ０ ７ ２ 】
【 化 ２ １ 】
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【 ０ ０ ７ ３ 】
は 、 場 合 に よ っ て は 、 置 換 さ れ た 単 -ま た は 多 環 式 ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ
り ；
　 X★ は 、 キ ラ ル 誘 導 基 で あ り 、 好 ま し く は 、 先 に 定 義 し た 通 り の 基 か ら 選 択 さ れ る 。 ]
で 表 さ れ る 基 質 を 用 意 し ； そ の 基 質 を オ ル ト リ チ オ 化 し ； そ の オ ル ト リ チ オ 化 さ れ た 基 質
を R 1 置 換 さ れ た ハ ロ ホ ス フ ィ ン ま た は ハ ロ ア ル シ ン と 反 応 さ せ [R 1 は 、 置 換 お よ び 未 置 換
分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式
ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ
原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ]； つ い で 、 R 1 ” を 有 す る グ リ ニ ヤ
ー ル 試 薬 ま た は 有 機 ア ル カ リ (好 ま し く は 、 有 機 リ チ ウ ム )化 合 物 と 反 応 さ せ [R 1 ” は 、 R 1

と は 異 な り 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら
選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ]；
場 合 に よ っ て は 、 X★ を 異 な る 基 に 変 換 し て 、 キ ラ ル リ ガ ン ド を 生 成 さ せ る 各 工 程 を 含 む
。
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
は 、 本 発 明 に 従 う 1つ の こ の よ う な 方 法 に て 、 (場 合 に よ っ て は 、 さ ら に 置 換 さ れ た )メ タ
ロ セ ン 化 合 物 の 1つ の 芳 香 族 環 で あ る 。
　 も う 1つ の 方 法 は 、 式 (A)：
【 ０ ０ ７ ６ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 [式 中 、
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
は 、 場 合 に よ っ て は 、 置 換 さ れ た 単 -ま た は 多 -環 式 ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ
り ；
　 X★ は 、 キ ラ ル 誘 導 基 で あ り 、 好 ま し く は 、 先 に 定 義 し た 通 り の 基 か ら 選 択 さ れ る 。 ]
で 表 さ れ る 化 合 物 を 用 意 し ； そ の 基 質 を オ ル ト リ チ オ 化 し ； そ の オ ル ト リ チ オ 化 さ れ た 基
質 を R 1 置 換 さ れ た ハ ロ ホ ス フ ィ ン ま た は ハ ロ ア ル シ ン と 反 応 さ せ [R 1 は 、 置 換 お よ び 未 置
換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環
式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ
ロ 原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ]； つ い で 、 R 1 ” を 有 す る グ リ ニ
ヤ ー ル 試 薬 ま た は 有 機 ア ル カ リ (好 ま し く は 、 有 機 リ チ ウ ム )化 合 物 と 反 応 さ せ [R 1 ” は 、
置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ
び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ
の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ]； 場 合 に よ っ て
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は 、 X★ を 異 な る 基 に 変 換 し て 、 キ ラ ル リ ガ ン ド を 生 成 さ せ る 各 工 程 を 含 む が 、 た だ し 、
キ ラ ル リ ガ ン ド は 、 式 (I)、 (II)ま た は (III)：
【 ０ ０ ８ ０ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
　 [式 中 、 R 1 - 5 、 W、 Q、 n、 mお よ び Gは 、 GB0400720.9に て 定 義 し た 通 り で あ る 。 ]
を 有 す る リ ガ ン ド で は な い 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
は 、 本 発 明 に 従 う 1つ の こ の よ う な 方 法 に て 、 (場 合 に よ っ て は 、 さ ら に 置 換 さ れ た )メ タ
ロ セ ン 化 合 物 の 1つ の 芳 香 族 環 で あ る 。
　 上 記 方 法 の 各 々 に お け る 1つ の 特 に 好 ま し い X★ 基 は 、
【 ０ ０ ８ ４ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
で あ る 。
　 オ ル ト リ チ オ 化 工 程 は 、 好 ま し く は 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム 、 sec-ブ チ ル リ チ ウ ム ま た は t-
ブ チ ル リ チ ウ ム を 使 用 す る モ ノ オ ル ト リ チ オ 化 工 程 で あ る 。 生 ず る モ ノ リ チ ウ ム 化 合 物 は
、 好 ま し く は 、 式 R 1 PCl 2 で 表 さ れ る ジ ク ロ ロ ホ ス フ ィ ン と in situで 反 応 さ せ 、 続 い て 、
式 R 1 ” Z(式 中 、 R 1 お よ び R 1 ” は 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ り ； Zは 、 Liま た は MgYで あ り 、 Y,
は 、 ハ ラ イ ド で あ る )で 表 さ れ る 有 機 金 属 試 薬 と 反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 こ れ ら の 工 程 は 、 式 (C)(式 中 、 芳 香 族 ま た は 脂 環 式 環 は 、 場 合 に よ っ て は 、 置 換 さ れ て
い る )：
【 ０ ０ ８ ７ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ８ 】
を 有 す る リ ン キ ラ ル な 化 合 物 を 得 る た め に 行 わ れ る 。
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　 合 成 は 、 好 ま し く は 、 化 合 物 (C)を 化 合 物 D、 Eま た は F：
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 [式 中 、 R d は 、 ア シ ル 基 で あ り 、 R e は 、 水 素 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ
ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置
換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お
よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 R 1 、 R 1 ” は 、 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 。 ]
に 変 換 し ； つ い で 、
　 化 合 物 Dを 、 式 R 6 R 7 PH：
　 [式 中 、 R 6 お よ び R 7 は 、 同 一 ま た は 異 な り 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル
、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ
ク ロ ア ル コ キ シ 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア
リ ー ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ア ミ ノ ； お
よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ
原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ ； Ｒ 8 は 、 水 素 、 置 換 お よ び 未 置 換 分
岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア
リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原
子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 ]
で 表 さ れ る 第 2級 ホ ス フ ィ ン と 反 応 さ せ て 、 式 G：
【 ０ ０ ９ １ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
を 有 す る プ ラ ナ ー 、 リ ン お よ び 炭 素 キ ラ リ テ ィ を 組 み 合 わ せ る ジ ホ ス フ ィ ン を 得 る か ； ま
た は 、
　 化 合 物 Dを 、 式 R 8 NH 2 ：
　 [式 中 、 R 8 は 、 水 素 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 。 ]
で 表 さ れ る ア ミ ン と 反 応 さ せ て 、 化 合 物 H：
【 ０ ０ ９ ３ 】
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
を 得 る か ； ま た は 、
　 化 合 物 Dを 、 式 J：
【 ０ ０ ９ ５ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 [式 中 、 R 6 お よ び R 7 は 、 先 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 R 9 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 OR 1 0 、 SR 1 0

、 NR 1 0 R 1 1 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら
選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ ； こ こ
で 、 R 1 0 、 R 1 1 は 、 同 一 ま た は 異 な り 、 水 素 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、
置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お
よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素
お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 n’ は 、 0～ 4で あ り 、 Zは 、 MgYで あ り 、 (Yは 、 ハ ラ イ ド
で あ る )か ま た は Liで あ る 。 ]
で 表 さ れ る ア ミ ン と 反 応 さ せ て 、 化 合 物 K：
【 ０ ０ ９ ７ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
を 得 る か ； ま た は 、
　 化 合 物 Dを 、 式 H 2 N-R

★ -NH 2 ま た は H 2 N-R
★ ★ -NH 2 ：

　 [式 中 、 R★ お よ び R★ ★ は 、
【 ０ ０ ９ ９ 】
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【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
　 式 中 、 R 9 は 、 先 に 定 義 し た 通 り で あ り ； R 1 2 は 、 水 素 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直
鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ； お
よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子 は 、 硫 黄
、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か ； ま た は 、 (R 1 2 ) 2 は 、 -(CH 2 )m’ -で あ り ； n’
は 、 0～ 4で あ り ； m’ は 、 1～ 8で あ る 。 ]
で 表 さ れ る ア ミ ン と 反 応 さ せ て 、 化 合 物 Lお よ び M：
【 ０ １ ０ １ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
を 得 る か ； ま た は 、
　 化 合 物 Eを 、 式 H 2 N-R

★ -NH 2 ま た は H 2 N-R
★ ★ -NH 2 ：

　 [式 中 、 R★ お よ び R★ ★ は 、 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 。 ]
で 表 さ れ る ア ミ ン と 反 応 さ せ て 、 化 合 物 Oお よ び P：
【 ０ １ ０ ３ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
を 得 る こ と に よ っ て 進 行 す る 。
　 化 合 物 Hは 、 式 R 6 R 7 PY：
　 [式 中 、 R 6 、 R 7 は 、 先 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 Yは 、 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 で あ る 。 ]
で 表 さ れ る ハ ロ ホ ス フ ィ ン と 反 応 さ せ て 、 化 合 物 Q：
【 ０ １ ０ ５ 】
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【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
を 得 る こ と が で き る 。
　 あ る い は 、 化 合 物 Hは 、 式 R 1 3 COY：
　 [式 中 、 R 1 3 は 、 水 素 、 置 換 お よ び 未 置 換 分 岐 お よ び 直 鎖 ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 お よ び 未 置 換 炭 素 環 式 ア リ ー ル ； お よ び 、 置 換 お よ び 未 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ の ま た は 各 ヘ テ ロ 原 子 は 、 硫 黄 、 窒 素 お よ び 酸 素 か ら 独 立 に 選 択
さ れ 、 Yは 、 ハ ラ イ ド 、 サ ル フ ェ ー ト 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 R 1 3 COO-ま た は 水 素 で あ る 。 ]
で 表 さ れ る 酸 誘 導 体 と 反 応 さ せ て 、 化 合 物 R：
【 ０ １ ０ ７ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
を 得 る こ と が で き る 。
　 あ る い は 、 化 合 物 H(式 中 、 R 8 は 、 水 素 で あ る )は 、 式 ： OHC-R★ -CHOま た は OHC-R★ ★ -CH
O：
　 [式 中 、 R★ お よ び Rは 、 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 。 ]
で 表 さ れ る ア ル デ ヒ ド と 反 応 さ せ て 、 式 Sお よ び T：
【 ０ １ ０ ９ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
を 有 す る 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。
　 あ る い は 、 化 合 物 Hは 、 式 YOC-R★ -COYお よ び YOC-R★ ★ -COY：
　 [式 中 、 R★ 、 R★ ★ お よ び Yは 、 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 。 ]
で 表 さ れ る 酸 誘 導 体 と 反 応 さ せ て 、 式 Uお よ び V：
【 ０ １ １ １ 】
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【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
を 有 す る 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。
　 化 合 物 Kは 、 化 合 物 X：
【 ０ １ １ ３ 】
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
　 [式 中 、 R 1 4 は 、 OR 1 0 、 SR 1 0 、 NHR 1 0 お よ び NR 1 0 R 1 1 か ら 選 択 さ れ 、 R 1 0 、 R 1 1 は 、 先 に 定 義
し た 通 り で あ る 。 ]
に 変 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 化 合 物 L、 M、 O、 P、 S、 T、 U、 Vは 、 還 元 し て 、 そ れ ぞ れ の 化 合 物 L★ 、 M★ 、 O★ 、 P★ 、
S★ 、 T★ 、 U★ 、 V★ ：
【 ０ １ １ ６ 】
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【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
を 得 る こ と が で き る 。
　 リ ン に て キ ラ ル な メ タ ロ セ ン 基 体 の ホ ス フ ィ ン 類 の 合 成 は 、 ま た 、 エ ナ ン チ オ 選 択 的 な
オ ル ト -リ チ オ 化 (フ ェ ロ セ ン 基 体 の 基 質 を 、 以 降 に 示 し 、 概 し て 、 本 発 明 の 方 法 に 関 連 し
て 、 芳 香 族 お よ び 脂 環 式 基 質 を 例 示 す る )の 使 用 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る ：
【 ０ １ １ ８ 】
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【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 キ ラ ル な ジ ホ ス フ ィ ン リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 方 法 で あ っ て
、 1つ ま た は 両 方 の 環 上 に ア キ ラ ル 誘 導 置 換 基 を 有 す る メ タ ロ セ ン 基 体 の 基 質 を 用 意 し ；
そ の 置 換 さ れ た メ タ ロ セ ン を エ ナ ン チ オ 選 択 的 な オ ル ト -リ チ オ 化 工 程 に 賦 し て か ら 、 続
い て 、 そ の オ ル ト -リ チ オ 化 さ れ た 基 質 を リ ン キ ラ ル な ホ ス フ ィ ン に 変 換 す る 各 工 程 を 含
む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 オ ル ト リ チ オ 化 工 程 に て 助 剤 キ ラ ル 化 合 物 (例 え ば 、 キ ラ ル ジ ア ミ ン )の 使 用 が 、 キ ラ ル
生 成 物 を (エ ナ ン チ オ マ ー 過 剰 に )直 接 合 成 す る こ と が 所 望 さ れ る 幾 つ か の 場 合 に 好 ま し い
も の の 、 ま た 、 こ の よ う な キ ラ ル 助 剤 な し で オ ル ト リ チ オ 化 し 、 つ い で 、 合 成 の 終 了 時 に
エ ナ ン チ オ マ ー 生 成 物 混 合 物 を 分 割 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 (こ の 方 法 は 、 ア ル シ ン 類 に も ま た 適 用 可 能 で あ る 。 )
　 か く し て 、 キ ラ ル リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 本 発 明 に 従 う 1つ の 方 法 は 、 式 A★ ：
【 ０ １ ２ ２ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
　 [式 中 、
【 ０ １ ２ ４ 】
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【 化 ４ ５ 】
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】
は 、 場 合 に よ っ て は 、 置 換 さ れ た 単 -ま た は 多 環 式 ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ
り ；
　 式 中 、 X★ ★ は 、 ア キ ラ ル 誘 導 基 で あ り 、 好 ま し く は 、 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 。 ]
で 表 さ れ る 基 質 を 用 意 し ； そ の 化 合 物 を 、 ホ モ キ ラ ル な 第 3級 ア ミ ン の 存 在 に て 、 n-ブ チ
ル リ チ ウ ム も し く は sec-ブ チ ル リ チ ウ ム ま た は t-ブ チ ル リ チ ウ ム を 使 用 し て 、 エ ナ ン チ オ
選 択 的 な モ ノ -オ ル ト -リ チ オ 化 に 賦 し ； 生 ず る キ ラ ル モ ノ リ チ ウ ム 化 合 物 を 、 式 R 1 PCl 2 で
表 さ れ る ジ ク ロ ロ ホ ス フ ィ ン と in situで 反 応 さ せ 、 続 い て 、 式 R 1 ” M(式 中 、 R 1 お よ び R 1

” は 、 本 明 細 書 の 先 に 定 義 し た 通 り で あ り ； Mは 、 Liま た は MgXで あ り 、 Xは 、 ハ ラ イ ド で
あ る )で 表 さ れ る 有 機 金 属 試 薬 と 反 応 さ せ て 、 式 C★ ：
【 ０ １ ２ ６ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
を 有 す る リ ン キ ラ ル な 化 合 物 を 得 ；
　 場 合 に よ っ て は 、 ま た は 、 必 要 と さ れ る 場 合 に は 、 さ ら に 、 化 合 物 C★ を 所 望 さ れ る キ
ラ ル 化 合 物 に 変 換 す る 各 工 程 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 フ ェ ロ セ ン 基 体 の キ ラ ル リ ガ ン ド を 製 造 す る た め の 本 発 明 に 従 う 1つ の 方 法 は 、 式 B★ ：
【 ０ １ ２ ９ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
　 ［ 式 中 、 X★ は 、 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 。 ］
で 表 さ れ る 化 合 物 を 用 意 し ； そ の 化 合 物 を 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム 、 sec-ブ チ ル リ チ ウ ム ま た
は t-ブ チ ル リ チ ウ ム を 使 用 し て 、 ビ ス -オ ル ト -リ チ オ 化 に 賦 し ； 生 ず る ビ ス リ チ ウ ム 化 合
物 を 、 式 R 1 PCl 2 で 表 さ れ る ジ ク ロ ロ ホ ス フ ィ ン と in situで 反 応 さ せ ； 続 い て 、 式 R 1 ” Z(
式 中 、 R 1 お よ び R 1 ” は 、 先 に 定 義 し た 通 り で あ り ； Zは 、 Liま た は MgYで あ り 、 Yは 、 ハ ラ
イ ド で あ る )で 表 さ れ る 有 機 金 属 試 薬 と 反 応 さ せ て 、 式 B★ ★ ★ ：
【 ０ １ ３ １ 】
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【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
を 有 す る リ ン キ ラ ル 化 合 物 を 得 ；
　 場 合 に よ っ て は 、 ま た は 、 必 要 と さ れ る 場 合 に は 、 化 合 物 B★ ★ ★ を 所 望 さ れ る キ ラ ル
リ ガ ン ド に 変 換 す る 各 工 程 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 さ て 、 以 下 の 実 施 例 を 参 考 と し な が ら 、 本 発 明 を さ ら に 詳 細 に 例 示 し よ う 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ３ ４ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[(1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-[(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-2]：
【 ０ １ ３ ５ 】
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
　 Et 2 O(50mL)中 (R)-N,N-ジ メ チ ル -1-フ ェ ロ セ ニ ル エ チ ル ア ミ ン [(R)-Ugiの ア ミ ン ， (R)-1
](3.86g， 15mmol)溶 液 に 、 ペ ン タ ン 中 1.7M t-BuLi溶 液 (9.7mL， 16.5mmol)を -78℃ で シ リ
ン ジ を 介 し て 10分 間 か け て 加 え た 。 添 加 が 完 了 し た ら 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.
5時 間 攪 拌 し た 。 生 ず る 赤 色 溶 液 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン (2.24mL， 16.5mmol)を 一 度 に 加 え た 。 -78℃ で 10分 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 緩
や か に 温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 、 つ い で 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 (2-
メ ト キ シ )フ ェ ニ ル リ チ ウ ム [Et 2 O(90mL)中 2-ブ ロ モ ア ニ ソ ー ル (3.32g， 17.7mmol)と ペ ン
タ ン 中 1.7M t-BuLi溶 液 (20.8mL， 35.4mmol)か ら -78℃ で 調 製 し た ]溶 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を
介 し て 緩 や か に 加 え た 。 混 合 物 を 一 晩 か け て 室 温 ま で 温 め 、 Celiteの パ ッ ド を 介 し て 濾 過
し た 。 濾 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc-Et 3 N=85： 10： 5
)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て 標 題 化 合 物 (6.50g， 92%)を 与 え た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
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【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
(R c ， S F e ， S P )-2の 絶 対 配 置 は 、 単 結 晶 X線 回 折 分 析 に よ っ て 決 定 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[(1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-3]：
【 ０ １ ４ ０ 】
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
　 Et 2 O(60mL)中 (R)-N,N-ジ メ チ ル -1-フ ェ ロ セ ニ ル エ チ ル ア ミ ン [(R)-Ugiの ア ミ ン ， (R)-1
](5.15g， 20mmol)の 溶 液 に 、 ペ ン タ ン 中 1.7M t-BuLi溶 液 (12.94mL， 22mmol)を -78℃ で シ
リ ン ジ を 介 し て 10分 間 か け て 加 え た 。 添 加 が 完 了 し た ら 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で
1.5時 間 攪 拌 し た 。 生 ず る 赤 色 溶 液 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ン (2.99mL， 22mmol)を 一 度 に 加 え た 。 -78℃ で 10分 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 緩
や か に 温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 、 つ い で 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 1-ナ
フ チ ル リ チ ウ ム [Et 2 O(120mL)中 1-ブ ロ モ ナ フ タ レ ン (5.38g， 26mmol)と ペ ン タ ン 中 1.7M t-
BuLi溶 液 (30.68mL， 52mmol)か ら -78℃ で 調 製 し た ]溶 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を 介 し て 緩 や か に
加 え た 。 混 合 物 を 一 晩 か け て 室 温 ま で 温 め 、 Celiteの パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃
縮 し 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc-Et 3 N=90： 6： 4)に よ り 精 製 す る
と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て 標 題 化 合 物 (8.75g， 89%)を 与 え た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
【 化 ５ ２ 】
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【 ０ １ ４ ３ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[(1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-3]お よ び (R c ， S F e ， R P )-2-[(1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ
ル ]-1-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， R P )-4]：
【 ０ １ ４ ４ 】
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
　 Et 2 O(15mL)中 (R)-N,N-ジ メ チ ル -1-フ ェ ロ セ ニ ル エ チ ル ア ミ ン [(R)-Ugiの ア ミ ン ， (R)-1
](1.29g， 5mmol)溶 液 に 、 ペ ン タ ン 中 1.7M t-BuLi溶 液 (3.2mL， 5.5mmol)を -78℃ で シ リ ン
ジ を 介 し て 10分 間 か け て 加 え た 。 添 加 が 完 了 し た ら 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.5
時 間 攪 拌 し た 。 生 ず る 赤 色 溶 液 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン (0.75mL， 5.5mmol)を 一 度 に 加 え た 。 -78℃ で 10分 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 緩 や
か に 温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 つ い で 、 混 合 物 に 、 1-ナ フ チ ル リ チ ウ ム [Et 2 O(30mL)
中 1-ブ ロ モ ナ フ タ レ ン (1.35g， 6.5mmol)toペ ン タ ン 中 1.7M t-BuLi溶 液 (7.6mL， 13mmol)か
ら -78℃ で 調 製 し た ]溶 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を 介 し て 室 温 で 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌
し 、 Celiteの パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2
， ヘ キ サ ン -EtOAc-Et 3 N=85： 10： 5)に よ り 精 製 す る と 、 2つ の 異 性 体 の 混 合 物 と し て 標 題
化 合 物 (2.21g， 90%)を 与 え た 。 (R c ， S F e ， S P )-3対 (R c ， S F e ， R P )-4の 比 は 、 約 5： 1で あ る
。 (R c ， S F e ， R P )-4は 、 冷 ヘ キ サ ン に 不 溶 性 で あ り 、 (R c ， S F e ， S P )-3は 、 冷 ヘ キ サ ン に 非
常 に 溶 解 性 で あ る の で 、 2つ の 異 性 体 は 、 ヘ キ サ ン か ら の 結 晶 化 に よ っ て 容 易 に 分 離 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
(R c ， S F e ， R P )-4の 絶 対 配 置 は 、 単 結 晶 X線 回 折 分 析 に よ っ て 決 定 し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　
　 (R c ， S F e ， R P )-2-[(1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， R P )-4]：
【 ０ １ ４ ９ 】
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【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
　 ヘ キ サ ン (5mL)中 (R c ， S F e ， S P )-3(491mg， 1.0mmol)の 溶 液 を 一 晩 還 流 さ せ た 。 室 温 ま で
冷 却 さ せ た 後 、 沈 殿 を 濾 過 し 、 冷 ヘ キ サ ン で 洗 浄 す る と 、 純 粋 な (R c ， S F e ， R P )-4を 与 え
た 。
【 ０ １ ５ １ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[(1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-[(2-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-5]お よ び (R c ， S F e ， R P )-2-[(1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ
ル ]-1-[(2-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， R P )-6]：
【 ０ １ ５ ２ 】
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
　 Et 2 O(15mL)中 (R)-N,N-ジ メ チ ル -1-フ ェ ロ セ ニ ル エ チ ル ア ミ ン [(R)-Ugiの ア ミ ン ， (R)-1
](2.57g， 5mmol)溶 液 に 、 ペ ン タ ン 中 1.7M t-BuLi溶 液 (6.4mL， 11mmol)を -78℃ で シ リ ン ジ
を 介 し て 10分 間 か け て 加 え た 。 添 加 が 完 了 し た ら 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.5時
間 攪 拌 し た 。 生 ず る 赤 色 溶 液 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (
1.5mL， 11mmol)を 一 度 に 加 え た 。 -78℃ で 10分 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 緩 や か に
温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 つ い で 、 混 合 物 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 2-ナ フ チ ル
リ チ ウ ム  [Et 2 O(60mL)中 2-ブ ロ モ ナ フ タ レ ン (2.69g， 13mmol)と ペ ン タ ン 中 1.7M t-BuLi溶
液 (15.2mL， 26mmol)か ら -78℃ で 調 製 し た ]懸 濁 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を 介 し て -78℃ で 加 え た
。 混 合 物 を 室 温 ま で 一 晩 温 め 、 Celiteの パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 を
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc-Et 3 N=85： 10： 5)に よ り 精 製 す る と 、 2つ の 異
性 体 の 混 合 物 と し て 標 題 化 合 物 (4.42g， 90%)を 与 え た 。 (R c ， S F e ， S P )-5対 (R c ， S F e ， R P )
-6の 比 は 、 約 5： 1で あ る 。 ヘ キ サ ン か ら の 分 別 結 晶 化 は 、 (R c ， S F e ， S P )-5(3.10g， 63％ )
と (R c ， S F e ， R P )-6(687mg、 14％ )と を 与 え た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
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【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[(1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-[(2-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-5]：
【 ０ １ ５ ６ 】
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
　 Et 2 O(15mL)中 (R)-N,N-ジ メ チ ル -1-フ ェ ロ セ ニ ル エ チ ル ア ミ ン [(R)-Ugiの ア ミ ン ， (R)-1
](2.06g， 8mmol)溶 液 に 、 ペ ン タ ン 中 1.5M t-BuLi溶 液 (6.0mL， 9mmol)を -78℃ で シ リ ン ジ
を 介 し て 10分 間 か け て 加 え た 。 添 加 が 完 了 し た ら 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.5時
間 攪 拌 し た 。 生 ず る 赤 色 溶 液 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (
1.22mL， 9mmol)を 一 度 に 加 え た 。 -78℃ で 10分 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 緩 や か に
温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 つ い で 、 混 合 物 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 2-ナ フ チ ル
マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ マ イ ド  [Et 2 O(20mL)中 2-ブ ロ モ ナ フ タ レ ン (2.20g， 10.6mmol)と マ グ ネ
シ ウ ム (258mg， 10.6mmol)か ら 調 製 し た ]溶 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を 介 し て -78℃ で 加 え た 。 混
合 物 を 室 温 ま で 一 晩 温 め た 。 反 応 を NH 4 Cl飽 和 溶 液 (20mL)で ク エ ン チ し た 。 有 機 層 を 分 離
し 、 水 層 を Et 2 O(20mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 、 塩 水 (20mL)で 洗 浄 し 、 (MgSO 4 上 で
)乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc-Et 3 N=85： 10：
5)に よ り 精 製 す る と 、 1つ の ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 標 題 化 合 物 (3.42g， 87%)を 与 え た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
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【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[(1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-[(2-ビ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-7]：
【 ０ １ ６ ０ 】
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
　 Et 2 O(20mL)中 (R)-N,N-ジ メ チ ル -1-フ ェ ロ セ ニ ル エ チ ル ア ミ ン [(R)-Ugiの ア ミ ン ， (R)-1
](2.57g， 10mmol)溶 液 に 、 ペ ン タ ン 中 1.5M t-BuLi溶 液 (7.33mL， 11mmol)を -78℃ で シ リ ン
ジ を 介 し て 10分 間 か け て 加 え た 。 添 加 が 完 了 し た ら 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.5
時 間 攪 拌 し た 。 生 ず る 赤 色 溶 液 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン (1.50mL， 11mmol)を 一 度 に 加 え た 。 -78℃ で 10分 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 緩 や
か に 温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 つ い で 、 混 合 物 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 2-ビ フ
ェ ニ ル リ チ ウ ム  [Et 2 O(30mL)中 2-ブ ロ モ ビ フ ェ ニ ル (2.24g， 13mmol)と ペ ン タ ン 中 1.5M t-
BuLi(17.3mL， 26mmol)溶 液 か ら 調 製 し た ]懸 濁 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を 介 し て -78℃ で 加 え た 。
混 合 物 を 室 温 ま で 一 晩 温 め 、 Celiteの パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 を ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc-Et 3 N=85： 10： 5)に よ り 精 製 す る と 、 1つ の ジ ア
ス テ レ オ マ ー と し て 標 題 化 合 物 (4.87g， 94%)を 与 え た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[(1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-(メ ト キ シ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )
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フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， R P )-8]：
【 ０ １ ６ ４ 】
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
　 Et 2 O(20mL)中 (R)-N,N-ジ メ チ ル -1-フ ェ ロ セ ニ ル エ チ ル ア ミ ン [(R)-Ugiの ア ミ ン ， (R)-1
](2.57g， 10mmol)溶 液 に 、 ペ ン タ ン 中 1.5M t-BuLi溶 液 (7.33mL， 11mmol)を -78℃ で シ リ ン
ジ を 介 し て 10分 間 か け て 加 え た 。 添 加 が 完 了 し た ら 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.5
時 間 攪 拌 し た 。 生 ず る 赤 色 溶 液 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン (1.50mL， 11mmol)を 一 度 に 加 え た 。 -78℃ で 10分 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 緩 や
か に 温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 つ い で 、 混 合 物 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 Et 2 O中
MeMgBrの 3.0M 溶 液 (4.0mL， 12mmol)を -78℃ で シ リ ン ジ を 介 し て 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 ま
で 一 晩 温 め た 。 反 応 物 NH 4 Cl飽 和 溶 液 (20mL)で ク エ ン チ し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 層 を Et 2
O(20mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 、 塩 水 (20mL)で 洗 浄 し 、 (MgSO 4 上 で )乾 燥 さ せ 、 濃
縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc-Et 3 N=85： 10： 5)に よ り 精 製
す る と 、 赤 色 オ イ ル と し て 標 題 化 合 物 (3.36g， 89％ )を 与 え た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[(1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-(シ ク ロ ヘ キ シ ル フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ノ )フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， R P )-9]：
【 ０ １ ６ ８ 】
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
　 Et 2 O(20mL)中 (R)-N,N-ジ メ チ ル -1-フ ェ ロ セ ニ ル エ チ ル ア ミ ン [(R)-Ugiの ア ミ ン ， (R)-1
](2.57g， 10mmol)溶 液 に 、 ペ ン タ ン 中 1.5M t-BuLi溶 液 (7.35mL， 11mmol)を -78℃ で シ リ ン
ジ を 介 し て 10分 間 か け て 加 え た 。 添 加 が 完 了 し た ら 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.5
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時 間 攪 拌 し た 。 生 ず る 赤 色 溶 液 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン (1.50mL， 11mmol)を 一 度 に 加 え た 。 -78℃ で 10分 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 緩 や
か に 温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 つ い で 、 混 合 物 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 Et 2 O中
シ ク ロ ヘ キ シ ル マ グ ネ シ ウ ム ク ロ ラ イ ド の 2.0M溶 液 (6.0mL， 12mmol)を -78℃ で シ リ ン ジ を
介 し て 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 一 晩 温 め た 。 反 応 を NH 4 Cl飽 和 溶 液 (20mL)で ク エ ン チ し
た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 層 を Et 2 O(20mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 、 塩 水 (20mL)で 洗
浄 し 、 (MgSO 4 上 で )乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtO
Ac-Et 3 N=90： 5： 5)に よ り 精 製 す る と 、 赤 色 オ イ ル と し て 標 題 化 合 物 (4.09g， 92％ )を 与 え
た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[(1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-[メ チ ル (t-ブ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， R P )-10]：
【 ０ １ ７ ２ 】
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
　 Et 2 O(15mL)中 (R)-N,N-ジ メ チ ル -1-フ ェ ロ セ ニ ル エ チ ル ア ミ ン [(R)-Ugiの ア ミ ン ， (R)-1
](1.29g， 5mmol)溶 液 に 、 ペ ン タ ン 中 1.5M t-BuLi溶 液 (3.7mL， 5.5mmol)を -78℃ で シ リ ン
ジ を 介 し て 10分 間 か け て 加 え た 。 添 加 が 完 了 し た ら 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.5
時 間 攪 拌 し た 。 生 ず る 赤 色 溶 液 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 t-ブ チ ル ジ ク ロ ロ ホ ス フ ィ
ン (875mg， 5.5mmol)を 一 度 に 加 え た 。 -78℃ で 10分 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 緩 や
か に 温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 つ い で 、 混 合 物 に 、 Et 2 O中 メ チ ル リ チ ウ ム の 1.6M 溶
液 (3.75mL， 6.0mmol)を -78℃ で シ リ ン ジ を 介 し て 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 一 晩 温 め 、 Ce
liteの パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ
サ ン -EtOAc-Et 3 N=90： 5： 5)に よ り 精 製 す る と 、 赤 色 オ イ ル と し て 標 題 化 合 物 (1.54g， 86%
)を 与 え た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
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【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-(1-ア セ ト キ シ エ チ ル )-1-[(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ
]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-11]：
【 ０ １ ７ ６ 】
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
　 無 水 酢 酸 (10mL)中 (R c ， S F e ， S P )-2(1.18g， 2.5mmol)の 溶 液 を 室 温 で 60時 間 攪 拌 し た 。
減 圧 下 (<1Torr， <30℃ )で 過 剰 の 無 水 酢 酸 を 除 去 す る と 、 黄 色 固 体 と し て 標 題 化 合 物 (1.21
g， 100％ )を 与 え 、 こ れ は 、 次 の 反 応 に て 使 用 す る の に 十 分 な ほ ど の 純 度 で あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-(1-ア セ ト キ シ エ チ ル )-1-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ
セ ン [(R c ， S F e ， S P )-12]：
【 ０ １ ８ ０ 】
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【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
　 無 水 酢 酸 (20mL)中 (R c ， S F e ， S P )-3(1.47g， 3.0mmol)の 溶 液 を 室 温 で 60時 間 攪 拌 し た 。
減 圧 下 (<1Torr， <30℃ )で 過 剰 の 無 水 酢 酸 を 除 去 す る と 、 黄 色 固 体 と し て 標 題 化 合 物 (1.52
g， 100％ )を 与 え 、 こ れ は 、 次 の 反 応 に て 使 用 す る の に 十 分 な ほ ど の 純 度 で あ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
　
　 (R c ， S F e ， R P )-2-(1-ア セ ト キ シ エ チ ル )-1-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ
セ ン [(R c ， S F e ， R P )-13]：
【 ０ １ ８ ４ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
　 無 水 酢 酸 (20mL)中 (R c ， S F e ， R P )-4(1.47g， 3.0mmol)の 溶 液 を 室 温 で 60時 間 攪 拌 し た 。
減 圧 下 (<1Torr， <30℃ )で 過 剰 の 無 水 酢 酸 を 除 去 す る と 、 黄 色 固 体 と し て 標 題 化 合 物 (1.52
g， 100％ )を 与 え 、 こ れ は 、 次 の 反 応 に て 使 用 す る の に 十 分 な ほ ど の 純 度 で あ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
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【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-(1-ア セ ト キ シ エ チ ル )-1-[(2-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ
セ ン [(R c ， S F e ， S P )-14]：
【 ０ １ ８ ８ 】
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
　 無 水 酢 酸 (20mL)中 (R c ， S F e ， S P )-5(1.47g， 3.0mmol)の 溶 液 を 室 温 で 60時 間 攪 拌 し た 。
減 圧 下 (<1Torr， <30℃ )で 過 剰 の 無 水 酢 酸 を 除 去 す る と 、 黄 色 固 体 と し て 標 題 化 合 物 (1.52
g， 100％ )を 与 え 、 こ れ は 、 次 の 反 応 に て 使 用 す る の に 十 分 な ほ ど の 純 度 で あ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
　
　 (R c ， S F e ， R P )-2-(1-ア セ ト キ シ エ チ ル )-1-[(2-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ
セ ン [(R c ， S F e ， R P )-15]：
【 ０ １ ９ ２ 】
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【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ３ 】
　 無 水 酢 酸 (20mL)中 (R c ， S F e ， R P )-6(1.47g， 3.0mmol)の 溶 液 を 室 温 で 60時 間 攪 拌 し た 。
減 圧 下 (<1Torr， <30℃ )で 過 剰 の 無 水 酢 酸 を 除 去 す る と 、 黄 色 固 体 と し て 標 題 化 合 物 (1.52
g， 100％ )を 与 え 、 こ れ は 、 次 の 反 応 に て 使 用 す る の に 十 分 な ほ ど の 純 度 で あ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ５ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-(1-ア セ ト キ シ エ チ ル )-1-[(2-ビ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ
ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-16]：
【 ０ １ ９ ６ 】
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
　 無 水 酢 酸 (20mL)中 (R c ， S F e ， S P )-7(1.47g， 3.0mmol)の 溶 液 を 室 温 で 60時 間 攪 拌 し た 。
減 圧 下 (<1Torr， <30℃ )で 過 剰 の 無 水 酢 酸 を 除 去 す る と 、 黄 色 固 体 と し て 標 題 化 合 物 (1.52
g， 100％ )を 与 え 、 こ れ は 、 次 の 反 応 に て 使 用 す る の に 十 分 な ほ ど の 純 度 で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
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【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ９ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[(1-N-メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-[(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-17]：
【 ０ ２ ０ ０ 】
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】
　 THF(20mL)お よ び MeOH(5mL)中 (R c ， S F e ， S P )-11(1.21g， 2.5mmol)to40%メ チ ル ア ミ ン 水
溶 液 (6.0mL)の 溶 液 を 40℃ で 3日 間 攪 拌 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を Et 2 O(20mL)に 溶 解 し 、 塩 水 (1
0mL)で 洗 浄 し 、 (Na 2 SO 4 で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 粗 製 の 生 成 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc-Et 3 N=80： 15： 5)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て 標
題 化 合 物 (1.07g， 94%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[(1-N-メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]
フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-18]：
【 ０ ２ ０ ４ 】
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【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 THF(10mL)お よ び MeOH(2.5mL)中 (R c ， S F e ， S P )-12(633mg， 1.25mmol)と 40%メ チ ル ア ミ ン
水 溶 液 (3.0mL)の 溶 液 を 40℃ で 3日 間 攪 拌 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を Et 2 O(20mL)に 溶 解 し 、 塩 水
(10mL)で 洗 浄 し 、 (Na 2 SO 4 で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 粗 製 の 生 成 物 を ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc-Et 3 N=85： 10： 5)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て
標 題 化 合 物 (549mg， 92%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
　
　 (R c ， S F e ， R P )-2-[(1-N-メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]
フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， R P )-19]：
【 ０ ２ ０ ８ 】
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 THF(10mL)お よ び MeOH(2.5mL)中 (R c ， S F e ， R P )-7(633mg， 1.25mmol)と 40%メ チ ル ア ミ ン
水 溶 液 (3.0mL)の 溶 液 を 40℃ で 3日 間 攪 拌 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を Et 2 O(20mL)に 溶 解 し 、 塩 水
(10mL)で 洗 浄 し 、 (Na 2 SO 4 で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 粗 製 の 生 成 物 を ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc-Et 3 N=85： 10： 5)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て
標 題 化 合 物 (537mg， 90%)を 与 え た 。
【 ０ ２ １ ０ 】
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【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[(1-N-メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-[(2-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]
フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-20]：
【 ０ ２ １ ２ 】
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
　 THF(10mL)お よ び MeOH(2.5mL)中 (R c ， S F e ， S P )-14(633mg， 1.25mmol)と 40%メ チ ル ア ミ ン
水 溶 液 (3.0mL)の 溶 液 を 40℃ で 3日 間 攪 拌 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を Et 2 O(20mL)に 溶 解 し 、 塩 水
(10mL)で 洗 浄 し 、 (Na 2 SO 4 で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 粗 製 の 生 成 物 を ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc-Et 3 N=85： 10： 5)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て
標 題 化 合 物 (513mg， 86%)を 与 え た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
　
　 (R c ， S F e ， R P )-2-[(1-N-メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-[(2-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]
フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， R P )-21]：
【 ０ ２ １ ６ 】
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【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
　 THF(10mL)お よ び MeOH(2.5mL)中 (R c ， S F e ， R P )-15(630mg， 1.25mmol)と 40%メ チ ル ア ミ ン
水 溶 液 (3.0mL)の 溶 液 を 室 温 で 3日 間 攪 拌 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を Et 2 O(20mL)に 溶 解 し 、 塩 水
(10mL)で 洗 浄 し 、 (Na 2 SO 4 で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 粗 製 の 生 成 物 を ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc-Et 3 N=85： 10： 5)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て
標 題 化 合 物 (537mg， 90%)を 与 え た 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[(1-N-メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1-[(2-ビ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ
]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-22]：
【 ０ ２ １ ９ 】
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 THF(10mL)お よ び MeOH(2.5mL)中 (R c ， S F e ， S P )-16(1.063g， 2mmol)と 40%メ チ ル ア ミ ン 水
溶 液 (5.0mL)の 溶 液 を 40℃ で 2日 間 攪 拌 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を Et 2 O(20mL)に 溶 解 し 、 塩 水 (1
0mL)で 洗 浄 し 、 (Na 2 SO 4 で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 す る
と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て 標 題 化 合 物 (621mg， 62%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ２ １ 】
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[1-[(1-N-メ チ ル -N-ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )ア ミ ノ ]エ チ ル ]-1-[(2-メ
ト キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-23]：
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【 ０ ２ ２ ３ 】
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 ト ル エ ン (2.5mL)中 (R c ， S F e ， S P )-17(457mg， 1.0mmol)と Et 3 N(0.28mL， 2.0mmol)溶 液 に
、 ク ロ ロ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (188uL， 1.05mmol)を 0℃ で 滴 下 し た 。 つ い で 、 混 合 物 を 室
温 ま で 温 め 、 室 温 で 一 晩 (16時 間 )攪 拌 し 、 中 性 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し
、 ヘ キ サ ン -EtOAc(9： 1)で 溶 離 す る と 、 赤 橙 色 の 発 泡 体 と し て 標 題 化 合 物 (570mg， 89%)を
与 え た 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[1-[(N-メ チ ル -N-ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )ア ミ ノ ]エ チ ル ]-1-[(1-ナ フ
チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-24]：
【 ０ ２ ２ ７ 】
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 ト ル エ ン (2.5mL)中 (R c ， S F e ， S P )-18(477mg， 1.0mmol)と Et 3 N(0.28mL， 2.0mmol)溶 液 に
、 ク ロ ロ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (188uL， 1.05mmol)を 0℃ で 滴 下 し た 。 つ い で 、 混 合 物 を 室
温 ま で 温 め 、 室 温 で 一 晩 (16時 間 )攪 拌 し 、 中 性 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し
、 ヘ キ サ ン -EtOAc(9： 1)で 溶 離 す る と 、 赤 橙 色 の 発 泡 体 と し て 標 題 化 合 物 (595mg， 90%)を
与 え た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】

10

20

30

40

(41) JP 2007-517850 A 2007.7.5

実 施 例 24



【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
　
　 (R c ， S F e ， R P )-2-[1-[(N-メ チ ル -N-ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )ア ミ ノ ]エ チ ル ]-1-[(1-ナ フ
チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， R P )-25]：
【 ０ ２ ３ １ 】
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 ト ル エ ン (2.0mL)中 (R c ， S F e ， R P )-19(239mg， 0.5mmol)と Et 3 N(0.14mL， 1.0mmol)溶 液 に
、 ク ロ ロ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (89uL， 0.50mmol)を 0℃ で 滴 下 し た 。 つ い で 、 混 合 物 を 室
温 ま で 温 め 、 室 温 で 一 晩 (16時 間 )攪 拌 し 、 中 性 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し
、 ヘ キ サ ン -EtOAc(9： 1)で 溶 離 す る と 、 赤 橙 色 の 発 泡 体 と し て 標 題 化 合 物 (304mg， 92%)を
与 え た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-[1-[(N-メ チ ル -N-ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )ア ミ ノ ]エ チ ル ]-1-[(2-ビ フ
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ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-26]：
【 ０ ２ ３ ５ 】
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 ト ル エ ン (2.5mL)中 (R c ， S F e ， S P )-22(XXmg， 1.0mmol)と Et 3 N(0.28mL， 2.0mmol)溶 液 に
、 ク ロ ロ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (188uL， 1.05mmol)を 0℃ で 滴 下 し た 。 つ い で 、 混 合 物 を 室
温 ま で 温 め 、 室 温 で 一 晩 (16時 間 )攪 拌 し 、 中 性 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し
、 ヘ キ サ ン -EtOAc(9： 1)で 溶 離 す る と 、 赤 橙 色 の 発 泡 体 と し て 標 題 化 合 物 (XXmg， X%)を 与
え た 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ８ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P ， R a )-27：
【 ０ ２ ３ ９ 】
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 ト ル エ ン (4mL)中 (R c ， S F e ， S P )-17(229mg， 0.5mmol)と Et 3 N(209uL， 1.5mmol)溶 液 に 、 (
R)-4-ク ロ ロ -3,5-ジ オ キ サ -4-ホ ス フ ァ シ ク ロ ヘ プ タ [2,1-a： 3,4-a’ ]ビ ナ フ タ レ ン (175m
g， 0.5mmol)を 0℃ で 加 え た 。 つ い で 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 一 晩 (16時 間 )攪 拌 し
、 中 性 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し 、 ヘ キ サ ン -EtOAc(9： 1)で 溶 離 す る と 、
赤 橙 色 の 発 泡 体 と し て 標 題 化 合 物 (359mg， 93%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ４ １ 】
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【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ２ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P ， R a )-28：
【 ０ ２ ４ ３ 】
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 ト ル エ ン (4mL)中 (R c ， S F e ， S P )-18(239mg， 0.5mmol)と Et 3 N(209uL， 1.5mmol)溶 液 に 、 (
R)-4-ク ロ ロ -3,5-ジ オ キ サ -4-ホ ス フ ァ シ ク ロ ヘ プ タ [2,1-a： 3,4-a’ ]ビ ナ フ タ レ ン (175m
g， 0.5mmol)を 0℃ で 加 え た 。 つ い で 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 一 晩 (16時 間 )攪 拌 し
、 中 性 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し 、 ヘ キ サ ン -EtOAc(9： 1)で 溶 離 す る と 、
赤 橙 色 の 発 泡 体 と し て 標 題 化 合 物 (376mg， 95%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P 、 S a )-29：
【 ０ ２ ４ ７ 】
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【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 ト ル エ ン (4mL)中 (R c ， S F e ， S P )-18(239mg， 0.5mmol)toEt 3 N(209uL， 1.5mmol)溶 液 に 、 (
S)-4-ク ロ ロ -3,5-ジ オ キ サ -4-ホ ス フ ァ シ ク ロ ヘ プ タ [2,1-a： 3,4-a’ ]ビ ナ フ タ レ ン (175m
g， 0.5mmol)を 0℃ で 加 え た 。 つ い で 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 一 晩 (16時 間 )攪 拌 し
、 中 性 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し 、 ヘ キ サ ン -EtOAc(9： 1)で 溶 離 す る と 、
赤 橙 色 の 発 泡 体 と し て 標 題 化 合 物 (373mg， 95%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ０ 】
　
　 (R c ， S F e ， R P ， R a )-30：
【 ０ ２ ５ １ 】
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 ト ル エ ン (4mL)中 (R c ， S F e ， R P )-19(239mg， 0.5mmol)と Et 3 N(209uL， 1.5mmol)溶 液 に 、 (
R)-4-ク ロ ロ -3,5-ジ オ キ サ -4-ホ ス フ ァ シ ク ロ ヘ プ タ [2,1-a： 3,4-a’ ]ビ ナ フ タ レ ン (175m
g， 0.5mmol)を 0℃ で 加 え た 。 つ い で 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 一 晩 (16時 間 )攪 拌 し
、 中 性 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し 、 ヘ キ サ ン -EtOAc(9： 1)で 溶 離 す る と 、
赤 橙 色 の 発 泡 体 と し て 標 題 化 合 物 (371mg， 95%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
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【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ４ 】
　
　 (R c ， S F e ， R P ， S a )-31：
【 ０ ２ ５ ５ 】
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 ト ル エ ン (4mL)中 (R c ， S F e ， R P )-19(239mg， 0.5mmol)と Et 3 N(209uL， 1.5mmol)溶 液 に 、 (
S)-4-ク ロ ロ -3,5-ジ オ キ サ -4-ホ ス フ ァ シ ク ロ ヘ プ タ [2,1-a： 3,4-a’ ]ビ ナ フ タ レ ン (175m
g， 0.5mmol)を 0℃ で 加 え た 。 つ い で 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 一 晩 (16時 間 )攪 拌 し
、 中 性 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し 、 ヘ キ サ ン -EtOAc(9： 1)で 溶 離 す る と 、
赤 橙 色 の 発 泡 体 と し て 標 題 化 合 物 (377mg， 95%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ８ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P ， R a )-32：
【 ０ ２ ５ ９ 】
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【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 ト ル エ ン (4mL)中 (R c ， S F e ， S P )-22(252mg， 0.5mmol)と Et 3 N(209uL， 1.5mmol)溶 液 に 、 (
R)-4-ク ロ ロ -3,5-ジ オ キ サ -4-ホ ス フ ァ シ ク ロ ヘ プ タ [2,1-a： 3,4-a’ ]ビ ナ フ タ レ ン (175m
g， 0.5mmol)を 0℃ で 加 え た 。 つ い で 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 一 晩 (16時 間 )攪 拌 し
、 中 性 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し 、 ヘ キ サ ン -EtOAc(9： 1)で 溶 離 す る と 、
赤 橙 色 の 発 泡 体 と し て 標 題 化 合 物 (392mg， 96%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ６ １ 】
【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ２ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-(1-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ノ )エ チ ル ]-1-[(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-33]：
【 ０ ２ ６ ３ 】
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 酢 酸 (3mL)中 (R c ， S F e ， S P )-11(486mg， 1.0mmol)と ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ン (243uL
， 1.2mmol)の 溶 液 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し 、 攪 拌 し つ つ 、 10%K 2 CO 3 水 溶 液 (60mL)に 注 ぎ 、 Et 2 O
(2× 25mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た エ ー テ ル 層 を (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=9： 1)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て 標 題
化 合 物 (601mg， 96%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
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【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ６ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-(1-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ノ )エ チ ル ]-1-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-34]：
【 ０ ２ ６ ７ 】
【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 酢 酸 (3mL)中 (R c ， S F e ， S P )-12(506mg， 1.0mmol)と ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ン (243uL
， 1.2mmol)の 溶 液 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し 、 攪 拌 し つ つ 、 10%K 2 CO 3 水 溶 液 (60mL)に 注 ぎ 、 Et 2 O
(2× 25mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た エ ー テ ル 層 を (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=9： 1)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て 標 題
化 合 物 (613mg， 95%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ０ 】
　
　 (R c ， S F e ， R P )-2-(1-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ノ )エ チ ル ]-1-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， R P )-35]：
【 ０ ２ ７ １ 】
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【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 酢 酸 (3mL)中 (R c ， S F e ， S P )-13(506mg， 1.0mmol)toジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ン (243uL
， 1.2mmol)の 溶 液 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し 、 攪 拌 し つ つ 、 10%K 2 CO 3 水 溶 液 (60mL)に 注 ぎ 、 Et 2 O
(2× 25mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た エ ー テ ル 層 を (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=9： 1)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て 標 題
化 合 物 (618mg， 95%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
【 化 １ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ４ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-(1-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ノ )エ チ ル ]-1-[(2-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-36]：
【 ０ ２ ７ ５ 】
【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 酢 酸 (3mL)中 (R c ， S F e ， S P )-14(506mg， 1.0mmol)と ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ン (243uL
， 1.2mmol)の 溶 液 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し 、 攪 拌 し つ つ 、 10%K 2 CO 3 水 溶 液 (60mL)に 注 ぎ 、 Et 2 O
(2× 25mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た エ ー テ ル 層 を (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=9： 1)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て 標 題
化 合 物 (599mg， 93%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
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【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ８ 】
　
　 (R c ， S F e ， R P )-2-(1-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ノ )エ チ ル ]-1-[(2-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， R P )-37]：
【 ０ ２ ７ ９ 】
【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 酢 酸 (3mL)中 (R c ， S F e ， S P )-15(506mg， 1.0mmol)と ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ン (243uL
， 1.2mmol)の 溶 液 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し 、 攪 拌 し つ つ 、 10%K 2 CO 3 水 溶 液 (60mL)に 注 ぎ 、 Et 2 O
(2× 25mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た エ ー テ ル 層 を (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=9： 1)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て 標 題
化 合 物 (608mg， 94%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ８ １ 】
【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ２ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2-(1-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ノ )エ チ ル ]-1-[(2-ビ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ
ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-38]：
【 ０ ２ ８ ３ 】
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【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 酢 酸 (3mL)中 (R c ， S F e ， S P )-16(531mg， 1.0mmol)と ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ン (243uL
， 1.2mmol)の 溶 液 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し 、 攪 拌 し つ つ 、 10%K 2 CO 3 水 溶 液 (60mL)に 注 ぎ 、 Et 2 O
(2× 25mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た エ ー テ ル 層 を (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=9： 1)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て 標 題
化 合 物 (650mg， 97%)を 与 え た 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ６ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2,2’ -ビ ス [(1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1,1’ -ビ ス [(2-メ ト キ シ
フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-40]：
【 ０ ２ ８ ７ 】
【 化 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 Et 2 O(30mL)中 (R,R)-1,1’ -ビ ス (1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル )フ ェ ロ セ ン [(R,R)-20](9
86mg， 3.0mmol)溶 液 に 、 ペ ン タ ン 中 1.5M t-BuLi溶 液 (6.0mL， 9mmol)を -78℃ で シ リ ン ジ を
介 し て 10分 間 か け て 加 え た 。 添 加 が 完 了 し た ら 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.5時 間
攪 拌 し た 。 生 ず る 赤 色 溶 液 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (1.
22mL， 9.0mmol)を 一 度 に 加 え た 。 -78℃ で 10分 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 緩 や か に
温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 、 つ い で 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 (2-メ ト キ
シ )フ ェ ニ ル リ チ ウ ム [Et 2 O(50mL)中 2-ブ ロ モ ア ニ ソ ー ル (1.87g， 10mmol)と ペ ン タ ン 中 1.5
M t-BuLi溶 液 (13.3mL， 20mmol)と か ら -78℃ で 調 製 し た ]溶 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を 介 し て 、 緩
や か に 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 一 晩 温 め 、 Celiteの パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃
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縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc-Et 3 N=80： 15： 5)に よ り 精 製
す る と 、 黄 色 発 泡 体 と し て 標 題 化 合 物 (1.10g， 48％ )を 与 え た 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ０ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2,2’ -ビ ス [(1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-1,1’ -ビ ス [(1-ナ フ チ ル )
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-41]：
【 ０ ２ ９ １ 】
【 化 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 Et 2 O(30mL)中 (R,R)-1,1’ -ビ ス (1-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル )フ ェ ロ セ ン [(R,R)-20](9
86mg， 3.0mmol)溶 液 に 、 ペ ン タ ン 中 1.5M t-BuLi溶 液 (6.0mL， 9mmol)を -78℃ で シ リ ン ジ を
介 し て 10分 間 か け て 加 え た 。 添 加 が 完 了 し た ら 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.5時 間
攪 拌 し た 。 生 ず る 赤 色 溶 液 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (1.
22mL， 9.0mmol)を 一 度 に 加 え た 。 -78℃ で 10分 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 緩 や か に
温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 、 つ い で 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 1-ナ フ チ ル
リ チ ウ ム [Et 2 O(50mL)中 1-ブ ロ モ ナ フ タ レ ン (2.07g， 10mmol)と ペ ン タ ン 中 1.5M t-BuLi溶
液 (13.3mL， 20mmol)と か ら 調 製 し た ]溶 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を 介 し て 、 緩 や か に 加 え た 。 混
合 物 を 室 温 ま で 一 晩 温 め 、 Celiteの パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc-Et 3 N=80： 15： 5)に よ り 精 製 す る と 、 黄 色 結 晶
と し て 標 題 化 合 物 (827mg， 35％ )を 与 え た 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
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【 化 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ４ 】
　
　 (R c ， S F e ， S P )-2,2’ -ビ ス [(α -N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル メ チ ル ]-1,1’ -ビ ス [(1-
ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(R c ， S F e ， S P )-43]：
【 ０ ２ ９ ５ 】
【 化 １ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 Et 2 O(20mL)中 (R,R)-1,1’ -ビ ス [((α -N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル メ チ ル ]フ ェ ロ セ ン
[(R,R)-23](903mg， 2.0mmol)溶 液 に 、 ペ ン タ ン 中 1.5M t-BuLi溶 液 (4.0mL， 6mmol)を -78℃
で シ リ ン ジ を 介 し て 10分 間 か け て 加 え た 。 添 加 が 完 了 し た ら 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室
温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 生 ず る 赤 色 溶 液 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ィ ン (814uL， 6mmol)を 一 度 に 加 え た 。 -78℃ で 10分 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で
緩 や か に 温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 、 つ い で 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 1-
ナ フ チ ル リ チ ウ ム [Et 2 O(40mL)中 1-ブ ロ モ ナ フ タ レ ン (1.45g， 7mmol)と ペ ン タ ン 中 1.5M t-
BuLi溶 液 (9.3mL， 14mmol)と か ら -78℃ で 調 製 し た ]溶 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を 介 し て 、 緩 や か
に 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 一 晩 温 め 、 Celiteの パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し
た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=3： 1)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色
結 晶 と し て 標 題 化 合 物 (369mg， 20％ )を 与 え た 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
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【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ８ 】
　
　 (2’ S， 4’ S， S F e ， R P )-2-[4’ -(メ ト キ シ メ チ ル -1,3-ジ オ キ サ ン -2’ -イ ル ]-1-[(2-メ
ト キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(2’ S， 4’ S， S F e ， R P )-46]：
【 ０ ２ ９ ９ 】
【 化 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 Et 2 O(20mL)中 (2S,4S)-4-(メ ト キ シ メ チ ル )-2-フ ェ ロ セ ニ ル -1,3-ジ オ キ サ ン [(2S,4S)-4
5](1.58g， 5mmol)溶 液 に 、 ペ ン タ ン 中 1.7M t-BuLi溶 液 (3.23mL， 5.5mmol)を -40℃ で 加 え
た 。 10分 間 攪 拌 後 、 冷 却 浴 を 除 き 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 生
ず る 赤 橙 色 の 懸 濁 液 を -78℃ ま で 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (750uL， 5.5mmol)
を 一 度 に 加 え た 。 10分 間 攪 拌 後 、 冷 却 浴 を 除 き 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.5時 間
攪 拌 し た 。 混 合 物 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル リ チ ウ ム [Et 2 O(40mL)
中 2-ブ ロ モ ア ニ ソ ー ル (1.22mL， 6.5mmol)と ペ ン タ ン 中 1.7M t-BuLi溶 液 (7.6mL,， 13mmol)
と か ら -78℃ で 調 製 し た ]溶 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を 介 し て 、 緩 や か に 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 ま
で 一 晩 温 め 、 Celiteの パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=6： 1)に よ り 精 製 す る と 、 2つ の ジ ア ス テ レ オ マ ー (約 3.3： 1
比 )の 混 合 物 と し て 標 題 化 合 物 (2.41g， 91%)を 与 え た 。 ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 す る と 、 主 要
な 生 成 物 [(2’ S， 4’ S， S F e ， R P )-46](1.41g， 53％ )が 得 ら れ た 。 (2’ S， 4’ S， S F e ， R P )
-46の 絶 対 配 置 は 、 単 結 晶 X線 回 折 分 析 に よ っ て 決 定 し た 。
【 ０ ３ ０ １ 】
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【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ２ 】
　
　 (2’ S， 4’ S， S F e ， R P )-2-[4’ -(メ ト キ シ メ チ ル -1,3-ジ オ キ サ ン -2’ -イ ル ]-1-[(1-ナ
フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(2’ S， 4’ S， S F e ， R P )-47]：
【 ０ ３ ０ ３ 】
【 化 １ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 Et 2 O(40mL)中 (2S,4S)-4-(メ ト キ シ メ チ ル )-2-フ ェ ロ セ ニ ル -1,3-ジ オ キ サ ン [(2S,4S)-4
5](3.16g， 10mmol)溶 液 に 、 ペ ン タ ン 中 1.5M t-BuLi溶 液 (7.4mL， 11mmol)を -40℃ で 加 え た
。 10分 間 攪 拌 後 、 冷 却 浴 を 除 き 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 生 ず
る 赤 橙 色 の 懸 濁 液 を -78℃ ま で 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (1.49ｍ L， 11mmol)を
一 度 に 加 え た 。 10分 間 攪 拌 後 、 冷 却 浴 を 除 き 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪
拌 し た 。 混 合 物 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 1-ナ フ チ ル リ チ ウ ム [Et 2 O(60mL)中 1-ブ ロ モ
ナ フ タ レ ン (1.66ｍ L， 12mmol)と ペ ン タ ン 中 1.5M t-BuLi溶 液 (16mL， 24mmol)と か ら -78℃
で 調 製 し た ]溶 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を 介 し て 、 緩 や か に 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 一 晩 温 め
、 Celiteの パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2
， ヘ キ サ ン -EtOAc=6： 1)に よ り 精 製 す る と 、 2つ の ジ ア ス テ レ オ マ ー (約 3.4： 1比 )の 混 合
物 と し て 標 題 化 合 物 (4.95g， 90%)を 与 え 、 こ れ は 、 ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 す る と 、 黄 色 針 状
結 晶 と し て 純 粋 な 主 生 成 物 [(2’ S， 4’ S， S F e ， R P )-47](2.53g， 51％ )を 与 え た 。 (2’ S，
4’ S， S F e ， R P )-47の 絶 対 配 置 は 、 単 結 晶 X線 回 折 分 析 に よ っ て 決 定 し た 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
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【 化 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ６ 】
　
　 (S F e ， R P )-2-[(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン カ ル ボ キ サ ア ル デ
ヒ ド [(S F e ， R P )-48]：
【 ０ ３ ０ ７ 】
【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 ア セ タ ー ル [(2’ S， 4’ S， S F e ， R P )-46](4.0mg， 7.5mmol)、 p-TsOH・ H 2 O(2.0g)、 CH 2 Cl

2 (50mL)お よ び H 2 O(30mL)の 混 合 物 を 室 温 で 24時 間 攪 拌 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 NaHCO 3 飽 和
溶 液 (20mL)で 洗 浄 し 、 (MgSO 4 で )乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ る と 、 赤 色 結 晶 と し て 粗 製
の 生 成 物 (3.20g， 100％ )を 与 え 、 こ れ は 、 次 の 工 程 に 直 接 使 用 し た 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
【 化 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ０ 】
　
　 (S F e ， R P )-2-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン カ ル ボ キ サ ア ル デ ヒ ド [(S F
e ， R P )-49]：
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【 ０ ３ １ １ 】
【 化 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ２ 】
　 ア セ タ ー ル [(2’ S， 4’ S， S F e ， R P )-46](4.73g， 7.5mmol)、 p-TsOH・ H 2 O(2.0g)、 CH 2 Cl

2 (50mL)お よ び H 2 O(30mL)の 混 合 物 を 室 温 で 24時 間 攪 拌 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 NaHCO 3 飽 和
溶 液 (20mL)で 洗 浄 し 、 (MgSO 4 で )乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ る と 、 赤 色 結 晶 と し て 粗 製
の 生 成 物 (3.36g， 100％ )を 与 え 、 こ れ は 、 次 の 工 程 に 直 接 使 用 し た 。
【 ０ ３ １ ３ 】
【 化 １ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ４ 】
　
　 (S F e ， R P ， α S)-2-[(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]-1-[(ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ノ フ ェ ニ ル )]フ ェ ロ セ ン メ タ ノ ー ル [(S P ， α S)-51]：
【 ０ ３ １ ５ 】
【 化 １ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ６ 】
　 THF(10ｍ L)中 マ グ ネ シ ウ ム 削 り 屑 (63mg， 2.6mmol)お よ び 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル ジ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ン 50(887mg， 2.6mmol)懸 濁 液 を 、 マ グ ネ シ ウ ム が 溶 解 す る ま で (約 30分 )還 流 さ せ
た 。 生 ず る グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 溶 液 を -78℃ ま で 冷 却 し 、 THF(10mL)中 (S F e ， S P )-2-[(2-メ ト
キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン カ ル ボ キ サ ア ル デ ヒ ド [(S F e ， R P )-48](856
mg， 2.0mmol)溶 液 を シ リ ン ジ を 介 し て 緩 や か に 加 え た 。 -78℃ で 5時 間 攪 拌 後 、 混 合 物 を 室
温 ま で 温 め 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 反 応 を NH 4 Cl飽 和 溶 液 で ク エ ン チ し 、 CH 2 Cl 2 (2× 20mL)
で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 抽 出 物 を 、 塩 水 (20mL)で 洗 浄 し 、 (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発
さ せ た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=6： 1)に よ り 精 製
す る と 、 2つ の ジ ア ス テ レ オ マ ー (ほ ぼ 9： 1)の 混 合 物 と し て 黄 色 結 晶 (1.297g， 96％ )を 与
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え た 。
【 ０ ３ １ ７ 】
【 化 １ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ８ 】
　
　 (S F e ， R P ， α S)-2-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]-1-[α -(ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ
フ ェ ニ ル )]フ ェ ロ セ ン メ タ ノ ー ル [(S F e ， R P ， α S) -52]：
【 ０ ３ １ ９ 】
【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 THF(10ｍ L)中 マ グ ネ シ ウ ム 削 り 屑 (63mg， 2.6mmol)お よ び 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル ジ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ン 50(887mg， 2.6mmol)懸 濁 液 を 、 マ グ ネ シ ウ ム が 溶 解 す る ま で (約 30分 )還 流 さ せ
た 。 生 ず る グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 溶 液 を -78℃ ま で 冷 却 し 、 THF(10mL)中 (S F e ， R P )-2-[(1-ナ フ
チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン カ ル ボ キ サ ア ル デ ヒ ド [(S F e ， R P )-49](897mg， 2.0m
mol)溶 液 を シ リ ン ジ を 介 し て 緩 や か に 加 え た 。 -78℃ で 5時 間 攪 拌 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温
め 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 反 応 を NH 4 Cl飽 和 溶 液 で ク エ ン チ し 、 CH 2 Cl 2 (2× 20mL)で 抽 出 し
た 。 合 わ せ た 抽 出 物 を 、 塩 水 (20mL)で 洗 浄 し 、 (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。
残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=6： 1)に よ り 精 製 す る と 、 2
つ の ジ ア ス テ レ オ マ ー (ほ ぼ 9： 1)の 混 合 物 と し て 黄 色 結 晶 (1.322g， 93％ )を 与 え た 。
【 ０ ３ ２ １ 】
【 化 １ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ２ 】
　
　 (S F e ， R P ， α S)-2-[(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]-1-[α -メ ト キ シ -(2-ジ
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フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ フ ェ ニ ル メ チ ル )]フ ェ ロ セ ン [(S F e ， R P ， α S)-53]：
【 ０ ３ ２ ３ 】
【 化 １ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 THF(10ｍ L)中 KH(ヘ キ セ ン で 洗 浄 し て 30%， 174mg， 1.3mmol） の 懸 濁 液 に 、 ア ル コ ー ル [(
S F e ， α S)-51](690g， 1.0mmol)を 0℃ で 加 え た 。 0℃ で 2時 間 攪 拌 後 、 ヨ ー ド メ タ ン (68uL，
1.1mL)を 、 シ リ ン ジ を 介 し て 、 加 え 、 つ い で 、 混 合 物 を 0℃ で 2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 を MeOH
(0.5mL)で ク エ ン チ し 、 溶 剤 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 残 渣 を CH 2 Cl 2 (20mL)に 溶 解 さ せ 、 水 (10
mL)お よ び 塩 水 (10mL)で 洗 浄 し 、 (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=10： 1)に よ り 精 製 す る と 、 黄 色 結 晶 (463mg
， 66％ )を 与 え た 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
【 化 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ６ 】
　
　 (S F e ， α S)-2-ブ ロ モ -1-[α -(2-ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ フ ェ ニ ル )]フ ェ ロ セ ン メ タ ノ ー
ル [(S F e ， α S)-55]：
【 ０ ３ ２ ７ 】
【 化 １ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 THF(10mL)中 Mg(729mg， 30mmol)の 懸 濁 液 を THF(30mL)中 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル ジ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ィ ン (50)(9.42g， 27.6mmol)の 溶 液 に 約 50℃ で 滴 下 し た 。 添 加 後 、 混 合 物 を 1時 間 還 流
し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 Et 2 O(20mL)中 (S F e )-2-ブ ロ モ フ ェ ロ セ ン カ ル ボ キ サ ア ル デ ヒ ド [(S F
e )-54](6.74g， 23mmol)の 溶 液 に -78℃ で 加 え た 。 -78℃ で 6時 間 攪 拌 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で
温 め 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 反 応 を NH 4 Cl飽 和 溶 液 (50mL)で ク エ ン チ し 、 EtOAc(100mL)で
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希 釈 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 塩 水 (50mL)で 洗 浄 し 、 (Na 2 SO 4 で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ
た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=5： 1)に よ り 精 製 す る と 、 単 一 の
ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 黄 色 結 晶 (12.51g， 98％ )を 与 え た 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
【 化 １ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ０ 】
　
　 (S F e ， α S)-2-ブ ロ モ -1-[α -メ ト キ シ -(2-ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ フ ェ ニ ル メ チ ル )]フ ェ
ロ セ ン [(S F e ， α S)-56]：
【 ０ ３ ３ １ 】
【 化 １ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 THF(20ｍ L)中 KH(ヘ キ セ ン で 洗 浄 し て 30%， 3.75g， 28.1mmol） の 懸 濁 液 に 、 THF(180ｍ L)
中 (S P ,α S)-2-ブ ロ モ -1-[α -(2-ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ フ ェ ニ ル )]フ ェ ロ セ ン メ タ ノ ー ル [
(S F e ， α S)-55](12.00g， 21.6mmol)溶 液 を 0℃ で 加 え た 。 0℃ で 2時 間 後 、 ヨ ー ド メ タ ン (1.
48ｍ L， 23.8mmol)を 、 シ リ ン ジ を 介 し て 、 加 え 、 つ い で 、 混 合 物 を 0℃ で 1時 間 攪 拌 し た 。
反 応 を MeOH(5mL)で ク エ ン チ し 、 溶 剤 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 残 渣 を EtOAc(150mL)に 溶 解 さ
せ 、 水 (100mL)お よ び 塩 水 (100mL)で 洗 浄 し 、 (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残
渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=5： 1)に よ り 精 製 す る と 、 黄
色 結 晶 (12.10g， 98％ )を 与 え た 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
【 化 １ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ４ 】
　
　 (S F e ， S P ， α S)-2-[(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]-1-[α -メ ト キ シ -(2-ジ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ フ ェ ニ ル メ チ ル )]フ ェ ロ セ ン [(S F e ， S P ， α S)-57]：
【 ０ ３ ３ ５ 】
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【 化 １ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 THF(30mL)中 ブ ロ マ イ ド [(S F e ， α S)-56](2.85g， 5mmol)の 溶 液 に 、 1.7M t-BuLi(6.5mL
， 11mol)を -78℃ で シ リ ン ジ を 介 し て 緩 や か に 加 え た 。 -78℃ で 10分 間 攪 拌 後 、 PhPCl 2 (746
uL， 5.5mmol)を 、 シ リ ン ジ を 介 し て 、 加 え た 。 -78℃ で 30分 間 攪 拌 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で
温 め 、 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 o-AnLi[Et 2 O(30mL)中 2
-ブ ロ モ ア ニ ソ ー ル (805uL， 6.5mmol)と 1.7M t-BuLi(7.6mL， 13mmol)と か ら -78℃ で 調 製 し
た ]懸 濁 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を 介 し て 、 加 え 、 つ い で 、 混 合 物 を -78℃ で 一 晩 攪 拌 し て 、 室 温
と し た 。 反 応 を 水 (20mL)で ク エ ン チ し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 塩 水 (30mL)で 洗 浄 し 、 (MgSO 4
で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン
-EtOAc=10： 1)に よ り 精 製 す る と 、 単 一 の ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 黄 色 結 晶 (3.21g， 91％ )
を 与 え た 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
【 化 １ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ８ 】
　
　 (S F e ， S P ， α S)-2-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]-1-[α -メ ト キ シ -(2-ジ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ノ フ ェ ニ ル メ チ ル )]フ ェ ロ セ ン [(S F e ， S P ， α S)-58]お よ び (S F e ， R P ， α S)-2-[(
1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]-1-[α -メ ト キ シ -(2-ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ フ ェ ニ ル メ
チ ル )]フ ェ ロ セ ン [(S F e ， R P ， α S)-59]：
【 ０ ３ ３ ９ 】
【 化 １ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 THF(30mL)中 ブ ロ マ イ ド [(S F e ， α S)-56] (2.85g， 5mmol) の 溶 液 に 、 1.7M t-BuLi(6.5m
L， 11mol)を -78℃ で シ リ ン ジ を 介 し て 緩 や か に 加 え た 。 -78℃ で 10分 間 攪 拌 後 、 PhPCl 2 (74
6uL， 5.5mmol)を 、 シ リ ン ジ を 介 し て 、 加 え た 。 -78℃ で 30分 間 攪 拌 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で

10

20

30

40

50

(61) JP 2007-517850 A 2007.7.5

実 施 例 52



温 め 、 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 o-AnLi[Et 2 O(30mL)中 1
-ブ ロ モ ナ フ タ レ ン (900uL， 6.5mmol)と 1.7M t-BuLi(7.6mL， 13mmol)と か ら -78℃ で 調 製 し
た ]懸 濁 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を 介 し て 、 加 え 、 つ い で 、 混 合 物 を -78℃ で 一 晩 攪 拌 し て 、 室 温
と し た 。 反 応 を 水 (20mL)で ク エ ン チ し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 塩 水 (30mL)で 洗 浄 し 、 (MgSO 4
で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン
-EtOAc=10： 1)に よ り 精 製 す る と 、 2つ の ジ ア ス テ レ オ マ ー (比 ： ほ ぼ 9： 1)の 混 合 物 と し て
黄 色 結 晶 (3.30g， 91％ )を 与 え 、 こ れ は 、 ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 す る と 、 黄 色 結 晶 と し て 純
粋 な 主 生 成 物 [(S F e ， S P ， α S)-58](2.83g， 78％ )を 与 え た 。 母 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 を MeOHか
ら 再 結 晶 す る と 、 黄 色 結 晶 と し て 純 粋 な 少 量 生 成 物 [(S F e ， R P ， α S)-59](217mg， 6％ )を
与 え た 。
【 ０ ３ ４ １ 】
【 化 １ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ２ 】
　
　 (S F e ， R P )-2-[(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン メ タ ノ ー ル [(S F e
， R P )-60]：
【 ０ ３ ４ ３ 】
【 化 １ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 THF(10mL)中 ア ル デ ヒ ド [(S F e ， R P )-48](856mg， 2.0mmol)の 溶 液 に 、 NaBH 4 (38mg， 1.0mm
ol)を 0℃ で 加 え 、 つ い で 、 MeOH(2mL)を 加 え た 。 0℃ で 2時 間 攪 拌 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温
め 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 反 応 を NH 4 Cl飽 和 溶 液 (5mL)で ク エ ン チ し 、 EtOAc(10mL)で 希 釈
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し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 塩 水 (10mL)で 洗 浄 し 、 (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ る と
、 黄 色 結 晶 と し て 粗 製 の 生 成 物 (857mg， 100％ )を 与 え 、 こ れ は 、 次 の 工 程 に て 直 接 使 用 し
た 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
【 化 １ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ６ 】
　
　 (S F e ， R P )-2-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン メ タ ノ ー ル [(S F e ， R P )-61]
：
【 ０ ３ ４ ７ 】
【 化 １ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 THF(10mL)中 ア ル デ ヒ ド [(S F e ， R P )-49](897mg， 2.0mmol)の 溶 液 に 、 NaBH 4 (38mg， 1.0mm
ol)を 0℃ で 加 え 、 つ い で 、 MeOH(2mL)を 加 え た 。 0℃ で 2時 間 攪 拌 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温
め 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 反 応 を NH 4 Cl飽 和 溶 液 (5mL)で ク エ ン チ し 、 EtOAc(10mL)で 希 釈
し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 塩 水 (10mL)で 洗 浄 し 、 (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ る と
、 黄 色 結 晶 と し て 粗 製 の 生 成 物 (900mg， 100％ )を 与 え 、 こ れ は 、 次 の 工 程 に て 直 接 使 用 し
た 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
【 化 １ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ０ 】
　
　 (S F e ， R P )-2-[(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン メ タ ノ ー ル ア セ テ
ー ト [(S F e ， R P )-62]：
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【 ０ ３ ５ １ 】
【 化 １ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 CH 2 Cl 2 (10mL)中 ア ル コ ー ル [(S F e ， R P )-60](857mg， 2.0mmol)、 Ac 2 O(2mL)お よ び ピ リ ジ
ン (2mL)の 溶 液 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 減 圧 下 35℃ よ り 低 い 温 度 で 、 揮 発 性 物 質 を 除 去 す
る と 、 黄 色 結 晶 と し て 粗 製 の 生 成 物 (880mg， 100％ )を 与 え 、 こ れ は 、 次 の 工 程 に て 直 接 使
用 し た 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
【 化 １ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ４ 】
　
　 (S F e ， R P )-2-[(1-ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン メ タ ノ ー ル ア セ テ ー ト [(S F
e ， R P )-63]：
【 ０ ３ ５ ５ 】
【 化 １ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 CH 2 Cl 2 (10mL)中 ア ル コ ー ル [(S F e ， R P )-61](900mg， 2.0mmol)、 Ac 2 O(2mL)お よ び ピ リ ジ
ン (2mL)の 溶 液 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 減 圧 下 35℃ よ り 低 い 温 度 で 、 揮 発 性 物 質 を 除 去 す
る と 、 黄 色 結 晶 と し て 粗 製 の 生 成 物 (983mg， 100％ )を 与 え 、 こ れ は 、 次 の 工 程 に て 直 接 使
用 し た 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
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【 化 １ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ８ 】
　
　 (S F e ， R P )-1-[(ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ノ )メ チ ル ]-2-[(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ
ル ホ ス フ ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(S F e ， R P )-64]：
【 ０ ３ ５ ９ 】
【 化 １ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ０ 】
　 酢 酸 (3mL)中 (S F e ， R P )-62(472mg， 1.0mmol)お よ び ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ン (243uL
， 1.2mmol)の 溶 液 を 室 温 で 7日 間 攪 拌 し 、 攪 拌 し つ つ 、 10% K 2 CO 3 水 溶 液 (60mL)に 注 ぎ 、 Et

2 O(2× 25mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た エ ー テ ル 層 を (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=9： 1)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て 標
題 化 合 物 (573mg， 94%)を 与 え た 。
【 ０ ３ ６ １ 】
【 化 １ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ２ 】
　
　 (S F e ， R P )-1-[(ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ノ )メ チ ル ]-2-[(1ナ フ チ ル )フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ノ ]フ ェ ロ セ ン [(S F e ， R P )-65]：
【 ０ ３ ６ ３ 】
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【 化 １ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 酢 酸 (3mL)中 (S F e ， R P )-63(492mg， 1.0mmol)お よ び ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ン (243uL
， 1.2mmol)の 溶 液 を 室 温 で 7日 間 攪 拌 し 、 攪 拌 し つ つ 、 10% K 2 CO 3 水 溶 液 (60mL)に 注 ぎ 、 Et

2 O(2× 25mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た エ ー テ ル 層 を (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， ヘ キ サ ン -EtOAc=9： 1)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 の 結 晶 と し て 標
題 化 合 物 (599mg， 95%)を 与 え た 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
【 化 １ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ６ 】
　
　 (S C ， S F e ， R P )-67：
【 ０ ３ ６ ７ 】
【 化 １ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 Et 2 O(50mL)中 (S)-66(1.56g， 5mmol)お よ び TMEDA(1.0mL， 6.5mmol)の 溶 液 に 、 2.5M n-Bu
Li(2.6mL， 6.5mmol)を -78℃ で 加 え た 。 -78℃ で 3時 間 攪 拌 後 、 PhPCl 2 (0.95mL， 7.0mmol)を
加 え た 。 -78℃ で 20分 間 攪 拌 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物
を 、 再 度 、 -78℃ ま で 冷 却 し 、 1-NpLi[Et 2 O(40mL)中 1-ブ ロ モ ナ フ タ レ ン (1.39mL， 10mmol)
と 1.7M t-BuLi(11.8mL， 20mmol)と か ら -78℃ で 調 製 し た ]の 懸 濁 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を 介 し
て 、 加 え た 。 混 合 物 を 攪 拌 し 、 室 温 ま で 一 晩 温 め た 。 反 応 は 、 水 (40mL)に よ り ク エ ン チ し
た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 塩 水 (40mL)で 洗 浄 し 、 (MgSO 4 で )乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， EtOAc-ヘ キ サ ン =1： 5～ 1： 3)に よ り 精 製 す る と 、 赤 橙 色 結 晶 と し て
生 成 物 (2.25g， 85%)を 与 え た 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
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