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研究成果の概要（和文）：アルデヒドのエナンチオ選択的な不斉ビニル化反応に有効なキラルアルミニウム触媒
系を開発した。末端アルキンのトリメチルアルミニウムによるカルボメタル化反応により位置選択的かつ立体選
択的に調製した(E)-三置換ビニルアルミニウム反応剤を3,5-ジフェニルフェニルH8-BINOLから発生するキラルア
ルミニウム触媒（5 mol%）共存下でアルデヒドへの反応に用いると、対応する光学活性体アリルアルコールがエ
ナンチオ選択的に得られた。興味深いことに、キラルアルミニウム触媒は、同じ配位子を用いたキラルチタン触
媒とは逆転した全体配置の生成物を選択的に与えた。

研究成果の概要（英文）：Chiral aluminum catalyst system has been developed for the enantioselective 
vinylation of aldehydes. Disubstituted (E)-vinylaluminum reagents, generated regio- and 
stereoselectively by the carboalumination of terminal alkynes with trimethylaluminum, were used 
straightforwardly without transmetalation to vinyltitanium reagents in subsequent enantioselective 
addition to aldehydes with a 3,5-diphenylphenyl-H8-BINOL-derived chiral aluminum catalyst at low 
catalyst loading (5 mol%). The reaction afforded the corresponding enantiomerically enriched 
secondary allylic alcohols with a reversal of selectivity observed in closely relevant reactions 
catalyzed by a chiral titanium complex derived from the same ligand.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 不斉触媒　不斉合成　不斉付加反応
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）    １．研究開始当初の背景 近年、触媒的不斉合成反応の開発研究は著しい進展を遂げたが、その一方で工業的な実用レベルの物質合成に利用できる不斉触媒反応は数少ないのが現状である。近年の不斉触媒開発の一つの中心は、従来ラセミ体生成物を与えることで良しとされてきた様々な合成反応の不斉化であり、そこでは、高エナンチオ選択性の発現に関心が集中したきらいがあり、10 mol %を超える触媒量を要する反応の報告が大半である。不斉合成反応が実用化されるためには、高エナンチオ選択性に加えて、低触媒量（すなわち大きな触媒回転数(TON)）における高速反応（すなわち高い触媒回転頻度(TOF)）の実現が不可欠である。 最近、3 位に置換基を持つ非対称型
H8-BINOL チタン錯体 1 が種々の有機金属反応剤のアルデヒドへの不斉付加反応において高いエナンチオ選択性と高い触媒活性を兼ね備えた不斉触媒であることが見いだされた。[1] とりわけ、有機チタン反応剤の不斉付加において、本触媒の顕著な高活性が窺われる。[2] すなわち、チタン反応剤
R2Ti(OiPr)3 は、無触媒でもアルデヒドに付加しラセミ体生成物を与える高い反応性を有しているにもかかわらず、わずか 800 分の 1（0.125 mol %）の触媒共存下で、光学活性体生成物が数時間以内に 90% ee を超える選択性で生成する。この事実は、本触媒が直接反応と比べ約 1 万倍の高速で不斉付加を促進していることを示している。 

 

 

 

X 線結晶構造解析、温度可変 NMR 分析並びに計算化学的手法を用いた本触媒系の静的並びに動的構造解析の結果、チタン錯体に見られるアルコキシド配位子の高速交換平衡、すなわち流動的（fluxional）挙動[3]が高活性の要因であることが強く示唆された。[2b] 想定触媒サイクルに示すように、3位の置換基は単核チタン錯体 1 の二量化を阻害するばかりでなく、ビスチタン錯体中間体 2 の分子内会合を不安定化し、カルボニル基へのエナンチオ選択的付加を加速する。その結果生じる二核チタン中間体 4 も同様に不安定化され、高速で生成物アルコキシドを与えると同時に 1 が再生する。この再生段階はまさに、アルコキシド配位子の高速交換平衡による流動的挙動に相当す

る過程であり、反応温度（0 ºC）の 1H NMR分析では三種の錯体 1, 4, 2 のシグナルが平均化されて観測される。 

 

 

 従来の触媒開発研究では、直接反応の競合によるラセミ体形成を恐れるあまり、反応性に乏しい反応剤を触媒上で活性化して高エナンチオ選択性を実現するアプローチが採用されてきた。[4] しかしながら、このアプローチでは低反応性の反応剤を用いる制約から高速反応の実現は困難となり、触媒量の低減化に伴い長時間の反応が必要となる実用面での大きな課題があった。上記の研究成果は、高速の触媒再生が実現できれば、無触媒でも直接カルボニル基に付加しうる高反応性有機金属反応剤を用いて高エナンチオ選択的反応を実現でき、実用化に不可欠な大きな触媒回転数と高い触媒回転頻度が達成できることを示している。同時に、その前提となる高速の触媒再生プロセスの構築に、金属アルコキシド錯体で一般的に認められる配位子の交換平衡に関する流動的挙動が利用できることも示している。 

 ２．研究の目的 本研究では、キラルチタン触媒に関するこれまでの知見を発展継承することにより、
Grignard 反応剤やビニルアルミニウム反応剤などの高反応性反応剤を直接用いて、低触媒量で高速に進行する実用的なケトンやアルデヒドへの触媒的不斉付加反応の開発を目指した。 

 ３．研究の方法  3 位に置換基を持つ非対称型 H8-BINOLを中心に種々のキラルビアリールジオール配位子から調製したキラルマグネシウム及びアルミニウム触媒を検索した。有望な触媒について反応条件の最適化を検討したのち、最適触媒に関して反応の適用範囲を調査した。 

  



４．研究成果 
(1) ビニルアルミニウム反応剤のアルデヒドへの触媒的不斉付加： 光学活性第二級アリルアルコールは医薬品等の合成中間体として重要な化合物であり、有機金属反応剤を用いるアルデヒドの触媒的不斉アルケニル化反応の開発研究が活発に進められている。我々は、(R)-DPP-H8-BINOL 5c 及び
Ti(OiPr)4 より調製したキラルチタン錯体を触媒とする三置換ビニルアルミニウム反応剤のアルデヒドへの不斉付加反応を報告している。[5] この反応は Ti(OiPr)4 の存在下で行うが、反応条件の検討により Ti(OiPr)4 の非存在下でも中程度のエナンチオ選択性が認められた。更に R 体の配位子を用いた場合、チタン触媒では R 体が生成するのに対して、アルミニウム触媒では主生成物の絶対配置が S 体へと逆転した。そこで、キラルアルミニウム触媒による反応について詳しく検討した。 

 

Table 1. Optimization of Reaction Conditions  

 
entry ligand temp 

(°C)  

solvent  yield 

(%) 

ee 

(%) 

1 – 0 THF 82 – 

2 (R)-5a 0 THF 98 28 

3 (R)-5b 0 THF 94 46 

4 (R)-5c 0 THF 96 52 

5 (R)-5d 0 THF 97 67 

6 (R)-5e 0 THF 90 25 

7 (R)-5f 0 THF 93 2 

8 (R)-5g 0 THF 97 33 

9a) (R)-5c 25 THF 93 83 

10 (R)-5c 25 Et2O 76 –8 c) 

11 (R)-5c 25 DME 76 65 
a) The reaction was carried out by adding the 

aldehyde for 1 h. 

 

Cp2ZrCl2 (2.5 mol%) 及びイソブチルアルモキサン (16 mol%) 存在下、4-フェニル-1-ブチンを Me3Al で処理することで、対応するビニルアルミニウム反応剤を調製した。ここ

に THF を加えた後、 (R)-BINOL あるいは
(R)-H8-BINOL 誘導体 5a–g (5 mol%) 及び p-クロロベンズアルデヒドを加え、0 °C で 30分攪拌したところ、対応する(S)-付加体が高収率かつエナンチオ選択的に得られた 

(Table 1, entry 2–8)。比較的良好な選択性を示した 5c と 5d について反応温度及び反応溶媒を検討したところ、5c を THF 中、25 °C で用いる反応条件で最も良好なエナンチオ選択性 (83% ee) が得られた (entry 9)。なお、本反応は、無触媒でも高速進行しラセミ体生成物を高収率 (82%) で与えた(entry 1)。  種々のアルデヒドと末端アルキンの反応を最適反応条件で検討した (Table 2)。パラ位やメタ位に置換基を有する芳香族アルデヒドの反応では、高収率かつ高エナンチオ選択性で対応する付加体が得られた(entry 1–5)。オルト置換体や 1-ナフトアルデヒドの反応では、対応する付加体のエナンチオ選択性が低下した (entry 6, 7)。脂肪族アルデヒドとの反応でも中程度のエナンチオ選択性が認められた (entry 8)。枝分かれ構造のアルキル基やシクロヘキシル基を有する末端アルキンを用いた場合、対応する付加体がエナンチオ選択的に得られた (entry 9, 10)。本反応は、塩素原子やシリルオキシ基などの官能基を有する末端アルキンにも適用可能であり、対応する付加体をエナンチオ選択的に与えた
(entry 12–15)。 

 

Table 2. Catalytic Enantioselective Synthesis of 

Allylic Alcohols 

 

ent-

ry 

product alcohol Y 

(%) 

ee 

(%) R1 R2 

1 p-ClC6H4 PhCH2CH2 93 83 

2 p-CF3C6H4 PhCH2CH2 97 89 

3 
p-MeOCO- 

C6H4 
PhCH2CH2 99 89 

4 p-CNC6H4 PhCH2CH2 99 81 

5 m-MeOC6H4 PhCH2CH2 93 77 

6 o-BrC6H4 PhCH2CH2 94 58 

7 1-Naph PhCH2CH2 86 61 

8 PhCH2CH2 PhCH2CH2 86 69 

9 p-ClC6H4 iPr(CH2)2 89 75 

10 p-ClC6H4 c-Pr 78 74 

11 p-ClC6H4 Cy 98 81 

12 p-ClC6H4 Cl(CH2)4 95 77 

13 p-CF3C6H4 Cl(CH2)4 98 79 

14 p-ClC6H4 
TBSO- 

(CH2)4 
94 86 

15 p-CF3C6H4 
TBSO- 

(CH2)4 
89 81 

 

(2) ケトンへの Grignard 反応剤の触媒的不斉付加反応: 5a-g をはじめとする様々な軸不斉ビアリールジオール配位子に Grignard



反応剤を作用させて調製したキラルマグネシウム触媒存在下、PhMgBr による p-ブロモアセトフェノンの不斉フェニル化を種々の条件で検討した。しかし、母体の BINOL 

5a を比較的多量に（40 mol% 以上）用いた場合に中程度のエナンチオ選択性が得られたのみであった。選択性の向上と触媒量の低減化を目指し、キラル配位子の再探査並びに反応条件の検討を実施したが満足すべき結果は得られなかった。  
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