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研究成果の概要：有機金属反応剤を用いるカルボニル化合物への炭素－炭素結合生成反応は有

機合成化学の基幹反応である。従来の主流はカルボニル基の活性化を促すルイス酸化学であった。

しかし、有機金属反応剤そのもの、すなわち炭素－金属結合が活性化できれば、求核性が増大し、

反応効率は飛躍的に高まるはずである。研究代表者は種々の実用的な有機金属反応剤の求核能向

上に着目し、炭素－金属結合の活性化を基盤とする触媒的炭素－炭素結合生成反応の開発を行い、

不斉触媒反応へと展開した。 
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１．研究開始当初の背景 
 カルボニル化合物への求核攻撃による炭
素－炭素結合生成反応は有機合成化学の基
幹反応の一つである。実用的には、有機リチ
ウム試薬、Grignard 試薬、有機亜鉛試薬、有
機ケイ素試薬など炭素－金属結合を持つ有
機金属化合物が求核剤として広く用いられ
ている。ところが、有機金属化合物の塩基性
が求核性より勝っている場合は、副反応が併

発して望む求核付加反応が円滑に進行しな
い。例えば工業的に最も好まれる Grignard
試薬を用いるケトンへのアルキル付加反応
では、一般に過剰量の試薬が必要な上に、ア
ルドール体、還元体、ピナコール体や共役付
加体などが副生成する。さらに、これらの求
核剤は会合による不安定性と活性の変化の
問題があり、触媒による反応制御は困難で、
ましてやキラル触媒による不斉触媒反応へ
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の展開は従来技術では難題である。特にケト
ンの場合は立体障害やエナンチオ面識別の
観点からも難易度はアルデヒドとは全く異
なり、ケトンへの不斉触媒的炭素－炭素結合
生成反応(不斉四級炭素構築)の開発は未だ
限られたものでしかない。そこで研究代表者
は有機金属求核剤をアート錯体型の酸塩基
複合触媒で活性化する手法を開発し、既往の
問題を解決しようと考えた。 
 
２．研究の目的 
 これまで、カルボニル化合物への求核付加
反応においては、基質側の活性化を促すルイ
ス酸触媒の開発に主眼が向けられてきた。し
かし、有機金属反応剤そのもの、すなわち求
核剤中の炭素－金属結合も触媒的に同時に
活性化することができれば、求核性の増大に
伴って反応性は向上し、反応効率は飛躍的に
高まるはずである。本研究では、アート錯体
型の酸塩基複合触媒を用いる独創的なアプ
ローチにより実用的な有機金属求核剤の炭
素－金属結合の活性化を重点的に検討した。
その結果、求核剤の求核能向上と酸性部位の
機能向上の双方を同時に達成させ、ケトン類
を基質とする炭素－炭素結合生成を伴う新
規触媒反応を開発し、エナンチオ選択的触媒
反応へと展開することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)アート錯体型の酸塩基複合触媒の開発と
触媒不斉アルキル化反応への展開 
 研究代表者は、触媒量の金属アート錯体を
求核剤として機能させ、汎用有機金属反応剤
(例えば Grignard 試薬)による高効率アルキ
ル化における触媒反応システムを考案した
(下図)。 

 

 

 本研究項目で着目しているアート錯体は、
アニオン部位とカチオン部位の２つの部分

から構成される。求核基はアニオン部位にあ
って、負電荷によって求核性を大幅に向上で
きる。同時に、対カチオン部位は正電荷を持
つ強力なルイス酸として基質のカルボニル
部位を活性化できる。反応剤は実用性のある
Grignard 試薬(RMgX)を重点的に検討した。 
(2)キラルリン酸アルカリ金属塩を用いる有
機ケイ素化合物の炭素－ケイ素結合活性化 
 本項目では、種々の合成的価値の高い化合
物が得られる有機ケイ素化合物、特にトリメ
チルシリル化合物の炭素－ケイ素結合活性
化に的を絞り、リン酸アルカリ金属塩
(R2P(=O)OLi)を用いた新規不斉触媒反応を開
発した。ホスホリル酸素の元来高い求核性の
更なる向上により、優れたルイス塩基金属触
媒が創製できる(下図)。 

 

 具体的には、種々のリン酸エステル・リン
酸アミドなどを合成し、アート錯体化した 6
配位ケイ素中間体を経る不斉触媒システム
を構築した。アルカリ金属触媒は複雑な会合
性を有しており、例えば水助触媒により会合
度を自在に変化させることで触媒活性向上
を検討した。キラル配位子の評価として、ケ
トン基質ではほとんど例が無いエナンチオ
選択的シアノシリル化反応を検討した。 
(3)トリメチルシリルエノラートを活性化す
るスーパーアニオン触媒の分子設計 

 
 向山アルドール反応は、β－ヒドロキシカ
ルボニル化合物が得られる有機合成上重要
な炭素－炭素結合生成反応である。本項目で
は、一般的なトリメチルシリルエノラートを
ケトンとも反応する程に活性化(炭素－ケイ
素結合活性化)できるルイス塩基触媒(スー
パーアニオン触媒)を開発する。研究代表者
は、THF のような低極性溶媒中－78℃でもケ
トンとの反応を可能にするスーパーアニオ



 

 

ン触媒を考案した。アルコキシド塩とホスホ
リル化合物からなるスーパーアニオン触媒
の大きな特徴は、反応性に富む裸のアニオン
種(ルイス塩基部位)を低極性溶媒中で効率
良く遊離させることである。特にα, α-二
置換トリメチルシリルエノラートを用いて、
連続する不斉四級炭素をもつβ－ヒドロキ
シカルボニル化合物の効率的不斉触媒反応
へ展開した。 
 

４．研究成果 

(1)アート錯体型の酸塩基複合触媒の開発と
触媒不斉アルキル化反応への展開 
 研究代表者は、以前の研究で Grignard 反
応に触媒量の塩化亜鉛を添加することで高
活性亜鉛(II)アート錯体を形成させ、副反応
を抑制して第３級アルコールを高収率で得
ることに成功している。しかし、使用できる
Grignard 反応剤は塩化物(RMgCl)に限られて
いた。そこで本研究では、亜鉛(II)アート錯
体上にアルキル付加に係わらないトリメチ
ルシリルメチル(TMSCH2)基を導入することで、
ケトン及びアルデヒドに対する高効率なア
ルキル付加反応を達成した。反応は、塩化亜
鉛(10 mol%)と TMSCH2MgCl(20 mol%)存在下、
ケトンと Grignard 試薬(1.1 当量)を 0℃の
THF 中で撹拌することにより行なった。その
結果、本反応は種々の Grignard 反応剤 RMgX 
(X = Cl, Br, I)に適用可能となった。この
際、特に塩化リチウムの添加が重要であった。
副生成物を最少限に抑え、ケトン及びアルデ
ヒドから、それぞれ目的とする第３級アルコ
ール及び第２級アルコールの高効率合成に
成功した。Grignard 反応は有機合成の基礎反
応であり、同試薬は安全・安価であるため、
工業的に多用されている。従って、その触媒
化に成功したことの意義は、学術的のみなら
ず、産業的にも大きいと自負している。 

 

 画期的な本方法を用いて、シプロヘプタジ
ンの効率的合成に成功した。シプロヘプタジ

ンは 5-HT 受容体拮抗薬で、日本では万有製
薬(メルク)からペリアクチンの製品名で上
市されている。従来法では収率は悪く、本方
法により合成効率は飛躍的に改善された。 

 
 光学活性第３級アルコールは、天然物・及
び医薬品合成において種々のキラル化合物
に容易に導かれるため、有機合成上重要であ
る。本研究では、有機亜鉛試薬によるケトン
へのアルキル付加、フェニル付加反応におい
て極めて有効な L-バリン由来の新規キラル
亜鉛(II)触媒を開発した。本触媒は、ホスホ
リル基のルイス塩基性と亜鉛(II)中心のル
イス酸性を駆使した高活性キラル酸塩基複
合型亜鉛(II)触媒である。検討の結果、幅広
い芳香族・脂肪族ケトンに対して、チタンな
どの添加剤を一切用いることなく、高収率・
高エナンチオ選択的に対応する光学活性第
３級アルコールを得ることに成功した。 

 

 本方法を用いて、クレマスチンの効率的合
成に成功した。クレマスチンはノバルティス
が製造している抗ヒスタミン薬である。本研
究により、クレマスチンの製造改良の比較検
討がノバルティス提携企業の積水メディカ
ルによって予定されており、産業界に与えた
影響は大きいといえる。 
(2)キラルリン酸アルカリ金属塩を用いる有
機ケイ素化合物の炭素－ケイ素結合活性化 
 研究代表者は、以前の研究でキラルリチウ
ムビナフトラート触媒を開発し、アルデヒド
の高エナンチオ選択的シアノシリル化反応
に成功している。しかし、ケトンへは全く適
用できなかった。そこで本研究では、ケトン
へのシアノシリル化反応に有効なキラルリ
ン酸リチウム塩の開発に成功した。10 mol%
の本触媒存在下、反応は円滑に進行し、対応
する生成物を高収率、高エナンチオ選択的に
得ることに成功した。 

 
 本成果は、キラルリン酸のリチウム塩を用
いる反応として初めての例である。キラルリ
ン酸は有機触媒として活発に研究開発がな
されているが、そのリチウム塩が高い触媒活



 

 

性を持つことを初めて示した本研究は、有機
合成上重要な成果といえる。 

 
(3)トリメチルシリルエノラートを活性化す
るスーパーアニオン触媒の分子設計 

 

 

 アルドール反応はカルボニル化合物とエ
ノラートから-ヒドロキシカルボニル化合
物(アルドール)を与える。しかし、従来の技
術では基質の対象はアルデヒドに限られ、ケ
トンを基質とする第３級アルドールの効率
的な合成法の開発は困難だった。本研究では、
アルカリ金属フェノキシド－ホスフィンオ
キシド複合塩が有機ケイ素化合物(トリメチ
ルシリルエノラート)を効率的に活性化する
ルイス塩基触媒として働くことを発見し、連
続する四級炭素をもつ様々な第３級アルド
ールをグラムスケール・高収率で合成するこ
とに成功した。最大の特徴は、従来、酸また
は塩基触媒を用いても実現できなかったケ
トンを基質とする第３級アルドールの高効
率的合成を達成したことである。本反応では
取り扱いが不便な金属エノラートではなく、
化学的に安定で取り扱いの容易なトリメチ
ルシリルエノラートを用いることができる。
そのうえ、非高極性溶媒中の温和な反応条件
で反応が円滑に進行することから、工業的な
大量生産に適した画期的な製造技術である。 
 さらに、より高活性な触媒として、カリウ
ムアルコキシド－クラウンエーテル触媒を
ルイス塩基として用いるケトンとトリメチ
ルシリルエノラートの向山アルドール反応
の開発に成功した。本反応システムでは、問
題となる逆アルドール反応を完全に抑える
ことができる。本触媒システムは、他のトリ
メチルシリル反応剤とケトン及びアルジミ
ンとの反応も円滑に促進する。たとえば、シ
リルトリフルオロメチル化やシアノシリル

化、シアノホスホリル化などが挙げられる。
本触媒は強力なブレンステッド塩基触媒と
しても機能し、例のないケトンへの直截的ヒ
ドロホスホニル化反応が高収率で進行した。 
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