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研究成果の概要（和文）：カルボニル化合物に対する有機金属反応剤を用いる求核付加反応は有

機合成化学の基幹反応である。本研究ではアート型金属塩触媒を用いることで、不活性なケト

ンの活性化を行なうと同時に、有機金属反応剤そのもの、すなわち炭素－金属結合の活性化に

着目した。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、

さらには不斉触媒反応の開発へと展開することで、第３級アルコールの高選択的な高効率合成

法を開拓した。 

 

研究成果の概要（英文）： Addition of organometallic reagents to carbonyl compounds is one 

of the most important reactions in organic chemistry.  In this study, we developed the 

activation of not only less reactive ketones but also organometallic reagents using highly 

active metal ate salt catalysts.  Based on the activation of carbon–metal bond and the 

subsequent carbon–carbon bond forming reactions, we developed the highly efficient, 

practical tertiary alchol synthesis.  Moreover, catalytic asymmetric tertiary alchol 

synthesis was established in the presence of chiral Zn(II)-ate catalysts. 
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１．研究開始当初の背景 

カルボニル化合物に対する求核付加反応は

有機合成化学の基幹反応である。一般的には、

有機リチウム反応剤、Grignard 反応剤、有

機亜鉛反応剤、有機ケイ素反応剤などの炭素

－金属結合を持つ有機金属化合物は高い反

応性を有するため、求核剤として良く用いら

れる。しかし、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。さ

らに、活性が高い有機金属反応剤は化学的な

不安定性や構造変化による求核性低下の問

題があり、触媒による反応制御は元来困難で、

ましてやキラル触媒による不斉触媒反応へ

の展開は従来技術では難題であった。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

合生成反応による光学活性第３級アルコー

ル合成法の開発は未だ困難な研究課題であ

る。そこで研究代表者はカルボニル基質と有

機金属反応剤を非不斉または不斉アート錯
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体型触媒で活性化する手法を開発し、このよ

うな既往の問題を解決しようと考えた。 

 

 

２．研究の目的 

従来、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、すなわち反応剤中

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、系中で調製される

アート錯体型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)ケトンへの触媒的 Grignard付加反応の開

発(第２世代の高活性亜鉛アート錯体触媒の

創製) 

カルボニル化合物のうち、特にケトンへのア

ルキル化反応を促すには、有機金属求核剤の

求核性の抜本的な強化が必要である。研究代

表者はこれまでに塩化亜鉛を触媒として用

い、Grignard 反応剤(RMgCl)から系中で亜鉛

アート錯体(触媒的反応剤)を生成させるこ

とで、高効率アルキル化反応を達成してきた。

しかし、用いることのできる反応剤は、塩化

物反応剤(RMgCl)に限られていた。従って、

合成的有用性の高い臭化物反応剤やヨウ化

物反応剤への適用は急務であった。本申請研

究では、亜鉛アート錯体([RR’
2

Zn][MX])の求

核基とならないアルキル基(R’)に着目した。

具体的には、β-ケイ素効果を活用できるト

リメチルシリルメチル基を導入して、求核性

を飛躍的に向上させた第２世代の高活性亜

鉛アート錯体を創製することにした。これを

用い、ケトンへの触媒的 Grignard 付加反応

による非不斉第３級アルコールの高効率合

成を検討した。 

(2)ケトンに対する不斉 Grignard 付加反応の

開発 

Grignard 反応剤をアルキル源とする有機亜

鉛反応剤を調製することによって、未だ成し

遂げられていないケトンへの不斉アルキル

化反応の実現を目指した。これまで培ったア

ート型の活性化方法を活用し、キラルホスホ

ルアミド-亜鉛触媒の共役ホスホリル基の強

いルイス塩基性を駆動源として、有機亜鉛反

応剤をアート型に活性化することがポイン

トである。ジアルキル亜鉛反応剤の市販品は

10 種類にも満たないため、Grignard 反応剤

をアルキル源とする手法が拓ければ、これま

でにない実用性の高い不斉アルキル化によ

る光学活性第３級アルコール合成が達成で

きる。 

 

 

４．研究成果 

研究代表者が以前に開発したケトンへの触

媒的 Grignard 付加反応では、適用できる

Grignard 反応剤は塩化物(RMgCl)に限られて

いた。一般にハロゲン化アルキルと金属マグ

ネシウムからの Grignard 反応剤の調製は、

ヨウ化アルキル(RI)、臭化アルキル(RBr)、

塩化アルキル(RCl)の順に難しくなる(下図

参照)。一方、Grignard 反応剤の反応性は一

般的に RMgCl > RMgBr > RMgI の順である。

従って、原料(RBr)の入手および調製の容易

さと反応性とのバランスから RMgBrが多用さ

れる。しかし、RMgBr は RMgCl よりも求核性

が乏しいため、併せ持つ塩基性が競合し、望

む Grignard 付加反応が選択的に進行しない

ことが多い。同様に、RMgI も反応性が非常に

乏しいため、元来 Grignard 付加反応には不

向きと言える。RMgCl だけでなく、RMgBr や

RMgI も適用可能にするには、高活性亜鉛アー

ト錯体触媒の開発が必要である。 

RX + Mg RMgX

RCl RBr RI

RMgCl RMgBr RMgI

> >

> >

+
R1

O
RMgX

R1

HO R

This work
New Zn(ll)

Ate Catalysts

X: not only Cl but also Br  and I

R2 R2

Preparation of Grignard reagents

Reactivity of RX:

Reactivity of RMgX:

Commercial availability of RX: RCl RBr RI

> >

 

研究代表者は、新たに亜鉛上を２つのトリメ

チルシリルメチル基で置換した亜鉛アート

錯体を開発した(下図参照)。塩化亜鉛(10 

mol%)と Me
3

SiCH
2

MgCl(20 mol%)は系中で速や

かに反応し、まず(Me
3

SiCH
2

)
2

Zn が生じる。引

き続いて RMgX と反応することで、触媒的反

応剤となる [R(Me
3

SiCH
2

)
2

Zn]

−

[MgX]

+

が系中

で調製される。本亜鉛アート錯体触媒は触媒

活性の向上にかかわる２つの特長を持つ。第

１に、２つのσ(C-Si)−Zn(pz)の軌道の重な

りから生じる電子の流れ込みにより亜鉛上

のアニオン性が向上し、目的とするアルキル

基の求核性が増大する。第２に、２つのトリ

メチルシリルメチル基はそれぞれ、d
z

2(Zn)−

σ

∗

(C-Si)の軌道の重なりから生じる電子の

逆供与により、トリメチルシリルメチル基自

身は求核種とならずに、亜鉛アート錯体上に
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P
O
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とどまることができる。これらの特長は、炭

化水素におけるβ−ケイ素効果にあたるが、

有機金属化合物に活用した例はなく、独創的

である。 

R
Zn C H

H
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Me3SiCH2

(c) Stabilized  Zn–Cα by d–σ* donation.
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Me
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R
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(a) Preparation of active Zn(II) ate complexes with nontransferable groups.
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最適条件下でケトンの基質一般性について

検討した(下図参照)。例えば、基質としてα

位に嵩高いイソプロピル基や官能基をもつ

芳香族ケトンを用いた例を示した。いずれの

場合も無触媒条件および塩化亜鉛触媒のみ

を用いる反応条件下に比べて大幅な収率の

向上が見られた。また環状の脂肪族ケトンの

例としてアダマンタノンのエチル化を行っ

た。生成物はフォトレジスト原料である。塩

化亜鉛触媒を用いても 28％収率にとどまっ

ていたが、本触媒法を用いたところ第３級ア

ルコールが 80％収率で得られた。また、1,2

付加と 1,4付加が競合するα,β-不飽和ケト

ンや、還元反応はおこらないが求核性の低い

MeMgI、塩化亜鉛触媒のみでは適用できなか

ったアリール化について、対応する第３級ア

ルコールを高収率で得ることに成功した。 

95%
with ZnCl 2 (10 mol%): 78%

without catalysts : 25%
14%
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メルク社より製造販売されている抗ヒスタ

ミン剤シプロヘプタジンの定量的な合成に

も成功した。現行法は 50%収率であることか

ら、本法による早急な実用化が期待できる。 

N

MgCl

HO

N

O

+

ZnCl2 (10 mol%)
TMSCH2MgCl (20 mol%)

LiCl (0 or 110 mol%)
THF, 0 °C, 2 h

(1.1 equiv) >99%

HCOOH

reflux
1 h

N

Cyproheptadine
>99%

 

一方、研究代表者はこれまでに、キラルホス

ホルアミド-亜鉛(II)錯体を触媒とするアル

デヒド及びケトンに対する市販のジアルキ

ル亜鉛反応剤を用いたエナンチオ選択的第 1

級アルキル基付加反応に成功している。しか

し、市販のジアルキル亜鉛種は 10 種類もな

く、そのうちいくつかは入手困難である。そ

こで新たなアルキル源として、200 種類以上

が市販されている Grignard 反応剤に着目し

た。Charette らの既存手法を大きく拡張し、

反応系中で塩を含まない無溶媒のジ(2°-ア

ルキル)亜鉛反応剤を合成することに成功し

た。これを用いて、ケトンに対する高エナン

チオ選択的第 2級アルキル基付加反応を開発

した。いずれの場合も、高収率、高エナンチ

オ選択的に対応する光学活性第２級アルコ

ールを得ることに成功した。 
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特筆すべきは、これまで行なわれてこなかっ

たシクロヘキシル化やシクロペンチル化、 

 

 

 

 

 

 



 

 

また sec-ブチル化などの第２級アルキル付

加反応が実現したことである。これにより、

従来まで合成困難だった 2つの相同する環構

造を持つ光学活性カルビノールが１段階で、

ほぼ 100%に近い光学純度で得ることに成功

した。得られた生成物は種々の誘導により不

斉点と官能基を複数増やすことができ、その

合成的有用性を実証した。 

さらに、高等植物樹脂である Ginnol の合成

を試みた。Ginnol は単純な構造の光学活性第

２級アルコールであるものの、これまで対応

するアルキル化剤が調製できなかったため、

何段階も掛けて増炭し、合成されてきた。そ

れに対して、今回の手法では、１段階での高

収率・高エナンチオ選択的な合成に成功した。 

O

H
Zn

+

OH

(S)

(S)-(+)-ginnol

81%, 97% ee (1 step)

(20 mol%)

Toluene-THF, rt, 12 h

P

P

OH
OH

O

Ph Ph

O

Ph Ph
(3 equiv)

from n-C9H19Cl････LiCl + Mg

 

以上のように、本課題研究では、非不斉また

は不斉アート型金属塩触媒を用いる高次選

択的付加反応の開発を行なった。問題となる

数々の副反応を大幅に低減し、合成困難な目

的の第３アルコールを効率的に合成できた。

しかも同時に反応点やエナンチオ選択性ま

で制御するという高次選択的な反応開発が

アート型金属塩触媒によって可能であるこ

とを明らかにした。 
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