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研究成果の概要（和文）：3位にかさ高いアリール置換基を有するH8-BINOL誘導体から調製されるチタン触媒により、
有機リチウム、ハロゲン化有機亜鉛、有機ホウ素、並びに有機アルミニウム反応剤などの汎用有機金属反応剤を用いて
アルデヒドへの不斉付加反応を高効率かつ高選択的に実現できることを見いだした。いずれの有機金属反応剤も入手容
易で安価な前駆体から簡便かつ効率的に調製できることから、本反応により多種多様な光学活性体第二級アルコールの
一段階合成が可能となった。優れた官能基耐性を持つ有機亜鉛や有機ホウ素反応剤の不斉付加により、医薬品の合成中
間体としての需要が高い多官能性第二級アルコールの実用的不斉合成法が確立できた。

研究成果の概要（英文）：The enantioselective addition of conventional organometallic reagents, such as 
organolithium, organozinc halides, organoboron, and organoaluminum reagents, to aldehydes is realized by 
the catalysis of chiral titanium complex derived from H8-BINOL derivatives bearing a bulky aryl group at 
the 3-position. As these organometallic reagents can be prepared readily from commercial precursors, a 
variety of enantiomerically enriched secondary alcohols are now available in a one-step reaction. The 
reaction of organozinc halides and organoboron reagents bearing functional group provides an access to 
the poly-functionalized chiral secondary alcohols that are often utilized in the asymmetric synthesis of 
pharmaceuticals.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 合成化学　触媒　不斉合成
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１．研究開始当初の背景 
有機金属反応剤のカルボニル基への不斉

付加は光学活性体の有機化合物を合成する
上で、最も基本的な不斉合成反応である。
1986 年、野依らにより、キラルアミノアルコ
ール（DAIB）触媒によるアルデヒドへのジア
ルキル亜鉛の不斉付加反応が報告されて以
来、多数の研究者により精力的な研究が進め
られ、触媒効率及びエナンチオ選択性の向上、
ケトンやイミンへの適用範囲の拡大など、著
しい進展を遂げた。[1] しかし、従来の研究の
大半で使用されてきたジ有機亜鉛反応剤
（R2Zn）は、調製及び精製が困難で発火性で
もあるため、一般性に優れた Grignard 反応剤
を用いる触媒的不斉付加反応の開発が望ま
れていた。Grignard 反応剤は反応性が高くカ
ルボニル基に直接反応するため、不斉触媒反
応の開発は困難と考えられてきたが、我々は、
in situ でチタナートに変換することでこの問
題が解決できることを示した。[2]  これまで
の研究から、第一級アルキル及び種々のアリ
ール Grignard 反応剤とアルデヒドの反応が、
DPP-BINOL や DPP-H8-BINOL と Ti(OiPr)4か
ら調製したキラルチタン触媒をわずか 2 
mol %用いるだけで高効率で進行し、対応す
る第二級アルコールを高エナンチオ選択的
に与えることが明らかにしてきた。 

 

 
 
本研究では、触媒的不斉付加の適用範囲の

拡大を目指し、有機リチウム反応剤、ハロゲ
ン化有機亜鉛反応剤、有機ホウ素反応剤、並
びに有機アルミニウム反応剤などの汎用有
機金属反応剤が使える不斉合成反応の開発
に注目した。これらの汎用有機金属反応剤は、
入手容易で安価な前駆体から簡便かつ効率
的に調製する手法が既に確立されているた
め、触媒的不斉付加に用いることで実用性が
格段に高められると期待される。更に、ハロ
ゲン化有機亜鉛や有機ホウ素反応剤の優れ
た官能基耐性は、医薬品の合成中間体として
の需要が高い多官能性第二級アルコールの
実用的不斉合成法となると期待される。 

 
２．研究の目的 
本研究では、Grignard 反応剤に関する我々

のこれまでの研究成果を、対応するハロゲン
化物から容易に in situ 調製できる有機リチウ
ム反応剤（RLi）や反応性官能基が共存可能
なハロゲン化有機亜鉛反応剤（RZnX）及び
有機ホウ素反応剤（RBY2）、更には末端アル
キンのヒドロアルミ化により容易に調製で
きるビニルアルミニウム反応剤（CH2= 

C(R)AlMe2）などの汎用有機金属反応剤に拡
張し、触媒的不斉付加反応の適用範囲を拡大
することを目指した。 
 
３．研究の方法 
夾雑無機塩に対して高い耐性を持ち、低触

媒量で高活性と高エナンチオ選択性を示す、
DPP- 及び DTBP-H8-BINOL-チタン触媒を用
いて、リチウム、ホウ素、亜鉛、アルミニウ
ムなどの汎用有機金属反応剤をClTi(OiPr)4又
は Ti(OiPr)4と処理することで in situ 調製した
有機チタン反応剤のアルデヒドへの不斉付
加反応を検討した。 

 
４．研究成果 
(1) アリールリチウム反応剤の触媒的不斉付
加： 有機チタン反応剤 RTi(OiPr)3のアルデヒ
ドへの触媒的不斉付加反応がこれまでより
検討されている。しかし、Grignard 反応剤や
有機リチウム反応剤をClTi(OiPr)3と処理して
調製した有機チタン反応剤をそのまま使用
すると、副生する無機塩がルイス酸触媒とし
て働きエナンチオ選択性が大きく低下する。
そのため、遠心分離等の方法で無機塩を厳密
に 除 去 す る 必 要 が あ っ た 。 我 々 は 、
DPP-H8-BINOL 及び DTBP-H8-BINOL から調
製されるチタン錯体触媒を用いることで、有
機リチウム反応剤とClTi(OiPr)3から調製した
LiCl 含有の有機チタン反応剤をそのまま使
用できる不斉付加反応を開発した。 
 

 
 

ClTi(OiPr)3 の CH2Cl2 溶液に PhLi（c-C6H12, 
Et2O 溶液）を加えて PhTi(OiPr)3（1.2 当量）
を調製した。これを、0 ºC に冷却した 1-ナフ
トアルデヒド、DPP-H8-BINOL（2 mol %）及
び Ti(OiPr)4（0.2 当量）の CH2Cl2溶液に 2 時
間かけてゆっくり滴下し、更に 1 時間攪拌し
たところ対応するジアリールメタノールが
高収率（97%）かつ高エナンチオ選択的（97% 
ee）に得られた。臭化ベンゼン（1.5 当量）と
BuLi の反応で調製した PhLi を用いた場合も
同程度の高効率で生成物が得られた（96%、
98% ee）。なおこの反応では、チタン触媒の



調製のためにTi(OiPr)4添加する必要はなかっ
た。同様の反応条件で、種々の臭化アリール
とアルデヒドから対応する第二級アルコー
ルを高収率かつ高エナンチオ選択的に合成
することができた。本反応の触媒量を 0.5–0.2 
mol %に低減化でき、グラムスケールの不斉
合成にも適用できた。 

 
 (2) ハロゲン化有機亜鉛反応剤の触媒的不
斉付加： 近年、反応性官能基を有する有機
金属反応剤のカルボニル基への触媒的不斉
付加反応が注目されている。官能基化臭化ア
ルキル亜鉛反応剤は、対応する臭化物と金属
亜鉛の反応で簡便かつ効率的に調製できる
が反応性に乏しいため、これまで不斉アルキ
ル化に利用された例はなかった。我々は、
Ti(OiPr) ４ 、 MgBr2 及 び 触 媒 量 の DPP- 
H8-BINOL の共存下で、アルデヒドの不斉ア
ルキル化に臭化アルキル亜鉛反応剤が使用
できることを見いだした。更に、臭化アルキ
ル前駆体から調製した官能基化亜鉛反応剤
を本反応に用いることにより、対応する多官
能性第二級アルコールが高エナンチオ選択
的に合成できることを見いだした。 
 

 
 

TIPSO(CH2)3Br を THF 中 LiCl 共存下で亜
鉛末と処理することにより TIPSO(CH2)3- 
ZnBr· LiCl を調製した。これを Ti(OiPr)４及び
MgBr2と混合したのちにTHFを減圧下で留去
し、CH2Cl2 を加えて溶液とした。ここに、
DPP-H8-BINOL（5 mol %）と p-クロロベンズ
アルデヒドを加え、0 ºC で 3 時間攪拌したと
ころ、アルキル化生成物が収率 86%、エナン
チオ選択性 90% ee にて得られた。同様の反
応条件下、Ph3CO-、Cl-、CH=CH2-、CONR2

などの官能基を有する臭化アルキル亜鉛反
応剤と芳香族アルデヒドの反応により、多官
能性第二級アルコールが高エナンチオ選択

的に合成できた。 
(3) 官能基化アルキルホウ素反応剤の触媒

的不斉付加： アルキルホウ素反応剤は、入
手容易なアルケンをヒドロホウ素化すること
で簡便に調製できる。従って、本反応剤を用
いるアルデヒドの触媒的不斉アルキル化反応
は、一般性の高い光学活性体第二級アルコー
ル合成法を提供すると期待される。 

1-ヘキセンとBH3-Me2Sの反応により調製
したトリヘキシルボラン（1.5当量）のTHF溶
液に、p-クロロベンズアルデヒド、Ti(OiPr)４
（3当量）及びDPP-H8-BINOL（5 mol %）を加
え、5時間加熱還流したところ、対応するヘキ
シル化生成物が収率52%、エナンチオ選択性
96% eeで得られ、還元体アルコールが収率
33％で副生した。同様の反応を、アルデヒド
をゆっくり滴下する条件で検討したところ、
還元体の副生は抑制され、滴下時間が4時間の
場合、高エナンチオ選択性を維持しつつ収率
は70%に向上した。本改良条件を用いると、
芳香族、ヘテロ芳香族及びα,β-不飽和アルデヒ
ドとの反応でヘキシル化生成物が高エナンチ
オ選択的に得られた。 

本反応には、対応する官能基化アルケンの
ヒドロホウ素化により調製した多官能性アル
キルホウ素反応剤を用いることができる。シ
リル基で保護したヒドロキシ基、臭素原子、
フタールイミド、更にはシアノ基などの反
応性官能基を持つホウ素反応剤の反応によ
り対応する多官能性第二級アルコールが高
エナンチオ選択的に合成できた。  
 

 

 
(4) ビニルアルミニウム反応剤の触媒的不斉
付加： 光学活性体の第二級アリルアルコー
ルは生理活性化合物の不斉合成に有用なキ
ラル合成素子である。末端アルキンのヒドロ
メタル化より調製したビニルメタル反応剤
のアルデヒドへの触媒的不斉付加による合
成法がこれまでに報告されているが、
anti-Markovnikov 型のヒドロメタル化に限ら
れていた。我々は、Ni 触媒による Markovnikov 
型のヒドロアルミ化反応により調製した α-



置換ビニルアルミニウム反応剤のアルデヒ
ドへの不斉付加にDPP-H8-BINOLのチタン錯
体触媒が有効であることを見いだした。 
 

 
 
 末端アルキンを触媒量の Ni(dppp)Cl2 共存
下で Me2AlH と処理することで、対応する α-
置換ビニルアルミニウム反応剤を調製した。
これを THF 中で DPP-H8-BINOL (5 mol %) 及
び Ti(OiPr)4 の共存下アルデヒドとの反応に
用いたところ、対応するアリルアルコールが
高収率かつ高エナンチオ選択的に得られた。
本反応には、シリル保護したヒドロキシル基
や塩素原子を分子内に持つアルキンにも適
用でき、多様な構造のアリルアルコールの不
斉合成が可能である。 
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