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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　光学活性フルオロアルコールの製造方法であって、
一般式（１）
【化１】

　式中、Ｒ１及びＲ２は、同一であっても互いに異なっていてもよく、置換基を有してい
てもよいアルキル基、置換基を有していてもよいフェニル基、置換基を有していてもよい
ナフチル基、置換基を有していてもよいシクロアルキル基及びＲ１とＲ２とが一緒になっ
て形成された非置換もしくは置換基を有する脂環式環からなる群より選ばれた一種であり
、
　Ｒ３は、置換基を有していてもよいアルキル基、パーフルオロアルキル基、置換基を有
していてもよいフェニル基、置換基を有していてもよいナフチル基、置換基を有していて
もよいシクロアルキル基、置換基を有していてもよいベンジル基、置換基を有していても
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よいピペリジニル基、置換基を有していてもよいピロリジニル基及び置換基を有していて
もよいカンファー基からなる群より選ばれた一種であり、
　Ｒ４は、水素原子又はアルキル基であり、
　Ａｒは、Ｍとπ結合を介して結合している、置換基を有していてもよいベンゼン又は置
換基を有してもよいシクロペンタジエニル基であり、
　Ｘは、アニオン性基であり、
　Ｍは、ルテニウム、ロジウムまたはイリジウムであり、
　ｎは０または１を表し、ｎが０の場合にはＸは存在せず、
　＊は、不斉炭素を示す、
　で表される、金属錯体である不斉触媒および酸の存在下、水を含む溶媒中で、ギ酸塩を
水素源として用いて、α位にフッ素原子を有する脂肪族ケトンを反応させて光学活性アル
コールを製造する、前記製造方法。
【請求項２】
　水を含む溶媒が水のみからなる、請求項１に記載の製造方法。
【請求項３】
　ギ酸塩がギ酸カリウムおよび／またはギ酸ナトリウムである、請求項１または２に記載
の製造方法。
【請求項４】
　酸がギ酸および／または酢酸である、請求項１～３のいずれか一項に記載の製造方法。
【請求項５】
　酸の添加量が、ケトンに対し、０．０１～１モル当量の範囲である、請求項１～４のい
ずれか一項に記載の製造方法。
【請求項６】
　相間移動触媒を添加して反応を行うことを特徴とする請求項１～５のいずれか一項に記
載の製造方法。
【請求項７】
　α位にフッ素原子を有する脂肪族ケトンが一般式（２）
【化２】

式中、Ｒ５～Ｒ７は水素、フッ素、またはヘテロ原子を含んでもよい炭素数１～５のアル
キル基であり（但しＲ５～Ｒ７の少なくとも一つはフッ素原子である）、Ｒ８はヘテロ原
子を含んでもよい炭素数１～６のアルキル基である、で表される化合物であることを特徴
とする、請求項１～６のいずれか一項に記載の製造方法。
【請求項８】
　Ｒ５～Ｒ７が水素、フッ素、またはヘテロ原子を含んでもよい炭素数１～２のアルキル
基であり（但し少なくとも一つはフッ素原子である）、Ｒ８がフッ素原子を除くヘテロ原
子を含んでもよい炭素数１～３のアルキル基である、請求項７に記載の製造方法。
【請求項９】
　Ｒ５～Ｒ７が水素またはフッ素であり（但し少なくとも一つはフッ素原子である）、Ｒ
８が炭素数１～２のアルキル基である、請求項７または８に記載の製造方法。
【請求項１０】
　α位にフッ素原子を有する脂肪族ケトンが１，１，１－トリフルオロアセトンである、
請求項１～９のいずれか一項に記載の製造方法。
【請求項１１】
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　反応終了後に、反応液から目的物を溶媒で抽出することなく蒸留して光学活性フルオロ
アルコールを得ることを特徴とする請求項１～１０のいずれか一項に記載の製造方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、脂肪族光学活性フルオロアルコールの製造方法に関する。さらに詳しくは、
この出願の発明は、医薬、農薬に利用される光学活性な生理活性化合物、あるいは、液晶
材料等の合成中間体として有用な脂肪族光学活性フルオロアルコール類の製造方法に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　天然に存在する有機化合物は、光学活性体であるものが多く存在する。その中でも生理
活性を有する化合物では、望ましい活性は一方の光学異性体のみが有することが多い。さ
らに、望ましい活性を有しない一方の光学異性体は、生体にとって有用な生理活性を有し
ないばかりでなく、むしろ生体に対し毒性を有する場合があることも知られている。その
ため、安全な医薬品合成法として、目的化合物、あるいは、その中間体として高い光学純
度を有する光学活性化合物を合成する方法の開発が望まれている。
【０００３】
　光学活性アルコールは、さまざまな光学活性物質を合成するための不斉源として有用で
ある。一般にラセミ体を光学分割、あるいは、生物学的触媒や不斉金属錯体を触媒に用い
る不斉合成によって光学活性アルコールは製造されている。特に不斉合成による光学活性
アルコールの製造は、多量の光学活性アルコールの製造には不可欠の技術と考えられてい
る。
【０００４】
　光学活性フルオロアルコール類は、医薬、農薬に利用される光学活性な生理活性化合物
等の合成中間体または液晶化合物の合成中間体として産業上有用な光学活性アルコールの
一つである。例えば、光学活性１，１，１－トリフルオロ－２－プロパノールは、グリシ
ン輸送阻害薬の合成中間体であり、アルツハイマー型認知症、躁病、鬱病などの精神疾患
の治療に有効であるし（特許文献１）、ｐ３８　ＭＡＰキナーゼ阻害薬の合成中間体とし
ても用いられている（非特許文献１）。また、光学活性１，１，１－トリフルオロ－２－
ブタノールは反強誘電性液晶化合物の合成原料として用いられ、高速応答性を実現してい
る（特許文献２）。
【０００５】
　光学活性フルオロアルコールの合成法は、微生物を利用する方法と化学的手法に大別さ
れる。微生物を利用する方法としては、エステルの選択的加水分解を利用する方法および
フルオロケトンを不斉還元する方法などが報告され、化学的手法では光学分割、不斉水素
化、不斉還元などの例がある。以下に例示して示す。
【０００６】
　微生物によるエステルの選択的加水分解を利用した例としては、対応するエステルをリ
パーゼによりエナンチオ選択的にアルコリシスして光学活性１，１，１－トリフルオロ－
２－ブタノールを合成する方法が報告されている（特許文献２）。この方法では生成物を
塩化メチレンで抽出して目的物を得ているが、用いた原料の半分が不要となるため効率的
ではない。また、溶媒を完全に留去することが困難でかつ収率も低いという問題点もある
。
【０００７】
　微生物を用いた還元の例としては、１，１，１－トリフルオロアセトンを緩衝溶液中で
パン酵母を作用させ、１，１，１－トリフルオロ－２－プロパノールを得る方法（特許文
献１）が知られているが、緩衝溶液中から目的物を回収するために有機溶媒で抽出するか
、直接蒸留して取得する方法がとられている。しかし、有機溶媒で抽出した場合には、ア
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ルコールの沸点が８２℃と比較的低いため、用いた有機溶媒との分離が困難となる。また
緩衝液から蒸留して取得する場合には、緩衝溶液中の低濃度のアルコール体を蒸留するた
め、目的とするアルコールを収率良く取得することは困難である。
【０００８】
　化学的手法による光学分割の例としては、ラセミ体（トリフルオロメチル）エチレンオ
キシドを、コバルトーサレン錯体触媒存在下、エナンチオ選択的に水和し、反応せずに残
った（トリフルオロメチル）エチレンオキシドを分取すると光学活性（トリフルオロメチ
ルエチレンオキシド）が得られる。さらにこれを水素化リチウムアルミニウムと反応させ
ることで光学活性１，１，１－トリフルオロ－２－プロパノールを得る方法が知られてい
るが、用いた原料の半分が不要となる分割的手法は効率的な合成法とは言い難い（非特許
文献２）。
【０００９】
　また、不斉水素化触媒による例としては、１，１，１－トリフルオロアセトンを不斉水
素化触媒存在下、水素加圧して得る方法（特許文献３）が知られている。しかしながら、
４０ＭＰａ以上もの高圧水素を用いる必要があり、それに対応した高圧反応容器を必要と
するため簡便な方法とは言い難い。
【００１０】
　有機物を水素源とする不斉還元の例としては、３位にハロゲン原子を有する１，１，１
－トリフルオロアセトンを、光学活性なボラン還元剤により還元して光学活性３－ハロ－
１，１，１－トリフルオロ－２－プロパノールを合成したのち、これに水酸化ナトリウム
を作用させて光学活性（トリフルオロメチル）エチレンオキシドに誘導する、さらにこれ
を水素化リチウムアルミニウムで処理することで光学活性１，１，１－トリフルオロ－２
－プロパノールを得る方法が知られているが、化学量論量の高価な光学活性体を使用し、
かつ多段階反応であるため効率的な方法とは言い難い（非特許文献３）。
【００１１】
　特殊な容器を必要とせずに反応が実施でき、しかも１段階で対応するケトンから光学活
性アルコールが合成可能な不斉還元触媒に着目すれば、スルホニルジアミンを配位子とす
る不斉ルテニウム触媒やロジウム、イリジウム触媒は有用な不斉還元触媒であることが知
られている（特許文献４、特許文献５）。この手法によるフルオロアルコールの合成例と
しては、不斉ルテニウム触媒存在下、ギ酸／トリエチルアミン中で、１，１，１－トリフ
ルオロケトンを不斉還元する例が知られている（非特許文献４）。しかし、後処理方法と
して、反応液を溶媒に溶解した後、ギ酸やトリエチルアミンを水洗により除く工程が不可
欠である。このため溶媒に近い沸点をもつアルコールの場合には、溶媒との分離が困難と
なる場合があった。事実、この文献中には、脂肪族ケトンの反応例としては比較的沸点が
高く、溶媒抽出や水洗処理が可能な１，１，１－トリフルオロ－２－オクタノンのみが記
載され、１，１，１－トリフルオロー２－プロパノールなどの沸点が低く、水に溶解しや
すいフルオロアルコールの合成に関しては、全く触れられていない。
【００１２】
　一方、上記スルホニルジアミンを配位子とする、ルテニウム、イリジウム、ロジウム触
媒を用いるケトン類の水素移動型不斉還元において、水溶媒中、ギ酸塩を水素源として水
－有機層の２相分離させた状態で反応を行う二相系還元が知られており（非特許文献５、
非特許文献６）、ｐＨが触媒反応に影響することが報告されている。例えば、ギ酸／トリ
エチルアミン系を水素源として還元を行う場合に、ギ酸、トリエチルアミンの量を変えて
、反応液のｐＨを変えると、反応速度および得られるアルコールの光学純度に影響するこ
とが知られている（非特許文献６）。しかし同文献は、芳香族ケトンを基質として用いる
光学活性芳香族アルコールの合成法を記載するに止まり、α位にフッ素原子を有する脂肪
族ケトンを基質として用いる１，１，１－トリフルオロ－２－プロパノールなどの脂肪族
光学活性フルオロアルコールの合成については一切報告されていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
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【特許文献１】ＷＯ２００８／１０７３３４
【特許文献２】特開平９－３０１９２９
【特許文献３】特表２００９－５４４６５３
【特許文献４】特許第２９６２６６８号
【特許文献５】特許第４０９００７８号
【非特許文献】
【００１４】
【非特許文献１】O. R. Thiel, M. Achmatowicz, C. Bernard et al.,Organic Process R
esearch & Development,2009, 13(2), 230-241
【非特許文献２】S. E.　Schhaus, B. D.　Brandes, E. N. Jacobsen et al. ,Journal o
f the American ChemicalSociety,2002, 124, 1307-1315
【非特許文献３】P.　V. Ramachandran, B. Gong, H. C. Brown ,Journal of Organic Ch
emistry,1995, 60, 41-46
【非特許文献４】D. Sterk, M. Stephan, B. Mohar,OrganicLetters,2006, 26(8), 5953-
5938
【非特許文献５】X. Wu, X. Li, W. Hems, F. Hems, F. King, J.Xiao, Org. Biomol. Ch
em. 2004, 2, 1818.
【非特許文献６】X. Wu, X. Li, F. King, J. Xiao, Angew.Chem.Int. Ed., 2005, 44, 3
407-3411.
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　本発明の課題は、脂肪族光学活性フルオロアルコール、とりわけ溶媒との分離が困難な
炭素数３～５の低級脂肪族光学活性フルオロアルコールを特殊な反応容器を用いることな
く効率的に合成する方法を提供することにあるが、本発明者らは鋭意検討する中で、ケト
ン基質が残存しないにも拘らずアルコール体を回収できないという新たな課題に直面した
。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明者らは、特殊な反応容器を用いることなく効率的に合成する方法として、金属錯
体の存在下で、水を溶媒とする二相系還元条件を用いることで、反応が速やかに進行する
ことを見いだした。この方法では水を溶媒として用いているため、反応液を蒸留するとい
う単純な操作により、純度良く光学活性フルオロアルコールを得ることができる利点を有
する。
【００１７】
　本発明者らは、さらに研究を進める中で、原料として用いたケトンが残存していないに
もかかわらず、得られるアルコール体の収率が低くなるという不利益な現象に対し、酸を
添加することで、該収率を著しく向上することができることをも見出し、本発明を完成す
るに至った。
【００１８】
　すなわち本発明は、
　光学活性フルオロアルコールの製造方法であって、
一般式（１）
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【化１】

　式中、Ｒ１及びＲ２は、同一であっても互いに異なっていてもよく、水素原子、置換基
を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいフェニル基、置換基を有して
いてもよいナフチル基、置換基を有していてもよいシクロアルキル基及びＲ１とＲ２とが
一緒になって形成された非置換もしくは置換基を有する脂環式環からなる群より選ばれた
一種であり、
　Ｒ３は、置換基を有していてもよいアルキル基、パーフルオロアルキル基、置換基を有
していてもよいフェニル基、置換基を有していてもよいナフチル基、置換基を有していて
もよいシクロアルキル基、置換基を有していてもよいベンジル基、置換基を有していても
よいピペリジニル基、置換基を有していてもよいピロリジニル基及び置換基を有していて
もよいカンファー基からなる群より選ばれた一種であり、
　Ｒ４は、水素原子又はアルキル基であり、
　Ａｒは、Ｍとπ結合を介して結合している、置換基を有していてもよいベンゼン又は置
換基を有してもよいシクロペンタジエニル基であり、
　Ｘは、アニオン性基であり、
　Ｍは、ルテニウム、ロジウムまたはイリジウムであり、
　ｎは０または１を表し、ｎが０の場合にはＸは存在せず、
＊は、不斉炭素を示す、
で表される、金属錯体である不斉触媒および酸の存在下、水を含む溶媒中で、ギ酸塩を水
素源として用いて、α位にフッ素原子を有する脂肪族ケトンを反応させて光学活性アルコ
ールを製造する、前記製造方法に関する。
【００１９】
　また本発明は、水を含む溶媒が水のみからなる、請求項１に記載の製造方法。
　さらに本発明は、ギ酸塩がギ酸カリウムおよび／またはギ酸ナトリウムである、前記製
造方法に関する。
　また本発明は、酸がギ酸および／または酢酸である、前記製造方法に関する。
　さらに本発明は、酸の添加量が、ケトンに対し、０．０１～１モル当量の範囲である、
前記製造方法に関する。
　また本発明は、相間移動触媒を添加して反応を行うことを特徴とする前記製造方法に関
する。
【００２０】
　また本発明は、α位にフッ素原子を有する脂肪族ケトンが一般式（２）
【化２】

式中、Ｒ５～Ｒ７は水素、フッ素、またはヘテロ原子を含んでもよい炭素数１～５のアル
キル基であり（但しＲ５～Ｒ７の少なくとも一つはフッ素原子である）、Ｒ８はヘテロ原
子を含んでもよい炭素数１～６のアルキル基である、で表される化合物であることを特徴
とする、前記製造方法に関する。
【００２１】
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　さらに本発明は、Ｒ５～Ｒ７が水素、フッ素、またはヘテロ原子を含んでもよい炭素数
１～２のアルキル基であり（但し少なくとも一つはフッ素原子である）、Ｒ８がフッ素原
子を除くヘテロ原子を含んでもよい炭素数１～３のアルキル基である、前記製造方法に関
する。
　また本発明は、Ｒ５～Ｒ７が水素またはフッ素であり（但し少なくとも一つはフッ素原
子）、Ｒ８が炭素数１～２のアルキル基である、前記製造方法に関する。
【００２２】
　さらに本発明は、α位にフッ素原子を有する脂肪族ケトンが１，１，１－トリフルオロ
アセトンである、前記製造方法に関する。
　また本発明は、反応終了後に、反応液から目的物を溶媒で抽出することなく蒸留して光
学活性フルオロアルコールを得ることを特徴とする前記製造方法に関する。
【発明の効果】
【００２３】
　本発明は、上記の構成により、溶媒との分離が困難な低級脂肪族光学活性フルオロアル
コールを特殊な反応容器を用いることなく効率的に合成することができる。さらに本発明
は、酸を加えることにより、反応後に基質が残存していないにも関わらず、アルコール体
の収率が低いという不利益な現象を解消することができる。以上の作用効果については、
酸の添加の有無に関わらず原料であるケトンが残存していないため（転化率に差はない）
、これまでに知られた反応系における、ｐＨが反応速度や光学純度に影響をあたえるとい
う知見からは解釈できない。この酸の作用機構は必ずしも明らかではないが、酸の添加に
は、α位にフッ素原子を有するケトンもしくは生成したアルコール体の分解、変質を抑制
する効果があるものと考えられる。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　本発明の不斉触媒は、
一般式（１）
【化３】

で表される（式中、＊は、不斉炭素を示す）、金属錯体である。
【００２５】
　一般式（１）中、Ｒ１及びＲ２は、同一であっても互いに異なっていてもよく、水素原
子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいフェニル基、置換
基を有していてもよいナフチル基、置換基を有していてもよいシクロアルキル基及びＲ１

とＲ２とが一緒になって形成された非置換もしくは置換基を有する脂環式環からなる群よ
り選ばれた一種である。
【００２６】
　置換基を有していてもよいアルキル基としては、これに限定するものではないが、例え
ばメチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、ｓｅｃ－ブチ
ル基、ｔｅｒｔ－ブチル基等の炭素数１～１０の直鎖もしくは分枝アルキル基、フッ素、
塩素、臭素、ヨウ素等のハロゲン原子等を有する前記直鎖もしくは分枝アルキル基が挙げ
られる。置換基を有していてもよいフェニル基は、これに限定するものではないが、無置
換のフェニル基、４－メチルフェニル基、３，５－ジメチルフェニル基等の炭素数１～５
のアルキル基を有するフェニル基、４－フルオロフェニル基、４－クロロフェニル基等の
ハロゲン置換基を有するフェニル基、４－メトキシフェニル基等のアルコキシ基を有する
フェニル基などが挙げられる。
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【００２７】
　置換基を有していてもよいナフチル基としては、これに限定するものではないが、１－
ナフチル基、２－ナフチル基、１～７のメチル基を有する１－ナフチル基および２－ナフ
チル基等が挙げられる。置換基を有していてもよいシクロアルキルとしては、これに限定
するものではないが、炭素数３～８のシクロアルキル基、メチル基、エチル基、プロピル
基もしくはｔ－ブチル基等の炭素数１～５の低級アルキル基、フッ素、塩素、臭素、ヨウ
素等のハロゲン原子を有するシクロアルキル基等が挙げられる。
　Ｒ１とＲ２とが結合して環を形成した非置換若しくは置換基を有する脂環式環としては
、これに限定するものではないが、例えばＲ１とＲ２とが結合して環を形成したシクロブ
タン環、シクロペンタン環、シクロヘキサン環もしくはシクロヘプタン等の無置換の炭素
数４～７のシクロアルカン、または、メチル基、エチル基、プロピル基もしくはｔ－ブチ
ル基等の炭素数１～５の低級アルキル基、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素等のハロゲン原子
等の置換基を有する炭素数４～７のシクロアルカン等が挙げられる。
【００２８】
　このうち、合成が容易である、また市販品が入手できるとの観点から、Ｒ１及びＲ２は
、好ましくはフェニル基もしくは置換フェニル基、特に好ましくはフェニル基またはメチ
ル基、エチル基、プロピル基もしくはｔ－ブチル基等の炭素数１～５の低級アルキル基に
よって１～５個置換されたフェニル基であるか、あるいはＲ１とＲ２とが結合してシクロ
ペンタン環もしくはシクロヘキサン環を形成しているのが好ましい。
【００２９】
　一般式（１）中、Ｒ３は、置換基を有していてもよいアルキル基、パーフルオロアルキ
ル基、置換基を有していてもよいフェニル基、置換基を有していてもよいナフチル基、置
換基を有していてもよいシクロアルキル基、置換基を有していてもよいベンジル基、置換
基を有していてもよいピペリジニル基、置換基を有していてもよいピロリジニル基及び置
換基を有していてもよいカンファー基からなる群より選ばれた一種である。
【００３０】
　置換基を有していてもよいアルキル基としては、これに限定するものではないが、例え
ばメチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、ｓｅｃ－ブチ
ル基、イソブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、イソヘキシル基等の炭素数１～１０の直鎖も
しくは分枝アルキル基、またはフッ素、塩素、臭素、ヨウ素等のハロゲン原子、窒素原子
、イオウ原子等を有する前記直鎖もしくは分枝アルキル基、例えばフッ素原子を１つ以上
含むアルキル基としては、フルオロメチル基、ジフルオロメチル基等またはトリフルオロ
メチル基、ペンタフルオロエチル基等のパーフルオロアルキル基が挙げられる。
【００３１】
　置換基を有していてもよいフェニル基としては、これに限定するものではないが、例え
ば無置換のフェニル基、４－メチルフェニル基や４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル基、４－
イソプロピルフェニル基、３，５－ジメチルフェニル基や２，４，６－トリメチルフェニ
ル基や２，４，６－トリイソプロピルフェニル基等の炭素数１～５のアルキル基を有する
フェニル基、４－フルオロフェニル基や３－クロロフェニル基、４－クロロフェニル基、
２，３－ジクロロフェニル基、３，４－ジクロロフェニル基、２，４，６－トリクロロフ
ェニル基等のハロゲン置換基を有するフェニル基、４－ニトロフェニル基などニトロ基を
有するフェニル基、４－メトキシフェニル基等のアルコキシ基を有するフェニル基が挙げ
られる。
【００３２】
　置換基を有していてもよいナフチル基としては、これに限定するものではないが、１－
ナフチル基、２－ナフチル基、１～７のメチル基を有する１－ナフチル基および２－ナフ
チル基等が挙げられる。置換基を有していてもよいシクロアルキルとしては、これに限定
するものではないが、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル
、シクロヘプチル、シクロオクチル等の炭素数３～８のシクロアルキル基が挙げられる。
【００３３】
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　置換基を有していてもよいベンジル基としては、これに限定するものではないが、例え
ば無置換のベンジル基、２，６－ジメチルベンジル基等の炭素数１～５のアルキル基を有
するベンジル基等が挙げられる。
【００３４】
　置換基を有していてもよいピペリジニル基またはピロリジニル基等の窒素原子を有する
複素環基としては、これに限定するものではないが、例えば無置換のピペリジニル基、メ
チル基、エチル基、プロピル基もしくはｔ－ブチル基等の炭素数１～５の低級アルキル基
、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素等のハロゲン原子等の置換基を有するピペリジニル基が挙
げられる。置換基を有していてもよいピロリジニル基としては、これに限定するものでは
ないが、例えば無置換のピロリジニル基、メチル基、エチル基、プロピル基もしくはｔ－
ブチル基等の炭素数１～５の低級アルキル基、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素等のハロゲン
原子等の置換基を有するピロリジニル基が挙げられる。
【００３５】
　置換基を有してもよいカンファー基としては、これに限定するものではないが、例えば
無置換のカンファー基、メチル基、エチル基、プロピル基もしくはｔ－ブチル基等の炭素
数１～５の低級アルキル基、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素等のハロゲン原子等の置換基を
有するカンファー基等が挙げられる。
【００３６】
　一般式（１）中、Ｒ４は、水素原子又はアルキル基である。アルキル基としては、これ
に限定するものではないが、メチル基、エチル基等の炭素数１～５の直鎖または分枝アル
キル基等が挙げられる。これらのうち、高い触媒活性を得ることができるとの観点から、
メチル基または水素原子が好ましく、特に水素原子が好ましい。
【００３７】
　一般式（１）中、Ａｒは、Ｍとπ結合を介して結合している、置換基を有していてもよ
いベンゼン又は置換基を有してもよいシクロペンタジエニル基である。置換基を有してい
てもよいベンゼンとしては、これに限定するものではないが、無置換のベンゼン、トルエ
ン、ｏ－、ｍ－及びｐ－キシレン、ｏ－、ｍ－及びｐ－シメン、１，２，３－、１，２，
４－及び１，３，５－トリメチルベンゼン、１，２，４，５－テトラメチルベンゼン、１
，２，３，４－テトラメチルフェニル基ならびにペンタメチルベンゼン、ならびにヘキサ
メチルベンゼン等の炭素数１～３のアルキル基を有するベンゼン等が挙げられる。
【００３８】
　置換基を有してもよいシクロペンタジエニル基としては、これに限定するものではない
が、無置換のシクロペンタジエニル基、メチルシクロペンタジエニル基、１，２－ジメチ
ルシクロペンタジエニル基、１，３－ジメチルシクロペンタジエニル基、１，２、３－ト
リメチルシクロペンタジエニル基、１，２，４－トリメチルシクロペンタジエニル基、１
，２，３，４－テトラメチルシクロペンタジエニル基及び１，２，３，４，５－ペンタメ
チルシクロペンタジエニル基等の炭素数１～３のアルキル基を有するシクロペンタジエニ
ル基などが挙げられる。
【００３９】
　これらのうち、高い不斉収率を得ることができ、さらに原料の入手が容易であるとの観
点から、Ａｒは、ｐ－シメン、１，３，５－トリメチルベンゼン、１，２，４，５－テト
ラメチルベンゼン、ヘキサメチルベンゼン、１，２，３，４，５－ペンタメチルシクロペ
ンタジエニルが好ましく、特にｐ－シメン、１，３，５－トリメチルベンゼン、１，２，
３，４，５－ペンタメチルシクロペンタジエニルが好ましい。
【００４０】
　一般式（１）中、Ｘは、アニオン性基である。本明細書においてアニオン性基にはハロ
ゲン原子が含まれる。アニオン性基としては、これに限定するものではないが、例えばフ
ッ素基、塩素基、臭素基、ヨウ素基、テトラフルオロボラート基、テトラヒドロボラート
基、テトラキス［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル］ボラート基、アセトキ
シ基、ベンゾイルオキシ基、（２，６－ジヒドロキシベンゾイル）オキシ基、（２，５－
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ジヒドロキシベンゾイル）オキシ基、（３－アミノベンゾイル）オキシ基、（２，６－メ
トキシベンゾイル）オキシ基、（２，４，６－トリイソプロピルベンゾイル）オキシ基、
１－ナフタレンカルボン酸基、２－ナフタレンカルボン酸基、トリフルオロアセトキシ基
、トリフルオロメタンスルホキシ基、トリフルオロメタンスルホンイミド基等が挙げられ
る。このうち、原料の入手が容易であるとの観点から、塩素基、臭素基、ヨウ素基、トリ
フルオロメタンスルホキシ基が好ましく、塩素基、トリフルオロメタンスルホキシ基がさ
らに好ましい。
　また一般式（１）中、ｎは０または１を表し、ｎが０の場合にはＸは存在しない。
【００４１】
　一般式（１）中、Ｍは、ルテニウム、ロジウム及びイリジウムのいずれかである。
　一般式（１）で表される、本発明の不斉触媒は、ルテニウム、ロジウム又はイリジウム
に、２座配位子であるエチレンジアミン誘導体またはシクロヘキサンジアミン誘導体（Ｒ
３ＳＯ２ＮＨＣＨＲ１ＣＨＲ２ＮＨＲ４）が配位している構造を有する。基質の構造によ
り、高い反応性や不斉収率が得られる配位子の構造は異なるため、基質の構造に応じて、
最適なエチレンジアミン誘導体またはシクロヘキサンジアミン誘導体を選択することがで
きる。
【００４２】
　上記エチレンジアミン誘導体としては、これに限定するものではないが、例えば、Ｔｓ
ＤＰＥＮ（Ｎ－（ｐ－トルエンスルホニル）－１，２－ジフェニルエチレンジアミン）、
ＭｓＤＰＥＮ（Ｎ－メタンスルホニル－１，２－ジフェニルエチレンジアミン）、Ｎ－（
ベンジルスルホニル）－１，２－ジフェニルエチレンジアミン、Ｎ－（シクロヘキサンス
ルホニル）－１，２－ジフェニルエチレンジアミン、Ｎ－（２，５－ジメチルベンジルス
ルホニル）－１，２－ジフェニルエチレンジアミン、Ｎ－（ｓｅｃ－ブチルスルホニル）
－１，２－ジフェニルエチレンジアミン、Ｎ－メチル－Ｎ′－（ｐ－トルエンスルホニル
）－１，２－ジフェニルエチレンジアミン、Ｎ－（p－メトキシフェニルスルホニル）－
１，２－ジフェニルエチレンジアミン、Ｎ－（p－クロロフェニルスルホニル）－１，２
－ジフェニルエチレンジアミン、Ｎ－（ｍ－クロロフェニルスルホニル）－１，２－ジフ
ェニルエチレンジアミン、Ｎ－（２，３－ジクロロフェニルスルホニル）－１，２－ジフ
ェニルエチレンジアミン、
【００４３】
　Ｎ－（３，４－ジクロロフェニルスルホニル）－１，２－ジフェニルエチレンジアミン
、Ｎ－（２，４，６－トリクロロフェニルスルホニル）－１，２－ジフェニルエチレンジ
アミン、Ｎ－トリフルオロメタンスルホニル－１，２－ジフェニルエチレンジアミン、Ｎ
－（２，４，６－トリメチルベンゼンスルホニル）－１，２－ジフェニルエチレンジアミ
ン、Ｎ－（２，４，６－トリイソプロピルベンゼンスルホニル）－１，２－ジフェニルエ
チレンジアミン、Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルベンゼンスルホニル）－１，２－ジフェニ
ルエチレンジアミン、Ｎ－（２－ナフチルスルホニル）－１，２－ジフェニルエチレンジ
アミン、Ｎ－（１－ナフチルスルホニル）－１，２－ジフェニルエチレンジアミン、Ｎ－
（４－ニトロベンゼンスルホニル）－１，２－ジフェニルエチレンジアミン、Ｎ－（３，
５－ジメチルベンゼンスルホニル）－１，２－ジフェニルエチレンジアミン、Ｎ－ペンタ
メチルベンゼンスルホニル－１，２－ジフェニルエチレンジアミン、Ｎ－（１０－カンフ
ァースルホニル）－１，２－ジフェニルエチレンジアミンなどが例示される。
【００４４】
　上記シクロヘキサンジアミン誘導体としては、これに限定するものではないが、例えば
ＴｓＣＹＤＮ（Ｎ－（ｐ－トルエンスルホニル）－１，２－シクロヘキサンジアミン）、
ＭｓＣＹＤＮ（Ｎ－メタンスルホニル－１，２－シクロヘキサンジアミン）、Ｎ－（ベン
ジルスルホニル）－１，２－シクロヘキサンジアミン、Ｎ－（シクロヘキサンスルホニル
）－１，２－シクロヘキサンジアミン、Ｎ－（２，５－ジメチルベンジルスルホニル）－
１，２－シクロヘキサンジアミン、Ｎ－（ｓｅｃ－ブチルスルホニル）－１，２－シクロ
ヘキサンジアミン、Ｎ－メチル－Ｎ′－（ｐ－トルエンスルホニル）－１，２－シクロヘ
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キサンジアミン、Ｎ－（p－メトキシフェニルスルホニル）－１，２－シクロヘキサンジ
アミン、Ｎ－（p－クロロフェニルスルホニル）－１，２－シクロヘキサンジアミン、Ｎ
－（ｍ－クロロフェニルスルホニル）－１，２－シクロヘキサンジアミン、Ｎ－（２，３
－ジクロロフェニルスルホニル）－１，２－シクロヘキサンジアミン、Ｎ－（３，４－ジ
クロロフェニルスルホニル）－１，２－シクロヘキサンジアミン、
　
【００４５】
　Ｎ－（２，４，６－トリクロロフェニルスルホニル）－１，２－シクロヘキサンジアミ
ン、Ｎ－トリフルオロメタンスルホニル－１，２－シクロヘキサンジアミン、Ｎ－（２，
４，６－トリメチルベンゼンスルホニル）－１，２－シクロヘキサンジアミン、Ｎ－（２
，４，６－トリイソプロピルベンゼンスルホニル）－１，２－シクロヘキサンジアミン、
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルベンゼンスルホニル）－１，２－シクロヘキサンジアミン、
Ｎ－（２－ナフチルスルホニル）－１，２－シクロヘキサンジアミン、Ｎ－（１－ナフチ
ルスルホニル）－１，２－シクロヘキサンジアミン、Ｎ－（４－ニトロベンゼンスルホニ
ル）－１，２－シクロヘキサンジアミン、Ｎ－（３，５－ジメチルベンゼンスルホニル）
－１，２－シクロヘキサンジアミン、Ｎ－ペンタメチルベンゼンスルホニル－１，２－シ
クロヘキサンジアミン、Ｎ－（１０－カンファースルホニル）－１，２－シクロヘキサン
ジアミンなどが例示される。
【００４６】
　一般式（１）で表されるルテニウム、ロジウム及びイリジウム錯体の調製方法は、Ange
w. Chem., Int. Ed.
Engl. Vol.36, p285（1997）、J. Org. Chem. Vol.64, p2186（1999）等に記載されてい
る。すなわち、配位子Ｘをもつルテニウム、ロジウム又はイリジウム錯体と、スルホニル
ジアミン配位子の反応により合成可能である。あるいは、スルホニルジアミン配位子をも
つ金属アミド錯体とＨＸとの反応により合成可能である。
【００４７】
　一般式（１）で表されるルテニウム錯体の出発原料となるルテニウム錯体としては、例
えば、塩化ルテニウム（III）水和物、臭化ルテニウム（III）水和物、沃化ルテニウム（
III）水和物等の無機ルテニウム化合物、［２塩化ルテニウム（ノルボルナジエン）］多
核体、［２塩化ルテニウム（シクロオクタ－１，５－ジエン）］多核体、ビス（メチルア
リル）ルテニウム（シクロオクタ－１，５－ジエン）等のジエンが配位したルテニウム化
合物、［２塩化ルテニウム（ベンゼン）］多核体、［２塩化ルテニウム（ｐ－シメン）］
多核体、［２塩化ルテニウム（トリメチルベンゼン）］多核体、［２塩化ルテニウム（ヘ
キサメチルベンゼン）］多核体等の芳香族化合物が配位したルテニウム錯体、
【００４８】
　また、ジクロロトリス（トリフェニルホスフィン）ルテニウム等のホスフィンが配位し
た錯体、２塩化ルテニウム（ジメチルホルムアミド）４、クロロヒドリドトリス（トリフ
ェニルホスフィン）ルテニウム等が用いられる。その他、光学活性ジホスフィン化合物、
光学活性ジアミン化合物と置換可能な配位子を有するルテニウム錯体であれば、特に、上
記に限定されるものではない。例えば、COMPREHENSIVE ORGANOMETALLIC CHEMISTRY II
Vol.７ p294－296（PERGAMON）に示された、種々のルテニウム錯体を出発原料として用い
ることができる。
【００４９】
　同様に、一般式（１）で表される不斉ロジウム錯体及び不斉イリジウム錯体の出発原料
となるロジウム及びイリジウム錯体としては、例えば塩化ロジウム（III）水和物、臭化
ロジウム（III）水和物、沃化ロジウム（III）水和物等の無機ルテニウム化合物、［２塩
化ペンタメチルシクロペンタジエニルロジウム］多核体、［２臭化ペンタメチルシクロペ
ンタジエニルロジウム］多核体、［２ヨウ化ペンタメチルシクロペンタジエニルロジウム
］多核体が用いられる。
【００５０】
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　出発原料である、ルテニウム、ロジウム、およびイリジウム錯体と配位子との反応は、
トルエン、キシレンなどの芳香族炭化水素溶媒、ペンタン、ヘキサンなどの脂肪族炭化水
素溶媒、塩化メチレンなどのハロゲン含有炭化水素溶媒、ジエチルエーテル、テトラヒド
ロフランなどのエーテル系溶媒、メタノール、エタノール、２－プロパノール、ブタノー
ル、ベンジルアルコールなどのアルコール系溶媒、アセトニトリル、ＤＭＦ、Ｎ－メチル
ピロリドン及びＤＭＳＯなどヘテロ原子を含む有機溶媒からなる群より選ばれた１種又は
２種以上の溶媒中で、反応温度０℃から２００℃の間で行われ、この反応により金属錯体
を得ることができる。
【００５１】
　また、一般式（１）で示される金属錯体触媒は、その合成に用いられた反応試剤である
有機化合物を１ないし複数個含む場合がある。ここで、有機化合物は配位性の有機溶媒を
示し、例えば、トルエン、キシレンなどの芳香族炭化水素溶媒、ペンタン、ヘキサンなど
の脂肪族炭化水素溶媒、塩化メチレンなどのハロゲン含有炭化水素溶媒、エーテル、テト
ラヒドロフランなどのエーテル系溶媒、メタノール、エタノール、２－プロパノール、ブ
タノール、ベンジルアルコールなどのアルコール系溶媒、アセトン、メチルエチルケトン
、シクロへキシルケトンなどのケトン系溶媒、アセトニトリル、ＤＭＦ、Ｎ－メチルピロ
リドン、ＤＭＳＯ、トリエチルアミンなどヘテロ原子を含む有機溶剤などが例示される。
【００５２】
　本発明における一般式（１）で表される金属錯体中の不斉炭素は、光学活性アルコール
を得るためにはいずれも（Ｒ）体であるか、又はいずれも（Ｓ）体である必要がある。こ
れらの（Ｒ）体又は（Ｓ）体のいずれかを選択することにより、所望する絶対配置の光学
活性アルコールを高選択的に得ることができる。なお、ラセミ体アルコール又はアキラル
なアルコールの製造を所望する場合には、これらのキラル炭素は双方共に（Ｒ）体、又は
（Ｓ）体である必要はなく、各々独立してどちらでもよい。
【００５３】
　本発明で使用される一般式（１）で表される金属錯体の量は、金属錯体のモルに対する
ケトン化合物のモル比をＳ／Ｃ（Ｓは基質、Ｃは触媒）と表すとすると、Ｓ／Ｃが１０～
１０，０００の範囲で用いることができ、反応効率や経済性の観点から１００～５，００
０の範囲で用いることが好ましく、１００～２，０００がさらに好ましい。
【００５４】
　本発明の一般式（２）で表されるα位にフッ素原子を有する脂肪族ケトンは、
一般式（２）
【化４】

で表される。
　一般式（２）中、Ｒ５～Ｒ７は水素、フッ素原子、またはヘテロ原子を含んでもよい炭
素数１～５のアルキル基であり（但しＲ５～Ｒ７の少なくとも一つはフッ素原子である）
、Ｒ８はヘテロ原子を含んでもよい炭素数１～５のアルキル基である。
【００５５】
　Ｒ５～Ｒ７のヘテロ原子を含んでもよい炭素数１～５のアルキル基としては、これに限
定するものではないが、例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基
、ｎ－ブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基等の炭素数１～５の直鎖もしく
は分枝アルキル基、またはヘテロ原子としてフッ素、塩素、臭素、ヨウ素等のハロゲン原
子、酸素原子、イオウ原子、窒素原子等を有する、前記炭素数１～５の直鎖もしくは分枝
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アルキル等が挙げられる。炭素数は、生成物を蒸留により単離精製できるという観点から
、好ましくは１～３、さらに好ましくは１～２である。
【００５６】
　Ｒ８のヘテロ原子を含んでもよい炭素数１～５のアルキル基としては、これに限定する
ものではないが、例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－
ブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基等の炭素数１～５の直鎖もしくは分枝
アルキル基、またはヘテロ原子としてフッ素、塩素、臭素、ヨウ素等のハロゲン原子、酸
素原子、イオウ原子、窒素原子等を有する、好ましくはフッ素原子を除くハロゲン原子を
有する、前記炭素数１～５の直鎖もしくは分枝アルキル等が挙げられる。炭素数は、生成
物を蒸留により単離精製できるという観点から、好ましくは１～３、さらに好ましくは１
～２である。
【００５７】
　本発明の一態様において、Ｒ５～Ｒ７は水素、フッ素、またはヘテロ原子を含んでもよ
い炭素数１～２のアルキル基であり（但し少なくとも一つはフッ素原子である）、Ｒ８は
フッ素原子を除くヘテロ原子を含んでもよい炭素数１～３のアルキル基である。
【００５８】
　本発明の一態様において、Ｒ５～Ｒ７は水素またはフッ素であり（但し少なくとも一つ
はフッ素原子である）、Ｒ８は炭素数１～２のアルキル基である。
【００５９】
　一般式（２）で表されるα位にフッ素原子を有する脂肪族ケトンの典型的な例として、
１，１，１－トリフルオロアセトン、１，１－ジフルオロアセトン、１－フルオロアセト
ン、１，１，１－トリフルオロ－２－ブタノン、１，１－ジフルオロ－２－ブタノン、１
－フルオロ－２－ブタノン、１，１，１－トリフルオロ－２－ペンタノン、１，１－ジフ
ルオロ－２－ペンタノン、１－フルオロ－２－ペンタノン、１，１，１－トリフルオロ－
２－ヘキサノン、１，１－ジフルオロ－２－ヘキサノン、１－フルオロ－２－ヘキサノン
、３，３，４，４，４－ペンタフルオロ－２－ブタノン、３，３，４，４－テトラフルオ
ロ－２－ブタノン、３，３，４－トリフルオロ－２－ブタノン、３，３－ジフルオロ－２
－ブタノン、３，４，４，４－テトラフルオロ－２－ブタノン、３，４，４－トリフルオ
ロ－２－ブタノン、３，４－ジフルオロ－２－ブタノン、３－フルオロ－２－ブタノン、
【００６０】
　１，１，１，２，２－ペンタフルオロ－３－ペンタノン、１，１，２，２－テトラフル
オロ－３－ペンタノン、１，２，２－トリフルオロ－３－ペンタノン、２，２－ジフルオ
ロ－３－ペンタノン、１，１，１，２－テトラフルオロ－２－ペンタノン、１，１，２－
トリフルオロ－３－ペンタノン、１，２－ジフルオロ－３－ペンタノン、２－フルオロ－
３－ペンタノン、３，３，４，４，５，５，５－ヘプタフルオロ－２－ペンタノン、３，
３，４，４，５，５－ヘキサフルオロ－２－ペンタノン、３，３，４，４，５－ペンタフ
ルオロ－２－ペンタノン、３，３，４，４－テトラフルオロ－２－ペンタノン、３，３，
４，５，５，５－ヘキサフルオロ－２－ペンタノン、３，３，４，５，５－ペンタフルオ
ロ－２－ペンタノン、３，３，４，５－テトラフルオロ－２－ペンタノン、３，３，４－
トリフルオロ－２－ペンタノン、３，３，５，５，５－ペンタフルオロ－２－ペンタノン
、３，３，５，５－テトラフルオロ－２－ペンタノン、
【００６１】
　３，３，５－トリフルオロ－２－ペンタノン、３，３－ジフルオロ－２－ペンタノン、
３，４，４，５，５，５－ヘキサフルオロ－２－ペンタノン、３，４，４，５，５－ペン
タフルオロ－２－ペンタノン、３，４，４，５－ヘキサフルオロ－２－ペンタノン、３，
４，４－トリフルオロ－２－ペンタノン、３，４，５，５，５－ペンタフルオロ－２－ペ
ンタノン、３，４，５，５－テトラフルオロ－２－ペンタノン、３，４，５－トリフルオ
ロ－２－ペンタノン、３，４－ジフルオロ－２－ペンタノン、３，５，５，５－テトラフ
ルオロ－２－ペンタノン、３，５，５－トリフルオロ－２－ペンタノン、３，５－ジフル
オロ－２－ペンタノン、３－フルオロ－２－ペンタノン等が例示される。
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【００６２】
　本発明に用いる水素源は、生成物との分離が容易であるとの観点からギ酸塩が好ましい
。ギ酸塩としては、これに限定するものではないが、例えばギ酸とアルカリ金属またはア
ルカリ土類金属との塩が挙げられ、具体的にはギ酸リチウム、ギ酸ナトリウム、ギ酸カリ
ウム、ギ酸セシウム、ギ酸マグネシウム、ギ酸カルシウムなどが例示される。高い反応性
が得られるとの観点から、ギ酸カリウムまたはギ酸ナトリウムが好ましく、ギ酸カリウム
がさらに好ましい。また、これらのうち１種または２種以上を組み合わせて用いてもよい
。
【００６３】
　反応に使用する酸は、高いアルコール収率、光学純度を得ることができるとの観点から
必要であるが、酸の種類は特に限定されず、無機酸としては、塩酸、硫酸、硝酸、リン酸
、過塩素酸等が挙げられ、有機酸としては、ギ酸、酢酸、シュウ酸、酒石酸、クエン酸等
が挙げられる。また、これらのうち１種または２種以上を組み合わせて用いてもよい。
　使用する酸の添加量は、不斉収率の観点から、用いるケトン基質に対し、０．０１～１
モル当量の範囲、好ましくは０．０１～０．５モル当量の範囲であり、さらに好ましくは
０．０１～０．２モル当量の範囲である。
【００６４】
　本発明に用いられる水を含む溶媒は、水を主成分として含むものであり、例えばアルコ
ール、ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、テトラヒドロフラン等の
他の成分を含んでいてもよいが、好ましくは溶媒の９０質量％以上が水であり、さらに好
ましくは９５質量％以上が水であり、特には溶媒が水のみからなることが好ましい。
【００６５】
　本発明は、一態様において、必要に応じ、相間移動触媒を添加して反応を実施してもよ
い。相間移動触媒としては、テトラブチルアンモニウムフルオリド、テトラブチルアンモ
ニウムクロリド、テトラブチルアンモニウムブロミド、テトラブチルアンモニウムヨージ
ド、テトラブチルアンモニウムヒドロキシド、テトラメチルアンモニウムフルオリド、テ
トラメチルアンモニウムクロリド、テトラメチルアンモニウムブロミド、テトラメチルア
ンモニウムヨージド、テトラメチルアンモニウムヒドロキシド、ベンジルトリメチルアン
モニウムフルオリド、ベンジルトリメチルアンモニウムクロリド、ベンジルトリメチルア
ンモニウムブロミド、ベンジルトリメチルアンモニウムヨージド、
【００６６】
　ベンジルトリメチルアンモニウムヒドロキシド、テトラエチルアンモニウムフルオリド
、テトラエチルアンモニウムクロリド、テトラエチルアンモニウムブロミド、テトラエチ
ルアンモニウムヨージド、テトラエチルアンモニウムヒドロキシド、テトラプロピルアン
モニウムフルオリド、テトラプロピルアンモニウムクロリド、テトラプロピルアンモニウ
ムブロミド、テトラプロピルアンモニウムヨージド、テトラプロピルアンモニウムヒドロ
キシド、ヘキサデシルトリメチルアンモニウムフルオリド、ヘキサデシルトリメチルアン
モニウムクロリド、ヘキサデシルトリメチルアンモニウムブロミド、ヘキサデシルトリメ
チルアンモニウムヨージド、
【００６７】
　ヘキサデシルトリメチルアンモニウムヒドロキシド、フェニルトリメチルアンモニウム
フルオリド、フェニルトリメチルアンモニウムクロリド、フェニルトリメチルアンモニウ
ムブロミド、フェニルトリメチルアンモニウムヨージド、フェニルトリメチルアンモニウ
ムヒドロキシド、ドデシルトリメチルアンモニウムフルオリド、ドデシルトリメチルアン
モニウムクロリド、ドデシルトリメチルアンモニウムブロミド、ドデシルトリメチルアン
モニウムヨージド、ドデシルトリメチルアンモニウムヒドロキシド、ベンジルトリエチル
アンモニウムフルオリド、ベンジルトリエチルアンモニウムクロリド、ベンジルトリエチ
ルアンモニウムブロミド、ベンジルトリエチルアンモニウムヨージド、ベンジルトリエチ
ルアンモニウムヒドロキシドなどが例示される。またこれらのうち、１種または２種以上
を組み合わせて用いてもよい。
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【００６８】
　添加する相間移動触媒の量は、ケトン基質に対して０．０１～１０モル当量の範囲であ
る。相間移動触媒の添加によって、ケトン基質の反応性やエナンチオ選択性を向上させる
ことができる。
　反応温度は、特に制限はないが、経済性や不斉収率、ケトン基質の沸点を考慮すると０
～７０℃の範囲、好ましくは２０～６０℃の範囲であり、さらに好ましくは２０℃～４０
℃の範囲である。
　反応時間は、反応基質の種類、濃度、Ｓ／Ｃ、温度等の反応条件や、触媒の種類によっ
て異なるため、数分～数日で反応が終了するように諸条件を設定すればよく、特に５～２
４時間で反応が終了するように諸条件を設定することが好ましい。
【００６９】
　また、反応生成物の精製は、カラムクロマトグラフィー、蒸留、再結晶等の公知の方法
により任意に行うことができるが、溶媒との分離が困難となり、収率の低下などが生じる
ため、溶媒で抽出することなく蒸留により取得する方法が最も好ましい。
　本発明の製造方法におけるケトン基質の不斉還元は、反応形式が、バッチ式においても
連続式においても実施することができる。
　上記の方法により、溶媒との分離が困難な低級脂肪族光学活性フルオロアルコールを効
率的に純度よく取得することができる。　以下に、本発明の実施例および比較例を示し、
さらに詳しく本発明について説明するが、本発明はこれらの実施例によって制限されるも
のではない。
【実施例】
【００７０】
　下記の実施例において、使用したケトン基質は、試薬購入品を精製することなく直接用
いた。反応容器は特に記載のない場合を除き、基質の気散を考慮して、ガラス製１００ｍ
Ｌオートクレーブを用いた。また、ＮＭＲは、ＪＮＭ‐ＬＡ４００（４００ＭＨｚ，日本
電子社製）を用いて測定した。１ＨＮＭＲはテトラメチルシラン（ＴＭＳ）を内部標準物
質に用い、その信号をδ＝０（δは化学シフト）とした。アルコール化合物への転化率及
び反応収率はガスクロマトグラフィー（ＧＣ）により測定し、原料、目的生成物及び副生
成物の各積分値を用いて計算した。
【００７１】
　アルコール化合物への転化率は、［（目的生成物と副生成物の積分値の和）／（原料、
目的生成物及び副生成物の積分値の和）］×１００で計算し、アルコール化合物の反応収
率は、［（添加した内部標準物質のモル数）×（目的生成生物の積分値）／（添加した内
部標準物質の積分値）×（補正係数）／（使用したケトン体のモル数）×１００］で計算
した。補正係数は精製したアルコール体と内部標準物質を混合した溶液を調製してＧＣ測
定を行い、［（内部標準物質の積分値）×（使用したアルコール体のモル数）／（内部標
準物質のモル数）／（アルコール体の積分値）］で算出した値である。カラムは、ＤＢ－
６２４（３０ｍ×０．５３ｍｍφ、ＤＦ＝３．００μｍ）（Ｊ＆Ｗ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉ
ｃ社製）を使用した。
【００７２】
　光学純度は特に記載の無い場合を除きＧＣにより測定した。カラムはＢＧＢ－１７４（
３０ｍ×０．２５ｍｍφ、ＤＦ＝０．２５μｍ）（ＢＧＢ　Ａｎａｌｙｔｉｃ　ＡＧ社製
）を使用した。
【００７３】
［比較例１］　
　アルゴンガス雰囲気下、１００ｍＬのガラス製オートクレーブにルテニウム錯体ＲｕＣ
ｌ［（Ｓ，Ｓ）－Ｔｓｄｐｅｎ］（ｍｅｓｉｔｙｌｅｎｅ）（５０ｍｇ、０．０８ｍｍｏ
ｌ）、ギ酸カリウム（９．７ｇ、１１５ｍｍｏｌ）、臭化テトラブチルアンモニウム（Ｔ
ＢＡＢ）（１．８ｇ、５．６ｍｍｏｌ）、水（１１．２ｍＬ）および１，１，１－トリフ
ルオロアセトン（５．０ｍＬ、５６ｍｍｏｌ、基質／触媒比　７００）を仕込んだ。容器
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を密閉して室温で２１時間攪拌した。反応終了後、反応液をジメチルスルホキシド（ＤＭ
ＳＯ）で回収し、内部標準物質としてＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．０ｍＬ、１２
．９ｍｍｏｌ）を添加してＧＣを測定した。ケトン基質残存量より求めた転化率は９８．
７％であり、内部標準物質基準で求めた１，１，１－トリフルオロ－２－プロパノールの
収率は、用いたケトンの量に対し７５．８％であった。また、光学純度は９６．６％ｅｅ
であり、絶対配置はＳ体であった。
【００７４】
［比較例２－５］
反応温度、ＴＢＡＢの使用量、水の使用量および反応時間を変更した以外は比較例１と同
じ条件で反応を実施した。結果を表１にまとめて示す。
【００７５】
【表１】

【００７６】
［実施例１］
　アルゴンガス雰囲気下、１００ｍＬのガラス製オートクレーブにルテニウム錯体ＲｕＣ
ｌ［（Ｓ，Ｓ）－Ｔｓｄｐｅｎ］（ｍｅｓｉｔｙｌｅｎｅ）（５０ｍｇ、０．０８ｍｍｏ
ｌ）、ギ酸カリウム（９．７ｇ、１１５ｍｍｏｌ）、臭化テトラブチルアンモニウム（Ｔ
ＢＡＢ）（１．８ｇ、５．６ｍｍｏｌ）、水（５．６ｍＬ）、ギ酸（０．６３ｍＬ、１６
．７ｍｍｏｌ、使用ケトンに対し０．３当量）および１，１，１－トリフルオロアセトン
（５．０ｍＬ、５６ｍｍｏｌ、基質／触媒比　７００）を仕込んだ。容器を密閉して３０
℃で２１時間攪拌した。反応終了後、反応液をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）で回収
し、内部標準物質としてＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．０ｍＬ、１２．９ｍｍｏｌ
）を添加してＧＣを測定した。ケトン基質残存量より求めた転化率は９９．３％であり、
内部標準物質基準で求めた１，１，１－トリフルオロ－２－プロパノールの収率は、用い
たケトンの量に対し１０３％であった。また、光学純度は９４．６％ｅｅであり、絶対配
置はＳ体であった。
　このことから反応系に酸を添加すると１，１，１－トリフルオロ－２－プロパノールの
収率が格段に向上することがわかった。
【００７７】
［実施例２－８］
　反応温度、ＴＢＡＢの使用量およびギ酸の使用量変更した以外は実施例１と同じ条件で
反応を実施した。結果を表２にまとめて示す。
このことから反応系に酸を添加すると光学活性１，１，１－トリフルオロ－２－プロパノ
ールの収率が向上することを確認した。
【００７８】
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【表２】

【００７９】
［実施例９］
　アルゴンガス雰囲気下、ジムロート冷却管を備えた（０℃冷却水を循環）１００ｍＬ３
ツ口フラスコにルテニウム錯体ＲｕＣｌ［（Ｓ，Ｓ）－Ｔｓｄｐｅｎ］（ｍｅｓｉｔｙｌ
ｅｎｅ）（５０ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）、ギ酸カリウム（９．７ｇ、１１５ｍｍｏｌ）
、臭化テトラブチルアンモニウム（ＴＢＡＢ）（０．３６ｇ、１．１ｍｍｏｌ）、水（５
．６ｍＬ）、ギ酸（０．２１ｍＬ、５．６ｍｍｏｌ、使用ケトンに対し０．１当量）およ
び１，１，１－トリフルオロアセトン（５．０ｍＬ、５６ｍｍｏｌ、基質／触媒比７００
）を仕込んだ。これを３０℃で２１時間攪拌した。反応終了後、反応液をジメチルスルホ
キシド（ＤＭＳＯ）で回収し、内部標準物質としてＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．
０ｍＬ、１２．９ｍｍｏｌ）を添加してＧＣを測定した。ケトン基質残存量より求めた転
化率は１００％であり、内部標準物質基準で求めた１，１，１－トリフルオロ－２－プロ
パノールの収率は、用いたケトンの量に対し９５．８％であった。この結果より、圧力容
器を用いなくとも収率良く目的物が得られることを確認した。
【００８０】
［実施例１０］　
　アルゴンガス雰囲気下、１００ｍＬのガラス製オートクレーブにルテニウム錯体ＲｕＣ
ｌ［（Ｓ，Ｓ）－ＢｎＳＯ２ｄｐｅｎ］（ｍｅｓｉｔｙｌｅｎｅ）（５０ｍｇ、０．０８
ｍｍｏｌ）、ギ酸カリウム（９．７ｇ、１１５ｍｍｏｌ）、臭化テトラブチルアンモニウ
ム（ＴＢＡＢ）（０．３６ｇ、１．１ｍｍｏｌ）、水（５．６ｍＬ）、ギ酸（０．２１ｍ
Ｌ、５．６ｍｍｏｌ、使用ケトンに対し０．１当量）および１，１，１－トリフルオロア
セトン（５．０ｍＬ、５６ｍｍｏｌ、基質／触媒比　７００）を仕込んだ。容器を密閉し
て３０℃で２１時間攪拌した。反応終了後、反応液をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）
で回収し、内部標準物質としてＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．０ｍＬ、１２．９ｍ
ｍｏｌ）を添加してＧＣを測定した。ケトン基質残存量より求めた転化率は１００％であ
り、内部標準物質基準で求めた１，１，１－トリフルオロ－２－プロパノールの収率は、
用いたケトンの量に対し９８．５％であった。また、光学純度は９４．４％ｅｅであり、
絶対配置はＳ体であった。
【００８１】
［実施例１１－３０］
　金属錯体の最適化のため、金属錯体を変更した以外は実施例１０と同じ条件で反応を実
施した。結果を表３にまとめて示す。
【００８２】
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【表３】

【００８３】
［実施例３１］　
　アルゴンガス雰囲気下、１００ｍＬのガラス製オートクレーブにルテニウム錯体ＲｕＣ
ｌ［（Ｓ，Ｓ）－２－ＮａｐｈｔｈｙｌＳＯ２ｄｐｅｎ］（ｍｅｓｉｔｙｌｅｎｅ）（５
３ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）、ギ酸カリウム（９．７ｇ、１１５ｍｍｏｌ）、臭化テトラ
ブチルアンモニウム（ＴＢＡＢ）（０．３６ｇ、１．１ｍｍｏｌ）、水（５．６ｍＬ）、
酢酸（０．３２ｍＬ、５．５ｍｍｏｌ、使用ケトンに対し０．１当量）および１，１，１
－トリフルオロアセトン（５．０ｍＬ、５６ｍｍｏｌ、基質／触媒比　７００）を仕込ん
だ。容器を密閉して３０℃で２１時間攪拌した。反応終了後、反応液をジメチルスルホキ
シド（ＤＭＳＯ）で回収し、内部標準物質としてＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．０
ｍＬ、１２．９ｍｍｏｌ）を添加してＧＣを測定した。
　ケトン基質残存量より求めた転化率は１００％であり、内部標準物質基準で求めた１，
１，１－トリフルオロ－２－プロパノールの収率は、用いたケトンの量に対し１０６％で
あった。また、光学純度は９６．４％ｅｅであり、絶対配置はＳ体であった。
【００８４】
［実施例３２－３４］
　その他の酸を用いた場合の影響を調べるため、ルテニウム錯体にＲｕＣｌ［（Ｓ，Ｓ）
－Ｔｓｄｐｅｎ］（ｍｅｓｉｔｙｌｅｎｅ）を用い、酸の種類および添加量を変更した以
外は、実施例３１と同一の条件で実施した。結果を表４にまとめて示す。
　この結果から、酸の種類を変えても同様な効果があることを確認した。
【００８５】
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【表４】

 
【００８６】
［実施例３５］
　アルゴンガス雰囲気下、３００ｍＬのＳＵＳ製オートクレーブにルテニウム錯体ＲｕＣ
ｌ［（Ｓ，Ｓ）－Ｔｓｄｐｅｎ］（ｍｅｓｉｔｙｌｅｎｅ）（０．５１ｇ、０．８１ｍｍ
ｏｌ）、ギ酸カリウム（９４．６ｇ、１．１２ｍｏｌ）、臭化テトラブチルアンモニウム
（ＴＢＡＢ）（９．００ｇ、２７．９ｍｍｏｌ）、水（１１２ｍＬ）、ギ酸（２．１ｍＬ
、５５．６ｍｍｏｌ、使用ケトンに対し０．１当量）および１，１，１－トリフルオロア
セトン（５０．０ｍＬ、５５９ｍｍｏｌ、基質／触媒比　７００）を仕込んだ。容器を密
閉して３０℃で２１時間攪拌した。反応終了後、反応液を蒸留し、６１．２ｇの（Ｓ）－
１，１，１－トリフルオロ－２－プロパノール得た。収率は９６％であり、ＧＣにより測
定した純度は、１００％であった。光学純度は９７．０％ｅｅであった。１Ｈ－ＮＭＲ測
定の結果にそれぞれ目的物であることを確認した。
　１Ｈ―ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）１．３７ｐｐｍ（ｄ，３Ｈ）、３．０ｐｐｍ（ｂｒ，１Ｈ
）、４．０６－４．１６ｐｐｍ（ｍ，１Ｈ）、
　この様に、本操作により、収率良く１，１，１－トリフルオロ－２－プロパノールを単
離可能であることがわかった。
【００８７】
［実施例３６］
　アルゴンガス雰囲気下、１００ｍＬのガラス製オートクレーブにルテニウム錯体ＲｕＣ
ｌ［（Ｓ，Ｓ）－Ｔｓｄｐｅｎ］（ｍｅｓｉｔｙｌｅｎｅ）（６１．１ｍｇ、０．１０ｍ
ｍｏｌ）、ギ酸カリウム（５．１ｇ、６０．９ｍｍｏｌ）、臭化テトラブチルアンモニウ
ム（ＴＢＡＢ）（０．４７ｇ、１．５ｍｍｏｌ）、水（６．０ｍＬ）、ギ酸（０．１１ｍ
Ｌ、２．９ｍｍｏｌ、使用ケトンに対し０．１当量）および１，１，１－トリフルオロ－
２－ブタノン（４．０ｍＬ、２９ｍｍｏｌ、基質／触媒比　３００）を仕込んだ。容器を
密閉して３０℃で２１時間攪拌した。反応終了後、反応液をジメチルスルホキシド（ＤＭ
ＳＯ）で回収し、内部標準物質としてＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．０ｍＬ、１２
．９ｍｍｏｌ）を添加してＧＣを測定した。ケトン基質残存量より求めた転化率は１００
％であった。また、光学純度は９６．４％ｅｅであった。
　１，１，１－トリフルオロ－２－ブタノンでも良好に反応が進行することを確認した。
【００８８】
［実施例３７］　
　アルゴンガス雰囲気下、１００ｍＬのガラス製オートクレーブにルテニウム錯体ＲｕＣ
ｌ［（Ｓ，Ｓ）－Ｔｓｄｐｅｎ］（ｍｅｓｉｔｙｌｅｎｅ）（４４．３ｍｇ、０．０７ｍ
ｍｏｌ）、ギ酸カリウム（８．４ｇ、９９．３ｍｍｏｌ）、臭化テトラブチルアンモニウ
ム（ＴＢＡＢ）（０．８０６　ｇ、２．５０ｍｍｏｌ）、水（５．６ｍＬ）、ギ酸（０．
２０ｍＬ、５．３ｍｍｏｌ、使用ケトンに対し０．１当量）および１，１－ジフルオロア
セトン（４．０ｍＬ、５０ｍｍｏｌ、基質／触媒比　７００）を仕込んだ。容器を密閉し
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て３０℃で２１時間攪拌した。反応終了後、反応液をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）
で回収し、内部標準物質としてＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．０ｍＬ、１２．９ｍ
ｍｏｌ）を添加してＧＣを測定した。ケトン基質残存量より求めた転化率は１００％であ
った。また、得られたアルコールをＭＴＰＡエステルに誘導化して以下に示す条件で光学
純度を求めた結果、８２．７％ｅｅであった。（カラム：ＤＢ－５（３０ｍ×０．５３ｍ
ｍ　ＩＤ、膜厚１．５０ｍｍ、Ｊ＆Ｗ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社製）、昇温条件：４０℃
―３℃／ｍｉｎ―２５０℃（５ｍｉｎ）、圧力（Ｈｅ）：１５．０ｋＰａ、スプリット比
：３０）。
　１，１－ジフルオロアセトンでも良好に反応が進行することを確認した。
【産業上の利用可能性】
【００８９】
　本発明の脂肪族光学活性アルコールの製造方法は、有機溶媒との分離が困難な低級脂肪
族光学活性フルオロアルコールを特殊な反応容器を用いることなく効率的に合成すること
ができる。
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