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研究成果の概要（和文）：多置換オレフィンは医薬品や有機材料に含まれる機能性分子骨格官能基である。その
ため、これまでに様々な合成手法の開発研究が行われてきた。しかし、従来法では、反応性の高い有機金属反応
剤を使用するカルボメタル化反応が一般的ば合成ルートであるが、官能基許容性の狭さや厳密な反応条件が必要
になる点で課題が残っている。本研究では、ユビキタス金属触媒であるコバルトやニッケル触媒の潜在的な還元
能とアルキンとの親和性を利用した有機ハロゲン化物を起点としてアルキンの多官能基化反応により効率的な多
置換オレフィン合成法の構築を目指した。

研究成果の概要（英文）：Multi-substituted olefins are important functional skeletons contained in 
pharmaceuticals and organic materials. For this reason, various methods have been developed and 
studied so far. However, in the conventional method, the carbometalation using a highly reactive 
organometallic reagent is generally a synthetic route, but the problem is a low compatibility for 
functional group and strict reaction conditions due to their high reactivity. In this study, we have
 explored the efficient method for  multi-substituted olefin synthesis by multi-functionalization of
 alkynes starting from organic halide utilizing the potential reducing ability and alkyne-affinity 
of ubiquitous metal catalyst, cobalt and nickel catalysts.

研究分野：有機合成化学、有機金属化学
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1. 研究開始当初の背景 
位置および立体構造が制御された多置換
オレフィンは、医薬品や機能性材料およびそ
れらの前駆体の基幹構造であり、同骨格の革
新的合成手法の開発は有機合成化学分野に
おいて最もチャレンジングな研究テーマの
１つである。これらの炭素骨格形成法の中で、
遷移金属触媒による有機金属反応剤とアル
キンのカルボメタル化反応が最も信頼性の
高い合成手法である。すなわち、この手法に
より、系中で発生する有機遷移金属反応剤の
アルキンへのシン付加反応により、位置・立
体選択的な多置換オレフィン合成が可能に
なる。しかし、① 不安定な有機金属反応剤
を事前に調整する必要がある点、② 一般的
に有機金属反応剤は反応性が高く、官能基許
容性が狭い点、③ 有機金属反応剤の分解な
どを考慮し、通常、過剰量の有機金属反応剤
が必須である点など、より効率的な多置換オ
レフィン合成を可能にするためには、解決す
べき多くの問題が存在する。 

2. 研究の目的 
本研究では、有機金属反応剤の起源である
有機ハロゲン化物を出発原料に用いた直裁
的な位置・立体選択的多置換オレフィン合成
法の確立を目指したユビキタス金属触媒系
の開発研究を実施した。本研究の実現により、
反応性の高い有機金属反応剤を使用しない
新しい多置換オレフィン合成法が実現する。 

3. 研究の方法 
本研究では、以下に示す個々の研究課題に
基づき、上記の研究目的の達成を目指した。 
（１）コバルトおよびニッケル触媒を用い
たアルキンの２官能基化反応の開発 
（２）有機コバルトおよびニッケル中間体
の高い求核性を利用する有機ハロゲン化物
の求電子的官能基化反応の創出 

4. 研究成果 
4-1. コバルト触媒を用いたアルキンのビス
ベンジル化反応 
我々は、コバルト触媒の適切なコバルト配
位子を調製することで、ベンジルハロゲン化
物を炭素源として利用したアルキンの立体
選択的なビスベンジル化反応を見出した。本
反応で得られるビスベンジル化体は、２つの
ベンジル基が同一方向から挿入された四置
換オレフィンしか形成しないため、系中で発
生するベンジルコバルト中間体のアルキン
へのカルボコバルト化反応を経由し、ビスベ
ンジル化体が形成していると予想している。

さらに、本反応の基質にα,α’-ジクロロオ
ルトキシレンを使用することで、多置換 1,4-
ジヒドロナフタレンが高選択的に形成する
ことが可能であり、芳香族化反応を連続的に
行うことで、多置換ナフタレン分子の効率的
合成手法になる。また、ビスベンジル化反応
と芳香族化反応を連続的に行うことで、芳香
族環の直線的拡張法にまで応用できる本手
法の展開を示した。 
 
4-2. ニッケル触媒を用いたアルキンのビス
アリル化反応 
次に我々は、アリルアセテートを炭素源に
用い、ニッケル触媒を使用したアルキンの新
規アリル化反応の開発を実施した。反応条件
を種々調査した結果、Ni(acac)2触媒とビピリ
ジン配位子を用いることで、アリルアルコー
ル誘導体を炭素源として利用したアルキン
のビスアリル反応が立体選択的かつ高効率
で進行することを見つけた。本反応では、反
応途中で、π−アリルニッケル中間体のカル
ボメタル化反応を経由していると考えられ
るが、３置換アリルアセテートでは、アリル
アセテートの立体化学が保持される。 
 
4-3. ニッケル触媒を用いた有機ハロゲン化
物のスタニル化反応 
有機スズ化合物は、炭素−スズ結合の化学
変換を手掛かりとした様々な官能基の導入
が可能であるため、有機合成化学において極
めて有用な化合物群の一つである。しかし、
既存の有機スズ化合物の合成法は、量論量の
反応性炭素求核剤から合成する手法やジチ
ンをスズ源に利用する多量のスズ塩が副生
する遷移金属触媒反応により合成する手法
が一般的である。本研究では、有機ニッケル
種の潜在的な求核性に着目し、ニッケル触媒
による有機ハロゲン化物を起点とした求電
子的スタニル化反応の開発に成功した。本手
法は、温和な条件かつスズ塩の排出を伴わな
いクリーンなスタニル化反応であり、大量合
成にも対応した画期的な芳香族およびアリ
ルスズ化合物の合成法である。現在、本手法
を利用したアルキンのカルボスタニル化反
応の開発を行っており、想定したカルボスタ
ニル化反応が進行する萌芽的な知見が得ら
れている。 
 
4-4. コバルト／クロム触媒系を用いた芳香
族ハロゲン化物の直接的ホウ素化反応 
芳香族ホウ素化合物は、現代の有機合成化
学において必要不可欠な反応剤である。これ



までに、高い求核性を持つ有機金属反応剤に
よる求電子的ホウ素化反応や遷移金属触媒
を利用した還元的ホウ素化反応、ラジカル型
ホウ素化反応など、有機分子への様々なホウ
素官能基導入法が開発されてきた。しかし、
官能基許容性の低さおよび希少な金属の使
用、ホウ素原子効率の低さ等の改善すべき課
題が存在する。本研究では、官能基許容性は
高いが求核性の低い、芳香族亜鉛反応剤に着
目し、同反応剤とホウ素求電子剤によるホウ
素化反応の開発を実施した。その結果、コバ
ルトおよびクロムの協働触媒作用を利用す
ることで、対応する求電子的ホウ素化反応が
効率的に進行することを見出した。本反応の
進行には、コバルトおよびクロム両触媒の共
存が必須である。また、詳細な反応活性種の
調査により、ホウ素求電子剤は芳香族２価ク
ロム種であることを見つけた。さらに、本手
法を応用し、芳香族ハロゲン化物の直接ホウ
素化反応にも成功している。本手法は、様々
な官能基との共存が可能であり、ピナコール
ボリルアルコキシド等のホウ素求電子剤を
利用しており、ホウ素原子の排出を伴わない
原子効率に優れた芳香族ハロゲン化物のホ
ウ素化反応である。さらに、本反応を同一分
子内に芳香族ヨージド部位とアルキンを有
するアルキニルヨージド利用することで、環
化カルボホウ素化反応がシン付加選択的に
進行することを見つけた。 
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