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研究成果の概要（和文）：無保護糖を原料とした銅触媒立体選択的プロパルギル化反応の開発に成功した。プロ
トン性官能基が多数存在する条件にも関わらず、有機銅活性種のプロトン化を抑え、炭素-炭素結合形成反応を
優先して進行させることができた点が特徴の一つである。また、銅触媒上の不斉配位子のキラリティーによっ
て、生成物のジアステレオ選択性を制御できる。さらに、生成物を短工程で高次糖であるシアル酸誘導体へ変換
する合成経路も確立した。

研究成果の概要（英文）：We developed copper-catalyzed stereodivergent propargylation of unprotected 
aldoses. The C-C bond forming reaction proceeds preferentially over protonolysis of organocopper 
species even in the presence of multiple free hydroxy groups. Moreover, the diastereoselectivity of 
the product can be switched depending on the chirality of the copper catalyst. The product could be 
transformed to sialic acid derivatives in only three steps.

研究分野： 有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖類は、類縁体も生物活性を示す魅力的な医薬リード化合物群である。しかし、その変換反応は、多数の水酸基
の存在ゆえに、保護・脱保護に依存した経路をとることが一般的で、保護基の利用を最小限に抑えた反応の開発
が望まれている。本研究では、保護基を使用することなく炭素鎖伸長反応およびその後の変換を行うことで、短
工程でシアル酸誘導体の合成に成功している。シアル酸は、がんの転移やウイルスの感染、細胞間認識など様々
な生物学的事象に関わる高次糖であり、その誘導体の簡便合成が可能になったことで、シアル酸誘導体の医薬へ
の応用に貢献できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
種々の求核付加反応の中でも、カルボニル化合物のアリル化やプロパルギル化反応は、様々

な変換に利用可能な多重結合を有する 3 炭素ユニットを導入できる合成的に有用な炭素‐炭素
結合形成反応である。さらに、これらの反応はプロトン性官能基存在下においても良好に進行
するケースが知られている。たとえば当量のインジウムを使用した Barbier 型の反応を用いる
と、無保護の糖を基質とした場合にも還元末端のアルデヒドに対するアリル化が進行する
（Whitesides et al. JOC 1993, 58, 7937.）。しかしながら、こうした報告の多くは当量の金属
を必要とする上に、立体選択性は基質に依存している。一方で、Krishce らはロジウムやイリ
ジウムを用いたヒドロキシ基存在下における水素移動型アリル化反応を達成しており、用いる
配位子によってエナンチオ選択性の制御も可能である（Krische et al. JACS 2008, 130, 
14891.）。合成的にも有用な反応ではあるが、高価な金属を用いている点に難を残していた。 

 
２．研究の目的 
申請者は、一価銅触媒を利用することでアレンとアルコールから系中で生成したアリル銅が、

フリーのヒドロキシ基存在下にもプロトン化に優先して求核付加反応を進行させることを見出
していた（ACIE 2013, 52, 7177.）。これは、ソフトな性質を有する一価銅触媒活性種とハード
な性質を有するヒドロキシ基とが反応しにくいために、よりソフトな性質を有する炭素求電子
剤と優先して反応したと考えている。さらに、適切な不斉配位子を選ぶことによって高いエナ
ンチオ選択性で生成物を得ており、複雑な基質を用いた場合にも触媒制御を行えると期待した。
そこで本研究では、一価銅触媒のソフトな性質を積極的に活用し、複数のプロトン性官能基存
在下における炭素–炭素結合形成反応の開発とその利用を目的とした。特に、さらなる変換の
足掛かりとなるアルキン部位を導入できるプロパルギル化反応の開発を目指した。 

 
３．研究の方法 
（1）無保護糖を求電子剤としたプロパルギル化反応の開発 
予備的検討により、無保護のデオキシリボースを求電子剤とした場合に銅触媒存在下におい

てプロパルギル化反応が進行することを見出していた（収率 40%）。この反応では、アレニル
ボロネートと銅アルコキシドとのトランスメタル化によって生成するアレニル銅が求核的活性
種として働いていると考えられる。しかし、基質を 6 炭糖であるマンノースへと変更すると劇
的に収率が低下した（収率＜5%）。そこで、本反応を一般性高く利用可能とするため、マンノ
ースを基質とした効率的なプロパルギル化反応の開発に注力し、フリーのヒドロキシ基存在下
でも十分な求核力を有する触媒系を見出すこととした。 

 
（2）シアル酸誘導体の保護基フリー合成 
上記反応開発で得られたプロパルギル化体を、高次糖であるシアル酸誘導体へと変換を行っ

た。プロパルギル化反応によって、シアル酸合成に必要な炭素ユニットの導入は完了している
ため、アルキン部位を足掛かりとした酸化反応によって酸素官能基を導入し、シアル酸合成を
行うこととした。この際、合成経路全体で保護基を用いない、保護基フリー合成を目指し検討
を行った。 
 
４．研究成果 
（1）無保護糖を求電子剤としたプロパルギル化反応の開発 
 アレニルボロネートを求核剤前駆体として用い、種々の金属塩を触媒として検討した結果、
一価銅を用いた際に、望みの反応が進行することを見出した（図 1）。本反応成功のカギは 2点
あげられる。 
第一に、ホウ素化合物の添加によるマンノース開環体（アルデヒド型）の存在比向上である。

糖類は、ヘミアミナール型とアルデヒド型の平衡混合物で存在するが、通常では、この平衡は
大きくヘミアミナール型に偏っているため、求電子剤として働くホルミル基の露出はごくわず
かである。そこで、ヘミアミナール型からアルデヒド型への開環を促進すると同時に、後者を
安定化して存在比率を向上させることを目的として、ホウ素化合物の添加を行った。すると、
反応性は劇的に向上し、目的反応の進行が確認された。 
第二に、鋏角が大きくかさ高い不斉配位子の選択である。これによって、触媒活性の高いモ

ノマー状態の銅触媒の存在比率を向上させたため、反応性が向上したと考えられる。最終的に
見出した最適配位子 Ph-SKP を用いると、高収率・高立体選択性で反応が進行し、配位子のキラ
リティーを変更するのみで、ジアステレオ選択性の反転が可能であった。糖類のように複雑な
不斉環境を有する基質を用いても、触媒が高度に立体制御を行える点は、特筆に値する点であ
る。 
本反応は、様々な無保護糖に適用可能な基質一般性の高い反応であり、いずれの場合も触媒

によるジアステレオ選択性の制御が顕著に表れた。また、炭糖に加えてラクトースのような２
糖も効率よく変換することができ、13種類の無保護糖の変換を実施した。 



  

 
（2）シアル酸誘導体の保護基フリー合成 
 得られたプロパルギル化体のシアル酸誘導体への変換を行った（図 2）。アルキン部位をジカ
ルボニル構造へと直接導くオゾン酸化や過マンガン酸カリウムを用いた酸化は、原料の有機溶
媒への溶解性や、ジオール構造の開裂などの副反応が問題となって成功しなかった。一方で、
水中で臭素を作用させると、ヒドロキシ基と水が関与する二度のブロモオキシ化反応が進行す
ることで収率よくジブロモピランが得られることを見出した。この化合物を塩基性水溶液中で
加水分解してアルデヒドとし、最後に Pinnick 参加条件にてカルボン酸へと酸化することでシ
アル酸誘導体の合成に成功した。天然、非天然を含めて 5種類のシアル酸誘導体の合成に成功
している。この合成経路は、上述のプロパルギル化反応を含めて、保護基を用いずに行うこと
ができ、全 4工程で多様なシアル酸誘導体を与える。 

 
 
（3）1，4-エンイン化合物を求核剤前駆体としたプロトン移動型求核付加反応の開発 
上記の反応開発では、アレニルボロネートを求核剤前駆体として用いる必要がある。求核剤

前駆体としてアレニルボロネートなどの活性化された化合物を使うことなく求核付加反応を進
行させることが出来れば、より環境調和性の高い反応系を構築することが出来ると考え、脱プ
ロトン化を経由した触媒的求核付加反応の開発を目指した。初期検討として単純なケトンに対
する付加反応を検討したところ、1,4-エンイン化合物を求核剤前駆体として用いた場合に銅触
媒が特異的に有効であることが分かった（図 3）。ソフトな一価銅触媒がアルキンおよびアルキ
ンのπ電子と相互作用することで 1,4-エンイン化合物を活性化し（A）、穏和な条件下に脱プロ
トン化が進行していると考えている（B）。反応は、6 員環遷移状態を経由していると考えられ
（C）、適切な不斉配位子を利用することで、反応は高い立体選択性で進行し、4 置換炭素の構
築に成功している。本反応では、エンイン化合物の末端選択的に反応が進行する点も特徴的で
あり、触媒が立体選択性のみならず位置選択性をも制御している。 
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