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研究成果の概要（和文）：ホウ素触媒と可視光エネルギーを利用することで、カルボン酸を直接基質とした新規
α位修飾反応を開発した。反応系中で生じるホウ素エノラートの可視光励起を起点として反応剤との一電子移動
が進行し、ラジカル中間体を経由してカルボン酸α位における結合形成反応が進行する。これによって炭素鎖導
入反応であるα位アリル化反応とヘテロ原子導入反応であるα位アミノ化反応を開発し、本手法の汎用性を示し
た。

研究成果の概要（英文）：A novel direct α-functionalization of carboxylic acids was developed by 
utilizing boron catalysts and visible light energy. One-electron transfer with a reactant proceeds 
from a photoexcited boron enolate in the reaction system, and a bond formation reaction at the α
-position of the carboxylic acid proceeds via a radical intermediate. The α-allylation reaction, 
which is a carbon chain introduction reaction, and the α-amination reaction, which is a heteroatom 
introduction reaction, were developed, and the versatility of this method was demonstrated.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： カルボン酸　ホウ素　触媒　ラジカル　光

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
カルボン酸は医薬品等の機能性分子に頻出するため、その直接的変換法の開発は、新規機能性分子の創出に寄与
することが出来る。本研究ではクリーンな再生可能エネルギーである光を活用できる触媒系とすることによって
高活性のラジカル種を生成して新たな反応形式を確立した。カルボン酸はバイオマスから入手できる再生可能原
料としても有望であり、カーボンニュートラルが求められる現代社会の要請にも応えるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景  
複数の官能基存在下に特定の官能基を狙って変換を行うことのできる化学選択的反応は、医

薬品を代表とした多官能基性機能性分子の late stage 誘導体化に際し威力を発揮する。特に、
機能性分子に頻出する官能基を目印とした反応は、広範な適用範囲を有するため実効性が高い。
中でも、カルボン酸の化学選択的修飾反応は、非ステロイド系抗炎症薬やβラクタム系抗菌薬、
ペプチド等への適用が見込まれ、魅力的である。しかしカルボン酸は、アミド化などの求電子剤
としての利用と比べて、炭素求核剤（エノラート）としての利用は限定的であった。カルボン酸
エノラートの生成には、強塩基を用いた官能基許容性の低い条件が必要とされてきたことが大
きな要因である。一方で申請者はすでに、独自のホウ素触媒を用いることで、穏和な条件下カル
ボン酸エノラートを生成する手法の開発に成功した（J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 7075.）。
この手法を用いることで、イミンやアルデヒド、および遷移金属で活性化された求電子剤との２
電子移動型の極性反応によってカルボン酸α位修飾反応が可能であった。本手法をさらに合成
価値の高い方法に昇華するためには、極性反応剤のみならず、分極の小さい反応剤をも導入可能
とするラジカルを活性中間体とした反応開発が必要であると考えた。 
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２．研究の目的  
本研究における目的は、申請者が独自に開発してきた触媒的カルボン酸エノラート生成法に

立脚し、これを汎用性の高いラジカル反応へと展開することである。これによって、生物活性物
質等に頻出する官能基であるカルボン酸を目印とした多様な化学選択的変換法の確立を目的と
した。 
 
３．研究の方法  
 ホウ素触媒によってカルボン酸エノラートを生成し、ここに可視光を照射することでエノラ
ートの励起状態から一電子移動を誘起する。電子受容性反応剤が一電子を受け取ることでラジ
カルアニオンが生成し、エノラートから生成したラジカルカチオンと反応することでα位修飾
が進行すると考えた。本作業仮説に従って、以下２点を重点的に検討した。①カルボン酸エノラ
ートの光励起および一電子移動に大きな影響を与えると考えられたホウ素触媒の配位子検討、
および②適切な一電子受容能をもち、ラジカルアニオンを形成することが出来る反応剤の検討
である。電子受容性反応剤として、アリルスルホンと O-スルホニルヒドロキシアミン誘導体を
用いてカルボン酸のα位アリル化反応とα位アミノ化反応の開発を行った。 
 
４．研究成果  
（１）カルボン酸のα位アリル化反応 
 2-フェニルアリルスルホンを反応剤として青色 LED 照射下、ホウ素触媒カルボン酸α位アリ
ル化反応の検討を行った。α位 4級炭素の構築に焦点を置き、ホウ素触媒の配位子検討を詳細に
行った。配位子を添加しない条件やアミノ酸由来の配位子を添加した条件ではごくわずかに生
成物が得られるにとどまったが、BINOL 型の配位子を用いると良好な反応性を示した。中でもピ
レン骨格をもったビスピレノール L1 を配位子とした際に最も良好に反応が進行することが分か
り、これを最適配位子とした。なお、塩基の選択も重要であり、DBU を用いた際に特異的に高い
反応性を示した。 



 

得られた最適条件を用いて基質適用範囲の検討を行った。様々なα-アリールカルボン酸を基
質に用いることが出来、4級炭素の構築も円滑に進行した。また、エステル存在下においてもカ
ルボン酸選択的に反応が進行するという、ホウ素触媒に特有の化学選択性も確認することが出
来た。さらに、ナプロキセンやロキソプロフェンといった医薬品を直接基質としても円滑に反応
が進行し、誘導体化を行うことが出来た。導入するアリル基についても、2位にさまざまなアリ
ール置換基が許容された。 

O

HO
Ar1 Ar2

SO2Mes+

O

MeO
Ar2

R

Ar1 R

O

MeO
Ar1

Br

O

MeO
PhMe

O

MeO
PhMeO

X = H (3aa)
X = tBu (3ba)
X = OMe (3ca)
X = Cl (3da)

65%
37%
43%
51%

MeO

O

Me

Me

MeO

O

Me

MeO

Ph

X

Me

O

MeO
Ar1 Me

Me

3ea
47% yield

3ha
52% yield

O

MeO
PhEt

3ga
67% yield

3dd
68% yield

O

MeO
Ar1 Me

3df
69% yield

3ia
54% yield

Ph

MeO

O

Me

Br

Ph

3fa
69% yield

O

MeO
Ar1 Me

OMe

3de
70% yield

3db
45% yield

O

MeO
Ar1

O

Me

3dc
65% yield O

, -disubstituted acetic acids

2-arylallylsulfones

from loxoprofenfrom naproxen

1 2 3

(AcO)4B2O (10 mol%)
L1 (20 mol%)
DBU (2.4 equiv)
blue LED
toluene/THF, 15 oC, 11 h;

MeI (6 equiv)
NaHCO3 (6 equiv), rt

(Ar1 = 4-Cl-C6H4)

 

反応機構に関する知見を得るため
に、ラジカルクロック実験や競合反応
実験などの種々のコントロール実験を
行った結果、可視光照射が誘起するラ
ジカル反応であることが示唆された。
これらの結果から右図に示す触媒サイ
クルを提唱した。光励起されたカルボ
ン酸エノラート B*からアリルスルホン
2 への一電子移動によってラジカルカ
チオン B+･とアリルラジカル C･が生成
し、これらがカップリングすることで
C-C 結合が形成される。 
 ラジカル反応によるカルボン酸α位
の修飾を触媒的に達成した前例は、矢崎・大嶋らのα位酸素化反応の一例に限られる（J. Am. 



Chem. Soc. 2020, 142, 4517.）。単離可能なラジカルである TEMPO を反応剤として用いたこの
反応系に対して、今回開発した触媒系は非ラジカル性の反応剤から光エネルギーによって系中
でラジカルを発生させるという全く異なるアプローチであり、幅広い官能基導入反応へと展開
が考えられる。 
 
（２）カルボン酸のα位アミノ化反応 
ホウ素触媒と可視光照射を組み合わせたカルボン酸α位アミノ化反応の検討を行ったところ、

ヒドロキシアミンから簡便に合成できるアミノ化剤 4 を用いることによって反応が進行した。
収率向上のため、アミノ化剤の脱離基を立体障害、電子的要因を考慮して種々検討した結果、2-
ナフチルスルホニル基を持つアミノ化剤 4f を用いた際に良好な反応性を示した。さらにアリル
化反応において蓄積した種々の配位子を用いて検討を行うと、アミノ化反応でも BINOL 型の配
位子を用いた際に良好な収率で生成物を得ることができ、3,3’位に塩素が置換した L8 が最も
高い収率で生成物 5を与えた。 

 

本反応は、ホウ素触媒と塩基が必須であり、暗所では反応が進行しないという、α位アリル化
と同様の挙動を示した。このことから、光励起したカルボン酸ホウ素エノラートからアミノ化剤
への１電子移動を起点として、ラジカル機構で C-N 結合が形成されると想定している。 
 本反応は、入手容易なカルボン酸から有用なアミノ酸を一挙に合成できる有用性の高い触媒
反応である。かさ高い 4 置換炭素を持ったアミノ酸をラジカル的に構築出来る点が一つの特徴
であり、前例がない。今後基質適用範囲を詳細に検討するとともに、不斉反応へと展開し、キラ
ルアミノ酸合成の実現を目指す。 
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