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研究成果の概要（和文）：

アルキル化の一種である、アリル化は炭素骨格構築法として合成化学的に有用である。しか

しアリル型求電子剤の脱離基に対して位と位の２カ所で反応する可能性がある。研究者は、

アリル化における軽視されがちだが、極めて重要な位置選択性の問題解決を軸として反応開発

に取り組んできた。そして、パラジウムあるいは銅触媒存在下、内部系アリルアルコールのγ

位置選択的および立体特異的アリル化反応が進行することを見出した。

研究成果の概要（英文）：
Allylic alkylations with carbon nucleophiles are among the most important carbon–carbon bond

formation methods in organic synthesis due to the versatility of the alkene functionality for
stereoselective derivatization. Nevertheless, the reaction of unsymmetrically substituted secondary
allylic substrates occurs competitively at the - and -positions. To address the issue of the
regiochemical control in the allylic substitution, palladium- or copper-catalyzed allylic alkylations of
unsymmetrically substituted internal allylic alcohol substrates, which proceeded with excellent
-selectivity and stereospecificity, have been developed.
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１．研究開始当初の背景

アルキル化の一種である、いわゆる“アリ

ル化”は炭素骨格構築法として合成化学的に

有用である。対応する飽和求電子剤の反応よ

りも容易であり、生成物のアルケン部位を幅

広く誘導化できる。しかしアリル型求電子剤
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の脱離基に対して位と位の２カ所で反応

する可能性がある。

たとえば遷移金属触媒存在下、炭素求核剤

を用いたアリル化は有用であり、特に(π-ア

リル)金属中間体を経た反応は幅広く利用さ

れている。しかしアリル系両端に立体および

電子的に似た置換基がある場合、この(π-ア

リル)金属種の発生が原因となり、アリル系

のα位とγ位の反応位置を制御することは

困難である。したがって基質の構造に依存し

ない位置選択的反応は殆ど知られていない。

２．研究の目的

研究者は遷移金属触媒アリル化における

軽視されがちだが、極めて重要な位置選択性

の問題解決を軸とした、新しい形式のアリル

化反応の開発に取り組んだ。

３．研究の方法

研究者は、問題となる(π-アリル)金属種

を形成させないという基本戦略の元、位置選

択的アリル化の開発へのシナリオを描いた

(Fig. 1)。遷移金属錯体と有機ホウ素化合物と

の金属交換で生成する求電子的な有機金属

種が不飽和結合への付加 (挿入) とβ脱離

を段階的に起こすよう反応設計することで、

基質の構造に無関係にγ選択的に反応が進

行する。そして付加の位置選択性は脱離基の

配向効果により制御できると考えた。

４．研究成果

(1) 研究の主な成果

①パラジウム触媒によるγ選択的立体特異

的アリル化：研究者は、アリールホウ酸と

Pd(II) 錯体の金属交換によりアリール Pd 種

が触媒的に発生する知見に着目した。その結

果、Pd 触媒によるアリールホウ酸の γ選択

的立体特異的アリル化を見出すことができ

た。触媒量の Pd(OAc)2、2,2’-ビピリジン、

AgSbF6 存在下、光学活性 (E)-酢酸アリル類

とアリールホウ酸の反応が、基質の置換様式

によらずγ位および立体選択的に反応が進

行する (Fig. 2)。また、本カップリングを用

いる事で有機合成上、重要な化合物である光

学活性 gem-ジアリールアルカン誘導体

[(+)-Sertraline の形式合成] と光学活性α-ア

リールアリルシランの合成が可能となった。

②銅触媒によるγ選択的立体特異的アリル

化：研究者は次の展開としてアルキルホウ素

化合物のアリル化を試みたが B/Pd 金属交換

などの問題により進行しなかった。そこで他

の金属種にも対象を広げて検討した結果、Cu

錯体とアルキルホウ素の金属交換によりア

ルキル銅種が触媒的に生成することがわか

った。9-BBN-H によるアルケンのヒドロホウ

素化で生成するアルキルホウ素化合物と

(Z)-リン酸アリル類のカップリング反応が

KOtBu の存在下、CuOAc を触媒として効率

よくγ選択的に進行することを見出した

(Fig. 3)。光学活性リン酸アリルを基質として

用いると、反応は脱離基と求核剤が 1,3-anti

の関係で立体特異的に進行し光学活性化合

物が得られる。B/Cu 金属交換による中性ア

ルキル銅(I)種が生成し、C=C への付加/β-

脱離を経てカップリング体が得られたと考

えられる。

また前述のパラジウム触媒反応の展開研

究として、CuCl/β-ジケトン/H2O/KOtBu 系

が (Z)-あるいは環状リン酸アリル類とアリ

ールホウ酸エステルのカップリング反応に

活性を示すことが明らかとなった (Fig. 4)。

次に対象を有機ホウ素から有機ケイ素化合

物にも広げ、銅/β-ジケトン型触媒によるケ



テンシリルアセタールのγ位選択的立体特

異的アリル化を見出した。光学活性なリン酸

アリルの反応は、1,3-anti の立体化学で完全

な不斉転写を伴って進行し、キラルなγ,δ-

不飽和エステル化合物が生成する (Fig. 5)。

より直接的な手法として C–H 金属化によ

る触媒的有機金属種の発生を利用した位置

選択的アリル化にも成功した。銅(I)アルコキ

シド触媒により、リン酸アリル類と電子不足

アレーンのアリル化反応が穏和な条件下、γ

位選択的、立体特異的に進行することを見出

した (Fig. 6)。光学活性なアリル基質の反応

は、1,3-anti の立体化学で完全な不斉転写を

伴って進行した。本反応は、1,3-アゾール類

（オキサゾール、オキサジアゾール、チアゾ

ール）、ピリジン-N-オキシド、フルオロアレ

ーン類のような電子不足アレーン類に適用

可能である。

(2)研究成果の位置づけと今後の展望

有機合成化学は、分子変換技術の提供や機

能物質の生産を通じて材料科学、医薬農開発、

生命科学の進展に大きな貢献をしてきた。し

かし、真の物質生産に結びつけるには幾つか

の課題が残っている。その一つとして挙げら

れるのが化学反応における選択性の問題で

あるともいえる。つまり理想的な分子合成に

は化学選択性、位置選択性、立体選択性を兼

ね備えた合成反応が必要不可欠である。特に

単純かつ迅速にそして無駄なく合成する必

要がある複合系機能性物質や多官能性生体

関連分子には、これら選択性の要求が最も厳

しい。

研究者は、有機リチウムやグリニャール反

応剤などの強塩基性の有機金属化合物に依

存してきたアリル化反応において、汎用性の

高い有機ホウ素化合物の利用を可能にする

ことで優れた化学選択性を実現してきた。ま

た、光学活性アリル基質を用いることで立体

特異的に反応が進行する。つまり、アリル化

における位置選択性の問題解決を軸として

研究を進める上で、化学選択性と立体選択性

を兼ね備えた合成反応の開発に成功してい

る。さらに、理想的な化学選択的合成の実現

のために、有機化合物に最も豊富に存在する

C–H 結合の直接変換反応開発を検討し、位置

および立体制御された電子不足ヘテロ芳香

族化合物の C–H アリル化に成功している。し

たがって、これら開発された合成反応は、複

合系機能性物質や多官能性生体関連分子に

将来的に応用可能であると考えられる。
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