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研究成果の概要（和文）：立体的に混み合った環境にあるsp3炭素―水素結合を、高い触媒効率で炭素―ホウ素
結合に変換する新しいイリジウム触媒系を確立した。また、sp3炭素―水素結合が炭素―炭素多重結合に付加す
る触媒的ヒドロアルキル化を見出した。さらに、窒素官能基をα位に有する分岐型アルキルホウ素反応剤を用
い、立体特異的鈴木―宮浦カップリングの新知見を得るとともに、アルカリ金属アルコキシドにより促進される
求核的炭素―炭素結合形成反応を明らかとした。本成果は、光学活性なキラル分子群の効率的創出に資すると考
えられ、医薬品開発や機能性材料開発、不斉認識の研究等に有益であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The principle investigator established an efficient iridium catalyst system 
for conversion of sterically demanding C(sp3)-H bonds into C(sp3)-B bonds. He also found an 
iridium-catalyzed addition of C(sp3)-H bond across carbon-carbon multiple bonds, namely 
hydroalkylation. New insights into α-aminoalkylboron reagents in stereospecific Suzuki-Miyaura 
coupling, as well as in nucleophilic carbon-carbon bond formation mediated by alkali metal 
alkoxides, is obtained in the present study. These findings are valuable for rapid production of 
enantioenriched chiral molecules, which would innovate drug and functional material developments and
 researches involving chiral recognition.

研究分野：有機金属化学、有機合成化学

キーワード： 不斉化学合成　合成化学　有機ホウ素化合物　遷移金属触媒　触媒的分子変換
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１．研究開始当初の背景 
 医薬品開発や機能性材料開発、不斉認識の
研究等においては、最適な機能を発現するキ
ラルな有機分子を見出すために、分子構造と
分子機能・分子物性の相関評価を系統的に実
施する必要があり、そのため候補分子ライブ
ラリーの迅速な構築が鍵となると言える。一
方で、物質生産における低環境負荷・省エネ
ルギーに対する社会的要請は近年ますます
高まっており、これを踏まえつつ光学活性な
キラル分子群を効率よく精密に合成するた
めの方法論創出が強く求められている。本研
究課題では、遷移金属触媒を用いる sp3炭素
での結合変換に焦点を絞り、立体化学を高度
に制御し高効率で不斉中心を構築する触媒
的新手法の開発に取り組んだ。特に sp3炭素−
水素結合の触媒的活性化を基軸としたアキ
ラルな有機基質のエナンチオ選択的官能基
化（戦略 1）、ならびにキラル有機金属反応剤
と触媒金属のトランスメタル化を鍵とする
立体特異的炭素−炭素結合形成（戦略 2）につ
いて検討した。戦略1において取り組んだsp3

炭素-水素結合の触媒的変換は、対応する sp2

炭素-水素結合の触媒的変換に比較して困難
な反応であり、研究が立ち後れていたことか
ら、有効な触媒系の開拓と変換に適した基質
構造に関する基盤的知見の獲得が急務とな
っていた。また、戦略 2において扱ったα位
に分岐を有する非環状アルキル金属反応剤
は、立体的な要因による低反応性と、アルキ
ル遷移金属中間体の副反応(β水素脱離)の
制御の困難さから、反応開発と合成的応用に
関する研究は立ち後れていた。 
 
２．研究の目的 
 上述の戦略 1 ならびに戦略 2 について検討
を行うことにより、sp3炭素での高効率結合形
成を実現し、立体化学を高度に制御して不斉
中心を構築可能な、触媒的新手法を開発する
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 上述の戦略 1ならびに戦略 2について、並
行して検討を行った。戦略 1 では、sp3炭素—
水素結合の触媒的ホウ素化について重点的
に検討を進めた。また、sp3炭素—水素結合の
触媒的付加反応であるヒドロアルキル化の
開発に取り組んだ。戦略 2では、α位に窒素
官能基を有する光学活性アルキルホウ素反
応剤の立体特異的鈴木-宮浦カップリングを
検討した。また、同様のホウ素反応剤を用い
るハロゲン化アルキルの求核的α-アミノア
ルキル化の開発に取り組んだ。 
 
４．研究成果 
(1) sp3炭素—水素結合の触媒的ホウ素化（戦
略 1） 
 立体的に混み合ったイソプロピル基を有
するジイソブチルエーテルや 2,2,4-トリメ
チルペンタンの C-H ホウ素化について、有効

な触媒系の探索を行った（図 1）。その結果、
3,4,7,8-テトラメチルフェナントロリン
(Me4phen)を配位子に有するイリジウム触媒
が効果的であることを明らかにするととも
に、触媒量の t-BuOK を共存させることによ
り、触媒回転効率(TON)が 4.5〜8.0 倍向上す
ることを見出した。 
 
図 1．イソプロピル基の高効率 C-H ホウ素化 

 

 
 イソプロピル基のα位に分岐のある基質
に対し上述の C-H ホウ素化条件を適用した
（図 2）。しかしながら生成物のジアステレオ
マー比は低く（dr 64:36〜67:33）、反応点近
傍の立体化学にはあまり影響を受けないこ
とが明らかとなった。 
 
図 2．sp3炭素—水素結合の触媒的ホウ素化に
おけるジアステレオ選択性 

 
 
 sp3炭素—水素結合の触媒的ホウ素化に適し
た基質構造を探索し、ケイ素上に嵩高いネオ
ペンチルオキシ基が３つ置換したメチルシ
ランのメチル基炭素—水素結合が効率よく化
学選択的にホウ素化できることを見出した
（図 3）。 
 
図 3．嵩高いネオペンチルオキシ基が 3 つ置
換したメチルシランの効率的 sp3 炭素—水素
結合ホウ素化 

 
 
 従来の sp3 炭素—水素結合の触媒的ホウ素
化は、基質を大過剰量（通常 4 当量）用い、
ホウ素源であるビス(ピナコラート)ジボロ
ンを制限物質とする必要があった。これはジ
ボロンを過剰量用いると触媒の失活が速く、
目的物の収率低下を招くためである。上述し
た Ir/t-BuOK 触媒系は、この点においても改
善をはかれることを見出した。ジメチルポリ
シロキサンに対し過剰量のジボロンを用い
て反応を行うと、多重 C(sp3)-H ホウ素化が効
率よく進行した（図 4）。ドデカメチルペンタ



シロキサン(n = 3)の反応では、最高 4 個の
メチル基をボリルメチル基に変換できた。 
 
図 4．ジメチルポリシロキサンの多重 sp3炭素
—水素結合ホウ素化 

 
 
 本研究課題の研究期間においては、メチレ
ン炭素−水素結合の効率的変換およびエナン
チオ選択的C-Hホウ素化の実現には至らなか
ったが、上述した成果は立体的に混み合った
sp3炭素の効率的変換に資する新知見であり、
これを基に不斉C-Hホウ素化の確立に向け今
後更に検討を進める予定である。 
 
(2) sp3炭素—水素結合の触媒的付加反応：分
子内ヒドロアルキル化の開発（戦略 1） 
 sp3炭素—水素結合の活性化に有効な触媒系
の探索において、酸素のα位炭素—水素結合
が分子内の炭素—炭素三重結合に付加する分
子内ヒドロアルキル化を見出した（図 5）。反
応条件を精査し、（i）嵩高く電子供与性の芳
香環がリン上に置換したビフェニル型二座
リン配位子 DTBM-SEGPHOS とイリジウムを組
み合わせた触媒が、sp3炭素—水素結合活性化
に高活性であること、および（ii）酸素およ
び窒素原子のα位に位置する sp3 炭素—水素
結合が効率よく活性化できること、の二点を
明らかとした。 
 
図 5．イリジウム触媒による o-アルキニルア
ニソールの分子内ヒドロアルキル化 

 
 
 また、炭素—炭素三重結合よりも反応性の
劣る炭素—炭素二重結合に対し、分子内付加
が進行する触媒系を見出すとともに、生成物
に生じる第四級不斉炭素中心の立体化学を
高度に制御できることを明らかとした（図 6）。 
 
図 6．イリジウム触媒によるo-アルケニル-N-
メチルアニリンのエナンチオ選択的分子内
ヒドロアルキル化 

 

 上述した成果は、メチレン炭素—水素結合
の活性化に有効な触媒系の開発、ならびに立
体的に混み合った sp3炭素の立体選択的形成
に資する基盤的新知見であり、今後更に検討
を進める予定である。 
 
(3) α位に窒素官能基を有する光学活性ア
ルキルホウ素反応剤の立体特異的鈴木-宮浦
カップリング（戦略 2） 
 α位にピバロイルアミノ基を有する光学
活性アルキルホウ素反応剤を用いて、立体特
異的鈴木-宮浦クロスカップリングを検討し
た（図 7）。その結果、分岐アルキル基を有す
るホウ素反応剤では、反応効率および不斉転
写効率が共に低下したことから、反応点近傍
の立体的要因の影響を受けやすいことが明
らかとなった。 
 
図 7．分岐アルキル基を有するホウ素反応剤
の立体特異的鈴木-宮浦クロスカップリング 

 

 
 一方、ボラート構造のホウ素反応剤を用い
たところ、反応効率を維持するために反応条
件の再検討が必要であったものの、ホウ酸エ
ステル構造のホウ素反応剤よりも高い不斉
転写効率が達成できることを見出した（図 8）。 
 
図 8．アート錯体型ホウ素反応剤の立体特異
的鈴木-宮浦クロスカップリング 

 

 
 上述した成果は、高度な立体化学制御を伴
う触媒的炭素-炭素結合形成法の確立に資す
ると考えられ、これを基に今後研究をさらに
展開する予定である。 
 
(4) α位に窒素官能基を有するベンジルホ
ウ素反応剤による有機ハロゲン化物の求核
的α-アミノアルキル化（戦略 2） 
 α位に窒素官能基を有するベンジルホウ
素反応剤と臭化アリルのカップリング反応
を検討中に、化学量論量のアルカリ金属ア
ルコキシドの存在下、遷移金属触媒を用い
なくてもカップリング反応が効率よく進行
することを見出した。MeONa を用い THF
中室温で 1a と種々の有機ハロゲン化物の反
応を検討した（図 9）。その結果、(i)有機ハロ
ゲン化物の反応性は SN2 反応と同様の傾向
であり、求核的なα-アミノベンジル化が進行



していること、(ii)メトキシドによる SN2 反
応が競争するため、ヨウ化ベンジルやヨウ化
メチルのように SN2 反応に高い反応性を示
す有機ハロゲン化物の反応では目的物の収
率が低下すること、の二点が明らかとなった。 
 
図 9．様々な有機ハロゲン化物との反応 

 

 光学的に純粋な出発物を用いて検討を行
ったところ、不斉転写効率は 51%まで低下し
てしまうものの、(S)-4と臭化メタンの反応か
ら得られた 5は S体が主たる鏡像異性体であ
ったことから、反応は立体保持で進行するこ
とが明らかとなった（図 10）。 
 
図 10．求核的α-アミノアルキル化における
不斉転写効率と立体化学 

 
 
 上述した成果は、有機ホウ素化合物の化学
における新知見であり、立体的に混み合った
sp3炭素上での実践的炭素-炭素結合形成法の
確立に資すると考えられることから、今後更
に検討を進める予定である。 
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