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研究成果の概要（和文）：本研究では，メタロイド基を持つアリルアセテートとパラジウム触媒から生成するα
－メタロイド置換－σ－アリルパラジウム中間体を利用した新形式の三成分連結反応の開発とα－メタロイド置
換－σ－アリルパラジウム中間体の性質の理解に基づいた反応機構の解明を目的として研究に取り組んだ。スタ
ニル官能基をもつアリルアセテートとアルデヒドとトリアルキルホウ素反応剤との反応では，E体のホモアリル
アルコールが立体選択的に得られた。ボリル官能基をもつアリルアセテートとアルデヒドとアリールスズとの反
応では，配位子ならびに溶媒の選択によりE体とZ体のホモアリルアルコールをそれぞれ立体選択的に合成する触
媒的手法を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this research, we demonstrated the distinct reactivities of allylic 
gem-palladium/metalloid intermediates. For example, palladium-catalyzed three-component reaction of 
3-(n-tributylstannyl)allyl acetates, aldehydes, and organoboranes afforded the (E)-anti-homoallylic 
alcohols with excellent diastereoselectivity and good to high levels of alkene stereocontrol. 
Moreover, we developed complementary reaction conditions to provide both (Z)- and (E)-homoallylic 
alcohols possessing aryl groups at the alkene terminus using a catalyst controlled strategy. The 
reaction showed good scope and functional group tolerance, many of which could pose difficulties for
 other transition-metal-catalyzed alkene isomerizations of alkenyl boronates. Thus, the 
catalytically generated allylic gem-palladium/boryl species promise to serve as synthetically useful
 intermediates.

研究分野：有機合成化学

キーワード： パラジウム　ホモアリルアルコール　アリル化反応　不斉転写　アリルパラジウム　三成分連結反応
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
	 脱離基を持つアリル化合物とパラジウム触
媒から得られるπ−アリルパラジウム中間体
は一般に求電子剤として働く。一方，電子豊
富な配位子や PCP 型ピンサー配位子を持つ
σ−アリルパラジウム中間体は求核的性質を
持つことが知られている。いずれも触媒的ア
リル化反応に利用されてきたが，アリル化反
応以外の炭素−炭素結合形成反応を指向した
報告は限られていた。これに対し研究代表者
は，メタロイド基を持つアリルアセテートと
パラジウム触媒から生成するα−メタロイド
置換−σ−アリルパラジウム中間体が，歪んだ
オレフィンのシクロプロパン化反応やカルベ
ンの二量化反応に利用できることを報告した
（Figure 1）。また，α−ボリル置換−σ−アリル
パラジウム中間体の特性を活かし，炭素−ホウ
素結合の活性化を利用した炭素−炭素結合形
成反応と，有機金属反応剤によるクロスカッ
プリング反応を連続的に行う新形式の三成分
連結反応も見出した。 
 

 
Figure 1. Distinct reactivities of allylic gem-
palladium/boryl species. 
 
２．研究の目的 
	 本研究では，α−メタロイド置換−σ−アリル
パラジウム中間体を利用した新形式の三成分
連結反応をさらに展開し，従来法では合成が
困難なδ位が置換されたアンチ体のホモアリ
ルアルコール誘導体の立体選択的合成法の開
発とα−メタロイド置換−σ−アリルパラジウ
ム中間体の性質の理解に基づいた反応機構の
解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
	 以下に示す指針に基づき研究を実施した。 
（１）従来のアリルパラジウムでは，不斉転

写率が低いことが知られている。一方，
α−メタロイド置換−σ−アリルパラジ
ウム中間体を用いると高い不斉転写率
で反応が進行する。これを明らかにす
るために，脱離基と有機金属反応剤の
効果について検討した。 

（２）α−スタニル置換−σ−アリルパラジウム
中間体を用いた三成分連結反応の開発，
ならびに中間体の性質の理解と反応機
構の解明を行った。 

（３）α−ボリル置換−σ−アリルパラジウム中

間体を利用したアルデヒドとアリール
スズによる新規三成分連結反応の開発
に取り組んだ。 

	
４．研究成果	
（１）アリルアルコールを直接用いるアルデ

ヒドとトリアルキルホウ素との三成分
連結反応の開発 

	研究代表者は，以前，パラジウム触媒存在下，
アリルアセテートのような脱離基を持つアリ
ル化合物とアルデヒドとトリアルキルホウ反
応剤との三成分連結反応を開発した。トリア
ルキルホウ反応剤は，アリルアルコールの活
性化に効果があることが既に報告されている。
そこで，酢酸パラジウム触媒存在下，配位子
に PCyPh2を用いて，基質 1とアルデヒドアル
デヒド 2 とトリアルキルホウ反応剤 3 との反
応をトルエン溶媒中 50℃で 4時間行ったとこ
ろ，Z 体のホモアリルアルコール 4 が立体選
択的に得られた（Scheme 1）。 
 
Scheme 1. Pd-catalyzed three-component reaction 

	
本手法を用いると，基質を別途合成すること
なくワンポットで Z 体のホモアリルアルコー
ル 4 を合成することができた（Scheme  2）。
すなわち，市販のプロパルギルアルコールと
ピナコールボランとのヒドロホウ素化反応を
行った後に水を加えて加水分解を行い，減圧
下で水と THF溶媒を除去した後に，パラジウ
ム触媒，アルデヒド，トリエチルボラン，トル
エン溶媒を加えて 50℃で 4時間反応させると
生成物 4 が中程度から良好な収率で得られた。
本反応はステップエコノミーに優れた手法と
いえる。 
 
Scheme 2. A single synthetic-step operation. 

	

（２）α−ボリル置換−σ−アリルパラジウム中
間体を利用したホモアルドール等価体
の新規合成の開発 

	 α−ボリル置換−σ−アリルパラジウム中間体
の反応性を理解する目的で，トリアルキルホ
ウ素非存在下で基質 6 とベンズアルデヒドの
検討を行ったところ，ホモアルドール等価体
である 7aa が 83％の単離収率で得られた

X X

R1 B(pin)

OAc

LnPd
O

O
B

Me

R1
(pin)

Pd(0)

R1
R2

OH

R3

R1
R1

(R3)3B

R2CHO

X X

H

R1
4, 39–89% yield

>20/1 (Z/E)

Pd(OAc)2 (10 mol%)
PCyPh2 (20 mol%)

Ph

OH

B(pin) R2+ R2CHO

R3R1

OH

(R3)3B (3)
toluene
50 °C

1 2

Ph

OH
HB(pin)
(3 mmol)

Pd(OAc)2  (10 mol%)
PCyPh2 (20 mol%)

Et3B (3.6 eq.)
ArCHO (2.4 eq.)

Ph Et

OH

THF (2 mL)
r.t., 1 h

neat, 150 ºC
overnight

R = MeO, 60%
R = CF3, 50%
R = CO2Me, 52%

toluene (4 mL)
50  ºC, 4 h

(1 mmol)

Ph

OH

R = MeO, 16%
R = CF3, 4%
R = CO2Me, 8%

R R

H2O 
(2.4 mmol)

4 5



（Scheme 3a）。90%eeの基質(R)-6を用いて不
斉転写を検討したところ，7aa はラセミ体で
あった（Scheme 3b）。以前に研究代表者が報
告したトリアルキルホウ素存在下での三成分
連結反応は高い不斉転写率で反応が進行した
のに対し，トリアルキルホウ素非存在下の
Scheme 3b の反応はラセミ体を与える興味深
い結果が得られた。 
 
Scheme 3. Chiral transfer experiments. 

 
これらの結果から，本反応は，6とパラジウム
からアリルボロネート Bが生成し，その後，
アリルボロネート Bとアルデヒドとのアリル
化反応が進行したと考えられる（Figure 2）。
不斉転写が観測されなかった理由としては，
Bとアルデヒドの反応が遅いため，π−アリル
パラジウム中間体 Aとアリルボロネート Bの
間の平行過程でラセミ化が進行したものと考
えられる。一方，反応系中にトリアルキルホ
ウ素が存在する三成分連結反応の場合には，
トリアルキルホウ素が中間体 A’のピナコラト
ボリル基の酸素原子に配位することで A’のア
リルボロネートを活性化する。そのため，パ
ラジウムの還元的脱離の前に A’はアルデヒド
と反応すると考えられる。結果として，三成
分連結反応の場合には不斉転写が観測された
と説明できる。 
 

 

Figure 2. A plausible reaction path. 
 
本反応は，基質一般性も高く，合成化学的に
有用なホモアルドール等価体の触媒的合成法
に展開することができた。	
	
（３）α−スタニル置換−σ−アリルパラジウム

中間体を用いた三成分連結反応の開発 
	 前述の反応を含めこれまでの研究では，Z体

のホモアリルアルコールを合成する手法に限
られていた。6 のピナコラトボリル基をトリ
ブチルスタニル基に変えた基質 8 を用いると，
E 体のホモアリルアルコールが得られること
を見出した（Table 1）。配位子を検討した結果，
Xantphosを用いた場合に E体の選択性が向上
することがわかった（entry 8）。  
 
Table 1. Optimization of the reaction conditions. 

	

entry ligand (%) 4a (%) E/Z 
1 PCyPh2 (20) 26 4.5/1 
2 P(n-Bu)3 (20) 53 6/1 
3 BINAP (10) 2 1.6/1 
4 DPPPF (10) 12 6/1 
5 DPPPent (10) 43 5/1 
6 DPEphos (10) 61 6/1 
7 Xantphos (10) 77 7.5/1 
8a) Xantphos (5) 77 11/1 
9b) Xantphos (2.5) 78 8/1 

a) Pd2(dba)3CHCl3 (2.5 mol%) was used. 
b) Pd2(dba)3CHCl3 (1.25 mol%) was used. 
 
	 反応の一般性についての検討結果をTable 2
に示す。芳香族アルデヒドの検討では，芳香
環上に電子供与性基が置換した場合に E 体の
選択性が若干低下する傾向が見られた。また，
脂肪族アルデヒドとの反応でも中程度から良
好な収率で生成物を与えた。基質の適用範囲
について検討した。置換基 R1がアルキル基の
場合にはβ水素脱離が優先してしまう結果と
なったが，置換基 R1がアリール基の場合には
芳香環上の電子的な影響に関係なく，中程度
の立体選択性で生成物を与えた。 次に，ホウ
素反応剤の検討を行った。特筆すべきことに，
スチレンもしくはアリルベンゼンとボランジ
メチルスルフィドから合成したトリアルキル
ホウ素を単離精製することなく反応に用いる
ことができた。立体的に嵩高いトリシクロボ
ランでは収率の低下がみられた。一方，市販
のトリフェニルボランでも良好な収率と高い
立体選択性で生成物を与えた。次に，99%eeの
基質(R)-8 を用いて不斉転写を検討したとこ
ろ，興味深いことに，4aが 85％eeで得られた
（Scheme 4）。不斉転写の結果とアルケンの立
体化学を考慮して反応機構を次のように考察
した（Figure 3）。σ−アリルパラジウム中間体
A’が形成された際，ルイス酸性が向上したパ
ラジウムにアルデヒドが配位子し，擬トラン
ス−デカリン B のような遷移状態が形成され
る。ここで，分子内でアセトキシ基によって
活性化されたアリルスズがアルデヒドに対し
てアリル化反応することで E 体のビニルパラ
ジウム中間体 Cを与え，トリアルキルボラン
とのトランスメタル化，その後のパラジウム
の還元的脱離によって 1R,2S の立体化学を有
する生成物が得られたと考えている。 
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Table 2. Reaction Scope. 

	

	

Scheme 4. A chiral transfer experiment. 

	

	

	

Figure 3. A plausible reaction path. 
（４）α−ボリル置換−σ−アリルパラジウム中

間体を利用したアルデヒドとアリール
スズによる新規三成分連結反応の開発 

	
	 これまでの反応は，アリルアセテートの置
換基としてピナコラトボリル基を用いるかト

リブチルスタニル基を用いるかの違いで Z 体
ならびに E 体のホモアリルアルコールをそれ
ぞれ合成していた。蓄積された知見をもとに，
α−ボリル置換−σ−アリルパラジウム中間体
から Z体ならびに E体のホモアリルアルコー
ルのつくり分けを可能にする合成化学的に有
用な触媒系の構築に取り組んだ（Scheme 5）。
鋭意検討の末，ピナコラトボリル基が置換し
たアリルベンゾエート 9 とアルデヒド 2 とア
リールスズ 10を用いると，反応条件を変える
だけで Z体ならびに E体のホモアリルアルコ
ールをそれぞれ立体選択的に合成できること
が分かった。すなわち，酢酸パラジウム存在
下，配位子として P(4-MeOC6H4)3を用いてア
セトニトリル溶媒中 70℃で反応を行うと，Z
体のホモアリルアルコールが立体選択的に得
られた。一方，Pd2(dba)3存在下，THF 溶媒中
にモレキュラーシーブス 5A（5A MS）を添加
して 70℃で反応を行うと，E 体のホモアリル
アルコールが立体選択的に得られた。 
 
Scheme 5. Stereoselective synthesis of 
homoallylic alcohols 4.	

 

	 反応の一般性についての検討結果をTable 3
に示す。アルデヒド，基質，アリールスズそれ
ぞれの検討において，反応条件を変えるだけ
で Z体ならびに E体のホモアリルアルコール
の立体選択性が逆転する一般的な傾向が見ら
れた。o-トリルトリブチルスズのように立体
的に嵩高いアリールスズ反応剤は適さなかっ
た。次に，反応機構に関する知見を得るため
に，不斉転写の可能性を検証した（Scheme 6）。
Z体のホモアリルアルコールを与える条件下，
97%ee の基質 9a を用いて検討したところ，
88%の不斉転写率で反応が進行した（Scheme 
6a）。一方，E体のホモアリルアルコールを与
える条件下で同様の検討を行ったところ，
98%の不斉転写率で反応が進行した（Scheme 
6b）。興味深いことに，Z体と E体の生成物で
は，その絶対配置が逆転していた。また，Z体
を与える条件下，ホウ素上に不斉補助基を有
する基質(S)-9b を用いて検討を行うと不斉転
写率が 58％であったが，(R)-9bを用いると不
斉転写率が 95％まで向上した（Schemes 6c and 
d）。不斉点と不斉補助基のマッチ，ミスマッ
チにより不斉転写率に差が生じたと考えられ
る。一方，E体を与える条件では，(S)-9bと(R)-
9bのいずれを用いても生成物が得られなかっ
た（Scheme 6e）。これらの実験結果から，本反
応は以下に示す二つの経路で進行していると
思われる。Z体の生成物を与える条件では，パ
ラジウム上のベンゾイルオキシ基がリン配位
子との立体反発を避けるようにして分子内で 
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Table 3. Reaction Scope. 

 
Scheme 6. Chirality transfer experiments. 

 

ホウ素に配位し，B のような遷移状態を形成
する（Figure 4）。これによりホウ素のルイス
酸性が低下し，代わりにパラジウムのルイス
酸性が向上する。そのため，アルデヒドはパ
ラジウムに配位する。その後，アリルボロネ
ートによるアリル化反応が進行し Z 体のビニ
ルパラジウム中間体 Cを与え，アリールスズ
とのトランスメタル化が進行することで
1S,2Rの立体化学をもつ生成物 4aaaが得られ
たと考えられる。 

 

Figure 4. A plausible reaction path under Z-
selective conditions 
 
一方，E体の生成物を与える条件では，リン配
位子が存在しないため，熱力学的に安定なト
ランスデカリン遷移状態 Eを組みやすくなる
ため 1R,2Sの立体化学を有する生成物 4aaaが
得られたと考えられる（Figure 5）。 

 

Figure 5. A plausible reaction path under E-
selective conditions 
 
	 以上，α位にボリル基またはスタニル基を
もつσ−アリルパラジウム中間体を利用した
新形式の三成分連結反応を開発した。本手法
は官能基許容性が非常に高く，従来既知の方
法では合成が困難なホモアリルアルコールを
立体選択的に合成することができる。本研究
で得られた反応機構に関する知見を活用する
ことで，従来のアリルパラジウム中間体では
達成が困難なユニークな炭素−炭素結合形成
反応の開発が今後も期待される。 
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