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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、①ホウ素触媒と可視光照射を組み合わせたカルボン酸α位アリル化
反応の発見、②ホウ素触媒を用いたカルボン酸α位アミノ化反応の開発、の2点を達成することができた。①で
はホウ素触媒を用いた新たな反応性を開拓できたため、さらに多様な反応系へと適用拡大する素地が整った。ま
た、②では他の手法では合成困難な立体障害の大きなαアミノ酸を合成する手法を確立し、非天然型アミノ酸を
用いたさまざまな分野に応用する基盤を築くことができた。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we were able to achieve the following two results:
 (1) discovery of boron-catalyzed α-allylation of carboxylic acids in combination with visible 
light irradiation, and (2) development of boron-catalyzed α-amination of carboxylic acids. In the 
first achievement, we were able to discover a new reactivity of boron catalysis, and it will be the 
basis for expanding the application to more diverse reaction systems. In the second achievement, we 
established a method for synthesizing sterically hindered α-amino acids , which is difficult to 
synthesize by other methods. This method would accelerate the application of unnatural amino acids 
to various field by supplying order-made amino acids.

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
カルボン酸のα位アリル化反応の開発においては、ホウ素触媒と光照射を組み合わせることで、これまでにない
反応性を見出すことができたという点で学術的意義が大きい。一方、カルボン酸α位アミノ化反応の開発は、非
天然αアミノ酸の簡便な供給方法として利用可能である。非天然アミノ酸は医薬化合物をはじめとして利用価値
が高いため、入手容易なカルボン酸から付加価値の高いアミノ酸を合成できるという点で社会的意義があると言
える。

※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 
カルボン酸は多くの有機化合物に存在する官能基であり、その直接的α位修飾反応の開発は

分子の効率的合成に貢献できる。しかし、α位修飾に利用されるカルボン酸エノラートの生成
には通常、強塩基を用いた官能基許容性の低い条件が必須であり、適用範囲が著しく限られて
きた（比較的最近の報告例でも過剰量の BuLi を利用している。J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 
527.）。ボロントリフレートと弱塩基を利用し、穏和にカルボン酸エノラートを生成する手法
も報告されているが（J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3099.）、アルドール反応への適用に限ら
れている。すなわち、カルボン酸α位の修飾反応を一般性高く適用範囲の広い手法へと展開し
た例はなく、これを実現できれば、有機合成における強力な手法となる。 
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ている（J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 7075.）。本条件は、ケト
ンなどの様々な官能基存在下においても化学選択性高くカルボン酸エノラートが生成する点が
特徴的である。一方で、利用可能な求電子剤はイミンやアルデヒドなど極性反応剤を用いた反
応を報告したのみで、一般性高い反応への展開には課題が残されていた。本手法を真に汎用性
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
する新たな活性種の生成が必須であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
頻出官能基であるカルボン酸をターゲットに、カルボン酸α位ラジカルの触媒的生成を経る

新たな変換反応の開発を本研究課題の目標とする。触媒的に生成するカルボン酸α位ラジカル
は、極性反応剤のみならずオレフィンなどの分極が小さい分子との結合形成も可能な活性種で
あり、一般性が高く適用範囲が広い変換反応へと展開することが出来る。申請者が独自に開発
してきたホウ素触媒を基盤に、光エネルギーを活用する触媒系の構築を行うことで上記を目標
とした反応開発を目指す。イオン性反応と直交するラジカル反応の特性とホウ素触媒のカルボ
ン酸選択性を活用することで、多官能基性化合物を基質としても化学選択的カルボン酸α位修
飾反応が可能となる。 
 
３．研究の方法 
本研究では、ホウ素触媒によるカルボン酸エノラートの生成と光エネルギーの利用による 1

電子移動を鍵とした触媒系の構築を目指す。そこで、求電子的ラジカルであるカルボン酸α位
ラジカルと良好に反応できるアルケンを反応剤として選択し、合成上汎用性の高いアリル基の
導入を行う、カルボン酸のα位アリル化反応を目的反応として設定した。ホウ素上の配位子が
本反応成功のカギを握ると考え、これを中心に検討することとした。 
 
４．研究成果 
 いくつかのアリル化剤を検討したところ、ホウ素触媒存在下に青色 LED を照射することでア
リルスルホンを基質としたカルボン酸α位アリル化反応が進行することを見出した。対照実験
を行ったところ、ホウ素触媒、光照射のどちらも反応の進行に必須であることがわかり、本反
応が単純な極性反応ではないことが強く示唆された。さらに、アリルスルホンのスルホニル置
換基の構造が収率に影響を与えることがわかった（図 1）。なかでも立体障害の大きいメシチ
ルスルホンを有する基質を用いた際に、最も良好な収率で目的物を与えた。脱離するスルフィ
ネートが不均化すると水が生じ、これが触媒の失活につながってしまう。立体障害の大きなメ
シチル基は、この不均化を抑制することで収率の向上に寄与していると考えられる。 

 
 
電子求引基、電子供与基のいずれが置換した基質を用いても同等の効率で反応が進行す

る（図 2）。本反応は、中程度の収率にとどまるものの、光照射によってはじめて反応が
進行するという、ホウ素触媒を用いたカルボン酸修飾反応の新たな一面を明らかにした点
に大きな意味があると考えている。 



 
 
また、ホウ素触媒と光照射を組み合わせた新たな反応系の適用を検討していたところ、アゾ

ジカルボキシレートを求電子剤としたα位アミノ化反応が進行することを見出した。本反応は、
光エネルギーを必要としない反応であることが分かったが、得られる生成物が生物活性物質や
機能性材料に頻繁に用いられるαアミノ酸誘導体であるため、さらなる検討を行うこととした。 
検討の結果、ジイソプロピルアゾジカルボキシレートを求電子剤として用いた際に、もっと

も高い収率でαアミノ化体を与えることが分かった。最適反応条件下、様々なカルボン酸を原
料として反応が効率的に進行する（図 3）。カルボン酸α位にアリール基を有する基質のみな
らず、アルキル基を有する基質へも適用することができる。特にα位 4 置換炭素をもつα,α
－二置換グリシン誘導体は、立体障害が大きな生成物であり、これを良好な収率で得られる点
は特筆に値する。本反応は、このような立体障害の大きな基質を用いてカルボン酸類縁体の触
媒的α位アミノ化反応を実現した初めての例である。合成困難であったα,α－二置換グリシ
ン誘導体を多種類供給可能とする手法であり、医薬探索や機能性分子合成の効率化に寄与する
ことが期待される。 

 
また、ホウ素上に不斉配位子を導入して不斉触媒反応を検討したところ、45% ee のエ

ナンチオ選択性にとどまるもののキラルアミノ酸誘導体を合成することができた（図 4a）。
今後、さまざまな配位子検討によって不斉収率を向上することができると考えている。 
さらに、本反応で得られる化合物は、N-N 結合を還元的に切断することで、アミノ酸

メチルエステルへと導ける（図 4b）だけでなく、粗生成物をそのまま縮合反応に付すこ
とでジペプチド誘導体やジアゼチジノンを簡便に合成することができる（図 4c）。 



  
 
以上、本研究課題では、①ホウ素触媒と可視光照射を組み合わせたカルボン酸α位アリ

ル化反応の発見、②ホウ素触媒を用いたカルボン酸α位アミノ化反応の開発、の 2 点を
達成することができた。①では新たな反応性を開拓できたため、さらに多様な反応系へと
適用し、合成可能なカルボン酸誘導体群の拡張に寄与できると考えている。また、②では
他の手法では合成困難な立体障害の大きなαアミノ酸を合成する手法を確立し、非天然型
アミノ酸を用いたさまざまな分野に応用する基盤を築けた。いずれの反応系も高立体選択
的反応への展開が今後の一つの課題である。 
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