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研究成果の概要（和文）：3-ヒドロキシ-4-ペンテン酸は種々のエステルに対してアクロレイン誘導体を加える
交差アルドール反応の後に処理の段階で加水分解することによって合成した。生成物はジアステレオマーの混合
物として得られたが，本反応ではジアステレオマーを分離することなく混合物のままでアルデヒドとの炭素-炭
素結合形成反応へ用いた。パラジウム触媒とトリエチルホウ素共存下でアルデヒドと反応を行なったところ，脱
炭酸を伴いながら共役ジエンとアルデヒドによるカップリング反応が一段階で進行し、生成物は立体選択的に得
られた。 この場合，配位子の選定が極めて重要であり，配位挟角が比較的大きな二座ホスフィン配位子が効果
的であった。

研究成果の概要（英文）：Pd-catalyzed β-carbon elimination of 3-hydroxy-4-pentenoic acid derivatives
 promoted by triethylborane proceeded to form conjugated dienes via a decarboxylation process. The 
formed conjugated dienes underwent the Prins reaction with aldehydes in situ to afford conjugated 
homoallylic alcohols. These sequential transformations enabled conversion of a diastereomeric 
mixture of 3-hydroxy-4-pentenoic acids, which were readily prepared from the simple crossed aldol 
reaction of esters and α,β-unsaturated aldehydes, to 3,5-hexadienyl alcohols with high regio- and 
stereoselectivities in a single manipulation.

研究分野：有機合成化学

キーワード： パラジウム　銅　選択的合成　アルキン　有機ホウ素

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遷移金属触媒反応は，高効率高選択的合成の重要な汎用手段として，数多く報告されている。特に有機ホウ素を
用いた有機合成反応は，鈴木-宮浦クロスカップリング反応をはじめ，重要な母体骨格の炭素-炭素結合骨格形成
として有用である。本研究では，有機ホウ素による分子活性化を利用した炭素-炭素結合形成や炭素-炭素結合切
断反応による新しい分子変換反応の開発を行った。とりわけ，パラジウムや銅触媒と有機ホウ素による相乗効果
を活用した多成分連結反応を検討した。入手容易な基質から，新しい活性中間体の形成を伴いつつ，高効率合成
反応を達成することに主眼をおいた。生成物は医薬品や農薬等の生物活性物質として利用できる。

※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。



 

 

 
１．研究開始当初の背景 
当研究室では，4-ビニル-1,3-ジオキサ-2-オンをパラジウム(0)触媒と反応すると脱炭酸を伴

いながら酸化的付加反応を受け，Grob 型転位反応によってアルデヒドと共役ジエンを与えるβ

-炭素開裂反応を見出した。オキサパラダシクロペンタン中間体であるパラジウムを起点として

β位に存在するσ-結合が容易に開裂するのは，より安定な共役ジエンとカルボニル骨格を与え

るエンタルピー効果を駆動力としており，パラジウム(0)触媒の再生を可能にしている(Scheme 
1)。また，4-ペンテン-1,3-ジオールを基質に用い，パラジウム(0)触媒及び B-Ph-9-BBN 共存下

で反応すると，脱水反応を伴いながらオキサパラダサイクル中間体のβ-炭素開裂反応により共

役ジエンとアルデヒドを与えた。B-Ph-9-BBN はアリルアルコールが酸化的付加反応を起こす際

のルイス酸として作用すると共に，ボレート錯体として安定に存在できないために，β-炭素開

裂を促進している (Scheme 1)。 

 
Scheme 1. Pd-catalyzed C-C bond cleavage reactions 

  

 また，同形式の転位反応は 3-ヒドロキシ-4-ペンテン酸を基質として直接用いた場合にも速や

かに進行する。この場合，脱炭酸を伴いながら，共役ジエンを E-選択的に与えることができた

(Scheme 2)。 

 
Scheme 2. Pd-catalyzed decarboxylation via oxapalladacylces 

 
更に，当研究室ではパラジウム触媒存在下，共役ジエンとアルデヒドによる新形式の Prins 反

応（カルボニル−エン反応）を開発した(Scheme 3)。共役ジエンとアルデヒドによる酸化的環化

反応を経て生成したオキサパラダサイクル中間体からβ-水素脱離反応が選択的に促進すること

で，形式的なカルボニル-エン反応が進行したものと思われる。 

 
Scheme 3. Pd-catalyzed Prins reaction with conjugated diene and aldehyde 

 
２．研究の目的 
遷移金属触媒反応は，高効率高選択的合成の重要な汎用手段として，これまで数多く報告され

ている。特に有機ホウ素を用いた有機合成反応は，鈴木-宮浦クロスカップリング反応をはじめ，

重要な母体骨格の炭素-炭素結合骨格形成として有用である。本研究では，有機ホウ素による分

子活性化を利用した炭素-炭素結合形成や炭素-炭素結合切断反応による新しい分子変換反応の

開発を行う。とりわけ，パラジウムや銅触媒と有機ホウ素による相乗効果を活用した高選択的タ

ンデム型の多成分連結反応を検討する。入手容易な基質から，新しい活性中間体の形成を伴いつ

つ，高効率合成反応を達成することを研究目的とした。オキサメタラサイクルを経由した炭素-
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炭素結合切断及び形成反応を可能とする新しい炭素骨格構築化を開発したので報告する。また，

アルキニルボレートを中間体とする銅触媒作用を活用した新しいタンデム反応についても報告

する。 

 
３．研究の方法 
 

 

 3-ヒドロキシ-4-ペンテン酸は種々のエステルに対してアクロレイン誘導体を加える交差アル

ドール反応の後に処理の段階で加水分解することによって合成した。生成物はジアステレオマ

ーの混合物として得られたが，本反応ではジアステレオマーを分離することなく混合物のまま

でアルデヒドとの炭素-炭素結合形成反応へ用いることにした。 

 

４．研究成果 

(1) パラダサイクルを介する炭素-炭素結合切断反応と炭素-炭素結合形成反応 

アクロレイン誘導体と種々のエステルによる交差アルドール反応から容易に合成した 3-ヒド

ロキシ-4-ペンテン酸を基質として用い，パラジウム触媒とトリエチルホウ素共存下でアルデヒ

ドと反応を行なったところ，脱炭酸を伴いながら共役ジエンとアルデヒドによる Prins 反応が

一段階で進行した(Scheme 4)。 この場合，配位子の選定が極めて重要であり，配位挟角が比

較的大きな二座ホスフィン配位子が効果的であった。とりわけ，Pd(OAc)2触媒と Xantphos配位

子を用いた場合に目的生成物が高い収率で得られた。配位挟角が小さな二座配位子やモノホス

フィン配位子を用いるとカルボニル-エン反応は進行せず，中間体である共役ジエンが主生成物

として得られた。 

 
Scheme 4. Pd-catalyzed C-C bond cleavage reactions and C-C bond formations 

 

この反応の合成上の優位点は，基質である 3-ヒドロキシ-4-ペンテン酸の立体配置に関わらず，

3E,5E体のホモアリルアルコールが生成物として選択的に合成できる点にある。例えば，アクロ

レインとフェニルプロピオン酸の交差アルドール反応から調製した 3-ヒドロキシ-4-ペンテン

酸は 1.4:1 の割合のジアステレオマー混合物として得られる。この基質の異性体をそれぞれ分離

することなく混合物のままで用いても，(3E,5E)-ヘキサジエン-1-オールを高選択的に与えること

ができた。また，別途単離した(3E,5E)-5-フェニルペンタジエンを用いても，同条件下でアルデ

ヒドと反応すると，同形式のカルボニル-エン反応が進行し，(3E,5E)-ヘキサジエン-1-オールの

みを選択的に与えた(Scheme 5)。 

 

 
Scheme 5. Pd-catalyzed Prins reactions with conjugated diene and aldehyde 

 

このことから，3-ヒドロキシ-4-ペンテン酸は Pd/Xantphos 触媒作用により，脱炭酸を受け，

系中で 3E,5E体の共役ジエンが得られ，同触媒作用により，共役ジエンとアルデヒドによる酸化

的環化反応が促進し，オキサパラダサイクルを与えるものと思われる。Pd/Xantphos 触媒がβ-水

素脱離反応を促進することで,この触媒系が炭素-炭素切断反応と炭素-炭素結合形成反応の二つ

の過程を同時に促進し，新たな炭素骨格形成反応が進行している点が興味深い。 
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(2)銅触媒と有機ホウ素の相乗効果による炭素骨格形成反応 

ビニルボランは精密有機合成化学における有用中間体として活用されている。しかし，高位

置及び高立体選択的な多置換ビニルボランの調製は一般に困難であり，しかも入手容易な基質

から選択的に合成する手法は報告例が少ない。当研究室では，末端アルキンとアルキルホウ素

から容易に調製できるアルキニルボランの転位反応を活用した高立体選択的炭素-炭素結合形成

反応の研究を行ってきた。例えば，パラジウム触媒存在下，末端アルキンとトリアルキルホウ

素共存下において，アリルアルコールを反応すると 1,4-ペンタジエン骨格が高立体選択的に得

られた(Scheme 6)。トリアルキルホウ素はルイス酸として作用し，アリルアルコールから直接

p-アリルパラジウムを与える促進剤として働く。この際，ヒドロキシアニオンは塩基として作

用し，アルキニルトリアルキルボレート中間体を形成する。更に，1,2-転位反応（Wrackmeyer
転位）を経て，ビニルボランを形成し，3成分連結反応が高選択的に進行していると考えてい

る。以上のように，アルキニルボレートを経た高効率タンデム反応を開発することができた。 

 
Scheme 6. Pd-catalyzed coupling reaction of terminal alkyne and allylic alcohol 

 

更に，銅触媒存在下，末端アルキンとトリアルキルホウ素から調製されるアルキニルトリア

ルキルボレートを鍵中間体とする二酸化炭素とのカップリング反応を開発した(Scheme 7)。本

法もアルキニルトリアルキルボレートの転位反応を経て，高立体選択的にビニルボランを与

え，銅触媒作用による炭素-炭素結合形成反応を起こしたと思われる。二酸化炭素の代わりに，

アルデヒドを用いると，オキサボロールが得られる新規反応を新たに見出した(Scheme 8)。 興

味深いことに，本反応では，アルキンの置換基の種類に応じて，位置選択性が異なる。 

 
Scheme 7. Cu-catalyzed carboxylation of terminal alkyne with CO2 

 

 
Scheme 8. Cu-catalyzed coupling reaction of terminal alkyne with aldehyde 

 

例えば，アルキン置換基 R1が芳香族の場合，想定したオキサボロールが主に得られるもの

の，脂肪族の場合では，位置異性体が得られた。詳細なメカニズムは未解決であるが，ビニル

ボラン骨格を環状安定分子として単離できることは，合成上極めて有効な手段であり，機能性

材料創製においても有用な手段になり得る。オキサボロール誘導体は，様々な四置換アルケン

やカルボニル化合物の前駆体として活用できる(Scheme 9)。例えば，酸化剤としてペルオキソ

ホウ酸ナトリウムまたは過酸化水素水を用いると，β-ヒドロキシケトンまたはα,β-不飽和ケ

トンへそれぞれ誘導することができた。また，パラジウム触媒存在下で鈴木-宮浦クロスカップ

リング反応を行うと，四置換アリルアルコールが高立体選択的に合成できた。銀触媒及びロジ

ウム触媒存在下で還元反応すると，アリルアルコールとその異性体であるケトンが，それぞれ

選択的に合成できた。以上のようにオキサボロール誘導体は様々な有用基幹中間体として活用

できた。 
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Scheme 9. Application reactions involving oxaborole as an intermediate 

 

 

 
 以上のように，本研究では，パラジウムおよび銅触媒の作用を利用した炭素骨格形成の再構築

化を達成した。何も基質や触媒は入手容易であり，かつ広範で基質許容性が極めて高い反応へと

発展させることができた。また生成物も不飽和アルコールや不飽和カルボン酸等，反応性に優れ

た官能基を保持する有用物質経て変換が可能になった。とりわけホウ素原子を含むオキサボロ

ールは，高位置および高立体選択的な分子変換反応への有用中間体として活用できた。今後は，

窒素原子を含むアザボロールの新規反応への開発として展開すると共に，新たな有機分子触媒

や新素材へと活用していきたい。医薬品・農薬・発光材料など多岐にわたる次世代の新機能性素

材として社会的な波及効果も極めて高い。 
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