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研究成果の概要（和文）：研究者は、金属の酸化数が変化しにくいという銅元素の化学反応における特徴を活かした合
理的触媒設計により、汎用性の高い有機ホウ素化合物を用いた高選択的合成反応を開発した。そしてこれらを不斉炭素
－炭素結合形成反応に展開した。たとえば、世界初であるアルキルホウ素化合物の不斉アリル化や不斉共役付加を見出
した。近年では、有機化合物に最も豊富に存在する炭素－水素結合の利用に着目し、これらの立体選択的変換反応を開
発した。本研究は、銅触媒の化学の可能性を開拓した先駆的なものであり、銅触媒反応の新たな設計指針を打ち立てる
ことで当該分野の拡大発展に大きく貢献した。

研究成果の概要（英文）：The researcher developed unprecedented synthetic reactions based on the catalyst 
design focusing on a characteristic feature of copper that is relatively resistant to oxidation state 
change. Specifically, he developed new types of highly selective carbon-carbon bond formation reactions 
of organoboron compounds with copper catalyst systems. This research has been expanded to catalytic 
enantioselective carbon-carbon bond formation reactions. The focus of the research has shifted to 
catalytic C-H functionalization for stereoselective carbon-carbon bond formation reactions. The 
achievement has pioneered the potential of copper chemistry, and established new designing concepts of 
copper catalysis.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
	 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。つまり理想的な分子合成には化学選択
性	 (官能基許容性、立体障害の許容性、100%
収率)、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。	 
	 
２．研究の目的 
	 研究者は、化学反応における選択性の問題
解決を軸として、機能分子合成を指向した炭
素−ホウ素/炭素−水素結合の高選択的炭素−
炭素結合変換反応の開発を目的とした。	 
 
３．研究の方法 
	 ベースメタルである銅元素の化学反応における
特徴に着目した触媒反応設計を行った。つまり、
金属の酸化数が変化しにくいという従来欠点とさ
れるこのような特性を、逆に高選択的触媒設計の
鍵とした。	 
	 
４．研究成果	 
	 
(1)	 高選択的炭素−ホウ素結合変換反応	 
	 
①	 銅触媒によるキラルリン酸アリルの立体
分岐型アルキル化	 
	 Cu(I)触媒による 9-BBN 型アルキルボラン
とキラル第二級リン酸アリル類の立体分岐
型カップリング反応を開発した。塩基の嵩高
さを変えるだけで 1,3-antiと 1,3-synの立体化
学を反転制御することに成功した。反応の鍵
はアルキルボランと Cu(I)錯体の金属交換で
生成するアルコキシボラン	 (9-BBN–OR) が
付加脱離段階においてルイス酸として協同
的に働く。	 
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②	 銅触媒による不斉アリル−アルキルカッ
プリング反応	 

	 9-BBN 型アルキルボランのアリル型カッ
プリングを触媒的不斉合成に発展させるこ
とに成功した。つまり、銅-二座ホスフィン
錯体触媒による反応を利用して官能基化さ
れた分岐炭素骨格を持つキラルな末端アル
ケン、官能基化アリルシラン、第四級不斉炭
素中心などを高選択的に合成できることを
示した。	 
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③	 アルキルボランの銅触媒不斉共役付加	 
	 独自に開発された Cu(I)/N-へテロ環カルベ
ン錯体触媒を用いることで、アルキルボラン
のイミダゾリルα,β-不飽和ケトンに対する
エナンチオ選択的共役付加反応を開発した。
sp3-アルキルホウ素化合物の不斉共役付加に
実現した初めての例である。	 
	 

N N ArAr

L*

R2

O

Im

+

Im: (benzo)imidazolyl

BR1 cat. 
Cu(I)

L*

O

ImR1
up to 93% ee

R2H

Ar = 3,5-tBu2-4-MeO-C6H2 	 
	 
(2)	 高選択的炭素−水素結合変換反応	 
	 
①	 末端アルキンとキラルリン酸アリルの立
体特異的カップリング反応	 
	 末端アルキンのような比較的酸性度の高
い炭素–水素結合を持つ化合物を直接、γ位置
選択的立体特異的アリル化反応に適用でき
ることを見出した。アルキンとアルケンの間
に不斉 sp3炭素原子が挿入したスキップドエ
ンインを与える。この反応を利用して GnRH
アンタゴニストの形式全合成を達成した。	 

H
N

HN

O

N

N

GnRH������	
(���������
������)

BocN

O

N

OH

H

cat.CuCl/phen
t-BuOLi 

THF, 40 ˚C

OP(O)(OEt)2

R

91% ee (anti/syn 98:2)
γ/α >99:1; E /Z >99:1

R95% ee
R = CH2CH2Ph

75% yield

ref.
Walsh et al.
Tetrahedron
2001, 5223

5�� ref.

����
����

	 



	 
②	 末端アルキンの不斉アリル系カップリン
グ反応	 
	 不斉 N-ヘテロ環カルベン-Cu(I)錯体触媒を
用いた末端アルキン C(sp)–H結合のエナンチ
オ選択的直接アリル化が開発された。末端ア
ルキンと第一級リン酸アリルの反応が、触媒
量の CuCl とフェーノール性水酸基を有する
不斉 N-ヘテロ環カルベン配位子前駆体、
t-BuOLi存在下、トルエン/塩化メチレン混合
溶媒中、優れた位置（分岐）選択性およびエ
ナンチオ選択性で進行した。本反応では、シ
リル、脂肪族、芳香族アルキンを含む様々な
末端アルキンを C(sp)–H	 結合の事前活性化
なしに直接利用できる。	 
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