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研究成果の概要（和文）：ボリル基は様々な官能基に変換できることが知られており、パラ位選択的なC-H結合
直接ボリル化が可能となれば、ベンゼン環パラ位の多様な官能基化が実現できる。現在までに報告されているイ
リジウム触媒を用いたC-Hボリル化反応は、一置換ベンゼンのメタ位とパラ位で進行し位置選択性を制御するこ
とができなかった。本研究では新たな触媒系によるパラ選択的C-Hボリル化反応を開発し、様々な機能や性質を
もった分子を合成した。さらに、この反応を利用して、機能性有機分子や複雑天然有機化合物に対する合成最終
段階でのボリル化を経由した迅速なライブラリー構築を行なった。

研究成果の概要（英文）：It is known that the boryl group can be converted into various functional 
groups. If para-selective C-H bond direct borylation is possible, various functionalization of the 
para-positions of the benzene rings can be realized. The Iridium-catalyzed C-H borylation reaction 
proceeds at the meta- and para-positions of monosubstituted benzenes, and regioselectivity has not 
been controlled. In this study, we developed a novel catalytic system for para-selective C-H 
borylation to synthesize molecules with various functions and properties. In addition, this reaction
 was used to construct libraries for functional organic molecules and complex natural organic 
compounds via borylation at the late-stage of synthesis.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： ホウ素化反応

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、新しい有機合成反応を開発し、それをもとに有用な分子の迅速な合成を可能にした。これは、LED
や太陽電池に代表される電子デバイスの部品となる機能性有機分子や、医薬品の候補となる生理活性分子として
有用な分子を見つけるプロセスを大幅に簡略化するだけでなく、これまで手にすることのできなかった種類の有
機分子を合成できるようになった。実際にバイオイメージングに応用したように、本研究によって新たに得られ
た有機分子は今後さまざまな場面で活用されると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 ベンゼン環は有機分子の基本骨格であり、分子の性質を左右する重要な構造である。特にパ

ラ位の置換基は分子全体の構造や電子状態に大きな影響を及ぼし、化合物の機能を決定する核

心的な要素である。実際に生理活性物質や機能性材料などの有用な有機分子においてパラ位の

置換基が重要な役割を担っている例は珍しくない。そのため、ベンゼン環パラ位の置換基を自

在に変換することができれば、分子の性質を自在に操り、有用分子を生み出すことができる。

近年、ベンゼン環を直接官能基化する手法として炭素–水素結合(C–H)直接変換反応が注目を集

めているが、汎用性の高いベンゼン環パラ位の直接変換反応は未開発であり、その開発が強く

望まれていた。 

 

２．研究の目的 

 ボリル基は様々な官能基に変換できることが知られており、パラ位選択的なC–H結合直接ボリ

ル化が可能となれば、ベンゼン環パラ位の多様な官能基化が実現できる。現在までに報告され

ているイリジウム触媒を用いたC–Hボリル化反応は、一置換ベンゼンのメタ位とパラ位で進行し

位置選択性を制御することができない。そこで、本研究では新たな触媒系によるパラ選択的C–

Hボリル化反応を開発し、様々な機能や性質をもった分子を合成することを目的とする。さらに、

この反応を開発した上で、様々な医薬品候補分子に対し合成最終段階での官能基化によって迅

速なライブラリー構築へと応用し、機能性有機分子や生理活性分子の効率的最適構造探索を目

的として研究を遂行する。 

 

３．研究の方法 

 研究代表者らは研究開始時に

おいて、イリジウム触媒によるボ

リル化反応に対し様々な配位子

を検討したところ、2,2'-ビス[ジ

(3,5- キ シ リ ル ) ホ ス フ ィ

ノ]-6,6'-ジメトキシ-1,1'-ビフ

ェニル(Xyl-MeO-BIPHEP)を配位

子として用いることで高いパラ

位選択性が発現することを見出していた。さらに触媒前駆体などを最適化し、高収率かつ高選

択的な条件を実現した。この反応は四級炭素やそれに準じる置換基をもつ一置換ベンゼンに対

し高いパラ選択性を与える。これは触媒がベンゼン環の置換基の大きさを認識し、最も立体反

発の小さいパラ位に速度論的に近づいていることを示唆している(Saito, Segawa,* Itami,* J. 

Am. Chem. Soc. 2015, 137, 5193)。本研究ではこの先駆的な知見をふまえて、置換基が四級炭

素より小さい場合でも高いパラ選択性を示す汎用的な触媒系の開発を行う。具体的には、配位

子の嵩高さを増すことによる高い選択性の獲得(例：3,5-キシリル→3,5-ジイソプロピルフェニ

ル)や、電子的チューニングによる高い触媒活性の獲得(メトキシ基などの電子供与基の導入)

によって低い温度での反応の実施を可能にする、等である。 

 並行して、量子化学計算を用い

た配位子の最適化を行う。本研究

では反応機構の詳細な解析、さら

に様々な配位子候補における触

媒活性およびパラ位選択性の予

測を高い精度で行うために、エモ

リー大学のJamal教授、Brandon

博士との共同研究として行う。量

子化学計算によって配位子候補を絞ることができれば、非常に短時間に効率よく目的とする反

応系に近づくことができる。 

 その後、開発した反応を用いて、機能性有機分子や生理活性分子の誘導化を行ない、有用分

子探索に応用する。本反応が適用できる機能性有機分子として、アセン類（ナフタレンやアン



トラセン誘導体）フルオレン誘導体、キ

サンテン誘導体を候補とする。また、研

究代表者らが開発した高度に湾曲した

ナノグラフェン分子「ワープドナノグラ

フェン」にも適用し、新規ナノカーボン

物質の創製を行う。生理活性分子として、

インドールアルカロイドの一種であり

複雑天然有機化合物の代表であるスト

リキニーネを候補とする。ストリキニー

ネは非常に複雑な構造をもち全合成に多段階を要するため、置換基をあらかじめ導入した部品

から誘導体を合成し直すのは非常に非効率である。一方で天然から比較的容易に抽出できる物

質であるため、ストリキニーネの選択的官能基化は新規生理活性分子を得るための非常に有用

な手段である。 

 

４．研究成果 

(4-1) 量子化学計算による反応機構解明および最適配位子探索 

 米国エモリー大学のG. D. 

Musaev教授らのグループと

の共同研究によって、開発し

た反応の計算化学による機

構解明研究を行なった。その

結果、触媒活性種は酵素のよ

うに柔軟な反応場を有し、パ

ラ位ホウ素化体が生成する

経路がメタ位ホウ素化体が

生成する経路よりも優先す

ることに寄与していること

が明らかになった。これによ

り配位子開発の指針を明確

化することができ、研究を大きく加速することに成功した。次に本反応の汎用性を向上させる

研究を行った。本反応では溶媒としてヘキサンを用いるが、ヘキサンは溶媒和能の低い非極性

溶媒であり、これに溶けない基質に対しては本反応を適用できないという欠点がある。そこで、

より汎用性の高い溶媒を用いて高い活性を示す触媒系の開発を行った。本反応では顕著な配位

子効果が見られるため、Xyl-MeO-BIPHEPの構造をチューニングすることにより高い活性が得ら

れると考えた。配位子の電子的性質を制御するために電子供与性および電子求引性の置換基を

導入し、検討を重ねたところ電子不足な配位子がテトラヒドロフラン(THF)中で高い活性を示す

ことを見出した。 

 この成果はACS Catalysis誌に投稿し掲載された。 

 

(4-2) ワープドナノグラフェンのボリル化を経由した水溶性ワープドナノグラフェンの合成 

 2013年に研究代表者らが合成したワープドナノグラ

フェンは、炭素80個からなる巨大な芳香族炭化水素で

あり、７員環に由来した大きな湾曲構造をもつ。ワー

プドナノグラフェンの有機溶媒への高い溶解性や緑色

の蛍光発行特性を活かして、本研究ではワープドナノ

グラフェンの水溶化およびバイオイメージングへの応

用を行なった。まずイリジウム触媒を用いたC-Hホウ素

化反応と鈴木宮浦カップリングを用いて水溶性WNGを

合成することに成功した。合成した水溶性WNGはヒト培

養細胞に取り込まれリソソームを蛍光染色し、また光
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誘導細胞死を起こすことを明らかにした。 

 この成果はAngew. Chem. Int. Ed.誌に投稿し掲載された。 

 

(4-3) ワープドナノグラフェンのデカボリル化を経由した誘導体合成 

 無置換のワープドナノ

グラフェンは関東化学か

ら発売されており、容易に

入手できる。一方で、(4-2)

のワープドナノグラフェ

ン誘導体は無置換ワープ

ドナノグラフェンから合

成することはできず、コラ

ニュレンから合成し直したものであり、誘導体合成の汎用性に欠ける手法であった。多様なワ

ープドナノグラフェン誘導体創製に向けて、無置換ワープドナノグラフェンのボリル化は喫緊

の課題であった。本研究では、溶媒にシクロペンチルメチルエーテルを用いたC-Hボリル化反応

によって、ワープドナノグラフェンの10ヶ所のC-H部位を選択的かつ高収率でボリル化できるこ

とを明らかにした。得られたデカボリルワープドナノグラフェンの構造はX線結晶構造解析によ

って同定し、狙った位置に選択的にボリル基が導入できていることを確認した。デカボリルワ

ープドナノグラフェンを共通中間体として、鈴木宮浦クロスカップリング反応によってアリー

ル基を導入し、蛍光色を緑から赤に変化させることに成功した。興味深いことに、赤く光るワ

ープドナノグラフェンは量子収率が無置換の緑色蛍光のものよりも向上しており、これはバイ

オイメージング等の用途に有用であることを示唆している。 

 この成果は論文投稿中である。 
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