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研究成果の概要（和文）：本研究計画に基づきホウ素の性質を調べながらベンザイン反応の種々検討した。その
結果、ホウ素原子の持つ平面性や溶媒分子との配位性を利用することで様々な反応において選択性の変化が見ら
れた。これらの実験結果からなぜ選択性の変化が見られたのかを計算化学を用いて調べた。反応の繊維状態の構
造を詳細に調べたところ、溶媒分子がホウ素上の置換基において配位結合や水素結合を形成することが重要であ
ることが明らかとなった。今後これらホウ素の特徴的な性質を利用することで自在にベンザイン反応の選択性が
制御可能と期待される。

研究成果の概要（英文）：This research is controlling the regioselectivities of borylbenzynes. I 
tried to study regioselectivity of the reaction of borylbenzyne which containing various protective 
groups. Regioselectivities of reaction of borylbenynes were controlled by flexibility of the C-B 
bond or coordination of solvent. I also tried to discover the mechanism of regioselectivity of the 
reaction by calculation. These results were showed that the reaction of borylbenzyne provided both 
regioisomers and gave various multi-functionalized and multi-substituted aromatic compounds.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： ベンザイン　ホウ素　位置選択性　配位効果

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ベンザイン反応は反応性の高さから、多様な多置換芳香族化合物を合成できる有用な反応であるが、その反応性
の高さ故に反応位置選択性の制御が困難であるという問題点があった。ボリルベンザインを用いた反応位置制御
法は選択性制御の問題を解決する手法の一手となったが、片方の位置異性体が得られるのみであった。本研究成
果によって、従来得られる異性体とは逆の異性体も自在に合成できる可能性を見出すことができたため、多様な
多置換芳香族化合物を選択的に合成するための手法とすることができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ベンザインは非常に反応性の高い反応中間体であり、現在もベンザインを利用した新規反応

の開発が多数報告され、天然物の骨格構築に利用する研究も盛んに行われている（Stoltz, B. M. 

et al. Chem. Rev. 2012, 112, 3550）。しかし、非対称に置換されたベンザインでは、位置選択性が

低い場合が多く、この解決が長年の課題であった。 

報告者らは最近、ベンザインの 3 重結合の隣接位にボリル基を置換させると、(4+2), (3+2), 求

核付加反応の反応位置を高度に制御でき

ることを見出した(図 1）。さらに、反応生

成物のボリル基は他の置換基へ容易に変

換できることも本法の利点である。また、

最近の高度な計算化学を利用することで

反応位置選択性発現のメカニズム解析を

行い、ホウ素置換基の役割を明らかにした。

しかし、これらの反応では、一般的に、片

方の生成物のみが得られ、他方の位置異性

体を合成することが出来なかった。 
 
２．研究の目的 
本申請の最終的な目標は置換ベンザインの反応について完璧な位置制御を行い、望みの生成

物が得られるようにすることである。そのための代替法として変換容易なボリル基を持つベン

ザインでの位置制御法を確立する。申請者はこれまでボリルベンザインの位置選択的な反応に

関する研究を行ってきたが、ボリル基の持つ電子的効果、立体効果から優先する片方の位置異

性体を選択的に得るのみであった。本研究では積極的にボリル基への相互作用を起こすことに

より、従来とは逆の異性体を選択的に得る手法を開発する。本研究が現在問題となっているベ

ンザイン反応の位置選択性の問題を一挙に解決することで、ベンザイン反応を多置換芳香族化

合物の合成法として広く使われるようにしていく。 
 
３．研究の方法 
計算化学を利用して、ベンザインの位置選択性を自在に制御可能な手法を探索した。その結

果、ホウ素上の置換基によって選択性が大きく変化する可能性を見出したため、続いて計算化

学で得られた情報をもとにホウ素上の置換基を種々変換してベンザイン反応における選択性を

検討した。得られた結果をもとに選択性発現のメカニズムを考察することで、ベンザイン反応

におけるボリル基の性質を理解しさらなる選択性制御に取り組んだ。 

 
４．研究成果 

まず、ボリル基の性質を調べるため、ホウ素上の置換基を種々変更したボリルベンザインの

反応を調べなおした。その結

果、遷移金属触媒を用いた３

成分カップリング反応にお

いて、ピナコール保で護され

たボリル基と 1,8-ジアミノ

ナフタレンで保護されたボ

リル基を用いた場合に反応

の位置選択性が逆転する結

図 1． ボリルベンザインの位置選択的反応 

図 2 



果が得られた(図 2)。この結果について計算化学を用いて、ホウ素上の置換基を種々変更したボ

リルベンザインを用いた反応の繊維状態構を調べた結果、ホウ素上の置換基がホウ素へ与える

電子的な性質によってボリル基のホウ素―炭素結合軸の回転のしやすさに大きな差があること

が判明した。すなわち、ピナコールで保護されたボリル基は回転が制限されるのに対して、1,8-

ジアミノナフタレンで保護されたボリル基は窒素原子からの電子の供与により比較的自由に回

転ができ、さらにナフタレン環の平面性も作用することで立体的な反発を避ける遷移状態構造

をとりやすいことが明らかとなった。 

 次にボリルベンザインを用いた反応での溶媒における選択性変化について詳細に検討した。

ボリルベンザインとアミン類との求核付加反応では、HMPA のような非常に高い極性の溶媒を

用いることで高い選択性でボリル基の近接位にアミンが付加した生成物が得られることがわか

っていた(Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 8145)。他の置換ベンザインではボリルベンザインほど溶

媒による選択性への影響が大きくないため、この選択性変化には溶媒とボリル基との強い相互

作用が影響していると考えた。そこで、溶媒の種類をさらに増やして反応位置選択性の検討を

行ったところ、HMPA と同様に大きく分極したアミド型、ウレア型の極性溶媒では選択性が向

上することが明らかとなった。一方でピリジン系の溶媒を用いたところ、オルト位にアミンが

付加した生成物はほとんど得ら

れず、メタ位へ付加した生成物が

主生成物で得られた(図 3)。メタ

選択性はルチジンのようなかさ

高いものを用いると低下するこ

とから、本選択性発現にはピリジ

ン窒素の非共有電子対がボリル

基に何らかの影響を与えている

ものと考えた。 

 溶媒効果による選択性逆転の結果についても計算化学を用いて考察することとした。オルト

位選択的な反応の条件を再現した場合、配位性の強い溶媒は 1,8-ジアミノナフタレニルボリル

基の N-H 結合と容易に水素結合を形成し、ホウ素空軌道への電子の供与を促進していることが

示唆された。その結果、ベンゼン環電子からホウ素空軌道への電子の供与が小さくなり、C-B

結合軸の回転が容易になる。そのため、ボリル基はアミンとの立体障害を避ける形をとり易く

なることで本来の電子的

性質に沿った反応位置選

択性を示したと考えられ

る。また、ピリジン系の溶

媒も同様に水素結合を形

成するが、ピリジン分子自

体がボリル基のオルト位

を塞ぐ構造を取ってしま

うため、オルト位への付加

が抑制され、相対的にメタ

位への付加が優先された

と考察した(図 4)。 

 以上のように本研究により様々なベンザイン反応についても種々のボリル基を用いて検討

図 4 

図 3 



したところ、ホウ素上の保護基によって選択性が様々に変化することが明らかとなった。これ

らの結果から、ボリルベンザインの反応におけるホウ素置換基の役割はベンザイン三重結合に

対する電子的な効果だけでなく、ホウ素の平面性に起因する立体的な効果も複雑に影響するこ

とがわかり、今後のボリルベンザインを用いた配向性制御を行うにあたり非常に重要な知見が

得られた。 
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