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研究成果の概要（和文）：創薬化学において重要な三次元化合物であるビシクロ[1.1.1]ペンタン (以下、BCP) 
について新たな合成法を開発した。
BCP の原料であり低沸点かつ不安定な [1.1.1]プロペランを、安定かつ多様な誘導体化が可能な BCP 中間体に
変換するシリルホウ素化反応を開発した。得られた中間体の変換反応を開発することで、幅広い BCP 化合物が
合成可能となった。
また、BCP 誘導体の最も重要な前駆体である [1.1.1]プロペランの新たな調製法を開発した。本調製法は、高活
性な有機金属試薬を必要とせず、幅広い溶媒中での [1.1.1]プロペランのオンデマンドな合成を初めて可能にし
た。

研究成果の概要（英文）：We developed synthetic methods for bicyclo[1.1.1]pentane (BCP), which is an 
important three-dimensional scaffold in medicinal chemistry.
The developed silaboration enabled to convert [1.1.1]propellane, thermally and chemically labile 
precursor for BCPs, into a storable and versatile synthetic intermediate for BCP derivatives. We 
also described various conversions of the C-B/C-Si bonds on the BCP intermediate to give a wide 
range of BCP derivatives.
We also developed novel methodologies which enabled the first on-demand synthesis of [1.1.1]
propellane in a wide range of solvents without the need for highly active organometallic reagents.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 創薬化学　三次元化合物　電荷シフト結合　ビシクロ[1.1.1]ペンタン　[1.1.1]プロペラン　シリルボ
ラン　シクロデキストリン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的独自性として、電荷シフト結合の切断・生成反応の制御により多様なビシクロ[1.1.1]ペンタン 
(以下、BCP) を供給する反応を開発した点が挙げられる。すなわち、高度に歪んだ電荷シフト結合に対して適切
な反応系を設計することで、これまで合成困難であった幅広い BCP 化合物の合成を可能にすると同時に、BCP 
誘導体の最も重要な前駆体のオンデマンド合成に成功した。本研究で得られた電荷シフト結合に関する知見を、
幅広い三次元化合物に拡張することで、従来法では合成が困難であった三次元化合物の合成を可能にし、創薬化
学・物質科学の新たな可能性を拓くことに貢献できることが期待される。

※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 
近年の創薬化学では、ベンゼン環に代表される sp2 炭素を主とする平面構造から脱却し、毒性
リスク回避や物性/代謝安定性などの点で優れた sp3 炭素骨格からなる三次元化合物が求めら
れている。その中でも、ビシクロ[1.1.1]ペンタン (以下、BCP) は、ベンゼン環の生物学的等価
体として、また最少ビシクロ化合物として近年特に注目されている三次元化合物である。しかし
ながら、BCP は高度に歪んだ多環構造を有するため、その合成化学は一般に困難を伴い、入手・
利用可能な BCP 誘導体は限られている。創薬化学のケミカルスペースの拡張のために、これま
で合成困難であった BCP 化合物群の供給を可能にする新たな合成法の確立が求められていた。 
 
 
２．研究の目的 
初年度は、BCP の原料であり低沸点かつ不安定な [1.1.1]プロペランを、安定かつ多様な誘導体
化が可能な BCP 化合物に変換することを研究の目的に設定した。 
また次年度は、穏和な条件において幅広い溶媒中での [1.1.1]プロペランのオンデマンドな合成
を研究の目的に設定した。 
 
 
３．研究の方法 
初年度は、[1.1.1]プロペランをホウ素・ケイ素官能基を有する非対称二置換 BCP に変換するた
めに、[1.1.1]プロペランに対するシリルホウ素化反応の開発を目指すこととした。簡便な合成・
精製操作で、長期保存可能で取り扱いが容易なホウ素・ケイ素官能基化された BCP 誘導体を合
成できる反応の開発を検討した。さらに、生成物に対する変換反応を開発することで、幅広い三
次元化合物群の提供を可能にすることを目指して研究を遂行した。 
次年度は、[1.1.1]プロペランの前駆体としてジヨード BCP に着目し、[1.1.1]プロペランの新た
な調製法の開発を目指した。具体的には、光に対して反応性があるジヨード BCP を安定化する
手法の開発、穏和な脱ヨウ素化反応を開発することで、幅広い溶媒中でオンデマンドに [1.1.1]
プロペランを調製することを目指して検討を行なった。 
 
 
４．研究成果 
(1) [1.1.1]プロペランに対するシリルホウ素化反応の開発 1) 
[1.1.1]プロペランの中央の結合は、共有結合とイオン結合の双方の性質を帯びた電荷シフト結合
として知られている。その歪みエネルギーを解消する形で、[1.1.1]プロペランは様々な活性種と
反応することが知られている。しかしながら、[1.1.1]プロペランの電荷シフト結合への Het–
Het' 試薬 (Het/Het'=B, Si, Sn) の付加反応についてはほとんど報告例がなかった。そこで、様々
な Het–Het' 試薬と [1.1.1]プロペランの反応性を網羅的に調べたところ、市販試薬である 
Me2PhSi–Bpin (pin = pinacolato) を用いた条件において、目的物 2 が合成できることを見出
した。反応条件を検討した結果、シリルホウ素化反応で一般的に必要とされる添加剤を加えるこ
となく、目的物を高収率で与える最適条件を得た。本反応はグラムスケールで実施することがで
き、カラムクロマトグラフィーを用いない簡単な精製（濃縮／MeOH で攪拌／ろ過）で、高純
度の 2 を合成することができた（4.7 g、単離収率 80%）。生成物 2 の構造は単結晶 X 線回折
法で確認しており、5 ℃ で少なくとも 2カ月間分解することなく保存することが可能である。
なお、実験と計算化学による反応機構の解析の結果、本反応はラジカル連鎖機構で反応が進行す
ることが示唆された。 
 
 
 
 
次に、生成物 2 の合成化学的な有用性を検討するために、ホウ素・ケイ素官能基の変換を実施
した。ホウ素官能基の変換に関しては、分子内転位反応によるキラルな Csp3 ユニットの立体特
異的な導入や種々のヘテロ環の導入をはじめとして、様々な変換が可能であることを見出した。
さらに、嵩高い BCP の橋頭位における鈴木–宮浦カップリング反応を可能にする新たな反応条
件を見出し、分子間カップリング反応を実現した。最適化した反応条件では、幅広い電子供与性
/求引性官能基を持つ芳香環に適用可能であり、分子内転位反応の適用範囲外の基質を含む広範
囲の芳香環を導入することが可能になった。 
ケイ素官能基の変換に関しては、合成化学的に有用な官能基である第三級アルコールへの変換
を検討した。化合物 10d の嵩高い橋頭位における C–Si 結合は、標準的な Tamao-Fleming 酸
化条件で、骨格転位を伴うことなく C–O 結合に変換可能であった。酸化生成物 12 は、生理活
性化合物の BCP アナログ 13 の部分構造として利用することが可能であり、芳香環が連続し

1 
[1.1.1]Propellane

(17.7 mmol) 2 4.7 g, 80%
[X-ray]

Storable Solid

6d (1.1 eq.) 
hv, 0°C, 1 h

concentration

stirred in MeOH; 
filtered

• Additive-Free
• Gram Scale Synthesis
• No Column Chromatography

B

Si

O

O

Ph



た平面構造であるビアリールオキシ骨格の新たな生物学的等価体としての利用が期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上、BCP の原料であり低沸点かつ不安定な [1.1.1]プロペランを、安定かつ多様な誘導体化が
可能な BCP 中間体に変換するシリルホウ素化反応を開発した。さらに、得られた中間体の変換
反応を開発することで、生理活性物質の誘導体を含む幅広い BCP 化合物が合成可能となった。 
 
 
(2) [1.1.1]プロペランのオンデマンドな調製法の開発 2) 
次に、BCP 誘導体の最も重要な前駆体である [1.1.1]プロペランの新たな調製法の開発に取り組
んだ。具体的には、1) ジヨード BCP を 2 分子の α-シクロデキストリンで包接化 (カプセル
化) することで、安定な試薬として取り扱うことを可能とし、2) 脱カプセル化と、それに続くジ
ヨード BCP の脱ヨウ素化反応による電荷シフト結合の生成反応を開発することで、穏和な条
件下、幅広い溶媒中で [1.1.1]プロペランをオンデマンドに調製することに成功した。これまで、
低沸点かつ高度に歪んだ電荷シフト結合に由来する高い反応性を持つ [1.1.1]プロペランの調製
法は限定的であった。従来法は、高活性な有機金属試薬が必要であり、ジエチルエーテルなどの
限定された溶媒中でのみ調製可能である点に大きな課題を残していた。今回開発した調製法は、
有機金属試薬を必要とせず、プロトン性/非プロトン性/極性/非極性と幅広い溶媒中での [1.1.1]
プロペランのオンデマンドな合成を初めて可能にした。さらに、2 分子の α-シクロデキストリ
ンによるカプセル化は、様々な BCP 化合物に対して適用可能であり、揮発性/昇華性/反応性が
ある BCP 化合物を安定で取り扱い易い粉末試薬として使用することを可能にした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上、本研究で開発した新たな反応は、これまで合成困難であった三次元化合物群の供給を可能

にし、創薬化学の発展に寄与することが期待される。 
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