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研究成果の概要（和文）：この研究において、銅(I)触媒によるホウ素化と、塩基活性化剤によるホウ素化反応
の研究を集中的に行い、アルキルハライド、アルケニルハライド、アリールハライド、アルキニルハライド、ケ
トン、アルデヒド、インドール誘導体、ピリジン誘導体、キノリン誘導体などに対するホウ素置換反応、ホウ素
付加反応、環化ホウ素化反応、脱芳香族ホウ素化反応の開発に成功した。また、キラル触媒を用いることによ
り、それぞれの反応において光学活性有機金属ホウ素化合物を合成することに成功した。有機化合物の合成にお
いて重要な有機ホウ素化合物の画期的な合成方法を多数開発するという多大な成果を得た。

研究成果の概要（英文）：In this research, by using copper-catalyzed reactions and base-mediated 
reactions, we developed many useful synthetic reactions of organoboron compounds: alkyl-, alkenyl-, 
aryl, alkynyl halides, ketones, aldehydes, indole, pyridine, quinoline derivatives were applied to 
the boryl substitution reaction, boryl addition reaction, boryl cyclization reactions, dearomative 
borylations. We also develop asymmetric catalytic borylation through applying chiral catalysts to 
some of these new reactions. This research project afforded a significant amount of results of the 
development of many synthetic reactions of organoboron compounds, which are useful reagents on 
organic synthesis.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 医薬品生産などの高度な合成化学が必要
とされる場面において、有機ホウ素化合物は
非常に重要な反応剤と考えられている。これ
は有機ホウ素化合物の有用な安定性と、活性
化することによる高い反応性と高い立体選
択性、化学選択性、官能基許容性の高さが理
由である。これまでに、この有機ホウ素反応
剤の有用な性質を活用してヒドロホウ素化/
酸化による立体選択的アルコール合成、鈴木
カップリングやChan-Lam カップリングなど
数多くの合成反応が開発されている。一方、
有機ホウ素化合物自体の合成法については、
立体選択性や官能基許容性に関して十分に
なものは少なかった。 
 
２．研究の目的 
 有機ホウ素化合物は有機合成で多用され
ているものの、特にキラル中心をもちかつ高
度に官能基化された化合物の合成に関して
は改善の余地が大きい。申請者は、過去に銅
(I)錯体触媒による高エナンチオ選択的・求核
的なホウ素化で多大な成果をあげている。さ
らに最近、新しい有機ホウ素化合物の合成方
法として、シリルボランと塩基による芳香族
ハロゲン化物のホウ素化反応を見出した。本
研究はこれら最新の成果を最大限に活用し、
これまでに難しかった高度に官能基化され
た有機ホウ素化合物の新合成方法を開発す
る。三年間の研究期間でケトン、イミン類、
含ヘテロ光学活性有機ホウ素化合物のエナ
ンチオ選択的合成法、アルキルハロゲン化物
の選択的ホウ素化、シリルボラン/塩基法によ
る各種有機ホウ素化合物の新規合成法を開
発する。 
 
３．研究の方法 
 高度に官能基化された有機ホウ素化合物
の合成方法として下記の反応を検討、開発す
る。1.銅(I)触媒を用いた新反応開発：アルデ
ヒド・ケトンのエナンチオ選択的ホウ素化、
光学活性 α-ヒドロキシアルキルボランの立
体選択的誘導反応、イミンのエナンチオ選択
的モノホウ素化反応の開発、ジハロゲン化物
のエナンチオ選択的モノホウ素化反応の開
発、アリルケタールのエナンチオ選択的不斉
ホウ素化、直接エナンチオ収束反応による窒
素・酸素官能基をふくむ光学活性有機ホウ素
化合物の合成。2.シリルボラン/塩基法を用い
たホウ素化：遷移金属を用いないヘテロアリ
ールボロン酸、アルケニルボロン酸の新規高
純度合成法の開発有機ハロゲン化物の高効
率ホウ素化反応、有機触媒活性化シリルボラ
ン法の開発などである。 
 
４．研究成果 
a. アルケニルハライドの選択的環化ホウ素
化/置換ホウ素化(Chem. Comm. 2015, 51, 9655) 
 分子内に二重結合とハロゲンの 2 つの官能
基を持つ化合物の銅(I)触媒によるホウ素化

を検討した。反応中間体である銅(I)触媒が反
応する可能性としては二重結合にまず反応
して、生じたアルキル銅(I)中間体がアルキル
ハライドを攻撃して環化反応が進行する反
応と、アルキルハライドのみが置換によりホ
ウ素化される反応の二通りである。本研究で
は、触媒に対する配位子による反応性の違い
を詳細に検討した結果、配位子とし Xantphos
を用いると環化ホウ素化反応が、PCy3などを
用いると置換ホウ素化がそれぞれ高収率、高
選択性で進行することが明らかになった。 
 
b. インドールのエナンチオ選択的脱芳香族
ホウ素化 (Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 8809) 
 芳香族化合物は様々な構造のものが比較
的容易に手に入るため、これを脱芳香族化し
ながらホウ素化することができれば、含ホウ
素ヘテロ環化合物の有力な合成方法となり
うる。しかし、芳香族化合物は、芳香族化エ
ネルギーにより安定化しているため、これを
脱芳香族化しつつホウ素化することは容易
でなく、これまで報告例がなかった。本研究
では、代表的な芳香族化合物の一つである、
インドールに対して、適切な置換基を導入す
ると、キラル銅(I)触媒による不斉ホウ素化が
進行し、対応する光学活性ホウ素化インドリ
ン化合物が高いエナンチオ選択性で得られ
ることを明らかにした。 
 
c. アルケニルケトンの銅(I)触媒による環化
ホウ素 (Synlett 2015, 26, 272) 
 アルケニルケトンに対して、銅(I)触媒存在
下でジボロンを作用させると、アルケンに対
してまず、ボリル銅(I)の反応が進行した後、
生じたアルキル銅(I)中間体がカルボニル基
に攻撃して環化反応が進行した。ケトンに対
するホウ素化は相対的に反応性が低かった。 
 
d. 末端アルケンへのマルコフニコフホウ素
化 (Chem. Comm. 2016, 5916) 
 以前の研究で、末端アルケンに対して、
Xantphos を配位子として、プロトン源存在化、
銅(I)触媒によるホウ素化を行うと、二重結合
の外部側にホウ素基が導入された生成物が
得 ら れ る こ と を 報 告 し て い る
(anti-Markovnikov 選択性）。この研究では、ホ
ウ 素 化 反 応 の 配 位 子 と し て
1,2-bis[di(o-toryl)phosphino]benzene を用いる
と、ホウ素原子が内部に側に導入された生成
物が選択的に得られた（Markovnikov 選択性）。
通常のヒドロホウ素化では、anti-Markovnikov
選択性でホウ素化が進行するが、それに対し
て Markovnikov 選択性でのホウ素化例がない。
本研究は、生成物がラセミ体であるものの、
世界ではじめての Markovnikov 選択性による
モノホウ素化の例である。 
 
e. ピリジン誘導体のエナンチオ選択的脱芳
香族ホウ素化 (J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 
4338) 



 芳香族化合物であるピリジンに対する、キ
ラル銅(I)触媒によるエナンチオ選択的なホ
ウ素化を検討した。ピリジンは芳香族化エネ
ルギーによる安定化が大きいため、ピリジン
そのままではホウ素化反応は進行しなかっ
た。次に、クロロ炭酸エステルを用いて、ピ
リジニウム塩に変換し、ピリジン基質を活性
化することでホウ素化を試みたが、この場合
は活性が高すぎて反応が進行しない。次にピ
リジニウム塩から部分還元により対応する
ジエンを位置選択的に合成し、これに対して
キラル銅(I)触媒によるエナンチオ選択的ホ
ウ素化を検討したところ、対応する光学活性
ホウ素化合物が高エナンチオ・ジアステレオ
選択的に得られた。 
 
f. アルデヒドのエナンチオ選択的ホウ素化
における計算化学的な反応機構の考察
(Organometallics, 2016, 35, 1376) 
 我々はすでに、アルデヒドのキラル銅(I)触
媒によるエナンチオ選択的ホウ素化反応を
報告しているが (J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 
420)、そのエナンチオ選択性発現の仕組みを
含めた反応機構を、DFT 計算によって詳細に
解析した。その結果、エナンチオ選択性の期
限や、反応条件によっては、エナンチオ選択
性が低下する理由などが明らかになった。 
 
g. キノリン誘導体のエナンチオ選択的脱芳
香族ホウ素化反応 (Adv. Synth. Catal. 358, 15, 
2379) 
 芳香族化合物の一つであるキノリン誘導
体に対して、上述のピリジンの場合と同様、
活性化と部分還元によりジヒドロキノンを
合成し、これのエナンチオ選択的な不斉ホウ
素化を検討し、目的のホウ素化テトラヒドロ
キノリン誘導体が高いエナンチオ選択性で
得られた。 
 
h. シリルボラン/塩基反応系によるトリアリ
ールホウ素化合物の遷移金属フリー条件で
の合成 (Chem. Eur. J. 2016, 22, 17547) 
 我々はすでに、シリルボラン/塩基反応系に
よる、アリールハライドの遷移金属を用いな
いホウ素化を報告している(J. Am. Chem. Soc. 
2012, 134, 19997; Chem. Sci. 2015, 6, 2943; J. 
Am. Chem. Soc. 2015, 137, 4090)。これらはすべ
てホウ素上にピナコール基をもつR3Si-B(pin)
型化合物を用いていた。本研究では、初めて
ホウ素上にジアリール基を持つシリルボラ
ンをもちいて、シリルボラン/塩基反応系によ
るホウ素化を実行し、トリアリールボランの
合成を成功させた。 
 
i. キラル銅(I)触媒によるアリルアシラール
およびアリルアミナールのエナンチオ選択
的ホウ素置換反応  (Synlett 2016, 28, 270; 
Synthesis 2017, 49, 4738) 
我々はすでに、アリルアセタールのエナンチ
オ選択的ホウ素化について報告している (J. 

Am. Chem. Soc. 2014, 136, 16515) これらの研
究では、その関連化合物であるアリルアシラ
ールと、アリルアミナールのエナンチオ選択
的ホウ素化について検討し、これらの反応が
高い選択性で進行することを明らかにした。 
 
j. 脂肪族ケトンのキラル NHC 銅(I)触媒によ
るエナンチオ選択的ホウ素化 (Angew. Chem. 
Int. Ed. 2017, 56, 6646)  
 我々はすでにアルデヒドのエナンチオ選
択的ホウ素化に成功しているが(J. Am. Chem. 
Soc. 2015, 137, 420)、今回さらに触媒を検討し
た結果、新たに開発したキラル NHC 配位子
をもつ光学活性銅(I)触媒を用いると、脂肪族
ケトンのエナンチオ選択的ホウ素化が効率
よく進行することが明らかになった。 
 
k. ハロゲン化アルケニルの銅(I)触媒を用い
るラジカル環化ホウ素化反応  (Org. Lett. 
2017, 19, 2614) 
 エーテル結合やアセタール結合などで架
橋されたハロゲン化アルキルとアルケンを
持つ化合物を、銅(I)触媒存在下でホウ素化反
応させると、適切な配位子を選択することに
よって、ハロゲン化アルキルが先に反応し、
生じたアルキルラジカル型の反応活性種が、
アルケンを攻撃してその後ホウ素化される
反応を見出した。 
 
l. シリルアニオンによるアリールハライド
とアルケニルハライドのシリル置換反応 
(Synlett, 2017, 28, 2460) 
 前述のシリルボラン/塩基反応系によるア
リールハライドとアルケニルハライドのホ
ウ素化反応の反応機構が、シリル求核種のハ
ライドへの攻撃に始まる炭素アニオンの生
成を含むことに着想を得て、シリルにアニオ
ンによる上記基質のケイ素置換反応を試み
たところ、対応するケイ素置換体が中程度の
収率で得られた。 
 
m. 安 定 な Tris(trimethylsilyl)silyl Boronate 
Esters の開発とそれを用いたホウ素化反応 
(Organometallics 2017, 36, 3019) 
 これまで用いてきたシリルボラン反応は、
どれも空気や水に非常に不安定であった。こ
の 研 究 で は 、 立 体 障 害 の 大 き い
Tris(trimethylsilyl)silyl 基をもつシリルボラン
を合成しその安定性と反応性を調べた。この
Tris(trimethylsilyl)silyl Boronate Esters は、空気
と水に安定な結晶で、シリカゲルクロマトグ
ラフィーによる単離にも耐えうることが明
らかとなり、更に塩基による活性化で、上述
のホウ素化反応が可能であることも明らか
になった。 
 
n. 1,1-ジフルオロ-1-アルケンの銅(I)触媒によ
る立体選択的脱フッ素プロトン化  (Chem. 
Commun. 2017, 53, 10688) 
 1,1-ジフルオロ-1-アルケンに対して、ヒド



ロシラン存在下銅(I)触媒を作用させると、E
体の 1-フルオロ-1-アルケンが選択的に得ら
れ、一方、ジボロン存在下銅(I)触媒を作用さ
せると Z 体の 1-フルオロ-1-アルケンが選択
的に得られた。一つの原料からこれらの化合
物を立体選択的に得られる合成反応の開発
に初めて成功した。 
 
o. オゾン酸化によるアシルボロンの合成法
開発とミノ酸型アシルボロンの合成 (Angew. 
Chem. Int. Ed. 2017, 56, 13847)  
 アシルボロンは、水中でのペプチドライゲ
ーションがスイス連邦工科大学の Bode 等に
よって報告されて以来、注目されている化合
物であるが、その合成法は限られていた。本
研究では、アルケニルボランのオゾン酸化に
よるアシルボロンの新しい合成法を検討し、
さらにそれを用いたアミノ酸型のアシルボ
ロンの合成について世界ではじめて報告し
た。α位に不斉点をもつ光学活性アミノ酸型
アシルボロンを用いてペプチドライゲーシ
ョンを行ったところ、エピメリ化がほとんど
起こらないことも明らかになった。 
 
p. プロパルギルエーテル類の分子内ホウ素
化環化反応 (J. Org. Chem. 2017, 82, 10563) 
 アルキルハライド部位をもつプロパルギ
ルエーテル類に銅(I)触媒存在下でホウ素化
を行ったところ、立体選択的な環化ホウ素化
反応が進行した。この反応は、まずアルキン
に対してプロパルギルエーテルの電子効果
に由来する位置選択的なホウ素化が進行し
た後、生成したアルケニル銅(I)がアルキルハ
ライドを攻撃して進行する。 
 
q. 銅(I)触媒によるインドール類の脱芳香族
アルキルホウ素化  (Chem. Lett. 2017, 46, 
1800) 
 先述のインドールに対する脱芳香族ホウ
素化に類似の条件で、アルキル化剤を共存さ
せると、中間体として生じるアルキル銅(I)が
トラップされ、脱芳香族アルキルホウ素化が
進行することが明らかになった。ただしこの
反応は、キラル配位子を用いて様々な条件で
検討を行っても、生成物の光学収率は中程度
にとどまった。 
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