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研究成果の概要：化合物同士が相互作用する為に必要な要素を、ホウ素含有化合物が有するか

詳細に検討した。得られた基礎的な知見に基づき、特定の条件下で構造を厳密に制御する化合

物や新たな反応を見出した。また、分子が分子を認識するという現象に着目し、生体機能の維

持に重要である分子を選択的に認識するホウ素クラスター含有化合物を創製した。更に、公害

となりうるフッ素イオンの検出が可能な高感度蛍光指示薬を開発した。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・創薬化学 
キーワード：医薬分子機能学 
 
１．研究開始当初の背景 
 ホウ素の天然存在比の 20%を占める 10B は
熱中性子線の照射によりα線を出し崩壊する。
この性質を利用し、癌細胞のみを選択的に殺
すホウ素中性子補足療法が確立され高い治
療効果が実証されてる。ホウ素クラスターの
一つであるカルボランは、ホウ素含量が高い
ことからホウ素中性子補足療法への応用研
究が盛んになされていた。しかしながら、カ
ルボランが有するその他の性質については
ほとんど研究されておらず、無機化学の領域

でその構造化学について細々と研究されて
いるだけであった。カルボランの誘導体の合
成については、既に様々な方法が報告されて
おり、多様な分子を設計・合成できる環境に
あった。カルボランが有するユニークな特徴
を利用した機能性分子および創薬の研究は、
世界的に類例を見ない新しい着想に基づい
ており独創性の高い研究であると考えられ
る。 
 
２．研究の目的 



 カルボランはC2B10H12で表される二十面体
のホウ素クラスターで、化学的および熱的に
非常に安定で有機化合物と同様に扱える利
点がある。また、炭化水素に匹敵するほどの
高い疎水性を示す一方で、ホウ素クラスター
特有の 3 中心 2 電子結合で形成されている為、
電子受容性が高く C-H 水素は比較的高い酸
性を示すなど、既存の化合物にはない興味あ
る性質が幾つか存在する。ホウ素クラスター
の化学は、その特徴的構造の解析や金属との
複合体など無機化学が主流を成していた。ま
た、医薬への応用は、ホウ素の特徴を利用し
たホウ素中性子補足療法に応用される程度
であった。当研究者はホウ素クラスターの高
い疎水性に着目し、カルボランが医薬化合物
の疎水性ファーマコフォアとして機能する
ことを見出した。カルボランは、高い疎水性
の他、酸性の高い C-H 水素やその特徴的な 3
次元構造など、分子認識化学に利用し易い特
徴を兼ね備えている。そこで、カルボランの
特性の詳細な理解と応用的研究を計画した。
本研究では、ホウ素クラスターの化学的およ
び物理的性質に着目し、分子認識を基盤とし
た超分子および機能性分子の構築を創薬へ
結び付けることを目的とした。また、多方面
分野の融合による新たな研究領域の開拓と、
今までとは全く異なる方向から創薬へアプ
ローチし新たな創薬手法の提出を目指した。 
 
３．研究の方法 
 電子欠損性のホウ素クラスターであるカ
ルボランの C-H 水素に着目し、その相互作用
能を物理化学的手法により確認た。続いて、
カルボラン C-H 水素を分子認識のトリガー
として利用し、生体機能関連化合物を認識す
る分子を設計・合成し、その機能を物理化学
的手法により詳細に評価した。また、生体内
における液晶性物質の役割を解明すべく、カ
ルボランの高い疎水性を利用し液晶性化合
物を合成した。その成果について、有用性、
新規性、将来性などの点を含めて以下に述べ
る。 
(1) カルボランC-H水素の相互作用能を理解

すべく、溶液中における水素結合形成に
ついて NMR を用い詳細に検討した。重
クロロホルム中で様々なフェニルカルボ
ラン誘導体について、カルボラン C-H 水
素の化学シフト値変化を比較した。カル
ボランのC-H水素が分子内水素結合を形
成した化合物としていない化合物に対し、
化学シフト値変化を指標に溶媒効果を比
較した。置換基とカルボラン C-H 水素の
間における分子内水素結合の存在を、X
線結晶構造解析により確認し、DFT 計算
によりそのエネルギーを求めた。 

(2) カルボランC-H水素とフェノール性水酸
基の間で分子内水素結合を形成する化合

物を合成し、液性条件による水素結合の
強度変化を検討した。 

(3) フェニルカルボラン誘導体における C-H
水素の分子内水素結合のジオメトリーを
利用し、Pd 触媒カップリング反応と脱メ
チル化反応が one pot で起こるような反
応を設計し検討した。 

(4) カルボランのC-H水素を分子間相互作用
に応用すべく、4 つの C-H 水素が 3 次元
的に配列するトリカルボランをデザイン、
した。生体機能性分子として塩素アニオ
ンに着目し、合成した化合物が塩素アニ
オンの人工レセプターとして機能するか
NMR 滴定、Job’s plot などにより詳細に
検討した。また、塩素イオンとの共結晶
を作成し、X 線結晶構造解析を行った。 

(5) カルボランの C-H 水素が F アニオンで容易に

脱プロトン化されることを利用して、蛍光化

合物であるクマリンと結合させ様々なアニオ

ン存在下での蛍光強度変化について詳細に検

討した。 
(6) 生体内中における液晶性物質の役割を解

明すべく、ホウ素クラスターを利用した
液晶性化合物をデザインし、その液晶性
について評価した。 

 
４．研究成果 
 カルボラン C-H 水素について、基礎的な研
究より水素結合のドナーとして機能するこ
とを明らかにした。また、その性質を機能性
分子構築、新規反応、創薬と幅広く応用し、
短期間で基礎から応用まで一連の成果を得
た。また、カルボランの高い疎水性を生体機
能調節化合物である液晶に応用し、新しいタ
イプの液晶性化合物を得た。以下にその詳細
について述べる。 
(1) フェニルカルボランのベンゼン環上置換

基の種類により 1H NMR でカルボラン
C-H 水素の化学シフト値が変化し、オル
ト位に水素結合アクセプターが存在する
時顕著な低磁場シフトが見られ、分子内
水素結合の存在が示唆された。分子内水
素結合可能な化合物と、そうでない化合
物の C-H 水素における溶媒効果を比較し、
そこに顕著な差があることから分子内水
素結合を確認した。また、メトキシフェ
ニルカルボランの X 線結晶構造解析によ
り、分子内 C-H---O 相互作用を確認し、
それらが形成する二面角がほぼ平面に近
い（6.5o）ことを明らかにした。更に、そ
の分子内 C-H---O 水素結合のエネルギー
を DFT 計算により求め、その値が
3.53kcal/mol であることも明らかにした。
これら実験結果から、カルボラン C-H 水
素が、結晶、溶液、気相中で水素結合ド
ナーとして機能することを明らかにした。
カルボランの C-H 水素についての水素結



合能について物理化学的に証明したのは
初めてであり、カルボランと分子認識を
繋げる重要な成果であるといえる。 

(2) カルボラン C-H 水素とフェノール性水酸
基との間に分子内水素結合を形成し、塩
基を加えることでフェノールの水酸基の
脱プロトン化により水素結合が強くなり、
強酸を加えることでフェノール性水酸基
へのプロトン化により水素結合の切断が
起こることを明らかにした。また、プロ
トン化した水酸基がカルボランの B-H 水
素と O-H---H-B の二水素結合を形成する
ことも明らかとした。このように、条件
を変えることにより分子内水素結合様式
を制御することに成功した。 

(3) Pd 触媒存在下における B-ヨウ素カルボ
ランと Grignard 試薬のカップリング反応
と、分子内水素結合のジオメトリーを組
み合わせ、タンデム型の B-C 結合形成－
脱メチル化反応が高収率で進行する新規
反応を開発した。カルボランの C-H 水素
が Grignard 試薬により引き抜かれ、活性
種である C-MgBr が形成されることが重
要で、Mg を様々な金属に変換することが
できることから将来新たな金属触媒へ応
用できる可能性がある。 

(4) カルボランの C-H 水素を分子間相互作用
に応用し、4 つの C-H 水素を持つホスト
化合物であるトリカルボランを合成し、
その分子認識能について NMR を用い検
討した。塩素イオンと相互作用すること
が明らかとなり、その結合定数は重ベン
ゼン中で 2200 M-1を示した。また、塩素
イオンとのX線共結晶構造からC-H水素
と塩素アニオンとの水素結合を確認した。
更に、結晶のパッキング構造から塩素イ
オンを中心とした超分子螺旋構造を有す
ることを明らかとした。将来、この化合
物が塩素イオンチャネルとして機能すれ
ば、嚢胞性線維症のような塩素イオンチ
ャネルに纏わる疾患に応用可能であり、
極めて新しい創薬手法として注目される。 

(5) カルボランの C-H 水素は酸性が高く、フ
ッ素アニオンで脱プロトン化が起こる。
この性質を利用し、蛍光性化合物である
クマリンと結合させフッ素イオン選択的
に応答するアニオンセンサーを開発した。
他の様々なアニオンでは全く蛍光を示さ
ずフッ素のみに選択性を示すことから、
衛生薬学的に極めて重要なフッ素イオン
の定量などに応用可能と考えられる。 

(6) カルボランを疎水性構造に用いた液晶化
合物を合成し、DSC による測定により幾
つかの化合物に液晶性を確認した。また、
m-カルボランを中心骨格に持つ化合物が、
近年注目されつつあるバナナ型液晶とし
て機能することを明らかとした。今後は、

生体中に存在する液晶構造と機能性解明
を目指す。 
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