
金沢大学・薬学系・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３３０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

ホウ素アート錯体の性質に基づく再利用可能な有機基転移剤の開発

Development of Reusable Organic Group Transfer Agent Based on Boron Art Complex

４０６３０９７６研究者番号：

隅田　有人（Sumida, Yuto）

研究期間：

１８Ｋ０５１３５

年 月 日現在  ３   ６   ９

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：今回、剛直かつ高い平面性を示す五環性ホウ素化合物ボラセンに対して強い求核剤を
作用させることで、安定に取り扱えるホウ素アート錯体を見出した。このホウ素上に載せた有機基は選択的に反
応に利用できる。特に可視光照射下、直接的に励起され、炭素-ホウ素結合が均等開裂することで、有機基由来
のアルキルラジカルが生じることを明らかとした。これは光のみを契機とした炭素ラジカルの新たな発生法とし
て有機合成に新たな手法を与える。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have found a boron-ate complex that can be stably handled 
available from the corresponding a strong nucleophile, such as organolithium or organoagnesium to 
the robust and highly planar pentacyclic boron compound boracene. The organic groups on the boron 
can be selectively used for the synthetic methodology. In particular, under visible light 
irradiation, the direct excitation and homolytic or mesolytic cleavage of carbon-boron bond occurs 
to the formation of alkyl radical derived from the organic group. This is an attractive method for 
the generation of carbon-centered radical generation triggered only by visible light, which provides
 a new approach to organic synthesis.

研究分野：有機合成化学　有機金属化学

キーワード： ホウ素アート錯体　直接光励起　アルキルラジカル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，ホウ素原子が環状分子骨格に埋め込まれた「ボラセン」から調製される有機ホウ素アート錯体を独
自に設計・合成した。有機ホウ素アート錯体と可視光により発生させた炭素ラジカルは，化学反応の炭素源とし
て活用でき，これまで到達困難とされていた複雑かつかさ高い有機化合物などをつくり出せる。本研究成果は，
有機ホウ素化合物と光エネルギーを組み合わせることで可能となる新しい有機合成技術を提供したといえ，創薬
研究などをより一層加速させるものと期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 有機ホウ素化合物は、有機材料科学や創薬、分子イメージングなど多岐にわたる分野で重要な
位置を占め、中でも合成化学においては、炭素–ホウ素結合の遷移金属に対する高い化学選択性
を利用した多くの化学変換が開発されており、極めて有用な反応剤である。とくにパラジウム
（Pd）などの遷移金属触媒による有機ホウ素化合物と有機ハロゲン化物を用いた鈴木–宮浦クロ
スカップリング反応は、現代有機化学において最も信頼性の高い炭素–炭素結合形成反応の一つ
であり、さまざまな分野で頻繁に用いられる。しかし、有機ホウ素化合物が一般に高価であるこ
とが、しばしば工業レベルでの使用や、製薬企業の創薬開発でのボトルネックとなっている。一
方、Pd触媒による有機リチウム（Li）試薬や有機マグネシウム（Mg）試薬（= Grignard試薬）を
用いた村橋クロスカップリング反応や、ニッケル（Ni）触媒による熊田–玉尾–Corriuクロスカッ
プリング反応は、安価で入手容易な反応剤を用いるため、実用性の面から汎用されている。しか
し反応性が高いことから、ホモカップリングによる二量化体や繊細な官能基と反応して望まな
い副生成物を与えることが潜在的な問題点としてあげられる。近年、多くのホウ素化反応が開発
され、これまで合成困難だった有機ホウ素化合物の取得が可能になっているものの、一般に用い
る市販で入手容易な有機ホウ素試薬の多くが有機 Li試薬や Grignard試薬を経由して合成してい
るのが現状である。このため、有機ホウ素化合物が可能にする高価値な化学変換を有機 Li、
Grignard試薬で実現できれば、安価な試薬による、かつ短段階な化学変換が可能となることから、
大幅なリソース削減に繋がる。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、有機 Li 試薬あるいは Grignard 試薬を利用した高効率な鈴木–宮浦クロスカ
ップリングの実現を目的として、ホウ素アート錯体の性質に基づく再利用可能な有機基転移剤
を開発した。この課題を実現するには、求核剤と三配位・平面構造の有機ホウ素化合物とが反応
して一次的に形成する、四配位・正四面体構造のホウ素アート錯体において、望みのユニットの
みが遷移金属へ選択的に転移する、あたかも有機ホウ素化合物が求核剤に対して「vehicle（乗り
物）」のような働きをするように設計しなくてはならなかった。 
 
３．研究の方法 
 これまでに , 平面五環化合物 8,9-dioxa-8a-borabenzo[fg]tetracene（以後 boracene）を含む
dibenzoxaborin 類の簡便合成を指向したホウ素選択的クロスカップリングを報告している 1,2. 今
回申請者は, 三配位状態では剛直な骨格と高い平面性を有するこの「boracene」に, 有機リチウム
（Li）や Grignard（有機マグネシウム）試薬を作用させると, 大気下や水中でも取り扱い可能な
四配位ホウ素アート錯体が得られることを見いだした. またホウ素アート錯体は, Li, Mgのいず
れの場合においてもその構造を単結晶 X 線構造解析により確認できた. この boracene から調製
したホウ素アート錯体とハロゲン化アリールを用いて（1）パラジウム（Pd）触媒による鈴木–宮
浦カップリング反応や（2）青色 LED照射下でのニッケル（Ni）触媒によるアルキル化反応を行
うと, 求核剤由来の有機基のみが選択的に反応して, それぞれ対応するクロスカップリング生成
物を与えた. 本反応は多彩な官能基共存下でも問題なく反応は進行し, 抗ウイルス薬である
brivudine などの生理活性物質のアルキル化も可能であった. さらに, アルキル基のみならず
PhLiや PhMgBr（Ph Grignard試薬）でも, 同様の変換が進行することも見いだしており, 非常に
官能基許容性と汎用性の高い反応と言える. また本手法は, 単離したホウ素アート錯体を用いて
も, ワンポットで調製した場合においても反応が効率良く進行することが確認されるとともに, 
いずれのクロスカップリング反応においても反応後に単離された boracene は収率よく回収され, 
精製後に再利用できた（Scheme 1）. 以下, （1）と（2）に関して, その詳細について報告する. 

 

４．研究成果 
（1）Boraceneから調製したホウ素アート錯体を用いた Pd触媒による高効率な鈴木–宮浦クロス



カップリング反応の開発（論文未発表） 
遷移金属触媒を用いた有機金属試薬と有機ハロゲン化物とのクロスカップリング反応は, 炭素–
炭素結合形成を実現するための最も信頼性の高い方法の一つである.3 例えば, 有機 Li や
Grignard 試薬を用いた Murahashi カップリングあるいは Kumada–Tamao–Corriu カップリングは, 
安価で高反応性の有機金属試薬を用いるため, 常温で迅速に完結する有用な反応である. しかし
官能基耐性が低いことや, 有機金属試薬を用事調製する必要があることから, 適用できる基質範
囲は限られている. また有機金属試薬として有機ホウ素化合物を用いる鈴木–宮浦カップリング
は, クロスカップリング反応の中でも, 化学選択性に優れ, いわゆる late-stage（合成後期段階）
での適用が可能なことから, 極めて汎用性の高い方法論である. 一方で, 用いる有機ホウ素化合
物については, 古典的なヒドロホウ素化や近年発展している直接 C–H ホウ素化を含む多くの合
成法があるものの, 市販されている有機ホウ素のほとんどは, 有機 Li や Grignard 試薬のホウ素
化によって調製されているのが現状である. このことから, 安価で容易に入手可能な有機 Li, 
Grignard試薬を用いたクロスカップリングは, 高い E-ファクタ−4を示すため, サステイナブルケ
ミストリーの観点から期待されている. 

 

今回申請者は, 先述した boracene 1 から調製されたホウ素アート錯体が, 鈴木–宮浦クロスカッ
プリングにおける回収・再利用可能な選択的有機基転移試薬として機能することを見出した. 有
機ホウ素アート錯体は, boracene を有機 Li あるいは Grignard 試薬で処理することにより調製し
た（Scheme 2）. 有機ホウ素アート錯体 2aは空気や水分に対してかなり安定であり, その詳細構
造は X 線結晶構造解析により確認できた. この X 線結晶構造解析の結果, ホウ素アート錯体は
もとの boracene 平面から四面体構造に変化していることがわかった. 対カチオンである Li は, 
ホウ素アート錯体の 2つの酸素原子と 2分子のテトラヒドロフランが配位しており, これらの配
位が錯体の安定性に寄与していると考えられる. 最も重要な構造的特徴は, ブチル基が空間的に
外側に伸びていることであり, 遷移金属と選択的に反応することが予想された. まず, 4'-ブロモ
アセトフェノンをカップリングパートナーとして鈴木-宮浦クロスカップリングに適用すること
で[n-Bu(boracene)]Li, 2a を評価した. その結果, 嵩高いトリアルキルホスフィンが最も良い収率
で生成物を与え, さらに本反応は塩基を必要とすることなく進行することが明らかとなった
（Scheme 3, unpublished）. またトランスメタル化と呼ばれる遷移金属と有機ホウ素化合物の間
で起こる有機基転移反応では, ホウ素上の sp2炭素が優先して反応することが知られているにも
関わらず, sp3炭素が選択的に反応したことは注目に値する.  
最適化された条件で, ハロゲン化アリールおよびアルケンの基質範囲を検討した. 本反応は調製
した有機ホウ素アート錯体に対して, 塩基を添加することなく, 室温で速やかに進行するため, 
非常に基質適用範囲が広く, Table 1に示す様にさまざまなハロゲン化アリールのアルキル化が可
能であった. さらに, ハロゲンまたは擬ハロゲンを有する生理活性化合物の多様化を試みたとこ
ろ, 抗ウイルス活性を有するブリブジン, クロロ基を有する生理活性化合物であるニューキノロ
ン前駆体やインドメタシンは, それぞれ対応する誘導体 3t および 3u にスムーズに変換された. 
さらにフェノール性水酸基を有する SN-38 の場合も，擬ハロゲンである OTf へと変換したのち
アルキル化できた. 以上の結果から, 本系は生物活性化合物のさらなる多様化にも有用なことが
示せた. 次に, 有機 Li試薬の範囲を確認した（Table 2）. MeLi, n-HexLiから調製したホウ素アー
ト錯体とのクロスカップリングにより, 4a および 4b を与え, PhLiと 2-チエニルリチウムを用い
ると, 対応するホウ素アート錯体を介してアリール化が可能であった. また第 s-BuLi から生成
したホウ素アート錯体を用いて, β-ヒドリド脱離による異性化やプロトン化を行わずに, 高収率
でクロスカップリング生成物 4eが得られた.  
引き続いて, Grignard 試薬を用いてホウ素アート錯体の調製を試みた. 有機 Li と同様に, 1 を n-
BuMgBrで処理したところ, 得られた白色固体を 1H NMRで分析したところ, 対応するホウ素ア
ート錯体が形成しており, X線回折分析の結果, 2分子のホウ素アート錯体がMgに配位をしてい
た. この二量体[n-Bu(boracene)]2Mg を, 4'-ブロモアセトフェノンと反応させたところ, 生成物が
得られ, boracene 1 を定量的に回収できた. 
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（2）Boracene から調製したホウ素アート錯体の可視光直接励起に基づく Ni 触媒による第三級
アルキル基導入反応の開発 
近年, 可視光を利用した温和な条件下での sp3 炭素中心ラジカル生成は, 化学反応の強力なツー
ルとして注目されている. このラジカル生成段階は, 励起状態の光レドックス触媒とカルボン酸, 
シュウ酸塩, 有機ホウ素アート塩, 有機ケイ素アート塩, Katritzky塩, 4-アルキル-1,4-ジヒドロピ
リジン（アルキル-DHP） などのラジカル前駆体との間の単一電子移動過程を介して進行する
（figure 1A）. この光化学反応は, sp3炭素中心ラジカルの性質を利用しているため, 第三級また
は第二級アルキル基のような立体的に嵩高い sp3炭素フラグメントを有機分子に導入できる. こ
の分野での顕著な進歩にもかかわらず, 光レドックス触媒の酸化/還元ステップは, しばしば反
応を複雑にする. その様な中, 光触媒の酸化還元サイクルを回避してラジカル前駆体を直接励起
することが, sp3炭素中心ラジカルの生成のための代替的なアプローチとして浮上している. しか
し, 直接可視光励起による第三級アルキルラジカル生成については, いまだ未達成であった.  
申請者は, 今回独自に開発した有機ホウ素アート錯体 2f の直接可視光励起により, 光レドック
ス触媒の添加を必要とせずに, 第 3級, 第 2級および第 1級アルキルラジカルの生成が可能であ
ることを見出した（figure 1B）.  
Boraceneは benzo[fg]tetracene骨格という長い π共役系を持ち, かつ非常に高い化学的安定性を有
している. そこでまず, 光化学反応によるアルキルラジカル生成の実現可能性を評価するために, 
有機ホウ素アート錯体 2fの光物性を調べた. Boracene の UV/Visスペクトルは 335 nmに最大吸
収波長を示したが, 2f は長波長シフトを示し, そのスペクトルは約 370 nm で観察され, 裾野が
400 nm以上にまで達していた（figure 1C）. さらに対応する蛍光スペクトル（370 nmで励起）の
測定結果に加えて, 2fのサイクリックボルタンメトリー（CV）を測定したところ, 酸化還元電位
（+0.78 vs. SCE in MeCN）が得られた. これは近年広く用いられているアルキル BF3K（t-BuBF3K 
= +1.26 V vs. SCE in MeCN）に比べて高い値を示し, 2fの UV/Vis, 蛍光, および CVデータに基づ
いて, 励起状態の酸化還元電位[E(2f •+/2f *)]は, Rehm-Weller近似によると－2.2 Vと推定できた.  
次に, ホウ素アート錯体からのアルキルラジカルの生成する過程を評価するためにいくつかの
実験を行った. まず一般的なラジカル捕捉剤である TEMPOの存在下で tert-ブチルホウ素アート
錯体 2f を反応させると, 可視光照射下, 64%の収率で tert-ブチルラジカル補足付加体が得られ
た（figure 1D）. さらに BnMgClから調製したホウ素アート錯体 2b に対して, 他に添加するこ
となく光照射したところ, ラジカル-ラジカルカップリングを介して bibenzyl が定量的に得られ
た（figure 1E）. これらの結果から, SETを介することなく, 光照射するだけでアルキルラジカル
が発生する可能性があることが示唆された.  
また, 2f の酸化還元過程を調べるために, 4-シアノピリジン(4)を用いた反応を試みた（figure 1F）. 
2fの推定還元電位（–2.2V）は, 4 (E1/2 = –1.75 V vs. SCE in MeCN)の一電子還元が可能だと考えら
れる. その結果, 長寿命なシアノピリジルラジカルアニオンと tert-ブチルラジカルを生じ, その
後ラジカル-ラジカルカップリングによって炭素-炭素結合を形成する.  
次に青色 LED 照射下で, Giese 付加反応として第三級, 二級, 一級のアルキル基を有する有機ホ



ウ素アート錯体とジメチルフマル酸エステルを反応させると, それぞれ対応する 1,4-付加体が得
られた（figure 1G）.  
これらの結果を踏まえて, ハロゲン化アリールを用いた可視光触媒によるニッケル触媒クロス
カップリングに着手した（figure 1H）. 有機ホウ素アート錯体 2fと 4-ブロモビフェニルとの反
応を, 触媒量の Ni(acac)2を用いて, 青色 LED 照射下で行ったところ, 単離収率 76%の生成物が
得られた. このプロトコルでは, Molander らによって開発された Ni/Ir 光レドックス協働触媒 4

ではほとんど反応が進行しない, 電子豊富なハロゲン化アリールのアルキル化が可能であった. 
最後に, アルケンのアルキルアリール化について検討した（figure 1I）. 有機ホウ素アート錯体 
2f, アルケン, およびハロゲン化アリールの反応は, Ni触媒の存在下, 青色 LED照射下で行われ, 
３成分カップリング生成物 8を与えた. 

 

以上の成果より, 今回申請者は, 独自に設計・開発した有機ホウ素アート錯体を基盤に様々な化
学変換に適用可能であることを示した. 本研究課題で示した有機ホウ素アート錯体は, boracene
に対して任意に反応させた求核剤由来の有機基を選択的に化学変換に使用できる. これは反応
後に boraceneが回収・再利用可能であることを示しており, 持続可能な社会実現に寄与できると
考えている.  
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