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研究成果の概要（和文）：本研究では、アルケンの二重結合へと有機基とボリル基を導入するアルケンのカルボ
ホウ素化反応の開発を行った。特に、従来法では適用困難なアルケンや導入困難な有機基の適用を可能にする新
たな触媒系の開発を中心に研究を行なった。その結果、脂肪族アルケンのアリールホウ素化反応を可能にするパ
ラジウム／銅協働触媒系、およびスチレンの第三級アルキルホウ素化反応を可能にするニッケル触媒系の開発に
成功した。

研究成果の概要（英文）：Carboboration of alkenes is a powerful method to prepare alkylboranes, which
 are versatile intermediates in organic synthesis because their C-B bonds can be converted to a 
variety of bonds including C-C, C-N, and C-O bonds. In this research, new catalytic systems for 
arylboration of aliphatic alkenes and tert-alkylboration of styrenes, which had not been achieved by
 the known systems, were developed.

研究分野：有機金属化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発したアルケンのカルボホウ素化反応により、多様なアルキルホウ素化合物が入手容易な出発原料か
ら一段階で合成できるようになる。アルキルホウ素化合物は様々な化合物へと誘導可能であるため、本成果は医
農薬品の効率的な探索に貢献する研究成果である。また、今回開発した触媒系は、アルケンのカルボホウ素化反
応において従来は用いられていなかった素反応を利用する新しい触媒系であるため、当該研究分野における大き
な波及効果が期待される研究成果でもある。

※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 
 アルキルホウ素化合物は、その炭素－ホウ素結合を炭素－炭素、炭素－窒素、炭素－酸素結合
を含む様々な結合へと変換できるため、分子多様性の観点から有用な合成中間体である。また、
アルキルホウ素化合物自身も医薬品として利用される重要な分子である。それら化合物を合成
する場合、アルケンのヒドロホウ素化反応や、ハロゲン化アルキルのホウ素化反応が、しばしば
利用されている。これら手法は比較的に単純な構造のアルキルホウ素化合物の合成に適してい
る。一方で、アルケンの二重結合へと有機基とボリル基を一挙に導入するアルケンのカルボホウ
素化反応は、アルケンのヒドロホウ素化反応や、ハロゲン化アルキルのホウ素化反応では合成す
ることが難しい複雑なアルキルホウ素化合物の合成に強力な手法である。しかしながら、従来法
はアルケンおよび導入可能な有機基の適用範囲に大きな制限があった。例えば、アルケンはスチ
レンやマイケルアクセプタ－などの電子不足なアルケンに限られ、求電子剤はハロゲン化アリ
ールまたはアルケニルや、第一級ハロゲン化アルキルに限られていた。また、原子効率 100%と
なる有機ホウ素化合物の直截的な付加によるアルケンのカルボホウ素化反応は、高度に歪んだ
シクロプロペンのアリルホウ素化反応に限られていた。アルケンのカルボホウ素化反応を真に
有用な反応とするために、上述の問題を解決する新たな手法の開発が求められていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、アルケンのカルボホウ素化反応における上述の制限を克服する新たな触媒系の
開発を目指して研究を行なった。具体的には本研究期間において、（１）脂肪族アルケンのアリ
ールホウ素化反応、（２）アルケンの第三級アルキルホウ素化反応、（３）アルケニルホウ素化合
物によるアルケンの直截カルボホウ素化反応の開発に取り組んだ。 
 
３．研究の方法 
いずれの反応開発においても触媒反応は、グローブボックスまたはシュレンク管を用いて不
活性ガス雰囲気下で行った。実験結果の解析には、ガスクロマトグラフィーおよび核磁気共鳴分
光器を利用した。反応物の精製は、シリカゲルカラムクロマトグラフィーまたはゲル浸透クロマ
トグラフィーで行った。不斉収率の算出には、キラルカラムクロマトグラフィーを使用した。 
 
４．研究成果 
（１）研究代表者のグループでこれまでに開発したアルケンのアリールホウ素化反応のための
パラジウム／銅協働触媒系は、スチレンやマイケルアクセプターなどの電子不足なアルケンに
のみ適用可能であり、電子豊富な脂肪族アルケンには適用できなかった。その原因を調査するた
め、初めに脂肪族アルケンを利用した場合における副生成物の調査を行なった。その結果、アリ
ールボロン酸エステルが主な副生成物であることが判明した。アリールボロン酸エステルは、系
中で生成するボリル銅(I)とアリールパラジウム(II)の反応から生成するため、ボリル銅(I)とアリ
ールパラジウム(II)の反応よりも、ボリル銅(I)と脂肪族アルケンの反応が優先する触媒系を構築
する必要があることが分かった。このような触媒系を構築するために、銅上の配位子の立体障害
を減少させ、パラジウム上の配位子の立体障害を増加させることを着想した。具体的には、銅上
の N-ヘテロ環状カルベン（NHC）配位子を 1,3-ビス(2,6-ジイソプロピルフェニル)イミダゾール
-2-イリデンから 1,3-ビス(2,4,6-トリメチルフェニル)-4,5-ジメチルイミダゾール-2-イリデンへと
変更し、パラジウム上のリン配位子をジシクロヘキシル(2-(2,4,6-トリメチルフェニル)フェニル)
ホスフィンからジシクロヘキシル(2,5-ジメトキシ-6-(2,4,6-トリイソプロピルフェニル)フェニル)
ホスフィンに変更した。新しい触媒系を用いると、脂肪族アルケンのアリールホウ素化反応が効
率よく進行し、目的生成物が主生成物として得られた。例えば、1-デセンのブロモベンゼンとビ
ス(ピナコラート)ジボロン（B2(pin)2）によるアリールホウ素化反応では、目的生成物の位置異性
体混合物を合計収率 61%（91:9）で得ることができる（図 1）。本触媒系は、アルコキシカルボニ
ル基、シアノ基などの官能基が存在する場合でも、それら官能基を損なうことなく反応が進行す
る。本系は脂肪族一置換アルケンのみ適用可能で、1,1-二置換アルケンや内部アルケンは適用で
きない。そのため、置換様式の異なる複数の脂肪族アルケン部位を有する基質を用いた場合には、
一置換アルケン部位のみを選択的にアリールホウ素化することができる。本研究を行なってい
る過程で、ニッケル触媒による脂肪族アルケンのアリールホウ素化反応が報告されたが、本反応
の位置選択性はそれとは相補的である。反応機構に関する調査を行なったところ、パラジウム／
銅協働触媒によるスチレンのアリールホウ素化反応の場合とは異なり、その位置選択性が β-ボ
リルアルキル（アリール）パラジウム(II)からの β-ホウ素脱離によって決定されることを示唆す
る結果が得られた。β-ホウ素脱離を素反応として含む触媒反応はこれまでにほとんど例がなく、
本知見は学術的な価値が高い。 
 
 



 
図 1 

 
（２）アルケンのアルキルホウ素化反応における最も効果的な触媒系として銅触媒系がある。し
かしながら、その求電子剤の適用範囲は第一級ハロゲン化アルキルやハロゲン化ベンジルなど
に限られ、第二級や第三級ハロゲン化アルキルを利用することは難しかった。第二級および第三
級ハロゲン化アルキルに適用可能なアルキルホウ素化反応を実現するため、ボリルニッケル(I)
錯体を触媒活性種として利用することを着想した。ニッケル(I)錯体はハロゲン化アルキルへの
一電子移動によるアルキルラジカルの生成を経る酸化的付加が可能であることが知られていた
ため、本反応で生成するアルキルラジカルをアルケンで補足し、新たに生成するアルキルラジカ
ルをニッケルで補足することを着想した。一電子移動を経る酸化的付加を利用することで、安定
なアルキルラジカルを生成する第三級および第二級ハロゲン化アルキルを利用するアルキルホ
ウ素化反応が可能になると想定した。本作業仮説のもと、色々なニッケル前駆体、配位子、塩基、
溶媒を検討した。その結果、スチレンの tert-ブチルブロマイドと B2(pin)2によるアルキルホウ素
化反応が中程度の効率で進行することを見出した（図 2）。収率の向上を目指して、反応パラメ
ーターのスクリーニングを更に行なったが、現在までに大幅な収率の改善は見られていない。今
後も収率の改善を目指し、検討を行う予定である。 
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（３）パラジウム／銅協働触媒による脂肪族アルケンのアリールホウ素化反応の機構研究にお
いて、β-ボリルアルキル（アリール）パラジウム(II)からの β-ホウ素脱離を示唆する結果が得ら
れたことに着想を得て、本素反応を利用するアルケニルホウ素化合物によるアルケンの直截カ
ルボホウ素化反応を着想した。本反応を実現するために、炭素アニオン配位子と中性配位子を有
する色々なパラダサイクル(II)錯体を合成した。合成したパラダサイクル(II)錯体を用いて目的反
応を検討したが、反応は進行しなかった。合成したパラダサイクル錯体の反応性を調査する過程
で、トリ(tert-ブチル)ホスフィン由来のパラダサイクル(II)錯体が、アリールボロン酸エステルの
α,β-不飽和ケトンへの共役付加反応に高活性であることを見つけた。本反応性を利用することで、
電子不足アルケンのアリルアリール化反応が開発できるのではないかと着想した。電子不足ア
ルケンのアリルアリール化反応は入手容易なマイケルアクセプタ－へと二つの有機基を一挙に
導入することができるため、複雑な炭素骨格の構築法として有用である。これまでに研究代表者
らのグループでは、パラジウム／銅協働触媒による電子不足アルケンのアリルアリール化反応
を報告したが、適用可能なアルケンは電子求引基を 2つ有するものに限られており、より広範な
電子不足アルケンへと適用可能な触媒系の開発が望まれていた。パラダサイクル(II)とパラジウ
ム(0)による協働触媒系を適用したところ、電子求引基を 1 つ有する単純な電子不足アルケンが
適用可能になった。例えば、カルコンのフェニルボロン酸エステルとアリル炭酸メチルによるア
リルアリール化反応が、パラジウム協働触媒系により効率良く進行した（図 3a）。さらに、光学
活性二座リン配位子を有するキラルパラジウム(0)錯体を利用することで、アリルアリール化反
応が中程度の不斉収率で進行することを見出した（図 3b）。本反応の機構研究を量論反応および
速度論解析により行なった。パラダサイクル(II)錯体とアリールボロン酸エステルの量論反応か



らアリールパラダサイクル(II)錯体の単離に成功した。また、アリールパラダサイクル(II)錯体が
電子不足アルケンと反応し、パラジウム(II)エノラートを生じることを明らかにした。得られた
パラジウム(II)エノラートと π-アリルパラジウム(II)の量論反応からアリルアリール化体が良好
な収率で得られた。さらに、触媒反応の速度論解析から反応速度がパラダサイクル錯体に 1次、
もう一つのパラジウム錯体に 0.4次であることが分かった。以上の結果から本反応は、パラダサ
イクル錯体によるアリールボロン酸エステルの電子不足アルケンへの共役付加によるパラジウ
ム(II)エノラート求核剤生成サイクルと、パラジウム(0)錯体によるアリル炭酸エステルの活性化
による π-アリルパラジウム(II)求電子剤生成サイクルが協働することで進行することが明らかに
なった。 
 

 
図 3 

 
 パラダサイクル(II)錯体が共役付加に高い活性を有することに着想を得て、より高い活性を得
る目的で、ニッケラサイクル(II)錯体の利用を着想した。ニッケルはパラジウムと同族の元素で
あり、パラジウムと類似の反応性を示すことが知られている。一方で、ニッケルの電気陰性度は
パラジウムのそれに比べて小さいため、ニッケルに結合した有機基の求核性はパラジウムに結
合した有機基のそれよりも高くなることを期待した。本作業仮説のもと、いくつかのニッケラサ
イクル(II)錯体を合成し、アリールボロン酸エステルの α,β-不飽和ケトンへの共役付加反応にお
いて、その反応性を対応するパラダサイクル(II)錯体と比較した（図 4）。その結果、ニッケラサ
イクル(II)錯体はパラダサイクル(II)錯体に比べて高い触媒活性を示した。これは、ニッケラサイ
クル(II)錯体による共役付加反応の初めての例である。 
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 以上、従来法では難しい脂肪族アルケンのアリールホウ素化反応およびスチレンの第三級ア
ルキルホウ素化反応に有効な新しい触媒系の開発に成功した。アルケニルホウ素化合物による
アルケンの直截カルボホウ素化反応の開発には至らなかったが、本研究を遂行する過程で合成
したパラダサイクル(II)錯体を利用することで、電子不足アルケンのアリルアリール化反応にお
けるアルケンの適用範囲の拡大に成功した。本研究で開発した触媒系はいずれもユニークなも
のであり、当該研究分野において有用な知見となることが期待される。 
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