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研究成果の概要（和文）：ホウ素化合物は新たな低分子医薬品の骨格として注目を集めている。本研究では既に
ホウ素医薬品の主たる骨格として知られる環状オキサボリンを効率的に供給する手法を開発した。安価かつ自然
界に豊富に存在する5員環エーテルをルイス酸による開環と銅触媒によるホウ素化、脱保護により、6員環オキサ
ボリンを構築することが可能となった。5員環エーテルの側鎖にシリルエーテルやアミドのような官能基が存在
しても良好に反応が進行した。得られた環状オキサボリン類は糖やカテコールに含まれる1,2-ジオール骨格と高
い親和性を有することも見出した。

研究成果の概要（英文）：The boron-contained drugs have gained much attention as a new pharmaceutical
 drug's scaffold. In this research project, the synthetic method of 6-memebred oxaborins from 
5-membered ethers, that are inexpensive and abundant in nature, has been developed. The method 
consists of three sequences, Lewis acid-mediated ring-opening of cyclic ether, copper-catalyzed 
borylation, and deprotection. The reaction tolerated the functional groups, such as silly ether and 
amide providing funtionalized cyclic oxaborin compounds. Also, the biological studies revealed that 
the cyclic oxaborins exhibited high complexation affinity with catechols and sugars.
 

研究分野：有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
環状オキサボリンはホウ素原子を含む新たな医薬品骨格群として注目されているものの、その合成は古典的なア
ルケンのヒドロホウ素化に依存しているため、新たな合成手法の開発が必要である。本研究は安価かつ自然界に
豊富に存在する環状エーテルに形式的にホウ素原子を挿入して、環状オキサボリンを構築する手法を開発した。
本研究成果はホウ素医薬品に関連する創薬研究の加速と新たな医薬品化合物の創出に貢献することができる。

※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 

2003年に Bortezomib (抗がん剤) が米食品医薬品局 (FDA) から認可されて以来、ホウ素
化合物は新たな低分子医薬品の骨格として注目を集めている。現在までに報告されている
ホウ素医薬品の骨格パターンは大まかにボロアミノ酸 (Bortezomib) と環状オキサボリン 
(Vaborbactamと Tavaborole) との２つに分けられる。しかし、ホウ素の導入する手法はアル
ケンのヒドロホウ素化反応に依存している。ヒドロホウ素化反応はアルケンの入手容易さ
などから優れた手法ではあるものの、ホウ素医薬品骨格の多様化を目指す場合、様々な官能
基からホウ素へと変換する手法の開発が望まれている。 
 
２．研究の目的 
本研究は近年注目されているホウ素含有医薬品の迅速かつ効率的な合成するための触媒
反応の開発を目的とする。C(sp3)–B結合を有する有機ホウ素化合物を構築するために、一電
子酸化還元を利用した C(sp3)–B結合形成反応を開発する。 
 
３．研究の方法 
環状オキサボリン骨格を環状エーテルから合成する手法を開発する。ルイス酸により環状
エーテルを開環した後、ホウ素原子を導入して環を巻き直すことで目的物を合成する。 
 
４．研究成果 
環状エーテルをホウ素系ルイス酸で開環した後、ニッケル触媒と還元剤を用いた分子内還元
的カップリングを行い、環状オキサボリンの構築を試みた (図 1)。B-ブロモカテコールボラ
ンを用いて THFの開環を試みたところ、室温で定量的に開環体が得られた。続いてニッケ
ル触媒を用いた還元的カップリングを検討した。各種ニッケル塩や配位子、マグネシウムや
亜鉛、マンガンなどの還元剤を検討したが、目的物は得られなかった。目的物の前駆体のボ
レート種までは形成している様だが、カテコールの脱保護が困難であり、合成ルートを変更
した。 

 

図 1. Ni触媒を用いた環状エーテルへのホウ素原子挿入 

 
(1) 環状エーテルへの形式的なホウ素原子挿入による脂肪族環状オキサボリンの合成 
ホウ素系ルイス酸の代わりにカルボン酸ハライドを用いて環状エーテルを開環し、銅触媒を
用いたハロゲン化アルキルのホウ素置換反応を用いてホウ素原子を導入することとした。まず
アセチルクロリドとヨウ素アニオンを用いて 5 員環エーテルの開環反応を検討した (図 2)。検
討の結果、無溶媒下 0℃でヨウ化ナトリウムを用いた時に最も高い収率で開環体が得られた。開
環は置換基の少ない方で選択的に進行した。 
 

 

図 2. 環状エーテルの開環反応の検討 
 
続いて、銅触媒によるヨウ化アルキル部位のホウ素置換反応を Liu らの報告(ACIE 2012, 528)
を参考に行った (図 3)。結果、ほぼ条件を変えることなく、定量的にホウ素化体が得られた。開
環とホウ素化をワンポットで行っても問題なく反応は進行し、目的物が 72%収率で得られた。 



 

図 3. 銅触媒ホウ素化 
 
最後にアセチル基とホウ素上のピナコールの脱保護条件を検討した (図 4上)。フェニルボロ
ン酸を添加はホウ素上のピナコールの付け代えを促進し、高い収率で目的の 6 員環オキサボリ
ン (A) が得られた。これまで得られた条件を組み合わせることでワンポット反応への適用が可
能であった (図 4 下)。ナフタレンやアミド、トリフルオロメチル基を有する他の基質を用いて
も 6 員環オキサボリンが良好な収率で得られた。これにより 5 員環エーテルから形式的にホウ
素原子を挿入し、6員環オキサボリンへと変換することが可能となった。 

 

 
図 4. 脱保護条件の検討とワンポット反応へ応用 

 
5 員環オキサボリンは Fuらの報告 (Chem. Commun. 2016, 52, 4891) を参考に銅触媒を用いて
エポキシドのボリルメチル化を伴った開環反応を利用して合成した (図 5)。ボロン酸エステル
をトリフルオロボレート塩にする事でピナコールを除去することができた。 



 

図 5. 5 員環オキサボリンの合成 
 
(2) 脂肪族環状オキサボリン類による 1,2-ジオール認識 
有機ホウ素化合物は糖を中心としたポリオール類と共有結合を介して強く相互作用すること
で化学センサーとして利用されてきた。合成した脂肪族環状オキサボリンも高い 1,2-ジオール
の認識能を有していることがわかった。ARS 実験を用いてカテコールとの結合定数を測定した
ところ、5員環オキサボリン類は既存の有機ホウ素化合物に比べて極めて高い値を示した (図 6)。 

 

図 6. ARS 実験によるカテコールとの結合定数 

 
図 7. ジオール結合能の比較 

 
本手法で得られる脂肪族環状オキサボリンは従来のホウ素化合物と比べて sp3性に富んだ骨格
を有している。そのため、不斉中心を導入することで、3次元構造を有する糖類のより精緻な認



識が可能であると期待した。4a–dの R体と S体を合成し、種々の糖類との結合定数を調べたと
ころ、環状オキサボリンのエナンチオマーに糖の認識能の違いが見られた (図 7)。糖間での認識
能の違いはまだ大きくないが、分子デザインによって制御することが期待される。
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