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研究成果の概要（和文）：ラジカル型反応は、極性型反応とは異なる独特な反応性・選択性を有することから、
合成プロセスや合成可能な化合物の多様化に大きく貢献できる。本研究では、ケイ素―ホウ素結合を有するシリ
ルボランに塩基を配位させたアニオン性錯体と光励起を組み合わせることで、ケイ素ラジカルの利用を鍵とした
ラジカル型反応を開発した。具体的には、アニオン性錯体の励起状態を直接利用することによって「キノリンへ
の脱芳香族的な炭素・ホウ素・ケイ素化反応」が進行することと、アニオン性錯体と光増感剤を組合せることに
よって「アルケンのヒドロシリル化反応」が進行することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Radical reactions have unique reactivity and selectivity that are different 
from polar reactions. They can greatly contribute to the diversification of synthetic processes and 
chemical spaces. In this study, we developed radical reactions based on silyl radicals generated 
from the photoexcited anionic silylborane complex. We found the following radical reactions. (1) 
Dearomative carbo-silaboration reaction of quinolines proceeds by directly utilizing the excited 
state of the anionic complex, and (2) hydrosilylation reaction of alkenes proceeds by combining the 
anionic complex with a photosensitizer.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 光反応　励起状態　シリルホウ素アート錯体　ケイ素化反応　ホウ素化反応　計算化学　ラジカル反応
　創薬化学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本手法は、温和な条件下、触媒を使用することなく不安定なケイ素ラジカルを発生することができる初めての手
法であり、有機ケイ素化学や有機光化学における学術的な意義が高い。
また、有機ケイ素・ホウ素化合物は、機能性材料や生理活性物質の部分構造として有用な化合物群である。これ
らの合成多様性（化学空間）を拡張できたことは、材料や医薬などの探索研究の促進や安定的供給に貢献する点
で 社会的意義が高いと考える。

※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 
有機ケイ素化合物は、炭素・水素・酸素・窒素・ハロゲンなどによって構成される有機化合物
に「ケイ素」を組合せた分子のことである。目的に応じた様々な特性を設計でき、主に機能性材
料として利用されてきたが、近年は医薬品候補となる生理活性物質の臨床開発などを皮切りに、
創薬の観点においても注目され始めている。 
これまでに、カチオンやアニオン等価体である「極性型反応剤」を用いることにより、適切な
触媒や反応条件の下、炭素―ケイ素結合構築反応が開発されてきた。一方「ケイ素ラジカル」は、
カチオン・アニオン種などの極性型反応剤とは異なる独特な反応性・選択性を有することから、
より多様なケミカルスペース・合成プロセスを開拓できると期待される。近年では、可視光を利
用した温和な条件下でのケイ素ラジカルの発生法が大きな注目を集めている 1)。具体的には、シ
ラン (Si–H) のラジカル的水素引き抜き反応を利用する手法で、安定な第三級ケイ素ラジカルの
発生には成功しているものの、不安定な第二級ケイ素ラジカルへの適用が困難であった。また、
光増感剤の添加が必須であり、より多様なケイ素ラジカルの発生法が求められていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、光反応系を適切に設計することにより、(1) 不安定な第 2級ケイ素ラジカルの発
生を可能にする触媒的手法の開発／(2) 触媒を用いることなくケイ素ラジカルを発生させる新
手法の開発、の 2つを目的に設定した。それらを活用することで、高度に官能基化された 3次元
有機ケイ素化合物を統一的に合成する手法の確立を目指した。  
 
３．研究の方法 
上述の (1) (2) いずれの目的に対しても、ケイ素ラジカル源としてケイ素―ホウ素結合を有す
るシリルボランを用いることとした。シリルボランは、ホウ素元素の高い Lewis 酸性を利用す
ることにより、様々なアニオン性錯体（ホウ素アート錯体）を設計・発生・利用することができ
る。そこで、まず様々なシリルホウ素アート錯体を設計し、量子化学計算を用いて、吸収波長・
酸化還元電位などのパラメータを予測することとした。 

(1) 「不安定な第 2級ケイ素ラジカルの発生を可能にする触媒的手法の開発」に関しては、モ
デル反応として「アルケンのヒドロシリル化反応」を検討することとした。(2) 「触媒を用いる
ことなくケイ素ラジカルを発生させる新手法の開発」では、アニオン性のヘテロ芳香族誘導体と
のアニオン性錯体の形成によって、触媒を用いることなくケイ素―ホウ素結合を活性化させる
ことを試みた。ヘテロ芳香族誘導体として、キノリン・アントラセン・フェナントレンをモデル
基質として、「脱芳香族的なシリルホウ素化反応」を検討することとした。 
 
４．研究成果 
(1) 不安定な第 2級ケイ素ラジカルの発生を可能にする触媒的手法の開発 2) 

 
不安定な第二級ケイ素ラジカルの発生を目指して、シリルボラン (Si–B) の酸化電位を低下さ
せることのできる塩基触媒を量子化学計算によって探索した。その結果、生じるケイ素ラジカル
が隣接アルキル基からの超共役効果による安定化を受けにくくなるほどケイ素ラジカルが不安
定になることに起因して、酸化電位が上昇することが明らかとなった (Figure 1, A-D)。また、他
のケイ素ラジカル前駆体と比較して、光触媒による一電子酸化を受けにくいほど、高い酸化電位
を有していたシリルボランは、塩基からのアート錯体形成による活性化を受けることで極端に
酸化電位が低減することも明らかとなった (Figure 1, D-K)。さらに、種々の塩基をシリルボラン
に配位させたアート錯体を設計し、その酸化電位を比較すると、中性に近い比較的穏やかな塩基
よりも、強塩基であるアルコキシドを用いた際に大幅な酸化電位の低下が確認され (Figure 1, J-
K)、これを用いたアニオニックな活性化を行うことができれば、シリルボランから不安定な第二
級ケイ素ラジカルを定量的に発生することができることが示唆された。 
次に、アルケンのヒドロケイ素化反応をモデル反応として、ラジカル発生法の実験的な検証を

行った。その結果、アルコキシドと光触媒存在下、可視光照射によって第二級を含む幅広いケイ
素ラジカルを発生させることに成功し、アルケンのヒドロケイ素化反応が幅広い基質において
進行することを見出した (Figure 2)。さらに、得られたケイ素化合物の Si–H結合をさらに誘導
化させることで、高度に官能基化された 3 次元ケイ素骨格の合成を行った。すなわち、Si-H 結
合を強酸によって OTf 化した後、種々の塩基と反応させることで、従来法では合成が困難であ
るシラノールや、Si-O 結合、Si-N 結合を有する化合物へ変換できた。そのため、本手法が高度
に官能基化された 3 次元ケイ素骨格を合成するための合成プラットフォームになりうることを
確認した。 

 



 

Figure 1 

 
Figure 2 

 
(2) 触媒を用いることなくケイ素ラジカルを発生させる新手法の開発 3) 

 
申請者はこれまでに、ホウ素―ホウ素結合を有するジボロン (B–B) と炭素アニオンを組合せ
ることで、光エネルギーを利用した有機ホウ素化合物の合成法を報告している 4)。この手法を本
研究に応用することを考えた。キノリンとアルキルリチウム試薬との付加反応によって、2位に
アルキル基が導入でき、窒素アニオンが発生する。そこで Figure 3 に示すように、6-メトキシ
キノリン (1a) をモデル化合物として、ジオキサン溶媒中 n-ブチルリチウムを 1等量、続いてシ
リルボランとして PhMe2Si–B(pin) (2a)を 2 等量作用させて、検討を行った。Figure 3 に示すよ
うに、中間体としてシリルホウ素アート錯体 INT-A が発生すると考えられ、このケイ素―ホウ
素結合を活性させることで、キノリンへの脱芳香族的な炭素・ホウ素・ケイ素化反応が進行する
反応条件を探索した。 

 
Figure 3 

 
まず、暗所下で加熱したところ、反応が進行しないまたは複雑化する結果となった。また、光

レネルギーを利用するべく波長の短い紫外光を用いた場合も、反応が複雑化した。これは、キノ
リン骨格自体も光を吸収してしまうため、望まない副反応が起きてしまったのだと考えられる。
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そこで、より温和な条件である可視光によって Si–B結合を選択的に光励起できないか考えた。 
 
時間依存的な密度汎関数法（TD-DFT）を用いた計算化学的手法によって吸収波長の予測を行
った（計算レベル：B3LYP/6-31+G*）。その結果、キノリン分子は可視光を吸収できないものの、
反応中間体であるシリルホウ素アート錯体 INT–A は、可視光領域の光をわずかながらに吸収
できることが示唆された。実際に、反応溶液は黄色に着色しており、可視光を吸収できているこ
とが目でも確認できた。そこで、光源として可視光である白色光を用いたところ、65％の収率で
シリルホウ素化された分子 3aa が得られることを見出した。得られた分子の単結晶を作製し、
X 線結晶構造解析を行った結果、ブチル基とシリル基が anti、シリル基とホウ素基が antiの立体
を単一に与えることを確認した。さらに、青色光を用いると 80％と収率が大きく増加した。一
方、光照射を行わない場合、目的の反応がほとんど進行しなかった。シリルボランを 3等量へ増
やした結果、収率が向上し 88%の収率で反応が進行することを見出したため、これを最適な反応
条件と設定した。本反応の基質一般性を調べた結果、20 を超える基質に適用可能であり、幅広
い 2-アルキル-3-シリル-4-ボリル-1,2,3,4-テトラヒドロキノリンの合成を可能にした。 

 
Figure 4 

 
合成した 2-アルキル-3-シリル-4-ボリル-1,2,3,4-テトラヒドロキノリンのホウ素官能基やケイ
素官能基を変換することで、本分子が医薬品探索における合成プラットフォームとして利用で
きるか検討を行った。まず、本反応は 1 mmol scaleにおいても良好な収率で反応が進行すること
を見出した (Figure 5a, 1a → 3aa)。さらに、得られたシリルホウ素化合物 3aa のホウ素官能基、
ケイ素官能基を種々の官能基へと変換する検討を行った。ホウ素官能基に関しては、フッ化カリ
ウムと酒石酸を用いる既存の手法を適用することで、3aa のピナコラートボリル基をトリフル
オロボレート塩へ変換した生成物 6 を良好な収率で合成できた。3aa を過酸化水素によって酸
化させるとアルコール体生成物 8 が高収率で得られた。さらにアルコール体生成物 8 に対し
て、NaH、ヨードメタンを作用させることでメトキシ化体生成物 9、NaH、ベンジルブロミドを
作用させることでベンジル化体生成物 10 を高収率で合成できた。また塩基性条件下、ヨードメ
タンを加えることでホウ素官能基をメチル基に変換した生成物 11 を、重水を加えることによっ
てホウ素官能基を重水素に変換した生成物 7-D を合成できることを見出した。 
さらに、ケイ素官能基の変換の検討を行った。先ほど合成したホウ素官能基をメチル基に変換
した生成物 11 に、トリフルオロホウ酸を作用させることでケイ素官能基をジメチルフルオロシ
リル化体 12 へと変換した。その後過酸化水素で酸化することで、3-ヒドロキシ-4-メチル-
1,2,3,4,-テトラヒドロキノリン化合物 13 が高収率で得られた。 

 
続いて、本反応を不斉反応と組み合わせられないか検討を試みた (Figure 5b)。既知文献にて

知られているキラルリガンド 1.2 当量存在下、トルエン溶媒中–90℃にてブチルリチウムを用い
て求核的に 1a を不斉脱芳香族化させたのち、シリルボラン 2a を作用させ、青色光照射下で反
応させた。さらに、生成したシリルホウ素化化合物 3aa のホウ素官能基を過酸化水素によって
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水酸基（アルコール）へと酸化させたところ、99％eeという高い光学純度で目的物が得られるこ
とを見出した。以上のように、本反応は多様な 1,2,3,4-テトラヒドロキノリンを簡便かつ網羅的
に合成するプラットフォームとなることが確認された。 
 
本反応のメカニズムを明らかにするべく、対照実験を行った。励起状態を阻害するニトロベン

ゼンを添加すると反応は全く進行しなかった。また、ラジカルスカベンジャーである 1,1-ジフェ
ニルエチレンや 2,2,6,6-テトラメチルピペリジン 1-オキシル (TEMPO) を添加すると反応が進
行しなかった。さらに、TEMPO がジメチルフェニルシリルラジカルを補足した分子が GC-MS
より観測された。以上のことから、本反応は励起 1 重項状態を経由してフリーラジカルであるケ
イ素ラジカルが生成し、反応が進行していることが示唆された。最後に、DFT計算による反応経
路のエネルギー解析を行った結果、基底状態における極性型反応機構で進行する場合、室温で進
行するには高い活性化エネルギー（>25 kcal/mol）が必要であったのに対し、ラジカル型反応機
構で進行する場合、その活性化エネルギーが有意に低下することを確認した。これらの解析を併
せて、本反応はラジカル機構にて進行していると考察した。 
 
以上、本研究ではケイ素元素の特性に着目し、理論計算と実験化学を組合せることにより新た
なケイ素ラジカルの発生法の開発と、高度に官能基化された 3 次元有機ケイ素化合物の合成を
達成した。本研究で見出した光反応は、これまで合成困難であった新たな有機ケイ素化合物の供
給に貢献し、材料科学や創薬化学の発展に寄与することが期待される。 
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