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研究成果の概要（和文）：遷移金属元素を含まない有機ホウ素分子の合成と様々な条件における水素分子に対する反応
性について検討した。ビス（ペンタフルオロフェニル）ボリル基をもつトリアリールホウ素化合物は酸素や水に対して
極めて不安定であったが，近傍に配位性のピリジンやアミド，ホルミル，エーテルが存在すると，その化学的安定性が
増大し，空気中での取り扱いが可能になることを明らかにすることができた。合成した有機ホウ素分子は水素分子に対
する反応性を示さなかったが，エーテル型有機ホウ素分子のエーテル酸素のホウ素原子への配位は可逆性をもつことを
明らかにすることができ，今後の触媒設計における重要な指針を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：The synthesis of the designed organoboron compounds and their reactivity for 
molecular hydrogen were examined. Although triaryl boron compounds bearing bis(pentafluorophenyl) boryl 
group were highly unstable against air (molecular oxygen) and water, we demonstrated that the 
introduction of a coordinating group such as pyridine, amide, formyl, or ether to ortho position of aryl 
bis(pentafluorophenyl)boron increased chemical stabilities and enabled to handle under air. The 
synthesized organoboron compounds showed no reactivity for molecular hydrogen under various conditions. 
However, the ether type organoboron compounds with methoxymethyl ether at ortho position indicated the 
reversibility of the coordination of an ether oxygen atom toward boron(III) center. These observations 
serve as a guiding principle of catalyst design for hydrogenation reaction.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： FLPs　有機ホウ素化合物　触媒的水素化反応
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
医薬品や農薬などのファインケミストリ

ーの領域において触媒的不斉水素化反応は，
物質供給を行うための実用的な方法論とし
て広く認知されている。現在，工業的に行わ
れている触媒的不斉水素化反応は，Ru，Rh，
Ir といった遷移金属元素を組み込んだ有機
金属錯体が用いられており，この技術的基盤
は Kagan や Knowles，野依らにより 1960
年代から精力的に行われた研究成果である①-

③。このような基礎研究の積み上げによって，
触媒的不斉水素化反応は工業的方法として
技術的に確立したものとなったが，依然とし
て問題点が存在する。その１つは，触媒とし
て用いる遷移金属元素の精製段階における
除去や回収の問題である。遷移金属は生体に
対して一般に有害であり，腎毒性やアレルギ
ーの原因となることが知られている。このた
め，医薬品合成への利用には，遷移金属元素
が完全に生成物から除去されることが必要
である。また，触媒的不斉水素化反応に用い
られる遷移金属は，地球上での埋蔵量が極め
て乏しい希少金属であり，工業化技術として
は経済上の問題を抱えている。 
このような背景のもと，2006年にStephan

らにより水素分子の固定化反応において興
味深い現象が報告された(Scheme 1)④。 

すなわち，ルイス塩基である三価のリン原
子とルイス酸である三価のホウ素原子を有
する分子 1 が，１気圧 25℃において気体の水
素分子をプロトンとヒドリドに不均一に開
裂し，それぞれリン原子上およびホウ素原子
上に固定化するという知見である。さらに生
じた生成物は 100℃以上の加熱によって水素
分子を放出することが確認されており，可逆
性を示すことが見出されている。このように
水素分子の開裂および固定化を起こすため
には，リン原子上が嵩高く，ホウ素原子とイ
オンペアを形成することなく，独立に存在す
る分子であることが必要であり，これを
Frustrated Lewis pairs (FLPs)と名付けた。 

Stephan らの発見は，遷移金属元素を含ま
ない典型元素からのみからなる有機分子が，
1 気圧室温にて水素分子を開裂し固定化する
ことを見出した例であり，気体状水素分子の
有機反応への応用や水素貯蔵分子としての
利用の可能性を拓くものとして多くの注目
を受けた。 
実際に翌年の 2007 年に Stephan らは，1

を用いたイミンやアジリジン，ニトリルの触
媒的水素化反応を報告した(Scheme 2)⑤。そ
の後，Erker らによってトリス（ペンタフル
オロフェニル）ボランとビスホスフィン 1,8
－ビス（ジフェニルホスフィノ）ナフタレン
との組合せによってシリルエノールエーテ
ルが水素化を受けることが見出されている⑥。 

触媒的な不斉水素化反応の試みについて
は，2008 年に－ピネンより誘導したキラル
なボラン 2 によるイミンの不斉水素化が
Klankermayer らにより報告されている

(Scheme 3)。そのエナンチオ選択性について
は 13% ee と極めて低いものであったが⑦，
2010 年に(+)－カンファーより導いたキラル
ボランとトリ tetr-ブチルホスフィンの水素
付加体 3 を触媒(5 mol%) として用いること
で，83% ee までエナンチオ選択性を改善す
ることに成功している⑧。 
２．研究の目的 
 Stephan らにより見出された有機ホウ素
化合物による水素分子の固定化反応は，遷移
金属元素を全く必要としないことから，従来
の触媒的不斉水素化反応の問題点を解決す
る端緒となる研究である。上述のように
Klankermayer らはキラルなホウ素化合物の
合成を行ない，触媒的不斉水素化反応を検討
しているものの， 5 mol%の触媒が必要であ
り十分な触媒回転が得られていないこと，エ
ナンチオ選択性が最大で 83% ee と不十分で
あること，イミンの水素化反応に限られてこ
と，基質の適用範囲が極めて限定的であるこ
とから実用的なレベルに達した触媒的不斉
水素化反応とはいえない。 
そこで私はキラルな種々の有機ホウ素化

合物の合成を行い，その触媒的不斉水素化反
応への適用について検討することを目的と
して，本研究に着手した。 
３． 研究の方法 
触媒となる光学活性な有機ホウ素化合物

については，キラルなオキサゾリン環をもつ
化合物 4，面不斉をもったフェロセンを母核



とした化合物 5，軸不斉をもつ化合物 6 の合
成を計画した(Figure 1)。 

これらの有機ホウ素化合物の構造的な特
徴は，ルイス酸である三価のホウ素原子とル
イス塩基である窒素原子またはリン原子が
同一分子内に存在することである。これは，
適切な空間的な配置にルイス酸とルイス塩
基を存在させることで，協奏的に効率よく水
素分子を不均一に開裂し固定化することを
期待した。なお，ホウ素原子上の２つの置換
基については，ペンタフルオロフェニル基と
することとした。これは文献上知られている
水素分子を固定化する有機ホウ素化合物は，
いずれも 2つのペンタフルオロフェニル基を
ホウ素上にもつという構造上の共通性をも
つためである。 
 合成した有機ホウ素化合物による不斉水
素化反応については，イミンを基質とした反
応を行い，その後，反応系の拡大について検
討することとした。 
４． 研究成果 
(1) オキサゾリン環を有する有機ホウ素化合

物の合成⑨ 
キラルなオキサゾリン環をもつ化合物 4の

合成に関する検討を Scheme 4 に示す。不斉

源としては安価で購入可能な(S)－バリン 7
を用いることとした。7 のカルボキシ基を還
元し、アルコール 8 へと変換後，2－ブロモ
ベンゾイルクロリドと反応させ、アミド 9 を
得た。9 のヒドロキシ基にメシル基を導入し，
そのまま加熱することによってオキサゾリ
ン環を構築し，化合物 10 を得ることができ
た⑩, ⑪。ホウ素原子の導入に関しては，オキ
サゾリン 10 をリチオ化後，ビス（ペンタフ
ルオロ）クロロボラン⑫を反応させたが，予
想に反して目的とする有機ホウ素化合物 4a
を得ることができなかった。 
(2) 面不斉をもつ有機ホウ素化合物の合成⑬ 
面不斉をもつ有機ホウ素化合物の合成に

関しては，フェロセン 11 を原料とし,キラル
なスルホキシドを導入したのちに面不斉を
構築し，最終工程でホウ素原子の導入を行う
こととした (Scheme 5)⑭。フェロセン 11 を
tBuLi によりリチオ化したのち，トリブチル
スズを導入し，有機スズ化合物 12 へと変換
した。次にスズ－有機リチウム交換反応によ
って再度でフェロセンをリチオ化し,キラル
なスルホキシドを作用させることで，化合物
14 を得た。ルイス塩基部分となるリン原子の

導入については，キラルなスルホキシドの立
体化学に基づくジアステレオ選択的なリチ
オ化を行い，クロロジフェニルホスフィンを
反応させることによって行った。なお，この
際に後処理として BH3 を作用させることが
重要であり，安定なリン－ボラン錯体 15 と
してのみ本化合物は単離精製が可能である。
通常，トリアリールホスフィンはトリアルキ
ルホスフィンに比べて安定性が高いことが
知られているが，このように隣接位にスルホ
キシドをもつフェロセンの三価のリン化合
物が極めて不安定である性質を示したこと
は興味深い。最後に得られた化合物 15 に
tBuLi を作用させることで，スルホキシド基
をリチウムに交換し，ビス（ペンタフルオロ）
クロロボランを反応させたが，目的とする有
機ホウ素化合物 5a を得ることはできなかっ
た。 
また，軸不斉をもつよる有機ホウ素化合物

6 についても合成を検討したが，残念ながら
目的化合物は得ることができなかった⑮。 
(3) 有機ホウ素化合物の合成に関する問題 
以上のように当初予定していたキラルな

有機ホウ素化合物を合成することができな
かったが，以下の 2 つ理由が考えられた。 

1 つはホウ素導入に用いたビス（ペンタフ
ルオロ）クロロボランの純度に関する問題で
ある。ビス（ペンタフルオロ）クロロボラン
の調製については Scheme 6 に示した文献記

載の方法⑫に基づいて行った。しかしながら，
ビス（ペンタフルオロ）クロロボランの精製
において，昇華や再結晶による方法を試みた
ものの，本反応において副生するジメチルス
ズジクロリドとの完全な分離が不可能であ
った。このような純度が不十分な反応剤を用
いざるを得ないことが，最終工程におけるビ
ス（ペンタフルオロ）ボリル基の導入を困難
にしていたことが考えられた。 
もう１つの理由としては，最終化合物 4, 5, 

6 の化学的な安定性に関する問題である。ト
リアリールホウ素やトリアルキルホウ素は，
一般的に酸素分子や水に対して高い反応性
を示すことが知られている。したがって，文
献上知られている FLPs 型の有機ホウ素化合
物の調製や単離精製は，厳密な不活性ガスの
雰囲気下で行われており，水を用いた分液操
作による単離は行われず，結晶化による直接
的な単離精製法が用いられている。一方，シ
リカゲルカラムクロマトグラフィーによる
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精製は有機ホウ素化合物の分解を促すため
に，最終化合物が結晶化しない場合には単離
精製が困難となる。 
トリアリールホウ素化合物は，我々が想定

していた以上に化学的に不安定であり，空気
中での取り扱いが極めて難しいことが確認
された。したがって，今回の研究目的として
計画していたキラルな有機ホウ素化合物 4, 
5, 6 の合成を見直すこととした。 
(4) 化学的な安定性を有する有機ホウ素化合

物の分子設計⑨,⑬,⑯ 
 トリアリールホウ素化合物の水や酸素分
子に対する化学的不安定性は，遷移金属元素
を含まない有機ホウ素化合物による水素化
反応への利用を考えた上では，その実用性に
おいて極めて大きな障害となる。この問題に
ついては，先行する論文上では指摘されてい
ないが，我々の研究を通して，強く認識すべ
き課題であることを確認することができた。 
そこで我々は，トリアリールホウ素化合物

において，水や酸素分子に対して適度な化学
的安定性をもたらす要因を導入することで，
空気中で取扱い可能なトリアリールホウ素
化合物の合成を行ない，それらの化合物に対
する水素分子の反応性について検討するこ
ととした。 

トリアリールホウ素化合物の酸素分子に
対する高い反応性は，ホウ素原子の空の p 軌
道の存在に由来する。一方，このホウ素原子
の空の軌道の存在は，水素分子の不均一開裂
を起こすために重要な要因でもある。したが
って，ホウ素の空の p 軌道に可逆的に相互作
用可能な非共有電子対をもつ官能基を存在
させれば，トリアリールホウ素化合物の安定
化させるとともに，水素分子に対する反応性
を維持できると考えた。このような作業仮説
のもとに，新たにトリアリールホウ素化合物
の合成を計画した(Figure 2)。すなわち，ビ

ス（ペンタフルオロフェニル）ボリル基をも
つアリールホウ素化合物のオルト位にピリ
ジンを導入した sp2(N)－ピリジン型 16，ア
ミドを導入した sp2(O)－アミド型 17，ホル
ミル基を導入した sp2(O)－アルデヒド型 18，
エーテルを導入した sp3(O)－エーテル型 19
を合成することした。これらは窒素または酸
素原子といった原子種の違いや混成状態の
違いによって，非共有電子対の性質が異なる
ことが期待できる。このためホウ素原子への
配位が変化することにより，酸素や水分子に
対する安定性と水素分子に対する反応性を
制御できるのではないかと考えた。 
(5) sp2(N)－ピリジン型有機ホウ素化合物の

合成⑬ 
sp2(N)－ピリジン型有機ホウ素化合物の合

成に関する合成を Scheme 7 に示す⑰。市販

のアリールボロン酸 20 とブロモピリジン誘
導体 21 との鈴木－宮浦反応によりカップリ
ング体 22 を得た。ホウ素原子の導入は，ピ
リジンの窒素原子を配向基として利用した
三臭化ホウ素の位置選択的な Friedel－
Crafts 型反応により行ない，アリールジブロ
モホウ素化合物 23 として得た。最後にビス
（ペンタフルオロフェニル）亜鉛またはペン
タフルオロフェニルリチウムを反応させる
ことで，sp2(N)－ピリジン型有機ホウ素化合
物の合成を行った。実際には Scheme 7 に示
した 7 種類の化合物 16a~16g に成功してい
る。これらの有機ホウ素化合物は，当初の予
想どおり，分子内のピリジンの存在により化
学的に安定化を受けており，水や空気に対し
て安定であり，シリカゲルクロマトグラフィ
ーによる精製が可能であった。 

また，ビアリル構造をもたないピリジンを
分子内に有する有機ホウ素化合物 26 の合成
についても検討した(Scheme 8)。しかしなが

ら，Friedel－Crafts 型反応によるホウ素原
子の導入に問題があったために，目的とする
化合物の合成に至らなかった。 
(6) sp2(O)－アミド型有機ホウ素化合物の合

成⑯ 
sp2(O)－アミド型有機ホウ素化合物の合成

を Scheme 9 に示す。ベンゾイルクロリド 27 

に対して，ジエチルアミンまたはジイソプロ
ピルアミンを作用させ，アミド 28 へと変換
した。ビス（ペンタフルオロフェニル）ボリ
ル基の導入は，アミド基を利用したオルトリ
チオ化，続くエトキシビス（ペンタフルオロ
フェニル）ホウ素⑱との反応により，sp2(O)
－アミド型有機ホウ素化合物17aと17bを得
ることができた。これらの化合物についても，
空気中で安定であり，水との分液操作やシリ
カゲルクロマトグラフィーによる精製が可
能であった。 



(7) sp2(O)－アルデヒド型有機ホウ素化合物
の合成⑯,⑲ 

2－ブロモベンズアルデヒドジエチルアセ
タール 30 のハロゲン－リチウム交換反応の
のちに，エトキシビス（ペンタフルオロフェ
ニル）ホウ素を作用させることで，sp2(O)－
アルデヒド型有機ホウ素化合物 18 の合成を
行った(Scheme 10)。 

 
(8) sp3(O)－エーテル型有機ホウ素化合物の

合成⑨,⑯ 
 sp3(O)－エーテル型有機ホウ素化合物の合
成に関しては，ホウ素原子上の電子的環境が
異なる3種の化合物の合成を行った（Scheme 
11）。2－ブロモベンジルアルコール誘導体 31 

 
のヒドロキシ基をメチル化しエーテル 32 へ
と変換したのち，ハロゲン－リチウム交換後
のホウ素の導入により，ビス（ペンタフルオ
ロフェニル）ボリル基のパラ位置換基 R が
水素である化合物 19a，電子供与性をもつメ
トキシである化合物 19b，電子求引性をもつ
フッ素である化合物 19c の合成を行った。こ
れら 3 種の化合物についても，空気中で安定
であり，シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーによる精製が可能であった。 
(9) イミンを基質として用いた水素化反応の

検討⑨,⑬,⑯ 
 イミン 33⑳を反応基質として，オルト位に
ピリジンをもつ有機ホウ素化合物16aを用い
て，様々な条件のもとで水素化反応を検討し
た(Scheme 12)。水素圧については 10 気圧か

ら 100 気圧，反応温度については室温および
60℃，溶媒はベンゼン，メタノール，DMF，
DMSO について条件検討をしたが，水素化反
応は進行しなかった。そこで，添加物として，
塩基や酸を共存させて水素化反応を試みた
が，反応の進行はみられなかった。これは，
分子内のピリジンの窒素原子がホウ素原子
に不可逆的に強く配位してために，水素分子
の活性化が困難であることが原因であると

推測された。そこで，触媒の
芳香環上に置換基を導入す
ることで，2 つの芳香環が形
成する平面にねじれを生じ
させることとした（Figure 
3）。すなわち，このような試
みによって分子内のホウ素原子と窒素原子
との距離を変化させることができると考え
た。 

このような考えのもと，有機ホウ素化合物
16c，16e，16g をそれぞれ用いてイミン 33
の水素化反応を検討した(Scheme 13)。しか
しながら，いずれの有機ホウ素化合物を用い
ても水素化は進行せず，反応系への添加物に
ついても検討したが，その効果は見られなか
った。 
 次にアミド型有機ホウ素化合物とアルデ
ヒド型有機ホウ素化合物について，イミンの
水素化反応について検討した(Scheme 14)。

基質には反応性の高いアルデミン35を用い，
添加物である DABCO の有無による変化に
ついても検討したが，水素化反応は進行しな
かった。 
 さらにエーテル型有機ホウ素化合物につ
いても同様に水素化反応を検討した(Scheme  
15)が，反応は進行しなかった。しかしながら，
エーテル型有機ホウ素化合物に関しては，添

加物として用いた DABCO との複合体を可
逆的に形成することが 1H-NMR 測定により
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支持された。このことは，エーテル型有機ホ
ウ素化合物のエーテル酸素のホウ素原子へ
の配位は可逆的で弱いことを示すものであ
り，今後の触媒設計の重要な指針を得ること
ができた。現在，エーテル型有機ホウ素化合
物の誘導体の合成を進めるとともに，二酸化
炭素に対する有機ホウ素化合物の反応性に
ついて検討を行っている。 
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