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研究成果の概要（和文）：　糖類検出を目的とするボロン酸センサーは有機・生命化学分野において数多く研究開発さ
れているが、それらの研究は発光効率の改善に主眼が置かれており、「反応をいかに効率よく進行させるか？」といっ
た基礎化学的研究は全く行われていない。本研究では、反応速度論を用いて、センサーとして働いているのはボロン酸
なのかボロン酸イオンなのかを特定し、また、それらが糖のどの異性体を検出しているのかを特定することにより、セ
ンシングのメカニズムの詳細な解明を行った。また、その解明結果に基づき、より効率の良い検出が可能なボロン酸を
含む高発光性金属錯体を合成し、反応に伴う発光特性の変化を利用して糖類の高感度定量を試みた。

研究成果の概要（英文）： A number of luminescent boronic acid-based sensors for sugars, which utilize a 
reversible reaction between boronic acid and diol, have been exploited so far. However, a fundamental 
study on how efficiently progresses the sensing reaction is lacking. In this study, we have performed at 
first equilibrium and kinetic study on the reactions of some boronic acids with diols in aqueous solution 
in order to get fundamental information for their reactions, which resulted in proposing an universal 
reaction mechanism of boronic acid with diol. Then, we have performed similar study on the reactions of 
boronic acid with sugars to identify the reactive species of boronic acid and a sugar in the sensing 
reaction, and proposed a comprehensive sensing mechanism. Based on the mechanism, we have designed and 
synthesized highly luminescent metal complexes with boronic acid moiety, and tried to determine a sugar 
with monitoring the change in luminescence due to its reactions with these complexes.

研究分野：分析化学、溶液化学
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様 式 Ｃ̶１９、Ｆ̶１９、Ｚ̶１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1)ホウ酸(B(OH)3)やその一置換体であるボ
ロン酸(RB(OH)2)は、糖類を含む多くのジオー
ル類と反応し、安定なキレート化合物を生成
する。この反応は、無機分析化学におけるホ
ウ素の定量法や、有機・生命化学分野におけ
る糖類検出のためのボロン酸誘導体センサ
ー(Chemosensor)の反応に用いられており、
今や多くの専門書に記載されている。特に、
後者の Chemosensor の開発は今日でも活発に
行われているが、これらの開発研究はセンサ
ーの高感度化に向けた検出部位周辺の分子
設計に主眼が置かれているため、「ボロン酸
と糖類との反応をいかに効率よく進行させ
るか？」という本質的な課題について、溶液
化学的・反応機構論的な検討が十分になされ
ているとは言い難い状況にあった。 
 
(2) 申請者らは、長年にわたって金属錯体を
含む無機溶液反応の平衡論的・速度論的研究
を展開している。その一環として、ボロン酸
の反応を利用しているボロン酸センサーや
薬剤開発分野に対し、ボロン酸の反応性・反
応機構の正しい基盤情報を提供すべく、溶液
化学的基礎研究を推進してきた。その結果、
ボロン酸(RB(OH)2)のジオール類(H2L)との錯
形成反応は、従来の金属錯体の錯形成反応と
は異なる特異な反応因子に支配される反応
であり、配位子がより多くのプロトンを有す
るほど速く反応し(L2‒ > HL‒ > H2L)、また、
多くの場合、三配位ボロン酸(RB(OH)2)は四配
位ボロン酸イオン(RB(OH)3

‒)よりも反応性が
高く、RB(OH)2がごく微量にしか存在し得ない
塩基性水溶液中においても、RB(OH)2の反応は
常に起こることを見出した。この結果は、「ボ
ロン酸センサーはすべて pH 10 以上のアルカ
リ性水溶液中でしか機能せず、ボロン酸イオ
ンはボロン酸に比べはるかに反応活性であ
ると推定されていることなどから、「センサ
ーとして働くのはボロン酸イオンのみであ
る」というボロン酸を利用した糖類センサー
開発分野における「定説」を覆す成果となっ
た。また一方で、これらの結果から、生成物
(RB(L)(OH)‒)側に平衡を片寄らせてボロン酸
センサーの感度を高めるためには、単純に溶
液の pH を高くすれば良いわけでは無く、溶
液の pH をボロン酸とジオールの pKa (それぞ
れ pKa

B と pKa
L とする)の相加平均に等しい値

(pH = (pKa
B + pKa

L)/2)に設定する必要がある
ことがわかった。すなわち、ヒトの血液の pH 
(約 7.4)において、ボロン酸センサーによっ
てグルコース(pKa

L = 12.3)を最も感度良くセ
ンシングするためには、pKa

B = 2.5 のボロン
酸を用いる必要がある。したがって、ボロン
酸の pKa を如何に低くするかが感度向上の鍵
となる。 
 
２．研究の目的 
(1)ボロン酸とジオールの反応の平衡論的・
速度論的精密測定を行い、厳密解析を行うこ

とにより、反応活性種の特定を行い、普遍的
な反応機構を確立する。 
 
(2)ボロン酸と糖の反応の平衡論的・速度論
的精密測定と厳密解析を行うことにより、ボ
ロン酸センサーによる糖のセンシングのメ
カニズムを解明する。 
 
(3)ボロン酸で糖(ジオール)を検出すること
と、ジオールでホウ素(ホウ酸)を検出するこ
とは表裏一体の関係にあるため、ジオール部
位を有する発光性金属錯体の合成およびボ
ロン酸部位を有する発光性金属錯体の合成
を行う。これらの金属錯体の発光特性を利用
して、ホウ素および糖類の高感度定量を実現
する。 
 
３．研究の方法 
(1)ボロン酸と糖との反応の速度論的・平衡
論的精密測定と厳密解析を行う。 
 現在までに合成されているボロン酸のう
ち、最も pKaが低い 3-および 4-ピリジルボロ
ン酸とそれらの N-メチル誘導体と、D-グルコ
ース、D-フルクトースやソルビトール等の単
糖類との反応をとりあげ、pH 9~11 のアルカ
リ性において、ボロン酸に対して糖過剰の条
件下で、ボロン酸の紫外・可視吸収スペクト
ルの時間変化を追跡することにより反応速
度定数を測定する。また、NMR 法および吸光
光度法により平衡定数の測定と生成物の同
定を行う。測定結果を解析し、反応活性種の
特定を試みる。また近年にわかに医薬化学分
野で注目を浴びている分子内環状ボロン酸
エステル benzoxaborole と糖との反応も詳細
に検討する。 
 
(2)ビピリジンジオール、フェナントロリン
ジオールおよびビピリジルボロン酸配位子
の合成を行う。これらの配位子は市販されて
いないため、自ら合成する。 
 ピリジルボロン酸(PyB(OH)2)は二つの pKa
をもつが、pH 滴定の結果、3-ピリジルボロン
酸のボロン酸部位の pKaは 4.40、ピリジニウ
ムの pKaは 8.27 であった。また、4-ピリジル
ボロン酸は２つの pKa が共に低く、4.00 と
8.02 であった。さらに、3-および 4-PyB(OH)2
のピリジン環炭素に置換基を導入するとボ
ロン酸部位の pKa は高くなる一方で、ピリジ
ン窒素への置換基(Me, benzyl, Pt(terpy)2+, 
etc.)の導入では pKaはほとんど変化せず、か
つ水溶性が著しく高くなることがわかった。
つまり、ピリジルボロン酸類が金属イオンに
配位してもボロン酸部位の酸性度はほとん
ど変化しないと予想される。3-および
4-PyB(OH)2 (N)を配位子とする混合配位子金
属 錯 体 ([M(N^C)2(N)2]

n+, N^C = 
phenylpyridine)や、合成した二座配位子
(N^N) を 有 す る 混 合 配 位 子 錯 体
([M(bpy)2(N^N)]

n+，[M(N^C)2(N^N)]
n+)を合成

する。中心金属(M)としては、白金(II)、(IV)、



ルテニウム(II)およびイリジウム(III)を用
いる。 
 
４．研究成果 
(1)ボロン酸(RB(OH)2)とジオール類(H2L)との
反応は旧くから研究されており、反応機構が
提案されているが、これらの反応機構は極め
て不完全であり、pHが上昇するにつれて、生
成物(ボロン酸－ジオール錯体)(RB(L)(OH)

‒
)

の生成量が増加し、極大に至り、やがて減少
するという実験事実を全く説明することがで
きない。また、水溶液中の反応生成物は、11B 
NMRにより四配位四面体型 (RB(L)(OH)

‒
)であ

ることが示されているにも拘わらず、三配位
平面型としている場合がある。本研究では、
ボロン酸の水溶液中における諸反応を完全に
説明できる反応機構を提案するために、速度
論および平衡論の両面から研究を行った。 
 先ず、ボロン酸(RB(OH)2)とジオールとの反
応の反応機構を解明するために、反応速度論
的に反応活性種の特定を行った。その結果、
多くの場合、三配位のボロン酸(RB(OH)2)の方
が、その共役塩基である四配位ボロン酸イオ
ン(RB(OH)3

‒
)よりも反応活性であるため、

RB(OH)2 が微量にしか存在し得ないような高
い pH の水溶液においても、RB(OH)2の反応は
常に進行していることが分かった。すなわち、
酸性では RB(OH)2 の反応が、中性~塩基性で
は RB(OH)3

‒
に加えて RB(OH)2 の反応が起こっ

ていることが分かった。 
 次に、三配位錯体(RB(L))の酸解離定数Ka

BL

の実測を試みた。生成物を定量的に生成させ
ることは不可能であり、pHを変えると生成物
の量も変化するため、直接Ka

BLを測定すること
は不可能である。そのため、種々のpHで条件
生成定数を測定し、それらのpH依存性からKa

BL

を算出した。その結果、Ka
BLはボロン酸のKaよ

りも約5桁大きい値(pKa
BL = 2.0~2.8)であり、

pH 5~11の水溶液中では、生成物は定量的に
四配位(RB(L)(OH)

‒
)状態であることがわかっ

た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1. 4-（N-Me）Py+B(OH)2(pKa

B = 3.96)と
D-fructose(pKa

L = 12.3)の反応の logK’の pH
依存性 
 
 以上の速度論的・平衡論的測定結果から、
ボロン酸とジオールの反応系に条件生成定
数の考え方を適用すれば、ボロン酸の水溶液
内の諸反応を完全に説明できることが分か
った。すなわち、分析化学の基礎的概念を適
用することにより、普遍的な反応機構を構築
することができた。1)また、ボロン酸の pKa 

(pKa
B)とジオールの pKa (pKa

L)が大きく異なる
反応系の場合には、Fig. 1 のように、条件生
成定数(K’)の値は、pH = (pKa

B + pKa
L)/2 に

おいて極大値をとるわけではなく、(pKa
B + 1) 

< pH < (pKa
L - 1)において極大値が維持され

ることがわかった。すなわち、この pH 領域
でセンサーの感度は最大に維持されること
がわかった。1) 
 
(2)ボロン酸との生成定数が大きいことで知
られるD-fructoseとフェニルボロン酸類(フ
ェニルボロン酸、2-メチルフェニルボロン酸、
2-イソプロピルフェニルボロン酸、およびベ
ンザオキサボロール)との反応の反応機構を
解明するために、分光光度法を用いて速度論
的に反応活性種の特定を行った。その結果、
いずれのボロン酸との反応でも、反応は二段
階の逐次反応であり、比較的大きい吸光度変
化を伴い、数秒で終わる速い反応に続いて、
変化が寡少で数十秒~数分を要する遅い反応
が起こることがわかった。速い反応は、過剰
に用いた糖の濃度やpHへの依存性が確認され
たことから、ボロン酸と糖の分子間反応と考
えられるが、遅い反応は、依存性は殆ど確認
されなかった。NorrildとEggertは、13C NMR
の結果から、反応生成物はD-fructoseの５つ
の異性体のうち、β-D-fructofuranoseがボロ
ン酸に二座で配位した2,3-二座配位錯体
(endoとexo)と、三座で配位した2,3,6-三座配
位錯体であると報告している。2)観測された逐
次反応が, それぞれ,  2,3-二座配位錯体と
2,3,6-三座配位錯体の生成に対応すると考え
ると、遅い反応は二座配位から三座配位への
分子内反応と言うことになる。このことを確
認するために、D-fructoseが三座に配位し得
ないジフェニルボリン酸(Ph2B(OH))を用いて、
D-fructoseとの反応を分光学的に追跡したと
ころ、反応は一段階の反応で、後続反応は全
く観測されなかった。オルト位の置換基が
D-fructoseとの反応に及ぼす効果を1H NMRを
用いて詳細に検討した結果と合わせると、遅
い反応は二座から三座への分子内反応である
と結論づけられる。一方、一段目の反応は、
緩衝剤により加速効果を受けたが、これはボ
ロン酸イオンが緩衝剤(CHES)の陽イオンとイ
オン対を生成すためであることが1H NMRによ
り明らかとなった。 
 以上の結果を総合すると、フェニルボロン
酸誘導体と D-fructose の反応機構は Scheme 
2 で表される。すなわち、フェニルボロン酸
誘導体の反応においては、一段目でボロン酸、
ボロン酸イオン、および緩衝剤の陽イオンと
イオン対を生成しているボロン酸イオンの 3
つの化学種が、D-fructose の 5 つの異性体の
うちのβ-D-fructofuranose とのみ反応して
endo型およびexo型の二座配位錯体を生成し、
二段目で、exo 型のみが三座配位錯体に変化
する。この成果は、ボロン酸と糖の反応機構
を詳細に解明した初めての例である(投稿
中)。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 1 アルカリ性水溶液中のÃ™∆ﾆŸŒfi€ﾛ›酸
誘導体とD-fructoseの反応の反応機構 
 
 次に、ジフェニルボリン酸の反応を詳しく
検討した。この反応の速度定数は、過剰の
D-fructoseの濃度が高くなるにつれ、頭打ち
になる傾向を示した。また、反応はpH緩衝剤
の濃度が高いほど速くなることが分かった。
反応物と緩衝剤の相互作用を1H NMR等を用い
て詳細に検討した結果、緩衝剤の陽イオンと
ボリン酸陰イオン(Ph2B(OH)2

‒
)がイオン対をs

生成し、また、ボリン酸イオンとD-fructose
との間でも会合が起こることが分かった。更
に、ボリン酸イオン、緩衝剤陽イオン、およ
びD-fructoseからなる三元会合体の生成を考
える必要があることも分かった。以上のこと
を考慮した反応機構はScheme 2で表される。
この機構により、実験結果を完全に説明する
ことができる。3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 2 アルカリ性水溶液中のºfiÃ™∆ﾆŸŒfiÿ›
酸とD-fructoseの反応の反応機構 3) 
 
(3)本研究で合成した二座配位子を用いて、
発光性 Pt(II)、Ru(II)、および Ir(III)錯体
を合成した。 
 [Ir(ppy)2(bpyB)](ClO4)、[Pt(ppy)(acac)]、
[Ru(bpy)2(bpyB)](ClO4)2 、  [Ir(ppy)2(bpy- 
diol)](ppy: 2-フェニルピリジン, bpyB：
2,2’-ビピリジル-4-ボロン酸, acac：アセ
チルアセトナト, bpy：2,2’-ビピリジン, 
bpy-diol：2,2’-ビピリジル-3,3’-ジオー
ル)等の発光性金属錯体を多数合成し、分光
学的方法によるキャラクタリゼーションと X
線結晶構造解析を行った。結晶解析の一例を
Fig. 2 に示す。 
 反応に伴う発光強度の変化を利用して、例
えば[Ir(ppy)2(bpy-diol)]により、約 10-4 M
のホウ素の定量が可能であることがわかっ

た。また、[Ir(ppy)2(bpyB)](ClO4)の場合に
は、発光により約 10-6 M の D-fructose の定
量が可能であることがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2 [Ir(ppy)2(bpyB)]

+の ORTEP 図 
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