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研究成果の概要（和文）：研究代表者はベンザイン種との安定ボラン錯体との反応を検討し、p-ベンザインの1,
4-ヒドロホウ素化反応が進行することを見出した。また、この研究の過程で以下の三つの反応を発見した：
（１）ボリルラジカルのアルキンへの付加を伴うラジカル環化反応、（２）アルキンのラジカル的trans-ヒドロ
ホウ素化反応、（３）ボリルラジカルを用いるプロパルギルアセテート誘導体のラクトン化反応。

研究成果の概要（英文）：We found 1,4-hydroboration of p-benzyne species with stable borane 
complexes. In the course of this study, we discovered three new reactions: (1) radical cyclization 
induced by addition of boryl radicals to alkynes, (2) radical trans-hydroboration of alkynes, (3) 
lactonization of propargyl acetates using boryl radicals.  

研究分野： 有機合成化学

キーワード： ボラン　ラジカル　アルキン　環化反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ホウ素中心ラジカルは他のラジカル種に比べて合成化学での応用が非常に限られている。今回、研究代表者はホ
ウ素中心ラジカルの多重結合への付加反応を見出し、有機化合物にホウ素を導入する新しい手法を開発すること
ができた。有機ホウ素化合物は特異な物性を示すことから幅広い分野で興味を持たれている化合物であり、今回
の知見は今後新しい医薬品や材料の開発につながるものと期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
有機化学で用いられる多くの化学反応では、特に反応性が高く、短寿命でしか存在できない

活性種が関与するものがこれまでに数多く知られている。代表的な活性種として、ベンザイン
やラジカルなどが挙げられ、このような活性種を活用する新しい化学反応の開発は、現在でも
世界中の化学者の研究対象となっている。近年では、3 つのアルキンの間で環化付加が進行し
てベンザイン中間体を与える「ヘキサデヒドロ－Diels−Alder 反応」の進展なども見られる
（例：Nature 2012, 490, 208）。このような背景のもと、本研究ではベンザインやそれに関
連する反応活性種の化学を典型元素化学(主にホウ素化学)などと関連させながら発展させ、新
しい反応開発へと展開するという位置づけである。 
 
２．研究の目的 
ベンザインやビラジカルなどの高い反応性を持つ短寿命活性種を活用した新しい化学反応の

開発を目的とする。具体的には、（１）ベンザインに対してホウ素と他の典型元素を同時に導入
できる反応の開発、（２）正宗－Bergman 環化反応の新しい応用：「p-ベンザイン」に対するヒ
ドロホウ素化反応の実現、（３）Garratt−Braverman 環化反応の新展開：新しいビラジカルも
しくは双生イオン活性種を想定した複素環合成、の３つの課題を本研究では提案する。この中
には、典型元素化学の分野と関連させた提案が含まれており、それぞれの化学を同時に発展さ
せながら新しい合成手法の開発へとつなげる。そして、本研究課題を通して、医薬品などの有
用物質の合成に資する方法論へと発展させることを大局的な見地からの目的とする。 
 

３．研究の方法 
 新しい化学反応を開発するにあたって、まずは目的の反応が首尾よく進行する反応条件を探
索し、それを最適化することが必要である。その方法として、まず各課題について容易に入手
可能なモデル基質を設定し、有効な試薬、反応溶媒および温度の影響といった各種パラメータ
ーを系統的に最適化した。次に、最適化した反応条件を用いて、さまざまな基質に対して反応
を行い、その反応の適用範囲を詳細に調査した。結果の評価は、主に生成物の化学構造とその
収率（単離収率もしくは核磁気共鳴法より算出された収率）に基づいて行った。化合物の同定
は、核磁気共鳴法、赤外分光法および X線結晶構造解析法などの分光学的手法に加えて、高分
解能質量分析を用いて行った。 
 
４．研究成果 
 最初に当初計画した課題についての結果を記述する【（１）～（３）】。続いて、当初の計画に
はなかったが、研究の過程で見出した新しい知見について記述する【（４）～（６）】。 
 （１）ベンザインに対してホウ素と他の典型元素を同時に導入できる反応の開発 
ホウ素－硫黄（B−S）結合を持つ NHC－ボラン誘導体 1の存在下で、トリフルオロメタンスルホ
ン酸 2－(トリメチルシリル)フェニル(2)とフッ化物イオンを用いてベンザインを発生させ、ベ
ンザインへの B−S結合の挿入反応を試みた。しかし、予想に反して、目的化合物 4は全く検出
されず、硫黄原子のみがベンザインに導入され、ホウ素原子は導入されないことがわかった。
これはボラン錯体の硫黄原子が B−S結合を保持したままベンザインを攻撃し、その後フッ化物
イオン等によってホウ素が捕捉されてしまうためだと考えられた（図１）。 
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図１ 

 

 反応条件をいくつか検討したが、いずれの場合もこの問題を回避することができず、目的の
反応を開発することを断念した。 
 
 （２）正宗－Bergman 環化反応の新しい応用：「p-ベンザイン」に対するヒドロホウ素化反
応の実現 
 熱的に p-ベンザインを形成する歪んだ 10 員環ジイン 5 をモデル基質として NHC－ボラン 6



との反応を試験した（図２）。 

 

図２ 
 

NHC－ボラン 6 の存在下、ジイン 5 を 80 ℃ に加熱すると、ホウ素が導入されたナフタレン
誘導体 7 と還元体 8 が得られた。化合物 7 はジイン 5 から発生した p-ベンザインが 1,4-ヒド
ロホウ素化反応が進行した生成物に対応し、予期していた反応が進行したことを示す。一方、
化合物 8 は p-ベンザインが水素化された生成物に対応し、NHC－ボラン 6 が水素供与体として
働いたことを示す。p-ベンザインはビラジカル種であり、NHC－ボランは比較的良好な水素供与
体として働くことから、本反応はラジカル機構で進行していると考えられた。反応条件を検討
したところ、過剰量の NHC－ボラン 6 存在下、無極性溶媒中、低濃度で反応させることで比較
的良好な収率でヒドロホウ素化体 7が得られることがわかった（図３）。また、他のジインや
NHC－ボランを用いた場合にも同様の結果が得られた。 

 

図３ 

 
 一方で、プロトン性溶媒である tert-ブチルアルコールを用いた場合にも、同様に化合物 7
と 8 が得られた。重水素原子を持つ t-BuOD を溶媒として用いた場合、化合物 7 と 8 において
部分的に重水素原子が導入されることがわかった。詳細な解析の結果が、化合物 7では N-ヘテ
ロサイクリックカルベンの sp2炭素部分に重水素原子が導入され、化合物 8 では 9 位に重水素
原子が導入されていることがわかった。化合物 8の生成はラジカル機構に加えて、p-ベンザイ
ンとヒドリドが反応してアニオン中間体が生成するイオン反応経路が存在することを示唆して
いる。N-ヘテロサイクリックカルベンの sp2 炭素上の水素原子は強塩基によって容易に引き抜
かれるため、化合物 7 の N-ヘテロサイクリックカルベンが重水素化されたことは、アニオン中
間体の生成によって系中が塩基性になっていることを示す。 
 
 （３）Garratt−Braverman 環化反応の新展開：新しいビラジカルもしくは双生イオン活性種
を想定した複素環合成 
 テトライン 9とアミンを用いた Garratt－Braverman 環化反応の検討を始めたが（図４）、ほ
どなく Hoye らの研究グループによって研究代表者が研究計画に記載したものとほとんど同じ
反応が報告された(Nature, 2016, 532, 484)。このため、残念ながら本研究計画は中止せざる
を得なくなった。なお、Hoye らはこの反応が Garratt－Braverman 環化反応ではなく、ペンタ
デヒドロ－Diels−Alder 反応であると述べている。 
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（４）ボリルラジカルのアルキンへの付加を伴う新しいラジカル環化反応の開発 
（２）で記載した歪んだジイン 5 を用いる正宗－Bergman 環化反応において、当初予期して

いなかったホウ素化された6,7,8,9-テトラヒドロベンゾ[a]アズレン誘導体10がわずかである
が単離された（図５）。 
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図５ 

 
この化合物は、p-ベンザインとの反応によって NHC－ボラン 6から生じた NHC-ボリルラジカ

ルがジイン 5のアルキンに付加し、生じたアルケニルラジカルがもう一つのアルキンへ分子内
環化を起こすことによって生成したものと考えられる。 
この反応は原理的にはラジカル連鎖反応で進行し得るため、適切なラジカル開始剤を加える

ことで、環化体 10 の収率を向上させることが可能であると考えられた。一般的なラジカル開
始剤であるアゾビスイソブチロニトリル(AIBN)やトリエチルボランを用いた場合には、反応は
ほとんど進行しなかったが、ジ-tert-ブチルハイポニトリト（t-BuON=NOt-Bu）を用いた場合に
環化体 10 が主生成物として得られることがわかった。検討の結果、60%程度の収率で環化体 10
を得ることに成功した（図６）。また、その他の基質においても、同様の結果が得られること
を確認した。 
 

 

図６ 

 

（５）アルキンのラジカル的 trans-ヒドロホウ素化反応の開発 
（４）でボリルラジカルがアルキンへと付加することがわかったので、次に歪みのない一般

的なアルキンにもボリルラジカルが付加するかどうかを調べた。市販の 1-フェニル-1-プロピ
ン（11）と NHC－ボラン 6 の混合物をジ-tert-ブチルパーオキシドの存在下、ベンゼン中 120 ℃
で加熱すると三置換アルケニルボラン誘導体 12 が得られた。立体化学を精査したところ、興
味深いことに、この反応では E体が高選択的に生成していることが明らかとなった（図７）。
すわなち、本反応は稀な trans 選択的なヒドロホウ素化反応であることが明らかとなった（一
般的なヒドロホウ素化反応では cis 生成物のみが得られる）。また、さまざまな内部アルキン
においても高い trans 選択性でヒドロホウ素化反応が進行することがわかった。 



 

図７ 

 
（６）ボリルラジカルを用いるプロパルギルアセテート誘導体のラクトン化反応の開発 
（５）で記載したラジカル的 trans-ヒドロホウ素化反応をプロパルギルアセテート誘導体 13

に適用したところ、アルキンがヒドロホウ素化された化合物は全く得られず、ラクトンの一種
である 4-ボリル-2(5H)-フラノン誘導体 14 が高収率で得られることがわかった。興味深いこと
に、この反応ではアセチル基のメチル基が失われていた。これは、ボリルラジカルのアルキン
への付加によって生じる-ボリルアルケニルラジカルがエステルのカルボニル炭素へ分子内
付加を起こし、続いて生じたアルコキシラジカルの-開裂反応によってメチル基が脱離したこ
とを示す（図８）。一般的に、エステルのカルボニル炭素へのラジカル付加反応は速度論的に
不利な反応とされており、事実、これまでほとんどそのような例は知られていない。今回の知
見は、その非常に珍しい例であるといえる。また、炭素－炭素結合の形成と切断を伴ってラク
トン化が進行するという点でも新規性が高い。このラクトン化反応はさまざまなプロパルギル
アセテート誘導体に適用可能であった。 

図８ 
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