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【序論】 

	 医薬品は、人類の健康を維持し、また疾患をコントロールし治療するために必要不可欠

なものである。現代においても、新規に承認される医薬品の多くは、経口投与が可能であ

り、製造コストが低い低分子医薬品である。その一方で、低分子医薬品は、タンパク質製

剤と比較して、標的としていないオフターゲットとの間の非特異的な相互作用に起因した

毒性が発現するリスクが高い。医薬品開発中断の要因となる毒性発現を回避するために、

医薬（候補）品の構造と毒性発現リスクの関係を解析する目的で様々な研究がなされてき

た。その結果、芳香環の数が一定以上増えると、CYP 阻害や hERG 阻害が増す傾向にあり、

毒性発現のリスクが上昇することが判明した1。また、芳香環を多用した平面的構造は、溶

解性、融点など物性に関しても悪化する傾向にある。そのような背景のもと近年の創薬化

学では、安全性・物性のリスクを低減するために、立体的に嵩高い環構造を有する三次元

多環式化合物の重要性が増している。しかしながら、三次元多環式化合物の合成化学は一

般に電子的・立体的に困難を伴い、汎用性が高い官能基化反応の開発が必要とされている。 

	 以上の背景を踏まえて筆者は、ベンゼン環や t-ブチル基などの生物学的等価体として近

年注目を集めるビシクロ [1.1.1] ペン

タン（Figure 1、以下、本文中でビシク

ロペンタン、図中で BCP と略す。）、

1 個の炭素と  11 個のホウ素からな

るアニオン性クラスター分子である 

Monocarba-closo-dodecaborate（Figure 2、

以下、C1 カルボランアニオンと略

す。）を対象とした「三次元多環式化

合物に対する触媒的官能基化反応の

開発」に取り組んだ。 

 

【本論】 

1. ビシクロペンタンへの非対称二置換導入法の開発2 

	 近年の創薬化学において、重要性が増している三次元多環式化合物の代表例であるビシ

クロペンタンは、フェニル基や t-ブチル基などの生物学的等価体として知られ、溶解性・

CO2H
HO2C

H2N H
HO2C

H2N H

CO2H
Bicyclo[1.1.1]pentane

(BCP)

Important Scaffold in Drug Discovery

Bioisostere of Aromatic Groups

Monocarba-closo-dodecaborate
“C1 Carborane Anion” [closo-CB11H12]–

· Symmetrical and Rigid Anionic Cluster
· Extremely Low Nucleophilicity / Basicity
· σ-Aromaticity

(   : carbon vertex)

Figure 1. Bicyclo[1.1.1]pentane.

Figure 2. Monocarba-closo-dodecaborate.



代謝安定性・膜透過性などの幅広いプロファイルを一挙に改善することができる非常に有

用な構造である。 

	 しかし、ビシクロペンタンは高度に歪んだ多環構造を有するために、その合成化学は一

般に困難を伴い、入手・利用可能なビシクロペンタン誘導体の置換パターンは限定的であ

った。特に、三位置換ビシクロペンチルアミン構造は、非常に有用なビルディングブロッ

クであるにも関わらず効率的な合成が困難であった。すなわち、ビシクロペンタン合成の

原料として汎用される [1.1.1] プロペラン（以下、プロペランと略す。）から対称二置換体

を中間体として合成した後に、非対称化する合成法が主に用いられていた。本合成法の問

題点として、対称二置換体を非対称化するために多段階反応が必要であり合成コストが高

いこと、置換基を持つ芳香環の導入

が困難であること、置換位置を制御

した芳香環の導入が困難であること

などが挙げられる。これら問題点を

解決すべく、ビシクロペンタンへの

直截的な非対称二置換導入法の開発

を検討することとした（Figure 3）。 

	 プロペランの中央の結合は高度に歪んでおりラジカルの付加で容易に開裂すること、そ

の結果生じるビシクロペンチルラジカルは比較的安定であること（環開裂のエネルギー：

~26 kcal/mol）に着目し、ラジカル多成分反応を検討することとした。その際、プロペラン

同士の重合反応の制御が課題であるが、モデル DFT 計算（UM062X/6-31G*）の結果、ア

ゾカルボン酸ジ-tert-ブチル 2 がラジカルトラップ剤として適することが示唆された。さら

に、炭素ラジカル源としてヒド

ラジン試薬 3 を選択して反応

条件を検討した結果、フタロシ

アニン鉄 (II) (Fe(Pc))/tert-ブチ

ル ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド 

(TBHP)/炭酸セシウムの組み合

わせを最適化条件として見出

した（Table 1）。 

	 本反応は、グラムスケールで

実施可能であり 1.6 g (71%) の

非天然アミノ酸誘導体  4a を

与えた。また、アリールヒドラ

ジンを用いて基質一般性の検

討を行った結果、電子求引基を

はじめとする幅広い官能基に 4l: 60%
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対して適応可能であった。さらに、

ピラゾール、ピリジン、ピラジン

等のヘテロ環の導入、アルキル基

の導入も可能であり、幅広い置換

パターンの非対称二置換化された

誘導体を直截的かつ効率的に合成

することに初めて成功した。さら

に、本反応により得られる生成物

は、合成化学的に非常に有用であ

るアミン、ヒドラジンに容易に変

換可能であることを確認した。最

後に、実験と理論計算を用いて反

応機構について検証した結果、合

理的なラジカルサイクルを支持す

る結果が得られた（Figure 4）。 

 

2. C1 カルボランアニオンの炭素頂点におけるクロスカップリング反応の開発と機能創出 

	 様々な特徴的性質を有しており機能性分子としての応用が期待されている C1 カルボラ

ンアニオンに関する新たな反応の開発に取り組んだ。これまで、一位炭素頂点における実

用的な芳香環導入法は事実上なく、クロスカップリング反応の開発は困難であるとされて

きた。実際に、汎用されるホウ素試薬や亜鉛試薬を用いるクロスカップリング反応を検討

したが、反応は全く進行しなかった。この原因は、C1 カルボランアニオン骨格に由来する

特異な立体構造・電子状態にあると考え、一位炭素頂点の金属種の検討を行った。詳細な

検討の結果、一価銅試薬 8 を用いた際に副反応を伴うことなく目的とするカップリング体 

10a を選択的に与えることが判明した。反応条件を検討した結果、酢酸パラジウム/トリス

(o-メトキシフェニルホスフィン) (L1) の組み合わせを最適化条件として見出した。また、

生成物の X 線結晶構造解析を行うことで、アリール基は目的とする 1 位炭素頂点上に導

入されていることを確認した（Figure 5）。 

	 得られた最適化条件を用いて基質一般性を検討したところ、電子的・立体的に幅広い官

能基を持つ芳香環、ホウ素頂点をハロゲン化した C1 カルボランアニオンに対して適応可

能であった。さらに、多価アニオンの創製についても検討したところ、反応性を損なうこ

 

N2

∆G‡ = +9.1
∆G = –28.3

Fe(Pc)
TBHP

∆G‡ = +6.6
∆G = –52.2

∆G‡ = +7.0
∆G = –33.6

∆G‡ = +5.9

N
N

OMe

O

N

O

OMeBoc

N
Boc

O

OMe

N
HN

OMe

O

N

O

OMeBoc

HN
Boc

N
Boc

N
Boc

N

O

OMeBoc

HN
Boc

NN

OMeO∆G‡ = +1.5
∆G = –27.8

1

2

4a

INT2a

INT1

7

5

6

6

INT3

3OMe

O Fe(Pc)
TBHP

Radical Addition
and

Central Bond Cleavage

Radical Trapping

Hydrogen Abstraction

Regeneration 
of 

Methoxycarbonyl Radical

Figure 4. DFT Calculation on Radical Chain Cycle at the 
UM062X/6-31G* Level (∆G in kcal/mol).

OMe

O
Cu(I) + I

O

OMe

Pd(OAc)2 (5.5 mol%)
L1 (16.5 mol%)

THF, r.t., 3 h

[X-Ray of PPh4 Salt]

P
3

L1MeO

[1-M-CB11H11]– ZnCl, ZnMe2Li, etc.  (Negishi type) 
Bpin, BF3K               (Suzuki–Miyaura type)

M =

Not Obtained Target Molecule under Various Conditions

cf.

Li X

Counter Cation
Exchange

X Cs PPh4

(R = Me/Et)

72 % NMR yield
69 % Isolated yield (as Cs Salt)

NR4
8 9 10a

Figure 5. Copper-Mediated Cross-Coupling Reaction.



となくジアニオン体、トリアニオン

体の合成が可能であった（Figure 6）。 

	 開発した反応により幅広い新規 

C1 カルボランアニオン誘導体の効

率的な合成が初めて可能になった3。

その結果、C1 カルボランアニオンの

特徴に立脚した、下記のような幅広

い応用研究に繋げることができた。 

・医薬化学：アニオン性ファーマコ 

フォアを持つ生理活性物質の創製3 

・材料化学：イオン液晶の創製4 

・基礎化学：「σ 芳香族」である C1 

カルボランアニオンと「π 芳香族」

である芳香環との間に存在する「σ-π 

共役」の実証5 

 

【総括】 

	 ビシクロペンタン、C1 カルボランアニオンを対象にした「三次元多環式化合物に対する

触媒的官能基化反応の開発」に取り組み、以下の結果を得た。 

1) プロペランのラジカル多成分反応を開発することで、幅広い置換パターンの非対称二置

換化されたビシクロペンタン誘導体を、直截的に合成することに初めて成功した。得ら

れた生成物は、合成化学的に非常に有用であるアミン、ヒドラジンに容易に変換可能で

あり、医薬品のみならず機能性材料など幅広い産業への応用が期待される。 

2) 1 位炭素頂点上における汎用性の高い芳香環導入反応として、一価銅試薬を利用したク

ロスカップリング反応を開発した。本手法により 1 位炭素頂点上にアリール基等が導

入された幅広い C1 カルボランアニオン誘導体の効率的合成が初めて可能になった。そ

の結果、C1 カルボランアニオンの特性に立脚した新たな機能性分子の創製・新たな電

子非局在化の実証に繋げることができた。 
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