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生物活性物質の基本骨格１

•共役ポリエン構造
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共役ポリエンの従来合成法１

• Wittig反応
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共役ポリエンの従来合成法２
•反復的クロスカップリング法

•ホウ素化合物の反応性

クロスカップリング反応に不活性クロスカップリング反応に活性

Burke, M. D. et al., J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 466.



5Tokyo University of Agriculture and Technology

生物活性物質の基本骨格２
•スキップジエン
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スキップジエンの従来合成法
・Wittig反応による合成法

・アリルアルコール／クロスカップリングによる合成法

・アリルリン酸による合成法
Sato, T.; Chida, N. et al., J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 2952.

Lalic, G. et al., J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 6969.

Fairlamb, I. J. S. et al., Chem. Commun. 2015, 51, 8034.
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本技術の概要

•ホウ素化共役トリエン／ホウ素化スキップジエンの触媒的合成

•ワンポットクロスカップリング反応への応用
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ホウ素化共役トリエンの合成１
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ホウ素化共役トリエンの合成２
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ホウ素化スキップジエンの合成１
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ワンポットクロスカップリング
反応（共役トリエン）
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ワンポットクロスカップリング
反応（スキップジエン）
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反応機構について

1H NMR
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化学量論反応
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反応機構

Energy diagram for reaction of 2-butyne with butadiene. 
B3LYP/LANL2DZ for Ru, 6-31G(d) for C and H, benzene (PCM)

反応機構を詳細に解明済み
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本反応の優位性

•ホウ素化共役トリエン、スキップジエンを触媒的に合成
（新規反応）

•これらのホウ素化合物は水や空気に比較的安定で扱いや
すい

•ワンポット（１つの容器）でクロスカップリング反応ま
で可能

•ワンポット反応が可能なためフロー合成への展開が期待
される
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予想される応用例１

•ホウ素含有医薬

ボルテゾミブ
（多発性骨髄腫治療薬）

タバボロール
（抗真菌薬）

クリサボロール
（非ステロイド型

アトピー性皮膚炎治療薬）

ホウ素含有分子標的薬などが2003年以降順次登場
ホウ素化共役ポリエンやスキップジエンのホウ素含有医薬への応用
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予想される応用例２
•生物活性物質の骨格導入
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予想される応用例３

•フロー合成による生物活性物質の合成

Ru Pd

ワンポットで骨格導入が可能であるためフロー合成への応用
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実用化に向けた課題

•鎖状交差二量化における位置および立体選択性の
さらなる向上

•合成スケールの拡大については未検討
•ホウ素含有医薬についてはバイオアッセイスク
リーニング

•フロー合成においてはフローシステム開発者との
連携
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企業への期待

•ホウ素含有医薬品は分子標的薬などへの展開が
予想されるため医薬・農薬分野の企業との共同
研究を希望

•共役ポリエンやスキップジエンのビルディング
ブロックとしては、中分子医薬の骨格多様化に
資するため中分子医薬開発企業との共同研究を
希望

•フロー合成においてはフローシステム開発企業
との共同研究を希望



22Tokyo University of Agriculture and Technology

本技術に関する知的財産権１

•発明の名称：含ホウ素共役ポリエン化合
物及びその製造方法

•出願番号 ：出願済み 未公開
•出願人 ：国立大学法人東京農工大学
•発明者 ：平野雅文、倉持歩実、

小峰伸之、清田小織



23Tokyo University of Agriculture and Technology

本技術に関する知的財産権２

•発明の名称：含ホウ素化合物及びその製
造方法

•出願番号 ：出願済み 未公開
•出願人 ：国立大学法人東京農工大学
•発明者 ：平野雅文、島田恵太、

小峰伸之、清田小織
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• 1998年-2002年 NEDO産業技術研究助成事業
採択

• 2004年-2007年 企業と共同研究実施

• 2012年-2018年 JST ACT-C事業に採択

• 2015年-2017年 企業と共同研究実施

• 2015年-2017年 企業と共同研究実施

産学連携の経歴
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