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研究成果の概要（和文）：市販のモレキュラーシーブス5Aをテトラフルオロホウ酸で処理した固体触媒を用いる
という簡便な手法で、N-保護アミノ酸とアミノ酸エステルからのジペプチド合成および一般的なカルボン酸とア
ミンのアミド脱水縮合反応を達成した。ジペプチド合成ではほとんどエピ化は進行しなかった。また、固体触媒
の回収・再利用にも成功した。

研究成果の概要（英文）：Catalytic dehydrative condensation bewteen N-protected aminoacids and 
aminoesters proceeded in the presence of molecular sieves 5A and hydrogen tetrafluoroborate and gave
 the corresponding dipeptides without almost epimerization.  This method was applicable to simple 
amide synthesis.  Recovered molecular sieves 5A treated with hydrogen tetrafluoroborate was still 
active as solid catalysts for amide condensation.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： アミド縮合　オリゴペプチド　触媒　脱水縮合　固体触媒　回収・再利用　ゼオライト　ホウ酸
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
触媒的脱水縮合反応によるカルボン酸とアミンからのアミド合成は最も理想的であるが、エピ化しやすいペプチ
ド合成への応用は一般的に難しい。今回、市反応モレキュラーシーブス5Aとテトラフルオロホウ酸から活性な固
体触媒を調製し、単純なアミドのみならずジペプチドの合成にも成功した学術的意義は大きい。エピ化もほとん
ど抑えられ、触媒の回収・再利用にも成功し、実用化が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
	 ペプチド医薬品をはじめとするカルボン酸アミド化合物は、医薬品全体の 25 %を占める重要

な化合物群である（図 1）。こうした観点から、カルボニル化合物とアミンのアミド結合形成法

の開発に注目が集まっている。なかでも触媒的アミド合成は、カルボン酸とアミンから直接的

にアミド結合の形成ができる有用な方法の一つである（図 1）。従来の縮合剤を用いた手法では

縮合剤由来の副生成物が生じるためその分離除去が必要であるのに対し、直接的な触媒的アミ

ド縮合反応では副生成物が水のみであることから、近年、触媒開発に注目が集まっている。 

 
図 1. ペプチド医薬品及びペプチド合成法 

 
２．研究の目的 
	 当研究室では、ジペプチド合成に有効な 2位にトリフルオロメチル基を有する芳香族ボロン

酸触媒の開発に成功している（図 2）。本反応では、N-トリフルオロアセチル保護のカルボン酸

では反応は円滑に進行するものの、N-Boc 保護のカルボン酸ではほとんど反応が進行しない。

これは N末端の酸性度による違いと考えられる。すなわち、より酸性度が低く Lewis塩基性が

高い N-Boc基は、芳香族ボロン酸との中間体形成時にホウ素中心に配位しホウ素の Lewis酸性

を不活性化してしまう。そこで今回、我々は Brønsted酸を添加することで不活性化した中間体

をプロトン化し、再活性化することで収率および dr比の向上が可能なのではないかと考え、研

究を開始した（図 2）。 

 
図 2. 触媒的脱水縮合によるアミド合成 

 

H
N

O
N
H

O

SH

HO2C

NH2

CO2H
N

O

HS

CO2H

Glutathione
(Antihypertensive) (Antidote to overdose)

Peptide Drugs

H
N

O

NH2

N

Captopril
S

O

CO2H

Ampicillin
(Antibiotics)

R1 OH

O

R
H
N

R2

cat. cat. + H2O

H2N R2

Activating
reagent

(A*)

+
O

Stoichiometric
byproduct
(OA*H2)

R1 OA*H

O

Catalytic amidation
•Only H2O as a byproduct
•Relatively mild condition

(0-25 mol%)

N
H

OH

O MS 5A, 80 ºC, 24 h
Toluene (0.2 M)

O

OBnH2N+
N
H

H
NBoc

O
OBn

O
Boc

Brønsted acid (HX)

Ph Ph

Ph Ph
B(OH)2

CF3F3C

(25 mol%)

N
H

OH
Me

O MS 3A, 60 ºC, 24 h
Toluene (0.2 M)

O

OMeH2N+
N
H

H
NPG

Me

O
OMe

O
PG

Ph Ph

B(OH)2

CF3F3C

Previous work

This work

(1.4 equiv) high yield
high d.r.

Wang, K.; Lu, Y.; Ishihara, K.* Chem. Commun.  2018, 54, 5410.

PG =
tBuO

O

F3C

O

→lower reactivity →higher reactivity



３．研究の方法 
	 そこでまず、25 mol%の 2,4-ビストリフルオロメチルフェニルボロン酸存在下、トルエン溶媒

中、80 ºCで、N-Boc保護されたフェニルアラニンを用いて、フェニルアラニンベンジルエステ

ルの Brønsted酸塩の反応性の違いを比較した（表 1）。その結果、フェニルアラニンベンジルエ

ステル塩酸塩は dr = 82:18、36%の対応する生成物を与え、芳香族ボロン酸触媒なしでは収率が

低下する結果となった。またトシル酸塩では dr=70:30、15%収率となり、トリフルオロメタン

スルホン酸塩では生成物が得られない結果となった。一方テトラフルオロホウ酸塩を用いたと

ころ dr = 88:12の対応する生成物が 68%収率で得られ、テトラフルオロホウ酸を半分の 0.7当

量とすることでさらに収率と dr比が向上した。芳香族ボロン酸を用いずに反応を行なったとこ

ろ、驚くべきことに最も収率が高い結果となり、89%収率、dr=94:6となった。以上の結果より

テトラフルオロホウ酸塩を最適な Brønsted酸塩として以降の検討を行うこととした。 

表 1. Brønsted酸のスクリーニング 

	

	

	 続いて MS 5Aと HBF4の量の比を検討した（表 2）。MS 5Aを 250mgに固定し、テトラフル

オロホウ酸を 0から 1当量まで変えて検討したところ、テトラフルオロホウ酸 0.7当量の時に

もっとも収率よく対応する生成物を与え、dr=94:6、89%収率となった。また、MS 5Aを入れず

に反応を行なったところ収率、dr比ともに大きく低下し、MS 5Aの代わりに MS 3A、MS 4A

を用いたところ収率、dr比ともに悪化する結果となった。これは MSのサイズの違いだけでな

く組成の違いも影響していると考えられる。  

表 2. モレキュラーシーブズの影響 

	

	

４．研究成果	
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	 N-Bocフェニルアラニン、アラニンでは対応する生成物がそれぞれ 89%収率、dr=94:6、76%

収率、dr>95:5 と良好な収率、dr 比で得られた（表 3）。N-Boc ロイシン、グリシン、チロシン

ベンジルエステルでは収率の低下が見られたものの、いずれのカルボン酸からも約 dr = 約 95:5

の対応する生成物を中程度の収率で得ることに成功した。セリンベンジルエステルやロイシン

ベンジルエステル、N-Cbz フェニルアラニンを基質として用いた場合も同様に、対応する生成

物が中程度の収率、dr比で得られた。また、単純なカルボン酸とアミンであるイブプロフェン

とフェニルエチルアミンを用いてアミド脱水縮合の検討を行なったところ、円滑に反応が進行

し生成物が 92%収率で得られた。本実験事実は、本手法がアミノ酸由来の基質のみならず一般

的なカルボン酸とアミンのアミド縮合反応にも有効であることを示唆している。 

表 3. 基質適用範囲 

 
 

	 続いて、イブプロフェンとフェニルエチルアミンを用いて本固体触媒の回収・再利用につい

て検討した（図 3）。本反応終了後容器を静置し固体触媒を沈殿させ、溶液部分はデカンテーシ

ョンにより回収し、残った固体部分に対し再度溶媒・基質を加えることで固体触媒の再利用を

試みた。なお副生する水は共沸脱水によって除いたその結果 1回目の反応では対応する生成物

が 84%収率で得られ、2、3回目はそれぞれ 85%収率、90%収率となった。この結果から本固体

触媒は回収・再利用が可能であることが明らかとなった。 

 
図 3. 触媒の回収・再利用 
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	 シリカゲルをテトラプロピルアンモニウムブロミド、ホウ酸およびフッ化アンモニウムで処

理するとシリコン-ホウ素のゼオライトが生成するという報告が Dwyer らによりされており、

本反応中でも MS 5Aをテトラフルオロホウ酸で処理することにより MS 5A中の Naや Ca、Al

がホウ素で置換されたような O-B-Oが生成し、それが反応を触媒しているのではないかと考え

られる（図 4）。 

 
図 4. 推定される触媒の構造 

 

	 以上、我々は MS 5Aをテトラフルオロホウ酸で処理した固体触媒を用いるという簡便な手法

でジペプチド合成および一般的なカルボン酸とアミンのアミド脱水縮合反応を達成した 1。ま

た、固体触媒の回収・再利用にも成功した（図 5）1。  
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