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研究成果の概要（和文）：　本研究課題では、ボロン酸とLewis塩基を併用し、二重活性化による温和な条件下での脱
水縮合を検討した。その結果、ボロン酸／DMAPOが段階的にカルボン酸を活性化し、アミド縮合反応を促進することを
見出した。さらに、不飽和カルボン酸に対し、ボロン酸を単独で触媒として用いると、炭素炭素二重結合にアミンが付
加するのに対し、ボロン酸／DMAPOを用いると官能基選択的にアミド縮合が進行することを見出した。

研究成果の概要（英文）：　In 1996, Ishihara et al. reported boronic acid-catalyzed dehydrative 
condensation between carboxylic acids and amines. Nevertheless, more excellent catalytic systems have 
been demanded for practical synthesis of amides and peptides. In this subject, we found that dehydrative 
condensation between carboxylic acids and amines more rapidly proceeded in the presence of catalytic 
amounts of boronic acid and N,N-dimethylaminopyridine N-oxide (DMAPO). After arboxylic acids were 
activated with boronic acids as mixed anhydrides, they were further activated with DMAPO as DMAPO esters. 
The latter intermediate was more active than the former one. Very interestingly, this new catalytic 
system, boronic acid/DMAPO, was effective for chemoselective amide condensation of conjugated carboxylic 
acids. In contrast, DMAP was much less effective than DMAPO.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
(1)グリーン＆サステイナブルケミストリー
の観点から、アミド合成法を考えた場合、カ
ルボン酸とアミンの直接脱水縮合反応が最
も理想的である 1。しかし、カルボン酸と中
性アルコール間の脱水縮合反応を比較する
と、カルボン酸と塩基性アミン間の脱水縮合
反応は極端に遅い。カルボン酸とアミンを混
ぜると塩を形成し、脱水縮合反応を抑制する
からである。また、前者のエステル縮合反応
は酸触媒によって容易に促進されるが、後者
のアミド縮合反応に有効な酸・塩基触媒はほ
とんど知られていない。強い酸触媒を用いれ
ば原料のアミンとの塩になって失活するし、
強い塩基触媒を用いれば原料のカルボン酸
との塩となって失活するためである。 
 
(2)1996 年、山本・石原らは世界に先駆けて
メタあるいはパラ位に電子求引基を有する
フェニルボロン酸がカルボン酸とアミンの
脱水縮合触媒として有効なことを報告した
（図 1）。それ以降、日本、アメリカ、イギリ
ス、カナダ、オーストラリアの研究者らが、
より穏和 
な反応条件下で、より活性の高いボロン酸触
媒を求めて凌ぎを削っている。世界がこの研
究に強い関心を抱くのは触媒的脱水縮合に
よるペプチド合成への展開を期待するから
である。しかし、未だ熱変性やラセミ化が懸
念されるペプチド合成には十分に適用でき
ていない。 

 
図 1. ボロン酸触媒によるアミド縮合反応 
 
２．研究の目的 
より穏和な反応条件下でカルボン酸とアミ
ンの脱水縮合反応が進行する触媒反応系を
新たに開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
酸塩基複合化学を基盤にボロン酸と求核塩
基を併用することによって、カルボン酸を段
階的に二重活性化することができれば、より
穏和な反応条件下でカルボン酸とアミドの
脱水縮合反応反応を促進することができる
のではないかと着想した。つまり、カルボン
酸をボロン酸で混合酸無水物として活性化
し、さらに求核塩基でアシルオニウム塩とし
て活性化することができれば、アミンは比較
的低温でもアミド縮合反応を起こすことが
期待された（図 2）。この時、ボロン酸と求核
塩基が互いに塩を形成し、各々の触媒活性を
相殺してしまうことが懸念された。そこで、
互いに塩として強く安定化しないような工

夫が必要であった。 

 

図 2. 酸塩基複合触媒によるアミド縮合反応 
 
４．研究成果 
(1)1996 年、山本・石原らは電子求引基をメ
タ位あるいはパラ位に有するフェニルボロ
ン酸がカルボン酸とアミンの脱水縮合反応
に有効な触媒となることを世界に先駆けて
報 告 し た 2a 。 ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 は
Lewis–Brønsted酸という特徴を持ち、酸塩基
平衡がアルミニウム(III)やチタン(IV)など
の Lewis 酸と比べると速く、酸性条件や塩基
性条件でも比較的安定なことから触媒とし
て適している。まず、アリールボロン酸はカ
ルボン酸と脱水縮合し、混合酸無水物（モノ
アシロキシボロン酸）を生成する。この混合
酸無水物のカルボキシル部位はボロン酸部
位によって活性化されており、アミンのカル
ボキシル部位への求核攻撃を促進するだけ
でなく、その後の炭素−酸素結合の切断を促
進する。ボロン酸触媒としては市販の 3,4,5-
トリフルオロフェニルボロン酸(1)2a、3,5-ビ
ス（トリフルオロメチル）フェニルボロン酸
(2)2aなどが効果的である。また、フルオラス
性の 3,5-ビス（ペルフルオロデシル）フェニ
ルボロン酸(3)2e やポリスチレン樹脂担持型
触媒(5)2fは回収・再利用が容易ため、実用的
である。Wipf らも、より安価な 3-ニトロフ
ェニルボロン酸(4)3にも触媒効果があること
を後に報告している。アリールボロン酸以外
にも B(OH)3

4、テトラクロロカテコールのホウ
酸エステル(6)5、2,2,2-トリフルオロエチ 

 

図 3. これまでの報告例 



ルボラート 6などにも触媒活性があることが
わかっている。最近、Whiting らは触媒 1 を
用いてα-アミノ酸のアミド及びジペプチド
の合成に展開しており注目に値する 2g。 
 
(2)2007 年に Whiting ら 7aが、2008 年に Hall
ら 9aが、それぞれ 2-置換型フェニルボロン酸
の触媒としての有効性を報告した。Whiting
らは 2-(ジイソプロピルアミノメチル)フェ
ニルボロン酸(7)が安息香酸のような芳香族
カルボン酸のアミド縮合反応に高活性を示
した 7a。2位のアミノメチル基は Brønsted塩
基としての機能を持っているが、その詳細は
十分に明らかになっていない。また、その基
質適用範囲は他のボロン酸触媒に比べると
狭く、脂肪族カルボン酸のアミド縮合には適
さない。その後、Whiting らはキラルボロン
酸触媒 9を設計し、1-フェニルエチルアミン
のラセミ体の不斉アミド縮合反応による速
度論的光学分割へと展開しているが、いまだ
十分な成果は得られていない 7b。石原らは2,6
位に嵩高い第三級アミノメチル基を有する
触媒 9を開発し、1,2-ジカルボン酸からカル
ボン酸無水物への分子内脱水縮合反応に成
功している 8。しかし、分子間反応によるカ
ルボン酸無水物の合成には成功していない。 

 
図 4. Whiting の触媒 

 
(3)一方、Hall らは 2-ヨードフェニルボロン
酸(10d)が触媒として活性が高いことを示し
た 9。2位のヨード基も塩基としての役割があ
るものと推測されている。Hall らは共沸脱水
操作により反応系内から水を除く代わりに、
反応系内に乾燥 MS4Åを共存させることで室
温での縮合反応に成功している。MS4Åの乾燥
には、高真空下（<200 Pa）、250 °C で半日
程度かかる。この乾燥が不十分だと触媒活性
が劇的に低下する。また、反応性の低いカル
ボン酸やアミンの縮合反応には適用できて
いない。 

 

図 5. Hall の触媒 
 
(4)Hall らはその後も触媒の検討を行い、5-
メトキシ-2-ヨードフェニルボロン酸(12)が
10d よりも触媒活性が高いことを報告してい
る 9c。5 位のメトキシ基は 2 位のヨード基の
Lewis 塩基性とホウ素中心の Lewis 酸性を高

めていると考えられる。 

 
図 5. Hall の触媒 

 
(5)MarcelliはWhitingやHallらによって見
出されたフェニルボロン酸の2位の塩基性置
換基効果に興味を持ち、DFT 計算を用いて触
媒作用機構を調べている 10。Marcelli の計算
では10dとカルボン酸が反応しアシロキシ中
間体 14 が生成し、そこにアミンが求核攻撃
し中間体 15 となり、遷移状態 16 を経由して
アミドが生成すると予想している。しかし、
Hall らは乾燥 MS4Å存在下での反応であるこ
とを考慮し、実際には、アシロキシ中間体 14
が生成した後、脱水して 17 となり、遷移状
態 18 を経由してアミドが生成するのではな
いかと予想している。2 位の塩基性置換基は
遷移状態の安定化に寄与しているものと考
えられる。 

 
図 6. Marcelli の量子計算に基づく予想刺さ

れる反応機構 
 
(6)本研究では、ボロン酸触媒に様々な求核
塩基触媒を添加し、カルボン酸とアミンの脱
水縮合反応における触媒活性比較を実施し
た。求核塩基触媒候補としては、N,N-ジイソ
プロピルエチルアミン、ピリジン、N,N-ジメ
チルアミノピリジン(DMAP)、4-ピロジニルピ
リジン(PPY)などを試した。しかし、これら
の求核塩基はボロン酸と直接塩を生成しや



すく、アリールジアシロキシボロンのアミン
塩として安定化し、この生成が触媒失活の原
因であることを明らかにした。そこで、もっ
と塩基性を抑え、求核性の強い化合物を探索
する必要があった。様々な塩基を試した結果、
DMAPO が最も効果的であった。嵩高いカルボ
ン酸のアミド縮合反応に対しては、2-DMAPO
が最も高い触媒活性を示した。一方、嵩低い
カルボン酸に対しては、PhB(OH)2-DMAPO がよ
り高い触媒活性を示した。嵩低いカルボン酸
の場合、失活種である[ArB(O2CR

1)2•DMAPO]配
位錯体が生成しやすく、Lewis 酸性の強いボ
ロン酸の使用はさらに失活種を安定化する
という問題があった。 

 

図 7. ArB(OH)2/DMAPO 協奏触媒 
 
(7)以上、私はボロン酸と DMAPO の複合触媒
がアミド縮合反応に極めて有効であること
を明らかにした。今後は、本手法を用い、シ
ラグリプチンなどのアミド系医薬品の実用
的な製造法の開発へと展開していく予定で
ある。 
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