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研究成果の概要（和文）：アミド結合は重要な結合であるが、通常のカルボン酸とアミンからの脱水縮合反応に
よるアミド合成は多くの問題があり、優れたアミド結合生成反応の開発が求められている。
今回、ニトロ化合物とアミンを原料として、酸素による酸化を含む全く新しい形式による新規アミド合成法開発
した。ニトロ化合物、アミンにヨウ素、塩基を加え、酸素雰囲気下反応を行うと、対応するアミド結合が良好な
収率で得られる。エピメリ化を起こすことなく、反応が進行する。さらに本反応をα-置換マロニトリルに拡張
し、α-置換マロニトリルとアミン、塩基、酸素から対応するアミド結合が生成する事も明らかにした。

研究成果の概要（英文）：A mild and convenient oxidative entry into amide formation between readily 
available nitroalkanes and amines has been developed. This amide coupling procedure can be achieved 
simply in the presence of iodine, molecular oxygen, and solid potassium carbonate. For peptide 
synthesis, amidation proceeds with complete stereochemical integrity and high functional group 
tolerance. 
We also developed an efficient amidation method between readily available 1,1-dicyanoalkanes and 
chiral or non-chiral amines simply with molecular oxygen and a carbonate base. Both oxidative 
protocols can be applied to sterically and electronically challenging substrates in a highly 
chemoselective, practical, and rapid manner.  Mechanistic investigation reveals that the radical 
species are involved in both reactions. 

研究分野：有機合成

キーワード： アミド結合　有機化学　有機合成
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１．研究開始当初の背景 
アミド結合は、タンパク質、ペプチドを構
成する重要な結合であり、アミド結合を有す
る多くの医薬品、生物活性化合物が知られて
いる。特に環状ペプチドはその強力な生理活
性から、医薬品リード化合物として大きな期
待が寄せられている。これまでに優れたアミ
ド結合生成反応が種々開発されてきたが、通
常のカルボン酸とアミンから脱水縮合反応
には以下に示す多くの問題があり、現在でも
優れたアミド結合生成反応の開発が求めら
れている。	
	

従来のアミド結合生成反応の問題点	

1) ペプチド固相合成において高価な活性
化剤が過剰に使用される事。	

2) N-メチル化体などの嵩高いアミドの合
成では収率の低下および不斉中心のエピ
メリ化が起こる事。	

3) 立体障害の大きなカルボン酸を用いた
場合、結合生成がうまくいかない場合が
多い事。	

4) 他のアミン部位、カルボン酸部位の保
護・脱保護の適切な選択が必要。	

	

従来法とは反応機構が異なる新規アミド結
合生成法を開発する事が出来れば、これまで
立体障害のため合成が困難であったアミド
結合が、また従来法ではラセミ化しやすく困
難であったアミド結合が合成できる可能性
がある。	
本研究の申請時には、カルボン酸やアミン
を縮合前駆体としないアミド化合物の合成
が報告されていた。Rawal 等のアシルシアニ
ド等価体を用いる手法 1)、Johnston 等の極性
転換を含むアミド合成法 2)、Bode 等のα—ケ
ト酸とヒドロキシアミンとからα—ラクトン、
オキサジリジンを経由する新規アミド結合
反応 3)等である。	
	
２．研究の目的	
申請者はニトロ化合物とアミンからの酸素
による酸化を含む全く新しい形式による新
規アミド合成法を目指して研究を行った。ニ
トロ化合物は豊富に存在する原料であり、ま
た光学活性ニトロ化合物は有機触媒を用い
た手法により容易に調製できる。例えば、イ
ミンとニトロメタンから不斉アザHenry反応
により光学活性β—アミノニトロ化合物が得
られる。これらのニトロ化合物と種々のアミ
ンから、酸素を酸化剤として温和な条件下で
のアミド結合生成法を確立することを目的
とした。	
本手法はカルボン酸を縮合前駆体として用
いないため、高価な活性化剤を必要とせず、
他のカルボン酸部位を保護・脱保護する必要
がない。原料となるβ—アミノニトロ化合物
は不斉触媒反応により合成できるので、非天
然型アミノ酸合成にも容易に展開可能であ
る。また酸化剤として金属酸化物ではなく、

空気中の酸素を用いるため、環境調和型反応
でもある。アミド結合は多くの生物活性天然
物に含まれており、ペプチドを構成する重要
な結合であるため、新規アミド結合生成法の
開発は多くの応用が期待される。	

 
 
３．研究の方法 
	 ニトロ化合物、アミン、I+	(NIS	or	I2)、
酸素からアミド結合を収率良く生成する反
応条件を見出す。反応条件の最適化後、触媒
的不斉aza-Henry反応で容易に合成できる光
学活性β—アミノニトロ化合物、また申請者
の開発したJorgensen-Hayashi触媒を用いた
不斉触媒マイケル反応により合成したニト
ロ化合物等の様々な光学活性ニトロ化合物
を出発原料に用い、反応の一般性を検討する。
特に立体的に嵩高いニトロ化合物とアミン
との反応や、エピメリ化しやすいアミド結合
に関して反応を行い、本手法の有用性を示す。
また同時に詳細な反応機構の解明を目指す。
酸素を用いる一電子反応を他の基質に拡張
する。	
	
４．研究成果	
（１）ニトロ化合物とアミン、酸素を用いた
アミド結合生成反応	
	
	 種々条件検討の結果、ニトロ化合物とアミ
ンの混合溶液に、塩基として K2CO3 を酸化剤
として NIS または I2を１当量加え、酸素雰囲
気下で反応を行うと、目的とするアミド結合
が収率よく得られることを見出した。酸素が
ないと反応は進行しない。本反応の一般性を
Table	1 に示す。	
光学活性なβ-アミノニトロ化合物を出発
原料に用いても、生成物のエピメリ化は観測
されなかった。また、光学活性アミノ酸を求
核剤とした場合も、そのエピメリ化は進行せ
ず、目的とするジペプチドが収率よく得られ
た。	
反応が収率よく進行することを見いだすこ
とができたが、反応機構に関して疑問が生じ
た。我々は当初、アミンと NIS が反応してN-
ハロアミンが生じ、これがニトロナートと反
応して、ニトロアミンが生成する。その後、
酸素を用いたNef反応によりアミド結合が生
成すると考えていた。しかし、アミンと NIS
を混合すると固体が析出し、その X線結晶構
造解析を行うと N-ハロアミンではなく、ハロ
ゲン結合を有する配位化合物(1)であった
（Figure	1）。この結果により、反応機構を
見直す必要が生じた。	
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Figure	1.	化合物１の X線結晶構造	
	
Table	1.	反応の一般性	

	

	
（２）反応機構解析	
	
	 ニトロナートに化合物１をアルゴン下で
作用させるとアミド化合物が 25％とヨード
ニトロ化合物が 50%の収率で得られた（式２）。
この結果は１が酸化剤ととして作用し、ヨー
ドニトロ化合物が中間体として存在するこ
とを示唆する。	
	

	
	
そこでヨードニトロ化合物の反応性をさら
に検討した。ヨードニトロ化合物に化合物１
を酸素雰囲気下、アルゴン雰囲気下で、それ

ぞれ作用させた（式３、４）。酸素雰囲気下
では目的物が得られたが、アルゴン雰囲気下
では、ジヨード化合物が生成した。この結果
は、このジヨード化合物が新たな反応中間体
であることを示唆する。	
	

	
	
実際に、ジヨード化合物にアミンを作用さ
せると、酸素雰囲気下でもアルゴン雰囲気下
でも、アミド結合が生成した。	
	 そこで次に、ジヨード化合物からのアミド
結合の生成について詳しく検討した。ラジカ
ルクロックを用いた実験、18でラベル化した
酸素を用いた実験等を行った。それらの実験、
また他の先行研究より、反応は以下のように
進行するものと考えている。ニトロ化合物か
らヨードニトロ化合物が生じ、さらにジヨー
ドニトロ化合物が生成する（式５）。この化
合物は、酸素がないときは式6に示すように、
C-N 結合が開裂し、求核剤が N 上を攻撃する
ことにより、ヨウ化アシル化合物が生成する。
その後、アミンと反応することでアミドが生
成する。	
酸素条件下では、C-I 結合がホモリチックに
開裂しラジカルが生成する（式７）。これに
酸素が反応しヨウ化アシル化合物が生成す
る。その後は式６と同様である。	
	

	

	
（３）α―置換マロノリトリルとアミンから、
酸素を用いたアミド結合生成反応の開発	
	
次に酸化的アミド合成法をニトロ化合物か
らマロニトリル化合物へと展開した。	
すでにニトロ化合物の酸素を用いる Nef 反
応を見出しており（式８）、先に述べたよう
に、ニトロ化合物と NIS、酸素、アミンを用
いるアミド化を今回見出した（式９）。ニト
ロ化合物に代わり、2 つの電子求引性基を有
する基質でも同様の反応が進行するのでは
ないかと考え、検討を行った。	
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	 種々検討の結果、2 つの置換基としてニト
リルが適していることがわかった。そこで反
応条件の検討を行い、α―置換マロノリトリ
ルに対し、塩基として Cs2CO3を、溶媒として
CH3CN を用いると酸素雰囲気下でアミド結合
が収率よく生成することを見出した。種々の
α―置換マロノリトリルを用いることがで
き、また求核剤であるアミンに関しても１級
アミン、２級アミン、アミノ酸誘導体も持ち
ることができ、本反応が広い一般性を有して
いることが明らかになった(Table	2)。	
	
Table	2.	反応の一般性	

	

	
ラジカルクロックを用いた実験から反応に
ラジカルが関与しており、以下の反応機構で、
反応が進行していると考えている。すなわち、
α―置換マロノリトリルのアニオンから酸
素へ一電子移動（SET）が起こり、ラジカル
種が生成する。ラジカルカップリングが起こ
り、ジオキシランが得られ、もう一分子のマ
ロノリトリルのアニオンと反応することで、
活性エステルであるアシルシアニドが生成

する。これがアミンと反応することによりア
ミド結合が得られる。	
	

	
	
（４）まとめ	
	
	 本研究で、我々はニトロ化合物とアミン、
NIS、塩基を酸素存在下作用させることによ
り、アミド結合が生成することを見出した。
また、ニトロ化合物に代わり、α―置換マロ
ノリトリルを用いても、アミンとの反応が酸
素存在下進行し、対応するアミド結合が生成
することを明らかにした。本	
反応はエピメリ化を伴わず、従来のアミド結
合生成反応とは全く異なる反応機構で進行
する新規アミド結合生成反応である。	
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