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研究成果の概要（和文）：B-O-B骨格を有するジボロン酸無水物誘導体が、β-ヒドロキシカルボン酸の脱水縮合
アミド化反応における高活性な触媒として機能することを明らかにした。本触媒反応の応用研究の一環として散
瞳薬トロピカミドの合成を行った。
安定で取り扱い容易なイミダゾール含有芳香族ボロン酸誘導体が、無保護糖の位置選択的アシル化反応における
高活性な触媒として機能することを明らかにした。本触媒反応の応用研究の一環としてアシルビサボロールフコ
ピラノシド天然物の全合成を行った。

研究成果の概要（英文）：The direct catalytic dehydrative amidation of β-hydroxycarboxylic acids 
with amines was developed. A biphenyl-based diboronic acid anhydride possessing a B-O-B skeleton was
 shown to be an exceptionally effective catalyst for the reaction, providing β-hydroxycarboxylic 
amides in high to excellent yields with low catalyst loading, in the absence of additives or 
dehydration protocols. The present protocol could be applied to the one-step drug synthesis.
Site-selective acylation of unprotected carbohydrates by using stable, storable, and easily handled 
imidazole-containing organoboronic acid catalysts was also developed. This catalytic process with 
low catalyst loading enabled the introduction of a wide variety of acyl functional groups into the 
equatorial position of cis-vicinal diols in unprotected hexapyranosides with excellent 
site-selectivity. The present protocol could be applied to the synthesis of natural products by 
using as final-stage functionalization.

研究分野： 有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で見出されたジボロン酸無水物触媒反応により、カルボン酸とアミンから効率的にアミドを合成すること
が可能となった。アミドは多くの医薬品構造中に含まれる化学結合様式であることから、本研究は創薬に寄与す
ることが期待される。
本研究で見出されたボロン酸触媒反応により、従来法と比較して糖質関連化合物の合成を簡略化することができ
た。これにより、多くの生命現象の解明に必要不可欠な糖質関連化合物の量的供給に寄与することが期待され
る。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．	 研究開始当初の背景 
(1)	 ぺプチド結合やアミド結合は、医薬品の化学構造に普遍的に含まれる重要な化学結合様式
であることから、その効率的な合成手法の開発が強く望まれている。これまでに最も汎用され
ているアミド結合形成反応は縮合剤試薬を用いる手法であるが、本法は原理的に化学量論量の
副生成物が副生する上に、しばしば低い変換効率やラセミ化、反応終了後の後処理や精製法の
煩雑さが問題になるなど改善すべき課題が山積しているのが現状である。これに対して、最も
理想的な方法論は、水のみを副生成物とする触媒によるカルボン酸とアミンの直接的な脱水縮
合反応である。これまでに、芳香族ボロン酸誘導体がアミド化反応の触媒として機能すること
が報告されている。しかしながら、依然としてその触媒活性や基質の適用範囲には改善の余地
を残している。また、いずれの反応系においても副生する水を除去するため、脱水剤の添加や
共沸操作などの煩雑な操作が必須となっている。さらに、ペプチド結合の重要性にも関わらず、
我々が研究を開始した時点では、触媒的アミド化反応を触媒的ペプチド合成反応へと展開し、
成功を収めた報告例は皆無であった。 
	
(2)	 糖鎖合成の根幹をなすグリコシル化反応においては、α/β選択性と収率の向上に重点が置
かれ、その構成要素となる糖供与体や糖受容体の調製に多工程を要することはやむを得ないも
のとされてきた。このことが、糖鎖合成における工程数の増加を招き、結果として総収率が低
下する一因となっていた。こうしたなか効率的な糖鎖合成法の確立を目的として、無保護糖に
複数存在する遊離ヒドロキシ基のうち、特定の位置のみを位置選択的に修飾もしくはグリコシ
ル化する技術の開発が切望されている。これまでに国内外で、この線上の開発研究が勢力的に
行われているものの、時として有毒なスズ化合物を用いる点や適用可能な基質が限定的である
点、位置選択性の予測が困難な点や触媒活性の改善が必要な点など多くの課題が残されている
のが現状であった。	
	 	
２．研究の目的 
	 本研究課題では、以下の２つの目的で研究を実施する。 
(1)  β-ヒドロキシカルボン酸のアミド化反応における高活性な分子触媒を創出し、その基質適
用範囲を明らかにするとともに、医薬品合成に応用することで本研究の意義を明確にする。 
 
(2)	 無保護糖の位置選択的アシル化反応における高活性な分子触媒を創出し、その基質適用範
囲を明らかにするとともに、天然物合成に応用することで本研究の意義を明確にする。 
 
３．研究の方法 
	 本研究課題では、以下の６つの方法で研究を実施する。 
(1)	 3-ヒドロキ-3-フェニルプロパン酸と N-メチルベンジルアミンとのアミド化反応を指標に
用いて、高活性触媒の探索ならびに反応条件の最適化を行う。 
 
(2)	 さまざまな β-ヒドロキシカルボン酸ならびにアミン基質を用いて反応を行うことにより、
触媒的アミド化反応における基質適用範囲を明らかにする。 
	
(3)	 開発した触媒的アミド化反応の応用研究として、散瞳薬トロピカミドの合成を行う。 
	
(4)	 メチル α-L-フコピラノシドの位置選択的アシル化反応を指標に用いて、高活性触媒の探
索ならびに反応条件の最適化を行う。 
	
(5)	 さまざまな無保護糖基質およびアシル化剤を用いて反応を行うことにより、位置選択的ア
シル化反応における基質適用範囲を明らかにする。 
	
(6)	 開発した位置選択的アシル化反応の応用研究として、アシルビサボロールフコピラノシド
天然物群の全合成を行う。 
	
４．研究成果	
(1)	 はじめに、1.0 mol%の
ジボロン酸無水物 1a 存在下、
3-ヒドロキシ-3-フェニルプ
ロパン酸と等量の N-ベンジ
ルメチルアミンとのアミド
化反応を行った(Scheme 1)。
その結果、トルエン加熱条件
にて反応は円滑に進行し、所
望とするアミドが 70%の収
率で得られた。触媒構造のチ
ューニングを行った結果、ホ
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ウ素原子のオルト位に臭素原子を組み込んだ 1b を用いた場合に、収率の向上が認められた。
さらに、パラ位にも臭素原子を組み込んだ 1cを用いた場合にさらなる触媒活性の向上が観測さ
れ、わずか 0.2 mol%の触媒量においても 98%の高収率でアミドを与えることを見出した。なお、
無触媒条件では、痕跡量のアミドが生成するのみであった。  
	  
(2)	 次に、基質の適用系拡
張を目指し、検討を行った 
(Scheme 2)。その結果、β位
ベンゼン環の電子的要因に
よらず、対応するアミドが高
収率で得られた。また、嵩高
いα, α-もしくはβ,β-二置換
のヒドロキシカルボン酸も
適用可能であった。さらに、
本触媒反応系はハロゲン化
アルキルやシリルエーテル、
アミドやアルキン、ヘテロ芳
香族複素環を含むアミンも
適用可能であり、高い官能基
許容性を示すことが明らか
となった。 
 
 (3)	 応用研究の一環とし
て、散瞳薬として利用される
トロピカミドを 72%の収率
で合成することに成功した
(Scheme 3)。ジボロン酸無水
物 1c を触媒とする本アミド
化反応は、従来のホウ素触媒
アミド化反応と比較して、添加剤や脱水操作を必要としない長所を有する。 
	
 (4)	 はじめに、5.0 mol%の
各種ルイス塩基性官能基を
有するアリールボロン酸存
在下、基質としてメチルα-L-
フコピラノシドを用い、ジク
ロロメタン溶媒中ベンゾイ
ル化反応の検討を行った 
(Table 1)。その結果、ボロン
酸 2aもしくは 2b用いた場合
には、いずれも 3a が低収率
で得られるのみであった
(entries 1 and 2)。一方、ボロ
ン酸 2c を用いた場合に飛躍
的に収率は向上し、定量的に
3aが得られた(entry 3)。さら
に、1,4-ジオキサン溶媒中、
低触媒量化を試みた(entries 
4–6)。その結果、2d が最も
高い触媒活性を示すことが
明らかとなり、わずか 0.5 
mol%の 2d存在下、反応は４
時間以内に反応は完結し、定
量的に 3aが得られた(entry 5)。なお、DMAPを用いた場合には、複雑な混合物を与える結果と
なり、触媒非存在下では反応はほとんど進行しなかった(entries 7 and 8)。以上の結果より、ボ
ロン酸 2dが高活性なアシル化触媒として機能することが明らかとなった。 
	  
 (5)	 次に、基質の適用系拡張を目指し、検討を行った(Scheme 4)。触媒量のボロン酸 2d (0.5–1.0 
mol%)存在下、ガラクトース誘導体のベンゾイル化反応を行ったところ、アノマー位の立体化
学によらず、高収率で対応する 3位ベンゾイル化体が得られた。またルイス塩基性を示すチオ
ガラクトピラノシドの他、ガラクタール誘導体も無保護糖基質として適用可能であった。続い
て、アシル化剤の適用範囲について検討を行った結果、塩基としてコリジンを用いることによ
り広範な脂肪族カルボン酸由来の酸塩化物がアシル化剤として適用可能であることが明らかと

O

N

tropicamide

Ph

OH
N

O
Ph

OH

HN
N

OH +
toluene (0.10 M)
110 °C, 5 h

1c (0.5 mol%)

87%1.0 equiv 1.0 equiv

Scheme 3

toluene (0.10 M)
110 °C, 1–24 h

1c (0.5 mol%)

1.0 equiv

+OH

O

OH

Scheme 2

OH

O

N
H

Ph

O

N Ph

OH

R1

R2 NHR5

O

OH

R1

R2

1.0 equiv

OH

O

N
H

Ph

N R5H

H

R

OH

O

N
H

PhMe

high to excellent yield

R3

R4
R3

R4

R = OMe, Me, Cl, CF3

Ph OH

O

N
H

Ph OH

O

N
H

R
5

Ph OH

O

N
H

H
N

5
Ph

O

R = Cl, OTBS
Ph OH

O

N
H

X

X = O, S

O

HOOH

OMe

OH

catalyst (x mol%)
BzCl (1.5 equiv)
i-Pr2NEt (1.5 equiv)

solvent (0.2 M)
rt, time

B N(iPr)2
OHHO B OHHO

N

NB OHHO

2a 2b 2c

O

HOOBz

OMe

OH O

HOOH

OMe

OBz O

HOOBz

OMe

OBz
2

3
4

3

2 2

3

B OHHO

N

N

2d
OMe

B OHHO

N

N

2e
CF3

N

3a 3b 3c

entry catalyst
 (mol %)

yield (%)a 
3a / 3b / 3c

total yield (%)a

1
2
3
4
5
6
7
8

2a (5.0)
2b (5.0)
2c (5.0)
2c (0.5)
2d (0.5)
2e (0.5)

DMAP (5.0)

–

   14 /  3 / –
    5 /  1 /  –
>99 /  –  / –
  99 /  –  / <1
>99 / <1 / –
  99 / <1 / <1
  44/   5 /  38
    1/   1 /  –

solvent

CH2Cl2
CH2Cl2
CH2Cl2

1,4-dioxane
1,4-dioxane
1,4-dioxane

CH2Cl2
1,4-dioxane

17
6

>99
99

>99 [99]b

99
87
2

a 1H-NMR yield. b Isolated yield.

Table 1

time
(h)
4
4
4

17.5
4

24
4
7



なった。本触媒反応は、さまざ
まなベンゾイルクロリド誘導
体が適用可能であり、ベンゼン
環上に電子供与基もしくは電
子求引基を組込んだいずれの
場合にも、高収率かつ高位置選
択性で対応する３位アシル化
体が得られた。さらに、本触媒
反応はカルボナート系保護基
の導入にも応用可能であった。
以上のように、我々は、無保護
糖の cis-vicinalジオールのエカ
トリアル位へ高位置選択的に
アシル基を導入する方法論を
確立することができた。 
 
(6)	 応用研究の一環としてアシルフラボノイドフコピラノシド天然物の全合成を行った。イミ
ダゾール含有ボロン酸触媒存在下、D-フコースから６工程をかけて調製したフラボノイドフコ
ピラノシドを用いて鍵反応である位置選択的アシル化反応を行った。その結果、所望とする３
位アシル化体が高収率かつ高位置選択性で得られることが明らかとなった。さらにアシル化剤
を変更することにより、共通のアシル化反応前駆体からわずか一工程で類縁天然物ならびに非
天然型誘導体が合成可能であった。 
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⑪	 腰塚	 正佳，嶋田	 修之，牧野	 一石、ジボロン酸無水物を用いたβ-ヒドロキシアミノ酸
を基質とする触媒的ペプチド合成	 第 48回複素環化学討論会（2016年） 

⑫	 腰塚	 正佳，平田	 舞，大瀬	 尚希，嶋田	 修之，牧野	 一石、ジボロン酸無水物を用い
た脱水操作を必要としない触媒的アミド化反応	 日本薬学会第 138年会（2018年） 

⑬	 中村	 優生，若槻	 誠，嶋田	 修之，牧野	 一石、有機ボロン酸触媒と遷移金属錯体を併
用した無保護糖の位置選択的グリコシル化反応	 日本薬学会第 138年会（2018年） 

⑭	 嶋田	 修之，若槻	 誠，牧野	 一石、ボロン酸／パラジウム協働触媒系を用いた無保護糖
の位置および立体選択的グリコシル化反応	 第 43回反応と合成の進歩シンポジウム（2017
年） 

⑮	 腰塚	 正佳，平田	 舞，嶋田	 修之，牧野	 一石、ジボロン酸無水物を用いたヒドロキシ
カルボン酸の触媒的アミド化反応	 第 43回反応と合成の進歩シンポジウム（2017年） 

⑯	 若槻	 誠，中村	 優生，落合	 貴之，嶋田	 修之，牧野	 一石、ボロン酸触媒を用いた無
保護糖の位置選択的官能基化およびグリコシル化反応の開発	 第 59 回天然有機化合物討
論会（2017年） 

⑰	 平田	 舞，腰塚	 正佳，嶋田	 修之，牧野	 一石、ジボロン酸誘導体を用いたヒドロキシ
カルボン酸の触媒的アミド化反応	 第 61回日本薬学会関東支部大会（2017年） 

⑱	 若槻	 誠，嶋田	 修之，牧野	 一石、ボロン酸／パラジウム協働触媒系を用いる無保護糖
の位置および立体選択的グリコシル化反応	 第 61回日本薬学会関東支部大会（2017年） 

⑲	 中村	 優生，若槻	 誠，落合	 貴之，嶋田	 修之，牧野	 一石、ボロン酸触媒を用いた無
保護糖の位置選択的官能基化およびグリコシル化反応	 第 34 回有機合成セミナー（2017
年） 

⑳	 腰塚	 正佳，平田	 舞，海藤	 遼人，嶋田	 修之，牧野	 一石、ジボロン酸無水物を触媒
としたヒドロキシカルボン酸選択的アミド化反応	 日本薬学会第 137年会（2017年） 

○21  中村	 優生，落合	 貴之，嶋田	 修之，牧野	 一石、ボロン酸触媒を用いた無保護糖の位
置選択的アシル化反応	 日本薬学会第 137年会（2017年） 

○22  浦田	 沙梨，長谷川	 博，福原	 賢司，嶋田	 修之，牧野	 一石、ボロン酸エステルを用
いる中性条件で着脱可能なジオールの保護基の開発	 日本薬学会第 137年会（2017年） 

○23  嶋田	 修之，中村	 優生，落合	 貴之，牧野	 一石、ボロン酸触媒を用いたポリオール類
の位置選択的アシル化反応	 第 42回反応と合成の進歩シンポジウム（2016年） 

○24  中村	 優生，落合	 貴之，森	 理恵，嶋田	 修之，牧野	 一石、ボロン酸触媒を用いたポ
リオール類の位置選択的アシル化反応	 第 46回複素環化学討論会（2016年） 

○25  浦田	 沙梨，福原	 賢司，嶋田	 修之，牧野	 一石、環状ボロン酸エステルを用いる中性
条件で着脱可能なジオールの保護基の開発	 第 46回複素環化学討論会（2016年） 

○26  中村	 優生，落合	 貴之，嶋田	 修之，牧野	 一石、ボロン酸触媒を用いたポリオールの
位置選択的アシル化反応	 第 60回日本薬学会関東支部大会（2016年） 

	
	
〔その他〕	
ホームページ等	
http://www.pharm.kitasato-u.ac.jp/medicinal/Welcome.html 
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