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研究成果の概要（和文）：本研究では，室温，数時間，ラセミ化を生じず，種々のカルボン酸やアミンからアミ
ドを与え，さらに，水溶液中で触媒反応可能なボロン酸触媒の開発を検討した．触媒的アミド化反応において，
二核ホウ素錯体が重要な中間体であることが予想されていたことから，はじめよりボロン酸部位ふたつを架橋し
た二核ホウ素錯体について検討を行った．コロナウイルス感染症によって研究時間が制限され，残念ながら目的
とする水溶液中でのアミド化反応を促進する触媒の開発には至らなかった．しかし，本来の研究目的からはやや
それるものの，水やアルコール溶媒中でのアミド化反応の開発から貴重な知見が得られた．

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the development of boronic acid catalysts 
that can give amides from various carboxylic acids and amines at room temperature for several hours 
without racemization, and that can be catalyzed in aqueous solution. Since dinuclear boron complexes
 were expected to be important intermediates in catalytic amidation reactions, we investigated 
dinuclear boron complexes bridging two boronic acid moieties. Unfortunately, we were unable to 
develop a catalyst that would facilitate the desired amidation reaction in aqueous solution because 
our research time was limited by coronavirus infection. However, although somewhat divergent from 
the original purpose of the study, valuable insights were gained from the development of amidation 
reactions in aqueous and alcohol solvents.

研究分野： 有機化学

キーワード： 直接的アミド化　ホウ素触媒

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
二核ホウ素錯体について，ふたつのボロン酸部位を有することから，その極性が高くなって有機溶媒への溶解性
が減少し，また，ふたつのボロン酸部位から脱水反応が容易に進行して複数の化合物を与えることから，合成に
は更なる合成研究が必要であることが示唆された．また，水もしくはアルコール溶媒中で，カルボン酸を活性化
した中間体の反応性について広く研究を行った結果，僅かな電子的および立体的要因により，加溶媒分解の様子
が変わることが分かった．ボロン酸触媒においても，活性中間体を経ることが予想され，加水分解や加アルコー
ル分解を抑制するために触媒分子における電子的および立体的要因の考察が必須であるという知見が得られた．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
アミド結合は，タンパク質をはじめとする生体分子，医薬品や天然物などの生理活性物質，合成
繊維やポリマーを代表とする材料や素材など，多くの有機化合物に見られる．従って，アミド合
成のための反応開発は，有機化学や生命科学，創薬化学，材料科学などの多岐にわたる分野にと
って重要であり，これまでも精力的に行われてきた．最も単純なアミド合成方法はカルボン酸と
アミンを直接反応させることであるが，100℃以上での加熱という過酷な条件が必須となる．そ
こでカルボン酸部位をより良い脱離基を有する官能基へと予め変換する方法（酸ハロゲン化物
や酸無水物などを用いる）もしくは反応系中で活性エステルへ変換する方法（脱水縮合剤を用い
る）がとられるが，アトムエコノミーの観点からこれらは好ましくない．そのためジルコニウム
などの金属イオンを用いる触媒的アミド化反応がここ 10 年で開発されてきているものの，特に
医薬品の合成で遷移金属元素の残留が問題となる．これら課題を克服すると期待されるものに
ボロン酸触媒があるが，未だ発展途上の段階であり，アミド化反応の触媒開発は不十分であると
言わざるを得ない． 
石原，山本らによってボロン酸がアミド化反応を触媒することがはじめて報告［1］されて以来，
ボロン酸触媒の開発が精力的に行われてきた．しかし，電子的および立体的相違のある反応基質
（安息香酸誘導体やイソ酪酸誘導体など）では，それぞれ効果的な触媒が異なることも明らかと
され［2］，万能な触媒は未だに見つかっていないのが現状である．ボロン酸触媒による反応機構
を，実験事実を基に Whiting らが提唱し，二核ホウ素錯体を経る説が有力となっていた［3］． 
また，カルボン酸とアミンを出発物とするアミド化反応は，水溶液やアルコール溶媒中で行うこ
とが困難である［4］．それは，活性化したカルボン酸の加水分解や加アルコール分解が競合する
ためである．加水分解によって出発物のカルボン酸に戻ってしまう場合は再び活性化すれば次
善策となることもあるが，アルコール中での加溶媒分解はエステルを生成し，収率が低下する． 
 
 
２．研究の目的 
室温，数時間，ラセミ化を生じず，種々のカルボン酸やアミンからアミドを与えるボロン酸触媒
の開発を志向する．その後，水溶液中やアルコール溶媒中で直接的アミド化を触媒するボロン酸
の開発を目指す．これらを成し遂げるためにも，カルボン酸を活性化した中間体の反応性につい
て広く研究を行うこと，及び，反応機構の解析は欠かせない． 
 
 
３．研究の方法 
触媒的アミド化反応において，二核ホウ素錯体が重要な中間体であること，また，この二核ホウ
素錯体の形成が触媒反応中で最もエネルギー的に不利であることが計算され，報告されていた
［3］．このことから，はじめよりボロン酸部位ふたつを架橋した触媒を用いれば，エントロピー
的に有利となり，よりスムーズな触媒反応が期待される．そこでいつくかの架橋部位を設計し，
触媒の合成を行った．まず，ルイス酸性のより強いと考えられるボリン酸とした二核ホウ素錯体
について（図 1の 1a），触媒反応の検討を行った．また，ボロン酸触媒にハロゲン元素を導入す
ると触媒活性が向上することが知られていることから，触媒 1b についても調べることとした．
この際，種々のカルボン酸を出発物質として，触媒的アミド化反応を試みた（図２）．  

 

 



同様にして，酸素や硫黄を架橋部位とする二核ホウ素錯体を合成し，アミド化反応における触媒
活性を調査した（図３）． 

 

更に，水溶液中での触媒的脱水縮合反応を目指しているため，疎水性空間内にふたつのボロン酸
部位があることは好ましいと考えられた．そこで，ポリマー型ボロン酸触媒を図４に示すように
合成し，同様に触媒活性を調べた（図４）． 
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触媒反応では，カルボン酸を活性化した中間体が単離可能でない限り，その反応性を見積もるこ
とは難しい．そこで，水もしくはアルコール溶媒中で，カルボン酸を活性化した中間体の反応性
について広く研究を行った．特に，メタノール中ではエステルが生成して再活性化されることは
ないことから，どの程度加溶媒分解が進んでしまったのかを見積もりやすい．そのため本来の研
究目的からはややそれて量論反応となるものの，トリアジノン誘導体によるアミド化反応や，軽
微な電子求引性炭素置換基を有するトリアジン試薬によるアミド化反応，トリアジンジオン誘
導体によるアミド化反応を行い，知見を得ることとした． 
 
 
４．研究成果  
図１に示す触媒を用い，まず，カルボン酸 2a～2c を用いた有機溶媒における触媒的アミド化反
応を試みた．二核ボロン酸触媒としたことで高極性となり，ジクロロメタン溶媒への溶解度は低
く，出発物であるアミンを添加することで溶解した．そこに，カルボン酸を加えて反応させたが，
反応の進行は観察されなかった．さらに，溶媒を THF に変更する，脱水剤のモレキュラーシーブ
を添加する，出発物のアミンを増やして反応系を塩基性とする，脱水縮合反応を促進する（活性
エステルを生成する）ことが知られている HOBt を添加する，ルイス酸として機能する LiBF4を
加える，といった試みを行ったが，改善は見られなかった．ボリン酸触媒は，反応系中にてボロ
ン酸に分解した後にアミド化触媒活性を発現することが報告されており，二核触媒となってい
ない可能性が示唆された． 
次に，分解しないように硫黄や酸素による共有結合で架橋した触媒（図３の 5a および 5b）を用
いて触媒的アミド化反応を試みた．酸素で架橋した 5a の場合には 80℃で加熱を行ってもアミド
生成物は全く見られなかったが，硫黄で架橋した 5b の場合 80℃で生成物が確認され，最終的に
110℃で 24時間の加熱後に 57％で目的とするアミドを得た．このように，架橋の種類によって，
アミド化触媒能が異なることを明らかとした． 
さらに，ポリマー型ボロン酸触媒 6（図４）の合成を行った．最初に，分子インプリンティング
法を用いたポリマー型触媒合成について検討を行った．すなわち，モノマーであるボロン酸に出
発物のカルボン酸を鋳型としてはめ込んだ複合体を形成し，そのまま重合反応をさせ，出発物と
同じ大きさと形の空隙を触媒に形成させることを狙いとした．しかし，合成検討の結果，ポリマ
ーは得られなかった．そのため，分子インプリンティング法は諦め，p-ビニルフェニルボロン酸
とジビニルベンゼンを混合し，ラジカル重合をさせた．得られたポリマー型触媒の存在下，カル
ボン酸 2a を用いたアミド化反応を試みたが，こちらもアミドは得られなかった． 
次に，本来の研究目的からはややそれるものの，水もしくはアルコール溶媒中で，カルボン酸を
活性化した中間体の反応性について広く研究を行った．特に，メタノール中ではエステルが生成
し，どの程度加溶媒分解が進んでしまったのかを見積もりやすい．量論反応ではあるが，トリア
ジノン誘導体によるアミド化反応や，軽微な電子求引性炭素置換基を有するトリアジン試薬に
よるアミド化反応，トリアジンジオン誘導体によるアミド化反応を行い，僅かな電子的および立
体的要因により，加アルコール分解の様子が変わることが分かった．ボロン酸触媒においても，



活性中間体を経ることが予想され，加水分解や加アルコール分解を抑制するために触媒分子に
おける電子的および立体的要因を考慮しなければならないことが示唆された． 
コロナウイルス感染症によって研究時間が制限され，残念ながら目的とする水溶液中でのアミ
ド化反応を促進する触媒の開発には至らなかった．しかし，本来の研究目的からはややそれるも
のの，水やアルコール溶媒中でのアミド化反応の開発から貴重な知見が得られた． 
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