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研究成果の概要（和文）：アミドは、近年種々の有機合成に利用される有用な官能基であるにもかかわらず、その高い
安定性により変換が困難であることから、その後の変換を効率よく行うことができれば、有機合成の幅が広がると期待
できる。温和な条件でのアミド変換反応の開発を企図し、種々検討した結果、スカンジウムとホウ素を組み合わせた触
媒系またマンガン触媒系がアミドのエステル化反応に対して高い触媒活性を示すことを明らかとし、また、ルテニウム
触媒系に亜鉛塩を添加することによりアミドの水素化が温和な条件で進行することを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：The amide bond is a ubiquitous and thermodynamically stable due to amide 
resonance where the lone pair of electrons on the nitrogen is delocalized into the carbonyl. Although 
amide-directed C-H bond functionalization is an attractive topic of interest, cleavage of the amide bond 
is difficult owing to the inert nature of amides and thus its application is limited. Under such 
background, we developed esterification of unactivated amides catalyzed by combined catalytic system of 
scandium triflate and boron compounds as well as manganese complex bearing N-bidentate ligand. In 
addition, Ru-catalyzed hydrogenation of amides was efficiently promoted by the addition of catalytic 
amount of zinc salt.

研究分野： 有機合成
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１．研究開始当初の背景 

 アミド結合は、生体内のたんぱく質をはじ
めとした多くの生理活性化合物や医薬品に
含まれるだけでなく、ナイロンをはじめとす
る高分子材料、高機能性材料などに広く存在
する安定な結合である。化学的に非常に安定
な結合であるがゆえ、アミド結合を温和な条
件で分解する子は非常に難しいことが知ら
れており、アミド結合の切断反応は、当量以
上の試薬を用いた厳しい反応条件で行われ
ているのが現状である。このように現在に至
るまで、触媒的にアミド結合を切断する有効
な合成法の開発は進んでいなかった。 

 加溶媒分解反応を例に挙げると、これまで
に報告されているアミドの加溶媒分解は、ア
ミド共鳴を阻害するため、活性化剤によりカ
ルボニルの求電子性を向上させる（式１）、
配向性置換基を導入する（式２）または、剛
直な骨格により窒素上の置換基をカルボニ
ルと垂直な方向に固定する（式３）などの特
殊な操作が必要があった。 

 

２．研究の目的 

 上述のようにアミドは非常に安定な化学
種であり、基質一般性に優れ温和な条件でア
ミドの変換を可能とする触媒系は未だ開発
されていなかった。このような背景の下、わ
れわれは、エタノールアミドのエステル化反
応が亜鉛触媒を用いることにより比較的温
和な条件で進行することを明らかとしてお
り 1、また、多核金属クラスターの特異な触
媒作用についても研究を行い、近傍に存在す
る金属間の共同効果についても明らかとし
ている 2。これらの研究で得られた「ルイス
酸性金属によるアミドの活性化」と「近傍に
存在する金属間の共同効果」を上手く利用す
ることによりアミド共鳴を効率的に阻害し
温和な条件でのアミド変換反応を達成する
ことを目的とした。 

３．研究の方法 

 ３年間、大別して以下の３つの研究項目に
取り組んだ。 
（１）スカンジウムとホウ素化合物の協働触
媒系 
 特殊な置換基を有さないアミドの変換は
非常に困難とされ、これまでの報告例は強酸

または強塩基存在下の反応のみであった。ス
カンジウムとホウ素化合物を組み合わせる
ことにより、１級アミドのエステル化反応、
また、アセチルアニリン誘導体の脱保護反応
が進行することを見出した。 
（２）マンガン触媒系 
 エタノールアミドのエステル化反応に対
して亜鉛触媒が有効に働くことを既に明ら
かとしているものの、長い反応時間を要する
ことからより高活性の触媒の開発を行い、マ
ンガン塩と窒素系二座配位子を組み合わせ
た触媒系がエタノールアミドのエステル化
反応に対して高い活性を示すことを明らか
とした。 
（３）アミドの水素化反応 
 アミドの変換反応の一つとしてアミドの
還元反応は、有機合成で頻用される実用性の
高い反応である。しかしながら、一般に当量
以上の金属還元剤を必要することから、還元
剤として水素分子を用いる水素化反応の開
発が進められてきた。ルイス酸と遷移金属を
組み合わせることで、温和な条件でアミドの
水素化を達成した。 
 
４．研究成果 
（１）スカンジウムとホウ素化合物の協働触
媒系[雑誌論文①] 
 われわれはこれまでに、亜鉛触媒によるエ
タノールアミドのエステル化反応を報告し
ている。しかしながら、本反応は、アミド窒
素上にヒドロキシエチル基を必要とするこ
とから基質一般性に限りがあった。そこで、
より一般性の高い触媒系の開発を目指し、二
つのルイス酸を組みあせた触媒系の開発に
取り組んだ。その結果、スカンジウムトリフ
ラートによる１級アミドのエステル化反応
において、電子不足なホウ素化合物 3 を触媒
量添加することにより収率が向上すること
を見出した（式１）。ホウ素化合物だけでは
触媒作用を示さないことから、スカンジウム
とホウ素が共同的に働いていることが分か
る。実際に、13C NMR や 11B NMR を用いスカン
ジウムとホウ素との相互作用について明ら
かとし、スカンジウムがアミドの活性化に寄
与しており、ホウ素化合物がアルコールの活
性化に寄与していることが分かった。 

 

 最適化した条件において、種々の１級アミ
ドのエステル化反応がプロパノール還流条
件で進行した。さらに、より切断が困難であ
る２級アミドのエステル化反応に取り組み、



アセチルアニリン誘導体の脱アセチル化反
応が進行することを見出した。 
 
（２）マンガン触媒系[雑誌論文③] 
 これまでに開発してきたルイス酸触媒系
は、アミドのエステル化反応に活性を示すも
のの、亜鉛触媒はヒドロキシエチル基という
特殊な置換基を必要とし、スカンジウム触媒
系は、反応に長時 
間を要することが問題であった。そこで、既
存の触媒系より高活性な触媒の開発を目指
し検討を始めた。われわれは、以前に、第一
周期遷移金属がエステル交換反応に対して
高い触媒活性を示すことを明らかとしてお
り、この高い触媒活性は、近傍に存在する金
属が求電子剤と求核剤を共に活性化するた
めであることを報告している 3。この報告を
基に、第一周期遷移金属を触媒として用い、
エタノールアミドのエステル化反応の検討
を行ったところマンガン塩を触媒とした際
に、効率よく進行することを見出した。実際
に、亜鉛触媒では４５時間必要としていたの
に対して、マンガン触媒系では６時間で反応
が完結した。 

 

特に、反応性に乏しい３級アミドのエステル
化に初めて成功した。また、窒素上がメチル
化されたエタノールアミドを基質としても
反応が進行したことから、基質がジエチルカ
ーボネートと先に反応し活性化されたアミ
ドへと誘導されるという機構を棄却でき、こ
れまで想定していたアシル転移とそれに続
くエステル交換反応を経る反応経路の妥当
性を示すことができた。 

 

 

（３）アミドの水素化反応 
 アミド変換反応の一つとしてアミドの還
元によるアルコールやアミンの合成がある。
一般に、当量以上のヒドリド還元剤を必要と
し、反応後に多量の金属廃棄物を生じること
が問題であった。そこで、還元剤として水素
を用いる水素化反応は、共生成物が水または
アミンのみの環境調和性に優れた反応であ

る。しかしながら、アミドの水素化には高
温・高圧条件が必要であった４。ルイス酸に
よるアミドの活性化を取り入れることによ
り、ルテニウム触媒によるアミドの水素化反
応が効率的に進行するのではないかと考え
た。実際に、PN配位子を有するルテニウム触
媒による N-メチルベンズアミドの水素化反
応において亜鉛塩を添加しない条件ではま
ったく反応が進行しなかったのに対して、触
媒量添加すると７４％収率で対応するアル
コールが得られた。ルテニウムと亜鉛を組み
合わせた触媒系は、種々の２級および３級ア
ミドに適用可能であった。しかしながら、１
級アミドを基質とした場合、まったく反応が
進行しなかった。 

 

この特異な亜鉛塩の効果を明らかとする
ため、活性種の単離を試みた。ルテニウム触
媒前駆体に亜鉛塩と塩基を加えて加熱する
と、ルテニウム上の塩素配位子がトリフルオ
ロアセテート配位子に置換された錯体が得
られた。この錯体の構造は X 線結晶構造解析
により明らかとしており、二つのトリフルオ
ロアセテート配位子は syn の位置にあった。 
単離した錯体を触媒として用い水素化反応
の検討を行ったところ、少し収率は低下する
ものの効率よく反応が進行した。この反応に
亜鉛塩を添加すると収率が向上したことか
ら、トリフルオロアセテートだけでなく亜鉛
イオンも反応を促進する効果があることが
分かった。 
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