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研究成果の概要（和文）：　本研究では、不斉金属触媒を用いたアルキルアミドを基質とするα-アミノボロン酸の立
体選択的合成法の確立を目指している。α-アミノボロン酸はプロテアソーム阻害活性を有する化合物群として、医薬
品(ボルテゾミブ)として市販化に至っている。今後、創薬化学においてこのような部分骨格を有する類縁体の需要が高
まると考えられ、これら誘導体の直接な合成法の確立が求められる。
　本研究ではアルキルアミドを酸化的な触媒反応でイミン中間体を系中で発生させ、続けてヒドロホウ素の不斉付加に
よって立体的選択的にα-アミノボロン酸の合成を目指している。これらの結果について、実施した検討を報告する。

研究成果の概要（英文）：Enantioselective synthesis of alpha-aminoboronic acid derivatives through 
catalytic oxidation and borylation has been investigated

研究分野：有機合成化学
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  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 

 現代の有機化学において、有機ホウ素化合

物は最も重要な化合物群の一つである。有機

ホウ素化合物は鈴木宮浦カップリングを始

めとした多種多様な変換反応の中間体とし

て、あるいは発光性、電気伝導性を始めとす

る機能性分子として注目を集めている。従っ

て、それら有用な有機ホウ素化合物の効率的、

かつ温和な条件下での選択的合成法の提供

は極めて重要な研究課題である。 

 α-アミノボロン酸誘導体は生理活性物質

として近年注目を集めている。ボロン酸はカ

ルボン酸等価体であり、したがって、α-アミ

ノボロン酸は生体内でα-アミノ酸の等価体

として振る舞う。特に、α-アミノボロン酸と

カルボン酸を縮合させたアミド体は、ある種

の酵素の活性部位に結合し、拮抗阻害作用を

示す(下図)。なかでもボルテゾミブは、医薬

品では初のプロテアソーム阻害活性を有す

る抗がん剤として注目され、すでに市販化が

なされている(下図、J. Med. Chem. 2011, 54, 

4365.)。また、合成中間体としての有用性に

ついても興味深い変換反応が報告されてき

ている。 

 しかし、これらの化合物の合成法には効率

や経済性において改善すべき問題が残って

いる。合成化学の手法によって、これらα-

アミノボロン酸を効率的に合成する新手法

を開拓することで、有用な生理活性物質の供

給法の確立と、新たな機能性の創出研究へと

展開する事が出来る。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究では不斉金属触媒を用いた、原料ア

ミドからのα-アミノボロン酸の立体選択的

な合成法の確立を目指す。この手法によって

得られた光学活性α-アミノボロン酸を鍵と

なる化合物と位置づけ、更なる変換法の展開

と新機能の発現についての一連の手法を構

築したい。本研究においては、アミドの酸化

によって系中でイミン中間体を形成させ、そ

れに対するホウ素試薬の触媒的不斉付加に

よって光学活性α-アミノボロン酸誘導体合

成の達成を目指す(下式)。さらに、ホウ素試

薬が有する高い官能基許容性を利用し、前述

したような複雑な生理活性物質や、複数の多

官能基化されたペプチド鎖に対して直接ホ

ウ素を導入できる、合成的価値の高い変換法

を確立する。  

 本手法が達成されることによりα-アミノ

ボロン酸骨格をアミドから合成可能な直裁

的な変換法が確立できる。したがって、創薬

ターゲットとなっているα-アミノボロン酸

の系統的な類縁体合成にも大きく貢献する

事が出来る。さらに、この手法で得られた光

学活性α-アミノボロン酸は、続く変換反応と

して立体特異的変換できることが最近の研

究で明らかになってきた。したがって、様々

に官能基化されたペプチド鎖においてホウ

素化と変換を達成できれば、さらなる精密官

能基化しペプチドの新規伸長反応へも応用

出来る。 

 加えて、申請者が本年度より勤務する直田

研究室では、超分子ゲルの配列制御に関する

研究を行っている。そこで、本研究ではゲル

化剤であるアルキルアミドに対するホウ素

導入によって新たなゲル化モードの制御と

新規機能性の創出に挑戦する(前項、概念図下

式)。 

 

 

３．研究の方法 

 本研究では①酸化反応と②ホウ素化反応

の二つのステップが存在し、それらを別々に

検討する必要がある。 

①酸化反応 

 酸化過程においては、温和な条件下でのア

ミドの窒素のα位での酸化反応条件の検討

を行った。アミンやアミドを酸化してイミン

中間体を得る反応はすでに広く知られてお

り、Ruなどの遷移金属触媒と再酸化剤を用い

る方法は、村橋、直田等によって(Chem. Rev. 

1998, 98, 2599)、銅触媒を用いた一電子酸化に

よる反応は Li 等によって開発、発展させら

れた(Acc. Chem. Res. 2009, 42, 335)。彼等の手

法では主に３級アミンの酸化反応が報告さ



れている。本研究では、アミドを出発原料と

することから、これらの手法を参考にしつつ、

続くホウ素化反応が進行するような酸化条

件の精査を行った。 

②ホウ素付加反応 

 ホウ素化過程においては、Cuや Rhなどを

触媒とし、B–B結合を有するジボロン化合物

による触媒的ホウ素化の達成を目指した。イ

ミンやカルボニル化合物のような炭素へテ

ロ元素二重結合に対する、遷移金属触媒を用

いるホウ素化反応の例は少ない。さらに、そ

れらはいずれもアキラルな配位子を用いた

ラセミ体合成か(J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 

11036. など)、もしくは不斉補助基を基質に

導入した付加反応のみが報告されている(J. 

Am. Chem. Soc. 2008, 130, 6910.)。反応効率と

不斉収率を両立する触媒系の構築のため、ホ

ウ素化の反応条件の探索を行った。不斉配位

子としては様々なキラルビスホスフィンや、

キラルジアミン、キラルカルベン配位子等の

性能を調査した。 

 本課題の達成において最も難題となるの

は、酸化条件下での効率的なホウ素化の条件

探索であると予想できた。それは、ホウ素試

薬は比較的還元性を持つ試薬であるため、最

初のステップである酸化反応の条件下で、試

薬の分解がおこる可能性があるためである。

それを最小限に抑えるための綿密な調査が

が必須と考えられた。 

 

 

４．研究成果 

 研究方法に示した通り、本研究において酸

化反応とホウ素化反応の検討を行った。その

結果、いくつか反応に適した条件を見出す事

が出来た。 

 しかし、本研究で目指していたアミドのα

位選択的ホウ素化反応が我々の検討中に

Morken等によって JACSに報告された(JACS, 

2013, 135, 9252)。この論文は本研究と完全に

同じコンセプトであったため、本研究をその

まま続行するのは困難と判断した。そこで、

アミドのα位ホウ素化から変更して、発光性

金属錯体の位置選択的ホウ素化反応の研究

へと展開した。α位アミドが生理活性物質の

迅速合成を目指していたのに対して、発光性

の機能性分子の直接ホウ素化は、対象とする

分子こそ異なるものの、有用化合物の迅速提

供を合成的に目指す点で共通する。 

 これまで、発光性イリジウム錯体に対して、

金属触媒による直接変換を試み、イリジウム

錯体の C–H 結合に対して Pd 触媒によって直

接アリール基を導入できる反応条件を見出

している。 
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