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1. まえがき 

 
ビタミン Cである L-アスコルビン酸（Fig. 1, 以下 AA

と略す）は、抗酸化物質として知られ、生体内外で作用す

る。低い安定性の一方で、その高い抗酸化能を活かすため

に、化学修飾による誘導体の合成研究が行われている。一

例として、AAの 2位ヒドロキシ基にグルコースを結合さ
せた L-アスコルビン酸 2-グルコシドが挙げられる 1)。高

い安定性、水溶性、酵素反応で AAが再生するといった特
徴を有し、化粧品の添加剤としても用いられる。このよう

に、AAのヒドロキシ基を化学的に修飾することは、その
高機能化につながる。  

 
 
 
 

Fig.1. （左）L-アスコルビン酸 AA （右）カテコール 
 
近年、Chakraborty らは、ナノ粒子を用いたグルコース

応答型の AAの放出制御システム、及びそのナノ粒子の細
胞への取り込みについての結果を報告している 2)。この中

で、AAがMレベルでは抗酸化能を発揮すること、逆に、
高濃度の mMレベルでは反対の機能、すなわち、H2O2な

ど過酸化物質の生成を助け、細胞死を導く方向で機能して

いることを報告している。ここで、鍵となる物質は、ナノ

粒子表面に固定化されたフェニルボロン酸（PB）部位で
ある。PB はジオール類位（2 つのヒドロキシ基）と五員
環を形成して高選択的に結合する、つまりボロン酸エステ

ルを生成することが広く知られている（Scheme 1）3)。 

 
 Scheme 1. フェニルボロン酸 PBとジオールとの 
        エステル形成反応 
 
Chakraborty らの報告例の場合も AA のジオール部位と
共有結合化している。しかし、ボロン酸エステルの結合は

可逆的であるために、ここにグルコースが存在すると、

AAとグルコースが交換する形で、AAの遊離とボロン酸-
グルコース結合の生成が起こるという仕組みである。 
同じジオール誘導体であるカテコール（Fig.1）と PBと

のエステル化及びその機能化は、広く研究されている 4)。

一方で、AAと PBのエステル化の研究例は、ほとんどな
い。前述の Chakraborty の研究でも、AA の 4 つ有るヒド
ロキシ基のうち、2,3位のヒドロキシ基（ジオール部位）
と結合するように書かれているが、明確な根拠は記載され

ていない。  

Abstract 

This study shows reaction behavior of L-ascorbic acid (AA) and phenylboronic acid (PB) in DMSO-d6 

(50 mM at 30oC) to form the corresponding boronic acid ester. For the purpose of restriction of the 
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found that approximately a half of AA was converted to the boronic acid ester. 

 
Keywords: L-Ascorbic acid, Phenylboronic acid, Ester, Reaction behavior, Diol 

[ 研究ノート] 

23
45

6

L-アスコルビン酸とフェニルボロン酸との反応挙動の評価（武田・森川） 61

0-こ十 HO〗R -0-s: ゚XR+ 2出0

HO R' ― 0 R' 

H:。三°:(o
HO OH Q HO OH 



 そこで、本研究では、AAとフェニルボロン酸のエステ
ル形成反応について検討した。特に、AAの 4つ有るヒド
ロキシ基のうち、2,3 位、または 5,6 位のどちらとエステ
ル結合を形成するのかを評価した（Scheme 2）。ここでは、
まず、有機溶媒中の反応を検討するために DMSO-d6を溶

媒とし、核磁気共鳴スペクトル（NMR）を用いて評価し
た。 

Scheme 2. AAの異なるジオール部位での反応 
 
 この目的のため、AAに加えて、その 5,6位を保護した
AA 誘導体（5,6-bAA）、2,3 位を保護した AA 誘導体
（2,3-bAA）を対象化合物とした（Fig.2）。Fig. 2に示すよ
うに、それぞれ余った 2,3位、または 5,6位のジオールが
反応点となりうる。 

 
Fig. 2. （左）5,6位を保護した AA（5,6-bAA） 
         （右）2,3位を保護した AA（2,3-bAA） 
 
2. 実験試薬および手順 

 
試薬：PB（東京化成）、AA（和光純薬、または大東物産）、
DMSO-d6 （AldrichまたはMerck）は、市販品をそのまま
用いた。その他の試薬も、市販品をそのまま用いた。 
機器： NMR測定では、JEOL JNM-ECA 400 NMR (1H: 400 
MHz)を用いた。テトラメチルシランを含む DMSO-d6を溶

媒として、30oCで測定した。 
誘導体の合成：既報 5)に従い、AAと塩化ベンジルを出発
原料として、やや黄色を帯びた無色液体として 2,3-bAA
を得た（収率 9%）。同様に、既報 6)に従い、AAとアセト
ンを出発原料として、白色固体として 5,6-bAAを得た（収
率 74%）。 
PB とのエステル化反応の評価（典型例）： AA 17.6 mg
（0.10 mmol）を 2.0 mL の DMSO-d6に溶かし（50 mM）、
そこに PB を 1当量（12.2 mg）または 10当量（122.1 mg）

を加えた。30oCで 18時間撹拌し、その後、30oCで 1H NMR
を測定した。AA の代わりに、2,3-bAA 0.10 mmolまたは
5,6-bAA 0.10 mmolを用いたときも、AA同様に PBと混合
し、1H NMRを 30oCで測定した。  
 
3. 実験結果と考察 

 

3-1. 2種の誘導体と PBのエステル形成反応の評価： 
 DMSO-d6中、2,3-bAAに PBを添加後、経時変化を考慮
して 1時間後と 18時間後の 1H NMRスペクトルを比較し
た（50 mM 2,3-bAA）。十分に反応したと判断した 18時間
後のスペクトルを Fig. 3に示す。 
 2,3-bAAのみのスペクトル(1)では、5,6位のピークが約
3.5 ppmにあることが分かる。2,3-bAA に対して、PBを 1
当量加えると、ボロン酸エステルを形成したことによる新

たなピークが、5.2～4.2 ppmに現れた（スペクトル(2)）。
特に、詳細な解析の結果、4.5, 4.2 ppm のピークは 6’位の
ピークであった。環形成に伴って、axial位と equatorial位
のメチレンプロトンが違うケミカルシフトに観測された

といえる。スペクトル(3)に示すように、PB を 10 当量加
えると約 3.5 ppmのピークは完全に消失し、ほぼ定量的に
ボロン酸エステルを形成した。 

Fig.3. 1H NMRスペクトル（50 mM of 2,3-bAA in DMSO-d6） 
(1) 2,3-bAA, (2) 2,3-bAAに 1当量の PBを添加し、18時間
後, (3) 2,3-bAAに 10当量の PBを添加し、18時間後 
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 スペクトル(2)において、ピーク 6 と 6’の面積比は、そ
のまま 2,3-AAと 2,3-AAボロン酸エステルの比率になる。
したがって、PBを 1当量加えたとき、およそ 2,3-AAボロ
ン酸エステルは 59％生成すると見積った（41％は 2,3-bAA
のまま）。また、この比率と Scheme 1の正・逆反応を考慮
すると、5,6位ジオールの反応における濃度平衡定数は下
記式(1)で求められ、およそ 2.4×10-1 Mと見積もった。 

 
 (1) 
 
 

 以上のような 2,3-bAA を用いた時と同様な手法を用い
て、5,6-bAAと PBのボロン酸エステル化反応を評価した。 
 Fig.3 と同様に、5,6-bAA に対して、PB を 1 当量と 10
当量加えたときの 1H NMRスペクトルを Fig. 4に示す。ス
ペクトル(2)から、1当量の PB添加ではほとんど新しいピ
ークは見られなかった。このことから、2,3位のジオール
とはエステル形成しにくいといえる。10当量の PBを加え
たとき、ボロン酸エステル由来のピークが現れた（スペク

トル(3)）が、元の 5,6-bAA由来のピークは明確に残った。
特に、反応点近傍の 4位プロトン由来の低磁場シフトが比
較的に大きかった。 

Fig.4. 1H NMRスペクトル（50 mM of 5,6-bAA in DMSO-d6） 
(1) 5,6-bAA, (2) 5,6-bAAに 1当量の PBを添加し、18時間
後,  (3) 5,6-bAAに 10当量の PBを添加し、18時間後 

 スペクトル(3)において、ピーク 4 と 4’の面積比から、
およそ 5,6-AA ボロン酸エステルを 36％と見積もった
（64％は 5,6-bAA のまま）。また、この比率と Scheme 1
の正反応・逆反応を考慮すると、2,3位置における濃度平
衡定数を、およそ 1.5×10-3 Mと見積もった。 
 この値は、5,6位における値（2.4×10-1）のおよそ 1/160
であり、2,3位の反応性が極端に低い。Fig.5に示すように、
2,3 位は sp2混成軌道を取っており、平面性が高い。した

がって、ボロン酸エステルを生成した場合に、この平面性

が安定な五員環形成に不利なためと考えられる。 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.5. AA誘導体の 2,3位における五員環構造 
 
3-2. AAと PBのエステル形成反応の評価と比較： 
 前項同様に、DMSO-d6中、無置換 AAに PBを 1当量と
10当量添加後、1H NMRスペクトルを測定した（Fig.6）。 

 
Fig.6. 1H NMRスペクトル（50 mM of AA in DMSO-d6） 
(1) AA, (2) AAに 1当量の PBを添加し、18時間後, (3) AA
に 10当量の PBを添加し、18時間後 
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 スペクトル(2)の結果から、PBを 1当量加えたとき、AA
ボロン酸エステルに伴うシグナルが観測できた。ピーク

4+5 の面積とピーク 4’+5’の面積の比較をすることで、ボ
ロン酸エステルの生成率をおよそ 52％と見積もった
（48％は AAのまま）。前項と同様に、濃度平衡定数をお
よそ 1.2×10-1 Mと見積もった。 
 PBを 10当量加えたとき、AAに基づくピークは完全に
消失し、全ての AAが PBと反応したといえる（スペクト
ル(3)）。さらに、5.1, 4.5, 4.3 ppm付近に新たなピーク（*
印）が観測された。AAに対して大過剰な PBを加えたこ
とによって、AAの 2箇所のジオール部位に 2つの PBが
結合したジエステルではないかと推定している。 

AA, 2,3-bAA, 5,6-bAA由来の 3種のボロン酸エステルを
比較するため、10当量の PBを加えて 18時間経過後の 1H 
NMRを比較した（Fig. 7）。Fig.s 3, 4及び 6の各スペクト
ル(3)を抜粋したものである。 
 Fig.7の(2)と(3)をみると、そのスペクトルが酷似してお  

Fig.7. AAと AA誘導体の各種 1H NMRスペクトル （50 
mM of AA or bAA in DMSO-d6）の比較、および対応するボ

ロン酸エステㇽの構造 
(1) AA, (2) AA+10当量 PB, (3) 2,3-bAA + 10当量 PB,   
(4) 5,6-bAA +10 当量 PB 

り、AAがボロン酸モノエステルを形成するときは、5,6
位で反応（Fig.6）することが分かる。これは 3-1項で見積
もった濃度平衡定数が AAと 2,3-bAAとで近い値（それぞ
れ 1.2×10-1 Mと 2.4×10-1 M）であること、反応性が 5,6
位>>2,3位であることの実験結果によく一致する。 
 
4. まとめ 

 

L-アスコルビン酸 AAとフェニルボロン酸 PBを混合し
た時、そのボロン酸エステル化の反応挙動を評価した。比

較対象として、反応点の制限を目的とし、2,3位を保護し
た AA 誘導体（5,6 位ジオール体）と、5,6 位を保護した
AA誘導体（2,3位ジオール体）を合成し、同じように PB
との反応挙動を評価した。評価は、1 H NMR スペクトル
（30oC、50 mM DMSO-d6）の比較により行った。 

AA 誘導体の評価から、5,6 位ジオール体の濃度平衡定
数は、2,3位ジオール体のそれに比べて 160倍大きかった。
AA の濃度平衡定数は、5,6 位ジオール体が反応する場合
の値に近かった。1 H NMR スペクトルの比較によって、
AA と PB がエステル形成する場合、AA に 2 か所あるジ
オール部位のうち、5,6位ジオールが優先的に反応するこ
とを明らかにした。また、測定した条件下では、PBと AA
を等モル量混合すると、約半分の AAがエステㇽ化するこ
とが分かった。     
以上の結果から、AAとボロン酸誘導体を用いた機能性

物質創製に向けて、重要な知見が得られ、また評価方法の

1つを確立できた。 
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