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緒 言 

 
医薬品や生物活性物質合成に多用される非天然アミノ酸類の新規合成手法の開発は、より高活性な誘導体を合成可能

とすることから、医薬化学上重要な研究テーマの1つである。しかし、従来の非天然アミノ酸類の合成法では、反応性

の高いアミノ基は保護基によってあらかじめ保護されているのが一般的であり、アミノ基が無保護の目的物を得るため

には脱保護工程が必要であった。この保護・脱保護の工程が必要な点や、その際に生じる副生成物の点で、環境調和性

や合成効率に改善の余地を残していた。 
そこで、本研究では医薬品合成において重要な非天然アミノ酸類を効率的に合成可能とする新たな手法の開発を目指

した。特に、上記の問題点を念頭に置き、その難易度の高さからこれまで利用されてこなかった無保護のケチミンを用

いる新しい触媒的不斉炭素−炭素結合形成反応の創出により問題の解決を目指した。具体的には、生物活性向上におい

て重要なトリフルオロメチル基や不斉四置換炭素を有するα—およびβ—非天然アミノ酸類を合成標的とし、直接的触媒

的不斉 Friedel-Crafts 型反応によるα−アリール四置換無保護アミノ酸類の直接合成法、および触媒的不斉脱炭酸

Mannich型反応によるβ−四置換非天然無保護アミノ酸類合成法の実現を目標とした。また、生物活性を有する化合物

の短工程合成へと適用することで、本手法の有用性を示すことを目標とした。 
本研究を実施するにあたり、無保護のケチミンを求電子剤として立体選択的な反応に利用した例は非常に限られてお

り［1〜3］、今回目標とした2 反応については未開拓の状態であった。一方、我々は以前に無保護のケチミンを求電子

剤とする直接的触媒的アルキニル化反応を世界で初めて実現しており［4］、さらに直接的触媒的不斉Mannich 型反応

についても実現可能であることも確認していた［5］。そこで本研究では、無保護のケチミンを求電子剤とする反応につ

いてより広範な検討を進めるべく、種々の求核剤を用いてそれぞれの反応に適切な触媒の探索を行った。また、それぞ

れの反応条件の最適化後、基質一般性の検討および生物活性物質の短工程合成への応用を行ったので、以下に紹介する

［6，7］。 

  
図1．無保護のケチミンを用いる不斉四置換炭素含有アミノ酸合成法の利点および解決すべき点 
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方法および結果 

 
1．直接的触媒的不斉Friedel-Crafts 型反応によるα−アリール四置換無保護アミノ酸類の直接合成法 
本反応の開発にあたっては、既存の保護基を有するケチミンに対する類似の付加反応の報告［8］およびラセミ反応

［9］の報告を参考に、キラル BINOL リン酸を中心として触媒の検討を行った。最適な触媒を見出した後、基質一般

性の検討および生物活性を有する誘導体の合成を行った。また、立体選択性の起源を明らかにするべく、実験および計

算化学による反応機構の解析を行った。 
まず、既存のC2 対称キラルBINOLリン酸触媒を種々検討したが、高い鏡像異性体過剰率で目的物を得ることはで

きなかった。そこで、従来用いられてこなかったC1 対称の3位モノ置換のBINOLリン酸触媒を検討したところ、既

存のC2 対称の触媒よりも高い鏡像異性体過剰率で目的物が得られることがわかり、反応条件を最適化することで高い

収率および鏡像異性体過剰率で目的物が得られた。 
次に、得られた最適条件を用いて基質一般性の検討を行った。その結果、図2に示すように、種々の置換されたイン

ドールおよびピロールについて、いずれも高い収率および良好な鏡像異性体過剰率で目的物を得ることができた、また、

抗HIV活性を有する誘導体［10］については、少ない触媒量でも問題なく1段階での直接合成に成功した。 
さらに、3位モノ置換のBINOLリン酸触媒で高い立体選択性が得られた理由を明らかにするために、実験および計

算化学による反応機構の解析を行った。その結果、BINOL リン酸の 3 位の置換基とインドール 2 位のC–H-π相互作

用による遷移状態の安定化が、エナンチオ選択性発現に重要な役割を果たしていることが明らかになった。 
 

 
図2．3位モノ置換リン酸触媒による直接的触媒的不斉Friedel-Crafts型反応の基質適用範囲 

注記がない限り、いずれの反応も 0.10 mmol スケールにて行い、収率は単離収率を、鏡像異性体過剰率は

HPLCにより決定した値を記載した。 
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2．触媒的不斉脱炭酸Mannich型反応によるβ−四置換非天然無保護アミノ酸類合成法 
本反応の開発に関連して、我々は以前、無保護のケチミンに対する直接的触媒的不斉Mannich 型反応の開発に成功

していた［5］が、適用可能な求電子剤が非常に求電子性の高い特殊なケチミンに限られており、改善の余地を残して

いた。そこで、β−ケト酸を求核剤として用いることで、不可逆的な脱炭酸過程を組み込めば、より求電子性が低いケ

チミンにも一般に適用可能であると考え、イサチン由来の窒素上無保護ケチミンを基質として検討を行った。 
種々触媒を検討の結果、Cu(Ⅱ)-Box 系触媒が高い収率および鏡像異性体過剰率で目的の生成物を与えることを見出

した。本反応条件は、図 3 に示すように様々なβ−ケト酸および窒素上無保護ケチミンに適用可能であり、いずれも高

い収率および鏡像異性体過剰率で目的の四置換炭素含有アミノ酸誘導体を与えた。また、求核剤としてマロン酸ハーフ

チオエステルを用いることも可能であり、生成物が無保護のアミンである利点を活用して、生物活性物質である(+)-AG-
041Rの短工程合成にも成功した。 

 

 
図3．銅触媒による不斉脱炭酸Mannich型反応の基質適用範囲 

いずれの反応も 0.20 mmol スケールにて行い、収率は単離収率を、鏡像異性体過剰率はHPLC に

より決定した値を記載した。 
 

考 察 

 
本研究により、無保護のケチミンを用いる非天然アミノ酸類を効率的に合成可能とする新たな手法の開発に成功した。

これにより、従来必要であった保護・脱保護工程を不要とし、得られた非天然アミノ酸類を直接多様な誘導体へと展開

可能とする新たな環境調和型非天然アミノ酸類合成の方法論を提示することができた。また、生物活性を有する非天然

アミノ酸類の短工程合成を通じて、創薬における本手法の有用性を実証できた。 
本研究で得られた知見は、今後同様の反応を開発する上での重要な指針となる。実際、本研究をきっかけとして、現

在無保護のケチミンが他の求核剤との反応にも利用可能であることが確認できており、今後検討を進めていくことで、

無保護ケチミンを用いた反応開発がさらに発展することが大いに期待される。 
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• Short-step synthesis of (+)-AG-041R
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