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研究成果の概要（和文）：ジオール類をキラル銅触媒とキレート環形成させることにより水酸基を活性化し一方
の水酸基のみを不斉に官能基変換するという独自の方法論に基づき、常温・常圧下、簡便な反応操作で高い光学
純度で非天然アミノ酸類を合成できる以下の３つの方法を開発できた。(1) α-置換セリノール誘導体の酸化的
不斉非対称化によるα-置換セリンエステル合成、(2) 不斉非対称化によるアミノトリオールのエナンチオ選択
的保護化法、(3) α-置換セリノール誘導体の不斉スルホニル化による光学活性アジリジン合成と非天然アミノ
酸合成への応用。

研究成果の概要（英文）：Based on activation of hydroxyl group which caused by chelation of diols 
with chiral copper catalyst,we have developed 3 methods to prepare unnatural amino acid derivatives 
with high optical purities: (1) Oxidative asymmetric desymmetrization of alpha-substituted serinols 
to prepare alpha-substituted serine derivatives, (2) Enantioselective protections for 3-hydroxyl 
groups of trisethanolamine in asymmetric desymmetrization manner , (3) Sulfonylative asymmetric 
desymmetrization of alpha-substituted serinols to prepare optically active quaternary-substituted 
aziridine derivatives and its application to prepare unnatural amino acid derivatives. 

研究分野： 有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ポストゲノム時代に突入した今日の新薬開発において、擬似ペプチド医薬品の開発が精力的に進められている。
擬似ペプチドを構成する基本要素である非天然型アミノ酸やその誘導体は、天然ペプチド中のアミノ酸と異なり
自然界から抽出や発酵法による生産が難しく、人工的に光学純度良く合成する必要がある。そのような観点か
ら、多様な非天然型アミノ酸及びその誘導体を簡単に合成できる触媒的反応の開発は価値が高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

ポストゲノム時代に突入した今日の新薬開発において、擬似ペプチド医薬品の開発が精力
的に進められている。擬似ペプチドを構成する基本要素である非天然型アミノ酸やその誘導
体は、天然ペプチド中のアミノ酸と異なり自然界から抽出や発酵法による生産が難しく、人
工的に光学純度良く合成する必要がある。そのような観点から、多様な非天然型アミノ酸及
びその誘導体を簡単に合成できる触媒的反応の開発は価値が高い。 

 
２．研究の目的 
 本研究課題では、入手容易なプロキラルジオールから多様な４級キラル分子素子を簡便かつ
高効率に合成できる反応の開発を目指す。更に、それら素子を非天然型アミノ酸及びその誘導
体等へ変換し、それら素子の有用性の実証も目指す。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者らはこれまでにジオール類をキラル銅触媒とキレート環形成させればその水酸基
が活性化されるという概念を提唱し、ジオール類の一方の水酸基のみを不斉に官能基変換でき
る反応の開発を行ってきた。本課題では、プロキラルジオールの一方の水酸基のみを不斉モノ
スルホニル化や不斉酸化することによる多様な４級キラル分子素子への変換法を開発する。 
 
４．研究成果 
(1) α-置換セリノール誘導体の酸化的不斉非対称化によるα-置換セリンエステル合成 
 PhBOX と銅塩からなるキラル銅触媒と臭素カチオン源を酸化剤とすることにより、様々な置
換基を有するα-置換セリノール誘導体を不斉非対称化し、高効率にα-置換セリンエステルに
変換することに成功した。本手法は簡便な操作、穏和な条件下、グラムスケールでも実施可能
な反応であり、式中の Rはアルキル基、アリール基、アリール置換アルキル基など多様に置換
された光学活性セリン類合成に適用可能な反応であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 不斉非対称化によるアミノトリオールのエナンチオ選択的保護化法 
 PhBox、Cu(OTf)2をキラル銅触媒として用いるスルホニル化による不斉非対称化法を適用し、
プロキラルなアミノトリオールから光学活性オキサゾリン誘導体を、温和な条件、容易な操作
で高効率に合成する手法の開発に成功した。続いて、生成物の水酸基を TBDPS 保護し、室温
で加水分解を行ったところ、構造的にユニークなキラルビルディングブロックへと定量的に導
くことができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) α-置換セリノール誘導体の不斉スルホニル化による光学活性アジリジン合成と非天然ア
ミノ酸合成への応用 
 PhBox、Cu(OTf)2をキラル銅触媒として用いるスルホニル化による不斉非対称化法を適用し、
プロキラルなアミノジオールから光学活性アジリジン誘導体を、温和な条件、容易な操作で高
効率に合成する手法の開発に成功した。続いて、アジリジンは p-クロロチオフェノール、p-ク
レゾール、グリニャール試薬などの求核剤に対し位置選択的に開環しアミノアルコールを与え
た。さらに Cl カチオン源と AZADOL を用いたアミノアルコールの酸化反応によりアミノアル
デヒドへの変換にも成功し、続くピニック酸化により望みの非天然型アミノ酸に変換した。こ
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れら酸化反応は、光学純度を損なうことなく進行した。 
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