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研究成果の概要（和文）：本研究では、無保護の基質を用いる新たな戦略に基づき、幅広い無保護非天然アミノ
酸類を直接合成可能とする新規環境調和型触媒反応の開発を行うことを目的とし、研究を行った。その結果、無
保護ケチミンに対する種々の触媒的求核付加反応の開発に成功し、様々な無保護非天然アミノ酸類を直接合成可
能な手法を確立した。また、原料である無保護ケチミンの新たな触媒的直接合成法を開発し、様々な官能基が共
存可能で大量合成にも適用可能な手法を実現した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to develop novel environmentally benign catalytic 
reactions for the direct synthesis of a wide range of N-unprotected unnatural amino acids based on a
 new strategy using N-unprotected substrates. As a result, we succeeded in developing various 
catalytic nucleophilic addition reactions to N-unprotected ketimines and established a method for 
the direct synthesis of a wide range of N-unprotected unnatural amino acids. In addition, we have 
developed a new direct catalytic synthesis method for N-unprotected ketimines, which can be applied 
to large-scale synthesis and compatible with various functional groups.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 有機合成化学　無保護イミン　四置換炭素　アミノ酸　不斉合成　触媒　グリーンケミストリー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、無保護のケチミンを用いることで、これまで常識であった保護基を使用せずに無保護のアミノ酸
類が直接合成可能であることがわかった。これにより、廃棄物の副生が避けられない保護基の使用を回避して、
より環境調和性の高い非天然アミノ酸類の合成法が実現可能であることを実証できた。また、無保護ケチミンの
新たな触媒的直接合成法を開発することで、上記の無保護ケチミンを利用した無保護非天然アミノ酸類の合成手
法の応用可能性を格段に向上できた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 人類の健康を増進・維持する上で、医薬品は欠かすことのできない重要な機能性物質の１つで
ある。この医薬品の開発において、環状ペプチドなどの中分子が新たな医薬品シーズとして注目
されている。しかし、天然アミノ酸からなるペプチド類は酵素による加水分解を受けやすく、そ
の機能を維持することが困難であった。よって、酵素による加水分解を受けにくく強固な三次元
構造を構築可能な新規非天然アミノ酸類の化学合成法の開拓は、医薬化学上重要な研究課題で
ある。 
 一方、研究代表者はこれまで、高い原子効率で炭素骨格を構築可能なプロトン移動型新規環境
調和有機合成反応の開発に従事し、医薬品合成素子として有用なアミノ酸誘導体などの効率的
合成を実現してきた。しかし、研究代表者の研究を含めほぼすべての合成例において、目的の結
合形成反応を効率的に進行させるためには適切な保護基の利用が必須であり、さらなる修飾や
誘導化などに用いられる窒素上無保護のアミノ酸類を得るためには脱保護工程によって保護基
を取り除く必要があった。しかし、この過程において不要な反応工程や廃棄物を生じることから、
環境調和性や合成効率の面で改善の余地を残していた。 
 上記の問題を解決し、真に力量のある手法を提供するためには、窒素上無保護のイミンを用い
て、生成物中のアミノ基が無保護の状態で直接供給されることが望ましい。しかし、保護基によ
る反応性・選択性の制御ができず、原料や生成物の副反応や触媒の失活などが生じうるため、既
存の保護基を用いた合成手法と比べて合成難度は格段に上昇する。実際、窒素上無保護のイミン
を用いた反応は、保護基を用いた反応（約 3 万反応）の 1.5%（約 400 反応）しか報告がなく、
環境調和型反応への応用はほぼ未開拓であった。 
 このような背景のもと、研究代表者は窒素上無保護のイミンを用いた新規反応の開拓に取り
組み、窒素上無保護の非天然アミノ酸類が直接合成可能であることを以前に報告していた。しか
し、その適用範囲は非常に反応性の高い無保護イミンに限定されており、幅広い非天然アミノ酸
類の合成は困難であった。また、既存の触媒では必ずしも高い反応性や選択性が得られない場合
があり、さらなる改善が必要であった。 
 
２．研究の目的 
 
 以上の背景を踏まえ、本研究では、研究代表者が見出した無保護の基質を用いる新たな戦略に
基づき、幅広い無保護非天然アミノ酸類を直接合成可能とする新規環境調和型触媒反応の開発
を行うことを目的とした。本研究により、従来必要であった保護・脱保護工程を省いて短工程化
と廃棄物の低減化を実現するとともに、得られた無保護の非天然アミノ酸類を活用した化合物
ライブラリ構築および生物活性物質の短工程合成を実施することで、創薬化学における本手法
の有用性を実証することを目標とした。 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では以下の研究を行い、医薬化学上有用な無保護非天然アミノ酸類を効率的に合成可
能とすることとした。①幅広い無保護アミノ酸類の環境調和型新規合成法の開発、②基質の活性
化に適した新規触媒の開発、③化合物ライブラリ構築と生物活性物質の短工程合成への応用。各
実験計画の詳細は下記の通りである。 
①幅広い無保護アミノ酸類の新規合成法の開発：非天然無保護アミノ酸類合成法の拡大を目指
す。特に、医薬品シーズとして重要な光学活性非天然α、β、γ−アミノ酸類の合成を指向し、
様々な環境調和型触媒合成法を駆使して幅広い無保護非天然アミノ酸類の合成を目指す。 
②基質の活性化に適した新規触媒の開発：①と並行して、基質の活性化に適した新規触媒の開発
を行う。特に、現在までの知見を活用し、酸触媒による活性化部位と求核剤の認識部位をあわせ
もつ新規触媒を開発し、反応性の低い基質への反応が円滑かつ高立体選択的に進行する条件を
見出す。 
③化合物ライブラリ構築と生物活性物質の短工程合成への応用：①、②で開発した手法を活用し、
化合物ライブラリ構築および生物活性物質の短工程合成を行う。また、従来の触媒的手法では多
段階が必要だった化合物を短工程にて合成可能とする。 
 
４．研究成果 
 
 上記の方針に基づき研究を遂行した結果、以下の成果が得られた。まず、無保護 α-ケチミノエ
ステルに対する直接的触媒的不斉 Friedel-Crafts 型反応の開発に成功し、抗 HIV 活性を有する四
置換炭素含有アミノ酸誘導体の直接合成を実現した（次頁図）。本反応では、従来用いられてき
た対称型の触媒とは異なり、非対称型の新規触媒を用いることが高い選択性を実現する上で重
要であり、その選択性の起源を反応機構解析および DFT計算により明らかにした。 



 
 また、イサチン由来の無保護ケチミンに対する脱炭酸型触媒的不斉 Mannich 型反応の開発に
も成功し、生物活性物質の(+)-AG041R の短工程合成を実現した。さらに、イサチン由来の無保
護ケチミンに対する触媒的不斉アリール化反応の開発にも成功し、実験及び DFT 計算によって
無保護ケチミンの活性化機構および立体選択性の起源を明らかにした（下図）。 

 
 以上の研究により、従来必要であった保護・脱保護工程を省いて短工程化と廃棄物の低減化を
実現するとともに、得られた無保護の非天然アミノ酸類を活用した化合物ライブラリ構築およ
び生物活性物質の短工程合成を実施することで、創薬化学における本手法の有用性を実証でき
た。 
 上記の研究成果に加えて、無保護ケチミンの新たな触媒的直接合成法を開発し、様々な官能基
が共存可能で大量合成にも適用可能な手法を実現した（次頁図）。本反応は、従来法と異なり共
生成物が低反応性であることから、生成した無保護ケチミンを単離することなく様々なワンポ
ット反応へと適用可能であった。 
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