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研究成果の概要（和文）：エステルやアミドといったカルボン酸誘導体は有機化学において最も基本的な構造の
一つであり、その構築法の開発は依然重要な研究課題である。筆者はα-ケト酸を用いた求核剤の脱炭酸型アシ
ル化反応を新たに見出し、エステル化やアミド化が様々な官能基存在下、円滑に進行することを見出した。特に
アミド化反応はペプチド合成に利用できることも既に分かっており、本法を利用したさらなる応用展開が期待さ
れる。また、同様の戦略でチオアミドを合成できることを見出すと同時に、本反応によりペプチド合成を目指す
際に必要なキラルα-ケト酸の新規調製法の検討も行い、低触媒量で進行する高効率な不斉合成法を新たに確立
した。

研究成果の概要（英文）：Carboxylic derivative such as ester and amide is one of the most fundamental
 functional group in organic chemistry and a new efficient method to construct them is still 
demanded. Based on this background, we found that α-ketoacids react with nucleophiles such as 
alcohol and amine to provide the corresponding ester and amide in good yields. In particular, the 
decarboxylative amidation could be used to construct peptide bonds and further application of this 
methodology is expected in future. It was also found that this strategy can be applied to thioamide 
synthesis by changing oxidant, and moreover, we explored the preparation method for chiral α
-ketoacids which is necessary for peptide synthesis and the efficient, catalytic asymmetric reaction
 was established. 

研究分野：有機化学

キーワード： エステル　アミド　ペプチド　チオアミド　α-ケト酸　脱炭酸　有機触媒　不斉合成

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年バイオ医薬品を始めとする中・大分子が注目を集めており、その中で中心的な役割を果たすペプチド類縁体
の合成化学的ニーズは益々の高まりを見せている。筆者は新規脱炭酸型アミド化反応を実現し、ペプチド形成反
応としても利用し得ることを併せて報告した。本反応は高い官能基共存性を有しているため、ペプチド結合形成
としてだけでなく、複雑な構造を有するアミンに対する化学選択的なアシル修飾法としても利用し得る。現在見
出した手法の改善と応用展開について検討を進めているところであり、最終的には有用な中・大分子の合成に利
用することで、一連の方法論の実用性を実証する予定である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
カルボン酸は生体分子や天然物を含む様々な化合物に見られる最頻出の官能基の一つである。
また、多彩なカルボン酸化合物が市販されており、有機合成における入手容易で安価な原料とし
ても非常に有用である。それ故、カルボン酸を利用した分子変換法の開発は常々研究され続けて
いるが、近年脱炭酸を伴うカルボン酸の変換反応が特に注目を集めている。カルボン酸は脱炭酸
することで、カルボアニオン等価体とみなすことができ、その際生じる副生成物は CO2のみと
非常にクリーンなため、遷移金属触媒反応における有機金属試薬の代替反応剤として多くの反
応が報告されている。一方で、極性転換を行える酸化剤存在下でカルボキシ基が脱炭酸すれば、
潜在的にカルボカチオン等価体として利用できるはずであるが、そのような反応は非常に報告
例が少なく、未確立の研究分野であった。 
 
２．研究の目的 
筆者は遷移金属触媒によるカップリング反応等で通常カルボアニオン等価体とみなされるカ
ルボン酸に対して、極性転換を行える酸化剤を作用させることでカルボカチオン等価体として
利用できると期待した。本研究課題では、①高効率ペプチド合成を目指したα-ケト酸の脱炭酸
型縮合法、②糖鎖の合成を指向した脱炭酸型グリコシル化反応、③遷移金属触媒を用いない芳香
族カルボン酸の脱炭酸型カップリング反応、の 3 つの反応開発に取り組み、上記の仮説を実証
するとともに、得られた知見をさらに活かしたペプチド、糖鎖を含む複雑分子の効率的供給まで
を目指した。 
 
３．研究の方法 
上記の①～③についてそれぞれモデル基質を用いて、種々反応条件の検討を行った。その結果
②脱炭酸型グリコシル化および③芳香族カルボン酸の脱炭酸型カップリングについては良好に
反応が進行する条件を見出せなかったのに対して、①脱炭酸型縮合反応に関しては後述するよ
うに特筆すべき予備的知見が多く得られた。そこで、ペプチド類縁体の効率的合成を目指した検
討に特化し、以下の項目についてそれぞれ精査した。 
 
（１）α-ケト酸を用いた脱炭酸型縮合反応を促進する酸化剤についてスクリーニングを行った。
本課題申請時点では、超原子価ヨウ素試薬が円滑に反応を促進することが分かっていたが、本試
薬は強い酸化剤であるため、官能共存性に問題を抱えることも予想された。そこでペプチド合成
への適用を視野に入れ、様々なアミノ酸残基が存在しても利用できる反応条件の探索も行った。
また、アミドのみならず、エステルやチオアミドといった様々な官能基の合成に利用できる酸化
剤・反応条件の検討も行った。 
 
（２）α-ケト酸を用いた脱炭酸型縮合でペプチド構造を構築するには、光学活性なβ-アミノ-α
-ケト酸が必要となるが、本化合物群の実用的合成は Bode らが報告した市販のアミノ酸を用い
た 2 工程でのキラルプール法に限られていた。筆者らは、脱炭酸型縮合をペプチド類縁体合成
の実用的手法として実現するには、光学活性β-アミノ-α-ケト酸ユニットの新規合成法の創出
が不可欠と考え、その触媒的不斉合成法について種々探索を行った。 
 
４．研究成果 
（１）酸化剤として超原子価ヨウ素試薬を作用させることで、α-ケト酸を高活性のアシル化剤
として利用できることを見出した。その特徴を利用し、アルコールを基質とした新規エステル化
反応を実現した。本反応はα-ケト酸と超原子価ヨウ素を室温下混合するだけで円滑に進行し、
幅広い基質に対して対応
するエステルを高収率で
与えることを報告した。さ
らに、市販のアミノ酸から
簡便に合成できるβ-アミ
ノ-α-ケト酸を用いても
本エステル化反応ではラ
セミ化が全く観測されな
かった。本実験事実はα-
ケト酸を用いたペプチド
合成への展開を見据えた
際に非常に重要な知見と
言える。 
 
（２）筆者らは上述のエステル化の知見を活かして、アミド合成の検討にも着手した。種々検討
の結果、超原子価ヨウ素試薬を変更することで、脱炭酸型アミド化反応が円滑に進行することを
見出した。本反応は基質適用範囲には依然課題が残るものの、低温条件下数分以内に完了する特
筆すべき分子変換であり、現在更なる反応条件の改善を進めている。 
 



（３）（２）の検討中に、超原子価ヨウ素試薬以外の酸化剤も種々スクリーニングした結果、ヒ
ドロペルオキシドが円滑に脱炭酸型アミド化を促進するという予備的知見を得た。本結果を基
に種々検討を進めた結果、安価な TBHP を酸化剤として用いた高化学選択的アミド合成反応を確
立した。本反応では幅広い脂肪族・芳香族アミンとα-ケト酸から高収率で対応するアミドを与
え、無保護のカルボン酸や水酸基を含む多様な官能基が存在しても高化学選択的に進行するこ
とが明らかとなった。また光学活性なアミノケト酸を用いることで、ペプチド合成にも展開可能
である。現在本反応を利用したペプチドフラグメント縮合法の実現を目指して検討を進めてい
る。 

 
  
（４）（３）で記載したアミド化反応において、アミンとα-ケト酸から生成するイミンに求核的
な酸化剤であるヒドロペルオキシドが求核攻撃することにより、反応が進行すると筆者らは想
定している。そこで、酸化剤をヒドロペルオキシドから、ヒドロポリスルフィドに変更すること
で、同様の戦略でチオアミ
ド合成法が実現できると
筆者らは考えた。種々検討
の結果、単体硫黄とチオー
ルを混合することで生じ
ると考えられるヒドロポ
リスルフィドがチオアミ
ド化を円滑に促進するこ
とを見出した。チオアミド
は加水分解に安定なアミ
ドのバイオイソスター（生
物学的等価体）として知られているが、本反応では上記のアミド化反応と同様、様々な官能基存
在下化学選択的にチオアミド構造を導入できることを報告した。 
 
（５）上述の脱炭酸型分子変換をペプチド合成へと応用するには、原料となるβ-アミノ-α-ケ
ト酸の実用的調製法の実現が必要不可欠である。筆者らは、グリオキシル酸のシアノヒドリン保
護体を C2 求核剤として用いたイミンへの不斉付加反応により、β-アミノ-α-ケト酸の等価体
を触媒的に構築できると考え種々検討を行った。その結果、水素結合供与型不斉有機触媒を用い
ることで、ほぼ単一の立体異性体として目的の等価体を得ることに成功し、その後の官能基変換
によりβ-アミノ-α-ケト酸を含む様々なβ-アミノ酸類縁体の合成に利用できることを報告し
た。なお、本反応では触媒のアルキル置換基の嵩高さを微調整するだけで異なるジアステレオマ
ーを高選択的に与えるという大変珍しい現象も観測しており、学術的にも非常に興味深い。 
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