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研究成果の概要（和文）：本研究により、反応機構解析に基づく高活性な新規触媒の創製、および従来困難であ
った不斉四置換炭素を立体選択的に構築可能とする新規触媒的環境調和型反応の開発に成功し、不斉四置換炭素
含有アミノ酸誘導体のライブラリー構築に成功した。
また、従来困難と考えられていた無保護のイミンを用いた環境調和型新規触媒的不斉四置換炭素構築反応の開発
に成功し、様々な無保護アミン類の供給法に新たな道を開いた。

研究成果の概要（英文）：In this research, we achieved the design of novel highly active catalysts 
based on detailed mechanistic studies and their application to the synthesis of asymmetric 
tetrasubstituted carbon stereocenters, resulted in the construction of a new chemical library of 
amino acid derivatives with tetrasubstituted carbon stereocenters.
In addition, we succeeded in developing environmentally friendly new catalytic asymmetric 
tetrasubstituted carbon synthesis using unprotected imines and paved the new way for the synthesis 
of unprotected amines.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 現在の医薬品や天然物などの生物活性物
質合成において、触媒制御による不斉炭素中
心構築は非常に重要な役割を果たしている。
このうち、不斉三置換炭素の構築は、不斉水
素化や直接的不斉アルドール反応に代表さ
れる、原子効率・環境調和性に優れた確立さ
れた手法が存在する。一方、中心炭素がすべ
て水素以外の置換基で占められる不斉四置
換炭素は、生物活性物質の構造単位として重
要である一方で、その構築については、不斉
三置換炭素構築に比べて一般に適用可能な
方法論（特に求電子剤側での構築）の開拓が
いまだ不十分であった。また、当量以上の廃
棄物を副生する反応が多用されており、原子
効率・環境調和性の面でも改善の余地を残し
ていた。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景を踏まえ、本研究では、医薬品
や天然物などの生物活性物質合成において
重要でありながら、依然として適用可能な方
法論が限られている不斉四置換炭素構築を、
高い原子効率・環境調和性にて実現する新た
な手法の開拓を目指した。特に、既存の手法
では困難な新規結合形成反応を実現し、触媒
的不斉四置換炭素構築に新たな直截的方法
論を提示することを目標とした。さらに、本
手法を活用し、不斉四置換炭素含有アミノ酸
など、種々の有用な有機分子素子の環境調和
型合成を達成し、医薬化学への貢献を目指し
た。 
 
３．研究の方法 
 以上の目的を達成するため、本研究は以下
の方法に従って実施した。 
 まず、以前に開発した不斉四置換炭素構築
反応の反応機構解析を行い、それにより明ら
かになった情報を踏まえてより高活性な触
媒をデザイン・合成し、従来適用困難であっ
た基質への適用範囲の拡大と、不斉四置換炭
素含有アミノ酸誘導体のライブラリー構築
を目指した。 
 また、従来利用が困難と考えられてきた無
保護のイミンを用い、無保護のアミン類を直
接供給可能な新規触媒的四置換炭素形成反
応の開発を目指した。 
 さらに、無保護のイミンを用いた反応のさ
らなる展開として、新規不斉四置換炭素含有
アミノ酸合成への展開を行った。 
 
４．研究成果 
 以上の研究方法を基盤として研究を実施
した結果、以下に記すような有益な研究成果
が得られた。 
(1) 反応機構解析に基づく高活性新規触媒
の開発と不斉四置換炭素含有アミノ酸誘導
体合成への応用 
 以前に確立した触媒反応の反応機構解析
を行い、触媒活性種の形成が反応全体の律速

であることが判明した。そこで、触媒活性酒
を迅速に形成可能な新たな触媒活性種前駆
体を合成し、反応に用いたところ、従来より
も少ない触媒量にて同様の反応性・選択性に
て目的の四置換炭素含有アミノ酸誘導体が
合成可能であった。また、従来の触媒では得
ることが困難であったより低反応性の基質
に対しても反応が進行し、四置換炭素含有ア
ミノ酸誘導体のライブラリー構築に成功し
た。 

 
 
(2) 窒素上無保護ケチミンを用いる新規触
媒的四置換炭素構築法の開発 
 上記で確立した手法は、アミノ基が保護さ
れた四置換炭素含有アミン類を合成するの
に有用であったが、さらなる変換のためには
脱保護工程が必要であり、改善の余地を残し
ていた。そこで、無保護のアミン類を直接合
成可能な方法の１つとして、窒素上無保護ケ
チミンを用いる新規触媒的四置換炭素構築
法の開発を行った。その結果、従来の触媒反
応では用いることが困難であった無保護ケ
チミンに対する直接的触媒的求核付加反応
を実現可能な反応条件を見出すことに成功
し、様々な官能基を有する無保護アミン類を
合成した。また、得られた無保護アミンは、
脱保護工程を経ることなく直接誘導化が可
能であり、生物活性物質のアナログ合成を通
して本手法の有用性を示すことができた。 

 
 
(3) 窒素上無保護ケチミンを用いる触媒的
四置換炭素含有アミノ酸合成法の開発 
 以上で確立した手法を踏まえ、さらなる展
開として窒素上無保護ケチミンを用いる触
媒的Mannich型反応による四置換炭素含有ア
ミノ酸合成法の開発を行った。その結果、金
属触媒を用いることで、さまざまなジカルボ
ニル化合物で反応が進行し、目的のαまたは



β—四置換炭素含有アミノ酸誘導体を合成す
ることができた。また、不斉有機触媒を用い
ることで、高いエナンチオ選択性で四置換炭
素含有アミノ酸誘導体を合成できた。さらに、
本手法を用いることで、これまでに合成がな
されていなかったα、β—連続四置換炭素含
有アミノ酸誘導体の立体選択的合成も実現
した。 
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