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研究成果の概要（和文）：カルボン酸等価体のα-アミノ化反応によるN-無保護α-アミノ酸の合成法の効率的な
合成法の開発を行なった。本反応の特徴 １．デザイン型カルボン酸誘導体を用いることで、事前活性化が不要
で変換反応も容易となり、従来法と比較して全合成プロセスの反応工程数の削減が可能 ２．従来法では適用困
難であった、反応性の高いケトンやアルデヒド等の官能基存在下、目的の反応を化学選択的に進行させることが
可能（化学選択性の逆転）であることである。
触媒的な、直接無保護アミノ基導入反応は、報告例の無い新規反応であり、他の多くの反応開発へと適用可能
で、有機合成化学分野におけるイノベーションを促進させるものである。

研究成果の概要（英文）：In order to synthesize α-amino acid derivatives directly from carboxylic 
acid equivalents, we developed a first general catalytic α-amination of carboxylic acid oxidation 
state pronucleophile.  
We focused on the bidentate coordinative acylpyrazole and iminoiodinane for the simultaneous 
activation of both the nucleophile and the electrophile. The bidentate coordination mode enabled 
chemoselective enolization over readily enolizable ketones and much more acidic nitroalkyl 
functionality. This is the first catalytic chemoselective deprotonative activation method of a 
carboxylic acid oxidation state pronucleophile over a highly acidic nitroalkyl functionality. In 
addition, the present catalysis could be applicable to late-stage α-amination of complex molecules.
 Mechanistic studies revealed that highly reactive copper nitrenoid species with a radical character
 was crucial for obtaining the product in high yield.

研究分野：有機化学
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１．研究開始当初の背景 
タンパク質の最小構造単位である「α—アミ
ノ酸」は、医薬品をはじめとし機能性材料等
の原料として有用であり、非天然型のα—ア
ミノ酸の効率的な合成法の確立は、最も重要
な研究課題の一つである。これまでの合成手
法の多くは、Strecker 反応等の、「炭素―炭
素結合形成反応」を用いた古典的反応である。
これらの反応は、反応自体やアミノ酸への変
換に強酸、強塩基性条件が必要である点、ま
た反応基質の合成が困難である点等の問題
があり、多様なα—アミノ酸を合成すること
は困難である。一方で、カルボン酸誘導体と
アミンとの「炭素―窒素結合形成反応（アミ
ノ化反応）」は、カルボン酸誘導体が安価で、
様々な基質を合成出来るため、多種多様な炭
素骨格や官能基を側鎖に有するα—アミノ酸
合成法として理想的である。しかし、アミノ
化反応によるα—アミノ酸合成法は報告例が
少なく、いずれの報告例も強塩基によるカル
ボン酸誘導体の事前活性化や、生成物のカル
ボン酸への酸化が不可避である点、また一級
アミノ基へと変換することが困難であり、基
質一般性の広い実用的な反応の開発が強く
望まれている。一方、申請者らはこれまでに、
触媒制御による先駆的な化学選択的反応や、
デザイン型カルボン酸誘導体を用いた触媒
的不斉反応の開発に成功している。そこで、
化学選択的反応開発の知見と、カルボン酸の
デザイン力を活かし、新たにデザイン型カル
ボン酸誘導体として「アシルピラゾール」を
用い、反応系中における Lewis酸触媒による
化学選択的なエノラート化と、続くヒドロキ
シルアミン由来の「金属ナイトレノイド」と
のアミノ化反応によりN—無保護α—アミノ酸
合成法を確立出来るとの着想に至った。 
 
２．研究の目的 
申請者らのこれまでの「触媒制御型の化学選
択的反応開発」と「デザイン型カルボン酸誘
導体を用いた触媒的不斉反応」の知見を基盤
とした、炭素―窒素結合形成反応（アミノ化
反応）によるN—無保護α—アミノ酸の合成法
の確立を目的とする。本反応の特徴は以下の
とおりである。 
・アシルピラゾールを用いることで、事前活
性化が不要で変換反応も容易となり、従来法
と比較して全合成プロセスの反応工程数の
削減が可能 
・従来法では適用困難であった、反応性の高
いケトンやアルデヒド等の官能基共存下、目
的の反応を化学選択的に進行させることが
可能（化学選択性の逆転） 
・アミノ基無保護（一級アミン）のα−アミ
ノ酸誘導体を直接得ることが可能 
 
３．研究の方法 
アシルピラゾールと DPH を反応基質とし、
Synergistic Catalysis として Lewis 酸（エ
ノラート化）/遷移金属（ナイトレノイド生

成）協働触媒系の探索を行う。続いて、二座
配位型のアシルピラゾールの特徴を活かし、
他の高反応性のカルボニル化合物共存下に
おいて、アシルピラゾールのα位選択的にア
ミノ化反応を進行させる条件を見出す。課題
終盤では触媒的エナンチオ選択的反応の開
発を計画している。さらに開発した合成法を
用いて、多種多様な非天然型α−アミノ酸含
有ペプチドライブラリーの迅速構築を行う。
本申請課題では、さらに実用的、かつ学術的
に未踏である無保護アミノ基導入反応の確
立へ挑戦する。 
 
４．研究成果 
炭素–窒素結合形成反応（アミノ化反応）に
よる N-無保護α-アミノ酸の合成法の確立を
目的として検討を行なった。本反応の特徴は
以下の通りである。 
・デザイン型カルボン酸誘導体を用いること
で、事前活性化が不要で変換反応も容易とな
り、従来法と比較して全合成プロセスの反応
工程数の削減が可能 
・従来法では適用困難であった、反応性の高
いケトンやアルデヒド等の官能基存在下、目
的の反応を化学選択的に進行させることが
可能（化学選択性の逆転） 
・アミノ基保護（一級アミン）のα-アミノ
酸誘導体を直接得ることが可能 
触媒的な、直接無保護アミノ基導入反応は、
報告例の無い新規反応である。また本コンセ
プトは他の多くの反応開発へと適用可能で、
有機合成化学分野におけるイノベーション
を促進させるものである。 
そこで、目的に適したデザイン型カルボン酸
誘導体の探索、Synergistic Catalysis とし
て Lewis 酸（エノラート化）／遷移金属（ナ
イトレノイド生成）協働触媒系の探索を行い、
二座配位型のデザイン型カルボン酸誘導体
の特徴を生かし、他の高反応性のカルボニル
化合物共存下において、デザイン型カルボン
酸誘導体のα位選択的にアミノ化反応を進
行させる条件の探索を行った結果、カルボン
酸等価体として二座配位可能な活性アミド
である 3,5-位に Me 基を有するアシルピラゾ
ールが最適であることを見出し、触媒として
Cu(OTf)2を、窒素化試薬として金属カルベノ
イド種を生成可能なPhI=NTsを用いる触媒系
を開発することに成功した。本触媒系の最も
特徴的な性質は、分子内にケトンや、さらに
酸性度の高いα位水素を有するニトロ基な
どの官能基が存在しても、アシルピラゾール
のα位選択的にアミノ化反応が進行する点
であり、基質の酸性度を触媒によって逆転可
能であることを示した重要な研究であると
自負している。さらに、本触媒反応の機構解
明の検討を行っている際に、TEMPO 存在下に
反応を行うと、α位に TEMPO が結合した化合
物が得られることを見出し、種々の反応条件
の最適化を行うことで、銅触媒存在下、酸素
化試薬として TEMPO を用い、酸素雰囲気下に



て反応を行ことで、良好な収率でα-ヒドロ
キシカルボン酸誘導体を得ることに成功し
た。また本反応は複雑な天然物由来の化合物
のアミノ化および酸化も達成しており、合成
終盤で極性官能基を導入可能である。 
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