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研究成果の概要（和文）：近年合成素子として需要の高まっているβ2-アミノ酸類をターゲットとして本研究を
展開した．具体的にはβ-アラニン等価体として設定した環状ヒドロキシルアミンを用いた触媒的不斉反応の開
発に注力し，1) パラジウム触媒を用いた不斉アリル化反応，2) ケチミンへの不斉Mannich型反応が高選択的に
進行することを見出した．得られた成績体はともにFmoc固相合成法へと容易に展開可能であり，α/β-ハイブリ
ッド型ペプチドを高収率で得ることができた．本研究成果で得られたβ-アミノ酸類はほぼ全てが新規化合物で
あり，低分子医薬品・農薬等の関連分野におけるビルディングブロックとしても有用であると考える．

研究成果の概要（英文）：This research project aimed at catalytic asymmetric synthesis of beta2-amino
 acids. Cyclic hydroxylamines were selected as a surrogate for beta-alanine, and used as substrates 
in the catalytic reactions. Two new catalytic asymmetric transformations have been developed for the
 synthesis of the building block molecules. One is a Pd-catalyzed decarboxylative allylation, and 
the other an organocatalytic direct Mannich-type reaction to ketimines. Both transformations 
produced the corresponding products in highly stereoselective fashion, which were readily converted 
to beta-amino acid derivatives otherwise difficult to access. Moreover, the products were easily 
implemented into the standard Fmoc-based solid phase peptide synthesis protocol, providing 
alpha/beta-hybrid peptides. Beta-Amino acids obtained in this project would find a specific utility 
in broad chemical areas such as medicinal chemistry and agrochemistry.

研究分野：有機化学

キーワード： 不斉触媒　β-アミノ酸　ペプチド

  ３版



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
インスリンに代表されるペプチドホルモン
は多様な生理活性の宝庫でありながら，生体
内で容易に代謝分解されることから従来の
創薬では脚光を浴びることがなかった．しか
し近年のペプチドミメティクス手法の発達
により，リード化合物として重要な位置を占
めるに至っている．各種ペプチドミメティク
ス手法の中でも，Seebach, Gellman らによ
って導入されたβ-ペプチドは，その安定性と
特徴的な２次構造を形成することから最も
注目を集めている．また生体分子の機能発現
に重要な，高次構造の制御にあたっては，高
い疎水性と大きな双極子モーメントを有す
る含フッ素アミノ酸が重要な役割を担い，た
った１つのフッ素の絶対配置の違いがペプ
チド鎖を異なる２次構造へと導くことも少
なくない．これまでにも数多くの非天然型ア
ミノ酸の合成法が報告されているが，ペプチ
ド化学者のニーズを満たす，1) Fmoc保護さ
れたアミノ酸類を，2) 光学的に純粋な形で供
給可能な方法論は，現代有機合成化学の力量
を以てしても極めて少なく，合成素子の入手
容易性が分子設計を大きく制限しているの
が現状である． 
２．研究の目的 
上述の有用アミノ酸群を，触媒的不斉反応を
用いて Fmoc固相合成法に即座に適用可能な
形で供給する． 
３．研究の方法 
β-アラニン由来のエノラートを用いたα位の
官能基化が，多様なβ2-アミノ酸合成に向けた
最も直接的な方法論の一つである．このアプ
ローチでは，必然的にα位酸性度の低いカル
ボン酸誘導体が求核種前駆体となることか
ら，触媒と基質のデザインが反応成功の鍵を
握る．実際の検討に際しては，1)	触媒によ
る円滑な反応活性種の形成，及び 2)	不斉反
応後の生成物の多様な変換反応，を期待して
容易に入手可能なデザイン型β-アラニン様
基質を用いて触媒反応の検討を行うことと
した．	
４．研究成果	
まずは上述の生成物の多様な変換反応と続
く Fmoc 固相合成法への展開法を確立するこ
ととし，ラセミのイソキサゾリジン-5-オン
をβ-アミノ酸前駆体とした脱炭酸駆動型ア
リル化反応を検討した．市販のキラルリン配
位子を用いたパラジウム触媒系を用いるこ
とで高エナンチオ選択的にアリル化体を得
ることができた．さらに生成物は期待通りに，
これまで合成例の知られていない種々のβ2,2-
アミノ酸へと容易に誘導可能であった．加え
てα-アミノ酸由来のα-ケト酸と縮合するこ
とで，Fmoc保護されたα/β2,2-ハイブリッド型
ペプチドへと定量的に誘導可能であり，
Fmoc 固相合成法の定法に従ってペプチド鎖
中に導入することができた． 
	 続いてβ2,2-アミノ酸ライブラリーの構造多
様性を拡充すべく，イソキサゾリジン-5-オ

ンをエノラート前駆体とした直接的反応の
開発に着手した．様々な求電子剤に対して付
加反応が進行することを現在までに見出し
ているが，特にイサチン由来のケチミンを用
いた反応では，わずか 1 mol%の触媒によって
反応が定量的，かつ高立体的に進行すること
から，構造的にユニークなアミノ酸の合成法
として魅力的な方法論になりうる．触媒的不
斉反応の開発は過去数十年で長足の進歩を
遂げ，これまでα-アミノ酸型のエノラートを
用いた反応例は数多く知られている一方で，
本結果のようにβ-アミノ酸型のエノラート
を用いる例は少ない．特に本例は，２つの不
斉点を高立体選択的に，同時に構築する世界
初の例である．この触媒反応によって得られ
た生成物も上述の例と同様に，容易にペプチ
ド鎖へと導入可能であった．	
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