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研究成果の概要（和文）：本研究では、研究代表者が開発した窒素上無保護ケチミンの触媒的合成法と無保護ケ
チミンへの触媒的求核付加反応を基盤として、ハイブリッド触媒系を活用した無保護アミン・アミノ酸類の網羅
的な直接合成法を開発することを目的とし、研究を行った。その結果、中間体の無保護ケチミンを単離すること
なく、ワンポットで利用可能な触媒反応を複数見出し、様々な非天然アミノ酸誘導体の合成に成功した。また、
窒素上無保護ケチミンの触媒的合成法への官能基評価キットの適用も行い、本反応の官能基共存性に関する情報
を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to develop comprehensive direct synthesis for unprotected 
amines and amino acids using hybrid catalytic systems based on the catalytic synthetic method for 
N-unprotected ketimines and the nucleophilic addition reactions to N-unprotected ketimines developed
 by the principal investigator. As a result, we discovered several one-pot catalytic reactions that 
did not require the isolation of the intermediate N-unprotected ketimines and succeeded in 
synthesizing various unnatural amino acid derivatives. We also applied a functional group evaluation
 kit and clarified information on the compatibility of functional groups to the catalytic synthesis 
of N-unprotected ketimines.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 無保護ケチミン　無保護アミン　非天然アミノ酸類　ハイブリッド触媒　ワンポット反応

  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、これまで必要であった中間体の単離精製を行わずとも、様々な無保護の非天然アミノ酸誘導体を
合成可能であることを実証することができた。これにより、不要な廃棄物の生成を最小限に抑えることができる
ようになり、新規触媒反応による非天然アミノ酸誘導体の合成手法を確立することができた。これらの成果は、
今後の医薬化学において、より環境調和性に配慮した医薬品候補化合物合成法の開発などに活用されることが期
待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 四置換炭素を有する光学活性アミンや非天然アミノ酸などの含窒素有機化合物は、低分子医
薬のみならず環状ペプチドなどの中分子医薬への応用も期待される、医薬化学上重要な化合物
群の１つである。しかし、従来の合成法は最終生成物に不要な窒素上の保護基の着脱を前提とし
ており、窒素上が無保護のアミン・アミノ酸類の直接合成は困難であった。 
 これに対し、研究代表者は保護基を使用せずに無保護アミン・アミノ酸類を直接合成可能な手
法の開発を行い、これまで未活用だった窒素上が無保護のケチミンに対する新規触媒的求核付
加反応により、無保護アミン・アミノ酸類が直接合成できることを実証してきた。また、窒素上
無保護ケチミンの新規触媒的合成法も開発し、様々な有用な含窒素有機化合物を合成可能とし
ていた。しかし、求核付加反応を実施するには単離した無保護ケチミンが必要であり、単離精製
操作による廃棄物の生成を回避することは困難であった。また、単離精製が困難な不安定な無保
護ケチミンへの適用も支障があった。そのため、研究開始当初に合成可能な無保護アミン・アミ
ノ酸類は、単離可能で安定な無保護ケチミンから誘導可能な構造に限られており、網羅的な無保
護アミン・アミノ酸類の直接合成について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、研究代表者が開発した窒素上無保護ケチミンの触媒的合成
法と無保護ケチミンへの触媒的求核付加反応を基盤として、ハイブリッド触媒系を活用した無
保護アミン・アミノ酸類の網羅的な直接合成法を開発することを目的とした。具体的には、カル
ボニル化合物からの無保護アミン・アミノ酸類のワンポット直接合成法の開発を行い、これまで
よりもさらに環境調和性が向上した無保護アミン・アミノ酸類の合成法の実現や、従来の手法で
は単離が困難で適用ができなかった、より不安定な窒素上無保護ケチミンへの適用を実現可能
とすることを目標とした。本研究により、合成可能な四置換炭素含有アミン類の構造多様性を飛
躍的に向上させ、加水分解を受けにくく強固な三次元構造を構築可能な四置換炭素含有非天然
アミノ酸類などの含窒素化合物合成を通じて、環状ペプチドなどの中分子を含む医薬化学研究
への貢献を目指した。 
 
３．研究の方法 
 
 ２で記載した研究目的を達成するために、当初計画した研究方法の詳細は下記の通りである。 
 まず、研究代表者が開発した新規触媒的無保護ケチミン合成法により生成した無保護ケチミ
ンを、単離せずにワンポットで次の触媒的求核付加反応に利用し、無保護アミン・アミノ酸類を
直接合成可能な条件を確立することを計画した（下図）。この際、１段階目の無保護ケチミン合
成に用いる触媒は、２段階目の触媒による求核付加反応が酸性触媒で進行する場合はルイス酸
触媒を、塩基性触媒で進行する場合はルイス塩基触媒を中心に検討し、２段階目の求核付加反応
がワンポットで円滑に進行するように工夫することを考えた。 
 以上の検討で触媒的ワンポット反応の条件が確立したら、次に不安定で単離精製が困難な脂
肪族の無保護ケチミンを生じる反応系への適用を試みることを計画した。この際、系中で生成し
た無保護ケチミンがエナミンへ異性化するなどの副反応が懸念されたが、系中で生成した無保
護ケチミンを速やかに消費することで、最大収率で目的の無保護アミン・アミノ酸類が合成可能
な条件を見出すことを考えた。 

 
 
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、イサチン由来の窒素
上無保護ケチミンに対する触媒的不斉 Strecker 型反応の開発に成功した（次頁図）。本反応では、
スクアラミド型の有機分子触媒を用いることで、触媒的不斉 Strecker 型反応が高い収率およびエ
ナンチオ選択性で進行することを明らかにした。また、想定外の結果として、本触媒がイサチン
由来のカルボニル化合物から窒素上無保護ケチミンの合成をも触媒可能であることを見出し、
同一の触媒を用いることで無保護ケチミン合成および触媒的不斉 Strecker 型反応を高い収率と
エナンチオ選択性を保ったままワンポットで進行させることが可能であった。この結果を活用

R1 R2

N
H

R1
Nu

N
HH

one-pot
direct access R2

catalyst
H–Nu or M–Nu

R1

O

R2

catalyst
TMS2NH

– TMS2O

R1, R2 = aryl, alkyl



し、カルボニル化合物からの生物活性物質の直接合成を検討した結果、中間体を一切単離するこ
となく、無保護ケチミン合成→触媒的不斉 Strecker 反応→変換反応によって、４工程にて TRPV1
阻害剤のワンポット合成を実現した。これは、該当化合物の最小ポット数での合成であり、本研
究によって生物活性物質が非常に高い効率で合成可能であることを実証した。 

 
 
 また、上記の研究をさらに展開した結果、窒素上無保護ケチミンの直接的触媒的不斉ヒドロホ
スホニル化反応の開発に成功した（下図）。本研究では、イサチン由来の窒素上無保護ケチミン
に加えて、トリフルオロメチルケトン由来の窒素上無保護ケチミンにも適用可能であり、いずれ
も高い収率及びエナンチオ選択性にて目的のα−アミノホスホン酸誘導体を与えた。また、上記
の Strecker 反応と同様に、中間体の窒素上無保護ケチミンを単離精製することなく、カルボニル
化合物からワンポットでα−アミノホスホン酸誘導体を合成することも可能であった。さらに、
密度汎関数理論を用いた計算化学を活用し、本反応の反応機構および高いエナンチオ選択性を
説明可能な反応遷移状態の提案を行うこともできた。 
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 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と、それに続くワンポッ
トでの変換反応の条件を確立し、これまで適用が困難であった不安定で単離困難な脂肪族置換
の窒素上無保護ケチミンを含む、様々な基質に適用可能であることを示した（下図）。本反応は、
これまで適用が困難であった、電子求引性の置換基を持たない低反応性の窒素上無保護ケチミ
ンに対しても適用可能であり、生成物である非天然アミノ酸誘導体の構造多様性を飛躍的に向
上させることに成功した。 
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森本 浩之

近藤 優太、門田 哲弥、平澤 禎将、山田 昂輝、森崎 一宏、森本 浩之、大嶋 孝志
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 ４．発表年
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ワンポット反応による窒素上無保護非天然アミノ酸誘導体の新規触媒的合成法の開発

窒素上無保護ケチミンに対する触媒的不斉ヒドロホスホニル化反応の開発

窒素上無保護ケチミンに対する触媒的不斉ヒドロホスホニル化反応の開発

 １．発表者名

含窒素有機化合物の環境調和型合成と 実験・計算化学による反応機構の解明
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第38回有機合成化学セミナー

第39回日本薬学会九州山口支部大会（招待講演）

第39回日本薬学会九州山口支部大会

第15回有機触媒シンポジウム
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 ４．発表年
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有機触媒を用いる窒素上無保護ケチミンの新規直接合成法の開発とアミノ酸誘導体のワンポット合成への応用

窒素上無保護ケチミンの新規触媒的直接合成法の開発と含窒素化合物のワンポット合成への応用

付加中間体の安定化を基盤とした温和な条件下での不活性結合切断反応の開発

窒素上無保護ケチミンに対する直接的触媒的不斉ヒドロホスホニル化反応の開発
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第19回 次世代を担う有機化学シンポジウム

11th Singapore International Chemistry Conference (SICC-11)（国際学会）

Yuta Kondo, Tetsuya Kadota, Yoshinobu Hirazawa, Kazuhiro Morisaki, Hiroyuki Morimoto, Takashi Ohshima

近藤 優太、平澤 禎将、門田 哲弥、山田 昂輝、森崎 一宏、森本 浩之、大嶋 孝志
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日本薬学会第143年会（札幌）
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山田 昂輝、近藤 優太、北村 昌彦、門田 哲弥、森本 浩之、大嶋 孝志
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Development of Direct Catalytic Synthesis of N-Unprotected Ketimines

窒素上無保護ケチミンの新規触媒的直接合成法の開発とワンポット合成への応用

窒素上無保護ケチミンの直接的触媒的不斉ヒドロホスホニル化反応の開発

窒素上無保護ケチミンの新規触媒的直接合成法の開発
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第31回万有福岡シンポジウム

第118回有機合成シンポジウム

第118回有機合成シンポジウム

第10回JACI/GSCシンポジウム
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窒素上無保護ケチミンの新規触媒的直接合成法の開発

窒素上無保護ケチミンに対する触媒的脱炭酸的不斉Mannich型反応の開発

窒素上無保護ケチミンに対する触媒的不斉Strecker反応の開発

窒素上無保護ケチミンに対する触媒的不斉Strecker反応の開発

 １．発表者名
◯門田 哲弥、澤 真尚、近藤 優太、森本 浩之、大嶋 孝志
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第58回化学関連支部合同九州大会
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第37回有機合成化学セミナー（招待講演）
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窒素上無保護ケチミンに対する触媒的不斉Strecker反応の開発

窒素上無保護ケチミンに対する触媒的脱炭酸的不斉Mannich型反応の開発

ロジウム(I)/キラルジエン触媒を用いたイサチン由来の窒素上無保護ケチミンに対する不斉アリール化反応の開発

無保護ケチミンを活用した環境調和型新規触媒的含窒素化合物合成手法の開発
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第47回反応と合成の進歩シンポジウム

第47回反応と合成の進歩シンポジウム
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第50回複素環化学討論会

第11回CSJ化学フェスタ2021
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活性化されていない 2-アシルイミダゾールの 炭素－炭素結合直接切断反応の開発

窒素上無保護ケチミンに対する触媒的不斉Strecker反応の開発

活性化されていない 2-アシルイミダゾールの炭素－炭素結合直接切断反応の開発

窒素上無保護ケチミンの新規触媒的直接合成法の開発とワンポット反応への応用

 １．発表者名
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第14回有機触媒シンポジウム

Pacifichem 2021（国際学会）

Pacifichem 2021（国際学会）

日本化学会 第102春季年会
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○Yuta Kondo, Tetsuya Kadota, Yoshinobu Hirazawa, Kazuhiro Morisaki, Hiroyuki Morimoto, Takashi Ohshima
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Development of direct catalytic synthesis of N-unprotected ketimine

Development of a Catalytic Asymmetric Strecker Reaction with N-Unprotected Ketimines

Direct Catalytic Enantioselective Hydrophosphonylation of N-Unprotected Ketimines

有機触媒を用いた無保護ケチミンに対する不斉Strecker反応の開発

 １．発表者名
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