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研究成果の概要（和文）： 

  動的面不斉もしくはケイ素中心性不斉を有する新規キラルアミノ酸とそれらのペプチド
類の合成と応用を目指して検討した．その結果として，オルトシクロファン骨格を有する
動的面不斉 γ―アミノ酸の合成，および，その集積化によるペプチド類の合成と立体化学挙
動の解明に成功した．また，ケイ素中心性不斉を有するアミノ酸の不斉合成素子として有用
なアルケニルヒドロシランの触媒的不斉合成とその立体特異的変換法の開発に成功した． 
 
研究成果の概要（英文）： 
  To develop the novel field of amino acid chemistry, we focused on the synthesis 
of chiral amino acids and peptides having dynamic chirality or a silicon stereocenter.  
We accomplished the synthesis of dynamic planar chiral amino acids and peptides having 
an orthocyclophane skeleton.  Furthermore, we successfully developed a catalytic 
enantioselective approach to chiral alkenylhydrosilanes, which are potential chiral 
building blocks for chiral amino acids having a silicon stereocenter. 
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１．研究開始当初の背景 
 
  アミノ酸は蛋白質の構成単位として，ま
たそれ自体が生体分子として重要であり，そ
の生理活性研究，合成研究については膨大な
検討がなされてきた．それらアミノ酸の多く
はキラリティーを有しており，その立体化学
と生理活性には密接な関係がある．それ故，
キラルアミノ酸の不斉合成やその集積化に
より得られるペプチド類の三次元構造解析，

制御に関してはこれまでに多くの研究がな
されてきたが，その研究対象は炭素中心性不
斉を有するアミノ酸（天然型キラルアミノ
酸）に限られていた．  
 
２．研究の目的 
 従来にない非天然型キラルアミノ酸の創
製とその集積化・複合化による非天然型キラ
ルペプチド類の合成とそれら新規分子の応
用を検討する．本研究では，天然型アミノ酸
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とは大きく異なるキラル因子として，動的面
不斉やケイ素中心性不斉を組み込んだ非天
然型キラルアミノ酸を設計し，それらの不斉
合成を行う．また，非天然型キラルアミノ酸
を集積化もしくは部分構造として組み込ん
だペプチド類の合成とその機能解明に取り
組むことを目指す． 
 
 
３．研究の方法 
 本研究では動的面不斉を有する非天然型
キラルアミノ酸 Aとケイ素の中心性不斉を有
する非天然型キラルアミノ酸 Bの合成を指向
したキラル合成素子の創製とその変換につ
いて検討するとともに，得られた非天然型キ
ラルアミノ酸の立体化学挙動ならびに機能
について精査する． 
 

 

 動的面不斉アミノ酸 A：動的面不斉を有し，
かつ熱的に安定なオルトシクロファン型中
員環アミン類 1 を合成する．その後，1 の環
上にカルボキシル基を導入することで，動的
面不斉を有するアミノ酸を合成する．また，
その集積化により，面不斉とともに軸不斉，
らせん不斉を併せ持つペプチドを合成し，そ
れらの動的立体化学挙動を解明する．  

 

 ケイ素不斉アミノ酸 B：ケイ素不斉を有する
汎用的キラル合成素子を設計し，その効率的
不斉合成法を開発する．またその官能基変換
によるケイ素不斉アミノ酸の創製を検討す
る． 

 

４．研究成果 
１）動的面不斉アミノ酸 Aを指向した不斉合
成素子の開発 
  アミノ酸の基本骨格に適した動的立体化
学と熱的安定性を兼ね備えた不斉合成素子
として，官能基化された 3-アザ[7]オルトシ
クロファン 1a を設計し，その合成と立体化
学挙動，官能基変換について検討した．その
結果，この新規シクロファン 1a が室温下安
定な面不斉を有していることを，また，高温
下にも化学的に安定であることを明らかに
した． 

 

２）動的面不斉アミノ酸 Aの合成とその立体
化学挙動の解明 
  上述の1a のC5位にヨウ素が置換した面不
斉中員環アミド 1b を合成し，これに対して
α－ブロモ酢酸エステル由来の有機亜鉛反
応剤との根岸カップリングを行い，引き続き，
脱保護処理することで新規な γ―アミノ酸
誘導体・ ・ A)を合成する事に成功した．
また，得られた γ―アミノ酸酸誘導体・が室
温においては立体化学的に安定な面不斉を
有していることを，一方，高温下ではゆっく
りとラセミ化することを明らかにした． 
 

 

また，2 のアミノ基，カルボキシル基の保護
基が立体化学挙動に及ぼす影響を明らかに
した． 
 
３）動的面不斉を有するペプチドの合成とそ
の立体化学挙動の解明 
  面不斉 γ―アミノ酸・と天然アミノ酸を
組み合わせた新規ジペプチドの合成に成功
した．具体的には，ラセミ体の面不斉アミノ
酸誘導体とグリシンとの縮合，もしくは光学
活性バリンとの縮合で対応するジペプチド 3, 
4 をそれぞれエナンチオマー混合物，もしく
はジアステレオマー混合物として合成した．
この様にして得られたジペプチドはいずれ
も，室温において立体化学的に安定であるこ
とを，一方，高温下ではゆっくりとラセミ化
もしくはエピメリ化することを明らかにし
た．すなわち，当初期待していたような動的
面不斉を有する面不斉ジペプチドを得るこ
とに成功した． 



 

 

 

また，複数の面不斉γ―アミノ酸・を集積化
することで，面不斉とともに軸不斉，らせん
不斉を併せ持つペプチド5を合成することに
成功した． 
 

 

 
４）動的面不斉アミノ酸 Aの合成と集積化に
必要なアミノ基の効率的保護-脱保護法の開
発 
  トシルアミドはアミンの保護誘導体とし
て広く用いられているがその脱保護法は限
られていた．実際，本研究においても上述の
様に，面不斉アミノ酸誘導体としてトシルア
ミド2やその類縁体を得ているがその脱保護
をリチウムアレニド還元などの従来法で行
うと低収率，副反応の併発などの問題が多々
生じた．そこで新規な脱保護法を開発すべく
検討した結果，トシルアミドのトシル基がホ
スフィドアニオンによって効率的に除去さ
れることを見出した．この脱保護法は一般性
が高く，多様な系に応用できる．なお，その
反応は窒素上での求核置換反応という類例
の少ない機構で進行していると考えられ，基
礎有機化学的な新知見を含んでいる．  
 

 

  
 
５）ケイ素不斉アミノ酸 Bを指向したキラル
ケイ素不斉合成素子の開発 

  アミノ基とカルボキシル基に誘導しうる
官能基を有するキラルケイ素不斉合成素子
としてアルケニルヒドロシラン 6 を設計し，
その不斉合成を「アキラルジヒドロシランの
不斉非対称化を伴うアルキンとのヒドロシ
リル化反応」により行った．種々検討の結果，
適切なキラル白金触媒を用いることでアル
ケニルヒドロシラン6を光学活性体として得
ることに成功した．また，その官能基変化に
ついても検討し，ヒドリドとアルケニル基を
それぞれ立体特異的に変換することに成功
した． 
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