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研究成果の概要（和文）：酸素、硫黄や窒素などのヘテロ原子がβ-位に結合したβ-ヘテロα,α-二置換α-アミノ酸
誘導体は医薬原料として有用な化合物である。本研究は、上記誘導体の新しい効率的合成法を実現することを目的とし
、α-位の四級不斉炭素をリパーゼ触媒による対称 1,3-ジオールの立体選択的アセチル化反応で構築することを特徴と
する。
予備的実証研究として、アルドース還元酵素阻害作用を有する糖尿病合併症治療薬候補化合物ラニレスタットの立体選
択的合成法を開発した（>99% 鏡像異性体過剰率）。また、N-Cbz (S)-α-メチルセリンについて、実用的な不斉合成法
を確立した。

研究成果の概要（英文）：alpha,alpha-disubstituted beta-amino acids having heteroatoms (oxygen, sulfur or n
itrogen) at beta-position are versatile intermediates for synthesis of drugs. In this project, we set up o
ur goal to establish novel and efficient methods to assemble them via lipase-catalyzed enantioselective ac
etylation (desymmetrization) of symmetric 1,3-propanediol to construct the asymmetric quaternary carbon ce
nter.
Ranirestat, an aldose reductase inhibitor for treatment of diabetic complications, has beta-heterosubstitu
ted alpha,alpha-disubstituted alpha-amino acid moiety, and is enantioselectively synthesized (>99% enantio
meric excess). A practical and enantioselective method to access N-carbobenzoxy (S)-alpha-methylserine is 
also established.
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１． 研究開始当初の背景 
酸素、硫黄や窒素などのヘテロ原子がβ-

位に結合したβ-ヘテロα,α-二置換α-ア
ミノ酸誘導体 1、すなわちα,α-二置換のセ
リン、システイン、アミノアラニンといった
α-アミノ酸誘導体は、創薬資源のみならず
ペプチド化学や薬理学研究における化学プ
ローブとしても有用な物質である（Figure 1）。
そこで、1 を得るための触媒的な合成手法と
して、例えばα-アミノ酸誘導体の不斉α-ア
ルキル化、イミンの不斉ストレッカー反応、
α-イミノエステルの不斉アルキル化反応な
どが開発され、これまで用いられてきた。こ
れらは、一般に遷移金属錯体と不斉配位子の
複合触媒、またはアルカロイドなどの不斉有
機分子触媒が用いられるが、1 を合成する上
でその適用範囲や効率性に関して必ずしも
十分でなかった。例えば、α-Ｈ（一置換）
α-アミノ酸誘導体から出発する場合、第四
級不斉炭素を立体選択的に構築できたとし
ても、①用いる触媒が高価、不安定であった
り、しばしば入手容易でないため段階的に合
成する必要がある、②合成の途上でβ-位 の
ヘテロ原子が脱離してデヒドロアミノ酸に
なりやすい、③導入できるα-側鎖およびβ-
置換基の種類と組み合わせに制約がある、と
いった問題があった。 
 

 
Figure 1 

 
２．研究の目的 
 上記の問題を克服し、汎用性と実用性を兼
ね備えた 1 の新しい合成法を実現すること
を研究目的とした。 
その予備的実証研究として、1 の誘導体が

組み込まれているアルドース還元酵素阻害
剤ラニレスタット 2 を合成することとした
（Figure 2, 赤枠囲みが 1 に対応する部分
構造である）。 

  
Figure 2 

 
1 の誘導体の一つである (S)-α-メチル

セリンは医薬原料としてニーズのあるキラ
ル化合物であるとともに、他のアミノ酸誘導
体のキラル合成中間体として有用である。本
研究では、その誘導体である N-Cbz α-メチ

ルセリンの(S)-エナンチオマー 3（Figure 3）
について、立体選択的かつ実用的な合成方法
の開発に着手した。 
 
 
 
 
 

Figure 3 
 
３．研究の方法 
本研究の方法論は、（1）出発物質にα-ア

ミノ酸を用いない、（2）α-位の第四級不斉
炭素を酵素による立体選択的アセチル化反
応（desymmetrization）で構築する、（3）カ
ルボキシル基は合成の後半で導入するもの
であり、具体的に以下のものである（Scheme 
1）。トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタ
ン 4 から出発し、アジリジン 5 へ誘導する。
アジリジン環上で官能基を導入して 6 とし
たのちアセトニド基を脱保護し、メソ型 
1,3-ジオール 7 へ導く。リパーゼ触媒を用
い た 立 体 選 択 的 ア シ ル 化
（desymmetrization）により不斉四級炭素を
構築し、8 とする。以降、目的物質の構造に
応じてカルボン酸への酸化や、アジリジン環
やスルファミデートなどの高い反応性を有
する合成中間体を経由したヘテロ原子の導
入反応などを経て 1 のエナンチオマーを合
成する。望む 1 の立体配置によっては、非
対称化させた後に立体反転させて鏡像体へ
導く（8 → 9）。 
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 ラニレスタット 2 の合成研究では 
Scheme 1 の手法を利用する。N-Cbz (S)-α-
メチルセリン 3 の合成では、市販されてい
る 2-アミノ-2-メチル-1,3-プロパンジオー
ルを出発原料に用い、その第一級アミンを保
護した 7（R = H）を経由して進めることと
した。 
本研究で用いる方法論（Scheme 1）には以

下の特徴がある。（1）α-アミノ酸でなく、
比較的廉価な出発原料を用いる。（2）古典的
光学分割や速度論分割と異なり、メソ化合物
の非対称化（desymmetrization）による不斉
四級炭素の構築は原理的に 100% キラル化
合物に物質変換できる。（3）酵素による不斉
反応を利用するため、室温程度の温和な条件
で行える。（4）種々の酵素が市販されている
ため容易に入手でき、スクリーニングしやす
い。（5）生物由来の触媒（酵素）を用いる手
法は、天然資源の枯渇といった環境負荷が小
さい。（6）（1）～（5）の特徴からスケール
アップに対応でき、工業的に実施可能な手法
になりうる。（7）四級炭素に隣接する炭素上
での求核置換反応は容易でないが、アジリジ
ンの高い反応性を利用するため、チオール、
アミン、アジド、シアン化物などの求核剤を
反応させβ-炭素上にヘテロ原子や官能基を
導入しやすい。（8）酸化段階の高いカルボキ
シル基を後半で導入するため、合成途上での
β-位ヘテロ原子の脱離を回避できる。（9）
非対称化した 8 は、アシロキシ基と水酸基
のどちらをカルボキシル基に酸化するかに
よって、単一エナンチオマーから両鏡像体を
作り分けることができる。即ち、合成途上で
仮に望まない立体配置の生成物を与えても、
立体反転できる。 
以上のように、本研究の方法論は多くの特

徴を有する 1 の新しい有用な合成アプロー
チになる。 
 
４．研究成果 
（1）アルドース還元酵素阻害剤ラニレスタ
ット 2 の形式合成 
糖尿病の患者数は国内外で年々増加し、深

刻な健康問題の一つである。高血糖症は視力
障害、知覚障害、下肢の壊疽などの重篤な合
併症を起こすが、これはグルコースがアルド
ース還元酵素により変換されて生成するソ
ルビトールの異常蓄積が要因とされている。
ラニレスタット 2 はアルドース還元酵素阻
害作用を有し、ソルビトールの過剰生成を抑
制する効果がある。これにより糖尿病合併症
を予防する新しい医薬品候補化合物であり、
国内外の製薬企業で現在臨床試験が行われ
ている。ラニレスタット 2 の不斉中心が（R）
配置のものが活性本体であるが、開発時点は
合成中間体のラセミ体を光学分割して合成
されていた。他の研究グループによって、遷
移金属触媒などを用いる不斉反応によって
不斉四級炭素を構築する全合成ルートが報
告されていた。本研究では、酵素触媒を用い 

 
Scheme 2 

 
る非対称化反応を利用する 2 の新たな合成
ルートを開発した（Scheme 2）。 
出発原料 4 の第一級アミンをベンジルオ

キシカルボニル（Cbz）化したトリオールを
アセトニド化してモノアルコール 10 とし
た。10 の水酸基をトシル化したのち炭酸セ
シウムを作用させて分子内求核置換反応を
行い、アジリジン 11 を得た。11 をシアノ
化してアジリジン環を開き、アセトニド基を
脱保護して、酵素反応基質となるメソ型ジオ
ール 12 へと導いた。リパーゼ触媒存在下、
酢酸エチル中酢酸ビニルを反応させ立体選
択的にアセチル化すると、光学活性なモノア
セタート 13 が得られた。光学純度は、シリ
ルエーテル 14 に変換してキラルカラムに
よる HPLC 分析により 97% ee（鏡像体過剰
率）と決定した。 
モノアセタート 13 を酸化してカルボン

酸とした後に、縮合してエチルエステル 15 
へ導いた。続いてロジウム触媒を用いる水和
反応によってアミド 16 とした（Scheme 3）。
エタノール中炭酸カリウムを作用させると 
16 のアミド-エステル間での環化と脱アセ
チル化反応が一挙に進行して、イミド 17 が
得られた。イミドの窒素原子上を p-メトキ
シベンジル基（PMB 基）で保護して 18 とし、
クロム酸酸化によってカルボン酸としたの
ちに縮合して、エチルエステル 19 を得た。
二つの保護基（PMB 基、Cbz 基）を順次除去
したのち再結晶して、ラニレスタット 2 の
合成共通中間体 20 へ導いた。旋光度を測定
し文献値と比較したところ、20 は(S)-エナ
ンチオマーであった。すなわち望みの立体配
置であることを確認し、ラニレスタット 2 
の形式合成を達成することができた。得られ
た 20 の光学純度を調べるために Cbz 化し 
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て 21 に導き HPLC 分析したところ 99% ee
以上であった。 
以上より、廉価な 4 を出発原料に用い、

市販のリパーゼによる立体選択的アセチル
化反応（desymmetrization）を利用するラニ
レスタット 2 の新しい不斉合成ルートを開
発した。全工程の通算収率（16 段階）は 
11.2% であり、光学的に純粋な（>99% ee）
合成共通中間体 20 へ導いた。効率性は従来
法と比較しても勝るとも劣らない。 
 

（2）N-Cbz (S)-α-メチルセリン 3 の実用
的合成プロセスの開発 
 β-ヘテロα,α-二置換α-アミノ酸誘導
体 1 の一つである（S）-α-メチルセリンは、
スフィンゴシン-1-リン酸（S1P）1受容体アゴ
ニストである免疫抑制剤 GSK184279 22 や免
疫調節剤 Conagenin 23 に組み込まれている
（Figure 4, 赤枠囲みが（S）-α-メチルセ
リンに対応する部分構造である）。本研究で
は、(S)-α-メチルセリンの誘導体である 
N-Cbz (S)-α-メチルセリン 3 について、プ
ロセス化学的特徴を持つ立体選択的合成法
を開発した。 

 
Figure 4 

 

本研究による N-Cbz (S)-α-メチルセリン 
3 の合成法を Scheme 4 に示し、その特徴に
ついて（1）～（6）に挙げる。（1）工業的に
利用可能な出発原料 24 を用いる、（2）24 を 
Cbz 化した 25 をリパーゼ存在下、酢酸ビニ
ルと反応させて立体選択的にアセチル化し
て、光学活性なモノアセタート 26  とジア
セタート 27 の混合物に変換した（26 の光
学純度は、シリルエーテル 28 に変換して 
キラルカラムによる HPLC 分析により 90% 
ee と決定した）。（3）Zanka によるアルコー
ルのカルボン酸への手法を改良し、HCl（0.5 
当量）を加えるだけで pH 調整を必要としな
い簡便な酸化法を開発した。これにより、26 
と 27 の混合物をカルボン酸 29 と 27 の
混合物へ変換した。（4）カルボン酸 29 をア
キラルなシクロヘキシルアミンとの結晶性
塩 30 にして 27 と分離した。再結晶によっ
て光学純度が向上した 30（>97% ee）を 3 へ
変換した。（5）29 から分離した 27 を加水
分解し、再利用するため 25 にもどした。（6）
すべての工程において、クロマトグラフィー
精製を回避した。 
本研究によって、工業的に利用できる出発

原料 24 および市販のリパーゼを用いて、物
質変換効率に優れた 3 の実用的合成プロセ
スを開発した。クロマトグラフィー精製を行
うことなく、99% ee（HPLC）を越える 3 を 4 
工程通算収率 35% で合成できた。 
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