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研究成果の概要（和文）：カルボニル化合物の事前活性化を行うことなく、直接的かつ触媒的なα位のアミノ化反応を
達成した。本反応では従来法では必須であった強塩基を必要とせず、反応系中にてカルボニル化合物のエノラート化と
アミノ化試薬の酸化的カップリング反応を一段階にて行う反応である。また本触媒反応では、エステルやケトン存在下
においても望みのα位のみを、化学選択的にアミノ化することが可能である。またアミノ酸誘導体の官能基化反応にお
いて、反応性の高いアミノ基を保護することなく、触媒制御による水酸基選択的な反応を開発した。本反応では、アミ
ノ基無保護のセリン含有ペプチドにおいて、水酸基選択的に反応を進行させることに成功した。

研究成果の概要（英文）：We developed direct catalytic amination reaction of carbonyl compounds under mild 
reaction conditions. It is noteworthy that desired amination product was chemoselectively obtained even in
 the presence of ketone or ester. In addition, catalyst-controlled chemoselective hydroxyl group functiona
lization of amino acid derivatives over innately more reactive amino group was developed. The present cata
lysis enabled hydroxy group-selective functionalization of N-unprotected serine-containing peptide.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

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
ノ酸やその誘導体は、医薬品や機能性材料等
をはじめとして広く用いられている。これら
α—アミノ酸類の合成法の開発はこれまで盛
んに行われている。その多くは Strecker 型 
反応やグリシンのアルキル化等の炭素―炭
素結合形成反応を基軸とした合成手法であ
った。本合成手法では触媒的不斉合成をはじ
めとして立体選択的な反応など多くの有用
な反応が開発されている。 
 一方で、炭素―窒素結合形成反応として、
入手容易なカルボニル化合物のα位のアミ
ノ化反応を用いた合成手法は、化学量論量以
上の反応試薬を用いたものが報告されてい
る。本反応ではカルボニル化合物とアミンの
双方が求核剤として機能するため必然的に
酸化的プロセスとなる。そこでこれまでの報
告例の多くがカルボニル化合物の事前活性
化と、アミノ化試薬との酸化的カップリング
反応の２段階の反応行程を要していた。近年
になり、既存の化学量論量以上の反応試薬を
用いる合成手法と比較してより環境調和性
に優れた手法として、触媒的な反応が報告さ
れている。本合成手法においては、アミノ化
試薬とのカップリング反応は触媒的に進行
させることが可能となり、より実用的ではあ
るものの、依然としてカルボニル化合物の事
前活性化が必要である点や、反応基質の官能
基許容性等において改善の余地が残されて
いる。 
 またアミノ酸誘導体合成において、反応性
の高いアミノ基等の選択的な官能基化反応
は多く報告されている。一方で、セリンの側
鎖の水酸基等は、アミノ基と比べて反応性が
低く、従来法では、一旦アミノ基を保護する
ことで選択的な官能基化が行われている。本
合成手法は信頼性が高く、多くの誘導体合成
に用いられている。しかしながら本合成プロ
セスでは、アミノ基の保護基の脱着に伴う、
反応行程数や廃棄物の増加など、環境調和性
の観点において改善の余地が残されていた。 
 
２．研究の目的 
 炭素―窒素結合形成反応を用いてα—アミ
ノ酸誘導体合成法の開発を行う。特に既存の
手法では困難であった、温和な条件において
も反応が進行しうる触媒及び反応基質のデ
ザインを行う。またアミノ酸誘導体の合成法
開発において、既存のアミノ酸誘導体やペプ
チドの誘導体化を行う手法として、触媒制御
による保護基を用いない環境調和型の化学
選択的な反応開発を行うことで、様々なアミ
ノ酸誘導体を合成し、創薬化学分野の発展に
寄与することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究課題における炭素—窒素結合形成反
応では、炭素源としてカルボニル化合物、窒

素源としてアミンを用いる。そのためカルボ
ニル化合物の活性化（エノラート化）と酸化
プロセスを促進させる触媒及び、温和な条件
における活性化を可能とするカルボニル化
合物のデザインを行う。環境調和性に優れた
反応の開発を指向し、酸化剤として酸素（空
気）を用いるため触媒としてこれまで酸素酸
化反応に用いられている銅やパラジウム触
媒を中心に種々検討を行う。 
 アミノ酸誘導体の触媒的な化学選択的活
性化反応では、協奏機能触媒を用いることで
求電子剤と求核剤の同時活性機構を駆使し、
目的の水酸基選択的な反応開発を行う。 
 
４．研究成果 
【平成２４年度】 
 初期検討として温和な条件下におけるカ
ルボニル化合物の活性化（エノラート化）が
可能な反応試薬の探索を行った。通常はリチ
ウムジイソプロピルアミド（LDA）のような
強塩基等を用いることで、不可逆的なエノラ
ート形成が可能であるが、強塩基性条件では
官能基許容性が低く、また触媒的な反応への
適用が困難であることが予想された。そこで
塩基を用いる脱プロトン化によるエノラー
ト形成にこだわること無く、脱炭酸反応に伴
うエノラート形成等の検討を含め、幅広くカ
ルボニル化合物の検討を行った。また反応生
成物のα—アミノ酸誘導体への展開も考慮し、
容易にカルボン酸等へと変換可能な反応基
質を中心に検討を行った。 
 反応系中におけるカルボニル化合物の活
性化の評価系とて、アミノ化試薬は事前に酸
化された試薬を別途調製し、触媒反応用いる
こととした。触媒としては最終的な酸素酸化
反応も指向し、銅やパラジウム等の遷移金属
錯体を用いて検討を行った。 
 種々検討の結果、カルボニル化合物の触媒
的な活性化が可能な金属錯体との組み合わ
せを見出すことに成功し、目的とするアミノ
化反応の進行は確認できたものの、目的の化
合物は低収率であった。これまでの検討にお
いては金属錯体によって活性化されたカル
ボニル化合物が、温和な塩基によってエノラ
ートへと変換される反応機構を推定してお
り、基本的に外部塩基を添加して反応検討を
行っていた。しかしながらこの外部塩基によ
りアミノ化試薬や触媒の分解が示唆された
た。そこで、アミノ化試薬とカルボニル化合
物を、外部塩基を用いること無く触媒条件下
反応させたところ目的のアミノ化体は比較
的良好な収率で得られてくることがわかっ
た。本反応ではアミノ化試薬と触媒によって
効果的にカルボニル化合物のエノラート形
成が行われるため、外部塩基を用いること無
く温和な条件下反応が進行したものと考え
られる。その他有機合成反応において多く用
いられているアミノ化試薬等の検討も行っ
たが目的とするアミノ化反応は、特定の試薬
のみで進行することがわかった。 



【平成２５年度】 
 前年においてアミノ化反応の進行を確認
することができたため、本反応の条件の最適
化を引き続き行った。本反応では金属錯体の
Lewis 酸性度が重要であり、Lewis 酸性が弱
い錯体や、逆に酸性度が強すぎる錯体では副
反応が進行しやすくなることがわかった。ま
たアミノ化試薬の最適化も行うことで良好
な収率で目的物を得る条件を見出すことが
出来た。 
 そこで続いてカルボニル化合物に様々な
官能基を有するものを用いて基質一般性の
検討を行った。予想通り、単純な基質として、
炭素鎖が長いものにおいては問題なく反応
が進行することが確認された。またベンゼン
環を有し、反応性の高いベンジル位のメチレ
ン部位を有する基質においても収率の低下
を伴うことなく反応の進行を確認すること
ができた。特筆すべきことに、本触媒反応で
は、エステルやケトン存在下においても望み
のα位のみを、化学選択的にアミノ化するこ
とが可能であった。実際に単純なケトンのみ
を用いて最適条件下反応を行ったところ目
的のアミノケトンの生成は確認されなかっ
た。なお本反応生成物は温和条件下、酸化度
を変えること無くエステル等へ変換可能で
あった。本反応を用いることで各種非天然型
の炭素骨格や官能基を有するα—アミノ酸誘
導体を合成することが可能となった。 
 また本年度では、アミノ酸誘導体の合成法
開発において、既存のアミノ酸誘導体やペプ
チドの誘導体化に関する研究にも着手した。
既存のアミノ酸誘導体を用いる利点として、
光学的に純粋な誘導体を容易に合成し得る
点がある。既存の合成手法では迅速かつ簡便
な誘導体合成が困難であると予想される、水
酸基選択的な反応開発を目指し検討を行っ
た。モデル基質として天然のαーアミノ酸よ
り容易に合成可能な光学的に純粋なフェニ
ルアラニノールを用いて触媒及び求電子剤
の検討を行った。種々検討を行った結果、求
電子剤としてアクリロニトリルを、また触媒
としてソフトな Lewis 酸及び塩基として機
能する「協奏触媒」を用いることで、アミノ
基を保護することなく目的の水酸基のみが
反応した生成物が得られることを見出した。
本反応では触媒非存在下では、アミノ基のみ
が反応した生成物が得られるため、触媒によ
って基質の官能基本来の反応性を逆転する
ことに成功している。なお本反応は触媒制御
によるアミノ基存在下水酸基選択的なプロ
トン移動型の反応における初の報告例であ
る。本反応はグラムスケールでの反応も可能
であり、また触媒量の低減化にも成功してい
る。またその他の各種βアミノアルコールへ
の適用も可能であった。さらにより複雑な反
応基質としてペプチドへの適用も行った。ペ
プチドを反応基質として利用する際に、酸性
度の高いアミドのNHのプトロンが反応の進
行を妨げることが懸念されたが、セリンとフ

ェニルアラニンのペプチドにおいては、セリ
ンのアミノ基を保護することなく反応性の
低い水酸基選択的に反応を進行させること
に成功した。各種ペプチドを用いた反応では、
光学純度を低下させること無く目的物が得
られていることを確認しており、広範な基質
一般性を示すことが出来た。また生成物のニ
トリル基は各種エステルやアミン、アミド、
さらに生物学的等価体としての利用が期待
されるテトラゾール等様々な官能基への変
換も可能であり、迅速な誘導体合成が可能で
あった。今回開発した協奏機能触媒により、
従来法では不可避であったアミノ基の保
護・脱保護プロセスを行うこと無く、水酸基
の化学選択的官能基化を１工程で行うこと
が可能となった。本コンセプトを用いること
で、今後様々な環境調和性に優れた合成プロ
セスへの展開が期待される。 
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