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［目的］ 

創薬研究において、アミノ酸を構成要素とする蛋白質・ペプチド化合物の研究は中

心的な役割を担っており、非天然型アミノ酸をビルディングブロックとする新薬や擬

ペプチド医薬品の開発が精力的に行われている。しかし、非天然型アミノ酸は天然型

アミノ酸と異なり自然界からの抽出や発酵法による生産が難しく、人工的に合成する

必要がある。さらに天然型アミノ酸と同様に光学活性体であることが求められる。こ

れからの創薬研究がますます発展していくためにも、様々な構造を有する光学活性非

天然型アミノ酸を立体選択的に合成できる新しい手法の開発は重要である。現在まで

にいくつかの非天然型アミノ酸合成法が報告されているが、環状アミンを基本骨格に

もつ環状アミノ酸を合成する手法は極めて少ない。 
そこで、光学活性環状アミノ酸をはじめとする環状アミン類の効率的な不斉合成法

の開発を目的として本研究を行うこととした。 

 

［結果および考察］ 

第１章 ピペリジン環２位に対する求核剤の不斉導入 

当研究室では、単純な環状アミンから電極酸化とそれに続く酸処理によって発生さ

せたイミニウムイオン中

間体への炭素求核剤導入

反 応 を 報 告 し て い る

(Scheme 1)1) 。この反応

の不斉反応への展開を検

討し、光学活性非天然型環状アミノ酸への誘導を目指した。 
ルイス酸である Cu(OTf)2 と光学活性配位子(S,S)-Ph-BOX を用いることで環状アミ

ンへ高エナンチオ選択的に求核剤を導入できた(式 1)。 
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p-メトキシベンゾイル保護したピペリジン誘導体 1 に対し、マロン酸ジアリールエ

ステル 2 を求核剤として用いた反応は高エナンチオ選択的に進行し、97% ee で生成物

3 を与えた。適度な電子求引性のアリール基をもつマロン酸エステル

はエノール化し易く、銅やリガンドと強い動的錯体 Pw(Fig.1)を形成

することができ、高いエナンチオ選択性が発現したと推測される。 
この不斉求核剤導入法の開発により光学活性環状 β-アミノ酸の不

斉中心構築を可能とした。 
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第２章 キラル銅触媒を用いた 1,2-ジオール、アミノアルコール、アミノアルデヒ

ドの不斉電極酸化反応 

以前、ラセミの 1,2-ジオール 4 
2)やアミノアルコール 7 3)がキラ

ル銅触媒との配位により活性中

間体を形成することを見出して

おり、これに基づく触媒的不斉

ベンゾイル化反応をそれぞれ報

告している(式 2、3)。 
そこで、配位により活性化さ

れたアルコール部位を選択的に

酸化することができれば、光学

活性なケトアルコールおよびア

ミノ酸を直接的に供給できる効

率的な光学分割法になると考え

た（Scheme 1）。 
 酸化の方法として電気化学的

に発生させたブロモニウムイオ

ンを用いてキラル銅触媒存在下

アミノアルコール 10 の酸化的

光学分割を行ったところ（式４）、

収率は低いものの 71％
ee で光学活性環状アミ

ノ酸エステル 11 を与

えた。さらに、アミノ

アルデヒド 12 を用い

ると 11 の収率エナン

チオ選択性ともに向上

させることができた

（式５）。 
 
 
第３章 N-ヨードコハク酸イミドを用いた酸化によるラセミアミノアルデヒドの

効率的光学分割 
第２章で得られた知見を元

に、化学酸化剤を用いた同様

のアミノアルデヒドの光学

分割を検討した。 
 N-ブロモコハク酸イミド

(NBS)により炭酸カリウム存

在下 MeOH 中キラル銅触媒

を用いラセミのアミノアル

デヒド 12 に対する光学分割

を行うと（Table 1）、収率は 12%であったがアミノエステル(R)-11 を 94% ee で与えた 
(entry 1)。塩基を用いずに反応を行うと(entry 2)、(R)-11 が良好な収率およびエナンチ
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Table 1. Oxidative kinetic resolution of racemic N-benzoyl-2-piperidine-carboaldehyde (12)
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46% yield
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オ選択性で得られ、 (S)-12 は対応する光学活性ジメチルアセタール体(S)-13 として回

収された。 
N-ヨードコハク酸イミド(NIS)を用いると、アミノエステル(R)-11 を 97% ee で与え

(式 6)、この時の s 値

（選択性の指標）は

109 という素晴らしい

値であった。また、こ

の反応は環状 α-アミ

ノ酸だけでなく光学

活性な鎖状 α-アミノ

酸合成にも用いるこ

とができ、n-Bu 基をもつアミノアルデヒド 16 でも s 値は 104 であった(式 7)。 
 これにより、環状アミノ酸を含む様々な光学活性非天然型 α-アミノ酸を与える効率

的かつ一般性の高い方法の確立に成功した。 
 
第４章 電極酸化を用いた分子内炭素間結合形成反応によるアゼチジノンのジア

ステレオ選択的構築 
β-ラクタム構造を持つアゼチジノンは、抗

菌活性剤としてだけでなく、様々な医薬品の

合成中間体としても用いられる重要な化合

物である。中でもアゼチジノン誘導体 19は、

ペネムやカルバペネムの合成中間体として

知られている（Scheme 2）。 
これまで多くのアゼチジノン構築法が開発されているが 4)、本研究では電極酸化を

用いた分子内炭素間結合形成反応による立体選択的な手法の開発を目指した（Scheme 
3）。窒素原子に不斉補助基を有する基質 21 を用いることで最高 80% de でアゼチジン

骨格を構築し、19 と立体構造が一致する 24 へと誘導できた。 

CO2R2

CO2R2
R1HN

diketene

N
O

CO2R2
CO2R2

OHMe

R1
R1 : 不斉補助基

electrochemical
diastereoselective 
connection

12
3 4

 transformation

N
Me

O

CO2R2
CO2R2

O
N

Me

O

CO2R2
CO2R2

O

4

NH
Me

t-Bu-Me2SiO

O

1'
OMeHH

R1 R1+

Scheme 3

20

21 22 23 24
up to 80% de

 
 

［参考文献］ 
1) J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 1172-1176.  2) J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2052-2053. 
3) Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8073-8077.      4) Tetrahedron 1996, 52, 331. 
 

［基礎となった学術論文］ 
第１章Y. Matsumura, D. Minato, O. Onomura, J.Organomet.Chem., 2007,692(1-3), 654-663. 
第２章 D. Minato, H. Arimoto, Y. Nagasue, Y. Demizu, O. Onomura, Tetrahedron, 2008, 64, 

6675-6683. 
第３章 D. Minato, Y. Nagasue, Y. Demizu, O. Onomura, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 

9458-9461. 
第４章 D. Minato, S. Mizuta, M. Kuriyama, Y. Matsumura, O. Onomura, Tetrahedron, 2009, 

65, 9742-9748. 

NH
Me

OAc

O

H
S

t-Bu-Me2SiO
R

R N
O

X

CO2H

SR

HH
HO

ペネム及びカルバペ
ネムの基本骨格

合成前駆体

Scheme 2
19

s=109N
Bz

CHO N
Bz

N
Bz

CO2Me (6)

racemic-12  (S)-13(R)-11

+

38% yield
97% ee

60% yield
51% ee

OMe

OMe
Cu(OTf)2

(R,R)-Ph-BOX
MeOH

NIS

rt

s=104 (7)

racemic-14  (S)-16(R)-15

+

41% yield
96% ee

51% yield
71% ee

Cu(OTf)2

(R,R)-Ph-BOX
MeOH

NIS

rt

n-Bu CHO

HN
Bz

n-Bu

HN
Bz

OMe

OMe
n-Bu CO2Me

HN
Bz



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


