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１．はじめに 

α -アミノ酸は我々の生活に欠かせない物

質であり、食品や化粧品、医薬品などに幅広く

活用されている。近年ではα-アミノ酸を原料

とする中分子ペプチド医薬品などが有望な創

薬モダリティとして注目を集めており、α-ア

ミノ酸の需要は高まっている。特にキラルな

非天然α-アミノ酸は、ペプチドへの導入によ

り革新的な機能性材料となることが期待さ

れ、その効率的合成手法の開発が求められて

いる。キラルな非天然α-アミノ酸は、アミノ

酸α位の不斉官能基化により合成できるが、

アミンおよびカルボン酸の活性プロトンが反

応を阻害するため直接的な不斉官能基化は困

難であった（図１a）。その解決策として、不斉

補助基を導入したジアステレオ選択的反応

（図１b）や Schiff 塩基を用いたエナンチオ

選択的反応（図１c）が検討されてきた。しか

しながら、化学量論量の不斉源や強塩基・金属

ルイス酸が必要であり、より温和な条件で進

行する新たな手法の開発が望まれている。そこで、本研究では普遍的な非天然アミノ酸の合成

法として、オキサゾロン誘導体を用いた新しい触媒的不斉合成の達成を目指した。 

 

２．実験結果  

β,β-二置換ニトロオレフィンとオキサゾロンの反応による連続四置換不斉炭素構築反応 

 オキサゾロンはアミノ酸前駆体として合成的に有用であり、オキサゾロンを求核剤とした触

媒的不斉反応は、近年盛んに報告がされているが、連続四置換不斉炭素の構築は困難とされて

きた。そこで、我々が開発してきた不斉触媒を用いるオキサゾロンの β,β-二置換ニトロオレ

フィンへの触媒的不斉求核付加反応に挑戦した。まず、不斉触媒の検討を行った。その結果、

キノリンスルホニル基を有する不斉触媒が最も良好な収率、選択性を与えることが明らかとな

った。 



 

  

 次に、様々な反応条件検討を行い、最適となった条件で、基質一般性の検討を行った。その

結果、様々なオキサゾロンおよび β,β に置換ニトロスチレンの反応において、高立体選択的

に反応が進行することが明らかとなった。 

 

 

  

 また推定反応機構は右下図の形態と考えられる。 

まず、触媒 1e のキヌクリジン環によって求核剤であるオキサゾロンが活性化され、中間体  

A が形成 される。次に、触媒 1e のスルホンアミドによって求電子剤である β,β-二置換ニ



トロオレフィンが活性 化されることで、中間体 B が生じる。その後、図のような遷移状態を

経 て 、 オ キ サ ゾ ロ ン が 

β,β-二置換ニトロオレフ

ィンへと求核攻撃を行うこ

とで、 (2R,4’S)体の生成物

が選択的に得られたものと

考えられる。 

次に、触媒 3f の存在下で

の β,β-二置換ニトロオレ

フィン 1a とオキサゾロン 

2a の反応において考えられ

る遷移状態について DFT 計

算 を 行 っ た と こ ろ 、 TS-

2R,4’S が最も安定であり、

この遷移状態を経由するこ

とで、(2R,4’S)-体の生成物

が得られたと考えられる。ま

た、本反応系においても NCI

相互作用解析を行うことで、

非共有結合性の安定化効果

の定量化を行った。 1 

 

 

 
また、同様のアミノ酸誘導体を合成できる反応剤として、α–アミドマロン酸ハーフエステル

を用いた不斉合成反応の検討も行った。反応条件検討の詳細は割愛するが、これまで成功例の

無かったケトン類への立体選択的アルドール反応の開発に成功した。  



 

 

この反応を分子軌道計算によって、詳細に解析した結果、α–アミドマロン酸ハーフエステ

ルは、触媒によって活性化され、カルボニル化合物に付加したのちに、立体選択的な脱炭酸反

応起きることで、高立体選択性を発現していることが明らかとなった。これは、立体選択的脱

炭酸型不斉アルドール反応における初めての立体制御機構の提唱例となった。 2 

 

 

 

 



３．まとめ 

各種の触媒を開発、ファインチューニングして、これまで実現不可能であった四置換不斉炭

素の構築に成功した。他の不斉合成も検討し、非常に良好な収率、選択性を実現できた。3-5 こ

れまでにない立体制御に成功したことから、不斉合成分野に対する波及効果は大きいと言える。

また、DFT 計算等を用いて立体選択性の発現機構の解明も行った。現在、これら触媒系を用い

る水中反応への展開を鋭意行っており、その基礎的知見としても十分な研究成果が得られた。 
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