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総説

入手容易な官能基炭素資源を用いた 
非天然型 α,α- 二置換アミノ酸誘導体の合成
友原啓介 *
京都薬科大学　薬品製造学分野

非天然型 α,α-二置換アミノ酸は，創薬シーズ創製のためのビルディングブロックになりうることが期待
され，その効率的合成法の開発は創薬化学研究における重要な研究課題の一つとして位置付けられている．
本総説では，著者らが開発した非天然型 α,α-二置換アミノ酸の合成法を概説する．具体的には，1）l-α-ア
ミノ酸誘導体を用いた不斉記憶型反応による α-アリールアミノ酸誘導体の不斉合成，2）天然物抽出物の
ケミカルエンジニアリングによる天然物由来 α,α-二置換アミノ酸誘導体の一挙合成，3）アンモニア -Ugi

反応を用いた非天然型 α,α-二置換アミノ酸誘導体のワンポット合成，である．いずれの方法も，入手容易
な官能基炭素資源を用いて，アトムエコノミーとステップエコノミーに優れた方法で，非天然型 α,α-二置
換アミノ酸誘導体を合成している点に特徴がある．

キーワード：非天然型 α,α-二置換アミノ酸，不斉記憶型反応，Ugi反応，アンモニア -Ugi反応，天然物抽
出物

受付日：2024年 8月 20日，受理日：2024年 10月 16日

1．ペプチドと非天然型 α,α- 二置換 α-
アミノ酸

ペプチドは，2つ以上のアミノ酸がアミノ基
とカルボキシ基との間の脱水縮合により連結し
た分子である．20種類のタンパク質性の α-ア
ミノ酸を n個つなぐ場合，その繋ぎ方は 20n通
りとなる．アミノ酸という単純なコンポーネン
トの繰り返しから指数関数的に生み出される分
子設計の自由度と多様性こそが，ペプチドが薬
物送達担体1)，中分子創薬シーズ2)，バイオマテ
リアル3)のプラットフォームとして昨今注目さ

れている所以である．一方で，タンパク質性の
α-アミノ酸が直鎖状に連結したペプチドは，
生体膜透過性が低く，また生体内の代謝酵素に
より容易に代謝されてしまう．それに対して，
非天然型 α,α-二置換アミノ酸含有ペプチドは，
代謝酵素に対して耐性を示すためペプチドの代
謝安定性を向上させることができる．また，α,α-

二置換アミノ酸構造はペプチドの立体構造を制
御し，標的タンパク質との親和性向上に寄与す
ることができる．これらの理由から，ペプチド
製剤の開発研究において，非天然型 α,α-二置
換アミノ酸およびそれを含有するペプチドの効
率的合成法の開発が広く求められている．
本総説では，入手容易な官能基炭素資源を用
いた非天然型 α,α-二置換アミノ酸誘導体の合
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成研究についての著者らの研究をまとめて紹介
する．具体的には，1）入手容易な l-α-アミノ
酸誘導体を用いた不斉記憶型 α-アリール化に
よる非天然型 α,α-二置換アミノ酸誘導体の不
斉合成，2）入手容易な天然物抽出物のケミカ
ルエンジニアリングによる非天然型 α,α-二置
換アミノ酸誘導体の一挙合成，3）入手容易な
官能基炭素資源を用いたアンモニア -Ugi反応
による非天然型 α,α-二置換アミノ酸誘導体の
ワンポット合成，である．

2．不斉記憶型反応による非天然型 α,α-
二置換アミノ酸誘導体の不斉合成

2.1．不斉記憶型反応

非天然型 α,α-二置換アミノ酸誘導体の高エ
ナンチオ選択的合成法の一つとして，l-α-アミ
ノ酸誘導体の塩基処理により生成する C-N軸
性不斉エノラートを利用した「不斉記憶型反応」
がある（Scheme 1）4)．安価で入手容易な l-α-

アミノ酸より合成した N-Boc-N-MOM-l-α-ア

ミノ酸誘導体 1を –78 °Cにて塩基であるカリ
ウムヘキサメチルジシラジド（KHMDS）で処
理すると，1の中心不斉が C-N軸不斉に転写さ
れたキラルエノラート Bが生成する．Bの
C(α)-N結合の回転障壁は 16.0 kcal mol–1である
ことが実験的に求められ，–78 °Cにおける B

のラセミ化半減期は 22時間と見積もられた（R 

= Bnの場合）4)．このような寿命をもったキラ
ルエノラート Bがラセミ化するよりも早く求
電子剤のヨウ化メチルと面選択的に反応するこ
とにより，α,α-二置換アミノ酸誘導体 2を高エ
ナンチオ選択的に合成することができる5)．こ
のとき，生成物 2の主たるエナンチオマーの立
体配置は，出発物質の l-α-アミノ酸の立体配
置を保持（retention）したものであった．
同様に，各種 l-α-アミノ酸誘導体由来の

C-N軸性不斉エノラートを用いた分子内アルキ
ル化反応6)，分子内共役付加反応7)，アルドール
反応8)，分子内カルボニル転移反応9)，Dieckmann

縮合反応10)，および重水素化反応11)により，非
天然型 α,α-二置換アミノ酸誘導体を高エナン
チオ選択的に合成することができる（Figure 1）．
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2.2．α- アリールアミノ酸誘導体の不斉合成 12)

上記の不斉記憶型反応を l-α-アミノ酸誘導
体の不斉 α-アリール化に展開することとした．
研究当初，Pd触媒を用いた C-N軸性不斉エノ
ラートとアリールハライドとの分子内反応によ
る不斉 α-アリール化を計画した．Hartwigらの
報告13)を参考とした予備検討において，室温下，
所望の α-アリール化体を光学純度 32% eeで得
たものの，低収率（~8%）に留まった．収率の
改善には加熱が有効と思われたが，加熱による
キラルエノラートのラセミ化が避けられないと
考え，Pd触媒を用いた検討はここで断念した．

Claydenらは，N-アリールウレア誘導体 3の
ベンジル位 C-アリール化を報告した（Scheme 

2）14)．すなわち，3の sec-BuLi処理により生じ
るベンジル位炭素アニオン Cの分子内付加脱
離型芳香族求核置換（SNAr）反応により，ウレ
ア窒素上のアリール基がベンジル位に転移し，
3の C-アリール化体 4が高エナンチオ選択的
に得られた．このとき，3のベンジル位の立体
配座は生成物 4において保持された．本反応を
l-α-アミノ酸誘導体の不斉 α-アリール化に展
開することを着想した（Scheme 3）．すなわち，
l-α-アミノ酸のアミノ基を N-アリールウレア

とした基質 5の塩基処理により生成する C-N

軸性不斉エノラート Eの分子内付加脱離型
SNAr反応により光学活性な α-アリールアミノ
酸誘導体 6を得る計画である．本反応は，
Meisenheimer型中間体 Fを経由する SNAr反応
であることを想定し，電子求引性の p-ニトロ
フェニル基を持つ基質 5aを用いて，塩基，溶媒，
反応温度等の反応条件を種々検討した（Scheme 

4）．検討の結果，DMF/THF溶媒下の –60 °Cに
て，塩基として KHMDSを用いたとき，反応時
間 0.5時間にて，想定した α-アリール化体 6a

が系中で分子内環化して生じた 5,5-二置換ヒダ
ントイン（2,4-イミダゾリジンジオン）誘導体
7aを収率 93%，光学純度 83% eeで得ることが
できた．同条件にて塩基を NaHMDSとすると，
7aの収率は低下したが光学純度は向上した
（64% yield, 93% ee）．このとき，環化前駆体 6a

も同時に得られた（24% yield）．塩基として
LiHMDSを用いることで光学純度はさらに向上
し，7aを収率 59%，光学純度 99% eeで得るこ
とができた．興味深いことに，NaHMDSを用
いてトルエン溶媒下 0 °Cにて同反応を行うと，
7aのエナンチオマー（ent-7a）を収率 51%，光
学純度 83% eeで得ることができた（Scheme 5）．
最も良い光学純度を与えた条件（LiHMDS/
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Figure 1　α,α-Disubstituted amino acid derivatives synthesized from l-α-amino acid derivatives via C-N axially chiral enolates
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DMF/THF/–60 °C）にて，本反応の基質一般性
を調査した（Scheme 6）．転移するアリール基
のパラ位に電子吸引性基（CNあるいは Br）を
有する場合，期待通り，α-アリール -l-フェニ
ルアラニン誘導体 7bあるいは 7cを高エナンチ

オ選択的に得た．一方，電子供与性のメトキシ
基の場合，生成物 7dは得られず原料が回収さ
れた．これらの結果は，本反応がMeisenheimer

型中間体 Fを経由する反応であることを支持
する（Scheme 3）．転移する芳香環が 1-ナフチ

N N

O

Me R�

sec-BuLi, THF/DMPU

N NMe R�

O

R2

N
H

Me

N

O

R�

up to 99:� er

R2

R2

H

Li+

3

R3

R3

R3

4

N N

O

Me R�

R2

Li

R3

retention

C D

Scheme 2　Intramolecular arylation of lithiated ureas

OMN

R� OEt
O

N

O

MOM

N

N
O

CO2Et
R�

base

M+R2
R2

N N

O

MOM

CO2Et

R�

MOM

R2

5

MOM

MOM

H2N CO2H

R�
(M+B-)

E F

HN N

O

MOM

CO2Et

R�

MOM

R2

L- -amino acid

C-N axially chiral enolate

N N

O

MOM

CO2Et

R�

MOM

R2

M

G

6

Scheme 3　α-Arylation of l-α-amino acid derivatives via C-N axially chiral enolates



友原啓介

京都薬科大学紀要　第 5 巻（2024） 67

ル基およびフェニル基であっても SNAr反応が
進行し，中程度の収率ならびにエナンチオ選択
性で対応する α-アリール化体 7eおよび 7fを
与えた．l-バリン誘導体と l-メチオニン誘導
体についても，高エナンチオ選択的に 7g（99% 

ee）と 7h（96% ee）を与えた．
l-バリン誘導体 5iから得られる 7i（61% ee）
より誘導した 8の絶対立体配置が Sであったこ
とより，本反応では出発物質の l-α-アミノ酸
の立体配置が反転（inversion）したことが示さ
れた（Scheme 7）．本反応の反応機構は，次の
ように考察している（Scheme 8）．DMF/THF溶
媒下，基質を塩基で処理すると，Hの配座から
α位水素が脱プロトン化されて C-N軸性不斉エ
ノラート Jが生成する．続いて，脱プロトン化
とは反対の面においてエノラートの分子内
SNAr反応が進行することにより，l-α-アミノ
酸の立体が反転した形で α-アリール化体 7が
得られる．溶媒にトルエンを用いた場合は，K

の配座にて脱プロトン化が進行し ent-Jを経由
して立体保持の生成物 ent-7が得られたと考察
した．なお，これと同様の事象は，不斉記憶型
分子内アルキル化反応においても観察されて
いる6b)．
以上，不斉記憶型反応を利用した Clayden転
移反応により，l-α-アミノ酸誘導体の高エナン
チオ選択的 α-アリール化を達成した．入手容
易な l-α-アミノ酸を出発原料に用いて，アト
ムエコノミーとステップエコノミーに優れた反
応により，α-アリール -l-α-アミノ酸誘導体を
合成することができた．なお，本研究の後，不
斉記憶型反応を利用した不斉 α-アリール化反
応の例として，N-Boc-N-MOM-α-アミノ酸誘導
体 9より生成する C-N軸性不斉エノラートと
ベンザインとの分子間反応を利用した不斉 α-

アリール化が報告された（Scheme 9）15)．生成
物 10は，中間体Mの分子内環化により得られ
たとされている．
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3．生薬抽出物のケミカルエンジニアリ
ングによる非天然型 α,α- 二置換アミ
ノ酸誘導体の一挙合成

3.1．天然物抽出物のケミカルエンジニアリング

薬用植物等の天然物を水あるいは有機溶媒に
浸漬・かく拌してその成分を抽出すると，数百
もの天然有機分子の集合体である天然物抽出物
が得られる．特に漢方原料の生薬から得られる
抽出物は，構造的多様性と複雑性に富む天然有

機分子の集合体であり生物活性分子の宝庫であ
る．天然物抽出物のケミカルエンジニアリング
とは，このような多成分系の天然物抽出物を基
質とした合成反応により新規の天然物由来分子
（natural product-derived molecule）を合成する手
法である．Furlanらの先駆的研究16)が端緒とな
り，これまでに酸化還元やハロゲン化などの各
種合成反応が，天然物抽出物という複雑系の反
応場（complex media）で行われてきた17)．本手
法の利点は，入手容易な天然物資源を原料とし，
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それに含まれる構造的多様性と複雑性を兼ね備
えた天然有機分子群に対して最も直接的な方法
で化学修飾を施し，複数の新規天然物由来分子
を一挙に合成できる点にある．しかしながら，
想像に難くないが，夾雑系の天然物抽出物に有
機合成試薬を添加すると，意図した分子変換だ
けでなく，予期せぬ副反応や抽出物構成成分の
分解，反応後に残存する試薬等により，反応混
合物はより一層複雑になり，反応成績体の単離・
同定は極めて困難なものとなる．このように，
本研究手法の結果の偶然性と複雑性のイメージ
がその創造性よりも先行してしまっているた
め，本研究領域は未熟なまま停滞しており，研
究の余地と発展の可能性を残している．もちろ
ん，反応前とは別次元の様相を呈した反応混合
物を新たな「分子ライブラリー」の誕生と捉え
て18)，それを分離・精製・構造解析することに
より新規の天然物由来分子に辿り着くことも可
能ではある．

3.2．�系の複雑化を伴わない天然物抽出物のケ
ミカルエンジニアリング

著者らは，天然物抽出物のケミカルエンジニ
アリング研究の課題の一つである系の複雑化と
いう問題に取り組むこととした．すなわち，天
然物抽出物中の標的分子群のみを化学選択的に
反応させることにより，反応系の複雑化を伴う
ことなく新規の天然物由来分子を一挙に合成す
ることを目指した．具体的には，天然物に多く
含まれるアルデヒド・ケトン・カルボン酸19)を
標的官能基と定め，Bucherer-Bergs反応あるい
は Ugi反応を用いた生薬抽出物のケミカルエン
ジニアリングを行い，新規の天然物由来アミノ
酸誘導体を一挙に合成することとした．反応系
を設計するに当たり，以下の 3点を考慮した．
①天然物に豊富に存在する官能基成分を標的と
することで分子変換の確率を確保するととも
に，それを天然物には見られない骨格構造へと

変換することにより，反応成績体をもともと存
在する天然物構成成分と区別して確実に同定す
ること．②天然物抽出物の構成成分は，種ごと
に，また調製方法により大きく異なるため，エ
ンジニアリングの標的となる官能基成分を含有
する天然物抽出物を定性的かつ定量的な方法を
用いて選定すること．③温和な反応条件を設定
し，副反応や構成成分の分解などによる反応系
の複雑化を最小化すること．

3.3．�Bucherer-Bergs 反応を用いた天然物由来
α,α- 二置換アミノ酸誘導体の一挙合成 20)

Bucherer-Bergs反応は，アルデヒドまたはケ
トンをヒダントインに変換する反応である
（Scheme 10a）．5位に二つの置換基を持つヒダ
ントインは，抗てんかん薬フェニトインに見ら
れる構造であり，薬学的興味が尽きない．
初めに，モデル基質を用いて Bucherer-Bergs

反応条件を最適化した．次に，Bucherer-Bergs

反応の基質となるケトン含有生薬を選定するこ
ととした．110種類の乾燥生薬を熱水，または
室温のメタノールあるいは酢酸エチルで抽出し
残留固形物を取り除いたのち，凍結乾燥または
減圧濃縮することで生薬抽出物を得た．次に，
各生薬抽出物の赤外（IR）分光分析を行い，単
純ケトンの C = O伸縮振動に由来する吸収
（1715 cm–1）を有する生薬抽出物を基質候補と
して選定した．混合物を対象とした分析であっ
たが，IR分析の感度の良さ（NMRのおよそ
106倍高感度）から，単純ケトン由来の吸収は
容易に検出できた．これとは別に，生薬抽出物
中のカルボニル含量を 2,4-dinitrophenylhydrazine

を用いた呈色反応により定量し，メントン換算
量として算出した（Scheme 10b）．このように
して，Bucherer-Bergs反応に最適な基質として
生薬ガジュツ（Curcuma zedoaria），ボタンピ
（Paeonia suffruticosa），ショウキョウ（Zingiber 

officinale）の酢酸エチル抽出物を選定した（カッ
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コ内は基原植物の学名）．ガジュツ，ボタンピ，
ショウキョウの酢酸エチル抽出物に対して，反
応剤 (NH4)2CO3と KCNを加えると，期待通り，
抽出物に含まれる単純ケトンと (NH4)2CO3由来
のアンモニアと二酸化炭素，およびシアン化物
イオンの 4成分が反応し，新規 α,α-二置換ア
ミノ酸誘導体 11–17 を得ることができた
（Scheme 10c）．ショウキョウ抽出物には複数の
ケトンが含まれていたため，それらの分子変換
が一挙に進行し，4種類の新規天然物由来分子
14–17（それぞれがジアステレオマー混合物と
して得られたので都合 8種類）を一度の合成操
作で得ることができた．通常加熱を必要とする
Bucherer-Bergs反応を室温にて実施したことで
予期せぬ副反応や抽出物構成成分の分解を回避
することができた．また過剰に加えた反応剤は

反応後に水洗して除去できた．これらにより，
反応成績体は通常の TLC分析と同じように同
定することができ，シリカゲルカラムクロマト
グラフィーおよび分取 TLCを用いて簡便に単
離することができた．

3.4．�Ugi 反応を用いた天然物コネクティッド型
α,α- 二置換アミノ酸誘導体の一挙合成 21)

Ugi反応は，アルデヒド（またはケトン），イ
ソシアニド，カルボン酸，第一級アミンの 4成
分連結反応であり，α-アミノ酸誘導体のワン
ポット合成法である（Scheme 11a）．Ugi反応で
は，理論上，基質 4成分の等物質量混合物から，
水が唯一の副生成物として発生し，Ugi付加体
が得られる．このように Ugi反応は，ステップ
エコノミーとアトムエコノミーに優れた反応で
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あり，反応混合物に不必要な複雑さを引き起こ
すことなく天然物由来分子を一挙に効率的に合
成する上で好適な反応であると思われた．

Ugi反応の 4つの基質成分のうち天然物にお
ける存在量の多いケトンとカルボン酸の 2成分
を生薬抽出物とした合成反応を計画した．すな
わち，生薬ガジュツのメタノール抽出物（ケト
ン源），トウゴマ由来のひまし油脂肪酸混合物
（カルボン酸源），ベンジルアミン，およびシク
ロへキシルイソシアニドの 4成分をそれぞれ当

物質量で混合し，別途最適化した Ugi反応条件
に付した（Scheme 11b）．なお，ひまし油脂肪
酸混合物中のカルボン酸含量は，中和価により
推定した．反応混合物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーと分取 TLCを用いて繰り返し
分離・精製したところ，ガジュツ由来の
curcumenone とトウゴマ由来の (R)-ricinoleic 

acid，dimeric (R)-ricinoleic acid，oleic acid，およ
び linoleic acidがそれぞれ反応して連結した天
然物コネクティッド型 α,α-二置換アミノ酸誘

Ugi reaction

MeOH, rt
7 days

Methanol extract of Methanol extract of 
C. zedoariaC. zedoaria
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導体 18–21を得た．18のジアステレオマー比
はおよそ 1 : 1であった．同時に，トウゴマ由
来の benzaldehydeと (R)-ricinoleic acidが反応し
た Ugi付加体 22，ならびにガジュツ由来の
curcumenoneと acetic acidが反応した Ugi付加
体 23も得られたため，合計 6種類の新規アミ
ノ酸誘導体を一挙に得ることができた．ここで，
ガジュツ抽出物を別途調製し，シリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーと分取 TLCを繰り返し
て curucmenoneを単離して抽出物中における含
量を概算した．これに基づき，本分子変換の変
換効率を算出したところ，62%と見積もられた．
この変換効率は，夾雑系の天然物抽出物を反応
場とした合成反応としては満足のいくものであ
ると考えている．
以上より，夾雑系天然物抽出物のケミカルエ
ンジニアリングは，適切に設計された反応系を
用いれば系の複雑化を伴うことなく進行し，天
然物由来アミノ酸誘導体の一挙合成法として利
用可能であることが示された．

4．アンモニア -Ugi 反応による非天然型
α,α- 二置換アミノ酸誘導体の合成22)

4.1．アンモニア -Ugi 反応

アンモニア -Ugi反応は，アルデヒド（また
はケトン），イソシアニド，カルボン酸，およ

びアンモニアの 4成分連結反応であり，α-ア
ミノ酸誘導体のワンポット合成法である．ケト
ンを用いれば，α,α-二置換アミノ酸誘導体をワ
ンポットで合成することもできる．アンモニア
-Ugi反応は N-無置換イミン Nを経由する反応
であるが，通常の Ugi反応に用いられる第一級
アミンと比べてアンモニアの求核力はやや低い
ため，Nの生成が起こりにくいと予想される
（Scheme 12）．それに伴い，アンモニアを除く
その他 3成分の連結反応である Passerini反応
が競合してしまうため23)，アンモニア -Ugi反
応は低収率となる場合が多く，実用的な反応と
しては位置付けられていなかった．
アンモニア -Ugi反応の先行研究を調査する
と，ギ酸アンモニウム，酢酸アンモニウム，あ
るいは安息香酸アンモニウム（いずれも市販品）
を用いた場合に，アンモニア -Ugi反応が効率
的に進行した例24)があったが，これらカルボン
酸アンモニウムの役割は不明であった．そこで，
N-保護 α-アミノ酸アンモニウムを含む各種カ
ルボン酸アンモニウムの調製法を確立するとと
もに，アンモニア -Ugi反応におけるカルボン
酸アンモニウムの役割を明らかとし，α,α-二置
換アミノ酸誘導体の効率的合成法を開発するこ
ととした．

4.2．アンモニア -Ugi 反応条件の探索

非天然型 α,α-二置換アミノ酸の一つである
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1-アミノシクロペンタン -1-カルボン酸（Ac5c）
の誘導体 24aの合成を例に，アンモニア -Ugi

反応条件を検討した（Table 1）．アンモニア源
として無機アンモニウム塩を用いた場合は，す
べての場合で原料の多くが未反応のまま回収さ
れた（entries 1–4）．このうち，強酸のアンモニ
ウム塩である (NH4)2SO4および NH4Clを用いた
場合には望まない Passerini付加体 25aが主生
成物として得られたが（entries 1 and 2），他方，
弱酸のアンモニウム塩である NH4HCO3あるい
は (NH4)2CO3を用いた場合には Ugi付加体 24a

が優先的に得られた（entries 3 and 4）．このこ
とから，解離したアンモニウムの存在が重要で
ある可能性が示唆された．アンモニア水を用い
ると，24aの単離収率は大幅に向上したが
（55%），依然として相当量の 25a（18%）が得
られた（entry 5）．そこで，酢酸とアンモニア
を別々に用いるのではなく酢酸アンモニウムと

して添加したところ，Passerini付加体 25aの副
生を最小限に抑え（6%），所望の Ugi付加体
24aを高収率（90%）で得ることができた（entry 

6）．各種溶媒を検討した結果，2,2,2-トリフル
オロエタノール（TFE）が最適であることがわ
かった．極性溶媒のメタノールは Passerini反
応を完全に抑制したが，メタノールの求核性に
起因する副反応により反応系は複雑となり，
24aの収率は中程度（68%）に留まった（entry 7）．
他のアルコール溶媒（エタノール，2-プロパノー
ル，tert-ブチルアルコール）については，酢酸
アンモニウムが不溶であったため低収率となっ
た．酢酸アンモニウムは 1,1,1,3,3,3-ヘキサフル
オロイソプロパノール（HFIP）には可溶であっ
たが，Passerini反応がかなり進行した（25%）
（entry 8）．以上より，TFE溶媒下，酢酸アンモ
ニウムを用いる条件を最適条件と結論づけた．
酢酸アンモニウムの効果については，次のよう

Table 1　Screening of ammonia-Ugi reaction conditions

+

Ugi adduct Passerini adduct

O

CN Bn

N
H

H
N

O

Bn
Ac

O

H
N

O

Bn
Ac

24� 25�

solvent

rt, 30 h

NH3 source

AcOH source

Entry NH3 source AcOH source Solvent
Yield (%)

24a 25a

1 (NH4)2SO4 AcOH TFE/H2O (1 : 1)a —b 19

2 NH4Cl AcOH TFE/H2O (1 : 1)a 1b 19

3 NH4HCO3 AcOH TFE/H2O (1 : 1)a 17b 7

4 (NH4)2CO3 AcOH TFE/H2O (1 : 1)a 19b 8

5 NH3 aq. AcOH TFE 55 18

6 AcONH4 TFE 90 6

7 AcONH4 MeOH 68 —
8 AcONH4 HFIP 53 25

9 AcONH4 TFEc 92 4

a v/v. b Starting materials remained. c At 60 °C, 3 h.
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に考察した．すなわち，カルボキシラートはケ
トンを活性化しないので望まない Passerini反
応を抑え，他方アンモニウムはイミンの形成を
促進し，24aを優先的に与えると考察した
（Scheme 13）．反応時間が長いことが問題とな
るが，反応温度を 60 °Cとすることにより，
24aの単離収率を損なうことなく，反応時間を
1/10（3時間）に短縮することができた（entry 9）．

4.3．�非天然型 α,α- 二置換アミノ酸誘導体の合
成

Table 1 entry 6の条件を用いて，種々の α,α-

二置換アミノ酸誘導体の合成を検討した．その
結果，多くの場合で，Passerini副生成物を 5%

以下に抑え，望みの Ugi付加体（すなわち非天
然型 α,α-二置換アミノ酸誘導体）を 80%以上
の単離収率で得ることができた（Scheme 14）．
先の検討に用いたシクロペンタノンと同じよう
に，シクロヘキサノンおよびシクロヘプタノン
も本反応条件に適合し，対応する Ugi付加体
24cおよび 24dを高収率（96%）で与えた．一方，
シクロブタノンは Ugi付加体 24bを中程度の収
率（54%）で与え，相当量の Passerini付加体
24b（32%）が副生した．シクロオクタノンを
用いた場合も収率は低く（24e: 53%），出発物
質が回収された．立体的に嵩高い (−)-メント
ンを用いた場合も問題なく反応が進行し，対応
する 24fを 76%で与え，そのジアステレオマー

比はおよそ 2 : 1であった．ヘテロ原子や縮環
構造を有するケトンについては，24kの場合を
除いて，首尾良く対応するアミノ酸誘導体
24g–24nを与えた（86%–97%）．一方，芳香族
ケトンは反応性が低く低収率となった（24oお
よび 24p）．酸性度の大きい水素を持つ β-テト
ラロンは，中程度の収率（73%）で 24qを与えた．
鎖状ケトンであるアセトンおよび 4-フェニル
-2-ブタノンの場合も反応は問題なく進行した
（24rおよび 24s）．一方，嵩高いジイソプロピ
ルケトンの場合はほとんどが原料回収であった
が，目的の 24tを収率 16%で得ることができた．
以上より，本アンモニア -Ugi反応は一般性と
官能基許容性に優れていることが示され，非天
然型 α,α-二置換アミノ酸誘導体のワンポット
合成法として利用可能であることが明らかに
なった．
次に，カルボン酸の適用範囲を調査した

（Scheme 15）．その結果，本アンモニア -Ugi反
応条件においては，pKa値が 2.16–5.03の範囲の
種々のカルボン酸について，良好な収率（42%–

92%）でアンモニア -Ugi付加体 26a–26gを与え
ることが分かった．26dの収率が比較的低かっ
た（42%）が，これは p-ニトロ安息香酸アン
モニウムが TFEに難溶であったためである．
トリフルオロ酢酸（TFA）も問題なく利用可能
であり，26gを中程度の収率（53%）で与えた．
ここで，酢酸アンモニウム，安息香酸アンモニ
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ウム，およびギ酸アンモニウムは市販されてい
るが，それ以外のカルボン酸アンモニウムは，
カルボン酸のアセトン，アセトニトリル，また
は THF溶液に 4 °Cにてアンモニア水を滴下し
てしばらく攪拌することにより，結晶として調
製することができた．以上より，多様な N-ア
シル α,α-二置換アミノ酸誘導体の合成法を確
立することができた．

4.4.　�非天然型 α,α- 二置換アミノ酸含有ジペ
プチドのワンポット合成

次に，N-保護 α-アミノ酸アンモニウムを用
いて，非天然型アミノ酸残基 Ac5cを含有する
ジペプチドのワンポット合成を検討した
（Scheme 16）．N-保護 α-アミノ酸アンモニウ
ムは，N-保護 α-アミノ酸のアセトンまたはア
セトニトリル溶液に，4 °Cにてアンモニア水を
滴下し，結晶が析出するまでかく拌し，ろ取す
ることにより調製した．アミノ基の保護基（PG）
については，Boc，Bz，Cbzが利用可能であり，
対 応 す る ジ ペ プ チ ド PG-Gly-Ac5c-NH-Bn

（26h–26j）を高収率（72%–97%）で得た．一方，
Ac-Phe-Ac5c-NHBn（26k）の合成では，基質の
Ac-Phe-ONH4が TFEに難溶であったため低収
率（23%）となったが，Ac保護基であっても α

位炭素がラセミ化しなかった点は特筆すべきこ
とである．Fmoc-Gly-ONH4もまた TFEに難溶
であり不適であった．代表的な N-Boc-l-α-ア
ミノ酸（Val, Phe, Pro, Met）はいずれも対応す
るジペプチド 26l–26oを高収率（78%–97%）で
与えた．ベンジルエーテル，tert-ブチルエステ
ル，ホルミルアミドの各種側鎖保護基もまた本
条件に適合し，ジペプチド 26p–26rを高収率
（73%–87%）で与えた．本反応条件下において，

N-保護アミノ酸の α位炭素はラセミ化しない
ことを確認した．反応温度を 60 °Cにすると，
単離収率と α位炭素の立体化学を保持したま
ま，4時間以内に 26mを得ることができた．
また，2つの連続した α,α-二置換アミノ酸残基
からなるジペプチド 26sも高収率（87%）で合
成できた．以上のように，アンモニア -Ugi反
応を用いて，非天然型 α,α-二置換アミノ酸ユ
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ニットを含むジペプチドのワンポット合成が可
能となった．本法は，形式的に，非天然型 α,α-

二置換アミノ酸ユニットを in situで構築し，そ
れと N-保護アミノ酸を縮合剤を用いずにカッ
プリングしたことと同じであり，アトムエコノ
ミーとステップエコノミーに優れた合成法で
あると言える．

5．結論

以上のように，l-α-アミノ酸あるいは天然物
抽出物のような入手容易な官能基炭素資源を用
いて，最も直接的な方法により非天然型 α,α-

二置換アミノ酸誘導体を合成することができ
た．また，これまであまり用いられることのな
かったアンモニア -Ugi反応の実用的かつ一般
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性の高い反応条件を見出し，入手容易な官能基
炭素資源をビルディングブロックとした非天然
型 α,α-二置換アミノ酸誘導体（ジペプチドを
含む）のワンポット合成法を開発した．本総説
では，合成法の開発に焦点を当てたが，合成し
た新規化合物のいくつかについては生物活性も
評価しているので，詳しくは原著論文を参考に
されたい22, 25)．
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Synthesis of unnatural α,α-disubstituted amino acid  
derivatives using readily available carbon resources with 
functional groups

Keisuke Tomohara

Laboratory of Pharmaceutical Manufacturing Chemistry, Division of Medicinal Chemical Sciences, 
Kyoto Pharmaceutical University

Unnatural α,α-disubstituted amino acids have received a continuous attention as building blocks 
during drug discovery campaign. Therefore, the development of their efficient synthetic methods is 
urgently needed. This review describes our recent research results on the development of synthetic 
methods of α,α-disubstituted amino acid derivatives from readily available carbon resources with 
functional groups: 1) asymmetric synthesis of α-aryl amino acid derivatives from l-α-amino acids via 
memory of chirality, 2) synthesis of natural product-derived α,α-disubstituted amino acid derivatives 
by chemical engineering of natural product extracts, and 3) one-pot synthesis of α,α-disubstituted 
amino acid derivatives by ammonia-Ugi reaction.

Keywords: �unnatural α,α-disubstituted amino acid, memory of chirality, Ugi reaction, 
ammonia-Ugi reaction, natural product extract


