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光学活性アミノ酸を利用した革新的分子変換
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Some methods for innovative molecular transformations using optically active a-amino acids have been exploited.
1) The non-Kolbe reaction of the N-benzoyloxazoline derivative 1 derived from L-serine gave the optically active N,O-
acetal 2 when graphite was used an anode material. This reaction represents the ˆrst example of ``memory of chirality''
in the carbenium ion chemistry. 2) The optically active pipecolic acid derivative 13, prepared from L-lysine by using elec-
trochemical oxidation, was cyclopropanated with high diastereoselectivity (96.6％de), and the product 14 was trans-
formed into (2S,3R)-metanopipecolic acid (7). 3) An enantiomerically pure 1,2-dihydropyridine 23 was prepared from
L-lysine using electrochemical oxidation as a key step and was utilized as a chiral diene synthon in the DielsAlder reac-
tion. That is, in the presence of AlCl3, the DielsAlder reaction between 23 and N-acryloyloxazolidinone 24 gave a cy-
cloadduct with high stereoselectivity, which was converted to an optically active isoquinuclidine derivative 26 (96.8％
ee). 4) The Hofmann rearrangement of the L-glutamine derivative 27 to the enantiomerically pure 2-aminobutyric acid
derivative 28 was successfully achieved with an electrochemical method using a tri‰uoroethanol-MeCN solvent system.
5) Some types of N-formyl cyclic amine derivatives were found to be eŠective activators of trichlorosilane to reduce ke-
tones and imines. Namely, the reduction of ketones and imines by trichlorosilane with a catalytic amount of L-proline
derivatives 30 and 32 gave enantiomerically enriched sec-alcohols and amines, respectively, to some extent of optical
yields.

Key word―a-amino acid; asymmetric synthesis; optically active; memory of chirality; trichlorosilane; catalytic acti-
vation

1. はじめに

光学活性化合物の合成は現代有機合成化学の最も

重要なトピックスの 1つであり，近年，不斉反応の

開発に努力が注がれている．1)これら反応の光学活

性源として aアミノ酸は糖類と並んで安価であ

り，光学活性含窒素化合物の合成原料として古くか

ら利用されてきたが，2)いまだ十分に利用されてい

るとは言えない．もし aアミノ酸を利用した従来

にない画期的な分子変換法が開拓されれば，また，

その過程で光学活性が完全に保持されるならば，こ

れまでにない構造の含窒素化合物を光学分割するこ

となく得ることができる．そのような化合物はそれ

自体，医農薬として重要であるだけでなく不斉合成

反応の新しい修飾基としても使える可能性がある．

このような観点から，われわれは光学活性アミノ

酸を利用した新規分子変換法の研究を行ってきた．

本稿ではそのいくつかを紹介させていただく．

2. 光学活性アミノ酸を基質として利用した新規

分子変換

2-1. Nアシルaアミノ酸の電極酸化による光

学活性 N,Oアセタールへの変換 不斉合成の領

域で「不斉記憶」に基づく光学活性化合物の合成は

近年大きな関心を集めている．3,4)「不斉記憶」とは，

本来は反応の進行と共に失われるべき原料化合物の

不斉情報が反応中間体にある時間内保存される現象

であり，これまでに反応中間体としてカルバニオ

ン，5)一重項ラジカル，6―8)及びビラジカル9)を経由

する「不斉記憶」が報告されている．一方，カルベ

ニウムイオン中間体を経由する「不斉記憶」は，隣

接基が関与する場合を除けば全く知られていなかっ
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Table 1. The NonKolbe Reaction of 6a,b)

Entry Anode Base
(equiv.)c)

Isolated
yield ()

of 2

ee ()d)
of 2

1 Graphite NaOMe (1.2) 69 39

2 Graphite Et3N (0.3) 79 35

3 Graphite Pyridine (1.2) 77 37

4 Glassy
carbon NaOMe (1.2) 51 0

5 Pt NaOMe (1.2) ～100 0

6 Au NaOMe (1.2) 45 0

a) Electrolysis of 1(0.5 mmol) in MeOH (10 ml) was carried out －20
°C. b) Platinum plate (1 cm×2 cm) cathode was used. c) Equiv. to 1.
d) Determined by HPLC analysis employing a Daicel Chiralpak AD.
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た．そのような状況下，われわれは Nアシルa

アミノ酸 1 の電極脱炭酸メトキシ化反応（異常

Kolbe反応）において光学活性 N,Oアセタール 2

が鏡像異性体過剰率（ee）39％で得られることを明

らかにした(式 1）．10)

この反応は 1の 2電子酸化によって生じたアシルイ

ミニウムイオン 3へのメタノールの求核付加を経て

進行する．この中間体 3が 1の不斉情報を保存した

ため「不斉記憶」が起こったと考えられる．これが

カルベニウムイオン中間体を経由する最初の「不斉

記憶」である．10)この「不斉記憶」は陽極材質や基

質構造に大きく依存し，陽極をグラファイトから白

金などに換えると（Table 1)，また基質をプロリン

誘導体 4にした場合にも全く「不斉記憶」は観察さ

れなかった．さらにこの「不斉記憶」が立体反転を

伴って起こっていることからも，この「不斉記憶」

が反応中間体とグラファイト陽極との相互作用によ

って起こることが示唆される．

その後の研究により，プロリンでも窒素上のアシル

基を嵩高くした基質 5の場合には「不斉記憶」が起

こることが分かった(式 2）．11)この場合，陽極材質

として白金が優れていることから基質 2の「不斉記

憶」とは異なる機構で進行していると推測される．

2-2. 2,3メタノピペコリン酸の合成 光学活

性メタノアミノ酸はその制限された構造に由来する

興味ある特徴を有しており，酵素阻害剤として，ま

た生体内反応機構解明のための研究材料として大変

重要である．これまで非環状や 5員環のメタノアミ

ノ酸の様々な合成法が開発されているが，12) 2,3メ

タノピペコリン酸 7の合成は 1例しか知られていな

かった．13)

一方，これまでわれわれは安価な Lリジン誘導

体 8を電極酸化によりピペコリン酸誘導体 10に変

換する方法を開発し，14) 10から種々の生理活性ピペ

リジンアルカロイドへの不斉合成に応用してきた

(式 3)．15―17)これらはいずれも 10の 2位不斉を利

用してジアステレオ選択的に 5位，6位に置換基を

導入する方法であった．

一方，標的分子 7の不斉合成は 10の 6位不斉を利

用すれば可能であると予想した．まず常法により

10を不飽和化合物 13に変換した(式 4)．この結果，

10の 6位メトキシ基のジアステレオマー比は 94対

6であることが分かった．
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続いてシクロプロパン化，6位メトキシ基の還元，

脱保護により，13 から 2,3メタノピペコリン酸 7

への変換を行った(式 5）．化合物 15の光学純度が

85％ee であったことからシクロプロパン化は高い

ジアステレオ選択性（96.6％de）で進行したことが

分かる．18)

2-3. 光学活性 1,2ジヒドロピリジンの創製と応

用 イソキヌクリジン骨格はイボガイン，カサラ

ンチンなどの生理活性アルカロイドの構造に含まれ

る重要な骨格であり，その合成研究が活発に行われ

てきた．19―22)その多くは 1,2ジヒドロピリジンと

ジエノフィルとの DielsAlder反応を用いるもので

あったが，この骨格を有する化合物を光学活性体と

して構築する簡便な方法は知られていなかった．

われわれは光学活性 1,2ジヒドロピリジンの合

成法を開発することがこの骨格構築のための最も有

効な手段となると考えた．まず，上述のピペコリン

酸誘導体 10から式 6に示した方法で光学活性 1,2

ジヒドロピリジン 19を合成したが，その光学純度

は 77％eeであり部分的にラセミ化が起きていた．23)

このラセミ化は 19の 2位エステル基の電子吸引性

が原因で起こると考え，Lリジン誘導体 8 からア

セトキシメチル基を有する化合物 20を合成し，20

のジヒドロピリジン 23への変換を検討した．

化合物 20から 23へは電極反応を鍵反応として効

率的に変換でき，その反応過程でラセミ化は起こっ

ていなかった(式 7）．

この 23 とアクリロイルアミド誘導体 24 との

DielsAlder 反応を AlCl3 存在下に行うと，高い選

択性でイソキヌクリジン骨格を持つ 25の anti-endo

体を合成できた．常法により 25はムスカリン作動

薬の前駆体 26に誘導できた(式 8）．24)

2-4. グルタミン誘導体の電解ホフマン転位によ

る 2,4ジアミノ酪酸の効率的合成 Lグルタミ

ンの Hofmann転位生成物である 2,4ジアミノ酪酸

は生理活性ペプチドのパーツとして重要な化合物で

あるが，古典的な Hofmann転位では反応条件が強

塩基性であるため収率良く合成することはできなか

った．25,26)われわれは適度な酸性を有するトリフル

オロエタノールがこの反応の溶媒として適当である

と考え，27)この溶媒中での Lグルタミン誘導体 27

の電解 Hofmann転位反応を検討した．反応条件を

精査した結果，古典的な Hofmann転位では 10％で

しか得られなかった 2,4ジアミノ酪酸誘導体 28を

光学純度を損なうことなく良好な収率で合成できた

(式 9）．28)

3. プロリン誘導体によるトリクロロシランの触

媒的活性化

トリクロロシラン（Cl3SiH）は，半導体用高純度

シリコンやシランカップリング剤の原料として極め

て重要なケイ素化合物である．29)またその経済性と
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Fig. 1. Catalytic Activation of Cl3SiH
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物性に由来する操作性の良さや，反応後の廃棄物処

理の問題も少ないという利点が着目され，不斉配位

子 BINAP30)や水田用除草剤テニルクロール31)の工

業生産に利用されている．しかし，ケトンなどのカ

ルボニル化合物に対する反応性は低く，これまでこ

れら化合物のアルコールへの還元には適応できなか

った．

われわれはケイ素の物理的性質のうち，電気的に

陽性であること，五配位・六配位中間体を取りやす

いこと，SiClの結合解離エネルギーはかなり強い

が SiO に比べると弱いという 3 つの性質に着目

し，32,33)Lewis 塩基性を有する適当な有機分子を活

性化剤として添加すればトリクロロシランをカルボ

ニル化合物の還元に利用できるのではないかと考え

た（Fig. 1）．

問題は活性化剤の構造の選択であったが，試行錯

誤の末，Nホルミル環状アミン類にたどりつい

た．この活性化剤は触媒量でトリクロロシランを活

性化し，温和な条件下にケトン 29が還元されるこ

とを見い出した．さらに活性化剤として Lプロリ

ン誘導体 30を用いた場合，反応が加速されるだけ

でなく，中程度の選択性で光学活性アルコール 31

が得られることも分かった(式 10）．34)

この還元剤は汎用的な還元剤であるナトリウムボ

ロハイドライドなどに比べて基質選択性が非常に高

く，ケトンとイミンを競争的に還元を行うと高いイ

ミン選択性を示した．またイミン 32をまずまずの

不斉収率で 34に還元できた(式 11）．35)

おわりに

以上述べてきた研究の内，アシルイミニウムイオ

ンを経由する不斉記憶，有機分子によるトリクロロ

シランの触媒的活性化はともに初めての成功例であ

るが，その研究は緒についたばかりである．そのた

め不斉収率は現段階では満足のいくものではない

が，今後不斉収率向上に向けて研究を展開していく

予定である．

また拙文により，鍵反応としての電極酸化，還元

剤としてのトリクロロシランの有用性を多くの有機

合成化学者に理解していただければ幸いである．
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