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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
キラル銅触媒の存在下に、イミノ基の窒素原子にオキシカルボニル基が結合したα－イミ
ノ酸類にアリルシラン化合物を反応させて光学活性なアリルグリシン類縁体を合成するこ
とを特徴とするα－イミノ酸類の不斉アリル化反応方法。
【請求項２】
キラル銅触媒は、有機酸または無機酸の塩もしくはこの塩の錯体または複合体である銅化
合物とキラルジアミン配位子とにより構成されていることを特徴とする請求項１の不斉ア
リル化反応方法。
【請求項３】
キラルジアミン配位子は、エチレンジアミン分子構造をその一部に有することを特徴とす
る請求項２の不斉アリル化反応方法。
【請求項４】
次式（１）
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【化１】

（式中のＲ１は置換基を有していてもよい炭化水素基を示し、Ｒ２は、－ＯＲ，－ＳＲま
たは－ＮＲａＲｂであって、Ｒは置換基を有していてもよい炭化水素基を、ＲａおよびＲ
ｂは、各々、水素原子または置換基を有していてもよい炭化水素基を示す）
で表わされるα－イミノ酸類に、次式（２）
【化２】

（式中のＲ３，Ｒ４，Ｒ５およびＲ６は、各々、同一または別異に、水素原子または置換
基を有していてもよい炭化水素基を示し、Ｘは、ハロゲン原子、アルキル基またはアルコ
キシ基を示す）
で表わされるアリルシラン化合物を反応させて、次式（３Ａ）（３Ｂ）
【化３】

（式中のＲ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４，Ｒ５およびＲ６は前記のものを示す）
のいずれかで表わされる光学活性なアリルグリシン類縁体を合成することを特徴とする請
求項１から３のいずれかの不斉アリル化反応方法。
【請求項５】
請求項４の不斉アリル化反応方法において、式（１）（３Ａ）（３Ｂ）中のＲ１は、ベン
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ジル基、トリフルオロメチル基、第３ブチル基およびｐ－メトキシベンジル基からなる群
より選択される置換基であることを特徴とする不斉アリル化反応方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬品、農薬、香料、触媒等の原料もしくは合成中間体等として有用な光学
活性アリルグリシン類縁体のエナンチオ選択的なアリル化反応方法に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　光学活性α－アミノ酸は天然物合成や医薬品などのファンケミカル等の原料あるいは合
成中間体として貴重な位置を占めている。そして、特に天然からは入手が困難な光学活性
α－アミノ酸類に関しては、これまでにも様々な合成法が検討されてきている。このよう
な光学活性な非天然α－アミノ酸の合成法として古くから、そして現在でも多用されてい
るのは、天然に豊富に存在する光学活性化合物からの誘導化、酵素による光学分割、光学
活性な酸性化合物との塩に誘導後に再結晶法を用いる光学分割などによる方法であるが、
これらは入手できるアミノ酸の構造に制約が多い場合や、必要な立体とは異なる立体の化
合物が同量副生するなどの問題があった。近年、不斉合成反応の進歩にともない、高い不
斉収率で光学活性α－アミノ酸を得る手法も報告されている（非特許文献１、２）。それ
らの中でも触媒的不斉合成方法は、金属触媒や不斉配位子が少量ですむことからコスト的
に有利であり、近年の大きな課題となっている産業廃棄物の削減の観点からも期待され活
発に研究されている。
【０００３】
　また、非天然α－アミノ酸の一種であるアリルグリシンは、アリル基の２重結合の化学
変換により様々な誘導体化が可能な有用な合成中間体であることから、その不斉合成方法
は古くから検討されてきた。特に、α－イミノエステルやＮ，Ｏ－アセタールの不斉アリ
ル化反応は光学活性アリルグリシン類縁体の合成法として近年とくに注目されている（非
特許文献２～４）。
【０００４】
　しかしながら、上記のように、これまで多くの光学活性なα－アミノ酸やその一種とし
てのアリルグリシン類縁体の触媒的不斉合成方法が提案されてきたが、これまでに実用化
されたものは少ない。その理由としては、収率や立体選択性が不十分であることや、触媒
が高価（貴金属触媒を使用）であり、触媒の回転（再利用化率）が低い（触媒量の低減化
が困難）こと、反応条件が過酷（反応温度が－７８℃など）、基質の一般性が低いなど様
々な問題点がある。さらに、イミノエステルの不斉アリル化反応によるアリルグリシン合
成の場合には、生成したアリルグリシン誘導体のα－アミノ基上の置換基の除去が一般に
困難であるという問題があった。すなわち、原料イミノエステルの窒素原子の置換基とし
てトシル基やアシル基が用いられることが多く、これらの除去条件が過酷なためアミノ基
が無保護のアリルグリシンに変換する際の障害になっていた。
【０００５】
　一方、本発明者らは、これまでに多くの不斉反応触媒及び不斉反応方法を開発してきた
。それらの中でもルイス酸金属とキラルなジアミン配位子から調整される不斉触媒は、ア
ルデヒドやイミンへの不斉求核付加反応を効果的に触媒し、高収率・高立体選択的に光学
活性な化合物の合成を可能にした（特許文献１）（非特許文献５～９）．
【非特許文献１】Ｂｌｏｃｈ．Ｒ．，Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ．９８巻、１４０７頁、１９９８
年
【非特許文献２】Ｆｅｒｒａｒｉｓ，Ｄ．；Ｄｕｄｄｉｎｇ，Ｔ．；Ｙｏｕｎｇ，Ｂ；Ｄ
ｒｕｔｙ　ＩＩＩ，Ｗ．Ｊ．；Ｌｅｃｔｋａ，Ｔ．、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．６４巻、２
１６８頁、１９９９年
【非特許文献３】Ｆｅｒｒａｒｉｓ，Ｄ．；Ｙｏｕｎｇ，Ｂ；Ｃｏｘ，Ｃ．；Ｄｕｄｄｉ
ｎｇ，Ｔ．；Ｄｒｕｔｙ　ＩＩＩ，Ｗ．Ｊ．；Ｒｙｚｈｋｏｖ．Ｌ．；Ｔａｇｇｉ，Ａ．
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Ｅ．；Ｌｅｃｋｔｋａ．、Ｔ．Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１２４巻、６７頁、２００
２年
【非特許文献４】Ｆａｎｇ，Ｘ．；Ｊｏｈａｎｎｓｅｎ，Ｍ．；Ｙａｏ，Ｓ．；Ｇａｔｈ
ｅｒｇｏｏｄ，Ｎ．；Ｈａｚｅｌｌ，Ｒ．Ｇ．；Ｊｏｒｇｅｎｓｅｎ，Ｋ．Ａ．、Ｊ．Ｏ
ｒｇ．Ｃｈｅｍ．６４巻、４８４４頁、１９９９年
【非特許文献５】Ｋｏｂａｙａｓｈｉ，Ｓ．；Ｍａｔｓｕｂａｒａ，Ｒ．；Ｎａｋａｍｕ
ｒａ，Ｙ．；Ｋｉｔａｇａｗａ，Ｈ．；Ｓｕｇｉｕｒａ，Ｍ．、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓ
ｏｃ．１２５巻、２５０７頁、２００３年
【非特許文献６】Ｈａｍａｄａ，Ｔ．；Ｍａｎａｂｅ，Ｋ．；Ｋｏｂａｙａｓｈｉ，Ｓ．
、Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．，Ｉｎｔ．Ｅｄ，４２巻、３９２７頁、２００３年
【非特許文献７】Ｎａｋａｍｕｒａ，Ｙ．；Ｍａｔｓｕｂａｒａ，Ｒ．；Ｋｉｙｏｈａｒ
ａ，Ｈ．；Ｋｏｂａｙａｓｈｉ，Ｓ，；、Ｏｒｇ．Ｌｅｔｔ．５巻、２４８１頁、２００
３年
【非特許文献８】Ｍａｔｓｕｂａｒａ，Ｒ．；Ｎａｋａｍｕｒａ，Ｙ．；Ｋｏｂａｙａｓ
ｈｉ，Ｓ．；、Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．，Ｉｎｔ．Ｅｄ．４３巻、１６７９頁、２００４
年
【非特許文献９】Ｍａｔｓｕｂａｒａ，Ｒ．；Ｐａｕｌｏ，Ｖ．；Ｎａｋａｍｕｒａ，Ｙ
．；Ｋｉｙｏｈａｒａ，Ｈ．；Ｋｏｂａｙａｓｈｉ，Ｓ．、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　６
０巻、９７６９頁、２００４年
【特許文献１】特開２００３－２６０３６３号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　そこで本発明は、上記のとおりの背景から、本発明者らの上記のとおりのこれまでの不
斉反応触媒、不斉反応方法についての開発実績とそこでの知見をも踏まえて、安価な原料
を用い、温和な反応条件下で、高い反応収率と立体選択性が得られる、実用的な、光学活
性アリルグリシン類縁体の合成方法としての触媒的不斉アリル化反応方法を提供すること
を課題としている。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、上記の課題を解決するものとして以下のことを特徴としている。
【０００８】
　第１：キラル銅触媒の存在下に、イミノ基の窒素原子にオキシカルボニル基が結合した
α－イミノ酸類にアリルシラン化合物を反応させて光学活性なアリルグリシン類縁体を合
成するα－イミノ酸類の不斉アリル化反応方法。
【０００９】
　第２：キラル銅触媒は、有機酸または無機酸の塩もしくはこの塩の錯体または複合体で
ある銅化合物とキラルジアミン配位子とにより構成されている不斉アリル化反応方法。
【００１０】
　第３：キラルジアミン配位子は、エチレンジアミン分子構造をその一部に有するアリル
化反応方法。
【００１１】
　第４：次式（１）
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【化４】

（式中のＲ１は置換基を有していてもよい炭化水素基を示し、Ｒ２は、－ＯＲ，－ＳＲま
たは－ＮＲａＲｂであって、Ｒは置換基を有していてもよい炭化水素基を、ＲａおよびＲ
ｂは、各々、水素原子または置換基を有していてもよい炭化水素基を示す）
で表わされるα－イミノ酸類に、次式（２）
【００１２】
【化５】

（式中のＲ３，Ｒ４，Ｒ５およびＲ６は、各々、同一または別異に、水素原子または置換
基を有していてもよい炭化水素基を示し、Ｘは、ハロゲン原子、アルキル基またはアルコ
キシ基を示す）
で表わされるアリルシラン化合物を反応させて、次式（３Ａ）（３Ｂ）
【００１３】
【化６】

（式中のＲ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４，Ｒ５およびＲ６は前記のものを示す）
のいずれかで表わされる光学活性なアリルグリシン類縁体を合成する不斉アリル化反応方
法。
【００１４】
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　第５：上記の不斉アリル化反応方法において、式（１）（３Ａ）（３Ｂ）中のＲ１は、
ベンジル基、トリフルオロメチル基、第３ブチル基およびｐ－メトキシベンジル基からな
る群より選択される置換基である不斉アリル化反応方法。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
　本発明は上記のとおりの特徴をもつものであるが、以下にその実施の形態について説明
する。
　本発明の要件として特徴的なことは、以下のことにある。
　＜Ａ＞キラル銅触媒を反応に用いる。
【００１６】
　＜Ｂ＞イミノ基の窒素原子にオキシカルボニル基が結合したα－イミノ酸類を反応基質
として用いる。
　＜Ｃ＞アリルシラン化合物を反応させる。
　まず、キラル銅触媒＜Ａ＞については、銅原子をその構成に欠かせないものとして、か
つキラルな有機分子の構造を付加している各種のものが考慮される。一般的には、銅化合
物とキラル有機化合物とにより構成されるものとするが、より実際的に、反応収率やエナ
ンチオ選択性の観点からは、銅化合物とキラルジアミン配位子化合物とにより構成された
ものとすることが好適に考慮される。
【００１７】
　銅化合物としては、１価または２価の銅の化合物として塩、錯塩、有機金属化合物等の
各種のものから選択されてよいが、なかでも、有機酸または無機酸との塩、もしくはこの
塩との錯体や有機複合体が好適なものとして挙げられる。なかでも、強酸との塩、たとえ
ば、（パー）フルオロアルキルスルホン酸や過塩素酸、硫酸等の塩、それらの錯体や有機
複合体が好ましいものとして例示される。たとえばＣｕ（ＯＴｆ）２、ＣｕＣｌＯ４、Ｃ
ｕＣｌＯ４・４ＣＨ３ＣＮ、Ｃｕ（ＢＦ４）２・ＸＨ２Ｏ等であなかでもＣｕ（ＯＴｆ）

２が好適である。
【００１８】
　一方のキラルジアミン配位子化合物としては、分子構造中にエチレンジアミン構造をそ
の一部として有するものが好適に用いられる。この場合のアミノ基はイミン結合を有して
いてもよい。たとえば代表的なものとして、次式の各種のものが例示される。
【００１９】
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【化７】

　ここで、式中のＲは、置換を有していてもよい炭化水素基を示し、この炭化水素基は、
鎖状、環状のうちの各種のものでよく、置換基としても、ハロゲン原子をはじめ、アルキ
ル基等の炭化水素基やアルコキシ基等を有していてもよい。また、上記式中のＰｈ（フェ
ニル基）においても置換基を有していてもよい。
【００２０】
　この出願の発明における以上のようなキラル触媒については、あらかじめ銅化合物とキ
ラル有機分子とから錯体を調製して触媒として用いてもよいし、あるいは反応系において
銅化合物とキラル有機分子とを混合して使用するようにしてもよい。触媒としての使用割
合については、銅化合物もしくは銅化合物とキラル有機分子との錯体として、α－イミノ
酸類に対し、通常、０．５～３０モル％程度の割合とすることが考慮される。
【００２１】
　本発明の特徴的な反応基質としてのイミノ基の窒素原子にオキシカルボニル基が結合し
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記の式（１）で表われるものが示される。この式（１）において符号Ｒ１は置換基を有し
ていてもよい炭化水素基である。たとえば、鎖状または脂環状の炭化水素基、芳香族の炭
化水素基、そしてこれらの組合わせとしての各種の炭化水素基であってよい。置換基とし
ても、求核付加反応を阻害しない限り、アルキル基等の炭化水素基やアルコキシ基、スル
フィド基、シアノ基、ニトロ基、エステル基等の各種のものを適宜に有していてもよい。
【００２２】
　Ｒ１の具体例としては、ベンジル基、フェニル基、エチル基、第３ブチル基、Ｍｅ（メ
チル）基、ｐ－メトキシベンジル基、ＣＦ３基などが挙げられる。たとえばＲ１がベンジ
ル基の場合には、水素化分解やＨＢｒ／酢酸を用いることでα－アミノ基からベンジルオ
キシカルボニル基を除去することができる。第３ブチルやｐ－メトキシベンジルの場合に
は、ＴＦＡなどの酸により第３ブトキシカルボニル基或いはｐ－メトキシベンジルオキシ
カルボニル基を除去することができる。符号Ｒ２は、前記のとおりの－ＯＲ，－ＳＲ，－
ＮＲａＲｂのいずれかであり、Ｒは置換基を有していてもよい炭化水素基を、Ｒａおよび
Ｒｂは、各々、水素原子または置換基を有していてもよい炭化水素基を示す。このうち、
Ｒ，Ｒａ，Ｒｂにおける置換基を有していてもよい炭化水素については、鎖状または脂環
状の炭化水素基、芳香族の炭化水素基、そしてこれらの組合わせとしての各種の炭化水素
基であってよい。置換基としても、本発明の反応を阻害しない限り、アルキル基等の炭化
水素基やアルコキシ基、スルフィド基、シアノ基、ニトロ基、エステル基等の各種のもの
を適宜に有していてもよい。
【００２３】
　以上のようなα－イミノ酸類を用いることで不斉アリル化反応が実現されるとともに、
不斉アリル化反応による生成物である光学活性なアリルグリシン類縁体において、アミノ
基の窒素原子に結合するこのオキシカルボニル基を簡便に脱離させることが可能になる。
【００２４】
　アリルシラン化合物＜Ｃ＞も各種であってよく、たとえば前記の式（２）で示されるも
のである。この式（２）におけるＲ３，Ｒ４，Ｒ５およびＲ６は水素原子または上記のＲ
１と同様の置換基を有していてもよい炭化水素基である。また、Ｘは、ハロゲン原子、ア
ルキル基、もしくはアルコキシ基であって、なかでもアルキル基、特に炭素数１～６程度
の低級アルキル基が好適なものとして考慮される。
【００２５】
　本発明のα－イミノ酸類の不斉アリル化反応によって、たとえば前記式（３Ａ）（３Ｂ
）のいずれかで表わされる光学活性なアリルグリシン類縁体の合成が可能とされるが、こ
の場合の不斉アリル化反応には、適宜な有機溶媒、たとえばハロゲン化炭化水素、ニトリ
ル類、エーテル類等を用いてもよく、反応温度は、－４０℃～４０℃程度の範囲が適宜に
採用される。雰囲気は大気中もしくは不活性雰囲気とすることができる。反応基質のα－
イミノ酸類とアリルシラン化合物との使用割合については、モル比として０．５～４．０
程度の範囲で適宜とすることができる。
【００２６】
　また反応に際しては、後処理としてＴＦＡ等による酸処理を施すことが有効でもある。
これによって、シラン基が付加した副生物からシラン基をより効果的に脱離させることが
できる。
　そこで以下に実施例を示し、さらに詳しく説明する。もちろん以下の例によって発明が
限定されることはない。
【実施例】
【００２７】
＜実施例１＞
　１）Ｎ－（ベンジルオキシカルボニル）イミノエステルの合成
　まず、次式
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【化８】

の化合物を、Ｗｉｌｌｉａｍｓ，Ｒ．Ｍ．；Ａｌｄｏｕｓ，Ｄ．Ｊ．；Ａｌｄｏｕｓ，Ｓ
．Ｃ．Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９９０，５５，４６５７．に従って合成した。
　次いで、次の反応式
【００２８】

【化９】

に従って、アルゴン雰囲気下、上記化合物（０．４ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（４．０ｍ
Ｌ）溶液にｐｉｐｅｒｉｄｉｎｏｍｅｔｈｙｌ　ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ（３．５０ｍｍ
ｏｌ／ｇ，２１６ｍｇ，０．８０ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を室温にて１０分間攪
拌後、攪拌をとめ、数分停止させたところ、高分子が塩化メチレン層の上部に集積した。
塩化メチレン層の下部から、ガスタイトシリンジを用いて、透明なＮ－（ベンジルオキシ
カルボニル）イミノエステルの塩化メチレン溶液（２．０ｍＬ）を吸い取り、そのまま次
の反応へ用いた。
【００２９】
　２）光学活性Ｎ－（ベンジルオキシカルボニル）アリルグリシンエチルエステルの合成
　次の反応式に従って、不斉アリル化反応を行った。

【化１０】

　すなわち、アルゴン下で、ナスフラスコに、二価の銅トリフラート（７．２ｍｇ，０．
０２ｍｍｏｌ）、文献記載の方法（非特許文献５）により合成したキラルジアミン（１０
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．８ｍｇ，０．０２２ｍｍｏｌ）を量りとり、続いて要時蒸留したテトラドフラン（２．
０ｍＬ）を加え、数秒間、激しく攪拌した（銅トリフラートが完全に溶解し、溶液は黄緑
色になった）。攪拌を停止し、モレキュラーシブス３Ａ（２０．０ｍｇ）を加えた。攪拌
を再開し、懸濁液を０℃に冷却した。マイクロシリンジでアリルトリメチルシラン（０．
６２ｍｍｏｌ）を加え、続いてテトラヒドロフラン（１．０ｍＬ）を加えた。次に、前記
１）において調製したイミノエステルの塩化メチレン溶液（０．１Ｍ、２．０ｍＬ，０．
２ｍｍｏｌ）を４時間かけて添加した。
【００３０】
　１５分間攪拌した後に、飽和重曹水（８．０ｍＬ）を加え激しく攪拌した。塩化メチレ
ンで３回抽出し、合わせた有機層を飽和食塩水で洗浄した後に、無水硫酸ナトリウムで乾
燥した。
【００３１】
　ろ過後、溶媒を留去し、得られた残さに塩化メチレン（２．０ｍＬ）を加え、溶液を０
℃に冷却した。激しく攪拌しながら、ゆっくりとトリフルオロ酢酸（１．０ｍＬ）を加え
た。
【００３２】
　２時間後に、飽和重曹水（８．０ｍＬ）を加え激しく攪拌した。塩化メチレンで３回抽
出し、合わせた有機層を飽和食塩水で洗浄した後に、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ
過後、溶媒を留去し、シリカゲルクロマトグラフィーにて精製し、目的物（６７％収率，
８８％ｅｅ）を得た。
＜実施例２－４＞
　実施例１の反応２）において、イミノエステルの添加時間（Ｙ）、そしてキラル銅触媒
の使用量を変更して同様の不斉アリル化反応を行い、光学活性なＮ－（ベンジルオキシカ
ルボニル）アリルグリシンエチルエステルを合成した。その結果を表１に示した。
【００３３】
【表１】

＜実施例５－８＞
　実施例２と同様の条件下で、前記の式で表わされる種々のイミノエステル（１）とアリ
ル化剤（２）を用いて不斉アリル化反応を実施し、光学活性なアリルグリシン誘導体（（
３Ａ）または（３Ｂ））を得た。その結果を表２に示した。
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【表２】

　ａ）ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基　ｂ）トリメチルシリルエトキシカルボニル基
［発明の効果］
【００３４】
　本発明によれば、医薬品、農薬、香料、触媒等の原料または合成中間体として有用なア
リルグリシン類縁体の、安価な金属原料を用い、高い触媒回転を有し、反応条件が温和で
ある触媒的不斉合成を可能にする。そしてまた、本発明によれば、生成物であるＮ－アル
コキシカルボニルアリルグリシンエステルのアルコキシ基としてベンジル基、トリフルオ
ロメチル基、第３ブチル基、ｐ－メトキシベンジル基などを用いることにより、それらは
通常のアミノ保護基として温和な条件下でラセミ化等の副反応を伴うことなく除去される
。
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