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 カイニン酸 (1) は中枢神経のグルタミン酸受容体に特異的に作用する神経興奮性アミ

ノ酸であり、1 これまで多くの有機合成化学者の全合成の標的となってきた。2 カイニン

酸類の合成においては、3 連続立体中心を含む高度に官能基化された多置換プロリン骨

格の立体制御が重要な課題となる。先に、我々は、トリエチルボランと空気の存在下、3

級アミンがイソシアナートによる窒素のα-C-H結合のカルバモイル化反応を経てアミノ

酸誘導体を与えることを報告している (Scheme 1) 。3 今回私

は、光増感剤存在下、紫外光照射を用いる新たな C-H カルバ

モイル化手法を開発し、これを鍵とするカイニン酸の立体制御

下での全合成に成功したので報告したい。4 

 

1. 光 C-H カルバモイル化反応によるアミノ酸骨格構築 

ある種のカルボニル化合物は紫外光

照射によって三重項状態に励起され、ア

ミン等の電子供与体との間で電子およ

びプロトンの移動を経て、α‐アミノア

ルキルラジカルを与える。そこで我々は、

有機ホウ素に代わる C-H 切断能をも

った新たなラジカル種として光励起カ

ルボニル化合物を位置づけ、右に示す反

応機構を想定した。我々の仮説では、光

励起されたカルボニル化合物の水素引

き抜きによって生成するα‐アミノア

ルキルラジカル ii がカルバモイル化を経てアミジルラジカル中間体 iv を与え、次いでこれがケチルラジカ

ル iii との間で水素移動を起こして、アミノ酸アニリドとケトン i を与える。そこで本仮説を実証するため、

テトラヒドロフタル酸無水物から 4

工程を経て導いた 3 環性アミン 2 を

基質として光反応を検討した (Table 

1) 。まず、光増感剤としてベンゾフ

ェノンを用い、紫外光照射を行ったと

ころ、ビス体の副生を伴うものの、望

むカルバモイル体 3 が 31% の収率 

(回収原料を考慮) で得られた (entry 

1) 。さらに、光増感剤として 4,4’-ジ

メトキシベンゾフェノンを用いたと

ころ、反応はより効率的に進行し、 

49% の収率にて目的アニリド 3 を

与えた (entry 2) 。なお、反応時間の

延長は、ビスカルバモイル体 4 の顕

著な副生をもたらした (entry 3) 。ま

た、本反応は、基質の増量下でも首尾
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よく進行し、若干の反応時間の延長を伴うものの、良好な収率で目的物を与えることが判明した (entry 4) 。

さらに、光増感剤非存在下では反応が進行しなかったことから、本反応は我々の推定した励起ケトンを介す

る水素移動メカニズムに基づいて進行することが示唆された (entry 5) 。 

 

2. (±)-カイニン酸の全合成 

次いで光 C-H カルバモイル化によっ

て得たカルバモイル体 3 から (±)-カイ

ニン酸に至る全合成経路の開拓を進めた 

(Scheme 3) 。すなわち、アニリド 3 を硝

酸アンモニウムセリウム (CAN) による

脱保護に付してアミンとし、次いで N,N-

カルボジイミダゾール (CDI) を作用さ

せることによってヒダントイン誘導体 5 

へ導いた。さらに、アセトナイドの脱保

護と生じた水酸基の位置選択的シリルエ

ーテル化によってTBSエーテル 6 を得、

残る水酸基の脱水、続く脱シリル化と酸

化によってエノン 7 へ導いた。これに有

機銅反応剤を用いて順次メチル基ならび

にトリメチルシリル基を導入した。こう

して得たケトン 8 を Baeyer-Villiger酸化

に付したところ、望む 7 員環ラクトン 9a 

の他、シリル基が転位した 6 員環ラクト

ン 9b が得られた。本転位はケイ素のβ

位カチオン安定化効果によって進行した

と考えられる (Scheme 4) 。こうして得た

2 種のラクトンをそれぞれ HF･Py で処

理してカルボン酸 10 へ導き、さらなる

塩基処理によってカイニン酸  (1) の全

合成経路を開拓することに成功した。 
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