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Ugi 反応は、アルデヒド、アミン、カルボン酸、イソシアニ

ド の 4 成 分 縮 合 反 応 で あ る 。 ワ ン ポ ッ ト で

α–(acylamino)amide (Fig. 1) が得られることから、α—アミノ

酸 合 成 に し ば し ば 用 い ら れ る 。 し か し 、 得 ら れ た

α–(acylamino)amide の二つあるアミド官能基  (amide A, 

amide B) の選択的な変換には制約がある。この問題を解決す

ることを目的とし、amide A の選択的変換を可能にするコンバ

ーチブルイソシアニドは、Armstrong ら、Ugi ら、Fukuyama ら、Kobayashi

らなどによって報告がなされてきた。  

本研究では、Ugi 反応に 1–hydroxy–2–methyl–2–propyl isocyanide (HMPI)

を用い、生じる N–(2–hydroxymethyl–2–propyl)amide が選択的にエステルへと

変換できることを期待し、その反応性について調べることとした  (Scheme 1)1)。 

 

 

HMPI は formic acid と 2–amino–2–methyl–1–propanol より得られるオキサ

ゾリンにブチルリチウムを作用させることで容易に合成できた  (Scheme 2)。

HMPI にはイソシアニド特有のにおいがなく、またシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィーによる精製が可能であった。そして HMPI を用いて Ugi 反応を行った

ところ、良好な収率  (55–82%) で反応が進行した  (Table 1)。  
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次に我々は、HMPI 由来のアミド官能

基の選択的な変換について検討した。

2012 年に Kita らによって報告された

Zn(OTf)2 を用いた butanolysis2) を試み

たところ、Ugi 反応生成物の amide A の

みを選択的にブチルエステルへと変換

で き る こ と が わ か っ た  (Table 1, 

entries 1,2,4)。しかし、entry 3 におい

ては、amide B のホルミル基の分解も同

時に観察された。  

次に、我々は 1–butanol 以外のアルコ

ールを用いた加溶媒分解について検討

した  (Scheme 3)。その結果、ベンジル

アルコールによる反応も速やかに進行

し、ベンジルエステルへと 83%の好収率

で変換できた。またポリエチレングリコ

ールモノメチルエーテルをアルコール

として用いた場合、反応溶媒を変更する

必要があったが、これもエステルへの変

換に成功した。その他のアルコールにつ

いても、高沸点のアルコールであれば幅

広く適用できると考えている。  

以上の実験結果から、HMPI は 2 段階

でα—アミノ酸エステルを与えることができるコンバーチブルイソシアニドであ

り、構造多様なα—アミノ酸類の合成に有用であると考えている。  
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