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α-Amino acids bearing consecutive chiral carbon centers are ubiquitous structural motifs in 

biologically active compounds. One of the efficient methods for the synthesis of these 

compounds is a stereoselective reaction of α-amido malonic acid half esters (α-amido-MAHOs). 

However, the reaction of α-amido-MAHOs was limited to highly reactive electrophiles such as 

aldehydes and aldimines. Herein, we developed the stereoselective decarboxylative aldol 

reaction of α-amido-MAHOs with isatins as ketones to synthesize α-amino acid derivatives 

bearing consecutive chiral carbon centers. A cinchona alkaloid thiourea catalyst gave products 

in high yields with high diastereo- and enantioselectivities. Density functional theory (DFT) 

calculations were conducted to clarify the origin of stereoselectivities. 
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連続不斉炭素を有するα-アミノ酸は多くの生物活性物質の部分構造に見られる重

要な骨格である。この化合物を合成する手法の一つとして、分子内にアミノ酸構造を

有するα-アミドマロン酸ハーフエステルを用いた不斉反応が報告されているが、ア

ルデヒドやアルジミン等の反応性の高い基質への反応に限られていた 1)。そこで我々

は、ケトンであるイサチンを用いたα-アミドマロン酸ハーフエステルの不斉アルド

ール反応の開発を行った。 

種々の検討の結果、シンコナアルカロイド由来のチオウレア触媒を用いることで、

目的の連続不斉炭素を有する化合物が、高収率・高立体選択性で得られた。また、DFT

計算による立体選択性発現機構の解明も行った 2)。 
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