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研究成果の概要（和文）：
　光学活性トリプチセン誘導体の中でも，特に，1,8,13位に化学変換可能な異なる三つの置換基をもつ誘導体に
着目し，酵素触媒を用いた不斉非対称化反応によるエナンチオ選択的合成法の開発を目指した。
　検討の結果，1,8位にアシルオキシメチル基をもつトリプチセン誘導体の加水分解による不斉非対称化におい
て，酵素（リパーゼ）を適切に選択することにより，対応するモノアシル体を高収率，かつ，高エナンチオ選択
的に得ることに成功した。

研究成果の概要（英文）：
    1,8-Bis(acyloxymethy)triptycene derivatives possessing a substituent at C13 were desymmetrized 
by the lipase-promoted hydrolysis into the corresponding optically active mono-ester in a highly 
enentioselective manner.  The obtained optically active triptycenes will find various applications 
as a novel class of chiral template molecules.

研究分野： 有機合成化学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　トリプチセンは，ビシクロ[2.2.2]オクタンに三つのベンゼン環が縮環した堅牢な骨格構造をもち，置換基間
の空間的位置関係の明確な種々の誘導体を設計可能である点で魅力的である。しかし，光学活性なトリプチセン
誘導体を合成素子として利用する研究は例が無い。それは，偏に，トリプチセン誘導体を光学活性体として合成
する効率的手法が欠如していることによる。
　本研究で合成可能となった光学活性トリプチセンは，様々な不斉反応剤の設計を可能にする，多用途で新しい
タイプのキラルテンプレート分子となることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
	 トリプチセンは，ビシクロ[2.2.2]オクタンに三つのベンゼン環が縮環した堅牢な骨格構造を
もち，置換基間の空間的位置関係の明確な種々の誘導体を設計可能である点で魅力的な分子で
ある。実際，トリプチセン誘導体およびそのポリマーを，光学材料や電子材料等の機能性材料
に応用する研究が盛んに行われている。また，抗腫瘍作用等の薬理活性に関する研究，有機合
成化学における反応剤の骨格構造として利用する研究なども報告されるようになっている。し
かし，このように様々な領域への応用可能性を秘めたトリプチセン誘導体であるにもかかわら
ず，その光学活性体を利用する研究は例が無かった。それは，偏に，トリプチセン誘導体を光
学活性体として合成する効率的手法が欠如していることによる。これまでは，光学分割を利用
する方法がいくつか知られているのみであった。 
 
 
２．研究の目的 
 
	 本研究では，光学活性トリプチセン誘導体の中でも，特に，その 1,8,13位に化学変換可能な
異なる３つの置換基をもつ誘導体に着目し，そのエナンチオ選択的合成法の開発を目指した。
有効な手法の開発に成功すれば，それら３つの置換基の選択的変換によって，多用途で新しい
タイプのキラルテンプレート分子を創成できると期待した。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
	 置換基 Y として同じエステル構造を含んだトリプチセン I を反応基質とし，リパーゼ等の加
水分解酵素を利用することによって，エナンチオトピックな関係にある２つのエステル部位の
うちの一方を選択的に加水分解する「不斉非対称化」を検討した（式１）。	
	

	
	
	 酵素を用いる不斉反応は，光学活性化合物の合成において欠くことのできない重要な位置付
けを占めている。なかでも，リパーゼやエステラーゼなどの加水分解酵素は，その入手および
取り扱いの容易さのため，医薬・農薬，食品，機能性物質をはじめ，種々の化合物生産に幅広
く応用されている。また，対象とするキラル化合物は，不斉炭素原子，不斉硫黄原子等の不斉
中心を含む化合物だけに限らず，不斉中心のない分子不斉化合物にもおよぶ。実際，軸不斉ビ
アリールおよび軸不斉アレン，面不斉化合物等の不斉合成への応用も報告されている。また，
不斉非対称化は光学分割とは異なり，目的とする光学活性化合物の収率が原理的には 100%にな
り得る。特に，酵素触媒を用いた不斉非対称化は，不斉反応剤としての酵素触媒の特長がいか
んなく発揮される，光学活性化合物生産のための重要なアプローチであり，本研究の目的にも
適うものと期待した。	
	
	
４．研究成果	
 
本研究における根本的な懸念事項の一つは，そもそも酵素触媒がトリプチセン誘導体のよう

な剛直な三次元構造をもつ芳香族化合物を基質として受け入れるかどうか，そして不斉非対称
化が実現する可能性があるかどうかという点にあった。	
そこで，はじめに，合成容易な（13 位に置換基をもたない）1,8-置換トリプチセン誘導体を

モデル化合物として利用し，その不斉非対称化を様々な角度から検討した。その結果，単純な
1,8-トリプチセンジオールのジエステル体の反応について，エステル基の構造および酵素(リパ
ーゼ)を適切に選択することにより，対応するモノエステル体が最高で収率 90%，エナンチオ選
択性>99%で得られることが明らかになった（式２）。	
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そこで続いて，13 位にも置換基をもつ σ 対称トリプチセンの不斉非対称化を検討すること

とした。	
まず，13 位置換基をベンジルオキシ基に固定し，1,8 位に様々なエステル基をもつトリプチ

セン３の反応を検討したが，残念ながら良好な結果を得ることはできなかった。最大の問題は，
酵素触媒による加水分解反応自体がきわめて進行しにくいことであった。ここで，その原因が，
反応点近傍の立体的な混み合いが大きくなったことによるものと推測した。すなわち，酵素の
活性部位への適切な接近が妨げられたことによるという推測である。	
	

	
そこで，その混み合いが緩和されることを期待し，トリプチセン骨格とエステル基との間に

メチレンの挿入された化合物の反応を検討した。	
その結果，ジアセタート 4にブタ膵臓リパーゼを作用させることにより，長い反応時間を要

するものの，対応する光学活性なモノアセタート 5 を収率 48%，エナンチオ選択性 99%で得る
ことができた（式３）。	
	

	
	
そこで，さらに検討の結果，エステル部位を α-クロロアセタートとすることによって，反

応性が格段に向上することが明らかになった（式４）。	
	
得られた化合物 7およびこの方法論の応用によって得られることとなる種々の光学活性トリ

プチセン誘導体は，その３つの置換基を適宜選択的に変換することによって，各々の位置に
様々な異なる置換基をもつ光学活性トリプチセンの創成を可能にする。このようにトリプチセ
ン部位のキラリティーだけに基づき，その他の不斉要素（側鎖上に導入された不斉中心など）
をもたない光学活性化合物はこれまでに例がなく，様々な応用が期待される。	
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