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研究成果の概要（和文）：軸不斉を有するビアリール類は、医薬品等の生物活性分子、不斉配位子等に広く利用
される重要な化合物群である。しかし、従来合成法はラセミ体の光学分割がほとんどで、その立体選択的合成は
困難であった。申請者は、炭素－窒素結合とそこで生じる軸不斉を同時構築する世界初の手法、不斉Chan-Lamカ
ップリング反応を開発することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Axially chiral biaryls are widely found in biologically active compounds and
 chiral ligands for transition-metal catalyzed reactions. However, these compounds were synthesized 
by kinetic resolution of racemic compounds. We developed the method for the synthesis of axially 
chiral compounds. This would provide the new room for drug discovery.

研究分野：有機化学、触媒化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬品の候補化合物となる生物活性物質には軸不斉を有するビアリール類が数多く存在しているが、これまで優
れた合成法が無かったために、医薬品として開発する事が事実上不可能であった。本研究によって、従来合成で
きなかった軸不斉ビアリール類を効率的に合成できるようになった。今後、本研究がきっかけとなり、更にこの
分野が発展することで、軸不斉を有する医薬品開発が劇的に進展すると期待される。

※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 
分子のキラリティーは、その生物活性に多大な影響を与えるため、医薬品開発においてキラル
な化合物の選択的合成は極めて重要である。中でも、単結合の回転がその周囲の環境のために制
限されることによって生じるキラルな化合物はアトロプ異性体と呼ばれ、その性質や合成法は
一般的な中心不斉を有する分子とは、大きく異なる。例えば、一部のアトロプ異性体のキラリテ
ィーは低温条件においてのみ現れ、昇温すると消失するが、中心不斉を有する光学活性化合物に
はそのような性質はない。また、光学活性なアトロプ異性体の合成はラセミ体の光学分割に頼る
部分が大きく、一般的にその不斉合成は困難とされる 1)。中でも、炭素－窒素結合（C–N結合）
で連結した C–N軸不斉ビアリール骨格は、多くの生物活性物質に含まれる部分構造であるにも
かかわらず、そのエナンチオ選択的な合成法の開発が進んでいないのが現状である。したがって、
生物活性を有する C–N軸不斉ビアリール類を工業的に合成する場合、現状ではラセミ体の光学
分割が選択される 2)。 

 
２．研究の目的 

C–N 軸不斉ビアリール類の触媒的不斉合成法が幾つか報告されているが、そのほとんどは、
不斉軸となるC–N結合を原料の段階で保持する化合物の環化反応などの変換反応を利用してい
る。二つの芳香環を連結する炭素－窒素結合を立体選択的に構築しつつ、軸不斉ビアリール類を
合成することは極めて困難である。これを実現した唯一の方法として、光学活性なアレーンクロ
ム錯体へのジアステレオ選択的求核置換反応が報告されている 3)。しかし、この手法は光学活性
なアレーンクロム錯体を調製する際、ラセミ体原料の光学分割が必須である。上記背景下、不斉
軸となる C–N 結合を触媒的かつ立体選択的に構築し、C–N 軸不斉ビアリール類を合成する手
法を開発すべく研究を開始した。 
 
３．研究の方法 
実際の実験開始に先駆けて、種々のヘテロ環ビアリールの回転障壁を算出し、
室温で安定な軸不斉の有無を実験前に予想できる体制を整えた。ここでは右に示
す N-ナフチルベンズイミダゾール誘導体 1aを例に、計算化学による回転障壁の
簡易的な計算方法を解説する。まず、1a の DFT 計算によって構造最適化
（B3LYP/6-31G(d)）を行い、エネルギーが低い配座の一つを求めた。次に、ビア
リールを連結する C–N 軸を中心に通る連続する 4 つの元素（ここでは C1, C2, 
N3, C4）を選択し、二面角（面 C1, C2, N3と面 C2, N2 C4をなす角）を 30度ず
つ回転させるごとに構造最適化計算を行い、各全電子エネルギー（au）を求めた。得られた 13
個の最適化された構造の全電子エネルギー差をグラフ化し、2つの極大値のエネルギーを求めた。
より小さい極大値のエネルギーと最も安定な配座のエネルギー（グラフ中で最も小さなエネル
ギー）の差を軸不斉分子 1aの回転障壁（kcal/mol）とした。同様の手法を用いて、C–N軸を有す
る多様なビアリール類について回転障壁を計算した。 
化合物 1aのラセミ体を合成し、２種類の鏡像異性体をキラル HPLCによって分取した（分離
条件：20 ℃、CHIRALPAK-IC3 column、ヘキサン/イソプロパノール＝6/4、流速 1 mL/min、UV
波長 254 nm、溶出時間は 9.8分、12 分）後、素早く濃縮、メタノールに溶解し、0 ℃および 30 ℃
における化合物の光学純度について経時変化を追跡した。また、溶出した分画について、60 ℃
についても同様に経時変化を観察した。 
次に、式１に示すベンズイミダゾール誘導体 2 とナフタレン-1-ボロン酸誘導体 3 の Chan-

Lam-Evansカップリング 4)をモデル反応として、触媒や配位子、その他添加剤などを種々検討し
た。反応条件を最適化した後、基質一般性を調べた。 

 

４．研究成果 
化合物 1aの C–N軸を通る二面角とエネルギーの関係を図１に示す。その結果、最も安定な配
座を取ったときのエネルギーを 0 kcal/molとしたとき、極大値は 23.7 kcal/molと 23.0 kcal/molで
あったため、1aの回転障壁は約 23.0 kcal/molであると結論付けた。 
同様に、多様な C–N 結合にて連結したビアリール化合物 1a–1l について回転障壁を計算した
結果を図 2 に示す（カッコ内はそれぞれの回転障壁）。その結果、無置換のビアリール 1b の場



合には回転障壁が 11 kcal/mol と低くなっ
たが、どちらか一方に置換基を有するビア
リール 1c–1e 及び 1k の場合には 1a とほ
ぼ同等かそれより少し高く、ビアリールの
両側に置換基を有する 1f–1i 及び 1l の場
合には 1aより高い回転障壁を示した。 
キラル HPLCを用いて分取した 1aのラ
セミ化速度を測定した結果を図３に示す。
メタノール中、0 ℃および 30 ℃では 1aの
光学純度は時間が経過してもほとんど変
化しないが、ヘキサン/イソプロパノール
＝6/4中、温度を 60 ℃とすると徐々にラセ
ミ化が進行し、約５時間半後にはほぼ完全
なラセミ体となった。以上の結果から、回
転障壁を算出したところ、27.6 kcal/molで
あった。従って、計算によって簡易的に求
めた回転障壁は、ある程度の信頼性があり、
計算値は C–N 軸不斉化合物のラセミ化し
易さの指標になると結論付けた。以上より、
図２に示した化合物のうち、完全に無置換
の 1b以外は、室温ではラセミ化しにくい
と考えられ、1c–1l はすべて不斉反応の開
発に利用可能な化合物であることが予想
された。 

2-メチルベンズイミダゾール (2b) (R1 = 
Me) と 2-メトキシナフタレン-1-ボロン酸 
(3a) (R2 = OMe) を基質とする Chan-Lam-
Evansカップリング（式１）について、銅
触媒、配位子、酸化剤、添加剤、溶媒など
の反応条件を検討した。その結果、本反応
を加速する添加剤、二酸化マンガンを見出
した（10当量使用：1fの収率 28%）。使用
する二酸化マンガンは、反応系中に完全に
は溶解しないのにも関わらず、増量するほ
ど収率が向上し、100当量使用することで、
収率 62％で 1f を単離することができた。
なお、二酸化マンガンの購入先によって大
きくその添加効果が異なり、富士フィルム
和光純薬株式会社から購入した二酸化マ
ンガンの添加が特に有効であった。そこで、
基質を変更し、1c, 1d, 1g, 1h を与える
Chan-Lam-Evans カップリングにおいて、
二酸化マンガンの添加効果を検討した（表
１）。その結果、いずれの反応についても
添加物なしでは低収率だったが、二酸化マ
ンガンを 10当量添加することで収率が大
きく改善された。 
最後に、基質を 2-クロロベンズイミダ
ゾール 2c (R1 = Cl) と 3aとして、種々の
不斉配位子を検討したところ、エナンチオ
選択的に 1gを与える条件を見出した。 
以上、本研究により C–N 軸不斉分子の
新しい不斉合成法開発に重要となる基盤
を築くができた。 
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図 1. 化合物 1aの C–N軸の回転によるエネルギ
ー変化 

 

 

図 2. 多様なビアリール化合物 1の回転障壁 

 
図 3. 1aのラセミ化速度 

表 1. 二酸化マンガンの添加効果（10当量） 
Product 1 1c 1d 1g 1h 

Yield without MnO2 12% 5% 2% 2% 

Yield with MnO2 58% 76% 99% 73% 
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