
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年 ５月 １４日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 

有機結晶の優れた特徴を活用した新規絶対不斉合成法の開発を目的として研究した。アキラル
な基質の種々条件下での結晶化を検討し、分子構造や外的条件変化による結晶多形や結晶構造
の変化を明らかにした。さらに，キラル結晶を構成している分子のラセミ化速度を制御して光
学活性化合物に導くことに成功した。また，結晶化(CIDT 法)により制御された不斉環境を均一
系での分子メモリーとして活用した高ジアステレオ選択的反応を開発した。 

研究成果の概要（英文）： 
New absolute asymmetric synthesis using the property of organic crystals were developed. 
Crystallization under various conditions was examined and was clarified a change of 
molecular structure, polymorphism and the crystal structure. Furthermore, I succeeded in 
controlling the rate of racemization of the apparent chiral molecules in the chiral crystals, 
and leading it effectively to the optically active products. I also developed the highly 
diastereoselective reaction using chiral memory controlled by crystallization induced 
diastereomer transformation (CIDT). 
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１．研究開始当初の背景 

外的不斉源を用いない絶対不斉合成とし
て，円偏光を用いる手法や結晶のキラリティ
ーを利用する方法がある。これらの手法は，
不斉源を用いずに光学活性化合物を得るこ

とが可能な理想的な合成法であるが，用いる
ことのできる反応には制限があり，新しい反
応の開発が強く求められている。 
我々は，不斉のないアキラルな化合物やラ

セミ体を出発原料として用い，有機結晶の優
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れた特性を利用することで，簡便に光学活性
体を得る手法について模索した。これらの反
応は多段階の不斉合成や高価な光学活性化合
物，分割などの必要がない理想的な不斉合成
反応であり，新しい分野の不斉化学を開拓こ
とが可能である。 
 
２．研究の目的 
無秩序な有機分子が形成する有機結晶を利用
したトポケミカル反応は固相光反応が有効な
手段であり，我々は基質特異的反応や絶対不
斉合成の成功例を報告してきた。ところが，
不斉結晶を利用した不斉合成にはいくつかも
問題があった。1つは，キラル結晶形成の頻度
があまり高くなく，結晶系を制御することが
難しいことであり，もう一点は，結晶を不均
一系反応や，異相間の分子間反応に応用した
場合には，反応の進行に伴い結晶中の不斉情
報が失われ出しまうと言った問題があった。  

本研究では，これまでの問題を解決する手
法として，結晶系の外的に制御する方法と，
結晶を溶解した後でも分子構造を記憶する分
子メモリー機能を用いることにより，結晶相
反応では成し得なかった多様な反応系へと有
機結晶の利用を拡大することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
結晶化により発現した分子不斉をキラルメ
モリーとして活用した新しい絶対不斉合成
の手法の開発するために、以下の研究計画に
て推進した。 
 
(1) キラル結晶の創製と分子メモリーの外
的制御 
(2) 新規キラル分子メモリーの創製と絶対
不斉合成の開発 
(3) 結晶化によるジアステレオマー制御を
利用したキラルメモリーの創製 
(4) 可逆的不斉制御による分子不斉制御 
 
４．研究成果 
アキラルな基質の形成するキラル結晶化と
キラルメモリーの創出，さらに不斉反応にま
で展開することに成功した。さらに，本手法
をジアステレオ選択的キラルメモリー創出
にまで発展させ，多くの成果が得られた。そ
の成果は以下の 4つに大別される。 
 
（１）キラル結晶の創製と分子メモリーの外
的制御：アキラルな基質の結晶条件を変える
ことによる結晶構造や結晶空間群の制御を
試みた。超臨界流体中での結晶化も検討し，
キラル結晶化への知見を得ることができた。
また，ラセミ化の活性化自由エネルギーを制
御し，高い光学純度でのキラル結晶化と，結
晶を溶解した後のラセミ加速度を制御して
化学反応を行い，光学活性化合物に導くこと

ができることを明らかにした。 
特に，芳香族アミドのラセミ化速度について
は詳細に検討し，溶媒の極性，pKa ，水素結
合能がラセミ化速度に大きく影響を与える
ことを見出した。 
 
(2) 新規キラル分子メモリーの創製と絶対
不斉合成の開発：芳香族アミドのキラル結晶
から誘導したキラル分子メモリーをもちい
て高い光学純度でのラセミ体アミンの速度
論的分割に成功した。また，N,N-ジアリルキ
ノロンアミドが不斉結晶を形成することを
新たに見出した。固相光反応ではこれまで前
例のない，分子内不斉 2+2 付加反応に成功し
た。さらに，低温溶液中でのキラルメモリー
としても機能し，不斉還元と不斉分子間光付
加反応によるタンデム不斉反応に成功した。 
 
(3) 結晶化によるジアステレオマー制御：キ
ラル分子メモリーの手法は絶対不斉合成に
限らず，ジアステレオ選択的反応へも応用が
可能であることを証明した。生体内の酸化還
元補酵素であるニコチンアミドに種々置換
基を導入した。さらに，キラルな酸とジアス
テレオマー塩形成による結晶化（CIDT 法）に
より軸不斉の逆ラセミ化過程を得て，制御さ
れた不斉環境を均一系での分子メモリーと
して活用した高ジアステレオ選択的反応を
開発することができた。この手法はキノロン
アミドのジアステレオ選択的軸不斉制御に
も展開し，分子間不斉光付加反応を達成する
ことができた。 
 
(4) 可逆的不斉制御：芳香族アミドに不斉源
を導入すると軸不斉が発現し，溶液中では 4
種のジアステレオマーの混合物として存在
する。この溶液に光照射すると，ジアステレ
オマーの存在比が大きく変化し，円 2色性ス
ペクトルの測定では符号が完全に逆転する。
さらにこの溶液を加熱すると元の比率へと
戻る。熱反応と光反応によるアトロプ異性化
を可逆的に制御することに成功し，キラルメ
モリーへと応用と，不斉反応へと展開するこ
とができた。 
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