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研究成果の概要（和文）：炭素同位体置換キラルアミンを用い、アキラルアルデヒド、シアン化水素を反応させ
る立体選択的ストレッカー合成を実施した。固体アミノニトリルの不斉増幅を適用した結果、炭素同位体不斉に
対応した絶対配置をもつアミノ酸合成中間体アミノニトリルを高立体選択的に合成することに成功した。また、
水素同位体置換キラルアミンを用いた実験では、標識ジアステレオマーにごくわずかな溶解度差が存在すること
を定量的に明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have demonstrated that stereoselective Strecker synthesis utilizing 
carbon isotopically chiral benzhydrylamine. In combination with the amplification of solid 
aminonitrile forming conglomerate, highly enantioenriched (>99% ee) chiral intermediate of amino 
acid synthesis could be obtained with the corresponding absolute configuration to the carbon isotope
 chirality. Moreover, we have observed the quantitative difference in solubility (0.6%) between the 
diastereomeric isotopomers caused by the deuterium substitution.

研究分野： 有機化学・不斉合成・キラル化学

キーワード： 同位体不斉　ストレッカー合成　不斉増幅　不斉合成　不斉の起源　アミノ酸
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、不斉自己触媒反応が炭素同位体置換キラル化合物を不斉源とすることのできる唯一の不斉合成反応で
あった。本研究で明らかにしたエナンチオ選択的アミノ酸合成は、立体化学、不斉合成の見地から極めて挑戦的
なキラル化学研究であり、この成果は大きな科学的意義を有する。従来アキラルと認識されてきた化合物の殆ど
が、天然存在比1.1%の炭素13まで考慮するとキラルになることを再認識させ、さらにはアミノ酸などにみられる
ホモキラリティの起源として作用し得ることを解明した。

※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 
 
 同位体置換キラル化合物は、同位体を考慮することによって初めてキラルとなる化合物であ
る。不斉炭素原子に結合する置換基の電子状態はほぼ同一であることから、原子核の中性子数の
違いによってキラルとなり、したがって通常のキラル化合物と比べて極微小不斉を有する。この
ような化合物の不斉誘導力は極めて小さいことが想定され、不斉源として作用するエナンチオ
選択的合成反応は困難を極める。明確な鏡像体過剰率を与える不斉合成反応は、不斉自己触媒反
応のみであった。 
 これまでに、水素同位体置換キラル化合物を用いる重合反応とその協同効果、らせん会合体形
成が報告され、炭素同位体置換キラル化合物の微小不斉を唯一の不斉源とするエナンチオ選択
的アミノ酸合成は、これまでに例がない。本研究の推進は、立体化学、不斉合成の見地から極め
て挑戦的なキラル化学研究であり、その実現は大きな科学的意義を有する。 
 
２．研究の目的 
 
 Ｌ-アミノ酸に代表されるキラル生体関連化合物の多くは、可能な２つの鏡像異性体のうち、
ほぼ一方から構成されている。このホモキラリティは、生命の起源と関連していたと考えられて
おり、その起源・増幅過程は未解明の謎である。他方、ミラーによる原始生命の化学進化に関す
る先駆的実験報告に基づいて、ストレッカー合成が、アミノ酸の前生物的生成機構と考えられて
きた。したがって、同位体不斉や統計的鏡像体過剰率の揺らぎなど、物理化学的キラル要因と、
高鏡像体過剰率のアミノ酸とをストレッカー合成によって関連づけることは、不斉の起源、さら
には生命の起源解明に繋がる学術研究である。 
 本研究は、炭素同位体置換により生じる極微小不斉のみを不斉源として用い、Ｌ-およびＤ-ア
ミノ酸をストレッカー合成によって高エナンチオ選択的に合成することを目的とする。すなわ
ち、相対質量差 8.3%（炭素 13/炭素 12）、中性子１つ分のわずかな違いにより生じる極微小不斉
の超高感度識別に挑戦する。本研究の推進は、アキラルと認識されている化合物のほとんどが、
天然存在比 1.1%の炭素 13 まで考慮に入れるとキラルとなることを再認識させ、さらにはアミノ
酸ホモキラリティの起源となることを検証・解明する科学的意義を持つ。 
 
３．研究の方法 
 
 これまでに、アミノ酸合成キラル中間体アミノニトリルが、ストレッカー反応の進行に連動し
て固体状態において不斉発生する動的優先晶出を明らかにした（最高で 96% ee）1)。さらに、懸
濁液の加熱と冷却を繰り返す温度サイクルは、僅か約 0.05% ee の固体アミノニトリルを最終的
に 99.5% ee 以上にまで不斉増幅することができる 2)。この独自に見いだしたアミノニトリルの
顕著な不斉増幅は、炭素同位体による極微小不斉をも認識し、著しく向上可能であると想定した。 
 ベンズヒドリルアミンは、エナンチオトピックなフェニル基の一方を炭素 13 で標識すると、
炭素同位置換に基づくキラルアミンとなる。炭素同位体置換キラルアミンとアキラルアルデヒ
ド、シアン化水素の三成分ストレッカー反応をおこない、得られるアミノニトリルにこれまでに
報告した不斉増幅を適用した。引き続く加水分解によって、炭素同位体不斉に相関した絶対配置
を有する高鏡像体過剰率のＬ-およびＤ-アミノ酸を合成することができた。 
 さらに、水素同位体置換キラルアミンを合成し、ストレッカー反応によるアミノニトリルの生
成と引き続く不斉増幅をおこなった。同実験では、アミノニトリルの標識ジアステレオマーの溶
解度を精密に測定し、わずかな差が存在することを定量的に明らかにした。 
 

 
 
４．研究成果 
 
 炭素および水素同位体置換キラルベンズヒドリルアミンの不斉合成法を確立した。すなわち、
標識ビススルファミルイミン 2-d10 に対するトリフェニルボロキシン 3 の不斉付加反応と、引き
続く加水分解によって(S)-ベンズヒドリルアミン 1-d5 を合成した。既存のキラルリガンド(R3)-4
によるロジウム触媒反応を適用した。一方、(R)-アミン 1-d5は、標識トリフェニルボロキシン 3-
d15を未標識の 2 に不斉付加することにより合成した。それぞれ、対応する MTPA アミドへ誘導
することにより、不斉収率が約 90%程度であることを確認した。この方法により、同一キラルリ
ガンド(R3)-4 より水素および炭素同位体置換キラルベンズヒドリルアミンの両エナンチオマー
を合成することが可能となった。なお、キラルリガンド 4 の鏡像異性体(S3)-4 の不斉合成に成功



しており、異なる不斉源から同一不斉の標識アミン 1 を合成可能である。 
 

 
 
 合成した炭素同位体置換キラルベンズヒドリルアミン 1 を用いて、パラトルアルデヒド、シア
ン化水素とのストレッカー反応をおこなった。生成した固体アミノニトリル 5 の不斉増幅をお
こなった結果、用いた炭素同位体置換キラルベンズヒドリルアミン 1-13C6の絶対配置に相関した
アミノニトリル 5-13C6が高立体選択的に合成できた。すなわち、(S)-1-13C6は、L-5-13C6を与え、
(R)-1-13C6は、D-5-13C6を与えた。高い再現性のある結果であり、炭素同位体不斉が、アミノニト
リル 5-13C6を不斉誘導し、引き続く増幅によって高エナンチオ選択的に生成物 5-13C6が得られた
ものと考えられる。炭素同位体置換ベンズヒドリルアミン 1-13C6の両方のエナンチオマーは、同
一の不斉源から不斉合成されており、合成段階で混入したリガンド 4 由来のキラル化合物が不
斉誘導している可能性は否定され、炭素同位体不斉がエナンチオ選択的アミノニトリル合成の
不斉源として有効に作用したことを示す。 
 

 
 
 さらに、水素同位体置換キラルアミン(S)-および(R)-1-d5を用い、同様にストレッカー反応をお
こない、生成するアミノニトリル 5-d5の不斉増幅を実施した。その結果、水素同位体不斉に相関
した絶対配置の生成物 L-および D-5-d5を、それぞれ高立体選択的に与えた（>99% ee）。さらに、
不斉源の鏡像体過剰率を積極的に低減させた反応、および重水素標識の比率を低減させた反応
においても、同一の立体相関性でアミノニトリル 5-d5を合成することができた。すなわち、水素
同位体置換キラル化合物が低鏡像体過剰率、低標識率であっても、アミノニトリルの不斉増幅と
組み合わせることにより、アミノ酸合成の不斉源として有効に作用するストレッカー反応を実
現した。アミノニトリルの加水分解によって鏡像体過剰率を損なうことなく対応するアミノ酸
へと誘導できる。 
 なお、水素・重水素同位体置換アミン 1-d5を用いるストレッカー合成では、同位体置換ジアス
テレオマーanti-および syn-5-d5が生成する。これらの化合物は、同位体置換を考慮するとジアス
テレオマーとなる化合物であり、鏡像異性体に限りなく近いジアステレオマーである。本研究で
は、未標識の 5 がコングロメレート形成することを利用して、anti-および syn-5-d5双方が懸濁す
る混合液を作成した。これら anti-および syn-5-d5 双方が飽和する母液のキラル HPLC 分析から、
これらにごくわずかな溶解度差（約 0.6%）が存在することを明らかにした。 
 本研究では、炭素および水素同位体置換キラルアミンを用いるストレッカー反応をおこない、
キラル中間体アミノニトリルの不斉増幅をおこなうことにより、同位体不斉に相関したアミノ
酸合成中間体を高鏡像体過剰率で合成することに成功した。炭素および水素同位体不斉を唯一
の不斉源として、アミノ酸を高エナンチオ選択的に合成した本研究は、L-アミノ酸などに見られ
るホモキラリティの起源を検証するキラル化学研究として意義深い。 
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