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研究成果の概要（和文）：　C14架橋鎖を有する[14]パラピリジノファン誘導体の異性化を検討した結果，無溶媒下で
の加熱により異性化晶出が，一方アルミナ参照触媒に吸着させ加熱を行うことで異性化吸着が進行し，互いに逆の面不
斉を有するピリジノファンが優先的に得られることを見いだした．また，キラルなアザスピロ骨格を有するアザスピレ
ンモデル分子の異性化を検討したところ，この分子が水中で速やかにラセミ化すること，キラル補助基の導入により効
率的にジアステレオ分割が可能であること，および酸性加水分解により高収率，高不斉収率でモデル分子へ変換される
ことを明らかとし，光学活性モデル分子の効率的合成ルートを開発した．

研究成果の概要（英文）：We have investigated isomerization properties of [14]parapyridinophane derivatives
 and demonstrated  that crystallization-induced and adsorption-induced asymmetric transformations are effi
cient protocols to prefer the opposite sense of stereochemistry in planar-chiral [14]parapyridinophane der
ivatives, respectively. We have also found that azaspirene analog having its characteristic spiro skeleton
 readily undergoes racemization in neutral aqueous media and that efficient resolution was achieved by usi
ng an appropriate chiral auxiliary to resolve the analog by the following acidic hydrolysis of each diaste
reoisomer to afford highly enantio-enriched azaspirene analog in excellent yields without a loss of their 
enantiomeric excesses. The sequential transformation to enantiomerically pure analog and its recycling pro
cess to its racemic body achieved an efficient synthetic route to an optically active analog of azaspirene
.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
	 我々はこれまでに，動的な立体制御の一手
法として固液平衡系における異性化晶出法
に着目し，面不斉シクロファン分子のユニー
クな立体制御法を開発した．すなわち，適度
な長さのアンサ架橋鎖を有する面不斉ピリ
ジノファンおよびシクロファン分子は加熱
による架橋鎖のなわとび運動に伴ってエピ
化が進行すること，ならびにアミノアルコー
ルをキラル補助基とする場合にはジアステ
レオマー間に有意な融点差が生じることか
ら，固液平衡に起因する異性化晶出法が実用
的キラリティー転換法となることを実証し，
報告した（TL 2001, 42, 1045, OL 2005, 7, 2365）．
さらには一分子に２つのピリジノファン部
位を含む化合物の面不斉同時立体制御に成
功し，４つの異性体混合物の異性化晶出によ
り，97% ee 相当の面不斉蓄積が起こること
発見した（TL 2009, 50, 409）．一方，無機多孔
質 材 料 で あ る 参 照 触 媒 ア ル ミ ナ
JRC-ALO-1A存在下，面不斉ピリジノファン
のジアステレオマー混合物を吸着させた状
態で熱異性化を行うと，異性化晶出とは逆の
選択性で化学平衡がシフトし，最大４：１の
比率で主に油状の面不斉化合物が熱力学生
成物として得られることを報告した（TL 2003, 
44, 3625）．これらの結果は，異性化晶出とは
相補的なキラリティー転換として実用的で
あり，この現象を異性化吸着（AIAT）と名
付けた．しかしながら今日までの間，異性化
吸着法による分子変換の報告例はほとんど
なく，本格的に幅広い分子に対して本法の適
応限界を探る必要性がある．  
 
２．研究の目的 
	 本研究は，従来から不斉誘導の主流である
遷移状態制御，すなわち速度論制御法による
立体制御からパラダイムをシフトさせ，熱力
学制御に基づく効率的キラリティー転換法
の開発に挑戦することを研究目的とするも
のである．すなわち，異性化晶出法と異性化
吸着法，ならびに新たなラセミ化現象を活用
した効率的な光学分割による分子変換法を
柱に設定し，①面不斉シクロファン分子，な
らびに，②スピロ中心不斉を有するアザスピ
ロ骨格の立体制御を目標とした．これらの分
子変換のフィージビリティー研究から光学
活性化合物の量的供給に適したキラリティ
ー転換法の確立に向けて研究を行った． 
 
３．研究の方法 
(1)	 ピリジノファン・シクロファン分子の異
性化晶出・吸着による面不斉分子変換 
	 我々はこれまでに炭素数 10 のオリゴメチ
レン鎖をアンサ架橋鎖とする[10]パラピリジ
ノファン化合物の合成とその異性化晶出法
と異性化吸着法を開発してきたが，炭素数が
より長い，13および 14炭素数の架橋鎖を有
する面不斉パラピリジノファンを対象分子
に選定して異性化晶出・異性化吸着の一般性

を検討することとした．異性化吸着では面不
斉変換を触媒する無機多孔質吸着材として
最も効率のよいことが知られているアルミ
ナ参照触媒を用いて検討した．	 	 
	 
(2)	 アザスピレンスピロ骨格のラセミ化と
モデル分子の効率光学分割法の確立	 
	 アザスピロ天然物であるアザスピレンの
特徴の一つは，スピロ環に炭素数６の不飽和
ジエンを含む側鎖を有することである．我々
はこの側鎖を炭素数２のエチル基に置換し
た化合物をアザスピレンのモデル分子とし，
類似の生物活性について研究を行ってきた．
その脱水前駆体は天然物の前駆体と同様，骨
格のラセミ化が進行することを見いだして
いるが，アザスピレンやそのモデル分子自体
は分子内水素結合のためラセミ化は起こら
ないものとされていた．しかし我々は，極性
溶媒や加熱条件では水素結合の切断に伴っ
てモデル分子がラセミ化しうるものと考え，
その骨格異性化によるラセミ化現象を詳細
に検討した．また，近年攪拌子やガラスビー
ズなどの弱い摩擦効果による結晶の溶解と
成長の促進効果が注目されていることから，
アザスピレンモデル分子の異性化における
攪拌の影響を検討した．さらには，このモデ
ル分子を効率的に光学分割しうるキラル補
助基のスクリーニングを行った．合わせてラ
セミ化によりスピロ骨格を再利用すること
で，モデル分子の実質的な不斉合成について
も検証した．	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 ピリジノファン分子の異性化晶出によ
る面不斉分子変換 
	 今回新たに架橋鎖を 4炭素増炭した C14架
橋鎖を有し，ピリジン環の C-6位に置換基を
導入した[14]パラピリジノファン誘導体を合
成し，側鎖にアミノアルコール由来のキラル
補助基を導入した化合物の熱的挙動につい
て検討した．その結果，C-6 位をクロロやブ
ロモ，メチルで置換したピリジノファン誘導
体 1a-c が異性化晶出法に適した化合物であ
ることを見いだし，高ジアステレオ選択的に
[14]パラピリジノファンの面不斉を立体制御
することに成功した（図１）．	 
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図１．[14]パラピリジノファン 1a-cの異性化晶出	 
	 
	 このうち， C-6位へのさらなる置換基導入
に有用な 1b は，再結晶により 99% de の結
晶が得られることが明らかとなり，我々が先
に開発した炭酸ジメチル中ナトリウムメト



キシドを作用させる方法により側鎖を除去
することで，対応するメチルエステル体が
99% eeで得られた．	 
	 

(2)	 無機多孔質アルミナを用いたピリジノ
ファン分子の異性化吸着法	 
	 ピリジン環の C-6 位にブロモを導入した
[14]パラピリジノファン 1bx-z ついて，異性
化吸着による面不斉変換を検討した（図２）．
ブロモピリジノファン誘導体 1bxの１：１ジ
アステレマー混合物を参照触媒アルミナ
JRC-ALO-1Aに吸着させた後，加熱による面
不斉の異性化を行ったところ，Ｒ体の面不斉
を有するジアステレオマーが優先的に生成
し，異性化晶出法で得られる 1a-c の面不斉
部位とは逆の立体化学を有する(Rp, 3’S)-1bx
が 52％ de（約３：１）のジアステレオ選択
性で得られた．また，側鎖として導入したア
ミノアルコールを種々検討したところ，
1by,z に代表される他のいずれのアミド体に
おいても 1bx と同じＲ体の面不斉ピリジノ
ファンが優先的に得られた．	 	 
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図２．異性化吸着による[14]パラピリジノファン

1bx-zの面不斉制御	 
	 

	 これらの結果は，従来我々が報告している
[10]パラピリジノファンに続き，長い架橋鎖
を持つピリジノファン分子においても異性
化吸着が進行することを確認した成果で有
り，異性化吸着による面不斉キラリティー転
換に一般性が認められることを明らかにし
た．これら一連の誘導体における異性化吸着
の選択性から，ピリジノファン誘導体はアル
ミナの多孔質空隙内において C10 架橋鎖を持
つピリジノファンと同様，Ｒ体を選択的に吸
着することが示された．このことより，異性
化吸着法はピリジノファン面不斉の形状を
認識した熱力学平衡系における異性化現象
であるものと言える．	 
	 

(3)	 水中におけるアザスピレンスピロ骨格
のラセミ化とその反応機構	 
	 天然物アザスピレンと同じスピロ骨格を
有するモデル分子 2は，天然物同様に血管新
生作用を有することを明らかとなっている．
我々は水溶液中で 2を撹拌すると容易にラセ
ミ化が進行することを見出した（図３）．純
水，生理食塩水，および，これらに 3%の
DMSO を添加した溶媒系で詳細に検討した
ところ，3%DMSOを 添加した生理食塩水で
最も速くラセミ化が起こり，光学的に純粋な
2が 3 時間で完全にラセミ化した．このラセ
ミ化は懸濁状態でも進行し，ラセミ化速度は

攪拌速度に依存する．これらの結果からこの
ラセミ化はモデル分子が一部水に溶解する
際に，８位のヒドロキシ基とフラノンのカル
ボニル酸素との水素結合（後述の図４参照）
が水分子により切断されることにより誘発
されるものと考えられる．すなわち，分子内
水素結合の切断に伴ってスピロ骨格が伸長
することにより，分子内 retro-aldol 反応で
生じる平面型のフラノール中間体への異性
化がエネルギー的に有利になるものと思わ
れる．その後分子内 aldol と retro-aldolを繰
り返した後，最終的に 8位のヒドロキシ基が
エピ化することで 3連続不斉中心がすべて立
体反転し，再び分子内水素結合を形成して系
外に析出するものと考えられる．従来アザス
ピレンのスピロ骨格は分子内水素結合によ
りラセミ化が起こらないとされていたが，水
中では分子内水素結合の開裂が起き，速やか
に骨格自体がラセミ化することを初めて明
らかとした． 
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図３．アザスピレンモデル分子のラセミ化	 

	 
(4)	 アザスピレンモデル分子の効率光学分
割法の確立	 
	 前述のアザスピロ骨格のラセミ化現象を
利用し，アザスピレンモデル分子の効率的な
光学分割法について検討した．図４に示した
アザスピレンモデル分子のＸ線結晶解析の
結果から，フラノンのカルボニル酸素が８位
ヒドロキシ基と水素結合していること，９位
のヒドロキシ基はこのカルボニル基と直行
しており窒素を含む 5員環にほぼ水平に張り
だしていることが明らかとなっている．	 	 

X-ray crystallographic analysis 
of (5S, 8R, 9R)-2

	 
図４．アザスピレンモデル分子 2のＸ線結晶解析	 

	 



	 そこで我々は９位のヒドロキシ基にキラ
ル補助基を導入し，アザスピレンモデル骨格
のジアステレオ分割について検討を行った．
アザスピレンモデル分子 2は塩酸酸性の条件
ではラセミ化しないことを見いだしたこと
から，エステル結合を形成する分割剤につい
て種々検討を行った．その結果，N-Boc-O- 
benzyl-L-serine が合成効率およびジアステ
レオ分割の効率共に最適であることが分か
った．図５に示す通りモデル分子 2のラセミ
体を縮合剤であるMNBA存在下 3a,bに変換
し，これらを分割後にそれぞれを酸性条件に
て加水分解を行うと，光学純度を完全に保持
したまま高収率でモデル分子への変換が可
能であることが明らかとなった．	 
	 この分割法の確立により，三連続不斉中心
の立体反転を伴うラセミ化とその後の分割
を繰り返すことで，所望の立体化学を有する
光学活性アザスピレンモデル分子を効率良
く合成するルートを確立した．	 	 
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図５．アザスピレンモデル 2の分割とリサイクル	 
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