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研究成果の概要（和文）：プロキラルな基質を溶液中で反応させるだけで，高い光学純度の光学活性化合物が得
られてくる現象を見出した。この不斉発現増幅現象は，アキラルな化合物の反応によりキラルな生成物が生じる
ことと，さらに生成した不斉中心のラセミ化と優先晶出（動的優先晶出）が同時に系内で起こることで達成でき
ることを解明した。この手法の適用範囲を拡張し，アミノ酸や医薬品中間体となる複素環化合物の絶対不斉合成
を達成した。

研究成果の概要（英文）：We found a phenomenon in which optically active compounds with high optical 
purity were obtained only by reacting prochiral substrates in solution. In this asymmetric 
expression amplification phenomenon, the reaction of an achiral compound generates a chiral product,
 and the racemization and preferential crystallization (dynamic preferential crystallization) of the
 generated asymmetric center occur simultaneously in the system. The scope of application of this 
method was extended to achieve absolute asymmetric synthesis of amino acids and heterocyclic 
compounds as pharmaceutical intermediates.

研究分野：有機化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
世界の医薬品市場では，抗がん剤や免疫抑制剤などの光学活性医薬品の需要が急増しており，光学活性体を簡便
に効率良く得ることができる手法の開発が熱望されている。本研究では，有機結晶の特性を活かした新しい光学
活性化合物の創出方法の開発を目的として独創的な研究を行った。本研究による不斉発現と増幅の手法は，有機
化学者だけでなく国内外の多くの科学者に大きなインパクトを与える独創的な手法であり，不斉有機合成分野の
ブレークスルーとなる。さらに本研究により開発された新しい絶対合成の手法は，自然界の高度なホモキラリテ
ィー発現にも関連し，学術的に大きな意義を有している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
世界の医薬品市場では，抗がん剤や免疫抑制剤などの光学活性医薬品の需要が急増して
おり，光学活性体を簡便に効率良く得ることができる手法の開発が熱望されていた。光学
活性体を得る多くの手法の中で有機結晶の特異な性質を利用した優先晶出による光学分
割法や不斉合成法は，触媒的不斉反応とともに実用化されていた。本研究では，有機結晶
の特性を活かした新しい光学活性化合物の創出方法の開発を目的として独創的な研究を
推進した。 

 
２． 研究の目的 
有機化合物の結晶の中で，優先晶出に用いられるコングロメレート（ラセミ混合物）結
晶は，それぞれの鏡像異性体が別々に結晶化する。その性質を利用することで，これまで
にもアミノ酸や医薬品等の多くの光学活性化合物の光学分割に利用されている。私たちは
この性質を巧みに利用して，これまでにも，ラセミ体の動的光学分割やアキラルな化合物
の形成する不斉結晶（結晶中でのみ不斉を示し溶解すると不斉環境を失う）を用いて光学
活性体を合成する絶対不斉合成について，果敢に挑戦し成果を上げてきた。さらに，アキ
ラルな化合物を用いて，溶液中での反応に続いて，そのまま生成物を結晶化させるだけで，
外的不斉源を用いることなく，高い光学純度の生成物が定量的に得られてくる現象を見出
した。この不斉発現増幅現象は，アキラルな化合物の化学反応によりキラルな構造の化合
物が生成すること，さらに，生成した不斉中心のラセミ化と優先晶出（動的優先晶出）が
同時に系内で起こることで達成できることを解明した。（Chem. Commun., 2013, 49, 4776; 
関連論文 Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 52, 13023）。本研究ではこれまでの成果をさら
に大きく展開し，新たな絶対不斉合成系の開発と不斉の選択性の高度制御，大量合成を視
野に入れた反応と手法の開発を目的として研究を推進した。 

 
３． 研究の方法 
可逆反応によるラセミ化反応とコングロメレートが結晶化する際に自然分晶が起こる
結晶の特質を融合させることによる新しい不斉発現増幅反応を開発した。本手法では，外
的不斉源を用いずに付加価値の高い光学活性アミノ酸誘導体やアミノケトン類，複素環類
を大量に合成することが可能であり，さらに，多くの反応系へも広く展開することができ
た。生成物は光学活性結晶として得られ，煩雑な分離分割操作を必要とせず，グラムまた
はキロスケールで調整することを可能であり，工業的プロセスへと応用展開することも計
画した。条件を満たす反応系の開発が重要であり，新たな反応系として，Michael 不可反
応によるアミノ酸誘導体の合成，チオウレアのアシル化反応による複素環化合物の合成，
光照射による不斉発現と不斉増幅プロセスの開発，不斉 Diells-Alder 反応による多環式
複素環化合物の不斉合成を中心に遂行した。 

 
４． 研究成果 
本研究での不斉発現増幅現象は，①アキラルな化合物の反応により不斉中心を有する生
成物が選択的に生じること，②生成した不斉中心のラセミ化と優先晶出（動的優先晶出）
が系内で協働することにより達成できる。したがって，条件を満たす反応と基質の探索が
最も重要である。そこで，本手法により高い光学純度の生成物を得る反応系を広く展開す
るとともに，結晶化条件を確立し，さらに系統的な研究により一般性と有用性の拡大を目
指した。本研究期間内に，種々の可逆反応やラセミ化過程と動的結晶化により，α-アミ
ノ酸，β-アミノ酸，酸性アミノ酸，及び複素環類の絶対不斉合成を達成した。 
本研究による不斉発現と増幅の手法は，有機化学者だけでなく国内外の多くの科学者に大
きなインパクトを与えるだろう。本研究による独創的な手法による不斉発現と増幅は不斉
有機合成分野のブレークスルーとなる。 
 
４.1. α,β-不飽和カルボン酸誘導体へのアミンの共役付加反応と動的分割による光学活
性β-アミノ酸および酸性アミノ酸の絶対不斉合成 
アキラルなアロイルアクリル酸アミドに種々のアミンを室温で反応させると，定量的に
Aza-Michael 反応が進行し，結晶性の良い α-アミノ酸誘導体が生成した。この基質は不
斉中心を有し，もちろんラセミ体として生成するが，ここで，コングロメレートを形成す
ると優先晶出が可能となる。この状態で得られる結晶はラセミ体であるが，共役付加反応
は可逆的であり，条件によっては速かに見かけのラセミ化が進行するため，溶液中での速
やかなラセミ化を伴いながら優先晶出を促すことにより，系全体を鏡像異性体のどちらか
に傾けることが可能となった。フェネチルアミンの付加物がコングロメレートを形成する
ことを見出し，ガラスビーズとともに懸濁・撹拌することで，不斉増幅が起こり，98% ee
の結晶を定量的に得ることができた。 

 
４.２. アキラルなチオ尿素のアシル化と環化反応と動的結晶化の協働による光学活性複素
環の合成 



申請者の提唱する手法は様々な反応系への適用可能であり，さらなる展開として複素環
の不斉合成を遂行した。この反応で得られる複素環であるチオヒダントインは，アミノ酸
の前駆体として有用であり，さらに高い薬理活性が期待される化合物群である。 
アキラルなチオ尿素を出発原料としてベンゾイルギ酸クロリドを用いてアシル化され
た生成物は，速やかに環化してキラルな環状アミナール構造を有するチオヒダントインを
生成する。この基質がコングロメレートを形成する場合には優先晶出が起こり，開閉環に
よるラセミ化を伴いながらの動的結晶化を促すことで，外的不斉源を用いない不斉合成が
可能となる。置換基を種々変えた化合物を合成し，単結晶 X線構造解析により分析したと
ころ，4 種の基質がコングロメレートを形成することを見出した。これらに対し，BDU を
ラセミ化の触媒として用いて，Viedma 熟成法により結晶の粉砕を継続すると 90％ee の結
晶へと不斉増幅させることに成功した。 

 
４.３. 光照射による不斉発現と動的結晶化による光学活性化合物の合成 
プロキラルなアロイルアクリルアミドは，熱力学的に安定なトランス体として合成され
るが，可視部に吸収を有するため，太陽光からの可視光により trans 体から cis 体へほぼ
定量的に異性化し，さらに分子内で環化し不斉中心のあるピロリノンへと変化した。この
系でもコングロメレートの探索に成功した。アミナール構造を有するピロリノンは，開閉
環過程を経てラセミ化するため，動的優先晶出が協働することにより 100% ee の結晶を定
量的に得ることに成功した。すなわち，プロキラルなアロイルアクリルアミドの溶液に太
陽光を照射するだけで，外的な不斉源を用いずに 100% ee の化合物を定量的に得ることに
成功した。 

 
４.４. 絶対不斉 Diels-Alder 反応の開発 
Diels-Alder 反応が可逆反応であることは，周知の事実である。もの基本的多環合成反
応に本手法を適用した。非対称な 2-メチルフランとマレイミドの Diels-Alder 反応では
exo 体が主生成物として得られる。マレイミドの窒素原子上の置換基を種々変えて付加体
を合成し，X 線結晶構造解析により分析すると，5 つの基質がコングロメレートを形成す
ることを発見した。これらをコングロメレート形成する反応系に於いて，プロキラルな 2-
メチルフランとマレイミド，触媒として TFA，ガラスビーズを封管中で加熱すると，直ぐ
に exo 体の結晶が析出しそのまま，密閉系で懸濁・撹拌を続けると 90％ee の光学活性体
結晶へと不斉増幅が進行し，絶対不斉 Diels-Alder 反応の開発に成功した。 
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