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研究成果の概要（和文）：本研究では、ジアステレオマー塩法による光学分割において、使用する溶媒を変える
ことによって、得られるエナンチオマーの立体化学が変化する現象（溶媒変換法）について、その適用範囲を探
索した。その結果、メタ位にハロゲン置換基を有するマンデル酸の類縁体に本方法が適用可能であることがわか
り、両エナンチオマーの塩を効率的に得ることに成功した。また、結晶構造解析によって、使用した溶媒の塩結
晶中への包接が重要な役割を果たしていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have investigated the scope of chiral carboxylic acids in the 
solvent-induced chirality switching optical resolution. It was found that mandelic acids with a 
halogen substituent on the meta position could be enantioseparated and their stereochemistry was 
changed dependent on the used crystallization solvents. Based on the results of crystallographic 
analysis of the diastereomeric salts, it was suggested that the incorporation of the solvent in the 
salt with hydrogen bonds changed the stability of each salt, which resulted in the switching of 
chirality of the deposited salts. 

研究分野： 有機化学

キーワード： 光学分割　有機結晶　キラリティー　不斉認識　水素結合　ジアステレオマー塩

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬品の原料などとして光学活性化合物の需要は高く、より効率的で経済的な生産法の開発が強く望まれてい
る。本研究成果は従来法と比較して光学活性化合物の生産におけるプロセス数を削減することができる方法を提
供するものであり、今後のさらなる検討によって、社会において需要の高い化合物にも適用できるようになるこ
とが期待される。また、三種類以上の化合物からの共結晶化現象は学術的にも注目されており、機能性超分子の
開発や薬物特性のコントロールなどに応用されることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）光学活性化合物は医薬品などの製造における中間体として近年ますます需要が高まって
いる。工業的な光学活性化合物の入手法として、結晶化を利用した光学分割法は今日欠かせな
い手法となっている。中でもジアステレオマー塩法は多くの実施例が知られている。この方法
では光学分割したいラセミ体に対して、光学活性な化合物（光学分割剤）を加えて二種のジア
ステレオマー塩を形成させる。ジアステレオマー塩どうしでは溶媒に対する溶解度が異なるた
め、再結晶などによって難溶性のジアステレオマー塩だけを取り出すことができる。単離した
純粋なジアステレオマー塩から光学分割剤を取り除くことで、望みの化合物の光学活性体を得
ることができる（図 1a）。 
（２）しかし一般にジアステレオマー塩法は成否の予測が難しく、また万能な光学分割剤は存
在しないため、適切な光学分割剤の選択は試行錯誤に頼らざるを得ない。また、一方の光学活
性体しか入手できないような天然由来の光学分割剤を用いる場合には、難溶性塩を形成する一
方の光学活性体しか得ることができないという問題点が挙げられる。 
（３）これに対して近年、使用する溶媒に応じて、得られる難溶性ジアステレオマー塩の立体
化学が逆転する例が報告された（文献
１）。溶媒の誘電率を変えることによっ
て両方のジアステレオマー塩を得るこ
とができるこの方法は DCR 法と呼ばれ
ている。DCR 法においては、誘電率に
応じてジアステレオマー塩の水和状態
を制御していることが重要であると思
われる。 
（４）それに対して我々は、（－）－２
－アミノ－１，２－ジフェニルエタノー
ル（ADPE）を分割剤としたマンデル酸
の光学分割において、誘電率がほとんど
変わらない２種のアルコール異性体（例
えば、sec-butanol と tert-butanol）を
溶媒に用いた場合にも、難溶性ジアステ
レオマー塩における立体化学の逆転現
象が起こることを発見した（文献２）。
得られたジアステレオマー塩の結晶構
造解析の結果、DCR 法と同様に、使用
した溶媒分子が塩の内部に包接されて
おり、包接された溶媒分子のわずかな構
造の違いが塩の安定性の逆転に寄与し
ていることが明らかになった。我々は溶
媒の誘電率に依存しないこのキラルス
イッチング法を「溶媒変換法」と呼んで
いる（図 1b）。 
（５）我々は上記の発見の後、ADPE を
利用した溶媒変換法はどのような化合
物にまで適用できるのか、その適用可能範囲を調査してきた。その結果、マンデル酸に加えて、
同じヒドロキシカルボン酸であるトロパ酸および３－フェニル乳酸にも本手法が適用可能であ
り、本手法はある程度の汎用性が見込まれることがわかった（文献３）。しかしその調査はまだ
十分でなく、適用例は多くないのが現状である。 

 
２．研究の目的 
（１）上述したような背景を踏まえ、本研究では以下の点を目的とした。 
①ADPE を利用した溶媒変換法がどのようなカルボン酸にまで適用できるのか、その適用範囲を
調査する。具体的には、マンデル酸の類縁体である第４級ヒドロキシカルボン酸およびハロゲ
ン置換マンデル酸をターゲットとする。得られるジアステレオマー塩の結晶構造解析からその
メカニズムを明らかにする。 
②溶媒変換法をカルボン酸類の光学分割だけでなく、アミン類にも適用できるようにすること
を目指し、新たな酸性光学分割剤の開発を行う。 
 

a) 

b) 

（図１）光学分割法の模式図 a) 従来のジアステレオ
マー塩法 b) 溶媒変換法 



３．研究の方法 
（１）研究は以下のような方法で行った。 
① 第４級ヒドロキシカルボン酸（MA-R）および各種ハロゲン置換マンデ
ル酸（X-MA）をラセミ体として合成した。 
② ①のラセミ体カルボン酸に対して市販の（－）-ADPE による光学分割
を検討し、使用する溶媒による影響を評価した。 
③ 各ジアステレオマー塩の結晶構造解析を行い、光学分割の結果に対し
てどのような構造的要因があるのかを調査した。 
④ ADPE と構造の類似したヒドロキシホスフィン酸である HPA を合成し、
酸性光学分割剤としてアミン類の光学分割に適用した。 
 
４．研究成果 
（１）まず、文献に記載されている手法に基づき、マンデル酸類縁体の合成を行った。第４級
ヒドロキシカルボン酸（MA-R）は保護マンデル酸のアルキル化によって合成し、ハロゲン置換
マンデル酸（X-MA）はそれぞれ対応するアセトフェノン類を原料とし、臭素によるα位のジブ
ロモ化と引き続く塩基性条件下での加水分解反応によって、ラセミ体として合成した。 
 
（２）（１）で合成した各種マンデル酸類縁体を(-)-ADPE を用いて光学分割を行い、溶媒によ
る影響を調査した。 
①第４級ヒドロキシカルボン酸
（MA-Me, MA-Et）（表１） 
 第４級の不斉炭素原子を有する
MA-Me および MA-Et に対しては良好な
収率および純度で光学分割すること
ができた。その分割効率はいずれも目
標値である0.5を上回る高いものであ
った。一方で、用いる溶媒によらず、
(R)体のエナンチオマーが得られ、溶
媒変換法を適用することはできない
ことがわかった。 
 
②クロロ置換マンデル酸（o-Cl-MA, m-Cl-MA, p-Cl-MA）（表２） 

次に、３種のクロロ置換マンデル酸
の位置異性体に対する光学分割の検
討を行った。オルト体に対しては塩の
結晶性が低く、効率的な光学分割はで
きなかった。パラ体は最大で 0.54 と
いう高い効率で光学分割することが
できた。しかし、溶媒に関わらず、得
られたのは(S)体のエナンチオマーの
みであった。 
一方で、メタ体は２－プロパノール

から結晶化させると(S)体が得られた
のに対して、溶媒を２－ブタノールと
した場合には(R)体が得られた。また、
いずれの場合にも析出した塩結晶の
中におよそ等モル量の溶媒分子が包
接されていることが確認された。以上より、３種のクロロ置換体の位置異性体の中では、メタ
体のみに溶媒変換法を適用できることがわかった。 
 
③メタ位ハロゲン置換マンデル酸（m-Br-MA, m-I-MA）（表３） 
 上記②の結果から、さらに溶媒変換
法の適用範囲を拡大するために、メタ
位により大きなハロゲン置換基であ
るブロモ基またはヨード基を有する
マンデル酸類縁体の光学分割を試み
た。その結果、いずれのカルボン酸に
対しても溶媒変換法を適用すること
ができた。特にヨード体に対しては両
方のエナンチオマーをどちらも0.5を
超える効率で分割することに成功し
た。これらの系においてもジアステレ
オマー塩への溶媒分子の包接が影響していることが示唆された。 

Acid Solvent Solvent 
ratio (%) Yield (%) Ee (%)

MA-Me H2O - 75 90 (R)

MA-Me 50% EtOH 0 54 85 (R)

MA-Me 1,4-dioxane 0 39 79 (R)

MA-Et H2O Not crystallized

MA-Et 50% EtOH 0 86 60 (R)

MA-Et CHCl3 0 94 61 (R)

（表１）(-)-ADPEによるMA-Rの光学分割

Acid Solvent Solvent 
ratio (%) Yield (%) Ee (%)

m-Br-MA H2O - 111 37 (S)

m-Br-MA i-PrOH 150 55 89 (S)

m-Br-MA n-BuOH 70 61 10 (R)

m-I-MA H2O - 92 44 (S)

m-I-MA t-BuOH 0 66 78 (S)

m-I-MA n-BuOH 100 81 78 (R)

（表３）(-)-ADPEによるm-X-MAの光学分割

Acid Solvent Solvent 
ratio (%) Yield (%) Ee (%)

o-Cl-MA H2O - 58 7 (S)

o-Cl-MA 50% EtOH Not crystallized

m-Cl-MA H2O - 47 61 (S)

m-Cl-MA i-PrOH 90 45 85 (S)

m-Cl-MA s-BuOH 150 49 66 (R)

m-Cl-MA CHCl3 0 57 81 (S)

p-Cl-MA H2O - 137 9 (S)

p-Cl-MA i-PrOH 0 67 63 (S)

p-Cl-MA 1,4-dioxane 0 90 62 (S)

（表２）(-)-ADPEによるCl-MAの光学分割



 
（３）各ジアステレオマー塩の結晶構造解析 
① 次に、上記（２）②において溶媒変換法を適用することができた m-Cl-MA と(-)-ADPE の塩
の単結晶を調製し、それらのＸ線構造解析を行った。 
・クロロホルム溶液から得られたジアステレオマー塩の構造（図２） 
 難溶性ジアステレオマー塩である(S)-m-Cl-MA・(-)-ADPE 塩においては、分子どうしが水素
結合によって層状のネットワーク構造を形成していた（図２左）。一方、易溶性塩である
(R)-m-Cl-MA・(-)-ADPE 塩においては、それとは異なるカラム状の水素結合ネットワークが形
成されていた（図２右）。どちらの塩にも溶媒であるクロロホルムの包接は確認されず、光学分
割実験の結果（表２）と一致していた。易溶性塩においては、水酸基が水素結合に関与してい
ないため水素結合が少なくなっており、これが相対的な塩の安定性の低下につながっていると
考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図２）（左）(S)-m-Cl-MA と(-)-ADPE の構造（右）(R)-m-Cl-MA と(-)-ADPE の構造 
 
・アルコール溶液から得られたジアステレオマー塩の構造（図３） 
 次に、（表２）においてジアステレオマー塩の立体の逆転をもたらした溶媒である２－プロパ
ノールおよび２－ブタノールから得られたそれぞれの難溶性塩の構造解析を行った。２－プロ
パノールから得られた難溶性塩である(S)-m-Cl-MA・(-)-ADPE 塩はカラム状水素結合ネットワ
ークを形成しており、（表２）の結果から推測される通り、等モル量の２－プロパノールを包接
していた（図３左）。また、２－ブタノールから得られた難溶性塩である(R)-m-Cl-MA・(-)-ADPE
塩もカラム状ネットワークを形成しており、同じく等モル量の溶媒分子を包接していた。以上
より、それぞれのジアステレオマー塩の分子間の隙間に適合するサイズのアルコールを用いる
ことで、それぞれの塩の安定性が高くなり、立体化学の逆転をもたらしたと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図３）（左）(S)-m-Cl-MA と(-)-ADPE の i-PrOH を含む構造（右）(R)-m-Cl-MA と(-)-ADPE の
s-BuOH を含む構造 
 
（４）光学活性ヒドロキシホスフィン酸（HPA）の光学分割剤としての応用 
 アミン類に対する溶媒変換法の適用を可能とするような酸性の光学分割剤として、ADPE と構
造の類似したヒドロキシホスフィン酸である HPA を設計および合成した。合成した光学活性な
HPA を用いて窒素原子上の置換基の数が異なる３種のアミン類（PEA, Me-PEA, Me2-PEA）の光
学分割を試みた。その結果、
PEA および Me2-PEA の光学分
割はできなかったが、Me-PEA
の光学分割に成功した。
Me-PEA のような第２級アミ
ンの光学分割の報告例は少



ないため、HPA はアミン類に対する有用な光学分割剤としての利用が期待される。しかし、用
いる溶媒による Me-PEA の立体化学の逆転は確認できず、溶媒変換法を適用することはできなか
った。今後、HPA を用いた様々なアミン類の光学分割を検討し、その適用範囲を調べることが
必要である。 
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