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研究成果の概要（和文）：研究代表者が2002年に発表した「カルボン酸無水物を脱水剤に用いる縮合反応」を不斉合成
反応へと展開し、ラセミ第2級アルコールの速度論的光学分割反応を開発した。この反応を用いて抗肥満薬テトラヒド
ロリプスタチン（THL）の高効率不斉全合成を達成した。さらに、これまで全く前例の無いラセミ2-アリールプロピオ
ン酸の速度論的光学分割反応を見出し、(S)型のイブプロフェン（非ステロイド性抗炎症薬）をエナンチオ選択的に与
える新手段を確立した。本合成法の開発により、従来使用されていた効果の低いラセミ体のイブプロフェンを純粋で活
性の高い医薬品へと改良する技術が産業界に提供された。

研究成果の概要（英文）：Various optically active carboxylic esters were produced by the kinetic 
resolution of racemic secondary benzylic alcohols using free carboxylic acids with pivalic anhydride and 
chiral acyl-transfer catalysts. This method was successfully applied to the asymmetric total synthesis of 
tetrahydrolipstatin (THL), an antiobestic drug used in clinical treatment to inhibit the activity of 
pancreatic lipase. Furthermore, an efficient protocol was developed to produce chiral 2-arylalkanoic 
esters in high yields (up to 99%) from racemic carboxylic acids utilizing the racemization of the mixed 
anhydrides generated from acid components with pivalic anhydride in the presence of the acyl-transfer 
catalyst. This method was also successfully applied for the preparation of pharmacodynamically active 
(S)-enantiomers of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), such as ibuprofen and naproxen.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 光学活性カルボン酸の製造法の一つとし
て、生体触媒である“酵素”を用いたラセミエ
ステル類の速度論的光学分割が知られてい
る。例えば、加水分解酵素の一つである PPL
（豚膵臓リパーゼ）をラセミカルボン酸エス
テルの加水分解に使用すると(S)型のカルボ
ン酸が生成すると同時に、未反応の(R)型のエ
ステルが回収される。しかしながら、一般に
酵素反応は水を媒体とするため逆反応であ
るエステル化を収率良く実現することは困
難であり、ラセミカルボン酸を分割して対応
する光学活性エステルに導く手段の確立は
容易ではない。また、タンパク質分解酵素の
一つである papainを用いた不斉エステル化の
例がわずかにあるが、脱水縮合を伴いながら
光学活性体を与える生化学的な手法はこれ
以降報告されていない。一方、“人工的”な手
段を用いてラセミカルボン酸を速度論的に
光学分割し、対応する光学活性なエステルを
得る試みはこれまで全く前例がなく、未開拓
の領域であった。 
 
(2) 近年、申請者は効率良く進行する人工的
な縮合反応の開発に従事し、特に独自の着眼
点から編み出した「置換安息香酸無水物法」
はエステル、ラクトン、アミドならびにペプ
チド類を容易に与える実用性の高い脱水縮
合法として認知されるに至っている（An 
Effective Use of Benzoic Anhydride and Its 
Derivatives for the Synthesis of Carboxylic 
Esters and Lactones:  A Powerful and 
Convenient Mixed-anhydride Method Promoted 
by Basic Catalysts, Isamu SHIINA et al., J. Org. 
Chem., 69, 1822-1830 (2004)）。本手法は分子内
環化反応を行う際に極めて有効であり、従来
の技術では調製困難であった不安定分子さ
えもこの合成法によって容易に形成できる
ことが明らかとなった。本申請課題は「置換
安息香酸無水物法」をさらに発展させるもの
であり、ここで提案する不斉エステル化を完
成させることによって既知の手段では達成
し得なかった新しいキラル分子製造プロセ
スが構築できることになる。さらに、基質一
般性に優れた本反応の特徴を生かせば付加
価値の高い有機化合物の合成も容易となる。 
 
２．研究の目的 
(1) 以上の背景のもと、申請者の見出した迅
速な炭素−ヘテロ元素結合形成反応に不斉触
媒を適用することで、従来ほとんど報告例の
ない不斉脱水縮合反応の開発を行う。まず、
本研究課題ではこれまで酵素反応の独壇場
であったラセミアルコールの速度論的光学
分割法を人工的に実現し、基質一般性に優れ
たキラル素子供給法の創出を目指す。 
 
(2) 次いで、従来は酵素反応を用いても実施
困難であった汎用性の高いラセミカルボン
酸の速度論的光学分割にも同様の手法の適

用を図り、高機能性を備えた人工触媒を併用
することで酵素反応を凌ぐ光学活性エステ
ル類の生産手段を提案する。反応の最適化に
は遷移状態計算を用いた理論的アプローチ
と実験的検証手段を併用する。 
 
(3) さらに、大量供給を可能とした光学活性
な原料をキラルな合成中間体として用い、抗
ウイルス剤や抗がん剤等の実用的な生産法
を開発し、薬剤開発の主要ツールとしての利
用を検証する。 
 
３．研究の方法 
(1) 触媒的不斉エステル化反応の最適化、用
いる基質および試剤の構造精査 
	
 まず、速度論的光学分割法のパラメーター
の最適化を図る。すなわち、(i)用いる縮合剤
を PMBA（p-メトキシ安息香酸無水物）から
脂肪酸無水物に変更し化学選択性の向上を
試みる。(ii) 触媒である BTM（ベンゾテトラ
ミソール）の構造を改変し、より高いエナン
チオ選択性を与える新規触媒を開発する。
(iii) ラセミアルコールの不斉分割に使用す
るアキラルカルボン酸の構造最適化、ならび
にラセミカルボン酸の不斉分割に使用する
アキラルアルコールの構造最適化を試みる。
(iv) 理論的考察を実施するために（i）〜（iii）
で検討する縮合剤、触媒、求核剤ならびに求
電子剤を用いて構成される遷移状態を予め
計算し、高い選択性を与えると見込まれる化
合物を絞り込む。さらに、候補として挙げた
分子を実際に不斉エステル化に適用し反応
溶媒、反応温度、反応時間等の効果を丹念に
調べ、最も良好な結果を与える組み合わせを
決定する。 
 
(2) 広い一般性を持ったラセミアルコールの
速度論的光学分割 
	
 (1)によって明らかとした最適な反応条件
のもと、入手可能な種々のラセミアルコール
の速度論的光学分割を試みる。まず、アルキ
ルアリールカルビノール構造を有するラセ
ミアルコール、ならびにカルボニル基の α位
に水酸基を有する 2-ヒドロキシエステル類
の光学分割を試みる。次にこれらの基質一般
性を拡張し、アルキルアルケニルカルビノー
ル構造を有するラセミアルコール、ならびに
アルキルアルキニルカルビノール構造を有
するラセミアルコールの速度論的光学分割
の手段を探究する。さらに、酸化によりカル
ボキシル基に変換可能なフリル基（フラン
環）等のヘテロ芳香環を有する光学活性分子
の構築は合成化学的に価値が高いため、これ
らの化合物の不斉合成手法の開発を目指す。
加えて、より広範な基質一般性の拡張を目指
し、研究後半では C2対称性を有するラセミジ
オール、ならびに Ci対称のメソジオールなど
にも対象を広げ、前者の速度論的光学分割お
よび後者の不斉非対称化の検討を試みる。 
 



(3) 広い一般性を持ったラセミカルボン酸の
速度論的光学分割 
	
 (1)の研究によって明らかとした最適な反
応条件のもと、入手可能な種々のラセミカル
ボン酸の速度論的光学分割を試みる。まず、
2-アリールプロピオン酸の光学分割を試みた
後に基質一般性を拡張し、2-アルコキシプロ
ピオン酸、2-アルコキシ-2-アリール酢酸、3-
アルコキシ-2-アリールプロピオン酸、2,3-ジ
アルコキシプロピオン酸、および 2-アミノ酸
等の α-置換カルボン酸類のラセミ体を用い
た速度論的光学分割法の確立を目指す。この
方法の実現により、光学活性なエステル類の
合成とその原料のエナンチオマーである光
学活性カルボン酸の効率的な分取法が開発
され得る。 
 
(4) 開発した手法の薬理活性分子合成への応
用 
	
 申請者の研究室では継続的に薬理活性天
然物の合成研究を展開しており、従来培った
有機合成技術を生かし、本研究で入手を可能
としたキラル構成要素を用いて生物活性分
子の簡便な供給法の開発を目指す。 
	
 
４．研究成果 
(1) まず、研究初期の検討として入手可能な
種々のラセミアルコールの速度論的光学分
割（KR）を試み、(i)ベンジルアルコール型の
ラセミアルキルアリールカルビノールの速
度論的光学分割、(ii)フラン環やチオフェン環
等のヘテロアリール基を有するラセミアル
キルアリールカルビノールの速度論的光学
分割、(iii)C2 対称性を有するベンジルアルコ
ール型ラセミジオールの速度論的光学分割、
(iv)Ci 対称性を有するベンジルアルコール型
メソジオールの非対称化、(v)ラセミ 2-ヒドロ
キシエステルの速度論的光学分割、(vi)ラセミ
アルキルアルキニルカルビノールの速 度 論
的光学分割、(vii)ラセミ 2-ヒドロキシアミド
の速度論的光学分割、(viii)ラセミ 2-ヒドロキ
シケトンの速度論的光学分割、(ix)ラセミ 2-ヒ
ドロキシラクトン（パントラクトン）の速度
論的光学分割、および(x)ラセミ 2-ヒドロキシ
ラクタムの速度論的光学分割が実現できる
ことを確認した。また、不斉エステル化の遷
移状態を計算化学的な手法で解析し、優先的
に一方のエナンチオマーが得られる理由も
明らかとした。 
 
(2) 次に、世界初の試みであるラセミカルボ
ン酸の速度論的光学分割（KR）の検討を施行
した。実際に、不斉触媒である
(S)-β-Np-BTM の存在下、ピバル酸無水物を
脱水縮合剤として用い、求核剤にジ(α- ナ フ
チル )メタノールを作用させることで種々の
2-アリールプロピオン酸類が効率良く KR さ
れ高い反応速度比を与える現象を発見し
た。しかしながらここで確立した KRは光学
的に純粋な両鏡像異性体をそれぞれ調製し

たい場合には有効な手段となるが、ラセミ
体を原料とする方法であるため収率が 50%
を越えないという原則に縛られる。一方、
特定の条件の下で原料のラセミ化を促すこ
とができれば、ルシャトリエの法則に則り理
論上 100%の収率で一方の鏡像体に収束させ
ることも可能になる。そこで我々はこの概
念をラセミカルボン酸の不斉エステル化に
適用し、ラセミ体のカルボン酸から 100%に
近い収率で光学的にほぼ純粋なカルボン酸
エステルを与える新奇反応、すなわちラセ
ミカルボン酸の動的速度論光学分割（DKR）
の開発を試みた。詳細な反応条件の検討を
通じて上記 DKR 法は溶媒の極性に応じて効
率が劇的に変化することを突き止め、最終的
に N,N-ジメチルホルムアルデヒド（DMF）中
で反応を行うことにより、様々な置換基を芳
香環に導入した 2-アリールプロピオン酸類
が DKRの対象となり得ることが分かった。 
 
(3) 次いで、ラセミアルキルアルキニルカル
ビノールの速度論的光学分割（KR）を有用化
合物の合成に実際に適用し、抗肥満剤とし
て知られているテトラヒドロリプスタチン
（THL）の不斉全合成を達成することができ
た。この結果より本手段の有効性ならびに
幅広い基質一般性を検証した。また、ラセミ
アルコールの KRの双方向的なキラル化合物
生産手段を活用し、光学活性な抗菌・抗ウ
イルス剤であるセントロロビンの両 鏡 像 体
の並列的不斉全合成も実現した。引き続き、
イブプロフェンやナプロキセン等の汎用非
ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）の光学活性
体を高い鏡像体過剰率で得るために、我々は
DKRとKRを組み合わせて用いる新たな手法
（DKR/KR法）を立案した。実際に光学的に
純粋なイブプロフェンをラセミイブプロフ
ェンから収率良く調製し、本法の有効性の立
証に成功した。すなわち、DKR/KR法を用い
ることにより、ラセミ体の NSAIDsを最大限
の効率で一方のエナンチオマーへ偏らせ、目
的とする (S)型化合物を大量に生産すること
が可能となった。 
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