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研究成果の概要（和文）：天然に存在する安価なキラル源である酒石酸およびアミノ酸に注目し、

これらから誘導したキラルなジカルボン酸とアキラルなジアミンを組み合わせることによって

新規超分子キラルホストを開発した。これらのキラルホストを用い、芳香族および脂肪族アル

コール類の効率的な光学分割に成功した。また、各構成成分の化学構造を変えることによって、

キラル識別能を調節することができ、得られた包接結晶の X線構造解析から高い性能を示した

理由を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Supramolecular chiral host systems for efficient enantioseparation of aromatic 

and aliphatic alcohols have been developed.  The combination of achiral diamines and chiral 

dicarboxylic acids derived from tartaric acid or natural amino acid served as supramolecular hosts. The 

chiral recognition ability was controlled by modification of the components. The recognition mechanism 

was clarified on the basis of X-ray crystallographic analysis of the inclusion crystals. 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２０１０年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

２０１１年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,100,000 930,000 4,030,000 

 

研究分野：化学 

科研費の分科・細目：複合化学・機能物質化学 

キーワード：液晶・結晶、光学分割、包接結晶、超分子化学、不斉認識 

 
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中
間体として近年ますます需要が高まってい
る。光学活性化合物の工業的入手法として、
光学分割法は今日欠かせない手法となって
いる。中でも古典的なジアステレオマー塩法
は多くの実施例が知られているが、一般にそ
の成否の予測は難しく、また万能な光学分割
剤は存在しないため、適当な光学分割剤の選
択は試行錯誤に頼らざるを得ないという問
題点が挙げられる。 

（２）我々は、より汎用性の高い光学分割法
の確立を目指し、二種の異なる分子を超分子
的に組み合わせることによって光学分割剤
を作り出す手法を考案した。即ち「不斉源と
なるキラルな分子」と「不斉認識能を調節す
るアキラルな分子」を組み合わせた超分子構
造体を光学分割剤として用いれば、入手しや
すいアキラルな分子だけを適当に替えるこ
とによって、用いるキラル化合物を替えるこ
となく、その光学分割剤としての能力を容易
に調節することができる。 
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（３）我々は既に（２）のようなアイデアに
基づき、キラルなアミノアルコールとアキラ
ルなカルボン酸との塩を用いる方法を開発
したが、汎用性は高いものの、その効率や経
済性（不斉源は 6,000 円/g）にはまだ改善の
余地がある（ref. K. Kodama et al., Chem. Eur. J. 

2007, 13, 2144.）。 

（４）本研究で扱うのは酸、塩基、被分割物
質（ゲスト化合物）の３種の分子から形成さ
れる共晶であるが、このような有機多成分結
晶に関する研究はここ数年間で論文報告数
が急増しており、日本化学会においても今後
重点的に推進すべき分野の一つとして策定
されている。 

 

２．研究の目的 

（１）上述したような背景を踏まえ、これま
での光学分割および多成分結晶に関する知
見を活かし、より効率的な手法を確立するこ
とが必要である。本研究では安価で入手容易
な不斉源である酒石酸および天然アミノ酸
由来のキラルジカルボン酸を利用した超分
子キラルホストを探索し、より効率的かつ実
用的な光学分割法の開発を目的とした。 

（２）酸性および塩基性の化合物は、従来の
ジアステレオマー塩法による光学分割が可
能であるので、本研究では一般的にジアステ
レオマー塩法を適用することが難しい中性
化合物（アルコール類など）の光学分割を目
的とした。 

（３）以前の研究において、超分子キラルホ
ストを構成する各成分の分子長を変えるこ
とによって、キラル識別能を調整できること
がわかっているので、本研究においても構成
成分の分子長に注目し、キラル識別能との相
関を調べることとした。 

 

３．研究の方法 

（１）研究は以下のような方法で行った。 
① 酒石酸および天然アミノ酸から誘導化
したジカルボン酸の光学活性体を得た。市販
されていない場合や、高価な場合には必要に
応じて安価な天然アミノ酸を原料として合
成した。天然アミノ酸として、ジカルボン酸
である L-アスパラギン酸を用いた。 
② ①で得られたキラルジカルボン酸と
種々のアキラルジアミンとを組み合わせた
塩を調製し、これを超分子キラルホストとし
た１－フェニルエタノールの包接および光
学分割における性能を評価した。 
③ １－フェニルエタノールの包接が確認
された系について精査し、その類縁体につい
ても光学分割を試み、系統的な調査を行った。 
④ さらに、ジカルボン酸の分子構造につい
ても検討を行い、光学分割の性能向上を目指
した。また、用いるジカルボン酸の分子長と
キラル識別能との相関を調査した。 

⑤ 効率的な光学分割が達成された系にお
いて、得られた包接結晶の X線結晶構造解析
を行い、キラル識別が達成された理由につい
て考察した。 

 
４．研究成果 
（１）L-酒石酸を利用した超分子キラルホス
トの開発を行った。 
① L-酒石酸の誘導体であり、容易に入手可
能なキラルジカルボン酸である L-ジベンゾ
イル酒石酸(1a)を用い、種々のアキラルジア
ミンとの塩を調製した。これらの塩を用いた
ところ、３種のアキラルジアミン(2a-2c)との
塩において、１－フェニルエタノール(3a)の
包接および光学分割が可能であった。また、
様々な１－フェニルエタノール類縁体(3)の
光学分割も同様に行うことができた（表１）。 

② 1aの代わりに 1aのベンゼン環上のパラ
位にメチル基を導入した L-ジトルオイル酒
石酸(1b)を用いると、1b·2 塩による 3a の包

HOOC COOH

O O OO

H2N NH2

1a

2c

HOOC COOH

O O OO

1b

N

H
N

N N

2b

2a

酒石酸

or
アミノ酸

天然由来の
安価な
不斉源

誘導化

キラル
ジカルボン酸

A

アキラル
ジアミン

B

超分子
キラルホスト

AB

多彩な
組み合わせ

+ -

*

*

三成分
包接結晶

AB+*

- アルコール類の
光学分割

+



 

 

接も可能であったが、キラル識別能はほとん
ど示さなかった。 
③ 1a·2c を用いた場合には、光学分割が特
に難しい脂肪族アルコールである２－ブタ
ノール(4a)や２－ペンタノール(4b)の光学
分割が可能であり、それぞれ、75% ee、79% 

eeという高い純度で光学分割に成功した。 
④ 上記で得られたそれぞれの包接結晶の
単結晶 X線構造解析を行った結果、アルコー
ルの包接には水素結合が重要な役割を果た
しており、用いるアキラルジアミンによって
水素結合ネットワークの次元性が１次元か
ら３次元まで変化し、キラル空間の形や大き
さを変化させていることがわかった（図１）。 

（図１）1a·2c·4aのＸ線結晶構造解析 
 

（２）天然アミノ酸の一種である L-アスパラ
ギン酸を利用した超分子キラルホストの開
発を行った。 
① L-アスパラギン酸を原料とし、剛直な構
造の芳香族カルボン酸である２－ナフトエ
酸とのアミド化によって光学活性なジカル
ボン酸(5a)を合成した。5a と種々のアキラ
ルジアミンとの塩を調製したところ、アキラ
ルジアミン(2d)との塩が 3a を１：１の割合
で包接し、その光学分割において高い効率を
示すことを見出した。 

 
② 3a の類縁体についても光学分割の能力
を調べたところ、いずれのアルコールに対し
ても高い割合で包接できることがわかった。
キラル識別能に関しては、3aの芳香環上のオ
ルト位に置換基を有する 3c の場合にはキラ
ル識別能が大きく低下するのに対して、芳香
環のメタ位やパラ位に置換基を有する 3d-3f

に対しては最大で 91% ee という高い識別能
を有していた（表２）。 
 
（表２）5·4dを利用した 3の光学分割 

 
③ 次に、包接結晶の調製法について検討し
たところ、5a と 2d を 3a の共存下において
溶液から結晶化させる従来の方法（再結晶化
法）だけでなく、3aの溶液中に事前に調製し
た 5a·2dを懸濁させる方法（懸濁法）でも包
接結晶が得られ、3aの光学分割が可能である
ことを示した。また、塩を懸濁させることに
よってキラル識別能は向上し、特に 3e に対
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（表１）1·2を利用した 3の包接と光学分割 
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しては、96% eeという高純度の光学活性体を
得ることができた（表３）。 
 
（表３）5a·4d を利用した懸濁法による 3の
光学分割 

 
④ 得られた包接結晶 5a·2d·3a の X 線結晶
構造解析の結果、5a·2d は二次元のシート状
水素結合ネットワークを形成しており、3a

は隣接するシート間に形成された空間に包
接されていることがわかった（図２）。②で
述べたように、メタ位およびパラ位に置換基
を有する 3a の類縁体に対して高い性能を示
したのは、このシート間の距離がアルコール
の分子長に応じて変化することが理由であ
ることがわかった。一方でオルト位に置換基
を有するアルコールの場合には、シートと平
行方向の空間の大きさに限界があり、適合で
きないこともわかった。 

（図２）5a·2d·3aのＸ線結晶構造解析 
 
⑤ さらなるキラルジカルボン酸の構造検
討として、5aのナフタレン環上にメトキシ基
を導入した 5b の合成を行った。5b·2d 塩を
用いた 3の包接および光学分割を試みたとこ
ろ、3の包接割合はいくぶん低下したものの、
ほとんど全ての 3に対するキラル識別能は向
上した。特に、分子長の長いアルコール 3e

や 3f に対するキラル識別能が大きく向上し
た（表２）。これは 5bの有するメトキシ基が
（図２）のシート間を拡張し、キラル空間が、
より分子長の長いアルコールに適する大き
さとなったからであると考えられる。 

 
（３）以上のように、本研究では安価な不斉
源である酒石酸および天然アミノ酸に着目
し、これらの誘導体を利用した新しい超分子
キラルホストの開発に成功した。また、これ
らの超分子キラルホストを利用することに
よって、様々な芳香族および脂肪族アルコー
ルの光学分割を行った。さらに、キラル識別
能は用いるジカルボン酸またはジアミンの
構造を変えることによって調節することが
できた。 
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