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研究成果の概要（和文）：本研究では、超臨界二酸化炭素中のエナンチオ区別光反応における補

溶媒効果について検討し、添加する溶媒の種類に関わらず有機溶媒中や純超臨界二酸化炭素中

よりも不斉選択性を向上可能であることを明らかにした。さらに、別のジアステレオ区別光反

応も超臨界二酸化炭素中で検討し、反応の転化率は有機溶媒中の方が若干優れていたものの、

不斉選択性については有機溶媒中よりも高い選択性を与えることが可能であることを明らかに

した。 
 
研究成果の概要（英文）： In this work, we examined the entrainer (co-solvent) effect to an 
enantiodifferentiating photoreaction in supercritical carbon dioxide (scCO2). As a result, we elucidated 
that we could enhance the enantioselectivity adding the entrainer in scCO2 compared to that in 
conventional organic solvent or pure scCO2 media, irrespective of the kind of entrainer. Furthermore, 
we performed the other diastereoselective photoreaction in scCO2, and elucidated that we could obtain 
the higher diastereoselectivity than that in organic solvent, though the reaction conversion was lowered 
slightly.  
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プロセス 
 
１．研究開始当初の背景 
不斉光反応は、不斉熱反応と相補的な特徴

を持つ不斉合成法として研究が進められて
いる。不斉光反応の一つである不斉光増感反
応は、圧力や温度、溶媒和等のエントロピー
関連因子により生成物の光学純度のみなら
ず、生成物キラリティーの制御さえ可能であ

ることが明らかとなっている。また、超臨界
二酸化炭素(scCO2)は 31°C、7.3 MPa と比較的
容易な条件で作り出せる上に、毒性がなく非
燃性であるなど環境調和型の特性を有して
おりグリーンケミストリーの観点から注目
されている反応媒体である。さらに、臨界点
付近において有機溶媒中では観測されない
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クラスターが形成されることが報告されて
おり(クラスタリング効果)、特異なエントロ
ピー効果の発現が期待できる興味深い反応
媒体でもある。既に scCO2中において、光異
性化や光二量化など様々な反応が検討され、
scCO2 の特異な媒体効果を利用した高効率な
反応が報告されているが、不斉光反応が報告
された例はほとんどなかった。 
そこで代表者はこれまでに世界に先駆けて

「scCO2 中の不斉光反応の検討」として図 1
に示す基質 1 とアルコール類 2 の不斉光増感
極性付加反応を行い、特異なエントロピー効
果であるクラスタリング効果が不斉光反応
を制御する因子として働くことを明らかに
した(J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 6568, J. Phys. 
Chem. A 2007, 121, 13432)。 

 
scCO2は温和な条件で作り出せるものの、溶

質の溶解度の低さという問題がある。これに
対し、10%程度の軽質炭化水素やアルコール
をエントレーナーとして添加すると、劇的に
溶解度が向上することが知られている。これ
を踏まえ、代表者は試薬としてアルコールを
用いずに基質 1 と同様の反応が進行する基質
4 の分子内不斉光増感環化反応を検討し、反
応に関与しないジエチルエーテルを補溶媒
(エントレーナー)として加えることで、有機
溶媒中に比べて不斉光反応のエナンチオマ
ー過剰率(ee)を向上させることが可能である
ことを明らかにした(J. Am. Chem. Soc. 2008, 
130, 7526)。しかしながら、scCO2中での不斉
光反応は光増感反応のみに限られているこ
とに加え、エントレーナー添加による選択性
向上の機構については未解明となっていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、まずエントレーナー添加によ

る選択性向上の機構を明らかにすることを
目的とした。図 1 に示す反応は、いずれの反
応も基質と励起増感剤とで形成される分極
した励起錯体を経由する反応であり、その不

斉選択性は励起錯体周りの微視的極性に依
存することが既に報告されていた。つまり、
溶媒極性が高いと励起錯体は溶媒により解
離したイオンペアとなってしまうために不
斉制御能が低下し、ee は劇的に低下してしま
う。そこで、エントレーナーの種類や濃度を
変えることにより、選択性が向上する機構を
明らかにするとともに、高い ee が得られる最
適な条件についても検討し、scCO2 中におけ
る溶媒和の効果について詳細な知見を得る
ことを目的とした。さらに、通常の有機溶媒
中において混合溶媒系の光反応を検討し、有
機溶媒中の選択的溶媒和と scCO2中のエント
レーナー効果との違いを検討した。 

 
さらに、scCO2の不斉反応媒体としての優位

性を拡張することを目指し、新たな反応とし
て不斉[2+2]光付加環化反応を検討した。エノ
ン類とオレフィンによる[2+2]光環化反応で
得られるビシクロ[4,2,0]オクタノン(シクロ
ブチルケトン類)は様々な生理活性天然物の
前駆体となる有用な骨格であるため、多くの
天然物合成に精力的に用いられている (図 2)。 

 
しかしながら、これらの有用なシクロブチ

ルケトン類は、アキラルなエノンとオレフィ
ンとの光環化反応によりラセミ体として得
られており、その光学活性体の効率のよい合
成法の開発は、非常に重要な課題の一つとな
っている。そこで、scCO2 の特異な反応媒体
特性を利用して、高選択的な不斉[2+2]光付加
環化反応の創成を目的とした。 

 
以上、本研究を通して、環境調和型反応媒

体である scCO2を用いて高選択的な不斉光反
応を創成することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
エントレーナー添加による選択性向上の機

構を明らかにする研究については、これまで
に反応に関与しないジエチルエーテルを 0.6 

 
図 1 これまでに検討した不斉光反応 

図 2 [2+2]光環化反応と薬理活性天然物 
合成への応用 



 

 

M 添加することで選択性が向上することを
報告していた。そこで、まずジエチルエーテ
ルの濃度効果の検討を行い、エントレーナー
の濃度が選択性にどのような影響を及ぼす
かを検討した。さらに、上述したように本反
応は励起錯体周りの極性が不斉選択性に大
きく影響するため、高極性溶媒であるアセト
ニトリルをエントレーナーとして加えるこ
とで、エントレーナーの極性効果についても
検討した。さらに、アセトニトリルのエント
レーナーの濃度効果についても検討した。 
また、scCO2中へのエントレーナー効果の比

較実験として、溶媒極性の大きく異なる二種
の有機溶媒を混合させ、有機溶媒中における
選択的溶媒和が選択性に及ぼす影響につい
ても詳細に検討し、選択的溶媒和とエントレ
ーナー効果の違いについて考察した。 
さらにいずれの検討においても光反応だけ

でなく蛍光スペクトル測定や蛍光寿命測定
を行い、分光学的にも検討を行った。 
 
また、新たな反応として図 3 に示すジアス

テレオ区別[2+2]光付加環化反応を検討した。 

この反応は基底状態でのコンフォメーショ
ン安定性の平衡が重要な不斉発現過程とな
ることが既に明らかとなっており、最も安定
なコンフォメーションが最も小さな体積を
とると考えられる。このことは、scCO2 のク
ラスタリング効果を利用することにより、こ
の平衡をさらに安定コンフォーマーに偏ら
せることで選択性の向上が達成可能である
と考えられ、これまでの系では確認できなか
った scCO2のクラスタリングが不斉光反応の
基底状態に及ぼす影響について知見が得ら
れると考えられた。 
 

４．研究成果 
まず、通常の有機溶媒において、選択的溶

媒和の検討を行った。蛍光スペクトル測定に
より、低極性溶媒であるメチルシクロヘキサ
ンに高極性溶媒であるアセトニトリルを添

加していくことで、増感剤あるいは励起錯体
周囲の微視的極性が増大していることが観
測された。今回用いている増感剤は極性分子
であり、また励起錯体は分極しているため、
極性の高い溶媒程、増感剤あるいは励起錯体
に選択的に溶媒和するため、励起錯体周辺の
極性が増大したと考えられる。次に、選択的
溶媒和を考慮した光反応を行うと微視的極
性が増大するにつれて、不斉選択性の低下が
観測された。これは高極性溶媒中の結果と同
様であり、有機溶媒中の選択的溶媒和は、微
視的極性と不斉選択性が有機溶媒中の結果
と対応していることが明らかとなった。 

 
一方、scCO2中のエントレーナー効果として

ジエチルエーテルの濃度効果を検討すると、
濃度が濃くなるにつれ、特にクラスタリング
効果が強く働く臨界点近傍領域で劇的な選
択性の向上が観測された。このことから、エ
ントレーナーのクラスタリング効果が支配
的に不斉選択性を制御していることが明ら
かとなった。さらに、エントレーナーとして
高極性溶媒であるアセトニトリルを加える
と、有機溶媒中における選択的溶媒和の結果
とは全く異なり、不斉選択性の向上が観測さ
れた。さらに、クラスタリング効果が強い臨
界点近傍では、エントレーナー濃度が濃いほ
ど高い選択性を与えたのに対し、クラスタリ
ング効果が比較的弱い超臨界状態では、通常
の選択的溶媒和と同様に、アセトニトリルの
濃度が濃いほど、選択性向上の程度が低いこ
とが明らかとなった。さらに、ジエチルエー
テルの時だけでなく、アセトニトリルを用い
た場合にも有機溶媒中のみならず純 scCO2中
よりも高い不斉選択性を達成できた。また、
scCO2 中での分光測定では、選択的溶媒和と
同様に、エントレーナー添加により、増感剤
周りの微視的極性の増大が観測された。微視
的極性は選択的溶媒和とエントレーナーで
同じように増大したにも関わらず、エントレ
ーナーを添加した場合のみ不斉選択性の向
上が観測されたことから、scCO2 特有のクラ
スタリング効果により、励起錯体の乖離が抑
制され、高い選択性が達成されたことを明ら
かにすることができた。 

 
さらに、新たな不斉光反応としてジアステ

レオ区別 [2+2]光付加環化反応に注目し、
scCO2特有の媒体効果であるクラスタリング
効果がジアステレオ選択性に及ぼす影響につ
いて詳細に検討した。特に、最少のオレフィ
ンである気体のエチレンをカップリングパー
トナーとして用いることで、ガスライクな性
質を持つscCO2との混和性が通常の有機溶媒
中よりも向上すると考えられ、反応の促進も
期待されることから、有機合成的にも非常に
有効な手法になりうることが期待された。 

図 3 scCO2中でのジアステレオ区別 
[2+2]光環化反応 



 

 

scCO2中においてCO2の圧力を変えて光反応
を行うと、最もクラスタリング効果が強く働
く臨界点付近で最も高い不斉選択性を与え、
さらに圧力を上げると選択性は再び減少した。
このことから、本反応における基質のコンフ
ォメーションの平衡は圧力ではなくクラスタ
リング効果により支配的に制御されており、
クラスタリング効果を利用することで選択性
を制御可能であることを明らかにすることが
できた。一方で、期待された反応の促進は観
測されず、また有機溶媒中と比べても低い不
斉選択性しか達成できず、scCO2を有用な反応
媒体であると示すことができなかった。これ
はCO2のクラスタリング効果が確かに反応を
制御可能であるものの、試薬として用いたエ
チレンガスの圧力の方がより顕著に反応の選
択性に影響を与えてしまうことが原因であっ
た。 
そこで、液体であるシクロペンテンをカッ

プリングパートナーとして用いると、エチレ
ンの時と同様にクラスタリング効果による転
化率の向上は観測できなかったものの、臨界
点付近で最も高い選択性を与えたことから、
圧力ではなくクラスタリング効果が反応を制
御する因子であることがこの系からも明らか
となった。さらに、エチレンを用いた時とは
異なり、有機溶媒中よりも20%程度高い不斉
選択性も達成することができた。 

 
以上、本研究を通じて、環境調和型反応媒

体であるscCO2が不斉選択性の観点からも優
れた媒体であることを明らかにすることがで
きた。 
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