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研究成果の概要（和文）：アキラルな基質を出発原料とし，キラル中心を有する化合物の生成と動的優先晶出により，
不斉の発現と増幅を実現し，付加価値の高い化合物群の創出を目的とした。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）が系内で起こること，により達成できる。共役カルボニル化合物へのアミンの可逆的付加反応を利用す
るアミノ酸の絶対不斉合成や様々な可逆反応を利用した付加価値の高い複素環化合物合成について精力的に取り組み，
高い光学純度の生成物を得る反応系と結晶化条件を確立し，本手法の一般性と有用性を証明した。

研究成果の概要（英文）：Development of a new absolute asymmetric synthesis via chiral amplification was 
studied, which involved a chemical reaction generating chiral center from absolutely achiral starting 
substrates and dynamic preferential crystallization. The proposed method of chiral amplification was 
performed on the basis of next requirements. (1) Stereoselective reaction generating chiral center from 
achiral starting materials under absolutely achiral conditions. (2) Fast racemization of generated chiral 
center among preferential crystallization. New methodology of an absolute asymmetric synthesis was 
provided for a synthesis of amino acid derivatives involving reversible Michael addition of amines to 
enones and valuable heterocycles via many types of reversible reactions followed by dynamic preferential 
crystallization.

研究分野：有機化学
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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
が熱望されている。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
もに多くの成果を上げている。本研究では，有機結
晶の特性を活かしたこれまでに例のない新しい光学
活性化合物の創出方法の開発を目的として独創的な
研究を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
アキラルな前駆体から光学的に純粋な化合物を創
製する手法の開発はすべての立体化学者の夢である。
我々は最近，ア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
くる前例のない現象を見出した。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，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。この反応はアキラ
ルな化合物から外的な不斉源を用いずに光学活性体
を導く新しい絶対不斉合成法である。本研究期間内
に，この手法の適用範囲をエノンへの共役付加反応
やアミノ酸の不斉合成にまで拡大するとともに，実
用的な大量合成まで達成することを目的として研究
を推進した。 
 
３．研究の方法 
本研究での不斉発現増幅現象は，①アキラルな化
合物の反応によりキラルな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）が系内で起こること，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。複数の可逆的反応系をデザインし，
コングロメレート結晶の探索，ラセミ化速度検討，
反応条件の精査と不斉反応への展開を実施する。 
 
４．研究成果 
アキラルな基質を出発原料とし，キラルな化合物
の生成と動的優先晶出により，不斉の発現と増幅を
実現し，付加価値の高い化合物群を創出するために，
以下の研究計画にて推進し，複数の系において提案
通りの絶対不斉合成に成功した。 
 
＜反応１＞メソ体からの立体不斉転換による絶対
不斉合成：アキラルな 3,4-二置換スクシンイミドを
触媒量の塩基存在下で結晶化させることで高純度の
光学活性体を得ることに成功した。 
 3,4-ジフェニルマレイミドを接触還元することに
より得られるシス体の 3,4-ジフェニルスクシンイ
ミドはメソ体であるためアキラルである。中性条件
では安定であるが，触媒量の塩基存在下では，熱力
学的に安定なトランス体へと速やかに異性化する。
このタランス体はC2対称構造のキラルな構造である。
窒素原子上の置換基を変えた複数の誘導体を合成し
て結晶構造を解析したところ複数の基質がコングロ
メレート結晶を形成することを見いだした。さらに，
このトランス体は，触媒量の塩基存在下でラセミ化
し，ラセミ化の半減期は置換基によって異なるが，

室温で数分間の半減期を有していた。 
 メソ体の 3,4-ジフェニルスクシンイミドをクロ
ロホルム-ヘキサンの混合溶媒に溶解し，触媒量の
DBU を加えて，撹拌しながら溶媒を徐々に蒸発させ，
結晶化を促した。固化した後の結晶の光学純度を分
析すると，90％ee 以上の結晶が得られた。 
 さらにメソ体の 3,4-ジフェニルスクシンイミド
にヘキサン中，ガラスビーズと触媒量の DBU を加え
て，結晶の粉砕撹拌を継続すると結晶の光学純度が
非線形的に上昇し，90％ee 以上の結晶へとデラセミ
化が進行することも見いだした。 
 
＜反応２＞アキラルな基質から光学活性イソイン
ドリノンの創製と不斉増幅：アキラルな 2-アロイル
安息香酸を誘導体とアミンを反応させアミド生成物
を結晶化させると，自然に環化し不斉中心を有する
イソインドリノンを高光学純度で得ることに成功し
た。 
 天然物合成や薬理学上重要な化合物であるイソイ
ンドリノンについて，アキラルな化合物からの不斉
合成について，本手法の適応を検討した。窒素原子
上の置換基を種々変えた 10 種類の誘導体を合成し
たところ， 50％の高い確率でコングロメレートを
与える誘導体を見出した。さらにラセミ体のイソイ
ンドリノンを溶媒に溶解し，塩基存在下でゆっくり
と溶媒を蒸発させながら固化させるだけで，デラセ
ミ化が進行し 98％ee の結晶が得られる完全分割に
成功した。この反応を本手法による不斉反応へと展
開した。 
 アキラルな 2-ベンゾイル安息香酸にカルボジイ
ミダゾールを反応させ，2-ベンゾイルベンズイミダ
ゾールを合成した。これにコングロメレート結晶を
形成するイソインドリノンの前駆体を生成するため
のアミンを反応させた。その後，中間生成物である
2-ベンゾイルベンズアミドは自然に環化してイソイ
ンドリノンを生成するので，そのままラセミ化を伴
いながら結晶化を促すことで，外的不斉源を用いな
い不斉合成へと展開した。撹拌しながら溶媒を留去
して結晶化させると，90%ee以上のイソインドリノ
ンを得ることに成功した。 
 
＜反応３＞エノンへの共役付加反応による光学活
性化合物の創製と不斉増幅：アロイルアクリルアミ
ドへのアミンの共役付加反応により，アミノ酸誘導
体の絶対不斉合成を達成した。 
エノンへの 1,4-付加反応は，平衡反応であること
が知られている。その反応性は出発系と反応系の熱
力学的安定性により大きく支配される。 
アロイルアクリルアミドへのアミンの共役付加反
応により，アミノ酸誘導体の反応を本研究で提唱す
る不斉反応へと展開した。まずコングロメレート結
晶を探索するために種々のアロイルアクリルアミド
に様々なアミンを共役付加させてアミノ酸誘導体を
合成し，それらの結晶構造を単結晶 X 線結晶構造解
析により解析した。 
本不斉合成の手法をアロイルアクリルアミドへの
アミンの共役付加反応によるアミノ酸誘導体の絶対
不斉合成に適応した。不斉反応は３つの実験手法に
より行った。 
まず第 1 の手法では，N-(p-トリル)ベンゾイルア
クリルアミドと 2-フェネチルアミンをエタノール-



ヘプタンの混合溶媒中で反応させ，そのまま，60 度
で撹拌しながら溶媒を蒸発させて結晶化を促す手法
である。この手法では，外的な不斉源を用いること
なく 2 つのアキラル化合物を反応させるだけで，
45%ee のアミノ酸誘導体の合成に成功した。アロイ
ルアクリルアミドへのアミンの共役付加反応は可逆
的であるが，逆反応はこの条件では結晶化に速度に
比べて十分の速度ではなく，中程度の光学純度にと
どまった。 
第 2 の手法では，ガラスビーズを用いた Viedma
熟成法を融合した手法を適応した。N-(p-トリル)ベ
ンゾイルアクリルアミドと 2-フェネチルアミンを
エタノール-ヘプタンの混合溶媒中で反応させ，ガラ
スビーズを加えて数日間生成物の結晶を粉砕攪拌し
続けた。約 10 日経過後から，徐々に結晶の光学純度
が上昇し，その後は非線形的にデラセミ化が観測さ
れ，母液を含めた系全体の生成物の光学純度は
90%ee に達し，結晶だけの光学純度は 99%ee であっ
た。 
第 3 の手法では，より短時間に高い光学純度の生
成物結晶を得るために，上述の手法 1 と手法２を融
合させた手法を考案した。N-(p-トリル)ベンゾイル
アクリルアミドと 2-フェネチルアミンをエタノー
ル-ヘプタンの混合溶媒中で反応させ，2日間かけて
溶媒を乾固させ，低光学純度の結晶を得た。その後，
ガラスビーズと触媒量の塩基（DBU）を加えて，Viedma
熟成法を適応した。この手法により短時間で高い光
学純度の生成物をグラムスケールで合成することに
成功した。 
 
＜反応４＞光二量化反応における光学活性分子の
創出と不斉増幅：自然界に広範囲に存在し，多くの
医薬品としても利用されているフラボノイドの母核
であるクロモンの誘導体に溶液中で光照射（太陽光
も利用可能）すると，キラルな二量体が選択的に生
じることを既に報告した。結晶性の良い二量体は光
反応の進行に伴い結晶として析出，コングロメレー
トを与える基質の場合には，優先晶出が起こる可能
性があった。溶液中では二量体からの戻りの反応も
進行するため，見かけ上の二量体のラセミ化反応が
同時に進行し，いわゆる動的優先晶出により，高い
光学純度の生成物が得られてくることを見出した。 
 この反応については，置換基を変えた複数の二量
体に関して X線結晶構造解析を行ったところ，3基
質がコングロメレート結晶を与えることを見出した。
生成の調査，光反応における濃度，波長効果，溶媒
効果，温度効果を調査し，試行錯誤を繰り返して不
斉収率の向上を目指したところ，超高圧水銀灯を用
いて低温で光照射した際に，80%eeの二量体結晶を
得ることに成功した。太陽光を用いた場合にも約
30%eeの不斉反応を達成した。 
 得られてくる光学活性二量体は，C2キラル構造で
あり，さらに変換可能なケトン基とエステル基を有
する。ヒドロキシル基やヒドラゾンへと変換し，不
斉反応の触媒や配位子としての有効性も併せて検討
した。二量体のケトン体をジエチル亜鉛を用いた芳
香族アルデヒドの触媒的不斉アルキル化に用いたと
ころ，最高で 95%eeのアルキル化体の合成に成功し
た。 
 
＜反応５＞アキラルな基質から光異性化を伴う光
学活性ピロリジノンの創製と不斉増幅：アロイルア
クリルアミドに溶液中で光照射することにより，

E,Z-異性化，分子内環化反応，動的結晶化が連続し
て進行するにより不斉中心を有するピロリノンの絶
対不斉合成に成功した。 
鎖状のアキラルなアロイルアクリルアミドは対
応するカルボン酸から容易に合成できるため，多
くの基質を合成し，コングロメレート結晶を探索
した。コングロメレート結晶を与える誘導体の前
駆体への光照射により効率良く E,Z-異性化と環化
反応が進行し，不斉中心を有するピロリノンが定
量的に得られることを見出した。ピロリノンは触
媒量の酸や塩基の存在下でシス型の開環体を経由
して効率よくラセミ化することも確認し，ラセミ
化速度を測定したところ，塩基存在下では十分に
早いラセミ化により動的優先晶出法に適応できる
ことを確認した。 
アキラルなトランスアクリルアミドを溶液中で
光照射し，溶媒を徐々に留去して生成するピロリ
ノンの結晶化を促した。定量的に得られた結晶の
光学純度を測定すると 100％であった。外的不斉源
を用いることなく，アキラルな基質に光照射に結
晶化させるだけで，定量的かつ完全な光学活性体
を得ることに成功した。 
この反応は太陽光照射でも進行し，徐々に溶媒を
自然に蒸発させることで，光学活性体の結晶が得ら
れてきた。外的不斉源を用いずに太陽光を用いた不
斉発現を達成した。 
以上のように、結晶の優れた特性を活用した不
斉発現・増幅反応を展開することができた。これ
までに例のない新しい手法による斬新な研究成果
を国内外に発信した。 
 25年度に申請した設備品のCD検出器を備えた高
速液体クロマトグラフィーは、生成物の分析，光学
純度の測定，ラセミ化の速度解析，反応の追跡に必
要であり，この装置により，格段に研究の進捗は向
上した。 
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