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研究成果の概要（和文）： 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
ことと，生成した不斉中心のラセミ化と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。
 この手法を用いて、アミノ酸誘導体や医薬品中間体となる物質の絶対不斉合成を達成し斬新な研究成果を国内
外に広く発信した。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated a new asymmetric synthesis involving a reaction of an 
achiral substrate in a solution followed by dynamic crystallization. The asymmetric induction and 
amplification has been clarified by the fact that chiral products are generated by the reaction of 
achiral compounds and racemization and preferential crystallization of the chiral center generated 
simultaneously occur in the system. Using this methodology, absolute asymmetric synthesis of amino 
acid derivatives and medicinal intermediates were achieved. We could disseminate innovative research
 results widely both in Japan and abroad.

研究分野： 有機化学

キーワード： 不斉合成　不斉増幅現象　有機結晶　コングロメレート
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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。我々は近年，
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。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。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
合成法であり，自然界の生物のホモキラリテ
ィー発現現象を証明できる仮説ともなり得
る。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
成にまで拡大することを目的として研究を
推進した。 
 
２．研究の目的 
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
実施した。 
 
３．研究の方法 
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。 
 
４．研究成果 
＜反応１＞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，可逆反応であ

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。 
さらに，本不斉発現・増幅の手法を３つの

実験手法により精査した。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。 
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。上
述の出発原料を用いエタノール-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。アキ
ラルな原料をエタノール-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２＞マレイン酸とピリジンの付加

反応によるアスパラギン酸誘導体の絶対不
斉合成：マレイン酸に水溶媒でピリジンを反
応させると，アスパラギン酸の誘導体である
スクシノピリジンが定量的に得られる。この
生成物はコングロメレートで有り，本研究で
提唱する手法による不斉増幅の可能性が示
唆された。ラセミ化の条件を検討すると，逆
反応と脱プロトン化によりラセミ化が進行
することが明らかになった。アキラルなマレ
イン酸とピリジンを触媒量の NaOH を用いて
生成する結晶を長時間懸濁撹拌することに
より 70%ee への不斉発現・増幅を達成した。 
＜反応３＞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
99.9％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・増幅反応を展開し，前例の
ない新しい手法による斬新な研究成果を国
内外に広く発信した。 
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