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寄稿論文

強力な新規キラルカルボン酸の開発と応用：
光学分割，絶対配置決定，鏡像体過剰決定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
東北大学多元物質科学研究所

教授　原田　宣之
　　　　　　　　　　　　　　

1．　はじめに

　分子キラリティー（掌性）は生命現象に本質的なものであり，生物体内での生理作用を制御す
る生理活性物質はほとんどの場合がキラルである。そのため，天然有機化合物を初めとする生理
活性物質の構造研究では，化合物の絶対配置をいかにして決定するかが大きな問題の一つとなる。
また天然有機化合物や医薬品となる生理活性物質のキラル合成が次の課題であり，いかにして望
む光学異性体（エナンチオマー）を効率良く，かつ光学純度（鏡像体過剰）100％で合成するかも
大きな問題となる。さらに最近は物質科学の分野においてもキラル分子材料や，当研究室で開発
した光動力キラル分子モーターなどの分子機械の研究が進んでおり，絶対構造の明確な決定とキ
ラル合成の必要性が益々大きくなっている。
　我々は最近，光学的に純粋なエナンチオマーの合成に簡便な光学分割と絶対配置の明確な決定
の両方に強力な新規不斉補助基，キラルカルボン酸を開発し，種々の化合物系への応用に成功し
ている 。本寄稿論文ではその方法論と適用の実際について解説したいと思う。

2．　絶対配置決定の方法論と評価

　キラル化合物の絶対配置決定の方法論は次の二つに大別される。
　１）キラル化合物の絶対配置を非経験的に決定する方法：この方法としては，Ｘ線結晶解析の
Bijvoet 法1) および円二色性スペクトルの励起子キラリティー法2) がある。これらの方法では参
照化合物の絶対配置の情報無しに非経験的に決定することができ，非常に強力である。特にＸ線
結晶解析では分子構造が目に見える形で得られ，また重原子の異常分散効果も精度良く測定でき
るので，Ｘ線結晶解析装置の普及と相まって広く使用されるようになった。しかし，Ｘ線法にも
弱点がある。いかにしてＸ線回折に適したサイズの単結晶を得るかが問題となる。そのため，適
切な単結晶を求めて試行錯誤することになる。
　円二色性スペクトルの励起子キラリティー法2) は，化合物が結晶である必要性は無く，また絶
対配置の決定も明確であり，有用である。さらに反応の追跡や不安定化合物の絶対構造について
の情報も得られる。しかし，その適用に理想的でない化合物系もあり，結果の解釈に注意が必要
な場合もある。
　２）絶対配置既知の内部標準に対して相対配置を決定し，絶対配置を決定する相対的方法：第
二の方法論は，絶対配置が既知の化合物あるいは置換基に対して，問題となる部分の相対配置を
決定することにより，問題部分の絶対配置を自動的に決めるというものである。その典型例は絶
対配置既知の不斉補助基を導入した後，Ｘ線結晶解析を行う方法3-6) である。この場合，絶対配
置既知の不斉補助基を内部標準として全体の絶対配置が決定できる。このため，重原子を含む必
要は無い。得られる結果は全く明瞭であり，単結晶性が悪くR値が小さくならない場合でも，相
対配置さえ得られれば絶対配置を確実に決定できる。なお，内部標準を入れる方法としては従来
の酸－塩基のようにイオン結合を用いるもの，エステルやアミドのように共有結合を用いるもの，
あるいは最近開発された包接性結晶7-9)を用いるものがある。この方法は今後ますます使用される
ようになると期待される。
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　最近，良く使用される相対的方法として NMRの磁気異方性効果を用いた方法があり，天然有
機化合物の絶対構造研究に有用である。特にキラル第二級アルコールの場合には楠見らによって
開発されたAdvanced Mosher法として多用される10-13)。この場合，不斉補助基であるMosher試薬
α-methoxy-α-(trifluoromethyl)phenylacetic acid（MTPA）や，Trost試薬 α-methoxyphenylacetic acid

（MPA）の絶対配置は既知であり，また芳香族置換基（フェニル基）が大きな環電流による磁気異
方性効果を示すことから，アルコール部分の化学シフトに影響を及ぼす。その化学シフトの異方
性から相対配置を決定することにより，絶対配置を決定できるというものである。この方法でも
化合物が結晶化する必要はなく，また良く普及している NMR装置を用いるため非常に便利であ
る。問題点としては，溶液中における分子の優先安定配座を前提にしている点であるが，方法自
身に自己診断機能もあり信頼性は高い。また，対象化合物が第二級アルコールなどに限られてお
り，全ての系に適用できていないが今後拡張されると期待される。
　さらに別の相対的方法としては絶対配置既知の化合物と化学関連させる，あるいは旋光度やCD

スペクトルを比較して絶対配置を決定する方法がある。この方法も良く使われるが，比較の対象
が適切かどうかが問われる場合があり，注意が必要である。

図１　キラルカルボン酸を用いたアルコール類の光学分割と絶対配置の決定
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3．　キラル合成の方法論と評価

　絶対構造が決定できた後の次の課題は，キラル化合物の合成である。キラル化合物の実用的合
成の方法論は次の二つに大別され，さらに細かく分かれる。それぞれは以下の長所と短所を持つ。
なお，ここでは「キラル合成」とはいわゆる不斉合成だけでなく，光学分割などを含む広い意味
で述べている。また，不斉補助基を用いて共有結合性ジアステレオマーにした後，HPLC分離し
回収する方法も広義の光学分割と定義している。
　１）ラセミ体の光学分割：
　ａ）ラセミ体に対して不斉補助剤をイオン結合させて結晶性のジアステレオマーを得て，分別
再結晶により光学的に純粋なジアステレオマーにした後，光学的に純粋な化合物を得る方法。
この方法論は水素結合などで包接性結晶を得る場合にも適用される7-9) 。この方法の要点は，再
結晶により光学純度100％のジアステレオマーを得られるかどうかである。再結晶しても必ずし
も光学純度100％のジアステレオマーにならない場合がある。この方法が成功すれば，大量合成
に適している。
　ｂ）ラセミ体に対して不斉補助基を共有結合させてジアステレオマーを得て，通常のシリカゲ
ル HPLCなどにより分離し光学的に純粋なジアステレオマーにした後，不斉補助基を切断し光学
的に純粋な化合物を得る方法（図１）。この方法の要点は，HPLCでジアステレオマーを明瞭に分
離できるかどうかである。明確に分離できれば，得られた各ジアステレオマーは光学的に純粋で
あり，不斉補助基を切断して得られる化合物は光学純度100％である。なお，切断の容易な補助
基を用いるのが良い。
　ｃ）ラセミ体をキラルカラムを用いた HPLC などにかけて，直接光学分割する優れた方法であ
り，解説も多い14)。二つのエナンチオマーとして明瞭に分離できるかが要点である。この場合も
明瞭な分離であれば，光学純度100％のものを得ることができる。この方法では，誘導体にする
必要はなく便利である。難点としてはキラルカラムの値段が高く，通常の実験室では分析程度の
分離が主であり，大量分取には時間と経費がかかる。しかし，医薬品原料のように目的化合物が
決まっている場合は工業規模での大量分割が行われている。なお，溶出順序から絶対配置を推定
するのは，例外もあるので注意が必要である。
　ｄ）ラセミ体に対して酵素反応あるいは不斉反応を行い，速度論的光学分割の効果からエナン
チオマーを得る方法であり，良く使用される。特に酵素反応は立体選択性が高く，光学純度の高い
ものが得られる15)。しかし，必ずしも光学純度100％ではないので注意が必要である。
　２）不斉合成反応：
　ａ）アキラルな原料化合物に対してキラル試薬あるいはキラル触媒を作用させて，キラル生成
物を得る非常に効率的で有力な方法である。これは不斉合成反応として良く知られており，優れ
た解説も多いので，ここで述べる必要はない。この方法の弱点は，得られる生成物が必ずしも光
学純度100％ではないことである。また，反応機構から生成物の絶対配置を決定することは一般
に困難であり，別に決定する必要がある。
　ｂ）アキラルあるいはメソ型化合物に酵素を作用させてキラル化合物を得る方法がある。特に
メソ型化合物の酵素による非対称化反応は興味深い。この場合も，光学純度は 100％とは限らず，
また絶対配置も別に決定しなければならない。

4．　HPLC 光学分割に強力でＸ線結晶解析に有用な不斉補助基の開発と
カルボン酸への応用

　筆者らは，実験室レベルで新規化合物を含めて多種多様な化合物の光学純度 100％のものを適
切な量を得る効率的な方法は，図１に示したようにラセミ体の光学分割１ｂ）法であると考える。
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すなわち，ラセミ体に対して不斉補助基を共有結合させてジアステレオマーにした後，通常のシ
リカゲル HPLCにより分離する。クロマトグラムがベースライン分離であれば，得られたジアス
テレオマーは光学的に純粋であると言える。この方法は１ａ）の分別再結晶法に比べて，少量で
もきれいに分離できるのが特徴である。
　我々は多くの経験から，窒素原子を含むヒドラゾン16) やアミド17) 誘導体のジアステレオマー
が，シリカゲル HPLC によって良く分離することを見いだしている。例えば，カルボン酸のラセ
ミ体にキラルアミンを反応させたアミド体のジアステレオマーは一般にシリカゲル HPLC により
良く分かれる。しかし，通常のアミド結合は加水分解しにくいので，カルボン酸の回収が困難で
ある。このため，ニトロソ化した後，加水分解するなど工夫が必要である17) 。
　我々はその後，不斉合成のキラル補助基として良く使用される (1S,2R,4R)-(–)-2,10-camphorsultam

（5）が種々のカルボン酸の光学分割にも非常に有効であることを見いだした3-6) 。合成で得られ
たアミドのジアステレオマー混合物はシリカゲル HPLC により良く分離でき，さらに分離された
各アミド体は LiAlH4 還元で容易に相当する第一級アルコールに変換できる。次にアルコール体
を酸化して光学的に純粋なカルボン酸を得ることができる。
　さらに好都合なことに，2,10-camphorsultam （5）のアミド体は一般に結晶性が良く，Ｘ線結晶解
析に必要な大きなサイズの単結晶を与える確率が高いことを見いだした3-6) 。一般にＸ線結晶解
析を行うためには，単結晶性の良い誘導体を求めて種々の試行を行うのが普通である。この光学
分割では二つのジアステレオマーが同時に得られるので，二つの可能性をチェックできることに
なる。どちらかのＸ線解析ができれば良く，他のジアステレオマーの絶対配置は自動的に決まる。
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図２　カルボン酸（6）の光学分割，Ｘ線結晶解析による絶対配置の決定
および光学的に純粋な Fecht酸類縁体の合成

　不斉補助基 (1S,2R,4R)-(–)-2,10-camphorsultam （5）は天然の (1R,4R)-(+)-camphor から合成18) さ
れるので絶対配置は既知である（なおこの試薬は東京化成工業株式会社などから市販されてい
る）。このため，Ｘ線結晶解析での絶対配置決定の内部標準となり，カルボン酸部分の絶対配置が
容易に決定できる。さらに 2,10-camphorsultam （5）は重原子としてのイオウ原子を含んでおり，
Bijvoet 法によっても絶対配置を決定できる。すなわち，二つの方法によって二重に絶対配置を決
定できる。
　典型例を図２に示した3) 。(1S,2R,4R)-(–)-2,10-camphorsultam （5）をNaHで処理してアニオンを
作り，(±)-2,6-bis(benzyloxymethyl)spiro[3.3]heptane-2,6-dicarboxylic acid （6）の酸クロリドと反応さ
せる。得られた二つのジアステレオマー 7a, 7b は分離が良く， 5 cm のシリカゲル TLCでも明瞭
な二つのスポット（∆Rf = 0.12）として観測された。実際の分離はシリカゲル HPLC（22φ × 300 mm:
benzene/EtOAc = 20:1）で一度に約 100 mg を分離できた : Rs = 2.9。
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　第一溶出成分 (–)-7aは EtOAcから再結晶することにより，プリズム晶を与え，Ｘ線結晶解析を
行うことができた。絶対配置はカンファー部分を内部標準にして明確に S と決定できた。また，
当然のことながら，重原子の異常分散効果から決定した絶対配置も一致した。(S)-(–)-7aを LiAlH4

で還元して不斉補助基を切断した後，数段階の反応を経て(S)-(+)-2,6-dimethylspiro[3.3]heptane-2,6-

dicarboxylic acid （8）に変換できた。このようにして光学的に純粋で，ラセミ化しない Fecht酸の
類縁体 8 の合成と絶対配置の決定を行うことができた3)。

　表１　(1S,2R,4R)-(–)-2,10-camphorsultamのアミドの HPLC分離による各種
カルボン酸の光学分割とＸ線結晶解析による絶対配置の決定

Entry Solventa α Rs X-ray Abs.Config. Ref.
First Fr.

6 Bz/EA = 20/1 – 2.87 ◯ (1st, Fr.) S 3)
9 H/EA = 5/1 – 1.60 ◯ (1st, 2nd Fr.) R 3,4)

10 H/EA = 5/1 – 0.70 ◯ (1st, Fr.) S 4)
11 H/EA = 5/1 1.20 2.87 ◯ (1st, Fr.) S 19)
12 H/EA = 4/1 –   – ◯ (2nd, Fr.) aS 5)
13 H/ET = 2/1 –   – ◯ (1st, Fr.) Psc 20,22)
14   –  (recry.) –   – ◯ – 20,22)
15   –  (recry.) –   – ◯ – 20,22)
16 CH2Cl2 –   – ◯ (1st, Fr.) Psc 20,22)
17 H/ET = 1/2 –   – ◯ (1st, Fr.) Msc 21)

a Bz = benzene, EA = ethyl acetate, H = n-hexane, ET = diethyl ether.

　その他の応用例を表１に示した。この方法で種々の構造をもつカルボン酸が光学分割でき，
また結晶性が良いためにＸ線解析で絶対配置が決定できた。個々の化合物の絶対配置を直接的に
決定してみるとおもしろいことがわかった。たとえば，[8]paracyclophane-10-carboxylic acidの絶
対配置は既知化合物への化学的変換（化学関連）により (S)-(+) と決定されていた。しかし，化合
物 9，10を含めて，この方法で行ってみると先の決定は誤りであることがわかった4) 。化学関連に
よる絶対配置の決定は最も確実であると思われているが，中にはこのような間違いもあるので注
意しなければならない。
　化合物 13 ～ 17は豊田，大木らによって研究されたアトロープ異性の光学活性体の例であり，
非常に興味深い。アトロープ光学異性は立体障害に基づくものであり，その絶対配置の決定は一
般に困難であるが，本方法の適用で見事に解決されている20-22) 。
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5．　アルコール類のHPLC光学分割とＸ線結晶解析に有用な不斉補助基の
分子設計

　上に述べた不斉補助基 2,10-camphorsultam （5）はカルボン酸の光学分割と絶対配置の決定に有
用であった。しかしカルボン酸以上に，アルコール類のキラル合成と絶対配置決定の需要は多い。
上記の不斉補助基の特徴を保持したまま，アルコール類に適用するにはどのような方法があるだ
ろうか。
　我々は次の分子設計を考えた。2,10-camphorsultam部分とアルコール部分を結ぶリンカーを導入
する（図３）23)。結合様式としては，2,10-camphorsultamとはアミド結合で，アルコール類とはエ
ステル結合を選択した。すなわち，シリカゲルHPLCに相性の良いアミド結合は残し，さらにア
ルコールとの結合は接続と切断の容易なエステル結合とした。このため，リンカーとしてフタル
酸を選んだ23)。テレフタル酸やコハク酸では二つのキラル部分が空間的に離れるのに対して，フ
タル酸では十分に近いので相互作用が強く，HPLCでのジアステレオマー認識が効果的と判断し
た（図３）。

図３　2,10-camphorsultam部分を含んだ新規キラルカルボン酸の分子設計

　(1S,2R,4R)-(–)-2,10-camphorsultam （5）のアニオンを phthalic anhydride に反応させて望むキラル
フタル酸 (–)-1を合成した：mp 184-187 ℃ (from CHCl3)；[α]D

20 –134.7°(c 2.218, MeOH)。なお，
 1 は正式には，chiral phthalic acid amideと呼ぶベきものであるが，ここでは通称としてキラルフ
タル酸と呼ぶ。このカルボン酸を DCC, DMAPの条件下でアルコールと縮合させる23)。
　具体例を次に示す。キラルフタル酸 (–)-1と (±)-α-methyl-(4-bromobenzyl) alcohol （18）（表２）
と反応させ，得られたジアステレオマー混合物をシリカゲル HPLCによって分離する： hexane/

EtOAc = 3:1, α = 1.1, Rs = 1.3。なお通常，分離係数 αが 1.1 以上あれば，両成分を十分に分離で
きる。第二溶出成分として得られたエステル 19b は結晶性が良く，メタノールから再結晶するこ
とにより，Ｘ線解析に適した単結晶を得た。ORTEP図から，2,10-camphorsultam部分を内部標準
として，また重原子効果を用いてアルコール部分の絶対配置を (S)と明確に決定できた。ジアス
テレオマー 19b から光学的に純粋なアルコール (S)-(–)-18を得ることができた23)。
　その他の例を表２に示した。種々のアルコール類で光学分割，Ｘ線結晶解析での絶対配置の決
定，および光学的に純粋なエナンチオマーの回収ができており，この方法の有用性を示している。
しかし，シアノヒドリン 27 やアミン 28 の系では，ジアステレオマー分離と絶対配置の決定は可
能なものの，そのままでのエナンチオマーの回収には問題を残している。アミン 28 は本方法で
(S)-(–)と決定されたが，この場合には，(2R,3R)-(+)-酒石酸で光学分割が可能であり，結晶性の塩
から (R)-(+)-28が得られる19)。化合物 29 の場合，結晶性が良くなくR値は下がらなかったが，内
部標準から絶対配置を明確に決定できた23)。
　以上の研究過程で我々は，キラルフタル酸 (–)-1のエステル体は一般に結晶性が良すぎるためか，
溶解度が低く，シリカゲルHPLCでの溶出時間が長いことがわかった。さらに再結晶でも細い針
状晶として得られることが多く，Ｘ線結晶解析に適さない場合が多いこともわかった。すなわち，
結晶性が良すぎても良くない。このため，溶解度の高い，よりソフトなエステル体を与える他の
リンカーを求めて，種々の系を探索した。

N

S

OO

COOH
N

S

OO
O COOH

linker

(1S,2R,4R)-(–)-1

N

S

OO
O COOH

(1S,2R,4R)-(–)-2

Cl

Cl



2003. 1  number 117

表２　(1S,2R,4R)-(–)-キラルフタル酸のエステルの HPLC分離による各種
アルコールの光学分割とＸ線結晶解析による絶対配置の決定

Entry Solvent a α Rs X-ray  Abs.Config. Ref.
First Fr.

18 H/EA = 3/1 1.1 1.3 ◯ (2nd, Fr.) R 23)
20 H/EA = 5/1 1.1 1.3 ◯ (1st, Fr.) R 23)
21 H/EA = 4/1 – 0.73       – R 4)
22 H/EA = 7/1 1.1 0.8       – 3R,4R 24,25)
23 CH2Cl2/EA = 50/1 – – ◯ (1st, Fr.) Msc 26)
24 H/EA = 2/1 1.2 1.3       – aR,aR 27,28)
25 H/EA = 4/1 1.1 1.3 ◯ (1st, Fr.) S 29)
26 H/EA = 5/1 1.1 1.6 ◯ (1st, Fr.) R 29)
27 H/EA = 3/1 1.3 2.8 ◯ (1st, Fr.) R 19)
28 H/EA = 2/1 1.1 1.0 ◯ (1st, Fr.) S 19)
29 H/EA = 3/1 1.1 1.6 ◯ (2nd, Fr.) R 23)

                    a Bz = benzene, EA = ethyl acetate, H = n-hexane, ET = diethyl ether.

6．　アルコール類のHPLC光学分割とＸ線結晶解析に強力なキラルジクロ
ロフタル酸の開発と応用

　種々の検討の後，我々はリンカーとして 4,5-dichlorophthalic acidを用いたキラルジクロロフタ
ル酸 2（mp 221 ℃ (from EtOH)；[α]D

20 –101.1°(c 1.375, MeOH)，図３）が上記の問題点解決に有
力であることを見いだした24)。すなわち，溶解性が高く，HPLCの溶出時間が短い。また再結晶
でもＸ線解析に適したプリズム晶を与えやすい。例えば，(±)-cis-1,2,3,4-tetrahydro-3-methyl-4-

phenanthrenol （22）の場合，キラルフタル酸のエステル体では二つのジアステレオマーの溶出時
間は 27.6 分と 31.0 分であるのに対して，同一の条件下，キラルジクロロフタル酸のエステル体
では 14.6 分と 16.7 分とほぼ半減される。さらに分離係数と分離度も改善される24)。
　不斉補助基キラルジクロロフタル酸 2 がＸ線解析法による絶対配置決定での内部標準として有
用なことはキラルフタル酸の場合と同様である。さらにカルボン酸 2 はイオウ原子の他に２個の
塩素原子を重原子として含んだおり，異常分散効果法での絶対配置決定にも強力となる。
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図４　キラルジクロロフタル酸によるアルコール（22）の光学分割とＸ線結晶解析
による絶対配置の決定

　具体例を図４に示した。DCC, DMAP 存在のもとアルコール (±)-22にキラルジクロロフタル酸
を縮合させる。二つのエステル体のジアステレオマー混合物をシリカゲル HPLCにかける：
hexane/EtOAc = 7:1，α = 1.18，Rs = 1.06。第一溶出成分として得られた 30aはメタノールから再
結晶すると絹糸のように細い針状晶を与えＸ線解析に不適当なのに対して，第二溶出成分30bは
酢酸エチルから再結晶することによりＸ線解析に適した大きなプリズム晶を与えた。2 ,10 -

camphorsultam 部分を内部標準として，また重原子効果を用いて全体の絶対配置を (3S,4S) と明確
に決定できた。(3S,4S)-30bを LiAlH4 で還元して不斉補助基をはずし，光学的に純粋なアルコー
ル (3S,4S)-(–)-22を得ることができた24,25)。なお，この絶対配置は対応する p-bromobenzoate （31）
の励起子 CDスペクトルの解析から得られた結果と良い一致を示している24)。
　また最近は，キラルジクロロフタル酸のエステルから光学的に純粋なアルコールを回収する際
には K2CO3 / MeOH条件での加溶媒分解を用いており，高収率で簡単に回収できる。
　その他，多くの適用例を表３に示した。化合物 25, 26, 34～ 38はパラ置換ジフェニルメタノー
ル類であるが，キラリティーに寄与する置換基とキラル中心（水酸基のつけ根）は遠く離れてい
るにもかかわらず，シリカゲルHPLCできれいに分離できた29,30,32)。すなわち，水素原子とパラ
置換の官能基の違いを良く識別している。
　キラリティーの構成要素が水素とメチル基の違いである(4-methylphenyl)phenylmethanol （36）で
はさすがに識別は無理であり，シリカゲル HPLC でのジアステレオマー分離はできなかった29)。
このような場合には次の方法が有用である。最初に，(4-bromophenyl)-4'-methylphenylmethanol（37）
で光学分割して，Ｘ線結晶解析で絶対配置を決定した後，臭素原子を還元して期待するアルコー
ル (S)-(–)-36を得ることができた29)。この方法は次の同位体置換キラル化合物の合成と絶対配置
の決定にも有用である。
　分子のキラリティーは同位体元素置換によっても発生する。例えば diphenylmethanolの重水素
置換体 39や 13C置換体 43がある32,33)。これらの同位体の差を識別することは一般のHPLCでは
不可能であり，かつどのようにして絶対配置を決定するかが問題となる。このような場合は，前
駆体として，例えば(±)-4-bromo-α-(phenyl-2,3,4,5,6-d5)benzenemethanol（40）を選び，その光学分割
と絶対配置の決定を行う。その後，臭素原子を還元して希望する光学的に純粋なα-phenylbenzene-

2,3,4,5,6- d5-methanol（39）を得る32)。
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表３　(1S,2R,4R)-(–)-キラルジクロロフタル酸のエステルのHPLC 分離に
よる各種アルコールの光学分割とＸ線結晶解析による絶対配置の決定

Entry Solvent a α Rs X-ray  Abs.Config. Ref.
First Fr.

22 H/EA = 7/1 1.18 1.06 ◯ (2nd, Fr.) 3R,4R 24,25)
32 H/EA = 7/1 1.23 1.27 ◯ (1st, 2nd, Fr.) 1R,2S 31)
33 H/EA = 10/1 1.30 1.74 ◯ (1st, Fr.) 1S,4R 24)
25 H/EA = 4/1 1.20 0.91      – S 29)
26 H/EA = 5/1 1.26 1.37      – R 29)
34 H/EA = 8/1 1.17 0.80     ◯ b R 32)
35 H/EA = 6/1 1.17 0.95      – R 30)
36 H/EA = 7/1 – –      – – 29)
37 H/EA = 8/1 1.18 0.83 ◯ (1st, Fr.) R 29)
38 H/EA = 4/1 1.1 1.0      – R 30)
40 H/EA = 8/1 1.21 1.07     ◯ b S 32)
44 H/EA = 4/1 1.27 1.20     ◯ b S 33)
45 H/EA = 5/1 1.12 1.01 ◯ (1st, Fr.) S 34)
48 H/EA = 4/1 1.14 0.91 ◯ (2nd, Fr.) R 34,35)
50 H/EA = 10/1 1.26 1.03      – R 34)
51 H/EA = 6/1 1.26 1.29      – R 36)
52 H/EA = 5/1 1.16 1.11 ◯ (1st, Fr.) S 37)
53 H/EA = 5/1 1.12 0.87 ◯ (1st, Fr.) S 37)
54 H/EA = 2/1 1.11 0.88      – R 37)
55 H/EA = 2/1 1.38 1.19 ◯ (1st, Fr.) R 37)
24 H/EA = 3/1 1.2 1.6 ◯ (2nd, Fr.) aR,aR 27,28)
57 H/EA = 4/1 1.27 1.14     ◯ c S 38)

a H = n-hexane, EA = ethyl acetate.  b X-ray analysis of camphanate ester.  c X-ray analysis of
4-bromobenzoate.
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　実際には次のように行った。ラセミ体のアルコール (±)-40をキラルジクロロフタル酸と縮合さ
せ，シリカゲルHPLCで分離した。しかしながら，得られた両ジアステレオマーとも種々再結晶
を試みても，細かい針状晶しか得られなかった。そこで，第一溶出成分 41aから光学的に純粋な
アルコール (–)-40を回収した後，(–)-camphanic acid chlorideを用いてエステル体 42とした。42は
結晶性が良く，Ｘ線解析に適したプリズム晶を与え，(–)-camphanic acidの絶対配置を内部標準と
してアルコール部分の絶対配置を S と決定できた。次にアルコール (S)-(–)-40を Pd-C存在下，
H2NNH2/H2Oで還元して，光学的に純粋で，かつ絶対配置の明確な同位体置換キラル[CD(–)270.4]-

(S)-α-phenylbenzene-2,3,4,5,6-d5-methanol （39）を得た。なお，エナンチオマーを識別するのに通常
は Ｄ線での比旋光度 [α]Dの符号で表示するが，同位体置換によるキラル化合物で [α]Dを測定す
るのは困難である。我々はこのような場合，CDの符号で表示することを提案している。その理由
は，通常CDは微量でも精度良い測定が可能だからである。例えば，[CD(–)270.4]-(S)-39 の表示は，
270.4 nmに負のCDを示すエナンチオマーは S の絶対配置を持つことを示している。なお，同位
体置換キラル化合物 39の CDスペクトルは精度良く測定できる32)。
　以上の研究で最初から(–)-camphanic acidを不斉補助基として用い，光学分割ができればさらに
好都合である。しかし，一般に (–)-camphanic acidの光学分割能力は小さく，例えば，アルコール
40を分割することはできなかった。このように二つのキラル補助基を目的に応じて使い分ける必
要がある場合もある。

図５　(S)-α-phenylbenzene(1,2,3,4,5,6-13C6)methanol （43）の
エタノール中における UV と CD スペクトル

　13C置換体 43の場合も全く同様に行うことができた33)。すなわち，(±)-4-bromo-α -(phenyl-

1,2,3,4,5,6-13C6)-benzenemethanol （44）を選び，その光学分割と絶対配置の決定を行った。その後，
臭素原子を還元して希望する[CD(–)270]-(S)-α-phenylbenzene(1,2,3,4,5,6-13C6)methanol （43）を得る
ことができた。同位体 12Cと 13Cのわずかな違いによるキラリティーであるにもかかわらず，13C

置換体 43は明瞭な CDスペクトルを示す（図５）33)。
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　オルト置換 diphenylmethanol類の場合も興味ある結果が得られた。(2-methoxyphenyl)phenyl-

methanol（45）は本方法で光学的に純粋なものを得，また絶対配置を決定できた34)。(2-methylphenyl)-

phenylmethanol（46）はキラル触媒反応によって合成されたものであるが，その絶対配置については
以前に不斉反応機構から推定されていた。パラ置換体の場合と同様に (±)-46を直接分割はできな
かった。すなわち，この場合も水素原子とメチル基の識別は困難であった。そこでパラ置換体の
場合と同様に (±)-(4-bromophenyl)-2'-methylphenylmethanol（47）の光学分割を試みたが，この場合も
HPLCでのピークは一本であり分割できなかった。
　そこで我々は少し遠回りの次の方法をとった34-36)。容易に得られる (±)-(2-hydroxymethylphenyl)-

phenylmethanol（48）を光学分割し，絶対配置を決定した後，46に誘導する戦略である。ジオール
(±)-48にキラルジクロロフタル酸を１当量反応させると，第一級アルコールがエステル化された
ジアステレオマー混合物が得られた。この場合，不斉補助基はアルコール部分のキラル中心から
離れているにもかかわらず，シリカゲル HPLCできれいに分離できた。第二溶出成分 (–)-49bか
ら単結晶を得，Ｘ線解析で絶対配置を S と決定できた。第一溶出成分 (R)-(–)-49aから数段階の反
応を経て，希望する (R)-(–)-(2-methylphenyl)phenylmethanol（46）を得ることができた。以上の結果
は従来報告されていた絶対配置が誤りであったことを示している35)。このように反応機構から絶
対配置を推定すると間違う場合もあり，生成物についてはそれぞれ独立に絶対配置を決定するこ
とが望ましい。
　本方法は種々のベンジルアルコール 52～ 55に対しても有用である37)。光学的に純粋なものの
合成とともに絶対配置が明確に決定できており，天然物合成のキラル合成素子としても有用と考
えられる。
　アトロープ異性体 24 はナフタレン発色団を３個含むユニークな化合物である。その光学分割
と絶対配置の決定も本方法を適用して行われた27,28)。(±)-1,1':4',1"-ternaphthalene-2,2"-dimethanol

（24）をキラルジクロロフタル酸でジエステルとし，シリカゲル HPLCで分離した： hexane/EtOAc

= 2:1，α = 1.18。hexane/EtOAc から再結晶すると第一溶出成分 (–)-56aは細かい針状晶を与える
のに対して，第二溶出成分 (+)-56bは大きな結晶を与えた。
　一般にＸ線解析に適した単結晶は明瞭な面や縁をもつプリズム晶，柱状晶，厚みのある板状晶
であることが多い。しかし，得られた(+)-56bの結晶は三角翼をもつ飛行機に似た奇妙な形状をし
ており，単結晶であるとは思えなかった。それでも翼の部分を切り落とし，胴体部分をＸ線回折
にかけると，驚くことに単結晶であることがわかった。さらに興味深いことに予備的に得られた
格子定数から逆算した１非対称単位の式量は (+)-56bの分子量と一致しなかった。我々は (+)-56b
はキラルジクロロフタル酸部分を含んでいるために１分子が１非対称単位であると考えていたの
で，当初は化合物の構造が間違っているのではないかと思った。しかし，注意深く検討すると，
(+)-56bの分子の半分が１非対称単位に相当することがわかった。すなわち，(+)-56bは複雑なキ
ラルジクロロフタル酸部分を含んでいるにもかかわらず，結晶中でも C2 対称構造を取っている
ことがわかった。絶対配置，すなわち３個のナフタレン発色団間のねじれは内部標準をもとに
(aS,aS)と明確に決定できた。(aS,aS)-(+)-56bから不斉補助基を切り離し光学的に純粋なジオール
(aS,aS)-(+)-24を得た。なお，Ｘ線解析から得られた絶対配置は，(+)-24にCD励起子キラリティー
法を適用して得たものと一致している27,28)。

図６　 2-(1-naphthyl)propane-1,2-diol （57）の光学分割と絶対配置の決定
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　化合物2-(1-naphthyl)propane-1,2-diol（57）はウサギの体内での 1-isopropylnaphthaleneのキラル代
謝産物として得られたものである。しかし，その代謝産物は光学的に純粋でなく，また絶対配置
も反応機構から経験的に推定されているだけであった。我々は (±)-57にキラルジクロロフタル酸
を作用させ，相当するエステル体を得た38)。この場合，もちろん第一級アルコール部位のみがエ
ステル化される。ジアステレオマー混合物をシリカゲル HPLCにかけると明瞭に分離できた：
hexane/EtOAc = 4:1，α = 1.3，Rs = 1.1。この場合，第三級アルコール部位を保護すると分離が悪
くなるので，遊離の水酸基の存在が重要である。
　再結晶を種々試みたが，両ジアステレオマーとも固体にしかならなかった。そこで第一溶出成
分 (–)-58aから光学的に純粋なジオール (–)-57を回収した後，4-bromobenzoate (–)-59に変換した
（図６）。このものは再結晶できれいな単結晶を与え，臭素原子の異常分散効果に対してBijvoet対
の強度測定を行い，絶対配置を明確に S と決定できた（表４）。

表４　(S)-(–)-2-(1-naphthyl)propane-1,2-diol 1-p-bromo-benzoate （59）の Bijveot 対，
（hkl）反射と（hk-l）反射の構造因子の実測値と計算値およびその比 a

|Fo(hkl)| |Fo(hk–l)| |Fo(hkl)|/|Fo(hk–l)|
h k l

[|Fc(hkl)|] [|Fc(hk–l)|] [|Fc(hkl)|/|Fc(hk–l)|]

1  4  1  39.4 [35.4] 32.1 [27.9] 1.23  [1.26]
1   5  1 39.3 [37.7] 46.2 [42.2] 0.85  [0.89]
2   8  1 78.4 [74.1] 73.8 [68.4] 1.06  [1.08]
4   1  1 102.6 [91.1] 92.8 [84.6] 1.11  [1.08]
5   5   1 10.1 [11.3] 20.2 [19.0] 0.50  [0.59]
2   1   2 162.2 [154.3] 149.3 [143.6] 1.09  [1.07]
4   4   2 83.0 [81.0] 90.7 [87.6] 0.92  [0.92]
5   6   2 71.0 [68.1] 66.4 [62.6] 1.07  [1.09]
1   3   3 76.0 [74.9] 83.6 [79.6] 0.91  [0.94]
2   1   3 75.8 [72.8] 69.5 [66.6] 1.09  [1.09]
2   3   3 89.7 [86.5] 99.6 [94.5] 0.90  [0.90]
2   5   3 80.9 [77.3] 73.8 [69.4] 1.10  [1.11]
3   7   3 66.8 [63.6] 73.2 [69.1] 0.91  [0.92]
5   4   3 40.0 [40.1] 46.4 [45.6] 0.86  [0.88]
2   1   4 104.6 [99.5] 98.0 [92.6] 1.07  [1.07]
2   10   3 49.4 [49.7] 45.0 [43.7] 1.10  [1.07]
7   5   3 42.2 [40.9] 36.3 [35.3] 1.16  [1.16]
4   4   4 80.9 [75.5] 87.0 [80.7] 0.93  [0.94]

a Reflections satisfying | |Fo(hkl)| – |Fo(hk–l)| | > 10 σ(Fo) were selected, where
 σ(Fo) = [σcount2 + (0.007 |Fo|)2]0.5.

　我々はさらにジオール(S)-(–)-57から数段階の反応を経て，光学的に純粋な(S)-(+)-2-methoxy- 2-

(1-naphthyl)propionic acid （3）を得ることができた （図７）38)。我々は以下に述べるように，この
新規カルボン酸もまた，光学分割と絶対配置の決定に強力であることを見いだしている39-41)。
なお，キラルフタル酸およびジクロロフタル酸についての研究成果は有機合成協会誌に解説して
いる42)。

図７　新規キラルカルボン酸MαNP acidの合成と絶対配置の決定

OH

OH
CH3
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OCH3

CH3

(S)-(+)-3



2003. 1  number 117

7．　強力なアルコール光学分割能とNMR磁気異方性効果をもつ新規キラル
カルボン酸2-methoxy-2-(1-naphthyl)propionic acid（MαNP
acid）の開発：光学分割と絶対配置決定への応用40,41)

　以上，述べたように我々は光学的に純粋な化合物の合成と，絶対配置のＸ線解析による明確な
決定の両方に有用なキラルフタル酸およびジクロロフタル酸の開発と応用について述べた。しか
し， 表２と表３にあげた適用例を見ると，ほとんどの場合が芳香族系化合物である。では脂肪族
系化合物に適用できる有用な方法はないのであろうか。
　我々は最近，上述した新規キラルカルボン酸2-methoxy-2-(1-naphthyl)propionic acid  （MαNP acid）
3が脂肪族第二級アルコール，とくに脂肪族鎖状アルコール類に対して驚異的な光学分割能を
有し，3とアルコールから得られるジアステレオマーのNMR化学シフト値がナフチル基の磁気異
方性効果により非常に大きくシフトすることを見い出した38-41)。そのシフト値から，アルコール
の絶対配置が決定でき，新 Mosher 法としての応用が可能である。さらに，カルボン酸 3は不斉
中心が四級でありラセミ化が起こらないと言う利点を持つ。以上より，キラルカルボン酸 3は光
学分割と絶対立体化学の決定が同時に行える強力なキラルシフト試薬であり，MosherのMTPA，
TrostのMPA，Riguera，Kusumiらの 2-NMAを凌駕し，天然物の絶対配置決定に有用である。

図８　強力なアルコール光学分割能とNMR磁気異方性効果をもつ
新規キラルカルボン酸MαNP acids

　今回，キラルカルボン酸 3の合成，Ｘ線解析による絶対配置の決定，キラルアルコールによる
カルボン酸 3の光学分割ともとのアルコールの絶対配置の決定，NMRとCDスペクトルによるエ
ステルの絶対配置と立体配座解析，キラルカルボン酸を用いたアルコールの光学分割と絶対配置
の決定，分離したジアステレオマーより光学純度 100％ のキラルアルコールの回収，この方法の
各種アルコールへの応用などについて解説する。

8．　MαNP acid (3) の簡便合成と (–)-menthol による驚異的光学分割40)

　光学活性MαNP acid 3の大量合成のために，ラセミカルボン酸 3の簡便合成と光学分割を行っ
た（図９）。光学分割には天然の (1R,3R,4S)-(–)-mentholと縮合させ，得られた diastereomeric esters

63a，63bの混合物をHPLC分離する方法を試みた。
　図 10 に示したように，ジアステレオマー63a，63bは silica gel HPLC (hexane/EtOAc 10:1) で容
易に分離できた。その分離は α = 1.83，Rs = 4.55 と非常に大きく，驚異的である。すなわち，acid

3 はアルコール類のキラル識別能力に非常に優れている。各 diastereomers 63a，63bの絶対配置を
決定するために，加溶媒分解して光学的に純粋な acid 3 を得た。methyl esterに変換後，先にＸ線
結晶解析によって絶対配置の決定された標品とCDスペクトルを比較して絶対配置を確実に決定
した。すなわち，第一および第二溶出成分の絶対配置は (S)-(–)-63a，(R)-(–)-63bと決定された。
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CH3 COOH
OCH3

CH3
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2003. 1  number 117

図９　新規キラルカルボン酸MαNP acidsの簡便合成と光学分割
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図 10　 MαNP acid menthol  estersのHPLC分離

9．　二級アルコールの絶対配置決定のためのNMR 磁気異方性法（新
Mosher法）としての適用とセクター則40,41)

　先の絶対配置決定法とその評価の項で述べたように，最近，良く使用される相対的方法として
NMRの磁気異方性効果を用いた方法があり，キラル有機化合物の絶対構造研究に有用である。特
にキラル第二級アルコールの場合にはAdvanced Mosher法として重宝されている10-13)。Mosher試
薬MTPAや，Trost試薬MPAの場合，フェニル基が大きな環電流による磁気異方性効果を示し，ア
ルコール部分の化学シフトに影響を及ぼす。(R)-および (S)-カルボン酸を用いたエステルの化学
シフトの差から絶対配置を決定できるというものである。我々は MαNP acid 3 とアルコールから
得られるジアステレオマーのNMR化学シフト値がナフチル基の磁気異方性効果により，MTPAや
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MPAよりも非常に大きくシフトすることを見い出した40,41)。そのシフト値から，アルコールの
絶対配置が決定でき，NMR磁気異方性試薬としての応用が可能である。さらに，カルボン酸 3 は
不斉中心が四級でありラセミ化が起こらないと言う利点を持つ。以上より，MosherのMTPA，Trost

のMPA，Riguera，Kusumiらの 2-NMAを凌駕し，天然物の絶対配置決定に有用である。
　さて各種 NMR法（1H，1H-1H COSY，13C，1H-13C COSY，HMBC）から diastereomers 63a，63b
の全ピークの帰属を行った（図11a）。ester 63bでは isopropylのプロトンが，ester 63aではH-2 の
プロトンが大きな高磁場シフトを示す。これはナフチル基の磁気異方性効果によることは明白で
ある。
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図 11　 MαNPおよびHαNP acid menthol  estersのNMRデータ

　さて，NMRの磁気異方性効果から絶対配置を決定するためには，各ジアステレオマーの優先立
体配座の決定が前提である。カルボン酸部分とメントール部分の絶対配置は既に決定されている
から，NMRデータの磁気異方性効果を満足する安定立体配座は図示したように決定される（図
11）。すなわち，この系の安定配座ではmethoxyl基の酸素原子とester carbonyl基の酸素原子が syn

である。これはMPAエステルの syn配座と同じである。この配座が優位であることは図11b に示
した 2-hydroxy-2-(1-naphthyl)propionate menthol  estersのNMRデータとの比較からも支持される。
この誘導体では三級水酸基は ester carbonyl基の酸素原子と分子内水素結合していることは NMR

での化学シフトおよび IRスペクトルのデータから明らかである。すなわち，水酸基と ester

carbonyl基の酸素原子はsynの立体配座をとる。ここで誠に興味あるデータが得られた：図11a と
11bに示したように，mentholの 2-methoxy-2-(1-naphthyl)propionic acid (MαNP acid) esterと 2-

hydroxy-2-(1-naphthyl)propionate estersのNMR化学シフト値が各ジアステレオマーでほとんど同じ
である。と言うことはmentholのMαNP acid esterの両ジアステレオマーとも，methoxyl基の酸素
原子と ester carbonyl基の酸素原子が synの優先安定立体配座をとることを示している。以上のこ
とから，磁気異方性効果が十分に説明できる。
　MPA法に倣って，NMRの∆δ  = δ(R,X) – δ(S,X) 値から絶対配置決定のセクター則を求めること
ができる：すなわち，絶対配置 (X) をもつキラルアルコールに対して，(R)-MαNP acidおよび (S)-

MαNP acidをそれぞれ反応させ，エステル (R,X)と (S,X)をつくる。各エステルのNMR測定（二
次元スペクトルを含む）から，アルコール部分の全てのプロトンの帰属を行う。各プロトンに
対して ∆δ  = δ(R,X) – δ(S,X)値を計算する。図 12のセクター則に示したようにMαNP基を手前の
下，アルコールのメチンプロトンを奥の下に置き，正の ∆δ 値をもつ置換基 R1を右側に，負の
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∆δ 値をもつ置換基R2を左側に置く。これによりキラルアルコールの絶対配置を決定できる。以
上がMαNP acidを用いた磁気異方性法の概要である。

図 12　 MαNP estersの優先安定立体配座とNMR ∆δ値のセクター則

　このキラルカルボン酸MαNPの磁気異方性効果は従来のカルボン酸よりも格段に大きい（図
13）。例えば，MosherのMTPA10)（図13（b））の約４倍，TrostのMPA12)（図 13（c））の約２倍，Riguera，
Kusumiらの 2-NMA10,11)の約２倍であり，天然物の絶対配置決定により効果的である。

図 13　 各キラルカルボン酸エステルのNMR ∆δ値の比較

　いくつかのアルコールへの適用例を図14に示す。
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図 14　MαNP acid 法によるNMR ∆δ値と絶対配置

10．　MαNP acidを用いた各種アルコール類の光学分割と絶対配置の同時
決定41)

　MαNP acidのもう一つの驚異的な能力は，アルコールのキラル識別に特に優れている点である。
例えば上述したように，MαNP acidの光学分割には天然のメントールとのエステルを合成し，そ
のシリカゲルHPLC分離が有効であった。MαNP acidは，図14 に示した他のキラルアルコール
でも分割できた。以上のことは，逆に言えば，光学的に純粋なMαNP acidを用いればアルコール
のラセミ体の光学分割ができることを論理的に示す。実際，光学的に純粋なMαNP acid (S)-(+)-3
を用いて，種々のアルコールの光学分割に成功した。その代表例を図15 に示した。
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図 15　脂肪族アルコールの (S)-(+)-MαNPエステルのジアステレオマーの
シリカゲル HPLC（22 φ × 300 mm, hexane/EtOAc 20:1）による分離

　新規キラルカルボン酸MαNP acid 3はアルコールに対して驚異的な分割能力を示している。例
えば，2-butanolの場合でも分離係数α = 1.15，分離度Rs = 1.18とベースライン分離を示している
（図 15）。この場合，キラルカルボン酸 3はメチル基とエチル基という最も小さな差を明瞭に識別
していることになる。一般に，不斉合成などの適用しにくい脂肪族アルコールに対して，この方
法は大きな分割能力を示しており，実用的方法として優れている。
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図 16　アルコールの (S)-(+)-MαNPによる光学分割とNMR ∆δ 法による第一溶出成分
の絶対配置決定

　では，次に絶対配置はどのようにして決定されるのであろうか。分離した各ジアステレオマー
の絶対配置は，上述のNMR磁気異方性セクター則を応用して決定できる。その一般的方法を図
16に示した。MαNP acid (S)-(+)-3を用いてラセミのアルコールをエステル化し，HPLC分離する。
第一溶出成分の絶対配置を (S,X)とする。ここでSはMαNP acidの絶対配置，Xはアルコール部分
の絶対配置である。すると第二溶出成分の絶対配置は (S,–X)で表される。ここで–XはXと反対の
絶対配置を示す。∆δ値の元来の定義は∆δ  = δ(R,X) – δ(S,X)であり，この値を求めるためにはδ(R,X)

が必要であるが，この場合は直接は得られない。しかし，エステル (R,X)と (S,–X)は互いにエナン
チオマーであり，そのNMR化学シフトは必然的に等しい：δ(R,X) = δ(S,–X)。ゆえに，∆δ  = δ(R,X)

– δ(S,X)  = δ(S,–X) – δ(S,X) = δ(2nd fr.) – δ(1st fr.)となる。すなわち，第二溶出成分の化学シフトか
ら第一溶出成分の化学シフトを差し引くことにより∆δ値を求め，第一溶出成分の絶対配置Xを決
定できる。いくつかの例を図17に示した。得られた∆δ値は右に正のものが，左に負のものがき
れいに分布している。以上のことから，第一溶出成分の絶対配置を決定できた。なお，MαNP acid

(R)-(–)-3を用いた場合は，∆δ = δ(1st fr.) – δ(2nd fr.)となるので注意しなければならない。
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の絶対配置決定：実測 ∆δ値
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　次は 光学的に純粋なアルコールの生成とキラルカルボン酸 3の回収である。HPLC分離したエ
ステルを加溶媒分解して，光学的に純粋なアルコールを得ることができる（図 18）。またキラル
カルボン酸 3を回収して，リサイクルできる。
　さてこれらの生成物の光学純度はどうであろうか。我々の用いたHPLC分離では両ジアステレ
オマーは完全に分離しているから，光学的に純粋である。但し，用いたMαNP acidが光学的に純
粋であることが前提である。我々のMαNP acidは天然の(–)-mentholを用いて光学分割したもので
あり，用いた (–)-mentholの光学純度は 100％であることを，キラルガスクロマトグラフィーで確
認してある。

図 18　光学的に純粋なアルコールの回収

　以上に示したように，MαNP acid 3は炭素，水素，酸素のみでできた通常の単純な有機化合物
であり，ヘテロ原子を含まないにもかかわらず，非常に優れた光学分割能力を示す。また，磁気
異方性でもMosherのMTPA，TrostのMPAを凌駕しており，今後の展開が期待される。

11． 　NMRあるいはMSスペクトルを用いたジアステレオマー法による
鏡像体過剰決定43)

　さて，上述したようにキラル分子化学の重要性が高まっている中で，不斉合成や酵素反応によ
るキラル生成物の鏡像体過剰あるいは光学純度はどのようにして決定されているのであろうか。
鏡像体過剰（enantiomeric excess：％ ee）は以下のように定義される。

% ee = 100{|(R) – (S)|}/{(R) + (S)}　　（1）

　我々は上述のように，新規の磁気異方性キラル試薬 MαNP acid 3（図19）がキラルアルコール類
の 1H NMRによる絶対配置決定に非常に有効であることを発表している38-41)。
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図 19　新規MαNP acidとその重水素置換体

　上述したように，このカルボン酸の最大の特徴はラセミのアルコール類，特に脂肪族鎖状アル
コール類の光学分割に偉力を発揮することである。例えば，ラセミの2-hexadecanol (±)-71をカル
ボン酸 (S)-(+)-3でエステル化し，得られたジアステレオマー混合物はシリカゲル HPLC（hexane/

EtOAc 20:1）で容易に分離できる（分離係数 α = 1.93, 分離度 Rs = 3.68）。得られた第一および第
二溶出エステルを加水分解することにより，光学的に純粋な 2-hexadecanol 71を容易に得ること
が出来る。以上に挙げたキラルカルボン酸（MαNP acid 3）の特徴から我々は最近，1H NMRあ
るいはMSを用いた新しい鏡像体過剰決定法を開発した43)。
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　さて，キラル化合物の光学純度あるいは鏡像体過剰（％ ee）を決定する方法として種々の方法
がある。１）比旋光度 [α]DあるいはCDの強度を，光学的に純粋なものと比較する方法。２）キ
ラル固定相を用いたHPLCあるいはGCによって分離する方法44)。３）キラル有機金属シフト試
薬を用いて1H NMRで検出する方法45)。４）キラル誘導体化試薬によって誘導したジアステレオ
マーの HPLC により分離，あるいは 1H NMRにより検出する方法46)。５）キラル誘導体化試薬あ
るいはキラル包接化合物を用いてMSスペクトルで検出する方法47-50)。６）速度論的光学分割を
積極的に用いる方法51)。以上，多様な方法があるが，それぞれ長所と短所を持っている。例えば，
いくつかの場合には，光学的に純粋な化合物のデータが必要であったり，あるいは％ ee既知のサ
ンプルを用いて検量線を作成することが求められる。また，他の場合には検出ピークが幅広にな
り，ピーク強度決定の誤差が大きくなることもある。
　キラル誘導体化試薬によってジアステレオマーを合成する方法では，速度論的光学分割が必ず
付随するので，その効果を如何に見積もるかが本質的な問題となる。もし，誘導体化反応が100
％の収率で進行するならば，この速度論的光学分割の効果は除外できる。しかし，収率100％の
反応は実際には困難である。他方，速度論的光学分割を積極的に用いる方法では近似式を使用し，
また検量線を用いる場合が多い。あるいは極端な場合には，キラル誘導体化試薬の両エナンチオ
マーを反応させて収率に差がない事を示して，鏡像体過剰（％ ee）を決定している場合もある。
このようにジアステレオマーを用いる方法では，常に速度論的光学分割の効果に悩まされて来た
のが実情である。しかしながら，以下に解説するように我々は最近，ジアステレオマー法であり
ながら，速度論的光学分割の効果を完全に除去した％ eeの決定法の開発に成功した43)。この方法
では 1H NMRあるいはMSスペクトル法を用いており，特にMSの場合は検出が鋭敏な点も特徴
である。

12．　本方法の原理と手順：速度論的光学分割因子の完全除去
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　この％ ee 決定法の原理と手順を
2-hexadecanol 71を例にして解説す
る。図 20に示したように Mα NP

acid (S)-(+)-3 とその重水素置換体
MαNP acid (R)-(–)-3-d3 の約 1:1 の混
合物をキラルアルコール 71（0-100
％ ee）と反応させ，生成物としてエ
ステルのジアステレオマー混合物を
得る。

図 20　a n = 3あるいは 6。パラメー
ター k1と k2は速度論的光学分割の因
子を含んだ比例係数。 パラメーター a
は重水素体 (R)-(–)-1-dn の存在比およ
び誘導体化反応における同位体効果を
表す係数。［　］内の式は MS スペク
トルに対するものであり，パラメー
ター q および r はそれぞれジアステ
レオマーおよび重水素体のイオン化効
率の係数。
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　アルコール (R')-71の組成を x，(S')-71の組成を yとおく。ここで x + y = 1である。同様に得ら
れたエステル体の組成を以下のように定義する：(S,R')-72, X；(S,S')-72, Y；(R,R')-72-d3, X'；(R,S')-

72-d3, Y'。そうすると得られたエステルの量は次のように表される：X = k1x, Y = k2y, ここで k1, k2

は速度論的光学分割の因子を含んだ比例係数である（これらは速度定数ではないことに注意して
欲しい）。エステル (S,S')-72と (R,R')-72-d3は互いにエナンチオマーの関係にあるので，同じ比例
係数 k2を使用できる。このため (R,R')-72-d3の量 X'は次のように表される：X'  = ak2x, ここで aは
重水素体 (R)-(–)-3-d3の存在比および誘導体化反応における同位体効果を表す係数である。残りの
エステル体 (R,S')-72-d3の量 Y'も同様の式で表される：Y'  = ak1y。
　次に比 X/Y'を取ると，これらは式（2）に示したように簡単化される。

X/Y' = (k1x)/(ak1y) = (1/a)x/y　　（2）

すなわち，速度論的光学分割の効果を表す比例係数k1は消去される。同様に係数k2も消去される。

X'/Y = (ak2x)/(k2y) = (a)x/y　　（3）

式（2）と式（3）の積を取ると式（4）のようになる。

(X/Y')(X'/Y) = [(1/a)x/y][(a)x/y] = (x/y)2

              = [(1st,M)/(1st,M+3)][(2nd,M+3)/(2nd,M)]　　（4）

すなわち，ここで重水素体(R)-(–)-3-d3の存在比および誘導体化反応における同位体効果を表す係
数 aも消去され，アルコールの組成比 (x/y)の二乗に等しくなる。
　さて上に述べたように，これらのジアステレオマー混合物はシリカゲルHPLCで容易に分離で
きる（22φ × 300 mm，hexane/EtOAc 20:1）（図21）。第一溶出成分はエステル (S,R')-72と (R,S')-

72-d3を含んでおり，その存在比 (X/Y') = [(1st,M)/ (1st,M+3)] は 1H NMRにおけるメトキシ基とメ
チル基のピーク強度から算出できる。すなわち，メトキシ基の強度はXに相当し，メチル基の強
度はX + Y'に相当する。同様の方法は(S,S')-72と (R,R')-72-d3を含んだ第二溶出成分にも適用でき，
その存在比 (X'/Y) = [(2nd,M+3)/(2nd,M)]も1H NMRから求められる。実測された存在比を式（4）に
代入すると，(x/y)2が得られる。x + y = 1であるから，アルコール 71の鏡像体過剰％ eeを決定で
きる。以上が本方法の原理である。

13．　1H NMR による ％ ee の決定の実際

　重水素化カルボン酸 (R)-(–)-3-d3はmethyl

2-hydroxy-2-(1-naphthyl)propionateを CD3I

（D含量 >99.5 atom ％）でメチル化した後，
加水分解し，さらに (–)-mentholでの光学分
割によって得られる。キラルカルボン酸の
混合物（(S)-(+)-3と (R)-(–)-3-d3, 比 1:0.987,
合計 8.1 mg, 0.0349 mmol）をキラルアル
コールの検体2-hexadecanol（71，9.237 mg，
1.09×0.0349 mmol，60.9％ ee：(R)-体と(S)-

体の重量から計算）と反応させると，エス
テルのジアステレオマー混合物が得られ
る。これをシリカゲルHPLC（hexane/EtOAc

20:1）で分離する（図21）。 図 21　ジアステレオマー混合物 72 の HPLC
分離：シリカゲル－ガラスカラム (22φ × 300
mm): hexane/EtOAc = 20/1; n = 9500 ~ 11600;
α = 1.96; Rs = 4.15.
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　第一溶出成分の 1H NMRからエステル (S,R')-72と (R,S')-72-d3の存在比を次のように決定でき
た： X = 1.00，Y' = 0.22，X/Y' = 4.54。同様に第二溶出成分からエステル (S,S')-72と (R,R')-72-d3の
存在比を決定できた： Y = 1.00，X' = 3.60，X'/Y = 3.60。積 (X/Y')(X'/Y) = 16.3636，よってx/y = 4.045
となる。x + y = 1であるから，x = 0.8017，y = 0.1982となり，鏡像体過剰は60.4％ eeと決定さ
れた。この値は重量から計算された60.9％ eeと良く一致している。

図 22   1H NMR法によって決定した% eeと重量から計算
した値との比較： (R)-2-hexadecanol 71 > (S)-71。

　この方法を 10 個のテスト試料（0-90％ ee）に適用したところ，図22に示したように 1H NMR

によって決定した% eeは重量から計算した値と非常に良く一致した：平均誤差 ±0.4％ ee；最大
誤差 1.3％ ee。以上の結果はここで開発した本方法の原理が成立することを明瞭に示している。し
かしながら，より高い鏡像体過剰（92-100％ ee）を持つ 5 個のテスト試料に適用したところ誤差
が大きくなった：平均誤差 ±1.2％ ee；最大誤差 6.3％ ee。これは 1H NMRにおいて弱いピークの
強度を測定する際の検出限界によるものと考えられる。これらの点を克服するために，我々は次
に 1H NMRよりも鋭敏なMSスペクトルを用いることとした。

14．　MS スペクトルによる ％ ee の決定と実際

　MSスペクトルではジアステレオマーや重水素置換体で，イオン化効率が異なると考えられる。
そこで各エステル体に対して，次のようにイオン化効率 ( f )を定めた：(S,R')-72に対して f = 1,

X = k1x；(S,S')-72に対して f = q, Y = k2yq；(R,S')-72-dn（n = 3 あるいは 6）に対して f = r , Y' = ak1yr；
(R,R')-72-dn（n = 3 あるいは 6）に対して f = rq,  X' = ak2xrq, ここで係数 q はジアステレオマー構造変
化に対する相対的イオン化効率であり，係数 r は重水素置換体に対する相対的イオン化効率を表
している。
　比 X/Y'を取ると，式（2）は次のように変形される。

X/Y' = (k1x)/(ak1yr) = (1/ar)x/y　　（2'）

同様に式（3）は次のようになる。

X'/Y = (ak2xrq)/(k2yq) = (ar)x/y　　（3'）
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よって式（4）は次のように変形される。

(X/Y')(X'/Y) = [(1/ar)x/y][(ar)x/y] = (x/y)2

           = [(1st,M)/(1st,M+n)][(2nd,M+n)/(2nd,M)]　　（4'）

すなわち，イオン化効率に対する係数もすべて消去されるので，全く同じスキームがMSスペク
トルにも適用される。
　このMSスペクトルによる％ ee決定法は原理的には，重水素３置換体MαNP acid (R)-(–)-3-d3 に
も適用できる。しかしながら，MSスペクトルにおける３質量単位の違い（M+3 vs. M）は天然由
来の同位体ピークとの重なりを避けるのに十分ではない。それゆえ，重水素３置換体 (R)-(–)-3-d3

を用いて行った場合，

図 23    2-hexadecanol (69.77% ee) MαNPエステルのMSスペクトル：JEOL, JMS
GCmate II, EI 40 eV; (a) 第一溶出成分，(S,R')-72と (R,S')-72-d6を含む; (b) 第
二溶出成分，(S,S')-72と (R,R')-72-d6を含む。

いくつかの補正をせざるを得なかった。バックグラウンド補正，天然同位体ピークとの重なり補
正，重水素含量補正，ラセミ体に対する補正を行うと良い一致が得られた：平均誤差 ±0.7％ ee;
最大誤差 1.9％ ee。しかしながら，これらの補正は実際の適用には煩雑であり，実用的ではない。
それゆえ，我々は次に重水素６置換体 (R)-(–)-3-d6を用いることとした（図20，R = D，n = 6）。
　重水素６置換体(R)-(–)-3-d6は，ethyl 2-(1-naphthyl)-2-oxoacetateに対するCD3I（D含量 >99.5 atom
％）を用いたGrignard反応，引き続き得られた ethyl 2-hydroxy-2-(1-naphthyl)propionate-d3のCD3I

（D含量 >99.5 atom ％）を用いたメチル化反応，加水分解，および (–)-mentholでの光学分割によっ
て光学的に純粋なものを得ることができる。この重水素６置換体 (R)-(–)-3-d6では，MSスペクト
ルにおける６質量単位の違い（M+6 vs. M）により，天然由来の同位体ピークとの重なりは完全
に無視できる。
　キラルカルボン酸 (S)-(+)-3と重水素６置換体 (R)-(–)-3-d6との混合物（比 1:0.994）をテスト検
体 2-hexadecanol（71，69.77％ ee：(R)-体と (S)-体の重量から計算）と上述した同じ条件で反応さ
せ，エステルのジアステレオマー混合物を得た。これをシリカゲルHPLC（hexane/EtOAc 20:1）で
分離し，第一溶出成分と第二溶出成分を得た。第一溶出成分のMSスペクトル（図23）からエス
テル (S,R')-72 (M+ m/z 454)と (R,S')-72-d6 (M+ m/z 460)の存在比をバックグラウンド補正して次の
ように決定できた： X = 52.284，Y' = 11.221, X/Y' = 4.6594。同様に第二溶出成分からエステル(S,S')-

72 (M+ m/z 454)と (R,R')-72-d6 (M
+ m/z 460)の存在比を決定できた： Y = 8.607，X' = 55.278，X'/Y =

6.4224。故に積 (X/Y')(X'/Y) = 29.9245，よって x/y = 5.4703 となった。x + y = 1であるから，x =
0.845448，y = 0.1545529となり，鏡像体過剰は69.09％ eeと決定された。この値は重量から計算
された69.77％ eeと良く一致している。
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図 24    MSスペクトル法によって決定した% eeと重量から
計算した値との比較：(R)-2-hexadecanol 71 > (S)-71。

　このMSスペクトルを用いた方法を15個のテスト試料（0-100％ ee）に適用したところ，図24
に示したようにMSによって決定した％ eeは重量から計算した値と良く一致した：平均誤差 ±1.08
％ ee；最大誤差 1.79％ ee。1H NMRの場合と異なって，90-100％ ee の領域でも直線性を維持し
ている。このように 1H NMRよりも格段に高感度な MSスペクトルを用いることにより，全領域
で適用できることがわかった。また，この方法はMSスペクトルを用いるので微量のサンプルに
も適用できる。なお，本解説では (R)-2-hexadecanol 71 > (S)-71の場合を扱ったが，(S)-71 > (R)-

71の場合も全く同様に扱うことができる。
　以上，我々はジアステレオマー法でありながら，速度論的光学分割の因子を完全に排除した新
しい% ee 決定法の開発に成功した43)。この方法の特徴は，光学的に純粋な化合物のデータを必
要とせず，また％ ee 既知のサンプルを用いた検量線の作成も不要である。もちろん速度論的光
学分割効果のデータも必要ない。これらの優れた性質は，二つのジアステレオマーがHPLCで分
離できるという事から導き出されている。現在，精度の更なる向上とアルコール系以外への適用
を検討中である。なお，以上の研究成果は「化学と生物」誌に解説している52)。

15．　おわりに

　以上に示したように，我々はいくつかの新規不斉補助基，特にキラルカルボン酸類を開発し，
ジアステレオマーHPLC法によるアルコール類の光学分割，Ｘ線結晶構造解析による絶対配置の
決定，NMR磁気異方性効果を用いた絶対配置の決定，NMRあるいはMSスペクトルを用いた鏡
像体過剰の決定など応用と展開を進めた。絶対配置の決定には内部標準を用いたＸ線結晶解析が
最も優れていることは言うまでもない。しかし，全ての場合に理想的な単結晶が得られるとは限
らない。このような場合，結晶化の必要ないMαNP acidを用いた NMR法が有効である。また，
光学分割でもキラルジクロロフタル酸とMαNP 酸は互いに相補的であり，一方で分割できないと
きは他の方法で分割できる場合が多い。多種多様なアルコール類の実験室レベル量の光学分割す
なわち光学純度 100％のエナンチオマーの生成と絶対配置の決定には最も優れた方法である。


