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研究成果の概要（和文）：従来の不斉触媒を用いた不斉アミド化反応では、カルボン酸とアミンから光学活性アミドを
合成する際、ラセミ体アミンを速度論的光学分割する例しかなかった。本研究では、トリアジンを基盤とした脱水縮合
反応を用い、触媒がラセミ体カルボン酸の不斉を制御する反応の開発に取り組んだ。その結果、用いるキラル第三級ア
ミンやクロロトリアジンの構造を調整する事で、これまでにない初の反応様式で光学活性アミドが得られることを明ら
かとした。また、上記トリアジンの研究で得られた知見を利用して、新しいベンジル化剤の開発、トリアジニルアンモ
ニウムの効果的な脱離反応などの解明に至った。

研究成果の概要（英文）：There were only a few examples of kinetic resolution of racemic amines by chiral 
catalysts when optically active amides are prepared from carboxylic acids and amines. In contrast, a 
chiral catalyst developed in this study recognized stereogenic centers of carboxylic acids in a 
triazine-based dehydrocondensing reaction. It was elucidated that structures of chiral tertiary amines 
and chlorotriazines affected enantio-selectivity of the products. This is a first catalytic reaction 
system that would afford chiral amides from racemic carboxylic acids, and therefore, it would be useful 
for development of pharmaceutical drugs. In addition, by using knowledge obtained in this study, novel 
triazine-based benzylating reagents and effective elimination reactions of triazinylammonium salts were 
developed.

研究分野： 有機化学
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１．研究開始当初の背景 
現代社会において未曾有の問題が山積さ

れる中、化学が人類社会に貢献し解決手段を
与えうるものに、「持続型社会の実現」と「健
康的な生活の創造」が挙げられる。前者にお
いて低環境負荷型の高効率化学変換プロセ
スの開発が、後者においては早期診断による
治療が、これら問題解決の糸口となり得る。
そこで申請者は、低環境負荷である水溶液中
でも進行する触媒的不斉アミド化反応を開
発し、さらにその不斉反応を利用して疾患の
診断に応用できれば、上記２つの問題を一度
に解決できる足がかりとなると考えた。 
一般的なアミド合成法である脱水縮合反

応は、カルボン酸の活性化と、続く活性中間
体へのアミンの求核攻撃という二段階の反
応からなる。しかし、従来の不斉触媒を用い
た手法は、二段階目においてラセミ体のアミ
ンを速度論的光学分割する報告しかなかっ
た。これは、第一段階目においてカルボン酸
を巧妙に活性化しなければ不斉触媒の関与
しないアミンの直接的求核攻撃によってラ
セミ体を与える反応が起きること、さらにプ
ロトン性溶媒中の反応であれば加溶媒分解
が進行してしまうため、である。第一段階に
おいてラセミ体のカルボン酸の不斉を認識
するアミド化反応触媒の開発は、医薬品など
の新たな合成法を可能とし、高効率化学変換
プロセスとなりうる。 
ところで話は変わるが、天然に存在するア

ミノ酸の大部分はL体の立体配置である一方、
放射線、紫外線、老化などによりタンパク質
中のアミノ酸は異常な D-アミノ酸となるこ
とが報告され、これに伴うタンパク質の構造
変化や異常凝集化、機能変化が原因となって
様々な疾患となる。正常な L-体ではなく、D-
アスパラギン酸のみをアミド結合を介して
標識化して検出できれば、疾患やその詳細を
明らかにできると期待される。しかし、その
ようなタンパク質が存在する水溶液中での
触媒的不斉アミド化反応は開発されていな
かった。 
２．研究の目的 
 本研究の目的のひとつは、環境負荷の小さ
い水もしくアルコール溶媒などのプロトン
性溶媒中での不斉アミド化反応を開発する
ことである。アミドは、カルボン酸とアミン
を出発物質として得られるが、これらの極性
は高くなることが多く、極性アルコール溶媒
によく溶解するため、溶媒量を減ずることで
環境負荷は小さくなると考えられる。 
また、本不斉アミド化反応を用いて、疾患

の原因となるタンパク質中の異常な D-アミ
ノ酸のみの標識化を検討することである。 
３．研究の方法 
 本研究では、すでに報告されているトリア
ジン型脱水縮合剤を参考とした。この脱水縮
合剤は、クロロトリアジンと第三級アミンか
ら調製され、さらに反応系中で触媒量の第三
級アミンを用いることでもアミド化反応は

進行する。そこで、不斉アミド化反応を行う
にあたって、キラル第三級アミン触媒の設計
および合成を行った。また、クロロトリアジ
ンの置換基を変えることで、その反応性およ
び立体選択性を向上させることができると
考えられる。そこで種々のクロロトリアジン
を合成した。これらを用いて、不斉アミド化
反応について検討を行った。さらに、合成し
たクロロトリアジンの求電子性やπ電子不
足性がもたらす脱離能について研究を行っ
た。 
４．研究成果 
トリアジンを基盤とした脱水縮合反応に

おいてキラル第三級アミン触媒を用いると、
カルボン酸が速度論的光学分割され、アミン
との反応の後に光学活性なアミドを与える
ことを明らかとした。本反応では、反応の進
行とともに生成する酸は中和不要であるこ
と、触媒やトリアジンの置換基を変えること
で生成物の立体選択性は変化し、触媒置換基
とトリアジン置換基の組み合わせが脱水縮
合反応の反応性および立体選択性に大きく
影響することを解明した。 
アミド結合は安定であるため、タンパク質

をはじめとする生体高分子などを形成し、ま
た材料科学や医薬品科学などで応用されて
おり、重要な役割を担っている。そのため、
これまでの方法では実現が難しかったプロ
トン性溶媒中での触媒的不斉アミド化反応
を可能とした本成果は、不斉合成反応開発の
推進、さらには上記分野の発展に大きく寄与
するものと期待される。 
また、本課題の元来の研究目的ではないが、

上記トリアジンの研究で得られた知見を利
用して、新しいベンジル化剤の開発、トリア
ジニルアンモニウムの効果的な脱離反応な
どの解明に至った。 
今後は疾患の原因となるタンパク質中の

D-アスパラギン酸のアミド化による標識化
反応に取り組み、不斉反応が診断に有用であ
ることを示す新たな概念を創出したい。 
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