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研究成果： 

本研究は一級アミン化合物の結晶化によるデラセミ化を達成することを目的とした。モデル物

質として、2020 年にアメリカ食品医薬品局に承認された医薬品であるオザニモド（Ozanimod）の

合成中間体であるキラルアミン、アミノインダン誘導体 1 を設定した（図 1a）。前年度は 1 と

Di-p-toluoyl-L-tartraric acid とのジアステレオマー塩を用いることにより光学分割が可能であるこ

とを見出した（図 1a）。そこで今年度はこれと組み合わせられるラセミ化反応の探索を行い、デ

ラセミ化への適用を目指した。ラセミ化反応は当初、有機硫黄ラジカルを用いたラセミ化反応を

検討したが、本系ではラセミ化反応が進行しないことを確認した。そこで、イリジウム触媒を用

いた一級アミンの脱水素―水素化反応を利用したラセミ化反応を検討したところ、ラセミ化反応

が良好に進行した。これを結晶化と組み合わせることによりデラセミ化を達成した（図 1b および

1c）。以下に詳細を報告する。 

 
図1. (a) キラルアミン1とDi-p-toluoyl-L-tartraric acid 2による塩形成とエナンチオ選択的溶解による光学分割（昨年度の成果）。

(b) イリジウム触媒 3 をラセミ化触媒として用いた結晶化によるデラセミ化。(c)イリジウム触媒による 1 のラセミ化反応。 

 

・1 のラセミ化反応の検討 

Routaboul らは光照射下において一級アミンをチオールと作用させることにより、チイルラジカ

ルを介したラセミ化を報告した（J. Org. Chem. 2008, 73, 364–368.）。これを参考に種々のチオール

を用いた 1 のラセミ化を検討したものの、ラセミ化反応は進行しなかった。そこで、Blacker らの
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報告を参考にイリジウム触媒 3 を用いたラセミ化反応を検討した（Org. Process Res. Dev. 2007, 11, 

642–648.）。具体的には 1 を種々の溶媒に溶解させた後に 3 を加え、光学純度の変化を HPLC によ

り追跡した。以下に使用した溶媒、イリジウム触媒の添加量、温度、測定時間、ラセミ化の可否

を示した（表 1）。 
 

表 1. イリジウム触媒 3 を用いた 1 のラセミ化条件とその結果。 

Entry Solvent Ir loading / mol% Temp. / °C Time / h Racemization at steady state 

1 CHCl3 5 r.t. 69 × 

2 Toluene 5 80 69 × 

4 MeOH/EtOAc = 1/7 5 40 200 × 

5 MeOH/EtOAc = 1/7 10 r.t. 200 From 42%ee to 21%ee 

6 THF 5 r.t. 156 × 

7 THF 10 r.t. 156 × 

 

MeOH/EtOAc 溶液中で 3 を用いた場合、128 時間後に 42% ee から 21% ee まで光学純度が減少し

た。ラセミ化に長時間を要するものの、3 がラセミ化反応に有効であることを見出した。さらに

条件検討を進めたところ、1 と 2 の塩を用いて THF 溶液中でラセミ化反応を行うと、60% ee の初

期状態から 48 時間後にほとんど完全にラセミ化することが明らかとなった。 

 

・結晶化によるデラセミ化への適用 

良好なラセミ化挙動が確認できた THF 懸濁液に 3 を加えて、結晶相のジアステレオマー過剰率

（de）の経時変化を確認した（図 2）。またラセミ化触媒がない条件では、平衡に達した組成から

ほとんど変化がないことに対し、触媒を加えた条件では de の増大が確認された。800 時間後の時

点では de は 60%に達し、その後もゆるやかに増大し続けた。この結果は、結晶化による一級アミ

ンのデラセミ化を初めて達成した例である。 

 

 
図 2. キラルアミン 1 と Di-p-toluoyl-L-tartraric acid 2 の塩を用いたデラセミ化のジアステレオマー過剰率(de)の経時変化。最初

の 24 時間で平衡化が完了し、その後触媒を加えると結晶相の de が増大した。●: 塩を THF に懸濁させてから 24 時間後に 3 を

加えた条件、◆: 3 を加えなかった条件。 
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