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研究成果の概要（和文）：自然界の高度なホモキラリティー発現に関連し，プロ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，多くの研究領域で注力されている。本研究では，有機化合物が結晶化する
際にキラリティーが自然発現する特異な現象を大きく発展させた不斉制御法を開発した。具体的には，プロキラ
ルな化合物の過飽和溶液にキラル渦レーザー光照射することにより，結晶核形成と結晶成長のキラリティーを制
御し，物理的なキラリティーを化学分子のキラリティーに転写・変換することに成功した。

研究成果の概要（英文）：The development of a new methodology for creating optically pure compounds 
from prochiral precursors has been focused in many research fields in relation to high homogeneity 
expression in nature. In this study, we developed an chirality control method using the unique 
phenomenon that the chirality naturally expresses when the organic compound crystallizes. 
Specifically, chirality of crystal nucleation and crystal growth were controlled by irradiating a 
supersaturated solution of prochiral compound with chiral vortex laser light. We succeeded in 
transfer and conversion of physical chirality to chemical molecular chirality.

研究分野： 有機化学

キーワード： キラル光　絶対不斉合成　不斉制御　結晶核　結晶成長　有機化学　結晶工学　ホモキラリティー

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新しい不斉制御法の開発は，キラル材料やキラル創薬分野で強く求められている。また，自然界の高度なホモキ
ラリティー発現は多くの研究領域で注目されている課題である。本研究では，プロキラルな化合物の結晶化をキ
ラル渦レーザー光を用いて制御し，不斉発現と不斉増幅の協働による絶対不斉合成へと展開する前例のない成果
であり，不斉有機合成分野のブレークスルーとなる。さらに，有機化学者ばかりでなく異分野の多くの研究者に
大きなインパクトを与え，新たな研究領域の創生に繋がる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

自然界の高度なホモキラリティー発現にも関連し，プロ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，多くの研究領域で注力されている。円偏光や磁場に
よる不斉制御もその要因の 1つと考えられている一方で，アキラルな物質が結晶を形成す
る際に不斉が発現する現象も原始地球におけるホモキラリティーの起源（延いては生命の
起源）として有力視されていた。結晶のキラリティーを用いて光学活性体を導く絶対不斉
合成は，1970 年に初めて固相光反応による物質変換が報告された。さらに申請者は，2000
年には結晶のキラリティーを低温溶液中で記憶して不斉反応に用いる新しい不斉合成法
を開発した。しかし，これらの反応はいずれも大量合成には対応できず，さらに，生成す
る光学活性化合物のキラリティー（＋か－，または右か左）を制御できなかった。一方，
円偏光をラセミ体の混合物に照射して鏡像体の片方をわずかに過剰に分解または生成す
る研究もなされているが，いずれも 2％ee 未満の光学純度にすぎなかった。申請者は，結
晶の不斉環境を利用した物質変換や動的光学分割に関して多くの成果を上げてきた。その
知識力と技術力を活かし，本研究では，有機化合物が結晶化する際にキラリティーが自然
発現する特異な現象を大きく飛躍発展させた前例のない不斉制御法の開発を目的とした。 

 
２． 研究の目的 

プロキラルな化合物へのキラルレーザー光（キラル渦光や円偏光）照射と動的結晶化の
協働による新しい不斉発現・不斉制御・不斉増幅法を目指した。この現象は，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生じること，②キラル光によるキラルな
結晶核形成，そして，③生成物のラセミ化と優先晶出（動的優先晶出）が系内で協働する
ことで達成できる絶対不斉合成・掌性制御法である。 

 
３． 研究の方法 

本研究による新しい絶対不斉合成の掌性制御法の開発は，上述の①プロキラルな基質か
らの不斉発現，②キラル光照射によりキラルな結晶核形成，③生成物の動的優先晶出によ
る不斉増幅の 3つの協働現象により達成できる。条件を満たす基質と反応の探索が最も重
要であるが，申請者が既に見出している複数の不斉発現と増幅現象の反応系を用いて，キ
ラルレーザー光（キラル渦光や円偏光）による不斉制御を検討した。 
生成物のラセミ化反応を伴う動的結晶化法は，僅かな不斉の偏りから系全体を完全に一

方の鏡像異性体の結晶に変換（デラセミ化）させることができる。2 種類のキラル光を用
いて結晶核形成と成長に偏りを生じさせた。1 つのキラル光は，上述のように円偏光であ
り，1960 年代から不斉合成に用いられているが 2％ee未満の光学純度の不斉合成しか達成
されていない。しかし，申請者らによる実績のある動的優先晶出と組み合わせることによ
り不斉を完全に制御できる可能性があるため研究対象とした。さらに実現性の高い第 2の
手法が，光渦レーザーから発振されるキラル渦光を用いた前例のない不斉制御法である。
キラル渦光は，円偏光により現れる螺旋性に加えて，波面の螺旋構造から現れる螺旋性を
有しており，動力学的な作用を示す。螺旋性を持つ光（光渦レーザー）を金属や高分子に
照射すると、光の螺旋性が転写されて螺旋状の新奇なナノ構造体ができることも報告され
ている。このキラル渦光を結晶成長に用いることで，成長する結晶のキラリティーを制御
し，動的結晶化によるデラセミ化との協働により高い光学純度の不斉合成を計画した。 
この目的達成のために，溶液系でのキラル光によるキラル結晶核形成による不斉制御と

動的結晶化による不斉増幅を融合した反応について研究し，さらに複数の反応系に適用し
た系統的な研究により，本手法の一般性と有用性の拡大を目指した。 

 
４． 研究成果 

申請者らは複数の反応系でアキラルな出発物質から不斉中心を形成する反応と動的優
先晶出を融合した絶対不斉合成を見出しており，キラル光を用いて，それらの結晶化によ
る不斉制御を検討した。 
本研究は国内外を通じて前例のないチャレンジ性の高い独創的な研究である。不斉発現

と不斉増幅，そしてキラル光を用いた不斉制御の協働による絶対不斉合成より得られる成
果は全て斬新であり，有機化学者ばかりでなく異分野の多くの研究者に大きなインパクト
を与え，大きな研究領域の創生に繋がる可能性がある。不斉発現・不斉制御・不斉増幅に
よる新しい絶対不斉合成を達成するための研究計画を遂行し，独創的研究成果を国内外に
広く発信した。 

 

４.１. キラル渦光照射による結晶核のキラル制御と動的結晶化による不斉増幅 
アキラルな２－ベンゾイル安息香酸クロリド（またはイミダゾール誘導体）は 1級アミ

ンを反応させると２－ベンゾイル安息香酸アミドとなるが，最終的には自然に環化して不
斉中心を有するイソインドリノンを生成する。この基質はラセミ体として生成するが，多
くの誘導体がコングロメレート（それぞれの鏡像異性体が別々に結晶化する）として結晶
化する。これらの不斉中心はアミナール構造を有し，非プロトン性溶媒中では安定である



が，触媒量の塩基（DBU）の存在やアルコール中では容易に開閉環反応によりラセミ化す
る。溶媒蒸発法や Viedma 熟成法を用いて結晶化を促すことで不斉増幅が進行し，99％ee
の光学純度へと不斉増幅することを，申請者は見出し報告している（Angew. Chem. Int. Ed. 
2012, 51, 13023）。この自然分晶では生成物の掌性を制御することはできない。結晶化は
反応初期に生じたごく微小な結晶核が結晶成長の種となり全体の結晶のキラリティーを
支配すると考えている。したがって，結晶核ができる際に，キラル光により結晶の外形と
分子配列のキラリティーを制御すると，結晶を構成する分子のキラリティー制御が誘導さ
れ，最終的に全ての結晶のキラル制御にまで不斉転写できると予想した。 
本研究で用いた光渦とは螺旋状の波面を有する光波の総称であり，照射部位にトルクを

与えるため，キラルなナノ構造を形成することが知られている。しかし，光渦のキラリテ
ィーを化学分子キラリティーへと転写できた例は未だに報告されていない。そこで，光渦
を用いて結晶核形成と結晶成長のキラリティーを制御し，系全体の立体制御を試みた。コ
ングロメレートを形成するイソインドリノンの過飽和溶液に光渦レーザーを照射しなが
ら結晶を析出させ，得られた結晶の旋光性を HPLC 測定により分析した。 

 

４.２. 3-Hydroxy-2-isopropyl-3-phenylisoindolin-1-one の単結晶 X線構造解析 
基質として用いたイソインドリノンは，塩基触媒による開閉環過程によりラセミ化し，

完全光学分割に適用できることを既に報告している。光渦レーザーにより立体化学が制御
できれば，動的結晶化と組み合わせることで選択的に一方の光学活性体のみを創出できる
手法となる。この基質は P212121のラセミコングロメレート結晶を形成する。結晶中ではカ
ルボニル基の酸素原子とアルコール部位の水素原子がb軸に沿って分子間で水素結合しら
せん構造を形成していた。また，単結晶中の分子双極子モーメントも揃っており，a 軸と
b 軸の間を向いていた。さらに面指数付けを行うと，結晶成長の面と双極子モーメントの
向きが同一方向である事が判った。 

 

４.３. 過飽和溶液への光渦光照射による結晶成長の不斉制御 
ラセミ体の MeOH 均一過飽和溶液に結晶が析出するまで光渦レーザー（532 nm）を照射

し，複数個の結晶が析出したのち母液を除去した。得られた結晶のキラリティーを HPLC
を用いて測定し，R 体または S 体のどちらが過剰であったかを判断した。この試行をキラ
ル渦光の旋光性が L = 1 および L = -1 の場合にそれぞれ 20回行った。また対照実験とし
て，円偏光および直線偏光照射の条件を 10回ずつ調査した。 
L = +1 の光渦を照射した場合には S 体の結晶が過剰に得られる回数が多く，S 体: R 体

の比率は約 2:1 であった。一方，L = −1 の場合では S 体: R 体の比率は 1:4 であり，R体
の結晶が優先的に析出する傾向が見られた。したがって，光渦を用いることでエナンチオ
選択的に結晶を析出させることができる可能性が示された。直線偏光レーザー(L = 0)を
照射した場合には，S体過剰の場合が 4回，R体過剰の場合が 5回，R体および S体が同数
の場合が 1回と R体および S体がほぼ等確率で析出した。 
次に円偏光の影響を調査するために，螺旋位相板を取り除きλ/4 板を用いて S = +1 ま

たは S = -1 のレーザーを照射し，10 回ずつ実験を行い，同様に分析した。円偏光を用い
た場合にはS体および R体の析出した結晶の数に大きな差は確認できなかった。以上より，
光渦がエナンチオ選択的結晶成長に関与していることが示唆された。 
光渦照射により生じた差が，有意なものであるかを明らかにするために，統計処理を行

なった。光渦を照射した結果のうち，ラセミ体が得られた場合を除く 31 回の試行に関し
て一度の試行に対して R体か S体の一方が過剰に析出すると仮定して二項分布のグラフを
作成した。今回の結果となる確率は 0.3~4.5%という非常に珍しいことが示され，光渦によ
って結晶の立体が制御される可能性が示唆された。 
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