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研究成果の概要（和文）：低分子・高分子に次ぐ生体機能分子として、中分子（分子量500～2000程度）が注目
されている。有機合成手法や生合成遺伝子操作技術の進歩に伴って、新規構造を有する中分子の大量取得も可能
になりつつあり、医薬・農薬を指向した中分子研究は今後さらに盛んになると予想される。しかし、新規分子の
取得に伴う構造決定は依然として、研究のボトルネックとなりうる段階である。そこで本研究ではVCD（赤外円
二色性）分光法を用いて、中分子にも適用可能な簡便かつ信頼性の高い構造分析法の開発に成功した。また本研
究の過程において、片方のみの軸不斉を有するカルボジイミドという特殊な分子の創製にも成功した。

研究成果の概要（英文）：Middle-sized natural products (M.W. 500 to 2000) such as oligosaccharides, 
cyclic peptides, macrolides, and other metabolites are promising drug candidates beyond Lipinski’s 
rule of 5. Because middle-sized molecules target, for example, protein-protein interactions more 
efficiently than small molecules do, a large number of such drugs have been approved and under 
development in recent years. For the exploration of such natural products and their synthetic 
derivatives, their structural elucidation is one of the major bottlenecks as they possess multiple 
chiral centers. In this work, we developed new methods for structural analysis of middle-sized 
molecules by using vibrational circular dichroism (VCD) spectroscopy. Furthermore, this work 
achieved the first preparation of carbodiimides with one-handed axial chirality.

研究分野： 有機化学

キーワード： 円二色性　構造決定　中分子　柔軟分子　理論計算　カルボジイミド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではこれまで構造分析が困難だった中分子や、脂質のような柔軟分子、糖のような高極性分子などを簡便
に構造決定する新たな方法論を提供した。本研究成果は、中分子を始めとする各種分子の構造決定というボトル
ネックを解消し、それらの研究が出口とする医薬・農薬創製に資すると期待される。
さらに、1932年に提唱されてから86年間入手されてこなかった「片方のみの軸不斉を有するカルボジイミド」の
合成に成功した。カルボジイミドは工業的に世界で最も汎用される分子であり、その基本的な性質を解明は今後
の化学工業への波及効果が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 既存の医薬品の多くは低分子医薬品（アスピリンなどに代表される分子量 500 以下の分子）と
高分子医薬品（インスリンなどに代表されるペプチド・タンパク質・核酸など分子量 2000 以上
の分子）に大別される。これら低分子・高分子に次ぐ生体機能分子として、中分子（分子量 500
〜2000 程度）が注目されている。有機合成手法や生合成遺伝子操作技術の進歩に伴って、新規
構造を有する中分子の大量取得も可能になりつつあり、医薬・農薬を指向した中分子研究は今後
さらに盛んになると予想される。しかし、新規分子の取得に伴う構造決定は依然として、研究の
ボトルネックとなりうる段階であり、特に立体配置の決定は多大な時間と労力を要する。以上の
ような背景から、中分子の構造決定に対して実用的な手法の開発が求められている。 
 我々はこれまで、赤外円二色性（vibrational circular dichroism; VCD）分光法を用いて、試料分
子の実測 VCD スペクトルと、DFT（密度汎関数法）
で計算した理論スペクトルを比較するだけで構造
決定する簡便な構造解析法を確立してきた。本法
は、特に疎水性低分子において高い精度で適用可能
であり、これまで本法を用いて各種の低分子の構造
決定を達成してきた（図 1）。しかし本法を中分子
の構造解析にそのまま適用するのは困難であり、新
たな方法論の開発が必要だった。 
 VCD スペクトルの計算は低分子が主な研究対象
であり、中分子は分子サイズ・構造の柔軟性・多数
の官能基などの性質のため計算には不適である。さ
らに、中分子の場合には所望の立体配置の情報がス
ペクトル上で埋没してしまう場合がある。このよう
な問題点を解決しうる新たな構造解析法の開発は、
中分子のみならず高柔軟性低分子を扱う各種研究
の迅速な発展に資する。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は以下の二点である。 

① VCD 理論計算条件の最適化により、柔軟な分子（脂質や複合糖質など）を始めとする
様々な中分子を構造決定する実用的な方法論を開発する。 

② 不斉中心を多数含む中分子においても、1900~2400 cm-1に吸収を有する発色団の導入（ラ
ベル化）によって個々の立体配置の情報を抽出して観測し、理論計算を併用して構造決
定する化学方法論を開発する。 

 
３．研究の方法 
① 中分子の構造解析に対して実用的な VCD 計算条件の探索・最適化 
 脂質、マクロライド、オリゴ糖、フラボノイドなど柔軟な分子をモデルに用いて、計算時間と
信頼性において最適な VCD 計算・測定条件を決定することとした。DFT 計算条件においては、
汎関数、基底関数、溶媒効果、部分構造計算などを種々検討した。得られた理論スペクトルは、
各種溶媒（水、クロロホルム、四塩化炭素、ジメチルスルホキシドなど）中で測定した実測スペ
クトルと比較することとした。 
 VCD の理論計算においては、溶液中に平衡状態で存在する全ての安定な立体配座異性体をま
ず同定する必要がある。低分子においては、分子力学を用いて配座探索をした直後に、高精度な
DFT 計算（B3LYP/6-311++G(d,p)など）を実施し、安定配座異性体を同定する。柔軟分子の場合
とりうる配座異性体の数が膨大であるため、上述の計算条件は実用的ではない。そこで計算時間
の上で実用的な、低精度→中精度→高精度の段階的な計算を最適化することで、柔軟分子の計算
を試みた。 
 
② ラベル化と理論計算を併用して、個々の立体配置を決定する方法論の開発 
 図 1 のようにラベル部位付近の立体配置を抽出しうる発色団をまず同定する。1900~2400 cm-1

に吸収を有する官能基としてはニトリル（-CN）、イソニトリル（-NC）、アルキン（-C≡C）、ア
ジド（-N3）、カルボジイミド（-N=C=N-）、アレン（>C=C=C<）、炭素-重水素結合（C-D）などが
挙げられる。そこでまず各種官能基を導入したモデル化合物を合成し、それらの VCD を測定す
ることとした。1900~2400 cm-1領域は一般の VCD 分光器では測定できない領域であるが、我々
が以前の若手 A 研究（JP26702034）にてカスタマイズした分光器を用いて、本領域の VCD の高
感度測定を計画した。 
 最適な発色団の同定にあたり、キラルなビナフチル骨格や単糖をモデルとして、これらに各種
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の発色団を導入した分子の VCD を測定する計画を立てた。有望な発色団についてはより大きな
分子へも実際に適用した。 
 
 研究の進捗に応じて、他研究者からの構造決定依頼も随時引き受け、本研究成果を他の研究者
にフィードバックする。 
 
４．研究成果 
① 中分子の構造解析に対して実用的な VCD 計算条件の探索・最適化 
 多価不飽和脂肪酸（polyunsaturated fatty acid；PUFA）は、酵素的・非酵素的に酸化されて各種
の酸化脂質を生じる。酸素が一つ導入されると hydroxy fatty acid や lipid epoxide が生じ、酸素が
二つ導入されると lipid hydroperoxide が生じる。これらの酸化反応は脂質のアルキル鎖に一つ以
上の不斉中心を導入するが、そのキラリティーと生物活性の相関はほとんど研究されてこなか
った。特に非酵素的に生成した酸化脂質についてはほとんど研究されていない。脂肪酸はその高
い柔軟性のため、最も構造決定が難しい分子群である。我々は本研究でまず、酸化脂質のキラリ
ティーを VCD にて決定することを試みた。この目的の達成には、極めて柔軟性の高い脂肪酸に
対する「VCDシグナルの検出」と「VCD スペクトルの理論計算」が必要である。 
酸化脂質の研究実施にあたり、リシノール酸 (1)、リシノレイン (2)、リシネライジン酸 (3)、

13-HpODE (4)、13-HpOTE (5)、15-HpETE (6)、メチル 9,10-エポキシ-12-ヒドロキシオクタデカン
酸 (7) を解析対象分子として選択した（図 2）。1の VCD 測定条件の検討の末、比較的高濃度の
0.6 M重クロロホルム溶液を用いることで VCDシグナルを検出することに成功した。理論計算
条件の探索において、我々は 1の部分構造を有する 8を実際に合成しその VCD を測定したとこ
ろ、1 と 8 がほぼ同一の VCD スペクトルを示すことを見出した。したがって、1 の構造決定に
おいては 8の理論計算を実施すれば良いこととなる。8も多数の配座異性体をとりうる柔軟構造
であるものの、次の(i)〜(iv)の手順によってその VCD を計算した。（i）分子力学による配座探索
→（ii）低精度の DFT 構造最適化（B3LYP/6-31G*）→（iii）高精度の DFT 構造最適化（B3LYP/6-
311+G**/PCM (chloroform)など）→（iv）得られた安定配座異性体（19個）を用いた高精度 DFT
の VCD 計算（B3LYP/6-311+G**/PCM (chloroform) など）。以上の手順にて、実測スペクトルと
よく一致する理論スペクトルを得ることに成功した（図 2）。両スペクトルの比較は、各シグナ
ルを一対一で対応させる定性的比較、ならびに統計処理による定量的比較によって実施した。本
結果より、本研究で確立した VCD 構造解析法を用いると、1のキラリティーを予備知識なしに
R と決定できることを見出した（定量的比較に基づくと、99%の信頼性）。なお、高精度 DFT の
計算条件は他にも各種検討したが、モデル化合物 8 の場合には上記の B3LYP/6-311+G**/PCM 
(chloroform)条件が最も実測スペクトルと最も良い一致を示した。 
確立した(i)〜(iv)の手順をもとに、2〜7 についても VCD 構造解析法によってキラリティーを

決定できるかどうかを検討した。いずれの分子においても、部分構造を適宜抽出してその VCD
を計算した。99%の信頼性でその構造を決定できることを見出した。本研究は、VCD 分光法を
脂肪酸の構造解析に用いた初の応用例であり、また hydroperoxide 天然物に対する初の応用でも
ある（Taniguchi, T. et al. accepted with minor revision）。 

 

 
 
得られた VCD 理論計算の知見を用いて、共同研究なども通じて各種天然物・合成化合物のキ
ラリティーについても決定した（Murakami, R. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, Kiske, C. et al. J. 
Agric. Food Chem. 2019; Okamura, H. et al. Tetrahedron Lett. 2019; Koshino S. et al. Chem.-Eur. J. 2020; 
Morishita, Y. et al. Org. Biomol. Chem. 2020; Koshino S. et al. Chem.-Eur. J. 2021; Mondal, S. et al. Org. 
Lett. 2022）。また、VCD 理論計算で得られた知見は NMR 計算による分子の構造決定（Keneko, A. 
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図2. VCD計算による柔軟分子（酸化脂質）の構造決定



 

 

et al. Org. Biomol. Chem. 2019; Morishita, Y. et al. Org. Biomol. Chem. 2020）や、ECD 計算による分
子の構造決定にも適用可能だった（Murakami, H. et al. Org. Lett. 2020; Tani, H. et al. ACS Omega 
2020; Moosmann, P. et al. Org. Lett. 2021）。 
 
②ラベル化と理論計算を併用して、個々の立体配置を決定する方法論の開発 
 まずキラルなビナフチル骨格に対して、ニトリル、イソニトリル、アルキン、アジド基を二つ
ずつ導入した化合物を合成した（図 3）。これらの分子をクロロホルム（CHCl3）に溶解し、
1900~2400 cm-1領域の VCD を測定した。ニトリルとイソニトリルでは中程度の強度の VCD が、
アルキンでは非常に弱い VCD が、そしてアジドでは極めて大きな VCD が観測された。VCDシ
グナルが大きいことは、より少ないサンプル量で観測できることを意味する。一方で、そのシグ
ナル形状を見ると、アジドでは容易に解釈可能なツインピーク型のシグナルだったのに対して、
ニトリルとイソニトリルでは非常に複雑であった。これはニトリルとイソニトリルが 1900~2400 
cm-1領域特有の anharmonic な振動モードを示すことに由来することが、理論計算によって示唆
された。また、アジド基が示す実測 VCD形状は理論計算によって容易に再現可能であったこと
から、実測スペクトルと理論計算スペクトルを比較することでアジド基を有する分子の立体配
置を予備知識なしに決定できる。本結果より、本領域の VCD シグナルを用いた構造決定には、
強度が大きく解釈が容易な発色団の利用が好ましいこと、またアジド基が有望であることも見
出した（Taniguchi, T. et al. Phys. Chem. Chem. Phys. 2021）。アジド基を用いた中分子の構造解析に
ついてはさらなる応用研究を実施中である。 

 

 
各種発色団の同定の研究中に、当初予定していなかった興味深い結果が得られたのでここで

報告する。我々は、アレンはそれ自身が軸不斉を示すために、解析対象分子の立体配置を抽出し
うる発色団としては不適であると考えた。また、アレンが軸不斉であるなら、アレンと同様の混
成軌道を示すカルボジイミドも軸不斉を示す筈であり、VCD にて解析可能であると考えた。カ
ルボジイミドの軸不斉は 1932年に予想されたものの（参考文献‥Roll, J. L. et al. J. Am. Chem. Soc. 
1932, 54, 2494.）、片方の不斉のみを有するカルボジイミドの合成は 80年以上経っても未達成だ
った。我々は、ビナフチル骨格による異性化制御と VCD 分光法による分析をブレークスルーと
して、軸不斉が制御された初のカルボジイミドの入手・同定に成功した（Taniguchi, T. et al. J. Am. 
Chem. Soc. 2018）。 
 中分子の構造解析法の開発について再び述べる。アジド基は Hüisgen環化などのクリックケミ
ストリー用の官能基として生命科学で汎用されているが、解析対象分子への導入が難しいこと
もある。そこで、炭素-重水素結合（C-D）についても検討した。重水素が導入された生物活性分
子は、化学的手法・酵素的手法・生化学的手法など様々な方法によって入手可能である。本研究
では糖をモデル分子として選択し、グルコース、ガラクトース、マンノースなど各種の単糖の 1
位に重水素メトキシ基（OCD3）を S または R の立体配置にて導入した分子を合成した。これら
の分子の VCD を測定したところ、1 位の立体配置が S の場合には糖の種類に関わらず、CD3の
対称伸縮振動（ns）に由来する VCDシグナル（~2060 cm-1）が正、非対称伸縮振動（nas）に由来
する VCDシグナル（~2210 cm-1）が負となることを見出した。一方で、R の場合には ns CD3の
VCDシグナルが負、nas CD3の VCDシグナルが正となることを見出した（図 4）。この結果より、
1 位の立体配置のみが異なるジアステレオマー対であっても、OCD3基は近傍のただ一つの立体
配置（1位）のみを顕著に反映し、ほぼ鏡像の VCDシグナルを示すことを見出した。これらの
VCD シグナルの位置と符号は理論計算でも再現可能であったことから、実測スペクトルと理論
スペクトルを比較することによって、1位の立体配置の予備知識なしにその立体配置を S または
R と決定できる。 
本結果をもとに、より複雑な糖でも OCD3基によって 1位の立体配置を抽出・観測できるかど

うかについて検討した。ゲンチオビオース（b1-6結合を有するグルコース 2糖）、5員環を有す
る糖、アルキル鎖を有する糖、水酸基が全てベンゾイル基で保護された糖を合成し、それらの
VCD スペクトルを測定した。全ての分子において、1位が S の場合には正のns CD3 VCDシグナ
ルと負のnas CD3 VCDシグナルを、1位が R の場合には負のns CD3 VCDシグナルと正のnas CD3 
VCDシグナルを示すことを見出した。ゲンチオビオースは 10個の不斉中心を有するが、そのう
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ちの 1個の立体配置の情報を抽出・観測することができた。以上より本研究では重水素ラベル化
を用いた VCD 分光法によって、局所的な立体配置を決定できることを示した（Zubir, M. Z. M. et 
al. Org. Biomol. Chem. 2022）。 

 
 
 以上、本研究では柔軟分子を始めとする中分子の立体配置決定に対して有効な、新たな理論計
算法を確立し、またラベル化と理論計算の併用によって複雑な分子においても局所的な立体配
置を決定する新たな方法論を示した。本研究成果は、中分子を始めとする各種分子の構造決定と
いうボトルネックを解消し、それらの研究が出口とする医薬・農薬創製や生命科学の発展に資す
る。また、工業的に世界で最も用いられるカルボジイミドという分子群について軸不斉という新
たな概念の創出にも成功した。 
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