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研究成果の概要（和文）：プロキラルな基質を溶液中で反応させるだけで，高い光学純度の光学活性化合物が得
られてくる現象を見出した。この不斉発現増幅現象は，アキラルな化合物の反応によりキラルな生成物が生じる
ことと，さらに生成した不斉中心のラセミ化と優先晶出（動的優先晶出）が同時に系内で起こることで達成でき
ることを解明した。この手法の適用範囲を拡張し，アミノ酸や医薬品中間体となる複素環化合物の絶対不斉合成
を達成した。

研究成果の概要（英文）：We found a phenomenon in which optically active compounds with high optical 
purity were obtained only by reacting prochiral substrates in solution. In this asymmetric 
expression amplification phenomenon, the reaction of an achiral compound generates a chiral product,
and the racemization and preferential crystallization (dynamic preferential crystallization) of the 
generated asymmetric center occur simultaneously in the system. The scope of application of this 
method was extended to achieve absolute asymmetric synthesis of amino acids and heterocyclic 
compounds as pharmaceutical intermediates.

研究分野：有機化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
世界の医薬品市場では，抗がん剤や免疫抑制剤などの光学活性医薬品の需要が急増しており，光学活性体を簡便
に効率良く得ることができる手法の開発が熱望されている。本研究では，有機結晶の特性を活かした新しい光学
活性化合物の創出方法の開発を目的として独創的な研究を行った。本研究による不斉発現と増幅の手法は，有機
化学者だけでなく国内外の多くの科学者に大きなインパクトを与える独創的な手法であり，不斉有機合成分野の
ブレークスルーとなる。さらに本研究により開発された新しい絶対合成の手法は，自然界の高度なホモキラリテ
ィー発現にも関連し，学術的に大きな意義を有している。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

世界の医薬品市場では，抗がん剤や免疫抑制剤などの光学活性医薬品の需要が急増しており，光学活性体
を簡便に効率良く得ることができる手法の開発が熱望されていた。光学活性体を得る多くの手法の中で有
機結晶の特異な性質を利用した優先晶出による光学分割法や不斉合成法は，触媒的不斉反応とともに実
用化されていた。本研究では，有機結晶の特性を活かした新しい光学活性化合物の創出方法の開発を目
的として独創的な研究を推進した。この本研究で推進する不斉合成法は，申請者がメソ体からのdl体への
可逆的立体選択的異性化反応と結晶化を組み合わせた研究により初めて実現した実用的な手法である。プ
ロキラルな前駆体からのキラルな生成物を生じる反応と可逆反応によるラセミ化を伴う動的エナンチオ選
択的結晶化による不斉増幅であり，２つの必須条件がある。１つはラセミ体からのコングロメレート形成
であり，他方は，ラセミ化を伴う結晶化である。コングロメレート形成（キラル結晶化）の解明は，パス
ツールが酒石酸結晶を分割して以来，結晶化学者の長年に亘る学術的な課題であり，結晶構造解析を駆使
して解決すべきテーマである。また，動的結晶化は，結晶の溶解と結晶化を繰り返しながら結晶が成長
し，一方，母液ではラセミ化の進行する現象が協働して不斉増幅が実現する。有効な手法であるが実例が
少なく，物理化学的解明が必要とされる現象である。申請者は，これらの課題の解決に取り組みながら，
本手法の適用範囲を拡大し，付加価値の高い物質群の創成を達成した。本研究は，実用的な不斉合成法を
提供するだけではなく，原始地球における僅かな不斉の偏りの発現から自然界の高度なホモキラリティー
にまで進化した不斉増幅機構を解明する重要な成果が得られる学術的な研究でもある。 

さらに，軌道角運動量を有するキラル渦レーザー光を用いて化学分子のキラリティー制御を試みた。キ
ラル渦レーザー光は，円偏光とは異なり，電場のベクトルが進行方向に対して捻れており，照射された物
体に捻れを誘起するトルク力を有する光である。キラル渦光をキラル結晶核形成と成長に用いることで化
学分子のキラリティーに転写する初めての試みを行った。キラル渦光がどのように作用し影響するのか，
レーザー強度や波長や巻き数，円偏光の有無等，学術的に解決しなければならない課題がある。これらを
解明し，一般性を明らかにすることは非常に大きな学術的意義を有する。 

 
２． 研究の目的 
有機化合物の結晶の中で，優先晶出に用いられるコングロメレート（ラセミ混合物）結晶は，それぞ
れの鏡像異性体が別々に結晶化する。その性質を利用することで，これまでにもアミノ酸や医薬品等の
多くの光学活性化合物の光学分割に利用されてきた。私たちはこの性質を巧みに利用して，ラセミ体の
動的光学分割やアキラルな化合物の形成する不斉結晶（結晶中でのみ不斉を示し溶解すると不斉環境を
失う）を用いて光学活性体を合成する絶対不斉合成について，果敢に挑戦し成果を上げてきた。さら
に，アキラルな化合物を用いて，溶液中での反応に続いて，そのまま生成物を結晶化させるだけで，外的不斉源
を用いることなく，高い光学純度の生成物が定量的に得られてくる現象を見出した。この不斉発現増幅
現象は，アキラルな化合物の化学反応によりキラルな構造の化合物が生成すること，さらに，生成した
不斉中心のラセミ化と優先晶出（動的優先晶出）が同時に系内で起こることで達成できることを解明し
た。本研究ではこれまでの成果をさらに大きく展開し，新たな絶対不斉合成反応系の開発と不斉の選択
性の高度制御，大スケール合成を視野に入れた反応と手法の開発を目的として研究を推進した。 

 



 
３． 研究の方法 
アキラルな化合物やラセミ体混合物が結晶化する際に発現し記録される不斉情報を活用して，さらに
高効率な絶対不斉合成法を開発した。具体的には，アキラルな化合物を用いて，溶液中での反応に続い
て，そのまま生成物を結晶化させるだけで，外的不斉源を用いることなく，高い光学純度の生成物が定
量的に得られてくる反応を開発した 。 

これらの成果をさらに展開し，生命のホモキラリティー発現にも密接に関連するアミノ酸や糖類，天
然物の絶対不斉合成，また，付加価値の高い医農薬品などの光学活性体の創成を実現し，不斉の選択性
の高度制御と大量合成を視野に入れた手法を確立した。また，この研究の中で，学術的な「問い」であ
るラセミ化合物のコングロメレート結晶化によるキラリティー発現や動的結晶化の機構の解明に取り組
んだ。 

上述の動的結晶化において，自然晶出により得られる結晶のキラリティーを決めることはできない 

(一般には種晶を加えることで制御する方法がとられる)。本研究では，物理的な光のキラリティー（キ
ラル渦光レーザー）を用いて，結晶のキラリティーを制御し，動的な不斉増幅と融合することで，物理
的なキラリティーを化学分子のキラリティーへと高度転写を検討した。本研究では，外的不斉源を用い
ずにプロキラルの反応と結晶化の融合により，光学活性体を簡便に効率良く創出できる手法を開発し
た。工業的スケールでの不斉合成にも展開でき，さらに，自然界のホモキラリティーの発現にも密接に
関連する学術性と創造性に優れた波及効果の高い研究を推進した。 

 
４． 研究成果 
本研究での不斉発現増幅現象は，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選択的
に生じること，②生成した不斉中心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によ
り達成できる。したがって，条件を満たす反応と基質の探索が最も重要である。そこで，本手法により
高い光学純度の生成物を得る反応系を広く展開するとともに，結晶化条件を確立し，さらに系統的な研
究により一般性と有用性の拡大を目指した。本研究期間内に，種々の可逆反応やラセミ化過程と動的結
晶化により，α-アミノ酸，アミノ酸前駆体，フラボノイド，糖，及び複素環類の絶対不斉合成を達成し
た。さらに，物理的なキラル光を化合物のキラリティーに高度に転写する手法の開発や，僅かな不斉源
により結晶化のキラリティーが制御できる反応系の開発にも成功した。 

本研究による不斉発現と増幅の手法は，有機化学者だけでなく国内外の多くの科学者に大きなインパ
クトを与えた。本研究による独創的な手法による不斉発現と増幅は不斉有機合成分野のブレークスルー
となった。 

 
(1) スピロピランおよびスピロオキサジンの動的結晶化による対称性の破れ 
 スピロピランやスピロオキサジンはフォトクロミズム化合物としての機能性を有している物質であ
り，それらのスピロ炭素は不斉中心である。光照射や熱的にスピロ環が開環し，逆反応により閉環す
ることでラセミ化が起こる。これらの物質は，極性溶媒中では，速やかな開閉環反応が進行すること
を見いだした。ラセミ体を溶媒蒸発法やViedma熟成法を適用することで，光学活性スピロピラン類を
初めて高純度で創製することに成功した。 

 
(2) マレイン酸へのピリジンの共役付加反応と動的分割による光学活性アスパラギン酸誘導体の絶対不斉合成 



アキラルなマレイン酸にピリジンを反応させると，定量的に Aza-Michael 反応が進行し，結晶性の良い 

スクシノピリジンが生成した。この基質は不斉中心を有し，この付加反応ではラセミ体が生じる。この
スクシノピリジンはコングロメレートを形成し，酸性条件下でエノール化によるラセミ化が進行するた
め，優先晶出を促すことにより，系全体を鏡像異性体のどちらかに傾けることが可能となった。高い光
学純度のアスパラギン酸誘導体の結晶を得ることができた。 

 

(3) 軸不斉ニコチンアミドの動的結晶化による対称性の破れ 

 ビタミンB3のニコチンアミドは薬理活性の高い化合物である。ピリジン環の2位と4位，アミド窒素
原子上に置換基を導入すると，ピリジン環とアミド基間に軸不斉が発現する。 種々の誘導体を合成し
コングロメレートを形成する基質を発見した。加熱しながらViedma熟成を適用し，高い光学純度での
対称性の破れを実現した。 

 上記の手法は液体の化合物には適用できない，そこで，液体のニコチンアミドと光学活性ジベンゾ
イル酒石酸とのジアステレオマー塩を形成した。その塩の混合物を溶液中で懸濁攪拌を続けると，単
一のジアステレオマー塩へと収束した。その後に塩基処理して，液体の光学活性軸不斉ニコチンアミ
ドの簡便な光学分割に成功した。 

 

(4) 抗てんかん薬の3-フェニルコハク酸イミドの結晶化誘起動的光学分割。 

3-フェニルコハク酸イミドは抗てんかん薬として利用されるなど薬理活性の高い化合物群である。
その不斉中心には酸性度の高いプロトンを有するため，塩基性条件下では，エノラートイオン経由に
よるラセミ化が進行することを明らかにした。さらにコングロメレートを形成する複数の基質を見い
だし，動的結晶化によるデラセミ化に成功した。 

 

(5) 動的結晶化を経由する動的不斉Diels-Alder反応の開発 

Diels-Alder 反応は可逆反応である。この基本的多環合成反応に動的結晶化法を適用した。2-メチルフラ
ンとマレイミドの Diels-Alder 反応では exo 体が主生成物として得られる。マレイミドの窒素原子上の
置換基を種々変えて付加体を合成し，X 線結晶構造解析により分析すると，5 つの基質がコングロメレー
トを形成することを発見した。コングロメレート形成する反応系に於いて，プロキラルな 2-メチルフラン
とマレイミド，触媒として TFA，ガラスビーズを封管中で加熱すると，直ぐに exo 体の結晶が析出し，
そのまま密閉系で懸濁・撹拌を続けると 90％ee の光学活性体結晶へと不斉増幅が進行し，絶対不斉
Diels-Alder 反応の開発に成功した。 

 

(6) アキラルなチオ尿素のアシル化と環化反応と動的結晶化の協働による光学活性複素環の合成 

アキラルなチオ尿素を出発原料としてベンゾイルギ酸クロリドを用いてアシル化した化合物は，速
やかに環化してキラルな環状アミナール構造を有するチオヒダントインを生成する。この基質がコングロメ
レートを形成する場合には優先晶出が起こり，開閉環によるラセミ化を伴いながらの動的結晶化を促すこと
で，外的不斉源を用いない不斉合成が可能となる。置換基を種々変えた化合物を合成し，単結晶X 線構造解
析により分析したところ，4 種の基質がコングロメレートを形成することを見出した。これらに対し，
DBU をラセミ化の触媒として用いて，Viedma 熟成法により結晶の粉砕を継続すると 90％ee の結晶へと不



斉増幅させることに成功した。 

 この手法は，窒素原子上にあらかじめ光学活性な置換基を導入することにより，新たな不斉中心に不斉
を導入することが可能であり，動的な結晶化によりジアステレオ選択的不斉合成へも展開した。 

 

(7) ベンゾイン縮合によるアニソインの絶対不斉合成 

 シアニドイオンやNHC触媒を用いたベンゾイン縮合は，アルデヒドからヒドロキシケトンを合成す
る歴史的な反応である。P-アニソインがコングロメレートを形成することを見いだし，絶対不斉反応
への展開を研究した。アキラルなNHC触媒であるビタミンB1を触媒として用いp-アニソールの縮合を
行うと，ラセミ体のアニソイン結晶が得られる。そのまま塩基性条件下で懸濁攪拌を行うと数日後に
は100％eeのエナンチオマーの結晶を得ることに成功した。 

 

(8) フタルイミドの光照射による不斉発現と動的結晶化によるインドリノンの絶対不斉合成 

 アキラルなフタルイミドを光照射すると，窒素原子上の置換基から水素引き抜き環化反応によりイ
ンドリンが縮重したイソインドリノンが生成した。当然ラセミ体であるが，動的結晶化を連続して行
うことでデラセミ化が効率よく進行し，光学活性体の結晶へと変化する反応を開発した。 

 

(9) 動的結晶化を伴うアンヒドロエリスリトールと meso-1,2-ジオールの不斉非対称化反応。  

 RNAはDNAと比較して非常に不安定である。この違いはそれぞれに用いられている糖に由来する。
RNAで用いられるリボースにはリン酸エステルが結合している炭素原子の隣の位置にヒドロキシ基が
存在するために分子内での求核反応が進行し分解が起こる。これを利用し，リボースの部分構造を有
するメソ体のアンヒドロエリスリトールをモノアシル化してキラルな構造とすると，分子内でのアシ
ル転位により効率よくラセミ化する現象を見いだした。複数の化合物がコングロメレートを形成する
ことを見いだし，Viedma熟成を行うことで高い光学純度のデラセミ化に成功した。この手法は，鎖状
のメソジオールにも展開し，機能性材料として有用な1,2-ジオールの不斉非対称化反応に成功した。 

 

(10) キラル渦光照射による結晶の掌性制御と有機分子への高度不斉転写 

キラル渦は円偏光と異なり照射された物質をねじるトルク力を有する。コングロメレートを形成す
るラセミ体の物質にキラル渦を照射しながら結晶化を促すと，渦の巻き方向によって，初期に発現す
る結晶のキラリティーが制御される現象を見いだした。生成した結晶核を元に動的結晶化による不斉
増幅が起こり，光学活性物体を得ることができた。物理的なキラリティーを化合物のキラリティーへ
と高度に転写することに初めて成功した。 

 

(11) キラル標準アミノ酸によるアニソインの掌性制御 

 ラセミ体からの自然晶出法では，得られる結晶の掌性を制御することができない。光学活性体を共
存させることによるキラリティー制御の研究が古くから行われている。共存する物質は結晶表面との
立体選択的相互作用や共結晶の形成により制御するため，限られた物質だけが活性となる。我々は，
アニソン結晶の掌性がごく微量な様々な光学活性体によりキラル制御できる現象を見いだし，そのメ
カニズムを明らかにした。原始地球におけるキラル増幅現象を解明する反応系となる。 
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ４．巻
Uemura, Naohiro; Toyoda, Seiya; Shimizu Waku, Yoshida, Yasushi; Mino, Takashi; Sakamoto, Masami 12
 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 オープンアクセス  国際共著
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 １．著者名
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 ４．発表年

 ４．発表年
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光反応と結晶化誘起デラセミ化を利用したインドリンの絶対不斉合成



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Pacifichem2021（招待講演）（国際学会）

Pacifichem2021（国際学会）

Pacifichem2021（国際学会）

CSJ2021

 ３．学会等名
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