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研究成果の概要（和文）：本研究では，ホスト-ゲスト相互作用に基づくキラルホスト分子を用いた効率的な光
学分割輸送システムの開発を行った。キラルリン酸誘導体をキラルホスト分子として用いた場合，ラセミのアミ
ノ酸の光学分割を良好なエナンチオ選択性で行うことができた。また，キラルリン酸誘導体の溶液を液膜とした
光学分割輸送システムの開発を行った。マイクロフローデバイスを用いた場合良好な結果は得られなかったが，
３相系の場合では光学選択的に輸送が行われていることを見出し，さらに，２つの液膜と２種の相反する光学輸
送剤とを組み合わせることで，有意の差を持って分離できることを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed the development of the efficient optical resolution 
method using chiral host molecules as the optical resolution transport agent based on host-guest 
interactions. Chiral phosphoric acid derivatives were used as a chiral host molecule, and optical 
resolution of amino acids was attempted. In addition, we made attempt to carry out enantioselective 
optical resolution transport and optical resolution by liquid membrane technique using microchemical
 reaction devices.

研究分野： 有機化学

キーワード： 光学分割
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
	 精密化学工業や医薬品合成の分野において，
光学活性化合物の有用性が明らかになるに従
い，光学活性化合物の効率的な入手法の開発
が盛んに行われている。その手法は大きく分
けて，不斉合成と光学分割の 2 つが挙げられ
る。不斉合成を用いた手法では，様々な優れ
た不斉触媒が開発され近年目覚ましい発展を
遂げているが，触媒の開発･使用には技術的な
困難を伴い工業スケールの合成において大き
な制限がある。光学分割は，２つのエナンチ
オマーへと分割するために収率が最高でも半
分になってしまう点は避けられないが，比較
的操作が簡便で，大量スケールへと適用可能
でコスト面でも有利であることから，化学工
業における光学活性化合物の調製法として重
要な地位を占めている。この分野では光学活
性な充填剤を用いたクロマトグラフィーによ
る直接的光学分割法が開発されているが，用
いられる充填剤は非常に高価であり大量スケ
ールへの適用には課題が残っている。 
 
２．研究の目的 
	 本研究では，重要性・有用性が高い光学活
性化合物の高効率的分離法として，ホスト-ゲ
スト相互作用を利用した光学分割法の開発に
取り組む。より具体的には，以下の 2 点に重
点を置き，研究を行う。 
(1) 光学分割輸送剤となるキラルホスト分子
の開発 

	 キラル分子認識能を有するホスト分子の開
発において，光学活性な 1,1′-ビ-2-ナフトール
を基本骨格に持ち，3,3′位に嵩高く特徴的な電
子的相互作用を及ぼす置換基を導入したビナ
フトールリン酸ジエステル誘導体(BNP-H)を
開発し，アルコール類やアミン類，カルボン
酸などの優れたキラル NMR シフト試薬とし
て作用することが見出されている。近年これ
らの BNP-H 誘導体は，種々の不斉反応にお
いてキラルな Brønsted 酸触媒として非常に
有用であることが報告され，有機分子触媒と
しても優れた性能を示している。本課題に取
り組むにあたり予備実験としてアミノ酸類の
水相から有機相へのエナンチオ選択的抽出を
試みた結果，これら BNP-H 誘導体が有効に
作用することを見出しており，光学分割輸送
のためのキラルホスト分子として期待できる。 
(2)	 効率的な光学活性化合物の分割・輸送シ
ステムの開発 
	 化学反応や化学プロセスをマイクロスケー
ルで行うと，通常とは大きく異なった性質を
示すことが報告され，近年の工作技術の発達
に伴い，大きな発展を遂げている。効率的な
分離･輸送システムの開発においても，マイク
ロ流体デバイスを用いた技術が注目を集めて
いる。その一つとして油水が平行に流れるマ
イクロ平行多相流を利用する技術が開発され，
溶媒抽出や反応などを含む汎用的な化学プロ
セスをマイクロ流体デバイスで実現すること
ができるようになった。 

	 このマイクロ平行多相流では，マイクロチ
ャネルで油水が合流したあと，合流部におけ
る界面形成位置を保持したまま油水が平行し
て流れ，再度下流でマイクロチャネルを分岐
させることで相分離することが可能となり，
液-液界面を介した化学プロセスを実現する
ことができる。このようにマイクロ空間で化
学プロセスを行う利点として，非常に大きな
比界面積を持つために高速な抽出プロセスが
可能となり，さらに微小体積の媒体を用いる
ために媒質の拡散が早く高速な分子輸送プロ
セスが可能となることが挙げられる。これら
の化学プロセスはマイクロ流体デバイスに送
液を続けることで実現できることから連続運
転も可能であり，さらに複数のデバイスを並
列することで容易にスケールアップすること
が可能である。 
	 本研究では，マイクロ平行多相流を応用し
た液膜輸送を行った。この手法では，非常に
薄く，大きな接触面積を持つ液膜を用いるこ
とになるため，大きな比界面積と早い拡散時
間を持ち，これまで一般的であった U字管を
用いた液膜輸送等と比べると非常に高速で効
率的な分子輸送が実現できることが期待され
る。この技術を活用することによって，迅速
かつ簡便な光学分割輸送システムの構築が可
能になると考えられる。 
	 実証実験に当たっては，水溶液/有機溶媒の
マイクロ平行相流，および，水溶液/有機溶媒
/水溶液のマイクロ平行三相流を用い，ラセミ
体のサンプルを含む水溶液を供給（Donor）相，
光学分割輸送剤として先ほど挙げた BNP-H
誘導体を含む有機溶媒を液膜（Membrane）， 
サンプルを含まない水溶液を受容（Acceptor）
相として，光学分割抽出，および，光学分割輸
送をそれぞれ試みた。⑴のキラルホスト分子
の開発においては，これまで当研究室で開発
された BNP-H 誘導体のライブラリを軸に探
索を行い，高性能な光学分割輸送剤の開発を
目指す。⑵のマイクロ流体デバイスの開発に
おいても，使用する溶剤や温度･流速等の反応
条件の最適化をするとともに，マイクロチッ
プの設計･性能評価を行うことで，より優れた
分離･輸送システムの開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
	 本研究では，⑴光学分割輸送剤となるキラ
ルホスト分子の開発と，⑵効率的な分離･輸送
システムを実現するマイクロ化学プロセスの
開発を軸に行う。	
⑴のキラルホスト分子の開発においては，こ
れまで開発された BNP-H 誘導体のライブラ
リを軸に探索を行い高性能な光学分割輸送剤
の開発を目指し，ホスト分子の構造の最適化
を行う。	
	 ビナフトール骨格の 3,3′位および 6,6′位は
反応活性であることから様々な置換基を導入
することができ，BNP-H誘導体の①不斉空間
の立体的･電子的環境，②リン酸部位の pKa，
③溶解度などを柔軟にチューニングすること



ができる。光学分割輸送剤に適したBNP-H誘
導体を設計し，大量合成を行う。合成した
BNP-H誘導体の，光学分割対象の化合物に対
する抽出速度や選択性に及ぼす速度論的･熱
力学的パラメーターなどの基礎的実験データ
を収集することで，キラルホスト分子として
の性能を評価する。また，キラルホスト分子
とゲスト分子との相互作用を計算化学や各種
分析機器を用いることによって解析を行い，
より優れた性能を持つ化合物の開発につなげ
る。	
⑵のマイクロ流体デバイスの開発においては，
水溶液/有機溶媒のマイクロ平行相流を用い
て光学分割を，水溶液/有機溶媒/水溶液のマ
イクロ平行三相流を用い光学分割輸送を試み
る。使用する溶剤や温度･流速等の反応条件の
最適化をするとともに，マイクロチップの設
計･性能評価を行うことで，より優れた分離･
輸送システムの開発を行う。	
	 マイクロ空間で油水間に働く力は重力より
も界面張力･粘性力･濡れ性が支配的になり，
安定な平行多相流を形成するためには厳密な
圧力コントロールが重要であることから，流
速･温度･媒質の粘性･デバイス表面の物性の
詳細な検討が必要となる。また迅速な分子輸
送を実現させるためには，安定かつ非常に薄
い液膜を形成させる必要がある。安定した平
行多相流を形成させるためにガイド構造を持
ったマイクロ流体デバイスが考案されており，
本研究では 70 nm程度の厚さの液膜を形成す
るデバイスを用いる。これを水溶液/有機溶媒
/水溶液のマイクロ平行三相流として用い，ラ
セミ体のサンプルを含む水溶液を供給
（Donor）相，光学分割輸送剤として⑴の BNP-
H誘導体を含む有機溶媒を液膜（Membrane），	
サンプルを含まない水溶液を受容（Acceptor）
相として，輸送元と輸送先の濃度勾配やpHの
違いを利用することにより，光学分割輸送を
試みる。	
	
４．研究成果	
(1)	キラルホスト分子の合成	
	 キラルホスト分子として，光学活性な 1,1′-
ビナフトールの 3,3′位に，異なる立体・電子的
環境を与える 3,5-トリフルオロメチルフェニ
ル基，アントリル基，および，アントリルエチ
ニル基を導入した化合物を合成し，水酸基を
リン酸エステル化することにより化合物を得
た。このとき，既知の反応を改良・短縮化する
ことにより，収率を向上させることができた。
また，後の検討において良好な結果を与えた
アントリルエチニル基を導入した化合物につ
いて同様の手法を用い，もう一方の軸不斉を
持つ触媒の合成を行った。一方，これらキラ
ルリン酸誘導体は結晶性が高く，マイクロリ
アクターへの展開において障害になることも
予想されたので，脂溶性の向上を目指した新
規キラルホスト分子の合成を行った。具体的
には，立体選択性にあまり関与しないと思わ
れる 6,6′位に長鎖アルキル差を導入した。そ

の結果，結晶性を抑えたキラルホスト分子の
開発に成功した（図１）。	

図１	 キラルホスト分子(BNP-H)	
	
(2) アミノ酸のエナンチオ選択的抽出	
	 合成したキラルリン酸化合物を用い，アミ
ノ酸の光学分割を行った。アミノ酸を含む水
相と光学分割輸送剤を含む有機相で光学分割
を行った結果，中程度から良好なエナンチオ
選択性で，水相からアミノ酸を光学分割する
ことができた。このとき，有機相の有機溶媒
の選択が，エナンチオ選択性に大きな影響を
与えることを見出した。有機溶媒としては，
比較的極性の低いハロゲン系溶媒を用いたと
きに良好な結果を与えた。また，キラルホス
ト分子においても，電子的効果を期待した
3,5-トリフルオロメチルフェニル基，および，
アントリル基を 3,3′位に導入したものよりも，
より深いクレフト構造を持つアントリルエチ
ニル基を導入した化合物の方が良い結果を与
えた。アミノ酸については，より脂溶性の高
い，アルキルもしくはアリール残基をもつア
ミノ酸の方がより高い選択性を示した(図２)。
一方，脂溶性を向上させたキラルホスト分子
を用いた場合，結晶の析出は抑えられたもの
の，エナンチオ選択性は低下する結果となっ
た。従って，エナンチオ選択的抽出において，
選択性を発現するためには結晶性の有無も大
きな役割を持っており，エナンチオマーの優
先晶出により高いエナンチオ選択性が発現し
ていると考えられる。	

図２	 アミノ酸のエナンチオ選択的抽出	
	
(3) アミノ酸の光学分割輸送	
	 光学分割輸送剤を含む有機溶媒を液膜とし，
U 字管様の反応容器を用い，供給相にアミノ
酸を含む水溶液を，受容相に酸性水溶液を用
い光学分割輸送を試みた。アミノ酸のエナン
チオ選択的週出において最も良い結果を与え
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た触媒・条件で行ったところ，エナンチオ選
択性は低かったものの，有意の差でエナンチ
オ選択的に光学分割輸送が行われていること
を見出した。	
	 次に，マイクロリアクターへの展開を試み
た。平行相流を形成するデバイスを使いエナ
ンチオ選択的抽出を，平行三相流を形成する
デバイスを用い光学分割輸送をそれぞれ再現
する反応系を構築し検討を行ったところ，マ
イクロリアクターのタイムスケールでは十分
な分配が起こってないことが見出された。こ
れは，界面の比表面積と滞留時間が十分でな
かったことを意味することから，これらの改
良を加える必要がある。	
	 U 字管を用いたアミノ酸の光学分割におい
て，初期段階ではエナンチオ選択的にアミノ
酸が輸送されていたが，時間経過とともに輸
送量が増えるにつれ徐々にエナンチオ選択性
が低下することがわかった。これは，光学分
割輸送の進行とともに供給相側の競合するア
ミノ酸の相対濃度が上昇したためであると考
えられる。この問題点を解決するために，R体
と S体の双方の触媒を作用させ，同時に輸送
を行うことで，倨傲するアミノ酸の増加を防
ぎ，エナンチオ選択性の低下を防げるのでは
ないかと考えた。そこで，U 字管を二つ組み
合わせたW字管を作成し，２種のエナンチオ
マーのキラルホスト分子を別個に液膜として
用いる二重液膜法を開発した。その結果，R体
と S体の受容相側でそれぞれ逆の選択性で光
学分割輸送が行われていることを見出した。
さらに，U 字管を用いた光学輸送で見られた
経時変化によるエナンチオ選択性の低下につ
いても防ぐことに成功した。このように，相
反する触媒を同時に利用することができる二
重液膜法を開発することができた。これは，
光学分割輸送だけでなく，その他の反応系・
触媒系にも適用可能であると期待される。	
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