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研究成果の概要（和文）：スルホキシドのラセミ化現象の解明と応用を目的として以下の成果を上げた。(1) 光
増感剤を用いたキラルスルホキシドの高速ラセミ化反応の検討を行い、1 mol% の光増感剤共存下、425 nmの光
照射により15秒以内にラセミ化する (t1/2 = 2.1 s, 3.19 x 103 M-1.S-1) ことを見出した。（２）高速ラセミ
化反応を応用し、固相化した光増感剤とHPLCリサイクルシステムを用いた実用性の高い動的不斉誘起法を開発し
た。本法は、全く不斉源を用いず、光とキラルカラムを用いるリサイクルHPLCを用いるだけで、ラセミ体のスル
ホキシドから所望のエナンチオマー体を高収率、高光学純度で得る。

研究成果の概要（英文）：We studied the racemization reaction of sulfoxides and achieved the 
following results. 1. The rapid photoracemization reaction of enantiopure alkyl aryl sulfoxides 
using 1 mol% of mol % 2,4,6-triphenylpyrylium tetrafluoroborate (TPT+) was developed and 
racemization reaction proceeded extremely fast (t1/2 = 2.1 s, 3.19 x 103 M-1. S-1). 2. A recycle 
photoreactor utilizing deracemization concept, in which a racemate is converted into a pure 
enantiomer, has been developed and successfully applied to the synthesis of chiral alkyl aryl 
sulfoxides. The system uses no chiral reagent to obtain the desired enantiomeric form from racemic 
sulfoxides in high yield and high optical purity.

研究分野：有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
キラルスルホキシドの立体化学の安定性は高く、150kJ/mol 以上の活性化エネルギーが必要であるため、光学活
性なスルホキシドは一般的にラセミ化しないと考えられている。一方で、光照射によりラセミ化する事は知られ
ているものの強力な紫外光源が必要とされ、本成果である可視光照射により高速でラセミ化する事は知られてお
らず、学術的な意義は高い。また、光とキラルカラムをリサイクルHPLC流路内で行う動的不斉誘起法は不斉源を
用いず、所望のキラルスルホキシドを得られるため、医薬品など供給に使用できる可能があるため社会的意義は
高い。

※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 
スルホキシドには硫黄原子をキラル中心とする不斉が存在する。その立体化学の安定性は高
く、150 kJ/mol 以上の活性化エネルギーが必要である。そのため、光学活性なスルホキシドは一
般的にラセミ化しないと考えられている。一方で、いくつかの化合物については UVランプによ
る光照射によって光学活性なスルホキシドがラセミ化することが報告されている。しかし、スル
ホキシドのラセミ化には、強力な光源が必要とされ、蛍光灯の光や太陽光による検討はなされて
いない。また、ナフタレンのような多環性芳香族についての検討が行われているだけで、ヘテロ
環を含む医薬品やその代謝物など、スルホキシドを有する多くの生物活性物質のキラリティー
が光によってラセミ化する可能性や、その構造的な要因については全く検討されていない。さら
に、このような光によるスルホキシドのラセミ化現象を利用して逆に不斉を誘起し、不斉反応へ
展開しようという試みも全く為されていない。 
 
２．研究の目的 
今回研究代表者は、可視光によるスルホキシドのラセミ化現象の解明と応用を目的として、可
視光照射下スルホキシドの光学純度が低下する構造的要因を明らかにする。また、キラルな環境
下でラセミ体のスルホキシドに光照射し、一方のエナンチオマーを選択的に得る新たな方法論
を開発する。 
 
３．研究の方法 
スルホキシドのラセミ化現象の解明の研究では、調整したキラルなスルホキシド誘導体に対
して、365-420nmの可視光照射と容易に入手可能な光増感剤を用いてスルホキシドの最適なラセ
ミ化条件を探索する。得られた条件を基に、高速ラセミ化現象をリサイクル HPLC内で連続的に
繰り返す方法を開発し、キラルスルホキシドの不斉誘起を行う。 
 
４．研究成果 
（１）光増感剤を用いたキラルスルホキシドの高速ラセミ化反応の検討 
加熱条件下において安定なスルホキシドの中心不斉において、触媒量の光増感剤共存下、可視
光の照射によりキラルなスルホキシドのラセミ化反応を高速で行うことに成功した。たとえば、
キラルなスルホキシド(+)-1a に対し、光増感剤によるラセミ化反応の検討を行い、1 mol% の
2,4,6-Triphenylpyrylium tetrafluoroborate (TPT+) 共存下、425 nmの光照射により 15秒以内に完全
にラセミ化する (t1/2 = 2.1 s, 3.19 x 103 M-1.S-1) ことを見出した（図１）。本反応の基質一般性を検
討し、様々な官能基を持つスルホキシド（20種類）において、高速で (k2 = 1.77 × 104–6.08 × 101, 
t1/2 = 0.4–114.0 s) 光ラセミ化反応が進行することを明らかにした。一方、ラセミ化が進行しない
ものもいくつか見出された。これらのスルホキシドのサイクリックボルタンメトリー（CV）を
測定し、構造中に含まれる官能基の酸化還元電位が反応の進行に影響を及ぼすことを明らかに
し、ラセミ化の有無を簡易的に判別する方法を見出した。 

[J. Org. Chem. 2021, 86 (23), 17249-17256.] 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）固相光増感剤と HPLCリサイクルシステムに基づく動的不斉誘起法の開発 

HPLCリサイクルシステムを用いた実用性の高い動的不斉誘起法を開発した。本動的不斉誘起
法は、①キラルカラムによるラセミ体の分割と、②光反応部によるキラル化合物の高速光ラセミ
化反応の工程を HPLC リサイクルシステムの流路内で繰り返すことで理論上ほぼ 100％の収率
で 100％ee のエナンチオマーを得ることができる（図２）。光反応部にはイオン性光増感剤であ
る TPT+ を陽イオン交換樹脂上にイオン結合により固定しガラスカラム内に設置した。実施例
として、スルホキシド 1bにおいて①②を 4回連続して繰り返し、収率 91％、光学純度 98％ ee
で (+)-1bを得た。また、1c-dにおいて中程度の収率ではあるが光学純度 98-99％ eeでそれぞれ
のエナンチオマーを得た（図３）。中程度の収率は繰り返し回数を増やすことで向上することが
可能である。本システムは、全く不斉源を用いず、光とキラルカラムを用いてリサイクル HPLC
を作動させるだけで、キラル化合物を高収率、高光学純度で製造することができる新規な方法で
ある。 



［PCT/JP2020/ 32053、特願 2021- 32905、J. Org. Chem. 2023, in press. doi.org/10.1021/acs.joc.3c00265］ 
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