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研究成果の概要（和文）：赤外円二色性スペクトル（VCD）は、非経験的に分子の絶対配置を決定できる有用な方法で
ある。しかし、そのためには、そのコンフォメーション解析を精密に行うことが必須であった。本研究において、カル
ボニル基等の特徴的な赤外吸収をもつ官能基間の相互作用により発生する大きな分裂型VCDに着目し、理論計算を行わ
ないで、キラル分子の絶対配置を決定する有用な方法論を開発することに成功した。
具体的な有機化合物として、糖、ステロイド、複雑な生理活性天然物、非環状化合物である生理活性脂質、また、高分
子として、ポリ乳酸に対して、本方法論を応用し、その有効性を示した。

研究成果の概要（英文）：Vibrational circular dichroism (VCD) is a reliable and non-empirical method which 
can determine absolute configuration. However, ab initio theoretical calculation for its conformational 
analysis of a target molecule is essential. In this project, a new methodology for determination of 
absolute configuration without its theoretical calculation has been developed by utilizing a huge 
bisignate VCD signal caused by their interaction of two IR functional groups such as carbonyl groups in a 
target molecule.
This novel methodology named as “VCD exciton chirality method” has been applied to a variety of 
carbohydrates, steroids, complex natural products, acyclic biological active lipids, and poly lactic acid 
as a polymer, which shows its high applicability.

研究分野：複合領域
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１．研究開始当初の背景 
タンパク質などの生体高分子を制御する
生理活性物質はほとんどの場合がキラルで
あり、分子キラリティーは生命現象に本質的
なものでる。そのため，天然有機化合物を始
めとする生理活性物質の構造研究では，化合
物の絶対配置をいかにして決定するかが大
きな問題の一つとなる。 
赤外円二色性スペクトル（Vibrational CD: 

VCD）は、広く利用されている円二色性法
（CD）の赤外版であり、非経験的に分子の
絶対配置を決定できる。しかし、その絶対配
置決定には、分子のコンフォメーション解析
を精密に行うことが必須であり、このため、
VCD 法は非常に信頼できる方法であるにも
かかわらず、大部分の有機化学者から敬遠さ
れがちである。 
一般にカルボニル基の VCD シグナルは、
その大きな IR 吸収と較べて、極めて弱いシ
グナルしか示さない。しかし、申請者のグル
ープは、最近、キラルな環境にある二つカル
ボニル基が分子内の特定の位置に存在する
と、極めて強い特徴的な分裂型 VCD シグナ
ルを示すことを発見した。 
複数のモデル化合物を用いて、この現象を
検証したところ、極めて一般性が高い可能性
が判明した。本現象は、明らかに、二つのカ
ルボニル基の振動遷移モーメントの相互作
用により現れた現象であり、二つのカルボニ
ル基の空間的位置を反映して、単純に二つの
パターン（＋－の分裂と－＋の分裂）を示し
ていた。 
本原理を応用すれば、単純な VCD シグナ
ルのパターンから、その絶対配置を決定する
ことが可能であり、これを｢VCD励起子キラ
リティー｣と命名した。本法では、複雑な DFT
理論計算の必要がなく、一般の有機化学者に
も大いに利用可能である。また、赤外円二色
性スペクトル（VCD）が、振動領域の吸収、
即ち化合物の赤外吸収を基本としてことを
考慮すると、カルボニル以外の他の官能基を
含む多くの分子に本法が適用できる可能性
が高い。 
２．研究の目的 
本研究では、この｢VCD励起子キラリティ
ー｣と命名した新たな方法論を確立すること
により、理論計算を行うことなく、簡便かつ
広範囲な分子を対象とした新規絶対配置決
定法を確立することを目的としている。 
具体的には、 
１）糖、ステロイド誘導体などの環状化合
物に関して、今回提案する新規 VCD 励起子
キラリティー法が適用可能であるかどうか、
また、二つのカルボニル基の距離と角度、対
応する VCDの符号と強度の相関を得る。 
２）代表的な化合物の VCD 理論計算を行
い、理論的裏付けを行う。 
３）セカンドメッセンジャーであるスフィ
ンゴ脂質などの鎖状系化合物に本 VCD 励起
子キラリティー法の適用を行う。 

４）カルボニル基を有する典型的な天然有
機化合物及びその誘導体に対して、本法を適
用する。以上のことより、新規 VCD 高感度
絶対配置決定法の一般化を行うことを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
１）糖、ステロイド誘導体などの環状化合物
に関して、今回提案する新規 VCD 励起子キラ
リティー法が適用可能であるかどうか、また、
二つのカルボニル基の距離と角度、対応する
VCD の符号と強度の相関を得る。また、代表
的な化合物の VCD 理論計算を行い、理論的裏
付けを行う。 
 
α－ヒドロキシブチロラクトン及び誘導体
（Bz, AcNH 等）の合成、VCD 測定を行うと共
に、理論計算を行い、アセチル部分のコンフ
ォメーションが一般的に安定といわれてい
るsynコンフォメーションであるかを検証す
る。比較的コンフォメーション解析が容易で
あり、かつ、他種類のアセチル基を有するキ
ラル素材として糖鎖を選択する。分裂型 VCD
吸収の角度依存性を念頭において、二つのア
セチル基が様々な角度となる、糖鎖を設計し、
その合成を行う。更に、D-マンノース、D-ガ
ラクトース、L-フコースをそれぞれ、出発原
料として、2,2-ジメトキシプロパンによる選
択的ジオール保護により、光学活性な糖鎖の
合成を行う。合成された化合物の VCD 測定を
行い、正負の分裂型（又は逆）のスペクトル
を確認すると共に、その強度と二つのカルボ
ニル基の遷移モーメントの角度との関係を
明らかにする。 
次に、二つのカルボニル基の距離の依存性を
検討するために、リジッドな分子であるステ
ロイド誘導体を利用する。既知のステロイド
誘導体から対象化合物を合成する。これまで
は、同一の官能基、すなわち、二つのアセチ
ル基を中心に行ってきたが、類縁の官能基に
対しての分裂型 VCD の現れ方、その挙動を観
察する。それぞれの距離と VCD 強度の関係を
明らかとし、本法のスコープ＆リミテーショ
ンを検討する。また、リジッド、かつ、二つ
の同一のケトンカルボニル基が二つ存在す
るキラルなスピロ化合物を、既知の方法によ
りラセミ体をとして合成し、キラルカラム法
により光学分割し、光学活性体(aS),(aR)-9
を得る。スピロ化合物は、コンフォメーショ
ンの揺らぎがほとんどなく、二つのカルボニ
ル基が近距離で直角の関係にあるため、最大
級の VCD 強度が期待できる。 
 
２）セカンドメッセンジャーであるスフィン
ゴ脂質などの鎖状系化合物に本VCD励起子キ
ラリティー法の適用を行う。 
スフィンゴシンは、18 個の炭素を持つ長鎖ア
ミノジオール構造を共通構造としており、ヒ
ト脳より最初に単離された化合物群である。
これらスフィンゴ脂質類は、すべての動植物



に存続しており、膜成分、シグナル伝達機能
物質など生体内において、広範かつ重要な役
割を果たしている。本化合物は、二つの不斉
炭素を有し、天然体はすべて D-エリスロ構造
といわれているが、その絶対配置の決定は、
通常の方法では容易ではない。鎖状化合物へ
の応用として、本 VCD 励起子キラリティー法
をスフィンゴ脂質へ応用する。L-セリン誘導
体を出発原料として、天然型及びスレオ型ス
フィンゴシン誘導体（セラミドタイプ）を合
成する。また、出発原料を D-セリン誘導体と
することで、同一の合成ルートにより、鏡像
体を合成し、計 4つのすべての立体異性体を
合成する。得られたサンプルについて、本 VCD
法が適用可能かどうか検討する。また、アル
キル基の長さについても合成化学的に検討
する。 
 
３）カルボニル基を有する典型的な天然物、
医薬品及びその誘導体に対して、本法を適用
する。 
比較的容易に入手可能な生理活性物質とし
て、GABA 受容体ブロッカーの植物由来のピク
ロトキシン、抗狭心症作用を有する医薬品ジ
ルチアゼム、抗生物質ペニシリン G 、天然フ
ラボノイドのタキシフォリン誘導体などを
はじめとした複雑な化合物系に本VCD法が適
用可能であることを実証し、本法が実際の複
雑な天然物などの構造決定に有用であるこ
とを示す。 
 
４．研究成果 
 
１）糖、ステロイド誘導体などの環状化合物
について 
α－ヒドロキシブチロラクトンアセチル体
1c は、非常に強い分裂型 VCD スペクトルを示
している。今回、鏡像体の合成を実施、VCD
が完全に逆転することを確認すると共に、1c
の理論計算を実施、アセチル部分のコンフォ
メーションがsynコンフォメーションである
ことを確認した。 
 

 

 
 比較的コンフォメーション解析が容易で
あり、かつ、他種類のアセチル基を有するキ
ラル素材として糖鎖を選択した。分裂型 VCD
吸収の角度依存性を念頭において、二つのア
セチル基が様々な角度となる、糖鎖 2～6 を
設計し、その合成を行った。 
化合物2は、D-マンノースを出発原料として、
既知のスキームに従って合成した。また、D-

グルコースを原料として、化合物 5の合成を
行った。D-マンノース、D-ガラクトース、L-
フコースをそれぞれ、出発原料として、2,2-
ジメトキシプロパンによる選択的ジオール
保護により、光学活性な 3, 4, 6 の合成を行
った。合成された糖類の VCD 測定を行い、正
負の分裂型（又は逆）のスペクトルを確認す
ると共に、その強度と二つのカルボニル基の
遷移モーメントの角度との関係を明らかに
した。 

 

 
 次に、二つのカルボニル基の距離の依存性
を検討するために、リジッドな分子であるス
テロイド誘導体を利用した。既知のステロイ
ド誘導体から化合物 7，8 を合成した。それ
ぞれの距離と VCD 強度の関係を明らかとし、
本法のスコープ＆リミテーションを検証し
た。また、リジッド、かつ、二つの同一のケ
トンカルボニル基が二つ存在するキラルな
スピロ化合物 9を、既知の方法によりラセミ
体をとして合成し、キラルカラム法により光
学分割し、光学活性体(aS),(aR)-9 を調整し
た。スピロ化合物 9は、コンフォメーション
の揺らぎがほとんどなく、二つのカルボニル
基が近距離で直角の関係にあるため、最大級
の VCD 強度を観測することに成功した。 

 

 
２）鎖状化合物への適用 
スフィンゴシンは、二つの不斉炭素を有し、
天然体はすべて D-エリスロ構造といわれて
いるが、その絶対配置の決定は、通常の方法
では容易ではない。鎖状化合物への応用とし
て、本 VCD 励起子キラリティー法をスフィン
ゴ脂質へ応用した。下記合成スキームに従い、
L-セリン誘導体を出発原料として、天然型及
びスレオ型スフィンゴシン誘導体（セラミド
タイプ）を合成した。また、出発原料を D-
セリン誘導体とすることで、同一の合成ルー
トにより、鏡像体を合成し、計 4つのすべて
の立体異性体を合成に成功した。 
得られたサンプルについて、本 VCD 法が適用
可能かどうか検討した。また、アルキル基の
長さについても合成化学的に検討を実施し
た。 
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３）天然有機化合物などの生理活性物質への



適用 
比較的容易に入手可能な生理活性物質とし
て、GABA 受容体ブロッカーの植物由来のピク
ロトキシン 10、抗狭心症作用を有する医薬品
ジルチアゼム 11、抗生物質ペニシリン G (12)、
天然フラボノイドのタキシフォリン誘導体
13 などをはじめとした複雑な化合物系に本
VCD 法が適用可能であることを実証した。本
法が実際の複雑な天然物などの構造決定に
有用であることを示せた。 
 

 
 
４）鎖状化合物としてグリセロ脂質への適用 
グリセロ脂質は、生体中にあまねく存在し、
グリセリンに脂肪酸がエステル結合した脂
質である。二つのカルボニル基を有すること
により、不斉炭素が生じるが、本立体化学の
決定は、一般に非常に困難であり、我々の開
発した手法の適法を試みた。グリセロ脂質は、 
古細菌では sn-1 型、真正細菌や真核生物で
は、sn-3 型のみであると考えられていたが、
最近になって哺乳類にも sn-1 型のグリセロ
脂質が存在することが判明しており、グリセ
ロ脂質における立体配置と生命進化の関係
を解明する新たな解析法の開発が望まれて
いた。 
グリセロ脂質の持つ2つのカルボニル基に注
目し、立体既知のジオールから数工程を経て
十数種類のグリセロ脂質の合成を実施した。 
合成化合物の VCD を測定し、グリセロ脂質と
VCD スペクトルの形状における関係を調査
した結果、本 VCD 励起子法がグリセロリン脂
質についても、適用可能であることを示しこ
とに成功した。 
 
５）高分子化合物への適用 
高分子化合物として、ポリ乳酸に着目した。
ポリ乳酸は生分解性のプラスチックとして、
実用化が進んでいる高分子エステルである。 
固体状では、その構造がらせん構造であるこ
とが知られているが、溶液中での構造解析情
報はいまだ報告されていない。そこで、VCD 
を用いることによりポリ乳酸、ポリ乳酸-ア
ミロース複合体、オリゴ乳酸の詳細な構造解
析を実施した。市販ポリ乳酸を入手すると共
に、単量体、二量体、三量体、 四量体、合
成を行い、VCD を測定した結果、明確な分裂
型シグナルを観測することに成功した。 
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