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近
年
、
有
機
合
成
化
学
は
大

き
く
進
歩
し
、
複
雑
な
分
子
骨

格
を
持
つ
化
合
物
の
合
成
や
高

度
な
分
子
構
造
変
換
が
可
能
に

な
っ
た
。
し
か
し
、
環
境
・
資

源
・
エ
ネ
ル
ギ
ー
な
ど
の
社
会

的
課
題
に
応
え
る
た
め
に
は
、

さ
ら
な
る
飛
躍
が
求
め
ら
れ
て

い
る
。
私
は
、
副
生
成
物
を
生

じ
な
い
高
選
択
的
で
高
効
率
的

な
反
応
、精
製
工
程
の
簡
素
化
、

安
全
性
、
触
媒
自
身
の
安
定
供

給
な
ど
を
考
慮
し
た
「
高
選
択

的
精
密
合
成
の
開
発
と
医
薬
学

へ
の
応
用
」
を
目
指
し
、
独
自

の
手
法
で
取
り
組
ん
で
き
た
。

以
下
に
そ
の
概
要
を
示
す
。

加
水
分
解
酵
素
を
活
用

す
る
エ
ナ
ン
チ
オ
選
択

的
分
子
変
換

　

加
水
分
解
酵
素
リ
パ
ー
ゼ
は

有
機
合
成
に
古
く
か
ら
活
用
さ

れ
て
き
た
が
、
そ
の
用
途
は
ラ

セ
ミ
体
の
光
学
分
割
な
ど
に
限

定
さ
れ
て
い
た
。
私
た
ち
は
、

リ
パ
ー
ゼ
が
有
機
溶
媒
中
で
ア

ル
コ
ー
ル
か
ら
エ
ス
テ
ル
の
生

成
を
触
媒
す
る
こ
と
に
着
目

し
、
研
究
を
行
っ
て
き
た
。

　

そ
の
結
果
、
リ
パ
ー
ゼ
の
高

精
度
な
分
子
認
識
能
（
鏡
像
体

選
択
性
、
位
置
選
択
性
、
官
能

基
選
択
性
な
ど
）
に
最
新
の
有

機
化
学
反
応
や
触
媒
を
融
合
す

る
こ
と
で
、
そ
れ
ぞ
れ
単
独
で

は
成
し
得
な
い
高
度
な
物
質
変

換
を
実
現
し
た
。

　

例
え
ば
、
独
自
に
創
製
し
た

ラ
セ
ミ
化
触
媒
と
リ
パ
ー
ゼ

を
一
つ
の
反
応
容
器
内
で

同
時
に
用
い
て
、
ラ
セ
ミ

の
ア
ル
コ
ー
ル
を
光
学
的

に
純
粋
な
エ
ス
テ
ル
に
１

０
０
％
収
率
で
変
換
す
る

「
動
的
速
度
論
的
光
学
分

割 

（
Ｄ
Ｋ
Ｒ
）
法
」
を
開

発
し
た
（
図
１
Ａ
）。
ま

た
、「
軸
不
斉
ビ
ア
リ
ー

ル
化
合
物
の
Ｄ
Ｋ
Ｒ
（
図

１
Ｂ
）」
も
創
出
し
た
。

こ
れ
ら
の
方
法
を
「
第
三
級
ア

ル
コ
ー
ル
の
Ｄ
Ｋ
Ｒ
」「
連
続

フ
ロ
ー
型
Ｄ
Ｋ
Ｒ
」「
両
鏡
像

異
性
体
の
定
量
的
な
作
り
分

け
」
な
ど
に
展
開
し
た
。

　

さ
ら
に
、
Ｄ
Ｋ
Ｒ
と
分
子
内

環
化
反
応
を
連
続
進
行
さ
せ
て

「
多
段
階
ワ
ン
ポ
ッ
ト
不
斉
合

成
」
を
達
成
し
た
。
こ
の
方
法

を
利
用
し
て
、
合
成
容
易
な
ラ

セ
ミ
の
ア
ル
コ
ー
ル
を
Ｄ
Ｋ
Ｒ

で
光
学
純
粋
な
分
子
に
１
０

０
％
収
率
で
変
換
し
、
そ
の
後

の
化
学
変
換
を
経
て
生
物
活
性

化
合
物
を
合
成
し
た
。
合
成

ル
ー
ト
を
う
ま
く
設
計
す
る

と
、
保
護
基
を
用
い
な
い
不
斉

合
成
も
可
能
で
あ
る
。

　

発
酵
で
得
ら
れ
る
酵
素
は
、

常
温
常
圧
の
温
和
な
条
件
下
、

光
学
的
に
純
粋
な
分
子
の
高
収

率
合
成
を
可
能
に
す
る
。
ま
さ

に
、
持
続
可
能
な
社
会
構
築
に

資
す
る
不
斉
触
媒
で
あ
る
。
近

年
の
蛋
白
質
工
学
、
計
算
に
よ

る
シ
ミ
ュ
レ
ー
シ
ョ
ン
な
ど
の

進
歩
と
相
ま
っ
て
、
酵
素
の
さ

ら
な
る
活
用
が
期
待
さ
れ
る
。

高
反
応
活
性
種
ベ
ン
ザ

イ
ン
の
反
応
位
置
制
御

　

ベ
ン
ゼ
ン
環
内
に
三
重
結
合

を
含
む
ベ
ン
ザ
イ
ン
は
極
め
て

高
い
化
学
反
応
性
を
示
し
、
多

置
換
ベ
ン
ゼ
ン
や
縮
環
ベ
ン
ゼ

ン
の
１
工
程
合
成
に
汎
用
さ
れ

て
い
る
。
し
か
し
、
反
応
位
置

の
制
御
は
困
難
で
、
通
常
、
分

離
困
難
な
２
種
類
の
位
置
異
性

体
の
混
合
物
が
生
じ
る
。

　

私
た
ち
は
、
三
重
結
合
の
隣

接
位
に
適
切
な
配
向
制
御
基

Directing Group

（
Ｄ
Ｇ
）
を

導
入
す
る
こ
と
で
、
ベ
ン
ザ
イ

ン
の
反
応
位
置
を
２
通
り
に
制

御
す
る
方
法
を
考
案
し
た
。
す

な
わ
ち
、
ホ
ウ
素
、
ケ
イ
素
、

酸
素
を
有
す
る
置
換
基
を
使
い

分
け
る
こ
と
で
、
様
々
な
多
置

換
ベ
ン
ゼ
ン
類
を
高
い
位
置
選

択
性
で
合
成
し
た（
図
２
Ａ
）。

ま
た
、
生
成
物
上
に
残
っ
た
置

換
基
Ｄ
Ｇ
を
使
っ
て
さ
ら
な
る

分
子
変
換
を
行
っ
た
。さ
ら
に
、

Ｄ
Ｇ
に
よ
る
位
置
選
択
性
発
現

機
構
を
最
新
の
計
算
化
学
を
用

い
て
解
明
し
た
。

　

こ
れ
ら
の
ベ
ン
ザ
イ
ン
反
応

を
応
用
し
、
医
薬
品
な
ど
の
生

物
活
性
分
子
や
そ
の
類
縁
体
を

合
成
し
た
（
一
例
を
図
２
Ｂ
に

示
す
）。
こ
れ
ら
は
、
適
切
に

化
学
修
飾
さ
れ
た
ベ
ン
ザ
イ
ン

と
種
々
の
求
ア
ラ
イ
ン
体
と
の

組
み
合
わ
せ
に
よ
っ
て
、
高
度

に
縮
環
・
置
換
し
た
環
状
分

子
、
な
ら
び
に
そ
の
類
縁
化
合

物
群
を
短
工
程
で
合
成
で
き
る

こ
と
を
実
証
し
て
い
る
。

高
効
率
的
フ
ッ
素
化

法
の
開
発
と
医
薬
学

へ
の
応
用

　

薬
物
の
代
謝
安
定
性
や
膜
透

過
性
の
向
上
な
ど
、
創
薬
研
究

に
お
い
て
フ
ッ
素
化
は
極
め
て

重
要
な
構
造
展
開
法
の
一
つ
で

あ
る
。
私
た
ち
は
、
カ
テ
コ
ー

ル
構
造
の
二
つ
の
水
酸
基
の
ど

ち
ら
か
一
方
を
望
み
通
り
に

フ
ッ
素
に
置
き
換
え
る
方
法
を

開
発
し
、
天
然
物
の
含
フ
ッ
素

誘
導
体
合
成
に
応
用
し
た
（
一

例
を
図
３
Ａ
に
示
す
）

　

ま
た
、
ポ
リ
エ
チ
レ
ン
グ
リ

コ
ー
ル
（
Ｐ
Ｅ
Ｇ
）
へ
の
放
射

性
［
18F
］
フ
ッ
素
の
迅
速
導

入
法
を
開
発
し
、
Ｐ
Ｅ
Ｔ
イ

メ
ー
ジ
ン
グ
に
よ
っ
て
リ

ポ
ソ
ー
ム
や
Ｐ
Ｅ
Ｇ
の
体

内
動
態
を
非
侵
襲
的
に
解

析
す
る
方
法
を
開
発
し
た

（
図
３
Ｂ
）

遷
移
金
属
の
特
性

を
活
用
し
た
高
選

択
的
分
子
変
換

　

Au
、
Ag
、
Mo
、
Co
な
ど

の
遷
移
金
属
の
特
性
を
活

用
し
た
位
置
お
よ
び
立
体

選
択
的
な
分
子
変
換
法
を

開
発
し
た
。一
例
と
し
て
、

リ
パ
ー
ゼ
触
媒
Ｄ
Ｋ
Ｒ
研

究
で
見
出
し
た
オ
キ
ソ
メ

タ
ル
触
媒
を
応
用
し
、
プ

ロ
パ
ル
ギ
ル
ア
ル
コ
ー
ル

の
水
酸
基
１
， 

３
︲
転
位

反
応
に
よ
る
Ｅ
︲
お
よ
び

Ｚ
︲
エ
ノ
ン
の
作
り
分
け

を
達
成
し
た
。

　

本
研
究
に
関
わ
っ
た
全

て
の
皆
様
に
、
紙
面
を
借

り
て
感
謝
致
し
ま
す
。

大
阪
大
学
大
学
院
薬
学
研
究
科
教
授
　

赤
井 

周
司

（Ｂ）軸不斉ビアリール化合物のDKR

図１　リパーゼとラセミ化触媒を併用する動的速度論的光学分割（DKR）

図２　ベンザインと種々の求アライン体との反応

図３　フッ素化法の開発と医薬学への応用

（Ａ）第二級アルコールのDKR

持
続
可
能
な
社
会
構
築
に
資
す
る
高
選
択
的

精
密
合
成
の
開
発
と
医
薬
学
へ
の
応
用


