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研究成果の概要（和文）：光学活性カルボン酸は有用な医薬中間体であり、その効率的合成法の開発は重要であ
る。酵素によるエステル不斉加水分解は光学活性カルボン酸の優れた合成法であるが、比活性が低い等の問題を
抱えている。その一方で、人工触媒を用いた手法では合成化学的に有用な触媒系の開発には至っていない。本研
究では、キラル四級アンモニウムアルコールを触媒としたアミノ酸エステル類の不斉塩基加水分解反応の開発に
取り組んだ。検討の結果、嵩高い置換基をもつN-保護アミノ酸エステルに対し高立体選択的に反応が進行するこ
とを見出した。また、関連するエステル塩基加水分解を伴う不斉プロトン化に有効な新規触媒系の開発にも成功
したので報告する。

研究成果の概要（英文）：Optically active carboxylic acids are an important synthetic intermediate 
for pharmaceuticals. Hydrolase-catalyzed asymmetric ester hydrolysis is an important method to 
access the compounds. However, the methods still have several drawbacks such as low specific 
activity of the enzymes. Notwithstanding the recent advances in asymmetric catalysis, stereocontrol 
in ester hydrolysis with synthetic catalysts has also remained a formidable challenge. 
In this study, we successfully developed phase-transfer catalytic base hydrolysis of N-protected 
aminoacid esters, which proceeds via dynamic kinetic resolution to provide the corresponding 
products in moderate to good yields (up to 99%) with up to 96:4 er. In addition, we also succeeded 
in developing a hydrolytic enantioselective protonation of alkenyl esters with a novel catalyst. 

研究分野：有機合成
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１．研究開始当初の背景 
酵素によるエステル不斉加水分解は、生命現
象の根幹を担う重要な生化学反応であり、ま
た、有機合成化学においても医薬品やその合
成中間体として重要な光学活性有機酸の合
成法として、学術的、工業的に広く利用され
ている。しかし、この生体触媒は、分子触媒
と比べて薄い基質濃度で反応を行う必要が
あることや、重量当たりの活性が低いなどの
課題を抱えている。また、これまでにルイス
酸や生体模倣型人工触媒を用いた報告もあ
るが、触媒活性が低く、基質に対して大過剰
量の触媒を必要とし、選択性も不十分であっ
た。従って、酵素を超える、優れた人工触媒
系を開発できれば、学術面、産業面への大き
な波及効果が期待できる。 
申請者は、これまでにキラル四級アンモニウ
ム塩を相間移動触媒（ Phase-Transfer 
Catalyst, PTC）として用いる、エステルの
塩基加水分解を伴う不斉プロトン化反応の
開発に取り組んできた(Chem. Eur. J. 2011, 
17, 7178.; Org. Lett. 2012, 14, 6178.)。
また、この手法を応用した α-キラルエステ
ル類の不斉加水分解についても検討を行っ
てきた。この検討を進める中、触媒構造中に
含まれる水酸基の不斉点によって立体選択
性が大きく影響を受けることを見出してお
り、この知見を元に、アンモニウムアルコキ
シドを触媒とする反応開発を含めた人工触
媒によるエステル不斉加水分解反応の開発
を提案に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、キラル四級アンモニウムアルコ
キシドを触媒活性種とする反応開発を含む、
人工触媒を用いたエステル不斉加水分解反
応の開発とその反応機構解析を目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、以下二点に基づき実施した。 
 
（１）：水酸基を有する四級アンモニウム塩
触媒を用いたアミノ酸エステル類の不斉塩
基加水分解の開発および反応機構解析 
 
（２）：新規触媒性能テストとしてのエノー
ルエステル類の加水分解的不斉プロトン化
反応検討 
 
４．研究成果 
（１）：水酸基を有する四級アンモニウム塩
触媒を用いたアミノ酸エステル類の不斉塩
基加水分解の開発 
シンコナアルカロイド由来の相間移動触媒
を用いたアミノ酸エステル類の不斉加水分
解反応において、詳細な触媒および反応条件
検討を行ったところ、N-ベンゾイル-tert-ロ
イシン由来のラセミ体アミノ酸エステルを
基質とした際に、高収率かつ高立体選択的に
不斉塩基加水分解が進行することを見出し

た (最大 99%収率、91% ee、下図)。また、ほ
ぼ反応が完結した状態でも目的成生物が高
い光学純度で得られていることから、本反応
系は、基質のラセミ化を伴いながら反応が進
行する動的速度論分割型の反応であること
がわかる。 

 
また、基質 N上の保護基が立体選択性に与え
る影響を調べるため、N 上の保護基として、
ベンゾイル基の代わりにピバロイル基、Boc
基を有する基質で反応の検討を行ったとこ
ろ、Boc 基を有する基質では立体選択性が大
きく低下することがわかった。さらに、基質
α 位の置換基効果を確認するため、α 位に
メチル、ベンジル、イソプロピル、シクロヘ
キシル、フェニル基を有する基質を合成し、
検討を行ったところ、立体障害が大きくなる
ほど高い選択性で反応が進行することが明
らかになった。 
本反応は、人工触媒を用いて合成的に応用
可能なエステル不斉加水分解を達成した初
めての例である。また、一般に酵素を利用し
た反応では、光学分割型の反応 (ラセミ体基
質に不斉反応を行い、鏡像異性体間の反応速
度の違いによって鏡像異性体を分離する手
法) となり、目的の光学活性体の収率が最大
でも 50%を超えられないという欠点を持つ。
一方で、本反応では基質のラセミ化を伴うた
め、理論的には 100 収率、100%不斉収率が達
成可能な動的速度論分割型となる点で優れ
ている。 
次に本反応のラセミ化機構について詳細
に調べた結果のまとめを下図に示す。この反
応では、エステル 1のラセミ化が進行する経
路として、エステル α 位プロトンの直接的
脱プロトン化/プロトン化 (ラセミ化機構 A) 
または、反応中間体として生じるアズラクト
ン3のラセミ化と続くアルコールによる開環
反応によるラセミ化 (ラセミ化機構 B) が考
えられる。また、アズラクトン 3の速度論的
光学分割によって光学活性アミノ酸2が得ら
れている可能性も考えられるが、アズラクト
ン3を基質として加水分解を行うと立体選択
性が大きく低下することが確認されており、
その可能性は低いと考えられる。 
また、本反応系ではアズラクトンを形成しな
いBoc保護アミノ酸エステルを基質としたラ
セミ化の確認や反応途中での転換率や生成
物の分布、回収基質の鏡像異性体過剰率 
(ee)を分析したところ、本反応での主生成物
である光学活性カルボン酸 (S)-2 を与える
反応は、ラセミ化機構 Bを経由して進行して



いることを明らかにした。また、本反応では
アズラクトン3から生じるヒドロキシオキサ
ゾール 4からはほとんど加水分解生成物 2を
与えないことを確認している。 

 

（２）：これまでとは大きく構造が異なるタ
イプの触媒として、新たにホスホニウム-チ
オウレア二官能性相間移動触媒を設計・合成
し、エノールエステル類の不斉加水分解反応
を検討した。その結果、良好な立体選択性お
よび収率で反応が進行することを見出した。
また、本反応の立体選択性は、チオウレア上
の置換基に大きく影響を受けることも確認
している。 
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