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研究成果の概要（和文）：酸化マンガン/過マンガン酸カリウムを用いた酸化反応とラクトバチルスケフィア由
来のアルコールデヒドロゲナーゼを組み合わせた1-フェニルエタノールの立体制御について研究を行った。この
反応は単純な混合系では金属による酵素の失活により全く進行しなかったが、金属酸化剤の反応をポリジメチル
シロキサンの膜容器 (PDMSティンブル) 内相で行い、反応後外相にイソプロピルアルコールを添加した酵素液を
添加することにより、酸化反応によって生成した1-フェニルメチルケトンを外相に拡散させて外相で酵素による
不斉還元を行うことができた。反応は最大86%の転化率で進行し、得られた光学純度は>99%eeであった。

研究成果の概要（英文）：One-pot reaction combined oxidation using manganese oxide/potassium 
permanganate with reduction using alcohol dehydrogenase from lactobacillus kefir was studied to 
develop stereo control of 1-phenylethanol. This combination did not work in the simple mixed 
conditions, however, compertmentalization by polydimethylsiloxane membrane vial (PDMS thimble) 
enabled the sequential reaction from the oxidation to the enzymatic reduction. 1-phenylmethylketone 
produced by the oxidation diffused into the exterior of PDMS thimble and the ketone was reduced into
 chiral 1-phenylethanol in the chemical conversion of up to 86%, in the enantioselectiviety of up to
 99%.

研究分野： 有機化学

キーワード： ワンポット反応　酸化反応　還元反応　アルコールデヒドロゲナーゼ　脱ラセミ化　光学反転

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、金属を用いた酸化反応と酵素を用いた還元反応は互いに失活させるため、混合してワンポット反応を行う
ことはできなかった。本研究では、互換性のない反応同士でもPDMS製の膜容器を用いることで失活することを防
ぎ、逐次的なワンポット反応により収率と光学純度の両方を達成できることを示した。医薬品等合成には多ステ
ップかつ高い収率と光学純度が必要になるものも多いが、これまで組み合わせることができず、途中単離生成が
必要である有機・酵素反応の組み合わせもワンポットで行える可能性を示した。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

多段階反応のワンポット化は中間体精製をスキップできる経済的なプロセスのため合成の実用

化におけるトピックスとなっている 1。ワンポット反応を行うためには過剰に使用した試薬や副

生成物が相互に反応を阻害しないことが必須条件となる。有機化学反応と生体触媒反応を組み

合わせたワンポット反応はエナンチオピュアなキラル化合物を得るための有益な方法として注

目を集めているが、有機化学反応と生体触媒反応はそれぞれが互いの反応を失活させるためワ

ンポット化が難しく、これまで、限られた系でしか達成されていなかった。 

我々のグループでは PDMS 膜容器を利用した有機・酵素複合反応系を構築している 2。この研究

では、高い化学収率と光学収率を達成することができている。本研究では、PDMS 膜容器を用い

た有機・複合反応の応用として、1-フェニルエタノール類の自在な立体制御について検討を行っ

た。 

 

２．研究の目的 

芳香族 2 級アルコールは、医薬品のビルディングブロックとして有用であるため、この立体制御

が可能なプロセス開発が求められている。芳香族 2 級アルコールの主な合成法はフェニルグリ

ニャール試薬とアルデヒドの反応であるため、その生成物は必ずラセミ体となる。そこで本研究

では、PDMS 膜を用いた chemo-enzymatic プロセスとして、酸化マンガンによる酸化反応とアル

コール脱水素酵素による不斉還元反応を組み合わせて、1-フェニルエタノールの脱ラセミ化およ

び光学反転法の開発を行うことを目的とした。また、この反応プロセスの基質適応性について検

討をおこなった。 

 

３．研究の方法 

①PDMS 膜を用いたワンポット脱ラセミ化反応の開発とその最適化 

芳香族 2 級アルコールとして、1-フェニルエタノールを選んだ。1-フェニルエタノールは酸化に

よりアセトフェノンとなり、生成したアセトフェノンは還元により再び 1-フェニルエタノール

となる。このとき立体制御を行うことができれば、光学不活性な芳香族アルコールから光学活性

なアルコールへと変換し、脱ラセミ化することができる。 

1-フェニルエタノールの酸化反応は Shaabani らが報告している KMnO4/MnO2 を酸化剤とした方

法を選択した。アセトフェノンの不斉還元にはラクトバチルス由来アルコールデヒドロゲナー

ゼ LK-ADH を用いた。それぞれの反応について最適条件を確立し、混合系での反応も行った。 

酵素反応が酸化マンガンにより失活する原因の究明とこれを防ぎワンポット反応を進行させる

ための PDMS 膜の適応について検討を行った。また、ワンポット反応として、化学収率と光学

収率が最も高くなる条件検討も行った。 

②PDMS 膜を用いたワンポット反応の応用研究 

PDMS 膜を用いたワンポット反応の基質適応性について、種々の置換基を有する 1-フェニルエ

タノール類を基質として反応検討を行った。 

 

４．研究成果 

①PDMS 膜を用いたワンポット脱ラセミ化反応の開発とその最適化 

(1) rac-1-フェニルエタノールの脱ラセミ化プロセスの開発 

KMnO4/MnO2 による 1-フェニルエタノールの酸化反応と LK-ADH によるアセトフェノンの不斉

還元反応がそれぞれ良好に進行する反応条件を明らかとした。それぞれの反応を組み合わせた



ワンポット反応を行った KMnO4/MnO2 による rac-1-フェニルエタノールからアセトフェノンへ

の酸化反応を行った後、同じ容器に酵素を加え、不斉還元反応を行うことで rac-1-フェニルエタ

ノールの脱ラセミ化を試みた (Scheme 1) ところ、酵素添加量によらず中間体のアセトフェノン

が収率 95%で得られた。すなわち、単に酸化反応と酵素反応をワンポットで行っただけでは酵素

失活のため中間体のアセトフェノンで反応が停止することが明らかとなった。  
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Scheme 1 酸化マンガンと酵素を組み合わせた rac-1-フェニルエタノールの脱ラセミ化 

 

(2) 酸化マンガンの酵素失活への影響 

酸化マンガンが酵素に及ぼす影響を調べるために酵素液に酸化マンガンを加え振とうした後、

その酵素液の活性測定を行った。酸化マンガンを添加する前の酵素活性を 1.0 として規格化する

と、添加直後には比活性は 0.53 となり、活性が添加前の約半分まで低下することがわかった。

さらに添加 10 分後には比活性は 0.10、添加 60 分後には 0.012 となり、酸化マンガンを添加した

60 分後にはほぼ失活してしまうことがわかった。  

そこで、ポリジメチルシロキサン(PDMS) で作成した膜容器を用いて酸化反応と還元反応にしき

りをして逐次反応を行った。PDMS は疎水性の高分子で、親水性の物質は通さずに疎水性の物質

のみを透過させる特徴がある。この性質を利用して酸化剤と酵素の接触を妨げ、酸化剤による酵

素の失活を防ぐことを考えた。 

PDMS 膜を用いた rac-1-フェニルエタノールの脱ラセミ化プロセスを Scheme 2 に示す。種々検

討を行った結果、(R)-1-フェニルエタノール収率を 92%、光学収率 99%ee まで向上させることが

できた(Table1、 Entry 2)。 

 

②PDMS 膜を用いたワンポット反応の応用研究 

(1) 種々の rac-1-フェニルエタノール類の脱ラセミ化 

PDMS 膜を用いた脱ラセミ化プロセスにより 6 種類の rac-1-フェニルエタノール類 (rac-

1-(2-クロロフェニル)エタノール、rac-1-(3-クロロフェニル)エタノール、rac-1-(4-クロロフ

ェニル)エタノール、rac-1-(2-メチルフェニル)エタノール、rac-1-(3-メチルフェニル)エタノ

ール、rac-1-(4-メチルフェニル)エタノール) の脱ラセミ化を行った(Scheme 7)。その結果、

(R)-1-(2-クロロフェニル)エタノールを 32%、91%ee、(R)-1-(3-クロロフェニル)エタノール 



OH

KMnO4

MnO2

NADP+

LK-ADH

Interior
CH2Cl2

Exterior
Buffer/IPA

O

PDMS membrane

O

KMnO4

MnO2

Interior
CH2Cl2

Exterior
Empty

PDMS membrane

O

rac-1-phenylethanol (R)-1-phenylethanolacetophenone
Not isolated

NADP+

LK-ADH

Buffer/IPA
24h, rt

KMnO4/MnO2

CH2Cl2
24h, rt

O OH

OH
OH

 

Scheme 2。 PDMS 膜を用いた rac-1-フェニルエタノールの脱ラセミ化 

 

 

Table 1。 酸化マンガン添加量の検討と収率 

O OH

92 (99%eec)04Exterior

84 (99%eec)14Exterior

95 (64%eec)03Exterior

91 (99%eec)06Exterior

Yield [%]a

Entry

n.d.bn.d.bInterior2

n.d.bn.d.bInterior5

n.d.bn.d.bInterior1

n.d.bInterior3 n.d.b

86 (99%eec)13Exterior

n.d.bn.d.bInterior

CH2Cl2
[mL]

―

―

―

―

4

4

4

4

―

4

KMnO4/MnO2
[g]

―

―

―

―

1

3

0.5

1.5

―

24

Enzyme
[U/mmol]

500

500

500

500

―

―

―

―

500

―

Buffer
[mL]

15

15

15

15

―

―

―

―

15

―

IPA
[mL]

15

15

15

15

―

―

―

―

15

―

NADP+

[µmol]

20

20

20

20

―

―

―

―

20

―

Substrate
[mmol]

―

―

―

―

1

1

1

1

―

1

(a) Yield was calculated from NMR. (b) n.d.: not detected. 
(c) Enantiomeric excess of (R)-1-phenylethanol was determined by chiral HPLC.  

 

83%、99%ee、(R)-1-(4-クロロフェニル)エタノール 93%、99%ee、(R)-1-(2-メチルフェニ

ル)エタノール 5%、83%ee、(R)-1-(3-メチルフェニル)エタノール 65%、99%ee、(R)-1-

(4-メチルフェニル)エタノール 82%、99%ee で得ることができ、開発したプロセスが広い

基質応用性を有していることが明らかとなった。 

 



(2) (S)-1-フェニルエタノールの光学反転 

PDMS 膜を用いた rac-1-フェニルエタノールの脱ラセミ化プロセスを応用し、(S)-1-フェニ

ルエタノールの光学反転を行った。(S)-1-フェニルエタノール (99%ee) を出発原料として

反応を行い、(R)-1-フェニルエタノールを 92%、 99%ee で得ることができ、開発したプロ

セスで 1-フェニルエタノールの自在な立体制御が可能であることが明らかとなった。

(Scheme 3、 Entry 1) 
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Scheme 3。 (S)-1-フェニルエタノールの光学反転 

 

まとめ 

酸化マンガンによるアルコールの酸化反応と酵素による不斉還元反応をワンポットで組み

合わせた 1-フェニルエタノールの脱ラセミ化プロセスの開発を行った。PDMS 膜を用いる

ことなく酸化マンガンと酵素を組み合わせて反応を行った場合、酸化マンガンにより酵素

が失活したため、還元反応は進行せず、中間体であるアセトフェノンのみが生成した。酸化

マンガンと酵素の接触を防ぐために、PDMS 膜を用いて各反応系にしきりをして逐次反応

を行うと、酸化反応と不斉還元反応がともに進行し、(R)-1フェニルエタノールを収率92%、

光学収率 99%ee で得ることができた。また、PDMS 膜を用いた脱ラセミ化プロセスを応用

することで、(S)-1-フェニルエタノールから(R)-1-フェニルエタノールへの光学反転を行う

ことに成功した。また、種々の rac-1-フェニルエタノール類の脱ラセミ化を行うことに成功

した。さらに、エチルベンゼンを基質とした(R)-1-フェニルエタノールのワンポット合成に

成功した。 
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