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研究成果の概要（和文）：我々は，メソポーラスシリカの細孔内にバナジウムを固定した触媒V-MPS4を開発し, 
V-MPS4と加水分解酵素リパーゼを1つのフラスコ内で同時に用いることでラセミ体の第二級アルコールの動的速
度論的光学分割DKRを達成した。本法はラセミ体の第二級アルコールを光学的に純粋なエステルにほぼ100%で変
換できる。本研究の目的は，我々の知見をアルコール類と軸不斉ビアリール類の2種類の化合物群に適用拡張す
ることである。以下の3種の反応を開発した：1)プロパルギルアルコールのDKRによって両エナンチオマーを高収
率，2)高光学純度で作り分ける方法；3)第三級アルコールのDKR；軸不斉ビアリール類の不斉合成法

研究成果の概要（英文）：We have recently invented a catalyst V-MPS4 with oxovanadium immobilized on 
the pore surface of mesoporous silica and achieved dynamic kinetic resolution (DKR) of racemic 
secondary alcohols by simultaneously using V-MPS4 and lipases in a single flask. This method can 
convert racemic secondary alcohols to optically pure esters at nearly 100% efficiency. The purpose 
of this study is to extend our findings to two groups of compounds, alcohols and axially chiral 
biaryls.
The following three types of new reactions were developed: (1) Enantio-divergent DKR of propargylic 
alcohols to produce both enantiomers in high yields and high optical purity, (2) DKR of tertiary 
alcohols, and (3) Asymmetric synthesis of axially chiral biaryl compounds.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 加水分解酵素　遷移金属触媒　不斉合成　動的速度論的光学分割　ワンポット合成　アルコール　軸不
斉ビアリール化合物　プロパルギルアルコール

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
”光学的に純粋” な化合物の合成法は，副作用軽減，高機能性などの視点から医農薬や機能性材料の創製に不
可欠な技術である。本研究では，加水分解酵素リパーゼと金属触媒を一つのフラスコ内で同時に使用すること
で，ラセミ体原料を光学的に純粋な化合物に100%効率で変換する画期的な方法を創生した。
環境に低負荷な酵素の分子識別能を最大限に活用する本合成プロセスは，これからの持続性社会を支える有機化
合物の革新的生産法を提示するものである。

※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。



 

 

１．研究開始当初の背景 

近年，様々な多工程ワンポット不斉合成法が開発されてきたが，複数の触媒を用いる場合には，

触媒の共存性，各工程の反応制御などが困難であった。また，天然の酵素を精密有機合成に活用

する研究が盛んに行われているが，適用できる反応の種類や基質に制限がある。このような背景

下，我々は最近，メソポーラスシリカの細孔内表面にオキソバナジウムを固定した触媒 V-MPS4
を開発し, V-MPS4 と加水分解酵素リパーゼを 1 つのフラスコ内で同時に用いることでラセミ体
の第二級アルコール 1の動的速度論的光学分割 (dynamic kinetic resolution: DKR) を達成した。1 

V-MPS4の細孔によってオキソバナジウムと加水分解酵素は隔離され，これら２種類の触媒の共
存性を格段に高めることができた。その結果，ラセミ体の第二級アルコール 1が，光学的にほぼ
純粋なエステル 2に定量的に変換できる方法が誕生した（図１）。 
その他のラセミ化触媒の開発を含めて，第二級アルコールや第二級アミン類などの DKR研究

が世界的に展開されている。これら DKRの基質は，sp3炭素に不斉中心がある化合物に限られて

いた。一方，我々は 2018年に，ルテニウム触媒 3が 35℃で軸不斉ビアリール化合物 4のラセミ
化を触媒することを発見た。そして，ルテニウム触媒 3とリパーゼを併用することで，ラセミ体
の軸不斉ビアリール化合物 4の DKRを世界で初めて達成した（図２）。2  すなわち，sp2炭素か

らなる軸不斉化合物の DKRである。 

 
図１ 中心不斉化合物（第二級アルコール）の動的速度論的光学分割 
(DKR)：加水分解酵素リパーゼとバナジウム触媒の併用 
 
 

 
図２ 軸不斉ビアリール化合物の動的速度論的光学分割 (DKR)：加水分解
酵素リパーゼとルテニウム触媒の併用 



 

 

２．研究の目的 

本研究では，アルコール類と軸不斉ビアリール類の２種類の化合物群において，我々が見出し

た知見を基に DKR法の適用性を拡張することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法  

(1) V-MPS4 と市販の R-選択的リパーゼを併用する DKR によって，プロパルギルアルコールの
両エナンチオマーを高光学純度で作り分ける方法を開発する。 

(2) V-MPS4とリパーゼを併用するによる DKRを第三級アルコールに適用する。 
(3) V-MPS4 を用いるカルバゾール類の脱水素型クロスカップリング反応，並びに本カップリン
グ反応とリパーゼ触媒速度論的光学分割のワンポット反応を達成し，高光学純度の非対称型

軸不斉ビアリール化合物の不斉合成法を開発する。 
 
 

４．研究成果 

(1) アルコール類の DKR 
①プロパルギルアルコールの DKR 
プロパルギルアルコールは，様々な天然有機化合物，医農薬，機能性分子の重要な構成要素ま

たは合成中間体として利用されている。3  最近，我々は市販の固定化 Candida antarctica lipase B 
(CAL-B) と V-MPS4 を併用し，第二級プロパルギルアルコール (±)-5 の DKR を行い，最大で 
99%収率で (R)-エステル 6 (81-99% ee) を得た (図 3の上段)。4 

本課題研究では，DKRによって両方のエナンチオマーを作り分ける方法の開発に取り組んだ。
しかし，これは容易ではなかった。というのは，リパーゼは一般に，基質アルコールの水酸基近

傍の置換基の嵩高さの違いによってエナンチオマーを識別する。第二級アルコールのエステル

化では，リパーゼは(R)-アルコールと選択的に反応する傾向がある。そのため，DKR生成物は全
て R体となる。そこで，市販の R-選択的リパーゼを用いる DKRで(S)-エナンチオマーを高収率
で得るために，アセチレン末端にトリアルキルシリル基が結合した第二級プロパルギルアルコ

ール 7を用いることにした。嵩高いシリル基によって，水酸基近傍の両置換基の相対的な嵩高さ
が逆転するわけである。まず，(±)-7 の光学分割に適したリパーゼのスクリーニングを行い，市
販されている Pseudomonas fluorescens lipase (Lipase AK “Amano”)を見つけ出した。これと V-MPS4
を併用する DKRを試みたが，途中で反応が停止する問題に遭遇した。そこで，Lipase AK の固
定化を種々検討し，セライトに担持することで反応性，安定性が格段に向上することを見出した。

この固定化リパーゼ AKを用いて，多様なプロパルギルアルコール(±)-7の DKRを行い，高光学
純度のエステル(R)-8を高収率で得ることができた。続いて，シリル基とアシル基を順次除去し，
(S)-5を得た（図 3の下段）。また，7に対応するアセチレン末端無置換の 5を用い，CAL-Bと V-
MPS4 を併用する DKR を行い，(R)-5 を得た（図３の上段）。このようにして，着脱が容易な補
助置換基（今回の場合はシリル基）を導入することで，入手容易な市販の R-選択的リパーゼを
用いるDKRでも両エナンチオマーを高い化学収率と光学純度で作り分ける方法の有効性を実証
することができた (投稿論文審査中)。 



 

 

 
図３ DKRによる両エナンチオマー(R)-, (S)-5の作り分け 

 
 
②第三級アルコールの DKR 
光学的に純粋な第三級アルコールは医薬品等の部分構造として，また，合成中間原料として重

要であるが，酵素触媒 DKRを第三級アルコールに適用した例は無い。それは，既存の酵素には
第三級アルコールに適用できるものが少ないことと，現在，第二級アルコールに汎用されている

酸化還元を経るラセミ化法（Bäckvall他）は第三級アルコールに適用できないこと，などが主な
理由である。申請者は，V-MPS4によるラセミ化はカチオン中間体を経て進行することを活用し，
光学活性な第三級アルコール 9のラセミ化に有効であることを実験で確認した。次に，V-MPS4
によるラセミ化と，リパーゼによる光学分割を同時進行させる DKRを実施し，第三級アルコー
ルの DKRに初めて成功した（図 4）。5 

 

iPr2O, 25 °C 77% yield
>99% ee

V-MPS4
Candida antarctica lipase A
vinyl acetate

Me
+

V-MPS4

lipase
vinyl acetate

Racemization process:

(±)-9

(R)-9

(S)-9

(R)-10

OHMe OAcMe

OHMe

OHMe

 
図４ 第三級アルコール 9の DKR  

 
 
(2) 軸不斉ビアリール化合物の不斉合成 
我々は，上述したラセミ化触媒 V-MPS4が，ヒドロキシカルバゾール類 11と求核性芳香族化

合物 12との脱水素型クロスカップリング反応を触媒することを見出した。さらに特筆すべきこ
とは，11と 12を等モル比で混合すると，クロスカップリング反応が高い化学選択性と位置選択
性で進行し，非対称型ビアリール化合物(±)-13が収率良く得られ, 対応するホモカップリング体
14, 15の生成は微量であった（図 5A）。6  次に，本法で得たラセミ体のビアリール(±)-13のリパ
ーゼ触媒速度論的光学分割 (kinetic resolution: KR) を行った。さらに，脱水素型クロスカップリ
ング反応とリパーゼ触媒 KRをワンポットで連続させることにも成功し，高光学純度の非対称型



 

 

軸不斉ビアリール化合物の不斉合成法を開発した（図 5B）。7 

 

 
図５ (A) V-MPS4を用いるカルバゾール類 11の脱水素型クロスカップリング反
応，(B) 脱水素型クロスカップリング反応とリパーゼ触媒速度論的光学分割のワ
ンポット反応による非対称型軸不斉ビアリール化合物 13, 16の不斉合成 
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