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研究成果の概要（和文）：本国際共同研究では、大阪大学の笹井研究室と赤井研究室が、Harald Groeger 教授
の研究室(ドイツBielefeld 大学化学科)と協力して、バナジウムと酵素の特性・利点を融合した既存の触媒では
促進できない革新的なバナジウム触媒反応プロセスの創出を行った。コロナ禍のため人的交流には大きな制限が
あったものの、世界初のエナンチオ選択的なoxa-Piancatelli反応の開発、レゾルシノール類のエナンチオ選択
的な酸化カップリング反応の開発、バナジウム／酵素複合触媒系により、全く新しいタイプの動的速度論的光学
分割に成功した。

研究成果の概要（英文）：In this project, Sasai group and Akai group at Osaka University collaborated
 with Professor Harald Groeger at Bielefeld University to study a novel cooperative catalysis using 
chiral vanadium complex and biocatalyst such as lipase.　Although exchange of graduate students and 
young researchers were limited due to the Covid-19, the first enantioselective oxa-Piancatelli 
reaction, oxidative coupling of resorcinols, sequential one-pot synthesis of dehydrohelicenes, and 
cooperative catalytic system for dynamic kinetic resolution (DKR) of alcohols using vanadium complex
 and enzyme have been realized.

研究分野： 有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本およびドイツの学生が短期留学して研究を推進した。これにより研究者としての国際感覚を養うとともに、
斬新な国際共著論文を発表することができた。2020年からは、コロナ禍のため人的交流には制限があったもの
の、オンラインでの研究討議や講演会を開催し、有意義に研究を遂行することができた。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

バナジウムは、地球上に比較的豊富で毒性の低い元素として知られている。キラルなバナジウム錯体を

用いるエナンチオ選択的な触媒反応としては、笹井グループにおいて二核バナジウム触媒を開発し、触媒

を構成する 2 つのバナジウム原子が協調的に働いて反応を促進する二重活性化型触媒であることを明ら

かとしている 1,2。また、多環式フェノール類の酸化カップリング反応においては、フェノール性のヒドロ

キシ基を有する単核のバナジウム触媒により、効率的なオキサ[9]ヘリセンの合成に成功している 3。キラ

ルなバナジウム触媒は、フェノール類の酸化カップリング反応に極めて有効であるものの、他の反応への

適用例は限られていた。 

一方、赤井グループは最近，オキソバナジウムをメソポーラスシリカ（細孔径 4 nm）の細孔内表面に共

有結合で固定した独自のラセミ化触媒 V-MPS4 を開発した 4,5。これと加水分解酵素リパーゼを 1 つの反応

容器内で併用することで，ラセミ体アルコールを 1つの光学活性化合物にほぼ定量的に変換できる動的速

度論的光学分割(DKR)法を開発した 4-6。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ならびに

合成中間原料として重要である。また，軸性キラリティーを有するビアリール化合物はその特異な３次元

構造から触媒やリガンドの主骨格として汎用され，天然化合物の部分構造にも見られる。しかし，これら

の化合物を合成する既存の方法は，生成物の光学純度，実践性や環境調和性という視点では未だに十分で

はない。また，Gröger グループは，酵素触媒を用いる有機合成反応の開発や，酵素の固定化，改変体の作

成などに関して多くの実績がある。そこで，Gröger グループと赤井グループがそれぞれ得意とする研究

を融合し，また応用展開することで，上記の課題解決を図った。 

２．研究の目的 

(1) キラルなバナジウム錯体を創製し、これを触媒とするエナンチオ選択的な分子変換反応を開発する。 

(2) バナジウム以外の金属を含むキラルな多核錯体を創製し、触媒能を見いだす。 

(3) バナジウム/酵素複合触媒を活用して，光学的に純粋な第三級アルコールの実践性と環境調和性に優

れた合成法を開発する。 

(4)  バナジウム/酵素複合触媒による再現性と効率性に優れた連続フロー合成法を開発する。 

(5)  光学的に純粋な軸不斉ビアリールの環境調和型合成法を開発する。 

(6)  DKR により，プロパルギルアルコールの両鏡像異性体を作り分ける汎用性の高い方法論を開発する。 

(7)  バナジウム触媒を用いる多環式フェノール類の酸化カップリング反応による光学活性なヘテロヘ

リセン類の合成と電解酸化反応を組み合わせた反応系により、ヘテロヘリセンがその末端の芳香環で脱水

環化したキラルなデヒドロヘリセンを創製する。 

３．研究の方法 

(1) 笹井グループで見出している新規二核バナジウム触媒を改良し、レゾルシノール誘導体のような単

環式フェノールのエナンチオ選択的酸化カップリング反応を達成する。 

(2) これまでに報告例のないフルフリルアルコール誘導体を光学活性な 4-ヒドロキシペンテノン誘導体

へ変換する oxa-Piancatelli 反応に有効なキラルバナジウム触媒の開発を行う。 

(3) 赤井グループが開発したバナジウム/リパーゼ複合触媒による動的速度論的光学分割（DKR）法と

Gröger グループが持つ酵素触媒反応に関する知見を融合して，成功例の無い第三級アルコールの DKR

を達成する。 

(4) Gröger グループがもつ連続フロー合成に関する技術と，赤井グループが開発したバナジウム/リパ

ーゼ複合触媒による DKR 法を組合わせて，第二級アルコールの連続フローDKR 法を開発する。 

(5) 笹井グループが長年培ったビアリールカップリング法を V-MPS4 に適用し，カルバゾールなどの複素



芳香環と他の芳香環との非対称型ビアリールカップリング法を開発する。その結果得られるラセミ体

のビアリール化合物についてリパーゼ触媒光学分割を行い，光学的に純粋な軸不斉ビアリールを合成

する。 

(6) Gröger グループが有する酵素の固定化技術を活かして固定化リパーゼを作成し，VMPS4 と組合わせ

た DKR によって，ラセミ体プロパルギルアルコールから両方の鏡像異性体を高収率で作り分ける方法

論を開発する。 

(7) キラルなバナジウム触媒によるヘテロヘリセン類合成と、これに続く電解酸化反応の条件を最適化

する。物性評価が可能な反応系を構築するため、安価なフッ素ドープ酸化スズ（FTO）を電極として用い

る。 

４．研究成果 

(1) ドイツ・ビーレフェルト大学から派遣されて短期滞在した大学院生との共同研究により、ブロモ基

を導入した新規な二核バナジウム触媒によるレゾルシノール類のエナンチオ選択的酸化カップリング反

応を達成した。溶媒として環境調和性の高いトルエンを用い、高収率で最高 98% ee の光学純度で目的物

を得ることに成功した。 

 

(2)  ドイツ・ビーレフェルト大学から派遣されて短期滞在した大学院生との共同研究により、初めて

のエナンチオ選択的 oxa-Piancatelli 反応の開発に成功した。本反応では、ラセミ体のフルフリルアル

コール誘導体から 5位に置換基を持つ様々な 4-ヒドロキシシクロペンテノン誘導体が最高 90% ee の光学

純度で得られる。光学活性なシクロペンテノン誘導体は、生物活性物質合成に有用な合成素子となる。

 
(3) 赤井グループで独自に開発したバナジウム固定化触媒 V-MPS4 を用いて、カルバゾールとナフトール

類とのハイブリッド型ビアリールカップリングを高収率で進行させる方法を開発した。さらに、第三級ア

ルコールの光学分割に利用可能な加水分解酵素 Candida antarctica リパーゼ Aを見出し、V-MPS4 と組み

合わせて用いることでリパーゼ/遷移金属複合触媒系による第三級アルコールの DKR に世界で初めて成功

した。リパーゼと VMPS4 を 1 つのフラスコ内で混合する DKR を実施すると，触媒の失活や副反応などの問

題が生じたものの、反応条件を鋭意検討した結果，低極性溶媒を用いることで副反応が抑えられることを

見出した。さらに，段階的に触媒を追加する方法が収率向上に有効であることがわかった。 
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(4) 入手容易な市販のリパーゼと VMPS4 を組み合わせる DKR によって、種々の第三級アルコールの DKR

を達成した。この際、ラセミ化触媒 VMPS4 の乾燥状態によって副反応を抑制できることが判明した。また、

両鏡像異性体を作り分ける汎用性の高い方法論を開発した。さらに、下図に示すようにポリマーに担持し

た Candida antarctica リパーゼ B (CALB)と V-MPS4 を混合してカラムリアクターに充填し，この装置に

ラセミ体第二級アルコール 3 とアシル化剤(酢酸ビニル)の溶液を一定速度で送液する連続フロー合成に

成功した。作成した触媒充填リアクターを用い，種類の異なる第二級アルコール(±)-3 のフローDKR を実

施し，高光学純度のエステル(R)-4 を収率 88-92%で得た。 

 

(5) 3-ヒドロキシカルバゾール類 5と求核性芳香族化合物 6を等モル比で混合し，触媒量の V-MPS4 を用

いる脱水素型クロスカップリング反応を開発した。本法によって，高い化学選択性と位置選択性で対応す

る非対称型ビアリール化合物(±)-7 が高収率で得られた。また，V-MPS4 を回収再利用できた。次いで，

本法で得た(±)-7 を，リパーゼ触媒速度論的光学分割(KR)によって両鏡像異性体(R)-7, (S)-7 に高光学

純度で分離することができた。 

 

(6) 赤井グループでは、V-MPS4 とリパーゼを併用する DKR によって，ラセミ体プロパルギルアルコール

(±)-8 をエステル(R)-9 にほぼ定量的に変換できることを報告している 7。しかし，天然のリパーゼを用

いる DKR では S体を得ることは難しい。そこで，基質のアセチレン末端に着脱容易なトリアルキルシリル

基を導入して置換基の大小関係を逆転させることで S選択的な DKR の開発を目指した。固定化リパーゼと

V-MPS4 を併用する DKR によって，プロパルギルアルコール(S)-8 を最大 90%収率，99% ee で得ることに成

功した。（論文投稿準備中）。 

 



(7) 独自に開発したキラルなバナジウム触媒とフッ素ドープ酸化スズ（FTO）電極を用いる電解合成を組

み合わせることで、ラセミ化の半減期が室温で約 16000 を超える安定なデヒドロヘリセン誘導体の創製に

成功した。合成したデヒドロヘリセン誘導体は、単分子化合物として比較的高い円偏光発光特性 

を有することも見出した（論文投稿準備中）。 
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(8) ドイツ・アーヘン工科大との共同研究として、下図に示すようにキラルバナジウム触媒による種々

のヒドロキシカルバゾール類のエナンチオ選択的酸化カップリング反応の開発に成功した。反応基質とし

ては、フェノール類のほかに-ケトエステルも用いることができ、高い収率とエナンチオ選択性を達成

した。 

 

(9) キラルな新規二核コバルト錯体の創製に成功し、トリプタミン誘導体のブロモ環化反応においてジ

アニオン触媒として機能することを見いだした。 
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