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研究成果の概要（和文）：ピッカリングエマルションを反応場とする多成分触媒反応の開発を行った。特にアル
コールの動的速度論的光学分割において顕著な成果が得られた。本来は共存し得ないリパーゼと硫酸水溶液を、
ピッカリングエマルションによる反応場の区画化によって同一系内で機能させることに成功し、幅広いラセミ体
アルコールについて高収率・高光学純度で対応するエステルが得られた。また、動的速度論的光学分割による光
学活性体の合成が極めて難しいとされる第三級アルコールについても、本手法は適用可能であった。第三級アル
コールは、従来のレドックス機構のラセミ化が不可能であり、ピッカリングエマルションを用いる本手法の有用
性を示す結果である。

研究成果の概要（英文）：Multi-component catalytic reactions in Pickering emulsion were developed. 
Especially, remarkable results were obtained in the dynamic kinetic resolution of alcohols. Lipase 
and aqueous sulfuric acid solution, which are inherently incompatible, successfully catalyzed the 
reaction in a single vessel by compartmentalizing the reaction media by a Pickering emulsion. 
Optically active esters were obtained in high yield and high optical purity from a wide range of 
racemic alcohols. The method was also applicable to tertiary alcohols, which are considered 
challenging task in synthetic organic chemistry. The tertiary alcohols are impossible to racemize by
 the conventional redox mechanism, and the results show the usefulness of the present method using 
aqueous sulfuric acid in Pickering emulsions.

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
本研究は、食品・化粧品業界で開発が進んでいるPickeringエマルションを有機合成化学における反応場の分離
に転用した異分野融合研究である。光学活性エステルは多くの生物活性物質の重要な基本骨格であり、その供給
技術は、医農薬など精密化成品の創出・生産に不可欠である。この要請に対し本成果は、Pickeringエマルショ
ンを用いる独自技術によって、操作性・安全性・大スケールへの拡張性を兼ね備えた実践性の高い手法を提供す
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。
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１．研究開始当初の背景 

複数の触媒が同一系内で機能する多成分触媒反応は、単独の触媒で
は成し得ない高度な化学変換を可能にする。中でも酵素や人工の低分
子触媒による速度論的光学分割と、金属触媒などによるラセミ化反応
を組み合わせた動的速度論的光学分割（DKR）は、高い収率かつ光学
純度でキラル化合物を合成し得る手法である。しかしながら従来の
DKR 法では、2 種類の触媒の共存性やラセミ化に伴う副反応などの課
題が山積しており、医薬品製造プロセスなどのファインケミカル産業
への実用化は未だ困難である。 

本研究では、ラセミ化と光学分割の反応場を分離し、触媒の共存性や副反応などの諸問題を一
挙に解決する DKR の開発に取り組んだ。その鍵は、両親媒性ナノ粒子を「固体」界面活性剤と
する Pickering エマルションを用いることである。 

Pickering エマルションは以下の特徴を有する： 

• 有機相中で水の微小液滴をナノ粒子層が安定化し
ており、分子状界面活性剤に比べ形成されるエマル
ションの安定性が高い 

• 油水界面の比表面積が大きいため分子の拡散効率
が高く、高効率な反応を実現できる 

本研究では、エステル化を触媒し光学分割を担うリパ
ーゼを有機相、ラセミ化を触媒する硫酸を水相に配置
する。リパーゼは硫酸により失活するが、分子サイズ
が大きく Pickering エマルションのナノ粒子層を通過
できないため、同一フラスコ内で両者の共存が可能に
なる。また DKR の生成物であるエステルは、アルキル
鎖を十分に疎水的にすることで水相に移行しての加水
分解を抑制できると考えた。以上の戦略に基づき、本
研究では「同一相内では共存不可能な触媒の組み合わ
せによる DKR」の開発に着手した。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、DKR が抱える触媒の共存性や副反応などの諸課題を Pickering エマルション
により解決し、光学活性アルコール類合成のための DKR の新手法を確立することである。以下
の 3 項目を具体的な達成目標とした。 

1. モデル反応の検討により本方法論を実践的な DKR 法として確立する 

2. 光学活性体の合成が難しい 3 級アルコールを本 DKR 法により合成する 

3. プロセス合成を志向したフロー反応へと展開する 

 

 

３．研究の方法 

テトラエトキシシランをアンモニア存在下で重合してシリカナノ粒子を得た。このシリカナ
ノ粒子をメチルトリメトキシシランで処理して表面を疎水化修飾し、両親媒性のナノ粒子とし
た。メチル化シリカナノ粒子をオクタン、硫酸水溶液と混合し、ホモジナイザーで高速撹拌する
ことでピッカリングエマルションを調製した。ここに反応基質のラセミ体アルコール、アシル化
剤のデカン酸ビニル、リパーゼ（CAL-B）、硫酸マグネシウムを加え、50℃で攪拌せずに反応を実
施した。反応終了後、炭酸水素ナトリウムを加えて硫酸を中和し、ろ過、減圧濃縮による溶媒留
去、カラムクロマトグラフィーによる精製を経て生成物を単離した。得られた生成物の光学純度
は、エステルの加水分解によってアルコールとした後に測定した。 
 
 
４．研究成果 
本研究では、リパーゼと硫酸水溶液をそれぞれ速度論的光学分離とラセミ化の触媒として用

い、ピッカリングエマルション中でのアルコールの DKR を達成した。本来は共存し得ないこれ
らの触媒は、ピッカリングエマルションによって同一系内で用いることが可能となった。DKR

において、酸触媒によるアルコールのラセミ化は、従来の有機溶媒中での反応では、副反応の抑
制が課題となっていた。酸触媒中でアルコールはカルボカチオン中間体を経てラセミ化するが、
カチオン中間体から二量体エーテルや脱水体のアルケンが副生してしまう。これに対し今回開
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発したピッカリングエマルションでの DKR は、ラセミ化反応を水相中で行うことで副反応が大
幅に抑制された。一方、リパーゼによるアシル化光学分割は有機相で進行し、リパーゼと硫酸は
同一の反応系内で機能した。本手法では、硫酸の濃度を基質ごとに最適化することで、電子供与
性基や電子吸引性基を有するさまざまな電子的性質の基質に対して、高い収率と光学純度で目
的生成物を得ることに成功した。エマルションを形成しない単純な二相系で反応を行った場合
には反応は全く進行せず、リパーゼ／硫酸触媒による DKR へのピッカリングエマルジョンの有
効性が明確に示された。 
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