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研究成果の概要（和文）：有機合成化学反応は、医農薬などを製造するために必要である。本研究では、環境に
やさしい有機合成反応を開発した。触媒を用いると反応を効率的に進行させることができるが、本研究では、副
反応物(不純物)の生成を避けるために、選択性が高い触媒である酵素を用いた。また、反応の溶媒としては、二
酸化炭素を溶かし込んで膨張させた溶媒を用いた。つまり、触媒としては酵素を用い、溶媒の一部としては二酸
化炭素を用いる有機合成反応を開発し、有用物質の合成法を確立した。

研究成果の概要（英文）：Organic synthesis reactions are essential for the production of 
pharmaceuticals, agrochemicals, and various other products. These reactions often rely on catalysts 
to increase efficiency and selectivity. In our study, we aimed to develop an environmentally 
friendly approach to organic synthesis. We specifically utilized enzymes as catalysts, due to their 
high selectivity and ability to minimize the formation of byproducts (impurities). To further 
enhance the sustainability, we employed carbon dioxide-expanded liquids as the reaction solvents. 
These innovative solvents are created by dissolving carbon dioxide in liquids. This choice of 
solvent not only supports our environmental objectives but also contributes to the efficiency and 
effectiveness of the reaction process. In summary, our study successfully developed an organic 
synthesis reaction that integrates enzymes as catalysts and carbon dioxide-expanded liquids as 
solvents.

研究分野： 生体触媒化学

キーワード： グリーンケミストリー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、酵素を触媒とし、二酸化炭素膨張液体を溶媒として用いる新しい有機合成反応を開発した。学術的
意義は、酵素工学の分野を発展させたことである。本研究以前には、このような溶媒中での酵素の触媒能は未知
であったが、本研究で、効率的かつ選択的に反応を触媒することを見出した。社会的意義は、環境負荷低減技術
の提供による持続的社会の構築への貢献である。この新規有機合成法は、製薬業界などに持続可能な製造プロセ
スを提供する可能性があり、さらに、二酸化炭素の有効利用は、温室効果ガス削減の一助となり、地球環境保護
に貢献する。

※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 
 

有機合成は多くの分野で不可欠な技術であるが、現在の方法では、枯渇の恐れがある資源や
爆発の危険性がある物質を使用する場合がある。特に地震などの災害時には、予期せぬ事故が発
生し環境に影響を与えるリスクがある。そのため、安全で安心かつ効率的な有機合成反応の開発
が求められる。 

 
安全かつ効率的な有機合成反応の触媒としては酵素が注目されている。酵素は、非常に高い

立体、位置、官能基選択性を持つため、副産物の生成を抑えられる。また、酵素反応は穏やかな
条件で進行し、用いる試薬も安全な物質が多い。酵素は大腸菌などを用いる大量発現により容易
に生産でき、さらに、固定化することにより安定性を向上でき再生可能な触媒となる。しかし、
医薬中間体合成のような人工的な反応において、酵素反応を最適化するためには、どの溶媒が最
適であるかという問いは依然として未解決である。 
 
２．研究の目的 

 
本研究では、酵素反応の溶媒を検討し、反応を最適化する。酵素反応は、自然界では水を溶

媒とするが、非水系の溶媒中で酵素を用いることにより、可能となる反応もある。例えば、リパ
ーゼは、水中で用いると正反応であるエステルの加水分解反応の触媒であるが、非水系溶媒中で
はエステル化やトランスエステル化の触媒となる(図 1)。本研究では、バイオマス由来の溶媒に
二酸化炭素を混ぜた『二酸化炭素膨張液体』を溶媒とする酵素反応を検討し、安全で廃棄物を出
さない二酸化炭素を有効利用する有機合成反応を開発することを目的とする。『二酸化炭素膨張
液体』中での酵素反応について幅広く検討し、その可能性と限界を見極める。 

 
 
 

 
 
 

図 1 リパーゼの正反応および逆反応 
 
３．研究の方法 

 
樹脂上に固定化された Candida antarctica lipase Bである市販の Novozym435を触媒、『二

酸化炭素膨張液体(CO2-expanded liquid)』を溶媒、ラセミ体アルコールを基質として vinyl 
acetate とのトランスエステル化反応を行い、Gas chromatography により反応の収率および立
体選択性を決定した。また、単離スケールでの反応を行った。 

 
 
４．研究成果 

 
様々なラセミ体のオルト置換1-フェニルエタノール類似体の Novozym435によるトランスエ

ステル化を、二酸化炭素膨張 MeTHFおよび二酸化炭素膨張ヘキサン、ならびに純粋な MeTHFやヘ
キサン中で行った。本反応は、通常の条件下では、オルト置換の立体障害により、反応が進みに
くい。結果として、二酸化炭素膨張 MeTHF中および二酸化炭素膨張ヘキサン中での反応は、それ
らの二酸化炭素により膨張していない溶媒中での反応と比較して、収率が顕著に高かった(図 2)。 

 
 
 
 

 
 

 
 

図 2 Novozym435による二酸化炭素膨張液体中でのラセミ体のオルト置換 
1-フェニルエタノールのトランスエステル化 

 
さらに、光学活性な置換テトラロールは重要な医薬中間体であるため、ラセミ体のテトラロ

ールを基質とする Novozym435 による光学分割反応への二酸化炭素膨張溶媒の効果を検討した
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（図 3）。その結果、二酸化炭素の効果は、立体障害の大きい 1-テトラロールの反応において顕
著であった。さらに、単離スケールで、ラセミ体 1-テトラロールおよび 2-テトラロールの反応
により、対応する(R)-アセタートおよび(S)-アルコールを高収率かつ優れたエナンチオ選択性
（ee >99%）で得ることがでた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

図 3 Novozym435による二酸化炭素膨張液体中でのラセミ体の 2-テトラロールおよび 
1-テトラロールのトランスエステル化 
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