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研究成果の概要（和文）：固体酸触媒であるゼオライトをラセミ化触媒に使用し，イオン液体を反応溶媒に用いるリパ
ーゼ触媒不斉アシル化反応を組み合わせたアリールアルコールの動的光学分割(DKR)反応開発を検討した．ゼオライト
は, H-β-VALFOR CP811BL-25が最適であり，イミダゾリウ塩，もしくは4級アンモニウム塩イオン液体中でDKR反応に不
可欠なラセミ化が進行し，これらの実験結果をもとに，イオン液体とヘキサンの混合溶媒システム，あるいはイオン液
体コーティングで活性化したリパーゼPSとゼオライトを組み合わせたアリールアルコールのDKR反応プロセスを構築し
た．

研究成果の概要（英文）：Investigation for developing the efficient process of dynamic kinetic resolution (
DKR) of secondary alcohols has been conducted: the desired DKR reaction has been accomplished through the 
combination of lipase-catalyzed enantioselective transesterification and zeolite-mediated racemization of 
the substrates. Among zeolites evaluated, H-beta-VALFOR CP8111BL-25 was the best racemization catalyst and
 a mixed solvent system, hexane with ionic liquid was the suitable solvent system. Zeolite mediated racemi
zation significantly depend on the ionic liquids, racemization proceeded smoothly in imidazolium or quater
nary ammonium, while no racemization took place in phosphonium salts ionic liquids. It has also been estab
lished that a combination of ionic liquid coated lipase PS (IL1-PS) and  H-beta-VALFOR CP8111BL-25 in diis
opropyl ether solvent system afforded good results and achieved efficient DKR system of aryl alcohols.
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１．研究開始当初の背景 
	
 酵素は究極のグリーン触媒であり，今日で

はキラルな医薬中間体分子の合成を目的に，

ラセミ化合物の酵素による光学分割(KR)が
工業的に使用されている．しかし，光学分割

はラセミ体を分離する方法であるために，原

理的に 50％しかエナンチオマーを得ること
ができない．医薬評価時には両対掌体の生理

活性を評価する必要があり，このような用途

のためには一挙に両エナンチオマーが得ら

れる KRが良い方法であるが，すでに必要な
エナンチオマーが決まっている場合，望む立

体のエナンチオマーのみを収率 100％で得る
方法が好ましい．そこで，最近は，ラセミ化

反応と酵素触媒による不斉反応を組み合わ

せる動的光学分割法(DKR反応)の開発に注目
が集まっている． 
	
 酵素触媒による DKR 反応では基質分子の
ラセミ化と酵素反応による不斉化反応を組

み合わせて行う必要がある．リパーゼは安定

性が高く，安価な酵素として工業的に有用な

酵素であり，その安定性のためにリパーゼと

有機金属触媒反応を組み合わせることもで

き，Bäckvall らはルテニウム錯体を使用して
ラセミ化を行い効率的な DKR 反応を達成し
ている（J.-E. Bäckvall et al.,Angew. Chem.,Int. 
Ed. 2004, 43, 6535）(Fig.1)． 

 
 
Figure 1. DKR reaction through Ru 
complex-mediated racemization of secondary 
alcohols 
 
	
 また， Lozano らは 1-フェニルエタノール
のラセミ化が酸性イオン交換樹脂やゼオラ

イトで起こることを明らかにし，リパーゼと

共存させて DKR 反応を実現している（P. 
Lozano et al., Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1077）
(Fig. 2)． 
	
 いずれも優れた方法ではあるが解決すべ

き課題がある．すなわち，前者ではルテニウ

ム触媒が必須であるが，ルテニウムなどの貴

重な貴金属は限定して使うべきであり，貴金

属フリーのラセミ化法に切り替えることが

望まれる．この観点で Lozano 法が環境調和
型の DKR 反応として注目されるが，Lozano
法では超臨界二酸化炭素を使うために反応

のスケールアップが難しいという問題があ

った． 

 
 
Figure 2. DKR reaction using ion exchange resin 
or zeorite as a racemization catalyst using sc-CO2 
solvent system 
 
２．研究の目的 
	
 本研究の目的は究極のグリーン触媒であ

る酵素と固体酸・固体塩基触媒の協調で，遷

移金属触媒フリーのバイオプロセスによる

第 2 級アルコールの動的光学分割(DKR)反応
を開発することである． 
	
 このような DKR 反応を実現させるために
は，速いラセミ化と酵素の安定化が鍵になる．

イオン液体は第三の液体と呼ばれ，近年注目

が集まっている．筆者らはリパーゼがイオン

液体中で高活性を示し，しかもイオン液体を

適切に選ぶと，基質なしでも 2ヶ月以上活性
を失うことがないことを明らかにした（有機

合成化学協会誌，2009, 67, 143）．また，イオ
ン液体は既存の非水溶媒を凌駕する高極性

非水溶媒であり，ラセミ化はイオン液体中で

加速されることが多い．従って，酵素反応の

溶媒にイオン液体を溶媒に用いることで

DKR 反応の効率向上が期待できる．そこで，
本研究では，酵素反応と固体酸触媒とイオン

液体という反応媒体との協調効果で DKR 反
応プロセスの実現をめざして研究を行うこ

とにし，酵素には加水分解酵素であるリパー

ゼを使うことにして研究計画を立案した． 
３．研究の方法 
	
 リパーゼは丈夫な酵素であり，貴金属触媒

を共存させても活性を失うことなく，アシル

化を触媒することが知られている．2 級アル
コールのラセミ化を触媒する固体酸として

OH O

Y= 98%, 99% ee

4-8 mol%
Ru complex

OH

(R)-1

(S)-1

(R)-2

Ru
OC CO

Cl
Ph

Ph
Ph

Ph
Ph

R

R

R

J.-E. Bäckvall et al.,Angew. 
Chem.,Int. Ed. 2004, 43, 6535.

Lipase, acyl donor

toluene or IL

R
O

Lipase

R= Et: Y= 79%, 97% ee

O
O

CH3CHO

Sc-CO2 (R)-2

P. Lozano et al., Adv. Synth. 
Catal. 2007, 349, 1077

OH

OH

(R)-1

(S)-1

R

R

SO3H or

zeolite

Racemization 
catalyst

Racemizatio
n catalyst:

O

R

R
O



はゼオライトに着目し，ゼオライトで 2級ア
ルコールのラセミ化を行いつつ，リパーゼリ

パーゼで不斉アシル化を行う方法による

DKR 反応プロセスの開発を行うことにした
(Eq. 1)． 
	
 また，このときの反応溶媒にはできる限り

イオン液体を活用することにした．イオン液

体反応システムを使うとリパーゼの安定性

が向上すると期待される． 
 

 
 
 
４．研究成果 
	
 研究開始時点では，イオン液体溶媒中での

ゼオライト触媒による 2級アルコールのラセ
ミ化反応の報告は皆無であったが，ゼオライ

トのラセミ化機能はイオン液体の種類に依

存すると予想される．そこで，1-フェニルエ
タノール(1a)をモデル基質に用いてイオン液
体溶媒中でゼオライトによるラセミ化を検

討した．  
	
 予備的実験の結果，ゼオライトとしては

H-β-VALFOR CP811BL-25が 1-フェニルエタ
ノール(1a)をラセミ化する能力が高いことが
わかった．そこで，ラセミ化触媒をゼオライ

ト H-β-VALFOR CP811BL-25に固定して 90% 
eeの基質アルコール 1aに対して 10 wt%使用
し，各種溶媒中でラセミ化を検討した（Eq. 2, 
Table 1）. 
	
 ラセミ化は温度と溶媒に大きく依存し，

35°Cではラセミ化速度は低かったが，ヘキサ
ンやトルエン中では 60°C で速やかにラセミ
化が進行した(Entries 1 and 2). また，ジイソプ
ロピルエーテル(i-Pr2O)溶媒ではラセミ化速
度が低下した（Entry 3）.一方，ホスホニウム
塩イオン液体中では全くラセミ化が進行し

ないことが分かったが(Entries 4 and 5)，アン
モニウム塩イオン液体中では速やかにラセ

ミ化が進行し(Entries 4 and 5)，なかでも当研
究室で開発した[N221MEM][NTf2] (雑誌論文 8)
で素早いラセミ化が進行した(Entry 5). また，
イミダゾリウム塩イオン液体，[bmim][NTf2]，
[bdmim][NTf2]を溶媒とした場合もラセミ化
が進行した（Entries 8 and 9）.  
 
 

Table 1. Racemization of (S)-1-phenylethanol (1a) 

 
 

Entry Solvent % ee of 1a 
35°C 60°C 

1 toluene 65 5 
2 n-hexane 58 3 
3 i-Pr2O 86 17 
4 [P444ME][NTf2] 90 90 
5 [P444MEM][NTf2] 90 90 
4 [N221ME][NTf2] 85 3 
5 [N221MEM][NTf2] 85 0 
8 [bmim][NTf2] 67 2 
9 [bdmim][NTf2] 87 3 

a) Determined by HPLC. Daicel CHIRALPAK OB-H, 
hexane/i-PrOH=20:1, 1.0 ml/min. 
 

 
 
	
 そこで，[N221MEM][NTf2]と[bmim][NTf2]を溶
媒に用いて酢酸ビニルをアシル化剤に使用

して丈夫なリパーゼとして知られる Candida 
antarctica lipase (CAL-B)による不斉アシル化
で DKR 反応を行った．ところが，これらの
イオン液体を溶媒に用いた場合，目的とする

(R)-2a は>99%ee で得られるものの，基質 2
量体である 3 が大量に副生し，(R)-2a の収率
が上がらないという問題が生じた (Fig.3)． 
	
  

 
 
Figure 3. CAL-catalyzed DKR reaction of 
1-phenylethanol in the presence of zeolite 
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ンに変更したが，同様に 2量体が大量に副生
することがわかった．このために，反応基質，

ゼオライト，反応溶媒の最適化をさらに詳細

に行った結果，アシル化剤にペンタン酸ビニ

ルを使用し，(±)-1-インダノール（4）を基質
に，溶媒にはイオン液体[N221MEM][NTf2]とヘ
キサンの混合溶媒を用いると 2量体の生成が
抑えられ，目的とする(R)-5 を収率 84％で得
ることができたが，エナンチオ選択性は 81％
eeと不十分な結果であった（Fig.4） 
	
 

	
 
	
 
Figure 4. CAL-catalyzed DKR reaction of 
1-indanol in the presence of zeolite	
 
 
	
 そこで，リパーゼを CAL-B から我々の研
究室で開発したイオン液体コーティングリ

パーゼ IL1-PS(東京化成 TCI-B302)に変更し，
さらなる条件検討を行った．モデル反応基質

に 1-フェニルエタノール(1a)を使用して酵素
は IL1-PS，ゼオライトに H-b-VALFOR 
CP811BL-25 を使用した場合，アシル化剤に
オクタン酸ビニル，溶媒に i-Pr2Oを使用する
と 2量体 3の生成が抑えられることがわかり，
目的とするオクタン酸エステル(R)-2c を収率
76％，＞98% eeで得ることができた(Fig.5)． 
	
  
 

 
 
Figure 5. IL1-PS-catalyzed DKR reaction of 
1-phenylethanol in the presence of zeolite 
 
	
 ゼオライトでラセミ化できる反応基質を

探索したところ，ベンジル位に水酸基をもつ

アリールアルコールでは円滑なラセミ化が

進行し DKR 反応が実現したが，脂肪族アル
コールではラセミ化が全く進行せず，また，

ラセミ化が進行しやすいと期待されたアリ

ルアルコールでも H-β-VALFOR CP811BL-25
では全くラセミ化が起こらなかった．アリル

アルコールのラセミ化を触媒できるゼオラ

イトをさらに探索したが，より酸性の強いゼ

オライトを使用するとラセミ化のみならず，

副反応が起きるために複雑な混合物を与え， 
DKR 反応に適応することができるゼオライ
トを見つけることができなかった．このため，

リパーゼと固体酸触媒（ゼオライト）を用い

る DKR 反応は，残念ながら適応基質に制限
があることがわかった(論文投稿中)． 
	
 なお，本研究の過程で得られたリパーゼ活

性化の手法で低温でのリパーゼ触媒アシル

化を行うことで，第 1級水酸基を持つニトロ
アルコールの光学分割を行い，生理活性化合

物の合成に応用した(雑誌論文 9)． 
	
 さらにイオン液体のデザインを検討する

中でセルロースやリグニンを溶解できるイ

オン液体の開発にも成功した（雑誌論文 3，6，
10）． 
	
 リパーゼに限らず，ラッカーゼを IL1でコ
ーティングして数種のケトンを基質に

Baeyer-Viliger 酸化反応について検討したが，
純イオン液体と有機溶媒中では全く活性が

認められず，また緩衝液を使用した場合，

native 酵素とイオン液体コーティング酵素と
の間にわずかに活性差が認められたが，有意

な差で再現性を確認するに至らなかった．今

後，コーティング剤としてのイオン液体のデ

ザインをさらに詳細に検討する予定である． 
 
〔おわりに〕 
	
 DKR反応は，酵素によるスムーズな不斉ア
シル化とラセミ化速度のタイミングを合わ

せることが重要であった． 2量体生成がゼオ
ライトにより促進される理由はまだ不明で

あり，今後さらに詳細な研究が必要である．  
	
 本研究過程で様々なイオン液体を合成し，

反応溶媒として評価してきたが，このなかで

Pd 触媒アリル位アルキル化（雑誌論文 14）
に適したイオン液体を見いだすことができ

た．また，イオン液体コーティングによる酵

素活性を考えるうえで，セルロースやリグニ

ンの溶解に使えるイオン液体デザインのヒ

ントが得られ，新たな研究を展開する契機に

なった．溶媒は化学反応の基本であり，新し

い溶媒が化学反応の成果を支配することを

改めて実感している． 
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