
１．はじめに

　糖の代謝経路に代表されるように、生体内では多

数の酵素によって多様な変換反応が整然と進行して

いる。このような複数の触媒による複雑な物質変換

をフラスコの中でも実現できないだろうか？

　著者らは十数年前から、加水分解酵素リパーゼを

触媒として利用する反応開発を行ってきた 1)。リパ

ーゼは脂質のエステル結合を加水分解する消化酵素

であるが、有機溶媒中で用いるとカルボン酸とアル

コールからエステルを形成する触媒にもなる。その

際、d体と l体の２つの鏡像異性体（エナンチオマー）

の片方だけを選択的に反応させることができる（エ

ナンチオ選択性）ために、ラセミ体を分離（速度論

的光学分割）し光学活性体を入手する目的に汎用さ

れてきた。多種多様な酵素の中で、リパーゼは特に

安定で補酵素が要らず、かつ、非天然の幅広い基質

に対して高い触媒活性とエナンチオ選択性を示す。

最近では、何十種類ものリパーゼが市販されており、

セライトなどの無機物に担持され粉末状になってい

るものが多い。このように、リパーゼは使い勝手が

よい生体触媒で、工業生産への適用例も多いが 2)、

その使途には改良の余地が有る。その1つは、前述

した速度論的光学分割である。リパーゼはラセミ体

のうちの片方の鏡像異性体だけを反応させるために、

生成物の収率は最大50％になる。反応しなかった

残りの半分を再利用できれば収率100％を達成でき

る。それを1つのフラスコ内で行うことができれば、

更に実用的な変換法になる。そのためには、冒頭で

述べた複数の触媒の協同作業が必要となってくる。

本稿では、著者らが最近開発したリパーゼとバナジ

ウム触媒を併用する、ラセミ体アルコールから光学

活性体に収率100％で変換する新手法（動的光学分

割法）について紹介する。

２．リパーゼ触媒による動的光学分割（DKR）法

　の背景 3)

　リパーゼ触媒による速度論的光学分割と並行して、

反応せずに残った鏡像異性体を別の触媒によってラ

セミ体に戻す（ラセミ化と言う）ことができれば、

最終的には、すべてのラセミ体原料を1つの光学活

性体に収率100％で変換することができる。この手

法は動的光学分割（Dynamic Kinetic Resolution、

以下DKRと略す）と呼ばれる。DKRを成功させる

ためには幾つかの要件が同時に満たされなければな

らない（詳細は総説 3)参照）が、なかでも最も難題

は、酵素とラセミ化触媒が1つのフラスコ内で共存

し、本来の機能を発揮できることである。ラセミ化

効率を高めるために触媒の活性を上げると、リパー

ゼとの共存性が低下する。その理由は、リパーゼは

多数の反応性官能基を有するために両触媒は反応し

て失活するためと、リパーゼが触媒活性を維持する

ために表面に抱えている多数の水分子によってラセ

ミ化触媒が失活するためである。

　現在のDKRの主流は、ルテニウム錯体とリパー

ゼを併用する手法で、ルテニウム錯体はRuアルコ

キシド錯体 4を経る酸化還元反応によってラセミ化

を触媒する（図1）。ルテニウム錯体とリパーゼは

概ね共存性に優れ、本法の適用範囲は広がっていっ

た。しかし、アリルアルコールの場合には収率が低
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図1　速度論的光学分割並びに、ルテニウム錯体と
　　　リパーゼを併用する動的光学分割

下した。これは、反応中間体のRuエノン錯体 5 （R2 

＝ CH＝ CHR）においてヒドリドによる1,4- 還元

や錯体の解離が起こるためである 4)。

３．著者らのDKR法

　著者らはこの問題を解決すべく、前記とは異なる

ラセミ化機構によるDKR法の開発に着手し、オキ

ソバナジウムに着目した。以前より知られていたオ

キソバナジウム化合物O＝V(OR)3によるアリルア

ルコールの 1, 3- 転位反応 5)を再検討した結果、

O＝V(OSiPh3)3 8a6)又は樹脂に結合したホスホン

酸のオキソバナジウムエステル 8b7)を用いると、

アセトン、アセトニトリルなどの極性溶媒中、室温

～50℃で光学活性アリルアルコール（6及び 7）は

1,3- 転位反応を伴いながらラセミ化することを見出

した。また、ラセミ体の 6又は 7に、8a又は 8b

（10mol％）、市販の固定化リパーゼ及びアシル化剤

として酢酸ビニルを反応させると、DKRが進行し

て光学純度90～99％ eeのエステル(R)-9が収率64

～ 99％で得られた。これは、オキソバナジウムが、

ラセミ化を伴いながら 4種の異性体 [(R)-6, (S)-6, 

(R)-7, (S)-7]の間で動的平衡を生じ（発散）、リパー

ゼがその混合物のなかから(R)-7を高選択的に変換

する（収束）という相反する性質の反応が同時進行

することで初めて達成された（図2）。それぞれの

触媒単独ではこの成果は得られない。また、本法で

は 6と 7は等価な原料として利用できることが合成

化学上の大きな利点である（その特長を活かした応

用例は後述）。しかし、これら2種のオキソバナジ

ウム（8a, 8b）のラセミ化能は必ずしも充分でなく、

基質によってはラセミ化が遅いために生成物の収率

や光学純度が低いことが問題であった。かと言って、

オキソバナジウムの反応性を高めると、リパーゼと

の共存性が悪化した。従って、反応性と、リパーゼ

との共存性という相反する性能を同時に満足するラ

セミ化触媒を開発する必要があった。

　種々検討の結果、最も効果的な解決策は両触媒を

物理的に隔離することである、という結論に達した。

リパーゼとラセミ化触媒を別々の容器に入れて隔離

して使用する方法はすでに報告されていたが 8)、そ

れでは装置が大掛かりになる。1つのフラスコ内で、

簡単に隔離できないかと模索した結果、メソポーラ

スシリカ（MPS）の細孔を利用することを思いつ

いた。MPSは二酸化ケイ素（シリカ）を材質として、

均一で規則的な細孔をもつ多孔質無機化合物で、表

面積が約 1000 m2/g もある（図 2）。ゼオライト、

モンモリロナイト、ハイドロタルサイトなどの多孔

質又は層状の無機化合物も候補に挙がったが、これ

らは酸性もしくは塩基性を示すためにリパーゼに悪

影響を及ぼす可能性があり採用しなかった。また、

細孔径サイズが異なる種々のMPS（内径2～50 nm）

を入手することができるが、本DKRには細孔径約

3 nmのMPSを利用した。MPSと 8aをベンゼン中

8時間で加熱還流することで、細孔内部表面のシラ

ノールにバナジウムが共有結合したV-MPS（バナ
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図2　オキソバナジウムとリパーゼを併用する動的光学分割

図3 　MPSの細孔を利用する反応場の分離

　

ジウム含量0.20～ 0.22 mmol/g）を調製することが

できた。また、その構造は ICP-AMS、元素分析、

BET 法などによって図 2 のように推定している。

分子量数百以下の汎用的な小分子有機化合物は、

V-MPS の細孔に簡単に出入りすることができる。

一方、分子量数万ダルトン以上の巨大なリパーゼは

細孔に入っていけない（図3）（実際には、ポリマ

ーや無機素材に担持されたリパーゼを利用すること

が多いので、細孔内に入る可能性は限りなくゼロに

近い）。こうして、バナジウムによるラセミ化の反

応場と、リパーゼによるエステル化の反応場が

MPSの細孔によって完全に分離できるわけである。

　新規に調製したV-MPSは、従来使用していたラ

セミ化触媒（8a, 8b）よりも格段にラセミ化活性が

高いことがわかった（図4）。すなわち、8a, 8bは

10 mol％使用していたが、V-MPSは1mol％で充

分に高い活性を示した。さらに、100 nmや400 nm 

の大きな細孔径を有するマクロポーラスシリカ

（MacroPS）に結合したオキソバナジウム[V-Macro-

PS(100 nm), V-MacroPS(400 nm)]はラセミ化活性

が低いことから（図4）、V-MPSのナノサイズの小

さな細孔がラセミ化の促進に極めて重要な役割を果

たしていることが明らかになった。これは著者らの

予想を超える好結果であった。
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図5　V-MPSと市販のC. antarcticaリパーゼBを用いたDKRと、これら触媒の回収再利用

表1　DKRに於ける3種類のオキソバナジウムの性能比較

図4　各種オキソバナジウムのラセミ化活性の比較（括弧
　　　内の数字は、反応に用いたバナジウムの当量数）

　V-MPSをラセミ体（6a, 6b）のDKRに使用する

と、光学活性体（9a, 9b）をいずれも　99％収率、

99％ee で与えた。従来のラセミ化触媒（8a, 8b）

を用いたDKRの結果と比較すると、V-MPSの性

能の高さは一目瞭然である（表1）。

　V-MPSとリパーゼの共存性の良さは、これらの

触媒を数回、回収再利用できることからも支持され

た。この実験は以下のとおりである。V-MPSと市

　

販のC. antarcticaリパーゼBは何れも粉末状である。

これらを使ってラセミ体 6aのDKRを行った後、溶

液と沈殿物を分離した。溶液を減圧濃縮すると、高

純度の 9aが99％収率、99％eeで得られた。また、

溶液部分に漏洩したバナジウム量は0.0003％未満

であった。さらに、沈殿物（V-MPSとリパーゼの

混合物）を減圧乾燥後、同じ条件下、再度DKRに

使用すると全く同じ結果が得られた。この、混合触

媒は6回目まで全く失活することなく再利用できた

（図5）9）。
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図7　抗菌活性天然物(+)-タニコライドの不斉全合成における鍵中間体(R)-15の合成法の比較

図6　他のアルコール類へのDKR法の適用

　本DKR法は、下記のような活性官能基を有する

アルコール（10a, 10b）にも適用できた（図6）。

　本DKR法の実用性を示す例を1つ挙げる。以前、

北、藤岡らは、独自に開発した超原子価ヨウ素反応

剤を用いて、抗菌剤(+)-タニコライドの不斉全合成

を達成した 10）。その際、鍵中間体となる光学活性

アリルアルコール(R)-15をエノンのCorey-Bakshi-

Shibata 不斉還元法によって合成した。カルボニル

基の隣接位に置換基がない環状エノンの不斉還元で

はエナンチオ選択性が芳しくないので、α位にかさ
高いヨード基を導入して選択性を上げるのが常法で

ある。かくして、β -エトキシシクロヘキセノン 16

から誘導したエノン 18のCBS不斉還元を経て、5

工程、通算収率31％で(R)-15を得た。一方、著者

らはシクロヘキセノン 12から導いたラセミ体の第

3級アルコール 13に上記DKR法を適応し、収率85

％で (R)-15を得た（図7）。不斉還元による光学活

性体の合成法は、酸化段階が1つ高い原料を用いる

必要があるが、著者らのDKR法では、酸化段階が

変化しない。さらに、反応系中で水酸基の1,3-転位

を伴うことの利点を生かし、酸化段階が低く、より

安価なエノン 12を原料として利用できた。総合的

に考えれば、全工程の短縮、全収率の向上（収率が

2倍強に向上）、廃棄物の削減などが特筆される。

13から(R)-14への変換において、多段階の反応を

1つのフラスコ中で一挙に行う本法の特長が表れて

いる 9）。

　上記の応用例では、DKRによって導入されたア

シル基は加水分解によって除去されたが、著者らは、

このアシル基を有効利用する研究も並行して行って

いる 11)。すなわち、活性官能基FGを組み込んだア

シル化剤 20を用い、オレフィン、アセチレン、フ

ランなどの多重結合官能基を有するラセミ体アルコ

ール 21のDKR反応を行う。この時、生成する光

学活性エステル 22は続いて分子内環化付加反応を

起こし、多数の不斉炭素を有する環状化合物 23を

一挙に不斉構築できる。この反応系中では、複数の

触媒によって1,3-転位を伴うラセミ化反応、エステ

ル化反応、分子内環化付加反応という3種の反応が

進行する。本法によれば、入手容易な簡単な構造の
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図8　DKR法と分子内環化付加反応が連続進行する
　　　不斉合成法

化合物（20, 21）を原料に用いて、廃棄物を殆ど出

さずに複雑な環状分子23を合成することができる（図

8）。

４．まとめ

　リパーゼ（生体触媒）とオキソバナジウム化合物

（金属触媒）という異質な触媒を1つのフラスコ内

で同時に用いることにより、入手容易なラセミ体ア

ルコールを1つの光学活性体に高効率的に変換する

DKR反応を開発した。これは、オキソバナジウムが、

ラセミ化を伴いながら複数の構造異性体間の動的平

衡を生じ（発散）、リパーゼがその混合物のなかか

ら1つの鏡像異性体を高選択的に変換する（収束）

という相反する性質の反応が同時進行することで初

めて達成された。また、高活性な触媒が互いに悪影

響を及ぼすことなく共存し、本来の機能を最大限に

発揮するためには、メソポーラスシリカのナノスケ

ールの細孔を利用することが極めて効果的であるこ

ともわかった。著者らは、このナノスケールの反応

場の更なる活用研究を進めている。

　一方で、サリドマイドの例にあるように、2つの

鏡像異性体が我々の体の中で異なる作用を示すこと

はよく知られている。場合によっては、片方の鏡像

異性体が副作用を引き起こすこともある。従って、

安全な医薬品開発には、望む構造のものを光学的に

純粋に、効率的に合成する技術は不可欠である。著

者らは、今回紹介したDKR法を、その要求に応え

うる合成法にすべく研究を継続している。
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