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オキソバナジウム／加水分解酵素混合触媒による 
第二級アルコールの動的光学分割： 
メソポーラスシリカの細孔の活用

赤井周司

近年，ラセミ体を1つの光学活性化合物に定量的に変換する動的光学分割法が盛んに研究されてい
る。本法は，速度論的光学分割と，原料の両エナンチオマー間の速い相互変換（すなわちラセミ化）
を同時進行させることで達成される。著者らは，メソポーラスシリカの細孔内表面にオキソバナジウ
ムを共有結合した新規なラセミ化触媒V-MPSを創製し，これと加水分解酵素リパーゼを併用する第二
級アルコールの動的光学分割法を開発した。本稿では，メソポーラスシリカを利用するに至った経緯，
メソポーラスシリカの反応特性，本動的光学分割法の利点と応用について解説する。

キーワード：アルコール，オキソバナジウム，動的光学分割，メソポーラスシリカ，ラセミ化，リ
パーゼ

1.　はじめに
光学的に純粋な有機化合物は，医薬品，農薬，香
料，液晶などの様々な製品に用いられている。光学
活性化合物の需要が年々高まるなかで，環境に負荷
をかけない合成法の開発も求められている。近年の
金属触媒や有機分子触媒の発展によって，多種多様
な不斉合成法が開発されてきたが，常温常圧でのエ
ナンチオ選択性，官能基選択性，触媒回転率を考え
ると，酵素触媒反応を凌駕する反応は未だ少ない。
さらに，発酵によって大量生産でき，かつ，生分解
されて自然に帰すことができる酵素は，環境負荷が
少なく，かつ，枯渇しない触媒である。一方で，天
然の酵素が触媒する反応はかなり限定的である。
様々な工夫によって酵素の利用を拡張することがで
きれば，冒頭の要請に適う不斉合成法になる。
多様な酵素の中でも脂質のエステル結合を加水分
解するリパーゼは，有機合成への利用件数が最も多
い1）。それは，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，化学選択性，エナンチオ選択性を示すからで
ある。さらに，リパーゼを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。これまでリパーゼは，ラセミ体の速度
論的光学分割（KR）に主に利用されてきたが，KR

で得られる各エナンチオマーの収率は最大50％で
ある（図1A）。もし，1つのフラスコ内で，KRとと
もに，KRで反応しなかったエナンチオマーのラセ
ミ化を同時進行させることができると，ラセミ体を
1つの光学活性体に収率100％で変換できる。本法
は動的光学分割（dynamic kinetic resolution, DKR）と
呼ばれ，この10余年で大きな進歩を遂げた2）。本稿
では，DKRを達成するために著者らが独自に開発
したバナジウム担持メソポーラスシリカ（V-MPS）
の開発の経緯と応用について紹介する。

2.　リパーゼ触媒による動的光学分割法の背景
DKRには，通常，リパーゼと共にラセミ化触媒
を用いる。DKRで良好な結果を得るためには幾つ
かの要件を満足する必要があるが （詳細は総説2）参
照），そのなかで一番の難題は，リパーゼとラセミ
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。と言うのは，リパーゼがも
つ極性官能基がラセミ化触媒と反応して両触媒が失
活しやすい，また，リパーゼが活性維持のために表
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面に抱えている多数の水分子によってラセミ化触媒
が失活することもあるからである。現在，最も広く
研究されている第二級アルコールのDKRでは，ア
ルコールの酸化–還元反応によってラセミ化を触媒
するルテニウム錯体が多用されている。ルテニウム
錯体はリパーゼとの共存性に優れ，本DKR法は幅
広い第二級アルコールに適用されてきたが2），アリ
ルアルコールでは収率が低かった 2a）。

3.　 著者らの動的光学分割法：バナジウム担持メソ
ポーラスシリカの開発の経緯
このような背景下，著者らは，オキソバナジウム
種をラセミ化触媒として用い，アリルアルコール
（3, 4）のDKR法の開発に着手した（図1B）。従来，

バナジン酸エステルO＝V（OR）3はアリルアルコー
ルの水酸基 1,3-転位を起こすことが知られていた
が，150 ℃以上の高温を要した3）。著者らは，この
転位反応を再検討し，O＝V（OSiPh3）3 5a4）または樹
脂に結合したホスホン酸のオキソバナジウム（IV）化
合物5b5）（図1D）が，アセトニトリル中，室温～50 ℃
でアリルアルコール3の水酸基1,3-転位を起こすこ
とを見出した。また，光学活性アルコール3では，
ラセミ化も同時に起こることを発見した。種々の実
験結果から，アルコールからバナジン酸エステルA
が生じ，次いでC–O結合解裂によってイオン対B
が生成し，再結合の際にラセミ化が進行することが
わかった（図1C）。
次に，ラセミ体 3, 5a （10 mol％）または 5b （10  

mol％），市販の固定化リパーゼ及び酢酸ビニルを
反応させると，DKRが進行し，エステル（R）-6 （光
学純度 90～99％ ee）が収率 64～99％で得られ
た（図 1B）4, 5）。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）-3,（S）-3,（R）-4,

（S）-4］ 間の動的平衡を生じ，リパーゼがその混合物
のなかから（R）-3のみを高選択的にエステル化す
るという2つの反応が同時進行することで達成され
た（図1C）。リパーゼやオキソバナジウムを単独で
用いては，この成果は得られない。また，本法では
3の位置異性体4が等価な原料として利用できる（合
成化学的応用例は後述）。しかし，5a, 5bのラセミ
化能は必ずしも高くなく，生成物の収率や光学純度
が低いことがあった。また，ラセミ化能がより高い
O＝VSO4 ·nH2Oの利用を試みたが，リパーゼとの共
存性が悪くDKRには適用できなかった。
リパーゼとの共存性を維持しつつ，ラセミ化活性
の高い触媒開発を目指して試行錯誤した結果，細孔
径約3 nmのメソポーラスシリカMPS3 ［MPSの次の
数字は細孔内径（単位nm）を示す］ の細孔内表面
にバナジウムを共有結合で固定した新規触媒V-

MPS3を作成することを思い立った。すなわち，分
子量数百以下の有機化合物はV-MPS3の細孔内に簡
単に出入りすることができ，細孔内でラセミ化が進
行する。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ず，細孔外で光学分割が
進行する。こうして，オキソバナジウムによる『ラ
セミ化の反応場』と，リパーゼによる『光学分割の
反応場』をMPSの細孔によって完全に分離すると

図1. （A）リパーゼ触媒速度論的光学分割，（B）オキ
ソバナジウムとリパーゼを併用する動的光学分
割（DKR），（C） DKRの反応機構，（D）各種オ
キソバナジウムの構造．
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いう考えである（図2）。なお，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また
は層状の無機化合物も同様に表面積が広いが，これ
らは酸性もしくは塩基性を示し，リパーゼに悪影響
を及ぼす，もしくは，これら無機化合物による触媒
作用でアシル化が進行する可能性があるので検討対
象から除外した。
当時，著者は不勉強で多孔質無機素材のことを殆
どわかっておらず，素人考えで，O＝V（OSiPh3）3 5a
のPh3SiO基がMPS3細孔内表面のシラノールに置換
するのではないかと思い，5aとMPS3をベンゼン中
で 8時間，加熱環流した。生成物V-MPS3の ICP-

AMS分析から，バナジウム含量は0.20～0.22 mmol/g

であった（同じ条件で，これまで十数回V-MPS3を
合成したが，バナジウム含量の再現性は高い）。ま
た，BET/BJH法で解析すると，MPSにバナジウム
を固定したことで細孔内積，比表面積，細孔径が減
少したことがわかった。また，元素分析結果などを
総合して，V-MPS3は，細孔内表面の2つのシラノー
ルによってオキソバナジウムが固定された構造（図
1D）をとっていると推定している 6a）。
こうして調製したV-MPS3は，バナジウム量にし

てわずか1 mol％で，従来使用していたラセミ化触
媒5b （10 mol％）に匹敵する高いラセミ化活性を示
した（図3）6a）。一方で，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に結合したオ
キソバナジウム（V-MacroPS）はラセミ化活性が低
いことから（図3），V-MPS3のナノサイズの細孔が
ラセミ化に極めて重要な役割を果たしていることが
示唆された 6a）。
また，V-MPS3を調製する際の加熱時間や温度に

よって，得られる触媒のラセミ化活性が変わること
もわかった。例えば，ベンゼン中，長時間の加熱や，
トルエン中加熱環流で得た触媒の活性は低かった。
また，文献7）に従い合成したO＝V（OSi）3MPS3型触

媒 （MPS3細孔内表面の3つのSi–OHで結合したオキ
ソバナジウム）のラセミ化活性は低かった 6a）。

V-MPS3と市販のポリマー固定化リパーゼC. ant-
arctica lipase B （CALB）はいずれも粉末である。基
質アルコール（±）-4aをV-MPS （1 mol％），CALB，
酢酸ビニルとともにアセトニトリル中35℃で撹拌
し，DKRを行った。反応後，溶液部分と沈殿物（V-

MPS3とリパーゼの混合物）を分離した。溶液を減
圧濃縮し，残渣を短いシリカゲルカラムに通すだけ
で高純度の6aが単離収率99％，光学純度99％ eeで
得られた（図4A）。また，溶液部分の ICP分析の結
果，バナジウムの漏洩量は0.0003％未満であった。
さらに，沈殿物を減圧乾燥後，同じ条件で再度
DKRに使用すると全く同じ結果が得られた。この混

図2.　MPSの細孔を利用する反応場の分離．

図3. 光学活性アルコール3a（＞99％ ee）のラセミ化
の経時変化： 各種オキソバナジウムの比較．

図4. （A） V-MPS3と市販の固定化リパーゼを用いる
DKRの概要．（B）触媒の回収再利用の具体例．
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合触媒は6回再利用することができた（図4B）6a）。こ
れらの結果は，V-MPS3とリパーゼの共存性が極め
て高いことを示している。

4.　メソポーラスシリカの反応特性
ところで，V-MPS3において，バナジウムは

MPS3の外表面にも結合しているはずであるが，ラ
セミ化は本当にMPS3の細孔内部で進行しているの
であろうか？　また，通常，固体触媒は均一系触媒
よりも触媒活性が低いのに対し，固体触媒である
V-MPS3が，なぜ，均一系触媒5aに比べて格段に高
いラセミ化活性を有するのか？
これらの疑問に答えるため，V-MPS3に加えて，
細孔径の大きさが2 nmと4 nmの2種のMPSにオキ
ソバナジウムを結合したV-MPS2とV-MPS4を新た
に作成した。V-MPS3を含めた3種のV-MPSを用い
て，分子サイズの異なる光学活性アリルアルコール
のラセミ化速度を比較した結果，分子サイズが
1 nmよりも小さい 3aのラセミ化速度はV-MPS2＜ 

V-MPS3＝V-MPS4となった（図5A）。一方，分子サ
イズが最短1.4 nmの3bでは，V-MPS3とV-MPS4に
よるラセミ化速度にも顕著な違いが生じた
（図5B）。このように，ラセミ化速度に関して，基
質の分子サイズとV-MPSの細孔径には正の相関が
あることがわかった 6b）。この事実は，ラセミ化は
主に細孔内で進行することを強く示唆している。ま
た，100 nmや400 nmの大きな細孔径を有するマク
ロポーラスシリカに結合したオキソバナジウム

（V-MacroPS）のラセミ化活性が低いことから（図3）, 
MPSの外表面に結合したバナジウムはラセミ化に
殆ど寄与していないと考えられる。
では，なぜ，V-MPSの細孔内ではラセミ化が速
いのか？
これまで5bやV-MPS3を用いたラセミ化実験で，

ラセミ化は高極性溶媒の方が速いことがわかってい
る 5, 6a）。これは，極性環境が図1CにおけるAのC–

O結合の解裂を促進し，また，イオン対Bを安定化
するからと解釈できる。これらのことを踏まえて筆
者らは，MPSの細孔内表面のSi–OHやSi–O–Si基に
よる適度な極性空間（図6）8）がラセミ化を促進した
のではないかと考察した。
そこで，この仮説を検証すべく，長いアルキル鎖
を持つ3c（＞99％ ee）と同じ長さのポリエーテル
鎖を持つ3d（＞99％ ee）のモル比1:1混合物につい
て，4種のオキソバナジウム ［V-MPS2～4, O＝V

図5. アルコール3a, 3bのラセミ化に関する3種のV-MPS
の比較．

図6.　V-MPSの細孔内表面の推定構造．

図7. 4種のオキソバナジウム ［V-MPS2～4, 5a］ を用い
たアルコール3c, 3dのラセミ化の経時変化．
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（OSiPh3）3 （5a）］ を用いてラセミ化の経時変化を調
べた（図7）。その結果，V-MPS2～4のいずれの場
合も，3cより 3dの方がラセミ化が速いことがわ
かった。一方，均一系触媒 5a （V-MPS2～4の 10倍
のバナジウム量を用いた）によるラセミ化では3c
と3dに殆ど差が無かった。これらの違いは，3cよ
りも極性が高い3dの方が細孔内に入りやすく，そ
の結果，ラセミ化が速いことを物語っている。同様
のラセミ化速度の違いは，2本のアルキル鎖を持つ
3e（＞99％ ee）とポリエーテル鎖を持つ3f（＞99％ 

ee）の比較実験でも観察された（図8）。さらにこの
実験では，V-MPS3とV-MPS4の活性の違いも顕著
になった9）。
次に，3e（＞99％ ee）と 3f（＞99％ ee）のモル

比1:1混合物にMPS4を加え，細孔内への集積の割
合を調べたところ，予想通り3eよりも3fの方が多
く取り込まれることがわかった（図9）。なお，細孔
内への移動は筆者らが予想した以上に速く，測定開
始15分後には，ほぼ定常状態に達していた。

5.　V-MPSとリパーゼを併用するDKRとその応用
市販の固定化リパーゼとV-MPS3またはV-MPS4

を同時に用いて，種々の第二級アルコールのDKR

を行った。その結果の一部を図10に示す 6b, 10）。比
較的大きなアルコールでは，前述のラセミ化速度の
違いを反映して，V-MPS4の方がV-MPS3よりも対
応するエステル［（R）-6b,（R）-6d,（R）-6f］ をより高
収率で与えた。一方，比較的小さなアルコールでは，
V-MPS3とV-MPS4に殆ど差はなかった ［（R）-6g,（R）- 
6h参照］。また，本法は環状アルコール，ベンジル
アルコールなどにも適用できた ［（R）-6i,（R）-6k参
照］。このように，V-MPS4を用いれば，より広範
囲の第二級アルコールのDKRを効果的に実施する
ことができる11）。特筆すべき結果は，V-MPSは水酸
基に反応してラセミ化を起こすが，生成する光学活
性エステルとは反応しない，すなわち，生成物の光
学純度を損なわないということである。その結果，
多様なアルコールから光学純度98～99％ eeのエス
テルが得られた。
本DKR法の応用例を1つ挙げる。ジエン構造を
含むラセミ体アルコール3hとジエノフィル構造を
有するエステル7をCALB, V-MPS3と共に反応させ
ると，DKRが進行して光学活性エステル8が生成し
た。8を単離することなく，反応液をそのまま加熱

図 8.　V-MPS3およびV-MPS4を用いたアルコール 3e, 
3fのラセミ化：光学純度の半減期の比較．

図9.　アルコール3e, 3fがMPS4に集積する割合．

図10.　V-MPSと市販の固定化リパーゼを用いるDKR
の生成物の例（特に記載がない場合は，リパー
ゼCALBを使用）．
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環流して分子内環化反応を起こし，3環性化合物9
（98％ ee）を73％収率で得た。また，市販の反応剤
から1工程で得られるラセミ体アルコール4h （E, Z
混合物）からも同じ反応によって9（98％ ee）を同
じ収率で得た。すなわち，（E）-4h,（Z）-4hともに
V-MPSによる水酸基の1,3-転位を起こして3hに変
換され，その後，DKRと分子内環化反応が進行し
たわけである。続いて，9を化学変換することによっ
て（－）-himbacineの全合成を達成した（図11）12）。
このように，基質やアシル化剤を適切に設計する
ことで，DKRによって導入されたアシル基を分子
骨格構築に有効活用することができる（著者らは，
アシル基を分子骨格構築に利用する類似の反応例を
他にも報告している 10, 13））。また，アリルアルコー
ルの水酸基の位置異性体（3hと4h）が等価な基質
として利用できるために，合成ルートの設計の際に
基質の選択肢が増えることも本DKR法の利点であ
る。

6.　おわりに
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
ルコールを光学的に純粋な化合物にほぼ定量的に変
換する動的光学分割法を開発した。この際，高活性
な2種類の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して
両触媒を物理的に隔離することが極めて効果的であ
ることもわかった。
また，この研究から，固体の細孔内部での反応に

も関わらず，均一系触媒よりもラセミ化反応が速い
こと（すなわち，細孔によってラセミ化が加速され
ること），極性化合物ほど細孔内に入りやすいこと
など，細孔内の極性空間による反応特性を見出し
た。さらに，そのような反応性は内径数nmの狭隘
な細孔内で発現し，細孔径100 nmでは発現しない
ことも明らかになった。また，そのような細孔内に
基質アルコールが滞留することなく，迅速に出入り
することもわかった。
本文中にも述べたように，筆者らはMPSの細孔
内にバナジウムを共有結合で固定するために多くの
試行を重ねたが，最終的に筆者らが必要とした高い
性能を持つV-MPS類を入手できたのは，幸運以外
の何者でもない。なお，V-MPSによるラセミ化は
陽イオン中間体を経て進行するため，基質の電子状
態によってはラセミ化が極めて遅い場合もある。
種々の酵素との共存性を確保しつつ，ラセミ化活性
をさらに向上させることが目下の課題である。
最後に，多孔質無機素材の物性や反応性について
未だ十分な検討も理解もできていない筆者が本稿を
執筆したので，引用不足や間違った記述があれば，
御教授頂けると幸いです。
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Dynamic Kinetic Resolution of Secondary Alcohols  
by Oxovanadium/Hydrolase Combo-Catalysis:  

Effective Use of Mesoporous Silicas

Shuji Akai

Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Osaka University

The dynamic kinetic resolution （DKR） has gained increasing attention because it is a simple method to obtain 
optically pure compounds from racemic substrates in quantitative yields. DKR is typically performed by a combi-
nation of kinetic resolution of racemates and in situ, continuous, and rapid interconversion between two enantio-
mers of the substrates, namely, racemization. We recently reported a new DKR method based on the combination 
of lipase-catalyzed kinetic resolution of racemic secondary alcohols and the V-MPS-catalyzed in situ racemiza-
tion. In V-MPS, oxovanadium moieties were covalently bound to the inner surface of mesoporous silica （MPS） 
with a pore size of 2–4 nm. In this article, we introduce the background of why we used MPS, reaction character-
istics of V-MPS, advantages of our DKR method, and its synthetic applications.

Keywords: alcohol, dynamic kinetic resolution, lipase, mesoporous silica, oxovanadium, racemization.
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