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○地下鉄東西線・早稲田駅下車3a･3b･2番出口（早稲田大学口，徒歩5分）
○JR山手線・高田馬場駅・戸山口下車徒歩15分，または高田馬場駅より都バス
学02のりばJR高田馬場駅ロータリーロ前（学バス）早大正門行き(5分）

○西武新宿線・高田馬場駅下車徒歩15分

新幹線東京駅より一番早い方法：東京駅北口より地下鉄東西線・大手町駅まで地下道を徒歩5分，

大手町駅で中野方面行きに乗車，10分で早稲田駅下車，電車先頭寄りの早稲田大学口より徒歩5分

国際会議場は早稲田大学総合学術情報センターの中にあります
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プログラム

第1日（7月4日）

1 0：25～10:30開会の辞（名城大院・総合学術）塩入孝之

10:30～11:30(座長）間瀬年康（山之内製薬・合成技術研究所）

（招待講演1）新薬開発に於けるプロセス化学の役割

（ベーターケム）新開一朗

11：30～12:30(座長）左右田茂（エーザイ・プロセスケミストリー研究所）

（基調講演1）触媒的不斉炭素-炭素結合生成反応の力量

（東大院・薬）柴崎正勝

12：30～13：30昼食休憩

13:30～14:00総会

14:00～15:00(座長）井沢邦輔（味の素・アミノサイエンス研究所）

（招待講演2）環境調和型キラル相間移動触媒を用いる実用的不斉合成プロセスの開拓

15：00～16：45オーラルプレゼンテイション

P-1～P-17(座長）大塚晏央（明治製菓・薬品技術研究所）

P-18～P-34(座長）伊関克彦（東レ・医薬研究所）

16：45～18：15ポスターセッション

18:30～20:00懇親会早稲田大学大隈ガーデンハウス

ゴー

(京大院・理）丸岡啓二



第2日（7月5日）

9：00～10:00(座長）吉田幸吉（武田薬品工業・製薬研究所）

（招待講演3）触媒的炭素-炭素結合形成におけるホウ素化合物の利用

（北大院・工）宮浦憲夫

10：00～11：00（座長）加々良耕二（藤沢薬品工業・合成技術研究所）

（招待講演4）有名反応のプロセス化学的評価

（大塚製薬・徳島第二工場）○鳥澤保廣，西孝夫，南川純一

11:00～11:15休憩

11：15～12：15（座長）松村功啓（長崎大院・医歯薬総合）

（基調講演2)TheChallengeofChiralityinProcessReSearch

(DepartmentofProcessResearch,Merck)UIfH・Dolling

l2：15～13：15昼食休憩

13：15～14：15（座長）沼波憲一（田辺製薬・生産技術研究所）

（招待講演5)API事業のプロセスケミストリーにおける生物変換技術の利用

（三菱化学・ライフサイエンス研究所）上田誠

14：15～15：15（座長）小林栄（和光純薬・東京研究所）

（招待講演6）トリアザアセナフチレン誘導体のプロセス研究

（武田薬品工業・製薬研究所）○冨松公典，池本朋己，脇舛光廣

15：15～15:30休憩

15：30～16:30(座長）宮寺彰彦（第一製薬・製薬技術研究所）

（招待講演7）有機合成の自動化とそのための新合成手法の開発

（京大院・工）○吉田潤一，菅誠治，伊丹健一郎

16：30～17：30（座長）竜田邦明（早稲田大院・理工）

（基調講演3）プロセス化学と戦略的原薬製造

（塩野義・生産技術研究所）鴻池敏郎

17:30～17:35閉会の辞（京大院･薬)富岡清

十
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ポスター発表

スルホンの2重脱離反応を利用したワンポットプロセス

（岡山理大・工）○折田明浩，叶方国，横山泰作，大寺純蔵

ワンボットプロセスを指向した自動合成装置(MEDLEY)

（岡山理大・工）○折田明浩，今倉康男，宮本和彦，大寺純蔵

Ti,Zr-クライゼン縮合の開発

（関西学院大。理工）○御前智則，松本薫司，田辺陽

プロセス化学のためのエステル化及びアミド化反応の開発

（関西学院大。理工）○若杉和紀，中村厚司，田辺陽

電極からの電子移動型反応を用いる高選択的二重炭素一アシル化反応

（長岡技科大・化学系）西口郁三，○山本祥正，境正浩，前川博史

環境調和型ピロリジン骨格変換プロセスの開拓

（長崎大院・医歯薬学総合）○池田隆史，神田泰寿，

古久保茂，尾野村治，真木俊英，松村功啓

イノラートアニオンによるケトンの高立体選択的オレフィン化反応

（徳島大・薬・医薬資源教育研究センター，科技団「さきがけ研究21」）

○新藤充，吉川孝，佐藤祐介，宍戸宏造

アレンのワンポット合成

（京大院・薬）井上秀樹，長岡康夫，○富岡清

ブレンステッド酸触媒を用いた水中でのマンニッヒ型反応

（学習院大・理）秋山隆彦，○伊藤淳二，神子島博隆

固体酸触媒を用いた水中でのマンニッヒ型反応及び,azaDiels-Alder反応

（学習院大・理）秋山隆彦，○松田啓一郎，神子島博隆

キラルなルイス酸触媒を用いたイミンのエナンチオ選択的プロパルギル及びアレニル

化反応

（学習院大・理）神子島博隆，○大道寺－憲，鵜沢哲丸，秋山隆彦

アルデヒドからトリフルオロメチルアルケン類の簡便合成法

（金沢大・薬）小林徹也，江田卓哉，○田村修，石橋弘行

ポリマー担持有機セレン試剤の合成とそれを用いた固相合成

（産総研）藤田賢一，○橋本茂，大石晃広，田口洋一

● ● ●
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P-14

P-15

P-16

P-17

P-18

P-19

P-20

P-21

P-22

P-23

糖鎖合成における迅速化

（理研，☆東海大・工）○眞鍋史乃，安藤弘宗，

花島慎弥，伊藤幸成，☆中原義昭

API事業におけるプロセス開発の実際-BestSolutionforCustomer-

（三菱化学･機能化学品研究ｾﾝﾀーｴ業化第1研究所,*ClearWaterBayTechnology)

○松田仁史,*LionelO'Young

2-ピリジルピリジン類の新規合成法

（三協化学・合成化学研究所）○桑原博－，新藤太一，

池内文昭，斎藤廣満，海原剣，古郡靖，伊藤勇

芳香族スルフィニル基を2通りに活用する多様な置換ベンゾフラン類の汎用的合成法

（阪大院・薬)○赤井周司，森田延嘉，中邑由香，

川下理日人，飯尾清誠，北泰行

不斉水素化を駆使した医薬品中間体製造プロセスの開発

（高砂香料工業・総合研究所）鷲見賢三，○村山俊幸，

奈良秀樹，諸井隆，横澤亨，齊藤隆夫

4－トランス置換一シクロヘキシルアミンの工業的製造法

（三菱ウェルファーマ・製薬研，☆創薬第1研究所）

○稲越直人，大島正裕，☆臼井義浩

光学活性アルカロイドを触媒とする保護アミノ酸(UNCA)の速度論的光学分割

（ダイソー，＊米国ブランダイス大学）

○石井裕，三木康史，古川喜朗,*LiDeng

糖尿病治療薬AJ-9677の重要中間体(R)-3-(2-aminopropyl)-7-benzylOxyindole

の光学分割による合成

（長瀬産業・研究開発センター，☆大日本製薬・化学研究所）生中雅也，藤間義人，

○井上徹，松山恵介，☆賀登志朗，☆原田博史，☆藤井昭仁

保護基なしの全合成-無保護アミノ酸の反応を利用した光学活性ClavicipiticAcidの全

合成一

（東邦大・薬）○横山祐作，氷川英正，三橋政治，

宇山亜樹，広木康広，村上泰興

異常アミノ酸の立体選択的合成法に関する研究

（千葉大院・薬）○牧野一石，岡本直樹，逸見嘉亮，

鈴木竜哉，原脩，濱田康正

司Vー



P-24アルツハイマー治療薬ガランタミンの効率的全合成：酸化的フェノールカップリング

反応の収率改善

（京都薬大）○児玉純明，濱島好男，西出喜代治，野出學

P-25光学活性なアミノピロリジン誘導体の実用的合成法の開発

（第一製薬・製薬技術研究所）○秋葉敏文，斎藤立，中山敬司，武藤真

P-26リウマチ様関節炎剤中間体キラルアミノフラノン誘導体の製造研究

（三菱化学・機能化学品研究センター・API研究所）

○松本陽一，邑上健，詫摩勇樹

P-27CCR5アンタゴニストTAK-779の鍵中間体に関するプロセス研究

（武田薬品工業・製薬研究所）○橋本秀雄，池本朋己，伊藤達也，

丸山秀明，花岡正，脇舛光廣，光寺弘幸，冨松公典

P-28Pearlman触媒を用いる福山反応:(+)－ビオチンの実用的製法

（田辺製薬・生産技術研究所）○森敬和，初田正典，清水敏晃，関雅彦

P-29TXA2拮抗薬S-1452における光学及び幾何異性体の分離と製造研究

（塩野義製薬・生産技術研究所，☆知的財産部，＊☆医薬研究開発本部）

○隅野幸仁，河田亨三，☆松浦孝治，＊☆渡辺文彦，☆☆大谷光昭

P-30アルドース還元酵素阻害剤FK366の工業化研究(1)

（藤沢薬品工業・合成技術研究所）○五島俊介，坪井弘行，加々良耕二

P-31アルドース還元酵素阻害剤FK366の工業化研究(2)

（藤沢薬品工業・合成技術研究所）○大森浩喜，坪井弘行，

深川雅保，五島俊介，加々良耕二

P-32アルドース還元酵素阻害剤FK366の工業化研究(3)

（藤沢薬品工業・合成技術研究所）○西脇正憲，森永泰浩，

川上武司，坪井弘行，上松亮一，椋田隆司，加々良耕二

P-33晶析条件検討によるYM905の粒径制御と流動性改善

（山之内製薬・合成技術研究所）○中川秀一，黒谷正博，片野元義，間瀬年康

P-34反応データベースCORESに基づく反応検索システムREXQUERYの開発

○松浦育敏

★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★＊★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★＊★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★

発表時間基調講演1時間；招待講演40分，質問20分；

オーラルプレゼンテイシヨン1題3分
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基調講演1

触媒的不斉炭素－炭素結合生成反応の力量

(東大・院・薬）柴崎正勝

CapabnityofCatalyticAsymmetricCarbon･CarbonBOnd-FormngReaction

MasakatsuShibasaki

Grad""eSchooﾉqfPﾉ，α""αce""cαﾉScie"ces,7ｿieU"iversi"qf7bbo

Hひ"go,B""kyo-k",Zbbo"3-0Q33

Severalusefillcatalyticasymmetriccarbon-carbonbond-fbnningreactionssuchasMichaeladdition,

dil℃ctaldolreaction,Reissertreactionandcyanosilylationofketonesarediscussed.

L-はm廷飛躍的な発展を遂げている触媒的不斉炭素一炭素結合生成反応の現状と将来

的展望を考える。本講演では、我々の研究室の成果を示し、問題提起の場としたい。

2．、型 ル付加反応

SChemelに示すごとく、シクロヘキセノン

(')へのマロン酸ジメチルエステル（2）の触

媒的不斉マイケル付加は0.lmol%の不斉触

媒の存在下極めて効果的に進行し、完全な

エナンチオ選択性をもって生成物（3）を与

える。特筆すべきは、1.24kgの3をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィーなしに得る

ことができる点である。！）

壁…⑥1

1．0M(局･ALBinTHF(0．1，泊1発）
O.086MKO･fBuinTHF(0.9"uiv.toALB)

』◇骨…0

3CO2Me
1．24kg

｡◎･鮒 MS4A(25gATml)
4℃(2h).『t(22h）

(91％‘＞…ee）

12(1.0⑧q）

581mL鴎6mL

Cy“hexeI画『噂

DimethyIMabnate

l雛紬‘
(印･ALBinTHF
⑩､1『晒跳）

"WJHFIWB.(0.09,℃晄）

MS4A

６
６
６
２
５

Ｉ
Ｉ
Ｉ
１
１
口

０
０
ｍ
、
１

０
Ⅱ
”
Ⅲ
．
Ⅲ
〃
ｍ

ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ

●
●

り

恥
州
鋤
洲
卿
唖

3． ドール反応 エノールシ
応ue1

00Me(S,SW＋日2Zn(12）OHOOMe

姉寺悪号鳳奄jLC
RCHO◆

45(2.0“） 6

リルエーテルを経由しない触媒的不斉アルドール反応RCHO．

の開発が世界的なトピックスとなりつつある。本講演4

では2－ヒドロキシアセトフェノン誘導体（5）と種々のent1y

アルデヒド（4）の反応を詳細に述べる。シン選択的な’へ

反応はビナフトール誘導体(7)とEt2Znから調製され'C
る不斉触媒を1mol%使用することで効果的に進行する。31
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本触媒的不斉構築は、触媒的不斉反応の開発研究の中

グループでは、触媒的不斉ライセルト型反応を基質とでも最重要課題の一つである。我々のグループでは、

してMK801(9)の触媒的不斉合成に成功している。5)
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今回の講演では、これまでほぼ未開拓の状態であったケトンの触媒的不斉シアノシリル化反

応の開発について詳細に述べる。本反応の開発のsch…2

襄｡Thble2幾言"く卿"。った｡"b,｡,に爾および"を中心金属とするTMSiズ呼型識璽“
OMeO

ことに、安価なD-糖から調製可能な不斉配位子')&cI._cq.

鵯｡醤'‘鶏。
OoC

を用いて、二つの鏡像異性体を作り分けることが再~’
”｡C

できる。一方、合成的有用性はカンプトテシン(15)77%(2sieps) O>"%",68%

び畷｡w蝋野
の触媒的不斉全合成への適用で示すことができた。α鰯腱緋1

7)なお、反応機構についても詳しく議論する予定－
15:Cam〆cth“jn

である。

L圭且2-m-厘触媒的不斉炭素-炭素結合生成反応の力量は、着実に進歩している。素晴ら

しい研究成果である水素化と酸化の力量に肩を並べられる日もそう遠くはないと信じている。
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基調講演2

TheChallengeofChiralityinProcessResearch

UIfH.Dolling

Depα""だ"ﾉq/.Pﾉ･ocessReseqﾉ℃〃,Meﾉ･ckReseaﾉ･c/iZabom""es

Merck&Cり.,RO.Bx200QRaﾉ1Way,Ⅳ2Wﾉemey,[ASA,07065

ThedevelopmentofplacticalandeiTicientsynthesesoffOurenantiopuI℃phannaceuticalswillbe

I℃tracedhighlightingthedesign,discovelyanddevelopmentofnewandoldselectivemethods.The

firstsynthesisofthebmad-spectrumantibiotic3-nuoro-D-alanine-2-dwasachievedbylow

temperam1℃photonuorinationofD-alanine-2-dwithCF30FinliquidHF'a.Alarge-scalepIepaIation

wasdevelopedbyambienttemperam1℃1℃ductiveaminationoflithiumnuoropymvateinaqueouS

(pmtio)ammoniawithsodiumborodeuteridefbllowedbyacontinuousI℃solutionviapI℃fe1℃ntial

crystallizationofthebenzenesulfOnatesalt.'b

が”
FCHz

T･菟捌…‘"“”麹選學““扇ぐ：。“－
0

Fluompyruvate D,L-3-Fluoroalanine-2-d

99.9%ee

D-3-Fluoroalanine-2-d

Intheinitialapproachtothenewdiul巴ticIndacrinonethequatemarycenterwasestablishedby

SCI℃oIandommethylationofindanonefbllowedbytladitionaldiastel℃omericsaltresolutionofthe

racemicpmduct.T11esecondgeneIationpmcesswasdramaticallyimprovedbythediscoveryand

developmentofanasymmetricmethylationviachiralphase-transfercatalysisusingcinchonaalkaloid

derivatives(1).2aThismethodologywasextendedtoanasymmemcmodincationoftheRobinson

annelationemployingl,3-dichloro-2-butene(WichterleI℃agent)asamethylvinylketonesurrogate.2b

M

M

1,MeCI

IoIuene
蹄 e一

50％NaOHM

20°C

‐/一色Cl

Pr-

50%NaOHM
toIu印e

1,20｡C

〆、
～／

(95％）

F3

1

規
I)

AdmixtuI℃ofanachiralphasetmnsferco-catalystderivedfiompoly(ethyleneglycol)suchasTriton

X-405significantlyenhancestheeificiencyofthechiralcatalyst､2c

'I11easymmetricsynthesisoftheNKII℃ceptorantagonist2wasbasedonadiasteI℃omelicsalt

1℃solutionofintennediate3.SubstIatecontrolallowedintmductionoftheotherchimlcentersina21

steplinearsynthesis.ThislengthysynthesiswasdIamaticallyimpmvedbyanoveldiasteI℃oselective

double-ringclosingmetathesisI℃actionusingcommer℃iallyavailablemethylphenylglycinate4.3
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ThesynthesiSofNKI1℃ceptorantagonist54hasundergoneamostintensivedevelopmente伽【t・Two

placticalsynthesesweredevelopedbothusingsubstrate-controlled1℃actionsafterthefirstchilalcenter

isobtained・OnesetsthechimlityinN-benzyl-3-(S)-(4-nuoropheny)-1,4-oxazinone6ina

clystallizationinducedasymmetrictIansfbnnationofthebmmocamphorsulfbnicacidsalt・Theother

initiatesthesynthesiswiththeasymmetric1℃ductionofketone7to3,5-(bistIinuoromethyl)-sec-

phenethylalcohol8.
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基調講演3

プロセス化学と戦略的原薬製造

(塩野義製薬）鴻池敏郎

PrOceSsChemiStIyandStxategcManumcmringofDrugSubstance

ToshiroKonoike

Mn"恥cn"fjzgZbch"ol噸′R&DL"bormorieSMio"Ogj&",L"

I-4K"応e距呵j"za2-chomaJ4加αgasα腿f加gomO-08I3

Inphannaceuticalindustriesfacmgglobalcompetitionsfbrdevelopmgnewdrugs,process

developmentaswenasdrugdiscoveryiscrucialfOrnewdrugdevelopment・Processchemstry

playsakeyrolefOrprocessdevelopmentofmanufacturingdmgsubstancesfOrclmcaltrialsanda

commercialmarket・TYleimportanceofprocesschemstryisdiscussedmtermsofspeed,cost,

qualityandvaluemradrugdevelopmentandmanufacmmg.

医薬品を取巻く環境変化は新薬発見だけでなく開発と医薬品製造にも大きな影響を与え

ている。医薬品など有用な化合物の実用的合成法の研究がプロセスリサーチであり、それに

関連する有機合成化学をプロセス化学と呼ぶ。またプロセス開発とはエンジニアリングなど

の技術も活用し製造技術を確立することである。近年、医薬品の構造の複雑化、開発のスピ

ードアップ、コスト削減の要求、環境・安全への対応、などの理由で“原薬を如何にして造

るか？”というプロセス化学の重要性が広く認識されて来ている。

原薬製造の理想はベストの合成法を早期に確立することである。その合成法で開発初期

には毒性試験と臨床試験に原薬を供給し、上市時には生産を立ち上げ、販売時には安定的に

供給する。開発段階ではスピード、商業製造ではコストを重視する。医薬開発・製造でプロ

セス化学が果たす意義をスピード･コスト･質に関して述べ、プロセス化学の価値を論じる。

また、講演ではプロセス化学の実例を紹介する。

スピード

原薬の合成法開発ではまず多くの合成ルートが考えられ、実際に検討される。しかし原薬

供給が急がれるためこれらのルートを検討する時間は十分にはなく、短期間で合成法を開発

するために工夫が必要となる。一般的な原薬合成スキームを下図に示した。迅速な合成ルー

ト開発に重要なことは最終工程を早期に確定することである。最終中間体の純度は原薬中の

不純物プロフィールに影響を与えるので最終中間体は安定で簡単な精製法で得られる事が望

原薬合成スキーム

重要工程最終工程

…>匝→歴季匝
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ましい。最終工程は反応に微妙なコントロールや特殊な試薬が不要で、最終原薬の収率と純

度が一定して高い頑健(RobuSt)な工程である事が理想的である。頑健な最終工程を確立し

ていれば原薬の品質は一定する。多くの選択肢がある最終中間体の合成法を開発の間に検討

すれば最適の合成法を採用できる。

合成ルートとしてはコンバージェン卜合成が優れている。2種の出発物質AとBから原薬

を合成する場合、入手が困難で高価な出発物質Bからの工程数を少なくする。2つの物質が

反応して原薬の重要な骨格構造を形成する工程は重要工程、この中間体は重要中間体と言わ

れる。出発物質、重要中間体の選択は効率良く経済的な原薬合成に必須である。このような

合成スキームを戦略的に構築することが効率的な原薬製造につながる。

コスト

プロセス化学の優劣は製造原価に決定的な影響を与える。合成ルートが開発され原料・試

薬・製造設備・作業員数などが決まれば製造原価は決まる。低原価の原薬合成には想定薬価、

年間必要量に基づき望ましい原価を達成する合成法を開発することが必要である。製造原価

の三要素は原材料費、労務費と経費である。原材料費は原料価格とその使用量で決まる。労

務費は工程数、所要日数、作業能率、設備能力に依存する。経費は設備償却費、ユーティリ

ティ費などで主に新規設備投資に依存している。．･スト削減のためには、原料費と労務費に

関しては安価で入手できる出発物質と試薬を用いた短工程で高収率の合成法が必要である。

経費は既存の汎用生産設備を利用することで低くなる。最近は設備投資を抑えるため原料・

中間体のアウトソーシングを利用し原薬を重要中間体から合成する事が一般的となっている。

品質

原薬の品質は医薬品の成功の大きな要素である。原薬に要求される品質の条件は、高純

度で安定性、溶解性や吸収性に優れ、製剤化に適していることである。品質に影響する要因

は原料･中間体の純度、原薬の合成法、精製法、結晶化法、分離･乾燥法、微細化法などであ

る。最終工程の精製法が品質に与える影響は大きい。結晶化が一般的な精製法であり、結晶

多形や粒度分布はバイオアベイラビリティーに影響を与える。新薬申請のために規制(GL

P,GMP)を遵守して製造するので品質管理Qc，品質保証QAが重要である。

プロセス化学の価値について

画期的な新薬を発見し、迅速に開発し、効率的に製造し、販売することにより企業の存在

価値が出る。プロセス化学では合成法を効率、品質、経済性などから多面的に評価し最適化

する。環境、安全への対応も重要である。そのために技術改良と新規技術の開発を行う。こ

のような合成法と技術の新規開発は医薬品を特許で保護し競合品やジェネリック品の参入を

防ぎ、医薬品の商品価値を増大する。

企業にとっての原薬製造の必要性とは別に、プロセス化学はそれ自体で価値がある。合成

法をデザインすることは魅力的なテーマであり優れた合成法は美しい。効率良い合成には新

反応が必要となることもある。これはプロセス化学にとっては発見のチャンスである。実用

的な有機合成は学会、産業界にインパクトを与え、価値の高いものである。プロセスケミス

トはメデイシナルケミスト以上に有機合成の高い能力が必要である。今後、確実にプロセス

化学の重要性が高まる。
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招待講演1

新薬開発に於けるプロセス化学の役割

(ﾍﾞｰﾀｰｹﾑ）新開一朗

Theroleofprocesschemistrymdrugdevelopment

IchiroShinkai

Beta-mem,"c

Z･Z-ZOhtemach4助加吻士u,fhkyqcmpa"

Untilrecentlyimo､dmgfirmshavebeendevelopingracemic化｢msofchiraldrugs.The

trendnowisshiftingasfinnsattempttodevelopmanyoftheirchiraldrugsassingle

enantiomersamordingtotherecentguidelinespublishedbytheFoodandDrug

Administration(FDA).Theextrastepsandchemicalsrequiredbrmakingsingle

enantiomericdrugsinbulkquantityclearlyresultinmuchhigher､productioncosts.The

establishmentofpracticalstereoselectivesyntheseshasthereわ『ebecomeanimportant

goalbrsyntheticorganicchemists,especiallyinthepharmaceuticalindustryLTherole

andtheimpoltanceofprocesschemistlyduringanewdmgdevelopmentwillbe

discussed.

最近、新薬の“寿命”が短くなり、内外の製薬企業の新薬開発戦略は極めて厳しい状況

となっている。製薬企業の間で、同一疾病領域での同種作用機構の薬剤の開発も極めて

多くなり、製薬企業は新薬の開発時間の短縮の為に、総ての分野に於いて開発速度を加

速することにより、一日でも速く新薬を世に送り出せるようしのぎを削っているのが現

状である。これに伴い、プロセス化学部門、パイロット試作設備さらにQC/QA部門

の充実など､新薬開発に於ける開発研究部門の役割の重要性が改めて認識されるように

なった。特にプロセス化学部門は、開発候補品の決定と同時に、初期動物試験用原薬合

成や製剤検討を含めた、臨床第1相試験用治験薬の合成など、一躍開発部隊の中心組織

となる。一方で、最近のFDAの動向からも察知されるように、より厳しい工程管理、

規格設定などcGMP管理体制の強化など、開発業務は増加する傾向にあり、プロセス

化学部門の実力が新薬開発の律速段階となる場合も多い｡複雑な天然物からの誘導体や、

いくつかの光学活性点を持つ化合物の場合､特に初期のcGMP治験薬の合成が新薬開

発速度のトーンを決める場合もある。

－7－



これに対して、Beta-Chemのような受託合成やプロセス開発を検討する会社も

多くなり、製薬会社の新薬開発速度を促進できるよう、より進んだ中間体や治験用原薬

までもcGMP管理下で受託合成できる機関も多くなってきた。

この講演では､新薬開発に於けるプロセス化学の重要性や新しいプロセス化学の方向性、

方法論などについて述べる。

Pd(0)mediadcross-couplingreaction

X

・
Ri

Pd(0)ﾉbase

R,R2

B(OR)2

meeﾉ掴"伽seleC"vereducro"

ofproch"ﾖﾉkeわ"eS

Ｆ
う

0

つ八田
OH

両人届
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招待講演2

環境調和型キラル相間移動触媒を用いる実用的不斉合成プロセスの開拓

(京大院・理）丸岡啓二

DevelopmentofPracticalAsymmetricProcessesUsingEnvironmentanyBenigl
■

ChiralPhaseTransferCatalysts

KeijiMamoka

Gm"α花Schoo/qfScie"ce,KyoroU"i''e応峨釦kyo,的αo606-8502

StmcmIanyligid,chiralspiroammoniumsaltsoftypelderivedfromcommel℃iallyavailable(R)-or

(S)-binaphtholhavebeendesignedasanewCb-symmellicchiralphasetmnsfercatalystand

successfUllyappliedtothehigmyefficient,catalyticenantioselectivesynthesisincludingasymmetIic

q-alkyl-q-amnoacidsandq,q-dialkyl-q-aminoacidssynthesis,anddirectasymmetricaldolsynthesis.

近年、地球規模で広がる環境への負荷をできるだけ軽減し、いわゆる環境に優しい分子・

反応の設計や化学合成を目指してより良い環境を作るために、グリーンケミストリーヘの取

り組みが進んでいる。必要な物を望むだけ作ることを目指してきた有機合成化学の分野でも

21世紀になると、資源を無駄遣いし環境汚染を広げてきた20世紀の化学から質の転換が求

められるのは致し方ないであろう。例えば、現在、縦横無尽の活躍をみせている有機金属触

媒は、その汎用性、多様性の点から極めて優れた価値を有していることは言をまたない。更

にほんの10年ほど前には見ることもなかったようなレアメタルを使う金属触媒が次々 と開

発され重要視されるに伴い、それらレアメタルの採取時と廃棄時の環境汚染問題を避けて通

る訳にはいかなくなるであろう。こういった観点から、私どもの研究室では金属を使わない

環境調和型の不斉有機分子触媒としてキラル相間移動触媒の開発に取り組んでおり、生体内

における酵素のアミノ酸合成を凌駕するようなキラル人工触媒の触媒設計と各種アミノ酸合

成をはじめとする実用的不斉合成の最近の進展について紹介したい。

Are
Br

=、＠戸

Ar

Ar
e

Br

、。／一

Ar

(Sa-1 (R9-1

従来、不斉相間移動反応の分野ではほとんどすべての系においてシンコナアルカロイド由

来のキラル相間移動触媒が使われていた。しかしながら、こういったアルカロイドから出発
すれば触媒設計に限界があることは明白であろう。そこで、市販の光学活性ビナフトールか

ら出発して、ビナフチル環をふたつ有するスピロ型光学活性アンモニウム塩(S,9-1及び

－9－



(R,周一1をキラル相間移動触媒として新たにデザインした。この新規なキラル相間移動触媒
1はグリシンエステル誘導体2や4の触媒的不斉アルキル化、及び不斉ジアルキル化におい

て高い触媒活性、高エナンチオ選択性を発現することが認められ、わずか1モル％のキラル

相間移動触媒を使い分けることによって、各種の天然型および非天然型α一アルキルアミノ

酸3や、！）α，α一ジアルキルアミノ酸5の実用的不斉合成プロセスを確立できた。2）

chiralcatalyst
(WWM6)PIWH､.."!

〉-場｡.J上Ⅲザ”RX－一
toluene/

50";;W､MOHP #･HRH

0｡C(Sa-1a(Ar=H):73%,79%ee(R)3
(Sa-1b(Ar=Ph):81%,89%ee(m
(S,a･1c(Ar="Np):95%,96%ee(m

O

ph2C=NJLOBui+
2

一

十
Ｈ

ｒＢ２Ｈ》
岬

１
１
１
２

O

Ⅳ

0

"Cl.Ph､"NJLOBu'+'Mal
(1mol%)

4

CsOHoH20/toluene
‐10~ooC

ｅ
ｅ

ｅ
ｅ

％
％

７
８

８
９

％
％

１
０

６
８

(Sa-1c(Ar="Np)
(Sha-1d(Ar=3,4,5･Trifluorophenyl)

グリシンエステルとアルデヒドとのアルドール反応によって生成するβ一ヒドロキシーα一

アミノ酸は、生理活性ペプチドの重要なキラルユニットとして、また、不斉合成におけるキ

ラル素子としても有用である。従来、こういったβ一ヒドロキシーα一アミノ酸は、酵素、レ
トレオニンアルドラーゼを用いて極微量合成されており、実用的見地からはほど遠いもので

あった。そこで、本研究室で開発された光学活性ビナフトール由来のスピロ型キラル相間移

動触媒1eを2モル％存在下、トルエン/1%水酸化ナトリウム水溶液の二層系でグリシン
エステルのシッフ塩基とアルデヒドを直接、混合させることにより、アルドール反応が進行

し、β一ヒドロキシーα一アミノ酸エステルが高収率で生成した。その際、主生成物であるエ
リトロ異性体が高エナンチオ選択的に得られることを見いだした。3）

chiralcatalyst(Rm-1e(2mol%)

ⅡJ」AE塑堅mi聖凹型2h型幽2とPhCH2CH2CHO+Ph2C= OBur toluene/1%aq.NaOHTHF

0｡C,2h

〃.But+PhCH2C胤兵学OBurPhCH2CH

NH2 NH2

eryWw℃isomgr80%(73:27)"weoisomer
90%ee

Retrenc"

1)Ooi,T.;Kameda,M.;Mamoka,K.J6Am｡Cﾉie腕･SOc.1"9,I2I,6519.

2)Ooi,T.;Takeuchi,M.;Kameda,M.;Maruoka,KJLAm.CJzem･Soc.2MO,ノ22,5228.

3)Ooi,T・;Taniguchi,M・;Kameda,M.;Mamoka,K､,submittedfbrpublication.
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招待講演3

触媒的炭素-炭素結合形成におけるホウ素化合物の利用

(北大院・工）宮浦憲夫

CatalyzedC-CBondFormingReactionsUsingOrganoboronCompounds

NorioMiyaura

Divisio"qfMひlec"〃rae"な"γ,Gm血α舵Scboolqfa'gi"eeJ･jFzg,

HOkkajm[ﾉ"んe""SqppomO60-862&Jtzpα〃

Abstract:Untilrecently,oIganoboronicacidshadfbundlimiteduseinoIganicsynthesisduetotheir

lowreactivityfbrionicreactions.Duringthepasttwodecades,however,itbecameincreasinglyclear

thattheyareavaluablereagentcapableofundergoingmanycatalyzedC-Cbondfbnnationsinorganic

syntheses.Areviewofthemetal-catalyzedreactionsoforganobomncompoundswillbepresented

withparticularemphasisontheirapplicationinselectiveorganicsyntheses.

有機ボロン酸の炭素一ホウ素結合は共有結合性であり、水、酸素に安定であるなど化学的

には極めて不活性な分子である。従って、ボロン酸には100年以上の歴史があるにもかか

わらず、これらが合成試薬として利用された例は極めて少ない。このように不活性なボロン

酸を有機合成反応に用いるには触媒によるホウ素-炭素結合の活性化が有効になる。遷移金

属へのトランスメタル化反応を利用して、パラジウム触媒によるクロスカップリング反応、

ロジウム触媒による付加反応、銅触媒によるN-H,S-H,O-H結合のアリール化反応が達成

されている。また、ホウ素化合物の合成にはGrignard試薬によるホウ酸エステルのアルキ

ル化法やBrown教授により見いだされたヒドロホウ素化反応があるが、触媒反応を用いる

ことにより芳香族C－H結合の直接ホウ素化が最近可能になった。本シンポジウムでは下記

の二つの反応を例として、分子触媒反応を用いるホウ素化合物の合成と有機合成化学におけ

る利用について紹介したい。

1．芳香族化合物の直接ホウ素化によるボロン酸エステルの合成

芳香族ボロン酸の合成はリチウム、マグネシウム試薬とホウ酸エステルのトランスメタル

化反応により行われているが、官能基に対する制約等の問題を抱えている。これに対して、

ジボロンのクロスカップリング反応は官能基に対して穏和であり様々なボロン酸誘導体がハ

ロゲン化物、トリフラートから直接合成できる（式1)I'l．ハロゲン化物をホウ素原子で置

換する方法に対して、触媒によるC-H結合の活性化とホウ素化は最も魅力的手法であり、

最近HartwigやSmithIⅡ等によりアルカン、芳香族化合物のホウ素化がIr、Rh触媒で進行

することが報告された。また、我々 は最近、空気に安定で入手容易な[IrCl(cod)]2と2,2'-ビ

ピリジンから調製した錯体がより高い触媒活性を示すことを見いだした（式2)121．反応に

はジポランの二つのホウ素を使用することができ1当量のジボランから2当量のボロン酸エ

ステルが生成する。またジボロンの代わりに、より安価なピナコールボランを用いることも
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できる。

○ 鋲
R

亥:．-竜二＜計×＊
R

X=1,Br,CI,OTf

PdCI2(dPPl
-

KOAc/DMSOorDMF

at80｡C

(1)

鶉･-．、二
p

｡●鉢
R

●“
R

(2)

[lr(cod)Cll2E,20-bipyridine

80｡C,16h

2．ロジウム触媒を用いるボロン酸の付加反応

アリール、ビニルボロン酸はロジウム触媒存在下α,6－不飽和カルボニル化合物に共役付加

反応を行う。［3]ホスフイン配位子を用いないRhX(COD)2K=OH,OMe)が高い触媒活性を

示し、シクロヘキセノンとかトリルボロン酸との反応では触媒効率約20,000T℃Nを達成

した。また、ロジウム/BINAP触媒存在下アリールボロン酸が共役エノンに不斉マイケル型

付加反応を行うことを先に報告したが、不飽和エステル、アミドに対する付加反応も同様に

高エナンチオ選択的に進行する。また、アルデヒドやイミン等へのGrignard型付加反応も

行う。［4］

御。
X

Ｏ
季
×

Ｒ
ArB(OHh

(3)
Rh(I)catalyst

X=alkyl,aryl,OR,NHR

Refrences

1)Forareview,(a)Ishiyama,T.;Miyaura,N・､IO昭α"oma.αem.2000,5",392.(b)Miyaura,N.

CatalyticHeterofUnctionalization;Togni,A.;Griitzmacher,H､,Eds.;Wiley-VCH,Weinheim,2"1;

Chapterl.

2)Ishiyama,T.;Takagi,J.;Miyaura,N.;Anastasi,N､R.;Haltwig,J・F・よAm.mm.Soc.2002,124,

390.

3)(a)Sakai,M.;Hayashi,H.;Miyaura,N.O昭α"Omαα"ics1997,16,4229.(b)Takaya,Y.;

Ogasawara,M.;Hayashi,T.;Sakai,M.;Miyaura,N.JbAm.Cbe腕.SOc.,1998,120,5579.(c)

Sakuma,S.;Sakai,M.;Itooka,R.;Miyaura,N､JIOrg."em.2000,65,5951.(d)Itooka,R.;Iguchi,

Y.;Miyaura,N.Chem.Le".2001,722.(h)Sakuma,S.;Miyaura,N.J;OIg.Chem.2001,66,8944.

4)(a)M・Sakai,M.UedaandN.Miyaura,A"gew.Chem."r.Eﾋﾒ.恥gﾉ.1998,37,3279.(b)M.Ueda

andN・Miyaura,.ﾉ:0Jg.CC""1.2000,65,4450.(c)M.Ueda,A.SaitoandN・Miyaura,S)"2/e".2000,

1637.
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招待講演4

有名反応のプロセス化学的評価

（大塚製薬）○烏澤保廣、西孝夫、南川純一

Reevalq唖,tio皿ofSOmeNameReactionsintheProcessResearch

YasuhiroTorisawa,TakaoNishi,andJ.Minamikawa

Pｿ℃cessReseaF℃ルLQbomro砿aSZｲﾊ"Ph""Iqce""cαﾉCり.,L"

Kawα"chi-c"o,Zbkz心h"α77I-0I82

ManysyntheticmethodsintheliteratuI℃areusuallynotwellcultivatedasatoolfbrlarge-scale

production.WethusstartedourownsurveyontheutilityofthefamousnameI℃actions(Buchwald

aminatiOn,HeckcarbonylatiOn,BeCkman皿rearrangement,andBalz-Scheimannreaction)in

ourownprocessresearch.Presemedhereinaresomeevaluationsoftheestablishedsynthetic

reactionsanddevelopmemofthemodifiedprotocols.

論文誌上の多くの金属触媒反応は大量合成の目的では十分吟味されていないのが現実であ

る。カラム等で容易に分離される副生成物や触媒は問題にされることはないが、現実のプロ

セス研究では、未反応原料を含めた副生成物の挙動こそが出発点であり、副生成物の生成に

影響を与える溶媒や添加物の検討が重要となる。大学と企業の双方で注目を浴びてきた代表

的(人名)反応について、プロセス化学の視点から再評価検討した結果を以下に紹介する。

A)Buchwaldアミノ化反応：抗精神分裂病薬Aripiprazoleの主要代謝物(A-3)合成において

Pd触媒アミノ化反応を検討した｡4連続置換型のアリールピペラジン(A-2)がオリジナル条

件下により高収率で合成された。しかし、ブロミド体(A-4)の場合はオリジナル系の不均一

反応系のためか反応時間が長く副生物も生成した。そこでより効果的な反応条件を探索し、

極性溶媒を活用した均一性と反応性に優れた改良条件(A-4→A-5)に到達した。

:が心擶驫誌dか"｡=＝~………“｡“發掛蝋撚ッ
C

ぴ｡，
A4

HCWH(12eq)Boc20 ぴ0毛｡o
C

－ －

Pd－BINAP

tolueneノDBU,80℃ A － 5

NaOtBu(addediast)75.80%

HNOw.s｡c(,2eq)
－

Pd－BINAP

Cs2CO3(addedfirst)

NMP,110℃

A-4

B)UIImann型Ⅳ=アリール化反応とHeckカルボニル化反応 :NH基を持つアミド型基質では

Pd触媒反応が困難なことが多い。バソツプレツシンV2受容体拮抗剤Tolvaptanの重要中間体

(B-B3)の合成法探索では、単純な試薬系からなる改良Ullmannアミド化反応が有効であった。

また、B-4のCO挿入反応(Heckカルボニル化）によるB-3合成では、常法の条件下では脱

炭酸生成物が問題となりスケールアップ時の再現性が得られなかったが、脱炭酸生成物を抑

える目的で反応液にセシウム塩を添加すると反応が促進し再現性が向上した（次図参照）。
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抗うつ薬候補化合物OPC-14523のカルボスチリル骨格(C-2)合成のC)Beckmznn転位反応

ためにオキシム類のBeckmann転位反応(BR)を検討した。反応性の低いインダノンオキシ

ム誘導体の場合は極性のある（非プロトン性）溶媒中で配位力のある試薬を用いオキシム

の2重結合性を緩めると同時に、生成するカチオン種の安定化を引き起こすことが転位に

有利と推測された。オキシムメシラート(C-1)を用いるBR反応で検討を重ねた結果、反応

性、イソカボスチリル(C-3)との選択性に優れたZrCl4による反応系にたどり着いた。インダ

ノン(C-4)のSchmidt転位反応による方法は、工程数は少ないが選択性が悪く、BRが良好な

結果を与えた。

壁とo-d蕾.釧争噌,瑞蓉 OPC-14523

(J･卿e畝Che、.,2000.43.177)

:合成抗菌剤GI℃panoxacin合成の鍵中間体(D-3)の量産化をめざしD)Balz-SChiemann反応

て芳香環の古典的フッ素化反応であるBaltz-Schiemann反応について検討した。アニリンの‐

,)から誘導したジアゾニウム塩(D-2)の熱分解反応は、通常高温を必要とするため安全性の

確保、設備的上の制限など多くの問題があった。この反応をルイス酸であるBF3.OEt2を溶

媒とした反応系で行うと実用的な反応温度(120-125℃）で分解反応が収率よく進行し、安

全な大量製造法となった。非プロトン系のため脱F体の生成が抑えられた点が特長であり、

他の基質を用いた場合にもこの反応の有用性が確認された。

MeO

輔づ前”造璽-Fm.:歳風器:"-｡没蕊=aM
N H

B

64％
D･1D-2=~D･3GmpafIoxacin

結語：ここに示した例のように、触媒反応の改良には添加物と溶媒の検討が共に重要である。
－

柔軟な発想と地道な実験の繰り返しが有名(人名)反応を実用化へ導く第一歩になると思う。
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招待講演5

API事業のプロセスケミストリーにおける生物変換技術の利用

(三菱化学科学技術研究センターライフサイエンス研）○上田誠
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Somecasesofapplymgbiocatalysisfbrlargescaleproductionofpharmaceutical

intermediatesareshownasapartoftheoverallprocessdevelopmentstrategyhr

achievingpracticalandcostemctivesynthesesoftheactivepharmaceuticalingregients.

L-Ribosesynthesisprocesswasdevelopedhrthepreparationofanti-viralnucleoside

analogsthroughfrmentationandmicrobialtranshrmations・Apracticalsyntheticroute

hrchemo-enzymaticsynthesisof)-(M-hydroxy.γ-butyrolactonewasselectedin

comparisonwiththeresultsobtainedusmgmanyenzymaticreactionssuchasmpase,

hydroxylaseandlyase.Inthispresentation,thepracticalissuesofresearchand

developmentworkonbiocatalysissuchasthescreeningofnewenzymeandhandnngof

microorgamsmsandfrmentationarediscussed.

三菱化学では、医薬品のアウトソーシングの進展による医薬原体および中間体製造ビジネス

をAPI事業部にて行っている。本講演では、工業生産可能で合理的な医薬中間体製造プロセ

スの開発における微生物酵素反応の利用について、三菱化学でおこなわれたいくつかの例を紹

介する。

ウイルスの感染から複製までに関する研究の進展を基に、近年多くの抗ウイルス剤が上市・

臨床開発されている。その多くは、核酸あるいはタンパク関連酵素の阻害を目的にデザインさ

れた化合物であり、ヌクレオシドの糖成分のひとつであるD-Riboseの非天然型L-Riboseは抗

ウイルス剤への用途が期待できる。L.Riboseは天然抽出物であるL-Arabinoseからの合成法

が知られているが、LRArabinoseが高価であること、また、反応が低収率で生成物の精製にコ

ストがかかることから非常に高価な化合物であった。何森1）らにより、微生物からL-Ribose

isomeraseが発見されたことをきっかけに、我々は安価なグルコースからのRibitol発酵,L.

Ribulose酸化反応そしてL-Riboseisomerase反応をつなぎ合わせることによるL-Ribose生産

を計画した。幸い、三菱化学はエリスリトール発酵生産の経験により、同様の糖アルコールで

あるリビトール生産を実現する基盤技術を有しており、安価なグルコースからのリビトールの

発酵生産に成功した2)。また、3段階のバイオ反応を実用的な条件で一貫プロセスとする工夫

と糖精製技術の開発によりL-Ribose生産プロセスの構築に成功した（図1)。

㈹-(I-Hydroxy-7-butyrolactoneは医薬合成のパーツとして有用である｡本化合物を合成す

るためいくつかのバイオルートの基礎検討を行った｡ラセミ体のα-Hydroxy-･r-butyrolactone
-15-



は安価な化学品であることから、リパーゼなどの加水分解酵素による分割が容易に考えられる

が、高光学純度の製品を作るためには酵素の立体選択性が不十分であった。一方、有機合成研

究者との討論によりD-Malateから合成展開すれば高光学純度の田)-(I-HydroW-7-

butyrolactoneが合成できることがわかり、酵素法によるD.Malate合成検討を行った。L-

Malate生成酵素は、生体内に数種存在する一般的な酵素であるため、D体特異的な酵素のみ

が基質マレイン酸に作用する微生物の取得3)が本生産ルート成功の鍵であった（図2)。

Refrenceg

1)Shimonishi,m;Izumori,K.eZFbrmenjbBjりeng:1996,81,493.

2）川口智子ら，特開H10.210994.

3)Ueda,M.;Asano,Y;;Yamada,H.EncyclopediaofBioprocessTbchnology:Fermentation,

Biocatalysis,andBioseparation.emh"WEby&mns61999,1579.
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招待講演6

トリアザアセナフチレン誘導体のプロセス研究

(武田薬品工業（株）製薬研究所）○冨松公典、池本朋己、脇舛光廣

ProcessReseaI℃hofTriazaacenaphthyleneDerivatives

KiminoriTbmimatsu,TomomIkemoto,andMitsuhiroWakimasu

ae""JDevel""ze"rLUzbomzo7･jes,ZMedn"e"c"">'d""蝿L城，

2-I7L砥〃SO加"腕αc"YbdOgaw"-kz4,Osα勉宛2-868dJnpa〃

Apracticalpreparationofthechromcrenaldiseaseagent,trifluoro弓Ⅳ{4-(3-oxo-4,5-dihydm-

3HL1,4,8b-triazaacenaphtylen-4-yl)butyl]methanesulfonamide(1a),fOrlargescalehasbeendeveloped

viaethyll(cmoromethyl)imdazo[1,2-a]pyridine-3-carboxylate(2a),whichwasgivenbythe

regioselectivecmorinationof5-methylimidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxylate(3)with"-cmomsuccm-

imde(NCS).Thecondensationof2aandprimaryanunesgave4,5-dihydro-3HL1,4,8b-

triazaacenaphtylen-3-onederivatives(1)mgoodyields・Thesynthesisoflawasaccomplishedmmve

stepsfrom2-amino-6-metylpyridme(4)withoutrequiringachromatographicmethod.

ヘテロ環化合物が医薬品の重要な源泉であることは疑いようがないが、最近では天然物由

来の医薬品を除けば新規骨格の積極的な利用による新薬開発の例はあまり多くないと思われ

る｡イミダゾ[1,2-a]ピリジン骨格は古くから医薬品への応用がなされてきた重要なヘテロ環化

合物であるが、3位と5位が架橋したトリアザアセナフチレン骨格は医薬品への応用だけで

なく、その合成上の報告例もほとんどないへテロ環である。当社の高谷や川本らはトリアザ

アセナフチレンの新規な合成法を見出すことにより種々の誘導体合成を行い、それらの中か

ら血小板由来増殖因子(PDGF)の作用を阻害する化合物としてトリフルオロメタンスルホン

アミド基を有する誘導体1aを見出した。Ⅱ)1aは5/6腎臓摘出ラットにおける尿タンパクの

増加を抑制し、慢性腎不全への適応が期待される。初期合成法ではイミダゾ[1,2-a]ピリジン環

の3位への新規なトリクロロアセチル化とそれに続く分子内閉環反応を鍵反応としてトリア

ザアセナフチレン骨格を合成した。2）しかしながら、工業的な観点からは工程数の多さ（12

工程）やカラムクロマトグラフィーによる精製の必要性などの問題があり、新たな製造法の

確立が必要となった。

倉田ら3)は、2位がメチルチオ基である3-オキソー4,5-ジヒドロ

-3H=14,8b-トリアザアセナフチレン誘導体を、イミダゾ[1,2-a]ピリ

ジン環の3位にエステル基、5位にブロモメチル基を有する中間体

と1級アミンとの反応により合成している。そこで、我々は、5－ハ
(CH2)4NHSO2CF3

ロゲノメチルー3-アルコキシカルボニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン(2)
1a

を鍵中間体とし、これにモノトリフルオロメタンスルホニル化した

1,4-ブタンジアミンを反応させて目的物である1aを合成するか、あるいは一方を保護した

1,4_ブタンジアミンを反応させた後、脱保護、トリフルオロメタンスルホニル化して1aを得
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る合成ルートを計画した。

イミダゾ[1,2-a]ピリジン環は冗欠如系のヘテロ環であるピリジンと兀過剰系のイミダゾー
ルとから構成されている。その反応例の多くは元過剰系のイミダゾール部分に着目した親電

子的な反応であり、ニトロ化反応、Mannich反応やHの交換反応などが報告されているが、い

ずれの場合にも置換基の無い3位での反応である。HandとPuadler4)によって3位がメチル基

またはハロゲンで置換されたイミダゾ[1,2-a]ピリジンとNBSの反応が報告されているが､その

場合には2位にイミダゾ[1,2-a]ピリジンそれ自身あるいはコハク酸イミドが求核置換反応し

た化合物が単離されている。我々は、3位に電子吸引基であるエステルを有する化合物では

5位メチル基の酸性度が高くなり、位置選択的なハロゲン化が可能ではないかと考えた。

穀/7:"2、／(6H2)4NHZ

賦繍一砿戸叱.言c篝Ⅲ
1b

1a-

2 4
3

2－アミノー6-メチルピリジン（4）より合成した5-メチルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-カルボン

酸エチルエステル(3a)とNCSを反応させたところ、予想通り目的とするクロロメチル体2a

が得られた。なお、2aの安定性を考慮した反応条件の精査や溶媒による選択性の違いについ

ても報告する。得られた2aは安定な硫酸塩として次工程に用いた。計画に従って2a・硫酸

塩と1,4-ブタンジアミンのモノベンジルオキシカルボニル保護体との反応を検討した結果、

75％の収率で1bが得られた。次いでPd-Cを触媒として水素による接触還元により脱保護を

行った後、N-フェニルトリフルオロメタンスルホンイミドによりトリフルオロメタンスルホ

ニル化して1bより72%の収率で目的の1aに導いた。また、2a・硫酸塩と1,4-ブタンジアミ

ンのモノトリフルオロメタンスルホンアミド体との反応では収率77％で1aが得られた。

以上のように、これまでに報告例の無かった5-メチルイミダゾ[1,2-a]ピリジン誘導体の位置

選択的なハロゲン化反応を見出すことにより、安価な原料を用いるトリアザアセナフチレン

誘導体1aの短工程で簡便な大量合成法の設定に成功した。5)なお、本講演ではルート設定

におけるメデイシナルケミストとの連携についても触れる予定である。

Rehrences

1)Takatani,M.;Tommatsu,K.;Shibouta,Y.;Kawamoto,T.PCTht.Appl.WO96/02542,1996.

2)Kawamoto,T.;Tomimatsu,K.;Ikemoto,T.;Abe,H.;Hamamura,K.;Takatam,M.,Zt""heの℃〃

Le".,2000,41,3447.

3)Kurata,K.;Awaya,H･;Tominaga,Y・;Matsuda,Y.;Kobayashi,G.ynkz4gakzJZnss",1978,98,631.

4)(a)Hand,E､S・;Paudler,W.W..IOFg"".,1977,42,3377and(b)ibiti.,1980,45,3738.

5)Ikemoto,T.;Kawamoto,T.;Tomimatsu,K.;Takatani,M.;Wakimasu,M.Zb""hedl℃",2000,56,

7915.
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招待講演7

有機合成の自醐上とそのための新合成手法の開発

(京大工）○吉田潤一，菅誠治伊丹健-郎

NW…皿⑪MsMAummamWnmsis

Jm.idniMida,MiSI",aInKmdnimmm
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mbmamy可…Mwidnmr印atmenew平批mcn…咽露副li圃刷e航麺睡､曲皿

1．はじめに

科学技術の様々な分野で必要とされる有機物質をつくりだし供給するという役割を担って

いる有機合成化学は，今大きな転換期を迎えようとしている．「人間が手で合成する化学」か

ら，「合成ロボットを使って効率的に合成する化学」への転換が迫られているとともに，自動

化に耐え得るような新しい合成方法論の開拓が強く求められている．ここでは，有機合成の

自動化を実践するための新しい合成手法について，われわれの研究を中心に紹介する．

2．自動合成を指向した合成法の開拓

自動合成を有効に行うためには，装置を開発・改良するだけではなく，化学からのアプロ

ーチも不可欠である．自動化の一番大きな問題点は，分離・精製であり,多種多様な生成物を

同じ操作で確実に分離・精製できる一般的な方法がなければ合成全体を自動化することは困

難である．この問題に対する化学からのアプローチとして反応のインテグレーションと分

離・精製を組み込んだ合成手法の開発がある．

3．反応のインテグレーション

雪卿淫験歎喜慈表馴喜茎三三伽剛MGM
“認上国璽④②応用について研究を行っている．「カチオンプール法｣は，

低温電解酸化により発生させた炭素カチオンを低温で蓄….,"，

え'炭素求核剤と反応させ－挙に炭素一炭素結合形成を可Apoolandanwofcarbocationsm｢
能とする新しい方法である.従来は炭素カチオンを一旦別conwntionalandcombinamrialorganicWntheSIS

の求核剤でﾄﾗｯプし，中間生成物を分離.精製したのち‘“茎攪三

国a侭
それをルイス酸と反応させ炭素カチオンを再び発生させ

炭素求核剤と反応させることが必要であった．「カチオン

や、参・壜三プール法」はこのような中間生成物の分離･精製すること

なく，ワンポットで酸化的炭素一炭素結合形成反応を行う
CatmnFbWMOthM

ことを可能とした．また，自動合成装置を用いてこの「カ

チオンプール法」に基づくパラレル合成も行っている．
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さらに，マイクロフロー型電解システムを用いた「カチオンフロー法」2)の開発も行ってい

る．この方法では，カチオンを蓄えるのではなく，フローラインですぐに求核剤と反応させ

るというものである．システムをマイクロにすることにより効率的な冷却ができ，また滞留

時間も短くできることから,原理的により不安定なカチオンに対しても適応できる．さらに，

この「カチオンフロー法」を用いるとシリアルなコンビナトリアル合成も可能となる．

4．分離・精製を含めた新合成手法の開発

自動合成を指向した別のアプローチとして，分離・精製をも含めた新しい液相合成手法の

開発を行っている．有機合成の自動化においては，反応そのものよりも反応後の分離・精製

の自動化が重要になる．固相合成ではろ過により簡単に分離・精製ができるが，液相合成で

はなかなか簡単で一般性の高い分離・精製方法がない．われわれは，新しい液相有機合成に

不可欠な汎用分離法として，古典的ではあるが信頼性の高い酸・塩基相互作用に着目し研究

を行っている．酸・塩基抽出法のための多機能フェイズタグの設計・開発を行い，2－ピリジ

ルシリル基が有効に働くことを見出した3)．ピリジルシリル基を用いる方法の特色は，反応

後，酸・塩基抽出のみにより生成物の分離・精製が容易に行えるだけでなく，ピリジル基の

配位能力を利用して反応性や選択性の飛躍的な向上などが行えることであるの．

喝

一
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、
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5．おわりに

これからは，合成化学者一人一人が自動合成装置をつかって研究を行う時代がやってくる

だろう．また，マイクロリアクターも強力な道具となるに違いない．そして，このような環

境の中から,新しい反応や概念が生まれ学術的研究が進むと同時に,産業への応用をめざした

開発研究も飛躍的に進展していくと期待される．このような，合成の自動化を実現するため

には，合成化学者自身が積極的にそのための方法論を開拓することが不可欠である。

l) (a)J.YOShida,S.Su",S.Suzuki,N・Kinomura,A.Yamamom,K.FUjiwara,､ル4m.αe腕."c.
121,9546(1999)(b)S.Su",M.Okajima,J・YOshida,Z訪画heめり"Le"42,2173(2"1).t)S.
Suga,S・Suzuki,A・Yamamoto,J.YOshida,.Z4"l."em.釦c.122,10"(2000).(d)S・Suga,S.
Suzuki,J.YOshida,､ル4".C"em.&cbl24,30(2002).

S.Suga,M.Okajima,K.FUjiwara,J.Yoshida,.L4碗.mem.Mcl23,7941(2001)
(a)J.Yoshida,K.Itami,よ勒碗.αgaem..〃'.59,1086(2001).(b)J・Yoshida,K.Itami,K.
Mitsudo,S・Su",Zとかロル誠℃"Le",40,3403(1999).
(a)K､mami,K.Mitsudo,TKanMi,TKoike,mNkami,J.YoShida,.ル4m."em."cl22,

12013(2000).(b)K.Itami,nNOkami,J.Yoshida,.ル4m."ew.""c.123,5600(2001).(c)K.
Itami,K.MiCudo,J・Ybshida,4"gew"ewz.肋‘.m40,2337(2001).@)K.Itami,TXKoiM,J.
YOshida,､ル4m.mmz.Mc､123,6957(2001).(e)K.Itami,TKamei,J.Yoshida,､L4"z.mem.
"c.123,8773(2001).(f)K.Itami,TLNkami,YSkhimura,K.Mmudo,nKamei,J.YOshida,.ﾉ：
4"z."ew."c.123,11577(2001).
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P－1

スルホンの2重脱離反応を利用したワンポットプロセス

(岡山理大・工）○折田明浩，叶方国横山泰作，大寺純蔵

One-potProcessbyUseofDoubleEliminationofSulfone

AkihiroOrita,XiroYe,'IhisakuYokoyama,JunzoOtera

1-1Richi-choOkayama700-0005

PracticalandefficientprocessfOraccesstoacetyleneswasreahzedbyuseofsulfones

andaldehydesasstartingcompounds.'ITlisprotocolwascarriedoutmone-pot

manner,andavarioustypesofchemicaltransfOnnationwerecompactedmthis

process.Useofthisprotocolenabledaccesstocyclophanesconstructedby

phenylene-ethynylenearray.

アセチレン化合物は機能性有機材料として高い注目を集めており，これまでに多種多様な

アセチレン化合物が合成されてきた。我々はすでにスルホンとアルデヒドとを出発原料に用

いたアセチレンのワンポット合成法を報告している。！)このプロセスにはアルドール型付加，

保護，2重脱離反応など数多くの素反応が含まれる。

PIr~SO2Ph旦山--幽些且旦哩←上里Pf=Ph
THF

86％

我々はこのプロセスを応用し，シクロファン1の合成を検討した。シクロファン1は大き

な環歪みを持っており，効率の良い合成法はこれまでに知られていない。トルニトリルより

容易に調製できるホルミルベンジルスルホン2に塩化リン酸ジエチル存在下で塩基を滴下し

たところ，目的とするシクロファン1が良好な収率で得られた。2）このプロセスでは，連

続したWittig-Homer型の反応により(ED－ジビニルスルホン中間体3が生成し，続くスル

フイン酸の脱離によってシクロファン1が生成したものと考えられる。(ED－ジビニルスル

ホン中間体3の生成はX線結晶解析によって確認した。

C域::.i幽○
2 161％

』hH【 JhH【

一 C
phsO2

ヨhH【

－21－



『

／
ORTEPofdivinylsulfOne3.

次に我々はこのプロセスを利用して光学活性シクロファン4の合成を検討した。入手が容

易な光学活性ビナフトールから誘導したジスルホン5およびジアルデヒド6を基質に用い，

塩基や保護反応剤など必要とされる反応剤を順次滴下することにより，目的とするシクロファ

ン4をワンポットで合成することに成功した。3）一方，ジスルホン5の代わりにジスルホ

キシイミン7を用いた場合には，収率の大幅な向上が見られた。いずれの反応でも5および

6のフェニレンーエチニレン鎖の長さを変化させることにより，様々な環サイズのシクロファ

ン4を合成することができた。

Ｈ
Ｈ
Ｏ
Ｏ

＋
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Ｐ
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一
一
一
一く

０
Ｏ
Ｓ
Ｓ
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２
Ｈ
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Ｃ
Ｃ
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Ｏ
Ｎ
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一
一
一

Ｘ
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●
●
●
●

５
７

6

1)BuLi
2)CIP(O)(OEt)2
3)*BuOK

－

THF

4

References

1)Orita,A.;Yoshioka,N.;Struwe,P.;Braier,A.;Beckmann,A.;Otera,J・Chem.Eur.

J.1999,5,1355.

2)Orita,A・;Hasagawa,D.;Nakano,T.;Otera,J.Chem.Eur.Jb2002,8,2000.

3)Orita,A.;An,D.L.;Nakano,T.;Yaruva,J.;Ma,N・;Otera,J.Chem.Eur.J.2002,8,
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P－2

ワンポットプロセスを指向した自動合成装置(MEDLEY)

(岡山理大・工）○折田明浩，今倉康男，宮本和彦，大寺純蔵

DevelopmentofAutomatedSynthesizer(MEDLEY)

AkhroOrita,Yasuolmakura,KazuhikoMiyamoto,JunzoOtera

1-1RiChi-choOkayama700-0005

Anewtypeofautomatedsynthesizerhasbeendevelopedonwhichvarioustypesof

organicreactionscanbecarriedout.Smcethisapparatusissealed,allthesynthetic

reactionscanbeexecutedunderinertatmosphere、′IYlissynthesizerhasrealized

accurateloadingofreagentsandprecisecontrolofreactiontemperaturebetween-78

･Candrt.

我々は，ベンチワークで行った有機反応を正確に再現することが可能な自動合成装置

(MEDIEY)を開発している。この装置では反応系内が外気と完全に遮断されており，窒素下

やアルゴン下で反応を行うことができるため，水分や酸素に対して不安定な反応剤や中間体

も容易に取り扱うこと力河能である。また，誤差1パーセント以内の正確な反応剤の滴下や，

設定温度から0.1℃の誤差範囲内で反応を実施することが可能である。さらに，複数の滴下

ポンプを持ち必要とされる反応剤を次々に滴下することが可能なため，様々なワンポットプ

ロセスを実施することが可能である（図1）。1．2）
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MFT)TRYでは，反応器の周りに循環する低温メタノールと室温メタノールの流量をPID制

御によって変化させることで正確な温度管理を実現している。PID値を適切に設定すれば正

確かつ効果的な反応温度制御が可能である（図2）。

ReactiontemperaturecontmlledbyPID
0.15

0.10

0．05

1．
℃

C､05

-0.10

.0.15

12345678910111213141516

1m酸一

FYgure2.

最適化されたHD制御を用いれば，複雑な温度変化を伴う反応も問題なく実施することが

できる。例えば，ホルミルベンジルスルホンを出発原料とする高歪みシクロファンの合成プ

ロセスでは反応温度を頻繁に変える必要があるが，数多くの反応が設定した温度プログラム

通り，スムーズに進行し目的化合物をベンチワークと同程度の収率で与えた。

1.coolingto-78｡C
2.additionofCIP(O)(OEt)2
3.additionofLiHMDS/THF

4.stirringat-78｡CforO.5h
5.warmingtoRT
6.stirringatRTfor1.5h
7.coolingto-78｡C
8.additionofLDArrHF

9.stirringfor2h
10.additionofNH4Claq
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P－3

Ti,Zr-クライゼン縮合の開発

(関西学院大。理工）○御前智則･松本薫司･田辺陽
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砿助》

●

皿
池

岬
蝿
．
α

蝿
伽
岬

伽

Ｃ
曲

函
伽
卿
肌

壬
恥
伽
“

ｒ
皿
欺
６卿

叩
睡
”

極
・
恥
》

》

函
皿
跡

睡
恥
〃

日
且
９
０

恥
麺
加

Ｄ
Ｍ
帆。
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ClaisencondensationisrecognizdasahmdamentalandusehnlC-Cbond施面ningreactioninorganic

syntheSes,andiStraditionallyCarriedO皿qmderbaSicconditions，Wehavecontinuousin"restsinn-

orZr-ClaisenandaldolreaactionsmwardthennechemiscalSynthesis・NoWwediscloseheIBma

newtypeofTY-Claisencondensationbetw"naWlmidazolesandesterswithhighcmssselectivity

(90:10～99:1).

ｸﾗｲそﾝ縮合は有機合成反応において非常に重要なC-C結合形成反応であり､基本的に重要な

反応である｡当研究室では,従来塩基法とは異なる強力で経済的な耐(Zr)CI4/amine反応剤を用い

る､エステル間の直接耐,Zr造ｸﾗｲセﾝ縮合を検討してる')｡この反応系はプッシュープル機構の中

性に近い条件で反応が進行するため､塩基性条件下では進行しにくい官能基を有す基質に対して

も有用である。

恥
螺
秘
蝿ｓ

ｒ
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Ｈ
砲

Ｂ
○
０
○

二
二
歪
鱈

ｖ
八0

TiCi4-BU3N
一

0‐5℃

XX
2X〆ヘノ~/､CO2Et

CO2Et

00 0
0

Mよ､ﾄﾉLハーCO2M･一雨一一
2 Me

70%

。

H20
－

o

f一昔｡璽"
ZwC14-"NEt

2R人CO2Ph-15｡C,3h/CH2C12
R=Me"%

軍圓“％

今回､これまで非常に困難であり､しかも要請の高い交差型ｸﾗｲビﾝ縮合の検討を行った。α-水

素を有する2種類の異なる当量同士のエステル間での交差型ｸﾗｲぞﾝ縮合では原理的に4つの生

成物が生成し､選択的に一種のβ-ケトエステルのみを合成するのは非常に困難である｡すなわち

類型のアルドール付加では交差型反応が多く開発されているが､クライゼン縮合では全くないといっ

て良い｡これが達成できれば多くの有用化合物の合成中間体として重要である､多様なβ-ケトエス
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テルの供給が可能となり､非常に有意義であると考えられる。

まず､求核体としてカルボン酸エステル､求電子体としてα水素を持たない安息香酸ｸﾛﾘドを用い

たところトルエン溶媒中､高収率で目的のβ-ケトエステルを得ることが出来た｡尚、β-ケトエステル

Aは､医農薬などの有用有機化合物の重要な中間体として､工業化に適した効率的合成法の開発

が望まれている。

”-…,･感餅cI篭鵲聖叩…’
A

69－92％

次に､脂肪族の酸誘導体への展開を計画した｡まず､求電子剤として脂肪族酸ｸﾛﾘドを用いて、

求核剤として酢酸エチルを用いた場合､ある程度反応が進行した｡しかし､プロピオン酸メチルを用

いると､予期に反してチタン､アミンの当量を変えるなどの操作を行っても殆ど目的物を得ることが出

来なかった。

、ノー/､COCI+A"Et
(1.2eq.)

/､CqMe~/~/~COq+
(1.O".)

TiC14(2.3eq.),jPr2NEt(2.5eq.)

/畑“肥’-50～冒40℃,1h

TCl4(2.3eq.),iPF2NEt(2.5eq.）

ﾉtOlmne,-50～40℃,1h

O

/、/～ﾉL/CO2E!
58％

O

へ念人｢CO2"

そこで､種々検討の結果､求電子剤としてアシルイミダゾールを用いると､メチルエステルと選択的

(cross:self=ca､9:1)に交差ｸﾗｲぜﾝ縮合が進行することを見い出した。

～､叉側鶏.へCQ"
I=/(1.O".)

TCh(3.5".),…BWH(2.Om.)

O

へ壼嵜L｢…ﾉtollEne,0-5℃,"min

"s:Self=9:1

更に､種々検討の結果､求核剤のエステルとして2－かブチルフェニルエステルを用いて、自己縮

合を抑えることにより高選択的(cI℃ss:self=ca.99:1)に目的の反応が進行することを見出した。

豪･〆懸両前鶚芸鶚蒜RJ ､"呼母R2

S副f

51～87%dDsS:seif=Ca.W:1

Re企睡nE.

l)(a)BwMChe皿釦C〃".1989,62,1917;(b)亜"伽gのり"Le"19W,3a8727;(c)た"℃"eめり"Le"

1999,444227;(d)歴"切舵的℃".2000,"7423;(e)"emm."加加".2"1,1674;(0J4du鋤"1晩

"mfinpIess.
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P－4

プロセス化学のためのエステル化及びアミド化反応の開発

(関西学院大。理工）○若杉和紀，中村厚司，田辺陽

DevelopmentoftheEsterinca伽norAmidIMi⑪nmrthePm"ssChemistny

KazunoriWakasugi,AthushiNakamura,YooThnabe

D"""e"'"Che耐お伽馳加oﾉ"此花"cemdZZchwoﾉ･郡m4wisei"w"["ive応峨2-IGqkwe",

鋤'血励"D"分〃3ス､”α〃

VariouscarboWlicestersoramideswelepreparedingoodtoexcellentyieldsbetweencarboWlic

acidsandequmolaramounts㎡alcoholsoraminesundervelymildconditionsutilizingnoveltwo

condensationa"ts;l)MezNSO2ClcombmedwithRNMez(R=Me,Bu)and2)TSClcombinedwith

Mmethylimida"le.Thesemthodshavemeritsofitshighl℃activi"mildness,opemtiOnal

simplici"andeconomyintheuseofcondensationagents.

カルボン酸とアルコールまたはアミンによる直接エステル化またはアミド化は，有機合成

上基本的に重要な反応である．当量づつのカルボン酸とアルコールによる中性に近い条件下

のエステル化反応は今日までに,DCC法・向山法・山口法・BOP-CI法など多くの方法が報

告されている．いずれも優れた方法であるが，高価な縮合剤を用いる必要があった．今回，

2種類の安価でシンプルな縮合剤を用いる方法を見い出した．
"ndensaucnreagent(~1.0".)

R'CO2H+R20H-..~~..-~~..-~~...､..-m.'R'CO2R2

（1：1）

1)MezNSOzCIﾉMMRR=Me,Bu)縮合剤を用いるエステル化・アミド化反応1)

当研究室ではアルコールのスルホニル化の研究において,第三ジメチルアミン(Me2NR)が

スルホニルクロリドを強力に活性化することを見い出している．2）この考えに基づき，スル

ホニルクロリド／第三ジメチルアミン伽eZNR)を用いるエステル化を試みた．その結果，

MeZNSO2Cl/Me2NR(R=Me,BU)縮合剤を用いることにより，当量づつのカルボン酸とアル

コールから高収率でエステルが得られることを見い出した．この縮合剤はカルボン酸とアル

コールが共存していても選択的にカルボン酸と反応し，アルコールはスルファモイル化され

ない．すなわち，官能基選択的であり，反応性は従来法に匹敵する．また，同様の条件によ

るアミド化反応も高収率で進行する．この方法を発ガン抑制天然物クマペリンの鍵段階の合

成に利用した．これらの方法は高付加価値医農薬や天然物の合成に役立つと考えられる．

Me2NSO2CI(2.0eq.),MeNR(3.0eq.)
R'CO2H+R20H-~~.~~-｡-､~--､~''-.~.~-~､---､"R'CO2RZ

"t.DMAPp.1".)ノMeCNO ra

R2R3NH___..________.R'CONR2R3
A;M"N(R=M9,O-5oC,3h.

(1:1)B;BuNMe2(R=Bu),4045｡C,1h.>"%
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2)TbCI/坪メチルイミダゾール縮合剤を用いるエステル化・アミド化・チオエステル化反応

アシルイミダゾールは強力なアシル化剤として知られている.一方イミダゾールはN上の

電子密度が比較的高く，求核性に優れた反応剤である．この二つの考えに基づき，イミダゾ

ールを用いたワンポットでのエステル化の検討を試みた．その結果,TbCI/坪メチルイミダゾ

ール縮合剤を用いることにより，高収率でエステル化反応が進行した．また，この方法では

アミド化，さらにはチオエステル化も同様に進行する．上述のMe2NSO2CI/Me2NR(R=Me,

Bu)縮合剤法と比較し，反応性は同等である．さらに耐Clと〃メチルイミダゾールは共に

安価であるため，コストを約十分の一に削減できる利点も有している．

,)TsC-q),NgWia｡eq),M.CNO｡C,30m!、
R'CO2H.'｡=~.､..~~､.''"="--､"-~--R1CO2R2

2)R20H(1.Oeq.)ﾉMeCNOcC,2h
Or

or

R2R3NH R'CONR2R3

o ror

R2SHR1COSR2

＞”％

以上2つの方法は従来法に匹敵する反応性を有しており，経済性・操作性・環境面におい

てプロセス化学に十分適用可能であると考えられる．
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P－5

電極からの電子移動型反応を用いる高選択的二重炭素一アシル化反応

(長岡技科大・化学系）西口郁三，○山本祥正，境正浩，前川博史

Sel"tiveD0ubleCarMn-AWlati0n町EI"tIUnnnmsfrh⑪mmlahDde

IkuzoNishiguchi,YbshimasaYamamoto,MasahiroSakai,andHirohlmiMaekawa

D"""e"qfC"e腕施”ⅣagnokaUWive応妙qfZbch"olo郡

I603-IKq"""o"Nngno"肪靭"940-2I88

El"troreductionofstyrenesormethacIylicacidestersmthepresenceofaliphaticacidanhydridesor

Macylimidazolesusmgzincplatesastheanodeandthecathodeinanundividedcellbroughtabout

unprecedenteddoubleC-acylationoftheirvicinalolefiniccarbonatomstoaHbrdthecorresponding

1,4-diketonesinsatisfactoryyield・ThisdoubleC-acylationofvicinalolefiniccarbonatomsis

characterizedbysimpleprocedure,uniquereactionpattem,highselectively5goodyieldandmuch

usefillnessoftheproducts,whichmaypossesshighpotentialitymprocesschemistryb

1．電子移動型反応は電子の授受により有機分子を変換する手法であり、電子というクリー

ンな試薬を用いて反応を行うことができる。当研究室において、電極還元反応l)又は金属Mg

を用いる電子移動型反応により2)､芳香族α,β-不飽和カルボニル化合物やスチルベン類の高選

択的な炭素一アシル化反応が、酸無水物や酸塩化物存在下で好収率にて簡便に進行すること

を既に見出している。本研究では、酸無水物もしくは坪アシルイミダゾール存在下での電極

還元反応におけるスチレン類やメタクリル酸エステル類の二重炭素一アシル化反応を初めて

見出した。

2．基質にスチレン類またはメタクリル酸エステル類を用い、支持電解質として臭化テトラ

ー"-ブチルアンモニウム、溶媒をDMFとし、陽陰極に亜鉛板を備え付けた無隔膜のビーカー

型セルで、窒素雰囲気下にて定電流電解を行った。電解終了後、常法に従って反応混合物を

処理し、減圧蒸留またはカラムクロマトグラフィーによって単離、精製した。

3．酸無水物存在下におけるスチレン類のアシル化反応を行った結果、オレフィン炭素原子

へのvicinal炭素一二重アシル化反応が進行し、対応する1,4-ジケトン類が良好な収率で得ら

れた。また、アシル化剤として坪アシルイミダゾールを用いた場合においても、良好な収率

で1,4-ジケトン類が得られ、特に、酸無水物では困難であったカルボメトキシ基やカルボエ

トキシ基の導入についても進行した点は非常に意義深い。結果の一部を次の通bleに示す。

Ar、+

RICO)2O

位

R具｡

④e

ﾗ耐面;宇景と叉”
画1－－画l

DMF
Yidd=85へる3%

RI=AllWl
R2=AllgLn旗｡,EtO-
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一方、酸無水物存在下におけるクロトン酸エチルの電極還元反応を行った結果、β-位のみ

がアシル化されてα一位がプロトン化された3．メチルレブリン酸エチルが優先的に得られた。

また、同様な条件下における桂皮酸エステルの電極還元反応からも、モノアシル化生成物が

好収率で得られている’)。これに対して、メタクリル酸エステル類の電極還元反応において

は、二重炭素一アシル化が進行して対応する1,4-ジケトン類が得られた。
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本電極還元反応は、電極表面からオレフィン部位への電子移動により生成するアニオンラ

ジカルのβ一炭素にアシル化剤が求電子攻撃をして更に一電子移動が起こり、生成するカルバ

ニオンに第二の炭素一アシル化反応が起こることにより進行すると考えられる。また、中間

体として生成するカルバニオンの安定性や反応性の相違より、第二の炭素一アシル化が進行

するか、プロトン化が優先的に進行するかが決定すると考えられる。

いずれにしても、無隔膜電解法という簡便な操作で、常温常圧下にてviCinalオレフィン炭

素への高選択的な二重炭素一アシル化反応が円滑に進行して有用な1,4-ジケトン類が好収率

で生成する事は、プロセス化学への幅広い応用が大いに期待される。

l)Omo,T・;Aramaki,H.;Nakahiro,H.;Nishiguchi,I.,た"nheめり",1996,52,1943

2)Omo,T.;Sakai,M・;Ishio,Y;Shibata,T.,Makawa,H.;Nishiguchi,I.,OIgLe"､,2001,3,3439

Nishiguchi,I.;Yamamoto,YG;Sakai,M.;Omo,T・;Ishino,Y;;Maekawa,H.,酌"7ﾉe"mpress
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環境調和型ピロリジン骨格変換プロセスの開拓

(長崎大・院医歯薬総合)‘○池田隆史、神田泰寿、古久保茂、

尾野村治、真木俊英、松村功啓

ExploitationofEnvironmentallyBenignProcessfOrStructuralTransfOrmationof

PyrrolidineRing

Takashilkeda,YasuhisaKanda,ShigemFinmkubo,

OsamuOnomura,TbshihideMaki,YoshnliroMatsumura

""mnemofmamzace"施浬I"ienceSGI召血a妃SbhoolofBmme"ﾉ匙rnceS

地司""[ん"versiり′

Z-14Bun幻oama"4恥HsakiaZaZI

Recentlyenvironmentanybenignorganicreactionsbecomemoreandmoreimportant.Wehave

alreadyreportedmethoxylationofcyclicaminesusingelectrochemicaloxidationandthesubsequent

mtroductionofnucleophilestothemethoxylatedproducts,Wereporthereinanmprovementofthe

environmentallybenignmethoxylationfOllowedbyanucleophilicreactioninhalogen-freenon-
solventsystem.

環境問題に関心が高まる中、有機合成においても環境調和型反応がますます求められてい

る。我々はカルバメート’の電極酸化を第一段階とし、この酸化により得られるα-メトキ

シカルバメート2と炭素求核剤(Nu)との反応を第二段階とするα_置換カルバメート3の合

成法を既に開発している（式’)。！）しかし第二段階における求核剤導入反応の際には塩化

メチレンを溶媒に用いるなど、プロセスの観点から改善すべき点が残っていた。

acid

?型等差靜笙
Z

2Fhnol
1a-c

Q-｡｡
Z

2a-c

二【】、】

？N・
Z

3a-c

(1)

a:Z=CO2qI3

b:Z=CO2CH2Ph

c:Z=COPh

今回、この2段階を経る1から3への合成法を、環境調和型プロセスにするための研究を行

った。即ち、第一段階においては太陽エネルギーを用いた電解酸化の効率性について、また

第二段階では無溶媒系での炭素_炭素結合形成の可能性について検討した。

（1）電極酸化によるカルバメート1のα-メトキシ化プロセス

今回、太陽光による1の電極酸化を検討した。太陽電池は、2.6cmxll.2cmの非結晶シ

リコン11枚を直列につないだパネルを用いた（約3万円)。この太陽電池を反応セル
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(2mmLL)に備えた白金陽陰極(5xl2cm)に接続すると、晴天時、最大1.2Aの直流を得ること

ができ、3時間で合計3.6A.hrの電気量を得た。即ち、1から2への変換は2電子酸化機構で

あるので、前記条件下、理論上0.134molの1を酸化できることになる。実際には、150mLの

メタノールに溶かした1a(100mmol)から2aを76mmol(76%収率）得た。1b,1cでもほとんど

同じ効率で2b,2cを得ることができた。坪メトキシカルボニルピペリジンでも同様の効率

で対応するα-メトキシカルバメートを得た。

（2）無溶媒系におけるα-メトキシカルバメート2への求核剤Nu導入プロセスの改善

以前の報告において我々は塩化メチレン中においてシリルエノールエーテル、活性メチレ

ン化合物、エナミン等の種々の求核剤と2との反応を行っている（式1)。！〕このうち、活

性メチレン化合物4との反応を無溶媒系において進行するかを検討した（式2)。

二2+R1

acid(0.1equiv)
②

rt

4 5

その結果、2，4、触媒量の酸(BrOnsted酸あるいはLewis酸）を室温で撹拝するだけで、

高収率で炭素間結合形成反応が進行する事を見出した。その詳細は、以下の通りである

(rablel)。

Table1.Yield(%)of5fmm2i皿CH2CIzorunderasolvent-freecondition

2 5

acid(0､1eqUiv（）

】-1-U

N 】ロW腿■

肥
℃
ひ
“
臥

J4呪

求核剤としてアセチルアセトンを用いCHzCl2溶媒中にて反応を行うと、"TbOH、及び

TYCl2(OfPr)2いずれの酸を用いても、収率は中程度～低収率であった。一方、同様の反応を

無溶媒系にて行った場合、5の収率は大きく向上した。またマロン酸ジメチルを求核剤とし

た場合、TYCl2(OjPr)2を用いる系においては僅かながら5の収率の向上が認められた。

アセチルアセトン、マロン酸ジメチルいずれの求核剤の場合にも、solventheeの条件が、

CH2ClZ溶媒よりも勝った結果を与えた。CHzClz溶媒のときの5の収率の低下は求核剤の低濃

度のためと考えられる。事実、CHzCl2溶媒のときには5とともに2の2量体が相当量生成し

ていた。なお、solventhee系においては反応終了後、後処理を必要とせず直接カラムクロマ

トグラフィーにて生成物を単離することができる利点もある。

Reference

1)YoshihiroMatsumura,etal.ﾉ:Am.mem.釦cZ"I,1"ZZ刀と血流
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イノラートアニオンによるケトンの高立体選択的オレフィン化反応

(徳島大・薬・医薬資源教育研究センター、科技団「さきがけ研究21｣）

○新藤充、吉川孝、佐藤祐介、宍戸宏造

.HighlyStereoselectiveOlefinationofKetonesviaYnolateAnions

MitsumShindo,&bTakashiYbshikawa,aYtlsukeSato,aKozoShishidoa

aノル@sr"re"rA"どdici"aIResow℃“【ﾉﾚ@ivemi"qf7bkEdsh"a,Sho-m""ch〃,7bkwsMwa770-8505

6ﾉPRESTDJST

YnolateanionsrEactwithketonestogiveP-lactoneenolates,whichareimmedialelycleavedintoq,6-

unsaturatedcarboxylateviaelectrocyclicring-openingatroomtemperaturE． Hel℃in,we

accomplishedthehighlysteIeoselectiveolefinationconlrolledbychelationusingq-alkoxy-orq-

siloxyketones.TheresultingU,6-unsaturatedcarboxylateswereeasilyconvertedtomultisubstituted

Yebutenolidesinone-pot.

カルボニルのオレフイン化反応は有機合成で汎用される基本的反応であるが、Wittig反応

やHoneleEmmonS反応、Peterson反応といった従来法では非対称ケトンに対するオレフイン

化反応の幾何異性を制御した例はほとんど報告されていない。

我々はイノラートアニオンの新規簡便生成法を開発し、！これを契機にイノラートアニオ

ンを用いた反応開発を進めてきた。2その過程で、イノラートアニオンをアルデヒドやケト

ンと室温で反応させると、環化付加に引き続く開環反応が進行しα、β一不飽和カルボン酸

が生成することを見出した(Schemel)｡3この反応をカルポニルのオレフイン化反応と捉え

更なる種々検討した結果、軌道相互作用により制御されたフェニルケトン4及びアシルシラ

ンsを基質とする立体選択的オレフィン化反応を見出し報告した。

SChemel 9

JM｡・。“。｡2”
鞘一,江卿。

M

、且口些
OLi｣._

L<竺些一〉Me､>CO2E

燕
Li,naphthalene

u L I

Me
(cat.)--E:Z=4:1(99%)

今回、我々はキレーション制御による高Z－選択的オレフイン化反応の開発に成功し、更

にこれをγ－プテノリドのワンポット合成に展開したので報告する。

まず、α位にMeO、MOMO，MPMOを導入したプロピオフェノン誘導体を基質として反

応を試みた(Thblel)。α、α－ジブロモエステルにr-BuLiもしくはリチウムナフタレナイ

ドを作用させて生成したイノラートアニオンに室温でケトンを反応させ生じたカルポキシラ

ートをメチルエステル化したところ、Z体のオレフイン（α、β－不飽和エステル）のみが

得られた。また、TES､TBSで保讃されたα－ヒドロキシプロピオフェノンでも高いZ選

択性で所望のオレフインを高収率で合成することができた。entlyl,2,8に示すようにα位に

エーテル酸素を有しないケトンでは低い選択性であったことから、エーテル酸素のリチウム
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に対するキレーションによって立体が制御されていると考えられる(Figu'℃1)｡

入r×器典：津”PM､＋
majorlsdner

OLi
Thblel.

Rado(maior:minor)Yield(%)Xenny

6:1 89

86

H1

FiguI℃1
3:1

>99:1

50:1

>99:1

70:1

50：1

l:1

２
３

Me

OMe

OMOM

OwM

OTES

OTBS

OCOrBu

81 0

鋤
拓
列
砺
“

4

５
６
７
８

Si

本反応は鎖状、環状のα－シロキシ（アルコキシ）ケトンに広く適用可能でありその一般
･

性は高い(FiguI℃2)。

。

Figure2M

夢
M

x舂遙M津篶｡：P

＞99:1（91％）’5:’(99％）〉99:1(66％）〉99:1(83％）＞99:1(83％）
これらの生成物は酸処理することで容易にγ－ブテノリドに変換される。イノラートから

ワンポットで合成することもできる(Scheme2)。

． ”

Scheme2

“＼・ 牟礪’号歸筈=M
OLi

『
１
／

〆
Ｉ
、

以上のように我々は従来法では困難であったケトンのオレフイン化による四置換アルケン

の高選択的合成をイノラートを用いたキレーション制御により達成した。更にブテノリドの

ワンポット合成法も見出した。今後、有機合成上有用なオレフィン化反応へと発展すること

が期待される。

Refrences:

l)Shindo,M・etal.7b"Qhedj℃〃1998,54,2411;Shindo,M・etal.7brahedm〃陸".2001,42,8357.

2)Forreview:新藤充、有合化2"0,58,1155;薬学灘誌2NO,ノ20,1233.3)Shindo,M.etal.

7rrahedm"Le".1998,39,4857.4)Shindo,M.etal..IOIg."em.2"0,65,5443.5)Shindo,M.

etal..JGAm."em.Soc.inpI℃ss．
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アレンのワンポット合成

(京大院・薬）井上秀樹，長岡康夫，○富岡清

One-POtSyntheSisofAllene

Hidekilnoue,YasuoNagaoka,andKiyoshiTomioka

Cmd""eSc加OﾉqfPﾙα""ce""ccJIScje"ces,Kyoro[ﾉ"jvemily,

ybs"",Sakyo-k",Kyoro606-850/

LDAtI℃atmentofalkenylphosphonates,prepaI℃dbyHomer-Wadsworth-Emmons(HWE)reaction

ofmethylenebisphosphonatewithaldehydes,undergoesregioselectivelithiationandfollowing

tl℃atmentwithaldehydesaffOrdedBaylis-Hilimanreaction-typeproductsinhighyields.Subsequent

HWEolefinationwithKHorKH-18-crown-6asabaseprovidedallenesingoodyields.One-nask

procedurewassuccessfilllydevelopedstartingfrommethylenebisphosphonatetoaffOIdanallenein

al℃asonablygoodyield.

効率の高い炭素一炭素結合形成反応の開発は、有機合成化学の最も魅力的且つ中心的な課

題である。この課題への挑戦の1つとして我々 はα,β-不飽和ホスホナート、！)ホスフィンオ

キシド2)を用いた炭素骨格形成反応の開発および応用を検討してきた。その間、α,β-不飽和

ホスホナートのα位直接脱プロトン化によるビニルアニオンの形成、引き続く炭素求電子剤と

の反応による炭素一炭素結合形成反応を鍵反応とし、有用な化合物として知られているアレ

ンの新合成を開発することができた。3)本シンポジウムではアレンの一段階合成に焦点を当

ててこの取り組みについて紹介する。

アルケニルホスホナートを基質とするアレン合成法の開発

･黙。
-L=<::

R3

pv､!R,"RvE:凡－－－－．
1 234

γ位に3，4級炭素を持つアルケニルホスホナート1をLDA処理して2とし、アルデヒ
ドを加えるとヒドロキシホスホナート3が定量的に得られた｡一方Y位に，,2級炭素を持つ
アルケニルホスホナート1では、異性化が起こる。そこでホスホナート1とアルデヒド共存

下LDAを加えると目的のヒドロキシホスホナート3が主生成物として得られた。次に、得

られたヒドロキシホスホナート3のアレン4への変換方法と適用範囲について検討した。3

のHWE型の脱離反応はアルコール性酸素のP=Oへの求核攻撃により形成するホスホオキセ

タン中間体を経由して進行する。3のα位sp2炭素の結合角は約120．でありsp3炭素(約

109.5°）に比べて広角である。従って求核部位のアルコール性酸素と求電子部位であるリ

ンとの距離が長くなるため、活性化エネルギーは高くなる。従って、良好な収率でアレンを

－35－



得るためには酸素求核部位の求核性を高める必要がある。一方求核性を高めるために用いる

強塩基はホスホナート3のY位の脱プロトン化やアレン4の脱プロトン化を起こす恐れがあ
るため、適切な塩基、反応温度、反応時間等を見つける必要がある。

H

”R
R

一

)2

種々の塩基、反応条件を検討した結果､KH,帥℃もしくはKH-18-crown-6,0℃の条件下

で最も効率良くアレンに変換できることを見いだした。またホスホナートの置換基が変わる

と反応条件は若干変更する必要があるものの良好な収率でアレンを得ることに成功した。

KH1.0eq

猪工艶酬鵲鶚鶚｡滅國'--、｡
鈎 聖％ tmce

アレンの一挙合成法の開発

我々のアレン合成法は一挙合成への適用が期待できる。条件検討の際、中間体Li-3aの活

性が弱いためにアレンヘの変換が起こりにくいことが明らかとなった。そこでこのリチウム

アルコキシドに種々の塩基を加えたところt-BuOKを添加したときに高収率でアレンに変換

できることを見いだした。リチウムアルコキシドがt-BuOKとカチオン交換し、Li-3aが

K-3aに置き変わって反応活性が上昇したためである。この手法を用いてメチレンビスホスホ

ナートからアレンまでの3段階反応を一挙合成を行うと途中の中間体を全く単離せずにアレ

ンを73%収率で得ることができた。

!"､__"!)NaH|ii)LDA

4I9-4且遡皿Ph､グ､魯｡印2←-78｡C,10min

『(OB)2ii)PhCHO
O

X其毘印蝉L寺目星“
Li" oveiallyield73%

本一挙合成法はアレンの構成炭素源をそれぞれに持ち寄って合成できる点に特色が有る。

99

3~｡｡(RO)2PfrP(OR),≠｡-<::些些幽旦竺哩酷=等H R2

Refrences

l)Nagaoka,Y.;Tomioka,K.JbOrg.CIie"t.1998,63,6428-6429.

2)Nagaoka,Y.;Inoue,H.;El-Kossi,N.;Tomioka,K.dzem.Co加加塊".2002,122-123.

3)Inoue,H・;Tsubouchi,H.;Nagaoka,Y.;Tomioka,K・叱な温hedmn,2002,5a83-90.
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ブレンスッド酸触媒を用いた水中でのマンニッヒ型反応

(学習院大･理）秋山隆彦・○伊藤淳二・神子島博|産

Mannich-typeReactionCatalyzedbyBrgnstedAcidinWater

TakahikoAkiyama,Junjilto,andHirotakaKagoshima

De""""12ﾉ〃qfCﾉ1e"1isrn',RIc"/り'q/Scie"ce,G"k"sh"i〃〔ﾉ"八'ers"v,

ノー5-ﾉ,〃蛾m,7bsh""α-kJｲ,7bkvoノ7ﾉ-8388

WereportedthatBrdnstedacidcatalyzedMannichtypereactionsofsilylenolatewithimine

proceededsmoothlyinwaterinthepresenceofSDSasasurfactant(0.4eq.)togive6-aminocarbonyl

compoundsinhighyields.Bothsynandantiisomerswereobtainedhighlydiastereoselectivelyby

theproperchoiceofthesoIventandketenesilylacetal・WehavefOundthatloadingofSDScouldbe

reducedaslowasImo1%byuseofketenesilylacetalsasnucleophiles.Ful･thermore,itwasfbund

thattheMannichadductswereobtainedevenintheabsenceofSDSbyincreasingtheamountof

HBF4to0.3eq.

近年，有機溶媒に代わる新しい媒体として水が注目を集めており，水溶媒中での有機合成反

応の開発が活発に行われている。当研究室ではブレンステッド酸がルイス酸に代わるイミン

の有用な活性化剤であることを見出した。すなわちSDS(40mol%)存在下，水中において

HBF4(lOmol%)を作用させたマンニツヒ型反応が効率良く進行することを見出した(Scheme

l)1)。
ph｡,THR仁. mlpn1Ph瓜aq・HBF4(O.1eq.)

SDS(0.4eq.)
－

H20
脇t・’1．5hX:"｡P

Schemel

P Ph

90％

また，水溶媒中SDS(40mol%)存在下，ブレンステツド酸としてHBF4を用いた三成分縮合反

応を行ったところazaDiels-Alder反応2),マンニッヒ型反応のいずれの場合においても速やか

に反応が進行し対応するジヒドロピリドン誘導体，β-アミノエステルが高収率で得られた。

さらにジアステレオ選択的なマンニッヒ型反応について検討を行ったところ，イミンに対し

かさ高い置換基を有するケテンシリルアセタールを用い，溶媒を使い分けると高い選択性で

syn体,anti体の立体制御が可能となった(Scheme2)oこれまでSDSの当量の検討はシリルエ

ノールエーテルを用いて行っていたため,SDSを40mol%必要としていた。しかしSDSを40

mol%用いると泡立ちが激しく反応後の抽出が困難であった。この問題を解決するために活

性の高いケテンシリルアセタールを用いたマンニッヒ型反応においてSDSの当量の再検討を

行った。水溶媒中,HBF4(10mol%)存在下，イミンに反応性の高いケテンシリルアセタール

を作用させるとSDSをわずかlmo1%用いただけでも速やかにマンニッヒ型反応が進行し，対
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C6H4PCMe

X ・
R--H

syn:ani=95:5

syn:anti=1:99

Scheme2

応するマンニツヒ付加体が高収率で得られた。更にHBF4を30mol%用いることにより,SDS

を全く用いなくても水溶媒中において効率良く反応が進行した。SDSをlmol%,HBF4をlO

mol%用いる条件でイミンに対し種々のシリルエノラートの基質一般性の検討を行った。ケ

テンシリルアセタールを用いると短時間で反応が終了し高収率でβ-アミノエステルが得られ

た。そこでイソ酪酸メチル由来のケテンシリルアセタールを用いて三成分縮合反応を行った

(Tablel)。芳香族アルデヒド，複素環アルデヒドのみならず，脂肪族アルデヒドを用いても

三成分縮合反応が効率良く進行した。以上の結果からSDSをわずかImol%まで減らせること

により通常の操作で反応後の後処理が可能となった。

ぷ.>-く譜%荒菩二言・側‘
PMR

』㈱ゞ ぷさOMe

Pmroco〃〃B凡ﾉ0"1o/%SDSノ"1o/% Prorocol2"BFJ30mo/%

Tablel.三成分縮合反応

Proroco//

Time/hYield/%

ProIocoI2

Time/hYield/%
Entry R

１
２
３
４

PhCO

●
５
１
３
３

86

90

53

73

５
５
５
５

鯛
妬
妬
別

PhCH2CH2

BnOCH2

Rehrences

l)T.Akiyama,J・Takaya,andH.Kagoshima,泥"rrhedro"Le".,42,4025(2001).T.Akiyama,J

Takaya,andH.Kagoshima,Sy"/e",1999,1426.

2)T.Akiyama,J・Takaya,andH.Kagoshima,7Wqhedro"Le".,40,7831(1999).
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固体酌触媒を用いた水中でのマンニツヒ型反応及び,azaDiels-Alder反応

(学習院大・理）秋山隆彦・○松田啓一郎・神子島博隆

Solidacid-catalyzedMannich-typeReactionandazaDiels-AlderReaction

TIlkahikoAkiyama,KeiichirouMatsuda,andHirotakaKagoshima

RIaI/lyqrSαど"ce,G"A"$加加〔/"んe応伽

ノー5-ﾉ,Me/"o,7bsﾙ""α-んｲ,7bA)'o,ノ7ﾉ-8588

MontmorilloniteKIO-catalyzedMannich-typereactionofketenesilylacetalwithavarietyof

aldiminestookplacesmoothlyinwatertoaffbrdthecorl℃spondingMannichadductsinhighyields.

DanishefSky'sdieneunderwentazaDiels-AlderreactiontofUmishdihydmpyridonederivativesin

goodyields.Thl℃e-componentcondensationl℃actionofketenesilylacetalorDanishefSky'sdienewith

aldimines,pl℃paredinsituh℃maldehydeandamine,pmceededinwatef

新しい溶媒，媒質の開発が活発に行われている中，水を溶媒に用いた有機合成反応が注目

を集めている。当研究室でも，界面活性剤を添加した水中において,HBF4触媒によりイミ

ンに対するマンニッヒ型反応l)及び,azaDiels-Alder反応2)が共に効率よく進行することを

報告している。しかしながら,HBF4は水に可溶であるために，反応後に中和操作を必要と

し，また回収することができない。そこで，今回我々は活性化剤として一般に比較的安価・

不揮発性・低毒性であり，取扱いの容易な固体酸に着目した。水系溶媒中でマンニッヒ型反

応及び,azaDieIs-Alder反応が，固体酸により効率良く進行することを見出したので報告す

る。

固体酸を活性化剤として用いるマンニッヒ型反応について検討を行った(Schemel)○モン

モリロナイトKIO,Amberlystl5DRY,Nafion,ヘテロポリ酸の4種類の固体酸を用いてイ

ミンとケテンシリルアセタールとのマンニッヒ型反応を試みた。いずれにおいても短時間で

対応するβ-アミノエステルが得られたが，その中で結晶性粘土鉱物であるモンモリロナイ

}KIOを用いた時にはほぼ定量的に反応が進行した。

」YorM、"PM｡・・MeP

pMP"-MeOC6H4

PM
Solidacid(0.1eq.)

Ⅵ

坪"。P
(Schemel)

H20

－39－
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Ambedystl5DRY;90%

Nafion;86%
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次に種々のイミンを用いて基質一般性の検討を行った。芳香族・複素環イミンいずれにお

いてもマンニッヒ型反応及び,azaDiels-Alder反応が進行し，短時間で対応するβ_アミノカ

ルボール化合物，ジヒドロヒ，リドン誘導体が良好な収率で得られた(SCheme2)。

MontmonlloniteK10pM

浮
（0.1eq.)

H20
/H/OTM.

OMe
OMe

R=2-Thienyl(97%)

R=p-CIC6H4(93%)(Scheme2)R"PM｡＋

MontmorilloniteK10

(0.1eq.)

TMSO

意
OMe

PM

:CL。
R=2-Furyl(90%)
R=o-MeC6H4(92%)

さらに，不安定で単離精製が困難であるイミンに関して，系中でアルデヒドとアミンによ

りイミンを調製し，これにDaniShefSky'sジエンを作用させる三成分縮合型azaDieIs-Alder反

応を検討した(Scheme3)。脂肪族イミンに対するazaDiels-Alder反応が速やかに進行し，対

応する環化体が良好な収率で得られた。

MonhnonlloniteK10

（0.1eq)
TMSO

垣RCHO+PMPNH2+

OMe

PM

:u。 (Scheme3)
H20

R=c-Hex(86%)

R=BnmH2(71%)
R=BnOC(CH3)H(82%,syn/an"=8020)

R=PhC(CH3)H(74%,Syn/a"#=20:80)

モンモリロナイトKIOは一般に有機溶媒中において加熱乾燥により活性化した後に用いら

れており，また水中で用いられた報告例は極めて限られている。今回我々は，モンモリロナ

イトKIOが水中においても炭素一炭素生成反応の有用な活性化剤として働くことを見出した。
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P-11

キラルなルイス酸触媒を用いたイミンの

エナンチオ選択的プロパルギル及びアレニル化反応

(学習院大・理）神子島博隆○大道寺一憲・鵜沢哲丸・秋山隆彦

ChiralLewisAcids-Catalyzed,Enantioselective

Propargyl-andAllenylationReactionsofU-IminoEsters

HirotakaKagosima,KazunoriDaidoUji,TetsumaruUzawa,andTakahikoAkiyama

RIc"/n'Q/Scie"ce,G"k"sん"〃〔ﾉ"八'e""V,

ノー5-ﾉ,Mg/"o,7bs""'(I-k".7bk)'o,ノ7ﾉ-8588

InthepresenceofachiralLewisacidcatalystpl℃paredfromaCu(I)saltand(R)-ToI-BINAP,

allenyl-andpropargyltinsreactedwithU-iminoestertogivethecorrespondinghomopropargyl-

andhomoallenylamines,respectively,withgoodenantioselectivities.

＜序論＞イミン類に対する触媒的不斉求核付加反応は，光学活性含窒素化合物を合成す

るための重要な方法の一つであり，近年触媒的不斉マンニッヒ型反応，アリル化反応エ

ン反応等が報告されている。一方，イミン類の触媒的不斉プロパルギル化反応を高い化学

収率及びエナンチオ選択性で達成した報告はない。なぜなら，プロパルギル化反応は求核

剤であるアレンの異性化により，同時にアレニル化が進行することがあり，プロパルギル

化とアレニル化の形式的な位置選択性の制御も問題となるためであると考えられる。

(Schemel)

鷺延〆//､M－－
K

｜↓ブﾛパﾙギﾙ化‘…．㈱典｡
エ〆//､M一一一一一→-

アレニル化

得られるホモプロパルギルアミンは数段階の官能基変換を経て光学活性なヘテロビシクロ

環が合成できることが報告されている。また同様にホモアレニルアミンも数段階の官能基

変換を経て光学活性なヘテロビシクロ環が合成できることも報告されている。

そこで今回，我々はキラルなルイス酸触媒を用いるアレニルスズのイミンへのエナンチ

オ選択的付加反応による光学活性ホモプロパルギルアミンの合成を検討した。

－41－



＜結果＞キラルルイス酸触媒存在下，イミンに対してアレニルスズを用いて反応を行っ

た。種々 の反応条件の検討の結果,Lectka及びJDrgensenによって報告されている，銅

(I)塩とキラルジホスフィンから調製したキラルルイス酸触媒存在下，反応を行うと良好

な結果が得られた。すなわち，ジエチルエーテル溶媒中,[Cu(MeCN)4]C104と㈹-tol-

BINAPから調製したキラルルイス酸存在下(1mol%),QI-イミノエステル(1)にアレニルス

ズ(2a)を作用させたところ，ホモプロパルギルアミン(3a)とホモアレニルアミン(4a)の

混合物を96%の収率で得た(Entryl)。この反応の主生成物はホモプロパルギルアミン

(3a)であり，反応は高位置選択的に進行することがわかった。また3aの鏡像異性体過剰率

は86%eeであった。本触媒的不斉アレニル／プロパルギル化反応の一般性，選択性を詳細

に報告する。(Tablel)l)

R

1mol%

[Cu(MeCN)41CIO4

(R)JToI-BINAP
－

B20

-30｡C

2Et

Ts、N

HJLCO2E!
1

3a-e

＋+(NEEE5両百E弓《】Ⅱ】ⅡⅡI吟

NHTs

,、Z~CO2Et
R

2a-f

4a-e

Tablel."-イミノエステルに対するアレニル／プロパルギル化反応

EntryNucleophile(allenyl;propargM)Time/hProductYield/%3:4ee/%

ａ
１
ｊ
ａ
、
』

４
Ｈ
４
Ｈ

９
二
，
二

鉋
旧
顕
旧

//､SnBu32a(>97:<3)5

//､SnPh32b(95:5)24

1 9697:386

2 3889:1177

澱皇。／

///~SnBu3

3b4b

2c(>97:<3)5(R:56Wi,e)34>97:<3113

Ｉ
ｃ
ｅ

４
Ｍ

９
二

恥
ＲＩ

2d(8:92) 24 955:92614

SnBu32e(11:89)24 3d,4d
(R=Ph)

259:91975

P

//､SnBuo2f(<3:>97)24(":)72<3:>97936

TMS

(Reference)

l)H・Kagoshima,T.Uzawa,andT.Akiyama,Chem.Le".,2002,298.
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P-12

アルデヒドからトリフルオロメチルアルケン類の剛更合成法

(金沢大･薬)小林徹也江田卓哉○田村修,石橋弘行

mwaiantWnd暉産㎡THR1mnmﾛ画whddA雌固唾hmnAlddWds

Tも⑮uyanbayashi,TbkUyamaGamuThmuIa,andl価IWukikhibashi

FMz心呼餓αJ77wewWI此虎71"Smmmwa[ﾙIji"智奴

TWm-"唾艇勉mmM哩蛇0-m34

Asinmlesynth"isoftIifluomlmthylatmalMnesbyncansofTBMLIImiamImmerleactionisdesclibm.

ThereaFnL2ﾕﾕ-mfluorwdlyldiplmlylmlosmineoxide(2),wasIeadilyprWaIedatherbyMihaeMsAIbumv

IeactionofethyldiPlmlylmmSphinitewith2,2,2-trifluoImdnylimideorbylIeanngchloIMiphenylphosphinewith

mnuomamUcaddandwa肥凪Treamcntofphos側】ineoxide2withaldehydesinthepIesenceofTBMTatmom

にmFIatuIeanbrdmthecoITespondingtIinuomIIEdlylanialkalesmgomyields.

フッ素原子を生理活性物質に導入すると生理活性や化合物の安定性がしばしば向上するため，フッ

素原子を導入した医薬品や農薬の研究開発がさかんに行われている.1)これらの研究に関連して，ト

リフルオロメチルアルケン類の合成法も数多く開発されてきたが，それらは多段階を必要としたり，

高価な試薬や揮発性力塙〈取り扱いにくい試薬を必要とするという欠点を持っていた．今回我々は，

TB鞭存在下，アルデヒド1と2,2,2-トリフルオロエチルジフェニルホスフインオキシド②との

HOmer反応を用いる簡便なトリフルオロメチルアルケン類3の合成法を開発したので報告する.⑳

RCHO

1

Ph2P(O)CH2CF3
2

一

TBAF

R-CH=CHCF3
3

1．ホスフインオキシド2の合成

ホスフィンオキシド2はエチルジフェニルホスフイナイト④とトリフルオロエチルヨージド

⑤とのMichaelisaAIbumv反応によって容易に得ることができた．一方,SaImliらはクロロジフェ

ニルホスフイン(6)とトリフルオロ酢酸と水とを180℃で80時間加熱するとホスフインオキシド2

力鵯られることを報告している.3この反応を詳細に検討したところ，6をトリフルオロ酢酸と水の

混合物で0℃から室温で処理した後,1㈹℃で2時間加熱することにより，クロマトグラフィーを用

いることなく2が76％の収率で得られることを見いだした．

rt

Ph2POEt+ICH2CF3-Ph2P(O)CH2CFS
4 581 ％ 2

CF3COOH+H20+CIPPh2-2
6

2．ホスフインオキシド2を用いる恥､α反応

ImTl"反応に通常用いられているブチルリチウムや画…,ThimnB等を塩基として用い,2と
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2-ナフトアルデヒド(1a)との反応を行ったカミ目的とする"を得ることはできなかった．しかしな

がら，大過剰のTBMを塩基として用いて室温で反応を行ったところImn"反応が進行して，麺

力塙収率で得られた．

Ph2P(O)CH2CF3CF3
CO､′22(2eq.)

TBAF(10eq.),THF,n,97%
3a

CHO

の
1a

反応機構に関しては次の様に考察している.TBAFのフルオリドイオンが2の活性メチレンのプ

ロトンを引き抜き，アニオン7を与える．トリフルオロメチル基のα位のアニオンは不安定であ

るため，7からフルオリドイオンが脱離してジフルオロビニルホスフインオキシド8を与える．ホ

スフインオキシド8は,系内に過剰に存在するフルオリドイオンのMichael付加により,アニオン7

を再生する．その後,7のアルデヒド1aへの求核付加で生成する9から10が脱離して生成物m
を与えたものと考えている．

O 9F2

・愉稔cF｡---ph2Pず雫=一P愉然〆
Ⅱ

2k--F 7 8

㈲鞭||,"兵。
R=2-naphthylﾛ鴫h曾一ﾕﾕﾆ｡~CF3

CF3 3a
9

その他のアルデヒドに対して上記の条件で反応を行った結果，ベンズアルデヒド類1b-f

アルデヒド(1画，複素環アルデヒド山jの何れもカミ良好な収率で目的物を与えた(mable).

シンナム

Table.HomerReactionoflwith2

Aldehyde3(%yield)Z Aldehyde3(%yield)Z

叱
化
叱
沁
叱
掴
叱
也

Ｏ

ｏ
ｏ
ｃ

Ｍ

Ｏ
Ｃ
ｅ
Ｎ

Ｃ

肥
禰
、
咽
ｍ
ｍ
ｍ
柵

Ｃ
ｃ
ｃ
Ｃ

ｐ
ｏ
㈱
・

が
“

ＯｅＭ
6378：22 6595：5

7595：5 8362：38

7 4 8 2 ： 1 8 7 5 1 0 0 : 0

64100:0 6673：27

R "画轌

1)R"nani,G.Tbrmheの℃"1蝿,49,9385andIE飽画1=citmdEIEm.

2)nbayashi,r;団a,T;Tamula,O.;脂賊bashi,HJ｡gbChem･",6Z3156.

3)Sarmli,R;Mosl"G.Mamhom妬馳噸"1M,8,115.
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P-13

ポリマー担持有機セレン試剤の合成とそれを用いた固相合成

(産総研）藤田賢一、○橋本茂、大石晃広、田口洋一

PmparationofPolymeILSupportedOrganoseleniumReagentsandtheirApplication

mrSolid-PhaseOrganicSynthesiS

Ken-ichiFUjita,ShigemHasmmoto,AkihimOism,YoichiTaguchi

Ⅳα"O"q〃"""reqfAdvα"cedﾉ"d""inJS℃je"ce""7rch"olOgy(AIS7),

AﾉST乃"k""Ce"rm/5,1-1-1,Hig"",乃"此”α,ﾉbα"",3"-8565

PolymeIEsupportedoIganoseleniumreagentswerereadilypI℃paredfromsubstituted-polystyl℃nel℃sins

suchasMemfieldI℃sinandaminomethyl-polystyreneresin.EmployingthesepolymeFsupported

selenoI℃agents,thecorrespondingoxyselenenylation-deselenenylationI℃actionsploceededinthe

solid-phase・Mol巳overbthecatalyticconversionpmducedamoI巳thanadequateturnoveI:

固相上における有機合成の開発は、ライブラリー構築のための方法論を提供する上できわ

めて重要である。特に本手法は、ポリマー樹脂に担持した有機反応試剤を用い、反応をポリ

マー上で行うため、反応後の処理、精製が極めて容易であり種々の反応への適用が求められ

ている。一方、有機セレン試剤は穏和な条件下で種々の分子骨格を構築できる有用な反応試

剤であり、この中でも特にセレノシアナートは求電子的にも求核的にも作用するため、極め

て重宝なセレン試剤として知られている。そこで我々は、ポリマー担持セレノシアナー卜を

種々合成し、これらを用い固相上での有機合成について検討したので以下報告する。

まず初めに、入手容易かつ安価なクロロメチルーポリスチレン樹脂(Memfield樹脂)1を

用い検討を行った。凡〃ジメチルホルムアミド(DMF)中、1とセレノシアン酸カリウムを

室温にて終夜撹絆することにより、対応するポリマー担持セレノシアナート2を1段階で合

成することができた。2のIRスペクトルよりシアノ基の強い吸収(2"9cm-')が確認され、

またセレン等の元素分析の結果より、ほぼ定量的に反応が進行したことが分かった。また

Wangブロモ樹脂3を用いた場合も同様に、ほぼ定量的に対応するポリマー担持セレノシア

ナート4を得ることができた。！）

②l､｡｡寺×舌謡手 小q=s.c"
1(n=0,X=CI,Merrifieldresin) 2(n=0)

3(n=1,X=Br,Wangbromoresin) 4(n=1)

また塩化メチレン中、アミノメチルポリスチレン樹脂5とカルボキシル基を有するアリー

ルセレノシアナートとの反応により、芳香環に直接セレノシアノ基が結合したポリマー担持

セレノシアナート6をほぼ定量的に得ることができた。また同様に、末端にアミノ基を有す

る両親媒性のポリエチレングリコールーポリスチレングラフトコポリマー(ArgoGel-NH2)7
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を用いた場合もほぼ定量的に反応は進行し、対応する両親媒性ポリマー担持セレノシアナー

ト8を得ることができた。

g､NH2
(Aminomethyl)polystyrene5

ArgoGel-NH27

H20C(CH2)30-SeCN
涯國､NHCO(CH2)3-O-SeCN

Polystyreneresin6

ArgoGel8

EDC・HCI,HOBt

CH2CI2,40℃

次に、Memfield樹脂由来の2を用い、まず、臭素を作用させセレネニルブロミドの合成

を試みたが、セレンの遊離を伴い分解し目的物は得られなかった。そこでトルエン中塩化銅

（Ⅱ）共存下、(E)ヰフェニル-3-ブテン酸を用いオキシセレン化（セレノラクトン化）反応

を試みたところ、固相上で円滑に反応が進行し、対応するポリマー担持セレノラクトン9が

得られ、濾別後、塩化メチレン中加-クロロ過安息香酸("z-CPBA)を作用させることにより、

酸化的脱セレン化反応が進行し、不飽和ラクトン’0を得ることができた（収率56％)。一

方、6と臭素との反応では、対応するセレネニルブロミドが得られ、塩化メチレン中オキシ

セレン化反応及び脱セレン化反応が進行し、46％の収率でラクトン10が得られた。

PIf、/℃O2H
画、eCN 崖 啄廷今｡毛鰐ずや

56%yield

2
CuCl2

toluene,80℃

脱セレン化反応後、脱セレン体が求電子的にオレフィンに再付加すれば、触媒量のセレン

試剤の使用で不飽和ラクトンが得られ、またポリマー担持ゆえセレン試剤は濾別により容易

に回収される。そこでアセトニトリル中、触媒量（0.2mol%)の2と(a-ヰフェニル-3-ブテ

ン酸、酸化剤としてペルオキソニ硫酸アンモニウムを用いオキシセレン化一脱セレン化反応

を行ったところ、収率83.3％（触媒効率417)でラクトン10が得られ、固相上で触媒的オキ

シセレン化一脱セレン化反応を初めて行うことができた。2)有毒と評されるセレン試剤の触

媒量化かつポリマー担持化により、本プロセスの環境への負荷は大きく低減されたといえよ

う。

PIf、〆℃O2H

慰壹SeCN

h-O-．
(0.2mol%)(NH4)2S208P

－

C+bCN,60℃
10

83.3%yield(turnover417)

現在、両親媒性ポリマー担持セレノシアナー卜8の反応性について検討を行っており、こ

れらの結果も併せて報告する。

Rem℃nces

l)FUjita,K・;Mtanabe,K.;Oishi,A.;Ieda,Y;Tagucm,YSy"ん〃1"9,1760.

2)FUjita,K.;Taka,H.;Oism,A・;Ikeda,Y;Tagucm,Y;FUjie,K.;Saeki,T;Sakuma,M.Sy"Je"2000,

1509.
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糖鎖合成における迅速化

(理研）○眞鍋史乃、安藤弘宗、花島慎弥、伊藤幸成

（東海大・工）中原義昭

TheNovelMethodologyhrRapidOligosaccharideSynthesis

ShinoManabe,aHiromuneAndo,aShinyaHanashima,aYukishigeIto,aYoshiakiNakaharab

aﾉRﾉKEN(777eﾉ"sr""reqfP/i""/α"dOiemi"/Researcﾉ'ノ

H〃“αwLz,Wako-s",Sqim胴α,35ﾉ-0ﾉ98

6ﾉDepα"me"rqfApp"edBioche"s"y,7bkqjU"んers"y,K"“"αme〃ノスH"ars"ka-s/1i,

Ktz"αgawq,259-ﾉ292

WedevelopthenovelmethodologyfOrrapidoligosaccharidesynthesis.Namely,lowmolecular

weightpoly(ethyleneglycol)methyletherwasusedasatagtofacilitatethepurificationduetoitshigh

polarity.ThereactivityofPEGboundcompoundmaintainsthehighreactivitybecauseitgives

homogeneousconditions.TheglycosylationreactionismonitoledbyMALDIJTOFMASandthe

deprotectionofchloroacetylgroupwasmonitoredbycolortestbyuseof(p-nitrobenzyl)pyridinein

Ical-timemanner.FuIthennore,thepolymer-resinhybridcaptuI℃-releasestrategyisdemonstratedfOr

pulificationoftheproductwithoutcleavagefi･ompolymer.

糖鎖は生体内で細胞間認識、免疫反応などに関わっているが、生体内から純粋なかたちで

充分量単離することは難しいため、化学合成が望まれる。他の生体内高分子である核酸やペ

プチドについては固相反応を鍵として自動合成機が開発され､生化学に非常に貢献してきた。

糖鎖についても迅速合成の手段として固相合成が注目されているが！)、l)反応系が固一液反

応と不均一系になるために反応性が著しく低下する。2）固相上での反応の進行状況を追跡

する手法が確立されていないなどの問題点も存在する。我々は低分子量のポリエチレングリ

コール(PEG,平均分子量550あるいは750)をタグとして用いることによりこれらの問題

点の解決を試みた。

PEGは固相樹脂とは異なり、均一な反応系を与えるために基質の反応性を高いまま保つこ

とができる。また、PEGが非常に高い極性を持つために他の化合物からの精製はシリカゲル

カラムクロマトグラフィーにより簡便に行うことができる。また、通常のIH,'3C-NMRによ

り生成物の構造や純度の確認も容易に行うことができ、また分子量が小さいので大量合成も

可能である。

ところでPEGの炭素鎖長が正規分布していることからPEGに結合している化合物のマス

スペクトルは山のような特徴的なシグナルを示す。そこでグリコシル化反応はマススペクト

ルの山の移動により追跡した。一方、一時的な保護基として糖鎖合成で用いられるクロロア

セチル基の脱保護反応は(p-nitrobenzyl)pyridineを用いるクロロアセチル基の呈色反応で追跡

することができた。両方法とも反応の進行状況を反応液から直接リアルタイムで追跡でき、
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鋭敏、半定量的である利点を持つ。2）

固相あるいは高分子上で複数回の反応を行う場合、各反応の収率が非常に高くない限り、

副生成物からの目的物の単離は困難を極めることとなる。そこでクロロアセチル基が固相樹

脂に結合したシステインのチオール基と選択的に反応することを利用して目的物のみを効率

的に単離する手法を開発した。この高分子担体一固相樹脂ハイブリッドCaptuI℃-Release法は

シリカゲルカラムクロマトグラフィーなどでは精製が難しい化合物から目的物(P)のみを精

製する利点がある。3）これらの手法と糖鎖合成を指向して設計したリンカーにより、4)迅速

に糖鎖1，2を合成して有用性を示すことができた。
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Refrences

l)Ito,Y・;Manabe,S.C"rr.q7i".Cyre"l.Bio/.,1998,2,701.Seeberger,P.H.;Haase,W.-C.CVIem、

Rev.,2000,ノ00,4349.

2)Ando,H・;Manabe,S.;Nakahara,Y・;Ito,Y.J.A"1.die"1.Soc.,2001,ノ23,3848.

3)Ando,H.;Manabe,S・;Nakahara,Y.;Ito,Y.A"gew.C71em.ﾉ伽.mL,2001,404725.

4)Manabe,S.;Nakahara,Y.;Ito,Y､S)WLE冗2000,1241.Manabe,S.;Ito,Y.Cｿiem.Pﾉ1qrm.B"".,

2001,49,1234.Wu,X・;Grathwohl,M.;Schmidt,R､R.Org.Le".,2001,3,747.
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API事業におけるプロセス開発の実際-BestSolutionmrCustomer-

(三菱化学（株）機能化学品研究ｾﾝﾀｰｴ業化第1研究所）○松田仁史

(ClearMterBayTechnology)LionelO'Yomg

ThepractiCalproceSSdevelopmentintheAPIbuSineSS-BestSolutionfOrCuStomer-

HitoshiMatsuda,aLionelO'Yomg,b

qﾉ局りc"sTbcﾙ"oﾉQgyILq6.,"ecm妙唖e"iC"sR"eaた"α"ra;

ハ仇"6な〃αemicaﾉのゆOm"D"，

K2"℃sakj施加ね"なhjb伽臓mb'妬〃"806LOOO4

〃αe"WWhier･BqyZbch"oﾉ｡邸203〃脆"匂'BﾉWf,馳蛇C〃b""C491789,uSA

Theprocessdevelopmentmeihodologyinthemdusmalizationstagehaschangedtoourownbased

uponthebroadprocesstecmologies・MitsubishiChemicalCorporation(MCC)hassuccessfillly

combinedthepowerofmathematicalmodelingandexperimentation,sothatweareabletoidentifythe

truebottleneckfbrthemdustrializationofanygivenpmcess・AsaresultlMCCcandeliverthebest

qualityAPItoourcliemsmtheshortesttimeandlowestcost.

近年、医薬品需要の増大に伴い、国内・欧米を中心に製薬各社が創薬研究に凌ぎを削ると

共に、新薬開発までのﾘー ﾄ゙ ﾀｲﾑ短縮が重要な課題としてｸﾛー ｽ゙ ｱｯﾌ゚ されている。こうした環境

下、我々 は、製薬企業のﾊ゚ ﾄーﾅー として、新規製造ﾙー ﾄの提案、フ・ﾛｾｽ開発、各種受託製造に至

るまで可能な体制を整えつつ、ヘ・ストｿﾘｭー ｼｮﾝが提供出来るよう、製薬企業と共に取り組んでい

る。本発表では、工業化ｽﾃー ｼ゙ におけるﾌ゚ ﾛｾｽ研究開発に焦点を当て、「より早く、より安く、

より高品質」な医薬原体・中間体の製造を実現する上での、弊社の取り組みを紹介する。

（1）研究開発の効率化一現象の数式ﾓﾃ゙ ﾙ化によるVirtualな実験一

工業化ｽﾃｰｼﾞにおけるﾌﾟﾛｾｽ研究開発は、どれが欠けても製造を実現する事が困難になると

考えられる品質、安全性、生産性、ｺｽﾄ、設備等の多くの観点から多角的に遂行される為、そ

のﾜー ｸﾌﾛー は単純ではないが、他のｽﾃー ｼ゙ における研究開発と同様、効率化が重要な課題で有る

事は言うまでもない。従来の研究開発ｽﾀｲﾙでは、科学的根拠に基づいた仮説を立てて、それ

を実験検証し、テ．-ﾀ解析から仮説の妥当性を吟味し、また新たな仮説を立てるというｻｲｸﾙを

高速で回す事が求められてきた。しかしながら、近年、弊社では石油化学の大規模製造で培

ったﾌ゚ ﾛｾｽ最適化技術をﾌｧｲﾝｹﾐｶﾙｽ゙ 、特にAPIに対しても適用する事で、独自の研究開発ｽﾀｲ

ﾙを構築しつつある（図1)。即ち、ｺﾝﾋﾟｭｰﾀｰの性能の進歩に伴い自社内外で開発された様々

なｼﾐｭﾚー ﾀー 上で現象を数式ﾓﾃ゙ ﾙ化する事でvirtualな実験が可能になってきており、条件が最

適化された後、研究者がその条件付近の検証実験をする事で、極めて短時間の内に工業化を

完遂する事ができる様になってきた。VirtualExperimentが関与する主要なﾌ゚ ﾛｾｽ技術分野

を図2に示す。ﾓﾃﾞﾙが実験結果を良く説明する事が検証されれば、更に生産設備を想定したモ
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ﾃ゙ ﾘﾝｸ゙ を行う事も可能であり、実機へ．-ｽでのDynamicSimulationや、PwessContml

Designに至るまで、極めて短期間で行う事ができる。この様な研究開発ｽﾀｲﾙによる、幾つか

の成功例を報告する。医薬原体･中間体の工業化において、現象の理解と数式ﾓﾃﾞﾙ化に基づく

これらのﾌ゚ ﾛｾｽ技術が、効率的な工業化を可能にすると共に、ｺｽﾄ低減や、品質のｺﾝﾄﾛー ﾙに繋

がり、大きな力を発揮している。

仮説樹立骨ｰﾀ解析

′仮説樹立、 江、
検証 実 験 ご ｰ ﾀ 解 析 virtual実験骨検証実験

く従 来型 ｽﾀ ｲﾙ＞＜三菱化学ｽﾀｲﾙ＞

図1工業化ｽﾃー ｼ゙ におけるﾌ゚ ﾛｾｽ研究開発のｽﾀｲﾙ

<R"伽"4"@s"~c"s鋤豚鋤鐵歯&D"g"<酌脚"e"D昏睡＆〃⑰…"mJD…＞

:鵲鰡i:辮鴻綱#｡。：綱謁謡辮lysm 話鯛寵淵淵2溜総fDesi"謬Dｼnnmi零嚇糊磯Ⅱ
靭謡撫鯉職纈瀦鼎謡畿”

*RezetcrDesi邸車SaftyAImlysis*InsimAmlygis

図2VirtualExperimentが関与する主要なﾌ゚ ﾛｾｽ技術分野

（2）物性に基づくﾌﾟﾛｾｽ合成一多形を有するｷﾗﾙ化合物の分離ﾌﾟﾛｾｽの事例－

この様な研究開発ｽﾀｲﾙを実践する上で問題となるのは、如何にしてVirtualExperiment

を可能にする数式ﾓﾃﾞﾙを構築するかという事である。言うまでもなく、化学的な現象は、化

学種の持つ物性に基づいており、これら化学種と物性を定量的に測定する事が重要となる。

不安定な化学種であると、ｻﾝﾌ゚ ﾘﾝｸ゙ し、ﾜー ｸｱｯﾌ゚ している間に変化してしまう事があるが、弊

社ではｻﾝﾌ゚ ﾘﾝｸ゙ を必要とせず、inSitu測定が可能なIR、Raman、NMR等のﾂー ﾙも駆使して、

定量化を指向している。また、物性に関しては、良く知られている化合物の場合、市販のﾃﾞ

ｰﾀﾍﾞｰｽを日常的に利用しているが、それ以外の化合物の場合には、自社内外で開発された最

先端装置による測定や、分子科学計算による推算、実験ｰﾀに合致する様に推算する試みが

行われている。化学種や物性の定量的把握の取り組みと、得られた物性からのProcess

Synthesおについて、多形を有するｷﾗﾙ化合物の分離ﾌ゚ ﾛｾｽを例に報告する。

（3）ﾓﾃ゙ ﾘﾝｸ゙ が困難な場合の現象解析事例一晶析解析によるﾓﾙﾌｫﾛｼ゙ 制ー御一

一方、現象の数式ﾓﾃﾞﾘﾝｸﾞが容易ではない場合も当然ながら存在する。例えば晶析における

ﾓﾙﾌｵﾛｼﾞｰ制御等がこれに該当するが、この様な場合には現象を出来るだけ正確に把握する事

が重要となる。晶析での事例として、化学種間の平衡状態ﾓﾃﾞﾙによる最適操作条件の予測と、

実験による晶析熱の測定、msituで測定可能な粒度分布計や、ｶﾒﾗを組み合わせた現象解析

により、ﾓﾙﾌｫﾛｼ゙ 制ー御に成功した例を報告する。

以上の様に、弊社では最先端のﾌﾟﾛｾｽ技術に基づいて、ホ・ｲﾝﾄを絞り込んでから検証実験を

行うと共に、最先端の現象解析手段を工業化の研究開発に適用する事により、従来のﾄﾗｲｱﾙ＆

ｴﾗー による手法に比べて格段の効率化を指向しており、製薬企業のﾊ゚ ﾄーﾅー として、ペストｿﾘｭー ｼ

ｮﾝを提供する万全の体制を整えている。
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2-ピリジルピリジン類の新規合成法

(三協化学株式会社）○桑原博一,新藤太一,池内文昭,齋藤廣満,海原剣，
古郡靖,伊藤勇

NewSyntheticMethodsof2-Pyridylpy面dines

HirokazuKuwabara,TbichiShinto,Fumakilkeuchi,HiromtsuSaitoh,KenUmhara,

YasushiFurugori,andlsamuItoh

Oﾉg［z"ic$""伽esisRese"ﾉ℃hLabom"刷馳"kiOme"ic"Iaら,L"

5-2-3Hgnsん加加"Him"""K""αgawaお4-0016

Pyridinederivativesparticularly2-pyridilpyridineshavebeensmdiedasfimdamentalbunding

blocksofsomepotentdrugs.')'2)'3)Althoughseveralsyntheticmethodssuchascross-couplingsof
Grignardreagentsandhalopyridines,4)Ullmannreactionsofhalopyridines,5)andSuzukicouplingsof
pyridylboromcacidandhalopyridines,6)havebeenreportedsofarjthesemethodsarerathernot

suitablefOrindustrialapplicationbecauseofpooryields,highcostsordiHicultiesinhandling.
RecentlyjwesucceededtosynthesizepyridinederivativeslviZzDielsAlderreactionsbetween

3-pyridyl-1,2,4-triazines2andvinylesters3havinglongchains,7)andfromacetylderivatives4and

aminoacrolems5asanequivalentofmalonaldehydes.8)Thesemethodshaveadvantagesoverthoseof

thereportedproceduresintermsoftheselectivityofthereactionandthenon-useofsuchmetalsasMg,
CuorPd.
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2，4，~ビピリジン(1a)は医薬品の部分構造構築剤(Phannacophore)として有用である｡l),2),3)

従来laは、クロスカップリング反応4)やウルマン反応5)および､鈴木カップリング反応6)により合成

されてきた｡しかし､これらの方法では､各種の異性体が副生する､あるいは低収率である､など種々

の合成上の問題があった｡今回､我々 はこれらの課題を解決すべく検討し､laの工業的製造を可能
とする二つの合成法の開発に成功した。

第1の方法は､4－シアノピリジン(6)とヒドラジンー水和物を混合し､水溶媒中でグリオキサールと

の反応により得たトリアジン2aとアセチレン等価体であるデカン酸ビニルエステル(3a)の

Diels-Alder反応により合成するものである｡7)当初トリアジン2aとアセチレン等価体である各種ビ

ニル化合物､例えばアルキルビニルエーテルやN,N－ジメチルー1-エチレンアミン等との反応を試み

たが目的とするlaは得られなかった｡そこで2aとDiels-Alder反応で利用された例の少ない3aと

の反応を試みたところその合成に成功した｡この合成法は､置換基R',R2が同じであるピリジン環の

合成に有用であり､種々 のビピリジン誘導体’を高収率で得ることに成功した。
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〆､｡ic,H"
翁芸差豐慧酬ﾌﾗ念C-C

86 ％”％
6-･-2a 1a

第2の方法は､4-アセチルピリジン(4a)と3-ジメチルアミノアクロレイン(5a)の縮合反応を

Z~BuOKを塩基として行った後､酢酸アンモニウムを添加し約90℃まで加熱することによりlaを合成

するものである｡8）この反応ではマロンアルデヒド等価体として3-ジメチルアミノアクロレイン(5a)を用

いており､アセチル化合物4をピリジン誘導体1へと1ボｯﾄで選択的に変換することができる｡ピリ

ジン類の合成法としては既存の方法に比べて低温(100℃以下)かつ短時間(数時間程度)で行うこ

とができるなどマイルドな反応条件設定が可能である｡この方法を各種アセチル体4とアクロレイン

誘導体5に適用することにより種々のビピリジン誘導体1を容易に得ることが出来た。

Z=L~";c-o
4a5 a l a

これら二つの方法の特徴は､共に重金属を使用することなく特殊な廃液処理なども不要なことで

ある｡さらには､反応位置選択性が高く､3－ピリジルや4－ピリジル体の副生が全くないことがあげられ

る｡今回のポスター発表では､シアノ基やアセチル基を選択的に2－ピリジル基に変換する新たな置

換基変換法あるいはピリジン環構築方法としての適応例やこの反応の特徴について紹介する。

Re睦唾皿唾9

1)SidlerD.R.,LarsenR.D.,ChartrainM.,IkemotoN.,RobergeC.M.,ThylorC.S.,LiW,BiUsG,
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2)KameiK.,MaedaN.,ThtsuokaT,Wりり9903847(SmtoryLimited)

3)CuiD.,DavisM.R,DunnM.,EvansB.E､,KariH.R,LaguB.,NagaratmamD.,WasK.R,

ZhangK.,USd274585(SynapticPhannaceuticalCorporation)

4)YamamotoY;,AzumaY,MitohH.,砂"肋esiS1986,564

5)GoshaevM.,OtroshchenkoO.S.,SadykovA.S.,KuznetsovaN.,Izv.Akad.NaukTurkm.SSR,Sem

Fiz-Tbkh.,Khim・Geol・Nauk,1970,114

6)IshikuraM.,OhtaT,TbrashimaM.,αe".職α"z.BMM1985,33,4755

7)ShmtoTM,IkeuchiE,"O200IO40186(SankioChemcalCo.,Ltd.)

IkeuchiE,ShintouT,SudaH,WIO20000769"(SankioChemcalCo.,Ltd.)

8)SudaH.andUmiharaK.,JR3"2980(SankioChemcalCo.,Ltd.)
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芳香族スルフィニル基を2通りに活用する多様な置換ベンゾフラン類の汎用的合成法

(阪大院薬）○赤井周司，森田延嘉，中邑由香，川下理日人，飯尾清誠北泰行

ANewConvenientConstructionofFunctionalizedBenzohnnansviaDualUseofAromatic

SulfimylGroupS

ShUjiAkai,NobuyoshiMorita,YukaNakamura,NorihitoKawashita,Kiyoseilio,andYasuyukiKita

Gmd"reSc/loolqfPhamace"""IScie"ces,Osα“UWivemi"

ノー6,比"1α血-oka,S"i",Osα"5"-087I,J"α〃

ThePummeIer-type1℃actionofp-sulfinylphenolslwithcyclicenolethers5a-5cgavethIeedifferent

typesofring-fUsedbenzofUranunits(6a,6b,and6d)ingoodyields.Thephenylthiogroup

IemainingonthepmductswasintumemployedfOrtheinstallationofacarbonfUnctionalgroupatits

jpso-positiontoprDvidediversepolycyclicring-hlsedbenzofilrans7.

1．緒言我々は最近，ひスルフイニルフェノール1を(CF3CO)20と反応させると，

芳香族プメラー型反応が進行してキノンスルホニウム中間体Aが生じ，続いてカウンター

アニオンが1，2－付加して，丘キノンならびに丘ジヒドロキノン類が生成することを見出し

(式1),1）本法を応用して制がん抗生物質フレデリカマイシンA,およびF環の無いアナロ

グ体の全合成を達成した.2）一方，本反応をスチレン類2の存在下に行うと，2がAに

1,4-付加した後，分子内閉環してベンゾフラン骨格3が一挙に得られた（式2,STEP1).

次いで，3の硫黄官能基からアリールリチウムを発生させて炭素鎖導入を行い(STEP2),

種々 のベンゾフランネオリグナン類4の新簡易合成法を開発した.3）本シンポジウムでは，

種々の活性オレフイン類を用いる多置換ベンゾフラン類の新簡易合成法の開発について発表

する．
O

蝿．-"
(CFFO)20

急｡．：oR1

"

…

Ph

l

R32
3

S7EP7

顔
OMe

(1) 『H?c

②汎・
"憩叱'1“"辨伽A

2

一

Ａ《
巳
．
－

Ｐ
４

祁
呼
目

●
●
●

１
２
３

(2)

R1 7

S存2
4

2．芳香族プメラー型反応によるベンゾフラン骨格の合成(STEP1)

重要な生物活性を示す天然物や医薬品には，縮環ベンゾフラン構造を基本骨格とする化合
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物が多く見られる．例えば，

環状エーテルが縮環した

aflatOxin類，スビロアセタ

ール構造のfrubromydn,

シクロアルカンが縮環したI

などがある．我々は，式2の

Aに反応させる活性オレフイ

ンを選択することにより，こオ

エーテル5aのMeCN溶液I|

られ，また,eXひメチレン体

5bからはスピロ体6bのみ

が得られた．アルケニルスル

フイド5cを反応させると，

O,gアセタール6cと6dの

混合物が生じ，これを

phl(OAc)2で処理して6cか

らのチオフェノールの脱離を

起こし,6dが収率良く得ら

れた(Schemel).

Me

鞭oO

Me

antiproliferativeagent(I)

漢
M

輝
J f

綱MeO

aaatoxin&

ことにより，これらの基本構造の一般構築法を開発した．すなわち，1と環状

のMeCN溶液に(CF3CO)20を加えると，一挙に縮環アセタール体6aが得

eXひメチレン体

1

｜聯．

|錘納
~OCOCF3

q，びﾕﾏ》
SrDRPmel

3．硫黄一リチウム交換反応を経る炭素鎖導入反応(STEP2)上記3種の環化体(6a,b,d)

を酸化して定量的に得られるスルホキシドをn-BuUやPhLiと反応させると，いずれの場

合も，スルフラン中間体Bのbondaの優先的な開裂を伴うリガンド交換反応4)が進行

して.リチオ体Cを与え，こ

れを炭素求電子体(E+)と反

応させて，5位炭素置換ベン

ゾフラン体7を得ることが出

来た(Scheme2).

稗
，

Ｒご
一

Ｒ

Ｒ
一
↑０，
ｓ
＋

「
恥

1.mCPBA

2.rBuLi
orPhU

6a,b , d 一

りざ囮

Scheme2
cleavage

4．結語本法は，3種の基質(1,5,E+)の組合せで，多種多様な置換ベンゾフラン類縁

体7が簡便に合成できる優れた方法となった．

RefrPn"g

l)Akai,S.;瞳ta,Y.etal..IOFg.Cｿ1"l.,1"7,62,5526.瞳ta,Y.;Akai,S.etal.A"gew.C/iem.ﾉ"r.

＆fE"gl.,1997,36,1529.

2）瞳ta,Y.;Akai,S.etal.Cﾉim.&ｲ腿ノ.2MO,6,3897.Akai,S.;Kita,Y.etal.Org.Le".2001,3,

4015.北泰行,赤井周司，藤岡弘道,現代化学増刊36,102(2000).

3)Akai,S.;Kita,Y.etal.,O咽.Le"2000,2,2279.

4）佐藤毅，フアルマシア,1”9,五1225.
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不斉水素化を駆使した医薬品中間体製造プロセスの開発

(高砂香料工業・総合研究所）鷲見賢三，○村山俊幸，奈良秀樹，諸井隆，横澤

齊藤隆夫

吉
~アシ

DevelopmentofProcesshrMedicinallntennediamSynth"isbyAsymmetricHydrogenation

KenzoSum,ToshiyukiMurayama,HidekiNara,Takashi,Moroi,TohmYokozawa,TakaoSaito

TtzkasfzgolmeFTzα"o"αjα"OFn"",α"rmIReseaｿ℃hZabom"Jy,Ms〃卵wa"I-4-",Hia応脚“

K""αgαw",2"-OO"

OurstrategyfOrtheprocessdevelopmentofmedicmalintennediatesistomakethemostof

asymmetriccatalysis.Oneoftherepresentativeexamplesofourtecmologiesusmgchiralcatalyst,

SEGPHOS-Ru(mcomplex,totheasynnnemcsynthesisofakeyintennediatefOrHMG-CoA

reductaseinhibitorsisdescribedmthisposterpIesentation.

我々は、遷移金属-BmAP錯体を用いる不斉水素化を鍵反応として、種々の光学活性香

料並びに医薬中間体の合成プロセスを開発してきた。また、近年はBMAP化学の革新に取

り組み、新規軸不斉配位子SEGPHOSの開発に成功しているl)。このSEGPHOS-Ru(n)錯

体は、各種カルポニル化合物の不斉水素化に極めて有用であり、医薬中間体合成において広

範な応用が可能である。今回、

:＊：段".々
SEGPHOS-Ru(m錯体を触媒に用い

る不斉水素化を合成プロセスに組み

込むことにより、抗高脂血症薬であ
1

るHMG-CoA還元酵素阻害剤のキラ早W餅M"24.Me.9I@SEGPHOS
ルパーツ1の高立体選択的製造法を

確立できたので報告する。

我々は、下記の合成ルートにより1を合成したが、不斉水素化の触媒にTol-BmAP-

Ru(m錯体を用いていた場合、不斉収率が低く、光学純度を上げるために収率低下を余儀な

くされた。

“ぬ｡鰻‘鶚鶚論｡凧｡ル明器蜑蕨-BnaX又｡｣〈
2'｡.----397.4%ee3)C2ExienUon4

姥
RucTOI-BINAP

-------BnO､又喚叉｡｣〈 上
配

Ｏ
畢錘

０
１

Ｈ

1)acetone,PTSA
lOwyleld

2)+L,5%Pd･C
5SWyan"=9W10

1は油状化合物であるため100％に近い光学純度を得るには、結晶中間体を経由し再結晶

により光学純度の向上を図るか、または非常に高い光学収率で不斉を導入する必要がある。
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新たに開発したSEGPHOSを用い、不斉並びに反応収率の向上を目指し、1の合成プロセス

の再検討を行った。第1不斉水素化の原料は、上記のルートと同様に4－クロロー3-オキソプ

タン酸エチルをベンジルオキシ化したβ-ケトエステルとした。配位子をSEGPHOSに変換

することで、99.4%eeと非常に高いエナンチオ選択性をもたらし、再結晶により99.9%ee以

上の光学純度が可能となった。水酸基の保護、加水分解に続き、炭素鎖を伸長することで3‐

オキソヘキサン酸誘導体7を合成した。第2不斉水素化もsEGPHos*u(m錯体を用いた結

果、""選択性99%のジオール体8が得られ、ジアステレオ選択性が飛躍的に向上した。

1)NaH,BnOH

CI､叉"CqEt=TZ~r=-
2)+L,Ru~TOI-BINAP

2

Bno､XU/cOgE!
399.4%ee

1)C+L(OEtL
-

2)Hydrolysis
溌些LcOg"

6

C2Extention

-

+L,Ru-SEGPHOS

澱久久/CqMo---BnO､ﾕUXU/C｡@M｡
78 Swya""=99."1.0

8をアセトニド化、加水分解によりカルポン酸とし、さらにエステル化を行えば1の前駆体

が合成できるわけだが、化合物3以外すべて油状化合物であり、カラムクロマトグラフィー

が唯一の精製手段となる。従って工程は長くなるが、9を結晶性アミン塩に誘導し精製する

ルートを採択した。各種アミン塩を検討した結果、(19-l-フェニルエチルアミン塩とした場

合が収率、光学純度の向上が顕著であることを見出した。再びカルボン酸とした後、エステ

ル化、水素化分解することによりジアステレオ選択性99.9％、エナンチオ選択性99.9%ee以

上であるキラルパーツ1の合成法力瀧立できた。また、我々はこのルートによるパイロット

スケールで1の製造をすでに終了している。

’百凧韮一｡卿｡｣ご凡叫一一一一｡｡.XL｡o璽剛土“
1)Me2C(OMeL_X_(a-Phenylethlamine

910W7=99.8～99.9

“.』ごuok----".jZuok
1)Acidificanon +L,5%Pd-C

－

2)Estenfication

111Syn=99.8～99.9%
＞99.9%ee

以上、新規軸不斉配位子SEGPHOS-Ru(m錯体による不斉水素化を応用したHMG-CoA

還元酵素阻害剤の合成プロセスの開発について紹介した。我々はここに示したSEGPHOS配

位子が不斉水素化以外の反応においてもBmAPを凌駕できるものと考えている。

Reference

1)Saito,T.;Yokozawa,T.;Ishizaki,T.;Moroi,T.;Sayo,N・;Miura,T.;Kumobayashi,H・A".砂"的．

Cara1.2001,343,264.
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4－トランス置換一シクロヘキシルアミンの工業的製造法

(三菱ウェルファーマ・製薬研究所）○稲越直人，大島正裕

（三菱ウェルファーマ・創薬第1研究所）臼井義浩

AnIndustrialSyntheticMethodof4-"ロ"s-SubstimtedCyclohexylamines

NaotoInakoshia,MasahiroOhshimaa,andYoshihiroUsuib

α）助αrmace""cαﾉDeve坤碗e”LqbomroriesjMMs"bis〃恥αW@αα叩Orα"o"，

I4S""qyama,""sa屈睡s〃"zα314-025S

b）Rese"7℃hLabomzoFy4蹄α『加αce"jc"ZsReseaF℃〃D加域o",MI応幽bむんi蹄αFWααpom"O",

3-7らおKロyα“ﾉ池加α358-0026

Asyntheticmethodof4-""s-substitutedcyclohexylaminederivatives(1)isdescribed.Thismethod

consistsofrearrangementofcyclohexanehydroxamicacids(Lossenrearrangement)asthekeystep

andfOllowingadditionofr-BuOHwithanacidcatalyst.ThelossenrearrangementwasfOundto

proceedbelowroomtemperatureandtobemorepracticalandpreferablefOrlarge-scalesynthesis

comparedtoCurtiusrearrangement,whichincludesthennalrearrangementofgenerallyunstableacid

azideintennediates・AherfUrtherprocessdevelopmentresearch,thelarge-scaleSyntheSiSwas

successfUnycarriedout.

4－トランス置換一シクロヘキシルアミン（1）誘導体の工業的合成法の研究を行った。1

の合成法としては対応するカルポン酸を出発物質としてCurtius転位により合成する方法1)

が知られている。しかし、この方法では一般的に不安定な酸アジド中間体を加熱する点にお

いて、反応操作上の安全性を確保するために詳細なプロセス安全性検討が求められる。さら

にこれを工業的製造法として確立するには様々な知見や経験が不可欠である。

そこで我々は1の合成法について種々検討したところ、対応するヒドロキサム酸（2）の

転位反応(IDssen転位）を鍵反応とする方法を見出した。この転位反応は温和な条件下(-

10℃～室温）で進行し、大量製造に適した方法であることがわかった。さらなるプロセス化

検討を行い、操作の簡便な大量製造プロセスを確立した結果を今回報告する。2）
O

”人NbT鯛閲｡閲…←”2Nb“"－－－。
一

AMCHA 2

0 0

”人NU物mcoigugu_"同人Nb物NHBoc
3 1
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初めにIpssen転位反応の活性化剤を検討したところ、メタンスルホニルクロリド(MsCl)
を用いた場合に最も良好な結果を得た。また、塩基は坪エチルジイソプロピルアミンまたは

トリエチルアミンが好ましく、当量は3当量付近がよいことがわかった。

本反応においては試薬の添加順が非常に重要である。j-Pr2NEtに引き続きMsClを添加

した場合、MsClの滴下時には発熱が大きいため、大量製造時には製造設備の除熱能力見合

いで滴下時間がラポスケールと比べて長くなる可能性がある。その場合には以下に推定構造

を示す2量体(4)が大量に副生することがわかった。これは反応で生成したシクロヘキシル

イソシアナート（3）に、未反応の原料2が系中に存在する塩基の作用により求核付加する

ためと考えられた。そこで滴下順をMsqに引き続きj-Pr2NEtの添加に変更したところ、4

の生成は効果的に抑制された。j-Pr2NEtの滴下時には大きな発熱がみられるが、発熱見合い

で滴下時間を長くした場合にも2量体副生は抑制された。

."r6"1叉、聯叉.尉r誉“
0

4

こうして得られた3は反応終了後単離することなく次のカーバメート化に用いることが

できる。我々 は酸性条件下で容易に脱保護できる坪Boc体(1)を合成する目的でr-BuOH

との反応を検討した｡その結果塩基性条件下では3の反応性が低いため1の収率は低いが、

酸性条件下で反応させることにより良好な収率で目的物が得られることを見出した。酸とし

てはトリメチルシリルクロリド、塩化アルミニウム、塩化水素などが好ましいが、コスト等

を勘案して塩化水素／酢酸エチル溶液を選択した。

我々は詳細なプロセス化検討を行って操作の簡便な大量製造プロセスを確立し、さらに本

製造法を用いて1を数10kg製造した。

References

1)Iyle,TA.;Chen,Z.;ApplebylS.D.;FreidingerjR.M.;Gardell,S.J.;Lewis,S.D.;Li,Y;Iyle,E.

A.;IynchJrb,J.J.;Mulichak,A.M・;Ng,A.S.;Naylor-Olsen,A.M・;Sanders,W.M・BiooFgMMed

"em.Le"1997,7i67.

2)稲越直人；臼井義浩；大島正裕．特開平11-269139.
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光学活性アルカロイドを触媒とする保護アミノ酸(UNCA)の速度論的光学分割

(ダイソー・研究所）○石j|：裕，三木康史，占川喜側l

（米国ブランダイス大学)LiDeng

CinchOnaAlkaloid-CatalyzedKineticResolutionofUIethane-Protectedqq-AminoAcid

"-Carboxyanhydrides(UNCA)

)f"αAαﾉsﾙ",")tvs"s"Mi",")fﾌs〃roR"q"kqMI,"LiDe"gj'

αﾉResedｸ℃h"bomro"",Dqj$oCo.,LIdL,90mk""-c/io,A'"αgα”",H)'o"go660-0842

6ﾉD“α"meﾉ〃qfC77ど""s"EMBrq"dEis(ﾉ"ive応伽WI"〃α腕,"""c/i"se"sO2454-9ﾉﾉ0,(ﾉM

Withhighlyenantioselectivityandgenerality,thekineticresolutionofUNCA(2)viaasymmetric

alcoholysiscatalyzedbycinchonaalkaloidsprovidedopticallyactivea-aminoacidderivatives.The

resultingmixmreofthebasicaminecatalyst,theacidicamnoacid(4)andtheneutralaminoester(3),

couldseparatedbyusingsimpleextractiveprocedurestogive3,4,andthel℃coveredaminecatalystin

desiredchemicalandopticalpurity.Inaddition,thisreactioncouldapplyfbropticallyactive

q-hydroxyacidderivatives.

光学活性α－アミノ酸の合成方法として実用化されたものには，光学活性ロジウム触媒に

よるアクリル酸誘導体の不斉水素化や，酵素を用いたアミノ酸誘導体の速度論的光学分割な

どが知られているが，これらの反応では，製造できるアミノ酸の種類に制限があったり，各

反応毎に触媒や反応条件の最適化が必要であるなど，反応の一般性に難があった．今回我々

は，光学活性α－アミノ酸の一般性の高い合成方法として，光学活性アルカロイド触媒によ

る保護アミノ酸誘導体(UNCA)の速度論的光学分割を開発したので報告する.1･2)

4."#製R

NH2

1

a;R=PhCH2
b;4-FC6H4CH2
c;2-thienylmethyl
d;CH3(CH2)5
e;BnOCH2
f;phCH2

MeO

R

0

20

(DHQD)2AQN(10mol%)

MeOH(0.55eq)
－

Et20,MS4A

］誰鈩囮 Me

(DHQD)2AQN

0

HL･"-"R"@tb..

NHP

ひ3

0

、ﾉL｡"
R

NHP

L-4

0

R

LP20

一旦空」

D,L－フェニルアラニン(1a)から二段階で誘導したウレタン保護α－アミノ酸一ﾉV

－カルボキシ無水物(UNCA:2a)のアルコリシスを,SharplessAD反応

の不斉配位子である光学活性アルカロイド(DHQD)2AQNを触媒として行ったところ，
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高いエナンチオ選択性(s値=114)で速度論的光学分割がおこり,D-UNCAだけが

優先的に、－ﾉV－保護アミノ酸エステル(D-3a)とCO．に分解された．続いて未反応の

L-UNCA(L-2a)を加水分解し,L－Ⅳ－保護アミノ酸(L-4a)に誘導した．

この反応混合物は塩基性の触媒，中性のⅣ－保護アミノ酸エステル(D-3a)および酸性

のⅣ一保護アミノ酸(L-4a)からなるため，抽出操作だけでそれぞれを容易に分離精製

することができた．

aqNaCO

ｒ
ｒ
ｅ
ｅ

Ｖ
ク
ｖ
ク

ａ
ａ
！
Ｉ
Ｃ
Ｓ

・
Ｉ
ｕ

ｎ
○
ａ
ｕ
⑲
ｑ

◎
ａ

●
●
●
●

Ｏ
□（DHQD)zAQN・HCI

また，回収した触媒を再使用しても，触媒活性やエナンチオ選択性はほとんど低下しなか

った．さらに，種々のアミノ酸から誘導したUNCAの光学分割を試みたところ,UNCA

上の置換蕊や〃－保護基に関係なく．高いエナンチオ選択性で光学分割がおこった．また，

(DHQD)2AQNの擬エナンチオマーである(DHQ)2AQNを触媒として光学分割を

行うと，エナンチオ選択性は逆転し，吋称体(D-4,L-3)が得られた．

1ablelKineticResolutionofUNCA(2)viaModifiedCinchonaAIkaloid-CatalyzedAIcoholysis

UNCA(2) ee(yield)%

Ptemp/℃time/hconv/%L-4Rentry ひ3 S

1aPhCH2Z-6017 5198(48)93(48)114a

2b4-FC6H4CH2Z-78315093(42)92(48)79

3c2-thienylmethylZ-78255095(47)94(49)115

4dCH3(CH2)5Z-60375194(42)91(49)78b

5eBn OCH2Z-78725296(44)89(49)69

6fPhCH2AIIoc-60155091(45)91(45)67

aswasdeterminedtobelO4forkineticresolutionof2awithrecycled(DHQD)2AQN.

bswasdeterminedtobe33forkineticresolutionof2dwith(DHQ)2AQN.

さらに本反応は，アミノ酸だけではなく，α－ヒドロキシカルボン酸の速度論的光学分割

にも応用できることがわかった．

RemIでnces

l)Hang,J.;Tian,S.-K.;'Ihn9,L.;Deng,L､ノ.A"1.Che伽.SOc.,2001,ノ23,12696.

2)Thng,L.;Deng,L.J.A"'.CｿIどﾉ刀.Soc.,2002,ノ24,2870.
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糖尿病治療薬AJ-9677の重要中間体

㈹･3-(2.aminopmpyl)-7-be皿可loxyindoleの光学分割による合成

(長瀬産業・研究開発センター）生中雅也、藤間義人、○井上徹、松山恵介

（大日本製薬・化学研究所）賀登志朗、原田博史、藤井昭仁

Synthesisof(R)-3-(2-Aminopmpyl)-7-benzyloxyindole,

aKeylnteInnediateofA皿tidiabeticAJ-9677,viaOpticalResolution

Masayalkunaka,aYOshitoFUjima,aTbmhoue,aKeisukeMatsuyama,
a

ShiroKato,bHiroshiHarada,bandAkihitoFUjiib
aﾉ肋eIsrLabomrorieS,Rese"ﾉ℃h&Devel""lemα"re"Nngase&Co.,Lrd,

2-2-3MMz"℃""4Mshi-ku,Kobe65I-2241

b)"e"IjS"Resea死〃LnbomroriesiDα腕卯mZ齢α""ace""caIQb,L",

E"okj33-94SIdi",Omka564-0OS3

(±)-3-(2-Aminopropyl)-7-benzyloxyindole,preparedfifom7-benzyloxyindolein59%yield,isresolved

withQO'-dip-toluoylL-(2R3R)-tartaricacidintoits(R)-isomer,akeyintennediateofAJ-9677,in

99.5%eeand36%overallyield.Theunwanted(S)-isomercanbereusedinanotherroundof

resolutionafteritisracemizedbyRaneyCotreatmentunderahydrogenatmosphere.

◇
(R)-3-(2-aminopropyl)-7-benzyloxyindole(R)-1は、

罵祁尾
臨床開発中の糖尿病治療薬AJ-96772')の重要中間

体である。現在、本化合物はGrignard試薬を利用す

る、キラルプール法により合成している。2）しかし（旬･’

ながら、収率向上のためには､Et20中で反応を行う

必要があるため、製造上の制約が生じるうえに、反

応基質であるアミノ酸誘導体が高価でもある。

そこで、より安価で、工業化が容易な新製法の開HO2C

・
C

CI

2

発に着手した。具体的には既存法と同じ出発基質で

ある7-benzyloxyindole33)からラセミ体のアミン（±)-1を合成し、これを光学分割すること
により、(R)-1を得ることを試みた。

まず､光学分割の基質となる（±)－1の合成について検討した(Schemel)｡7-benzyloxyindole
3のⅥlsmeier反応により3位のホルミル化を行った後に、ニトロエタンとのニトロアルドー

ル反応により、ニトロオレフィン5を得た。この両反応は、いずれも非常に収率良く進行し

た。この5に対して、まず､NaBH4によりオレフイン部位の還元を行い､6を得た後に、Raney

Niにより水添することで、目的とするラセミ体のアミン（±)-1を収率良く得ることが出来た。
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CHO

軒』皿L一幽鵲:此幕扉r、≦
99％ 95％

3 45

房郁≦-幽鶚典鳶亨煎
NaBH4

－

THF7MeOH

79％ 79％
6 （±)-1

Schemel

（±)－1の光学分割を種々 の光学活性なカルポン酸を用い検討したところ、αO'-dip-toluoyl
tartaricacid(DTTA)により、効率良く、光学分割ができることが明らかとなり、そのL体を

用いたときに、所望の立体配置の光学活性体を得ることが出来た。そして、光学分割により

得たジアステレオマ一塩7を一度再結晶した後に、複分解することにより、通算収率36％

で、99.5%eeの高光学純度の目的物(R)-1を得た(Scheme2)｡

鳥祁昆
ト

(4－1

Raney

L･DTTA

房7幕"wR-罵祁昆
7

（旬-1

41%overallyield:36%
94.0%ee 99.5%ee

Scheme2

工業的に安価な製造法の確立には、光学分割後の不要な鏡像体のラセミ化・再利用が重要

である。そこで、⑥－1のラセミ化を検討した。その結果、水素加圧下RaneyCoを作用させ
ると、効率良くラセミ化が進行し、ラセミ体のアミンを回収できることが明らかになった。

以上により、7-benzyloxyindole3を出発基質とし、(R)-3-(2-aminopropyl)-7-benzyloxyindole
(R)-1を安価に合成する、工業化容易なプロセスを確立した。4)

Re旋正nCeS

1)Kato,S.;Harada,H・;Hirokawa,Y:;Yoshida,N.;Kawashima,H.(DainipponPhannaceuticalCo.,

Ltd.)PCrht.Appl.WO9616938A1,1996.

2)Kato,S・;Harada,H.;Fujii,A・;Odai,O・(DainipponPharmaceuticalCo.,Ltd.)Jpn.KokaiTbkkyo

Koho255,743,1999.

3)Kato,S.;Harada,H・;FUjii,A.(DainipponPharmaceuticalCo.,Ltd.)Jpn.KokaiTbkkyoKoho

38,378,2“0.

4)FUjii,A.;FUjima,Y:;Harada,H.;Ikunaka,M.;Inoue,T;Kato,S.;Matsuyama,K.Zr"hedm":

剃り加加α〃2001,12,3235.
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保護基なしの全合成

-無保護アミノ酸の反応を利用した光学活性ClavicipiticAcidの全合成一

(東邦大・薬）○横山祐作，氷川英正，三橋政治，宇山亜樹，広木康広，村上泰興

SynthesiswithoutProtection:TotalSynthesisofOpticallyActiveClavicipiticAcids

UtilyzingaReactionofFreeAminoAcid

YuusakuYokoyama,HidemasaHikawa,MasahamMitsuhashi,

YasuhimHimki,andYasuokiⅣ血mkami

Fq"I"q〃hαﾉmqCe""cQI此花"ces,Zb/IoU"jve""

2-2-1,M)"7"α,”"α6qs肱aj6q,27V-8510〃ﾌα〃

T11eopticallyactiveclavicipiticacid,aneIgotalkaloid,wassynthesizedbyathree-s"psequence

fiom4=bmmoindole(3)．Thereactionof3withf"-seline(2)inthepresenceofAcz0mllowedby

enWmatickineticresolutiongaveO-4~bmmotryptophan[(S)-7].TheHeckreactionof(S)-7with

1,1-dmethylallylalcohol(8)maqueousmediagaveclavicipiticacidinone-pot.

保護基を用いることなく全合成を達成することは，プロセスケミストリーの大きな目標の

一つである．今回我々は，天然物の全合成において保護，脱保護の行程を省くことでこれま

でと比べた大幅な行程数の短縮を実現し，更にその過程で，水を溶媒とした新しい反応性や

選択性を見いだしたので，その詳細について報告する．

ClavicipiticAcid(5)は,LJIYyptophan(1)およびDMAT(2)を中間体として生合成される

麦角アルカロイドであるが，我々 は,4-Bromomdole(3)と"Se,ine(4)からわずか3行程で光
＊1

学活性5の全合成に成功した(Schemel).

Figl
CO2H
き

o芸ｱ“
H

1

H

DMAT(2)

S唾hmnel

H

3

/-<CO2H4
+pNH2
一一一

3碗印$
H

CI辮鷲棚f)
cis-5:6-10H

4-Bromoindole(3)と〃-Serine(4)を無水酢酸存在下酢酸中加熱すると，最高72%の収率で

直接N-Acetyl-4-bmmonyptophan(c"-6)が得られた．この必6をアシラーゼによる速度論的

光学分割によって加水分解したところ，天然型の(9-4-Bmmofyptophan[(S)-7]と非天然型

の㈹-NRAceWl-4-bmmotrypmphan[(R)-6]が光学的に純粋に，しかもそれぞれ47%、49%の

高収率で得られた.従って，3と4からわずか2行程で両方の立体異性体を光学的に純粋に，

それぞれ30％以上の収率で得ることに成功したことになる(Scheme2)．この合成ルートは，
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S毎heme2
m2H

鯛

H

○7

CO2H

AWlase

37oC,3days
3－型E生E凹型-璽望222型一一

40℃,6hthal80oCl・5h

Ｈ
岬

H
唖WmcX迩或c
鱈､血"､〃“-6

種々 の光学活性TIyptophan誘導体の簡便合成法として応用可能なだけでなく,Tryptophan
の生合成類似ルートとしては,合成反応として用いることが出来る極めて優れた方法である．

次いで,水溶液中(S)-7を1,1-Dmethylallylalcohol(8)と水溶性ホフイン配位子であるTpPTS

の存在下,Heck反応を行い，その後反応液を50%酢酸によって酸性にした．その結果，中

間体として生じた4-Vmyl体(9)は自発的に閉環し,60%の収率でClavicipiticAcid(5)を与え

た(Scheme3)．驚くべきことに，強い塩基性条件下(K2CO3,130｡C,6h)であるにもかかわら

ず，得られた5は全くラセミ化していなかった．この実験結果は，水が有機溶媒に比べてア
c2

ミノ酸のラセミ化を強く抑制する効果があることを強く暗示している．このHeck反応は

DMFのような有機溶媒を用いた場合には進行せず，水溶液中でのみ進行した．この反応で

は，反応性の高いアミノ基とカルボキシル基を保護しなくてもHeck反応が選択的に進行し

たことに興味が持たれる．しかし，塩基としてACONaのような弱塩基を用いると,9は全

く得られずN-Allyl体(10)のみが得られた．この様に，液性を変えるだけで，反応の選択性

を制御できる点にも興味が持たれる．

縄凸毎me3

遥‘
⑥-7処ｴ型呈

inHZO

130℃,6h

OH

鶚 瀞
ⅣひRW"cewnizα〃o〃〃

0.leq･Pd(C

ﾍcONaTPP
－

inH20
|300C6h

H

10,36%M4""iり〃
O"医Wr”α"”r"zai〃9

以上，我々 は，無保護アミノ酸の反応を用いた光学活性ClavicipiticAcids(5)の短行程合

成に成功したが，この研究の過程で水を溶媒としたPd触媒による官能基選択的な反応を見

いだし，さらに水溶媒中でのアミノ酸のラセミ化抑制効果についても見いだした．これらの

結果は，アミノ酸のような水溶性化合物の反応においては水が特によい溶媒であることを示

している．

*l Yokoyama,Y.;Hikawa,H.;Mitsuhashi,M・;Uyama,A.;Mumkami,Y.;た"洩力eめ℃〃Le".,

1999,‘0,7803-7806．

Yokoyama,Y.;Hikawa,H.;Mulakami,Y.,､XC"e腕.釦c.,Pe噸〃I,2001,1431-1434*2
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異常アミノ酸の立体選択的合成法に関する研究

(千葉大・院薬）○牧野一石，岡本直樹，逸見嘉亮，鈴木竜哉，原脩，濱田康正

StudiesontheStereocontrolledSynthesiSoftheUnusualAminoAcids

KazuishiMakino,NaokiOkamoto,YoshiakiHenmi,TastuyaSuzuki,OsamuHara,

YasumasaHamad2

Gm""eS℃hOOﾉqfPﾉiα""αceZJ"cαﾉs℃ie"ces,Cﾙ池αU"ive酒峨

】句ﾉo卜c方o,I)Tcge-kzJbCﾙ坊α263-8522,〃ﾌα〃

(2S,3S)-3-Hydroxyleucineand(2S,3R)-3-hydroxy-2-methylproline,twocomponentsof

polyoxypeptins,wereachievedbyuseofdynamickineticresolutionwithRuCl2(binap)-catalyzed

hydrogenationandSml2-mediateddiastereoselectiveBarbiertype5-exocyclization,respectively.

ポリオキシペプチン(1)は1998年梅沢らにより放線菌か

ら単離構造決定されたシクロヘキサデプシペプチドであ

り，固形がんの一種であるAsPC-l細胞にアポトーシスを

誘発することが見出されている。当研究室では特異な構

造を有するシクロデプシペプチドに注目しその全合成研

究を進めている。本化合物はβ－ヒドロキシロイシン，

3-ヒドロキシー3-メチルプロリンなど異常アミノ酸を含ん

でおり，これらの合成法について報告する。

I僻ヒドロキシロイシンの合成］

【】【】‐一正

OH(2S,3R)-OH・MePro

我々は野依らの開発したBmAP-Ru錯体を用いた動的速度論分割および水酸基の分子内SN2

反転を行なうことで，4種すべての異性体の合成をおこなった。最初にイソシアノアセテー

トとイソ酪酸無水物
H2(100atm)

黙豐竿tjx
よりオキサゾール3

を合成し，次にメタ

ノール中酸処理する

ことにより加溶媒分

解，続くベンゾイル

化によりα－アミノ

e
○
Ｆ句

eJC

L,」 2M

J
95%,98%ee

OHO

計ﾉ竜i､w"
84％

(2S,3R}3-hydmxyleucine

99％

舟苧
(2S,3S}3-hydroxyleucine

－β_ケトエステルSchemelSynthesSof(2S,3S)-and(2S,3R)･3-hydmxyleucine

誘導体4を得た｡ルテニウム触媒を用いる動的速度論分割は水素100気圧下50℃,1mol%

の(R)-BMAP-Ru錯体を用い48時間撹枠することで95%,98%eeでスレオ-5を得ることがで

きた。これを塩酸で加熱還流することで(2S,3R)-3-ヒドロキシロイシン8へと導いた。またエ

リスロ体は5を塩化チオニルで処理することにより，オキサゾリン形成とともに水酸基を反

転させ，最後に酸加水分解することで目的の(2&3D-3-ヒドロキシロイシン7を得ることに成

－65－



功した。さらに対応するエナンチオマーもそれぞれ合成した。

I3-ヒドロキシ-3-メチルプロリンの合成l

我々は2つのアプローチで3－ヒドロキシー3-メチルプロリンの合成を行なうことを計画した。

ひとつはヨードケトン10のSmI2を用いたジアステレオ選択的なBarbier型反応によるもので

あり，他方はグリシン誘導体のエステル部分に不斉補助基を導入しMichael-Aldol連続反応に

…

X:塑藝 o1reaction

合

』×しひW－．，つノノL』一フV－ジvaScheme2RetrosyntheticanalWisof(2S.3R)-3-hydmxyb3･methylproline

て説明する。L－スレオニンより4工程でイソプロピリデンアセタール13へと導き，Ⅳ一ア

リル化，オレフィンの酸化的開裂および還元を行いアルコール体15とした。水酸基をヨード

へと変換後,保護基の変換ならびに2級水酸基のケトンヘの酸化を行い環化前駆体18へ導い

た｡Sml2による閉環反応では1級水酸基が無保護であることが立体選択性発現に重要であり，

が
‐
恥

収率75％,97：3

のジアステレオ

選択性で望みと

する立体化学を

有するピロリジ

ン19を得た｡そ

の後酸化および

X圭欝’
+｡..3.NaBH4
TTSl4

quant

gimidaz｡!e
、 坐 ハ L 』a 巴

H2

ー

符．
○H1・ues

Dxif1.HCI,THFI

X鶚寺L撚蕊萬馴”1－

2.TBDPSCI

imidazolg

3.Dess-MartinTsOR286%
oxid,7R2=TRnpR1817R2＝TBDPS17R2=TBDPS1875%,97:367％

9

67％。,『、ー,ロビー．‐『o",w:d91%

Scheme3Synthesisof(2S.3m･3-hydmxy･3･methylpmlineusingBabbrtypecydizationasakeystep の後酸化および

脱保護を行い(2Sb3R)-3-ヒドロキシ-3-メチルプロリン9へと誘導した｡目的とするヒドロキシ

メチルプロリンの立体選択的な合成を達成したものの，環化前駆体までの変換に多段階の工

程数を必要とすることから，より効率よい合成をめざしMichael-Aldol連続反応による検討を

行なった｡現在のところグリシンのアミノ基をl-ナフチルスルホニル基で保護し(9-ビナフト

－ルのエステルとした20を用い,THF中

l当量のLiCl存在下0.2当量のDBUを塩

基として用いることで，収率71％，

91:8:1:0の選択性でピロリジン誘導体が得

られている(entry4)。主生成物として得ら

れた21aは(2R,39体であることから,不斉

補助基として(R)-ビナフトール用いること

で目的とする(2S,3R)体を得ることができ

るものと考えられる。現在さらなる収率な

らびに選択性の向上と保護基の脱保護に

ついて検討している。
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アルツハイマー治療薬ガランタミンの効率的全合成：酸化的フェノールカップ

リング反応の収率改善

(京都薬大）○児玉純明、濱島好男、西出喜代治、野出學

AnEfficientTotalSynthesisoftheAnti-AlzheimerDrug:Improvementinthe

YieldofPhenolicOxidativeCouplingReaction

SumiakiKodama,YoshioHamashima,KiyoharuNishide,ManabuNode

K)'oroPﾙ”"aCe""cαﾉU""〃s蛾A"isqsqgi,ItJ"qs〃"α,Kyoro607-8414

(-)-Galanthamine,analkaloidofthe""αゆ〃”αceqefamily,hasbeenevaluatedaSa

potentialagentfbrthetreatmentofAlzheimer'sdisease.Weaccomplishedan

efficienttotalsynthesisof(士)-galanthaminebymeansofintramolecularphenolic

oxidativecouplingreactionofnorbelladine-typecompoundlasakeyreaction.
Namely,thecouplingreactionusingPIFAoflhavingsymmetricsubstituentsonthe

phenylringinthe/V-benzylmoietygavetheproductinthehighestyield(85%).The

productwasconvertedintogalanthaminebydeprotectionofthehydroxylgroup,and

thesequentialreduction.Next,weplanedanasymmetricsynthesisofgalanthamine

usingopticallyactiveaminoacid・ThecouplingreactionusingPIFAof

imidazolidinone3derivedfromD-phenylalaninegavethecouplingproduct,which

wasledtoasinglediastereomer4bydebenzylationofthebenzylethermoiety.The

product4wasconvertedinto(-)-galanthamineand(-)-lycoramine.

ヒガンバナ科植物に含まれるガランタミンは、1952年に小林等および

Proskurnina等によって単離され、シャイヤー社とヤンセン社がアルツハイマー

病の治療薬として共同開発し近年各国で販売され始めた。しかしながら、天然

からの大量供給は不可能であり、効率的な不斉全合成の確立が望まれているこ

とから、本化合物の合成研究に着手した。

ガランタミンの全合成は、現在迄にBarton、亀谷、古賀、北、Carroll、Jordis、

TroSt等により報告されており、そのなかでもBarton等が開発した分子内酸化

的フェノールカップリング反応を用いるガランタミン合成法（生合成を模倣し
た方法）が主流となっている。しかしながら、現在までに報告されているフェ

ノールの酸化的カップリング反応では収率が低く、また再現性に乏しいなどの

問題があった。この収率改善のため、ピロガロールを含むノルベラジン誘導体

を用いた分子内カップリング反応を試みることにした。

本研究では置換基が対称的に導入されているピロガロール誘導体を反応基

質として用い、超原子価ヨウ素反応剤[PIFA:PhI(OCOCF3)2]によるカップリ
ング反応を検討した。
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この結果、反応基質のフェノール性水酸基とアミノ基の保護基としてベンジ

ル基とホルミル基を用いた化合物1の反応において従来の収率を大幅に改善

(85％)したカップリング体を得ることに成功した｡次いでベンジルエーテルの脱

ベンジル化反応とフェノール性水酸基の還元反応を行いナルウェジン誘導体2

とした後、還元反応によりガランタミンに変換することができた！)。

次に、不斉全合成については、アミノ基の保護基として光学活性なアミノ酸

を導入したイミダゾリジン環をもつ化合物を用いる合成経路を計画した。

光学活性なD-フェニルアラニンから導いたイミダゾリジノン誘導体3におい

て、PIFAを用いたカップリング反応、続く水酸基の脱保護反応を行い化合物4

を合成することができた。その後、ケトンの還元反応を行った後、アミノ基の

保護基を加水分解することにより化合物5が100%eeで得られた。また、化合

物4から(-)-ガランタミンおよび（-)-リコラミンヘと導くことができた。

0 OH

NaOH
n－＝

83％

H3C

H

峯，
H

OCF9

l)PIFA
－

2)BCI3

43-58％

j、

:CM6,(~］
3

H3C
OBn

3onediastereomer

O Bn.-~~OHOH

3onediastereomer 4onediastereomer5100%ee

6step'|､Etep'80%|Hc!

HO､CLﾊNZfP｡
O H O H

Ⅷ"“
+..NH2

室::〕。c閲･ H3C

OBn(-)-galanthamine(-)-lycommine

前述のラセミ体の合成法は従来法に比べ工程数は増えるが高収率であり、工

業的にも有用な合成法を開発することができた。一方、光学活性なアミノ酸を

導入した基質のカップリング反応では収率は低下するが、不斉誘導は一方的に

(-)-ガランタミン骨格を形成することが確認された。

l)Node,M.;Kodama,S.;Hamashima,Y.;Baba,T.;Hamamichi,N.;Nishide,K.

』〃gew.C"e".I"r.Ed.2001,'0,3060.
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光学活性なアミノピロリジン誘導体の実用的合成法の開発

(第一製薬・製薬技術研究所）○秋葉敏文，斎藤立，中山敬司，武藤真

PracticalSynthesisofm-7-AminO-S-azaspiml2.41heptane

～CIyStallization-InducedAsymmetricTransfbrmationofAminoNitnles~

TbshifilmiAkiba*,ThtsumSaito,KeliNakayama,MakotoMuto

Che"jCaﾉ距ch"oん幻ﾉR"eα7℃〃Lα加施Morj"DaiiC"Ph""zqcez"iCaICり.,L",

J-I6LI3Kira-K""Mgnwz鐘kz4Zbb心〃手8630

Twoefficientsynthesesof(m-7-Amino-5-azaspiro[2.4]heptane(2),akeyintennediateofSitanoxacin

(1),wereachievedbythediasteI℃oselectiveStreckerleaction(DSR).InparticulaI;theaminonitrile

侭鋤-9wasobtainedf℃mcyclopropane-1,1-dicarbaldehyde(7)bytheselectiveacetalization,

DSRandtheclystallization-inducedasymmetricbansfbnnationinexcellentyield.Itisoneofthe

mostpracticalroutesfbralarge-scaleproduction.

Sitanoxacin(1)は､第一製薬(株)が申請中のキノロンカルボン酸系合成抗菌剤である。本

薬剤は広範な抗菌スペクトルと強力な抗菌活性を有するが､その構造上の特徴の一つである

キノロン環7位置換基が抗菌活性発現と副作用低減に重要である。またこの光学活性アミノ

ピロリジン誘導体（2）の短工程で実用的な製法の開発は､原薬製造上の重要課題である。

0

F

甲
+LN

SitafIoxacin(1)

cO2H

目a-iW"3ﾉ2H20

AITino随廿i尼

これまでに2の製法は､光学分割法')や生体触媒による不斉合成法勤等が報告されているが

実用的製法としては未だ検討の余地が残されていた｡そこで演者らはジアステレオ選択的ス

トレッカー反応にて得られるアミノニトリル誘導体を鍵中間体とする実用的製法を検討した。

Routel:Ethyll-Fonnylcyclopropanecarboxylate(3)を利用する製法

Meyersらにより報告されたethyll･hrmylcyclopropanecarboWlate(3)3)と(Za-1･phenyl-

ethylamme[(3-4]とのストレッカー反応は高収率で進行し､2種のジアステレオマー[(Sa-5
and(E3-5,生成比73:27]を与えた。

Schemel.

()-41)H2

¥!,uA咄地

薄漁”．。￥‘‘｡”－〈醗珊，

ざ嘩,糞…｡鋪"癖．""今－ず,伽-=‐
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これらはシリカゲルカラムクロマトグラフィーで容易に分離することができ､不要な

(Ea-5はエタノール中加熱することで､定量的に(Sa-5,と("a･5の混合物[生成比73:271

に異性化させることができた。すなわちエピメリ化と分離精製を繰り返すことで、理論的に

全てを(Sa-5とすることが可能であった。(Sa-5は､ニトリル還元後加熱閉環を行い､光学

純度の低下なく(Sa-6に導いた。その後､還元､脱保護を経て､通算収率47.8%(>98%ee)で

(3･7･amino-5･azaspiro[2.41heptane(2)を得ることに成功した。

本方法は､安価な(3-4の不斉を100%転写できる点が特徴であるが､一方で実用的合成法

としては、ジアステレオマ－の分離にシリカゲルカラムを用いる点やヒドリド還元剤

(LiAIHjを用いる点が解決すべき課題であった。

Route2:CycloprDpane-1,1-dicarbaldehyde(7)を利用する製法

（株)クラレにて大量合成可能なcyclopropane-1,1-dicarbaldehyde(7)は､三員環上に反応

性の高いアルデヒドを有しているため、様々な機能性物質合成での利用が期待できる化合物

である｡我々は､先の課題を解決し得る7を出発原料とした新規製造法を構築した。

SCheme2.

（副－4

斗
翌",路,"…

CHPEt)3

全"｡黒『“
CHOcat.T"H

以 一CHOtolueneEtO

OEt匡癒厩]｡E{{ss'｡7
79％

8

0日

1)H2

”一く､”.,“ ‐く、，“零烏鴛堂”
RaneyNi H2

ざで両一”‐
EtOH,NaOH
－

2)1NHCI

H(S,SM18 8％283％ 90%
(SS)-10

7のモノアセタール化は、高収率および高選択的に進行し1･(diethoxymethyD-

cyclopropanecarbaldehyde(8)を与えた。8と(3･4とのジアステレオ選択的ストレッカ

ー反応は､先と同様に高収率でアミノニトリル誘導体[(Sa-9and(Ea-9,生成比77:23]を

与え､引き続き反応系をエタノール･水中で晶析を行うことにより、(Sa-9を93%(99%de)の

収率および品質で得ることに成功した｡得られた(Sa-9は､ニトリル還元の後､酸性条件下

アセタールを脱保護すると連続的に閉環し､88％の収率でイミン誘導体[(Sa･10]を与えた。

さらに還元､脱保護して短工程かつ高収率で2(99%ee)を得る製造法を開発した。

このように光学活性なアミノニトリル誘導体のエピメリ化晶析法は､単一の反応缶の中で

単純な晶析操作を行うことにより高純度の光学活性体が得られる点で実用性に優れており、

設備投資や間接費を加味した工業生産の観点から有力な製造技術であると考えている。

Re従祀nces

l)Kamihara,S.;Muto,M.;Shimizu,S.;Sakurai,H.;Ebta,TKoAzIiZb約心Ko〃ol995,JP7-224033.

2)Imura,A.;Miyadera,A.Ko"irbkね'oKohol996,JP8-157454.

3)Meyers,A.I.;Nabeya,A.;Adickes,H.W;PolitzeI;I.R.;Malone,GR.;KovelesMA.C.;Nolen,

R.L・;PormoybR.C..X｡gChe"1.1973,38,36.
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リウマチ様関節炎剤中間体キラルアミノフラノン誘導体の製造研究

(三菱化学・機能化学品研究センター･API研究所）○松本陽一、邑上健、詫摩勇樹
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OpticallyactiveaminofUranonederivativesaremtennediatesfOrantirheumaticagents・They

havebeenpreparedbytheprocessusingdiastereoseparationintheratioofltol,Ourinvestigations,

whicharetheselectivereductionofachiralenan血ederivativeandthedirectcyclizationofa

dialkoxyamnoesterderivativetoachiralalkoxyaminofUranonederivative,cangive5-ethoxy-4-[(1R)-

1-phenylethyl]aminodihydrofUran-2-one[(4S,5R):(4S,591=99.9:0.1]

光学活性アルキルオキシアミノフラノン誘導体は、インターロイキンー1－β変換酵素阻

害物質の合成原料として有用な化合物であり、このインターロイキンー1－β変換酵素阻害

物質は、リウマチ様関節炎剤として薬効が期待されている')。

この変換酵素阻害物質の合成原料に関する製造方法として下記のような光学活性アルキル

オキシアミノフラノン誘導体の製造方法が記載されている')。

Ph>= Ph>= Ph>= Ph戸 Ph>=
H2NHNmHUZCl3CCO2HH"13CCO2H

●c側｡署器‐圏｡へ。､･雨Fo：廷夫｡‘為｡一｡:獺。輝:”
1:1mix・

Ph)= Phy= Ph>= Ph)- Ph>=
ｼ゙ ｱｽﾃﾚｵﾏー 分睡HNaHCO3HL1)SnCI4

：瀧一喧‘:鯵｡罰凧。。。。丁;;審鮮鱒’"・轍:．“
－

Y,27％
Et

Y､65％

9g1mix．

上記記載の製造方法は、出発原料としてエトキシフラノンを用い、（1）マイケル付加反応、

（2）ジアステレオマー分離、（3）エピメリ化反応という3つの工程により、光学活性アル

キルオキシアミノフラノン誘導体を製造するものであるが、出発原料であるエトキシフラノ

ンは、フルフラールから光一重項酸素酸化によって合成されるため2)、高価であり、工業的

に大量に製造するのが困難であること、製造ルート中に1：1の比率で得られるジアステレ

オマーの分離工程があるため低収率になること（仮に、不要なジアステレオマーを回収し、

ラセミ化して再利用するとしても、特定の部位だけのラセミ化反応が難しく適用が困難であ

る)、エピメリ化にSnC14を利用するので重金属残さの除去が問題となることなど実用的なも

のではなかった。
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発表者らは、上記課題を解決するにあたり、下記ルートのように、まず4位の炭素上の立

体を構築するために工業的に入手容易で安価であるキラルフェネチルアミンを不斉源とする

エナミン誘導体(A)を合成し、不斉誘導法を検討した。種々 検討した結果、(A)の還元反応は

NaBH4-AcOH系ではSﾒR=64/36､カテコールボラン還元では副R=74/26と中程度のジアステレ

炉E
0日

(A)

O2Et

6

(B)

TbOH.Ph>-

1・鼻面f･鰻器凉
Ts叩・H20

－

Y.81%

OEt/66di､100％
〃炉99/1/Y.72%

(q (D)cis/fra"s=92/8

Ph><

蝉。E

CiS体

Ph><

;:tp-｡
fra"S体

再結晶/Y.90%
一

CiS/fra"s=99.9/0.1

オ面選択性を示した。ここで、さらにβ－アミノ酸エステル(B)のジアステレオマー混合物を

含む溶液にトシル酸を加えると、単一のジアステレオマーの酸付加塩として収率81％、

MR=9W1で単離できた｡そこで還元方法としては工業的に入手容易なNaBH4-AcOH系で還元

し酸付加塩にすることにより簡便で高選択的にキラルアミン体(C)を合成できる条件を見い

だした3&b)。5位の炭素上の立体制御についてこのキラルアミン体(Oをジアステレオ選択的

に環化する反応条件を検討した。種々 検討した結果、化合物⑱)ないし(C)の環化反応は、トリ

フルオロ酢酸、35％塩酸、95％硫酸などによる一段法では目的物⑩)を合成できないか、また

は低収率であった。そのため一旦エステル基をカルボキシル基に加水分解してから環化する

必要があったが、70％ポリリン酸を用いることで、収率72％、cM7wIs=9"8と直接高ジアス

テレオ選択的に環化反応が進行することを見いだした。さらにトルエンの再結晶法で精製す

る事によりciS"ra"s=99.9/O.1で目的とする化合物⑪)のcな体を収率良く得られることが判明

した3c)。

上述のように鋭意検討した結果、工業的に入手可能で安価であるジアルコキシ酢酸エステ

ルを出発原料としてエナミン誘導体(A)を経る新規な合成ルートにより光学活性アルキルオ

キシアミノフラノン誘導体が実用的かつ効率的に合成された。

Re娩睡nces

1)Bouchet,R.;Brion,E;COnadant,C.;Iagouardat,J.WO99/03852(HoechstMarionRoussel).

2)DeGrawJ.I.Zb"nhedloPI,1972,28,967.

3a)詫摩勇樹､桂田学､春日優三､渡辺尚之、邑上健､須藤智子､松本陽-,特開2002-80472

(三菱化学);b)詫摩勇樹、桂田学、春日優三、邑上健，特願2000-333047(三菱化学);c)
詫摩勇樹、春日優三，特願20”-334139（三菱化学）
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CCR5アンタゴニストTAK-779の鍵中間体に関するプロセス研究

(武田薬品工業（株）製薬研究所）○橋本秀雄、池本朋己、伊藤達也、

丸山秀明、花岡正、脇舛光廣、光寺弘幸、冨松公典

PrOcessDevelopmentof4-IMMethyl-/VL(tetrahydropyran-4-yDaminomethyll-

anilineDihydroChlOride:AKeylntermediatefbrTAK-779,

aSmall-MoleculeNonpeptideCCR5Antagonist

HideoHashimoto,Tomomilkemoto,TatsuyaItoh,HideakiMaruyama,TadashiHanaoka,

MitsuhiroWakimasu,HiroyukiMitsudera,andKiminoriTomimatsu

C"e"たαﾉDeve""1eWLqbomiOries,7ZzAe"Che"たα""‘”"たs,L",

2-/7b8ユ､ﾉ"oho""“凧】′りぬgzJwq-"Qsaﾙ"532-868d〃ﾌ”

Anewandefficientsynthesisof4-[Mmethyl-Ⅳ島(tetrahydropyran-4-yl)aminomethyl]aniline

dihydrochloride,akeyintemediatefbrtheCCR5antagonistTAK-779,isdescribed.Reductive

alkylationofmethylaminewithtetrahydro-4HEpyran-4-onefbllowedbyalkylationof

Mmethyl-Ⅳ畠(tetrahydropylan-4-yl)aminewith4-nitroben可lbmmideandr℃ductionof

M(4-nitoben"1)-M(tetrahydropyran-4-yl)methylamineI℃sultsina78%isolatedyieldfiPomthe

startingmaterialsbyascalablemethod,usingonlycommerciallyavailableIeagentS.

マクロファージ指向性のHIV-1が末梢血単核球細胞に感染する際に、β-ケモカインレセプ

ターCCR5が主要なコレセプターとして作用していることが最近報告された。この知見は、

CCR5アンタゴニストが、従来の治療薬、すなわち逆転写酵素阻害剤やプロテアーゼ阻害剤と

は異なる新しい作用機序を有するHIV-l感染症治療薬となる可能性を示唆しており、世界中で

活発な創薬研究が行われている。当社の白石らは、早くから非ペプチド性のCCR5アンタゴニ

ストを探索しており、その結果､アニリド部位を特徴とする化合物群がCCR5拮抗作用を示し、

マクロファージ指向性のHIV-lの末梢血単核球細胞への感染を阻害することを見いだした｡そ

の中でも、2位にトリル基を有したベンゾシクロ

ヘプテン化合物である肌坪dimethyl-川4-[[[2-

(4-methylphenyl)-6,7-dihydro-5HBbenzocyclohepten-

8-yl]carbonyl]-amino]bennll]tetrahydro-2HEpyran-4-H

/、
、一（ H

N

雛､CL
1TAKP779,1CH3-

aminiumchloride(TAK-779,1)が､特に強い活性を

有しており、HIV-l感染症治療薬として期待されている｡l)

1は二つの鍵中間体、4-[Mmethyl-M(tetlahydropyran-4-yl)aminomethyllaniline(6)と2-(4-

methylphenyl)-6,7-dihydro-5""-benzocyclohepten-8-carboxylicacidのアミド化反応、ヨウ化メチル

による4級化、ついでアニオン交換によって合成される｡2）初期スクリーニング段階では、g

スケールの鍵中間体6は4-nitroben可lamine(2)のtetrahydro-4HEpyan-4-one(3)による還元的アル

キル化､ついで〃(4-nitI℃ben"1)-M(tetrahydropyran-4-yl)amine(4)のホルムアルデヒドによる還
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元的メチル化、そしてⅣL(4-nitroben"1)-M(tetrahydropyran-4-yl)methylamine(5)の還元により合

成されていた(Schemel)｡3)しかしながら、同法には、工業的合成法の観点から次のような欠

点一すなわち、出発原料2が大量に入手できない､反応終了後還元剤等の難ろ過性固形廃棄

物の大量分離が必須である、環境的に好ましくない溶媒1,2-ジクロロエタンを使用している、

等々－がある。特に出発原料の入手困難さは、毒性試験や臨床試験等を実施するための1

を製造する上で、最大の問題であった。

我々 は、4-nitrobena'lbromide(10)および3が大量入手可能であることに着目し、これらを出

発原料とする合成ルートーすなわち、メチルアミンの3による還元的アルキル化、ついで

Mmethyl-M(tetahydropylan-4yl)aminehydrochloride(9)の10によるアルキル化、そして5の還元

による4-[NLMethyl-M(tetlahydropyran-4-yl)aminomethyl]anilinedihydrochloride(7)の合成一を

開発した(Scheme2)｡4)Scheme2の方法は、全ての原料が大量に入手でき、また、スケールア

ップ時に障害となるような還元剤等の難ろ過性固形廃棄物の分離や環境的に好ましくない溶

媒等の使用がなく、スケールアップに適した製造法となっている。なお、毒性試験等を実施

するため、同法により数kgスケールでの製造を実施した結果、高品質（純度99.6%)の7が78%

の収率(basedon3)で得られた。
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Pearlman触媒を用いる福山反応:(+)･ビオチンの実用的製法

(田辺製薬・生産技術研）○森敬和、初田正典、清水敏晃、関雅彦

TheFukuyamacouplingreactionusingPearlman'scatalyst:APracticalSynthesiSof(+)-Biotin

YbshikazuMori,MasanoriHatsuda,TbshiakiShimizu,andMasahikoSeki

m"℃Reseαﾉ℃h"6omIoP:)l7hnqbe艶加hJCo.,L"

3-16E89Km"胴α,】b伽gawa-",O""532-8503

Fukuyamacouplingreactionofthiolactone2with5-ethoxy-5-oxopentylzinciodide4inthepresence

ofO.65mol%ofnonpyrophoricpalladiumhydroxideoncharcoal(Pearlman'scatalyst)providedvinyl

sulhde3carryingtheC-4sidechainof(+)-biotm(1)in87%yield.

我々は、既に、（+)－ビオチン（1）の鍵合成中間体であるチオラクトン2と亜鉛試薬4を

パラジウム炭素触媒存在下反応させることにより、1の4位側鎖が導入された前駆体3が短

工程かつ高収率に得られることを報告している!)-3)。

0

人
H NNH
差 ご

○へ/､CO2H
1

O O

Bnm人NBn人
BnNNBn

二こ こご

C崔､へ＝Q-。。｡2Et
2 3

しかし、この方法は、触媒量が5mol%と多く、また、可燃性有機溶媒(THF,トルエン）

への触媒の仕込み時の着火の危険性が問題となっていた。Pearlman触媒4)は、着火の危険性

が少なく、内部発生型触媒であるので高活性も期待できる｡我々はPearlman触媒を用いる(+)-

ビオチンの効率的な4位側鎖導入法を開発できたので報告する。

まず、モデル反応としてチオールエステル5と亜鉛試薬4の反応を検討した。その結果、

Pearlman触媒は期待通りパラジウム炭素触媒と比べて極めて高い触媒活性を示し、触媒量

0

噸..｣o寺人･"｡．“富･‘"･…
0

6

CO2Et

0.15mol%で50時間反応させることにより、収率84%(変換率91%)でケトン体6を得る

ことができた(Figurel)。
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次に、この反応を(+)－ビオチン（1）の側鎖導入に応用した。その結果、0.65mol%の

Pearlman触媒存在下チオラクトン体2と亜鉛試薬4を反応させた後脱水反応に付すことに

よって(+)－ビオチンの前駆体3を収率87％で得ることができた(Thblel,EntIy4)。

Thblel

0

人(i)IZn(CH2)4CO2Et(4)

WyRLMmlueneBnN/､NBn
DMF,25-35oCこぎ

－

五首産､へ/CO2Et(ii)"TsOH,mluene

20oC,1．5h

3

O

人
BnNNBn

二ご

Q=。
2

Period(h)Yield(%)6EntIyoCtalyst mo1%

Pd/C
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｡T11el℃actionswereconductedon31nnnolscale.blsolatedyield.

以上のことから、（+)一ビオチンの合成の鍵ステップである側鎖導入反応において、パラジ

ウム炭素触媒をPearlman触媒に代えることによって、触媒の仕込み時の着火の危険性を回避

するとともに触媒量を約l/10に低減することができた。

●
●

９
．
９

９
９
３

０
２
０

５
４
１

フ
９
フ

ー
２
３

４
４
４
３

フ
タ
ブ
〆
、
》

皿
皿
皿
肥

２
２
２
乳
〃

ｆ
ｆ
ｆ
６

い
い
“
⑲

〃
〃
″
戯

伽
伽
伽
陛

ｅ
ｅ
ｅ
〃

榊
榊
榊
伽

岬
岬
岬
》

●
■
■
“
●
■
■
ユ
●
一
■
■
鼻
合

改
改
改
Ｍ

剛
叩
剛
川

タ
フ
ラ
ｍ

ｅ
・
皿
・
皿
．
皿
ｍ

ｃ
ｍ
ｍ
ｍ
・
Ｉ

印
Ⅲ
趾
随
函

勉
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｐ

ｅ
、
Ｊ
、
Ｊ
１
Ｊ
、
ｊ

Ｒ
Ｏ
ｃ
Ｇ
“

－76－

｡◇凸■｡－句○一一｡＝＝＝e－－＝－＝＝

こげ剖

■

一Ⅱ

し駄艦
■争●｡●●●●の ●告●●●毎cd

僻

■
Ｄ
Ｏ
Ｌ
６
ｂ
Ｂ
＆

。
■
。
●
与
り
●
●

●
且

■●●寺1

●●●pq

山
苛

Ｐ
Ｐ

Ｃ
ｍ

－
－ an'scatalyst

一一

』■■
－ 口

■■■
■■■ ＝ ■

ｑ
ｄ
■
■
■
■
■

ロ

争

●

■

■



P-29

TXA2拮抗薬S-1452における光学及び幾何異性体の分離と製造研究

(塩野義製薬・生産技術研究所）○隅野幸仁、河田亨三

(塩野義製薬・知的財産部）松浦孝治

(塩野義製薬・医薬研究開発本部）渡辺文彦、大谷光昭

Developme皿tofmanubcturingroutewithsepamtionofopticalandgeometricalisomerto

S-1452,TXAAzantagonist

YukihitoSumino,aKyozoKawadaa

TakahamMatuura,bRlmihikoWatanabe,cMitsuakiOhtamc

のMn"ゅc畑r"gZbc""olOgyR&DLabom"""SHIONOGI&Cb6,L"

m"eだ〃j"z",J4"@agasα脇Iか堰O,660-"13

6ﾉﾙzre"ec“αIB"er"D"qrme"SmONOGI&CO.,L"

FMIJsh”α-kzJ,Osnkz,553-0002

C）職αr""cezJricqIReseg'℃"&Devemp"'eJzrDivisjo",SMONOGI&@.,L"

FMzJsh"q-kz4,Osukn,553-0002

TheeHicientroutetoS-1452wasestablishedbyenZymaticmethod,characterizedbythesynthesisof

opticalactivenorbomenederivativeandcrystanizationwithmethoxyphenethylamine.Inthismethod,

adesiredstereoisomerwaseasilyproducedandcost-benefitwasperfonnedsignificantly.TYlis

methodologcouldbeapromismglarge-scaleprocessmrthestereoselectivemanufacturing.

S-1452(1)は塩野義製薬創薬研究所において合成された強力なTXAz拮抗作用を有する抗喘

息、抗血栓症薬である。］)新規プロスタグランジン系化合物であり、2つの不斉点を持つカ

ルボン酸カルシウム塩構造を有する。

|cRx;z=e..し“
S-1452(1)

プロセス上のポイントはノルボルネン誘導体の効率良い光学分割法の開発である。

開発初期においては、出発原料にノルボルネン酸無水物2を使用しd-マンデル酸誘導体で不

斉開裂を行い収率70％、光学純度99％以上の光学活性体4(d-体）を得る方法を採用して

いた。しかしこの方法においては、アミド5のホフマン転移、カルボン酸6をアルコール

に還元した後のPCC酸化、アルデヒド7から二回のⅧttig反応の経由、さらには8生成後

にシリカゲルクロマトによる幾何異性体分離精製工程がある等プロセス上負荷の大きい工程

が多く含まれている。また全12工程で通算収率12％、約160万円/kgとコスト的にも多くの

改善の余地が残されていた。
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S-1452(1)

改良のポイントは、如何に安価な原料を用い、如何に純度よく光学活性なノルボルネン骨格

を構築するかである。そこで全体のプロセスを見直し､以下のような安価なノルボルネン9

を出発原料とし、酵素法により得られた光学活性d-アリルケトン10を経由する効率的S-

1452の製法を開発した。この合成法の特徴は、4－メトキシフエネチルアミンによる結晶法

により幾何、光学異性体を除去できる点にある。
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S-1452(1)

これにより純度99％以上、通算収率50％でS-1452を製造出来、製造原価は約17万円/kgと

当初の約10％程度にまで削減できた。本シンポジウムでは、工業化に十分耐え得る光学活性

化合物のプロセス改良の一例を紹介する。

Re睦正nCeS

1)Ohtani,M.;Matsuura,T;Watanabe,E;Narisada,M.J:OJg""l.1991,56,2122,

Ohtani,M.;Matsuura,T;Watanabe,E;Narisada,M・J8OJgbme"z､1991,56,4120
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アルドース還元酵素阻害剤FK366の工業化研究(1)

(藤沢薬品工業･合成技術研究所）○五島俊介,坪井弘行,加々良耕二

ProcessDevelopmentofFK366:AldoseReductaseInhibiter(1)

ShunsukeGoto,HiroyukiTbuboi,KoqjiKagara

me"cαﾉDeveﾉqp"'ewLα加'wo""W"wzzP〃α""aCe""cαﾉ②.LId,

/-6K"〃〃α2-"ome,lb"gawa-kzJ,Osα肱332-8J〃

ProcessdevelopmentofanovelaldosereductaseinhibiterFK366(Zenarestat,usedfbrtheremedyof

diabeticcomplications)ispresented.Originalprocessinvolvedhazardousbyproducts,ahardto

controlreaction,andtediousprocedures・Afterthefirstcampaiglbasedonanimproveddiscovery

route,anewandmorepracticalprocessincludingregioselectivealblationofquinazolinenucleous

wasdeveloped.

糖尿病に随伴する諸症状の中でも,糖尿病性神経障害,腎症,網膜症，白内障などは極めて大き

な問題となっている｡これらは,糖尿病による高血糖下,ポリオール代謝経路によって神経組織中の

ソルビトール蓄積量が昂進する為とされ,この代謝経路に関与するアルドース還元酵素(AR)の阻害

剤が世界中で開発された｡AR阻害剤,FK366のオリジナル合成法は,2-ｱﾐﾉ4-クロロ安息香酸l

から無水イサト酸誘導体3を経由し全9工程で製造するものであったが,臭化ベンジルの副生,危険

な水素化ナトリウム/DMF系の使用,キナゾリン閉環反応の制御困難等,スケールアップ困難なも

のであった｡スケールアップに向け種々検討した結果,カルバメート基の変更による臭化ベンジル生

成回避,炭酸カリウム/DMF系の適用，閉環反応においては従来のneat反応から,イミダゾールを

触媒とする溶液反応への変更等を達成し,スケールアップ製造法を確立,初期評価用原薬24kgを
製造した。
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引き続いて,より工業化に適した製造プロセスを目指して,1より一段階で得られるジオキソキナゾリ

ン9の1位または3位窒素原子への選択的なアルキル基の導入を検討した｡2窒素原子は,塩基性

に差がある為容易に区別出来ると考えられたが,塩基性条件下でのアルキル化では選択性を出す
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ことは出来なかった。
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一方,ヌクレオシドの化学では,ビストリメチルシリル化されたウラシル(ジヒドロキシピリミジン)とハロ

ゲン化糖の反応により1－位窒素原子への選択的なグリコシル化が行われている｡そこで,9を,ビス

トリメチルシリル化した化合物10にブロム酢酸エチルを反応させたところ極めて高収率で1－位アル

キル体6が選択的に得られることを見出した。

H
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OTMS O
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一
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この様にして得られた6は,3－位窒素へのベンジル基の導入の後,エステル基の加水分解により

FK366へと導くことが出来た｡以上の結果より,アルドース還元酵素阻害剤FK366の全5工程よりな

る新規製造プロセス(シリルキナゾリン法)を開発することに成功した。
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オリジナルプロセスの改良から新規プロセスの開発に至る検討経緯,新シリルキナゾリン法スケー

ルアップにおけるキナゾリン環閉環条件,シリル化触媒の検討などについて紹介する。

Ref五島,坪井,加々 良,ChemistryExpress,1993,8,761-764
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製造法 工程数(含精製工程） 通算収率

OriginalProcess 9 26．6

改良ｽｹー ﾙｱｯﾌ゚ 法 8 64．8

新規プロセス 5 80
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アルドース還元酵素阻害剤FK366の工業化研究(2)

(藤沢薬品工業・合成技術研究所）○大森浩喜，坪井弘行，深川雅保，

五島俊介，加々良耕二

PmcessDevelopmentofFK366:AldoseReductaseInhibiter(2)

HimkiOmori,HimyukiTbuboi,MasayasuFukagawa,

ShunSukeGoto,KOmiKagara

mem虻αIDe''el"me""bor"D応es,FWisawaPharma""itaJ⑰.Z",

I-6Knshima2-mome,lb"gmfu-"","akaS32-妬〃

Thesecond-generationpmcesshrthesynthesisofFK366(ZenaI℃stat,anovelaldoseI℃ductase

inhibiter)ispmsented.RemarkablesolventefWectsinthealkylationof3allowedcostefkctive

pleparationof4usingethylcmoroaCetate.ThespeculatedmechanisminvolvedgeneratiOnof

TMSBrleadingtoconverSiOnofethylchloroacetatetoethylbromoacetate,mllowedbythe

alkylationofsilylatedquinazolineviachargeseparatedcomplexinHnbert-Johnsonleaction.

AR阻害剤FK366のより工業化に適した製造プロセスの探索を行った結果，新規製造プロ

セス（シリルキナゾリン法）を開発することに成功している。
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しかしながら，新規製造プロセスにおい

て，鍵工程であるシリルキナゾリン中間体

3のアルキル化反応は，高価かつ催涙性の

強いブロモ酢酸エチルを溶媒兼試薬として

大量に使用しており，コスト，安全衛生両

面において問題となっていた。

この問題を解決するため，ブロモ酢酸エ

チルの減量を目的に溶媒の検討を行ったと

ころ，顕著な溶媒効果が観測され，比誘電

率の大きい溶媒ほど反応が速く，中でも炭

酸プロピレンが極めて有効で有ることが明

らかとなった。
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更に，アルキル化剤としてより安価か

つ刺激性の低いクロロ酢酸エチルへの代

替について検討を行ったが，クロロ酢酸

エチルはブロモ酢酸エチルに比べ反応性

が低いため反応に長時間を要し作業性が

低下する結果となった。そこで，クロロ

酢酸エチルの活性化剤の探索を行った結

果，ブロモ酢酸エチルによるアルキル化

反応で生成するTMSBrをクロロ酢酸エ

チルのブロム化剤として利用することに

より，触媒量のブロモ酢酸エチルで反応

が進行することを見出した。
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また，各種溶媒の誘電率と反応速度の解析から，本反応が電荷分離した中間体を経由し，

その生成が律速段階となる脳lbert-Johnson型の反応機構であることが明らかになった。

Hilbert-JohnsonReaction
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最終的には，炭酸プロピレンの溶媒効果とブロモ酢酸エチルの触媒効果を組み合わせた製

造プロセスを確立することにより，安全衛生上問題となったブロモ酢酸エチルの使用量を

3.56eqから0.2eqまで減量すると共に，原料原価を約40%低減することができた。
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アルドース還元酵素阻害剤FK366の工業化研究(3)

(藤沢薬品工業・合成技術研究所)○西脇正憲，森永泰浩，川上武司，坪井弘行，上松亮一，

椋田隆司，加々良耕二

ProceSSDevelopmentofFK366:AldoseReductaSeInhibiter(3)

MaSanoriNisiwaki,YasuMroMorinaga,ThkeshiKawakami,HimyukiTbuboi,

RyouichiUematsu,TakashiMukuta,KoqjiKagara

me"たaJDe"伽me"r血加m@ひ池s,FWk"HwP"rmaceg"iCwI".Z"

I-6Kashi"za2-"ome,IbdOgaHu-km,Osak靭宛2-8SI4

AtthennalstagesofpmcessdevelopmentofFK366(ZenaI℃stat),compIEhensivemviewingof

OverallproceSSwasexeCuted･ConSideringthemanufactuneofFK366drugsubstanceonaScale

ofmomthanlOtonsayeaI;asafe,economicallyfeasibleandrobuStprocesswasexplomd.Tb

aSSuI℃theconsistencyofqualityleachenstingmpuritieSwemelucidatedandtheirmechamsm

Offbrmationwerenevealed.ThepmcesSwaStransfermdtomanufacturingsite,and640kgof

FK366wasmamnfactuIEdonlOOOOLscaledemonstratingreproducibilityb

AR阻害剤FK366の製品化において､年産10トン以上の原薬を効率的に生産可能な工業的

製造プロセス構築を目指し、特にスケールアツプ時の操作性と原薬の品質保証に重点をおい

た工業化研究を実施した。

l)NaOCN,mH201)HMDSrToluene
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一

93％

CI

3

rCO2H

OF

FK366

Br

1）反応メカニズム解析に基づく最適化（第2工程）

生産スケールでの操作性向上検討として、まず、反応メカニズム解析とそれに基づく操作

法・試薬量の最適化を実施した。反応メカニズムにおいては、シリル化に必要なHMDS("､

キサメチルジシラザン）が､全原料をジシリル化するために必要な1モル当量以下でもよく、

続くN-アルキル化反応時に副生する塩化トリメチルシランが触媒的にモノシリル体をジシリ

ル化することが判明した。HMDSの詳細な当量最適化の結果、0.8モル当量を選択した。
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2)操作条件最適化（第3工程、エステル体5の濾過）

スケールアップ時のエステル体の晶析液濾過（遠心分離）において、濾過時間が長い結果

となった。原因究明の結果、原料中に含まれる不純物が晶析液の濾過特性に影響を与えるこ

とが判明し、原料中の不純物含量の制御により、濾過時間を短縮、安定化させることが可能

となった。

3)原薬の品質制御（第3工程）

医薬品原薬としての高度な品質保証として、特に第3工程については原薬品質に影響を与

える重要工程として位置付け、原薬の品質（特に不純物=類縁物質）の制御法を確立した。ま

ず、これまでの原薬の類縁物質の生成原因検討より、①製法変更により抑制されるもの、②

原料中不純物に由来するもの、③操作条件に起因するもの、に分類した。原料中不純物に由

来するものについては、原料中の不純物含量と原薬中の類縁物質量の相関から、原料の品質

規格値を設定することにより原薬の品質を保証した。また、操作条件に起因するものについ

ては、品質に影響を与える重要な操作因子（クリテイカルパラメータ）とその管理範囲を設

定し、品質を保証することとした。なお、新薬承認の許可要件でもあるプロセスバリデーシ

ョンにおいては、このクリテイカルパラメーターに関して、実生産設備において管理範囲内

で操作可能であることを検証する必要がある。

な窪苧･ofZb"
Cl

2F,5Br体脱F体

rCO" rcojj
｡Br

坤々輔fg｡

原料に由来する不純物例
（4の不純物に由来）

．n鰐操作条件に起因する不純物例
（加水分解反応、晶祈）

開琿体脱クロロ体iPrエステル

FK366の生産に向けた工業化研究において、640kg/ロットのスケールの工業化製造プロセ

スを構築することができ、実生産設備において問題ないことを検証できた（設定通算収率：

84.8％,3工程、実績収率84.8%,n=3)。
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晶析条件検討によるYM905の粒径制御と流動性改善

(山之内製薬㈱・合成技術研究所）○中jll秀-'黒谷正博，片野元義，間瀬年康

ContmllingParticleSizeandlmpmvingFluidityofYM905

withInvestigationofCIyStallizedCOnditiOnS

ShuichiNakagawa,MasahiroKurotani,MotoyoshiKatano,TbshiyasuMase

C"e"zjcαﾉZbc〃"obg)ﾉLq6.,Ib"7q"ozJc"P肱"""e""CaﾉCo.,L"

I60-24"〃α腕qZb"〃αg41bqmki318-000I

Controllingofpalticlecharacteristicsofbulkdrugsubstances,asaparticlesizeanddistribution,is

greatimportanttodesignthefacilitiesandseriouslyinnuencesthehandlinginthemanufacmring

plants.BecauseYM905pmducedinthepilotplantisaggregativepropertyandpoornuidityjthel℃isa

possibilitytoblockthedischargeventofthefiltmationequipmentanddIyerbTbimprovethefluidityof

YM905,theoptimumconditionsofcrystallizationprocesswereinvestigated.Theresultshowsthatthe

fluiditywasimprovedwithgrOwingtheparticlesizeofYM905andtheripeningmethod,fineparticles

weredissolvedbyincreasingtemperamreandkeepingit,wasveIyavailabletogowtheparticlesize.

現在P-Ⅲ試験が進んでいるYM905は針状～板状の凝集性を有する結晶であり，流動性が

悪く，パイロットプラントにおいて乾燥機からの排出の際に閉塞する現象がみられた．実生

産においての製造機器の閉塞は，作業性に大きな影響を及ぼす．粉体の流動性を左右する主

な因子として圧縮度が挙げられる．粉体は圧縮度が大きくなると流動性が悪くなり，その値

が30～50％となると，重力による自然流出は非常に困難なものとなる．パイロットプラント

で製造されたYM905の圧縮度は33.3%であることから，本研究では，この圧縮度を低減する

ため，結晶の粉体特性に大きな影響を及ぼす晶析操作の検討を行い，結晶粒径と圧縮度の関

係を求め，流動性の良い結晶を得るための最適操作条件を決定した．

YM905の晶析は冷却晶析であり，パイロットプラントでの冷却条件を以下に示す．冷却の

初期では晶析槽の冷媒温度を40℃に設定，内温50℃で種晶を添加，内温が42℃付近となる

まで冷却し，その後，約10℃hrlの冷却速度で内温0℃まで冷却を行った．得られた結晶は

50～100"m程度の結晶であり，流動性が悪く，結晶が凝集していることがよく分かる．
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Figurel-2.YM905結晶(pilotplantproduct)
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Figurel-l.晶析時内温変化
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晶析条件の検討項目として，冷却速度，種晶，撹枠速度，温度制御（昇温，ライプニング），

スケールアップの影響などを挙げ，結晶粒径への影響を比較検討した．また，結晶の流動性

は結晶粒径および圧縮度に起因することから，得られた結晶を用いて簡単な振動排出器を製

作し,15mm排出径からの質量流出速度を測し，結晶流動性の評価を行った．実験の結果，

種々の粒径の結晶が得られ，結晶粒径と圧縮度の比較をすると以下のようになった．
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Figure2-2.結晶粒径と質量流出速度

0100200300

結晶粒径[i'm]
Figure2-1.結晶粒径に対する圧縮度

結晶粒径と圧縮度には相関があり，結晶粒径が大きいほど圧縮度は小さくなるという関係

が得られた．一方，結晶粒径と質量流出速度との関係は図のようになり，結晶粒径が大きく

なるにつれて質量流出速度は大きくなっており，結晶粒径が大きい方が流動性は良いことが

分かった．このように，結晶粒径に対する圧縮度および質量流出速度の傾向から，流動性の

向上には，粒径の大きな結晶を得ることが必要であるといえる．

晶析条件検討の結果，粒径の大きな結晶を得るには，種晶を添加し析出させた後，昇温し

て微結晶を溶解させて結晶成長を促す，ライプニング法が最も有効であることが分かった．

さらにライプニングは結晶の流動性に大きく影響し，得られた結晶は，同程度の結晶粒径で

ライプニングを行わない結晶よりも，流動性が良くなることが分かった．
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Figure3-1温度制御条件Figure3-2.YM905結晶(experimentproduct)

ライプニング法が有効であることから，ライプニング条件の検討を行った．ライプニング

温度は結晶粒径に大きく影響することが分かり，比較的高温領域でライプニング温度を保持

することにより，上記に示すような粒径の大きな結晶が安定的に得られた．パイロットプラ

ントでの結晶と比較すると，ライプニングにより得られた結晶は数百似、と大きく，圧縮度

は10％程度と小さいものとなり，流動性の良い結晶であった．この晶析条件を基に，大型汎

用設備における実生産に向けての操作パラメータ許容値の検討を行い，冷却速度10℃hlF1,

接種温度50℃，一次冷却温度30℃，ライプニング温度50℃とする最適操作条件を決定した．
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P-34

反応データベースCORESに基づく反応検索システムREXQUERYの開発

○松浦育敏

DevelopmentofReactionRetrievalSyStemREXQUERYUtilizingDatabaSeCORES

IkutoShiMat31111'･3

F7owerHi"2J-5,M"o"""043-6ZZbﾙoﾉりzaWaざ",“”"α-えe"(6ゅ柁加厚JsI2002ノ

"q"6q""-cho"'eJ7b3,"cW-s",乃b'o(Mer助ﾌ彪腕ber2002ノ

REXQUERYhasbeendevelopedonMS-WindowsutilizmgreactiondatabaseCORES,mwhich

BunshiSekkeiKenkyukaihasstoredmorethan70,000reactionrecordssmCel984.

EachrecordofCORESconsistsofreactionscheme,summary,tideandreferences・Alltheatomsin

theschemearemappedbetweenreactantandproduct.

Thedigitanycodeddataofcompound,reactionfbnnatlfimctionalgroup,mgandatomassignment

ofthelatterthreecodesaregeneratedhomtheschemefileofCORESandclassifiedaccordingtothe

mappmgofatoms.

Theretrievalsystemconsistsofquaydrawbsearchandviewmodes.Theuserisrequestedtodrawa

reactionschemejustliketoenteraCORESrecord.Remevalcodesaregeneratedfomthequerylike

above.Thereactionsearchisachievedbymatchingcodesbetweenthequeryandthedatabase・The

reactiondataareshownusmgthehitlistorrecordnumbem

有機合成化学に使用される反応は多種多様であり新しい反応の発見も日常である。プロセ

ス化学において要求される合成反応の知識は多面的であり個人の知識と経験を越える事が少

なくない。化合物の合成を検討するためには、そのもの或は前駆物質を想定してChemical

Absiracts,ISI-CCR等のデータベースを検索したり反応や官能基別にまとめた冊子を精査する

などが日常的に行われる。しかしこれらの方法では調査の目的が的確に達成できない場合が

多々 ある。複数の官能基が絡んだ場合の選択的反応、Regiospecifcな反応などその例である。

コンピュータを利用した反応検索は化学構造検索用に開発された部分構造検索を基礎とし

それに反応中心の検索を付加したものが現状である。また検索システム上で反応を表現する

アルゴリズムが暖昧であったり、官能基や環の生成や変換をサポートしない。

CORESは反応データの網羅的な集積が目的ではなく、多種多様な反応、合成戦略的に有

用な反応、反応のScopeandLimitationsを知るに有用な事例を集積することを目的とする。

REXQUERYは化合物の同定、反応パタン、官能基・環の検索をサポートする。検索のた

めのコードは内容を原子種・原子状態(炭素についはSP3,SP2,SP)・隣接関係に基づいて数値

化した表現である。官能基と環はReactantとProductに分け、反応への関与度でさらに3水

準に分類する。反応は原子あるいは原子状態がReactantとProduct間で変化（隣接原子の付

加・消滅・置換）する部分のみを両側をセットにして表現する。コード表現の詳細に付いて
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は引用文献'2)を参照されたい。

本システムと部分構造検索手法に基づく反応検索システム(CSChemOnce)との違い

1：質問の反応式の記述

REXQUERY:反応式に描くようにReaCtantを入力した後、それをPmductに変化させ

る(消滅した原子を削除、付加した原子を書き加える、結合を変える)。これによりReactant

とProduct間の原子の対応、反応中心原子ならびに原子状態の変化が指示される。

ChemO伍ce:RenctantとProductの双方あるいは一方を部分構造検索の規則に適うよう

に描く（検索対象部分の構造を描き、自由にする部分は描かない)。相対位置を任意にした

い複数の反応部位や構造部分は分離して描く。原子種や結合の一般化と制限を指示する。つ

いでR"ctantとProductの原子の対応を指示する(atom-atommappmg)。さらに反応中心原子

と変化する結合を指示する。

2：記述した反応式の検索時での一般化と制約化

REXQUERY:反応式から生成されるコードとデータベースのコードとの一致の程度

(MatchingLevel)を化学の言葉で指示して検索条件の一般化を行う。部分構造検索を行わない

ので複数の反応部位や官能基・環があってもそれらの位置関係は制約条件にならない。

Albbl(官能基でない)の長さや分岐も制約条件にならない。原系・生成系のいずれかまたは両

方を検索対象に選び、反応パタン、官能基、環を自由に組み合わせて検索を行うので一個の

質問反応式を多様な局面から検索できる。

ChemO伍Ce:質問式を描く時点(ChemDraw)で検索条件を設定する。検索対象、部分構造

と検索条件は検索のたびに質問式を記述する。

検索の事例

ReactantとしてPhenylhydrazineの構造式を描き、ついでそれを反応機構にあわせて3-

Medlylindoleに変換する（末端Nを削除、残りのNから出発して3-Methylindoleにする)。

これを質問式として原形・生成系両方、反応パタンのみの検索を実行すればFischer‐卯eの

各種の合成反応例が検出される。反応検索モードで生成系、環(Level4)と官能基(Level2)を組

み合わせた検索で、Hsch"合成に限らないさまざまなIndole骨格の合成法が検出される。

それらの具体例や検索実演はポスター発表の場で行いたい。

データベース並びにシステムの利用

これの利用は分子設計研究会3)(代表藤原譲)の反応設計分科会のメンバー(法人、個人）

に公開している。今後の活用・普及について皆様のご意見を賜りたい。

Refnences

1)Matsuura,I.,MolecularDesign,vol.7,2,1986

2）松浦育敏、第13回情報化学討論会,17,1990及び引用文献

3）分子設計研究会事務局：東京都千代田区三崎町2-18-5株式会社日制内
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日本プロセス化学会役員一覧

会長

塩入孝之名城大学大学院総合学術研究科教授

副会長

富岡清*1京都大学大学院薬学研究科教授

理事

井澤邦輔味の素アミノサイエンス研究所ファインプロセス研究部長

加 々良 耕二藤沢薬品工業合成技 術 研 究 所 所 長

鴻池敏郎塩野義製薬生産技術研究所所長

小林栄和光純薬工業東京研究所所長

柴崎正勝東京大学大学院薬学研究科教授

左右田茂*2エーザイプロセスケミストリー研究所所長
竜田邦明早稲田大学大学院理工学研究科教授

田辺陽*3関西学院大学理学部教授
松村功啓長崎大学大学院医歯薬学総合研究科教授

丸山洋三共合成技術研究 所所長

吉田幸吉*4武田薬品工業製薬研究所所長

*1広報担当＊2庶務担当＊3会計担当＊4企画担当

監事

大塚晏央明治製菓薬品技術研究所副所長

吉田行雄三井物産ライフサイエンス事業部ﾌｧﾙﾏ･ﾒﾃｨｶﾙ事業室長

顧問

新開一朗ベータ・ケムチーフ・サイエンテイフィック・オフィサー

日本プロセス化学会創設記念シンポジウムプログラム委員

加々良耕二（藤沢薬品工業合成技術研究所所長）

近藤裕郷（塩野義製薬生産技術研究所）

左右田茂（エーザイプロセスケミストリー研究所所長）

塩入孝之（名城大学大学院総合学術研究科教授）

竜田邦明（早稲田大学大学院理工学研究科教授）

富岡清（京都大学大学院薬学研究科教授）

吉田幸吉（武田薬品工業製薬研究所所長）
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日本プロセス化学会活動予告

2002年12月12日第8回研究会江戸川区総合区民ホール（東京）

担当丸山洋理事（三共）

2003年春第2回シンポジウム

担当小林栄理事（和光)，柴崎正勝理事（東大薬）

なお

2003年3月27日～29日，日本薬学会第123年会（長崎）においてもプロ

セス化学シンポジウムを開催する予定です（担当：山口雅彦教授（東北大院・薬)，

鴻池敏郎理事（塩野義))．

日本プロセス化学会入会の御案内

日本プロセス化学会は現在会員募集中です．入会御希望の方は，添付の入会申込書

に必要事項をお書き込みになり，郵送,Fax,またはe-mail添付文書でお申し込み

下さい．振込先を記載した請求書をお送りします．

なおホームページも御参照下さい．

Homepage:http://130．54.101．131/process/index.html
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日本プロセス化学会創設記念シンポジウム

世話人代表塩入孝之

〒468-8502名古屋市天白区塩釜ロ1－501

名城大学大学院総合学術研究科内

日本プロセス化学会事務局

Tel&FaxO52-832-1555

E-mail:tetra@ccmfs.meUo-u.ac.jp

Homepage:http://130．54．101．131/process/index.html



日本プロセス化学会賛助会員入会申込書 No.S-001

※会員番号

S

年月日申込年月日西暦

※印は本会で記入します。

〒468-8502名古屋市天白区塩釜口1-501

名城大学大学院総合学術研究科内日本プロセス化学会事務局塩入孝之

TEL/FAX:052-832-1555E-mail:tetra@ccmfs.meijo-u・acjp

申込書送り先：

賛助会員申込書

加
入
窓
口

申込 口数

フリガナ

団体名・商号等

所在地

賛助会員代表者

(総会議決権付与）

（）口数字を御記入下さいそ年額会費1口50,000円

〒

役職名

氏 名

E-mailaddress

電話番号 （）

FAX （）

事
務
連
絡
先

事務連絡担当者 〒

所属部課等

氏名・役職名

E-mailaddress

電話番号 （）

FAX （）

会
費
請
求
先

会費請求先 〒

所属部課等

氏名・役職名

E-mailaddress

電話番号 （）

FAX （）

※入会年月日 ※会長印 ※係印

※200 年 月 日



日本プロセス化学会正・学生会員入会申込書 No.KG-001

一
年 月 日申込年月日西暦

※印は本会で記入します。

〒468-8502名古屋市天白区塩釜ロ1-501

名城大学大学院総合学術研究科内日本プロセス化学会事務局塩入孝之

TEL/FAX:052-832-1555

E-mail､etra@ccmfs.meijo-u.acjp

申込書送り先：

※会員番号

K

正会員・学生会員申込書

会員種別 正会員（）学生会員（）（いずれかに○印を記入）

*正会員：年額5,000円学生会員：登録費1,000円＊

勤
務
先
ま
た
は
在
校
名

フリガナ

姓名

勤務先・在校名

[工場・支社・研究所名］

[学部・研究科名］

【部・課・係名]【学科・専攻・研究室名］

●●q●申申■■由■由■●●■由り■合由●■●●●●●■●●･●●●◆●●①●●e･の｡｡｡こ■串■■■■●■■色■●･●●●■｡｡◆◆●・の早■の■■｡■■■■■■■ご■●◆●●Ce●●●●■■■■●■■●■①①●●●●●●●●cc･●争早申●坤■■■舍合●●の●●

役職名

(または学年）

●●●･◆｡●●争申の■白色申申●●■●申●QDBeCD■●●◆｡早早BG･申●早●■■由由｡⑥●●e●●●●●･･｡●ｳ早由車■DGbD●●◆●e◆●●■●･■■■毎■■①●●●◆●e③●●申■■■■■合●●●●ecc●●●｡●■｡■■■■句■｡■b･●●･旬争p申■■D･●●●●●●

年 /修士年/博士研究生・研究員

E-mailaddress

電話番号 （）

FAX （）

所在地 〒

現
住
所

E-mailaddress

電話番号 （）

FAX （）

所在地 〒

連絡先 勤務先（）現住所（）（いずれかに○印を記入｡．）

卒業見込 西暦年月日 （学 生の 方の み記 入。 ）

※入会年月日 ※会長印 ※係印

※200年月日


