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交通のご案内

東京駅から

■JR総武線快速｢東京駅｣(地下ホーム)より約5分で｢馬喰町｣､都営新宿線｢馬喰横山｣に乗り換え、

約15分で｢船堀」

羽田空港から

■東京モノレール｢羽田空港駅｣より終点｢浜松町｣まで約23分､JR京浜東北線｢浜松町｣に乗り換え

約2分で｢新橋｣､JR横須賀線･総武線快速に乗り換え約9分で｢馬喰町｣､都営新宿線｢馬喰横

山｣に乗り換え､約15分で｢船堀」

■京浜急行｢羽田空港駅｣より都営浅草線乗り入れしている特急又は急行で､｢東日本橋｣まで最短3

0分､徒歩で都営新宿線｢馬喰横山｣まで3分､「馬喰横山｣より約15分で｢船堀」



日本プロセス化学会2003サマーシンポジウム

プログラム

第1日目［6月30日(月)］

9:55～10:00開会の辞

10:00～10:50

1-1(招待講演1)

10:50～11:40

1-2(招待講演2)

12:40～13:30

1-3(招待講演3)

13:30～14:20

I-4(招待講演4)

多様な生理活性物質の実践的全合成と開発

早稲田大学理工学部竜田邦明

新規抗生剤E1010のプロセス研究

エーザイ株式会社プロセスケミストリー研究所水野正則

(11:40～12:40昼食･休憩）

真に効率的かつパワフルな有機合成を目指して

東京大学大学院薬学系研究科小林修

(1尺2局-2-aminocyclohexanolの酵素分割によるプロセス開発

旭化成株式会社延岡医薬工場川久保弘

(14:20～14:35休憩）

14:35～16:00

16:00～18:00

ポスタープレゼンテーション

ポスターセッション（1階展示ホール）

18:00～20:00情報交換会(懇親会）（2階イベントホール）
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9:00～9:50

Ⅱ－1(招待講演5）

9:50～10:40

Ⅱ－2(招待講演6）

10:40～11:30

Ⅱ－3(招待講演7）

第2日目［7月1日(火)］

合成抗菌剤レポフロキサシンのプロセス研究

第一製薬株式会社製薬技術研究所化学技術センター佐藤耕司

Viracept⑧のプロセス研究

日本たばこ産業株式会社医薬総合研究所稲葉隆之

産業技術立国再生とファインケミカル産業の課題

経済産業省製造産業局河本光明

(11:30～12:30昼食･休憩）

12:30～13:00総会･表彰式

13:00～13:30

Ⅱ－4(JSPC優秀賞）

13:30～14:00

Ⅱ－5(JSPC優秀賞）

14:00～14:30

Ⅱ－6(JSPC優秀賞）

14:45～15:35

Ⅱ－7(招待講演8）

15:35～16:25

Ⅱ－8(招待講演9）

(糖尿病治療薬AJ-9677の重要中間体(師-3-(2-amino-propyl)-

7-benzoyloxyindoleの光学分割による合成

長瀬産業株式会社研究開発センター井上徹

保護基なしの全合成一無保護アミノ酸の反応を利用した

光学活性ClavicipiticAcidの全合成－

東邦大学薬学部横山祐作

リウマチ様関節炎剤中間体キラルアミノフラノンの誘導体の

製造研究

株式会社エーピーアイコーポレーション医薬事業本部松本陽一

(14:30～14:45休憩）

物質安全と反応安全の考え方

東京大学大学院新領域創成科学研究科田村昌三

マイクロ化学プロセッシング－その成否の鍵は－

京都大学大学院工学研究科 前一廣

16:25～16:30閉会の辞

●●
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P1ノ

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

P9

P10

P11

P12

ポスター発表

抗心不全薬FK664の工業化研究

（藤沢薬品工業｡合成技術研究所）○五島俊介,坪井弘行,山中敦夫，

向井浩二，加々良耕二

TsCI/イミダゾール縮合剤を用いる効率的エステル化.ｱﾐド化.チオエステル化；

その性能．機構"適用範囲

（関学大｡理工）若杉和紀,御前智則,森田順一,西井良典,○田辺陽

シラザン／ピリジニウムトリフラート触媒系でのアルコールの効率的シリル化

（関学大･理工）○御前智則飯田聖,田辺陽

シラザン／塩基触媒系:エノールシリルエーテルの温和･強力･官能基選択的合成

（関学大｡理工）○飯田聖御前智則田辺陽

新規エラスターゼ阻害剤AE-3763の製法検討

（大日本製薬･化学研究所,*薬物動態研究所,**浜理薬品工業開発部）

○井上泰尚,面谷智喜白武亮太郎,岡野耕司佐藤文憲,*植田知彦!**福田容三,**林大至郎

タンデム-wittig-触媒的不斉エポキシ化反応一廃棄物Ph3P(O)の有効活用

（東大院､薬）○松永茂樹,木下智文,岡田茂満,柴崎正勝

ストレッカー反応を用いるビオチンの新規合成法

（田辺製薬･製薬研）○森敬和,関雅彦

二酸化炭素を原料とするキナゾリン誘導体の効率的な合成

（大阪市立工業研究所）○水野卓巳

アリピプラゾール原料中の不純物探索

（大塚製薬･徳島第二工場）○烏澤保廣新浜光一,藤田展久,山本光二,薮内剛,藤本聖，

西岡佳宏,岩城秀行,森田清司三浦厳,福田宣夫,古田拓也西孝夫,南川純一

糖質誘導体をテンプレートに用いた不斉合成反応の開発

（慶應大｡理工）浅野真吾,玉伊徹生,柳澤徹清野由梨,戸谷希一郎,高尾賢一,○只野金一

神経変性疾患治療薬の重要中間体(R)-(+)-6-(1,4-Dimethoxy-3-methyl-2-naphthyl)-

6-(4-hydroxyphenyl)hexanoicAcidに関するﾌ゚ﾛｾｽ研究

（武田薬品工業･製薬研究所,*化学研究所）○伊藤達也,池本朋己,長田敏明,河原崎忠雄，

島俊介,山根太平,西口敦子,浦井征,山野光久,水野行雄冨松公典,脇舛光廣,*山野徹

インジウムが惹起する水中でのN,0－アセタールの求核置換反応

（長崎大院･医歯薬学総合）松村功啓○鈴木秀明,尾野村治,真木俊英

－ 1 1 1 －



P13不均化反応を利用した多価カルボン酸無水物の選択的モノｱﾐド化
●

（三菱ウェルファーマ・製薬研究所）○桐原伸治,上森悟安本光由,池部次男

P14Reactionoptimizationinacontinuousprocess

(CPC-CeilularProcessChemistrySystems)OShahriyarTaghavi-Moghadam,AnsgarKursawe

P15デザイン型光学活性四級アンモニウムビフルオリドを触媒とする不斉ニトロアルドール反応

（京大院･理）○堂田佳奈恵大井貴史,丸岡啓二

P16光学分割剤PBA:プロフエン類の工業的製造プロセスの開発

（長瀬産業･研究開発センター）井上徹,神山俊治,豊田和俊,松本淳,千種康男，

丸尾晃一,藤本泰造松山惠介,野本史樹,吉田和人,森脇雅史

P17無保護アミノ酸の反応:一芳香族アミノ酸のブロム化一

（東邦大"薬）○横山祐作,佐藤正憲山口智嗣,村上泰興

翻消化性潰瘍治療薬S-0509の製造プﾛｾｽ開ゞ
（塩野義製薬･生産技術研究所,*日亜薬品工業）○樺木幹雄,*小池晴夫

P19金属Mgを用いる新規多元素環状化合物の高選択的合成

（長岡技科大･化学系）西口郁三,○内田哲郎,酒井伸康,前川博史

P20還流洗浄における洗浄性に影響を与える因子の特定

（中外製薬･技術本部,＊国立医薬品食品衛生研究所）○田野倉武己,小山嘉一朗,田村邦雄，

酒井康行,*森川馨

P21スピロトリプロスタチン誘導体の合成研究

（九大院｡薬）中澤公一,山崎健田中正一,○末宗洋

P22Real-timeMonitoringofHydrogenationReactionsusingMid-In什aredSpectroscopyand

In-SituProbes

川捌喝新肺j轆:：
P24a－ヒドロキシ酸誘導体に関するプロセス研究

（武田薬品工業･製薬研究所）○磯上泰志,入江宏行,西山廣彦山根太平,田嶋誠司,石田徹，

春堂卓嗣,光寺弘幸

P25無臭チオール及びｽﾙﾌｲドの開発と有機反応への応用

（京都薬大）西出喜代治,○大杉真市,宮本哲男,PranabK.Patra,野出學

－ 1 V －



P26無臭硫黄化合物の開発と応用:無臭Corey-Kim酸化と無臭Swern酸化

（和光純薬工業･試薬研究所,*京都薬大）大野桂司,○奥山和典,*西出喜代治，

＊大杉真市,*野出學

P27アレルギー性疾患治療薬S-5751鍵中間体の工業的製造法の開発

（塩野義製薬･生産技術研究所,＊創薬研究所）○樋田壮真,柿沼誠河田享三,増井稔昭，

＊岡田哲夫,*橋詰浩

P28塩化ガリウムを用いたアルキルベンゼンの芳香族臭素化･転位反応

（東北大院･薬）諏訪篤志,有澤美枝子,．○山口雅彦

P29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,*米国ブランダイス大）○石井裕,村上悟史,古川喜朗,*UDeng

P30リパーゼ触媒不斉非対称化による3位に不斉第四級炭素を有するオキシインドール類の

簡便合成法

（阪大院･薬）○赤井周司,辻野俊明,秋山絵美,谷本晃一,北泰行

P31カルボニル還元酵素による光学活性C3アルコールの製造検討

（三菱化学･科学技術研究センターﾗｲﾌサイエンス研究所）○川端潤,生田ミキ,坂本剛,上田誠

P32超臨界流体クロマト法による光学活性体の生産

(ダイセル化学工業CPIカンパニーライフサイエンス開発センター）○亦部章弘

－V－
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多様な生理活性物質の実践的全合成と開発

（早稲田大学理工学部）竜田邦明

PracticaITbtalSynthesisandDevelopmentsofBioactiveCompounds
K1miakiTatSuta

FaculWofScienceandEngineering,asedaUniversity

3-4-IOhkUbo,Shiniuku,Tblgol69-8555,Japan

Ourconception,GGallisfomtotalsynthesi3,willbeillustratedfbrdevelopmentsofbioactivecompounds.

プロセス化学には、標的化合物をいかにして探すかという研究も包含するべきである。その方策
の一つとして天然生理活性物質の合成研究が考えられるが、活性発現ユニットを明らかにし利用
しようとする意識は一般的に低い。全合成を基盤にすれば、炭素原子1個の増減によるナノレベ
ルでの構造一活性相関研究が可能になる。

ここでは、最近の全合成と開発研究を中心に、『すべては全合成から始まる』を提唱し例証する。

1）第四世代セフェム系抗生物質側鎖部分
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7)Napyradiomycins(抗菌活性、エストロケン受容体拮抗作用）
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新規抗生剤E1010のプロセス研究

(エーザイプロセス研）水野正則

ProcessResearchofE1010,anovelantibiotic

MasanoriMi"mo

R℃c"sR"e"℃〃Lqbormo"es,EMs".,"d,&J"qyα碗α,"tz""Kas"腕α弓gz"z,必α、〃314-025J,JtIpα〃

TYlepracticalcolumn-chromatographysfreeproductionprocessfbrE1010,whichmcludesthenovel

diastereoselectivealdolreactionandthedirectionexchangemethodusmgcalciumcmoride,isdescribed.

E1010は開発中の新規カルバペネム系抗生剤である。今回、工業化に向けて工程の最適化研究を

行った結果、カラムクロマトグラフィーを全く使用しない製造法の確立に成功したので紹介する。

ルアルドール反応における新規不斉補助剤の開発'）

E1010の側鎖部分はアルデヒド1と〃Boc-ピロリドン2とのアルドール縮合を鍵反応として合

成している。ここでの課題は、形成される2つの不斉炭素の立体を制御する必要があり、その選択

性が49％と低い点である。このため目的物4を他の異性体混合物から単離するには40倍量のシリ

カゲルを用いる精密なカラムクロマトグラフィーが必要であった。そこで我々はこの反応のジアス

テレオ選択性を徹底的に追求した結果､D･フェニルアラニンより容易に誘導されるキラルなアミノ

アルコール3を不斉補助剤として添加することにより86％という高い選択性が得られることを見

出した。これによりチオール5までの中間体で、結晶化による異性体除去が容易となり、カラムエ

程の回避に成功した。またアルドール反応の転換率自体も向上したため、収率が約2．4倍となり、

原薬製造コストの大幅な低減を達成することができた。

R,､_『P㈲。"
6"･@=;XL"s.･cfr>_gE-"s､QXo”

O P

TBSQ⑰，

αC脚○．eo･望2皇_塑二『●so“さ‘H卿｡，．亡rO，

Boc､---'"!mv!"､''b｡c-､~NHn~(2HClBoc
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2．塩化カルシウムを用いた直接塩交換法の確立2）

E1010は一旦、縮合体7を蔭酸塩として単離精製後、還元的に脱保護することにより得ている。

このため還元液からE1010を取り出す際には、蔭酸塩から塩酸塩への塩交換が必要であった。当

初これを疎水性吸着樹脂カラムを用いて行っていたが、この方法はE1010を1Kgを得るために約
2,000Lもの含水系有機溶媒が廃液として排出される。そこでこのカラムエ程を回避する目的で

我々 は蔭酸カルシウムが水に不溶性な塩であることに着目し、水溶媒の還元液に塩化カルシウムを
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添加する直接的な塩交換を試みた。結果は予想以上に効率良く塩交換が進行し、残留蔭酸が0.01％

以下にまで劇的に低下することを見出した。更にこの処理液を濃縮し、2－プロパノールで割り出す

のみで直接、塩酸塩を結晶として単離することに成功した。一方、カラムエ程を省略することによ

り最終物に着色とパラジウムの残留の問題が生じたが､着色については還元液を1－ブタノールで洗

浄を行うことにより、また残留パラジウムについてはpHを制御したチオシアヌール酸処理により

10ppm以下までに除去できることが判明し、品質的にも問題がないものが得られた。この直接塩

交換法は単に廃溶媒の大幅な削減のみならず、カラム法のように不安定なフリー体を経由しないた

め操作中での分解が少なく、収率も約20％向上させることができた。

鰯…繩てん皇“
Me

6 5

1)H2,Pd-C
震

2)lonexchange

Me

E1010

1)iPr2EtNMe

2)(COOH)2

I･3H20

3.DMSOを溶媒としたワンポット反応への挑戦3)

OOH)2

7

最終のカラムエ程を回避するもう一つの方法として縮合体7の塩酸塩での単離が考えられる。し

かし、この塩酸塩はその物性の悪さから取り出しが極めて困難であったため、縮合工程からそのま

まワンポットで脱保護し、得られる反応液からE1010の結晶化を試みた。ここで課題となるのは

縮合工程の溶媒として使用しているDMSOの影響である。ところが意外にも還元的脱保護は触媒

が被毒されることなく進行し、また続く結晶化でもDMSOが非常に効率の良い精製溶媒として働

き、還元液を直接2－プロパノールで割り出すのみでE1010を直接塩交換法に匹敵する収率で結晶

として単離できることが明らかとなった。ここでも着色と残留パラジウムの問題が生じたが、前述

と同様の手法で解決した。またこのようにして得たE1010は純度的にもかなり高く、2-プロパノ

ール/水から再結晶を1回行うのみで目標とする不純物プロファイルを満たした。このワンポット

法の確立により縮合体7の単離や還元液の水濃縮を行う必要がなくなり直接塩交換法と比較し、工

程の大幅な短縮が可能となった。

〃
Refrence

冬亥1)Tagami,K.eraZ,PCTInt.Appl.WOO3/011825,2003.
ケJ2)Ishizuka,H.etal,PCTInt.Appl・WOO1/09135,2001. 才

3)TbUjii,M・etaZ,PCTInt.Appl.WOO3/016312,2003.
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真に効率的かつパワフルな有機合成を目指して

～高分子Carcerand型触媒の開発～

(東大院薬）小林修

TowardTrulyEficientandPowerfUlOrganicSynthsis

ShnKobayashi

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TheUniversityofTolqﾉo,Hongo,Bunkyo-ku,Tokyoll3-0033

4b9tract:Wehavebeenreinvestigatingimmobilizedcatalystsfifomtwoaspects;keystoenvironmentally
benignchemicalprocessesandhigh-throughputorganicsynthesisfbrcombmatorialchemistry.WhilemoSt
ofknQWnpolymer-supportedcatalystsarelessactivethanthecorrespondiJgoriginalcatalystS,anewmethod
named.6rﾙepob'"zej･j"c"ceγated(M"zethod''fbrpreparingaheterogeneouspalladiumcatalysthasbeen
deVelopedThemethodisoperationallysimpleandthePdcatalystprepared~(PIPd)ishighlyactivefbr
hyqrOgenation,carbon-carbonandcarbon-oxygenbond-fbrmingreactiOnsRemarkablepoiiits~arethatthe
¥tivityofPIPdishigherthanthatofhomogeneousPdcatalysts,andthatPIPdisreCOveredbysimple
iiltrationandreusedseveraltimeswithoutlossofactivity.ThecatalystisexpectedtoreplaCeminy
heterogeneouspalladiumcatalysts,especiallyPd/C,thatisoftenusedinacademiamldm血sirybutrecovery
ofwhichiSdifficult.

有機合成において、触媒の果たす役割は極めて大きい。これまで触媒には、高い化学収率、選

択収率を穏やかな条件下で実現することが要求されてきた。筆者らはこれらに加えて、地球環境

に負荷を加えない、いわゆる環境にやさしいプロセスの実現においても、触媒が鍵を握っている

と考えている。本講演では、従来から求められてきた「効率」に加え、「環境」にも配慮した筆者

らの触媒開発研究のごく最近の例、特に「高分子Carcerand型パラジウム触媒」について述べる。

有機合成化学上最も有用な触媒の一つであるパラジウム触媒は、その固定化に関しても比較的

古くから検討がなされ、多くの固定化パラジウム触媒が開発されてきた。しかしながら、これま

でに開発されてきた高分子固定化触媒の多くは、高分子と活性中心である金属部分を配位子によ

って繋げているため、安定性に優れる反面、触媒自体の活性に大きく影響を与え、多くの場合対

応するモノマー触媒よりも触媒活性が低下することが問題となってきた。一方、マイクロカプセ

ル化触媒は、最近筆者らが独自に開発した新しい高分子固定化触媒であり、金属を物理的、ある

いは静電的相互作用を利用して高分子上に固定化する手法であり、均一系触媒に匹敵する、ある

いは上回るような活性が期待できる。すでに筆者らは、マイクロカプセル化ルイス酸触媒、マイ

クロカプセル化オスミウム触媒およびマイクロカプセル化遷移金属触媒（パラジウム、ルテニウ

ム）を開発し、これらが様々 な有機合成反応において有効に機能することを見出しているl)。し

かしながら、これまで高分子担体として非架橋ポリスチレンを用いていたため、反応溶媒によっ

ては高分子担体が溶解する場合があり、その使用に制限があった。そこで筆者らは新たな担持方

法を探索し、“高分子Carcerand型触媒”と命名した新しい方法を開発した2)。

側鎖にエポキシ基および水酸基を有する非架橋高分子(1a-c)に、マイクロカプセル化法でま

ずパラジウムを固定した後、無溶媒条件下、加熱することで容易に架橋反応が進行し、通常の溶

－5－



媒に不溶の新規“高分子Carcerand型パラジウム触媒"(4a-c)が得られることを見出した(Figure

l)。非架橋高分子(1a-c)は、それぞれスチレン、4－ビニルベンジルグリシジルエーテルとメ

タクリル酸、あるいはアルコール2および3よりラジカル重合により調製した。

このようにパラジウムが高分子中に閉じこめられた状態が、CI･amらが見出した「Carcerand」と

呼ばれるホスト化合物に類似していることから、本触媒を“高分子Carcerand型パラジウム触媒、

PolymerlncarcemtedPalladium(PIPd)"と命名した。

また興味深いことに、PIPdの調製中、4当量のトリフェニルホスフインがろ液より回収

され、また得られたPIPdのリン原子の固体NMR(31PSR-MASNMR)の測定を行ったと

ころ、リン原子のピークは観測されなかった。さらに、光電子分光スペクトル(XPs)による触

媒表面の元素分析においてもリン原子は観測されず、これらの結果より、得られた触媒において

パラジウムはホスフインフリーの0価パラジウムとして高分子中に担持されていることが強く示

唆された。これは、架橋によって高分子上のベンゼン環の配位がより強固になり、全てのホスフ

ィン配位子が配位子交換を起こした結果であると考えられる。

Figurel・PreparationofPIPd(4a-c)fromcopolymers(1a-c)

暦”C
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暦”◎0
1c

蟹“
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ろ．ﾄ゙”
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本パラジウム触媒は、水素化反応、アリル位置換反応などにおいて、極めて優れた活性を示す

ことがわかった。講演では、その詳細についても述べる予定である。

参考文献

1)(a)Kobayashi,S.;Nagayama,S.J:477z.Chem・Soc.1998,I20,2985.(b)Nagayama,S.;Endo,M.;

Kobayashi,S.J:OrgChe"z.1998,",6094.(c)Kobayashi,S.;Endo,M.;Nagayama,S.J:zim.Chem.

Sbc.1999,12I,11229.(d)Kobayashi,S.;Ishida,T.;Akiyama,R.O'ZLe"2001,3,2649.(e)Akiyama,

R.;Kobayashi,S.44"gew.Che"z.,"r.EZZ2001,40,3469.(f)Akiyama,R.;Kobayashi,S.4"gew.C7iem.,

I>MEtf2002,4I,2602.(g)Kobayashi,S.;Akiyama,R.C〃em.Cひ加加"".2003,449.

2)Akiyama,R.;Kobayashi,S.｡ﾉ:4m.Chem."c.2003,I25,3412.
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（呪加-2-aminocyciohexanolの酵素分割によるプロセス開発

（旭化成株式会社・医薬生産センター）○川久保弘、高木誓二、高田浩尚
PI℃cessResearchofEnantiomericallyPure(兄2ﾉｮ-2-AminocyclohexanoiByEnzymatic

Preparation

HimmuKawafUbo*,SejiThkagi,HironaoThkada

"α"""cez"im/m"cib"&Zbcﾙ"olbaﾉα"IE7","4MI丑亜4MICDRPORflZYON

傘ahjg腕α血6Zcﾉiα刀aNNo6eoizz忍砿A"加z口雁ﾙEﾉ38810847
"eRFe"o"zo""czZpqcitzlipasecatalymdenatioselective泓eenatioselective“ﾌααα 即asecataly正dEpasecatalymdenatioselectivehydrolysisof
”脇3=2-(tbutmgrcarbonyl)-an血ocycldlexylacetatewasreadnyaccomPm曲edtopmvideapracticalmeihodibrthe
mduslrialprepaIationofenatiomaaicallypure(m2R)-and(JSI2S)-2-An血ocycldlexanol.

AP521(1)')は､咽上成((株))がPhase-IIの段階を進行させている抗不安薬である。この開発の前臨床段
階でもう一つの候補ｲ姶物であったAP516Y(2)GIT,A受容体結合力IC50=4.03×10-8M)は側鎖{(Z兄〃
-2-aminocyclohexanol}2)(4)に光学分割体を有する化合物であった。この開発を円滑に進行させる
為に、AP化合物骨格の不斉合成と共に、この側鎖を安価で工業化に適する製造プロセス開発が急務であ
った。

ゴ
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これまでに（4）及びその誘導体の光学分割製法は、数多くの人々 によって、研究3)されている。その
中で、Faberら4)は(.Z乃刎及び(ZS21-2-aminocyclohexanolを酵素光学分割で取得している。
しかしながら、この方法では化学純度（34～35%e.e.)と低収率であった。そこで演者は酵素分割法を利
用して、安価でかつ工業化に適する製造プロセスを検討した。
梼計－1 (基質及び酵素の選択）

いくつかのlipaSe5)を使用してFig.1に記載している1a-eの－0Ac基を酵素により選択的に加水分解
する光学分割検討を実施した。その中で1b-eの化合物は全く反応しなかった。唯-1aの化合物のみ
Rsezjロb"｡"as'c"a"alipaseとLipaseAMANNOA6によって光学分割できる事を発見したので、この二つ
の酵素を使用し、laの光学分割を鋭意検討した。

”澱莎ミゴ｝;鰄獄鵲憾謹劉",
〃 1c:R1=H,R2=Z

(ZR/S2R"

Fig.1

検討-2(RsezZ畝，mね"aScebacfalipaseによる1aの光学分割条件検討）
Tablelに示す様に、反応時間及び光学純度の観点から、keﾋﾉ畝."o"ascmacZal1paseが他の酵素と比
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較して、基質に対して光学及び化学純度の活性が非常に良い事が判明した。この酵素を使用して1aの光

学分割検討を行った(Schemel)。先ず2をBoc化及びアセチル化を容易に実施し、laを得た(79%)｡la

を酵素処理する事により、3(48%)の幻Ac基を選択的に加水分解し、高光学純度で得る事ができた。一方

6(50％)帥も容易に取得する事ができた。この両生成物はカラムクロマトグラフイーを必要とせず、抽出操

作のみで簡便にできる工業化に適するプロセスであった。目的物4は塩酸で処理する事に得られ､この光

学純度を測定する為にMP化してIPLCで測定した。

尚、このプロセスを用いて、全工程をカラムクロマトグラフィーを必要としない簡便な方法を確立し、

50Kgの製造も順調に進行し、前臨床サンプルとして供与する事ができた。このプロセスは安価で工業化
に適する合成方法である事が証明された。
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合成抗菌剤レポフロキサシンのプロセス研究

（第一製薬・製薬技術研究所）佐藤耕司

ProcessResearchfOrLevonoxacin

KQjiSato

aemiCaﾉ琵ch"ojOgyRGFe"JrbLzzbomro"es,Dα"c〃P〃α""aCe""caJ".,Lrd,

I-I6LI3腫""s"EZわgaw@z-",Zb"oI34-8630

Levofloxacm(1),apotentanitibacterialagentonthemarketthatexhibitspotentactivityagamst
Gram-positiveandGram-negativebacteria,''2)possessesamethylgroupatC-3positionwithan
(3-configurationoftheoxazmering.Inthislecture,theprocessdevelopmentfbrLevofloxacm(1)willbe
reviewed.Therecentapproachesfbrexploringthesecondgenerationprocessalsowillbediscussed.

レポフロキサシン(LVFX,1)は、1993年に上市された世界初の光学活性なキノロン系合成抗菌剤

である。本剤は、1981年に上市されているオフロキサシン(OFLX,2)の光学活性体であり、約2倍
の抗菌活性を有している。

O O

CO2H CO2H

C
、
〆

／
旧
Ｉ
、

M e Me

LevofIoxacin(1) Onoxacin(2)

Levonoxacin治験薬製造法I(ジアステレオ分割法)3)

LVFXの臨床開発は、OFLXで得られている知見やノウハウを活用して期間短縮を図ることとな

っていた。これを受け、治験薬の大量合成法として、OFLX製造中間体として利用されているベン

ゾオキサジン3およびD-プロリン誘導体を利用したジアステレオマ－分割法を開発した｡これによ
り、初期開発を支える治験薬製造法を確立に成功した。
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〆
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Levonoxacin治験薬製造法II(光学分割法)4)

次いで、工業化ルート開発の一環として、既にOFLX中間体として生産されているベンゾオキサ

ジン3の光学分割一ラセミ化法の検討を実施した。その結果、含水酢酸中、L-カンファースルホン
酸によって光学分割可能であることを見出した｡また､イミン5を経由するラセミ化法を開発した。
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Levonxacin工業的製造法5)

先の光学分割法は、簡便に中間体が得られるといった利点を有していたが、低収率(13%)といっ

た欠点も抱えていた。そこで、コストおよびスケールアップの容易さの観点から、工業的製法を探

索し、トリフルオロニトロベンゼン6へのR-1,2-プロパンジオール誘導体7の位置選択的導入を利
用したキラルプール法を見出し、工業化基本ルートを確立した。
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なお、本講演では第二世代プロセスの探索に関しても紹介する。

Refrences

l・Atarashi,S.;Ybkohama,S.;Yamazaki,K.;Sakano,K.;Imamura,M.;Hayakawa,I.Cﾉie"2.Pharm.B""．

〃"､1987,35,1896-1902.

2.Hayakawa,I.;Atarashi,S・;Ybkohama,S.;Imamura,M・;Sakano,K.;Furukawa,M・ﾉ4""碗icmb・J4ge"応．

memoce7Z".1986,29,163-164.

3.FUjiwma,T;Yokota,TKひﾙ"Zbﾙ幻’oKりんol988,JP1-175975.

4.FUjiwara,T;Sato,Y:Kり"jZbたゎ'oKりh01988,JP1-180867.

5.a)FUjiwaIp,T・;Ebata,王KbkzziZbkb'oKりんol988,JP1-250369.b)FUjiwara,T;Ebata,TKoﾙ"Zbktyo
Kbh01989,JP2-732.
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HIVプロテアーゼ阻害薬｡Viracepl○のプロセス研究

（日本たばこ産業（株）医薬総合研究所）

○稲葉隆之、佐川勝一、長秀連、内田逸郎、春田純一

ProcessDevelopmentofViraceptO,apotentHIVpmteaseinhibitor

Takashihlaba,*ShoichiSagawa,唾detsura.Cho,ItsuoUchida,JUnFichiHaruta

CentralPhannaceuticalResearchInstitute,JapanTobacco,hlc.

1-1,MurasakiFchoTakatsukiOsaka,569-1125,Japan

Abstract:Nelfnavirmesylate(Viraceptp)waslaunchedasanHIVproteaseinhibitorml997.'Ihis

medicmehascomplexsmlcturepossessmgfveasymmetliccenters.Inthismeetingwepresentahighly

efficiemprocessfbrnelfinaavir>whichmcludesusageofnewlydevelopedchiralC4&an血oalkanolunit6)

derivedffomasymmetlican血olysisofmesoepoxide(2)．Thisprocessprovidesnelfinavirm3140%yield
ffomcis-2-butene-1,4-diol(1)via9steps.

本シンポジウムでは、日本たばこ産業で行われたHwプロテアーゼ阻害薬・メシル酸ネルフイ

ナピル（商品名：ピラセプト③）のプロセス研究を紹介する。本剤は日本たばこ産業とアグロン社

の共同開発によって1997年に上市された薬剤であり、現在では欧米を中心とした世界各国の多く
のエイズ患者に処方されている。

1． 新規キラルC4アミノアルコール(5)の合成 ／
ネルフィ

リン部分と

から容易に

あった。そ

の理由は、

ﾅビﾙを合成するに当たり､不斉の制御が必要苧紛は分子右側のﾍ゚ﾙﾋドﾛｲｿキノ

分子中央のキラルなC4unitである｡ペルヒドヅイソキノリン部はL園ﾌェニルアラニン
合成できるが、C4u

こで我々はC4unit

i)1が非常に安価で

要が

。そ

炭素

原子を有しており炭素-炭素結合形成の必要がないこと、鋤1から得られるメソエポキシド（2）

をアミンで開環すれば相対立体化学的に純粋なアミノアルコール(3)が得られること､iy)さらに、

2をキラルな触媒存在下でエナンチオ選択的に開環できれば一挙に2つの不斉中心の絶対立体配置
を構築できると期待したためであった。

当初、2のキラルなルイス酸触媒存在下でのアミノリシスは、アミンによる触媒の不活性化が避け

られないと思われた。ところが、2のベンジルアミン類による開環反応を触媒量のTi(O-i.Plj4と

(9･1,1'-bi-2-naphtholの存在下で行ったところ、円滑に開環反応が進行すると同時に高い不斉誘起

が観測された。すなわち、2を0.5Iml%の唾(O-i･Pr)4と(3.1,1'-bi･2-naphtholの存在下、ラセ

ミ体のフェネチルアミン③で開環したところ､4が97％のエナンチオ選択性でほぼ定量的収率で得
られた。4は接触還元によって5に誘導した2,3)。
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2．5のネルフイナビルへの誘導'）

5のアミノ基は保護工程を経ることなくネルフィナビルの構成要素となる6とカップリングし、

引き続き反転の必要な水酸基をメシル化して7に導いた。7のアセトニドで保護された2つの水酸

基を区別するには、アミド基と保護された隣接水酸基とのオキサゾリン形成反応が有効であった。

すなわち、7をBF3･Et20で処理することにより、目的の8が良好な収率で得られることを見出し

た（8は安定性に問題があったため、反応系中に無水酢酸を加えることによってエステル（9）と

して取り出した)。ここまでのオキサゾリン形成を含む三段階の反応によって、ネルフイナビル左

部分アミド側鎖の導入と5の三つの水酸基の区別が完了したことになる。次に、9と10をメタノ

ール中で炭酸カリウムを塩基として用いて反応させると系中から結晶が析出し、これを濾取するだ

けで11を5から60～65％の収率で得ることができた。残るはうエニルチオ基の導入であるが、こ

の工程においては先に構築したオキサゾリン環が脱離基としても機能することとなった。つまり、

KHCO3存在下、11をチオフエノールと加熱するだけで、フエニルチオ基の導入とともにアミド基

が復活し､約85％の収率でネルフイナビルが得られた。このオキサゾリンを経由する合成法によつ

合成可能となった。最大の問題であったて、ネルフィナビルは

C4-unitの2つの不斉は0.5mol%の(3-1,1'-bi･2-naph#holによって制御されており､カラムクロマ

トグラフィーによる精製や低温反応等の工業的に実施困難な工程を必要としない製法である。

~

Refrences:1),I:Inaba,A.G.BircmeriY・Yamada,S.Sagawa,K.Yokota,K・Ando,1.Uchida,J;O喀・Chem.63,7582

(1998).2)S.Sagawa,H.Abe,Y:Hase,TInaba,.ﾉ:OFg.Che"z.64,4962(1999).3)T.Inaba,Y.Yamada,H.Abe,S.

Sagawa,H.Cho,J:OFg"e耐.65,1623(2000.
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Ⅱ－3

産業技術立国再生とファインケミカル産業

経済産業省機能性化学品室長河本光明

Regenerationofinnovation-orientedeconomyandJapanesefinechemicalindustry
MitsuakiKomoto

DirectoriFmeChemicalsOffice,MmstryofEconomy5TradeandIndustry

1-3-1,Kasumigaseki,Chiyoda-ku,Tbbo,JapanlOO-8901

TbvitalizeJapaneseeconomybitisnecessarytorefbnnitsinnovationsystem・Especially;CcThevalleyof

death''mtheprocessofJapaneseinnovationsystemshouldbeovercomethroughmdustry-university

co-operation.Also,@&Regionalinnovationclustef'shouldbedevelopedmviewofspeedingupoftheinnovation.

我が国産業は、グローバル化が加速するなかでアジア各国の技術力向上による追い上げもあり、激

しい国際競争にさらされている。21世紀の始まりは生き残りをかけた厳しい変革期にあたっている

と言えよう。これからは「企業」内レベルのみならず、地域や国家レベルでの効率的な技術革新シス

テムを構築することが、「国際競争」に勝ち残るための努力が浮沈の鍵を握ることになる。

対日戦略を考え再構築された米国の技術革新システム

米国は、70年代後半には対日貿易赤字が急拡大するなど産業の国際競争力喪失という現実に直面

していた。危機感を強く持った米国は、80年代以降の国益(Nationallnterest)として国防のみな

らず産業の国際競争力強化を追求し、産業技術政策も大きく変革していった。

その産業技術政策の基本戦略とは｢知的所有権保護強化及び産学連携強化による基礎研究成果の商

業化促進」であった。「米国は大学を中心に世界最強の基礎研究力を持ちながら何故日本との産業競

争に負けるのか」という問題を深く洞察し、その結果生まれてきた基本戦略である。知的所有権保護

強化が進むと、平均的に優秀な人材による二番手を輩出する国よりも、独創的な一番手を多く創り出

す国の方が断然有利になる。「知的所有権」は米国にとって国際競争に勝ち残るための切り札（財産）

としてその保護強化が進められた。もしも、日本でも「知的所有権」を国家戦略に据えるのならば、

個人の独創性を育てる教育システムや社会文化からの変革が必要不可欠となる。

技術革新を阻害する「死の谷」の克服

米国では、「発明(Invention)」と「技術革新(Innovation)」との間には「死の谷(TheValleyof

Death)」があると言われることがある。

これは、いくら連邦政府が膨大な資金を投入して基礎研究の成果（発明）が得られたとしても、そ

れを実際の商業化(技術革新)に結び付けていく初期の段階で資金や人材の確保が困難であるために、

多くの技術がこの段階で商業化が断念されている（｢死の谷」となっている）ことを表している。
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このため、この「死の谷」克服のための様々な工夫が行われることとなった。例えば、設立して何

年間も収益の見込みのないまま多額の研究費を支出しなければならない研究開発型ベンチャー企業

にとっては、会社設立初期の資金繰りが最大の問題となるため、米国政府はSBIR(SmallBusiness

InnovationResearch)と呼ばれる研究支援資金を用意した。1982年に創設されたこの制度は、政府

のR&D予算（外部支出分）の2.5%をベンチャー企業等の研究支援資金としてあてる制度で、事務ス

タッフが少ないベンチャー企業の実情に配慮し、10万ドル以下の提案書は簡易で手続きも容易、成

果である知的所有権は実施企業で所有できる等、柔軟で有利な支援制度となっている。

産業技術立国再生への課題

21世紀我が国産業が生き残るためには､アジア諸国への加速度的な生産拠点の移転を代替できる

だけの「技術革新」による新産業を国内で起こす以外に道は無い。

日本は成熟社会となり、人口も横ばいから近い将来減少に向かおうとするなか、社会は物質的にほ

ぼ飽和状態となって来た。その一方で日本の周辺諸国の生産能力は急速に拡大を続けている。日本の

産業にとっては、社会に物質のあふれる21世紀は非常に厳しい世紀のように思える。

しかし、我々の社会の中を良く見ると、「もっと情報を自由に活用したい｣、「長く健康でいたい｣、

「もっときれいな環境で暮らしたい」といった、IT、健康・医療（バイオ)、環境分野でのニーズ

は引き続き非常に大きなものがある。これからのビジネスは、益々これらの「ニーズ」を中心に展開

する以外の道は無いのではなかろうか。ファインケミカル産業においても、健康・医療、IT、環境

分野などでの「ニーズ」をビジネスに取り込むことが必要である。

我が国のこれまでの発展を支えてきたイノベーションは､その多くが大企業内で創り出されたイノ

ベーション（"企業内プロジェクトX''型）であったと言えるだろう。しかし、今後益々高度化・複

雑化するであろう新技術開発をグローバルな大競争のなかでトップのスピードで成し遂げるために

は、大企業と言えども1社の中で開発プロセス全てを完結させることは不可能となりつつある。

特に基礎的な技術シーズと製品開発とを結びつける最も困難な「死の谷」の段階を各大企業の中に

全て内部化させて持つことは極めて非効率であり、国家レベルでみた国際競争に勝ち残ることができ

るとは思われない。日本ではイノベーションに関して、各々の企業内レベルでの「部分最適化」につ

いては最大限の努力が行われてきたが、国家社会レベルでみたシステムの「全体最適化」としてみる

と大きく遅れをとっている。今後は政府資金による「大学」の基礎研究成果を「ベンチャー企業」が

育て、さらにそれを「大企業」が大きく国際的に市場展開させる、といったイノベーション・システ

ムをしっかりと構築していく必要がある。

こうした観点から、「「死の谷克服」のための産学連携」の重要性があらためて認識されるところ

である。さらに加えて「イノベーションの生産性、スピード」という観点からみると、競争相手（米

国等）がイノベーション・クラスターにおいて、地域内（通常の生活圏内）の集積を活用して大学や

企業の研究者、さらに事業開拓担当者までが日々接点を持ちながら効率的にイノベーションを創りだ

しているという事実がある以上、これを上回る我が国独自の効率的なイノベーション・システムを創

り上げることが必要不可欠である。
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糖尿病治療薬AJ-9677の重要中間体

(R)-3-(2-aminopmpyl)-7-benzyloxyindole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-Aminopropyl)-7-benzyloxyindole,

aKeylntermediateofAntidiabeticAJ-9677,viaOpticalResolution

MasayaIkunaka,aYbShitoFUjima,aTbrulnoue,aKeisukeMatsuyama,a

ShimKato,bHiroshiHarada,bandAkihitoFUjiib
a)ThelstLaboratories,Research&DevelopmentCemer;Nagase&Co.,Ltd.,

2-2-3Murotani,Nishi-ku,Kobe651-2241

b)ChemisUyResearchLaboratories,DaimpponPhmmaceuticalCo.,Ltd.,

Enoki33-94,Suita,Osaka564-0053

e)-3-(2-An血opropyl)-7-benzyloxymdole,preparednfom7-benzyloxymdolem59%yield,isresolvedwith

O,O'-di弓p-toluoylL-(2R,3R)-tartaricacidintoits(R)-isomeriakeymtermediateofAJ-9677,m99.5%eeand

36%overallyield.Theunwanted($-isomercanbereusedinanotherroundofresolutionafteritis

racemizedbyRaneyCoUeatmentunderahydrogenatmosphere.

っ 弧

(R)-1

○ CI

CHO2C

2

(R)-3-(2-ammopropyl)-7-benzyloxyindole(R)-1は､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(i)-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（士)－1の合成について検討したまず、光学分割の基質となる（士)－1の合成について検討した(Schemel)｡7-benzyloxymdole3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、ニトロオレフイン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、RaneyNiにより水添す

ることで、目的とするラセミ体のアミン（士)－1を収率良く得ることが出来た。
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CHO

EtNO2,AcONH4
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95％

H2/RaneyNi

toluene

79％

Schemel

5

(±)-1

（士)－1の光学分割を種々 の光学活性なカルボン酸を用い検討したところ、αO'-di-Z7-toluoyltartaric

acid(DTTﾝ4)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ー塩7を

一度再結晶した後に､複分解し､通算収率36％で､高光学純度の目的物(R)-1を得た(Scheme2)。

器
(±)－1

Raney

L-D1TA

(S)-1

7

41％

94.0%ee

Scheme2

一

L-DT｢A

(R)-1

overailyieid:36%
99.5%ee

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、⑧－1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)-/(2-ammopropyl)-7-benzyloxymdole(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）
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Ⅱ－5

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

Synthesiswith0utProtection:TotalSynthesisofOpticallyActiveClavicipiticAcids

UtilyzingaReactionofFreeAmmoAcid

YuusakuYokoyama,HidemasaHikawa,MasaharuMitsuhashi,

YasuhiroHiroki,andYasuokiMurakami

Ftzc"Ib'qfPﾙα'w2qcetJ"cαﾉ此ie"ces,Zb"oU"ive"i"

2-2-1,M)'α"α,F""αbas""めα,27¥-8510"Ipα〃

Theopticanyactiveclavicipiticacid,anergotalkaloid,wassynthesizedbyathree-stepseqUence

ftom4-bromomdole(3)_Thereactionof3withdILserine(2)mthepresenceofAc20fbllowedby

enzymatickineticresolutiongave(D-4-bromotryptophan[(S)-7].TheHeckreactionof(S)-7with

1,1-dimeihylallylalcohol(8)maqUeousmediagaveclavicipiticacidmone-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,L-Tryptophan(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血e(4)からわずか3行程で光
本1

学活性5の全合成に成功した(Schemel).

SchemelFig.1
m2H

“

H

1

Ｊ
４
－

飛
地
一出

H 3卿7s
HH

DMAT(2) Cl淵噌摺辮3

c"-5:6-10H

4-Bromomdole(3)とdLSe血e(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-bromotryptophan("6)が得られた．この"L6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(S)-4-Bromotryptophan[(S)-7]と非天然型

の(R)-N-Acetyl-4-bromotryptophan[(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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Scheme2

】1

3
40oC,6hthen80oCl.5h

(鋤-6

H

m2H

Acylase

37oC,3dys

働zひ”α唯Xmai℃
R"o如勉〃

っ
H

⑧-7

m2H
－

H

＋ C
H

(R)-6

種々 の光学活性Tryptophan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-Dimethylallylalcohol(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(KzCO3,130℃,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
＊2

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

DW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．

S企heme3

0.leq.Pd(U

"ONaTPP
－

inH20
|300C6h

10,36％雌』〃肱”〃

笹．
⑧-7…且

inH20

1300C,6h

OH

O"会励rZ》制z"”'”α""9

H

鶚

ⅣbR9"ce""伽〃〃

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．

*1Yokoyama,Y.;Hikawa,H.;Mitsuhashi,M.;Uyama,A.;Murakami,Y.;た碗z"e"℃〃Le".,

1”9,40,7803-7806．

*2Yokoyama,Y.;Hikawa,H・;Murakami,Y.,ノ:Che腕."c.,PeP短〃1,2001,1431-1434
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Ⅱ －6

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

((株)エーピーアイコーポレーション・医薬事業本部・開発部*)、三菱化学・機能化学研究センタ

ー・API研究所鉾))○松本陽一掌)、邑上健斡)、詫摩勇樹**）

StudyonthepreparationofachiralaminofUranonederivativeibrantirheumaticagents

YbuiChiMatsumoto,TakeshiMurakami,MlkiTakuma

*)BusmessDevelopmentDepartment,APIBusmessDivision,APICorporation,

5-20,Yaesul-Choume,Chuo-ku,TbkyolO3-0028

**)APILaboratoryPerfbnnanceProductsResearchCenter;MitsubishiChemicalCorporation,

1000,Kamoshida-cho,Aoba-ku,Yokohama227-8502

Opticallyactivean血ofilranonederivativesaremtennediatesfbrantirheumaticagentsandthereported

preparationofchiralaminofilranonederivativesmwhichme伍cientdiasteromersseparationand

epimerizationbyheavymetalwereused・Ournewsyntheticrouteviatheselectivereductionofachiral

enaminederivativeandthedirectcyclizationofadialkoxyaminoesterderivativetoachiral

derivative,aminohlranonederivative,canprovidenleeHicient productionprovidetheeHicientproductionof

5-ethoxy4-[(1R)-1-phenyletllyl]ammodihydrofilran-2-one[(4&5R):(4SI59]=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')。

既に､式1に示す光学活性アルキルオキシアミノフラノン誘導体製造方法が報告されている!)。

PhツーPhﾂーPhツー Ph>a Ph>=

・"・鶚｡.晶幾｡:鯵｡．:韓軸哩嬰｡巽篭ご"･鱒二'
1:1mix・

Ph7一 Ph>= Ph》二Ph>- Phツー

，鶚塑慰撫"幽璽撫瀞鯉｡撫器噂織.“
9:1mix・

式1光学活性アミノフラノン既存合成方法

この製造方法は、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、ジアステレオマーのラセミ化、再利用が困難であること、エピメリ化にSnC14を利
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用するので重金属残さの除去が問題となることなど、工業的な製造方法としては、実用的なもので

はないと考えられる。発表者らは、このような課題を解決するため、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（式2)。

還元 ｼ゙ｱｽﾃﾚｵﾏ一分離 硬化

Ph,_IPh_DPh

l畢”…〆。｡｡鶚醗｡鶚｡輔華等Et

〃雁64/36 〃雁99/1

(A)(B)(C)(DE7Z/か園"←92/8"/Y.90%(B)

c/部か副F99.9/0.1

式2キラルアミノフラノン新規製造ルート

種々 検討した結果、(A)の還元反応はNaBH4-AcOH系では、4位の炭素上の立体制御に関しては、

"F64/36、カテコールボランでは"fと74/26と中程度のジアステレオ面選択性を示した。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P－トルエンスルホン酸を加え

る事により、目的とするジアステレオマーを酸付加塩として、収率81％、〃炉99/1で、単離でき

た。工業的に入手容易なNaBH4-AcOH系で還元し、酸付加塩として、ジアステレオマーを分離する

ことにより、簡便にキラルアミン体(C)を合成できる方法を見いだした3a,b,c)。

5位の炭素上の立体制御についてこのキラルアミン体(c)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(B)ないし(c)の環化反応は、トリフルオロ酢酸、35%

塩酸、95%硫酸などを用いた場合では、目的物(D)は、生成しないか、得られた場合でも、低収率で

あった。しかし、70%ポリリン酸を用いることで、収率72％、cis/Zza"s=92/8と高ジアステレオ選

択的に環化反応が進行することを見いだした。得られた生成物をトルエンを溶媒として用いた再結

晶法で精製する事により、cis/tza"s=99.9/0.1で目的とする化合物(D)のcis体を収率良く得られ

ることが判明した3.〉。

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

フラノン誘導体を実用的かつ効率的に製造できる方法を見いだすことができた。

References

(1)Bouchet,R.;Brion,F.;Colladant,C.;Lagouardat,J.WO99/03852(HoechstMarion

Roussel).

(2)DeGraw,J.I.7b"百he"D",1972,m967.

(3)a)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，特開2002-138070(三菱化学);c)坂

泰宏、満田勝、天野進、長嶋伸夫,WOO2/24628(鐘淵化学工業);d)詫摩勇樹、春日優三，

特開2002-138085,特開2002-138086(三菱化学).
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Ⅱ－7

物質安全と反応安全の考え方

(東京大学大学院新領域創成科学研究科）○田村昌三

ldeaonMateriaISafetyandReactionSafety
MasamitsuTAMURA

GraduateSchoolofFrontierSciences,TheUniversityofTokyo

7-3-lHong,Bunkyo-ku,Tokyoll3-0033

Abstract

Someideashavebeenpresentedfbrsafehandlingofchemicalsubstancesandchemical

reactionsinthechemicalprocesses. Tocarryoutthesafehandlingofchemicalprocesses,

itshouldbeimportantfirstofalltounderstandallhazardousfactorsexistinginthechemical
processes,secondtoevaluatetheirpotentialenergyhazardsagainstthehazardousfactors,

thirdtoevaluatetheirenergyrisksagainstthehazardousfactorsundertheirhandling
conditionsandfinally,ifnecessary,toprepareadequatesafetycountermeasures.

Evaluationmethodshavealsobeenshownfbrthepotentialenergyhazardsofchemical
substancesandchemicalreactions.

1．はじめに

化学物質は、われわれの豊かな生活のために重要な役割を果たしてきたが、一方、発

火・爆発危険、有害危険あるいは環境汚染の潜在危険を有するものもあり、化学プロセ

ス等においてその取扱を誤ると、爆発・火災災害、健康被害あるいは環境汚染等の社会

的問題を引き起こす。21世紀の化学関連産業はますます高度化、多様化、複雑化、国
際化していくことが予想され、化学プロセス等における設備、操作、管理の潜在危険は

いっそう増大するものと思われる。したがって、化学プロセスを安全、かつ、有効に活

用するためには､化学プロセスにおける化学物質や化学反応の潜在危険に関する正しい
知識を得て、それらを適切に取り扱うことが重要である。

ここでは、化学プロセスの安全化を図る上で、エネルギー危険の観点から物質安全と
反応安全の考え方について述べる。

2．化学プロセスの安全化

1）化学プロセスにおける危険要因の把握

a)化学物質取扱環境

温度、圧力、取扱量、雰囲気、容器材質、不純物、熱、打撃・摩擦、衝撃、
静電気等

b)化学反応環境

反応系（反応熱、反応速度定数）、反応童、反応温度、反応圧力、雰囲気、
反応組成、混合、滴下、容器材質、不純物、温度制御系等

2）各危険要因に対する化学プロセスの潜在エネルギー危険性評価
適切な評価法の選択、正しい評価結果、評価結果の正しい解釈

a)化学物質の潜在エネルギー危険性評価
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反応物、中間生成物、反応生成物、副反応生成物等

b)化学反応の潜在エネルギー危険性評価

主反応、副反応、二次的反応

反応熱、時間一温度、時間一圧力

3）化学プロセスのエネルギー危険度評価

化学プロセスの危険要因と取扱条件：

各危険要因に対するエネルギー危険度評価

a)化学物質のエネルギー危険度評価

b)化学反応のエネルギー危険度評価

4）化学プロセスの安全化対策

設備、操作および管理面での適切な安全対策

a)化学物質の安全化対策

b)化学反応の安全化対策

3．化学プロセスの潜在エネルギー危険性評価

3．1．化学物質

1）文献情報からの潜在エネルギー危険性推定

危険性物質情報、事故事例情報、MSDS

2）熱化学計算による潜在エネルギー危険性予測

反応熱:REITP、CHETAH

3）実験による潜在エネルギー危険性評価

各特性：スクリーニング評価、標準試験

3．2．化学反応

1）文献情報からの潜在エネルギー危険性推定

a)反応と潜在エネルギー危険性

b)事故事例

Bretherickの危険物ハンドブック、反応危険一事故事例と解析一

2）熱化学計算からの潜在エネルギー危険性予測

反応熱 : R E I T P

3）実験による潜在エネルギー危険性評価

熱特性:DSC、スーパーCRC、C80、ARSST、ARC、RC1等

4．まとめ

1）物質安全および反応安全の考え方

a)化学プロセスの安全化

b)化学プロセスの潜在エネルギー危険性評価

化学物質の潜在エネルギー危険性評価

化学反応の潜在エネルギー危険性評価

2）化学プロセスの安全化を期待
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Ⅱ－8

マイクロ化学プロセッシング－その成否の鍵は－

（京都大学工学研究科化学工学専攻）○前一廣

MicroChemicalEngineering-KeyPomtfbrSuccess-

K副m1hiToMae

DepartmentofChemicalEngmeering,KyotoUniversity,SakyO-ku,Kyoto606-8501,Japan

Recently,nucroreactorispaidanattentionasanewdevicehavingseveraladvantagessuchasrapidmixing,
rapidheatexchange,rapidmasstransferandsoon・Variousdistincteffectsfbrproducmgchemicalshas
beenreported,butthereasonisnotmadeclear.Inthispaper,akeypomtfbrthetransportoffluidmmicro
spacewasclarihed.Andthen,thepossibilityofmicro-chemicalprocessmgwasdiscIJssedbyreferringour
successfilltrialsfbrmicromixingandmicromethanolrefbnner.

1．はじめに

マイクロイ胸ﾛｾｽはマイクロカ醐賦債どを用いてｲ賊された幅数陛mから数百似mのマイクロ流路内で発現す
る…､イ…を禾睨したプロセスである｡マイクロ化学プロセスはマイクロ反応器マイクロ混合器マイクロ
熱交換器マイクロ分離器､およびマイクロ検出器など…Eデバイスによって1鰄されたシステムにより実現され
る。このようにﾏｲｸﾛｲ畔プﾛｾｽはそ…旨デバイスの大きさが卿もとのに比'､天格闘こ小さく、体積
あたり…状きし、流路卿勤覗,、装置内容債側､さいという犠劉こ由来して､(1)高速混合②高速熱交換③
高遠拡散(4)フロー精密制御といった隙1た総旨を利用できる可謂勤塙ﾚ＄ここでは、これらを利用したマイクロ化
学プロセッシングの例と1-ﾉて､我々 が実施してきたエマルジョン鎚豈メタノーラル榔蛉鯛こ関する紹介しマイクロ化学

あたり…状きし、流路脇覗'、蝿内綱§小さいという犠劉こ由来して､(1)蔵観合②高識繊③
高遠拡散(4)フロー*謝り御といった隙'た総旨を利用できる可謂勤塙ﾚ＄ここでは、これらを利用したマイクロ化
学プロセッシングの例と1－ﾉて､我々 力溪施してきたエマルジョン鎚豈メタノーラル榔蛉鯛こ関する紹介'_ノマイクロ化学
プロセッシングの可謂生を考えてみた1，も

2 ．マイクロ職のスケーリン グ 効 果 表 ， 各 輸 当 割 麺 ス ケ ヨ , 鐸
マクロスケ､一ルからマイクロスケーぅﾙにｽｹー ゾﾚダウンした場合に ナノマイクロミリメータキ ロ

ff躰を麺酎~る力のパﾗﾝｽｶ状きく変わってくる｡表'に鋪サイズ長さ(L)10-910毛】0-31」限
と流体噸当割如ｵー ダー をt嗽した1)ornのｵー ダー を1としたと露瀞）】'I810-1210-611"10-2710-1810-91109

きの各力のｻﾗｲ;鰄少に伴う相対的な大きさの変化を上嗽すると､マイ鑑濁L-')109106103』』『，10-910-610-sllO3

クロ"蹄司ｵ粘性力､麺引鬮入侭難熱卿波酉韻勺になることが慣性力("L4) 縦継砿I滞
揃熱る｡よって､ﾏｲｸﾛ単峨f料ま､これらの点と壁面と流体の相互醤擁謙） 10-1810-I210P61106

作用に着目した操娼こ利点を見鮒~ようなプﾛｾｯｼﾝグを考えてい謡馴産L)10房。』0毛叩－．ⅡⅡ順10-訂10戸'810－91皿

くことがポイントであることを示している。粘性力/慣性力("U2)10n.10'21ullrs
圧力/慣性力("L-Z)10'810'2mllO-s
重力/慣性力("Ir')109106IF110-3

3 ．マイクロ混合灘界面張力/憤住力(=lrり102710181CallOe

瀦辨ま2成分以上噸紳を用いた反応を行う上で不歌な操作§繍鰯瀧溌|隣漿
であるb梯こ､不均ｷ畷では､畑可に詞騨勺に混合する力功ﾐ製となる。対流物質移動盆(｡cIj)10-g71618IF11u
混合操f繩湖ILﾉて､⑰>子憾､鰯I茄筋るいIj層#鵬合悩瀕され拡散物質移動盆(-L)10-910slOPslIF
る･分子拡散3全て鵬合操{切識冬段階で､Fick唯則に支配さ九拡散/対流("IFz)10'810I21rll63
t～dZ/pで表されるように拡舗埼澗ｶ郷離αの2鶏こ賊肢る｡例えば_mの幅…が'髄かる物質
を1""m峨蝋させるとQ鯏》で謡吉する｡マイクロ箭路で鵬合操作では､分子澱による力、撚蜘Iひ冒瀧
合を行うという方溜こよらざるを得なし％そ肪法として以~Fのような方式力堵えらｵ,る｡伽ixingeeによる混含②
メインストリー:ﾑに肺紛を多伽サブストリームから導入､③2成分そｵ燗'を多くのストリームに分割し､それを混
合鋤繍防向で径を絞り、撒鴎陸xl,さくする､⑤分割･混合を繰り返す､腿音波､電気熱ｴﾈﾙキｰ赫腕し
て混念⑦1硫体ｾダﾒﾝﾄをj謝勺に導入など肪式功堵えらｵ隔b
我々 は_l景伽顔Iこ従ったFマイクロミキサーを試作し､エマルジョン噸勧可能性を樵寸してい夢。図,に示

す寸識艶マイクロミキサー(YM-1;㈱仏廊堀開猫を試作した。2箇所の入口から別々 に流入した流蜘§､それぞれ
最下部シートにて11のブロック仏伽陛mの流入孔2鯛ﾐ流出孔2箇肺創ら櫛勵1輪割供給される。各ブロックでは、
それ割1の子lから流入、2分割さｵ唯二参郷§蜘轆合したのち､ブロック耐細棚lから上段へと淵'1ﾉていく‐第2

を多伽サブストリームから導入､③2成分そｵ燗1を多くのストリームに分割し､それを頓
、撒鴎陸xl,さくする､αう割・混合を繰り返す､腿離､電気熱ｴﾈﾙ準赫腕し
'ﾄをj謝勺に導入など肪式功堵えらｵ隔b
従ったFマイクロミキサーを試作し､エデマルジョン噸勧可能性を樵iしてい夢。図1に示
･(YM-1;㈱仏廊堀開猫を試作した。2箇所の入口から別々 に流入した流蜘§､それぞれ
ツク仏伽陛mの流入孔2鯛ﾐ流出孔2箇肺創ら櫛勵1輪割供給される。各ブロックでは、
分割さｵ吹二診測§蜘轆合したのち､ブロック耐細棚lから上段へと耐1ﾉていく。第2
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段目シートでは､ブロック鋤§1つ少なく下段のブロックの間に酉喧されている。ここでは､下段の#鞍する2つのブロ
ックの右端と尅猯の孔から流出1-ﾉてくる流体がそれﾉそ説流入孔2節からブロック内に洞"し込み2分割されたのち､混
合してそれ綱"し2節紡流日孔から上段へと＄儲じていく。このような方式で：分害鵬洽を繰り返し､最終的に11段目でブ
ロック1つとなり、ミキサーから混合流体がり朏される。このミキサーを用しYて､界面活醗1を海訓fせずに蒸留水とサラ

議蕊蕊3蕊"”
ロ混合操作は明らｶｷこ効剰§あることがｵ劾斗った。図1開発したﾏｲｸﾛﾐｷｻｰとｴﾏﾙジｮﾝ錨豊

l~I
1I$昨

』『K"
L．“&

4．マイクロ反応操作
マイクロリアクターはマイクロ化学プロセス中のﾒｲﾝヂパｲｽであり種々 期ｲ勃勃ｷﾅられている。しかし、ここで注意すﾝ、ご

き点はマイクロの特徴と云われている層流ま､凧澱句上…､らみると欠点であり長所にはなり得なしもマイクロチャ
ネル内層流こ長所を見出すなら、これまでどうしても拡散崖遠でし力舜も操作できなかった系､反応と分離を同寺に行う系など
限定される。しかし､団胡混合することが最伽爵弓であることI晴目すると、層流にとらオオ1ボマイクロデバイスを用い
て高惑こ混合することで、愚W帯静調で反応を完結できる点などに長所を見出すことば可能である。また､複合反応において
滞留I補分布を制御すること-…は低Fする滴勤捧を高め得る覗自性もある｡マイクロ反応操作を行う上で把握しておき
たし項目とじて､暇合と反応速度の関連性､②鰯將陛鋤蝋週持総信､⑳帯留時間分布があげられるカミここでは、
糸晒淵I合上、1例として新規なマイクロリアクﾀー ヂｻﾐｲﾝの提案とメタノ､-ﾙ臘号における選択率向上効果を紹介する。

我々は獅肋ﾛｴを必要としなし噺1-ﾉい発想の簡蝋旦持型ﾏﾝrクロリアクターとして､図2に示すように門蝋匡レメ
ントと反応器エレメント棚II々 に考え､それをアセンブルすることでマイクロ空間鶴礫するという発想のリアクターを
提案している。その応用例として､新制こ開発したNi高分散担持炭素I難蝋臘肇00"m)をエレメント10段からなる

訂?ﾛﾘヱｸﾀぞ-蚕蚤〃ご延繩睡壷夷”騒側､緬蒸2"”－冊…‐
施した｡メタノール刷調独分角鞘通常図2中啄。“‘‘
(1)～(3)の団応が進行する｡マイクロリアクターで

280℃にて夙芯させた結果図3に示す~ようにマポル
イクロ流各の脚>に伴ﾚ輯砕が向上するととも
にほぼ(1)の園芯のみが進行していることがｵ劫創
った。一方＃蝶を充填した場合”8ぴ℃での剛；
詞.69,Z煽郭津約1.1ImlAml-cMI":0.2ml
AIp1,":0.1I'plAm1)と比較すると､流劉副靭"
“mのマイクロリアクターの勅ミ少なし触媒ヨこ
も力功わら-j籾稗I釦.80､水素⑳陣1.nplAml
Q(H1:ほとんど由戎せすうとどちらも鄙､櫛§
得らねマイクロ折酪での層流昂勤陣向上､水素
収率の向上に寄与していることがｵ功創る。
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図3メタノール分轄図2開発し鋼戯某マイクロ反応器

5°まとめ

以上､マイクロ混合操作風さ操作を中心にその可能性を示してきたが､拘束されたマイクロ空間で界面及Z)層流な
ど|錆目すること~Gこれまでに蕊見rできなかった判甘桑作舘U出できる耐自蹴§大いにある。しかし､マイクロ化柳
造プロセスを1潅圃一るには酉晴のｽｹｰﾘﾝ父詰まりやﾒﾝﾃﾅﾝｽ､ユニットの佶合形態､各種センシン久安定
な層流を絹寺したjWsB醗鮮合システム､司沽鹿物質などでの圧プ頗失､滞騨奇問の長い園応系へ励直用､夕胤に卿構
造など検討すべき冒羅動§仏蹟しているのも現伏である。今後､各方面の研究巻技術者剛鋤fした開発を期待したしも
［灯澗1)荻野文丸私信

2)前-広ほかイ噛｡識67年会要旨実C213(2002)
3)前ト広ほカミイ噛鑿第68年会要旨集､C113(2003)
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抗心不全薬FK664の工業化研究

(藤沢薬品工業・合成技術研究所）○五島俊介，坪井弘行，山中敦夫，向井浩二，加々良耕二

ProcessDevelopmentofFK664:APotentCardiotonicAgent

ShmsukeGoto,HiroyukiTbUboi,AtsuoYamanaka,KoIjiMukai,KoQjiKagara

ae"ziCaIDeve姉加e"Labomro"es,F》伽awaPﾙaWaCe""CQI@.L",

I-6Kns〃"a2-Cﾙome,lbcbgrzwq-",Osα肱532-8，I'

ProcessdevelopmentofapotentcardiotomcagentFK664ispresented・Orignalprocesssufr.eredftomlow

yield,disgustingby-productsandtediusprocedures.Wehavedevelopedanewe伍cientprocedureto

synthesize6-sUbstimteduracnsl"leton.Thecomplicatedprocesstoobtainin血ouracilmoietywas

substimtedtosimpledirectcondensationavoidingmethylmercaptane.O-Etcompound,themaiorimpurity》

wasransfbrmedmtoN-EtcompoundviaHilbert-Johnsonreaction.

FK664はMilrinoneに匹敵する抗心不全剤として開発された化合物であるが，ウラシル骨格合成時

の高温反応・低収率・不純物混入，イミノ化反応に際してのメチルメルカプタン発生’除去困難な

不純物（ジエチル体，0－エチル体）の混入など，大量合成には多くの問題を含んでいた。

Origma'f~brFXf"J¥｡O
O

HI*"｡"""J｡
O

M::け･･競窯;壼協｡M::oJ､/to－簔E-:::)｡人人。
21.4％ 70.4％

Me

領””卿叉卿““.“笙;w宝1
MeSH

RN"｡-~E!.NRNE"｡""･Me
O

: 寵．
』2型旦一一MeO

84.9%MeO

Me

特に，最初のウラシル合成反応は，高温条件下メチルウレアの分解により発生するメチルアミン

を窒素バブリングで追い出しながら反応するものの,主生成物はアミド体であり，目的物収率は20％
強にとどまった。また，この際脱メチル化された不純物が混入し後の工程でEt化されることで，
極めて除去困難な不純物であるジエチル体を副生した。イミノ化反応は，毒物であるP2S5を用いて
チオカルボニル化した後，有害なヨウ化メチルによりMe化して得られるやや不安定なスルホニウ

ム塩を一旦単離した後，湿結晶を過剰のメシジン中加熱することで実施された。これら一連の反応
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は，硫化水素やメチルメルカプタンの発生を伴い，スケールアップ上問題の多い工程であった。

β-ケトエステルとウレアによるウラシルの合成は，古典的な反応にも関わらず効率的・簡便な
方法は知られていなかったが，我々 は，β-ケトエステルを一旦アセタールに変換後，ワンポット

でウレアと反応させることでウレア付加体を得，これをアルカリ条件で閉環して簡便かつ高収率で

6-置換ウラシルを得るという新法を開発した。新法では，操作性・収率の向上を達成したのみなら

ず，ジエチル体の生成も回避出来た。また、その一般性も確認できた。Ⅱ
O O

H･NJLN･Me

::""八"::諜棚1職:･
O

1雑
O

:::Cノレ｡･
次に我々 は，縮合反応に関して検討し，原料ウラシルとメシジン，オキシ塩化燐をジオキサン溶

媒中加熱するだけで目的の縮合反応が簡便かつ高収率で進行することを見出した。
O O

〃

臺 :”

O
Me

競側“H･NjLN･MeH2

M::>O人人。POCl3/dioxane←

renux

N-Et化反応に関しては,オリジナルのEtl/t-BuOK/DMF系に替えて,より安全なEtl/KOH/DMSO

系を採用したが,N･-,0-選択性はほぼ同等(80:20)であった。副生したOEt体の除去は極めて困

難で，従来法では，希塩酸加水分解によって原料(畑体)に戻し，溶解性の差で分離していた。
dil-HCI

、多／
OEt

NJ､NMe
O

Et~NJLN･Me

“

ｅＭ■

Ｎ

０
入

Ｎ
ＧＨ

Ｏ
Ｏ
ｅ
ｅ
Ｍ
Ｍ

Etl

＞

MeKOH/DMSO

ｅ
ｅ
Ｍ
Ｍ＋

Ｏ２
ｅ
０
Ｍ
８

Ｏ
Ｏ
ｅ
ｅ
Ｍ
Ｍ Me

MeMe

その後,0-Et体は過剰のEtl共存下に加熱するとHilbert-Johnson反応によってN-Et体及び原

料(N-H体）に変換される事を見出した。ここで更に再エチル化反応を行うと20%の0-Et体を18%

までN-Et体に導くことが出来た。
再エチル化

､ggKO,NXNM｡
ｅＭ

“

０
Ｏ
ｅ
ｅ
Ｍ
Ｍ

】

量

ＩｔＥ

ＫｅＭ

”

０
Ｏ
ｅ
ｅ
Ｍ
Ｍ

Ｍ
Ｍ

＋

Me

M e,一 MeMe

以上のような改良の結果,従来法での通算8.4%から,25kg仕込みで通算45%まで収率を向上させ

ると共に，操作性・安全性に優れた新規製造法を開発することが出来た。興味ある結晶多形挙動に

関しても

Ref
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TsCI/イミダゾール縮合剤を用いる効率的エステル化・アミド化・チオエステル化

その性能・機構・適用範囲

(関学大・理工学部）若杉和紀・御前智則・森田順一・西井良典・○田辺陽

Simpleandefficientesterification,amidation,thoesterificationutilizinglSCI/imidazolereagent:
ltsreactivity,mechanism,andapplicationrange

KazunoriWakasugi,TbmonoriMisaki,JyuichchiMolita,YoshinoriNishii,YboTanabe

D"""e"rqfCｿiemなz7)48℃ﾉioo/qfS℃ie"ceα"dたc〃"oﾉba4KWa"seiGakz""U>Ijve応峨2-IGα"e"m"血

"ogo669-I33ZJZ叩α〃

Wehavedevelopedanefficientmethodfbrtheesterification,thioesterificationbetweenl:1mixtureof

carboxylicacidsandalcoholsorthiolsusmganovelagent,p-toluenesulfbnylcmoride(TbCl)/

jVEmethylinndazole.RelatedamidefbrmationbetweencarboxylicacidsandaminesalsoProceeded.The

presentmeillodhasseveralmedtsofhighleactivitylavailabilityandeconomyofthereagents,and

operationalsimplicity・Varioustypesofcarboxylicacids,alcohols,andthiolscouldbeapplied.TYlis

speculationwasrationallysupportedbyacarefill'H-NMRmonitoringsmdy

当量ずつのカルボン酸とアルコール・アミン・チオールから中性に近い温和な条件下，高収率で
エステル化・アミド化・チオエステル化する反応は，プロセス化学において非常に重要な課題であ

る．この目的のため多くの縮合剤が開発されてきたが，これらは高価であったり操作性も小実験室

的であったりする場合が殆どである．さらにこれも高価なDMAP反応剤を用いるものが多い．最
近，私たちは,Me2NSO2Cl/Me2NR縮合剤を報告した1).

今回紹介する猛Cl(1)/""-メチルイミダゾール(2)縮合剤は，反応性・操作性・経済性・アト

ムエコノミーでさらに優れる．種々 の官能基を損なうことなく,"-Bocアミノ酸のエステル化にお

いてもラセミ化をまったく伴うことなく進行した．また，1β-メチルカルバペネム重要中間体のエ

ステル化，チオエステル化も可能で，ピレスロイド殺虫剤プラレスリンも高収率で合成できた．類
型のアミド化も問題なく進行した．

反応機構を推察したところ,IH-Nn眼でモニタリングして明解な結果を得た．すなわち，反応性
の高い“アシルアンモニウム中間体5”を経由していると考えられる．カルボニルのα-位のプロト
ンのケミカルシフトがカルボン酸誘導体としては非常に低磁場にシフト（6=3.66）しており，その
高い反応性を裏付けている．すなわち，朕メチルイミダゾール（2）は，酸補足剤とアシルアンモ
ニウム中間体5の形成の二つの役割を担っている．
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脚
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N"､N-Me
i)TsCI(1;1.2equiv),I=/(2;3.0equiV)

ノCH3CNO-5oC,30min
R'CO2R2R'CO2H ザ

ii)R20H(1.0equiv)ノCH3CN

0-5oC,2h

RPOHRICO2HR20H Yield/%R'CO2H Yield/%

CO2H

Oへ～苫向‘7”Ph/~zCO2H
3

／、…、ノー/､OH

6 93

NHCbz

Z､CO2H 89b)

87b)

MeOH

／、／～〆、Z~OHOH92

Cbz

合蝿ICO2HEIOT~Z~P､OH
O 91b)MeOH82

饗…
CO2fBuCI、ノー/~Z､OH Ph/､OH 95a)95

と”
O

／ﾗ堂“
CO2H

>=・ズ
／、

､／

〈

”
一

91a)91a)

a)ii)20-25℃fbr2h.

b)inCH2C12,i)40--31Cfbr30minandii)-40--31Cfbr2h.Inallexamples,>99%eebyHPLCanalyses

Nグ、N-Me
i)TsCI(1;1．2equiv),1=/(2;3.0equiv)

ノCH3CNO-5oC､30min
R'COSR2R'CO2H

ii)R2SH(1.Oequiv)ノCH3CN

0-5｡C,2h llexamples;87-94%

N"､N-Me
i)TsCI(1;1.2equiv),I=/(2;3.Oequiv)

ノCH3CNO-5｡C030min
R'CONR2R3R'CO2H

ii)R2R3NH(1.0equiv)ﾉCH3CN

0-5｡C,2h 10examples;91-95%

1)Zb""qbed>℃"Le".,2001,42,7427.Zt"ahed>℃",mpress.
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シラザン／ピリジニウムトリフラート触媒系でのアルコールの効率的シリル化

（関学大瑚○御前智則･飯田聖・田辺陽

EfficientmethodbrthesilWationofalcohoIs

usingsilazanes/cat.pyndiniumtnfiaに

TixnonmiMisaki,Akilanda,YboThnabe

Dep副Inent…nishy,SdloolMScialceandTb鰡溌辮麺GalalinUnivasiW,2-1Gakual,Sanda,Wom,

SmylatimlofalcoholsisoneofthemostremablepmrctingmethodmoIganicWniheses.InSpifofaweUestabmled

medlod,thelestilllemainsomepmblemsmthesilylationaMinstsfricallUyhinderedalcoholsundaFnmdconditimls・NOW

weleportane伍cientandpowelfillsnylationracnons(IMS,TES,TBS,TTS,TBDPS)usingsilazanes/cat.Wridinium
mnatemdervelynmdamdinons・Wealsolesea1℃hedthesmlcture-reactiviWIelationJlmofsilazanesduringtheIesalt
smyladons.TYmswefbundihatiheba]zanilideWpesnazane(SfBEZA)EaveIyexcdlaltsilylationim･snically
hmderedandfimctionalimdalcohols.

Tab1el

o欄，
Cat,PyH◆･oTr

シリル基は最も信頼できる水酸基の保護基の一aIcohoI÷
8叩ethBr

cntIyRo随｡ho!｡aL(｡qJ－5aW瞳"』｡C‘moIinn1so,"旧(,‘）つとして汎用されている．かなり確立された方法
1TMS0．05THF25595

印”：』悪爵胤器であるが，未だに込み入った水酸基への嵩高いシ
2 T E S

3TBS

.~r..…産~…季零……兎~…蒜…蔚一誌……§5－－リル基の導入が困難であることや'過激な緋が
O H一

必要な場合があるなどの問題力竣されている．－5TBDpSO､1THF256097計へ
OH

6TBDPSO"gOE(0JT}炉256099 ういった蹄逼を解決するため，市販のシラザンと
OOH

7TSDPSm』Y卿prO.1THF2560gO 慰撫量のPyH+･OIfを用いる効率的なシリル化法

を見出した.更に,Mr･OIT@蝋を用いて市販の

シラザンで構造と活性の相関を調べた結果,新規シリル化剤m-BEZAUyl七§n"]iliddを見出した.HBEZA

はそれ自身だけでは活性が低く,PyH+･OH'触媒と共に用いて初めて活性化されるため，比較的安定で取り

扱いやすい．しかも合成が容易で精製も簡便に行うことが出来る.JRFFAとWH+･OTT間蝋を用いたアル

コールのシリル化は非常に優れており，官能基を持つアルコールや，第3アルコールなどの非常に嵩高いア

ルコールに対しても，温和な条件で強力に'IMS,TES,TBS,TTS(hiis叩I"'贈nyl)及び,TBmS

(た"butylmlenylsilyl)化出来ることを見出した')(mablel).このシリル化剤の高い反応性の理由としては，

JBEZAが熱力学的に不安定なイミデート型を取っているため，シリル基をアルコールに転移することによ

り安定なアミド型へ戻ろうとする駆動力が働いているためであると考えている．尚,JBEZAは，効率的な

エノールシリルエーテルの合成にも応用できることを報告している動.また,WH+･OIT触媒と類型の触媒で

あるアンモニウム塩DR虹は当量ずつのカルボン酸とアルコールによるエステル化、及〔ハほぼ当量のアル

コールを用いたエステル交換反応において実用的な触媒であることも報告している3)．

"BEZA/catPyH卜・OTT法のシリル化能力を調べるために，現在，最強のシリル化方法として汎用されて
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いるシリルトリフラート/2,6-ルチジン法と比較を行った．比較のために，リナロール及びひクレゾールの

TTS化における反応速度を，各反応の経時変化をプロットすることにより示した『ig.land2)．尚，シリル

トリフラート，2,6-ルチジン法は,オリジナルの文献に記載されているとおり，2,6-ルチジン2.5当量で，ジク

ロロメタン溶媒を用いた．リナロールのTTS化の場合は力卿を要したので恥征『溶媒を用いた．シリル化剤

の当量は，比較のためどちらも1.5当量に揃え，反応温度も同温にした．

２
叩
”
鯛
沁
的
印
⑩
犯
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的
０

争
●
■
８

９

率
、
誤
二
◎
。
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○

ＩＦ
R9.1
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*70

~60

畠50
。

§4．
30

20
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0

〃〃

／／
020406080100120

time／、in
02468101214

time／h

･=C[W･,誤胤竺延一§y'CIF'"ノBT，25℃

（1．5equiv）

■＝人ヘイ4，．，段風響蓋祭理y)人へ将．
（1．50quiv）

皇幽昌ﾉ､へ鯵
O

▲=人へ泉"・『漢-:一画'庵
/”，50℃

T 【 函 f

（1．5“uiv）

皇_竺竺gC[y'"
ノ側鋲lz、25℃

O
側

嘩~§~oTIPs
O

TI応、f

（1．5，quiv）

△≦C[寧・

リナロールのTTS化速度の上職の結果,H-BEZA/PyH卜・OIf触媒系は，シリルトリフラート/2,6-ルチ

ジン法が，比較的早い関浩で頭打ちに近い状態になるのに比べ，初速度はやや劣ったが，途中で調上率が上

回り,反応開始14時間後,ほぼ完全にTTS化が進行し目的物を97%の単離収率で得ることが出来た.一方，

シリルトリフラート法は，目的物の単離収率が90％で，未反応のリナロール6％が回収された価g.1).

o-クレゾールのTTS化では,M-BEZA法は,シリルトリフラート法に比べ経時変化において一貫して勝って

いたrig､2).以上のように，リナロールのTPS化及びJO-クレゾールのTTS化において，シリルトリフラー

ト法に反応速度で勝っていることが分かった．

m･EZA/cat.PyHf･OITは，どちらも合成が容易で取り扱いやすい反応剤であるが，温和な条件で非常に
強力にアルコールをシリルか出来ることがわかった．
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シラザン／塩基触媒系：エノールシリルエーテルの温和・強力・官能基選択的合成

(関学大・理工学部）○飯田聖・御前智則・田辺陽

Silazanes/catalyticbases:Mild,powerfulandchemoselectiveagentsfOrthepreparationof

enolsilylethersfromketonesandaldehydes.

Akiralida,TbmonoriMisaki,andYboTanabe

D印αrrnze"rqf"e"Msm48bhoo/qfS℃ie"ceα"d姥c""oゎ副KWα"SeiGa肋加[〃zかe応蛾2-IGakzJe"助"血

"ogo",-I33ZJtWα〃

Enolsilylethersarewidelyemployedasreactiveprecursorsfbrcarbonylcompoundsmawiderangeof

organicsyntheses.Wehavedevelopedanewtypeofmild,practical,chemoselectivemethodfbrpreparing

variousenolsilylethersfifomketonesandaldehydesusmgneutralsilazanesandcatalyticbases,wherem,

NaHcatalystwasusedfbrketonesandDBUcatalystwasusedfbraldehydes・DBUcatalystselectively
convertedl-octanalintothedeshPedenolsilyleiherseveninthepresenceof2-octanone.Thisisthefirst

protocolusmgcatalyticbases,andhassomeadvantagescomparedwiththeconventionalones.

エノールシリルエーテルはAldol付加･Diels-Alder反応などに汎用される非常に重要な合成中間

体である．エノールシリルエーテルは一般的にはケトン・アルデヒドに対し塩基反応剤存在下，ク
ロロシランを作用させ合成される、この際,(a)アミン，あるいは(b)LDAなどの強塩基を当

量以上用いる方法が用いられる．両者ともすでに確立した方法ではあるが，前者ではクロロシラン

やアミンを過剰量必要とし高温・長時間を要するという問題が，後者では高価なLDAの使用や極
低温を要するというもので，いずれも実験室のみならず工業的にも問題が残されており，実用的な
エノールシリルエーテルの合成法の確立は意義がある．

O

R人(2+TMSCI+
1．2eq.

～excess

Et3N

2．4eq.
～excess

+TMSCI+LDA

1.5eq.1．5eq.

DMF,『巳nux,4～60h

THForDME,-78oC

OTMS

R火娠R2(a)

(b)

今回，市販または容易に合成できるシラザン/塩基触媒でのケトン・アルデヒドからエノールシ

リルエーテルの非常に温和で強力な効率的合成法を見出した')．ケトンの場合､DMFまたはシクロ

ヘキサン溶媒中，シラザンに"-メチルトリメチルシリルアセトアミド(MSA)を用い触媒量のNaH
(0.05eq.)を作用させると高収率で目的物を得られることが分かった．

－31－



('照･)"壼器黒欝…|熱…‐
O

O

R1人〆R2+jLNTMS
Me

しかし，アルデヒドの場合，塩基としてNaHを用いると重合が進行し目的物を得ることができ

なかった．そこで比較的塩基性度の弱い種々のアミンを検討した結果DBUを用いると高収率で目

的の反応が進行することを見出した･シラザンとしてはTMS化にはMSAをTBS化にはTBS-BEZA2)

を用いた．

O
O

H人〆R・人NTMS
Me I， <~ > 臆

OTMS(orTBS)

H〆、涙R
70-96%12emmples

この新規エノールシリルエーテル合成法は従来法に比べてグリーンケミカルと考えられる．すな

わち，高価または負荷の大きい塩基を触媒量に削減でき，酸性のクロロシランを用いず短時間，室

温に近い温度，中性に近い条件で行うことが可能である．また，反応の後処理はヘキサン抽出’水

洗のみと非常に簡便になる．

反応機構としては，触媒量の塩基により生じたケトンあるいはアルデヒドのエノラートが，シラ

ザンからシリル基をトラップし，そこで生じたアミドアニオン種が再びカルボニルのエノラートを

発生するという触媒サイクルであると考えられる．

cat.NaHO

JLNTMS
Or

cat・DBU H2

O

R1｣にZR2
O-

R1/~』
○

JLNHM｡

I

R

OTMS

R1/信ずR2

Me

さらに興味あることに,DBUを触媒とした場合，ケトンは反応せずアルデヒドのエノールシリル

エーテルのみを得ることができた．これにより，アルデヒドのみを官能基選択的に変換できる．

O
ノヘ〆、/、〆

(1.0eq.)

＋

O

H｣L〆へ〆、〆

(1.0eq.)

R__~_~R+0 ＋ﾉにk/~/~z~人H

＋

O

ノLNTMS
Me

(1.5eq.)

O

ﾉLMEMS
(1.5eq.)

cat.DBU(0.05eq.)

ﾉDMF,60oC

cat・DBU(0.05eq.)

ノDMF,60oC

O
ノヘ〆、〆、一+

100％

(recovered)

OTMS

H〆、J′、〆、／
～100％

O OTMS

ﾉLノー/~/鞘〆LH
67％

Refrences

1)Tanabe,Y:;Misaki,T;Kurihara,M・;Iida,A.;Nishii,Y:;"em.⑰加加灘",2002,1628.

2)Misaki,T.;Kmihara,M.;Tanabe,Y:;Che"z.Cり加加"",2001,2478.
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新規エラスターゼ阻害剤AE-3763の製法検討

(大日本製薬化学研究所）

(大日本製薬薬物動態研究所）

(浜理薬品工業開発部）

○井上

佐藤

植田

福田

泰尚、面谷智喜、白武亮太郎、岡野耕司、

文憲

知彦

容三、林大至郎

TheDevelopmentofaLarge-ScaleSynthesisofaNoveIElastaselnhibitor,AE-3763

Yasunaolnoue.',TomokiOmoda㎡',RyotaroShirtake"',KQjiOkano*',FmmnoriSato*',

TomohikoUeda*2,YozoFukuda･3,DaijiroHayashi'3

｡JChe"@""ReseaF℃ルLaboramries,Dα加卿｡〃Phα'7"aCe""cαノ@.,L",E"oki33-94,"i"Osq"

5“-0“3,〃ﾌα",．物αﾉ""okiJzer"&PMico-Cyie"たαﾉ"℃pe"RaFeα'℃ルLqbomro"",Dq""o"

PhaPWnCe""ccJ/C0．,L",E"oki33-94,S""α,のα",564-0053,JZWα",｡JRese"ch&Deve/qp"2e"r

Depα〃腕e"r,HQ"α"ChemicaﾉS,〃仇,4-29I-Chome,K""j"α,HigQsh〃odOgqwq-k",Osq",

333-0024,JtVﾌα〃

Anefficientnine-stepsynthesisofAE-3763,ahighlywater-solubleelastaseinhibitor,hasbeen

developedwithachromatography-ffeeprocessfbramultikilogram-scalepilot-plantproduction,which

highlightsanovelande伍cientinstallationoftherequisitechiraltrifluoromethylaminoalcohol.

ヒト好中球エラスターゼは非常に多岐に渡る臓器障害に関与していることが知られており、そ

の阻害剤はこの臓器障害の有望な治療薬となり得ると考えられる。我々は、とりわけ急性期の臓

器障害時に、高用量投与可能な高水溶性かつ低毒性な注射剤の開発を目的として探索研究を行っ

た結果、それらを十分満足させる開発候補化合物としてAE-3763を見出した。

H･凡●J
O 愚･“

AE-3763

IC50:24nM

solubility(H2q:>1000mgmL

本化合物の工業化可能な合成法の検討は、まず工業スケールで実施可能と推察される合成法を

実験室レベルで確立し、パイロットスケールでの実証実験を経て、実生産へ移行しようとするも

のである。この過程で問題の生じた工程について、他の合成法も含め種々検討を行い、再度パイ

ロットスケールでの実証実験を行った。

このサイクルをAE-3763合成の全工程で行う事により、SCheme･1に示す工業的に実施可能な合

成法を確立するに至った。本発表ではその詳細について述べる。
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Schemel

馬｡"器H2

toluene-H20
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98％
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O
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(CH20)n
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80℃

91％

ゥ･輪
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2 3

2)Z1(BH4hﾉtBuOMe
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O

○/､｡人
4
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－ －
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87%(2steps)
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5
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0
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O

EDC･HCI

－‐‐一
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6
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8

TFA

－

toIUene

59%(2steps)
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7

AE-3763

77％

TsOH・H20
－

AcOEt

90％

DMSO

CI2AcOH

EDC・HCI
－

AcOEt

全収率:28.5％
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タンデムーwittig-触媒的不斉エポキシ化反応一廃棄物ph3P(0)の有効活用一

（東大院・薬）○松永茂樹、木下智文、岡田茂満、柴崎正勝＊

Tandem-Wittig-CatalyticAsymmetricEpoxidationReaction-ReuseWastePh3P(O)asWorth-
○ShigekiMtsunaga,TbmohlmiXmoshita,ShigemitsuOkada,andMasakatsuShibasaki*

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,theUniversityofTbbo,Hongo7-3-1,Bunkyo-ku,Tbbo,
113-0033,Japan

Absiract:Thndem-Wittig-catalyticasymmetricepoxidationreactionwasperfbnnedusingSm-n-H8-

BINOLcomplexandpyrroloylmethylenetriphenylphosphorane(ylide2).WhenWittigandepoxidation

werepmfbmedstepwisely;epoxidewasobtainedonlyinlowee.Ontheotherhand,epoxidewasobtained

inexcellentees(96->99%ee)whenWittigandtheepoxidationreactionswerepafbnnedsequentiaUyin

onevessel.PhP3(O),producedmthehrstWittigreaction,hadbeneficialeHectsonthereactivityand

selectivityofthesecondcatalyticasymmetricepoxidationreaction.

有機合成化学においてある反応を評価する場合、目的物の収率や選択性などだけでなく、目的

物を得る際のアトムエコノミーなども考慮にいれて総合的に評価する必要がある｡例えば､wittig

反応はカルボニル基とイリドを反応させ炭素-炭素二重結合を導入できる優れた反応として、現

在でも有機合成化学において頻繁に使用されている。しかしながら、wittig反応は反応の進行
に伴い必然的に量論量の共生成物（廃棄物）としてホスフインオキシドを生じるため、アトムエ

コノミーの観点からは極めて大きな問題点を内在した反応でもある。我々は、wittig反応の有

用性を活かしつつ、かつ同時にアトムエコノミーの問題点を解消する手法として、wittig反応
と引き続く炭素-炭素二重結合への付加反応を同一容器内にて一挙に行い、共生成物（ホスフイ

ンオキシド）を二番目の付加反応において有効な添加剤として再利用することを計画した。

我々はすでに希士類アルコキシドービナフトール錯体を活用した、電子不足炭素-炭素二重結合

の触媒的不斉エポキシ化反応の開発に成功している1．本反応においては、添加剤としてホスフ

インオキシドあるいはアルシンオキシドを加えることで錯体の安定性が向上し、反応性、選択性

の大幅な改良が達成されている！a'1c･2．そこで、Schemelに示すタンデム-wittig-触媒的不斉エ

ポキシ化反応をワンSchemel.ConceptfOrreusingPh3P(O)intandemWittig･CatalylicAsymmetncEpoxidation
CatalyMcAsymmetricEpoxldation

ポ ットで行えば、’-.,!…,.,､,.‘、 、

べ§又
D

－R

4

veadditive

0

番目のwittig反応に RCHO+Ph3RJL
より生成 したホスフ12

PhPOインオキシドは二番

目の触媒的不斉エポPh3P=Ois同uノ月與爆口ソ／l、戸~一刺、Ph3P=Oisl)astoichiometricamountofwastefromWittigreaction.
2)anusen｣ladditvefOrepoxidatlonUsingLn-catalyst.キシ化反応において

効果的な添加剤として機能するのではないかと考えた。

中間体エノンの反応性、得られるエポキシド体の汎用性、イリドの安定性を考慮に入れ、脈ア

シルピロール由来のイリド（2）を用いることとした。中間体ピロリルエノン3の反応性はエノ

ンに比較的近く、生成物中のアシルピロール部位は各種官能基変換が容易に行えるエステル等価

体である。タンデム-wittig-触媒的不斉エポキシ化の予備的検討として、ピロリルエノン3aを

用いたエポキシ化反応の最適化を行った。希土類アルコキシドをスクリーニングした結果、

Sm(0-i-Pr)3がもっともよい結果を与え、Sm(0~i~Pr)35mol%、BINOL5mol%、Ph3P(0)100mol%
存在下エポキシ化は速やかに進行した(Tablel,entryl:y､93%,93%ee)｡Ph3P(0)を添加しな
い場合には、選択性の大幅な低下が認められた(entry2:63%ee)。反応溶媒をTHF/toluene混

合系に変えた場合でも良好な結果が得られた(entry3:96%ee)。この結果はタンデム反応を行

う上で、wittig反応における溶媒選択の幅を与えるものである。不斉配位子に関して種々検討
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Table1.Cataly6cAsymmetricEpoxidationReactionofPyrlolylenone.

(S)4igand(5mol%)0

0芋。
Sm(O･fPr)3(5mol%)

o､会､丁鶚淵雨

を重ねた結果、H8-
BINOLを用いた場

合にもっとも高い

選択性と反応性が

達成された(entry

4:99%ee)。これ

はSm-H8-BINOL錯

体とSIn-BINOL錯

体との配位挟角

(biteangle)の

oXidant

l巽籠‘鯛蝿｜
胆andeni,yWWI#gand｡xidan1甫蝋fne(ime(min)yield(%)ee(%)

器：
H

H

(S)-H8-BINO

器
１
２
３
４
５

Ｌ
Ｌ
Ｌ
Ｌ
Ｌ

Ｏ
Ｏ
Ｏ
Ｏ
Ｏ

Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ

１
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ

Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
幸
●
８
８

Ｈ
Ｈ

100

0

100

100

100

TBHP

TBHP

TBHP

TBHP

CMHP

０
５
０
０
０

２
３
２
１
１

THFonly

THFonly
lﾉ1

1/1

1ﾉ1

３
４
６
７
１

９
９
９
９
９

93

63

96

99

＞99
(S)-BINOL

差に起因していると考えている。酸化剤としてtert-BuOOH(TBHP)以外にも爆発性の低いcumene

hydroperoxide(CMHP)も使用可能であり、高い選択性にて生成物を与えた(entry5:>99%ee)。
以上の予備試験をもとにタンデム-wittig-触媒的不斉エポキシ化反応を行った。toluene中

wittig反応を行喧ble2.SequenUalⅧ廿ig-CatalyticAsymmetricEpoxidalionReaction.
(CatalyticAsymmetricEpoxidation)

つた後、後処理す(S)-H8･BINOL(5mol%)

トJd=驚騨LxsKD裸D"..:#竺塑上誌維≦請墨壱｡叉㈱． ｡”iuen。PPh3
たSm-H8-BINOL錯12temp,time(1)"3-It,6me(2)4
体を添加すること

aldehyde(WihigReaction)(Epoxidation)
で触媒的不斉エポentry (R)temp(｡C)time(1)(h)oxidanttime(2)(min)yield(%)｡ee(%)
キシ化反応を行っ

1C6H5-10048CMHP3096>99

たところ予想通り2bC6H5---CMHP458775
反応が円滑に進行3p-Me-C6H4-10048CMHP6082"
した3｡Table24p-cI-c6H4-10024cMHP3086>99
に示す通り、各種52-naphthyl-10048CMHP608299

61-naphthyl-10048CMHP308599
アル デ ヒドから良’0017CMHP2076987C6H5CH2CH2･

好な選択性と化学8PMBOCH2CH2-8024CMHP309197
収率にてエポキシ9CH2=CH(CH2)8-10025CMHP308296
ドを得ることに成↑01個ns-CH3(CHj2CH=CH-10048CMHP1205599

11CH3C(O)CH2CH2-8036CMHP309396
功した。entry2
に示すように、ピ｡isolatedyield(2steps).b3wasusedafterpurification.Yieldfore"xidationalone(1step)isshown.
ロリルエノン3aを単離精製し、共生成物Ph3P(0)非存在下にエポキシ化を行った場合には不斉
収率が大きく低下することから(entryl:>99%eevsentry2:75%ee)、本タンデム反応の有
用性は明らかである。また、Scheme2に示すように、光学活性アルデヒドを基質とした場合に
も反応はほぼ完壁な触媒コントロール下で進行し、良好なジアステレオ選択性(Ifcat:>99/1,
S~cat:1/36)にて生成物を与えた。エポキシド7からアシルピロール部の官能基変換を経て抗
腫瘍剤ホルボキサゾールのフラグメント合成も達成しておりあわせて報告する。

Scheme2・TandemWittig･CaialyncEpoxidaUonReactionwithChiraISubstmte

O

(R)-H8-BINOL(5mol%)
Sm(O･fPr)3(5mol%)
CMHP(1.5eqUiv)

｡"‐0l.､9of

FL

卜掌一又.｜､女｡卿.黒篁BnO

65･C,36h5

BnO

｡toIuene:THF＝1:1

『t,40min
・7

y.80%,dr:>99ﾉ1

(ﾐ職淵鼎w噺）
TBHP(2.2equiv) ｡"℃C

Q2，Ⅱ

BnO
toIuene:THF＝1:1

｡『t,40min 8 I=ノノ
y､79%,dr:1B6

【文献lla)Review:Nemoto,正;Ohshima,T;Shibasaki,M.J:酌"7Zh.OJgm".〃".2002,60,94.b)
Bougauchi,M.;Watanabe,S.;Arai,T;Sasai,H.;Shibasaki,M..ﾉ:』4"1.Chew.SOc.1997,"9,2329.c)

Nemoto,正;Ohshima,正;Shibasaki,M.J:4"."".Sひc.2001,I23,2725.2)Daikai,K.;Kamura,M.;

Inanaga,J.泥"てzhe@加阿Le"1998,39,7321.3)Kinoshita,T;Okada,S.;Mats皿aga,S.;Shibasaki,M.

submittedfbrpubUcation.
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ストレッカー反応を用いるビオチンの新規合成法

(田辺製薬・製薬研）○森敬和、関雅彦

ANoveISynthesisofBiotinviaStreckerReaction

YoshikazuMoriandMasahikoSeki

ProcessChemisryResearchLaboratorieS,TanabeSeiyakuCo.,Ltd.

3-16-89,Kashima,Yodogawa-ku,Osaka532-8505

Thiazolidine-4-carbaldehydederivative8obtamedfromL-cysteme3wasconvertedtothecorresponding

in血eandwasallowedtoreactwithtrimethylsilylcyanidetogiveSy"-qq-ammonitrile9stereoselectively.

T11ecompomd9wasamidatedandsubsequentlycyclizedtogiveimidazo[1,5-c]thiazolidmederivativell.

Re血ctivecleavageofihecarbon-sulhlrbondofll,hydrolysis,fbllowedbycyclizationprovidedthiolactone

2,akeymtennediatefbrbiotin(1).

ビオチンは動物飼料や総合ビタミン剤の添加物として注目を集め､現在年間約80t工業生産され

ている。我々は、既にチオラクトン2と亜鉛試薬4との福山カップリング反応により4位側鎖を

導入し中間体5を経て短工程にビオチン（1）が合成できることを報告している！。しかし、チオ

ラクトン2の工業的製法として用いられているものは光学分割等非効率的なプロセスを含み、そ

の抜本的製法改良が強く望まれていた。我々は、入手容易なL-システイン3を出発物に用いるチ

オラクトン2の効率的な新規合成法を開発できたので報告する2。

O

BnN人NBn
二ご
一－

Q-。Ｈ２ＯＣ
－〃

叩
、
勿

卸
Ｎ
”
一
一
一
〃。

。
』
ゞ

Ｈ H2

ざ“
1 2 3

O

BnN人NBO
二ご

C上式～CO2Et
IZn/~Z~/CO2Et

4 5

まず､3を〃S-アセタール化後､還元することにより、β一アミノアルコール体6を得た(96%)。

6をフェノキシカルボニル化したところ、異性化しながら反応が進行し、立体的に単一なカーバメ

ート体7を得た（86％)。次いで、7をSO3-pyで酸化することにより、対応するα-アミノアルデ

ヒド体8を安定な結晶として得ることができた（92％)。8はモレキュラーシーブス4A存在下
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BnNH2と反応させ対応するイミンとした後、TMSCNと反応させることにより、syn/a"”=2:1の選

択性でα_アミノニトリル体9へと変換することができた(quant.)｡9の環化反応は逆Strecker

反応のため成功しなかった｡しかし､KatriztkyのH202'K2CO3,DMSOを用いる方法でアミド化後(60%)、

環化反応を行ったところ、双環性化合物11を得ることができた（60%)。11のC-S結合を亜鉛末

を用いて還元的に開裂後､アミドを加水分解することにより、12を得ることができた(87%)。12を

DCC、p-TsOH、pyで処理したところ、異性化を伴いながら閉環が起こり、チオラクトン2を得るこ

とができた(75％)。

OPhoPh

PL""Phz>=｡ Phg)=｡

,--乏史一｡"一一｡、～｡"---C~c"o
a ,b>-NHc7~N'､"da ,bcd

6 7 8

OPh OPh

診た。／_リ『2)-｡
Ph, PIL

ノーリー

S､/TNHB｡-S､"YNHB｡
CN CONH2

○

P

ｅ
一

ｇ
一

ONH2

109 11

O

BnN｣LNB｡

拭｡“
SH

ｈ
一 I

－ 吾2

12

a:PhCHO,H20,EtOH,96%;b:(i)SOCI2,EtOH(ii)Ca(BH4)2,EtOH,quant.;c:CICO2Ph,Na2CO3,THF,H20,
86%;d:SO3-py,DMS0,92%;e:BnNH2,TMSCN,quant.;f:H202,K2CO3,DMS0,60%;g:100oC,2h,60%;
h:(i)Zn,AcOH,(ii)HCI,AcOH,100oC,87%;i:DCC,paTsOH,pyridine,75%.

以上、L-システインから容易に得られるα-アミノアルデヒド体8のStrecker反応を鍵反応に

用い、ビオチンの鍵中間体であるチオラクトン2を9工程、総収率18％で得ることができた。

化合物11および12を中間体に用いる2の合成法はMerck社により報告されているが3,本法

は11へと至る工程が異なり、温和な反応条件下入手容易な試薬を用いて実施できる。

RefrenceS

1.(a)Shimizu,T;Seki,M.Zb""hed>℃"Z,e".2000,4I,5099.(b)Shimizu,正;Seki,M・た"ロ"eめり"Le".
2001,42,429.(c)Shimizu,T;Seki,M.Zr""heC加〃Le"､2002,43,1039.(d)Mori,Y:;Seki,M.
Hｾ鱈roCyclar2002,58,125.(e)Mori,Y:;Seki,M.J:OJg.CWem.,2003,68,1571.

2.Fortheearliercontributionsbytheauthors,see:(a)Seki,M.;Hatsuda,M.;Mori,Y;Yamada,S.
姥"ahe"℃"Le".2002,43,3269.(b)Seki,M.;Mori,Y:;Hatsuda,M.;Yamada,S..ﾉ:OJg.""z.,2002,
67,5527.(c)Seki,M.;Shimizu,T;Inubushi,K.酌ﾉ"rheFis,2002,361.

3.Poetsch,E.;Casutt,M."j""1987,4I,148.
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二酸化炭素を原料とするキナゾリン誘導体の効率的な合成

(大阪市立工業研究所）○水野卓巳

EfncientSynthesisofQuinazolineDerivativesUsingCa巾onDioxide

TakumMizImo

OsakaMumcipalTもchmcalResearchInstitute,1-6-50,Mo血omiya,Joto-ku,Osaka536-8553,Japan

Thefirstexampleofchemicalfixationofcarbondioxideinthepresenceof

catalyticamountofDBU(1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene)orDBN(1,5-diaza-

bicyclo[4.3.0]non-5-ene)wasdeveloped~Carbondioxideeasilyreactedwith2-

aminobenzonitrilesundermildconditions(latm,20｡C),assistedbyexcess

amountofDBUorDBNtogivecorrespondingl"-quinazoline-2,4-dionesin

excellentyields. .AIso,catalyticamountofDBUorDBNiseffectivefOrthe

synthesisofl"-quinazoline-2,4-diones. UsingcatalyticamountofDBU(0.05

eq.),7-chloro-1H-quinazoline-2,4-dionewhichisakeyintermediateofmedicines

(FK366,ZenarestafandKF31327)wassynthesizedsuccessfUllyina90%yield

undertheCOzpressureoflOatmat80｡C.

1．はじめに

2,4-ジヒドロキシキナゾリン類1は、生理活性の点からとても興味が持たれてい

る化合物である。最近、7－クロロー2,4-ジヒドロキシキナゾリン(1b)をキーとなる

中間原料として、FK366(Zenarestat@)が糖尿病の諸障害を改善するアルドース還元

酵素阻害剤として、またKF31327が勃起不全症の改善薬として開発された。また、

6,7-ジメトキシー2,4-ジヒドロキシキナゾリン(1c)がCardenalin@,Detantol@,Mini-

press③などの高血圧治療薬（α遮断薬)の中間原料として利用され.ている。

上記の重要な医薬品中間体である2，4－ジヒドロキシキナゾリン1については、

2-アミノベンゾニトリル類2を強塩基DBU(1,8-diazabicyclo[5.4.Olundec-7-ene)存在

下、地球温暖化の原因物質として削減が課題となっている二酸化炭素と反応させ

ることによって、常温常圧のマイルドな条件下、高収率で得られることを見いだ

した。1，2さらに今回、より工業的に使いやすく経済的なプロセスを目指して、

触媒量のDBUを用いて反応を試み、収率よく反応が進行することを見いだしたの

で報告する。3，4

2．触媒量のDBUを用いた2,4-ジヒドロキシキナゾリン1の合成

2－アミノベンゾニトリル(2a)、二酸化炭素からの2,4-ジヒドロキシキナゾリン
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(1a)合成においては、DBUやDBN(1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene)などの強塩基存

在下で反応が進行し高収率で1aを与えたが、より実用化し易く安価な炭酸カリウ

ムなどの無機の塩基では反応は全く進行しなかった。そこで、反応条件を変えて、

使用するDBUの量を減らすことを検討した（式l)。

O H

Ｎ一
一
一
地域 CC

､、Ncat.DBUノDMF

+CO 2－一
(1)

NクLOH

2a
1a:0.05eq.91%,0.01eq.46%

その結果、常温常圧の温和な反応条件下で定量的に反応を進行させるには1当

量以上のDBUが必要であった。しかし、lOatm,80℃の条件では、0.05当量の

DBUを用いても91%の高収率で2,4-ジヒドロキシキナゾリン(1a)が得られた。また、

0.01当量のDBUを使用しても46%の収率で1aが生成した。これは触媒量のDBUを

用いた二酸化炭素によるカルボニル化反応の初めての例である。

0．05当量のDBUを用いて、10atm,80℃の条件下、2,4-ジヒドロキシキナゾリ

ン類(1b,c)を合成した結果を示す。医薬品中間体である7-クロロ-2,4-ジヒドロキシ

キナゾリン(1b)､6,7-ジメトキシ-2,4-ジヒドロキシキナゾリン(1c)が、いずれも90%

以上の高収率で得られた。

文献

1)Mizuno,T.;Okamoto,N.;Ito,T・;Miyta,T.TetrahedronLtt.,2000,41,1051-1053.
2)Mizuno,T.;Okamoto,N.;Ito,T.;Miyta,T.HeteroatomChem.,2000,11,428-433.
3)Mizuno,T.;Ishmo,Y.Tetrahedron,2002,58,3155-3158.
4）水野卓巳,ECOINDUSTRY(シーエムシー出版),2002,7(10),18-27.
なお、本研究はNHK総合テレビのニュース、読売、産経、日経などの各新聞に取り上げられた。
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アリピプラゾール原料中の不純物探索

（大塚製薬徳島第二工場）○鳥澤保廣、新浜光一、藤田展久、山本光二、薮内

藤本聖、西岡佳宏、岩城秀行、森田清司、三浦厳、福田宣夫、古田拓也、西

南川純一

StudyontheimpuritiesintheRawStaltingMaterialofAripiprazole

剛、

孝夫、

YTbri§且皿旦,K.Shmhama,N.FUjita,K.Yamamoto,TYabuuchi,K.FUjimoto,Y:Nishioka,

S・Morita,I.Miura,N.Fukuda,T.Fumta,T.Nishi,J・Minamikawa

(2nd'IbkushimaFactoryPtsukaPhamlaceuticalCo.,Ltd.,Tbkushima,771-0182,Japan)

Abstract.Syntheticsmdyonthedimericarylpiperazinederivative(D)ispresemedonthe

contextofcontroloftheimpmtyaccompaniedmtherawstartingmaterialofAripiprazole.

I)研究の背景

不純物のコントロールは医薬品の製造上最重要視される問題であり、しばしばプロ

セス研究のテーマとして取り上げられる。今回は、最近zDAに承認された統合失調症

治療薬であるアリピプラゾール(OPC-14597)Dの場合を例にとって紹介する。

アリピプラゾール製造ルートは下記の二つ複素環セグメント（カルボスチリル:Aア

リールピペラジン:B)とC4ユニットの定法による連結である。

耐ｴ､｡。

A昨加陶zoﾉe

(OPC･14597)

轍｡【;○.ヘヘNN
戸

当

H

contamin”t(C）

”心尊;ggLcM-． ．ぴ-NR1f伽轍1
CH3

dImerfccontaminant con鞄mlnant(E）

(D:R=H;F:R=Aripiprazo1echain)

Ⅱ）合成検討

主要原料として用いている2，3－ジクロルフェニルピペラジン(B)を精密に分析す

ると2種の微量化合物(D,E)を単離することができた。極微量であるが、Dが製造工

程でカルボスチリル部分と反応すれば、二量体F(図-1)が生成、混入する可能性が示

唆された｡これらが最終原末中まで含まれて来るか否かを確実に解明するためにDとE

の標品合成を行なった。種々検討の結果、下記ルートによるDの別途合成法を確立し、

Fの構造確認ができた（図-1）。2）
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一方､Eの合成は1?ブロモー2,3-ジクロロベンゼンのPd触媒アミノ化により達成できた。

Ⅲ）挙動追跡と考察

不純物DとFの標品を用い製造工程でのこれらの挙動を追跡し、DがFの混入原因

になることも確認した｡微量の混入可能物に対しても厳密な対応をすることで、高品質

アリピプラゾールの製造を確実にすることができた。一方不純物Eは製造工程では反

応に関与せず、精製段階で除去され、最終製品中には混入しないことも解明された。

今回の不純物検討により、メーカーから供給を受けた原料における（予期せぬ）ダイ

マー型不純物の混入が確認でき、それが一般的現象になることが示唆された。この結果

はアリールピペラジン原料一般に不純物管理が重要であることを示した貴重な指針と

考えている。

趙詮:主原料中の極微量不純物を探索し､高品質アリピプラゾール製造を確実なものと

した。

参考文献：

l)Oshiro,Y:;Sato,S.;urahashi,N.;Tanaka,T;Kikuchi,T;'Ibttori,K.;Uwahodo,Y;Nishi,T.ﾉ：

〃と臥"em.1998,4J,658.

2）鳥澤保廣、西孝夫、南川純一、プロセスケミストリーの新展開、CMC出版2003,3章など。
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糖質誘導体をテンプレートに用いた不斉合成反応の開発

嶬雛議塾大学・理工学部・応用化騨D

浅野真吾・玉伊徹生・柳澤徹・清野由梨･戸谷希一郎・高尾賢一・○只野金一

Re"ntDevelopmentofAsymmetlicSynthesis

AchievedonCa巾ohydiate-DerivedChiralTemplaes

ShmgoAsano,TbtsuoThmai,TbhruYalEgiswa,YUriSemo,KiiCmmTbtani,KamgichiTも蛇OD

andn戸iChiTadano

D"artmentofAppliedChanistlyKeioUilivensity,3-14-1,1myoshi,Kohoku-hl,Ydmhama223-8522

Abstract:Thel,4addiﾛa1ofthealolateplenamdon40-pmpiorWldexivativeC)ofmed]yl6-deoxya2,3-OdiP("YL

buWldhned]ylsmyl)-"D-glucOpyranoside(1),tomed]ylcmtonatepruvidedanC"fadduct(3)with随或relativet加鋤"ウ

andenantio-0℃金cMsifcdselectivities.FImntheadductC),aninsectsexa施acdngphelDmone(p}lasiol@)was

conciselysyndnesimd.Thel,3dmolaradditionofbammnitrileoxidemthe4-GacIylqrlesnF(7)proceededwilhhiJl

diastaeoselectivitytopIDvideanisxam血edaivative(8)asviltuallyasingleplDduct.T1]eGIiglardadditionorhydride

addidontoihe4-Onruvoylesfr(10)pmceededalsohigmysteIeoselecdvelylpluvidingl2oIF14.

私達は数年来、ヘキソピラノース構造で存在する糖誘導体鱸テンプレート）の特定の水酸基に反応部位

を導入した化合物を基質とした、種々のタイプの有機合成反応の立体選択性について研究している。その

過程で、高ジアステレオ選択的に種々のタイプの炭素一炭素結合反応が進行する、有用性の高い糖テンプレ

ートをいくつか見いだしている（文献1－6)。例えばmeUlyl6-deoW造2,3-diFO-("fbuiyldincuWkilyl}"D-
gluc"ymnoside(1)カミ汎用性の高い糖テンプレートの一つであること力噸々 の有機合成反応を通して実証

されている。本発表では化合物1の新たな有用性について報告する。

1）糖テンプレート1の4-αプロピオニル体（2）より発生させたエノラートの、クロトン酸メチルへの1,4‐

伽ﾛ反応の立臘職と、楜琳を用いた9ラシオールqasioD(4)の簡便な合成
塩基としてsodiumhexamedlyldisUazideを用いて基質2をエノラートとし、ついでクロトン酸メチルを加え、

反応温度を0℃にまで昇温させる。後処理精製の後、収率75％（15％の2を回収）にて得られた付加体

（3）は、IHNMRスペクトルにてジアステレオマー比>95:5のほぼ単一生成物であること力轆認された。

本反応ではキラルな2,3-ジメチル1,5-ジエステル部が構築され、理論上4種類の付加体が可能であるがその

うち1種類のみがほぼ単一に得られたことになる。構築された二連続キラル中心の相対および絶対立体化学

の決定は、昆虫の性フェロモント)-ラシオール（4）へと誘導して決定した。すなわち、付加体3のメチル

エステル部を選択的にヒドリド還元、得られたアルデヒド体（5）へのwittig反応による増炭、最後に過

NaHMDS(1.5eq.),

MeO又〆~(1.5eq.),
THF,-78tOOoC.

J¥･秘Me
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剰のヒドリドを用いた還元による糖テンプレート（1）の除去を経て4が合成され、この結果付力淋（3）

の二連続不斉中心の立体化学も決定された。

DIBAL-H(1.2eq.),

｡恕一吐聖二z且ヱーH
（86％）

Ph3P=CMe2(3eq.),

｡翻工u且‐
（76％）

Me

53

一
唾
一

DIBAL-H(5eq.),

翻竺且空幽 O H+

Me

(-)-lasiol(4)(92%)1(93%)

:既酬言鑿鐸鰯雛淵剛鼎CNMRo↑
thecorresponding(R)-and(S)-MTPAesters

6

2）糖テンプレート1の4-αアクリロイル体（7）を用いた高立体選択的1,3-双極子環化付加反応

B"zmihileoxideまたはpivalmlitrileoxideを1,3-双極子として用いたアクリロイルエステル体(7)への環
化付加反応は、室温で速やかに進行し高収率にてほぼ単一の付加体（8もしくは9）を与えた。新たに導入

されたイソオキサゾリン環部の不斉中心に関しては､既知化合物へと誘導し③配置と決定された。以上、
糖テンプレート1を用いたキラルなイソオキサゾリン誘導体の効率的な不斉合成法を開発した。

’

一
Ｏ●

＋
Ｎ
、

一
一
一ＣＲ

『
０
８
０
０
１
０
１
０
０
８
Ｊ

0

Xc

1

8:R=Ph,

9:R=C(CH3)3
$dr=9C

7

3）糖テンプレート1の4-αピルボイル体（10）および4-αフエニルグリオキシロイル体（11）を用い

た立体選択的Grignard反応ならびにヒドリド還元

化合物10もしくは11へのPhMgBrもしくはMa"による求核攻撃は、専らケトカルボニノ鹿へ起こ
り、いずれの場合も高い立体選択性で付加体12もしくは13を与えた。新たに導入された両者の不斉中

心の立体化学は相補的関係にある。また、化合物10へのしSelecUideによるヒドリド還元も、ケトカルボ

ニル基に起こり、この場合も高い立体選択性が発現され14が主生成物として得られた。

‐ｰロー‐‐‐ｰ･■0■■･＝･■｡■・■ﾛ■ー可
0

0 0

珠
↑

Ｒ

一１

、1O

0

q

O

Q

U

O

U

U

』

Xc
R'MgX;R'=PhorMe
－

or

L-Selectride

l2

13

14

rXc
州'．℃

M且

12R=Me,R!=Ph(dr=97:3)
10R=Me

13R=Ph,R'=Me(dr=g7:3
11R=Ph

14R=Me,R'=H(dr=93:7)

参考文献

1)QgLerbl999,1,1447.2)$加ノ"2000,979.3)珈陀"2001,481.4).ZCt"もo〃)肥＃:α臼fz.2001,20,519.

5).Zag“臼";2001,砿5965.句＄"'は72001,1772.
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P-11

神経変性疾患治療薬の重要中間体

(〃一(+)-6-(1,4-Dimethoxy-3-methyl-2-naphthyl)-6-(4-hydroxyphenyl)hexanoicAcid

に関するﾌ，ﾛｾｽ研究

(武田薬品工業（株）製薬研究所）○伊藤達也、池本朋己、長田敏明、河原崎忠雄、

島俊介、山根太平、西口敦子、浦井征、山野光久、水野行雄、冨松公典、脇舛光廣

（武田薬品工業（株）化学研究所）山野徹

PracticaISynthesisof(R)-(+)-6-(1,4-Dimethoxy-3-methyl-2-naphthyl)-6-(4-hydroxyphenyl)hexanoic

Acid:AKeylntermediatefOraTherapeuticDmgbrNeurodegenerativeDiseases

Tatsuyalto,aTbmomilkemoto,aTbshiakiNagata,aTadashiKawarasaki,aSyunsukeShima,a'IhiheiYamane,

aAtsukoNishiguchi,aThdashiUrai,aMitsuhisaYamano,amlkioMizlmo,aKhmnoriTbmimatsu,aMitsuhiro

Wakimasu,aandTbruYamanob

aae"czzIDevejqpme"rL"bor"o"as,ZZzﾙednme"ziCaI血血s"j",L",2-17L85､ﾉi心oho"碗ach4

Ibfhgzzwa-hzJ,Osαﾙ"532-868dJ即ﾌα"

bMと伽c伽α/αe沈む"Res"℃hLα加FzzrorieB,Zbke""e"たα">zd"s"iaS,Lrd,2-17L85Jimo"o""αchj

Ibdbgzzwa-kzI,aakzz532-868dJ"α"

practical preparationApracticalmethodfbrtheDreparationof (R)-(+)-6-(1,4-dimethoxy-3-methyl-2-

naphUlyl)-6-(4-hydroxyphenyl)hexanoicacid((R)-2),akeyintermediatefbratherapeuticdrugfbr

neurodegenerativediseases,hasbeendeveloped.mc-Methyl6-(1,4-dimethoxy-3-methyl-2-

naphthyl)-6-(4-(propionyloxy)phenyl)hexanoate(rQc-4)wassynthesizedfiFom2-methylnaphthoqUinonein

sevensteps. Opticallyactiveester((R)-4)wasconvenientlyobtainedfiDmthecorrespondingracemic

esterbylipase-catalyzedresolution,fbllowedbysulfationorphospholylation.Sulfationbysulfilrmoxide

pyridinecomplexorphosphorylationbyphosphorylchlo㎡deenabledfacileisolationoftheopticallyactive

esterbyonlyextraction.Opticalactiveacid((R)-2)wassynthesizedmhighenantiomericexcessby

hydrolysisof(R)-4fbllowedbyrecrystallization.Thepresentsynthesisof(R)-2wasaccomplishedmlO

stepswithoutreqUiringchromatographicpujdfication.

光学活性なnaphthoquinone誘導体(1)')

はアルツハイマー病、多発性硬化症など

の神経変性疾患の治療・予防薬として期

待されている。この1を合成するための

重要中間体として光学活性酸((R)-2)が

挙げられる(Figurel)｡

0

｡了・

－45－
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高い光学純度の(R)-2を得るべく種々 検㈹－2は不斉炭素を一つ持ち、不斉の構築方法が鍵となる。高い光学純度の(R)-

討した結果、ﾘﾊ゚ ｾー゙ を用いる光学分割が有効である､ことを見出した(Schemel)｡

雷…“
OCOEt

喧・4

蚕堂幾÷‐
A

O

C〈ﾝ噸.一
OOH Et3N,THF

3 眉G283％

霞…＊
OCOEt

(R)･4

霞"‘…
OH

(S)-5

MeihodA

SO3-pyr
pyndine

MethodB

POCI3
Et3N
THF

－－一(R)4

MethodA,44%

MethodB,43%

ＨＯｔＥ
１

ＥＢ

Ｐ
Ｔ

ｕ
Ｍ

ｅ蝉
“

ｅＭＯ

一
一師

"琴"鰯OX

;X=SO2(OH)
;X=PO(OH)2

2NNaOH

MeOH

THF

－矛（旬・2
90％

Schemel．

2-methylnaphthoqUinone(3)を出発物質として用い、7工程でmc-4を得た。mc-4をMTBE中EtOH

存在下ﾘﾊ゚ ｾー゙ LIP(東洋紡績株式会社製)で処理することにより効率よく光学分割が進行し、㈹-4と

(9-5の混合物を得た。この混合物をピリジン中sulfilrtrioxidepyridmecomplex2)で処理するかまたは

THF中Et3N存在下POCl3で処理することにより(D-5のみが水溶性の高い6aまたは6bに変換され、

分液操作のみで(R)-4の単離が達成された。この得られた(R)-4を加水分解することにより98%ee

の(R)-2が得られた。以上の結果よりカラムクロマトグラフィー精製することなく全10工程で光学

純度の高い(R)-2が得られる製造法の開発に成功した。

Refrences

1)(a)Kato,K;Tbrauchi,A.;Takahashi,H.;Namo,K.JP11199570.(b)Kawada,M・;Yamano,T.;

Kikumoto,A.;Kato,K.;JP11056388.

2)Yamano,T;Kikmnoto,F・;Yamamoto,S.;Miwa,K.;Kawada,M.;Ito,T;Ikemoto,T.;Tbmimatsu,K.;

Mizuno,Y"e"2.Le".2000,448.
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インジウムが惹起する水中でのⅣ,O-アセタールの求核置換反応

(長崎大学大学院医歯薬学総合研究科生命薬科学専攻

松村功啓○鈴木秀明、尾野村治、真木俊英）

Indium-mediatednucleophilicsubstitutionreactionofN,O-acetalsinwater

YoshihimMatsumura,OHideakiSuzuki,OsamuOnomura,ToshihideMaki

DepartmentofPhannaceuticalSciences,GraduateSchoolofBiomedicalSciences,

NagasakiUmversity,1-14Bunbo-machi,Nagasaki852-8521,Japan

Abstract:Waterasasolventwasfbundtoacceleratethemdium-mediatedBarbiertypeallylationand

benzylationof6,YLunsaturatediminiumionwhichwasgeneratedftomP,VLunsaturatedq-methoxyWE

methoxycarbonylpiperidine・Othersolventsthanwaterresultedinlowyieldoftheallylatedandbenzylated

products,suggestingthatwaterisessentialtogeneratethepiperidiniumionmtermediatefifom6,YL

unsaturatedU-melhoxy-Mmethoxycarbonylpiperidine.

水中でC-C結合を形成する反応はグリーンケミストリーの観点から興味深い。カルボニル化

合物やイミノ化合物に対する、水中でのインジウムを用いたBarbier型アリル化はすでに報告され

ている。それに対して、ピリジンとフェニルクロロホルメート等から、あるいはEEDQから発生

させたⅣ一アシルピリジニウム塩のアリル化が無水溶媒条件下で進行することはすでに報告され

ていたが、カルボニル化合物やイミノ化合物と等価と考えられるN－アシルイミニウムイオンの

アリル化は含水条件において効率的に進行していなかった。今回我々は、インジウムを用いたβ，

y-不飽和-α-メトキシ-N-メトキシカルボニルピペリジン(1)のアリル化及びベンジル化が水中で効

率的に進行し、α位置換ピペリジン誘導体2(式l)が得られたので報告する。1)

県伽‘
CO2Me

l

+R-Br
In,H20

rt

産 ●。
CO2Me

2

(1)

種々の置換基を有するアリルブロマイド3p-sを用いた1のアリル化反応を様々な溶媒中で行い

(式2)、その結果をTablelにまとめた。水溶媒においてはアリル化生成物2p-sが満足のいく収率

で得られた(entriesl,6-8)。一方、水以外の溶媒では低収率であった(entry2-4)。水中にTHFを加え

た混合溶媒においては水だけを溶媒にした時よりも収率の低下が見られた(entry5)。

－47－



CO2Me

2p-s

J</"1+R
ln(2equiv)

－

rt,10h

(2)

(1.1M)
3p-s(2equiv)

R1=H,R2=H
R'=Me,R2=H
R1=Ph,R2=H

R1=H,R2=CO2Et

●
■
Ｇ
■

。
●

ｐ
ｐ
ｑ
、
眠
Ｓ

Tablel・IndiummediatedallylationoflanditssoIventeffect

allylbromides
entry.3P_S-solvent productyield(%)of2p-s

卯
詔
帽
率
餡
師
師
酪

H20
THF

MeOH

DMF

H20-THF(4:1)

H20

H20

H20

印
印
加
印
加
動
酌
率

ｐ
ｐ
ｐ
ｐ
ｐ
ｒ
ｑ
Ｓ

３
３
３
３
３
３
３
３

１
１
１
１
１
１
１
１

同様に1に対してベンジル化反応を行い、溶媒効果を検討したところ、THF中では殆ど反応は

進行しなかったが、水中ではα位がベンジル化された2t-yが中程度の収率で得られることがわか

った(式3)。本反応は、インジウムを用いた水中でのベンジル化の初めての成功例である。

●兵訂
CO2Me

inH20inTHF

2t:63%15%
2u:55%

2v:52%

2w:64%trace
2x:50%

2y:65%26%

州

ｅ

の
昨
咋
咋
ｑ
伽

町
・
却
判
嶽
河
卸
押
獅

飢
呼
“
“
”
，

＋

１Ｍ

１
１１く

(3)

以上述べてきたように、我々 はインジウムが惹起するβ,y-不飽和-α-メトキシピペリジンに対

する水中でのアリル化並びにベンジル化反応を開発し、有機溶媒を凌駕する水溶媒の効果を見出

した。本研究の詳細とその他の基質への応用についても報告する。

1)Y・Matsumuraetal.,Zb""hαかり"Le".mpress(2003)
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不均化反応を利用した多価カルボン酸無水物の選択的モノアミド化

(三菱ウエルファーマ（株）・製薬研究所）○桐原伸治，上森悟，安本光由，池部次男

SelectivesynthesisofmonoamidocompoundsfrompolWalentacidanhydridesbydisproportionate

reaction

ShiljiKirihara,SatomUemori,MitsuyoshiYasumoto,Tbuguolkebe

PharmaceuticalDevelopmentLaboratories,MitsubishiPhannaCorporation

955Koiwai,Ybshitom-cho,Chihjyo-gun,Fukuoka871-8550

Wefacedchallengestoprepal℃multikilogramsofGN-1140(1),whichwasacandidateofMRIcontrast

medium.Inthediscoverysynthesisofl,thepartialhydrolysisof2,fbllowedbyamidationwith

4-decylanilme,gavea3:1mixtureofthedesiredmonoamide(6),whichisthekeyintermediateofl,andthe

mdesireddiamide(5).Additionallyj6waspurifiedbythecolumnchromatoggafyonODS.

Weexploredalternativesyntheticmethodsandpurification

ト｡J-
methodsof6tom叩roveitsoverallyieldfiFom2,and

succeededintheapplicationofthedisproportionatereaction

totheselectivesynthesisof6anditscolumn-fteepurification

byusmgofthepHadjustment.

GN-1140(1)はMm造影剤として有用なキレート化合物で、高い脂溶性を有するn=デシルフエニ

ル基と、ジエチレントリアミン五酢酸由来の高い親水性基を併せ持つリガンド(6)に、Gd3+が配位
したユニークな構造を有している。

創薬研究段階では、Schemelに示す方法で6が合成されていたが、採算性、操作性の観点から主

として以下に挙げる課題点が残されていた。

<Schemel>

rCOOH
O

寧~N一軍・器
200

rCOOH
O

寧亨~州一・2
0 O

QOOHrCOOH
LNz､/N、〆、O

寧HOOCノ
3

0

COOHrCOOHCOOH
LNへ"N、ハN」

H｡｡C｣ kCOOH
4

COOHrCOOHCOOH
LN"~/N、〆~N」

』2聖型』"R!ず意R2
Mixtureof

4,5and6

5:R1=R2=-N-0c,,H"
6:R1=CH,R2=-N-Oc,｡Hz,
4:R1=R2"H

efugS;?P"¥i;Mn2:30%Separation

リ
ー

ODS,IもO-EtOH HOOC」
･加m4-decylaniline:62%

6､'､=､c,jl2,6 c 1 j I 2 ，
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2の部分加水分解による反応中間体3への変換を行った場合、3の生成効率は低く、残存した2

は続くアミド化反応で4-decylamlineを消費して副生成物5となる｡この時5と6のモル比は約1:3

程度であり、2および4-decylanilineが高価であることを考慮すると、部分加水分解を利用して6

を製造する方法は非効率的であった。さらに6を精製するために、高価で且つ煩雑な処理を伴う

ODSカラムクロマトを必要としていた。

演者らはこれらの課題点を解決すべく、まず反応中間体3の合成に、安価に入手可能な4を用

いた不均化反応を適用させることを考えた。即ち、以下に示す不均化反応が成立すると仮定した

場合､4が多く存在すれば、平衡が右に傾き2に対する3の存在比が向上する。

｢COOHmnH/COOHcooH_pOOHjfCOOH

。?ご一¥"..WZ:-－，~:~?｡
一

LC｡OH HOOC｣

4

また加水分解反応とは異なり、無水環を開くために消費された4は、目的とする3へと変換され

ることから、理論上1モルの2より最高で2モルの3が得られることになり、原料2を有効に

利用することが可能となる。

そこで種々 検討を行った結果､DMSO溶媒中､2と4をl:5のモル比で不均化させると、2,3,

4のモル比が約1：9：20で平衡状態となり、引き続きアミド化を行うことで、選択的且つ効率的

に6が得られることを見出した。

次に6の精製法について種々 検討を行った。その結果、4，5，6の混合物を、一旦アルカリ水溶

液とし、塩酸で至適pHに調製すると、目的とする6が選択的に析出することを見出し、ODSカ

ラムクロマトによる精製を回避した。

今回演者らは、Scheme2に示す如く、酸無水物の不均化反応を利用した選択的なモノアミド化

後、pH調整による精製を行うことで、効率的に6を得る製造方法を構築し、採算性、操作性の大
幅な向上を達成した。

<Scheme2>
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Reference

l）桐原伸治，上森悟，安本光由，池部次男，特開2003-73365.
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Reactionoptimizationinacontinuousprocess

ShahriyarTaghavi-Moghadam*,AnsgarKmsawe

CPC-CenularPmcessChemistrySystemsGmbH, 】C－IIEI‐

HechtsheimerStrasse2/Geb.51,55131Mamz,GERMANY

TheimportanceofprocessR&Dinmdustrialscalechemistriesiswidelyacknowledged.Detailedandfast

mvestigationofachemicalprocessisavaluablepartfOrtheunderstandingofthereactionbehavior,with

respecttoreactionrates,reagentconsumptionandbyproductfOnnation.Inaddition,acceleratmgthe

developmenttimebyconsidermgGctimetomarket''isthemostimportantvaluedriverindrugdevelopment.

OPmIOSTMisanintegratedsystemfOrcontinuousprocessR&Dusmgaliquid/liquidreactionsystem・It

offersrealtimemonitoringandanalysisofchemcalreactionsbymeasuringthechemicalandspectroscopic

propertiesofdifferentreactioncomponents・Bycombimngtheadvantagesofmcroreactiontechnologywith

continuousprocessmg,reactionparameterssuchastemperature,relativereactantconcentrationandreaction
●

tmecanbesoeenedinashorttime.TheespeciallydesignednowcensupportstheoptimizedresidencetimetⅡnecanbesaeenedinashorttime,Theespeciallydesignednowceusupportstheoptimizedresidencetime

behaviormOPTnIOSTMandshowsareproducibleresponsetoparametervariations.Unlikerunnmgmany
batchreactionswhichcantakeweeks,OPTIMOSTMcandetennineoptimalreactionconditionsinamatterof
hours.
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OPTm40STM
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デザイン型光学活性四級アンモニウムビフルオリドを触媒とする

不斉ニトロアルドール反応

(京都大学大学院理学研究科）○堂田佳奈恵、大井貴史、丸岡啓二

DesignerChiralQuaternalyAmmoniumBifiuoridesasanEfficientCatalystfOrAsymmetric

NitroaldoI(Henly)ReactionofSilylNitronateswithAmmaticAldehydes

KanaeDoda,TakashiOoi,andKeUiMaruoka

DepartmentofChemistry;GraduateSchoolofScience,KyotoUniversitydSakyo,Kyoto606-8502,Japan

Designerchiralquatemaryammoniumbifluoridelhasbeenprepared,andbothitscatalyticand

itschiraleHiciencyhavebeenclearlydemonstratedbyachievingthefrstcatalyticasymmeiricnitroaldol

reactionofsilylnitronatewithaldelWdes.Forinsiance,thereactionoftrimethylsilylnitronate2with

benzaldehydeinTHFinthepresenceof(8,,-1(2mol%)pmceededsmoothlyat-78｡C,givmgthe

correspondmgnitmaldoladduct3in92%isolatedyield(α""ZS)"7=92:8)with95%ee(α"〃isomer)(Scheme

1).nlepresemmethodwasfbundtobesuccesshlllyappncabletootheraromaticaldehydesandsilyl

mtronates,andhighlevelofα"〃selectivityandenantiomericexcesswereconstantlyobserved.TYlisEndng

shouldleadtothefilrtherdevelopmentoffluorideion-catalyzedaymmetriccarbon-carbonbondRfbnning

reactions.

四級アンモニウムフルオリドは、フッ素一ケイ素間の高い親和性を基盤とする諸反応や、アン

モニウムフルオリド自身の塩基性を利用した炭素一炭素結合形成反応の触媒として用いられ、有

機合成上極めて重要な役割を担ってきた。しかし、非常に高い吸湿性と空気中で容易に潮解する

不安定な物性のため、現実的にはその用途は制限されたものであり、不斉化の成功例もごくわず

かであった。

一方、ニトロアルカンとアルデヒドから1,2-ニトロアルカノールを生成するニトロアルドール

反応は、古くから炭素一炭素結合形成反応の一つとして知られている。得られるニトロアルカノ

ールは、還元、酸化、加水分解により、それぞれ1,2台アミノアルコール、αごニトロケトン、α-ニト

ロカルボン酸へと簡単に誘導できる有用な合成中間体であり、触媒的不斉反応の開発が行われて

きた(Fig.1)。しかしその成功例は少なく、これまで光学活性金属反応剤を触媒とした脂肪族アル

デヒドのシン選択的反応に限られていた。
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COOH

輔・R

q-hydmxycarboxylicacid

今回我々は、有機金属反応剤にかわり、当研究室で開発されたQ対称軸を有する光学活性四級

アンモニウム塩から調製した光学活性四級アンモニウムビフルオリド('S)-1を触媒として用いる

ことで、シリルニトロナートと芳香族アルデヒドのニトロアルドール反応が高いアンチ選択性お

よびエナンチオ選択性で進行することを見い出した!)。

F3

r、
､〆

／、

～〆

〈
ｌ
‐
し

Ar＝ CFS

(S,S)-1
CF3

具体的には、光学活性四級アンモニウムビフルオリド(Sb$-1(0.006mmol,2mol%)とベンズアル

デヒド(0.36立皿ol)のTHF溶液(3mL)を-98｡Cに冷却し、シリルニトロナート2(0.3mmol)のTHF

溶液を加えて，時間撹枠後、－78｡Cに昇温しさらに3時間撹祥した。その後lN塩酸で処理するこ

・とで、相当するニトロアルドール付加体3が収率92％（アンチ／シン＝92:8)、アンチ体の光学収

率95%eeで得られた。

､¥ﾛ叉Ph』鶚響鶚撒撫繍品詫：-'aZ::M"
以上のように、微細な分子修飾が容易なQ対称軸を有する坪スピロ型光学活性四級アンモニウ

ム塩を本反応に合わせてデザイン・合成し、安定で扱いやすく高い触媒活性を発現するアンモニ

ウムビフルオリドヘと導き触媒とすることで、高アンチ選択的および高エナンチオ選択的不斉ニ

トロアルドール反応が実現した。

1)Ooi,工;Doda,K.;Mamoka,K.J:""."ew."c.2003,I25,2054.
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光学分割剤PBA:プロフェン類の工業的製造プロセスの開発

(長瀬産業・研究開発センター）井上徹、神山俊治、豊田和俊、松本淳、千種康男

丸尾晃一、藤本泰造、松山恵介、野本史樹、吉田和人、森脇雅史

ResoIvingAgentPBA:DevelopmentofScalableProductionProcessfOrChiralPmfens

Tbmlnoue,SyunjiKamiyama,KazutoshiTbyoda,JmMatsumoto,YasuoChikusa

KoichiMamo,TaizoFUjimoto,KeisukeMatsuyama,FilmikiNomoto,KazutoYoshida,MasafilmiMoriwaki

ThelstLaboratories,Rese"ch&DevelopmentCenterbNagase&Co.,Ltd.,

2-2-3Ⅳmmtani,Nishi-ku,Kobe651-2241

Profens,suchasibuprofen,ketoprofen,andnaproxen,couldbeefficientlyresolvedby(S)-PBAtogive

⑧-profenandn-PBAdiastereomericsalts・Tbgetherwiththeresolutionstep,effectiveracemization

processofunwanted(R)-enantiomerandrecoveryoffD-PBAwasachieved.Combinationofthesteps

resultedmeconomicalscalableprocessfbr(D-profens.

C

3-phenyl-2-methylbutylamme(PBA)1は、

cFE""oL""4."
野平教授（元埼玉大学・工）により開発された

分割剤であり、種々のカルボン酸の光学分割に

有用であることが明らかになっているl)｡従来
1 23

から、分割剤としてよく用いられている

l-phenylethylamme(PEA)2とPBAを比較すると、PBAは不斉炭素とアミノ基の間にメチレン鎖が

あり、PEAとは異なる分割能が期待できる。また、PBAは沸点が高く、化学的にも安定なことか

ら、効率よく回収・再利用することができ、競争力のあるプロセスの開発が可能である。

ところで、2－アリールプロピオン酸類3は、プロフェン類と総称される非ステロイド系の消炎

鎮痛剤として、多くの化合物が開発されている。また製造量についても、多くの実績がある医薬品

である。大部分のプロフェン類は、元来ラセミ体として用いられていたが、1990年代初めからのラ

セミスイッチの流れの中で、より活性の高いs体のみでの開発が試みられ、光学活性体の製法につ

いても、多くの検討がなされている2)。われわれも、PBAを用い種々 のプロフェン類の光学分割を
行うことにより、安価な工業的プロセスを確立できるものと考えて、研究に着手した。

まず、イブプロフェン（士)－4の光学分割を検討した。その結果、イブプロフェンに対し、(D-PBA

とKOHを各々 0.5当量添加したところ、きわめて効率よくS体のイブプロフェンと($-PBAのジア
ステレオマー塩5が得られることが明らかになった。特に、溶媒として水を用いたときが、最も

効率が良く、収率47％で光学純度85%deの5を得た。得られたジアステレオマー塩5を、含水メ

タノールで再結晶した後に、複分解することで、通算収率40％、光学純度98.7%eeの(D-イブプロ

フェン(D-4を得ることができた。このようにして合成した、(D-イブプロフェンは､化学純度も、
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医薬品として十分の品質であった。一方、使用した⑥-PBAについては、ろ液やジアステレオマ－

塩からの回収を検討し、95％以上の(D-PBAを回収できることが明らかになった。また、光学分割

後の不要な鏡像体(R)-4も、ろ液から回収し、トルエン中、無機アルカリを加熱下作用させること

によりラセミ化でき、効率よく（士)－4として回収できる方法を確立した。そしてこれらの回収品を

用いて、繰り返し実験を行っても、新品のものを用いた場合と同等の品質の(8)-4が、再現性よく

得られることを明らかにした。さらに､各種使用溶媒の回収などを検討し､きわめて競争力のある、

(印-イブプロフェン（印－4の製造プロセスを確立することができた(Schemel)｡

〉
言

C 言、／

人/O~coo、NH3-C｢～
5

一
一

C C
COOH

(S)-4

Schemel

また、ケトプロフェン（士)－6の光学分割についても検討した。この場合にも、S体のPBAを分割

剤として用いることで、目的とするs体のケトプロフェンが得られた。分割時の溶媒としては、含

水MTBEが最も良く、0.5当量の⑥-PBAを添加することにより、再結晶することなく、光学純度

99%de以上のジアステレオマー塩7を収率37.7%で得ることが出来た(Scheme2)。そして、ケト

プロフェンについても、ラセミ化・回収などの工程を検討し、安価な製造プロセスを確立できた。
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Refrences

1)a)Nohira,H.励版GoseiKtzga紘幻oinis"1992,30,14.b)Chikusa,Y:;FUjimoto,TL;Ikunaka,M.;

Inoue,亜;Kamiyama,S.;Maruo,K.;Matsumoto,J.;Matsuyama,K.;Moriwaki,M.;Nohila,H.;Saijo,S・；

Yamanishi,M.;Yoshida,K.OFgPFocessRes.DeM2002,d291andreferencescitedtherein.

2)StahlyうG.R;Starrett,R.M.InChかα"〃加血d""";Collins,A.N.,Sheldrake,G.N.,CrosbyjJ.,EdS.;

JomWiley&SonsLtd.:Chichesterjl997;pl9.
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無保護アミノ酸の反応

一芳香族アミノ酸のブロム化一

(東邦大･薬）○横山祐作、佐藤正憲、山口智嗣、村上泰興

ReactionofUnprotectedAminoAcids.-BrominationofAmmaticAminoAcids-

○YuusakuYOkoyama,MasanoriSato,TbmotsuguYamaguchi,YasuokiMurakami

DepartmentofPhannaceuticalSciences,TbhoUniversityj

2-2-1,Miyama,Fmabashi,Chiba,274-8510,Japan

VariousunprotectedaminoacidswasdirectlybrominatedwithNaBrO3orbromoisocyamlricacidsodium

saltunderstrongacidicconditions.AlthoughacomplexmixturewasObtamedbyusmgNaBrO3,

bromoisocyanuricacidsodiumsaltsmoothlyreactedwithphenylalanmeortyrosmem60%aqUeousH2SO4

atOoCtogiveamixtureofoF･"o-and""zz-bromophenylalanmem31%and58%,or3,5-dibromotyrosme

in71%yield.

【序論】

アミノ酸は有機溶媒に不溶であり、かつ反応性の高い官能基を有していることから、有機合成

においては、まず官能基を保護してから反応を行い、その後脱保護をするのが一般的である。し

かし官能基を保護することによって行程数が増え、思わぬ副反応が起こることも多い。そこで保

護基を用いることなく目的とする反応が可能となれば大幅に行程数を減らすことができると考え

られる。今回我々は、無保護芳香族アミノ酸を強酸性中で直接ブロム化することにより、芳香環

がブロム化された成績体を収率よく得ることに成功した(Schemel)。ブロム化反応は通常、Br,に

よる芳香族親電子置換反応によって進行する。しかし、Br+はアミノ基も攻撃し、この攻撃が引き

金となって、脱炭酸等の分解反応が起こる。しかし、アミノ基をアンモニウム塩（2）として保護

することによりこの問題は解決される、つまり強い酸性条件下で用いることのできるブロム化剤

ならば、保護基を導入することなく芳香環へのブロム化反応が可能となると考えた。

Schemel

。/瀞H』鶚鵲鶚…CnMif2M一旦堂-－
1

L且→

【実験・結果】

1）フェニルアラニンのブロム化

H -CO2
一

一
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強酸性条件下で用いることのできるブロム化剤であるNaBrO3')およびプロモイソシアヌル酸ナ

トリウム2〉を用いてDL-phenylalamne(5)のブロム化反応を行った。反応の進行をHPLCで確かめ

ODSカラムクロマトグラフイにて生成物の単離を行ったところ、NaBrO3を用いた場合には、原料

回収を含む複雑な混合物を与えた。しかし、1．1当量のプロモイソシアヌル酸ナトリウムを用い、

60%H2SO4中0｡Cで反応を行ったところ、少量のdi-Br体(8)を伴い、o-Br体(6)、p-Br体(7)が収率

よく得られた(Scheme2)。さらに、光学活性体を用いて反応を行っても、全くラセミ化してい

なかった。

:"器。 pWbWou｡『｣CnW:三・H・・・Ⅲ
0℃,1hr5 678

31％58％6％

2）チロシン（9）のブロム化

次に、L-チロシン(9)のブロム化を検討したところ、l.1当量のブロム化剤を用いたときはモノブ

ロム(10)・ジブロム体(11)の混合物が得られた。この際分離が困難であったので、アセチル化、エ

ステル化した後単離した。一方、2．0当量のブロム化剤を用いた場合には、ジブロム体(12)のみが

選択的に71％の収率で得られた(Scheme3)｡この場合にも生成物のラセミ化は認められなかった。

0

Scheme3
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上記の反応条件の検討の詳細と、芳香族アミノ酸であるトリプトファンとフェニルグリシンの

ブロム化の検討、また、アニリンや2－フェネチルアミンなどアミンを有する芳香族化合物のブロ

ム化についても述べる予定である。

【参考文献】

l)J.J.Halrison,J.RPellegrmi,andC.M.Selwitz,J:OFgChe"z.,1981,46,2169-2171

2)H.Suzuki,M.Nagai,TMyqjo,1.Hashiba,JPN.KokaiTbklqoKoho(2001)JP2001122823

H.Suzuki,1.Hashiba,M.Shimada,Y:Sugiyama,JPN.KokaiTbkkyoKoho(2000)JP2000219681
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消化性潰瘍治療薬S-0509の製造ﾌ゚ ﾛｾｽ開発

(塩野義製薬株式会社生産技術研究所製薬研究部、、現日亜薬品工業）

○樺木幹雄、＊小池晴夫

ProcessDevelopmentofGastrointestinalUIcerTherapeuticAgentS-0509

WKIOKABAKI,HARUOKOIKE

BulkChemicalsR&DDept.,ManufacturingTecmologyR&DLaboratories,SIHONOGI&CO.,LTD.

l-3,KmseTerajima2-chome,Amagasaki,Hyogo660-813

ProcessdevelopmentofgastmintestinalulcertherapeuticagentS-0509isdescnbed.Inthemedicinal

chemistryroute,ithadsomeproblems,i.e.;theuseofhighlytoxicreagems,expensivereagemsand

commnerciallyunavailablereagemsmlargequantities.Afferprocessdevelopmentsmdies,highlyefficiem

processwasconceived.Notablefeaturesaremono-allq'lationofaminobenzophenone,selectivepreparation

oftheamidewithoutanyprotection,andonepotprocedureoftheureapart,whichgeneratedthrough

phenylcarbamatehomammobenzoicacid.Fmallyover50KgofS-0509waspreparedin4st"sresul血gm

a44%overallyield.

S-0509は塩野義製薬株式会社研究所で化学合成されたGastrin/CCK-B受容体拮抗作用を有する

消化性潰瘍治療薬である。創薬段階の合成経路においては、保護基の多用、高価あるいは毒性が強

く大量入手困難な試薬の使用、選択性の低い反応の存在など大量合成を行う上で解決すべき問題が

数多くあった。
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そこで､我々はこれらの問題を解決できる工業的合成法を検討した。まず､ｳﾚｱ部分(1鋤の合成法

を検討し、ﾌｪﾆﾙｶー ﾊ゙ ﾒー ﾄ(laを経由する方法を開発した。この反応においては、ケ．ﾘｼﾝのｶﾙﾎ゙ ﾝ酸の保

護が不要であることを見出した。さらにこの反応は連続的にﾜﾝﾎﾟｯﾄでも実施できた。

役‘
bof､/

3
－

qCOzPh
NaHCO3

MeCWzO ’

Prepalationoftheureapart

｜
HN"COzPh

a～
15

一

CL.｡一．
O

HOzC/､rII
13 |峨又等…’

この反応は水系で反応を行うため、一部加水分解が起こりｱﾘﾙ基が外れたｼ゙ ｶﾙﾎ゙ ﾝ酸q塾が副生成

物として認められる。この1＆自身はｱﾘﾙｴｽﾃﾙではなくｱﾐﾉ安息香酸(llから同様に合成できた（下図

参照）。ここで、la中の2種のｶﾙﾎﾞﾝ酸の反応性に違いを利用して、皿の選択的ｱﾐ化を検討した

ところ、下のｽｷｰﾑに示すように目的のｱﾙｷ剛のみで選択的に反応が進行することが判明した。以上

の検討によりｱﾘﾙ保護、ハ。ﾗｼﾞｳﾑによる脱保護無しで選択的に目的物を得る方法を構築できた。

Pnot畦⑪ducnonRou"

1-PotReaction

蜜-騨｜浜.．|雲學－．."又柵Ja.""…|驚壼茂瀞
18

一

譜"醤諮怠…
74％

SOqz

DMⅣAcOEt

-10℃→5℃BHr

60％

諮偽Of."
5
■■■

14
－

S-0509

OverAnYied:44%

上に示した様に合成経路の変更を含む大幅な製造法の変更をおこなった結果、保護・脱保護反応

をまったく含まず､毒性の強い試薬や高価な試薬を使用しない工業的な製造法を構築することがで

きた。また、この改良により反応数が8から4に半減した。精製においては、ｸﾛﾏﾄ分離を用いず、

結晶化のみで品質の制御を行うことが可能となった｡この新規製造法によって50Kg以上のS-0509

を短期間で容易に合成することができた。
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金属Mgを用いる新規多元素琿状化合物の高選択的合成

優岡技科大・化学系）西口郁三、○内田哲郎、酒井伸康、前川博史

Mg-PIDmodHighSelectiveSynthesisofNewCyclicCompoundswnhMulti･ElemenE

IkuzoNidnigudli,TEtsuroUdnida,NObuyasuSakm,andHimalmiMaekawa

D苧の吻刀e"qfc"e沈む"M噌ao"["fivemj〃げたc""oﾉ咽4

I603-IK"""""わ"Mao"加堰口"940-2I"

WewishtopresemhiJ1sdectivencileMg-promomdWclizationofl,2-diddaivativeswith

dichlomdialbylsilanederivativesmgvethecmreSpm曲唱7mnemb"edWclicsiloxanecompoundsand

anthracenederivativeswithacidCmoxidestogivedlecorrespondingWclicdicarbonylcompounds.Bodl

reactionsmaybeinitiatedbyElecbontram鍾廿omMgleta.ThesereactionsareharacWiZedIWsmple

pmcedure,ImiqUereactimlpatmn,higlsdectivitMgoodyiddandmudlushJInessofiileproductS,which

m"possess匝幽ponltialiⅣmprocessChamshyy.

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、金属Mgを用いる電子移動型反応により、

トリメチルシリルクロリド存在下DMF溶媒中で、第三級アルコール類の高選択的な酸素一ケイ素

結合形成反応')が進行することや､酸無水物や酸塩化物存在下で、スチルベン類などの活性オレフ

ィンの高選択的な炭素一アシル化反応動が、好収率にて簡便に進行することを見出している。本研

究では、ジクロロジアルキルシラン類存在下での金属Mgからの電子移動型反応による1,2-ジオー

ル類の環状シロキサン化合物の合成できることを初めて見出した。また、グルタル酸クロリドのよ

うな酸塩化物存在下での金属Mgからの電子移動型反応によるアントラセン類の環化付加反応を初

めて見出した。

1）金属Mgからの電子移動型反応によるジオール類及びジクロロジアルキルシラン類の含ケイ素

環状化合物への変換反応

本反応は窒素置換したフラスコ内に、金属Mg(60mmol)とDMF(50ml)に溶解させた1,2戸ジオー

ル類(6.7mmol)を加え、そこへDMF(25ml)に溶解させたジクロロシラン誘導体(R1R2SiCl2)(10

mmol)を室温で滴加し、20時間撹枠した。反応液を、飽和重曹水中に30分かけて滴加し、ジエチル

エーテルで抽出し、得られた反応混合物を再結晶及びカラムクロマト法を用いて精製した。

反応の結果､ジオール類1分子に対してジクロロジアルキルシラン類が2分子反応した環状シロ

キサン化合物が得られた｡塩基を用いたものはジオール類1分子に対してジクロロジアルキルシラ

ン類が1分子反応した環状シロキサン化合物が得られることは既に報告されている。このことから

も金属Mgを用いる反応は特異な反応であることがわかった。生成物はケイ素原子間に後処理で用

いた水由来の酸素原子が導入された環状シロキサン化合物が得られた。
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2）金属Mgを用いる二重炭素一アシル化反応による新規環状化合物の合成

本反応は窒素置換したフラスコ内に、金属Mg(50mmol)を含むDMF(40ml)中にアントラセン

(5mmol)を加え、氷冷下(0-5℃）にて酸塩化物(50mmol)を10分かけて滴加し、その後室温に

て15時間撹拝した後、常法に従って反応混合物を処理した。その後、カラムクロマト法及び再結晶に

て精製した。

種々 の酸塩化物存在下でのアントラセンのアシル化反応の結果、9位と10位への二重炭素一アシル

化が進行し、それぞれ対応するジアシル体が良好な収率で得られた。

善
Mg

－

DMFα ○ RCOCI十

R=AIkyl
Yleld=88P59%

また、コハク酸クロリド及びグルタル酸クロリドを用いた新規環状化合物の合成検討を行ったと

ころ、第二のアシル化が分子内で進行し対応する環状化合物が得られた。

◎◎
Mg

O今○・．1ﾉL徴#℃！一一----DMF

n=2,3
n=2;Yleld=59%

n=3;Yield=54%

更に､ヘテロ原子を鎖上に有する酸塩化物を用いることでヘテロ環状化合物が得られることを見

出した。

○つつ。cル､又c!-~5r~-
Mg

Yleld=34%

1)l.Nishiguchi,efafSynbif.2000,7,1025-1027.

2)l.Nishiguchi,etaﾉ.Synね雌2002,5,759-762.
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還流洗浄における洗浄性に影響を与える因子の特定

(中外製薬・技術本部）○田野倉武己、小山嘉一朗、田村邦雄、酒井康行

（国立医薬品食品衛生研究所）森川馨

Determinationofthecriticalfactorintherefluxcleaningprocessofareactorfordrug
substancemanufacture

TakemiTanokuraa,KaichiroKoyamaa,KuniOTamuraa,YasuyukiSakaia,andKaoruMorikawab

a)PharmaceuticalTechnologyDiv.,ChugaiPharmaceuticalCO.,Ltd.

5-1,Ukima5-Chome,Kita-ku,Tokyoll5-8543

b)NationalInstituteofHealthSciences

18-1,Kamiyogal-Chome,Setagaya-ku,Tbkyol58-8501

Thecriticalfactorintherefluxcleaningprocessofareactorfbrdrugsubstancemanufacturewas

studied.InordertoobservethesolVentrefluxingbehavior,a0.'litterglassreactorwithsurface

temperaturesensorswasutilizedinthisstudy.Intherefluxcleaningprocess,itwasfbundthat

somepartsinthereactorweredifficulttowashduetothetemperaturedistribution・However,it

wasobservedthatthesamepartswerewashedundergradualcoolingprocessafferthereflux

cleaningprocess.Theseresultswereconfirmedina50-litterstainlesssteelreactorinthepilot
plant.

1．研究目的

原薬の品質を恒常的に維持するためには、原薬製造設備の洗浄方法を適切に設定するこ

とが必要である。洗浄方法の設定に関しては、設備洗浄に関わる様々な要因について検討
しなければならないが、個々の要因については製造する原薬に大きく依存するため、これ

まで詳細な報告はなされていない。本研究では、反応装置を還流洗浄する際の要因分析か
ら、装置内温度分布と洗浄効果の関係に着目し、その検証により洗浄効果に影響を与える
重要因子の特定と効果的な還流洗浄方法を明らかにすることを目的とした。
2．研究方法

0.5Lガラス器具反応装置の反応器壁面、天盤、およびVapor配管に温度センサーを取り
付け、還流洗浄における反応装置の各部位の温度分布を同時測定した。また、この反応装
置の全面に洗浄対象としてアルコール系染料を均一に塗布し、アセトンにより還流洗浄す
ることで、温度分布と関連付けて洗浄効果を考察した。また、洗浄後の冷却速度を変えた
場合の洗浄効果への影響を調査した。

さらに、原薬製造設備として50Lステンレス(SUS)製反応装置を用い、医薬品中間体を洗
浄対象としたアセトン還流洗浄により、実機における洗浄効果の検証を実施した。
3．研究成果

0.5Lガラス器具反応装置での温度分布測定の結果、反応器壁面の温度は加熱部に近いほ
ど沸点以上の高温を示し(Figurel)、熱媒体の温度に依存して高温となった。また、この高
温部分において30分後においても未洗浄帯が存在し(Figure2)､温度分布に依存して未洗浄
帯が増加した。一方、反応器壁面の未洗浄帯は冷却中に洗浄され、急冷した場合よりも徐
冷した方が良好に洗浄された(Figure3)。
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さらに、50LSUS製反応装置の還流洗浄に関しても同様の未洗浄帯を確認した。急冷後

と徐冷後の汚染物残量を比較した結果、徐冷による洗浄効果の向上を確認した(Tablel)。

4．考察．結論

本研究では反応釜装置のモデルとしてガラス装置を用い、還流洗浄の洗浄性決定因子に

ついて可視化検討する手法を示した。還流洗浄時の温度分布測定及び洗浄性評価の結果、

溶媒還流時は、加熱温度の上昇に伴い熱源近傍の壁面温度が洗浄溶媒の沸点以上となり、

そこでの溶媒凝縮量が減少するため、未洗浄帯が形成された。一方、冷却時には、未洗浄

帯の壁面温度が溶媒沸点以下となり、溶媒が凝縮するため未洗浄帯が洗浄されたと考察し

た。さらに徐冷した方がその洗浄効果は高く、壁面温度を溶媒沸点以下に冷却し、かつ洗

浄溶媒蒸気の滞留時間を長く保つことが重要であると結論付けた。

本研究で示した現象は、スケールアップした反応釜においても確認され、原薬製造設備

の還流洗浄におけるパラメータ設定根拠として重要である。

（本研究は、創薬等ヒューマンサイエンス研究事業として行ったものである｡）
5.FiguresandTablesFigures
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Figurelガラス反応器の温度分布（右図：装置図および測定ポイント）

Figure3ガラス反応器での冷却速度検討
(左図：徐冷検討結果右図：急冷検討結果）

Figure2ガラス反応器での
還流洗浄後の壁面洗浄残留物
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スピロトリプロスタチン誘導体の合成研究

(九大院・薬）中澤公一、山崎健、田中正一、○末宗洋

SyntheticStudyofSpirotryprostatinDerivatives

KoichiNakazawa,TakeshiYamasaki,MasakazuThnakaandHiroshiSuemme

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,KyushuUniversiW

Maidashi3-l-1,Fukuoka812-8582,Japan

Novelsyntheticroutetospirotlyprostatinderivativeshasbeensmdiedvin.1,4-additionofcarbon-nucleophile

tovinylepoxideusingpalladiumcatalysttoconstructaquaternalycarbonatC3-positionofoxindole

skeleton・SubsequentdiastereoselectivecyclizationtofbnnapylTolidineringandfilrtherconstructionof

diketopiperazinepartaffbrdedthetargetmolecule.

はじめにスピロトリプロスタチンAおよびBは1996年､Osadaら】）により単離構造決定され

た細胞周期(G2/期)阻害作用を有する微生物代謝産物であり、これまでに、数グループによりその

不斉合成が達成されている。2）我々のグループにおいても、独自の方法論と合成ルートによりそ

の合成研究を進めてき

た。3）今回、Pd触媒に

よるオキシインドール骨

格3位での4級炭素構築

と、それに引き続くスピ

ロ環形成を鍵行程とする

標的化合物誘導体の合成

MeO ○ ○

spirotrypmstatinA spimtryprostatinB
に成功したので報告する。

実験・結果イサチンを出発原料として、1位のMOM保護に引き続くWittig反応によりジエン

体(a-2を優先的(E/Z=8/1)に得た。(a-2のmCPBA酸化は位置選択的に進行しビニルエポキ

シド3(85%yield)を与えた。次いで、化合物3に対する中性条件下でのPd触媒を用いるallylic

alkylationを検討した。その結果、Pd錯体の種類、量比、additiveの有無、求核剤の種類等により、

反応の位置選択性が大きく影響を受けることが判明した。最終的に、Pd(PPh3)4(30mol%),PPh3(1.0

equiv.),求核剤として4を用いることで望ましいl,4-付加体5(89%)のみをジアステレオマー混

合物(1.2:1)として得ることができた。一方、Pd(OAc)2(50mol%),dppb(lequivb)での反応では
1,2-不付加体のみを選択的に与えたことは興味深いところである。
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化合物5をオキシム6(92%）に変換後、ルイス酸で処理することにより、5Exo-刀"型分子内環化

が進行し、スピロ体7(90%）とそのジアステレオマー(8%）を得た。7の相対配置はX線結晶構造

解析により決定した。次いで、Sml2によるオキシムエーテルの還元的脱保護により8(90%)に導い

た｡．さらに、2段階の酸化により1級水酸基をカルボン酸に変換後、(s)-プロリンメチルエステル

と縮合し、9を得た。次いで、メチルエステルの加水分解とそれに引き続く分子内縮合によりジケ

トピペラジン骨格を構築した。ここで得られた化合物9，10はジアステレオマー混合物である。現

在、化合物5における3位への不斉導入についても検討しており、併せて報告する。
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Ch"z.Soc.,2000,122,5666;c)S.J・Dan"hefky,αα1,A"gewChm.I)M.Ed.,2000,38,3186;

d)H.Wang,etal.,､IOIg.CIlwl.,2"0,65,4685;e)L､E.Overman,er",A"gewChem.JIMEZi.,2MO,

38,3186;f)KFUji,αα1,O増α"jcLe",2002,4,249.

3.H.Suemune,αα1,恥"αhe(力ひ〃:ASy"z"2e"2001,12,897.
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RealatimeMonitoringofHydrogenationReactionsusingMid-Infrared

Spectroscopyandin-SituProbes

WesWalker,Jefh･eySherman,OPauIScholl

M"たﾉ告7b彪伽AutoChem,A"ﾉsvMe,Ahﾉy灼nd2OaUSA

InsimFTmwasusedmmommrthecatalyticdoubhhydrogenationof

phenylmopriona妃.ChanometricanabsisofthedatausingmncmTrMsoftwalB

mmcaCsclearlythepresenceofthealkenemtennediatespecies.Thecapabmtyto

measuretheconcentrationofthealkkenemnmediateindicasihaatitispresentm

solutionandthaefbrethereactionofiileakenetofbnnthealkannespeciesdoesnotoccur

onihecatalystsulfiface.

NeallyallorganiccompoundscontainingdoUbleortriplebondscanbereducedwilhhydrogenm

thepresenceofametalcatalyst.Therefbre,hydrogenationsa[ewidelyusedmthepmductionofa

numbqFofindustrialandconsumerpmducts.

Mostofthereactionparamens(catalystbtemperatule,pressure,flowrate,concenhationofH2,

etc…)canbecontronedmd"endendy.ThisallowsconditionstobeOptimizedtogvehigh

selectivityfbraparticularproductmreactionswheIeseveralpmductscanbe"neraCdSelection

andpICcessmodelinglhenrelyonadetmedunderstandingofthefimdama]talprocesses
hⅣolved

IMmgentationsarechallengingtomonitorusmghaditionaloffLlinesamplingtechniqUes.Only

加召"analysisusmga"hnimlesuchasmid-m丘aledFTRspectroscOpyihaatgvesdetailed

inmrmationatiilemolecularlevelcanprovideboihlGactionmechanismandkineticsinmmation

mreaLtime."s"analysisusmgmidFinfaredFIRwillmeasurereactiontreends,percent

conversionandreactionendFpointdirectWmtheeactionvesselwilhnosolventorcatalyst
mnfUence,andwithouttheneedfbrcalibration.

AMettler-TbledoReacURTM4000ReaciionAnalysisSysnnwascoupledtoaFibrConduitTM

andaDiConWrMSentinefMprobe.TheprObewasinterfaceddncughlhebotmmofareaction
vesseldesigledfbrhydmgenations.
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hlthisapplicationihestandarddoublehydrogenationofednylphenylprOpiolarisdescribed.The

IeactioniscarriedoutatatmoSphelicpressuIemmeihanolusmgaplatinum/barboncatalyst・The

reactionproceedstinoughanalkaleintennediatepm血cmgalkaneasthefinalpmduct・The

consumptionofthealbne,1hefblmalionandcmunmtionoflheinnmediatealkane,asweUas

thepmductionofthealkanewasobsrvedmlile[1800;1600cmFI]and[1400;1100cm.']I℃gions.

ConcRTsoftwareindicamdthepresenceofthreecomponalts.Mathanaticallygenerafd

isolatedpurecomponemSpectraofihesethr"diffbrentcomponentswaecomparedmo硅血e

measuredref蔵alceSpectmandwereconfirmedmbetheanWnne,alkkeneandallmne"ecies・The

CmlcmTgenaatedconcaltrationpromescleadyshowihaattheabnemsadnyconsumedto

firstpmducethealkene・Smcethealkenecanbemeasuredwiih(mtheliqUidhase),1he

compoundispresemmthereaactionmedmnandisiherefbrenotdirecdyhydrogenamdonthe

surfaceassoonasitisfbrmed.TYlealkkeneinteImediatesubseqUentlyreactswithILtobnnthe

21kane

Theconcamtrationpmfilesofthereactioncomponentsandthehydrogenuptakkewerecompared

ThmeisaclosecorrelationofthedatashowinglhattheproductfbrmationandhydrogenUptakke

concurwithrespectmend-pointofreaction.A"tioally,itisnoticeablethaatconsumptionofthe

albnefbUows"roorderkinetics.'IllisisprObablybecausethesupplyofnewhydrogenmthe

surfaceofthecatalystisihera"limitingstepmihehydmgenationpmcess.

AIso,thefbrmationofalkaneisahnostzemorderbbutitcanbenoticedthaattheraisincIEasing

attheendofahydroga1ation.SimilartrendshavebeenObservedbefbreandthismaybe

explainedwiththeiheoryofHoriutiPolanyikmeticswheretheinnmediatebmdssUonglytoihe

cataWstfIawkinsandMakkowshaOrg・PmcessRes.Dev.2001,5,328).Astheintmmedifis

consumedcamlystsimswhaemermediarandhydrogencancombmeadjacendyfeeupandthe

ratemcreases,eventhougllileamountofinmmned"isdecreasing(Umsinverseorder).There

isasn邸tcurvanJremihehydmgaluptakewhichcouldbeexplainedbyuptakeoflWdrogalm

thesolutionandonthecatalystsurfface.

"ewo"〃"ﾙ彦如αcA7zowIEzEECB(zzzzm4ZHbzJckα"d.ﾉ:＆Zge7;A427℃tα"d@.RahMqyjⅦ狗

沈e"colbbom"o"o〃沈む14℃戒
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ニトリルを用いる新規アルキル化法一芳香族アミン類の環境負荷低減型モノアルキル化

(岐阜薬科大学薬品化学教室）○井川貴詞、佐治木弘尚、廣田耕作

NovelAIkylationMethodUsingNitrile:

EnvironmentalFriendlyMono-AIkylationofAromaticAmineDerivatives

Takashilkawa,HironaoSajiki,Kosaku,Hirota

GihlPhannaceuticalUniversityう5-6-1Mitahora-higashi,Gifil,502-8585

Abstract:Wehavefbundanenvironmentalfriendlymo"o-alblationmethodofaromaticaminesunder

Pd/C-catalyzedhydrogenationconditionsusmgnimlesasalkylationagents.

二級アミンは化学工業製品や医薬品等の合成中間体として使用されており、簡便で選択的な新規

合成法の開発は多くの有機化学者に興味を持たれている。二級アミンの合成法としては、アルキル

ハライドによる直接的アルキル化が従来より知られているが、アミン類の高い求核性のために三級

アミンや四級アンモニウム塩が生成するのに加えて、等量の無機塩が副生するといった欠点を有し

ている。また、保護基を利用して二級アミンを選択的に合成する手法も知られているが、保護・脱

保護の工程が増えるため、実用性・効率性・環境負荷低減性といった観点から問題がある。

一方、アルデヒド類を用いた一級アミン類の還元的アルキル化は二級アミン類を合成する有力な

方法の一つである｡Emersonらは芳香族アミンと脂肪族アルデヒドをRaneyNiを用いた接触還元条

件下で反応を行なうと三級アミン類の副生が10％程度に抑えられ､二級アミンが収率良く合成でき

ることを報告している｡l)本法はアルキルハライドによるアルキル化法に比して環境への負荷が少

ないといえる。

しかし、アルデヒド類は一般に高い毒性を有しており2)突然変異を誘発する可能性も指摘されて

いる。更にその高い反応性のためにアルデヒドを用いた還元的アルキル化では、三級アミンが副生

し、収率低下が避けられない場合が多い｡3)従って、新規で選択的かつ効率的な二級アミンの合成

法の開発は有機合成において極めて重要である。

今回、演者らはPd/Cを用いた選択的接触還元を検討する過程で芳香族アミンがアセトニトリル

中で効率よくモノエチル化されることを見出した。この反応条件を最適化するとともにその適用性

を確認することで芳香族アミンの一般性あるモノアルキル化法として確立することに成功した。

反応条件の最適化

アニリンを基質としてアセトニトリル中、10%Pd/Cを触媒とした接触還元を行ったところ、アニリン

のモノエチル化が効率よく（98％)進行した｡アセトニトリルの等量数及び溶媒の検討を行ったところ、

試薬量のアセトニトリル(5equiv)でも、メタノール(89%)、トルエン(98%)、酢酸エチル(100%)、

THF(100%)など検討したすべての溶媒中で効率的にモノエチル化が進行することが明らかとなった。

メタノール中では反応効率が高く、2等量のアセトニトリルを用いれば､モノエチル化は定量的(100%)

に進行した。そこで、反応効率、環境への影響、価格及び汎用性を考慮し、メタノールを溶媒として使
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用し、試薬量のニトリルでモノアルキル化を行う反応条件を選択した。

適用性の拡大

次に、種々の芳香族アミンやニトリルを用いて、モノアルキル化の適用を検討した(Thblel)。

Tablelニトリルを用いる芳香族アミン類の還元的モノアルキル化

10%Pd/C,H2(balloon)

ArNH2 ArNHCH2R

RCN(5eq),MeOH

Yield(%)aRCN ProductArNH2Entry

MeCNb

EtCNc

PrCN

BuCN

BnCN

jBuCN

rBuCN

HO(CH2)2CN

(MeO)2CH(CH2)2CN

MeCN

MeCN

MeCNe

MeCNb

MeCNb

MeCN

MeCN

PhNHEt

PhNHPr

PhNHBu

PhNHCsHI,

PhNHCH2Bn

PhNHCH2iBu

PhNHCH2!Bu

PhNH(CH2)30H

PhNH(CH2)3CH(OMe)2

4-MeOCOC6H4NHEt

4-FC6H4NHEt

2-ethylaminobiphenyl

4-MeOC6H4NHEt

3,4,5-(MeO)3C6H2NHEt

2-iPrC6H4NHEt

2,6-Me2C6H4NHEt

０
１
５
伽
伽
皿
鋤
血
、
、
蛎
兜
蛇
皿
兎
羽

、
９
９
１
１

２

剛
２
叩
２
鋼
脇
咄

２

２
２
２
２
２
２
２
２
２
６
噸
肥
Ⅲ

“
畑
畑
細
齪
畑
紬
班
恥
岬
畢
》
晒
挫
・
》
》

ん
寺
９

－

４３

２
９

ｄ

ｌ
２
３
４
５
６
７
８
９
０
１
２
３
４
５
６

１
１
１
１
１
１
１

aDeterminedby'HNﾊ凪.b2equivofthenitrilewasused.c3eqUivofthenimlewasused・dUnder5ahnpressureofH2
eAcetonitrilewasusedasasolvent.

その結果、直鎖のニトリルについてはアルコールやアセタールが共存しても芳香族アミン類のモ

ノアルキル化が高選択的に進行することが明らかとなった(Enmesl,2,3,4,5,8and9)。一方、分

岐状のニトリルの場合あるいは芳香族アミンにオルト位ジ置換体を用いた場合にはいずれも立体

障害のためか満足のいく収率は得られなかった(Entries6,7andl6)。又､電子吸引性(EnlrieslO-12)

及び電子供与性(Entriesl3-15)の置換基の置換した芳香族アミンのいずれにおいても効率的にモ

ノエチル化を達成することができた。この反応はアルデヒドフリーの還元的モノアルキル化反応と

して、有機合成化学において有用な方法となると考えられる。

引用文献

')Emerson,WS.;Waters,RM.､ル4"2.Che"."c.1938,60,2023.2)Skog,E.44c"PhαJwzQcoILZbxicoll950,

6,229.3)Emerson,WS.;Robb,WD.､ﾉ:ﾉ4"z.me77z.Mc､1939,6I,3145.
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α一ヒドロキシ酸誘導体に関するプロセス研究

(武田薬品工業（株）製薬研究所）○磯上泰志、入江宏行、西山廣彦、山根太平、

田嶋誠司、石田徹、春堂卓嗣、光寺弘幸

ProcessDevelopmentof(M-hydoroxycarboxylicacidderivatives.
Yasushilsogami,Hiroyukime,HirohikoNishiyama,TaiheiYamane,SeUiTajima,

TomIshida,TakatsuguShmdoh,andHimyukiMitsudera
ChemicalDevelopmentLaboratories,TakedaChemicallndustries,Ltd.,

2-17-85,usohonmacm,Yodogawa-ku,Osaka532-8686,Japan

[M-Hydroxycarboxylicacidderivativesareoneoftheusehllintennediatesfbroxazolizme-2,4-diones.We

describethatthemanm2cm血gprocessofthesecompoundsfiFomchiralgicidicacidderivativesand
GrignardreagentsinthepresenceofCu-saltswithretentionofenantiomericconfiguration.

R1O

Fig.1
0

一般式①で示される構造を有する化合物群は、循環器系疾患治療

薬としての効果が期待されており、その構造的特徴は、オキサゾリ

Hジン-2,4_ジオン骨格中に不斉炭素を有することである。(Fig.1)')
我々は、この骨格が容易に構築できるα-ヒドロキシカルボン酸誘

導体を鍵中間体として検討を行なった結果、プロセス的に興味ある

鍵中間体の製造法を見出した。

ターゲットとなるα-ヒドロキシカルボン酸誘導体は、Schemelに示すように、種々のアプロー

チにより合成することができる。即ち、シアノヒドリンを経由する方法(patha)、α-ケト酸類を還

元する方法(pathb)、α-アミノ酸のアミノ基をヒドロキシ基へ変換する方法(pathc)、グリシド酸エ

ステルに対し開環付加反応(㎡ng-openingreaction)させる方法(pathd)などがある。2)
0

RLO参・､一画+CNI

河C
0

。～討金｡周‘”伽。
シ

RLO
Schemel

0､/了L･参R'RLO
ZkM，

O'R2

、ごthd
･～￥o

M

3>ﾉLO'R2RLO

我々 はこの中で、pathdのグリシド酸エステルのmg-opemngreactionに着目した。ポイントは、

光学活性なグリシド酸エステルを用いることで、1段階で鍵中間体が合成できることである。

しかしながら、グリシド酸エステルに3つの反応点が存在するため、如何に選択的にA点で反応

させるかが問題となった。(Scheme2)
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八圭鳳璽一
２
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二
叩

ee

R－M

Scheme2

選択性を向上させるには一般に､銅-ate錯体のようなmetalatedspeciesを用いることが知られてい

る3)。例えばR'2CuLiの一般式で示される銅-ate錯体は実験室レベルでは調製が容易であるが、工

業的製法となると取扱い上、スケールアップが困難と考えられる。

そこで､系内で銅-ate錯体を生成させる目的でCu(I)存在下に工業的に調製可能なGriglard試薬と

グリシド酸エステルを反応させたところ目的とするα-ヒドロキシカルボン酸誘導体が原料エステ

ルの立体を保持して得られることが分かった。

坪

‘℃0，－CIて55而一‘℃。､/意f･･Bu
COOnBu

ca75% L=leavinggroup

Scheme3

この反応を製造法として確立すべく種々検討を行ったところ、以下のような知見を得ることがで

きた。

1．基質と銅塩存在下にGriglard試薬を滴下する方法が、反応は良好に進行する。

2．銅触媒の種類は、Cu(I)を用いることが一般的であるが、CuCl2、Cu(acac)2などのcu(n)を用

いても反応の選択性はある。

3．銅塩は触媒量(5~10mol%)でも十分反応が進行する。

これらの知見から、最終的にScheme4に示すように、工業的に入手可能な主原料である

4-tert-Butoxy-phenetylcmorideおよびグリシド酸n-ブチルを用いる製造法を確立した。
Step2

＆i.p｣""@%"

>L･｣ゥ､一c'誠差哩メ.｣ゥ､/意f･･恩L型旦→
・7 2％82％

Step3

メ｡C~茸foo"鶚逗肩｡C急壼f･”
Scheme4

Refrences

1)MomoseT.,MaekawaT.,YamanoT.,KawadaM.,OdakaH.,IkedaH.,andSohdaT.,eﾉ:j4ba
Chem.,",1518-1534(2002).

2)JunhuaTaoandKevinMcGee,O2君没mb凸℃c"s"eaz℃h&Devempmen‘且,520-524(2002).
3)Larcheveque,M.,Peti,Y.,Zbな没he(力℃"Le",",1993(1987).
Sharpless,K.B.,Chon9,J.M.,Zbな没he(力℃"Le",ZQ,4683(1985).

4）石田徹、磯上泰志、西山廣彦、田嶋誠司公開特許公報（特開2002-37761）
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無臭チオール及びスルフイドの開発と有機反応への応用

（京都薬大）西出喜代治、○大杉真市、宮本哲男、PIanabK.Pba、野出學

DevelopmentofOdorlessThiolsandSulfidesandTheirApplicationstoOrganicReactions
KiyohamNishide,Shin-ichiOMu画､Tb侭廻oMiyamoto,PranabK.PatraandManabuNode

KyomharmaceuticalUniversityMisasagi,Yamashina,Kyoto,607-8414

AbsUact:DevelopmentofododesssUbstitutesfbrcommnonlyusedfbul-smeningthiolsandsulfides,andUleir
applicationstoorganicreactionsaredescribed・Itwouldgreatlyinpmvealvironmemalpollutionaswellasto
thephysicalstressoftheresearchers.

有機硫黄化合物は、有機化学だけでなく、医薬、農蕊､電子工学などの幅広い分野において用いら

れる化合物であるが､強い悪臭をもつために、使用の際に脱漠装置をもったり演對量などが必要であ

る。特に、剛上水素やメタンチオール、ジメチルスルフィド、ジメチルジスルフィドは悪臭防止法

により規制されており、環境汚染、公害などの問題を伴う。従って、悪臭有機硫黄化合物の無臭等

価体の開発はグリーンケミストリーにおける重要な謝憩の一つであり、プロセス化学においては特に

重要である。

我々の研究室において開発されたtandemMichaeladdition-MeerwemPonndorfEVerleyreaction')の
不斉反応剤としてボルナン骨格を持つ1,3-メルカプトアルコール類が用いられていたが､これらのチ

オールは悪臭を放たないという知見があった。そこで、直鎖チオール類の炭素数と臭いの関係を調

べたところ､炭素数12のdoecanethiol(1)が無臭であることが分かった。また､1をメチル化した

dodecylmethylsulfde(2)も無臭であることが分かった。これらの無臭チオール1及び、無臭スルフ

イド2を、通常の有機反応に適用することができれば、環境に優しい有機硫黄試薬として期待でき

る。そこで、アルキルエーテル類(Me,Bn,MOM)やアルキルエステル類の脱アルキル化反応2)JP

オゾニドの還元に上記の無臭試薬1及び2を適用したところ､反応は収率よく進行し､無臭環境下

で行えることが分かった。すなわち、エタンチオールやジメチルスルフイドの無臭代替品として1

及び、2を開発することができた。

｡◎妾脳学耐つきば“Me

Me Me

AcS､人CO2Bn-廻且÷AcS､人CO2H2
100％

O3
BnOF､〆－←BnぴでHO

2
88％

95％

次にベンジルメルカブタンとベンゼンチオールの無臭代替品の開発を試みた。無臭チオール1の

知見を基にベンゼン環のパラ位に適当な炭素数の側鎖を導入した結果、4-heptylphalylmethanethiol(3)
と4J]"tylbenmnethiol(4)が無臭であることが分かった謎これらの無臭ﾁｵーﾙ類についてもよく
利用されている有機反応への適用を検討したところ、チオール基の導入や、グリコシル化の反応に適

用できることが確認され、これらの反応操作を無臭環境下で行うことができた。

彰 津‘淵踊。“”今裁+CH3(CH2)6-OCH2SH皿圭THF

3 95％

R-･cH2｡-(cH2)FH3q-OH10%
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また、パラ位にTMS基をもつベンゼンチオール5や、ベンジルメルカブタン6でも臭いが殆どしな

いことが分かった3)。ベンゼン環上のシリル基は、強酸を用いたpmmdesilylationによってその脱離が可
能であり、反応基質にベンジルチオ基やフェニルチオ基を無臭環境で導入する反応に適用できると考えら

れる。そこで、5や6をMiChael伽ﾛや、アルキル化に適用すると、殆んど無臭環境下でベンジルチ

オ基やフェニルチオ基を導入することができた。すなわち、5や6は悪臭を有するベンジルメルカブタ

ンやベンゼンチオールの微臭代替品として使用できることが分かった。

峻剰鶚學….cL-*q｡YYo
偽。…｡”…鞠襄熟

睡『－－←RSCH2-QTMS幽吾RscH2-O"
R=(CH2)3phEt3N(1.2eq)

一方、ベンゼン環上のシリル基はプロトンと交換するだけではなく、ハロゲン原子とも交換できる

事が知られている。この事からシリル基を導入したチオール類を用いて得られるスルフィド類のハ

ロゲン交換反応を試みたところ、いずれも高収率で目的物を与えることが確認された。上記反応に

より導入されたハロゲンを利用して他の官能基へと置換することが可能であり、シリル基を導入した

チオール類は悪臭防止以外に合成中間体としての有用性も兼ね備えた試薬であるといえる。

l,3-プロパンジチオールはカルボニル基の保護基などに用いる有用な反応剤であるが、非常に強い

悪臭を有している。そこで、1，3~プロパンジチオールの2位に炭素数12のアルキル鎖を導入したジ

チオール7は無臭であることが分かった。上記のジチオール7をカルボニル基やアジドの還元反

応に適用したところ、収率良く、無臭環境下で進行することが分かった。

‘唾-α:，“

鵠等蝿･1C･成鵜＃“℃凸署誤“
（Aner“唖Cl師）

結論として、1～7の有機硫黄試薬類は無臭または微臭であることを明らかにした。これらの

試薬類は、悪臭が問題であったエタンチオール、ジメチルスルフィド、ベンゼンチオール、ベンジル

メルカブタン、1,3-プロパンジチオールの無臭代替品として開発し、研究者の作業環境を大幅に改善

することができた。これらの成果は、プロセス化学の分野においても工場の悪臭問題に大きく貢献す

ると考えられ、環境に優しい有機硫黄試薬の開発として有用であると考えられる。

Refrences

1)a)KNishide,Y:Shigeta,K.Obta,M.Node,.I｣4"i."el"."c,1996,"&13103.b)M.Node,K.NEhide,Y:Shigta,H.Shixaki,
KObata,.ル4"'."e"'."c,2000,122bl927.c)H.Shirald,KNishide,M.Node,ZZ"heめり"LerZ,2000,",3437.d)K
Nishide,S.Ohsugi,H.Shiraki,H.Thmakita,M.Node,O'gLe",2001,3,3121.

2)M.Node,K.KumaxiK.Nishide,S.Ohsugi,TMiyamoto,""heめり"Le".,2001,42,9207andrefrencescitedtheIein.

3)K.Nishide,,I:Miyamoto,K.Kumar;S.Ohsugi,M.Node,7b"hedm"Lerr.,2002,43,8569.
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無臭硫黄化合物の開発と応用：無臭Corey-Kim酸化と無臭Swern酸化1)

(和光純薬・試薬研究所）大野桂二、○奥山和典

（京都薬大）西出喜代治、大杉真市、野出學

DevelopmentandapplicationofodorlesssulfUrcompound:OdorlessCorey-Kim
andSwernoxidations

KejiOono,aKazlmmoriOkuyamafKiyoharuNishidejShin-ichihsugfandManabuNodeb
aReagentResearchLaboratodes,WakoPureChemicallndustries,Ltd.，

1633MatOba,Kawagoe,Saitama350-1101

bKyotohamlaceuticalUiliversity,Misasagi,Yamashina,Kyoto607-8414

Developmemoftheododessdodecylmethylsulfide(1)asanaltemativefbrdimethylsulfide(DMS)and

newododessmethodsfbrtheCoreyeKimandSwemoxidationsaredescIibed.Thesereactionshavebeen

developedwithaviewtowardgeensustainablechemistxXutilizinglandcommnonsolventsmsteadof
dicmommethane.

[1]序論

ジメチルスルフイドは脱アルキル化2)やオゾニドの還元3)などの有機反応に汎用されているが、
悪臭防止法によって規制されており、その使用は作業環境の悪化や人体への悪影響､環境に負荷が
掛かるなどの問題を伴う。特に、医薬品などの生産プロセスにおける使用は困難である。よって、

ジメチルスルフイドの無臭等価体の開発はグリーンケミストリーやプロセス化学における重要な

課題の一つである。我々はジメチルスルフイドの無臭代替品の開発を検討し、その応用として

CoreyKim酸化1やSwem酸化5)に適用すれば、ジメチルスルフィドの悪臭を伴うことなく反応
を行えると考えた。

［2］無臭スルフィドの開発

ジメチルスルフィドの無臭代替品を開発するにあたり、アルキルメチルスルフイドの市販品、ま
たは合成品を不純物を含まないように蒸留及びHPLCで精製したものを調製し、それらの臭気を
調べた。臭いの試験は3名による嗅覚テストを行い、悪臭の強いものを5とし、臭いがしないもの
を0とするように、その臭気強度を数字で表記した。スルフィド化合物のアルキル鎖が長くなるに

したがって臭いの強度は減少し、炭素数が12のドデシルメチルスルフイド(1)が無臭であること
が分かった。
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［3］無臭CoreyKm酸化と無臭Swern酸化の開発

Coreyら瞳、酸化4）は1級、および2級アルコールをアルデヒドやケトンに醐上する有用な手法
である。しかし、反応剤であるジメチルスルフイドによる悪臭を伴う欠点がある。そこで、1を用
いてCorey陰瞳、酸化を検討したところ、-40℃に反応温度を下げると首尾よく、無臭環境下で
Corey-Kim酸化が進行することが分かった。
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CoreyEKim酸化の従来の反応溶媒としては、ジクロロメタンやトルエンを用いるが、ジクロロメ

タンの使用は環境に負荷が掛かる｡そこで､環境への負荷が比較的少ない溶媒(AcOEt,TIH:,CH3CN,

acetone)を用いて検討したところ、高収率で無臭CoreyeKim酸化が進行することが分かった。すな

わち本反応が、工業的なスケールにおいても適用可能であると考えられる。

1)1(3eq)-40℃

PM'冒畿鶚添幾丁R'YP"
釦Ⅳent tolueneCH2CI2AcOEtTHFCH3CNacetone

Y℃ld(%) 83“97”93100

また、複素環を持ったアルコールの酸化にも本反応を適用すると、TI丑矛を溶媒として用いたと

きに収率よく無臭CoreyKm酸化が進行することが分かった。
1)1(3m)-40.C

A1cd1do坐里』藝一ｴ且EユーAlde妙．
2)Et3NZq)-40.CZ5hKel”8s

創璽型客 ・・","(y@o""。､",“
Yieが） 万弱86蛇

a)YieIdwasdeE1miI函byGC，

Swern酸化5)は、反応剤として用いられるDMSOから悪臭化合物であるジメチルスルフイドが
副生する。そこで、DMSOの替わりにドデシルメチルスルホキシドC)を用いて検討すると、ドデ

シルメチルスルフイド(1)が生成するので、無臭環境で反応が進行することが分かった。副生する
1は揮発性が小さいので回収し易く、2に酸化することで再利用が可能である。

1)(COQ)2(1.5").C,淑塞S(O)Me(2)(1.5")

Alc岱型色

Yield")llllc)

R産酎可酬1

＋C1zH毒SMe

刃）もU
－4r

偶｡,瀞､へ,"人へ｣､へ｡”‐ぬ､=OHZPI'YPhP
O H n 皇凶

95I9819119q931"l弱【弱】鯛旧9191I951

100勢9399的91

Jswemetal.$w"e"1980,165.

［4]結論

ドデシルメチルスルフィド（1）は悪臭の強いジメチルスルフィドの無臭代替品として開発でき、
CoreyKm酸化における悪臭を大幅に軽減することができた。また、反応溶媒についても、環境に
負荷の掛からないグリーンケミストリーを指向した反応として開発できた。Swern酸化では、ドデ
シルメチルスルホキシド(2)を用いると無臭環境下で反応が行えることが分かった。これらの研究
成果は、有機硫黄化合物による悪臭などの公害問題や、研究室や工場などの作業環境の改善などに
大きく貢献するものと考えられる。
References

l)Nishide,K;Ohsugi,S.;FUdesaka,M.;Kodama,S.;Node,M.Tbrmhed"'℃"Le"2002,43,5177-5179.
2)Node,M.;Nishide,K.;Sai,M.;Ichikawa,K.;FUji,K.;FUjita,E..ﾉ:OFg"em.1981,風1991-1993.
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161185.c)Marx,M.5Tidwell,T.T､､ﾉ:0'宮."em.1984,49,788-793andreferencescitedtherein.
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アレルギー性疾患治療薬S-5751鍵中間体の工業的製造法の開発

(塩野義製薬・生産技術研究所）○樋田壮真・柿沼誠・河田享三・増井稔昭

(塩野義製薬・創薬研究所）岡田哲夫・橋詰浩
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Apracticalsynthesisof2-((1R,2R,3R,59-2-amino-6,6-dimethyl~bicyclo[3.1.1]hept-3-yl)-ethanol(2),akey

mtermediateofS-5751(1),wasachievedbythereductionof{(1R,3凡鋤-2-[(Z)-methoxyimino]-6,6-

dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-3-yl}-aceticacidethylester(4)withNaBH4-Lewisacid.Weensuredsafietyof

thereactionbythedropwiseadditionofNaBH4/diglymetothereactionmixtureandtwo-stepreactionby

changingthereactiontemperture.

S･5751(1)は塩野義製薬創薬研究所で見出された

pGD2受容体拮抗作用を有するアレルギー性疾患治療

薬である!)。メディシナルルートでは、プロパノール

中90℃でオキシムエステル4をナトリウムで還元し、

-厘C､『
／也誤:”。

OH

鍵中間体であるアミンアルコール2を合成していた。S･5751
2

．しかし、この方法は操作性が悪いだけでなく副反応が

壽皇蝋蜜蝋護三鰯鰯諾せ亘cc・壜,芸蔵せ〔雛‘
メタンを使用するなど環境調和型の方法ではなく、プ

3 4

ロセスの見直しが必要であった。そこで我々は、これ
1)Reduction

らの問題点を改善した工業的製造法の開発を目的に、-----→－2BenzoicacidSalt
2)PhCOOH

4から2のプロセス変更を重点的に検討した。

Red-Al還元では、4のエステルはアルコールに変換できたが、オキシムはアミンに還元されず、

2を得るためにはナトリウムによる還元が必要だった｡収率および品質はいずれも向上したが、製

造法としては煩雑であった。還元法についてさらに試薬を検討した結果、NaBH4-ルイス酸法3)に
よりエステルおよびオキシムを還元できることを見出した。ルイス酸を種々 検討した結果、AlC13
が最も収率が高く、60～70℃で反応が進行した。また、本法ではナトリウム還元で副生していた2

の立体異性体5,6,7がほどんど生じないため､精製工程が不要となった｡しかし､①過剰のNaBH4
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を用いるため後処理で大量の水素が発生する、②空気との接触で発火の恐れがあり有毒なジボラン

ガスが発生する、③NaBH4とルイス酸粉末の接触による爆発事例4)がある等､安全上の懸念があっ

たので、さらにプロセスの最適化を検討した。

TEblel各種還元法によるアミンアルコール2の収率および純度
１
９ Pul･ifedCrude

EntryMethod 2Yield*IYield(Purity)*75 6
８
８
８
‐
０
０
８

28.7％(98.7%）6.2％3.0％0.3％90.0％38.4％1Na/PrO H

①Red･Al

②Na/PrC
4113ツI99HU％0－4％0－3％98．0％63．4呪

|〕99－4％、－3％0－3％

*3から2安息香酸塩の通算収率

他"’ せご室｡“勿吻z､OH

6 7

似嬰毛”
5

4から2の反応総発熱量は695.9kJ/molと大きく、安全性を確保するためにはNaBH4とルイス

酸粉末の接触を回避するとともに反応熱量の制御が不可欠である。ジエチレングリコールジメチル

エーテル(diglyme)はNaBH4とAlC13を溶解できるためNaBH4とルイス酸粉末の接触を回避でき

る。30℃で反応を行うとエステルのみが還元され、対応するアルコール体が得られた。エステル還

元の反応発熱量は4から2の反応総発熱量の約60％であるが、NaBH4･diglyme溶液の滴下と同時

に反応が進行することから滴下法により反応熱量制御が可能となった。また、NaBH4-diglyme溶

液の滴下終了後､反応溶液を65℃に加熱することでオキシムの還元反応が進行し、2を得ることが

できた。その発熱量は278kJ/mol(断熱昇温43.9℃)であり、diglyme溶媒の沸点(bp162℃)を大き

く下回った。

･NaBH4量を最適化した結果、2.5モル比で反応可能となった。これにより後処理における水素発
生量を抑制できるので、窒素による爆発下限界以下まで希釈が可能となり、パイロットスケールで

製造が可能となった。

以上、4から2の還元試薬を変更することで収率を向上させるとともに、安全性を確保したプロ

セスを構築し、S-5751鍵中間体2の工業的製造法を開発した。

Refrences
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塩化ガリウムを用いたアルキルベンゼンの芳香族臭素化・転位反応

(東北大学大学院薬学研究科）諏訪篤志・有澤美枝子・○山口雅彦

One-potAromaticBromination-Rea｢rangementCatalyzedbyGaCI3

AtsushiSuwa,MiekoArisawa,andMasahikoYamaguchi

DepartmentofOrganicChemistry,GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,

TohokuUniversity

Aoba,Sendai980-8578,Japan

ReactionofmonoalkylbenzeneswithbromineinthepresenceofacatalyticamountofGaCl3initially

giveso"-brominationproducts,whichisomerizetomixmrescontammgconsiderableamountsofthe"z-

brommatedproducts.Notably,thebrominationofdimethyl-,mmethyl-,andtetramethylbenzenesgives

dibromo-and/ortribromoarenes,whichisomerizetomonobromoarenes.

塩化鉄を始めとするルイス酸触媒存在下でのアルキルベンゼンの臭素化は"O〃配向性を示し、
加-ブロモ体はほとんど得られない。従って，アルキルベンゼンからm-ブロモ体を合成するために

は一般に多段階工程を経る。ところでOlahは、芳香族臭素化物に触媒量の塩化アルミニウムと

水を作用させるとブロモ基が転位することを報告している。’)私はこの報告をもとにアルキルベ

ンゼンの臭素化とブロモ基の転位をone-potで行い、結果として腕-体を優先的に得る反応につい

て検討し、塩化ガリウムが有効であることを見出した。2）

塩化ガリウム触媒(5mol%)存在下、アルキルベンゼンに等モル量の臭素を加え、メチルシクロ

ヘキサン中室温で12時間作用させると、碗-ブロモ体を主生成物として与える(eq.1)。始めにo‐
位もしくはp-位臭素化が速やかに進行し、続いて"-体に異性化する。本反応には塩化ガリウムが

必須でこれを加えないと、ベンジル臭素化が進行する。触媒に塩化鉄を用いると、O-ブロモ体とp-
ブロモ体を主生成物として与える。塩化アルミニウム触媒では再現性があまりよくない。アルキ

ルベンゼンに本反応を適用したところ、アルキル置換基が嵩高いほど、"-ブロモ体の収率が上昇
することがわかった。

凸､｡"且鶚塾←ら．､些竺（"，参．．＆。
Br

R=CH2(CHj4CH338%
R=CH2CH(CHj249%
R=CH2C(CHj361%

"-キシレンを反応させると、1分後にはジブロモ体を主生成物として与え、12時間作用させる

とモノブロモ体が主となった(Tablel)。後者の反応では、ジブロモ体と未反応のキシレンが反応

して、モノブロモ体を与えていることになる。塩化アルミニウムでは当初からモノブロモ体を主
として与えた。
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Tablel.Brominationofm-Xylene.

輿､夢
1 2

奪協惹鵲毒鶚‐
6

5

yield(%)a)
cataly､time l 2

positionb)2-4-5-2,4-25-4,6-

trace40

1118

ndc)trace

515trace

ll3019

24

2

ndc)

1min

GaCl3
12h

983traceAICI31min

a)Basedonbmmine.b)Bromidepositions.Numberingbasedonthestartingm-xylene
c)NotdetectedbyGC-MS.

トリメチルまたはテトラメチルベンゼンの臭素化でも同じ傾向が認められた(Table2)。本反応

によって，従来は多段階合成がなされていた5－ブロモー1,2,3-トリメチルベンゼンが1,2,3-トリア

ルキルベンゼンから一段階で得られた。

Table2.Brominationoftri-andtetramethylbenzene.

yield(%)a)
monobromidedibromidetribromide

substratecatalysttime

率
車

25(4,6）

10(4,6）

20(4,6）

41

26

22

42

－

18(4),15(5)

22(4),50(5)

42(4),trace(5)

52

71

76

1min

12h

1min

GaCI3

AICI3 2

1min

12h

1min

一
一

GaCl3

AICI3
ー

a)Basedonbmmine.lnparenthesesisthebmminatedposition.Numbenngbasedonstarting
trialkylbenzene.

塩化ガリウム触媒を用いるポリメチルベンゼンの臭素化は、速度論支配下ではモノブロモ化

よりもジブロモ化の方が速いことがわかった。ブロモ基が見かけ上、活性基として作用している

ことになる。一方、熱力学支配化では、モノブロモ体の方がジブロモ体もしくはトリブロモ体よ

りも安定である。

1)OlahG.A・;Tolgyesi,W.S.;Dear,R､E.A..JLOPgChe"z.1962,27,3464-3469.

2)ArisawaM.;SuwaA.;Ashikawa,M.;YamaguchiM.4RXIyOCinpress.
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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）○石井裕，村上悟史，古川喜朗

（米国ブランダイス大学)LiDeng

CinchonaAIkaloid-CatalyzedKineticResolutionofUrethane-Protectedu-AminoAcid

MCarboxyanhydrides(UNCA)

I'i"nkaZFM｡"ros"""""""aIbs〃"Fi""knw@z,｡LiDe'gb

qﾉReseczrc"Lqbo7zzro"",Dα和Cb.,L",90"""-cho,4"@qgzzsa肱的oz4go"0-0842

〃D印αr"e"rqf"e"な〃B""企む["1ive応峨〃b"〃α腕,""密αc〃”α応024"-9"0,[ﾊ品4

AnewcmchonaalkaloidcatalystOepropargylqmmdme(OPQD)wasfbundtobeefficientfbrkinetic

resolutionofUNCAC)viaasymmetricalcoholysis.ItwaseasytopreparefromqumdinebyWilliamson

synthesis.

最近,Brandeis大学のDengらは，光学活性アルカロイドを触媒としてウレタン保護アミノ酸無

水物(UNCA)のアルコリシスによる速度論的光学分割を行い，光学活性坪保護アミノ酸を効率よく

得る方法を報告した(Schemel).[)本反応は，目的物の単離精製が酸一塩基抽出操作のみで容易に

行えるうえ，触媒の回収・再利用が可能であるなど，プロセス的に優れた反応である．また本反応

は，対応する酸無水物に誘導することでヒドロキシカルボン酸の分割にも適用でき(Scheme2),2)
さらに一部の基質ではDynamickineticresolutionを行うことができることに加え,3)メソ酸無水物

の非対称化反応にも応用できるなど(Scheme3),4)技術的に広範な展開も可能である．ダイソーは

Brandeis大学からこの一連の反応のライセンス(世界独占実施権)を受け，工業化への検討を行って
おり，本発表ではその途中経過を報告する．

p o O

鑿幽竺｡鮓蝿､。
O

1.(CCI30)2CO.R

梯"鶚鶚
R

NH2

20 01

aqHCI
(DHQD)zAQN・HCl

aquDuslayerNaHCO3aq

孟 主MeO

ｅＭ鮮
○

．
Ｎ

処
Ｒ

O

fL."
R

NHP

Me

(DHQD)2AQN

Schemel D-3 L-4
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UNCAの光学分割において高光学選択性を示した触媒である光学活性アルカロイド

(DHQD)2AQNは,SharplessらによるOs触媒不斉ジオール化反応における光学活性配位子として著
名であり，すでに物質特許を他社が有していた．さらに,(DHQD)2AQNは合成が難しく，価格も極

めて高価であるなど，安定入手性に問題があり，本反応の工業化には独自の新たな高光学選択性触

媒の開発が必要であった．そこで，母骨格のキニジンをベースとして触媒の改良を行った結果，キ

ニジンのアルコール部分をアルキル基で保護した化合物群が本反応において良好な光学選択性を

示すことがわかった．中でもプロパルギル保護体O-propargylquinidine(OPQD)が高い光学選択性を

示した．この触媒はキニジンからWilliamson合成により一段階で容易に安価に合成できる．また，

キニジンの擬エナンチオマー体であるキニンのプロパルギル保護体apropargylquinme(OPQ)を触媒

としてUNCAの光学分割を行った場合にも高光学選択性を示し，非天然型(D型)の光学活性坪保

護アミノ酸を得ることができた．

、／〆
OMe M

CC
oPQOPQD

以上のように,UNCAの速度論的光学分割における触媒の改良を鋭意検討した結果，工業化が容

易な新規光学活性アルカロイド触媒(OPQD)の開発に成功した．

Retrences

l)Hang,J.;Tian,S.-K.;Tang,L.;Deng,L.､ﾉ:4"z.""."c.,2001,123,12696.

2)Tang,L.;Deng,L.J:』碗.Cﾙe腕."c.,2002,I24,2870.

3)Hang,J.;Li,H.;Deng,L.OrgLe",2002,4,3321.

4)Chen,Y.;Tian,S.-K;Deng,L､、ル4"z.Ch"z."c.,2000,122,9542.
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リパーゼ触媒不斉非対称化による3位に不斉第四級炭素を有する
オキシインドール類の簡便合成法

(阪大院薬）○赤井周司，辻野俊明，秋山絵美，谷本晃一，北泰行

ConvenientPreparationofOxindolesHavingaChirai,Non-RacemicQuaternaryCarbonCenter

attheC-3PosnionthroughaLipase-CatalyzedEnantioselectiveDesymmetrizationProtocol

ShUjiAkai,TbshiakiTbUjmo,EmiAkiyama,KouichiThnimotoandYasuyukiKita

GraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,OsakaUniversity

1-6,Yamadaoka,Suita,Osaka565-0871,Japan

Abstract:Oxindoles2a-ghavingachiral,non-racemicquaternarycarboncenterattheC-3positionwere

preparedwithupto98%eethroughtheenantioselectivedesyn皿etrizationofprochirall,3-diols4a-gusing
aQz"血わrMgosizlipaseMeitoOF)andl-ethoxyvinyl2-fUroatel.

プロキラル1,3-プロパンジオールIの酵素触媒エステル化反応は,簡単な操作で,高光学純度，
高収率の不斉第四級炭素を構築できる環境に優しい方法になると期待されるが,実際には殆ど成功

例が無かった．それは，現在最も汎用されている酢酸ビニルをアシル化剤に用いると，反応に数日

以上を要し，生成物皿の分子内アシル基転位によるラセミ化が起こりやすいためと考えられる

(Schemel).我々 は最近，この解決法として新アシル化剤l-エトキシビニル2-フロアート1を開

発した．1はビニルエステル類よりも反応性が高く，エナンチオ選択性に優れ，かつ，生成物m

はラセミ化に対し安定であるので，通常数時間で高光学純度の不斉第四級炭素を構築できる

(Schemel).')本シンポジウムでは，本非対称化法を応用し，不斉第四級炭素を有するオキシイ
ンドール構造2の短工程，高収率，高光学純度の簡便合成法について発表する．2）

Schemel mcemization

Ⅱ｣L｡RM｡/.､..,〕Me鎚雛総 一夕－－､R1一‐‐>M｡鑿雛総
噸X･“ ¥==C:X:"

す卿。nent-II

派〕
:Xgh,｣｡｡""緬izalion

デー~
〃、
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，
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Ｒ
Ｒ
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Ｑ
ｆ
４
ｊ

､｣L･し
I

Inupto99%ee

スピロトリプロスタチン類やフイゾスチグミンなどの重要な生物活性を示すインドールアルカ

ロイド類には，3位に不斉第四級炭素を持つオキシインドールやインドリン環を核構造として有す
るものが多く，これらの不斉全合成には，その不斉炭素の構築が鍵となる．従来は，3位での炭素一
炭素結合形成時に不斉第四級炭素を構築する方法のみで，非対称化法は化学的手法を含めても全く
例が無かった．3）我々 は，酵素触媒非対称化法で、これらインドールアルカロイドの不斉合成のた
めの有用なキラルシントン2の簡便合成法を目指した(Scheme2).

市販の3aや入手容易な3b,cから2工程で，種々 の置換基を有する4a-gを合成した．最初に，
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Tablel・Enzymaticdesymmerizationof4a=gusmgl.

THme,hg 2

唖

《
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琿
浬

4Entry
%bRgR1 Ee.%Yield

5:1

5:1

5:1

iPr20only
5:1

10:1

90

71

99

77

79

53

(+)-2a
(+)-2b
(+)-2c
(+)-2d
(+)-2e
(+)-2f

７
８
７
８
１
７

９
９
９
９
９
８

８
８
２
３
９
７

４
５
２
１

細
仙
鞭
細
椛
戦

Ｚ
ｃ
ｃ
ｃ
ｅ

鉦
α
恥
恥
恥
Ｍ

ｅ
ｅ

Ｍ
Ｍ

Ｏ
Ｏ

Ｈ
Ｈ
Ｈ
ａ
＆
Ｈ

１
２
３
４
５
６

締:両一雨芸耐
4gMOMH

mwasomenchedwhend

chromatographyonSiO2.T11ecorreSpondmgdifUroatewasobtamedasasmgleside-product.

酵素反応で汎用されるiPr20を溶媒に用いると，殆どの基質の場合，溶解性が極めて低く不適当で
あった．一方,T肌dioxane,MeCNなどの高極性溶媒中では反応が進行しなかったが,iPr20に少

量のTIFを加えた混合溶媒中“""jdarzIgosalipase(MeitoOF)を用いると,30℃で首尾よく非

対称化が進行し，モノフロアート2を与えることを見出した(Tablel)．特に,N上にAc,Cbz,Boc

のアシル保護基を有する4a-cの非対称化は,97-98%eeの2a-cを高収率で与えた(entriesl-3).

インドール環の5または6位に酸素置換基を有するインドールアルカロイド類が多いが，そのよう

な基質4d,eも高収率，高光学純度で対応する2d,eを与えた(entries4,5).また,91%eeの2e

は，1回の再結晶で99%eeになった．更に,N上にアルキル置換基を有する4f,gの場合，光学純
度や収率は幾分低下するが同様に非対称化が進行した(entries6,7).これらの反応では,2の水酸
基が更にエステル化を受けたジエステルが唯一の副生成物として生じるが，これらは定量的にジオ

ール4に戻せるので，実質的な損失は無い．

本法は，入手容易な原料3から3工程で2が合成でき，また，2は種々の官能基変換が可能なの

で，4）インドールアルカロイドの新しい不斉合成アプローチを提供するものである．

Re従配nces

1)S.Akai,YKita,etal.,C〃emcα"""I"1.2000,1461;.ZOFgb"e"2.2002,6Z411.
2）本成果の一部を先に速報として発表した:S.Akai,YKita,etal.,Zb""""e"℃"Le".2001,42,7315.
3）我々と同時期に酵素触媒加水分解法での非対称化が1例報告された.Suemune,H.etal.,Zt"""α加"：

』48y""e"2001,13897.
4)S.Akai,Y:Kita,etaL,O'gLe"2001,3,4015.
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カルボニル還元酵素による光学活性C3アルコールの製造検討

(三菱化学科学技術研究センターライフサイエンス研究所）

○川端潤、阪本剛、生田ミキ、上田誠

ApplicationofcarbonylreductasesfbrmanufacturingdevelopmentofopticallyactiveC3alcOhols

HiroshiKawabata,TakeshiSakamoto,Mikilkuta,MakotoUeda

MitsubishiChemicalCorporation

MCC-GroupScience&TbchnologyResearchCenter,LifeScienceLaboratory

1000,Kamoshida-cho,Aoba-ku,Ybkohama,227-8502

OpticallyactiveC3alcoholsarevaluablecompoundsasmtennediatesfbrphannaceuticalsand

agrichemicals,andshowhighdemandinvariousfbnnssuchaspropanediolderivatives.Whilethereare

manyreportsonthesynthesisofopticallyactiveC3alcoholsbychemicalorbiochemicalmethod,few

technologyareapplicablefbrindustrialprocess.

MitsubishiChemicalCorporationhasbeendevelopmgmanufacturingmethodfbropticallyactive

alcoholswithuseofcarbonylreductasesffommicroorganisms,andafewprQjectssucceededmbeing

adoptedfbractualproductionprocesses.Thenweriedtoestablishane伍cientmanufacturingprocessof

(R)-or(S)-3-acetoxy-1-chloropropanediol(ACPD)ftom3-acetoxy-l-chloroacetone(ACA),usinglichstore

ofknowledgeaboutenzymaticasynnnetricreductionwehaveaccumulatedsofart

Duringinitialphasesoftheinvestigation,OpticalpurityofACPDobtamedbywholecellreaction

waslessthan95%e.e・Howeverjweexploitedthepossibilityofattaininghigherstereoselectivityofthe

reactionbyfbcusmgourperspectivesmuchmoreoneachenZymethanoneachstrainwhilewearecarrying

outthescreening.

Inconventionalscreeningmethod,wehavescreenedmicroorgamsmstofindthestrainsthatcan

catalyzethetargetreactionbyassaymgeachmicroorganismaswholecell.Howeverallweneedisjustan

enzymewhichcatalyzethetargetreactionamongtheenzymeswhicheachmicroorga[nsmpossesses.

TherefbrewemaymissihedesiredenZymebyassaymgeachmicroorganismaswholecell,becauseifa

microorganismposSessesenZymesorsubstanceswhichmterfierewiththereactionaswellasanenZymewe

need,theymaymaskthedesiredenzyme.Inespecial,ACAseemstobecatalyzedbymorethanone

enZymebecauseofitssimplestructure,andthatmaybewhywecouldnotfindtheenZymesthatcanreduce

ACAwithhighstereoselectivity・SowetriedtofindouttheidealenZymebyscreeningeachenzymes

mdividuallymsteadofmicroorganismsaswholecells,andwecallthisi'preciseenZymescreenmg''.

Asaresult,wefbundthatZFsα施加"〃αSC"〃〃"varbscz""ﾉﾋz"JCM1828andm"或血α弓ﾉ碗a

JCM1691possesstheenzymeswhichcanproduce(R)-or(S)-ACPDrespectivelywithhiJler

stereoselectivityofmorethan99%e.e.ThesestrainscouldnotexhibitsuchhighstelEoselectivi"m

conventionalscreemng,andthisresultshowseHectivenessofpreciseenZymescreenmg.
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光学活性C3アルコールは、医薬品や農薬の合成中間体として有用な化合物であり、プロパンジ

オール誘導体等、様々な形で幅広く需要のある汎用的なキラルピルデイングブロックである。これ

までに有機化学的および生物化学的手法での光学活性C3アルコールの合成例は多数報告されてい

るが、工業的に応用可能な技術は少ない。

当社では以前より、微生物由来のカルボニル還元反応を利用した光学活性化合物の製法を検討し

ており、現在、実際の製造プロセスに採用されている成功例もある。そこで、我々がこれまでに蓄

積した酵素による不斉還元反応に関する知見を応用し、3－アセトキシ-l-クロロアセトン(ACA)から

(R)-または(m-3-アセトキシ-1-クロロプロパンジオール(ACPD)への製造技術の構築を試みた。

検討当初､微生物菌体(Wholecells)による反応では､生成するACPDの光学純度は95%e､e程度で

あったが、スクリーニング対象を菌体単位から酵素単位に精密化することにより光学純度の向上の

可能性を見出した。

従来のスクリーニングでは目的とする反応を触媒する能力を持つ微生物を、微生物個体単位の評

価により探索していたが、本来われわれが必要とするのは各微生物がもつ多種多様な酵素の中のた

だ1種（まれに複数種）であり、個体単位の評価では他の反応に悪影響を及ぼす酵素や化合物の存

在により目的の酵素活性を正しく検出できない可能性がある。特に今回のACAのような単純な構

造の化合物は複数の酵素が作用する可能性が高く、これまでに高立体選択性の酵素を見出せなかっ

たのもこのような理由によるものと思われる。そこでスクリーニングの単位を微生物固体から個々

の酵素へと精密化し、目的の酵素を発見することを試みた。

その結果､恥sα苑ﾙα"たjα“"畑地"var.sc""""JCM1828およびQz"或血α弓""qJCM1691がそれぞ

れ(R)-および(S)-ACPDを99%e.e・以上の高い光学純度で生産する酵素を有すること見出すことに成

功した。これらの菌株は従来のスクリーニング法ではこれほど高い立体選択性を発揮することは出

来ず、スクリーニングの精密化の効果が実証された。

l@sarc〃α"航αSC"如肱、

0

CI OAc

A CA

JCM1691
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超臨界流体クロマト法による光学活性体の生産

ダイセル化学工業（株）

(CPIカンパニーライフサイエンス開発センター）

○亦部章弘

PreparativeChiraIChromatographyUsingSupercriticaIFIuid

AkihimWtabe

DaicelChemicalIndustries,LTD.

CPICompanyLifeScienceDevelopmemCenter

1-1ShirnKo-cho,Arai,Niigata944-8550

ChiralChromatogaphyisthefastestandmosteffectivemeanstoobtaindesiredpureenantiomers

comparedtotheconventionaltechniquessuchasasymmetricsynthesisanddiastereomericcrystallization.

nlemostwidelyusedchromatographicmethodisahiJl-perfbnnanceliqUidchromatogaphy(HPLC),but

nowsupercriticalfluidchromatogaphy(SFC)isgettingalotofattemionasapowerfilltoolfbrdrug

discoveryandproductionespeciallymiheU.S.､SFCplDvidessiglificantadvantagesovertheHPLCmethod

血etothecharactersthatsupercriticalfluidholds.Highermasstransferandlowerviscositythanregular

orgamcsolventsthatareusedinHPLCenableustoprocessmaterialsmuchfastelL

新薬開発のプロセスで重要視されるファクターの一つに、時間、すなわち開発スピードがある。

光学異性体分離用充填剤（キラル充填剤）を用いた液体クロマトグラフィー(HPLC)法は、不斉

合成法やジアステレオマー法などと比較して、迅速性、汎用性という点で非常に優れた光学活性体

の生産手段である。このHPLC法は、カラム径を大きくした単塔式カラム法による少量生産の段

階を経て、現在では、より生産効率が高い連続式の擬似移動床式液体クロマトグラフィー(SMB)

法を用いた商業生産プロセスが医薬中間体、原体の製造において実用化されている状況にある。当

社でも、世界のトップを誇る工業用キラル充填剤をコア技術としたSMB設備を保有しており、数

十トンレベルまでの医薬中間体、原体をcGMP管理下で製造できる体制を整えている。

SMB法を含めたHPLC法による医薬品製造が普及する中、近年、特に欧米で注目を集めている

のが超臨界流体クロマトグラフィー(SFC)法である。図1にSFC装置の概略を示す。HPLC装

置と大きく異なる点は、カラムの出口に系内を高圧に保つための背圧弁がある点と、各機器が耐圧

仕様になっている点である。カラム内にはHPLCで使用されるキラル充填剤と同じものが充填さ

れているが、カラム容器は約60MPaまでの耐圧仕様となっている。

超臨界流体の拡散速度は、HPLC法で用いられる有機溶媒溶離液に比べて、数倍から数十倍は速

いことが知られている。この特性により、クロマトグラフィー法で使用するカラムの効率（理論段

数）が向上する。また、粘性が低いことから、溶離液の流速を上げて高速処理が可能となり、結果
として、生産性が向上する。

－87－



SFC法で一般的に用いられる流体は、二酸化炭素である。臨界点(31℃、73MPa)が低いので

取り扱い易く、化学的に不活性で人体にも無害であることがその理由である。実際はこの二酸化炭

素を主溶媒としながら、溶離液の溶解度や極性を上げるため、極性有機溶媒（モデイファイア）を

添加することが多い。二酸化炭素はどんな有機溶媒とも任意の割合で混合することができる。一般

的には、メタノールやエタノールなどのアルコール類がモディファイアとして用いられる。

二酸化炭素は常温常圧で気体である。よって分離後は解圧のみで分離物を回収することができる

し、モデイファイアを使用する場合においても量的に少量であるため、溶媒除去に必要なエネルギ

ーや時間がHPLC法と比べて大幅に削減できるという大きな利点を有する。

HPLC法で分離が可能な溶質は、ほとんどの場合SFC法においても分離が可能である。更に、

二酸化炭素の存在で系内が弱酸性になっていることから､HPLC法では溶離液に酸添加が必要とさ

れる酸性化合物の分離も酸無添加で可能となるケースもある。また、同じ充填剤を用いた場合、

HPLC法では分離が見られない溶質について、SFC法では特異的に良好な分離が得られるものも

ある。

このように、SFC法はHPLC法に比べ、より迅速に、より広範囲の化合物に対応できる可能性

を秘めていると言える。これが、欧米の製薬企業がSFC法に注目する所以であり、特に、米国の

大手製薬企業は積極的にSFC法の光学活性体生産プロセスへの応用開発を進めている。単塔式

SFC設備として最大のものは、カラム径20cmのものが知られている。

当社では、1997年に米国子会社にて本法による光学異性体分離技術の開発に着手し、数多くの

実績を挙げ、これをベースとして本年10月に国内でのSFC少量分取装置の導入･稼動を予定して

いる。本会においてはこれらの実績をベースに、SFC法による光学活性体の分取について、技術の

特徴、利点などを紹介する。

Iトー←唖
圧力制御器

図1SFC装置の概略
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