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＜一般講演の皆様へ＞

ポスターは初日のポスター討論開始時刻（13：50）までに貼付し、2日間を通して掲

示をお願いします。

2日目のポスター討論終了後(16:10)撤収していただきますが、閉会式終了後、18

時頃までを目途に作業していただく事が出来ます。

＜参加者の皆様へ＞

5F会場前で受付をお済ませになり、参加証ホルダーをお受け取りください。シン

ポジウム終了後ホルダーは回収いたします。

＜無許可での撮影はご遠慮ください＞

シンポジウムの口頭ならびにポスター発表の写真･ビデオ撮影とその転用は、複製権、

著作権の侵害にあたる可能性があります。

撮影に際しては、演者の諾否をご確認の上、他の皆様のご迷惑にならないよう行ってく

ださい。撮影が許可された場合でも、口頭発表会場でのフラッシュ撮影は禁止します。

撮影した内容のお取り扱いもご自身の責任で行ってください。
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【交通】

電車：都営新宿線船堀駅下車(北口徒歩1分）

新宿■

東泉●

船堀 ･本八幡

→馬喰町→馬喰横山→船堀
JR総武快速綴(5分）鰯通路･徒歩(3分）都営新宿綿(15分）

都バス：船堀駅下車

船堀

｡新小21系統［新小岩一西葛西間］

･船28系統［船堀一篠崎間］

･錦25系統［錦糸町‐葛西間］

･葛西24系統［葛西一船堀間］

タワーホール船堀住所:東京都江戸川区船堀4丁目1番1号

電話:03-5676-2211FAX:03-5676-2501

http://www・city.edogawa.tokyojp/shisetsu/bunka/bunkal.html



タワーホール船堀館内のご案内

■燭（展示ホール）
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●ボスター会場

●企業展示会会場
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國燭（大ホール）

●シンポジウム会場

●総合受付



日本プロセス化学会2005サマーシンポジウムプログラム

第1日目【7月28日（木）】

9:20-9:30開会の辞 左右田茂（エーザイ）

9:30-10:05

I-01(招待講演1)AngiotensinⅡ受容体拮抗薬のプロセス研究

中條巌（協和発酵工業）〈座長〉田辺陽（関学大・理工）

10:05-10:40

1-02(招待講演2)α一アミノ酸含有天然物の効率的な不斉全合成を目指した新規触媒的
不斉反応の開発

○大嶋孝志（阪大院・基礎工、東大院・薬）

渋口朋之三原久史岡田章宏福田悠平柴崎正勝（東大院・薬）
<座長〉小林榮（和光純薬工業）

10:40-10:55CoffeeBreak

10:55-11:30

1-03(招待講演3)坑パーキンソン病治療薬L-DOPAのプロセス開発

橋本光紀（三共化成工業）〈座長〉井澤邦輔（味の素）

11:30－12:15オーラルプレゼンテーション（15演題）

〈座長〉水野正則（エーザイ）

12:15－13:05昼食休憩

13:05-13:50オーラルプレゼンテーション(15演題）

〈座長〉坂本修一（アステラス製薬）
13:50-15:40ポスター討論

15:50－16:25

I-04(招待講演4)スケールアツプ・エンジニアリング

O川上円細野恭生（千代田化工建設）

〈座長〉加々良耕二（大原薬品）

16:25－17:00

I-05(招待講演5)全合成アントラサイクリン系抗癌剤塩酸アムルビシンの工業的製法
の開発

高橋和彦（住友化学）〈座長〉竹林繁矩（三共）

17:00-17:50

1-06（招待講演6）マイクロリアクターを用いた選択的化学合成

吉田潤一（京大院・工）〈座長〉富岡清（京大院・薬）

18:00-20:00情報交換会

く企業の付設展示会は両日とも10:00-17:00>
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第2日目【7月29日（金）】

9:00-9:202004JSPC優秀賞

I-07(受賞講演1)交差型Ti-Claisen縮合の開発と1β－メチルカルバペネム合成への応用
○永瀬良平御前智則萬田尚紀岡崎宏紀砂川洵’佐々木章’
田辺陽（関学大・理工、住友製薬'）

〈座長〉松村功啓（長崎大院・医歯薬）

9:20-9:402004JSPC優秀賞

I-08(受賞講演2)抽出蒸留による光学異性体の工業的分割技術の確立
○加藤雄一佐野正菅原勉名倉豊二（日本化成）

〈座長〉松村功啓（長崎大院・医歯薬）

9:40-10:002004JSPC優秀賞

I-09(受賞講演3)スチレン誘導体の実用的な力ルボニルーエン反応:BF3･モレキユラー
シーブス混合触媒系の開発

○岡地隆弘藤本克彦（三共）〈座長〉松村功啓（長崎大院・医歯薬）

10:00-10:35'

I-10(招待講演7)N－上ドロキシイミド触媒によるE－カプロラクタム前駆体の新規合成法
の開発

坂口聡（関西大・工）〈座長〉浮田辰三（田辺製薬）

10:35-10:50CoffeeBreak

10:50-11:35オーラルプレゼンテーション(15演題）

〈座長〉冨松公典（武田薬品工業）

11:35－12:25

I/11(招待講演8)SyntheticStudiesontheHalichondrinBAnalog,E7389
FrancisGerardFang(EisaiResearchlnstitute)

〈座長〉竜田邦明（早大・理工）

12:25－13:15昼食休憩

13:15－13:35総会

13:35-14:20オーラルプレゼンテーション(15演題）
〈座長〉間瀬俊明（万有製薬）

14:20-16:10ポスタ一討論

16:20-17:10

I-12(招待講演9)医薬品開発における管理規制一最近の動向

新開一朗（ベータ・ケム）〈座長〉鴻池敏郎（塩野義製薬）

17:10-17:202005JSPC優秀賞発表と閉会の辞 塩入孝之(JSPC会長）
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一般講演･ポスター発表

第1日目〔7月28日](O印は演者）

(11:30～12:15)

P･01

P･03

P･05

P･07

P･09

P･11

P･13

P･15

P･17

P･19

P･21

P･23

P-25

P-27

P･29

ピコリンポランを用いるメタノール、水又は無溶媒での還元的アミノ化反応

（城西大学薬学部）○菊川靖雄、佐藤晋也、坂本武史

ImprovedRoutesto4-Pyridin-4-yl-BenzoicacidusingMicroencapsulated

PreciousMetalCatalysts

(Reaxa/Avecia)DavidA・Pears,KevinE.'IYeacher,RichardFollows,

NisarMohammed,ODavidJ・EvanS

糖尿病治療薬中間体オキサゾリルエタノールの効率的合成プロセスの開発

（タマ化学工業（株）開発部）延嶋浩文、○五十嵐喜雄

カリクリンAにおけるスピロケタールフラグメントの対称性を

利用した合成ルートの検討

（コンプレックス（株)、興和（株)、東北大多元研、豊橋技科大、名城大総合）

○森下栄一、大田一男、壁谷源嗣、松本高利、後藤仁志、塩入孝之

ReactionCalorimeterを用いた有機合成反応のKinetics解析

（三菱ウェルファーマ（株）製薬研、ImperialColegeLondon)
○岩村寛、DonnaG.Blackmond

前処理用カートリッジカラムの充填剤物性と分離性能

（富士シリシア化学（株)）○芦高圭史、信原一敬

金属除去用シリカの合成と吸着性能

（富士シリシア化学（株)）○信原一敬、芦高圭史、

1,3-ジメチルウレアを利用する2－ピリジル誘導体の合成

（三協化学（株）合成化学研究所）○齋藤廣満、園田隆之、張長山、伊藤勇

1,2-ジブロモー4,5-ジエトキシー3-フルオロベンゼンの新規製造法

（エーザイ（株）プロセス研）○吉川誠二

酵母の還元酵素の立体選択性の多様性及び光学活性物質合成への応用

（慶大・理工）○松田将明、平岡千尋、藤枝茂男、鈴木裕也、

冨宿賢一、西山繁、須貝威

陽極酸化法を活用した新規固相合成法の開発

（慶大・理工）○田邊貴將、宇野加奈子、小神野孝尚、須貝威、西山繁

無保護芳香族アミノ酸のブロム化Ⅱ

（東邦大･薬）○横山祐作、山口智嗣、佐藤正憲、奥野洋明

尿失禁治療薬KRP-103の実用的なプロセス開発

（杏林製薬（株）研究センター）○金澤信太郎、荒谷一郎

TiCl4-ルイス塩基錯体を用いるTBSエーテルの効率的・選択的脱保護法と

1β一メチルカルバペネムの合成への応用

（関学大理工）○岡崎宏紀、飯田聖、永瀬良平、田辺陽

HWE反応剤のaldol型付加体を用いるZ－オレフィンの選択的合成

（関学大理工）○片山真由美、永瀬良平、御手洗久美、田辺陽

●■■
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(13:05～13:50)

P-31

P･33

P-35

P．37

P-39

P･41

P･43

P-45

P･47

P-49

P･51

P-53

P･55

P･57

P･59

キラルブレンステッド酸触媒を用いた光学活性含チッ素化合物の不斉合成

（学習院大理）○伊藤淳二、田村幸男、渕辺耕平、秋山隆彦

ホスホニウムポレート誘導体の合成と反応

（北興化学工業（株）化成研）○正岡伸、岩崎秀行、保原智、早川良樹

フエニルアラニン誘導体の効率的同位体ラベル化法

（岐阜薬大）○前川智弘、明石央、佐治木弘尚

廣田耕作、立松憲次郎、森幸雄

Atazanavirの合成中間体のプロセス開発

（味の素（株）アミノサイエンス研）大竹康之、廣瀬直子、○大西智之

浜田貴之、井澤邦輔

インドール誘導体の実用的合成法の開発

（万有製薬（株）プロセス研）○赤尾淳史、水野裕夫、野々山順郎

佐藤公彦、間瀬俊明、

ゼオライト膜を用いたプロセス強化研究

（(独）産総研コンパクト化プロ研）○井上朋也、長谷川泰久、長瀬多加子

清住嘉道、濱川聡、水上富士夫

BO-653の工業的製法開発

（中外製薬（株）合成技術研究部）田村邦雄、加藤好章、栗田光博

清水元貴、田野倉武己、○永瀬正弘清水裕仁加藤昌宏

新規抗うつ剤Duloxetineの鍵中間体

3-(メチルアミノ)-1-(2－チエニル)プロパン-1-オールの光学分割：

光学分割条件選定におけるSpaceFiller作業仮説の試み

（山川薬品研究開発・東大院工）

○櫻井ルミ子、湯沢睦、村上尚道、小林由佳、西郷和彦、酒井健一

RuCl3-トリクロロイソシアヌル酸を用いたアルコールの実用的酸化方法の開発

（ナガセケムテックス（株)）○山岡英徳、守屋成真、生中雅也

懸濁アルカリ金属水酸化物を用いる酸化反応

（ｴｱ･ｳｫー ﾀー ･ｹﾐｶﾙ（株）開発研）○藤林良一、小沼文夫

不斉相間移動触媒（丸岡触媒）の実用的合成法の開発

（長瀬産業（株)）○山本憲一郎、井上徹、生中雅也

マイクロリアクタにおけるモジュールから生産プラントへの展開

(CPCシステムズGmbH、MRSP,Inc.)○小林孝、DrLThomasSchwall(CPCシステムズGmbH，MRSP,Inc.)○小林孝、DrLThomasSchwalbe

新規キラルカラムの開発及びHPLCによる光学異性体分離への応用

（東ソー（株）南陽研）○宮田卓也、河畑光時、柳瀬学、香川巧

水溶媒中での第一級アルコールの効率的スルホニル化・ベンゾイル化

（関学大理工）○仲辻秀文、森田順一、田辺陽

FK-175中間体の新規合成法開発と製造研究

（日産化学工業（株）物質科学研）○大塚義和、的場一隆、村山拓万、鈴木謙二

一Ⅳ一



一般講演･ポスター発表

第2日目〔7月29日](O印は演者）

(10:50～ll:35)

P･02

P･04

P･06

P･08

P･10

P-12

P･14

P･16

P-18

P-20

P-22

P･24

P･26

P･28

P･30

アルデヒドからジヒドロイミダゾールのOne-Pot合成法

（阪大院薬）藤岡弘道、○村井健一、大場雄介、廣瀬英喜、北泰行

新溶剤シクロペンチルメチルエーテル(CPME)の開発

（日本ゼオン（株）化学品事業部）○渡辺澄、小越直人、三木英了、後藤邦明

対称ジエステルの実用的モノ加水分解反応

('Ibxas'IbchUniversityjU､S.A.)○庭山聡美

光学活性・高水溶性医薬開発候補品FR189419のプロセス研究

（アステラス製薬（株）合成技術研）及川栄輝、古賀敬一、藤井洋介

○織井亮毅、五島俊介

Pd触媒ベンズアヌレーションによるアリールナフタレン類の新規骨格合成法

（武田薬品工業（株）製薬研究所）○水船秀哉、中村実、光寺弘幸

固定化メチオニン試薬を用いたCorey-Kim酸化反応

（塩野義製薬（株）製薬研究部）○隅野幸仁、大山貴生、若林忍、近藤裕郷

へ．ﾝｿ゙ ｲﾐﾀ゙ ｿ゙ ﾙーとｱﾘー 肺.ﾛﾝ酸類とのCuを触媒としたN~ｱﾘー ﾙ化：至適量の水による促進

（エーザイ（株）鹿島事業所）○西浦克智、浦和世志雄、左右田茂

層状粘土鉱物の特性を活かした高機能不均一系触媒を用いるone-pot反応系の開発

（阪大院基礎工）○本倉健、藤田紀輝、森浩亮、水垣共雄、海老谷幸喜、金田清臣

光学活性2-ピペリジニル酢酸の効率的合成法

（長崎大院医歯薬）○湊大志郎、尾野村治、松村功啓

インドール誘導体を対応するα,β一不飽和エステルに変換する実用的な合成方法

（住友化学（株）精密化学品研究所）○王維奇、池本哲哉

動的速度論的分割を伴う不斉水素化反応による

アンチ型β一ヒドロキシーα一アミノ酸の合成法の開発

（千葉大院薬）○牧野一石、広木康洋、後藤崇之、岩崎正路、濱田康正

アミンからケトンヘの直接変換反応

（産総研分子触媒G)○宮沢哲、田中幹、坂倉俊康、田代昌士

抗アレルギー剤（塩酸オロパタジン）の合成研究

（協和発酵工業（株）医薬研究センター堺研究所）○西村晃一郎、衣川雅彦

ケテンシリルアセタールの実用的合成法とそれを用いる交差型クライゼン縮合

（関学大理工）○岡林智仁、飯田聖、高井健太、田辺陽

CPMEを鍵溶媒とするヘテロ環変換反応

（大塚製薬（株）徳島第二工場）○鳥澤保廣、藤田展久、安芸晋治

古田拓也、南川純一

－V一



(13:35～14:20)

P-32

P-34

P-36

P-38

P-40

P-42

P-44

P-46

P-48

P-50

P･52

P･54

P．56

P-58

P-60

キラル銅(I)触媒を用いたアレニルシランとイミンのエナンチオ選択的付加環化反応

（学習院大理）○大道寺一憲、渕辺耕平、秋山隆彦

環状エナミノン3-amino-2-cyclohexen-1-oneの触媒的簡便合成法

（岐阜薬大）○佐治木弘尚、井川貴詞、水崎智照、藤田有希、前川智弘、廣田耕作

不均一系Pd/C触媒を用いたBuchwald･Hartwig反応の開発

（岐阜薬大）○北元克典、井川貴詞、明石央、前川智弘、佐治木弘尚、廣田耕作

酵素を用いたβ一置換エステルの速度論的光学分割反応

（宇部興産（株）宇部研）○山本康仁、古根川唯泰、坂田一馬、宮田博之

リパーゼ触媒ドミノ型不斉分子構築法：

光学活性多置換イソキサゾリジン類の一段階合成

（阪大院薬）○赤井周司、谷本晃一、金尾由木子、大村倉平、北泰行

β一アミノ酸類の触媒的不斉合成

（高砂香料工業（株）ファイン＆アロマケミカル研）○松村和彦、堀清人、垣澤勉

齊藤隆夫

結晶化阻害を利用したグリシッド酸エステルの工業的酵素分割

（田辺製薬（株）製薬研）中川修吾、古谷敏行、○吉岡龍藏

デラセミ化法を用いる5－ヒドロキシー3－ピペリデン型キラル素子の合成

（東北薬大薬）○高畑廣紀、須藤有美子、大内秀一

プラント設計支援システム及び方法

（原薬製造におけるエンジニアリングからの新アプローチ）

（千代田化工建設（株）医薬品P部）○石浦聡、藤森幹夫、木村信夫

藤田裕二、西田尚子

高効率的手法を活用した医薬中間体スケールアップの実際

（(株）ｴー ﾋ゚ ｱーｲｺー ﾎ・ﾚー ｼｮﾝ医薬研究所）○岡本謙

白金族触媒を用いたH－D交換反応の開発と

重水素標識化ビルディングブロック合成への応用

（和光純薬･化成品研☆、岐阜薬大）○伊藤伸浩*、綿引勉*、前沢典明＊

江嵜啓祥、佐治木弘尚、廣田耕作

ルテニウムクラスター触媒とポリメチルヒドロシロキサンを用いる生成物の

分離が容易なアミド化合物の還元反応の開発

（九大・先導研）○本山幸弘、三井郁、石田俊樹、永島英夫

2－オキシインドール類の製造プロセス開発

（コニカミノルタケミカル（株）開発部第一開発グループ）

高橋康弘、鈴木良信、浪江賢一、坪井順一、○半杭正彦

鈴木一宮浦反応を利用したアリールピリジン類の合成

（広栄化学工業（株)）西田まゆみ、田形剛、○上畠康嗣

β－3アゴニストFK175のプロセス研究

（アステラス製薬（株）合成技術研）○家田成、渡辺勝、大川一男

三宅直樹、石橋信康、西脇正憲
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HiJ1boilingpoint

Moderateporality

Lowibrmationofperoxide

／、

IJ/
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P-06

PracticalMonohydrolysisOfSymmetricDiesters

S.Niwayama

DepartmentofChemistryandBiochemistry,

TbxasTbchUniversity,

Lubbock,TX79409-1061,U.S.A.

c:::塑駕黒鶚巽而C･“
O2H

HigMyefficientnon-enzymaticselectivemonohydrolysis

ofsymmetricdiesterswillbepresented.

P-08

ProcessResearchofachiralandhighly

water-solubledrugcandidateFR189419

R.Orii,*E.Oikawa,K・Koga,Y:FUjii,S・GoIo

PmcessChemislryLabomlories,AstellasPhannaInc.

CLc"o

℃蝿蝋患A偽蝋
;s"":｡EE"':!.,1,'8!轟水飼位）

鍾旦璽厩騨

厭1碑419腫価煙

P･10

NewSynthesesofAIylnaphthalenelignansvia

Pd-catalyzedBenzannulations

HideyaMizuhme,*MinomNakamura,HimyukiMitsudera

ChemicalDevelopmentLaboratories,TakedaPhannaceutical

CompanyLimited

Pd(O)
一

~雲 )n
)n

藤 X=Bnl,Q=N｡Q

RI･R2"CHzOCHa
RjoH,R2･RS=CHJCH2,
蒔画FhR5｡H,R4･R6｡CHPCHz

P-12

Corey-KimOxidationbyUsinglmmobilized

MethionineReagents

YilkihitoSumino,*ThkaoOoyama,ShinobuWakabayashi,

HirosatoKondo

ChemicalDevelopmentDept.,Shionogi&CO.,Ltd.
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P-14

CoppeFCatalyzedMArylationofBenzimidazolewith

ArylbomniCACidSanditSDe面vatives:Accelerationwith

anOptmalAmountofWater

KatsutoshiNishiura,事沁ShioUrawa,ShigerUSOda

KashimaPlanLEisaiCo.,Ild.

ProcessResearch"boralodes,EisaiCo.,I｣d.

Ｒ●
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、
〃
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》
蝿
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帳

Ｏ
砥
叫
釈
Ｃ
Ｐ
函
町

ｎＸＢ
ｃ十

Ｎ
、
グ
Ｎ
Ｈ

ｑ

Ph

"-や働” B(OH)2

R=CN,H｡CH300CHs

P-16

One-PotReactionsUsingHel

BasedOnLayemdClayMineral
KenMotokura,*NoriakiFUjita,

Mizugaki,KohkiEbitani,andKiyoto

DepartmentofMaterialsEngineering
ofEngineeringScicnce,OsakaUnive

』閏巴皿磑q
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P-18

EfficientMethodmrPreparationofOptically

ACtive2-Piperidinylaceticacid

YbshihiroMatsumura,DaishirouMinato*,Osamu

Onom皿喧二 GraduateSchoolofBiomedicalSciences,

NagasakiUniversityb

<::蓼:|:：
●･剛。
｡℃LO

1．5equiV.

0･05equiV｡

O｡OSequiv．

lPh

IPhCu(OTW)2

Ligand:L

65%yieldI95%eJ

P･20

APracticalSynthesisof3-Indolylq,6-Unsaturated
Esters

WWang,*TIkemoto

FineChemicalsResearchLaboratories,

SumitomoChemicalCo.,Ltd.

F
F

MeO〆、〆COzMe
-

cat.35%HClaq./AcOH
CO2Me、

ﾉー ノー94%isolatedyield

”ぬ皿np-myuroxy-u-amI皿

}tricHydrogenationviaDyl
‐OR.

。媚

P-24

Microwave-asSisteddirectransmrmaUonof

aminestoketonesusmgwaterasanoxygensource,

A,Miyazawa,*K・Thnaka,TSakfura,M.Tashiro

N麺皿alInstimteofAdvancedIndusmalScienceand

Tb曲noloW(AIST)

R1TR'
O

R1,R2=alkyl,phenyl

Y=56%-quant

菰。
R1 Pd/C

－

water

mIcrowave

P-26

PmceSSReseamhofam

6OlOPatadineHydmChlOridf

kKoichimNishimura,MasahikoI

3akaiResearchLaboratories,Kyc

l-1-53_Takagu-choSakai_citv_O

ろ 一喝

pgyoレo･’し皿

i4Janan QへC

P-28

琶駕君駕驚駕鷲:糊釜鴛::期蹴lymd風､叉｡値，CmssedC堕逵皿C⑪皿den亜mnUtilizingKeteneSilylAcetals

TOkabayashi,*A・Iida,K.Tkakai,YGTanabe

D印αymrewV.chemis"泌此hooノヅ此花"qPM7とむ〃"o"4

叉co2M｡。nJα"sejGQAW腕[ﾉ、樒祁i"R1

’
一

１
ｑ
麺
恥
は

８１①
四
極１く OTMS

R､／LO'Bu

O

諺に｢CqfBu
R

“t・NaOH

一

ﾉDMF,2h,20-25℃

OTMS

芦｡1Bu
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P-34

APIacticalandOne-potProcedurefbrtheSynthesisof

3-Amino-2-cyclohexen-1-onefi･om3-Aminophenol

OH

CL"卿巽
O

j
NH2

C
／、

』
HironaoSajiki*,｡akashilkawa,TbmotemMizusaki,YUkiFUjita,

TbmohiroMaegawa,K.Hirota

P･36

DevelopmentofBuchwald-Hartwigaminationwith

,R2
+HN

，

R3

10%Pd/C,dppf
－

CPME,IBuONa

P-38

Enzyme-catalyzedKineticResolution
ofP-SubstitutedEsters

Y:Yamamoto,*'IYKonegawa,K.Sakata,andH.Miyata

UbeReSearchlaboratorybUbelndustries,Ltd.
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CO2Et

P-40

Lipase-catalyzedDomino・typeAsymmetric
ConstructionofCarbonFrameworks:

One-stepSynthesisofOpticallyActive
PolysubstitutedIsoxazolidines
ShUjiAkai,*KouichiTanimoto,YukikoKanao,
SoheiOmura,andYasuyukiKita
GraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,

OsakaUniversity

9HHO Canfarc"ca

ごco2戯！哩菫皇装q
b‐

ソロcemae 6（60%yield,91%ee,

singlediastereomer

P-42

CatalyticAsymmetricSynthesisof6-Aminoacid

｛爆峨.風}壁
derivatives

OO
K.Matsumura､*K､Hori,T.Kakizawa,T.Saito

R人ﾉL｡R,－＞Fine&AromaChemicalLaboratoly,

ThkasagolnternationalCorporation.

梁式｡”R

P-44

IndustrialProductionofChiralMethyl

PhenylglycidatebyaCOmbinationofEnzymatic

ResolutionandCrystallization-Inhibition

SNakagawa,TFunltani,R.Ybshioka*,ProcessChemistry

ResearchLaboratories,'ItmabeSeiyakuCo.,Ltd.

幟恥"澤錘c篶油農．
Xylene

&)-MenbuOH di(+)-Bu

昨O

P-46

Synthesisof5-Hydroxy-3-piperidenesaS

ChiralBuildingBIockSuSingDeracemizatiOn

H.Takahata,*YSuto,H.Ouchi

FacultyofPhannaceuticalSciences,

TohokuPhannaceuticalUniversity

P-48

PlantDesignSupportSystemandMethod

Satoshilshiura,*MikioFujimori,NobuoKimura,

YWiFUjita,NaokoNishida

ChiyodaCorporation

cIye-*

ず･…織謎'ず”
SoIvent？H20＝9：1

P『.t.,24hP

（旬-21P=TS,Cbz,Boc,CO2Me

P-50

Thescale-upstudiesoftheprocessfbrtheAPIsapplyingvariousefficienttechniques

*KenOkamoto

APIResearchLaboratories,APICorporation
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P-52

DevelopmentofH-DExchangeReactionUsingMetals

ofPlatinumFamilyasaCatalystandApplicationto

SynthesisofDeuteriumLabeledBuildingBlocks

10%Pd/Cor5%PWC
Substrate Substrate-d

H2,D20,A,24h

D D

輩:“:":･:M"::工韓:“：：M“：
DD

DeuteriumLabeledBuildingBIocks
N・Ito,寧工恥tahiki,TXMacsawa,H・Esaki,H.Sajiki,K.Hirota

P-54

RutheniumCatalyzedReductionofCarboxamideswith

PolymericHydrosnOxanes:FacileandEfWicient

SeparationSystemofBothSiloxanetmdMetalResidues
homtheDesiredAmineProduct

Y:Motoyama,*K.Mitsui,･mlshida,H.Nagashima

InstimtefbrMalerialsChemistIyandEngineering,GIaduate

SchoolofEngineeringSciences,KyushuUniversity

RTNR'2
0

R､ZNRo2

TM･f郷｡TM。
Cat

PMHS

P-56

Manufacturingprocessdevelopmentsof2-

OxindmeS

M.Hangui,*Yakahashi,YSuzukLK.Namie,J.Tbuboi

R&DDepartmentNo.l,KonicaMinoltaChemicalCo.,Ltd.
鴎,坐罫;型b亘鰐。
HHH

P-58

TheSynthesisofArylpyridinesUsing

Suzuki-MiyauraCoupling

K・Uehata*,TTagata,M・Nifhida

FunctionalProductsDevelopmentP河ect,Koei

ChemicalCo.,Ltd.

茜Ⅷ
Pd/C,Ligand

-

2MNa2CO3/DME

80oC,overnight

R

・”
R

●×。

P-60

ProcessDevelopmentofthe6.3Adrenergicreceptor

AgonistFK175

S.leda,*M・Watanabe,K.Ohkawa,N.Miyake,N.Ishibashi,

M.Nishiwaki.

PmcessChemistryLabs,AstellasPhannalnc.

OH
旨Ｈ

Ｎ CI

EtOOC、〆0 /、
、ノ

HCI,H20
FK175
■■■■■■■■■■■■■■

I-12

DrugDevelopment&Regulations---RecentTrends
I.Shinkai

Beta-Chem,Inc.

ThislecturepresentsrecentchangesontheregulationsfOrthenewdrugdevelopment.
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I-01(招待講演1)

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬のプロセス研究

協和発酵工業（株）医薬研究センター堺研究所

中條巌

PmcessDevelopmentofanAngiotensmHReceptorAntagonist

IwaoChUjo

SakaiResearchLaboratories,KyowaHakkoKogyoCo.,Ltd.

1-1-53,Thkasu-cho,Sakai-citylOsaka,590-8554,Japan

ProcessdevelopmentofanangiotensinllreceptorantagonistKW-3433ispresented・Wehavedevelopeda
newmethodtointroducesubstituentsatthe2-positionofdibenzazepineviaasubstitutionreactionofthe

quaternaryammoniumsalt,andachievedthedirectmtroductionoftetrazolylmethylgroupatthe5-position・This
methddenabledthelargescaleproductionofKW-3433.

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬KW-3433')のプロセス研究結果について述べる。探索ステージ

で用いられた剛-3433の合成法（メデイシナルルート）をSchemelに示すが、5位保護基の付け外

しが必要でルートが長くなる点、KCN、NaN3、〃-Bu3SnClなどの強毒性、危険試薬を使用する点、中

間体2，3，4および6が油状物質で精製が困難な点など大量合成には多くの問題を含んでいた。

Schemelノー)V.MoH__M｡HCO.H_RHO_~.,M｡CHO
NHN･MeH

H－IT-ECO2HO－4墜旦→ O●ご◎･当鶚←。ごp､＝ 。〔と。､＝
EPAc

2 3
1 Me

N人里 CO%froml)

◎ C◎ ◎◎ C

IixM｡
N

CHO Et'
N

Oごp､/･-蒜一
CICO2Et

－

CH2C12
DMF

◎ ○
4

KCN，

(HCHO)n
一

AcOH
○

◎

○

C
6

eNaN3,
"-Bu3SnCl
一

to1uene

e

NaOMe
－

MeOH

Me

◎ ○

◎

e

○
7

(60%from3)

e

Me

M⑧
8

Me KW－勢33Me

(70%) (40%afterpurification)

大量合成ルート設計のポイントは、安価に入手可能なイミノジベンジルlの反応性を利用して、

いかに効率的に2位と5位に側鎖を導入するかという点であった。メデイシナルルートで5位の保

護が必要なのは、無保護では5位窒素原子の電子供与性によりクロロメチル体が不安定なためであ

る。そこで、塩素より反応性の低い脱離基として四級アンモニウム塩に着目し、結晶として安定に

単離可能な10を経由するルートを見出した2)(Scheme2)｡

－16－



スケールアップで鍵となったのは、最初のマンニッヒ反応工程であった。この工程では、lの高

い反応性のため様々な副生物を生じるが、それら副生物を除去せずに工程を進めると、目的物の収

率が低下するばかりでなく結晶化も困難となった。反応条件の最適化に加えてシュウ酸塩9として

単離精製するプロセスを確立し、パイロットスケールでの製造に成功した。

Scheme2
Me

車卿。
N

“。=厚等雲鶚繍
10

(quant)

NC
(HCHO)n(CO2H)2
一 一

AcOH,MeOH

CHCI3

H

qp蘋患器青←
9

（63％）

1 7

(63％）

中間体7への5位側鎖導入は当初、シアノ化やテトラゾール環化の技術を有するメーカーへの委

託製造を前提に、メディシナルルートを踏襲して反応条件の最適化

を検討した。しかし、シアノメチル化で数％副生する11の除去が困

難であり、llに由来する不純物が原薬中に残存して品質に大きく影H2C jくr閥､C

響することが明らかとなった。↑，

一方、12のようなテトラゾリルメチルユニツトが入手できれば､KCNやNaN3を用いなくても5位

側鎖を導入可能と考えられた。プロセス検討開始時より打診していたテトラゾールの専門メーカー

より12の供給が可能となり、テトラゾリルメチルユニットを直接導入可能となった。得られたト

リチル保護体13を脱保護することでKW-3433へと誘導することができ、毒性、危険試薬を回避す

る合成ルートを見出すことができた2)(Scheme3)。

テトラゾリルメチル化反応では当初溶媒や塩基、反応温度等を検討したが、13の生成率は約60％

で頭打ちであった。この反応は塩基存在下で行うが、詳細に調べたところ、原料の7，12および生

成物の13が塩基存在下で不安定であることがわかった。そこで、少量の12と塩基を交互に添加す

る方法の採用により反応はほぼ定量的に進行し、パイロットスケールに耐えうるプロセスを確立し

た。また、13の脱保護では副生するトリチルアルコールを反応系から析出させて除去する簡便なプ

ロセスを見出した。

本プロセスにより、6回のパイロットスケール製造を行い、高品質のKW-3433原薬55kgを取得す

ることができた。また、自社でテトラゾリルメチルユニットの導入が可能となったことから、迅速

かつスケジュールに柔軟に対応できる原薬供給体制をとることができた。

Scheme3

｜
《

ｃＡＯｕＢ●、

｜
恥
叫

ｒＴ
■

Ｎ
・
Ｎ
２

へ
ｈ

一
一Ｎ

Ｃ

７

e⑧

Q""､CO/"､C
AcOH EtOH-H20
一 一

H20,短ays陶脱z圖加、
2CetOne

Me
13

Me

（84％）

References

l)特許公報，特許第2526005号．

2）毛利慎一郎，有機合成化学協会誌,2001,59,108.

KWC3433

（71％）
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I-02(招待講演2)

α-アミノ酸含有天然物の効率的な不斉全合成を目指した
新規触媒的不斉反応の開発

a大阪大学大学院基礎工学研究科、b東京大学大学院薬学系研究科

○大嶋孝志ﾕb、渋口朋之b、三原久史b、岡田章宏b、福田悠平b、柴崎正勝b

DevelopmentofNewAsymmetricCatalyseS

fbrtheEfficientSynthesesofq-AminoAcidContainingNaturalProducts

TakashiOhshima,a'b*TbmoyukiShibuguchi,bHisashiMihara,bAkihiroOkada,bYuheiFukuta,b
andMasakatsuShibasakib

aDepartmentofChimistry,GraduateSchoolofEngineeringScience,OsakaUniversity
l-3Machikaneyama-cho,'Ibyonaka,Osaka,560-8531,Japan

bGraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,TheUniversityofTbkyo

7-3-lHongo,Bunkyo-ku,Tbkyo,113-0033,Japan

Inthissymposium,wepresentadesignandsynthesisofnewchiralphase-transfercatalystnamedTaDiAS

(LrtratederivedPiFAmmoniumSalts)fbrthecatalyticasymmetricalkylation,Michaelreaction,and

Mannich-typereactiontoprovideopticallyactiveq-aminoacid・Moreoverbthee価ciencyofthepresent

asymmetriccatalysesweredemonstratedbytheasymmetricsynthesesofseveralbioactivenaturalproducts.

生体の主要な構成成分であるα-アミノ酸は､様々な有用生物活性化合物の構成成分あるいは合成

原料としても非常に重要である。天然α-アミノ酸のいくつかは、安価かつ大量に天然から供給可能

であるが、光学異性体を含む非天然α-アミノ酸は依然その供給に大きな問題を抱えている。天然お

よび非天然光学活性α-アミノ酸を効率的に合成すべく、様々な不斉合成法が開発されているが、

我々は、環境負荷が少なく容易に大量合成へと展開できる手法として不斉相間移動触媒反応に着目

し、新規不斉相間移動触媒TaDiASの設計と合成、そして不斉相間移動アルキル化反応、Michael

付加反応､Mannich型反応への応用､更に種々 の有用生物活性化合物の不斉合成への展開を行った。

今回のシンポジウムでは、それらの結果と共に、天然物の超効率的合成法の開発を指向した反応開

発など、最近の結果を合わせて発表する予定である。

1．、咽DiASの設計と合成'、Aemginosin298-Aの不斉全合成への応用2,3

O'DonnellらによってグリシンSchir塩基誘導体Iの不斉相間移動触媒反応による光学活性α-ア

ミノ酸の合成法が開発されて以降、様々な優れた不斉相間移動触媒が報告されているが、これらの

触媒は触媒の不安定さ、触媒合成のコストの高さと困難さ、それに伴う触媒の多様性の低さなどの

問題点が残されていた。そこで(1)安価にそして大量に触媒(両鏡像体)を合成できる事、(2)多様な触

媒ライブラリーを構築できる事､(3)分子内に導入した二つの基質認識部位で基質を不斉空間内に位
置固定する事を基本コンセプトとし、計算化学を用いたシミュレーションの結果および様々な初期

検討の結果から、酒石酸由来のTaDiASをデザインし、実際に酒石酸から4工程のプロセスで多様

な触媒ライブラリー(>100種)を構築する事ができた(4種が和光純薬工業より市販)。まず、不斉ア
ルキル化反応、Michael付加反応における触媒のスクリーニングおよび反応の最適化を行い、それ

ぞれに適した触媒系を見いだす事に成功した。また、これらの反応を用いる事で、セリンプロテア

ーゼ阻害活性を有するAeruginosin298-Aおよび種々 の誘導体を不斉合成する事ができた。
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基質Iから生じるエノレートをイミンと反応させれば、α,β-ジアミノ酸を効率的に合成できると

考えられる。後の変換を考慮しBocイミン3を基質として用いて検討を行った結果、非常に高いジ

アステレオ選択性(最高99:1)で反応が進行する事が分かった。当初、エナンチオ選択性は中程度に

とどまっていたが、触媒のx線結晶構造解析の結果（立体配座およびカウンターアニオンの位置）

を基に更なる触媒構造の最適化を行い、最高82%eeまで選択性を向上させる事に成功した。得ら

れてくる光学活性α,6－ジアミノ酸誘導体は、結晶性が良く再結晶によって光学的に純粋にする事が

できる。また、二つのアミノ基の保護基を穏和な条件で選択的に脱保護できるため合成化学的有用

性も高く、(+)-CP-99,994の重要合成中間体に4工程で効率的に変換する事ができた。
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3.CylindricineCの超効率的不斉全合成の検討

目的とする化合物をできうる限り短工程で効率的に合成しようと考えるとき、反応系中で複数の

反応が連続して進行するドミノ型の反応は極めて有効である。例えば，の様な基質を合成し、酸触

媒による連続反応が進行し、三環性の化合物〃を一挙に合成する事ができれば、CylindricineCを
非常に効率的に合成する事ができる。そのためには、7の様な多官能基化された基質で触媒的不斉

反応が選択的に進行しなければならない。現在までの検討の結果、本不斉相間移動触媒反応は75％

eeの選択性で収率良く進行する事が分かっており、また、酸触媒によるドミノ型反応は、約l:1の

ジアステレオ混合物として得られるものの、48％の収率で一挙に〃を合成する事ができ、全6工

程でCylind面cineCの不斉全合成に成功している。今後、更なるone-pot連続反応化と、収率および
選択性の向上を検討する予定である。
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今後､不斉相間移動触媒を用いたα-アミノ酸の不斉合成法をプロセス化にも耐えうる反応とする

ためには、グリシンSchiff塩基Iに代わるより合成容易な基質を用いる反応の開発が重要であると

考えている。現在、様々な手法を視野に検討を行っている。

(1)Shibuguchi,T.;Fukuta,Y.;Akachi,Y.;Sekine,A.;OhshimaT.;Shibasaki,M.7b/q"edbro"Le".2002,43,9539.

(2)Ohshima,T.;Gnanadesikan,V・;Shibuguchi､T.;Fukuta,Y.;Nemoto､T.;Shibasaki,M..ﾉ:,4碗.Cﾙe"1.Soc.2003,

ﾉ25,11206.(3)Fukuta,Y.;Ohshima,T.;Gnanadesikan,V.;Shibuguchi,T・;Nemoto,T.;Kisugi,T.;Okino,T.;
Shibasaki,M.Proc.Nq".,4cqffSCiUS'42004,ノ0ﾉ,5433.(4)Okada､A.;Shibuguchi,T.;Ohshima,T.;Masu,H・；
Yamaguchi,K.;Shibasaki,M.,4"gew.Che".ノ"fEヒメinpress.
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I-O3(招待講演3)

坑パーキンソン病治療薬しDOPAのプロセス開発

三共化成工業株式会社

○橋本光紀

ProcessDevelopmentofL-DOPAasAnti-ParkinsonDrug

MitsunoriHashimoto

San幻ﾉoChemicallndustries,Ltd.

4-8Nishi-yawta4-Chome,Hiratsuka,Kanagawa,254-0073,Japan

E-mail:hashimoto@sanh'o-chem-md・cojp

Inthissymposium,wepresentaprocessdevelopmemofL-DOPAasanti-Parkinsondrugwhichhasbeen

usedmthemedicalfieldsabom40years.TheusageofAcylasewhichisconveniemmaproductionscale

seemedsuitablefbrtheasymmetrichydrolysisofN-acetyl-DL-veratlylglycme・L-VeratIylglycinewas

obtainedascrystal.D-isomermthefiltxatewasrecycledafterracemizationreaction.Waterwasonlysolvem

usedinthesynthesisofL-DOPA.

19世紀後半にパーキンソン精神科医により提唱された特異的な身体の震えを伴う症状は半世

紀後に神経学者ジャンマルタンジャルコーによりパーキンソン氏病と名づけられた。中脳の黒

質と呼ばれる部位の神経細胞が変性し大脳基底核の線条体に投射するドパミンニューロンが脱落

することにより種々 の特異的な症状を起こす。1967年Cotzias等によりL-DOPAの大量投与が有

効であるとの報告がされて合成研究が注目されるようになった。山田、塩入ら')はこれより早い

1962年に既にL-DOPA合成法の報告をしており、光学分割法を提示した。不斉合成法による研究

は触媒の開発が律速となり、Prof.Kaganらによる均一系ホスフィン触媒の開発が大きなインパクト

となり、Monsanto社Dr.Knowelsら2)による新しい触媒の開発により飛躍的に改良された高純度の

L-DOPA合成が可能となり、2001年のノーベル化学賞へと繋がった。

f:cr薑湿::｡詮耐緬研Wicrt::"-毒O/､r.."
95%eeL-DOPA

当社でのL-DPOA合成研究は1963年に開始され1967年より製造が開始された。

けてのプロセス開発の流れについて述べる。

1． 初期ステージにおける原薬製造法

L-DOPAは当初Schemelの方法で合成されていた。

－20－
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光学分割にDベースを使用していたのは時代の流れを感じます。

2．改良法の確立

D一ベース

改良法としてVanillinを出発原料としGlycine､Ac20と反応させてAzlactone体とし､C=Cの

還元後アシラーゼによる分割法でL体を選択的に得る方法に改善された。しかしながら更なる改

良検討が続けられVeratralhydantoinを中間体として単離する方法を開発出来たことによりアシラ

ーゼ分割が極めて高収率で進行し､含量99%以上のL-DOPAが得られ､工業的製造方法として確立さ

れた。D体はラセミ化する事によりリサイクルされ、有効利用されている。
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脱メチル化反応で副生するCH3Clは、自社での焼却炉で処理する事により大気に放出する事なく

環境に配慮した製法としている。

パーキンソン病治療薬としては、ドパミン受容体刺激薬やcatecol-0-methyltransferase(COMT)

などの新薬の開発は続けられており、これからも種々の新薬が市場に出てくると思われるが、ドー

パミン不足が主原因である事よりL-DOPAが治療の現場から消えることはないと考えられる。高

齢化社会とともに患者数は増加傾向にあり副作用低減に向けた新薬との併用が多用される時代と

なっていくと思われる。水溶媒で全工程製造出来るという利点が今日まで変わらぬ製法として耐

えてこられた最大の理由であろう。

Reference

1)S.Yamada,T.Fujii,T・Shioiri,Chem.Pham.Bull.10,680(1962).

2)W.S・Knowles,AccountsofChemicalResearch,1983,16,106.
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スケールアップ・エンジニアリング

ービーカースケールから商業装置まで一

千代田化工建設（株）

○川上円、細野恭生

Scale-UpEngineeri皿9

*MadokaKawammi,YasuoHosono

ChiyodaCorporation

2-12-1,Tbummichuo,TSurumiku,Yokohama230-8601,Japan

"Scale=UPEngneering''isthetotaltechniquesfbrtheprocessdevelopmentfomlaboratoryscaleexpmiment

todlecommeI℃ialplant.ThequalityofthemethodsappliedtotheprocessdevelopmentseriouslyaHectsnot

onlythetimeandcostofthedevelopmentbutalsothequalityofthecommaFrcialplant.Wepresent"ScaleaUP

Engneering"asthee伍cientwaytothecommercialplantbasedonourexperience・Thetatureofthewayis

theexecutionoftheprocessdevelopmentengneeringandoftheconceptualcommer℃ialplantdesiglatthe

earlystageofthedevelopment.

ビーカースケールの実験からスタートした化学品製造方法を商業化しようとする場合、その過程

の如何によって、開発の期間やコスト、商業装置の良否が大きく左右される。本報告では、弊社が

提唱する効率的な商業化手法を紹介する。

1．スケールアップ・エンジニアリングとは

スケールアップという言葉からは、一つの単位操作装置をサイズアップする技術を連想しがちで

ある。しかし実際の商業化においては、図－1に示した通り、製品のマーケティングなどのプロジェ

クトフェーズの検討、合理的な装置構成を目指したプロセスフェーズの検討、個々の装置をサイズ

アップする検討など、実に多様な活動が必要になる。スケールアップとは、ビーカーの実験から採

算の取れる商業装置に至るまでの一連の総合的な技術活動であり、弊社はこれをスケールアップ・

エンジニアリングと称している。Scale･upEngineering

2．商業化へのアプローチ 利の曲■

従来の開発手法は、ビーカースケール

やベンチスケールの実験を繰り返して解

析／評価し、次にパイロット試験へと移

行する。この段階で初めてプロセス全体

ｮ、
司／

、
ノ

ヨ
１
１
「

図－1スケールアップ・エンジニアリング
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の装置構成に目を向け、パイロット試験を終えた段階で商業装置をイメージしていくものであった。

この手法は大きな手戻りが生じるリスクを有しており、結果として長い開発期間と多くのコストが

必要になる。これに対して、弊社が提唱する効率的な開発手法を図-2に示す。この手法の特徴は、

以下の通りである。

①基礎研究の段階からプロセスエンジニ

アが参画して開発エンジニアリングを

を実施し、基本設計データの早期の確

立を目指す。

②初期の段階から商業装置をイメージし、

パイロット試験以前の段階で商業装置

の概念設計／評価を実施する。

③これら開発エンジニアリングは、基礎

研究と密接な連携を保って実施する。

④パイロット装置は概念設計のスケール

L国寧

中止

ご シー
且

研究と密接な連携を保って実施する。申止

④パイロット装置は概念設計のスケール 図･2商業化へのアプローチ

ダウンで設計し、設計手法の確認や予期せぬ問題点の抽出／解決のために使用する。

上記の手法を有効に活用することにより、効率的な商業化が可能となる。

3．スケールアップのコア技術とツール

基礎研究、これに並行して実施する開発エンジニアリング、及び商業化装置の概念設計がスケー

ルアップ・エンジニアリングのコアとなる。このコア技術とツールを図-3に示す。

開発エンジニアリングでは、反応などの

プロセスのコアとなる現象をモデル化／数

式化して解析し、装置設計のベースとなる

定量的な法則性を見出す。

商業化装置の概念設計では、開発エンジ

ニアリングで得られた知見を活用し、プロ

セスの最適な装置構成を検討すると共に、

各装置のスケールアップ検討／概念設計を

実施する。さらにこの結果をベースとして

介

実施する。さらにこの緒呆をベースとして図－3スケールアップ技術とツール

経済性の検討や技術的なリスク評価を実施し、商業化のためには更に何が必要かを見出していく。

これらのスケールアップ・エンジニアリングは、プロセス構成最適化や概念設計などに使用する

定常プロセスシミュレーター、現象のモデル解析やプロセスの安定性の検討などに必要なダイナミ

ックシミュレーター、装置のスケールアップ検討などに重要な役割を果たす流動解析ツールなどを

駆使して遂行していく。

以上に述べた手法により、弊社は自社、及び顧客殿発案の様々な新規化学品製造方法について、

商業化の実現を達成して来た。効率的な手法を工夫し、総合的なスケールアップ技術とツールを駆

使していくことが、商業化のための重要なキーポイントになる。

－23－

コアとなる

現象／操作

人
Ｙ
モデル化

小
ア
ｽｹーﾙｱｯﾌ゚
／最適化

人
Ｙ

酌ト ハ
ツ 商集裟置段叶

ロ

･解軒モデル

･ブロセスシミ旬1,-ション

oグｲﾅﾐｯｸｼﾐｭﾚー ｼｮﾝ

･流勘解折

･機墨段叶

･ネガテクノロジー



I-O5(招待講演5)

全合成アントラサイクリン系打掘剤懸アムルビシンの工業的製法の開発

住友化学株式会社有機合成研究所

高橋和彦

HucessDevelopmemofAmnlbicmIWdmchlo面de(AnthnacyclineAnticancerDrug

K別珂lhiMTbkahaghi

S1'mitomoqlemcalm.,Ltd.OrgnicSynthesisesealchLaboramry

1-98,Kasu"denaka3-chome,Komhanak-ku,Osaka554-8558,Japan

takah"hik230c.sumibmo毛hem.cojp

Abstract:Mhaveestablishedmanufacturingmethodofumqueanthracydmeanticancerdmg,ammbicm

hydlocmoride.Inthissyposium,weocusonthemllowingtopics,1)saffetysyntheticmethod㎡9-ammo"tone,
2)steeoselective7-hydmyqrgroupmtmduction,and3)qualitymntmlmdryingofamrubicinhydroChloride.

塩酸アムルビシン(商品名カルセドR)は住友製薬から2002年12月に非小

細胞／小細卿市癌の治療薬として販売開始されたアントラサイクリン系抗癌

剤であり、ドキソルビシン等の既存の剤と比較して、invivo試験において

よりすぐれた抗腫瘍活性を示す一方で、心毒性は低いという特徴を有する。

その構造は、既存のアントラサイクリン系抗癌剤とは異なり、9位にアミノ

基を有し、7位には非アミノ糖骨格を有するため(Fig.1)、既存剤は発酵法

もしくは発酵法と合成を組み合わせた半合成法によって製造されているのに

対し、本化合物は全合成によってのみ製造可能である。

Schemel

Fig.1
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Schemelに全合成スキームを示す。文献l)の製造方法をベースとした方法であり、入手容易なテトラ

ロン(1)から1O数工程を経て合成される。4環を形成する(5)以降の中間体･製品はいずれも難溶解性･難

濾過性となり、使用可能な溶媒が制限され結晶化条件にも工夫が必要であった。また、特異なアミノケ

トン構造を有するため化学的に不安定であり、操作条件の厳密な管理(pH，温度等）が必要であった。さ

らに､製品､中間体のいくつかが変異原性物質であり､開発にあたってはケミカルハザード対策やクロスコ

ンタミに対する注意が必要であった。

1.9-アミノケトン(4)の安全な合成法2）

9－アミノケトン(4)の初期合成法(Scheme2)では､事故例が多く報告されているMSO-NaH法を用いて

いた。検討の結果、フエニルメチルスルホン-LiM2によって代替可能であることを見出し、防災安全面で

問題のない製造方法を確立した。安全工学試験の比較検討結果を合わせて紹介する。

Scheme2

瀞鞠監駕蜑;:。
2．水酸基導入工程（(5)->(8)）の最適化帥

工對上検討開始時は、ケタール化反応は防Ts岨を酸触媒とする方法であっが、スケールアッブ時には

反応遅延と脱アセチル化が顕著であった｡副生アミン体は､次工程のラジカル反応を阻害するため、シリ

カゲノ購製による除去が必要であった。種々 検討した結果、酸触媒として伽berlystl5を用いる手法を

確立した。あわせて、オキサジン環(7)の開環･脱保護条件も改良し、水酸基導入工程を最適化した。

3．塩酸アムルビシンの水分に対する安定性4）

パイロットスケールでの製造の際、最終原薬の取り出し時に、塩化･濾過して取得したウェットケーキ

の乾燥後に、不純物の1つである脱糖体(aglycon)が多く生成するという事態力溌生した。原因の究明

を行ったところ､塩酸アムルビシン中の水分含量力源薬の安定性に大きく影響を及ぼすことを確認し､水

分に対する安定性について詳細な検討を行った｡それらの知見をもとに､高品質の原薬を取得する乾燥方

法を確立するに至った。

Fig.2
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References:

l)a)K.Ishizumi,N.0hashi,N.Tanno,J.0rg.Chem.,52,4477(1987);b)丹野紀彦、石墨紀久

夫､第5回日仏医薬精密化学会(1986);c)寺島孜郎､木村芳一､石墨紀久夫､丹野紀彦､特公平2-4239

2）魅冥貞、團亮人、島児孝三、砂川洵、特開2000-63336

3）河野秀樹、島児孝三、特開2002-161078;山本賢治、島児孝三、特開2003-12620

4）高橋和彦、藤本幸司、山内靖子、岡橋良徳、WOO3/35660
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i-06(招待講演6)

マイクロリアクターを用いた選択的化学合成

京都大学大学院工学研究科

吉田潤一

SelectiveChemicalSynthesisUsingMicr⑪1℃aCtOrS

Jun-ichiYoshida

DepartmentofSyntheticChemistlyandBiologicalChemistlyb

GraduateSchoolofEngineering,KyotoUniversity

NishilWo-ku,Kyoto615-8510,Japan

yoshida@sbchem.kyoto-u・acjp

Thispresentationprovidesabriefoutlineofthestaoftheartofreactionsusingmicroreactorswiththe

specialemphasisontheenhancementofproductselectivitybTheefficientmicromixingbytakingadvantage

ofshortdiffiIsionpathincreasestheproductselectivityofcompetitiveconsecutivereactionssuchas

Friedel-CrahsI℃actions.Thisconcepthasbeenexpandedtothemolecularweightandmolecularweight

dismbutioncontrolincationicpolymerization.ThepI℃ciseresidencetimecontrolinmicroreactorsisalso

effectivefbrreactionsinvolvinghighlyreactiveintennediatessuchasSwemoxidation.

化学反応を行うためのマイクロデバイスをマイクロリアクターと呼んでいる。マイクロリアクタ

ーは、マイクロメートルオーダー（多くは数十ミクロンから数百ミクロン）の微細構造をもつ反応

器である。しかし、反応器全体の大きさについては、必ずしも微少である必要はなく、微細構造を

内部にもっていれば、かなり大きなものでもよい。また、形状についても、チップのような平面的

な形に限定されることもなく、むしろ大量合成のためには3次元的で多数のマイクロ流路をもった

ものが適している。実際、近年、多数のマイクロ流路をもつマイクロリアクターが開発されるよう

になり、年間トンオーダーの化合物の合成も可能となっている。

本講演では、マイクロリアクターがどのような特長をもち、どのような合成反応に有効に用いる

ことができるかについて議論したい。高速均一系反応においては、高速混合、精密温度制御、精密

滞留時間制御といったマイクロリアクターの特長が選択性に重要な影響を与えることが明らかに

なってきている。これらの特長に焦点をあて、以下のような実例を紹介しながら議論を進めていく

予定である。

－26－



Friedel-Craftsアルキル化反応

902Me

マイクロリアクターの利用による選択的モノアルキル化Ⅱ

能､N/CO2剛．OMe

Bu"M、

OMe

c

O航e

＋

OMeMe
Bu

Me
ｅＭ
ｕ

I

CO2MeCO2MeMeO〆、シ〆、OMeCO2MeCO2Me

[4＋2]付加環化反応マイクロリアクターによる付加環化体の収率向上2

9O2Me

BU"M、

「Ph
壼瓦ご丁” +polymer

リビングカチオン重合反応重合速度の低下を伴わない分子量分布の制御3

9O2Me

Mn=6700

erMWIMn=1．14

50
】P

卜

Swern酸化マイクロリアクター利用による室温での反応実施4

､s=o
／

(CF3CO2)20

rR

o＜
Ro

H

(1)S.Suga,A.Nagaki,J.Ybshida,Che".Cb加加"".,2003,354.

(2)S.Suga,A.Nagaki,YTbutsui,J.Yoshida,OFgLe",2003,5,945

(3)A.Nagaki,K.Kawamura,S.Suga,TAndo,M.Sawamoto,J.Ybshida,､ル4".Che".Mc.,2004,

126,14702.

(4)TKawaguchi,H.Miyata,K.Ataka,K.Mae,J・Yoshida,""gewC"e".,"fEti,2005,44,2413.
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I-10(招待講演7)

"ニヒドロキシイミド触媒による8－カプロラクタム前駆体の

新規合成法の開発

関西大工

坂口聡

DevelopmentofaNewRoutetos-CaprolactamPrecursorUsmg""-Hydroxyimide
asaKeycatalyst

SatoshiSakaguchi*

DepartmentofAppliedChemistrym,FacultyofEngineering,ansaiUniversity
Suita,Osaka,564-8680,Japan.satoshi@ipclql.kansai-u.acjp

e-Caprolactamisoneofthemostimportantmonomerfbrnylon6production.Theculrenttechnologieshave
●

smiousdrawbacks・Theconsumptionofenergyandtheco-productionofalaIgeamountofwastecouldnot●

beavoidable・Nowiwehavedevelopedanewsyntheticroutetos-caprolactampreursorsuchas
mtrosocyclohexanebythereactionofcyclohexanewithrerjzbutylnitritemthepresenceofacatalytic
amomtofMhydroxyphthalimide.

シクロヘキサノンオキシムはナイロン6の原料であるE－カプロラクタムの合成前駆体であり、極め
て重要な化合物である。工業的には主にシクロヘキサノンとヒドロキシルアミンとの反応、もしくはシ
クロヘキサンと塩化ニトロシルとの光反応により合成されている。しかしながら、これらの手法では、
比較的需要の少ない硫酸アンモニウムの副生などの問題がある。このような観点から、最近、硫安を副
生しない方法として、シクロヘキサノンのアンモキシメーション、それに続く気相ベックマン反応が工
業化されている。['｝当研究室では"Bヒドロキシフタルイミド(NITDが常圧酸素下、種々の有機基質
の酸化反応に極めて高い触媒活性を示すことを報告してきた。［2]本研究では、NHPI触媒存在下、
シクロヘキサン(1)と亜硝酸re"-ブチル(2)の反応を酢酸中行ったところ、80｡C程度の比較的温和な
条件のもと反応が進行し、シクロヘキサノンオキシムの合成前駆体であるニトロソシクロヘキサン
(3)が得られることを見出した(eq､1)｡[3}

caf.

OH

○・十･ONO-CH3COOH,80oC
21
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反応は以下のように行った。シュレ

ンク反応管中で、NIPI(0.lmmol)を酢

酸(1mL)に溶解させた後、1(1mL)と2

(1mmol)を順次加える。続いて酸素を
除くため、反応管を液体窒素で冷却し

た後、真空ポンプを用いて脱気し、ア

ルゴンガスを注入する。その後、反応

管を80｡Cのオイルバスにつけ、2時

間攪祥した。反応後、反応液を濃縮し

て溶媒および未反応のシクロヘキサ

ンを除去し、得られた粗生成物をカラ

ムクロマトグラフィー(中性アルミナ，

ルヘキサン:酢酸エチル=5:1)にて精製

すると、3が2を基準として51%の収

率で得られた(Iablel,Rml)。また本

反応における生成物についてより詳

TablelReactionoflwith2to3underselectedreaction

conditions[a】

Time(h)Yield(%)CatalystRun

511b】

58

33

51

19

1

２
２
１
１
２
２

NHPI

NHPI

NHPI

4Cl-NHPI

4Me-NHPI

NHPIｌｃｌ

ｌ
２
３
４
５
６

【all(4mmol,0.SmL)wasallowedtoreactwith2(0．5nmol)intheprsence
ofNHPI(0.05mmol)inCDJCOOD(0.5mL)at809Cfbr2hunderalgon.
T1,eyield､of3bas"onZlisedwasdelennincd.hy!H-nmr_UgingaknoWM
を雨mifmitibmeihaneasanimemalstandand､blisolatedyield.Seetext.lcl
"-Butylnimte(0.5mmol)insteadofZwasus".

“"‘鐵“CI

4CI-NHpIO 4Me-NHpIO

細に調べる目的で、反応を重酢酸中で同様に行った後、反応液のNMRを測定した。その結果、1
とZの反応に由来する生成物として、ほぼ3のみが生成していることが明らかになり、ニトロメタ
ンを内部基準としてNⅣ眼にて3の収率を求めたところ58％であった(Run2)｡NHPI触媒を用いた

場合には､反応時間を1時間にすると3の収率は33％にとどまったが､NLヒドロキシ-4-クロロフタ

ルイミド(4CINIPI)触媒存在下反応を行うと、わずか1時間で51%に達した(Ims3and4)。一方、
ﾉ"ヒドロキシ-4-メチルフタルイミド(4MeNIPI)は本反応にはほとんど触媒活性を示さなかった

(Rm5)｡2の代わりに亜硝酸"-ブチルを用いた場合には､1の転化はほとんど起こらなかった(R皿6)。
さらに、3の収率向上を目指し種々 検討した結果、反応仕込み時に、反応系を減圧状態のままに
して､2による1のニトロソ化反応を行うことで､ニトロソ体が効率よく得られることを見出した。
すなわち、上述のように反応管を凍結脱気したのち、アルゴンガスを注入することなく、減圧のま
ま、1とZを反応させると、目的とする3の収率が88％に達することが明らかになった。
以上のように、NITIを鍵触媒とするシクロヘキサンの直接的なニトロソ化反応に成功した。ニ
トロソシクロヘキサンは容易にシクロヘキサノンオキシムヘと異性化できることから、本手法は、
触媒的なE－カプロラクタム前駆体の合成法として有用であると思われる。

本研究は、平成15年度産業技術研究助成事業の支援を受けて行われた。

[1]K.Weissermel,H.-J.AIpe,"工業有機2学第5版",向山光昭監訳,東京化学同人,pp.271-285
（2004)．

[2](a)YIshii,S.Sakaguchi,J:砂""i.OJg.CWe"z.,〃".,2004,61,1056-1064.(b)YIshii,S.Sakaguchi,
､6Mb""IOxi血"o"Mｾ油od'',J.-E.Backvalled.,Wiley-VCH,pp.118-163(2004).

[3]THirabayashi,S.Sakaguchi,Y:Ishii,"gew.C/iem.lW.EM,2004,43,1120-1123.
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I-11(招待講演8)

SyntheticStudiesontheHalichondrinBAnalog,E7389

FrancisG.Fang
EisaiResearchlnstitute

AndoverMA

E7389,afUllysyntheticmacrocyclicketoneanalogofthemarinenaturalproduct
halichondrinB,wasrecentlydiscoveredatEisaiResearchlnstituteandisnow
undergoingPhaselIclinicalevaluationasanewanti-cancerdrugcandidate.
AlthoughthestmctureofE7389issubstantiallysimplifiedrelativetothenatural
product(E7389containsl9vs.32stereogeniccentersanda35Vs.54carbon
backbonerespectivelyascomparedtohalichondrinB),thediscoveryand
developmentofthishalichondrinBanalogbytotalsynthesisstillrepresentsa
significantchallenge・ThefOundationfOrstartingtheseR&Deffortswasprovidedby
thefirstandtodateonlytotalsynthesisofhalichondrinBbyKishiandco-workersat
HarvardUniverSity・Amongstthesyntheticissuestobeaddressedinordertoprovide
thenecessaryquantitiesofE7389fOrfUllclinicalevaluationare:1)large-scale
procurementofthethreefragments,representingC､1-C13,C14-C､26,andC､27-C､35,
2)practicalsterco-andchcmo-selcctivecouplingofthesethrecfragments,3)largeg
sCaleC-CbondfOnnationtogeneratea27memberedmacrocycleand4)controlled
establishmentofthe&polycyclicketalandaminoalcoholfUnctionalities・Thistalkwill
presentthecurrentstatusofsyntheticstudiesatEisaiwhichaddresStheseissuesand
haveenabledthetotalsynthesisofE7389onamulti-gramscale.

MeO

非X重ミ0000

イHO
H2N 鱒が

○

コ
一
一
つ

ぴ
り
ぴ
り三

○
HH

HO

''H,'H

0
MeO2

域.…
Me

TBSO

TBSO､人､
CHO

OTBS

OPv

C､1-C･131C､14-C.26C.27-C.35
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'INorhalichondrinA:AnAntitumorPolyetherMacrolideFromaMarineSponge,''
，.Uemura,K・Takahashi,T・Yamamoto,C.Katayama,J.Tanaka,Y.Okumura,
Y・Hirata,J.Am.Chem.Soc.,107,4796(1985)

'IHalichondrins:AntitumorPolyetherMacrolidesFromaMarineSponge,i!
Y.HirataandD・Uemura,PureAppl.Chem.,58,701-710(1986)

''InVitroandInVivoAnticancerActivitiesofSyntheticMacrocyclicKetone

AnaloguesofHalichondrinB,"M.』・Towle,K､A・Salvato,J・Budrow,B.F.Wels,G.
Kuznetsov,K.K.AalfS,S・Welsh,W.Zheng,B､M・SeletSky,M.H・Palme,G､J.
Habgood,L.A.Singer,L､V.DiPietro,Y.Wang,J.J・Chen,D.A・Quincy,A.Davis,
K・Yoshimatsu,Y・KiShi,M.J.Yu,andB.A・Littlefield,CancerRes.,Febmaryl,
2001;61(3):1013-1021

E.R.

Scola,
''TotalSynthesisofHalichondrinBandNorhalichondrinB.!'T､D・Aicher,K
Buszek,F.G・Fang,C.J.Fbrsyth,S､H・Jung,Y.KiShi,M.C・Matelich,P.M.E
D.M.Spero,andS.K.Yoon,J.Am.Chem.Soc.,114,3162-3163(1992)

●●
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1-12(招待講演9)

医薬品開発における管理規制一最近の動向

ベータ・ケム

新開－朗

DrugDevelopment&Regulations---RecentTh･ends

IchiroShinkai

Beta-Chem,Inc.

2-ll-INagata-cho,Chiyoda-ku,'Ibkyo,100-6126Japan

shinkai.ichiro@beta-chem・com

Thislecturepresentsrecentchangesontheregulationsfbrthenewdrugdevelopments.

2004年度の世界医薬品の売上総額は5,500億ドル（58兆円）に達し、前年に比べ7.2％の伸び

を示した。市場の拡大は薬剤費抑制政策、ジェネリック薬の増加、安全性問題、更に厳しい薬事規

制といった係数に妨害されているが、生活習慣病治療薬、胃潰瘍治療・予防薬、抗がん剤、中枢神

経障害治療薬などが根強い伸びを示している。売上高ランクでは、高脂血症治療薬（300億ドル)、

抗潰瘍薬（250億ドル）に続いて抗ガン剤が第三位に上がってきている（240億ドル)。2004年度

は5年ぶりに新薬の承認数も急増し、バイオ系新薬と併せるとFDA承認済新薬は総勢36にまで

達した。しかしながら、世界最大手製薬企業からの申請は少なく、新薬の性質も90年代と比べる

と、典型的なプロファイルを持たないものも多く見られるようになった。

一方で、FDAはICHなどによって提示されているガイドラインなどの取り入れにも非常に積極

的で、より高品質の製品が継続的にマーケットで流通できるよう、今までのガイドラインの見直し

はもとより、製薬企業や関連化学企業からより幅広い意見を聞くことなどに注力している。この講

演では、最近のFDAやICHの規制やガイドラインの解釈と、それに関する製薬企業や化学企業の

最近の動向について議論する。

ICHによって提唱された原薬に関するc-GMPのガイドライン(Q7A)を受けて、FDAは2001

年8月に、Guidanceforlndustry,Q7AGoodManufacturingPracticeGuidancefOrActive

Pharmaceuticallngredientsを発行した。このガイダンスは、化学的合成、抽出、細胞培養などに

よって生産される原薬を対象とし､広い視野で原薬のc-GMP適用範囲などを細かく規制している。

なかでも、品質マネジメント、製造工程内管理、文書化、バリデーション、変更管理、逸脱処理な

どについての詳細な指示が与えられている。この、ガイダンスを受けて、更に第二段の活動として、

2004年1月には、Guidanceforlndustry,DrugSubstance,Chemistry,Manufacturing,andControIs
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InfOrmation(CMC)が、ドラフトガイダンス(nonbindingrecommendations)として発行された。

このガイダンスに関する企業側の反応はまちまちで、いまだに種々 のコメントがCDER,CBERや
CVMに寄せられており、このガイダンスの最終制定には、FDAも実際に頭を痛めているのが現状

である。なかでも、化学合成に用いる多くの試薬類の管理規制のなか、StartingMaterialの規定
が微妙に複雑で、cGMPの適用範囲に直接影響するため、この部分については、かなりの議論がな

されている。いずれも、casebycaseの判断が必要で、一概に一つのルールとして表現出来ないも

のもあり、問題を更に複雑化している。また、原薬についてのガイダンスは、1987年に設定さ

れて以来、今回のICHQ7Aが発行されるまで、FDAとの折衝マターとして取り扱われていた。空

想的化学合成スキームの検証や、更には、PropinquitySelectionPrincipleなどの言葉が飛び交い、

英語圏の外側にいる我々はますますその理解に苦しんでいる。いかにしてstartingmaterialの
高品質を保証し、常に高品質の原薬を患者様に供給出来るかがボトムラインとなるように思われる。

また2004年9月には、cGMPに関するGuidancefOrindustry,QualitySystemsApproachto
PhannaceuticalCurrentGoodManufacturingPracticeRegulationsのドラフト版が1987年に発行

されて以来、初めて改訂された。このガイドラインでは、Six-systemlnspectionApproachの導
入や、品質管理のシステム創り、マネジメントの責任範囲など総括的な品質管理システムの構築を
謡っている。

製剤に関する規制は比較的少ないが、原薬の統制規制が進むに連れて、製剤へも其の目が向けら
れている。2004年11月には、ICHSteeringCommitteeより、ドラフトとして、Pharmaceutical

Development(Q8)が提出されている。このガイドラインは､ICHM4CommonTechnicalDocument

(CTD)の書式に則った、製剤に関する科学的な開発経緯やプロセスの制御などに関するもので、や

はり、高品質と再現性のある製剤プロセスの確立や、プロセス分析などの管理によるリスク回避の

目的が伺える。現在まで、比較的経験則をもとに行って来た製剤技術の開発にも、新しい観点を取

り入れ、物理化学的性質の解明のみならず、製剤プロセスの科学的理解と開発経緯の検証にも力を

入れている。また、FDAは提出準備中のQ9(QualityRiskmanagement)やQ10(CompanyQuality
System)の様なガイドラインの成立を目前にして、CDER内に,すでに幾つかのStudyGroupを設
置している。FDAはプロセスの科学的理解を基盤にして、CMCやcGMPのregulatoryoversight
やProcessAnalyticallechnologies(MT)などのシステムを駆使することによって、リスクの少ない、

一貫した原薬(DrugSubstance)や製剤(DrugProduct)の製法確立に乗り出している。FDAはPAT

ガイダンスの応用によって、新しい製剤プロセス技術の初期導入や効率の良い製造プロセスの確立
に役立つと結んでいる。

FDAは2004年9月には、PharmaceuticaIcGMPsfOrthe21stCentuⅣ一ARisk-BasedApproach
の最終報告書を二年がかりで完成した。これによれば、新規技術の早期導入、最新の品質管理、リ

スク基盤のアプローチ、科学的根拠に基づく、法規制、法準拠、査察などの実施についてFDAの

見識を述べ、新しいCouncilonPharmaceuticalQualityグループの結成にまで至っている。
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1-07(受賞講演1)

交差型Ti-Claisen縮合の開発とlβ-メチルカルバペネム合成への応用

（関学大・理工，住友製薬'）

○永瀬良平・御前智則・萬田尚紀・岡崎宏紀・砂川洵！・佐々木章！・田辺陽

DevelopmentofTi-OnsseJClaiSenCondensationandApplicati0ntotheSynthes態of
16-Methylcarbapenem

RyoheiNagase,*TbmonoriMisaki,NaokiManta,HirokiOkazaki,MakotoSmagawa,】
AkiraSasaki,'YboTanabe

助）"ﾂ碗e"r"αem"岫配hoo/q′配ie"ceq"dZZch"oﾉ｡g)IKWQFzsej"kzJ加助jW晒取
2-IGakzde"釦"血励Dgo669-I33Z〃α〃

ﾉ唾Veﾉ""ze"rResemrhLα加”わ〃錨凪Szmli""oP"7mqce"iCαﾉ⑰.LIM,
3-I-9&K"堰口虎-""Ko"ohqPzq-""a""4-0022此叩α〃

TheClaisencondensationisrecognizedasafimdamentalandusefUlC-CbondfbnningIeactioninorganic

syntheses.Ingeneral,strongbasicr℃agentsareusedtoconductthisI℃action.TheTY-(oP･Zrb)se"Claisen
condensationpossessespowerfUlreactivitycomparedwiththoseoftheconventionalmethodsusingstrong

bases.RecemlybwehavedevelopedaTi-cmsHecJClaisencondensationbetweenal:1mixtureof
carboxylicestrsandacidcmoridespmmotedbyTiCl4-Bu3N-Ⅳとmethylimidazole・Inaddition,aneHicient,
practical,andstereocontrolledsynthesisofl6-methylcarbapenemshasbeenpe㎡bnnedutilizinganew

dehydrationtypeofTY-Dieckmann(intramolecularTi-Claisen)condensation.

Claisen縮合は,有機合成において基本的かつ重要なC-C結合形成反応であり，一般にMORM

=Na,K),LDA,ⅣⅢnIDS(M=Li,Na,K),MH(M=Na,K)などの強塩基性反応剤を用いて行なわれ
てきた！)．当研究室では,TY(Zr)Cl4-amme反応剤を用いる強力Ti,ZFClaisen縮合の開発を行なっ
ている2)．

Ti区『)CI4-amine.9

RUr｡･璽圃’2R'/､CO2R2

これまでのClaisen縮合の最大の問題は，基質一般性の高い交差型反応が確立されていない点で

ある．特に反応が単純エステルに限られ，類型の交差型aldol付加と比較しても，交差型縮合の制

御が困難な場合が多い．この非常に困難で要請の高い反応において,'IICl4-amme反応剤を利用す

る方法を開発した．さらに，このTiCl4-amme反応剤を用いることで’6~ラクタム系抗生物質であ

る’β-メチルカルバペネムの短段階・実用的合成に成功した．

1．当量同士の酸クロリドまたはカルボン酸およびエステル間での交差型Ti-Claisen縮合の開発3)
酸クロリドと〃メチルイミダゾール1a-dを混合し，アシルアンモニウム活性中間体を発生さ

せ,これを求電子剤とし,当量のエステルを求核剤とする交差型TY-Claisen縮合を見い出した.種々
の基質で高収率，高交差選択的に反応が進行する．すなわち，立体的に嵩高い基質や種々の酸素官
能基，特にケトンカルボニルを有する基質に対しても保護することなく適応が可能であった．これ

は塩基法とは明瞭に異なる耐-Claisen縮合の特徴である．

更なる展開として，求電子剤として酸クロリドより汎用性の高いカルボン酸を用いる方法を開発

した．すなわち，カルボン酸を活性な混合酸無水物へと導き，そこに〃メチルイミダゾールを添
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加することでアシルアンモニウム活性中間体へ導き,続く交差型Ti-Claisen縮合をone-potで行な
う方法である．さらに，この交差型TY-Claisen縮合を用いて，天然物香料であるciSjasmoneおよ
UK(R)-musconeの効率的短段階合成を行い，実用性を示すことができた．

具'感。N
EﾉIMaTiCh-Bu3N1ggamEQf95%

cmsS:Self=96:4～>W:1R'COX

1.0equiv

＋

R2/、CO2R3

1．Oequiv

X=CI

X=OH

DCCI3COCI,NaH

6exampbS70-92%
cmss:Seif=91:9～＞99：1

iD1a-d,TICI4-Bu3N

このアシルアンモニウム活性化法は，エステルのα位でのcアシル化といえるが，アルコール

のひアシル化である「エステル化・アミド化」も可能で4)，この方法は最近実用化されつつある．

なお，最近，交差型TY-Claisen縮合とは別の展開として，ケテンシリルアセタールを用いる塩基触
媒による交差型Claisen縮合も見い出している5).

2．脱水型TY-Dieckmann環化を用いるlE=メチルカルバペネムの短段階・実用合成の

最も進化したβ-ラクタム系抗生物質であるlβ-メチルカルバペネムの実用的合成法の確立なら
びに合理化は重要な課題である．その合成に関して，2つの炭素骨格形成段階があるが，当研究室
で開発したTYCl4-amme反応剤をそれぞれの鍵反応に適応することができた．特に，炭素5員環

形成('IH-Dieckmann環化）に関しては，従来の塩基法とは異なりこれまでに例のない新規脱水型

TY-Dieckmann環化であり，従来法より短段階で実用的な1β-メチルカルバペネムの合成法である．
①アルドール型

窮櫛‘寧 =三宅淵．．”
COWM

Ｘ

ヤ

Ｓ
人
Ｎ
Ｊ
Ｏ

垣識遡剛､
Base(従来法）

| ／や識讓“
②分子内クライゼン縮合

16-methyl"巾apenem

-c｡"M…･綱R=

また，得られた1β-メチルカルバペネムの脱TBS化において，最近当研究室で見い出された

TYCl4-CH3NO2錯体を用いる温和な条件下での効率的TBS基の脱保護法を用いることによって高

収率で脱TBS化できることが分かった刀．この詳細についても述べる．

References:1)Smith,M.B.;March,J.j4fhJEzPzcedOFgrmiCChe"zism',5thed.;Wiley:NewYork,2001;p569.
2)(a)Tanabe,Y:,B"IZme"・釦c〃"､1988,62,1917.(b)Tanabe,Y;Hamasaki,R;Fmakoshi,S・C"em.

α"""".2001,1674.3)Misaki,T;Nagase,R.;Mtsumoto,K・;Tanabe,Y.ル4".Che"."c.2005,12Z

2854.4)Wakasugi,K.;Iida,A;Misaki,T;Nishii,Y:;Tanabe,Y4diM$("肋.CQ"12003,345,1209.5)

Iida,A.;Takai,K・;Okabayashi,T;Misaki,T;Tanabe,Y:C"e腕.α"腕"".mpress.6)Tanabe,Y:;Manta,

N.;Nagase,R.;Misaki,T;Nishii,Y:;Smagawa,M.;Sasaki,A.』ぬ酌"7肱QImf2003,345,967.7)Iida,

A.;Okazaki,H・;Misaki,TX;Tanabe,Ympreparaation.
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1-08(受賞講演2)

抽出蒸留による光学異性体の工業的分割技術の確立

(日本化成（株）技術開発センター）

（小名浜蒸溜(株)）

○加藤雄一、佐野正、菅原勉

名倉豊二

ResolutionTbchnologyofRacemcMixturesUsingDistillationTbchnique加InqIuIStrialScale

YiluichiKatou,*ThdashiSano,TbutomuSugawara,TbyOjiNakura

ResearchandTbchnologyDevelopmentCenterbNipponKaseiChemicalCo.,Ltd.

34-AzaTakayama,Onahama,Iwaki-cityjFukushima,971-8101,Japan

Abstracts;Wehaveestablishedthenewindustrializedisolationtechniqueoftheenantiomersbythe

distillationoftheracemicmxtures,whichwereutilizedbythefacultyofchiraldiscrimnationofclathrate

compound.Wesucceededtoobtain(S)-EpichlorohydrinandMethyl(R)-2-Chloropropionateof>99%ee

opticalpurityandof>99%chemicalpurityfromracemicmxturesofEpicmorohydrinandMethyl

2-Chloropropionate・And,usingprocessparametersgottenbyourdistillationexperiments,wedevelopedthe

processsimulationprogramoftheopticalresolutionbythisdistillationtechnique.Nowwecanestimatethe

costandpropertiesoftheopticalresolutionbyindustrialscaledistinationplant,easilyandrapidly.

1．はじめに

キラルテクノロジーには、光学分割法、バイオ法、合成法、クロマト法など優れた技術があり、

年々市場が拡大している光学活性化合物の製造に適用されている。しかし、多種類の光学活性化合

物に万能に適応できるキラルテクノロジーはなく、特に工業規模で製造する段階では品質面、コス

ト面、安全面、スケールアップなど解決すべき課題を多くかかえている。我々は、今までにないキ

ラルテクノロジーとして､「蒸留による光学異性体の分離｣を工業規模で実証することに成功した。

2．プロセスの概要

本技術は一般的な抽出蒸留を利用しており、抽出剤に分子認識能力のある化合物を用いることに

特徴がある。抽出剤は2，6－ジオクチルー3－トリプルオロアセチルーβ－シクロデキストリン

(CD))を用いた。プロセスは連続で、抽出蒸留（光学分割)、薄膜蒸留(CDから光学活性体の

脱着)、精密蒸留塔①(R体の精製)、精密蒸留塔②(S体の精製）の4工程からなる。抽出蒸留工

程では、蒸留塔塔頂にCD溶液をフイードし、分割する光学異性体を蒸留塔中段にフイードするこ

とで、蒸留塔内でCDと光学異性体の間で包接作用を起させる。種々の光学異性体において、R体

とS体の包接力には差があることを確認しており、包接の起きた気液平衡状態では、見かけ上、R

体とS体に沸点差が生じさせることができるため光学分割が可能となる方法である。
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3．抽出蒸留による光学分割の実証

実証設備（蒸留塔径250mm、60段）でエピクロロヒドリンを分割した結果、抽出蒸留ボトム液に

CDに包接されたS-エピクロロヒドリンを99.5%eeで得ることに成功した｡次に薄膜蒸留により

包接されたS-エピクロロヒドリンを脱着し､精密蒸留することで化学純度99.7%､光学純度99.5%ee

の光学活性体を得ることに成功した。また、2－クロロプロピオン酸メチルでは抽出蒸留塔塔頂よ

りR体を光学純度99%ee以上で分離することにも成功している。これらを実証したプロセスフロー

を図1に示す。

s体･光学活性体
光学純度99%ee
化学純度99％S体･光学活性体

光学純度99%ee光学純 99%ee

R体･光学活性体
光学純度99%ee
化学純度99％

抽
出
蒸
留
塔

抽
出
蒸
留
塔

薄
膜
蒸
留

精
密
蒸
留
塔
②

精
密
蒸
留
塔
①

抽出剤溶媒回収2溶媒回収1

図1抽出蒸留による光学分割フロー

4．シミュレーションプログラムの開発

本検討では分割プロセスの条件検討のため、本検討では分割プロセスの条件検討のため、対象とする光学異性体の性状と装置の条件等から設

備の分割能力が計算できる蒸留シミュレーションプログラムも同時に開発した。対象とする光学異

性体の比揮発度を測定し、操業条件をインプットすれば、対象とするラセミ体からの分割の状態、

コスト等が計算で簡単に予測できる。

5．まとめ

以上、分離技術として優れた特徴を多く持つ蒸留技術により光学分割できることが実証できた。本技

術は、今までにない分離原理を用いた新しい光学分割技術であるため、次の点が期待される。

1）蒸留の特徴を生かした品質やコスト面での優位性

2）合成法でも分離法でも製造が困難と判断された光学活性化合物への適用
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I-09(受賞講演3)

スチレン誘導体の実用的な力ルポニルーエン反応：

BF3・モレキユラーシーブス混合触媒系の開発

三共株式会社製薬技術研究所

○岡地隆弘、藤本克彦

DevelopmentofPracticalCarrbonyl-EneReactionsofStyⅡ也皿eS-

CombinedSystemofBoronIrimorideandMolecularSieves

TakahiroOkachi,*KatsuhikoFUjimoto

ProcessDevelopmentlaboratories,SankyoCo.,Ltd.

1-12-1,ShmomiyaHiratsukaKanagawa,254-0014,Japan

E-mail:okachi@sankyo.cojp

WehavedevelopedapracticalmethodtopromoteeHicientlythecarbonyl-enereactionofq-methylstyrene

derivativeswithparaform-aldehyde・ThekeytooursuccesswasthecombineduseofhomogeneousLewis

acid,BE･OEt2andsolidbase,MS4Awhichactivatesparafomaldehydeandtrapsacidicprotonsfromlabile

intermediates,respectively・haddition,thefUnctionofmolecularsievesassolidbasewasevaluatedinmore

detailbasedonpowderX-rayanalysiSofthesolids.

ルイス酸(LA)を用いるカルボニルーエン反応はホモアリルアルコールの合成手法として有用

であるが、α_メチルスチレン誘導体を基質とするカルボニルーエン反応は一般に困難である。こ

の原因は、生成物であるアリルアルコールとルイス酸から反応系中で生成する活性なプロトンが副

反応を促進するからである(Fig.1)')。

人Ar
o・LA

Enereaction

.H人H－一一一一 趨鼠Ar
Strongproticacid

LAe

ll〃‐一…"…一

Figurel・TheFormationofSidePmducts

このプロトンを捕捉する目的でモレキユラーシーブス(MS)を反応促進剤であるBF3・OEt2と

共に用いたところ、α_メチルスチレン誘導体とパラホルムアルデヒド[(HCHO)n]とのカルボニルー

エン反応が円滑に進行することを見出し、ホモアリルアルコールの簡便な合成法を確立した2)。

本反応の適用範囲を明らかにするために、種々のα-メチルスチレン誘導体を用いてカルボニル

ーエン反応を試みた(Tablel)。その結果、電子供与性の置換基をベンゼン環上に有する基質を用

-40-



いた場合、反応が複雑となるが、無置換または電子吸引性置換基を有する基質では比較的良好に反

応が進行した。

Thblel.BE-PromotedCarbonyl-EneReactions
inthePresenceofMolecl'larSieves

－5‐‐10℃

） b）ConditionsaEntry R1 R2 Yield(%)

１
２
３
４
５

Ｆ
Ｈ
ｑ
Ｈ
Ｈ

Ｆ
Ｆ
ｄ
Ｈ
帷

Ａ
Ａ
Ａ
Ｂ
Ｂ ｊｃ

２
９
２
１
配

７
５
７
４
ａｒｔ

a)A:MS4A1weightequivalentwithrespecttothestartingmaterial

(Weightequiv.),B島・OEt21.2eq,(HCHO)n1.0eq;B:MS4A3weight

equiv.,BF3･OEt21.0eq,GICHO)n1.0eq.b)Deteminedby'HNMR
usingcmoroacetoneastheintemalstandard.c)Polymericproductswere
fbrmedasby-products.

本反応には反応促進剤であるBF3・OEt2とMSが必須であり、BF3･OEt2を単独で用いると反応

は複雑になる。また、MS単独では反応は進行しない。MSの役割を明らかにするため、塩基点量

の異なるMS(X-MS,YEMS)を用いて本反応を検討したところ、反応はMSの塩基点量に大きく影

響を受けることが判明した。この結果はMSが活性プロトンの捕捉剤（固体塩基）として機能して

いることを強く示唆している(Fi9.2)。さらに、塩基点量の異なるMSと酸との相互作用を粉末X

線回折により解析することでMSの固体塩基能を検証した。その結果はMSが固体塩基として機能

しているというメカニズムを強く支持した。

｣U"Ar

StrongproticacidAstableintermediate

Figure2・AProposedRoleofMolecularSieves

さらに、得られた基質を用いて、従来困難であったホモアリルアルコールの触媒的不斉エポキシ化

反応を新たに開発し［ジルコニウム（Ⅳ）一酒石酸エステル（アミド）錯体］3)、喘息や慢性閉塞性肺疾

患等の治療薬として期待されているタキキニン拮抗剤の重要中間体への合成に適用した結果について

も併せて述べる。

References:1)Snider,B.B.InCo"zpreﾉte"s"eOrgα"jc砂""ies"Trost,B.M.,Fleming1.,Eds.;

PergamonPress:OxfOrd,1991;Vol.2,p527.2)Okachi,T.etal.OJgLe".2002,4,1667.2)
Okachi,T・etal.OF藤Le".2003,5,85.
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P-O1

ピコリンボランを用いるメタノール、水又は無溶媒での還元的

アミノ化反応

城西大・薬○菊川靖雄、佐藤晋也、坂本武史

ReductiveAminationofAldehydesandKetoneswithu-Picolin←boraneinMethanol9in
WateI;andinNeatCondition

YasuoKikugawa,*ShinyaSato,TakeShiSakamoto

FacultyofPharmceuticalSciences,JosaiUmversity61-1KWakidm,Sakaddo,Saitama350-0295,
Japan

Aonepotreductivean血ationofalddlydesandketoneswithaminesusmgreadilyaccessible

qspicoline-boraneasareducingagentisdescribed.T11ereactionhasbeencamedoutmMeOH,m
HzO,andmneatconditionsinthepresenceofsmallamountsofAcOH.T11isisahignlye伍ciemand

mndpmcedurethatisapplicablefbrawidevalietyofsubsUates.Inpartiul"thisisthehrst
successfilldemonstrationthatthistypeofreactioncanbecarriedoutmwaterandmneatconditions.

Lはじめにカルボニル化合物の還元的アミノ化は簡単な操作でCdN結合が形成されるので

安全に低コストで効率よく行われれば企業の生産性は大きく向上する。詳しくは、安価で安

全な還元剤、公害の少ない溶媒を用い、簡単な設備と操作で、収率よく目的物を得ることが

肝要である。本研究はそのような観点から行われた。’）

皿α,ピコリンボラン(Pic-BH3)還元的アミノ化に用いられる還元剤はいろいろあるが、
+H+

郷幽哩一二繩“>=｡．"“－－－戸一_H2_=
猿4 +H20

R2

-H､,minidm,｡niinin.)｡'ky,aiedaminecarbonylcompd.amine

NaBH3CN,NaBH(OAc)3,pyridme-borane(pyr-BH3)などが良く知られている。2)しかし、毒性や
使用する溶媒など問題がある。特にWr-BH3は液体で、加熱による爆発性があるので、蒸留

による精製は危険である。長期保存は困難で､shelfli企は6ケ月と言われている。3)そこで、

これらの欠点を克服した試薬の開発は重要である。我々 はアミンボランの研究中、pic-BH3

が熱ばかりでなく長期の保存に安定な白色結晶(mp45-47｡C)で、酸に対してもpyr-BH3より若干

安定な、本目的のために適した試薬であることを発見した。
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IH.Hc-BH3を用いるメタノール溶媒での還元的アミノ化反応等モルのアミン、カルボニル化

合物及びpic-BH3を用い、少量の酢酸を添加したメタノール溶媒中室温で反応させた。Hexanal

の場合は酸を加えない方が良い結果を得た。

Tablel.ReductiveAITinaionUsingPic･BH3mMeOH-AcOH(10:1)a

mn"巾onylcompd tine(h) pmduct yield(%)amlne

Ph/、N〆-
H

PhNH/､/､/~

MWcloheWlindoline

1benzaldehydeH2NF､Z､Z､/､

2～…､~Oaniline

3Wcohexanoneindoline

1 72

1b

l

82c

98

a)Equimolarequivofcalbonylcompounds,amines,andpiGBH3wsused.｡Minute.のⅧthoutAcOH.

mHc-mmを用いる水溶媒での還元的アミノ化反応一般に反応を円滑に行う為に反応系に脱

水剤を加え、中間のイミン形成を有利にさせることが行われている。4）しかし、本反応を水中で

行ったところ、水に易溶のアミン以外では収率よく反応が進行する興味ある結果を得た。

Table2.ReducliveAminatbnUsingPicBH3in+LO-AcOH(10:1)

tirVe(h)mnca巾onylcompd. pmduCt yield(%)amIne

ｅ
ｅ
孵
肥

。
。
。
。
０
０

Ｖ
ウ
Ｖ
、
、
ｎ

吋
吋
率
率

軍
塑
叩
叩

吋
蜘
刎
帆

indoline

Wrmlidine

,rTBthXyaniline

"methoxyaniline ５

１
３
１
・４

１
２
３
４

Ⅱ
Ⅱ

■
●
一
■
Ｂ
●
●
一
■
■

、
ｎ
ｎ
ｎ
ａ
ａ
ｅ
ｅ

呵
呵

ｅ
伽
ｈ

ｅ
如
雁
圃

叩
耐
い
い

耐
胸
剛
剛

咽
廻
恥
恥

岬
岬
胸
胸

８
ぴ
７
４

８
３
９
７

a)3Equivofaminewsused.

VpiC-BH3を用いる無溶媒での還元的アミノ化反応Grea1dnanistryの見地からは無溶媒系で反

応が好ましいので､少鐘の酢酸を添加しただけの無溶媒での反応を試みた｡Pic-BH3は低融点で他

の化合物と良く混和する試薬なので、水溶性のアミンの場合でも、又一般に反応性の低いと思わ

れる芳香族ケトンの場合でも良好な結果を与えた。

Table3.SoiventPFmeRedudiveAminatbnUsmgPb･BH3

yield")timeO1) prOdudmnca巾onyl"m".amine

pyrmIMine

aninne

aninne

benzylamine

MbenzylpyrTobdine

PhNHz､z、〆、

"cycbhe籾伯niline

PhCH(CH3)NHCH2Ph

benmldehyde ａ
ｂ
沁
刀
餌
師

10

1

3．5

72

１
２
３
４

／、／、櫛
Wcohexanone

acetophenone

a)3Equivofaminewasused.UWthoutaddnionofAcOH.

Ⅵ､文献1)Sato,S.;Sakamom,T;Miyazawa,E.:Kikugawa,Y:Zb"whe《加",2004,647899､2)

BaxmBE.W;ReiC,A.B.OPgRencf2002,",1.3)4m加eBom7e;CallayChanicalTbchnical

Bulletin,2002,p9.4).(a)Zhang,J.;Blazecka,RG.;Davidson,J.G､OPgLe"2"3,4553.(b)

Rompa"",K.V:;Vand"Eynde,I.;Kimpe,N､D.;Tburwe,D.ZbZmhe@ｶ℃〃2M3,m4421.(c)

Beshore,D.C.;Dmsmore,C.J.OPgLe"2"2,41201.(d)DmsmoraC.J.;Zamnan,C.B.

Zb"切力eめり〃Le"2000,",6309.
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mInprovedRoutesto4-Pyridm-4-yl-BenzoicacidusingMicroencapsulatedPreciousMetal
CatalyStS

DavidA・ears,KevinE・Treacher,RichardFbnows,NisarMohammed,DavidJ.Evans*
Reaxa/AveciaLtd.,PharmaaceuticalsDivision,P.O・Box42

HexagonTower,Blacmey,Manchester,M98ZSUniedKingdom
david・pears@reaxa.com

Cross-coupUngreactionsareanimportantaspectmcreatingdiversitywithinthephannaceutical,
specialityandagrochemcalmar"ts・ThefbrmationofunsymmetricalbiarylsviaPd-ctalysedcmss-
coupnngofarylhalideswitharylbommcacidsacintatesapowrfillandpopularmethodologytothese
advancedintennediates.TheSuzukireactionisadvantageouslymldandversatiledemonstrating
compatibilitywithnumerousfimctionalgroupspresentinthestartingmaterials・However,thereisa
concertedneedfbrpracticalandeconomicaltranslationofthesetechniqUestolargescale,
environmentallyacceptablemanufactmngprocesses.Herein,wedemonstratetheversatintyand
practicalbenefitsofutilisingmicroencapsulatedhomogeneouspalladiumcatalysts(PdEnCatIM)withina
rangeofmanufacturingexamples.

AstraZenecaPIDcessCaseSmdy'-hnprovedmuteto4-Pyridm-4-yl-Benzoicacid

Schemel.

Br

申
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、
Ｂ
ノ
Ｏ

Ｈ
Ｈ

一
＋

H

HCI
80卯％

Originalhomogeneouscatalystconditions:EtOH/Water,K2CO3,0.4-1mole%m(PPh3)4

･Issues:600ppmPdincrudeproduct,highlevelPdmwastestreamandproduct,noreuseof
catalyst

PdEnCatConditions:0.75mole%PdEnCaflM40with2,5mole%TPP(triphenylphosphine)

75-85%yield,noreactionwithoutadditionofTPP,reusecatalyst>3xwithoutlossofactivity
only20ppmPdinwastestream

●
●

･Issues:highcostofbromopyridine,therefbreswitchedtomuchcheapercmoropyridine:

Scheme2･.
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ゥ
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、
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Noproductunderpl℃ⅥousconditionsPdEnCaTM40/TPP

Therefbre,caniedoutextensivephosphinengandscreen-monitoringyieldsandimpurity
profiles:

●
●

H

H

H H

m可“mlnor

･Biphenylphosphinesfbundtobebestligands:

cy/も

・皿gmyactivectalyst,OptimisationreducedbothPdandligandchargeversusbmmopyridine
reaction:

Optimisedconditions:0.3mole%biphenylUgand,0．13mole%PdEnCaflM40

Ratex3fasterthanfbrbromopyridine

85%productyield

Successh1lscaleuP

RateaccelerationfbrPdEnCaTMx30thatofPd(OAc)2

Catalystrecycle

Removecatalystandreactionstops,impnesreactionoccurswithinEnCaTMmatrix

●
●
●
●
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olssue:90ppmPdmcrudeproduct-canbesolvedwithQuadraPureTUscavengerifnecessary

PalladiumccncentlationafterQuadraPureTMTUaddition
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糖尿病治療薬中間体オキサゾリルエタノールの効率的合成プロセスの開発

(タマ化学工業株式会社）延嶋浩文、○五十嵐喜雄

ProcessDevelopmentofEfficientSynthesisfOrOxazolylethanol,
IntennediateofDiabeticMedicines

HirobumiNobeshima,YOshiolgarashi

ThmaKagakuKogyoCo.,Ltd.

29-Shin-machi,Yashio-shi,Saitama,340-0807,Japan

Abstract:Processdevelopmentofefficientsynthesisfbr2-(5-methyl-2-phenyl-4-oxazolyl)ethanol,

intennediatesofdiabeticmedicinewasexamined.ThroughconsideringtheDakin-Westreactionindetail,

theexistenceofnovel･intennediateswasconfinnedinoursystem.Furthermore,wefOundoutthatthe

oxazolylethanolispreparedbytreatingtheseintennediatesinthepresenceofsulfUricacidinmethanol,and

asaresult,theefficientsynthesisprocedurewasdeveloped.

2－(5-メチル-2-フェニルー4-オキサゾリル)エタノール（1）は、種々 の糖尿病治療薬用の中間体とし
て注目されている。！）（1）の合成については既に報告されていることから2)(Schemel)、我々 は

N-ベンゾイルアスパラギン酸-β-モノエステル(2)を出発原料として、追試をおこなった。

Schemel

9PO2HAc209FOCH3H･_n-/CH3NaBH4

＊ぐ里:塾c側師蘇．…噸｡塾"言，同試ご:･壜c側,--‐Ph-C-N

2 3 4 1

しかしながら、Dakin-West反応3)の生成物は報告されているケトカルボン酸エステル(3)ではな

く、アズラクトン環のα-位がアセチル化された化合物（5）であった(Scheme2)。アセチルアズラ

クトン（5）は安定であるため、報告されている条件下では脱炭酸が進行しにくく、所望の（3）を

得ることは困難であった。そこで、（5）を加水分解することでN-ベンゾイルアスパラギン酸モノ

エステル(6)を得た。ついで、（6）の脱炭酸を試行したところ、得られた生成物は（3）ではなく、

新規なラクトン化合物（7）であった。さらに（7）を硫酸で処理することで、環開裂とオキサゾー

ル環への再環化によりオキサゾリル酢酸（8）へと変換できること、及び（8）をエステル化するこ

とによりオキサゾリル酢酸エステル（4）が得られることを見出した。4）

さらに、（2）からDakin-West反応をおこなって得られる(7)は(6)の脱炭酸、及び脱アルコ

ール体であり、ケトカルボン酸化合物（9）は（6）のα-位が脱炭酸した化合物であることに注目

した。すなわち、N-ベンゾイルアスパラギン酸(10)のようなα,β-ジカルボン酸をDakin-West反

応条件下で処理した場合、α-位のアシル化の後にα-位のカルボキシル基の位置選択的な脱炭酸が

可能であれば、（9）が生成することが期待できる。
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Scheme2

’患-"ぜ:"｡百蒜孟（基f…耐'峠←
H2O_9

：噛墓265％543％

心一,俸くXZ:.｡Ⅲ鶚'"<X=:.｡c"
H◆
－9

Ph-C-N

…"'･漣』‐‘
そこで、出発原料を入手容易な（10）に変更してDakin-West反応を試みた(Scheme3)｡(10)

を塩基の非存在下で無水酢酸と反応させることにより、N-ベンゾイルアスパラギン酸無水物(11)

を得た。ついで、（11）を単離することなく塩基存在下において無水酢酸で処理した。生成物を詳

細に検討したところ、新規な三種の(7)、（12）及び（13）が生成していることを見出した。（7）

は既に述べたラクトン化合物であり、（12）はアセチルアズラクトン化合物、（13）はジアセチルア

ズラクトン化合物であることが判明した。中間体(7)、（12）及び（13）は、α-位のアセチル化、

α-位のカルボキシル基のSCheme3
脱炭酸、及び脱水反応が既

Ⅶ:ffg｡fx｡""価体として利用できるので，締:-脚岸ぐ室:国HLgL

1基総蝿諦’衝．"-くぎ"”蛾｡.”が得られることを見出した。Ph-C-N
COCH3COCH3

ついで（4）をNaBH4で還 7 1213
元して目的物質の（1）を得

た。4）以上述べたように、

種々の検討を通して、（1）

の簡便かつ効率的な合成プ

ロセスを完成することがで

きた。

黙ざ
雨工ご:・璽CH393%幽舎Ph

78％

4 1

Retrences

l)a)RVIDevesthaleetal.ノ.〃ed.Che腕.2005,48,2248.b)YMomose,T.Maekawa,H.Odaka,H.Ikeda

andTSohda,Che"z.Phα"z.B"".2002,50,100.
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カリクリンAにおけるスピロケタールフラグメントの

対称性を利用した合成ルートの検討

コンプレックス（株）’,興和（株）東京研究所2,豊橋技科大3,名城大院総合4,東北大多元研5

○森下栄一'，大田一男'，壁谷源嗣2，後藤仁志3，塩入孝之4，松本高利5

SyntheticRouteUsingSymmet可hrtheSpimketalFragmentinCalyculinA

EiichiMorishita*,KazuoOhta,MototsuguKabeya,HitoshiGotoh,ThkayukiShioiri,TakatoshiMatsumoto

'CONFIEXCo.,Ltd・,2ndTbikeiBuildmg2E4-30,YOtsuya,Shmjuku-ku,Tbkyo,160-0004,Japan

2TblWoResearchLaboratories,KowaCo.Ltd.,Noguchi-cho,Higashimurayama,189-0022,Japan

3TbyohasiUmversityofTbcmologylHibarigaoka,Tbmpaku-cho,Tbyohasi,441-8580,Japan

4MeWoUniversity>1-501Shiogamaguchi,Tbmpaku-ku,Nagoya,468-8502,Japan

slMRAM,TbhokuUniversityl2-1-1,Katahira,Aoba,Sendai,980-8577,Japan

E-mail:matsu@tagen.tohoku.acjp

FbrthepreparationofthespiroketalfragmentinCalyculinA,additionofaC1mittothehighlysymmetrical

triolwastried,butthisadditionalreactionfailed.TherefOrewedidtheconfonnationalanalysisofthe

highlysymmetricaltriolinordertoinvestigatefactorsofthisfailure.Asresultsofthisanalysis,itbecame

clearthatthecausewasthesterichindrancefromthesymmetricalstructure.

セリン／スレオニン・ホスフアターゼ1及び2Aを特異的に阻害する新しいクラスの発ガンプロモーター

作用を持つカリクリンA(1)は，数々 の研究グループにより全合成が達成された[1].特に塩入等の研究グルー

プは，図1に示すようにスピロケタール部分2であるC20-C25ユニット部分の効率的な合成方法として，対

称構造を有するトリオール4へのC1ユニットの追加が検討された[2].C1ユニットの追加方法として,CN

イオンによるSN2反応が利用された．種々 の検討結果,CNイオンによるC1ユニットの導入できなかったた

め,Wittig反応によるC1ユニットの追加が行われた．本研究においては,CNイオンによるSN2反応が進行

しなかった理由だけではなく，モデル化合物による対称構造の立体因子の影響を検討した．そこで，対称構

造を利用したエナンチオマーの作り分けができなかった理由と他の化合物への展開を図るための多様性を明

らかにするためにCONFLEX5による詳細な解析を行った．この合成ルートの問題点，そして対称構造を用

いた合成方法の潜在的な可能性について新たな知見が得られたので報告する．

詳細な反応前駆体の配座解析の結果から，4等価体に対するCNイオンによるSN2反応が進行しなかった

理由として，図2に示すように(1)メチル基の反応経路の阻害，(2)保護基の酸素原子からの影響，(3)エポキサ

イドを用いた場合には相対的な電荷分布の逆転であることが判明した．更にモデル化合物の立体因子の影響

を調べた結果，メチル基による反応経路の阻害は受けるが，保護基の酸素原子からの影響を受けない場合が
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存在することを突き止めた．この配座解析結果から，反応前駆体の立体的因子の影響と配座異性体の重要性

が明らかとなった．

結論として，対称構造を使用した合成ルートの可能性について検証を行った結果，目的化合物が得られな

い原因は，対称構造を有するトリオール化合物の立体的要因が強く影響していることが明らかになった．更

にモデル化合物からは，反応が起きるための条件として立体の影響を無視できないことが明らかとなった．

今回の結果から，事前に天然物合成における最適合成ルートの探索を行うだけではなく，プロセス研究にお

ける合成ルートの最適化及び短工程化に関わる立体制御に関わる配座探索にも応用できるものと考えられる．

酒
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FigurelThestmctmesofCalyculmA(1),spiroketalfragment(2)anditsC20-C25buildingunits3and4.
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Figure2ThereasonwhytheCNioncannotreactwiththereactionprecursor

[11.(a)Evans,D.A.;Gage,J.R.;Leighton,J.L.;､ル4腕.""z.Sbc.,1992,"4,9434,(b)Yokokawa,F.;Hamada,Y.;

Shioiri,T.;"em.Cひ加加Ⅲ".,1996,871,(c)Smith,A.B.,111;Friestad,G.K.;Barbosa,J.;Bertounesque,E.;Hul1,

K.G.;Iwashima,M.;Qiu,Y.;Salvatore,B.A.;Spoors,P.G.;Duan,J.』.-W.;.X4腕.mem.Mc・,1999,121,

10468,(d)Smith,A.B・,111;Friestad,G､K.;Barbosa,J.;Bertounesque,E.;Duan,J.J.-W.;Hul1,K.G.;Iwashima,

M.;Qiu,Y.;Spoors,P.G・;Salvatore,B.A.;･ん4"z."e"z."c.,1999,12I,10478,(e)Anderson,O.P.;Barrett,A.

G.M・;Edmunds,J.J.;Hachiya,S・;Hendrix,J.A.;Horita,K.;Malecha,J.W.;Parkinson,C.J.;VanSickle,A.;

"".Jk"e"z,.2001,79,1562,(f)Tanimoto,N､,Gerritz,S.W.,Sawabe,A.,Noda,T.,Filla,S.A.,Masamune,S.

JI"gew.CWe".j>MEtf,1994,33,673.

[2]・Kabeya,M.;Hamada,Y:;Shioiri,T;Zbrahedro",1997,53,9777.
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ReactionCalorimeterを用いた有機合成反応の

脳netics解析

三菱ウェルファーマ(株)製薬研究所

○岩村寛

ImperialCollegeLondon,DepartmentofChemistry

DonnaGBlackmond

ReactionCalorimeter:APowerhllTbolhrKineticSmdiesofOrganicReactions

Hiroshilwamura

PhannaceuticalDevelopmentLaboratories,MitsubishiPhannaCorporation

14-Smayama,Hasaki-machi,Kashima-gun,Ibaraki,314-0255,Japan

Iwamura.Hiroshi@ma.m-pharma.cojp

DonnaGBlackmond

DepartmentofChemistryjlmperialCollegelondon

IDndonSW72AZ,UnitedKingdom

Theuseofreactioncalorimetertoobtainakineticpictureoforganicreactionsispresented・Reaction

calorimeterprovidesreactionratedatadirecdyaswellasthennodynamicpropertiesofchemcalprocess.

Monitoringthetimeevolutionofthereactionduringthecourseofthereactioncanyieldsignificant

infOrmationabouttheissuessuchasinductionperiodandcatalystdeactivation,whichcanbediHicultto

studyinconventionalkineticsprotocol・Smplemanipulationtoconstructavariousnormalizedrateequation

helpstodescribethedrivingfOrceofthecatalyticreactions.Kineticanalysisaloneorcombinationwith

anotheranalyticalmethodwouldprovideideatoimproveachemicalprocess.

医薬原薬の製造プロセスを開発していく上で、反応機構を理解することは重要な課題の一つで

ある。Kineticsは反応機構を反映しているため、その挙動を把握することが反応機構を検討する上

で必要である。

反応熱量計は､反応熱の測定や断熱温度上昇の把握などthermodynamicな挙動を確認する目的で

主に使用されてきたが、反応熱量計より取得できるheatnowは下記式(1)に示すエネルギーバラ

ンスから示されるとおり反応速度を反映するものであるため､m-situ反応熱量計を使用することに

よりkineticsについて数多くのデータを取得できる。

q=AH・V・rate(1)

q:HeatflowAH:HeatofreactionV:volumerate:reactionrate

－52－



発表者は主にOmnical社製のreactionmicrocalorimetrであるSuperCRC90およびInsightを用
いて検討を行ってきた。本システムにおいては、3秒毎にデータを取得することが出来るため、一

つの実験において数多くのデータを取得することが可能である。なお、4mLから16mLの反応容

器を使用するため、使用した化合物の量は数10から数100mg程度であった。このようにして取得

した反応熱のデータから､反応転化率およびlimitingagent(最少の使用した原料)の濃度を式(2)お
よび(3)より算出することが出来る。

．．………"-鰐③………･…
問＝問0．(1弓x)(3)[Alo:initialconcentrationoflimitingagentA

本手法によれば､サンプリングした反応液を分析する方法および反応の初速度を算出する方法と

いった従来用いられてきた手法では検討することが困難であると考えられた、触媒反応初期におけ

るmductionperiodや反応後期のproductinhibition､さらにcatalystdeactivationに関する知見を簡便

に入手することが出来る｡さらに、経時的な反応速度をreactantの濃度で割ることにより得られる

cGnonnalizedrate''を検証することにより、触媒反応における反応次数やrestmgstateなどに関する
情報を得ることが出来る。本発表においては､下記に示すような､chalconeの有機亜鉛を用いたNi

触媒による不斉共役付加反応')、プロリン触媒を用いたアミノ化反応2)および分子間アルドール

縮合反応3)について、上述した反応熱量計を用いたkinetiCS解析の実例を報告する。なお、本研

究は英国・UmversityofH皿およびImpenalmUegelDndonにて実施されたものである。
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1)Firstreport:Soai,K.;Yokoyama,S.;Hayasaka,K.;Ebihara,K.JXO'gChe"@.,1988,53,4149.

2)(a)List,B.J8"4"z."e"@.Sbc.2002,124,5656.(b)Bogevig,A.;Juhl,K.;Kumaragumbaran,N.;Zhuang,

Wb;Jorgensen,K､A.4"gew"e柳.,I>M&メ2002,41,1790.

3)List,B.;Lemer5R.A.;Barbas,C.EJZAm.Chem.Soc.2000,122,2395.
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前処理用カートリッジカラムの充填剤物性と分離性能

一より良いクロマト分離のために一

富士シリシア化学(株)新種製品開発室

○芦高圭史、信原一敬

PhysicalPmpertieSAndSepara伽nAbnitiesof

SilicaGelhrPI℃-CartridgeColumn

KeUiAshitaka*,KazunoriNobuhara

NewProductDevelopmemDivision,FUjiSilysiaChemicalLtd.

1846,2-Chome,Kozqji-cho,Kasugai-shi,Aichi-ken,Japan,487-0013

Inthissymposium,wedevelopedthepre-cartridgecolumnfbrsampleprepalaationtoremovethecharge

solventtoeliminatetheeHbctofchargesolvent.Themostsuitablefillingsilicagelisselected,bychecking

variouspropertiesofsilicaandtheheightofthesepalationabiliWofthepre-carridgecolumnisshown.

口最近クロマト分離で多用されているカートリッジカラムにおいて、より良い分離能力を発揮させ

る前処理用カートリッジカラムの充填剤物性と分離性能について述べる。

1．前処理用カートリッジカラム開発の背景

一般的にカートリッジカラムを使用する上で、試料は

展開溶媒またはそれよりも極性の低い溶媒に溶解して

チャージすることが望まれる。しかし、試料によっては

極性の高い溶媒にしか溶解しないケースが多くある。

このように使用した試料チャージ溶媒が展開溶媒よりも

極性が高い場合に、試料がチャージ溶媒と共に溶出する、

いわゆる「すっぽ抜け」現象が生じて良好な分離が行わ

れない。本件ではそのような問題を解決し、良好な試料

チャージを目的として開発した前処理用カートリッジカ

ラムについて紹介する。

2．高極性溶媒の影響

通常のカートリッジカラムにチャージする試料を

展開溶媒より高極性のチャージ溶媒に溶解させて試料

の溶出挙動の確認を行った。本実験では4種の試料

－54－
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（1.ベンゼン,2.フタル酸ジオクチル,3.フタル酸ジブチル,4.フタル酸ジメチル）の一定量を、そ

れぞれへキサン1ml、また高極性溶媒の酢酸エチル0.5,1.0,2.0,5.0mlに溶解させそのクロマトグ

ラムにおける分離変化について探った。展開溶媒には10%酢酸エチル/ヘキサンを使用した。結果と

してヘキサンのみで行った時のみ良好な分離が見られ、その他酢酸エチル添加条件では良好な分離

が見られず酢酸エチル添加量が増加するにつれて分離もさらに悪くなった（図1参照)。

3二前処理用カートリッジカラムの充填剤の選定

試料ﾁｬｰｼﾞ用充填剤として種々の細孔径、粒子径のシリカゲルを試作して性能試験を行い、特定の

球状シリカゲル充填剤を選択しチャージカラムを作製した。

4．チャージカラムの使用方法
一

(三池 悪同液

1li

画-6‐
●

閲一

まず、チャージカラムに試料溶液を

チャージさせる。（この際、高極性の

メタノール溶液等でも可）

その後減圧乾燥機で乾燥させ、展開溶

媒をカラム先から出てこない程度まで

満たす。そしてあらかじめ展開溶媒で

置換されているメインカラムの上部に

チャージカラムを連結させた後、展開

溶媒を図2右上のように流してクロマ

ト分離を行う。

且一
一

匡吾

展開液を
滴たす

ラム

展間乾燥ﾁｬーｼ′

図2チャージカラムの使用方法

5．樮準試と実サンプル（Taxoによる分離性能比彰

A:「チヤージカラムを使用して分離」とB:「メインカラムの

みで分離」したときの性能について比較した。

・図3各種標準試料

K荘程程あ天寿子ﾗ雇落扉琶を~I~fiIT字〒=ﾗ司
:高極性の酢酸エチルに溶解させ5mlチャージ

Bについては乾燥時に揮発性のベンゼンが留去された

もののその他試料については良好な分離を得た。

・図4実サンプルThxol

EE~Z~gWE落丁厩51~Zrアフーフワ雇落扉吾を~I~IHI字亨=ヨ
メインカラムでは高極性チャージ溶媒によって試料が分離

されずにすっぽ抜けた。チヤージカラム使用により、hxol

＊のピークを確認することができた。

6．まとめ

図3各種標準試料の分離

チャージカラムを使用することですっぽ抜けを解消でき、

再現性よく高分離を得ることが可能になった。

図4粗迩xolの分離

（＊タキソール）
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金属除去用シリカの合成と吸着性能

一より簡便な重金属除去のために－

富士シリシア化学(株)新種製品開発室

○信原一敬、芦高圭史

SynthesisofSilicaGelfbrMetalScavengersAndAbilitiesofAdsorption

KazunoriNobuhara,*KeijiAshitaka

NewProductDevelopmentDivision,FUjiSilysiaChemicalLtd.

1846,2-Chome,Kozqji-cho,Kasugai-shi,Aichi-ken,Japan,487-0013

Threetypes(SH,DiamineandEDTAtype)ofmetalscavengersaI℃preparedbysurfacemodificationof

silicagel.PdandNiadsorptiontestshowedthatSHtypeshowedgOodadsorptioncapabiliP/fbrPdand

diaminandEDTAaresuitablefbrNiadSorption

近年遷移金属触媒を用いた有機合成法は鈴木一宮浦反応など多くの応用が行われているが合成

法の検討と同時に反応系からの使用した金属の除去も大きな課題である。除去方法の1つとして固

体表面に金属を特異的に結合する官能基を導入してスカベンジャーとして利用する方法が行われ

ている。われわれは多孔材料として高い表面積を有し、高い強度と耐溶剤性のあるシリカゲルにシ

ランカップリング剤を導入して種々 の官能基を有する金属スカベンジャーを作製し、金属(Pd,Ni)

の吸着特性について試験を行ったので報告する。

1．シリカゲル金属スカベンジャーの調里

基材として細孔径10nmの球状シリカゲル（富士シリシア化学鋤を使用し､各シランカップリン

グ剤と反応させ3種の官能基を有する試料(1)SHタイプ(2)Diamineタイプ(3)EDTAタイ

プを得た。各試料の元素分析値から官能基密度を求めた。
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項目 単位 測定値

比表面積 rn2/9 310

細孔容積 ml/9 0.84

粒子径 "rn 75-200



0

－ 〈oHO

YN･-ﾊ卿今。③-.-割-｡/W,÷‘･TA予駕-@｡-割へA
O

O
O

ベ｡-Na+
Nざd

人
、-．MYN－/‐”‐N蔵．塑止igg昌一翌_←－s，

Y・0.5rmm,動r
O

O

く ．Ho

人｡HHClaq

/VI③-o-si'VNYN－/~”0.5nmln,1hr
Yo"。

O

図2EDT汎卯eの製造方法(特許第2949145号）

2．シリカケル金属スカベンジャーの性質

各試料0.25gを0.01M酢酸パラジウムクロロホルム溶液25mlに加え5時間攪祥後ろ過､減圧乾固し

た後25mllM塩酸水溶液とした。ICP法でパラジウム濃度を測定し、吸着容量を求めた。また同様に

O.001M酢酸パラジウムクロロホルム溶液における処理後の濃度を求めた。また各試料0.25gをO.01M

酢酸ニッケル四水和物水溶液25mlに加え5時間攪枠後ろ過してICP法によりニッケル濃度を測定し、

吸着容量を求めた。また同様に0.001M酢酸ニッケル四水和物水溶液における処理後の濃度を求めた。

表2に示すようにPdの交換容量は各試料の官能基量とほぼ1:1の関係にあったがNiの交換容量

は各官能基との親和性の違いによる差が見られた。

表2官能基修飾量と交換容量

における各試料の吸着能について図2，図3に示したが低濃度においての吸着能は以下とな

Pd:SH,Diamine>EDTANi:Diamine、EDTA>SH

O.001M

つた。
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図30.001MPd除去試験図40.001MNi除去試験

結果からPd2+吸着にはSHおよびdinmineタイプが、Ni2+吸着にはdigmineおよび,EDT注タ

イプが推奨された。
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種類 C% 修飾量

(mmol/g)

Pd交換容量

(mmol/g)

Ni交換容量

(mmol/g)

SHtype 2．81 0.714 0.816 0.143

Diaminetype 6.19 1.01 0.948 0.313

EDTAtype 7.39 0.473 0.497 0.356
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1,3-ジメチルウレアを利用する2-ピリジル誘導体の合成

(三協化学株式会社）○齋藤廣満,園田隆之，張長山,伊藤勇

FacileSynthesisof2-PyridylDerivativesUsingl,3-Dimethyluma

HiromitsuSaitoh,TakayukiSonoda,Chang-ShanZhang,andIsamultoh

SyntheticChemstryResearchLaboratory,SankioChemicalCo.,Ltd.

5-2-3Higashiyahata,Hiratsuka,Kanagawa254-0016

2-PyridylderivativeshavebeenknownasfUndamentalbuildingblocksofsomepotentdrugs'),electronic

highlyfunctionalmaterials,andothers.Althoughseveralsyntheticmethodsoftargetcompounds,cross

couplings2)orSuzukicouplings3)fOrinstance,havebeenreportedsofarjthesemethodsarerathernotsuitable

fOrindustrialscaleproductionbecauseofpooryields,lowregioselectivitylorhighcosts.Recently>wehave

succeededinthesynthesisof2-pyridylderivativesbyusingC3unitsuchasl,2-dihydro-1,3-dimethyl-

2-oxopyrimidiniumChloride3,whichiseasilypreparedfroml,1,3,3-tetramethoxypropaneland

1,3-dimethylurea2・Theadvantagesofthismethodarenouseofanybasesandlowcostbasedonone-pot

PrOCeSS7).
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2－ピリジル誘導体は医薬､農薬､電子材料等に多く利用されており､例えば2,4,-ビピリジン5は医薬品

の部分構造構築剤(Phaimacophore)として有用である1)｡これらの2－ピリジル誘導体の合成法としてパラ

ジウム或いはニッケル触媒を利用するクロスカップリング反応2)､鈴木一宮浦カップリング反応3)及びビアミ

ジニウムpF6塩l)6を用いた反応が知られている｡しかし､これらの方法では位置選択性､有害な廃棄物、

設備の腐食等の問題から何れも工業的な方法としては好ましくない。

前回､我々は4-アセチルピリジン4とC3ユニットである3-ジメチルアミノアクロレイン7を用い､アセチル

化合物のピリジル誘導体への変換について報告した5)｡この方法によって工業的な生産が可能となったが、

アクロレイン7を用いてピリジル化を行った場合､満足な収率は得られなかった｡そこで新たに2-ピリジル誘

導体の製造に有用なC3ユニットの開発に着手し､その結果､3-ピペリジノアクロレイン8及び､ガラス腐食

性のないビナミジニウムBFI塩9を見出し､何れも収率良く2-ピリジル誘導体を与えた｡しかしながら､アク

ロレイン8を得るために有害金属である酸化マンガン(Ⅳ)を用いること、またBFI塩9はフッ素廃液を排出

する点でC3ユニットの工業的な方法として問題があった。
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更にC3ユニットとして､塩酸の存在下､1,1,3,3－ﾃﾄﾗﾒﾄｷｼプロパン1と1,3－ジメチル尿素2か

ら容易にピリミジン四級塩(1,2-Dihydro-1,3-dimethyl-2-oxopyrimidinumchloride)6)3を得た｡これと4-ア

セチルピリジン4を用いて､ピリジル化をおこなったところ､反応は円滑に進行し､2，4，－ビピリジン5が良

好な収率で得られた7)｡アクロレイン類とビナミジニウム塩のようなC3ユニットを用いた場合は塩基が必要

であったが､この反応は塩基を必要とせずに進行した｡これはピリミジン四級塩3が従来のC3ユニットと

比べ高活性であることを示している｡また､ヒドロキシフェニルピリジン’0のような水酸基を有する場合､従

来法では水酸基の保護一脱保護工程8)が必要であったが､この方法ではフリーのまま反応させることがで

きた｡更に反応系でピリミジン四級塩3を発生させ､そのままピリジル化を行うワンポットプロセスが可能であ

った。
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以上のように､高活性なピリミジン四級塩3を用いることにより､容易に2－ピリジル誘導体を製造すること

が可能となった｡これは重金属やフッ素廃液等の有害廃棄物の出ない工業的に有用な方法である。
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1,2-ジブロモー4,5-ジエトキシー3-フルオロベンゼンの新規製造法

(エーザイ・プロセスケミストリー研究所）○吉川誠二

ANovelSyntheticMethodofl,2-Dibmmo-4,5-diethoxy-3-fluorobenzene

SeijiYoshikawa*

PmcessR""'℃ルLQbommri",""Cb.,L"

s""α)肥J"α,"qsn"Kns〃"α-忽ｲ",あα池臓314-0255,.ﾉﾋﾘﾌα〃

Duringthecourseofourworkonathrombmrecepmrantagonist,wesoughtascalablemethod

fbrl,2-dibmmo-4,5-diethoxy-3-nuorobenmne(1).Thesynthesisoflfromcommercial

4-bromo-2-nuorophenol(10)canbeaccomplishedwithhijlregioselectivityandhigloverall

yields.Thenoveldevelopedroutes,whichwillbepresented,neednolowreactiontemperamre

andcomplicatedpurification・ThekeystepsareDuff'sfbmylationandDakm'soxidationof

pdzrzz-bmmmatedphenollO.

現在開発中であるトロンビンレセプター阻害剤の工業化に向けた工程の最適化研究

において、合成中間体である1,2-dibmmo-4,5-diethoxy-3-fluorObenmne(1)の高位置選択

的な新規製造法の確立に成功したので紹介する(Figurel)。

町
町立

Ｆ

ｐ
ｐ
Ｅ
Ｅ

1

Figurel.1,2-didomo-4,5dieUToW-3-Huombenzene(1).

これまでジブロモ体1は、出発原料である3-fluor"halol(2)から5工程で誘導す

るmutea')あるいは2-fluomphenol(7)から4工程で誘導するrouteb2)により製造し

ていた(Schemel)。
m凹胞a

F FFF

p恭壜.●縛匙"著坤辿巽〕つ鴎，､RMH

〕つ一‘
Ep

2 345

J℃ufebFFF Ep

動“・わ幾M鶚票-W2]つ魚。
HO

7 89

Schemel.Thesyntheticmubsoflfrom3fiuowophenol(2)and2Pnu"ophenol(7).
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従来法(muteaandb)では、要求する品質のジブロモ体1を得ることができるもの

の、より大規模スケールでの製造を考えた際には、オルトリチウム化、アルキル化、そ

してブロモ化の各工程において目的物1の純度および収率低下の原因となる副反応の

進行が確認されており、各工程での操作性の観点からも、改善の余地が残されていた。

そこで新規ルートによる合成法の検討に着手した。その結果、市販の

4-bromo-2-nuorOphenol(10)を出発原料としてDuH反応およびDakin反応を鍵反応に

用い、各工程で低温反応を必要とせず高位置選択性を有するジブロモ体1の新規製造

法を見出すことができた3)(Scheme2)。

”さ"豐瀞鷲.i次撫等':n｡
101112

両著鶚蒜::立壁斎鵲誌:力：
131

Scheme2.NoveIsynmeticroutesofdibi℃midelfmm4-bromo-2-nuorophenol(10).

新規製造法における4つの主な特徴を以下に述べる。

1．ホルミル化:Duff反応を用いることで、低温反応による3のオルトリチウム化を

経由しないためベンザイン生成の可能性がなく、低温反応条件を必要としない高位

置選択的なホルミル基の導入が可能となった。

2．アルキル化：ブロモ基を持たないカテコール誘導体9と比較して､酸化的安定性が

向上したモノブロモ体12を用いたアルキル化反応では、塩基性反応条件化、高収

率で13が得られる。

3．ブロモ化：従来法においてブロモ化の反応速度が低い6の5位にあらかじめブロ

モ基を有するモノブロモ体13を基質としたブロモ化反応により、高位置選択的か

つ高収率でジブロモ体1へと変換できる。

4．アルキル化以外の工程では結晶化により精製が可能である。また、アルキル化工程

では、精製することなく次工程（ブロモ化）を行うことができる。

上述したように、Duff反応およびDakin反応を鍵反応として用いることで工業化に

適したジブロモ体1の新規製造法の開発に成功した。

Re舵祀nce

l)Ladd,D.L.;GaiUmopoulos,D.;Wemstock,J.S)""h,α加加.1985,15,61.

2)a)DuffJ.C.,Bills,E・J.｡ﾉ息aem."c.1932,1987.b)Ogata,Y:;Kawasaki,A.;Sugiura,E

Zb#Q"edm"1968,2#,5001.c)Dakm,HD.J4"z."ellz.J:1909,J2,477.

3)a)Yoshikawa,S.,JP2004-237181.b)MicklatcherbML.;Cushman,M$""〃esis1999,1878.

c)LmdoyiL.E;Meehan,GV;Svenstrup,N.酌"2娩節な1998,1029.
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酵母の還元酵素の立体選択性の多様性

及び光学活性物質合成への応用

慶應義塾大学理工学部化学科

○松田将明、平岡千尋、藤枝茂男、鈴木裕也、冨宿賢一、西山繁、須貝威

DiversityonStereoselectivityofCarbonylReductasesofYeastsandItsAppncation

MasaakiMatsuda,*ChihiroHiraoka,ShigeoFUjieda,YuuyaSuzuki,Ken-ichiFuhshuku,

ShigemNishiyama,TakeshiSugai

DepartmemofChemistryjKeioUniversity

3-14-lHiyoshi,Yokohama223-8522,Japan,sugai@chem・keio.acjp

Tbwardsthesynthesisofopticallyactivesecondaryalcohols,onwhichstericallyhinderedisopropylgmup

wasdirectlyattachedtochiralcenterinenantiomericallyenrichedfbnns,yeaststramswerescreenedwith

isopropylphenylsulfbnylmethylketoneasthesubstrate.Thesubstratewasdesignedtoenhancethe

reactivitybytheintroductionofelectron-withdrawingphenylsulfbnylgroup,andtofacilitatethefast

screenmgbyHPLCmeasurements.Pichja加加""wasobtamedasthestramswiththeprefeI℃ntialattackof

hydridefromre-face,whileQI"di血加減co"andT>･icho"oro"c"""e""@showedoppositeenantiofacial

selectivity.Thesubstratespecificitybscopeandlimitationsofthesenewlyfbundstrainsareshownindetail.

パン酵母によるカルボニル基の不斉還元は、光学活性物質を簡便に作る方法として古くから利用

されてきたが、反応性や選択性が基質の構造に大きく依存する。例えばイソプロピルケトンのよう

な立体障害の大きい化合物は良好な基質ではなく、対応する光学活性アルコールの調製は困難であ

る。この問題点の解決法として、新しい酵母菌株の探索が大切なことは言うまでもないが、基質特

異性の範囲を明らかにすることが、一般的な「不斉還元剤」として要求される。

l)酵母菌株の探索:光学活性アルコール調製に向け、イソプロピル基を導入したケトン1を基質

とし、微生物のスクリーニングを行った。立体障害に伴い予想される反応速度低下を補うため電子

求引性のフェニルスルホニル基を導入したが、これにより反
C.加"CO伯

HeTbculaneum

CH

CH

1

h

P.mmu"

卜P

JHOC

応の転換率、生成物の鏡像体過剰率を1と2の混合物のまま

HPLC分析することにより一挙に観察することができる。
h

約30株の酵母から選抜した株について培養・反応条件を検討

した。還元型補酵素(NADH、NADPH)再生系を考慮し、酵素は

単離せず全菌体のまま反応を行った。R加加"αは静止菌体を用

いて還元したところ(S)-2を与えた。一方、Cj7oriCOﾉαを用いる
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と(R)-2が得られた。還元反応時、消泡剤添加により十分に酸素を供給、pH6.0に調整するという条件で

収率は大幅に向上した。同じく(R)-2を与える株、rc"α"鍬加は対数増殖期の終末(24h)、培地にそのま

ま基質を添加(0.2％)するという条件で、良好な鏡像体選択性で反応が進行した。

2）基質特異性の検討：スクリーニング基質のイソプロピル基、フェニルスルホール基をさまざま
な置換基で置き換えた基質に対し、反応性・選択性の違いを検討した。

一般にメチルケトン類は、酵母により比較的容易に還元され、例えば、X〃伽OSαはケトン3を

還元し良好な収率と選択性を伴って(R)-アルコールを与える。と

団琴も鰯撫艫ご麓鷲ﾙ票菫脱脇
OOMel

dしL｡M｡i
3

反応性低い反応性高いソプロピル基が還元に大きな影響を持つと考えられる。

唾ノしし屋以丁ﾉd,』Ⅸヰユ今塗刃、~lエ迄.'十~JL(ハノーノノレーノレ．e一丁/L"｡'oー

団琴も鰯撫艫ご麓鷲ﾙ票菫脱脇
OOMel

L/LOM｡i
3

反応性低い反応性高いソプロピル基が還元に大きな影響を持つと考えられる。

、冬囲f囲二れに仙.雲ニルzﾙﾎﾆﾙ基々司乎弓雰鰐鰯菫躍蝋駕｛
収潟eeIQHQ収協.．同じ傾向の立体選択性が観察された｡ジ

篭b”宅意汁｡｡，"外ﾝの一方が還元首れたﾋド｡キシRminuia

_________=-----________.________.____:________._=_____._--…-‐ケトンのみが生成し、さらに還元が進行

、縛・::爵､畿升葛::笙蒐~蝋ご獺聴
C・加ﾉ允o伯

T:cu"neum

元に適した基質ではない。

フェニルスルホニル基を図示の

畏優、i馬懸駕蕪繍

"召ppmga"刀

¥aつる
6

SS)-768%,94

一（｡H

SX>
(1S,6S)-7 39%,99.2%ee

____________…----ケトンのみが生成し、さらに還元が進行
(バノーコ‐

緋葛::蕊黙毒毫聴
フェニルスルホニル基を図示の

ジケトンを有する六員環で置き換

えた基質6では、もはや側鎖上の

cyclic カルボニル基は還元されず、c
hemiacetal

OOH此"CO〃では逆に環上のカルボニan"

千にづつ蝋誕辮鰄舅寛葉
十・

.4%ee (2S,3R)-8ニル基に対し、異なる面選択性を

示す2種類の酵素が働き、生成物

OOHは7と8のジアステレオマ一混合

γLづつ物になった｡ここで"立体ゞ
2%ee(2R,3S)-8性体が優先して側鎖のカルボニル
ニとにより、α"〃体との分離が可能であった。側鎖のカルボ

目している。別種の酵母z昨ﾉbr"eck〃を用いた同じケトンの

>れるなど、ここでも微生物還元酵素の反応性・立体選択性

基と分子内へミアセタールを形成することにより、

ニル基はむしろ''tlappingarm''として機能している。

還元では異なるペアの立体異性体が得られるなど、

の多様さが示された。
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陽極酸化法を活用した新規固相合成法の開発

慶應義塾大学理工学部化学科

○田邊貴將、宇野加奈子、小神野孝尚、須貝威、西山繁

NewsolidsupportedoxidationSystembyelectro-regeneration

ThkamasaThnabe,*KanakoUno,ThkahisaOgamino,'IhkeshiSugai,andShigemNishiyama

DepartmentofChemistry,FacultyofScienceandTbchnology,KeioUniversity

Hiyoshi3-14-1,Kohoku-ku,Yokohama223-8522,Japan

E-mail:nisiyama@chem・keio・acjp

BasedonsuccessfUlresultsofdirect-anodicoxidationsofpolymerごsupportedsubstrates,anew

solid-supportedsyntheticmethodbytheelectro-regenerationsystem,wasinvestigated.Mediators,insteadof

direct-oxidation,wouldplOvideefficientandselectiveoxidationI℃actions,leadingtodesil℃dproducts.We

examinedsuchmediatorsas,BI;Tl,andPbunderneutralelectrolyticconditionstoavoidunexpected

side-reactions・Afterseveralexaminationsofanodicoxidationconditions,wedevisedanelectrolyticI℃action

apparatus,whichenabledanoxidationwiththeregenerationsystemofmediatorsunderneutralandmild

conditions.

中性条件における電極酸化活性化法の紹介および、固相合成への電極酸化反応の応用について述

べる。

雲祢閲藍ｲ脂Iこよる中'咋粂1午I､0

電極酸化法は、中性条件かつ室温の温和な条件で反応が行えるため、次世代のグリーンケミスト

リーとして注目されている。また､TEMPOやDDQ等のような酸化剤を電極酸化法により再酸化す

ることで触媒反応化を可能とする興味深い研究も行われている!)。

これまでに固体（シリカゲル・固相ポリ

マー）は電極酸化条件下において不活性で

あり、それらに担持される化合物は酸化さ

れないことが知られている。すなわち、酸

化条件に高活性な基質であったとしても、

固相によって保護されているため電極酸化

が起こらない状態であることを意味する。

現在までに開発されている酸化剤の電極

再酸化法(Electro-regeneration法:ER法)は、

再酸化される酸化剤の電位が基質よりも

NewCatalyticOxidationSystem

-2e-’
A"0雄

Anodic

EIect『ode

M+ ア

R電e

M

OXidBtivePOtentiaI:M＞SUbStrateH

Fig.1電極触媒酸化概略図
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低いことが条件であった。この固相を用いることで、より広範囲な酸化剤に対してER法が適用で

きるものと考えた。この固一液一固3相系の反応概略をFig.1に示す。

2.固相電解ハロケン化

LiBrやtetarbutylammoniumbromideなどの

ハロゲン化物を陽極酸化反応に付すとカチオン

活性種を発生する2)。これに固相に担持したフ

ェノールを反応させ、固相電解反応の最適条件

を検討した(Fig.2)｡TritylレジンやWangレジン°

は、ニトロメタン条件下、良好な収率でジブロ 1．
Anodic

EI卒字廿ode

CL, Br-

CI: Br､

モフェノールを得ることに成功した。しかし、Isolationyleld

DMFやNMP等のアミド系溶媒では、溶媒自身Fig.2固相電解臭素化反応

の酸化が反応に関与するためハロゲンカチオンが消費され、目的のハロゲン化フェノールの収率は

中程度に留まった。一方、PEG・Merrifieldレジンでは良好な結果を得ることはできなかった。通電

性が高く、ポリマーが膨潤する溶媒としてアセトニトリルおよびニトロメタンが良好な結果を与え、

また固相としてTritylおよびWangレジンが良いことがわかった。続いて、酸化剤の再酸化検討を

行った。

3.TIおよびPbの中性条件再酸化

一般に、酸化剤は酸性溶液中にて調整する3)。しかしながら、本再酸化システムでは酸性溶液

中では担持ポリマーから基質が切断・溶出されてしまうため中性条件で行う必要がある。そこで、

酸化還元反応を考察した結果、電解装置に工夫を加えることにより中性条件で目的とする再酸化が

可能であることを見出した(Schemel)。しかしながら、含水溶媒では酸化タリウムおよび酸化鉛が

電極表面に付着し、均一系での反応が行うことができなかった。この結果を基に種々検討をした結

果、溶媒としてアセトニトリル・エチレングリコールを用いることでこの問題を解決した。これに

よって、均一系・中性条件での電解再酸化を達成した。さらに固相を用いた触媒反応を検討した。

上記研究について電極再酸化システムの詳細、ならびに反応収率・検討について報告する。

』
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C・P.E､2.OVvsSCE･
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CH3CN(wetordry),HNO3
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208-212.
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無保護芳香族アミノ酸のブロム化Ⅱ

東邦大･薬○横山祐作、山口智嗣、佐藤正憲、奥野洋明

BrominatiOnofU叩rotectedAromaticAminoAcids,Part2

YuusakuYokoyama,*TomotsuguYamaguchi,MasanoriSato,HiroakiOkuno

DepartmemofPhannaceuticalSciences,TohoUmversity

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

yOkWama@mlar.toho-u.acjp

Bromoisocyanuricacidsodiumsalt(5)wasthebestleagentfbrthebmminationofunprotectedaromatic

aminoacidin60%H2SO4amongtheattemptedbrominatingreagentssuchas

3,3-dibromo-1,1-dimethylhydantom,NEbromosaccarine,NBS,andNaBrO3.Brominationofphenylglycme

with5gavemetabron血atedproductasamainproductlunexaecte(my.Aromaticanme,benZylamne,

phenethylamine,andamlmewerealsoattemptedthedirectaminationusing5in60%H2SO4.

【序論】

中性あるいは塩基性条件下での無保護芳香族アミノ酸(1)のブロム化反応では、アミノ基がブロ

モニウムイオンの攻撃を受けた4を生じた後、脱炭酸を起こした複雑な分解生成物を与えること

が知られている。しかし、強酸性条件下で反応を行えば、アミノ基がプロトン化された2となっ

て、芳香環のブロム化が進行すると考えられる(Schemel)。我々は、すでに60%H2SO4中

Phenylalamne(6)をBromoisocyanmcaacidsodiumusalt(5)と反応させることにより、直接ブロム体

を収率よく得ることに成功したl(SCheme2)。今回は、Phenylglycmeのブロム化をはじめ、ブロ
ム化剤の種類およびアミノ酸以外の芳香族アミン類のブロム化について検討し、この反応の適用

限界と特徴についての知見を得たので報告したい。

’

Schemel
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【結果と考察】

Phenylalanine(6)のブロム化を5以外のブロム化剤、NBS(10),Dibromo-hydantom(11),

N-Bromosaccarine(12),NaBrO3を用いて反応を行ったが、反応は進行するものの、モノブロム体

の合計収率は最高でも34％であり低収率であった。また、N-AcetylphenylalnineMethylEster(13)

のブロム化をDMF,CHC13等の有機溶媒中、種々 のブロム化剤(5,10-12)を用いてで行ったが全

く反応は進行せず、原料回収のみであった。以上の結果は、アミノ酸のブロム化は水溶液中での

み進行することを示しており、アミo

"･,o=｡mf:"
ノ酸が水溶液中では特別な安定性と

婚．Ⅲ反応性を有していることを示してい

る。また、強酸性条件下でのブロム

化には、5が最も適していることも明，0’’’2 13

らかである。

次いで、Phenylglycine(14)のブロム化を検討した。反応は、スムーズに進行し、l.1当量の5を

用いた場合にはモノブロム体(15，16，17)を収率よく与えた(合計78％)。しかい、意外にもメタ

体(16)を主生成物として与え、Phenylalanme(6)とは全く異なる結果となった(Scheme3)。さらに

2.2eq.の5を用いた場合には、ジブロム体(19,20)のみが得られた。

Scheme3
Br

鰯。剛國ⅧⅧ”p言競等㈱製”、卿）H2N

CO2H,､o,-,､ELCO2H
OoC,2.5h

l41512％1644％1722％185％

.ルザ：
芳香族アミノ酸だけでなく、芳香族アミンも直接ブロム

化が可能だと考えられる。そこでアミノ酸との反応性およH2N
び位置選択性を比較する目的で､Phenethylamne､Benzylamine

のブロム化を検討した。生成物はアセチル化した後、単離
1931％ 2025%

精製を行った。アミノ酸と同様、Phenethylamineでは、オル

ト体（21)、パラ体(22)のみが得られたが、Ben勾ﾉlamineではメタ体(24)も得られた。しかし、そ

の生成比はPhenylglycme(14)の場合と比べて小さくなった。さらに、アニリンのブロム化も検討

した。不思議なことに、60%H2SO4中では全く反応は進行せず、96%硫酸中でのみ反応は進行

した。さらに、パラ体(26)のみが得られ、メタ体は全く得られなかった。アニリンのニトロ化で

は、メタ体が得られるのとは対照的であり興味が持たれる。

NHAc

Br

2131％ 2229％

Br

Br

○
NH2
2666％

l.横山祐作、佐藤正憲、山口智嗣、村上泰興．日本プロセス化学会2003サマーシンポジウム講演要旨集

p､57-58、東京、（2003.6)．

－67－



P-25

尿失禁治療薬KRP-103の実用的なプロセス開発

杏林製薬（株）研究センター

○金澤信太郎、荒谷一郎

PracticalpmcessdevelopmentsofKRP-103fbrtmatmentofurinaryincontinence.

ShintaroKanazawa,*IchiroAraya

ResearchCenterKyorinPhannaceuticalCo.,Ltd.

1848,Nogi,Nogi-machi,Shimotsuga-gIm,Tbchigi-ken,329-0114,Japan

Abstract:KRP-103isacentrallyactingNK,-receptorantagonistdevelopedfOrtreatmentofurinary

incontinence・Althoughtheinitialsyntheticmethodhassomeaspectsremamtobeimprovedfbrscale-upof

theproductionsuchasoperationalperfOrmance,productionfacnitiesandproductioncost､Analternattive

methodwasdevelopedtoovercometheseproblems.Thekeyintermediate4-arlylpyrimidinederivativewas

obtainedthroughfOurstepsfromo-tolualdehyde・Then,thesubsequentcondensationwithamnopropanol

derivativeandcyclizationtoaneight-memberedringcompoundsucceededinmanufacturingofKRP-103on

multikilogramscale.

KRP-103は杏林製薬株式会社創薬研究所で開発された、中枢性タキキニン受容体拮抗作用を有す

る尿失禁治療薬である。この創薬段階における合成ルートではコスト及び操作の面で問題があるた

め、その改善を目的としたプロセス研究を行い、量産化可能な新規製造法の開発に成功した。

l.創薬段階における原薬製造法

KRP-103は初期段階ではSchemelの通り合成されていた1)o
［1工劉

。A昏坐竺些-怠胤_“
12

腫工麺囮エ画硯エ程］

鞠鍾告
1）応uu

“魚｡且譜.魚寿Ⅷ言裁“
5agD童漣､⑭′TbIueno3 45

7鍋

泌鍾黒柵、MG

Schemel

この合成法は6工程で総収率21%と優れた合成法である。しかし、2工程(3→4)の超低温反応や、

シリカゲルカラムクロマト精製を3回行うなど量産化する上で問題がある。また、4工程(5→6)に

－68－



おいては原価率の高いカップリング試薬を使用するため、更なるコストダウンの面から見直す必要

がある。そこで、コスト削減と共に、より温和な反応条件で操作性に優れたプロセスの開発を目指

して検討を開始した。

2．新規な原薬製造法

問題となる超低温反応及び鈴木カップリング反応を回避した中間体6へのアプローチとして、ひトリ

ル基を有するピリミジンカルボン酸体13からピリミドオキサゾシン環を構築するルートの検討を行っ

た。

ふ”"‘｡"""ゑゑ。暴…棚…C(§癖雲CCff(喫塑…器…＝…鶏鑑里。
111213

1.62kg(83%）1.44k誠9砿）126噸9”

Scheme2

その結果､出発原料として安価に購入可能なケトルアルデヒド9を選択し､そこから誘導される

中間体10と'メチルチオ尿素との環化反応の後、DDQ酸化及び加水分解し、ひトリル基を有するピ

リミジンカルボン酸体13へと導いた。この中間体13をジクロロ化後、鍵反応となるオキサゾシン

環の構築をアミノアルコール体2との縮合及び環化により行い、中間体6の新たな合成法の確立に

成功した(Scheme2)。本ルートを経由することで超低温反応及び鈴木カップリング反応を回避し、且

つ、カラム精製の無い製法へと導いた。

3．量産化に向けた製造法の改良

新たに開発した製造法で量産化に向けスケールアップを試みたが、ピリミジン環構築反応(10-'

11)の再現性と、その他の工程で操作面における課題が生じた。また、毒物のオキシ塩化リンは使

用を避けたい。そこで、全工程において再度検討を行い、スケールアップ可能な改良製造法を確立

した(Scheme3)2)。

α･塁喫竺"尋"塁｡鶏等
9_AcOHDMSO/HaO9.11kK71"DMSOSS駄猷7鋤5.3詠臥8”
5mgTokmno

蕊“黒塾息"､舟逮桐響蝋繁……”Mo

9.1独猷8鋤

Scheme3

2工程(9→ll)はワンポットで連続的に反応を行い、2ステップ目の反応においては含水溶媒を使

用することで､再現性良く中間体11を得る事に成功した。3工程(11→12)では比較的高価な試薬で

あるDDQを触媒的に利用する系を見出しコスト削減に成功した。また、オキシ塩化リンは、代替試

薬として塩化チオニル/DMFを用いる事で問題を解決した。以上、KRP-103の新規製造法の開発によ

り、低コストで操作も簡便且つキログラムスケールの製造に成功した。

References:l)瀬戸茂樹ら公開特許公報2003-277384.2)荒谷一郎､金澤信太郎WO2005/019225.
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ECl4-ルイス塩基錯体を用いるTBSエーテルの効率的･選択的脱保護法と

1β一メチルカルバペネムの合成への応用

（関学大理工）

○岡崎宏紀，飯田聖，永瀬良平，田辺陽

EHicientselectivedepmtec伽皿methodoffbutyldmethylsmylethensusing

TiCI4-Lewisbasecomplexes;Appmca伽ntothesynthesisoflB-methylcarbapenem

HirokiOkazaki,*Akiralida,RyoheiNagase,YboTanabe.

M"'we"qf"emis峨此"ooIqf"iey'ce"'zdZbch"oﾉbglKWwzsei"kzdi"[DIjVeP's"

2-I"kwe"鉋"血f加9℃“，-I33Z.mα〃

nleTBS(re""-bulyldmeUlylsmyl)groupisoneofthemostpopularmdr℃liablesilylprotective""oupinorganic

syntheses.Wehavedevelopedane価cient,practical,andchemoselectivemethodfbrthedepro[ctionofTBS

groUpsusingeconomicalandavailableTiCl4-Lewisbasecomplexes.T11emethodusmgAcOEtorCHjNO2
asLewisbaseinvolvessmoothd"rorctionsnotonlyofaliphaticTBSethersbutalsoofrelativeblessreactive

phenolicTBSethers,mshortperiodsundermldconditions.Asan啄にnsion,wedemonstratedthepresent

desilylationmethodfbrthesynihesisofl6-methylcarbapenems,thatis,TYCl4-CH3NO2complexsuccesshlllUy

appliedtothennalstageofitssynthesis.

TBS(た毎butyldimethylsilyl)基は,Coreyがプロスタグランジン類の全合成に利用して以来，
有機合成上最も代表的なアルコールのシリル保護基である．当研究室は，アルコールやケトン，
アルデヒドの温和で強力な触媒的シリル化法を開発している1).TBSエーテルの脱保護には
TBAFが最も一般的に用いられているが,それ自身が塩基性であり塩基に弱い基質の脱保護には
不向きである．今回汎用的で経済的な耐C山一ルイス塩基を用いた温和な条件下でのTBSエー
テルの脱保護法を見出した(SChemel).TYC山単独で用いる場合，副生成物としてクロル体が
生成するが，ルイス塩基の添加によりそれを完全に抑制することができる．さらにTYCh単独
の場合に比べ反応速度が格段に向上することがわかった(GIaphl,2)．また,CH3NO2法は16－
メチルカルバペネムの合成法として有用である（後述)．
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種々の第一級および第二級TBSエーテルの脱TBS化反応を行った結果を以下に示す
(Thblel)．試みた全ての反応は高収率で進行した．なお，この方法は第三級，アリル位，ベン
ジル位など炭素陽イオンを容易に発生する基質には適用できない限界もある．
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最近，当研究室では，脱水型Ti-Dieckmann縮合を用いる1β-メチルカルバペネムの実用的合成
法を開発しており2)，その最終段階における脱TBS化反応への応用展開を試みた．

Scheme3

T

淵憲
TICI4ノBu3N deSilylanon

ローーロ■■＝＝－－■■■■･■･■■■←

ノCH2CI20･46.SOoC
yl

AcOEt法では目的の反応は進行しなかったが,CHJNO2法で目的物を得ることができた(Thble
2)．さらに，種々の1β－メチルカルバペネムの脱TBS化反応への適用することができた．すな
わちこの方法は，不安定な1β一メチルカルバペネムの実用的合成法として適用できる．

耐b陶2

”對讓，競鶚"識讓
Ybldﾉ%')EnbyR' R2 EnbyR' R2 Ybldﾉ瀞）

リ
／D、，，リー<二〉側｡’1

群 γ”2

；
へ。ァ,｡，

NO2

AIM82

4 B、

si-<=>

‘工鍾登:；3 Ph 89 釦

a)随olabdybld．b)Reac価onume鞄11h、

1)(a)Tanabe,Y:;Murakami,M.;Kitaichi,K.;Yoshida,Yた"秘z力eめり"Le".1994,35,8409.(b)Tanabe

Y;Okumura,H・;Maeda,A.;Murakami,M.沁賦1994,35,8413.(c)Tanabe,Y:;Misaki,T;Kurihara,M.

me".⑰加碗"".2001,2478.(d)Tanabe,Y;;Misaki,TX;Kurihara,M・;Iida,A・;Nishii,YSChe"α""”、

2002,1628.2)Tanabe,Y:;Manta,N.;Nagase,R.;Misaki,T;Nishii,Y;Smagawa,M.;Sasaki,A.""

勤"地“"ﾉ.2003,3術,967.
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HWE反応剤のaldd型付加体を用いるZオレフインの選択的合成

（関学大理工）

○片山真由美，永瀬良平，御手洗久美，田辺陽

Stel℃oselectivesynthesisofZ-olefinsDmaldoltypeadductsoftheHWEI℃agentutilizing
diI℃ctTi-aldoladdition
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TheHorneFWadsworth-Enmons(HWE)modificationoftheWittigreactionisawidelyemployedmethod

morganicsynthesisfbrthepreparationofq,6-unsaturatedesters.Recemlyjwesucceededmcapturing
thealdol-adductintemediateoftheHWEreactionfbrthefirsttme,utilizmgthedirectTY-aldoladdition.

TYlepresemreactionproceededwithexcellentα"ristereoselectivity5mclearcontrassttotheconventional
methodusmgbasicreagenttopoceedthrrouゆりﾉ"pathwayb'ITleL氾rbmediafd-monodealblationof
phosphateestersmoietyofthealdol-typeadductproceededmgOodyieldsandsubsequemelimmation

usmgcondensingagentsamb.rdedZLolefinwithgoodtoexcellentselectivityviaacisaoxaphosphetane

pathwayb

高立体選択的な炭素-炭素二重結合形成反応の開発は有機合成上非常に重要である．中でも，

HomeFWadsworth-Ennnons(HWE)反応はα,β-不飽和エステルの合成法として幅広く用いられてい
る．通常HWE反応では，中間体のaldol型付加体の形成段階が立体の決定に重要とされているた

め，この中間体を単離できれば反応機構の解明だけでなく，新しいHWE反応の立体選択性発現が

期待される．この重要性にもかかわらず,aldol型付加中間体が捕捉された例はまだない．そこで，

当研究室で鋭意開発中の画一直接aldol型反応l)を利用すればaldol型付加中間体を捕捉できない
かと考えた．

今回，トリエチルホスホノアセタートとアルデヒドとの反応にTY-amine反応剤を作用させたと

ころ，用いるamineの当量を変えることにより2種類の生成物が得られることを見い出した．す

なわちamineを1.4当量用いた場合には目的とするaldol型付加体が主生成物として得られ,2.8

当量用いた場合にはaldol縮合体が主生成物として得られることを見い出した(Schemel).この

aldol型付加体は,TMS保護することで単離精製が可能である．

OOH

画舎く向§}(｡直,，E

10emmples:40-87%

amine:1.4equiv

O

+R,JLH
O

EIO2C､rP(OEt)'
R

R=H,Me

O

EばL〆睡R
p(O)(OEt)2

R=H

Schcmel
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HWE反応は従来塩基性条件下で行われるが,TiCl4-amme反応剤を用いる方法では，従来法とは

逆に相当する高”〃選択的に反応が進行した点が大きな特徴である．

ところで，通常のHWE反応ではE-オレフインが選択的に得られるため,Zオレフインを選択

的に得る立体補完的合成が重要であり，最近,Andoらの方法等いくつかの方法が報告がされてい

る2)が，今回,Ti-直接aldol型反応がα"〃選択的に進行した

ことから，これに続きcな-オキサホスフェ

｜騨蟹ゞ'一鱒
OOH

衾鰯里饗職駕識誌(匡呈"""-
合成法となると考えた(Scheme2).

Scheme2

得られたaldol型付加中間体に種々 の塩基を作用させた結果，エチルエステルではreTTo-aldol反

応が併発し収率が劣った．そこで,HWE反RgH!BuoL|
応剤のｴｽﾃﾙ部位の変換を行い,ArがApJFR－－－－ /=1Ar=(4-0Me)Ph

ノTHFArO2CRZノE=6ノ4
(4-0Me)Phの場合Z選択性がかなりは向上(EtO)2(O)P zolenn

したが，やはりrero-aldol反応が抑制でき

なかった(SCheme3). SCheme3

そこで，塩基を使用せず，中性条件での反応系を考案した．すなわち,aldol型付加中間体のリ

ン酸エステル部位を脱モノアルキル化し，中性縮合剤(DIC,EDC)を作用させた結果,aldol型付

加体から2st"sでZオレフインを高選択的に得ることに成功した(Scheme4).

9QH,;D.9gHcondensingagentLiBLiBr

Epﾉ¥"----EtOJ¥R 二哩旦[旦匹一一

P(O)(OEり2 P(O)(OH)(OEり

EtO2C､"~R+
E-olWn

DIC:夫作C=N-<EDC:MezN/~/､N=C=NEt･HCIhbhselecWw@'〃
EノZ=2ノ8-<1ノ9

Scheme4

さらに最近，当研究室で開発したアルコールの強力なシリル化剤TBS-RFZA3)をaldol型付加体

に作用させることで,直接1段階でZオレフインを高立体選択的に得ることに成功した(Sheme3.

OTBS

F蕪1
OOHP卜NPh

EH¥RTBSBEZAcatPyHbOTT
P(O)(OEL

h軸s……〃
EﾉZ=2ノ8-<1ノ9

Scheme5

1)Tanabe,Y;Maumoto,N.;Higashi,TX;Misaki,TM;Itoh,r;Nishii,Y:距鋺zhe6加"(Symposium)2002,58,
8269.

2)a)Ando,K.TbrmheZ加"Le"1995,36j4105.b)Ando,K､.ZOFgChe".1997,62,1934.c)Ando,K.

沁賦1998,63,8411.d)Ando,K.沁越2000,",4745.e)Still,WC.;Gemari,C.琵加z〃eの℃"Le".

1983,24,4405.f)Nagaoka,H.;Kishi,YZZ"q"ef加〃1981,37b3873.9)Sano,S・;TbIanishi,R.;

Nagao,Y琵"てzhe6加〃Le".2002,43,9183.

3)Misaki,TX;Kurihara,M.;Tanabe,YC"e".Co加加郡".2001,2478.
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キラルブレンステッド酸触媒を用いた光学活性含チッ素化合物の不斉合成

学習院大理

○伊藤淳二、田村幸男、渕辺耕平、秋山隆彦

EnantioselectiveSynthesisofOpticallyActiveNitrogen-ContamingCompounds
CatalyzedbyaChiralBrdnstedAcid

Junjiltoh,*YukioTamum,KoheiFuchibe,TakahikoAkiyama
DepartmentofChemistry,FacultyofScience,GakushuinUniversity
l-5-1MGjiro,Toshima-ku,TolWol71-8858,Japan
E-mail:takahiko.akiyama@gakushuin.acjp

Thedevelopmentofhighlyefficientchiralcatalystcontinuestobeanimportantgoalofsyntheticorganic

chemistry.Considerableattentionhasrecentlybeenpaidonthedevelopmentofchiralorganocatalyst,We

havedesignedchiralphosphates,whicharereadilypreparedfrom(R)-BINOL,asnovelchiralBrPnstedacid.

Wesynthesizednovelchiralcyclicphosphatederivedfrom(+)-diethyltartrate・Treatmentofimineand

ketenesilylacetal,derivedfiFommethylisobutyrate,withachiralBrPnstedacid(5mol%)2intolueneat－78

｡Cgave6-aminoesterwithhighenantioselectivity.Itwasfbundthat2showedhighercatalyticactivityin

theMannich-typereaction.

｛序論}新しい不斉触媒の開発は有機合成化学における重要な課題の一つである。これまで様々 な

キラル金属ルイス酸触媒が開発され、それを用いた高エナンチオ選択的な不斉合成反応が報告さ

れている。近年、低分子量の光学活性な有機化合物が不斉触媒として機能することが見い出さ

れ、「有機触媒を用いた不斉合成反応」として大きな注目を集めている。当研究室ではこれまで

に、(R)-ビナフトールより誘導したリン酸エステル1がキラルブレンステッド酸触媒として機能

し、不斉マンニッヒ型反応1)、α-アミノホスホン酸エステ

ルの不斉合成反応2)が高いエナンチオ選択性で進行するこ

とを見い出した。今回、より触媒活性の高いキラルブレン

ステッド酸触媒の開発を目的とし、酒石酸より誘導した新

規の環状リン酸ジエステル2を合成した。2は不斉マンニッ

ヒ型反応においてキラルプレンステッド酸触媒として高い

触媒活性を示すことを見い出したので報告する。

Ar

Ｑ
ぴ Ｈ

β
〃
く
げ

Figurel

Ar

"imIBrl"stedAc"I

｛結果l入手が容易かつ安価な酒石酸ジエステルから4工程を経て、新規環状リン酸ジエステル2を

合成した(Schemel)。

喀二麗漁:二三一
H

H

(+)-diethyltartrte
ChiralBrgnstedAcid22b:AI=4-CF3C6H4

－74－



｜|’

I

’

J
J

2をキラルブレンステッド酸触媒として用いてイミン3とケテンシリルアセタール4の不斉マンニッ

ヒ型反応を行った。2の芳香族置換基の検討を行った結果、フェニル基の置換したZaを用いると反
応は進行しなかったが、4－トリフルオロメチルフェニル基を導入した2bを用いると速やかにマン

ニッヒ型反応は進行し、対応するβ-アミノエステル5が73%eeで得られた(Scheme2)。

○ パ;W.'α鶚鑿”
P

Scheme2

OMe

3 4 5

2a:Noreaction

2b:97%,73%ee

本反応は様々なイミンに適用することが可能である。すなわち電子求引性基の置換したアルデヒ

ド由来のイミンや電子供与性基の置換したアルデヒド由来のイミンに対し高いエナンチオ選択性

で対応するβ-アミノエステルが得られた(Tablel)。

'Iablel

>一壱:，&α驚鑿〃
OMe

A

000000DOIOOOOOOIOIOOIOOOOOOOOOIIDIﾛﾛ0000叩BBO､叩､叩U叩叩00BBO叩UQBBDBIII叩0IOOOOOOIOIOOOOO800IOOOUOOOOOOOOOQOOOOOIOOOOD0IOBDOOOBlⅡⅡQ8qODD叩IⅧ00，0101OOOOOOIOIOOUOOOOOOOOOOOOOOIOIO

A-CC-C!-OF-OOMo-OMO｡ 0
quanL,89%ee81%,85%ee95%,92%ee85%,89%ee96%,92%ee

さらにイミンの窒素上の置換基検討を行った結果、オルト位にヒドロキシ基を有するフェニル基

を用いた場合に高い不斉誘起が発現することがわかった。この結果より、オルト位のヒドロキシ

基がリン酸のホスホリル基の酸素原子と水素結合を形成した、9員環の遷移状態を経由し、イミン

のRe面を選択的に攻撃することで高いエナンチオ選択性が発現していると考えられる(Figure2)。

々 Figure2

［結語]酒石酸より合成した環状リン酸がキラルブレンステッド酸として高い触媒活性を示すこ

とを見い出した。本リン酸触媒は二官能性のブレンステッド酸として作用しているものと考えら
れる。

［文献］

l)T・Akiyama,J.Itoh,K.Yokota,andKFuchibe,A"gew.CWem.l>zfEtf,2004,",1566.

2)T.Akiyama,H・Monta,J.Itoh,andK.Fuchibe,OFg.Le",2005,inp1℃ss．
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ホスホニウムボレート誘導体の合成と反応

北興化学工業（株）化成品研究所

○正岡伸、岩崎秀行、保原智、早川良樹

SynthesisandReactionofPhosphoniumBorateDerivatives

ShinMasaoka,*Hideyukilwazaki,SatoshiHobara,YbshikiHayakawa

FineChemicalsResearchLaboratories,HokkoChemicallndustryCo.,Ltd

2165,Tbda,Atsugi-shi,Kanagawa,243-0023,Japan

Phosphoniumboratesareeasilysynthesizedfromphosphoniumchloridesorphosphoniumsulfatesand

sodiumtetraphenylborateinhighyield.Trialkylphosphinesareverysensitivetooxygen,butphosphonium

boratesarestable.So,wetriedtousethemfbrsomereactionsasphosphine-ligandpl℃cursorsmsteadof

alkylphosphines.Thenitwasappearedthatadditionsofphosphoniumborateswereeffectivefbrmany

tIansition-metal-catalyzedusefillreactions.

空気中での取り扱いが容易なトリアルキルホスホニウムボレート誘導体を開発し、各種反応にお

いてホスフイン配位子そのものと同等の効果を有することを見出した。

l.ホスホニウムボレート誘導体の合同

トリアルキルホスフィンを配位子とする遷移金属錯体は炭素一炭素、炭素一窒素、炭素一酸素結

合形成反応の触媒として極めて有用な化合物であり、これらを利用した特異的な反応が報告されて

きている。しかしながら、トリアルキルホスフインは極めて酸化を受け易く、取り扱いが困難であ

るという問題点を抱えている。

そこで、我々はホスフインをホスホニウムボレートの形にすると酸化を受け難いことに着目し、

各種反応への応用を検討するため、ホスホニウムボレート誘導体の合成を行った。

(t…u)3P－蝋[(rert-Bu)3PH]2･SO4-R塑聖(…Bu)3PH･BPh4 93％

H20 H20
TTBuP-K@

(tert-Bu)2MeP坐し(rrt-Bu)2MePH･Cl
H20

_E塑型&(rrt-Bu)2MePH･BPh4
H20 DTBMP-K@

89％

化合物 商品名CASNo.分子量RIR2R3P含量

空気中で安定。

無臭の白色粉末。

且

取り扱いが容易。
(tert-Bu)3PH･BPh4 TTBuP-K@

(trt-Bu)2MePH･BPh4 DTBMP-K@

131322-08-2

4雁
〃､，、

－76－
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480.5

37.6～39.9％
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2．ホスホニウムボレート誘導体を使用した反応

ホスフインを配位子とする遷移金属錯体が触媒効果を発揮する反応は多数知られている。これら

の反応において、ホスホニウムボレートはホスフインと同等の効果を発揮した。使用方法は極めて

簡単であり、反応系中にホスホニウムボレートと遷移金属を添加すると、系中でホスフインー遷移

金属錯体が生成し、反応が進行する。以下に代表例を挙げる。

<Suzuki-Miyauracoupling>ref1･2

･"､《椰勺 1TBuP-K,Pd(OAc)2
84%Yield

KF,THF,It,24H

DTBMP-K,Pd(OA92

‐。IFHelBr+(HO)2B Qn-Hep 89%Yield

feﾉfBuOK,fejfAmOH,It,24H

<Sonogashiracoupling>d3

1TBuP-K,Pd(OAc)2

O｡『・ 三-O 99%Yield

CycbHex2NH,THF,It,17H

<Gngnardcoupling>

d伽.,､BrC TTBuP-K,Pd(OAc)2
87%Yield

THF,rt,2H

<Arylationofcarbonylcompounds>ref4

・
伽

TTBuP-K,Pd(OAc)2

｡固『。 98%Yield

fertBuONa,THF,rt,17H

<Buchwald-Hartwigamination>ref

H

Qc'・O"Ccc
TTBuP-K,Pd(OAc)2

92%Yield

○ferfBuONa,Xylene,reflux,10H

l)J.Am.Chem.Soc.,2000,122,4020-4028

2)J.Am・Chem.Soc.,2002,124,13662-13663

3)Org.Lett.,2000,2,1729-1731

4)J・Am.Chem・Soc.,1999,121,1473-1478

5）特開平3-161360号公報
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フェニルアラニン誘導体の効率的同位体ラベル化法

岐阜薬科大学･薬品化学教室、b放射化学研究室

○前川智弘愚、明石央a、佐治木弘尚a、廣田耕作a、立松憲次郎b、森幸雄b

Facileandefficientisotopelabelingmethodfbrphenylalaninederivatives

catalyzedbyPd/C

TbmohiroMaegawa@,*AkiraAkashia,HironaoSajikia,KosakuHirota.,KenjiroTatematsub,YUkioMorib

aLabolatoryofMedicinalChemistly,bLabolaatoryofRadiochemistly,GifilPhannaceuticalUniversityb6-1,

Mitahora-higashi5-chome,Gifh,502-8585,Japan

sajiki@gifU-pu.acjp

Aminoacidslabeledwithdeuteriumortritiumareappliedtowiderangeofsmdiessuchasmetabolism,

strucmralanalysisanddynamicsofpeptidesandproteins.Althoughanumberofmethodsfbrthepreparation

ofiabeledaminoacidsarereported,appropriatelylabeledaminoacidsarestillextremelyexpensiveand

ral℃lycommerciallyavailable.Recentlybwefbundthatefficientandregioselectivedeuteriumincorporation

intothebena/licpositionand/orq-positionofL-phenylalaninederivativeswasachievedbythennalcontrol

usingheterogeneousPd/C-H2-D20system.Andwealsodevelopedsimpleandfaciletritiumlabeling

methodsofphenylalaninederivatives・

水素の同位体である重水素(D)やトリチウム①で標識化されたアミノ酸は、薬物動態、タンパク

質や酵素の高次構造解析、酵素メカニズムの解明など様々 な研究分野に利用されている。また、多

重D標識化されたペプチド類は薬物動態のみならず､同位体効果によるペプチド結合の加水分解の

遅延などを期待した医薬品化学的な分野への応用が期待される。しかし、同位体標識化されたアミ

ノ酸は極めて高価であり、入手可能な標識体の種類も限定されている。

D標識アミノ酸に関してはこれまでに数多くの合成法が報告されており、入手容易な小分子量の

D標識シントンから多段階を経て合成する全合成的手法、または触媒的H-D交換反応により目的

化合物にDを導入する直接的な手法がある。しかし、直接的な位置選択的D化反応の報告例は少

なく、特に芳香族アミノ酸のβ位選択的なD化反応の例はほとんどない。

当研究室ではPd/Cを用いた効率的なD導入反応の開発研究を行っており、Pd/C-D20-H2の組み

合わせによる室温下でのベンジル位選択的なD化反応！並びに加熱条件下での不活性炭素上へのD

導入反応2の開発に成功し、さらにその応用としてPd/C触媒存在下、重水をD源としたH2-D2交

換反応による簡便D2ガス発生法を見出している3。

今回、フェニルアラニン誘導体の位置選択的D化法及びT化法の開発を目指し、検討を行った

ので詳細について報告する。
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【フェニルアラニン誘導体の位置選択的D化反応の開発】4

フェニルアラニンを基質として室温下、Tablel

Pd/C-D20-H2の組み合わせにより72時間反EntlySubstrate Yield(%)Product

応を行ったが、Dは全く導入されなかった。

o源:｡璽Ⅲそこで反応温度を検討したところ、’'0℃で

反応を行うと6時間でほぼ定量的にβ位選

。。燕f･塾㈹2

択的D化反応が進行することを見出した。

また､フェニルアラニン以外の誘導体でも同

様に反応が進行し､β位選択的にDを導入‘鼬｡C/刺壼｡2HILB3

することができた(TEblel)。なお本反応条4件下ではﾗｾﾐ化は進行しないことを確認H｡JO/w

ざ急壼｡“’“
97

ｐ
緯 lOO

j工茸r"｡.H

Reactioncondition:Substrate(0．5mmol),10%Pd/C(10wt%),D20(2mL),H2
している。

atmosphere,110｡C,6h.

さらに温度を上昇するとα位でのD化も同時に進行するTable2

嗽･･鋼』鶚磐c識．｡”ことを見出した。詳細な検討の結果､用いるPd/Cの販売元

によって活性が異なり、Merck社製のPd/Cを用いた場合I2sgaledtube,gz!vrl2

にA1drich社製より高いD化率を与え、α位、β位共に高

D化率で反応が進行することが分かった(TEble2)。すでに

当研究室ではPd/Cの製造元の違いで触媒の酸性度が異な

ることを明らかとしている｡5従ってこの反応性の差異は中

性のAldrich社製に比べ酸性を示すMerck社製のPd/Cが

より高いD化率を与えたものと考えれば合理的である。

TimeYield

(h)(%)

EntryDcontent(%)

βa

ａ
ｏ
Ｄ
８

１
２
３

85

94

70

65

38

87

４
４
８

２
２
４

97

97

97

a)Merck'sPd/Cwasused.b)Aldrich'sPd/Cwasused

【T標識フェニルアラニン誘導体の合成】

T標識化合物はD標識化合物に比べ、検出感度が約10万倍高いことから極微量物質の検出など

における有用なツールとして利用されている｡そこで前項で述べたペンジル位選択的D化反応の条

件下、重水に代えてトリチウム水を用いてT化反応への応用を検討した。予想通り反応は進行し、

Tが導入されたフェニルアラニンを得ることができた。D化反応に比べ若干効率が低下したが、用

いたトリチウム水が純粋なトリチウム水の約10億分の1という高希釈条件のためであると考えて

いる。本法は得られる生成物の純度が高く、精製の必要がないことから、放射性同位体合成におい

て問題となる放射性廃棄物の減量が可能である。

oX."".:"'。”｡…加凧TOR6"")
110｡C,6h

0．62kBqﾉmmol

1)SMiki,H・;Hattori,K・;Aoki,E;Yasunaga,K.;Himta,K.$"IIE"2002,1149.
2)Sajiki,H.;Aoki,E;Esaki,H.;Maegawa,'I:;Hirota,K､OIgLe".2004,6,1485;Sajiki,H.;Esaki,H.;Aoki,E;Maegawa,'m;
Hirota,K・砂"ん"2005,1385.

3)Sajiki,H.;Kurita,'E;Esaki,H.;Aoki,E;Macgawa,T;Hirota,K.O'gLe".2004,d3521.
4)Maegawa,T;Akashi,A.;Esaki,H.;Aoki,E;Sajiki,H.;Himta,K.砂"た"2005,845.
5)Ikawa,'I:;Sajiki,H.;Hirota,K.た"αんα加"2004,50,6189.
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Atazanavirの合成中間体のプロセス開発

味の素（株）アミノサイエンス研究所

大竹康之、廣瀬直子、○大西智之、浜田貴之、井澤邦輔

ProcessDevelopmentOfaSyntheticIntermedightefbrAtazangwir

YasuyukiOtake､NaokoHirose､TbmoyukiOnishis*

TakavukiHamada､Kunisukelzawa

AminoScienceLaboratories,AjinomotoCo.､Inc.

l-l,Suzuki-Cho,Kawasaki-Ku,Kawasaki-Shi,Kanagawa,210-8681,Japan

e-mail:tomoyuki_omshi@ajinomoto.com

777ノゼoﾉVb(re"-butoxycarbonyl)aminoepoxide(3)isakeyintennediatefbrthesynthesisofHIVprotease

inhibitorAtazanavir.Inthissymposiumgweplesentaprocessdevelopmentof3byr"eo-selectivereduction

ofq-aminoq'-chloroketonefbllowedbyepoxidation.

妨把oノv･(terj-ブトキシカルボール)アミノエポキシド(3)は、HIVプロテアーゼ阻害剤

Atazanavirの重要合成中間体である。さて、筆者らは既に、ノVもベンジリデン保護アミノ酸エステ

ルのクロロメチル化を鍵反応とするα･アミノα’・クロロケトン類やeIyrb"ノVs(rerz､ブトキシカ

ルボニル)アミノエポキシドの合成に関して報告している。！)今回筆者らは、α･アミノα’・クロロ

ケトン(1)を妨JPO選択的に還元して幼JFO型アミノアルコール(2)にした後､それをエポキシ化する

ルートを想定して、妨把Oノv6(terj･ブトキシカルボール)アミノエポキシド(3)の工業的合成法の開発
を検討した。

O
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工業的合成法を開発するにあたり、経済性の点からクロマトグラフィーを用いずに精製を行う事
が要求される。t"eo/V-(tert-ブトキシカルボール)アミノエポキシド(3)の製造においては、いか
に合成反応の過程でジアステレオ異性体の生成を抑え､高価なクロマトグラフィー操作を用いずに
分離・精製するかがポイントになる。

α－アミノα’一クロロケトン(I)のthreo選択的還元について、我々 は既に、

Cp*RhCl[(兄ﾙ-Tsdpe'']とギ酸／トリエチルアミン混合物存在下でのIの不斉水素化反応により、ジ
アステレオマー比90:10程度の程度の選択性でthreo型アミノアルコール(2)が得られる事を報告し
ている。2)不純物であるe",thr､型アミノアルコールは目的物(2)に比べて各種溶媒への溶解度が低
く、結晶性が良好である。X線回折によりt"でo型アミノアルコール及びe",t力J℃型アミノアルコ

ールの構造解析を行ったところ、これらのジアステレオマーでは分子間水素結合の様式が全く異な
ることが明らかとなっており、3)溶解度の差はこのことに起因するものと思われる。そこでこの知

見を活用し、不純物であるerytんゎ型アミノアルコールを2-プロパノールー水系から結晶化させて

除去することを試みたところ、Iから81%の収率でジアステレオマー比98．5:1.5の高純度の幼reo

型アミノアルコール(2)を得ることに成功した。次いでジアステレオマーの淘汰を目的に、threo型

アミノアルコールの晶析溶媒を検討したところ、不純物であるayt〃o型アミノアルコールの起晶

がエチレングリコール中では起こりにくく、同溶媒からの晶析が有用であることが明らかとなった。

さらに2をエポキシ化後、2－プロパノール／水系で結晶化することにより、高純度の目的とする

thI-eoノV=(te'-z-ブトキシカルボニル)アミノエポキシド(3)を､98%の高収率(Iからの通し収率55%)

で得ることができた。本発表ではこれらの検討結果について概説する。

O1)cat・Cp*RhCI[(R,R)aTsdpenl

BocHN~ﾉL/c!Hco2HIEt3NﾉACOEt,0oC
OH

BocHN~人〆CI
ニ

ニ

Ph/
2)RemovaloftheeJyihroisomer

bycrystallizationfromﾉPrOH-H20

81％

二

Ph/

プ 2

threo:ery"Dro
＝98．5：1．5

BocHNﾍ/ぐ？
｜
・
一
一

ｎＯｔａｚａｔＳⅣＣ

％

｜
》
牝

ＨＯａＮ

一

ｎＯｔａＺ川恒ＳⅣＣ

二

Ph/

3

1hreo:ejy"7ro
=100:0

References:1)T.0nishi,T.Nakano,N.Hirose,M.Nakazawa,K.Izawaた〃eabedro"Lett.

2001,"5887.2)T.Hamada,T.Torii,T.0nishi,K.Izawa,T.Ikariyaノ0ﾉ計g助e"2004,

"7391.3)T・Onishi,N.Hirose,Y.0take,K.Ishikawa,T・Kashiwagi,K.Izawa4"aﾉ.Sri.

糸'百J′Sな-"[,t"I-P,4"a"sis伽ノi"e2004,2qx95.
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インドール誘導体の実用的合成法の開発

万有製薬プロセス化学研究室

○赤尾淳史，水野裕夫，野々山順朗，佐藤公彦，間瀬俊明

DevelopmentofPracticalandScalableSynthesisoflndoleDerivatives

AtsushiAkao,*HirooMizuno,NobuakiNonoyama,KimihikoSato,TbshiakiMase

ProcessResearch,BanyuParmaceuticalCo.,Ltd.

9-1,Kamimutsuna3-chome,Okazaki,Aichi,444-0858,Japan

atsushi_akao@merck.com

Itwasdescribedthathydrogenationsinthepresenceoftherhodiumcatalystdopedbyadditives,suchas

NiCWO3)2･6H20orFe(OAc)2orCo(acac)3,werehigh-yieldingandchemoselectivemethodsfOrthe

preparationofsubtitutedmdolesthroughthereductivecyclizationreactionhom(E)-2-mtropyrrolidino-

styrene・mthesehydrogenationconditions,aromaticnitrocompondsandolefincanbecleanlyreduced

differentiatefromaromaticbenzylethers,aromatichalidesandaromaticaldehydes.Thei"simmstudies

revealedthatthehydrogenolysisofbenzyletherwasdecelerated,simultaneouslylthedeoxygenationof

NLhydroxyindolewasacceleratedbydopingadditives.

酸素官能基を備えたインドールは、天然物や医薬品の部分構造としてしばしば見出される。我々

の抗がん剤開発プログラムにおいても、DNAトポイソメラーゼI阻害剤の部分構造にこの酸素官能

基化されたインドールを含んでおり、この構造を如何に効率的、且つ実用的な方法で構築するかが

鍵となっている。!）インドール誘導体の最も一般的な合成法は、⑥-2-ニトロピロリジノスチレン

を還元的環化する方法である。2）この還元的環化反応にはラネーニッケル、金属鉄、金属亜鉛が用

いられるが、様々な問題から大量合成に向かない。接触還元は他の官能基との区別がしばしば問題

となるが、検討の結果、ロジウムー炭素触媒にニッケル、鉄、コバルトなどの金属塩を添加して接

触還元を行うと、他の官能基と区別してニトロ基を還元し、望むインドール1が収率良く得られる

ことが判明した（図1）。

図16－ベンジロキシインドールヘの還元環化反応

”鯨p"割
noadditives55%34%

Ni(NO3)2･6H2090%1%

Fe(OAc)296%1%

Co(acac)394%3%
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この新規接触還元反応の、反応機構および速度論に関し、

検討したので、ポスターセッションにて詳細に議論する。

/〃s〃〃赤外吸収スペクトルを用いて

図2〃s〃"赤外吸収スペクトル
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1)A.Akao,S.Hiraga,工Ⅱda,A.Kamatani,M.Kawasaki,TXMase,TNemoto,N.Satake,S.A.Weissman,

D.M､猛chaen,K.Rossen,D.Petrino,R.A.ReamerandR.RWlanteZb"α"ea7o"2001,5Z8917.

2)Batcho,A.D.;LeimgruberlW.O辱め"油.Co"ec"ve陥L7,34.

－83－



P-41

ゼオライト膜を用いたプロセス強化研究

（独）産総研コンパクト化学プロセス研究センター

○井上朋也・長谷川泰久・長瀬多加子・清住嘉道・濱川聡・水上富士夫

ZeoliteMembraneTbchnologyfbrtheProcessIntensification

Tbmoyalnoue*,YasuhisaHasegawa,TakakoNagase,YOshimichiKiyozumi,
SatoshiHamakawa,FUjioMizukami

ResearchCenterfbrCompactChemicalProcess,

NationalInstituteofAdvancedlndusmalScienceandTbchnology(AIST)

4-2-lNigatake,Miyagino-Ku,Sendai,Miyagi,98/8551,Jpan

e-mail:moueatomoya@aist.gojp

WearedevelopingvariouskindsofzeolitemembranesandlookinghrtheappUcationextensivelybmcluding

chemicalprocessimensincationviatheirpervaporation(PV)perfbnnances.Thehydropmlic/hydrophObic

namreofzeoliteisresponsiblefbrthemembranepenneabilityofchemicalsthataltermembraneselectivity

mPVprocesses.Recemlywehavesucceededpreparingaseriesofwateraselectivepenneablemembrane

composedbyvarioustypesofhydrophiliczeolites.Weareexploringtheapplicationofthepocess

imensification(e.g.thepromotionofdehydrationreaction)aswellasdehydrationoforganicsolvents

includingacidicconditions,andwewillpresemsomeoftheresultsinthissymposium.

化学品の製造プロセスを副生する廃棄物量からみた場合、石油化学品の製造プロセスに較べ、医

薬品を含めた機能化学品の製造プロセスは改善の余地を多く残している')。近年この点に着目して

触媒開発が行われており、とくに酸触媒反応についての進展は著しい。エステル合成はその典型的

な例であるが、水の副生を伴う可逆反応を室温付近の温和な条件で量論的に進行させることはいま

だに課題となっている2)。また、エステル化に限らず溶媒中に共存する水が反応プロセスを妨害す

ることは少なくない。プロセス中で安価に、かつ環境負荷の少ないかたちで脱水できる技術は、機

能化学品のためのプロセスにおいても有用であろう。

一方、われわれのグループは、ゼオライトの持つ分子ふるい特性。あるいはゼオライト結晶の親

溶媒性を活かし、分離膜・反応膜としてのゼオライト膜の開発をおこなってきた3)。ゼオライト膜

を用いた分離プロセスでは近年、三井造船（株）よりA型ゼオライト膜によるアルコールからの脱

水プロセスが企業化に成功しており、一日当たり3万リットルのアルコールの脱水が可能なプラン

トが完成しているの。これはA型ゼオライトの親水性を活かした技術である。（図1）しかし、A

型ゼオライトは酸に弱いことから、本技術をそのまま機能化学品のためのプロセスに用いることに

－84－



は限界があるだろう。
四輪■
“ア凡コー凡分子

図1：ゼオライト膜を用いた脱水の原理･率茂子
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われわれは既存のものからまったく新しい新規構造のものまで、さまざまなゼオライトの膜化に成功

しており、それらの応用を検討している。最近、いくつかの親水性ゼオライトの膜化に成功し、それら

が酸共存下において高い選択性で脱水を行うことを見出した（図2)｡X線回折からは、これら親水性

ゼオライトは酸に対しても強度を持つことを確認している。

現在､本ゼオライト膜による液の処理量(膜を透過する流束)を向上する検討を継続している。また、

この親水性ゼオライト膜支援による、室温下での量論的エステル化反応を現在検討している。当日はそ

れらの結果をあわせて報告したい。
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メンブレンを構成するゼオライト

当研究グループで合成されたゼオライト膜によるpervaporation(35℃）図2

参考文献：

l)A.Cybulski,JA.Moul#n,M.M.Sharma,RA.Sheldon,in'癖"eCFie"icQZsMq"碗crz"E-7bcﾉ7"olog)ノ

α"dE>7gi"ee""g'$Chapter2,EIsevieI;Amsterdam(2001).

2)K.Ishihala,MNakayama,HYamamoto,Zbrm/ieC加刀,58,8179(2002).

3)F.Mizukami,Smdiesin釦施ce'Sbie"ceα"αQ7""isl25(PorousMaterialsmEnvironmentallyFriendly

Processes),1-12,ElsevielBAmsterdam(1999)
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BO-653の工業的製法開発

中外製薬（株）合成技術研究部

○永瀬正弘、栗田光博、田野倉武己、清水元貴、加藤好章、田村邦雄、清水裕仁、加藤昌宏

ProcessDevelopmentofBO-653fbrLargeScaleProduction

MasahiroNagase,*MitsuhiroKlmta,TakemiTanokura,MotokiShimizu,YOshiakiKato,KumoTamura,

HirohitoShimizu,andMasahiroKato

SyntheticTbchnologyResearchDept.,ChugaiPharmaceuticalCo.,Ltd.

5-1,Ukima5-Chome,Kita-Ku,Tbbo,115-8543,Japan,shimizumsh@chugaipharmaceutical.cojp

InthissmdyiwehavedevelopedascalablemanufacmringprocessofBO-653,apotemantiatherogenic

antioxidant,whichisanoilysubstanceatambiemtemperature.Tbavoidcolumnchromatographyfbrits

purification,wefbcusedonthesyntheticimennediates4and5thatcouldbecrystallizedAsaresultof

investigation,optimizationofreactionconditionsandthefbllowmgcrystallizationgavethepure

intennediates4and5.ARerthisstep,impu面tiesgeneratedatcyclizationof5andoxidationofBO-6531ower

thepurityofthefinalpmduct・TherefbreslurryingwithAl203wasinsertedfbrpurificationandBO-653was

handledcarefUllytoprevemoxidation.SincetheavoidanceofLiAIH4wasessential,wemedandfbundouta

newdeacetylationcondition.Thus,wecouldobtainpureBO-653fbrl50kgscaleatpilotplant.

一般に常温で結晶性の悪い医薬品原薬について、カラム精製などを用いずに品質をコントロール

できる大量合成法を確立することは難しい。PTCA術後の再狭窄抑制剤、及び抗動脈硬化薬として期

待されるBO-653は常温で油状の物質であり、その開発を進めるためには前臨床試験や臨床試験で

使用する原薬を大量に、かつ高品質で供給できる製法の確立が必要である。

初期の薬効試験用原薬を供給するための合成ルートを以下に示す。この合成ルートではカラム精製

を有する工程が3工程あり、また最終工程で発火の危険性が高い水素化リチウムアルミニウムを用

いるなど、大量合成を行うには問題点が多い。そこで、本研究ではBO-653の工業的製法の確立を

!L_MgB｢

CI､ノLN〆､OHI~IIAol/|,!CH,)"m.U:1A･!.C5HI!人C5H11

i|鶚紫、"蝋”ザ淵語『器鶚窯誌
ueOH

12(70%froml)3 4(59%fmm2)

5（40%）

BF30Et2,Q12CI2
－

6biI）

－86－

1．LiAIH4，THF
－

2．SiO2column

”653biI1

(85%from5purity:92-97%)



目的として検討を行った。

まず我々はこれまでカラム精製が必要であった中間体（45）が精製後に結晶化することに着目

し、合成条件の改良によりそれぞれを結晶化で単離・精製することを検討した。その結果、中間体

（4については、Duff反応による直接ホルミル化により反応粗生成物から直接結晶化することに

成功した。また中間体（5）については、l)グリニャール試薬の塩種の変更(Br→Cl)による収率

向上、2)中間体（4のフェノール基を水素化ナトリウムで処理し、グリニャール試薬使用量の削

減によるグリニャール試薬残濱の減量､及び3)後処理時の液々抽出による水溶性反応副成物の除去

などが寄与した結果、反応粗生成物からの中間体（5）の直接結晶化が可能となった。

次に、結晶化して得た中間体（5）からBO-653を得るまでの工程について検討した。BO-653に対

してカラム精製が必要である原因が、油状の前駆体（〃に含まれる不純物がBO-653に残存するこ

と､BO-653自身が酸素による酸化を受け､酸化不純物が生成することにあった｡そこで､前駆体（价

中の不純物が、脱leri-butyl化されアセトキシ基周辺の立体障害が低減された構造であることに

着目し、これらを選択的に脱アセチル化した後、活性アルミナに吸着させることにより不純物を除

去可能とするプロセスを確立した。

a>C= I"cQ｡むご”野c℃ご瀞蒜I CC
6 mainimpuritiesl-2%6(purity>99.5%)

加えて、反応系内（ヘッドスペース、溶媒など）の酸素を適切に管理することによってBO-653

の酸化を抑制し、後処理後の有機層を濃縮するのみで高純度（99%以上）のBO-653原薬を取得可能

とした。

最終工程については、立体障害のために通常の条件では脱アセチル化が進行せず、水素化リチウ

ムアルミニウムによる反応を実施してきた。しかし、種々の反応条件を検討した結果、1－プロパ

ノール中、水酸化カリウムを用いて還流することにより脱アセチル化が進行し、原料残存率0．10％

以下まで反応が進行することを見出した。この反応条件により、発火の危険性を有する試薬の使用

を回避し、安全な脱アセチル化プロセスを構築することができた。

｜｜|蕊ず櫟。重L●｣<蝋幽LcydOhexane･H20
O

3rds"4(crystal)
7's'si"82nds'ep93rdsi"!4:Wa')4~p（40.55％）

二C之
(55-65％）

1.BF30Et2
heptane
2.NaOMe
－

3.Suspendedwith
aCtivateda1umina

(punncanon)

51hS"

二○二
6(oiI）

KOH
－

1－PrOH

（renux）

6肋s“

ﾌ○三
BO－653(◎Ⅱ）

(2sleps85-95%,purity:>99%)

以上の結果､本研究において大量かつ高品質のBO-653原薬を供給できる工業的製法を確立した。

本製法により、約150kgのBO-653原薬を99%以上の純度で得ることが可能である。
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新規抗うっ剤Duloxetineの鍵中間体3-(メチルアミノ)-1-(2-チエニル）
プロパン-1-オールの光学分割

一光学分割条件選定におけるSpaceFiller作業仮説の試み一

山川薬品研究開発、東大院工

○櫻井ルミ子、湯澤睦、村上尚道、小林由佳、西郷和彦、酒井健一

Resolutionof3-(methylamino)-1-(Z-thienyl)propan-1-ol,aNewKeyIntermediatefOr

Antidepressant,Duloxetine
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Resolutionofracemic3-(methylamino)-l-(2-thienyl)propan-l-ol(Ⅳm4T:sec-amine),anewkeyintennediate

fbrduloxetine,wasinvestigated.MMTcouldnotberesolvedwith(S)-mandelicacid(MA)andnosalt

cIystalwasobtainediTomthesoIventsappliedfbrtheresolutionofsiructurallysimilarmolecule(reF･jaamine)

with(S)-MA・TbrealizecIystallizationofthesalt,ourworkinghypothesiscalledGGSpaceFiller''devised

basedondifferentialcompensationofmolecularlengthsbetweemracemicsubstlaateandresolvingagemwith

aproticadditivewasapplied.(RS)-sec-aminewassuccessfilllyI℃soIvedwith(9-MAfiomaqueous

alcoholicsoIventandobtainedmonohydratedsaltclystals:anX-raycrystalstrucmreanalysisofthesalt

revealedthatawatermoleculeplaysaroleofaspacefillerintheclosestpackingclystal.

光学活性体を得る技術の中で、ジアステレオマー塩形成法（ジアステレオマ一法）は、操作が簡

単で、実験室のデータをそのまま生産規模で再現でき、検討開始から工業化まで最も早く対応可能

であること、結晶化操作によって不純物が分離し易いなどの特徴があり、これまで数多くの有用な

医薬品やそれらの鍵中間体を世に送り出してきた。しかしながら、ジアステレオマー法のメカニズ

ムに関する報告例は少なく、最適分割条件の検討は未だ試行錯誤によって行われている。

1．SDaceFiller$

光学分割剤の探索は煩雑なTrialandEITorと職人的勘によって行われることが多い。また、数多

くの研究者が分割剤と被分割基質間の分子構造相関や相互作用、あるいはジアステレオマ－塩の物
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性などを焦点に、適正分割剤の選択条件を調べているが、未だ決定的な理論の確立には至っていな

い。演者等は難溶性ジアステレオマー塩の結晶構造解析や光学分割の成否結果などを通して、最適

分割剤の選択について"SpaceFiller''という考え方を提案している。すなわち、Fig.1に示したよ

i き;：
その差に相当する重原子数の水素結合能を有する溶媒分子、7

飴r掛一
例えば水（分子長=1)やメタノール（分子長=2)などを

6

必要量添加するか、分割溶媒として用いることで、その分

子長差を補填して所望の難溶性塩を結晶化させる。Fig.1SpaceFiller法：分子長の数え方

2．MMTの光学分割

新規抗うつ剤Duloxetineのキラル鍵中間体である3-(Methylamino)-l-(2-thienyl)propan-l-oI(MMT)

のジアステレオマー法光学分割を検討した。3-(Dimethylamino)-1-(2-thienyl)propan-l-ol(DMT)の

(Q-mandelicacid(MA)による分割は知られていたが、MMTは同条件では全く分割できなかった。

そこで、"SpaceFiller法”に基づき(9-MAによる分割条件を設計した。二級アミンWTの場合、
OH

分割剤MAとの分子長差はI

。”｡､coo㈱。“(6(MMT)-5(MA)=1)であり、

麓職癬繍藍こぐ1急剰-船=湾

難肇萎漁船忽。
とに成功した。Fig.2Duloxetineの製法
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3．工業規模生産Iこ分割条件の確立

工業規模生産に適した分割条件を確立するにあたり、分割溶媒と添加する水の当量を検討した。

種々アルコールを用いて、水をMMTに対してl当量から4当量加えて分割検討を行った結果、2-

ブタノールを用いて2当量の水を加えたとき、分割収率42％、光学純度75%de、分割効率63%の

高成績で水l当量を含む(S)-MMT･(Q-MAの難溶性塩が得られた。難溶性塩は再結晶し(95%de)、

塩を複分解して結晶化によって>99.5%eeの製品を得ることができた。一方、不要のエナンチオマ

-(R)-MMTは、分割母液から回収・ラセミ化することによってリサイクルが可能となり、工業規

模生産に適した製法を確立した。

Refl)K.Sakai,R.Sakurai,A.YUzawa,Ykobayashi,K.Saigo,7b"ahed力℃":j4""Ime"14,1631(2003).2)H.NohiraK.Sakai,

E"q""omeJ･"""io":Rｲ"血me"laんα"αRw“たα/A化『加幽,p165,TbdaFumioEd.,KluwerAcademicPubliShers(2005).
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ThecombineduseofcatalyticRuCI3(1.0mol%)andstoichiometrictrichloroisocyanuricacid(1.0

equiv)inthepresenceof"-Bu4NBr(2.0mol%)andKzCO3(3.0equiv)inl:1MeCN/H20at25-45oC

allowssmoothoxidationofprimaryalcoholstocarboxylicacids.Secondalyalcoholscanbeoxidizedto

ketoneswhenusingthesamesetofthereagentsinl:1MeCN/H20orl:IAcOEt/H20.Proceedingunder

thenonacidicbiphasicconditionsdispensingwithhazardousregents,theoxidationreactionsareapplicable

tostructurallydiversealcohols,easytoworkup,environmentallybenign,andbasicallyhigh-yielding.

天然物の全合成や有機化合物の工業生産では、アルコールの酸化は重要な官能基変換の1つで

ある。そのため､複数の官能基をもつアルコール化合物を､他の官能基に影響を与えることなく、

カルボニル化合物に酸化的に変換する方法が、盛んに開発されている。ことに工業的に使用可能

な酸化プロセスを開発する場合には、1）幅広い化合物に適用できるだけの強い酸化力を有する

こと、2）安価な試薬を使用すること、3）共存する官能基に影響の少ない温和な条件下に酸化が

進行すること、4）ヒトや環境への配慮から有害金属やハロゲン系溶媒を使用しないことなどが

求められる。

そこで、我々は強い酸化力をもつ塩化ルテニウム(RuCI3)触媒と、安価な共酸化剤のトリクロ

ロイソシアヌル酸(TCCA)を用いた酸化方法を確立したI)｡本法の特徴は､溶媒にMeCN/H20(1:1)

もしくはAcOEt/H20(1:1)の不均-2層系を使用することである。そして、酸化の進行に伴って副

生する塩酸を中和するために､K2CO3などの無機塩基を使用する。さらに､比較的高価なRuCI3の

使用量を必要最小限とし、反応時間も短縮するために、臭素化テトラn-ブチルアンモニウム

(TBAB)を相間移動触媒として添加する(Schemel)。

第1級アルコールの1-オクタノール(1a)は、MeCN/H20(1:1)中、TBAB(2.0mol%)とK2CO3

(3.0equiv)の存在下、25～45℃でRuCI3(1.0mol%)とTCCA(1.0equiv)を作用させると、1-オク

－90－



タン酸(2a)を収率94.9%で与えた。第2級アルコールの2-オクタノール(3a)は、同条件で

酸化すると、2－オクタノン(4a)を収率98.4%で与えた。またソルケタール(1b)からはアセタ

ール保護基が外れることなく対応するカルボン酸(2b)を収率96.0%で与えた。さらに、α-ヒド

ロキシカルボニル化合物であるパントラクトン(3b)からも、副反応を伴うことなく、ケトパン

トラクトン(4b)を収率97．7%で与えた(Tablel)。

このように、我々が開発した酸化プロセスは、本質的に中性条件下に酸化が進行し、高収率で

酸化生成物を与えるので、酸やアルカリに敏感な官能基を有するアルコールにも幅広く適用可能

である。さらに、反応溶媒にDMFやDMSOなどの高極性、高沸点溶媒を使用しないことから、

酸化生成物、ことにカルボン酸の単離が容易である。

SChemel.
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｡Unlessotherwisespecified.al.OMMeCNsoIutionofTCCA(1.0equiv)wasaddeddropwisetoastirredO.5Mmixiureofanalcohol

SubStrateandl:IMeCN/H20inthepresenceofRuCI3(1.0mol%).TBAB(2.Omoi%).andKzCO3(3.0equiv)at25-45｡Candthemixturewas

stirredatthesameにmperaturerangefbr3h・bDetenninedbyGLCusing"-tridecaneasanintemalstandard.cDeにrminedbyGLCusing

"-tridecaneasaninternalstandardalierthegeneratedZbwasconvertedtothecorrespondingmethylesterwilhMe3SiCHNz.cAnisolatedyield.

1)H.Yamaoka,N.Moriya,M・Ikunaka,OgProcessRes.&Deu,2004,8,931-938
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Abstract:OxidationsofaldehydesbycausticalkalifUsionareknown.But,thismethodisnotsuitablefOr

manufacturing,becauseoftheSevereconditionandusingalargequantityofcausticalkali.Wepresentherea

newmethodfOroxidationsbySuspendedalkalinemetalshydroxideinsolventsundermildcondition.This

newmethodfOroxidationsisapplicabletovariousaldehydes.

溶融状態のアルカリ金属水酸化物を用いるアルデヒドの酸化反応、エーテルの開裂酸化は、古く

より知られている。!)2〕しかし、その反応温度が180～360℃といった過酷な条件であること、又多

量のアルカリ金属水酸化物を使用することから、工業的には有用な方法とは言えず、実用例は少な

かった。

我々は、本反応が、アルカリ金属水酸化物を有機溶媒中に分散させることにより、穏和な条件下

で反応が進行することを見出し、実用的な反応として確立したので､その適用例を中心に報告する。

l.芳香族アルデヒド（アルコール）の酸化

Indole-3-carboxylicacid2はIndole-3-carboxaldehydelの酸化により得ることができるが､その酸化

剤としては従来、KMnO4やAgzOが必要とされており3Ⅵ)、環境面、経済面で問題が有った。それ

に対し、懸濁アルカリ金属水酸化物法では、1のxylene溶液にKOHを分散させ100℃に加熱攪拝

すれば、すみやかにH2を放出しながら2のK塩が収率良く生成する。この反応はかなり広範囲の

芳香族アルデヒドに適用可能であり(Tablel)、又、反応温度が穏和であることから、脱炭酸等の副

反応が少なく高収率が得られる。本反応条件下ではcanninz2ro反応が起こり得る為、cann"aro反

応により生成したアルコールがアルデヒドに酸化されて更にcanni"2ro反応を繰り返すことにより

カルボン酸まで酸化されると考えられるが、1はcanni7zaro反応が起きない化合物として知られて

おり、反応中にもアルコール体の生成は確認されないので、基質によりアルデヒドから直接カルボ

ン酸へ酸化されるケースも有ると考えている。
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邸｡苦鶚型竺一
H

1

OxidationofAldehydesandAlcohol
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Tablel

yield(%)｡

temp.(℃)｡arboxylicacid'Imi76｡｡lcoho!Entry substrate

indole-3-aldehyde

1-methylindole-3-aldehyde

2-pyridinealdehyde

2-thiophenealdehyde
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benzylalcohol
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4-chlorobenzaldehyde
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o-tolualdehyde
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aLCyields・Isolatedyieldsaregiveninparentheses

bReactionconditions:solvent(xylene),KOH(5eq),reactiontime(3h)

2．フルオレノンの開裂によるビフェニルカルボン酸合成

9-fluolenone3を溶融状態のアルカリ金属水酸化物で処理するとbiphenyl-2-carboxylicacid4が得ら

れる5)が、この反応においても懸濁アルカリ金属水酸化物法へ代替可能である。上記酸化条件を3

に適用すると定量的に4が得られる。

3．塩基触媒液相空気酸化

複素環側鎖メチル基の酸化には塩基触媒空気酸化が有用である。通常r-BuOK等の強塩基と

DMSO、HM恥等の組み合わせが取られるが、懸濁アルカリ金属水酸化物法の適用が可能である。

例えば、quinaldine5はKOH懸濁条件下、無溶媒で空気酸化が可能であり、下記の転化率、選択率

でquinaldicacid6が得られる。
R

CE%｡CCL○
1)KOH/xylene
-

2)Hq

R=H:yicld99%

R=Br:yield90%

1)KOHIAir2)HCI
－

120℃O5MPa

conv.=14%,selecl.=80%COOH

4
０
３

5 6

本法は汎用性の高い安価な薬品を使用し、かつ、操作条件も穏和であることから、今後適用範囲

の拡大が期待できる。

Rekrence

1)IrwinA・Pearl,J・Am.Chem・Soc.,68,2180(1946)2)

3)GL.,Arm.Khim.Zh.,29,1062(1976)4)特開平1-96168

M.EAnsell,J.Chem.Soc.,C,1840(1971)

5)Chem・Ber.,39,801(1906)
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不斉相間移動触媒（丸岡触媒）の実用的合成法の開発
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AsimplifiedMaruoka'sasymmetricphasetransfercatalystlisefYectiveinthesynthesisofvariousq-alkyl

andq,q-dialkylq-aminoacidsviaenantioselectivealkylation.Thus,thescalableprocessestopmduce(R)-1

fiPom(R)-binaphtholZinllstepshavebeenestablishedbyaddressingthefbllowingpracticalissuesthathad

kepttheoriginalpmceduresfrombeingindustriallyviable:chromatographicpurificationaftereachI℃action;

useofenvironmentallydemandingorhazardoussoIvents,suchasCH2CI2,benzene,anddioxane;fbur

reactionsconductedundertheclyogenicconditions(-78｡C).Theprocessesthusimprovedhaveallowed

quality(R)-1tobesecuredinquantity.

光学活性4級アンモニウム塩1は!)、京都大学の丸岡教授が開発した一連の不斉相間移動触媒の

一つであるが2)、その簡略化された構造にもかかわらず、0.lmol%以下の極めて少ない使用量で、

グリシン誘導体の高立体選択的アルキル化を触媒する。特に、一置換グリシン誘導体を基質とする

α,α‐二置換アミノ酸の合成において、高い触媒活性と立体選択性を示す(Schemel)。そこで現在

我々は、丸岡触媒1のこの高い触媒活性に着目し、1の工業化研究を行っている。
F

R'-X

(R)-Maruokacatalystl

魚CO恩Et(0些二血22iL_Arr輯｡璽。
Arl

toluene/50%aq.KOH
H2NXP02"
RR'

一
一
一

upto98%yield
~99%ee

F

Schemel

丸岡触媒1は、ビナフトール23)やビナフチルジカルボン酸la)から合成できることが、すでに

報告されている。このうち工業的に入手容易なビナフトール2から出発する製法では3)、ジクロロ

メタン､ベンゼン、ジオキサン､ジエチルエーテルなど工業的使用の困難な溶媒が使用されていた。
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さらに全ll工程中、10工程でカラム精製を要する上、4工程で-78｡Cの極低温が必要なことも、

工業化を困難にしていた。そこで我々は、ビナフトール2から丸岡触媒1に至る既報のルートをも

とに3)、工業的に実施可能な製法を確立したので、その成果を報告する(Scheme2)。

環境負荷ならびに安全性の観点から工業的使用に不向きな溶媒については､ベンゼン(第2工程）

とジオキサン（第4工程）を、ともにTHFに変更できた。その結果、初めの4工程はすべての反

応溶媒にTHFを使用することが可能になった。さらに、ジエチルエーテル（第6工程）をMTBE

に、ジクロロメタン（第5、7，8工程）をトルエンに、ベンゼン（第IO工程）をシクロヘキサン

に、それぞれ変更することができた。

他方、鍵中間体3，6，8，11，12が、晶析・洗浄により効率よく精製できることを見出し、全工

程からクロマト精製を省くことに成功した。特に化合物11のスラリー洗浄によって、高純度の触

媒1が、再現性よく合成できるようになった。さらに-78.Cという極低温を必要とした反応(第2，

5，7，8工程）については、副反応の温度依存性を詳細に検討した。その結果、どの工程も－5℃か

ら-10℃という工業的達成が容易な温度で、問題なく実施できることを確認した。

このように改良した製法は、各工程とも高い再現性を示した。そして、今回の実用的処方で得ら

れた触媒1は、これまでカラム精製を多用しmgスケールでしか得られなかったサンプルと同等の

触媒活性を示した。
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b)丸岡啓二、PCTAIP2005/00623.
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マイクロリアクタにおけるモジュールから生産プラントへの展開

CPCシステムズGmbH○小林孝、MRSP,Inc.ﾄー ﾏｽ･ｼｭﾜﾉﾚﾍ゙

FromModuletoPlantinMicroI巴aCtOnS

ThomasSchwalbe,MRSP-MicroreactorSystemsProvider,Inc.,84BrowneSt.,Brookline,

MaO2446,USA…P』且
TakashiKobayashi,CPCSystemsGmbH

CPCSystemsGmbHdevelopedthemicrQreactorCYTOS@fbrusingtheadvantagesof
microreactionthecmoloW.TheCYTOSofamilyofproductscoverthedrugdevelopmem
pipelinespace,thWarewellsuitedtotakeanoptimisedcontinuousprocessroutefrom20mg
to20tonswiththesametechnoloWwithouttrabsferrisk.

1990年代後半から、マイクロリアクタによる連続合成の概念に基づく精密化学品

の生産への多くの取組みが行われてきた。

CPCシステムズGmbHのマイクロリアクタCYTOSシリーズは薬剤合成のための系中空

間の広い領域を有している(図1)。したがってmgのLab合成から数10トンの合成生

産までを同じ流体方式で可能としている。

Log:必要な化合物の量IgILog:対象化合物の数

６
５
４
３
２
１

９
６
３
０
３つ

－6

場化への時間(年）

図1:CYTOSリアクタによる医薬品開発と生産

グリニヤール反応の事例（図2）は逐次実験がいかに早くプロセス感受性を示し

ているかを検証し、連続合成プラントへの条件決定を促進することを示している。

我々はCYTOSPilotSystemにおいて、探索段階でのLab合成から同じマイクロリア

クタの化学工学的特性を維持･展開することで10倍のナンバリングアップまでの生

産ユニットを組み上げた。
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グリニヤール反応の実験において、CYTOSリアクタにおける合成の連続反応の最大許
容濃度が0.7mol/1であることが分かった。反応の最適収率は93%であり、文献よ

り18%上回っている。そして今回の方法での比較実験から10%を上回る良い結果を得
た。それは収率88%である時間/空間最適条件からも異なっている。

今-ぞ
C2H500C2H5

－し

/MgP!

“

H6C2

図2：グリニャール反応（事例研究）

一歩
0

C2H50fL/､/
0

時間/空間最適条件のもとCYTOSリアクタ1台当たりの生産容量は1.2トン/年で
ある。そして同じ化学工学的条件のもとでCYTOSPilotSystemの場合、1段合成に

おいては12トン/年が生産できる。特にこのシステムの30KW/1Kもの熱交換性能は

バッチ容器の撹祥方式より2桁以上の高い特性を有している。

並列配置されたCYTOSリアクタが2段上下に構成されたシステム(図3左)は事例と

して、第1段階では基質のメタル化を、第2段階では求電子反応を行う。このシス
テムは3段まで拡張できる。他方、反応が特定目的化できる場合には、生産コスト

性に優れた標準システムとしてCYTOSProductionSystem(図3右)がある。

CYTOSPilotSystem

熱交換性:30kW/1K

(攪枠容器の場合:0.05-0.5kWIK)

図3:CYTOS生産システムの2方式
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新規キラルカラムの開発及びHPLCによる光学異性体分離への応用

東ソー（株）南陽研究所

○宮田卓也、柳瀬学、河畑光時、香川巧

DevelopmentofNovelChiralColumnsandTheirApplicationtoOpticalResolutionbyHPLC

ThkuyaMiyata,*ManabuYanase,KoUjiKawabata,TakumiKagawa

NanyoReseaI℃hLaboratories,TbsohCorporation

4560,Kaisei-cho,Shman,Yamaguchi746-8501,Japan

t_miyata@tosoh.cojp

Abstract:Inthissymposium,wepresentnovelchiralcolumnsandtheirapplicationtoopticalresolutionby

HPLCwithopticallyactivepolymaleimidederivativesasStationaryphases.Thesepolymerswere

synthesizedviaasymmemcanionicpolymerization,whichinducedchiralityinpolymermainchams.The

polymalemide-coatedsilicagelswereabletoseparatevariousracemates,especiallycompoundsmcluding

carbonylgroup,suchasketones,estersandcarboxylicacidderivatives.Thesenewchiralcolumnscouldbe

velyusehllfbrconstructionofopticalresolutionprocess.

HPLCによる光学異性体分離は、分析及び分取の両方に利用可能であり、例えば様々な化合物の

光学純度測定、高い光学純度を有するキラル化合物の取得に極めて有用な方法である。分析カラム

で光学異性体が分離可能ならば、SMB法を利用した工業レベルでのキラル化合物の製造が可能と

なる。SMB法は、不斉合成法及びジアステレオマ一法と比較してプロセス設計が簡単であり、高

光学純度のキラル化合物を容易かつ効率的に得ることが出来る。

学活性ポリマーの設計

キラルカラムの固定相として光学活性ポリマーが非常に有効であることは良く知られている。

我々は新規キラルカラムの開発を目指し、不斉アニオン重合によって得られるが置換光学活性ポ

リマレイミドが、光学異性体分離剤としての機能を有することに着目した

')。従来のⅣ置換光学活性ポリマレイミドは置換基がアキラルで、また、

BINOL等の軸不斉化合物に対して高い不斉識別能を示す。ポリマーの形

成する三次元空間をより精密に制御することで、高性能かつ汎用性の高い

カラムの開発が期待される。本研究では、側鎖にキラルな置換基を導入し

た〃-置換光学活性ポリマレイミドを分子設計し､種々の光学活性ポリマレ

イミドの合成及び得られたポリマーの不斉識別能の検証を実施した。
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新規ポリマーの合成及びそれらの光学分離能一次評価

蝋｡一○一・・
ZnCl2,HMDS

－

Benzene

縦ろEt2Zn,

(-)-Sparteine

TOluene

函
無水マレイン酸と種々の光学活性アミン類から光学活性マレイミドを合成した。次に重合開始剤

にジエチル亜鉛、不斉配位子に(一)-スパルテインを用いた不斉アニオン重合によって光学活性ポリ

マレイミドへ誘導した。得られた光学活性ポリマレイミドは非常に高い比旋光度を示し、CDスペ

クトル解析からその主鎖に不斉が誘起されたことが示唆された。得られたポリマーをシリカゲルに

担持後、カラムに充填し、HPLCカラムを調製した。そのカ

ラムを用いてラセミ化合物数種の分離検討を行い、優れた光

学分離能を有するポリマレイミド(1-3)を見出した｡それらの

ポリマーについては、より詳細に分離性能を検証した。 ｡＝。1;R=Phenyl
2;R=CyclohexylZ;R=CycIohexyl3

光学活性ポリマレイミド誘導体(1-3)の光学分離能詳細評価

光学活性ポリマレイミド担持カラムは、種々のラセミ化合物に対して高い不斉識別能を発現し、

特にケトン類、エステル類、カルボン酸類等の含カルボニル化合物群について優れた光学分離能を

示した(Thblel)。通常、カルボン酸の光学分Tablel.Ppticalresolutiononpolymaleimide-coatedsilicagel｡

離においては､測定試料の吸着あるいはピークentrysample
polymerl

kl' a

polymer2
-

kl'q

pOlymer3

kl' a

のブロード化によって光学異性体の分離が困

!○詮P'"，130.261.550.392.09難になるので､溶離液("-Hexane/2-Propanol)

にトリフルオロ酢酸(TFA)等の酸を少量添加2災又｡へQ83!.640"34!.50030!.62
する必要がある。しかし我々が今回開発したｶ

ﾗﾑは､添加剤無しでも､ピぺﾘジﾝ､ﾌｴﾆﾖぐえo5.136.741.226.062.378.90
ルアラニン等の医薬･農薬原料として有用なｶ

ﾙボﾝ酸類を溶出､分離可能であり､かつ高い#xf､'.!'".311｣,"

光学分離能を示した(Tablel,entry5)｡ま，ざ．．2HO.653.570･…0.342ゞた､逆相条件下でも種々の光学異性体を分離可
aColumn:4.6mmlDx250mm・Flowmte:1.0ml/min・Eluent:"-

能であった。 hexane/2-pmpanol=9/1.

まとめ

今回開発した新規キラルカラムは、様々なラセミ化合物に対して不斉識別能を発現した。このカ

ラムは容易かつ効率的な光学分離プロセスの構築に非常に高いポテンシャルを有している。

文献
－

1)YIsobe,K.Onimura,H.Tbutsumi,TOishi,"〃m.cZ,34,18(2002)
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水溶媒中での第一級アルコールの効率的スルホニル化・ベンゾイル化

（関学大理工）

○仲辻秀文，森田順一，田辺陽

EfficientmethodfbrthesulfbnylationandbenzoylationofprimaIyalcoholsi皿

watersolvent

妙応泥
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函

〃

Ｏ一
一

》
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Ｈ
碗ｅα可ｒ″ｅ《

近年，経済性と環境面から有機溶媒の使用を避け，いわゆるグリーンケミストリーを

考慮した水溶媒中での有機反応の開発が注目されている．そこで今回、水溶媒中での第

一級アルコールの効率的スルホニル化・ベンゾイル化を報告する．

1．水溶媒中での第一級アルコールの効率的スルホニル化'）

アルコールのスルホニル化は基本的に重要な反応である．当研究室では，汎用反応

の実用的合理化の一環として，ピリジン・フ

リー法を開発してきた2)．ここでは，立体的

に嵩高さの小さい第三級アミン(Me3N･HCl,

Me2N(CH2)nNMe2など）用いるとスルホニ

ル化の反応性が格段に向上することを見出

している．

今回,pHコントロール条件下，アミンを

触媒量に削減する水溶媒中でのアルコール

のSChonen-Baumam型スルホニル化を見

出した．トシル化においてはPhCH2NMe2,

メシル化においてはBuNMe2またはE喝Nを

JJ1､

メシル化装置図
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0.1当量用いることで，第一級アルコールのスルホニル化が高収率で進行する．

TS(Ms)CI(1.5～1.8eq.)

ROHCatalyst(0.1eq.) ROTS(Ms)

厩燕雨J
K2CO3(pHcomml胞吋～pH10)

ノH2020-25oC,additbnfbrlh
…わ、わr1h

CaaWst

TosWatbn:BnNM"

Mesylation:Et3NorBuNM"

SumnylGmupYE!dノ％SuibnylGmupYieldノ％ ROHROH

涌
咋
涌
恥

93

Ph､／､OH
98a)(98)q

鏥
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a)EbNwasused.b)BuNMe2wasused.

ROHRO応：

KOH

応

KCI+卜頓

応Cl

０
０
０
９
８
０
９
０
０
０

－

2．水溶媒中での第一級アルコールの効率的ベンゾイル化

次の展開として，有機合成上重要なベンゾイル化を検討した．その結果,TMEDAを

用いることで，第一級アルコールのベンゾイル化が高収率で進行することを見出した．

BzCI(1.5～1.8eq.）
ROH ROBz

TMEDA(0.1eq.)

K2CO3(pHcontrcller,～pH10)

/H2020-25oC,addnionmrlh
『巳a轍onmrlh

BzCIノeq.YEldノ％ BzCIノ".YieM/％ROH ROH

CI~/、z~/､OH

PhOH

ノーノーノペz､OH 1．5 躯
躯
鮨

的
弱
聖

５
８

１●

１

H

／、／多〆、OHPh、／、OH

これらの方法は，触媒量のアミンを使用し経済的であり，また水溶媒の反応であるた

め操作性・環境面において優れ，工業レベルの実用化が期待される．

l)Morita,J.;NakatsIji,H.;Tanabe,YGz℃e画助em.,sUbmitted.

2）「エステル化･スルホニル化･アミド化･シリル化:汎用反応の実用的合理化｣田辺陽，

御前智則，飯田聖，西井良典有機合成化学協会誌,2M4,62,1249-1259.
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FK-175中間体の新規合成法開発と製造研究

日産化学工業（株）物質科学研究所合成研究部

○大塚義和、的場一隆、村山拓万、鈴木謙二

DevelopmentofSynthesisRouteandPmcesshrtheFK-1751ntermediates

YoshikazuOotsuka,*KazutakaMatoba,TakumaMurayama,KenjiSuzuki,

SynthesisResearchDept.,ChemicalResearchLaboratories,NissamChemicallndustries,Ltd.

722-1,TSuboi-cho,Funabasi-shi,Chiba,274-8507,Japan

(ootsukay@nissanchem.cojp)

AnovelsynthesisroutefOrtheimportantintermediateoftheFK-175wasinvestigated・ThiSrOutewas

containinginter-andmtra-molecularFriedel-Craftsreactionaimingtoconstructtheumqueseven-member

ring,startingfromL-glutamicacid.Animprovementdmngtheprocessdevelopmentisalsodescribed.

FK-1751)中間体PE7Aは､ベンゼン環に隣接した7員環構造と不斉アミノ基を有することを特徴と

する化合物である。本化合物の新規合成ルート開発と製造研究結果について報告する。

l.新規合成ルートの開発

我々はPE7Aの安価で簡便な新規合成ルートをめざし種々検討した結果、グルタミン酸を出発原

料として2段階のFriedel-Crafts反応を経て合成するキラルプール法を考案した(Schemel)。

｣Ⅸ↓""EtO2C/℃

PE7A

駅も7石伽岬…わ

cこ↓噸"=･=MeO

0

．し薊"亀Ⅲ一一

MeO

Schemel

C
MeO

＋

O

蝋…MeO

｡』毛工:“

本合成ルートに沿ってルート開発研究を行い、ll工程13%収率でPE7Aを合成することができた

(Scheme2,R=COCF3)。しかしながらこの段階ではまだ高価な試薬（ﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸無水物、ﾄﾘｴﾁﾙｼラン

等）の使用、低収率、反応制御の困難な工程を有するなどスケールアップの点で多くの問題点があ

った。

2．製造研究

我々は数十kg程度の製造を目指した製造研究を開始し、これら問題点を克服して実製造のめど
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を立てられるまでに改良を行った。
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Scheme2

第一工程では当初、トリフルオロ酢酸無水物を用いてN-保護グルタミン酸無水物G州を合成する

既知反応2)を採用していたが、反応を詳細に解析するとこの反応はスケールアップ時に制御が困難

なことがわかった。そこで改良法としてトリフルオロ酢酸エステルを使用する方法を開発した。

第二工程はベンゼン環上のメトキシ基の位置異性体（ｵﾙﾄ/ﾊﾞﾗ=1/7)の生成が問題となった。こ

こでは反応試剤としてアニソールの代わりに2-クロロアニソールを使用し､第三工程の還元反応で

同時にクロル基を除去する方法で位置異性体生成を完全に抑えることができた。また第三工程と第

六工程の還元反応は、接触水素添加により行う条件を見出した。

第四、第五工程は分子内Friedel-Crafts反応により7員環を構築する工程である。ここでは生

成物P7Kが、反応条件下において経時的にラセミ化を起こすことが判明した。詳細検討の結果、反

応溶媒と副生している塩化水素ガスが影響していることがわかり、溶媒選択等の工夫によりP7Kの

ラセミ化を回避することができた。

さらに各工程の後処理、精製にも検討を加え、トータルで3回の逆抽出精製、3回の再結晶精製

を組み合わせることで、シリカゲルカラムクロマトグラフイを排除した製造方法を確立することが

できた。

弊社では本案件のように、合成ルート提案～ルート開発研究～製造研究～サンプル製造と、開発

初期から製造に至るまで効率的な医薬品開発支援を行う受託研究・製造ビジネスに取り組んでいる。

l)PCTInt.Appl、2003035600(FujisawaPharmaceuticalCo.,Ltd.,Japan)

2)ChemischeBerichte,88,p.26,1955.

-103-



-fOf－

ー
一

‐－

ｰ

〒、司
二、 1

一

一

~

－ ~旬-－

一

一

1
、～

《

へ

一

へ
句
至

｡－

ｰ

F、

･e一

一屯.'可

-←一｡

一

へ

5

▲、 !●4

当‘‘,漁．〆．一･･.：.､－．．‐。‘とも÷，・・

一一

-:41.言jf

~一今一一

========X=====
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P中02

アルデヒドからジヒドロイミダゾールのOne-Pot合成法

大阪大学大学院薬学研究科

藤岡弘道、○村井健一、大場雄介、廣瀬英喜、北泰行

One-potSynthesisofDihydrOimidazolesfmmAldehydeS

HiromichiFUjioka,KenichiMurai,*YusukeOhba,HidekiHirose,YasuyukiKita

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,OsakaUniversitybl-6Yamada-oka,Suita,Osaka

565-0871,Japan

murai@phs・osaka-u.acjp

Inthissymposium,wepresentone-potsynthesisofdihydroimidazolesfiPomaldehydes.Inour

method,thereactionofvariousaldehydesand1,2-diaminesfbllowedbyNBSt1℃atmentproceed

atO℃-rttogivethecoITespondingdihydroimidazolesinhighyields.Thereactionismildand

manyfimctionalgoupssuchashalogens,nitriles,andesterscanexist.

Figurelに示したようなジヒドロイミダゾール類

はその生物活性から興味深い化合物であ叺合成化R-令ﾖー:…dazole
学的にも合成中間体や、リガンドとして利用される重H

要な化合物群である。Figurel
Schemelにはその主な従来合成法を示した。

(雫鰹堅欝！‘）
／一、

H2NNH21）

H

周一く．
2）

一

帥
Ｒ 】【】卜

Schemel

すなわち、1）ニトリル類とエチレンジアミンを直接あるいはスルファー剤とともに
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加熱する方法。2）ニトリル類を塩酸、EtOHにより一旦活性なイミノエステル(Pinner

salt)へと変換後、エチレンジアミンと反応させる方法。3)エステル類を、エチレン

ジアミン、AlMe3とともに還流する方法等が知られている。

しかし、これらの方法には過酷な加熱条件や強酸の使用、活性なイミノエステルの調

整、またニトリル化合物の合成に毒性の強いNaCNなどを用いる必用がある点など、い

くつかの制約があった。

一方、今回のシンポジウムで報告するジヒドロイミダゾール類の合成法は、穏和な条

件で行える非常に簡便な方法である。すなわち、種々のアルデヒドをエチレンジアミン

と反応させ反応系中で生じるN,Nアセタールを肥Sと反応させることで0℃から室温で

対応するジヒドロイミダゾールを得ることができる(Scheme2)。

／－、

1ｺ者蕾鵲謡-融甜."Ⅷ
H2NNH2

(1.05eq.）
R-CHO－

CH2CI2

Scheme2

種々の芳香族、脂肪族アルデヒドに対する本法の結果の一部をTablelに示した。い

ずれも良好な収率で反応が進行する。特に、反応が官能基選択的に進行するため、従来

は原料となっていたニトリルやエステルのような官能基が存在しても適用可能である。

Tablel

entry

1

2

3

4

ArbCHO yie!d(%)entryArCHOyield(%)

CHO

C
CHO

車
OMe

CHO

車
COOMe

CHO

車
CN

99

餌

94

95

PhJCHO5 96

Ph_ノーCHO6 87

NO-CH｡"7Ts-

8BzO(CH2)8CHO98

1℃舵1℃nce

l)た"α〃e(加"Le".,2005,442197-2199.andreferencestherein
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新溶剤シクロペンチルメチルエーテル(CPME)の開発

一エーテル系代替溶剤の開発一

日本ゼオン（株）化学品事業部

○渡辺澄、小越直人、三木英了、後藤邦明

DevelopmentofANewSolventCyclopentylMethylEther(CPME)

KiyoshiWatanabe*,NaotoKOgosi,HideakiMiki,KuniakiGoto

*SpecialtyChemicalsDivision,ZEONCORPORATION

l-6-2Mamnouchi､Chiyodaku,Tbkyo,100-8246,Japan

kw@zeon.cojp

Cyclopentylmethylether(CPME)developedbyZEONCORPORATIONisanewetherwhichcan

replaceotheretherssuchasTHFandt-butylmethylether(MTBE).Especiall);theusewiththefeaturesof

goodsolubilityandofefficiemoil/waterseparationisnowbeingdeveloped.

日本ゼオン㈱では､自社原料を活かしたC4・C5化合物の新用途展開を従来から進めており、こ

の度、テトラヒドロフラン(THF)、ジエチルエーテル(エーテル)、t-ブチルメチルエーテル(M

TBE)等の既存エーテル溶剤にない特長を有するシクロペンチルメチルエーテル(CPME)を開

発した1．本講演では、その物性や溶剤としての特長について報告する。

l.物性2

他のエーテル系溶剤と比較し、CPMEは、高沸点、低融点、低蒸発潜熱、水への低溶解性や爆

発範囲が狭いという物性を有しているので、反応温度を広範囲に設定できる、回収エネルギーが少

℃

℃

kcal/kg

g/100g
v()1%

古
ｅ
Ｍ
ｍ
（
Ｕ

なくて済む、水からの回収が容易、更には酸に対して安定である等が主な特長である．一方、エー

テル類共通である、水より軽く、適度な極性と言う物性は有している。

2．特長当他のエーーテル類に無い特長について述べたい。
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CPME THF エーテル MTBE

占
い
占
い

』
ｊ

沸
融
蒸発潜熱（沸

水への溶解度
爆発範囲

℃
℃
０
５
２
２
１
ｌ率

重
電
比
誘

106

<-140

69.2

1.1

1.1-9．9

0．86

4．76

65

-108.5

98.1

○○

1.84-11.8

0．89

7．58

34．6

16．3

86.1

6．5

1一

1.85-48.0

0.71

4．2

55

-108．7

81.7

4.8

l､6-15.1

0．74

不明



2－1．脱水が極めて容易である。

lOOOppm含水したTHF及びCPMEを調整し、それぞれに、室温下、モレキュラーシーブ4A

を10wt%添加した。THFは、18時間以上経過しても水分は200ppm以下に減少しなかったのに対

し、CPMEでは2時間で100ppm以下、l8時間で25ppm以下まで水分を減少できた（カールフイ

ッシヤー水分測定計)。又、水と共沸するので、共沸脱水が可能である。

2－2．過酸化物(PO)が生成し難い。

空気存在下、室温、遮光条件で、CPME、THF、イソプロピルエーテル(IPE)及びMTB

Eについて、経時的にPO生成量(ヨードメトリー)を比較した。酸化防止剤の存在の有無にかかわ

エーテノレ類PO生成量(ppm)

(-):noBHT/(÷):250ppmBHT

０
０
Ｏ
Ｏ
Ｏ
Ｏ
Ｏ
Ｏ

Ｏ
Ｏ
Ｏ
０
０
０
０
Ｏ

●
●
の
申
。
●
◆
●

０
Ｏ
Ｏ
Ｏ
Ｏ
０
０
Ｏ

Ｏ
０
０
Ｏ
Ｏ
０
０

７
６
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４
３
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Ｊ
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ｊ
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Ｊ

Ｅ
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ｊ
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Ｍ
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Ｇ
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Ｂ
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罪
亜
甜
耐
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痒
緬
町

一
一
》
悪
一
・
一
△

；

3010 20

days

0

らず、CPMEはMTBE並に、そのP○が殆ど増加しない事がわかった。それに対し、THFや

IPEは、BHTが存在しない場合、急速にPOが生成する。尚、酸化防止剤BHT

(2,6-di-t=butyl-"cresol)添加の有無を、+/－と表記した。最近、PO生成し難い点に関し、

理論的な解明がなされた3．

その他、CPMEはグリニヤー反応やエステルのLiAlH4還元の反応溶剤のほか、抽出溶剤

や結晶化溶剤等の使用も可能である。更には、反応・抽出・晶析の三工程に使用でき溶剤統一化及

びワンポット化、廃水含めた廃液の削減も可能であり、ユーザーのコストダウンに寄与できる。

I
1
．

3．まとめ

以上、既存エーテル系溶剤の代替化合物と考えられる新溶剤CPMEについて概説した。本溶剤

の使用により、プロセスの簡便化や短縮化につながる例が増加しており、CPMEはプロセスケミ

ストリー上有用と考える。本研究開発の-.部は、（独)新エネルギー・産業技術開発機構から委託を

受けた「次世代化学プロセス技術開発」により実施されたものである。

引用文献：

1）金、太田、寺石、渡辺,WOO30025()0.

2）渡辺、後藤，有機合成化学協会誌，61(8)，806(2003)．

3）榊原ら，日本化学会春季年会講演f袖集85(2)，1287（2005)．
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対称ジエステルの実用的モノ加水分解反応

テキサスエ科大学化学科

庭山聡美

PracticalMonohydrolysisofSymmetricDiesters

SatomiNiwayama*

DepartmentofChemistryandBiochemistry,
TexaSTeChUniverSity,LubboCk,TX70409-1061,U､S･A・

E-mmil2satomi・niwayama@ttu・edu

HalfLestersareveryversatilebuildingblocksinorganicsynthesis・Theyareprimarilyobtainedby
monohydrolysisofsymmetricdiesters,whichisusuallyaccomplishedefficientlybyenzymatichydrolysisof
symmetricdiesters・However,enzymereactionsdonotprovideanybasisfbrpredictionOfreactivity.Here,a
simple,mild,andefficiemnon-enZymaticreactionfbrselectivemonohydrolysisofsymmemcdiesterswillbe
presented，HydrolysisofseveralsymmeUicdiesterswiththeuseofTHFandtentimesthevolumeofwaterand
dilutedaqueousNaOHsolutionatOoCafrordedthecorrespondmghalfestersinmoderatetonear-quantitative
yields・Thereactionmixtures｡werequiteclean;therefbre,isolationandpmficationwasquitestraightfbrward.
Thisprocedurerepresemsapracticalapproachfbrestermonohydrolysis.

エステルの加水分解を対称ジエステルの片方のエステル基のみを選択的に加水分解すること

によって得られるハーフエステルは有機合成化学には非常に重要なシントンである。この選択的モノ

加水分解は酵素に頼る以外に系統だった研究報告例はなかった。しかし酵素加水分解法はそのメカニ

ズムがまだ解明されていないため、結果の予測が全くできず、ランダムにスクリーンする以外に方法

がない。しかし、我々はTHF－水系による二相反応を用いることによって、様々な対称ジエステルが

高収率で選択的にモノ加水分解することを見いだした。，

SChemel

C::C::: 一
部

ＨＯａＮＳｕｏｅｕ麺ＲＨＴ

一
鮒

この反応は従来の古典的なエステル加水分解反応に比べ、有機溶媒を水溶性の高いアルコー

ルから水溶性のやや劣るTHFに変えて、二相で0°Cという低温で行うという非常に簡単なものである

が、下の表1に示すように種々の対称ジエステルにおいて、高収率で対応するハーフエステルを得る

ことに成功しており、極めて実用的でプロセス化学を含めて有機合成化学上の有用性が期待される。

この反応はアメリカ化学会 (2001年1月22日）のChemical心Lhem】Caland出n2meer

ProcessDevelopmentの特集にも報道された。2

本発表ではこの反応の詳細を、溶媒効果、立体効果34などを含めて報告する。
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TablelMononydmlysisofSymmetricDiesters

yield(%)apmductdie､erentry

HO2C/~zCO2Me
1b

HO2C/、/CO2Me
2b

釧
釧
０
Ｏ
Ｃ
Ｃ
《
ね
、
麹

２
Ｃ
釦
鋤
Ｍ
Ｍ

70％
1

79％

2

HO2g~IDO2Me
3b

此蹴
4b

出5鍬
5b

MeO2g~EO2Me
3a

此蹴。
4a

Iz畦5鍬。
5a

95%b
3

>99％
4

5

>99％

6

CO2Me
O2Me

咄
挑
Ｃ
Ｏ

>99％

6b6a

ベ:Z:H2CH｡.ｱ群Ph

7b

此凱CH3>99%
8b

I士5"2CH3>99%
9b

く:圭職Ph7

7a

立誰職。
8a

､zし5溌臘，
9a

8

9

aYieldsareisdatedyieldsfi℃msilicagelcolumnchmmatographybasedontheamounts
ofthediesterssubmiitedtothereaction.

bTheyieldwasdiminishedduetotheslightvolatilityof3b.
cAppIDximatelyll%of7awasrecovered.

参考文献

Niwayama,S.J.O昭.Cﾉie"2.2000,65,5834-5836.

●
●

由
●

１
２
３
４

,January22ndissue,2001,92-94

Niwayama,S.;Hiraga,Y.Trrrqhed》"o"Le".2003,44,8567-8570.
Niwayama,S.;Rimkus,A.B脚".Cﾉiem.Soc.ゆ".2005,78,498-500.
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一光学活性・高水溶性医薬開発候補品m189419のプロセス研究一

アステラス製薬（株）合成技術研究所

○織井亮毅、及川栄輝、古賀敬一、藤井洋介、五島俊介

ProcessReseaI℃hofachiralandhighlywateFsolubledmgcandidateFR189419

RyokiOrii,*EikiOikawa,KeiichiKoga,YosukeFUjii,SyunsukeGoto

ProcessChemistryLaboratories,AstellasPhannalnc.

l-6,Kashima2-chome,Yodogawa-ku,Osaka,532-8514,Japan

ryoki.orii@jp.astellas・com

WepI℃sentaprocessreSearchofneworally-activeGpnb/maantagonistFR189419toprepaI℃adrug

substancefOrclinicaltrials・OriginalprocessinvoIvedconcentratingalargeamountofwaterand

fi℃eze-drying,whichbecameabottleneckofthescale-upoperation.Thepresentmethodprovidesapractical

processofthedesalination,crystallizationanddIyingofahighlywateIEsolublecompoundinordertoprepare

adesiI℃dpolymoIph.

脳梗塞治療薬候補品であるGpnb/ma拮抗剤FR189419は、化学構造的には2ケ所の不斉中心と

2ケ所のペプチド結合を有している。また物理化学的性質としては極めて高い水溶性を有しており、

微量の水分でも結晶化が阻害される。さらに結晶多形も有しており、これらがプロセス開発上の大

きな問題となった。今回所望の結晶形（3水和物）を安定的に得る為の製造プロセスの確立に成功

し、治験用原末のスケールアップ製造を実施したので報告する。

1.Boc-ピペリジンカルボン酸(FR162466合成

Medicinalrouteで用いられていたwittig反応を経由するルートは生成物の単離が困難であり収率

も低く、さらに還元工程では高価なPtO2が必要となる。新たに開発したPerkin反応を用いるルー
トでは結晶単離も容易であり、好収率である。また還元工程についても比較的安価で回収容易な

Pd-Cによるプロセスを開発した。

Wi､､ﾙｰﾄ通算3

(medicinalroute)

通算5．4％

(newroute)

卜…3…TEA

Cr､"…豐等萢隠O転f・喧壁｜､雲｛ゴー恥鷲開夢
（E

7息辱

C､~:k"""M"Iゴﾍ〆c･'“

蕊･~…二壁一一忽…。
4やy…1陣

I｡c～I72.5％

FR嘘邑型FFｸ鏥斡＠
m_6発
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2．ニペコチン酸エチルの光学分割(FR166209合成）

Medicinalrouteで用いられているEt冊溶媒では再現性が得られず、また晶析時間の延長により光

学純度低下が見られた。晶析時に溶液媒介転移が起こっていると考え、新たに含水IPA系による晶

析方法を検討した。その結果長時間の晶析でも光学純度低下が見られず、1回の再結晶により光学

純度100%のL-酒石酸塩を得るプロセスを開発できた。

3.FR189419脱塩～晶析検討

FR189419が高い水溶性を有している為、塩酸塩の脱塩法として吸着樹脂(IP20:100倍容量）を用

いている。この時、溶出容量が200倍量となる為大量の水濃縮～凍結乾燥が必要であり、設備的制

約が極めて大きい。そこで設備的制約が少なくスケールアップ容易な脱塩方法を検討し、有機溶媒

中、塩酸塩を有機塩基DIPEAで中和後、シリカゲルカラムを通液することで脱塩するという画期的

な方法を開発した。その結果､m189419の直接結晶化も可能となり、汎用設備でスケールアップ可

能な脱塩プロセスを開発できた。

-MedicinalK-H-凄”に極めて天･きな錨

一口回･「羅-h回。ロ[墨画
lr20(100V)溶出容量200V

篇患為r羅-口･闘口噸塁“
DIPEAｼﾘｶｹ゙ ﾙ(24V)/AcOEt-Wml溶出容量40VEtOH

4．振動流動犀”燥機IよるFRl89419の結姉U御Al6升声定的桑

FR189419は結晶形として無水物のA16形と3水和物のA17形という2種類の結晶多形が存在し､所

望の結晶形はA17形(3水和物）である。結晶乾燥時に通常の真空乾燥ではA16形となるため、長

時間の調湿操作が必要となる(7.7kg製造時43h)｡A17形の安定的かつスピーディな製造プロセス

として振動流動層乾燥機による結晶形制御検討を実施した。その結果、振動流動層乾燥機を用いて

真空乾燥と25℃-40%-750L/minの通風乾燥により直接A17形結晶を短時間(5.5h)かつ安定的に得

るプロセスを開発できた。

(A17形）

↓‘"‘
Etml:0．04%

水分:11.6%

Etml:15.5%

(A16形）………｡…--．…---一一畠調湿

このようにして確立した製造プロセスを用いてFR189419のP,治験用原末4.lkgを製造した。
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P-10

Pd触媒ベンズアヌレーションによるアリールナフタレン類の

新規骨格合成法

武田薬品工業（株）製薬研究所

○水船秀哉、中村実、光寺弘幸

NewSyntheSesOfAIylnaphthalenengnansviaPd-CatalyzedBenzannulations

HideyaMizufime,*MinoruNakamura,HiroyukiMitsudera

ChemicalDevelopmentLaboratories,TakedaPhannaceuticalCompanyLimited,

2-17-85,Juso-honmachi,Ybdogawa-ku,Osaka,532-8686,Japan

Mizuftme_Hideya@takeda.cojp

NewsynthesesofarylnaphthalenesviaPd-catalyrdbenzannulationsofq,6~bisbenZylidenesuccmicacid

derivativeshavebeendevelopeddmngprocessI℃seaI℃honanewdrugcandidatebasedonnatural

aIylnaphthalenelignans.

プロセス化学の第一目的が「効率的合成法の開発によって有用化合物を社会に提供する」ことで

あることは言を待たないが、「プロセス化学研究の課程にて得られる知見によって有機合成化学に

貢献する」ことも重要であると考えられる。本発表では、アリールナフタレンリグナン系天然物を

リード化合物とする医薬品候補化合物'）（代表化合物(1a-c))のプロセス化学研究の中で、見出さ

れた表題の興味深い反応について述べる。

1．合成戦略および新規閉環反応発見

アリールナフタレンリグナン骨格の合成法としてはこれまで各種手法2)が報告されているが、化

合物(1a)の鍵中間体(1b)を合成するにあたり、我々 は以下に示すビスベンジリデン化合物の閉環反

応3)(B→A)を検討する合成戦略を立案した。

一浄箸
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(B)

R1

基質となるビスベンジリデン化合物は下記のschemeにて簡便に合成した。すなわち、安定型ホ

スホラン(3)とベンズアルデヒド類とのwittig反応4)成績体(4a-b)をさらにベンズアルデヒド類と

のKnoevenagel反応に付すことにより(5a-b)を得た。まず、(5a)のDMF溶液を空気中140℃で反応

させると､3,4-ジメトキシフェニル基の6位が反応したアリールナフタレン体(6)が収率49%で得ら

れた。次に、3,4-ジメトキシフエール基の6位に保護基として臭素を有する基質(5b)のNMP溶液を
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190℃で反応させると、脱水素化されたナフタレン体(7)を含む複雑な生成物を与えた。一方、(5b)

を古典的なHeck反応の条件(Pd(OAc)2/Et3N/DW)に付すと、脱肥r化したナフタレン体(8)を与える

ことが判明した。

｡ 謹み。XⅧ-d3-0鮎1＝

<JzA'z｡-c
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(4a)(4b)
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140oC

(5b)(5a)

(6)

F

）
2．有用化合物合成への応用5

以上の知見を基に、2－ヨードピペロナール(9)から誘導されるビスベンジリデン体(5c)のPd触媒

閉環反応により前述の鍵中間体(lb)が簡便かつ位置選択的に合成できた。各中間体はいずれも結晶

化による精製が容易であった。また、古典的なStobbe縮合を利用して得られるビスベンジリデン

ハーフエステル体(5d)を活用して、天然物のHelioxanthin(10)、ラクタムアナログ体(1c)')、シア

ノナフタレン化合物(11)の位置選択的合成を達成した。
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Refbrences:(1)Mami,S.;Hazama,M.;Notoya,K.;Ogino,M.WO98-007705,(2)Nishi,Y:;Yoshida,m;Asano,H・;Wakasugi,K;

Morita,J;Aso,Y;Ybshida,E・;Motoyoshiya,J.;Aoyama,H・;Tanabe,Y:.iOfgChem,2004,2157andrefrencescitedtheI℃in,(3)

（ビスベンジリデンコハク酸無水物の熱・光閉環反応)AnjanWulu,A､S.R.;Umasundri,R;SastIybC.V;M.;SaWanarayana,R,

伽‘加"よ"em.,1986,25B,214,(4)Hedaya,E.;Theodompulos,S､,姥rmhefﾙ℃"Le",1966,22,2561,(5):(a)水船、中村、特開

2000-72696、(b)(Helioxanthinの全合成)Mizuhme,H.;Nakamula,M.;Mitsudera,H､,姥"ロハe‘加"Le",2001,42,437.
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P-12

固定化メチオニン試薬を用いたCorey-Kim酸化反応

塩野義製薬（株）生産技術研究所製薬研究部

○隅野幸仁・大山貴生・若林忍・近藤裕郷

Corey-mmOxidationbyUsinglmmObilizedMethionineReagents

YukihitoSumino,*TakaoOoyama,ShinobuWakabayashi,HirosatoKondo

ManufacturingTbcmologyResearchLaboratories,ChemicalDevelopmentDept.,Shionogi&Co.,Ltd.

12-4,Sagisu5-chome,Fukushima-ku,Osaka,553-0002,Japan

yukihito.sumino@shionogi.cojp

Corey-KimoxidationbyUsmgimmobilizedmethiomnereagentsispromisingmethodologyatthepomtof

processchemicalview・Becauseitdoesnotrequireanymetalreagents,harshconditionsandcomplicated

procedureofseparation・Moreoverjitisodorlessandcouldbeeasnypreparedhominexpensivematerials.

Inthismethod,variousalcoholssuchasprimary>secondary,benzylandanylalcoholscanbeoxidizedto

correspondingcarbonylcompoundsexclusivelyandanyby-productssuchascmormatedcompoundsor

carboxylicacidsarenotobserved.

アルコールからカルボニル化合物への酸化反応は数多く報告されているが、有害物質、金属を

使用した反応や廃棄物の多い反応等、プロセス化学的な観点からは実用面で問題がある場合が多い。

これらを克服する例として、超原子価ヨウ素試薬1)やスルフインイミドイルクロライド帥などの酸

化試薬を固定化した反応などが報告されている。これに対し我々 は更に入手．調製が容易な固定化

酸化試薬として、天然アミノ酸であるメチオニンを利用したCorey-Kim酸化反応を開発し、様々

なアルコール類で酸化反応が効率良く進行することを見出したので報告する。

Corey-Kim酸化反応はメチルスルフイド(MeS)体を塩素またはNCSで活性化して酸化試薬を調
製し、アルコールを酸化させる反応である。

1)RSMe

Cl20rNCS

RXn"fLEfu－－-"Y"
MeS体を使用するため臭気対策が必要であるものの、類似したSwern酸化は(COCD2やTFAAを

用いることから有害性が強く、一酸化炭素の副生等安全面から大量合成は困難であることと比較す

るとスケールアップへの適用はより可能性がある。従ってMeS体を固定化して臭気の問題を克服

出来れば､基質との分離精製も容易になりプロセス化学的に有用な方法となることが期待される。

これまでにチオアニソールを固定化した例が報告されているが鋤、試薬調製が煩雑であり副反応の
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制御が困難な場合がある。そこで我々は簡便に固定化酸化試薬を調製することを目的として、分子

内にMeS基を有するメチオニンに着目し、ポリマーに固定化させて酸化反応を試みた。

ベンジルアルコールの酸化を初期検討として行った結果、ポリマーに付随する官能基とMeS基

の間のリンカー構造が反応性に影響を与えたことから、種々のポリマー試薬、リンカーを用いて更

に検討を進めたところ、ベンジルアミノ基を有するポリスチレン(cZANDAcEIJTM)に、トリエチレ

ングリコール由来のジカルボン酸を介してメチオニンを結合させた場合にほぼ定量的に反応が進

行することが明らかとなった4)。

poWmerreagentyield(byHPLq

Lo､/、No．"。

＜"。g､N ･〆γ
､脇NDA.ELTM

100%

この反応系を弊社開発候補品であるセフエム系抗生剤S-3578の中間体アルコールや、エンドセリ

ンアンタゴニスト薬S-0139中間体のオレアノール酸の酸化へ適用したところ、各々85%、72%の

収率で目的の酸化反応が進行した。反応後は抽出操作のみで比較的高い純度でカルポニル化合物を

得ることが可能である。また他の一般的なアルコールやクロロ化反応など副反応の抑制が困難なベ

ンズヒドロール、シンナミルアルコールにおいても酸化反応は高収率で進行し、種々の基質へ展開

することが出来た。回収、再利用した場合でも酸化反応は進行するが、MeS基が一部CICH2S基

に変換されることが原因で収率が低下するため、今後検討する余地がある。

H

substrate yieldGsolated)

Me､Y/ﾍﾉーOH85%
Boc

S､3578intermediate

宍
CO2H 72％

nnediate

substrate yield(isolated)

cEP
82％

Ov｡Ⅲ 80%

以上、今回開発した固定化メチオニン試薬を用いた酸化反応は、基質と試薬の分離が容易であるこ

と、また臭気がなくメタルフリーであり環境負荷を低減できること、ポリスチレン、エチレングリ

コール、メチオニンといった入手容易で安価な試薬からアミド化反応を用いることで簡便に調製出

来ることがメリットとして挙げられ、種々のアルコールに幅広く適用することが出来、プロセス化

学的にも有用な反応系となり得ると考えられる。

1)H.Tohma,S.Takizawa,T.Maegawa,Y.Kita,,4"geww.Chem.,肋&Ed.,2000,39,1306

2)J.Matsuo,A.Kawana,K.Pudhom,T.Mukaiyama,"e腕.Le",2002,31,250

3)GCrosy,N・Weinshenker,H-S.Uh,､ル4腕."e"I."c.,1975,9Z2232

4）隅野幸仁、公開特許広報特開2002-105329

－117－
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ﾍPﾝｿ゙ ｲﾐﾀ，ｿー ﾙとｱﾘー ﾙﾎ゙ ﾛﾝ酸類とのCuを触媒とした峠ｱﾘー ﾙ化：

至適量の水による促進

エーザイ（株）鹿島事業所

エーザイ（株）プロセスケミストリー研究所

○西浦克智、浦和世志雄、左右田茂

CopperbCatalyzedMAIylationofBenzimidazolewithArylboⅡUnicAcidsandits

Derivatives:AccelerationwithanOptimalAmountofWater

KatsutoshiNishiura,*YoshioUrawa,ShigeruSoda

KashimaPlant,EisaiCo.,Ltd.

22-Sunayama,Hasaki-machi,Kashima-gun,Ibaraki,314-0255,Japan

k-nishiura@hhc.eisai.cojp

ProcessResearchLaboratories,EisaiCo.,Ltd.

22-Smayama,Hasaki-machi,Kashima-gun,Ibaraki,314-0255,Japan

Thecouphngofbenzimidazolelwitharylboronate,boroxine,andboronicacidsisaccelerated

e伍cientlybytheadditionofanoptimalamountofwaterbThiscouplingreactionproceedsin

nearlyquantitativeyieldat30｡Cunderanatmosphereofairwithin24hours・Underthese

conditions,thereactiontoleratesbothelectron-donatmgandelectron･withdrawingsubstituentsat

theortho,meta,orparapositionsofthephenylboronicacid.

一般的にCu触媒を用いたへ，ﾝｽ゙ ｲﾐﾀ゙ ｿ゙ ﾙーとｱﾘー ﾙﾎ゙ ﾛﾝ酸類とのﾙｱﾘー ﾙ化反応は無水条件下で行な

われるが、この反応に辛適量の水を存在させることにより、反応効率が向上し、目的物を24h以内

に高収率で得られる新知見を見いだした。また、用いる試薬も安価な無機銅塩と極性溶媒であるた

めコスト、環境面からも工業的に応用出来る反応条件を開発したので報告する。

Shemel

Cat・Cu(OAC)Z･H20

a》・心､BXn而而雨五一一
dryPyridinc

H

30･C,24h

Ph
〃

.xn｡<>,",｡ioH,｡
も

Ph

R=CN,H,CH3OCH3
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Cu試薬を用いた有機窒素化合物とｱﾘー ﾙﾎ゙ ﾛﾝ酸類との〃ｱﾘー ﾙ化反応は、ｱﾘー ﾙﾎ゙ ﾛﾝ酸のﾎ゙ ﾛｷｼﾝへの平衡

反応の際に生じる水に起因するﾌｪﾉｰﾙ類への酸化反応や脱ﾎﾞﾛﾈｰｼｮﾝ反応などの副反応が、収率低下に繋

がると考えられているため、無水条件下で行なわれている。そこで、oCNPh基を導入した〃ｱﾘｰﾙ誘導

体3aを得るため、ヘ・ﾝｽ゙ ｲﾐﾀ゙ ｿ0-ﾙと平衡反応による水を生成しないﾎ゙ ﾛﾝ酸ｴｽﾃﾙ2を用い、ﾓﾚｷｭﾗｼー ブス

共存の無水条件下で反応を行なってみたが48h後での反応転換率は低かった。一方、ﾓﾚｷｷｭﾗｼｰﾌﾞｽ無し

で行なった反応は、ほぼ定量的に反応が進行した。この結果から、本反応における水分の影響に関して

調べた結果、ﾓﾚｷｭﾗｼｰブスを使用せず、触媒として用いた酢酸銅（Ⅱ）も無水物より水和物を用いた方が

反応速度が速く、収率もよいことがわかった。

SChemeZ

一
》

》
》

唾
町

やα
＋

Ｎ
、
／
Ｎ
Ｈ

ａ

3a1 2

そこで、水による反応促進効果について種々の量の水を添加して検討を行なった結果、反応を促

進する至適域があることがわかった。この反応の場合、ヘ'ﾝｽ゙ ｲﾐﾀ゙ ｿ゙ ﾙーに対して0.5-2.0eqの添加

が至適域で、24h以内にほぼ定量的に目的物が得られた。一方、添加量が少ない場合は、反応促進

効果は十分に得られず、逆に多い場合は、先述の副反応が起こり反応収率を低下させたが、副生成

物の0－ｼｱﾉﾌｪﾉｰﾙの生成量に関しては、興味深いことに水の量に関係していなかった。

次いで、水による反応促進効果の汎用性についてﾌｪﾆﾙﾎ゙ ﾛﾝ酸、ﾄﾘﾌｪﾆﾙﾎ゙ ﾛｷｼﾝを用いて行ない、同

様の結果が得られた。これらの結果をもとに水共存条件下で、0－、〃－，p-位に電子吸引基及び電子

供与基を持つﾌｪﾆﾙﾎﾞﾛﾝ酸を用いて反応を行い吠位に電子吸引基に持つ5bを除いて、定量的に目的

物が得られることを確認した(Tablel)。

mblel.種々 のﾌｪﾆﾙﾎ，ロン酸との反応

笑奎…ゞ州'職と｡洲刊化反応は二”まで無水条件が志向されていたのに対
･e(OHI｡

○し､逆に至適量の水を添加することで反R

15b:R=CN3a48 応を効果的に行なえる事を見出した。
25c:R=CH33c82

また、本条件は、種々 のｱﾘー ﾙﾎ，ロン酸や
R

”黍N●その誘導体にも対応でき､安価な無機銅、･8(OHI｡ 極性溶媒を用い、30℃下で24h以内に目
｡R

的物を高収率で得られるため、工業的に
35d:R=CN3d99

45e:R=CH33e98 も応用できる条件である。
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P-16

層状粘土鉱物の特性を活かした高機能不均一系触媒を用いる

one-pot反応系の開発

大阪大学大学院基礎工学研究科物質創成専攻

○本倉健、藤田紀輝、森浩亮、水垣共雄、海老谷幸喜、金田清臣＊

One-PotReactionsUsingHeterogeneousCatalystsBaSedonLayeredClayMinerals

KenMotokura,*NoriakiFUjita?KohsukeMori｡TbmooMizugaki,KohkiEbitani,andKiyotomiKaneda

DepaItmentofMaterialsEngineeringScience,GraduateSchoolofEngineeringScience,OsakaUniversi征

l-3Machikaneyama,Tbyonaka､Osaka560-8331,Japan.

E-mail:kaneda@cheng.es・osaka-u.acjp

One-potsynthesisservesasadesirableprotocolfbrchemicalprocessesbecauseofbeingoperationall)'

simple.Here,wepresentanovelRu-graftedhydrotalcitecatalystfbrtheone-potsynthesisofqq-alkylated

nitrileswithprimaryalcoholsandquinolinederivativesthroughthecooperativecatalysisbetweentheRu

speciesandthesurfhcebasesites.CoexistingcatalyticallyactiveacidandbasesitesmaTi4+-exchanged

montmorilloniteandahydrotalcitearealsoreportedfbrtandemacidandbasereactionsinasinglereactor

one-pot合成は従来の他段階を経る合成法と比べて､中間体の単離操作を省き､反応に要する時間、
エネルギー、試剤などを最小化できるといった利点をもつため、近年、環境調和型の合成法として

注目を集めている。one-pot合成は複数の反応を同一反応器内で行うため、一般的に複数の触媒活性

種が必要であるが、各反応における溶媒・温度など最適条件の違いや、活性種同士の反応による失

活から、現行の化学プロセスでの実現例は少なく、これらの問題を解決する高機能および多機能を

有する触媒の開発が望まれている。

天然に存在する層状粘土鉱物であるモンモリロナイト(mont)やハイドロタルサイト(HT)は、特異

な酸・塩基性、イオン交換．表面吸着による金属の固定化能に基づき、様々なタイプの不均一系触

媒を設計できる。当研究室においても、これまでに金属交換モンモリロナイト(Mn+-mOnt)や高機能

化HTを用い、種々の環境調和型有機合成反応を報告してきた。l)

本研究では、これら層状粘土鉱物の特徴を生かして同一固体表面に複数の活性点を有する多機能

触媒を用いるone-pot反応、および別々 の固体内部に性質の相反する活性種を固定化した触媒を用

いる連続反応系を開発した。具体的には、(i)HT表面にRu種を固定したHT表面固定化Ru触媒

(Ru/HT)が、複数の触媒活性点をもつ多機能触媒として種々 のone-pot合成に適応できること、2)お

よび(ii)Ti』半-montとHTが互いに中和することなく同一反応器内でそれぞれ固体酸および固体塩基

触媒として機能することを見出した。3）
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Ru/HTはRuCl3･xH20水溶液中にHTを加え攪枠することで得られる。表面Ru種はXAFSによる

構造解析から単核4価の水酸化物として存在していることが明らかになった(Figurel)。本Ru/HT

触媒はHT特有の表面塩基性もあわせもっており、Ru種による酸化作用と塩基点による炭素一炭素

結合形成反応を組み合わせることで、α-アルキル化ニトリル化合物(Schemel,A)およびキノリン誘

導体(Schemel.B)をそれぞれone-potで合成することができた。従来、α-アルキル化ニトリル化合物

の合成にはハロゲン化アルキルと両論量の強塩基を必要とするが、水のみを副生成物とする本合成

法は非常に原子効率が高く、GreenChemistryの観点から有用である。

OH

Scheme7
H2QI
2．09

可
C
露尹 一ハ常隠や風'一い‘

Ru

CNCN

●
○
②

Ru4+

◎2．

Mg2､crAI"

R1〆もH (A)

４
３
Ｒ
Ｒ鱒一

山

ｅＳａ
。
、

２
鋪一

比

即

輔 (B)

F'“だプ.SurfacestructureoftheRuﾉHT

固体酸触媒であるTf+-montと固体塩基HTは同一反応器内で機能し､連続的に脱保護反応一アル

ドール反応を進行させ、目的生成物をone-potで与える(Table1，entq,l)。これは、Ti4+-momの層間

に存在するBronsted酸点(H÷)と、マイクロメートルスケールのHT粒子表面のBronsted塩基点(OH~)

が接触しないためである。一方、固体触媒の代わりに、それぞれ均一系の酸・塩基触媒を用いた場

合､反応はほとんど進行しない(Thblel,emries4and5)｡二つの触媒はろ過によって容易に回収でき、

活性･選択性の低下なくう回の再使用が浦bje7.Tandemdeprotection-aldolreactionwithacidsandbasesa
可能である。さらに、Ti･4+-montと1面

を用いる反応系は､種々の酸.塩基連続，鳥型;F-|''へ｡l寺澤鶚且-P愉蘓”
123

反応に適応でき､例えばアセタール化反
entryacidmseconvn.ofl(%)bybldof3(%)b

応、マイケル反応、エステル化反応、エ
1Ti4÷-montHT>9993

ポキシ化反応などもone-potで進行させ2Ti4+-mont-30trace
3-Hrtracetracc

ることができる。42Ti4+-montpiPcridinelOtracc
5dp-TsOH･H､OHrtracetrace

以上､層状粘土鉱物の特徴を利用して
｡1(1mmol)｡Z(1mmol).Ti4.-monl(0．02g:Ti:0.013mmol),HT(0.158),

種々の不均一系触媒を開発し､効率的なtoluene(3mL)lh,80°C.&DetermiiledbTGC.rPiperidine(0.15mmol).
*.Toluenesulibnicacid(0.lmmol).

one-pot反応系の構築を可能とした。

References

l)Kaneda,Ke/α1．ﾉ:Oﾉg(Whe"7.2000.65.6897:J:""7.[77eﾉ"."c.2003.ノ25.10487.

2)Kaneda,K.e/"1./IJ4"7.(77eﾉ"・Mc.2004.ノ26.3662&た"城eめり"Le".2004.J5.6029

3)Kaneda.K､e/a1submitted．
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光学活性2－ピベリジニル酢酸の効率的合成法

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科

松村功啓、○湊大志郎、尾野村治

EfficientMethodfOrPrepara伽nofOpticallyActive2-Piperidinylaceticacid

YoshihiroMatsumura,DaishirouMinato,*OsamuOnomura

GraduateSchoolofBiomedicalScienceS,NagasakiUniversityj

l-14BunlWo-machi,Nagasaki852-8521,Japan.mammura@net.nagasaki-u.acjp

Achiralcopperion-catalyzedasymmetriccarbon-carbonbondfbnningreactionbetween

NY)-methoxybenzoyl-β"-unsaturatediminiumionsgeneratedfi9omP,Y-unsamratedq-methoxypiperidine

derivativesanddi-p-chlorophenylmalonateaffbrded2-substitutedpiperidinederivativeswithhigh

enantioselectivities(upto95%ee).

医薬品中間体として有用な2－ピペリジニル酢酸1の合成法として、式1に記すように、N-保護

ピペリジン5の電極酸化により発生させたピペリジニウムイオン3を利用するルートがプロセス化

学の立場から魅力的である。！）しかし、このルートによる光学活性1の合成には成功していなかっ

た。その鍵となるのは酸化生成物4から生じる3への求核剤導入不斉反応である。

纈
一Ｒ

Ｒ
Ｏ
Ｏ宅勿
Ｒ
２

ｎ
Ｙ
〆

一Ｏ

〈
Ⅱ
〕
ｗ
Ｈ
１

一異雌急
4

3

ｊｌｌ
ハ
鼎
六
5

最近､4と類似の3,4-不飽和-2-メトキシピペリジン6a2)へのマロン酸ジメチル7pの導入反応が、

銅触媒とキラルリガンドLを用いれば不斉で起こり、6aの2位がアルキル化された光学活性体ピ

ペリジン8apが中程度(41%ee)のエナンチオ選択性(ee)で得られることを見出した(式2)｡3)
/CO,Me7p

｡｡“講職:蹴耐
ﾉ・鶚:鴬“
O

OMeRT
6a

ｅ
ｅ
ｅ

Ｍ
Ｍ
Ｍ
配
０
％

２
２

０
０

℃
卿
州

ｃ
ｃ
くＯ

Ｏ

(2)

h

Ligand:L

今回、このタイプの反応におけるeeの向上を目的に、保護基および求核剤の構造、温度効果を

系統的に検討した。まず､6aのN保護基のeeに及ぼす効果を検討した。その結果のいくつかを示す。
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基質6のXをp-MeOPhからPhに変えた6bに対する求核剤7pの反応では､eeの若干の改善はみら

れたもののγ置換体9が生成した(entryl)｡またX=OMeの基質6cでは低いeeであった(entry2)。

一方、求核剤を7pから7q,rに変えるとeeの大幅な改善が観られた(entries3-5)。

RO2

Ⅷ｡<::;:Mqui"
●･側｡"柳:‘"‘｡"“ ＜工蹴．Cu(OTf)20.05equiv.

」 ＝0

oムx ﾉ、 久U-XinTHFunderN2 Oz"~X oグ､x
6b･d RTovernight__8-9

2-isomer4-isOmer

Substrate=malonicacid2-isomer 4-isomer

entryr-~-~-RXKesteryield(%)[%eelyield(%)[%ee騨icacidXyieId(％)【％ee】yield(％)【％ee】

１
２
３
４
５

ｐ
ｐ
ｑ
ｒ
ｒ

７
７
７
７
７

ｐ
ｐ
ｑ
町
山

師
畦
叱
８
８

36仏61

64【21］

48【59】

86[68】

73[771

ｐ
ｐ
ｑ
唖
山

恥
恥
恥
９
９

Ph

OMe

OMe

OMe

OPh

ｂ
ｃ
ｃ
ｃ
ｄ

６
６
６
６
６

Me

Me

Ph

p･CIPh

p-CIPh

10[17】

36【13】

0[-】

OI-]

OI-]

次いで、6aと7q,rの反応を行った。即ち、7qを用いると光学純度が大きく向上し、さらに7r

を用いると最も高い光学純度93%eeの結果を得た｡この反応を0℃で行うと光学純度は95%eeにま

で向上した（式3）。

7q9r

1.5eqUiv.

0.05equiv.

0.06equiv.

<::妻

℃
ｅＭＯ・

Ｏ

Ｒ
Ｒ

Cu(OTf)2

Ligand:L
(4)

MeunderN2

overnight

OMe inTHF

6a overnight8aq9ar

7qR=PhRT8aq50%yieldI89%ee】

7rR=P-CIPhRT8ar61%yieldI93%ee】

7rR=p.CIPhO℃8ar65%yield[95%ee】

反応機構は以下のように考えられる。先ず、求核剤7，Lewis酸、リガンドの三者からキラル銅

錯体が形成され、この錯体によって2－メトキシピペリジン誘導体6からイミニウムイオンが生成

し、次いで、このイミニウムイオンに対してキラル銅錯体の求核剤部分が不斉に攻撃するのであろ

う。7rが7pより高いeeの結果を与えたのは、7rが7pより安定な錯体を形成するためと考えられ

る。

これら詳細や2－ピペリジニル酢酸への誘導についても報告する。

l)Shono,T;Matsumura,Y;Tbubata,K..L4"1.Che"."c.1981,103.1172-1176.

2)Shono,T;Matsumura,Y;Onomura,O.;Yamada,Y姥"てzheC〃℃"Le".1987,28,4073-4074.

3)Kanda,Y:Onomura,O.:Maki,T:Matsumura,YC"imﾉ妙.2003,15.89-94.
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P-20

インドール誘導体を対応するα，β-不飽和エステルに変換する

実用的な合成方法

住友化学（株）精密化学品研究所

○王維奇、池本哲哉

APraCticalSynthesiSOf3-IndOlylq,6-UnsaturatedESterS

WeiqiWang,*TbtsuyaIkemoto

FineChemicalsResearchLaboratolyiSumitomoChemicalCo.,Ltd.

3-l-21,Utaiima,NishiyodogawaPku,Osaka555-0021,Japan

ikemotot2@sc.sumitomo-chem.cojp

Anacid-catalyzedpracticalsynthesisof3-indolylu,6-unsaturatedcarbonylcompoundsusingmethyl

3-methoxyaclylate,methyl3,3-dimethoxypropionateorl,1-dimethoxy-3-butanoneisreported、35%HCl

aqueoussolutioncatalyzesthisreactionefficientlyinaceticacid.Oneofthemostfavorablesubstratesis

3-(4-fluorophenyl)-l-isopropyl-IHLindole,whichreactsnearlyquantitativelytogivethecoITespondingu,

6-unsamratedesteI;andthescopeofthereactioncanbeextendedtosomeelectron-richbenzenederivatives.

インドールアクリル酸誘導体は、医薬、農薬中間体として有用な化合物であり、例えば、化合物

7は高脂血症治療薬Fluvastatinの中間体として有用である。

化合物7の製法としては、1）ハロゲン化、続くMizoroki-Heck反応、あるいは、2)Vilsmeier

ホルミル化、続く酢酸誘導体との縮合反応など2段階を要する方法が一般的なものであった。近

年、貴金属を触媒としてアクリル酸エステル類を酸化的に付加して合成する例も報告されているが、

再酸化剤を等量以上用いるなど、工業的な観点から改善の余地があった。

FF

Cat．

－

AcOH,r.t.

、＋2～6

ｅ測
咋
Ｏ
Ｏ
Ｎ

Ｃ
Ｃ
Ｃ

７
８
９

ﾉー
1

OMe

MeO〆皇〆CN
6

OMe OMeO

MeO〆、〆CO2MeMeO人〆CO2MeMeO〆にﾉkMeO〆、〆CN
2 3 4 5
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我々は、さらに簡便に収率よく化合物7を得る方法を探索した結果、工業的にも安価に入手容易

な3－メトキシアクリル酸メチル2、または3,3-ジメトキシプロピオン酸メチル3を酢酸溶媒中、塩

酸などの安価なプロトン酸存在下で化合物lと反応させる方法を見出した。当初、本反応を検討す

るにあたって、2を基質として､無水条件下、アセトニトリル等を溶媒として反応を試みていたが、

反応はほとんど進行しなかった。種々検討した結果、酢酸を溶媒とし、さらに水を等量以上加える

ことで、初めて収率よく反応が進行することがわかったものである。

また、本条件下、工業的に安価に入手可能な1,1-ジメトキシ-3-ブタノン4，3-メトキシアクリ

ロニトリル5を用いることにより､収率は必ずしも満足いくものではないが､それぞれ対応するα，

β-不飽和ケトン、α，β-不飽和ニトリルを与えることがわかった。

TablelAcidctalyzedpreparationinAcOH・a)

EntlyReagent Ctalyst Mter Time Yield

１
２
３
４
５

２
２
４
５
６

●
●
●
●
●

ｑ
ｑ
ｑ
ｑ
ｑ

ｅ
ｅ
ｅ
ｅ
ｅ

２
２
２
２
２

POCl3

HCl

HCl

POCl3

HCl

40mol%

65mol%

65mol%

50mol%

65mol%

leq.

2.5eq.b)

2.5eq.b)

leq.

2.5eq.b)

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

９
５
８
５
８

１
１
１
１

95％

94％

39％

36％

25％

a)Compomdl(2.45mmol),AcOH(6ml),25℃.b)35%HClaqueoussolutionwasused.

'Iable2TheroleofwateI:a)

EntlyReagent Ctalyst Mter Time Yield

ｊ

ｊ

ｊ
侭
〕
侭

ｊ
旦
典
‐
ｒ
上
ｊ
ｊ
ｌ

Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ

Ｈ
Ｈ
Ｈ
Ｈ
Ｈ

１
２
３
４
５

２
２
２
３
３

●
●
●
●
●

ｑ
ｑ
ｑ
ｑ
ｑ

ｅ
ｅ
ｅ
ｅ
ｅ

２
２
２
２
２

％
％
％
％
％

Ｉ
１
１
ｌ
ｌ

ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ

６
６
６
６
６

５
５
５
５
５

5h

5h

5h

5h

5h

％
％
％
％
％

３
５
０
０
５

１

９
９
９

none

none

3.3eq.d)
none

none

a)Compomdl(2.45mmol),AcOH(6ml),25℃.b)Anhydrous30%HBIMAcOHwasused.

c)AczO(0.2eq.)wasaddedtothereactionmixtureinordertosmctlysuppressthemnuenceofwatem

d)48%HBraqueoussolutionwasused.

水の必要性について詳細に調べた結果、2を基質とした場合は、確かに水が必須であるが、3を

基質とした場合は、必ずしも水が必要ではないことがわかった。これらのことより、本反応は単純

なオキソカルベニウムイオンヘのFriedel-Crafts型反応やMichael型の反応によるものではなく、

SN2型の反応を経由しているのではないかと推察している。反応機構については、当日議論する。

なお、本反応を、他の基質に応用した結果、インドール誘導体の他、例えば1,3,5-トリメトキシ

ベンゼンのような電子供与性芳香族に対しても、収率良く対応するα，β-不飽和カルボニル化合
物を与えることがわかったので、あわせて紹介する。
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動的速度論的分割を伴う不斉水素化反応による

アンチ型β－ヒドロキシーα-アミノ酸の合成法の開発

千葉大学大学院薬学研究院

○牧野一石、広木康洋、後藤崇之、岩崎正路、濱田康正

EnantioselectiveSynthesisofAntiP-HydrOW-qq-aminoAcids

byCatalyticAsymmericHydrogenationviaDynamicKineticResolution

KazuishiMakino,*YasuhiroHiroki,ThkayukiGoto,Masamichi.Iwasaki,

YasumagaHamada

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,ChibaUniversityb

Yayoi-cho,Inage-ku,Chiba263-8522,Japan

hamada@p.chibaPu.acjp

WehavedevelopedanefficientenantioselectivesynthesisofantiP-hydroxy-q-aminoacidderivativesby

catalyticasymmetrichydrogenationusingRu-BINAPorlFMeOBIPHEP-Icomplex.Thisisthefirst

exampleofdil巳ctantiselectivehydrogenationthroughdynamickineticresolutioncatalyzedbylraxially

chiralphosphinecomplex.

我々の研究室では多数の構造異常アミノ酸を含有するパプアミドやポリオキシペプチンといっ

た環状デプシペプチド類の全合成に取り組んでいるが，とりわけアミノ酸の3位が酸化をうけたア

ンチ型β一ヒドロキシーα－アミノ酸をいかに光学的に純粋な形で供給するかということが全合

成を行なう上で大きな問題となった。今回我々はRuおよびIr錯体を用いた動的速度論的分割を伴

うアンチ選択的触媒的不斉水素化反応による合成法の開発に成功したので報告する。

α-アミノーβ-ケトエステル誘導体の動Scheme↑
H2

99/一百玩一~的速度論的分割を伴う不斉水素化反応は’

1989年野依らにより行われたRu-BINAP触R'JLHL｡Rh
媒を用いた先駆的な研究がよく知られておHN､R､､l,Ru~(S}BINAp

，、H2
り，鎖状化合物に対して高いシン選択性で、~~~…~~~.←

R＝H

キラルなβーヒドロキシーα－アミノ酸誘導

Mtl
G勺

dO

人群､OR2R1

NHR

eMemberedTS

饗:jR1
5-Membe『edTS

Noyonmodel
OHO

－一一R1入ﾉLOR2
三

NHR

syn

OHO

¥LOR2
？

~－－－－－－－←R1

NH2･HCI

Ourmodelanti

体を与えることが報告されている(Schemel)。しかしながらその後，同様な反応をアンチ選択的に

行うという試みは行われてこなかった。野依らはシン体を優先して与える理由として,Ruがエステ

ルとケトンの2つのカルボニル基に配位した6員環遷移状態を経て反応が進行するためであると

提ﾛ昌している。そこで我々は，金属触媒が2位アミノ基と3位カルボニル基間で配位した5員環遷
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移状態を経て反応が進行するならば，アンチ選択的な不斉水素化反応が可能ではないかと考え，2

位アミノ基を保護することなく不斉水素化反応を行うこととした。

Ru-BINAP錯体を用いた動的速度論的分割を伴うアンチ選択的不斉水素化反応

様々な条件検討の結果,アンチ選択的な不斉水Tablel.AsymmetricAnti-selectiveHydmgena60nUsingRl"BINAPC･mpleXa

い°風｡盤畿盟竺ﾛ,”｡｡A，素化を行うためには反応基質としてC2位アミノ
ギLR1

基が塩酸塩のものを用いることが重要であるこAHHC!2.BzCl.E!3N.THF･､AHB&

とが判明した｡触媒量のRu-BINAP存在下,溶媒｡¥"::…:"､¥::¥:"'1'PrBnCH2CI287>99:196

としてCH2C12またはやrOHを用い,50℃，水素加2Wd･PentylBnnPrOH8598:295
3WdoheWIMBCH2CI28598:296

圧下で反応を行うことで高い光学純度でアンチ"PrOH4WdoheptylBn"PrOH8697:39786

型のβ一ヒドロキシーα一アミノ酸誘導体を直接得5bnP｢BnCH2CI27697:391
6cgydoheWIMeCH2CI29298:295ることに成功した。本反応はC4位がアルキル基
aTheEactionwascamedoutbyusingRu.(S)-BINAP(3.8-4.6mo1%)under

のものに対して有効であり，とりわけC4位が2100abnofhydrogentat50oCfOr48h.bTheEactionwascaniedoutat23
｡Cusing(R)-MeOBIPHEP.cThereactionwascamedoutbyusing0.4

置換であるシクロヘキシル基をもつα一アミノーmoi%ofthe軍鱈lystunder30atmcfhydrOgenbr6h.

β-ケトエステルに対しては，水素30気圧下,Ru-BINAP触媒を0.4mol%に低減しても,6時間で反

応がほぼ完結することを見出している。

Ir-MeOBIPEP-I錯体を用いた動的速度論的分割を伴うアンチ選択的不斉水素化反応

反応基質に関する検討を行う過程におTable2.AsymmetmcAnti-selectiveHydrogenationUsinglrb(S}MeOBIPHEP-IComplexa
l・H2(100atm)

いて,Ru-BINAP錯体を用いた不斉水素化は991re(S)-MeOBIOHEP.lcomplexgH9

ﾉ杓ﾉLoM｡AE5NaX5R"3brEW551A｢￥LOM｡Ar

C4位が芳香環をもつ化合物に対して,高い NH2･HCI2･BzCI,Et3N,THF NHBz

アンチ選択性は示すものの，ほとんど光学
entryAryield(%)anM:synee(%)entryyieId(％）anM：synee(％）

純度が得られないということが判明した。

O.@｡'':'｡1

そこで中心金属に関する検討を行ったと

C/｡a｡‐99:195dころ,Ir錯体が動的速度論的分割を伴う不2b BnO

O

pO'｡'8:''｡斉水素化反応を起こすことを見出した。配3 〈
0

位子ならびに添加物，反応溶媒，反応条件
/C/"-･'"'"4

の検討を加えた結果，水素加圧下，酢酸溶Me

びア．。,,”，’5

媒中，塩基としてl当量のNaOAcを用い，

Uァ“‐,｡:､．。[IrCl(cod)]2,(3-MeOBIOHEP,NaI(Ir:6

⑤一MeOBIPHEP:Nal=3:4:6)からなaThereactionwascamedouibyusinglle(S)-MeOBIPHEP-I(preparedfr●m[lrCI(md)12
(O.015eq),(S)-MeOBIPHEP(0.04eq)andNal(O.06eq)pnortothehydrogenation)and

る錯体を用いることで極めて高いアンチNaOAc(1eq)inAcOH.b(R)-MeOBIPHEPwasusedinsteadof(S)-MeOBIPHEP.cAs
theMBocprotecteddenvative.d(2R,3R)-Isomerwasobtained.

選択性とエナンチオ選択性を獲得するこ

とに成功した。本錯体は様々なC4位が芳香環をもつ反応基質に有効であり，ナフタレン環やSや0

を含む複素環化合物にも適用可能であることが見出されている。

References

1)Makino,K.;Goto,T.;Hiroki,Y;Hamada,YJ4"gewC"e"7."fEtf2004,43,882-884.

2)Makino,K・;Hiroki,Y;Hamada,Y.ル4".C"e"1.Sbc､2005,127,5784-5785.
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アミンからケトンヘの直接変換反応

（独）産業技術総合研究所分子触媒グループ

○宮沢哲、田中幹、坂倉俊康、田代昌士

MiCrowave-assistedDirectTransfOrmatiOnofAmines

toKeomesUsingWaterasanOxygenSource

AkiraMiyazawa,*KanTanaka,TbshiyasuSakakura,MasaShiTaShiro
NationallnstituteofAdvancedIndustrialScienceandTbchnology(AIST)

MolecularCatalysisGroup

AISTCentral5,HigaShi,TSukUba,Ibaraki305-8565,Japan

a.miyazawa@aist.gojp

UtilizntionofwaterasachemicalresourcesandanakemativetoorganicsolventsisessentialaspectofGPFeFz

C〃e"@な”・WehavefbundthatsomeaminescanbediｴBcdyandrapidlyconvertedtothecorresponding
●

ketonesmgoodyields.Thisprocessisthefirstexampleofanemcientだ"℃-reductiveaminationreaction.

1．アミノ化合物から直接カルボニル化合物への醐上は、生体内においては酵素の作用により温

和な条件下進行することが知られているが、合成化学的には僅力救例が報告されているのみである。
我々 は、2級のアルキル基を有するアミノ化合物が金属触媒存在下、水中、マイクロ波照射により
逆還元的アミノ化反応(reな℃証eductiveamination)が進行し対応するカルボニル化合物へと変換
されることを明らかにしたので報告する。

2．実験は､耐圧ガラスアンプルを用いてアミノ化合物(100mg)、パラジウム炭素(50mg)、水(2ml)
の混合物へのマイクロ波照射(50W、CEMDiscover,2.45GHzCEMcorporation)と通常のオイルバ
ス加熱により行った。生成物の同定および定量は反応終了後混合物のGC,GCMS分析により行った。
3．最初に4種類のブチルアミンの結果を示す。

“壬“-黒:戸渉。、鰐卿壬、､:>Yt::
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sec-ブチルアミンの反応溶液に1時間のマイクロ波照射行ったところ。（温度は170℃に上昇）

ほぼ定量的にメチルエチルケトンヘと変換されることがわかった｡オイルバスによる加熱（1時間）

ではメチルエチルケトンが選択的に得られるものの転化率は29%であり、さらに加熱を続けたとこ

ろジブチルアミンが副生した。加熱還流下での反応ではメチルエチルケトンは生成するものの反応

は遅いものであった。他のブチルアミンでは、iso－ブチルアミンの場合には反応初期には対応する

イソブチルアルデヒドの生成が見られるものの反応の進行とともにイミンが主生成物となり、〃ごブ

チルアミンの場合にはブチルアルデヒドの生成は確認できなかった。また、rer-t-ブチルアミンの

場合には反応が進行せず原料を回収するのみであった。

次に、種々の2級アルキル基を有するアミン類の反応を検討した。結果を下表に示す。

entrycompoundstlme(min)cDnvveslof(%)pmdudss6(relativeyleld,%)

/""
罪
%'f
〉-／

で卿”

、
、
四
噸

・
佃
値

０
Ｏ
泥
岩

1 60 1“

60 1m2

皇｡,…“ 1”3

２

２

Ｈ
Ｈ
Ｎ
Ｎ

話
〃
た

Ｐ
Ｐ
Ｐ

法｡"磯’”-厘’{鋤”P

Ph

左｡(鎚粥‘Ph/~Ph(44%)P

4 5 1“

5 10 1m

上に示したいずれのアミンにおいても反応は進行し対応するケトン類が得られた。芳香環を有す

る場合には反応は極めて早く完結するものの目的物と共に水素化分解により生成したと思われる

エチルベンゼン、ジフェニルメタン副生した。

以上の結果から､本反応の機構を以下のよう..__｡""､__YH2

：

に推定した｡まずパラジウムによるアミンから

の脱水素によりイミンが生成しこのイミンか

らの加水分解によるケトンの生成及びR

[Pd/C][H2]による水素化分解（芳香環を有する

場合）と水素解離による[Pd/C]の再生によるもs
(I

のと考えられる。

side肥aaIon

(R1=pIBnyl)

本反応は窒素上のアルキル基の構造に依存するもののアミンからケトンヘの変換反応として有

効であると考えられる。
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抗アレルギー剤（塩酸オロパタジン）の合成研究

一パラジウム触媒による環化反応を利用した新規合成法の開発一

協和発酵工業（株）医薬研究センター堺研究所

○西村晃一郎、衣川雅彦

ProcessReSearchofanAntiallergicAgent6GOlopatadineHydrochloride''

*KoichiroNishimura,MasahikoKinugawa

SakaiReseaI℃hLaboratories,KyowaHakkoKogyoCo.,Ltd.

l-l-53,Takasu-cho,Sakai-city,Osaka,590-8554,Japan

Wesmdiedonanewsynthesisromeofanamiallergicagent"Olopatadinehydrocmoridel".Asaesult,

thenewsynthesisrouteviathecyclizationofthealkynecompoundl4usmgapalladiumcatalystwasfbund.

Thisnewsynthesismethodprovidedahighertotalyieldthantheconvemionalsynthesis.

当社で開発し、製造・販売している抗アレルギー剤（塩酸オロパタジン1）の新規合成法の研究

結果について述べる。

l.既存合成法

現在、塩酸オロパタジン1はSchemelに示す合成法1)にて、年間1,000～2,000kg商業生産して

いる。

C
Schemel9

○土。OH

電.璽芦鶚一
2

r〆、
｜｜
、／

O2H

0

○ C

7

Br-Ph3P+/ーノーNMeZ
CO2K nBuLi

THF

6

(CF3CO)"

BF3･OEt2
‘

t◎Iuene

HCI
－

0

0

C
5

Me

＋

CO2H K表。3
－

や『OH

8(E体）

~CO2H

・HCI

本合成法は工程数が少なく効率的であるが、ケトン6とホスホニウム塩7とのWittig反応のE/Z

選択性が低い(EﾝZ=60/40)という難点を抱えている。塩酸オロパタジン1の幾何異性体であるE
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体8については、精製工程により除去でき、高品質のZ体1を単離しているが、コスト面で不利益

な工程といえる。

2．新規合成法

より高選択的な合成法の確立を目指し、新規合成法を検討することにした。新規合成法の鍵反応

としては、Scheme2に示すFinchらのパラジウム触媒を用いる七員環合成法2)に着目した。

Scheme2

Br
Pd(OAc)2

tri(o4olyl)phosphine

HCO2H

piperidineCO2Me

、
／

／
ｌ
、 CMeCN

“％

研究の結果、Scheme3の合成法を見出した。本合成法では、パラジウム触媒による環化反応だけ

でなく、その原料となる中間体14の合成も大きな課題であったが､市販化合物9を出発原料とし、

0-ベンジル化した後、ベンジルオキシ基のオルト位に対するモノヨウ素化3)、ヨウ素置換位置での

選択的な薗頭カップリング反応により、中間体14を高収率で合成することができた。一方、鍵と

なる環化反応については収率の向上が課題であったが、触媒・溶媒のスクリーニングや、実験計画

法を駆使した効率的な最適化研究により、生成率79％を達成した。文献2)の情報通り、本環化反応

ではE異性体は全く生成しなかった。尚、環化体15から1については、常法に従い誘導した。

Scheme3

鉄
＝－辿OH13
PdCl2(PPh3)2

Cul,Et3N

Br

2Me

Br

．

OH

l

壇.“
IZ

A92SO4K2CO3

DMF

100％

MeOH

86％

DMF

100％

12119

Br Pd(OAc)2

OH(ri(o.tMMMsphine
HCOHCOzH
piperidine

○暴笑…
1)MsCI,Pyridine

2)Me2NH,MeOHﾉH200蚤 ○へC
O2H

CI3)NaOHaq,ﾉMeOH

4)HCI

配％

DMF

71％

(7醜） 1

1514

（）内は原料14からの生成率を表す

参考文献

l)佐野隆宏，フアルマシズ2002,38,224.

2)HFinch,N.A.Pegg,B.Evans,Tb"/7ec加"Le".1993,3J,8353

3)WS孔歴"q/7e"℃"Le"1993,3J,6223.
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ケテンシリルアセタールの実用的合成法と

それを用いる交差型クライゼン縮合

（関学大理工）

○岡林智仁，飯田聖，高井健太，田辺陽

PIacticalPnepaI℃tionofKeteneSilylAcetalsandNaOH-catalyzedCrossedClaisen

CondensationUtilizingKeteneSilylAcetals

TbmohitoOkabayashi,*Akiralida,KentaTakai,YooTanabe

助兀”"e"rqf"e"'js"馳hOOﾉ""jence@mdZbcﾙ"oね邸KW個"seiGQ肋加〔加jlE応伽

2-IGq〃砥e"戯加血ﾉｶ心go6砂-I337;.此耶〕α〃

Ketenesilylacetals(KSAs)arewellrecoglizedasanimportantactivatedesterderivative.

KSAshavebeenutilizedfbrwidefieldoforganicsynthesis,howeveIBthereremainsits

practicalpreparationfbrprocesschemistxy.WehavedevelopedaneHicientpractical

synthesisofKSAsofre"=butylestersutilizmgcyclopentylmethylether(CPME)solvent,

whichwaslaunchedWZeoncorporation.

TheClaisencondensationiswellrecoglizedasahmdamentalandusefUlC-Cbondfbnning

reactiontoobtam6-ketoesters.WehavedevelopedapracticalcrossedClaisencondensation

betweenketenesilylacetalsandmethylestersusingcatalyticNaOHtoobtam

q-monoalkylated6-ketoestersandmaccessibleq,q-diallWlated6-ketoesters.

ケテンシリルアセタール(KSA)はエステルの活性化体であり，重要な合成中間体と

して幅広く用いられている．このKSAを用いる最も代表的な反応は,ルイス酸存在下，

アルデヒドやケトンとの向山アルドール反応')があり，最近ではキラルなジルコニウム

触媒を用いる不斉アルドール型反応2)も開発されている．このようにKSAは，有機合

成上，非常に重要な役割を果たしている．しかし,KSAの合成は，一般に極低温の反

応条件が必要なため,実験室のみならずプロセス化学的にもいまだ問題が残されている．

そのため温和で実用的なKSAの合成は大きな意義がある．今回，その実用的合成法に

ついて検討を行った．

1．ケテンシリルアセタール(KSA)の実用的合成法の開発

従来のKSAの合成法は，エステル間のクライゼン縮合の併発を防ぐため，極低温

中（-78℃）でエステルエノラートを発生させる必要があり，実用的温度（-20～+20
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oC)での大量合成は非常に困難である．そこで，その問題を防ぐために花"_ブチルエ

ステルを基質とした結果,汎用されるTHFや彪稚ブチルメチルエーテル溶媒とは異な

り，日本ゼオンで
O

O LDA(1.1eq.),TMSCI(1.2eq.)OTMS 開発された水分液

･",JLo値・可能なｴーﾃﾙ系R､JL｡buﾉsoIvent,2.5h,0.E--R､人Oもu
TMS

溶媒CPME(シクA B

pペンチルメチル
entlyRsoIventyiehofAノ%a)A:BE:Z

エーテル）を用い
1CH3THF4969:31":4

たところO-TMSbuOMe2buOMe43b)89:1198:2

m－弱一§志一夛弱了D体(KSA)を高位3

4CH3(CH2)3pTHF6381:1995:5 置・立体選択的に
5 buOMe 63b) ":1099:1

に孟孟一百＝す壼一壼壼-〕得る事季でき垂：6

この方法は，実用7CH3(CH2)fTHF"83:1795:5

IBuOMe8IBuOMe76b)89:1199:1

雲腱懸塁9

a)Isclapdyield.b)Detemin"by'HNMR.
して期待できる．

2．ケテンシリルアセタールを用いる触媒的交差型クライゼン縮合3）

この方法で得られたKSAを用いてクライゼン縮合への展開を図った．クライゼン縮

合は有機合成上，基本的かつ重要なC-C結合形成反応であるが,2種類の異なるエス

テル間では，計4種類のβ-ケトエステルが原理的に生成するため選択的な合成は非常

に困難である．そこで実用的KSA合成法とリンクさせる目的で，求核剤としてプロピ

オン酸彪,トブチルから誘導したKSAを用いて,塩基触媒的交差型クライゼン縮合を開

発した．さらに，この方法はα,α-ジアルキル置換エステルから誘導したKSAにも適

用でき，従来，非常に困難であったα,α一ジアルキル置換エステルのクライゼン縮合も

可能になった．

O
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1)K.Saigo,M.Osaki,TMukaiyama,"e".Le",1975,989.

2)Y:Yamashita,H.Ishitani,H.Shmizu,S.Kobayashi,.ル4".Che"."c.,2002,124,3292.

3)A.Iida,K・Takai,TOkabayashi,TMisaki,Y:Tanabe,C"e"z.α碗加"".,inpress.
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CP肥を鍵溶媒とするへテロ環変換反応

大塚製薬（株）徳島第二工場・合成研究室

○鳥澤保廣、藤田展久、安芸晋治、古田拓也、南川純一

nanshxmationsofSomeHetemcyclicIntermediateintheSolve皿tCPME

YasuhiroTbrisawa,*NobuhisaFUjita,ShinjiAki,TakuyaFUruta,JumchiMinamikawa

ProcessResearchLaboratories,OtsukaPharmaceuticalCo.,Ltd.

224-18Ebisuno,Hiraishi,Kawauchi-cho,Tbkushima,771-0182,Japan

PresentedhereinareourrecentsyntheticefGortsontheconversionofimportantheterocyclicintermediates

suchaspyridinederivativesutinzingCPMEasakeysolvent.ScalableprotocolsfOrClaisen-Shumidt

condensation,Grignardaddition,0-methylationofpyridinolsandotherbasictransmnnationsare

developedduringtheresearchdirectedtothePDE4inhibitorandrelatedcompounds.

含窒素系へテロ環化合物を扱う医薬プロセス研究に於いては適切な極性溶媒の選択が鍵となる

ことが多い。現在望まれる（極性）溶媒の特性としては:[l]安価で安全な反応を実現すると共に

[2]反応及び取出しの双方でプラスの効果を持つものが切望される'。

現在弊社で検討中のピリジン系化合物の変換過程で、新しい有効な溶媒系を見出すことを目的と

して、CPME(シクロペンチルメチルエーテル；日本ゼオン製）を組み込んだ反応を検討したので、

若干の知見を以下にまとめる。

1．塩基性Claisen縮合の検討

ピコリン酸エステルは対応するニトリル体より反応性が高いので、塩基性Claisen縮合に適した

基質である。通常Claisen縮合に有効な塩基としては、アルコキシド、NaH,シラザン、LDA等が知

られているが、特に大量系への適用が可能な、'BuONaとLiHMDSの反応を精査した。

反応例(モデル系)を以下に示したが､CPME中での縮合が容易に進行し､加えて後処理に於いて、

高極性ピリジンパート（原料）を抽出により除去できるメリットがあることが分かった。他の溶媒

としてはDME,T肌トルエン等が利用可能であるが、抽出の簡便性でCP肥が優れていた。

図1.ClaisenC⑪ndensation

】ロ】岸

’三
OMe

(extracts)

OCMe

Me

＋

】ロ】心

OtherBases:NaH,KHMDS

OtherSolventS:THF,DME,Toluene,EtOH
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2．Grignard試薬の付加反応の検討

シアノピリジン類は上記のClaisen型の縮合反応には抵抗する。そこで求核性の高いGrignard

試薬との反応によるアシルピリジンへの変換反応を検討した。以下にモデル系での成功例を示した

が、この場合も抽出操作による単離が容易で、ほぼ単一の生成物を得た。以上の検討から、CPME

を用いる塩基性条件下での金属試薬との反応では反応後の後処理での抽出にメリットが見られた。

図2.GrignaIdAddition

O O

輔一鶚LIX::｡鶚与 ご丈釜ﾕ〆
85％

(extraCtS)OtherSolvents:THF,DME,Toluene

3・ピリジノール類のJメチル化反応の検討

quant

(extracts)

ヘテロ環系での企又は〃ーメチル化反応は基本的変換反応であるにも拘わらず､試薬の安全性と

反応の選択性に於いて改良すべき問題がある。危険なメチル化剤の使用を避け、かつ選択的なメチ

ル化を実現するために我々はMsOMe(メタンスルホン酸メチル）を用いる反応について検討した。

(MeOMsはMeOHとMsOHから容易に合成され、反応後もこの成分に分解可能)TsOMeと同程度の反

応性を有するMsOMeを活性化する条件として、図示したエーテル溶媒系でのセシウム塩との反応を

行った。CP肥又はD肥中での反応ではピリジンN位(l位）の副反応(4級化）が抑えられ、簡便

な＆メチル化反応が実現できた。MsOMeはTsOMeよりアトムエコノミーである点、反応中に懸濁状

態を回避できる点でメリットがある。

図3．O-Methylation
■
ｇ
Ｄ
０
additive(solvenりYieldX

MsOMeorTsOMe､"-====

X､-.｡､'"EEMYX5X

な一・鯛。。『IXOHCszCO3,

CPME,additives

COOMeOtherSolvents:THF,DME,Toluene

●
Ｄ
Ｂ
Ｄ
Ｄ
Ｏ
ｇ
ｇ
０
ｇ
Ｏ
Ｑ
０
０

Ｆ
Ｆ
Ｍ
Ｍ
Ｄ
，

０
０
８
７

DMForDMI 60

4.Pd触媒反応及び関連反応の検討

上記のようにCPME中では各種塩基性条件下での反応が有効であったので、同様の塩基を鍵試薬

に用いる遷移金属触媒の反応について検討を加えた。十分最適化した段階ではないが、炭酸銅を用

いるシアノ化反応、Pd触媒によるエーテル化、アミノ化(Buchwald-Hartwig反応）等の汎用反応

が可能であったのでこれらの結果についても報告する。

結論：ヘテロ環系化合物の合成に有効なCPMEを用いる変換反応を見出す事ができた。

謝辞:CPMEと関連情報を供与頂いた日本ゼオン（株）に感謝致します。

文献:l)一般的参考書として：医薬品のプロセス化学（日本プロセス化学会編;2005);最新医薬品製造プロセス

におけるスケールアップ事例集（技術情報協会：2004）など
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キラル銅(I)触媒を用いたアレニルシランとイミンの
エナンチオ選択的付加環化反応

学習院大理

○大道寺一憲，渕辺耕平，秋山隆彦

Cu(I)-CatalyzedEnantioselectiveCycloadditionReactionofAllenylsilanewithlmine

KazunoriDaidoUji,*KoheiFuchibe,TakahikoAkiyama

DepartmentofChemistly,FacultyofScience,GakushuinUniversity,

Mejiro,Tbshima-ku,Tbkyol71-8588,Japan

E-mail:takahiko.akiyama@gakushuin.acjp

Wewishtoleportenantioselective[3+2]and[2+2]cycloadditionreactionofallenylsilanewithimine.lnthe

presenceoflOmol%ofachiralLewisacidwhichispreparedけom(R)-Tbl-BINAPandcopper(I)

tetrafluorobolate,enantioselective[2+2]cycloadditionreactionofq-methoxyallenylsilaneandq-iminoester

pmceededtogivechiralazetidinederivativesinhighyieldsandwithhighenantioselectivities.Incontrast,in

thepresenceoflOmol%ofachiralLewisacidwhichispreparedfi･om(R)-DM-SEGPHOSandcoppeI(I)

tetlanuomborate,enantioselective[3+2]cycloadditionreactionofq-alkyl-substitutedallenylsilaneand

a-iminoesterproceededtogivechiral4-silyl-4,'dehydroprolinederivativesinhighyieldsandwithhigh
enantioselectivities.

不斉触媒を用いたイミンに対する求核付加反応，付加環化反応は光学活性含窒素化合物の有用な

合成法の一つである。当研究室では、α-イミノエステル1に対して過塩素酸銅(I)および

(R)-Tbl-BINAPから調製したキラルな銅(I)触媒存在下､アレニルトリブチルスズ2を作用させると、

エナンチオ選択的にプロパルギル化反応が進行し、光学活性なホモプロパルギルアミン誘導体3が

高収率で得られることを報告している!)。

Ts､W+〆●〆、Sn(n-Bu)3H人CO2B
1 2

1moi%ICu(MeCN)4JCIO4
1mol%(m-TOI-BINAP

B20,-30｡C

Ts､NH

EtO2C人/〆
3,96%,86%ee

我々は、プロパルギル化反応の研究過程において、α位に置換基を導入したアレニルシランを用

いたところ、イミンとの付加環化反応が進行することを見いだした。すなわち、α-イミノエステ

ル1に対してlOmol%の銅(I)触媒存在下､l-メトキシアレニルシラン4を作用させると､新規な12+21

付加環化反応が進行し、アゼチジン誘導体5が単一のジアステレオマーとして得られた。さらに、
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lOmol%のキラルな銅触媒存在下、－78℃においてモレキュラーシーブス4Aを添加して反応を行

うと、高エナンチオ選択的に反応が進行し、5が高い収率ならびに高い不斉収率で得られた2)。本

環化反応は，高度に官能基化されひずみのある4員環を，一挙に構築することができることから非

常に有用であると考えられる。また、5は塩酸(1mol/L)で処理することにより、ラセミ化を伴うこ

となく定量的に開環させ、アシルシラン誘導体6へ変換することができる。

10mol%ICu(MeCN)41BF4

Ts､W+ OMe1Omo1%(9~ToI-BINAP
〆.ﾉ、SiMe3THF,MS4A,-78℃HJLCO2Et

1 4

驚工ぞ論、EtO

5,90%,97%ee

singlediastereomer

TS､NHO1mol/LHCI

､J｡
－

THF,0｡C EtO2C

6,quant.,97%ee

さらに本反応は、さまざまなアレニルシランならびにアレニルゲルマンに適用することができ、

良好な収率かつ良好な不斉収率でそれぞれ対応するα,β-不飽和アシルシラン誘導体ならびアシル

ゲルマン誘導体を得ることができた。

つづいて、アルキル基の置換したアレニルシランを用いてイミンと反応させると反応形式が大き

く変化し，エナンチオ選択的I3+2]付加環化反応が進行することを見いだした。すなわち、α-イミ

ノエステル1に対してテトラフルオロホウ酸銅(I)および(R)-DM-SEGPHOSから調製したキラルな

銅触媒存在下、l-メチルアレニルトリイソプロピルシラン7を作用させ、加熱還流させると、ケイ

素の1,2-転位を伴い,I3+2]付加環化反応がエナンチオ選択的に進行し、デヒドロピロリン誘導体8

が高い収率ならびに高い不斉収率で得られた。本I3+2]付加環化反応は、さまざまな1-アルキルア

レニルシランに適用可能であり、さまざまなデヒドロピロリン誘導体8が良好な収率、良好な不斉

収率で得られた3)。

０
０
０
０
０
０
１
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０

P

審訟：
O

壱

Ts
10mol%ICu(MeCN)41BF4':

- ¥
10mol%(9-DMI-SEGPHOS_aO2C

benzene,renux
Si(fPr)3

8,92%,84%ee

Ts､N

HJLCO2E!
十

Me

〆ﾉ､s州，
(m-DM-SEGPHOS;

Ar=3,5-Me2C6H371

(参考文献）

l)H.Kagoshima,T.Uzawa,andT.Akiyama,Cbenz.Le".,2002,298.

2)T.Akiyama,K.DaidoUji,andK.Fuchibe,OFg.Le".,5,3691(2003).

3)K.DaidoUji,KFUchibe,andT.Akiyama,O噌.Le".,7,1051(2005).
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環状エナミノン3-amino-2-cyClOhexen-1-oneの触媒的簡便合成法

岐阜薬科大学薬品化学教室

○佐治木弘尚・井川貴詞・水崎智照・藤田有希・前川智弘・廣田耕作

APracticalandOne-potProcedurefOrtheSynthesisof

3-Amino-2-cyclohexen-1-onefmm3-Aminophenol

HironaoSaiiki*,Takashilkawa,TbmoteruMizusaki

YukiFUjita,TbmohiroMaegawa,KosakuHirota

LaboratolyofMedicinalChemistlyPifilPhannaceuticalUniversityi

6-1,Mitahora-higashi5-chome,Gifil,502-8585,Japan

sajiki@gifU-pu.acjp

Asimpleandtotallycatalyticprocessfbrthesynthesisof3-amino-2-cyclohexen-l-one(1)has

beendemonstlated.Themildandneutralconditions,quantitativeyieldofl,operational

simplicitybeasyavailability@andIowcostofthel℃agentsmakethisprocessamoreusefilland

practicalaltemativetotheexistingmethodsfbrthepreparationofl.Thewastedisposalofthe

processwasgreatlydiminishedcomparedwithconventionalmethods.

研究の背景

3-Amino-2-cyclohexen-l-one(1)は環状エナミン構造を有し、種々 の官能基変換が可能である

ことから生物活性物質の合成シントンとして幅広く使用されている｡11の従来合成法とし

ては1,3-Cyclohexanedioneとアンモニアとの縮合や1,3-Phnylenediamineの水素化により得ら

れた3-Amino-2-cyclohexen-l-imineの加水分解及び'Oxohexanenitrileの環化が挙げられる。

差篁鰐鰯懸誠幽竿な州"聖鶚些叉~･“
O

H20 5

必要とするとともに原料が高2

価であることなどの問題点を

鯉｜有している(Schemal)。従っ

て、1を安価かつ簡便に合成す PdﾉC｢NH

Ia“｜鐘"……ることができれば医薬品をは
NH260｡C

じめとする多くの工業化学製
3

4

品を合成する際のコスト削減Schemcl・

につながるものと考えられる。
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結果

最近当研究室ではニトリルを用いたアミン類の還元的アルキル化反応2を開発している。

本反応を3-Aminophenol(2)のアルキル化に適用したところ、常温・常圧下アミノ基のア

ルキル化が進行すると同時に芳香環が還元された1及び8が副生した。

OH

・側胤､"擶鶚.Ⅷ
MeOH,rt,23h

6

O HOO

・側胤ざな剛胤ざ立脚“
781

7:8:1=30:60:10

S蛾e"eZ

そこで1の効率的合成法の開発を目指して、同様の反応条件下ニトリルを添加せずに反

応を行ったところ原料2が残存するが生成物は1のみであった。次に反応温度を60｡C

に上昇したところ反応が加速され1をほぼ定量的に得ることができた。本法3は安価な

2を原料とする穏和な条件下における有機合成中間体1の新規簡便合成法であり極めて

有用性が高い。

OH

・
NH2

0

．
NH2

10%PdﾉC,H2(balloon)

MeOH

6
1

Temp.Time(h) 6：1

rt

60｡C

２
４
３
１

44：56

0:100(94)a

alsolatedYield

此〃g"ea

本法の詳細並びに6の選択的Ⅳ－アルキル化法について合わせて報告する。

引用文献

1． Forexample,see:(a)Caprathe,B.Wetal.』M2域C〃e".1991,34,2736.(b)Bell,I.M.etal・J
Me臥Cﾙe"1.1998,4ﾉ,2146.(c)Carl･ol,WA.etal.JMeaCﾙe".2004,47,3167and3180.
S"iki,H.;Ikawa,T;Hirota,K.OJgLe".2004,6,4977.
S"iki,H.;Ikawa,T;Hirota,K.O'gProcess&Res.Deveﾉ".2005,9,219.

◆
●

２
３
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不均一系Pd/C触媒を用いたBuChwald-Hartwig反応の開発

岐阜薬科大学薬品化学教室

○北元克典、井川貴詞、明石央、前川智弘、佐治木弘尚、廣田耕作

DevelopmentofBuchwald-HartwigaminationwithheterogeneOusPd/Ccatalyst

KatsunoriKitamoto*,Takashilkawa,AkiraAkashi,TbmohiroMaegawa,

HironaoSajiki,KosakuHirota

LaboratoryofMedicinalChemistryjGifUPhannaceuticalUniversityj

6-1,Mitahora-higashi5-chome,Gifil,502-8585,Japan

sajiki@gifil-pu.acjp

Acatalyticandenvironmentallyefficientmethodfbrthepreparationofavarietyofarylamines

havebeendemonstratedusingheterogeneousPd/CasacatalystinthepresenceofdppfBoth

electronrichandpoorarylbromidescouldbeappliedtothepresentreaction・AdditionallyjPd/C

isrecyclableinseveraltimeswithoutsignificantleaching.

研究背景

芳香族アミン類は医薬品、農薬、色素、写真の原料や天然物の合成、最近では液晶画面

として使用される有機ELの合成素子などとして使用される有用な化合物であり、その合成

法である芳香環へのアミノ基導入法は、炭素一窒素結合を形成する反応の中で最も重要な

反応の一つである。近年、Pd触媒によるBuchwald-Hartwig反応が革新的な合成法として注

目を集めているが､均一系Pd触媒を用いているため(1)空気中で不安定(2)加工費が高価

(3)生成物への金属残留など、工業化への応用段階でいくつかの解決すべき問題が残ってい

る。我々は、これらの問題点を克服するため、不均一系触媒であるPd/Cを用いた

Buchwald-Hartwig型アミノ化反応の開発に着手した。

実験・結果

[反応条件の最適化］

不均一系Pd触媒を用いたカップリング反応を目指して、ブロモベンゼンと環状二級

アミンであるモルホリンを基質として検討を行った｡!-BuONaを塩基として種々検討し

た結果、Cyclopentylmethylether(CPME)中、二座配位子リガンドである

1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocene(dppf)の添加により、クロスカップリング反応が極
めて効率的に進行することを見出した。

-140-



[適用性の拡大］

本反応の適用性を検討すべく種々臭化アリール及びアミン類を用いて反応を行った。

R2

･ NR1

R3

２
３

Ｒ
Ｒ
夕
、ＮＨ
10%Pd/C(4moi%),dppf(6moi%)

式=升B『・R1

CPME(1mL),IBuONa(2equiv)

O

Yield(%)｡IEntry Yield(%)｡ProductEntry Product

ｉ
０
ｌ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
ｉ
ｌ
ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
ｌ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ

QC．

eN○・

M･oeC'

C'-QNO

NC-QC'

ｈ

八
岬
〕
ｏ
ｎ
〕
〔
い
ぃ

０
０
岱

0661 79％ 91%

２
３
４
５

82％

７
８
９

92％

○ 70％ 71%

《~》 84％ 92％

21% 10 93％

｡Isolatedyield.bCs2CO3wasusedasabase.

アミンとしてまずモルホリンを用いたところ､電子供与性基が置換したブロモベンゼ

ンでは良好な収率で反応が進行した。一方、電子求引性基を有する臭化アリールでは収

率が低下したが、塩基をr-BuONaからCs2CO3に代えて反応を行う事で対応する芳香族

アミンを高収率で得ることができた(Entriesl-6)。また、他の二級環状アミンであるピ

リジンやピペラジン、さらに脂肪族一級アミンであるデシルアミンを用いた場合にも高

収率で反応は進行し、対応する芳香族アミンを得ることができた(Enmes7-10)。

[Pd/Cの再利用］

Br

。"〔;〕‘鶚淵鵜;:L"0C｡
2nd
■■■■■■■■■■■

89％

3rd
■■■■■■■■■■■

86％

4th
I■■■■■■■■■■

95％

Recycle
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Yield(%)

lst
■■■■■■■■■■■■

82％

これまで多くの不均一系Pd触媒を用いたカップリング反応が報告されているが、再

利用に成功した例は少ない。しかし、本反応で用いたPd/Cの再利用を検討した結果、

四回目まで反応活性は全く低下せず、再利用可能であることが明らかとなった。
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P-38

酵素を用いたβ一置換エステルの速度論的光学分割反応

宇部興産（株）宇部研究所

○山本康仁、古根川唯泰、坂田一馬、宮田博之

Enzyme-catalyzedKineticResolutionof6-SubStitutedEsters

YasuhitoYamamoto,*TadayoshiKonegawa,KazumaSakata,andHiroyukiMiyata

UbeResearchLaboratories,Ubelndustries,Ltd.

1978-5,Kogushi,Ube,Yamaguchi755-8633,Japan

E-mail:…旦h呈二indELjp

TheopticaUyactive6-substitutedester,inparticular6-aminoacid,haSrecenUyattractedincreasingattention

duetotheirsignificantpharmacologicalproperties.WefOundoutasuitableenzymeproduceP-aminoacid

withveryhighae.whenaspeciHcsubstitutewasintroducedatmtrogen・Theracemcmethyl3-

benzylamno-4-methylpentanoate(1)wasefficiendyresolvedbyhydrolysiswith""di"α"rα7℃"calipase

Btogivethecorresponding6-aminoacidO-2inenantiomericaUypurefOnn(>99%e.a)．Furthennore
◆

theo-symmetricP-substitutedglutaricaciddiesterswereefficienUydesynmetrizedbyhydrolysiswith

m"diぬα"α'℃"canpaseBtogivethecorrespondingmono-estersmenantiomericallypuremnn(>99%
●

e.e.).

光学活性β－置換エステルは医薬品等の生理活性物質のキラルシントンとして有用な化合物で

ある。特に近年、光学活性β－アミノ酸は医薬品の合成中間体として注目され、効率的な合成法が

求められている。その一つとして、加水分解酵素によるラセミ体β－アミノ酸類の速度論的光学分

割が報告されているが')、酵素触媒活性やエナンチオ選択性等に課題を残していた。我々は、これ

らの問題を解決するために、β－アミノ酸の置換基を一部変換する事による酵素触媒活性やエナン

チオ選択性の向上について検討を行った。

その結果、アミノ基にベンジル基を導入したラセミ体N－ベンジルーβ－アミノ酸エステル1の

酵素触媒による速度論的光学分割において、CZz"aj成Iα"”た"cα由来のリパーゼBを用い、シクロヘ

キサンー水二相系溶媒中で加水分解反応を行う事により、光学活性β一アミノ酸が収率良く高エナ

ンチオ選択的に得られる事を見出した2)。

α"diぬα""rcric"

HN/Bn
lipaseB/0．1wt%

、人/CO2Me-Ey耐扇面ｮ5－
（±)_130｡C,10h

E=>2000

HN-Bn

へ〆~c･豊㈱＋ ｅ
・ｅ
Ｍ
・

２

ｅ

０

％

Ｃ
１
９

ｎ

や
い
》

Ｂ
〆

Ｎ
言
Ｈ

(S)-2

45%,>99%e.e.
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また、0－対称性化合物β－アミノグルタル酸ジエステル3のアミノ基にベンジル基を導入し、

αz"didnα"MF℃"“由来のリパーゼBによる非対称化反応を試みた。その結果、シクロヘキサンー水

二相系溶媒中で加水分解反応を行う事により、光学的に純粋なモノエステル4が高収率で得られた。

α"dj血α""rc"c"

lipaseB/0．1wt%
－

cyclohexane-H20

30oC,3h

HN/Bn

MeO2C~人/CO2Me
3

O-symmetry

HN"Bn

MeO2C~人〆CO2H
(S)-4

94%,>99%e.e,

更に、β－置換ヒドロキシグルダル酸ジエステル5を基質として、同様にリパーゼによる非対称

化反応を試みたところ、光学的に純粋なモノエステル6が収率95％で得られた。

α"｡〃αα""rc"c"

OFBn
lipaseB/0.1wt%

MeO2C~人zCO2Me-
cyclohexane-H20

5

30oC,3hO.synnnetry

O-Bn
MeO2C､/CO2H

⑥-6
95%,>99%e,e、

以上述べてきたように、我々は、酵素に適合した基質のデザインと適切な酵素反応系の構築によ

り、様々な光学活性β－置換カルボン酸の速度論的光学分割を基盤とする効率的合成法の確立に成

功している。以下にその一例を示す。

櫟．．』
災うCO2H

Ｈ
Ｈ
２
２
Ｏ
０
Ｃ
Ｃ
洪
眺

』u三・ozⅡ

CO2H
R

OH Me

Me｡豊c英二CO2HMeO2C､史/CO2Ⅱ
CO2H CO2H

R R

現在、これらキラルビルディングブロックの実用的製造プロセスの開発を進めている。

本講演では、β一アミノ酸エステルのN置換基、β一置換ヒドロキシグルダル酸ジエステルのO

置換基についての検討結果3)、及び同様の方法論による他のβ－置換エステルの速度論的光学分割

を行った結果も併せて報告する。

ReRI℃nces：

1)GotorlVGer",亜"αﾉzedro":4Sy"I"le"yl997,8,37-40.Kanerva,L.maaL,亜"αhef加":4Sy加加ary

2001,12,105-110.2)Miyata,H.er",WOO3/085120.3)Yamamoto,Yααﾑ,WOO3/089401.
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P-40

リパーゼ触媒ドミノ型不斉分子構築法：

光学活性多置換イソキサゾリジン類の一段階合成

阪大院薬○赤井周司，谷本晃一，金尾由木子，大村倉平，北泰行

Lipase.catalyzedDomino.typeAsymmetricConstructionofCarbonFrameworks:

One-stepSynthesisofOpticallyActivePolysubstitutedIsoxazolidines

ShUjiAkai,*KouichiTanimoto,YukikoKanao,SoheiOmura,andYasuyukiKita

GraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,OsakaUniversity

1-6,Yamadaoka,Suita,Osaka565-0871,Japan

Thelipase-catalyzedreactionsofracemicq-hydroxynitrones5a-cwithethoxyvinylmaleates6causedthe

kineticresolutionmllowedbytheintramolecularl,3-dipolarcycloadditiontodirecUyafiordtheoptically

activeisoxazolidinederivatives8-cwith93-96%ee.Anapplicationofthismethodologyto(±)-5d

achievedaconciseasymmetrictotalsynthesisof(-)-rosmarinecine9.

ラセミ体アルコールのリパーゼ触媒光学分割は,高光学純度のアルコールを調製する優れた方法

として広く有機合成に利用されているが,本反応でアルコールに導入されるアシル基を有効利用し

た例は殆ど無い．我々は最近，ジエノフイル部位を備えたエトキシビニルエステル1を用いてラセ

ミ体アルコール2のリパーゼ触媒光学分割を行い，生成するエステル3の分子内Diels-Alder反応

も連続進行して，5つの不斉炭素を有する環状化合物4を一挙に与えるドミノ型不斉合成反応を開

発した(Schemel).')今回我々 は，このドミノ型合成法をラセミ体のα-ヒドロキシニトロン類5に

適用し，光学活性多置換イソキサゾリジン類8の一段階不斉合成法を開発した．また，本法を応用

し，天然アルカロイド9の短工程不斉全合成を達成したので発表する.刃

｜
一
銭
一
》

１Ｒ〃
ＯⅡ

Ⅱ
〈
。
１

日

４
口
８
９

Ｅ
Ｈ

４Ｒ粉
難
い

勺
且ｅ

ｍ
２
二
二

【
Ｈ

ｅ
ｌ
３

ｈ
Ｒ
Ｒ

ｃＳ

＝

30-45%

singlediastereomer

OH

ﾍﾛー”
R2

R3

（印-2

82-99%ee

44-54％
＋(句-2

これまで，ヒドロキシニトロン類のリパーゼ触媒光学分割は報告例が無かったが，（±)-5aと構造

修飾されたエトキシビニルエステル6aとの反応を種々 検討した結果，トルエン中m"diWα""rc"Cq

リパーゼを用いると，光学分割が速やかに進行することが分かった．本反応で生じる光学活性エス

テル7はすぐに分子内双極子環化付加反応を起こし，2環性化合物8a(96%ee,43%yield)が単一
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のジアステレオマーとして生じ，同時に⑧-アルコール5aが回収された．同様に，他の鎖状ニト

ロン(±)-5bや環状ニトロン(±)-5cでもドミノ型反応が進行し，対応する8b,cが単一のジアステレ

オマーとして高光学純度で得られた(Scheme2).

Scheme2

・ojloU｡曾同。

｜:選外;剛
Me

漣･堪患鬘為
,---R
ノ

､､--R

(±)-5aR'=H,R2=Bna ＋（句-5 8aR1=H,R2=Bn,R3=Et(96%ee,43%yield)
(±)-5bR1=H,R2=Mea

8bR'=H,R2=Me,R3=Et(93%ee,52%yield)
(±)_5cR1-R2=(CH2)3

8cR'-R2=(CH2)3,R3=Me(93%ee,46%yield)
a)Et3N(O.5equiv)wasadded.

同様に(±)-5dを用いてドミノ型反応を行うと，多環式化合物8d(94%ee,49%yield)が得られた
が,このとき回収された⑥-5d(77%ee,33%yield)は酵素反応条件下に部分的にラセミ化していた．

そこで，この現象を生かした動的光学分割を種々検討した結果，酵素量を2倍に増やし反応時間を

延長することで,8d(91%ee)の収率を60%に向上できた.本生成物は再結晶で99%ee以上となり，

これを用いて2段階の還元反応で天然の(-)-rosmarinecine9を全合成した．なお，原料(±)-5dは市
販の（±)-11から3工程で得られ，また,6aはマロン酸モノエチル10を極微量のルテニウム触媒

存在下にエトキシアセチレンに付加させてほぼ定量的に合成でき，かつ，そのままone-potで酵素

反応を行うことができた．すなわち，不斉全合成は(±)-11から全6工程で達成された．これまで

(－)－9の不斉全合成は3例あるが,何れも光学活性体を原料にして化学変換で合成されている.我々

の方法は，ラセミ体を原料とする初めての触媒的不斉全合成で，最も短工程，かつ，原料(10,11)

の構成元素が効率的に生成物に組み込まれるアトムエコノミーの高い合成法となった(Scheme3).

SEheme3

Ho2C､ジf･竺且-Et.典｡じ｡2Et
10

6a(ca.90%)

O HOH

q聖一匂,‘州．｡
b-

（卦-11
（±)-5d(47%yield)

(a)ethoxyacethylene,[RuCI2｡-cymene)12(0.5mol%equiv);(b)i)TBDMSCl,imidazole;ii)Na2WO4,aq.H202,
Et4NCl;iii)CsF;(c)i)H2,Pd(OID2;ii)Red-Al.

Retrences:1)"eｿ加・趣尻J,2002,8,4255;J4"ge雌αe腕.〃z&E42004,43,1407.

2)"".α腕"2脚".2005,2369.
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P-42

β-アミノ酸類の触媒的不斉合成

高砂香料工業（株）ファイン＆アロマケミカル研究所

○松村和彦、堀清人、垣澤勉、齊藤隆夫

CatalyticAsymmetricSynthesisof6-Aminoacidderivatives

KazuhikoMatsumura,*KiyotoHori,TbutomuKakizawa,TakaoSaito

Fine&AromaChemicalLaboratolymakasagolntemationaICorporation.

4-11,1-Chome,Nishi-Yawata,HiratsukaCitybKanagawa,254-0073,Japan

e-mail:takao_saito@takasago.com

P-Aminoacidsareattractingincreasingattentionsinpharmaceuticalindustly.lnthissymposium,we

presentaneweifectivemethodtoproduceP-aminoacidderivativesviaasymmetrichydrogenationof
correspondingunprotectedenamines.

光学活性β-アミノ酸類は、医農薬や生理活性を有するペプチドなどの構成要素として近年注目さ
れており、その触媒的不斉合成法の開発が盛んに行われている。本講演では触媒的不斉水素化反応

を駆使したβ-アミノ酸類の合成研究について述べる。

l.従来法の問題点と開発コンセプト

弊社では光学活性β-ヒドロキシエステルを用いた合成法を確立しているが、工程が長く、アジド
化合物の使用など安全性の面からも工業化には問題があった(Schemel)。

Schemel

災X－
OOHOHOOTSO

RIX｡RL=｡人ﾉLOR'~-R入ﾉLOR,->R=~/-OR' 災且R-~z-OR'

最近RuやRh錯体を用いたβ-(アシルアミノ)アクリル酸誘導体の不斉水素化において､基質のE/Z

比に関係なく高い不斉収率が達成されている！)。この方法は窒素上のアシル基の保護一脱保護工程

が必要なため経済的には不利である(Scheme2)。

Scheme2

鳳収･鼠一鳳岻.徹一陰:蝋｡鳳些｡:剛｡厨-‐
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上記問題点を解決するためには保護一脱保護工程が回避できるプロセスが理想的であると考え、

無保護β-エナミノエステルの不斉水素化反応の開発に取り組んだ(Scheme3)。

Scheme3

"."-#J-L災又R-､/-OR!
2．無保護β-エナミノエステルの不斉水素化反応

3－アミノクロトン酸メチルを基質としてRu錯体を用いて検討したところ、酸の添加により反応

が進行することを見出した。さらに2,2,2-トリフルオロエタノールを溶媒または添加物として用い

ることで不斉収率が向上した。保護一脱保護工程を回避した本反応の開発により、β-ケトエステル

から2工程での合成が可能となった(Scheme4)。

Scheme4

H2(3MPa)

典迄CO2MeRu(OAc班㈹-tol-binap)(1m･附災ｼCO2Me
CFaC+LOH,80°C,16h

conv.>99%,94%ee

次にさらなる工程数削減を目指して検討を行った。β-エナミノエステルがβ-ケトエステルから容

易に生成する性質と、この新しい不斉水素化反応とを組み合わせれば還元的不斉アミノ化反応が可

能になると考えた。実際にアセト酢酸メチル、酢酸アンモニウム、Ru錯体を混合した後、生成す

るβ-エナミノエステルを単離することなく水素化を行ったところ、高化学選択的かつ高い不斉収率

で3-アミノブタン酸メチル酢酸塩が得られた。興味深いことに、単離したβ-エナミノエステルの不

斉水素化の場合よりも高い触媒活性が得られた。本反応に用いる触媒にはRu錯体が適しており、

β-ヒドロキシエステルの副生を1%以下まで抑えられる。反応系中に酢酸を添加すると触媒活性が

さらに向上し、0.1mol%の触媒量でも8時間で反応が完結した(Scheme5)。

Scheme5

O

ﾉLCO2M｡

H2(3MPa)

Ru(OAcL((9-dm-segphos)

(0.1mol%)

AcONM,AcOH

MeOH,90｡C,8h
災，:説｡｡又u~,｡
y.93%,93%ee y.<1%

|：
㈹-DM-SEGPHOS

へ
、＝

本反応は基質一般性も高く、相当するβ-ケトエステルが入手できれば実質1工程で最高99%ee

のβ-アミノ酸誘導体が得られるので、経済性が高く、環境にも優しい方法である。

1)最近の総説:Drexlel;H.-J.:You,J.;Zhang,S.;Fischel;C.;Baumann,W.;Spannenberg,A・;HelleLD.qg
PF℃cessRes.Dell2003,7,355-361.
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P-44

結晶化阻害を利用したグリシッド酸エステルの工業的酵素分割

－新しい晶析現象の発見と利用一

田辺製薬（株）製薬研究所

中川修吾、古谷敏行、○吉岡龍藏

IndustrialProductionofChiralMethylPhenylglycidatebyaCombmationof

EnzymaticResolutionandCrystamza伽n-Tnhibition

S.Nakagawa,T.FUmtam,R.Yoshioka*

ProcessChemistryResearchLaboratories,TanabeSeiyakuCo.,Ltd.

16-89,Kashima3-Chome,Ybdogawa-ku,Osaka,532-8505,Japan

ApracticalmethodfOrtheproductionofmethyl(2R,3S)-(3-3-(4-methoxyphenyl)glycidate,akey

intennediateinthesynthesisofdntiazem,hasbeenachievedthroughacombinationoftheenzymatic

transesterificationandenantiomericresolutionaccompaniedbycrystallization-inhibitioninthemother

liquorb

Ca拮抗剤ジルチアゼムの重要中間体であるmethyl(2R,3S)-(3-3ｲ4Jnethoxyphenyl)gl】Ca拮抗剤ジルチアゼムの重要中間体であるmethyl(2R,3S)-(1-3<4-methoxyphenyl)glycidate

[(-)-Me}の実用的な製法として、酵素的不斉エステル交換反応とその晶析工程で発見した結晶化阻

害作用とを組合せたプロセス開発研究について報告する。

l.酵素的不斉エステル交換による(±)-Meの光学分割

C

少一一一一一一一一一一一一一一一‐ーーー＝■■ーーーローーー■■ー‐－－ー■■ローーーーーー‐＝‐‐ーー 、

OMe OMeOMeOMe

鈴.“
OMe

０
６
８
０
０
０
０
０
０
０
８

0

0

D

O

D

O

O

O

2Me:
0

0

‐ーー

害LipaseSM
一
neuOH

Xylene

＋

O2Me Bu

0‐ー‐ー－－－－＝ー

0

ioil(十)Bu(35%)"．、．”．’．：
_______…________…___.__蛙慰躯蝋______．(-)-Me(35%)(±)-Me

枠内:反応液内

（%):生成比
②
（一)-Meの
優先晶析

9％

①
(-)-Meの
晶析

V35%

結晶(-)-Me

y44%

図1酵素的エステル交換反応液の晶析現象

(-)-Meの工業的製法として、（±)-Meのうちの(+)-体のみを酵素的不斉加水分解する方法が既に

確立されている。しかし、この加水分解法では(±)-Meは水溶液中でかなり不安定な化合物である

ため、トルエンー水二相系で反応させるという煩雑な操作が必要であった。我々はこの点の改善策

として、（±)-Meおよび酵素（リパーゼSM)')が有機溶媒中で安定であることに着目して、有機溶
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媒中でのエステル交換反応による(±)-Meの酵素分割を検討した。すなわち、図1に示すように、

(±)-Meのキシレン溶液中に､〃BuOHおよびリパーゼSMを加え､30℃で24時間攪枠すると、(+)-Me

のメチルエステル基のみが〃一ブチルエステル基に交換されて(+)-Buが生成する。この物質は油状

物で結晶化しないので､反応後単に溶媒を留去するだけで目的とする(-)-Meの結晶のみを容易に得

ることができる。ところが、このエステル交換反応には化学平衡が存在するため、反応後半に反応

速度が急激に低下し､収率が容易に35％以上に向上しないという大きな問題があった｡結果として、

この問題は簡単に解決できなかったが、その検討過程で偶然にも、濃縮反応液にMeOHを加えさら

に冷却晶析することによって(-)-Meの収率が向上することを発見した。

2．結晶化阻害現象

図1に示す酵素反応液から(-)-Me(35%)を取得した後の母液には、(+)-Bu(35%)と(±)-Me

（30％）とが存在する。（±)-Me結晶はラセミ化合物であることが知られ、（±)-Me単独の過飽和

溶液に(-)-Me結晶を接種しても容易に(-)-Meの優先晶析が起こらないことが確認されている2)。

したがって､上記のエステル交換反応の場合も､反応液から(-)-Me(35%)を晶析させると、（±)-Me

（30％）（(-)－と(+)-Me各15%)が存在する段階からはさらに冷却しても(-)-Meの優先晶析は望

めず、（±)-Meが析出してくるはずである。しかし、実際にはさらに冷却することにより(-)-Meの

優先晶析が進み9％過剰に(-)-Meを取得できることが確認された3)。この反応系内には非結晶性の

(+)-Buが多量に存在することから、この(+)-Buが(+)-Meの結晶化に影響していることが示唆

された｡これを確認するため、(+)-Bu共存下での(-)-Meの溶解性および結晶性について検討した。

また、この現象を結晶構造から探るため、(-)-Meと(±)-MeのX線結晶構造解析を行い、両者を比

較検討した。

3．不斉エステル交換反応と結晶化阻害作用の組合せによる(-)-Meの製法開発

本製法の工業化検討では､①(+)-Buと(+)-Meの組成比や攪枠効率等が(+)-Meの析出までの待

ち時間に及ぼす影響を把握し、スケールアップしても結晶化阻害作用の効果を確保できる晶析条件

を設定した。②エステル交換反応では、反応で生成するMeOHおよび高濃度の〃BuOHは酵素に悪影

響することが分かり､反応を(+)-Bu生成側に偏らせるために副生成するMeoHを減圧下留去しつつ

"BuOHを分割投与する改良を行った｡③酵素に関しては､有機溶媒中で有効に作用するには微量の

水が必要であり、適度な水を含む乾燥酵素の簡便な製法を開発した。

このような反応設定や酵素改良によって､弊社小野田工場3000L釜を使用した試作製造において、

99%ee以上の(-)-Me結晶を収率44%で取得し、本製法が工業生産規模で製造可能であることを実

証した。

4．結語

ジルチアゼムの重要中間体の(-)-Meについて、酵素的エステル交換反応による(±)-Meの光学分

割とその晶析工程で発見した結晶化阻害作用とを巧みに組合せることによって収率44％、99%ee

以上の(-)-Meの実用的製造プロセスの開発に成功した。

【文献】

l)MatsumaeH.;FuruiM.;ShibataniT.;TosaT.,ルノ""/.8/0e",78,59(1994)

2)YamadaS.;MorimatsuK.;YoshiokaR.;OzakiY.:SekoH.,〃〃肋emn".･"sJWeﾉ奴47,146(1999)

3）特開平ll-228557,古谷敏行他，化学工学会第67年会講演要旨集I309(2002)

-149-



P-46

デラセミ化法を用いる5－ヒドロキシー3－ピペリデン型キラル素子の合成

（東北薬科大薬学部）

○高畑廣紀、須藤有美子、大内秀一

Synthesisof5-Hydroxy-3-piperidenesasChiralBuildingBlocksusingDeracemiza伽、

'HiltiTakahata,*YmmkoSuto,HidekazuOuchi

IhcultyofPharmaceuticalSciences,TbhokuPhaImacemcalUmversity

4-+1,Komatsushima,AoM-ku,Sendai"1-85",Japan

e-mail:takalnta@tohokuFpharm.acjp
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はじめに

我々は、5－ヒドロキシー3-ピペリデン型キラル合成素子を用いて、β－グリコシダーゼに対して

強い阻害活性を有する1－アザ糖のイソファゴミンおよびその誘導体の効率的な合成法を開発して

いる。！)5－ヒドロキシー3-ピペリデン型キラル合成素子は、医薬品、機能性分子、およびアルカロ

イド類の合成中間体として非常に有用な化合物であるため、5－ヒドロキシー3-ピペリデン型キラル

合成素子を効率的に合成する方法が種々検討されてきた。当研究室において、これまで報告され

ている方法の中で最も効率的な方法、すなわち、閉環メタセシス反応を利用して短行程でのラセ

ミの5－ヒドロキシー3-ピペリデンを合成し、リパーゼを用いる速度論的交差エステル化反応によっ

て5－ヒドロキシー3-ピペリデンの両対掌体を合成している。しかしながら、リパーゼを用いる速度

論的交差エステル化反応では，一方のエナンチオマーだけを利用したい場合、そのエナンチオマ

ーの収率は最高でも50%にとどまるという欠点がある。

最近、Gaisらは環状炭酸アリルエステルのパラジウム触媒的デラセミ化反応を用いた光学活性

な環状アリルアルコールの合成を報告している。2)我々は、このパラジウム触媒的デラセミ化反

応を5－ヒドロキシー3－ピペリデンに応用し、5－ヒドロキシー3－ピペリデン型キラル素子の一方のエ

ナンチオマーを効率的に合成することを検討した。

5－ヒドロキシー3-ピペリデン型キラル素子の合成

炭酸メチルエステル体1のパラジウム触媒的デラセミ化反応を検討した。パラジウム触媒とし
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て田2(dba)3を用い、いくつかの光学活性配位子を用いて反応を検討した結果､Twt配位子のB恥

を用いた場合に最も効率良くデラセミ化反応が進行した。そこで、窒素の保護基がトシル価）の

化合物を用いて触媒を2mol%のMz(dm)3および8mol%のB恥に固定し、デラセミ化反応

における溶媒の影響について検討した。不均一な溶媒系を用いた場合、いずれも高い光学純度の

アルコール体が得られ(Entriesl-3)、CH2Cl2の場合に最も結果がよかった(Entryl:85%,99%ee)。

均一な溶媒系において、CH3CNを用いた場合、ほとんど反応が進行しなかった(Entry4)。一方、

DMFおよびDMSOを溶媒として用いると高収率でアルコール体が得られたが、光学純度は低下

した(Entries5,6:89%-99%,95%ee)。次に、結果の良かった不均一溶媒系のCH2Cl2および均一溶媒

系のDMSOを用いてデラセミ化反応における窒素の保護基の影響について検討した｡保護基がBoc

およびCbzの場合､恥より光学純度が低下するものの、ほぼ満足の行く結果を与えた(Enmes7-1①。

保護基が立体的に小さいCO2Meの化合物の反応をCH2Cl2中で行うと高い光学純度のアルコール

体(EntIyll:90%,99%ee)が得られた。

さらに、脱離基についても検討し、これらの結果から機序について考察した。

く丁･"洲.鴬饗|く了.“
pr.t.,24h P
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1)a)Ouchi,H.;Mihara,Y;Watana",H.Takahata,H.琵加zﾉie"o〃産".2M4,45,70B-70妬.b)OUcm.

H.;Mihala,Y:;Takahata,H.J.O増.Chem.inplcss、
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プラント設計支援システム及び方法

一原薬製造におけるエンジニアリングからの新アプローチー

千代田化工建設（株）医薬品プロジェクト部

○石浦聡、藤森幹夫、木村信夫、藤田裕二、西田尚子

PlantDesignS叩portSyStemandMethod

Satoshilshiura,*MikioFUjimori,NobuoKimura,YiljiFUjita,

NaokoNishida

ChiyodaCorporation

3-13,Moriya-cho,Kanagawa-Ku,Yokohama221-0022,Japan

WedevelopedanewplantdesignsupportsystemfbrAPIplant・Thissystemcanmakealayout

plan,applymgacombmationofmoduleson3Ddesigntool.Thesemodulesaredesigledfbr

everyunitoperation,andfilmishcommonconnectionpomtsfbranycombmation.

医療費の増大を抑制するため日本では薬価の引き下げが行われ､医薬品製造者はコストダウン

を積極的に進めています｡その一環で､品質管理の観点からはコンタミの起こりにくい専用プラントが

理想的でありますが､採算の観点より数種類の製品を同一設備で製造するマルチパーパスプラントへ

の投資が増えてきています｡また､建設プロジェクトの期間を短縮し､いかに早く上市するかも重要な

要素となってきています。

上記の様な状況下で､cGMPを具現化した高品質なプラントを低コスト､短納期で設計･建設するた

め､千代田は今まで蓄積したノウハウを精査･体系化し､原薬マルチパーパスプラントに最適な標準

仕様を選定､それらを3Dモデル上に単位操作ごとにモジュール化したエンジニアリング･マスター･モ

ジュール(eMM)を開発しました｡本システムは予めモジュール間の接合点を共通化して持つことによ

って､お客様の要求に適合するモジュールを選定し接合することにより容易に最適な配置計画が達成

できる様開発されています｡モジュール内は配管設計をはじめとした詳細設計を実施済みであり､そ

れらを組み合わせた時点でほぼプラント全体の詳細設計も完了することとなります｡したがって従来

設計期間としては平均6ケ月程度かかっていたものを最大で4ケ月短縮､2ケ月程度で実施すること

が可能となりました。

また本モジュールのGMP的側面として､VRT(ValidationRou廿ngTable)というツールを開発していま

す｡千代田はお客様のGMP関連のアクティビティのうち建設時のIQ/oQについて､多数の実績を保

有しています｡これらの実績をベースに､FDAが提唱するRiskBasedApproachに沿った手法を検討し

たものがVRTです｡千代田の建設実績と過去数年間の主要な文献より､製品品質に係わる現象をリ
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スクとしてピックアップ､その代表的なものを選別し当該モジュールの当該工程に適用します｡またこ

れらのリスクの防止措置をモジュールの仕様に反映､さらにこの防止措置をプラント建設時の要求事

項と定義しPR(ProductRequirement)、FR(FunctionRequirement)､DR(designRequirementの3つ

に分類したURS(User'sRequirementSpecification)として設定しています｡さらにPR,FR､DRに対し

てPQ､oQ､IQをそれぞれ対応させて考え､oQ,IQの項目に対する設計時点の確認作業をDQとし

ています｡これらの一連の内容を1つの表にまとめたものをVRTと呼んでいます｡もちろんoQ,IQの

項目には全て対応するプロトコールも準備しています。

この様にGMP的な側面も含め原薬､中間体のマルチパーパスプラントに要求される内容を具備した

モジュールをあらかじめ用意しておき､その選択/組み合わせによりプロジェクトスタート時にほぼ全体

の設計も終了した状態でお客様にご提案ができる設計手法が､エンジニアリング･マスター･モジュー

ル(eMM)です。

以上
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高効率的手法を活用した医薬中間体スケールアップの実際

株式会社エーピーアイ

研究開発センター

○岡本

コーポレーション

医薬研究所

謙

Thescale-叩smdiesoftheprocessfbrtheAPIsapplyingvariousemcienttechniques

*KenOkamoto

APIResearchLaboratories,APICorporation

1-1,Shiroishi,Kumsaki,Yahtanishi-Ku,Kitabusyu,806-0004,Japan

Tbshortentimefbrtheprocessdevelopmemofnewdmgcandidatesisthekeyissuemthephannaceutical

mdustryblnAPICorporation,varioustechniquesandtecmologies,suchascomputationalsmulation,the

advancedanalyses,andthesafetyassessmemsystemarereadilyavailablefbrtheprocesssmdMTheexamplesof

developmemachievedmanextremelyshorttimebyusmgthemareintroducedmthepresentation.

最近の薬事法改正を契機として、新薬及びその中間体(APIs)製造のアウトソーシングは益々活

発化してきており、しかもそれに伴い製薬企業から受託メーカーへの技術的期待も一層高まりつつ

あることはご承知の通りである。このため受託メーカーにとっては価格、納期、品質、安全の確保

のみならず、特徴ある技術力の保有が非常に重要となっている。

三菱化学グループの一員である弊社は、グループのもつ種々の機能をベースとした高度なプロセ

ス開発力を保有している。特に、シミュレーションを中心としたプロセス解析技術、高度な分析技

術、過去から蓄積された安全性評価手法などは、スケールアップ検討を効率的に行うための重要な

ツールとして、弊社のプロセス開発の根幹技術となっている。

また、弊社は自動／半自動実験装置や終夜分析装置を積極的に導入することにより、さらに効率

的に業務を遂行する環境を整えている。

我々は、これらの効率的手法を積極的に活用する検討システムを構築、実践することによってス

ケールアップ検討期間の飛躍的な短縮を達成しており、その実例としてある治験原薬中間体の検討

事例について紹介する。

1．熱的に不安定な化合物を製造するための安全性検討

目的化合物を効率的に得るため、化学合成において官能基の選択は非常に重要である。特に反応

性の高い官能基は、反応性の低い化合物同士の反応には非常に有効であり、脱離能の高い置換基は

その一例である。

一方､反応性の高い化合物は往々にして不安定であるが、ある脱離基を有す製造中間体βは､DSC

－154－



測定結果から急激な分解特性を有すことがわかった。

このような性質をもつ化合物は、絶対に分解さないための対策が必須であり、これをクリアした

安全確保ができない限り実製造は行えない。そこで、分解機構の解明を行うと共に、この分解反応

を加速する要因の摘出、安全対策立案を実施した。

その結果、全く分解を起こさせることなく数百kgの実機製造を成功させた。

2二一反応速度解析と最適運転条件設定

化合物Eは化合物〃の加熱分解により合成され、この反応により原料〃と等モルの気体を発生さ

せる。このため、安全上、急激な反応による圧力上昇を防止することが必要である。

そこで、RAS(ReactionAnalysisStudio)を用いて反応速度解析と最適運転条件のシミュレーシ

ョンを行った。

検討は､①反応温度､原料モル比､操作条件等を変化させた実験による成分変化を定量的に測定、

②不純物の生成反応を含む全反応式を仮定、③RASによる反応速度パラメータ推算、④使用予定設

備の仕様や排気能力から最適な運転条件を推算、という流れで行い、最適な運転条件を得た。

このツールは、簡単な反応であれば数回の実験と設備仕様情報のみで最適運転条件を見出すこと

ができ、弊社が行うシミュレーションの中心的手法である。

3．濃縮／蒸留操作における気液分離シミュレーションの応用

最終製品Ⅸ液体)は高純度が要求されているため、濃縮／蒸留による精製を行う必要がある。そ

こで、気液分離シミュレーションにより最適運転条件を設定することとした。

まず不純物を含む溶液を単蒸留及び精留実験を行って留分と釜残の液組成を分析し、次に得られ

たデータを基に気液分離モデルを構築した。得られたモデルと使用予定機器の仕様をベースに運転

温度、真空度、段数の影響をシミュレートした結果、純度99.9%以上の製品Eを約70%の収率で取

得する運転条件を見出すことができた。

4．最後に

この治験原薬中間体は5工程で製造されるが、ラボ合成法は安全面、操作面で致命的な課題を数

多く抱え、さらに製造開始までの検討期間も2．5ケ月しかなく、非常に厳しい状況にあった。

しかしながら、我々のもつ高効率的手法をフルに活用することで、プロセス開発のみならず、安

定性試験、材質試験、工業用原料評価などについても、限られた検討期間内に完壁に実施すること

ができた。また、これらの検討結果をベースに実施した数百kgスケールでの実製造も全く問題な

く終了し、ユーザーから高い評価を得た。

尚、本要旨では検討方法を中心に述べて具体的なデータの記載を省略したが、発表では実験結果

やシミュレーション結果などの実データを用い、さらに詳細に説明したい。
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白金族触媒を用いたH-D交換反応の開発と

重水素標識化ビルディングブロック合成への応用

和光純薬工業（株）化成品研究所'、岐阜薬科大学2

○伊藤伸浩1，綿引勉!、前沢典明1，江嵜啓祥2、佐治木弘尚2，廣田耕作2

DevelopmentofH-DExchangeReactionUsingMetalsofthePlatinumFamilyasaCatalyst

andApplicationtoSynthesisofDeuteriumLabeledBuildingBlockS

Nobuhirolto,*'TbutomuWatahnd,'TbuneakiMaesawa,'HiroyoshiEsaki,2HironaoSajiki,2KosakuHirota2

'WakoPureChemicallndustries,Ltd.,1633Matoba,Kawagoe,Saitama350-1101

2GifUPharmaceuticalUniversityj5-6-1Mitahora-higashi,GifU502-8585

AneffectiveandapplicablePtorPd-catalyzeddeuterationmethodofaromaticandheterocyclic血gsusmg

D20asadeuteriumsourceunderhydrogenatmospherewasdeveloped・SincethereactionwasgeneralfOra

varietyofaromaticandheterocycliccompounds,itwasappliedtothesynthesisofvariousdeuteriumlabeled

bundmgblocks.

重水素標識化合物は構造解析や有機反応機構の解明に利用できるため、様々な研究分野でその有

用性が認められている。’特にGC-MSを用いた同位体希釈質量分析法は薬物代謝の研究、食品中の

残留農薬や内分泌撹乱物質（環境ホルモン）等の検出に極めて優れた方法であり、その内部標準物

質として分析対象化合物の重水素標識体を用いるのが理想とされているが、市販の重水素化合物は

高価で品揃えも限られている。H-D交換反応に関してはこれまでに様々な手法が報告されているが、

過酷な条件や高価な重水素ガス、特殊な装置を必要とするとともに、D化効率が低いといった問題

点を有していた。2そこで我々は、低コストで簡便な新規ラベル化法の開発と、重水素でラベル化

されたビルディングブロックの合成を検討した。

1.Pd/Cを用いた複素環の重水素化

我々 は重水(D20)中、少量の水素存在下Pd/Cを触媒として反応を行うと、常温常圧下ではH-D交
換がベンジル位のみに選択的に起こり、加熱条件で反応を行うと不活性であると考えられるベンジ

ル位以外のアルキル炭素上でも効率的に進行することを見出している(Schemel)｡3
Schemel97%95%94%

Phへ～､器鶚崇-P無～へPh~~｡｡｡Hﾕ幽幽→･岬:くc･｡“D20,160｡C,24h6f9:JbJb
94％94％

今回、同条件を複素環化合物に適用したところ効率良くD化が進行し、イミダゾールやピリジン

等の誘導体をほぼ完全にD化することに成功した(Figurel)｡
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110｡C160｡C180｡C180｡C180｡C

Figurel・H-DexchangeresultswithlO%Pd/C-H2inD20.

2.Pt/Cを用いた芳香環の重水素化

本重水素化法のさらなる適用拡大を検討したところ、触媒としてPdと同族のPt/Cを用いると芳

香環上で効率良くD化が進行することが分かった｡特に電子供与性基を有する基質が穏和な条件で

D化され、例えばフェノールは室温でほぼ完全にD化された(Figure2)。

徴ら墓::ど〔"“：:造卿“97

98

r9898X､OH98X9898W､NH2
rt80｡C80｡C80｡C

FigUre2・H-Dexchangeresultswith5%PVC-H2inD20.

3.Pd/C-Pt/Cの混合触媒による相乗効果

欺，
9

98

180｡C

COOH

･菫
97

98

98

180oC

芳香環とアルキル鎖を有する5-Phenylvalericacid(1)をPd/CまたはPVCを触媒としてH-D交換反

応を行った場合に、何れも芳香環オルト位のD化率が低いことが分かった。この原因としてはアル

キル鎖の立体障害に起因すると考えられる。しかし、Pd/CとPt/C共存下で反応を行ったところ、

オルト位のD化率が飛躍的に向上し、ほぼ完全な重水素化体を得ることができた(Scheme2)。
Pd/C-Pt/C混合触媒を用いた場合に、この様に強力な相乗効果が発現する理由は不明であるがPd原

子とPt原子の相互作用によるものと考えScheme2

で蕊うに一般性のある重水素標識*◎ヘマ=""鶚鶚鶚::●黍為"”
法を確立できた。本法を用いることで、

鶚f鶚←::(黄幾面．．“有用な重水素標識化ビルディングブロッ

クを安価かつ簡便に提供することが可能97

禦熱::.iw.."
となった。
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me腕.釦c.1958,80,5272-5274.(c)Klei,S､R.;Golden,J.T;TmeybTD.;Bergman,R.G､ル4腕.me".mc.

2002,12¥,2092-2093.(d)ElanderjN・;Jones,J.R・;Lu,S.-Y:;Stone-ElandeLS."e"2."c.Reu2000,29,

239-249.(e)Junk,TM;Cattallo,WJ・亜"""edJD"Le"1996,3Z3445-3448.(f)Matsubara,S.;Yokota,YZ;

Oshima,K;"".Le".2004,",294-295.

3)(a)Sajiki,H.;Hattori,K;Aoki,E;Yasunaga,K;Hirota,K砂"ﾉe"2002,1149-1151.(b)Sajiki,H.;Aoki,E;
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ルテニウムクラスター触媒とポリメチルヒドロシロキサンを用いる

生成物の分離が容易なアミド化合物の還元反応の開発

九大・先導研、大学院総理工

○本山幸弘・三井郁・石田俊樹・永島英夫

RutheniumCatalyzedReductionofCarboxamideswithPolymericHydrosiloxanes:

FacneandEfficientSeparationSystemofBothSnoxaneandMetalResidues

h･omtheDesiredAmineProduct

.YilkihimMotoyama,*KaomMitsui,Tbshikilshida,HideoNagashima

InstimtefbrMaterialsChemstIyandEngmeering,GmduateSchoolofEngineeringSciences,Kyushu

UniversitybKasuga,Fukuoka816-8580,Japan

Abstract:Afacileandefficientseparationprocessoftheproductwasdevelopedintheruthenium-catalyzed

reductionofcarboxamidesusingacommerciallyavailablehydrosnoxanepolymelBpolymethylhydrosiloxane

(PⅣ田S),asare血cingreagent・Inthisreactionsystem,thehydridereductionofamidetakesplaceandthe

oxygenatomorigmatedfromtheamideconmbutestobridgethepolymerchamsresultmginthefbnnationof

apolymergel・Afterreactioniscomplete,removalofthesolventaffbrdsanmsolublesiliconresininwhich

themetalresidueisencapsulated.Therefbre,thedesiredaminecanbesmplyisolatedbywashmgthe

siliconresmwithoutcontaminationoftheruthenium(<15ppm).

アミド化合物を還元して得られるアミン類は、合成中間体や溶媒など様々な用途があることから、

実験室レベルのみならず工業的にも重要な反応である。一般にアミド化合物のアミンへの還元反応

には広範にアルミニウム反応剤が用いられているが、！）その禁水性ならびに発火性、さらには副生

するアルミニウム残澄と生成物の分離における困難さから、特に大量スケールでの合成において改

善が求められている。近年、遷移金属錯体を触媒とし、安定なヒドロシランを還元剤とするカルボ

ニル化合物のヒドロシリル化反応が報告されているが、カルボン酸やアミド化合物のヒドロシリル

化活性は低く、いくつかの報告例があるにすぎない。2）

既に我々は､アセナフチレンを架橋配位子とするルテニウム3核カルボニルクラスター錯体（1）

を触媒とし、安定で取扱い容易なトリアルキルヒドロシランを還元剤に用いることで、カルボニル
ノレ△J鑑ﾛ/7,2雲ニニ宮古ふさ－9日→忌旦古_咳句争、jシニ倖争ニーョーヱーレ3）尖にI一一ご暦イレ今
化合物の還元反応が室温で速やかに進行すること、3）さらにアミド化合

物の還元反応では、10gスケールの反応においても目的とするアミン生

成物が､分液ならびに蒸留操作で収率良く得られることを報告している。

4）この際､生成物中に含まれるルテニウム残量は3ppm以下まで除去でき

u(CO)2

0

るものの、シランおよび金属残澄の分離行程において、多量の強酸なら(ACE)Ru3(CO)71
びに強塩基が必要であった。

今回我々は、安価な工業原料である高分子状シランのポリメチルヒドロシロキサン(PMHS)を還
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元剤としてアミド化合物の還元反応を行ない、触媒及び反応により生成するシラン残澄を、生成物

であるアミンから簡便な操作で分離するプロセスを開発したので報告する。

R NRI2

丁

1(1mol%)

PMHS(4.4eq.)
一

THP

30．，40iC

R～/NR'2

反応は、錯体1(1mol%)のテトラヒドロピラン(THP)溶

液(2.5mL)に、4.4等量(Si-H換算）のPMHS(""=

1,500-1,900,n=256;22mol)を加え、室温で30分

似.鴉“TMSO

PMHS

罐鐙

撹拝した後、30～40℃でアミド(5mmol)を加えて行なつ反応初期（溶液）反応終了時（ケル状）
た。この際、反応開始1時間で反応溶液は粘性が増し、そ

のまま15時間反応を続けると､最終的にはオレンジ色のゲル状ポリシロキサンが得られた(上図)。

このゲルから溶媒を減圧留去することで、溶媒に不溶な乾燥ゲルが生成し、生成物のアミンは、こ

の乾燥ゲル中から単に抽出するだけで、シロキサン残澄のみならずルテニウム触媒をも分離

(<15ppm)することができた。各種スペクトル解析から、還元反応により生成する酸素源を架橋剤

として、ルテニウム錯体が触媒的にポリシロキサンの編目構造を構築し、終了時にはその編目の中

に998％以上の触媒がカプセル化されたことが明らかとなった。

本反応系は、広範なアミド化合物にも適応可能であり（下図)、さらに109スケールの反応でも

同様の操作で生成物が得られる。以上のように、高分子状シランを用いることで、反応終了時には

ケル状のポリシロキサンが生成し、シラン残澄のみならず金属残澄をも簡便な操作で除去すること

に成功した。なお、反応の詳細、ならびに生成したシロキサンケルの構造についても、併せて報告

する。

pC,"､～Ph~/YNMe2 Ph~/Y
O OO

（79％）（74％）（80％）

phTNMe2
0

（77％）

Me

Ph~/ilTH
O

(81％）

□References:(1)Seyden-Penne,J.Red"c"o"shyr/ie郷"加加o-cz"dBo/DJI)'め響』たs加Oﾉgα"ic砂"the郷，

2"dEci.;Wiley:NewYolk,1997.(2)a)Kuwano,R.;Takahashi,M;Ito,Y歴"α〃eC加〃Le".1998,39,

1017.b)Igarashi,M.jFuchikami,工距"Qhedm"Le".2001,42,1945､(3)a)Nagashima,H.iSuzuki,A.;

Iura,T.;Ryu,K.;Matsubara,K.Oﾉgα"omαα"ics2000,19,3579b)MatsUbara,K.;Iura,T.;Maki,TI;

Nagashima,H.J:OJg.Clle77z.2002,67,4985.(4)Motoyama,Y:;Itonaga,C.;Ishida,T・;Inkasaki,M;

Nagashima,HOﾉg.砂"r".submitted.
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2－オキシインドール類の製造プロセス開発

コニカミノルタケミカル（株）開発部第一開発グループ

○半杭正彦、高橋康弘、鈴木良信、浪江賢一、坪井順一

Manufacturingprocessdevelopmentsof2-Oxindoles

MaSahikoHangui,*YasuhiroTakahashi,YoshinobuSuzuki,KenichiNamie,JunichiTbuboi
R&DDepartmemNo.1Research&DevelopmemDivision,KonicaMinoltaChemicalCo.,Ltd.
26-Aza-Kasaya,Ebisawa,OdakaPmachi,Soma-gun,Fukushima979-2143,Japan

2-Oxindoles(3)arevaluableintennediatesfbrphannaceuticals・Wepresenttheproductionmethodfbr

highlypure2-OxindolesonanindustrialscalefTomcorrespondingIsatins(1).

1．背景

2－オキシインドール類（3）は、医薬品中間体として有用であり、イサチン類からのWolff-

Kishner還元による合成(Schemel)が一般的である1)。

ヒドラゾン化工程は定量的に反応が進行し、不純物の生成は僅かである。次の強塩基による還元
工程において、除去困難な不純物が生成し、医薬中間体として使用可能な品質にするには、複雑
な精製操作が必要となり、収率低下の原因となっていた。我々 は、長年の研究により、晶析時の
pHをコントロールすることで､複雑な精製操作を必要とせず､高収率で高純度の2－オキシイ
ンドール類を製造するプロセスを開発した。

Schemel

､ 坐塑、
（式中Rは水素，ハロゲン，低級アルキル基，低級アルコキシ基等を表す）

2．不純物構造解析および生成要因解析

ヒドラゾン体（2）から2－オキシインドール類（3）への還元反応において生成する主要な

不純物の構造を解析し､目的の2－オキシインドールニ分子が3－位同士で結合した二量体（4）
と同定した｡反応中に生成する目的物2－オキシインドール類の酸化カップリングが二量体の生
成要因では無いかと考え、嫌気性下での反応を実施したが、二量体の生成を抑制する効果は得ら
れなかった。ヒドラゾン体の脱窒素還元反応の一般的な条件である、強塩基存在下での過熱で、
目的である脱窒素還元反応の副反応として、Scheme2に示すようにアジン体(5)を経由して二

量体を生成する反応が報告されており2)、この現象が二量体生成の主要因であると考えた。
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3．精製プロセスの開発

二量体の有機溶媒への溶解性は、2－オキシインドール類に酷似しているため、単純な再結晶

処理による精製は困難であった。一方、希アルカリ水溶液中、加温条件で、二量体が別の物質に

変換されることが確認された。この物質は、2－オキシインドール類の三量体であり、その生成

機構はAvijitBanerjiらにより報告されている3)。三量体は、2－オキシインドール類に比べ、

有機溶媒への溶解性が非常に低いため､再結晶処理時に不溶物として容易に取り除くことができ

る。これらの知見を精製プロセスに反映するため、還元反応終了後の酸による晶析工程において、

各不純物含量がどのように変化しているかについて確認を行った。晶析液pHと二量体,三量体

含量の関係を下図に示す(Fig.1)。
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生
）
劇
釦
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還
時

体
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量
量

一
一
一
一
一

一
一

0

5 1015

晶析液pH

Fig.1晶析液pHと不純物含量の関係

0

晶析液pHが11以上では、二量体含量が極めて少ないことが確認された。この結果より、還

元反応後の酸による晶析工程において、晶析液pHを11以上に保つことで、二量体含量が極

めて少ない2－オキシインドール類を取り出すことが可能となった。続く再結晶処理で､結晶中

に含まれる三量体を不溶物として取り除くことにより、純度99．5％以上の2－オキシインド

ール類を得る精製プロセスを完成した。

Reference

1)D.S.Soriano,J.Chem.Edu.,1993,70,332

2)A､H.Jackson,Chem.Ind.(London),1965,1652

3)AvijitBanerji&SuklaMaiti,Indian.J.Chem.Soc.Sect.B,1994,33(6),532
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鈴木一宮浦反応を利用したアリールピリジン類の合成

広栄化学工業（株）機能性製品開発プロジェクト

○上畠康嗣、田形剛、西田まゆみ

TheSynthesisofArylpyridinesUsingSuzuki-MiyauraCoupling

KQjiUehata*,TbuyoshiThgata,MayumiNishida,

FunctionalProductsDevelopmentP呵ect,KoeiChemcalm.,Ltd.

25KitasodeSodegaura-shi,Chiba,299-0266,Japan

m-nishida@koeichem.cojp

血Suzuki-MiyauracouplingcatalyzedbyPd/C,wereportedthatnon-prereducedPd(II)/Cwasmoreactive

thanprereducedPd(0)/CandaphosphineligandwasessentialfOrthereactionofhalopyridineswith

arylboronicacids.WealsosynthesizedpyridylboranesbytheheteroaromaticCHbolyrationcatalyzedbythe

Ircomplex.hthisreaction,2,6-diisopropylsM(2-pyridylmethylene)anilinewasaneHectiveligand.Bulkier

alkylgroupsatthe2,6positionoftheanilineringwereindispensablefOrobtainmgtheproductsinahigher

yield・Compound3awhichwereeasnyproducedbythisreactionwereconvertedintomultisubstituted

pyridinesbystepwisecoupling.

アリールピリジン類は医農薬及び、液晶、有機EL材料などの機能性物質として、需要を大きく

伸ばしており、その合成方法としては、鈴木一宮浦カップリング反応が有用な方法の一つに挙げら

れる。弊社ではPd/Cを触媒とした反応を展開してきたが、これまでにPd/C触媒存在下、ハロゲン

化ピリジンとアリールボロン酸とのカップリングを行う際、’)トリフェニルホスフィン等のリガン

ドの添加が必須であること、2)酸化状態の高い2価のPdを主成分とするPd(II)/Cを用いた方が、0

価のPdを主成分とするPd(O)/Cを用いた場合よりも反応性の低いハロゲン化ピリジンのカップリン

グを収率良く進行させることを報告した。’）

TablelYieldsofPd(II)/C-CatalyzedSuzuki-MiyauraCoupling

RunCat Substrat Yield(%

ざ､
Pd/C,Ligand

-

2MNa2CO3/DME
80oC,overnight

R

・”
R

●。
咋
咋
比
比

Ｏ
Ｏ
Ｎ
Ｎ

車
一
一
－

６
６
３
３

一
一
一
一
一
一
一
一

Ｒ
Ｒ
Ｒ
Ｒ

９
１
Ｄ
Ｏ

Ｉ
ｌ
ｌ
ｌ

Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｃ

－
や
一
－

２
２
２
２

一
一
一
一
一
一
一
一

Ｘ
Ｘ
Ｘ
Ｘ

１
２
３
４

Pd(II)/C

Pd(0)/C

Pd(11)/C
Pd(0)/C

90

25

97

19

アリールピリジン類の合成法としては上記のハロゲン化ピリジンとアリールボロン酸のカップ

X

C)f姜鶚『〔嵩'｡、
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リングの他に、ピリジルボロン酸とハロゲン化アリールのカップリングが挙げられる。ピリジルボ

ロン酸は一般的に、ハロゲン化ピリジンのリチオ化、続くホウ素化によって合成され、我々もこの

方法を用いて、3または4－ピリジルボロン酸の大量合成を行い、カップリング反応に利用した。

このように一般的なピリジルボロン酸合成法の検討を行う一方､最近ではC-H活性化反応を利用

したピリジル化合物の直接ホウ素化反応の検討も行い、Ir触媒存在下、配位子1を用いて2,6-ジク

ロロピリジン2とピナコールボラン(PinBH)またはピナコレートジボラン(Pin2B2)のカップリングが
収率良く進行することを見出した。即ちこの合成法を用いることにより、従来法では合成の困難で

R

c》－，p
1R

1/2[irCI(COD)L
－

Solv. Ｘ
卸
倒

芯
寧
鯏
Ｘ
醒
腓
３
３

主:“
｡×、“X

ま:．-鉾za:X=CI,Y=N

2b:X=H,Y=CH

Table2ReactionswithPinacolborane

PinBH

or

PiIEB2

Substrate

ugandl3Yield(%)
R
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X Y

PirbB2
PinBH

pirhB2

PiILB2
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１
２
３
４
５

Ｎ
Ｎ
叩
酬
酬

Ｉ
ｌ
Ｃ
Ｃ
Ｈ
Ｈ
Ｈ

ｒ
ｒ
・
ｔ
ｒ

Ｐ
Ｐ
Ｈ
Ｅ
Ｐ

ｉ
Ｉ

３
３
７
２
４

７
９
１
３
７

あったハライドを有するピリジルボランを容易に入手できることとなった。また直接ホウ素化反応

における配位子1のRの立体的な影響は大きく、RがH(3b:17%)やEt(3b:32%)よりも嵩高いiPrの

方が、収率良く(3b:74%)目的物を与えた。この方法により得られたアリールボラン3はアリールハ

ライドと容易にカップリングして化合物4を得た。

．'．.”
CI

3a

CI､/､rArstepwise

・－脚一
CI

4

Ar' Ar

・
ArG'

Ar-X,Pdcat.,Base
-

Solvent
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β-3アゴニストⅨ175のプロセス研究

アステラス製薬（株）合成技術研究所

○家田成、渡辺勝、大川一男、三宅直樹、石橋信康、西脇正憲

ProcessDevelOpmentofthe6-3AdrenergicReceptorAgonistFK175

Shigemleda,*MasamWatanabe,KazuoOhkawa,NaokiMiyake,

IshibashiNobuyasu,MasanoriNishiwaki

ProcessChemstryLabs,AstellasPhannalnc.

160-2,Akahama,Tkahagi,Ibaraki318-0001,Japan

shigeru.ieda@jp.astellas・com

Wedescribethenovelprocessesof6-3agonistFK175・Thepracticalconstructionofthebenzocycloheptane

skeletonusingStobbecondensationandCurtiusreanangementwasdeveloped.

β－3アゴニストFK175のプロセス研究において、Stobbe縮合、Curtius転位によるベンゾシク
ロヘプタン骨格形成を機軸とした2つの新規プロセスを開発した。

l.初期ステージにおける原薬プロセス

Schemel
Ph

H2M
Me

一

H2

Ran野･Ni

等雲畿豐苗僻幽｜｜"。
O

卿銅'Cb
eO

7-IwBthmyF1-tetlal FR146357

ばハ

M_r､XW~CO~､｡
N-fハ

CO慧了”雨CO”
MeBBISHO
一

D-両A

/、
、ノ

MeO
/、
、ノ

DoTTAMeU

〆－1
、ノ

／~~《
、ノ

Ｏ
〉
ＣＯＯ日

嬉
麺

Ｃ

、 H9H

Ⅷ､へ○・℃O
EtOOC､〆

HCI,H20

一
》

一
一

“Ｐ
■２Ｈ

/－1
、ノ FK175

－

、創薬部門から移管されたノウハウを基に、上記の大量合成可能なプロセスを確立した。(Scheme

l）この製造法は、数十kgスケールの評価用原薬供給に十分対応可能なものであったが､将来の商用生

産を考慮した製造法としては、出発物質の7･methoxy-1-tetraloneが高価であり、工程も長く、製造原
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価の面から満足すべきものではなかった。このプロセス開発における課題は、安価な原料より、いかに

効率的に光学活性ベンゾシクロヘブタン骨格を構築するかであった。この課題に着目してFK175の新

規プロセス開発に着手した。

FK175新規製ロセス1世欄

まず､鍵中間体としてベンゾシクロヘプタノン骨格を有するFR146357に着目し、高価な出発原料で

ある7-methoxy-1-tetraloneを用いない製造法の開発に取り組んだ。種々 検討の結果、

3-mthoxybenzaldehydeを出発原料とし、Stobbe縮合、Curtius転位を鍵反応とするベンゾシクロヘブ

タン骨格形成法を確立し、中間体FR146357の実用的製造プロセスを開発することができた。

SCheme2

1)MeONa

o-(:::坐幽'･.cc/.gf
MeO､Z､､zCHOMeOHMeO

O －
2)aq.NaOH ca

MeO

〆、
、ノ

FR146357
－

3．FK175新規製造ロセス第2世代

更なる効率的な製造プロセスの開発を目指し、抜本的な製造プロセスの見直しを実施した。ベンゾシ

クロヘブタン骨格の形成法は第1世代の手法を採用して光学活性カルボン酸を得、Curtius転位により

光学活性アミンに導くルートを採用し検討を実施した。

Scheme3

1)MeONa

cd~鶚吾:÷‐二』聖LJjo叩鶚而繍｡『雇………”
HO､Z､-CHOMeOHHO

､0百凧:肉
／、
、ノ

/＝、
、ノ

1)CICH2CO2Et

IGCO3,
BnEt3NCI
EtOAc
一

2)TMSCI,EtOH|･'ccJ.1c$竺幾詐
HO

mH1)MeC
HO

/－1
、ノ

5060｡C

一一
一

ＩＣ

、
ＩＣ

２Ｈ
Ｈ

〉
ＣｍＥ

H9H

o1a丈孟p･‘
EtOOC､一

/－1
、ノ

FK175
－

種々検討を行った結果、ラセミカルボン酸FR271919の光学活性カラムによる分離を採用し､FK175

の新規製造プロセスを確立した。
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併設展示会

展示会場：1階（展示ホール）

展示期間：両日とも 10：00～17：00
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会社名 住所
TEL

FAX

1)アルゴノートテクノロジー㈱
141-0031東京都品川区西五反田2-26-9イツワ
ビル6F

03-5719-1239

03-5719-1203

03-3822-5212

2)イハラケミカル工業㈱ 110-0008東京都台東区池之端1-4-26
03-3828-9887

3)インタクト㈱
600-8813京都市下京区中堂寺南町134京都リ
サーチパーク

03-5719-1239

03-5719-1203

4)Wavenlnction,Inc.
105-0003東京都港区西新橋1-2-9日比谷セントラ
ルビル14F

03-5532-7335

03-5532-7373

03-5419-6178

5)宇部興産㈱ 105-8449東京都港区芝浦1-2-1シーバンスN館
03-5419-6257

03-3258-3173

6)エア･ウオーターケミカル㈱ 101-0021東京都千代田区外神田2-16-2
03-3258-3179

7)㈱エーピーアイコーポレーション
103-0028東京都中央区八重洲1-5-20石塚八重
洲ビル5F

03-5205-0637

03-5205-0640

8)エヌ･イーケムキヤット㈱
105-6124東京都港区浜松町2-4-1世界貿易セン
タービル24F

03-3435-5493

03-3435-5486

9)EIsevierMDL(日本MDLｲンフオ 102-0084東京都千代田区二番町5-6あいおい損 03-3230-8028

メーションシステムズ㈱） 保二番町ビル 03-3230-2761

10)㈱化学工業日報社 103-8485東京都中央区日本橋浜町3-16-8
03-3663-7932

03-3663-7275

03-3663-1988

11）（有)化学品イー･データ開発 103-0007東京都中央区日本橋浜町3-19-2
03-3663-1911

03-3663-7631

12)関東化学㈱ 103-0023東京都中央区日本橋本町3-11-5
03-3667-8277

0480-48-0512

13)㈱キロテクノロジ一研究所 340-0121埼玉県幸手市上吉羽1870-16
0480-48-0517

14)クラリアントジャパン㈱
113-8662東京都文京区本駒込2-28-8文京ｸ゙ ﾘー ﾝ
ｺー ﾄｾﾝﾀー ｵﾌｨｽ

03-5977-7923

03-5977-7889

03-3664-6610

15)ケミカルリンク㈱ 103-0014東京都中央区日本橋蠣殻町1-28-7
03-3664-6610

16)神戸天然物化学㈱ 651-2271神戸市西区高塚台3－2－34
078-993-2121

078-993-2122

17)コンプレックス㈱
160-0004東京都新宿区四谷4-30第2テイケイビ
ル

03-5360-6202

03-5360-6203

18)CPCシステムズGmbH 175-0045東京都板橋区西台3-29-11-D
03-3937-3301

03-3937-3309
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会社名

19)シグマアルドリッチジヤパン㈱

20)柴田科学㈱

21)CPhl/ICSEJAPAN事務局

22)純正化学㈱

23)ジョンソン･マッセイ･ジャパン･イ
ンコーポレイテッド

24)新日本薬業㈱

25)住化テクノサービス㈱

26)住友精化㈱

27)相互薬工㈱

28)ダイキン化成品販売㈱

29)ダイセル化学工業㈱

30)立山化成㈱

31）田辺製薬㈱

32)東京化成工業㈱

33)東京理化器械㈱

34)東ソー㈱

35)長瀬産業㈱

36)ナミキ商事㈱

37)日産化学工業㈱

住所
TEL

FAX

140-0002東京都品川区東品川2-2-24天王洲セン 03-5796-7340

トラルタワー4F 03-5796-7345

110-8701東京都台東区池之端3－1-25
03-3822-2117

03-3822-2126

101-0044東京都千代田区鍛治町1-8-3神田91t･ 03-5296-1020

ﾙCMPジャパン㈱内 03-5296-1080

103-0023東京都中央区日本橋本町4-4-16
03-3270-5424

03-3270-5418

101-0011東京都千代田区内幸町1-1-1インペリア 03-5511-8555

ルタワー14F 03-5511-8561

103-0006東京都中央区日本橋富沢町11－7
03-3667-5941

03-3667-5943

665-0051宝塚市高司4-2-1
0797-74-2080

0797-74-2083

675-0145兵庫県加古郡播磨町宮西346-1
0794-37-2151

0794-37-2635

100-0004東京都千代田区大手町2-6-2
03-3279-6891

03-3279-6630

101-0042大阪市淀川区西中島5-5-15
06-6838-3511

06-6390-3740

108-8230東京都港区港南2-18-1JR品川イースト 03-6711-8222

ビル 03-6711-8228

939-0302富山県射水郡小杉町大江1133
0766-55-3700

0766-55-5054

102-8355東京都千代田区三番町26
03-3230-6765

03-3230-6675

103-0023東京都中央区日本橋本町4-10-1
03-5651字5175

03-5640-8021

103-0023東京都中央区日本橋本町3-3-6ワカ末 03-5201-6545

ビル 03-3231-6588

105-8623東京都港区芝3-8-2芝公園フアーストビ 03-5427-5168

ル 03-5427-5199

103-8355東京都中央区日本橋小舟町5-1
03-3665-3840

03-3354-3940

160-0022東京都新宿区新宿3-32-10松井ビル
03-3354-4065

03-3354-3527

101-0054東京都千代田区神田錦町3-7-1興和一 03-3296-8005

橋ビル 03-3296-8360
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会社名 住所
TEL

FAX

38)日本ウオーターズ㈱
140-0001東京都品川区北品川1-3-12第5小池
ビル

03-3471-7982

03-3471-7118

39)日本合成化学工業㈱ 104-0028東京都中央区八重洲2-8-1日東紡ビル
03-3273-1382

03-3273-3029

03-3216-0542

40)日本ゼオン㈱ 100-8246東京都千代田区丸の内1-6-2
03-3216-1303

41)ノヴァセップ･ジャパン㈱ 160-0017東京都新宿区左門町13磯部ビル
03-3350-4620

03-3341-4550

42)バイオタージ･ジャパン㈱ 180-0004東京都武蔵野市吉祥寺本町2-4-14
0422-28-1233

0422-28-1236

43)㈱ハイペツプ研究所
602-8158京都市上京区下立売通千本東入中務
町486-46

075-813-2101

075-801-0280

06-6322-0191

44)浜理薬品工業㈱ 533-0024大阪市淀川区柴島1-4-29
06-6323-2115

45)BASFジャパン㈱
102-8570東京都千代田区紀尾井町3-3南部ビ
ル

03-3238-2226

03-3238-2514

46)㈱日立製作所医薬ﾌ゚ ﾛｼ゙ ｪｸﾄ部
110-0008東京都台東区池之端2-9-7池之端日殖
ﾋ゙ル

03-5814-5769

03-5814-5763

47)㈱ﾋユーリンクス
151-0051東京都渋谷区千駄ケ谷5-23-13南新宿
星野ビル

03-5363-9041

03-5363-9040

48)富士通㈱ 261-8588千葉市美浜区中瀬1-9-3
043-299-3680

043-299-3019

49)㈱伏見製薬所
101-0044東京都千代田区鍛治町1-9-9石川LK上
ル

03-5209-5701

03-5209-5703

50)マナック㈱ 103-0027東京都中央区日本橋1-1-7
03-3242-2561

03-3242-2564

51)三木産業㈱ 103~0027東京都中央区日本橋3-15-5
03-3271-4162

03-3281-5366

52)メトラー･トレド㈱
143-0006東京都大田区平和島6-1-1東京流通セ
ンターアネックス5F

03-5762-0743

03-5762-0758

53)㈱モリテックス 225-0011横浜市青葉区あざみ野1-4-3
045-909-4701

045-909-4707

54)ユーロ.プロテツク㈱ 336~0016さいたま市南区大谷場1-15-35
048-887-5152

048-887-5159

55)ローディアジャパン㈱
106-8540東京都港区六本木1-9-9六本木フアー
ストビル

03-3585-6995

03-3582-6255

56)㈱ワイエムシィ 130-0021東京都墨田区緑2-8-13照田ビル
03-5600-1461

03-5600-7207
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会社名 住所
TEL

FAX

57)和光純薬工業㈱ 103-0023東京都中央区日本橋本町4-5-13
03-3244-0306

03-5201-7544
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日本プロセス化学会2005サマーシンポジウム（東京）

世話人

塩入孝之

名城大学大学院総合学術研究科

〒468-8502名古屋市天白区塩釜口1-501

Tel:052-832-1555

FAX:052-832-1555

E-mail:shioiri@ccmfS.meIo-u.acjp

発行日2005年7月1日
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エーザイ株式会社

プロセスケミストリー研究所

〒314-0255茨城県鹿島郡波崎町砂山22

Tel:0479-46-1156

FAX:0479-46-4956
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