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OSMIUM(W)OXIDE
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酸化オスミウムを使用した

ジオール、不斉ジオールの製造は

禾口光純薬工業におまかせ下さい

マイクロカプセル化や固定化した酸化オスミウムを使用し、

工業的にご要望のジオール、不斉ジオールをご供給致します。
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＜一般発表の皆様へ＞

◇オーラルプレゼンテーションは2分間（予鈴1分50秒、終鈴2分）です。2分以内

で終わるようにお願いします。

ポスター会場は3会場(A、B、C会場）あります。ポスターを所定の会場のパネルに掲

示をお願いします。

ポスター掲示は遅くとも初日のポスター討論開始時刻（14：45）までには貼付を終

え、2日間通して掲示をお願いします。

ポスターの撤収は2日目のポスター討論終了後(16:20)に開始し、シンポジウム

閉会の18時には終了していただくようお願いします。

＜参加者の皆様へ＞

◇1F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。

◇クローク受付時間は次の通りです。

20日8:30～21I

21日8：15～181

終夜預かりはできません。

OO

30

◇展示会ガイドブックにランチマップが記載されております。ご利用ください。

＜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。



京者胚テノレサまて言のご案内
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京都テルサ館内のご案内

C会場

B会場

畳
A会場

西龍

A会場（セミナー室)＝ポスター、企業展示会場

B会場（中会議室)＝ポスター、企業展示会場

C会場（視聴覚室)＝ポスター、企業展示会場

D会場（ロビー)＝企業展示会場
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日本プロセス化学会2006サマーシンポジウムプログラム

9：25－9：30

9：30－10：05

(I･1招待講演）

10：05－10：40

(I-2招待講演）

10:40-10:55

10：55－11：30

(I-3招待講演）

11：30－12：20

(1-4招待講演）

12：20－13：25

13：25－14：45

14：45－16：35

16：35－17：25

(I-5招待講演）

18：00－20：00

第1日目【7月20日（木）】

開会の辞 鴻池敏郎(塩野義製薬）

ピレスロイド系家庭用殺虫剤の製法研究

より合理的で欲しい物だけを作るプロセスを目指して

山近洋（住友化学）座長:齋藤譲(武田薬品）

Sα肥ProgressinOrganicSynthesisofPharmaceuticalsinChina

張万斌（上海交通大学）座長:白木一夫(和光純薬）

コーヒーブレーク

リポペプチド系抗真菌剤ミカファンギンの工業化研究

大東篤（アステラス製薬）座長：長秀連（日本たばこ産業）

有用アミノ酸の実用的不斉合成を目指した

キラル有機分子触媒のデザイン

丸岡啓二（京大院・勤座長：田辺陽(関学大･理工）

昼食休憩

オーラルプレゼンテーション1P･01から1P-38まで

座長:川西康之(塩野義製薬）

ポスター会場討論

プロセス化学の進むべき道

一現在何ができて何ができないのか、今後どのような研究が必要か－

平岡哲夫（三共有機合成）座長：富岡清（京大院・薬）

情報交換会

企業の付設展示会場は、両日とも10:"-17:00

I



9：00－9：35

(I-6招待講演）

9：35－10：10

(I･7招待講演）

第2日目【7月21日（金）】

プロセス研究における自動合成装置の活用

黒田弘文（エーザイ）座長:貴志直文(三共）

ApplicationofWhole-CellBiocatalystsintheManufactureof

FineChanicals

DrLMiChaelSChwarm(Degussa)座長：佐治木弘尚(岐阜薬大）

10：10－10：25コーヒーブレーク

10：25－11：15

(1･8招待講演）

11：15－11：40

(I-9招待・受賞講演）

11：40－12：10

12：10－13：10

13：10－14：30

14：30－16：20

16：20－16：55

(I-10招待講演）

16：55－17：30

(I-11招待講演）

17：30－17：35

17：35－17：40

水が拓く有機合成

小林修（東大院・薬） 座長:秋山隆彦(学習院大･理）

2M5JSPC優秀賞表彰式

対称ジエステルの実用的モノ加水分解反応

庭山聡美(TbxasTbchUniversiW)

総会座長：塩入孝之会長

昼食休憩

座長：塩入孝之会長

オーラルプレゼンテーション2P-01から2P-38まで

座長:間瀬俊明(万有製薬）

ポスター会場討誼

医薬品製造のグローバル化に伴う知的財産マネージメント

高山裕貢（塩野義製薬）座長:椋田隆司(アステラス製薬）

品質保証のフロンティア：

原薬PAT(ProcessAnalyticaITechnology)

浮田辰三（田辺製薬）座長:内藤俊彦(エーザイ）

2M6JSPC優秀賞発表選考委員長

閉会の辞 田辺陽（関学大・理工）
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一般講演・ポスター発表

第1日目【7月20日】（○印は演者）

(13:25～14:45）

1=01

1-02

1P-03

1=04

1=05

1=06

1P-07

1=08

1=09

1P10

アゾール系抗真菌剤光学活性共通中間体のプロセス開発

（カネカ）○大黒一美，田中辰佳,満田勝,井上健二

酸塩基複合型高機能触媒の精密設計

（名大院工）○石原一彰

殺虫活性化合物SI-108の製法プロセス研究

（住友化学農業化学品研究所）○藤浪道彦,広瀬太郎，氏原一哉,上川徹，

森達哉,松尾憲忠

アミンのみによって促進されるトリクロロアセトアミド類の

新規ラジカル環化反応

（金沢大院薬）○内山正彦,春木茂紀,松尾淳一,石橋弘行（昭和薬大）田村修

有機触媒による不斉4級炭素構築を鍵反応とする

(S)-2-シクロヘキシル-2-フエニルグリコール酸の実用的合成法の開発

（住友化学精密研）○徳田修,高衛国,池本哲哉

（京大院理学研究科）加納太一，丸岡啓二

神経ペプチドY拮抗剤のプロセス開発：（1）スピロラクトンーピラジン誘導体

ジアニオン中間体を経由するスピロラクトン環合成と効率的ピラジン誘導体合成

（万有製薬合成技術研究所）野々山順朗,伊藤孝浩,○加藤伸二,前田賢二，

間瀬俊明(Merck&Co.,Inc.)JennifrAlbaneze･Walker;

JamesM.Mcnamara,JakeSong,DavidM・恥chaen,MatthewM・Zhao

神経ペプチドY拮抗剤のプロセス開発：（2）スピロラクトンーピラゾール誘導体

ケテンヘの付加反応を用いる三置換シクロヘキサン誘導体の立体選択的合成

（万有製薬合成技術研究所）○飯田剛彦,佐藤裕樹,前田賢二，山本裕平，

浅川堅一，沢田直隆,和田俊博，門脇千恵,伊藤孝浩,川崎雅史，間瀬俊明

(Merck&Co.,Inc.)StevenA・Weissman,ShaneWKrska,DavidM.Tbchaen

神経ペプチドY拮抗剤のプロセス開発：（3）スピロラクトンープリン誘導体

新規アプローチによる、プリン理骨格の効率的合成

（万有製薬合成技術研究所）○高村義徳,伊藤孝浩,加藤伸二,佐竹宣也，

間瀬俊明

C剛Eの酸・塩基に対する安定性とその応用

（日本ゼオン化学品事業部）○渡辺澄,小越直人，三木英了

化学プロセス開発の方法鐙とツール

（ｱﾄ゙ﾊ゙ﾝｽﾄﾌ゚ﾛｾｽｺﾝｻﾙﾃｨﾝｸ゙）○永井聰
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1件11

1P-12

1仔13

1P14

1腓15

1伜16

1伜17

1P18

1P19

1P=20

1E21

1P22

1P-23

1件24

1P25

金属ヒドロキシドを用いるエノレート化学：α一アミノ酸から4置換炭素含有

へテロ環への変換

（京大化研）○森山克彦,川上晋平,川端猛夫

キラルブレンステッド酸触媒を用いた電子豊富ジエンとイミンとの

不斉アザDieIs-Alder反応

（学習院大理）○伊藤淳二，田村幸男,渕辺耕平,秋山隆彦

キラルブレンステッド酸触媒を用いたブテノリド誘導体の不斉合成反応

（学習院大理）○本間靖大,伊藤淳二,渕辺耕平,秋山隆彦

代理求核置換反応によるアントラニル酸誘導体の合成

（三菱ｳｪﾙﾌｧー ﾏ製薬研）○小澤宏樹,奈賀高志,岩村寛，山崎貴史，白坂正

フルオラスルイス酸触媒による二相系反応の開発

（野口研）○祁秀花，吉田彰宏，星信人

不均一系触媒を用いたリガンドフリーSonogashiraカップリング反応

（岐阜薬大）○森重樹,青柳聡夏,柳瀬考由，門口泰也，前川智弘,佐治木弘尚

新規官能基選択的接触還元触媒Pd/C[Ph2S]の開発と合成化学的応用

（岐阜薬大）○水崎智照,森昭則，前川智弘,佐治木弘尚

（ｴﾇ･ｲー ｹﾑｷｬｯﾄ）高木由起夫

Rh/Cを触媒とした環境調和型不均一系芳香核水添反応の開発

（岐阜薬大）○明石央,濱島薫子，門口泰也,前川智弘,佐治木弘尚

Theophylline無水物の固相多形転移に及ぼす湿度の影響と速度誌

（東京農工大院工,エーザイ）○松尾公博（エーザイ）松岡正邦

微生物による2，4位置換ピリジン類の製造プロセス開発

（有機合成薬品工業東京研究所）○佐々木美江,野田哲治,松本清一郎

アセタール型光学分割剤を用いた光学活性アルコールの製造プロセス

（日本ゼオン総合開発センター）○坂本圭,渡邊和紀，山田将文，

中野靖之，谷地義秀

微生物不斉還元を利用した有用光学活性アルコールの合成

（慶大理工）○平岡千尋,松田将明，鈴木裕也,藤枝茂男，冨宿賢一，

西山繁,須貝威

エポキシドヒドロラーゼによる光学分割を用いた佃)一ピカルタミドの合成

（慶大理工）○藤野彩，浅野正義,須貝威

（長瀬産業R&Dセンター）山口仁美，生中雅也

ゼロエミッションを指向した有機分子触媒的不斉合成

(静岡大工)○渡邉香織中井悠介,間瀬暢之,依田秀実,高部圀彦

不斉相間移動触媒反応を用いた(+)-CylindricineCの短エ程合成法の研究

（東大院薬）○三原久史,渋口朋之，倉持哲善,桜庭俊,大嶋孝志,柴崎正勝

Ⅳ



1P-26

1P27

1P28

1229

1P30

1P31

1P-32

1P-33

1P-34

1P-35

1P-36

1僻37

1P-38

TM門アニオンを用いる炭素－ハロゲン結合のアルデヒドへの変換法の開発

（岡山大院自然）○井口勉（富山高専）川淵浩之

プロセス化学へのPATの適用

（田辺製薬CMC研究所）○小林亮,櫻木明

トリメチルスルフオキソニウムブロマイドを利用した増炭反応

一ベンゾシクロヘプテノン類の合成研究一

（クレハ総合研究所）○岩間巨樹,砂川和彦,清水進,水澤繁,須藤順子，

新村浩一，上遠野正孝

ジアリールgen脂ジクロロシクロプロピルメタノールの位置制御および不斉変換

ペンズアヌレーション：軸不斉リグナンラクトン天然物合成への応用

（信州大繊維）○西井良典,吉田英里,本吉谷二郎,青山弘

（関学大理工）田辺陽

ゼオライト膜を用いたプロセス強化研究

（産総研）○井上朋也,長瀬多加子,長谷川泰久,清住嘉道，

濱川聡,水上富士夫

キラル環状アミノ酸類の開発

（東ソー南陽研究所）井上貴弘，○香川巧

工業的不斉エポキシ化反応の開発

（東ソー南陽研究所）属秀雄,神原武志,○香川巧

含フッ素アミノ酸類の合成研究

（東ソー南陽研究所）井上貴弘，○宮田卓也，属秀雄,香川巧

新規キラルカラムを用いた有用キラル化合物の分取

（東ソー南陽研究所）○宮田卓也,柳瀬学,河畑光時,香川巧

不斉Ti－クライゼン縮合を用いる血管新生阻害活性を有する天然物：

(-)-Azaspireneの合成研究

（関学大理工）○御前智則，杉美貴子，永瀬良平，田辺陽

水溶媒中での酸クロリドとアルコール(またはアミン)のアミン触媒を用いる

接触的エステル化(またはアミド化）：2種のアミンの協力作用

（関学大理工）○仲辻秀文,森田順一,御前智則，田辺陽

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,長田惇，高井健太，田辺陽

テトラヒドロピランの物性と反応溶媒としての有機合成への応用

（昭和電工研究開発センター）○安田浩，前田喜彦

（茨城大学理学部）折山剛，矢野健太郎

V



一般講演・ポスター発表

第2日目【7月21日】(O印は演者）

(13:10～14:30）

2=01

2-02

2=03

2=04

2=05

2-06

2=07

2=08

219

2210

2伜11

2畔12

2P－13

2P14

Mg金属を用いるケトエステル類の分子内環化反応

（長岡技科大工）西口郁三,米村和晃，島田久嗣，山中淑子，○前川博史

ブラジキニン拮抗剤FR173657の興味深い結晶多形挙動と工業的製造法

（アステラス製薬合成技術研究所）○窪田有克，向井浩二,五島俊介，

（アステラス製薬創薬推進研究所）安田広宣

ポリマー固定化パラジウム錯体触媒を使用した有機合成反応

（北興化学工業）○菊地俊光，大橋賢治，保原智，早川良樹

Pd含有ペロブスカイト触媒によるクロスカップリング反応

（北興化学FC開発）○金子公良（ダイハツ材料技術）田中裕久

シクロプロパン骨格を有する抗ウイルス剤の製法開発研究

（味の素中央研究所）○片岡範康,松澤俊博,谷田貝正宣

シリカゲル上に配位吸着したPdによる触媒反応

（富士シリシア化学）○信原－敬,芦高圭史,梅延尚子

三環性トリアゾロペンゾアゼピン誘導体のプロセス開発

（明治製菓医総研）○岡田裕美子,安田昌平,入江淳,高橋正明，山口斉

水溶媒中での高効率物質変換反応を目指したカルシウムバナジン酸

アパタイト触媒の開発

（阪大院基礎工）○原孝佳,金井仁子,水垣共雄,海老谷幸喜,金田清臣

（阪大院工）森浩亮（名工大院工）実川浩一郎

光学活性β一メチルトリプトファンの実用的製法の開発

（武田薬品工業製薬研究所）○澤井泰宏，水野正博,伊藤達也，山野光久

高活性アルコール酸化触媒1wnethylAZADOの開発と展開

（東北大院薬）○岩渕好治,澁谷正俊，富澤正樹,服部貴宗,佐藤貴恒

非金属分子触媒『ホスファゼン触媒」の開発

（三井化学触媒科学研究所）○林貴臣

Pd/Cを触媒とした水溶液中での鈴木一宮浦反応：剛P阻害剤合成への応用

（塩野義製薬生産技術研究所）○北浦陽二，上仲正朗，藤家新一郎，

越田周平,紀伊誠,増井義之

固体塩基を用いる水中での新規電解反応システムの開発

（東工大院総理工）○石野智美，田嶋稔樹,淵上寿雄

官能基選択的接触還元触媒「パラジウムーフィブロイン(Pd/Fib)」

（和光純薬工業試薬研）○大野桂二

(岐阜薬大)喜多村徳昭，田中麻美井川貴詞,前川智弘,佐治木弘尚
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2P-15

2P-16

2P-17

2P-18

2P19

2220

2P-21

2牌22

2P23

2P24

2P-25

2P-26

2P27

2P-28

ジアミノホスフィンオキシド配位子①IAPHOX)を用いる

触媒的不斉反応の開発と応用

（千葉大院薬）○根本哲宏,福山尚，原田禎介,金龍,濱田康正

温度応答性高分子を用いる機能性酸化触媒の開発

（帝京大薬）○濱本博三,鈴木八千代,工藤聖大,高橋秀依,池上四郎

架橋型ポリアクリルアミドゲルを用いる水中での有機反応システムの構築

（帝京大薬）濱本博三，○工藤聖大,高橋秀依,池上四郎

ハイドロタルサイト表面固定化RuおよびPdを多機能触媒とするα一アルキル化

ニトリル化合物の環境調和型ワンポット合成

（阪大院基礎工）○本倉健,藤田紀輝,水垣共雄,海老谷幸喜,金田清臣

（阪大院工）森浩亮（名工大院工）実川浩一郎

過酸化水素水を用いた不斉エポキシ化反応

（九大院理）○松本和弘,沢田勇二,香月勗

ナンバリングアツプマイクロリアクタにおけるフェノールのニトロ化反応

（日立機械研）○佐野理志,鈴木美緒,富樫盛典

不斉相間移動触媒(丸岡触媒)を用いる二重立体区別反応による

β-分岐α一アミノ酸の立体選択的合成

（長瀬産業研究開発センター）○松本淳，井上徹

（京大院理）大井貴史，丸岡啓二

硫黄触媒毒を利用した新規官能基選択的接触還元法の開発

（岐阜薬大）○森昭則，水崎智照，前川智弘,佐治木弘尚

新規デンドリマー型ホスフィン配位子の合成とその水系プロセスへの適用

（産総研）藤田賢一，○服部初彦,村木孝仁

革新的カーポネートプロセス

（旭化成ケミカルズ）○篠畑雅亮，上．ｼ゙ ｬﾝﾄﾌ．ﾃ゙ ｨｱﾝﾄ，三宅信寿

4-置換ピペリジンの選択的合成法とその不斉反応

（長崎大院医歯薬）○湊大志郎,今井美恵子，出水庸介,尾野村治,松村功啓

部分加水分解したチタンアルコキシドをルイス酸として用いる不斉シアノ化反応

（三井化学触媒科学研究所）○永田卓司，吉永一彦

無臭ベンゼンチオールを利用したチオ糖及びオリゴ糖の合成

（京都薬大）○石岡祐一,加藤孝博,長谷川純也,梶本哲也，野出學

環状アミノ酸の製造検討

（三菱化学科学技術研究センター）○安田磨理,上田誠（阪大理）村松久司

（京大化研）三原久明，江崎信芳
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2P-29

2230

2P-31

2P32

2P33

2P34

2P-35

2P36

2P37

2P38

新規トリアリールビスマス/ジアルキル亜鉛混合試薬を用いるアルデヒドの

高エナンチオ選択的な触媒的アリール化反応

（関学大理工）○豊田洋輔，三宅真弥,菊園康史,佐藤格

分子内長距離不斉誘導を利用する高立体選択的なアルデヒドのエチル化反応

（関学大理工）○木村崇志,神吉利彦,佐藤格

活性メチン化合物のアルキニルイミンへの共役付加反応を経る多官能基を有する

2-ピリドンの合成

（三重大院工）○八谷巌,清水真

不均一系接触還元反応によるFnpc保護基の新規脱保護法の開発

（岐阜薬大）○藤原佑太,江嵜啓祥,井川貴詞門口泰也,前川智弘,佐治木弘尚

生物変換を利用した光学活性3－メチルカルボン酸のエ業的製造法

（三菱化学科学技術研究センター）○上原久俊，出来島康方,桂田学,川端潤，

平岡宏敏，上田誠（ｴー ﾋ゚ ｱーｲｺー ﾎ゚ ﾚー ｼｮﾝ医薬研）岡本謙

（ｴー ﾋ゚ ｱーｲｺー ﾎ゚ ﾚー ｼｮﾝﾌｧｲﾝ研）青嵜義宗

ニューロキニン受容体拮抗薬の鍵中間体、光学活性環状スルホキシドの

ハイブリッド型実用的製造プロセス

（三共製薬技術研究所）○烏山史彦，小林慶二朗，岡地隆弘，戸森浩

医薬品フロセミドの結晶多形スクリーニング

（三菱化学科学技術研究センター）○佐々木千津子，上田佳子，小佐野康子

塩素ガスを用いない含N－S結合化合物の新規製造方法

（産総研）○清水政男

固体NMRによる医薬品の結晶多形解析

（三菱化学科学技術研究センター）○田畑祥生,坂田育幸,小佐野康子

（三菱ｳｪﾙﾌｧｰﾏ）増田勝彦（東邦大薬）寺田勝英,米持悦生

芳香族Pmmerer型反応を利用するインドール環4位への求核的炭素置換基導入法

（阪大院薬,静岡県大薬）○赤井周司

（阪大院薬）川下理日人,和田康史，北泰行
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Amine-MediatedNovelRadicalCyclizationof
Trichloroacetamides

MasahikoUchiyama,'*ShigekiHaruki,'Jun-ichiMatsuo,'
Hiroyukilshibashi,'OsamliTamura3
IDivisionofPhannaceuticalSciences,GraduateSchoolof

NaturalScienceandTbchnolog)LKanazawaUniversity

2ShowaPharmaceuticalUniversity
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ProcessDevelopmentofNeuropeptideYAntagonists:(1)
Spirolactone-PyrazineDerivative
SynthesesofSpirolactoneRingviaDi-AnionIntermediate
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NobuakiNonoyama,')Takahiroltoh,')ShinjiKato,*I)KenjiMaeda,11
TbShiakiMase;')JeiniferAlbaneze-WalkerF)JamesM.MCNamara,2)
JakeSong,2)DavidM.Tbchaen,2)MatthewM.Zhao2)
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1P-07

ProcessDevelopmentofNellropeptideYAntagonists:(2)
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ProcessDevelopmentofNeuropeptideYAntagonists:(3)
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*SpecialtyChemcalsDivision,ZEONCORPORAITON
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ChiralBrgnstedAcidCatalyzedEnantioselective
AzaDiels-AlderReactionofElectron-richDiene

withImine

Juniiltoh,*YukioTamura,KoheiFuchibe,Takahiko
Akiyama

DepaltmentofChemistly,FacultyofScience,Gakushuin
UniverSity
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1P-13

SynthesisEnantioselectiveSVnthesisofButenolide

DerivativesCatalyzedbyaChiralBrznstedAcid.

YauuhiroHonma,*Junjiltoh,KoheiFllchibe,

TakahikoAkiyama

DepartmentofChemistry,FacultyofScience,GakushuinUniversity
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1P･14

AnthranilicAcidDerivativesviaVicarious
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"mazaki,TadashiShirasaka

PhannaceuticalDevclopmentLaboratories,
MitsubmhiPharmaCorporation
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Ligand-freeSonogashiracouplingreactionusing
heterOgenousCatalyst
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YasunariMonguchi,Tbmohiro,Maegawa,Hironao,Sajiki

LaboratoryofMedicinalChemistry,GifuPhamaceutical

University
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Developmentofnovelheterogeneouscatalyst
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IGifilPhannaceuticalUniversityL2N.E・ChemCatCorpomtion
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GifuPhannaceuticalUniversity
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1P-19

KinetiCStudyOftheSOlidStatePOlymOrphiCTranSitiOn

ofTheOphyllineanhydrateandEffectOfHumidity

KimihiroMatsuo,*''2MasakuniMatsuoka

ITbkyoUniversityofAgricultureandTbchnology,
DepartmentofChemicalEngineering

2EisaiCo.,Ltd.,PmcessResearchLaboratories,Section2
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SyntheSiSofopticallyactivealcoholsbaSeonthe
microbial1℃duCtion

C.Hiraoka,*M.Mtsuda,Y:Suzuki,S.FUjieda,

K.Fuhshuku,S.Nishiyama,TSugai

DepartmentofChemistry,KeioUniversity
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Thesynthesisof(R)-bicalutamidebasedonepoxide
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DepartmentofChemistIMKeioUniversity
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Zero-emission-orientedorganocatalyzed

asymmetricsynthesis

KaoriWatanabe,*YusukeNakai,NobuyukiMase,

HidemiYOda,KunihikoTakabe

ShizuokaUniverSity
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1P-25

ShortEnantioselectiveTbtaISynthesisof(+)-Cylindricine

CUSingASymmetricPhaSe-TTanSferCatalyst

H.Mihara･IShibuguchi,A.Kummochi.S.Sakuraba,TOhshima,

M・Shihasaki

GmduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TheUnivelsilyofTbkyo
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I-6

ProcessresearchfbrAPIbyautometic

synthesiSdeViceS

HirohlmiKuroda,*YbsihikoHisatake,AkioKayano,

KimihiroMatuo,ThijuNakamura

ProcessResearchLaboratories,Eisai&Co.,Ltd.
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NewPossibilitiesUsingWaterasaSoiventin

OrganicSynthesis
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GraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,TheUniversity
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PracticaIMonohydrolysisofSymmetricDiesters
SatomiNiwayama*

DepartmentofChemishyandBiochemistly,Box41061,
TexasTecllUniversity,Lubbock,Texas,79409-1071,US.A
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I-10

IntellectualPropertyManagementfOrGlobalizationofDrugManufacturing

HirotsuguThkayama

InteUectualPropertyDept.,Shionogi&Co.,Ltd.
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onAPI

'Ibtsl'zoUkita

CMCResearchLaboratories,PhamlaceuticalDevelopment

Dept.,TanabeSeiyakuCo.,Ltd
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2P･01

MgPmmotedIntramolecularCyclizationof

KetoesteIs

IkuzoNishigUchi,KazuakiYbnemulaHisashiShmda,

wsm知Yamanaka,HimhlmMackawa

NagaokaUniversiOofTechnology
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Inte1℃stingCharacteristicsandTheirControlof

PolymorphsofBradykininAntagonistFR173657
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池聖da
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ProcessReseaI℃handDevelopmentfbrscalable
synthesisofcyclopropanenucleosideanaloguewith
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CenUalResearchLaboratorXAjinomotoCo.,hc.
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2P･07

ManufacturingProcessDevelopmentofTricyclicTriazolobenzazepineDerivative
R1

YilmikoOkada,*ShoheiYasuda,Jmlrie,

MasaakiTakahasm,HitoshiYamaguchi

CMCResearchLabs.,PhannaceuticalResearchCent"

MeUiSeikaKaisha,Ltd.
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DevelopmentofCalciumVanadateApatiteCatalyst

fbrHighlyEfficientOrganicThansfbrmationsinWater

TakayoshiHara,SatokoKanai,KohsukeMori,'IbmooMizugaki,

KohkiEbiUmi,KoichiroJitsukawa,KiyotomiKaneda*

GIaduateSchoolofEngineeringScience,OsakaUniversity
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Developmentofpracticalpreparationfbroptically

activeP-methyltryptophan
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ChemicalDevelopmentLaboratories,TakedaPharmaceutical
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2P･10

Developmentofl-methyl-AZADO:Ahighly

efficientolganocatalystfbroxidationofalcohols
Yoshihaulwabuchi,*MasatoshiShibuya,MasakiTbmizawa

TakamuneHattori,TakahisaSatoh

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,

TbhokuUniversiW
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2P-11

DevelOPmentofnonmetalMcnovelmOleCularCatalystS

ThoSphazeneCatalysts"

TakaomHayashi*

MolecularCatalysisGToup,CatalysisScienceLaboIatorX

MitsuiChemicals,hlc.

PhosphazeneCatalysts

2P-12

Pd/C･CatalyzedSuzuki-MiyauraReactioninWater:

ApplicatiOntoIarge-ScaleSynthesisofNWPInhibitors

YOjiKitaura,*MasaakiUenaka,SMmchiroFUjiie,ShuheiKoshida,

MakotoKii,WshiyukiMasui

ChemicalDevelopmentDept.,Shionogi&Co.,Ltd.

岬
‐

い
ぃ
》
・
睡

酪

銅

岻
岬
一
鯛
》
恥
哩
一
一
》
》

鈍
韓
。

》
”

聯
醜
僻
琢
嘩

－12－



2P-13

DevelopmentofaNovelElectrolyticSystemin

WaterUsingSolid-SupportedBases

Satomilshino,*TbshikiTajima,TbshioFuchigami

DepartmentofElectronicChemistlMTbkyolnstimteof
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2P-14

Palladium-FibroinasaChemoselectiveHydrogenationCatalyst

ReducibIefUnc伽naNM霞｝‐
‐、Pd/Cd/C

RCTBDMS(TES）
BenZyIaIcoho1

RcBnt
epoxide

lkyI判心bZ

〒警饗….…。YbshiakiKitamura,AsamiTanaka,KeijiOono,*Thkashilkawa,

TbmohiroMaegawa,HironaoSajiki
PdﾉFib

Ar･xl--｡le1inoce《yIo
ArtNo2R.N、

LaboratoryofMedicinalChemistryjGifilPharmaceuticalUniversity
ReagentResearchLaboratories,WakoPureChemicalhldustries,Ltd

2P-15

DevelopmentofCatalyticAsymmetricReactionsUSing

DiaminophosphineOxides(DIAPHOX)andTheirApplications

○T℃tsuhiroNemoto,TakashiFukuyama,TbiSukeHarada,LongJin,

YasumasaHamada

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,ChibaUniversity
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2P-16

ARecyclableCatalyticSystemfbrGreenOxidation

BasedonaTbmperature-ResponsiVeCatalyst

HiromiHamamoto,*YachiyoSuzuki,MasahiroKudoh,Hideyo

Takahashi,Shirolkegami

SchoolofPhannaceuticalSciences,Tbil9'oUniversity くク

RecyclabbCatalytrSys也!mforGreenOxMabon

2P-17

ANovelUseofCross-LinkedPoly(NE

isopropylacrylamide)GelfbrOrganicReactionsin

AqueousMedia

HimmiHamamoto,MashiIDKudoha*駈吻oTbkahaJ1LSl血､Ⅸemmi

SchoolofPhannaceuticalSciences,Tbilq'oUniversib'
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2P-18

HydrOtalcite-Supl)ortedMetalsasMultifimctional
CatalyStsfOrEnvironmentallyFriendlyOne-Pot
SynthesiSOfu-AlkylatedNitRfleS
KenMotOkura,NoriakiFijita,KohsukeMori,
IbmooMizugaki,KohkiEbitam,KoichiroJitsukawa,
KiyotomiKaiiedaF
OsakaUniversit)GNagoyalnstimteofTechnology.
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2P-19

EnantioselectiveEpoxidationwithAqueous

HydmgenPemxide.

KazuhimMatsumom,*YUjiSawada,1bummuKatsuki

DepamnentofChemiStly,FaculWofScien",Graduate

School,KyushuUniversity 割跨 2

2 2

1

2P-20

Nitrationofphenolusingnumbering-upmicroreactors

TadashiSano*,MioSuzuki,andShigenoriTbgashi

MechanicalEngineeringResearchLabomtoryiHitachi,Ltd. 筆”さ"・．
O H
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2P-21

StereOselectiveSynthesisof6-Branchedq-AminoAcidS
withDoubleStel℃odifferentiationbytheUseofMaruoka's
PhaseTransierCatalysts

JunMatsumoto,*Tbrulnoue,TakashiOoi,KeijiMaruoka

Research&DevelopmentCent"Nagase&Co.,Ltd.

GraduateSchoolofScience,KyotoUniversity
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Developmentofchemoselectivehydrogenation

methodusingsulfUriccatalystpoison

AkinoriMori,*TbmotenlMizusaki,TbmohiroMaegawa,

HironaoS可iki

GifUPhannaceuticalUniversity

PdﾉC,Ph2S(0.01equiv)
Substra也一Product

MeOH,H2

2P-23

PreparationofNovelDendriticPhosphine

LigandsandtheirApplicationtoAqueousMedia

OrganiCSyntheSiS

Ken-ichiFUiitaHtsuhikoHattori,*TakahitoMuraki

NationallnstituteofAdvancedIndustrialScienceand

Tbchnology(AIST)
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2P･25

SelectiveSyntheSiSMethOdof4-Substituted

PiperidineandltsAsymmetricReaction

DaishimuMmato,*Miekolmai,YOsukeDemizu,Osamu

Onomura,YoshihimMatsumura

GraduateSchoolofBiomedicalSciences,NgasakiUmversity
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EnantioselectiveCyanosmylationofAldehydesand

KetonesUsmgPartiallyHydmlyzedTitanium
Alk⑪亜deasalEwisAcidicMetal

ThkuaiNagata*KazuhikoYbJlinaga

CtalysisScialceLab.,MitsuiChemicals,nlc.
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2P-28

Enzymaticsynthesisofcyclicaminoacidsby

Nbmethyl-I/amnoaciddehydrugenaseMariIhraYasuda,傘Mak@t@

Ueda,HisaakiMiham,NobuyoshiEsakiandlnsashiMuramatsu
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2P-29

HighlyEnantioselectiveCatalyticArylTransfer

Qﾐ下間Reaction tO Aldehydes USing

YOu…yota,*ShinyaMiyak…humiKikuzon.,ItaruArCHo､ﾄ-O""鶚総-Aﾍ/O。
IOHTriarylbismuthine/dialkylzincReagents

Sato
OH

(R=H,CH3,F)DepartmentofChemistry,SchoolofScienceandTbchnology,(K=n'k'r'3,rjupto97%ee
KwanseiGakuinUniversity

2P-30
O

HighlySt…electiveEthylati…『Aldehyd・oHCOﾉLoへ～-．〔微ハviaIntramolecularLong-rangeAsymmetric 1

Induction
OHO

TakashiKimura,*TbshihikoKanki,ItaruSato
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2P-31

Multifimctionalimd-2-PyridoneSynthesisvia
N'PMpNaUCr

NucleophilicAddition。『△ctiveMethin．Me｡量cCompoundstoAllWnylImines-I,､_､,｡､_az"-~FMF壺‐
NaOMe

CompoundstoAllWnylIminesTHFor
lyaqHacU"MamoShimizu___..._...-~"-R2//､'4NM
GraduateSchoolofEngmeering,MieUniverSitXTbu,Mie, PMP=4-MeOC6H446~91％

514-8507,Japan
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2P･32

NoveldeprotectionmethodofFmocgroupunder

heterogeneoushydrogenationconditions

YuutaFUjiwara,*HiroyoshiEsaki,Thkashilkawa,

YasunariMonguchi,TbmohiroMaegawa,HironaoSajiki

GifiIPhannaceuticalUniversity

RYCOOH
NHFm"

R､=COOH

Y･
NHFmoc

麺
－
６
配】P【

H2(balloon),MeCN(5eq)
rt,12h

2P-33

PmCeSSDevelopmentofOpticallyACtive3.MethylcarbOWlic
"idsviaBiotransmrmations

HisatosmUchara,*asumasaDekishima,ManabuKatsurada,HiroshiKawabata,

HirotoshiHiraoka,MakotoUeda,KenOkamoto,YbshimuneAosaki

MitsubishimemicalGroupScien"andTecmolo"Rescar℃h"nt"Inc.

Bわ”ね"s心

RY-RY=←J/CO2H二

OOH

R=">99%ee

2P-34

APracticalHybridManufacmringProcessof
OpticalActiveCyclicSulfbxide9KeyIntermediate
ofNeurokininReceptorAntagonist

FumhikoTbriyama,*KejiroKobayashi,akahiroOkachi,
HiroshiTbmon

ProcessDevelopmentLaboratories,SankyoCo.,Ltd.
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ThepolymorphismofFurosemidehasbeenmvestigatedby

usmgsystcmaticallydesignatedlOOandlOOOcrystallization

scrcening.Wecouldnndthrcenewsolvatesadditiontothe

knownpolymorphsanditwasabletochecktheimportant

factorsfbrtheencientpolymorphismscrcening.

2P･35

ThePolymorphScreeningofFumsemide

ChizukoSasaki,*nshikoUeda,YasukoOsano

MitsubishimemcalGroupScienccandT℃chnology

ResearchCentcr,Inc

2P-36

NewSyntheticMethodsoftheS-NBond

CompoundswithoutUsmgCmorineGas
MaSaoShimizu*

NatinnzI11ngtituteofAdvancedIndustrialScicnccand

T℃chnology(AIST)

轍鳳些鮮鐘鼠器“”

“緋”

mluene

<〕<員､字 NaOMe
一

MeOH

－16－



2P-37

PolymorphCharacterizationofPharmaceuticalsby

SolidStateNMRSpectroscopy

SachioThbata*,YasuyukiSakata,YasukoOsano,Katsuhiko

Masuda,KtsuhideTbrada,EtsuoYOnemochi

YOkohamaLaboratoIMMitsubishiChemicalGroupScience

andT℃cmologReseachCenteIBInc.
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；招待・受賞講演要旨

両日（7月20日、21日）
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1-1(招待講演）

ピレスロイド系家庭用殺虫剤の製法研究

より合理的で欲しいものだけを造るプロセスを目指して

住友化学株式会社

○山近洋

DevelopmentofindustrialprocessofhouseholdpyI℃thxoidinsecticide

HiroshiYamachika*

SumitomoChemicalCo.,Ltd.

1-98,Kasugadenaka3-chome,Konohana-ku,Osaka,554-8558,Japan
yamachika@sc.sumtomo-chem.cojp

Abstract:Weestablishedmanufacturingmethodsofchrysanthemicacidandcyclopentenolonewhichisan
importantmoietyofhouseholdpyrethroidinsecticide・Wealsodevelopedmanufacturingmethodsofthemost
activestereoisomerofthecorrespondingcompounds.

除虫菊の殺虫成分であるピレトリンから発展してきたピレスロイド化合物は、高い殺虫活性と哺

乳動物に対する抜群の低毒性という優れた性質を活かし、今日、家庭用殺虫剤として広く用いられ

ている。アレスリン（ピナミン②）は当社で1953年に販売を開始し、現在もなお家庭用殺虫剤とし

て継続販売されている。アレスリンは酸側が菊酸、アルコール側がアレスロロンからなるエステル

化合物である。続いて菊酸を光学活性化して効力を向上させた光学活性アレスリン（ピナミンフォ

ルテ③）を上市した。さらにアレスリンの6～10倍の殺虫効力をもつプラレトリン（エトック③）を

開発した。プラレトリンはプロパルギル型アレスリンと呼ばれるもので、しかも酸側、アルコール

側の双方が光学活性体である。

本稿ではこれら合成ピレスロイドの骨格をなすアルコールラセミ体及び菊酸ラセミ体の製法の

変遷について述べ、つぎに

一声＝芦や/≠-菊酸の光学活性化、プラレ

トリンアルコールの光学活

性化について述べる。
アレスリン(ピナミン@）（ピナミンフォルテ､）プラレトリン(ｴﾄｯｸ｡）

1．アルコールラセミ体の製法!）

アレスリン及びプラレスリンのアルコール部位は従来Schemelの1に示すようにβ－ケト酸

とメチルグリオキザールを縮合し、得られたジケトアルコールを分子内アルドール縮合して得て

いたが、Piancatelli，庄野らの方法について工業化の見地から検討を行い、種々改良を加え、

Schemelの2に示す製法を確立した。

｡…f~""u.M;r-T.~ミルY-Tvr/.､fT-C;平孟ro－繍壹r･･-。“、。!､r~co2e!
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2．菊酸ラセミ体の製法Scheme2

菊酸についても肋eme2の､/｡-一lより、安価で反応の容易な

鶏:』難更した＋卜…
①光学分割､異性化(エビ化)、

ラセミ化の組み合わせ2） H2NC

菊酸の4つの光学異性体のうち、最も活性の

間の相互立体変換反応を検討し、Scheme4のよ§

一十一十、OHOH

V

菊酸の4つの光学異性体のうち、最も活性の高い剛体を得るためにScheme3に示す異性体

間の相互立体変換反応を検討し、Scheme4のような光学分割、異性化（エビ化)、ラセミ化を組
み合わせてRR体を優先的に取得する製法を確立した。

Scheme3Q'､1､P両｡』Scheme4

>弓削入久一率一息上ﾃ〈
エCO X HHCOX

H

>-、典。
(1"")-""

｡■｡■
‐一

2H
(IR)-""

②不斉合成3）

Scheme5

>-/-<"…
。

〉．
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O.1mo"AI(OEI)3
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/~、
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02N

4．プラレトリンアルコールの光学活性化4）

Scheme6に示すようにリ

パーゼを用いた不斉加水分

解と水酸基の立体反転を組

苦〆芦-"鱗二三雫熱毫苣晶
‘s).ｱﾙｺー ﾙとするS体のアルコールに

変換することができた。

/ヴーー
◎

低トアセテート

◆

Scheme6

/芦･繧幽
侭)･アセテート RSO歩0

－

母‘
R

/Y)

(殉･アルコール

Reference:1)GPiancateUietal.TbtrahedronLett.,1976,3555TMShonoetal.Chem.Lett.,1976.1246

山近洋，南井正好，斎藤憲治，有合化48,119(1990）
2)長瀬恒之，鈴鴨剛夫，深尾正美，先砥庸司，住友化学1983-1,25(1983）
3)M.Itagaki,K.Hagiya,M.Kamitamari,KMasumoto,YYamamoto,Tbtrahedron,60,

7835(2004）

4)梅村武明，広原日出男，矢野俊彦，日本農芸化学会誌，67,1385(1993）
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1-2(招待講演）

SomeProgrEssofOrganicSynthesisofPharmaceuticalsinChina

張万斌WanbinZhang

SchoolofChemistryandChemicalEngineering,ShanghaiJiaoTbngUniversity

ShanghaiJiaoTongUniversity,

800DongchuanRoad,Shanghai200240,P.R.China

E-mail:wanbin@Situ.edu.cn

Recentyears,thepharmaceuticalsindustryinChmagotaprospemusdevelopment・h2003China

producedmorethan6600typesofmedicinemcludmgl200typesofchemicalpharmaceuticals,400typesof

biologicalmedicineandmorethan5000typesoftraditionalChinesemedicine(TCM).Thepurposeofthis

presentationistoreviewsomeprogressoforganicsynthesisofpharmaceuticalsinChinainthreeparts.

PartI.Progmssofpmcesschem"tryofsomechemicalpharmaceuticalS

Inthispart,thegreatprogressofprocesschemstryoftwotypicalchemicalphannaceuticalswas

introduced.OneisaboutthepreparationofvitaminC(L-ascorbicacid)andtheotherisaboutbiotin(vitamin

H).ThenoveleHectiveprocesswithtwostepsfermentationmethodfOrproducmgvitaminCwasinvented

byProfYmofInstitutionofMicrobiologyatBeijingandhasbeenadoptedwidelynotonlyinChinabutalso

throughouttheworld.h2004Chinaproducedabout68thousandtonsofvitammCwiththismethod,nearly

takingup57percentsoftheglobaloutput.Then,itcomestotheproductionofbiotin・Withtheincreaseof

globaldemands,theglobaloutputofbiotinrosetol20tonslastyear.Severalyearsago,themainmakers

includedRoche,Merck,Sumitomo・RecentlylaveryeHectiveprocesswasdevelopedbyProf・ChenofFudan

University.Withthisprocess,abigplantwassetupatXinchang.h2005Chinapmducedbiotinabout70

tons,nearlytakingupabout60percentsoftheglobaloutput.

0

HN人側ⅢOH

O H
0

H

HOOH

VitaminCViitaminC Biotin

Part皿.ProgressoforganicsynthesisofChineseHerbalMedicine
●

O2H

ChineseHerbalMedicine(CHM)hasbeenavitalpartoftheChinesecultureandpracticessince

ancienttimes.DespitetheadvancesinWestemmedicine,theuseofmedicinalherbsinbothrawand

proprietaryfOrmsremainspopularamongAsiancommunitiesandthroughouttheworld.Nearly5,0"

speciesofplantsareusedfOrmedicineinChmatoday.BecauseofthelackofresourceofsomeCHM,alot

ofsyntheticprocesseShavebeendevelopedinChina・TwotypicalprocesseswiUbeintroduced.

Oneisaboutthepreparationofberberine,whichisanalkaloidcontainedincoptis・Berberinehasmany

advantageslikepotentcurativeeHect,nontoxicity,cheapnessetc.RecentlybberberineisfOundtohavemore

andmoremedicinaluses,cureintestinaldisease,cardiovasculardiseaseetc.Thetraditionalmethodto

produceberberineisbotanyextraction・Itconsumeslargeamountofcoptisandcausesenvironmental
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destruction.In2001asyntheticlinewasbuntinDongbeiPharmaceuticalGeneralFactorybwhichcannow

producemorethan500tonsofberbermeperyear.

〃JIbtrahydropalmatine(IHP)isthemostpotentalkaloidsofthefilllrangeof20alkaloidsisolated

fromthetuberofcorydalis.Inlaboratoryresearch,ithasbeenshowntoexhibitawidenumberof

pharmacologicalactionsonthecentralnervoussystem,includinganalgesicandsedativeeHects､Inl992,a

syntheticlmewasbuntinNanningPharmaceuticalEnterprise,whichcanproduceseveraltonsofTHPper

year･

OMe

OMe

、
〆

〆
１
１
、 MeO

MeO
OMe

dfTetrahydmpalmatine(THP)

うM②囮

Berberine

PartHI・Developme皿t0f皿ewpharmaceuticalSderivedfmmChineseherbalmediCineS

TheactiveingredientscontainedinChineseherbssometimesarenotthebestmedicinefOrtherelated

diseasesandsomeofthemaresometimesverydiricultfOrindustrialsynthesis.So,itisimportanttofind

theirderivativeswhichhavebetterphannacologicalactivitiesandmoresuitablefbrindustrialsynthesis.

Oinghaosu,anantimalarialpharmaceutical,wasanactiveingredientofextractsofqinghao.Itwasfirst

purifiedinl972・ForitspoorsolubilityinwaterandlowantimalarialactivityjChinesechemistsdeveloped

itsderivativeartemether・TheindustrialproductionofartemetherwascarriedoutmKm皿ningPharmaceutical

Corporationinl989.Butartemetheralsohasthedisadvantageofeasilyrecrudescence・Benflumetolis

anotherantimalariadrugalsodevelopedinChina,whichhashigherantimalariaactivity>lowerrateof

recmdescence,b血titeasilybringresistance.Then,thebreakthroughofdevelopmentofantimalariadrugs
cametothecombinationofartemetherandbenflumentol・ThiscOmbinedmedicineisthebestonewhichhas

advantagesofhigherantimalariaactivityDlowerrateofrecrudescenceandnoresistance.

H9

9

ー

一
一

o/､oo/､o

○ ○二C <_〉 <~〉Ｏ
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Ｏ
、+CI、

／
一
一
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Bifendate

OMe

Artemether

O

Qinghaosu

BifendatewasanintennediateofthesynthesisofwuweizisuCwhichisextractedfromaChineseherb

wuweizi．OccasionallybifendatewasfOundtohavepharmacologicalactivityandbecameanovel

anti-hepatitisdrug.ThediHicultyofproducingwuweizisuCleadstobifendatetoreplacewuweizisuCasa

commoneHectiveanti-hepatitisdrugnowinChina.
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I-3(招待講演）

リポペプチド系抗真菌剤ミカファンギンの工業化研究

アステラス製薬株式会社合成技術研究所

大東篤

ProcessDevelopmentofMicafimgin,aNovelLipopeptideAntifimgalAgent

AtsushiOhigashi

ProcessChemishyLabs,AstellasPhannahc.

2-l-6,Kashima,YOdogawa-ku,Osaka,532-8514,Japan

tsushi.oohigashiCjp.asMlas.com

ThepracticalmethodfbrthesynthesisofMicafimgin,anovellipopeptideagentwasestablishedfomthe

viewpointsofindustrialmanufacturing・WeI℃portnotonlyapracticalsynthesisofthesidechainof

MicafimginwithahiJllyregioselectiveconversionofdiaryl-6-diketoneto3,5-diarylisoxazoleviathe

corresponding6-ketoenamineintennediate,butalsotheprocessdevelopmemofunstableandamorphous

MicafUngintoobtamagoodqualitydrugsubstance.

ミカフアンギンは真菌細胞壁の主要構成成分1,3-6-D-グルカンの生合成を特異的に阻害する新

規作用機序を有した抗真菌剤である。本剤は2002年12月に日本初のキヤンデイン系注射用抗真菌

剤「フアンガード③」として発売された。さらに2005年5月，米国において「マイカミン③」とし

て発売され，今後は欧州での上市も期待されている。

我々は，ミカファンギン原薬が常に高品質で得られ，生産性が高く，さらに環境にも配慮した工

業的製造法を確立し，ミカファンギンを医薬品として発売することに成功したので報告する。

ミカファンギン原薬は醗酵産物（1）を出発原料とし，そのアミノ基を別途化学的に合成した側鎖

活性エステル体(2)でアシル化後，硫酸基をナトリウム塩化して得られる。生産における課題は，

2の基本骨格である非対称3，5－ジアリールイソキサゾール環の工業的合成法と，不安定なミカフ

ァンギン原薬の製造プロセスを構築することであった。

◎H

1

8のH

○
．0－・-．ﾕ〆卿γ,‘‘1)Hac"､Z､"

2）イオン交換

崎｡～､今・苞町皇
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側鎖活性エステル体2の工業的合成法'）

ヒドロキシルアミンによるジアリールーβ－ジケトンのイソキソゾール化反応は，環境への負荷が

大きい重金属を不要とし，コストの面からも有利である．しかしながら，一般的にその位置選択性

が低く，位置異性体の分離が困難である為，対称イソキサゾール環の構築法としてのみ用いられて

いた。我々は，β-ケトエナミン体(4a)を経由することによって位置選択的にイソキサゾール環を

構築することに成功し,初期製造法の課題を克服できた｡すなわち,ジアリールーβ-ジケトン体（3）

から4a:4b=83:17の位置選択性でβ-ケトエナミン体を合成し，再結晶によって4aを単一の

化合物として単離した。次に，ヒドロキシルアミン塩酸塩との極めて速いエナミン交換，続く分子

内環化反応により，位置選択的に非対称イソキサゾール環を構築することに成功した。一方，再結

晶時の母液に存在する位置異性体(4b)を加水分解反応により3へと導き，回収プロセスも構築す

ることができた。

1－0｡” OXyO"M'e"

DMT:Me"く>cc 辛く三》‐r》字《~>c
4b

丁←願．｡‘CO-C-O･に…鶚器側。鰻Op－O…聡響艀"2
HCHIzNOH

”艶

4a

ミカファンギン原薬の製造プロセス2）

ミカファンギン原薬はi)溶液中で不安定な為，カラム精製処理により分解すること,ii)非晶質

である為，沈殿操作による精製効果は殆ど認められないこと等から，安定的に高品質の原薬を供給

することが重要課題であった。我々はミカフアンギンのDIPEA塩(5)がアルミナ樹脂精製にも耐え

うる程の安定性を有することを見出し，ミカファンギン原薬の製造プロセスを構築することに成功

した。すなわち，製造プロセスにi)数多くの官能基を有する1のアシル化反応において，反応条

件の最適化により副反応を極力抑制する,i)安定性の高い5として単離し，アルミナ樹脂精製に

よって高品質化する,m)DIPEA塩5からナトリウム塩へのイオン交換後，ミカフアンギン原薬の沈

殿条件を最適化する等によって分解を抑制し，ミカファンギン原薬の工業的生産に成功した。

蛾…･……………令Micafimgin1．．．.……･･･……。

'オヒ

icafimgm･DIPEA

ン交換

分解抑制

(5)

l)OhigashiA.;KandaA.;TbuboiH.;HashimotoN.QgPP℃cessRes.Dev.,2005,9,179.

2）医薬品のプロセス化学，日本プロセス化学会編;化学同人,2005,95.

－25－



1-4(招待講演）

有用アミノ酸の実用的不斉合成を目指したキラル有機分子触媒のデザイン

京都大学大学院理学研究科化学専攻

丸岡啓二

DesignofChiralOrganocatalystsfOrPracticalAsynnnetricSynthesisofUsefinlAminoAcids

KeijiMamoka

DepartmentofChemistIMGraduateSchoolofScience,KyotoUniversity

Sabo,Kyoto606-8502,Japan

maruoka@kuchem.boto-u・acjp

Strucmrallyrigid,chiralspirotypeammoniumsaltsderivedfrom(R)-or(S)~bmaphtholhavebeenprepared

andcommercializedasnewQ-synnnetricchiralphasetransfercatalysts,whiChcanbeapphedtothehigmy

e価ciem,catalyticenantioselectivealblationofglycinatederivativeundermldphasetransferconditions.

Recentlyjwesuccessfilllydesignedsimplified,yetveryactivechiralphasetransfercatalystsfbrpractical

an血o-acidsynthesis.Inaddition,wenewlydesignedchiral,helical-typephasetransfercatalystsfbr

eHbctingasymmemcStreckerreactionfbrlarge-scaleproductionofstericallyhmderedq-alblanmoacids.

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

に優しい分子･反応の設計を目指してより良い環境を作るための取り組みが進んでいる。必要な物を望

むだけ作ることを主に目指してきた有機合成化学の分野でも、21世紀になると、資源を無駄遣いし環

境汚染を広げてきた20世紀の化学から質の転換が求められている。特に天然資源の少ないわが国では、

炭素資源を有効に活用し、今世紀の社会を支える技術基盤となる環境調和型の実践的有機合成プロセ

スの開拓を強力に推し進める必要がある。こういった観点から、本研究室では金属を使わない環境調

和型の不斉有機分子触媒の開発に取り組んでおり、本講演では、各種有用アミノ酸の実用的不斉合成

を目指したキラル相間移動触媒やキラルアミン触媒の合理的なデザインを紹介したい。

e/A｢
3,4,5-F3-Ph

BP
、○一Bu

ｅ
ｅ

ｅ
ｒ
Ｍ
Ｍ

茨
繩

Ｂｒ

〃
Ａ
〔

ノ~Bu

3,4,5-F3-Ph

暑~A『(R)2(凡旬-1 (凡凡用-3

有機分子触媒が水と有機溶媒の間を行き来する相間移動反応は、水溶液中、常温、常圧、開放

系で行なえるため、極めて工業化しやすい反応システムである。しかも、金属を使わない相間移
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動触媒を用いるため、地球環境に調和した有機合成プロセスが可能になる。我々は、市販の安価

な光学活性ビナフトール由来のスピロ型キラル相間移動触媒1を考案し、これを用いて有用物質

の触媒的不斉合成、例えば、グリシン誘導体の不斉アルキル化反応によって、天然型及び非天然

型の有用アミノ酸やペプチドの実用的な合成プロセスを確立した。！)特に、最近、構造を単純化し

た高活性キラル相間移動触媒2のデザインに成功し、各種の生理活性アミノ酸が容易に合成でき

るばかりか、既存の工業的方法では入手しにくい人工アミノ酸の大量合成が可能になった。2）

不斉アルキル化による光学活性α-アルキルアミノ酸の実用的合成

Ph.C_NRC｡geu#≦_盤と恥←NCH2CQ"f-鯉→
R-XR-X

天然型アミノ酸toILEne50%KOHtoluerE-50%KOH

B
；

pILC=N/､CO2al'
非天然型アミノ酸

このようなキラル相間移動触媒を用いた、触媒的不斉アルキル化による人工アミノ酸合成の

唯一の泣き所は、かさ高い人工アミノ酸が合成しにくい点である。そこで、我々は実用的見地

から、シアン化カリウム水溶液を用いる、相間移動条件下での不斉ストレッカー反

応の開発に取り組み、かさ高いイミン類の不斉シアノ化反応を行うことによって、

かさ高い人工アミノ酸を合成しようと試みた。このため、不斉ストレッカー反応に有効なキラル

有機分子触媒を新たにデザインし、ビナフチル骨格の3，3，位にオルトービアリール置換基

を導入したラセン型のキラル相間移動触媒3が極めて良い結果を与えることを見いだし、シア

ン化カリウム水溶液を用いる触媒的不斉ストレッカー反応の開発が実現できた。3）

また、X線結晶構造解析により、分子内のビアリール軸の絶対配置を含む本触媒の

特徴的な三次元構造を明らかにした。

不斉ストレッカー反応によるかさ高い光学活性α-アルキルアミノ酸の実用的合成

蕊州.｡至:饗竺-Ⅷ肉蜘一RT~CN

その他、環境調和型キラルアミノ酸及びアミン触媒のデザインとそれらの触媒的な光学活性ア

ミノ酸合成についても、併せて紹介したい。4）

文

1)

2）

3）

4）

献

(a)TOoi,M.Kameda,K.Maruoka,,ﾉ:A"z.CWiem.SOc.125,5139(2003).(b)TOoi,M.

Takeuchi,D，Kato,YUematsu,E・Thyama,D・Sakai,K.Mamoka,J;A"@.de"@.Soc.127,

5073(2005).(c)K.Mamoka,P"だA"J."em.77,1285(2005).

M.Kitamura,S・Shirakawa,K.Mamoka,A"ge服me碗.肋瓜af,44,1549(2005).

TOoi,YUematsu,K.Mamoka,､ZA"z.me"2.SOc.128,2548(2006).

(a)TKano,J.Takai,O.Tbkuda,K.Mamoka,A"geⅧ助e".肋fEﾋﾒ,44,3055(2005).(b)T

Kano,YYamaguchi,O.Tbkuda,K.Mamoka,､IAF7z."em.Soc.127,16408(2005).
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I-5(招待講演）

プロセス化学の進むべき道

一現在何ができて何ができないのか

今後どのような研究が必要か

三共有機合成(株）平岡哲夫

TheFutureRoadtoProcessChemistly

TbtsuoHiraokaSankyoOIganicChemicalsCo.,Ltd.

3-l3-1,KUji,Takatsuku,Kawasaki-shi,Kanagawa

213-0032,Japan

thok@sankyo-ygk・cojp

hphannaceuticalmanufacmring,whatkindsofcomplexcompoundscanbesynthesizedonanindusmal

scalewithc-GMParereviewed.Rulesofthumbinprocesschemistryareeassessedinconnectionwith

e伍ciencyandenvironmentalimpact・Innovativeresearchfbrfilmreprocesschemistryisdiscussed,

emphasizingthedevelopmentofhighlye伍cientasymmetricsynthesis(over99%ee),andmulticomponent

andonepotreactions(cascade,tandemanddominoreactions).

製薬業界におけるプロセス化学は昨年4月の薬事法の改正により委託生産が更に進展してること

から事情が変化しつつある。

医薬品として上市される合成低分子化合物は時代の経過と共に複雑性を増しほとんどの物質が

光学活性炭素原子を有するようになり、我が国の有機合成化学の進歩と相まって産学連携への推進

に貢献しているのが現状である。しかしながらタンパク質を構成する20種類の天然アミノ酸のう

ちグリシンを除く19種類は不斉炭素がただ一つ又は二つ（イソロイシンとスレオニンのみ）の単

純な構造であるにもかかわらず工業的には全部醗酵法で製造されており未だ有機合成化学は生産

物の価格の点で不満足な部分を残している。そこで今回、医薬品のプロセス化学において現在何が

できて何ができないかを自身の経験も含めてレビューし問題点を提起する。又プロセス化学の

RulesofThumb(ガイドライン、経験則）についてももう一度時代に則した再考察をしてみたい。

更に今後この関連でどのような研究が必要かについても議論を広げる。

プロセス化学の今後の研究指針への私見としては以下の項目をあげることができる。即ち、

(1)AsymmetricSynthesis,99%ee以上(2)IntelligentCatalystの開発(3)保護基が不必要な新
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合成法の開発(4)三、四置換二重結合の高選択的合成法の開発(5)OnePotReactionの開発。この

他にもTandem,Cascade,Domino,MulticomponentReactions(MCRs)などの単語でも表わせる反応

である(6)HighlyConvergentSynthesis(7)マイクロ化学(マイクロリアクター、マイクロ化学プ

ロセス技術)の更なる進展(8)ClickChemistry(Prof.Sharpless)に分類される新反応の開発

(9)IonicLiquidの更なる研究と合成反応への応用(10)海洋生理活性天然物の工業的合成法の開

発などである。

これらの中で特に重要と考えられるのは項目(1)AsymmetricSynthesisと対をなす

(2)IntelligentCatalystの開発である。この分野は歴史的に日本の強い分野で、野依教授のノー

ベル賞受賞をはじめ数々の輝かしい業績があるが工業的応用に関しては更に多品種の高効率触媒

が必要とされ今後の研究に期待がかけられている。究極の目的は酵素反応に匹敵する高いeeと簡

便性と低価格が要求されている。特に低毒性の農薬の工業的不斉合成に際しては医薬品製造と比較

して極端に低い価格設定が要求されブレイクスルーの技術開発が待たれている。(6)のHighly

ConvergentSynthesisと(10)の海洋生理活性天然物の工業的合成法についても少しのコメントを

記載したい。現在、約3千弱種類の海洋生物の成分研究から1万をこえる化合物情報が報告されて

いる。その生理活性の大半が抗腫瘍、抗カビ、抗ウイルスである。とくに抗腫瘍作用を有する化合

物は人類が現在最も必要とする化合物であり（前)臨床試験に必要とする量の化合物供給は最重要

課題である。しかし海洋天然物の入手ソースは海綿、珊瑚、軟体動物、ホヤ、練皮動物などで大量

採取は環境破壊につながる為許されるものではない(海洋微生物の話はここでは除く)。そこで全合

成が必要とされるが大部分の化合物が複雑な構造式を有する為、長期的研究が必要である。従って

プロセス化学として有効と考えられるのが戦略的なHighlyConvergentSynthesisである。即ち、

自動車産業のミニスタイルとして3-5の合成受託会社が部品としての合成ユニット(フラグメント）

を製造し製薬企業に納入しそこで最後のconvergentsynthesisを完了する形式である。それ故、

海洋天然物の全合成研究は純学問的なものであってもconvergentな合成法であれば工業化へつな

がるものとして高く評価されるはずである。詳細については本講演の中で議論したい。

最近「有機合成化学は成熟分野か？」という議論があるが、プロセス化学の立場よりみれば合成

化学でできないことが多くあり「それは道半ばである」と言わざるをえない。一方、純学問的研究

がプロセス化学において花開く例が増加しつつあり最近のProf.Coreyと柴崎教授の抗インフルエ

ンザ薬Tamifluの独立した合成例などからも理解されるように研究ニーズは豊富にあり若い学生の

有機合成化学分野への参入と熱情に期待したい。従ってこの研究ニーズの具体例についても話題提

供する。
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I-6(招待講演）

プロセス研究における自動合成装置の活用

エーザイ（株）プロセスケミストリー研究所二室

○黒田弘文・久武義彦・栢野明生・松尾公博・中村大樹

PmcessIEsearchhrAPIbyusmgtheautomaticsynthesisdevices

HirofUmiKuroda,*YbsihikoHisatake,AkioKayano,KimihiroMamo,TaijuNakamura

SectionnProcessResearchlaboratories,EisaiCo.,Ltd.

22-Sunayama,Kamisu-shi,maraki,314-0255,Japan

h-kUroda@hhc・eisai・cojp

Ourgoalisbundmgupthemanufacturingprocesscapableofcommercialproductionbyresolvmgtheissues

suchascost,qUalitybstablesupplybsafetylandenvironmentpe㎡OmancewithoutdelayinsupplymgAPI.

Tbachievetheobjectives,automaticsynthesissystemsareessentialtoolsbecausetheyreanzespeed-up,

accuracyblaborsavingandeHiciency・PresenceoftheprocessreseaIChshouldbeimpmvedbymakingthe

fUllestpossibleuseofthedevicesdevelopedandoHeredcommerciallyastecmologyadvances・mthis

symposium,thelmeupandutnizationofautomaticequipmentsinourcompanyarepresented.

一般的に､医薬品のプロセス化学研究は､開発段階において､前臨床試験から臨床試験､申請､上

市までの治験薬用原薬の供給と工業化研究を目的とする。我々の研究目的も､商業生産に耐えうる

製造プロセス（コスト､品質､安定供給､安全､環境）の構築であり､臨床試験への遅滞ない原薬供給

である。人はルート探索実験や実験計画の立案に注力し、最適化や幅取り実験などのルーティン作

業は自動化機器を利用することでプロセス研究の､スピードアップ､省力化､精密化､効率化を図る。

近年有機合成実験を効率的に正確に行うことができる種々の装置が､最近の科学技術の進展により

開発され販売されているが､これらを如何にうまく活用し効率的に目的を達成するかが､プロセス

研究のプレゼンス向上に繋がる。

以下に我々が利用している実験室の自動化機器について紹介する。

1)L-COS24(モリテツクス㈱)、Chem-Station(EYELLA製:6連､5連式合成装置）

L-COS24は､反応缶(7～15ml)24個､6温度同時設定､-60℃～150℃､旺LC連動で反応中の分析

も可能である｡操作性は､HPLCやGCと同様に容易く､最適化実験には､強力な活用ツールとなってい

る。Chem-Stationの6連は､同一温度で6個の反応槽を持ち、5連は､5種類の温度を一度に検証す

ることができる。自動合成装置とは言い難いが､弊社で最も稼働率の高い装置である。

2)Lab-Max,FB肌PⅧ（自動合成装置、インライン式粒度分布モニタリング、粒子画像測定）

lLスケールの自動合成装置､-30℃～150℃､粉体原料以外の自動添加､プログラム自動運転が可能
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である。LasentecFB剛やPⅧと組み合わせて冷却勾配､貧溶媒添加速度､攪枠速度､種晶添加タイ

ミングなどの要因を最適化する晶析実験に活用している。但し、プローブが何本も挿入された晶析

実験缶は、現場の反応缶の近相似形とは言い難く、粒子径などの流動状態が影響する要因のシミュ

レーションには更なる工夫が必要である。

4)ReactlR1000,IC-10(ASI,メトラー・トレド㈱：インライン連続IR測定装置）

反応の経時変化をインサイチュでIRスペクトルをモニタリングできる。反応中間体や不純物生

成機構に関する情報を得ることにより精密な反応解析を行える｡LabMax,ReactlR,Lasentecは､相互

のリンクを可能とし、経時的に得られたデータを同-Fig上で比較解析できる利点がある。

5)RC-1、SuperCRC(メトラー・トレド㈱OmniCal:熱量測定自動合成装置）

RC-1は、工業化における反応熱量計の業界標準機と言われ､80mL,1L,2Lの反応缶が装着できる。

弊社では､スケールアップ前の反応熱量測定は､必須となっている。正確な温度コントロール､プロ

グラム自動添加が可能であり反応中の熱収支を測定することで反応速度を把握し､安全評価データ

とする。最近RC-1は､80mL反応缶が装着できるようになり､開発初期のテーマでも利用されつつあ

るが､1回1条件しか実験できないため､熱量測定装置（反応速度解析）としての活用に留まる傾向

がある。SuperCRCは、僅か10mL程度の試料で反応熱量を測定できる為、開発初期における熱量測

定には最適な装置である。

6)JW(SASインスティチュートジャパン：実験計画法ソフト）

研究員各個人のPCにインストールし､目的に応じて活用している。いわゆる直交表実験計画に基

づくと実験数が多くなりがちであるが､J服を活用することにより最低限の実験数で反応の傾向(最

適値）を掴むことができる。統計の知識が多少あれば､計画の立案と解析が可能である為､利用価値

は高い。但し、導き出された結果を鵜呑みにするのではなく、ケミストの知識と速度論的なデータ

の解釈も必要である。

弊社では､自動合成装置に専任のオペレーターをつけず、全研究員がラボからパイロットプラン

トのオペレーションができるように教育され､それらを基礎として､各人が専門分野を受け持って

いる。数々のラボ実験による創意工夫がベンチやパイロットスケールにて検証され､その成功がプ

ロセス担当者の喜びとなる。自らが開発したメソッドをパイロット（現場）で確認した時､例えば

乾燥後の原薬結晶を手にする瞬間は､今までの全ての苦労が報われるときであり､明日への研究活

力がリチャージされる。

医薬品業界では､PAT(ProcessAnalyticalTechnology)の考え方が論議されている。insituの自

動分析機器を活用してプロセスの頑健性を向上させ恒常的な高品質と製造効率を確保することが

目的である。すなわち､品質は工程で造りこむという視点に立てば､今までに紹介してきた実験機器

は､PATのコンセプトを実現する手段ともなろう。将来的には、ラボからパイロットまでのスケール

アップシミュレーションを完壁に行うことで初期商業生産におけるPV(ProcessValidation)3Lot

を省略することを目標にしている。我々は､効率的に高品質を獲得するプロセスを構築し､有用性の

高い新薬を1日も早く実用化し､患者様とその御家族のベネフィット向上を果たさなければならな

い。本発表では、上記装置の運用方法と得られたデータを紹介する。

<Re仁第27回ロボット・マイクロ合成研究会講演要旨集(2005.1.14)
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I-7(招待講演）

ApplicationofWhole-CellBiocatalystsintheManuhctureofFineChemcals

Dr.MiChaelSchwarm

DegussaAG,R&DExclusiveSynthesis,
RodenbacherChaussee4,63457Hanau-Wolfgang,Gennany

michael.schwann@degussa・com

ThedevelopmentofindustriallyviableprocessesfOrthemanufactureofenantiomericallypurecompounds
hasreceivedconsiderableinterestinrecentyears,especiallyduetothegrowingimportanceofchiralbuildmg
blocksinthesynthesisofpharmaceuticallyactivedrugs・ManydiffrenttechnologiesarewellestablishedfOr
thepreparationofsuchcompounds,e､g・chemicaltransfOrmationofstartmgmaterialsfromthechiralpool,
chemicalresolutionofracemicmixturesviadiastereomericsaltpairs,asymmetricsynthesisusingchiral
auxiliariesorcatalystsandmodernbiotechnologyincludingfennentationandbiocatalysis,whichare
becomingincreasinglyimportant.

AtDegussa,enzymeshavebeensuccessfUllyappliedmrthesynthesisofamnoacidsfOrmorethan20years
now,startingwithL-aminoacylasefOrtheresolutionofracemicN-acetylaminoacidstoproduce
enantiomericanypureaminoacidssuchasL-methionine・hthel990s,DegussafirStdevelopedthe
applicationofrestingwholecellsof4grobaaeri""zradiob"ctercontainingaD-hydantoinaseandaD-
carbamoylasemrthepreparationofavarietyofD-aminoacids・Altematively,acommercialD-hydantoinase
wasusedtoconvertcertainracemichydantoinsintothecorrespondingN-carbamoyl-D-aminoacids,
fOnowedbychemicaldeprotectiontoobtamthefreeD-aminoacids.Inparalleltothesedevelopments,
productionofL-tert-leucmebyenzymaticreductiveaminationwasmtroducedonanindustrialscale,
applyingaleucinedehydrogenaseincombinationwithafOnnatedehydrogenase・Thelatterenzyme
catalyzestheregenerationoftherequiredcofactorNADHi"s".

Nowadays,therapidprogressofmolecularbiologyhasenabledresearchersinbothacademiaandindustryto
evolveandimproveenzymeswithrespecttochemo-andenantioselectivity,temperaturestabnity,pH
sensitivityandotherproperties.Optimizedexpressionsystemsandhigh-ceU-densityfennentationprotocols
havebeendevelopedtoproduceadesiredenzymeefficientlyandinlargequantities・Atthesametime,high
throughputscreeningtechnologiesareavailabletoidentifythemostsuitablebiocatalystfbradesired
transfOrmationasquicklyaspossible・AtDeglssa,allthesetecmiquesareavailablewithintheService
CenterBiocatalysisfOrtherapiddevelopmentandproductionofallkindsofbiocatalysts.

However,theuseofisolatedenzymescanbedisadvantageousbecauseoflaboriousisolationandpurification
oftheenzymesandalsooftenareducedstabilityunderpmcessconditions.Furthermore,fOr
biotransfOrmationsinthepresenceofmorethanoneisolatedenzyme(suchasthedynamickineticresolution
ofhydantoinsandredoxprocesses)morethanonefermentationrunisrequired.Tailor-madewholecells
whichcontainallthedesiredenzymesinoverexpressedfbnnrepresentaneconomicallyattractivealternative,
aStheyrequireonlyonefennentationrun・Moreover,theapplicationofwholecellsalsoallowstheuseof
cell-internalcofactor-regenerationsystems,greadyreducingtheneedfOrtheadditionofextemalcofactors
e.g.inketoacid-to-aminoacidorketone-to-alcoholtransfOrmations・TherefOre,greateHortshavebeenmade
atDegussainrecentyearstodevelopsuchtypesofcCdesignerbugfwhichcombinedifferenttailor-made
enZymesandcofactor-regenerationsystemswithinonecellfOrtheefficientandcost-attractiveproductionof
enantiomericaUypurecompounds,particularlyaminoacidsandchiralalcohols.

RecombinanthydantoinasebiocatalystshavebeenthefirstexamplesfOrthissuccessfUlapproach.Inan
Escherichinco/iexpressionsystem,ahydantoinase,acarbamoylaseandahydantoinracemasearecombined.
WhnetheenantioselectivityoftheL-hydantoinaseinparticularisonlymoderate,theL-carbamoylaseis
perfectlyLselective,makingthisbiocatalystanditsvariantshighlysuitablefbrthemanufactureofmany
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diHerentL-aminoacidssuchasL-norvaline・VerysimilarbiocatalystsweredevelopedfOrtheproductionof
D-aminoacids,usingD-selectivehydantoinasesandcarbamoylases.ThesewereshowntobeveryusefUlfOr
theproductionofe.g・D-tryptophanandD-tyrosine.Thepermanenti"s"-racemization,whichisrequired
fbrthisdynamickineticresolutionprocess,isensuredbymeansofahydantoinracemase,whichisalso
expressedinthewholecellsystem・Thus,acompleteconversionoftheracemichydantointothedesiredD-
aminoacidisachieved,ThistransfOrmationiscurrenUyrunatpilotscale.

Morerecendy,whole-cellbiocatalystswerealsodevelopedfbrthereductiveaminationofq-ketoacidsto

enantiomericallypureL-aminoacids・AsthetransfOnnationisnotaresolutionandtheenzymesareperfectly
L-specific,theenantiomericpurityoftheL-aminoacidsproducedisalwaysexcellent,exceeding>99%ee.
Thefirstwhole-cellcatalystsmrreductiveaminationstillcontainedtheoriginalfOrmatedehydrogenase
(FDH)inadditiontotheleucinedehydrogenase(IcuDH).However,thesecond-generationcatalystsnow
expressaglucosedehydrogenase,whichhasamuchhigherspecificactivitycomparedtotheFDH,in
additiontotheLeuDH.Thus,theamountofenzymerequiredfOrtheproductionofacertainamountof
aminoacidissignificantlyreduced.ThiscatalystwasalreadysuccessfilllyappliedfOrtheproductionofL-
neopentylglycine,andfirstpilotrunsfOrthemanufactureofL-tert-leucinearecurrenUyinpreparation.

Asanextensionofourportfolioofenantiomericallypureaminoacids,wehavenowalsoenteredthefieldof
enantiomericallypurealcohols.IndustrialproductionofthesecompoundshasbeenwellestablishedfOr
manyyearsalready,applyingmrexamplewild-typemicroorganismssuchascheapbaker'syeast
(Mccham"@ycescereWSjne),recombinantstrainsor,alternatively,asymmetriccatalytichydrogenationwith
chiralmetalcatalysts・血ordertobecompetitiveorevensuperiortoestablishedtechnologies,abiocatalytic
processhastobehighlyenantiospecifictodeliverproductsofverygoodopticalpurityand,atthesametime,
behighlyproductivefOr"odeconomics・Thismeansthattheprocessneedstorunathighconcentrations,
preferablywellabovelOOg/1,andwithapmcesstimeofonlyafewhoursinordertokeepthefixedcostsas
lowaspossible.

Asafirststep,severalalcoholdehydrogenases(ADHs)wereidentifiedinclosecooperationwithacademic
researchgoups.Both(R)-and(S)-alcohol-specificenzymesareavailableinrecombinantfOrm.Inaddition,
theenzymesshowdifferem,oftencomplementaryactivitiesandselectivitiesfOrsubstitutedacetophenones,
longer-chainarylalkylketonesandalkylketones・TheseenzymeswerethenclonedintoEsche"c〃αco"
togetherwithasuitableglucosedehydrogenasetoregeneratethenecessarycofactor・Thus,asetofdiHerent
tanor-madebiocatalystsisavailablefOrtheproductionofabroadvarietyofenantiomericallypurealcohols.
HTStechmquesthenallowtherapididentificationofthemostsuitablebiocatalystfOrthemanufactureofthe
desiredchiralalcohol.

ThiswassuccessfUllydemonstratedinthepilotproductionofaspecificallysubstituted(S)-
phenylethylalcoholwhichwasrequiredasachiralbuildingblockfOranewpharmaceuticaldrug・After
receiptoftheinitialinquiry,only3monthswererequiredtoidentifythemostsuitablebiocatalystcontaining
an(S)-ADH,torunahigh-cell-densityfermentationtoproduceproductionquantitiesofthebiocatalyst,to
developasuitablebiotransfOnnation,isolationandpurificationprocessandfinallyrunthefirstpilot
campaigndeliveringmorethanlOOkgoftherequired(S)-alcoholofexcellentchemicalqualityandoptical
purity.

Recently,thealcoholdehydrogenasebiocatalystwasalsoappliedfOrtheconversionofcinnamaldehydeto
cinnamylalcohol.Thiscompoundwasrequiredasanaromaingredientmrthefbodindustry・Beingproduced
bybiotecmologicalmethods,theproductcanbelabelled"naturalgrade@G,incontrastwiththematerial
manufacturedbychemicalsynthesis・PilotcampaignswerecompletedsuccessfUlly,andindustrialquantities
ofthebiocatalysthaveakeadybeensuppliedmrfUtureproduction.
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水が拓く有機合成

東京大学大学院薬学系研究科

小林修

NewPossibilitiesUsingWaterasaSolventinOIganicSynthesis

Sh面Kobayashi

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TheUniversityofTbkyo

Hongo,Bunkyo-kuTbboll3-0033,Japan.skobayas@mol.fu-tobo.acjp

AlthoughvariouskindsofLewisacidshavebeendevelopedandappliedinindustry,theseLewis

acidsmustbegenerallyusedunderstrictlyanhydrousconditions,asthepresenceofevenasmall

amountofwaterhandlesthereactionsduetopreferencialreactionofthelpwisacidswithwater

ratherthanthesubstrates・hcontracttothis,rareearthandothermetalcomplexeshavebeen

fOundtobewater-compatible.Furthennore,Bi(OTT)3-basicligandcomplexeshavealsobeen

fbundtobestableinwater,andhavebeenusedaswater-compatibleLewisacids・Thisapplication

isparticularsignificant,althoughBi(OTf)3itselfisunstablemthepresenceofwaterbutis

stabilizedbythebasicligands.Thisobservationhasledtothedevelopmentofanewapproachto

Lewisacidcatalysiswhereinlpwisacidsthataregenerallyunstableinthepresenceofwaterare

renderedamenabletoaqueoussystemswhencombinedwithbasicligands.

ルイス酸によるカルボニル化合物やイミン類をはじめとする求電子剤を活性化する手法は、数ある有

機合成反応の中でも最も汎用されている手法の一つとなっている。高まる環境安全への配慮から、グリ

ーンケミストリーを掲げる環境負荷の少ない反応系の設計が強く望まれている一方で、ほとんどのルイ

ス酸は有機溶媒中で用いられているのが現状である。これは金属の空軌道を利用するルイス酸の性質に

起因する。すなわち、ルイス酸を用いる反応では、配位性のある溶媒は通常、触媒活性の低下や触媒自

体の分解を招く。代表的なルイス酸である塩化アルミニウムや四塩化チタンが、試薬びんの蓋を開けて

空気に触れさせただけで湿気によって加水分解して塩酸の白煙をあげるのはよく知られている。従って、

アルコールや水のような強い配位性溶媒をルイス酸触媒反応に用いることは、非常識と考えられてきた。

しかしながら、筆者らはこの常識・非常識にとらわれず、「反応溶媒としての水」に着目し、水中また

は水系溶媒中でのルイス酸触媒反応、特に触媒的不斉合成反応の開発に積極的に取り組んできた。

水は環境にやさしいクリーンな溶媒であり、最も安価で毒性、発火等の心配もない。また、工業的な見

地からも水溶媒の使用は大きなメリットが期待される。一方、生物界に目を転じると、水は我々にとっ

て最も馴染みの深い分子である。生体内における水分は、成年男子では約60%、乳幼児では約80%を占

める。従って、生命の営みは、大量の水の存在下での様々な有機化学反応の上に成り立っていると言っ

ても決して過言ではない。ここでの主役は酵素であり、穏やかな条件下、様々な反応を高い収率、高い

選択性をもって実現している。有機化学者にとっては、酵素反応をフラスコ中で人工的に実現すること
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が一つの目標となるが、「酵素が働く媒体」という新しい視点から水をとらえると、様々な水の新しい

「顔」が見えてくる。水は実際、有機溶媒には見られない数々の特性を有しており、それらの特性を活

かした反応開発の研究は、ひいては生命や自然の真の理解につながるものと考えられる。

一般に多くのルイス酸は水中で不安定である。これに対して、筆者らは約10年少し前から、水中で

安定なルイス酸の探索を行ってきた。その結果、希土類金属トリフルオロメタンスルホナート（希土類

金属トリフラート;Sc(OTf)3,Y(OTf)3，Ln(OTf)3(Ln=La,Ce,Pr,Nd,Sm,Eu,Gd,Tb,Dy,Ho,

Er,Tm,Yb,Lu)をはじめ、いくつかの金属塩が水中で安定なルイス酸(Water-compatibleLewisAcid)

として機能することを見出した'。そしてこれらのルイス酸触媒を用い、水溶液中での炭素~炭素結合生

成反応、さらには触媒的不斉合成反応の開発を行ってきた。

さて、ヒドロキシメチル化反応はClユニットを構築する有用な手法であり、筆者らは既にSc(OTf)3．
キラルビピリジン(1)触媒存在下、ホルムアルデヒド水溶液を直接水溶液中で用いる、シリルエノール

エーテルの触媒的不斉ヒドロキシメチル化反応を報告している2°さらなる詳細な金属のスクリーニン

グの結果､Bi(OTf)3をキラルビピリジン(1)と組み合わせて用いると有効に機能することを見いだした。

当初、Bi塩はWater-compatibleLewisacidとして見出されていなかったため、この結果は筆者らにと

って大変意外であった。実際、Bi(OTf)3のみを触媒として用いて同じ反応を行った場合には、生成物は

ほとんど得られてこなかった。これに対し、Bi(OTf)3.キラルビピリジン(1)錯体は、高いエナンチオ選

択性をもって生成物を与える(Schemel.)。すなわち、Bi(OTf)3はキラルビピリジン(1)によって安定化

鰻 ④

【1.BIB唖･ILqa･DME 【1.SCB吃･(蝿q】･BFILO)

され､水溶液中で光学活性なWater-compatibleLewisacid

となる。これは、「Water-compatibleLewisacid」の概念

を拡張する大きな発見であった3．また非常に興味深いこ

とに、Bi(2.34A)とSc(l.74A)ではイオン直径が約

35%も異なるのに、同じでキラルビピリジン配位子と非常

に類似した錯体を形成することが、X線結晶構造解析によ

って明らかになった(Figure2)｡
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って明らかになった(Figure2)｡
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92%,93%ee
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2)Ishikawa,S.;Hamada,TX;Manabe,K.;Kobayashi,S.JG4腕.助"z."c2004126,12237.

3)(a)Kobayashi,S.;Ogino,TX;Shimizu,H・;khikawa,S.;Hamada,T;Manabe,K.OFgbLe"．

2005,7,4729.(b)Kobayashi,S.;Ogawa,C､助e腕.恥尻J･inpress.
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I-9(招待・受賞講演）

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-mail:satomi.niwayama@ttu.edu

HalfLestersareveryversatilebuildingblocksinorganicsynthesis.Theyareprimarilyobtainedby
monohydrolysisofsymmetricdiesters,whichisusuallyaccomplishedefficientlybyenzymatichydrolysisof
symmetricdiesters・However,enzymereactionsdonotprovideanybasisfbrpredictionofreactivity・Here,a
simple,mild,andefficientnon-enzymaticreactionfbrselectivemonohydrolysisofsymmetricdiesterswillbe
presented・HydrolysisofseveralsymmetricdiesterswiththeuseofTHFandtentimesthevolumeofwaterand
dilutedaqueousNaOHsolutionatOoCaffbrdedthecorrespondinghalfLestersinmoderatetonear-quantitative
yields・Thereactionmixtureswerequiteclean;therefbre,isolationandpurificationwasquitestraightfbrward.
Thisprocedurerepresentsapracticalapproachfbrestermonohydrolysis.

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:::
THF/aqueousNaOH

0℃O.5-1hour
一
唖

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。

(2001年1月22日）のChemicalこの反応はアメリカ化学会 〃】《YhGnllC乳land院nplnef

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3.4などを含めて報告する。
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I-10(招待講演）

医薬品製造のグローバル化に伴う知的財産マネージメント

塩野義製薬知的財産部

○高山裕貢

IntellecmalPropertyManagementhrGlobalizationofDrugManu血cmring

HirotsuguTakayama

血tellectualPrOpertyDept.,Shionogi&Co.,Ltd.

12-4,Sagisu5-chome,Fukushima-ku,Osaka,553-0002,Japan

hirotsugu.takayama@shionogi.cojp

hordertoavoidinfringementofapatentrightofthethirdpartydirectedtoaprocessfOrtheproductionof

anyproduct(processpatent),weshouldtakeaccountofthescopeofthepatentprotectionoftheprocess

patent・IncasethatthethirdpartyhasaprocesspatentinJapanfOrtheproductionofanintennediateofa

medicalcompound,thentheimportationoftheintermediatethatisproducedaccordingtotheprocesspatent

inacountryotherthanJapanmtoJapanshoUldconstituteinhfingementinJapansincethescopeofthepatent

protectionofaprocesspatentcoversnotonlytheprocessbutalsoaproductitselfproducedaccordingtothe

processpatent.

激しいグローバル競争を勝ち抜くため、医薬品製造業では、生産技術の革新や中国・インド等を中

心とする生産の海外シフトによるコストダウンなどのテーマに取り組んでいる。このようなグローバル

レベルでの企業間競争が激化するなか、知的財産は創薬だけでなく、医薬品製造の世界においても

益々重要になっている。

「知的財産マネージメント」には攻撃・防御の2側面がある。それは、1）攻撃：技術力を持

ってそれを知的財産権として保護する、2）防御：他者が持っている知的財産の権利を尊重する

（第三者の権利を侵害しない）である。本講演では、企業が重視すべきこの2点を解説する。その

際、「知的財産」としては発明を保護する「特許」に、「発明」としては「物を製造する方法の発明

（製造方法の発明、製法の発明)」に絞る。製法の発明の特許権を「製法特許」と呼ぶ。

1）攻撃：技術力を持ってそれを知的財産権として保護する

自己の実施行為が全て自己の特許によってカバーできれば、自己の実施行為のみならず、製造委

託を行う際にも問題は生じない。特許を取得する行為自体が攻撃を意味し、攻撃は最大の防御だか

らである。そこで、製法に関し、特許を取得しようとする際に留意すべき点を2点述べる。

（1）発明の対象における留意点

製法の発明は一般に、以下の3種類が発明の対象となる：

①原料または試薬を特徴とする場合
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出発原料Aを試薬Bと反応させる、最終産物Cの製造方法。

②単離・精製する手法を特徴とする場合

粗生成物C'を、手段Xを用いて単離（または精製）する、最終産物Cの製造方法。

③結晶化させる手法を特徴とする場合

粗生成物C'を結晶化させる、最終産物Cの結晶を製造する方法。

上記②、③において留意すべき点は、特徴点がそれぞれ単離・精製手法、結晶化手法であるにもか

かわらず、単離方法・精製方法ではなく製造方法と記載することである。この記載方法の違いによ

って特許権の効力に差異が生じることがある(下記｢2)第三者の知的財産権を侵害しない｣参照)。

（2）製法特許を取得する際の留意点

上記の3種類の製造方法の発明すべてに共通する特徴は、各々の製造方法が、原料、最終産物お

よび手段（反応等）の3要素から構成されることである。製法特許を取得できる場合とは、これら

3要素のうちいずれか1つでも特許を受けることができれば足りる。上記①（原料または試薬に特

徴がある場合）を例にすれば、原料・試薬ともに公知の物質であり、両者が反応することも公知で

あっても、最終産物Cが新規物質であり、進歩性も備えている発明であれば、その製造方法は全体

として特許を受けることができる。

2）防御：第三者の知的財産権を侵害しない

医薬品を製造販売する製薬会社が、海外の企業にその医薬品の中間体を製造委託することがよく

ある。その際、製薬会社が製法特許を有しており、海外企業に対してその製法特許により中間体を

製造させ、それを日本に輸入するのであれば問題は生じない。これに対し、製薬会社が製法特許を

所有せず、海外企業に中間体の製造を委託するケースは問題となり得る。

製造委託を行う場合の知的財産マネージメントでは、第三者の特許権の存否について侵害予防調

査を行い、防御手段を講じることが必要となる。この場合の調査範囲は、（1）中間体自体をカバ

ーする物質特許の存否、（2）医薬品自体をカバーする物質特許の存否、（3）中間体から医薬品を

製造する製法特許の存否、および（4）中間体を製造する製法特許の存否である。

ここに、（4）中間体の製法特許に留意する必要がある理由は、製法特許が、その方法の実施行

為だけでなく、その方法によって製造された物（結果物）の実施行為に対しても及ぶからである。

海外企業が実施する中間体の製法について日本において第三者の製法特許が存在しても、海外企

業は海外において中間体を製造するため、中間体の製造行為自体は侵害行為とならない。しかしな

がら、その中間体を日本に輸入し、それを用いて日本において医薬品を製造・販売する行為は、中

間体の製法特許を侵害する行為となる。製法特許はその結果物の実施行為にも及ぶからである。

なお、仮に第三者の製法特許が「中間体の製造方法」でなく「中間体の精製方法」あるいは「中

間体の単離方法」であった場合、特許権の効力は結果物にまで及ばない可能性がある。そのため、

想定ケースの場合、中間体製造を海外に委託し日本において医薬品を製造販売する行為は第三者の

権利を侵害しない。特許を取得する立場の場合には留意すべき点である。

3）結び

知的財産マネージ面との攻撃･防御の側面を概説したが､講演では､製法特許をいつ、どの国で、

どのように取得するのが得策か等、企業における特許戦略・対策について考察したい。
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1-11(招待講演）

品質保証のフロンティア

原薬PAT(ProcessAnalyticalTechnology)

田辺製薬（株)CMC研究所製剤研究部

浮田辰三

FrontierofPharmaceuticalOualityContml:PATonAPI

Ｏ皿
ヲ

ＯＣ《
麺

ｅ
で
Ｊ

》
棚口

や
句
〃
垂

耶
兎

皿
蝿

咋
Ｏ
・
卯

恥
》
一
唖》

》
》
肋

唖
》
ｔ

Ｐ
洗

確
》

皿
似

紬
胴

Ｓ畦ＣＭＣ

PAT(ProcessAnalyticalTechnology)isdennedmlCHQ8Glossaryas"asy"mmrdesigning,analyzing,

andcontrollingmnumcturingthroughtimelymeasurements(i.e.,duxingprocessing)ofcriticalqUalityand

peIfbnnanceattribIWsofrawandm-processmaterialsandpocesseswiththegoalofensuringhnalpmduct

qUaliW".

IndnissymposhⅡn,webrecastpossiblechangesonphamlaceuticalqualitycontrolsystembasedonPAm

医薬品の有効性と安全性を担保するため、科学的な検証や管理の下、優れた品質の医薬品を恒常

的に供給できる製造プロセスを構築することは、我々に課せられた重要な研究課題の一つである。

医薬品の製造において科学的な品質保証を達成するには、原薬特性の把握、最適な処方、要因分析

に基づいた製造プロセスの構築、規格設定における妥当性が不可欠である。

昨年11月、医薬品規制国際調和会議(ICH)において、製剤開発ガイドライン(Q8)が最終的

な合意(step4)に到り、今後､合意内容が国内規制に反映される｡Q8ではDesignSpaceやQuality

byDesignの概念を新規医薬品の製剤開発に導入することが求められている。このDesignSpace

を確保するための有用な手法の一つとしてPATが位置付けられているため、わが国においてもPAT

に対する興味が高まってきている。

そもそも､PATは2001年にFDAの製造科学WGで検討が開始され、「リアルタイムもしくは迅速な

計測手段による工程分析技術」と理解されていたが、2004年の21世紀の医薬品cGMPイニシャチブ

最終報告においては、「リアルタイムな計測により、工程の設計、分析、管理を行ない、最終的に

製品の品質を保証するシステム」というように定義が変更され、分析技術そのものから工程の設計

やプロセスにおける品質の造り込みのために、その技術を利用するシステムへと変化してきている。

例えば､上市前の実生産規模での3ロットのバリデーションは製造工程の適格性を検証するもの

であり、工程改善や品質の向上を目指したものではないため、開発段階の工業化研究や最適化研究

- 4 0 -



でPATのツールを充分に活用して、要因分析や科学的根拠データを取得しながら工程を最適化して

いくことが求められる。しかしながら、研究に割ける時間に制約があることや、実生産においては

開発段階で想定していない原材料の変更、製造機器の変更、製造サイトの変更等のさまざまな変動

要因があるため、工業化研究や最適化研究だけでは充分には品質の確保ができないという現実もあ

る。製品ライフサイクルを通じた継続的な品質改善にPATのシステムをどのように組み入れていく

かが課題となっている。

PATの技術的な側面について触れると、我が国では未だ取り組みが浅く、主に、不均一系・複雑

系を取り扱う製剤化工程（混合、造粒、乾燥、打錠）への適用について研究されている。一方、PAT

適用の可能性が示唆される原薬の製造工程には次のような例が考えられるが、原薬に関する研究は

それほど発表されていない。

‐ｰ造におけるPAT適用の可能性

・反応/サンプリング困難な反応（高温、高圧、極低温、不安定な中間体経由）のモニタリング：

NIR、Raman、ReactlRの利用

・晶析/スラリー析出晶の物理特性分析:Raman、FB剛、NIRの利用

・乾燥/乾燥終点のモニタリング（残留溶媒、含水量):GC-MS、NIRの利用

本講演では、不安定な中間体を経由するエステル加水分解反応の終点モニタリング(NIRの利用)、

および、晶析時の結晶転移現象のモニタリングとその制御(Raman、FB剛、NIRの利用）の可能性に

ついて紹介する（詳細については、本シンポジウムのポスター発表を参照)。

PATの調査結果によると、現在のところ、PATの導入には、①設備投資の必要性、②レギュレー

ションの問題、③技術上の問題などがあり、米国でも実施している企業はそれほど多くなく、規制

環境の変化や他社の動向を注目しているところが多い。しかし、3極（日米欧）における医薬品製

造の実情に違いはあるが、企業のグローバル化が急速に進む状況の中、世界市場で通用するために

はバリデーションと同様にPATの導入は避けることができないものになる可能性が高いと思われる。

Refrences:

PmmlacemcalcGMPsfJrthe21"Cetury-ARisk-BasedAppmach,FinalRmort
htm:"www.da.2ov/Cder胸npgmp2004/GMP"lreport2004.hnn

ProcessAnalyticalTbchnology(PAI)Initiative:

httP:"www.fla旦質ov/CdcrfOPSEArhm
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1P-01

アゾール系抗真菌剤光学活性共通中間体のプロセス開発

（株）カネカ精密化学品研究グループ

○大黒一美・田中辰佳・満田勝・井上健二

Processdevelopmentofanopticallyactivecommonintermediate

fbrazol-typeantihmgalagents

KazumOkuro,*ThtsuyoshiThnaka,MasamMitsuda,KeIJi血Oue

FmeChemicalsResearchIaboratories,KanekaCorporation

1-8,Miyamae-machiTakasago-choTakasago,Hyogo,676-8688,Japan

Abstract:Newsyntheticpmcessoftheopticallyactive(2R,3S)triazol-epoxide(A),animportant

mtennediatefOrpotentazol-typeantifUngalagents,hasbeendeveloped.Theprocessmcludes

diastereoselectiveadditionofanarylGrignardreagenttocmoroketones(2)derivedhommethylD-lactate

whereapivaloylgoupwasfOundtobeasuitablehydroxyl-protectmggroupfOrselectiveproductionofthe

desireddiastereomer3.Thechlorodchol(3),thusobtamedundergoesdeprotectionandcyclizationinthe

presenceofNaOMetogiveepoxy-alcholingoodyield.Finallytriazol-epoxidewassuccessfUllyobtained

bymesylationoftheepoxy-alchol,fbnowedbyreactionofthemesylatewithtriazol.

繊光学活性(2R,3S)トリアゾールエポキシド(A)は、アゾー

ル系抗真菌剤（例えばTAK-187、'a)CS-7581b)、BA

L-85571c)など）の共通中間体となる有用な化合物ある。化A

“-中，‘．，
合物(A)のプロセス開発上のポイントとしては、2つの不斉炭素を

短工程、かつ効率よく構築する点にある。我々は、工業的に安価に

入手可能なD-乳酸メチルを出発原料に用いる、効率的プロセスの開 7 A8 A

発に成功したので報告する。2）

文献調査の結果、エポキシアルコールBから既知反応1b)により2工程でAに容易に誘導できる

事実に着目し、Bを経由する下記逆合成ルートを設計した。このルートの中で合成上ポイントとな

る工程は､水酸基保護クロロケトンCに対する芳香族Grignard試薬の付加反応における立

体選択性にあり、これは保護基(Prot)で制御できると考え、まず保護基選定を行った。

OH
＝

MeOT､==
O

MethyD-Iactate

AⅡM餌r

＋

OProt
-

CI~、r~
O

C

｡航一朧一靭留
OPmt OH

既知反応
（2工程）B

A
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原料の水酸基保護クロロケトン体（2）を、対応する水酸基保護D一乳酸メチル（1）から合成

し、Grignard付加反応を行った。その結果、t－ブチルジメチルシリル基(TBS)および

ピバロイル基(Piv)を保護基に用いると、高い立体選択性で反応が進行し、所望とする(2S，

3R)体3を選択的に与えることが判明した。これらのうち、より高い立体選択性を与え、かつコ

スト面で有利なピバロイル基を本プロセスの保護基に採用することにした。

夢
F

－

THF/Tol

O⑨C

範
ＲＯ

一
言

Ｃ
＋

ORCICHZCOONa OR

MeOT~一cIz､r~
O O

1 2

F

副嘩
４
ｍ
ｍ

”
兜

ｃ

一
一
一
一

４
４

ｊ
ｊ

Ｇ
０

％
％

蝿
蝿

●
●
●
■

【
Ｄ
ｖ

ｍ
別

別β
３
畦
二

ｓ２く

，

N三
N-N

'fwH－《wJ
Base

F

OHQHv

聡翰-鴬些，
CI

F Ｆ

縄
ＳＭＯ

一
↓

MCI/NEE
－

Tol

1 叩 ％

6

80％

5 7

条件1:NaOMUDMF

条件2:NaOH/NBuUBr/Tbl/H20

3

70％

“％

次に、3をT師中、NaOMeで処理すると、脱ピバロイル化とエポキシ化が進行し、我々が合成戦

略上の鍵中間体として位置付けたエポキシアルコール体（5）を一段階で収率よく得ることができ

た。さらに、上記Grignard付加反応後の溶液に、NaOMeを添加することにより、Grig

nard付加工程と脱保護基・エポキシ化の2工程を連続的に実施することができた。

5から最終目的物トリアゾールエポキシド(7A)への変換は、既知反応に準じて実施可能であ

ったが（条件1)、1b)トリアゾール化工程において環境・安全性の観点から、DMF溶媒の使用回避

条件の検討を行った。その結果、トルエンー水2相系中、相間移動触媒(PTC)存在下、塩基に

水酸化ナトリウムを使用する新規トリアゾール化条件を見出すに至った(条件2)。2b)これにより、

5のメシル化をトルエン中で行い、続いて反応溶液にトリアゾール、PTC、水酸化ナトリウム水

溶液を加えてトリアゾール化するワンポット化が可能となった。

このように、2つのワンポットエ程を組み込み、腓乳酸メチルから実質4工程で、光学活性（2

R,3S)-トリアゾールエポキシド(7A)を製造するプロセスを開発するに至った(通算収率42%)。

また、トリアゾールエポキシド(8A)も同様のプロセスにて収率よく合成することができた。

1)a)A.Tasaka,etal.,"e"."aIM.β"〃.,45,321(1998).b)老田貞夫ら（特開平2-191262)

c)T.Hayaseet.al.,US6300353

2)a)大黒一美ら(WO2005007638)b)田中辰佳ら(JP2005314264)
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酸塩基複合型高機能触媒の精密設計

名古屋大学大学院工学研究科

○石原一彰

RationalDesignofHighlyFunctionalCatalyStSBasedonAcid-BaSeCombinedChemistly

Kaznakilshihara*

GraduateSchoolofEngineering,NagoyaUniversity

Furo-cho,Chikusa,Nagoya464-8603,Japan

ishihara@cc.nagoya-u.acjp

Thepurposeofourresearchistherationaldesignofhighlyfimctionalcatalystsbasedonacid-base

chemistly.Acid-basecombinedcatalystscanbeclassifiedintothreetypes:(a)acid-basecombinedsalt

catalysts,(b)conjugatedacid-basecatalysts,and(c)non-coniugatedacid~basecatalysts.Ammonium

sulfbnatesaretypicalexamplesoforganicsaltcatalystswhicharecombinedbytheselfassemblyofacids

andbases.TheselfLassemblyisvelyeffectivefbrthedesignofsmallbuthighlyfilnctionalcatalysts.

Conjugatedacid-basecatalystscooperativelyandsynergisticallyactivatethereactions.Furthennore,acids

andbasesinnon-coIjugatedcatalystsindependentlyandduallyactivatethereactions.

触媒設計する際に酸と塩基を混ぜると中和するため触媒としての活性が低下すると考えがちで

あるが、その組み合わせ方を工夫すれば、それぞれ単独でも用いるよりも高い触媒活性や新たな機

能を発現さAcid-basecombinedsaltcatalysts
X"-apH

O<:"YIMT"R－＋

OH

NYNFamidecondensation

Cl

BeCkmann
【R3Znl-IMgCl]+

rearrangement

せることが

できる。2002

年以降、当研

究 室ではプ

ロセスケミ

ストリー及

びグリーン

ケミストリ

ーを指向し

た酸塩基複

合化 学 を 駆

使し た 小 分

子高機能触

。

綴胤鎧，鰯
◎
estercondensationalkyladditiontoketones

…２
２

ｍ
蝿
蝿
岬

一
十
十
一

Ｎ
Ｎ

｡
〈
し

ー

DieIs-AlderreactionDiels-Alderreaction Diels-Alderreaction

－46－



媒の設計研究を行っている。今回のポスター発表ではその主な研究成果をまとめて報告する。

1．酸塩基複合塩触媒の設計：カルボン酸とアルコールの等モル混合物からの脱水縮合反応に

有効な疎水機能をもったスルホン酸アンモニウム塩触媒（脱水操作不要)、カルボン酸とアミンの

等モル混合物からの脱水縮合反応に有効なピリジニウムボロン酸塩触媒（イオン液体による回収・

再利用が可能)､Grignard試薬によるケトンの選択的アルキル付加反応を触媒する亜鉛アート錯体、

Beckmann転位反応を促進する有機分子触媒（塩酸塩として触媒する)、α－アシロキシアクロレイ

ンの不斉Diels-Alder反応に有効なキラルアンモニウム塩触媒、β一置換型アクリル酸アミドの

不斉Diels-Alder反応に有効なキラル銅塩触媒を開発した。いずれの触媒も酸塩基複合による機

能発現を特長とする。

2．共役複合酸塩基触媒の設計：金属酸化物には直接共役複合酸塩基触媒としての潜在的能力

が期待される｡Mo(VI)=0触媒はβ一ヒドロキシエチルペプチド及びβ－メルカプトエチルペプチド

の分子内脱水環化反応の触媒として有効であり、ラセミ化の危険性が高いオキサゾリンやチアゾリ

ンの合成にも効果的であった。Re(VII)=0はリン酸とアルコールの等モル混合物からリン酸モノエ

ステルヘの脱水縮合触MonOconjugatedcatalystsTriconjugatedacid-basecatalystsステルヘの脱水縮合触M◎､。conjugaredcatalysIs

媒として高い活性を示

翁倉｡一鰯職。
した。3，3，－ホスホリル

ビナフトラート亜鉛

(II)錯体は三重共役型

”

酸塩基触媒としてアル

デヒドへの不斉アルキ

ル付加触媒として高い
R=PhorEt

触媒活性とエナンチオ
dehydrativecyclization

選択性を発現した。いずmoxaz@linesandthiazolines

れの触媒も酸塩基共役
HO-ReO3

による相乗的機能発現dehydrativecondensation
tophosphoricacidmonoeste"を特長とする。

3．非共役複合酸塩基触媒の設計：弱酸と弱塩基は安

- ：
Zn(" Zn(II)

鰯
O
OI

PX2

２
２

Ｒ
Ｒ

ｎ
ｎ

Ｚ
Ｚ

Ｏ
Ｏ

FX2
O

X=NMe20rPh

alkyladditiontoaldehydes

3．非共役複合酸塩基触媒の設計：弱酸と弱塩基は安定な塩を形成しづらいので、酸と塩基を

分子内にうまく配置することにより、それぞれが相乗的に働き、反応を効率よく活性化することが

可能である。ヒスチジン由来のスルホンアミドを不斉Non-conjugatedacid-basecatalyst
アシル化反応のキラル酸塩基触媒として設計すること

、

に成功した。本触媒はラセミアルコール及びラセミカ N－

鐘ルボン酸の不斉アシル化反応による速度論的分割に極

めて有効に働いた。触媒の船メチルイミダゾール部位
H

が求核塩基としてカルボン酸無水物の活性化を促し、

スルホンアミド部位は水素結合によってラセミ化合物

の不斉を識別することを特長とする。

ｊ
Ｎ
、
″
Ｎ

0
1

fBu診詠Ph
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殺虫活性化合物SI-108の製法プロセス研究

住友化学（株）農業化学品研究所

○藤浪道彦、広瀬太郎、氏原一哉、上川徹、森達哉、松尾憲忠

ProcessDevelopmentofSI-108asInsecticide

MichihikoFUjmami,*TaroHirose,KazuyaUjihara,TboruUekawa,TatsuyaMori,NoritadaMatsuo

AgriculturalChemcalsResearchlaboratoryjSumtomoChemcalCo.,ud.

2-1,Takatsukasa4-chome,Takarazuka,Hyogo,665-8555,Japan

fUjinamim@sc.sumitomo-chem.cojp

WepresentaprocessreserChofinsecticidalcompoundSI-108.Wehavedevelopedauniquesynthetic

methodviaring-closureintermediate,andhavefOundsomeinterestmgreactions;mldAldolcondensation

usinglsobutyraldehydeassolvent,acidmediatedring-closurereactionandAlkalimediatedring-opening

reaction.

当社で見出された天然由来の殺虫活性化合物SI-108を高品質かつ安価に供給できる工業的製造プ

ロセスを開発した。スクリーニング時には下図A部分を反応点とする合成法が用いられたが、原料

価格及び入手性の面から工業的製法としては下図B部分を反応点とする合成法を検討した。

④OH

息￥HX/Y=
(スクリーニングルート） SI-108

皇農
デヒドロ酢酸

OHCY＋

MSを用いる低温アルドール縮合：デヒドロ酢酸とイソブチルアルデヒド(IBA)を加熱縮合させて

も2などの副生物が大量に生成し、目的の1は僅かにしか得られなかった。そこで副生する水を脱

水剤により取り除き反応を促進させることを検討した結果、モレキュラーシーブス(MS)の添加で

反応が低温下でも良好に進行し、副生物の生成が大幅に抑えられ、1を収率良く得る事ができた。

農
デヒドロ酢酸

/CHO
一 +manyproductS

by-product(2)

しかし、本処方を工業的に用いるには次の問題点があった。①高純度製品を得るための適当な工業

的精製法が見つからなかった。中間体1での精製も考えたが構造が不安定であり難しかった。②MS

の原料費が比較的高く、使用後の廃棄処理費用も大きいためコスト面での負担が大きい。
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開環反応の発見と新たなストラテジー：この頃、問題の副生物2に塩基を作用させることで開環反
■■■■■■■■■

応が起こり、反応中間体1に変換できる知見が見出された。

墨｡』堅-ﾉど己でY"………DBUctc.)
そこでこの反応を利用し、2の副生を抑えるといったそれまでの考え方から、逆に2を意図的に合

成し、そこからSI-108へ変換する反応ルートを検討した。2の副生が問題ないならば、MSを使わ

ずとも加熱還流による共沸脱水が可能であるし、また精製法についても2は高極性高融点の安定な

結晶であるため、この化合物でろ過洗浄精製を行なうことが可能であると考えられた。

患幽蒙馨ご言Y農
>CHO

･･･････｡。････←

加熱共沸脱水

2洗浄箱製可能
1 SI-108

IBAを溶媒として用いる室温アルドール縮合：縮合反応については種々の溶媒中で検討した結果、

IBAを過剰量使用し反応剤兼溶媒として用いた場合に最も良好に進行した。さらに驚くべきことに

IBA溶媒においてのみ還流脱水は必要なく室温撹拝で反応が進むことも判明した｡結果､収率は1．

2合計>80%まで向上した。

良ゞ

ＯＨＯ

農
mA(2wt)

－

pyrmlidine

RT

環化反応の発見:得られたユと旦の混合物を全て且に誘導するために1の環化反応を検討した結果、

反応マスに直接酸を加えるだけで2が単一生成物として得られ、ワンポット、高収率でデヒドロ酢

酸から2を製造することが可能となった。反応後は析出した結晶をろ過・洗浄するだけで2をほと

んどロスすることなく､不純物､酸などをほぼ完全に除くことができ､高い精製効果が確認された。

’|fY
O H O

域､壽差蒜 <入
ー

水添反応と後処理法の確立：このようにして得られた2の精製品は、先に述べた開環反応により再

び1とした後に通常の水添反応を行うことで側鎖オレフイン選択的に還元が進みSI-108へと誘導

できた。これら一連の反応は含水メタノール溶媒下、不安定な1を取り出す必要なくワンポットで

行なうことができた。反応後は酸析、脱水を行うだけでよい簡便な精製取り出し法を確立した。

患競laYl妾又詩Yy;…
このようにして工業的製法の基本骨格が完成した。さらなる工業化検討の後、同処方により200kgのサ

ンプル製造に成功した。
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アミンのみによって促進されるトリクロロアセトアミド類の

新規ラジカル環化反応

！金沢大院薬，2昭和薬大

○内山正彦’・春木茂紀！・松尾淳一】・石橋弘行’・田村修2

Amme-MediatedNovelRadicalCyclizationofTrichlomacetamides

MasahikoUchiyama'*ShigekiHamki,!Jun-ichiMtsuo,!Hiroyukilshibashi,!OsamuTamura2
IDivisionofPhannaceuticalSciences,GIaduateSchoolofNaturalScienceandTbchnolo囲う

KanazawaUniversi"Kakuma-machi,Kanazawa920-1192,Japan

2ShowaPharmaceuticalUniversity53-3165Higashi-tamagawagakuen,Machida,TblO'ol94-8543,Japan

isibasi@p.kanazawa-u.acjp

NovelradicalcyclizationofMallylicu,q,q-trichioroacetamidesusingl,4-dimethylpipelazine(1,4-DMP)as

anelectrondonorwasdeveloped・Thisreactionwillprovideasimpleandplacticalmethodfbrthe

pI℃palaationofsubstimtedY-lactams,becausetheI℃actionneedsnometalsandl,4-DMPiseasilyremoved

underreducedpressure.

ラジカル環化反応は種々の脂環式あるいは複素環式化合物を合成するうえで非常に有用な反応

である。しかしながら本反応には、毒性が強く、反応後の除去が困難である有機スズヒドリドがい

まだ最も広く用いられており、そのことが本反応の工業的な利用に大きな障害となっている。この

ようなことから、近年、有機スズヒドリドに代わる新たな反応剤の開発が盛んに行われており、

tris(trimethylsilyl)silaneをはじめとするSi-H反応剤やGe-H反応剤、P－H反応剤などが報告さ

れているが、いずれもそれぞれ長所、短所があり、有機スズ反応剤を越えるものではない。また、

こ れら反応剤を用いる方法は有機スズ反応剤を用いR↑R1

診弍＃xWf芝“建一
る場合と同様､アゾ化合物や過酸化物などのラジカルR2

開始剤を必要とする。そこで我々は、有機スズヒドリ
R__.___.R

ドやラジカル開始剤を用いる必要のない一電子還元Schemel

競勘盤巽､:緯鶚;謡”"…
蛍ょ塲芸蝋侭醗冤湖怠震､:讓"鶚苦調， PMB

用いる方法が既に報告されているが、これらはともに3CHFI2,hv.-.~4(53%)
Scheme2
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有害な重金属を用いており、環境への配慮といった点mblel

域､L"鴬一鶚←‐から必ずしも望ましい方法ではない。また、Niは大

過剰量用いる必要があり、一方Mnを用いる方法では PhPh

l 2
光照射が必要なことから、大量スケールでの合成には

不向きである(Scheme2)。以上のことから、我々はenbyamineb.p.(。C)6me(min)yield(%)a
一電子還元剤として機能することが知られているア1Et3N89300(97)
ミン類を用い､ハトアリルトリクロロアセトアミドの還2PrSN1"302(82)

3BlhNH1593044(32)
元的ラジカル環化反応を検討することとした。

4卜胞pNH215730 Ob(0)
まず､好アリルトリクロロアセトアミド’をトリｴ

ﾁﾙｱﾐﾝ中加熱還流したところ､期待した環化反応.O-!O｡9'!8(77)
は全く進行せず､原料を回収するのみであった｡次に、6J~Iw－↑169046(33)

、－／
より沸点の高いトリプロピルアミンを用いたところ、

ノー、
わずか2％の収率ではあるものの環化成績体2を得7-NN-133275(O)

ｰ

ることができた。さらに、用いるアミンについて種々

検討したところ、1,4-ジメチルピペラジン(1,4-DW)8、N/~〆N、1223017(32)

を用いた場合に最もよい結果を与えることが明らかaNumbeEinparenthesesare%yieldsofFmveledl.
となった(Tablel)。なお、この反応条件において反bCompbxmixtu"ofpmducEweiemnned.

応時間を少しでも長くすると、一旦生成した2が分解Table2

蘇二潟ﾓ駕霞甥騏屋藤臺､側堂‘魚
PhPh

65℃の時には反応の完結に2時間を要するものの、212

が高収率で得られることが判明した。さらに反応温度entrytemperatu"(｡C)time(min)yield(%)a

を下げて室温で反応を行った場合には､全く反応は進；鰍('33）‘‘，275

行せず原料を回収するのみであったが、共溶媒として31001577
46512081

ジメチルスルホキシドやニトロメタンなどの誘電率の5r.t、3600(98)
高い溶媒を加えると、室温でも反応が進行することが6br.t36050(13)。

aNumbersinpamnthesesare%yieldsofrecoveredl.
明らかとなった。なお、室温下ジメチルスルホキシドbDMSOwasusedasaco-solvent.

を共溶媒として用いる反応系において、ラジカル阻害･A!ongwithl7%oftheedumddich!oroa"tamide.
剤であるガルビノキシル(0.,当量)を添加すると反応が全く進行しなかったことから、本反応の反

応機構は､我々が予想していたラジカル機構であることが強く示唆された。この反応機構に従えば、

本反応において1,4-DMPは一電子還元剤として働いて1からラジカルを発生させるとともに、水素

供与源としても機能していることになる。このような点において、本反応は、2－プロパノールなど

の水素供与源を必要とする既存の方法(Scheme2)とは大きく異なり、反応に用いるものは反応基質

とアミンのみでよいことから、非常に簡便かつ効率的なプロセスとなり得るものと考えられる。

本発表では､1)用いるアミンの当量数､2)光照射の効果､3)反応基質の構造による反応性の違い、

4)反応機構などについても併せて報告する予定である。

－51－



1P-05

有機触媒による不斉4級炭素構築を鍵反応とする

(動-2-シクロヘキシル－2－フェニルグリコール酸の実用的合成法の開発

住友化学（株）精密化学品研究所

○徳田修・高衛国・池本哲哉

京都大学大学院理学研究科

加納太一・丸岡啓二

APracticalSynthesisofO-2-Cyclohexyl-2-phenylglycolicAcid

viaOrganocatalyticAsymmetricConstructionofaTetrasubstitutedCarbonCenter

OsamuTbkuda,*Wei-GuoGao,Tbtsuyalkemoto

FineChemicalsResearchLaboratolybSumitomoChemicalCo.,Ltd.

3-l-21,Utajima,Nishiyodogawa-ku,Osaka555-0021,Japan

】HIq

ThichiKano,KeijiMamoka

DepaltmentofChemistly,GraduateSchoolofScience,KyotoUniversityj

Sakyo,Kyoto606-8502,Japan,

Aconciseandenantioselectivesynthesisof(D-2-cyclohexyl-2-phenylglycolicacidasakeyintennediatefbr

(S)-oxybutyninisreported.Thecrucialasymmetrictetrasubstimtedcarboncenterwasconstructedwith

excellentstereoselectivitythroughtheproline-catalyzeddireCtasymmetricaldolreactionbetween

cyclohexanoneandethylphenylglyoxylateundermildconditions.

2000年にList、Barbasらによるプロリンを用いた分子間アルドール反応の報告')を契機に、近

年、プロリン及びプロリン誘導体を有機分子触媒として用いた不斉合成反応が数多く報告されてお

り、操作の簡便性、光学活性触媒の入手の容易さ、触媒分子中に金属を有さないなどの特徴から注

目を集めている。しかしながら、その基質適応範囲に関しては未だ十分に検討は行われておらず、例

えばアルドール反応受容体としては、ピバルアルデヒドやベンズアルデヒドのようなアルデヒドに限ら

れており、ケトンをアルドール受容体として用いた例は、我々 が知る限り、JOrgensenらによる極端な

電子不足ケトンである、ケトマロン酸エステルを用いた報告例2)があるのみであった。

我々は、以前から不斉4置換炭素の構築法の開発に取り組んできた経緯から、プロリンのような安価

で使いやすい有機分子触媒を用いケトンをアルドール受容体として利用することができれば、簡便な不

斉4置換炭素構築法の開発が可能と考え、検討を開始した。
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今回、条件検討の結果、ジメチルスルホキシド(DMSO)中30mol%のL－プロリン存在下、フェニ

ルグリオキシル酸エチルとシクロヘキサンノンとのアルドール反応が温和な条件下、高収率

（73％）・高立体選択的(dr=>20:1,96%ee)に進行することを見出した。本反応は、アルドール

供与体及び受容体としてともにケトンを用いた初めての有機分子触媒によるアルドール反応の例

であり、また､不斉4置換炭素を簡便に構築することができることから非常に興味深い結果である。

さらに、我々は、この結果を踏まえて本反応の基質適用範囲も検討したのであわせて報告する。

O O

と¥"鱈･人◎
(n)､c｡｡"

H

(xmol%)

DMSO,rt,72h

JHOcc

L-pmline(30mol%):73%,96%ee(dr=>20:1)
L-proline(50mol%):79%,96%ee(dr=>20:1)

簡便な不斉4置換炭素の構築法の開発に成功したので、我々は次に、以下に示した逆合成解析に

基づき、本反応を頻尿治療薬Oxybutininのキラルスイッチ候補化合物である

(3-0xybutynin(⑤－1)の重要な構成要素である(9－2－シクロヘキシル-2-フェニルグリコール酸

((S)-2)の合成の鍵反応として用いることを試みた。その結果、プロリン触媒によるアルドール反

応に続く、アルドール付加体3から⑤-2への変換も短工程かつ高収率で達成することに成功し、

⑤－2の実用的な合成方法を確立したので、その詳細についても報告する。

｡(Lc
NEt2

(S)-Oxybutynin((S)-1)

ざ毎蟄一
QHOCC

(S)-2 3

(S)-2

O O

6．．”人○一

References

(1)List,B.;Lerner,R.A.;Barbas,C.F・,III.ノ:4〃助e",Sbc、2000,Im2395.

(2)Bogevig,A.;Kumaragurubaran,N.;Jのrgensen,K.A・助e".Cbmu"、2002,620.
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神経ペプチドY拮抗剤のプロセス開発：（1）スピロラクトンーピラジン誘導体
ジアニオン中間体を経由するスピロラクトン環合成と効率的ピラジン誘導体合成

万有製薬（株）合成技術研究所プロセス化学研究室

野々山順朗')･伊藤孝浩1)･○加藤伸二l)･前田賢二1)･間瀬俊明')･JenmferAlbaneze-Walkel2)･

JamesM.McNamara2)・JakeSong2)・DavidM・聡chaen2)･MatthewM・Zhao2)

ProcessDevelopmentofNeuropeptideYAntagonists:(1)Spirolactone-PyrazmeDerivative

SynthesesofSpirolactoneRingviaDi-AnionlntermediateandPyrazinemng

NobuakiNonoyama,')TakahiroltOh,')ShinjiKato,*')KenjiMaeda,')TbshiakiMase,')

JenniferAlbaneze=WalkeE2)JamesM.McNmara,2)JakeSong,2)DavidM・TbChaen,2)MatthewM.Zhao2)

DeprtmentofProcessResearch,MerckResearchLaboratories

1)3-9-1Kamimutsma,Okazaki,Aichi,444-0585,Japan

2)RO.Box2000,RahwaybNewJerseyO7078,USA

shinji_kato@merck.com

ApracticalconvergentsynthesisofneuropeptideY(NPY)antagonistl(aspirolactone-pyrazinederivative),

anobesitydrugcandidate,isreported.Practicalprocessesfbrtwokeyintermediates,spirolactoneZand

pyrazme3,wereexplored・Consequentlyhnon-cryogenicmetalationandnovelFeCl3catalyzedpyrazine

synthesisweredevelopedandsuccessfUllyappliedfbrthepreparationofZand3・FinallyjZand3were

smoothlycombmedusmgphenylcmorocarbonatetogivethefinalcompoundlmgoOdyield.

化合物1（スピロラクトンーピラジン誘導体)は当社で開発した神経ペプチドY(NPY)拮抗剤

（抗肥満薬候補品）の一つである。1はスピロラクトン化合物2とピラジン化合物3をC1ユニ

ットを介して結合して収束的に合成出来ると考えられる。1の効率的製造プロセスを目指して、

はじめにスピロラクトン中間体とアミノピラジン中間体の実用的な合成法の開発に着手した。

､NH

､仰 H2NI始
c一。。，0

1

スピロラクトン中間体：超低温を回避した実用的ハロゲンーメタル交換反応'）

C C
《~》

2当量のn-BuLiを用いた2-ブロモ安息香酸のハロゲンーメタル交換反応は知られているが、

超低温条件（-78℃）を必要とし実用的ではない。我々はMg試薬とn-BuLiを組み合わせて－

10｡C程度でハロゲンーメタル交換反応をスムーズに行い、次いでⅣ‐ベンジルピペリドンと反応
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させⅣ保護スピロラクトン化合物を好収率で得た。塩酸塩として単離した後、接触還元で脱保護

してスピロラクトン中間体2を合成した。

O:82Hggu畿"”･:も霞H鶚旦型

66~76％

平間側 早体の合
2）

ピラジン環合成にはいくつかの経路が報告されているが、いずれも低収率であったり、選択性

が悪かったりなど、大量合成に向くような反応ではなかった。イソニトロソアセトフェノン4と

アミノアセトニトリル5の反応で、様々なルイス酸触媒をスクリーニングした結果、鉄塩のみが顕

著な触媒作用を示し、ピラジンⅣ‐オキサイド6を高収率で与えた。本法は種々の置換基を有す

るピラジン合成に適応可能で、これまで合成困難とされてきたアミノピラジン誘導体の合成法を確

立することができた。接触還元によりアミノピラジン中間体3へと導いた。

'!xi"きⅧ而憲Ph朏驚票PhrM1Ⅷ
85%R90%4 563

最終工程

最後に2と3をクロル炭酸フェニルを用いたウレア結合形成で結合して､最終化合物1を良好

な収率で得た。

H2Nr煤○
3

O

PhJLC!
Pyndine

CH3CN-THF

93％

cgj$"
鍜

H O

OYN

跿芸器orPIrO

92％
1

本製造プロセスは､短工程かつ収束的で全く実用的であり、1の大量製造に極めて有効である。ポ

スター発表では詳細な検討データも合わせて紹介したい。3）

<参考文献＞

1)Kato,S.;Nonoyama,N.;Tbmimoto,K.;Mase,TZbrrahef加"Le".2002,43,7315-7317.

2)Itoh,T;Maeda,K・;Wada,T;Tbmmoto,K.;Mase,工亜"nhef加"Le".2002,43,9287-9290.

3)Itoh,T;Kato,S.;Nonoyama,N.;Wada,T;Maeda,K.;Mase,T;Zhao,M.M.;Son9,J.Z.;Tbchaen,D.

M.;McNamara,J.M.J:O啓唖em.,submitted.
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神経ペプチドY拮抗剤のプロセス開発：（2）スピロラクトンーピラゾール誘導体
ケテンヘの付加反応を用いる三置換シクロヘキサン誘導体の立体選択的合成

万有製薬（株）合成技術研究所プロセス化学研究室

○飯田剛彦1)・佐藤裕樹1)・前田賢二1)・山本裕平1)・浅川堅_1)・沢田直隆1)・和田俊博1).

門脇千恵')・伊藤孝浩1)・川崎雅史l)・間瀬俊明1)

StevenA.Weissman2)･ShaneWKrska2)・DavidM.Tbchaen2)

ProcessDevelopmentofNeuropeptideYAntagonists:(2)Spirolactone-PyrazoleDerivative

StereoselectiveSynthesisofTrisubstitutedCyclohexaneDerivatives

UtilizingAdditionReactiontoaKetene

Takehikolida,*')HirokiSatOh,')KenjiMaeda,')YilheiYamamoto,')KenichiAsalmwa,')NaotakaSawada,')

TbshihiroWada,')ChieKadowaki,')Thkahiroltoh,')MasaShiKawasaki,')TbshiakiMase,')

StevenA.Weissman,2)ShaneW.Krska,2)DavidM・恥chaen2)

DepartmentofProcessResearch,MerckResearChLaboramries

1)3-9-1Kamimutsma,OMzaki,Aichi,444-0585,Japan

2)RO・Box2000,RahwayjNewJerseyO7078,USA

takehi知_jida@merck.com

ApracticalconvergentsynthesisofneuropeptideY(NPY)antagonist7(aspirOlactone.pyrazolederivative),

anObesitydrugcandidate,isreported・Ithasbeenachievedfeaturingthestereoselectivesynthesisofthekey

transl,1,4-msUbstimtedcyclohexanederivative,aspirolactonecarboxylicacid3trans),thatwasqmte

challengingduetoitslessthennodynamicstablitythanthecoIrespondmgundesiredisomer4(cis).The

1hennodynamicbiasagamstthereqmredstereoisomerwasover℃omebydevelopmguniqueandefficiem

trans-selectiveIxotonationofaketene5byre"abutylalcohol・Detailsofileketenereactionwillbe

discussedonposterpresentation.

化合物7（スピロラクトンーピラゾール誘導体)')は当社で開発した神経ペプチドY(NPY)拮

抗剤（抗肥満薬候補品）の一つである。化合物7はスピロラクトンカルボン酸3hans)を経て合成

される｡カルボン酸3はまた別のNPY拮抗剤（スピロラクトンープリン誘導体：隣接ポスター）の

共通中間体でもあり、当社NPYプロジェクト全体の推進上3の合成は極めて重要であった。カル

ボン酸3はカルボキシル基とラクトン酸素がトランス配置に結合したシクロヘキサン誘導体であり、

この立体制御が合成上の鍵であったが､3(trans)は対応する立体異性体4(cis)に対して熱力学的に不

安定であるため(3(rans)をNaOEt存在下加熱すると、3(rans):4(cis)=1:3の平衡混合物を与え

る)、立体選択的な合成アプローチは限られており、合成法開発は困難を極めた。
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35-40｡C

蝉
0

一 一

6:R=*Bu(frans:cE=90:10)7

3:R=H

aqbH2SO4;

crystaIIEation仁

短工程合成を指向し、一段階で目的の構造を与えるアニリドジアニオン1とケトエステル2の

反応を検討した。様々な条件を試したものの、トランス選択的な立体制御は極めて困難であった

("a"s:cig=45:55)。異性体の分別結晶化により3(trans)の暫定的合成法は完成したものの、これは

反応生成物の半分以上を無駄にする非効率プロセスである。熱力学的要因から不要の4(cis)から3

(trans)への異性化も困難であり、効率化のためには3rans)の立体選択的合成法が不可欠であった。

速度論的プロトン化による立体制御に活路を見出すべく、対応するエステルエノラートの反応を検

討したが立体選択性はなかった。これに対して興味深いことに、ケテン5へのアルコール類の付加

反応が高立体(trans)選択的に進行しエステル6(vj@zrBuOH)を生成することが見出された（"z"zs：

“＝90：10)。カルボン酸からケテン5の生成に要する反応条件は両異性体で異なり、3(Eans)から

は室温で生成するのに対し、肝心の4(cis)からは加温を要した。加温条件下ではケテン5の競争的

な分解が問題であったが、r-BuOHの加-S""捕捉プロセスによりこの問題を解決し、上記の3と4

の混合物（45:55)からキログラムスケールでエステル6(trans)を生成することができた。エステル6

を単離することなく加水分解し、結晶化精製を経て高純度の3を得る合成プロセスを完成した（1

からの通算収率52％)｡最後に別途合成の3－アミノピラゾール中間体との縮合を経てNPY拮抗剤7

を合成した。プロセス開発の経緯ならびにケテン反応の詳細についてポスター発表時に更に議論し

たい。

<参考文献＞

1)Fukami,r;Kanatani,A.;Ishihara,A・;Ishii,Y:;Tbkahashi,正;Haga,Y;;Sakamoto,皿;Itoh,TUSPatent

6326375BI(2001).

2)Iida,T;Satoh,H.;Maeda,K.;Yamamoto,Y:;AsakawaK.;Sawada,N.;Wada,T;Kadowaki,C.;noh,

T;Mase,T;Weissman,S､A・;Tbchaen,D.M・;Krska,S.W;Wlante,R.RJ:O唇αe腕.2005,70,

9222-9229.
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神経ペプチドY拮抗剤のプロセス開発：（3）スピロラクトンープリン誘導体
新規アプローチによる、プリン環骨格の効率的合成

万有製薬（株）合成技術研究所プロセス化学研究室

○高村義徳・伊藤孝浩・加藤伸二・佐竹宣哉・間瀬俊明

ProcessDevelopmentofNeuropeptideYAntagoniStS:(3)Spirolactone-PurineDerivative

EfficientSynthesisofPurineRing

YoshinoriKohrura,*Takahiroltoh,ShinjiKato,NobuyaSatake,TbshiakiMase

DeprtmentofProcessReseaI℃h,MerckResearchLaboratories

3-9-1Kamimutsma,Okazaki,Aichi,444-0858,Japan

yoshinorilOhmura@merck.com

ApracticalconvergentsynthesisofnemopeptideY(NPY)antagonistl(aspirolactone-purinederivative),an

Obesitydrugcandidate,isreported.Practicalprocessfbrakeyintermediatediaminopyrimidme4was

examinedbyusmgSuzUki-Miyauracouplingof4-an血o-2-chloro-5JliUopyrimidme(6)and

4-fluoroPhenylboronicacid(7).Considerablecompetitivehydrolysisoccurredsimultaneouslywiththe

desiredreactionundertheaqueousconditionstypicallyemployed.ExcellentyieldswereObtamedwith

1,1'abis(di-re河畠butylphosPhino)ferroceneP-r-BPF)underanhydrousconditions. Constructionof

Cb2-arylpurinemoietywasquitechallenangbecauselisthennodynamicallylessstablethanthe

colTespondingepimer(epi-1).Thisissuewasovercomebybasiccyclization.Detailsofthesynthesis

willbediscussedonposterpresentation.

化合物1（スピロラクトンープリン誘導体)')は当社で開発した神経ペプチドY(NPY)拮抗剤

（抗肥満薬候補品)の一つである。化学構造の大きな特徴は､シクロヘキサン環上の1，4位で、

ラクトン酸素原子と2位にフルオロフェニル基が置換した8－プリン環がトランス配置のために

熱力学的に不安定であることであり、このものの立体選択的合成は極めてチヤレンジングな課題で

あった。我々はトランスースピロラクトンカルボン酸3（スピロラクトンーピラゾール誘導体の

共通中間体：隣接ポスター）2)とジアミノピリミジン誘導体4を重要中間体として、これらの縮合

で調製できるアミド2を脱水環化する収束的合成戦略を選択した(Schemel)。

Sc

&CO2H

Ｎ
Ｈ

Ｏ
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ジアミノピリミジン4の合成は、市販の5－ニトロウラシル（5）から容易に調製可能な6と4

－フルオロフェニルボロン酸（7）の鈴木一宮浦カップリングの後、ニトロ基の還元をするのが最

適であると考えられた。炭酸ナトリウム水溶液を塩基に用いる一般的な条件下で反応を行ったと

ころ、6の加水分解生成物9が主生成物として得られた。反応系中の含水量を制御し、加水分解

を抑制することで､望みのカップリング体8を82％という良好な収率で得ることはできたものの、

9の副生は依然として深刻なレベルであった。そこで我々は無水条件下に触媒活性の高い反応条

件を模索した結果、配位子の選択が反応に対し最も効果を与えることが分かり、立体的に嵩高くか

つ電子密度の高い二座配位子である1,1'abis(di-rerrabuWlphosphino)ferrocene(D-#-BPF)を用いたとき、

ほぼ定量的に反応が進行することを見出した(Scheme2)｡3)D-r-BPFが今回の反応系において極

めて有効であった理由を、31P=N”を用いて検証した。4)
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5

プリン環構築の検討に先立ち、アミド2の合成を3と4のカルボジイミドによる脱水縮合により行っ

た。プリン環合成の常法はオキシ塩化リンなどを用いる酸性条件下での脱水縮合反応であるが、これ

らの反応条件ではプリン環8位に隣接するシクロヘキサン環上の立体が反転したエピマー(epi･1)が主

生成物として得られた。1の安定性を調べたところ、酸性条件下においてエピマーヘ異性化すること

が分かり､酸性条件下の環化反応では1のエビ化を防ぐことが本質的に不可能であると結論付けられた。

そこで我々は中性・塩基性条件下でのプリン環の脱水縮合を検討した結果、卜BuOH中卜BuOKを用いた

とき、エビ化を1％に抑えることができることを見出し、ほぼ定量的に1を得ることができた(Scheme

3)。5）詳細はポスター発表時に議論したい。
Scheme3
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CPMEの酸・塩基に対する安定性とその応用

日本ゼオン（株）化学品事業部

○渡辺澄・小越直人・三木英了

CPME'sstabilitytoacidorbaseandit's叩pliCatiOnfbrOrganiCreactiOnS

*KiyoshiWatanabe,NaotoKOgosi,HdeakiMiki

*SpecialtyChemicalsDivision,ZEONCORPORATION

l-6-2Mamnouchi,Chiyoda-ku,Tbkyo,100-8246,Japan

kw@zeon.co.jp

LastyearjweshowedthatCPMEwasfbundtobepromisingethersolvent.NoWwehereinreportCPME's

staabilitytoacidorbaseandit'sapplicationfbroIganicl巳actionsunderacidicconditions,especially.

昨年の本プロセス化学会のポスター発表にて、CPMEの基本的な特長(高い疎水性、回収し

やすい沸点、難過酸化物生成、適度な溶解性等)を報告した。今回、CPMEは、酸及び塩基に対

して比較的安定であるとの新たにな特長を見出したので、その安定性と安定性に基づいた有機合成

反応への応用について報告する。

酸に対す

非水系及び水系での温度の影響を検討したところ、濃硫酸の場合を除いて、比較的安定であり、

酸性下での有機合成反応の可能性を見出した。

1－1．非水系(塩化水素及び濃硫酸に対する安定性）

4M-塩化水素含有CPME溶液(㈱渡辺化学工業製)の純度に対する温度の影響(室温～60℃）

を検討したところ、その温度範囲では、安定であることが判った。又、CPMEと濃硫酸を室温で

接触させても分解は少なかった。

図-14M-HClのCPME溶液の安定性図-2濃硫酸に対するCPME安定性
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1－2．水系(濃塩酸及び62％硫酸に対する安定性）：

CPMEと濃塩酸又は62%硫酸と室温にて混合した場合、直線的に純度低下するが、その程度

は0．5ポイント程度である。当初は不均一系であったが、時間の経過によりそれぞれオキソニウ

ム塩を形成し、均一系となった。62％硫酸の場合、ある温度範囲(室温～40℃)では、分解は少

なく比較的安定であった。

図－3濃塩酸に対する安定性 図－462％硫酸に対する安定性

36wt%塩酸､26℃､CPME純度(GCM)変化 62w齢硫酸=CPME安定性試験
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2．塩基に対する安定性

n-BuLiに対する安定性を、その半減期を指標として、CPMEとら

ラヒドロフラン(THF)を比較した。CPMEは、ジエチルエーテル並み

高温(10～60℃)でも安定な為、反応に使用できる可能性が示唆された。

図-5n-BuLiに対する安定性

：として、CPMEとジエチルエーテル、テト

ジエチルエーテル並みの安定性を有しており、

Half~Livesofn-BuLiinEthers ･CPME
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3．応用

上記知見を応用した酸性下非水系での反応例を報告する。
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化学プロセス開発の方法論とツール

有）アドバンストプロセスコンサルティング

○永井聰

ChemicalPmcessDeveloPmentMethodol0副andTbok

*SatoshiNagai

AdvanCedProcessConsulting,Lm.

2-53,Noguchi-cho3-chome,Higashimumyama-shi,Tbbo,189-0022,Japan

nagaiapc@Wmphonybplala.oIIjp

Thedevelopmemofachemicalpmcessesinvolvesalotofstudiesofunknownphenomenainthewideran"

ofthewholeprocessincludmgchemicalreactions,clystallizationsanddistillations・Whennotspeci句mga

rigltdh℃ctionalitybefbI巳hand,theeffrtwilldimlseopenendedlybWrioustecmologiesal℃developedatthe

univeIsitiesmtheworldtopredictthermodynamicallyfeasibleregionsandsynthesizethefeasibleprocesses.

TbleveragetheseresultsmtheindustriesatotalsolutionwhichsysCmatizstheories,toolsandexperiences

isprepared.Anewintegladenvilcnmentfbrchemicalprocessdevelopmemismtroduced.

プロセスとは、原料・材料・用役・人員などの入力に、ある操作を加えて、製品・副産物・廃棄

物などの出力を出すための工程である。プロセスの開発とは、入力と出力が与えられて、その間の

操作を求める作業と定義できる（図1)。分離の補助手段として吸着・抽出や、最終製品化のための

乾燥・造粒などもあるが、プロセスの主たる構成要素は反応・晶析・蒸留である。また、それらの

単位操作のプロセス全体としての整合性も検討する必要がある。 入力(既知）

操作には多数のルートが可能であり、利用できるデータが乏しい

場合が多い。このため未知の事象に対して無数のケーススタディー

が必要となり、開発努力が末広がりに発散する恐れがある。無意味

な範囲への検討の逸脱を防ぐために、理論的に可能なプロセス領域

を予め把握しておくことが肝要である。このために、熱力学などの

理論、実行のためのソフトウェアツール、およびそれらを実務に適

用した経験の蓄積を合わせてソリューションが提供されている。

化学反応の工学的解析には熱力学によりGibbsの自由エネルギー

操
作
八
未
知
ｖ

が最小となる平衡組成を求めることも行なわれるが、この方法は水 出力(既知）

素製造など速度が極めて速い単純反応に適用される。一般の反応には図1プロセス開発の定義

反応速度論が使われる。例えばr=koexp(-E/RDCA｡CBβ…のような反応速度式を使って、図2の

ような組成一反応時間プロフィールを描けば、目的成分の収率（転換率X選択率）を最大にする操
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作条件が予測できる。速度式の選定とそのパラメータの実験データからのフイッテイングが必要で

ある。モデルは反応器形状およびスケールアップの影響を受

けるので、反応工学はこれらを総合した技術体系となってい

る。反応モデル構築のソフトウェアとしてはCWB'Ibch社が

RISKを開発中である。速度式があればプロセスシミュレー

タの反応器機能により解析ができる。

晶析では、熱力学により固液平衡をモデル化して溶解度式

瀞一烏僻制郷燃・ 図2反応プロフィール

を導き、これより状態図（図3）を作る。溶解度曲線に比べて状態図は遥かに多くの情報を含んで

いるが、特に求める製品結晶が得られる領域を明示し、図上の操作線で晶析工程の動きと製品収率

まで求めることが出来る。ここでもモデル選定と実験値からのパラメーターフィッティングが重要

’’、〃L、■』一ノ」 ノ′=aclivitycoe伍cient 図2反応プロフィール

を導き、これより状態図（図3）を作る。溶解度曲線に比べて状態図は遥かに多くの情報を含んで

いるが、特に求める製品結晶が得られる領域を明示し、図上の操作線で晶析工程の動きと製品収率

まで求めることが出来る。ここでもモデル選定と実験値からのパラメーターフイッテイングが重要

である。CWBTbch社のソフトウェアツールSI洞屈Kはこれらである。CWBTbch社のソフトウェアツールSTjFIRRはこれら

の機能に加えて、溶媒の選定から連続・バッチ晶析装置の設計・

解析までの広い範囲をカバーしている。

蒸留では、分離すべき系の共沸の有無とその処理法の検討が

最初に行なわれる。ここで使用する手法は、混合物を蒸発させ

るときに缶に残る液の組成がどのように変化するかを追跡する

ResidueCurveMap(図4)である。ここでの熱力学モデルは

dxi/dg=xi-y!である。原料混合物の組成が変化し得る領域を

予測し、求める分離の可否を把握する。共沸混合物蒸留では、

必要に応じて第三成分を添加したり、特別な分離順序を考案し力

AzeoDESKはこれらを取り扱うソフトウェアである。

~''一'ｦ~'‐一'~.ｰ~，.．。",芦､一ーB1 4

)。共沸混合物蒸留では、図3固液平衡状態図

特別な分離順序を考案しなければならない。CWBTbch社の

トウェアである。
‐‐‐‐．ハ1時rⅡAN《)L《“､2《)｡

プロセス全体の統一性の検討にはプロセスシミュレータが使”….“

われる。新設あるいは既存設備における製造の可能性と経済性

の概略を多くの代替プロセスについて比較し、有望な候補を絞

り込んで詳細検討に移る。バッチおよび連続（静的・動的）

プロセスのシミュレータとしてはそれぞれBPTbch社の
53,28

BATcRF)S、VMG社のVMGSimなどがある。

ここで紹介したCWBTbCh、BP'Ibch、VMGの各社は、世界

の大学で開発された技術をもとに、基礎教育．ソフトウェア．（蝋

［

Ｋ
Ｉ

〔.ⅡL(》11(》F《》

（級1．70〔･}

“・3DE

コンサルティングを提供する知識集団のソリューションプロパ 図4ResidueCurveMap

イダである。また、技術全体をカバーするためにいろいろな専門分野を統合するためのソリューシ

ョンインテグレータとして、弊社アドバンストプロセスコンサルティングの役割がある。

化学プロセス開発は従来経験と勘と度胸に基づくアートの世界と言われてきた。基礎研究･IT

技術。知識集団の発達により、この世界にもサイエンスの活用ができるようになっている。
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金属ヒドロキシドを用いるエノレート化学：

α-アミノ酸から4置換炭素含有へテロ環への変換

京都大学化学研究所

○森山克彦・川上晋平・ﾉll端猛夫

MetalHydroxide-BasedEnOlateChemistry:

MolecularTranshrmatiOnofa-AminoAcidintoHeterocycleswithTEtrasubstitutedCarbon

KatsuhikoMoriyama,*ShmpeiKawakami,TakeoKawabata

InstimtefbrChanicalResearch,KyotoUniversityUji,Kyoto611-0011,Japan

kawabata@scl.boto-u.acjp

AsynnnemccyclizationviamemoryofchiralitywasperfbnnedundertheconditionofKOH/DMSO/R工

Thisstrategyenablesthedirecttransfbnnationofq-an血oacidsintonitrogen-heterocycleswithaquaternary

s"reocenterinupto99%ee.

高収率、高立体選択的な炭素一炭素結合形成による4置換炭素構築は、近年の有機合成化学の

最重要課題の1つである。その中で著者らは「不斉記憶」の概念を創出し、不斉触媒を用いない

直接的な4置換炭素構築法を開発している（式1)'")。最近では、本法を分子内反応に適応し、ア

ミノ酸を出発物質とする環状アミノ酸の合成(式2)，)、多置換含窒素複素環合成を行った（式3)4％

これらはいずれも軸性不斉エノレートAを経て進行する。

Sc"mel

曇く薦〆”箕琵:､‘鰯:藍〆凌B

YQH 叩 tO"%"
澄む助…量”Mr"aYo.s

KHMDS
二

q~AHfoacid-BorN､(CH2片BrCOoC
02Bu

（式3）

)nUPtO9観もee

､Yo2e
"ご州L(CH2)/CqEu

Ｕ
ｒ。

－

A副amychiralenolab(A)

このように、アミノ酸を出発物質とする直接的な4置換炭素構築に成功しているが、これまでの

不斉記憶型アルキル化反応では金属アミド(KHMDSなど）を低温(-60～-78･C)で厳密な無水条件

下に用いることが必須であった。また軸性不斉エノレートのラセミ化半減期の制御のため、-78｡C

等の低温条件が必須と考えていた。しかし、今回我々 は、室温でwetDMSOを用い、KOHを塩

－64－
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基として用いる高選択的な不斉記憶型環化を見出したので報告する。アミノ酸から誘導される1a

は-60｡Cで無水DMF中、塩基KHMDSで処理すると4置換炭素を持つ環化体2aを94%収

率、98%eeで与える(Tablel,entryl)。この不斉環化をモデル反応とし、温和な条件下での反応

開発を行った。本反応は0．Cでも比較的高い93%eeを与えた(Thblel,entry2)。また塩基とし

てより安価なr-BuOKやKHが利用でき、比較的高い選択性を与えた(87%ee:Thblel,enmes2

and3)。驚くべきことにKOHを室温で用いるとが最も高い選択性を示した(98%ee:Thblel,entry

5)｡KOHを用いる反応の溶媒効果を見るとDMSOが最も良い結果(99%ee:Tablel,etry9)を与

えた。なお、本反応は1％水を含むDMSO中でも同様に高選択的に進行した(entrylO)。
Tablel.AsymmetricCycIEationaRoomTempermure
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次にこのKOH/DMSO/室温の条件を種々 のアミノ酸誘導体の不斉環化に適応した(Scheme2)。

その結果、種々のアミノ酸誘導体においても高収率、高エナンチオ選択的に反応が進行した。ま

た、KOH/DMSO系では4員環環化が6員環環化より速くなる傾向が見られた。

Scheme2

Rabofcyclizaion

KOH/DMSO/RT
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看墓豚‘“言要Iざ≧鰭。
M弱

鰭。
円、

國

醒％,9蠅由

瀧。
MeS

菰‘猫
85％,9醗霞91弘兜％“鮨％,8醗壷79殆的％“94％,兜％串濟%,94%ee
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キラルブレンステッド酸触媒を用いた

電子豊富ジエンとイミンとの不斉アザDiels-Alder反応

学習院大理

○伊藤淳二・田村幸男・渕辺耕平・秋山隆彦

ChiralBrGnstedAcidCatalyzedEnantioselectiveAzaDiels-Alder

ReactionOfElectrOn-richDienewithImine

Junjiltoh,*YUkioTamura,KoheiFuchibe,TakahikoAkiyama

DepaltmentofChemistlyjFacultyofScience,GakushuinUniversiW

l-5-1M可iro,TbshimaPku,Tbkyo,171-8588,Japan

takahiko.akiyama@gakushuin.acjp

Thedevelopmentofnovelchiralcatalystscontinuestobeoneofthemostchallengingtopicsinsynthetic

oIganicchemistly.Recently,chiralolganocatalystsemergedasanovelchiralcatalystfamily・Wehave

designedandsynthesizedachiralphosphates,startingfi･om(R)-BINOL,asolganocatalyst.Westudied

asymmetricazaDiels-Alderreactionsofelectron-richdienewithiminecatalyzedbychiralBgnstedacid.

'n･eatmentofDanishefky'sdienewithimineinthepl℃senceofthechiralBrgnstedacidintoluenegave

dihydmpyridonederivativeswithhighenantioselectivities.WhenBrassard'sdienewasemployed,

corresponding6-lactamswereobtainedwithexcellentenantioselectivities.

［序論]新しい不斉触媒の開発は有機合成化学における最も重要な課題の
一つである。近年、低分子量の光学活性な有機化合物が高い不斉触媒能を

有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、(R)-ビナフトールより誘導したリン

酸エステルがキラルブレンステッド酸触媒1として機能し、不斉マンニッ

Ar

氏

.O/

Ar

<:_”

上型反応1,2)、α一ヒドロホスホール化反応3)において高いエナンチオ選択q7帽ﾉB,pnsedAdd7
性を発現することを見い出している。今回、キラルブレンステツド酸触媒1a;Ar=2,4,6-(ibPr)3C6H2
を用いて電子豊富ジエンとイミンとの不斉アザDiels-Alder反応への展開1b;Ar=Anthryl
を行った。今まで有機触媒を用いた不斉アザDiels-Alder反応は報告例が1c;Ar=Anthryl･Py塩

なく、初めての報告である。

［結果}イミン2(R=Ph)とDanishefSky'sdiene3をトルエン溶媒中、－78｡Cでキラルブレンステッド
酸触媒1を作用させると、すみやかに反応は進行し、ジヒドロピリドン誘導体4が得られた。様々

な触媒の検討を行った結果、(R)-ビナフトールの3,3'位に2,4,6-トリイソプロピルフェニル基の置

換した触媒1aを用いると32%,51%eeでジヒドロピリドン誘導体4が得られた。更に興味深いこ

とに、本反応はプロトン性の添加剤の効果を大きく受けることがわかった。すなわち、添加剤と
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して酢酸を1．2当量添加すると、収率、不斉収率が99%,80%eeまで向上した。以上の最適条件を

もとに、本反応の基質一般性の検討を行った。その結果、電子求引性基やかさ高いナフチル基を

有するイミンなど、様々なイミンにおいて、高いエナンチオ選択性が発現した4)。

謡か炉。
再込。

HONp､､OMe

:｡｡．－1－幽哩lFM亘”.…｡…”Rノl OTMS
AcOH(1.2eq.)

2 3 4

(2.0eq.)
8脚8816881噸ⅡQ鮒10肺噸88M1噸8$88088$08888脚剛11$噸8811叩1噸t伽8噸$醜811噸888帥II8IBNⅢ88U郡818888888町8888888別BMIB$8腿881818188811叩$t噸180郷8$其8811$叩C88IB80I8M雌G8MBI88IIB8IB888t88IIE加剛1188帥881101188噸18Gm8G部888,888118881#狸嘩Q

O rC 。『/d も
R=

･99%,80%"86%,84%eequant.,84%eequant.,91%ee

次に、イミン2(R=Ph)に対してBrassard'sdieneSをメシチレン溶媒中、－40．Cで1bを作用させ

ると、円滑に反応は進行し、6－ラクタム6が得られた(72%,92%ee)。触媒検討の結果、ピリジン

塩1cを用いると短時間で反応は完結し、収率が向上した(87%,94%ee)。これはピリジン塩とする
ことで触媒の酸性が抑えられ、酸に対して非常に不安定なBrassard'sdiene5の分解が抑えられた

ためと考えられる。また本反応は、1cを用いることで様々なイミンに対して適用することが可能

である。すなわち、電子求引性基、電子供与性基を有するイミン、また複素環やかさ高いナフチ

ル基を有するイミンを用いても高いエナンチオ選択性で6-ラクタム6が得られた。さらに、単離
精製が困難な脂肪族アルデヒド由来のイミンにおいても、系中でイミンを調製することで高い光
学純度で対応する6－ラクタム6が得られた5％

1）

護電｡頚‘鱈”
毎蚤“

H O

〕CLOM､0M。”oSiiy,.n.JO℃↑｡(3mol%) M

N/､/､Me+ノー〆LOTMS
Rﾉ’ 2)PhCO2H

25mesitylene,110･C 6

“ロ00船q叩“QBOOOO“叩0““M“ﾛ叩如QOpQOBOB“““”00p曲08“000，0叩0”00p0.0叩00090”00叩O0qOOOUO““OB■OOp000“師”Op0000叩00“Q“00“0帥◆000000“CQ“000000伽0Q“Q0BOOB“Op0BMpQO““ﾛ叩00“”“0000“0,“O0OqODe0叩B叩000“叩0DM叩O“0000”00M”0，0

R=O; 。『C蕊 “..d 心島『

87%,94%ee86%,96%ee 84%,99%ee63%,97%ee

C d首○へ蒋びYY
91%,97%ee64%,98%ee69%,99%ee65%,93%ee
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3)Akiyama,T;Morita,H.Fuchibe,K・agLe"2005,7,2583.
4)Akiyama,'n;Tamura,Y:;ItohJ.Fuchibe,K.SJ"IJe"2006,141.
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キラルブレンステッド酸触媒を用いた

ブテノリド誘導体の不斉合成反応

学習院大理

○本間靖大・伊藤淳二・渕辺耕平・秋山隆彦

EnantiOSelectiveSyntheSisofButenolideDerivatives

CatalyzedbyaChiralBrgnstedAcid

YasuhiroHonma,*JuIUiltoh,KoheiFuchibe,TakahikoAkiyama

DepartmentofChemistry,FacultyofScience,GakushuinUniversity.

l-5-IMdiro,Tbshima-ku,Tbkyo,171-8588,Japan

takahiko.akiyama@gakushuin.acjp

ThedevelopmentofhighlyefTicientchiralcatalystcontinuestobeanimportantgoalof

syntheticolganicchemistry.Considerableattentionhasrecentlybeenpaidonthedevelopment

ofchiralorganocatalyst.Wehavedesignedchiralphosphates,whichareprepared廿om

(R)-BINOL,asnovelchiralBrBnstedacid.Treatmentofiminewithtrimetylsilyloxyfilraninthe

presenceofachiralBgnstedacid(5mol%)1intolueneatO℃gavesubstitutedaminoalkyl

butenolidewithhighenantioselectivity・Itwasfbundthatintroductionofiodineonto

6,6'-positionimprovedtheenantioselectivityinthevinylogousMannich-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。しかし金属ルイス酸には､残留金属などの問題点がある。

患

このような問題点を克服する環境調和型触媒として有機触媒が

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

り誘導したリン酸ジエステル1がキラルブレンステッド酸触媒

として作用し、不斉マンニッヒ型反応1,2)、ヒドロホスホール化

反応3)､不斉アザDiels-Alder反応⑤において高いエナンチオ選択

性が発現することを見い出した。今回我々は6,6,位にヨウ素の置

換した新たなリン酸ジエステル1cを開発し、これをキラルブレ

AF2j4,6-(i-Pr)3C6H2
反応3)､不斉アザDiels-Alder反応⑤において高いエナンチオ選択 1a:X=H

1b:X=Br

性が発現することを見い出した。今回我々は6,6,位にヨウ素の置1c:X=I

換した新たなリン酸ジエステル1cを開発し、これをキラルブレンステッド酸触媒とし

て作用することによりブテノリド誘導体の不斉合成反応が高エナンチオ選択的に進行
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することを見い出したので報告する。

［結果]キラルブレンステッド酸触媒1a(5mol%)存在下、トルエン溶媒中、0°Cでイ

ミン2に2－トリメチルシロキシフラン3を作用させると、対応するブテノリド誘導体4

が高いジアステレオ選択性、かつ良好な不斉収率で得られた。エナンチオ選択性のさら

なる向上を目指して(R)-ビナフトールの6,6'位にハロゲンを導入した。

薇

Ｈ
Ｈ

Ｏ
Ｎ
一
・
．

◎
剛

HO

pN
PhﾉI

dijm/励切"s舵。ﾉ4cid1

(5moi%)

･OSiMe,
3

＋

1a:100%,74%ee

lb:69%,79%ee

1c:100%,82%ee

Tbluene,0．C

2

6,6,位に臭素の置換した1bを用いるとエナンチオ選択性が向上した。さらに6,6'位

にヨウ素の置換した1cを用いることでエナンチオ選択性は82%eeまで向上した。次に

リン酸1cをキラルブレンステッド酸触媒として用い、様々なイミンに対するトリメチ

ルシロキシフランの付加反応を行った。

“",…"",。:iH:>O．、oSiMe3-ET…｡℃(5mol9Q． ’。乳23

－－－…ー■＝……■ー……一一‐~…ーー一ーー函一一一一一■一一一ー－－－…一一一…面一

“も｡｡、-Oc"､O-O<
100%,91%ee95%,99%ee 89%,90%ee77%,89%ee77%,90%ee84%,92%ee

本反応は幅広い基質一般性を示し、様々な芳香族アルデヒド、複素環アルデヒド由来の

イミンとの反応において高いエナンチオ選択性が発現した。また脂肪族アルデヒドとア

ミンから系中でイミンを調製することにより、脂肪族イミンに対する付加反応が高ジア

ステレオ、高エナンチオ選択性で進行した。

［結語]ブテノリド誘導体の不斉合成反応において6，6，位にヨウ素を導入した(R)-ビナ

フトール由来のリン酸ジエステルを用いることにより、高いエナンチオ選択性が発現す

ることを初めて見い出した。
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代理求核置換反応によるアントラニル酸誘導体の合成

三菱ウェルファーマ（株）製薬研究所

○小澤宏樹・奈賀高志・岩村寛・山崎貴史・白坂正

AnthranilicACidDerivativeSviaVicariouSNucleophilicSubstimtion

HirokiOzawa,*TakashiNaka,Himshilwamma,TakashiYamazaki,ThdashiShirasaka

PhannaceuticalDevelopmentlaboratories,MitsubishiPhannaCorporation

14,Sunayama,Kamisu,Ibaraki,314-0255,Japan

Ozawa.Hiroki@mh･m-pharma.cojp

4-Halogeno-S-nitroanthranilicacidderivativesareimportantintennediatesfOralargevarietyofchemcal

pmducts,howeverbreportedsyntheticmethodisbasedonanitrationathightemperatureandsafetyissue

relatedtothenitrationisenvisaged・Weinvestigatedanaltemativesynthesisoftheanthranilicacid

derivativesusmgaminationviavicariousnucleophilicsubstimtionwithl,1,1-trimethylhydraziniumiodidein

thepresenceofKOt-Bu.Thisreactionproceededsmoothlyandthedesiredanthranilicacidwasobtainedby

crystallization・ProcesssafetyexaminationssuggestedthatthismethodwassuitablefOrlarge-scale

manufacturing.

4－ハロゲノー5-ニトロアントラニル酸誘導体は、医農薬中間体として有用な化合物である。これ

までの合成法としては、ハロゲノニトロ安息香酸を硫酸中硝酸を用いたニトロ化反応を経て、アン

モニアにより置換反応を行う方法が知られている!)。しかし、この方法では高温のニトロ化反応を

行うことや、安全性の問題が懸念されるジニトロ化合物中間体を経由しており、実用的な合成法と

しては不十分なものであった。

F轟壹1鶚ogn:Z"×。:童”“峨濤苛一
X =CI130｡C59%49%

X=Brl40｡C78% 53％

PagoriaらはKO/-Bu存在下、l,l,1,-trimethylhidraziniumiodide(TMI)を用いて、Vicarious

NucleophilicSubstitution(代理求核置換反応、ⅧS)によるアミノ化反応を行い、アントラニル

酸誘導体の合成法を報告している2)。
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我々は、ブロモ体BNBに対しこの反応を用いて検討を行ったところ、反応はスムーズに進行し、

反応終了後酸による中和を行い､アントラニル酸誘導体BNAを結晶として得ることができた｡また、

クロル体CNBを用いた場合も、同様に反応が進行し、良好な収率でCNAを得た。

。篝ﾆｰ坐｡
X=CI(CNB)X=CI(CNA)

entry X ISOlatedReSuns

1 Br

鋤
鋤

唖
唖

ｄ
ａ
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》
”
岬
陶

2 CI

本反応をスケールアップした際の安全性を確認するために、DSCによる安全性評価を実施したと

ころ、原料、生成物、反応混合物は、いずれもニトロ化合物特有の大きな発熱挙動を示した。しか

し、発熱開始温度に対し、操作温度は十分低いため、暴走反応に至る可能性は小さいと判断した。

また、反応熱量計RC-le(メトラートレド社製)を用いて反応熱の挙動について確認した結果、発

熱量としては396kJ/mol、断熱温度上昇93Kの大きな発熱であった。しかし、KO/-Buの滴下によ

って、発熱が制御されている様子が観察され、最初のl当量でカルボン酸の中和、続いて反応が進

行していることが判明し、スケールアップの際にも問題ないことを確認することができた。
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以上の検討より、KO/-Bu存在下、TⅧIによるアミノ化反応を用いての、実用的な4－ハロゲノー5-

ニトロアントラニル酸誘導体の合成法を見出した。本発表では、これら検討の詳細について報告す
る。

References

l)(a)Goldstein,H.;Schaaf,E.舵ﾉ肌助/".J4c/a.,1957,369.(b)Goldstein,H.;Mohanna,
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フルオラスルイス酸触媒による二相系反応の開発

(財）野口研究所○都秀花・吉田彰宏・星信人

FluorousBiphaseOrganicReactionusingPernuorinatedLewisAcidCatalysts

XiuhuaHao,*AkihiroYOshido,NobmoHoshi

TheNoguchilnstimte,1-8-l,Kaga,Itabashi-ku,Tbbo,173-0003,Japan

haoxiuhua@noguchi.oIIjp

Ourfbnnerwokshaveshownthatmetal(e､9．砿ScandYb)complexeswith

bis(perfluol℃octaneSulfbnyl)amideligandsareactiveandrecyclableLewisacidcatalystsmthe

fluorousimmobilizedphasefbrBaeyeFVilligeroxidation,transesterification,directesterification

andFriedel-Craftsacylation,farsuperiortothecorrespondingmetaltrifluoromethanesulfbnates.

InthissymposiumwewillrepoltoursuccessfillapproachtoFBSfbrPrinsreactionatlowcatalytic

loadingsundermildoperatingconditions.

近年環境汚染の問題から、バルクケミカルの製造を担う反応プロセスのグリーン化が求められて

いる中、その一つのアプローチとしてフルオラス溶媒を反応媒体とするフルオラスニ相系反応プロ

セス(FluorousBiphasicSystem;FBS)が注目を集めている。我々 は、フルオラスルイス酸触媒の研

究例が少ないことに着目し、強いルイス酸性を有するフルオラスルイス酸触媒を開発してきたl)。

特ににハイドロカーボンスペーサーを介さない電子吸引性の高い長鎖ビス(ペルフルオロアルカン

スルホニル)イミド配位子を持つ金属錯体触媒を中心に検討している(Figurel)。これらの触媒はう

鋤

軸

M[N(SO2Rj2]n

M=Hfiv,Snw,Sc''',Yb'n

n=3,4

Rf=フルオラスアルキル基

FigurelMNDO/FFoptimizedstrucmreofSn[N(SO2C8F17)2]4.
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ルオラス基を有するためにフルオラス溶媒に高い親和性を示し、FBSが適用できることから、触媒

をフルオラス溶液ごと回収・再利用することが容易である(Figure2)。実際これまで、これらのフ

ルオラスルイス酸触媒のFBSでのリサイクル反応を行ったところ、BaeyeFVilliger反応2)、エステ

ル化反応鋤、Friedel-CIaRsアシル化反応4)などにおいて、フルオラスルイス酸触媒はフルオラス

溶媒に溶解・固定かされ、かつ触媒の活性低下もなくリサイクル使用可能であることを明らかにし

てきた。

substrate

l-organicphase

M[N(SO2Rf)21n

nuorousphase

砲恒lyUc
，ドー

rea甑。、

vigorouslystirring

recycle

一

product

organicphase

M[N(SO2Rf)21n

nuomusphase

Figure2FluorousBiphaseSystemU3BS)

今回、上記フルオラスルイス酸触媒を用いたFBSの応用として新たにPnnS反応(Schemel)に

ついて検討を行い、我々のフルオラスルイス酸触媒がこの反応に有効で、マイルドな反応条件で良

い収率が得られることと、20回リサイクル可能であることを見出したので、紹介する。特に、本

FBSの手法はイオン液体を用いたPnns反応例5)よりも回収・最利用性の点で優れており、また同

じくフルオラスルイス酸触媒であるフルフオナート系触媒(M(OSO2Rf)n)よりもリサイクルの点で

はるかに優れていることも報告する。

Cr皇"州里聾竺騨些
R=H,CH3 C

SchemelPrinsreaction

R

･人。
R

References

(1)砂"ﾉe"1998,1347-1348.(2)G'℃e"C〃e"@.2003,5,524-528.(3)""αheC加"Le".2004,",781-785.

(4)Zb"aheC加"Le"2005,442697-2700.(5)GJee"Che腕.2003,5,264-266..
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不均一系触媒を用いたリガンドフリーSonogashiraカップリング反応

岐阜薬科大学薬品化学教室

○森重樹・青柳聡夏・柳瀬考由・門口泰也・前川智弘・佐治木弘尚

Ligand-freeSonogashiraco叩lingreactionusingheterogenouscatalyst

ShigekiMori,*SatokaAoyagi,ThkayoshiYanase,YasunariMonguchi,TbmohiroMaegawa,Hironao,Saiiki

LaboratoryofMedicinalChemistIy,GifuPharmaceuticalUniversity

6-1,Mitahora-higashi5-chome,Gifu,502-8585,Japan

yakuhin@gifu-pu.acjp

Sonogashiracouplingreactionusingheterogenouscatalyst,especiallypalladiumoncarbonispromising

methodsatthepointofprocesschemistrybecauseoftheeaseofseparationandfacilereuseofthecatalyst

andthelowlevelofmetalcontaminationintheproduct.Inthistime,wedevelopedpalladiumoncarbon-

catalyzedcopper,ligandandamine-freeSonogashiracouplingreaction・Utilizingthismethod,aryliodides

bearingelectron-withdrawingand-donatinggroupsarecoupledwitharomaticandaliphatictenninalalkynes

toproducevariousarylalkyneswithgoodyields.

Sonogashiraカップリング反応はPd触媒存在下､アリールハライドと末端アルキンのクロスカッ

プリングにより、天然物等の合成中間体として重要なアリールアルキンを合成する代表的炭素一炭

素結合形成反応である。一般に、ヨウ化銅を共触媒とした反応系に、アミンやリガンドを添加する

ことにより効率的に反応が進行することが知られている(Schemel)。

SchemelGeneralConditionofSonogashiraCouplingReaction

｡x･-"
R

X=1,Br,CI,OTf

HomogenousPdcatalyst,Cul

amine,ligand
9--"

R

しかし従来法は､均一系Pd触媒の使用､反応促進剤であるヨウ化銅による末端アルキンの二量化、

アミンの添加による臭気、高価なリガンドの使用等、様々な問題点を有している。均一系Pd触媒

は(1)空気中で不安定、（2）触媒の分離や再利用が困難、（3）生成物への残留Pd等、様々な欠点を

有しており工業的適用に困難を伴う。一方、不均一系Pd触媒は(1)空気中で安定、(2)触媒の分離

や再利用が容易、（3）生成物への残留Pdが少ない等、多くの利点を有する環境調和型の触媒であ

る。従って不均一系Pd触媒を用いたSonogashiraカップリング反応の開発は、工業的観点から極

－74－



めて重要な研究課題である。これまでにも不均一系Pd触媒、特にPd/Cを用いたSonogashira反応

の報告例はあるが、ヨウ化銅やリガンドの添加や高温条件を必要とするなど、改善すべき多くの問

題点を有している。そこで我々 は､Pd/Cを用いたヨウ化銅、リガンド及びアミンフリーSonogashira

カップリング反応の開発を目指し研究に着手した。

種々 検討の結果、10%Pd/C(0.4mol%)を触媒として、50%i-PrOH中、Na3PO4・12H20存在下、高

効率的に反応が進行することが明らかとなった(Scheme2)。

Scheme20ptimizationofReactionConditions

OH

今借0，．－_/-.“
10%Pd/C(0.4mol%)

Ar,50%jPrOH,Na3PO4･12H20,80℃

85％

次に本反応の一般性を確認すべく、種々のヨウ化アリールと末端アルキンを基質として検討したと

ころ､脂肪族アルキンを用いた場合には､中程度の収率であったが､芳香族アルキンとの反応では、

目的とするカップリング体を高収率で得ることができた(Figurel)。また本反応は、大気中でも

十分進行することが明らかとなった

FigurelApplicationtoVariousAryllodidesandTerminaIAIkynes

OH

C一=一戸
52％

02N

今昔0－=-0
96％

92％

O2N
OMe

MeO

F3C

82％

F3C

90％

今回我々は、Pd/Cを触媒としたヨウ化銅、リガンド及びアミンフリーSonogashiraカップリング

反応の開発に成功した。本法はわずか0.4mol%の触媒で効率的に反応が進行するとともに、環境負

荷が低い水一アルコール混合溶媒を用いており、空気中で反応が行えるため、極めて安全かつ簡便

な反応である。
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新規官能基選択的接触還元触媒Pd/CIPhzSIの開発と合成化学的応用

！岐阜薬科大学薬品化学教室

2エヌ・イーケムキャットコーポレーション

○水崎智照！・森昭則！・高木由起夫2・前川智弘！・佐治木弘尚！

DevelopmentofnovelPd/CIPhzSlcatalystfOrchemoselectivehydrogenation

TbmoteruMizusaki',*AkinoriMori',Yilkio'Inkagi2,TbmohiroMaegawa',HironaoSajiki1

ILaboratoryofMedicinalChemistry,GifilPharmaceuticalUniversity

2N.E・ChemcatCorporation

5-6-1,Mitahora-higashi,Gihl,502-8585,Japan

ThedevelopmentofmodifiedPdcatalystsfbrchemoselectivehydrogenationhasbeenamajormterestmorganic

chemstrybWhilemanycatalystpoisonshavebeenevaluatedtoObtainchemoselectivecatalyticsystems,only

afewsmdies,suchastheLindlarcatalystandRosenmund'sreaction,havebeenacceptedasapplicable

methodologies.Recentlybwehavedemonstratedtheadditionofacatalyticamountofdiphenylsulfideasa

mildcatalystpoisontothereactionsystemselectivelysuppressedtheactivityofPd/Ctowardmanyreducible

fimctionalitiessuchasaromaticketone,arylchloride,MCbz,andbenzylestemurthennore,wedevelopeda

heterogeneousPd/C-diphenylsulfidecomplex(Pd/C[Ph2S])thatselectivelycatalyzedthehydrogenationof

multiplebonds,azides,andaromaticnitrofimctionalitieswithmanyotherreduciblefimctionalitiesintact.

Pd/Cは、取り扱いの簡便さに加え、反応後ろ過により容易に除去できるため、実験室から工業的

レベルにわたり多様な還元性官能基の接触還元触媒として利用されている。しかし、高い活性を有

するためにPd/Cを触媒とした複数の還元性官能基間での官能基選択的接触還元は困難である。従

って、特徴ある官能基選択的接触還元法(触媒)の開発が可能となれば、接触還元を含む多段階工程

での官能基の保護､脱保護工程が省略でき､合成経路の短縮や新規合成ルートの開拓が期待される。

演者の研究室では、反応系への窒素性塩基の添加によりPd/Cの触媒活性を適度に抑制する手法を

見出し、官能基選択的接触還元法として確立するとともに、単離可能な官能基選択的接触還元触媒

Pd/C-ethylenediamine複合体[Pd/C(en)]の調製に成功した(Sajiki,H.;Hatto面,K.;Hirota,K.J:OFg"e".

1”8,63,7990)。

ところで、硫黄化合物は強力な触媒毒として知られているが、これを反応系に積極的に添加する

ことで選択的接触還元反応に応用した例として、pd/BaSO4触媒にキノリン-Sを添加するローゼン
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ムンド還元法のみが知られている。しかし、この手法は酸塩化物からアルデヒドへの還元的変換に

限定されており、酸塩化物の安定性など実用上問題がある。

かかる背景から、Pd/Cを触媒とした接触還元反応における、硫黄化合物による官能基選択性の発

現を目指して研究を開始した。

まず､Pd/Cを触媒とした接触還元系に硫黄化合物を添加してスクリーニングしたところ、ジフェ

ニルスルフイドの場合に､ベンジルエステルや坪Cbz保護基に対する還元活性が消失する事を見出

Cしこれらの還元性官能基共存下におけるｵﾚﾌｨﾝやｱｾﾁﾚﾝ館、C能基選択的接触還元法を確立した。

今回これをさらに発展させ､Pd/Cにジフェニルスルフィドを担持固定化ジフェニルスルフイド
した不均一系触媒(Pd/C[Ph2S])を開発すべく検討した。

その結果､Pd/Cとジフエニルスルフイドを､MeOH中Pd金属とPh2Sがl:2の比になるように混

合し5日間撹祥することでPd/C[Ph2S]を調製することができた。なお、この触媒はPd金属とPh2S

が4:1の比で構成されて
一‐ヘヘーー PdﾉC,H2

P/~/~Ph<､

OH型EE2lLHz_/P渉〆~Ph

【Reduciblefunctionalgroupsl

ぞ瓦
OH

ArLR

OBn

Pd/C(en）
凡〆四

O

AﾉLH
Pd/C[Ph2S]

CN/Ar-ⅣHCbzZ
Pd/C+Ph2S

COOBn
Ar-NO2Ar－NO2 グチグチグチ

N3N3N3

いる。また、Pd/C[Ph2S]を

触媒とした接触還元では、

芳香族ハロケン、芳香族ケ

トン、ベンジルエステル、

及び〃Cbz保護基共存下、

オレフィン、アセチレン、

ニトロ基、並びにアジドの

官能基選択的水素化が進行

することが明らかとなった。

右図に示すように、Pd/C及

U(Pd/C(en)との使い分けに

より、多様な官能基選択的

接触還元が可能となること

から、Pd/C[Ph2S]を使用し

た接触還元法は有機合成化

学的に極めて有用である。

さらに、Pd/CIPh,S1は医薬品さらに、Pd/C[Ph2S]は医薬品や天然物合成を含む工業的適用が可能な環境負荷低減型触媒として期

待される。
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RⅣCを触媒とした環境調和型不均一系芳香核水添反応の開発

岐阜薬科大学薬品化学教室

○明石央・濱島薫子・門口泰也・前川智弘・佐治木弘尚

Developmentofenvironmetal-friendlyhydrogena伽nmethodhraromaticcompounds

usingheterogeneousRh/Ccatalyst

AkiraAkashi,*NobukoHamajima,YasunariMonguchi,'IbmohiroMaegawa,HironaoSaiki

LaboratoryofMedicinalChemistry,GifuPhannaceuticalUniversity.

6-1,Mitahora-Higashi5-chome,Gifu,502-8585,Japan

ｪ旦kl』雌血…』且

HydrogenationofaromaticringsisimportantmethodfOrthesynthesisofcyclohexanederivativessuchasthe

inteImediatesofthepharmaceuticalsandchemicalrawmaterials・Howeveritisdifficulttohydrogenatethe

aromaticringsundermildconditionbecauseofthehighresonanceenelgy・Inthisstudy,wehavedeveloped

environmental-friendlyhydrogenationmethodfOraromaticcompoundscatalyzedbyheterogeneousRh/Cin

H20at80℃under5atmofH2pressure.ThismethodcanbeapplicabletovarioussubstratessuchasfUrans

andpyridines,andwillbeleadtoindustrialprocess.

【研究背景】

芳香環の還元は、医薬品等の合成中間体や機能性材料として利用されるシクロヘキサン誘導体を

直接的に合成する極めて有用性の高い反応である。しかし、芳香環は共鳴エネルギーによって安定

化されているため、オレフイン等を還元する穏和な接触水素化条件下での還元は困難であり、高

温・高圧あるいは酸性・塩基性条件を必要とする。

これまで当研究室では重水中、不均一系白金族触媒を用いた簡便な重水素標識化法の開発を行っ

てきたが、その研究過程において、芳香族アミノ酸を基質とした比較的穏和な中性条件下、芳香環

の還元が進行することを見出した(Schemel)。

Schemel:Deuterationofaromaticaminoacid

OX.'H-RE鶚篭、 ●穂｡璽H+O/百厘:｡』
81 19

さらに詳細な反応条件の検討を行った結果、従来報告されている方法と比較して、より穏和な中性

条件下における芳香核水添反応の開発に成功したのでその詳細を報告する。
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【実験結果】

まず、溶媒検討を行ったところ、従来法で良好な結果を与えている炭化水素系溶媒よりも、水中

での反応性が高いことが明らかとなった。また、活性炭担持型白金族触媒の種類を検討した結果、

Rh/Cが最も高い活性を示した(Thblel,Entries4and5)。しかし、基質としてdiphenylmethaneを用

いた場合には反応が完結しなかった。そこで反応温度と圧力の最適化を行った結果、80℃、5気圧

ではわずか2hで芳香環が完全に還元されることが判った価ble2,Entry6)。

TablelCatalystactivityTable2EffectoftempelatureandH2pressure

OZO"d§cat(差鶚岩鶚m)ぴもCD型L_Eh吐些皿L_
．℃、

H20,temp,24h
l 21

Entrycatalyst Ratio(1:2)
Tbmp

(℃）

H2Pressure Ratio

(atm)(1:2:3)
Entry5%Pt/C

5%Pd/C

5%Ru/C

5%Rh/C

10%Rh/C

１
２
３
４
子

48：52

80：20

69：31

2：98

0：100

１
２
３

１
１
１

71：21：8

24：58：18

1：42：57

抗
釦
帥

ー 一
ー

ａ
。
、

４
５

80

80

３
５

0：2：98

0：0：100

alOwt%oflO%Rh/Cwasusedasacatalyst

al5hb2h

次に本反応の一般性を確認すべく検討を

行った(Thble3)。その結果、より共鳴エネ

ルギーが大きなビフェニルでも反応は速や

かに進行し,目的とするシクロヘキサン誘

導体を得ることができた(Entry3)。また、

芳香環の電子密度が低くかつ触媒毒となり

うる芳香族窒素性塩基であるピリジン誘導

体を用いた場合にも短時間で反応が完結し

た(Entry4)。

以上､不均一系Rh/Cを用いた穏和な中性

条件下における一般性の高い芳香核水添反

応の開発に成功した。本法では従来法に比

べ、穏和な中性条件下反応が進行する。加

えて、反応溶媒として水を用いる不均一系

反応であることから環境負荷低減型工業プ

ロセスとしての適用も十分に期待できる。

Table3Applicationtovariousaromaticcompounds

10%Rh/C,H2(5atm)
Substrate Product

H20,80｡C,sealedtube

Time

(h)

Yield

(％）
Entry.Substrate Product

５

２
２
３
・１

㈹
哉
畔

ｕ
【
ロｔ

ｏ１

２
３
４

㈹

ＵＢ。
▲
■
■
阜

○ 73

86

cro
CONH2

〔豚

93

97

参考文献:Maegawa,T.;Akashi,A.;Sajiki,H.S)"zノe",2006,1440-1"2
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Theophylline無水物の固相多形転移に及ぼす湿度の影響と速度論

I東京農工大学大学院工学府、2エーザイ（株）プロセスケミストリー研究所二室

○松尾公博''2・松岡正邦］

KineticStudyoftheSolidStatePolymorphicTransitionofTheophyllineanohydrate

andEfkctofHumidity

KimihiroMatsuo,*''2MasakuniMatsuoka'

'TbkyoUniversityofAgricultureandTbchnologylDepartmentofChemicalEngineering,

24-16Naka-cho2,Koganei,Tbkyo,184-8588,Japan

2EisaiCo.,Ltd.,ProcessResearchLaboratories,Section2,

22Sunayama,Kamisu,Ibaraki,314-0255,Japan

k-matSuo@hhc.eisai.cojp

Thesolidstatepolymorphictransitionoftheophyllineanhydratesfromthemethastablephasetothestable

phasewasstudiedindetail.ThetransitionfOllowsacombinedkineticmodelinwhichtheratecontrolling

stepswitchesfromthefirstorderreactionmodeltothenewlyderivedmoisturediffusionmodel・The

activationenergieswerecalculatedfromArrheniusplotsas78.4kJ/molandlO7､5kJ/molat30%RHfOrthe

eachkineticmodel.TheeHectofhumiditytothetransitionkineticswasalsodiscussed,Therateconstantsof

thekineticequationsbecamelargerwiththehumidityrising.Thatmeansthehumidityacceleratethesolid

statepolymorphictransitionevenbetweentheanhydratepolymorphs.

気管支拡張薬として喘息治療などに用いられるTheophyllineは無水

物安定形(Formn)が医薬品として使用される。FormⅡは一水和物を乾

燥すると得られるが、条件によって無水物の準安定結晶(Formm)が中間H3

体として生成し、その後FormⅡへ固相転移することが知られている。

FormⅢ及びFormⅡ、それぞれの結晶で作成された錠剤は溶出速度が異

0

Ｈ
Ｎ
、
〃
″
Ｎ

rU』lⅡLu坐U，rUluIu、ーLqL~LqLvノワドロ日日L~'トノ姫c和しノー錘周りv季'ロ叫0座辱“‐＝

なるため、バイオアベイラビリティを重視する医薬品の場合、特に厳密 CH3

Fig,1Theophylline
に結晶多形をコントロールし、FormⅡのみを得ることが必要となる。

FormⅢからFormⅡへの無水物間の固相多形転移の速度は、湿度の影

響を受けることが報告されているが、その定量的考察はこれまで報告例が無い｡本研究は

TheophyllineのFormⅢからFormⅡへの固相多形転移を速度論的に解析すると共に、湿度の影響

を定量的に考察することを目的としている。

予備的な検討の結果、FormⅢからFormⅡへの固相多形転移は結晶雰囲気の温度と相対湿度が支

配的な要素であることが分かった。また、その速度は一次反応速度式(eq.l)で比較的良く表現する
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ことが出来た。しかし、eq.lは固相転移後半で実験値との乖離が見られた。

そこで、次に新しい固相転移モデルとして球の非定常伝熱式を変形し、eq､2を導いた。固相転移

の開始時にFormⅢ結晶の表面が結晶雰囲気の水分を得て転移し、表面がFormⅡで覆われ、その

後水分が結晶中に拡散することで転移が進行するモデルである。

１
．

ｋ
２

〃

ｅ

１
且
－
２
″

函
や
，
合
画

６
｜
が

一１一
一ａq=1-e-k/f (eq.l) (eq.2)

30%皿における実験結果、および最小二乗法によって最適化されたeq.l、eq.2のα-/曲線を

Fig.2に示した。eq.2もeq.lと同様に比較的実験値と良く一致しているが、この場合、eq.’とは

異なり、転移初期に実験値との乖離が見られた。そこで、転移初期はeq.lに従って進行し、/=/c

で律速段階がeq､2に入れ替わり、以降eq､2に従って進行する律速支配モデルを考えた。最小二乗

法によって最適化されたα-/曲線をFig.2に、A,、Ad、/cの値をTablelに示した。

A,、幻のArrheniusプロットから活性化エネルギーをそれぞれ78.4kJ/m01,107.5kJ/molと算出

した｡さらに40,50%皿でも同様の検討を行った結果､律速支配モデルで実験値を良く説明できた。

また､湿度の転移速度に与える影響を考察するため､同一温度(45℃)での各湿度におけるkr､A"、

/‘の値をTable2に示した。湿度の上昇によって速度定数が大きくなり、固相転移が加速されるこ

とを確認した。
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Fig.230%MにおけるTheophyllineのFormⅢから

FormⅡへの固相転移a)40℃,b)45℃,c)50℃,d)55℃

以上の様に、Theophylline無水物の準安定結晶(Formm)から安定結晶(Formn)への固相転移を湿

度の影響を考慮して速度論的に考察することができた。本学会ではその検討の詳細を報告する。

Reference

l)Matsuo,K・;Matsuoka,M・〃OCee"/"g30//力eノ2/"/"/eﾉ･"a〃0"aノルbrks加pO〃ノ"""s〃/a/

Cﾉ.yS/aﾉ〃za"0",Halle(Saale),Germany,September7-9,2005,P89
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temperalure 40℃ 45℃ 50℃ 55℃

Aノ（×10-5) 3.14 5．79 8.31 12.8

A"(×10-5) 1．40 2.91 5.31 9．35

/c(hours) 6．37 4.14 4．43 3．93

R
2

0.995 0.998 0.999 0.993

humidily 30%M 40%RH 50%RH

A，（×10-5) 5．79 24.5 62.7

崎（×10-5) 2．91 8．60 22.1

/c(hours) 4.14 0．59 0.23

R
2

0.998 0.993 0.988
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微生物による2，4位置換ピリジン類の製造プロセス開発

有機合成薬品工業（株）東京研究所

○佐々木美江・野田哲治・松本清一郎

Developmentofthemicrobialproductionof2-and4-substitutedpyridines

*MieSasaki,TetsUjiNoda,SeiichimMtsumoto

TbkyoResearchLaboratory5YUkiGoseiKogyoCo.,Lm.

37-l,Sakashita,3-chome,Itabashi-ku,Tbkyo,174-0043,Japan

msasaki@yuki-gosei.cojp

Di-substimtedpyridinesareavailablefbrthesynthesisofphannaceuticalsorsyntheticresin.Micmbial

hydroxylationofpyridinesisanadvantageousprocesstoproducedi-substitutedpyridmesintherespectof

higlregioselectivityandmldreactionconditions.HoweveI;themcrooIganismcatalyzmgemcientlythe

hydroxylationof4-pyridinecarboxylicacid(isomcotinate,INA)hasnotbeenreported.Wefbundthenovel

microoIganismswhichproduced2-hydroxyisonicotinate(2IHNA)homlNA.ThestrainDe肺a

sp・YGK-A649accumulated92g/Lof2HINAinthegrowthmediumundertheoptimizedbrothandreaction

conditions.Othersubstrates,suchas4-pyridinealdoxime,isonicotinamide,4-cyanopyridineand4-picoline,

werealsohydroxylatedbythesestrams.

2,4位置換ピリジンは､医薬品や合成樹脂等の原料として用いられ､産業上重要な化合物である。

2,4位置換ピリジンの合成法として種々の化学的合成法が知られているが、工程の煩雑さや廃液処

理に問題がある。一方、微生物酵素を触媒としてピリジンカルボン酸へ水酸基を導入する反応は、

位置選択性に優れ、常温、常圧の温和な条件、水溶媒での反応が可能であり、工業生産上優位な方

法である。しかしながら、ピリジン2-カルボン酸（ピコリン酸）およびピリジン3-カルボン酸（ニ

コチン酸)等の2位または3位置換ピリジンの6位へ水酸基を導入する微生物反応については効率

的な生産法が報告されているものの、4位置換ピリジンの2位へ水酸基を導入する微生物反応を効

率的に行った報告例はなかった。

そこで我々は、ピリジン4－カルボン酸（イソニコチン酸、以下INA)を2-ヒドロキシイソニコチ

ン酸（以下2HINA)へ変換する活性を有する微生物を探索した結果、高い活性を有する菌株を見出

した。さらに培養条件および反応条件を検討した結果、高濃度で2HINAを蓄積することが可能と

なり、また、反応液より高純度の2HINAを回収する方法を見出し、2HINAの効率的な製造プロセ

スを確立したので報告する。また、これらの菌株は、他の4位置換ピリジンも基質として認識し、

それぞれ対応する2位水酸化化合物を生成したので合わせて報告する。
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COOHH202【H1

中器
"hJ’曲昭““e

INA

COOH

息㈱
2HINA

Fig.l.

De肺asp.YGK-A649株による

INAの2位水酸化反応

我々は土壌試料より、INAの2位へ水酸基を導入して2InNAを生成する、INAデヒドロゲナー

ゼ活性を有する微生物を見出し、このうち、De肺asp.YGK-A649株は最も高い変換活性を有してい

た(Fig.1)｡YGK-A649株について培養条件を検討した結果、培地へⅨAを添加して培養すること

でINAデヒドロゲナーゼ活性が増大し、本酵素はINAを誘導物質とする誘導酵素であった。培地

"-Mg2+､Fe2+､MoO42-を添加することで微生物の生育およびINAデヒドロゲナーゼ活性が向上し、

Mg2+は微生物の生育に、FeかおよびMoO42-は酵素活性に、それぞれ関与していると考えられた。

一方、ⅨAデヒドロゲナーゼ活性を有する微生物は、2HINAを2HINAデヒドロゲナーゼにより

2,6-ジヒドロキシイソニコチン酸（シトラジン酸、以下CA)へ変換した後、開環分解していく代謝

経路も有していた。2InNAとCAは精製による分離が困難であるため、21HNA生成反応中にCA

が蓄積しない条件が必要であった。

YGK-A649株は他菌株と比較して反応中のCA蓄積量が少ないという特徴を持ち、さらに反応条

件を検討した結果、基質INA濃度を0.5%以上、反応pHを6～7に維持した場合、2田NAが高収率

で得られ､CAの蓄積は認められなかった。この条件下では2HINAデヒドロゲナーゼ活性が低く、

また、生成したCAはただちに分解されると考えられた。

以上の結果をもとに、攪枠、通気、温度およびpH調整が可能なジャーファーメンターで

YGK-A649株を培養し､培養液にINAを添加して2HINAの蓄積反応を行った結果､77時間で2HINA

が濃度929/Lで蓄積した。添加したINAに対するモル収率は64%であり、CAの蓄積は認められな

かった。培養液から菌体を除去したのち晶析を行い、培養液に蓄積した2InNAに対して単離収率

89％、HPLC純度99.4%の高純度で2InNAの結晶を得た。

凸……
鋤池曜E"“e

R=-CH=NOH,-CONH2,-CN,-CH3

Fig.2.

4位置換ピリジンの2位水酸化反応

さらに、今回取得したINAデヒドロゲナーゼ活性を有する微生物は広い基質を認識し、4-ピリジ

ンアルドキシム、イソニコチン酸アミド、4－シアノピリジンおよび4-ピコリンの2位に水酸基を導

入する反応を触媒した(Fig.2)。

以上の検討により、微生物による2HINAの効率的な製造プロセスを構築し、種々の2,4位置換ピ

リジンの製造へ応用できる可能性を見出した。
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アセタール型光学分割剤を用いた光学活性アルコールの製造プロセス

日本ゼオン株式会社総合開発センター

○坂本圭・渡邊和紀・山田将文・中野靖之・谷地義秀

Novelopticalresolvingagentanditsapplicationstoseveralalcohols

KeiSakamoto,*KazunoriWatanabe,MasafUmYamada,YasushiNakano,YoshihideYachi

R&DcenterbZEONCorporation,1-2-1Yako,Kawasaki-ku,Kawasaki-shi,Kanagawaken,2109507,Japan

Lsa@zeon.cojp

Wehavedevelopedanovelopticalresolvingagem.ThisagentisusefUlfbrthesynthesesofvariousoptically

activecompoundsasphannaceutical,agicultural,aroma,andelectromcchemcals,ortheirsynthetic

intermediates.Usingthisagent,numerousracemcsecandaryalcoholswe1℃easilyresolvedbyusual

smcafelchromatogaphy.

光学活性化合物を製造する手法としては、不斉合成、光学分割法（キラルカラム法、酵素法など）

などが既に知られており、それぞれが目的とする化合物の構造、性質に応じた展開をしている。し

かしながら、光学活性化合物の製造には万能の方法は存在せず、新たな光学活性化合物の製造手法

の開発は重要な課題である。そのような背景の中、我々は、アセタール構造を利用した新規な光学

分割剤を用いるジアステレオマ一法による光学分割技術を開発した。本技術を用いて各種アルコー

ルへの適用を行ったので報告する。

1．新規アセタール型光学分割剤を用いた光学活性化合物の製造方法

開発した製造プロセスの概略を以下に模式的に示した。

①光学分割剤導入反応②シリカゲルカラム分醗⑧光学分割剤の分魁反応

新規光学分割剤

OH

侭ﾉｨﾘﾅｲっcfy"8つノ

、へ〆、〆
二

＝

OH

(SHツイでclyn3つノ

･再利用

①ラセミ化合物の光学分割剤への導入。

②ジアステレオマーの分離（シリカゲルカラムクロマトを使用)。

③光学分割剤から光学活性化合物の分離反応ならびに光学活性化合物の単離。
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④光学分割剤の回収、再利用。

2．本分割技術の特徴

本技術の特徴を箇条書きでまとめた。

①1級、2級、3級アルコールの光学分割が可能であり、幅広い化合物への適用が可能。

②通常のシリカゲルを充填剤とするクロマト分離技術で光学分割が行える。

③光学分割剤の蒸留精製が可能であり、リサイクルが容易である。

④リサイクル使用しても光学分割剤の光学純度が低下がない。

3．結果

①各種化合物の分離能

官能基としてアルコール有する各種化合物に対して本光学分割剤を適用した結果を下表に示す。

Hex;n-Hexane,Tbl;Tbluene,DIE;Diisoprorpylethex;AcOEt;Ethylacetate

いずれのアルコール類においてもカラム分離することにより光学活性化合物を得ることができ

る充分な分離能を発現し、本分割剤の適用性が広く、汎用性が高いことが示された。特に、プロパ

ギルアルコールにおいては、TLCでの4Rf値が0.1～0.2と極めて高い分離能を示すことが分かっ

た。また、非常に特徴的なのは、1級、3級アルコールの光学分割にも適用できる点である。その

一例を以下にHPLCチャートとして示す。当日の発表では更に詳細な報告を行う。
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RowRate:1ml/min、Colunm:Silicagel60N

Eluent:Hexane/Diisopropylether=95/5(vol)

Q 4 ．0

FlowRate:2ml/mn,、Column:Silicagel60N

Eluent:Hexane/Diisopropylether=80/20(vol)
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Characteristics AIcohoIs
React.Yield

(GCarea%)

TLCResolution

Rfl Rf2 4Rf EIuent

2-AIkanoIs

2-Hexanol

2-He]tanol

2-Octanol

2-Nonanol

ワ」Inバロ企負nnl

81.5

799

830

836

654

0.667

06釦

0382

0661

0450

0.730

0713

0436

0741

0559

0.063

0.083

0.099

0.080

0.109

TOl/AcOEt=90/1

PentaneﾉDIE=938

He刈DIE=9"2

Pentane/DIE=9"8

HeMTol=刀3

3-AIkanols
3-Octanol

3Undecanol

80

86

2

8

0

0

381

518

0

0

“9

609

0.068

0.091

HeWToI="3

He〃｢0l=刀3

AIMicAIcohoIs

1-HexenS-ol

1JleptenS勺I
1Ccten8℃I

1"onen-8もI

80

80

70

83

5

5

5

4

0

0

0

0

366

3“

“6

522

0.518

0.勢5

0.571

0.628

0．152

0.161

0.125

0.106

HeWTol=35

HeWToI=5/5

HeWDIE=9W5

He"DIE=9"8

PropargyIAIcohols

3eutyn2℃I

3やentyn2ol

10ctyne-ol

694

70.0

75.0

0481

77

0.542

0.“2

0.307

0.333

0.121

0.170

0.209

Pentane/DIE=9"8

HeWTToI=1ﾉ2

He叩『oI=5/5
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微生物不斉還元を利用した有用光学活性アルコールの合成

慶應義塾大学理工学部化学科

○平岡千尋、松田将明、鈴木裕也、藤枝茂男、冨宿賢一、西山繁、須貝威

Synthesisofopticallyactivealcoholsbasedonthemicr℃bialleduc伽皿

ChihiIDHilaoka,*MtsudaMasaaki,YUyaSuzuki,Shi"oFUjieda,

Ken-ichiFuhshuku,ShigemNishiyama,TakeshiSugai

DepartmentofChemistly,KeioUniversity

3-14-1Hiyoshi,Yokohama223-8522,Japan,sugai@chem.keio.acjp

Tbwardsthesynthesisofsricallyhmdeedopticallyactivesecondalyalcohols,twogroupsofyeaststrains

showmgcomplementalyenantiofacialselectivityI(QJP加批北』んγ苑o"IAM13115,乃施hoWom"cz"nwe冴加

IAM12206)and(PjC"α加加""IAM12215,PjC〃わ"gzdsmIAM12895)]weredevelopedbyascreening

withisoproWlphenylsulfbnylmethylketone(1)asthesubstlaに．Basedonthesubstratespecificitysmdies

ofthesenewlyfbundmursirams,themicrobialreductionwasappliedtothesynthesisofopticallyactive

proparglalcohol(4),cyclichydroXyketones(6,7)and2,6-dimethyl-3,5-heptanediol(DMHD,11a).

古くから用いられてきた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得る

方法だが、反応性や選択性が基質の構造に大きく依存し、例えばイソプロピルケトンのような立体

障害の大きい基質の還元は困難である。この問題の解決に向け新規な酵母菌株を探索、基質特異性

の検討を通じ、各種アルコールの純粋な鏡像異性体の合成を試みた。

カルボニル基にイソプロピル基を直結した化合物1をモデル

基質とし、酵母菌株をスクリーニングした。立体障害に伴い予想H

される反応速度低下を補う目的で導入した電子求引性のフェニ

ルスルホニル基により、反応混合物のままIpLC分析可能になり、

転換率、生成物の光学純度を一挙に観察できた。(R)-2,(,-2を

それぞれ良好な光学純度で与える計4菌株を選抜した。

4菌株のうちR"z加"”は、イソ

蒸篭善鑿"./単｡鶚入
ちの鎖状ケトン(3)を不斉還元しア

ルコール(4)を与えた。得られたキ

ラルシントンは、十員環ラクトン天然物、mckolideの合成に利用した。

JHOE
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ゾ-可ﾉLきめ…
もはや側鎖上のカルボニ (1S,6司令(2S,3司牙(1S,6R9S)-8

ル基は還元されなくなった。c加配｡〃のみが環上のカルボニル基の一方だけを還元しl)、4級不

斉中心の立体化学は完全に制御されている。この際、正反対の面選択性を示す2種類の酵素が菌体

内で働き、生成物は6,7のジアステレオマー混合物となったが、分子内へミアセタール形成能の違

いにより分離できた。得られた光学活性体から、光学活性ジテルペン類の合成中間体として有用な

:甕農雛蕊__饗・職|土i亡聖溌
……一二帯QxjfW:M:

デﾙ基質と同じ傾向の立体選択性が観察品編雛）

證巍h／されたが､Rq"gz""では逆転していた。蹴辮
この際､還元はカルボニル基のうち一方がPanguSfa

瀞○::|:1－脱一驚還元されたヒドロキシケトン(,0)で停止(MM12895)

、汽月孟掎／し、さらに還元が進行したジｵー ﾙ(''a)i柵関5)
の生成は確認されなかった。

光学活性なジオール(DMHD,11a)は、不斉補助剤として各種不斉合成に有用な化合物であり、調

製法確立に向け種々 検討した。C〃ひr花o〃を用いた酵母還元で得られてくるヒドロキシケトン(10）

に対し、Singhらの報告2)を参考に、反応混合物水溶液（培地）にそのまま水素化ホウ素ナトリウ

ムを添加、”"選択的にジオール(11a)へ還元した(収率61%,63%ee)。このものから純粋な鏡像異性

体を得るべく、さらに酵素を用いた速度論的分割3)を検討した｡ジオール(11a)をアシル誘導体とし、

さまざまな加水分解酵素を比較したところ、ビスクロロ酢酸エステル(11b)のsubtilisin(プロテアー

ゼ）を用いた加水分解において、両鏡像体間で著しく反応速度が異なり、鏡像異性体をビスクロロ

酢酸エステル(11b)とジオール(11a)の形で分離できることがわかった。

｜撃剖－－〆且呉斗･司呉塑斗
O O

1)C伽ﾉ極伯

､HU¥可雨雨--
(one-pot)

9､..-F~.'(S)-10(3S,5S)-11as"-11a
61%,63%eel4%

OH OH

旦些gCAOOCACAOOCAOHOHsubti1isin

諮局〆py~F~各/(売弄こそ)子守･司入汁
(3S,5S)-11a (3S,5S)-11b (3S,5S)-11b速度瞼的(3R,59-11a

63%eeCA=COCH2CI 光学分割光学的に純粋

l)4dIz団"7醜α”ﾉ.2005,34Z1099.;2)Zbrmhe6力℃":4S)wwe"､2004,15,1685.;3)フアルマシア，

2002,38,1168.

－87－



1P-23

エポキシドヒドロラーゼによる光学分割を用いた(〃－ビカルタミドの合成

慶應義塾大学理工学部化学科、長瀬産業R&Dセンター！

○藤野彩、浅野正義、山口仁美!、生中雅也!、須貝威

Thesynthesisof(R)-bicalutamidebasedonepoxidehydrolase-catalyzedkineticresolution

AyaFUjino,*MasayoshiAsano,HitomiYamaguchi',Masayan<unaka',TakeshiSugai

DepartmentofChemistIy,KeioUniversity

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

1ReseaI℃h&DevelopmentCenter;Nagase&Co.

2-2-3Murotani,Kobe651-2241,Japan

Tbwardstheshortstepsynthesisof(R)-bicalutamide(1),whichisapotentantiandrogenandexpectedfbrthe

t1℃atmentofprostatecancel;syntheticroutesfiPom(R)-2-benzyloxymethyl-2-methyloxirane(2)and

(R)-3-ben可Ioxy-2-methylpropane-1,2-diol(3)weredeveloped・Th℃atmentof(士)-epoxide(2)withB

s"6〃なepoxidehydrolaseproduced(R)-diol(3,79.0%ee,46%yield)and(R)-epoxide(2,100%ee,37%).

Startingwith(R)-epoxide,anexpeditioussynthesisof(R)-bicalutamidewasestablished,in78%overallyield

and5steps.Thekey-stepsweI℃TEMPO-mediatedoxidationofprimaryalcoholandthesubsequentamide

fbnnationoftheresultingcarboxylatewith4-cyano-3-trifluoromethylanilme・Whenamixmreof(R)-diol

and(R)-epoxideresultedfiomthemicrobialenZyme-incubationwaStreatedwithdil皿esulhlricacid,the

mixmreconveIgedinto(R)-diol(3,90.7%ee)withaconcomitantstereochemicalinversionoftheepoxide

imodiol.Analtemativerouteto(R)-bicalutamidefiFom(R)-diolwasalsoestablished,thekey-stepwas

deprotectionofben可letherusingDDQUV-irradiationcondition.

ビカルタミド(1)は、抗男性ホルモン作用を示すこと

から、前立腺ガンの治療薬として用いられるが、(R)-

体が(D-体に比べ60倍の活性を示すことから1)、(R)-

体の選択的合成ルートの開拓は重要である。

今回、出発原料として、2－ベンジルオキシメチル-2‐

メチルオキシラン(2)を選定した。このものは入手容易

な原料から、ペイン酸化を含む2段階の化学合成でラ

セミ体が簡単に合成できる。このものに対し、遺伝子

組み換えによりエポキシドヒドロラーゼを大量に発現

させた枯草菌を用いて加水分解を行ったところ2)、一

方の鏡像異性体が優先的に加水分解され、ジオール

－88－

O

」ｼ毛Rs･20｢-･＃NC

F3C(R)-bicalutamide(1)

BnO/y<3
（士)-2

B､s【ぬ鋤S

(遺伝子組み換え体）

BnO？亀
（則－2
（37％）

100%ee

、乞勵｡”BnO

（局-3

7蝋を

転換率：
c=60.8%



(R)-3が生成、光学的に純粋なエポキシド(R)-2を未反応回収物(37%)として得ることができた。

エポキシド(R)-2から出発し、5段階、通算収率78%にて光学的に純粋な(R)-ビカルタミドの合成

に成功した。エポキシド末端に対しチオールを求核攻撃させ、生じたスルフイドを酸化しスルホン

とした後、ベンジル基を加水素分解して(R)-5とした。1級アルコール部位を選択的にTEMPOと共

酸化剤を用い、一挙にカルボン酸まで酸化した。最後のアミンとの縮合は、アミンの求核性が低い

ため通常の方法では収率が低く、アミン共存下、系内で酸クロリドを発生させ、そのまま反応させ

るという方法でのみ良好な収率を得た。

Bn｡γ3些旦LB..つ念S-0『」辿竺型-←"｡/漁so雲り『2)H2,PdﾉC
NaH

( R ) - 21W(m-491%in2steps （局-5
1 00%eeggyoO100％eeO

－灘→…獺｡F甫而糖．．
ところで、微生物反応の際にエ

“･輪･㈱鶚"･輪｡”ポｷｼドをジｵー ﾙを単離するBnO〆ﾌ<3…雛

F蕊皇脇鵬ことなく、そのまま希硫酸で処理低)-2

すると、(R)-2が3級部位で立体反90.7%ee

“静“…"｜転しながら開環し、すべてを(R)-3

に変換することができた。このよ （47％） 立体反転
W.3%ee

うにして得た(R)-3(88%、90.7%

ee)は、再結晶より光学的に純粋な異性体として得ることができた。

このように、ラセミ体から一方の鏡像体に収束するという利点を活かし、(R)-3を出発物質とし

て用いる合成経路も検討した｡このルートでは2つの芳香環を導入する順序を逆にする必要があり、

まず予備的検討としてラセミ体の3を用い、TEWOと共酸化剤を用いる酸化、引き続くカルボン

酸部位のアミンとの縮合を先に行った。この際、未反応アミンとの分離精製を容易にするため－た

んアセチル化し、ベンジルエーテル(8)とした。立体障害の非常に大きいベンジルエーテルの除去は

〔Ⅳ照射下DDQ酸化が有効であり3)、既知中間体104)へと導いた。現在、光学活性なジオール(3)

を出発原料とする･(R)-1の合成を行っている。

O

/Xly"。”-Q・〆Xn℃Ⅱ器器一⑧､。/W'"-鑿ニー・noBn

NaCIO2 Ac化
（±)－3 （±)-79 7 ％ 8 3％（±)~8 CF3

O."~.､O
DDQn-K2CO 3

つ☆”。Ⅷ」鵠L㈱･湫順。Ⅲ逵菫雲‘”● ･
UV(352nm)4_ggg｣mL-HO

85％

（±)-9CF3(原料回収8%)(土卜10CF3

l)よMMedChe".19883I,885.;2)BjOrechwofLe"2001,23,169.;3)た"てJheの℃"Le".2005,46,7307.;4)

PCT､Int.Appl.,2001000608.
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ゼロエミッションを指向した有機分子触媒的不斉合成

静岡大学工学部物質工学科

○渡邉香織・中井悠介・間瀬暢之・依田秀実・高部圀彦

Zero-Emission-OrientedOrganocatalyzedAsymmetriCSynthesiS

KaoriWatanabe,*YilsukeNakai,NobuyukiMase,HidemiYOda,KunihikoTakabe

DepaltmentofMolecularScience,FaculWofEngineering,ShizuokaUniversi"3-5-lJohoku,HamamatSu
●

432-8561,Japan

'IbestablishthetrulyidealoIganicsynthesis,wehavedevelopeddirectasymmetricreactionsthatcanbe

perfbnnedinwaterand/orbrinewithoutadditionofoIganicsoIvents.TheartificialoIganocatalyst

mimickedaldolaseena/mesefficientlycatalyzedthel℃actionsandaffbrdedthedesiredproductsinexcellent

yieldwithhighenantiomericexcess,evenwhenonlyanequalmolarratioofthedonorandacceptorwas

used.Insomecases,noextraction,washing,norchromatographyweI℃neededtoobtaintheproductwith

excellentpuritybtherefbrethisproceduremayaffbrdgeatadvantagetophannaceuticalandindustrial

processes･

最も理想的な有機合成は完全有機合成である。すなわち、(a)100%収率・化学・位置・立体選択

性(b)アトムエコノミー100%(c)常温、常圧、空気雰囲気下(d)廃棄物ゼロ（ゼロエミッ

ション)等の条件を兼ね備えた反応である。これらを達成することは、合成プロセスを簡便にする

だけでなく、省エネルギーにもつながり、さらには副生成物、共生成物、廃棄物が生成しないゼロ

エミッションプロセスの確立に貢献する。我々は、天然酵素Aldolaseが生体反応条件下（大量の

水存在下)において、理想的な立体選択的炭素一炭素結合の構築を行っていることに注目した。今

回、長鎖アルキル基を導入した新規有機分子触媒を合成することにより、水を反応媒体とした立体

選択的アルドール反応ならびにマイケル反応を検討したので報告する。

L一プロリンを用いたシクロヘキサノンとp－ニトロベンズアルデヒドの水中アルドール反応は、

プロリンが水に可溶であるために全く反応が進行しなかった。デザイン・合成したジアミン触媒1

をアルドール反応に用いたところ反応は効率的に進行したが、立体選択性は発現しなかった。しか

し、トリフルオロ酢酸(TFA)を添加することにより48～99%eeの立体選択性が発現した。

O

ハR +H
R'

0

X

Q～
H

N、ノヘノベ／、ノーノ

1

CF3COOH

H20,25oC,24h
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R upb99%yield
X88%de,9g%ee
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y､82％ y,61％ y､99％ y､41％
55％“ dr21:79.78％ee 91％ee dr61:39048％“

アルデヒドアクセプターと水素結合

を形成するため、エナンチオ選択的に反応が進行したと考えられる(Figurel)。さらに、種々の

基質に対しても高収率・高エナンチオ選択的にアルドール反応が進行した。また、従来の有機溶媒

中ではドナーを大過剰（～30当量)必要としたが、本反応系では1当量のドナーを用いた場合でも

効率的に反応が進行し、収率98%、92%eeで生成物が得られた。

このジアミン触媒1/TFAをケトンまたはアルデヒドとニトロオレフインのマイケル反応に応用

したところ、立体選択的に進行したが、副反応としてニトロオレフインの重合反応が進行し、収率

が著しく低下した。低温で反応を行ったり、オレフインの電子密度を高くしたりすることにより重

合反応を抑制することができた。興味深いことに、水の代わりに飽和食塩水を用いることで重合反

応を抑制できるという知見を見出し、収率93%、dr95:5，89%eeで生成物を得た。従来の方法で

は反応停止後に、抽出、精製の操作を必要とする。一方、本反応条件では反応容器から食塩水を除

き、再結晶を行うことでsyn体のみを収率73%、99%eeで得た。

弓
１
冊

一
Ｎい

Ⅱ

且洪八｡‘職餓W｡一一R

R'

NO,WF>*/NO:L要しN・＃“｡，H

y.97%,dr61:39
y.76%,76%ee 64%ee(syn)

57%"(ani)

入R
R'

+Ar~グーNO2
Brine,25oC,24h

夢＆兵し“”““入其/NO2
y.99%,dr65:35
38%ee(syO
39%ee(anti)

y.87%,32%=y綴皀:鯛3

アルドール反応、マイケル反応のいずれにおいても触媒ならびに水媒体の回収・再利用が可能で

あり、廃棄物を出すことなく不斉合成が可能である。以上、本研究により上記に示した(a)-(d)の

項目を十分に満たす有機合成を達成した。

参考文献

(1)Mase,N・;Nakai,Y.;Ohara,N.;Yoda,H・;Takabe,K.;Tanaka,F・;Barbas,C.F.,111.

J‘4〃酌emSbc.2006,1詔③,734-735.

(2)Mase,N.;Watanabe,K.;N.;Yoda,H.;Takabe,K.;Tanaka,F・;Barbas,C、F.,111.J:』4〃

助em.｣Sbc.2006,1詔α〃,4966-4967.
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不斉相間移動触媒反応を用いた(+)-CylindricineCの短工程合成法の研究

東大院薬

○三原久史、渋口朋之、倉持哲義、桜庭俊、大嶋孝志、柴崎正勝

ShortEnantioselectiveTbtalSynthesisof(+)-CylindricineCUsingAsymmetricPhaSe-

Th･ansferCatalyst

HisashiMihara,TbmoyukiShibuguchi,AkiyoshiKuramochi,ShunSakuraba,ThkashiOhshima,

MasakatsuShibasaki

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TheUniversityofTbkyo,Hongo,Bunkyo-ku.Ibkyoll3-0033,

Japan.phone:+81-3-5841-4830,ax:+81-3-5684-5206,e-mail: 】詔烏強叩U【】皿＝M1Kq】詔【日1丁

CylindricinesA-Kwhichhaveanazatricyclicringsystem,wereisolatedhmthemarineascidian

CInveﾉ加aCy""〃icqdmngl993tol995byBlackmanetal・Inthissymposium,wewillreporta

shortandefficientenantioselectivetotalsynthesisof(+)-cylindricineC.Thekeystepsfbrthe

synthesisareMichaelreactionusingchiralphase-transfercatalyst,TaDiAS,andtandemcyclization,

underacidicconditiontosynthesizeazatricyclicringsysteminonepotsystem.Wehavealready

synthesized(+)-cylindricineC,whichwasachievedin6steps.

CylindricineC(1)は、αaI'e""acJ'""dricaから単離されたペルヒドロピロロキノリンアル

カロイドであり！)、四つの不斉炭素を有し、特異なアザ三環性構造を基本骨格としている。1はそ

の特徴的な構造から合成標的化合物として高い関心がもたれ、現在までに多くの研究グループによ

って合成研究が行われているが、全合成には多くの工程を必要としている。従って、私達はより効

率的な(+)-cylindricineCの全合成を目指すべく検討を開始した。効率的な全合成に向けて一段

階で複数の反応が進行するタンデム型の反応によって短工程合成ルートを開発しようと計画した。

一般にタンデム型の反応に最適な基質をアミノ酸等の天然物から誘導するには数段階を要するが、

触媒的不斉反応を用いることで光学活性な前駆体へのアプローチも容易となると考えられる。当研

究室では現在までに酒石酸由来の分子内に二つの認識点を有する不斉相間移動触媒TaDiAS

(TartratederivedDi-AmmoniumSalts)2を開発し、その有用性を報告している2)。このような

知見の基、タンデム型反応のための基質を当研究室で開発された不斉相間移動触媒で合成すること

にした。1の全合成を着手するにあたり、以下のような逆合成解析を行った。まず、三環性中間体

3を設定し、4を酸触媒下でイミン形成、マンニッヒ反応およびマイケル反応によるタンデム環化

反応を行うことで一気に構築することとした。光学活性な重要中間体4はグリシン誘導体5とエノ

ン6から不斉相間移動触媒2を用いた不斉マイケル反応を用いて合成することとした(Figurel)。

実際の合成経路をSchemelに示す。求電子剤であるエノン6は安価なピメリン酸(7)を出発原料と
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し、8へと変換後、別途"石"s－1－ヨード

-1-オクテンから調製した9と10による

求核付加反応を同一系内で行うことによ

C6H,3

蕊 隣
… 1 ‘

戯-‐誌‐愈心｜
議鴬璽里Y異｡嶽戸船

率88％、82%eeで目的化Scheme1'､..,､..,,,､"",..,_,_1)C･H,r、/LI9
OOCHPUU2GHa.HCIq9

O O

合物である環化前駆体4を“°柵｡職宅競一｡v鼎Yo､一一､ﾉLﾄﾙー"”
78・78.cton6

得ることに成功した。続い THF,37％

O

重燕T…て環化前駆体4に対して、PhYN、人OBn(SSl･T…2('0耐"'鋤
酸性条件下タンデム環化反Ph5Cs2測蕊uiv） B

6《1.2頭uiV）当0．C

応によって、三環性中間体y"鶴.82粥“

ﾐf室f嚇蔓鯰墨過分分約職総THF

50℃BOO~､bCeH,38n0，CGH,3Bn0－､bCeHi3(3a:3b:3co84:9:7)
加剤としてMgC12を用いる 3a 3b 3C

品驚命分w洲。
ことで3をわずか1工程で、』臘蝋E1，N.cH2c6

3)“ss-Ma(inIo1,CItCh

化学収率65％で得ること－
3獣eps､73粥

に成功し、また望みの立体T8DpS･一C6H13HO=6・H1，HO一C‘H,，11a毛
（◆膝yNndrIclnoC(1)…CyMn“dnOC(12）

を有する3aを選択的に得ることができた。最後に、3aの官能基変換を行い、(+)-cylindricineC

の全合成を達成した。なお、3bについては塩基性条件下でカルボニル基のα位の異性化がおこり

3aと同様の立体配置をとる事が分かっており、3bの官能基変換を行ったところTBAFによる脱保護

の過程で異性化が生じ、（+)－，へと変換できることを確認している。また3cについては同様の官

能基変換を行っても（+)－1へと変換しないことが確認できた。最後に(+)‐’をピクリン酸塩に変換

し、再結晶を行うことで、光学的に純粋な(+)－1を得る

ことに成功し再結晶を含み合計9工程で触媒的不斉全合sch.m｡2n ハ

斑"菫蓋簔差""輔成を達成した。さらに検討の初期段階ではあるものの3a

からわずか2工程で(+)－1へと変換することも可能であBnO
then,NaBH4･MeOH,0．C

軸 2銃eps‘31％

り(Scheme2)合計6工程による全合成に成功した。3)今（.卜，

後、さらなる効率の良い合成経路を開拓するとともに、類縁化合物の合成に向けて検討を行ってい

るところである。

l.(a)Blackman,A.J.;Li,C.;HockleSS,D.C.R.;Skelton,B.W;White,A.H.7b"αhe鋤℃〃1993,49,8645.(b)Li,C.;Blackman,A.

J.,ｲ"s1.J:Chem.1994,47,1355.2.(a)OhShimaT;Shibuguchi,T:;Fukuta,Y;Shibasaki,M.7tIQhe的℃"Z"4,60,9569.b)Okada,

A.;Shibuguchi,T;Ohshima,T:;Masu,H.;Yamaguchi,K.;Shibasaki,M.,4"g唇ⅧCｿie"1.".EdLZ"5,44,4564.3.Shibuguchi,T;

Mihara,H.;Kuramachi,A.;Sakuraba,S.;Ohshima,T:;Shibasaki,M･』"geMACｿie"."!.E泓加press･

Ph

吹奪熟
・一N◆

P《ハーC･H‘4.M･
2

2BFq
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TEWOアニオンを用いる炭素一ハロゲン結合の

アルデヒドへの変換法の開発

(岡山大学大学院自然・富山高専）

○井口勉・川淵浩之

Haloalkane-AldehydeConversionbyUseoftheTEMPOAnion

Tbutomulnokuchia*andHiroyukiKawafilchib

aDepartmentofBioscienceandBiotecmoloW,FacultyofEngineering,OkayamaUniversity,'Ibushima-

naka,Okayama,700-8530,Japan,bDepartmentofChemicalandBiochemicalEngineerings,Tbyama
NationalCollegeofTbchnology,Hongo-machi,Tbyama,939-8630,Japan

inokuchi@cc.okayama-u.acjp

Sodium2,2,6,6-tetramethylpiperidine-Moxide(TEMPO~Na+),generatedbyreductionofTEMPO･with

sodiumnaphthalenideinTHF,1cactedwithalkylhalidesoracylhalidestopmduceO-alkylatedoracylated

TEMPOs,whichwe1℃intumoxidimdwith"ICPBAor1℃ducedwithDIBALHtoaffbrdthecorresponding

aldehydes,thusaccomplishinganewplotocolfbrthehalides-carbonylsconversion.

ハロアルカンーアルデヒド酸化変換は医薬品の合成などにおいて重要なプロセスになっている。

数多くの変換法が報告されているが、緩和な条件下で、選択性の高い方法の開発が求められてい

る。我々は、重金属反応剤を用いることなく、TEMPO(2,2,6,6-テトラメチルピペリジン-1-オ

キシル）のレドックス性を活用して、炭素一ハロゲン結合をアルデヒドに変換する方法を検討し

た。まず金属ナトリウムとナフタレンを用いてTEMPOラジカルをTEMPOアニオンに還元する

独自の手法を開発した。このTEMPOアニオンを求核剤として、ハロアルカンとの置換反応を調

査し、対応するO-アルキルTEMPO体を得ることに成功した。さらにそれらをmCPBA酸化す

ると、アルデヒド体が選択的に生成した。すなわち、有機反応剤をもちいるる簡便なハロアルカ

ンーアルデヒド変換が達成できた。同時に、酸ハロゲン化物や酸無水物からO-アシルTEMPO体

を作り、このものをDIBALHで還元すると、アルデヒド体に選択的に変わった。

0－アルキTEMPOからアルプド合13）

TEMPO－アニオンは立体障害が大きいが、ヘテローヘテロN-O結合のα効果によって求核性

が高いと予想される。1級ハライドとの反応は容易に進行し相当するTEMPO置換分子が75-

99％で生成した。一方、二級ハライドとの反応では大きく収率は低下した。得られる芳香族、ア
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リル、脂肪族のTEMPO置換体はmCPBAで酸化することにより相当するアルデヒドに変換でき

た。すなわち、二段階でアルキルハライドーアルデヒド変換が達成できた。（式1）これの応用

として、鎖状テルペン化合物に対して、電解ハロゲン化、TEMPO－アニオンの求核置換反応、

mCPBA酸化を連続して行い､プレニル基の末端位の位置選択的カルボニル化に成功した。（式2)
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0－アシルTEMPOの求核剤に対する反応性と．－胆：；

TEMPO－アニオンとカルボン酸ハライド、酸無水物とのアシル置換反応は低温で進行し、O-ア

シルTEMPO体が収率よく生成した。そこでO-アシルTEMPOは類似の構造をもつWeinrebア

ミドと反応性の比較を行った。DIBALHによる還元ではO-アシルTEMPOは選択的にアルデヒ

ドに変わった。1，3)Weinrebアミドと同様に中間体Aの生成が選択的変換に寄与していると考え

られる。（式3）しかし、O-アシルTEMPOは低温でLiAlH4に対して安定であった。2)(式4)

また、O-アシルTEMPO体アルカリ加水分解によってカルボン酸に変換できた。さらにO-アシ

ルTEMPO体はRMgXにも安定で、この特徴を化学選択的分子変換に応用した。すなわち、アミ

ノ基とTEMPO基でアシル置換された二酸に対してGrignard反応を適用したところ、ケトアル

カノイルTEMPO体や（ヒドロキシジアルキル）アルカノイルTEMPO体が生成した。（式5,6)

一周ﾙ稲鮒。
DIBALH

早駕rRヱ押竺聖幽
0－A

（式3）

蝉圭睾昔崖[｡｡‘･･鋤．｡]上:些一淵"《霊．」

j§兵補Y茄圓型1．坊よ略YOTKEtO2C卜哺酒仇狛迦。坊、..“伽…Ⅱ拭①
MeQ

M
（式5）

(1)1butomulnokuchi;HiroyukiKawafilchi,｡ﾉ:@gCh".,71,947-953(2006).

(2)Tbutomulnokuchi;HirOyukiKawaftlchi;JunzoNokami,Che"たαﾉCO""f@"MCa加",2005,537-539.

(3)Tbutomulnokuchi;HilOyukiKawafilchi,Zb"qheC加",60,11969-11975(2004).
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プロセス化学へのPATの適用

田辺製薬（株)CMC研究所製薬研究部

○小 林亮・櫻木明

ApplicationofMrtoPmcessChemistry

*RyoKobayashi,AkiraSakuragi

CMCResearchLaboratories,PmcessChemistryDept.,TANABESEImKUCO.,LTD.

16-89,Kashima3-chome,Wdogawa戸ku,Osaka,532-8505,Japan

ryo-koba@tanabe.co.jp

Ingeneral,pmcesshasbeencontmolledbyusingommetecmiquessuchasHPLC,XRPDandlR・However,

thesetecmiquesareunsuitablefOrprocessmonitoringbecausetheyareslowandrequiresamplepreparation.

Inthisstudylthepossibilityofapplymg"s"tecmiquestothemonitoringofsolvenLmediatedtransitions

wasinvestigated.TYlese"@s""tecmiquesincludeRaman,NIR,andFBRMrocusedBeamRefleciance

Measuremenl),mwhichitispossibletoperfonnmeasurementsquicklyandmanondestructivemannem

Ramanprovidesaninsightintothepmpertiesofcrystallization.Thistecmiqueoffersatmesavingappmach

fbrthedevelopmentofthecrystallizationpmcess.lizs"tecmiquessuchasRamanwiUbeusedduring

scale-uptounderstandandcontrolthecrystallizationprocess.

PAT(ProcessAnalytical'Ibchnology)などでの血澄彪u評価技術への注目の高まりにともない、プロ

セスをより理解し、安定的に制御する技術向上への期待が高まっている。

"mlalit cmnotbetestedintoprmlcts;ithaS加悦builtinmdesimm"

我々は、変動要因が多くスケールアップ時や技術移管時にトラブルが生じやすい晶析中の転移現

象を中心に、ラマン分光光度計、近赤外分光光度計、inline粒度分析装置等のmsit"評価技術

のプロセス開発や制御への活用法について研究した。

R皿皿の活用

Ramanのm-si勉プローブを晶析液中に投入することで

溶媒媒介転移現象による経時的な結晶形変化がモニタリ

ング可能であった(Fig.1)。水（晶析溶媒）の影響をほと

んど受けずに測定可能なRamanの特性に起因する面もあ：
るが、極めて簡便、容易に結晶形変化のトレンドを取得す脅

匡

ることができ、サンプリングを要する従来の手法と比較す

ると、最も直接的かつ確実にプロセス及び品質（結晶形）

－96－
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Fig.1結晶転移時のRamanスペクトル変化



を保証できる終点確認法として有用性が感じられた。

また、本モニタリング手法をプロセス開発で利用することにより、攪枠（攪絆数)、種晶

溶媒組成、温度等が転移現象に与える影響を容易に把握することが出来た(Fig.2～5)。
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さらにPLS解析を活用することにより、転移現象だけで

なく、溶液濃度と結晶形比率を同時追跡可能で(Fig.6)、

晶析プロセスの理解に大変有用であると考えられる。
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Fig.6晶析時の溶液濃度と結晶形比率
NIRの活用

NIRでは、固体状態では結晶形の識別が可能であったが、m-si如評価では晶析溶媒である水の

ピークが結晶のピークと重なったため、リアルタイム追跡は困難であった。しかし、懸濁濃度を大

幅にあげると、結晶形の変化を示すピークが観察され、濃度によってはm-si釦評価が可能である

ことが示唆された。

なお､弊社では､頑強性に乏しい加水分解反応へのMRでの反応終点評価についても調査を実施し、

その有用性を明らかにすることが出来た。
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囲醐の活用

FB剛については、結晶形によって晶癖や粒子径が異なる

化合物の場合、微細結晶の変化率として確認することが出

来た。nPDよりも感度、簡便性に優れたモニタリングを可

能にする場合もある。 ＝ー

O釦1詞1画2“麺麺4麺

良1転寺…

Fig.7微細粒子の変化率とXRPDの結晶転移率

まとめ

Ramanでは、容易に結晶形変化のトレンドを取得することが可能であり、プロセス理解・制御に

対する有用性を示すことが出来た。利用には、多変量解析のようなケモメトリックスの知識が必須

となるが､その簡便さ､繍密さは､プロセス開発の効率化に有用で､他の加-si釦測定技術も含め、

今後の発展が期待できる。

以上
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トリメチルスルフォキソニウムブロマイドを利用した増炭反応

一ベンゾシクロヘプテノン類の合成研究一

（株）クレハ総合研究所有機合成第二研究室

○岩間巨樹・砂川和彦・清水進・水澤繁・須藤順子・新村浩一・上遠野正孝

TheReactionwhiChIncreasestheCarbonusingTrimethylsulhxoniumBIomide

-SyntheticR""I℃hofBn"WcloheptenoneDerivativ-

HidfiIwama,｡Kam雌oSun"awa,SusummuShimizu,SigemMizusawa,JUmoSudo,
KouimiNiimura,MasatfaKamno

OI浮nicsyn血esisDepartmmtn,ReseardnC麺瞳もK皿創naCoIporation

16,Odliai,Nidliki戸Wdni,IwakiCiUF吐血shimaPref,974-8686,J叩麺n

E-mail:i……些聖麺

"dev創叩""mciemmanumcturing碑DcessofphaxmaceuUcdin画、麺a焔

3-metho巧ち6,7,8,9-槌曲汕ydro-5H~ban"Wd"ePmP6-mel・The7manb釘國mgofdnetmgetmd"ule

wascmnsmctedamnMralmeSmmujl)oximnchmationwi血ⅡrmemlsulmmniumBmmide

(TMSOB),2)ringopmingofmiranemdmacidiccondition,3)meWiadonmd4)Iingremxmganmf

Themtalyiddofinmmmia"1was40%丘mnnnigOle2.

医薬品の合成中間体である、3－メトキシー6,7,8,サテトラヒドp-5H-ベンゾシクロヘプテンー6-オ

ン1の効率的な工業的製造法を確立することを目的に研究を行った。

(1)新規製造法の開発(Sdleme.2)
我々は、中間体1の安価で簡便な新規製造ルートの構築を目的に、種々検討を行った結果、安価

で容易に入手可能な原料であるアニソール2を出発物質として用いるルートを開発した｡当社では、

トリメチルスルフォキソニウムブロマイド(TMSOB)を利用した増炭反応により、様々な化合物

の合成例がある(Smeme.1)。

壹藁=竺辛_鯉_÷又"ざ墨震竺辛･““ず壷
TMSOB 醜ロ、 睡里-吾凡×Me

これを利用してテトラロン5をオキシラン化し、6を高収率で得た後、ベンジルアルコールでオ

キシラン環を開いた。得られた3級アルコール7の脱ベンジル化を行うと、定量的にジオール8が

得られた。これをトシル化、ルイス酸を用いる環拡大反応をおこない、ベンゾシクロヘプテノン誘

導体1の合成を達成した(S曲圃ne.2,RoumA)。しかしこの最終反応は、酸性条件で脱水した不純物
が生成するなど、低収率・低純度であり、カラム精製が必要であった。そこで、3級アルコールを

保護するルートを考案した(Sdleme.2,RoI"B)｡7の3級アルコールは非常に混み合った位置にあ

ったが､MeI/NaHで保護可能であることを見出したことによって､最終反応の収率が大幅に向上し、

再結晶することにより高純度の1が得られた。アニソール2から、9段階・全収率28％（テトラロ

ン5からは6段階・36％）で、1の合成を達成した。しかしこの方法は、①製造工程が長い②オキ

シラン6の開環反応が低収率・低純度であり、カラム精製が必要③発火性試薬の使用(NaH)④脱

ベンジル化工程において再現性が得られない⑤過剰量の亜鉛の使用、などの問題があった。
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(2)改良製造法

以上のように、構築の困難な7員環化合物合成を達成したが、上記のような問題があった。そこ
でさらに詳細に検討したところ、触媒量(1-3殉のギ酸を添加したメタノール溶液に、オキシラン6

を滴下することで、直接アルコール11が得られることを見出した。得られた11は蒸留により精製

可能であり、カラム精製を回避することが出来た。再現性にも問題はなく、2工程の短緒化・収率
向上が達成でき、上記の問題点①～④を解決することができた。

笛星導"。c壹謡‘砥0

6disdllad"82%11

(3)環拡大反応（12→1,Table.1)

次にメシレート12の環拡大反応最適化の結果をTWe.1に示す。当初は先行文献を参考に1)、酢

酸亜鉛4当量を用いたがmnl)、検討の結果、より安価な硫酸鉄0.1当量まで減らすことができた

nm4)。さらに詳細に検討した結果、ルイス酸を添加しなくても反応が進行することが判明した

(nm5)。最終的に収率"%で目的物1が得られ、再結晶により純度99.5%(GC)以上となった。以
上のように、金属触媒を必要としない安価で簡便なプロセスの構築を達成した。

…［:腱恥le.1YiddofRingRearrangemmtofethanesnnmmml2
…錨

12

…．
1

*Yidda"RmVsmllVzanon

安価なアニソール2を出発物質として､7段階･全収率40％(テトラロン5からは4段階･50％）

で、3－メトキシー6,7,8,テテトラヒドp-5H-ベンゾシクロヘプテン-6-オン1を工業規模で製造する

ことに成功した2)。

Refrencel)$"1"esis,8,1375-1385(1999)2)特開2004-155673
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nm LewiSACid("niM) Additive(equiM) Yield

1 Zn(OAc)2(4.0) nOne 85％(59%*）
2 F"OAq2(1.5) none 80％

3 FW13.6H20(0.6) NaOAc(3.0) 87％

4 FeSO4･7H2O｡1) NaOH(1.3) 93％

5 面One NaOH(1.1) 93％⑯7％*）
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ジアリールge"@-ジクロロシクロプロピルメタノールの位置制御

および不斉変換ベンズアヌレーション：軸不斉リグナンラクトン天然物

合成への応用

信州大繊維lp関学大理工2

○西井良典！・吉田英里［・本吉谷二郎！・青山弘！・田辺陽2

RegiocontrolledandChiralityExchangeBenzannulationofDialylgew-dichlorocyclopropyl

-methanols:ItSapplica伽ntoTbtalSynthesisofAxiallyChiralNatiralLignanLactones

YoshinoriNishii,*EriYOshida,JiloMotoyoshiya,HiromuAoyama,YooTanabe

DepartmentofChemistly,FacultyofT℃xtileScienceandT℃cmology,ShinshuUniveIsity,Ueda,Nagano,

386-8567,Japan.DepartmemofChemistry,SchoolofScienceandT℃cmology,KwanseiGakuin

UniveIsity,Sanda,Hyogo669-1337,Japan.

nishii@shinshu-u.acjp

Highlysubstitutedbothachilalandchilalqq-alylnaphthalenesaleattlactingconsidelableattentionduetotheir

widespreaddistributioninnatu1℃andmultiplesignificantbiologicalactivities.Highlylegiocontrolled

benzannulationpmvidesoneoftheeHicientmethodologiesfbrthesynthesisofsuchmulti-filnctionalized

q-alylnaphthalenes.Wedisclosedhe1℃inhighlyregioselectivebenzannulationofunsymmetlicallysubstimted

alyl(alyl')-2,2-dichlomcyclopmpylmethanols(AACMs)fbrthesynthesisofavalietyofachilalandchiral

q-alylnaphthalenes,thelaterofwhichwasaccompaniedbythechilalityexchangefmmcentlalchiIalityintoaxial

chilality.Applicationofthepresentbenzannulationtothetotalsynthesisofaxiallyachiralandchiralnatulal

lignanlactonesisunderprogress.

1．位置制御ペンズアヌレーション

我々は､genl-ジハロシクロプロパンを利用する有用有機反応の開発を､カチオン的､ラジカル的、

アニオン的と、有機反応の多面的角度からアプローチしている」。その過程で、

aIyl'(alyl2)8e"z-dichlorocyclopropylmethano1(aryl!≠aryl2;AACM)1に適切なIEwis酸を作用させる

と、非対称置換α-アリールナフタレン2Aあるいは2Bを高選択的に与える位置制御ベンズアヌ

レーションが進行することを見い出した2・

ルイス酸としてTiCl4とSnCl4を用いた場合、キレーション機構を経由しアリール基Ar2と優先

的にベンズアヌレーシヨンが進行し、選択的(2A/2B=3/1->99/1)にナフタレン2Aを与える。

-100-



TBDMSOTfの場合はノンキレーション機構を経て、逆にArlとベンズアヌレーションが選択的

(2A/2B=1/4->1/99)に進行し、ナフタレン2Bを与える。さらに、位置制御ベンズアヌレーショ

ンを鍵段階として､非対称置換リグナンラクトン天然物（抗ウイルス活性)justicidinB,retrqusticidin

B,dehydrodesoxypodophyllotoxinおよび、類縁体5'-methoxyretmchinensinのそれぞれの高選択的な

全合成を達成した2bo

TotaisynthesEoflignanbmones
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2．不斉変換ペンズアヌレーシヨン3およびわso-型不斉変換ペンズアヌレーシヨン

さらなる展開として、光学活性AACM(S)-1から光学活性α･アリールナフタレン(M)-2を与え

る不斉変換ベンズアヌレーシヨンが進行することを見いだした。(S)-1aにTiCl4を-78｡Cで作用

させる条件で、位置選択性、収率、eeともにほぼ完壁な不斉変換が進行し、α-アリールナフタレ

ン(M)-2bを与えることが分かった。また、orrho-およびpar"-置換基(Cl,Me,OMe)を有する光

学活性AACM4の伽O-型不斉変換ベンズアヌレーシヨンは、高い不斉収率で伽O-型不斉変換ベン

ズアヌレーションが進行し、軸不斉α･アリールナフタレンを与えた。当反応を鍵反応とする軸不

斉リグナンラクトンの全合成を現在検討している。
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l)田辺陽，西井良典，有機合成化学協会誌,1999,57,170-180.

2)(a)Nishii,Y.;Yoshida,T.;Tanabe,Y・た"ロハ型ro"Le".1997,38,7195-7198.(b)Nishii,Y.;Yoshida,T・;Asano,H.;Wakasugi,

K.;Morita,J.;Aso,Y・;Yoshida,E・;Motoyoshiya,J.;Aoyama,H・;Tanabe,Y.J.O屯．Chem.2005,70,2667-2678.Other

IeferencescitedtheI℃in.

3)Nishii,Y.;Wakasugi,K.;Koga,K.;'IEnabe,Y.J.A"m.Chl".Sりc､2004,ﾉ26,5358-5359.
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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・長瀬多加子・長谷川泰久・清住嘉道・濱川聡・水上富士夫

ZeonteMembraneTbchnoloWfOrProcesshtensincation

Tbmoyalnoue,*ThkaMNagase,YasuhisaHasegawa,YOshimichiKiyozmm,

SatoshiHa血腫wa,FUjioMizummi

Reaar℃hCaIt町允rCompactChemicalProcess(CCP),AIST

4-2-1,Nigatake,Miyagino-hl,Sendai,Miyagi,983-8551,Japan

inoue-tomoya@aist.gojp
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パーベーパレーション(pervaporation,PV)法による膜分離法は、液相からの直接分離が可能な

分離手段として、省エネルギー・共沸混合物の効率的分離の観点から活発に研究が行われている。

従来PV法は有機膜を用いた研究が進んできたが、有機溶媒をもっぱら扱うことの多いプロセス化

学においては、耐有機溶媒性、操作温度の観点からより広範なプロセス環境に適応しうる分離膜と

しての無機膜が望まれよう。

無機材料のなかでもゼオライトは、その触媒作用や吸着作用において形状選択性などに由来する

選択的機能を有するため、分離・反応膜としてのゼオライト膜の開発が世界的に精力的に行われて

いる。！)ゼオライト膜を用いたプロセスにはすでに商業運転されているものもあり、三井造船によ

るA型ゼオライト膜を用いたアルコール脱水プロセスはその代表的な例であるといえよう。2)アル

コールに限らず、有機溶媒からの脱水はプロセス化学のインフラとなりうるプロセスのひとつであ

る。しかし、現行のゼオライト膜による脱水プロセスは、A型ゼオライト自身の耐酸性が低いこと

からその応用範囲には限界がある。

最近、われわれは耐酸性親水性ゼオライト膜の開発に成功した。3)'4)これらのゼオライト膜は、

親水性かつ耐酸性にすぐれたMER､P皿といったゼオライトを膜化したものであり、酢酸酸性条件
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下においてもPV法による脱水膜として安定に機能する。なおこの条件は、従来の親水性ゼオライ

ト膜では1時間も経たないあいだに漏れが生じる条件である。（図1）
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図1：水＝エタノール＝酢酸＝酢酸エチルの等量混合溶液からのPV法によるゼオライト膜透過物

の比較。a)Pm膜（耐酸性親水性ゼオライト膜)、b)シリカライト膜（疎水性ゼオライト膜）

いずれも313K。

さらに、われわれはPV法を応用して、脱水反応を量論的に進行させられることを示した。5)脱水

反応は、いくつかの基質による化学量論的エステル化反応を検討した。ゼオライト膜は酸触媒の共

存下においても安定に機能した。図2および表1にプロトン交換樹脂を触媒とした等量のエタノー

ルと酢酸による反応を示すが、これらの事例は、われわれの開発した耐酸性親水性ゼオライト膜が

プロセス化学において有用な材料となりうることを示しているといえよう。
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表1：反応中の膜透過物（32時間後)、ならび

に最終反応成績（56時間）

0204060

Time/h

図2:PV法支援によるエタノール＝酢酸量論的

エステル化反応における経時変化。(313K)

1)F・Mizukami,""臥馳が此j.CQ"1,125(1999)1.

2)M.Kondo,J:ハル"bm"eSbi.,133(1997)133.

3)mNagase,etal.,CﾉﾋZyS℃ie"Ce,12(Supplemem2)(2006)100

4)rlnoue,eta1.,A征SBocee【加g函乃""e89卒(2006),mpress

5)TInoue,etal.,"e"z.Le",35(2006),76.
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キラル環状アミノ酸類の開発

東ソー（株）南陽研究所

井上貴弘・○香川巧

DevelopmentoftheChiralCyclicAminoAcidDerivatives

Takahirolnoue,TakumiKagawa*

NanyoResearchlaboratories,TbsohCorporation

4560,Kaisei-cho,Shunan,Yamaguchi746-8501,Japan

t_kagawa@tosoh.cojp

Thecyclicaminoacidsrepresentedbyprohnederivativesareusefllasamedical･supplies

compositionumt,andthosederivativesareusedasexaminationmaterialsofmedicalsupplies・By

usmgdynamicasymmetriccychzation,theprocessaboutq･alkylatedprohnederivativeswere

establishedasindustrianye

プロリンに代表される環状アミノ酸類はその誘導体も含め、様々な生理作用が期待され、医薬品構成

ユニットとしての検討がなされている。今回著者らは、動的不斉制御によるα－アルキル化アミノ酸合

成技術の工業化の可能性について検討した結果、その中でも分子内不斉環化反応による5員環形成反応

が最も工業化の可能性が高いと判断し、その詳細な製法について検討を行った。

1．環化原料合成の最適化

分子内不斉環化反応原料は市販のアミノ酸よりSchemelで示した4反応で調製される。各反応の最

適化、後処理操作の精製操作等の簡略化を行い、アミノ酸を出発原料として総合収率60－70％で不

斉環化原料を合成する方法を確立した。

Schemel

oTco曇"迦信園丁･･鰻‘里幾呉鳳γ･･霞。
HN､/､/OHNH2 NH2

署一周TCO2Et ≦聖幽←鳳丁c･皇。
BOCノN､/N/CH BocZN､/､/Br

R=PhCH2･,(CH3)C･,MeS(CHj2･,Me
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2．動的不斉環化反応に用いる塩基の検討

L-Pheより誘導される環化原料を用い、塩基の検討を行った。不斉環化反応に用いる塩基として最適

とされるⅢⅢDS(調製品)を用いた不斉5員環合成は､－60℃×30minの反応で定量的に進行し、

光学純度98%eeを発現したのに対して､市販品でありかつ調製が容易なNaRMDSを用いた場合にお

いても高収率、高光学選択性が達成することを見出し、KRMDSと同様に実用可能な塩基であることが

わかった。一方、T｣iRMDSの場合については収率、光学選択性ともに大きく低下した。
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3．各種5員環誘導体の合成

反応基質を替え、塩基としてKRMDSを用いた系での検討を行ったところ、基質の違いにより収率

の低下が認められ、Me2Cの場合では70%と低収率となったが、光学選択性については、基質の違い

によらず高光学選択性を維持することができた。

Scheme3
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4．4員環及び6員環の合成

別途調製したL-Pheより誘導される環化原料を用い4員環及び6員環合成の検討を行った。4員環の

場合は収率70％、95eeと5員環合成と同等の成績であったのに対して、6員環合成は収率53%、

90%eeという収率が低い結果となった。
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工業的不斉エポキシ化反応の開発

東ソー（株）南陽研究所

属秀雄・神原武志・○香川巧

DevelopmentofthelndustrialAsymmetricEpoxidationReaction

HideoSakka,TakeshiKanbara,TakumKagawa*

NanyoResearchlaboratories,TbsohCorporation

4560,Kaisei-cho,Shunan,Yamaguchi746-8501,Japan

t_kagawa@tosoh・cojp

Theopticallyactiveepoxidesareusedassyntheticchiralsyntons,suchasopticanyactiveP-hydroxy-QQ-amino

acidsfbrexampleQJ"-threoninederivativesorphenylisoserinederivativesmrexampleC-13sidechainofThxol.

TheasymmetricepoxidationreactionwhichuseslanthanumisopropoxideandopticallyactiveBINOLis

optimized,newindustrialsystemcontainingoflanthanumisopropoxide,opticallyactiveBMOL

triphenylphosphineoxideandreF7-butanolisfOund.Andusingthismethod,D忽肋-threoninederivativesare

preparedandqq-trifluommethyllacticacidispIeparedasanewsynthesisprocess.

光学活性エポキシ化合物は、α－位及びβ一位に不斉炭素を持つ医薬合成中間体として有用な化合物

であり、具体的にはa肋一スレオニン誘導体に代表される光学活性β－ヒドロキシーα－アミノ酸類や

Taxol-C13側鎖に代表される光学活性フェニルイソセリン誘導体等の合成中間体として用いられる。光

学活性エポキシドを得る方法としては、数多くの方法が開発されているが、今回著者らは、ランタンイ

ソプロポキシドー光学活性BINOLを用いる系について最適化を行い、工業的に実用可能なランタンイ

ソプロポキシドー光学活性BINOL－トリフェニルフォスフィンオキシド-teZ寸一ブタノール系を見出

した。

1．エポキシ化反応の最適化

触媒系の設計に当たっては比較的反応速度が速いルイス塩基添加系を選択し、系内で発生させる触媒

の安定性検討を行った｡工業的な実施を想定し､ルイス塩基としはトリフェニルフォスフィンオキシド、

酸化剤としてはクメンヒドロパーオキシド、基質としてはfr""g-カルコンを選定した。各種試剤の量

比を検討したところ過剰のクメンヒドロパーオキシドの存在により触媒が変質し、著しく転化率が低下

することが明らかとなり、本反応系ではクメンヒドロパーオキシドを供給添加する方法で系内に触媒に

対して2等量以下の酸化剤を存在させることにより触媒が安定的に維持でき反応を完結させることが

できることがわかった。また反応に当たっては、ランタンイソプロポキシドー光学活性BINOL－トリ

フエニルフオスフインオキシド-MS4AのTHF混合液に2等量のクメンヒドロパーオキシドをあらか
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じめ添加し、1～2時間保持し、安定的に触媒を発生させた後、基質及びクメンヒドロパーオキシドを

添加し反応を行う方法とすることにより安定した反応結果が得られることを見出した。

S he m e lO
CMHP

(10mo1%)
－ －

1-2hrs CMHP

(1.2)mol
Y=>95%,>99.8%ee

工業的な実施を想定した場合、生産効率上、より高い基質濃度での反応の実施が望まれている。本反

応系は基質濃度3wt%以下での条件での実施においては、高収率、高光学選択性が達成されるが基質

濃度の上昇に伴い光学選択性の低下が発生した。そこで、安定的に触媒を発生、維持する方法の検討を

行い、"”－ブタノール添加系を見出し、本法においては基質濃度10wt%以上の反応においても高

光学純度が達成されることがわかった。

Scheme2

で次C､~母且Cd母且◎紋。
tertBuOH:98.2%ee(none:94.5%eqtert-BuOH:96.5%ee(none:91.6%ee)te『tBuOH:98.1%eemone:".6%ee)tert-BuOH:80.2%ee(none:66.5%eq

2．D=a肋一スレオニン誘導体の合成

各種アルデヒドからのエノン合成、本法の不斉エポキシ化、引き続きBaeyer-Vilhger酸化、加水分

解、アミン類による開環、Boc化からなるD－a北一スレオニン誘導体の合成法を確立した。

Scheme3 ｡ _ O O HO

41○一｡鋤…ノ ℃ 。
R C HO+

96-98%ee
R=n-Bu,i-Pr,cyclohexyl

C C

3．α一トリフルオロメチル乳酸の合成

α一トリフルオロメチル乳酸は従来はラセミ体のエチルエステルの酵素による選択的加水分解やジ

アステレオマ－塩形成の後の再結晶により製造されていたが、α一トリフルオロメチルアクリル酸エス

テルを原料とし､ランタンイソプロポキシドー光学活性BINOL系で不斉エポキシ化するルートを経る、

初めての不斉合成での製造方法を確立した。

Scheme4

鳥cえ｡擬勢'･黒｡､p睡璽蝉即○一蝿』
OO

Y=95%,85%ee>99.9%ee

Asymmetrlc
Epoxidatlon ｡
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含フッ素アミノ酸類の合成研究

東ソー（株）南陽研究所

井上貴弘・○宮田卓也・属秀雄・香川巧

Synthesisofthemuoride-containedAminoAcidDerivatives

Thkahim血oue,TakuyaMiyata,*HideoSakka,ThkumiKagawa

NanyoResearchLaboratories,Tbsohmrporation

4560,Kaisei-cho,Shunan,Yamaguchi746-8501,Japan

t_miyata@tosoh.cojp

Variousactivitiesasamedical･suppliescompositionumtareeXpected,andunusualammoacids

areexammedbytheumqueperformance・Byusmgchiralspirophasetransfrcatalyst,

Fluorine･contamedphenylalaninederivativesWereprepared.Moreoversmcethenew

2･(2,2,2･trinuoroethyl)･3･phenyl-2-aminopropiomcacidderivativesareobtained.

異常アミノ酸類は、その特異な構造により、医薬品構成ユニットとして様々な生理作用が期待され検

討されている。また、含フッ素化合物類もその特異な特性により医薬品ユニットとして多くの研究がな

されている。異常アミノ酸類の合成法は各種知られているが、今回著者らは、schemelに示すスピロ型

キラル相間移動触媒を用い、触媒量の最適化を行った後、含フッ素フェニルアラニン誘導体の合成、及

び新規な2－（2，2，2－トリフルオロエチル）－3－フェニルー2－アミノプロビオン酸誘導体類

を得る方法を見出した。

Schemel

(9H2)7CH3(?H2)7CH3
.／(CH2)7CH3
、

CH3

H3C(H2C)7、S
ノ

H3C
へ
Ｉ
〉

PH3

i､(CH2)7CH3
H3q

H3C(H2C)rS

1．触媒量の最適化

基質としてジフェニルケトンで保護したグリシン蛇zで一ブチルエステル誘導体､アルキル化剤として

ベンジルブロマイドを用いた0℃×24hrsでの反応では、触媒量0.3mol%以上で反応が完結し

た。また添加剤としてW-ドデシルー凡Ⅳ－トリメチルアンモニムクロリドを触媒量と等量添加した
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系については、光学純度の低下がなく反応速度の向上が認められ0℃×72hrsで反応が完結した。

以下、各種化合物の合成については添加剤を用いず触媒量0.5mol%、24時間の反応で検討を行っ

た。

2-一含フッ素フェニルアラニン誘導体の合成

ジフェニルケトンで保護したグリシン妃zサーブチルエステル誘導体を原料とし､上記キラル相間移動

触媒0.5mol%の存在下、含フッ素ベンジルブロマイドでのアルキル化を行った。無置換のベンジル

ブロマイドを用いた場合と同様に、含フッ素ベンジルブロマイドを用いた場合においても高収率、高光

学選択性で反応が進行した。

Scheme2

Ｎ

了
門

ｈＤ
－
ｐＨ

｜

》火Ｊ
Ｏ

Ｎ

Ｙ
即

ｈＰ

Comnounds(X= COndition Yield(% ee%

ｓ
ｓ
Ｓ
Ｓ
ｓ

麺
蝿
麺
麺
坐

×
×
×
×
×

庇
脱
庇
庇
伽

4-F

3-F

4･F･CF3

3F･CF3

refnone

96.1

97.5

97.8

98.5

98.0

ｔ
ｔ

唖
唖
兜
卵
兜

ｑ
ｑ

2．2－（2，2，2－トリフルオロエチル）－3－フエニルー2－アミノプロピオン酸誘導体の合成

別法により調製した4，4，4－トリフロオロー2－アミノブタン酸をp－クロロベンズアルデヒド

で保護した後、キラル相間移動触媒0.5mol%の存在下、ベンジルブロマイド類と0～10℃で反応

させることにより高光学純度の目的物を得た。得られた目的は酸で処理することにより保護基を脱離し

たアミノカルボン酸への誘導も可能である。

Scheme3

O

墓蕊砦”
p-CI-Ph～〆N

圃而戸n
-p-CI-Ph

X-BnBr,CsOH,
Tol

H+
－

Compounds(X= Con(Mition Yield(% ee%
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新規キラルカラムを用いた有用キラル化合物の分取

東ソー（株）南陽研究所

○宮田卓也・柳瀬学・河畑光時・香川巧

PreparativeSepamtionsoftheUsefUlCompoundsUsingtheNovelChiralColumns

TakuyaMiyata,*ManabuYanase,KoUjiKawabata,TakumiKagawa

NanyoResearchLaboratories,TbsohCorporation

4560,Kaisei-cho,Shunan,Yamaguchi746-8501,Japan

t_miyata@tosoh.cojp

Inthissymposium,wepresentnovelpreparativechiralcolumnsandtheirapplicationtoopticalresolutionby

HPLCwithopticallyactivepolymaleimidederivativesasstationaryphases・Thesepolymerswere

synthesizedviaasynmetricanionicpolymerization,whichmducedchiralityinpolymermainchains.Both

analyticalandpreparativecolumnswereabletoseparatevariousmcemates,especiallycompoundsmcludmg

carbonylggoup,sudlasketones,esters,carboxylicacidandⅣとprotectedaminoacidderivatives.Thesenew

chiralcolumnscouldbeveryusefUlmrconstmctionofopticalresolutionprocess.

はじめに

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、分取カラムへのスケールアップあるいはSMB法による工業レベ

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ー法と比較し

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。

キラル固定相； 光学活性ポリマレイミド

不斉アニオン重合によって合成した。得ら

し、CDスペクトル解析からその主鎖に不

キラル固定相に使用した光学活性ポリマレイミドは、不斉アニオン重合

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，

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分析用カ

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。 1;R=Phenyl
2;R=Cyclohexyl

、〆。
3

分析カラムによるキラル化合物の分離検討
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分析カラム(粒子径:3ILm、カラム:4.6

mmlDx250mmm)を用いて、各種キラル

化合物の分離検討を実施した。光学活性ポ

リマレイミド担持カラムは、種々のキラル

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､カルポン酸類、

〃保護アミノ酸類等の含カルポニル化合

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離に

おいては、測定試料の吸着あるいはピーク

のブロード化によって光学異性体の分離が

困難になるので、溶離液にトリフルオロ酢

酸等の酸を少量添加する必要がある。光学

活性ポリマレイミド担持カラムは添加剤無

しでも、溶出及び分離可能であり、かつ高

い光学分離能を示した。

一
一

い
織
伊
撚
叫
午

1 1.”2．670．732．370．572．34

2 1.744.100.“3．100．834.叩

3 0.653．570．332．350．342．56

4 0582.130.261．550392.”

5 0.831．640．341500301.62

6 5.136．741226.“2．378.”

7 0．611．180．311．130．191．31

aCnim冨U:4．6nmUDX2SOmnFbwmle:1.Ond/mL国跨賦:"-陸趣腫尼-pmpaml=
卯1．

スケールアップ検討

粒子径501unのシリカゲル基材を使用したカラムによるスケールアップ検討を実施した。分取

用基材に光学活性ポリマレイミドを担持後、

4.6mmlnx250mmのカラムに充填した。

各種キラル化合物の分析を行い､分析用基材

と分取用基材の分離性能相関データを取得

した。さらに中圧分取カラム(30mmUDx

500mmY4)を作製し分取検討を行い、分析カ

ラムの結果から分取カラムへのスケールア

ップに関する対応データを取得した｡図1に

は分取基材による肝Cbz-DL-プロリンの分

離検討結果を示した。30mmIDx500mmT｣

の中圧分取カラムにスケールアップした場

合、試料負荷量は≧500mgが期待される。

ImVl

1m

5m

0

0 2040“

【耐､配I

Figurel.OpticalesolutionofMCbz-Pmusingpolymaleimidel
asachiralstationaryphase.
Column:4．6mmIDx250mmLEluent:"-hexane"-pmpanol=
9/1.Howrate:1．Oml/min・Detection:UV254nm・Tbmpemture:
40℃．

まとめ

開発したカラムは、種々のラセミ化合物に対して不斉識別能を発現した。分析から分取まで用途

に応じて利用可能であり、光学分離プロセスの容易かつ効率的な構築に有用であると言える。
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不斉Ti-クライゼン縮合を用いる血管新生阻害活性を有する天然物：
(-)-AzaSpireneの合成研究

（関学大理工）

○御前智則・杉美貴子・永瀬良平・田辺陽

SyntheticSmdyof(-)-Azaspirene,aNaturalAngiogenesisInhibitol;

UtnizingAsymmetricTi-ClaisenCondensation

TbmonoriMisaki,*MikikoSugi,RyoheiNagase,YOoThnabe

D"α""e"rqfOie"な”SbhOOﾉ呼銑je"ceα"drbch"o"邸KWα"sejGnkz‘加助jve""2-IGqkwe",

釦"ぬ,勒心90,669-133Z〃α〃

E-mail:tanabe@kwansei.acjp

ConsistemwithourcominuedstudiesontheTi-Claisencondensation,wealreadyexploitedthecrossed

Ti-Claisencondensation.Recemly5theasymmetricTi-Claisencondensationhasbeendeveloped・Wenow

wishtodescribeasyntheticstudyof(-)-Azaspirene,anaturalangiOgenesisinhibitoI;whichwasisolad

homthehmgusⅣｾ“αﾉわり傾sp.m2002,utilizmgtheasymmemcTi-Claisencondensation.

Clai&en縮合は有機合成上，基本的に重要な反応である．当研究室では，従来塩基法とは異なる強

J]Ti,ZI岩クライゼン縮合を検討している．最近，非常に困難で要請の高い交差型Ti-Claigen縮合の

開発に成功した1．

Ti-Claigen縮合の更なる展開として，これまで未踏領域である不斉Ti-Claigen縮合の検討を行った．

すなわち，α-ハロ酸クロリド及び，不斉補助基である光学活性アトロラクチン酸(安価な光学活性

マンデル酸から3段階で大量合成可能2）から容易に導かれる1,4-ジオキサン-2,5-ジオン1を求

核剤として用いる．この不斉Ti-Claisen縮合は，予想以上のテンプレート効果を発揮し，試みた全

ての基質において,>95%deで進行する．得られたβ-ケトエステル2は，簡便な方法(MeONa/

MeOH)で，α位が4置換炭素のキラルα-ヒドロキシーβ-ケトエステルヘと導くことが出来る．同

時に不斉補助基も，反応後ラセミ化することなく，ほぼ完全に回収可能である(Schemel).

"“

◎

索．"…器豐…。
拝 R1

R1COCI+

1
2

”MeOfb__1JkJL___｡""Me"・識
MeO胸Me－ and

MeOH
R20H

chi畑ﾉa-hy*oxy-"-kefoesf" recove〃of_Chiralaux"a'y

Schemel
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今回，この不斉Ti-Claisen縮合の有用性を示すため，これを鍵段階として用いる菌類の一種

"eosα"ﾉyqsp.から最近単離された血管新生阻害活性を有する天然物:(-)-Azaspirene3の全合成を試
みた．

まず，不斉Ti-Claisen縮合により容易に合成できる光学活性α-ヒドロキシーβ_ケトェステル1

を高立体選択的還元，生じるジオールの保護によりエステル2に変換した．続く加水分解，ヨード

ラクトン化，脱田によりラクトン4へと導いた．4をSeO2を用いるアリル位の酸化によりエ

ノン5へと変換し，続いてアンモニアを作用させラクタム6を得た．6は,NaBH(OAc)3による

高立体選択的還元によりアリルアルコール7へと導くことが出来た．アリルアルコール7を脱保

護後，酸化により重要中間体であるβ-ケトラクタム8へと導けば従来より短段階な形式合成とな

る．現在，既存法の改良も含め以降の段階を検討中である(SCheme2).尚,8は，類型天然物

PseurotinA4及びSyneIazol3の合成中間体でもある(SCheme3).
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Conditions:(a)NaBH4,ZnCI2,TT正(b)2,2-DimethoWpmpane,H+(73%2steps).
I2,BnEt3N+Cl.,sat.NaHCO3aq.(e)DBU,Ac20(63%3steps)．(f)SeO2,Dioxane.
(h)NaBH(OAc)3.

SchemeZ

(c)5MKOHaq,"OH.(d)
(g)NH3,PrOOH(77%2st"s).
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庵⑧”。f伽A W"erazoﾉ

Scheme3

Re免唾nces

1)Misaki,T;Nagase,R.;Matsumoto,K;Tanabe,Y､/;J4"."e"."c.2005,ﾉ27b2854.
2)Misaki,T;UeShmo,S・;Nagase,R.;Ogimi,Y;Thnabe,Y:qg.PmcessResLDev.ASAP(onweb).
3)(a)KakWa,H.;Osada,H.ααﾉ.OPg.Le".2002,4,2845.(b)Hayasm,Y:;Shqji,M.ααﾉ.J:J4"1."e"1."c.2002,

I24,12078.(c)Thdano,K.αα/.B"".me"."c.〃".2004,7Z1703.
4)Hayashi,Y:;Shqji,MemlOPg・Le"2003,5,2287.
5)Hayashi,Y:;Shqji,Maa1J:OPg"em.2005,7q5643.
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1P-36

水溶媒中での酸クロリドとアルコール(またはアミン)のアミン触媒を用いる

接触的エステル化(またはアミド化)：2種のアミンの協力作用

（関学大理工）

○仲辻秀文，森田順一，御前智則，田辺陽

Watersolventmethodhrtheesterincationoramidehrmationbetweenacidchloridesand

alcoholsoraminespromotedbycatalyticamines

HidehlmiNakatsUji,*Jm-ichiMorita,TbmonoriMisaki,YooTanabe

Dep""e"rqfChe"s剛馳hOOﾉqf"je"ceα"aZbch"oわ部KWα"sej""加助jve"j"

2-I"hle"釦""669-1337;""

AneHiciemmethodbresterifcationbetweenacidchloridesandalcoholsmwatersolvemhasbeen

developedbycombimngcatalyticamines,NEmethylimidazoleand

凡凡〃Wz'Ibtramethylethylenediamine(IMEDA)．ThepresemSchotten-Baumann-typereaction

wasper允nnedbymaintainingthepHataroundll.5usmgapHcontroUertopl℃vemthedecompositionof

acidcmoridesand/orestersandmfacilitatethecondensation.Thechoiceofcatalysts(0．leqmv)was

crucial:thecombineduseof"methylimidazoleandTMEDAexhhtedadramaticsynergistic

effbct.ThecatalyticamineshavetwodiHeremroles:(i)"methyhmidazolefbrmshigmyreactive

ammoniumimennediateswithacidchloridesand(ii)TMEDAactsasanemctiveHClbmder.The

productionoftheseimennediateswasrationallysupportedbyacarefill'HNMRmonitoringstudybRelated

amidefbnnationwasalsoacheivedbetweenacidcmoridesandprimaryorsecondaryamines,mcludingless

nucleophilicorwatersolubleaminessuchas2-(or4-)cmoroamlme,theWeinrebMmethoxyamine,and

2,2-dimethoxyethanamme.

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

溶媒中での環境調和型反応」の開発が注目されている．しかし，“水溶媒中での縮合反応"は，原理

的に相反する反応場の形成が必要なため,非常に困難で，したがって殆ど報告されていない．最近’
Ts(Ms)CI(1.5～1.8eq.)

水溶媒中でのスルホニル化において第三級アミン触ROHCataWSt(O.1eq) ROTs(Ms)

I霊燕玩
媒存在下pHコントローラーとマイクロフィーダーを崎m3(M-Imntrdl"~pH10)

ノH夕加-25℃,amiUonわr1h
併用しpHを厳密に制御すれば,これが可能であるこ尼a&mnゎr1h

とを初めて実現した')．

1．水溶媒中での環境調和型エステル・アミド化の開発

“値幅

T鱈Ⅵahon:BnNMe2

M霞y憧加n:BsNorBuNM-

スルホニル化よりさらに汎用性があり要請の大きいエステル化・アミド化の精密な反応条件設定

を行った.pHコントロール条件下，アミン触媒としてがメチルイミダゾールとTMEDAを用いる

ことで酸クロリド，アルコール間の水溶媒中でのエステル化が効率的に進行した．アミン触媒を用

いないと反応は殆んど進行しない．しかも注目すべきは，異なる2種のアミン間に顕著な協力作用

(Synergyeffbct)が認められた．すなわち，両アミン触媒の役割が異なり，〃メチルイミダゾー
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ルは酸クロリドの活性化,TMEDAは脱HCl剤として作用する（下記

反応メカニズム参照)．さらにアミド化にも適用可能であり，求核性の

弱いアミンに対しても良好な収率で反応は進行する．これらの方法は

水溶性のアルコールやアミンに対しても少量のEtOAcを添加すること

で反応が進行する．

R℃Oq+R20H

衝

NHR2RS

R'CqRg

軒

R'COﾄ限2R3

N"､N,Me
TMEDA(O.1eq.),I=/(O.1eq.)

KDH(PHcmbd!",-pH11.5)

ﾉH20m-25･C,add脳a1durfnglh,
MIWedby鰄釦耐、

a'byR'COq R℃H YIeIdﾉ%awyR'COq NHR2R3 Ⅵddノ艶

り●
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２
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６
７
８
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Ｏ
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２
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１
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１
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酬
恥
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蝋
鳥
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ｑ
Ｈ

16 72

91に】

”｡】

17
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lalSdvmtHzO(10mL)-BO"(1mL).IblRea國叩P餌画;2h.lclⅧ仇凶t1oSSof叩廿團陣nW.ldlⅧ崩伽1国Hms

反応メカニズムの解＃2．

まず,有機層で〃メチルイミダゾー

ルが酸クロリドと活性なアシルアンモ

ニウム塩中間体Aを形成し，目的のエ

ステル化を促進する.TMEDAはアル

コールの求核性を高めると同時に脱

HCl剤として働き，水相に移行する．

水相では,HCl塩BがKOHにより中

和され,TMEDAを有機層へ再生する．

アンモニウム塩中間体Aの形成に関

しては，低温での精密な'HNMR測定

実験からも支持される．

RCq

RCOC

OrganicpIBse Waね『phaSe

これらの方法は，アミンを触媒量化し経済性に優れており，また水溶媒での反応であるため操作

性・環境面において工業レベルにおいて十分有用なエステル化・アミド化法であると考えられ，実

用化が期待される．

1)Morita,J.;NakatsUji,H;Tanabe,YGI℃e〃助em.,2005,7,711.SelectedasaHotArticle.
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1P-37

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，長田惇，高井健太，田辺陽

PracticalPreparetionofKeteneSilylAcetalsandDPAILcatalyzedCrossedClaisen

CondensationUtilizmgKeteneSiMAcetals

TbmohitoOkabayashi,*Akiralida,JunOsada,KentaTakai,YooTanabe

D""""fe"q/Che加な”此〃OOﾉq/"ie"ceq"dZbch"oﾉ･幻↓Kwa"seiGak"加吻かe応j〃

2-IGnkwe"邸IM北吟砂ogo669-I337;此””

Ketenesilylacetals(KSAs)arewellrecognizedasanimportanntactivatedesterderivative.KSAshave

beenutilizedfbrwidefieldoforganicsynthesis,however;thereremainsitspracticalpreparationinview

ofprocesschemistly.WehavedevelopedanefficiempracticalpreparationofKSAsofrerr-butylesters

utilizingcyclopentylmethylether(CPME)solvent,whichwasnowcommerciallyavailablefromZeon

corporation.

TheClaisencondensationiswellrecoglizedasaftmdamentalandusefillC-Cbondfbnningreactionto

obtainP-ketoesters.WehavedevelopedapracticalcrossedClaisencondensationbetweenketenesilyl

acetalsandacidchloridesusingcatalyticdiphenylammoniumtriflate(DPAT)toobtaininaccessible

a,q-diallWlatedP-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

いられている．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用いられている．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！であり，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や不斉ビナフト

ールリン酸有機触媒を用いる不斉反応も開発されている2,3．この様に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未だ問題が残されている．そこで，実用的合成法を目指し，0－5

oC付近での温和な条件でのKSA合成を検討した．さらに,KSAを用いる触媒的な交差型クライ

ゼン縮合についても検討した．

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や熱力学的に安定なC-&体の副

生が問題であった．これを回避するため，極低温中(-78｡C)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｡C)での合成は非常に困難である．そこで，その問題を防ぐた

めに彪雄ブチルエステルを基質とした結果，汎用されるTI丑ﾏや花がブチルメチルエーテル溶媒と
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O

fL｡,s"
R

TMS

B

LDA(1.1eq.),TMSCI(1.2eq.)OTMS

a.{.."";::*;:¥｡"RX:"RJLO'Bu
＋

ノsoIvent,2.5h,OoC

は異なり，日本ゼオンで商品化さ

れたエーテル系溶媒CPME(シク

ロペンチルメチルエーテル）を用

いることでO-TMS体(KSA)を
高位置・立体選択的に得ることに

成功し,TIT溶媒で困難であった

酢酸エステルでも中程度ながら選

択的に目的のKSAを合成するこ

とができた．CPMEは他のエーテ

ル系溶媒と異なり，水と分液する

ため，繁雑な後処理操作及び抽出

溶媒を必要としない．この方法は

大量スケールの合成にも適用でき

ると考えられ，実用的かつ，グリ

ーンな方法といえる．

A

solventWeldofAﾉ%a)A:B E:Zb)Rentry

H１
２
３
４
５
６
７
８
９
０
１
２
３

１
１
１
１

CPME4065:35

24b)c) 59：41

47bld) 90：10

Dioxane4666:3495:5

THF4969：3196：4

fBuOMe4389:1198:2

仁でFmE-55-5志一言§示一〕
T H F 6 3 8 1 : 1995:5

fBuOMe 6390：1099：，

〔三でFmE－而一§虚－冒弱Tn
T H F 6 4 8 3 : 1795:5

fBuOMe 7689：1199：，

CH3

CH3(CH2)3-

CH､CH2)7-

97：3＞99：1CPME 76

a)Isolatedyie!d.b)Deteminedby'HNMR.c)LHMDSwasusedinsteadofLDA
d)KHMDSwasusedinsteadofLDA､

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

クライゼン縮合は有機合成上，基本的で重要な炭素-RCO2H+RIOH迎皿1M-RCO2R'
炭素結合形成反応である．当研究室では，従来にない交’2examples;78-96%

差型クライゼン縮合の開発を鋭意行なっており，最近RCO2R"+R0OH－2Eﾑｴ皿里URCO2R'
9exampleS;79-97%

KSAを用いる「塩基触媒型」交差クライゼン縮合を報告

した4．これらの研究の一環として「酸触媒型」交差型クROH Si…"aRO-"f
ROH=1o,2o,3o

ライゼン縮合の検討を行なった."､'''-|'~'､'.__..~_16.xgm刺｡S;83-99%
"=TMS,TES･TBS,TIPS(tlibmpMsiM)

当研究室では酸触媒としてトリフルオロメタンスルホTBDPS(butyldiphenylsilyl)

ン酸のジフェニルアミン塩であるDPAr(Diphenylammoniumtriflate)を用いる効率的エステル化，

トランスエステル化5及びシリル化6を報告している．そこでDMT触媒を用いてクライゼン縮合

の検討を行なった結果,求電子体に酸クロリド,求核体にケテンシリルアセタールを用いることで，

対応するβ-ケトエステルが良好な収率で得られることを見出した．この方法の最大の利点として,

熱力学的に不利で合成上困難であるα,α一一

置換の‘-ｹﾄｴ系ﾃﾙのｸﾗｲゼﾝ縮合が”＊…”“.”。“意L｡M｡f…ux,1.5h効率的に進行する．
28wmples;66-91%

更に，エノールシリルエーテルを求核体にR,JLCI､
？TMS［颪雨雨而司OO

用いることで選択的に｡ｱｼﾙ化反応が進RYk･"Tf…uX1.5h R1歩く#R.
行し，対応するβ-ジケトンが得られる． 14"mples;62-92%

国tDPAT(5mco

函t､DPAT(5，掴

1)K.Saigo,M.Osaki,'IXMukaiyama,Che".Le",1975,989.2)Y;Yamashita,H.Ishitani,H.Shimizu,S.

Kobayashi,.L4".C"e".Mc､,2002,124,3292.3)TAkiyama,J.Itoh,K.Yokota,K.Fukuchibe,""gew

"e".〃fm2004,43,1566.4)A・Iida,K.Takai,TOkabayashi,TMisaki,YKTanabe,C"e"1.Co"加冴"、

2005,1628.5)K.Wakasugi,TMisaki,K.Yamada,YTanabe,亜"てJ"e[加刀Le"2000,41,5249.6)T

Misaki,M.Kurihara,YTanabe,C"e".Cり加加z"7.2001,2478.
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1P-38

テトラヒFロピランの物性と反応溶媒としての有機合成への応用

昭和電工（株）研究開発センター○安田浩・前田喜彦

茨城大学理学 部 折 山 剛 ・ 矢 野 健 太 郎

Thephysicalpropertiesoftetrahydropyran,andapplicationstoorganicsynthesisasa

1℃actionsolvent

HiroshiYasuda,*YOshihikoMaeda

CorporaateR&DCemer(Kawasaki),ShowaDenkoK.K.

5-1,Ogimachi,Kawasaki-ku,Kawasaki,Kanagawa210-0867Japan,Hiroshi_Yasuda@sdk.cojp

TakeshiOriyama,KenmroYano

FacultyofScience,n)arakiUniversityb2-l-1,BunlWo,Mito310-8512Japan,tor@mx.ibaraki.acjp

Wesmdiedonboththephysicalpropertiesandapplicationstoorganicreactionsoftetlahyrdopyran(THP)

h℃mtheviewpointofareactionsolvem・THPwasstableunderstrongacidicconditionssuchasl

wt・%H2SO4underlefluxcondtionfbr7hI;andhardlywerefbnneditsperoxidesatroomtemperaturefbr30

days.Carbonylcompoundswererapidlyl℃ducedbyNaBH4inTHP-H20biphasesystematroom

tempelatureinexcellentyields.MoreoverNaBH4mthepresenceofl/3molarlatioofAICI3inTHP

exhibitedpowerhllI℃ducingpropertites・T11isreagentsysteml℃ducedesters,carboxylicacids,nitriles,

amides,lactonesandepoxidesunderrefluxcondition・GriglardreactionsinTHPwereveryefficientand

practical.MethyliodidereactedwithmagnesiummetalinTHPtogiveMeMglingoodyield.

【製法】石油化学汎用品のアセトアルデヒドとアクロレインを原料とする新規なテトラヒドロピラ

ン(THP)の製法を開発した。試作製造を行い高純度THP(GC純度99.9%以上)が得られた。

【物性】THPは6員環状のエーテルであり、THF表1環状エーテル溶媒の物性比較(298.2K)
と1,4-ジオキサンの概ね中間的な物理的性質を THPTHFﾂﾞｵｷｻﾝ

有する（表1)｡THPの物性的な特徴は、これらの
○？構造

溶媒に比べてはるかに疎水的である。しかし、べ
沸点(℃）8865
融点(℃）ンゼン（水中溶解度0.2%)ほどではない。すなわ－45-108.5

ち、水とほどよく混合分離する疎水一親水バラン水共沸(℃/水分wt%)75/1264/6
溶解度(水の/水中）2.5/8.1“/函

ス溶媒とみなせる。 比 誘 電 率 5 ． 6 1 7 ． 5 8

【安定性】THPは強い耐塩基性を示すばかりでは－双極子ﾓｰﾒﾝﾄ(D)1.631.75

〔;〕
101.3

11.8

75/14

m/画
2．21

0．45

なく、THFでは分解の問題がある強酸条件でも安定である。THPは1%硫酸溶液（均-)、10%硫酸水

溶液及び10%塩酸水溶液（不均一）と数時間還流条件にさらしても分解しない。また、種々のルイ

ス酸を溶解し安定な均一溶液をつくる。A1C131M溶液では室温1週間以上保存可能であり、BF3では
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還流条件でも安定である。

THPの過酸化物の蓄積は緩慢である。遮光、空気存在下において、THFでは2週間で過酸化物が

数百ppm蓄積するのに対し、THPでは1ヶ月でも数ppm以下である。酸性、塩基性、水存在下でも

同様である。酸化防止剤のBHTを数十ppm添加すれば実質的に過酸化物は蓄積しない。

【反応】THPの水とほどよく混合分離する特徴をいかした合成反応として、NaBHｨのTHP/水二相系

反応がある。カルボニル化合物は均一分散反応下、室温で容易に還元される（表2)。反応後、THP/

水二相に分離し､生成物はTHP層に抽出される｡共沸蒸留後の含水TIPは再使用可能である(図1)。

表2THP－水二相系のNaBH4還元

00．5eqNaBH4rtOH

R1JLR2WT噸→R1人R2 鉦5－区
回収

/r丑込、

yield(%)R2entryR,
R,jlR,
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２
Ｈ
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Ｃ
Ｃ
２
２
Ｈ
Ｈ
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ｃ

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

Ｐ
Ｐ
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99
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１
２
３
４

ｅ
ｅ

Ｈ
Ｈ
Ｍ
Ｍ

動 匂

図1SBH/水還元製造ｲﾒー ｼ･L犠蕊
5PhCH,CH, OMe 0

THPの耐酸性を適用する合成反応として、NaBH4/金属塩の還元系がある。とくに3NaBH4/A1C13の

組み合わせはTHP溶媒中で塩交換を起こし、A1(BH4)3が生成すると推定される。この還元種はエス

テル、カルボン酸、ニトリル、アミドなどを還元でき、末端エポキシドの還元では第1級アルコー

ルを優先的に与え、ラクトンは環状エーテルに還元される（表3)。

表3NaBH4-AICI3系による還元反応

3NaBH4,AIcI'HLE(BH"団等鶚÷-'WW%t｡卿…
product yield(%)productyield(%) entrysubstrateentrysubstrate
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醐日2

THPは種々のカルバニオンの反応を行うことができる。グリニャール反応においてはエーテル、

THFとの反応特性の違いが見られる。ヨウ化メチルのグリニャール試薬はTHF中では調製できない

が、THP中では容易に調製でき簡便なメチル化反応剤となる。電子供与基をもつp-ブロモアニソー

ルなどグリニャール試薬が出来にくい基質に対してもTHPは有効である。反応後THPは抽出溶媒を

兼ね、工程の簡素化並びに抽出溶媒のコンタミを防ぐことができる。

1.2Mel7荒豐汗偉等等-峰更,,X,:::
90%

66％
■■峰｡0－(謀

THP

THF

ether-O｡『差壼豐汗匡鴇二－1.2"O
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2P-01

Mg金属を用いるケトエステル類の分子内環化反応

長岡技科大工

西口郁三・米村和晃・島田久嗣・山中淑子・○前川博史

Mg-PromotedIntramolecularCyclizationofKetoesters

IkuzoNishiguchi,KazuakiYOnemura,HisashiShimada,YOshikoYamanaka,HirofilmiMaekawa

DepartmentofChemistlybFacultyofEngineering,NagaokaUniversityofTbcmology

1603-1,Kamitomioka-cho,Nagaoka,Niigta,940-2188,Japan

maekawa@vos・nagaokaut.acjp

Mg-PmmotedreductionofketoestersinDMFintheplesenceoftrimethylsilylchloridegave2-hydmxy-

cycloalkanonesingoodtoexcellentyield・Mg-Pmmotedreductionofdiketonesunderthesimilarreaction

conditionsbmughtaboutafbnnationofl,2-cycloalkanediolsingoodyield・Thepmductsweretlansfbnned

imocyclicketonesth1℃ugnpinacolrearrangememeffbctively.

カルボニル基を有する化合物の電子移動型カップリング反応は一般的にケトンやアルデヒドの

リチウム、ナトリウム、カリウム、チタン等の活性金属及び光からの還元的一電子移動反応によ

り進行することが知られている。典型的な反応例として、直接の電子移動により、カルボニル化

合物からケチルラジカルに変換し、二量化するナトリウムを用いたアシロイン縮合やピナコール

カップリング反応及びマクマリーカップリングなどがある。しかしながら、カルボニル基のカッ

プリング反応は同じ基質同士のホモカップリング反応であり、2種の異なる基質のカップリング

反応の例は極めて少ない。異種のカップリングの例としてはヨウ化サマリウムや低原子価クロム

を用いる反応があるが、高価な希土類元素の化学量論量の使用、環境保全の観点で合成的に実用

性、有用性に限界がある。

本研究室では取り扱いが容易で、安価で生体や環境への順応性が高いGrignald反応用金属Mg

を電子移動剤に用いて非対称ピナコールカップリング反応及びイミンとケトンのカップリング反

応が進行し、それぞれ対応する1，2－ジオール及び1，2－アミノアルコール誘導体が得られ

ることを報告している。！)本研究では分子内に2つの異なるカルボニル基を有するジケトン及びケ

トエステルを用い、分子内カップリングさせることにより、従来の反応では困難であった1，2

－環状ジオールや2－ヒドロキシシクロアルカノンが容易に得られることを見いだした。

○ 0

Mg/TMSCIH30+
Me一一

DMF
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反応はDMF中、Mg金属(5eq.)及びトリメチルクロロシラン(2.5eq.)を加え、ジケトンまた

はケトエステルとトリメチルクロロシラン(2.5eq.)のDMF溶液を氷冷下で滴下し、反応液を常

温に戻し、撹枠する。反応後は酸を加えて加水分解し、常法により処理した。ジケトン類の結果

を表1に示した。環歪みが大きい4員環ジオールが収率よく得られることは大変興味深い。これ

らの1，2－ジオール類は容易にピナコール転位反応を起こし、対応するケトン類に変換できる。

TablelMg-PromotedlntramolecularCyclizationofAmmaticDike℃nes
OH

0

◎Mg/TMSCIH30+R

H
DMF

Entry R Yield(%、

眺
眺
Ｈ
Ｈ
Ｈ

73(60:40)

88(60:40)

69(80:20)

78(55：45）

76(60:40)

１
２
１
２
３

１
２
３
４
５

一方、ケトエステルを用いた場合の結果を表2に示した。芳香環に置換基を有する場合も反応

は円滑に進行するが、電子吸引基では収率は向上し、電子供与基では低下する傾向を示した。

Table2SubstituentEffectsofMg-PromoedintramolecularCyclizationofAmmaticKetoesters

O O

一

十

銅Ｈ

一
脈

ＣＳＭＴｊｇＭ
ｅＭ

Yield(%)Entry X

H

p-Me

p-MeO

2,5-(OMe)

p-CI
m-MeO

78

67

43

47

72

90

１
２
３
４
５
６

本反応の反応機構を考察するため、サイクリックボルタンメトリーにより、還元電位の測定を

行った。その結果を以下に示した。

O OOnO O

dk 人OMeMe TMSCI

‐2.09V-2.20V-2.96VNoWave(vs.AgノAgCI)

これらの結果から、反応は金属Mgから芳香族カルボニル基への直接的な電子移動により開始

され、アニオンラジカルが生成し、もう一つのカルボニル基への攻撃が起こって、対応するジオ

ールまたはヒドロキシケトン類が生成するものと考えられる。

l)H.Maekawa,Y:Yamamoto,H.Shimada,K.Yonemum,I.Nishiguchi,TbtIahedlon陸tt,2004,45,3869.
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2P-02

ブラジキニン拮抗剤FR173657の興味深い結晶多形挙動と工業的製造法

アステラス製薬（株）合成技術研究所生産技術研究室

○窪田有克・向井浩二・五島俊介

アステラス製薬（株）創薬推進研究所分析研究室

安田広宣

Intenes伽gCharacteristicsandTheirContrOlOfPolymOrphsofBradykininAntagonist

FR173657

*AriyoshiKubota,KqjiMukai,ShunsukeGoto,HironobuYasuda

ProcessChemistryLabs.&Analysis&PhannacokineticsReseaI℃hLabs.,AstellasPhannahc.

2-l-6,Kashima,Yodogawa-ku,Osaka532-8514,Japan

ariyoshi.kubota@jp.astellas・com

AnovelbradykininantagonistFR173657existsasfivediffbrempolymorphs.A-fbnn,ameta-stablefbnn

waschosenf℃mBA.AsA-mnnhasaclathratestrucmre,itincorporatesvariouskindsofsolventswhichal℃

hardtolemove.Wedevelopedanewpracticalmethodfbrthepolymorphconrolandefficientsolvent

removal.

ブラジキン(BK)は血管透過性冗進、平滑筋収縮あるいは弛緩等の強力かつ多彩な生理活性を示し、

喘息、膵炎への関与が示唆されている。FR173657は、世界初の経口投与で有効性を示す非ベプチド

性ブラジキニン拮抗剤として創出されl)、その優れた薬理プロファイルから、臨床開発が進められ

ている。

我々は、FR173657を安定的に供給するための工業的製造法を確立するとともに、FR173657で確

認された5つの結晶形について、各結晶形を制御する工業的な製造方法を確立したので報告する。
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FR173657には、擬似多形も含め5種類の結晶多形が存在する。FR173657の主な結晶形は、準安

定形であるA形結晶（クラスレート構造)、C形結晶（二水和物)および､安定形であるB形結晶(一

水和物）がある。FR173657は水に対する溶解度が極めて低いことから、開発上、製剤化あるいは、

BioAvailability(BA)で有利な結晶形を選択するため各結晶形の供給が必要であるとともに、結晶

形決定後速やかに原薬供給する必要があった。我々は、各結晶形のキヤラクタリゼーションを行う

とともに、Figurelに示すように、晶析温度、晶析溶媒、含水率などの晶析条件をコントロールす

ることで各結晶形の安定的な製造方法を確立した。

E皿霊墨コ製空些FR173657ツー院[函亟壹壷墨．

含
ｒ
ｌ
ｌ
Ｌ

ｙ卜
滋
水
一
緬

炉
℃

５
０

５
５

水

「癬司三二｢蕊司｢蕊司有機溶媒

Figurel

A形結晶は、1)含有する溶媒の種類が異なっても粉末X線回折パターンが同一である、2)含有す

る溶媒量は不定比であり、溶媒含量により粉末X線回折のピークにシフトが認められる、3)各種溶

媒蒸気雰囲気下で含有する溶媒が置換される等クラスレート構造を有する結晶特有の性質を示し

た。A形結晶の乾燥（脱溶媒）は、通常の真空乾燥ではアセトンがICH基準0.5%以下を満たすこと

はできなかった。初期スケールアップでは、水上乾燥（水蒸気下での真空乾燥）を用い脱溶媒を行

ったが約300時間という長時間を要した。脱溶媒時間短縮を目指し検討を行ったところ、脱溶媒速

度に及ぼす因子として絶対湿度が重要な因子のひとつであることを見出した2)。スケールアップに

おいては振動流動乾燥機を用い、調湿した空気による通風乾燥を行うことでFigure2に示すように

大幅な時間短縮が可能となり安定的にA形結晶を供給する製造法を確立した。
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有機合成化学協会誌,Vol､63N0.9(2005)

化学工学会第66年会研究発表講演集(2001）

分離技術，第24巻第4号(1994）

400

1)阿部ら，

2)窪田ら，

3)水谷ら，
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2P-03

ポリマー固定化パラジウム錯体触媒を使用した有機合成反応

北興化学工業（株）化成品研究所

○菊地俊光・大橋賢治・保原智・早川良樹

OrganicReactionsUsingPolymeFsupportedPdCatalysts

TbshimitsuKikuchi,*KenjiOohashi,SatoshiHobara,YbshikiHayakawa

FineChemicalsResearChLaboratories,HokkoChemicallndustIyCo.,Ltd.

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

Polystyreneresin-supportedPdcatalystswerepreparedandtheiractivityandI℃usabilitywereevaluatedin

somecouplingreactions・Polystyreneresin-supportedPdcatalystscontainmgdicyclohexylphenylphosphine

structurehadexhibitedexcellentcatalyticactiviW.nleactivityandreusabilitywereinfluencedby

Phosphine/Palladium(P/Pd)ratio.ThereusabilitywaslargelyimprovedbyadjustingP/Pdratio.

パラジウム錯体触媒は、Suzuki-Miyaura反応やHeck反応など多くの有機合成反応に用いられて

いる。均一系触媒を使用する場合には、触媒と生成物および未反応原料の分離が困難であること、

触媒の回収再使用が困難なこと、酸素や湿気などに敏感であり取り扱いにくいことなどの問題が多

く残されている。これらを解決する手段として、錯体触媒をポリマーなどに固定化させて、不均一

系触媒を形成する試みが数多くなされている。しかしながら、これらの多くは、反応性が不充分で

あり、繰り返し再使用については詳細な検討がなされていない。我々は、容易に合成可能で数10

回回収再使用可能な架橋ポリスチレン担持パラジウム錯体触媒の開発を目標とし、種々のパラジウ

ム錯体触媒の構造と活性について検討したところ、触媒活性に優れ、多数回繰り返しても、活性の

低下が少ないリン含有ポリスチレン担持パラジウム錯体触媒を見いだした。特にリン／パラジウム

比を最適化することによって、再使用回数が大幅に改善された。

1，錯体触媒の調製

反応に使用する架橋ポリスチレン担持パラジウム錯体触媒は、次のように調製する。

スチレン、ジビニルベンゼン、ホスフィンモノマーを水溶媒中でラジカル開始剤とともに懸濁重

合し、担体となるポリマーを得る。そのポリマーと塩化パラジウムを作用させることにより、ポリ

マー固定化パラジウム錯体触媒が容易に調製できる。
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2、触媒活性評価

はじめに配位子の構造と触媒活性、回収再使用について検討した。

触媒活性の評価は、下記のクロスカップリング反応(Suzuki-Miyaura反応、

反応）を用いて検討した。

Heck反応、Grignard

Suzuki-MiyauraReaction

RC-O
R

Cx+Os(｡H)1両
R=Me,MeOetccatO､8mol%

X=CI,Br

HeckReaction

0

今~<=>-B｢+"T･～
0

Cい 一
四Ｃ O、

0cat.0.4mol%

GrignardCouplingReaction

心 - 0MgCl+<f,"B-oM9c'＋・『---
catlmol%

0 ○00

その結果、いずれの反応においても使用した触媒は活性を示すが、特にジシクヘキシルフェニル

ホスフイン構造を有するパラジウム触媒（以下P-DCPPPd)が優れた活性を示した。

これらの触媒活性は、均一系触媒とほぼ同等であった。さらに、反応後は、濾過により触媒を容

易に分離することができ、回収再使用が可能である。高価な触媒を多数回使用できるので、経済的

に有利である。また、数回使用してもホスフィンの酸化などによる活性の低下もなく、取り扱いも

容易である。

3，回収再使用性

回収再使用性については、錯体触媒中のリン／パラジウム比の影響が極めて大きく、リン／パラジウ

ム比が4のP-DCPPPdは、Suzuki-Miyaura反応において30回使用しても活性低下はほとんどみら

れなかった。
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2P-O4

Pd含有ペロブスカイト触媒によるクロスカップリング反応

北側上学工業㈱ファインケミカル開発部’ダイハツエ業㈱材料技術部2

○金子公良'、田中裕久2

HighlyreactiVePd-PerOVskitesfOrCroSSCouplingReaction

KimiyoshiKaneko*,HirohisaTanaka

HOKKOCHEMICALINDUSTRYCO.,LTD.,4-4-20Nihonbashi,Hongokucyo,Cyuou-ku,Tbkyo

DAIHATSUMOTORCO.,LTD.,1-1Daihatsu,IkedagOsaka

kaneko-k@hokkochem.cojp

APdperovskitecatalysthasbeendevelopedfbrautomotiveexhaustgaspurification.Thecatalystshowsthe

selfregenerativefimction,andnamed@<IntelngemCatalyst.''ThePdRperovskitecatalystalsoexhibits

excenemactivityfbroIgamcsynthesis,especiallyCrossCouplingReaction.Heretheoptimumconditionfbr

Suzuki・MiyauraCouplingissmdied.Themaximummmovernumber(TON)reachedto460,000/Pd.

金属Pd粒子
ペロブスカイト型酸化物…吟圭雪､一二一コ－，ハヱ＞”畠＝L=砦と』_｣器←一＝琴_【1.,-1-浬7ハ酸化(固濁“～3ナノ好I伯〉

環境意識の高まりから自動車触媒への要求はより

高活性で長寿命なものへと高度化すると同時に､貴金

属資源の節約が社会的使命となっている｡三元触媒の

活性成分としてRh､Ptと共にPdが使用されて来た。

近年LaFeO3をべースとするペロブスカイト型結晶

格子の中にPdをイオンとして固溶することにより、

Pdが自己再生する新しい機能が創生された1,2)。

インテリジェント触媒と命名されたこのPd･ペロブ

誌縛
麗己穰生機能

織
遷元(析出）

③8Aサイト0_a)
③:Bサイト(Fe)
③:Bサイト隅）
｡：酸素 鱗

スカイト触媒は､貴金属使用量の大幅削減と超低排出図1.Pd-ペロブスカイト触媒の自己再生機能
ガスを両立し、ダイハツの全車種に搭載され、累積台数は200万台を突破している。

一方、化学合成反応においてもPdは反応触媒として重要な役割を果たしている。ケンブリッジ

大学のS.V:Ley教授の研究グループにより、Pd･ペロブスカイト触媒が単独で鈴木・宮浦反応、ヘ

ック反応、薗頭反応などの炭素一炭素結合を形成するクロスカップリング反応にも非常に高い活性

を有することが見出された3)。自動車排ガス浄化は800｡C以上の気相反応であるのに対し、化学合

成は200｡C以下の有機溶剤中での液相反応であり、触媒の反応場は大きく異なる。クロスカップ

リング反応において活性種は0価のPdとされている。しかしペロブスカイトに固溶したPdは異

常原子価の3価とみなされており、反応触媒としての活性発現機構は未だ解き明かされていない。

我々はペロブスカイト触媒の開発者の立場から、図2に示す鈴木一宮浦反応（4･メトキシピフエ

ールの合成）をモデル反応としてその最適化検討を行った。
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図2．鈴木一宮浦カップリング反応
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1．反応溶剤の最適化検討（表1）

Pd-Catl:LFPO(LaFeo､95Pdo.0503Pd=2.17wt%SSA=5.0m2/g)
投入量：6．Omg(001mol%asPd)

Pd･ペロブスカイトは実際に

工業化されているLFPOを用

いて最適溶剤の選定をした。

Pdとして0．01mol%投入して、

還流温度で8h反応し､変換率

(Convb)はGCで求めた。分

子内に酸素原子を2個有する

アルコキシアルコールが高い

活性を示した(Entryl,2)。
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／
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／
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Ｏ
Ｏ
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○
○
Ｏ
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２
０
０
２
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４
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０
８
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９
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１
１
１

１

100.0

100.0

31.0

79．5

24．9

34．5

53．0

MC/H20(1/1)

MP/H20(1/1)

IPA/H20(1/1)

DMF/H20(1/1)

ｼ゙ｵｷｻﾝ/H20(1/1)

ﾄﾙｴﾝ/H20(1/1)

H20only

10,000

10,000

3,100

7,950

2,490

3,450

5,300

１
２
３
４
５
６
７

MC=MethylCenosOlveMP=1-Methoxy2-Propanol

2.Pd･Perovskitesの最適化検討（表2)

反応条件:MC/H20(1/1)102｡C/8h
Pd-Catl:LFPO(LaFeo､95Pd0.0503Pd=2.17wt%)

Pd-Cat2:LFCPO(LaFeo､57C"38Pdo.0503Pd=2.16wt%)
Comnarison:PdCarbonTd=5.2wt%)

｡苧職職鶴“鵯;"聯群，ゞ 蕊鴛美上≦囎篭97．897,800
LFP O / 1 7 m 2 /9してLFCPOを追加してPd

20.0002 74．6373,000

3 0 ．001 97．997,900 の投入量を極限まで低下した
LFPO/5.0m2/g

40.00 02 92．2461,000 場合の反応性を調べた｡Pd投

5LFCPO/9.4m2E0.000222.4112,000入量が0.0002mol%の場合の

6LFCPO/3.4m2/90.000243.8219,000比較でLFPOの方がLFCPO

7PdCarbon 97．10．019，710 よりも高活性であり、最大

8/850m2/g0.00111.811,800／850,2/911．811,800
92.2％の変換率を示した

ITON=46万Entry4)。比表面積に注目すると小さい方が高活性となり（同一組成、Pd投入量の

双方の比較)、通常の固体触媒とは異なる反応性を示した(Entry4>2，Entry6>5)｡

比較として市販のPd担持ｶー ﾎ゙ ﾝを同一条件で反応に供したが､一桁低い活性であった(Entry7,8)。

活性種はPd･Perovskiteから溶出した、微量かつ高活性なPd(0)微粒子と推定し、その構造特定と

反応メカニズムの解明に取り組んでいる。

参考文献

1)YNishihata,etal.,肱tuza418(2002)p.164

2)H.Tanaka,etal.,ZMbs血的ja4畑息30/31(2004)p.389

3)M.D.Smith,S・V:Ley;etal.,CMhm.mmmm.,(2003)p.2652
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シクロプロパン骨格を有する抗ｳｲﾙｽ剤の製法開発研究

味の素(株)中央研究所○片岡範康､松澤俊博､谷田貝正宣

ProcessResearchandDevelopmentfbrscalablesynthesisofcyclopropanenucleosideanalogue
withanti-helpesvirusactivityb

NoriyasuKataoka,*TbshihiroMatsuzawa,andMasanobuYatagai
CentralResearchLaboratory

AjinomotoCo.,Inc.

l-1,Suzuki-cho,Kawasaki-ku,Kawasaki-shi,Kanagawa210-8681,Japan

Nucleosideanalogues,(1'Sb2'R)-9-{[1',2'-Bis(hydroxymethyl)cycroprop-l'-yl]methyl}guanine("010)and
(1'S,2R)-2-amno-9-{[1',2'-bis(hydroxymethyl)cycroprop-l'-yl]methyl}purme("038)arepotential
anti-viralagemsfbrHerpessimplexvirus(HSV)．Thedevelopmentofscaleablesynthesisfbrthis
compoundsanditskeyintermediatewillberq)orted・TheprimaryaimsofR&Dworkweretoeliminate
processsteps,tofindacost-effectiveroute,toisolateonlyasmgleregioisomerfiFomthemixmreofcoupling
reactionof(3-oxa-2-oxobicyclo[3.l.0]hexane-1-yl)methylmethansulfbnate(a)with2-amino-6-cmoropurine
(4)withoutchromatogaphicpurification.Theseobjectivesweremet,withsignificantimprovements
Obtainedinthepr"arationofchiralcyclopropaneintermediatefromracemcstartmgmaterial,and
purificationmethodsbycrystallizationweredevelopedintheconvergentsynthesisofdrugcandidates.

当社の探索研究で見出された(1'S;2'ﾉﾂ-9-{[1',2'-ビス(ヒドロキシメチル)シクロプロプ-1'-イル]メチル}グアニ

ン(以下､AV-010)及び(1'S;2'/D-2-ｱﾐﾉ-9{1',2'一ビス(ヒドロキシメチル)シクロプロプ-1'--イル]メチル}プリン

(以下､AV-038)は､ヒトへルペスウイルス(HSV)に対して高い活性を有するヌクレオシドアナログである[1]・

探索研究/開発初期の合成法からスケールアップ可能な合成製法の開発を目標にして､光学活性なシクロプ

ロパンメシレート(3)の調製法と2－ｱﾐﾉｰ6-クロロプリンの縮合反応における位置選択性向上および位置異性体

の分離精製について検討した結果を報告する｡まず､擬似糖部分であるシクロプロパン誘導体は､M.C.Pirrung
らの文献例をもとにして合成した｡すなわち､Figurelに示すとおり、㈹-(-)-エピクロロヒドリンあるいは安価な

(/aS)-エピクロロヒドリンとマロン酸ジメチルを塩基性条件下で縮合させて､ラクトン体(1)へと導いた[2]･続いて、

苛性ソーダにより選択的にラクトン部を開環し､水素化ホウ素ナトリウムを用いて選択的にエステル部分のみを還

元してアルコール体(2)とした｡アルコール体(2)は定法に従い､メシルクロライドと反応させてラクトンメシル体

(3)へと導いた[3]･キラルなエピクロロヒドリンを用いた場合には､シクロプロパン誘導体の立体は保持される｡一

方､ラセミのエピクロロヒドリンを用いる場合には､ラクトン体(1)を㈹-Aトベンジルーα一メチルベンジルアミンで光

学分割(ジアステレオマー法)することによって､光学活性なラクトンメシル体(3)へと導くことができる[4]･以上の

ようにして､鍵となる合成中間体の構築方法を確立した。

ﾍ｡華
O

(R)-or(R,S)-

…

COOMe

OH

△ノ

。OH

淫fvMeO

OMe

OMs

△ノ
一さ参．． ． ．一專宅．

､OノーOc)､O/~Ob)

(Z)( a )

a)NaOMe/MeOH(46%),b-1)NaOHaq.,b-2)NaB+L,b-3)H(81%),c)CLSO2CI/NEt3(81%)
】lLVLl《】T《】』
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次に､ラクトンメシル体(3)と2－ｱﾐﾉー 6-クロロプリン(4)をDMF溶媒中で炭酸カリウム存在下で縮合させ、
プリン骨格のN7位置異性体(5~N7)を含む目的物N9位縮合体(5-N9)の混合物(N9/N7=4.6)を与えた

(Figure2)。縮合反応におけるN9位異性体の選択性向上を試みたが､大きく向上させることはできず､位
置異性体の精製淘汰条件について検討を行った｡この結果、位置異性体の混合物(5)を酸加水分解により
グアニン誘導体⑥とし､続いてﾗｸﾄﾝ部分を水素化ホウ素ナトリウムで還元してAV-010とそのN7位異性
体へと導いた｡この混合物をナトリウムﾒﾄｷｼド/メタノール中でAV-010のナトリウム塩のみを形成させ､こ
れを一旦単離することで､母液中へN7位異性体を淘汰する晶析プロセスを開発した[5]･一方､縮合体の
混合物⑤を水素化ホウ素ナトリウムで還元し､ジオール体の位置異性体の混合物(7)とした後､エタノール
溶媒による晶析でも効率的にN7位異性体を淘汰することができた[6]･ジオール体(7-N9)はパラジウム触
媒による加水素分解を経て､AV-010の6－デオキシ体であるAV-038へと導いた｡このような製法開発を通
して､初期の探索時合成法から､実用的でスケールアップ可能な合成法を開発するに至った｡パイロットプ
ラントスケールでの試作を経てAV-010のスケールアップ合成を達成した。

0
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FiRure2.Svnthesisof柳LOlOandJO38

【参考文献】

[1]a)TakashiSekiyama.,SatoshiHatsuya,YasuhiroTanaka,MamoruUchiyama,NobukazuOno,Satoshi
Iwayama,MikiOikawa,KatsuyaSuzuki,MasahikoOkunishi,andTakashiTsuji,ノ""edC"m.1998,41,

1284-1298.,b)SatoshiIwayama,NobukazuOno,YukoOhmura,KatsuyaSuzuki,MihoAoki,Harumi
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[6］片岡範康､松澤俊博､谷田貝正宣､特許JP5675698､EPO941993Al

－131－



2P-06

シリカゲル上に配位吸着したPdによる触媒反応

富士シリシア化学(株)新種製品開発室

○信原一敬、芦高圭史、梅延尚子

Reac伽皿ofPalladiumCatalystonSilicaGelPIeparedbyCoordnateAdsorp伽皿

KazunoriNobuhala,*KeijiAshitaka,TakakoUmenobu

NewProductDevelopmentDivision,FUjiSilysiaChemicalLtd.

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

Threetypesofsilicagel(poresize7,10and30nm)weIBmodifedi乃ﾉSHgroupandappliedfbr

Suzuki-Miyaulactalystcouplmgeactionbyloadmgpalladiumonthesurface.TheI℃activiWisdependent

onpoI℃sizeofbasesilicageland30nmtypeshowedthehighestreactivitybltwasalsofbundthatthe

catalystcouldbere-useaherthereaction.

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

法の検討で使用するパラジウム金属の回収、再使用および反応系からの痕跡パラジウムの除去が大

きな課題である。このため担体にパラジウムを担持して不均一反応を行うことでパラジウムの回収

および系外への流出を防止する試みが行われている1),2)。我々はシリカゲル表面にパラジウム吸着

能を有するSH基を導入し種々の固定化パラジウム触媒を調製して鈴木一宮浦カップリング反応を行

いその反応性に関して試験を行ったので報告する。

1．Pd/シリカゲル触媒の調勇

(1･1)SH基の導入：基材として細孔径7,10,および30nmの球状シリカゲル（富士シリシア化学

製粒子径30"m)を使用し、SH基を有するシランカップリング剤と反応させ3種のSH型の試

料を得た。各試料の元素分析値からそれぞれの官能基量を求めた。

表1各基材シリカゲルの物性値および修飾後の官能基(SH基）量

項目（単位） SMB-70 SMR-100 SMB-300

比表面積(m2/g) 495 288 94

細孔容積(ml/g) 0.82 0.81 0.85

細孔径(nm) 7 10 29

SH基量(mmol/a 0.97 0.72 0.18

（1-2）パラジウムの担持：所定量の塩化パラジウムを精秤して、塩酸にて溶解後50ml水溶液

とした。調製したSH基導入シリカゲルを加え30分攪枠後ろ過、続いて蒸留水で洗浄を行いさらに

メタノール、ジクロロメタンで洗浄後風乾してPd担持シリカゲルを得た。
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薑‘,Ⅱ〒篝‘…冊Ⅷ‘…肘Ⅱ
(MeO)3SIC3H6SHPdCI2

図1シリカの表面の改質とPd担持

2．鈴木一宮浦カップリング反応試験

Dihydroxyphenylboronicacid(1.5mmol)、4-Bromoamsole(1mmoDを50mlフラスコに精秤

しぴ駒71enelOmlを加え加温溶解させた。K2CO3(1mmoDおよび所定量の触媒を加えた後、油浴

120℃でN2パージしながら攪祥した。1,2,4,8,24時間後に順次一部採取して反応率をHPLCに

て測定した。内部標準試料としてAnthraceneを使用した。

一･-C"a-S-Pd"CH3｡
K2CO3,0-sXj"er7e
120℃，underN2

CH30

図2鈴木宮浦カップリング反応

:各条件と24時間後の反応率を示した。反応率はPd量よりもベースとなるシリカの細孔

した。細孔径30nmのシリカゲルが良好な反応性を示し、反応生成における立体効果が示

またリサイクル試験F～Hに示されるように触媒の繰り返し使用でも高収率での反応が可

表2に各条件と

径に依存した。細

された。またリサ．

能であった。

表2反応試験条件と24時間後の反応率

量
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*G,Hは反応Fの触媒を繰り返し使用

結果からPdを使用した鈴木一宮浦反応には細孔径30nmのSH型シリカゲルが推奨された。

文献）

1)Shimizueta1.,J.Catalysis228141-151(2004)

2)Cruddeneta1.,J.Ame､Chem.Soc､127,10045-10050(2005)

3）金田清臣，ファインケミカル35,No560-69,(2006)
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三環性トリアゾロベンゾアゼピン誘導体のプロセス開発

明治製菓（株）医薬総合研究所

○岡田裕美子・安田昌平・入江淳・高橋正明・山口斉

ManufacmringProcessDevelopmentofTricyclicTriazolobenzazepineDerivative

YumikoOkada,*ShoheiYasuda,JMIrie,MasaakiTakahashi,HitoshiYamaguchi

CMCResearchLabs.,PhannaceuticalResearchCemeI;MeijiSeikaKaisha,Ltd.

788Kayama,Odawara-Shi,Kanagawa,250-0852,Japan

yumikO_Okada@meUi.cojp

Wehavedevelopedthepracticaisyntheticroutefbrtricyclictriazolobenzazepmederivativel8thathavea

potentantiallergicactivitybAnmitialroutefbrkeyintennediate,benzOyltriazolederivative6wasinaptfbr

anindustrialscaleproductionasitusedexpensivereagentsandhadmanysteps・Therefbreweexplored

new61ow-costandshort-steprouteto6・Friedel-Cransreactionofmaleicanhydrideandbenzene

derivatives,fbllowedbyl,3-dipolarcycloaddition-oxidationreactionwithazide,gavebenzoyltriazole.By

improvingthefinalstep,18couldbegivenbycyclizationreactionanerintroductionofpromoiety5without

silicagelchromatographypurification.Fmallyweestablishedthepracticalsyntheticroutefbrl8with

higherqualiV

現在開発中の三環性トリアゾロベンゾアゼピン誘導体18は明治製菓㈱で発明された優れた抗ア

レルギー作用を有する化合物である。開発初期段階における製造条件は高価な試薬類の使用や、工

程数が多いなど、工業的規模の生産には不向きであった。これら問題を解決するために、種々のア

プローチによるルートの改良を試み、安価で工程数が短縮された効率的な製造条件を確立した。

1．ベンゾイルトリアゾール誘導体の製造条件検討

RouteA

卓息*::筐空室::労"･徴:：菫職一驚毒鱒麗一驚毒鰯，
R2

R3

123 4 6 ベ ン ゾイルトリアゾール既導体6

三環性トリアゾロベンゾアゼピン誘導体の中間体であるベンゾイルトリアゾール誘導体6は、開発

初期段階においてRouteAで示すルートで製造されていたが、このルートではプロピオール酸エス

テル誘導体3の合成に高価なリチウム化剤やプロピオール酸エステルの使用、熱に対して爆発性を

有するトリアゾール化合物の使用など、工業的規模の生産には問題が多かった。
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RouteB

亀』“:鞠"･繍鶚番:?･灘:。撚霧-崖:報寺‘〕・Y〆･･･周‘竺罵
R2

R3

11ペンゾイルトリアゾール勝導体69 107 8

RouteC"2､yy'
NaN3

::書・冬
1213

これらの問題点を解決するためにルートの改良を行い、RouteBを開発した。このルートにより化合

物6の製造原価は低減され、かつ安全性が向上したものの、工程数が多いという課題が残った。そ

こで更に検討を行い、RouteCを見出した。RouteCでは、より安価な化合物12と無水マレイン酸

13を使用したフリーデルクラフツ反応とエステル化反応を同時に行うことにより化合物8を合成

した後､遷移金属化合物存在下にてアジ化ナトリウムを反応させる1,3-双極子付加環化-酸化反応に

より1,2,3-トリアゾール環を構築し、化合物11を得る。このルートの開発により化合物6の製造の

生産性を飛曜的に向上させることができた。

2．三環性トリアゾロベンゾアゼピン誘導体の製造条件検討

RouteD

｡)‐
R1

屠専讐蝋風｡→
１Ｒ

２
３
Ｒ
Ｒ

－

Ｏ
－
－Ｃ８Ｒ７Ｒ５

１Ｒ

睡
嗣

CDI

一

16146

Route

R1

塁事'蝋．－
R9

1 7三環性トリアゾロペンゾアゼピン鴎導体18

三環性トリアゾロベンゾアゼピン誘導体18は、トリアゾール環へのプロモイエテイ導入後、環化

により得られる。RouteDではプロモイエテイ導入時に生成する副成物除去にシリカゲルカラムク

ロマトグラフイ精製が必要であったが、RouteEの開発によりカラム精製を回避でき、最終的に高純

度の化合物18が安価に得られる効率的な製造条件を確立した。

Refrences:

1）大塚晏央、宍倉孝、荻野裕子、節原謙一らWO1995/18130

2）大塚晏央、西塚俊雄、塩川宗二郎、堤誠司らWO1997/00258

3）大塚晏央、西塚俊雄、塩川宗二郎らWO1999/16770

4）安田昌平、伊村惟晃、岡田裕美子、辻山信一郎WO2003/064400

5）伊藤勇、新藤太-WO2003/097568

－135－



2P-08

水溶媒中での高効率物質変換反応を目指した
カルシウムバナジン酸アパタイト触媒の開発

！大阪大学大学院基礎工学研究科,2大阪大学大学院工学研究科,3名古屋工業大学大学院

○原孝佳1・金井仁子】・森浩亮2．水垣共雄1．海老谷幸喜！・実川浩一郎3・金田清臣!．

DevelopmentofCalciumVanadateApatiteCatalyst

fbrHighlyEHicientOrganicTransfbrmationsinWater

TakayoshiHara,'SatokoKanai,'KohsukeMori,2TbmooMizugaki,'KohkiEbitani,IKoichiroJitsukawa,3
KiyotomiKaneda'*

IDepartmentofMaterialsEngineeringScience,GraduateSchoolofEngineeringScience,OsakaUniversity

l-3Machikaneyama,Tbyonaka,Osaka560-8531,Japan,kaneda@cheng.es.osakaFu.acjp

2DivisionofmaterialsandManufacmringScience,GraduateSchoolofEngineermg,OsakaUniversity

3DepartmentofAppliedChemistIy,GraduateSchoolofEngineering,NagOyalnstimteofTechnolog/

Calciumvanadateapatite(VAp:Calo(VO4)6(OH)2)bycompletelysubstimtingVO43~fbrPO43~intheapatite

matrixwassynthesized・Underaqueousconditions,theVApsuccessfilllypromotedseveralfimdamentalC-C

bond-fbnningreactions,actingasapromisingbasecatalyst.Forexample,aremarkablyhighTONofupto

260,400withanexcellentTOFof48s~'couldbeattainedinthe200-mmol-scaleMichaelreaction.No

vanadiumleachingwasdetectedandthecatalystwasI℃cyclablewithoutappreciablelossofactivityb

廃棄物を最小限に抑え、有害試薬を使用せずに資源を有効利用する"環境にやさしいモノづくり”

は社会全体の要求であり、グリーン・サステイナブルケミストリー(GSC)は、これを実践する新し

い化学技術体系として注目されている。化学プロセスの中核的な技術要素である触媒の開発におい

て、高度で綴密な表面設計を施し、多様な機能を集積した新世代の固体触媒を設計することは、分

離・回収・再使用を含めた反応プロセスの効率化を図ることが可能となるなど、これまでに無い革

新的な物質変換プロセスが構築できる可能性をも秘めている。

ハイドロキシアパタイト(HAP),Calo(PO4)6(OH)2,は骨や歯などの生体硬組織の主成分として知ら

れ､イオン交換能､吸着能､非化学量論性などの特徴をもつ機能性無機材料である。当研究室では、

これらHAPの諸特性を利用し､活性点構造を原子レベルで制御した新規な固定化金属触媒を設計・

開発し、グリーン度の高い触媒反応系の創製を目的として研究を行ってきた。！)本研究では、HAP

のアニオン部位(pO43-)をオルトバナジン酸(VO43-)に全置換したCalciumVanadateApatite(VAp),

Calo(VO4)6(OH)2,を調製した。本VApは、水溶媒中での炭素一炭素結合形成反応において、既存の

触媒系を遥かに凌駕する触媒活性を示すことを見出した。2）

VAp触媒はCaSO4とNa3VO4との反応により調製した。種々 の分光学的手法を用いたキヤラクタ

リゼーシヨンの結果から、VAp構造中のV種は、孤立4配位のVO4種として存在していると考え
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られる｡VAp触媒を用い､1aと2aの200mmolscheme7

スケールのMichael反応は水溶媒中40oCにてo

極めて効率的に進行し､対応するMichael付杏c･鎭‘≠雲Y・麗鯛！
40oC,1,5h

加体が高収率で得られ(isolatedyield=92%)、↑a2oommol2a21ommol

VAp表面バナジウム基準のTONは260,400(32･29)(15.49)

(TOF=48sec~')に達する(Schemel)。一方、

92％

(41.69,isolatedyield)

TON=2600400

TOF=48sec~'

tolueneやDMF、nitromethaneなどといった有機溶媒中では全く反応は進行しない。

Mﾍpを触媒に用い、種々のMichael反応を浦bﾉe7.AqueousMichaelReactionCatalyzedbyVAp"
acceptorlime(h)productyleld(%)b

行った結果をTablelに示す。MethylacIylateon'y,､d.'｡『

や｡･剛･nitrileなど2a以外の岬．，を用:t"｢ゞ灘跡,|｡;"鯰ゞ菫”
1c9

いた場合も、反応は効率よく進行した(entries。。
4ノしCO2Et2a1｡5ノL…~./Z>99

2and3)｡Donorにその他のβ-ketoester、 OCO2Et

l,3-diketone､1,3-diesterを用いた場合も反応'#,J"'｡｡,hJi～エ98(90)
は良好に進行し、定量的に生成物が得られたOOCO2Et

‘と．"。“‘鹸雇1”，(entries4-8)。
0 0

本反応系は､水相(溶媒)~有機相(反応基質，汐･剛｡'｡'9JXBx'"
及び生成物)一固相(触媒)の3相系にて効率よ

く進行する。反応中の様子をFig.1に示した。8･EtO2C/~CO2Et2a3EtO2CY~/Z94(92)CO2Et

反応終了後、遠心分離によって3相の分離可

能であるため、単離操作が容易である。さら

に、高い活性選択性を保持したまま少なく

とも4回の再使用が可能であり、触媒の構造変

化は確認できなかった。

VAp触媒は、水溶媒中においてAldol反応や、

医農薬中間体として重要な1,3-dinitro化合物の

合成も可能であった(Scheme2)。

｡Donor(5mmol),acceptor(5.5mmol),VAp(0.059),H20(5mL),30｡C.

6DetenninedbyGCusingintemalstandardtechnique・Valuesinparentheses
areiSolatedyield.cVAp(0.0259),30℃.(f50oC.‘2b(10mmol),without
solvent,80｡C.

ー詮逵一・一△-‘日

oilphase

一
一
一

waterphaSe

▽ solidphase

FrgUre7.AqueousMichaelReactionoflbwith2b.(a)Reactionmixture

and(b)threephaseseparationbyacentrihlgeafierthereaction.

構造中に安定な孤立VO4種を有するⅥlp触

媒は､環境に付加を与えない水溶媒中において

極めて効率的に炭素一炭素結合形成反応を促

進する固体触媒となることを見出した。本触媒

を用いた水溶媒中での物質変換プロセスは､分

離･回収･再使用が可能であることはもとより、

シンプルな操作で効率的な有機合成も可能と

する点で自然共生型である。

1)(a)Kaneda,K.αα/､よ』碗.die"z.Soc.2000,122,7144@

12410657.

2)Kaneda,K.ααA､ル4"2.die"2.Sりc.submiied.

Scheme2.

VApcatalyst

NC/､CO2Et

HZO,30oC,5h

VApcatalyst
CH3NO2

H20,reflux,15h

O竜f･鐙‘‘･鱗驚委

びく CH2NO2

d …
CH2NO2

d …
CH2NO2

d …ヴ"霞"｡‘譽職W
－

Keymtermedatemr
〃ﾊんpmfeaseac"vitymhjbitofs

(b)必〃2002,12f,11572.(c)ﾉbid2003,ノ25,11460.(d)必湿2004
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光学活性β一メチルトリプトファンの実用的製法の開発

武田薬品工業（株）製薬研究所

○澤井泰宏、水野正博、伊藤達也、山野光久

Developmentofpracticalpreparationfbroptica1WactiveP-methyltnyptophan

YasuhiroSawai,*MasahiroMizuno,Tatsuyalto,MitsuhisaYamano

ChemicalDevelopmentLabolatories,TakedaPhannaceuticalCompanyLimited,

2-17-85,Juso-honmachi,Yodogawa-ku,Osaka,532-8686,Japan

Sawai_Yasuhiro@takeda.cojp

ApracticalsynthesisofopticallyactiveP-methyltlyptophan(6-MeTrp)hasbeendeveloped.ZWF℃o-p-Melrp

ester('"℃0-3)waspI巳paredindiaste1℃omericallypulefbnnvjZIcIystallization-induced-dynamic-resolution

(CIDR)processofq-nitroester2・AsaI℃Suhofscreeningofresolvmgagentshrjﾙ℃o-3,(R)-2-(4-hydroxy-

phenoxy)propionicacid((R)-6,0.5equiv・basedon"reo-3)amoldedsuHicientlysatisfiedresolvability

(←0.85)．

コンフォメーションが制限されたアミノ酸を生理活性物質に組み込むことでそのレセプター選

択性を向上したり、薬理活性を調節する手法はよく知られている！)。β一メチルトリプトファンは

この用途で近年注目を集めている2％特にその晩'℃o体はStreptonmginやLavendamycinの生合成前

駆体として知られており3)、実用的な製法の開発が望まれる。しかし既知のエナンチオ選択的合成

法4，，)は工程数が長い、高価な試薬を必要とする等、工業的規模で実施するにはいずれも何らかの

問題を抱えている。そこで我々はジアステレオ選択的に合成可能な伽で0－β一メチルトリプトフ

ァンエステル(2ﾙ'℃o-3)の光学分割に着目して、光学活性体の実用的製法の開発を試みた。

l.q－ニトロエステル2のc stallization-induced-dvnamic-resolmion(CIDR)を 羽したジアステレ

オ選択的伽℃o－β一メチルトリプトファンエステル(Zﾙﾉｾo-3)の合

インドールからMannichタイプの反応により得られるglaminelをニトロ酢酸エチルでC－アルキル

化するとα一ニトロエステル2の4種の立体異性体の混合物が生成した6)｡この工程の後処理において、

晶析と溶液中のエピメリ化が同時に進行するようにコントロールするとジアステレオマーの動的分割

が可能であり、妨把o-2のみを選択的に得ることができた。次いで酸性条件下で肋reo-2を還元すると、

エピメリ化することなく目的の吻"eo-3が得られた。

鱒鶚謡砦坤"’鵲鶚鶚器端琴雲‘耐壽而cず蒲。
Y. 6 7 % 1 Y ､ 8 9 % WW-2>99%deY､75％幼心G3＞99％de
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2．r〃形0－β一メチルトリプトファンエスプル(』〃肥o-3)の光学分専

数種の分割剤をスクリーニングした結果、特に酒石酸誘導体4，α－アミノ酸誘導体5、乳酸誘

導体6を用いてジアステレオマー塩分別晶出を行うと、比較的高い効率でW℃o-3を分割可能なこ

とを見出した。

"nng.a）
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(2R,33
(2S33
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91
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90

32

30

27

29

0．51

0．55

0．53

0．52

RYCO2H
NHAc

Me､〆CO2H
二

OR
6:R"HO-CBH4 （2尺3司88 360．63

a)結晶中に多く含まれる3の立体配匿切結晶中に含まれる3の光学純度

⑳肋IBG3基準d)S(IesolvabiIW)=収率(%)x2x光学純度(%e副×104

これらの分割剤に関して分割条件の最適化を実施した結果､特に(R)-6の分割効率が高く、』ん℃o-3

に対して0．5当量を使用した系で歩0.85を示した。この系では(2R,3m-3(94%ee,Y:46%)がジアステ

レオマー塩結晶として、また(2&3R)-3(80%ee,Y54%)が母液中にフリー体として分配される。結晶

単離したジアステレオマー塩をメタンスルホン酸塩に変換すると(2R,3$-3･MsOH(>99%ee)が、ま

た母液に直接メタンスルホン酸を添加すると(2Sb3R)-3.MsOHC99%ee)が、それぞれ約40%の収率

(伽℃o-3基準)で得られた。

Me

c絢鯛"
H

(2R,3S)-3･MsOH>99%ee

Y.39%(basedon肋妃o-3)

cIystals 1)TblueneﾉaqNaOH
－

2)MsOH
ノn-BuOAcノEtOH

(2R,3S)-3･(3･6

94%ee,Y.46%

(S=O.85)

１

６

２
ｅ

ｏ

ｃ
ｅ
頤
ｐ

Ｙ
Ｍ
６
ｊＨ

Ｕ
・
ｃ

ｃ
器

○

鰔證。
H

肋『巴ひ3＞99％de
Me

”海鯛"
MeSO3H

I(2S.3Ri.31-ZggS"ノ〃-Bu“cノEtOH

8 0 % e e , Y . 5 4 % H

(2S,3m･3･MsOH>99%ee

Y.40%(basedon肋陶G3)

以上、我々 は、l)ジアステレオ選択的に的杷o-3が得られること、2)分割効率が非常に高く、また

分割剤を0．5当量しか用いてないために、結晶と母液から両光学活性体を効率的に得られることを

特徴的とする、光学活性β－メチルトリプトファンの実用的な製法の開発に成功した。

ReibrenceS:1)HmbXVJ.'4ccC"em.Res.2001,34,389-397.2)Erchegyi,J.;WaseIBB.;Scha"J.C.;Cescato,R.;Bmzeau,J.E;

RiVieIBJ.;Reubi,J.C..XMMedChem.2003,‘α5597-5605.3)Bmncko,M・;Crich,D..XQg"em.1994,39,4239-4249.4)Han,

G;LewiS,A・;HmbyiMJ・淀"ﾛ"eの℃〃Le"ers2001,J2,4601-4603.5)HoermeIBR.S.;Askin,D.;Wlante,R､R;ReideI;RJ.

7b"qhe《力℃"Lα花応1998,323455-3458.6)Behfbmuz,M;ZaITinmayeh,H.;Ogle,M.E.〃ｾだ'℃のﾉc脆“em.1988,25,1627-1632.
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高活性アルコール酸化触媒1-methyl-AZADOの開発と展開

東北大院薬

○岩渕好治・澁谷正俊、富澤正樹、服部貴宗、佐藤貴恒

Developmentofl-methyl-AZADO:ahighlyefficientorganocatalystfOroxidationofalcohols

Yoshihaulwabuchi,*MasatoshiShibuya,MasakiTbmizawa,'InkamuneHttori,'IakahisaSatoh

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,'IbhokuUniversity.

6-3Aobayama,Sendai,980-8578,Japan

iwabuchi@mail.phann.tohoku.acjp

Developmentofastablenitroxylradical-classoforganocatalyst,1-methy-2-azaadamantaneMoxyl

(AZADO),fOrhighlyefficientoxidationofalcoholsisreported.l-Methyl-AZADOexhibits

superiorcatalyticproficiencytoTEMPO,convertingvariousstericallyhinderedalcoholstothe

correspondingcarbonylcompoundsinexcellentyields.

アルコール類のカルボニル化合物への酸化は有機合成における最も基本的な反応と位置付けら

れ､膨大な研究のもとに幾多の優れた手法が開発されてきた。しかしアルコール類の酸化反応には、

その重要性ゆえに、さらなる効率性と環
__ _ ! 1 ｡ H O _ ､ R,

=に U ノ 畢 云 ･ I 土 v ツ八Vｰ、こつ〃ふるJ魂ｷｭｰlエこぶ

淫一℃4罫f境調和性が求められている。我々は、優

鰔=轆懸墓蹴職:珠。
oxoammoniumion2

L吟”
TEMPO(1)

オキソアンモニウムイオンの機能修飾に

基づく新規有機酸化触媒の開発を目指しOX・ hydrCXyamlne3

て本研究に着手した。

下闇
H

R2

oY
OX． R1

基づく新規有機酸化触媒の開発を目指し hydrCXyamlne3

て本研究に着手した。

TEMPO(1)(2,2,6,6-tetramethyl-l-piperidinyloxy)の名称の由来となっている4つのメチル基は、ピ

ペリジン核上の坪オキシル基および〃オキソアンモニウム基の安定化に必須であることが知られ

ている。TEMPO酸化ではこの触媒上の4つのメチル基Ourdesignbroxoammoniumion
が適度な立体要求性を発現し、1級水酸基と2級水酸基

が共存する基質での1級選択的酸化が可能となる。と

ころが、この特性はTEMPO酸化が立体障害の大きな2

級アルコール類の酸化を苦手とすることを意味する。

我々は、堅牢なアダマンタン骨格上にオキソアンモニ

ウム基を組み込んだ触媒4を設計した。このものは、

Bredt則によってオキソアンモニウム部の安定性が保障

-140-
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･アダマンタン骨格一高い安定性の付与



され、TEMPOに比べて活性中心近傍の立体障害が減少しており、立体的に混み入ったアルコール

類の酸化を効率的に進行させ得る触媒として機能すると期待した。

1,3．アダマンタンジオールのGrob開裂によって得られるビシクロ[3.3.1]ノナンヘのアミノ基の

導入とアザ'アダマンタンヘの閉環、酸化を経て1-methyl-AZADO(5)(1-methyl-2-azaadamantane

NLoxyl)を合成した⑮chemel)。
●

島織詩吟驚婆-臥擶嚴豚
(48%,3sIeps)(40%,2stePs)1.Methyl.AZADO(5)

Schemel

l-Methyl-AZADOはNaOCl2あるいはPhI(OAc)ﾀをバルク酸化剤とする典型的なTEMPO酸化条

件下、期待通り良好な収率で対応するカルボニル化合物を与えた(Tablesl,2)｡5を用いた酸化反

応の速度がTEMPO酸化の速度を大きく上回ることは特筆に値する。

Tmblel mble2
TEMPO(1)orl-Methy卜…”(5)

NaOCI(150mo隈),KB『(10mol船）

nBu4NBr(5mol%)RL/~/､__TEMPO(1)orl-Methyl-AZADO(5)
Ph/、／、OHFn--uPh/Ph/、／､OHPh/、〆、OH_______Ph/、／、O

CH2Ch,aq.NaHCq---~ - B A I B , C H f l 2 ( 1 M ) , r t
OoC,20min

1-Methyl･AZADO

yield(%)ﾉTime(h)

TEMPO

yield(%)ﾉTime(h)

loading
an℃unt(%)

yield(%)

TEMPO1･Methyl･AZADO
loading
amount(md%)

”
鮨
調

”
鮨
餡

95ノ1．5

42ノ6

，．．．

96ノ0．1

93ノ0．7

39ノ3１
ｅ

Ｏ
１
０

１1

0.1

0.01

種々 の基質を用いて検討した結果、l-methyl-AZADO(5)はTEMPO(1)では酸化が困難な基質でも

速やかに酸化して高収率で生成物を与える有用な触媒となることが明らかとなった(Table3)4．

Table3

．黒‘鶚鏡雲讐皇'｡ﾕ、
0℃,20min．

Yield(%)Yieb(%)
ent｢yalmimlenbyamhol

TEMPO1-MGAZADOTEMPO1－Me-AZADO

似
４

ＨＯ玉

翁
癖

嘩
。
，
、

ｈ
Ｈ
Ｐ
Ｏ

げ

α

び
寺
ｏ
ぴＨ

ＳＢＴ

4 16 991 0 94

5 1002 8880

1006a 123 955

垂
〈

｡Ph!(OAc)2(1.1eq)wasusedinsteadofNaOCl.ThereactionwerecamedoutinCH2Ch,14h.It.

本シンポジウムではl-methyl-AZADOを用いる酸化の詳細と、触媒のリサイクル利用に関する最

新の成果も併せて報告する。

Re晩睡nCes(1)Adam,W・;Saha-MOller,C.R.;Ganeshpure,RA.Che加.Rev.2001,ノ0ﾉ,3499.(2)Anelli,RL.;Banfi,C.;

Montanan,E;Quici,S.J.OFg.Chm.1987,52,2559.(3)DeMico,A・;Malgarita,R.;Parlanti,L・;Vescovi,A・Piancatelli,G.J.OFg.

Chm.1997,62,6974-6977.(4)Shibuya,M.;Tbmizawa,M.;Suzuki,I.;Iwabuchi,Y,s"6mj"麺.．
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非金属分子触媒「ホスファゼン触媒」の開発

三井化学（株）触媒科学研究所分子触媒グループ

○林貴臣

Developmentofnonmetallicnovelmolecularcatalysts66PhosphazeneCatalysts''

TakaomiHayashi*

MoleularCatalysisGroup,CatalysisScienceLabomtory,MitsuiChemcals,Inc.

580-32,Nagura,Sodegaura,Chiba,299-0265,Japan

Takaomi.Hayashi@mtsui-chem.cojp

Mitsuihasdevelopedtitlednonmetallicnovelmolecularcatalysts,Phosphazene(PZN)catalysts・The

PZNcatalystsareaniomccatalysts,achievingextremelyhighactivityandselectivity.hcomparisonto

theconventionalalkaliandalkaliearthmetalcatalysts,thecharacteristicsofthePZNcatalystsarethat

theircationicpartiscomprisedwithonlynonmetalatoms,andlnsanextremelylargemolecularsize.

Thosefeamresenabletoweakentheinteractionbetweencationicandamomcmoietybandtopromote

uniquereactionsthatcouldnothavebeenachievedbyconvemionalcatalysts.

三井化学（株）ではアニオン触媒の性能を究極

まで引き出す新規非金属分子触媒「ホスファゼン

触媒」の開発に成功した')。ホスファゼン触媒(P

ZN触媒、図1)はカチオン部が巨大でかつ非金

属原子で構成されるホスファゼニウムカチオンか

らなっているため、対アニオンとの相互作用が断

ち切られ、従来のアルカリ金属やアルカリ土類金

属を対カチオンに持つアニオン触媒とは異なる興

味深い触媒性能を有する。
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図1．ﾎｽﾌｧぜﾝ触媒

1）高純度ポリプロピレングリコール合成'）

ポリウレタン樹脂の原料として工業的に重要なポリプロピレングリコールの製造は、グリセ

リンなどの多価アルコールを開始剤として、塩基触媒によるプロピレンオキサイドの開環重合

によるが、重合時に一価アルコールであるモノオールが同時に副生する（図2)。モノオールの

副生量は最終製品であるポリウレタン樹脂の物性を大きく左右することが知られているが、ホ

スファゼン触媒を用いると重合活性の向上を図りながら、モノオール量を従来触媒の1／4以

下に低減できることを見出した。三井化学（株）では、ホスファゼン触媒を用いた高純度ポリ

プロピレングリコールの製造プロセスを完成させ、現在も順調に稼動を続けている。
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ﾓﾉオール

(副生物）ポ リオール－'"』′咳（副生物）

図2．ボﾘブﾛビﾚﾝグﾘｺー ﾙ合成

2）開始末端増殖型MMAリビングアニオン重合2)

リビング重合は分子構造が精密制御されたポリマーを合成する優れた手法であるが、従来の

方法では一つの触媒から一本のポリマー鎖しか与えない欠点がある。三井化学（株）では、ホ

スファゼン触媒と助触媒の組み合わせにより、MMAのアニオン重合がアルコールを開始剤と

して精密制御されたPMMAを製造できる開始末端増殖型MMAリビングアニオン重合技術を

開発した。本技術はアルコールを開始剤として用いることができる点、開始剤に対し触媒量の

ホスファゼン触媒の使用でよい点および水酸基を持ったマクロイニシエーターを開始剤として

ブロックコポリマーを合成できる点などにおいて興味深い。また、得られたPMMAはラジカ

ル法により得られるPMMAに対し高いガラス転移点を有しているなどの特徴を有している。

ROH+m=ぐ」型EELニ

ザも
COOMe し(端”RO

COOMe

図3．開始末端増殖型MMAﾘビﾝグｱﾆｵﾝ重合

3）クロロベンゼンの求核置換反応3）

クロロベンゼンは求核置換反応に対しては不活性な化合物として知られ、一般に反応の進行

にはきわめて過酷な反応条件を必要とする。温和な条件で反応が進行すればクロロベンゼン類

を芳香族化合物合成のビルディングブロックとして用いることができることになり、その意義

は極めて大きい。三井化学（株）ではNaOMeを求核剤として、触媒量のホスファゼン触媒

（対アニオンがCl-)の存在下、クロロベンゼンからアニソールが98%の高収率で得られ

ることを見出した（図4)。

Oc'・”.。Meヱ型g←OoM｡+NaCI

図4．クロロペンゼンの求核置換反応

References:1)'IINobori,M.Kouno,mSuzuki,K.Mizutani,S.Kiyono,YSonobe,U.Takaki,

U.S.5,990,352(1999).2)TINobori,K.Funaki,A.Shibahara,M,Suzuki,K.Mizutani,H.

Jouyama,I.Hara,'IIHayashi,S.Kiyono,S.FUjiyoshi,H.Sakayama,M.Mizoguchi,T.

Matsumoto,YHirose,U.S.6,762,259(2004).3)R.Furuyama,T・FUjita,S.FUjiyoshi,T.

Nobori,T・NagataandKFUjiwara,的飽』畑sSurva"危nmAsja,8,61(2004).
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Pd/Cを触媒とした水溶液中での鈴木一宮浦反応:MMP阻害剤合成への応用

塩野義製薬（株）生産技術研究所製薬研究部

○北浦陽二・上仲正朗・藤家新一郎・越田周平・紀伊誠・増井義之

Pd/C-CatalyzedSuzuki-MiyauraReactioninWater:ApplicationtoLarge.ScaleSynthesisof
MMPhhibitors

YOjiKitaura,*MasaakiUenaka,ShinichiroFUjiie,ShuheiKoshida,MakotoKii,YoshiyukiMasui

ManufncmmgTbcmologyResearchlaboratories,ChemcalDevelopmentDept.,Shionogi&Co.,Ltd.

12-4,Sagisu5-chome,Fukushima-ku,Osaka,553-0002,Japan

masaaki.uenaka@shionogi.cojp

VariousMbiarylsulfonylan血oacidderivativeswerefOundtobepotentinhibitorsofmatrix

metalloproteinaseMMP)inDiscoveryResearchLaboratoriesofShionogi&Co.,Ltd・Wehadchosena

routewhichwasutilizedSuzUki-Miyauracouplingasakeyreactiontosynthesizespeednyfbrthe

candidatedrugsubsiances(APDmcludingthesulfonamdemoiety.Thereactionconditions(especiallyjbases

andadditives)ofPd/C-catalyzedSuzuki-Miyauracouplingmwaterwereoptimizedtogivethetarget

productsinhighyieldswithhighqualityonapnotscale.

弊社の創薬研究所において〃スルホニル化アミノ酸誘導体にMMP(マトリックスメタロプロテアー

ゼ)阻害活性があることが見出され､その構造活性相関の研究よりスルホンアミド部分をビアリールに修

飾した強力な阻害薬が創製された')。我々 は、ビアリール部位の異なった複数の開発化合物をスピーデ

ィに製造するため、鈴木一宮浦カップリングを鍵反応とする合成ルートを選択した。近年、鈴木一宮浦

反応を用いたビアリール化合物の大量合成法が報告されており、問題点として高コストならびに触媒の

安定性及びPdの回収と残存が挙げられている。これらの解決手段として、不均一系触媒であるPd/C

を利用した鈴木一宮浦反応も報告されている2)。我々は、開発候補化合物（化合物A、B)の製造にお

いて、触媒をPd/Cとし、溶媒は環境面を配慮して水のみを用いる鈴木一宮浦反応の条件を検討した。

その結果､塩基の種類(反応系のpH)が反応に大きく影響を及ぼしていることを見出した。また､NaBr

やエチレングリコールを添加すると反応速度や収率が改善され、その効果を考察した。副反応と標的化

合物の原薬(API)中のPd量を制御して、上記の2化合物を各数10kg製造した3)。

更にコストダウンを目指し、Grignard反応やTrimethylborateを用いた安価なボロン酸、及び中間

体の合成を試み、コスト評価を行なった。ここで得られた最適な反応条件を他の基質にも適用した。

以上の結果をポスターセッションで詳細に発表する。
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1．合成ルート

Suzuki･MiyaurareactiongnnlRmnmirintiDn
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A

85-90%

蕊”罪C(1.2eq)
一

5%PdﾉC(5mol%)
85℃,2hr

Br

99％
B

85-90％Na2HPO4(2.5eq)･Ethylenedycol(1V)ﾉH20

NaBr(1.0eq)

2．ポロン酸の合成

-O｡『－－← @B(OH'｡R R

R=CH3Sn･BuLi,-70℃,B(OfPr)3,93%→Mg,0℃,B(OMe)3,72%

R=CH3CO→Mg,･78℃,B(OMe)3,50%

曼告oo
lox･'"雨｡．,器豐

3)H20

『
CISO3H

一

H3

グY
SO2CI

74.0％84.4％

3．反応例

5%PdﾉC

Na2HPO4(2.5eq)ﾉH20(30V)

R1-O｡『・R2､O-B(OH1｡TE7EZT-hi､O-C-R2NaBr(1eq),
Ethyleneglyml(3V)

95℃

4．Refrences

(1)Thmura,Y,et・al.cZMIeffChem.1998,4I,640.(2)(a)Marck,G､,et.a1.姥友君hedmnLe"1994,

"3277.(b)Gala,D.,et.a1．0IgRmcessmsb座Ⅸ1997,4163.(c)David,S.,et.al.0IgR℃cess

陸＆匪砿1999,4248.(d)Tagata'm,eZOIg;Chem､2003,"9412.(e)"sen,M.,et.al.Szzz"esm

2006,4692.(3)Uenaka,M.et.a1.PatentDisclosureNo.WO2004/113258.
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固体塩基を用いる水中での新規電解反応システムの開発

東京工業大学大学院総合理工学研究科

○石野智美・田嶋稔樹・淵上寿雄

DevelopmentofaNovelElectrolyticSystemmWaterUsmgSomd-S叩portedBases

Satomilshmo,*TbshikiTajma,TbshioFuchigami

DepartmentofElecironicChemistIyW,TbboInstitlWofTecmoloW

4259Nagtsuta,Midori-ku,Ybkohama226-8502,Japan

filchi@echem.titech.acjp

Wehavesuccessfilllydevelopedanovelelectrolyticsysteminwaterusingsolid-supportedbases.Itwas

fbundthatsolid-supportedbasesdissociaCwaterintohydroxideionsandprotons,andtheresultingionsact

asthecarriersofanelechoniccharge.Therefbre,inthepresenceofsolid-supportedbases,waterservesas

bothasoIventandasupportingelectrolytegeneratedinsim.Electroreductionofactivatedolefinsinwater

usingsolid-supportedbaseswascarriedouttoprovidethecoITespondmghydrogenationandcoupling

productsingoodtoexcellemyields.Furthennore,solid-supportedbaseswe1℃recyclablefbrmanytimes.

有機電解合成は酸化剤や還元剤を必要とせず､電極と直接電子授受を行う酸化還元プロセスであ

るため、環境調和型有機合成プロセスとして近年注目を集めている。しかしながら、有機電解合成

では溶媒に電気を流すために多量の支持塩が必要であり、反応終了後にはその支持塩を煩雑な操作

により生成物から分離しなければならず、さらに分離回収された支持塩は産業廃棄物となる。この

問題に対して我々はごく最近、グリーンケミストリ
1.3xlO当

一を指向した固体塩基を用いる新規電解反応システ
1．m104

ムの開発に成功した。この電解反応システムでは、冬，"｡，
固体塩基がメタノール!)や酢酸2)などのプロトン性§。。

s

溶媒やカルボン酸3)などの基質を解離させることで．,"｡』

電荷のキャリアーとなるプロトンが生じるため、見・'“0｡

かけ上支持塩を必要としない。そこで本研究では、．'，興'0．ダ ザ ー w ノ ー ～刀切ヱーーー･＝ｰｰロ隼v◎呈一、グ丁寺”U／U~Uー、・3．2－101Z3

溶媒に水を用いることで支持塩だけではなく有機溶厩g1!"1.CyclicvolmW;&W(a)H20and(b)0」
媒も必要としない、より環境調和型な電解反応シスMsilicagel-suppoltedamine/H20,recordedataglassy

carbondiskelectode(｡=2.5mm).T11escanratewas
テムの構築を目的とし、検討を行った。100mVsF1.

まず始めに､ｼﾘｶゲﾙ担持ｱﾐﾝ非存在下およびH20.画へNR'R2"===O肺.g~RHR'Rz(1)
存在下における水のサイクリックボルタンメトリー

を行った｡Figurelに示すようにｼﾘｶゲﾙ担持ｱﾐ5､内HR'R2－－=画､NR'R2+H､(2)
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ＳａＢｒン非存在下では電流がほとんど流れなかったのに対し、

その存在下では水の酸化およびプロトンの還元に対応

する電流が顕著に観察された。このことから、固体塩基

が水を解離するとともに、生じたプロトンまたは水酸化

物イオンが電荷のキャリアーとなることが明らかとな

った[Eqs.(1)and(2)]。

次にこのシステムを用いて活性オレフィンの電解還

元反応を行った。Figure2に実験手順の概略を示す。ま

ず始めに､種々の固体塩基を用いてマレイン酸ジメチル

(1)の電解還元反応の検討を行った。その結果､塩基とし

てピリジン、アミン、ジメチルアミンを用いた場合には

対応する水素付加体2が高収率で得られた(Tablel,

entriesl-3)。一方、塩基として疎水性であるピペリジン

を用いた場合には固体塩基が水中で分散せず､電解反応

を行うことが出来なかった(ent'y4)。また強塩基である

TBDを用いた場合には対応する水素付加体2だけでは

なくカップリング生成物3も得られた(entIy5)。

次にシリカゲル担持アミンの再利用について検討を

行った｡1の電解還元反応を繰り返し5回行ったところ、

対応する水素付加体2の収率は常に90％以上であった

(Table2)。このことから固体塩基が水中においても再利

用可能であることが明らかとなった。

さらにこの電解反応システムを用いることで種々の

活性オレフィンの電解還元反応を行うことにも成功し

た。

現在､固体塩基を用いる本電解反応システムのフロー

セルヘの展開を行っている。このフローセルでは固体塩

基が支持塩前駆体としてだけではなく、狭い電極間のセ

パレーターとしても機能するとともに、Figure2におけ

る固体塩基のろ過による分離操作も必要としない。最終

的に､支持塩も有機溶媒も必要としない有機電解合成の

完全クローズドシステムの構築を目指している。
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官能基選択的接触還元触媒「パラジウムーフィプロイン(Pd/Fib)」

(和光純薬工業(掬試薬研究所）○大野桂二

(岐阜薬科大学薬品化学教室）喜多村徳昭・田中麻美・井川貴詞・前川智弘・佐治木弘尚

Palladium-FibroinasaChemoselectiveHydmgenationCatalyst

YoshiakiKitamura,AsamiTanaka,KeijiOono,*Takashinawa,TbmohiroMaegawa,HironaoSajiki

LaboratoryofMedicmalChemistryjGihlPharmaceuticalUmversity>

6-1,Mitahora-Higashi5-chome,Gifil,502-8585,Japan

sajiki@gifU-pu.acjp

ReagentResearchLaboratories,WkoPureChemcalIndustries,Ltd.,

1633Matoba,Kawagoe,Saitama,350-1101,Japan

Abstract:Thepalladium-fibroin(Pd/Fib),sUk-fibromsupportedPd(0),catalyzedchemoselective

hydmgenationofacetylenes,olefinsandazidesinthepresenceofaromaticketonsandaldehydes,halides,

MCbzprotectivegroupsandbenzylesterswhicharereadilyhydrogenatedunderthePd/CorPd/C(en)

catalyzedhydrogenationconditions・WedevelopedanovelandeHicientpreparationmethodofPd/Fibunder

thesonicationconditions・ThePd/Fibcatalystisabletopreparewithinl2hatroomtemperaturestartmg

homsilk-hbroinandPd(OAc)2althoughtheconventionalpreparationmethodrequiresatleast4days.

我々 が開発したPd/C-エチレンジアミン複合体[Pd/C(en)]は、脂肪族及び芳香族ベンジルエーテル、

ベンジルアルコール類、坪Cbz保護基、エポキシド基並びにTBDMS等のシリルエーテルに対する

水素化分解性を持たないため、これらの還元性官能基存在下、オレフィン、アセチレン、ベンジル

エステル、アジドおよびニトロ基等を官能基選択的に接触還元することができる触媒である。’）
O Q

と駕麗認鰐鯛○人～､c淵襄輌○人～､。
ジウムーフィブロイン[Pd/Fib]触媒をyieldl"%

開発した｡2）これはPd金属が絹タン

。:蜂雨耐雨両α堅
2.5%Pd/Rb

パクの一種であるフイブロイン上に

担持された不均一系接触還元触媒でyleldlOO%

ある。Pd/Fib触媒を用いた接触還元2.5%PWFib

反応では芳香族ｶﾙポﾆﾙ基､芳香.,-O､S…脇｡｡"2‘ハ｡,pz~
族ハロケン、 ベン ジル エステル共存yieldlOO%

下でのオレフインおよび邸Cbz保護2.5%Pd/Fib

Cra" 。〈3N､基共存下にオレフイン、アセチレンH2(1atm),MeOH,rt,24h
yield91%

Schmel
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並びにアジドを官能基選択的に還元する

ことができる(Schemeland2)。また不均

一系触媒であるため、穏和な中性条件下で

接触還元を実施できるとともに、触媒の濾

去に引き続き濾液を濃縮するのみで目的

物を得ることができる｡さらに通常のPd/C

に見られる発火性をほとんど示さないな

どの点で特長的である。

本触媒の調製法に関する詳細な検討を

行った結果、調製時間を大幅に短縮する手

法を確立した｡従来P/Fibはフィブロイン

繊維を酢酸パラジウムのメタノール溶液

に室温下4日間浸すことで調製されてきた。

2）
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CO2Bn

､p=H2N

yield97%

NHCbz

､/O
yield92%

NHCbz

/ONHc･"叢鶚.｡脚,H,32h、p=
yie1d92%

Schme2

Fibroin
－

MeOH,rt,12h,sonication

Pd/Fibpd(OAc)2

Scheme3

今回の新しい方法では、フィブロイン繊維を酢酸パラジウムのメタノール溶液に浸した後、室温

下超音波処理することによりわずか12時間でPd/Fibを調製することができる。また得られた

Pd/Fibの触媒活性に変化がないことから、より安価、実用的で、大量合成にも適したPd/Fibの調製

法であると考える(Scheme3)｡3)
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ジアミノホスフインオキシド配位子(DIAPHOX)を用いる

触媒的不斉反応の開発と応用

千葉大院薬○根本哲宏・福山尚・原田禎介・金龍・演田康正

DevelopmemofCatalyticAsymmetricReactionsUsingDiammophosphineOxides

(DIAPHOX)andTheirApplications

○庇tsuhiroNemoto,TakashiFukuyama,TbisukeHaIada,LongJin,YasumasaHamada

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,ChibaUniversity

Inthispresentation,wewishtol℃portrecentprogressesinasymmetriccatalysisusingP-chirogenic

diaminophosphineoxides・Threetypesofasymmetricl℃actions:enantioselectivesynthesisof

aza-Morita-Baylis-Hillmanadducts,enantioselectivesynthesisofaminoacidderivativeswithaquatemaly

steI℃ocenter,andasymmetricallylicalkylationwithnitromethane,wereperfbrmedusingPd-DIAPHOX

catalystsystems,affbrdingthecon℃spondingpmductswithhighenantioselectivity.

高い不斉誘起能と共に、空気酸化に対するリン原子の安定性は、配位子の実用性

を評価する上での重要な因子となる。私達は、空気、水に安定なジアミノホスフイ

ンオキシド類の互変異性化能に着目した不斉配位子:DIAPHOXの開発に成功して

いる1-3.本発表では、ジアミノホスフィンオキシド配位子一遷移金属触媒系を用い

る含窒素化合物の触媒的不斉合成に関して、最近の研究成果を紹介する。

○ ○
HN

◎

0
(a")･Ph-DIAPHOX

不斉炭素一窒素結合形成反応を利用した含窒素化合物の触媒的不斉合成

シクロアルケン類のアリル位に対する立体選択的な窒素官能基の導入は、合成化学的にも高い有

用性をもつことが期待され、とりわけ環状炭素骨格に様々な置換基を有する基質への窒素官能基の

導入は、天然物や生物活性物質の合成へと応用できる可能性が高い。私達はこれまでに、2位にア

リール基を有するシクロアルケニルカーボネートを基質として用いるアリル位アミノ化反応にお

いて、Pd-DIAPHOX触媒系が極めて有効であることを報告している2．一方で、これらの基質の2

位にエステル基やシアノ基といった置換基を導入
Aza-Monm-"ylis-HillmanAdducts

した場合には､Aza-Morita-Bayms-Hillman型の生 N R N R ' R 2 0 C O OMe

成物が得られることになり､含窒素化合物の不斉合gw.1E-－EWGも－EWo､〔邑
成における有用なキラルビルディングブロックと

M""h""掴腋吟閉“崎"s心

しての利用が期待できる。

まず、2mol%のPd触媒、4mol%のDIAPHOX配位子存在下、2位にメチルエステルを有する

シクロヘキセニルカーボネートを用いて配位子構造の検討を行った｡その結果､(S,RP)-Ph-DIAPHOX

を用いた場合と比較して(4｡C,24h,91%,87%ee)、アニリン性芳香環の3位、4位にメトキシ基を
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有する配位子を用いた場合に選択性が上昇することが明らかとなり(4｡C,24h,99%,94%ee)、さら

に反応温度を低下させることで、ほぼ光学的に純粋な目的物を高収率にて得ることに成功した。触

媒量に関しては、0.5mol%まで低下させても収率、エナンチオ選択性に低下は見られず、基質とし

ては6員環の基質以外にも、5員環、7員環の基質、2位の置換基としてはエステル以外にニトリ

ル基を有する基質にも適用可能であることがわかった。

と※”
X

○
X＝H

orMeO

HN

溌竜
Pdcat.(2mo1%)
BSA

"nZylamine

苫胤-“
M

99%,99%ee

I瀧鰯｡l

M

ぎし""苫舶"ろ側=“〆、
紅_／

99%,84%ee 85%,91%ee 99%,95%ee

不斉炭素一炭素結合形成反応を利用した含窒素化合物の触媒的不斉合成

α位に窒素官能基を有するβ－ケトエステル類を求核剤とするアリル位置換反応は、4級不斉中

心を有するアミノ酸誘導体の不斉合成法として大変有用である。しかしながら、5mol%のPd触媒

存在下、(S,Rp)-Ph-DIAPHOXを配位子として反応を行った場合には、中程度のエナンチオ選択性に

て目的物が得られるにとどまった(0｡C,48h,98%,78%ee)｡配位子構造に関して検討を行ったとこ

ろ、側鎖部分の構造により選択性が大きく

響
誘導体を得ることに成功した。

炭素一炭素結合形成反応により窒素ユニットを導入することを考えた場合、ニトロアルカン類は

有用な求核剤となる。しかし、ジメチルマロネートを求核剤として用いる反応条件を用いて、1,3‐

ジフェニルアリルカーボネートのニトロメタンによるアリル位アルキル化反応を行った場合には、

複雑な混合物を与えた。収率、不斉収率の改善を目指し条件の精査を行った結果、反応性は依然と

して低いものの、ニトロメタンを溶媒として用いることで副反応が抑制できることがわかった（12

h,12%,92%ee)。さらに、BSAに加えてアミン塩基を助触媒として添加すると、反応が大幅に向

罎

Re旋睡nces．

l)(a)Nemoto,T・;Matsumoto,T.;Masuda,T.;Hitomi,T.;Hatano,K.;Hamada,Y・J.Am.C"m.Sりc.2004,ノ26,36913691.(b)

Nemoto,T.;Masuda,T.;Matsumoto,T.;Hamada,Y.J､O電.Che畑.2005,70,7172-7178.(c)Nemoto,T.;Fukuda,T・;Matsumoto,

T・;Hitomi,T.;Hamada,Y.AduS)卿娩.""/.2005,347,1504--1506.2)Nemoto,T.;Masuda,T.;Akimoto,Y.;Fukuyama,T.;

Hamada,Y.O噌.Lerrb2005,7,4447-4450.3)Nemoto,T.;Jin,L・;Nakamura,H.;Hamada,Y.Submitted.
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温度応答性高分子を用いる機能性酸化触媒の開発

帝京大学薬学部

○濱本博三・鈴木八千代・工藤聖大・高橋秀依・池上四郎

AReCyClableCatalytiCSyStemfbrGR℃enOXidatiOn

BasedonaTbmperature-ResponsiveCatalyst

HiromiHamamoto,*YachiyoSuzuki,MasahiroKudoh,Hideyoakahashi,Shirolkegami

SchoolofPhannaceuticalSciences,TbikyoUniversity

Sagamiko,Kanagawal99-0195,Japan

hamamoto@phann"ikyo-u.acjp

AnewconceptinthedesiglofauniquedevicefbrgI巳enoxidationwasdemonstratedbyusingatemperature

responsivepolymersupport.Poly(NLisoproWlaclylamide)(PNIPAAm)wasconvertedimoacatalystby

assemblywithpolyoxometalate.TheresultingPNIPAAm-basedcatalystcouldcontroltheaffinityfbroIganic

substrateinwaterbyextemaltemperaturechange.Applicationofthisimelligencetoprovideanovel

catalyticsystembmughtaremarkableaccelerationofthereactiviWandaneaseofcatalystrecoveringinthe

oxidationwithhydrogenperoxide・Inaddition,therecoveredcatalystcouldalsobeusedfbrconsecutive

reactionswithoutanysignificantlossofcatalyticeHicacy.

現代の有機合成化学の研究が、ファインケミカルの製造や、医薬品、あるいは農薬の分野に深

く関連するようになるにつれ、回収再利用の可能な優れた触媒反応系の開発が強く望まれるよう

になってきた。固相触媒を用いる反応は、反応操作が簡便であり、生成物に試薬由来の有害物質

が混入する可能性が低いことから魅力的な方法である。その反面、既存の均一触媒系反応と同等

の活性をいかにして発揮させるかが大きな課題であり、その触媒設計の工

「卿
夫が重要である。本研究では、ポリ（〃イソプロピルアクリルアミド）（以

下PNIPAAmと略記する)')が温度に応答してその親疎水性質を変化させ

ることに着目し、PNIPAAmと金属酸化物クラスターからなる機能性高分

子触媒を設計し、その温度応答性質の制御を鍵とする新たなリサイクル型mly-ﾊﾄ陰oproWl"rMami"(PNIPAAm)

酸化触媒システムの開発に着手した。

ヘテロポリ酸をはじめとする金属酸化物クラスターは、多彩な構成元素を選択できそれにより

触媒特性を制御できるため、有用な実用触媒である。特に、金属酸化物クラスターは環境調和型

触媒としても高く評価され、近年、その応用研究も盛んに行われている。本研究では、まず、四

級アンモニウム塩を有するPNIPAAm共重合体を合成し、これと金属酸化物クラスターであるリン

タングステン酸を自己集合させ、PNIPAAm樹脂中にリンタングステン酸アニオンを導入した機能
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性酸化触媒(1A)を調製した。この触媒を用い、高分子鎖の機能性を活かし、水中で温度依存的

に基質をPNIPAAm樹脂内部の触媒活性点近傍に取り込んで反応を行うことができれば、優れたリ

サイクル型反応システムの構築が可能になると期待できる。そこで、1Aを用いて4-pentene-l-ol(2)

の過酸化水素酸化反応の検討を行った。その結果、加温(~60｡C)に伴い基質と固相の親和性の向上

が観測され、収率良く目的とする環化体生成物3を得ることに成功した。また、この触媒は室温

に冷却後エーテル等の有機溶媒で洗浄することで容易に回収され、再利用も可能であり、さらに、

1Aは均一系リンタングステン触媒よりも高い触媒活性を示した。次に、優れた酸化触媒能力を有

するルテニウム含有金属酸化物クラスターアニオン(SiRu(H20)WIIO395~)を用いて1Cを新たに合

成し、これを用いる酸化反応についても検討した｡その結果、この触媒はTBHP(r-butylhydroperoxide)

や分子状酸素を用いる酸化反応において、優れた触媒として機能することが明らかとなった。
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一方、有機基質存在下、1Aは水中で90℃まで加温するとエマルジョン種を形成した。従来、エ

マルジョンやミセル等を疎水性反応場として有機反応に活用すると、反応の加速効果や特異的な

選択性が得られるが、反応処理

が困難であり実用性に欠けると

されていた。そこで、水中で1A

が温度依存的に形成するエマル

ジョン種を有機反応場として利

用する新たな反応系の設計を試

み、過酸化水素を用いる優れた

アルコール類の酸化反応システ

ムの構築に成功した2)。

以上、本研究ではPNIPAAmと金
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92%(2rbuse)
"%(3rduse)

同上 Pぷし1A(cat.),aqH2024

4 5

lll｡mwl｡率腫mll 1
1

S【鮨t頃棯

CatalySi

pmduCf

cα〕Iwann

一 一

己Iowertem配『amle (90｡C)

以上、本研究ではPNIPAAmと金属酸化物クラスターからなる機能性酸化触媒を設計し、その特

性を活かした新たなリサイクル型反応システムの構築に成功した。固相の機能性の制御により、

その反応活性を変化させる本法は有用であり、固相触媒の設計における新たな知見を与えると考

えられる。

l)(a)Heskms,M.;GuilleLJ.E.@f"qα℃腕ol"iChe"1.1968,2,1441.(b)Schild,H.G.PmgPob"77."11992,I7il63
2)Hamamoto,H.;Suzuki,Y:;Yamada,Y;;Tabta,H;Takahashi,H.；Ⅸegami,S.J4"ga似αe".肋fEZZ2005,44,4536.
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架橋型ポリアクリルアミドゲルを用いる水中での有機反応システムの構築

帝京大学薬学部

濱本博三．○工藤聖大・高橋秀依・池上四郎

ANOvelUseofCross-LinkedPoly(Ⅳらisopropylaclylamide)Gel

fOrOrganicReac伽nsinAqueOuSMedia

HimmiHamamom,MasahiroKudoh,*HidWoTakahashi,ShimIkegami

SchoolofPhannaceuticalSciences,TbikyoUniversity

Sagamiko,Kanagawal99-0195,Japan

hamamoto@phann."ibo-u.acjp

Apoly(NLisoproWlaclylamide)(PNIPAAm)gelcross-linkedwithquatemizedaminoallWlswasdesigned・A

novelrecyclablesysteminaqueousmediabasedontheexternalsolvem-responsiveoil-absorption/elution

tIansitionabilityofthePNIPAAgelmatrixwasthendeveloped.Theapplicationsoftheplesentsystemto

Claisen-Schmidtreaction,nimlealdolreaction,Darzenscondensation,andJulia-Colonnaoxidationwere

successhll.Inaddition,across-linkedPNIPAAm-sulbnicacidcatalystandacmss-linkedPNIPAAm-

rutheniumcatalystweI巴alsoprepared.

有機化合物を取り扱う有機合成化学の研究では一般的に「水」は敬遠され続けてきた媒体であ

るが、安価、無害で作業安全性に優れているだけでなく、その特有の性質から、近年その溶媒と

しての利用が注目されている。特に最近、水中で界面活性剤等の両親媒性分子により形成される

疎水性反応場を活用する試みが盛んに行われている1)。これらの反応は大変魅力的であるが、反応

後処理（ミセル系水溶液から反応生成物と界面活性剤の単離）や試薬の再利用が困難である場合

も多く、新たな方法論の開発が望まれている。一方、両親媒性高分子であるポリ（ⅣLイソプロピ

ルアクリルアミド）（以下PNIPAAmと略記する)2)は、その優れた機能性から様々な応用研究が

行われている。特に、架橋構造を持つPNIPAAmは外部の溶媒や温度に敏感に応答して、その形状

や性質を大きく変化させることから有用であり、新素材や先端材料の開発分野で広く注目を集め

ている。本研究では、架橋型PNIPAAmを基本とする固相触媒の設計を行い、その機能性を活かし

た水中における有機反応システムの構築を行ったので詳細について報告する。

臭化アルキル存在下、凧〃（3-ジメチルアミノプロピル）アクリルアミドとⅣLイソプロピルア

クリルアミドを用いて重合反応を行ったところ、四級アンモニウム塩を有する架橋型PNIPAAm

(1a)を得ることに成功した。これを塩基性水溶液中で撹枠し、架橋型PNIMAm触媒(2a)を調

製した。この2aは、水中で有機基質をその内部に吸収し、また、それをジエチルエーテル等の有

機溶媒中に移すとその内部の有機基質を放出するという興味深い性質を示した。
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水中で、架橋型PNIPAAm内部を疎水性反応場として活用する新たな反応システムの構築を目的

とし、2aを用いるClaisen-Schmidt反応を行った。その結果、この反応は2aの内部で反応は進行

し、良好な収率で目的生成物を得ることに成功し、また、その再利用も容易であった。なお、2a

は市販されているポリスチレン樹脂触媒よりも高い活性を示し、さらに他の水中反応への適用も

可能であった。
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架橋構造を持つPNIPAAm触媒は水中で優れた固相触媒として斗CH2-fH¥CH2-fH¥O
機能することが明らかとなったため、スルホン酸型触媒（11）と f=o

ﾙﾃﾆｳﾑ触媒('2)を新たに合成し､水中での反応ｼｽﾃﾑ災
の適用を行った。その結果､11は酸触媒反応に使用可能であり、

$ e

l2は分子状酸素を用いる酸化反応に有用であることを見出した。CatalysF-SQH(11),-NR3･RuO4(13

以上、本研究では架橋型PNIPAAmを基本とする固相触媒の合成を行い、その機能性を活かした

水中における有機反応システムの構築に成功した。本知見を活用することにより、今後さらに優

れた水中での有機反応システムの開発が可能になると考えられる。

l)O噌口"ため"?"iesな加〃h花ﾉ。;Grieco,RA.,Ed､うBlackieAcademicandPro企ssional：London,1998.
2)(a)Heskms,M.;Guille@J.E.､XMzcFo"ol"idle".1968,2,1441.(b)Schild,H.GPmgPoM7.Sbfl992,I71163
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ハイドロタルサイト表面固定化RuおよびPdを多機能触媒とする

α-アルキル化ニトリル化合物の環境調和型ワンポット合成

大阪大学大学院基礎工学研究科1,大阪大学大学院工学研究科2,名古屋工業大学大学院3

本倉健！．○藤田紀輝』・森浩亮】・水垣共雄1．海老谷幸喜1．実川浩一郎3・金田清臣'＊

Hydrotalcite-SupportedMetalsasMultifnnctionalCatalystsfbrEnvironmentallyFriendly

One-PotSynthesisofu-AllWlatedNitriles

KenMotokura,'NoriakiFUjita,'KohsukeMori,2TbmooMizugaki,'KohkiEbitani,'KoichiroJitsukawa,3

KiyotomiKaneda'*

'DepartmemofMaterialsEngineeringScience,GraduateSchoolofEngineeringScience,OsakaUniversity

l-3Machikaneyama,Tbyonaka,Osaka560-8531,Japan

2DivisionofMaterialsandManufacmmgScience,GraduateSchoolofEngineering,OsakaUniversity5

l-2Yamadaoka､Suita,Osaka565-8071,Japan

3DepartmemofMaterialsScienceandEngineering,GraduateSchoolofEngineering,

NagoyahstituteofTeclmology,Gokiso-cho,Showa-ku,Nagoya466-8555,Japan

kaneda@cheng.es.osaka-u.acjp

Aruthenium-grafiedhydrotalcite(u/HT)andhydrotalcite-suppoltedpalladiumnanoparticles

(Pdnan｡/HT)arepreparedbytreatmemofhydrotalcite(HT;Mg6Al2(OID,6CO3)withaqueous

RuCl3･nHzOandK2PdCl4solutions,respectively.AnalysisoftheRu旧TbymeansofXRD,EDX,

EPR,andXAFSrevealsthatamonomericRu'vspeciesisgraftedontQthesurfaceoftheHT・Onthe

otherhand,afterreductionofasurface-isolatedPd''species,highlydispersedPdnanoclusterswith
ameandiameterofca.70AisobselvedonthePdnan./HTsurfacebyTEM.Thesecatalysts

effectivelypromoteu-alkylationsofnitrileswithalcoholsorcarbonylcompoundsthroughtandem

reactionsconsistingofoxidation,reduction,andaldolreactionpromotedbythemetalspeciesand

basesitesonthecatalystsuIface.Intheseu-alkylations,homogeneousbasesareunnecessaryand

theonlyby-productiswater.

α-アルキル化ニトリルは、種々の生理活性を示す試剤の合成前駆体として非常に有用な化合物で

ある。従来、この物質はNaHやNaNHzといった両論量の均一系強塩基の存在下、ハロゲン化アル

キルをアルキル化剤として用い合成されてきた(Schemel-A)。しかしながら、これらの調製法は原

子効率が非常に低いため、環境調和の観点から副生物をほとんど与えない触媒反応による代替が望

まれている。
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不均一系触媒を用いた精密有機合成反応は、触媒の分離・回収・再使用の容易さから、近年、注

目を集めている。中でも、天然に存在する層状粘土鉱物ハイドロタルサイト(HT)は、カチオン・ア

ニオン交換能、強い塩基性および酸性、活性金属の吸着能などの特徴から、新規な不均一系触媒と

しての利用が期待されている。当研究室では、これまでにHT表面の塩基点が過酸化水素を用いる

エポキシ化反応を進行させることlllや、Ru種を導入したf汀がアルコールの酸化反応に高い活性を

示すことを報告してきた。［2}本研究では、HTの表面吸着能を活かしてHT表面固定化Ru(Ru/HT)

およびPdナノ粒子触媒(Pdnm｡/HT)を開発し､アルコールおよびカルボニル化合物をアルキル化剤と

する、水のみを副生成物とするニトリル化合物の触媒的環境調和型α-アルキル化反応を可能とした

(Schemel-BandC)｡I3]

Schemel

鷺、R2異R2 salt (A)NC/､R'+ ＋base－

弓ロ÷Rー＝瓦］

えR1+
R2

㎡・Hへ【］

Ru/HTはHT(Mg6Al2(OH),6CO3)をRuCl3・xH20水溶液中で攪伴した後、ろ過・真空乾燥するこ

とで得た。XRD、EDX、XPS、およびRuK"EXAFS測定から表面Ru種は単核4価の水酸化物

の状態であると考えられる。また、K2PdCl4水溶液中にHTを加え、攪拝した後、水素雰囲気下で

処理すると、f汀表面にPd粒子が生成する(Pdnan./HT)｡TEM測定によって水素還元後はおよそ70

AのPd粒子の生成が確認された。

Ru/HTを用いて種々のアリールアセトニトリルと一級アルコールとの反応を行ったところ、いず

れの反応においても効率よく相当するα-アルキル化ニトリルが得られた(Schemel-B)｡u/HTによ

る本α-アルキル化反応は、アルコールの酸化的脱水素によるアルデヒドとRu-H種の生成,塩基

点によるアルデヒドとニトリルのアルドール反応、不飽和ニトリルとRu-H種の反応による水素

化、を経由して進行していると考えられる。

このRu/HTを用いる手法では、高活性なシアノエステを用いるとニトリル化合物が強くRu種

に配位、失活させてしまうため、アリールアセトニトリル誘導体以外の基質に適応できない。そ

こでPdnano旧Tを用い、塩基点によるニトリルとカルボニル化合物とのアルドール反応終了後、反

応系に水素を導入しオレフインの水素化を行うことで､one-potでより高活性なニトリル化合物の

α-アルキル化反応を進行させることができた(Schemel-C)。反応に用いた触媒はろ過によって容易

に反応系から回収でき、高い活性を維持したまま再使用可能だった。

etal.､ﾉ:OIg.CW7e胴.2MO,",6897;J:""7.C〃e胴.助c.2005,/27,9674.

etal.CWe"7.Cb加加""､1998,1033;,4"gewChe"7.肋I.Eヒメ2M5,44,3423.

etal..J:""7.CWe"7.Mc､2004,126,5662;7brmhef加〃Le".20",46,5507;Che〃.&"gJ:mpress
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過酸化水素水を用いた不斉エポキシ化反応

九州大学大学院理学研究院

○松本和弘・沢田勇二・香月勗

EnantioselectiveEpoxidationwithAqueousHydmgenPeroxide

KazuhimMatsumoto,*YUjiSawada,TbutomuKatsuki

DepartmentofChemistly,FacultyofScience,GIaduateSchool,KyushuUniversity

6-10-1,Hakozaki,Higashi-ku,Fukuoka,812-8581,Japan

mkm27scc@mbox.nc.kyushu-u.acjp

OpticallyactiveepoxideshaveasignificantimportanceasachiIalbuildingblockandasymmemc

epoxidationofolefinshavebeenintensivelysmdied.Inepoxidationreaction,thechoiceofoxidantisa

criticalissue.Amongtheknownoxidants,aqueoushydrogenpemxideisclosetotheidealone.Itislow-cost

andhighlyatomeconomic.MoI℃overbitsby-productisonlywatemmms,epoxidationusingaqueous

hydlogenperoxidehaveattractedmuchattention.HeI℃,wereporthighlyenantioselectiveepoxidation

catalyzedbytitanium(salalen)or-(salan)complexeswithaqueoushydrogenperoxide.Thereactionwas

stereospecificandgoodtoexcellentenantioselectiviWwasobtainedhrvariousolefins.

光学活性なエポキシドは重要な合成ブロックであり、その合成法に関して広範な研究がなされて

いる。なかでも、オレフイン類の触媒的不斉エポキシ化は、光学活性なエポキシドを得る最も直裁

的かつ効率的な方法である。不斉エポキシ化にはさまざまな酸化剤が用いられているが、過酸化水

素水を酸化剤として用いた不斉エポキシ化は、特に注目を集めている。30％程度の過酸化水素水

は安価で取り扱いやすい。また、原子効率が高く、副生成物は無害な水のみである。つまり、過酸

化水素水は工業的観点からだけでなく環境調和の面からも魅力的な酸化剤である。

我々は2001年にチタンサレン錯体1存在下、尿素・過酸化水素付加物を酸化剤として用いた

触媒的不斉スルホ酸化を報告している!)。錯体1と過酸化水素からペルオキソ種が生成し、これが

スルフィドを酸化しているものと考えられるが、このペルオキソ種はオレフィンをエポキシ化する

ことはできなかった。そこで、ペルオキソ種の反応性を高めることを目的に新規チタン錯体の検討

2

甥膳 劉謄
1 2
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を行った｡その結果､チタンサラレン錯体2がエポキシ化を触媒することを見出すことができた2)。

30％過酸化水素水を酸化剤とし、種々の遊離オレフィンを高エナンチオ的にエポキシ化すること

ができ、シスーオレフインからは立体特異的にシスーエボキシドのみが得られた。また、1-octene

のような脂肪族末端オレフィンも、若干収率の低下が見られたが、良好な立体選択性をもって対応

するエポキシドを与えた。さらに、1,2-dihydronaphthalcncのエポキシ化においては、最高で42

00回の触媒回転数を記録した。

以上のように､錯体2は過酸化水素水を酸化剤として用いる不斉エポキシ化の優れた触媒である。

しかしながら、その分子量は1800近くに達し、その合成に多段階を要するなど、いくつかの問

題を抱えていた。そこで、より実用性の高いエポキシ化触媒の開発を検討した結果、チタンサラン

錯体3が､種々のオレフインにおいてチタンサラレン錯体2と|可程度の高いエナンチオ選択性を示

すことがわかった（表2）紗)。

ポスター発表では、以上の結果について詳しく報告する。

R2 R2
2(1mol%)

郁一周．・3.鶴H幻．－－－－－"し同。(1.OequW.)CHFI2,RT

R2

R1ヘ〆R3+30%Hp2
(1.5equiv.)

表2

R2

t>気筒，R1

3(5md%)
－

CH2CI2,RT
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aAmEtwasusedasthesolvent.b5mol%of2wasused

l)B.SaitoandT.Katsuki,亜"αhe［かo"Le".2001,42,3873-3876.

2)K.Matsumoto,YSawada,B・Saito,K・SakaiandTKatsuki,』"gewLC/iem.j>M.且f,2005,44,

4600-4602.

3)YSawada,K.Matsumoto,S.Kondo,H・Watanabe,T.Ozawa,K.Suzuki,B.SaitoandT.Katsuki,4"gew.

“e耐."r.Et2,2006,イゴ,3478-3480.

－159－



2P-20

ナンバリングアップマイクロリアクタにおけるフェノールのニトロ化反応

（株)日立製作所機械研究所

○佐野理志・鈴木美緒・富樫盛典

Nitra伽nofphenolusingnumbering-叩micrOreaCtOrS

TadashiSano*,MioSuzuki,andShigenoriTbgashi

MechanicalEngineeringResearchLaboratoryiHitachi,Ltd.

832-2,Horiguchi,Hitachinaka,Ibaraki,312-0034,Japan

tadashi・sano.un@hitachi.com

Wedevelopedapilotplantwith20numbering-upmicroreactorsthatwereparallelizedfbrproduction.

Themaximumflowratefbrthepilotplantwas600mL/min,correspondmgto72tons/year.Phenolwas

mtratedwithinasmglereactorandthepilotplant.Theyieldfbrthisreactionimproved10%withmthe

singlereactorcomparedwiththeconventionalbatchmethod.MoreovelBtheyieldmthepilotplantwas

approximatelyeqUaltothatofthesmglereactorbTherefbre,wefbundthepilotplantprovidedunifbnn

reactionsinallreactors.

1．緒言

マイクロリアクタは迅速混合および精密な温度制御などの特徴を有し、このためマイクロリアクタを

用いた化学合成ではこの特徴を利用した従来にない高速かつ高選択性の反応系の構築が可能であり，近

年活発な研究が行われている')。このような中，我々はマイクロリアクタを生産用に適用する事を目的

として，マイクロリアクタを複数個並列に配置したナンバリングアップ構造を構築し，均一送液と処理

増大を実現した2)。そこで本研究では，構築したナンバリングアップマイクロリアクタを利用して，次

の反応式で示すフェノールのニトロ化反応を行い，マイクロリアクタ単体での反応結果3）と比較し，ナ

ンバリングアップマイクロリアクタの性能評価を行った。

華”占卿･』。￥
OH

筆。-皿L"
NO2里一一､型2シ

モノニトロ体 ジニトロ体

2 ． 置 お よ び実験方法

Fig.1はマイクロリアクタユニットである。中心部にあるマイクロリアクタは，分解洗浄可能であり，

流路は中心縮流型で多層構造のものを用いた。マイクロリアクタの上流側には，室温の溶液（フェノー

ルと硝酸）を所定の温度まで加熱するための予熱部が，下流側にはマイクロリアクタ内部で混合・反応

した生成溶液の反応時間を調整するための滞留部があり，これらを一体化した構造になっている。Fig.2
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Fig.3マイクロリアクタ実験プラントFig.2ブレード方式のナンバリングアップ

はFig.1に示したマイクロリアクタユニットを複数個並列に配置したナンバリングアップ構造を示して

あり，最大20個のマイクロリアクタが搭載可能である。Fig.3はFig.2に示した20個のナンバリング

アップマイクロリアクタを設置した実験プラント（幅1500mm×高さ1500mm×奥行き900mm)を示

している。この実験プラントの最大処理液量は10･5m3/s(600mL/min)であり,72トン/年に相当す

る。適用する反応系としてはフェノールの硝酸によるニトロ化反応を選択した。マイクロリアクタに対

し、水を溶媒としたフェノール溶液(0.9moⅦおよび硝酸溶液(15.8moM)を所定の液量比で導入した。

またマイクロリアクタ実験の比較対照としてビーカーを用いたバッチ実験を行った。反応溶液中の出発

物質および得られた反応生成物については高速液体クロマトグラフィーを用いて収率を求めた。

3．結果および考察

実験プラントで得られた生成物について，マイクロリアクタ単体および，バッチ式により反応させた

時の生成物と比較？検討を行った。蝿ble.1に各反応装置におけるモノニトロ体およびジニトロ体の収

率を示す。マイクロリアクタ単体と同様に実験プラントの実験結果は，モノニトロ体の収率が高く，バ

ッチ実験と比較して10％程度向上している。また、副生成物である2,4-ジニトロフェノールの収率は、

バッチ式と比較して大幅に低減している結果が得られた。上述のように実験プラントの結果は単体リア

クタとほぼ同様の結果を示しており，並列化による不具合の発生は認められないため，実験プラントが

所定の性能を発揮できることを確認した。

Tablel反応装置と生成物の収率

モノニトロ体収率ジニトロ体収率

バッチ方式

マイクロリアクタ

実験プラント

77％

86％

88％

7.7％

2.3％

1.7％

参考文献

1）富樫･三宅,マイクロリアクタテクノロジー,41(2005）

2）富樫･宮本･佐野･鈴木,化学工学会第71年会,G122(2006)

3）鈴木･佐野･富樫･末松,化学工学会第71年会,G107(2006)
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不斉相間移動触媒（丸岡触媒）を用いる二重立体区別反応による

β-分岐α-アミノ酸の立体選択的合成

長瀬産業（株）研究開発センター、京大院理

○松本淳、井上徹、大井貴史、丸岡啓二

StereoselectiveSynthesisof6-Branchedqq-AminoAcidswithDoubleSteI℃0dimrentiation

bytheUseofMaruoka'sPhasempansferCatalysts

JunMatsumoto,a*Tbrulnoue,aTakashiOoi,bKeijiMaruokab

aReseaI℃h&DevelopmentCenteIBNagase&Co.,Ltd.

2-2-3,Murotani,Nishi-Ku,Kobe651-2241,Japan

bGraduateSchoolofScience,KyotoUniversitMSakyo,Kyoto606-8502,Japan

jun.matsumoto@nagase.cojp

Bothsy77andq77"diastel℃omersofP-branchedq-aminoacidslcanbeassembledwithcontroloftheir

absoluteconfigurationundertheconditionsofasymmetricphasetransfもrcatalysis:Maruoka'sphasetransfer

catalystofaspirotype2canheiptoalkylateglycineSchiffbase3withracemicbromide6indelivering

qy"-products7ofhighenantiomericpurity・Incontrast,whenMaruoka'sphasetransfercatalystoftruncated

structure8isused,theasymmetricalkylationaffbrdsα""pmduct9withhighenatioselectivityb

β位に分岐のあるα-アミノ酸1は､抗生物質の構成成分として報告はあるもののl)､その立体選
択的合成の困難さから、これまで創薬資源として利用されることはあまりなかった。他方、α_アミ

ノ酸の立体選択的合成に有効なビナフチル型不斉相間移動触媒（丸岡触媒）2は2)、グリシンのシ

ッフ塩基誘導体の立体選択的アルキル化において、グリシンエノラートのプロキラリテイのみなら

ず、アルキル化剤のキラリティをも識別(doublesteIeodifferentiation)できる2b)。そこで我々 は、丸

岡触媒に内在するこのユニークな立体識別能を利用して、アルキル化剤にラセミの2級ブロミド

4を利用するβ-分岐-α-アミノ酸1の立体選択的合成を検討した(Schemel)。

O

ph2C=NJLOBu'+
3

R2

RABr
4

F3

re

(S,S)-2

(S,S)-2
1■一一一一・■・■・■・■・■一・■一一

SChemel
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3-分岐-α-アミノ酸のs”体の立体選択的合成

グリシンエステル誘導体3のトルエン溶液にα一フエネチルブロミドのラセミ体6a(2当量）、

(&S)-2(1mol%)を加えた後、0･Cで50%水酸化カリウム水溶液を滴下し、8時間攪枠した。そ

の結果、目的とする7aが73%の収率で得られた。この時、95:5の比でqy〃体が優先して生成

し、その光学純度は94%eeであった。この結果から、(&S)-2がα位のみならずβ位の立体をも

制御できることがわかった。さらにこの反応に18-クラウン-6を添加したところ2c)、立体選択性を

維持したまま、収率が86％に向上した(Tablel,entlyl)。そこで、この反応の一般性を調べるた

め、代表的なl-アリールエチルブロミドのラセミ体によるアルキル化を行なった。その結果、い

ずれの場合もqy〃体7が、高い光学純度で選択的に得られた(Tablel,ently2-3)。
(SS)-2(1mol%) MeO

Ph2C=NJLOBu'+RB『坐』g:"｡入ﾉLOBu!
OMe

PhMe(0.33M)二

36(2eq)50%KOHa9,0｡C7N℃ph250%KOHa9,0oC

Ⅱ嵐blel

Ently RTime(h)Yield(%)s)"z/tJ"〃%ee(q)"1)Product

86

75

65

１
２
３

Ph(6a)

P-F-C6H4(6b)

2-Naph(6c)

６
頓
７

95:5

＞95:5

＞95:5

94

97

98

ａ
ｂ
ｃ

７
７
７

3-分岐-α‐ノ酸のα"』体の立体選択的合成

上記の方法で得られた母)’〃体7は、α位のエビ化によって”〃体に異性化できる3)。しかし

我々は、実用的な”〃体の合成法を開発するために、丸岡触媒を利用した直接的な”〃体の合成

を検討した。丸岡触媒として構造の簡略化された(S)-82d)を用いると、ラセミのブロミド6bによ

るアルキル化反応が、”〃選択的に進行し、99%eeの9を得ることができた(Scheme2)。

MeO

c令巻:‘
(3-8(0.5mol%)

3+6b(2eq)-

PhMe(0.33M)
F

50%KOHaq,OoC
9

73％

SW1ねn"=19:81

Ｆ
Ｆ息

Ｆ

e

A｢＝

99%ee(a""
(S)-8

Scheme2

このように丸岡触媒2と8を使い分けることで､β-分岐-α-アミノ酸

自由に作り分ける方法を確立することに成功した。

1のqy〃体とα"〃体を、

Refrences

l)Kataoka,Y;;Seto,Y;Yamamoto,M.;Yamada,T;Kuwata,S.;Watanabe,H､B"肌Cﾙe".SOc､ﾀﾌ゙".1976,¥9,1081.

2)a)Ooi,T;Kameda,M.;Maruoka,K..ﾉも4".Che〃.Soc､2003,ノ23,5139.b)Ooi,TX;Tbkeuchi,M.;Kato,D.；

Uematsu,YB;Thyama,E・;Sakai,D.;Maruoka,K､､ﾉも,4".Che〃.釦c､2005,ﾉ27,5073.c)Shirakawa,S.;Yamamoto,
K.;Kitamura,M.;Ooi,T;Maruoka,K.""gewC"e〃.伽r.Ed2005,44,625.d)Kitamura,M・;Shirakawa,S・；
Maruoka,K.,ｲ"gewCWe腕.肋fEd2005,44,1549.

3)RoffGJ.;LIoyd,R.C.;TumenN・』.､('4"."e"."c.2004,ﾉ26,4098.
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硫黄触媒毒を利用した新規官能基選択的接触還元法の開発

岐阜薬科大学薬品化学教室

○森昭則・水崎智照・前川智弘・佐治木弘尚

DevelopmentofchemoselectivehydrogenationmethodusingasulfUriccatalystpoisOn

AkinoriMori,*TbmoteruMizusaki,TbmohiroMaegawa,HironaoSajiki

LaboratoryofMedicinalChemistry,GifuPharmaceuticalUniversity

5-6-1,Mitahora-higashi,Gifu,502-8585,Japan

yakuhin@gifu-pu.acjp

ThedevelopmentofmodifiedPdcatalystsforchemoselectivehydrogenationhasbeenamaiorchallengefor

syntheticoIganicchemists・AlthoughseveralapplicationsofcatalystpoisonsfOrthispulposehavebeen

reported,thesemethodsusuallylackrulesofgenerality.RecentlylweestablishedthePd/C-catalyzed

chemoselectivehydrogenationusingnitrogenouscatalystpoisonseitherbetweenolefinsandbenzylethersor

betweenbenzylestersandbenzylethers・Duringthecourseoffurtherstudyofcatalystpoisons,wefound

thatdiphenylsulfideasasulfuriccatalystpoisonmoderatelydepressedthecatalystactivityofPd/C.

Moreover,wedevelopedanovelchemoselectivehydrogenationmethodusingdiphenylsulfide:olefinsand

azideswerereduced;arylchlorides,arylketones,benzylesters,andMCbzprotectivegroupsremained

intact.

遷移金属を触媒とした接触水素化は、実験室レベルから工業的プロセスにわたって広く利用され

る官能基変換法である。Pd/Cは比較的安価な不均一系触媒であり、反応系から濾過のみで除去可能

なため、接触水素化に最も汎用される触媒の一つである。しかしPd/Cはその高い還元活性のため

に複数の還元性官能基を有する化合物において、特定の官能基のみを選択的に還元することは困難

である。従って、一般性ある官能基選択的還元法を開発できれば、接触還元反応の有機合成化学的

有用性が向上する。

当研究室では、官能基選択性の獲得を目的として触媒毒の添加による触媒活性の制御を検討して

きた。その結果、窒素性塩基の添加によりベンジルエーテルを脱保護することなくオレフィンを還

元する手法1)や、官能基選択的不均一系接触還元触媒Pd/C(en)2)を開発している。

今回我々は、より強力な硫黄触媒毒に着目し、特異的な官能基選択的接触還元法を開発すべく検

討を行った(Thblel)。

カルコン（'）を基質として、芳香族ケトンを還元せずにオレフインの水素化のみが進行する添

加物を見出すべく検討したところ、ジフェニルジスルフィドやチオフェノールの場合には触媒の失

活が認められ、オレフインの水素化さえも進行しなかった(entries7and8)。一方、ジフェニルス
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ルホン及びジフェニルスル

ホキシドではオレフインの

水素化と芳香族ケトンの部

分還元が認められ、十分な

還元抑制効果は得られなか

った(entnes2and3)。最終

的に、基質に対して0．01当

量のジフェニルスルフィド

(Ph2S)の添加により、芳

香族カルボニル基を水素化

することなくオレフィンの

Tablel

Additive(0.01equiv)

O10% P d / C ( 1 0 w t % ) O O H

Ph/､jLPh…吾Ph/､JLPh+Ph～LPh+Ph～へPh
1r t , 2 4 h 2 3 4

凸、【

None

Ph2SO2

Ph2SO

Ph2S(0.001equiv)
PhzS

PhzS(0.1equiv)
PhzS2
PhSH

１
２
３
４
５
６
７
８

０
０

０
０
０
０
０
０
０
０
１
１

０
０

０
０
３
４
０
０
０
０

９
９
１
１

０
０
０
７
６
０
０
０
０

１

００
０
０
０
０
０
０
０

１

みが選択的に還元されることが明らかとなった(entry5)。

次に、本反応の一般性とリミテーションを確認すべく様々な還元性官能基の接触水素化に対する

Ph2Sの添加効果を検討した(Thble2)。その結果、芳香族カルボニル基及び芳香族ハロゲン共存下

に、オレフィンのみを還元することができた(ent'yl)。

また、Pd/Cを触媒とした接触還元条件下容易に水素化分解されるベンジルエステルやCbz保護

基は本反応条件下全く脱保護されないことを明らかとした(entries2and3)｡

さらに、芳香族アジドは効率的に還元を受け対応するアミンに変換されるのに対して、シアノ基

は全く還元されないことも判った(entnes4and5)。

Thble2

Entr Substrate
－

0

Product
-

O

Entrv Substrate Product

NH2

/C
HO2C

３

Ｎ
Ｎ

ｏ
．
ｐ
・

Ｃ２０Ｈ４
５

Ph
1 Ph

CI
CI

quant.

Ph/K/CO2Bn

94％

Ph,Nz~/
Cbz

99％

quant･

Ph/、〆CO2Bn2

NoreactionPh､Nz~/
I

Cbz

3

以上、Pd/Cを用いた接触還元条件下、硫黄触媒毒として触媒量(0.01当量）のジフェニルスルフ

ィドを添加することで、芳香族カルボニル基、芳香族ハロゲン、ペンジルエステル、及びCbz保護

基共存下におけるオレフィンの官能基選択的接触水素化法を確立した。

[文献］

1)S可iki,H.;Hirota,K・姥"wheC加〃1998,5",13981.

2)Sajiki,H.;Hirota,K.､zO'g.Sy"肋.Che".〃"､2001,Sp,109.
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新規デンドリマー型ホスフイン配位子の合成とその水系プロセスへの適用

独立行政法人産業技術総合研究所

藤田賢一・○服部初彦・村木孝仁

PI℃parationofNovelDendriticPhosphineLigandS

andtheirApplicationtoAqueousMediaOrganicSyntheSiS

Ken-ichiFUjita,HatsuhikoHattori,*ThkahitoMuraki

NationailnstituteofAdvancedlndustrialScienceandTbchnolog(AIST)

AISTTbukubaCentral5,1-l-1,Higashi,Tbukuba,Ibaraki,305-8565,Japan

k.filjita@aist.gojp

Aseriesofamphiphilicdendriticligandswithamalylphosphinecorewassynthesizedinfairyields.The

correspondingdendriticphosphine-palladiumcomplexeswereappliedascatalyststotheaqueousmedia

Suzuki-Miyauracmss-couplingreaction・TheIeactionspmceededsmoothlyinwaterandapositivedendritic

effectonthechemicalyieldsofbiarylproductswasobserved.

近年化学プロセスにおける有機溶媒の削減を目的として、水溶媒下での有機合成や水中でも高活

性な有機金属触媒等が開発されている。一方、最近有機金属触媒のポリマー固定化に基づく新規反

応場設計の有効性が報告されており、中でもデンドリマーは溶媒に対する溶解性が高いため触媒活

性を維持でき!)､またナノサイズゆえ膜分離に基づくメンプレンリアクターへの展開も可能である。

そこで我々は水中有機合成用均一系錯体触媒の設計において、ポリマー支持体としてのデンドリマ

ーの有用性と、水中での有機合成において反応促進の鍵となるミセルに着目した。今回我々はデン

ドリマーのコア部にリン原子を有し最外殻にカルボキシレート基を導入した単分子ミセル型の両

親媒性デンドリマー固定型ホスフイン配位子1[CO2K]を新規合成した｡そしてこれより調製される

ホスフインパラジウム錯体触媒を用いることにより鈴木一宮浦反応が水中で円滑に進行し、さらに

デンドリマー型ホスフイン配位子の世代伸長に伴い収率が向上することを見出したので報告する。

邸
邸

Ｃ
Ｃ

○
○

２
２
Ｈ
Ｈ
Ｃ
Ｃ

２ＨＣ
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二

個
↑
・
×

Ｐｑ
こ

デンドリマー型配位子 n=G3

⑨：リン原子X=CH3,H,K

新規デンドリマー固定型ホスフイン配位子1[CO2H]は次頁上式に従い合成した。DMF中炭酸カ

リウム存在下、ホスフインオキシド2とG"[CO2CH3]-Brとの反応により、対応するデンドリマー型

ホスフィンオキシド3を合成し、3をトリクロロシランで還元することによりデンドリマー型ホス
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’

’1
フイン1[CO2CH3]を得た｡そして1[CO2CH3]のエステル基を水酸化カリウムで加水分解することに

より1[CO2H]を合成した。

G"[CO2CHj-Br
(n=G3)

俗｡H1,｣菫g鶚:幽｡薑P俗｡-｡,｡4｡器豊－0=P

270℃3120℃

71- 99 ％7 39 7％

俗。､CHJ｡而爵誌P俗｡--''l,P

1[CO2CH31｣.'llll_1[CO2H]l[CO2CH311【CO2H］
餌-93％

次に新規デンドリマー型ホスフイン配位子1[CO2K]の水中での有機合成における有効性を検証

すべく、下式に従い水中で鈴木一宮浦反応を行った。1[CO2K]は、1[CO2H]を水中で等量の水酸化

カリウムで中和することにより調製し、この溶液に[PdCI(7E-C3H5)]2を加え両親媒性デンドリマー固

定型ホスフィンパラジウム錯体触媒を調製した。まず種々の世代のデンドリマー固定型錯体触媒を

用い4-ヨードトルエンとフエニルホウ酸とのクロスカップリング反応を4時間行ったところ、デン

ドリマー型ホスフィン配位子1の世代伸長に伴い収率が向上することが明らかになった（デンドリ

マー効果;entriesl-4)。次に、合成が容易な第2世代のデンドリマー固定型錯体触媒を用い種々 の

ハロゲン化アリールとフェニルホウ酸とのクロスカップリング反応を行ったところ、entries5,7で
は反応性は低下したがいずれの場合も対応する置換ビフェニル体を得ることができた。

現在、本単分子ミセル型ホスフィン錯体触媒を用い、種々の水系でのカップリング反応への適用

について検討を行っておりこれらの結果も併せて報告する。

IPdCI("-C3H5)]2+1[CO2Iq

R●X+0B(OH),』匹墜旦竺E里E三型~吾R○~○IQCO3

H20,50oC,4-24h

Entry R X GnoflYield/%

３
３
３
３
３
Ｈ
Ｈ
３
３

酬
酬
酬
酬
酬
亜
、

★

０
１
２
３
２
２
２

Ｇ
Ｇ
Ｇ
Ｇ
Ｇ
Ｇ
Ｇ

馴
鏥
汚
配
弱
師
配

１
２
３
４
５
６
７

Br

’

I

倉23％のエステル基が残存しているものを使用

本研究は平成16年度産業技術研究助成事業(NEDO)の助成により実施された。
Reml℃nce

l)Ourpreviousreports:K・FUjita,TMuraki,TSakurai,A.Oishi,YTaguchi,Che"7.Le",34,1180(2005).
K.F1jita,TMuraki,H.Httori,T.Sakakura,7b"heC加"Le"b,inpress.
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革新的カーボネートプロセス

旭化成ケミカルズ（株）化学技術研究所化学プロセス研究部

○篠畑雅亮・ビジャントブディアント・三宅信寿

The加novativeProcesshrCarbonatesfromCOz

MasaakiShinohata,*BudiantoBijanto,NobuhisaMiyake

ChemicalTbchnologyLaboratory,Chemcal&ProcessDept.,AsahiKaseiChemicalsCo.

2767-11NiihamaShinonasuKOjima,Kmasiki,Okayama,711-8510,Japan

shinohata.mb@om・asahi-kasei・cojp

WehavesuccessfUllydevelopedaninnovativeprocessofCarbonateshomCO2asacorbonylsource.

CarbonatesarethemostexcenentcarbonylsourcereplacedwithPhosgenefOrtherawmaterialofPCor

isocyanates.Intheconventionalprocessesofcarbonates,highlytoxicPhosgeneorCOisused.Ournew

processneedsonlyCO2andPhenolasrawmaterials,andonlycarbonateandwaterareproduced・Tbxic

materialsandby-productsarenotgenerated・ThisnewprocessconsistsoffiveprocessescombinedfOur

reactions,andeachelementaryprocesswasoptimized.

炭酸エステルは、有毒なホスゲンに代わるカルボニルソースであり、ポリカーボネート原料や

イソシアネート原料として有用な化合物である。特にポリカーボネート(PC)においては、先

に弊社が環境面、コスト面で優位な「非ホスゲン法PC製造法」を工業化したことにより、炭酸

エステルの重要性はますます高まっている。

工業的カルボニルソースの特徴は右図である； CIYc!COCO2
。

(Fig.l)。現状、PCの90%以上、イソシアネートI
!TLVO.1ppm25ppmSOOOppm

のほぼ100%が猛烈な毒性を有するﾎｽグﾝに力i僑徽反応性麗鰯"W".'驚渋恵
ルボニルソースを依存し､概算500万t/年以上のホス；毒性極めて夷い高い低い

ゲンが製造されている。酸化的カルボニル法で用いらちその他窺食謹安価

れるCOも猛毒性を有し、共に立地制限、塩素によるFig.lカルボニルソースの特徴
腐食が発生するなどの問題を抱えている。

一方、二酸化炭素はホスゲンや一酸化炭素に比べて毒性が低く安価であるが、安定なために反

応性は極めて低い。先に工業化した「非ホスゲン法PC製造法」は二酸化炭素を原料とした炭酸

エステルをカルボニルソースとしているが、CO2の低反応性を、副原料に高エネルギー物質で

あるエチレンオキシドを用いることで解決し､エチレングリコールを併産させている(Schemel)。

A・Co｡"'0･H-"o〆｡H､O-｡T･O
oSchemel
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本研究は更に検討を進め、副原料を用いず、スズ化合物をメデイエーターとし、二酸化炭素か

ら炭酸ジフェニルと水のみを得る新規製造方法を開発したので報告する(Scheme2)。

CO2+2PhOH竺竺OOTO-O+H2｡ Scheme2

O

totalselec>99%(basedonPhOHorCO2)

今回開発した製造方法は4反応を組み合わせた5工程からなる(Fig.2)｡
一々 一壬面、一回画ユーーヘ后一》ユーr華奉杢 二酸化炭素

各々の工程を以下に

示す。各工程に関わる全反応は可逆平衡

反応で、圧倒的に原系に偏っているが、

特殊装置、高価試薬を用いることなく蒸

留のみによって生成系への高選択率転化

を達成した。5工程を合わせたTotalの

反応はScheme2に示した通りであり、二

酸化炭素とフェノールから炭酸ジフェニ

ルが合成され副生物は水のみである。こ

のように、本技術は、使用原料の毒性、
炭酸ジフェニル

低反応性、副原料や併産物の問題を一切

排除し、安全かつ高選択率、高エネルギ Fig．21nnovativeProcessforCarbonate

-効率で炭酸エステルを製造するため、従来の炭酸エステル製造方法の課題をすべて解決できる。

開発法を用いたPC製造法では、下記(Fig.3)に示すように分子転換効率は高く、エネルギ

ー投入量も極めて低く（精査中)、GSCに沿った革新的プロセスである。

ホスゲン法PC(特許からの推算値） 開発法PC(想定値）

仁
縣

Ｈ○

輯
＊

緩
…
‐

ｏ

Ｃ
Ｉ
Ｃ
ｌ
ｃ

心ＯＨ 0．9

CO20.2

炎0.6NaCI

16～含溶媒廃水

Fig.3PC1Kg生産に必要とされる原料及び廃棄物量（単位:Kg)

【参考文献】

l.S.Fukuokaetal.,ChemicalEngineeringofJapan、68(2004)41

2．WO2005/000783
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4－置換ピペリジンの選択的合成法とその不斉反応

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科

○湊大志郎、今井美恵子、出水庸介、尾野村治、松村功啓

SelectiveSyntheSiSMethodof4-SubStimtedPiperidmeandItSAsymmetricReaction

DaishirouMmato,*Miekolmai,YosukeDemizu,OsamuOnomura,YoshihiroMatsumura,

GraduateSchoolofBiomedicalSciences,NagasakiUniversityb

l-14Bunbo-machi,Nagasaki852-8521,Japan.mammura@net・nagasaki-u.acjp

Copperion-catalyzedcarbon-carbonbondfbnningreactionbetweenminiumionsgeneratedfom

3,4-unsaturated2-methoxypiperidmederivativesandactivemethylenegoupsamb.rded4-substituted

piperidmederivatives.TYlismethodwasappliedtosynthesisof(-)-cmcholoiponicacidnom

NLmthoWcarbonylpiperidme.

環状アミンへの高選択的求核剤不斉導入反応が可能となれば、医薬品や天然物の骨格に含まれる

光学活性環状アミンを簡便に与える方法が得られるとともに、得られた光学活性環状アミンを用いた医

薬品合成の新規ルート開発が見込まれる。これまで環状アミンへの求核剤導入法は数例報告されて

いるが、4位選択的な反応は少なく、その不斉反応は報告されていない。

我々の研究室では、ピペリジン誘導体から発生させたイミニウムイオンへの求核剤導入反応によ

り2－置換体と4－置換体の混合物を与える結果を得ており、反応の検討により2位選択的導入反応

に成功し既に報告を行っている‘)。さらにその不斉反応では97%eeでの導入も可能としている。

今回、新たに4位選択的求核剤導入反応に成功したので報告する(Schemel)。

CLo剛｡完:雨:孟一
!ur､Nu.

申”C･剛r農而匿●側.。I
PGohl"lligandPG;G

而闘--早耐…'聡”
Nu-

F爾露霊霊=可chiralligand PG

regioselectiveintroduction

intothe4-position

◎fpiperidineskeletonSchemel

2位選択的導入反応で基質として用いていた〃保護-3,4-不飽和-2-メトキシピペリジン3a2)に

加えて、3位にエチル基の付いたピペリジン誘導体3bを用いて検討を行ったflnblel)。マロン酸

ジメチル4pを用いた反応の場合(entriesl･2)､3aは2-置換体のみが得られたが3bでは2-置換体

に加え4．置換体も副生する。3bにアセト酢酸メチル4qを用いた場合(entry4)、生成物は4-置換

体のみであった。種々検討した結果、アセト酢酸メチル4qを用いることとピペリジン環の3位
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にアルキル置換基をもつことが、生成物が4－置換体に偏る因子として挙げられる。これにより

4･置換ピペリジンの選択的合成に成功した。
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（凪励Phboxを用いた不斉反応では、中程度のエナンチオ選択性で4.置換体6bq*を得た(Scheme

2)。

宴“、
MeO

瀞‘…“。｡．f･MoCu(OTf)2THF
CO2Me(凡刷Phboxligand

“ CO2Mede56:44
6"o(88%)%ee4344

Scheme2

次いで、Scheme2の不斉反応で得られた6bq*から、さまざまなキナアルカロイドのモノテルペ

ノイド部分構造である光学活性な3．エチル･4．ピペリジル酢酸9の合成を試みた。結果としてはcお

およびfrg"g異性体8がエナンチオ選択性を損なわずに合成でき､cお8から(-)-cincholoiponicacid9

を得ることができた(Scheme3)。さらに、(aaPhboxを用いた同様の不斉反応で得られる6bq*の

鏡像体から、cおおよびfrZng異性体8それぞれの鏡像体が合成でき、四種の立体異性体を作り分

けることが可能となった。

’

綴
HHCI

c鱈｡9

緩
MeO

瀞聖鶚“”…．
H2

Pd･C
6bq申一

M⑧oH

CO2Me CO2Me

cbd7Cma859%fmm6函。
43%ee

(･)･cincholoiponicacid

綴
MeO

瀞鶚雲“EbSiH
6m。一

CF3COOH

CO2鮒e CO2Me
Scheme3な君""8"%frcm6函。"s･7

43％⑧⑧

1)Kanda,Y;;Onomura,O.;Maki,T:;Matsumura,Y;"im/ib'2003,ﾉ,89-94.

2)Shono,T;Mtsumura,Y:;Onomura,O.;Yamada,Y姥"ロheめり"Le".1987,28,4073-4074.

’
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部分加水分解したチタンアルコキシドを

ルイス酸として用いる不斉シアノ化反応

三井化学（株）触媒科学研究所

○永田卓司・吉永一彦

EnantioselectiveCyanosilylationofAldehydesandKetones

USingPartially町｡1℃lyzedTitaniumAlkOxideasaLewiSAcidicMetal

TakushiNagata,*KazuhikoYbshinaga

CatalysisScienceLaboratoryBMitsuiChemicals,Inc.,

580-32,Nagura,Sodegaura-shi,Chiba,299-0265,Japan

takushi.nagata@mitsui-chem.cojp

Highlyenantioselectivecyanosnylationofaldehydesandketonestothecorre"onding

cyanohydrinswasdevelopedinthepresenceofanopticallyactivetitaniumcatalyst.This

enantioselecdvecyanationwascarriedoutusmgpartiallyhydrolyzedtitaniumalkondeasaLewis

acidicmetal.Thereactionsbetweenaldehydesandtrimethylsnylcyanideproceededrapidlym

highyieldsatroomtemperature,anditscyanohydrinrimethylsnyledlerswereobtamedmO.5･2

hoursinhighenannoselectivitiesusmgO.2mol%ofthetitaniumcatalyst・Thiscatalyncsystem

wassuccessfunyapphedtotheasymmericcyanosilylationofketones.

光学活性シアノヒドリンは様々な用途に用いられる有機合成上有用な中間体である。近年の活発

な研究によりアルデヒドに限らずケトンにも適用可能な触媒的不斉シアノ化反応が報告されるよ

うになった')が、実用性の観点から未だ十分なレベルにあるとは言えず、工業的に使用可能な触媒

の開発が望まれている。最近我々は、アルデヒドの不斉シアノシリル化反応においてチタンアルコ

キシドの部分加水分解物をルイス酸の金属源として用い、従来のシッフ塩基配位子と組み合わせる

ことにより、触媒性能を飛躍的に向上させられることを見いだした。この方法は、極低温を必要と

Ti(OR)4

R=nBu

H20
(0.75eq.vs.Ti)

パ

:“
社

O

R'｣LR'
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することなく簡便な処方で、高いターンオーバー数を実現できる。触媒1は部分加水分解したチタ

ンブトキシドと3座のシッフ配位子2からj"弓s江"で調製され、例えば、ヘプタナールとトリメチ

ルシリルシアニドとの反応に用いた場合、室温で対応するシアノヒドリンシリルエーテルが30分

程度で定量的に得られた。触媒量を0.2mol%とした場合、不斉収率は88%eeであった。種々のアル

デヒドに適用したところ、脂肪族、芳香族のいずれの基質においても高い不斉収率で目的物が得ら

れた。一方、ケトンを基質に用いると、加水分解しない通常のチタンアルコキシドから調製した触

媒では、ほとんど反応が進行しないが、この処方においては、アルデヒドと比べ反応性は低下する

ものの、高い不斉収率で定量的に目的物が得られることが確認できた。

、
ｌ
‐
／

／
、

、
〆

〆
、

88%ee 97%ee 97％“ 92%ee 91％“ 92%ee

この処方の特徴は、加水分解したチタンアルコキシドを用いる点にある。チタンイソプロポキシ

ドとシッフ塩基配位子2を触媒とした､非水系でのシアノシリル化反応1句との比較を行なったとこ

ろ､次の2つの相違があることがわかった。1）同じ絶対立体配置の光学活性配位子を使用しても、

生成物の絶対立体配置が逆となる。2）非水系では配位子図1.配位子の光学純度と不斉収率の相関

と生成物のeeとの間に非線形効果が見られないが、本反応↑00

においては正の非線形効果が観察された(図’)。これらの』8．

結果は､本反応の活性種が従来のものとは異なることを示骨‘。
e

唆するものである｡現在のところ反応機構の詳細は明らか§“
になっていないが、チタンアルコキシドの部分加水分解に富2．

の

より生ずるTi-OJIi構造2)が触媒活性の飛躍的な向上に寄与
O

しているものと考えている。

し

しているものと考えている。020408080100
eeofligand2(%ed

（基質;ヘプタナール）
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無臭ベンゼンチオールを利用したチオ糖及びオリゴ糖の合成

京都薬科大学薬品製造学教室

○石岡祐一・加藤孝博・長谷川純也・梶本哲也・野出學

TheSynthesisofOligOsacChandesandThiosugarsUsmgOdorlessBenzenethiols

YU-ichiIshioka,*TakahiroKatoh,Jun-yaHasegawa,TetsuyaKajmoto,ManabuNode.

DepartmentofPhamnaceuticalManufbcturingChemistxyy,KyotoPhannaceuticalUniversity

IShichono-cho,Misasagi,YamasmaPku,Kyom607-8414,Japan

E-mail:node@mb・町oto-phu.acjp

Thioglycosidesa1℃excellemglycosyldono応mglyCosylation,howevel;theplepamtionofthioglycosides

andtheirapplicationfbrglycoWlationhaveadisadvantarthataccompaniesmalodomussmellonhandling

andongenemtingthethiolsduringthereactions.Therefbre,weWnthesizdodorlessbenzenethiols(1a,1b)

andattemptedglycosylationwithl-(4-dodecyl-)phenylthioglycosides(2a,3a)orl-(4-octyloW-)

phenylthioglycosides(2b,3b),whichweleplep副pdfrompelacetasofthecoIT巳spondmgsugarsandla,

1b.AsaI℃sult,themethodwaserectivetosynthesizatrisaccharide,aSyntheticpI℃cursorofaninhibitor

mwardMaceUlglucosaminylhansfelaseVthatielatedtopoEnCyofmetathesisinnmnorcells.Funther

applicationmrsialylationwasalsoatmptedandsatisfacmIylesultswereobtained.

グリコシル化反応においてチオールから調製されるチオグリコシドは優れたグリコシルドナー

であり、固相上や可溶性高分子支持体上でのオリゴ糖合成にも利用されている。しかし、ベンゼン

チオールやエタンチオールを利用した従来法では、チオグリコシドの合成時のみならず、グリコシ

ル化反応においてもチオールが生成し悪臭が発生するという操作上の欠点を有している。そこで、

演者らはチオグリコシドをドナーとするグリコシル化のプロセスを無臭条件下で行う手法の開発

を試み、チオグリコシドの利用に伴う環境問題を克服しプロセス化学における有用性を検討した。

1.無臭ベンゼンチオール類の調製

長いアルキル側鎖をもつベンゼンチオールは高沸点難揮発性であるため無臭であると考え、原

料が安価であるp-ドデシルベンゼンスルホニルクロリドおよびフェノールから二種類の無臭ベン

ゼンチオール類(1a,1b)を無臭条件下かつ高収率で得ることができた。

S&hemel

C,2H2s-OSqq幽1段R戸oM上幽R●唖H』型§R･
(AM)

。｡"熈而"(陸釣”R=C,J"(1a)97%

"17(1b)59%(…劃l)
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2．チオグリコシドの調製

得られた無臭ベンゼンチオール類(1a,1b)をBF3･EtzO存在下マンノース及びⅣ畠フタロイル

グルコサミンの完全アセタートと反応させ、それぞれのチオグリコシド(2a,2b,3a,3b)を高収

率、高アノマー選択性で合成できた。

SchemeZ

‘綻墓塾‘捻墓”…""“
OACr.t.S-0R2b:R=OCaH,ｱ"%

侭患fA@拳侭慧悪妻輔蝋
3.グリコシル化反応

上記チオグリコシドをドナーとして、2-(trimethylsilyl)ethyl2,3,4-ひben刎一β‐

D･glucopyranosideをアクセプターとしてグリコシル化を行い完全無臭条件下で保護体(4)を

得た。さらに、続く脱保護により癌細胞の転移能と関係の深い坪アセチルグルコサミン転移酵素

V阻害剤の合成前駆体（5）を収率良く(overall56%)合成できた。

S&heme3…、-

A畿二さ鋤
…

簑垂
尤
、
忌 α/、T賑

47既（3…）Q/､T" 5泡％(3…）

4.シアロオリゴ糖鎖合成への応用

最もグリコシル化反応が難しいとされているシアロ化に本手法を適用し､チオグリコシド（6）

の調製および6をドナーとしたシアロ化を行ったところ、ベンゼンチオールを用いた従来法と比

べ、同程度以上の収率で反応を行うことができた。

S&heme4

風力諒《獄
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恥

５２Ｈ２１Ｃ○
零
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Ｈ
Ｂ

cQQMe
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環状アミノ酸の製造検討

(株）三菱化学科学技術研究センターバイオ技術研究所、】京大・化研、2阪大・理

○安田磨理、上田誠、三原久明!、江崎信芳!、村松久司2

EnzymaticsynthesisofcyclicamnoacidsbyNとmethyl-L-amnoaciddehydIngenase

MariHaraYasuda,*MakotoUeda,

HisaakiMihara',NobuyoshiEsaki',andHisashiMuramatsu2,

MitsubishiChemcalGroupScienceandTbcmologyReSearchCenterllnc・BiotecmologyLabo.

1000,Kamoshida,Aoba,YOkohama227-8502Japan

11nstitutefOrChemicalResearmch,KyotoUmversitylUji,Kyoto611-0011,Japm．

2DepartmentofBiologicalScience,GraduateSchoolofScience,OsakaUniversitylSuita,Osaka,565-0871,

Japan

AnewenzymaticsystemfOrthesynthesisofopticallypurecycncan血oacids(CAA)homcorrespondmg

diaTT血oacidsorracemicCAAisdescribed.α,(D-Dian血oacidswereoxidi"edmtoq-ketoacidswithan血o

acidoxidases(AAO).Theq-ketoacidswerespontaneouslytransfOnnedintocyclicin血oacidsinthe

reactionmedium.TheresultingimneswerereducedtotheL-mrmCAAwithMmethyl-IFaminoacid

dehydrogenase(NMAADIDhomRsel4""'o"""""血虹CC12633usingNADPHasacofactor.L-fbnn

CAAwerealsoobtainedhomracemicCAAbyusmgD-an皿no-acidoxidaseandNMAADH.Usmgthis

method,anewcompound[1,4]-thiazepane-3-carboxylicacid(Figl)wassynthesizedhom

S-ammopropyl-L-cysteine.

背景と目的）我々 はPse"伽"0"aSp"〃血ATCC12633由来の船メチル-L-アミノ酸デヒドロゲナ

ーゼ(NMAADH)の研究を行い、これまでにN剛ⅦⅢのクローニング、大腸菌での発現、組換え大腸

菌による船メチル-L-フェニルアラニンなどのルメチル-L-アミノ酸製造に関する報告を行なって

きた(schemel)1-3)｡

COONa COONa

R人O+MeNH2=>ミ今R/RN/
NADPHNADP+

､、_ノ〃methyl-L-aminoacids
q-ketoacids

-Glucose

Schemel

本研究の中でNMAAmlはD-リジンの代謝に関する酵素群のひとつであること、△

l-Piperideine-2-carboxylicacidなどイミノ酸が本来の基質であり、NMAADHの作用によりL-ピペ

コリン酸が生成されていると判明した4-5)。
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そこで今回様々な環状アミノ酸を製造することを目的に研究を行った。反応スキームとしては末

端にアミノ基を持つ塩基性アミノ酸あるいはラセミ体環状アミノ酸を出発原料としてscheme2に

従い実施した｡対応するアミノ酸オキシダーゼとして市販のL-aminoacidoxidase(LAO)、L-lysine

oxidase(LO)やD-aminoacidoxidase(DAO)等を用い、α位のアミノ基を酸化した。反応液中で

は環状イミノ酸が自然に生成される。この環状イミノ酸をⅢAADHを用いて還元し環状アミノ酸を

得た。

spontaneouscyclyzation

鯨."幽呈蝿一●･･･"哩騒．.”
COOH

(S)-1a-g 2a-g 3a-g

鯨．．"－6豚 1．A。
●鋤coo"(R)-1a-g

(R)-4aPg

Scheme2

結果）市販および合成された各種ジアミノ酸から、対応するアミノ酸オキシダーゼ(MO)によ

り環状イミン酸を得てNMAAMの作用で様々なアミノ酸が製造できることが判明した。化学合成的に

は製造しにくい7員環のアミノ酸も製造することができた。特に岳アミノプロピル-L-システイン

を出発原料としたときに新規環状アミノ酸である[1,4]-thiazepane-3-carboxylicacid(Figl)を

製造することができた。

…

耐gurel･

【1,4]･thiazepane-3.carboxylicacid

l)村松ら2003年日本農芸化学会大会

2)MuramatsuH;MiharaH;KakutamR;YasudaM;UedaM;KuriharaT:EsakiN;Tbtrahedron:AsymmetO/

2004,15,2841-2843

3)MiharaH;KakutaniR;MmamatsuH;YasudaM;UedaM;KuriharaT:EsakiN;FEBSJoumal2005,2",

111罪1123

4)MmamatsuH;MiharaH;KakutaniR;YasudaM;UedaM;KuriharamEsakiN;J.Biol.Chem.2005,280,

532史5335

5)村松ら2003年日本生化学会大会
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新規トリアリールビスマスノジアルキル亜鉛混合試薬を用いるアルデヒドの

高エナンチオ選択的な触媒的アリール化反応

関学大理工

○豊田洋輔・三宅真弥・菊園康史・佐藤格

HighlyEnantioSeleCtiveCatalyticAIylTranSferReac伽ntoAldehydesUsing

TriaIylbiSmuthine/diallWlzincReagents

YousukeTbyota,*ShinyaMiyake,YasuhumiKikuzono,ItaruSato

D"cw"'e"2q/Che"な”配〃OOﾉq'此je"ceq"α亜cﾙ"ojOgiKwqwseiGakW加恥かe応j〃

2-IGqkzde",釦"血的ogo669-I33Z〃7”

isato@ksc.kwansei.acjp

AsymmetricaryltransferreactiontoaldehydesaI℃fbcusedasoneofthenovelcatalizedasymmetric

synthesis・HeI℃inwereporthighlyenantioselectivearyltlansfbrreactiontoaldehydesusingnovel

Ar3Bi/diallWlzincreagentsasarylsource.Intheplesenceofchiral8-aminoalcoholcatalysts,highly

enantiomericallyenrichedproductsareobtainedinhighyield.Whendipheny(1-methylpyrrolidin-2-yl)meth-

anol(DPMPM)isusedasthechiralcatalyst,enantiomericexessoftheproductI℃achestobe97%ee.

近年、エナンチオ選択的なアルデヒドの不斉アリール化反応が着目されている!)。最近、ジエチ

ル亜鉛(ZnEt2)/ジフエニル亜鉛(ZnPh2)混合試薬あるいはジエチル亜鉛/アリールホウ酸混合試薬系を

用いる不斉フェニル化反応が報告された。我々は、中心金属が後周期典型元素であるトリアリール

ビスマス(Ar3Bi)とジアルキル亜鉛の混合試薬を用いるアルデヒドの不斉アリール化反応を試み、高

エナンチオ選択的な触媒的アリール化反応を開発することに成功した。

トリフェニルビスマスとジメチル亜鉛の混合試薬を、キラルなアミノアルコール触媒である

(1&2R)-dibutylnorephedrine(DBNE)存在下にp-トルアルデヒドと反応させると、エナンチオ選択的に

フエニル化反応が進行し、収率96％、鏡像体過剰率93%eeで目的とするフェニル化体を得ること

ができた。ジアルキル亜鉛試薬を用いない場合には反応は全く進行せず、アルキル亜鉛とトリフェ

ニルビスマス間において金属交換反応が起きていることが推測される。

1)PhMe

Ph3Bi+ZnMe2
7.2mmol2.4mmol

今一セマ
HONBu2
(1S,2R)-DBNE(10mol%)

2)thenp-tolualdehyde(1mmol)
OoC
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次に、不斉触媒に関する検討を行い、(D-diphenyl(1-methylpyITolidin-2-yl)methanol(DPMPM)を用い

て反応を行うと、飛躍的にエナンチオ選択性が向上することが分かった。('IEblel.entry2)。種々

のアルデヒドへの付加反応の検討を行った結果、いずれの芳香族アルデヒドを用いた場合において

も高エナンチオ選択的にフェニル付加反応が進行することが明らかとなった(entries2･7)。

Tablel.EnantioselectivearyltransbrreactionusingPh3Bi/ZnMe2reagent

entryaldehyde catalyst yield/%ee/%

p-tolualdehyde

ａ

ｌ
２
３
４
５
６
７

(1S,2R)-DBNE

(S)-DPMPM

６
８
６
６
９
３
４

９
８
９
７
９
９
９

３
７
６
７
４
６
７

９
９
９
９
８
９
９

pChlorobenzaldehyde

p-bromobenzaldehyde

Ganisaldehyde

m-anisaldehyde

p-anisaldehyde
’

口
aWhen(R)-DPMPMwasusedasachiralcatalyst,diarylmethanolwithR
configulationwasobtainedin75%yieldand97%ee.

次に、種々 のトリアリールビスマスを用いた際の本反応の一般性について検討を行った。トリ(p-

トリル)ビスマス、トリス(4-フルオロフェニル)ピスマスを調製し、それぞれと種々の芳香族アルデ

ヒドとを反応させたところ、高エナンチオ選択的(最高97%ee)にアリール付加体を得ることができ

た。

以上､新規のアリール源であるトリアリールビスマス/ジメチル亜鉛混合試薬を用いる、高エナン

チオ選択的なアルデヒドの触媒的アリール化反応が可能であることを見出した。
｜

’

Y)莞繁 R

~/OA『 ○(R-O"｡
(R=CH3,F)

○
(S)-DPMPM

-

toluene/hexane
ArCHO+

二

OH

83-97%ee

l)Review:C.BoIm,J.RHildebrand,K.Muniz,N・Hennanns,4"gewChe"I."Z.Eﾋﾒ,2001,40,3284.

2)K.Soai,A.Ookawa,TKaba,K.Ogawa,.I'4"7.Che"."c.,1987,IO9,7111;K.Soai,S.Niw

a,C"e"7.Rev.,1992,92,833.
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分子内長距離不斉誘導を利用する高立体選択的なアルデヒドのエチル化反応

（関学大理工）

○木村崇志・神吉利彦・佐藤格

HighlyStereoselectiveEthylationofAldehydeviaIntramolecularLong-rangeAsymmetricInducti0n

ThkashiKimura,*TbshihikoKanki,ItaruSato

DepartmentofChemistlybSchoolofScienceandTechnoloWW,KwanseiGakuinUniversity.

2-lGakuen,Sanda,Hyogo669-1337,Japan

isato@ksc.kwansei.acjp

Wedevelopedasymmetricallq/lationreactionofaldehydewhichpossesseschiralaminoalcoholauxiliary

attheendoflongallq/llinker.ThestereoselectivityofallO'lationbydiethylzincwasashighas99:1.The

removalofthechiralauxiliarygavealmostenantiopurealcohol.Competitivereactionshowedthehigh

stereoselectivitywascausedbyintramolecularasynnnetricinduction.

高い立体選択性の発現を目的とする不斉合成の研究は現在盛んに行なわれている。中でも、キラ

ルなアミノアルコールを不斉配位子として用いるアルデヒドの不斉アルキル化反応は、光学活性な

第二級アルコールを合成できる有用な反応である。一方で、分子内の不斉補助基を利用するジアス

テレオ選択的な不斉合成も有用な反応であるが、反応点と不斉補助基の位置を厳密に制御する必要

がある。我々は長鎖アルキルリンカーの先にキラルなアミノアルコールを不斉補助基としてとりつ

けたアルデヒドの不斉アルキル化反応の開発を行なった。

Schemel.

0

Ph

O～~/I/~z0,,．
Qg-tr'

、
1

OHC 、
１
１
／

〆
、

O H 0

Ph

O/ー〆、/~/O，，．
Q§きざⅢ

2、

Et2Zn

◇
OoC

70%,98%de
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まず、長鎖アルキルリンカーの先にキラルなアミノアルコールを不斉補助基として取り付けたア

ルデヒド1を合成した。ジエチル亜鉛(Et2Zn)の不斉付加反応を行なった所、立体選択的に反応

が進行し､第二級アルコール2が収率70％､ジアステレオマー過剰率98%deで得られた(Scheme

l)。次に、この不斉誘導が分子内で進行していることを確認する目的で、分子間反応との競争実験

を行なった。すなわち少過剰の(〃-ジフェニル(1．メチルピロリジンー2-イル)メタノール(DPMPM

存在下に先のアルデヒド1とEt2Znの反応を行なった（IEblel)。濃度0.1Mで反応を行った際の

ジアステレオ選択性は75％となった(entryl)。分子内のS体を誘導する不斉補助基、分子間反応

によりB体のアルコールの生成を誘導するDPMPMがそれぞれ99:1の選択性で働いたものとして、

不斉誘導が分子内／分子間でどの程度起こっているかを計算すると分子内不斉誘導が優先して進

行していること（約3:1）がわかった。さらに濃度を希釈していくと、ジアステレオ選択性は向上

し(entry2,3)、0.01Mの場合、94%deまで上昇した。この結果は分子内／分子間における不斉

誘導の比が24:1になったことを意味する。よって極めて離れた位置に装着した不斉補助基が分子

内不斉誘導を起こし、高立体選択的なエチル化反応を誘起したものといえる。また、リンカーおよ

び不斉補助基はメタノリシスにより除去可能であった。

TablelCompetitiveasymmetricethylationreaction.

O

可L･~､~･“”、
OHC

Qg-tr
、

1

◇

:I-P,RIL!_,､,,
Q胤臆、。へ～、AQ5さぎ”

OH

－対人、、（1.05eq.）
隻

EhZn,OoC
2

ratioofasymmetricinduction2

entryconc.(M)
de(%)intramolecular/intermoiecularyield(%)

0.1

O.05

O.01

76

76

90

3／1

5／1

24ノ1

１
２
３

５
１
４

７
８
９

1)a)K.Soai,S.Niwa,C"e"1.Reu,92,833(1992);b)R.Noyori,M.Kitamura,4"gewC〃e"2.,"MM

E"gf,30,49(1991).
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活性メチン化合物のアルキニルイミンへの共役付加反応を経る

多官能基を有する2－ピリドンの合成

三重大学大学院工学研究科

○八谷巌・清水真

Multifmctionalized-2-PyridoneSynthesisviaNucleophilicAdditionofActiveMethine

CompoundStoAllWnylImineS

IwaoHachiya,*MakotoShimizu

GraduateSchoolofEngineering,MieUniversi暁猛u,Mie,514-8507,Japan

hachiya@chem.mie-u.acjp

Thedevelopmentofthesyntheticmethodsoffimctionalized2-pyridonesisimportantasaresultofthelarge

numberofbiologicallyactivecompoundscontammga2-pyridonestrucmre・Wehavemunda

5-alkoxycarbonyl-2-pyridonesynthesisviathenucleophilicadditionofmalonicesterstoalkynyliminesm

goodyields・ItisalsofbmdthattheI℃actionof"ketoesterswithalkynylminesgives5-aceWl-2-pyridones

ingoodyields・Ontheotherhand,thereactionsofdialkynyliminesmsteadofalkynylimineswithactive

methinecompoundsgive3,4,5,6-tetrasubstimted-2-pyridones,whereasthoseofalkynylpyridmes,pyrimidine,

orthiazoleswithmalonicestersgivebicyclo-2-pyridonesinmoderatetogoodyields.

1．多置換2-ピリドンの合成

多官能基を有するヘテロ環化合物の新規合成法の開発は、医薬品をはじめとする生理活性化合物

の合成に大きく寄与している。特に、官能基を有する2－ピリドン合成反応の開発は、これらの構造

を持つ生理活性化合物が多く存在することから重要であり、これまでにも数多くの合成法が報告さ

れているが、より簡便な合成法の開発が強く望まれている。最近私共は、アルキニルイミンに2

位に置換基を有するマロン酸エステルやβ_ケトエステルのような活性メチン化合物を作用させた

ところ、共役付加反応した後分子内環化反応が進行し、良好な収率で5位にエステル基を有する2－

ピリドンが得られることを見出した1)。

0

カ.”
N"PMP

…聾･蓮&｡*"饗ノ，蜑｡：
CO2Me

PMP=4-MeOC6H4 46~91％

また、2位に置換基を有するβ一ケトエステルを活性メチン化合物に用いた場合には、5位にアシ

ル基を有する2－ピリドンが得られることをも明らかにした2)。
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O

…N"PMPni_,_n__QI_,､ELRO
NaHorNaOEt

｣EZL､､｡｡ノ伽i､xaneoCO2Et
Refiux

pMP=4-MeOC6H4 31～69％

一方、2－アルキナール由来のアルキニルイミンに代え、ジアルキニルイミンに活性メチン化合物

を作用させたところ、6位に官能基変換可能なアルキニル基を持つ2-ピリドンが得られることを見

出した3)。

0

４
４
Ｒ
Ｈ

人
ＰＭＰ

〆

Ｎ

３
Ｍ

Ｒ
Ｐ

＋

R
NaHorNaOEt

－

1,4-DioxaneR
Reflux

40~71%

R'OCYR2
CO2Et

R4

2．多置換ビシクロー2-ピロンの合成

アルキニルピリジンやアルキニルピリミジンに置換基を有するマロン酸エステルを作用させた

ところ、ビシクロー2－ピリドンが得られることを見出した。

O

一心一坐-｡MeO2CYR↑、
CO2MeR2 (MeOCH2CH2)20R

150oC
CO2Me

X=CH,N36~77%

また、アルキニルチアゾールに置換基を有するマロン酸エステルを作用させた場合には、ビシク

ロー2－ピリドンを得ることができた4)。

O

硫:票雨：MeO2CYRイ＋
CO2MeR2

CO2Me
53~81％

参考文献

l)I・Hachiya,K.Ogura,M・Shimizu,dgLe",4,2755(2002).

2)I.Hachiya,K・Ogura,M.Shimizu,勘""力esiF,2004,1349.

3)I.Hachiya,S.Fukushima,M・Shimizu,"ｾjem9ﾉcﾉes,inpress.

4)I.Hachiya,M.Atarashi,MShimizu,HereroCyc/es,67,523(2006).

－183－



2P-32

不均一系接触還元反応によるFmoc保護基の新規脱保護法の開発

岐阜薬科大学薬品化学教室

○藤原佑太・江嵜啓祥・井川貴詞・門口泰也・前川智弘・佐治木弘尚

NoveldeprotectionmethodofFmocgroupunderheterogeneoushydrogenationconditions

MmtaF叩wara,*HiroyoshiEsaki,ThkashiIkawa,YasunariMonguchi,｢IbmohiroMaegawa,HironaoSajiki

LaboratoryofMedicinalChemistry,GifuPhannaceuticalUniversity

5-6-1Mitahora-higashi,GifU502-8585,Japan

yakuhin@gifu-pu・acjp

Fmoc(9･fluorenylmethoxycarbonyDisausehllandapplicableprotectivegroupofaminoacids.

Fmoc-protectedammoacidsarewidelyutihzedasabundingblockhrpeptidessynthesis.

DeprotectionofFmocgroupscanusuanybeachievedunderbasicconditionsinthepresenceof

piperidmeormorpholine.Therefbre,theyarenotapphcabletothesubstratescontammgbase

labilefmctionalgroups.DuringthecourseofourstudytodevelopthePd/C･catalyzedreaction,we

fbundthatFmoc･protectedaminoacidswereeasilydeprotectedtheneutralPd/C･catalyzed

hydrogenationconditions.Furthermore,theadditionofasmanamountofMeCNdramaticany

acceleratedthedeprotectionrate.

[研究背景］

Fmoc(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)基は、ペプチド合成等におけるアミノ酸アミ
ノ基の保護基として汎用されており、通常塩基性条件下で容易に脱保護されるが、

塩基性条件下不安定な官能基の分解を伴うといった欠点を有している。従って、緩

和な中性条件下における脱保護法が確立されれば、Fmoc基の適用拡大が可能となり、

ペプチド合成をはじめとした有機合成における利用価値を高めることができる。

我々は、Pd/C触媒によるニトリルをアルキル化剤としたアミン類の還元的アルキ

ル化！)の検討過程において、Fmoc-リジンとアセトニトリルを用いたリジンアミノ基
の選択的アルキル化を試みたところ、予期したアルキル化は全く進行せず、Fmoc

基の脱保護のみが進行することを見出した(Schemel)。そこで、この反応を中性条

件下におけるアミノ酸Fmoc脱保護法として確立すべく検討を開始した。

10%Pd/C,MeOH

H2Ar(CH2)4YCOOH"Mg""－一__________一H2N/(CH2)4_rCOOH
NHFmocH2(balloon),24h,rt NH2

Schemel
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[実験・結果］

Pd触媒を用いた接触還元条件下におけるFmoc脱保護法は数例報告されているが、基質適用性

に制限があるとともに均一系触媒の使用や酢酸の添加が必要であるといった問題点を有している。

2)-4)Fmoc-フェニルアラニンを基質として、メタノール中、10%Pd/Cを用いて接触還元したところ、

24時間で脱保護が完結し、脱保護されたフェニルアラニンが高収率で得られた。さらに、効率的な

反応の進行にはアセトニトリルの添加が重要であることが明らかとなり、基質に対して5当量のア

セトニトリルを添加することで脱保護反応が大幅に加速され、短時間で反応が完結した(Thblel,

Entriesland3)｡
Tablel

さらに、アセトニトリル無添加の場

ﾊー 竺鰹L､…一一,.‘,__一､亘､-,,_堅〆、/VcooH10%pd/C,MeOH'/、〆-COOH

。/可向 oX合の接触還元条件についても最適化を

行った。

その結果､水素圧の上昇によりFmoc

基脱保護反応は大幅に加速され、3気

圧、6時間で対応する脱保護体がほぼ

FmocMeCN(eq),H2(balloon)
rt,Time(h)

1IuⅡ岳

１
２
３
４

０
１
２
５

24

24

17

13

82

92

100

96

定量的に得られることが明らかとなった価ble2,Ently2)。また常圧条件下での反応でも、65℃まで

昇温することで反応時間が24時間から12時間へと大きく短縮された
Table2

(Thble2,Entry3)。

○ﾍ唾;::#-呈鵲晨鶚row㈱
本脱保護法は種々のFmocアミノ酸

に適用可能であり(Figurel)、前述のア

セトニトリルを添加した常温常圧下条

件、もしくは常温3気圧いずれの場合I1

（U】】陸 Ⅱ】I】

H2(balloon),rt
H2(3atm),rt

H2(balloon),65℃

１
２
３

型
６
浬

82

91

85

件、もしくは常温3気圧いずれの場合にも効率的に進行し、対応する脱保護体を高収率で得ること

ができた。

COOH

O〆Y"･""""Irc｡oⅡYCOOHIr,rYCOOHHo訴駕:。ⅢH候凧“Ⅷ側・NHFmoc

qc･･"HOOC、〆YCOOH H2NTYCOOH
NHFmoc ONHFmoc

HFmoc

Figurel

1)S"iki,H.;etal.OJg.Le".2004,6,4977.2)Atherton,E.;etal.7b"hef加〃Le"1979,3a3041.3)

Bodanszky,M.;etal..IOﾉgbChe"2,1979,44,3596,4)TheodoreS・Widlanski,姥"てzhef力℃〃Le"2004,4Z
8483.

－185－



2P-33

生物変換を利用した光学活性3－メチルカルポン酸の工業的製造法

三菱化学科学技術研究センター（株）合成技術研究所'、バイオ技術研究所2

（株）エーピーアイコーポレーション医薬研究所3，ファインケミカル研究所4

○上原久俊1．出来島康方2．桂田学1．川端潤2．平岡宏敏2．上田誠2．岡本謙3．青嵜義宗4

PmcessDevelopmentofOpticallyActive3-MethylcarboxylicacidsviaBiotranshrmations

HisatoshiUehara,*YasumasaDekishima,ManabuKatsurada,HiroshiKawabata,HirotoshiHiraoka,

MakotoUeda,KenOkamoto,YOshimuneAosaki

MitsubishiChemicalGroUpScienceandTbcmoloWResearchCent"Inc.

1000Kamoshida-cho,Aoba-ku,Ybkohama,227-8502,Japan

6206876@cc・m-kagaku.cojp

Weestabnshedasyntheticmethodof3-methylcarboxylicacidsusmgourbiotransfOnnationtechnology・At

thefirststep,2-pentanoneand2-hexanonearesuccessfunyreducedtoproduce(S)-2-pentanoland

(S)-2-hexanolinenantiomericallypurefOnn(>99%ee).Atthelaststep,dica[boxylicacidsweremitially

decarboxylatedatl80｡CtoafGHord3-methylcarboxylicacids・Usingpyridmeasasolvent,wecanlowerthe

reactiontemperaturetol30･C.InteresmglybthedecarboxylationreactionwasfOundtooccuratnearly

roomtemperaturebycombmationofpyridineandaceticanhydride.

三菱化学グループでは、三菱化学科学技術研究センター(MCRC)の保有するバイオ技術により、

様々な不斉反応を高選択的に実施している。この生体触媒反応をコアテクノロジーとし、MCRC･

エーピーアイコーポレーションにて実用的な合成法を開発、医薬中間体・原体の受託製造を行って

いる。その一例として、生物変換を利用した3－メチルカルボン酸(6)の製造検討について紹介する

(Schemel)。なお、昨年の本ポスターセッションにて本件の工業化検討について発表済み1)であ
るので、基礎探索部分を中心に説明したい。

第7工程第2工程第3工程第學工程第5工程

周丁竺べ話竺記鬮幽健鳳憾｡壁｡揺"壁F亭三列
31 245

Schemel.3-メチルカルボン酸(6)合成スキーム

○第1工程：酵素反応による光学活性アルコールの合成

光学活性2級アルコールは多くの医薬品に存在し、また様々な変換の足がかりとなることから、
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合成化学的に極めて重要である。これらは不斉触媒によるケトンの還元で合成できるが、ケトンの

2つの置換基に立体的、電子的な差のない系では、高い選択性を得ることは困難である。一方で、

生体触媒によるケトンの不斉還元では、基質に適した酵素をスクリーニングし、変異によって酵素

を最適化することで様々 な基質で高い選択性を期待できる。C5ケトンである2-pentanoneの

(S)-2-pentanolへの還元2)を我々 の保有するライブラリーを用いて検討したところ、

1-acyloxy-3-chloro-2-propanoneの不斉還元で有用性を見出した酵素IsADH13)によって、99%ee

以上の高い選択性で(S)-2-pentanolへの還元を行うことができた。また、C6ケトンである

2-hexanoneも同様の高い選択性(>99%ee)を示した｡メチル基とn-プロピル基やn-ブチル基のよう

な低級アルキル基が厳密に識別されており、バイオ反応の有用性を示している。

○第5工程：脱炭酸反応の改良検討

脱炭酸反応は、当初固体のジカルボン酸(5)を180℃程度まで加熱して反応させていた。しかし、

過度の高温はプロセス上汎用性が低く、また、加熱に伴い1当量の二酸化炭素が激しく発生するこ

とから、より低温、かつ安全に操作できるようにすることが、製造を行う上で重要であった。反応

温度の低減を目指し、様々 な添加剤を検討した(Tablel)。硫酸等の添加剤に用いても反応温度は変

化しない(entry2)ものの、ピリジンを溶媒として用いることで130℃程度まで低温化できることを

見出した(entry3)4)。さらに原料のピリジン溶液を加熱した反応容器に添加することで、二酸化炭

素の発生を制御しつつ反応させることにも成功した。また興味深いことに、ジカルポン酸(5)のピリ

ジン溶液に無水酢酸を添加すると室温付近でも脱炭酸が進行することを見出した(entry4)｡

ノー入〆CO2H--←
5CO2H

へ人/CO2Hmblel.

6

○結語

本件検討の中で第2～4工程でも検討初期に大きな問題が発生したが､MCRCの持つシミュレー

ション技術､分析技術等の活用により短期間でそれらを克服し､安全かつ効率的なプロセスを完成

させた。発表では全工程を通しての問題点とその検討内容も合わせて報告する。また、当社のバイ

オ還元反応は他の様々なケトンに対しても適応可能であり、その具体例についても紹介したい。

1）日本プロセス化学会2005サマーシンポジウム要旨pl54.

2)K.Nakamuraetal.,JZO'g"e"1.,1998,d3,8957;K.Nakammaetal.,Zb""""ed》ひ恥4勺"7@.,2002,Z3,971.

3)H・Kawabata,JP2005-6552.4)K.Hofmam,.ル4"z."e"@."cb,1944,66,51.
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entry additive amount soIvent volume temp/℃ time c◎nV

１
２
３
４

none

H2SO4

ー

Ac20

ー

0.1MR

－

0.5MR

none

ー

Pyridine

Pyridine

一
一

Ｒ
Ｒ

Ｖ
Ｖ

２
２

130～180

130～180

90～130

rt～40

1.5h

2h

2.4h

3h

100.0%

100.0%

100.0%

99.8％
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ニューロキニン受容体拮抗薬の鍵中間体、光学活性環状スルホキシドの

ハイブリッド型実用的製造プロセス

三共（株）製薬技術研究所

○烏山史彦・小林慶二朗・岡地隆弘・戸森浩

APracticalHybridManufacturingProcessofOpticalActiveCyclicSulfbxide,Key

IntermediateofNeurokininReceptorAntagonist

FumihikoTbriyama,*KeUiroKobayashi,TakahiroOkachi,HiroshiTbmori

ProcessDevelopmentLaboratories,SankyoCo.,Ltd.

1-12-1,Shinomiya,Hiratsuka-shi,Kanagawa,254-0014,Japan

ftoriyam@sankyo.cojp

Anewpracticalandcompetitiveprocessfbrthepreparationofopticalactivecyclicsulfbxide(1),akey

syntheticintennediateofneurokimnreceptorantagomst,hasbeendevelopedthatcombmes

titamum-mediatedcatalyticasymmemcoxidationofcyclicsulfide(2)andopticalresolutionoftheresulting

enantiomericallyemchedl(".85%ee)with(m-mandelicacid.ThishybridprocessaHbrdedhiJl-quality

l･(3-mandelicacidsaltwith>99%opticalandchemicalpmtiesin74%overallyieldhomsulEde2,

demonstratingthatthisprocessismuchsuperiortootherprocessesemployingopticalresolutionaloneor

stoichiometricasymmetricoxidationwithDavisreagent.

ニューロキニン受容体拮抗薬の鍵中間体である光学活性環状スルホキシド(1)

の製造プロセス開発について報告する。

H

く化学量論的不斉酸化反応を用いる製造プロセス＞

開発初期では、Davisらによって報告されているキラルなoxaziridine4を用

いる不斉酸化を鍵反応としてスルホキシド1.HCl塩の製造を行った(Schemel)')｡

0

1

本製造プロセスは高価な酸化剤を化学量論量必要とすること、また、カラムクロマトグラフィーに

よる中間体の精製が必要であることから大量製造には適さない。

Schemel
０
．
■

・・一一一一二口一亭・写一口●一一

Ｐ
Ｏ

So-簔撫鶚
Q

O

O

Q

O

e O士7唖
HCIﾉdioxane

-

H･HCI!Boc

同へC0

1･HCI,>99%ee

39%overallyield

0

30C嘗鰯蟇．

0つq■q■q■－q■q■＝q■‐q■q■一一一一一●

Davisoxaziridine42

3)eciyst.fromjPr20
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く光学分割を用いる製造プロセス＞

開発中期ではスルホキシド1の大量供給を可能にするため、光学分割を利用した製造プロセスを

確立した')。スルフイド2のOXONE⑭酸化、引き続く脱Boc化によって合成したラセミのスルホキ

シド1を(6)-マンデル酸を用いて光学分割することにより、99%ee以上のS体を選択的に難溶性

塩として取り出すことができた(Scheme2)．しかし、光学分割法を採用しているため、スルフイド

2からの通算収率は36%と低い。不要なエナンチオマーの再利用も検討したが、プロセスが複雑と

なることから、工業化に向けてより簡便で効率的な製造プロセスが必要と判断した。

Scheme2 '一、

，
（

1．(3-mandelicacid

>99%opticalpunty

36%overallyield

anUpodeofl

恥鼬.｡｡‘輌鶚 恥
HCIaq.

一

2 racemic3 racemicl

＜ハイブリッド型製造プロセス＞

開発後期では工業生産を見据え､触媒的不斉酸化法と光学分割法を組み合わせた競争力のある実

用的なハイブリッド型製造プロセスを開発した。

Kagan法によるスルフイド2の不斉酸化の改良を行った結果、10mol%のチタン触媒[Ti(0jPr)4:

(S,S)-酒石酸ジイソプロピル:jPrOH=1:4:4]存在下､､クロロベンゼン溶媒中-10℃を保持しな

がらクメンヒドロペルオキシドを用いて酸化することにより、約85%のエナンチオマー過剰率を達

成することができた。化合物3は単離することなく連続的に脱Boc化し、得られたスルホキシド1

を光学分割して(9－マンデル酸塩として単離した。このハイブリッド型製造プロセスにより99%以

上の化学純度および光学純度を有する高品質の1．（鋤-マンデル酸塩をスルフィド2から通算収率

74%で製造することが可能となった(Scheme3)｡

Scheme3

PhC(CH3)200H

幽恥1鼬."型遮l型HO､､CO2ﾉPr

鰯,や⑲“HO ：
（

Ｈ
Ｈ

２
０

０

鼎
Ｃ

一

optical
resoIution

1．(q-mandelicacid

>99%op廿calpunW

74%overallyield

(0.4eq)(O.4eq)

ch!ombenzene-10｡C
3,ca.85%ee2 1,ca.85%ee

1)Nishi,T;Nakajima,K.;Iio,Y;;Ishibashi,K.;Fukazawa,正,距”〃α加":』砂加加e"1998,9,2567.
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医薬品フロセミドの結晶多形スクリーニング

三菱化学科学技術研究センター（株）分析部門横浜分析センター

○佐々木千津子・上田佳子・小佐野康子

ThePOlymo叩hScreeningofFumsemide

ChizukoSasaki,*YbshikoUeda,YasukoOsano

MitsubishiChemicalGroupScienceandTechnologyResearchCenter,Inc.

1000,KamoShida-cho,Aoba-ku,YOkohama,227-8502,Japan

chii@rc.m-kagaku.cojp

Furosemideiswidelyusedasadiureticorantihypertensivedrug,andfOurcrystalpolymorphandtwo

solvates(DMFandDioxane)havereportedbyMatsuda.et.al,').ThepolymorphismofFurosemidehas

beeninvestigatedbyusmgsystematicallydesigledlOOandlOOOcrystallizationscreenmgandcomparedthe

resultwiththeirreport・Wecouldfindthreenewsolvatesadditiontotheknownpolymorphsanditwasable

tochecktheimportantfactorsfOrtheefficientpolymorphismscreening.

医薬品の原薬に結晶多形が存在する場合、結晶形や晶癖により溶解度をはじめとした固体物性や、

粉体物性に差が生じ、生物学的有効性、安定性、製剤化の過程に影響を与える。このため最近では

医薬開発の初期の段階で、プレフォーミュレーション試験のひとつとして少量サンプルを使用した

結晶多形スクリーニングを実施する傾向にある。しかし結晶多形の生じるメカニズムと晶析条件の

相関はいまだ明確ではないため、溶媒条件、過飽和度、結晶化温度、冷却条件、濃縮条件、攪枠条

件、接種、結晶化スケール等多くの晶析条件をスクリーニングする必要がある。今回、医薬品フロ

セミドをテストサンプルとし、100条件、及び1000条件の結晶多形スクリーニングを設計し実施し

た。この結果、新たに数種の擬似多形を発見すると共に、多くの晶析条件を効率的に検討する為に

重要なポイントを確認することができた。

フロセミドは抗高血圧剤として広く利用されている利尿薬で、松田博士らによる多形探索の結果、

4種の多形I、Ⅱ、Ⅲ、Ⅵ（Ⅵは高温安定形）及び擬似多形2種（Ⅳ、V)が報告されている1)o

今回実施した結晶多形スクリーニングでは100条件で既知の4多形のうち3多形が確認され、1000

件で既知の3多形に加え新規の擬似多形1種及び､既知の多形のX即ﾊ゚ ﾀー ﾝとは異なるﾊ゚ ﾀー ﾝを示す

3種の析出を確認することができた。しかし既知の擬似多形Ⅳ､Vの析出が確認できなかったため、

追加のスクリーニングを実施した。溶質濃度を高く設定したスクリーニングでは、ジオキサンを含

む擬似多形V及びDMFを含む2種の新規擬似多形の存在が確認できたが、Ⅳ形は既知の条件を参考

に結晶化を実施したが得られなかった。このため結晶化スケール、攪枠条件、結晶化温度を詳細に

検討した。この結果、Ⅳ型結晶は結晶化温度を25℃に設定した結晶化では再現性よく得られるが、
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温度が25℃を超えると溶解しやすくなり、かわりにI形結晶が析出しやすくなることがわかった。

今回の検討で少量サンプルを使用したスクリーニングにおいても結晶多形の存在が確認できる

こと、溶媒種類や溶質の濃度条件を増やすなどスクリーニングの幅を広げることにより、新規の多

形が見つかる可能性があることが確認できた。また、温度条件を室温付近に設定した場合、季節に

よる気温の差がスクリーニング結果に影響を及ぼすことがあるため、室温付近でも温度の管理が重

要であることなどもわかった。

1).Matsuda.et.al.IntemationalJoumalofpharmaceutics,60(1990)11-26.
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塩素ガスを用いない含N－S結合化合物の新規製造方法

産業技術総合研究所環境化学技術研究部門

○清水政男

NewSyntheticMethodsoftheS-NBondCompomndswithoutUsingChlorineGas

MasaoShimizu*

ResearchhstitutefOrInnovationmSustainableChemistryb

NationallnstituteofAdvancedlndustrialScienceandTbcmoloW(AIST)

1-1-1,Higashi,Tbukuba,Ibaraki305-8565,Japan

m.shimizu@aist.gojp

Asafeandconvenientsyntheticmethodofsulfenamidesandl,2=benzisothiazolin-3-oneswasdeveloped.

Thereactionofthiosalicylateswithhydroxylan血e-O-sulfronicacidamorded2-sulfenamoylbenzoatesingOod

yields.Whenthesulfenamidesweretreatedwithan血esintolueneatlOO｡C,an血e-exchangereaction

occurredandMsubstimtedsulfenamideswereobtained.ForNbheterocycles,anune-exchangereactions

proceededtogiveMsulfenylheterocycles,whichreactedwithaminesonthesulhlratomandMsubstimted

sulfenamdesweresynthesized．1,2-Benzisothiazolm-3-oneswerepreparedbycyclizationof

2-sulfenamoylbenzoatesmthepresenceofbase.

スルフエンアミド類や1,2-ベンゾイソチアゾリンー3-オン類は,抗菌･抗バクテリア作用をはじめ，

種々の生理活性を持つことが知られているが，その窒素一硫黄結合を形成する際には，通常塩素ガ

スを用いて合成される塩化スルフェニル化合物を中間物質として用いられている')。しかし，塩素

ガスを用いる反応は，その取り扱いにおいて危険を伴う可能性があるため，合成プロセスにおいて

使用を控えたい試薬である。そこで本研究では，塩素ガスを使わずに窒素一硫黄結合を形成して，

各種スルフェンアミド類や1,2-ベンゾイソチアゾリンー3-オン類の簡便な合成方法を開発した。

チオサリチル酸エステル類に対して，アミノ化剤としてヒドロキシルアミン-O-スルホン酸

(HOSA)を水酸化カリウム水溶液中で反応させると,2-スルフェナモイル安息香酸エステル類が白色
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固体として析出してくる2)。得られたⅣ無置換スルフェンアミド類をアミン類と共にトルエン中

100℃で加熱することにより，スルフェンアミドの硫黄原子上でアミン交換反応が起こり〃置換あ

るいはⅣ〃ジ置換スルフェンアミド類を得ることができた3)。しかし，このアミン交換反応は，求

核性の低いアミン類に対しては収率が悪く，さらに高活性な反応中間物質の開発が望まれた。

そこで，複素環基が脱離基として優れた特性を有していることを利用して，アミン類として含窒

素複素環化合物を用いてスルフェンアミドのアミン交換反応を行うことにより，”スルフェニル複

素環化合物を合成して,この化合物に対してアミン類を反応させることにより坪置換スルフェンア

ミド類の合成を試みた。種々の複素環化合物との反応を行ったところ，ベンゾイミダゾール，ベン

ゾトリアゾール,1,2-ベンゾイソチアゾリンー3-オンを用いると高収率でアミン交換反応が進行して，

新規な坪スルフェニル複素環化合物を安定な結晶として得ることができた｡これらの化合物を反応

中間体としてアニリン類との反応を行うと,邸スルフェニルベンゾイミダゾール類が最も高い反応

性を示し，坪スルフェンアニリド類が得られた4)。坪スルフェニルベンゾイミダゾール類はアミン

類だけでなく，アミド類，イミドエステル類に対してもスルフェニル化剤として働き，対応するス

ルフェンアミド類を合成することができた。

O
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一方，Ⅳ無置換あるいは坪置換_2-スルフエナモイル安息香酸エステル類を塩基で処理を行うと

容易に環化反応が起こり,それぞれ1,2_ベンゾイソチアゾリンー3-オンやⅣb置換-1,2-ベンゾイソチア

ゾリンー3-オン類が得られた刀，，。

以上のように,HOSAを用いたチオ安息香酸エステル類のアミノ化反応によって得られるスルフ

ェンアミド類に対して,非極性溶媒中におけるアミン交換反応により合成された〃スルフェニル複

素環化合物を中間物質として各種スルフェンアミド類を，また塩基性条件下における環化反応によ

り1,2_ベンゾイソチアゾリンー3-オン類を，それぞれ塩素ガスを使わない安全・簡便な合成方法を開

発した。

｜

口

1)Davis,M.乱血HeZeroqJcL"e"l.,1972,14,43-98;Crame,L.;Raban,M."ew.ReM,1989,89,

689-712.

2)Shimizu,M.;Kikumoto,H.;Konakahara,T;Gama,Y:;Shibuya,I."HereroCycJEs,1999,5Z,3005-3012.

3)Shimizu,M.;Takeda,A.;FUkazaawa,H.;Abe,Y;;Shibuya,I.匪彪'℃cycJes,2003,60,1855-1862.

4)Shimizu,M.;Rlkazaza,H.;Shimada,S.;Abe,YZt"んeam",2006,62,2175-2182.

5)Shimizu,M.;Sugano,Y:;Konakahara,T;Gama,Y:;Shibuya,I.亜”heの℃",2002,58,3779-3783.
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(株）

固体NMRによる医薬品の結晶多形解析

三菱化学科学技術研究センター横浜分析センター'、四日市分析センター2、

○田畑祥生!、坂田育幸2、小佐野康子3

三菱ウェルファーマ株式会社創薬開発本部基盤第二研究所

増田勝彦

東邦大学薬学部

寺田勝英、米持悦生

市場開発室3

PolymorphCharacterizationofPharmaceuticalsbySond-StateNMRSpectroscopy

SachioTabata*',YasukoOsano2

YOkohamaLaboratoIy',MarketingOffice2,

MitsubishiChemicalGroupScienceandTechnoloa/ResearchCenter;Inc.

1000Kamoshida-cho,Aoba-ku,Yokohama,Kanagawa227-8502,Japan

tabata.sachio@mp.m-kagaku.cojp

YasuyukiSakta

YokkaichiLabomtoIXMitsubishiChemicalGroupScienceandT℃chnoloWResearchCentel;Inc.

1,Tbho-cho,Yokkaichi,Mie510-8530,Japan

KatsuhikoM2311da

DiscovelyTechnologLaboratoIyll,MitsubishiPhannaCorporation

1000Kamoshida-cho,Aoba-ku,Yokohama,Kanagawa227-0033,Japan

KatguhideTbrada,EtsuoYonemochi

DepartmentofPhannaceutics,TbhoUniversitySchoolofPhannaceuticalSciences

2-2-lMiyama,Funabashi,Chiba274-8510,Japan

PolymorphismofteIfenadme,indomethacin,andthiaminehydrochloridewereinvestigatedbyusingsolid

state'3CNMRspectroscopy.Thespectraoffbnnlandfbnnllofterfenadineshowthesignificantdifference

inthechemicalshiftofmethylcarbons.Thespectraofu-,andY-fbnnofindomethacinwerealsoobtained.

Inthespectrumofq-fbnn,overlappedmultiplesignalswereobservedfbreachcarbon.ThisI℃sultsuggests

theexistenceofthreetypesofconfbnnationallydifferentmoleculespackedinanunitcell・Forthiamine

hydrochloride,hydrogenbondinginteractioninthecrystalwasdiscussedbythecomparisonofthedatafbr

thI℃ecIystalfbnnshavingdifferentnumberofhydratedwatermolecule・Therefbre,itwasfbundthatsolid

stateNMRmethodisoneofthemostusefilltoolsfbrthecharacterizationofpolymorphs.

固体医薬品の製造過程において重要となるのが結晶多形の制御である｡結晶多形の評価法として固体
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NMR法が最近注目されている｡本研究ではテルフェナジン､インドメタシン､塩酸チアミンの3種類の医薬

品について固体13C-NMR測定を行い､どのような情報が得られるかを調べた。

テルフェナジン(図1)にはI形、Ⅱ形の結晶多形が報告されている｡分子構造を図lに示す。I形、Ⅱ

形ともに単結晶X線構造解析がなされていないため､結晶中のコンフォメーションは明らかになっていない。

両者について固体'3C-CP/MASNMR測定を行ったところ､スペクトルはほぼ同じであったが､一CH3に由

来する信号のみの化学シフトがわずかに異なった｡この信号を用いることにより、結晶形の判別や純度を確

認することができた｡また､賦形剤と混合した製剤においてもこの信号を結晶形の区別に使うことが可能で

あり､結晶形の割合を定量的に評価できることが判った。

インドメタシン(図3)にもα形とγ形の結晶多形がある｡固体13C-CP/MASNMRスペクトルを図4に示

す。γ形が一つの炭素に対して一つのピークを与えるのに対して、α形は各炭素に由来する信号が複数

のピークが重なって観測された｡芳香族領域は信号が混み合っていて判別は難しいが､2つのCH3由来の

ピー ｸに着目すると､それぞれ複数の信号が重なっていることが明瞭に確認でき､波形分離解析を行なうと

12位の信号は1:1:2:2,13位の信号は1:1:1の強度比であることがわかった｡X線単結晶構造解析の結果

も併せて考察した結果、α形ｲﾝドﾒﾀｼﾝの結晶中には3種類のコンフオメーションが存在し、その1つが

比較的揺らぎやすいと考えることによって､一連の結果を矛盾なく説明できることがわかった。

塩酸チアミンは水和数の異なる結晶形をつくることが知られている。I形、Ⅱ形、Ⅲ形の水和数はそれ

ぞれ1,0.5,0である｡これらについて固体13C-NMR測定を行い､スペクトルを比較した｡それぞれの炭素

逗

C
21

0．勺

3’

I

に由来する信号の化学シフトから、

分子のコンフォメーション類似性や

水素結合部位の推定に関する考

察を行った。詳細は当日発表す

る。

以上の検討より、固体NMR法が

医薬品の結晶多形の解析に有用

であることが示された。

。

0 ◎
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芳香族PInmmerer型反応を利用するインドール環4位への

求核的炭素置換基導入法

大阪大学大学院薬学研究科,】静岡県立大学薬学部2

○赤井周司,1'2川下理日人,1和田康史,】北泰行】

NucleophiliclnstallationofCarbonSubstimentsattheC4-PositionoflndolesInitiatedbythe

AromaticPumme正FTypeReaction

ShUjiAkai,*･'2NodhitoKawashita,'YasufUmWada,'YasuyukiKita'
IGraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,OsakaUniversityjYamada-oka,Suita,Osaka565-0871,Japan

2SchoolofPharmaceuticalSciences,UniversityofShizuoka,Yada,Suruga-ku,Shizuoka,422-8526,Japan

akai@u-shizuoka-ken.acjp

ThereaUnentofthe5-(phenylsulfinyl)indoles8withmfluoroaceticanhydrideinthepresenceofcarbon

nucleophiles9causedthearomaticPummel℃鵬typel℃actionfbllowedbynucleophilicadditionof9tothe

generatedcationicintennediatesBtogivetheC4-substimtedindoleslOwithcompleteregioselectivityb

【はじめに】インドール類は様々な生物活性物質に含まれるため，その骨格構築法や置換基導入法が

盛んに研究されてきた．特に，インドールのピロール環部分の合成や2,3位への置換基導入には優れた

方法が数多く開発されているが，ベンゼン環部分の4位から7位への置換基導入については有用な反応

は少ない．我々 は以前,p-スルフイニルフェノール類1と電子豊富なオレフイン類2を(CF3CO)20と

反応させると,，の芳香環上でPllmmeT巳r型反応が進行してp-キノンスルホニウムイオンAが発生し，

これに2が共役付加して，ベンゾフラン骨格3が一挙に得られることを見出した．］また，本法をアニ

リン類4に応用して，2,3-置換インドール骨格5の簡便構築法を開発した（式1)･2今回’5から得

られるスルホキシド8に再度芳香族PIImmerer型反応を行い，インドール環4位への求核的な炭素置換

基導入法を開発したので発表する．3
グーq■、
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【インドール環4位への求核的な炭素置換基導入法】上記1,4はいずれも酸性プロトンを有している

が，最近，酸性プロトンを持たないスルフィニルフランやチオフェン6でも芳香族Pmmerer型反応が

進行することがわかり，電子過剰複素芳香環へ求電子的に炭素鎖を導入する方法を開発した（式2).4

そこで'5を酸化して高収率O- <9TcQEE@

1静-．懐。，”聴剛卿:'紬鷲意
の電子の押し出しによって6(X=O,S)
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キノン型の中間体Bが発生し，これに求核体が共役付加するのではないかと考えた．この際,Bのど

の位置で反応が進行するのかに興味が持たれた．

実際に,種々の坪置換スルホキシド8とアリルシラン9aの混合物を室温で(CFBCO)20と反応させる

と，Ⅳ上の置換基が反応の進行に大きく影響することがわかった．すなわち,8(R=H,Me,TBS)は複

雑な混合物を与え，また,8(R=Cbz,Bz)からは微量の4位アリル体10が生じた．一方,〃聡体8aは

収率30％で10aを与え，

他の位置での置換体はTablel.Nucleophilicln:allationofCarbonSubstituenbattheC4-PositionofIndoles.
■DaDuへP r M J司

一
睡
州

１
Ｊ

町
個
貯
Ⅳｕ

州
函

Ｈ他

１
Ｒ

訳

２ＲＯ
Ｉ
Ｓ

ｒＰ

，R

全く生成しないことが

わかった．同じ反応を

80℃で行うと,10aの

収率は60％に改善され

た('Ihblel,entryl).他
Entry8aR1R2 MfHorMJM(9)Temp.10a NU'Yield(%)b

〆､/Si(i~Pr)39a80｡C10a/､"6018aHH
の求核体として1,3-ジ

OO
OO

ｹﾄﾝ類(9b,9Qは室28aHHRjL9bRT，Obふみ68ノLﾉk9b
温 で収率良く付加したOO

OO

(enmes2,3,7,8).また,38aHHpMkjLph9CRT10CPh｣匙』LPh9038aHH

オキザ ロ酢酸エステ ル O O

MeO人ﾉLCO2Me9dRT10d電､CO2Me48
48aHH

9dを用いると，酢酸エ

5 8 a H H 〆 ､SPh9e80｡C10e淫へCHO29
ステル基が導入された

1"が得られ(entry4),68bHneC6H13〆、〆Si(i-Pr)39a80｡C10f/､"20
OO

ビニルスルフィド艶はO O

ﾉ¥k79ノLﾉk9bRT'0g78cHBn

アルデヒド10eを与え
OO

た(entry5)．これら何OO人人9bRT10hノ､ﾉに7488d-(CH2)4-

れの反応も，10以外に

aR=Ts.bIso1atedyieldaftercolumnchromatographyonSiO2.
はスルフイド5が主に

回収された．

【結論】我々 はp-スルフイニルアニリン4を原料として芳香族PIImmel℃r型反応を2度繰り返すこと

で，インドール環の構築（4→5）とインドール4位への炭素鎖導入（8→10）を行うという，置換イ

ンドールの新規合成法を見出した．何れの反応も電子豊富な基質を電子不足のp-キノン型中間体(A,B)

へ極性転換し，そこに炭素求核体が位置選択的に共役付加することが特長である.Lisergicacidや

clavicipiticacidのようにインドール環4位に炭素鎖を有するアルカロイド類は天然に多く存在するため，

4位への炭素鎖の導入は重要な課題である．従来は，予め導入しておいたハロゲン基から炭素置換基へ

の変換を利用して行うことが多く，本法のような無置換の4位へ位置選択的かつ求核的に炭素鎖を導入

した例は少ない．現在，本手法の拡張を検討中である．

【References】

l)Kita,Yetal.OFg.Le".2000,2,2279.2)KitaYetal.Here7ocyc/es2002,58,75.3)Kita,YHetal.

Zbrmh麺ro"Le".2006,4Z1881.4)Kita,Yetal.OFg.Le"､2004,6,3793.
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著者索引（太字は演者を示す）

田
仲
原
田
原
山
延

上
上
上
浮
氏
内
梅

佳子

正朗

久俊

辰三

一哉

正彦

尚子

【あ】

青嵜

青柳

青山

赤井

明石

秋山

浅川

浅野

芦高

2P-35

2P-12

2P-33

I-11

1P-03

1P-04

2P-06

宗
夏
司
彦
一
義
史

義
聡
弘
周
央
隆
堅
正
圭

2P-33

1P-16

lP-29

2P-38

1P-18

1P-12,1P-13

1P-07

1P-23

2P-06

【え】

江 崎 信 芳

海老谷幸喜

２
８
３
１
－
一
Ｐ
Ｐ

２
２

１
９

８
８
２
０
－
毎
Ｐ
Ｐ

２
２

【い】

飯田剛彦

飯田聖

井川貴詞

生中雅也

池上四郎

池本哲哉

石岡祐一

石野智美

石橋弘行

石原一彰

伊藤孝浩

【お】

大 井 貴 史

大 黒 一 美

大嶋孝志

大野桂二

大橋賢治

大東篤

岡田裕美子

岡地隆弘

岡林智仁

岡本謙

長田惇

小佐野康子

小 澤 宏 樹

尾野村治

折山剛

1P-07

1P-37

2P-14,2P-32

1P-23

2P-16,2P-17

1P-05

2P-27

2P-13

IP-04

1P-02

1P-06,1P-07

1P-08

1P-12,1P-13

2P.09

1P-31,1P-33

1P-30

1P-01

2P-21

1P-26

2P-25

2P-07

2P-10

1P-28

1P-14

2P-21

1P-01

1P-25

2P-14

2P-03

I－3

2P-07

2P-34

1P-37

2P-33

1P-37

2P-35,2P-37

1P-14

2P-25

IP-38

伊藤

伊藤

井上

井上

井上

井上

井口

今井

入江

岩渕

岩間

岩村

子

淳
達
貴
朋
健
徹
勉
塞
淳
鑑
罰
寛

二
也
弘
也
二

【か】

香川巧 1P-31,1P-32

1P-33,1P-34

2P-27

2P-05

2P-19

2P-33

1P-06,1P-08

2P-27

1P-28

梶 本 哲 也

片 岡 範 康

香月勗

桂田学

加藤伸二

加藤孝博

上遠野正孝

【う】

上川徹 1P-03,2P-28,2P-33
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門脇

金井

金子

金田

加納

栢野

川上

川崎

川下

河畑

川端

川端

川淵

神吉

神原

人

恵
子
良
臣
一
生
平
史
日
時
夫
之
彦
志

千
仁
公
清
太
明
晋
雅
理
光
潤
猛
浩
利
武

桜庭俊

佐々木千津子

佐 々木 美江

佐治木弘尚

IP-07

2P-08

2P-04

2P-08,2P-18

1P-05

1－ 6

1P-11

1P-07

2P-38

1P-34

2P-33

1P-11

1P-26

2P-30

1P-32

lP-25

2P-35

1P-20

1P-16,

1P-18,

2P-22,

1P-08

IP-32,

2P-29,

2P-10

1P-07

2P-20

2P-09

1P-07

2P-19

1P-17

2P-14

2P-32

佐 竹 宣 也

属秀雄

佐藤格

佐藤貴恒

佐藤裕樹

佐野理志

澤井泰宏

沢 田 直 隆

沢 田 勇 二

３
０
３
３
－
一
Ｐ
Ｐ

１
２

【き】

紀伊誠

菊園康史

菊地俊光

北泰行

北浦陽二

喜多村徳昭

木村崇志

清住嘉道

Ｍ
割
蜘
認
伽
鐙
認
識
剛
剛
率

郎
一
亮
勝
之
俊
嗣
男

浩
雅
正
朋
正
久
政
進
真
正

2P-12

2P-29

2P-03

2P-38

2P-12

2P-14

2P-30

1P-30

2P-08,2P-18

2P-24

1P-25

1P-25

2P-10

2P-01

2P-36

1P.28

2P-31

1P-14○
藤
田
持
田

Ｋ
工
窪
倉
黒

聖大

有克

哲善

弘文

2P-17,2P-16

2P-02

1P-25

I－6

【す】

須貝威

杉美貴子

鈴木美緒

鈴木八千代

鈴 木 裕 也

須藤順子

砂川和彦

1P-22,1P-23

1P.35

2P-20

2P.16

1P-22

1P-28

1P-28

【こ】

高村

小越

越田

五島

小林

小林

小林 朗

徳
人
平
介
二

義
直
周
俊
修
亮
慶

1P-08

1P-09

2P-12

2P-02

I－8

1P-27

2P-34

【た】

高井

高木

高橋

高橋

高部

高山

田嶋

健太

由起夫

正明

秀依

圀彦

裕貢

稔樹

1P.37

1P-17

2P-07

2P-16,2P-17

IP-24

I-10

2P-13

１
田
本
木

睦
坂
坂
櫻

幸育
圭
明

2P-37

1P-21

1P-27
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【の】

野 田 哲 治

野出學

野々山順朗

信原一敬

田中

田中

田中

田辺

美
佳
久

麻
辰
裕
陽

2P-14

1P-01

2P-04

1P-29,

1P･36,

2P-37

IP-04

1P-12

1P-20

2P-27

1P-06

2P-06

1P-35

IP-37

田畑

田村

田村

謹
修
》

【は】

長谷川純也

長谷川泰久

八谷巌

服部貴宗

服 部 初 彦

演川聡

演島薫子

演田康正

濱本博三

早川良樹

林貴臣

原孝佳

原 田 禎 介

春木茂紀

2P-27

1P-30

2P-31

2P-10

2P-23

1P-30

1P-18

2P-15

2P-16,

2P-03

2P-11

2P-08

2P-15

1P-04

【て】

出来島康方

出水廠介

寺田勝英

３
５
７

３
２
３

－
一
口

Ｐ
Ｐ
Ｐ

２
２
２

【と】

富樫

徳田

富澤

戸森

豊田

烏山

2P-17

典
樹
輔
彦

盛
修
正
浩
洋
史

2P-20

1P-05

2P-10

2P-34

2P-29

2P-34

【ひ】

久武

平岡

平岡

平岡

広瀬

【な】

奈賀高志

永井聰

中井悠介

長瀬多加子

永瀬良平

永田卓司

仲辻秀文

中野靖之

中村大樹

羨彦

哲夫

宏敏

千尋

太郎

I-6

1－5

2P-33

1P-22

1P-03

1P-14

1P-10

1P-24

1P-30

1P-35

2P-26

1P-36

1P-21

1 － 6

【ふ】

冨宿

福山

藤家

藤枝

藤田

藤田

藤浪

藤野

藤原

淵上

渕辺

賢一

尚

新一郎

茂男

紀輝

賢一

道彦

彩

佑太

寿雄

耕平

1P-22

2P-15

2P-12

1P-22

2P-18

2P-23

1P-03

1P-23

2P-32

2P-13

1P-12,

。
村
井
口
山
山

旧
新
西
西
西
庭

一
典
三
美

浩
良
郁
繁
聡

1P-28

1P-29

2P-01

lP-22

I－9

1P-13【ね】

根本哲宏 2P-15

【ほ】

星信人

保原智

1P-15

2P-03
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本間靖大

【ま】

前川智弘

1P-13

郎

二
彦
也

健
則
亮
樹
順
哉
克
泰

谷
昭
浩
重
達

１
倉
吉
田
山
口

腿
本
本
森
森
森
森
森
森
門

2P-18

1P-29

2P-22,

2P-08,

1P-16

1P-36

1P-03

1P-11

1P-16,

2P-32

1P-16,

lP-18,

2P-22,

2P-01

1P-06,

IP-38

2P-12

2P-37

1P-06,

1P-08,

1P-19

1P-19,

1P-04

1P-03

2P-05

1P-22

2P-25

2P-19

2P-21

1P-20

I-4,

2P-21

1P-17

2P-14

2P-32 1P-17

2P-18前川

前田

前田

増井

増田

間瀬

博史

賢二

喜彦

義之

勝彦

俊明

1P.07

lP-181P-07

1P-24

【や】

安田昌平

安田浩

安田磨理

安田広宣

谷田貝正宣

谷 地 義 秀

柳瀬学

柳瀬考由

矢野健太郎

山口斉

山口仁美

山崎貴史

山田将文

山近洋

山中淑子

山野光久

山本裕平

松岡

松尾

松尾

松尾

松澤

松田

松村

松本

松本

松本

丸岡

郎

邦
博
一
忠
博
明
啓
弘
一
二

正
公
淳
憲
俊
将
功
和
淳
清
啓

2P-07

1P-38

2P-28

2P-02

2P-05

1P-21

1P-34

1P-16

1P-38

2P-07

1P-23

1P-14

1P-21

I－1

2P-01

2P-09

1P-07

1－6

1P-05

【み】

三木英了

御前智則

水垣共雄

水上富士夫

水崎智照

水穏繁

水野正博

満田勝

湊大志郎

三原久明

三原久史

三宅真弥

三宅信寿

宮田卓也

1P-09

1P-35,IP-36

2P-08,2P-18

1P-30

1P-17,2P-22

1P-28

2P-09

lP-01

2P-25

2P-28

1P-25

2P-29

2P-24

1P-33,1P-34

則
詔
認
識
細
緬
糀
画
畑
祀
痩
塞
麺

宏
里
彦
実
晃
生

彰
英
一
秀
和
悦

1P-15

IP-29

2P-26

1P-24

2PO1

2P-37

博
史
紀
織

俊
康
和
香
澄

1P-07

2P-38

1P-21

1P-24

1P-09

函
砿
淋
”

浩二

孝仁

久司

２
３
８

０
２
２

二
一
一

Ｐ
Ｐ
Ｐ

２
２
２
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’
’

2P-15

1P-05

1－2

1P-15

【外国人名】

金龍 2P

高衛国1P

張万斌 l宇

那秀花1P

DavidM.Tbchaen

JamesMichaelMcnamara

JenniferAlbaneze-Walker

MatmewMangzhuZhao

MiChaelSChwarm

ShaneW.Krska

StevenA.Weissman

ZhiguoJakeSong

ビジャントブディアント

IP-06,

1P-06

1P-06

1P.06

1－7

1P-07

1P-07

1P-06

2P-24

1P-07

’

’
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併設 展 示 会

展示時間：両日とも 10：00～17：00
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霧示会出展会社

会社名 住所
TEL

FAX

㈱アクタック 124-0005東京都葛飾区宝町2-10-8
03-5698-7051

03-5698-7052

伊藤忠ケミカルフロンティア㈱ 107-0061東京都港区北青山2-5-1伊藤忠ﾋ゙ ル
03-3497-4431

03-3497-4543

イハラケミカル工業㈱ 110-0008東京都台東区池之端1-4-26
03-3822-5212

03-3828-9887

インタクト㈱
600-8813京都府京都市下京区中堂寺南町134
京都リサーチパーク1号館

075-315-3006

075-315-3009

米国法人Wavehmction,Inc.
102-0083東京都千代田区麹町3－5-2BRUEX
麹町

03-3239-8339

03-3239-8340

宇部興産㈱ 105-8449東京都港区芝浦1-2-1シーバンスN館
03-5419-6178

03-5419-6257

エヌ･イーケムキャット㈱
105-6124東京都港区浜松町2-4-1世界貿易セン
ターピル

03-3435-5493

03-3435-5485

EIsevierMDL
102-0084東京都千代田区二番町5－6あいおい
損保二番町ビル

03-3230-8029

03-3230-2761

オムロン㈱
141-0032東京都品川区大崎1-11-1ケ・一ﾄｼﾃｲ大
崎ｳｴｽﾄﾀﾜー

03-3779-9022

03-3779-9415

㈱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

(有)化学品イー･データ開発
103-0007東京都中央区日本橋浜町3-10-2神田
ビル

03-3663-1988

03-3663-1911

関東化学㈱
103-0023東京都中央区日本橋本町3-11-5マル
サンピル

03-3663-7631

03-3667-8277

㈱キロテクノロジ一研究所
340-0120埼玉県幸手市上吉羽1870-16幸手工
業団地内

0480-48-0512

0480-48-0517

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

03-5977-7892

広栄化学工業㈱
103-0023東京都中央区日本橋本町3-7-2シオ
ノギ本町共同ビル

03-6667-8274

03-6667-8289

神戸天然物化学㈱ 651-2271兵庫県神戸市西区高塚台3-2-34
078-993-2121

078-993-2122

㈱コーガアイソトープ 520-3404滋賀県甲賀市甲賀町神保53-6
0748-88-3125

0748-88-2296

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
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会社名 住所
TEL

FAX

シグマアルドリッチジヤパン㈱
140-0002東京都品川区東品川2-2-24天王洲セ
ンﾄラルタワー

03-5796-7340

03-5796-7345

㈱システムズエンジニアリング 523-0056滋賀県近江八幡市古川町1192-52
0748-31-3942

0748-31-3943

柴田科学㈱ 110-8701東京都台東区池之端3-1-25
03-3822-2117

03-3822-2126

島津エス･ディー㈱
604-8435京都府京都市中京区西ﾉ京三条坊町
2－11

075-841-9191

075-812-8288

純正化学㈱ 103-0023東京都中央区日本橋本町4-4-16
03-3270-5424

03-3270-5414

住友化学㈱
541-8550大阪府大阪市中央区北浜4-5-33住
友ビル

06-6220-3422

06-6220-3413

住友商事㈱ 104-8610東京都中央区晴海1-8-11
03-5166-4155

03-5166-6430

住友精化㈱ 675-0145兵庫県加古郡播磨町宮西346-1
0794-37-2151

0794-37-2635

セントラル硝子㈱
101-0054東京都千代田区神田錦町3-7-1興和
一シ橋ビル

03-3259-7816

03-3259-7363

ダイキン化成品販売㈱ 532-0011大阪府大阪市淀川区西中島5-5-15
06-6838-3511

06-6390-3740

ダイセル化学工業㈱
541-0052大阪府大阪市中央区安土町2-3-13大
阪国際ビル

06-6263-4878

06-6263-4838

ダイソー㈱
550-0002大阪府大阪市西区江戸堀1-10-8帝
人殖産ピル

06-6443-5996

06-6445-5787

立山化成㈱ 939-0302富山県射水市大江1133
0766-55-3700

0766-55-1545

田辺製薬㈱ 102-8355東京都千代田区三番町26
03-3230-6765

03-3230-6675

千代田化工建設㈱ 221-0022神奈川県横浜市神奈川区守屋町3-13
045-441-2092

045-441-2089

㈱テクニス 102-0082東京都千代田区一番町27-2松下ピル
03-3230-2944

03-3230-2945

東京化成工業㈱ 103-0023東京都中央区日本橋本町4-10-2
03-5640-8858

03-5640-8868

東京理化器械㈱
103-0023東京都中央区日本橋本町3-3-4日本
橋本町ビル

03-5201-6545

03-3245-1225

東ソー･ファインケム㈱ 746-0006山口県周南市開成町4555
0834-62-3720

0834-62-1121
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会社名 住所
TEL

mX

東ソー㈱
105-8623東京都港区芝3-8-2芝公園フアースト
ビル

03-5427-5168

03-5427-5199

東洋化成工業㈱
530-0004大阪府大阪市北区堂島浜1-2-6新ダ
イビル

06-6346-6747

06-6346-6715

長瀬産業㈱ 550-8668大阪府大阪市西区新町1-1-17
06-6535-2325

06-6535-2840

ナノグレイ㈱
562-0035大阪府箕面市船橋東1-11-16Y,s箕
面船場

072-726-4000

072-726-4010

ナミキ商事㈱
160-0022東京都新宿区新宿5-5-3建成新宿ビ
ル

03-3354-4065

03-3354-3527

日産化学工業㈱
101-0054東京都千代田区神田錦町3-7-1興和一
シ橋ビル

03-3296-8005

03-3296-8360

日本化薬㈱
102-8172東京都千代田区富士見1-11-2東京富
士見ビル

03-3237-5176

03-3237-5086

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

日本シイベルヘグナー㈱テクノロ 108-8360東京都港区三田3-4-19シイﾍ゙ ﾙﾍｸ゙ ﾅー 03-5730-7610

ジー事業部門 三田ﾋ゙ﾙﾃ゙ｨﾝｸ゙ 03-5730-7606

日本シイペルヘグナー㈱医薬･化 108-8360東京都港区三田3-4-19シイﾍ゙ ﾙﾍｸ゙ ﾅー 03-5441-4525

学品事業部門 三田ピﾙﾃ゙ ｨﾝｸ゙ 医薬中間体グループ 03-5441-4527

日本ゼオン㈱ 100-8246東京都千代田区丸の内1-6-2
03-3216-0542

03-3216-1303

野村化学㈱ 489-0004愛知県瀬戸市日の出町15
0561-48-1853

0561-48-1434

㈱ノリタケカンパニーリミテド 451-8501愛知県名古屋市西区則武新町3-1-36
052-561-9872

052-561-7149

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

BASFジャパン㈱ 102-8570東京都千代田区紀尾井町3－3
03-3238-2467

03-3238-2290

PPGジャパン㈱ 150-0002東京都渋谷区渋谷2-15-1
03-5778-2530

03-5778-2550

㈱ﾋューリンクス
151-0051東京都渋谷区干駄ケ谷5-23-13南新宿
星野ビル

03-5363-9043

03-5363-9040

富士シリシア化学㈱ 487-0013愛知県春日井市高蔵寺2-1846
0568-51-2511

0568-51-8912

富士通㈱ 261-8588干葉県千葉市美浜区中瀬1-9-3
043-299-3680

043-299-3019
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会社名 住所
TEL

FAX

㈱伏見製薬所
103-0022東京都中央区日本橋室町4-4-3第一
登栄ビル

03-3243-4860

03-3243-4863

マナック㈱
103-0027東京都中央区日本橋1-1-70P日本
橋ビルディング

03-3242-2561

03-3242-2564

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

03-5762-0743

03-5762-0758

メルシャン㈱ 104-8305東京都中央区京橋1-5-8
03-3231-3927

03-3276-0151

㈱モリテックス
225-0012神奈川県横浜市青葉区あざみ野南1-
3-3

045-913-5808

045-913-5802

㈱山武
140-0002東京都品川区東品川4-12-1品川シー
サイドサウスタワー

03-6810-1114

03-3472-1721

ユラボジャパン㈱
567-0825大阪府茨木市園田町8-18ビアリツツ
茨木

072-638-7200

072-638-7201

㈱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

ワイリー･ジャパン
102-0073東京都千代田区九段北1-5-9九段誠
和ﾋ゙ル

03-3556-9762

03-3556-9763

和研薬㈱
606-8171京都府京都市左京区一乗寺西水干町
17

075-711-7171

075-711-6019

和光純薬工業㈱ 156-0052東京都中央区日本橋本町4－5-13
03-3244-0306

03-5201-7544

渡辺化学工業㈱ 730-0853広島県広島市中区堺町2-2-5
082-231-0540

082-231-1451
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近年，椎名らは塩基性条件下，脱水縮合剤MNBA(1)を用いることにより，ほぼ当量のカルボン酸とアル
コール，アミンから，対応するエステル，アミドが収率良く得られることを報告しています。また，1を用
いる手法は分子内環化反応にも応用されています。例えば，海洋バクテリアから単離されたオクタラクチン
類の不斉全合成におけるラクトン環構築に利用されています'）。
1は‘取り扱いの容易な試薬で，1を用いる脱水縮合反応は簡便かつ高収率で目的物が得られます。そのた

め，多くの研究グループが天然物ならびにその関連化合物の合成に利用しています。
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光学活 体 ナI

性司 ④無償でお見積いたしま乱

超臨界クロマト法 擬似移動床法

M"Cﾛﾏー ｼｬﾙｽｹー ﾙﾉを鼎嘘伽キラルSF℃法を用いた分取

ﾗｾﾐ体1cg～100gにてお見積り… …ラセミ体100mgにてお見積り

圭
亜:ラルSFC法によ』
gスケールの分取

る SM

設’
工業生‘

|Bコマーシヤノ
備装置による
産スケールの‘

'し

分 取産スケー
検討用に100mgのラセミ体をご用意ください。

2～5cmののキラルSFC用専用カラムと超臨界流体(CO2)

を用いて光学異性体分取を行いま式本法は従来の単カラム

法に比べ高流速での分取が可能で､濃縮回収も容易に行

うことが出来ま式また､キラルSFC法は酸性化合物の分離

に適していま式SFC曾超臨界流体クロマトグラフィー

SMBコマーシャル設備(カラム内径:30～40cm)を

用いて､ご希望の光学活性体を工業生産スケールで分取

いたしま式

ラセミ体合成や精製工程などの分割前後の工程について

も請け賜っておりますも

お問合せ･資料請求は、

TFI:東京⑪3=6了11-R"""大阪⑪6=6263-48了B

E-mail:chiral@daice1.Co.jp
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