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(招待講演1）

酵素法による実用的プロセス開発

第一ファインケミカル（株）開発営業部坂本恵司

IndustrialProcessDevelopmentbyEn"mation

KeijiSakamoto

ProductDevelopmentDepartment,DaiichiFineChemicalCo.,Ltd.

530,ChokeUi,Thkaoka,Tbyama,933-8511,Japan

】Ⅱ】V《

Recently5industrialpotencyofenzymationhasbeenintroducedinalargevarietyoffieldssuchas

commoditychemicalsandpharmaceuticals.However,enzymationmaynotbecloselyrelatedfbrprocess

chemistswhoarefamiliartoorganicsyntheticchemicalprocess.Thepresenterisintendedtoprovide

in-houseexamplesusingownhydrolasesanddehydrogenaseswhicharethesuccessfillresultsofindustrial

processdevelopmentsbyenzymation.

第一ファインケミカルは医薬原薬・中間体やファインケミカルの生産および受託製造を展開して

いる。特に、キラルテクノロジーとして各々工業化実績のある化学的光学分割法、化学的不斉水素

化法、酵素法の3法を駆使し、競争力のある不斉合成法の確立に取り組んでいる。今回、我々の酵

素法による実用的プロセス開発について、加水分解酵素および還元酵素による実例を紹介する。

1． ントラクトン』‘素分習D－トフトン合

ビタミンB5とも呼ばれるD-パントテン酸カルシウムは医薬品､飼料添加物等として広く使用さ

れ、その世界年間生産量は約10,000トンである。D-パントテン酸カルシウム合成の重要なキラル

ビルディングブロックであるD-パントラクトン(D-PL)の製造は、これまで、化学的合成法によ

り得たラセミパントラクトン(DL-PL)を用い、古典的光学分割法によりおこなわれていた。しかし

ながら、酸・アルカリやエネルギーを多く消費し、固液分離を含む煩雑な方法のため、抜本的な

改良が期待されていた。このため、我々は図1に示すDL-PLのラクトン環の不斉加水分解による

酵素分割法が工業的製造法として最良と考え、検討を開始した。

本方法に関してはこれまで、L-選択的不斉加水分解による酵素分割法が報告されていた1)。この

方法は目的物であるD-PLが直接得られる極めてシンプルな酵素分割法であるが、D-PLを光学純度

よく得るにはDL-PL中のL-PLを徹底的に加水分解する必要があるという大きな欠点を有している。

これに対し、これまで報告のない新規なD-選択的不斉加水分解法はD-PLの光学純度が加水分解率

に左右されず、また、ラセミ化についてもD-選択的不斉加水分解法はL-PLのラクトンを閉環した

ままおこなえる利点を持つ。
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図1．ラセミパントラクトンの選択的加水分解による酵素分割
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D-PL選択的不斉加水分解菌のスクリーニングをおこなった結果、凡心a〃畑属を含む糸状菌に

多数の活性菌を見出すことができた。最優秀株として選択した〃sa"""oxwpoI･""AKU3702は

700g/Lという高濃度のDL-PL水溶液をほぼ定量的に分割できた2)。

図2．従来法と新酵素法のフロー比較
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本法は平成1l年に工業化され、〃"""oXWpo"〃AKU3702のアルギン酸カルシウムゲル包

括固定化菌体を触媒とするバッチ反応をおこなっているが、1年以上の繰り返し使用が可能とな

っている。図2に示すように、新酵素法では回収が煩雑である分割剤の使用や固液分離が不用と

なり、簡便な抽出操作で光学分割がおこなえ、さらにラセミ化もシンプルになった結果、環境負

荷や要員において大幅な削減が可能となった。分割法は理論収率が最大50%で、不斉合成法と比較

して極めて不利といわれているが、簡便で定量的なラセミ化とカップリングさせることにより、

実用的不斉合成法となる。

動的速甫分雪一， E法Lよるd－フソイドエエドIン合2．

"プソイドエフェドリン(4PE)は脳出血のリスクがあるフェニルプロパノールアミンに替わり、

鼻炎薬として日本でも使用されるようになった。その世界生産量は1,000トンを超える。d-PEはエ

リスロ体、スレオ体を含む4種の光学異性体が存在し、効率よく立体制御をおこなうのは容易では

なく、図3に示したように、現在おこなわれているd-PEの製造法は酵素法を含む手法で3回の不

斉導入反応をおこなうプロセスである。これに対して、我々はプロピオフェノンからワンポットで

収率よく得られるラセミのMAKを基質とし、動的速度論分割を伴う酵素還元により、ワンステッ

プでd-PEを得る方法を検討した。MAKを不斉還元する菌のスクリーニングをおこなった結果、広

い範囲の微生物で活性が認められた。

図3．d-プソイドエフェドリン合成法
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最優秀株として放線菌Rhodococc"eryr"npoliFMAK154を選択した3)。RﾙodbcoccMser)ﾉ"JW70ﾉな

MAK154は変異・育種をおこない、5,000倍に総活性を上げた変異株23-7を得た。変異株23-7の体
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止菌体、ラセミ化促進剤としてリン酸および補酵素再生剤としてグルコースを用い、5%MAKを

30℃､48時間反応をおこなうとd-PEが84%生成した｡新酵素法は従来法に比べ､製造工程が短く、

トータル収率も大幅に増大した。同様にして検討をおこない、図4に示すように、我々はエフェド

リン誘導体4種すべての光学異性体の合成に成功している。

、エフェドリン誘導体のジアステレオ選択的合成
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2)a)S.Shimizu,M.Kataoka,K.Shimizu,M.Hirakata,K.SakamotoandHYama,2)a)S.Shimizu,M.Kataoka,K.Shimizu,M.Hirakata,K.SakamotoandH.Yamada.E"腱､ﾉ:Bioche"7.,
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(招待講演2）

スプレードライによる乾燥粉末の製造と輸送一操作の実例とトラブル事例

大川原化工機㈱

○大川原正明・伊藤崇・田中俊幸

HOwtomakeDIyPowderbySprayDIymg-ProcessandParticleDesign

MasaakiOkawara*,TakasiItou、Tbsiyukitanaka

DevelopmentDept.,OhkawaraKakohkiCo.,Ltd.

3847,Ikonobe-cho,Tuzuki-ku,YOkohama,224-0053Japan

top@oc-sd.cojp

SprayDryingTbchnologyisdevelopingas"ProductionmethodofMnkPowder''fbralong

time,mresentyears,itbecomestothemethodortheequipmentof"Processofpowderingor

producmgparticulateiomliquidmateriar'.Inthepharmaceuticalfeld,SprayDrying

teChnologyischangedtoParticleDesignandEngineeringEquipment・Inthisreport,itappears

howtoselecttheProcessandEquipment,CheckPointofOperation,TransportationofPowderi

EnergyReducingTbchnologyetc・允rPharmaceuticaluse.

噴霧乾燥技術は“牛乳から粉ミルクの製造法”として発展してきた時代が長いが、近年液状物の

粉体化プロセス・粒子化装置としての利用と考え方が取り入れられてきている。更に、医薬品の分

野では、乾燥・粉末化装置としての利用から、粒子設計・粒子加工の装置としての利用が検討され

てきている。これらについて、その概要を解説するとともに、プロセスと装置の選定、実際の操作

時の注意点、乾燥粉体の取り扱いとトラブル、省エネ操作などについて、医薬品を対象とした事例

を含めて報告する。

1．スプレードライ（噴霧乾燥法）の概要

食品の乾燥・粉末化から始まった噴霧乾燥技術は、1946年以降さまざまな分野で応用されて

きた。これらのうち、化学品分野では電気洗濯機の普及に連れて合成粉末洗剤の大量生産が、

そして、車社会の到来からタイヤに入れるシリカ粉末が、また、有機化学品としては乳化重合

塩化ビニールやメラミンなどの樹脂が生産されている。これらの生産には大量で、安定的に生

産することが第一で、省エネルギーのために、大容量の液体の微粒化といかに入り口温度を高

温にするかが課題となっていた。さらに、最近の化学品は精密化学品・機能性化学品と呼ばれ

少量で高品質の粉体を望まれることが多く、排気温度をできるだけ下げることや粒子径を望む

大きさとすることやクローズド化することなどが行われている。

電子部品材料分野では、はじめにフェライト材料が続いてアルミナや圧電素子材料や誘電体
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材料などが成形のための造粒乾燥の対象となり、対象となる部品の小型化と高性能化によって

製造される粒子の大きさが小さく、分布が狭く、さらに重質で均質な粒子が要求されるように

なってきている。また、薄膜状のシート成形や塗布成形用の材料の乾燥のためにソフトな凝集

乾燥物を得る特別な装置も使われている。一般に異種金属コンタミをいかに少なくするかが一

つのポイントとなる。

医薬品の分野では、まずは添加剤・賦形剤の乾燥造粒に使われ、ついで日本では漢方エキス

製剤の乾燥・抗生物質の乾燥や、胃腸薬などの成分の乾燥に用いられた。医薬品の分野では特

に製品の温度による変質や乾燥後の取り扱いや変質に関わる水分値を重視し、また、洗浄性や

クロスコンタミに注意したフローや装置が提供されている。

具体的なフローや装置の特徴は、多岐にわたるので各メーカーに問い合わせ確認することが

成功の一歩となる。

2．実際の操作とトラブル事例

実際の操作に入る前、装置の選定から導入に入るためのメーカーのテスト設備での原液や模

擬液を使用した試験を十分行っておくことがトラブルを回避する有効な手段となる。実際の操

作に入ると時間の制約・装置の制約・設備環境の制約・原料や乾燥製品の制約から操作条件の

変更や装置の変更は限られた範囲となる。医薬品の分野ではデザインスペースの考え方が導入

されているが、噴霧乾燥操作でもっとも大きな影響を与えるのが粒子径と粒子径分布である。

平均滞留時間や入り口・出口の温度は比較的管理・制御しやすいが、スケールアップや原液条

件に影響される粒子径制御は一番の課題となるしトラブルの原因となる。液体の微粒化に関す

る知識と経験と実際の装置の豊富さが必要とされる。

3．噴霧乾燥粉体の輸送とトラブル事例

噴霧乾燥直後の粉体の水分含有率は平均粒子径の水分に近いが､粒子径分布上2倍を越す大

粒子が含まれていることは当たり前であり、その水分値はかなり大きいことが多い。また、結晶水

を含むものや結晶化に時間を要する高分子などはその度合いが粒子の大きさによって異なる。場合

によっては粒子の温度も異なってくる。このように、一見均一に見える粉体ではあるが、取り扱い

で失敗する場合があり、対応は大きく二つに分かれる。一つはできるだけ早く冷やした後に乾き温

風で輸送する方法、もう一つは調湿調温空間にしばらく貯留し、いわゆるエージング後に、輸送す

る方法である。また、空気輸送では高濃度輸送は困難なことが多いので、注意を要する。

4.省エネ操作とトラブル事例

省エネ操作の代表は、できるだけ高温の乾燥ガスを使用することであるが、このことは医薬品の

許容温度により制限が出てくる。また、装置の保温なども製品の性質や、装置の洗浄性などから制

限が出てくる｡一般の医薬品では､省エネルギーよりも製品の品質の作りこみに重点が置かれるが、

医薬添加剤・賦形材・漢方薬などでは、省エネルギー対策も重要になる。また、溶剤を使用しての

クローズド装置では、溶剤回収器前後での熱交換が有効である。これらの事例について講演の中で
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紹介する。

5．最近のテスト依頼状況

最近のテスト依頼状況や､製剤と粒子設計シンポジウムの発表状況から製剤と製薬工程の特徴を

考えてみる。まず、苦味のマスキングと難溶解性薬物の溶解性と吸収性の改善のための技術としての

開発が挙げられる。さらに、経肺や粘膜投与のための微粒子製剤化がある。苦味のマスキングは、QOL

の観点から少量の水や唾液ですぐに解ける口腔内速崩壊錠に、従来の苦味や刺激のある薬物を安定にか

つ唾液で解けないで、胃腸で解けるように工夫するもので、ワックス類によるマトリックス錠とするこ

とが多い。また、従来の添加剤・賦形剤を速崩壊錠に利用するために、形状や性状を変えてスプレー

ドライ品にすることも行われている。

最近の新薬候補物質は、高分子物質で難溶解性のものが多くその吸収性をあげるための工夫がいろい

ろと考えられている。噴霧乾燥の分野では固体分散体を作り。その粒子がいかに小さく溶け易いものと

するかが研究されている。これらについても講演の中で、紹介する。

今、製薬の分野では、プロセスの重要性とともに粒子設計・粒子加工の考え方の必要性が増して

きている。
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単体ヨウ素及びDIHを用いたアルコール、アミン、及び

ハロケン化物のニトリルへの直接変換反応

(千葉大・院理）飯田慎平、大村亮祐、○東郷秀雄

DirectOxidativeCOnversionofAlcoholS,Amines,andHandesintoNitrileSwithMolecular

IodineandDIH

Shinpeiiida,RyosukeOhmura,HideoTbgo*

GraduateSchoolofScience,ChibaUniversity,Yayoi-chol-33,Inage-Ku,Chiba263-8522,Japan

togo@faculty.chiba-ujp

Variousben"licalcoholsandprimaryalcohols,andprimaIyl,secondary,andtertialyamineswere

eHicientlyconvertedintothecorrespondingnitrilesingoodyieldswithmoleculariodineinaq・ammoniaand

1,3-iodo-5,'dimethylhydantoininaq・ammonia,respectively. Moreoverjvariousben"lichalideswere

smoothlyconvertedintothecorrespondingaromaticnitrilesinhighyieldsusingmoleculariodineinaq.

ammoniaandl,3-diiodo-5,5-dimethylhydamoininaq・ammonia,respectively. Similarly,primaryalkyl

halideswerealsoconvertedintothecorrespondingnitrilesinmoderatetogoodyieldsusingmoleculariodine

inaq.ammoniaandl,3-diiodo-5,5-dimethylhydantoininaq.ammonia,respectively. Thepresent

reactionsareanewmethodfbrthepreparationofaromaticnitrilesfi･omben可licalcoholsandbenzylic

halides,andanewmethodfbrtheconversionofaliphaticalcoholsandaliphatichalidesintothe

correspondingnitrileswithretentionofthenumberofcarbonatoms.

ニトリルは有機合成化学において非常に重要な化合物の一つであり、エステル､アミン､アミド、

あるいは複素環への前駆体としても重要である。しかしながら、第一級アルコールのニトリルへの

一般性ある実用的直接変換反応は殆ど知られていない。また、第一級アミンのニトリルへの変換反

応は数多く報告されているが、第二級アミンや第三級アミンのニトリル化反応は知られていない。

さらに､一般的なハロゲン化物の金属シアニドを用いたニトリルへの変換反応はC,増炭を伴うもの

である。一方、単体ヨウ素は適度な酸化力を持つ低毒性で扱いやすい酸化剤である!)。また、1,3-

ジヨードー5,5-ジメチルヒダントイン(DIH)は有用なヨウ素化試剤であるが、その合成化学的利用

については殆ど研究されていない。当研究室では、有機ヨウ素化学の研究を行っているが、本研究

では単体ヨウ素及びDIHを用いた反応開発の一環として、単体ヨウ素及びDIHとアンモニア水を用

いたアルコール､アミン､およびハロゲン化物の対応するニトリルへの酸化的変換反応を検討した。

1．ヨ 素ンモ ルコし及■■

I■I■

ンの酸イ：

－8－
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3－フェニルプロパノールを単体ヨウ素とアンモニア水(ca.28%)を用いて、室温、50℃、及び60℃

の各々において反応させたところ、対応するβ－フエニルプロピオニトリルを生成した。3－フェニ

ルプロパノールの反応性は単体ヨウ素及びアンモニアの当量、反応温度に依存し、最適条件はアル

コールlmmolに対して単体ヨウ素が3mmol、アンモニアは45mmol(およそ3mL)であることを

が分かった。この条件において､様々な脂肪族アルコール､ベンジル系アルコール､脂肪族アミン、

ベンジル系アミンのニトリルへの変換反応を行ったところ、高収率で対応するニトリルが得られた

(Tablesl,2)2,3,5)。

Tablel・OxidativeConversionofAlcoholsintoNitrileswithMolecularlodineinaq・NH3

12(3.0eq.),aq.NH3(3.0mL)
R-CH20H R-CN

60．C

(%)aIEntlyR-Entry R一 Time Yield TimeYield(%)a

Ｏ
９
９
ｐ
Ｑ

ｑ
ｐＨＣ

2h86!6

2h95
17

：8
2h99

24h911

○～
CH3(CH2)11-

O

王9

r、
、 グ

2 、
〃

た
、 8h

8h

91

68
/＝、
、_〃

3

9 6h90

鹿
4 3h77

０
９

5 3h67
I

alsolatedyield

Table2・OxidativeConversionofPrimary,Secondary,andT℃rtialyAminesintoNitrileswithMolecular

Iodineinaq.NH3

I2,aq.NH3(3.0mL)
R-CH2X R-CN

60｡C

EntlyR- X l2(eq.)TimeYield(%)a

。》毎守口》一一一

１
４
７
１
３
－
３
６
３
４
１

８
８
７
９
８
－
８
７
７
８
７

口ロロー申

一
ｈ
ｈ

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
－
４
ｈ
５
ｈ
ｈ

●

’
’
’
８
４
－
２
４
０
４
６

－口の●ロ』ローロロＧＣｍ

０
５
０
５
５
－
０
５
５
５
５

●
●
●
争
①
ロ
●
●
●
●
●

３
３
４
４
６
－
３
３
３
４
６

－口②一つ■口ローーーロロロ毎守口守口一一口一口一口一己一句■一一

Ｑ
Ｂ
■
〃
″
〃
一

一
、
ロ
■
″
ロ
ク

ｊ
Ｒ
ル
ー
ｊ
Ｒ
ｈ

比
土
地
択
一
出
土
比
沢

Ｃ
Ｈ
Ｃ
Ｈ
－
Ｃ
Ｈ
Ｃ
Ｈ

出
川
に
剛
に
一
比
剛
に
剛
に

Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
－
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ

己ロ。一一口一一口

一
。

。
》
恥

一
Ｈ

３Ｈ

－
Ｃ

Ｃ
一

ら一一ロロロロ

ー
２
３
４
５
－
６
７
８
９
０口■■■旦

寺口

/－、
、〃

alsolatedyield
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雪ン ニトリノレいたハロ素及ひンモニア2．ヨ

塩化ベンジル(1mmol)あるいは臭化ベンジル(1mmol)にアンモニア水(ca.28%,3mL)と単体

Table3．OxidativeConversionofBen"licHalideSintoNitrileswithMolecularlodineinaq.NH3

I2,aq.NH3(3.0mL)___.▲一■●巳”

Ar-CH2X Ar-CN
60｡C

Ｉ
Ｉ
Ｏ
１
１
１
１
１
０
０
１
１
１
Ｉ
Ｉ
Ｉ
ｌ
ｌ
Ｉ
Ｏ
Ｏ
Ｏ
１
９
０
０
０
８
ｌ
Ｏ
ｌ
ｌ
ｌ
Ｏ
Ｏ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｏ
Ｉ
Ｏ
Ｉ
Ｏ
Ｏ
Ｏ
Ｉ
Ｏ
Ｏ
０
０
０
１
０
０
０
０

TimeYielda

(h)(%)
I2

(eq.)
EntlyXArEntIyXAr TimeYieldaI2

(eq.)(h)(%)
78

78

88

88

84

87

４
８
４
４
４
４

４
４
４
４
４
４
４
８
４

●
●
●
●
Ｄ
Ｃ

２
２
２
２
２
２
２
４
２

４

４
４
訓

・
○
鋤

４
覗
訓
Ｃ

説
Ｃ
Ｃ
Ｏ

此
伽
叩
眺
恥

Ｃ
か
，
，
〃

ｒ
ｒ
ｒ
ｒ
ｒ
ｒ

Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ

１
２
３
４
５
６

73

73

92

82

88

83

０
１
２
３
４
５

１
１
１
１
１
１

４
０
４
２
４

１

ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
１

２
２
２
２
２
２
２
２
４

①
●
●
●
凸
◆

４

１

１

２

４
４
説

・
嚥
瀝
。

４
削
訓
Ｃ

説
Ｃ
Ｃ
Ｏ

批
伽
酬
眺
咄

Ｃ
，
，
〃
公

－
１
１
１
１
ｌ

Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｃ 4

4b60 4b497CI 16Br

47417Br8CI 461

8 7 818I
4819CI

aIsolatedyield. bI2wasaddedafter2h.

Tmble4.OxidativeConversionofAlkylHalidesintoNitrileswithMolecularlodineinaq.NH3

l.aq.NH3,DMF
2.12(3.0eq.),aq.NH3,60｡C

R-CH2X-､."-､-R-CN

SecondstepYield(%)FirststepEntlyR- X

DMFaq.NH3Temp・Timeaq.NH3Time
(mL)(mL)(･C)(h)(mL)(h)

０
０
０
０
０
０

○
●
●
争
、
●

６
６
３
３
３
３

０
０
０
０
０
０

６
６
６
６
６
６

２
２
４
４
２
４

７
７
２
１
２

４
４
６
６
４
４

l.0

1.0

3.0

3.0

3.0

5.0

５
９
４
８
０
３

７
６
５
５
７
７

0．Ol

0．03
laC11H23"-
2a Br

3a,c-(CH2)8-
4a'c Br

5d

O～。『6

7HO2C(CH2)9-1
8 Br

ｅ
ｅ
ｅ
ｅ

ｎ
ｎ
ｎ
ｎ

ｏ
０
０
ｏ

ｎ
ｎ
ｎ
、

53

56

０
０

３
３

60

60

４
２１

４
４

０
０
●
●

３
３

ｅ
ｅ

ｎ
ｎ

ｏ
ｏ

ｎ
、

9Ascrew-cappedreactorwasused.bYieldofthestarti
;MWM:;WW:WWWAkconMW!dofTrtmg*aI cl2(6.0equiv)wasused.
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ヨウ素(2.1mmolあるいは2．4mmol)を反応させたところ、ベンゾニトリルが高収率で得られた

(Table3)。一方、1-ハロドデカンに対しても同様の反応を行ったが、ニトリルは全く得られなか

った。詳細の条件検討の結果、少量のDMFを添加したアンモニア水中で加温しながら攪枠した後に

ヨウ素を加えることにより、対応するニトリルが得られることが分かった。1,10-ジハロデカン、

3－フェニルプロピルハライド、11-ハロウンデカン酸を基質として用いた場合、DMFを用いなくとも

反応が進行し、対応するジニトリルまたはニトリルが良好な収率で得られた(Table4)。

ンの酸イ： 化反詮アルコール兵3.DIHとアンモニア い りI凡

1－ドデカノールにアンモニア水(ca.28%)とDIHを反応させたところ、対応するラウロニトリルが

生成した｡さまざまな条件で検討した結果､1mmolの1－ドデカノールにアンモニア水3mL(45mol)、

DIH731.9mg(2．0mmol)を加え、遮光下60℃で24時間撹枠することでラウロニトリルの収率が最

も高くなった。

1－ドデカノールを基質として用い、DIH、NIS、NBS，及びNCSを酸化剤として60℃における反応性

を比較した結果、DIHを用いた場合に対応するラウロニトリルを高収率で得ることができた(Table

5)。一方、NBS，NCSでは全く得ることができなかった。’一ドデシルアミンを用いても同様の結果と

なった4.5)。

Table5.OxidativeConversionofl-Dodecanolandl-DodecylamineintoLauronitrilewithDIHand

RelatedReagentsinaq.NH3

Reagent,aq・NH3(3.0mL)
C11H23-CH2X C11H23-CN

60｡C,dark

Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｏ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
Ｏ
Ｉ

EntlyXReagenteq.TimeYield(%)aEntlyXReagenteq.TimeYield(%)a

1 DIH2.032h97 DIHl．26h885

NIS4.032h65(16)b NIS2．46h2 6 71

NH2OH

NBS4.032hO(99)b

NCS4.032hO(99)b

0(57)b

O(51)b

NBS2．46h3 7

84 NCS2.46h

alsolatedyield.bRecoveredstartingmaterial.

Mf/'

汝共。
DIH:

他の様々な脂肪族アルコール、ベンジル系アルコール、脂肪族アミン、ベンジル系アミンのニトリ

ルへの変換反応を行ったところ、高収率で対応するニトリルが得られた。

これまで述べてきた反応はSchemelに示した反応機構でニトリルを生じると考えている。
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R-CHZ-OH

｜"1I20rDIH

o戸
R－R助

H

R－C三N

I20rDIH
－－→-R-CH=O－』生一差R-CH=NH－妄R－

-HI -H20-----HI

F[R=ER=NRZl上:禁書R-FE/N
，”ⅡNH3

｜”
ウ’

-R一宿N
H

lⅧI20rDI

R-CHrNH2+R-CH=NH

R－CH丁X

｜R-CH2NH2

X=CI,Br,1

R-CHrNH-CH2R
120rDIH

-2HI

、／
H

NH3

R-CH=N-CH2R---WH~CH:。
SChemel･PlausibleReactionPathwayfbrNitriles

参考文献

l)Tbgo,H・;Iida,S.酌"7ﾉe"2006,2159-2175;東郷秀雄、有機合成化学協会誌、2008,66,652-@63.

2)Mori,N.;Tbgo,H.M/e"2005,1456-1458.

3)Iida,S.;Tbgo,H.町"7Je"2006,2633-2635.

4)Iida,S.;Tbgo,H.砂"/e"2007,407-410.

5)Iida,S.;Tbgo,H.姥"αhedro"2007,63,8274-8281.

6)Iida,S.;R.Ohmura,Tbgo,H姥"α〃e"℃"2009,65,6257-6262.
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(JSPC優秀賞2)

エリスロマイシン誘導体GM-611原薬のスケールアップ製造における

乾燥トラブルと乾燥条件最適化

中外製薬（株）製薬研究部合成担当

○小山嘉一朗・海老原新一・清水仁

Optimizationofdlyingprocessinscale-upmanufacturingfbrEIythmmycinAderivative

KaichiroKoyama*,ShinichiEbihara,HitoshiShimizu

PhannaceuticalTechnologyDiv・APIProcessDept.(ChemicalTechnology),

ChugaiPhannaceutical&Co.,Ltd.

5-1,Ukima5-chome,Kita-ku,Tbkyo,1118543,Japan

koyamakic@Chugai-pharm.cojp

WesucceededtooptimizethedryingconditionofErythromycinAderivativebrthescale-up

manufacturing・Wemundthatthechangeinthecrystalsurfacestructureinnuencedonresidual

solventsintheproduct.Basedontheinvestigation,thedryingwasconductedatthetemperature

whichmaintainsthecrystalsurbcestructure.Thisconditionenabledustoadoptthedoublecorn

vacuumdryerinsteadofthetraydryerandthedryingwassuccessh'llyachievedinthescale･up

manubcturmg

マクロライド系抗生物質「エリスロマイシンA｣誘導体のGM-611は、モチリン受容体アゴニス

トで、モチリン様の作用を有し糖尿病性胃麻痩治療薬として開発中である(Figurel)。本剤は、

酸に分解されにくく、経口投与で高い胃排出促進作用を有するのが特徴である。スケールアップの

ため、原薬の乾燥方法を棚式通風乾燥機からコニカル真空乾燥機に変更した結果、残存溶媒が規格

値に到達しない問題が発生した。

～N人乾燥推移を製品温度変化の観点から確認した結果、
一一一一､一一…上且…一….L昼1全一”マD－芋.L且橲－罰 》 一 三 詞 、 ユ

コニカル真空乾燥機で乾燥した際に乾燥恒率期は認め

ず、乾燥減率期しか認められなかった。また、真空乾

燥した原薬は乾燥中装置壁面に付着する現象が確認さ

れたため、棚式通風乾燥で乾燥した原薬とコニカル真

空乾燥で乾燥した原薬の結晶の外観を電子顕微鏡で確

認した。その結果、コニカル真空乾燥で乾燥した原薬

の結晶表面は凹凸や間隙がなく、結晶表面が溶けてい

るような状況が結晶表面に観察された(Figure2,3)。

喉 :Y｡､‘､了。。
｡墓｣｢｡｡｡”

GM-611

Figurel
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通風乾燥機で乾燥した結晶の電顕写真

Figure2

→y
陳｡

a
声

L

e●●写Zア

真空乾燥機で乾燥した結晶の電顕写真

Figure3

以上の状況からコニカル乾燥機における真空乾燥では結晶内面から結晶表面に移動した溶媒に

より装置壁面へ結晶が付着するとともに、装置壁面の熱により結晶表面が溶解し乾燥を阻害したと

推定した。

この推定に基づき、結晶表面に影響を与えない温度で乾燥した結果、乾燥恒率期が認められ、残

存溶媒量は棚式通風乾燥機と同レベルまで到達した(Figure4)。また、原薬の結晶の外観を電子

顕微鏡で確認した結果､棚式通風乾燥機で乾燥した結晶と同様に結晶表面の凹凸や間隙が維持され

ていた(Figure5)。

口
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・
十

》
》
《
》
》
燕

４
ｍ
Ｄ
Ｄ
ｎ
Ｌ
Ｊ
ｎ
ｈ
妃
Ｃ
・

一
一

封

》
》
》

０
・
■
ザ

■
一

■

み◆

024681012141618

Wn(IO

巳●脾 角●e⑨写全？1s伐り×S●●

●

乾 燥条件の違いによる乾燥推移新たに設定した条件で真空乾燥した結晶の電顕写真

Figure4Figure5

結晶をコニカル真空乾燥機で良好に乾燥させるためには、乾燥中結晶表面の細孔等の構造を維持

することが非常に重要であることが判明した。今回の問題解決により、スケールアップ製造にて良

好な乾燥推移を達成した。
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(JSPC優秀賞3)

エステルの触媒的水素還元による光学活性アルコールの合成

高砂香料工業株式会社研究開発本部

○小形理・猪野恭規・栗山亙・松本崇司

AnEfficientSynthesisofChiralAlcoholsviaCatalyticHydrogenationofEsters

OsamuOgata*,Yasunorilno,WataruKuriyama,ThkajiMatsumoto

CorporateResearch&DevelopmentDivision,TakasagolntemationalCorporation

4-11,1-Chome,Nishi-Yawata,HiratsukaCity,Kanagawa,254-0073,Japan

e-mail:osamu_ogata@takasago.com

ArutheniumcomplexwasfOundtocatalyzehydrogenationofestersundermildandneutralconditions.A

varietyofopticallyactiveesterspossessingprotectedhydroxyoraminogroupsatq-or6-positioncanbe

reducedtothecorrespondingalcoholsinexcellentyieldwithoutlossoftheiropticalpurityorcausing

undesirablesidereactions.Catalytichydrogenationcanomittheviolentquenchstepandextractionstep,

whicharenecessaryinconventionalsodiumborohydrideorlithiumaluminumhydridereduction.

我々 はコア技術である不斉水素化を利用して、様々 な光学活性エステルの合成に成功してきた!)。

これらは医薬中間体のキラルパーツとして導入されているが、エステル部分を還元して得られるキ

ラルアルコールもまた需要が大きいキラルパーツの一つである。通常エステルの還元にはNaBH4

やLiAlH4を用いた化学量論量の金属ヒドリド還元が一般的だが、これらの反応を大量スケールで

行うと後処理の危険性や大量の廃棄物などの問題点があり、工業的に使用するのが難しいのが現状

である｡近年､グリーンケミストリーの考えを取り入れた化学変換プロセスの開発が望まれており、

触媒反応でエステル還元が達成できれば､それらの問題を省エネルギーで解決できる環境にやさし

い製造プロセスを提供できる。そこで、我々 はこれらのキラルアルコール類を安全、容易、大量、

安価に合成することを目標とし、エステルの触媒的水素化法を用いた還元反応の検討を開始した。

OO

R斗上ﾉL｡R!
OHO

R/ムノLOR!
asymmetrichydrogenation H2 OH

－－－－R/↓、ﾉーOH

OO

RﾉLﾉLOR{
asymmetricreductiveamination

RﾕH文.” －

２Ｈ

エレ｡ⅡR
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これまでエステルの触媒的水素化法を用いた還元反応には複数の報告例があるが、工業的に使川

可能な条件は少ないのが現状である。そこで、野依錯体がケトン類の水素化反応において非常に商

活性であること2)から、エステルの水素化へと応用できないか検討を行った。

その結果、還元反応により対応するアルコールを得ることには成功したが、α位に不斉点がある

基質に対して容易にラセミ化が進行した。

0.5mol%Cat.,10moi%KOIBu,

H2(5MPa)
0

斗｡Me
R

X

CI

R_|/N
〈Ⅸ,フP'|､N

CI

RY~OH
X

lOSSOfopticalpurity

Cat.
THF,1000C,16h

光学純度の低下は、反応系が塩基性であることが原因と考えた。系中に塩基が存在すると、α位

に不斉点がある基質では酸性プロトンの引き抜きによるラセミ化が進行しまうと推測される。よっ

て、これらの基質に対して光学純度を保持するには､中性条件下で反応を行う必要があると考えた。

O

IYL"
X

11
O

R､JLH
X

OH

R計OMe
X

1H,
O

R子LOMe
X

-MeOH
一

RY~OH一

X

Iossofopticalpurity

basecatalyzed
racemization

そこで、我々は中性条件下で反応が進行するボラン錯体3)に着目し検討を行った。この錯体をﾊl

いたケトン類の水素化反応では塩基に不安定なアルコール類を得ることに成功している。そこで、

エステル類にも適用範囲を広げられないか検討を行った｡種々の検討の結果､ジホスフィンにDPPP

を、ジアミンにDPENを選択したボラン錯体が効率的にエステルを還元できることを見出した。

実際に光学活性なエステルに対して還元反応を行った例を示す(Thblel)。保護基を導入した｣i(

質に関しては収率良く光学純度も維持したまま目的のアルコールへと変換できた(entryl,2,3)。また、
β位に無保護のアミノ基を有する基質についても、光学純度を保持したまま対応するアルコールへ

変換することに成功した(entry4)｡
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Thblel

a)4ee=(eeofsubstrate)-(eeofproduct)

しかし、α位に無保護のアミノ基、水酸基を有するエステルでは収率が悪く、若干のラセミ化も

観測されてしまった。
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OH
舌
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OH
＝

/､ZOH
30％
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－

TIF,80oC,16h

以上、ルテニウムジホスフインジアミンのボラン錯体が中性条件において、エステルの水素化反

応に有効であることを示した。この反応系を用いれば塩基に不安定な基質にも適用することができ、

また、α位に不斉中心を持つ光学活性エステルについても光学純度の低下を抑えることができる。

しかしながら、触媒の使用量や反応条件についてはまだまだ改善すべき課題が残されており、さら

に高効率、高活性でより広範に使用可能な触媒系の開発を目指して現在も取り組んでいる。
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メチレンアセタールの非常に緩和で高選択的な脱保護法の開発

阪大院薬

藤岡弘道、○瀬波賢人、久保大空、南辻裕、前川智弘

Developmentofvelymildandhighlyselectivedeprotectionmethodofmethyleneacetals

HiromichiFUjioka,KentoSenami*,OzoraKubo,YiltakaMinamitsUji,TbmohiroMaegawa

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,OsakaUniversity

l-6,Yamada-okaSuita,Osaka565-0871,Japan

filiioka@phs.osaka-u.acjp

Methyleneacetalisknownasastableprotectivegroupofl,2-andl,3-diols.HoweveI;deprotectionof

methyleneacetalsIcquirestrongacidicconditions.Herein,wedescribeanewdeprotectionmethodof

methyleneacetalsincombinationwithTMSOTfand2,2'-bipyridylundermildconditions.MoreoveI;the

presentmethodcanprovidevariousprotectedl,2-diolsfrommethyleneacetalsbymodificationofwork-up

conditions.

メチレンアセタールはl,2-および1,3-ジオールの非常に安定な保護基として知られているが、そ

の脱保護にはBC13などの強い酸性条件l)を必要とするため、利用できる基質に制限があり、合成

化学における積極的な利用はあまりなされていない。そこで我々はメチレンアセタールを緩和な条

件下で脱保護することができれば、より有用な保護基として利用できると考え、新規脱保護法の開

発に着手した。

基彗墓辮壹竺二募靴苦室雪"工6二1坐Lｪ皿Lﾛ｡今CRIM-｡･"""1重懸懸堕重ﾄ醜三｡｡へ｡=pyndined…tives
R:acidlabilegrouPsSchemel

ウム塩中間体を形成し、続く水での

加水分解により緩和な条件下で脱保護が進行することを見出している(Schemel)｡2)

今回我々はこの知見をもとに、メチレンアセタールを非常に緩和な条件下で脱保護することに成

功した。さらに、後処理条件を変える

だけで､メチレンアセタールの脱保護

R'3SiOTf

皇墓吾茎鰯藻蕊鰯n娑罐:型L空
ける新手法を開発したので報告する

Scheme2(Scheme2)｡3)
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［ジオールヘの脱保護］これまでの知見をもとに、メチレンアセタールの脱保護に適したシリル

トリフラートとピリジン誘導体の組み合わせを種々 検討したところ、TESOTfと2,2'-bipyridylを用

いることで効率的にピリジニウム塩中間体を生成させることができた。続いて水による加水分解を

行ったところ､脱保護体であるジオールだけでなく一方の水酸基がTES基で保護されたモノシリル

体の混合物が得られた。そこで、ルイス酸をTMSOTfに変え、弱酸性条件下で処理することで収率

良くジオールを選択的に得た(Tablel)。本反応条件は酸に不安定なtriphenylmethyl('Ii･)基など、他

の保護基を有する基質においてもメチレンアセタールのみを選択的に脱保護可能である。

TMSOTf(2eq.) OH

/fab-ZZ州伽.)1NHCI雨瓦万而扁弱EE5両『両アR人ﾉOHR

Tablel

entrysubstratetime(x/y)(h)yield(%)entrysubstrate time(x")(h)yield(%)

帥
助
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織
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僻
ｎ
ｗ

ＯＲ

磯
殻
ｈＰ

１

２
３

0.3/1．5 83

72
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４
５
６

O.5/3

0．5／3

1ノ4．5

2.5/1 82

95
7

0.3/1
842ノ1．5

本反応の反応機構は以下のように考えている(Scheme3)。まずTMSOTfがメチレンアセタールの

二つの酸素原子の立体環境を認識し、末端の酸素原子に選択的に配位する。それに2,2'-bipyridyl

が攻撃することでピリジニウム塩中間体が生成する。さらに、酸性条件下で加水分解することによ

り脱TMS化を伴ってへミアセタールヘと変換され、ホルムアルデヒドの脱離をともなって脱保護

が進行したものと考えている。また、ピリジンとして2,2'-bipyridylが良い結果を与えたのはH20

と反応点を近づけ、加水分解を促進しているためだと考えている。

［/ひ廻一R

Cr《フ R/k/OTMS､

TMS-OTf

k_"

高位置選択的にTMSOTfが
酸素原子に配位

●●

遇”
一

R

Scheme3

H20
一

OH

T~｡ん｡㈱
O

HJLH
R
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［モノシリルエーテルへの変換］水を用いた加水分解の際にジオールとモノシリル体の混合物

が得られたことから、次にモノシリル体のみを選択的に得る方法を検討した。その結果、ルイス酸

にTESOTfを用いて中間体塩を形成後、塩基性条件下で加水分解を行うことで_l級水酸基のみが位

置選択的にTES保護されたモノシリル体を高収率､高選択的に得ることに成功した(Thble2)。また、

2級水酸基がシリル化された生成物は全く得られなかった。本反応でもTY･やBz基など他の官能基

が共存していても問題なく反応が進行した。

TESOTY(2eq.）

/ひ坐聖幽旦型型｣型墾L
R

CH2CI2,0oC,time(x)Et20,rt,time(y)

Table2
OH

R/ﾑ"TES

entWsubstratetime(x/y)(h)yield(%)entrysubstratetime(x/y)(h)yield(%)

wpRO磯
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[MOMエーテルへの変換］中間体として生成するピリジニウム塩に対し、H20の代わりに

MeOHで処理すると内部水酸基が選択的にMOM基で保護されるのではないかと考えた。種々検討

した結果、ルイス酸にTMSOTfを用いて後処理にMeOHを添加することで、立体的に込みあった

内部水酸基のみを位置選択的にMOM基で保護することができた(Thble3)。本手法は上述のシリル

化と反対の位置選択性を示し、1級水酸基存在下において2級または3級水酸基を選択的に保護す

ること可能である。

TMSOTf(2eq.)

剛2,2'-bipyrmyl(3eq.)二唖＝
CH2CI2,OoCtort,0.5hrt,time R

Table3

RJRab
entryProducttime(h)yield(%)entryProducttime(h)yield(%)
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[MOM-TES保護体への変換］以上の知見を踏まえて、ジオールのそれぞれの水酸基に対し、

別々 の保護基をone-potで導入することを試みた。TESOTfと2,2'-bipyridylから生成した中間体に

対して3当量のEt3N存在下MeOH処理を行ったところ、1級水酸基がTES基､2級水酸基がMOM

基でそれぞれ保護されたジオールをone-potで得ることに成功した(Table4)。

RzRabw鷲巽黒㈹二黒"剛、
Table4

Product time(x")(h)yield(%)entry Producttime("y)(h)yield(%)entry

OMOM

BnO税ﾑ/OTES
OMOM

BzOWSﾑ/OTES
OMOM

Tc､Hgﾑ/OTES

OMOM
3

↑v"o｢E§0.5/6.588
4

OMOM

Cﾄ'oTES6/492
2a

5

0.5／5 92

880．5／11

／、

、〆
O.5/4.581

a4eq.ofTESOTfand6eq.of2,2'-bipyndylwereused

また、本法は同じジオールのアセタール型保護基であり酸性条件で加水分解されるベンゾフェノ

ンケタール共存基質においても選択的なメチレンアセタールのみの脱保護が可能である(Scheme

4)。

さげp響櫟¥豆鶚"-"gg。“
Ph

ごa杵雲己
Scheme4 78％

［結論］今回我々は緩和な条件下でのメチレンアセタール類の脱保護に成功した。さらに、反応

条件をわずかに変えるだけで様々なジオール保護体の作り分けにも成功した(Scheme5)。今後は糖

などのより複雑な構造を持つ化合物へと展開していく予定である。

四
囲

四
sat.K2CO3aq･ 1NHClaq.

Rn
LLgゞ ~1Et3N [R-~z-~l

Scheme5

Rem1℃nces：

l)T.WGreen,RGWuts,Prorec"VeGrozms伽αgα"ic$"7"esis,4thed.

2)a)H・FUjioka,TXOkitsu,TOhnaka,YSawama,0.Kubo,K.Okamoto,YKita,,4chz句""ん.CaJa1,2007,349,636.

b)H.FUjioka,O.Kubo,K.Senami,YMinamitSUji,TMaegawa,Che"1.Co碗"'脚".,2009,4429.

3)H.FUjioka,K.Senami,0.Kubo,K.Yahata,YMinamitsUji,T:Maegawa,O'gLe",inpress.
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ヨー臆ベンゼンを有機触媒とする有機合成化学反応

徳島大学大学院へルスバイオサイエンス研究部

落合正仁

SyntheticOrganicReactionswithIodobenzenesasOrganocatalysts

MagahitoOchiai

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,UniversityofTbkushima,l-78Shomachi,Tbkushima

770-8505,Japan

mochiai@ph.tokushima-u.acjp

Transitionmetal-catalyzedoxidativecleavageofcarbon-carbonmultiplebondshasemeIgedasapowerfill

toolinorganicsynthesis・High-valentoxometals,mostlyofRu,Os,andRe,wereusedcatalyticallyas

reactiveon/gentransferagentstothemultiplebonds.ReportedherearetheoIganocatalyticversionsofthe

oxidativecleavagereactions.OurmethodinvolvesuseofiodomesityleneasanoIganocatalyst,which

generatesanactivearylqlydroxy)-入3-iodaneinsim,and"1-chloroperbenzoicacidasatenninaloxidantunder

metal-freeconditions.

三価の超原子価有機ヨウ素化合物（入3-ヨーダン）は、ヨウ素に毒性がほとんど見られないため、

また反応性や選択性が高く、その適用範囲も広いため、環境に調和する特異な酸化剤として最近多

用されている。現在ではその根幹となる構造論、反応性や特性についての理解も一段と深まりつつ

ある。残されている問題は、反応終了後化学量論的に生成する廃棄物一価のヨウ素化合物（通常は

ヨードベンゼン）にあった。千葉やチリで生産された貴重な天然資源であるヨウ素が無駄に廃棄物

となって捨てられてしまう。仮に、この一価のヨウ素化合物を活性な三価の超原子価ヨウ素化合物

へと反応条件下に再酸化できれば、一価のヨウ素化合物が廃棄物とはならない新しい酸化反応が進

行することになる。なお1994年、電解酸化により、ヨードベンゼンを触媒とする硫黄化合物のフ

ッ素化反応が東工大淵上らの研究グループによって報告されている】)。先導的な素晴らしい研究成

果である。

1.ヨードベンゼンを有機触媒とするケトンのα位酸化反応

ヨードベンゼンを触媒とするケトンの酸化反応の開発には3年の月日を要したが､2003年メタク

ロロ過安息香酸("-CPBA)を量論的酸化剤として活用することにより、ケトンのα位アセトキシ

化反応の触媒化を達成することに成功し(Schemel)､結果を日本薬学会第123年会で発表した2,3)。

化学的手法により、触媒量の一価の有機ヨウ素化合物を用い、三価の超原子価ヨウ素化合物を活性

酸化剤とする触媒的酸化反応の開発に成功した最初の例である。

－22－



O

○人/･“
O

○人側。
m-CPBA(1.4)

－

BFJEt20(3),H20(5)

AcOH,25-30｡C,24h,Ar

Phl:10mol%84%

5 m o 1 % 7 5 %

Iodobenzene-catalyzedq-acetoxylationofacetophenone.Schemel

lOmol%のPhlを用いると、アセトフェノンの触媒的酸化が進行し、α－アセトキシケトンが84%

の高収率で得られた。当量のPhl(OAc)2を用いた量論的反応よりも遙かに高い収率である。本反応

条件下では当初危倶されたBaeye鴎Ⅵlliger酸化は全く進行していない。現在でも理由は不明である

が、添加する水の量が収率に大きく影響し、水を加えないと酸化はほとんど進行しなくなる(Figme

l)｡5当量の水を加えた時に最も高い収率が得られた。通常市販の腕-CPBAはかなりの量の水

（17-33%）を含んでいる。従って、"-CPBAは反応の直前に真空ポンプを用いて室温で一時間乾燥

させたものを用いた。なお、本反応はPhlを触媒として使用しないと全く進行しない。代わりに、

Baeyer-Villiger酸化が起こるようになる。Phlの置換基効果をTablelに、反応機構をScheme2に示

す。BF3-EtzOは"-CPBAによるPhlの酸化反応の加速、反応活性種Phl(OAc)2の活性化、ケトンの

エノール化及び酢酸によるα一ヨーダニルケトンのSN2反応の加速など多岐にわたる役割を一挙に

こなしている4)。
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II.ヨードペンゼンを有機触媒とするオレフィンの酸化的切断反応

炭素一炭素二重結合を酸化的に切断し、カルボニル化合物を合成する反応は有機合成化学におけ

る基盤的反応として位置づけられている。オゾン分解やRUO4、OsO4等の重金属類を用いる方法と

が知られているが、その安全性（工業的規模でのオゾニドの爆発事故）や毒性には多くの問題点が

残されている。我々は毒性の強いこれらの重金属触媒を、毒性を殆ど示さない有機触媒に換えるこ

とを計画した(Scheme3)。

RuCI3,Nap4

"C5H,1､弓子C5H1↑す5言5ｺ『雨面一一
CCIrCH3CN-Hf

IFC5H11CO2H

dioxane-H20

図 E===$>o'zanoca瞳"．！RuCI3,OsO4

Scheme3Transitionmetal-catalyzedoxidativecleavageofC-Cdoublebonds.

化学量輪的オレフィン切断反応

三価の超原子価ヨウ素化合物を用いると、オレフィンの酸化的切断反応が効率良く進行すること

を見出した(Thblel)5)｡含水溶媒中､反応性の低いヨードシルベンゼン(PhlO,ポリマー)をBr"sted

酸HBF4で活性化して、トランス影響6)を満足する活性型ヨードシルベンゼンモノマーAを発生さ

せると、炭素-炭素二重結合の酸化的切断反応が進行した。三価の超原子価ヨウ素化合物を用いた

初めてのオレフィン切断反応である。

反応機構をScheme4に示す。三価の超原子価ヨウ素化合物はオレフインの優れた酸化剤として

機能する。活性型ヨードシルベンゼンモノマーAは求電子的反応剤であり、含水溶媒中での反応で

はオレフィンのヒドロキシー泥-ヨーダニル化反応（”〃付加）反応が進行して、β‐ヒドロキシー疋一

ヨーダンBがまず生成する。ヨーダンBでは、三価の超原子価ヨウ素置換基の超脱離能7)が推進力

となり、水によるSN2反応が進行してグリコールが生成する。引き続く三価の超原子価ヨウ素化合

物によるグリコールの酸化的開裂反応は既知の反応である。三価の超原子価ヨウ素化合物を作用さ

せて、オレフィンから直接l,2-ジオールを合成する反応が未知の反応であった。
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Scheme4ReactionmechanismfbroxidativecleavageofC-Cdoublebonds.

ヨーダンBにおいては、置換基Rの1,2-転位が競争反応となる。例えば、スチレンとの反応では

フェニルアセトアルデヒドが主生成物になってしまう(Tablel,entlyl8)。エポキシドの生成も競

争反応となり、メタニトロスチレンの酸化的切断反応では、エポキシドの生成が主たる反応経路と

なってしまう(entry22)。
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Tablel・OxidativeCleavageofOlefinswithlodosylbenzene

”§>=<:：皿生㈲差。。。<R，
R1

R2 R4

A:48%aq.HBF4(6.0),CH2CI2-H"(9:1),RT,N2
B:48%aq.HBF4(2.2),CH2C12-HFIP-H20(9:3:1),RT,N2

yield(%)｡methodolefin timehentry

ｈ
ｈ
岬
岬
》
》
》
鋤

ｅ

虹 Ｐ
Ｐ
ｐ
ｐ
ｐ
ｐ
ｐ
ｐ
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⑪
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ｅ

ｏ
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Ｂ
Ｂ
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（57）
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0.53
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Ａ
Ｂ
Ａ
Ｂ
Ａ
Ｂ
Ａ
Ｂ
Ｂ

58(44）５１
２
２
１
１
５
２
８
４
２
２
２

０
１
２
３
４

７
８
９
１
１
１
１
１

75(82）
80(77）
66(64）
56(57）
61(56)
83(84）
13

71(66)

周ぞJ則。

、災Ⅷ。"C11Hz

Me

静。
M

一ﾉ『Ar=

15 57(57）

16 B 54(55）

A17 (72）

4(5)4
57(34)､
67(53)4
58(54)6
61(56)6

Ph

"-CF3C6H4
"-CF3C6H4
P-MeO2CC6H4
"7-NO2C6H4

18
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21

22

Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ ２

１
８
８
４
７

thei鎚嚇悪撫淵珊職総:綱跳螺,3鵬織鯛赫撞'磯餓;総製鰡
8%fbrentdesl8-22.

触媒的オレフィン切断反応

当初の目的である酸化的オレフィン切断反応の触媒化も達成できた8)。当初の目的である酸化的オレフイン切断反応の触媒化も達成できた8)。毒性の強いRuO4やOsO4

等の重金属触媒に変わる有機触媒としてlmol%のヨードメシチレン（ヨードベンゼンよりも優れた

有機触媒である）を用いると、炭素-炭素二重結合の酸化的切断反応が触媒的に効率良く進行する

(A法)。結果をまとめてmble2に示す。ここでも化学量論的末端酸化剤としては、〃-CPBAを使

用した。
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Table2．Iodomesitylene-CatalyzedOxidativeCleavageofOlefinsandAllWnes

method｡eqUivb yield(%)｡olefn timehently

６
６
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Ｏ

Ｒ
Ｒ

Ｒ
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２
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二重結合の切断と同様に、炭素-炭素三重結合の触媒的切断反応も効率良く進行した(Table2,

enmes24-30)｡Scheme5に反応機構を示しているが、反応活性種はやはり二分子の水が配位した入3_

ヨーダンCである。
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Scheme5ReactionmechanismfbrcatalyticcleavageofC-Cdoublebonds.

講演では、超原子価ヨウ素化合物よりも遥かに高い反応性を示す三価の超原子価臭素化合物のケ

ミストリーについても紹介する。
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(招待講演4）
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Seventyyearsago,GilmanandWittigindependentlyandconcurrentlyobservedtheo河加-deprotonationof

anisolebyallWllithiumreagentsandtheI℃bydiscoveredtheDirectedo"hoMetalation(DoM)reaction.
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lal970spropelledthisprocessintothearsenalofthesyntheticoIganicchemist.Thelastdecadehas

seenincreasingapplicationofDoMchemislryinlarge-scaleindustrialprocesses.

Ourgroupaimstoenhancetheearlierfindmgs,developnewcarbanionicaromaticchemistIybandconnect

themethodstoevolvingmodernmethodolo因ﾉ.Theendpointistocontributenewpracticalmethodolo"

withscopeandapplicationfbrsyntheticchemists.ThislecmI℃willprovideaperspectiveoftheevolving
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