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有機合成化学分野のフルテキスト最新リソース

評価済み、チェック済み、ベストの合成方法手順を提供

検索結果は化合物、官能墓ごとに体系的に表示

よって直感的ナビゲーション、効率のよい検索が可能

約1000名の世界中のエキスパートにより執筆

厳選された信頼できる情報

クリエーティブな研究、思考を助長

時間とコストの削減
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詳細お問い合わせは下記までお願いします。

Thieme'プロモーションオフィス､ビューローホゾヤ

TELO3-3358-O692brhosoya@poplar.ocn･ne.jp

andAllothercountries:

ThiemelnstitutionaISales

+49-711-8931-407eproducts@thieme.de
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2013年7月18日(木)～7月19日（金）

つくば国際会議場
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有機合成化学協会・分離技術会

化学工業日報社

■会期

■会場

■主催
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参加証を着用して入場して下さい。

＜参加者の皆様へ＞

◇事前参加登録済みの方は受付は必要ございません。参加証を着用して入場し

◇クロークの場所と受付時間は次の通りです。終夜預かりはできません。

･1Fロビー（会場案内参照）

7月18日（木）9:00～18:007月19日（金）8:30～18:15

・情報交換会クロークはオークラフロンティアホテルつくばアネックス

1F「昴の間」前ロビーです。

◇ランチマップを総合受付で配布いたします。ご利用下さい。

◇シンポジウム会場での写真・ビデオ撮影は禁止します。

◇当日は、クールビズ（軽装）での参加をお願いします。

＜一般発表の皆様へ＞

◇下記の時間区分の開始10分前に、会場左側前列にお集まり下さい。

◇オーラルプレゼンテーシヨンは1分30秒（終鈴1分30秒）です。

1分30秒以内で終わるようにお願いします。

◇ポスター討論会場は1F:A会場（多目的ホール)B会場(102大会議室）です。

◇ポスター掲示は遅くとも初日のポスター討論開始時刻（15:30）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17:50には終了していただくようお願いします。

7月18日（木）

講演番号 発表予定時間

1Pも1～1P-10 14:10～14:25

1P-11～1E20 14:25～14:40

1P-21～1門0 14:40～14:55

1P~31～1g40 14:55～15:10

1P=41～1P-44 15:10～15:16

7月19日（金）

講演番号 発表予定時間

1P-m～110 13:20～13:35

1P1～1B10 13:35～13:50

1P-21～1""30 13:50～14:05

1P-31～1140 14:05～14:20

1ト41～1丹44 14:20～14:26
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国際会艤場
入口
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●物質材料研究機構

匡ニコペデストリアンデッキ(歩行者専用道路）

【つくばエクスプレスご利用の場合】秋葉原今つくば駅快速45分､区間快速53分

●つくば駅(終点)囮縛沼蕊段を上ったぺデｽﾄﾘｱﾝｯｷを通り､つくば園際会議場の察内霊示に従って震進してください。
【常磐線ご利用の場合】

●土浦駅・荒川沖駅=>つくばセンター

各駅からタクシーまたはバスをご利用ください｡(タクシー約15分､バス約25分）
土浦駅からバスをご利用の場合は､｢つくばセンター行｣｢筑波大学中央行｣に乗車し､｢つくばセンター｣で下車。
荒川沖駅からバスをご利用の場合は｢筑波大学中央行j｢建築研究所行｣に乗車し､｢つくばセンター｣で下車。
「つくばセンター｣から､A3出口前の階段を上ったペデストリアンデッキを通りつくば国際会議場の案内表示に従って直進してください｡(徒歩8分）

【東京駅から高速バスご利用の場合】
各東京駅八重洲南口より｢つくばセンター行｣に乗車し、終点「つくばセンター」で下車。（約80分）
「つくばセンター｣から､A3出口前の階段を上ったペデストリアンデッキを通りつくば国際会議湯の案内表示に従って直進してください｡(徒歩8分）
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◆情報交換会18日(木)17:45～19:45

オークラフロンティアホテルつくばアネックス1F昴の間

つくば国際会議場から徒歩8分､つくば駅から徒歩2分(交通案内参照)）

(102大会艤室）
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B会場

(ポスター。企業展示会会場）
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日本プロセス化学会201Bサマーシンポジウムプログラム

9：25～9:30

9：30～10:10

(I-1招待講演）

10：10～10：50

(I-2招待講演）

10：50～11：05

11:05～11:45

(I-3招待講演）

11：45～12：45

12：45～13：25

(I-4招待講演）

13：25～14：05

(I-5招待講演）

14：05～14：10

14:10～15:25

15：30～17：25

17：45～19：45

自二日目7月18呂木）

開会の辞 加藤敏久（味の素）

フラッシュケミストリー：空間で時間を制御する合成化学

吉田潤一（京大院工）座長：佐治木弘尚（岐阜薬大）

フッ素系機能性材料とプロセス化学

森澤義富（旭硝子）

コーレーブレーク

座長：満田勝（カネカ）

シンプルな実用的不斉水素化触媒の開発と応用

佐藤達典（浜理薬品工業）座長：岡田稔（アステラス）

昼食休憩

力量ある協奏機能分子触媒の開発

碇屋隆雄（東工大院）座長：高橋和彦（大日本住友）

糖質を利用する不斉合成

只野金一（慶應大理工）

休憩

座長：田上克也（エーザイ）

オーラルプレゼンテーション(1P-O1～1P-44)

座長：本多裕（味の素）

ポスター会場討論

情報交換会

オークラフロンテイアホテルつくばアネックス（1階「昴の間｣）

※企業展示会開催時間は<1BB>10:OO～17:30

-I-



9：00～9：40

(1-6招待講演）

9：40～10：20

(1-7招待講演）

10:20～10:35

10：35～11：15

(I-8招待講演）

11：15～11：55

(I-9招待講演）

11：55～12：20

12：20～13：20

13：20～14：35

14：40～16：20

16：20～17：00

(I-10招待講演）

17:00～17:40

(1-11招待講演）

17：40～17：45

17：45～17：50

第2日目 7 月 1 9 呂

カイニン酸の実用的合成

福山透（名大院） 座長：藤堂洋三（富山化学）

医薬品製造プロセスヘの不斉水素化反応の適用

山野光久（武田）座長：大野桂二（和光純薬）

コーヒーブレイク

当社における得意な反応・生産技術

川本二三男（富士フィルムファインケミカルズ）

座長：加藤昌宏（中外）

医薬品製造施設におけるコンテインメント

吉原慎悟（千代田化工）座長：貴志直文（第一三共）

総会

昼食休憩

座 長 ： 富 岡 清 会長

オーラルプレゼンテーション(2P-O1～2P-44)

座長：本多裕（味の素）

ポスター会場討論

高機能素材の開発～スケールアップを指向したプロセス技術～

大竹康之（味の素）座長：間瀬俊明(MeijiSeikaフアルマ）

TheEvolutionofSyntheticStrategies:LessonsfromNature

RobertMWilliams(ColoradoStateUniversity)

座長：鴻池敏郎副会長

2013JSPC優秀賞発表

閉会の辞

選考委員長

須貝威（慶應大薬）

※企業展示会開催時間は<19B>10:OO～17:OO

－Ⅱ一



1P-01

1P-02

1P-03

1P-04

1P-05

1P-06

1P-07

1P-08

1P-09

1P-10

1P-11

1P-12

1P-13

1P-14

1P-15

1P-16

一般講演・ポスター発表

○印は演者

シクロペンチルメチルエーテル(CPME)の毒性評価

（日本ゼオン）○渡辺澄

常圧二酸化炭素を原料としたキナゾリン合成における強塩基DBUの役割

(阪市工研）○水野卓巳，中井猛夫，三原正稔

(E)一α一ハロエナミドの位置及び立体特異的な簡便合成法開発

(龍大院理工）佐藤明広，○大橋和弘，岩澤哲郎

既存グリコシドの異性化反応を利用した新規糖鎖合成

(理研）○眞鍋史乃，伊藤幸成

NaBH4とTFAを用いたラクタム還元反応のプロセス開発～安全性評価とスケールアツプ～

(田辺三菱）○奈賀高志，小澤宏樹，外山健一

芳香族アミノ化反応における反応機構

('岐阜薬大,2ゴルカー・オプティクス）○前嶋寿英'，上田守厚2，中野淳2，澤間善成'，

門口泰也'，佐治木弘尚’

鉄触媒によるメチルならびにベンジルエーテルの直接的官能基変換法の開発

(岐阜薬大）○後藤諒太，澤間善成，永田沙織，門口泰也，佐治木弘尚

P－キラルホスフィン配位子の特性を活用したキラル医薬品中間体の触媒的不斉合成

(日本化学工業）○今本恒雄，田村健，張振鋒，堀内裕美，杉矢正

マイクロリアクタプラントを用いたポリメタクリル酸メチルの連続合成

(1日立日立研2日立インフラ）○浅野由花子･l,富樫盛典11伊東禅2

｢保護基工学」を活用した、生物活性物質の高効率合成

(慶大薬）小林遼平，花屋賢悟，庄司満，○須貝威

NMRによる光学純度の決定法の医薬品開発への応用

(エーザイ）○澁口奈央，浅井由美，浅井直樹

ルスルフエニルピロールからピロロ[1,2-b][1,2]ベンゾチアジン-10-オンの合成

(1産総研,2東理大理工）○清水政男1，加藤大祐2，安藤亘1，小中原猛雄2

イミダートの最小単位のみで構成される酸触媒アリールメチル化剤の開発

(金沢大院医薬保）○山田耕平，藤田光，国嶋崇隆

酢酸ナトリウムカ珈速するポリハロメタン類のオレフィンヘの原子移動ラジカル付加反応

（岐阜薬大）○中谷亮祐，澤間善成，今西崇宏，藤原佑太，門口泰也，佐治木弘尚

高効率的One-Potペプチド液相合成法；次世代型AJIPHASE⑧の開発

(味の素㈱バイオ・ファイン研究所）○高橋大輔，猪股辰治，福井達也

統計的粒子画像イメージング法による医薬品原薬結晶の湿式粉砕過程評価

(マルバーン事業部スペクトリス）○笹倉大督

－m－



1P-17

1P-18

1P-19

1P-20

1P-21

1P-22

1P-23

1P24

1P25

1P26

1P-27

1P28

1P29

1P-30

1P-31

触媒配位子用ホスフィン化合物の工業化と応用

(北興化学工業）○伊藤伸浩，藤澤直毅，鈴木健太，田原義博，隈元信満

LC-MSによる不純物fate-mapの構築と不純物管理戦略

(エーザイ）○赤尾淳史，中村昌広，大江浩志，渡部貴文，堀昌樹，鴨東美絵，若井潤，

尾田光生

StudiesofaDiastereoselectiveElectrophilicFluorinationReactionEmployinga

Cryo-FIowReactor.

('第一三共､2ケンブリッジ大､3グラム大）○中山敬司',DuncanL.Browne2,

IanR・Baxendale3,StevenVLey2

ルアクセプター連結ポルフィリン誘導体の合成と物性

('阪市工研,2神戸大院理）○高尾優子'，松元深'，森脇和之'，飛弾浩一'，水野卓巳1，

大野敏信1，瀬恒潤一郎2

α－アミノアセトニトリルをシアノ化剤とするアセタールのシアノ化反応の開発

(1熊本大院薬,2熊本大院先導機構）○坂本翠1，大坂間順規1，小谷俊介2，中島誠1

1次元キラルTLC"21FChiralTLC@''を用いた効率的なスクリーニングと中圧用キラルカラムの

メソッド検討

(ダイセル）○田辺載，金井一吉，岸本辰雄，池田勇，蓑田稔治

Cp*Co(m)触媒によるインドールのC2選択的活性化およびイミンへの付加

('東大院蕊.2ERATO=TST.3ACTzCRTST)○池本英也19吉野達彦19松永茂樹1'3,金井求''2('東大院薬,2ERATOJST,3ACTzC-JST)○池本英也11吉野達彦1p松永茂樹''3,4

選択水素化用Pd－カーボン粉末触媒の開発

(エヌ・イーケムキャット触媒開発センターつくば分室）○水崎智照，鈴鹿弘康，

高木由紀夫

マイクロナノバブル手法によるワンポット過酸化水素合成

(静岡大・工）○酒井拓磨，間瀬暢之

含窒素複素環配位子を用いた高活性亜鉛触媒の開発

(九大院薬）○横手友紀，安倉和志，矢崎亮，大嶋孝志

不斉記憶型アリール転移によるα－アリールアミノ酸誘導体の不斉合成

(京大化研）友原啓介，○百武龍一，楊畔，吉村智之，川端猛夫

触媒的位置選択的アシル化を利用したデオキシ糖の短段階合成

(京大化研）○柳正致，上田善弘，古田巧，川端猛夫

パラジウムーDHTP触媒を用いる置換ベンゾフラン類の効率的ワンポット合成

(静岡県大薬）○山口深雪，勝又はるか，鈴木康平，眞鍋敬

イオン固定型トリフエニルホスフインを用いたカルボン酸の効率的アミド化

(千葉大院理）○川越勇公森山克彦，東郷秀雄

Fmoc-Cys(Ddm):ラセミ化抑制を指向したアミノ酸誘導体

(ペプチド研）○響野元，西内祐二

－Ⅳ－



1P-32

1P-33

1P-34

1P-35

1P-36

1P-37

1P-38

1P-39

1P-40

1P-41

1P-42

1P-43

1P-44

フロー型マイクロ波照射装置の開発とマイクロ波効果を利用した効率的連続合成

('サイダ･FDS,2静岡県大薬,3産総研4阪大院薬）○横澤早織11大根田訓之19村松賢11

井川貴詞2，杉山順一3，岡本正1，江木正浩2，濱島義隆2，赤井周司4

NaOCIを用いたスルフィドの新規イミド触媒的酸化反応の開発と医薬品候補化合物への応用

(武田薬品工業）○福田直弘，澤井泰宏，山崎健,湊幸雄,佐川隆司,稲垣敦士,浦山真一，

池本朋己

スルファミン酸カリウムのニトロ化反応における温度の影響

(1日本カーリット,2横浜国立大学）○杉江祐司1,三宅淳巳2

ボラン=ter催ブチルアミン錯体を用いた還元的アミノ化によるナルトレキサミン誘導体の

立体選択的合成

('東レ医薬研2東レ医薬CMC企画室）○井上淳11菅野孝巳11藤田達也11須山和晴2

炭素ナﾉ繊維担持イリジウムナノ粒子触媒による官能基選択的水素化反応

(豊田工大・九大院総理工･九大先導研)ONelfaDesmira，田口将浩、永島英夫、

本山幸弘

銅触媒によるアルケンの分子間アミノーアリール化反応を用いた一工程スルタム骨格構築法

の開発

('東大院薬,2JSTACTzC,3JSTERAT①○金子敬-1'31吉野達彦11松永茂樹1'2D金井求1'3,

c一○二座型配位子一パラジウム触媒によるジヘテロアリールメタン合成

(長崎大院医歯薬）○篠澤美奈，佐藤香菜壬栗山正巳，尾野村治

新規イオン固定型超原子価ヨウ素の合成と種々の有機反応への応用

(千葉大院理）○飯沼雅崇，森山克彦，東郷秀雄

工業的に応用可能なユミコア社のメタセシス用Ru触媒

(ユミコアジャパン）○堀口良昭

触媒的アシル化によるcis-アリールシクロヘキサノールの速度論的光学分割

(京大院薬）原田慎吾山岡庸九山田健一，○高須清誠

LiOHbrMgCl2)とルメチルイミダゾール(NMI)複合反応剤を利用する、β-ジカルボニ

ル化合物の効率的C-アシル化反応

(関学大理工）○大塚有紗山本歩，田辺陽

分岐的合成法によるβ3アドレナリン受容体アゴニストのプロセス研究

(アステラス製薬）○大東篤，石橋信康，馬場幸久，横林勝正，家田成

β3アドレナリン受容体アゴニストの新規合成プロセス研究

(アステラス製薬）○北村剛，馬場幸久，家田成

-V-



2P-01

2P-02

2P-03

2P-04

2P-05

2P-06

2P-07

2P-08

2P-09

2P-10

2P-11

2P-12

2P-13

2P-14

一般講演・ポスター発表

○印は演者

C－Hアリール化を活用する多環芳香族炭化水素類の位置選択的合成法

(静岡県大薬）○田澤佳苗，山口深雪，眞鍋敬

リガンドの置換基修飾によるメタセシス触媒の高活性化

(名城大農）○犬飼紗絵，小林佑基，塩入孝之，濱本博三，松儀真人

ハロゲン置換した安息香酸メチルのエステル還元

(高砂香料工業）○堀清人，小形理，栗山亙，奈良秀樹

フェニルボロン酸／ポロキシン混合物の固体定量法検討

(エーザイ）○江奈英里，後藤田正晴，田井薫，鴨東美絵，新島淳，浅井直樹

バソプレシンV2受容体アゴニストYM-278821の合成

(アステラス製薬)qll添聡一郎，稲越正俊，吉田信也，宮藤章生，須藤正博，古塩裕之，

高橋工，坂本修一

合成吸着剤の非水溶媒系での分離プロセスへの適用

(三菱化学）○足立正，（日本錬水）西村公志

有機触媒を鍵反応に利用したビシクロプロリン誘導体の製法開発

(住友化学）○相川利昭,LeopoldMpakaLutete,衣袋文明，三木崇，池本哲哉

分子内redox反応によるトリフルオロメチル置換イソキノリン誘導体の合成研究

(学習院大理）○梅勵申彬，森啓二，秋山隆彦

キラルリン酸触媒を用いたベンゾチアゾリンを水素供与体とする芳香族ケトイミン誘導体の

不斉水素化反応

(学習院大理）○堀口耕作，齊藤巧泰，秋山隆彦

冊アリールカルバゾール類の効率的製造法の開発

(高砂香料工業(株)）○中山裕治，横山直太，小林透

CO挿入反応およびアルケニルアミドの不斉還元を鍵反応としたMP-435効率的製造ルートの

開発

（田辺三菱）○諸田敦，上田啓太，手嶋崇雄，初田正典，多羅尾義浩

BHT存在下でのPhSCH20MeとDBDMHを用いる新規メチレンアセタール形成反応

(阪大院薬）○前川智弘，香谷康幸，大竹和樹，藤岡弘道

新規イオン固定型メチルスルホキシド及びメチルスルフイドを用いたSwern酸化反応及び

Corey-Kim酸化反応

(千葉大院理）○田端真之，森山克彦，東郷秀雄

耐溶剤型多糖誘導体キラルカラムを用いた光学活性体の分取生産性向上

（ダイセル）○大西崇文，大西敦
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2P-15

2P-16

2P-17

2P-18

2P-19

2P-20

2P-21

2Pf2

2P-23

2P-24

2P-25

2P-26

2P-27

2P-28

2P29

2P-30

2P-31

DMN-AZADO:高活性第一級アルコール選択的酸化触媒の開発と活用

(1東北大院薬,2名大院創薬）○土井龍輔1，澁谷正俊2，笹野裕介1，岩渕好治1

四置換不斉炭素を有する光学活性6－アミノーγ一ブテノライドの合成開発研究

(名工大院工）○林真志，佐野正英，中村修一

多置換α，β一不飽和エステルの立体補完的合成とその応用

(関学大理工）○蘆田雄一郎，仲辻秀文，鈴木武志，田辺陽

LiBrを用いるアザマイケル反応を利用した新規動脈硬化治療薬の実用的合成法の開発

(塩野義製薬）○飯田聖，小野寺君裕，安酸達郎

構造を制御したボリグリセローノ吸びその誘導体の合成と応用

(富山県大工）○濱田昌弘，岸本崇生，中島範行

光学活性イミダゾリンーリン酸を用いるアジリジンのTMSNCSによる触媒的不斉開環反応

(名工大院工）○小原睦代，小鎗まどか，林真志兵藤憲吾,NadafRashidNabisaheb,

中村修一

アルキン類の触媒的ダブルカルボニル化を経るブテノリド誘導体のOne-Pot合成

(阪府大院工）○玉井太一，樋口嘉博，東前信也，4ﾘ''昭弥

イオウイリドを利用する有機太陽電池用アクセプター材料の簡便合成法

(阪市工研,JSTzCREST)○伊藤貴敏，岩井利之，松元深，飛弾浩-,森脇和之，高尾優壬

水野卓巳，大野敏信

メタルフリーな直接的ヘキサヒドロキシトリフェニレンの合成法の開発

(立命館大薬）○森本功治，土肥寿文，北泰行
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APracticalSynthesisofMP-435viaPalladium-CatalyzedCOInsertionfbllowedbyRuthenium-Catalyzed

AsymmetricHydrogenati…MMMW"i,@｡PJ｣側鍾鶚測on)、crL
Col”e耐｡、

父子AtsushiMoroda*,KeitaUeda,ThkaoTbshima,@mcI,-'% 瀞-、B
~"－－－．－．－~－－‘－－"負ざAtsushiMoroda*,KeitaUeda,ThkaoTbshima,

MasanoriHatsuda,Ybshihim'Iarao

ProcessChemistIyResearchLaboratories,
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One-PotSynthesisofButenolideDerivativesviaCatalyticDoubleCarbonylationofAllWnes

ThichiTamai*,YbshihiroHiguchi,ShinyaHigashimae,AkiyaOgawa
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ReusableIronChloride/SilicaGel-CatalyzedSynthesisofCarboxylicAcidDerivativesfhomAcid
AnhydridesandNucleophiles

MasatoshiMihara*,TakeoNakai,Tbshiyukilwai, FeCl3ﾉSiO2(O.2mol%)
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OIganicMaterialsResearchDivision,=｡,IMWXXX__:_70-93%
『t-80oC,20-60min

OsakaMunicipalTbcmicalResearchlnstimte
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EmcientmethodfbrthepreparationofM(Iodophenyl)pyrimidinylaminederivatives

TatsuyaFUjita*,MasahimTbuzuki,YoheiNom

軍。”鋼。’一 嘩側･
PhannaceuncalResearchLaboramtories,Tblayindustries,Inc.

HCIノH狽 H
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CatalyticFluorinationReactionUsingHypervalentIodine

KazunobuFukushi*,TomohiroKamo,SatomSuzuki,

EtsukoTokunaga,NorioShibta

GraduateSchoolofEngineering,NagoyaInstimteofTecmology

CatalyticFIuorination

2P-33

AsymmetricSynthesisofMononuoromethylindoles

UsmgFBSMviaOne-PotReaction

KoheiMatsuzaki*,ThtsuyaFurukawa,EtsukoTbkunaga,NorioShibata

DepartmentofFrontierMaterials,GraduateSchoolofEngineering,

NagoyaInstimteofTecmolo圏も

Onepot

鷲'蕊。EtOzCHN

ｈ
ｈ
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2P-34

鍵3

IntramolecularAsymmetricAldolReactionCatalyzedby

AxiallyChiralAniline-typeAminoAcidAnalogS

TbmonoriBaba*,JunyaYmamoto,ThkumiFunlta,ThkeoKawabata

"IsIMw陀允J･Che耐たaIResea℃h,"oro[ﾙ1ive"j"

NH2

OH。H

“÷｡《
CHO(5fT皿船）

も雨冒雨冒一
“〃

9祁“

騨

,灘も。
6

2P-35

DevelopmentofFacilePurificationMethodfbrDipeptideSynthesis flu◎ぬus

久

ら
皇
》
’
－

９焔111mmus"g

UsingMediumFluorousStrategy

NatsukiEndo*,YukiKobayasm,TakayukiShioiri,

HimmiHamamoto,MasatoMatsugi

FacultyofAgriculture,MeijoUniversity

四IF''四Hg皿E
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2P-36

TheinnuenceofsulfUricacidandaceticacidondecompositionofDimethylSulibxide

YUtaBabaSaki*,MiekoKumasaki・AtsumiMiyake

～GraduateSchoolofEnvimnmentandInfbnnationSciences,､S/caialyz…GraduateSchoolofEnvimnmentandInfbnnationSciences，ca1aly空

｜｜ アー奇YokohamaNalionalUniversityOH
O

HZSO4

CH3COOH

2P-37

Cancenation

2P-38

Cancellation

2P-39

CH3SH

、s～

~S/ーs～

~S~S~
DecompositionProducts

クローーロー●｡●q■'■｡｡‐●，■'■｡‐4■q■q■＝一一、

HighlyChemOSeleCtiveAerobicOxidationofAminOAlcohols

Ql鰐｡｡CuCl:byAZADO-COpperCatalytiCSyStemS

|Q-YusukeSasano*,ShotaNagasawa,TomohimNishiyama,.__､i,LK~M_"''t_FW._YusukeSasano*，ShotaNagasawa,TomohimNishiyama，．_、

誤二竺雲駕墜｡郷､
RMasatoshiShibuya,Yoshiharulwabuchi

RfNGraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TohokuUniversity

rocessResearchonlmportantAryll'iperazmel

IinomY"uda*2,MasahikoHangui',YbshinobUSuzuki

inIkeda2,YbshmariMonma?,YasuhiroTbrisawa3

>NPFmeChemicalsUtsunomiyaCo.,Ltd.,2DaiNippc

mknRRkilInivergitvnf円enlthandWelhre
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ApplicationofQuantitativeNMRTbchniquesto

APIDevelopmentReseaⅡ℃handQualityControl

MasakiHori,AtsushiAkao,HiroshiOhe,MitsuoOda,

ThkafilmiWatanabe,NaoShibuguchi

PhannaceuticalScience&TbchnologyiEisaiProductCreationSystems

ValidationParamers

SpecmcitybQuanUtationlimm,Debctionlimit,

LinearityIAccura"PEcisionandRange,

2P-42

Transition-metal-h℃eoxidativetrinuoromethylationof

unsymmetricalbialylswithtrinuoromethanesulfinate

Kanjilwamoto*,Yil-DongYang,EtsukoTbkunaga,ShibtaNorio

GraduateSchoolofEngineering,NagoyalnstimteofTbcmoloW

EDG

鐺F1
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15exemples31m%yieM
(C5:C421-11:4)
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n屯2

NaSO2CFS(2.O".)
PIFA(2.Oeq)

HFIPOにt●，5min

2P-43

RRRR

SynthesisofPolynuclearFluorine-containingSubphthalocyanines

ShotaOi*,SatomMori,EtsukoTbkunaga,NorioShibata

DepartmentofFrontiermaterial,GraduateSchoolofEngineering,

NagoyalnstimteofTbchnolo"

R

R

函c蛤c局

2P-44

SynthesiSOf3',5'-Dinuorothalidomides

MayakaMaeno*,HiromiThira,EtsukoTbkunaga,NorioShibta

GraduateSchoolofEngineering,NagoyalnstimteofT℃cmoloW 雛一
一

一
鴎ねＳ４
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吉田潤-Jun-ichiYbshida

京都大学教授

M.'Irost

【略歴】

1975年京都大学工学部卒業

1977年京都大学大学院工学研究科修士課程修了

1979年京都大学大学院工学研究科博士課程中途退学

1979年京都工芸繊維大学工芸学部助手

1982年-1983年米国ウィスコンシン大学博士研究員(B.MT

1985年大阪市立大学理学部助手

1992年大阪市立大学理学部助教授

1994年京都大学工学部教授

（組織変更により現在京都大学大学院工学研究科教授）

2007年～2008年日本化学会理事

2007年～2009年近畿化学協会合成部会長

2009年有機合成化学協会関西支部長

2009年～2010年有機合成化学協会理事

2011年～2012年有機合成化学協会副会長

【受賞歴】

1987年

2001年

2006年

2007年

2010年

2010年

2013年

有機合成化学奨励賞受賞

日本化学会学術賞受賞

名古屋メダルシルバーメダル受賞

ドイツフンボルト賞受賞

グリーンサステイナブルケミストリー賞

近畿化学協会フローマイクロ合成研究会

日本化学会賞受賞

－24－

受賞

銅金賞受賞

教授）
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森澤義富YbshitomiMorizawa

旭硝子株式会社特別研究員

【略歴】

1979年京都大学工学部工業化学科卒業

1981年京都大学大学院工学研究科工業化学専攻修了

1982年~1983年ルーバン・カソリック大学（ベルギー）留学

1984年京都大学大学院後期博士課程単位認定退学、工学博士

1984年旭硝子株式会社入社

現在に至る

蕊
【受賞歴】

2011年有機合成化学協会賞（技術的なもの）「新含フッ素プロスタグランジン(PG)骨格

を有する緑内障治療薬タフルプロストの開発と工業化」
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佐藤達典TatsunoriSato

浜理薬品工業研究開発部主席部員

【学歴】

1986年京都薬科大学薬学部薬学科卒業

1988年京都薬科大学大学院薬学研究科修士課程修了

（池田正澄教授）

【職歴】

1988年京都薬科大学助手

1992年博士号取得：博士（薬学）

1994年～1996年

スイスローザンヌ大学博士研究員(ManffedMUTTER教授）

[premierassistant,InstitutdeChmlieOrganique(ICO)]
1996年～2002年

京都薬科大学助手，講師

2002年～2011年

浜理薬品工業（株)CTラボ及び研究開発部
課長、合成第1グループグループリーダー

2011年～浜理薬品工業（株）研究開発部主席部員

【受賞歴】

1993年日本薬学会近畿支部奨励賞受賞

－26－



’1－41

碇屋隆雄Takaolkariya

東京工業大学教授

【略歴】

1976年東京工業大学大学院理工学研究科博士課程修了

1976年東京大学工学部合成化学科助手

1979年米国カリフォルニアエ科大学博士研究員)(ProfR.H.Grubbs)

-1981年

1985年NKK中央研究所

1991年科学技術振興事業団野依分子触媒プロジェクト技術参事（総括

1997年東京工業大学大学工学部教授

2002年東京工業大学フロンティア創造共同研究センター

2005年東京工業大学大学院理工学研究科教授

2006年特定領域研究「協奏機能触媒」領域代表

-2010年

【受賞歴】

2008年手島記念研究賞

2009年日本化学会賞

2011年TheHumboldtResearchAwards

－27－

教授

野依良治先生）
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只 野 金 一

慶應義塾大学

京都薬科大学

Kin-iChiTadano

名誉教授

客員教授

【 略歴】凄蝋
1970年3月慶應義塾大学工学部応用化学科卒業

1972年3月慶應義塾大学工学研究科応用化学専攻修士課程修了

1973年4月慶應義塾大学助手任用（工学部応用化学科）

1975年3月慶應義塾大学工学研究科応用化学専攻博士課程所定単位取得退学

1977年3月工学博士（慶應義塾大学工学研究科）（指導教授須網哲夫博士）

1977年7月～1979年3月米国イリノイ州立大学アーバナ・シャンペイン校博

(K.L.Rmehart教授）

1982年4月慶應義塾大学専任講師（理工学部応用化学科）

1988年4月慶應義塾大学助教授（理工学部応用化学科）

1994年4月慶應義塾大学教授（理工学部応用化学科）

2013年4月慶應義塾大学名誉教授

受須網哲夫博士）

シャンペイン校博士研究員

有機合成化学協会誌編集委員

有機合成化学協会関東支部常任幹事

財団法人微生物化学研究会評議員

日本プロセス化学会理事

天然有機化合物討論会世話人

有機合成化学協会理事（協会誌編集委員会担当）

有機合成化学協会理事（関東支部担当）

新規素材探索研究会会長

有機合成化学協会理事（事業委員会担当）

公益財団法人微生物化学研究会理事

公益社団法人有機合成化学協会副会長
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【受賞歴】

2009年12月

2012年10月

2013年3月

有機合成化学協会賞（学術的）（公社有機合成化学協会）

義塾賞（学法慶應義塾）

体育会功労賞（学法慶應義塾体育会）
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福山透TbhruFukuyama

名古屋大学大学院創薬科学研究科特任教授

園
年
年
年
年
年
年
年
年
年
年

略
江
沼
両
両
沌
顕
錦
弱
廻
唱

Ｆ
１
９
９
９
９
９
９
９
９
０
０

１
１
１
１
１
１
１
１
２
２

名古屋大学農学部農芸化学科卒業

名古屋大学大学院農学研究科修士課程修了

米国ハーバード大学大学院化学科Ph.、､取得

米国ハーバード大学化学科博士研究員（岸義人教授）

米国ライス大学化学科助教授

米国ライス大学化学科准教授

米国ライス大学化学科教授

東京大学大学院薬学系研究科教授

名古屋大学大学院創薬科学研究科教授

名古屋大学大学院創薬科学研究科特任教授

2009年-2010年有機合成化学協会会長

【受賞歴】

1993年アメリカ化学会ArthurC.Cope

2002年有機合成化学協会賞（学術的）

2003年国際複素環化学学会SeniorAw2

2004年アメリカ化学会Award允rCrea

2006年日本薬学会賞

2009年中日文化賞

2009年紫綬褒章

ScholarAward

国際複素環化学学会SeniorAwardinHeterocychcChemistry

アメリカ化学会AwardfrCreativeWorkmSyntheticOrganicChemistry

日本薬学会賞

中日文化賞

紫綬褒章

－29－
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山野光久MitsuhisaYamano

武田薬品工業株式会社

CMC研究センター製薬研究所

主席研究員
吟

【略歴】

1983年

1985年

1985年

1983年京都大学工学部卒業

1985年京都大学大学院工学研究科修士課程修了

1985年武田薬品工業株式会社入社製薬研究所配属

1999年～2000年米国スタンフォード大学化学科客員研究員(B.M.TYost教授）

2000年～武田薬品工業株式会社製薬研究所勤務

2007年～モレキュラー・キラリテイー実行委員－実行委員キラリティ

－30－
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川本二三男FumioKawamoto

富士フィルムファインケミカルズ株式会社代表取締役社長

【略歴】

1952年8月2日静岡県生まれ

1976年3月

1978年3月

1978年3月

2004年6月

2006年4月

2007年9月

2008年6月

京都大学工学部合成化学科卒業

京都大学大学院工学研究科修士課程卒業

富士写真フィルム（現富士フィルム）株式会社入社

電子ディスプレイ材料生産部長

TACフイルム生産部長

FPD(フラットパネルディスプレイ）材料生産部長

執行役員FPD材料生産部長

富士フィルムオプトマテリアルズ・富士フィルム九州管掌

2012年6月 富士フィルムファインケミカルズ株式会社代表取締役社長（現在に至る）

【受賞暦】

2012年大河内記念賞、日化協総合賞受賞

2013年化学工学会技術賞受賞

以上
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吉原慎悟ShingoYbshihara

千代田化工建設株式会社

医薬品プロジェクトセクション

【略歴】

2005年

2007年

2007年

霞
信州大学卒業

信州大学大学院修士課程修了

千代田化工建設株式会社入社

医薬品プロジェクトセクションにて、主に原

中心に数多くの医薬品プラントの設計に従事

主に原薬設備（高薬理活性医薬品を含む）を

－32－



大竹康之YasuyukiOtake

味の素株式会社

【略歴】

1997年京都大学工学部工業化学科卒業

1999年京都大学大学院工学研究科修士課程修了

1999年味の素株式会社入社

アミノサイエンス研究所配属。抗HⅣ

オムニケム社への技術移管、工業化に従事。

抗HⅣ薬の中間体のプロセス開発、

2005年味の素オムニケム社（ベルギー）出向

医薬中間体のプロセス開発を担当。

味の素

2007年バイオフアイン研究所配属

受託合成ユニットのユニットリーダーとして、自社の合成アイテムや国内

製薬会社の医薬品のプロセス開発や受託製造を担当。

2012年バイオフアイン事業本部アミノサイエンス事業開発部兼バイオフアイン事業本

部製薬カスタムサービス部に配属。

2013年バイオフアイン事業本部製薬カスタムサービス部兼バイオフアイン事業本部事

業開発グループに配属。

新規事業の立ち上げ、AJIPHASETM技術の事業化を担当。
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RobeltMichaeIWilliams,Ph.D.

UniversityDistinguishedProfessorofChemistry
DepaﾉfmenfofCI7em/Sin/iCo/oﾉ召doStareU"/veﾉss/tyIFoﾉfCo""7s,CO8

Phone(970)491-6747;FAX(970)-491-3944
e-mail:rmw@lamar.coIostate.edu

Webpage:http://rwindigol.chm.coIostate.edu/
Perso"aﾉ伽わ〃刀aがo"：

Dateofbirth:February8,1953
Married:JillJanssenWilliams

Children:RidgeJanssenWilliams(bomFebruary23,2001)
RainierValentineWilliams(bomAugust20,2005)

Ed"cation:

B.A.,Chemistry(withhighestdistinction),May,1975.SyracuseUniversity,Syracuse,
NY.ThesisunderProfessorEi-ichiNegishion'IASteleose/ec"veSynihes/Sof
Paﾉガa/IySubst/iuied7,2,3-B"tai"eneDe"va加esWaHyd｝℃boﾉaがo"'(

CO80523

蕊
苧
詮
か
Ｒ
今
哩
七
Ｆ

＄

既
心

瀞

Ph.D.,OrganicChemistry,June,1979.MassachusettsinstituteofTechnology,Cambridge,MA.Thesis

advisor,Dr.W､H.Rastetter・Thesistitle:'EP/(M7/api)eﾉazinedioneSynil7eses'(

PostdoctoralFellow,Septemberl979-Septemberl980,Hal･vardUniversity,Cambridge,MA.Thelate
ProfessorR.B.Woodwardgroup(YKishi,principalinvestigator).7~OおﾉSynihes/Sofeﾉy"7ﾉ℃mj/c"7A.

〃o〃oIsa"dAwaﾉ刺S:

OrganicSynthesisAward,IocalRockyMountainACSSection,ReachingNewHeights(2012)
JSPSInvitationFellowshipProgramfOrResearchinJapan(Long-Term)2012-2013
ErnerGuentherAwardintheChemistryofNaturaIProducts,AmericanChemicalSociety(2011)
MultipleMyelomaResearchFoundationSeniorAward(2009-2011)
UniversityDistinguishedProfessor,CoIoradoStateUniversity(2002)
ArthurC.CopeScholarAward,AmericanChemicaISociety(2002)
JapaneseSocietyfOrthePromotionofScience(JSPS)Fellowship(1999)
Merck&CoAcademicDevelopmentAward(1991-93)
FellowoftheAIfredP.SIoanFoundation(1986-88)
EliLillyYounglnvestigatorGrantee(1986-88)
NIHResearchCareerDevelopmentAwardee(1984-89)
PhiBetaKappa,SyracuseUniversity(1975)
KannerPrizeforChemistryandPhysics,SyracuseUniversity(1974)

Researcha"dPromssio"aﾉEXPe"ence:

Director,ColoradoCenterfOrDrugDiscovery(C2D2),April2012-present
Co-Director,InfectiousDiseasesSuperclusterinDevelopmentalTherapeuticsatCSU
Co-Director,CancerSuperclusterinDevelopmentaITherapeuticsatCSU

Member,UniversityofCoIoradoCancerCenter2004-present

UniversityDistinguishedProfessor,ColoradoStateUniversity2002-present
Professor,CoIoradoStateUniversity;FortCollins,Colorado,January1988-2002
AssociateProfessor,ColoradoStateUniversity;FortCollins,Colorado,Julyl985-Decemberl987
AssistantProfessor,CoIoradoStateUniversity;FortCollins,CoIorado,Septemberl980-Junel985

VisitingProfessor,UniversityofCalifomia,Berkeley,CASeptemberl990-Decemberl990
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I-1(招待講演）

フラッシュケミストリー：空間で時間を制御する合成化学

京都大学工学研究科

吉田潤一

FlashChemistly:OrganicSynthesisBasedonControlofTimebySpace

Jun-ichiYoshida

DepartmentofSyntheticChemistlyandBiologicalChemistly,GraduateSchoolofEngineering,Kyoto

University

Nishibo-ku,Kyoto615-8510,Japan

Demandsfbrproducingdesiredcompoundsinahighlytime-efficientwayhavebeenincreasing.Chemists

haveusedslowreactionsbecausefastreactionsarediHiculttocontrol・Reactiontmeinconventionalorganic

synthesisusuallyrangesfromminutestohours.Inordertoachievefastersynthesis,theuseofmuchfaster

reactionsinacontrolledwayishighlydesirable.Thispresentationprovidesabriefoutlineoftheconceptof

nashchemistlybasedonthecontrolofreactiontimebyspaceinnowmicroreactors・Thereactiontimeranges

fiPommillisecondstoseconds.Someexamplesofflashchemistlybincludinggenerationandreactions

oIganolithiumcompoundsbearingfimctionalgroupswillalsobepresented.

はじめに

近年、マイクロリアクター合成および製造に対する関心が急速に高まりつつある。われわれはマ

イクロリアクターの特長を活かした新規有機合成反応の開発に取り組んできた。本講演では、マイ

クロリアクターを用いて滞留時間を短くしかも精密に制御し、不安定活性種を経由する高速反応を

選択的に行うフラッシュケミストリー1)に焦点をあて、その原理と応用について述べる。

フロー型の反応器を用いて滞留時間で反応を制御する

化学反応のための反応器を大きく分類すると、フラスコなどのバッチ型の反応器とフロー型の反

応器とに分けることができる。バッチ型反応器では、原料を入れて反応を開始すると、時間ととも

に原料濃度が下がり生成物濃度が上がる。フロー型の反応器では、入口から原料が導入され、中で

反応が起こり、出口から生成物が出ていく。入口から出口に行くに従って、原料濃度が下がり生成

物濃度が上がる。定常状態では、管のそれぞれの場所での原料濃度や生成物濃度は一定である。物

質が管の中にいる時間を滞留時間という。物質の体積変化などがない場合には、平均滞留時間は管

の断面積と長さと流量から簡単に計算することができる。この滞留時間が、バッチ型反応器での反

応時間に相当する。滞留時間は、その他の条件が一定であるならば、入口からの距離に比例する。

つまり、時間は空間に変換されている。言い換えると、管の長さ（空間）を調節することにより時

間を制御できる。

最適な滞留時間を求める

では、どのようにして最適な反応時間（滞留時間）を設定すればよいのだろうか。原料から不安

定中間体が生成し、それをクエンチすることによってほしい生成物が得られる場合を考えてみよう。

原料が中間体に変換されるのに十分で、しかも分解は起こらない時間領域に反応時間を制御し、速
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やかにクエンチ剤を加えれば、10O

ほしい生成物の収率が最大に80
なるはずである（図1）。 60

4O

なぜマイクロなのか
20

反応時間制御といっても、10

一一一一一一 一一一一■■■一一一一一－一一一一一一一一一一一■■■4■■ーー－q■■一一一ーー一一一一一一一一一■■■ーーー

／ 一一一踊葎－－－－－－

原料 分解物

時間 や 1 日かかる反応であれ0．00－51－01－52．0

ド斗時問ぱ、フロー型反応器は必要な

く、バッチ型反応器で十分であ 許容される時間

る。しかし、反応時間が秒オー図1．反応の一般的プロファイルと最適反応時間

グー以下場合にはフロー型反応器が不可欠である。では、なぜマイクロのフロー型の反応器が必要

なのであろうか。それは混合時間を短くする必要があるためである。多くの反応は二つあるいはそ

れ以上の物質を混ぜて反応を開始する。フロー型反応器で滞留（反応）時間を短く制御するという

ことは，混合時間をそれよりも短くすることができてはじめて可能になる。マクロなフロー型反応

器では混合に時間がかかる。マイクロ構造を利用して拡散距離を短くし、混合時間を短くする必要

がある。ここにフローマイクロリアクターの必要性がある。

どんな反応ができるのか

本法の最大の利点は、滞留時

間を短く精密に制御することに

よってフラスコなどでは実現困

難な短寿命中間体を活用する分

子変換が可能となることであ

る。本講演では、不安定アリー

ルリチウム種を中間体とする反

応など代表的な例2)について紹

介する。

E:eleclrophile

〃B⑭lj

図2．ケトンカルボニル基をもつアリールリチウム種の反応

参考文献

l.(a)Yoshida,J.FY""C〃eW|な"3ARIs/O7gwzic$""ﾉiesな加A"c7･QSWe"7s:Wiley-Blackwell,2008;(b)

Yoshida,J.Cﾙe"1.Co""z"z.2005,4509.(c)Yoshida,J.;Nagaki,A.;Yamada,T.Cﾙe".Ez".J:2008,14,

7450.(d)Yoshida,J.Cﾉｳe772.Rec.2010,10,33.(d)Yoshida,J・うSaito,K.;Nokami,T.3Nagaki,A.砂刀ﾉe〃

2011,1189.(e)Yoshida,J.;Kim,H;Nagaki,A.C"e加助sChe耐.2011,J,331.(f)Yoshida,J.;Nagaki,A.;

Yamada,D.D7忽MgDircoveryZbc加ﾉ,加press･
2.(a)Usutani,H.;Tomida,Y・;Nagaki,A.50kamoto,H.;Nokami,T.;Yoshida,J.､L47".Chem."c.2007,

I29,3046.(b)Nagaki,A.;Kim,H.うYoshida,J.4"gew.C〃e“,励広Et22008,#7,7833.(c)Nagaki,A.;Kim,

H.;Yoshida,J､"gew.C"em.,"".Et22009,48,8063.(d)Nagaki,A.;Takizawa,E.;Yoshida,J.､ﾉ:4"7.

C〃e7".Sbc.2009,131,1654.Tomida,Y.;Nagaki,A.;Yoshida,J.､X4".Che"2."c.2011,133,3744.(e)

Kim,H.;Nagaki,A.;Yoshida,J.JVt""γeCo加加z"Mca加加2011,2:264.(f)Nagaki,A・うMatsuo,C.;Kim,S.;

Saito,K.;Miyazaki,A.;Yoshida,J.""gew.C"e"2.励広aZ2012,51,3245.(9)Nagaki,A.;Ichinari,D.;
Yoshida,J.Che7".CO加加"".2013,49,3242
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I-2(招待講演）

フッ素系機能性材料とプロセス化学

旭硝子（株）中央研究所

○森澤義富

ProcessChemstryfOrFluorinatedSpecialtyChemcals

YOshitomiMorizawa*

ResearchCenterlAsahiGlassCo.,Ltd.

ll50Hazawa,Kanagawa-ku,YOkohama,221-8755,Japan

YOshitomi-morizawa@agc.com

Fluorinatedorgamccompoundsarewellknownasmaterialsfbrspecialtychemicals,pharmaceutical,and

agriculmralagentswithuniquepropertiesandbiologicalactivities.Inthepastd"ades,awidevarietyof

nuorineatom(s)introductionmethodhasbeendevelopedandusedasamanufacmrmgmethod.Here,some

methodsfbrtheintroductionofnuorineatom(s),theirapplication,andtherecoveryofnuorideionasan

importamtechnologyarereviewed.

フッ素原子を含む有機化合物は、ほかのものでは得られない材料特性や生物活性を示し、機能性

材料や医薬・農薬などとしてさまざまな場面で活用されている。これまで数多くの含フッ素化学物

の合成方法が開発され実際に製造に用いられているが、例えばフッ素ガスを用いるフッ素化におい

ては反応性の高いFラジカルの制御が重要であるように、フッ素原子を安全にコントロールして導

入する技術が含フッ素機能性材料、医薬や農薬製造の鍵となる。本講演では、フッ素原子導入法と

それらを用いた機能性材料、医薬品を紹介すると共に、近年重要な技術として位置付けられている

フッ素の回収についても最近の成果を報告したい。

1．含フッ素化合物とフッ素の回収

フッ素系高分子は､高い耐熱性､低表面エネルギー特性、高い耐薬品性などを示し、耐熱性樹脂、

ゴム、各種の膜、擬水溌油剤、繊維処理剤、塗料などとして用いられている。一方で、医薬や農薬

のような低分子系生理活性物質の場合には、水素に次いで小さいフッ素のvanderWaalg半径、大き

な結合エネルギー、高い電気陰性度、脂溶性増大などという特徴が機能創出に使われている。

このような含フッ素化合物の最も重要な原料はフシ化水素(HF)であり、その原料は蛍石であ

る。HFは、クロロカーボン類と反応させることによりフルオロカーボン類へ、もしくはフッ素ガ

ス(F2)や無機フッ化物を経て含フッ素化合物に変換される。蛍石の可堀年数は約40年といわれ

ており、そのためフッ素のリサイクルに関する技術開発も重要になってきている。燃焼させフシ酸

として回収する方法は確立されているが、より温和な条件として亜臨界水、超臨界水を使う方法も
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検討されている。例えば、エチレンーテトラフルオロエチレン共重合体(ETFE)のような樹脂であ

っても、効率的にフッ化物イオンに分解することができる')。

2．フッ素ガスを用いる直接的完全、もしくは選択的フッ素化反応

フッ素ガスを用いれば、フッ素化されていないアルコールY"'EMeww"",｡〃ザ卿’

からさまざまな種類のぺﾙﾌﾙｵﾛ化合物に変換すること“#､Ⅷ~_／~:薮、
瀞“ができる2)。まず、欲しいペルフルオロ化合物の骨格に対応

計時
する炭化水素構造のアルコール(1)と、ペルフルオロアシルフ。2鴎，

毒量漉扇孟,謬鳳,‘囚
ルオリド(2)とから、部分フッ素化エステル(3)を合成する。

これを液相でフッ素ガスと反応させることにより、ペルフル

オロエステル(4)を経て所望のペルフルオロカルボン酸フル

オリド(5)を得ることができる。この時同時に、2を回収することができる。この手法を用いてハー

ドディスクドライブ(HDD)用潤滑油、低環境負荷型重合用乳化剤などの製造に結び付けている。

また、溶媒の選択により同様にフッ素ガスを用いて、芳香族環や活性メチレンを選択的にフッ素

化することも可能であり、この系をマイクロリアクターと組み合わせる例も報告している3)。

3．ジフルオロメチレン化による緑内障治療薬タフルプロストの開発

特徴のある官能基としてgem-ジフルオ

｡鶚 ･

ロリド(g巴m_F2)構造を有する医薬が注目

されている｡gem_F2化合物の構築法はいく
B

つか知られているが、緑内障治療薬ダフル
enomrodi"dproaﾉ〃ﾉmofety

一
倍

酬諜凹
阜
己

プロストの開発においては、当時未開拓で

｡蜑鶚睾睾
あったα，β-不飽和カルボニル化合物から

アリルジフルオリドへの変換をモルホリノ

サルファートリフルオリドにより達成した。SrermselecfiVeWW"fjgm"“〃

駒 I
D

I

mfl叩mst

活性発現に必須といわれていた水酸基をgem_F2構造に置換することで、分子の疎水性を向上させ

化学的な安定性をも増大させると共に、優れた効果発現も確認した4)。本薬剤は現在、世界60ケ

国以上で発売されている。

Refrences

l）堀久男、坂本峻彦、吉川遙、大村健太、藤田智行、森澤義富、日本化学会第93春季年会、1C4-32

（2013）

2)a)Okazoe,皿盈℃c｡nm.Acaα』先za2009,m276-289.b)Okazoe,T;Shirakawa,D.;

Murata,K.Appl,Rj:2012,2327-341.

3)Chambers,R.D.;Fox,M.A.;Hollmg,D.;Nakano,T・;Okazoe,T;Sandfbrd,G.Z,Lab.Ch"

2005,al91-198.

4）松村靖、森信明、森澤義富、景山正明、有機合成化学協会誌、2012,"798-808.
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I-3(招待講演）

シンプルな実用的不斉水素化触媒の開発と応用

浜理薬品工業（株）研究開発部

佐藤達典

DevelopmentandAppncationofSimpleandPracticalCatalysts

fbrAsymmetricTransferHydrogenation

TatsunoriSato

ResearchandDevelopmentDept.,HamariChemicals,Ltd.

14-29Kunijima,Higashiyodogawa-ku,Osaka533-0024,Japan

tatsunori-sato@hamari.cojp

Theiridium(111)-prolinamidecomplexasahighlyefficientcatalystfbrtheasynunetrictransfer

hydrogenation(ATH)ofbothiminesandketoneshasbeendeveloped・ThekeyeamresofATHbyusmg

thepresentcatalystinclude:i)phenylacetone-derivedimines,AT､HofwhichhadbeenscarcelyexploredsO

falBarehydrogenatedtoq-methyl-IJ-phenethylamineswithgoodtoexcellentenamioselectivity(upto85%

ee);ii)2-substitutedquinolinesserveasthegoodsubstrates,whicharereducedtothecorrespondin9

1,2,3,4-tetrahydroquinolinesinahighlyenantioselectivemanner(upto99%ee);andiii)2-tetralones,aswell

asl-tetralones,aresmoothlyhydrogenatedto2-tetralolsinexcellemenantioselectivity(>90%ee).

キラルなアミン構造は医薬品の重要な構成要素であり、その光学活性体の合成は医薬品製造にお

いて最も重要な課題の一つである。従来、この目的のために、キラル酸とのジアステレオマ－塩形

成による光学分割法を初めとして種々の方法が用いられているが、イミン類の不斉水素化反応は最

も効率的で実用的な方法である。我々は医薬品の新規合成ルート開発の一環として、主要な部分構

造であるキラルなα－メチルーβ－フェネチルアミン2aを立体選択的に構築するために、その前

駆体であるイミン1aを水素移動型反応条件下に高エナンチオ選択的に水素化する触媒として

Ir(III)-プロリンアミド錯体3を見出し、さらに、本錯体が従来の触媒では困難であった数種のタイ

プの化合物群を基質とする不斉水素化反応に対しても極めて有効に作用することを明らかにした。

e

IH]
RR

１
１

１
０
《
Ｕ

一
一
一
一

、
ｎ

Ｉ
く

ａ
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ｌ
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１
１

１
‐
《
Ｕ

一
一
一
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、
ｎ

くａ
ｂ

２
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以下にIr(III)-プロリンアミド錯体3を用いることによって初めて達成可能となった実用的な水

素移動型不斉水素化反応(ATH)の代表例を示す。
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1．フェニルアセトン型イミンの不斉水素化反応

従来､アセトフェノンから誘導されるイミン1b(R=H,R'=Bn)の不斉水素化反応に関しては詳

細に研究されてきており、現在幅広く活用されているRuCl[(凡励-TbDPEN](Gcymene)(4)と実用

的水素源としてHCO2H-Et3N(5:2)共沸混合物

pつ〔を用いることにより､対応する2bを77%ee(収

率72％)で得ることができる｡！一方、C=NR'とMe

Me

玩幻 Bn

芳香環がメチレン鎖を介して結合するフェニCamlySrconversion(%)ee(%)
395.650.0

ルアセトン型イミン1aでは事態は一変して不
494．118．5

斉収率は著しく低下する(“､20%ee)｡イミン5

の高選択的なATHを達成するために種々の触媒を詳細に検討した結果、シンプルな構造を持つプ

ロリンアミドをキラル配位子とするIr(III)錯体3がより高い選択性でα一メチルーβ－フェネチル

アミン6を収率良く与えることを見出した。本触媒を用いるAI,Hは基質一般性が高く、以下の

tamsulosinやsilodosm(排尿障害治療薬)､及び類似の構造を有するlevofloxacin(抗菌薬)の中間体

合成においても高い不斉収率で還元成績体を与える(それぞれ､61.8%ee､80.1%ee及び93.2%ee)。

OO

・す側‘A「F

F

93.2%ee[(S)-configurated]

刃
H2N

M
BnO

61.8%eeI(R)-configurated] 80.1%eeI(R)-configurated】

2．2位置換キノリンの不斉水素化反応

水素ガス(ca.4.8MPa)を用いるキノリンの不斉水素化反応が2003年に見出されて以来、高圧水

素ガスを用いる種々の触媒系が開発されているが、実用的なATHは未だ確立されていない。

總駕塁二背鰐勇穂|鯏二CCL｡蒜蜑豐詩Oくつ物。
H

不斉収率で速やかに還元される。また、2－フエニ7a,b8a,b

ルキノリン7bでも反応速度及び不斉収率はやや低substrateRconversion(%)ee(%)
Me7aMe95.795．4

下するものの、対応するテトラヒドロ体8bに還元
7bPh92.674.9

される。

3．2－ナトラロン斉水素化反ハ

R 担“カルボニル基と芳香環がメチレ

ン鎖を介して結合する2－テトラ

ロン9a,bについても、高エナンチ

オ選択的に対応する2－テトラロ

ールヘ変換する反応は従来の触媒

系では困難な課題である。本基質

O

cごう
MeO

9a,b 10a,b

substrateR yield(%) ee(%) 11

[93.7％,98.1%ee,

(R)-configurated】
ａ
ｂ

９
９

H

OMe

４
８
●
■

０
９
９
８

89．6

92．0

に対しても錯体3は極めて有効なAIH触媒として作用し、1－テトラロン11の場合と同様に9a,b

から極めて高いエナンチオ選択性で還元成績体10a,bを与える。

IN.Uematsu,A.FUjii,S.Hashiguchi,T.Ikariya,R・Noyori.｡ﾉ:"腕.Cﾙe"7."c.1996,"8,4916.
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I-4(招待講演）

力量ある協奏機能分子触媒の開発

東京工業大学大学院理工学研究科

碇屋隆雄

ChemiStlyofCo""JWMolecularCatalysis

Takaolkariya

GraduateSchoolofScienceandEngineering,TokyolnstimteofTechnoloW

2-12-l-E4-lO-okayama,Meguro-ku,Tokyol52-8552,Japan

tikariya@apc.titech.acjp

Recentadvanceinconcepmallynewchiralbifimctionalmolecularcatalystspromotedasymmetricreactions,

theco"ceriomolecularcatalysis,isdescribed・Thismolecularcatalystoriginated廿omametal/NHacid-base

synergyeffectoffersageatopportunitytoopenupfimdamentalaspectsfbrstereoselectivetransfbnnation

includingenantioselectiveC-heteoatombondfbnnationandisnowI℃alizedtobeapowerfilltooltoaccess

chiralcompoundsinorganicsynthesis.IwillfbcusonenantioselectiveI℃ductiveandoxidative

transfbnnationandenantioselectiveC-Cbondfbnnationwithourbifimctionalmolecularcatalysts.

必要なものだけを省エネルギー、省資源かつ環境への負荷を極力排除してものをつくること、

すなわちグリーンケミストリーに基づく合理的な「ものづくり」技術開発が今日喫緊の課題である。

合成反応は高収率、高選択性および高速であることに加えて原子効率に優れて、環境に負荷のかか

る有機溶媒や試薬の使用を最小限に抑えた合成プロセスでなければならない。われわれは、「協奏

機能触媒(Co"cerjoMolecularCatalysis)」がグリーンケミストリーを実践するための重要戦略と考

え研究推進している。協奏機能分子触媒は、金属中心と配位元素の結合性にもとづく酸塩基複合効

果、あるいは配位子の可逆的な構造変化により誘起される金属と配位子の協同効果を推進力とする

触媒機能であり、反応基質を金属配位圏内・外で協奏的に活性化し、結合形成を円滑にしかも高選

択的に促進できる。さらに進んで実験化学および計算化学敵手法により反応機構の解明および、そ

の知見をもとに、触媒分子の自在合成により触媒機能設計も可能となってきている。具体的にこれ

まで開発してきた協奏機能触媒反応の概念図を図1に示す。触媒サイクルは金属/NHの異なる酸塩

基複合効果を有する二種の触媒種から構成され、反応基質を金属錯体上に適切に集積活性化させ、

炭素一水素、炭素一炭素、炭素一酸素、あるいは炭素一窒素結合の生成が促進される。実際、キレ

ートアミン配位子の一方の配位元素を適切に選択すること,NH基の位置を適切に制御することで配

位子の構造や電子状態を微妙に調整して、様々な分子変換に有効な一般性の高い協奏機能分子触媒

が開発されてきている。
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本講演では協奏機能分子触媒を用いた高効率分子変換反応の最近の進展、とくにイミド、エス

テルや酸アミドなど極性官能基の選択的水素化反応の開発と展開について述べる。
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図1酸塩基複合効果に基づく協奏機能分子触媒と触媒反応の概念図
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I-5(招待講演）

糖質を利用する不斉合成

慶應義塾大学・理工学部・応用化学科

只野金一

Asymmetric釣皿thesisRealizedbyUSmgSugarDerivatives

Kin-ichiTadano

DepartmentofAppliedChemistIy,KeioUniversity

3-14-1,Hiyoshi,Kohoku-ku,Yokohama,223-8522,Japan

tadano@applc.keio.acjp

Inthesel5years,wehaveexploredavarietyofdiastereoselectivecarbon-carbonbond-fbnningreactions

realizedbyusingsomeD-hexopyronosidederivativeswhichserveasefficientchiraltemplates.These

stereoselectivereactionsare:1)1,4-conjugateadditionsofthecrotonylesteronthesugartemplates,2)

1,3-dipolarcycloadditionsoftheaclyloylester,3)q-alkylationsofthepropionylesters,and4)

α,a-dialkylationofthe(2-ethoxycarbonyl)acetylandthe3-oxobutanOylesterfbrtheconstructionofan

all-Carbonasymmetricquaternarycenter.Somerepresentativesyntheticsiglificancesrealizedbythe

sugar-templateapproach,includingapplicationtobioactivenaturalproductsynthesis,willbepresented.

遷移金属錯体触媒、有機分子触媒もしくは生体触媒を用いた不斉合成反応（炭素一水素、炭素一炭

素、炭素-酸素、炭素-窒素結合生成）の開発に多くの研究者が精力を注いでいる現代にあって、私

達は「糖質由来の化合物（糖テンプレート）が形成する三次元空間を活用した立体選択的な炭素一

炭素結合の形成」の可能性を追求してきたl)-3)。本講演では、特に優れた糖テンプレート1-5(下

図）の紹介と、それらを用いて達成した高ジアステレオ選択的な炭素一炭素結合の形成に関する実

例、および生物活性物質合成への応用に関する数例を報告する。

すなわち、1）糖テンプレート1より誘導されるプロピオニルエステル6より発生させたエノラ

ートのクロトン酸エステルへの1,4-付加反応と、その結果高立体選択的に得られる生成物からの昆

虫フェロモンの合成、2）2より誘導されたプロピオニルエステル9を用いたβ-メチルカルバペネ

ム合成中間体の立体選択的な合成、および3）1より誘導されたジエステル体13のα一アルキル化

による立体専一的な不斉四級炭素の構築とその利用、に関する報告である。

“
綻君”

Me

銘簑豆卿｡細急*舶急ゞ”oT

1D-glUCO-type 2D-gluco-type3D-gluco-tyPe4D-manno-type 5D-galacto-type

TBS:Si(IBu)Me2 Piv:Me3CC(O),Bn:CH2Ph
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1）1のプロピオニルエステル6から発生させたエノラートを、クロトン酸メチルに1，4－付加させ

た結果、ほぼ単一のジアステレオマーとしてa"ti-vicinalジメチル体7が高収率にて得られた。

さらなる3工程を経て、7は昆虫性誘引物質であるモノテルペン(-)一ラシオール8が合成された。

methylcmmna伯 Me
胃O/Tc｢m@

…

＝釜蝋肩
1一Me

6

Q‐盆討er
e

r/X､｡"
8(-)-lasiol

thesodiumenolate

Asano,S.;Tamai,T.;TOtani,K・;Takao,K・;Tadano,KSW'おけ2003,2252-2254

2）糖テンプレート2のプロピオニルエステル9由来のエノラートと、azetidin-2-onelOとのマ

ンニッヒ様反応を行うと、収率に改善の余地は残されたがほぼ単一の立体異性体として11が得ら

れる。加水分解にて11の糖部を除去すると、β-メチルカルバペネム合成中間体12が得られた。

2

mnditions1:

NaHMDS(2.5eq.),
LiCI(2.5eq.),THF.
-78｡C,thenlO

（42％,55％尼のveryof9)
－

Me柵欝潅eq.),
THF,-78｡C'thenlO

(11%,80%"overyof9)

鷲浮嘆繍‘‘
forconditions1:

p-Meb･Me=14:1

fOrconditions2:

6-MebPMe=>25:1

鳶撚“
12+2(quant.)

Sasaki,D.;Sawamom,D.;Takao.K.;Tadam,K.;Okue.M.;Ajito,K.卜ね"fD印C畑smO7･"103110

3）糖テンプレート1より得られるα一メチルマロニルエステル13（1:1のジアステレオマー混合

物)より発生させたエノラートをアリル化すると、単一の生成物として全炭素不斉四級炭素が構築

されたα,α-ジアルキル体14が高収率にて得られた。14はさらなる12工程にて、抗生物質

versipelostatinの部分構造15へと誘導された。

qC

1一Me

allylbromide,
NaOEt,THF,
-78toO。C

一

（96%）

Me

OO

轄為纒幽
EtO

Me

C

13asal:1mixture 14asasinglediastereomer
l5

deteminedbylH-NMR

Me

Sasaki,S.;Samejima,S.;Uruga,T.;Anzai,K.;Nishi,N.;Kawakna,E.;Takao,K.;Tadano,K.JAn伽"12013,6al47-154.

1)Totani,K,;Takao,K・;Tadano,K・$j"/e"2004,2066-2080.

2)Totani,K,;Tadano,K・6CMo"osacc〃αrj上左s"Ch"qj4zJx"jm･iesα"dL“"ぬ/b74"加加e"jC酌""ﾙesiF''in

"Gjroscie"ce毛he"Ms"α"dC〃e"たαﾉBiOlOaLseco"de倣わ"''eds・ByFraser-Reid,B.O.;Ttsuta,K.;

Thiem,J.Springer-Verlag,Berlin2008,pp・lO29-1075.

3)戸谷希一郎、高尾賢一、只野金一有機合成化学協会誌2011,69,1363-1374.
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1-6(招待講演）

カイニン酸の実用的合成

名古屋大学大学院創薬科学研究科

福山透

PracticalSyntheSiSof(-)-KainicAcid

TohruFukuyama

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,NagoyaUniversity

Furo-cho,Chikusa-ku,Nagoya464-8601,Japan

filkuyama@ps.nagoya-u.acjp

Ahighlypracticalstereoselectivetotalsynthesisof(-)-kamicacid,whichisknownasapotentagonistof

glutamaterecepmrs,hasbeenachieved･OursynthesisfeamreseHicientpreparationofaniodolactone,

Curtiusrearrangementtointroducethenitrogenatom,stereoselectivealkylationofthelactonetoinstallthe

C2unitlandalkalmehydrolysisofanitrileaccompaniedbrepimerization.Thissyntheticrouteenabledusto

obtainl4.6gof(-)-kainicacidfromlOOgof(+)-carvoneml3stepsandlO.3%overallyield.

カイニン酸（1）は海人草から単離された興奮毒性アミノ酸で、グルタミン酸受容体のサブタイ

プであるカイニン酸受容体への強力かつ選択的なアゴニスト作用を示すことが知られている。その

ため、神経生理学的研究における標準物質として、また、神経変性疾患（てんかん、アルツハイマ

ー病など）の分野でツール化合物として使われ、世界中で年間100グラムくらいは需要があると

推定されている。以前は日本でもカイニン酸が抽出されていたが、近年は台湾の会社が細々と生産

していた。ところが、10数年前にその会社が生産をやめてから、おそらく大手の消費者が買い占

めたためか、カイニン酸がにわかに入手困難になる事態が発生した。カイニン酸は一見して簡単な

構造を有しているために、昔から全合成研究が盛んに行われてきたが、大量合成が容易に出来るよ

うな合成ルートは確立されていなかった。10年ほど前に東大薬学部の教授会で当時の同僚であっ

た長尾拓先生に「カイニン酸が手に入らずに友人が困っている、何とか合成出来ないかね？」と尋

ねられ、あんな簡単な化合物の実用的合成ルートの開発はそれほど難しくはない、と安請け合いを

してしまった。

M

1
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最初の合成ルートでは容易に得られるブテノライド2を用いてピロリジン4を合成し、MOM基を

足がかりにしてsec-BuLiにより選択的な脱プロトン化を狙ったが、選択性はまるで得られず、結

局はsparteineサロゲート5を用いて4:1の比で目的物を得た。この合成ルートは工程数も比較的

多く、実用的とはとても言えないアカデミック的合成と言えよう。
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次ルートでは、閉環メタセシス反応を用いて8から9を合成し、低温下分子内Michael付加反応

を行うことで効率よくci←ピロリジン体11が得られたが、残念ながらケトン11のメチレン化が

微妙な条件を必要とし、スケールアップが極めて困難な点で実用性に欠けていた。
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その後、市販のβ－ラクタムから9を効率よく合成するルートを確立したが、メチレン化反応の

改良には至らなかった。何が何でも実用的合成ルートを確立するため、少々邪道ではあるがトラブ

ルの元凶であったイソプロペニル基を有した天然物で入手容易な(+)-カルボン（13）に着目し合成

計画を立てたところ、ほぼアイデアに沿った実用的ルートを確立することができた。このルートで

は100gのカルボンから14.6gの(-)-カイニン酸の結晶が得られ、海人草が根絶してもカイニン

酸の供給が逼迫することはなくなったと言える。

ゥぜん考柵参さ2アニIM'｡"f-"
O

:蜘声ぃ｡一、､．、
Me

CHO NHCO2MeNHCO2Me
CO2Me

l 314 1516 17
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1-7(招待講演）

医薬品製造プロセスへの不斉水素化反応の適用

武田薬品工業（株)C砿研究センター製薬研究所

○山野光久

Appnca伽nofAsymmetricIWdrOgena伽皿tDAPIsManufacturingProcesses

MitsuhisaYamano*

ChemicalDevelopmemLaboIaatories,CMCCent"TakedaPhannaceuticalCompanyLimited

17-85,Jusohonmachi2-chome,Yodogawa-ku,Osaka,532-8686,Japan

mitsIIhisa・yamano@takeda.com

Catalyticasymmetrichydro"nationhasbecomeoneofthemostplacticaltoolstoproducechiralAPIs.In

OurprOCeSSI℃searchofasymmetrichydrogenation,DTBM-BMAPandDADW-BnWAPhavebeen

developedaseHectiveligandsfbrtheindividualsubstla"sthrroughfine≦mningofchiralctalysts.This

lecmlewillconcentrateonmportanceoffine-mnmgofchiralcatalystsandoptimizationofreaction

conditionsmoldertoseeknotonlyenatioselectivity5butalsoreductionofhydI℃genpressureandcatalyst

loadingthroughcasesmdiesofchiIalcyclicP-aminoacidderivativessynthesisandthesqualenesynthase

inhibitorTAK-475manumcturingpmcess.

光学活性な医薬品の開発とともに、様々な不斉触媒反応の実用化が試みられている。この中でも

特に触媒的不斉水素化反応は、光学活性化合物を製造するための最も実用的なツールの一つとなり

つつある。不斉水素化反応の場合、既に数多くの優れた不斉触媒が開発されているが、実際の製造

プロセスへ適用する際には、個々の基質に応じて触媒をファインチューニングすることが重要とな

る場合も多い。また、エナンチオ選択性の面だけでなく、水素圧の低減や触媒量の低減を考慮して

反応条件を設定し、触媒として用いる錯体の調製法も含めて最適化する必要がある。本講演ではス

ケールアップも含めて不斉水素化反応のプロセス研究の実例を紹介したい。

部位の修飾!)'2)'3);不斉水素化には、BINAPに代表されるG対称性の軸不
■■■■

斉ジホスフイン配位子が最もパワフルなツールとして用いられている。我々 は、BINAPのpAr2部位

に着目し、この部位を修飾して配位子のファインチューニングのツールとすることを試みた。

鞄ＭＮ母咋

廊

吃
吃
恥
恥

一
一

３ＨＢ腓Ｐ韓而

叩

Ｏ

憲一
Ｈ

Ｈ

Ｏ
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○
、｢BM－BINAPDADMP－BINAP

検討の結果、ホスフイン等価体として空気中で安定なホスフインーボラン錯体(Ar2PH-BH3)と

－48－



BINOL誘導体とのニッケル触媒を用いたカップリング反応を開発することに成功し、pAr2部位が容

易に導入できるようになった｡これで､BINAPのpAr2部位の修飾が容易になったため､多種類のBINAP

誘導体の合成を行なうことができた。これらの中でもDTBM-BINAPやDAD肥一BINAPは、実際の製造

プロセスに適用されるまでに至った配位子である。

)：光学活性な環状β一アミノ酸は医薬品の2）光学活性な環状β-アミノ酸誘導体の合成への適用‘

ビルディングブロックとして重要であり、四置換オレフィンを不斉水素化して合成することも試み

られているが、反応性が低いことが課題であった。我々は、1の不斉水素化反応を検討し、1肥aの

圧力でもRu(II)dicarboxylate錯体を触媒として用いて､テトラフルオロホウ酸を添加した場合に、

比較的高い反応性を示すことを見出した。さらに配位子を検討したところ、DTBM-BINAPを用いるこ

とによって、高い立体選択性で反応を完結させることに成功した。得られた環状β-アミノ酸誘導

体(2)は、カルボン酸体(3)に変換して晶析操作により高い光学純度に精製することができた。

H2(O.9MPa)
【Ru{(S)-dtbnﾄbinapXoAqjO

dL'=
（…16O)

aqLmlBHBF4(2".也愉e国腫lyst)

MeOH,45℃,43hF@HCO 2

CaW､100.0%;".2%";91.7%"

（18胸…eonl)

や
O

」ずLN…。
F2HCO 1

ＨＯ

Ｏ
菖
釦

が
Ｎ
Ｈ茅C】q

>99.9%de;>99.9%"

3）スクアレン合成酵素阻害薬TAK-475の製造プロセスへの適用2）
スクアレン合成酵素阻害薬で

、4，1－ベンゾオキサゼピン骨あるTAK-475は、高脂血症治療薬として開発されてきた。TM-475は、4,1－ベンゾオキサゼピン骨

格を持っており、これはベンズヒドロール誘導体(5)からジアステレオ選択的に構築することがで

きる。したがって、光学活性なくンズヒドロール誘導体(5)をいかに合成するかが課題であり、5

の不斉合成法の研究を精力的に行ってきた。中でもプロキラルなベンゾフェノン誘導体(4)を触媒

的に不斉還元する方法が最も効率的であり、ジホスフインージアミンールテニウム錯体を用いる不

斉水素化反応を採用したが、高圧条件(4Ma)が必要であることが課題となった。そこで我々は、錯

体のジホスフィン部分をファインチューニングしたところ、ジホスフィン配位子にDAD肥‐BINAPを

用いた場合に、低圧反応条件(0.85Wa)で、エナンチオ選択性を低下させることなく、比較的高

い反応性で不斉水素化反応を実施することに成功した。
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参考文献:1)Goto,M.;Yamano,M.,WO2003048174(2003)．2)Goto,M.,Konishi,T.,Kawaguchi,

S.,Yamada,M.,Nagta,T・andYamano,M､:OgPmcewR".Dev.,15(5),1178(2011).3)山野光久，和光純

薬時報,80(1)8(2012).4)KajiwaraT.,KonishiT.,YamanoM.,C"nZ"iZbchrol,2,2146(2012).
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I-8(招待講演）

当社における得意な反応・生産技術

富士フイルムファインケミカルズ（株）

川本二三男

Ourpmudandspecialsynthesisandpmductivetechnology

FumioKawamoto

FUJIFILMFm"hemicalsCo.,Ltd.

'2-3,Higashiyawata,Hiratsuka,Kanagawa254-0016,Japan

FUJIFILMFm"hemcalsCo.,Ltd.,amemberoftheFUjifilmGroup,isacorecompanytrustedwith

handlmghomcontractproductionandproducedover500diffdenttypesoffinechemicalseveryyearb

Smcetheestablishmemofthecompany;wehaveprovidednotonlycouplersfbrphotosensitivematerialsin

whichwehave60yearsexperiencebutdiscoticliquidcrystalsfbrflatpaneldisplayandinkjetdyefbr

graphicd"artment.Byutilizinganddevelopingtheset"hnologies,wewillkeepproviding

phannaceuticalimmmediateandnon-GMPproductandtrytomcreasesalesofthempositivelyfbrcustomers

excepttheFUjifimgroup.Inthislecturewewouldliketointroducebothourproudandsp"ialsynthesis

andsafetyproductivetechnologyasamakeroffinechemicalsbycontractproduction.

当社はこれまで富士フイルムグループの一員として、ファインケミカルの受託生産を生業とし、

毎年500種類を超える化合物を生産してきた。長年に亘り、写真感光材料のカプラー等、フラット

パネルディスブレイ材料のディスコテック液晶等、グラフィック事業のインクジェット染料等の生

産実績がある。近年は、医薬中間体や化成品をグループ外のお客様にも、積極的に拡販を目指して

いる。今回の講演では、ファインケミカルの受託合成メーカーとして、当社が得意な合成反応及び

安全を含めた生産技術について紹介する。

1．ピリジン化合物の安価、高純度合成法の開発と工業スケールでの安定供給

ピリジルピリジンなどアリール置換基を有するピリジン構造は医薬品、農薬、電子材料中に多く

見られる。当社では従来方法の低選択性、低収率、高価などの弱点を克服し、ピリジン環の構築方

法を考案した。我々は安価な原料を用いた高純度のピリジン環の合成に成功し、更には工業スケー

ル(製造量1トン以上)でも実証しており、ビリジン環を有するキー中間体を供給している。また、

その合成法を発展させ、ピリジルピリジン、アリールビリジンなどの商品群を製造している。

当社が開発したのは､マロノジアルデヒド(炭素3個)等価体4種を利用し、ケトン(炭素2個)、

次いで窒素ソース（窒素1個）による『3＋2＋1』の反応を一貫法で行う方法である。これによ

り、安価且つ高収率で高純度の2－および3－ピリジン誘導体を供給可能である。
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2．カップリング反応技術

当社が得意としている反応技術の一つにmlma皿タイプのカップリング反応がある。特に、ア

リールアミンとハロゲン化アリールとの反応でトリアリールアミン類を合成する技術は、電荷輸送

材料(CTM)などの製造供給に重要な地位を占めている。mlmann反応は100年以上も前に発見

された古典的な反応であるが、一般に反応条件が厳しく（高温、長時間)、低収率であるため実用

化は難しいとされてきた。当社ではコスト重視からmlmann反応を採用、種々のスケールアップ

技術を駆使して課題を解決し、工業化している。一方、近年当社が力を入れ開発している反応技術

のひとつに、Suz''kiカップリングやNegishiカップリングといった金属触媒を用いたカップリン

グ反応がある。炭素一炭素結合形成反応として種々のカップリング反応が有用なツールであること

は言うまでもないが、複雑な金属触媒系反応では、酸素の影響を受けやすい、水分混入が反応を阻

害するといった例がしばしば見受けられる。当社ではこうした場合に対応できるノウハウを豊富に

持っており、合成技術と生産技術の両面から様々な工夫によりスケールアップを達成している。

3．暴走反応の安全性評価技術

発熱反応を制御し安全に生産するためにDSC(示差走査熱量計)やRC(反応熱量計)を用い、スケー

ルアップシミュレーションした事例は200件以上ある。今回は、事故事例があるDMSOを使用した

反応および溶剤回収（蒸留）の製造条件について紹介する。難しいのは、発熱開始温度からどの程

度の安全率を設定するかである。岨C(断熱型暴走反応熱量計）のデータからTⅧ(暴走反応までの

残り時間)を算出し条件を設定した。また、反応試剤の添加により、発熱開始点を消滅した事例も

ある（図l参照)。今後も危険物質を安全に取り扱い、合理的な処方を提案する。

丘
●
●
●
●
●
●
●

０
。
、
０
。
。
０
，

０
０
，
肥
蝉
巳
●
”
■

０
０
３

』
的
”
“
“
“
叩
“

●
Ｃ
Ｏ
。
●
。
＠
。

、
６
１
力
０
０
３

DMSO

異常一 ク 分 解 ピ ｰ ｸ Ｃ
Ｑ“。

。

■
●
。

４
８
８

9●②●

…●

7“●

“SE

“｡ ●

B白色凸

35BG

8“●

1●●●

｡□

・IEDC

DMSO

ピーク

H ‘ ･ “
I1

#§ ●“

２
８
認
８

Ｉ
側
》

－0o“

‐オbe◆

一一=、、.●●

… ｰ＝_且，‐‐。,。‐0‐:-”“
T●PDE●D

QGCQo｡｡、gDoE0●｡800●809⑨

ヤ・－●に●I
OOoDODg98｡.●9，Dp矛9●pleC●

｡,－－－2､----1-一・n．Q．､~?~JUUU

4．フロープロセス技術

我々は平成14年からNEDO「マイクロ分析・生産システムプロジェクト、革新的マイクロ反応

場利用部材技術開発」に参画し、京都大学研究グループとの共同研究により本技術を進めてきた。

フロープロセスの特徴である高効率な反応熱除去、短滞留時間制御、迅速混合、高精密比率混合を

利用する逐次反応の精密制御技術を用いることにより、スケールアップが困難である高発熱反応や

不安定中間体を用いた反応においても、安全な製造プロセス構築が可能である。当社は有機リチウ

ムの工業的な製造プロセスを保有している。
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I-9(招待講演）

医薬品製造施設におけるコンテインメント

千代田化工建設株式会社医薬品プロジェクトセクション

吉原慎悟

ContammentfbrPharmaceuticalmanufacmrmgfacilities

ShingoYoshihara*

PhannaceuticalPrqjectSection,ChiyodaColporation

4-6-2,Mmatomirai,Nishi-ku,Yokohama,220-8765,Japan

syoshihara@yml.chiyoda.cojp

Containmemtechnologiesarebecommgmorehnportantonesfbrengmeeringofphannaceutical

manufacturingfacilities.TYlemamreasonisincreaseinthepmductionofhighpotempharmaceutical

compounds.Theengineeringfbrcontainmentfacilitiesrequirestherawdatatoensm℃thecontainment

perfonnance,themocked-upreviewofthecontainmemfacilities,suchasisolators,andconfbnnitybetween

containmemstlategyandplocesshmnction.

hthispapel;therecenttopicsofcontainmentdevicesareintroduced,addingtheevaluationtestof

containmentperfbnnancefbrnewtypecontainmentdevice"containmentscreen".

医薬品製造施設では、近年、抗がん剤やステロイド剤といった高薬理活性医薬品の製造が増え、

新たな対応が二つの側面に対して求められるようになってきた。一つは作業者保護の視点からのも

ので、製造に従事する作業員に対して高薬理活性医薬品の体内への吸収量を許容限界以下に管理す

る技術に関する要求である。もう一つは、製品品質の視点から、交叉汚染を許容限界以下とする技

術に関する要求である。これは、医薬品製造設備においては、多品種製造が一般的であることに起

因している。特に高薬理活性医薬品は少量でも影響が大きいことから関心が高まってきている。

上記の二つの異なった要求に対する技術として最近注目され、多くの医薬品製造現場で採用され

るようになってきたのが、コンテイメント技術である。この技術は、対象医薬品を局所に封じこめ

るための技術として、作業者保護と製品品質保護に共通なところがあるが、採用に当たってはどち

らを主目的とするかを明確にしておくことが肝要である。

弊社では、機器メーカー各社から提示されているコンテインメント技術を調査し、設計に反映し

ているが、一方で、採用提言に当たっては、特に作業者保護の観点から、コンテインメント性能評

価に関するデータを弊社独自で採取・蓄積する必要性を感じ、評価テストを実施してきた。

本稿では、コンテインメント技術の現状を傭鰍するとともに、最近弊社で行った作業者保護に関

するコンテインメント性能評価テストの一端を紹介する。
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作業者保護を目的としたコンテインメント手法としては、従来は作業者がPPE(Personal

ProtectiveEquipment)を装着する対応方法が主流であった。1988年の英国COSIHIRegulationsに

代表されるように、1980年代後半から90年代にかけて各国当局、学会および各企業において様々

なコンテインメント手法が紹介されるようになった。この時期の手法の基本は「高薬理活性物質は

できるだけ発生源で封じ込め、PPEは2次的な保護として使用する」ことであり、この考え方は現

在においても踏襲されている。この考え方に基づき、従来コンテインメント設備としてハードウォ

ール型のアイソレータ、グローブボックスなどが採用され、非常に高度なコンテインメント性能が

達成されている。しかしながらこれらのコンテインメント手法はコンテインメント性能が高い半面、

作業者の利き手や体格差などに柔軟に対応しにくい、操作しにくい等の状況が発生している。この

課題に対応するため、近年、フレキシブルな材質を使用したアイソレータや、ダウンフローブース

に可動式のグローブ付きスクリーンを取り付けたコンテインメントスクリーン(以降、スクリーン）

付きダウンフローブースなどが提案されてきている。これら新しいコンテインメント設備は操作性

が比較的高い半面、コンテインメント性能については、医薬品製造施設への導入可否の決定根拠と

なるほどの実際の操作に基づいた十分なデータは知られていなかった。

弊社では各種コンテインメント設備のコンテインメント性能データの蓄積に努めており、その一

環として、スクリーン付きダウンフローブースにおけるコンテインメント性能測定を行った。性能

測定要領はISPEGoodPracticeGuide'AssessingtheContainmentPerformanceof

PharmaceuticalEquipment'(通称SMEPAC)に準拠した。他に、以下二点の追加測定点での測定を行

った。追加測定点l:スクリーン無での操作時と同等の粉体飛散濃度が想定される箇所として、ス

クリーンの非作業者側。追加測定点2：ダウンフローブースの吸い込み口近傍。

模擬粉としてはラクトースを用いた。操作は50kgの粉体秤量を想定し、10kgの秤量を5回繰り

返しその一連の操作時間での平均飛散濃度を測定した。

粉体飛散濃度測定結果は、二点の追加測定点を除く全ての測定点で、設備メーカー目標値である

10"g/m3を大きく下回った。一方、追加測定点lの粉体飛散濃度は10"g/m3を大きく上回り、そ

の値は過去に実施した通常のダウンフローブースでの同様の実験での値とほぼ同等の値であった。

このことから、スクリーンによる作業者保護の効果があることが示唆された。

この結果より、今回実施したラクトース50kgの人手での秤量作業において、スクリーン付きダ

ウンフローブースが、スクリーン無のダウンフローブースと比較して、作業者保護を目的としたよ

り高いコンテインメント性能を持つコンテインメント設備であると評価できる。

したがって、本設備は操作性が高くコンテインメント性能が高いコンテインメント設備の選択肢

として有用であると考えられる。しかし､コンテインメント設備はその目的､取り扱い物質の物性、

量、作業内容、作業時間などの要因を考慮し個別に設計する必要がある。

コンテインメント設備設計には、今回の様な製造における操作に即した性能測定結果に加え、製

造プロセスと封じ込め設備の適合、施設全体の封じ込めに対するコンセプトの整合、個々の作業者

への対応など統合的に為されることが重要である。
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高機能素材の開発～スケールアップを指向したプロセス技術～

味の素株式会社

○大竹康之、網野裕右、田原優樹、中沢正和、高橋大輔、片山智

DevelopmentofAdVancedFunctionMaterials～亜chnologiestowardScalableProcess~

YasuyukiOtake*,YusukeAmino,Yilki'Iahara,MasakazuNakazawa,DaisukeTakahashi,SatoshiKatayama

AJINOMOTOCO.,INC.

15-1,Kyobashil-chome,Chuo-ku,'Iblq/o,104-8315,Japan

yasuyuki_Otake@ajinomoto.com

A肺kz""iflavoljy-Glu-Val-Glyjwasdiscoveredbydrugdiscoveryapproach,afteritwasfbund

calcium-sensingreceptor(CaSR)respondstoルOkz""jsubstances.Akeychemistlyofthesynthesisis

Y-selectivereactionofVal-GlywithGlu-anhydride.Thisreactionusuallyaffbrdsu-compound,but,

interestinglyW-compoundisselectivelygivenonlywhenN-hydroxysuccinimide(HOSu)waspresentasan

additive.Applyingthistechnology,wehavedevelopedaverypracticalandscalableprocessof

y-Glu-Val-Gly.

Anovelliquidphasesynthesisofpeptidesandoligonucleotides,calledAJIPHASEQisalsointroduced.

■新規「コク味」ペプチドの開発

近年の味覚機構に関する分子生物学的解明により、基本味と言われる「うま味｣、「甘味｣、「苦味」

「酸味｣、「塩味」にはそれぞれのレセプターが存在することが明らかとなった。さらに、味の素株

式会社の研究によりカルシウム感知受容体(CaSR)が「コク味」の感知（受容）を担っていること

を突き止め、受容体技術を用いて効率的な「コク味」物質設計を行った。その結果、既知の「コク

味」物質であるグルタチオンと比較して10倍以上の活性を示す高活性な「コク味」物質γ

-Glu-Val-Glyを創出した。

表l味覚の代表物質とその受容体

ー I

’ 鐘 3.m,,期味覚修櫛

篭.園

｜～鹿II"讃嫌|""ilrl'"_||_嘩遡’ 『コク＄賛味 鑿士 噴嫁索瞭

代表的物質グ ルタミン酸砂糖カフェイ ン

受容体T1R1-T1R3T1R2-T1R3T2Rs

酢酸

PKD1L3-2L1

塩 カ プ サ イ シ ン グ ル タ チ オン

ENaCTRPV1CaSR

γ-Glu-Val-Glyの製法開発において最大のポイントは選択的なγ-Glu化反応である。通常、γ
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-Gluペプチドを合成するには基質としてα位のカルボニル基が保護されたアミノ酸誘導体を用い

るが、工業化においては製造コストがネックとなる。そこで、γ-選択的なGlu化を検討したとこ

ろ、反応系中にN-ヒドロキシスクシンイミドHOSu)を添加することにより、高選択的にγ-Glu化

が進行することを見出した。
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■AJIPHASEo技術の開発

ペプチドなどの生体分子ポリマーは固相法、または液相法により製造されている。特に抗体医薬

に続く次世代医薬品として期待されているオリゴ核酸医薬の製造は固相法に頼っているのが実態

である。固相法は開発期間が比較的短く、さらに長鎖のオリゴ化合物を合成する点について優れて

いる一方、大スケールへの需要の対応や製造コスト面においては液相法による工業化に期待がもた

れる。我々は固相法、液相法の優位な点を併せ持つAJIPHASE｡技術を開発し、将来の大量需要に対

応可能なプロセスを構築した。
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Size

’ 固相法

９
㎡

、
Ｏ

Ｏ
ｈ

Ｌ
Ｓ

…

■受託製造サービス事業紹介

臨床賦験
/Z/

高活性原薬(HAPI)を中心とし､中間体～原薬まで

国内:東海事業所、

海外:味の素オムニケム(ベルギー､イン測

,Tbx賦触脇サンプル

敵十嘩至念必要

“p製遼の準備を
効鵬良く実癒したい

"大■画掴可翻な放侭

で安僅に製遣したいB

･CMC関蕩の叩鵬焚料

作威が煩雑

｡G隈対応段■がない

-ブ口セス開尭の要員

が不昆
製蕊会社

の媒題

低分子

_≦令ﾐ－－－≦喜令菱_=一－三筐_一
|･鱸綱撫”

TIDES

4IIPHASE

ペプチド･核酸のための､面相と液相の長所を兼ね蘭えた独自製法

嵩品質.スケールアッブ容易､コストﾒﾘｯﾄ､短鎖～長銀まで

・インドに濡用股傭遮
設中

・CMC盤運ドキュメン

テーションサポート

・rlpIv編砺辮』原蕊専用う

ボ《1噸～数首鋤

･GMp製造を艶まえた

開尭のスケジュール
のご鍵寒

。＄賊plkH～《j0k$/職

パイロットプラント

・高港性原栗､注射淵

扉蕊対応可

味の崇

製藁カスタム

サービス

のSoiutlo風タンパク

I舅
Cwyne"を用いたタンパク発現サービス

■薬支擾､医薬品候袖化合物の発酵 ■饗な技篭移転スピーデ イーな
アップスケール

本講演では事業化，商業生産を目的としたプロセス開発やその体制、設備について，味の素株式

会社での例を紹介する。
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I-11(招待講演）

TheEvolutionofSyntheticStrategies:LessonsfmmNature

RobertM.ⅧⅡiams

DepartmentofChemistry,ColoradoStateUniversity

1301CemerAvenue,FortCollins,Colorado80523,USA

nnw@lamar.colostate.edu

Namreprovidesadiversearrayofstructurallyandmechanisticallyinterestingsecondarymetabolitesof

biomedicalrelevance・Thesmdyoftheftmdamemalchemicalandbiochemicalreactivityofthese

substanceshasprovidedawealthofnewchemicalaswellasbiologicalinsights.Ourlaboratoryhas

developedarangeofsyntheticmethodologiesandstrategiesfbrutilizationintacklingthetotalsynthesis

ofnumerousfamiliesofnamrallyoccun,ingnitrogenoussubstancesofbothbiomedicalsignificanceand

biologicalintrigue.Theunderlyingthemeisahypothesis-drivensynthesisprogamwhereintotal

synthesistecimologiesareeXploitedtoprepareprobemoleculesandsubstratestopenetrate

biomechanisticandbiosyntheticpuzzles.

Thislecturewillfbcusonthesynthesisofseveralnamrallyoccu耐ngfamiliesofbiologicallyactive

complex,prenylatedindolealkaloidswhereinsyntheticstrategieswereinitiallyinSpiredbythestrucmral

architecmreofthenaturalproductitselfAsthesesyntheticstrategiesevolvedineHiciencyand

sophistication,parallelsmdiesonthebiogenesisofthesenamralsubstanceswerebeingpursued.The

needfbrthepreparationofisotopicallylabeledlate-stagebiosyntheticimennediates,thatweredeployed

asprobemoleculestounravelbiosyntheticpathways,coupledwithanevolvingunderstandingofthe

bond-fbnningstrategiesutilizedinNamrefbrtheconstructionofsuchcompounds,provideda

motivationfbrtestingandvalidatingputativebiogeneticconstructionsofthesenamralsubstances・The

overallsyntheticefficiencyofdenovo(non-biomimetic)laboratorysynthesesofthesealkaloids,willbe

comparedandcontrastedtothebiogeneticstrategiesutilizedinNamre,thathavebeenvalidatedand

adapdtosuccessfillbiomimetictotalsynthesisstrategies・Thesesmdiesrevealthatthereismuchtobe

leamedfomNamre'sstrategicsyntheticpalette.

○O

RM｡O

Me

C
応
〉Me'

0

句、角、雄9
距個helquam"A

○

CC #割Ce

雌”わ『前7eC aMa心J己ncneam囮自
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シクロペンチルメチルエーテル(CPME)の毒性評価

日本ゼオン(株)化学品事業部

○渡辺澄

ThetoxicologicalassessmentofCyclope皿tylmethylether(CPME)

KiyoshiWatanabe*

SpecialtyChemicalsDivision,ZEONCORPORATION

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

kw@zeon.cojp

CPMEisaoneofgreensolventsandhasbeenusedinchemicalsynthesisasanalternativetohazardous

solvents.Hereinaft"wereportitsdetailedtoxicitysuchasacutetoxicsmdies(oral,dennal,inhalation,skin

imtant,eyeimtantandskinsensitive),subchronictoxicsmdies(28-dayoraland90-dayi血alation)to

mammalianwithmutagemcity(bacterialreversemutationtest,invitromammalianchromosomeaberration

testandinvivomammalianelythrocytemicronucleustest),reproductive/developmentaltoxicitywith

ecologicalinfbnnationconductedunderOECDguidelinesfbrtestingofchemicals,section4withGood

LaboratolyPractice.

CPMEは、多くの有機合成反応で使用されているグリーン溶媒である。本稿では、CPMEの

一般毒性試験並びに環境毒性試験の結果について報告する。

l.CPMEの一般毒性試験(急性毒性、反復投与毒性、変異原性、生殖/発生毒性ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞ)'

一般毒性試験の結果を表-1にまとめた。日本工業規格(JIS規格)のGHS2に従い急性毒性の

結果を分類すると、経口毒性は区分4に該当するため、『飲み込むと有害(H302)』の表示が必要で

ある。経皮毒性及び吸入毒性は、それぞれ区分外に該当するため、その毒性は低いと考えられる。

皮膚及び眼刺激性は、区分2に該当するため、『皮膚刺激(H315)』、『強い眼刺激(H319)』を表示す

る。また、皮膚感作性(局所リンパ節試験;LLNA)は陰性であった。

28日反復経口投与毒性試験の結果､無影響量NOELは､15mg/kg/day(オス)、150mg/kg/day(メ

ス)である。高次の毒性試験である90日反復吸入投与毒性試験では、NOELは208ppm(オス)、

201ppm(メス)である。また、最小毒性量LOAELは、ll30ppm(オス)、ll20ppm(メス)であり、

この値は他の汎用されているプロセス溶媒（トルエン、メタノール、酢酸エチル、THF)とほぼ

同程度であった(表－2)。変異原性試験(細菌復帰突然変異試験、染色体異常試験、赤血球小核試

験)は、陰性であった。生殖／発生毒性スクリーニング試験の結果、生殖機能に関するNOEL

－58－



/kg/day、

g/day)で

日齢まで

/day，無毒性量NOAELは、450mg/kg/dayであり、THFとほぼ同程度(300

ay)であった。3本試験においては、交配行動を含む生殖能力、受胎、仔動物の生

は、15

500～

存およ 齢までの発達に関して投与の影響は認められなかった。

表-1 CPMEの一般毒性試験結果

LOAEL;LowestObservedAdverseEffectLevel

表－2汎用溶媒の90日反復吸入投与毒性試験結果

以上の結果から、CPMEは、皮膚及び眼に対する刺激性を有するものの急性毒性(経口、経皮、

吸入)は比較的低い。加えて、変異原性や皮膚感作性は、共に陰性であることが明らかとなった。

また、CPMEは汎用されるプロセス溶媒とほぼ同程度のLOAELを示したので、これらの溶媒

とほぼ同程度の毒性レベルを有すると判断した。特に飲み込まないこと、皮膚や眼につけない等の

注意が重要である。

2°CPMEの環境毒性試験の結果は、ポスターにて併せて報告する。

3．文献

l)K・Watanabe,Molec"ﾉes,2013,I8,3183-3194.

2)JISZ7252:2009GHSに基づく化学物質等の分類方法

3)Hellwig,J.,C.GembardtandS.Jasti,Food"e"'.ZbxiCoﾉ.2002,40,1515-1523.
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毒性試験

OECD

ガイド

ライン

結果

急性
毒性

急性経口毒性試験

急性経皮毒性試験

急性吸入毒性試験

423

402

403

LD50(ラット)=1,000-2,000mg/k9

LD50(ラット)>2,000mg/k9

LC50(ラット)>21.5mg/L

局所

刺激

性

皮膚刺激性/腐食性試験

眼刺激性/腐食性試験

404

405

ウサギ：軽微～中程度の明確な皮膚刺激が見られた
一次刺激性指数(PII)=3.7

ウサギ：結膜のみに軽微～中程度の明確な刺激性が見られた
が、14日間の間に軽減した

感作
性

皮膚感作性(LLNA) 429 陰性

反復

投与

毒性

28日反復経口投与毒性試験

90日反復吸入投与毒性試験

407

413

NOEL=15mg/kg/day(オス).150mg/kg/day(メス）

NOEL=208ppm(オス),201ppm(メス）

異
性

変
原

細菌復帰突然変異試験(Ames試験）

染色体異常試験

小核試験

471

473

474

陰性

陰性

陰性

生殖

発生

毒性

生殖/発生毒性スクリーニング試験 421

NOEL=150mg/kg/day、NO肥L=450mg/kg/day(生殖機能に関して）
交配行動を含む生殖能力、受胎、仔動物の生存および7日齢まで
の発達に関して投与の影霧は認められず

メ タ ノ ー ル lOO1000

トルエン6251250

酢酸エチル350

T H F 5001500

CPME2011120
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常圧二酸化炭素を原料としたキナゾリン合成における強塩基DBUの役割

（地独）大阪市立工業研究所有機材料研究部

○水野卓巳・中井猛夫・三原正稔

SynthesisofOuinazoline-2,4(1H,3H)-dionesUsingDBUasaBase

TakumiMizuno*,TakeoNakai,MasatoshiMihara

OIganicMaterialsResearchDivision,OsakaMunicipalTbchnicalReseal℃hlnstimte

1-6-50,Mormomiya,Joto-ku,Osaka,536-8553,Japan

tmizuno@omtri.orjp

Thebicyclicamidines,DBU(1,8-diazabicyclo[5.4.O]undec-7-ene)andDBN(1,5-diazabicyclo-

[4.3.0]non-5-ene)wereusedfbrthechemicalfixationofcarbondioxide.ThepromotionfbrCO2fixation

oRenreportedthroughthefbnnationofthennallyunstableDBUorDBNbicarbonatesalt.Tbexaminethe

eHectsoftheDBUorDBNbicarbonatesalt,reactionsof2-ammobenzonitrilewiththeDBUsaltorDBNsalt

inDMFwereperfbnnedat20｡Cfbr24hinargonorcarbondioxide(0.1MPa).HoweveI;inallthecases,

lH-quinazoline-2,4-dionewasnotobtamedcompletelybTheseresultssuggestthatthecombinationofDBU

orDBNasastrongbaseandcarbondioxideismuchmoreimportantthanthe腕s"〃bnnationofDBUor

DBNbicarbonatesaltfbrtheaccelerationofCO2fixation.

DBUと二酸化炭素を用いる二酸化炭素の化学的固定化反応において、DBUと二酸化炭素の活性

な中間体を生成しCO2トランスファーとして反応が進行することが報告されてきた。2002年に

Perezらは、DBUと二酸化炭素が熱的に不安定なツビッター型の錯体を形成することやこの錯体と

アミン類との反応も報告している。しかし、2005年Jessopらはこの錯体がDBUの炭酸塩であるこ

とを解明した。

我々は、2000年にDBUと二酸化炭素を用いる2-アミノベンゾニトリルからのキナゾリン誘導体

の合成反応を開発し､高血圧薬などの医薬品中間体の合成反応として発展させた。さらに2007年、

このカルボニル化反応は無溶媒下、常圧、高温条件下で触媒量のDBUを用いても進行し、高収率

でキナゾリン類を与えることを見出した。すなわち、l気圧で120｡C以上、特に150oC程度の高温

条件で定量的にキナゾリン誘導体が得られた。

H

α::'－．－cにf繭。
DBU(0.2equiv.)

1atm,120oC,4h

O
83％

しかし、この知見はDBU炭酸塩の熱的不安定性(58｡C以上で分解しDBUに戻る）から矛盾が

感じられた。そこで種々の条件下で、DBU炭酸塩と2-アミノベンゾニトリルからキナゾリン合成

－60－



反応の検討を行った。

まず初めに、別途合成したDBU炭酸塩と2-アミノベンゾニトリルの20｡Cでの反応性について

検討した。驚くべきことに、アルゴン雰囲気下、二酸化炭素雰囲気下ともに、キナゾリン誘導体は

まったく生成しなかった。文献において、DBU炭酸塩と1級アミン類の反応においては、5．Cで

カーバメート類を収率よく与えており、これは意外な結果であった。

Ｏ

。

Ｈ

NH2

a・IAmid胴州IHC･訓一匹一一C N O . 1 M P a , 2 0oCo24h

DBUinAr:0%

DBUinCO2:0%
DBNinAr:0%

DBNinCO2:0%

次に、アルゴン中80.CでDBU炭酸塩と2-アミノベンゾニトリルの反応を行った。

この反応温度はDBU炭酸塩の分解温度以上であるが、50%程度の収率でキナゾリンが得られた。

％
％

７
５

５
４

●
Ｇ
●
●

Ｕ
Ｎ

Ｂ
Ｂ

Ｄ
Ｄ。

α::。
DMF/Ar

IAmidineWIIHCO3~]－－
0．1MPa,80oC,4h

さらに、DBU炭酸塩と2-アミノベンゾニトリルの反応を二酸化炭素中80｡Cで行うとDBU炭酸

塩が分解しDBUが再生されるため､すなわちDBUと二酸化炭素が存在するため高収率で種々のキ

ナゾリン誘導体が生成した。

R! NH2 R

ZC<Wn'･!･｡川制CO3~l」岨EQL-R2-~/F~CNO.1MPa,80oC,4hR

また当然ではあるが、，当量のDBUと二酸化炭素を用いた場合、反応温度が20｡Cでも80｡Cで

も収率よくキナゾリンを与えた。

｡…､…α室α､"=」鶚等－
O80oC,4h:89%

この実験より、2－アミノベンゾニトリルからのキナゾリン誘導体の合成する際に、DBU炭酸塩は

重要な活性中間体ではなく、DBUは単に強塩基として働いていることが示唆された。また、2-アミ

ノベンゾニトリルよりキナゾリンを合成する際は､水より2－アミノベンゾニトリルの方が塩基性が

高いため、系内でDBU炭酸塩があまり生成せず、重要な役割を果たしているとは考えられない。

1)TMizuno,TNakai,M.Mihara,HHer"oqromChew.,2012,23,276.
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ドの位置及び立体特異的な簡便合成法開発⑥-α-ハロエナ
、
、
『

龍谷大学大学院理工学研究科物質化学専攻

佐藤明広・○大橋和弘・岩澤哲郎

Facilesy皿thesisof(a-""-haloenamidesuMI℃gio-andsten℃ospecinchydrohalogenation

AkihiroH・Sato,KazuhiloOhashi*,Tbtsuolwasawa

Dep(wwewq/MMerjzzAs"e"お伽心ﾉ"kり伽助jVe応妙

""Ofs""0-2194.几や”

iwasawa@rins.ryukoku.acjp

EnamidesandHaloenamidesarebasicbuildingblocksinoIganicsynthesis・Theyarefequentlymundin

namralproducts,andrecentlyhaveemergedasanoveltypeofnucleophilesinC-CandC=Nbondfbnnations.

Despitetheutilityofhaloenamides,theirsyntheticavailabilitystillremainsachallenge,becauseofthe

inherentdifTicultyinregio-andstereoselectivehydrohalogenation.Hereinwereportacompletelyregio-and

stereospecificsynthesisof(E)-a-haloenamidesfromynamidesusing"s"generatedHX.The"s"〃HX

wasgeneratedffomTMSXandH20,andquicklyaddedtoynamideinnearlyquantitativeyields,exclusively

givingsingleisomerb

エナミド構造は有機合成化学において基本的な官能基である！。天然物の部分構造としてもよく

見られ、近年では立体選択的な炭素一炭素結合や炭素一窒素結合形成を行う新しいタイプの求核剤

として利用する例も報告されている2．エナミドのビニル位にハロゲンを有する「ハロエナミド」

は、合成化学的な視点に立つと、エナミドそのものよりも一層反応性の高い化学構造となり、複雑

な分子を作る際に大変役に立つ出発原料や反応中間体になり得ると期待される。しかしながら、ハ

ロエナミドの効率合成は未だ困難な課題として残されている。これは、位置および立体選択的なヒ

ドロハロゲン化が難しいからである3．今回我々はこの問題に取り組み、ハロエナミドを単一異性

体として与える手法を見出した(Schemel)4。

SchemelSynthesisoflbfiomlav"TMSI-mediatedhydroiodation

p1MTMSI

鶴
inCH2CI2H20(20eq)
－－

CH2CI2～O｡C,50mn
-78｡Crl5minO｡C,10min

1b

93%(2.53g)
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例えば、従来の方法でEvansの不斉補助基を有するエナミド2bを調製すると、異性体がどうし

ても生じてしまう(E:Z=88:12)。これに対して我々の方法は、異性体混合物を一切与えることなく

目的物を99％収率で与える(SCheme2)。この方法は様々なイナミド原料に対して有効であり、単

一異性体のハロエナミドをグラムスケールで合成することができた。

Scheme2Synthesisof2bffom2as

0 1MTMSI

inCH2CI2H20(20eq)
－ －

CH2CI2～0｡C,50min
-78｡C｢15minO｡C,10min

Ph

C
◎ 2b

99%(387mg)

本法の反応機構を理解するため､イナミド体1aと2aの競争実験を行った｡lmmolの1aとlmmol

の2aの混合溶液に対してIMTMSIを加えた後に、水と反応させた。結果、1aはほぼ全量反応し

たのに対して、2aはほとんど反応しなかった(Scheme3)。このことから、TMSIのケイ素が電子

求引性基の酸素原子もしくは窒素原子と配位を通した相互作用をしている可能性が示唆される。

Scheme3Competitiveexperimentsofhydroiodationbetweenlaand2a

0

1MTMSI(1.5eq)H20(20eq)

CH2CI2
-78｡C,15min

ｎ
ｎ

●
●
ｌ
■
●
■
■
■

ｍ
ｍ

Ｏ
Ｏ

５
１

９
１

ｃ
ｃ

。
◎

０
０

－

◎
1a 2a

1mmol1

0

"p""C◎
1a

O.03mmol

2a

0.97mmol

1b

0.97mmol

2b

O.03mmol

Reml℃nces

1.Forexample,see:Sun,C.;Camp,J.E.;WeinI℃b,S.M.O7gLe"2006,8,1779-1781andI℃ferencestherein.
2.Matsubara,R.;Kobayashi,S､44cc・Che"@.Res.2008,4/,292.
3.(a)MuldenJ.A.;Kurtz,K.C.M.;Hsung,R.R;Coverdale,H.;Frederick,M.O.;Shen,L.;Zificsak,C.A.

O'gLe".2003,5,1547-1550.(b)Jonvin,K.;Coste,A.;Bayle,A・;Legand,E;Karthikeyan,G;Thdiparthi,
K・;Evano,GOFgα"o"e""ics2012,3I,7933-7947.

4.(a)Sato,A.H.;Mihara,S・;Iwasawa,T.姥"αﾙeめり"Le".2012,53,3585-3589.(b)Sato,A.H.;Ohashi,K.;
lwaswa,TI亜〃αhe6加〃Le"2013,54,1309-1311.
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既存グリコシドの異性化反応を利用した新規糖鎖合成

理研

○眞鍋史乃･伊藤幸成

NovelOligosaccharideSyntheSiSbyAnomeziationReactionofExistingGlycosideBonds

ShinoManabl,Yukishigelto

RIKEN,HirosawaWakoSaitama351-0198Japan

smanabe@rikenjp

Werepoltnovelapproachtocontrolofthestereochemistryofglycoside・町lanosideswith

"-acetyl-2,3-"@z"scarbamategroupswel℃completelyanomerizaedfromtheβ一totheq-directionunder

acidicconditions.Byusingtheanomerizationreaction,steI℃ochemistriesofmultipleglycosideswere

changedinoneopelation.Thisstlategyiseffectivefbrprepalationofl,2-ciSaminoglycoside,whichis

diriculttobeprepaI巴dbyconventionalglycosylationreaction.

ピラノシドは、非対称アセタールで

あるので、本来は、アノマー炭素と環Schemel.endoWclicexoWcliccleavage
e

外酸素の間の結合が切断され､環状力，｡』E星雲乱鎚P｡毛二旨&…OR堕迦,｡』と皇.Ro
A B

チオンを与えるexocycliccleavage反応aWcliccation Wdiccation

と、アノマー炭素と環内酸素の間の結

合が切断され、鎖状カチオンを与える

endocycliccleavage反応が想定される
Intramo1ecu1ar

〃 へ■台込T‐又一万一L－－1●＞峠イ､I＝、一一L， SchemZFn"el･Craftsreadion

(Schemel)。しかしながら、糖科学にお

い ては、環状カチオンを与える

exocycliccleavage反応のみが注目され

ており、endocycliccleavage反応は、そ

の存在を立証するための研究が行われ

R“uction

Ｐ
Ｐ

濟制。
P

一
一し Et3SiH

警薑雪雲蔓，．…lWf｡-"|…‐禽、哩識｡ご舜一鞠。
持つピラノシドが、温和な酸性条件に

おいてβ一体からα一体へと容易に異性化することを見出した2)。さらに、この反応が、endocyclic

cleavage反応を経ることを鎖状カチオンを還元、分子内Friedel-Crafts反応により捕捉することによ

って、明らかにした(Scheme2)3)。
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続いて､カーバメート某窒素原子
mblel.

齪鬘駕菫鱒雲姪曼ﾍ聡葛呉一."鱒ハ 湾濟旨績""ヘ“特にアセチル基が有効であり､ルイoみ一NR -30｡C

12h

1a-111a-112a-21

ス酸であるBFjoOEt2の量を0.l当量
entWRPX6(%)q(%)

に減らしても完全な異性化反応が 11aBnBn21al62a63

21bPMBBn21bl52b77
おこることを明らかにした(Table

31ccnnmbenzyIBn21c262c63

l)。 41dCH2CNBn21dl52d71

5 1 e C H 2 C O 2 M e B n 2 1 e - 2 e -
12-cisアミノグリコシドは､'、パ 61fHBn21f692fl9

71gCO2MeBn21902980リン･抗生物質など生理活性を持つ
81hCO2AIIBn21hO2h88

糖鎖 に多く見出される構造である91ICO2BnBn21iO2188
101jCO2CH2CCI3Bn21jO2j88

が ､ いまだ､その完全選択的合成は、111kAcBn21kO2k75
12alIAcAC21122189

困難である｡本異性化反応を利用し
areactionperiod72h

て、これまでの手法では、合成が困

難である新規オリゴ糖を合成し

た。キチン･キトサンは、グルコ
Sc珈…3．‘_一亙鮮

ノー。 ー ､ ノ ン ‐ － 1 1 マソーW生、ソノレーニ

鋤⑥函3．

サミンがβ1斗結合した糖鎖であ

賓学鏑涛。るが、対応するαlj4-結合アミノ

蕊”オリゴマーは、存在しない。化学

合成したキトサン4糖に坪アセ

チルカーバメー卜基を導入し、

BE･OEt2処理することにより、‘BE･OEt2処理することにより、4つのすべてのグリコシド結合がα体に異性化した新規糖鎖を高収

率で得ることができた(Scheme3)。これまでのグリコシド結合の立体化学は、グリコシル化反応に

より逐一決定してきたが、本反応では、既存の複数のグリコシド結合の立体化学を一挙に、かつ、

完全に変換することが可能であり、新規オリゴ糖の合成に威力を発揮すると期待される(Scheme4)。

近年、化学合成へパリンが、副作用低減と品質管理の面から注目されているが4)、ヘパリンの生合

成前駆体であるヘパロサンの異性化反応を

用いた合成についても発表予定である。以
壁胸函4．

これまでのグリコシル化反応

弾一鐸LoP

f篭:瀧滞零戦
アノマー位の立体岬は、輸倉生成時に庚定される
1つの立体岬が1つの反応で庚定される

弾一XH｡=L｡P
N P

ddloracceptor

l02。CbglymSide 1986,108,1317;b)R.B.Gupta,R.W・Franck,ノ．
断規■性化反応

A腕.Che"a.Sひc.1987,ノ09,6554;c)D.R・McPhail,底存のグリコシドは倉の立体化学を宝挽できる

請舗舗Eza_.,"｡Wb鳶職瀧苣綴,縦競
一回の反応で彼飲の立体化学を寅換で宮る
倉威が固怠であるfo2画ア日ノ■を完全な遷維で合睡きる

軍名園"･や＆｡毛惑･"oR冨冬一｡P－－
NPNPN PoP

1,2･"ansgW"sMel,2"glymSme Chem.SOc.1994,ノノ6,2645;e)P.Deslongchamps,

S.Li,Y.L.Org.陸〃.2004,6,505.

2)S.Manabe,K・Ishii,Y.Ito,J・A"1.Che"2.Soc､2006,ノ28,10666.

3)S.Manabe,K.Ishii,D・Hashizume,H.Koshino,Y.Ito,C7iem.E"r.J.2009,ﾉ夕,6894.

4)Y.Wu,S・Masuko,M.Takieddin,H.Xu,R.Liu,J・Jing,S.A.Mousa,R.J.Linhaldt,J.Liu,Sどie"ce,2011,334,498.
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NaBH4とT肌を用いたラクタム還元反応のプロセス開発

～安全性評価とスケールアップ～

田辺三菱製薬（株)CMC本部プロセス化学研究所

○奈賀高志・外山健一・小澤宏樹

ProcesSSafetyEvaluationa皿dScale-upofaLactamReducti0nwithNaBH4andTFA

TakashiNaka*,KemclmTbyama,HimkiOzawa

ProcessChemistryResearchLabomtories,CMCDivision,MitsubishiTanabePhannaCorporation

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

Naka.Takashi@md.mt-pharma.cojp

ScaleupoflactamreductionwithNaBH4andTFAthroughthesafetyevaluationisdescribed.Throughthe

processsafetyassessments:(1)mechamsticsmdyusmg1'BNMR(2)reactioncalorimetry(3)gasevolution

smdy;theTFAadditionseqUencewasfbundtobeabletoconbolthegenerationofactivespeciesofreduction

reagent,reactionheatandgasevolution・Theprocesswassuccesshlllyscaleduptothepilotplantat35kg

scale.

ラクタムの還元反応は、医薬品やその中間体に幅広く用いられている反応である。これまでに、LiAIH4，

BH3･THF，Red-Al＠を用いた反応例が報告されているI)。しかし、一般的に還元反応は、反応熱や発ガスの制

御などスケールアツプが困難である場合が多い｡今回我々は、ラクタム還元反応の条件として､NaBH4とTM

を用いた反応を選択し、スケールアップのための安全性評価として、IIBNMRを用いた反応機構考察、反応

熱および発ガスの挙動確認を行い、反応の制御に問題のないことを明らかとした。それらを踏まえて、パイ

ロットプラントで35kgスケールでの製造に成功したので、以下詳細について報告する。

F

、

1

NaBH4(3.5eq)
CF3COOH(3.5eq)

－

THF,r.t.

86%yield
2

|帆､鰯"－－"･…･儲､｡…

ラクタム誘導体1からモルホリン誘導

"Bn体2への還元反応の条件検討の結果、スケ

ールアップに適していると考えられた

NaBH4とTFAを用いた条件を選択した

(Schemel)。

’
Schemel.ラクタム誘導体1からモルホリン誘導体2への反応

NaBH4とTmを用いた還元反応では、NaH4_n(OCOCF3)n(n=1,2,3)が発生することが報告されている2)。そ
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こでまず、本還元反応系内においても同様な活性中間体が発生しているかについて、11BNMRを用いた反応

機構考察を実施した。その結果、TFAの滴下により、NaBH4､OCOCF3)nが発生するのと併せ、BH#THFも
DeEompositionpathway

発生しており、それらによりラク

裳一…く耀皇駕壼職含獅.側‘…_堂。儲c･”。”’会淡、 －ミ"・
H2

………／、”こと……下する排により、反応の制御を行うことが

℃稔c諄焉."'〆｡""｡蕊..．琴で…が朧…,

IIao

WWic､
④
ａＮ

Scheme2.ラクタム還元反応の推定反応機構

続いて、TFA滴下操作における反応熱および発ガス挙動を検討した結果、反応全体の発熱量としては、△H=

521kJ/mol、断熱温度上昇93Kであった(Figurel)｡TE4の滴下と反応熱、発ガスの挙動が一致している

ため、TEA滴下でのこれらの制御が可能であると考えられた。
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Figurel.ラクタム還元反応の反応熱量およびガス発生量測定

以上の安全性評価を踏まえ、NaBH4とTEAを用いた還元反応のスケールアツプは可能であると判断し、35

kgスケールでの実機製造を実施した。製造に際しては、反応系中においてB2H6ガスが発生していることが

明らかとなったため、除害化検討を踏まえた安全対策を行った。TEAの滴下による反応制御を行い、ラボと

同等の収率､純度にてモルホリン誘導体2を得ることに成功した(28kg,収率:86%､純度:96.3LCarea%)。

References

1)Magano,J.jDunetz,J.R.O垣.P"ocessRes.DeIA2012,ld1156-1184.

2)Yamada,K.;Takeda,M.;Iwakuma,T.｡ﾉ:mem.Sりc.,Pe'代加乃α"s.11983,265-270
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芳香族アミノ化反応における反応機構

】岐阜薬大・薬品化学研究室、2ブルカー・オプティクス

○前嶋寿英】・上田守厚2・中野淳2．澤間善成】・門口泰也！・佐治木弘尚！

MeChanismstudyontheOne-Potprimalyamination

TbshihideMadima'*,MoriatsuUeda2,JunNakano2,YbshinariSawama',YasunariMonguchi',

HironaoSajiki1

ILaboratolyofOIganicChemistry,GifilPhannaceuticalUniversityj

1-25-4,Daigaku-nishi,Gifil,501-1196,Japan

2BnlkerOpticsK.K・,1-4-1,Shinkawa,Chuo-ku,TblO'o,104-0033,Japan

yakuhin@gifil-pu.acjp

Thereactionmechanismofacopperamediatedreductivecross-couplingoftrimethylsilylazide(TMSN3)with

arylhalidestoselectivelyafFoIdthecoITespondmgprimaryaromaticamineswasanalyzedbythe

time-coursestudyusmgreactionmonitoringFTLIR,thetrappinganintennediaryarylazidebyHuisgen

reaction,andthemeasurementofthegeneratedN2gasduringthereaction.Theaminationwouldproceed

throuJImultiplepathwaysviaarylradicalsandcopper(I)orcopper(II)azide.

演者らは、トリメチルシリルアジド(TMSN3)をアミノ源とする芳香族ハロゲン化合物のアミノ化

反応を開発している1，2)。このアミノ化は、アジドの還元と芳香族ハロゲン化合物とのクロスカッ

プリングが一段階で進行する極めてユニークな反応であり、反応機構の解明には興味が持たれる。

演者らの速報論文1)以降､NaN3を用いた類似の反応が次々 と報告されており、その内の2報で芳香

族アジド体を経由する第一級アミンの生成機構が推定されているが、アジドの還元剤と水素源は同

定されておらず、また、芳香族アジドとナイトレン中間体の生成に関する直接的な証拠も示されて

いない3)。かかる背景から、TMSN3と芳香族ハロゲン化合物による芳香族第一級アミノ化反応にお

ける反応機構解明を目的として研究を遂行した。まず、アミノ基水素の水素源特定を目的として、

4－ブロモ安息香酸エチルとTMSN3のアミノ化Tablel

における添加物の効果を確認したところ(Tablel)、

DMAが存在しない無溶媒条件でも反応は効率良…･函+値W麓ﾙ'~諜器Ei｡acC｢側、
く進行したが、2-aminoethanolを添加しないと反一四血善一旦型AYield(%)a

H2N(CH2)20H(2.5equiv)o96

応効率が著しく低下したことから、2-aminoethanol-o23
＄を÷圭乏乳少＝9店し1－－J七画1－，延乏一Lよさ＝、先 H2N(CH2)20H(2.5equiv)-97
が主たる水素源として作用していることが示唆

された。さらに、一電子捕捉剤であるTCNQある
H2N(CH2)20H(2.5equiv)
T(M6ffifNMOMf)o(mce

、~－

a)Theyieldwasdeteminedby'HNMRwithl,4-dioxaneas
いはTCNEを反応系に添加したところ、反応の進anintemalstandard.
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行はほぼ完全に阻害された。従って、本アミノ化反応Figurel
Q』に.O“jv）

次にBruker社のﾘｱｸｼｮﾝﾓﾆﾀﾘﾝグ用赤外分光…C.,+(W:)竺璽鶚饗｡鰻｣C｢側”
は一電子移動が鍵段階であることが明らかとなった。

分析計(FT-IR)MATRIX-ⅣⅢ?を用いて、4-ブロモ安息

香酸エチルのアミノ化反応におけるスペクトル変化を．

奪菫婚富美麦慨豊,這鴬鰯瀞室｜：
徐々にシフトし、30分後には完全に移行した。反応開：

始から30分が経過した後は､2058cm~'のピークが1時量

fOUwlyu“ⅡU…uUご唖建u垂勺八

脳I鷺
:Opperazidegeneratedin
BitureaCt"withethyl4-
1rnmohenｱ⑥誠e

~ … ~ … 青 唾 一 睡 一

間後まで少しずつ減弱し、それ以後はスペクトルの変

化は認められなかった。すなわち、反応系中でアジ化物イオン(2013cm-')と銅粉末から、活性中間

体であるアジ化銅(2058cm-')が約30分で生成し、これが基質と反応して徐々 に消費され、1時間後

までピークが緩やかに減弱したものと考えると合理的である。一方、反応中間体として介在する可

能性がある4－アジド安息香酸エチル由来の2127cm~'のピークは全く観察されなかったことから、

これを経由しない機構を主たるルートとして進行しているものと考察した。しかし､皿で観測でき

ない微量のアジド体が生成している可能性は完全に排除することができないので、Huisgen環化に

よるアジド体の捕捉を検討した。4－ブロモ安息香酸エチルのアミノ化反応系にエチニルベンゼン

を添加したところ、4－アミノ安息香酸エチルが主生成物(XX%)として生成したが、Huisgen環化

体もわずかながら副生することが明らかとなった(12%)。従って、芳香族アジド体を経由するルー

トもマイナーではあるが併発することが明らかとなった。続いて、本アミノ化における反応開始前

と初期段階(15分)の反応容器中のガスを分析したところ、反応開始15分後にはすでに窒素ガスの

生成が認められた｡また､基質がなくても窒素ガスは発生することから、「アジ化銅(CuN3)形成後、

芳香族ハロゲン化合物(Ar-X)とのカップリングする前にアジ化銅から脱窒素する機構」と「アジ化

銅と芳香族ハロゲン化合物とのトランスメタル化により生成する銅錯体(Armu~N3)から、銅の還元

的脱離よりも先に脱窒素が起きる反応機構」が共存するものと考えている。

以上､TMSN3をアミノ源とした､銅粉末存在下の芳香族アミノ化反応における反応機構を詳細に

解析した結果、(1)「一電子移動を鍵段階として進行している」こと、(2)｢2－アミノエタノールが

主たる水素源である」こと、（3）「反応初期Figure2

段階で脱窒素される」ことを明確にすると

ともに、これまでに推定されていた芳香族

アジド化合物を中間体とするルートとは

異なる、新しい反応機構を提唱することが

できた(Figure2)。

旺
鰈

I

壷

l)Che".E"J2010,ノ風7372;2)た"αheCかo〃
2012,68,1712;3)(a)Messaoudi,S・;Brion,D.;

Alami,M.,4".砂"肋.CC"q/､2010,3J2,1677;(b)
Goriya,Y・;Ramana,C､V.泥"α〃e〃o"2010,64
7642.

Nを↑
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鉄触媒によるメチルならびにベンジルエーテルの直接的官能基変換法の開発

岐阜薬科大学

○後藤諒太・澤間善成・永田沙織・門口泰也・佐治木弘尚

Ir0皿-CatalyzedChemoselectiveandDirectFunctionalizationsofMethylandBenZylEthers

RyotaGoto*,YoshinariSawama,SaoriNagata,YasunariMonguchiandHironaoSajiki

GifilPhannaceuticalUniversityb

l-25-4Digaku-nishi,Gifil501-1196,Japan

ThenucleophilicsubstimtionofprotectedalcoholsisdifficultwithoutfUrthermultiplesyntheticstepssuch

asthedepI℃tectiontofreealcoholsandthefbllowingl℃fimctionalizationtochemicallyreactivefimctional

goups.Weestablishedtheiron-catalyzedchemoselectiveanddirectftmctionalizatiOns(e､g.,azidation,

allylation,alkynylation,cyanation)ofmethylandbenZylethersderivedfromsecondaryandteItiaryben"lic

alcohols.Thepresentreactioncanbeaccomplishedbytheuseofcheapandversatileironcatalystand

shortenthetargetsyntheticstepsduetothedirecthmctionalyzationwithoutfilrtherfimctionalizationstepsof

methylandbenWlethers.

シリルエーテルやメチルエーテルは、求核反応条件下では安定であるため水酸基の保護体として

利用されている。従ってシリルエーテルやメチルエーテルを基質として求核種を導入するためには、

脱保護に引き続き水酸基の活性化などの複数の工程が必要となる。最近我々は、シリルエーテルを

基質とした鉄触媒による直接的なアジド化法を報告していることから、】)今回メチルエーテルへの

適用拡大を検討した。メチルエーテルは化学的に安定な官能基であり、脱メチル化するにはTMSI

やBBr3などの強力なルイス酸を使用する必要がある。またメトキシ基の脱離能が低いため、メチ

ルエーテルの直接的官能基変換は困難であることから、緩和な条件下での官能基変換法の開発は、

有機合成化学的多様性の観点から重要な研
Schemel FeCl3(10mol%)

究課題である。

‘淵｡鶚鶚婆繍まず初めに、メチルエーテルを基質とし

Products;N3NsrN3たアジド基への変換反応を検討した
Phノー PhK Ph/､/に(Schemel)。詳細な最適化の結果、CH2CIz

1;74%(1h)2;97%(30min)3;91%(5min)
中TMSN3存在下、安価な鉄触媒である N3

Ho人。八“
FeC13を用いると、室温で第2ならびに第3 N3

級ベンジルアルコール由来のメチルエーテ Phﾉ~/~CI
ルの直接的なアジド化が進行することを見OMe

出した(1,2合成)。この反応は、アリルアル 4;75%(2h)a)5;87%(5min)6;85%(4h)b)

a)30mol%ofFeBr3wasused.b)30mol%ofFeCl3wasused.
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コールに由来するメチルエーテルにも応用できG合成)、同一分子内にアジドイオンと反応しやす

いアルキルクロリドが共存するメチルエーテルのアジド化も首尾よく進行した(4合成)。また、第’

級ベンジルならびに脂肪族アルコール由来のメチルエーテルが共存する場合には､第2級ベンジル

位でのみアジド化が進行した(生成物5,0。つまり、第2級ベンジルアルコールをベンジル基で保

鯛"‐"十・ﾍ”
護した場合、2カ所のペンジル位が生じるが、第2級ベンジ

ル位でのみ位置官能基選択的にアジド化が進行することを示

唆している(Figurel)｡ベンジルエーテルもアルコール保護体
SelectiveAzidation

として汎用されているが、これを脱離基とした直接的な官能

基変換は困難である。

Bn保護された第2級ベンジルアルコール誘導体のScheme2FeCl3(30mol%)

烹菫彗雲雲雲至鰍堯二駕紫鯨志鱒ﾑ灘,-鶚鶚婆織
ジド体(,，3，4)が高収率かつ高選択的に得られたProducts;

N3 N3 N3

Ph/、=LZPhJ~〆~CI(Scheme2)。また、同一分子内に3箇所以上のベン Ph人
ジル位を持つ基質でも2級ベンジルエーテルのみが1;83%(1h)3;74%(5min)4;79%(4h)a)
アジドに変換されることが明らかとなった(7,8合成)｡N3

"駄
レンによるアセチレンの導入反応が進行し、

Scheme3

対応する成績体(9，10)が高収率で得られた FeCl3(10mol%)
QMeorBnNucleophile(1.5eq.)Nu

(Scheme3)｡TMSCNによるシアノ化もAuCl3ph人PhCH2CI2,Ar,rtTRZEErm-Ph人Ph
を触媒とすることで効率良く進行し、目的とNucleophiles;

allylTMSPh=TMSTMSCN
するシアノ体(,,)が短時間高収率で生成した。Products;

今回我々は、第2級あるいは第3級ベンジ

”倉，人””災、ルアルコールに由来するメチル及びベンジル

エーテルの選択的官能基変換法を開発した。

本法は操作が簡便で、穏和な条件下短時間高9;92％(,､5h)a)10;54%(30min)a)11;48%(7h)a)
91%(2h)b) 96%(5min)a,c)

収率で生成物が得られる点が特長である。アa)Methyletherwasusedasasubstrate.

ジドのみならずｱﾘﾙ基､ｱｾﾁﾚﾝ､ある晩8W磯鰯;鯛齢謝｢ate.
いはシアノ基などの官能基も直接導入できる

ため、有機合成の短工程化を実現する手法として有用である。

Refrence

l)YBSawama,S.Nagata,YYabe,K.Morita,YMonguchi,H.Saiiki,C"e".Ez"g.I2012,18,16608.
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P－キラルホスフィン配位子の特性を活用した

キラル医薬品中間体の触媒的不斉合成

日本化学工業（株）研究開発本部機能品第二研究部

○今本恒雄・田村健・張振鋒・堀内裕美・杉矢正

CatalyticAsymmetricSynthesisofChiralPharmaceuticalIngredientsUmizmgthe

CharacteristicPmpe揃esofP-ChiralPhosphineLigands

聡meoImamoto*,KenTamura,ZhenfengZhang,YumiHoriuchi,MasashiSugiya

SpecialtyProductsR&DDepartment,NipponChemicallndustrialCo.,Lm.

1l-1,9-Chome,Kameido,Kom-ku,Tbbo,136-8515,Japan

Imamoto@faculty.chiba-ujp

RigidP-chiralphosphineligands,QuinoxP*,Ben"*,andDioxyBenZP*,allofwhichpossess

""butylmethylphosphmogroups,arecIystallinesolidsandcanbereadilyhandledinailtTheseligands

exhibitexcellemenantioselectivitiesofupto99.9%andctalyticactivitiesofupmlOOOOh~'TOFinthe

Rh-ctalyzedasymmetrichydrogenationofdehydroaminoacidsandenamides.Thepmcticalutilityof

thesecatalyticsysmshasbeendemonstra"dintheefficientpreparationofchiralingedientsofseveral

importantphannaceuticals.

触媒的不斉合成における触媒効率とエナンチオ選択性は，用いるキラル配位子の性質に大きく依

存する。それ故に、優れた触媒活性を発現する配位子の開発研究が長年にわたって行われてきた。

中でも不斉ホスフィン配位子は光学活性遷移金属錯体触媒の根幹を担っており，新しいホスフィン

配位子の開発が依然として重要な研究課題となっている!)。

我々 は先にリン原子上に不斉中心を有する配位子の開発研究を行い,BisP*やMiniPHOS等の光

学活性ビス（トリアルキルホスフイン）を合成した。これらの配位子はロジウム錯体触媒不斉水素

化等の代表的な不斉触媒反応において極

潔:甕｡"。“響。。αとO
欠点を克服すべく､さらに検討した結果f､､/､NWbu_､mZqbu_,｡~gざgBU-f
右図に示す3つの配位子(QuinoxP*, QuinoxP"BenzP*DioxyBenzP*

BenzP*,DioxyBenzP*)を開発することが

できた2~4)○いずれも立体化学的に等価なかブチルメチルホスフイノ基が芳香環のオルト位に結合
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しており，剛直なキレート錯体を形成する。これらの配位子はいずれも結晶であり，空気中で容易

に酸化を受けないことが大きな特徴である。

これらの配位子を含むロジウム(I)錯体を合成し，α-およびβ-デヒドロアミノ酸，エナミド等の

プロキラルオレフィンの不斉水素化を試みたところ，温和な条件下で反応が進行し，極めて高い鏡

像異性体過剰率で水素化物が生成した4)。

R2rr,L,0､､,__j,,r,Lr_R2
{Rh(L*)(cod)]SbF6

"R1f/R3へrR’・㈱‘一一一一→-R］。，R1

X X

L*:QuinoxP*,BenzP*,orDioxyBenzP*

S/C=1000-10000

H23-5atm

roomtemp.,0.2-20h

upto99､9%ee

さらにそれらの実験事実を踏まえて，医薬品製造中間体の合成を行った。その結果，

(S)-2',6'-dimethyltyrosine,S9059(VLA-4antagonist),SDZ-ENA-713(acetylcholinesterase

inhibitor),CGP-55845(GABA-B-antagonist),casopitant,cinacalcethydrochloride等の医薬

品の製造中間体を高効率的に合成できることがわかった4)。

途α篭｡〃HO

〈
〃
ｍ

ｈＰ
ｈ

Ｐ
Ｈ
，
Ｎ
、

＃
Ｎ
Ｈ

○ QC

99.2%ee 98.7%ee

0

人

M
O

Et"N
CF3Ｍ

ｌ
Ｎ

CF3
0

99.9%ee99.4%ee 97.1%ee

F

これらの配位子はいずれも日本化学工業（株）で製造されている。とりわけ,QuinoxP*は工業的

スケールで製造されており，上記の例のみならず様々な触媒的不斉合成に利用されつつある5)。

1.Imamoto,TX,in正加加gB"α"o",Ed.lyadKarame,Chapterl,pp.3-30(2012),InTbch,Rijeka,ISBN
978-953-51-0785-9;http:"dx.doi.oIg/10.5772/48584

2.Imamoto,T;Sugita,K・;Yoshida,K.･ん4".C"e".Mc､2005,127,11934.
3.Tamura,K.;Sugiya,M・;Imamoto,magLe".2010,12,4400.
4.Imamoto,T;Tamura,K.;Zhang,Z.;Horiuchi,Y;Sugiya,M.;Yoshida,K.;Yanagisawa,A.;Gridnevj1．，．

･ん4”・C"e"2."c.2012,134,1754.

5.今本恒雄，「触媒の設計・反応制御事例集」技術情報協会編,PR689$95(2013).
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マイクロリアクタプラントを用いたポリメタクリル酸メチルの連続合成

(株)日立製作所日立研究所！．（株)日立製作所インフラシステム社2
○浅野由花子】・富樫盛典】・伊東禅2

Continuoussynthesisofpolymethylmethacrylateusingamicroreactorplant

YhkakoAsano*'',ShigenoriTbgashi',Yuzurultou2
'HitachiResearchLaboratoryjHitachi,Ltd.

832-2,Horiguchi,Hitacmnaka,nJaraki,312-0034,Japan

2血丘astructureSystemsCompanyjHitachi,Ltd.
603,Kandatsumachi,Tbuchiura,Ibaraki,300-0013,Japan

yukako.asano.dp@hitachi・com

Amcroreactorwithmicrochannelsonthemcrometerorderprovidesccmmmarizedeffects''mthereaction

spacesuchasfastmixingandaccuratethennalcontrol.Intllissmdyjacontinuoussynthesisof

polymethylmethacrylatefbr8hourswasperfonnedusingamediumscalemicroreactorplantwiththe

productionvolumeoflOOtonsperyear.Asaresult,thepolymerswiththenumberaveragemolecularweight

(Mn)of8.8×103werecontinuouslyobtamedwiththevariationin4.5%.ThedifferenceintheMnvalueswas
4.8%comparedtoalaboratoIymcroreactorsystemandthecomparabilityofthereactionpernonnancewas
ensured.

1.緒言

数トLInから数百肌mの微細な流路を有するマイクロリアクタでは、迅速混合、精密温度制御、
反応表面積の増大等のいわゆる「マイクロ化の効果」が発現し、化学反応が従来になく高速かつ高

収率で進行することが期待されている!)｡我々は、図1に示すように2)､年産数トンレベルのラボ・
少量生産用マイクロリアクタシステムだけでなく、年産100トンレベルの中量産マイクロリアクタ

プラントや年産1000トンレベルの量産マイクロリアクタプラントの開発も行っている。

1300mm

‐
肉
ｐ
ｌ

宮
》 6 m m

ラボ・少量生産用システム(MPS-q200)中量産プラント（一例）
図l日立マイクロリアクタシステムの一例2）

そこで、本研究では、重合開始剤としてAIBN(アゾビスイソブチロニトリル）を用い、メタク
リル酸メチルを加熱することにより得られるポリメタクリル酸メチルの合成反応をマイクロリア

クタに適用した。中量産マイクロリアクタプラントにより8時間連続合成を行い、ラボ・少量生産
用マイクロリアクタシステムによる結果との比較を行った。
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2.実験方法

ポリメタクリル酸メチル合成反応実験のシステムを図2に示す。A肥Nがメタクリル酸メチルに

対してlmol%に相当するよう、トルエンを溶媒とした15.59/LのAIBN溶液を作製した3)。メ
タクリル酸メチルとA田N溶液の2液を同じ送液流量でポンプにて送液し、混合用リアクタおよ

EK100℃に加熱したPTFE製チューブを通して生成物溶液を得た。生成物の分析にはゲル浸透クロ

マトグラフィー(GPC)を使用した。

］
中量産ﾌ゚ ﾗﾝﾄor

ﾗﾎ゙ ・少量生産用ｼｽﾃﾑ

｜雲~Q
１
１
１
１

|ノー〈

煙
|ホ°ﾝプ

DI溶液AIBN
■
■
甲
■
▲
｜
▲
手

ﾒﾀｸﾘﾙ酸ﾒﾁﾙﾋ
1

1
ーq■■■ー一一一一一

氷冷

図2ポリメタクリル酸メチル合成反応実験のシステム

聖実験結果および考察

中量産マイクロリアクタプラントにおいて、混合用リアクタの下流側のPTFE製チューブ内の
滞留時間（反応時間）を43分に設定して8時間連続合成を行い、1時間ごとに生成物の分析を行っ
た。表，に、転換率、数平均分子量(Mn)および分子量分布(Mw/Mn)の平均値およびばらつきを
示す(Mwは重量平均分子量)。

表1中量産マイクロリアクタプラントによる8時間連続合成結果

転換率

66.2％

5.7％

Mn

8.8×103

4.5％

Mw/Mn

1.95

1.0％

平均値

ばらつき

表1より､中量産マイクロリアクタプラントにより8時間連続合成した場合の各値のばらつきは、

GPCによる分析誤差2～3%と中量産マイクロリアクタプラントの送液精度±3%の合計（約6%)
の範囲内であり、Mnが8.8×103である同一の重合物が連続的に得られた。また、ラボ・少量生産
用マイクロリアクタシステムを用いたシリンジ間欠送液による結果と比較したところ、一番違いが

大きいMnでも4.8%の違いに収まり、2つのシステムによる結果の同等性が確かめられた。

引用文献

1）吉田潤一監修：マイクロリアクター一新時代の合成技術一、シーエムシー出版（2003）
2）日立マイクロリアクタシステム:http:"www.hitachiﾏptcojp/products/si/mps/
3)T.Iwasakiαα/.,""cromoﾉec"Jes,38,pp.1159-1163(2005)
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｢保護基工学」を活用した、生物活性物質の効果的合成

慶應義塾大学薬学部

○須貝威・小林遼平・花屋賢悟・庄司満

E雌ctiveSynthesesofBiologica町ActiveSubstancesBasedon''ProtectiveGmup

TbchnoloWOO

TakeshiSugai,RyoheiKObayashi*,KengoHanaya,MitsumShqji

DeparmemofPhannacemicalScience,KeioUniversity

l-5-30,Shibakoen,Mmato-ku,TbbolO5-8512,Japan

sugai-tk@pha.keio.acjp

Inprocesschemistrybanyprotectivegroupsshouldbeavoidedaspossibleaswecan.Howeverbiftheyare

inevitable,weneedtotakeadvantageofthem.Theexamplesofsuchprotectivegroupsbearingdesilable

feamlesaI巳listedaSbelow:1)lowcostsinvolvmggroupsthemselvesanddeprotectionconditions,

environmentallybeniglwastesundermildconditions;2)protectedfblmsanddeprotectionintennediates

withtheadvancedpropertiessuitablefbrthedesiledtransfbnnations;3)theuseofabundantglycosidesas

thetartingmaterialsandtheuseofoligosaccharidechainsaSprotectivegroupfbrtheaglycons・Inour

posteI;wepI℃semeachexampleintheeHectivesynthesisofbiologicallyactivesubstances;l)DHMEQ

dihexanoate;2)okicamelliadiede;and3)lmeolin.

プロセス化学では、保護基は可能な限り避けるべきアイテムである。しかし、「必要悪」なら、

l)コストが安く、良いタイミングで、安価で穏和な条件で脱保護できる、しかも廃棄物も環境に

よい；2）化合物の物性を変え、さらに脱保護の中間体の物性を改善する；3）入手容易な配糖体を

原料にし、糖鎖部位をアグリコンの保護基として使うなど、逆に効果的に活用する必要がある。本

ポスター発表ではl)～3)それぞれ、当グループの検討事例を紹介する。

l)ジヘキサノイルDI皿伍Qの合成：穏和な条件下、アセチル基を酵素触媒で脱保護

がん･炎症の治療薬として期待されるNF-KB阻害剤DHMEQ(1a)の重要前駆体、（士)-1bを大量調製す

るルート確立を検討した。鍵段階の一つであるエポキシ化は、中間体のフェノール性ヒドロキシ基が保

護されていないと反応が遅い。安価なアセチルサリチル酸を出発原料に選べば、フェノール部位には必

然的にアセチル基が導入されるが、必ずしも安定な保護基とは言い難い。それゆえ、保護下におけるキ

ノン2の酸化条件は検討を要し、また、再現性よいエポキシ化には、弱酸性条件下作用可能なMMPP

が唯一の方法であった。次のカルボニル基の立体選択的還元には、逆に脱保護し遊離フェノールとする

ことが不可欠だが、エポキシケトン3は酸・塩基条件どちらでも不安定である。8.c"Qcねリパーゼを

用い中性条件下、イソプロピルアルコールを用いるエステル交換で3への収束を達成したI)。
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(DHMEQ)

2）オキカメリアシドの合成：脱保護中間体、第四級アンモニウム塩の物性活用

ナ キカメIIOOOオキカメリ

アシド(4)は小

野寺・安元らに

よってヤブッバ

キから単離され、

強力な脱穎粒阻

害活性を有し、
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Ｏ
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望である。しか

しアグリコンで

00
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あるエラグ酸(5a)は水にも各種有機溶媒に対しても非常に難溶性なため、全工程を通じ中間体の溶解性

維持が重要な課題である｡本研究ではTIPS基にTBAFを作用させて生じる第四級アンモニウム塩5b,5c

が有機溶媒によく溶ける性質を活用し、MEM化、グリコシル化を経て初の全合成を達成した2)。

3）ルテオリンの合成：配糖体の糖鎖を、保護基として活用

強力な抗酸化活性や破骨細胞分化抑制作用を持つルテオリン(6)の合成は､入手容易なフラボノイド配

糖体、ナリンギンを全アセチル化し、7aに対しCaWa7℃"αJ由来のリパーゼでエステル交換することに

より4，位のみ遊離とした7bを得、ここからカテコールヘの酸化を経て達成した。
H

OAcCa"始rcfiCa
lipaseB
(Novozym435)
－

cydopentanol
CPME

HO
H？!c(OAc)3~O

Rha(OAc)3
?'c(OAc)3-O
Rha(OAc)3 6

O HO

6(IuColin)

uHu OAcO

6(IuColin)7a(naringinperacetate)

｡÷｡｡■■P‐一つ－1■q■■q■Ⅱ■q■一4■4■‐4■ー一一一一●‐－－一今●‐一｡‐‐‐●4■｡■ロー■b凸一口●｡｡●4■｡q■‐q■‐‐ロ凸■■ー■1■q■q■■■■■q■ーーq■q■■■q■＝■■■

OAcO

7b

OH対応するアグリコン､ナリンゲニンの全アセ

チル体7cを同様の酵素反応に付したところ、

4，－位に加え7位のアセチル基の脱保護が併

発、7dも得られてきた。この結果から、あ

えて配糖体(7a)を出発原料として用い、この

OAC

Aの
Novozym435HO
Wdopentanol
CPME

OAcO

7c(naringenmperacetate)

OAcO

7．

位置を糖鎖で保護しておくことが、十分に意義があったと言える。

参考文献:1)"e".Pﾉ"Fw.B"".,60,1220(2012).;2)BjOsci.BioIech"ofBjochem.,77,810(2013).;3)､ﾉ:MMoA

Cam1aE"z.,92,14(2013).
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ⅢRによる光学純度決定法の医薬品開発への応用

エーザイ㈱分析研究部

○澁口奈央，浅井由美，浅井直樹

ApplicationofNMRchiralpuritydeterminationmethodfOrdrugdevelopment

NaoShibuguchi*,YUmiAsai,NaokiAsai

AnalyticalResearch,EisaiProductCreationSystems

5-l-3,Tbkodai,TSukuba,Ibaraki,300-2635,Japan

n-shibuguchi@hhc.eisai.cojp

InI℃centyears,chiraldnlgdevelopmenthasbecomestandardpracticeinthephannaceuticalindustly.

Therefbre,detenninationoftheenantiomericpurityhasgainedmuchimportanceinthedevelopmentof

activephannaceuticalingredients・SeparationofenantiomersusingHPLCorGCarecommonmethods,

howeveISthesemethodshavelimitationswhenenantiomerstandardsaI℃notavailable.lthasbeenknown

thatNMR-basedtecmiquescanbealsousedtoseparateenantiomers,andwefbundthisasusefillaltemative

tocompensatetheweaknessofchromatogaphy-basedtechniques.Thispresentationfbcusesonutilizing

chiralsolvatingagents(CSA)fbrevaluationofchiralpuritywithomenantiomerstandardsamplebyNMR.

近年、化学合成された医薬品のうち光学活性体が占める割合は増加傾向にあり、キラル分析の重

要性も高まっている。一般的には、キラルカラムを使用したHPLC法やGC法が選択されるが、十

分な分離が得られず試験法設定に労力を要する場合が多く存在する。また、鏡像異性体（エナンチ

オマー）標品が入手できないケースでは、通常これらの方法を適用するのは困難である。

一方、N”スペクトルによる光学純度決定法として、ジアステレオマーに誘導体化する方法、

ランタニドシフト試薬を用いる方法、溶媒和試薬(ChiralSolvatingAgents,CSA)を用いる方法の三

種類が主に知られている。今回、簡便かつ高磁場装置での分析に適したCSA法に着目し、医薬品

開発における課題解決への応用を検討した。

CSAとしては､2,2,2-trinuoro-l-(9-anthIyl)ethanol(TFAE)や1,1'-bi-2-naphthol(BINOL)が一般的に

使用される（図l)。これらがそれぞれのエナンチオマーと溶媒和し、ジアステレオメリックな関係

となることにより、NMRスペクトル上でケミカルシフトに差が生じる。さらに、CSA法の特徴と

して、R体、S体のCSAを用いることにより、エナンチオマーと同一スペクトルを得られる点が挙

げられる。エナンチオマーのシグナルが現れる位置が予測できるため、標品がなくとも分析試料の

キラル純度を決定することができる（図2)。従って、合成経路において立体反転がないことを簡便

に確認する手法として有用であると考えた。
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図1T田込EとBINOLの構造
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○㎡C NH2 エナンチオマーシグナルの
出る位置

A

＋

(9-BINOL

4.14．03．93.8ChemicaIShWt(PPm) 4.14.03.9:3.8ChemicaIShift(ppm)

ず鮒“
4）

＋

０
６
０
０
６2）

○u･(R)掲帆｡‘
(S)-BINOL

4．14．03．93.8ChemimiShift(ppm)

図2CSA添加によるシグナル変化

l)1-Phenylethyiamine(PEA)R体とS体を混合したもの

2)1)に4等量の(R)-BINOLを添加したもの

3)(R)-PEAに4等量の(R)-BINOLを添加したもの

4)(R)-PEAに4等量の(D-BINOLを添加したもの

4.14．03．93.8Chemi"IShift(ppm)

今回、我々は、各種CSAの評価、試料調製およびNMR測定条件の最適化をはかり、本法のコン

セプトが医薬品開発における光学純度決定法として極めて有用であることを確認できた。詳細は、

ポスターセッションにて議論する。
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〃スルフェニルピロールから

ピロロ[1,2･a[1,2]ベンゾチアジン-10-オンの合成

産業技術総合研究所触媒化学融合研究センター!・東京理科大学理工学部2

○清水政男'，加藤大祐2，安藤亘1，小中原猛雄2

Synthesisofpyrrolo[1,2-b][1,2]benzothiazin.10.onesh℃mN-sultnylpyrmles

MasaoShimizu*'',DaisukeKato2,WataruAndo',andTakeoKonakaharaz

'NationallnstituteofAdvancedIndustrialScienceandTbcmology(AIST),

1-1-1Higashi,TSukuba,Ibaraki305-8565,Japan

2FacultyofScienceandTbchnology>TblWoUniversityofScience,Yamazaki,Noda,Chiba278-8510,Japan

m.shimizu@aist.gojp

"Sulfnylpyrroleswerepreparedbyreactionofthe"unsubstitutedsulfbnamideswhichwere

synthesizedwithachlorine-gasheemethodwith2,5-dimethoxytetrahydroflran.Usmgthe

"sulfnylpyrrolesasstartingmaterials,pyrrolo[1,2-bl[1,2]benzothiazin-10-ones,whoseantimcrobial

activitywasreported,weresynthesizedwithintramolecularFriedel-Craftsreactioninabetteryieldthanwith

areportedmethod.

窒素一硫黄結合を有するスルフェンアミド類は、種々の生理活性を持つ事が報告されているが、

塩素ガスを用いて合成される塩化スルフェニル類を出発原料として製造するのが一般的であった。

一方、当研究室ではこれまでに塩素ガスを用いないスルフェンアミド類の合成を報告してきた1)。

そこで、本研究ではスルフェンアミド化合物に対するClauson-Kaas合成により、〃スルフェニル

ピロール類の合成を行い、これを出発物質にして、従来Schemelの方法によって合成され2)、抗

菌作用が報告されているピロロ[1,2-劇[1,2]ベンゾチアジン･10-オンの合成を行った。

O =a_OOO

○・MgC『Ⅲ訓｡．即

竺域-診癬cと。
Schemel.Reportedmethodofpyrrolo[1,2-m【1,2]benzothiazin-10-onesynthesis.

まず、チオサリチル酸メチル(1)を水酸化カリウム水溶液中でヒドロキシルアミンーひスルホン酸

(HOSA)と反応させることにより、スルフェンアミドである2-スルフェナモイル安息香酸メチル(2)

を合成した。このスルフェンアミドはアミンやアミドと同様に、2,5-ジメトキシテトラヒドロフラ
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Scheme2.Synthesisofpyrrolo[1,2-b][1,2]benzothiazin-10-one

ンとの反応(Clauson-Kaasピロール合成）により、〃スルフェニルピロール(3)を与えた。我々は

これまでに〃スルフェニルベンゾイミダゾールのような〃スルフェニル複素環化合物と各種求核

剤との反応において、複素環化合物が脱離基として働いてスルフェニル化反応が進行することを報

告してきた3)。ところが､〃スルフエニルピロール(3)においては硫黄原子上での置換反応は起こら

なかった。そこで、3に対して水酸化ナトリウムによる反応を行うと、エステル位の加水分解のみ

が進行して、対応するカルボン酸(4)が得られた。塩化チオニルで酸塩化物(5)を合成した後、塩化

アルミニウムを反応させると、分子内Friedel-Crafs反応が進行して、目的のピロロ[1,2･d[1,2]

ベンゾチアジン-10-オン(6)が合成できた(Scheme2)。さらに、種々の置換基を有するがスルフェ

ニルピロール(7)に対して、酸塩化物を単離することなく塩化アルミニウムとの反応を行い、目的の

8をThblelに示す収率で合成することができた。

Tablel.Synthesisof8from7.

0 R1R2Yield(%)0

u呈里型｣全迦"
SOCI2

toluene

7;W:h｢MWi,R

R 73

48

45

36

Ｈ
咋
岬
Ｈ

Ｈ
Ｈ
Ｈ
Ｆ

三
一

R

8
7

以上、本研究では〃スルフェニルピロールを塩化スルフェニルを用いずに合成し、分子内

Friedel-Crais反応を行う事により、従来の方法よりも高収率でピロロ[1,2-"[1,2]ベンゾチアジン

-10-オンを合成することができた。

【参考文献】

1)M・Shimizu,H・Kikumoto,TKonakahara,YGama,andl.Shibuya,Hefez℃qJむたs51,3005

（1999)．

2)D.K.BatesandK.A.Thfel,cZOzgChm.,59,8076(1994);USPatent,5270307(1993).

3)M.Shimizu,H.Fukazawa,S.Shimada,andYAbe,Zbtzahedmn,62,2175(2006);M.

Shimizu,H.Fukazawa,J.Inoue,YAbe,and'IIKonakahara,"erez℃qｿ極わs71,61(2007).
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イミダートの最小単位のみで構成される酸触媒アリールメチル化剤の開発

金沢大院医薬保

○山田耕平・藤田光・国嶋崇隆

Acid-CatalyzedAIylmethylatingReagentswiththeSmalleStUnitoflmidateStructure

KoheiYamada*,HikaruFUiita,MunetakaKunishima

FacultyofPhannaceuticalSciences,InstituteofMedical,Pharmaceutical,andHealthSciences,Kanazawa

University

Kakuma-machi,Kanazawa920-ll92,Japan.

kunisima@p.kanazawa-u.acjp

Wehavedevelopednewacid-catalyzedO-aIylmethylatingreagents,2,4,6-tris(ben可loXy)-1,3,5-triazine

(TriBOT)andms(pam-methoxybenzyloxy)triazine(TriBOTLPM),basedontheideathatfbnnal

trimerizationofthesmallestunitofalkylimidateleadsto2,4,6-tris(alkyloxy)-1,3,5-triazine・Thereactionof

variousalcoholsinthepresenceofacatalyticamountofacidproceededtogivecorrespondingbena/lor

parqq-methoxybena/lethersinhighyields.SinceTriBOTandTriBOTLPMareaiFstablecIyStallinesolids

preparedfi℃minexpensivecyanuricchlorideandtheirallthreealylmethylgroupsareutilizedfbraikylation

efficiently5theyarepracticallyusefill.

【背景】酸触媒ベンジル(Bn)化反応並びにパラメトキシベンジル(PMB)化反応は酸性条件

下でヒドロキシ基を保護する有用な方法である。これらの反応に汎用されるBnトリクロロアセト

イミダートやPMBトリクロロアセトイミダート(1and2,Figurel)は湿気や熱に弱いため、密閉・

冷蔵保存が必要であることから、新たな反応剤の開発が望まれる!)。

【デザイン．コンセプト】1，2の構造は、脱離基となるイミダート骨格に、電子求引性のCCI3

基を導入して脱離能を高めていると解釈できる。イミダートの最小単位を三量化させてトリアジン

骨格とすれば､CCl3基の除去によって失われた電子求引効果を電子不足な含窒素複素環で補償しつ

つ、構造中の一切の無駄を省くことができると考え、Bn化剤triS(benzyloxy)triazine(TriBOT)及

UtPMB化剤trisWr"-methoxyben"loxy)triazine(TriBOTLPM)をデザインした(Figurel)。

CC最小単位N

RCr､｡」
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、．iBOT,TriBOTLPMを、1,2と比較すると、以下の利点がある(Tablel)。①安価に合成可能、

②空気中で安定、③固体で取り扱いやすい、④無駄な構造がないためアトムエコノミーが良い。今

回我々は、Th･iBOT,TriBOTLPMが優れたアリールメチル化剤となることを明らかにしたので報告

する2)。

【TriBOTを用いたベンジル化反応】miBOTによるB皿化反応の条件を種々検討したところ、溶

媒乾燥のためのモレキュラーシーブ5Aを添加したl,4-ジオキサン中、室温下、0.2当量のトリフル

オロメタンスルホン酸(TfOH)を用いた場合に、反応が定量的にTable2
TriBOT,1YOH(0.2eq.）

進行した(Table2,entlyl)。このとき用いたTriBOTは0.4当量でR-OH--R-OBn
31,4Jioxane,MS5A,rt4

あったことから、Ⅱh･iBOTが持つ3つのBn基が全て有効に反応にentry3 TriBOT4

(eq.)(%)

寄与することが分かった｡この反応条件に準じた条件下で､様々な1Ph/弓ざ~OHO.4quant
アルコールのBn化反応を検討したところ、第二及び第三級アルコMe

｡“”－ル､塩基性条件に脆弱な官能基を有したアルコールに対してもこ2

れらを損なうことなく収率よく反応が進行した(entries2-5)。高極
MeMe

性な糖誘導体は､低極性溶媒に溶解しないため､1によりBn化す3Ph/弓今4OH1.0572
ることはできないがlb)､1,4-ジｵｷｻﾝを反応溶媒とするTriBOT4cI/~金一､OHO.4quant
を用いることで、メチルグルコシド3fの4つのヒドロキシ基をすMe

冒

鰯
べてBn化することができた(entry6)。このように、合成コストや5

安定性の利点のみならず､従来法では達成し得ない高極性な基質に

対するBn化も可能であり､本反応剤の有用性を示すことができた。6

なお、ほとんどの反応はDME中でも問題なく進行する。a)TfOH(0.8eq.)wasused.

【TriBOTLPMを用いたPMB化反応】ThiBOTLPMの場合は

主に二つの反応手順が有効であることが分かった(Table3)｡Tabl"
MethodA:TYOH(O.3mol%),
TnBOTEPMsol.dmpwiseA法は微量(0.3mol%)のTfOH存在下、理論量に対し小過R-OH--------－－一RPOPMB

剰（0.37当量）のTh・iBOTLPM溶液を反応溶液に滴下する方3MethodB:CSA(15mol%)5
TriBOTBPM,refiux

法であり、B法は理論量の約2倍の砥iBOTLPM(0.6当量)entry3MethodTriBOT･PM5
(eq.)(%)

存在下､CSAやBF3･OEt2などの比較的弱い酸を加える方法で↑Ph/弓ざ~OHAO.3794

菫皇警鷺駕證菫急愚Z篦窯雪臺熟:Ph/rg~OH:碓籠
MeMe

率が向上した(entries2,3)｡このことから､超強酸に対して4ph/SEノくOHB294
VeA高い耐性を持つ基質では、反応時間やコスト．環境面からA5___!:'e_A0．477

法がより好ましく､酸耐性の低い化合物についてはB法の方?“.･丁圭-｡H:｡::::1
0．692

が適当であると考えられる｡溶媒には酢酸ｴﾁﾙ(entlyl)8TB謡瞭HBO.784
やTHF(entries2-8)のほか、DMEやトルエンも使用可能でa)BF3･OEt2(0.3mol%)wasusedas

acablystandthereactionwasconducted

あり、各々の基質に合わせた反応条件の微調整が可能である。atrt

【参考文献】(1)(a)Iversen,T;Bundle,D.R.､XC/ie".SOc.,Che"7.Co"1"1""､1981,1240.(b)WesSel,H.-R;

Iversen,T.;Bundle,D.R.JCJie"1."c.,Perk加乃α"s.11985,2247.(2)Yamada,K.;FUjita,H.;Kunishima,M.

Qg.Le".2012,14,5026.
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酢酸ナトリウムが加速するポリハロメタン類のオレフィンヘの

原子移動ラジカル付加反応

岐阜薬科大学

○中谷亮祐・澤間善成・今西崇宏・藤原佑太・門口泰也・佐治木弘尚

Sodmmacetate-acceleratedatomtransferradicaladditionOfpolyhalomethanestoolefins

RyosukeNakatani*,YoshinariSawama,Takahirolmanishi,YUtaFUjiwara,

YasunariMonguchi,HironaoSajiki

GifilPharmaceuticalUniversity

25-4,Daigakunishil-chome,Gifil-shi,Gifil-ken,501-1196,Japan

09603判0貝mail,com

Atomtransferradicaladditions(ATRAs)ofbromomchloromethaneaspolyhalomethanetoolefinsarethe

highatomeconomicmethodtointl･oducebromoandtrichloromethylgroup,whichisanequivalentofa

carboxylicacid.Ingeneral,theseadditionsareaccomplishedusingdiacetylperoxideorbenzoylperoxide

bearingriskoftheexplosionasaradicalinitiatororthetransitionmetalspossessingsomeproblemssuchas

thetheircostandmetalresidualpropertyintoproducts.Herein,wedemonstratetheenvironmentalけiendly

atomtransferradicaladditionusingcheapandversatilesodiumacetateindimethoxyethane.

ブロモトリクロロメタン(BrCCl3)などのポリハロアルカン類をアルケンに付加する原子移動ラ

ジカル付加(Atomtransferradicaladditions:ATRA)反応は､カルボン酸等価体であるトリクロロメチル

基とともに臭素を一挙に導入するアトムエコノミーの高い手法である。最近我々は、PVCを触媒と

したトリクロロメチル基の官能基選択的接触水素化によるge"-ジクロロメチル体の合成法を確立

している。!ｾe加一ジクロロメチル基は加水分解によりアルデヒドに容易に変換されるため､アルケ

ンを基質としたBrCCl3によるAI,RA反応は、カルボン酸ならびにアルデヒド等価体を合成するた

めの増炭型手法として有用である。一般にATRA反応では、過酸化ジアセチル[(AcO)2]や過酸化ベ

ンゾイル[(BzO)2]などの活性な過酸化物をラジカル開始剤とした方法が古くより知られているが、

爆発の危険性とともに、副反応として併発するアルケンのラジカル重合が問題となる。(Schemel;

conditionsl)2)最近では遷移金属による反応が活発に研究されているが、触媒のコストや生成物中へ

の金属の残留が懸念される(Schemel;conditions2)｡3)ところで最近、酢酸ナトリウム(NaOAc)が微

弱ながらもアセチロキシルラジカルとしてSchemel:Bakgmund

ﾗジｶﾙ種を発生することが報告された"八.｡",｡鶚鶚,,…傷,｡冬･“そこで我々は､NaOAcが媒介する、安全な環1
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境調和型ATRA反応の開発を目指して研究を開始した。

詳細な検討の結果、様々 なアルケンを基質としてNaOAc(2eq.)およびBrCCI3(l.5eq.)存在下、ジ

メトキシエタン(DME)中で加熱還流することで、AI､RA反応が効率的に進行し、対応するポリハロ

アルカン類が高収率で得られることを見出した(Tablel)。本反応は基質適応性が高く、アリルベン

ゼンやスチレン、また脂肪族モノ置換アルケンから対応するトリクロロメチルブロモ体が得られる。

また、緩和なラジカル種であるNaOAcを使用するため、分子内にアセトキシ基やエポキシ基、ア

ルキルブロミド、ベンジルエーテル、TMS基などが共存していても、これらの官能基に影響を及

ぽすことなくATRA反応が円滑に進行した。
Br

ペヘ鶚幾毛害讐c(1.5eq.)
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さらに本法は、BrCCl3以外のScheme2 CBI4(2.0eq.)

ポリハロアルカンでも進行し、 UaUAc（1be［

可MF1nnoC
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60%
応するトリブロモメチルブロ

モ体ならびにポリフルオロアルキルヨード体を得ることができた(Scheme2)。

以上、弱塩基として用いられるNaOAcがラジカル反応を媒介することを見出した。本反ル

成物は官能基変換が容易な臭素やトリクロロメチル基を有しており、従来法では適応困難で2

セトキシやアルキルブロミドなどの官能基を残したまま、反応を進行させることができる。

NaOAcだけでラジカル反応が促進される初めての例であり学術的にも重要であるとともに、

性試薬や遷移金属を全く必要としない環境調和型の反応として有用である。

l)｣4伽勒""〃.C上""12012,354,771.

2)M.S.Kharaschetal.､ル4"z.Che"I."c.1947,69,1105.

3)D.Motodaetal.J4伽酌""〃.αJ/αﾉ.2002,3"261.

4)L.-S・Wangetal..XPM.Che"7.42006,"0,5047.

ことを見出した。本反応の生

従来法では適応困難であるア

テさせることができる。また、

も重要であるとともに、爆発
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効率的伽e-Potペプチド液相合成；次世代型AJI例MSE③技術の開発

味の素株式会社バイオ・ファイン研究所

○高橋大輔・猪股辰治・福井達也

Efficientpeptidesyntheticapproachusingone-potsynthesisinsolutionphase;

NewAJIPHASE@technolOW

DaisukeTakahashi*,ThtsUjihomata,ThtsuyaFukui

ResearchlnstimtefbrBioscienceproductsandFinechemicals,AJDWOMOTOCo.,Inc.

1730HinagaYokkaichiMie,510-0885,Japan

daisuke_takahashi@ajinomoto.com

WehavereportedAJPHASE@technology,anovelmethodologyofliquid-phasepeptidesynthesis・This
retamsstrongpointsofbothsyntheticapproaches:solid-phasepeptidesynthesis(SPPS)andliquid-phase

peptidesynthesis(LPPS).HoweverAJIPHASE@hasstillhadroomfbrimprovementinespecially
complicatedworkPupfbrisolation.Inthesesmdies,one-potsynthesiswithoutisolationcanberealizedm

peptideelongationbyuSmgnewtypeofanchorsupportcompoundhavingbranchedchainsandusingnew

reagentsfbrFmocdeprotectionstep・Wesucceededthesynthesisofa20merpeptidewiththismethod

e伍cientlyb

近年､ペプチド医薬の開発が益々盛んとなり、同時にペプチド合成の必要性も増すばかりである。

液相合成と固相合成に大別されるペプチド合成は、簡便な操作で後処理可能な固相法を中心に開発

されているのが実状である。一方、液相法は大量合成時に適しており、各段階で単離・精製が可能

であるため、一般的に得られるペプチドの純度が高いという長所を有している。しかしながら、液

相法を長鎖ペプチドや親水性･疎水性ペプチドに適用させるのは溶解性や操作性の面から困難な場

合が多い。さらには、各中間体ペプチドの物性を考慮した後処理方法の設定が必要なためプロセス

開発に手間と時間を要し、また製造期間も長期におよぶという欠点があった。これら液相法問題点

の克服を試みる手法も数々報告されている。いずれも固相法のコンセプトを応用させたものであり、

Tamakiらは長鎖脂肪族ベンジル型の保護基をC末端の「アンカー」として用いぺプチド鎖を伸長し

ている!)。その後、千葉らや我々 も同様の方法論によるアンカーの開発を報告している2-3)。また、

伝統的な液相合成法で単離を省略し抽出法を試みる報告もされているが4)、対応できるペプチド鎖

長が限定的、煩雑となる後処理工程に時間を要すなど、未だ課題が残されていた。

我々はより迅速､且つ､汎用性の高いペプチド鎖伸長合成法を確立すべく課題克服に取り組んだ。

その結果、先ず、アミノ酸1残基伸長毎に2回必要であった沈殿単離工程を1回に省略することに

成功した。縮合で残存するアミノ酸は二重付加体不純物の生成原因となる物質であるが、既存法の

－86－



MeCNなどを沈殿溶媒に用いて単離を省略すると淘汰が不完全であった。しかし、沈殿溶媒に水を加

えるという簡単な変更のみでアミノ酸を次工程縮合までに淘汰でき、二重付加体生成を抑制し一回

の単離操作のみでペプチド伸長合成が可能となった。
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そして、更に効率的なプロセスにすべく、単離を完全に無くしたワンポットペプチド合成を試み

た。即ち、沈殿単離せずに抽出洗浄のみでペプチド鎖を伸長するというものである。この方法論の

達成には、①ペプチドが長鎖でも抽出操作可能な溶解度を保有すること、②抽出時に來雑物を水層

へ完全に淘汰できること、の二点の克服が必須であった。

高溶解度を与えるアンカーの開発を実施した結果、長鎖脂肪族を現行の直鎖アルキルから、油状

性を有する分岐鎖アルキルにすることで飛躍的に溶解度が向上することを見出した。また、來雑物

の水層への淘汰に関しては、含硫化合物を脱Fmoc化試薬として用いることで、分層性不良など観

察されることなく、Fmoc基の残骸であるフルベンなどの來雑物を効率よく水層へ淘汰できることを

見出した。この方法を用いてモデル化合物としたbivalimdin全20残基を伸長合成した結果、各中

間体ペプチドを一切単離することなく、効率的に目的物ペプチドを取得することに成功した。これ

により、ワンポット・抽出法でのペプチド合成という新たな方法論を見出すことができた。

1)Tamiaki,H.;Obta,正;Azefil,Y;;Tbma,K.B"ﾉZC〃e".Mc.〃加.2001,74,733.
2)Kitada,S.;FUjita,S.;Okada,Y;;Kim,S.;Chiba,K.BiOoﾉgA化cZChe"1.Le"2011,21,4476.
3)Takahashi,D.;Yano,工;Fukui,TOFgLe",2012,14,4514.
4)Eggen,1.F.OgP7℃cessRes.Deu2005,9,98.
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統計的粒子画像イメージング法による医薬品原薬結晶の湿式粉砕過程評価

スペクトリス株式会社マルバーン事業部

○笹倉大督

Evaluationofwetmillingprocessofphannaceuticaldrugcrystal

bystatisticalparticleimagingmethod

DaiSukeSagakura*

MalvemJapan,DivofSpectrisCo.Ltd,.

Tsukasamachi-Bldg5F,2-6Tsukasamachi,Kanda,Chiyodaku,Tokyo

daisuke・sasakura@malvern.com

Wetmillingprocessiscommonlyusedfbrimprovementandpretreatmentofpharmaceutical

crystallizationandsynthesisprocessofdrugwhichobjectionsareimprovementsofanydrug

propertyjparticlesizedistributioncontrolandpurifcationofdrugs.Particlecharacterizationis

importanttopredictionofprocessbehaviorbPreviouslyjparticlecharacterizationwasusedby

volumebasedparticlesizeascommonlyindexofthisissue.Howeve喝particleshapeand

amountofsmallparticledependingonnumberbasedapproachareimportantaswellas

particlesizecharacterization.Thisstudywinbereporttoparticlecharacterizationofwet

millingprocessusingbystatisticalparticleimagingmethod.

1．鎧宣
湿式粉砕は、粒子径分布の制御、薬物の精製、あるいは溶解性の改善などを目的として、医薬品

の合成や結晶化プロセスにてよく使われる手法である。その薬物粒子の特性の支配因子は主に粒子

のもつ物性であり、その挙動を深く理解することは意義深い。この問題に対して、従来は主にはレ

ーザー回折法などを用いた粒子径分布による評価が行われてきた。本法は迅速に測定可能であり、

インライン分析への適用も容易である事から広く用いられているが、基本的には体積を基準とした

粒子径分布での評価になり、また、形状の影響も無視できない。医薬品の粒子の多くは粉砕初期に

おいては針状、異形をしていることが多く、またその微粉の率も重要な要素になりうる。特に、形

状の問題に関しては、米国薬局方(USP776)においては、”…Forirregularlyshapedparticles，

characterizationofparticlesizemustincludeinhrmationonparticleshape.(…不規則な形状の

粒子について､粒子径の特性は､形状の情報を含めなくてはならない)''と記載されている。これは、

粒子を評価するときに、その粒子の形状が粒度分布に及ぼす影響が少なくないことを意味する。本

研究では、統計的画像イメージング法を用い、粉砕挙動のモデル的考察を実施し、その適用の可能

性を検討した。

2． 庇計的画像イメージング法

本法は、ISOでも「Imageanalysismethod」と定義された手法を基本としており、粒子を1粒

子ごとに画像解析することで、粒子径のみならず、形状も同時に評価可能な手法である。具体的に

は、撮像した粒子画像をCCDで分画し、2値化してそのピクセル数で径(円相当径など)に換算す
る。また､その画像の形状から円形度､包絡度､アスペクト比なども同時に計算可能な手法である。

得られる結果は、個数基準、体積基準粒子径と形状である。画像イメージング法では、粒子一つ
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一つを撮像するため、個数基準により、微粉率の算出が容易、異形粒子の判別がしやすい、などと

いう利点がある。

3.実験及び機器

イブプロフェンをモデル薬物として用いた｡10％の懸濁溶液を作成し､乳鉢を用いて解砕を行い、

粉砕工程とした。サンプリングの時間は0，1，5，10分とした。得られた懸濁溶液を動的フロー式

粒子画像イメージング分析装置FPIA3000(Malvern社製)にて粒子画像を取得し､解析を実施した。
粒子は概ね5千個前後を測定し、粒子径分布、並びに形状の観察を行った。

4．結果

得られた粒度分布結果をFig.1に示した。体積基準、個数基準ともに解砕時間による変化を観察

することができたが、個数基準の方がより微粉を鋭敏に捉えることが可能であった。
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また、円形度と粒子径の変化を2次元スキヤッタグラムで検討した結果をFig.2に示した。解砕
時間とともに、大粒子側(10"m)以上の粒子に関して、円形度の減少、並びに微粉の上昇が明ら

かになった。一方、アスペクト比は、分布の差異は見られず、変化は小さく、細長い粒子の解砕が
起きていなかった。
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5.まとめと考察

粒子径は、微粉側の供給が著しく大きいことを個数基準から確認した。粉砕の工程は微粉の供給

を基準にすると終点に近いことが分かった。円形度の解析から、粉砕に大粒子側(>20um以上)が
円に近づいていることが明らかになった。これは、粉砕工程の進行に伴ってのいびつな形状のもの

(凝集物)が減少していることを示唆する。アスペクト比の解析から、大粒子側(>20um以上)アスペ
クト比には変化がないことが明らかになった。これは、微粉は凝集の破壊から供給され、細長い粒

子の解砕によるものではないことが示唆された。
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触媒配位子用ホスフイン化合物の工業化と応用

(北興化学工業）○伊藤伸浩，藤澤直毅，鈴木健太，田原義博，隈元信満

Industrializationandapplicationofphosphinesfbrcatalystligand

Nobuhirolto*,NaokiFljisawa,KentaSuzuki,YbshihiroTahara,NobumichiKumamoto

FineChemicalsResearchLaboratories,HokkoChemicallndustIMCo.,Ltd.

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

ito-no@hokkochem.cojp

OIganophosphinesareveryusefillcompoundsasligandsfbrcross-couplingreaction.Wearemanufacmring

manyphosphmecompoundsusingoIganometallicmethodology;suchasGrignardreaction,lithiation,etc.

LastNovembeI;welaunched4phosphines,Amphos,Xantphos,DPEphos,anddppfasconunerciallineup.

EachligandhascharacteIisticreactivityfbrdiHerentcouplingreactions.Especially5Amphosisgoodligand

fbrSuzuki-MiyaurareactionandBuchwald-Hartwigaminationreaction,andXantphoshashighreactivityfbr
iminationreaction.

ホスフイン化合物は遷移金属錯体を触媒としたクロスカップリング反応の配位子として用いら

れる重要な化合物であり、近年でも高活性な配位子の開発が活発に行われている。当社ではこれま

で有機金属反応によりホスフイン化合物を工業的に製造し、またこれらを配位子に用いたクロスカ

ップリング反応により有用な化合物を供給している。本発表では新たに工業化に成功した4種のホ

スフィンと、そのクロスカップリング反応への応用例を紹介する。

独己位ブイ＃'!！‐l.

北興化学ではこれまで、得意とするGrignard反応によるトリフェニルホスフインの製造をはじめ、

多くの種類のホスフイン化合物を金属求核剤を用いて製造している。また2003年には配位子用のホ

スフイン化合物としてトリ(rert-ブチル)ホスフインのトンレベルの製造に成功している。今回

我々 は、配位子用途として空気中で安定に取り扱うことができるAmphos、Xantphos、DPEphos，dppf

の4化合物の工業化に成功し、2012年ll月より商業販売を開始した。

－90－

Name Amphos Xantphos DPEphos dppf

stnlctm℃

、
、
Ｎ
ノ
／

PPh2 PPh2

0

PPh2 Pph2

Fe

PPh2

PPh
2

CAS# 932710､3-9 161265-03-8 166330-10-5 12150-46-8



2．カップリング反応への応用と各ホスフィンの特徴

ホスフィンを配位子とする遷移金属錯体が触媒効果を発揮する反応は数多く報告されている。こ

れらのうち一般的なカップリング反応における配位子としての有用性を上記4化合物を中心に比較

したところ、Amphosは下式の鈴木一宮浦反応やBuchwald-HartWigアミノ化反応において他のter-t-ブ

チルホスフイン配位子類と同等以上の活性を示し、またXantphosはイミノ化反応において非常に優

れた活性を示した。

＜鈴木一宮浦反応＞
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LC-MSによる不純物fate-mapの構築と不純物管理戦略

エーザイ（株）原薬研究部

○赤尾淳史・中村昌広・大江浩志・渡部貴文・堀昌樹・鴨東美絵・若井潤・尾田光生

ConstructionofImpurityControlStrategybyusingLC-MSFate-Mappmgs

AtsushiAkao,*MasahiroNakamura,HiroshiOe,TakafilmiWatanabe,MasakiHori,MieKamoto,JunWakai

andMitsuoOda

APIResearch,EisaiProductCreationSystems

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

a-akao@hhc.eisai.cojp

OurprocesschemistsoftenhadalotofbothercontrollingimpuritieswhichwereeVenlessthan0.1%.Inthis

presentation,wewouldliketodiscussabouthowtoconstructtheimpuritycontrolstrategybyusingLC-MS.

プロセス研究における主な検討課題は、効率的な合成ルートの構築、収率改善、グリーンなプロ

セス構築、また低コスト化などが考えられる。それらの中で、プロセス研究者が最も関心を抱くも

のの1つは、不純物をいかにコントロールするかであろう。プロセス研究者の多くは、たった0.1%

（もしくは、さらに低いppmレベル）の不純物の増減に神経を磨り減らし、何日も眠れぬ日々を過

ごした経験をもつに違いない。新規開発の医薬品候補化合物の原薬中の不純物は、国際調和会議の

品質に関するガイドライン'に従いその残留量を管理しなければならない(Thblel)。近年，医薬品

品質の厳格化に伴い､新薬の開発後期においては､厳重な不純物制御とそのエビデンスが求められ、

効率的かつ合理的な不純物管理戦略の構築が、後期開発を進める上での1つの鍵となる。特に、マ

イナーなプロセス不純物は、一般的な有機化学の知識を超えるような生成経路をとることもあり、

制御方法を確立するためには、不純物の生成機構を推定するための構造情報の提供が重要となる。

ThblelControllevelsandspecifcationsofimpurities(Imps)mdrugsUbstance

蟹理方法規格値
可
酬
〃
‐
』１

１

竜一一雨竜ﾏ万一一転一両一~下司

0.15%<imp｡ 鳶．L
b

JfA

7師■凶2

≦紋1｣5%祷造決定必要0.10くimp≦0.1
一一

可L■b

参f≦蝋n％）
‐.・瓦.陣』も

一■巳と■＝－－＝＝

0105<ImD≦0_610%
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液体クロマトグラフィー－質量分析計(LC-MS)は、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)上

に出現した不純物ピークの構造情報（分子量）を非常に簡便に測定することができ、近年、プロセ

ス研究の多くの場面で利用されている。我々 は、高分解能のタンデム型LC-MS(ThemoFisher

Scientific社製U､QOrbitrapXL)を利用し、その利点である、正確な精密質量およびMS/MSによる

確度の高い構造推定力を駆使することにより、不純物の即座の構造推定とトレース、および網羅的

な不純物情報収集を行い、本来、一つ一つの不純物を単離・構造決定しなければ構築できなかった

不純物管理戦略を、迅速に構築している。例えば、Figulelにおけるある工程のHPLCクロマトグラ

ム上、メインピーク(E-3)の他に2つの不純物(A,B)が観測され、LC-MS測定の結果、不純物

Aがジアステレオマーと推定され、不純物Bは構造不明であったとする。このとき、我々が利用し

ている高分解能のタンデム型LC-MSであれば、精密質量から分子式を、MS/MSからは部分構造を

推定することができ、不純物Bの構造を確度高く推定できる。それに加え、次工程のLC-MSを測

定し、前工程の推定構造から予想される精密質量について、MSクロマトグラム抽出を行えば、前

工程のA、B2つの不純物に対応するピークパおよびB'を容易に同定できる。また、新規不純物C

があれば、前工程と同様、即座に構造を推定できる。このように即座の構造推定と、そのトレース

により明らかにした不純物の推移を、我々はマッピング（我々はfate-mapと呼ぶ）することにより

不純物管理のアウトラインを描き、管理戦略を構築している。

本発表では、上述のようなLC-MSによる不純物管理戦略構築の一端を紹介し、管理戦略構築法

について議論する。また可能なら、聴講者からも不純物コントロールに関する苦労話や、製薬会社

間で共有できる不純物コントロールのコツや戦略などの情報をご提供いただき、相互に情報交換で

きるような議論を行いたい。
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StudiesofaDiastereoselectiveElectrophilicFluorinationReaction

EmployingaCryo-FlowReactor

第一三共（株）1，グラム大学2、ケンブリッジ大学3

○中山敬司'･DuncanL.Browne3･IanR.Baxendale2・StevenV.Ley3

SmdiesofaDiastereoselectiveElectrophilicFluorinationReactionEmployingaCryo-Flow
Reactor

KeijiNakayama*,DuncanL.Browne,IanR.Baxendale,StevenV:Ley

B℃cGFsZbcﾙ"oわ野Rese"℃hLqbomfo"eS,Dα"c〃ぬ"b’o@.,Z,7D.

l-12-1,Shinomiya,Hiratsuka,Kanagawa,254-0014,Japan

nakayama.keiji.xr@daiichisankyo.cojp

Theapplicationofmeso-scalenowchemistIyinresearchlaboratoriescontinuestoincrease.Here,wereport

ontheuseofamolecularcryo-nowdeviceasappliedtoadiastereoselectivenuorinationreactionprocess.

ThereactorcanbeincomoratedintoexistingflowchemistIyset-uptopennitcontinuousprocessingatquite

lowtemperatureswithoutrecoursetocryogenicconsumables.

フローリアクタをその反応に適応する際、様々な観点からバッチ反応と比較し、そのメリット、

デメリットを吟味する必要がある。例えば、バッチでは反応の進行が非常に遅いものがフローでは

迅速に進行させることができるというメリットがある場合や、フローを用いることにより飛躍的に

安全面でのコントロールがしやすくなるといった場合などがある。これらのケースとは別に、フロ

ーを積極的に用いたい場面として、実生産における設備面でのメリットが考えられるケースがある。

Schemel

JC

Ph

1)NaHMDS(1.1eq.),THF,-78oC

2)NFSI(1.3eq.),THF,-78oC

NFSI:(PhSO2)2NF

enoﾉareaddedtoNFSノ85%yield,>95:5d.r
NFSﾉaddedroenoﾉare64%yield,>95:5d.r

L）6

Ph

例えば、スキーム1に示すような、NFSIをフッ素化剤として用いるジアステレオ選択的フッ素化反

応は、実験室レベルでのバッチ反応としてはほとんど問題なく目的とするフッ素化された化合物を

得ることができる。しかしながら、これら反応をスケールアップする際には少し様相が異なってく
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る。その理由として、

＞かなりの発熱を伴う反応であり、超低温のリアクタを必要とする。

＞目的物の活性プロトンの存在から、NFSIを一気に添加しないと収率が大幅に低下する。

>NFSI溶液中にエノラート溶液を滴下すると、収率が向上するものの、2つの超低温リアクタが

必要となる。

このように本反応はスケールアップを考慮すると、コスト面、安全面においての問題が発生し、そ

れに伴う設備面におけるデメリットが顕在化してくる。本反応のような反応中間体ならびに生成物

の反応溶液中での安定性に懸念があり、なおかつ反応熱が劇的に発生するような場合、反応の虐待

を最小限にし、かつ熱交換効率の良いフローリアクタはスケールアップに向けた強力な武器となる

可能性を有している。

そこで今回我々は、シンプル且つ取り扱いやすい、超低温反応にも対応可能なフローリアクタ

(Cryo-FlowReactor)を本反応に適応することを試みた。その結果、2台のフローリアクタを用いる

3ポンプシステムをセットアップし、フッ素化反応のみを低温フローリアクタで実施するScheme2

のようなシステムを構築したところ、収率良く(conv.>80%)ジアステレオ選択的にフッ素化反応

が進行することを見出すことに成功した。

Scheme2
UHMDS

哩
辮
向

THF

0．5mUmin○
。THF

0．5mUmin

DmLIIC

⑦ C

〔>一献 甚蓬r."
また、最終ターゲットを光学活性α-フルオロカルボン酸とし、途中単離操作等を行うことなく精

製する「Catch&ReleaseMethod」と、通常のバッチによる晶析処理を組み合わせたフローシステ

ムを組み上げ、目的とする化合物を単一の立体で得ることに成功した。これら内容については発表

にて詳細を報告する。

本報告は、フローリアクタにはBestMatchな反応の一例である。元来、実生産の現場で有してい

たフロー技術がようやく実験室レベルでの検討が容易になった昨今、今度は本反応のように実験室

レベルでは容易であるが、実生産では課題が多いと思われる反応に対しての適応例が増え、それに

伴いフロー化学がプロセス化学へと数多く展開されていく一助に、本報告がなれば幸いである。

References
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"-アクセプター連結ポルフィリン誘導体の合成と物性

】（地独）大阪市立工業研究所有機材料研究部、2神戸大学大学院理学研究科

○高尾優子1・松元深！・森脇和之1．飛弾浩一！・水野卓巳！・大野敏信】・瀬恒潤一郎2

SynthesisandpropertiesofⅣ巳acceptorlinkingporphyrinderivatives

YUkoTakao*1,FukashiMtsumoto',KazuyukiMoriwaki',KoichiHida',TakumiMizuno',

TbshinobuOmo',Jun-ichiroSetsune2

'OrganicMaterialsResearchDivisiOn,OsakaMunicipalTbcmicalResearchlnstimte

l-6-50,Morinomiya,Joto-ku,Osaka,536-8553,Japan

2GraduateSchoolofScience,KobeUniversity

l-l,Rokkodai,Nada-ku,Kobe,657-8501,Japan

yuktakao@omtri・orjp

Inthefieldoforganicphotovoltaics,porphyrinoidshavebeennotedmseveralaspectsasmtensevisible-light

absolptionandthenwidelymvestigated.Herenewporphyrinderivativescontammganelectronacceptor

covalentlylinkedtoNI"'-ethenobridgesubstimentweresynthesized.EDCI-mediatedesterificationmthe

presenceofDMAPaHbrdedthedyadcompoundsinwhichahydroxylgrouponthebridgesubstimentofthe

polphyrmwascondensedwithanacceptormoleculesuchasanthraquinonecarboxylicacidorphenyl

methanofilllerenebutyricacid.Opticalproperties,thennalstability,andconditionofthinfilmsofthe

derivativesarecomparedandreported.

近年、太陽電池などフォトニクス関連分野においては、材料の軽量化、柔軟化、多様化などの観

点から、有機系材料の開発が期待されており、可視光領域に吸収帯を持つポルフイリン色素に関す

る応用研究が多々進められている｡演者らはこれまでN,N'一架橋ポルフイリン錯体の合成やその光

反応への応用性などについて検討を行ってきたが1)、この架橋基に電子受容体を結合した連結型誘

導体を新規に合成した。ポルフィリンと電子受容体との連結体はこれまでにも種々合成されている

が、多くは平面的な色素の面延長上に電子受容体を結合した例であり、また、連結体のバルクヘテ

ロ型有機薄膜太陽電池への応用に関する報告は少ない2)。そこで、この特異な構造を持つ連結体の

合成について、得られた各誘導体の光学物性、熱的安定性について、また、有機薄膜太陽電池材料

への応用性を検討するため、製膜条件や薄膜状態に関与する物性を比較した結果について報告する。

1－メチル-2-ヒドロキシメチルエテノ架橋基を有するテトラフェニルポルフイリン(MTH)に電子

受容体としてアントラキノン-2-カルボン酸またはフェニルメタノフラーレンブタン酸(PCBA)を

エステル結合で連結し、誘導体MTAとMTPを得た。また、オクタエチルポルフイリンを原料とした

MOHとPCBAとの連結体(MOP)、そのメチル基をペンチル基に替えたPOPを合成した(Schemel)｡
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縮合剤としてEDCI(1-2.5eq.)、触媒としてDMAP(0.5-1

eq.)を用いることで縮合反応が有機溶媒中室温で進行し、

クロマト分離精製を経て、各連結体がそれぞれ80%(MTA)、

43%(MTP)、30%(MOP)、38%(POP)の収率で得られた。

電子受容体はポルフィリン窒素上に共有結合で強く連結

されており、熱重量分析の結果、メタノフラーレン誘導体

との連結体はアントラキノン連結体や原料であるヒドロキ

シメチルエテノ架橋ポルフィリンよりも熱的安定性が高い

ことがわかった(Figurel)。また、p型高分子半導体P3HT

に色素連結、型半導体としてMTPを混合した系における電

子移動特性を確認したところ、P3HTの蛍光は90%以上の

消光を示した(Figure2)。さらに、ポルフイリンの置換基

により製膜過程での結晶化挙動は異なり、メチル基を有す

るTPPのPCB体に比べ、ペンチル基を有するOEPのPCB体

は凝集部分の少ない均質性の高い薄膜を与えた。
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α－アミノアセトニトリルをシアノ化剤とする

アセタールのシアノ化反応の開発

！熊本大院薬、2熊本大院先導機構

○坂本翠1．大坂間順規1・小谷俊介2・中島誠】

Developmentofcyana伽皿⑪facetalusmgq-amnoacetonitrileasacyanidesource

MidoriSakamoto'*,KazukiOsakama',ShmsukeKotani2,MakotoNakajima!

'GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,KumamotoUniversity

2PriorityOrganizationfbrlnnovationandExcellence,KumamotoUniversity

'10e-honmachi,Chuoku,Kumamoto,862-0973,Japan

nakajma@"o.kumamoto-u.acjp

Cyanationisoneofthemostmportantandeffectiveprocessesinorganicsynthesis・Themtroducedcyano

groupcanserveasaversatileprecursorfbrvarioushmctionalgroups・However,cyanidesouI℃esusedare

inherentlyhigmytoxic・Wefbundthatstericallycongestedu-aminoacetonitrilemoderatelyreleaseda

cyanideinthepresenceoftrichlomsilylmflateandpromotedcyanationofacetals,givmgthecorresponding

productsinexcellemyields.

シアノ化反応は、導入したシアノ基を様々な官能基へと変換可能であることから、有機合成化学

上、最も有用な反応の一つである。しかしながら、一般的なシアノ化剤は、有毒なシアン化水素の

発生を伴うことが多く、取り扱いに注意を要することも少なくない。当研究室では、最近、嵩高い

第三級アミンがヒドリド源となり、α,6－不飽和ケトンの共役還元反応を促進することを報告してい

る（図l)!．本反応は、トリクロロシリルトリフラート存在下、アミンが効率的にアミン窒素のα

位からヒドリドを放出することで共役還元反応が進行する。

今回、我々は、アミン窒素α位にヒドリドの代わりに、シアノ基を導入したα-アミノアセトニト

リルを合成し（図2)、これをシアノ化剤とする新たなシアノ化反応の開発を目指し、検討を行った。

amine(2.0eq)
0 OH曹

辿旦皿型5¥MPh｣LiPh曹‘,ph｣LグーphCH2CI2,40．C,30minph｣L人ph
98%yield

QNC
”人「
amIne

Figurel・Conjugatereductionofq,6-unsaturatedkebnesusingamine Figure2.Aminonitrileas
acyanatingreagent

まず初めに、各種ジアルキルアミンとα一ブロモアセトニトリルからアミノニトリル1a-dをそれぞれ
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合成し、アセタール2aのシアノ化反応を行った(Tablel)。ジメチルアミノニトリル1aではシアノ化

体3aが全く得られなかったが、エチルアミン1bでは中程度の収率でシアノ化反応が進行することがわ

かった(entriesland2)。さらに、アミン窒素上の置換基を嵩高くすると化学収率が向上し、1cおよび

1dを用いた場合、非常に高い化学収率でシアノ化体3aを得ることに成功した(entries3and4)。

mb1el・Cyanationofacetal2ausingaminonitrilel

entryR yield,%
aminonitrilel(2.Oeq)

OMe
旦甦9m型_四1－差

Ph人OMeCH2CI2,0.C,30min
１
２
３
４

Me

Et

Pr

cHeX

1a

1b

1c

1d

０
幅
鯛
鮨

R､N,R

NC｣
aminonimlel

OMe

Ph人CN
3a2a

最も良い結果を与えたアミノニトリル1dをシアノ化剤として、各種アルデヒドから誘導したア

セタール2のシアノ化反応を行った(Table2)。芳香族アルデヒド誘導体2b-dの反応では、いずれ

もシアノ化体3b-dが収率良く得られた(entries2-4)。また、シンナムアルデヒド誘導体2e、非共

役アルデヒド誘導体2f2gのシアノ化反応も円滑に進行した(entries5-7)。すなわち本反応は、基

質の立体的および電子的影響を受けず、広い基質一般性を示すことが判明した。さらに、本反応条

件をオルトエステル2hに適用することで､シアノアセタール3hを合成することも可能であること

が分かった(entry8)。

mble2･Cyanationofacetal2usingaminonitrileld

aminonitrileld(2.0eq)
OMe

旦狸bgm型_g91－一

・七｡Me CH2CI2'0．C,30min

2

Q CN
NCJ

aminonitnleld

、
／

〆
‐
、OMe

R七C〃
3

32 yield,%3 yield,%lentry2entry

OMe OMe

Ph人OMe2aPh人CN3a95
OMe OMe
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以上、我々は新たなシアノ化剤としてジシクロヘキシルアミノアセトニトリルを開発し、アセタ

ールのシアノ化反応に適用することで、高収率でシアノ化体を得ることに成功した。

1)Kotani,S.;Osakama,K.;Sugiura,M.;Nakajima,M.O'gLe".2011,13,3968-3971.
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1次元キラルTLC662L-ChiralTLC@''を用いた効率的なスクリーニングと
中圧用キラルカラムのメソッド検討

株式会社ダイセル

○田辺載,金井一吉,岸本辰雄,池田勇,蓑田稔治

Efficientscreeningusingone-dimensionalChiralTLCfOrmethoddevelopment

ontheColumnhrMed加mPressureLiquidChromatography

HaimeTanabe*,IchiyoshiKanai,TatsuoKishimoto,Isamulkeda,TbshiharuMinoda

DAICELCORPORATION,CPICompanyl-lShmko-cho,恥'oko,NnGAIA,944-8550,JAPAN

E-mail:chiral｡p.daicel.com

ColumnsfbrMediumPressureLiqUidChromatogaphy:GCI通《ALFLASHQGarereceivmgplentyofattention
asatoolofsemi-preparativesampleseparationintheresearchanddevelopmemphaseofmedicine・We

newlydevelopedandlaunchedone-dimensionalChiralTLC"2L-ChiralTLCQc')fbrthemethoddevelopment
onCHIRATFLASH○.Thescreenmgby2L-ChiralTLC"snotonlyeasyhandlingbutalsoquickmethodto
fimdtheconditionofthecolumn・haddition,themobilephasefbrTLCisdirectlyapplicableto

CEnRALFLASHp.Inthisreport,eHiciemscreeningmethodsusmg"2L-ChirarrLCQ@andapplicationtothe
"CHIRAIFI,ASIF"arediscussed.

中圧クロマト用キラルカラム‘℃ImALFLASH.''は、普及している中圧クロマト装置に搭載し

て簡易的にキラル分離を行えることから、医薬開発段階における少量のサンプル取得手段として注

目されている。発表者らは、CH1RALFLASH⑰のメソッド検討用として、2層構造のキラルTLC

"2L-ChiralTLC@"')を新たに開発・上市した。本報告では、2L-ChiralTLC③を用いた効率的なスクリ
ーニング方法とCHIRALFLASH②への実際の適用について紹介する。

2L-ChiralTLC＠は耐溶剤性のキラル充填剤(Chiralstationaryphase:CSP)をアルミ板にコートした
分離層の表面に､蛍光剤を含有するシリカゲルをオーバーコートした2層キラルTLCである(図l)。

Do"detectionlayer

(si1i"-geH･F1uomscenceindiciltol)
孝
、

甘
口
へ〆

一
一

一

ｌ、
グ

ー
や
』
８

■
１
や
ず

Sepa麺蜘,nlayer

(CS" I

iA加唾numpla"|

図1.2L-ChiralTLC@の構造(左：模式図、右:UV254nm照射時のTLCの写真）

2L-ChiralTLC⑪のラインナップは、使用しているキラル充填剤の種類により4種類(1A、IC、m，

r)あり、CHIRALFLAS解の種類と対応している。またCHIRALFLAS齪と同じ粒子径20ILmの充
填剤を使用しており、2L-ChiralTLC⑪で分離が得られた場合、対応する品種のCHIRALFLASH○で分
離を得ることができる。

2L-ChiralTLCの各品種(1A、IC、m、正）を用意し、分離検討サンプルを各プレートの下端に

スポットした後、任意の展開溶媒で展開を行った(スクリーニング)。展開後、TLCプレート表面に
UV照射してスポットの分離を確認した。図2にフラバノンを展開溶媒n=ヘキサン/エタノール
=90/10で展開させた例を示した。1AおよびIFで、良好な分離を得ることができた。
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2L-ChiralTLC@IACHIRAYjFLASH@1AIAICIDIF
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n-Hex/EtOH=90/10(WV)
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Sampleamount:1ILL
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i
Sample:FiaVanone

EIuent:n-Hex/EtOH=90/10(v/v)
mowrate:12mL/min.

Sampleconc.:30mg/nm｣
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図3.CIHRALFLASHWAを用いたフラバノンの
分取条件設定

図2.2L-ChiralTLCWA,IC,m,IFを用いた
フラバノンの分離条件スクリーニング

TLCによるスクリーニングで分離を確認した後、対応するCI皿ALFLASH⑭と移動相を用いてサ

ンプルの分離をチェックした。図3にフラバノン分離の例を示した。カラムはCI垂《ALFLASIP1A

を用い、移動相はTLC展開溶媒と同じn-ヘキサン/エタノール=90/10を使用すると、良好な分離が

確認できた。続いて、分取を想定した負荷検討を行ったところ、lインジェクションあたり90mg
のサンプル負荷を確認できた。

また､2L-ChiralTLC＠をメソッド検討に用いA,s…nmgusmg IB・Scmeningusing
!HPLCcOlumn(4.6xl50mm)ることでスクリーニング時間が短縮でき、効2LChiraITLC

率的な中圧用キラルカラム条件検討が可能ⅡAICIDIF

である｡従来…cｶﾗﾑを用ﾙ､るｽｸ,塵声'医霞一ニングと比較し、TLCでは複数の品種を同

時に展開することができるため、より短時間

霊!@,eloでスクリーニングを行うことができる。

趾上
1,5-dihydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene

の例では､TLCを使用することでｽｸﾘー ｜ー
ング所要時間を約1/7に短縮できた(図4)｡-|
以上の結果から、(1)2L-ChiralTLC③を使用

したスクリーニングは簡便であり検討スピ職,締矧鵲:1A''C'ID'Im
一ドも速く、(2)2L-ChiralTLC⑨で分離が確認SoIvent:DCMﾉAcoH=100ﾉ0.1(v/v)(tWicedeVelopmg)

できれば､条件をそのままCHIRALFLASH.::離職謡拶'、
へ適用可能であることがわかった。DeL:IC"ncstain

2L-ChiralTLC⑰の適用によるスクリーニン16mm..(4typeSatonce)

グおよびメソッド検討の効率化によって、特

に医薬開発の初期段階における研究のスピー図4.1,5-dihydroxy-l
TLCとHPLCカラムで

ドアップが期待される。
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Type:2L-ChiralTLCIA,IC,ID,IF
Size：10mm×I00mm

SoIvent:DCM/AcOH=100/0.1(v/v)

(tWicedeVelopmg)

Sampleconc.:50,000ppm

SamPleamount:111L
Det・gIodinesmin

COlUmn:CHIRALPAKIA,IC,ID,IF

Size：4.6mm1.,.xl50mmL

FI“nt：DCM=100

FI0Wrate：LOmI』/miI1，

Inj.:10似g

Tbmp.:25|℃
Det･gUVZ75nm

30min|・x4columns

=120min.(inseries)

1,5-dihydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene
HPLCカラムでのスクリーニング

の

参考文献

1)TbshiharuMinoda,IchiyoshiKanai,TbtsuoKishmoto,Isamulkeda,SymposiumonMolecularChirality
2012
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Cp*Co(m)触媒によるインドールのC2選択的活性化およびイミンへの付加

】東大院薬、2ERATO-JST，3ACT-C-JST

O池本英也』．吉野達彦！、松永茂樹1,3．金井求1.2

Cp*Co(III)-CatalyzedC2-SelectiveActivationofIndolesandAdditiontoImines

Hideyalkemoto'*,ThtsuhikoYOshino',ShigekiMatsunaga''3,MotomuKanai''2

IGraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TheUniversityofTblg/o,2ERAT､O-JST;3ACTLC-JST

Hongo,Bunkyo-ku,Tokyoll3-0033(Japan)

0242205844@mail.ecc.u-tokyo.acjp

Tiansition-metal-catalyzedC-HbondfimctionalizationcanbeanidealmethodfiPomtheviewpointofstep-

andatom-economy.HowevelBexpensiveandprecioustransitionmetals,suchasRh,Pd,andRu,aI℃ofien

used,andrepoltsusinglessexpensivefirst-rowtlansitionmetalsarelimited.Wereporttheutilityofahigh

valentcationicCp*Co(III)catalystfbrC-2selectiveactivationofindolesandsuccessiveadditiontoimines.

Thereactionshowsbmadsubstratescopesfbrbothindolesandimines,andhighTON,uptol80,was

achieved.

遷移金属錯体を用いた不活性C-H結合の触媒的官Figurel.ReactMWofindoleE

能基化は近年研究が盛んに行われている分野の‘○か､｡型鶚競塑○ご今
つであり、ステップエコノミー、アトムエコノミー

R R

闘擶鯉鴬撫辮雛蝋｡柵L鶚娑→厩1
灘ゞ

&Me

C-H結合の活性化と、続く種々求電子剤への付加反
M

応は様々なグループにより研究が行われ'、数多く

の反応例が報告されている。しかしながら、これら＃蹄簿，

の反応は非常に高価なRhをIO-20mo1%必要とし､TONの面で未だ改善の余地を残している。我々

は既にこの問題の解決策として、安価で合成も容易であるCp*Co(I11)触媒がCp*Rh(111)触媒と同等

の触媒活性を有することを見出し、芳香族C-H結合の活性化およびイミン、エノン、α､β-不飽和
邸アシルピロールへの付加反応を報告している2．今回我々は、合成的により有用な、インドール

のC-2位選択的官能基化について検討を行った。インドール本来の活性点であるC-3位に優先した

C-2位での求電子剤との反応が触媒的、かつ直接的に可能になれば非常に有用である(Figurel)。

反応条件検討の結果をTablelに示す。Co'I(OAc)2やCoI'(OTO2といった単純なルイス酸では予想

通りC-2位での反応は進行せず、Cp*Co(111)触媒を用いた場合のみ目的物を72%で与えた。添加物

として種々 の塩基を検討したところ、KOAc添加時に最良の結果を与えた(ently6)。濃度の最適化
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Tablel.OptimEaionofthereacionconditionsTable2.Substratescopeofimines
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2-thienyl

2-thienyl

2-thienyl

2-thienyl

2-thienyl

2-thienyl

"Me-C6H4
2-thienyl

2写thienyl

５
５
５
５
５
５
５
５
５
５
５
５
５
１
恥

1Ph

2Ph

32-naphthyl

4P-CI-C6H4

5m-CI-C6H4

6p･BreC6H4

7"CF3-C6H4

8p-CO2Me-C6H4

9"Me-C6H4

10GMe-C6H4

112-furyl

122-thienyl

l3-…CyClOh.Xyl

141alp-CI-C6H4
15I91_P-Cl?C6H4~

0

0

72

46

77

82

11

80

89(83)p】

Co(OAc)2

Co(OTf)2

にp℃ⅨCB+t)1(PF6)2

【Cp℃o(艶恥)1(pFG)2

にp℃o(G+b)1(PF6)2

[Cp℃o(CS+h)1(PFB)2

【Cp℃o(CB+b)1(PFG)2

【Cp℃ⅨCBH6)](PFS)2

【Cp℃ⅨC6")l(PFG)2
１個

１
２
３
４
５
６
７
８
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none

none

none

CsOPiv

NaOAc

KOAc

jPr2NEt

2,6-fBu2-pyridi"
KOAc

[alReactionwasrunin2.0M.[bllsolat"yield.

も行うことで目的物を単離収率83％にて得

た(ently9)。最適条件下、イミンに関しての

基質一般性の検討を行った(Thble2)。基質一

般性は非常に広く、ハロゲン基やエステル基

等を様々な位置に有するイミンや(entries

l~10)、容易に異性化する脂肪族イミンにお

いても良好な収率で反応は進行した(ent'y

13)。さらにヘテロ芳香環を有するイミンに

ついては中程度の収率ではあるが目的物を

与えた(entriesll,12)。触媒量に関しては、1

mol%､0.5mol%まで減じても反応性は全く

損なわれず、本触媒の有用性を示している

(entriesl4,15)。また、種々 の置換基を有する

インドール誘導体においても､反応は円滑に

進行し、良好な収率で目的物を与えた(Table

3）。なお、生成物のピリミジル基は塩基性条

件下加熱することで、容易に除去可能であっ

た(Schemel)。

以上、我々 はCp*Co(HI)触媒によるイン

ドールのC-2位選択的官能基化の開発に成

功した。

【参考文献】

lalReactionwasmnusingl.Ommolofimine.
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Schemel・Removalof2-pyndylgroup

Oご診-iW｡･亀"-幽一
DMSO/EtOH

心隅柵’
｡諄-《字･”

92%yield

(1)Li,X.;Yu,S・;Wan,B.;Yu,X､』"gewche".〃fai2013,52,2577.

(2)Yoshino,'IX;Ikemoto,H.;Matsunaga,S.;Kanai,M､4"gewChe〃.肋r.EtZ2013,52,2207.

(3)Yoshino,T・;Ikemoto,H.;Matsunaga,S.;Kanai,M,Che".Ez"g､X加pyess･
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選択水素化用Pd－カーボン粉末触媒の開発

エヌ・イーケムキャット（株）触媒開発センターつくば分室

○水崎智照、鈴鹿弘康、高木由紀夫

NovelPalladiumCatalystfbrSelectiveHydrogenation(NEs-5DR)

TbmoteruMizusaki*,HiroyasuSuzuka,YukioThkagi

N.E.ChemcatCorporation,CatalystsDevelopmentCenterTSUKUBA

25-3,koshindairaBandolbaraki,306-0608,Japan

ThedevelopmentofmodifiedPdcatalystsfbrchemoselectivehydrogenationhasbeenam"orinterestin

organicchemistly.Whilemanycatalystpoisonshavebeenevaluatedtoobtainchemoselectivecatalytic

systems,onlyafewstudies,suchastheLindlarcatalystandRosenmundreaction,havebeenacceptedas

applicablemethodologies.Recently3wedevelopedanovelPdcatalyst(NEs-5DR)thatselectivelycatalyzed

thehydrogenationofmultiplebonds,andaromaticnitrofimctionalitieswitharomaticketone,alylchloride

nitrile,andben"lprotectivegroup.

Pd/C触媒は温和な中性条件下､様々な官能基の還元に広く利用されているが、高い触媒活性を有

するため官能基選択的接触還元法への適用は困難である。従って、特定の官能基のみを選択的に化

学変換する接触還元法（あるいは触媒）が開発できれば、有機合成戦略を立てる上で新たな選択肢

が提供できる。

これまでに汎用性を有した選択的接触還元法として以下に示す手法（触媒）が確立されており、

現在弊社においても､下記2触媒を医農薬･化学メーカー向けに量産製造並びに販売提供している。

○リンドラー触媒(LindiarCatalyst,IDcode:OP-2502):炭酸カルシウム粉末上にPdメタルを分散

担持し、酢酸鉛で活性を一部抑制した固体触媒。三重結合からシス型オレフインヘの部分還元に適

用。

○ローゼンムンド還元触媒(RosenmundReductionCatalyst,ID-code:OP-2505):Pd担持型硫酸バリ

ウム粉末触媒。キノリンーs等の添加剤による反応制御が必要。カルボン酸ハロゲン化物からアル

デヒドへの選択変換に適用。

上記知見を応用し、再度Pd触媒活性を制御可能な物質をスクリーニングした結果、Pd/C触媒に

ある硫黄系化合物を固定化させることでPdの水添活性を適度に制御可能なことを見出し、これを

芳香族ケトン、芳香族塩素、ニトリル、ベンジル保護基共存下における、オレフイン、ニトロ基の

みの選択水素化用Pd－カーボン粉末触媒として新規開発することに成功した。（製品名:NEs-5DR)
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'Iablel

NES-5DR(5wt%)
I_Z

SubStrate Product

AcOEt,1-Zh

Ently SubStrate Product Yield(%)a)

CI

1
NO2 NH2 97

CN C N

2 99

02N H2N

0 0

3 100

02N H2N

0 0

4 Ph Ph 98

02N H2N

MeO MeO

5 97

BnO BnO

a)GCyiled(%)

今回我々は、汎用性ある既存のPd/Cでは達成不可能な官能基選択性を有した選択水素化用Pd-

一ボン粉末触媒（製品名:NEs-5DR)の開発に成功した。本触媒は2012年度から上市しており、カーボン粉末触媒（製品名:NEs-5DR)の開発に成功した。本

現在医農薬関連分野を中心にサンプルワークを実施している。

【引用文献】

S.Nishimura,'HandbookofHeterogeneousCatalyticHydrogenationforOrganicSynthesis',

Wiley,NewYork,2001
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マイクロナノバブル手法によるワンポット過酸化水素合成

静岡大・工

○酒井拓磨・間瀬暢之

One-potsynthesisofhydrogenperoxideusingmicronanobubble

TakumaSakai*,NobuyukiMase

DepaltmentofAppliedChemistlyandBiochemicalEngineering,

FacultyofEngineering,ShizuokaUniversityj

3-5-lJohoku,Naka-ku,Hamamatsu432-8561,Japan

tnmase@ipc・shizuoka.acjp

Hydrogenperoxide,ofwhichco･productiswaterduringtheoxidation,hasbeenattracting

attentionasanenvironmentallyfriendlyoxidizingagent・Howeverjlargescalepreparationof

highlyconcentratedhydrogenperoxideincreasesariskofexplosions,therefbre,itisbetterto

synthesizehydrogenperoxideaton-sitewhenweuse・Generan乳hydrogenperoxideissynthesized

throughanthraquinonesauto-oxidationprocessinindustrialscale.Inthisprocess,keyreactions

arehydrogenationandaerobicoxidation;hence,herewereportone-potsynthesisofhydrogen

peroxideusingmicronanobubble(MNB)underordinarytemperatureandpressure.Wehave

achievedpreparationofhydrogenperoxidesolution(3wt%)inone-pot,thendirectlyusethe

aqueoussolutionfbrvariousoxidationreactions.

過酸化水素(H202)は酸素よりも高い酸化還元電位を有しており､幅広い基質を酸化することがで

きる。さらに、共生成物が水のみであるため環境調和型の酸化剤として注目されている。しかし、

H202の主な工業的合成法であるアントラキノン法では、接触水素化・空気酸化を鍵反応とするため

に、加熱・加圧条件を必要としてきた。また、コスト低減のため一度に大量のH202を合成すること

が望まれるが、貯蔵・運搬行程が必要となり、爆発性のH202を高濃度で大量に保有することは安全

面から避けるべきである。そこで、本研究では気液界面を効率的に増大させるマイクロナノバブル

(MNB)に着目し、常温・常圧下、ワンポツトでのH202合成を検討した。

MNBとは数十llm～数百nrn前後の直径を有する微細な気泡と定義され、CIn～rnrnスケールの

気泡とは異なる性質を持つ。例えば、水中におけるMNBは浮力が小さいため系中に長時間滞在す

ることが可能であり､表面の蕊位が負のために互いに反発する｡また､負の圧力により自己消滅(圧

壊)するなどの特徴がある。これらの性質によりMNBを液相中に大量に発生させることで、微細な

気泡が高度に分散した懸濁状になり、気相一液相界面の大幅な増加、および高い溶存気体濃度を長

時間維持可能である。実際に水中での溶存水素濃度、反応溶媒に使用した酢酸ブチル中での溶存酸

素飽和率を測定したところ、従来のセラミックフィルターを用いたバブリング(Bubbling)、撹枠
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のみ(Open)の系に比べ短時間で水素、酸素どちらも系中に効率的に溶解することが明らかとなっ

た(Figurel)｡

水中での溶存水素濃度 AcOBu中での溶存酸素飽和率
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Figurel.水中における溶存水素濃度、酢酸ブチル中における溶存酸素飽和率

0 20

2-Ethylanthraquinone(1)、2-ethylanthra-

hydroquinone(2)をともに溶解させ､かつ水へ

の溶解度の低い酢酸ブチル（溶解度：0．8

v/V%)を使用し、流路の切り替えにより過酸化

水素の合成を検討した(Figure2)。その結果、

接触水素化･空気酸化のワンポット化を達成し

た。さらに、空気酸化直後、反応溶液中に水を

加えMNB発生装置を使用しH202の液液抽出

も併せて検討した結果、3wt%のH202aqが抽

出され、接触水素化、空気酸化、液液抽出の連

続ワンポット化についても達成した。

また、本反応系においてMNBの効果を確認

するため､常温･常圧下の条件であるBubbling、

Balloonの条件と比較した(Figure3)。その結

果、MNB条件下において、短時間高収率で

H202aqが合成された。その理由として、気

体成分のMNB化により反応系中の溶存気体

濃度が増大し､連続的に気体を供給すること

が可能となったためと示唆される。

以上より、MNB発生装置を用いることで

ワンポツトでのH202aqの合成が可能となっ

た。なお、有機合成における3wt%H202aq

の直接的利用についても併せて報告する。
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Figure2.マイクロナノバブルの効果の検討
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含窒素複素環配位子を用いた高活性かつ再利用可能な亜鉛触媒の開発

九大院薬
、

○横手友紀・安倉和志・矢崎亮・大嶋孝志

DevelOpmentOfHighlyActiveandReuSableZincCatalystswithNitrOgen-Containing

HeterocyclicLigands

YukiYokote*,KazushiAgura,RyoYazaki,TakashiOhshima

GraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,KyushuUniversity

Maidashi3-l-l,Higashi-ku,Fukuoka,812-8582,Japan

ohshima@phar.kyushu-u.acjp

WepreviouslydevelopedthejJ4-oxo-tetranuclearzincclusterZn4(OCOCF3)60,whichservesasanefTicient

catalystfbrthetransesterification.ThiszincclustershowswidesubstratescopetoleratingvariousfUnctional

groupsandisselective-acylationofhydroxylgroup.However,therelEmainroomfbrimpmvementinterms

oflowreactivityofstericallydemandingsubstratesanddifficultyofcatalystl℃cycling・Herein,wereportthat

additionofcatalyticamountofligandshavingnitrogen-containingheterocyclesgreatlyenhancedthe

catalyticactivity.Moreover,stableinfinitechainstructureofthenewlydevelopedzinccomplexesmakesit

possibletorecoverandreusetheZncatalystsmanytimes.

エステルは、繊維や香料、医薬品や生理活性物質など様々な有機化合物に含まれる重要な部分構

造の－－つである。一般的なエステルの合成方法は縮合剤を用いたカルボン酸とアルコールの脱水縮

合反応であるが、等モル量以上の廃棄物が出ることや合成ステップ数が多くなることなどが問題で

あった。一方、エステル交換反応は低級エステルを直接反応に用いるため共生成物は低級アルコー

ルのみであり、より環境調和に優れたプロセスであると言える。

当研究グループではこれまでに、トリフルオロ酢酸架橋亜鉛四核クラスター触媒を開発し、本ク

ラスターがエステル交換反応をはじめとする様々な反応に対して優れた触媒活性を有することを

報告している！。さらに亜鉛四核クラスターによるエステル交換反応は、一級及び二級の脂肪族ア

ミンや含窒素複素環化合物の添加により大きく加速される事を見出している。このような添加剤を

加えた反応系中では、添加剤がクラスターの四核構造を崩し、真の活性種である二核や三核の亜鉛

錯体を生じさせていることが分かっている2．

Figurel.

ザ…･"｡C禦鴬壁ヶ｡OI"､｡ciw:""
。MAPom・隅､:…｡!d!－雲qZn4･1.OequⅣ． 1．2equiv

DMAP20mol%:93%yield: activespecies

画か･(dmap)0n"Zn2･(dmap)m""Z13．(dmap)､｡
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R9ure2・Liga画De麺、
以上のことから、二核や三核の亜鉛錯体を効率的かつ安定に得る

ことで、より高活性な触媒系にできるのではないかと考え、複数の

唖鈴に配位するような多座配位子を設計し、これを用いた高活性亜

鉛触媒を開発することを目的として検討を行った。

まず､配位子の設計およびスクリーニグを行っ”｡、

oL"･"cた(Tablel)。メタ位、オルト位、パラ位にイミ

ダゾイル基を持つ配位子で検討を行ったところ、’｡｡．､v12…，
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結果を与えた。この配位子は、以前優れた添加剤零 DMAP

として銀告したDMAPやNMIより高活性であ，．“M’
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とにより活性が向上していると考えられた。”1oz

そこで､ﾒﾀ位二置換の配位子を基に配位子のさび．"･"･℃･辮雲"oI｡℃
らなる検討を行った(Table2.)。その結果､特にIBu'.oeql.2eq

基を持つ配位子は、反応終了後、均一系の反応系中．ntryliWndmeMI%rmmmen1

から徐々 に配位子を含む亜鉛錯体が析出するという’●へ｡､週”””･‘"｡'･卿"“
特異な物性を示した(entry4)。析出した錯体を用 ,NCn・ﾊ｡”……
いて同様の触媒反応を行ったところ、ほぼ同程度のo､〆、へ

収率で触媒反応が進行し､触媒の再利用が可能であ。●へcr､。”….…
O団1

ることを見出した。本触媒を用いて5回の再利用を

‘．？．聯Ⅲ‘‘柵鵬…行っても、触媒活性が低下することなく目的物が得

られることを確認している。・陛囎､師"町GC卸ay割s

…キナ号一一の患些休の樵;姿岱躍*斤Zァ&､Rサェhi･で仁ﾐh未翁共ｲ大1-＋‐一ﾉｰYハ語晶△'一閥

V･も）。 a陛陀mtn“byGC鄙1劃輝s､

また、この錯体の構造解析にも成功しており、本錯体は、‐一つの亜鉛に配

位子のimidazoleのNが4つ、CF3COOが二つ配位したトランス形のオク

タヘドラル構造の無限鎖錯体であることが分かった(Figure3.)。このよう

な安定な錯体として得ることができるため、回収・再利用が可能となったと

考えられる。

本触媒は高活性である一方で、水や酸素によって分解されないため取り扱

いが容易であり、再利用も可能である。また過剰な添加剤も存在しないため、

添加剤による副反応が懸念される基質への応用も期待できる。

熱

､≦篇柔坐

Figure3.
Octahedralcomplex

_

IOhshima,T.;Iwasaki,T・;Maegawa,Y・;Yoshiyama,A.;Mashima,K、J:Am.Chem.Mc.

2008,13q2944.2Maegawa,Y.;Ohshima,T.;Hayashi,Y.;Agura,K.;Iwasaki,T.;Mashima,

K.ACS(htal2011,1,1178.3大鴫孝志、矢崎亮、横手友紀特願2013-066741
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不斉記憶型アリール転移によるα-アリールアミノ酸誘導体の不斉合成

京都大学化学研究所・精密有機合成化学

友原啓介・○百武龍一・楊畔・吉村智之・川端猛夫

AsymmetricSynthesisofa-ArylAminoAcidDerivativesviaArylMigratiOnBasedon

MemoryofChirality

KeisukeTbmohara,RyuichiHyakutake*,PanYang,TbmoyukiYoshimura,TakeoKawabata

ノ"s"畑彪jbrme"ca/Reseaﾉ℃ﾙ,"oroU"ive応峨峨JtIpα〃

B腕α":肋wabam@scWoro-".qc"

Asynunetricq-arylationofq-aminoacidderivativeshasbeendevelopedviamemoryofchirality.

TiFeatmentofMarylWLMOM-ureaderivativesofq-aminoacidesterswithKIniDSorLiHMDSinDMFat

-60｡Cgaveq-arylatedhydantoinderivativesinupto99%ee.

当研究室では不斉記憶型反応を用いた四置換炭素含有α-アミノ酸類の高エナンチオ選択的合成

法を報告している。具体的には、ⅣLBoc-ⅣとMOM-アミノ酸誘導体を塩基処理して生じるC-N軸性

不斉エノラートを用いた分子間α_アルキル化1)、アルドール反応2)、共役付加反応3)を開発して

きた。また、坪Boc-アミノ酸誘導体から生成するC=N軸性不斉エノラートを中間体とする分子内

アルキル化4)、共役付加反応5,6)の開発にも成功している。しかし、CsN軸性不斉エノラートを経

由する不斉q-アリール化は達成されていなかった。これはエノラートとアリールハライドとの直接

的な反応が困難なことからα-アリール化にはPd触媒等を用いた高温条件を必要とし、キラルエ

ノラートのラセミ化が避けられないためである｡そこで、Pd触媒を用いないキラルエノラートA

の分子内付加-脱離型芳香族求核置換反応による不斉q-アリール化を検討した(Schemel)。

Scheme1

－b側且側叉.｡鱈‘窯窯鶚
RMOM

1 A

ｔ

驫
岬
・

０
人

Ｎ
０
Ｒ

Ｈ

近年Claydenらは邸アリールウレア誘導体のベンジル位カルバニオンの転移によるCアリー

ル化を報告している刀。そこで、本法をα-アミノ酸誘導体から生成するC=N軸性不斉エノラート

に適用した。まず、付加-脱離型反応に有効なp-ニトロフェニルウレア誘導体3を用いて塩基、溶

媒を検討した(Thblel)。その結果、3をDMF中-60｡Cにて塩基KHMDSで処理すると、想定し

たα-アリール化体4がさらに分子内環化したヒダントイン5が単一化合物として93％収率、

83%eeで得られた(entIyl)。また、塩基をNaHMDS、LiHMDSに変更したところ、想定していた
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4が15-24%程度得られ､さらに4がTab1el

蕊｡“雲ご巽巍離撫震""q:':基…豐淵"蝿叉
2,3)。一方、toluene溶媒中で反応を行MoMMoM

3 4 5

うと､相当量の4と共にDMFを溶媒
eni,ybas｡｡｡iwen!!em,(･C)/e'd(鷺。｡｡f5(%)

とした条件とは逆の絶対配置を有する
1KHMDS－口9383

5が最高83%eeで得られた(entry5)｡2NaHMDSDMF-eO246493

以上の結果を踏まえ、KHMDSまたは3LiHMDs↑55999
4KHMDS4255－25

LiHMDSをDMF中で用い、種々の芳
5NaHMDSPhMeO2951－83

香族置換基を持つアミノ酸誘導体を用6LiHMDS↑137．74
aNo1deteded・

い本反応の一般性を検討した(Thble2)。

p-位に電子吸引基を有する芳香環を持つフェニルアラニン誘導体からは高収率、高エナンチオ選択

的にヒダントイン7a,7b,7cが得られた。さらに、電子吸引基を持たないフェニル基やナフチル基

が置換したウレアに対してもエノラートの付加が進行し、エナンチオ選択的にヒダントイン7d,7e

が得られた。また、バリン誘導体、メチオニン誘導体についても高エナンチオ選択的に反応が進行

し7f7g,7h,7iが95～99%eeで得られた。以上のように、α-アリールアミノ酸の不斉記憶型反応

の開発に成功した。
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Reference:')Kawabata,正αα/,』"gewChe"1."r.Ed.2000,39,2155.2)Kawabata,正ααﾉ.Cﾙe"z.Com〃""、

2012,48,5346-5348.3)Kawabata,T.αα/.OJgLe".2013,ノゴ,864-867.4)Kawabata,T.ααﾉ.､ﾉ:"".Cﾉiem.Mc.

2008,130,4153-4157.5)Kawabata,T､ααﾉ.O垣.BiomolC/lem.2005,3,1609-1611.6)Kawabata,T､ααl.C〃e脚

Ez"g.ﾉ:2012,/8,15330-15336.7)Clayden,J.“α/､､ル4"1.Chem."c.2007,ノ29,7488-7489.
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触媒的位置選択的アシル化を利用したデオキシ糖の短段階合成

京都大学化学研究所

柳正致・上田善弘・古田巧・川端猛夫

Short-StepSynthesisofdeoxysugarsviaorganOcatalyticregiOSelectiveacyla伽皿

MasanoriYanagi*,YoshihiroUeda,TakumiFuruta,TakeoKawabata

InstitutefbrChemicalResearchKyotoUniversity

Uji,Kyoto,611-0011,Japan

kawabata@scl.kyoto-u.acjp

Resioselectivedeoxygenationofglucopyranosidederivativeshasbeendevelopedvia

organocatalyticregioselectiveacylationfbllowedbyreductivedeacyloxylation､4-Deoxyglucose

derivativeswereobtainedintwostepsfi･omtheco汀espondingglucopyranosideswithfburfree

hydroxylgroups.

I緒言l
デオキシ糖は配糖体天然物や医薬品の部分構造で、盛んに合成研究が行われている。

糖類は反応性の類似する複数の水酸基を持つ多官能基性化合物であるため、ピラノース

4-デオキシ糖の合成法は糖水酸基の多段階の保護･脱保護操作を経るのが定法である(11．
当研究室では触媒1を用いることでグルコース誘導体の4位水酸基選択的アシル化

を報告している(Schemel)[21．同様の官能基変換を、糖類水酸基官能基変換の定法であ
る保護・脱保護操作を用いて行うと5工程を要する。そこで本触媒的アシル化を還元

的脱アシロキシ化と組み合わせることで、保護・脱保護操作を経ない直接的な位置選択

的脱酸素官能基化が可能と考え検討を行った。

Schemel 0 0

N_WC.H,7

諒召”
Cat､1

触媒的位澄選択的アシル化

1段階:>99％位■選択性

98％モノアシル化収率

(R=や吟R'=OC8H,7)
一ヶ

経乱”
OH

4

4－デオキシピラノシド

OHIRCO)POH

蛎金秀。」篭等-"･硝金会．壺扇扉気
H

”H#職睾二
ｊ
Ｄ
９
６
‐
１
Ｊ
〃
Ｐ
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[実験・結果］

MarkoらはSml2を用いるp-トル砲blel

?艤譲離鵜心摩鋤.幽騨L=O具編釜会"“
欝謙静勢琴言幸嫌．”“"”｡｡“．”鵬｡晶鍋
(Schemel)は高収率．高位置選択的11･6eq･0･o2M24h17％－
(98%yield,>99%rs)に進行するもの240eq.aO.02M24h75%96%
の､同様の条件下にﾄﾙｵｲﾙ化は低：1:::::::::：：:：麓麓
収率（~20%)でしか進行しない。そaCHCI3:2,4,6･collidine=9:1
こで種々条件を検討した結果、

2,4,6-collidineを多量添加する条件において収率が向上した(Tablel,ently2)。さらに反
応条件を精査したところ、基質濃度0．05M，－20℃、48時間の条件で目的の4位ト

ルオイル化体6を高収率・高位置選択的に得た(Tablel,ently4)。得られた4位トル
オイル化体6をMarkoの脱酸素化条件に附したところ､61%収率で所望の脱酸素化体

7を得た(Scheme2)(2steps,55%yield)。本条件は当該化合物を得る既存の保護・脱保
護法['1(5steps,7%)に比べ工程数を飛躍的に削減し、収率の向上を可能にした。

Scheme2

"….禦鑿簿LCX"鋤鴬L蝋撫．.”
monoacylatlon:93%
regloSelecUvIW:97% 2s"ps55%

さらに基質一般性を調べるべく他のグルコース誘導体に本条件を適用した｡グリコシ

ルドナーとして有用なチオグリコシド8を用いて検討を行ったところ、2段階27％

収率で所望の脱酸素化体を得た(Scheme3)｡次にオリゴ糖や配糖体天然物などへの展開
を視野にいれ、多官能基性二糖9を用いて検討を行ったところ、2段階収率33％で

所望の脱酸素化体を得た(Scheme4)｡本法は安価なグルコース誘導体から希少糖を得る
新手法として有用と考えられる。

Scheme3

o HOH
1)cat.1,

弔金二熱=SCJI,7可鶚器幽差側辻二急一scJI,7H

82stepyleld:27%
Scheme4

O HOH

H

逢“
1)cat､1,
PaibliilcanhydrideH

2)Sml"HMPA

Me

2stepyleld:33%

参考文献1)R､R可uaa/.BiOoJgMMedChem.Le".2009,19,4122.
2)Kawabata,T.αα1J:4"1.Che".釦c.2007,129,12890.
3)Lam,K.;Marko,I.EOﾉgLe"2008,10,2773.
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パラジウムーDHTP触媒を用いる置換ベンゾフラン類の効率的ワンボｯﾄ合成

静岡県立大学薬学部

○山口深雪・勝又はるか・鈴木康平・眞鍋敬

EmcientOne-PotSynthesisofSubstitutedBenzofUransUsingPalladium-DHTPCatalyst

MiyukiYamaguchi*,HarukaKatsumata,KoheiSuzuki,KeiManabe

SchoolofPhannaceuticalSciences,UniversityofShizuoka

52-lYada,Sumga-ku,Shizuoka422-8526,Japan

manabe@u-shizuoka-ken.acjp

Dihydroxytelphenylphosphinebearingcyclohexylgroupsonthephosphorousatom(Cy-DHTP)wasfbund

tobeapowerfulligandfbrthepalladium-catalyzedsequentialone-potsynthesisofdisubstituted

benzo[6]fijransfiPomdichlorophenolsbyconductingSuzuki-Miyauracross-couplingwithbomnicacidsafter

chlorobenzo[6]filranfbnnation.Theuseoftwoligands,Cy-DHTPandXPhos,isthekeytopromotethe

reactions;themechanisticstudysuggeststhatPd-Cy-DHTPcatalystisactivespeciesintheSonogashira

cross-couplingstep,whilePd-XPhoscatalystacceleratestheSuzuki-Miyauracross-couplingstep.

ベンゾフラン骨格は天然物や医薬品を始めとする化合物中に広く存在することから、有機合成化

学において重要な合成ターゲットの一つである。数多くのベンゾフラン合成法が開発されてきたが、

パラジウム触媒を用いるハロフェノールとアルキンの薗頭カップリングと続く環化反応により合

成する手法は広く用いられている。しかしながら同反応に汎用されるハロフェノールは、反応性の

高いヨードフェノールやブロモフェノールであり、安価で誘導体が容易に入手可能であるクロロフ

ェノール類からのベンゾフラン合成の報告は限られている。

我々は以前に､水酸基含有ターフェニルホスフインであるDHTPを合成し、

パラジウム触媒と組み合わせることによりオルト位選択的なクロスカップ

リング反応が進行することを報告した!)。また、シクロヘキシル基をリン原

子上に有するCy-DHTPとパラジウムを組み合わせた触媒を用いると、クロ

ロフェノール類と末端アルキンからベンゾフランが得られることを報告し,一ノー／ノン認〔－／I、歩ロロノノレー､ー″－口‐、一／／／一忽一"I可丁つ月しび己一色延干ⅨFコレ Cy･DHTP

ている2)。

今回我々は、クロロベンゾフラン合成とそれに続く鈴木一宮浦クロスカップリング反応による、

二置換ベンゾフラン体のワンポット合成を検討した。その結果、Cy-DHTPとXPhos配位子のそれ

ぞれの特性を活用することで様々な基質のワンポット反応が可能となることを見出した。

パラジウム触媒存在下、二種類の配位子としてCy-DHTPとXPhosを共存させて反応を行い、ジ

クロロフェノールのオルト位選択的に薗頭クロスカップリング反応を進行させた。引き続き水を加
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えクロロベンゾフラン体とした。同反応系内に新たにボロン酸と塩基を加えたところ、鈴木一宮浦

クロスカップリング反応が円滑に進行し、ワンポットにて二置換ベンゾフラン体を得た。本反応は

種々のジクロロフェノールを用いた場合にも適用することができた。

CIPdCI2(CH3CN)2(2mol%)

p<;I"潔糊:Li_InrMIz"nrL"’p二>"勝一pご〉＋隻 一

toluene,refluxrefiux
==-R-.~ZEW,iK..~-.ZW45min

17examples
( ' ･ 0 5 eq･)｡Xg"

また、本反応における二種類の配位子の役割について明らかにするため、種々の実験を行った。

その結果、オルト位選択的薗頭クロスカップリング反応においてはPd-Cy-DHTPが有効な触媒種

として機能し、Pd-XPhosは同反応に関与しないことが示唆された。一方、鈴木一宮浦クロスカッ

プリング反応においてはPd-XPhosが反応を大幅に促進することを見出した。本反応においては、

それぞれの触媒が反応特異的に作用することが明らかとなった。

同時に、Cy-DHTPの効率的な合成ルートが未だ確立されていないことから、Cy-DHTPの大量供

給可能な合成ルートの開発を行った。出発原料1から鈴木一宮浦カップリング反応により化合物2

を合成し、Br基をボリル基に変換した。鈴木一宮浦カップリング反応により得た化合物3を脱メチ

ル化した後、ホスフイノ基の導入を行い､全5工程でCy-DHTPをHBF4塩として得ることに成功し

た。従来法と比べた本工程の特徴は、工程数を2つ短縮し、カラムクロマトグラフィーによる精製

を必要とせず、かつ容易にスケールアップ可能な実験系を採用していることである。

Br
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Ｍ
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・
蝿
‐

BorylationSuzuki-Miyaura

Br Coupling
86%(2smps)

Cy-DHTP･HBF4

本反応は、様々なベンゾフラン誘導体の効率的合成を可能とするのみならず、クロロアレーンを

用いる新規クロスカップリング反応の開発につながるものと期待される。

l)Ishikawa,S.;Manabe,K､4"gewChe"7."fai2010,79,772.

2）勝又はるか，眞鍋敬，日本薬学会第132年会,31E21-pmO8s.
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イオン固定型トリフェニルホスフィンを用いた

カルボン酸の効率的アミド化

千葉大学・大学院理学研究科

○川越勇介・森山克彦・東郷秀雄

Facneamidationofcarboxylicacidswithion-supportedtriphenylphosphine

YusukeKawagoe*,KatsuhikoMoriyama,Hideo'Ibgo

ChibaUmversityGraduateSchoolofScience

Yayoi-chol-33,Inage-ku,Chiba263-8522,Japan

Variouscondensingreagentsareusedfbramidationwithcarboxyhcacidsandamines.Howeverj

inmostcases,carefUlpurifcationofamidesbycolumnchromatographyetc・isrequired.Here,

afacneamidationofvariouscarboxylicacidswithion-supportedtriphenylphosphine(IS-Ph3P)

andbromotricmoromethanewassuccessfunycarriedout.Itwasascertainedthatamideswere

obtainedinhighyieldwithhighpurityonlybyextractionprocedureofthereactionmixture

withdiethyletherandsubsequentremovalofthesolvent・Moreoverico-product,ion-supported

triphenylphosphineoxidewasrecovered,whichcouldberegeneratedandreusedfbrthesame

reaction.

トリフェニルホスフインは中性条件下で反応を遂行できるのに加え、様々な化学変換機能を持つ

ため、有機合成において非常に有用な試薬である。しかし、トリフェニルホスフインを用いる反応

の多くは、反応後にトリフェニルホスフィンオキシドが等量副生し、これを除去して有機廃棄物と

して処理する必要がある。これらの問題を解決するため、当研究室ではトリフェニルホスフインに

イオン部分を担持したイオン固定型トリフェニルホスフィン

(IS-Ph3RFig.1.)を開発した。1)このIS-Ph3Pの特徴としては、分液

操作のみでIS-Ph3POを除去、さらに回収が可能で、回収された

IS-Ph3POは還元処理によって再び同様の反応に用いることができ

る。当研究では、このIS-Ph3Pを用いたwittig反応2)、

aza-Morita-Baylis-Hnlman反応3)等を報告しており、本研究では新

たにカルボン酸のアミド化への適用を試みた。

○
℃

Fig.

e

l.IS-Ph3P

CH3
画 ／ 、

CH3CH3

カルボン酸のアミドへの変換反応は、現在まで非常に多くの報告がされており、代表的なものと

しては、ジシクロヘキシルカルボジイミド(DCC)などの縮合剤をカルボン酸に作用させる方法⑲が

ある。しかし、DCCはアレルギー性があるのに加え、この方法では、反応後にカラムクロマトグ
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ラフィーなどで副生する尿素誘導体を除去する必要があり、多くの廃棄物を排出する。また、アミ

ノ酸などの光学活性カルボン酸を用いた場合、生成物のアミドがラセミ化するなどの問題があるた

め、プロセス化学の観点から実用的な方法であるとは言い難い。これらの問題を改善するため、

IS-Ph3Pとブロモトリクロロメタンを用いてカルボン酸のアミド化を試みたところ、分液操作のみ

で生成物であるアミドを高収率かつ高純度で得ることに成功した｡また、回収・還元処理された

IS-Ph3Pを同様の反応に用いた場合も、効率的に反応が進行することを確認したので、その詳細を

報告する。5）

ノ電e"eｼ画"o〃
〆、、

』h句P【

R-CONR'2鰯繍R-COOH+R'2NH
THF,60｡C

条件検討の結果、アミン1．2当量、IS-Ph3P1.8当量、ブロモトリクロロメタン1.8当量、トリ

エチルアミン1．0当量、THF溶媒中60℃で6時間撹枠を最適条件とした。この条件で種々のカル

ボン酸について基質一般性を検討した。電子求引基、電子供与基を持つ芳香族カルボン酸、複素環

カルボン酸､脂肪族カルボン酸でそれぞれ高収率､高純度で対応するアミドを得た。また､がBoc-L-

プロリンでは生成物のラセミ化は起こらなかった。また、〃アニス酸を用いて、再生処理を行った

IS-Ph3Pを用いた同様のアミド化反応を行った場合も、効率的に反応が進行し、目的のアミドを高

収率、高純度で得た。

さらに、アミンについても基質一般性を検討したところ、第一級アミン、第二級アミンでそれぞ

れ高収率かつ高純度で対応するアミドを得た。また、この方法でのWeinrebアミド合成も可能で

あった｡光学活性のフェニルエチルアミンを用いた場合では､生成物のラセミ化は起こらなかった。

IS-Ph3P(1.8equiv.)
BrCCI3(1.8equiv.)

R-COOH+R'2NH-諾鵲鶚L-R-CONR'2
Product,Yield(%)(Purity)

OOCEr-r"""w･,c人側．．L'ocE奇一望”“w”
O2N-､gzMeO

96%(99%)93%(99%)>99%c(>99%)>99%(>99%)
85％｡(84％）
83%b(81%)

O O OMe O

輔．…c人O"..cHL'℃MChjr
99%c(99%,>99%ee)99%c,d(>99%)88%(82%,>99%ee)89%(97%)

C C ・

｡ThelstregeneratedIS-Ph3Pwasused.6The2ndregeneraledIS-Ph3Pwasused.cSoIvent;THF:CH2C12(1:1)
dMomholine(1.5eq.)wasadded.

[参照]1)Imura,Y;ShimOjuh,N.;Kawano,Y;Tbgo,H.姥"9ahedm"2010,"3421.2)ShimOjuh,N.;

Imura,Y;Moriyama,K.;'Ibgo,H.Zb"ahedmn2011,6Z951.3)Imura,Y;ShimOjuh,N.;Moriyama,K.;

Tbgo,H.処世"hedr℃"2012,"2319.4)KlausneriYR.;BodanskyiM.SmthesiS1974,549.5)Kawagoe,

Y;Moriyama,K.;Tbgo,H.Zbtrahedmn2013,"3971.
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Fmoc-Cys(Ddm):ラセミ化抑制を指向したアミノ酸誘導体

(株）ペプチド研究所

○響野元・西内祐二

Fmoc-Cys(Ddm):EvaluationofThiolProtectingGroupsfOrCystemethatcanReducethe

RiskofRacemizati⑪皿

HajimeHibino*,YUjiNishiuchi

Peptidelnstimte,Inc.

7-2-9,Saito-Asagi,Ibaraki-shi,Osaka,567-0085,Japan

hibino@peptide.cojp

WeexaminedeffectsofthethiolprotectinggroupshrCysontheextentofCysracemization

arisingduringthemanualormachine-assistedFmocsolidphasepeptidesynthesis.

Fmoc-Cys(Ddm)provedtosubstantiallysuppresstheriskofCysracemizationduringits

incorporationmediatedevenbythephosphoniumoruroniumreagents.

ペプチド化学合成においてシステイン(Cys)は側鎖チオール基が高い求核性を有するため､ペプチ

ド鎖を伸長する際には必ず保護しておく必要がある。一方、Cysはγ位にチオール基を有すること

から他のアミノ酸とは違った特有のラセミ化の機構を持ち、通常Fmoc法で用いられるtntyl(Tn)基

で保護したFmoc-Cys(Trt)は､縮合条件において塩基により激しくラセミ化することが知られている。
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ラセミ化を伴わないCysの縮合方法としてDIC/HOBt法が知られている。しかし、この方法は全

自動固相合成機で一般的に用いられるウロニウム型縮合剤に比べ、大幅な縮合効率の低下を招く。

そのため縮合効率を担保し、かつラセミ化を伴わないCysの縮合方法は未解決の問題である。今回

我々はチオール保護基の面からラセ ミ 化 の 検 討 を 行 い 、 チ オ ー ル 基 を Ddm

(4,4'-dimethoxydiphenylmethyl)基､MBom(4-methoxybenzyloxymethyl)基で保護したFmoc-Cys(Ddm)、

Fmoc-Cys(MBom)が例えウロニウム型縮合剤を用いたとしても､Fmoc-Cys(Trt)に比べてラセミ化を

1/10以下に減らしたことを報告する。
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l.C末CVsエステル結合を持つ樹脂の塩基処理によるラセミ化量の比較

Bz-Ser(tBu)-Cys(X)-TrtAPEGResinを20%ピペリジ

ン/DMF溶液で処理し、経時的にCys誘導体がラセミ

化することを確 認し た。 ラセ ミ化量は

4-MeOBzl>Dpm>Ddm>Trt基の順となった。C末エス

テル樹脂の塩基処理に対する抵抗性は､保護基の持つ

電子供与性､および立体障害により増大することがわ

かった。

”
“

公
"
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幻
麺
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０
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-Dpm

･･公・Ddm
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2.CVs側鎖保護基によるラセミ化量の比較

次に我々は実際の縮合条件におけるラセミ化の比較を行った。BzI型保護基に電子供与性基を導

入すると、予想通りラセミ化量の減少が見られ、ラセミ化と保護基の電子状態には明確な関係が見

られた(Entlyl-3)。次に立体障害の効果を確認するため、種々 の保護基でラセミ化量を測定した。

Dpm基はTrt基に比べてラセミ化を大幅に抑えることができたが、Bzl基では逆にラセミ化量が増

加した(Entry2,4,6)。さらにDpm基に電子供与性基を置換したDdm基では0.6%となり、Trt基に比

べて1/10以下に抑制することができた(Ent'y5)。最近我々 が開発したMBom基は0.4%と最もラセ

ミ化抑制効果が見られた(EntIy7)。これは、MBom基の電子供与性が寄与していると考えられる。

立体障害の効果は､先ほど示したc末エステル型樹脂塩基処理に対する安定性とは異なる結果を示

した。これはMBom基やBzl型､Dpm型保護基であれば縮合反応に十分な反応性を有しているが、

Trt型の保護基は逆に立体障害の大きさに起因して反応性の低下を招き、結果としてラセミ化量が

増大していると推測される。なおMBom基は長期保存により若干の分解が見られるため、安定性

の高いDdm基がFmocペプチド合成法において最適であると考えている。

Fmoc-Cys(X)/HCTU/
6-Cl-HOBt/DIEAFmoc-SPPS

H - P he-RinkAmideResin－

D班｡,1-minpreactivation
(4/4/4/8equiv)

Gly-Cys-Phe-NH2

EntryXRacemization(%)*EntlyXRacemization(%)*

4-NO2BzI
BzI

4-MeOBzI

Dpm

8.8

5.3

1.7

1.2

５
６
７

Ddm

Trt

MBom

６
０
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●
●
●

０
８
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１
２
３
４

cDefined"(Gly-D-Cys-PheaNH2)/(Gly-L-Cys-Phe-NH2)xlOO.Dpm:Diphenylmethyl,
Ddm:4,4'-Dimethoxydiphenylmethyl,MBom:4-Methoxybenzyloxymethyl

今回、我々 はFmoc-Cys(Ddm)、Fmoc-Cys(MBom)がFmoc-Cys(Trt)に代わり、ラセミ化抑制を目的と

したFmoc-Cys誘導体としてペプチド合成に利用できることを確認した。本発表においては両誘導

体を用いた実際のペプチド合成例などについても合わせて報告する。
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フロー型マイクロ波照射装置の開発と

マイクロ波効果を利用した効率的連続合成

’サイダ

○横澤早織！

岡本

FDS,2静岡県大薬,3産総研，イ阪大院薬

大根田訓之’・村松賢！・井川貴詞2．杉山順一3

正！・江木正浩2．濱島義隆2．赤井周司4

DevelopmentofflowtypemicrowaveapplicatorSandtheirapplications

withmiCrowaveeffects

SaoriYokozawa'*,NoriyukiOhneda',KenMuramatsu',Takashilkawa2,Jun-ichiSugiyama3,

TadashiOkamoto',Masahil･oEgi2,YOshitakaHamashil㎡,ShUjiAkai4

'SAIDAFDSINC.,2SchoolofPharmaceuticalSciences,Universib/ofShizuoka,3AIST;

4GraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,OsakaUniversity

143-10,Isshiki,Yaizu,Shizuoka,425-0054,Japan

s.yokozawa@saidagroupjp

Microwave-assistedorganicsynthesishasmanyadvantagesandhasbeenwidelyappliedtoval･ious

ions.Wehavedevelopedanewmicrowaveapplicatorthatfeaturesthegenerationofunifbrmreactlo11s.Wehavedevelopedanewmicrowaveapplicatorthatteaturesthegenerationofuniibrm

electromagneticfieldinitsmicrowavecavity.Organicl･eactionspl･oceededvelyquicklyjwhileasolutionof

reactantsflowedthroughacoiledglasstubeinthecavityunderthepressureofupto2.5MPa.Some

commonreactions,suchasaFischel･indolesynthesisandaDiels-Alderreaction,wereconductedbyournew

reactorandprovidedproductsinhighyields.Thiscompactl･eactorswitchestheolganicsynthesisfi･ombatch

tothecCcontinuousfiow''andenablescontinuousmass-productionofusefillolganiccompounds.

マイクロ波を照射する有機合成は，反応時盾

多様な反応に利用され，膨大な数の論文発表が

ある’)。しかし，その殆どはバッチ式のマイク

ロ波照射装置を用いた例であり，反応スケール

には制限がある。我々は，マイクロ波照射の利

点を生かしつつ大量生産を可能にするフロー合

成用の新規マイクロ波照射装置を開発し，それ

によっていくつかの代表的な合成反応のフロー

合成に成功したので発表する。

まず我々は，通信用固体素子をマイクロ波発

反応時間の大幅な短縮，収率向上などの利点があり，現在，

■作踊碗 トツ
重
一麺遥

《
トゲ
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一ユＩ瓢 発擾魁郵ユニット

１
８

､、マイクロ譲
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§
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1寺イクロミキザー

ので発表する。図1フロー合成用マイクロ波照射装置

通信用固体素子をマイクロ波発振源に使用し，共振空胴によって照射ユニット内の
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マイクロ波被照射体にほぼ一様な電界分布を形成することに成功した2)。また，照射ユニット内に

装着した内径3mm,容量約1.9mLの硝子製蛇管に最高2.5MPaの背圧をかけて送液する装置や，

反応液の誘電率変化に即座に適応して照射周波数調整を行うコンピュータ制御システムなどを開

発した。そして，これらをコンパクトに纏めた装置（図1）を作成した。

本装置を利用したフロー合成の一例を示す(図2)。シクロヘキサノン1(1.0mol/L)の酢酸溶液(A

液）と，フェニルヒドラジン2(1．1mol/L)のアセトニトリル溶液(B液）をマイクロミキサーで混

合後,70Wでマイクロ波を照射した照射ユニット内の硝子製蛇管(反応管)に2.OMPa(20気圧）を

かけて送液した。送液速度を種々検討した結果,A,B混合液の流速が5.6mL/minのとき反応効率

が最も高く，装置の出口から毎分0.459のインドール3(収率93%)が流出した。本条件では，マ

イクロ波が照射される反応管を約20秒で通過する間に反応がほぼ完結したことを示している。な

お，この時，反応管上部で反応液は239℃になっていた。

溶液濃度をそれぞれ2倍（1:2.0mol/L,2:2.2mol/L)にし，同様に背圧2.OMPa,照射電力70W,

混合溶液の流速5.6mL/minでフロー合成を行ったところ，反応液は240℃以上となり沸騰した。送

液速度を上げて反応管通過時間を短縮した条件を種々検討した結果,6.4mL/minの時に沸騰するこ

となく送液でき(反応管上部の反応液温度は232℃)，毎分0.939の3(収率85%)が得られた。さ

らに，3倍の濃度では，流速7.2mL/minの時に毎分1.349の3(収率72%)が生成した。
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a反応管上部の反応液の温度図2.Fischerインドール合成

本研究では，溶液濃度が高くなるほどマイクロ波の吸収効率が向上することが明らかになった。

これは,通常のバッチでの加熱合成では見られないマイクロ波照射特有の現象である。このように，

溶液の誘電特性を利用すれば高効率的な高速フロー合成が達成でき，その結果，小さい卓上装置で

1009/hの生産の可能性が示唆された。

現在，本装置を用いてDieIs-Alder反応,Fischerエステル合成など，他の反応を検討している。

【References】

l.(a)Kappe,O.;StadleCA.;Dallingel;D.MiClOWqVeS加のgα"jca"dMｾ節c"αﾉC"e"な"秘2ndEd.,

Wiley-VCH,2012.(b)Kappe,C.O.;DallingeED.MMofDive応j〃2009,13,71.

2.杉山順一他，信学裳観2013,MW2013-3,9.
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スルフイドの新規イミド触媒的NaOCl酸化反応の開発と

医薬品候補化合物への応用

武田薬品工業株式会社CMC研究センター製薬研究所

○福田直弘．澤井泰宏．山崎健・湊幸雄・佐川隆司・稲垣敦士・浦山真一・池本朋己

Imide-CatalyzedOndationofSulfdeswithNaOClandtheAppncationtoaDrugCandidate

NaohiroFukuda*,YasuhiroSawai,TakeshiYamasaki,YilkioMinato,'IhkasmSagawa,Atsushilnagaki,

ShinichiUrayama,'Ibmomilkemoto

ChemicalDevelopmemLaboratories,CMCCemer,TakedaPhannaceuticalCompanyLimited

17-85,Jusohonmachi2-Chome,Yodogawa-ku,Osaka,532-8686,Japan

naohiro.filkuda@takeda.com

Safe,pmcticalandenvironmentallybenignpreparationofdrugcandidatelhasbeendeveloped.Durmgthe

courseofdevelopmentofoxidationreactionofsulfIdetosulfbne,novelimidecatalyzedoxidationusing

sodiumhypocmoritehasbeenfbund.TheseconditionscouldbeappliedtothepreparationsoflO.Moreover>

theoxidationreactionofvarioussulfidesusmgthecombinationofacatalyticamountofimidecompound

andsodiumhypochloriteproceededsmootmytogivethecorrespondingsulfbnesingoodyields・Tms

syntheticmethodenabledustomanufacmrelonlOkgscale.

スルホキシドやスルホンは様々な生理活性物質に見られる構造であり、スルフイドの酸化によっ

てそれらを得る方法は古くから検討されている。今回、当社での医薬品開発候補化合物のプロセス

研究を行っている際に、次亜塩素酸ナトリウムを用いたイミド触媒的スルフイド酸化反応を見出し

た。そこで本触媒的酸化システムの適用範囲を精査し原薬のスケールアップ製造に適用したので、

そのプロセス検討と合わせて報告する。

当社で開発している候補化合物’のメディシナル合成ルートl)のスケールアップ上の問題点とし

ては、1)NaSMeを用いることによる臭気、2)取り扱いに注意を要するmCPBAの使用、3)チオ

サリチル酸エステル7の保存時におけるジスルフイド体の生成、4）リニアーな合成ルートが挙げ

られた。
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10．・司体とする合成戦略

よりコンバージェントな合成ルート構築のために2－シアノー5-スルホニルピリジン10を合成中

間体とする製造法構築に着手した。10は、4および5から2種の方法により誘導できると考えられ

た。そこで、メデイシナル合成ルー

NcC､,"｡←"｡｡.“卜の中間体である4に対して遷移
5 6

金属触媒による官能基選択的シア

Iノ化を行う方法(ﾙｰﾄA)及び､入

cく癌又霞･"圭三壺職撫瀧壽
仏1

F詞■--.．？､器釜幽
う方法(ルートB)を試みた。

2．新規酸化反応を利用したスケールアップ検討と原薬製造

合成ルート探索検討の結果、A，B両ルートの構築に成功したが、プロセス検討後のコスト比較

により、ルートBを採用した。更に大量合成検討の結果、5のチオメチル化と我々が新規に見出し

たイミド触媒としてコハク酸を使用した酸化反応(詳細は後述)をone-potで行うことにより､NaSMe

の臭気対策が容易となった上、効率的に10が得られる製造法を開発した。lは、保存安定性が高い

7の代替化合物を用いることによって、l,3-ベンゾチアジノン環の構築が良好に進行した。本製造

法をスケールアップ製造に適用した結果、原薬lOkgを製造することに成功した。

'…
ト“早塗｡?")叢豐睾鰻?…－

3．次亜塩素酸ナトリウム(NaOCl)を用いたスルフイドのイミド触媒的酸化反応

スルフィドを酸化してスルホキシドやスルホンを得る場合、mCPBA

や過酸化水素が用いられることが多いがスケールアップ上の制約があ

る。より温和な反応条件としては含水系にてNCSを用いる酸化が知ら

れている。そこでスルフイド化合物に対して種々のイミド化合物存在

下NaOClを添加した結果、速やかに酸化反応が進行しスルホンが高収

率で得られることを見出した2)。本反応系は、イミドが水溶液中で次

亜塩素酸ナトリウムと反応し"クロロイミドが生成後、有機層へ移動

しスルフイドの酸化に用いられ、イミドが再生していると推定してい

RSOR，

？／ 、［

J ・モ

9厄

J・、、‐値

る。
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参考文献l)Kajino,M.;Kawada,A.;Nakayama,Y.;Kimura,H.;Tawaraishi,T.PCTInt.Appl.

WO2003020719Al20030313,2003

2)Fukuda,N;Ikemoto,Tノ：仇淳助e"2010,"4629.
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スルファミン酸カリウムのニトロ化反応における温度の影響

'日本カーリット（株)・2横浜国立大学

○杉江祐司』・三宅淳巳2

Innuenceoftemperaturemthenitrationofpotassiumsulfamate

'YUjiSugie*,2AtsumiMiyake

'JapanCarlitCo.,Ltd.ChiyodaskuKandaizumi-chol,TblO'o,101-0024Japan2YokohamaNational

UniversiWHodogaya-kuTbkiwadai79-7,Yokohama,Kanagawa,Japan

COn巳spondingauthorsugie@carlit.cojp

Nitrationofsulfamateusmgmixedacidisknownassynthesisofpotassiumdmitramide.Butthisnitration

hastobecarriedoutat-40･Cbecausedmtramideacidasinmnnediatemthisreactionwasvelyunstable.We

observedexothennicdecompositionandgeneratmggasspeciesundertheundesiredcondition.Therefbre

controllmgreactiontemperatul巳andreactionprocedureisessentialtocarryoutnibationsaffelyFurtherwe

investigatedthemfluenceoftemperaturemthenitraationofpotassiumsulfamaCanditwasfbundthatthe

heatofdecompositionat-10｡CwaslargerthanthatofatOoCandat20｡C.

1．はじめに

アンモニウムジニトラミド(ADN)は、次世代固体ロケット推進薬の原料として期待される物質で

ある。現在使用されている原料は過塩素酸アンモニウムで､燃焼時に塩化水素を発生させるが､ADN

は分子内に塩素を含まないため､燃焼後に塩化水素の発生がなく、環境負荷が小さいとされている。

ADNはN-(NO2)2を分子内に有するため､窒素原子のニトロ化を行う必要がある｡ニトロ化にはN@05、

NO2肌および混酸を用いる方法が知られている。中でも、混酸(H2SO4/lmO3)を用いてスルファミン酸

カリウム(NH2SO20K)をニトロ化によりカリウムジニトラミド(nN)を得る方法]は、簡便なADN合成

鴬蕪職MiⅧ皿蜑牒-側皿辿罎Ⅷ
ミド酸が生成するが､ジニトラミド酸Schemel.SynthesisofADNfrompotassiumsulfamate

は熱的に不安定で-30℃でも徐々に分解が起きると言われているため、スルファミン酸カリウムの

ニトロ化は-40℃で行う必要がある。本研究では、スルファミン酸カリウムのニトロ化に着目し、

温度による反応挙動の影響を検討したので報告する。

2．実験結果および考察

2.1ニトロ化反応の確認

初めに、スルファミン酸カリウムのニトロ化を異常条件下に実施した場合、どのような現象に
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なるか確認を行った。温度変化をFig.1に示す。濃硫
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酸16mLと発煙硝酸45mLの混酸を-40℃に冷却し、
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ところ､約80℃もの急激な温度上昇が確認された。ま：

Q

た､気体の発生も激しく起きていることが確認された。§-10
一方、-40℃においてスルファミン酸カリウム17gをー 30
撹枠停止した状態において添加した場合、添加後速や

－5o
かに50℃の温度上昇と気体の発生が確認された｡従っ

Time[min]

て、プロセス異常が発生した場合、反応温度異常のFig.1Temperaturecurveofnitration
方が撹枠停止よりも温度上昇は大きいため、反応異常 atwrongprocesses

時の影響は大きくなると考えられる。

2．2分解熱 の測定TablelResultsofsuperCRC

temperature
Heatofdecomposition

[kJ/mol]

20℃ 191

0℃ 248

-10℃ 358

次に、反応温度異常の状態に着目して、

superCRC(OmniCal社製)を用いて、ニトロ化の反応熱

および分解熱の総発熱量の測定を行った。発熱量の測

定は濃硫酸0.2mLにスルファミン酸カリウム12mgを

バイアル瓶に 懸濁させて、設定温 oバ イアル瓶に懸濁 さ せ て 、 鼓 定 温

i三浬g』=-KHSO4+N20+H20度の達した後、発煙硝酸O.5mL滴

下して行った｡測定結果をTableⅢ剛介｡“
、迎之墨に示す。発熱量は-10℃>0℃>20℃O

となった。スルファミン酸は硝酸 HNNOz)2－一壱N20+HNO3

により硫酸へと分解する事、ジニトラミドFig.2Decompositionofpotassiumsulfamate
酸は硝酸と亜酸化窒素に分解する2事から、スルファミン酸カリウムの分解ルートはFig.1のよう

に考えた。一つは、硝酸により硫酸水素カリウムへ分解するルートである。もう一つは、ニトロ化

が進行し、ジニトラミド酸が生成後、分解するルートである。ニトロ化が-40℃の低温でも十分に

進行することを考えると、スルファミン酸カリウムの分解は2ルートの分解反応が並行して起きて

いると考えられる。分解機構の詳細な検討は必要であるが、低温側では、ニトロ化進行後の分解が

優先して進み、高温側では硝酸による硫酸水素カリウムへの直接分解の割合が大きくなっていると

推測される。従って、低温側の方が発熱量は大きくなったと推察される。

4．まとめ

スルファミン酸カリウムのニトロ化において、冷却停止および撹枠停止が起きると大きな発熱と

ガスの生成が確認された。また、分解熱を測定したところ、低温の値の方が大きくなることが明ら

かとなった。

5．参考文献

1．A・Langletetal.,U.S・Patent5976483,1999,ForsvaretsForskningsanstalt,Sweden.

2.SubbiahVenkatachalametal.,〃ロpe"a""E"Iosb,RJEmrech"icS,Zappl78-187,2004
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ボランーrer･Z-ブチルアミン錯体を用いた還元的アミノ化による

ナルトレキサミン誘導体の立体選択的合成

東レ株式会社医薬研究所!、東レ株式会社医薬CMC企画室2

○井上淳！・菅野孝巳！、藤田達也！、須山和晴2

SteI℃oselectiveSyntheSisofaNaltrexamineDerivativeviaReductiveAmination

withBorane-"""-butylamineComplex

AtsushiInoue*'',TakamiKanno',ThtsuyaFUjita',KazuharuSuyama2

'PhannaceuticalReseaI℃hLaboratories,TbraylnduStries,Inc.

IO-1,Tbbim6-chome,Kamakura,Kanagawa,248-8555,Japan

2CMCPlanningDept.,Tblaylndustries,Inc.

4845,Mishima,Shizuoka,411-8652,Japan

Atsushi_Inoue@nts.toraybcojp

SteI℃oselectivesynthesisofanaltrexaminederivativewasperfonnedviaareductiveaminationutilizing

borane-re"butylaminecomplexasareducingreagent.WeusedtointroduceNaBH3CNibrthereaction.

Howev"NaBH3CNishighlytoxicanddefinedasatoxicsubstanceinthePoisonousandDeleterious

SubstanvesControlLawinJapan・Wefbundthatborane-reF･j-butylaminecomplexcanbeusedasthe

reducingreagent.

TRK-130は当社で過活動膀胱治療薬として開発中のオピオイド肌受容体部分作動薬である。この

原薬の合成は、市販のナルトレキソン安息香酸塩とジベンジルアミンを用いた還元的アミノ化によ

り得られる中間体、ナルトレキサミン誘導体NDBを経由している。この反応においては立体選択性

が重要であり、還元剤としてシアノ水素化ホウ素ナトリウムを使用することで高立体選択的にNDB

が得られていた。しかし、シアノ水素化ホウ素ナトリウムは毒物に指定されており、工業スケール

での使用は避けたい｡シアン化水素発生の懸念や､シアン廃液の処理が必要となるなど問題も多い。

衿 衿ム今
犀

ＮＣ
３
Ｈ

即
Ｏ

ａ
ｅ

Ｎ
Ｍ

<亘偉<二鐸
PhCO2H

一

To1uene<二鐸
+Ph/､N/､Ph

H

H H －、
Ph

J・凸をH
h

Ph Ph

NDB

図1シアノ水素化ホウ素ナトリウムを用いた反応
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シアノ水素化ホウ素ナトリウムに代わる還元剤を探索することとし、市販のボランーアミン錯体

を用いてスクリーニングを行ったところ、ボランーピリジン錯体とボラン-rer･t-ブチルアミン錯体

で原料が消失し、目的物が得られた。ボランーピリジン錯体を用いた場合の共溶媒の効果を検討し

たところ、高い反応性と立体選択性を得るためにはメタノールを添加しなければならないことが明

らかとなった。メタノールの添加は分液操作を困難にする可能性があるため、避けたい。また、ボ

ランーピリジン錯体を用いた反応では、この錯体やピリジンが生成物中に残存し、晶析収率を低下

させることがわかった。更に、ボランーピリジン錯体は水中で比較的安定なため、濾液中で徐々に

分解して水素を発生させ危険である。そのため、あらかじめ強酸を加えて撹拝し、完全に分解して

おく必要が生じる。

一方、ボラン-rerr-ブチルアミン錯体を用いた反応では、メタノールなどの共溶媒を加えない方

が立体選択性が高く、反応もきれいに進行したため、こちらを採用することとした。還元剤当量や

反応温度、反応時間を最適化し、条件を設定した。10gスケールでの試作でNDBの単離を行い、反

応は少量実験と同様に進行し、目的物が高収率、高立体選択的に得られることが明らかとなった。

本条件により、40kgスケールの製造に成功している。ポスターでは、詳細な条件検討の結果につ

いて発表する。

ｈ
「
Ｐ
ｈ

今
，Ｈ

合PhCOf

H

Bn2NH(3eq.)
PhCO2H(3eq.)
HC(OEt)3(O.5eq.x3)
(O.5,2.5,4.5h)

－ <三鐸
BH3･1BUNH2

－

TOluene(50mL)
THF(50mL)
85･C,6.5h

びじ

h

Ph

イミニウム中間体

図2改良法

NDBNTXB(109)
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炭素ナノ繊維担持イリジウムナノ粒子触媒による

官能基選択的水素化反応

豊田工大、大学院総理工、九大先導研

○NelmDesmira･田口将浩・永島英夫・本山幸弘

Chemo-SelectiveHydrogenationbyUsingCarbonNanofiber-SuppoltedlridiumNanoparticles

*NeifaDesmira,'MasahiroTaguchi,2HideoNagashima,3YukihiroMotoyama'

ToyotaTechnologicallnstitute,Tempaku,Aichi468-8511,Japan'

GraduateSchoolofEngineeringSciences,21nstitutefbrMaterialsChemistlyandEngineering,3

KyushuUniversity,Kasuga,Fukuoka,816-8580,Japan

motoyama@toyota-ti.acjp

Iridiumnanoparticlessupportedonthreetypesofcarbonnanofibers(platelet:CNF-P,tubular:CNF-T,

herringbone:CNF-H)aresynthesizedbypyrolysisoflI､CO),2inthepresenceofCNFS,andusedas

hydrogenationcatalysts.Nano-sizediridiumparticlesdispersedonplatelet-andtubular-typeCNFs

(Ir/CNF-PandlIJCNF-T)actasanefficientcatalystfOrthenitro-andimino-selectivehydrogenationof

functionalizednitroarenesandiminestothecorrespondingamines.

担持型金属ナノ粒子触媒を用いた水素化反応は実験室レベルのみならず工業的にも広範に用い

られているが、これらは均一系分子触媒と比較して特定の官能基を選択的に化学変換することが困

難であることが多い。既に我々は、O価の有機金属錯体を金属粒子前駆体とし、表面微細構造の制

御された炭素ナノ繊維(CNF)を担体に用いることで、高活性かつ高耐久性を有する水素化用ルテ

ニウム、ロジウム、パラジウムならびに白金ナノ粒子触媒の開発に成功している1,2)。今回、我々

は新規にCNF担持イリジウムナノ粒子触媒(Rh/CNF)の合成に成功すると共に、これらがハロゲン

やケトン、エポキシ基等の反応性官能基を有する芳香族ニトロ化合物やイミン化合物のニトロ基お

よびイミノ基選択的還元反応において、優れた水素化触媒となることを見出したので報告する。

イリジウム担持CNF(Ir/CNF)は、筒状(CNF-T)、かご積層(CNF-II)、平板積層(CNF-P)の3種類の

異なる構造を有するCNFのメシチレン懸濁液にIr4(CO),2を加えて165度で24時間加熱した後に、

トルエンならびにエーテルで洗浄し、減圧下乾燥しCNFsIr4(CO),2washdylr/CNFs
て合成した。得られたIrナノ粒子の担持量ならびor－一一or

に粒子径分布は用いたCNFの構造で異なるものの、ACmesitylene lr/AC

165｡C,24h

l"CNF-H(2.3wt%;"v=1.5nm)
いずれの場合もCNF表面に高分散に担持されている

II7CNF-P(2.6wt%;"v=1.1nm)

ことがICP-MSならびにTEM解析で明らかとなった。lr/CNF-T(2.3wt%;"v=1.2nm)
I"AC(2.4wt%;"v=1.1nm)
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まず、得られた3種のIr/CNFならびに活性炭に担持したIr/ACの水素化反応における触媒能に

ついて検証した。その結果、これらIr触媒はニトロ基、イミノ基、カルボニル基、ならびに芳香

環の水素化能を有すること、また、Ir/ACやIr/CNF-Hと比較してIr/CNF-TならびにIr/CNF-Pが

高い触媒活性を示すこと、さらにアミン存在下では芳香環やカルボニル基の水素化が完全に抑制さ

れることを見出した。例えば、Ir/CNF-Tは芳香族ニトロ化合物の水素化反応(S/℃=1,700、酢酸

エチル溶媒、25度、水素10気圧）において、ハロゲンの水素化分解やカルボニル基の還元反応、

エポキシ基の開環反応を伴うこと無く、ニトロ基選択的還元による様々な官能基を有する置換アニ

リン合成の優れた触媒となる。さらにIr/CNF-Tは耐久性が高く、丘クロロニトロベンゼンの反応

において5回の繰り返し再使用でも活性の低下は観測されない。

-QNH,X

X=CI

Br

I

99%(11h)

99%(11h)

99%(17h;50｡C;aC=500)

，N”歩0N”？>_ﾉ'-ONH,BnO

CI
97%(11h)99%(36h;SC=500)

98%(11h;50｡C)

同様に､Ir/CNF-Tはイミン化合物の水素化反応(S/℃=1,200、TOl､

酢酸ｴﾁﾙ溶媒､25度､水素10気圧)において.'､｡ゲﾝのHNJO､｡水素化分解やカルボニル基の還元反応を伴うこと無く、対応

する2級アミンが高収率で得られる。

R=CI

Br

COMe

99%(12h)

99%(12h)

99%(21h)

また、Ir/CNF-Tは、カルボニル化合物を用いた還元的ルアルキル化反応の触媒としても有効で

ある。例えば”クロロアニリンとアセトンの反応では、96％収率でルイソプロピル－4－クロロアニ

リンが得られる。さらに"クロロニトロベンゼンからのone-pot反応も可能である。

詳細は講演時に述べる。

-ONH｡CI

_ONO｡CI

(96%;12h)

H2(10atm)

lr/CNF-T("=2,200)

acetone(0.5mL)

AcOEt(3mL)
25｡C

(98%;13h)

罪
GIfCI

l)本山幸弘、尹聖昊、永島英夫、有機合成化学協会誌2009,67,72734.

2)(a)Motoyama,Y.;Takasaki,M・;Higashi,K.;Yoon,S.-H.;Mochida,I.;Nagashima,H・Che腕.Le".2006,35,876.

(b)Takasaki,M.;Motoyama,Y.;Higashi,K.;Yoon,S.-H.;Mochida,I.;Nagashima,H.Che"."sia〃よ

2007,2,1524.

(c)Takasaki,M.;Motoyama,Y・;Yoon,S・-H.;Mochida,I.;Nagashima,H･･ﾉ:O7gChe".2007,72,

10291.

(d)Takasaki,M.;Motoyama,Y.;Higashi,K.;Yoon,S.-H.;Mochida,1.;Nagashima,H.OﾉgZ,e".2008,

IO,1601.

(e)Motoyama,Y.;Takasaki,M・;Yoon,S・-H・;Mochida,I.;Nagashima,H.O'gLe".2009,",5042.
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銅触媒によるアルケンの分子間アミノーアリール化反応を用いた一工程
スルタム骨格構築法の開発

東京大学大学院薬学系研究科有機合成化学教室

○金子敬一・吉野達彦・松永茂樹・金井求

One-StepSultamSyntheSisviaCopper-CatalyzedIntermOlecularAmm0-AIylationof

Alkenes

KeiichiKaneko*,TatsuhikoYoshino,ShigekiMatsunaga,MotomuKanai

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TheUniversityofTokyo,Hongo7-3-l,Bunkyo-ku,Tokyo,

Japan,zipll3-0033

墾堕l』旦旦＠皿Ql迦二1QkXQ竺旦jE;MglnQLilu三lQkXQg型gip

T11esultamsubunitisanimportantstrucmralmotiffbundinmanybiologicallyactivecompounds.The

catalyticaminativedifUnctionalizationofalkenesisanattractivestraigh廿brwardapproachfbrproducing

sultams.Inthisposterpresentation,Cu-catalyzedintennolecularamino-aIylationofaliphaticalkenesis

described・ThereactionsofvarioustenninalalkenesandanintemalalkenewithMnuorobenzenesulfbnimide

werepromotedby2.5mol%ofCu(1)-saltat60｡C,andsix-memberedringsultamswereobtainedin

91-44%yield.Detailedoptimizationsmdies,substratescopeandlimitations,andcatalyticcycleofthe

mtermolecularcarboaminationwillbediscussedindetail.

炭素骨格形成、極性官能基の導入を短工程かつ触媒的に行う方法論の開発は、有機合成において

追求すべき重要な課題である。古典的なスルタム骨格の構築反応では、合成に複数工程を要してい

た。近年Chemlerらにより、銅触媒による分子内C-C二重結合へのスルホンアミドの付加と連続す

るC-C結合形成によるスルタム合成が報告されたI)。しかしながら、彼女らの反応系では分子内反

応によるスルタム類の合成に限られている、基質一般性が狭いなど複数の改善点を残している。そ

こで我々は、触媒的なアルケンの分子間アミノアリール化によるスルタムの一挙構築法の開発に着

手した。

銅触媒と〃フルオロベンゼンスルホンイミド（以下NFSI)を酸化剤、兼、反応基質として用い

ることで反応性の高い3価銅中間体を系中で発生させれば、実現困難であった分子間反応が進行す

るのではないかと考え検討を行った（通例e/)。カチオン性のl価銅CuOTf･1/2tolを用い、CH3CN

溶媒中､60｡Cにてアルケン1aとNFSIの反応を行ったところ､48%収率にて目的物が得られた(ently

l)。溶媒を検討したところ、CHCI3やベンゼンなどの無極性溶媒では目的物は得られなかった

(entries2,3)｡また酸化されやすいC-H結合を持つ溶媒でも同様に目的物は得られなかった(entIy4)。

配位性を示すニトリル系溶媒で良好な収率を与え、ベンゾニトリルが最適であった(ent'y5)。続い

て銅触媒の検討を行った。CuOAC，CuCIにおいても良好な反応性を示したが(entries6,7)、カチオ
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肋6"2.SubstrateScopeandLimitations
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X=Br:2f76%,1h

n=4:2d,91%,1hX=CI:2g77%,1h
n=1:2e,"%,10h X=NO22IL80%,1h

X=OH:2i,44%,2h

晶毘“2職｡“BnO

2j51%,1h O2k71%,1h

銀蝿肺.皇鑑、；壷”号OAC

21,58%,11h2m,56%,1h2n,53%,1h

濁菫悪呼側｡ザC
P

Cfくう．.3a 3b 3C

ン性の銅の方が若干良い反応性を示した｡その中で最も収率の高いCu(CH3CN)4BF4を最適な銅触媒

とし(ent'y9)、配位子の検討に移った。強い配位性を示すビピリジルやフェナンソロリン系の配位

子では収率は劇的に低下した(entrieslO,11)。カルボニル基を有する他のリガンドは有効であり、

entlyl3において副生成物の減少が確認できた。配位子3dの量を検討したところ、1.6mol%にて最

も高い収率を与え(entryl4)、単離収率70%で目的物が得られた。Entlyl4を本反応の最適条件とし

て基質一般性の検討を行った。

本反応は高い位置選択性で進行し、単純な末端脂肪族アルケンだけでなく、様々な極性官能基を

有するアルケンに対しても適用可能であった。イミド、ハロゲン、ニトロ基、ベンジルエーテル、

エステルを有する基質でも良好な収率で目的の反応は進行した。無保護のヒドロキシ基など酸化条

件に弱いとされる官能基を損なうことなく、望みの反応が進行した。ビニルシランを適用した場合

にも中程度の収率で反応が進行した。さらに、本反応は末端アルケンだけでなく環状の内部アルケ

ンにも適用可能であり、“-付加体のみを与え、高いジアステレオ選択性を示した。

以上より我々は、カチオン性のl価銅とNFSIを酸化剤、兼、反応基質として用いて、アルケン

から一挙にC-C結合とC=N結合を構築する触媒的な6員環スルタム合成法の開発に成功した。

【参考文献】

1)Zhen,W・;Chemler,S､R.J:4"I.C"e"@."c.2007,I29,12948.

2)Kaneko,K・;Yoshino,T.;Mtsunaga,S.;Kanai,M.OJgLe"2013,15,2502.
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C－O二座型配位子一パラジウム触媒によるジヘテロアリールメタン合成

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科

○篠澤美奈・佐藤香菜子・栗山正巳・尾野村治

SynthesisofdiheteroaIylmethanescatalyzedbypalladium/etheFimidazoliumcarbeneligands

MinaShinozawa*,KanakoSato,MasamiKuriyama,OsamuOnomura

GraduateSchoolofBiomedicalSciences,NagasakiUniversity

l-14Bunkyo-machiNagasaki,852-8521,Japan

onomura@nagasaki-u.acjp

InourlabolatolyinoveletheFimidazoliumsaltsashetembidentateligandp1℃cursorshavebeendeveloped,

whicharequitestableunderairandpreparedffominexpensivestartingmaterialsinonlylwosteps.The

catalystsgenerated廿ompalladiumandetheleimidazoliumsaltsprovedtobeeffectiveinSuzuki-Miyaura

couplingtogiveheterobialylsinhighyields・Then,wefbcusedonthesynthesisofdiheteroarylmethanes

becausetheya1℃knownasimportantsubstructuresinphannaceuticalagentsbutreportedsyntheticmethods

fbrthemhaveremainingissuesinefficiencyandsubstlaatescope・Therefbre,wedecidedtoaddressthe

palladium-catalyzedsynthesisofdiheteroarylmethaneswithchloromethylheteroarenesandheteroalyl-

boronicacidsandfbundthatetherbimidazoliumcarbeneligandswerealsohighlyeffectiveinthiscatalytic

synthesis.

当研究室では、含窒素複素環カルベンを母核とするC－O二座型配位子前駆体の開発を行ってい

る。本配位子前駆体は安価な原料からわずか二工程で合成可能であり、極めて安定であることに加

え、鈴木一宮浦クロスカップリングによるヘテロビアリール合成において有効に機能することが明

らかとなっている。次に我々は、ジヘテロアリールメタン合成に注目した。ジヘテロアリールメタ

ンは抗結核作用や抗ガン作用などの生理活性を有する化合物の重要な構成要素である。しかし、既

存の触媒的合成例は少なく、不安定なホスフィン配位子や高価なブロモメチルアレーンを使用する

ことが多く、基質一般性および反応効率に課題を残している。そこで我々は、複素環の存在下でも

有効に機能するC一○二座型配位子を適用することで、安価なクロロメチルアレーンを用いた効率

的ジヘテロアリールメタンの合成が可能になると期待した。
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初めに、3-methoxybenWlchlorideとphenylboronicacidを基質として配位子の検討を行った。オル

ト位にメトキシ基を有する配位子L1を用いたとき収率90%で目的物が得られた。フェノキシ基を

有する配位子L2では同等の収率が得られたが、嵩高いイソプロポキシ基を有する配位子L3を用

いたときは若干の収率の低下が観察された。さらにパラ位にメトキシ基を有する配位子L4では収

率が中程度まで下がり、酸素原子をもたない配位子L5では反応はほとんど進行しなかった｡また、

配位子を用いない場合では反応は全く進行せず、原料が回収された。以上の結果より酸素原子が副

配位部として機能することによって、触媒活性が高められていることが示唆された。

e e e e e

OMe

O=M.｡ O-｡h｡ ○一… ◎ ◎

90%yield 89%yield 78%yield 56%yield 5%yield

次に複素環を有する基質を用いて適用範囲の検討を行った。このとき、複素環式化合物存在下で

最も優れた触媒活性を与えた配位子L2を用いた。ピリジン骨格を有する基質は、電子供与性基や

電子求引性基を有するボロン酸と反応しそれぞれ良好な収率で目的物を与えた(1and2)。さらに酸

素原子や硫黄原子を有する基質も本反応に適用可能であった(3and4)。また、反応点付近に立体障

害を有する基質(5)を用いても収率82％で目的物を与えた。

続いて最終目的であるジヘテロアリールメタンの合成を試みた。窒素や酸素、硫黄といった様々

なヘテロ原子を有する複素環基質同士のカップリングにおいても、すばらしい触媒活性が示され、

良好な収率で目的物を得ることに成功した(6‐'0)。本発表では反応条件最適化および基質適用範囲、

本配位子とパラジウムから成る錯体構造について報告する。

又す､OsIw,｡CI

1

88%yield

L2(2.0mo1%)

Pd(1.Omoi%)
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Base
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2

72%yield

3

82%yield
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91%yield

5

82%yield

◎
Q釜r･つ ｡‐芝づうO<r､。CI工宣､。 ×E

6

86%yield

7

83%yield

8

70%yield
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環境調和型新規超原子価ヨウ素の合成と種々の有機反応への応用

千葉大学大学院理学研究科○飯沼雅崇・森山克彦・東郷秀雄

PreparationandSyntheticuseofNovelIon-Supported(diacetoxyiodo)benze皿eS

MasatakaIinuma*,KatsuhikoMoriyama,HideoTbgo

ChibaUmversityGraduateSchoolofScience

Yayoi-chol-33,hage-ku,Chiba263-8522,Japan

Wehavedevelopedtwonovelion-supported(diacetoxyiodo)benzenes(IS-DIBs)whichcanbeusedfbr
variousorganicreactions.Afterthereactions,thedesiredproductswereobtainedinhighyieldwithhigh
puritybysimpleextractionofthereactionmixturewithdiethyletherandsubseqUentl℃movalofthesolvent
fomtheextract.Mol℃ovel;ion-supportediodobenzenes,whichweretheproductsderivedhPomlS-DBsin
thereactions,wererecoveredingoodyieldsandcouldbere-oxidizedtolS-DBsfbrI℃usemthesame
olganicreactions.

従来の有機合成では、反応後の精製過程において、大量

の溶媒やシリカゲルを使用して副生成物を除去する必要

がある。本研究ではプロセス化学を指向した、有機廃棄物

を出さない回収及び再利用が容易なイオン固定型の超原

子価ヨウ素試薬(IS-Dm)の合成に取り組んだ。まず、試薬
の安定性や反応性、合成のし易さやコスト面を考慮して複

数の試薬をデザインし、合成を行った所、問、[B]の構造
が最も良い収率で得ることができた(Schemel)｡ISDm[A]
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は4-ヨードフェノールと3-ブロモー1‐

プロパノールから出発し、5ステッ

プで合成することに成功した。

IS-DB[B]は[A]と同様の基質から出
発し、4ステップで合成することに

成功した(Scheme2)。さらに、合成し
た試薬[A]、[B]をアルコールの酸化
反応に用いて回収及び再利用の検討

を行った。反応終了後、エーテル抽

出による分液操作のみで生成物を高

収率、高純度で得ることができた。

二重結合を持つものや、保護基を持

ったアルコールに対して酸化反応

を行ったところ二重結合や保護基

は維持されたまま、アルデヒドやケ

トンを得ることに成功した。また、

反応後に生成するイオン固定ヨー

ドベンゼン(IS-m)をクロロホルム
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抽出することで定量的に回収でき、再利用も可能であった。反応に用いることで3価のヨウ素は1

価に戻り活性を失うが、メタクロロ過安息香酸("@CPBA)を用い再酸化することで活性を復活させ

ることができた(Scheme3)。

さらに我々 は、IS-D田[A]，[B]を種々 の有機反応に適用し、同様に回収及び再利用の検討を行っ
た。反応終了後エーテル抽出による分液操作のみで生成物を高収率、高純度で得ることができた

(Scheme4)｡

Scheme4
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0．C→『.t・,1.5h
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アルコールの酸化反応時と同様に、反応

後生成したIS-田をクロロホルムで抽出す

ることで定量的に回収し、恥CPBAで再酸

化して反応に再利用をしたところ、1回目

と同様に生成物を高収率、高純度で得るこ

とができた(Scheme5)｡

Scheme5

弓PnPnPr目1PnIH＝l卜

variousorganicreactions

EstersandOxazoles3samples

Carbamates 1samples

Aldehydes1samples

HighYieldandHighPuriW
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工業的に応用可能なユミコア社のメタセシス用Ru触媒

ユミコアジャパン（株）貴金属化成品

○堀口良昭

IndustriallyApplicableUmicore'SRuCatalyStSfOrMetathesis

YoshiakiHoriguchi*

PreciousMetalsChemishy,UmicoreJapanKK

AoyamaBuilding5(hFIooI;2-3,Kita-Aoyamal-chome,Minato-ku,Tblqﾉo,107-0061,Japan

yoshiaki.horiguchi@ap.umicore.com

Olefinmetathesisisapowerfulcatalyticreactionthatpossessesahugepotentialfbrthephannaceutical,

polymerandspecialtychemicalsindustries.Thedemandfbrmoreefficientcatalystsiscontinuously

incI℃asingastheidealcandidatesfbrmdustrialapplicationshavetoshowhighactivity(TOF)andselectivitM

longlife-time(TON),andbecost-eHective.Inthiscontext,UmicorePI℃ciousMetalsChemistlyplaysakey

roleaslinkbetweenUniversityandlndustlytofillthegapofcommercialisationofcatalysts・Thmugh

fruimllcollaborationswithvariousI℃searchgroups,Umicoreisabletoprovideabroadandcontinuously

growingcatalystpoItfiolio.Recentexampleswillbeshown.Furthennore,someexamplesofindustrial

applicationsinlaIgescaleswillbediscussed.

メタセシスはGrubbs触媒の開発により飛躍的にその有用性が高まったと言っても過言ではない

')。従来型のW、Moを中心金属とするSchrock型の触媒と比較して、Ruを中心金属とするメタセシ

ス用触媒は酸素や水に対して安定であり、また、様々な官能基を有するオレフインのメタセシスが

可能である。一般に反応性が高い官能基が反応に関与することなく、炭素一炭素二重結合を選択的

に反応させることが出来る。その特性から学術研究では複雑な天然物の全合成等に広く汎用されて

いるに対して、工業的な応用は比較的限定的であった。しかし、近年になって、漸く工業的な使用

が本格化し始めている。応用分野としては、RCMによる医薬中間体の製造、ROMPによる高機能性ポ

リマーの製造、CMによるバイオマスフイードストックの再生可能燃料等への変換と多岐にわたる。

特に欧米ではその取り組みが加速している。その結果、より高い触媒活性、選択性を示し、触媒ラ

イフサイクルが長く、コスト的にも実用化に見合う、工業的に応用可能なより効率の良い理想的な

触媒の需要が高まっている。ユミコア社貴金属化成品では、メタセシスの大学等での学術研究から

工業化へのギャップを埋める架け橋としての役割として､触媒の工業化･商用化を行って来ている。

以下にユミコア社の代表的なメタセシス用Ru触媒の例を示す。いずれも酸素や水に対して安定で

あり、RCM，ROW、CMで高い触媒活性を示し、これらを用いたアプリケーションの大スケールでの

工業化検討が進められている。
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する2)。また、メタセシス用Ru触媒の工業的な使用例を幾つか紹介する3)。
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触媒的アシル化によるc応-アリールシクロヘキサノールの速度論的光学分割

京都大学大学院薬学研究科

原田慎吾・山岡庸介・山田健一・○高須清誠

KineticResolutionofRacemiccis-AIylcyclohexanols

byMeansofaBr⑭nstedAcidCatalyzedAcyla伽、

ShingoHarada,YOsukeYamaoka,Ken-ichiYamadaandKiyoseiTakasu*

GmmJα花馳〃oo/q〃〃”腕α“""cαﾉ胱je"ceS,幻ﾉOm【肘Ve応峨幻oIO,〃ﾌα〃

E-"α":ﾙq)ﾉ-rOpha7･".bﾉoro-".qc"

Kineticl℃solutionofIacemicsecondaryalcoholsbyesterificationreactionhasbeenintensively

investigatedoverthelastdecade・Onepromisingclassofthecatalystisanucleophilicorganocatalystsuchas

4-dimethylaminopyridine(DMAP)derivativesandtherelatedcompounds・SecondclassisaLewisacidsuch

asCu(II)orSn(IV)boundtoachiralbidentateligand.Hereinkineticresolutionofsecondaryalcoholsis

realizedfbrthefirsttimeusingchiralBrgnstedacid-catalyzedacylationinsteadoftheconvemional

basicconditions・Abroadrangeoffimctionalgroups,suchasaldehyde,carboxylicacid,andenoate,

istolerated.Theselectivityfactor(s)reachesupto215atambienttemperature.

速度論的光学分割はエナンチオマー間での反応速度差を利用して､一方のエナンチオマーのみを

優先的に化学変換させることでキラル分離する方法である。一般的な不斉誘起反応と異なり最大

50%収率でしかエナンチオマーを得ることはできないが、化学変換率を制御することで光学的に純

粋な物質を得ることができるため有用性は高い｡人工触媒による速度論的光学分割の試みはこの15

年で急速な進歩を遂げており、中でもアシル化による第二級アルコールの光学分割は非常によく研

究されている。例えば、凡邸ジメチルアミノピリジン誘導体やそれに関連する求核触媒を基盤とし

たキラル有機触媒は、アシル化剤との共有結合を介した活性化と不斉場の構築により速度論的光学

分割を可能とする。また、異なるタイプの不斉触媒として、銅(II)やスズ（Ⅳ）などのルイス酸と

キラル配位子の錯体がある。これらは、一般的にアルコールの一方のエナンチオマーの求核性を向

上（もしくは低下）させることで、反応速度差を発現させている。今回我々は、第三の不斉アシル

化触媒としてキラルブレンステッド酸が第二級アルコールの速度論的光学分割に有効であること
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を発見したので報告する。

2位にアリール基の置換したシクロアルカノール1およびその類縁体は有用な生理活性物質にみ

られる骨格であり、医薬化学的には光学活性体の入手容易性がしばしば重要とされる。これまでに

trans配置をもつアリールシクロアルカノールを効率よく速度論的光学分割できる触媒については

報告されているものの、cなジアステレオマーに適応する触媒の例はなかった。我々は、まず最初

にアキラルな系においてどのような酸性官能基がアルコールのアシル化に適するか探索した。その

結果、リン酸あるいはスルホン酸以上の酸性度(pKa～<O)が酸無水物の活性化に必要であること

を明らかにした。次にリン酸もしくはスルホン酸を有するキラル化合物を中心にスクリーニングし

た結果、秋山、寺田らが開発したBINOL由来のキラルリン酸触媒3が有効であることが明らかに

なった。すなわち、ラセミ混合物の1と無水イソ酪酸(2)をクロロホルム中室温で反応させた。48

時間後反応を停止させたところ、アシル化の進行したエステル4とともに回収原料1がそれぞれエ

ナンチオマーとして得られた｡それぞれの鏡像体過剰率をもとにエナンチオマー間の反応速度比(s

値）を算出したところ24であり、1は良好な不斉触媒となることが明らかになった。さらに触媒構

造及び反応条件を検討した結果､室温において200を超えるs値を達成する触媒の開発に成功した。

発表では、触媒や反応の最適化研究、基質適用範囲ならびに反応機構の詳細について報告したい。

R'

蕊”
R'

f、"C(MO箕。
OO

fLo坪C(:'、
rac-1

S=110

cも
s=55

3(cat)

CHCI3,rt

(1R,2R)-4 (1S,2S)-12

７－〃
。
Ｉ獅

耐

だ
》

磯
呼ｒ

ｒ
ｅ

ｅ

Ｍ

ｆ．
、

Ｏ

《
造
《

α

ｉｓ
雪
■
■
■ｎ

局
Ｎ
卯

Ｃ
Ｃ
伯

《

四ｒ
ｏ
ｄｎ

ｅ
ａ

ＭＯ

、
ｌ
／

ｒ
Ｌ

－139－



1P-42

LiOH(orMgCI2)および〃メチルイミダゾール(NMD複合反応剤を利用す

る、β-ジカルボニル化合物の効率的cアシル化反応

関学大理工

○大塚有紗・山本歩・田辺陽

MildandeHicientCLacylationof6-dicarbonylcompoundsutilizingLiOHor

MgCl2-amine-JVLmethynmidazolecombinedreagentMM1)

ArisaOtsuka*,AyumuYamamoto,YboTanabe

DepartmentofChemistlybSchoolofScienceandTbchnolo副§KwanseiGakuinUnivb

2-1,Gakuen,Sanda-shi,町ogo,669-1337,Japan

boc71378@kwansei・acjp

ConsistentwithourcontinuedsmdiesontheCLacylationofvariouscarbonylcompounds,representatively5

Ti-Claisencondensation,wepI℃semhereamildandefficientCacylationof6-dicarbonylcompoundswith

acidchloridesutilizingLewisacid-ammereagems.TheuseofMgCl2-Et3N(MethodA)orLiOH-Et3N

(MethodB)resultedinthefbnnationofthecorrespondingtricarbonylcompoundsingoodtoexcellentyields

undermildconditions・ItshouldbenotedthatMmethylimidazoleprovedtobeaneHicientpmmoterin

almostevelycaseexamined.

β-ジカルボニル化合物のGアシル化反応により合成されるトリカルボニル化合物は,イネいもち

病殺菌剤podoblastin類l)やジャガイモ夏疫病菌が生産する抗菌性物質Alternaricacid2)に代表され

る医農薬品やその合成中間体などのファインケミカルズとして有用である(Figul℃1).同反応に関

し,MgCl2-Et3NoFpyridineを用いる優れた方法がRthkeらにより報告されている3)(SChemel).

OOH OH

R

(a･podobbstins AItemariCaCid

OOH

OO

R,｣LﾉLOEt+R2COCI

MgCl2(1.Oeq.),
O O

EbNorpyrmine(2.0函.)ﾉCH3CNⅡⅡ

撰”
R2

,5oC,1h一『t,12h

orO-5oC,15min一一“1h

SchemelFigun℃1 Schemel

当研究室では,Ti-Claisen縮合を中心とする入手容易なルイス酸~塩基を用いる各種カルボニル化

合物のα-Cアシル化反応を開発中である．その一手法としてメルドラム酸のCアシル化反応によ

る簡便でプロセス指向のβ_ケトエステル類の合成法を開発した4)(SCheme2)･今回，β-ジカルボニ

ル化合物および酸クロリドを基質とするMgCI2-Et3Nを用いる反応(MethodA)と,LiOI張恥Nを

用いる反応(MethodB)の2つの方法で,対応するトリカルボニル化合物が高収率で得られること
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を見出した(Scheme3,Thblel).特筆すべきは，試みた殆んどの場合，坪メチルイミダゾール

(NMI)が非常に有効な促進剤となることである．
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l)(a)Miyakado,M.;Inoue,S.;Tanabe,Y:;Watanabe,K.;Ohno,N.;YOshioka,H・"e".Lerr.1982,1539.;(b)
Tanabe,Y;;Miyakado,M・;Olmo,N・;Yoshioka,H.Che".Le"1982,1543.;2)(a)Thbuchi,H.;Ichihara,A..ZChe".

MGPe戒加Ziwds.11994,125.;(b)Trost,B.;Probst,D.;Schoop,A・｡X"4".Che".Sりc.1998,ﾉ20,9228.;3)Rathke,
M.;Cowan,J.､IOfgCh".1985,50,2622.;4)(a)NaktsUji,H.;Ueno,K.;Misaki,T;Tanabe,YOFgLe"2008,
IO,2131.SelectedasSI郷E4C71S;(b)NaktsUji,H.;Nishikado,H;Ueno,K.;Tanabe,Y:OﾉgLe"2009,".4258.;
4）松尾奈苗,森本真実,仲辻秀文，田辺陽,2010年7月16日，日本プロセス化学会2010サマーシンポジウ
ム
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1P-43

分岐的合成法によるβ3アドレナリン受容体アゴニストのプロセス研究

アステラス製薬（株）合成技術研究所

○大東篤・石橋信康・馬場幸久・横林勝正・家田成

ProcessDevelOpmentOfSelectiveHuman63Ad1℃nergicReceptorAgoniStSUSing

Diverge皿tSy皿theticApproach

AtsushiOhigashi*,NobuyasulshibaShi,YukihisaBaba,KtsumasaYOkobayashi,ShigemIeda,

PmcessChemisixyLabs,AstellasPhannalnc.

160-2,Akahama,akahagi,Ibaraki,318-0001,Japan

tsushi.oohigashi@astellas.com

Practicalsynthesisofselectivehuman63adrenergicreceptoragomsts,AS1611322-CLand

AS1617017-CLhavebeendevelopedusmgdivergentsyntheticapproach・Keyfeamresinclude

mono-ⅣLalkylationoftyramme(5)with(R)-3-chlorostyreneoxide(4),practicalbolylationof

4-iodo-3-methyl-benzoicacidmethylester(9)and4-iodo-2-methoxy-benzoicacidmethylester(11),and

efficientremovalofpalladiumhPomthefinalproduct.Thesehighlyefficientprocesscouldbesuccessfillly

demonstIatedatpilotscale.

当社は，β3アドレナリン受容体アゴニストの候補化合物群からビフェニルカルボン酸骨格上の

置換基のみが異なるAS1611322-CLとAS1617017-CLを選出したa~C･我々 は，薬効と安全性の観点か

ら開発候補化合物が一つに絞り込まれた後，最短のリードタイムで追加試験用原薬を大量供給する

ことが求められていた．両化合物は，共通中間体1にボロン酸2または3をクロスカップリングさ

せる分岐的合成法により効率的に合成できる．我々は，これらのスケールアップ製造法を確立し，

パイロットスケールにてボロン酸2および3を製造した．さらに，開発候補品として択一された

AS1617017-CLに関しては，共通中間体1とボロン酸3のクロスカップリング反応を経て原薬26kg

を製造することに成功した．

OH

C人＝
Cl

M e

3
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共通中間体1の合成

チラミン5によるスチレンオキシド4の開環反応において副生成物〃朕ジアルキル化合物8を抑

制することが課題であった．最適化検討の結果，反応系にシリル化剤を添加することで，本不純物

を大幅に抑制できた．
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ボロン酸2および3の合成

4－ヨード安息香酸メチル化合物9および11を出発原料とし，アリールマグネシウム塩を経由す

るホウ素化反応についてそれぞれ
1)fPrMgq

道挫一
CGMe

9

Me

．
(HO)2B

CQMe

2

MeOHMe

｡。｡.”＋

MeQC
10

検討した．前者の場合，目的物2を

与え,反応条件の最適化によりビア

リール体10を抑制できた．

一方，後者の場合，目的物3は得

られず,主にエステル基に主PrMgCl

が求核付加したケトン化合物12が

副生した．一方，ピナコールボラン

によるホウ素化を検討した結果,Pd

触媒の最適化により還元体13を低

減し,効率的にボロン酸3を合成す

ることに成功した．

1)fPrMgq

､c之患.鯉-‘脚｡蝿。c再叉
1 1120

(".'..C<::i｡
3

OMe

a＋

CGMe
l3

2)NalO4

AS1611322-CLとAS1617017-CLの合成

共通中間体1にボロン酸2および3をそれぞれクロスカップリングし,脱Boc化および加水分解

することでAS1611322-CLおよびAS1617017-CLを合成できた．その後，開発候補品として択一され

たAS1617017-CLに対しては，効率的なPdの除去方法を開発し，製造プロセスへ導入することで，

原薬中のPd残存量を安定的に低減することに成功した．

(a)Imanishi,M.ααﾉ.エハ姥乙fC"e".2008,51,1925.(b)Imanishi,M.ααﾉ.j6jti2008,51,4002.(c)

Imanishi,M.eraI.､ﾉ酌"""・の客.Che腕.〃"､2011,69,1402.
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1P-44

β3アドレナリン受容体アゴニストの新規合成プロセス研究

アステラス製薬（株）合成技術研究所

○北村剛・馬場幸久・家田成

ProcessDevelopmentofSelectiveHumanO3AdrenergicReceptorAgonist

TbuyoshiKitamura*,YukihisaBabaandShigemleda

ProcessChemistryLabs,AstellasPhannalnc.

160-2,Akahama,Takahagi,Ibaraki,318-0001,Japan

tsuyoshi.kitamura@astellas.com

Thepracticalsynthesisofselectivehuman63adrenergicreceptoragonists,AS1617017-CLhave

beendeveloped・ThekeystrucmreofASl617017-CL,bi-phenylstructurewasconstructedusing

Suzuki-MiyauraorNegishi-CrossCouplingreaction.

AS1617017-CLは当社によって見出されたβ3アドレナリン受容

体アゴニストの開発候補化合物であるa-C.本化合物は(R)-CSO,

チラミンおよび，フェニルボロン酸を主原料とし，鈴木一宮浦クロ

スカップリングを鍵反応とする全6工程の大量製造法を確立する

ことに成功した．さらに本法はパイロットスケールでの製造にお

本発表では，更なる効率的な合成プロセス開発を目指し検討し

リングおよび､根岸カップリングを鍵反応とする合成ルート(全4

する．

卜．さらに本法はパイロットスケールでの製造においても高い再現性を示したd、

更なる効率的な合成プロセス開発を目指し検討した結果，鈴木一宮浦クロスカップ

根岸カップリングを鍵反応とする合成ルート(全4工程)の開発に成功したので報告

合成ルート検討フロー

更なる効率的な合成法を目指し，下記に示す

"ツーCL"
3ルートについて検討を加えた．全ルート共通c1

QHH

cム．の中間体である4については,(R)-CSO2とブ

ロモフェネチルアミン3との反応により効率24

的に合成できた．

ルートAについては，現行ルートを踏襲し最短の工程数（3工程）であるが，カップリング反応

が良好に進行しなかった.そこで4に保護基を導入した7と5のカップリングについて検討した結

果(ルートB),良好な収率で目的とするASl617107を得ることに成功した・本合成ルートは現行よ

りも2工程短縮する最短の合成ルートである．

一方，現行のボロン酸_ハライドの組み合わせを逆にし，4を対応するボロン酸9へと変換する
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ことを試みたが（ルートC),ボロン酸9への変換が良好に進行しなかった．
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以上，鈴木一宮浦クロスカップリングを鍵工程とする最短の合成ルート(B,全4工程）の開発に

成功した．

根岸カップリングルートの検討

さらなる原料原価低減を目的とし，高価なボロン酸5の回避検討を実施した．対応するヨウ化物

12と金属亜鉛から調製した有機亜鉛反応剤13と11との根岸カップリング反応により，目的とす

るAS1617107を得ることに成功した．
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以上，根岸カップリング反応を鍵工程とするAS1617107-CLの新規合成ルート（全4工程）を開

発した．

(a)Imanishi,M.erq/.､ﾉ:MMe""em.2008,5ﾉ,1925.(b)Imanishi,M.αα/・め砥2008,",4002.(c)

Imanishi,M.αα/､､ﾉ:砂加ﾙ.OIg."e"1.〃"、2011,69,1402.(d)Ohigashi,A.ααﾉ.日本プロセス化学会

2013サマーシンポジウムポスター発表IP43.
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2P-01

C－Hアリール化を活用する多環芳香族炭化水素類の位置選択的合成法

静岡県立大学薬学部

○田澤佳苗・山口深雪・眞鍋敬

Site-SeleCtiveSyntheticMethodofPOlycyclicAromaticHydrocarbons

UsingC-HARylation

KanaeTazawa*,MiyukiYamaguchiandKeiManabe

SchoolofPhannaceuticalSciences,UniversityofShizuoka

52-1Yada,Suruga-ku,Shizuoka422-8526,Japan
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Polycyclicaromatichydrocarbons(PAHs)havebeenanimportantfbcusofvariousfields.Wehave

previouslydevelopedanewsyntheticmethodfbro,0,p-oligophenylenesinvolvingPd-catalyzedC-H

alylatiOn2).Hel℃inwereportanewstlateWfbrPAHsynthesisusingC-Halylations.Phenanthro[9,10-

6]triphenylenewasselectivelysynthesizedbysequentialintennolecularC-Halylation,nonanation,and

intramolecularC-Halylation・ThismethodwillenableefficientsynthesisofvariousPAHs.

多環芳香族炭化水素(PAH)は、芳香環が縮合した構造を有する化合物群であり、グラフェンの

合成ブロックとなりうる等、様々な分野で重要である。当研究室ではビフェニルー2－オール体

のC－Hアリール化1)を鍵段階とする、qqp-オリゴフェニレンの合成法を開発した2)。そこで本

合成法を発展させ、Pd触媒による分子間および分子内C-Hアリール化を鍵反応とし、様々な新

規PAH類の合成が実現できるものと考え、開発研究を行った。
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p-ジハロベンゼンに対しビフェニルー2-オール体を2.5当量用い、分子間C－Hアリール化

反応を行ったところ、良好な収率にてキンキフェニル体が得られることを見出した(Tablel)。

Tablel･IntermolecularC-Halylation
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続いて2つの水酸基をノナフラート化後、分子内C－Hアリール化反応を行ったところ、フエ

ナンスロ[9,10-6]トリフェニレン体(A)およびこれの位置異性体であるジベンゾピセン体(B)が得

られた(Tmble2)。塩基、溶媒等の条件を検討した結果、本反応は嵩高い塩基を用いることで、A

の収率及び選択性が向上することが分かった。更に、1－アダマンタンカルボン酸3)を添加したと

ころ、Aの収率及び選択性はより向上し、高収率かつほぼ完ぺきな選択性でAが得られた。この

結果は、本反応が代表的なPAH類合成反応であるSchon反応4)とは逆の位置選択性を示すことを

示唆するものである。

本手法を用いることで、様々な置換基や複素環などを含む種々のPAHの効率的合成法の実現が

可能になると考えられる。

Ⅱ油ble2.OptimizationofintramolecularC-Halylation

R RPd2(dba)3(5mol%)
SPhos(12moi%)

"se(4.Oeq.)
additive

O Nf-

soIvent

1"｡C,12h
号◎巷

NfO R
＋

R=､XX

base additive (eq.)
－－

ー

soivent yield(%)e A:Ba

－－

ａ
ａ
ａ
ａ

３
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
３
＄

麺
唖
唖
唖
唖
釦
釦

Ｃ
霞
鑑
醍
霞
Ｋ
Ｋ

Ｍ
Ｍ
Ｍ
Ｍ

toluene

toluene

l,4．dioxane

DMA

DMA

DMA

DMA

妬
３
銅
碗
ね
訓
的

93：7

100：0

97：3

100：0

100:0

91：9

100:0

－

ー ー

ー 一

一

一
“
蝿
即

０
０
Ｏ

Ｈ
Ｈ
Ｈ

２
２
２

Ｃ
ｃ
ｃ

却
却
知

１
１
１

a:determinedby'HNMRusing4-hydroxy-4'-methoxybiphenylastheintemalstandard.

b:2.Oeq.wasused.
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NovelGrubbs-Hoveyda2ndgenerationcatalystscontainingbialylligandswereprepared・Theeachcatalyst,

whichwasanticipatedanintramolecularCH/Jtinteractionintheligand,exhibitedhighercatalyticactivity

thantheoriginalGrubbs-Hoveyda2ndgenerationcatalystfbrringclosingmetathesisreaction.

蕊｡蕊|＊
による触媒の高活性化について研究を行い、市販触Figurel

媒1aよりも高活性なフルオラスメタセシス触媒1b,1cの合成に成功している(Figurel)2)。

今回演者は、分子内CH/jt相互作用3)に基づくリガンドのコンフォメーション制御がメタセシ
ー竺壁グヘ言LRLD－ 吟 垣 亨 目 父 函 匝 D － － b － － … や マ ー 1－，－ロール-m一､全、＝n余グヘ壷1告げ〃』－ ／－1
ス触媒の活性に与える影響について調べることにした。リガンドのRI部位

へ兀共役系を有する芳香族置換基を導入し、イソプロポキシ基の水素a

と芳香環bとの間にCH/兀相互作用を働かせることができれば、リガン

ドの配位環境cに変化が生じ、触媒活性に影響を与える可能性がある
CH力t

(Figure2)。まず兀共役系芳香族置換基として、l-Naphthyl基、2-Naphthyllnteracti灘
基､9-Anthracenyl基､9-Phenanthrenyl基を有する新規メタセシス触媒1d-1gFigure2

を以下の手順により合成した(Figurel)。

3－ブロモサリチルアルデヒド2を出発原料とし、フェノール性水酸基のイソプロピル化、続く

wittig反応によりスチレン体3へと誘導した。次に、対応するボロン酸との鈴木・宮浦クロスカ

ップリング反応を経て目的とするリガンド4d-4gを得た。最後に4d-4gとGrubbs2ndgeneration

を用いてリガンド交換反応を行い、新規メタセシス触媒1d,1f;1gを合成することに成功した。し

かしながら、2-Naphthyl基を有する触媒1eは、精製中に分解してしまい単離することができなか
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った(Schemel)。

今回合成した触媒1d,1flgの1H
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１NMRを測定したところ、いずれの触媒

潔識｡ざ"・山渉
(1a,6=l.27ppm,1f;6=0.57ppm)｡本現象Rea息…｡"".”

3

(a)や(,KPO3DME60｡C,2h,99%から、メチル基の水素と芳香環との間に
(b)12bfCHslBENaHMDs,diyaTHE

CH/冗相互作用が働き、芳香環による遮(c)獺雛i8$雛O3,Pd(PPh3)4,
(d)J嚇掛謝さ『識も:聯謝3)4,

蔽効果を生じたことが示唆された。また、
（｡)跳淵懸鯛脳舟織b)4,

NamralBondOrbital(NBO)解析による(f)職鯛詞さr職:離間3)4, Lノ
4g

1fの分子構造解析を試みた結果4)、メ(g)醐職:36鯛紬蹄，
dry-CH2CI230｡C,3hld:35%,If:49%,1g:40%.

チル基の水素原子と芳香環のsp2炭素

原子間の距離は、それぞれのファンデルワールス半径の和よりも短い2.39Aであることがわかっ

た。本解析結果も、触媒のリガンド部位に分子内CH/兀相互作用が働いたことを示唆していた。

次に、三置換ジエン体5を基質とした閉環メタセシス反応(RCM)により、触媒1d,1f;1gの触

媒活性を調べた。その結果、今回合成した触媒は筒g.3に示したように、市販触媒1aよりも非常

に高い触媒活性を示すことがわかった。

星f堯乏雪‘孟輔瀞巧-園｡｡。“
E

芦【まとめ】

リガンド部位に分子内CH/冗相互作用
100w5

が働いていると示唆される新規メタセシ90､'．．。●●●・・・・・・●●・・
ｽ触媒1d,1flgの合成に成功し､EcMZ99●。 ▲▲▲▲▲▲▲▲▲▲▲▲▲▲▲

▲
において、これらの触媒が市販触媒1a=701 ▲
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よりも高い触媒活性を示すことを明らか達:l.■■
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シヨン制御を利用する分子設計は、830"
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NBO計算を施行して頂いた中村修-Figure3
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Catalytichydrogenationofestersisaveryuseftllmethodfifomtheviewpointofgreenchemistryb

Ru-MACHO"spowerfillcatalystfbrhydrogenationofesters.Butthecatalytichydrogenationofhalogen

substitutedmethylbenzoatewasunsuccessftllbecauseofdehalogenation.Werevealedthemechanismofthe

sidereactioninhydrogenationofhalogensubstimtedmethylbenzoate,andthehydrogenationofhalogen

substimtedmethylbenzoatewasachievedbychangingsolventofthereaction・Detailsoftheproposed

catalyticcyclefbrthishydrogenationandthescopefbrthesubstrateswillbediscussed.

触媒的なエステル還元反応は、LiAIH4やNaBH4などの化学量論量

の金属を使用した廃棄物を多く排出する従来の還元反応に比べ、副

成する廃棄物が少ないため、環境調和型のプロセスとして、近年数

多く報告されている1),2)｡当社で開発したRu-MACHJ(Figurel)は、

塩基存在下、種々のエステルの水素化において高い反応性を示し、

対応するアルコールが得られることを見出した3)。例えば、

Ru-MACHOを触媒に用い、塩基の存在下、光学活性な乳酸メチルか

ら光学純度を低下させずに、1,000kg以上のスケールで

(R)-1,2-propanediolが得られる3)o

Figurel

H

Ru-MAcHdo

我々は様々な官能基を有するエステル化合物の水素化を試みているが、その中でもハロゲン置換

した化合物に着目をした。ハロゲン置換したエステルの水素化反応を行う際に、不均一系の触媒を用

いると脱ハロゲン化反応が優先することが懸念される。均一系の触媒ならば選択的にハロゲン化アルコ

ールが得られると期待されるが、我々の知る限りブロモ安息香酸メチルからブロモベンジルアルコール

へと還元を行っている例はない。そこでp-ブロモ安息香酸メチルを基質として選択しRu-MACHOを用

いて、塩基存在下水素化の検討を行ったところ、反応中に脱ブロモ化が進行し、目的のp-ブロモベンジ

ルアルコールはまったく得られなかった。
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