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日本プロセス化学会2004サマーシンポジウム･プログラム

第1日目［7月15日(木)］

9:2 5 - 9 : 3 0 開 会の辞長秀連（日本たばこ産業）

9:30-10:10（招待講演I-1)触媒的不斉合成のための新しい不斉環境

林民生(京大院･理）（座長）富岡情（京大院･薬）

10:10=10:30(2003JSPC優秀賞受賞講演僻1)抗心不全薬FK664の工業化研究

○五島俊介,坪井弘行,山中敦夫,向井浩二,加々良耕二

（藤沢薬品･合成技術研究所）（座長)浮田辰三（田辺製薬）

10:3'10:50(2"3JSPC優秀賞受賞講演畔2)消化性潰癌治療薬S-0509の製造プロ

セス開発O樺木幹雄,小池晴夫*(塩野義製薬･生産技術研究所．

日亜薬品*）（座 長 ) 井 澤 邦 輔 ( 味 の 素 ）

10:50-11:10(2"3JSPC優秀賞受賞講演W-3)ニトリルを用いる新規アルキル化法

芳香族アミン類の理境負荷低減型モノアルキル化O井川貴詞，

佐治木弘尚,廣田耕作(岐阜薬大）（座長）田辺陽（関学大･理工）

11:10-1140（招待讃演I-2)抗痴呆剤FK960の工業化研究一人と環境に優しい

プロセスへの取り組み

橋本典夫(藤沢薬品･合成技術研究所）（座長）吉田幸吉（武田薬品）

11:40-13:”<昼食休憩＞

13:00-14:10（一般講演P1-1からP1-23)ポスタープレゼンテーション（各3分）

（座長)竹本佳司（京大院･薬）

14:15-15:45ボスター会場討論

15:50-16:20（招待講演I-3)頻尿･尿失禁治療薬コハク酸ソリフエナシンの工業化

及び類縁物質に関する研究

稲越正俊(山之内製薬･合成技術研究所）鰹長）竹林潔矩（三共）

16:216:50(招待謂演I-4)スケールアツプにおけるトラブルと対策の実例

羽嶋賊(塩野義製薬･生産技術研究所）（座長)小林榮（和光純薬）

16:50-17:30（招待講演I-5)結晶特性の制御

大鴫寛（阪市大院･エ）鰹勘長秀連（日本たばこ産業）

18心0-19:30情報交換会（懇親会）

（企業の付設展示会場は両日とも10:00-17:00）
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第2日目［7月16日(金)］

9:OO-9:30(招待講演-6)新規インドール系痙性麻痒治療剤のプロセス研究

一製法開発における課題解決

宮澤守(ｴー げｲ･ﾌ゚ ﾛｾｽｹﾐｽﾄﾘー 研究所）（座長）加々 良耕二(藤沢薬品）

9:3仏1GOO（招待講演I~7)固定化触媒のプロセス化学への応用

白木一夫（和光純薬）（座長）魔田耕作（岐阜薬大）

10:00-10:30（招待講演I-8)LFCamosine関連化合物のプロセス開発

森脇浩樹（浜理薬品）（座長）只野金一（慶大･理工）

10:30-11m(招待講演卜9)光学活性医薬品中間体のプロセス開発一バイオ技術と

有機合成を駆使して

古川喜朗（ダイソー）（座長)野出學（京薬大）

11:00-11:40（招待講演I-10)グリーンケミストリーを指向した新しい反応場

一イオン性液体やマイクロﾘｱｸﾀｰ

北爪智哉（東工大院･生命理工）（座長）左右田茂（エーザイ）

11:40-1”0<昼食休憩＞

13:”-13:25総会と2m3JSPC優秀賞表彰式脛長)塩入孝之（会長）

13:3‘14:45（一般講演P2-24からP2-47)ポスタープレゼンテーション（各3分）

（座長)松村功啓（長崎大院･医歯薬）

14:50-16:20ポスター会場討論

16:25-16:55（招待講演H1)プロテアーゼ阻害剤中間体の合成プロセス開発

谷田貝正宣（味の素･ｱﾐﾉｻｲｴﾝｽ研究所）（座長）末宗洋（九大院･薬）

16:55-17:25（招待購演I-12)アウトソーシングを考慮した候補化合物のプロセス研究

冨松公典（武田薬品･製薬研究所）（座長)鴻池敏郎（塩野義製薬）

17:25-17:302004JSPC優秀賞発表と閉会の辞富岡清（副会長）

●●
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一般講演･ポスター発表

第1日目［7月15日］（○印は発表者）

P1-1一酸化炭素､硫黄を用いるチオカーバメー卜系除草剤の実用的な合成

（大阪市立工業研究所)O水野卓巳､岩井利之､伊藤貴敏

P1-2ロジウム錯体を用いる分子間ヒドロアシル化反応の開発

（九大院｡薬）○田中啓太郎､田中正一､今井幹典､末宗洋

P1-3新規キノロン系抗癌剤AG-7352のプロセス研究

（大日本製薬･化学研究所）○筑木保知､冨田恭司､水野和弘､千葉勝巳

P1-4光学活性コバルト錯体による触媒的不斉合成反応

（慶大･理工）○山田徹､池野健人

P1-5置換安息香酸無水物を用いる実用的縮合反応

（東京理大･理）椎名勇､○橋爪みな子､窪田真理､川北洋一

P1-6亜硝酸塩によるアルコール等の効率的酸化

（長崎大院･医歯薬総合）○松村功啓､山本裕､古久保茂､尾野村治

P1-7trans-4位置換シクロヘキサンカルボン酸誘導体の実用的合成法

（田辺製薬･製薬研究所）○岡部智之､初田正典､矢木信博､吉田真一､関雅彦

P1-8新規縮合剤BBDIを用いるN-PrctectedAminoAcidsのエステル化

（東北薬大）斎藤有香子､渡辺公和､○高畑廣紀

P1-93-AIylaziridine-2-carboxylatesの選択的環開裂反応の開発

（千葉大院･薬）間中知幸､熊本卓哉､○石川勉

P1-10抗エイズ薬JE-2147重要中間体BOc-AHPBAの立体選択的合成

（長瀬産業･研究開発センター）生中雅也､○松本淳

P1-11ケトイミンに対する触媒的不斉Strecker反応

（東大院･薬）○金井求､加藤信樹､鈴木理人､増本秀治､臼田裕之､柴崎正勝

P1-12電子供与性保瞳基を有する2,3-エポキシアルコール勝導体の酸転位反応

（阪大院･薬）藤岡弘道､○松田聡､井野口良子､JnaneshwaraK.Ganesh,

北泰行

P1-13写真用シアンカプラーの効率的な合成プロセスの開発

（ｺﾆｶﾐﾉﾙﾀケミカル）○門馬良成､本多滋､三浦勇一

●●●
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P1-14塩酸エピナスチンのプロセス開発

（ｺﾆｶﾐﾉﾙﾀケミカル)○池田伸､佐々木涼介､鈴木良信､高橋康弘

P1-15Pd/C-MrMeOHを用いる新規フェノール性水酸基除去法の開発

（岐阜薬大）○森昭則､佐治木弘尚､廣田耕作

P1-16銅一キラルアミドホスフイン触媒を用いた有機亜鉛試薬のN-スルホニルイ

ミンへの不斉付加反応

（京大院･薬)○添田貴宏､長井和包､藤原秀豪､富岡情

P1-17温和な酸条件下での2級アルコールのアルコキシメチルエーテル化

（住化ファインケム･総合研究所)○渡過要介､池本哲哉

P1-18反応速度解析によるシミュレーション手法を利用したプロセス最適化研究

（塩野義製薬･生産技術研究所)○尾張琢也､中西勇夫､武内好行、

泉絃治､海野知宏

P1-19水溶液中でのルイス酸を用いたフリーデルクラフツ反応による2－アセチルー5－

ベンジルフランの合成

（塩野義製薬･生産技術研究所)○菅田良英､上仲正朗､清水純夫､泉鉱冶、

樺木幹雄

P1-20媒晶剤を用いた塩酸セフマチレン水和物の晶癖制御

（塩野義製薬･生産技術研究所)O小林達哉､増井義之､北浦陽二､後藤義久、

安藤悟､奥山彰､高橋久紀

P1-21ロジウム錯体を用いる水中でのジスルフィド交換反応

（東北大院･薬）○藤訪篤志､有澤美枝子､山口雅彦

P1-22マイクロミキシングによる化学反応の選択性の飛躍的向上

（京大院・工）○永木愛一郎､筒井大和､菅誠治､吉田潤一

P1-23不斉ストレツカー合成による光学活性α、α－ジ置換アミノ酸の合成

（阪市大院･理)O品田哲郎､川崎昌紀､難波康祐､大船泰史

一 Ⅳ －



一般講演｡ポスター発表

第2日目［7月16日］（○印は発表者）

P2-24リウマチ治療薬MX-68の工業化研究

（中外製薬･合成技術研究部)O丸山典昭､杉山孝司､牧野真士、

渡辺正志､清水裕仁､加藤昌宏

P2-25立体的嵩高さの小さい第三アミン触媒を用いるアルコールの効率的.実用的

スルホニル化

（関学大･理工)O森田順一､若杉和紀､飯田聖､田辺陽

P2-26脱水型Ti-Dieckmann環化を用いる1β一メチルカルバペネムの実用的合成

（関学大･理工率､住友製薬）○永瀬良平事､萬田尚紀率､御前智則*､田辺鰐、

砂 川 洵 ､ 佐 々 木 章

P2-27微生物によるピリジンカルボン酸類の水酸化反応

（有機合成薬品･東京研究所）○野田哲治､佐々木美江､松本清一郎

P2-28対称性1,2-及び1,3-ジオール由来ジフロアート類のリパーゼ触媒不斉非対称化法

（阪大院･薬）○赤井周司､辻野俊明､秋山絵美､北泰行

P2-29グリーンな有機合成プロセスーシリカー水系反応場のアジリジン合成への応用

（阪大院・工）○南方聖司､院田佳昭､大平落洋二､小松満男

P2-30抽出蒸留による光学異性体の工業的分割技術の確立

（日本化成･技術開発センター)O加藤雄一､菅原勉､岡田和己

P2-31BF3･モレキユラーシーブス混合触媒系を用いたスチレン誘導体の実用的な

力ルボニルーエン反応の開発

（三共･製薬技術研究所)O岡地隆弘､藤本克彦

P2-32キラル相間移動触媒を用いたニトロアルカンの不飽和マロン酸エステルへの不斉

マイケル付加反応の開発と応用

（京大院･理）○藤岡真悟､大井貴史､丸岡啓二

P2-33新規多機能型有機触媒を用いたnnroolennへの不斉Michael付加反応

（京大院･薬)O帆足保孝､古川富博､沖野友孝､竹本佳司

P2-34ピリミジン誘導体の工業化研究／クロルピリミジンの置換反応における特異な

N,O－選択性

（藤沢薬品･合成技術研究所）○福田直弘､岡本工､橋本典夫､五島俊介、

加々良耕二
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P2-35β－3アゴニストFR249233の工業化研究

（藤沢薬品･合成技術研究所）○溝端祥二､木下昇､家田成､加々良耕二

P2-36不純物としての異性体を副生させないアルキンのヒドロシリル化反応の開発

（北大･触媒化学研究センター)○飽峰玉､小笠原正道､高橋保

P2-37量論的なアセン類合成法の触媒プロセスへの展開

（北大･触媒化学研究センター)○黄文迎､周欣､菅野研一郎､高橋保

P2-38Pd/C(en)触媒を用いる官能基選択的接触水素化反応への応用

（岐阜薬大､和光純薬･試薬研究所り佐冶木弘尚､O大野桂二*､前川智弘、

廣田耕作

P2-39Benztrypptophan類の合成研究

（東邦大･薬)○横山祐作､山口智之､佐藤正史､谷正宣､村上泰興､奥野洋明

P2-40Withdlaw

P2-41抗リウマチ薬TAK-603のプロセス研究及び代謝物合成

（武田薬品･製薬研究所)○水野正博､稲垣敦士､前田祥治､中谷浩、

山下誠､相馬紀江､澤井泰宏､中本幸治､後藤充孝

P2-42キラルブレンステツド酸を用いた含チッ素化合物の不斉合成反応

（学習院大･勤○秋山隆彦､伊藤淳二､森田尚志､渕辺耕平

P2－43キラルアミド触媒による不斉炭素-炭素結合生成反応

（東工大院･理工）○渡辺正人､五十川文子､王輝､碇屋隆雄

P2-44改良型無臭有機硫黄試薬の開発

（京都薬大)Pranab・KPatra､O的場学､西出喜代治､野出學

P2-454'-Huoro-3'-nmroacetophenoneの工業的製造法の検討

（明治製菓･開発技術研究所）○鷲見信二郎､宗形幹雄

P2-46微生物反応によるL刊ポースの製造

（三菱化学科学技術研究センター)○安田磨理､上田識､出来島康方

P2-47化学一酵素法を相補的･相乗的に活用する光学活性アミノ酸･アミノアルコール類

の合成

（慶大･理工)O須貝威､鈴木麻珠三､黒川真行､二村康彦､西山繁
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触媒的不斉合成のための新しい不斉環境

(京都大学大学院理学研究科）

林民生

AnewTypeofChiraILigandsfOrCatalyticAsymmetricReactions

TamioHayashi

DepartmentofChemistry,GraduateSchoolofScience,KyotoUniversity,Kyoto606-8502,Japan

Abstract:Asanewtypeofchiralligands,Q-svnunctricnorbomadiencdcrivatives(IR,4R)-2,5-

dialkyllbicyclo[2.2.1]hepta-2,5-dieneswcrcpreparedbyuseofthepalladium-catalyzedasymmetric

hydmsilylationofnorbomadieneasakcystcp,andtheywereusedfbrtherhodium-catalyzedasymmetric

additionofoiganoboronand-tinreagcntstoU,6-unsaturatcdketones,whichgavchighyieldsofthcl,4-

additionproductswithupto99%cnantiosclcctivity.

触媒的不斉合成の研究を行う上で最も重要な課題の一つとして触媒活性と立体選択性の向上が

ある．そのためには適切な反応温度や溶媒など反応条件の選択も重要であるが，最も決定的な要

素は触媒金属を取り巻く不斉配位子にある．中心金属の周りに反応基質の立体認識に必要な不斉

環境を構築しまた反応を速やかに進行させるための適切な電子的効果を触媒金属に与える不斉配

位子の設計・合成が重要課題となる．後周期遷移金属錯体を触媒とする不斉反応には，リン原子

や窒素原子を金属への配位点とするものが数多く考案され用いられてきた．軸不斉ビナフチル骨

格をもつbinapに代表されるキラルビスホスフインやホスファイトなどをはじめとしてオキサ
ゾリン骨格を含む窒素配位子など毎年50例以上の不斉配位子が報告され続けている．中にはこ

れまでの配位子とは異なるユニークな構造をもち新しい機能を示すものもあるが，大部分は従来

の不斉配位子の延長上にあり，新規性に乏しい．

われわれは全く前例のない新規な不斉配位子としてキラルな構造をもつジエンを初めて合成し，

これがロジウム触媒不斉1’4－付加反応の良好な不斉配位子となることを見出した．シクロオ

クタジエンやノルボルナジエンが後周期遷移金属錯休の良好な配位子となることは良く知られて

いるが，これらに不斉構造を導入して触媒的不斉合成のキラル配位子として用いた例は全くなか

った．

軸不斉単座ホスフィンMOPを配位子とするパラジウム錯体がノルボルナジエンの不斉ヒドロ

シリル化反応の高立体選択的な触媒となることをわれわれは既に報告している．！）この不斉反応

によって得られるジシリルノルボルナンから容易に誘導されるジケトンを鍵中間体としてキラル

ジエンを合成した(Schemel).ノルボルナジエン骨格上に二つのベンジル基をもち，光学的に

純粋なC2対称構造をもつキラルジエン(R,/3-nbd*である．ノルボルネンの不斉ヒドロシリ

ル化反応では立体選択性は94％程度であるが，ノルボルナジエンの場合は二つのアルケンヘの
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2回の不斉反応により"7eso体が5%程度副生し,Ch帽/体の鏡像異性体過剰率は99%eeを

超える．その結果，ここで得られた(R,旬-nbd*は光学的にほぼ純粋である．このキラルジエ

ン(R,9-nbd*は1価のロジウムに配位して安定な錯体を形成する．

Schemel
HSiCl3

【PdCI(兀-C3H5)12(0.01mol%Pd)
(R)-MeO-MOP(0.02mol%) H･_多し｡“
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M

(R,R)-nbd*

瓜ノレー､Ph-【RhCI(C2H4)212+P 蝿鈴(R,R)-nbd｡

2．キラルジエン配位子を用いたロジウム触媒不斉L_4－付加反応

キラルジエン(R,9-nbd*を配位子とするロジウム錯体はアリールまたはアルケニルボロン酸

のα,β不飽和ケトンヘの1，4－付加反応2)において高い触媒活性と立体選択性を示した．3）ビ

スホスフィン配位子であるbinapを用いた場合と比べると立体選択性はやや劣るが，触媒活性

は極めて高く，反応温度20℃でもまた触媒愚を0.3mol%にまで減らしても収率良くl,4-

付加反応が進行した．

さらに高い立体選択性を目指して，他の置換基やノルボルナジエンとは異なる基本骨格をもつ

キラルジエンを合成中である．また他の遷移金属錯体触媒反応への応用も検討中である．

Scheme2

凸凸"・綱.〃
{RhCI(C2H4)』ぎ(R,R)-nbd.

(3mol%Rh,nbd7Rh=1.1) 〆～
｜’

ヘノ
/、
､／ KOH(50mol%)

dioxaneﾉH20(10/1)
.'Ph

(R)

IRhCI((R,R)-nbd")12

･(0.3mol%Rh)
40｡CfOr3h:94%yield,97%ee

KOH(50mol%)

dioxane/H20(10/1)

References:l)Uozumi,Y.;Lee,S・畠Y・;Hayashi,T.Zblq"e"o"Le".1992,33,7185.2)Hayashi,T.;

Yamasaki,K.Chem.Rev.2003,ノ03,2829.3)Hayashi,T.;Ueyama,K.;Tokunaga,N.;Yoshida,K."ﾉ:J4".

me〃､Sbc.2003,123,11508.
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抗痴呆剤FK960の工業化研究

一人と環境に優しいプロセスへの取り組み－

（藤沢薬品工業(株）合成技術研究所）

○橋本典夫､古寺哲生､馬場久幸､神田篤､河合隆範､田淵良彦､向井浩二､加々良耕二

TbchnologicalDevelopmentofFK960(anti-dementiadrug)

-Approachtoapersonnellyandenvironmentanyhiendlyprocess-

NorioHashimoto,*'IbtsuoFurutera,HisayukiBaba,AtsushiKanda,

TakanoriKawai,Ybshihiko'Ihbuchi,KoQjiMukaiandKoQjiKagara

ChemicalDevelopmentLaboratories,FujisawaPharmaceuticalCo.,Ltd.

1-6,Kashima2-Chome,YOdogawa･ku,Osaka532-8514,Japan

Abstract:FK960wasdevelopedasananti-dementiadrug.Theearly-stagesynthesisroutetothis

compoundwasnotsatisfactoryfbrlarge-scalepreparationduetouseofzinc,dichloromethaneand

involvementofacarcinogenicintermediate.WenowdiscloseatotallynewprocessfbrFK960

involvingaHofinann-rearrangementasthekeyreaction,whichmakesthewholeprocessshorter,

simplerandsafbr.Inaddition,thefInaldryingprocedurewasimprovedfbrindustrialscale

productiontoobtainmono･hydratecrystalsdirectly

本シンポジウムでは､藤沢薬品工業で抗痴呆剤として開発されたFK960(FRO59960)のプロセス研究につい

て述べる｡FK960は分子量265の､ピペラジン骨格を有する比較的単純な構造であるが､窒素分子上へのｱ

ﾐﾉ基の導入が必要であり、メディシナル法ではピペラジンヘの選択的モノニトロソ化後､Cbz基の導入､ニトロ

ソ基の亜鉛還元によりN-ｱﾐﾉ体(FR153011)を得､非単離でパラフルオロ安息香酸クロリドとのアシル化、

Cbz基の接触還元による除去､最終反応工程でN-アセチル化を行い目的とするFK960を合成している｡本法

により初期評価用原末130kg(61ots)を製造したが､スケールアップ上の主な問題点として下記の4点が挙げら

れた｡①金属Zn残さの濾過性が非常に悪く､作業時間が延長し､濾液中のN-ｱﾐﾉ体が不安定で分解する。

②中間体として経由するN-ニトロソ体､N-ｱﾐﾉ体は何れも変異原性物質であり､取り扱い時に十分な注意を

要する｡③接触還元反応における､脱ﾌｯ素化体の抑制が困難｡④FK960は1水和物であるが､乾燥工程で

無水和物として単離し､その後調湿する必要があり操作が煩雑である。

MedicinalRoute

『､Oc｡c!
脚c卿""|"c"卿.|-l｡"c"・'一|"心側卿｡F

CbzCI Zn

FROO3321 FR101579

H2ノPd-C

l
／、

Qf>F-－CbzNNNHC

｛－／

FR153012

FR153010

’且
／一、

-Q'HNNNHCO
、一／ ○

FR172251
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FR153011

戸一、

‐｡『AcNNNHCO
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FRO59960



しかし､これらの課題は亜鉛やPdなど金属試薬の使用を回避すれば殆ど解決できると判断し､金属試薬を回

避する種々 の合成ルートを検討した｡その結果､窒素原子上でのホフマン転位を利用する下記の合成法を見

出した｡本合成法によりmetal･fiFeeプロセスになったばかりでなく､大幅な製造工数の短縮と廃棄物の削減が

達成され､作業者にも､又環境にも優しいプロセスが確立された。

HofinannRoute

NaOCN

／一、

Aci(_/NH--→

FRO59948 FR211402 FRO59959 FRO59960

検討当初､ピペラジン窒素上へのｱﾐﾉ基の導入は､MedicinalRouteで用いられたニトロソ化･還元による

方法l)2)のみであった｡HofmannRoute導入に当たっては､水溶液中でのイソシアン酸Naによるウレア化反

応､次亜塩素酸Naによるクロル化反応､反応全般に亘るpHコントロールなど､精密に反応条件を最適化す

ることにより、脱炭酸を伴いながら目的とするHofnann転位体FRO59959を与える事が判明した。

FRO59959は低融点の結晶であるが､保存中に分子間での自己縮合が確認されたこと､簡易変異原性が陽

性であったこと､水溶性が高く効率的な回収が困難であったこと等から､単離せずに水溶液のままでアシル化

反応を試みた｡p-フルオロ安息香酸クロリドは非水溶性のため､2層系或いは含水溶媒系でのアシル化反応を

種々 検討した結果､水溶液にアセトニトリルを添加することで､FRO59948から55%の収率でFK960が得られ

るone-potプロセスを確立することができた｡一方､既にMedicinalRouteで製造されたFK960原末により

P1臨床試験が実施されていたことから､HofnannRouteで得られた原末中に認められた新規類縁物質の除

去が課題となった｡新規類縁物質は従来の20％含水エタノール再結晶では除去困難であったため､構造解析

を行い､生成機構を明らかにすると共に効率的な精製法を確立した｡更に､FK960は一水和物結晶であるが、

通常の真空乾燥条件では容易に水分子が脱離して無水和物として得られるので､一水和物に調湿する必要

があった｡そこで､FK960の吸湿特性データを基に乾燥条件を設定することにより､具体的には真空度をコン

トロールすることによりウエット結晶から直接一水和物を製造し､原末の均一性と作業性を大幅に改善した新

乾燥法を確立した｡これらの改良法に従い1500Lスケールでスケールアップ実験を実施し､品質､収率､作業

性ともに問題無く､ラボスケールを再現することが出来た。

FK960中の主な新規類縁物篁

F

Of"c刷叫rCr
F

OO

FR223538(bis･prodUct)

参考文献

F

MrCr8ocC"F

O

FR218456(diacyi-product)

1)AcjaJわんniae壬強azmace""ba,38(5),539-43,1981

2)O1窪"たSJm勉esiS65,173,1986.
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頻尿･尿失禁治療薬コハク酸ソリフェナシンの工業化及び類縁物質に関する研究

（山之内製薬（株）合成技術研究所）

○稲越正俊、石井裕介、中川秀一、高岡幸二、坂本修---、間瀬年康

ProcessDevelopmentofSolifenacineSuccinatefOr

theTreatmentofUrinaryFrequencyandUrinaryIncontinence.

Masatoshilnakoshi,*YusukeIshii,ShuichiNakagawa,KoUjiTakaoka,

ShuichiSakamoto,TbshiyasuMase

cﾙeﾉ72icαノルch"o/Og)'Lα加ﾉ""O"es,肋"α"oz""P〃α""aCe"""/Cb.,LTD

I0O-2,4"〃α〃α,ZZzkzzM9jあ〃．α〃318-0001,JIzﾉﾌ゙α〃

Abstract:SoliibnacmesuccmatelwillbelaunchedsoonasaM3antagonistfbl･thetreahnentofurinary

fifequencyandurmalyincontinence・Wehavesuccessfilllyaccomplishedthesynthesisofsolifenacine

succinateasmanuflcml･ingscale.Onthewayoftheprocessdevelopmentofsolifenacinesuccinatel,an

umqueby-productSthatwasalkylatedattheC2atomofquinuclidinewasdetected.Inthissymposium,the

processdevelopmemofsolifbnacinesuccinateaswellasthisalkylationreactionwillbepresented

コハク酸ソリフェナシン1（商品名Vesicare@)は、昨年10月、米国FDAより承認可能通知を受

領した頻尿・尿失禁治療薬である。我々 はコハク酸ソリフェナシンの工業化研究の結果、ファネチ

ルアミン2から(8)1-フェニルテトラヒドロイソキノリン3を経てコハク酸ソリフェナシン1を

合成する製造法を見出し、プロセスバリデーションを経て生産工場への技術移行に成功した。

"州岾衾篝倖擢蕊棊
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Schemel

L_合成経路の決定

(S)1-フェニルテトラヒドロイソキノリン3は文献記載の方法で容易に合成できるl)。一方、3

からコハク酸ソリフェナシン1の合成法は以下に示すいくつかの方法が考えられる。i)CDIを用
い3を活性ウレアに誘導し、これと4を反応させる方法、ii)CDIの替わりにホスゲン誘導体を用
いる方法、世）3にクロロギ酸エステルを作用させ、低級アルキルカルバメートに誘導し、これと
4を反応させる方法、iv)4にクロロギ酸エステルを作用させ、キヌクリジン炭酸エステルに誘導
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し、これと3を反応させる方法。我々はこれらの合成経路の検討を行い、製造コスト、品質、安全

性、環境面を考慮し、i)と世）が大量合成に最も相応しい製造方法であることを見出した。

2特異な類縁物質の生成

Yo巧O
R

製造方法樋）の検討過程で、必ず0.5％程度の類縁物質が検出さ

れた。その構造をLC-NMRを用い解析したところ、キヌクリジン部

の2位がアルキル化されたソリフェナシン5であると推定された。

そこで我々は文献記載の方法2)を参考に、キヌクリジンー3_オンと対

応するアルデヒドから3工程で2-アルキルキヌクリジンー3-オールヘ

誘導し、これを5へ導いて、類縁物質の構造を決定した。誘導し、これ を 5 へ 導 い て 、 類縁物質の構造を決定した。5

ここでモデル実験として5の生成メカニズムを検討する目的で、4を出発物質としてトルエン又

はキシレン溶媒中、一級の低級アルキルアルコラート存在下で加熱を行うと、キヌクリジンの2位

がアルキル化された6に変換されること見出した(Scheme2)｡この反応はl工程でキヌクリジン-3-

オール4の2位をアルキル化で鬘る県《零､－

、

一

RONa
＞

Toluene
or

Xylene

Scheme2

3．コハク酸ソリフェナシンの晶析条件検討

？
』

工業化研究では結晶の性質をコントロールすることも重要な研究課題の－－つとなりえる。コハク

酸ソリフェナシンは凝集性を有する結晶であり、乾燥機からの排出の際に閉塞する現象が確認され

た。大量合成ではこのような閉塞現象は作業性に著しく影響を及ぼす。我々は粉体の流動性を左右

する因子として圧縮度に着目し、ライプニング晶析法を用いて従来50~100/Lm程度であったコハ

ク酸ソリフェナシン結晶を数百似mの結晶に成長させ圧縮度の改善に成功した。これにより、実生
産において閉塞することなくコハク酸ソリフェナシン結晶を排出することができた。

本講演ではコハク酸ソリフェナシンの合成経路の決定，特異な類縁物質の生成，晶析条件の検討

のほかに自動化された大型汎用設備についても説明する。

References:1)IvanLantos,DebkumarBhattacharjee,DrakeS.Eggleston,JtOﾉ宮bChe"2.51,4147(1986)

WolfgangLeithe,A"ひ""SルCWe"1.54,956(1929)

2)DavidA.Forsyth,VichukornPrapansiri,､ル4"2.CWe"z."c.111,4548(1989)
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スケールアップにおけるトラブルと対策の実例

(塩野義製薬(株）生産技術研究所）○羽嶋誠

Mosttroublesoraccidentsinchemicalplantshappenduringascale-up,andtheyoftenleadtoa
delayofdrugdevelopmentandseriouslossofcompanyassets.Commoncauseoftroublesisalackof

understandingdiffrencesbetweenexperimentsandpilot-production_Scrutinizingexperimentaldata
inthelabshomachemicalengineer'sviewpointisimportantfbranticipatingapotentialriskina
pilot-plant.Accidentscanbepreventedbycontrollingcrucialfactorsaffbctingachemicalreaction,
whichareobtainedbyscale･downexperiments.

1.はじめに

医薬品の製造法開発は工業的合成ルートの探索から始まり、反応・試薬・溶媒等のスクリーニング

と最適化、次いで反応のワンポット化・連続化等による生産性の向上、並行して安全性を評価してス

ケールアヅプ、設備設計へと進む。近年、この一連のプロセスのスピードアップが望まれている。製
薬企業におけるスケールアップは、通常、治験原薬の製造の場であり、トラブルや事故は開発のスピ
ードに影響を与えるばかりでなく、企業に多大な損失を与える。

本講演では、スケールアップで考慮すべき因子（発熱制御、不均一反応、装置特性等）とそれらに
起因するトラブルと対策の事例を紹介する。

2．スケールアップにおける留意点

合成ルートを決定すると、各反応条件の最適化、次いで反応のワンポット化や連続化を検討し、駁
後に後処理の最適化を行って製造条件を設定する。しかし、この一連の作業だけでは、フラスコでの

収率と品質をスケールアップで

再現し、トラブルを無くすには不

十分である。安全を確保するため

には得られたデータから反応機

構解析、反応速度解析、安全性評

価および化学工学的評価を行っ

て、製造条件を検証する必要があ

る。また、パイロット製造で使用

する機器と相似形の小型器具を
用いて反応や晶析などのシミュ

レーションやチャレンジテスト

での検証（スケールダウン・スタ

ディ）が重要な手段となる。
以下に具体例を紹介する。

－－

反応の最適化

恩･試薬､溶媒
爵･議加噸序･方法
●･温度､時間

ﾜﾝﾎ゙ ｯﾄ化､連続化

鳶
鐙

＃
鐵出､謹鏑の省賭“条件|sa@晶析､乾蟻条件

反応織構解析

反応速度解析安全性評価

化学工学的評価

蕊:駕撫:雛撚
鵬”遍径制御’

_鱗一

反噛温度曹熱澱
分解温度･熱篭
混銭危険

蕊溌醗秘f溌鳥
・フ･ロセスｼﾐｭﾚー ｼｮﾝ

・ﾁｬﾚﾝｼ゙ ﾃスト

カー苓島fq｡

3．2，3－ジアミノピリジン製造のスケールアップ

2，3－ジアミノピリジンは以下のスキームに示したように、3~アミノピリジンを出発原料とし、
アミノ基の保護、ニトロ化、脱保護、最後にニトロ基をアミノ基へ還元して合成する。

NaHCO3(1.2)

≦獣輔｡ⅧⅧ筆"鰐簿I電w沙1
NaOH(5.0)

/H20(10V)
50℃,3h

ー

96％

H2/10%Pd-C(0.01)
/MeOH(30V)
25｡C,1h

←

70%
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この合成法はしばしば暴走反応が報告されているニトロ化反応!)を含み（1→2)、また3から2，
3－ジアミノピリジンヘの固／液／気の不均一系の接触還元反応もある｡先に述べた工学的評価やスケ

ールダウン・スタディにより、反応条件の検証を行った。まず、DSC測定とRC1測定により安全性
を評価し、問題点を抽出した。この結果、ニトロ化反応と接触還元反応は反応熱量も大きく（断熱昇温
で試薬／溶媒の沸点に至ることが判明)、詳細な検討の必要性が示唆された。以~ドに、反応解析と安全確保
の手段を工程ごとに述べる。

①1のニトロ化反応
本反応のポイントは発生する反応熱の発熱制御と暴走反応の誘発防止である。発熱を制御するには、

硝酸を滴下し、滴~ドと同時に基質と反応させて硝酸を蓄積させないことである。RC1での熱量測定と
HPLCでの反応追跡の結果、反応温度45℃では硝酸を2時間以上かけて滴下すると、硝酸の滴下量と
目的物の生成率が相関しており硝酸の蓄積はほとんどないことが分った。パイロット製造での硝酸の
滴下時間は、徐熱速度の計算結果から2時間に設定した。しかし、生成物2は、DSC測定の結果、硫
酸中で不安定であり130℃で分解し反応液は253℃に達すること、さらに硝酸が過剰な系では分解温
度が低下し2当量では100℃から分解が開始することが分った。このため、硝酸2当量を一気に加え
た系で70℃、15時間反応させた場合と75℃で硝酸を滴下した場合のチャレンジテストを実施した。

結果、収率は低下するものの暴走は認められないことが分った。以上の結果から、反応温度45℃で硝
酸（1.2当量）を2時間かけて滴下する方法は安全上問題ないことが検証できた。

②3の接触還元反応
本反応のポイントは、反応中間体のヒドロキシルアミン体を蓄積させないことと、高い反応熱の発

熱制御である。ヒドロキシルアミン体の蓄積に関しては、実際、1976年にDuPontで起こった接触還

元反応時の爆発事故2)の例がある。これは前工程の残留物が混入し触媒活性が低下してヒドロキシル

アミン体が蓄積したことが原因であると結論されている。以上のような背景があり反応速度論的観点
から、3から2，3－ジアミノピリジンの接触還元反応でのヒドロキシルアミン体の蓄積、および前工

程から混入の可能性がある水およびNaOHの触媒活性への影響を検証した。結果、ヒドロキシルアミ

ン体の蓄積は最大で7.5％であった。この時点の反応液をDSCで熱分析したところ、発熱等異常を認
めなかったことから安全性に問題ないと判断した。また水およびNaOHの触媒活性への影響は認めな

かった。次に反応熱の発熱制御であるが、反応は固／液／気の不均一系であることから、発熱速度は

混合効果に依存する。しかし実験で使用したRCIとパイロット反応器では攪祥羽根形状（反応器はマ
ックスブレンド翼）が異なり、RClでパイロットの反応器の混合状態を再現することは困難であった。

このため、より安全サイドに評価を行うため、RClの最大攪祥回転数で各種データを採取し、反応速

度解析とバッチシミュレーションにより発熱パターンを検証した。以上の結果から、パイロット製造

では、反応濃度を1/2にし、更に水素圧を下げることとした。しかし、反応濃度を下げるとバッチ当
たりの得量が低下するため、反応後再度同量の原料を投入して反応を繰り返すことで生産性を維持す

ることとした。

‐上記①②の検討により再設定した条件でパイロット製造を実施した結果、3－アミノピリジン

25.0kgから2,3－ジアミノピリジン15.9kg(収率61.6%)をトラブルもなく安全に計画通りの日
程で製造した。

4．おわりに

スケールアップは欧米ではケミカルエンジニアの職分であるが､日本ではケミストが担っているケ

ースが多い。トラブルや事故を未然に防止するためには両者の協力が必須であり、ベンチケミストか
らプロセスケミストとして大いに活躍するには、基礎的な化学工学の知識も必要である。

Refrence

I)J.W.Clark-Lewis;M.J.Thompson.,､ﾉ:C"e"I.Soc.,1957,442
2)ChemicalDevelopmcntandscale-UpintheFincChemicallndustry,TextBook

W.R.Tong,LossPJQeve""o".1978,",71
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結晶特性の制御

(大阪市立大学大学院工学研究科）

＊大嶋寛

ContmlofCharacteristicsofCryals

HiroshiOoshima

GIaduateSchoolofEngineering,OsakaCilyUniversity

3-3-138Sugimoto,Sumiyoshi-ku,Osaka,558-8585,Japan

Abstract:Industrialcrystallizationisrequil℃dtoproducccrystalshavingadesiredcharacteristic.Inthisreport,

conlrolofparliclesizeandilsdistribulionandpolymomhsal℃discussed.Anovclmelhodoftheproductionof

largeclystalswithanarrowsizcdislribulionusinganovelWWDJ-batchclystallizerisinil℃duced.AndalsO,thC

precipititionofpolymorphsisdiscusscdonthebasisofsuper-satulatedsolutionstmcture.

晶析は医薬品の製造に欠くことのできない技術である。晶析には、「目的の物資を、共存する他の

物質から分離して回収する」という分離技術としての役割以外に､．「所望の特性の結晶を生産する」と

いう結晶製造技術としての役割がある。さらに、晶析が重要な技術である以上、所望の結晶を「再現

性よく確実に製造する」ことも要求される。結晶特性には様々なものがあるが、代表的な結晶特性は、

結晶形状・粒径・粒径分布・純度・多形・結晶化度である。ここでは、結晶粒径と粒径分布、および

多形の制御について述べる。

1．粒径と粒径分布の制御

均一粒子径の結晶を得る、あるいはろ過性のよい大きな結晶を得るということは、迅速な晶析を行

う上で重要である。微結晶を抑えて粒子径分布を狭く、また粒子径を大きくする方法には、大きく分

けて、1）微結晶を生成しない晶析操作を行う、2）生成した微結晶を溶解する、の2つの方法があ

る。前者については、過飽和度を大きくとらないで徐々に析出させる、とくに溶解度曲線近傍の準安

定領域で成長させるという操作が以前から行われてきた。しかし、この方法は、よいと信じられてい

る割には成功していない。そこで、析出する結晶量の数％からl5%という大量の種晶を添加すること

によって、過飽和分をすべて種晶の成長に消費させ、新たな結晶核の生成を抑制するという方法が提

案されている！)。添加する種晶の最適量は、4，5回の実験で決定することができる。この方法は、

種晶を添加しても良い場合には優れて実用的である。上記2）の微結晶を溶解する方法には、一旦微

結晶を含むスラリーを得てからスラリー全体の温度を上げて微結晶を優先的に溶解する方法、微結晶

－10－



を晶析槽外部の溶解槽に導き、そこで加熱溶解した後晶析槽にもどす方法、結晶スラリーを晶析槽内

で高温部に循環させる内部循環法がある。内部循環法は、WWDJ(WaIIWettefrMandDouble-decked

Jackcl)型回分晶析装置を用いて行える2)｡WWDJ型回分晶析装置は、上下2段のジャケットを有し、

槽内部に、下段のジャケットに覆われた晶析槽から上段のジャケットに覆われた上部空間槽内壁面に

スラリーを振りかけるウォールウェッターTMを装備している。上段のジャケットによって、上部空間

槽内壁面を高温に保ち、ウォールウェッターTMによって散布されたスラリーが壁面を流下するときに

微結晶が溶解する。生じた過飽和分は下部の晶析槽で大きな結晶の成長に消費される。これを繰り返

すことによって、粒径分布が狭くなるとともに大きい方に移動する。この方法は、種晶を添加する場

合にも添加しない場合にも適用できる。また、WWDJ型回分晶析装世は、外部循環型に比較して晶析

槽内の洗浄が容易である。

2．多形の制御

結晶多形の析出は、溶媒の種類と組成、種晶の多形、過飽和達成法と速度、不純物の種類と濃度、初期

過飽和度、温度、撹枠強度などに支配されている。グリシン水溶液をメタノールやエチレングリコールに添

加する貧溶媒晶析では、準安定なβ形が析出するが、メタノールを貧溶媒とするとβ形よりも安定なα形が析

卜|Iする方が多い。IPAを用いると、α形が析出する。また、別の化合物では析出する多形が、種晶に依存す

る場合としない場合がある。このような違いがなぜ起こるのか。この疑問に答えるためには、溶液中での溶

質の挙動を理解する必要がある｡結論としては、どの多形が析出するかは、溶液の状態で決まっているとい

うことである。溶液から結晶核が形成されるまでに溶液中で何が起こっているのかを理解することが重要で

ある。NMRで測定した溶質のコンフォメーーションと会合に関する知見を基に議論する3)。また、多形の析

出を理解するためには、溶解度曲線に代表される平衡論と、平衡に到達するまでの速度論の両者で議論すべ

きである。これらについて、いくつかの例を挙げる。

上記のWWDJ型回分晶析装置を用いた多形制御の例を紹介する。

TM:WallWeUer、ウォールウェッターは、関西化学機械製作（株）の登録商標である。

l)D・jagadesh，N.Kubota、M・Yokola，A.Salo、andN.S・･Ihvarc,J.Chem.Eng.Japan，29,861873(1996);

N.Doki，N.KubOta，A・SatoandM.YOkota,AIChEJ.,45,2527-2533(1999)

2)G.Shan,K.Igarashi,H.Noda,andH・Ooshima,Chem.Eng.J.,85,161-167(2002);G.Shan,K.lgarashi,H

Noda,andH.Ooshima,Chcm.Eng.J.,85,169-176(2002);K.Igarashi,Y・Sasaki,M.Azuma,H.Noda,andH

Ooshima,Eng.LifeSci.,3,159-163(2003)

3)S.MaruyamaandH.Ooshima,J.C〃"α/.Grow"i,212,239-245(2000);A.Sailo,K.lgalashi,M.AzumaandH

Ooshima,J.Chem.Eng.,Japan,ll,1133-ll39(2002)
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新規インドール系痙性麻癖治療剤のプロセス研究

一製法開発における課題解決一

（エーザイ（株）プロセスケミストリー研究所）

○宮澤守、清水寿一、千葉博之、ﾘﾝﾀ゙ ･ﾌ゙ ﾗｼ゙ ﾝｽｷー 、松井誠、中宏行、浦和世志雄

Pmcessresearchofanewindoleanti-spasticagent

MamoruMiyazawa,*TbshikazuShimizu,HiroyukiChiba,LindaJ.BIzezinski,

MakotoMatsui,HiroyukiNaka,YOShioUrawa

ProcessResearchLabolatories,EisaiCo.,Ltd.

22-Sunayama,Hasaki-machi,Kashima-gun,Ibaraki,314-0255,Japan

InthissympoSium,wepreSentaprocessresearchtoproduceadrugsubstanceofancwindoleanti-spasticagent

(E2100)onmultikilogramscalc.Problcmsinchemicalconversionsofeadysynthcsis,suchasBH3･SMe2rcduction

andsupeFlowtempcraturcconditions,arepointcdoutfi･omtheviewpointoflarge-scalcproduclion,andG.solutionJfbr

thcmareexhibited.

5-IIT拮抗作用に基づく痙性麻庫治療剤（開発コード:E21001))の治験用原薬製造へ向けてのプロセス研究

について述べる。

1.-初期ステージにおける原薬製造法

E2100は当初Schemelの通り合成されていた。

｜
》
一

Ｆ蝋Ｏ

脚
制
“

ｒＢ

｜
》
齢

２ｅＭＳ比Ｂ鮮
脚
ゞ

ｒＢ
ｌ
鋼

ＨＯ虻ＣＨｅＦｌＥ

日
の魂

。ｒ１－
岬

ＵＢｄＫ

ｔ
ｔ
Ｅ
Ｅ
２
２

ｍ
の

く

２

ｒ
Ｏ
Ｂ
Ｎｑ

，

１ｅｍ

ｅ
ｒ
ｈ
Ｂ

ｃＳ

｣CQB「

叙F I"
、一○<》HO"N

磯
H2NOH-HCI

－

aq.NaOH
EtOH

97％from6 F

BuU；
DMF

一

rHF

H2,PdC
－－－■■■←

HCI

MeOH

○ ○ ○ ○
86 7 9

_塑碧垣哩些埋里里_←聖延幽些2-一
M銅H『巴CyyMaliZalbnfeC"S伯肱afbn

歴％fmm8

５

０

－
函
甥
価

（
叩
〉
。
、

比
Ａ

元
Ｉ
Ｉ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
Ｉ
Ｊ

ｅＭ２

蝋
。

〃
↑Ｆ

ｒ
ｌ
ｌ
ｌ
ｉ
ｌ
Ｉ
Ｌ

ｌ
岬

ＨＯｅＭｊｅＭＯａＮ

ｅ

ｅ
測

釧
Ｏへ

○八
Ｎ

，
”Ｆ

｜
州

ｅＭ２○〈２ＨＮ

が
畑

Ｆ

－12－



の

この合成法には工業的実施が極めて困難なBH3・SMe2による還元反応(3→‘）や、弊社では設備面の理由から

当時実施できなかった超低温工程（6→7）が存在し、これらの工程を国内外へ委託すると開発スケジュール

に影響する状況であった。そこで既存設備に合わせたプロセスの構築を目指し、原料の人手性、設備、期間

短縮に加えて工程の安全性、コスト等の観点から見直し、製造ルートと工程の検討を開始した。

2．治験用原薬の製造企､向けた検討と課題解決

課題解決の結果をScheme2に示した。

Scheme2
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オキシインドール3の還元工程については発火性があり反応制御が困難なLiA11I1などを避け、NaBll,と添

加剤での検討を開始した。その結果、DMEを溶媒としNaBH4-TiC14系により生成させたBH3･D疵錯体が本還元

を効率よく進行させることがわかり、さらに入手性が良くハンドリング・反応制御が容易となるNaBH4-H2SOi

系が同様の成果をもたらすことを見出した。

また、この還元反応をパイロットプラントの反応缶において実施するにあたっては、1)H2SO!を予めDMEに

て希釈しておき滴下の際には反応液へ直接階とす、2)BH3･DME調製時およびクエンチ時に発生するll2堂を算

出しN,,によって燃焼範囲以下とし加湿して排出する、といった安全対策を講じた。

一方、大幅な合成ルートの変更をせずに超低温反応を回避するために、Br体6からCN体73とし還元によ

りアミン9へ合流するCNルートを考案し、検討を行った。パイロット設備の加熱能力を考慮し高温でのCN

置換反応ではなくPd触媒を用いた反応を志向することとなり、各種のPd錯体・添加剤を用い検討を展開し

た結果、Pd(OAc)2-PPh3より系中で生成した触媒が最も再現性よくプ3を与えることが判明した。さらに幸運

にも、EtOHからの結晶化が高い精製効果を発揮することを見出した。

Scheme3
NaBH4

，‘－鶚L←I'ljgf←E2,“
;quench55%from73

プ3から9への還元法として3の還元に用いたNaBHｲ-ILSO4系を試してみたところ、同様の処理にH2SO4を追

加することによって9が生成し、クエンチ後にAc20を加えることによりE2100へ変換するワンポツト法を開

発することができた(Scheme3)。治験用原薬製造では実施されなかったが、オートクレーヴ等の設備を用

いることなくCN基の還元を可能とする方法である2)。

References:1)北澤則孝らWO98/43956.2)宮澤守、千葉博之特開平11-246552.
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固定化触媒のプロセス化学への応用

(和光純薬工業株式会社化成品研究所）○白木一夫

Developmen↑OfPolymerSuppo｢↑edCofolysfinProcessChemislry
KazuoShiraki*

"e""baﾉ凸℃mJc応Besea2℃hLaboJatmゾesリイ台Ao且'rで"emjb没ﾉ血dirs"TbSL"
1633Matoba,Kawagoe,Saitama350-0011

Abstract:Polymersupportedcatalystshavebeendevelopedas"GreenChemistry"oriented
reagents.Thepolymersupportedplatinumcatalystwasemployedtoestablishthenewprocessof
N-nitrosophenylhydoroxylamineuseftllaspolymerizationinhibitor.Onthisprocess,thiscatalyst
gavethe98%selectivityonreductionofnitrobenzenetophenylhydroxylamine.Thiscatalystalso
gavethe30timesreusablecapability.

近年、環境汚染や廃棄物の問題がクローズアップされるようになり、化学産業界においてもグリー
ンケミストリーヘの関心が急速に高まっている。この様な中にあって、われわれは、グリーンケミス
トリー用試薬として様々 な固定化触媒の品揃えを進めてきたl)。しかし、プロセス化学の立場からす
ると、それらの触媒をどの様に実際の製造に利用するかということが極めて重要となる。ここでは、
当社ですでに製造して販売している商品に固定化触媒を応用した例を紹介し、固定化触媒の有用性を
示したい。

N･nitrosophenylhydroxylamineは、ラジカル重合においてhydroquinoneやt-butylcatecholな
どに比べて強い禁止効果を有することで知られ､工業的に広く用いられている。特に、そのaluminum
saltは感光性塗料やUVインクの保存安定剤として、年間数十ton単位で消費されている。
この化合物の工業的な製法としては、主にコスト上の理由から下記の古典的な方法が現在も採用さ

れている《》

Route1

《フNq篭一O-N"･〃
R◎唾②2

0Noz-警告O-

NH3
－

(CH3)2CHONO

N O

O-wbNH､
AIQ3

－ (0""我

しかし、第一工程のnitrobenzeneからphenylhydroxylamineへの還元は、これらの古典的な方法で
は反応を完全にhydroxylamineで止めることができず、還元がさらに進行したanilineの生成が避けら
れない。また、反応時間が長すぎるとhydroxylamineの生成率は約60%を頂点として減少に転じ、逆
に反応を止めるタイミングが早すぎると原料のnitrobenzeneが残存する｡結果として、この反応の制
御がhydroxylamineの単離収率に大きく影響する。また、Routelを選択すれば廃棄物として多量の亜
鉛化合物が生成し、Route2を選択すればカルシウム濃度の高い廃液が多量に生成するなど、環境へ
の負荷も大きい。金属錯体を触媒とする還元方法も検討されてはいる2>が、コスト面から実用化には
いたっていない‘，

この反応に固定化触媒の技術が応用できれば、反応選択性の問題と環境への負荷の低減という課題
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を一挙に解決できる可能性がある。

検討にあたっては、まず選択性のある触媒を見出すことから始めた。還元方法を最も環境負荷の小

さい接触還元に絞り、配ｲ立させる金属の種類や担持部位の構造を種々変えて最適な触媒を探索した結

果、ジアミノ化合物を粒子表面に分散したポリマーにPtを担持させた固定化触媒が最も選択性に優

れていた。しかし、接触還元法では水素の還元力が強すぎて実用化できるほどの選択性は見出せなか

った。そこで、還元力が水素より弱く、環境への影響が小さいヒドラジン還元により同様な検討を行

ったところ、98％以上の選択性でhydroxylamineの合成が可能となり、従来の方法では50%程度で

あった単離収率を85％近くまで向上させることに成功した。

Pt-Cat0No｡H::=:E･H2OON｡’，p"｡"%･MSO幅” ON"･Ⅱ・0NH,0
2％98％

ここで、次に問題となるのは、固定化触媒を何回再利用できるかということである。触媒に高価な

Ptを使用するため、一回限りの使用では、触媒のコストだけで製品価格を上回り、工業的製法として

は成り立たない。できる限り繰り返し使用する回数を増やして、バッチ当たりの触媒コストをいかに

低減できるかが工業化の鍵になる。

そこで、繰り返し使用の検討を行なった結果、今回採用した固定化触媒を用いれば、30回の繰り返し

使用でも活性、選択性共に変化しないことが確認できた。触媒を繰り返し使用できることから、反応

収率の向上と環境負荷の低減という2つの課題を同時に解決すると|司時に、製造原価も従来の方法に

比べて大幅に低減することができた。

Tablel.繰り返し使用回数と生成率

RunNo．NitrobenzenePhenylhydroxylamineAniline

１
０
０
０

１
２
３

％
％
％
％

０
０
０
０

99.7％

99.1％

98.6％

98.9％

％
％
％
％

３
９
４
１

Ｑ
Ｑ
Ｌ
Ｌ

以上、当社で実用化した固定化触媒の例を紹介したが、固定化触媒を実用化するにあたっては、

・適用する反応に適した金属触媒の選択(触媒活性の調整,反応選択性の付与）

・反応条件に適した担体の選択(耐熱性、耐薬品性、耐溶媒性）

・単体と触媒の結合方法の選択(単体からの剥離/漏れ出し/分解の回避）

などの課題を検討し、適用しようとする反応に適した固定化触媒をデザインすることが最も重要であ

る。

Refrence

1)A.Sano,K.Okamoto:ファインケミカル,29,a58(2000)

S.Kobayashi,M・EndnandS・Nagayama:cIOzgChem.,63,6094(1998)

2)X.Regina:cXpo"m."L,鋤〃A.polym."cm.30,2665(1992)

KuShch,S.D.:mJ"s虚〃αlcmA？ひ-fbch"oAJgjba/c"I""a44,19(2002)
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L-Carncgine関連化合物のプロセス開発

（浜理薬品工業（株）研究開発部）

○森脇浩樹、山岡長寿、平岡勝行、江川広、竹中繁和

ProcessdevelopmentsofL-carnosmederivatives

HirokiMoriwaki,*NagahisaYamaoka,KatsuyukiHiraoka,HiroshiEgawa,ShigekazuThkenaka

Researdl&DevelopmentDepartment,HamariChemicals,Ltd.

4-29,1-Chome,Kunijima,Higashiyodogawa-ku,Osaka,533-0024,Japan

Abstract:HamariChemicalshasbeenmanufacturingthenaturallyoccurringdipeptide

ML-carnosme(8-Ala-His)w(1),fbrmorethanthreedecades.Thispeptideisthekeyintermediatefbr

thepepticulcerdrugknownas''polaprezinc'',whichiscurrentlybeingusedinJapanandhas

recenblybecomeverypopularintheUSasadietarysupplement.HamarihassuccessfUllydeveloped

twonewcommercianyfbasiblemethodsfbrthesynthesisofL･carnosme(1)andits3-methyl

derivative,L-anserine(2).L-Carnosine(1)waspreparedwithoutprotectingtheaminoacidsin65%

yield.L-Anserine(2)wassynthesizedin70%yieldusmgphthaloyl-L-carnosine(3)asthestarting
material二

浜理薬品工業は，オリゴペプチド（2～10aminoacidS)について液相法を用いて受託合成を行ってお

り，既に30年以上の経験がある．本シンポジウムでは，我々の主力製品，抗潰瘍薬polaprezincの原料

化合物であり,近年欧米で健康食品素材としても需要が高まっている天然ジペプチドL-carnosine(1)の

新規合成方法の開発と，同じく天然ジペプチドであるL-anserine(2)の実用的な合成方法の開発につい

て主に紹介する．

3FII$
７
』

I
NII？

← NH2I

O

L-carnosine(1)

U O

L-carnosine(1) L-anserine(2)

1.L-Carnosineの新規合成法

一般にL･carnosineはアミノ基を保護したフタロイルβ-アラニンの酸クロライドとL-ヒスチジンとの

カップリング反応で合成されている．

Schemel(従来の方法）
O

俸 一ン而謡II塾｡Pi竺竺竺彗。r
lIN

、
〆

〆
Ｉ
、 NHZ

O・’
O

phthaloyl-L-camosinemonohydrochloride(3)

O

L-carnosine(1)L-His-OH・HCI・H20

しかし，この方法では，β-アラニンのアミノ基の保護及び脱保護を必要とし，操作法を最適なものと

し，収率及び品質を高めたとしても，工程数が長くなり，コスト面では満足のいく結果は得られない．
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今回，我々は通常の保護基を用いることなく，β-アラニンの酸クロライドとL-ヒスチジンとを反応さ

せてL-carnosine(1)を合成することを考え，アシル化試薬として，β-アラニンの酸クロライドを酸塩

の形で用いることによってこれが可能であることを見いだした.アミノ基の求核性によるβ､アラニンの

分子間での自己縮合が考えられるが，酸塩としてアミノ基の求核性を抑制することにより副反応を押さ

えることが可能となった．

Scheme2(新規方法）

ン滿巽”・r
IIN

L-His-OH･2TsOH

Ts6H)&z~zCOC|

8-Ala-Cl･TSOII

DMA

－

yield64.7%
O

L-camosine(1)

NH2

最適な例として,L-ヒスチジン2トシル酸塩を凡〃dimethylacetamide(DMA)に溶解し，窒素雰囲

気下，-10℃でβ･アラニン酸クロライドのトシル酸塩を添加することにより-10～0℃でカップリング反

応を行う.その後,強酸性及び弱塩基性イオン交換樹脂を用いて脱塩し,エタノールから再結晶すると，
化学純度99％以上,光学純度99%ee以上の純度でL-carnosine(1)が得られた.収率は64.7%であった．

2.L-Anserineの新規合成法

L-Anserine(2)もL･carnosine(1)I司様に動物の筋肉に存在する天然ジペプチドで，経口摂取された

鉄などの微量金属元素のキャリヤーとして機能し，その吸収を促進することから，米国などで健康補助

食占占としての利用が検討されている．

従来の合成法は全て3．メチル･L･ヒスチジンから合成する方法であるが,3-メチル-L-ヒスチジンはL-

ヒスチジンから出発し，複雑な工程を経て製造しなければならない|話，3．メチル-L-ヒスチジンからの収

率も30％前後と低収率である．

我々 は,L-carnosine(1)の合成中間体であるphthaloyl-L℃arnosine(3)を出発原料とする

L･anserine(2)の新しい合成法の開発を検討した．この中間体(3)をエステル化し，イミダゾール環の

1位のN原子をベンゾイル基で保護し，得られた化合物（4）をDMFに溶解し，ヨードメタンと炭酸水

素ナトリウムを用いてメチル化する．この反応でメチル化と|司時にアシル保護基は脱保護され，

phthaloylL-anserinemethylesterが生成する．更に,1N塩酸に溶解し，ヒドラジン水和物を用いて，
フタロイル基とエステルを同時に脱保護する．最後に強酸性イオン交換樹脂を用いて脱塩し，エタノー

ルから再結晶すると，目的とするL-anserine(2)がL-ヒスチジンからの収率53%,中間体(3)からの

収率70％，化学純度99.7％，光学純度100%eeで得られた．

Scheme3

r～
ヘグ〆

O

緯
I)TsOH,MeOH

(3)一一
2)PhCOq Ph

′rEA／・耐F
OO O．’

phthaloyl-"-bcnzoyl-camosinemethylestcr(4)

1)CH3I,NaHCO]/DMF

2)IN-HCI,NH2NH2･HzO
－

3)ionexchangeresin
4)reclystallizalion

FH'

O

L-anscrine(2)

NI{2

この合成ルートは商業的にL-anserine(2)を提供することを可能にする新規な合成方法であり，特に

弊社で製造しているL-carnosine(1)の合成中間体を利用することから，採算性にも優れた製造方法で

ある．
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光学活性医薬品中間体のプロセス開発一バイオ技術と有機合成を駆使して-－

(ダイソー株式会社研究所）

古 川 喜 朗

ProcessDevel"mentofOpticallyAclivePharma"uticallnterme地蛇s

YoshiroFurukawa

ResearchLaboratories,DaisoCo.,Ltd.，

9,Otakasu-cho,Amagasaki,Ihrogo,660-0842,Japan

Abstract:WeproduceC3andC4chiralbuildingblocksonanindustrialscalebystereoselective

microbialassimilationsandhydrolytickineticresolutionwithJacobsencatalystasourcore

technologies.Andwehavebeendevelopingthelarge-scaleproductionofopticallyactive

pharmaceuticalintermediatesstartingfromthem.hlthispaper,processdevelopmentofthese

pharmaceuticalintermediateswillbediscussed・Additionally,therecentdevelopmentofcinchona

alkaloid-catalyzedkineticresolutionofUNCAanddesymmetrizationofmesocyclicanhydrides,

newtechnologiesthatwehcensedrecentlyhomBrandeisUniversity,winalsobedescribed.

・我々は、微生物を用いる立体選択的資化分割法やJacobsen触媒を用いるエポキシ化合物の速度論的

光学分割法をコアテクノロジーとして光学活性エピクロロヒドリンをはじめとするC3･C4キラルビル

ディングブロックの生産およびそれらを出発原料とする光学活性医薬品中間体の生産、更には受託合成

を展開している。

今回は、これらを出発原料とする光学活性医薬中間体のプロセス開発を述べるとともに、2001年に

米国Brandeis大学から技術導入した触媒的速度論的光学分割法に関する最新の開発成果についてもあ

わせて紹介する。

l.光学活性C3キラルビディングブロックを用いる医薬中間体合成のプロセス開発

光学活性2．ヒドロキシメチル･1,4-ベンゾジオキサン誘導体は抗鯵・抗不安薬などの合成中間体として

有用な化合物である。光学活性アリールグリシジルエーテルを出発原料として用いる方法が一般的であ

るが、光学純度の高い光学活性アリールグリシジルエーテルを合成するには、以前、我々が開発した

CsF触媒存在下、グリシジルノシレートを用いるグリシジル化反応などがあるが1)、グリシジルノシレ

ートが比較的高価なことが欠点である。我々は、光学活性3-クロロー1,2-プロパンジオールを出発原料と

してトシル化、閉環を経るより安価な合成法を確立した(Schemel)⑳。
へ 0 へ 2 へ ～,RR

c'/Y，H
O H

－

BaSe

R

iX"" むく｡"衝”型些
ゲヘroH

OH

Schemel
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1)H2ﾉPd-C
一

Ts2)&se

OH



さらにスルホニル体が不安定な化合物の場合、スルホニル体に変わって、カーボネート体を用いる新

たな合成法を確立した(Scheme2)。今回は、これら光学活性2-ヒドロキシメチル-1,4-ベンゾジオキサン

誘導体の合成法について紹介する3)。

αr壽署黒妾C[竺鶚饗 母公“
BaSe

一

ｍ
評
ｉ
ｎ

Scheme2

2．光学活性アルカロイド触媒を用いる実用的不斉合成のプロセス開発

Brandeis大学のDeng教授らは、光学活性アルカロイドを触媒としてウレタン保護アミノ酸無水物

(UNCA)や1,3-ジオキソラン･2,4-ジオン誘導体のアルコリシスによる速度論的光学分割を行い、光学活

性N-保護アミノ酸やヒドロキシカルボン酸を効率よく得る方法を見出した(Scheme3)4)。本反応は、目

的物の単離生成が酸一塩基抽出操作のみで容易に行えるうえ、触媒の回収・再利用が可能であるなど、

プロセス的に優れた反応である。さらに一部の基質ではDynamicKineticResolutionを行うことがで

きることに加え5)、メソ酸無水物の非対称化反応にも応用できるなど6)、技術的に広範な展開も可能で

ある。我々は一連の反応のライセンスを受け、工業化への検討を行っており、本発表では最新の開発成

果について報告する7)。

O O

一祭･"脚Ⅷ
R

cat.(DHQD)2AQN
R'OH

O
O

洋二
0

ゴロ一℃

鎌燃す。．

Scheme3

Retrences

1)K.Kitaori,Y.Furukawa,H.Yoshimoto,J・Otera,Tbzahedmn,55,14381(1999).

2）古川喜朗、北折和洋、竹中圭司、特許公報、特許第3235448号(2001)．

3）古川喜朗、北折和洋、松井尚平、再公表特許、WO98/51680(1998).

4)J.Ihng,S.-K.Tian,L・Tang,L.DengeIAm.Chem・Sbc,123,12696(2001);L.Tang,I』.Deng,

ibid.,124,2870(2002).

5)J.Hang,H.Ij,L.DengOlgLett.,4,3321(2002).

6)Y.Chen,S.-KTian,L・Deng,eZAm・Chem.SOC.,122,9542(2000).

7）石井裕、三木康史、古川喜朗、再公表特許、WOO3/064420(2003).
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グリーンケミストリーを指向した新しい反応場

イオン性液体やマイクロリアクター

(東京工業大学大学院・生命理工学研究科）

北爪智哉

Newreactionsystemsforthegreenchemistry

TomoyaKitazume

GraduateSchoolofBiosceince&Biotechnology,TokyolnstimteofTbchnologyj4259Nagatsuta,

Midori-kuYokohama226-8501,Japan.

Abstract:Thechallengeinfluorinechemistlyistodevelopnewproducts,practicalprocesses,

reactionmedia,conditionsand/orutilityofmaterialsbasedontheideaofgreenchemistryishaving

oneofthemostimportantissues.Inthismeeting,Iwouldliketotakeupthenewreactionsystems

basedontheionicliquidsandthesyntheticprocessesinmicroreactors.

この講演では、イオン性液体を反応場とする物質生産やマイクロリアクターを用いる物

質創製における選択的な合成反応のいくつかを紹介するとともに、イオン性液体やマイク

ロリアクターを操作していく上での課題点について述べてみたい。

l.イオン性液体を反応場とする立体制御

立体制御を行いながら炭素一炭素結合形成反応を行うことは有機合成化学の重要な課題

点であり、酵素によるアルドール反応はそのひとつの例である。この酵素アルドール反応

を化学的に行うための有機不OOOOHOOH

斉分子触媒としてL-プﾛﾘﾝRJLI｣+入器號竿-人人R+×､ノklR
X X

が利用され、有機不斉分子触

媒_イオン性液体反応場が構築され不斉合成法が知られている。

…プ ロ リ ン 以 外 の 有 機 分 子 で は ジ エ チ ル ア

RFCH(oEり｡側ゞRCH2CHO鶚鶚←亨Rf､=gHOiﾐﾉﾄﾘﾒﾁﾙｼﾗﾝを触媒として利用し
…_,､；,iたフッ素系物質の高選択的なオレフィン類

の合成が見いだされている。光学活性なイオン性液体は、光学活性なアミン系物質を出発

原料として合成されているものが多く、反応場としているものは少ない。ニコチン由来の

光学活性なイオン性液体の調製も知られている。ハロゲン交換法を用いる合成法の一段

階目で得られるニコチンの臭素塩は固体であるが、LiNTf2でアニオン交換を行うと、粘度

－20－
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は高いものの、イオン性液体が得られている。13CNMRの測定結果から、エチル基はピリ

ジン環の窒素原子上に結合していると確認されている。また、合成中間体として注目され

ているエポキシ化合物類もイオン性液体中で合成されている。一般的なオレフイン類の不

CC衿』淵蝋豊里‐CC一章姜慈菫熊鱒兵灌職妻主
(1:4vん):0oC,2hr,'Oポキシ化反応が報告されている。

アルデヒド類の不斉シアノ化反応でも不斉触媒を活用することにより、光学純度が98%ee

程度の目的生成物を得ており、イオン性液体の反応場としての有用性を示唆している。ま

た、ジアゾ化合物を使用するシクロプロパン化反応では生成するシス体とトランス体の幾

何異性比はそれほど高く

はないがそれぞれの光学｡一説}》.■"" ：《器ﾝI

純度はかなり高いものが"~""蕪誘意庶幽j!cへ毒議芸wA:･,","F｣､
caw.＞8鯨も： IlmImH0Tq

得られている。R!'､.IM'!('L2f(.''@!""I!;up'｡98%cc:-yle'd順も':s"・Imn3ノど崎＝76ノ？4197/95Q6cc）

C C

2．反応場としてのマイクロリアクター

グリーンケミストリー的反応場という観点から展開されている技術にマイクロリアクター

という反応システムがある。流路巾数百似、、流路長数十～数百rnnlの反応器にシリンジ

応で発生した熱放出に優れていることである。この講演では、この特徴をいかした選択的

1_*(EI"cH"oo職-5:MT-
TBAFOII

RqO)R･-I-ぐド､siMe､------R人〔下､：
（“t,）H、

：RH
THF､rt

‘1，．L-i>=<fooE!‘α>=＜:｡｡E(－

H H

飴乃,,｡！“、α八一co"､:鵲豐旦一 寺c･息．』…__・ヘAO2IF DMF
ADMr(PO2E(

なオレフィン合成法(E:Z=

>99:<1)、H6mer-Wadsworth-Emmons反応、マイケル付加反応等について紹介する。
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プロテアーゼ阻害剤中間体の合成プロセス開発

(味の素株式会社アミノサイエンス研究所）

谷 田 貝 正 宣

SyntheticProcessDevelopmentofintermediatesfOrProteaselnhibitors

MasanobuYatagai

AmmoSCienceLaboratories,AjinomotoCo.,Inc.

1-1Suzuki･cho,Kasawaki-ku,Kawasaki･shi,210･8681Japan

Abstract:NewsyntheticprocessfbrN･Boc･aminoepoxide,animportantintermediatefbrproteaseinhibitors,was

developed.ThechloromethylationreactionofMethyl(2S)･2･benzylideneamino･3-phenylpropanoate,whichwas

derivedhomL･Phenylalanme,withchloromethyllithiumgeneratedinsjt"wasmllowedbyhydrolysistoafYbrd

(2S)-3-ammo･1･chloro-4･phenylbutan･2-one(PCK).Boc-protectionofPCKwassucceededunderpropercontrolof
pHinthereactionmixturetosupprcssaby･productefficientlybBoc･protectedPCKwasreducedwithsodium

borohydridetoachloroalcohol,whichwasfinanyconvertedtothGN-Boc･aminoepoxidcinhighyield.

α-アミノアルキルエボキシド類は、プロテアーゼ阻害剤などに見られるヒドロキシイソスター・サブ

ユニットの構築に必要とされる重要合成中間体である。具体的な例をあげれば、既にエイズ治療薬とし

て使われているアンプレナビル(GlaxoSmithKhne)やアタザナビル(Bristol･MyersSquibb)の製造には、

a江hz℃。及び坊reoBoc･epoxideが用いられている。本講演では、eryjhroBoc･epoxideを例として、

当社でこれまでに行われてきた工業化に向けた合成プロセス開発について紹介する。
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1．製法ルートの選定

医薬品製造に用いられる中間体は、品質は言うまでもなく、安価に大量供給が可能な合成プロセスの

開発が求められる。自社内で大量調達が可能なL-フェニルアラニン(1)を出発原料とすることは、この要

求を満たすものである。製法開発の鍵は、エステル(2)をクロロメチルケトン体(PCK)へと効率的に変換
できる方法を見出すことであった。PCKは、N-Boc化した後、還元によりクロロアルコール体へと変

換し、さらにアルカリ条件下でエボキシ化することによってBoc-epoxideへの誘導が可能と考えた。
ChiorcmethylatiOn-

R'O

R2N､ﾉLOMe.____…去
二

Ph/
2

O

H2NJLOH.~~~~~~~
二

Ph/

l 、

R'O

R2.ANJL/CI
三

Ph/
PCK

BocHN､/くf
二

Ph/

Boc-epoxide

－－．．．‘-．‐‐･lIIlIIl,,．
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2．クロロメチル化反応の追究

クロロメチル化反応では､反応系内でブロモクロロメタンとn･ブチルリチウムから調製可能なクロロ

メチルリチウム(ClCH2Li)を用いることにした。まず、Boc-L-フエニルアラニンメチルエステル(3)を直

接クロロメチル化する方法を試したが、収率は50％程度である上に大過剰の試薬を必要とした。アミノ

基上に水素原子が残っていることが原因であると推測されたことから、クロロメチル化反応に適した保

護基の選定が大きな課題となった。構造的にラセミ化しやすいとの懸念があったにもかかわらず、イミ

ン型の保護基が最適であることがわかった。ベンゾフェノンイミン型の基質(4)では、ラボスケールでは

ほぼ定量的にクロロメチル化反応が進行し、反応による光学純度の低下はほとんど観測されなかった○

その後、より安価なイミン体(7)の簡便な調製が可能となり、PCK-HCl製造の基本プロセスを確立する

に至った。クロロメチル化反応では、6,000Lの低温反応槽においても実験室と同等の反応収率が得ら

れることが確認され、PCK-HClの工業的な規模での製造が可能となった。

O BrCH2CI(4eq.)O

BocHNJLOM･ELLf→－－n.BuLi(n-BuLi(4eq.)H､ﾉH20_BocHNヘノLC!yie,d50%
THF

Ph/_796C Ph/
3 Boc-PCK

卜寓導’
O

Ph､rN､ﾉL｡Me
Ph､Ph

4

HClO

H2N、ﾉﾍ〆Cl
二

Ph/

PCK－HCI

BrCH2CI(1.3eq.)
n･BuLi(1.3eq.)

モーーーーー

THF

-78oC

H,ﾉH20
－ 98％e､e，

yie1d78%

5

PhCHO

Na2SO4
－

ToIuene

OoC,18h

OBrCH2CI(1.3eq･）

Ph､多NJL｡M@－→n･BULi(1.3eq.)

二

TOIuene-THF
Ph=

-9rC,9.5h

7

O

H2N、ﾉL｡Me
昌

Ph/

6

HClO

H2NJL/CI
畠

Ph/

PCK－HCI

H,/H20
－ 98％e､e・

yield67%

3．工業化に向けたプロセス構築

PCK-HClをBoC化する工程では自己縮合による副生成物(9)の抑制が課題となったが、反応中のpH

を適切に管理することによってBoc-PCKの収率は大幅に改善された。水素化ホウ素ナトリウムによる

還元では､反応選択性に改善の余地はあるものの目的とする立体のクロロアルコール体(8)を結晶として

取上げることができた。最終工程では、含水溶媒中でエポキシ化が円滑に進行することを見出し、高純

度のBoc-epoxideを得ることが可能となった。

H CIOO

H2NJk/C!=-BocHN､ﾉL/c'BOc20

ニ ニ

Na2CO3
C""OPh/Ph/
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80％
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アウトソーシングを考慮した候補化合物のプロセス研究

(武田薬品工業（株）製薬研究所）

冨松公典

ProcessResearchofaCandidateCompound
inConsiderationofOutsourcing

KiminoriTomimatsu

me"ficaﾉDeveﾉ""@e"ILqbom""es,7Zz舵血Che"rica〃"dids"ies,"d,2-I7-81んsoho""'αc",

lf)"gawfz-k",OFα肋刀2-8586,JtVブα〃

Abstract:Thetimeofmanufacturingacandidatecompoundaltogetherinone'scompanywas
finished.Now,outsourcingfbrspeedingupnewmedicinedevelopmentratherthan
outsourcingfbracostcutisimportantfbrphannaceuticalcompanyinearlydevelopmentstage.The
processresearchwhichincludesoutsourcingabouttheintennediatesofcandidatecompoundis
reported.

ゲノム創薬が輝かしい発展を遂げれば、これまで多くの部分で試行錯誤であり極めて成

功確率の低かった新薬開発が、論理的で成功確率の高いものに一変するかも知れない。し
かし、現在はまだゲノム創薬の黎明期であり、従来型の新薬開発が中心である。短時間に

多くの化合物の合成や評価を可能にしたコンビナトリアルケミストリーやハイスループッ

トスクリーニングは多くのシードまたはリード化合物の発見をもたらしたが、同時に候補

化合物の分子量増加や構造の複雑化を招いている。また、臨床試験段階での副作用発現や

薬効不足による中止は増加傾向にあるのではないだろうか。その結果メーカーの生命線で

ある新薬の上市数は減少傾向にあり研究開発費ばかりが増大している。そこで、新薬メー

カーでは優れた医薬品の創製に必要な莫大な研究開発費を捻出するために研究開発以外の

部門に関するアウトソーシングを盛んに行っている。特に製造に関しては、各社とも改正

薬事法施行に合わせて分社化を中心としたコストダウン戦略を進めており、新薬開発のた

びに設備投資を行ってきた自前主義は消え去ったと考えられる。本講演では、新薬メーカ

ーとして生き残るために最も重要とされるパイプライン充実のために、アウトソーシング

を組み込んだ候補化合物のプロセス研究を委受託に関する一般論と共に紹介する。

1．アウトソーシングの考え方

今や工業的に入手可能な原料から最終の原薬までのすべてを自社で製造するというケー
スは極めて例外的であり、現在では以下のようにアウトソーシングの考え方が変化してい
る。新規設備投資の削減や安定供給を睨んだリスク分散のためのアウトソーシングは今後
も重要な位置を占めるが、安い人件費を基にしたコストダウン戦略は採算の合わない医薬
品を中心に進められる。新薬開発にとって極めて重要とされるのが上市までのスピードア

ップであり、そのために必要なあらゆる技術を自社で保有することは現実的ではなく、他
社技術の積極的な活用が欠かせない。自社で保有すべき技術を明確にし、世界中の有用な

自前主義 目
コストダウン

設備投資の削減
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技術を活用することにより、スピードアップを図ることが得策である。少なくとも中間体
に関してはほとんどのメーカーがこの方法を採用している。創薬ベンチャーでは、原薬製
造プロセスの研究開発を全面委託をすることになるが、新薬メーカーはプロセス開発部門

を有しており、スピードアップでは格段に有利な立場にある。

2．アウトソーシング先の選定（開発の初期段階）

既存品のコストダウンのためにアウトソーシングを行う場合の選定基準については、多
くのメーカーですでに確立されていると考えられる。また、受託企業の製造能力と比べる

と既存品は極めて少なく企業間の受託競争は激化しているが、委託側から見ると開発初期
から後期のステージまでスピーディーな対応ができる受託先は少ない。開発初期の候補化
合物中間体を委託する場合、受託企業には以下のようなことを期待している。

迅速な対応

一般的製造技術十特殊技術

少量から大量までの製造

特に受託可否の回答が速いこと、多くの工程を一ヶ所で製造できるように一般的な反応

の他に特殊な製造技術（高温、極低温、高圧反応や光学活性体の製造技術）を1つ以上保

有することが望ましい。また、実際の担当者とタイムリーに連絡がとれることやSOPの

遵守の他に知的財産に関しての議論が速やかに解決できることが必要である。

開発初期ではスピーディーな対応を優先し、新薬開発をできるだけ早める協力関係を構

築する必要がある。

3．アウトソーシングを組み込んだ実際のプロセス研究

限られた人数で多くの候補化合物のプロセス研究をスピーディーに行うためには、他社

技術の活用が欠かせない。基本的な方針をいくつか示すが、講演では初期の研究課題に関

して中間体のアウトソーシングを含めたプロセス研究の方法をTAK-779等の製造法開発を

具体例にして報告する。製造法検討時には大量供給ができなくても原料と判断すれば得意

なメーカーに任せ、自社では製造ルートの開発に注力し、実際の中間体製造は委託先に任

せる。光学活性体の製造にはスピードを重視しキラルカラム分割を含むあらゆる手段を用
いる。また、初期の委託に対する実績から品質に対する企業の取り組みを判断し、開発後
期や商業生産の委託先を決定することも重要である。

'、
、ユF Q

紺

蝋
洲
輿

Me

TAKF779 MeCl-

但し、初期のアウトソーシングにおいてトラブルはつきものである。研究スピードアッ
プを優先した、技術を含む相互の協力関係をうまく構築できた企業同士が今後の新薬開発
で成功を収められると考えている。

●
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抗心不全薬FK664の工業化研究

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

ProcessDevelopmentofFK664:APotentCardiotonicAgent

ShunsukeGoto,HiroyukiTbuboi,AtsuoYamanaka,KoUjiMukai,KoqjiKagara

CWe"icaﾉDeveﾉ｡〃胴e"rLzzbomjo"",WjsgwqP〃α""αcezi"cα/Cb.L",

l-6KKas""a2-Cho"e,lb"g"wcM-kzJ,のα"532-8ﾉ4

ProcessdevelopmentofapotentcardiotonicagentFK664ispresented.Originalprocesssufferedfi℃mlow

yield,disgustingby-productsandtediousprocedures.Wehavedevelopedanewefficientprocedureto

synthesize6-substituteduracilskeleton.Thecomplicatedprocesstoobtainiminouracilmoietywas

substimtedtosimpledirectcondensationavoidingmethylmercaptane.O-Etcompound,themajorimpurityi

wastransfbnnedintoN-EtcompoundviaHilbert-Johnsonreaction.

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

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

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

Origina'f~brF¥".,"_｡O
O

HH･NJLN･MeO

M::)OJu.9:扇芸窯;""M::Cu6鶚蒜"::)p/M｡
H･NJLN･Me

21.4％ 70.4％

Me

領卿。“卿'卿”－幽巡→
柵;w二":”）”

0NJ、NMe
O

Et､NJLN･Me Et､NJLN･Et

当哩･II__←M::)anr"｡MZ)a"XrM｡M::
M二“・≠烹忌筆…烹琵筆84.9%MeO

Me

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

を窒素バブリングで追い出しながら反応するものの,主生成物はアミド体であり，目的物収率は20％

強にとどまった。また，この際脱メチル化された不純物が混入し後の工程でEt化されることで，

極めて除去困難な不純物であるジエチル体を副生した。イミノ化反応は，毒物であるP2S5を用いて
チオカルボニル化した後，有害なヨウ化メチルによりMe化して得られるやや不安定なスルホニウ

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

β-ケトエステルとウレアによるウラシルの合成は，古典的な反応にも関わらず効率的・簡便な

方法は知られていなかったが，我々は，β一ケトエステルを一旦アセタールに変換後，ワンポット

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

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

ず，ジエチル体の生成も回避出来た。また、その一般性も確認できた。1
0 0

“典蝿 H･N人N･Me

l“鴬竺(臺,：:が．：:鰯，
O

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

媒中加熱するだけで目的の縮合反応が簡便かつ高収率で進行することを見出した。
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N-Et化反応に関しては,オリジナルのEtl/t-BuOK/DMF系に替えて,より安全なEtI/KOH/DMSO

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

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

dil-I-ICI

OEt

NJ､N･Me
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Ｍ
８

Ｏ
Ｏ
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Me

MeMe

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

料(N-I1体）に変換される事を見出した。ここで更に再エチル化反応を行うと20%の0-Et体を18%

までN-Et休に導くことが出来た。
再エチル化

､"KOMNRNMo'－．､側薙’
Ｍ
Ｍ

＋

ｅＭ

０
Ｏ
ｅ
ｅ
Ｍ
Ｍ

一
》

ＩｔＥ

ＫｅＭ

０
Ｏ
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Ｍ
Ｍ 惹篭蓬 Me

Me- MeMe

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

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

関しても述べる。

Refl.Goto.Set.al.CWe"s"E呼ﾌ祀ss,1988,3,211-214
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消化性潰瘍治療薬S･0509の製造ﾌ゚ ﾛｾｽ開発

(塩野義製薬株式会社生産技術研究所製薬研究部）○樺木幹雄

（現日亜薬品工業）小池晴夫

ProcessDevelopmentofGastrointestinalUIcerTherapeuticAgentS-0509

*MIKIOKABAKI,HARUOKOIKE

BulkChemicalsR&DDept.,ManufacturingTechnologyR&DLaboratories,SHIONOGI&CO.,LTD.

l-3,KuiseTelajima2-chome,Amagasaki,Hyogo660-813

ProcessdevelopmentofgastrointestinalulcertherapeuticagentS-0509isdescribed.Inthemedicinal

chemistryroute,ithadsomeproblems,i.e.;theuseofhighlytoxicreagents,expensivereagentsand

commerciallyunavailablereagentsinlargequantities.Afierprocessdevelopmentsmdies,highlyefficient

processwasconceived.Notablefeaturesaremono-alkylationofaminobenzophenone,selectivepreparation

oftheamidcwithoutanyprotection,andonepotprocedureoftheureapart,whichgeneratedthrough
phenylcarbamatefi･omaminobenzoicacid.Finallyover50KgofS-0509waspreparedin4stepsresultingin
a44%overallyield.

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

消化性潰瘍治療薬である。創薬段階の合成経路においては、保護墓の多用、高価あるいは毒性が強
く大量入手困難な試薬の使用、選択性の低い反応の存在など大量合成を行う上で解決すべき問題が
数多くあった。

MedicinalChemistryR0ute

故'巡哩|S,鼠"鶚器-蓋〃 ｜〔.M
’75%From'241 －ー

｜譜御:cg"Y."-蓋r譜‘か｡､里義一｜’97％

5 －Z
6

つ

ー

瀞､叉八壹落蝋･冒…
S-0509

8
q■■■
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そこで、我々 はこれらの問題を解決できる工業的合成法を検討した。まず、ｳﾚｱ部分(la)の合成法

を検討し、ﾌｪﾆﾙｶー ﾊ゙ ﾒー ﾄ(1E)を経由する方法を開発した。この反応においては、ク・ﾘｼﾝのｶﾙﾎ゙ ﾝ酸の保

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

Preparationoftheureapart

f｜寺崎又等-
HN"COZPh

Q.～
15

－

Ⅲ卜傭-淵又傷…没
tof~"

｜
幻

。
、
３

沢
、
一
燗

、
欧
一
郵

ｑ
比
一
Ｍ

3
ー

この反応は水系で反応を行うため、一部加水分解が起こりｱﾘﾙ基が外れたｼ゙ ｶﾙﾎ，ﾝ駿(1塾が副生成

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

参照）。ここで、l旦中の2種のｶﾙﾎ，ﾝ酸の反応性に違いを利用して、1且の選択的ｱﾐﾄﾞ化を検討した

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

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

PilotProductionROute

I-PotReaction

|磯:」
17

鋭聯
5℃､30min

l,
1■■■■

CIv
■

NaHCO3

C"."
O

--HO2C/､iril60℃

lHr

90％FrOml
18

一

SOCIz

Ⅲ２ｏＱＮ
Ｈ

Ｏ
入

凹
Ｎ
Ｈ

Ｂ

ｒ
ｏ

２０Ｃ
〆
１
Ｎ篭瀞 諮焦“

BrCII2CO2But

KZCO3ﾉKl
－－▽－－､一二一

DMF

帥℃、5.5Hr

74％

DM恥cOEt

-10℃→5℃BHr

60％

S-0509

OverAIIYicd:44%14
－

5
ー

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

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

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

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

を短期間で容易に合成することができた。
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ニトリルをアルキル化剤として用いる芳香族アミン類の環境負荷低減型

モノアルキル化法の開発

(岐阜薬科大学）○井川貴詞、佐治木弘尚、廣田耕作

EnvironmentalBenignMono-alkylationofAromaticAmines

UsingNitrilesasanAIkylatingReagent

Tbkashilkawa,*HironaoSajiki,Kosaku,Hirota

LaboratoryofMedicinalChemistrylGifilPhamaceuticalUniversity55-6-IMitahora-higashi,Gifil502-8585

Abstract:Anovelandefficientmo"o-alkylatingmethodofprimaryaromaticamineswasdevelopedusing

nitrilesasanalkylatingagentunderPd/C-catalyzedhydrogenationconditions・Aromaticaminesreactwith

variousnimlestoaffbrdcoITespondingsecondaryamines.

二級アミン類の合成法として従来よりアルキルハライドによる直接的アルキル化反応が用いら

れているが、アミン類の高い求核性に蕊づく三級アミンや四級アンモニウム塩の副生と等量の無機

塩の生成が欠点である。また、保護基を利用して二級アミンを選択的に合成する手法も知られてい

るが、保護・脱保護の工程が増えるため実用性・効率性といった点で問題がある。

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

法の一つである。例えばEmersonらは、芳香族アミンをRaneyNiを用いた接触還元条件下で反応

を行なうと三級アミン類の副生が10％程度に抑えられ、二級アミンが選択的に合成できることを報

告している｡l)しかし、アルデヒド願は一般に高い毒性を有しており2)突然変異を誘発する可能性

も指摘されている。更にその高い反応性のためにアルデヒドを用いた還元的アルキル化では、三級

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

アミン合成法の開発は有機合成において極めて重要である。

今回､Pd/Cを触媒として用いることで芳香族アミンがアセトニトリル中で効率よくモノエチル化

されることを見出した。この反応条件を最適化するとともにその適用性を確認することで芳香族ア

ミンの一般性あるモノアルキル化法として確立することに成功した。

反応条件の最適化

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

リンのモノエチル化が効率よく（98％）進行した。アセトニトリルの当量数及び溶媒の検討を行っ

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

ル(100%)、THF(100%)など検討したすべての溶媒中で効率的にモノエチル化が進行すること

が明らかとなった。メタノール中では特に反応効率が高く、2当量のアセトニトリルを用いるのみ

で、モノエチル化は定量的(100%)に進行した。そこで、反応効率、環境負荷、価格及び汎用性

を考慮し、メタノールを溶媒として使用し、試薬量のニトリルでモノアルキル化を行う反応条件を
選択した。
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適用性の拡大

種々の芳香族アミンやニトリルを用いてモノアルキル化反応を検討したところ、直鎖のニトリ

ルの場合には芳香族アミン類のモノアルキル化が高選択的に進行することが明らかとなった

(Entricsl-5)。一方、分岐状ニトリルについては反応性が低く低収率であったが、ニトリルを蒸留

した後に使用することで収率を大幅に改善することができた(Entries6-9)｡又､電子吸引性基(Entnes

lO-12)の置換したアニリン誘導体の場合は若干反応性が低いが、水素圧の上昇または酢酸アンモ

ニウムの添加により収率が改善された。電子供与性基の置換した芳香族アミンは反応性が高く効率

的なモノエチル化を達成することができた(Entriesl3-15)。しかし、2,6-ジメチルアニリンは立体

障害のため満足な収率が得られなかった(Entryl6)。

本反応はアルデヒド及びハロゲン化アルキルを使用することなく簡便にモノアルキル化反応が達

成されることから、環境負荷の少ないアルキル化法として極めて有用であると考えられる。

10%Pd/C,H2(balloon)

ArNH2一一一一一一一一・一一一ArNHCH2R

RCN(5eq),MeOH

Yield(%)mProductRCNArNH2Ently

MeCNb

BuCN

BnCN

HO(CHz)2CN
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叩
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PhNH2
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PhNH2

PhNHz

PhNH2

4-MeO2CC6H4NH2

4-CF3C6H4NH2

4-CF3C6H4NH2

4-MeOC6H4NH2

3,4,5-(MeO)3C6H2NH2

2-iPrC6H4NH2
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5DEtennincdby｣HNMR.b2equivofthcnitrilewasuscd.cUnder5atmprcssureofH2.dlmmolofNH40Acwasaddcd.

なお、最近の研究成果として、脂肪族アミン類のモノアルキル化法への本法の適用も可能となり

つつある。今後、本法をすべてのアミン類の高選択的モノアルキル化法として確立すべく検討して

いく予定である。

References:1)Emerson,W.S.;Waters,RM.J:ﾉ4m."ew."c.1938,60,2023.2)Skog,E.｣4c"
Phα""αcoLZbxicoﾉ.1950,6,229.3)Emerson,WS.;Robb,WD.､ル4"t.Cﾙem."c.1939,6/,3145.
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一酸化炭素、硫黄を用いるチオカーバメー卜系除草剤の実用的な合成

(|仮市工研）○水野卓巳、岩井利之、伊藤貴敏

PracticaisynthesisofS-alkylthiocarbamateherbicides

bycarbonylationofamineswithcarbonmonoxideandsulfur
TakumiMizuno,*Tbshiyukilwai,and'Inkatoshilto

OsakaMunicipalTbchnicalResearchlnstimte,1-6-50,Morinomiya,Joto-ku,Osaka536-8553,Japan

Abstlact:Anindustrialandeconomiccarbonylationofamineswithcarbonmonoxideandsuifilrhasbeen

developedfbrthesynthesisofSbalkylthiocarbamateherbicides.Inthepresenceofpotassiumcalbonateand

soIventDMSO,SLalkylthiocarbamates,suchasthiobencarbandorbencarbarcsynthesizcdincxccllcntyields

finmamines,carbonmonoxide,sulfil喝andalkylhalidesundermildconditions(latm,20.C).

チオカーバメー卜類は、除草剤として大量に製造されている化合物である。例えばThiobencarb

（34-クロロベンジル〃ルジエチルチオカーバメート）が稲作用除草剤として、年間数千トン製造

されている。また、0rbcncarb(32-クロロベンジル〃〃ジエチルチオカーバメーート）はゴルフ場

用の除草剤として生産されている（クミアイ化学、イハラケミカル)。

しかし、その製造法においては、一･･酸化炭素と硫黄から高温条件で毒性の高い硫化カルボニルを

発生させ、その硫化カルボニルとアミン、アルキルハライドを反応させる2段階法が採用されてい

る。この方法では、高温条件での反応を必須であり、さらに毒性が高く、法規制の厳しい硫化カル

ボニルを扱う必要があり問題がある。

また、‐一酸化炭素、硫黄、アミン、アルキルハライドからl段階でチオカーバメー卜系除草剤を

合成する方法も開発されてきたが、この場合加圧加温の条件が必要である。また、常温常圧の反応

条件の場合、毒性のあるセレン触媒を用いるか、低温条件でリチウム試薬、あるいは強塩基である

DBUを用いなければならず、実用性経済性にかける面があった。今回、常温常圧の温和な反応条件

下、一酸化炭素、硫黄、アミン、アルキルハライドから、炭酸カリウムとDMSOを組み合わせて用い

ることによって、チオカーバメー卜系除草剤を簡便にかつ経済的に合成する方法を開発したので報

告する。

1．炭酸カリウムとDMSOを組み合わせたチオカーバメー卜系除草剤の合成1）

実用的なチオカーバメー卜系除草剤の製造法を開発するため、常温常圧の条件下、一般的で安価

な無機系の塩基と溶媒の検討を行った。結果をTablelに示す。

K2CO3,DMSO 一

Et2NC(O)SCH2CC|
Thiobencarb,99%

Et2NH+CO+S

1atm CICH2-OCl,20｡C､61
塩基として炭酸カリウムを、溶媒としてDMSOを組み合わせて用いたカルボニル化反応において、

定量的にThiobencarb(la)が得られた(Entryl)。しかし、炭酸カリウムの量を減らしたり、DMSO

以外の溶媒、炭酸カリウム以外の塩基を使用した場合、収率が低下した。また、反応中間体のチオ

カーバメー卜塩(3)がジエチルアミンの塩と成るためか、2当量のジエチルアミンが必要であった。
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炭酸カリウムとDMSOを組み合わせた反応条件で､種々のチオカーバメー卜系除草剤を合成した結

果を示す。いずれのチオカーバメー卜系除草剤も収率よく合成できた。また、100mol程度のスケ

ールで合成した場合も、一酸化炭素の吸収に若干時間がかかるものの、収率の低下も無く良好に合

成可能であった。

Tablel.Innu…｡…(15mmoりands･伽entsEt2NC(O)SCH2-に渉α‘囎側%,-0．M。
(20mL)onthesynthesisofThiobcncarb(1a).
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2．反応経路

本カルボニル化反応の反応経路をまとめる。炭

酸カリウムとDMSO存在下､8員環構造の硫黄の開

環反応によってチオレートアニオン4が生成する。

チオレートアニオン4と一酸化炭素が容易に反応

し、系中で硫化カルボニルの脱離を伴って、最終

的にチオカーバメー卜のアンモニウム塩3が生成

するものと考えられる。

aReactionconditions:diethylamine(2.07mL,20mmol),
sulfilr(321mg,10mmol),base(15mmol),4-chlorobenzyl
chloride(1.39mL,11mmol),solvcnt(20mL),CO(latm),
20｡C,5hfbrcarbonylationandlhfbralkylation.bEt2NII
(lOmmol)wasused.cK2CO3(10mmol)wasused.dK2CO,(5
mmOl)wasused.

K2CO3, DMSO3.まとめ
R2NH+S8-[R2N-Sx-Sl.[R2NH2】÷炭酸カリウムとDMSOを組み合わ

2 4 せて、常温常圧の温和な条件下、一

酸化炭素、硫黄、アミン、アルキル

O ハライドから直接的に、チオカーバ
COII

【R2N-Sx-S].(R2NH2].－[R2N-Sx-S-C]~IR2NH21+－－ メート系除草剤を高収率で得る新規
4 5

合成法を開発した。本法は、反応条

件がマイルドで使用する試薬が一・般O

W~)II

[R2NS"-S.S-RI)[R2NH2]･一【R2N-SJIR2NH21｡．S=C=O的かつ経済的であるため､チオカーバメー卜系除草剤の一般的な製造法

と成り得るものと考えられる。
O
ll

S=C=O+2R2NH-[R2NCSl.IR2NH21+
4 ． 文 献

3

l.Mizuno,T.;Iwai,T;Ito,T.

7b"ahedro"2004,60,2869-2873.
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ロジウム錯体を用いる分子間ヒドロアシル化反応の開発

(九大院・薬）○田中啓太郎，田中正一，今井幹典，末宗洋

DevelopmentofintermolecularHydroacylationusingRh-complex

KeitaroTEnaka,*MasakazuThnaka,Masanorilmai,HiroshiSuemune

GraduatedSchoolofpharmaceuticalSciences,KyushuUnivesity

Fukuoka812-8582,Japan

Abstract:Intermolecularhydroacylationbetweensalicylaldehydeandl,4-penta-orl,5･hexadienes

byRh-catalystproceededundermildreactionconditionstogiveamixtureofiSo-and"o〃刀aノー

hydroacylatedproducts.Inthehydroacylationreaction,chelationofbothsalicylaldehydeand

dienetotheRh-complexplayacrucialrole・TheratioofiSo-and"ormaﾉ-hydroacylatedproducts

couldberegulatedbythead"tionofsalicylicacidoramines・TheeffectsofvariousRh-complexes,

solvents,andadditiveswereexamined,andtheplausiblemechanismsofthecatalyticcyclewere

proposedonthebasisofthebasisofthedeuterium-labelingsalicylaldehydeexperiments.

遷移金属を用いたCH結合の活性化によるCC結合形成は、現代の有機化学の分野で最も重要な

研究課題のひとつである。我々 はこれまで、遷移金属の一種であるロジウム錯体を用いて分子内ヒドロ

アシル化反応の開発を行ってきた。今回、RhCl(PPh2)3(Wilkinson錯体）を用いたサリチルアルデヒ

ドと1，4‐および1，5‐ジエンとの分子間ヒドロアシル化反応の開発を行った。

1．サリチルアルデヒドとオレフィンとの反応

ロジウム錯体によるアルデヒドの分子間ヒドロアシル化反応は、副反応であるロジウム錯体の脱カル

ボニル反応のため困難とされていた。我々 は、アルデヒドのオルト位に配位可能な水酸荘を有するサリ

チルアルデヒド1が脱カルボニル化を抑える事に蒜目し、室温でサリチルアルデヒドと種々 のオレフィ

ンとの分子間ヒドロアシル化反応を検討した(Thblel)｡1-へキセン2との反応は、低収率ながらも進行

し、生成物としてnmmaノーアシル化体を与.えた(entIyl)。これに対して1,5-ヘキサジエン3との反応

は、定量的に進行してjso:"ormaノ=4:1でヒドロアシル化生成物を与えた(ent,y2)。また本反応は

1,4-ジエンとも進行し、特に1,4．ペンタジエンー3．オール5との反応ではレジオ選択的に反応が進行し、
"oImaノアシル化体のみを高収率で与えた(entry3-4)。

次に我々 は、1，5‐ヘキサジエンと種々 のサリチルアルデヒドとの反応を検討した⑩ble2)｡5,4,3
位置換サリチルアルデヒドはそれぞれ室温で進行し、対応するアシル化体を与えた。生成物は全般的に

高収率で得られたがmo体と〃Ormaﾉ体の選択性の向上は観察されなかった。
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ロジウム錯体による分子間ヒドロアシル化反応の反応機構の解析としてアルデヒドのHを重水素化

したサリチルアルデヒド1-dを合成し、1,5-ヘキサジエン3との反応を検討した。3(6.0eq.)と反応

を行うと生成物への重水素の導入は確認されなかった．そこで3の当量数を0．9当量に下げて反応を行

うと、重水素が生成物に導入が1H-NMRから確認された(Schemel)。この結果から1-dと3は、ロジ

ウム錯体と相互作用することで重水素が蛎位してサリチルアルデヒド1を生成する経路が存在する事

が考えられる。これらの知見を基に我々はScheme2に示す推定反応機構を考えた。本反応ではジエン

とサリチルアルデヒドの両方がロジウム錯体に配位した“ダブルキレーション中間体(i)''を形成し、

これが分子間ヒドロアシル化反応を促進する重要な役割を果たすと考えられる。

SChemelOHO

毎
OOH

、/､g>c
今愈始ウノLo､諾篝鶚鶚】。

『.t､,inCH2CI248h6

(ca.60%Dcontent)'.d(ca.60%Dcontent)(ca.70%Dcontent)
20％(4：1)）

SCheme2
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&Dcontent)
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Ｄ

画
餅"えり>＜9へ〆

守泌Ⅷ噂
十

守瀞ミーク

M

’10○寺
O

(i)

この他に、サリチルアルデヒドとノルボルネン、ノルボルナジエンとの反応についても言及する。

参考文献

M・'1hnaka,H・Suemune,eta1,OIgZ,e",2003,5,1365

M.Tnnaka,H.Suemune,eral,cﾉ:Org;Chem.,2004,69,1144
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新規キノロン系抗癌剤AG-7352のプロセス研究

(大日本製薬化学研究所）○筑木保知、冨田恭司、水野和弘、千葉勝巳

ProcessResearchofaNovelQuinoloneAntitumorAgent,AG-7352

YasunoriTsuzuki,*KyqjiTomita,KazuhiroMizuno,andKatsumiChiba

ChemistlyResearchLaboratories,DainipponPharmaceuticalCo.,Ltd.,

Enoki33-94,Suita,Osaka,564-0053,Japan

AG-7352,anovelquinoloneantitumoragentthatexhibitspotentantitumoractivity,possessesa

(S,S)-3-methoxy-4-methylaminopyrrolidinylgroupatC-7positionofthenaphthyridinering.
Practicallarge-scalemanufacturingprocessofthisaminepartwasestablished.Theprocessisfi･cc
ofchromatographyandafYbrdshighpurity.

我々 は、新規キノロン系抗癌剤の開発を目的に1,8-ナフチリジン誘導体の探索研究を行い、開発候
補化合物AG-7352(1)を見出した｡')AG･7352は、シスプラチンやエトポシドより優れた抗腫瘍活性
を示す。本化合物は、SChemelに示す~ように合成されるが、7位に光学活性な(bS)-/メトキシ-4-メチ
ルアミノピロリジン((Sm-2)を有するために､この光学活性アミンの合成法を確立する必要があった。
初期のルートは工程数が多く、アジド化合物やLiAIH4を使用するという問題点から(6S)-2の簡便な合
成法の開発を目指して検討した。なお、保護基と塩を種々 検討した結果、骨格に置換するアミンとし
ては結晶で安定なトシル酸塩を選択した。

O O

gxj- xnxir::輔｡2H;;:twRcrl-｡｡璽圓祭蓋幽塑。｡塾・CI CI CI

〈::妾!,,"）－“3%）‘心4N人S3

K2CO3
－

（96％）

H

Me

職“
（&釘-2

O

gxir｡･製．CI

N人S
ｰ

6

一
州

ＨＯａＮ

ｔＥ２０Ｃ輔
ハ
デ
‐

Ｏ

ひ
び
岬

ｅＭ
ｊ
肌
咋
Ｓ

(91%)

3-pyroline(8)から3工程で得られる3-ヒドロキシ-4-メチルアミノピロリジン((士)-9)を用いて光学分
割を試みたが、結晶性が悪いために分割できなかった。そこで㈲-9をBoc-L-Pheでジアステレオマ－
に誘導すると、ジアステレオマ－間の極性の相違により容易に分離が可能であった。得られた単一の
ジアステレオマ－から4工程で(3-2を合成できた(Scheme2)。この方法は初期の方法と比べると短
工程であり、アジド化合物やLiAIH4を使用しない点から数グラム量の(,S)-2の合成には優れた方法で
ある。しかし、工程中にカラム分離の必要があるため、やはり大量スケールの合成法としては適当で
はない。そこで更なる合成法の検討を行った。
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ピロリジン環上のメチルアミノ基をよりかさ高いベンジルアミノ基に変換すると、その塩が結晶し

やすくなることを予想し、以ドの検討を行なった。すなわち、（士)-12を用いて分割剤および溶媒の検

討を種々 行なった結果、CH3CN-H20中、(+)-マンデル酸を用いることで単一のエナンチオマーが得ら

れることがわかった。ここで得られた(S,S)-12から4工程で(S,S)-2を収率良く得た。こうして(&S)-2の

簡便な合成法を確立できた。この方法はカラム精製の必要がなく、大量合成にも適用可能である。さ

らに、この方法で用いる重要中間体(士)-12の別合成法として、高価な8および大量合成では危険性の

あるm-CPBAの使用を回避する方法を検討した。その結果、入手容易なl,4-ジクロロ-2-ブテン(14)か

ら(士)-16を経由して4工程で(士)-12を得る方法を見出し、工業的に実施可能な合成法を確立する事が
できた(SCheme3)｡2)

なお､AG-7352の立体配置に関して､(M)-2を酒石酸から立体特異的な反応により合成することで、

化学的に決定することができたのであわせて紹介する‘’3）
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Refrences

1)(a)K.Tomita,Y.Tsuzuki,K.Shibamori,M.Tashima,F.KajitaWa,r.Sato,g・Kashimoto,K.'Chiba,K.
Riho,JZAMIChe"'.2002,45,5564-5575.(b)Y.Tsuzuki,K.Tomita,K.Shibamori,Y・Sato,S.
Kashimoto,K.Chiba，､ﾉ:A化dC/7e耐.2004,47,2097-2109.

2)Y.Tsuzuki,K.Chiba,K.Mizuno,K.Tomita,K.Suzuki,庇"αhecb･o":"S)"""e"2001,/2,2989~2997..
3)Y.Tsuzuki,K.Chiba,K.Hino,7tl"qhe"℃":"qymme"2001,12,1793-1799.
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光学活性コバルト錯体による触媒的不斉合成反応

(慶應義塾大学理工学部）

○山田徹・池野健人

EnantioselectiveCatalysisbyOpticallyActiveCobaltComplexes

TohruYamada,*Taketolkeno

DepartmentofChemistry,KeioUniversily

Hiyoshi,Kohoku-ku,Yokohama,223-8522Japan

Abstract:Theopticallyactiveketoimmatocobaltcomplexeswereemployedasefficientcatalysts

fbrenantioselectiveborohydridereductionofcalbonylcompounds,enantioselective

cyclopropanationofstyrencswithdiazoacetates,andenantioselectiveLewisacidcatalysis,eg,

theheteroDiels-Alderreaction,calbonyl-enereaction,1,3-dipolarcycloadditionreactionof

nitmnes,theHenryreaction,andchemicalfixationofcarbondioxide.

光学活性1,2-ジアリールエチレンジアミンと1,3-ジカルボニル化合物から簡便に調製

される光学活性β-ケトイミナトコバルト錯体は様々な不斉合成反応の触媒として有効

に機能する')．

1．水素化ホウ素ナトリウムによるカルボニル化合物の不斉還元反応

触媒員(0.1～5mol%)のコバルト錯体の存在下，適切なアルコールで修飾した水素化ホ

ウ素ナトリウムを還元剤として用いると，ケトン類やイミン類が定量的かつ高い不斉収

率で速やかに対応するアルコールないしアミンに変換される．特に,1,3-ジカルボニル

化合物に対しては，速度論的光学分割ないし動的速度論的光学分割の結果，α""-アルド
ール体が高いエナンチオ選択性で得られる2)．

蕊二蜜”・
cat.

OO

獅 ､OO HOO

d掎人rNaBH4

･劇｡胤Q､/｡"Cd管CO2E(:鱸…｡Ctivity
HO

○ず汁CO2Et (withNaOMe)

2．ジアゾ化合物とスチレン誘導体の不斉シクロプロパン化反応

同様の錯体は，ジアゾ酢酸エステルとスチレン類のシクロプロパン化反応の触媒と
しても作用する．ノVとメチルイミダゾールなどの電子供与性化合物の共存条件ではこれら

がコバルト錯体触媒の軸配付子として作用する結果，反応の加速とともに，エナンチオ
選択性も改善される3)．理論化学的な検討から，カルベン錯体の構造4)を明らかにする
とともにこれらの効果は合理的に理解されている5)●
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3・特徴的なルイス酸触媒として機能する光学活性コバルト錯体

このコバルト錯体は，ヘテロDiels-Alder反応6)やカルボニルーェン反応7)の不斉ルイ

ス酸触媒として機能する．特にニトロンやアミンなどのルイス塩基の存在下にもルイス

酸触媒として有効に作用する．例えば，二トロンの共存下でもアルケナールを活性化し，

不斉l,3-双極子付加環化反応8)を触媒し，対応するイソキサゾリン誘導体を高い位置選

択性・エンド選択性・エナンチオ選択性で与える他，第3級アミンの共存条件でニトロ

メタンとアルデヒド類の不斉Hemy反応9)の触媒として作用し対応するニトロアルコー

ルを高い不斉収率で与える．また，コバルト錯体で活性化されたエポキシドが第3級ア

ミンで開環し，二酸化炭素を捕捉，環状カーボネートとなる反応では，速度論的光学分

割の結果，高い光学純度の環状カーボネートとともに，未反応のエポキシドも高い光学

純度で回収されることがわかった10)．
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Refbrences:1)光学活性コバルト錯体触媒は東京化成工業(株)から販売されている．品番B1844,
B1845.2004年夏にさらにl品目発売予定.2)T・Yamada,T.Nagata,K.D・Sugi,K.Yorozu,T.1kcno,

Y・Ohtsuka,D.Miyazaki,T.Mukaiyama,Ch"I.β斑r,ノ.,9,4485-4509(2003).3)T.lkcno,M.Sato,H.

Sckino,A.Nishizuka,andT.Yamada,β脚/1Cｿie加."c.")".,74,2139-2150(2001).4)T.lkeno,l.

lwakura,S.Yabushita,andT.Yamada,OIg.Le".,4,517-521(2002).5)T.lkcno,1.lwakura,andT.

Yamada,｡ﾉﾋﾉ4"1°Cｿiem.SOc.,124,15152-15153(2002)．6)S.Kezuka,T.Mita,N.Ohtsuki,T.1keno,and

T.Yamada,β画".CｿIe"1.Soc､″".,74,1333-1342(2001).7)S.Kezuka,Y.Kogami,T.lkcnoandT.

Yamada,β"".αIe"1.Mc.〃",76,49-58(2003).8)S.Kezuka,N・OhtSuki,T.Mita,Y.Kogami,T.

Ashizawa,T.Ikeno,andT・Yamada,BIｲﾉﾑ(Wem.Mc.〃".,76,2197-2207(2003).9)Y.Kogami,T.

Nakajima,T.Ashizawa,S.Kezuka,T.lkcno,andT.Yamada,Cyie腕.Le".,33,614-615(2004).10)H.

Tanaka,Y.Kitaichi,M.Sato,T.Ikeno,andT.Yamada,Che腕.Le".,inprint.
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置換安息香酸無水物を用いる実用的縮合反応

(東理大理）椎名勇○橋爪みな子、窪田真理、川北洋一

ごく最近、我々の研究室ではMNBA(2－メチル－6－ニ

トロ安息香酸無水物）を脱水縮合剤とする高速なカルボン酸

エステルおよびラクトン形成反応を開発した。今回、置換安

息香酸無水物法の実用性および基質一般性の拡張を目的とし、

触媒量の活性化剤を用いるラクトン化ならびに化学選択的ア

ミド化の研究を行ったので結果について報告する。

1．アリューロン酸の触媒的ラクトン化反応

トリオキシ基を有する長鎖カルボン酸であるアリューロン酸を原料として用い、これの環

化により対応する17員環ラクトンの合成を検討した。まず、アリューロン酸のビシナル

ジオール部位をパラメトキシベンジリデンアセタールで保護し、原料となるセコ砿を調製

した。次に、種々の置換基を有する安息香酸無水物を合成し、これと20mol%のDMAP

の存在下でセコ酸の環化反応を試みた。その結果、電子吸引基を含む置換安息香酸無水物

を用いた場合に化学選択性が向上し、良好な収率（約70％）で単量体ラクトンが得られ

た。さらに触媒構造の精査を行ったところ、DMAPの酸化物(DMAPO)が高活性な

反応剤として機能することが明らかとなり、これを用いた場合の単量体ラクトンの収率は

90％にまで達した。

O202

静縛
(1.2eq.)

H －

DMAPO(O.2eq.)

Et3N(2.2eq.)

CH"12(1.4mM),rt
sIowaddnion

overl5-16hperiod

卜

monomer;90%

dimer;2%

2．オクタラクチン類の8員環ラクトン部の触媒的合成

オクタラクチンAおよびBは海洋バクテリアから単離された天然有機化合物であり、基本

骨格内に8員環ラクトン部を含む特異な構造を有することが知られている。オクタラクチ

ン類のラクトン部の閉環には高い活性化エネルギーが必要とされるが、置換安息香酸無水

物法をこの合成に適用すれば目的とする中員環部が効率的に得られるものと考え検討を行

った。実際に、下図のセコ酸に対してMNBAと触媒量のDMAPOを混合したところ目

－44－



的とする閉環反応が室温で円滑に進行し、13時間の撹桙の後に対応する8員環ラクトン

を82％の収率で得ることができた。この結果から、DMAP○により触媒される置換安

息香酸無水物法は中員環状ラクトンの合成にも有効に活用できることが明らかとなった。

ＳＰＤＢＴＯ

ｆ
Ｑ
ひ
も

心
咋

Ｂ御

２０２０

０ＳＰＤＢＴ

r､
、グ

CH2CI2(2.OmM),rt 82％

ゲ
心
ｗ

ｆ
も

一
一
一 fi

O唾乳I巫瞳nA

3．カルボン酸アミド類の簡便かつ実用的な合成

カルボン酸とアミンの脱水縮合によりカルボン酸アミドを合成する際に最も一・般的に用い

られる試剤はジシクロヘキシルカルボジイミド(DCC)であるが、DCCは皮膚に接触

すると炎症を引き起こすことが知られており、また、吸湿性が高いために塊状となり取扱

いに困難を要することも多い。これらの問題を回避するため、安全かつ安定な縮合剤であ

るMNBAを脱水剤とし、これと塩基を組み合わせて上記の反応を試みたところ、目的と

するカルボン酸アミド類が良好な収率で得られた。

O202

・淵〕。
MeOOMe

RHrO%，p2R3N〃-----‐W_RHrNR2R,
ODMAP(2.2eq.) O

CH2Ch,rtcalboxamide/
benzamide=>20W1

、
Ｉ
〆

／
ｌ
、 つ

EntryCa巾oxylicAcid Amine Yield/%

Ph(CH2)2CO2H

Ph(CH2)2CO2H

Ph(CH2)2CO2H

PhCHMeCOOH

PhCHMeCOOH

PhCHMeCOOH

1-adamantyl-NH2

PhCH2NHMe

pipendine

1-adamantyl-NH2

PhCH2NHMe

pipendine

６
６
１
２
３
２

９
９
８
９
９
８

１
２
３
４
５
６
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亜硝酸塩によるアルコール等の効率的酸化

（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科）

○松村功啓、山本裕、古久保茂、尾野村治

EfficientOxidationofOrganicCompoundssuchasAliphaticAlcoholsbySodiumNitrite
YoshihiroMatsumura,*YutakaYamamotojShigeruFurukubo,OsamuOnomura

GraduateSchoolofBiomedicalSciences,NagasakiUniversity,
l-14Bunkyo-machi,Nagasaki852-8521,Japan

Abshact-OxidationOfaliphaticcycloalkanolsbysodiumnitriteintrifluoroaceticacidgave
a,(q-jicarboXylicacidsingoodyieldsAdipicacidwasobtainedinaquantitativeyieldけom
cyclohexanolusingonecquivalentofsodiumnitriteunderanoxygenatmospherebuttheoxidation
waslesseffectiveunderanitrogenatmospherecondition・Themethodwasapplicabletothe
oxidationofadamantane.

硝酸酸化はNO+及びNO2{の酸化力を利用した反応であり、シクロヘキサノールをアジピン酸に酸化
する方法として知られている。しかし、NO÷及びNO2!を制御しつつ反応させ、目的の有機化合物を尚収
率で得るためには、Cu(ll),V(V)等の金属触媒を必要とする、高温を必要とする、等の欠点があった。本
研究で、トリフルオロ酢酸を溶媒とすれば亜硝酸ソーダにより容易にシクロヘキサノール等の環状2級
アルコール1がアジピン酸等のジカルボン酸2に高収率で酸化できること（式1）、また、同様の条件
下にアダマンタンの酸化も効率的に起こること（式2）を見いだした。

、｡"－m辿一(CH

inCF3COZH

Ｈｑ
刈

Ｃ
Ｏ

八
山
式
２

ＨＣＩ (1)

1

OH

鹿鹿鶚辿皿幽‘”
34

'･環状アルコールの酸化：トリフルオロ酢酸は酸化され難いという性質に着目し、これを溶媒とし、酸
化剤として安価な亜硝酸ソーダを用いてシクロヘキサノール(1a)のアジピン酸(2a)への酸化を行った。こ
の酸化は酸素雰囲気下に室温で定量的に進んだ。一方、この酸化を空気中、および窒素雰囲気下で行う
と、酸素雰囲気下よりも効率が落ち、シクロヘキサノン(5a)あるいはシクロヘキシルトリフルオロ酢酸

O H
90COCF3

○ ○○歳i差=C::;:､、⑥

鹿 鹿

／、

、一
〆～
｜｜

、〆

／～

｜，
、〆

la 2a 5a 6a
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エステル(6a)が生成した（式3,TMlblel)。このこと

から、NO卜は】aを酸化したのち酸素により再生され

ると考えられる。

次いで、環状飽和アルコール1b-gの酸化を酸素

雰囲気下に行い、その結果をlaの結果と合わせて

'Ihble2に示す。

Tablel.OxygenEffectontheNaNOZOxidationofla

yield(%)

Za5a6a

NaNO7
－

(equiv.)entryatmosphcrc

叱
叱
・
証
・
皿
ｑ
の

１
２
３
４
５
６

５■

１
３
１
２
０
‐

吃
砲
⑱
伽
兎
”

１

５
３
５
０
３
０

６
３
２
４

昭
０
０
０
０
０

Tablc2.OxidationofCycloalkanolsltou,"-DicarboxylicAcids2byNaNO2inCF3CO2Ha

rcactlontimc

yicld(%)entryCycloaikanols'e.､W<""'｡DicarboxylicAcidsyicld(%)Ketones
(hr) yield(%)

ICyclohexanollaSHO2C(CH2)4CO2HZalOOCyclohexanone5aO

2Cycloheptanollb5HOzC(CH2)5CO2H2b58Cycloheptanone5b30

31b122b735bl8

4Cyclooctanollc5HO2C(CH2)6CO2HZc94Cyclooctanone5ctlace

5Cyclododecanolld5HO2C(CHz)IoCOzH2dCyclododecanolldCyclododecanolld3HOzC(CHz)IoCOzH2d80Cyclododccanone5dlO

I-Bu

6 －b
4-/-Bu-cyclohexanolle5HO2CCH2CH(CH2)2COzH2e92

ｅ

Ｈ
Ｍ
Ｈ

２

２

一
昨
、

０
Ｏ

Ｃ
ｅ

－
Ｍ

－

Ｃ

Ｃ

（
し
２
２

２

０

０

０
Ｈ

Ｈ

Ｈ

72-Mc-cyclohexanollf5 Zfl4 ーb

2f'52

2g60 一b
83-Mc-cyclohexanollg5

HOzC/~/YCO2H2g,30
Me

a)reactioncondition;alcohol(1mmol),NaNO2(2equiv.),CF3CO2H(5ml),0･Ctor.t

b)nottriedtoisolatc

2.アダマンタンの酸化：アダマンタン(3)の官能基化は価値が高い。そこで、3の酸化をトリフルオロ

酢酸溶媒･0.2当量のNaNO2により行った(式2)。酸素雰囲気下ではアダマンタノール(4)の収率は96%

であった。また、この条件ではNaNO2の量を2mol%にしても収率の低下が無いことを見いだした。一

方､同じ反応を0．2当瞳のNaNO2を用い空気雰囲気下で行うと39%､窒素雰囲気下では10%であった。

これらの結果から、反応機構を示す。
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〃召"←4位置換シクロヘキサンカルポン酸誘導体の実用的合成法

(田辺製薬(株）製薬研究所）○岡部智之､初田正典､矢木信博､吉田真一､関雅彦

PracticalSyntheSisof吻迩"s-4-SubstitutedCyclohexanecarboxylicAcidDerivatives

TomoyukiOkabc*,MasanoriHatsuda,NobuhiroYagi,Sin-ichiYoshida,MasahikoSeki

ProccssChemistryRescarchLabolatories,TanabeSeiyakuCo.,Ltd.

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

Apracticalsynthesisof"q"s-4-substitutcdcyclohexanecarboxylicacidderivativcsl,whicharckey

intcnnediatesofsomemedicincs,havebeenachievcdbyisomerizationofester4."Q"s/cis-Mixture3waseasily
preparedbyreductionofethyl4-substitutedbenzoatc2undcrlowhydrogenpressure.AftcrmodifIcationofthe

aminomoictyof3,isomcrizationandhydrolysiswithtBuOKinTHFcontainingasmallamountofwaterat5｡C

toroomtcmpcraturegavc"q"s-1ingoodyield.

"Q"s-4位置換シクロヘキサンカルボン酸誘導体1は合成化学上有用な化合物群であり､現在医薬品等の合

成中間体として種々 利用されている｡例えば化合物Aは抗菌剤として開発されており､またトロンビン阻害活性

を有する化合物B､p38qkinaSe阻害活性を有する化合物Cが､4位置換シクロヘキサンカルボン酸を出発物
質として開発されている。

MeO

Figurel.

0

A

，''N

へCご器H

b:o
HO2C

1

○p"側≠

銘Ⅷ
~N>~fp9
<i]JL

H

B

CI

◎

C

'''N

/oH ご〕

これまで"w"s-1の製法としては､4位置換シクロヘキサンカルボン酸1のシス体とトランス体の異性体混合物を

塩基存在下異性化させる条件が知られている')。しかしながら､この方法は高温条件を必要とし､収率も必ずし
も満足のいくものではなかった｡また他の例としてはシクロヘキサンカルボン酸エステルの4位が四置換の異性
体混合物に対し､塩基および水存在下に反応を行うと､異性化を伴う加水分解反応が進行しエクアトリアルカル
ボン酸の比率が向上する反応が報告されているが､4位が四置換であり､その置換基が嵩高い基質に限定され
ていた2)｡これらに対し今回演者らは､安価で入手容易な安息香酸誘導体を原料に用いる､”砥－1の実用的な
合成法を開発したので報告する。
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園｡2CONH,---‐a･2cCLNH:---‐EtO2cCLNHC" ㈱･恩｡CLNHC.b － 一a C

"42:32~:286:,4
1a

2-," a n i x m "3〃z"酉/cis＝42:52
anerclystallization
Im"＄たな＝＞”:1

ReagentsandCondilions;a:Rh/C(5mOl%),HZ(0.7MPa),AcOH(1.05equiv),EtOH,80｡C,1"%;b:Na2CO3(1･5Cquiv),CbzCI(1.0equiv),

toluene,IIZO,99%;c:(i)FBuOK(2.0equiv),｡rHF,(ii)II20(2.0equiv),THF,5｡C,56%.
Schemel

まず"""s-Cbzアミノシクロヘキサンカルボン酸1aの合成を行った(Schemel)。すなわち4-ｱﾐﾉ安息香酸エ

チルエステル2を出発物質とし､ロジウム炭素触媒存在下エタノール中で酢酸をl.05当邑加えることにより､水

素圧lMPa以下で核水添が進行し､シス／トランス混合物として4-アミノシクロヘキサンカルボン酸エチルエス

テル3を定最的に得た《,続いて3のｱﾐﾉ基をCbzで保護することにより､異性化前駆体である化合物4aへと

変換した｡得られた異性化前駆体4aに対し､THF中5℃で'BuOK(2cquiv)を作用させたのち､2当量の水を

加えることにより加水分解を伴いながら異性化が進行し､トランス／シス比86:14で1aが得られることを見出した。

その後結晶化により高純度の"q"s-1aを3工程総収率53%で得ることが出来た。

本異性化反応は､種々の基質に対し適応可能であるTablellsome面zationandhydrolysis.

側｡!)…ちB､｡基置換体"を用いて同様'二．o2cCL、毛辮『"｡2°CL"
一

異性化反応を行うことにより、トランス／シス比>99:1で目41
的物1bを得ることが出来た(Entry2)。また立体的に嵩ck/"q"§mix､正 rrq"smajorproduct

高いピロリドン誘導体､2~オキソモルフオリン誘導体を用Entry4Conditionsilans/cjSaYield[%1

いた場合、さらに選択性は向上し､それぞれ異性化後1a,R=NHCbz5｡C,3h86:14-
のトランス／シス比95:5以上で対応する目的物を取得(>99:1)c(53)

することが出来た(Entrics3and4)｡2b,R=NHBoc5oC,3h87:1393(>99:1)c(64)

反応のメカニズムは次のように考えている｡すなわち、0

ョαR=-Nb"i"2",5@,カルボン酸エステル4は塩基により異性化しシス／トラ

4d,R=卦-b5｡C,10h95:5b91ンス平衡混合物となる（,その後系内に水を加えることに

よりエステルが加水分解されるが､この時〃α"s-4の加水、一ノ

分解速度がcis-4よりも速いため､"q"s-1が選択的に得"DCteminedbyHPLC.ADetcmlinedbyNMR,
(.AflerCryStallization.

られるものと考えられる。

以上のように､安価な安息香酸誘導体を原料として、
八COOE！‘BuOK

低圧条件での核水添､常温での異性化を組み合わせるR-典ゴー一一"R-ｸﾐゴー COOEt－

ことにより､”砥-4位置換シクロヘキシルカルボン酸1のcjS4frans-4

11…”｡“実用的な合成法を開発することに成功した｡本法は､従H20

来合成法と比較して操作性に優れ､入手容易な試薬を
COOH

用い､3段階で高収率に目的物を得ることができ､工業。_,ミゴヨーョヤ=ER-ｸﾐゴーCOOH
的にも実施可能な優れた合成法である。cG1r.t.lrans-1

SCheme2

RefbI℃nces;(1)(a)Hikota,M.;Koga,Y.WOO3/078381.(b)Ham,Y.;Takahashi,Y.JP12198760．(2)(a)Badham,N.F.;Chen,J.-H.;

Cummings,P.G.;Dell'Orco,P.C.;Diederich,A.M.;Eldridge,A.M.;Mendelson,W､L.;Mills,R.j.;Novack,V.j.;OIsen,M.A・;Rustum,

A.M.;Webb,K.S.;Yang,S.OFg.PFDcessRes.Dev.2003,7blO1.(b)CaIun,S.;Vazquez,E.O暦.Proce"Res.Dev.2001,5,587.
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新規縮合剤BBDIを用いる〃ProtectedAminoAcidsのエステル化

（東北薬科大学薬学部）

斎藤有香子、渡辺公和、○高畑廣紀

Esterificationof""-PrOtectedAminoAcidsusingBBDIasANewCondensingReagent

YUkakoSaito,TbmokazuWatanabe,HirokiTakahata*

FacultyofPharmaceuticalSciences,TbhokuPharmaceuticalUniversity

4-4-1,Komatsushima,Aoba-ku,Sendai981-8558,Japan

presentWepresentanovelcondensingreagent:l-/e"-butoxy-2-ie"-butoxycarbonyl-l,2-

dihydroisoquinoline(BBDI)readilyavailablefromBoczOandisoquinoline.TreatmentofﾉVと

protectedaminoacidswithnearlyequimolaramountsofalcoholsinthepresenceofBBDIgavethe

correspondingestersingoodyields. Inaddition,useofcatalyticamountofBBDIprovidedjVL

protectedaminoacidestersinsimilaryields.

カルボン酸類のエステル化は有機合成化学において基本重要反応の一つであり，今なお

新規縮合剤の開発研究が盛んに行われている。当量ずつのカルボン酸とアルコールから，

中性に近い温和な条件下，高収率でエステル化が進行することが望ましい。我々は，イソ

キノリンとBoc20から容易に生成するl-ren-butoxy-2-re"-butoxycarbonyl-1,2-

dihydroisoquinoline(BBDI)がカルボン酸と速やかに反応して三級ブチル炭酸エステル体が

堆成することを報告している。！このものはアシル活性化体とみなすことができる。今回，

生物活性化合物合成の中間体として有期な〃保護アミノ酸エステルの合成に，縮合剤と

してBBDIを用いることを検討した。

つ"Nc･･|""
ROtBuBBDI I__F,,-,R

－－－－－PHNJY･Y･i｡、型PHN人COOH'A"-PHN人COOR'
OO

活性化体

結果はTablel,2に示されている。One-flask反応で，試薬由来の化合物は分液操作で容

易に除去でき，いずれもラセミ化せず高収率で進行した。
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Tablel．Esterificationof"-Cbz-aminoacidswithBBDI.

R ____R
BBDI(1.2equiv))

CbzHN人COOHCbzHN人COOR'
21

R'OH(1~1.1equiv)
dioxane,rt

一－－－

一 － －

cntryl productyield%aR'
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ｇ
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本反応は，触媒量のBBDIでも収率的に損傷なく進行する条件も見いだすことができた。

これらの詳細についても発表する。

1.Ouchi,H.;Saito,Y;Yamamoto,Y;Takahata,H.OJg.Le".2002,4,585
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3-Arylaziridine-2-carboxylatesの選択的環開裂反応の開発

（千葉大学大学院薬学研究院）

間中知幸、熊本卓哉、○石川勉

StereoselectiveRing-openingReactionsof3-Arylaziridine-2-carboxylates

TomoyukiManaka,TakuyaKumamoto,Tsutomulshikawa*

GraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,ChibaUniversity

1-33Yayoi,Inage,Chiba263-8522,Japan

Abstract:3-Arylaziridine-2-carboxylatesareveryimportantsyntheticintermediatesfor

biologicallyactivenitrogen-containingcompoundsincludingunnaturalaminoacids.Wehave

establishedeffectivecycleasymmetricsynthesisof3-arylaziridine-2-carboxylatesfrom

guanidiniumsaltsandarylaldehydes,inwhichguanidiniumylidesactasnucleophiles.Inorder

touncoverthereactivityofunactivatedaziridinesstereoselectivering-openingreactionsof

aziridineproductsWereexaminedundervariousconditions.

Aziridineは高いひずみのため反応性に富む。中でもaziridine-2-carboxylatesは、位置および立

体選択的な開裂でα－またはβ一アミノ酸へと導くことが可能なことより、非天然型アミノ酸を含む

生理活性含窒素有機化合物の有用な合成中間体であり、その利用価値は高い。Aziridineは、その反応

性から窒素原子上にトシル基やアシル基など電子吸引性基が置換した"activatedaziridine''と、ア

ルキル基などの電子供与性基が置換した0Junactivated(ornon-activated)aziridine''に分類でき

る。前者については精力的な研究が行われているが、後者についての報告は必ずしも多くない。我々は

グアニジニウム塩から発生させたイリドが芳香族アルデヒドと反応して

1-alkyl-3-arylaziridine-2-carboxylatesを効率的に与え、かっこの反応は不斉合成にも応用できる

ことを見出した。’〉今回この反応で得られるunactivatedaziridineの有機合成ツールとしての利用

を視野に入れ、種々の条件下選択的な環開裂反応を試みたところ、プロセス化学にも応用可能と思われ

る有用な知見を得た。

Aziridine(3)の合成：〃a"s-1-Benzyl-3-(3,4-methylenedioxyphenyl)aZiridine-2-carboxylate

(3)を開裂反応の原料に用いた。そのラセミ体および光学活性体は、塩基存在下piperonal(1)と対

応するグアニジニウム塩2(R=HorPh)を反応させた後、SiO2と処理することで、収率良<合成した

(Schemel)。
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環開裂反応：試みた開裂反応をScheme2にまとめた。ペンジル位に相当するC3-N結合の開裂に

関しては、還元的開裂に加え、酸素および炭素求核剤の導入を試みた。前者では(283〃－3を原料に

Boc20存在下接触還元を行うと、目的とする光学活性α_アミノ酸誘導体（9－5が収率良く得られてき

た。このものは官能基変換により光学活性2-amino-3-phenylpropane誘導体("-6の合成に展開した。

酸素求核剤[Nu(0)]による開裂も問題なく進行した。生成物のジアステレオ選択性は用いた求核種や

反応条件に依存するが、主生成物7は立体保持の反応で得られることが判った。一方、炭素求核剤[Nu

(C)]との反応では、indole､1,3-dimethoxybenzeneのような電子豊富な芳香族化合物(ER-Ar)を

用いた場合にのみ反応が進行した。興味深いことに、ここでの主生成物8は、ジアステレオ選択性に

おいて、酸素求核剤の場合と逆転することが判明した。
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一方、C2-N結合の還元的開裂によりβ－アミノ酸誘導体9に導く試みは、金属サマリウムとヨウ素

を用い、系内でヨウ化サマリウムを発生させることで成功した。この際、ヨウ素の量を過剰にすると、

C3-N結合の開裂したα一アミノ酸誘導体10が得られるという新知見も得た。

文献1.Hada,K.;Watanabe,T.;lsobe,T.;ishikawa,T.J/伽助“釦α2001,/ZZ7705-7706.

－53－



P1-10

抗エイズ薬JE-2147重要中間体BocAHPBAの立体選択的合成

(長瀬産業・研究開発センター）

生中雅也、○松本淳

Astereoselectivesynthesisof(2&39-BocAHPBA,

achiralbuildingblockfOrJE-2147,anHIVproteaseinhibitor

MasayalkunakaandJunMatsumoto*

Rese"℃〃&Deve/○p〃e"/Ce"re"MIgase&Co.,〃乱，

2-2-3MM"roiα"4MW-",Kobe6"-224ノ

Abstract:Ascalablesynthesisof(2Sj3S)-3-"-/e"-butoxycarbonylamino-2-hydl･oxy-4-phenylbutan-

oicacid(BocAHPBA)1hasbeendevelopedwhichcanserveasachiralbuildingblockin

assemblingJE-2147(KNI-764)2,apotentHIVproteaseinhibitor.Thesynthesisof(2S,

3S)-BocAHPBAlisachievedfiOm(S)-2-MMdibenzylamino-3-phenylpr()panal4ain41%overall

yieldand5stepswhereTamao'sreagent[Me2(j-PrO)SiCH2MgCl]isemployedfbrtheone-carbon

homologationandZhao'soxidationprotocol(TEMPO/NaClO2/NaCIO)isappliedtoconvel･ta

l,2-glycolmoietyintotheu-hydroxyacid.

(2S,3S)-BocAHPBAlは、抗エイズ薬JE-2147(KNI-764)2に代表されるHIVプロテアーゼ阻害剤

の重要中間体であり’、2,3-e/yrﾙm－アミノアルコールの立体選択的構築をめぐﾚﾉ、すでに複数の合

成アプローチが展開されている(Chartl)'しかしながら、そのほとんどは、，._フェニルアラニンか

ら誘導されたα-アミノアルデヒド誘導体に対し、カルボン酸と等価な~CNJ<'-CH､NO]などのCI

単位を、立体選択的に求核付加させたのち、これを加水分解する点で共通している｡。
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他方、(2S,3S)-BocAHPBA1の合成に、(2S,39-er)ﾉrﾙro-3-アミノ-l,2-ジオール3を利用した例は、
過去に報告がない(Chartl)。また、3のような化合物の立体選択的合成法が開発できれば、(2&

3S)-BocAHPBAl以外にも、その類縁化合物の合成にも応用できるはずである←そこで、ヒドロキ
シメチルアニオン(~CH20H)の等価体を、L-フェニルアラニンから誘導されるα-アミノアルデヒ

ド誘導体4に立体選択的に付加させることができれば、目的とする3が合成できると考えた。そし

て､4のアミノ基の保護基(PI,P2)には､高いery""選択性が期待されるベンジル基を採用した3。

OPf

－戸しMgClPh

¥c"。『H『≧
NBn2 OoC

4a

PhOH

賂
Bn2N/S扉〆

5

H202,NaHCO3
MeOH/THF(1:1)

70oC

1.H2,Pd/c,EtOH OH

2.BCc20,MeOHﾆ

ｰー ｰー ｰー PーhzY､/OH
NHR

7aR=H
bR=Boc

TEMPO,NaCIO2,NaOCI
MeCN,Na2HPO4,H20

Chart2

OH
二

PhTY､/OH
NBn2

6

OH
二

Ph/Y~CO2H
NHBoc

1(41%from4a)

Ngらの方法4で調製した4aに､ヒドロキシメチルアニオンの等価体としてMc2(/-PrO)SiCH2MgCl
を作用させ、温和な条件下に酸化すると5，純粋なe〃rhmジオール6が得られた。ついで、精製す
ることなく接触還元に付すと、3－アミノ-1,2-ジオール7aが結晶として得られた．そして、アミノ

基をBoc化した後、7bをZhaoの条件(TEMPO/NaOCl/NaClO2)6で酸化すると、1級水酸基のみが
位置選択的に酸化され、目的とする1を、4aから通算収率41%で得ることができた7(Chart2)。

Refrences

l.KisoYetal.J;MMed.Chem.1999,42,1789.

2.(a)Nogami,H.etal.Che柳.P加rm.B""､2003,31,702.(b)Tbrashima,S.ctal.(yiem.Pﾙarm.B"".
l”8,‘6,733.

3.Reetz,MT.,4"gew.C7ie〃.肋r､E"､1991,341535.

4.N9,J.S.ctal.姥〃αﾙe的℃〃1995,5/,6397.

5.(a)Tamao,K.etal.OFg.砂"油.1990,69,96.(b)Kitazaki,Tetal.C7ie"7.Pﾙα'･"1．8"".1999,47,360.
6.Zhao,Metal.J.OJg.Cyle加.1999,64,2564.

7.Ikunaka,M.etal.産"αﾙecfro":4Sy""fe"2002J13,1201･
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ケトイミンに対する触媒的不斉Strecker反応

（東京大学大学院薬学系研究科,PREST℃）

○金井求、加藤信樹、鈴木理人、増本秀治、臼田裕之、柴崎正勝

CaialylicEnantioselectiveStl℃ckerReacnonofKetoimines

MolomuKanai,*NobukiKato,MasatoSuzuki,ShUiiMasumolo,HiroyukiUsuda,andMasakatsuShibasaki

GIaduateSchoolofPhannaccuticalSciences,.l､heUniversityofTokyo,Hongo,Bunkyo-ku,Tokyoll3-

0033,Japan,andPRESTO,JapanScienceandTechnologyCorpoIation

Abstract:ThehighlygcncmlandpracticalcatalyticenantiosclcctiveStrcckerreactionofkctoiminesusingchiral

gadoliniumcomplcxpmparcdli℃mGd(OIPI)3andtheD-glucose-dcrivedligandwasdeveloped.Thisreactionis

applicablctovariousketoimines(aromalic,hetcroaromatic,aliphatic,andq,6-unsatulatedkctoimines)andthcproducls

canbceasilyconvertcdto(x,a-disubstitutcda-aminoacidsandlheirdelivatives.Theplacticalilywasclearly

demonstratedbyapplicationtoancfficientsynthesisofanimportantphannaceuticallead,sorbinil.

天然および非天然α-アミノ酸は各種工業品の中間体ならびに医薬品、食品添加物などの重要な物質であ

り、現在までに様々 な合成法が報告されている。なかでも触媒的不斉StIBcker反応によるα_アミノ酸の合成

はイミンよりキラルなα-アミノ酸をわずか2段階で合成できる強力な方法である。数多くの触媒的不斉

SIreckcr反応が開発されているが、それら多くの適用範囲はアルドイミンに止まり、より低選択性、低反応

性が問題となるケトイミンに適用できる例はごくわずかで、基質一般性も十分ではなかった。ケトイミンの

触媒的不斉Strecker反応生成物から誘導されるキラルα,α_ジ置換アミノ酸は様々 な生物活性物質（酵素阻害

剤等）や機能性材料（配座間定型ポリペプチド等）のキラルビルデイングブロックとして有機合成化学上極

めて重要な位置を占めており、広範囲のケトイミンに適用できる触媒的不斉Str巴cker反応の開発は、有機合

成化学上極めてチャレンジングなテーマである。我々 は効率的かつ広範囲のケトイミンに対して適用可能な

触媒的不斉Strecker反応の開発を目的とし、研究を開始した。

当研究室では、既に糖由来の不斉配位子laと希土類金属から調製した錯体による高収率かつ高エナンチ

オ選択性をもつケトンの触媒的不斉シアノシリル化反応を報告している！ﾕ。この触媒系がケトイミンの触媒

的不斉Strccker反応にも応用できると考え、不斉配位子、反応基質、中心金属を種々 検討した結果、芳香環

部に電子吸引基として2つのフッ素原子をもつ不斉配位子1b、反応基質としてホスフイノイルイミン2，中

心金属をガドリニウムとした反応系により目的のアミノニトリル3が高収率、高エナチオ選択性で得られる

ことがわかった3．また、2,6-ジメチルフェノールをプロトン源として添加すると反応性、不斉収率、基質一

般性が飛躍的に向上することを見出した4．この最適条件下、わずかlmol%という低触媒量で芳香族、複素

環、脂肪族、環状、α,β-不飽和ケトイミンをα-アミドニトリルへと高収率かつ高エナンチオ選択性で変換

できた(Tablel)。本反応は、複素環および環状ケトイミンに対して高収率かつ高エナンチオ選択性を実現し

た初めての触媒的不斉StrCcker反応である。さらに、ほとんどのアミドニトリル3の結晶性は良く、再結晶

により99%ee以上の光学純度にすることができた。アミドニトリル3は酸加水分解によりアミノ酸および
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各種誘導体への変換が容易に可能であり、本法にTablel.CatalyticEnanUoselectiveStreckerReadionofKetoimineS
Gd(O'Pr)3(1mo1%)

：瀞O1b(2mol%)より様々な非天然ジ置換α-アミノ酸の合成が可P

雪更鰯皇測離震蠅"漢"；黙碧‘苧・蛾"獺":ni
エノールは、プロトン源として生成物の触媒からentrysubstmletime(h)yEld(%)ee(%)

の解離を促進するだけでなく、Gd(OjPI)3，不斉配1 N,P(O)Ph2R=H(2a)309492(S)

駕畷(墓駕磯ｿﾘ融："ず”
R=CI(2b)139395

R=Me(2c)388987(S)

N"P(O)Ph2
2．437390

4／、〆、ﾉくMe活性が高く、より高いエナンチオ選択性を与える

脱ｼﾘﾙ化された触媒B(Gd:不細位予言ﾖ:5phへ叉鷲)Ph22e389396(S)
3）へと触媒構造を変化させていることが示唆さ

N'P(O)Ph2

れたfgWk_____､_.(*"､.'｡'.
本反応の有用性を示すため、本反応を用いたア NP(O)Ph2

ﾙドー ｽ還元酵測洲§･rbinilの合成を行った’Of>""''"I"
(Scheme2)｡2hの触媒的不斉Strcckcr反応は、l

Schemel.ActiveCatalystGeneration

mol%の触媒量、lOgスケールでも容易に実施可Gd(OjPr)3+Iigand+TMSCN
能で、高収率、高エナンチオ選択性で目的の3h

……溌増議篶羅奎菫藍"｡毒
最近、安価なHCNをシアニド源およびプロトSchemeZCatalyticEnantioselectiveSynthesisofSorbinilGd(OjPr)3(1mol%)

蕪 霊鮮ざ歌-笛。
減することが可能である｡触媒量の･IMSCNの添9難雛:)WWh｡

10g-SCale

加は必須であり、TMSCNを添加しない場合反応Scheme3.CalalylicEnanlioselectiveStre&erReactionUsingHCN
Gd(dPr)3(0.1mol%)

; 議＄"誹“ヴ側．
2a鈎

性の非常に高い触媒的不斉Strecker反応の開発に

成功した6．現在、本反応の詳細な反応機構を解析中である。

【文献】l)Hamasmma,Y.;Kanai,M.;Shibasaki,M.J.A"z.Chem.Soc.2000,122,7412.2)Yabu,K.;Masumoto,S.;

Yamasaki,S.;Hamashima,Y.;Kanai,M.;Du,W.;Cumm,D.P.;Shibasaki,M・J.Am.CWm.Sひc､2001,ノ23,9908.3)

Masumoto｡S･;Usuda,H.;Suzuki,M.;Kanai,M・;Smbasaki,M.J.Am.Chem.Soc.2003,ノ巧,5634.4)Kato,N・；

Suzuki,M.;Kanai,M.;Shibasaki,M.た"ahe"り〃Le".2004,45,3147.5)Kato,N.;Suzuki,M.;Kanai,M.;Smbasaki,

M.た"てzhe〃ひ〃陸".2"4,45,3153.6)不斉配位子la,1bは純正化学株式会社(iax:03-3270-5461)から市販さ

れている。
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電子供与性保護基を有する2,3-エポキシアルコール誘導体の酸転位反応

(阪大院薬）藤岡弘道、○松田聡、井野口良子、JnaneshwaraKGanesh、北泰行

AcidRearrangementof2,3-EpoxyAIcohoIDerivativesWithElectron-donatingProtective

Groups

HiromichFUjioka,SatoshiMatsuda*,RyokoInoguchi,JnaneshwaraK.Ganesh,YasuyukiKita

GraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,OsakaUniversitM1-6Yamadaoka,Suita,

Osaka565-0871,Japan

Abstract:Therearrangementoftetrasubstituted2,3-epoxy･1-alcoholswithLewisacidswas

examinedindetail.Inthismeetingwepresenttwotypesofmethodsfbrcontrollingthe

stereoselectivityofrearrangementof2,3･epoxyalcoholderivatives.Onetypeisthecontrolby

changingLewisacidandtheothertypeisbychangingaprotectivegroupofthealcohol.

近年、光学活性なエポキシアルコール及びその誘導体が容易に得られるようになり、これらの転

位反応によって光学活性カルボニル化合物を効率的に合成する方法が注目されている。しかし、エ

ポキシドの開裂方向や転位する置換基によって、得られるカルボニル化合物が異なるので、目的の

転位反応を選択的に起こさせるためには、反応の位置選択性や立体選択性を制御することが必要と

なる。我々 は既に、電子求引性のアシル基、スルホニル基によって保護された2,2,3,3-四置換エポ

キシアルコール類が､位置選択的に3位カルボカチオンを経て進行する酸転位反応を見い出した')。

今回、水酸基を保護していない四置換2,3-エポキシアルコール類の転位反応において、同じ基質か

らルイス酸を使い分けることにより、2種の転位体を位置および立体選択的に合成できることを明

らかにした。また、水酸基をシリル基、ベンジル埜などの電子供与性基で保護し、ルイス酸条件下

での反応をｲjなうと、水酸基の電子供与性保護基が転位反応の立体選択性に影響を及ぼすという新
知見を得た。

1．環状2,3-エポキシアルコール類の転位反応のルイス酸および保護基による立体選択性の制御

6員環の2,3-エポキシアルコール(1a)に対し、単

座配位型ルイス酸であるBF3・Et20を用いて反応

させると、主生成物として環縮小が起こった5員環

生成物(2a)を与えた。一方、二座配位型ルイス酸で

あるSnCl4を用いると、側鎖のブチル基の転位が起

こった生成物(3a)を与えることがわかった。反応は

いずれも3位炭素陽イオン形成を経て進行してい

る。

次に、2,3-エポキシアルコールを用いて保護基に

TablelMonocyclicSystem

9R'_LeWisAqdOR'O OR!

“蝉壗紗｡“”
123

帝
ノ

〆
‐
、

EntryR'LewisAcid2Yield(%)3
11a;HBF3・Et2047

21b;Bn"81

31c;TBS"34
－－一一一一一一一一一一一－一一一一一＝■■Dq■b一一－－－■■一一＝一一一一一■■■■－－■■■■－

4 1a;HSnCl4-98

51b;Bn"2044

61c;TBS"94
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ついて検討した。その結果、ルイス酸としてBF3・Et20を用いた場合には、ベンジル、TBSのど

ちらの保護基を用いても反応の立体選択性に大きな変化は見られなかった。一方、SnCl4を用い、

ベンジル基で保護した場合は、水酸基が無保護の場合と|司様の置換基が転位し、ブチル基が転位し

た生成物(3b)を主として与え、水酸基をTBS基で保護した場合は､水酸基が無保護の場合と異なる

置換基が転位し、環縮小体(2a)を与える傾向があることがわかった。

の転位反応の電子供与性保護基による立体選択性の制御3-エポキシアルコール2．鎖状2

Table2AcyclicSystem 次に、分子の自由度の高い鎖状の2，3－エ

蕊逗OR'SnCl4 ポキシアルコールとその水酸基をベンジル
O

‐－－幽鳳?伽｡!”卒"菫醗麓鯉蹴彗駕溌c心言A(1.1eq.)

幾言OR･_7"':&
B C ルイス酸としてSnCl4を用いたところ、環

〃白ns-A

cお-A fmns－A 状の系と同様に転位反応の立体選択性に対

EnilyRR'Hie'd('ZEniryRR'Weld(:)する保護基の効果が見られた｡即ち､水酸
1cycIohexylH-761cyclohexylH2756基をTBSで保護した場合は、水酸基が無保
2Ph"39522Ph"4253

…･§･･砿ふ卵-節……：…･…･蕊一…3…鯛dii調｢師….菅.….…55...護の場合と異なる置換基が転位し、β－ヒド
4Ph"13684Ph"1180

……-----…･･……．．……･･…･一・－一･･……………･･-………･……・ロキシケトン(B)を与え、ベンジル基で保
5cycIohexylTBS65-5cyclohexylTBS47-

6Ph"78-6Ph"89-護した場合は、水酸基が無保護の場合と同

様の置換基が転位し、α-ヒドロキシケトン(C)を与える傾向があることがわかった。

3．反応機構の考察

、
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Sdlemelンノレ準Uノ蛎画､恩､、三ヤーレーンヨ／〃。

可能となり、SnCl4と反対側のR2が転位し、α‐ヒドロキシケトンを与えるものと考えている

(Schemel)。

このように、一つの2,3．エポキシアルコールから、ルイス酸及び保護基を選択することにより、

α-ヒドロキシケトンおよび、β-ヒドロキシケトンを作り分けることができた。さらに、光学活性

なエポキシアルコール体を出発原料として用いた光学活性カルボニル化合物の合成への応用につ

いても述べる。

Reference:1)藤岡弘道，吉田裕，北泰行，有合化,61,133(2003).
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写真用シアンカプラーの効率的な合成プロセスの開発

コニカミノルタケミカル株式会社

○門馬良成、本多滋、三浦勇一

DevelopmentofEfficientSynthesisProcessforCyanDye-FormingCouplerofPhotography

YoshinariMonma*,ShigeruHonda,YuichiMiura

Research&DevelopmentDivision,KONICAMINOLTACHEMICALCO.,LTD.

3-2Nihonbashi,0dema-cho,Chuo-ku,TokyolO3-0011,Japan

2,5-DiacylaminophenolsareusefulforCyanDye-FormingCouplerofphotography.Wefoundtheclean

andeconomicalmethodinthesyntheticprocess.

2，5－ジアシルアミノフェノール類は写真用シアンカプラーとして有用であり、その歴史は古く現

在においても数多く実用化されている。フェノール水酸基のパラ位が現像試薬の酸化体とカップリング

反応し、青紫を呈する色素となり画像形成される。写真用のシアンカプラーには、色調や色再現性の観

点からシアノ基置換ウレイドタイプ（3）のシアンカプラーを採用する頻度が高い。

このウレイドタイプのシアンカプラーを合成する一般的ルートを下記に示す。2－アミノー5－ニト

ロフェノールを出発原料として（1）のウレイドニトロ体へ誘導し、ニトロ基を還元して（2）のアミ

ン体とした後に、酸ハライドと反応させ最終のウレイドタイプシアンカプラー（3）を得る。

O H OH

倉丁””鶚鶚Ⅷ"Y蝿薗‘可O2N

（1） （2）
○H

と蝿丁””
O

衝≠‘〆L×
○

一

Rz人HN
soivent

(s)

（1）から（2）へ導く方法として、工業的な見地に立てば、接触水素化反応が安価であり、なお

かつ廃棄物が少なくクリーンであるため有利と考えられる。しかしながら、この場合Na2S204、Na2S

などのイオウ系還元剤などによる化学還元が採用される。接触水素化反応を採用できないのは、以下
のような理由があるためである。

①化合物（1）及び（2）が一般有機溶媒に対して極めて難溶性であり、還元反応終了後に行う金
属触媒の分離除去が困難である。また、反応が完結しない可能性がある。

②接触水素化反応の場合、シアノ基までも還元される危険性が高く反応条件の選択が非常に難しい。

上記シアノ基含有ウレイドタイプのシアンカプラーをより安価に且つクリーンに製造するため、新た

な製造プロセスを開発した｡その結果､接触水素化反応法を採用できる新規製造プロセスを確立した')。
①及び②の問題は、下記の如く解決した。
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＜①の解決策＞

接触水素化反応は原料のニトロ体、生成物のアミン体ともに反応系内で完溶していなくとも反応が

完結することを見出した。（3）まで誘導すれば、親油性の置換基が導入されるため溶媒に対する溶

解性は格段に向上する。接触水素化反応で（2）とし、金属触媒を除去することなく（3）へ導き、

その後金属触媒を分離除去するというプロセスを開発した。

＜②の解決策＞

あらゆる触媒を試すも、シアノ基が一部還元されジアミン体を経て下記不純物（4）が副生した。

この（4）は、最終物にまで持ち込まれカプラーの純度を低下させるばかりでなく、再結晶の際に目

的物の結晶化を妨げ、大幅な収量低下を招くという2次的弊害をも起こした。

○H

愈蝿YME"nHzN

Di-amine

唖

０
人

嘔亘
。

”
函ｐ

Ｔ
ｏ
族ｂ

皿
鋤

怠
’

四

ｍ
人
○

唖

辮

試行した中で、ラネーニッケル触媒が最も還元の選択性が高かった。それでも不純物（4）は3％

以下という目標生成率に対し、10％前後生成してしまう。反応温度、反応溶媒種、触媒量等では反

応制御に限界があったため、触媒を不完全に被毒させて活性を落とし、還元選択性を高めるという開

発方針に切り換えた。

触媒の活性を抑える還元抑制剤ともいうべき化合物を種々検討した結果、メラミンが極めて良好な

結果を与えることを見出した。この還元抑制剤を反応基質である（1）に対して数重量％添加するこ

とで、問題の不純物（4）は2％以下にまで抑えることが可能になった。
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”駕
跡人N人睡

メラミン

この接触水素化反応法を採用することで（1）から（3）へのトータル収率が、化学還元時の62％

に対し77％へ飛躍的に向上し、品質も従来同等で、大幅なコストダウンを実現した。また、廃棄物の

大幅な削減を達成した。
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塩酸エピナスチンのプロセス開発

コニカミノルタケミカル株式会社

○池田伸、佐々木涼介、鈴木良信、高橋康弘

DevelopmentofProcessformanufacturingEpinastineHydrochlolide

Shinlkeda",RyosukeSasaki,YoshinobuSuzuki,YasuhiroTakahashi

Research&DevelopmentDivision,KONICAMINOLTACHEMICALCO.,LTD.

3-2Nihonbashi-odenmacho,Chuo-ku,Tokyo,103-0011,Japan
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塩酸エピナスチンはアレルギー性疾患治療剤として知られている。(Fig.1)

その製造法として、Schemelに示すように2－ベンジルアニリン1を原料とし

て数工程を経て得られるアミノメチル体5を環化、最後に塩酸塩とするプロセ

スが報告されている。！）

この従来法は、原料の2－ベンジルアニリン1の入手が困難であること、鍵

化合物のアミノメチル体5生成時の副生物であるジケトフタラジン4の除去工

程が煩雑なことなど、工業生産上の問題がある。我々はより工業化に適した製

造プロセスを確立したので報告する。

HCI

C◎
EpinaStineHCI

Fig.1

Schemel
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原料となる2－ベンジルアニリン1は、一般的化成品としては流通していない。通常知られている合成法

は、2－アミノー5－クロロベンゾフエノン6を脱ハロゲン化2)して生成した2－アミノベンゾフェノンを単

離した後、金属ナトリウム還元3)するものである。我々はより効率的なプロセスを追及した結果、0．7当量の

トリエチルアミン存在下、水素化分解条件にて反応させるワンポット反応を開発した。この方法は、ハロゲ

ン基およびカルボニル基の水素化分解が同一容器内で可能であり、約

95％の収率で2－ベンジルアニリン1を得

ることができる(Scheme2)4)。生成物は高純度

であり精製することなく次工程に使用可能で

ある。

○
I

6

PdjEH:_YEA
一四､､一一一一・:＞

Scheme2

〆、
､、〆 ○

1

合成上の鍵化合物であるアミノメチル体5の従来製法は、フタルイミド体2のイミノ基を還元した後、脱

保護にヒドラジンを使用している。ヒドラジンは発癌性物質であり工業的使用は好ましくない。解決策とし

て、フタルイミド体2を還元的条件下に脱保護できればより効率的なプロセス開発が期待できる。我々は化

合物2に水素化ホウ素ナトリウムを反応させると、イミンならびにフタルイミドが還元されたケヒドロキシ

メチル安息香酸誘導体7が得られることを見出した。この化合物を含む反応液を水酸化ナトリウムで処理す

ると、速やかにアミノメチル体5とケヒドロキシメチル安息香酸ナトリウム8を生成した。反応液を塩基性

条件下水洗することで8が除去され、容易に目的のアミノメチル体5を抽出することが可能である5)。フマル

酸塩として、収率85％でアミノメチル体5を得ることができた(Scheme3)。

以上のように、2種のワンポット反応プロセスを開発したことで、特殊な設備を必要としない工業的に優

れた塩酸エピナスチン製造プロセスを確立した。

Scheme3 NaOOC~〆、

幻
O

HO8
4

2

NaBH4
一

○
7

○

◎

I

i

NaOH
一
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Pd/C-Mg-MeOHを用いる新規ﾌｪﾉー ﾙ性水酸基除去法の開発

(岐阜薬科大学薬品化学教室）○森昭則、佐治木弘尚、腐田耕作

DevelopmentofNovelRemovalMethodofPhenoncHydroxylGroupsUsingPd/C-Mg-MeOHSystem

AkmoriMori,*HironaoSajiki,KosakuHirota

GifilPharmaceuticalUniversity55-6-IMitahora-Higashi,Gifil,502-8585

Abstract:Simple,convenientandhydrogengasfiFeeremovalmethodofphenolichydroxylgroupsvia

trinatesusingPd/C-Mg-MeOHsystemwasdeveloped.Trifluoromethanesulfbnyloxygroupscanbeeasily

eliminatedfromaromaticringsatroomtemperamre.

フェノール性水酸基は天然物や医薬品をはじめとする多くの生物活性物質の部分構造である。そ

のため、それらの水酸基を除去した誘導体の合成は構造活性相関の研究において重要なプロセスで

ある。天然から得られるフェノール誘導体から、フェノール性水酸基のみを容易に除去することが

できれば、化合物ライブラリーの作成等に極めて有用である。しかし、フェノール性水酸基は化学

的に安定なため、その除去は一般に困難である。従ってフェノール性水酸基を持たない誘導体は小

分子量のシントンから多段階工程を経て合成していく必要があった。一方、フェノール性水酸基を

脱離性の高い官能基へと誘導した上で除去する方法がいくつか報告されており、テトラゾール!)や

イソウレア2)のような特殊な脱離基へと変換して除去する方法や、トリフレート(TfO)3)やトシ

レート(TSO)4)のようなスルホン酸エステルへと誘導して還元的に除去する方法が知られている。

しかし、いずれの方法も基質適用性が低い、脱離基の加水分解が併発するといった問題点を有して
いる。

最近演者らは、フェノール性水酸基をメタンスルホン酸エステル化すると、Et2NH存在下Pd/C

を用いた接触還元条件下に容易に水素化分解を受けることを見出し、穏和な条件下でのフェノール

性水酸基の除去法として確立した。5）

OMsl0%pd/C(10wt%),Et2NH(1.2equiv)
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今回本反応のメカニズム解明を目的として種々 検討を加えていく過程で、水素を添加しなくても

メタノール中トリフルオロメタンスルホン酸エステルとMg金属を常温常圧下に撹枠するだけで、

脱トリフレート化反応、すなわちフェノール性水酸基の脱離が進行することを新たに見出した。
3,4,5-trimethoxyphenyltrifluoromethanesulfbnateを基質として、添加する金属の種類及び溶媒の検討を

詳細に行った結果､基質に対して10重量％の10%Pd/Cを触媒として､1.2当量のMg金属を添加し、
Ar雰囲気下メタノール中撹枠するとほぼ定量的に脱トリフルオロメタンスルホン酸エステル化が
進行することが判明した。
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次に、本反応条件を用いて種々の基質への適用を検討した。その結果、電子供与性基及び電子求

引性基いずれが置換した基質においても､効率よく脱トリフレート化反応が進行した(enmesl-9)。

しかし､メタンスルホン酸エステルを脱離基とした場合には反応が全く進行しなかった(entrylO)｡
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さらに本反応の水素源を明確にすべく、重メタノールを用いて検討した。その結果、水素はメタ

ノールのメチル基ではなく水酸基の水素、すなわち酸性プロトンが導入されていることを明らかに

した。本反応は、見かけ上Mgと2分子のメタノールからl分子の水素が発生し、これが基質の還

元的脱トリフルオロメタンスルホン酸エステル化に使用されていると考えられる。しかし、詳細な

反応機構は不明である。実験的にはわずかl.2当量のMgを使用しているのみであり、発生する水

素がほぼ定量的に効率良く基質に転写されており極めて環境負荷の低い反応である。本法はトリフ

レートの加水分解を伴うことなく選択的に脱離が進行する、比較的穏和な条件下でのフェノール性

水酸基の除去法として有用である。

【文献】

l)HusseylB.J.;Johnstone,R.A､W;Entwistle,I.D.Zb"MAe(加"1982,38,3775.2)Vbwinkel,E.;Baese,
H.J.mem.Ber.1974,107,1213.3)Cassi,S.;Ciattini,PLG;Morera,E.Ort"GTbtrahedronLett・1986,27,

5541.4)Wang,E;Chiba,K.;'Iada,M..fChem.Soc.PeMi"7>Yz"s.11992,1897.5)第29回反応と合成の

進歩シンポジウム発表要旨集p40(2003).
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銅一キラルアミドホスフィン触媒を用いた有機亜鉛試薬のⅣとスルホニルイミンへの不斉

付加反応

(京大院・薬）○添田貴宏、長井和包、藤原秀豪、富岡清

AsymmetricAlkylationofjVEToluenesulfbnylimineswithDiallqrlzincReagentsCatalyzedby

Copper-ChiralAmidophosphine

TakahiroSoeta*,KazushigeNagai,HidetakaFUjihara,andKiyoshiTomioka

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,KyotoUniversity,

Yoshida,Sakyo-ku,Kyoto606-8501,Japan

Abstract:AsymmetricreactionofdialkylzincreagentwithノVLtoluenesulfbnyliminelof

benzaldehydeunderacatalysisofanamidophosphine4andcopperintolueneprovidedasolution,

whichgavethealkylatedamide3inhighyieldandenantioselectivityupto96%.Asurveyof

coppersourcesandsolventsrevealedthatcopper(1I)ditrinateandcopper(1)triflate-benzene

complexasgoodcoppersourcesandtolueneasachoiceofsoIvent．〃Toluenesulfbnylimineslof

alylaldehydes,filrfUral,andalkanalsweresuccessfilllyethylatedwithdiethylzinctogivethe

corresponding/VLtoluenesulfbnylamides3insatisfactorilyhighyieldsandhighenantioselectivities.

触媒的不斉炭素一炭素結合形成反応は重要であり、効率の高い不斉触媒の発明と開発は

基礎的で重要な研究課題のひとつとなっている。最近、当研究室では、銅塩とアミドホス

フィンからなる錯体を触媒とすると、有機亜鉛試薬の〃スルホニルイミンヘの付加が加

速するとともに不斉化され、最高93％収率、94%eeにて対応するﾉV皇スルホンアミドが得

られることを報告している。しかしながらこの際、付加体の不斉収率も満足のいく結果で

はなく、また導入可能なアルキル基もエチル基のみといった制限があった｡そこで今回我々

はキラルアミドホスフィンリガンドの立体的修飾、すなわちピロリジン環上にかさ高い置

換基を導入したアミドホスフィンを合成し反応に用いたところ、ジエチル亜鉛の付加反応

が速やかに進行し不斉収率は96%eeに向上することを見い出した。また、ピロリジン環

上にさらにかさ高いtriisopropylbenzyl基を導入したアミドホスフインを用いると、ジメチ

ル亜鉛の付加はほぼ定量的に進行し、87%eeにて付加体が得られた。さらにジイソプロ

ピル亜鉛の付加においても92％収率、78%eeと適度に高い不斉収率で付加体が得られ導

入可能なアルキル基の拡張が達成された(Schemel)。
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Schemel

銅塩としてCu(OTf)2,アミドホスフイン4aを用い、様々のN-toluenesulfbnyliminesy,

のジエチル亜鉛の付加反応について検討した(SCheme2)。興味深いことに、エノール化し

やすい脂肪族イミン1d，leにおいてもエチル付加が進行し、対応する付加体を高収率、

高選択的に得ることができた。

5.Omo1%Cu(OTf)2
6.5mol%4a
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Scheme2

本反応で得られたMtoluenesulfbnamideのスルホニル墓はTHF/HMPA中にてSml2と加

熱還流下反応させると脱スルホニル化でき、ラセミ化を伴うことなく84％収率にて光学活

性アミンを得ることができた(Scheme3)。

H Sml2

PhYN､TsTHFIHMPA､f.mux.S,'hXNH｣Et

89%ee84%,89%ee

Scheme3

Refbrence

l)FUjihara,H.;Nagai,K・;Tomioka,K..J:4"1.Che"l.Sbc.2000,122,12055-12056.

2)Nagai,K・;FUjihara,H.;Kuriyama,M.;Yamada,K.;Tomioka,K.CWe".Le".2002,8-9.

3)Soeta,T.;Nagai,K.;FUjihara,H.;Kuriyama,M.;Tomioka,K.J:OJgChelw.2003,68,9723-9727
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温和な酸条件下での2級アルコールのアルコキシメチルエーテル化

(住化ファインケム（株）総合研究所）

○渡邉要介、池本哲哉

NewalkoxymethyletherEcationofsecodaryacohokundermdaddicconditions

YbsukeWatanabeandTetsuyaIkemoto

CentralResearchLaboratories,SumikaFineChemicalsCo.,Ltd.

3-1-21,UtajimaNishiyodogawa-ku,Osaka555-0021,Japan

Variouskmdsofhydroxylprotectinggroupsareknown.Ofsuchgroups,alkoxymethoxy

groupisoneofthemostwidelyusedprotectinggroups.Wereporthereanewtypeof

fbrmationofalkoxymethylether允rsecondaryalcohols・Wehavemundthat

2･(chloromethyl)･3,5-dioxahex-1･ene(Okahara'sreagent),whichiswellknownasareagentfbr

acetonylation,isalsoaneHicientreagentfbralkoxymethyletherifcationespeciallyof

secondaryalcohols.

アルコキシメチル(ROM)エーテルは、ヒドロキシル基の保護基として最も広く使用されてい

る保護基の一つである。ROMエーテル化の方法としては、主に2つのタイプ、すなわち、アルコ

キシメチルハライドを使用する方法と強酸下でのジアルコキシメタンによる平衡反応を利用する

方法が知られている。しかしながら、前者は、アルコキシメチルハライドの毒性が強いため、作業

者の健康を考慮した場合、必ずしも好ましい方法ではない。また、後者は、強酸に不安定な官能基

がある場合やβ‐脱離がおこりやすい系では使用できない等の問題もある。

ここに報告する方法は、ROM化の新しい方法である。化合物1は、アセトニル化剤として知ら

れている通称「岡原試薬」と呼ばれる化合物!）であるが、この化合物が、一般的な2級アルコール

に対してピリジニウムp一トルエンスルホナート(PPTS)のような弱酸条件下でも、対応する

ROMエーテルを、高収率、高純度で与えることを見出した。本法は、一般的な1級アルコールに

対しては、やや複雑な混合物を与えることがわかったが、一般的な2級アルコールに対しては、通

常の後処理のみで、対応するROMエーテルを収率、純度良く与える。

OH

RI人k,"IJL｡/､｡M｡
1

Acidiccondition QCH2OMe

人
一 一

RI R2

－68－

c'~､r＋

0



〃α肋4

0一一_一一~一→． 駒-で｡
」『/c!O

o－、
O－

lH+

R1
ｅ
Ｔ

Rl

mrcLq
アセタール交換反応

－ 一一

a)
Reactiontime Yield(%)CatalvstAIccholEnt

我
ＨＯ

p-TsOH(0.1mol%)

PPTS(10mol%)

p-TsOH(0.1mol%)

PPTS(10mol%)

p-TsOH(0.1moi%)

PPTS(10mol%)

p-TsOH(0.1moI%)

PPTS(10moi%)

p-TsOH(0.1mol%)

PPTS(10mol%)

14hr

60hr

2hr

32hr

2hr

40hr

4hr

54hr

2hr

24hr

94％

98％

94％

95％

84％

86％

84％

85％

b)
51％

b)
44％

1a

1b

2a

2b

3a

3b

4a

4b

5a

5b

O H

CI~/COOEt

ｅＭＯＯ

酬
一
冒
元

ＨＯ

げ

Ｈ

け
０

、
〆

〆
１
１
、

a)Isolatedyieldb)ColumnchromatographywasnecessarytoobtainpureMOMether

1級アルコールでは､一部､酸触媒による通常のビニルエーテルへの付加反応が進行し("thA)、

その後アセタール交換などが進行するため、やや複雑な混合物を与える傾向にあるが、2級アルコ

ールでは、立体障害のため、pabhAはほとんどおこらず、アセタール炭素へのアタックがおこり、

クロロアセトンの脱離を伴って、対応するアルコキシメチルエーテルが得られるものと考えている

(Pa幽副。

本反応は、毒性の強いアルコキシメチルハライドを用いず、温和な酸条件で進行することから、

プロセス化学的にも興味あるROM化の新しい方法として期待できる。

Retmnces

1)(a)X・-RGu,I.Ikeda,M・Okahara,Bull・Chem.Soc.Jpn,60,397(1987)

(b)X.･RGu,N・Nishida,I.Ikeda,M.Okahara,J・Org・Chem.,52,3192(1987)
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反応速度解析によるシミュレーション手法を利用したプロセス最適化研究

（塩野義製薬(株）生産技術研究所製薬研究部）

O尾張琢也､中西勇夫､武内好行､泉絃治､海野知宏

StudyonProccssOptimizationUsingtheSimulationTechniqueinReactionKincticsAnalysis

ThkuyaOwari*,HayaoNakanishi,YOshiyukiTakeuchi,KenjiIzumi,TbmohiroUnno

BulkChcmicalsProcessR&DDepartmentManufacturingT℃chnologyR&DLaboratories,Shionogi&Co.,Ltd

1-3,KuiseTrajima2-chome,AmagaSaki,Hyogo660-0813,japan

Abstract:FricdcICrafisrcactionwasemployedfbramanufacturingproccssofthciniermcdiatefbradrugcandidate.

Weestimatcdali･equcncyfilctorandanactivationencrgyoftheeachelementaryrcactionofthcFricdcICrafisrcaction

withtheexperimcntaldata.ThcHPLCconversionofthercactionwassimulatedinsomeconditionsbasedonthe

paramctersinordcrtooptimizcthereactionconditions.WehaveachievcdthccconomicalandthecfYicientproccssby
thesimulationtcchnique.

開発化合物の合成中間体である化合物(且)の工業化製造法の構築を行った｡化合物(a)の合成は､種々 の製造

ルートにより達成できたが､原料の入手性･価格､ステップ数等を考慮した結果､水を溶媒としたフリーデルクラフツ

反応によって化合物(a)を得る方法を工業化製造法として選択し､反応プロセスの最適化を行った(Schemel)。そ

の際､本反応の反応速度解析を行うことにより､種々 の反応条件における化合物(a)の転化率をシミュレーションし、

その結果をもとに化合物(a)の原料費と生産効率の両面から反応条件の最適化を実施した。
R

C-､C!(2･｡』
《夛了卿｡冨豊両忍耐
(1)o (60%byHPLC)

(Schemel)

シミユレーシヨンとプロセス最適化

CH3

但)o

Schemelに記したフリーデルクラフツ反応を素反応に分解し(Scheme2)､それぞれの反応速度式を定義した｡実
験で得られた反応温度75℃,85℃,100℃における化合物(1),(2),(a)の実測値('Ihblel)へのデータフイツテイング
から各素反応の頻度因子と活性化エネルギーを求め､各条件の反応速度定数(kO1-k6)を推定した｡この反応速
度定数を用いて試薬モル比や反応温度などを変えてフリーデルクラフツ反応のシミュレーションを行った(Thble2)。
本シミュレーションでは､化合物(1),(2)の仕込み量､HCl初期濃度､反応温度を可変パラメータとしてインプットする
ことができ､アウトプットとしては任意の反応時間における化合物(1),(2)の濃度変化,化合物(a)の転化率を得るこ
とができる。

反応プロセスの最適化を目的とし､原料である化合物(1),(2)のモル比に対する化合物(a)の転化率､原料費お
よび生産効率をシミュレーションした｡種々 の条件でシミュレーションを実施したが、目的物である化合物(a)が酸性
下で生成と同時に分解するため､75~100℃の範囲においては化合物(1),(2)のモル比が2.Omoleq・以下の条件
で転化率の最大値はおよそ60%であった｡Figurelに反応温度95℃での化合物(2)のモル比に対する化合物(a)
の転化率と原料費の関係を示した｡モル比の増加により転化率は上昇するが､化合物(a)の原料費が最小となるの
は化合物(2)のモル比が0.9～1.Omoleq.付近であった｡Figure2には化合物(2)のモル比と生産効率(フリーデル

クラフツ反応における単位容量当りの化合物(a)の生成量)の関係を示した｡モル比が1.3～1.5moleq.付近で生
産効率は最大になり、1.Omoleq.と2.0moleq.では差がなかった｡以上の結果から､生産効率については最大値を
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やや下回るが､化合物(a)の原料費が最小となり､現行の反応時間および生産効率を維持できる次に示す反応条

件を選択した。

(現行条件)反応温度:85℃,反応時間

(改良条件)反応温度:95℃,反応時間

反応時間:6Hr.化合物(2)モル比

反応時間:6Hr,化合物(2)モル比
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(Scheme2)

Tablel

THble2

注)反応温度85℃､化合物(2)2.Omoleq.の条件下､化合物(a)の原料費および生産効率

（フリーデルクラフツ反応における単位容量当りの化合物(3)の生成量)を100とした。

化合物(a)の原料費のうち､副原料受は微少であることから無視して計算した。
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(Figure2)

化合物〈a)mOIcq

(Figurel)

(Refrence)河田亨三，長井正彦，樺木幹雄，上仲正朗，遠藤毅,PCTNo.WOOO/75122
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化合物①(eq) 1 1 1

化合物(2)（Bq) 2 2 2

Reaction
temp(℃）

time(h)

75

16

85

9

100

4

HPLCconversion(%) 実測値 58 60 60

化合物q)(eq) 1 1 1 1

化合物②（ eq) 1 1.3 1.5 1.7

Reacdon
temp(℃）

time(h)

95

6

85

12

85

11

85

10

ConverSion(%) ｼﾐｭﾚーｼｮﾝ値 50 55 57 59

生摩効率 101.5 103.6 103.7 102.7

化合物(3)の原I斗畳 81.1 85.3 88.8 92.9
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水溶中でのルイス酸を用いたフリーデルクラフツ反応による

2．アセチルー5-ベンジルフランの合成

（塩野義製薬（株）生産技術研究所製薬研究部）

○菅田良英、上仲正朗、清水純夫、泉欽治、樺木幹雄

Synthesisof2-Acetyl-5-benzylfuranbyFriedel-CIaftsReactionUsingAqueousLewisAcid

YoshihideSugata,*MasaakiUenaka,SumioShhnizu,Ke可iIzum,

MikioKabaki

BulkChemicalsProcessR&DDepartment,ManufacmringTechnologyR&DLaboratories,

SHIONOGI&CO.,LTD.,1-3,KuiseTe呵ima2-chome,Amagasaki,Hyogo660-813

Abstract: 2-Acetyl-5-benzylfilran(2)isakeyintennediatefbrthesynthesisofsomedrugcandidateson

ourlabolatories.Ithasbeenpreviouslysynthesizedinfbur-stepsfiPom2-furoicacid(1).One-stepsynthesis

of2wasachievedbyFriedel-CraftsreactionusingaqueouszinccmorideasLewiSacidfiPom2-acetylfilran

(7).Wedevelopedanefficientandpracticalsynthesisof2,whichhasbeencaITiedoutonseveralhundred-

kilogramscalesfbrprepalationofthedrugcandidatesfbrclinicalevaluation.

フラン環を有する開発候補化合物の原薬を調製する上で、中間体2－アセチルー5-ベンジルフラン

(2)を大量に製造する必要が生じた。創薬段階の合成方法においては、2･フランカルボン酸(1)を出

発原料として、ベンズアルデヒド(3)とカップリングさせ、次に脱ヒドロキシ反応を行った後、カル

ボキシル基を活性化して、メチルマグネシウムブロミドを反応させて、目的物質2を合成していた。

本方法は工程数が多く、取り扱いが難しいn･BuLiJPGrignard試薬等の金属を用いる反応があり、
大量化に適したルートではなかった。

SyntheticRouteinMedicinalChemstly

『-Q-cHo HN:"HC!TMSCI

&:ﾍ、椴定.."為鴎q･龍．．,,鶚－，・】珊竺等2℃"了“・℃｡｡H__→

1UMFA4cryst.89%5cryst.HOBt6o"2
THTHF

94%fTom5
84％

そこで、2．アセチルフラン(7)からフリーデルクラフツ反応により、2－アセチルー5-ベンジルフラン

②へ変換する方法を検討した。反応条件のスクリーニングの結果、Lewisacidを塩化亜鉛、溶媒

を塩化メチレンまたは無溶媒の条件において収率67％で目的物質2を得ることが出来た｡溶媒に塩

化メチレンを用いた場合、2のみが亜鉛錯体の結晶として反応液中より析出することが分かり、錯
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塩を濾別後、希塩酸中に加え酢酸エチル抽出することにより、2を高純度で得ることが出来た。し

かしながら、この方法は塩化メチレンを用いる点で環境面に問題があり、一方、無溶媒の条件の場

合は反応のコントロールが困難であり、安全性において大量化に適切な方法ではなかった。

entry

1

2

3

4

5

6

Synthesisof2-Acetyl-5-benzylfilran(2)byFriedel-CraifsReaction

F-C-b,

℃､〆･YCH3+F･辱酒CH3
8(2mol.eq)

OfH,－－－－
O ZnC12 O

CH2CI22 9

7 0．17％66.5％

Lewisacid

1.5eq
soIvent

temperature

℃

2

％
entry

Lewisacid

1.5eq
soIvent

temperatu雁

℃

TiCl4 dichIoromethane 25 8 7 ZnCl2 chIoroform 50

AICI3 』 〃 0 8 』 chIorobenzene 〃

BF3
』 〃 0 9 』 ethylacetate 〃

SnCl4 』 〃 34 10 』 tr綱u“αT16thyi恥nzonc 〃

MgCl2 』 〃 0 11 』 acetone 〃

ZnCl2 』 40 60 12 』 25

2

％

32

24

22

30

4

61

これらの問題点を解決するため、溶媒を水に代え反応条件を再検討したところ、上記の条件と同

等のコンバージョンで2を得ることができた。副生物p.フルオロベンジルエーテル(11)の一部と7

及び重合物や分解物等は蒸留で除け､結晶化することにより混入した11と異性体10を除くことが

でき、大量化可能な製造法が構築できた。この新規製造法によって4反応から1反応に工程の短縮

化が図られ、1バッチ当たり約500Kgの2-アセチル-5･ベンジルフラン(2)を製造することができた。

本発表ではその詳細について述べる。

CTCH,
0

7

SyntheticRoutefbrPilotProduction

岸。-℃，
8(2mo1.eq)

一

ZnCI2

回

民．/･TCH,+FCr"fH,
O O

2

66.5％

10

7％

｡(傭cう2．
11

30%

Reference上仲正朗，長井正彦，樺木幹雄，遠藤毅河田亨三,PCTNo.WOOO/75122
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媒晶剤を用いた塩酸セフマチレン水和物の晶癖制御

（塩野義製薬（株）生産技術研究所製薬研究部）

○小林達哉、増井義之、北浦陽言、後藤義久、安藤悟、奥山彰、高橋久紀

ControlofCrystalHabitofCefmatilenHydrochiorideHydratewithaHabitModifier

TatsuyaKobayashi,*YbshiyukiMasui,YOjiKitaura,YbshihisaGoto,SatoruAndo,

AkiraOkuyama,andHisanoriTHkahashi

BulkChemicalsProcessR&DDepartment,ManufacturingTbchnologyR&DLaboratories,

Shionogi&Co.,Ltd.,1-3,KuiseTbrajima2-chome,Amagasaki,Hyogo660-0813,Japan

Abstract:Cefinatilenisaneworanyactivecephalospormantibiotic.Inthismeetingwepresent

aprocessbycontrolhngcrystalhabitandsizeofcefinatilenhydrochloridehydrate(1)withahabit

modifer・Impurity2,oneofrelatedsubstances,whichhasdiphenylmethylgroupatN(3)-position

oftriazolylgroupofcefnatilen,actedasahabitmodifier.SincethefJrmationofimpurity2canbe

contronedbytemperaturesduringaddingAlCl3inthedeprotectionstep,crystalhabitandsizeofl

canbecontrolledbythetemperaturesofadditionofAICl3・Besideshydroxyalkylcellulosesor

polyvinylderivativesmodifedcrystalhabitandsizeofl.

医薬品有効成分である原薬の物理的特性（結晶多形、粒度、晶癖など）は、溶解速度やバイオアベイ

ラビリティーなどに影響する重要な因子である。これらを制御することは、プロセス化学の重要なテー

マの‐つである。本発表では、塩野義製薬株式会社創薬研究所で見出された新規セファロスポリン系経

I｣抗生剤の塩酸セフマチレン水和物(1)'>の媒晶剤による晶癖制御について報告する2)。

治験薬のパイロット製造の際に、通常B(図1)の様であった1の晶癖が微細な針状結晶A(図l)

となる現象が観察された。結晶の流動特||§
図1 が良く、製剤化に適した晶癖Bを恒常的に

得るために原因を究明した。原薬および'.1'

間体の不純物プロファイルと原薬の粒度お

よび晶癖を比較したところ、①原薬中の不

純物の一つである化合物2を多く含むロッ

トほど原薬の粒度が大きいことと、②化合

物2の含有量が少ないロットにのみ晶癖A

が出現することを見出した。化合物2を別

途合成し、晶析系に添加する実験で、上述

の現象①と②をフラスコスケールで再現で

き、2が媒晶剤であることを証明した。化

合物2は最終中間体3のAlC13による脱保護反応の際に、アニソールでトラップされるべきベンズヒド
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リルカチオンが目的物1のトリアゾール基にトラップされる副反応で生成する(eq、1)｡2はAlCl3/

アニソール溶液を3の懸濁液に滴下する際に生成するため、2の生成量は滴ト温度で制御できた。これ

により晶析系での2の存在量を制御し、目的物1の晶癖と粒度を制御することができた(Tablel)。

N〆OCPh3

‐仇”。~｣〔#”：瓦ギユBocHN

CO2CHPh2

1)AlCl,vOMH

－ど〕ﾉ対"夢＜ﾕ愚へ叉:”
anisole-CH2CI2

-H2N

2)HClaq

CO2HHCl.H20

(eq.1)

3 1

N/OM
H

‐<☆：瓦ﾕ.へ坤+H2N

CO2H CHPh2

impunty2

内在する媒晶剤の他に、外来の媒晶剤をスクリーニングした。その結果、製剤用添加物や食品添加物

であるヒドロキシアルキルセルロースやポリビニル化合物などが1の晶癖に影響することを見出した

(Table2)。

Tnble2.HabitModinerSmeeningo"blel.E&ctofmn"ntoflmpuriW2onC可8talliza位onof
Compoundl･

Entryadditive(wt%)6crystalhabitofcompoundl
reSultedcrVatalgofl

%Contentbof

impurity2in

thecrystallizing~

entrysystem

lnonc finenecdlc･shaped

2hydroxypropylcellulogefIncn"dlc･shaped
(HPC･M,c0.01)

3hydroxypropylcelluloseaggregationofneedle･shaped
(HPC･M,cO.1)

4hydroxypropylcenuloseaggrcgationofblade-shaped
(HPC･M,c0.2)

5hydroxypropylcellul()sGaggrcgationofblade･shaped
(HPC･L,cO.2)

6poly(vinylpyrmlidone)aggregationofneedle･shaped
（0.05）

7poly(vinylpyrmlidone)adhesivesolid
（0.2）

8poly(vinylalcohol)(0.2)nocrystalUzationoccurred
9methylcellulosc(0.03)a991℃gationofneedle-shaped
lOmethylcellulosc(0.1)nocrystallizationoccurred
11ethylcellulose(0.05)aggrcgationofneedle･shapcd

"CrystallizationconditionsaredescribcdinthemfblでnCe.2
"Additiveswerediddolvedinanamorphoussuspension.
cHPCisclassifedbytheviscosityofits2%aqueoussolution

specifIc
surfl"area

(SSA),｢m2/g

％

contentof

impurity2

clystal
habit"

Ａ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ

0.03

0.11

0.13

0.35

1.00

1．61

0．66

0．48

0．33

0．M

６
０
６
０
４

０
２
２
口
ひ
２

心
争
■
◆
●

０
０
０
０
１

１
９
】
３
４
－
③

"Crvstallizationconditionsaredescribedintheloefrence.z
咳

"%areameasuredonHPLCanalysis.
cMeasuredonSub･SieveSizer.

'f(A)Fineneedle･shapedcrystals;(B)aggregationofblade･
shapedcrystals(seeFigurel)

Viscosityat20℃(CPS):HPC･L,6･10;HPC･M,150･400

以上、目的物1の晶癖と粒度を媒晶剤を用いて制御することに成功した。本発表ではその詳細につい

て述べる。

Refrences

(1)(a)Kume,M;Kubota,'II;Kimura,Y;Nakashimizu,H･;Motokawa,K.;Nakano,M.cZA""わ"t"1993,46177･192.(b)Kume,

M.;Kubota,'m;Kimura,Yb;Nakashimizu,H・;Motokawa,K.eX八“めわ"bsl993,46316･330.(c)Kume,M・;Kubota,T.;Kimura,Y.;

Nakashimizu,H.;Motokawa,K."em."a"刀.BBu"1993,47,758･762.(2)Masui,Y;Kitaura,Y;Kob;hyashi,'I,.;Goto,Yt;Ando,S.;

Okuyama,A・;Takahashi,H､OI浮舟汐“ssﾉ胞皇恥砿2003,Z334･338.
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ロジウム錯体を用いる水中でのジスルフィド交換反応

(東北大学大学院薬学研究科）○諏訪篤志・有澤美枝子・山口雅彦

RhOdiumCatalyzedDisulfideExchangeReactioninWater

AtsushiSuwa*,MiekoArisawaandMasahikoYamaguchi

DepaltmentofOIganicChemistlyjGraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,

TbhokuUniversity

Aoba,Sendai980-8578,Japan

Abstract:RhH(PPh3)4catalyzesdisulfNdcexchangereaction,whichprocccdsIapidlyatambienttemperatureunder
neutralconditions.ThccatalystmmedouttobeactiveinwateI;andthedisul6debondofglutathione,apeptidc
disulfide,canbereactedfbrthccxchange.

ジスルフィド結合は、タンパク質の三次元構造形成に重要な役割を果たしている。従って、ジスルフィド
結合を切断再結合する反応は、生物活性物質の開発において興味が持たれる。従来は、酸や塩基、光または
加熱条件~ドで行うことが-･般的であったが、しばしば厳しい条件が必要であったり、脂肪族ジスルフイドは
溶液中で反応が遅いという問題があった。先に当研究室では、ロジウム錯体が有機ジスルフィド化合物の交
換反応を速やかに起こすことを見出した。！)この方法を用いると、脂肪族ジスルフイドの交換反応を中性条
件下で速やかに行うことができる。

RhH(PPh3)4(3mol%)､(p-tol)3P(12mol%)およびCF3SO3H(6mol%)存在下､ビス(2-ベンゾイルオキシエチル）
ジスルフイド1とジブチルジスルフイド2(4eq.)をアセトン還流下15分間作用させると､(2-ベンゾイルオキシエチ
ル)プチルジスルフイド3が収率86％で得られた(Tablel,entryl)｡ロジウム錯体､ホスフインおよびスルホン酸の
添加はいずれも必須である｡この方法を用いて数種の脂肪族ジスルフイドとZの交換反応を行った(ently2-4)｡芳
香族ジスルフィドと2の反応はdppeを用いるとよい結果を与え､脂肪族ジスルフィドよりも速やかに進行した(entry
5,6)｡この反応では､配位子の影響を受けることがわかっている｡また平衡反応であり､一方のジスルフィドを用いるこ
とで生成物の収率が向上する｡本触媒は比較的長い寿命を持っているので､この平衡混合物にジスルフィドを添加
すると生成物が増加することもわかっている。

Tablel.Rhodium-catalyzedExchangeReactionofSymmetncaIDisulfides

RhH(PPh3)43mol%
(p-tol)3P12mol%

CF3SO3H6mol%

(RS)2+(n-C4H9S)2

24eq.

RSSn-C4H9
Acetone,refl.,15min

Yield%aentry R

BzO(CH2)21

"~C8H17

phCH2

ILBuMe2SiO(CH2)6

Ph
。
，
Ｃ

１
２
３
４
５
６

６
７
１
４
９
０

８
７
８
８
１
９

aYie!dbasedontheRSgroup.bThereactionwasconductedat
momtemperaturefOr5mininthep『巳senceofRhH(PPh3)4(0.75
mol%)and(p-tol)3P(3mo%).cThereactionwasconduCfedat
momtemperaturefor5mininthepresenceofRhH(PPh3)4(0.75
moi%)and1,2-bis(diphenylphosphino)ethane(dppe)(15mo%).
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この反応は保護したペプチドジスルフィド誘導体にも適用できる(Schemcl)。

Schemel

ＯＯＣ３Ｈ

％
ｎ｜

、
蝦
蝦

３
ｍ
ｍ

、
胸
２
６

３
１
Ｈ

崎
岬
》

酬
い
Ｃ

… ＋2

4eq

SSn-C4H9

】【

574％4

次に、ジスルフィド交換反応をタンパク質やペプチドジスルフイドの修飾に利用する目的で、水中での反

応について検討した。RhH(PPh3)4(6mol%)存在下、ジスルフイド6と7(4cq.)を水中40｡Cで6時間作
用させると、非対称ジスルフイド8が収率42％で得られた(Thble2)。この錯体が水中でも触媒活性を示す
ことがわかった。また、他の数種のロジウム(I)錯体も同様の活性を示した。なおこの場合、ロジウム錯体
の添加は必須であるが、ホスフィンおよびCF3SO3Hの添加効果は認められなかった。

Table2・EffectofRhodiumComplex

RhComplex(6mol%)
[HOOC(CH2)2S12+IHO(CH2)3Sl2

6 74eq.

HOOC(CH2)2SS(CH2)30H

8
H20,40oC,6h

Yield(%)a
8

Yield(%)a
8

RhComplexRhComplex

{Rh(cod)21+BF4-
【Rh(cod)(NH3)21+PF6-
Rh-C

[Rh(OAc)2]2

Rh(acac)3

None

RhH(PPh3)4

RhH(PPh3)4

[RhCI(nbd)12

Rh(acac)(C2H4)2

N､D.

42

37b
50

43

Ｄ
Ｄ
Ｄ

妃
“
Ｎ
Ｎ
Ｎ

aN.D.:Notdetection.bTheReactionwasconductedinthepresenceof(DMeOC6H4)3P(24mol%)and

CF3SO3H(18mol%).

本反応は保護してないグルタチオン，にも有効であり、水溶性ジスルフィド化合物10または11と反応

して、グルタチオン誘導体12または13を与えた(Schcmc2)｡

Scheme2

RhH(PPh3)4(6mo1%)
CF3SO3H(18mo1%)

i
S{“

H O O(RS)2

4eq.

SSR

H20,40oC,12h

】【

12R=(CH2)30H
13R=(CH2)6NH2･HCI

％
％

０
５

５
５

10R=(CH2)30H
11R=(CH2)6NH2･HCI

9

ロジウム錯体を用いるジスルフィド交換反応は、有機溶媒中のみでなく水中でも温和な条件下で行うこと

ができる。今後、タンパク質の修飾等に展開したいと考えている。

l)Arisawa,M.;Yamaguchi,M.ノA"1.Che"1.Sりc.,2003,ﾉ25,6624.
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マイクロミキシングによる化学反応の選択性の飛躍的向上

京都大学工学研究科合成生物化学専攻

○永木愛一郎・筒井大和・菅誠治・吉田潤一

MicromixingGreatlyEnhanceSSelectivitiesofChemicalReactionS

AiichimNa"ki*,YamatoThtsui,SeiiSuga,Jm-ichiY"hida

D"qr!"ie"rq/Sy"ﾉﾙe"c"e"Ms"y&BioﾉogicaﾉCﾙe"'応"ﾌﾉ,Cmd""eSどhoo/qfE"gj"ee""g

Kyoro(ﾉ"jve"",Kyoro6ﾉ5-85/qﾉﾋ¥〕α〃

Withtheadvanccmcntofmicrofilbricationtechnology,devclopmentofnewsynthcticmcthodologicsbased

upontheinhercntfbaturesthatexistatthemicrometerscalcisstronglyneeded・ltisgcncrallyexpcctedthat

extremclyfastandexothennicrcactionscanbeconductedinhighlycontrolledmanncrinmicro-structurcd

rcactorsbyvirtucoftheadvantagcsofefficientmixingandhcattransfbr・Wcrcporthercinexamplcsofrcactions

inwhichmicromixinggreatlycnhancestheselectivityoftheproduct.

最近当研究室では、有機化合物を低温下で電解酸化することで不可逆的に発生させた炭素カチオン

を且蓄え、これに対して炭素求核剤を作用させることにより炭素-炭素結合形成を行うという「カチ

オンプール法」の開発を行ってきた(Schemel)')。

1－÷l｣L-…
-2e,-M+

-C - M-

低温

〃7eVe庵jbje

M=HorSj ncationpool"Nu.:炭素求核剤

Schemel.カチオンプール法を用いた炭素-炭素結合形成

今回、このﾉvとアシルイミニウムイオンのブールに対して芳香族化合物や菰々 のアルケンやアルキン

をマイクロリアクターを用いて反応させることで､選択的なFriedel-Crafisモノアルキル化反応2)および

[4+2]付加環化反応])が進行することを見出したので報告する。

（1）選択的なFriedel-Craifsモノアルキル（アミノメチル）化反応

カチオンプール法を用いて､窒素のα位炭素上にケイ素置換基を有するカルバメート1を-78.Cで電

解酸化することでﾉVとアシルイミニウムイオンのプールAを発生させた。これに高い反応性の芳香族化

合物であるトリメトキシベンゼンBを反応させて、アミノメチル化反応を試みた。通常のバッチ型の

反応器を用いて反応させた場合には、いずれの混合方法を用いても、モノ置換体とジ置換体の混合物

が約l:1の比で得られた。これに対して、マイクロリアクター(IMM社製のマイクロミキサー）を

用いて反応を行ったところ、モノ体が92％の収率で得られ、ジ体の生成をわずか4％に抑えることがで

きた｡これは､AとBが効率的かつ高速に1:1の比率で混合されたことによるものと考えられる(Thblel)｡
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Tablel.Friedel-Craftsアルキル化反応

Bu､N/､SiMe3
CO2Me

l

-2e

OMe

ｅＭ
＋ｅ

ｅ

翁
螂
耐

ｅＭＯ

ＯｅＭ

－
恥
祇

ｎｍＵｍ５

ｅＭ
●
⑬

ｅＭＯ

ＯｅＭ

＋

N=Bu
COOMe
e頭C

l

CO2Me

di-体③

mono-体di-体混合方法

バッチ⑬に④を加える3333
＠に⑬を加える3732
④と⑬を同時に加える3430

&両亮ニョー~5Z－瓦】

（2）［4+2]付加環化反応におけるマイクロミキシングの効果

カチオンAは各種アルケンと反応し[4+2]付加環化生成物を与える。この際、アルケンとしてスチレ

ン誘導体を用いた場合には[4+2]付加環化体の他に副生成物としてポリマーが生じた。このポリマーは、

カチオンを重合開始剤とするスチレン誘導体の亜合反応によるものと考えられる。この反応を上記の

マイクロミキサーを用いて行った場合には、ポリマーの生成が抑えられ、付加環化体の収率が大きく

向上した(Table2)。この現象も、Aとスチレンが効率的にl:1の比率で混合されたために、重合反応が

抑制されたことに起因すると考えられる。

Table2.I4+2]付加環化反応

Bu､彬

Mxﾕ繩。L,言而了可一MeO人。＋
-78oC

③ ⑬

styrenepolymer

%yield

⑬ AddiMonofAdditionofMditionof

④!｡⑬⑬い④③an@
mlcro－

miXingalkenecycloadduct

や
印
ｑ
Ｍ
画
ロ
４
４
Ｈ
Ｈ

ｈ
６
６

Ｐ
Ｃ
Ｃ

鱒
抑
禅

IPh

lC.H"6,"

lC.H4.Mep

20 57 55 79

12 43 54 70

16 45 58 66

References:(1)(a)Ybshida,J.;Suga,S.Chem.E脚腫.ﾉ;2002,8,2650.(b)Suga,S.;Watanabe,M.;Yoshida,J.J.

"4"1.CWe"1.Sbc.2002,ノ24,14824.(2)Suga,S.;Nagaki,A・;YOshida,J・Che"1.Co腕"皿".2003,33ｲ.(3)Suga,S.;

Nagaki,A.;TSutsui,Y:;YOshida,J.Oﾉg."".2003,5,945.
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不斉転写型ストレッカー合成法による光学活性

α、α－ジ置換アミノ酸類の合成研究

（大阪市立大学大学院理学研究科）

○品田哲郎､川崎昌紀､難波康祐､大船泰史

ImprOvedProcessfbrtheAsymmetricStreckerSynthesisanditsApplicationtotheSynthesisof

a,a-DisubstitutedAminoAcids

TetsuroShinada,*MasanoriKawasaki,KosukeNamba,YasufUmiOhfilne

GraduateSchoolofScience,OsakaCityUniversity,
Sugimoto,Sumiyoshi,Osaka558-8585,Japan

Abstract:WehavereportedanasymmetricversionoftheStI℃ckersynthesis(asymmetrictransferring
Stl℃ckersynthesis(ATS))toaccessvariousclassesofP-hydroxy-q-substitutedu-aminoacids4inan

opticallyactivefbnn.Thesynthesisconsistsofthefbllowing5steps:(i)synthesisofanq-acyloxyketonel,
(ii)fbnnationofacyclicketimine,(iii)additionofaCNgrouptogiveanq-aminonitrile2,(iv)oxidationto
animine3,and(v)hydrolysis,ImprovedprocessesofthisreactionbymeansofCu-catalyzedinsertion
reactionofdiazoketonestoﾉVLBocaminoacids(stepi)andnovelozoneoxidationof2to3(stepiv)al℃
described.

α、α－ジ置換アミノ酸類は､天然に遊離の状態で､或いは含窒素生理活性天然物及び生理活性ペプ

チドの部分構造として､しばしば見出されている｡コンホメーション固定､脂溶性増大､加水分解酵素なら

びにﾗｾﾐ化耐性の獲得などが期待できるアミノ酸ユニットとして注目を集め､ラセミ体及び光学活性体の
合成研究が盛んに行われている。

天然由来の光学活性α、α一ジ置換アミノ酸の生合成としては､ケトンとアミノ酸から生成する光学活性
ケチミンヘ､カルボン酸ユニットが不斉転写を伴って選択的に付加する経路が提唱されている｡本仮説に
基づき､我々 は､ケチミンを原料とするストレッカー合成法を不斉転写型へと拡張した合成法(ATS)を開発
し､様々 な光学活性β－ヒドロキシーα、α－ジ置換アミノ酸類の合成と天然物全合成研究を行ってきた。
l)今回､基質1の合成法[stepi]､並びに酸化工程[stepiv]について､適用範囲の拡大と収率の向上にむ
けた研究成果を報告する。

生合成仮説

Ｈ２０Ｃ

ｆ
坪
Ｒ

ＸＨ２０

一
一

Ｃ
Ｙ
Ｒ

Ｎ２Ｈ

ｆ
ｏ

Ｘ
一
一

２０Ｃ＋

X

魂｡2”H2N +OYCO2H
R

R1不斉転写型
ストレッカー
合成(ATS)

R1
[iil-Boc

O-H2oⅡ剛人FON－

。耐←R鐸
Iiil R

eCN

R1
B

OIvl
一

H30+

Synthesisofl
Istepi】

R2,R3=alkyl,benzyl,
-(CH2)n-,elc
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1..α－ジアゾケトン8のアミノ酸への挿入反応によるα－アシロキシケトン1の合成

基質1は、ジオールヘのモノアシル化と続く酸化によって合成可能である。しかしながら､非対称ジオー

ル5から1を合成する場合､モノアシル化体6および7の混合物が得られ､さらにジアシル化体も副生す

る｡確実にlを合成する方法として､金属触媒を用いたアミノ酸へのα－ジアゾケトン8の挿入反応を想定
した｡反応条件を精査した結果､2価銅試薬を触媒とする条件下、良好な収率で目的物を合成できた｡2）
対称および非対象α一ジアゾケトン類の合成法は数多く報告されている｡それらとの組み合わせによって、

ATS反応基質の確実な位置制御合成法が確立できた。
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什繍ゞ等”」觜｢R2R1

10 Cu"c)28N2

2．α－ｱﾐﾉﾆﾄﾘﾙ2のα－ｲﾐﾉﾆﾄﾘﾙ3企の酸化

α－ｱﾐﾉﾆﾄﾘﾙ2は、α－ｲﾐﾉﾆﾄﾘﾙ3への酸化と､続く加水分解条件下における不斉転写基の除

去とニトリルのカルボン酸への変換によって､アミノ酸に誘導できる｡イミン3への変換は､従来かBuOCIと

Et3Nの組み合わせ系を用いてきた｡本法を､天然物合成中間体である､かさ高いエステル体10やｱﾐド体
11へ適用すると､末反応あるいは低収率などの課題が生じた｡その解決に向け､種々 の酸化剤を精査した。

その結果､オゾンが優れた酸化剤であることを見出した｡3)本反応はイミン体3の生成とともに､形式的に

一炭素が除去されたｱﾐド体9を与える興味深い反応様式を示す。両生成物は､いずれも光学純度の低

下を伴うことなくアミノ酸へ誘導できた｡これより､金属酸化物や過酸化物を必要としない､簡便かつ適用範

囲の広い酸化プロセスを確立するとともに､ラクタシスチンCorey中間体4)やマンザシジン5)の全合成を成
功に導いた。

翼'野士
R1

｡皿,典蝋Ⅷ“
R1

声”伽『
R

ll

M副hodA:｢551..~､M9,MoB↓↓

職･卿.”静。
H

MethodB(muOCI,Et3N) i-P

"Yield(%)ofimincandamide

IMethodA(MethodB)]. Lactacystin ManzacidinA

Refrences:1)BuZZChem.釣り贈〃".,2003,76,1115･1129.2)Zbfmheぬり〃Le"1998,"3757･3760.3)
た血"heぬりnLe"2001,4a3733-3736.4)Sw］ん〃2000,1631-1633.5)eﾉ:Am.dim.mc2000,"2
10708-10709.
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リウマチ治療薬MX-68のエ業化研究

(中外製薬・合成技術研究部）○丸山典昭、杉山孝司、牧野真土、渡辺正志、

清水裕仁、加藤昌宏

ProcessDeveiopmentofMX-68:AntiRheumatoidArthritisAgent

NoriakiMaruyama*,TakashiSugiyama,MasashiMakino,MasashiWatanabe,HirohitoShimizu,

andMasahiroKato

SyntheticTechnologyResearchDept.,ChugaiPhannaceuticalCo.,Ltd.

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

AnewMTXderivativebearingdihydro-2H皇1,4-benzothiazinemoiety,MX-68hasbeen

developedfbrtreatmentofrheumatoidarthritis・Inthisstudy,alarge-scalesyntheticprocessfbr

MX-68wasstudiedinordertosupplythedrugsubstancefbrtoxicitytestandclinicalstudy.The

originalsyntheticroute(themedicinalchemistryroute)hadsomeproblems:useofcorrosion

reagents,lowyieldatadeprotectionstep,purificationbycolumnchromatographyusing

haloalkanesolvent,andmajorimpuritygenerationatthefinalstep・Therefbre,wehavesoIvedthe

problemSandaccomplishedpreparationofamidecompoundwithoutanyprotectinggroups,

eliminationofcolumnchromatography,andselectivehydrolysistothefinalproduct.

MX-681は、その生物学的プロファイルからリウマチ治療にも使用されているMTX2と

同等の薬理作用を示し、MTX投与で問題となる肝障害や肺の繊維化などの副作用を大幅に

低減する化合物として開発中の検体である。

HRN~"N､rN,T､SII2N､=N､/N

車卿入､Y_､車卿入、，，亀Yw…“、oYNY~/COOHNI1z

ocooH66oo''

MX-68:I
MTX:Z

初期の薬効．毒性試験用検体を供給するために設計されたルートを以下に示す。

”_鶯乎麗…
H2N

oT･"m.",
30

COOH
皇 H2 N

寧期w”
鼠;一”鶚o

HBr H

－－一

CHjCOOH
分ni弾1と

⑥COOMe
8

“事:入。‐典型-噸“鼠一…｡"“Ⅷ
均聯…l

I0oCOoMe
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このルートにより大量合成を行うには大きな問題点として以下の四点が挙げられる。

①4から7の縮合において、腐食性の高いSOCI2,HCIを使用している

②保護基である恥の除去後の8の単離収率が低い

③10の精製にクロロホルムを溶媒として使用したカラムクロマトが必要である

④10のエステル加水分解反応時に、11が副生成物として生成する

これらの問題点を改善するために以下の検討を行った。まず、①と②を解決するため、4

のアミノ墓無保護である12を用い、各種縮合剤を用いて検討を行った結果、カルボキシル

基の活性化剤としてHOBtを用い、縮合剤としてWSCを用いた結果、8が高収率で得られ

ることがわかった。

H1NY~〆~"011－些glL_
McOHCOOH3 ("耐"･ウ鴬¥|"OT:､､"

恥

a－

HOB1､wSC
oc⑨OMC

8

この際、5のエステル化反応をMeOH中MsOHで行うと、反応溶液を濃縮することなく

そのままアミド化に用いることが可能となり濃縮操作を省くことができた。

10の精製においては、当初ハロゲン系溶媒であるCHCI3/MeOHでのカラム精製を行っ

ていたが、種々精製法を検討した結果、CH3CN/H20での再結晶を繰り返すことで、ほぼ

同等の純度と回収率で10が取得できることを見出した。

“．:漣駕“
鼠:一"…．。－銅専:¥SYw¥、_厩…負…

閲

80COOMe r“n別.ImmCH1CN－H1O

10のエステルの加水分解は、当初EtOH/HzOで行っていたが、この溶媒系で行うとエ

ステル交換がおこるため、生成するエチルエステルの加水分解反応が遅いことから副生成

物の11が避けられなかった。また、11の生成は温度依存的に増大することも確認されたこ

とから、エステル交換が起こらない溶媒系としてCH3CN/H20を選択し、反応温度を0℃

で反応を行ったところ、反応時間が大幅に短縮され、llの副生も抑えられた。

“車:入

均"･州-患:伽冤熟
NH2

鼠‘…“O閲

11 0COOH

これらの改良を加えた方法により、従来の通算収率17％から36％と2倍以上の収率upが図

られ、また、カラム精製回避等による大幅な作業性の向上が達成できた。現在、この方法を用

いることで、kgスケールでの検休供給を実施している。
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立体的嵩高さの小さい第三アミン触媒

を用いるアルコールの効率的・実用的スルホニル化

(関学大・理工学研究科）○森田順一，若杉和紀，飯田聖，田辺陽

EfficientandPracticalSulfOnylationofAlcohoIs

usingCatalyticAmountofStericallyUnhinderedTertiaryAmines

Jun-ichiMorita,KazunoriWakasugi,Akiralida,YOoTanabe*

DepartmentofChemistry,SchoolofScienceandTbchnologyjKwansciGakuinUniversity,

2-1Gakucn,Sanda,Hyogo669-1337,Japan

Abstract:WeprescntaseriesofeificientmethodsfbrthesulfbnylationsofavarietyofalcoholsutilizingRSO2CI

(R=p-･IborMe)andcatalyticstericallyunhindcredtemaryamines(Me2NR')asakeyprotocol.Thcseamines

(Me2NR')arcconsideredtofbnnreactivcsuifbnylammoniumintennediatesbetweenRSO2Clandamines,whosc

speculationissupportedbythe'HNMRmonitoringcxperiment・Theprescntconceptwascxtendedtopractical
esterification,thioesterification,andamidefbnnationutilizingspccifIcsulfbnylchiorides(TbClandMc2NSO2CI).

アルコールのスルホニル化は基本的に亜要な反応であるが，トシル化は従来聡CI/Pyridinc法が伝統

的であった．この方法は,(i)反応性が不十分,(n)環境に負荷の大きいピリジンが過剰鐘必要,(iii)--
且生成したトシラートがクロリドに転化し易い，といった問題があった．

(1)Ts(Ms)CI/Me2NR'系反応剤を用いるアルコールの強力トシル化・メシル化（ピリジン・フリー
法）’）

最近，立体的嵩高さの小さい第三級アミン(Me3N･HCl,Me2N(CH2)nNMe2など）を用いるとスル
ホニル化の反応性が格段に向上することを見出した．

◆立体的に小さい第三級アミンの使用がカギ！

◆反応性は伝統的ピリジン・トリエチルアミン法に比べかなり大．
◆環境に負荷の大きいアミン量削減

◆副反応(RO唾→RCl)抑制（アリルアルコールでも可).

◆高反応性スルホニウムアンモニウム活性中間体の存在をIHNMRでモニタリングできた．

Ts(Ms)CI,amine

ROH

ﾉToluene(MeCN,CH2CI2,H20)

(『･卿卿"）
reactivespecies

ROTs(Ms)

|:…
この方法は，医農薬・天然物合成で利用され，工業プラントが稼動しているものもある．例えば，福

山・徳山らはVinblaStineの全合成に用いたい瓜124,2137(2002)].
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（2）〃朕ジメチルスルファモイルクロリド縮合剤を用いるエステル化・アミド化2）

スルホニル化の展開として，新規Me2NSO2Cl/Me3N・HCIまたはⅣbMMe2NBu縮合剤を用いるエス

テル化・アミド化法を見出した．

◆カルボン酸：ｱﾉﾚｺｰﾙぽたはアミン）＝1：1

◆温和で高い反応性・高収率

◆両反応剤とも比較的安価に入手でき，構造もシンプルでアトムエコノミー良．

◆官能基選択性:Me2NSO2Clはカルボン酸と選択的に混合酸無水物を形成する．すなわち，

カルボン酸とアルコールが共存下でも可能で;実験操作が簡便．α,β-不飽和カルボン酸のエステ

ル化・アミド化でα,β-不飽和体の立体異性化なし．

R20H

Io鯛彗ゞ|鶚篶｡麓;剛･…”
Me2NSO2CI

R'CO2H隻

､Me2NR(R=Me,Bu)
orR'CONR3R4

8examples;92-97%

この方法は，抗発がん性天然物ジエンアミド化合物Coumaperineの合成に応用できた．

（3）〃トシルクロリド／朕メチルイミダゾールを用いるエステル化・チオエステル化・アミド化3）

Me2NSO2CI法のさらなる改良法として，最近，非常に安価で入手容易なp-トシルクロリド(TEcl)

/〃メチルイミダゾール縮合剤を用いる方法を見出した．

・ 囎．…。

TsCI

RCO2H－一

” 卿…

N"､N-Me
l－／

7examples;90-95%

◆カルボン酸：ｱﾉﾚｺｰﾙぽたはﾁｵｰﾗﾙﾘアミン)=1:1

◆従来法に比べ高い反応性・温和で一般的・経済的（反応剤のコストMezNSO2CI法の約l/10).
◆〃BoCアミノ酸でもラセミ化なし(HPLC分析:>99%cc).

◆DMAPを使わない！

◆’β-メチルカルバペネム抗生物質重要中間体，ピレスロイド殺虫剤プラレスリンなど複雑な化
合物に適用可．

◆高反応性アシルアンモニウム活性中間体の存在をIHNMRでモニタリングできた．

この方法は，現在，医薬合成分野で使われ始め，将来，高付加価値・高性能のファインケミカルズの

合成などに適用可能であると考えている．なお,OPgα"icPmcessRese"℃"&Deve仰加e"t誌のHighlight

【8,138-145(2004)]に掲載された．

Retrences

1)B脚/Zmem."c.〃".,68,297(1995);7b""edm",55,2183(1999);Sy"#hes",1633(1999)
2)7b"ahedro"Le".,42,7427-7430(2001);7b"hed'ひ",59,5337-5345(2003).
3),4dM砂"rh.m"ﾉ.,345,1209-1214(2003).
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脱水型Ti-Dieckmann環化を用いる1β一メチルカルバペネムの実用的合成

（関学大・理工学部，住友製薬!）

○永瀬良平・萬田尚紀・御前智則・砂川洵｝・佐々木章！・田辺陽

PracticalSynthesisofl6-MethylcarbapenemUtilizingaNewDehydrationTi-DieckmannCondensation

RyoheiNagase,*NaokiManta,'IbmonoriMisaki,MakotoSunagawa,'AkimSasaki,'Ybo'Ibnabe

D印α"me"r可αe加心":)ISb〃COﾉq/s℃花"ceq"d7bch"oﾉb邸4KWα"seiG""j"(ﾉ"jversi"

2－ﾉGqkwe"釦"血,f"ogo669-ﾉ33Z〃'α〃

ノDeveﾉ""le"rR"ea『℃ﾙZ,qbom/o"esaS"""omoPﾙα′"αce"""/".Z'rtf,

3-ﾉ-98,KqsI(gα火-"αAzI,Kひ"o〃α"α-",Os@z""4-0022,""α"

Abstract:ConsistentwithourcontinuousstudyintheTi-Claisencondensationandaldolreaction,anefficient,

practical,andstereocontrolledsynthesisofl6-methylcarbapenemshasbeenpernonnedutilizinganew

dehydrationtypeofTi-Dieckmann(intramolecularTi-Claisen)condensation.Thiscyclizationlcactionhasthe

advantageofdirectincolporationofthethiolmoietyintothetargetl6-methylcarbapenem,comparedwiththe

traditionalbasicDieckmanncondensation.Anotheradvantageistheuseofenvironmentallybenign(lowtoxicity
andsafe)reagents(TiCI4andEt3NorBu3N).

1β-メチルカルバペネムはグラム陽性菌・陰性菌に対して幅広い抗菌スペクトル，高い抗菌活性，及び

難代謝分解性を有する代表的なβ-ラクタム系抗生物質である．lβ-メチルカルバペネムの合成法として，

工業的に供給されているアセトキシアゼチジノンlにlβ･メチルカルボン酸ユニットを立体選択的に

導入(Keystepl)し，引き続く炭素5員環形成(Keystep2)の2つを鍵段階とするものが代表的であ

る．しかし,β･選択性が十分でない,または基質･反応剤が高価となる点から実用的な例は少なく,Merck-

日本曹達のRh-カルベン法l)と住友製薬の塩雄-Dieckmann環化法2)などに限られる．従って，より効率

の良いlβ-メチルカルバペネムの合成反応の開発が求められている．そこで今回，当研究室で開発した
TiCh-amine反応剤をそれぞれの鍵反応に応用した．

一
》

一
画

Ｒ

．
Ⅵ

Ｓ

Ｏ
Ａ
Ｃ
２０

裂
。

ＢＴ

－

－

ＨＯＯ

β

辮
１

ＢＴ

一
釦

一
町Ｋ

ＣＡ調
ＢＴ

1

16-methylcarbapenem

TiCl4-amine反応剤を用いたアセトキシアゼチジノン1とのカップリング反応において，基質として

安価で合成容易な2－オキサ(チア)ゾリジンチオン2及び3を用いたところ，良好な収率かつ極めて高
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いβ-選択性でアルドール型カップリング反応が進行した．この反応はlβ･メチルカルバペネムを合成す

る上で重要な中間体となるカルボン酸の実用的合成法の1つであるといえる．

皿Keystepl

Ｘ

ヤ

Ｓ
人

Ｎ
Ｊ

Ｏ TB

洲"”
H202,NaOHTB

－

ノTHF

i)TiCl4-amine
一 一

n)TB

識“ 475～82％

β：α＝97：3－99：1

90%
Ｏ
Ｓ

一
一
一
一

Ｘ
Ｘ

■
の
◇
●

２
３

1

2．炭素5員環形成反応3）

チオエステル前躯体5にTiCI4-Bu3N反応剤を作用させ炭素5員環形成反応を試みた．その結果，

従来の強塩基法によって生成するβ-ケトエステル6ではなく，一般的に脱離しやすいと考えられるチ

オール部位が残存した化合物7が得られた．この反応はこれまでに例のない新規脱水型Ti-Dieckmann

環化であり，この反応によりこれまでより短工程で，かつ6－位のラセミ化も伴わない実用的なlβ-メチ

ルカルバペネムの合成法を見出した．さらに今後の新しいlβ-メチルカルバペネムの効率的な合成とし

て期待される．さらに，この方法は高性能抗生物質メロペネム②にも応用することができた．

[両輌Keystep2

1，
B

Ⅷ
TB

識･…
COzAllyl

5

｛←

、里幽辿三.擬裁"／ 1P-methylcarbapenem

7

-c"/､O､C
AIIoc

Mer職もm@
72％81％ 1

／～ノー／～／、

65％

Reference:1)(a)R.WRatcli砿TN.Salzmann,B.GChristensen,姥Iqhe"o"Le".1980,2ﾉ,31.(b)D.H.

Shih,F.Baker,L・Cama,B.GChristensen,Haemqycﾉ",1984,2ﾉ,29.(c)TJ.Sowin,A.l.Meyers,JtOig.

Cﾙe"z.1988,53,4154.(d)M.A.Williams,M､J.Millel;7brqhe(加〃Le".1990,3ﾉ,1807.(f)N・Yasuda,C.

Yang,K.M.Wells,M.S.Jensen,D.L.Hughes,7b!q"ed)o"Le".1999,40,427.2)M.Sunagawa,A・Sasaki,H.

Matsumura,K.Goda,K.Tamoto,Chem.Pﾙarm.B脚".1994,42,1381.3)YTanabe,N.Manta,R.Nagase,1:

Misaki,YNishii,M.Sunagawa,A.Sasaki,/ldMSy"rh.CIW/.,2003,345,967
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微生物によるピリジンカルボン酸類の水酸化反応

（有機合成薬品工業株式会社東京研究所）

○野田哲治佐々木美江松本清一郎

BacterialHydroxylationofPyridineCarboxylicAcids

＊'IbtSUjiNoda,MieSasaki,SeiichiroMatsumoto

TbkyoResearchLaboratoryjYUkiCoseiKogyoCo.,Ltd.,

3-37-1,Sakashita,Itabashi-ku,Tbkyo,174-0043,Japan

Multifunctionalpyridinesareimportantmateriaisfbrphannaceuticals,agrochemicalsandsyntheticresins.

Severalrouteshavebeenrcportcdfbrfilnctionalisingofpyridinecompounds.Bacterialhydroxylationofpyridine

compoundissuperiorinthercgioselectivityandtheconsumptionofeneIgytothesyntheticmethods.

Microorganismscatalyzedhydroxylationofpyridinecompoundsbythemetabolicpathwayutilizethcsubstrates

fbrthesourceofcarbon,nitrogenandenergy.WefbcusedontheeffbctiveutilizationofsevcralmaterialSby

metaboliccontrolfbrthewildtypeofstrains、Inthissmdy,isolatedstrainswhichhavepotcntabilityfbr

regosclctivehydroxylationwereinvestigatcdfbrthcgrowthfactors,carbonsourcesandreactivities.Thc

optimizationofseveralconditionshavccnabledtheindustrialproductionof6-hydroxypicolinate(6HPA).

多置換ピリジンは医薬中間体、農薬中間体、又は合成樹脂原料として用いられ、産業上重要な化合物

である。

ピリジン骨格への置換基導入には、種々の合成方法が知られているが、酵素反応による水酸基の導入

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

法である。

通常、触媒として用いる微生物は、基質または生成物を誘導物質として変換酵素を生産し、かつ、生

成物を炭窒素源またはエネルギー源として利用するため、生成物の代謝分解による収率の低卜が生じる。

このことから、微生物変換を行う場合、生成物の分解を抑制し、かつ酵素生産菌の生育、酵素生産性を

向上させる必要がある。

我々 が単離したpicolinate(PA)資化菌は、PAを唯一の炭窒素源として生育する。この菌株の特徴とし

て、Mの位置特異的水酸化反応により6-hydroxypicolinate(6HPA)を生成するが、6HPAの分解能力が低

いため、生成物を培地中に蓄積する能力を有している。

今回、PA資化菌を用いて、反応解析、生育因子、炭窒素源の検討を行い、野生型細菌を用いた高効

率な6HPAの製造プロセスを確立ので報告する。
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eco｡畳…ⅧⅢ久罵
PA資化菌はpH7.5~9.0,24.5~35.5℃において良好に生育する。また、Mのキレート作用による抗菌

性のため、PA濃度l%以上では菌の生育が完全に停止し、PA濃度0.3%以下で生育が開始する。

PAの6位水酸化反応を触媒する酵素は、pH7.5,45℃で最大反応速度が得られ、pH6~7，25℃以下の

条件下で高い安定性を示す。

これらのことから、菌の生育、酵素生産性、酵素反応速度、酵素の安定性を考慮し、pH7，25℃で、

6HPA蓄積培養行った。また、基質PAの添加方法としては、菌の生育、変換酵素の安定性を考慮し、PA

濃度0.l%以下になるように、流加する方法を採用した。

各種金属塩について、培地への添加効果を確認した結果、Mo2+､Fc24、Mg2'に関して、変換酵素生産

または炭窒素源の代謝・エネルギー生産系へ関与していることがわかった。Mo2十は、酵素活性の発現に

必須である。Fc2lは電子伝達系物質としての役割を有しており、酵素活性の発現、炭窒素源の代謝、菌

の生育に関与している．Mg2+は、酵素活性の発現には関与していないが、TCAcycleでの炭素源の代謝

に関与しており、菌体の増殖に繭要である。

2-ｹﾄｸ'ﾙﾀﾙ酸(C5)ﾌﾏﾙ酸(C4)

謎〆111副…"。‘”NH

↑
L一ｸ'ﾙﾀﾐﾝ酸

PA

アミノ酸、有機酸、糖類を炭窒素源として培地へ添加し、PA

資化菌の生育、酵素活性、酵素能産効率(6HPA消費あたりの酵

素生産塗)を測定した。

有機酸10種の内、TCAcyclc代謝中間体の有機酸に関して、

生育速度、菌体濃度の上昇により酵衆生産性が向|ﾆした。TCA

cycle代謝中間体の中でもリンゴ酸が菌体の増殖に最も有効であ

り、アセチルCo-A(C2ユニット）とオキサロ酢酸(C4ユニッ

ト）の供給が菌体生育のポイントになっていることが推測され

た。

アミノ酸17種の内、ピルビン酸または2－ケトグルタル酸′アミノ酸17種の内、ピルビン酸または2－ケトグルタル酸へ代謝されるステップ数が少ないアミノ

酸において、生育速度、菌体濃度の上昇により、酵素生産性が向上した。中でも、グルタミン酸に関し

ては、代謝制御による酵素生産阻害が小さいと思われ、高い酵素生産効率が得られた。

反応解析、生育因子、炭窒素源の検討により得られた知見を反映させ、培養条件、培養方法、培地組

成の最適化を行った結果、高効率な6HPAの製造プロセスを確立した。
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対称性1,2-及び1,3-ジオール由来ジフロアート類のリパーゼ触媒不斉非対称化法

（大阪大学大学院薬学研究科）

○赤井周司，辻野俊明，秋山絵美，北泰行

Lipase-CatalyzedEnantioselectiveDesymmetrizationofDifuroatesDerivedfrom

Symmetricall,2-andl,3-DioIs

ShUjiAkai,*ToshiakiTsUjino,EmiAkiyama,andYasuyukiKita

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,OsakaUniversity

l-6,Yamadaoka,Suita,Osaka565-0871,Japan

Abstmct:Despitetheusefillnessofthelipase-catalyzedhydrolyticdesynnnetIizationofdiestersderived

fiomsymmetricaldiols,ithasofiensufferedfiDmracemizationoftheproducts.Thisisbecausethe

commonlyemployedloweraliphaticacylgroupssuchasanacetylgrouparepronetoeasilymigratetothe

neighbormghydroxylgroup.Inthissymposium,thelipase-catalyzedhydrolyticdesymmetrizationofthe

filroates(3,5,and7)derivedfomtheprochirall,3-diolsandthemesol,2-diolispI巴sentedtoaffbrdthe

opticallyactive,racemization-resistantmonoesters(2,6,and8)with75-99%ee.

加水分解酵素リパーゼを用いる対称性1,2-および1,3-ジオール類の非対称化は，ジオールのエ

ステル化と，ジオール由来ジエステルの加水分解の2通りの方法で行われ，いずれも簡単で安全な

操作で高光学純度の光学活性モノエステルを高収率で与えるため,広く利用されている(Schemel).

しかし，両反応において，生成するモノエステルのラセミ化がしばしば問題となっていた．通常，

両反応ともにR3としてMeやPr基などの低級脂肪族エステルが汎用されるが，酵素反応精製，保
存，化学変換などの種々の過程で生成物のアシル基が分子内転位してラセミ化する．したがって，
両反応において転位を抑える根本的な解決策が求められていた．

我々は最近，エステル化反応における解決法として新規アシル化剤1-エトキシビニル2-フロア

ート1を開発した．この 反EsraW"伽〃O

:X:ﾛ司壼鮠芸曝違噌….州｡…
応剤は，現在のアシル化剤

の主流である酢酸ビニルと

比べ，反応性やエナンチオ organicsoIvent

ll；辮識柵’選択性が|司等かそれ以上で， "ydim"isO

:>c:#::蝋､…分子蝿ｱｼﾙ基転位州”----斑:寺鳳;撫・"…”
かつ生成物のフロイル基は

られ，ラセミ化は殆ど起こ

らない(Scheme2).1)今 OR3=Me,Pr O

Schemel
回この知見を活かし，ジオ

ール由来ジフロアートを用

(ZX::享蝿抽,…“
O

いて加水分解を検討し，ラ

セミ化問題の解決策を見出

；職罵繍酔ity
したので発表する．

Scheme2

我々は最近，’を用いる上記の酵素触媒エステル化による非対称化法で3位に不斉第四級炭素を
有するオキシインドール類(+)－2の不斉合成法を見出した．2）この研究に関連して，対応するジ
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フロアート3の酵素触媒加水分解による非対称化を検討した．これまで数多くの対称性ジオール由

来ジェステル類の酵素触媒加水分解反応の報告例が有るが，芳香族カルボン酸エステルでの成功例

は無い．反応条件を種々検討した結果，先のエステル化に有効であったiPr20-THF混合溶媒に等量

の水を加え，エステル化と同じ“"(ガ"rzgosaリパーゼを用いると，エステル化反応とは逆の絶

対配置を有する(－)－2が97～99%ee以上の光学純度で得られることが分かった．ただし，酵素反

応途中で(－)－2が一部加水分解を受けてジオール4が副生したが,4から3が定量的に再生できる

ので基質の損失は無い(Tablel).また,(-)-2は，クロマトグラフィーによる精製過程や保存中

もラセミ化は一切起こらなかった．さらに，グラムスケールでも反応性，選択性，収率は同等であ

った．本生成物は，光学純度を保ったままフイゾスチグミン等へ誘導できた．3）
Tablel

･Yo QYO

n曇、鴬嘉一"℃掌W､"℃裳R

(-)-2R'.4R'（5:1:6),30.C3i3'､

O-,DCC,DMAP(－quant.)

Time(h)(-)-2
Ee(%)Yield(%)

3 4

Yield(%)
Entry

R1 R2

ｅＭ
Ｈ
Ｏ
Ｈ
Ｈ
Ｈ
Ｈ
Ｈ

３
０
９
４
６
０
７

３
４
２
３
４
４
５

３
１
１
１
０
８
３

６
５
６
６
５
５
４

72

120

48

24

4．5

24

39

Boc

Boc

Cbz

Ac

Me

Bn

MOM

９
９
９
７
９
８
８

９
９
９
９
９
９
９

ン
シ
シ
ン

１
２
３
４
５
６
７

本法は，ラセミ化が報告されていたメソシクロヘキサン1，2－ジオールや2-0-アルキルグリセリ

ン類にも適用できた．すなわち，対応するジフロアート(5,7)の加水分解によりモノフロアート体

(6,8)が良好な光学純度で得られ,種々 の条件下で生成物の安定性が確認された(Scheme3).3)反
応条件の最適化によって収率や光学純度の改善が可能であると考えている．

O

箭予辱｡"･"C(

､-ぐ1

>-O"｡蝿。>C;:>G㈱･">C｡"
PhCH20

H

(-)-8(75%ee,55%)26%

C・an伯応fjCa

lipase,f[B
-

iPr20-H20(1:1)
30｡C,84h

" ;
phCH2

&l
7 0

Scheme3

以上，我々はl,2-および1,3-ジオール類のエステル化および加水分解を経る2通りの酵素触媒

非対称化にフロイルエステルを適用し，ラセミ化問題を解決した．2通りの方法は互いに鏡像体を

与えるので，高光学純度の両鏡像体の作り分けが可能になった．

References:

1)Cﾙe腕.α加加"".,2000,1461-1462;OFg.Le".,2001,3,4015-4018;･ﾉ:OFgCﾙe"l.,2002,67,411-419.
2)Tb"tzhe6加"Le".,2001,42,7315-7317.3)J:OIg.Chem.,2004,69,2478-2486.
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グリーンな有機合成プロセスーシリカー水系反応場のアジリジン合成への応用

（大阪大学大学院工学研究科）

○南方聖司、堀田隆宏、大平落洋二、小松満男

GreenProcessfOrOrganicSynthesis:ApplicationtoAziridinationUsmgSilica-WaterSystem
SatoshiMinakata,*TnkahiroHotta,YOjiOderaotoshi,MitsuoKomatsu

DepartmentofAppliedChemistry,GraduateSchoolofEngineering,OsakaUniversity

Yamadaoka2-1,Suita,Osaka565-0871,Japan

Abstract:Thecombinationofsilicaandwaterwasfbundtobeaneffectivemediumfbrthe

synthesisofazindinesiiromolefinsusingaChloramine-TYI2system・Avarietyofolefinswel･c

successfilllyconvertedintothecorrespondmgaziridinesinwater・Moreover,theringopeningof
theresultingaziridinewithanazideoracyanideionproceededinthesamemedia,silicaandwatcr.

近年、有害物質を使用したり、あるいは生成したりしない環境面でのケアを考慮した、すなわち

グリーンケミス'､リーの概念に則った合成プロセスが注目を集めている。このような観点から、既
存の有機合成の方法論を改善することは重要な課題である。一方、我々 は既に、安価で入手容易な
クロラミンTを窒素源とする、塩化銅|)あるいはヨウ素触媒2)による効率的なオレフイン類のアジ

リジン化法を見出している。アジリジンは環歪みを有することから開環反応や環拡大反応に用いら

れ、機能性物質あるいはその合成中間体に容易に変換できる有用なビルディングブロックである。
また、アジリジン骨格そのものも生理活性物質や天然物中に多数存在することから、アジリジン合

成は主要課題の一つである。しかし、我々 が開発した方法も含め、これらの方法はいずれも重金属
の必要性や、有機溶媒の不可欠性など環境にやさしい新しい有機合成プロセスの開発という現在の

課題に当然のごとく満足できるものではない。クロラミンTは有機化合物であるが、ナトリウム塩

を形成しているため水への溶解性は高い。この特性を利用すれば、水中においてNlユニット導入
試剤としてアジリジン環の構築に利用でき、グリーンな反応系を確立できると考えられる。そこで
本研究では、我々 が既に報告しているクロラミンT－ヨウ素系によるオレフイン類のアジリジン
化反応を取り上げ､本法の水系への展開につ－

一

，
一
一
一

Ｉ
１
罪
罫

●
障
釘
叩

訓
Ｍ

いて検討した。

一般にシリカゲルは、実験室およびファイ

ンケミカルズ製造プロセスにおいて有機物

質の分離・精製剤として汎用されている。本

質的にシリカゲル表面と有機物質との間に

は静電的な相互作用が働く。この状態に水が

存在すれば､反応物質が系内に均一に分散す

るだけでなく、水との静電反発によりシリカ

}oifiII
iayer

}螂藻『
water

layer

: 壽八
Figurel.ProposedpathwayfOraziridinationutilizingawater-silicasystem
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ゲル表面への吸着が促進される。このような概念に塾

ヨウ素触媒系によるオレフィン

のアジリジン化を水中で行った
CI

ところ、目的の反応が進行するPh〆、＋、-千s
Nイ

という興味深い結果を得た。3)し(1mmol)(4mmol)

かし、シリカゲルを用いない場

合は反応が全く進行しなかった。

このような概念に基づき、 シリカゲルを添加し、クロラミンT一

ction

12(10mol%)

9el'(0.59),K2CO3(2mmC

H20(1.5mL),r.t.,3h

eI60イN盆【宝I含iTp員m砲1，届1

シリカとして分離.精製に使用されている醗鮮Aziridinationofolefinsinwater:MCM41vs.Silica
SilicaGel60(ナカライテスク社製）と近年 yield(%)

alkene

開発されたメソ多孔質シリカであるMCM-41に MCM41SilicaGel60

C O',.@
ついて､種々のオレフィンの水中でのアジリジ

ン化を比較した。その結果、いずれのシリカで

O,..@も目的の反応が水中で進行することが明らか

になり、環境に優しいアジリジン化の合成プロ

O ",,セスが構築できた。ここで、さらに興味あるこ

とは用いるオレフインの種類とシリカ(MCM-41

およびSilicaGel60)の細孔径との間に相関"~C6H1〆、749

関係があるという点である。即ち、SilicaGel

60はその名の通り平均6nmの細孔を有してい n-C5H11－、/Me 442

るのに対し、MCM-41は2～3nmであり、この

~/~/~JH 56径が小さいものでは動的な自由度が比較的大 58

きい分子の吸着が困難となり反応が進行しにaReactioncondiUons:olefin(1.0mmol),CT(2.0mmol),12
(20mo1%),K2CO3(2.0mmol),silica(MCM-41;0.25gor

くいという傾向がみられ､選択的な有機合成へSilicaGel60;1.09),H20(1.5mL),r.t.,3h.
展開できる可能性を見出すことができた。

蕪熱溌…鶚総竿檮罎二㎡ハ。
例えば、ヘキシル基が置換したルトシルアジ

Table2Ringopenigofanaziridine.
リジンをシリカ存在下､水中でアジ化ナトリウ

silica(9)MNuyield(%)
ムあるいはシアン化カリウムと反応させたと

ころ、いずれのシリカ(SilicaGel60あるいSilicaGel60
MCM-41

はMCM-41)を用いても効率よく開環反応が進

SilicaGel60行することを明らかにした。

MCM-41

３
３
Ｎ
Ｎ
Ｎ

ａ
ａ
Ｃ

Ｎ
Ｎ
Ｋ

(1.0）

(0.5）

(1.0）

(0.5)

９
３
９
０

８
８
６
６KCN

Reibrences:l)T.Ando,S.Minakata,I.Ryu,MKomatsu,7b""eZ加"Le".39,309(1998).2)T.Ando,D.
Kano,S.Minakata,I.Ryu,M.Komatsu,Zb"he6"t)"54,13485(1998).3)S.Minakata,D.Kano,Y
Oderaotoshi,M.Komatsu,44"gewChe"l.ﾉ"r.Etf43,79(2004).
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抽出蒸留による光学異性体の工業的分割技術の確立

(日本化成技術開発センター）○加藤雄一、菅原勉、岡田和己

Resolutiontechnologyofrecemicmixturesusmgdistmationtechmqueinmdustrialscale

YuuichiKatou,*.TもutomuSugawara,KazumiOkada

ResearchandTbchnologyDevelopmentCentel;NipponKaseiChemicalCo.Ltd.

34,Aza'Inkayama,Onahama,Iwaki-cityIFukushima,971-8101,Japan

Abstracts;Wehaveestablishedthenewindustrializedisolationtechmqueofthestereoisomeic

enantiomersbythedistmationoftheracemicmixtures,whichwereutilizedbythefacultyofclUral

discriminationofclathratecompound.Wesucceededtoobtain(S)-EpichlorohydrinandMethyl

(R)-2-Chloropropionateof>99%eeopticalpurityandof>99%chemicalpurityfifomracemic

mixturesofEpichlorohydrinandMethyl2-Chloropropionate.And,usingprocessparametersgotten

byourdistnlationexperiments,wedevelopedtheprocesssimulationprogramoftheoptical

resolutionbythisdistillationtechnique.Nowwecanestimatethecostandpropertiesoftheoptical

resolutionbyindustrialscaledistmationplant,easnyandrapidlyb

医薬品を中心に年々 重要性を増している光学活性体を製造する方法には光学分割法、キラルプール法、

酵素法、不斉合成法などがある。我々 は今までにない抽出蒸留により光学活性体を製造する新しい工業

的技術を開発した。本検討は識別剤の分子認識能力を利用するもので、抽出蒸留により光学異性体（ラ

セミ体）を分割する工業的技術である。光学異性体を識別する物質として2，6－ジオクチルー3－ト

リプルオロアセチルーβ－シクロデキストリン(CD)を用い、光学異性体はエピクロロヒドリンおよ

び2－クロロプロピオン酸メチルを分割対象として工業規模の設備で検討した。

1．開発プロセスの概要

本検討では一般的な抽出蒸留技術を利用している。つまり、溶剤に溶解させたCDを識別剤として蒸

鮴艶〃性体 舌性体

光学純度99恥ee

希釈溶媒
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留塔塔頂よりフィード

し、光学分割対象のラ

セミ体を蒸留塔中段よ

りフィードすることで、

蒸留塔内において接触

させ、R体またはS体

の一方のみを包接させ

ることによって揮発度

差を生じさせて分割す

る方法である。



2．実証設備による実証結果

実機スケール（蒸留塔径250mm、60段）でエピクロロヒドリンを分割した結果、抽出蒸留ボトム液

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

接されたS－エピクロロヒドリンを脱着し、精密蒸留することで化学純度99．7％、光学純度99.5%eeの

サンプル製造に成功した。また、2－クロロプロピオン酸メチルでは抽出蒸留塔塔頂よりR体を光学純度

99%ee以上で分離することにも成功している。

3．シミュレーションプログラムの開発

本検討では製造プロセス開発時間短縮のため、分割を対象とする光学異性体の性状と装置の条件等か

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

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

ト等が計算で簡単に予測きる。

4．実証技術の特徴

①本技術の特徴は、実機製造までの検討時間が短いことからプロセス開発コストを安価にできるこ

とである。蒸留が可能であれば適用可能であり、

第1段階として、平衡蒸留、若しくはガスクロ

マトグラフィーにより求められる比揮発度測定

により分割可否判断ができる。第2段階として、

分割の可能性があれば弊社開発のシミュレーシ

ョンプログラムによってコストを推算し、短時

間で経済性まで把握できる。更に、要求に合え

ば塔径250mm、60段の実証設備による実験に

より最終（エ業化）判断まで可能である。

②設備的に簡単な連続プロセスであるため、

安定運転が可能で、識別剤、溶剤を循環使用で

きるため､工業規模の製造コストも安くできる。

5．今後の計画

包接化合物のホスト･ゲストの関係を持つ分子は他にも種々の組み合わせが知られており、非常に広

い範囲に応用できると期待している。識別剤をうまく選定すれば、光学分割のみならず、分離し難い混

合物の中から、特定の物質のみを狙って分離することにも応用できる技術である。現在は応用できる光

学異性体及び分離対象混合物の探索中である。
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BF3・モレキユラーシーブス混合触媒系を用いたスチレン誘導体の実用的な
力ルボニルーエン反応の開発

(三共株式会社製薬技術研究所）

○岡地隆弘、藤本克彦

PracticalPmmotionSystemfOrCa巾onyl-EneReactionsofStyreneswithParafOnnaldehyde-

TheCombinedUseofBoronTrifluorideandMolecularSieves

TakahiroOkachi,*KatsuhikoFUjimoto

ProcessDevclopmentLaboratories,SankyoCo.,Ltd.

l-12-l,ShinomiyaHiratsukaKanagawa,254-8560,Japan

Abstract:Acombinedsystcmofborontrinuoridcandmolecularsicvesisanefficientpromoterfbrthecarbonyl-cne

reactionofU-mcthyl､yreneswithparafbrmaldehydc.ThecoexistenceofBF3･OEt2andmolecularsievcs4Aisesscntial

fbrobtaininghighyieldsofeneproducts.WeinvestigatedtheroleofmolecularsievesbyusingXandY-typezcolites

containingdifYbrcntamountsofbascsitcs,andfbundthattheBF3-promotedcarbonyl-enereactionwaSsignificantly

infiuencedbythenumberofbascsitesonzcolites.Theseresultssuggestthatmolecularsievesfimctionasa

proton-scavenger(i.e.solidbasc)inthisrcactionsystem・Inaddition,thenmctionofmolecularsievesassolidbasewas

evaluatedinmoredetailbascdonpowdcrX-rayanalysisofthesolids.

ルイス酸を用いるカルボニルーエン反応はホモアリルアルコールの合成手法として有用であるが、酸に不

安定なα-メチルスチレン誘導体を基質とするカルボニルーエン反応は一般に困難である。これは、生成物で

あるホモアリルアルコールとルイス酸から反応系中で生成する活性なプロトンが副反応を促進することに因

る')。本発表では安価で入手容易なトリフルオロボラン錯化合物(BF3･OEt2)およびモレキュラーシーブス

(MS)存在下、カルボニルーエン反応が円滑に進行することを見出し、ホモアリルアルコールの簡便な合成

法を確立したのでその結果について報告する2)。また、モレキュラーシーブスの役割についても、粉末X線

回折により解析した結果に基づいて議論する。

種々 の酸を用いてカルボニルーエン反応を検討した結果、BF3･OEt2とMS4A共存下、3,4-ジクロローα-メ

チルスチレンとバラホルムアルデヒド[(HCHO)n]とのカルボニルーエン反応が円滑に進行することが明らか

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

複雑になる。また、MS単独では反応は進行しない。

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

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

応が複雑となるが、無置換または電子吸引性置換基を有する基質では比較的良好に反応が進行した。
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Tablel.BF3-PromotedCarbonyl-EneReactionsinthePI･esenceofMolecuiarSieveS

BF3･OEt2

(HCHO)nR
ｰ

MS4A

CH2CI2R
－5‐-10℃

R １1
OH

R 22

Yield(%)b)ConditionSa】RzRIEntry

Ｆ
Ｆ
ｑ
Ｈ
岫

Ａ
Ａ
Ａ
Ｂ
Ｂ ｊｃ

２
Ｑ
嫁
２
１
配

７
５
７
４
ａｒｔ

Ｆ
Ｈ
ｑ
Ｈ
Ｈ

勺
１
Ｊ
〈
ノ
ー
ヘ
ヘ
ジ
川
叶

。

a)A:MS4Alwcightequivalentwithrcspecttothestartingmaterial(wcightcquiv.),
BF3･OEtﾌl.2eq,(HCHO)1,1.0eq;BwMS4A3wcightcquiv.,BF3･OEt21.0eq,(HCHO)n

10cq.b)Determinedby'HNMRusingchloroacetoncastheintemalstandard.c)
Polymericpl･oductSwerefbrmedasby-products.

また、塩基点量の異なるMS(X-MS,Y-MS)を用いて本反応を検討したところ、反応はMSの塩基点量に

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

いることを強く示唆している(Fig.1)。さらに、塩基点量のことなるMSと酸との相互作用を解析すること

でMSの固体塩基能を検証した。すなわち、酸としてBF3・OEt2を用いてMSを処理し、その処理前後の結

晶構造の変化を粉末X線向折により僻析した。その結果、塩基点量の多いMSのX線回折パターンには大き

な変化が確認されたが、塩基点量の少ないMSのそれは小さく、また、常温・減圧処理で容易にそのX線回

折パターンが回復する現象も確認された。この結果はMSが固体塩基として機能しているというメカニズム

を支持している。

BF3・OEt2

MS4A
矛

CH2CI2

－5‐-10℃
C

OH+(HCHO)n

X

upto72%

/"璽・
』
Ⅱ

e

/BF3
0

④

lMet.

」

、
子

／
Ⅲ
Ⅱ
し
べ

XX

Strongproticacid Astablcintenncdiate

Figul･el.ProposedFunctionofMolecularSieves

Inaﾉ"pﾉ･ehe"sjveO堰α"ic砂""zesjs;Trost,B.M.,Fleming1.,Eds.;PergamonPress
2)Okachi,T.iFLjimoto,K.;Onaka,MO/g.Le".2002,4,1667.

Refercnces:1)Snider,B.B
Oxfbrd,1991;Vol.2,p527
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キラル相間移動触媒を用いたニトロアルカンの不飽和マロン酸エステルへの

不斉マイケル付加反応の開発と応用

（京都大学大学院理学研究科）

○藤岡真悟・大井貴史・丸岡啓二

AsymmetricMichaelAdditionofNitroalkanestoAlkylidenemalonatesby

thePhase-TransferCatalysisofChiralQuaternaryAmmoniumSalts

ShingoFujioka,*TakashiOoi,KeijiMaruoka

DepartmentofChemistry,GraduateSchoolofScience,KyotoUniversity,

Sakyo,Kyoto606-8502,Japan

Highlyenantioselectiveconjugateadditionofnitroalkanestoalkylidenemalonateshas

beenaccomplishedfbrthefirsttimebytheutilizationofefficientphase-transfercatalysisof

ﾉVEspiroC2-symmetricchiralquaternaryammoniumbromidel.Forinstance,simplemixing

ofnitropropane(2),diisopropylbenzylidenemalonate(3),Cs2CO3(lequiv)and(S,S)-1(l

mol%)intolueneatOoCfbr2.5hgaverisetothedesiredconjugateadditionproduct4

quantitatively(α""/S)'"=86:14)with97%ee(α"〃isomer).Thegeneralapplicabilityofthis

procedurehasbeendemonstratedwithotherrepresentativealkylidenemalonatesand

nitroalkanes.Since4canbereadilytransfbnnedintothecorrespondingy-aminoacid5

withoutlossofdiastereo-andenantioselectivity,thepresentmethodprovidesanewand

Practicalaccesstovariousopticallyactivey-aminoacidderivatives.

1．ニトロアルカンのα,β不飽和カルボニル化合物へのマイケル付加反応は、炭

素一炭素結合形成と同時に種々の官能基に変換可能なニトロ基を導入できるため

有機合成化学的に極めて有用である。そのため、不斉触媒化が重要な課題となって

いるが、その報告例は非常に限られている。代表的なものとしては、光学活性金属

触媒あるいはL-プロリンなどの有機触媒を用いた系が挙げられるが、いずれも適

用範囲が限られていることに加え、触媒活性が低く、十分な収率、不斉収率の獲得
には至っていない。

一方、相間移動触媒を用いた反応は、温和な条件下で行うことが可能なため、実

験操作が簡便であるなど数々の合成化学的利点を有する。また、金属を使用しない

にも関わらず高い活性が期待できるため､環境調和型の反応システムとしても注目

されている。最近Coreyらが、シンコナアルカロイド誘導体を用いた相間移動条
件下でのニトロメタンのカルコン誘導体への不斉マイケル付加反応を報告してい

るが、その一般性は明らかにされておらず、反応性、選択性ともに不十分な結果に
とどまっている。’
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CH3NO2

02NEOQcatalyst

cﾍﾉLP･幾豐盲c人ﾉLPh＋

CI g40bC,36hcI
89%yield
70%ee

このような状況で我々は、独自にデザインした光学活性四級アンモニウム塩を

相間移動触媒として用いた、ニトロアルカンの不斉マイケル付加反応の開発に着

手した。その結果、光学活性四級アンモニウム塩(S,S)-12を触媒として用いるこ

とで、ニトロアルカンの不飽和マロン酸エステル3への不斉マイケル付加反応

が相間移動条件下、高収率、高立体選択的に進行することを見出した。同時に、

得られた付加体4が、相当するγ･アミノ酸5へと効率的に変換可能であること

を明らかにしたので、一連の研究について詳細に報告する。

、ノーNO2+

2

Ph/、rco2P#
CO2Pr
3

(S,S)-1
(1mol%)

－

Cs2CO3
toluene

0｡C,2.5h

(SIS)-1

聟亭･皇･'一‐
CO2Pf
4

>99%yield
an〃Syn=86:14

97%ee(an"isomer)

F3

Ar= CF3

CF3

H2

WC."P

5

2．不飽和マロン酸エステル3(0.2mmol)と光学活性四級アンモニウム塩(S,S)-1

(1mol%)のトルエン溶液(4mL)に炭酸セシウム(0.2mmol)を加えた後、0°C

でニトロプロパン2(1mmol)を滴下し、2.5時間激しく撹祥した。通常の後処理と

精製の後、相当する）'らニトロマロン酸エステル4がジアステレオマー混合物

(α""/sy"=86:14)として定量的に得られ、主生成物の光学収率は97%eeであった。

Reference

(1)Corey,E.J.;Zhang,F.YOrg.Le",2000,2,4257.

(2)Ooi,T.;Taniguchi,M.;Kameda,M.;Maruoka,K.4"gew.Che".血'.Ed.2002,41,4542.
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新規多機能型有機触媒を用いたnitroolennへの不斉Michael付加反応

(京大院・薬）○帆足保孝、古川富博、沖野友孝、竹本佳司

EnantioselectiveMichaelAdditiontonitl℃olefinscatalyzedbynovelMulti-fUnctional

organocatalysts

YasutakaHoashi,*TbmihiroFurukawa,TbmotakaOkino,YOshiiiTakemoto

GraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,KyotoUniversity

Abstract:Fromtheviewpointoftheenvironmentallybenignnature,safety,andcostofthereaction
●

process,metal-freeorganocatalystsrecentlyattractedmuchattentiontoorganicchemistsandare

intensivelystudied.Howeverthereareafewreactionscatalyzedbyureaderivativesasacid

catalystsduetotheirweakactivity.Wefbundthatthioul℃a-catalystswithadditionalbasicgroup,
whichcanactivatebothofelectrophileandnucleophile,catalyzedMichaeladditionofl.3-

dicarbonylcompoundstonitrOolefinswithhighenantioselectivity.

これまで数々 の高収率、高立体選択的な触媒反応系が開発されたが、その多くは希少金

属や有害金属を触媒とするものであり、反応プロセス自体の環境調和性、安全性、経済性
を考えると好ましいとは言えない。この問題の解決策の一つとして、有機触媒に注目が集
まっている。有機触媒の中でも、ウレア誘導体は、ルイス酸様の活性を示すことから高度
に発展した金属ルイス酸触媒の知見を活かすことも可能であり、今後大きな発展が期待で
きる。しかしながら、水素結合による求電子種の活性化は金属ルイス酸によるものに比べ
弱いものであり、実際、ウレア誘導体を触媒として用いた反応例は数少ないものとなって
いる。そこで、触媒の活性を高めるため、求核種を活性化する官能基を同一分子内に組み

込むこととし、求核種を活性化する官能基としてジメチルアミノ基を持つキラルな多機能
型チオウレア誘導体を合成した。我々は、この触媒を用いnitroolefinに対する対称なマロ

Figurel

R､〆、NO22
＋
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compound3

＋
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Ｉ
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叩
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〆
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ン酸ジエステルの不斉Michael付加反応に成功しており！、今回はプロキラルな1,3－ジカ

ルボニル化合物を用いnitroolefinに対する不斉Michael付加反応を検討した(Figurel)。

≦

Tablel

C/v'o｡
2

1P.1equiv)
toluene

ee(%)
(％）蒜司5言

奎旦_坐L
malorkebe､eryield(%)de entlyketoesteryield(%)de(％）ent

日
日
昨

以
恥
弘

５
０
１

８
９
８

２
０
６

９
９
８

３
７
４

９
９
９

ｅ

ｅ

Ｍ

Ｍ

が
似

緋9111 89 41

895591 52

9 6 8 5 9 3 63

プロキラルな1,3-ジカルボニル化合物を求核剤に用いた場合、連続した不斉中心を持

つMichael付加体4が得られる(Tablel)。α位に置換基を持たない非対称な1,3－ジカル

ボニル化合物では、求核剤側の不斉点において容易に異性化するため、ジアステレオ選択

性の制御はできないが、高エナンチオ選択的に反応は進行した(entryl)。次にα位に置換

基を持つ種々の1，3－ジカルボニル化合物について検討したところ、非環状の1，3－ジカル

ボニル化合物においては低いジアステレオ選択性となったが(entry2)、環状の1,3－ジカ

ルボニル化合物において、高ジアステレオ選択的に日的成績体4が得られた(entries3-6)。

続いて、種々の不飽和な1，3－ジカルボニル化合物5を用いて、タンデム反応を検討し

たところ､天然物へと誘導可能な環状化合物6を高い選択性で得ることに成功した(Scheme

l)。
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参考文献

(1)Okino,T.;Hoashi,Y.;Takemoto,Y.J.A"1.Chel".Soc.2003,ノ25,12672-12673.
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ピリミジン誘導体の工業化研究／クロルピリミジンの置換反応における特異な〃O-選択性

（藤沢薬品工業（株）合成技術研究所）

○福田直弘、岡本工、橋本典夫、五島俊介、加々良耕二

ProcessDevelopmentofPyrimidineDerivatives:Unique凡oSelectivityinSubstitution

Reactionof4-Chloropyrimidine

NaohimFukuda,*ThkumiOkamoto,NorioHashimoto,ShunsukeGoto,KoqjiKagala

ae"icaﾉDev巴叩加e〃Lα加rmories,W"w"P"""(zce""ca/Cb.L雌

ﾉ-6KtIs""q2-CWo"ie,)f)f"gwwa-kzJ,Q""532-8ﾉ4

Abstract:FR261384isanintennediateofcertainAPI.ScalableroutetoFR261384isdcscribedinwhichmany

scale-upissueswcrcovercometoprovidcefficicnt,costeffective,6.grcen''route・Thedevelopcdprocesshasbeen

runonamultikilogramscalesuccessfillly.Inthisprocessdevelopment,wehavefbundtheuniquechemosclective

substitutionrcactionOf4-chioropyrimidinewithvarioussubstratcs.

FR261384は原薬合成のための重要中間体である。本化合物のメデイシナル合成法はルBoc上．ペリジノー

ル1を出発原料とし、4－ﾋﾄ゙ ﾛｷｼﾋ゚ ﾘﾐｼﾝ2との光延反応、その後、脱Boc化反応によって得られる。し

かし本ルートでは、l)多量に生成する反応後試剤(DEADの還元体、Ph3PO)の除去工程の導入2)光延反応

において副生する除去困難なﾃﾄﾗﾋﾄ゙ ﾛﾋ゚ ﾘｼ゙ ﾝ4の混入等の問題点があった。

HCI･HD｡uCF3
FR261384｡｡｡、｡H,側｡DiCF,器妻目｡.D･似C信竺輩よ収率65%｜…旦撫‘傭｡|"”

12 3

HcHID
4

以前の検討では、ﾄﾘﾌﾙｵﾛｴﾀﾉー ﾙ4を用いた場合、光延反応は低収率であった。しかし、ﾆﾄﾛﾋ゚ ﾘｼ゙ ﾝﾙ

ｵｷｼﾄ゙ 6との置換反応は良好に進行し、上．ﾘｼ゙ ﾙｴー ﾃﾙ7を与えており、続く核還元によって容易にﾋ゚ ﾍ゚ ﾘ

ｼ゙ ﾆﾙｴー ﾃﾙ8を得ることができている。しかし、この反応を4－ﾋﾄ゙ ﾛｷｼﾋ゚ ﾘﾐｼﾝ2に用いるとｴ厚-ﾃﾙ体9は

全く生成しなかった。

．"り｡卿･岬"-肩而季"‘噂｡一.ゞ“｡:｡鱸.,"",罐.‘…,.“
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次に4－ﾋﾄ゙ ﾛｷｼﾋ゚ ﾘジン10と4－ｸ”ﾋ゚ ﾘﾐｼ゙ ﾝ11との反応を検討した｡その結果､用いる塩基によって、

〃および’ｱﾙｷﾙ化の選択性が大きく異なることが明らかとなった。炭酸ｶﾘｳﾑ、トリｴﾁﾙｱﾐﾝを用いた場合は

上．リシﾞン環の窒素原子において置換反応が進行し、14が選択的に得られ、DABCO

(1,4-Diazabicyclo[2.2.2.]octane)を用いた場合は水酸基が求核攻撃し、13が選択的に得られた。こ

れらの反応機構を考察すべく検討を行なった結果もDABCOがまず4-ｸﾛﾛﾋﾟﾘﾐジン11に求核攻撃し、

Meisenheimercomplexl2を形成しているために、通常とは異なる選択性を発現していることが確認さ

れた。さらに、4－ｸﾛﾛﾋ゚ ﾘﾐジンとの反応性、選択性を調べるために、様々 な基質(ｱﾙｺー ﾙ類、ﾌｪﾉー ﾙ類)、塩

基を用いて検討し、基質の酸性度が重要な役割を担っていることが明らかとなった。

DLcF,jjC・U農 ｡qEK2CO3
0NへN一一一

、｡H≠CIX"LCF3-型-号o 100

DABCO

10 11 一 95 5

牌“｜
里

得られた13のﾋﾟﾘｼﾞﾝ環の核還元を種々検討したが、ｴｰﾃﾙ結合の開裂等のため、目的物を得ることは

できなかった。

C_1二1
O"､P"､CF3

13

n〃c『，
CI・H

FR261384

さらに検討を行ない、最終的には1よりも安価な朕Bn上．ﾍﾟﾘｼﾞﾉｰﾙ14を出発原料にすることで、効

率よく、環境負荷が小さく、また除去困難な不純物4等が混入しない下記の合成ルートを確立した。

smDo卿℃IAJLCF3-幽差enC｡XicF@-里晨蓋3E'脚C､｡ncF｡
Nグ､N

141115FR261384収率78%
froml4

本ルートによるスケールアップ製造を行い、FR261384を28kg得ている。また、新合成法と従来のメ

デイシナル合成法でのE-factorはそれぞれ40，83である。

－105－



P2-35

β罰アゴニストFR249233の工業化研究

（藤沢薬品工業（株）合成技術研究所）

○溝端祥二、木下昇、家田成、加々良耕二

ProcessDevelopmentofFR249233:ANovelP-3Agonist

ShqjiMizobata,*NobomKinoshita,Shigemleda,KqjiKagara

aemicqﾉDeveﾉ""ze"/Lα釦"ro"",FMs@zwqPﾙα'9"'ace""cαﾉCo.L",

ﾉ-6K""""2-CWo"ze,lbchgQwQ-",Qsakzz532-8ﾉ4

Abstract:ProcessdevelopmentofanovcI"agonistFR249233isdescribcd.Originalprocesshasbecn

suffbredfiomsomehazardousfactorsandtediouswork-up.WcensuredsafiyofthenitorationbyARCetc.,and

controllcddisgustingby-productswithachromatography-fi･ccprocessinareasonablygoodyieid.

脂肪組織に存在するβ－3受容体は、脂肪分解や熱産生に関与しており、この選択的作動薬を肥満や糖

尿病、さらに糖尿病合併症の治療薬として利用する研究がなされている。我々は、この新たな作用機序

に基づく新薬候補品としてFR249233を見出し、工業化可能な合成法の開発を行った。

本化合物のオリジナル合成法は、L-Phenylalanineを出発原料とし、アミノアルコールと光学活性グ

リシドール誘導体から得られるエポキシドとのカップリング反応を鍵反応とするものであるが、l)芳香

族ニトロ化反応における潜在的な危険性、2)LiBH4によるアミノ酸の還元反応、3)Fe(0)による

Chemoselectivcな還元反応、4)シリカゲルカラム精製など、大量合成には多くの問題を含んでいた。

OrqinaIProcessforFR249233
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ニトロ化反応の危険性評価

ニトロ化反応における工業的合成法は、1834年にMitscherichが発見した硝酸単独、又は硫酸と併用

して行うものがその起源であり、現在でも唯一の実用的な合成法として広く採用されている。しかしな

がらこの方法は、大量の強酸を用いる為、操作上の危険・耐酸設備・発熱制御などの避けて通れない技

術的な課題を抱えている。今回、この反応の発熱挙動(溶解熱:91kJ/mol、反応熱:173kJ/mol)をARCお

よびオートメートによって評価し、より安全なプロセス設計を行った。

合成検討

Fe(0)還元を回避する為､保護基の変更を検討したところ､Boc保護した中間体が良好な結晶性を示し、

シリカゲルカラム精製の回避が可能であることが分かった。しかしながら、Boc保護したアミノアルコ

ールとエポキシドは反応が全く進行せず、また無保護条件下では、不純物B-Eの生成により収率が30%

以下に低下してしまった。不純物c－Eの生成原因を追究した結果、この副反応には前工程処理で残留

したpyroborate(ホウ砂)が関与していることがわかり、この混入を回避することで73%の収率で目的物

を得ることが可能となった。最終的には、中間体の安定性や物性的観点から、AのBoc化を行ないPd/C

還元、ウレア化、脱Boc化を行うことで、高収率・高品質なFR249233を得ることに成功している。
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以上、危険性評価による安全なプロセス設計や不純物の生成メカニズムと抑制法検討詳細などについ

て報告する。
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不純物としての異性体を副生させないアルキンのヒドロシリル化反応の開発

（北大触セ・SORST)

○鞄峰玉、高国華、小笠原正道、高橋保

DevelopmentofHydrosilationofAIkyneswithoutFonnationoflsomersaslmpurities

FengyuBao,*GuohuaGao,MasamichiOgasawaraandTamotsuTnkahashi

Qz奴恥なRese"℃〃α"'era"dGm血α花SbﾙOO/q/P〃α""αcez"jCa/Sbie"ces,〃ひﾙﾙ""U"iveﾉM)4

SORS77Jﾋﾘ'α"&ie"ceα"d7bch"oﾉ咽'"Jpomtわ"佃刀,Sm'om050,JtI"""

Abstract:Latetransitionmetalscatalyzedhydrosilationofalkynesusuallyaffbrdsamixmreof

threeisomericvinylsilanes,thustheirutilityhasbeenlimited.Wedevelopedanovelcatalytic

hydrosilationofalkynesusingtitanocenecomplexwhichgaveasingleisomer.Bothintemaland

tenninalalkynescouldbeusedfbrthisreaction

Hydrosilationofalkynesprovidesanefficientdirectmethodfbrpreparationofalkenylsilanes

whichareveryusefillbuildingblocksinorganicsynthesis.Howeverthekeyortheproblemishow

tocontrolitsregioandstereoselectivity.Latetransitionmetalscatalyzedhydrosilationofalkynes

usuallyafTbrdsamixtureofthreeisomericvinylsilanesi(eql).nleutilityhavebeenverylimited,

sincetheseparationoftheseisomersisverydifficult.

Cat．

Rl一三三+R23SiH-
RI RISiR2

=*_R='siR2'3意
十

SiR23S
cql

Ontheotherhand,earlytransitionmetalsdisplayimprovedregioandstereoselectivity､Inl991,

ourgroupreportedahighlyregioselectivezirconium-catalyzedhydrosilationofalkenes2,however

group4metal(exceptLewisacid-catalyzedtrans-hydrosilationofalkynesusingMCl4(M=Ti,Zrl

andHf))3catalyzedhydrosilationofalkynesremainedtobesmdied.Inthispresentation,wewould
liketoreportanovelcatalytichydrosilationofalkynesusingtitanocenecomplexwhichgivesa
singleisomer..

cat.Cp2TiBu2 Rl R2
、／－1一一勺、利へ。甘■

、=〈RI三三三三R2 ＋ Ph2SiH2

SiHPh2

RI=n-Bu,R2=H78%(59%)[ノ

RI=n-Oct,R2=H76%(67%)

"GCyieldS・lsolatedyicldsaregiveninparenthcsis.

.Atypicalreactionwascamedoutasfbllows:TbasolutionofCp2TiCl2(0.20mmol,50mg)
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andTHF(5ml)waSadded2equiv・ofn-BuLi(1.60mol/1,0.25m1,0.40mmol)at-78｡C.The

solutionwasstilTedfbrlhat-78｡C.Thendiphenylsilane(1.lmmol,0.20ml)and5-decyne(1.0

mmol,0.18ml)wereadded.Themixturewaswannedtoroomtemperatureandstirredfbrlh.Only

E-isomerofhydrosilationproductwasobtainedasasingleproduct.Thisindicatesthatthe

reactionproceededinaregioselectivesyn-additionmanneLInordertoinvestigateonthisnovel

reaction,varioussilanesandsubstrateswereused.Thel℃sultsareshowninthetable.

cat・Cp2TiBu2 RI Rz
RI-R2 + HZSiR3R4 －、=〈

SiHR3R4

(RI,R2=H,alkyloraryl;R3,R4=alkyloralyl)

TablelHydrosilylationofdiffbrentalkynesgivingvinylsilanes@J

Alkync silane Products Yield(%)b

n-Pr-一三三三一n-Pr Ph2SiH2

n-Pr

mK=､'
K=<"'"<

n-P

Me
TMS

、=<§澗馳M、

87(70）

n-Pr ===--n-Pr===一n-Pr

TMS=Mc

TMS-Mc

n-Oct 三三三一l･1

MePhSiH2 97(66）

MePhSiH2 82(54）

PhSiH3
TM

68(44）

PhSiH3 ｛｡。 52(31）

h

"Cp2TiC12:0．20eq.,n-BuLi:0.40eq.,Ph2SiH2:l.leq.,alkyne:l．0

eq.6GCyicldS.ISolatcdyicldsarcgiveninparenthcSes.

Insummalyjwedevelopedanovelcatalytichydrosilationreactionof

titanocenederivativeasacatalyst.Thereactionproceededwithexcellent

stereoselectivity.

alkynesusingthc

regioselectivityand

Refrence:

1)(a)Qjima,1.InTheChemistryofOrganicSiliconCompomds;Patai,S.;Rappoport,Z,;Eds.;John

Wiley:Chichcstcr,1989;p1479.(b)Hiyama,T・;Kusumoto,TInComprehensivcOIganicSyntheis;

Trost,B.M・;Flcming,I.;Eds.;PergamonPress:Oxfbrd,1991;W1.8,p763.

2)Takahashi,T・;Hasegawa,M.;Suzuki,N.;Sabm,M.;Rousset,C.J.;Fanwick,RE.;Negishi,E.J:,4"I.

C〃e〃.釦c.1991,"3,8564.

3)(a)Asao,N・;Sudo,T.;Yamamoto,Y､ﾉ:Oﾉg.Che"1.1996,6I,7654.(b)Sudo,T;Asao,N,;Yanamoto,Yb

、ﾉ;0Jg."e"1.1999,64,2494.(c)Sudo,TX;Asao,N,;Yanamoto,Y.ﾉ:OFg.CWem.2000,65,8919.
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量論的なアセン類合成法の触媒プロセスへの展開

（北大触セ・SORST)

○黄文迎、周欣、菅野研一郎、高橋保

DevelopmentofCatalyticProcess廿omStoichiometricWayfbrPreparationofAcene

WcnyingHuang,*XinZhou,Ken-ichiroKannoand'Ihmotsu'Inkahashi

“如躰なReseα'℃ﾙα"だrq"dGra血α花S℃hooﾉq〃ﾙ”"aceIJ""/S℃je"ces,〃bk"j"

〔ﾉ"ive応")ﾉα"dSORS7:&ie"ceα"d淀ch"oﾉogy"JPom"o〃佃乃,K"α-",&W7omOOﾉ-002ノ

Abstract:Ancificicntcatalyticaromaticringextensionmethod廿omo-dihaloareneswasfbund.This

palladium-catalyzedrcactionofo-dihaloareneswithalkynesstarts廿omreadilyacccssiblco-dihaloarenes,and

produccsnaphthalcnesoranthracenesingoodtoexcellentyields.Thenovelmulti-substitutcdpolyacenes,which

havctheirpromisingapplicationsinmaterialsciencc,canbeconstructcdbythissyntheticmethod.

Straightfbrwardaromaticringextensionmethodstoconstructsubstimtedpolyaceneshavereceived

considerableattentioninoIganicsynthesisduetotheincreasmgpotentialapplicationofpolyacenesin

materialscience.'Wehaverecentlyreportedtwomethodsviazirconacyclopentadienes.Oneishomologation
oflinearpolycycliccompounds.zaTheotherisacouplingreactionofdiiodoaleneswith

zirconacyclopcntadienesintheprcsenceofCuCI(eq(1)).2b'cForthelatterreaction,weexpectedthe

developmentofcatalyticreactionisveryattractive・Herewewouldliketoreportourrecentresultfbr

aromaticringextensionreactionfifomdihaloarenes.
Et

幸〔：+Cp2Z

Et

Ph I Ph Et、
Ｉ
グ

〆
Ⅲ
Ｉ
、

／、

、〆

、
グ

／
ｌ
、

CuCl
－

DMPU
(1)

Ph I Ph Et

PhP hELPhEt

68％

Afiertlyingmanytransitionmetalsandusingvariousadditives,palladiumcatalyzedreactionwasfbund

finallyasshownmeq(2).Theo-diiodobenzenereactedwithalkynesinthepl℃senceofacatalyticamount

ofPd(OAc)2with2equivofAgOActogive3inexcellentyields.Thereisnoreportfbrthecatalytic

aromaticringextensionfiomo-dihaloarenes,toourbestknowledge,althoughsomecatalyticreactionsusing
mono-ordilimctionalizedbenzenehavebeenknown.

R

Pd(OAc)2,5mol%
AgOAc,2．0equiv

toluene,110｡C,24hα、
R

ｊ
ｊ

Ｒ
ｔ
ｒ
Ｖ
Ｅ
Ｐ

ｌ
ｌ
岬
峠
峠

Ｒ
ｄ
ａ
ｂ
２
２

(2)

R

R

1 a 2 a ( R =Et)3a(R=Et)92%
2b(R=Pr)3b(R=Pr)99%

Arepresentativeprocedureisasfbllows:Tbasolutionofo-diiodobenzenela(lmmol),Pd(OAc)､5
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mol%)andAgOAc(2mmol)intoluene(6ml)wasadded.3-hexyneZa(6mmol)atroomtemperamre.Afier

stirringthemixmrefbr6hatllO｡C,1,2,3,4-tetraethylnaphthalene3awasfbrmedm92%yieldalongwith

16%hexaethylbenzeneasdetenninedbyGCanalysis.

Itisworthnotingthatasilversaltplaysanimportantroleinthisreaction.Intheabsenceofthesalt,this

reactioncouldnotproceedatanyreactiontemperature.IftheamountofAgOAcwaslessthan2.0eqUiv,thc

startingmateriallacouldnotbeconsumedcompletely,andtheyieldof3bwasrelativelylow.Wealso

changedtheadditivetoothersilverreagents,suchasAg2CO3,Ag3PO4andAgNO3,andfbundthesesilver

saltsgaveloweryieldscOmparedwithAgOAcunderthesameconditions.OtherbasessuchasKzCO3,

Cs2CO3andtriethylaminealsogaveveIylowyieldsof3b.

Toinvestigatethescopeofthisreaction,severalkindsofalkynesandiodoarenes(1b-d)wereused.

Theseiodoarenescouldbeeasilyprepared丘omeitherdirectiodmationofaromaticcompounds3orour

previouslyreportedmethodviazirconacyclopentadiene､2aTablelsummarizestheresultsofthereactionSof

variouso-diiodoareneswithalkynescatalyzedbyPd(OAc)zinthepresenceofAgOAc.

Tablel.Palladium-CatalyzedRingExtensionReactionsofVariouso-DiiodoareneswithAlkyne3
－

Alkvnc
ご

ProductEntrylodoarcnc Yield/%u

ｒ
ｒ
Ｐ
Ｐ

噸
。
塔

ｔＥ

Ｍ
Ｍ

。
｜
“

ｔ
ｔ
Ｅ
Ｅ C 3c （83）1 1a

ｂ
ｃ
ｄ

ｌ

ｌ

ｌ

ｌ
１

通
。
蝉

Ｉ
Ｉ事

ｅＭ

ｅ
ｅ
Ｍ
Ｍ

Ｐ
Ｐ

〈
〉

3f68(42)2 ｒＰｌ
ｌ
恥

一

ｒＰ

【_乃一且』

ｒ
ｒ
Ｐ
Ｐ

ｒ
ｒ
Ｐ
Ｐ

へ
〉r、

、〆

〈
〉

へ
Ｉ
〉

39 71(62）3 2b

PrPr

r

pr3h(68)○ 0C4 zb

一一一令一●

(IGCorNMRyields.Isolatedyieldsarcgiveninparentheses.

Insummary,weestablishedapalladium-catalyzedringextensionreactionofo-diiodobenzenewith

alkynes(eq(2)).Thisresultledourpreviousstoichiometricreactiontoacatalyticone,andextendedthe

methodstoconstructnovelsubstimtedpolyacencs.

Remrences:

l)M.D.Watson,A・Fethtenk6tter,andK.MUllcn,Che"z,Rev.,101,1267(2001)
2)a)T.Takahashi,M.Kitamura,B.Shen,andK.Nakajima,｡ﾉ:'4"@.Chem.釦c.,122,12876(2000).b)T

Takahashi,R.Hara,Y.Nishihara,andM.Kotora,､ル4"2.Che腕.釦c.,118,5154(1996).c)T.Takahashi,Y

Li,P.Stepnicka,M.Kitamura,Y.Liu,K.Nak"ima,andM・Kotora,J:""'.Che"z."c.,124,576(2002).
3)3)a)D.L.Mattem,､ﾉ:Oﾉg.CWe".,49,3051(1984).b)H.Suzuki,O喀砂".,51,94(1971).
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Pd/C(en)触媒を用いる官能基選択的接触水素化反応への応用

(岐阜薬科大学薬品化学教室）佐冶木弘尚、前川智弘、廣田耕作

(和光純薬工業試薬研究所）○大野桂二

ChemOSelectiVeHydrogenationUSmgPd/C(en)Catalyst

HironaoSajiki,KeUiOono,*TbmohiroMaegawa,KosakuHirota

GifilPhamaceuticalUniversityl5-6-IMitahora-Higashi,Gifil,502-8585

WakoPureChcmicallndustries,Ltd.,1633Matoba,Kawagoe,Saitama,350-1101

Abstract:WehavefbundthataPd/Ccatalystfbnnedanisolablecomplexwiththeethylenediamine(en)

employedascatalyticpoison,anditscomplexcatalyst[Pd/C(en)]chemoselectivelyhydrogenatedavariety

ofreduciblefimctionalitiesdistmguishingO-benzyl,MCbzandO-TBDMSprotectivegroups,benzyl

alcoholsandepoxides.

パラジウム炭素(Pd/C)は、主として接触還元反応に用いられ、副反応が少なく、触媒の保存、取

り扱い、反応後の回収、再利用が容易であるとともに、穏和な中性条件下様々な官能基を効率的に

還元できるため､atomeconomyが極めて高い環境調和型触媒として広範に用いられている。しかし、

Pd/Cの持つ幅広い還元触媒能のために､官能基選択性や位置選択性を達成することは困難であった。

我々は、Pd/Cを用いた接触還元系に、弱い触媒毒として知られる窒素性塩基を添加するとPd/C

の還元触媒能力が低Iくし、アルコールの保護基として繁用されるベンジル基の水素化分解が選択的

に抑制されることを見いだした。！）更にこの知見を拡大し、市販のPd/Cをエチレンジアミンで長

時間処理することで、単離可能な官能基選択的Pd/C-エチレンジアミン複合体触媒[Pd/C(en)]の調製
に成功した。2a)

本触媒は不均一系触媒であるためほぼ中性人～い･､凧菫騨本触媒は不均一･系触媒であるため、ほぼ中性

条件下で接触還元を行うことができ、触媒を濾

去して濾液を濃縮するだけで目的物が得られる

点に加えて、数回の繰り返し使用に耐え，通常

のPd/Cに見られる発火性を全く示さず､試薬瓶

中での長期保存(少なくとも5年間以上)が可能

な点に特長がある。さらに、ベンジルエーテル

に対する還元活性が選択的に消失しているとと

もに、溶媒としてTHFやジオキサンの様な環状

エーテル類を使用した場合には、腓Cbz保護基

の水素化分解やエポキシド基の還元的環開裂反

応を抑制することも明らかとなった。すなわち

脂肪族及び芳香族ベンジルエーテル、〃Cbz保

OBn OBn
MeOH (91％）

僻
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Schemel
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護基、エポキシド基並びにシリルエーテル存在下での、オレフイン、アセチレン、ベンジルェステ

ル、アジド基あるいはニトロ基の官能基選択的接触還元が達成できた。2）

今回、Pd/C(en)を複素環誘導 PdﾉC(en)

。､｡cHrO､cHO-応5雨--圖n｡cHzO､CH圏｡”体の官能基選択的接触還元に

適用した。たとえば左図に示す 2h,93%

｜:柵ようにフラン環に結合したく Ac20'

ン ジルエーテルを水素化分解TEA
せずに芳香属性アルデヒドをPdﾉC(en)

ｱﾙｺーﾙに更にこれをアセ.m｡CHZO､CH圏一両-｡"｡CHrO､CH20Ac
チル化することでメチル基ま9h,72%
で選択的に還元できた。

一方、市販のPd/Cでは容易に還元を受ける芳香族ニトリルを還元せずに、ベンジルエステル、

ベンジルエーテル及びアリールエーテルを選択的に接触還元する手法の確立にも成功した。

10%Pd/Cor

NcCr｡－－－if"cC､%N､D｡γH…‘､㈱2N=｡。
5%Pd/C(en),H2 Cr、

、〆 C

H2NJOO､/､NCJOQ/､
96 trace

O 82

O､/、

=C
NC

5%Pd/C(en)

10%PdﾉC

NCCrCO2H H2N､/oCO2H
78

0 66

CO2Bn

/CNC

5%Pd/C(en)

10%Pd/C

H2NJC｢OB｡ /OOB｡
OBn

/O
NC
C 5%Pd/C(en)

10%Pd/C

０
だ

100

0

【文献】

l.a)HSajiki,Zb""加"Le".,36,3465(1995).b)H.Sajiki,K.YOng,Zb"ahedm",52,14507(1996).
c)H・Sajiki,H.Kmo,K・Hirota,Zb"zzんα加"Le".,38,399(1997).d)H.Sajiki,H.Kuno,K.Hirota,
た""hef加"Le".,39,7127(1998).e)H.S"iki,K.Hirota,Tb""heZ加",54,13981(1998).f)H.S"iki,

K.Hirota,Chem.Pﾙ"rm.B"".,51,320(2003).

2.a)H・Sajiki,K・Hattori,K.Hirota,､ﾉ:OFgCWe"@.63,7990(1998).b)H.Sajiki,K.Httori,K.Hirota,､ﾉ；
Che腕."c.,Perk加乃α"s､ノ,4043(1998).c)H.Sajiki,K.Hattori,K.Hirota,Che"z.恥腰.ﾉ:,6,2200

(2000).d)K.Httori,H.Sajiki,K.Hirota,7b"hed)℃",56,8433(2000).e)K・Httori,H.Sajiki,K.
Hirota,Zb"whez加",57,4817(2001).f)K.Hattori,H.Sajiki,K.Hirota,7t""edm"Le".,41,5711

(2000).g)K.Hattori,H・Sajiki,K・Hirota,Zb"αﾙe‘加",57,2109(2001).h)佐治木弘尚，蕊掌繍;.
120,1091(2000).i)佐治木弘尚、廣田耕作,有総合戒化学協会誌59,109(2001).
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Benztryptophan類の合成研究

（東邦大学薬学部）

○横山祐作、山口智之、佐藤正史、谷正宣、村上泰興、奥野洋明

SyntheticStudyofBenztryptophanDerivatives

YuusakuYokoyama,*TomoyukiYamaguchi,MasashiSato,MasanobuTani,

YasuokiMurakami,HiroakiOkuno

Abstract:Thcrcactionofbcnz[e]-,benz[/1-,benz[g]indolcs(7a-c)withC"Lscrine(3)inthcpresenccof

Ac20inAcOHat50-60oCgavethecorresponding〃ハルacetylbenztryptophanes(8a-c)in42-59%yield

accompanicdwith2,3-di-subusitutedderivatives(9a,c)asby-products.Kincticresolutionof8a-cby
A¥)eIg"ﾉ"sacylasegavecorrcspondingopticallypurebenztryptophans(S-11a-c).

,〆、

、ノ
~了
、／

1H

CO2H
＝

H

Introduction

Bcnz[/1tryptophan(1)は、最近インドール2,3－ジオキシゲナーゼ(IDO)阻

害活性を有する化合物として注目されており、その合成法もいくつか報告

されている｡’それらは、いずれも多段階合成であり満足出来るものではな
かった。我々は、ベンゼン環に置換基を有するインドール(2)とセリン(3)

から対応する雌Acetyltryptophan誘導体(4)を－行程で収率よく得る方法を

見出した｡2さらに、アシラーゼで光学分割することにより光学的に純粋な
4-Bromotryptophan(5)が得られることも見出した(Schemel)。今|ﾛl我々 は、§4-Bromotryptophan(5)が得られることも見出した(Schemel)。今|ﾛl我々 は、この方法論を応用して、光

学的に純粋な各種ベンズトリプトファン類の合成に成功したので報告する。

Schemel

牌
2

CO2H

o'一、H23H

Ac20inAcOH,80oC,1.5h

R=Me

X=H89%;X=4-Br73%;

X=5-Br;82%;X=5-OMe,79%

C
4

CO2H
＝

H

5,48%,>99%ee

H

NHAc
＝
一

H

H

6,49%,99%ee

ResultsandDiscussion

1)Benzindole類とセリンとの反応

当初、インドール類との反応と同条件下を試みたところ、いずれも30％台の低収率であった。収率
は、得られたカルボン酸(‘"-10)をTMSCHN2によりメチルエステル(7)として精製した後算出した。
Benz[/1indolc(7b)との反応では、原料回収もないため、低収率の原因はこの骨格自体が不安定である
と考えられた。しかし、Benz[e]-あるいはBenz[g]indole(7a,7c)の場合には、インドールとの反応の
時には全く得られなかった2位にもセリン(3)が反応した2,3-ジ置換体(9a,9c)が同程度の収率で生成
した。そこで、反応温度、時間あるいは試薬のモル数など反応条件を種々 検討した結果、BCbz[e]-"
るいはBenz[g]tryptophan(8a,8c)の収率を向上させると同時に、副生成物の生成を抑えることに成功
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した(Schcmc2)｡Benz[/1tryptophan(8b)関しては、収率を向上させることには成功したが副生成物は

全く得られなかった。
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2）アシラーゼによる光学分割

Ⅳとアセチル体(必10)のアシラーゼによる光学分割は、いずれも予想通り進行し、光学的に純粋な

Benztryptophan類(SL11)を得ることが出来た。また、回収されたN-アセチル体(R-10)も光学的に純粋
であった(Scheme3)。これらの光学純度は、光学活性カラムで確認した。

Scheme3
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S11:12-37%,>99%ee
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"10a:Benz[el,b:Benzm,c:Benzbl R-10:26-35%,99%ee

加水分解されなかったN-Acetylbcnz[g]tryptophan(R-10c)については、Scheme4に従ってラセミ化を

伴わない脱アセチル化行い、光学的に純粋なR-11cを得た。従って、Bcnz[g]tryptophan(10c)について

は光学的に純粋な両エナンチオマーを得たことになる。

Scheme4
OC

母
NH2NH2-H20

←

罫
1．H＋

－－←R-11c
2.OH-

42%iomRC10

97%ee

1.TMSCHN2

R･'0M555-
CH3

13
1 2ロ ロ

絶対配置についてはアシラーゼで加水分解が進行した方が、天然型のS体であることが予想された

が、トリプトファンとBenzrtyptophan類のCDスペクトルの比較を行い、アシラーゼによって加水分

解が進行した方がs体であることを確認した。

Remrnece

1.a)C.Ma,X.Liu,X.Li,J.Flippcn-Anderson,S.Yu,J.M.Cook,､ﾉ:O'客Che"z.,2001,66,4525-4542.

b)T.S.Yokum,P.K.Tungamrithi,M.L.McLaughlin,7b"heC加〃Le".,1997,38,5111-5114..

2.Y・Yokoyama,H.Hikawa,M.Mitsuhashi,A・Uyama,H.Hiroki,Y.Murakami,EMr.JkOJgCWe"z.,2004,

1224-1253.
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抗リウマチ薬TAK-603のプロセス研究及び代謝物合成

（武田薬品工業（株）製薬研究所）

○水野正博、稲垣敦士、前田祥治、中谷浩、山下誠、

相馬紀江、澤井泰宏、中本幸治、後藤充孝

ProcessDevelopmentofAntirheumaticDrugTAK-603andSynthesisofMetabolite
MasahiroMizuno,Atsushilnagaki,YoshiharuMaeda,HiroshiNakatani,MakotoYamashita,

NorieSoma,YasuhiroSawai,KQjiNakamoto,MitsutakaGoto

Che"zjcaﾉDeve坤加emLabol極め"eS,乃ke血αe""caﾉ〃d""jaS,L",2-I7L8夕,.ﾉｶ必OhO""αcカム

)bcmgaw"-",αα勉刃2-868dJtZpα〃

Abstract:ApracticalmethodfbrthepreparationofTAK-603,anantirheumaticdrug,hasbeen
developed.AsaresultoftheoptimizationoftheFriedel-Craftsreactioninthepresenceof
SnC14/POC13,2-aminobenzophenoneskeleton,thekeyintermediateofTAK-603,werefbnnedin

goodyield.Theselectivesubstimtionreactionofl,2,4-triazolehaSbeenaccomplishedbyusingof
4-amino-1,2,4-triazoleanddeamination.InthecaseofthesynthesisofM-IV,themetaboliteof
TAK-603,wefbundthemethanesuifbnylgroupwasagoodprotectivegroupofthephenolsfbrthe
Friedel-CraRsreaction.

磯鋤瀧蝋逢鱒喫製葉"．。
ジウムでは､工業化に向けた最適化研究から得MeO

られたいくつかの知見と共に、1の代謝物

M-IV(2)の効率的合成法の開発についても紹介
する。

1.Friedel-Crafis反応の最適化

OMe

TAK-603(1)

へ

ZyMeO
MeO

○
OMe

M-IV(2)

/=N

N､N』
2Et

2－アミノベンゾフェノン骨格を鍵中間体とする合成経路を設定し、その構築方法につい

て種々検討した。その結果､N-(3,4-dimethoxyphenyl)acetamide(3)と3,4-dimethoxybenzoicacid
(4)とのFriedel-Crafis反応を選択し、最適化検討を実施することにした。当初は粘調で取扱
い難いポリリン酸にて反応させていたが、畠l1生成物の制御が困難で収率が62%を超えるこ
とが出来なかった。これに対し、四塩化錫/オキシ塩化リンの反応系にて当量を最適化する
ことにより、90％の高収率を達成した。2）

MeO

MeO
NHAcMeO、／、､/CO2H SnCl4(1.8),POCI3(5.0)

Mこり側胤"*:::〕ウ 90％

3 4

2ニトリアゾール環の位置選択的置換反応

Me

OMe

5

初期の合成法においては､クロロメチル体(6)と1,2,4-triazoleとの塩基性条件下での求核置
換反応を行っていたが、その場合には目的物(1)が60％の収率であるのに対して、位置異性
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体(7)が約15％副生するため、シリカゲルカラムクロマト操作が不可欠であった。(ROuteA)
解決策を種々 検討した結果､4-amino-1,2,4-triazoleを用いて位置選択的に1位で置換させた後

に脱アミノ化させる方法にて反応条件を精査することにより、7が生成することなく1を

90％の高収率で得ることが出来た。(RouteB)3)
グーー｡←､
夕、

〃、

グー■■→一、
〃 、
夕、

、
６
０
ｆ
β

〃

Ｎ
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Ｎ
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HNNJK2CO3
t
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Ｏ
Ｏ
ｅ
ｅ
Ｍ
Ｍ

Ｏ
Ｏ
ｅ
ｅ
Ｍ
Ｍ MeO

＋

｡
OMeOMe
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OMe

6"~N,NH2
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7

糸…CI
,NH2

Ｏ
Ｏ
ｅ
ｅ
Ｍ
Ｍ Yield(%)ajRoute

1 7

Ａ
Ｂ

60

90

５１
０二ｺ

a)Isolatedyieldbasedon6
OMe

8

3.Friedel-Crafts反応に耐えるフェノール保護基の利用

代謝物M-IV(2)を合成するにあたり、フェノール性水酸基を如何に制御するかがポイント

であった。当初は、イソプロピル基で保護して四塩化チタンにて脱保護する戦略であった

が､イソプロピル基はFriedel-Crafts反応で脱保護されて副反応が起こるため迂回経路を取ら

ざるを得ず、一貫収率は3％に過ぎなかった。これに対し、メタンスルホニル基で保護した

化合物9と3とのFriedel-Crafis反応は問題なく進行し、収率95%で2-アミノベンゾフェノン骨

格10を得ることが出来た。これに伴い、一貫収率は32％まで向上すると共に、合成期間も

大幅に短縮するに到った。
MeO

纒-"ⅧM::D""｡"".¥:>O.｡淑延鰐…
OMe

3 910

References:1)(a)Baba,A.;Kawamura,N.;Makino,H.;Ohta,Y.;Taketomi,S.;Sohda,T.』A化。

CWe"z.,1996,39,5176.(b)Ohta,Y.;Fukuda,S・;Baba,A.;Nagai,H.;Tsukuda,R.;SOhda,T・；
Makino,H.加加""叩hα"zqcolOgy,1996,34,17.(c)Baba,A.;Makino,H.;Ohta,Y.;Sohda,T.

Cﾉie"z.Phα"".β"ﾉﾑ,1998,46,1130.2)Nakatani,H､;Yamashita,M・;Kuroda,K.JP10182573.3)
Maeda,Y.;Inagaki,A.WO9600223.
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キラルブレンステッド酸を用いた含チッ素化合物の不斉合成反応

（学習院大学理学部）

○秋山隆彦・伊藤淳二・森田尚志・渕辺耕平

ChiralBrcnstedAcid-CatalyzedAsymmetricSynthesisofNitrogen-containingCompounds

TakahikoAkiyama,*Junjiltoh,HisashiMorita,andKoheiFuchibe

DepartmentofChemistlyiGakushuinUniversity

l-5-IM可iro,Tbshima-ku,Tbkyol71-8588Japan

Abstract:Organo-catalyzedasymmetricreactionshaveattractedmuchattentionofsyntheticorganic
chemistsbecausechiralcompoundswereobtainedintheabsenceoforganometalliccatalysts.We

havedesignedandsynthesizedaneworgano-catalyst.Achiralphosphate,whichwaspreparcd
startingfrom(R)-binaphthol,wasfbundtobeausefillchiralcatalyst.ChiralBrgnstedacid-

catalyzedMannich-typereactionofketenesilylacetalswithiminesproceededsmoothlytogive6-
aminoestersinhighyieldswithgoodtoexcellentenantiomericexcesses.

（序）エナンチオ選択的な不斉合成反応における不斉触媒としては，これまで不斉配位子が金属

に配位したキラル有機金属触媒が一般的に用いられており，高い不斉収率が達成されている。一

方，近年金属を用いない有機触媒による不斉合成反応が注目を集めている。我々は既にイミンに

対するシリルエノラートの求核付加反応がブレンステッド酸触媒により効率良く進行することを

見いだしている!)。そこで，光学活性なブレンステッド酸触媒を用いれば，新たな有機触媒として

働くのではないかと考え，今回,(R)-ビナフトールよりリン酸誘導体をデザインし合成した。本講

演では，この新規なキラルブレンステッド酸触媒を用いたエナンチオ選択的的マンニッヒ型反応

について述べる2％

（結果と考察）最初に，種々 の酸触媒(30mol%)存在下，ケテンシリルアセタールにイミンを作用

させた。無置換のリン酸(X-H)を用いると不斉誘起は全く観測なかったが，ビナフトールの3,31-

位に芳香環を導入することにより不斉収率が向上し，4－ニトロフェニル基の置換したブレンステ

ッド酸を用いることにより不斉収率は89%eeまで向上した(Schemel)。

X

ｅＭＯ裸
Ｏ

Ｈ
Ｈ餌

”｜
》

１％Ｏｍ

Ｈ
Ｏ
Ｏ
３
－
Ｉ

Ｏ
”
ＰＯ

Ｏ
Ｘ蓑HO

〕○N

PhJ|+ >=ご照。
(Schemel)

X=4-NO2C6H4;89%ee

－118－



本反応は芳香族系溶媒中において高い不斉収率が発現し，プロトン性溶媒中ではラセミ体が生成

した。

次にこのブレンステッド酸を用いて様々なイミンおよびケテンシリルアセタールとのマンニッヒ

型反応の結果を示す。シン体が優先的に生成し，シン体は最高96%eeの不斉収率で得られた('IBble

l)。

Tablel.ResultsoftheMannich-typeReaction
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Ｈ
Ｈ
Ｏ
Ｎａ
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叩
呼

Ｏ

封
Ｈ
Ｒ

＋

ｏ
Ｏ
Ｎ
Ｉ
少

凹
叩
１

Omol%)

R1〆’ R産 OHg Toluene,=78｡CR1〆、／℃R3
ロ

ー

( 1.0 eq .) (1.5eq.)R2
0bUplO加●↓■M即QbOQdQQOOOOOO6IOb0DODoOOlOOOUb“lBDDMD凶h9QcObO8oOMUq40GOOOeI0cqOFOOOo叩“08加朗Q8MDD80IOI“00D0DbOMQQ6000MbGbOQOD卸QoQM0000QODBoOMqQOMUBlQOp000qOOqOO師GOOOMOoOOO＄DBMO酷00000000M040靴00,0000“00DDOObGOOlOIQOOO0“DbDOOGOQOOlqO“GOQ000

:i｡O:#｡O:1．0
PhyLOE!.h､ﾉLOtPh~¥人ﾉLOMe？hyLOE1，ハミー！：

CH2PhOSiPh3Me

quant.,syn/an*87/13,96%eea quant.,Sj"7"nfL93",91%eea 79%,Syn/anIL100/0,91%eea

O<::｡C[:M｡O<:M。○〔。
/Ph-~~"guEIPh--=__¥&~&Ph-=s-Zノー多yLOMePh三 一一

CH2PhOSiPh3Me

65%,SyryanfE95E,90%eea 86%,SyryaniL100/0,91%eea85%,syn/anfL95/5,90%eea

aEeofSynisomer.

（結語）新たに合成した(R)-ビナフトール由来のキラルブレンステッド酸が，マンニッヒ型反応の

不斉触媒として高いエナンチオ選択性が発現することを明らかにした。本触媒は，新たな有機触

媒としての発展が期待され，現在，他の求核剤を用いたイミンへの付加反応についても検討中で

ある。

References:1)T.Akiyama,J.Takaya,andH・Kagoshima,酌′"ん",1999,1045．TAkiyama,J.

Takaya,andH.Kagoshima,$"7ﾉe",1999,1426.T.Akiyama,J.Takaya,andH.Kagoshima,
姥'"JIe(加"Le".,42,4025(2001).T.Akiyama,J.Takaya,andH.Kagoshima,4脚砂"rh.CC"qﾉ.，

344,338(2002).TAkiyama,J.Itoh,andK.Fuchibe,砂刀ﾉe",2002,1269.2)T.Akiyama,J.
Itoh,K・Yokota,andK・Fuchibe,""gewChe".IW!.Eti,42,1566(2004).
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キラルアミド触媒による不斉炭素一炭素結合生成反応

陳工大院理T:。フロンティア倉1冊B

○渡辺正人、駈十ﾉ||文子、王輝、碇屋隆雄

CaialyticAsymmenicC-Cbondfmming1℃acUoIEw肋q1iralRuiheniumAmidoCunplexes
Masd1imWalanabe>*Ay乱《on<agawa,HuiWang,andT別《aon<ariya

Gtz“z彪此力”ノヅ;W@c巴α"〔ﾉEW""g7M妙"z"Jたず7注〃"o姥y"zd
F>ひ'zm･"""mmetsmP℃〃α'z蛇F;Gok”"'αA煙z"り-h47bb心ﾉj28Jy2､〃xz〃

Abshact:Welkle6naichilalRuamidocompiQKeswithchilaldiamineUMndsinciartlyeffimtEdtheasymmclricMichael
addi廿onofl,3-dicall)onylcompoundssuchasmalonarsandP-kao"tasmcyclicalm1sandnilxmlkencstogivetheMichael
gddUcGinQ(cclldntyieldsand"'s.T11ecatalystpafbrmancemmmsofrmctivityandanantiosel"dvitywashiJ11yinnucnced
WtheSmlCtul℃ofthealdleanddmmineHgands"wellasthe1℃acdoncmdiUmIs;1healantiomelicec"softheadductl℃aching
uptolW6.

われわれは、これまでケトンやイミンの不斉水素移動型還元月蝋として実用性に優れた光学活性ジアミン酬立子
をもつ不斉ルテニウムアミド&"R'miamineX7f-a'cne)が、高いブレンステッド塩基性を有することに着目して新た
な不斉炭素一炭素結合生成反応を探索してきたその結果、不斉Ru錯体が環伏α、β－不飽和ケトン類やニトロ
オレフィンと、’、3－ジカルボニル化合物との不斉マイケル反応の触媒として有用であり、対応するマイケル付
加体を高効率で与えることを見いだした。1.3）

葉状α、β－不‘ 今4勿とり

不斉Ruアミド錯体存在下、環状α、β--不獅ロケトン類とマロン酸ジエステル類は円滑に反応し、スキームl
に示すように高収率、高エナンチオ選択的にマイケル付力琳を与えた。反応効率は用いるアミド錯体のアレーン配
位子の構造に影響を受ける。多置換アレーン間弛子をもつアミド錯体はケトン類の不斉還元反応では高い選択性を
示すものの低活性である。4)しかし、本マイケル反応ではアレーン配位子が嵩高く、電子供与性の増加とともに反
応性および選択性は向上し、最高99%"のマイケル付加体が得られた。さらに、マイケルドナーとしてβ－ケト
エステルやニトロ酢酸エステルの反応も円滑に進行し､90%"を超えるマイケルイ初淋が高収率で得られた。特に、
β一ケトエステルの反応では、反応基質と触媒の構造が反応結果に多大な影響を及ぼすことがわかった。
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光学活性ジアミン配位子をもつ不斉ルテニウムアミ醗鮴RlXdiamineX7falale)は、スキーム2に示すように､芳
香族置換ニトロアルケン類とマロン酸ジエステルとの共役f伽反応の触媒としても有効であり、対応する高い光学

純度の光学活性ニトロ化合物を高い収率で与えることを見いだした。反応結果は環状エノン類と同様に、‘鮴のア

レーン酉故子やジアミン配位子の構造に大きく影響され、嵩高いアレーン配位子を有する錯体が高い触媒活性を示

し、高い光学純度のマイケル付加体を与えた。特に、スルホニル基上の置換基の効果は絶大であり、ペンタメチル
ベンゼンスルホニル基をもつジアミンを用いた場合に最も良い結果が得られた。さらに、β－ケトエステルや1，

3－ジケトンの反応も円滑に遭了し、90%"を超えるマイケルイ扇伽体を与えることがわかった。

スキーム2
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本反応は抗うつ剤ロリプラムの中間体5)合成に応用可能であり、スキーム3に示すように、不斉ルテニウムアミ

ド錯体Ru[(S3-PsdpenlOmmU(PS=petamethylbenzenesulfonyl,hmb=hexamethylbenzendの存在下、ニトロ
アルケン1とマロン酸ジメチルから、95％“のロリプラム中間体2が高収率で得られることがわかった。

以上のように本マイケル反応は不斉アミド錯体の電子的および立体的微調整によって容易に妓適化され、実用性

にも優れている。また、アミド錯体とマイケルドナーとの反応から活性中間体と考えられる錯体が単離でき、その

錯体の反応性を調べることで反応機構に関する知見が得られた。
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1)KMInaia,H.KmliShi,MIm,T.IkaljyaOgmm"rm脆芯21,253(2mm2).2)M.Walanal元’K.Ml唾迩,T.lkaliya,､ん4"1.Cﾙgｿ加・

""c.1257508(2003).3)T・Ikaliya,H.WangM.Wamnalx,K.Mulata,』α写"Io"@efCWem.",1377(20(M).4)S.

HashiguchLAFUji,J,Tnkdlala,T.n<ariyaR.Noyon,』"皿C淵哩加錘.117,7562(1995).5)D.M.Bames,J.ji,M.G.FiCkes,

M.A.R…ald,S.AnngH.E.Mmmn,F.A.Plag"M・REskill,S､H・Wa"w,S.J.WiUenbcW;J.nlang,.i,4m.Cﾙ己"1．

動c､12413097(2002).
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改良型無臭チオール類の開発

（京都薬科大学薬品製造学教室）

PranabK・Patra,○的場学，西出喜代治，野出学

StudiesonthelmprovementofOdorlessThiolsandSulfides

PranabK.Patra,ManabuMatoba*,KiyoharuNishide,ManabuNode

DepartmentofPharmaceuticalManufacturmgChemistryiKyotoPharmaceuticalUniversity

1Shichono-cho,Misasagi,Yamashina-ku,Kyoto607-8414,Japan

4bs"a"jVMorphohnohexsylthiol(MHTI1),jVMorphohnohexsylmethylsulade(MMS,4),and

JVMorphohnohexsylmethylsulfbxide(MMSO,5)werepreparedasthenewodorlessorganosulfur

reagents,whichcanbeeasnyseparated6･omtheproductsofdealkylationwithNaH-sulfur

nucleofilessystem,Corey-KimandSwernoxidationbyconventionalacid-baseextraction.

【目的】先に演者らは，悪臭を伴うジメチルスルフイド(Me2S)やエタンチオール(EtSH)に代わ

る有機硫黄試薬として無臭のドデカンチオール(Dod･SH),ドデシルメチルスルフィド(Dod-S･Me)

を開発し,Corey-Kim酸化，オゾニド処理,AlC13-硫黄求核剤組合せ系による脱アルキル化に適応して

有機合成における有用性を見出してきた。また，ドデシルメチルスルホキシド(Dod･SO-Me)をジメチ

ルスルホキシドの代替品として用いることでSwern酸化を無臭で行なえる系を開発してきた。しかし，

これら無臭の有機硫黄試薬は高沸点であり，反応生成物からの分離操作はMe2S,EtSH程に容易では

ない。そこで今回，演者らは生成物との分離が酸・塩基抽出で可能な無臭チオール・スルフィドの開発

を指向し，モルホリン環を有する硫黄試薬のプロセス化学における有用性を検討した。

【結果】演者らは，既に炭素数10の側鎖を有するチオール・スルフィドが無臭であることを見出し

ており，モルホリン環が4個の炭素を持っていることから合計で7～10個の炭素を持つ"畠モルホリノ

プロピルチオール(MPT),"盲モルホリノブチルチオール(MBT),"農モルホリノアミルチオール(MAT)

』V旨モルホリノヘキシルチオール(MHml)を改良型無臭チオールとして調製して臭覚試験を行なった。

その結果,MPT,MBT,MATの順に悪臭は軽減し,1に至っては完全に無臭であった。MHT(1)の
調製は極めて容易であり，6･クロロヘキサノール（2）とモルホリンを反応させ6－モルホリノヘキサノ

ール(3)へと誘導し，3の水酸基をチオ尿素とそれに統くアルカリ分解によりメルカプト基へと変換し
1を高収率で得た。また1をメチル化して改良型無臭スルフイド（ﾉV患モルホリノヘキシルメチルスルフ
イド:MMS,4)を合成した(Schemel)。

Schemel

aJ-l.,~.._..b/-I

CI-(CH2)6-.Hゞ両C<_/V-(CH2)6-･H"Cl_/W-(CH塾'.-sHrzC-"s"･
2 314

a)morpholine,100℃b)thiourea,cHBr,120℃,andthenNaOHaq.,120℃c)Mel,NaOHaq.,rt.
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次に1を利用したNaH-硫黄求核剤組合せ系による脱アルキル化(Thblel),及び4を利用した

Corey-Kim酸化(Thble2)を行い，反応収率および1,4の酸・塩基抽出による回収率を検討した。そ

の結果，いずれの反応においても，優れた収率，回収率を得ることができた。

TablelDealkylationwithNaH-OrganosulfurSystemTable2Corey-KimOxidationofAIcohols

｡P｡Cm%H'C

O

Ph人rPハ
OH

Ph〆、ノーOH追“
Yield98% 96％ 94％

92％Yield81% 83％
Recd.481% 81％ 89％

ReactionCondition:1(5eq),Nall(6eq),I)MF,120℃
Reactioncondition:4(1.5eq),NCS(1.5eq),
Et3N(3eq)CH2C12,-40℃tort．

さらに，2を塩化アセチル,mCPBAで酸化して得られるⅣモルホリノヘキシルメチルスルフイド

(MMSO,5)を用いてSwern酸化を行い，反応収率およびMMS(4)の回収率を検討した。結果はい

ずれも良好であった(Scheme2,'Ihble3)。

Scheme2

④
↓

0

F~、ト

C<_/N-(CH2)6-S-CH3
Rcactioncondition:

CH3COCI(leq),"CPBA(1.2eq)
CHC13,-78℃tort．

Table3SwernOxidationofAIcohoIs

OH

Ph人Ph

Yield94%

Recd.484%

Ph/、/~OH

94％

87％

這“
92％

81％

Reactioncondition:5(2.0-3.0eq),(COCl)2(1.5-2.5eq),
Et3N(3.0-6.0eq)CH2C12,-60℃tort．

最後にMMSをボラン(BH3)錯体の配位子として利用し，ハイドロボレーシヨン･酸化およびエステ

ル還元を試み,BH3・Me2S錯体を利用した場合と比べて遜色無い結果を得た。

【結論】以上，生成物からの分離容易な無臭の有機硫黄反応剤としてMHT(1),MMS(4)および

MMSO(5)を開発することができた。これらの反応剤は調製容易であり，また反応後の回収率も高い

ため再利用可能であり，環境に優しいプロセス化学に有効な手法を与える。

【参考文献】K・Nishide,RK.Patra,M.Matoba,andM.Node;G2℃e"Chem.2004,6142･146

K.Nishide,RK・Patra,K.FUji,andM.Node;lymbesis2004,1003-1006.
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4'-FIuoro-3'-nitroacetophenoneの工業的製造法の検討
明治製菓株式会社開発技術研究所

○鷲見信二郎，宗形幹雄

1．緒言

ME3127は、市販の4'-Fluoroacetophenone(以下FAと記す）より数工程を経て合成される抗不安

薬の候補化合物である。ME3127の開発用の原薬が変異原性を示すことが明らかになり原因の調査を
行った。その結果、ME3127原薬中に微量含まれる類縁物質の一つである化合物1が変異原性を示す
こと、並びに化合物1を含まない原薬は変異原性を示さなかったことから化合物1が変異原性発現の
原因物質であることを確認した(Schemel)。化合物1は、ME3127合成の終盤でのクロマト処理、
または数度の再結晶化により除去可能であったが、大量の原薬の供給を考えた場合、より作業性が良
く経済性に優れた精製法の開発が必要となった。一方、化合物1の生成過程を調査した結果、第1工
程のニトロ化の際の副生成物である2,4-Dinitronuorobenzene(以下DNFと記す)が工程の進行とと
もに化合物1に変換されていることが判明した。

以上の結果から、原薬中の化合物1を除去するためには、ニトロ化の段階でDNFを除去すること
が効率的であると考え、反応条件の改良によるDNFの生成抑制方法、及びその除去方法の検討を実
施した。

Schemel
－

、
1

0，N

人C[>｡H｡刷剛な吟
0

JLo｡一
誤くrOFA

C

ME3127 1

2．ニトロ化条件の検討

置換芳香族化合物のニトロ化では、－般にニトロ基の位置異性体が副生成するが、置換基の種類に
よってはイプソ置換反応が起こることも良く知られている')｡FAのニトロ化においてもイプソ置換反
応が起こり、目的とする4'-Fluom-3'-nitroacetophenone(以下FNAと記す）の他にDNF及び
4-Nitrofiuorobenzeneが生成した。現行の濃硫酸-発煙硝酸中にFAを添加する条件では、DNFが1～
5％生成することが判明したため反応条件の検討を実施したが、DNFの生成を完全に抑制することは
困難であった。しかしながら、低温下、反応系内に塩化メチレンを添加し二層系で反応を行うことに
より、DNF含量を約O.5%まで低減することが可能となった。

3.DNF除去方法の検討

DNFの除去方法の検討を実施するにあたり高感度な評価系が必要になったため､その分析方法とし
てLC/MS法を確立し、その許容限度値を調査することとした。その結果、DNF含量が10ppm以下
であるFNAを原料として合成した原薬中には、化合物1は検出されず、変異原性も認められなかっ
た。このことから、DNFの許容限度値は10ppmであると判断し、その残存目標値を5ppm以下と設
定した。

当初、DNFの結晶化によりFNA中のDNFを除去することを試みたが、上記目標値までDNFを除
去することは困難であったため、FNAとDNFの構造上の違いに着目した。即ち、DNFでは、その芳
香環上のフッ素置換基に対してオルト位とバラ位に電子吸引性のニトロ基を有しているが､FNAでは、
芳香環上のニトロ基はフッ素置換基のオルト位にただ一つ存在するのみであることから、これら化合

－124－



物に対する芳香族求核置換反応の反応性に違いが生じることが予想された2)。そこで、FNAとDNF
の混合物と各種求核剤との反応を調査したところ、1級アミン、2級アミン及び1級アルコールは全

く特異性を示さずFNA、DNFいずれの化合物とも反応したが、2級アルコール、3級アルコール、フ
ェノールなどはDNFとのみ特異的に反応することが判明した。

DNFと特異的に反応した化合物の中から、経済性、操作性等を考慮してイソプロパノールを選択し

検討を行った。DNFとイソプロパノールとの反応で生成した1-isopropoxy-2,4-dinitorobenzeneは、
次工程では反応せずそのまま残存し、結晶化の際に除去できたことから、イソプロパノールで処理し

たFNAをそのまま次工程以降の反応に用いることとした。しかしながら、このFNAを用いて原薬を

合成したところ、原薬中にイソプロパノール由来の新規な類縁物質が存在する事が判明し、何らかの

方法でこの化合物を除去する必要が生じた。しかし、この類縁物質の除去は難しく原薬の類縁物質プ

ロファイルが変化することが予想されたため、イソプロパノールでの検討を中止し新たな求核剤をあ

らためて選択することとした。

DNFと特異的に反応する2級水酸基を有すること、反応生成物が洗浄等で容易に除去できること、

さらに入手容易で安価であることを考慮して乳酸を選択した。塩化メチレン中、トリエチルアミン存

在化、DNF含むFNAを過剰の乳酸と処理することにより、DNFのみが乳酸と特異的に反応し
O-(2,4-Dinitoro-phenyl)lacticacid(以下DNLと記す）が生成した。さらに、生成したDNLは重曹

水洗浄することで容易に除去可能であった。これら一連の処理においてFNAは90%以上の収率で回収

され、また得られたFNA中のDNF含量は2ppm以下と目標値を満足した。以上を持ってDNFを含
有しないFNAの工業的な製造法を確立することができた(Scheme2)3)。

Scheme2
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．m､c(:｡'
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4．まとめ

抗不安薬の候補化合物であるME3127の開発用の原薬が変異原性を示すことが明らかになり原因

調査及び除去方法の検討を実施した。その結果、第1工程の副生成物であるDNFが変異原性発現の

原因物質であることが判明し、乳酸処理・アルカリ洗浄による効率的な除去方法を確立した。この除

去方法に従って精製したFNAから合成したME3127には化合物1は検出されず､変異原性も認められ

なかった。さらに、原薬の類縁物質プロファイルも変化しなかったことから、開発用原薬の大量供給

が可能となった。

5．参考文献

1)TYbshida,K.FUjiwara,TAndoSenlyotoYakuhin,1976,21,271
2)S.Raeppel,F.Raeppel,J.SurerSylett,1998,794
3）宗形幹雄、鷲見信二郎特願平10-20105
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微生物反応によるL-Riboseの製造

(株）三菱化学科学技術研究センターライフサイエンス研究所

○安田（原）磨理、出来島康方、上田誠

MicrobialproductionofL-Ribose

MariHaraYasuda,YasukataDekishima,MakotoUeda

MitsubishiChemcalGroupScience&TbchnologyResearchCenteI;Inc.

LifeScienceLaboratoIy,1000,Kamoshida-cho,Aoba-ku,YOkohama227-8502,Japan

Tbl:045-963-3477Fax:045-963-4462E-mail:270288c､m－ka

Abstract:L-Riboseisinthedemandrecentlyfbrtheintennediatesofanti-virusagents・Ithasbeen

producedbychemicalorenzymaticreactionfiFomL-arabinose・L-Arabinoseisexpensiveasstarting

materialandtheyieldsofthesereactionsarenotsohigh・Therefbrewedecidedtoinvestigatethe

newprocessofL-riboseproduction・Wehavehadelythritolfennentationtechnology,whichhas

beencommerciallyproducedfbroverlO-years.Wethoughtthesametechnologywouldbeapplied

totheribitolibnnentation.Wfbundthatsomemicroorganismsproducedribitolmainlyintheir

fermentation、Wehaveselectedmosthighlyproducingyeastandinvestigatedtheribitol

feImentation.Ontheotherhands,ProfessorlzumorifbundL-riboseisomerase,whichconverted

L-ribulosetoL-ribose.ItiswellknownthatribitoliseasilyoxidizedtoL-ribulosebysomebacteria.

Combiningthesethreetypesofbiotransfbrmation,wehaddevelopednewL-riboseproduction

methodstartingwithglucose・L-Ribosehasbeenproducedatpilotscale.

CI~/､､=N

、ご脚X
Cr､z-9

点”HO/"

H

Maribavir

Hざ〃
H

O

力
点

HO/J'

H

ClevudineC l e v u d i n e L e v o v i r i n

図1LJノボースを用いた抗ウイルス剤

0

NH2

抗ウイルス剤は様々な薬効のものが開発されているが、その中で核酸に類似した骨格を
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もつタイプのものが多く開発されている。天然ヌクレオシドの糖がD-リポースを持つこと

から、非天然型であるL-リボースを用いた抗ウイルス剤が開発されてきており（図1)、L-

リボースはこれらの中間体として需要が高まっている。従来のL-リボースの製造はL-アラ

ビノースからの化学的な合成法と、近年の酵素的な方法が知られている！)。しかしながら

原料のL-アラビノースは高価であり、反応の収率も低くいため、L-リボースは極めて高価

な糖であった｡そこで我々 は新規に安価なL-リボースの製法を開発すべく研究を開始した。

我々はすでに糖アルコールであるエリスリトールの発酵技術を有していた｡一方リビトー

ルも同じペントースリン酸経路で経路で生成されること知られていた。そこで我々は同じ

様な発酵技術でリビトールの製造が可能と考え、微生物を天然界から探索するとリビトー

ルを主に発酵生産する菌が多数発見された。中でも最も生産性の良いものは

r>aicoV7om"oidesmegnc""e"sisあった2)。本菌株の培養条件の検討、および変異株による
生産性の向上の検討を行い、リビトールの生産性を大幅に向上することが出来た。リビト

ールは酢酸菌等により容易に酸化されL-リブロースとなることが知られていたが、我々 は

当社保有の菌株の中から最も生産性の良いGﾉ卿co"obaaer属の菌株を見つけ、リビトールの

酸化反応に用いた。

一方何森教授らのグループがL-リブロース〈-L-リボースの異性化反応を触媒する新規な

イソメラーゼを発表していた3)。この酵素を最終的に組み合わせることによりL-リボース

のグルコースからの製造が可能となった（図2)。現在,L-リボースは三菱化学グループの

エーピーアイコーポレーションにて、パイロットスケールで製造されている。

Fermentation Oxidation L-Riboseisomerase

G化"二,:f;u:qL三二"i
6H2OH#CH20H CH20H

蕊

I照■煕熟蕊墓RibitoIL-Ribulose

図21_-リボースの製造ルート

文献

1)A.Vuolantoetal"XyloseisomerasecatalyzedmonosaccharideC2epimerization.

The5thspringmeetingofthedivisionofsyntheticchemistryjMayl4-15,Thrku,
Finland.(2001)

2）川口智子ら，特開H10-210994

3)TShimonishiandK.Izumori,J.Ferment・Bioeng.,81,493(1996)
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化学一酵素法を相補的・相乗的に活用する光学活性アミノ酸・アミノアルコール類の合成

（慶應義塾大学理工学部化学科）

○須貝威、鈴木麻珠三、黒川真行、二村康彦、西山繁

EnantiomersofAminoAcidsandAminoalcoholsbythelntegratedChemo-enzymaticSynthesis

TakcshiSugai,*MasumiSuzuki,MasayukiKurokawa,YasuhikoFutamura,ShigeruNishiyama

DepartmentofChcmistrybKcioUnivcrsity,Hiyoshi,YOkohama223-8522,Japan.

Abstract:Inattemptsfbrthcprcparationofenantiomericallypurecompounds(6-aminoalcoholsandsubstituted

pyn･olidine-2-carboxylatcs)byenzyme-catalyzcdkincticrcsolutionofracemate,threeimportantaspectsare

emphasized.1)Thefimctionalgroupdesignofsubstmtessusceptiblctocnzyme-catalyzedreaction,withthe

highactivityaspossible;2)thcrcactionconditionswhichsupportthereproduciblyhighactivityofenzymes;3)

thechoiccofsubstratetowardthesholt-stcpandhigh-yieldsynthesisbothinthepre-andpost-enZymaticreaction.

生成物
反応性大

鳫司
A

酵素反応
十 一

B

反応性小
未反応回収原料

一一一一●のロローローー■■-■■■■＝＝一一■■■■一句■■－－－■■■■■■＝‐－－‐‐一一■■

VA kcalA/KmA[Al
＝

1．速度論的光学分割によって光学活性体を調製する

近年、市販の入手容易な加水分解酵素を用い、ラセミ体の速度

論的光学分割で光学活性体を調製する手法が朧んに試みられてい

る!)｡両鏡像体A､Bの反応速度比は､kcat/Kmおよび基質濃度([A]、

[B])によって表される。kcat/Kmの比を、鏡像体選択率(E値)とい

い、大きいほど分割の切れ味がよいが2)、E値が大きい酵素を見

つけるのみならず、反応が完結する、すなわち酵素に対して高い

反応性を示すよう基質を設計・合成し、反応条件も十分に検討す

る必要がある。本発表では2例について得られた知見を紹介する。

VB kcatg/KmB[BI

kcatAノKmA
E二

kcatB/KmB

一〃毎．"→”R1

2．アミノインダノール誘導体の酵

素分割

医薬品中間体､不斉合成誘導試剤と

して有用なアミノインダノールを分

割しようとする際、窒素原子の保護

基としてカルバミル基を設定した。

このものはニトロソ化一活性化によ

り閉環して直接オキサゾリジノンに

なり、一方末端窒素に電子求引性置

換基が導入(アシル化)できるので、

酵素加水分解を受けやすい基質に誘

導可能という利点を持つ。
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実際、窒素・酸素原子両方にクロ

ロアセチル基を導入した基質が

反応性が高く、両鏡像体間の差も

十分であった。ところが、実際に

ラセミ体の光学分割を試みたと

ころ、反応はほとんど進まなかっ

た。検討の結果、純粋な鏡像体と

ラセミ体では結陥構造、特に分子

未反応回収原料

(1R,2S)47%Yd
Hf 固定化天野リパーゼPS

(Toyonite200-M)
10mol%B-CD

－

/acetone-bufmr,35｡C

(ccnv.51.8%)

(E79)

H2CI

CI
？？、

／
一
一 ､NHCNHCCH2CI

、

○つ‘,｡“
･(1S,2R)51%Yd

ラセミ体

m.p.173℃

M_=o た。検討の結果、純粋な鏡像体と

c少r鯛:鱸諒皇撫菫蝋瀧
NaOMeNaNO2,HCI

(1R,2S)一－－÷
/MeOH,r､t.ノH20-AcOH,r.t.

（2工程、定量的）

体の融点が50℃も高く、購解性が非常に低いため酵素反応が起こりにくいと結論された。種々の問題点

は、酵素を固定化（耐溶媒性向上）した上で、水溶液の反応系に有機溶媒（この場合にはアセトン）を

添加するという方法で解決した3)。

ど箭岬"･蒜
3．ヘテロ環状アミノ酸の分割O

発酵法で得ら洲､ｱﾐ,酸で舟c･璽・・
は、光学分割は重要である。我々

"""雨・屋形."三票堅
は、種々の有用へテロ環状アミノ

酸の酵素反応に取り組み、例えば、

ラセミ体Boc-インドリン-2-カルボ
（6工程、通算60％）

ン酸 メ チ ル エ ステルに対し、

溌獺蜑…輔妬…|<r･･"
49%Yd.,>99.9%ee50%Yd.,99.6%ee

難溶性のため反応は遅かったが、

この場合融点（54.1-54.5｡C)を超える60｡Cという温度で融解させることにより、50%にまで転換率が

向上し、純粋な両鏡像体が得られるようになった5)。

ここで、化学一酵素法の利点を主張するには、効率のよい基質合成が不可欠である。α-メチルアセト

酢酸エチルとアニリンから出発､Japp-Klingcmannアゾエステル合成及びFischer環化を経由し､6段階、

収率60％にてラセミ体基質を合成する効率のよいルートを確立した。現在、アゼチジンカルボン酸誘導

体について同様の検討を行っているが、これまでエステルの(S)-体が迅速に加水分解されることを見出

しており、効率よい基質合成ルートを探索中である。

Referencesl)新開一郎監修、「キラル医薬中間体のプロセス技術一開発・製造とアウトソーシングの動

向｣、技術情報社(2001).;2)黒川真行、須貝威、日本農芸化学会誌、76,1094-1097(2002).;3)M.SlEuki,

C.Nagasawa,'mSugai,7b"qheC加",57,4841-4848(2001).;4)M.Kurokawa,TShindo,MSuzuki,N.Nakajima,

K・Ishihara,TSugai,7t"qhe《加":J4qy"I"ie",14,1323-1333(2003).;5)M・Kurokawa,T.Sugai,β"ノムCWe"1.

"c.｡ｹﾌ".,77,1021-1025(2004).
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著 者 索 引 (○印は発表者）

岡地隆弘

岡部 智之

岡本工

沖野友孝

奥野 洋明

奥山彰

尾野村治

尾張琢也

[か］

加々良耕二

加藤信樹

加藤昌宏

加藤雄一

金井求

樺木幹雄

河合隆範

川北洋一

川崎昌紀

神田篤

[き］

北泰行

北浦陽二

北爪智哉

木下昇

[く］

窪田真理

熊本卓哉

黒川真行

[こ］

小池晴夫

五島俊介

後藤充孝

後藤義久

小林達哉

小 松満 男

[さ］

斎藤有香子

坂本修一

佐々木章

佐々木美江

佐々木涼介

佐治木弘尚

[あ］

赤井周司

秋山絵美

秋山隆彦

有澤美枝子

安藤悟

[い］

飯田聖

家田成

碇屋隆雄

井川貴詞

生中雅也

池田伸

池野健人

池本哲哉

石井裕介

石川勉

泉絃治

五十川文子

伊藤淳二

伊藤貴敏

稲垣敦士

稲越正俊

井野口良 子

今井幹典

岩井利之

院田佳昭

[う］

上田誠

上仲正朗

臼田裕之

浦和世志雄

海野知宏

[え］

江川広

[お］

大井貴史

大嶋寛

大野桂二

大船泰史
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田淵良彦

[ち］

千葉 勝巳

千葉博之

[つ］

辻野俊明

筒井大和

筑木保知

坪井弘行
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出来島康方

[と］

富岡清

冨田恭司

冨松公典
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中宏行
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永木愛一郎
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中西勇夫
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難波康祐
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西出喜代治

西山繁
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野田哲治

野出學

［は］

橋 爪 み な 子

羽嶋誠

橋本典夫

初田正典

馬場久幸

林民生

［ひ］
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廣田耕作

［ふ］

福田直弘

佐藤正史

澤井泰宏
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椎名勇

品田哲郎

柴崎正勝
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末宗洋
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藤岡真悟
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一
ホ併 設展

2階（東館）場展示会：

間展示期： 両日とも10：00－17：00
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会社名 住所
TEL

FAX

1)アドバンテック･ディーワイ㈱ 532-0002大阪市淀川区東三国1-12-15
06-6397-0412

06-6397-0414

2)アピシア社
541-0041大阪市中央区北浜2-6-26
大阪グリーンビル4F

06-6202-9815

06-6229-0335

3)アルゴノートテクノロジー㈱
141-0031東京都品川区西五反田2-26-9
イツワピル6F

03-5719-1239

03-5719-1203

4)伊那食品工業㈱ 565-0851大阪府吹田市千里山西4-33-33
06-6339-8500

06-6339-8872

5)イハラケミカル工業㈱ 110-0008東京都台東区池之端1-4-26
03-3822-5212

03-3828-9887

6)インタクト㈱
600-8813京都市下京区中堂寺南町134
京都リサーチパーク1号館2F

075-315-3006

075-315-3009

7)WavefUnction,Inc.
105-0003東京都港区西新橋1-2-9
日比谷セントラルピル14F

03-5532-7335

03-5532-7373

8)宇部興産㈱
105-8449東京都港区芝浦1－2－1
シーバンスN館

03-5419-6178

03-5419-6257

9)㈱エーピーアイコーポレーション
103-0028東京都中央区八重洲1-5-20
石塚八重洲ビル5F

03-5205-0630

03-5205-0640

10)㈱エス･ティ･ジャパン 573-0094大阪府枚方市南中振1-16-27
072-835-1881

072-835-1880

11)(有)化学品イー･データ開発
103-0007東京都中央区日本橋浜町3-19-2
日本橋ユウキビル

03-3663-1988

03-3663-1911

12)関東化学㈱ 103-0023東京都中央区日本橋本町3-11-5
03-3663-7631

03-3667-8277

13)関東電化工業㈱
100-0005東京都千代田区丸の内1－2－1
東京海上ビル新館

03-3216-4568

03-3216-4581

14)㈱キロテクノロジ一研究所 340-0121埼玉県幸手市上吉羽1870-16
0480-48-0512

0480-48-0517

15)SASInstituteJapan"
104-0054東京都中央区勝どき1-13-1
イヌイビル･カチドキ7F

03-3533-3887

03-3533-1600

16)シグマアルドリッチジャパン㈱
140-0002東京都品川区東品川2－2-24
天王洲セントラルタワー4F

03-5796-7340

03-5796-7345

17)㈱システムズエンジニアリング 113-0021滋賀県近江八幡市古川町1192-52
0748-31-3942

0748-31-3943

18)柴田科学㈱ 110-8701東京都台東区池之端3-1-25
03-3822-2113

03-3822-1109
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会社 名 住所
TEL

FAX

0 03-3270-5424

19)純正化学㈱ 103-0023東京都中央区日本橋本町4-4-16
03-3270-5418

20)ジョンソン･マツセイ.ジャパン
･インコーポレイテッド

101-0011東京都千代田区内幸町1-1-1
帝国ホテルタワー14F

03-5511-8555

03-5511-8561

21)㈱シンキー
101-0032東京都千代田区神田佐久間町3-21-5
三共ビル2F

03-5833-5221

03-3865-7827

0794-37-2151

22)住友精化㈱ 675-0145兵庫県加古郡播磨町宮西346-1
0794-37-2635

03-3279-6891

23)相互薬工㈱ 100-0004東京都千代田区大手町2-6-2
03-3279-6630

06-6838-3511

24)ダイキン化成品販売㈱ 101-0042大阪市淀川区西中島5-5-15
06-6390-3740

25)ダイセル化学工業㈱
108-8230東京都港区港南2-18-1
JR品川イーストピル

03-6711-8221

03-6711-8228

26)ダイソー㈱
66駅0842尼崎市大高洲町9

ダイソー㈱研究所内

06-6409-1391

06-6409-1392

0766-55-3700

27)立山化成㈱ 939-0302富山県射水郡小杉町大江1133
0766-55-1545

03-323G6765

28)田辺製薬㈱ 102-8355東京都千代田区三番町26
03-3230-6675

29)デイー･エス.エム.ジャパン㈱
105-0011東京都港区芝公園2-6-15

黒龍芝公園ﾋ゙ ﾙ3F

03-3437-7609

03-3437-7680

30)東京理化器械㈱
103-0023東京都中央区日本橋本町3-3-6
ワカ末ビル

03-5201-6524

03-3231-6588

31)ナカライテスク㈱
604-0855京都市中京区二条通烏丸西入
東玉屋町498

075-211-2703

075-211-2673

32)日産化学工業㈱
101-0054東京都千代田区神田錦町3-7-1
興和一橋ビル

03-3296-8391

03-3296-8360

03-3471-7982

33)日本ウオーターズ㈱ 148-0001東京都品川区北品川1-3-12
03-3471-7118

34)日本MDLインフオメーシヨン
システムズ㈱

102-0084東京都千代田区二番町5－6
あいおい損保二番町ビル

03-3230-8028

03-3230~2761

35)日本シイベルヘグナー㈱
科学機器部

108-8360東京都港区三田3-4-19
03-5730-7610

03-5730-7606

03-3216-0542

36)日本ゼオン㈱ 100-8323東京都千代田区丸の内2-6-1
03-3216-1303

37)日本ミリポア㈱
108-0073東京都港区三田1-4-28
三田国際ピル

03-5442-9415

03-5442-9736
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会社名 住所
TEL

FAX

38)バイオタージ･ジャパン㈱ 180-0004東京都武蔵野市吉祥寺本町1-31-11
0422-28-1233

0422-28-1236

39)㈱伏見製薬所 101-0044東京都千代田区鍛治町1-9-9
石川LKﾋ゙ ル

03-5209-5701

03-5209-5703

40)ヒドラス化学㈱ 101-0047東京都千代田区内神田3-2-12
03-3258-5031

03-3258-6535

41)富士通㈱ 261-8588干葉市美浜区中瀬1-9-3
043-299-3680

043-299-3019

42)武蔵エンジニアリング㈱ 181-0013東京都三鷹市下連雀8－7－4
0422-76-7111

0422-76-7122

43)メトラー･トレド㈱
143-0006東京都大田区平和島6－1－1
東京流通センターアネツクス5F

03-5762-0743

03-5762-0758

44)㈱モリテックス 604-8277京都市中京区西洞院通姉小路上ル
三坊西洞院町NOA高松殿ビル3F

075-223-3801

075-223-3807

45)㈱ワイエムシイ 923-8557石川県小松市国府台5-28
0761-47-8217

0761-47-8218

46)和光純薬工業㈱ 103-0023東京都中央区日本橋本町4-5-13
03-3244-0306

03-5201-7544

－138－



日本プロセス化学会2004サマーシンポジウム（京都）

世話人

長秀連

日本たばこ産業株式会社

医薬総合研究所

569-1125大阪府高槻市紫町1－1

Tel:072-681-9700

AX:072-681-9725

E-mail:hidetsura.ch"ims.jti.co.jp

富 岡 清

京都大学大学院薬学研究科

606-8501京都市左京区吉田

下阿達46－29

Tei:075-753-4553

FAX:075-753-4604

tomioka@pharm.kyoto-u.ac.jp
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