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＜一般発表の皆様へ＞

◇オーラルプレゼンテーションは2分間（予鈴1分50秒、終鈴2分）です。

2分以内で終わるようにお願いします。

ポスター会場は展示ホール(1F)です。ポスター掲示は遅くとも初日のポ

スター討論開始時刻（14：30）までには貼付を終え、2日間通して掲示

をお願いします。

ポスターの撤収は2日目のポスター討論終了後（16：20）に開始し、シ

ンポジウム閉会の17：50には終了していただくようお願いします。

＜参加者の皆様へ＞

◇5F会場前で受付をお済ませになり、参加証ホルダーをお受け取りください。

シンポジウム終了後、ホルダーは回収いたします。

◇クロークの場所と受付時間は次の通りです。終夜預かりはできません。

・シンポジウムクローク

8月2日・3日

･情報交換会クローク

8月2日17

402会議室(4F)

8：30～18：30

松(2F)

00～20：00

※シンポジウムクローク「402会議室」に荷物を預け、引き続き情報交換会

へ参加される方の荷物は、情報交換会クローク「松」にて返却いたします。

◇展示会ガイドブックにランチマップが記載されております。ご利用下さい。

◇シンポジウム会場での写真・ビデオ撮影は禁止します。

◇当日は、クールビズ（軽装）での参加をお願いします。



黙琵彗

【交通】

電車：都営新宿線船堀駅下車(北口徒歩1分）

･新宿

･東京

船堀 ･本八幡

－－ヶ馬喰町一一惨馬喰横山→船堀
JR鮒快鯛(5分）鴎脇･緋(3分）都営新宿線(15分）

船堀

都バス：船堀駅下車

､新小21系統［新小岩一西葛西間］

･船28系統［船堀一篠崎間］

･錦25系統［錦糸町‐葛西間］

･葛西24系統［葛西一船堀間］

タワーホール船堀住所:東京都江戸川区船堀4丁目1番1号

電話:03-5676-2211FAX:03-5676-2501

http:/ﾊ"ww.towerhalljp



【タワーホール船堀館内のご案内】
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ポスター｡企業展示会場(1F:展示ホール）
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日本プロセス化学会2007サマーシンポジウムプログラム

9：25－9：30

9：30－10：10

(I-1招待講演）

10：10－10：50

(I-2招待講演）

10：50－11：05

11：05－11：45

(I-3招待講演）

11：45－12：25

(I-4招待講演）

12：25－13：25

13：25－14：30

14：30－16：20

16：20－17：00

(I-5招待講演）

17：30－19：30

… 一m

開会の辞 椋田隆司（アステラス製薬）

有機触媒を用いた水存在下でのアルドール反応

林雄二郎（東理大工）座長:佐治木弘尚(岐薬大）

チオウレア型有機触媒を用いた不斉合成への応用

竹本佳司（京大院薬）座長:宮寺彰彦(第一三共）

コーヒーブレーク

キラルブテンステツド酸触媒を用いた不斉合成反応

秋山隆彦（学習院大理）座長:尾野村治(長崎大院）

グアニジンケミストリー：その機能性の発掘

石川勉（千葉大院薬）座長:五島俊介(アステラス製薬）

昼食休憩

オーラルプレゼンテーション(1=01～1P30)

座長:中村真(アステラス製薬）

ポスター会場討議

アミノ酸系医薬中間体の製法開発

井澤邦輔（味の素）

情報交換会

座長:井上健二(カネカ）

企業の付設展示会場は、両日とも10:側－17:"

I



9：00－9：40

(I-6招待講演）

9：40－10：20

(I-7招待講演）

10：20－10：35

10：35－11：15

(I･8招待講演）

11：15－11：55

(1-9招待講演）

11：55－12：25

12：25－13：25

13：25－14：30

14：30－16：20

16：20－17：00

(1･10招待講演）

17：00－17：40

(1･11招待講演）

17：40－17：45

17：45－17:50

The日ⅡergingFaceoflndianPharp園Industry

H.ガルグ（エーザイ）座長:間瀬俊明(万有製薬）

光学活性β一ヒドロキシーα一アミノ酸の製造プロセス開発

一アンチ選択的不斉水素化の実用化－

小林英樹（日産化学工業）座長:蔵岡悟(田辺製薬）

コーヒーブレーク

治験原薬製造におけるスケールアップの問題点～製造の立場から～

増井稔昭（塩野義製薬）座長:田中巧(和光純薬）

相転移による対称性の破れに起因する2つの複雑系化学現象

一「優先富化現象」と「有機ラジカル液晶の強磁性的挙動」一

田村類(京大院人間･環境)座長：町谷晃司（アステラス製薬）

総会座長：塩入孝之会長

昼食休憩

オーラルプレゼンテーション(2=01～2P-30)

座長：中村真（アステラス製薬）

ポスター会場討議

遠心分離機による固液分離操作

高橋邦壽（住友化学） 座長:鴻池敏郎(塩野義製薬）

医薬品原末の真空乾燥における乾燥速度・乾燥選択性の測定と

乾燥機構の解析

吉田正道（富山大工）座長:加々良耕二(大原薬品工業）

2007JSPC優秀賞発表選考委員長

閉会の辞 竜田邦明（早稲田大院）

Ⅱ



一般講演・ポスター発表

(13:25～14:30)

1P-01

1=02

1P$3

1-04

1=05

1-06

1P-07

1P-08

1$9

1P-10

1P=11

1P-12

1P-13

CMEを用いる有樫合成反応

（日本ゼオン）○渡辺澄（高崎健康福祉大薬）山際教之，鳥澤保廣

光学活性アミノ酸合成のための汎用キラルシントンの開発と応用

（カネカ）○大黒一美，坂泰宏，満田勝

イソチアゾロ[5,-b]ピリジンー3-オン類の新規合成方法

（産総研）○清水政男（東理大理工）樋口雄介，小中原猛雄

光学活性C2対称ピロリジン誘導体の合成とその有機触媒としての利用

（長崎大院医歯薬）○尾野村治，塚田真介，田中俊充，出水庸介，松村功啓

微生物水酸化反応による2置換ピリジンの合成

（有機合成薬品工業東京研究所）○佐々木美江，野田哲治

溶媒効果の量子化学計算による予測とマイクロリアクタ実験による検証

（日立機械研）○浅野由花子，富樫盛典

へテロ環化合物の脱水素反応開発-H舶一CoA阻害剤の合成プロセス研究一

(BMS)○山本佳奈,YeGraceChen,FredericBuono

テトラヒドロピランの製造プロセス開発

（昭和電工研究開発センター）○安田浩，前田喜彦

（茨城大理）折山剛，千葉亮一

プロリン触媒による不斉交差アルドール反応を鍵とする

抗エイズ薬共通中間体の実用的製造法の開発

（住友化学精密研）○池本哲哉，渡邉要介，友川淳一，川上武彦，上北泰生，

栗本勲

微生物不斉還元を用いる光学活性アルコールの合成と応用

（慶大理工）○阿部智香，平岡千尋，松田将明，浅野正義，須貝威

プロセス化学を指向した高効率的エステル化・アミド化・チオエステル化

：卜メチルイミダゾールと、印Aのシナジー効果

（関学大理工）○森本真実，仲辻秀文，御前智則，田辺陽

ケテンシリルアセタールを用いるα,β-不飽和エステルへの

触媒的Michael付加およびMichael付加・CIaisen縮合タンデム反応

（関学大理工）○名和手裕也，岡林智仁，飯田聖，田辺陽

シクロプロパンカルポン酸の実用的光学分割法

：ピレスロイドおよびChiralityExchangeペンズアヌレーションヘの応用

（関学大理工）○田中章裕，愛宕孝之，安河内宏明，西井良典，田辺陽

Ⅲ



1牌14

1P-15

1P16

1P-17

1P-18

1伜19

1P-20

1P-21

1伜22

1P23

1伜24

1P-25

1P-26

1件27

5-アセタミドー4-ペンジルアミノ-6-メチルピリミジン誘導体の製造プロセス開発

（三菱ウェルファーマ）○岩村寛，戸澤孝，井之川晴基，白坂正

オキソアンモニウム塩を触媒とする1級アルコールからカルボン酸への

高効率酸化

（東北大院薬）○佐藤貴恒，富澤正樹，澁谷正俊，岩渕好治

無保護アミノ酸とアルデヒドの反応；アミノアルコールの一行程合成（赤堀反応）

（東邦大薬）○横山祐作，椿なつめ，山口智嗣，奥野洋明

有機触媒を用いた不斉アルドール反応によるプロリン誘導体の合成

（千葉大院薬）○牧野一石，吉冨弥生，濱田康正

キラルブレンステッド酸触媒を用いたインドールとニトロアルケンとの

エナンチオ選択的Friedel$raftsアルキル化反応

（学習院大理）○伊藤淳二，渕辺耕平，秋山隆彦

RStech触媒の応用一キラル中間体用Dinctallicsalencatalyst

(RStech)OGeon-JoongKim,Kwang-SikPark(InhaUniversity)Kwang-YeonLee,

RahulB.Kawthekar

均一系触媒反応のケーススタディー一経済性に優れた受託合成を目指して

（ランクセス）○栗田壮太（サルテイゴ）ストーレアンドレアス

g印Fジハロシクロプロパン類の高立体選択的・連続的c－c結合形成反応と

（-)-サイレニン全合成への応用

（信大繊維）○西井良典，長野貴男，本吉谷二郎

（関学大理工）細見幸平，永瀬良平，御前智則，田辺陽

アリルアルコールの構造変化を伴うリパーゼ触媒動的光学分割

（静岡県大薬）○江木正浩，山口淑子，藤原登，赤井周司

（阪大院薬）金尾由木子，北泰行

レドックス介在型ドナー・アクセプターニ官能性触媒一アリル保護基の新展開一

（名大物質国際研）○田中慎二，北村雅人＊（名大院理）佐分元，平川拓矢

新規sp2N/sp3N混合系4座配位子R-BINAN-R'-Py:芳香族ケトン類の

不斉水素化機能

（名大物質国際研）○吉村正宏，北村雅人＊（名大院理）津田和臣，宮田健吾

フルオレニルメチルスルホニル(FMS)基-ペプチド合成に向けた新仮保護基一

（名大物質国際研）○石橋圭孝，北村雅人＊（名大院理）木村隆浩，宮田健吾

有機ヨウ素触媒を用いるフェノール誘導体の酸化的スピロラクタム形成反応

（阪大院薬）○丸山明伸，南辻裕，武永尚子，土肥寿文，北泰行

DendroamideAの全合成一直鎖状前駆体の環化サイトと配座の関係一

（東北大多元研）○松本高利（コンプレックス社）森下栄一

（名城大薬）塩入孝之
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1P-28

1僻29

1P30

安価な触媒と酸素を用いる光酸化によるカルポニル化合物製造法

（岐阜薬大）平島真一，水貝太一，中山弘基，○伊藤彰近

エーテル系有機溶媒の熱安定性評価

（横浜国大）○木村新太，長沢敬太，三宅淳巳（日本ゼオン）渡辺澄

ピコリンボランを用いる還元的アルコキシアミノ化反応と

アルコキシアミン誘導体のone-Pot合成

（東京薬大薬）○山岸丈洋，川瀬靖，久津間輝雄，横松力

V



一般講演・ポスター発表

(13:25～14:30)

2P$1

2P-02

2=03

2G4

2P-05

2f6

2P-07

2-08

2=09

2P10

2伜11

2P-12

イソシアノ酢酸エステルを原料とした非天然アミノ酸誘導体の製造

（日本合成化学工業）蔭山秀樹，○藤田智也，鷲尾典幸，平尾純考，田中晋一

NEPACE二重阻害剤ER-40133のプロセス研究

（エーザイ原薬研究所）○田上克也，栢野明生，小松雄穀，下村直之，中宏行

（エーザイ筑波研究所）根木茂人，須田眞次

ルテニウム3核クラスター触媒の実用的な合成法の開発と

アミド官能基の選択的還元反応

（九大先導研）○永島英夫，本山幸弘

（九大院総理工）笹熊英博，原田斉明，堤大典

炭素ナノ繊維担持ルテニウムナノ粒子触媒による効率的芳香環水素化反応

（九大院総理工）○高崎幹大（九大先導研）本山幸弘，永島英夫

白金触媒とヒドロシランによるアミド化合物の還元反応

（九大先導研）○本山幸弘，永島英夫（九大院総理工）堤絵美，花田汐理

Pd/Cと同等の活性を有する新規ポリマー担持型Pd触媒の開発

（岐阜薬大）○長岡久美，藤田有希，前ﾉll智弘，門口泰也，佐治木弘尚

（エヌ.イーケムキャット）鷹尾忍，高木由紀夫

官能基選択的パラジウム触媒Pd/C[Ph2S]GI20)の開発

（岐阜薬大，エヌ･イーケムキャット）○水崎智照

（エヌ.イーケムキャット）鷹尾忍，高木由起夫

（岐阜薬大）河瀬優美，森昭則，前川智弘，門口泰也，佐治木弘尚

不均一系白金族触媒を用いたカルポニル化合物のα位酸素添加反応

（岐阜薬大）○門口泰也，高橋徹，飯田祐介，藤原佑太，稲垣佑也，前川智弘，

佐治木弘尚

Pd/=Cul触媒を用いた環境負荷低減型ホスフィンリガンド

及び塩基フリー1,3-ジイン誘導体の合成法

（岐阜薬大）○栗田貴教，阿部真沙美，前川智弘，門口泰也，佐治木弘尚

固．固・気相でのPd/C触媒的接触還元法

（岐阜薬大）○藤田有希，前川智弘，門口泰也，佐治木弘尚

不均一系触媒を用いたアルカンの効率的H-D交換反応

（岐阜薬大）○藤原佑太，稲垣佑也，江嵜啓祥，前川智弘，門口泰也，

佐治木弘尚

硫化水素無臭等価体の開発

（京都薬科大）○的場学，梶本哲也，野出學
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2P-13

2牌14

2P-15

2P16

2P-17

2P-18

2P-19

2P-20

2P-21

2P-22

2P-23

2砕24

2P-25

ゼオライト膜を用いたプロセス強化研究

（産総研CCP)○井上朋也，長瀬多加子，長谷川泰久，濱川聡，水上富士夫

（日大工）根本雄太，西出利一

光学活性β一ヒドロキシアミノ酸の工業的製造法

（エーピーアイ）○佐々木智子，上原久俊，鈴木竜哉，桂田学，安田(原)磨理，

平岡宏敏

選択的SSTR2アゴニスト活性を有する新規テトラヒドロキノリン誘導体の

実用的製法の開発

（武田薬品工業製薬研究所）○澤井泰宏，川口信冶，山田雅俊，山野光久

（武田薬品工業生産管理部）山根太平（武田薬品工業化学研究所）寺内淳

中枢性アデノシン拮抗剤FR274496の工業的合成法

（アステラス製薬合成技術研究所）○織井亮毅，菊地孝，橋本典夫，五島俊介

ナノホスフィン錯体触媒を用いた触媒プロセスの効率化

（産総研）○藤田賢一，鬮目理人，服部初彦

動的速度諸分割を利用した生体触媒による不斉還元反応の検討

一高光学純度β－ヒドロキシアミノ酸製造への応用

（エーピーアイ）○安田(原)磨理，平岡宏敏，佐々木智子，上原久俊

塘尿病性末梢神経障害改善薬エバルレスタットの製造プロセス開発

(DNPファインケミカル）○小野澤隆，高橋康弘，鈴木良信，池田伸，大山哲也

不斉転換晶析による2－ピリジルーL－アラニンの工業的製造法

（アステラス製薬合成技術研究所）○菊地孝，岡本工，橋本典夫，五島俊介

直鎖状対称ジエステルのモノ加水分解反応

(TexasTechUniversity)○庭山聡美,HanjoungCho

RamvalofTraceMetalContaminantsfrdnReactionMixtures

-AnExampleofProcessintensification

(Reaxa)ODavidPears,MichaelPitts

遊離のカルボン酸をアシルドナーとして用いる不斉エステル化反応

（東理大理）○中田健也，牛山久也，杉本益弘，恩田雄介，小野圭輔，山下浩平，

椎名勇

光学活性cis-2,5－二置換-1,3-ジオキソラノン(SeebachとFraterの

キラルテンプレート）のカラム精製を用いない堅牢な実用的合成法

（関学大理工）○小國祐美子，永瀬良平，御前智則，田辺陽

Pd/Cを触媒とした芳香族塩素簡便除去法の開発とPCB分解プラントへの応用

（長良バイオニクス，岐阜薬大）○石原慎師（長良バイオニクス）和田末男

（岐阜薬大）久米啓，前川智弘，門口泰也，永瀬久光，佐治木弘尚
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2僻26

2P27

2僻28

2P29

2伜30

ペプチド連続液相合成法の開発

（カネカ）○森尾健一郎，村尾博，満田勝（阪大蛋白研）相本三郎

ペンチスケールのマイクロ波化学反応装置の開発

（四国計測工業）○曽我博文，吉岡正樹，香川英二，堀川栄

新規関節炎治療薬S-2474の製造プロセス開発

（塩野義製薬剛c開発研究所）○尾田勝男，樋田壮真，野草秀夫

（塩野義製薬工業技術研究所）増井稔昭

脂質二分子膜上におけるAβの金属酵素様活性

～メンブレノームからみたAIzheimer症の新側面～

（阪大院基礎工）久保井亮一，馬越大，○島内寿徳

抗酸化One-Pot反応を志向したリポソーム触媒の設計開発～LINzy雁～

(阪大院基礎工）○馬越大，森本研吾，島内寿徳，久保井亮一
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1P-14

Chemicaldevelopmentof5-acetamido

-4-ben可laminO-6-methylpyrimidinederivative

Hiroshilwamura,'*TakashiTbzawa2Hamkilnokawa,2
TEdaghiShimsaka'

ProccssChemistrylaboratories'andChemistlyLaboratories2,

MitsubishiPharmaCorpomtion.

1P-15

Oxoammoniumsalt-catalyzedone-potoxidationof

primaryalcoholstocarboxylicacids
TakahisaSato,*Masaki'Ibmizawa,MasatoshiShibuya,
YOShihamlwabuchi

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,'Ibhoku

University

冗報弓・
cat

RF~OH一

0

億人｡”
NaClO2

O

CHLH
HOH

1P-16

ReactionofFreeAmmoAcidgwithAldehydes;

OneStepSynthesisofAminoAlcohol(AkaboriReaction)

YuusakuYokoyama,*NatsumeTsubaki,
TomotsuguYamaguchi,HiroakiOkuno

DepartmentofPhannaceuticalSciences,
TMoUmversity

H

HO2CYN'Me+
Me
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48%CO2 Ephednne

1P-17

SynthesisoftheProlineDerivativesby

OrganocatalyticAsymmetricAldolReaction

KazuishiMakino,*YayoiYOshitom,YasumasaHamada

GraduateSchoolofPhannacemcalSciences,Chiba

UniverSity
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1P-18

ChinalBrenstedACidCatalyzedEnantiOselective

Friedel-CIafIsAIkylationofIndoleswith

Nitroalkenes

Junjiltoh,*YukioTamura,KoheiFuchibepTakahiko

AkWama

DeparnnentofChemistry,FaculWofScience,Gakushuin

UniversiO'

M
up”“魁“

R1

(IJn"

R3~グド喝一
A『■劃恥

囲
鮒J際…‐

叩10“莞”

－5－



1P-19

ApplicationoftheRStechcatalyst;

Adimericsalencatalystfbrchiralintermediates

Kwang-YeonLeea,RahulB・Kwthekara,Kwang-SikParll,

Geon-JoongKimﾑb*
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Q雲画室

罰圃逸画n画、

,DepmtmentofChemicalEngineering,InhaUniversity
bRStechCorp.

1P-20

CasesmdyofhomogeniouscatalyticI℃action-

towardhighlyeconomiccuStomSynthesis

SotaKurita,*fAndr"sStollet

TBusmessLmeSaltigo,Phanna,LanxessK.K.
'Processdevelopment,SaltigoGmbH

中己
R
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一

PaIl空包虹、璽廿哩早聖

Buchwald･HartwigcrosScoupling

1P-21

HighlyStereoselectiveandSequential

C-CbondFbrmmgReactionof

gem-DihalocyclopropnanesandItsApphcationto
TotalSynthesisof(-)-Sirenm

YoshinoliNishii,*TakaoNagano,JimMotoyoshiya,Kohei

Hosomi,RyoheiNagase,TbmonoIiMisaki,YooTanabe

ShinshuUniversity,KwanseiGakuinUniveIsity
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1P-22

Lipase-CatalyzedDynamicKineticResolutionof
AllylAlcoholsthmughStructuralRearrangement

MasahiroEgi,'*YbshikoYamaguchi,]NobomFUjiwara,】
ShUjiAkai,'YilkikoKanao,2YasuyukiKita2
'SchoolofPhannaceuticalScicnces,UniversityofShizuoka

2GmdmicSmoOlofPham凪"unmlSden"s,OsakaUniveISity
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1P-23

RedoxMediatedDonoleAcceptorBifimctional
Catalyst-NewDevelopmentofAllylProtection

Chemistry-

ShmjiTanaka,*H"imeSaburi,TakuyaHirakawa,
MasatoKitam''raResearchCentermrMaterials

ScienceandDept.ofChemistIyy,NagoyaUnivb

《》電

R

1P-24

Newsp2N/Sp3NCombinedChiralTEtradentate
LigandsR-BINAN-R'-Py:Applicationto

AsymmetricHydrogenationofAromaticKetones

MasahiroYOshimura,*KazuomiTbuda,KengoMiyta,
MRsatoKilamuraResearchCenterfbrMaterialsScience

andDept.ofChemis"NagoyaUniv.

Ru("-CHP(CH3)CH2)2("dy
(m-R-BINAN-R!-Py

O

A『人R+H2
OH
：

Ar〆へR

uPt099％ee

霧(R)･R-BINAN-Ri-Py
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1P-25

FluorenylmethylsulfbnylGroup
-ANewPmteCtingGroupfbrPrimaryAmineS-

Ybshitakalshibashi,*TakahiroKmura,KengoMiyata,

MagatoKitaml'raResearchCenterfbrMaterialsScience

andDept・ofqlemiShy,NagoyaUniv.

R一

5%pipendine
－

CH30H
30｡C,30min

R-NH2

quant

R=pnmary,secondary,andteltiaryalWI,alyl,

andnlncUcnalizedalkyl

0

1P-26

OxidativeSpirolactamFormingReactionof

PhenolDerivativesUsingOrganoiodineCatalyst

AkmobuMaruuyama,*YUtakaMmamitsUji,

NaokoTakenaga,TbshinlmiDohi,YasuyukiKita

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,

OsakaUniversity

OMe

漂聖’
R

R

O

X=OMe,N-Phthalimide upto89%

1P-27

TbtalSynthesisofDendmamideA-The

RelationshipbetweenMacrocylizationSitesand
Conmrmers-

TakatoshiMatsumoto,*EiichiMorishita,TakayukiShioiri

IMRAMTbhokuUnivb,CONFLEXCo・andMeijoUniM

P@sitionC。。
3.68～3.83A(3.73A)

PositionB

3､43話3.93
(3.93A)

1P-28

PreparationofCarbonylCompoundsthrough

o/AembicPhOto.0xidationwithInexpensiveCatalystR

Shin-ichiHirashima,ThichiSugai,HimkiNakayama, O2,/7vicat.
AkichikaItoh*

R-CH20H-
GihlPharmaceuticalUmversity

1P-29

ThermalstabilityofnewetherssolventCPME

AJaataKimural。,KeitaNagasawa',AtSumMiyake',

KiyoshiWatanabe2

lYOkohamaNationalUniversity

2ZeonCoIpolation
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Day2[AuguSt3rd]

I-6

TheEmergingFaceofIndianPharmalndustry

H.Garg,Ph.D.

SeniorAdvisol;

Asia,OceaniaandMiddleEastBusinessHeadquarters

EisaiCo.,Ltd.

I-7

ProcessDevelopmentofOpticallyActiveP-Hydroxy紅戸AmirloAcid

-PracticalApplicationof伍加がSelectiveASymmetricHydrogenation-

HidekiKobayashi

TbcmicalDevelopmentDivision,OnodaPlant,

NissanChemicalIndustries,Ltd.
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I-8

CasestudyontroUblempracticalpilotplantproduction～manuhcturingview~
TbShiakiMasui

IndustrialTbchnologylaboratories,dinicalManufacturingUnit,Shionogi&CO.,Ltd

1-3,KuiseTbrajma2-chome,Amagasaki,Hyogo,660-0813,Japan

I-9

TWoComplexityPhenomenainChemistry

CauSedbySymmetry-Breaking
RuiThmura

GraduateSchoolofHumanandEnvironmentalSmdies,

KyotoUniversity

／

、…鰹字愈…／ 、
対称性の破れ

H「ｷﾗﾘﾃｲー

ツヤ1鷲
麹塗蕊化学現歓
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I-11

MeasurementsofDryingRatesandSelectivity

duringWccummDryingofPharmaceuticals

andAnalySisoftheMassTranSferMechaniSm

inaLayerofCrystallineParticles

MaSamichiYOshida,'IbyamaUniversity
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’2P-01

SynthesisofUnnaturalAminoAcidsDerivedfrom

IsocyanoacetateEsters.

HidekiKageyama,TbmoyaFIjitas*NoriyukiWashio,

YbshiyukiHirao,ShinidliTanaka

TheNipponS)mtheticChemicalIndustryCO,,LTD.

H息N､n)｡CH O

祥co2Ⅱ。｡鰹Ⅱ”・塁：雑R､

E差扇イ
NH2､へ

"一I､､oICOH

へ。｡2㈹”八R・

斗ⅢH，NH2 R,

NH2

2P-02

ProcessResearchonER-40133

KatsuyaThgami,a*AkioKayano,aYilkiKomatsu,aNaoyuki

Shimomura,aHiroyukiNaka,aShigetoNegi,bShinjiSudab

aAPIResearchLaboratories,EisaiCo.,Ltd.

bTbukubaResearchlaboratories,EisaiCo.,Ltd.
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2P-03

DevelopmentofPracticalandScalableSynthesisof
TrirutheniumClusterCatalyst
andAmide-SelectiVeSilaneRedUction

HideoNagashima,*HidehiroSasakuma,NariakiHarada,RucI､H20)3

Hironori'ISutsumi,YukihiroMotoyama

InstimtefbrMaterialsChemistlyandEngineering,Graduatel5.8g

SchoolofEngineeringSciences,KyushuUniversity

躍麗…
9.59

acenaphthylene

CO(30atm)(>80%punty)

MeOH

130｡C,24h

（77％）

"-heptane

120｡C!48h

（93％）

2P-04

Carbon NanofibeFSupportedRuthenium

NanoparticlesasEfficientCatalystfbrArene
Hydrogenation
MikihiroTakasaki,*YilkihiroMotoyama,

HideoNagashima

GraduateSchoolofEngineeringSciences,Institutefbr
MaterialsChemistlyandEngineering,KyushuUniversity

toIuene

renux,24h
Ru3(CO)12+CNF-P

X-~.RTr;XriFn/~/X

C｢一雨鶚慧汀○
40－100．C

R2 H2PtC16(H20)6
R2

R寸丸RS・鄙H""W:'.'-Rk/A-R.
（0.01‐1mol(O･01-1mol%)

0－80．C
O

3-6h
72－95％

(1mmol-59)HH

檸生｡叩。
II

Rぎi℃rS%RTMS
R=MeoOTMSPMHS

(5eq.ofSi-H)(3.7eq.ofSLH)

2P-05

Platinum-CatalyzedReductionofCarbOxamideS

withmdrosilanes

YilkihiroMotoyama,*EmiTsutsumi,ShioriIhnada,

HideoNagashhna

InstitutefbrMaterialsChemistlyandEngmeaing,Graduate

SChoolofEngmeedngSciences,KyushuUniversity

Pd/HPZOCatalyStPossessingcomparable
catalystactivitytoPd/C

2P-06

NovelpolymeFsupportedPdcatalystwithhighactivity

KumiNagaoka*!,YilkiFUjita',TbmohiroMaegawa',
YasunariMonguchi',HironaoSajiki',ShinobuTakao2,YilkioTakagi2

LaboratolyofMedicinalChemistly,GifilPharmaceuticalUniversib''
N.E.ChemcatCorporation,TbchnicalCcnterofChemicalCatalysts2
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2P-07

DevelopmentofPd/CIPhzSI(HzO)fbr
ChemoselectiveHydrogenation
TbmotcmMizusaki*'.2,ShinobuTakao2,YUkioTakagiz,
MasamiKaw"e',AkinoriMori',TbmohiroMaegawa',
YasunariMonguchi',HimnaoSajiki'
GifIIPhamlaceuticalUniversity'
N.E・ChemcatCorporation2

限画ucjbIe血画imdgDUFI
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2P-08

HeterogeneousTTansition-metal-catalyzed

q-OxygenationofCarbonylCompounds
YasunariMonguchi,*'IbhmTakahashi,YUsukelida

YUtaFUjiwara,YUyalnagaki,TbmohiroMacgawa,

HironaoSajiki

LabomtolyofMedicinalChemistry

GihIPhannaceuticalUniversity
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2P-10

Pd/C-catalyzedEfficientHydrogenationunder

Solid-Solid-GasPh丞壁

"F"fTbmohiroM-a,YasmariMonguchLO_=_O
HironaoSqiki

(Solid)
LaboratolyofMedicmalChemisUMGihlPhamlaceuncal

University

cへ．
(Solid)

10%Pd/C,H2(balloon)

NOSojVe"&rt,2．5h

quantitative

2P-11

AnEfficientH-DExchangeReactiononAlkane
usingHeterogeneousCatalysts
YutaFljiwara,*YUyalnagaki,HiroyoshiEsaki,
TbmohiroMaegawa,YasunariMonguchi,
HironaoSajiki
LaboratolyofMedicinalChemistly5Gifil
PhannaceuticalUniversity
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2P-13

ProcessIntensificationassiStedbyZeolite

Membrane

TInoue*,TMNagase,Y;Hasegawa,Y:Kiyozumi,S.

Hamakawa,EMizukami,Y;Nemotoa,and正Nishidea

CCP-AIST;andNihonUniversitf

弓
■
０
夕

【
茸
恥
〆
〆

↓ＨＯｌ２Ｒ＋
ＨＯ
Ｔ
ｏ

ｌＲ

EashnanZeoliteMembrane

PmcessProCess

2P-14

NovelandPracticalProcessfbrOptically-

ActiveP-Hydroxyaminoacid
TbmokoSasaki*,HisatoshiUchara,･IntsuyaSuzuki,

ManabuKatsurada,MariHara,HirotoshiHiraoka,

Bio&ChemicalProcessDiscovelyLaboratorX

APICoIporation.

磯溌『○愉"塑竺
一

BZHN･へCOOH

虫｡Ⅱ
二

一
一

2P-15

DevelopmentofPracticalPreparationfbrNovel

Tbtrahydroquin0mneDerivativesasSelectiveSSTR2Agomsts

YasuhiroSawai,*TaiheiYamane,ShinjiKawaguchi,Masatoshi

Yamada,JunTEIauchiandMitsuhisaYamano

TakedaPharmaceuticalCompanyLimited

e

amorphous

P-16

irocessDevelopment

]raLarge-ScaleSynthesisofFR274496
yokiOrii_*TBkashiKikuchi_NoriO円悉himoto

酢‘

2P-17

EfficientCatalyticPmcessbyEmployingNano

Phosphin←MetalCatalyst

Ken-ichiFUjita*MsatoKUjme,IhtsuhikoIhttori

NationalnlsUtuteofAdvancedlndustrialScienceand

Tbchnology(AIST)
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2P-19

DevelopmentofProcessfOrManufacturing

Epalrestat

'IhkashiOnozawa,*YasuhiroTakahashi,YbshinobuSuzuki,

Shinlkeda,'IbtsuyaOoyama,

R&DandSalesDept.,DNPFineChemicalsCo.,Ltd.

HEt3N－型LFCOO )11、（

｡

2P-20

Large-scalesyntheSiSof2-pyridyl-L-alanineby

crystallization-inducedasymmetrictransibrmation

TakashiKikuchi,*TakumiOkamoto,NorioHashimoto,

ShunsukeGoto

ProcessChemistryLabs.,AstellasPharmalnc.

L

画
機

愚H2N u;〕｡L
言

HzNグﾍCOOH

､EEgZ雲ツ：
D体
ojulmn

2P-21

SelectiveMonohydrolysisofLinear

SymmetricDiesterS
SatomiNiwayama,*HaIUoungCho

DepartmentofChemistlyandBiochemistly,Box41061,
TexasTecllUniversity,Lubbock,Texas,79409-1071,U.S.A

H30+
一－

2P-22

RemOValofTraceMetalCImmminantshfom

ReactionMixtures-AnExampleofProcess

hntensincation

DavidA.Pears,*MichaelR・Pitts

ReaxaLtd,,Manchester,U.K.

edo聴恵)E'l.
309ppmRh4ppmRh

OuadraPurem

cartridge

2P-23

AsymmetricEsterificationofFreeCarboxylicAcidswith

AlcoholsUsmgBenzoicAnhydries

KenvaNakata_HisayaUshiyama,MasuhiroSugimoto,Yilsuke

Onda,KeisukeOno,KouheiYamashitalsamuShiina*

FacultyofScience,IblgroUniversityofScience

0
0

○人"竺二宴。綾
OH

Oへ
（±).1KinetiCresolution (R)･2

47%yield
86％ee

OH

C人。
(S)･1

38%yield
91艶GB

2P-24

Practicalandrobustmethodfbrthepreparation

［賛箒逢
ofSeebachandFrater'schiraltemPlate,oH

（MeO)3CHノGHex

R,｣~C｡2H-房冒茄弓壼一ciS-2,5-disubstituted-1,3-dioXolan-40nes

YUmikoOguni,*RyoheiNagase,TbmonoriMisaki,Yoo azetropic『emovaI

T anabeofMeoH

D印α"腕e"r”Cﾙe加な”配〃o0/qf"ie"ceα"d姥Cﾙ"Oﾉ"4

KWα"seiGQA"j"[ﾉhiVemi"
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2P-25

DevelopmentoffacileprocedurefbrPd/Ccatalyzed

hydrodechlorinationofaromaticchioridesand

applicationtodegradationplantfbrPCBs

Shinjilshihara,*abSueoWadaaAkiraKume,bTbmohiro
Maegawa,bYasunariMonguchi,bHisamitsuNagase,bCl
HironaoSajikib
aNagaraBionicsCo.,Ltd.,bGifilPhannaceuticalUniversity

10％P｡/C

H2(lam)
一

E13N
lnMe6H

2P-26

DevelopmentofContinuousSolutionPhase
PeptideSynthesiS
Kdl-ichir6Morio'),*HiroshiMurao'),
MasaruMitsuda'),SaburoAimoto2)
l)KANEKACorporation.
2)InstimtefbrProteinResearch,
OsakaUniversity.

I
|－

H BOc-AA-OHBoc 1)pH10≦H
IEDCI2)MsOHII2)MsOHI

(¥)． ｣EL(Af'"! (Af)｡帯↑一二

OBnDBFﾉcl･c6HsOBn OBn

－ ,

PeptideBondHydrolysisofActiveEster
Fomlation AcidWashing

BocRemoval

AIkaliWashing

2P-27

Devel"mentofMicrowaveChemical
ReactorirBenchScale

HirofilmiSoga*,MasakiYbshioka,

EU1Kagawa,SakaeHorikawa

ShikokulnstrumentationCo.,Ltd.

2P-28

DevelopmentofProcessRoutefbrtheNew
AntiarthriticCandidateS-2474

KatsuoOda､*TbshiakiMasui,HideoNogusa,Takemasa
Hida

CMCDevelopmentLaboratories,ChemicalDevelopment

Dept・andIndustrialT℃chnologyLaboratories,Clinical
ManufacturingUnit.,Shionogi&Co.,Ltd.

瀞．
Me3C､/NzCHO

〕亭「￥HO

CMe3

車判。
LDA/THFMe3C
OoC

－

HO
Work-Up
(H20,80.C)CMe3

S－2474

2P-29

Metalloenzyme-LikeActivityofA6onPhspholipidBilayer
Membrane～AnotherAspectofAldneimer'sDiseaseBasedon
Membranome~

RyoichiKuboi,HiroshiUmakoshi,ToshinoriShimanouchi
Grad.Sch.Eng.Sci.,OsakaUniv.

2P-30

MandW由匝､麺t㎡IWneB…α値b確約r

AIInmtWiveα鯵磁R函諏へLMme､'

HiroshiUmakoshi,KengoMorimoto,Tbshmori

Shimanouchi,RyoichiKuboi*

Grad.Sch.ofEngeeringScience,OsakaUniversity
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I-1(招待講演）

有機触媒を用いた水存在下でのアルドール反応

東京理科大学工学部工業化学科

林雄二郎

Asymmetricaldolreactionusingorganocatalystinthepl℃senCeofwater

YUjiroHayashi

DepaltmentoflndusmalChemisny,FacultyofEngineermg,TbkyoUniversityofScience

Kagurazaka,Shiniuku-ku,Tbkyol62-8601,Japan

hayashi@ci.kagu.ms.acjp

Greenreactionsarecun･entlyaveryimportanttopicmchemistry,andenantioselectivereactionsmthe

presenceofwaterwithoutmetalcatalystwouldprovideanideal,environmentallyniendlyprocessfbrthe

synthesisofchiralmolecules・Howeversuchprocesseshavebeenregardedasbelongmgtotherealmof

highmolecularweightenZymes.Wehaveshownfbrthefirsttmethatthesyntheticallyveryimportant

aldolreactioncanproceedinthepresenceofwaterwithexcellentenantioselectivitywhencatalyzedbysmall,

syntheticoIganicmoleculessuchasasiloWprolmeandacombmedproline-sulfactantoIganocatalyst.

不斉有機触媒は一般に安価であり、金属を使用しないため環境に優しい。また水や酸素に安定な

ため厳密な無水・無酸素条件が必要でなく、実験操作上の利点も有する。一方、低コスト性、無毒

性、安全性の面から、「水」を有機合成反応の溶媒として用いる環境調和型の化学プロセス開発に

注目が集まっている。今回、有機合成化学上重要な反応であるアルドール反応が水存在下、高エナ

ンチオ選択的に進行することを見出した。

ケトンーアルデヒド間の不斉アルドール反応1，2

ケトンーアルデヒド間の不斉触媒アルドール反応において､4-シロキシプロリン1を用いると多

量の水存在下でも反応が円滑に進行し、対応するアルドール体を高いジアステレオ、エナンチオ選

択性で与える（式1)。なお、用いる触媒は1mol%でよい。水を添加しなくても(neat)反応は進行

するが、ジアステレオ、およびエナンチオ選択性は低下する。大量合成には用いる水は少ない方が

良いため、300mol%が最適である。スキーム1に一例を示す。ベンズアルデヒド7.4g、シクロヘキ

サノン13.7g、触媒lmol%、水3.8mLの条件下、室温で反応を行う。触媒を除去するために60mLの

有機溶媒を使用し、ろ液をそのまま蒸留した。その結果、収率70%、不斉収率>99%eeでアルドール

体が得られた｡10gのアルドール体を得るために用いた有機溶媒の量は､反応の精製段階を含め60mL

であり、有機溶媒をほとんど用いない、環境に優しい不斉触媒反応の開発に成功した。

反応は油滴と水滴に分かれており、撹拝しなくても反応は進行する。反応は有機層で進行してい

ると考えている。
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TBDPSQ1mol%
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(N)-c｡島Ⅱ
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b雨京一。
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SOm［AEOEn
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覇
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OﾉY)
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an"WF10:1
＞99％ee

10galdolcompound,
wasneed“．

Schemel

アルデヒドーアルデヒド間の不斉アルドール反応3

アルデヒドを求核剤とする水存在下のアルドール反応を検討した。プロパナールを用いた反応に

シロキシプロリンを適用したところ、非常に高い不斉収率が得られたが、中程度の収率であった。

中程度の収率の原因は、プロパナールの水溶性により、その有機層への移動が効率的に行われてい

ないためと考え、親水性部位と疎水性部位を合わせ持つ相関移動型の触媒2を設計、合成した。そ

の結果、4位側鎖の炭素数が反応の収率に大きな影響を与えることを見いだし、炭素数が10(n=10)

の時に良好な収率、不斉収率でアルドール付加体を得ることができた。

O

餓・いCO2H'-
，…璽画

…“,,′
H2

9o n=6,8,10,12,14,16

幽｡,筆”R,｣L㈱≠』㈲｡。R2 Water

プロリンを触媒とする無溶媒不斉触媒アルドール反応4

安価で、入手容易な低分子有機化合物を触媒とし、有機溶媒を使用しない不斉触媒アルドール反

応の開発は合成化学上、重要な課題である。我々は反応性の高いアルデヒドを求電子剤として用い

た場合、精製段階を含め、少量の有機溶媒を用いるだけで、高い不斉収率を有するアルドール付加

体が得られることを見出した。例えば、シクロヘキサノンとO-クロロベンズアルデヒドとの反応は

30mol%のプロリン、3当量の水存在下進行し、水で有機層を洗浄しプロリンを除去後、そのまま

蒸留することにより、精製段階を含め､全く有機溶媒を用いないプロセスを達成することができた。

文献

1)Y.Hayashi,T.Sumiya,J.Takahashi,H.Gotoh,T.Umshima,M.Shqji,A"geww.CWIem.I"r.Eti.,45,958(2006).

2)Y.Hayashi,A"8ew.Che"l.1"r.Eti.,45,8103(2006).

3)Y.Hayashi,S.Aratake,T.Okano,J.Takahashi,T.Sumiya,M.Shqji,A"geww.Chem.1m.Ed.,45,5527(2006).

4)Y.Hayashi,S.Aratake,T.Itoh,T.Okano,T.Sumiya,M.Shqji,CWIem.Cbmm"".,2007,957.
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I-2(招待講演）

チオウレア型有機触媒を用いた不斉合成への応用

京都大学大学院薬学研究科

竹本佳司

AsymmetricSynthesisofChiralCompoundsUsingBifUnctionalThioureas

YoshijiTakemoto

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,KyotoUniversity

Yoshida,Sakyo-ku,Kyoto606-8501,Japan

takemoto@pharm.kyoto-u.acjp

Wehavedevelopedchiralbifimctionalthioureacatalystsbearingatertiaryaminogroup,whichwerederived

fipom(R,R)-or(S,S)-"α"s-1,2-diaminocyclohexaneand3,5-bis(trinuoromethyl)phenylisothiocyanate.These

thioureascanbeappliedtothecatalyticenantioselectiveMichaeladditionof1,3-dicarbonylcompoundsto

nitroalkenesandq,6-unsaturatedimidesaswellasseveralcatalyticl,2-additionreactionssuchas

nitro-Mannich(aza-Henly)reaction,Mannichreaction,andhydrazination.FurthennoI℃,werecentlyfbund

thatnewlydesignedthioureacatalystsbearinganl,2-aminoalcoholmoietycatalyzedthePetasis-type

nucleophilicadditionofalkenylboronicacidstoquinolineswithhighenantioselectivity.

触媒的不斉反応の開発は有機合成化学上の有用性のみならず、環境に対する負荷の低減という観

点からも重要な研究課題の一つとなっている。特に、取り扱いの簡便さ、再利用の容易さ、経済性

などの利点から金属を含まない有機触媒が注目されている。我々の研究室では、2つのN-H結合を

介した水素結合により求電子剤を活性化しうるウレアやチオウレア誘導体に着目し、それらの特異

な一般酸触媒能に一般塩基触媒能を付加することにより不斉反応への適用範囲を拡大できるので

はないかと考え、多機能性チオウレア触媒の設計とそれを用いた不斉反応の開発に取り組んでいる。

これは活性部位に複数個の官能基を持ちその協同作用を利用して反応を促進する酵素反応のモデ

ル化としても興味深い。本稿では、最近我々が見いだしたアミノチオ尿素触媒1あるいはアミノヒ

ドロキシチオ尿素触媒2を利用した不斉求核付加反応について紹介する。

5MIwQ""･:Iwg｡‘。“‘｣L1．．鼠。F3cJLZLNJLN,､、
HH

1 21Me
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触媒1が1,3-ジカルボニル化合物のβ-ニトロスチレン誘導体へのマイケル付加反応を効果的に

促進し、付加体を高エナンチオ選択的に与えることは既に報告している!)。そこで、光学活性なY-

ジカルボン酸あるいはピペリジン誘導体の不斉合成への適用を目指して、ニトロアルケン以外のマ

イケル受容体を種々探索した結果、同触媒がα,β一不飽和イミド体3へのマロノニトリルのマイケ

ル付加にも利用可能であり、付加体4を収率良くかつ高エナンチオ選択的に与えることを見出した。

本反応では、2－メトキシベンズイミド誘導体を基質に用いることが必須であり、収率と選択性の若

干の低下は見られるが、求核剤としてα-シアノエステルやニトロメタンも適用可能である2)。

CN
OOOMeCH2(CN)2

RMNUufb鶚馨”R~、ﾉLN
もH
4H3

Nu=

CH2(CN)2:92-99%(90-93%ee)
CH2(CN)CO2Me:90-96%(82-92%ee)
CH3NO2:56-91%(80-87%ee)

次に、キラルなチオウレア触媒を用いたイミン体に対する触媒的不斉1,2-付加反応を検討した。

その結果､求核剤としてニトロアルカンを用いたaza-Henry反応や1,3-ジカルボニル化合物を用い

たMannich反応など種々の1,2-付加反応についても触媒1がエナンチオ選択的に促進することを

見出した3)。また、キノリン誘導体のような芳香環内のイミンへの不斉付加反応については、有機

リチウム試薬や有機ケイ素試薬(TMSCN,ketenesilylacetal,etc.)等の求核剤を用いた触媒的

不斉付加反応の報告はなされていたが､有機ホウ素試薬での成功例は知られていなかった｡そこで、

スチリルボロン酸を求核剤に用いてキノリンヘの不斉付加反応を検討した。その結果、既存のアミ

ノチオウレア触媒1は無力であったが、クロル炭酸フェニル共存下、1,2-アミノアルコール部を有

する新たなチオウレア触媒2を用いることによって、アルケニル基が高エナンチオ選択的に導入可

能であることを見出し、初めての触媒的不斉ペタシス反応に成功した4)。

C(凛〆・
X

PhOCOCI

2(10mol%)
Ar/、〆B(OH)2-=ff=gXEZ--

NaHCO3
CH2CI2,H20,-78｡C

X

『

28-78％

(82-97%ee)

参考文献

1)(a)Okino,T・;Hoashi,Y.;Fumkawa,T.;Xu,X.;Takemoto,Y.J:4".Che"@.SOc.2005,127,119.

(b)Okino,T.;Hoashi,Y;Thkemoto,Y.J:｣4"f.C/ie"1.Sbc.2003,125,12672.(c)Miyabe,H.;

Tilchida,S・;Yamauchi,M・;Takemoto,Y酌""hesin2006,3295.

2)(a)Hoashi,Y.;Okino,T.;Takemoto,Y｣4"gew.CIIe胴.肋'.Eﾋﾉ.2005,44,4032.(b)Inokuma,T.;

Hoashi,Y;Thkemoto,YJ:4碗.Cﾙe".Sりc.2006,/28,9413.

3)(a)Okino,T.;Nakamura,S.;Furukawa,T.;TBkemoto,YOrgLe".2004,0,625.(b)Xu,X.;

Furukawa,T.;Okino,T.;Miyabe,H.;Takemoto,YC/ie碗.E"xJI2006,12,466.(c)Xu,X.;Yabuta,

T・;Yuan,P.;Takemoto,Y.酌獅/e"2006,137.

4)Yamaoka,Y;Miyabe,H.;Thkemoto,YJ:J4"7.C7Ie"z.Sbc.j"press.

－19－



I-3(招待講演）

キラルブテンステッド酸触媒を用いた不斉合成反応

学習院大学理学部

秋山隆彦

ChiralBr⑭nStedAcid-catalyzedAsymmetricReactions

TakahikoAkiyama

DepartmentofChemistry,FacultyofScience,GakushuinUniversity

l-5-IMqiro,Tbshima-ku,Tbkyol71-8588,Japan

takahiko.akiyama@gakushuin.acjp

Recently,chimlBrgnstedacidcatalysthasemelgedasanewtypeofchiralcatalyst.Wehavesynthesized

chiralphosphoricaciddiestersstartingfiom(R)-BINOL.Thephosphoricaciddiestersexhibitedexcellent

catalyticactivityaschiralBIDnstedacidintheadditionreactiontowardaldiminessuchasMannich-type

reactionandhydrophosphonylationreactions・AzaDiels-AlderreactionwithDanishefSky!sdieneand

BIassard'sdienealsoproceededsmoothlytofUrnishthecorrespondingazaheterocycleswithexcellent

enantioselectivity・Wewouldliketopropose9-memberedtransitionstatemodelfbrtheMannich-type

reactionbasedonthetheoreticalstudy.

イミンに対するエナンチオ選択的な求核付加反応，付加環化反応は含チッ素化合物を光学純度良

く得る有用な手法の一つである。これまで，キラルルイス酸触媒が不斉触媒として一般的に用いら

れてきた。しかし，近年キラルブテンステッド触媒')が，新たな有機触媒として大きな注目を集め

ている。我々は，イミンに対するシリルエノラートの求核付加反応であるマンニッヒ型反応が含水

溶媒あるいは水中において，触媒量のHBF4を用いることにより効率良く進行し’対応するβ~アミ

ノエステルが良好な収率で得られることを報告している2)。そこで，新規

なキラルブテンステッド酸触媒の開発を目指して検討を行った。

（1）適度の酸性を有していること

（2）環状構造を有していること

の2点に着目し,(R)-BINOLより環状リン酸ジエステル1をデザインし，

合成したところ,'が優れたｷﾗﾙブﾃﾝｽﾃｯド酸触媒として機能する職當発雛6H3
ことを見いだした。1c;Ar-2,4,6-(jPr)3C6H2

1d;Ar=9-anthryl
l，イミンに対する求核付加反応

1を酸触媒として用いて，イミンに対するシリルエノラートの付加反応であるマンニッヒ型反応

を検討した。3,3'一位の置換基を検討したところ，4－ニトロフェニル基を導入したリン酸ジエステル

1a(lOmo1%)を用いることにより対応するβ-アミノエステルが最高96%eeで得られることを見い
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だした3)。理論化学計算により，9員環の遷移状態を経て進行していると考えている。更に，イミ

ンに対する亜リン酸ジエステルの求核付加反応により，α-アミノホスホン酸が光学純度良く得ら

れた4)。
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2．イミンに対する付加環化反応

次に，イミンと電子豊富ジエンとの付加環化反応を検討した。DanishefSky'sジエンとの反応は,1c

(5mol%)を用いることにより効率良く進行した5)。また，より反応性の高いBrassard'sジエンを用い

た場合には,1dのピリジン塩(3mol%)が効果的であった6)。更に，電子豊富アルケンとアザジエン

との逆電子要請型アザDiels-Alder反応も効率良く進行し,対応するテトラヒドロキノリン誘導体が

高い光学純度で得られた7)。

結語：これまで，中性のキラルブレンステッド酸触媒は報告されていたが，強酸性を示すキラルブ

レンステッド酸触媒は報告例がなかった。ブレンステッド酸触媒は，酸素，水等に安定であり，取

り扱いも容易であることから，新たな有機触媒として更なる展開が期待される。

参考文献

(1)キラルブレンステツド酸触媒の総説;Akiyama,T.;Itoh,J.;Fuchibe,K､4dv.酌""h.CQ"/.2006,348,

999-1010.

(2)Akiyama,T.;Itoh,J.;Fuchibe,K.J:酌ﾉ"肋.ogChe".〃".2005,63,1062-1068.

(3)Akiyama,T・;Itoh,J.;Yokota,K.;Fuchibe,K.4"gew.Che"z.jiMEﾋﾒ2004,43,1566-1568．Yamanaka,

M.;Itoh,J.;Fuchibe,K・;Akiyama,T.‘ん4"Che"1."c.2007,I29,5756-5764.TADDOL由来のリン

酸を用いたマンニッヒ型反応;Akiyama5T.;Saitoh,Y・;Morita,H.;Fuchibe,K.4di’』"7"i､CQ"/.

2005,347,1523-1526

(4)Akiyama,T・;Morita,H.;Itoh,J.;Fuchibe,K.agLe".2005,7,2583-2585.

(5)Akiyama,Te;Tamura,Y.;Itoh,J.;Morita,H.;Fuchibe,K.酌"21e"2006,141-143.

(6)Itoh,J.;Fuchibe,K.;Akiyama,T.j4"g℃w.Chem.lW.Eti2006,45,4796-4798.

(7)Akiyama,T・;Morita,H.;Fuchibe,K.J:4"C/ie"@."c.2006,128,13070-13071.

－21－



I-4(招待講演）

グアニジンケミストリー：その機能性の発掘

千葉大学大学院薬学研究院

石川勉

GuanidmeChemistIy:DiscloSumofitsPotentialFunctionanty

恥皿omuIshikawa

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,ChibaUniversity

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

benti@p-chiba-u.acjp

WehavedevelopedguanidinechemistlytodiscloseitspotemialfUnctionalityblmroductionofchiral

centersintoguanidinemoietyaifbrdednewchiralauxiliaries,whichactasorganicbasesinasynmnetric

symhesisinbothcatalyticandstoichiometricmodes・Inaddition,treatmemofguanidiniumsaltswithalyl

(orunsaturated)aldehydes,includingheterocycles,underbasiccondition,providesaziridinestogetherwith

recyclableureaS・Thiscycleaziridinationcanbeexpandedtoasymmetricsymhesis,inwhichsatisfactoIy

stereoselectivityisobserveddependentupontheelectroniccharactaofthealdehydesused.

演者らは、脱水縮合剤として開発した塩化2－クロロー1,3-ジメチルイミダゾリウム(DMC)!)(1)が

アミンと容易に反応することを認めた。それが契機となり、グアニジン型化合物の有機合成ツールとし

ての潜在的可能性を発掘すべく、下記に示すような関連グアニジン型化合物（2や3など）を合成し、

それらのキラル補助剤としての役割に焦点をあてたグアニジンケミストリーを展開してきた。本シンポ

ジウムでは、これまでに得られた結果について紹介したい。
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1．グアニジンをキラル補助剤として利用

演者らはグアニジンが塩基あるいは求核種として作用し、共鳴安定化されたグアニジニウム塩を

与えるという事実にもとづき、キラルグアニジンを用いれば、容易に不斉環境を持つグアニジニウ

ム塩中間体が形成され、それは不斉合成におけるキラル補助剤として機能を発揮した後、反応系か

ら再利用可能な形で回収される筈であるという極めて単純なコンセプト2)を立てた。そして合成し

た各種キラルグアニジン3)を用い、マイケル付加ｲ)などの触媒反応や二級アルコールのシリル化5）
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などの化学量論反応におけるその機能性を検証した。ここではその例として、イミノ酢酸とアクリ

ル酸エチルとのマイケル付加反応を挙げる。キラルグアニジン2存在下無溶媒条件にて反応させ

た場合に、高い不斉誘導能が認められた4)。

Ph､fN､又OfB､．〃CO2Et-二一一Ph､fNY弓､/CO2EtwithoutsolventPhCO2IBu
Ph

20｡C,7d
85%(97%ee)

2．グアニジニウム塩をキラルテンプレートとして利用

一方、塩基存在下グアニジニウム塩3をキラルテンプレートしたアリールアルデヒドとの反応

でアジリジンが生成し、副生するウレアは再利用可能というユニークな「循環型不斉アジリジン形

成反応」帥を発見した。下記例のように、本反応のエナンチオ選択性は一般に高く、ジアステレオ

選択性は用いるアルデヒド基質上の置換基に依存し、電子供与基ではトランス、電子吸引基ではシ

スが優先する、ことを明らかにした。7)さらにビニルアルデヒド由来のアジリジンを用いてスフイ

ンゴシンの不斉全合成を試み本反応の有用性8)を示すとともに、想定スピロ中間体の存在をX線

結晶解析9)により証明した。

PhFn
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u

－

＃ーﾄﾊPTMG=tetramethyIguanidine

以上、グアニジン型化合物の有機合成ツールとしての可能性について不斉識別能を中心に検証し

てきた。観察された不斉誘導は必ずしも満足いくものだけではないが、グアニジル基が関与し得る

反応範囲の広さに加え、グアニジン型化合物がアミンに比べ高い構造修飾多様性を持つため、その

機能性に着目したグアニジンケミストリーの展開は新しい有機塩基の創製だけでなく、新規機能性

試薬の誕生にもつながると考え、現在も研究を続けている。

なお本研究は、千葉大学大学院薬学研究院薬品製造学研究室の学生諸君の多大なる努力の結果で

あり、ここに彼らに謝意を表したい。

文献1)Isobe,T.;Ishikawa,T、J:Qz浮鋤e"1999,64:5832-5835;6984-6988;6989-6992.

2)Ishikawa,T.;Isobe,T."e".＆“､ﾉ:2002,&552-557.3)Isobe,T・eraI.ノ:Or写助e凪

2000,砿57770-7773；7774-7778；7779-7785.4)Ishikawa,T.eral."emCbmzm.2001,245-246.

5)Isobe,T.eral."emCb""".2001,243-244.6)Hada,K.eraZ.、ﾉ:j4"".ChemSbc.2001,

Z"7705-7706("e"&azg脆"sAug．133,32).7)Haga,T・;Ishikawa,T.7brrrahedz℃〃2005,

6I,2857-2869.8)Desadee,W・;Ishikawa,T、、ﾉ:az君も"em2005;7p:9399-9406.9)Desadee,

W・etal.J:Or浮助ez2006;":6600-6603.
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I-5(招待講演）

アミノ酸系医薬中間体の製法開発

味の素（株）アミノサイエンス研究所

井澤邦輔

DevelopmentofNovelProcessesfbrPhramaceuticalIntermediatesIElevanttoAminoAcids

Kunisukelzawa*

AminoSciencelaboratories,"inomotoCo.,Inc.

1-1,Suzuki-cho,Kawasaki-ku,Kawasaki,210-8681,Japan

kunisuke_izawa@可inomoto・com

Recentlylopticallyactiveq-aminoacidshaveattractedmuchattentionbecausetheyconstituteimportant

buildingblocksfOrthesynthesisofpharmaceuticals・WehavedevelopedseveralprocessesfOrthekey

intennediatesofHIVproteaseinhibitorsandACE/NEPdualinhibitor.Inaddition,anewsyntheticrouteto

q-methyl-L-cysteinewasdevelopedbytheenzymaticresolutionofracemic2,4-dimethyl-

4-methoxycarbonylthiazolinewhichcanbeeasilyderivedfromchloroacetonein4steps・Analtemative

pathwaytou-methyl-L-cysteinefromq-methyl-L-serinewillalsobediscussed.

我々は既に(S)-フェニルアラニンメチルエステル誘導体のクロロメチル化を鍵反応とするHIV

プロテアーゼ阻害剤中間体(S,S)-Bocエポキシドの製法を開発し報告した。1)一方、Atazanavir

の鍵中間体となる(R,S)-Bocエポキシド6の合成においては､N,N-Bn2保護フエニルアラニン誘導

体からクロロメチル化．還元を経るルートを選択した。その方法ではケトン2のNaBH4還元で、望

みのスレオ型クロロアルコール3を高い選択性で得ることができた。しかしながら、クロロメチル

化段階で副生成物（ビスクロロメチル体）が生成し、さらに(R,S)クロロアルコール5が対応す

る(S,S)体よりも結晶性が悪いこともあり、その精製は難航を極めた。そこで中間体を各種の塩

として精製することを検討した結果、4が硫酸塩として結晶化出来ることを見出し、高純度のエポ

キシド6を安定して得る堅牢なプロセスを確立できた（式1)。2）

2)BuLi｡BnOBn3)crystallizai5r.~:乢?Clｭ)HC1-Bn2N~班Cl↑):職lizatio，
01)BrCH2CI1)NaBH4

Bn2N‐盲一八OBn3)crystaIIizatiOn； |2)sIurrywashing

Phl 87%Ph2 gPh3｣86%

RS/SS=92/8

Bn2乢～CI-一一。｡｡Ⅲ腿CI－－_一＝、(1)H2SO』？H↑)Pd(OH)2,Ho↑)NaOHBocHN､¥ごP
2)Boc20:2)crystallizationf

Ph4 86%(2stePs)Pff595%Phg

RS/SS=99.9/01RS/SS>99．9/01
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6,6-ジメチルリジンは血圧降下剤として開発が進められているBMS-189921の鍵中間体である。

その合成法として、我々は酵素触媒による光学活性ニトロ基含有アミノ酸の合成とニトロ基の還元

を鍵段階とするルートを開発した。既に味の素では、ヒダントイン類を酵素触媒で選択的に加水分

解して光学活性L-およびD-アミノ酸を合成するプロセスを開発している。この方法では、使用す

る菌にヒダントインラセマーゼが含まれているため,ラセミ体7からほぼ定量的に目的のL-体8を

得ることができる。脂肪族ニトロ基の還元は5%Pt-0.5%Fe/Cを用いることにより速やかに反応が

進行し、93%の収率で目的とするジメチルリジン誘導体9が得られた（式2)。9は塩基の存在下、

ブロモ酢酸t-ブチルで処理して公知の鍵中間体10に誘導できた。3）

〆／、

『NO2
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〆ム、
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BocHN/､CO2Me
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－

(2)

BMS-189921

近年、光学活性α一メチルアミノ酸が医薬開発品の中間体・構成成分として注目を集めている。

それらの合成法について既に多くの報告があるが、中でもα－メチルシステインの合成は環境面か

ら問題のある方法が多かった。そこで、我々はクロロアセトンから4段階で容易に合成できる

2,4-dimethyl-4-methoxycarbonylthiazolinel2の酵素的不斉加水分解を経る方法を開発した。さ

らに、光学活性α一メチルセリン16がL-アラニンからl段階で収率良く合成できる酵素が見いだ

された。それを用いるα－メチルシステインの合成検討の結果も紹介する（式3)。4）

HCI

域敏三幽雲“富M冒一"奴.｡』典側壁。｡亀MeCI

1 1，－12〆13 14

日7M77es，′
〃

q-Methyl-L-cysteine
〃

H2NL｡2H---‐Ⅱ奴CO亀A側
CH20

15 16

q-Methyl-L-serine

文献

1)K.Izawa,TOnishi,"em.Review,106,2811(2006)andreferencescitedtherein.

2)YKOtake,T・Onishi,N.Hirose,M.Yatagai,K.Izawa,231stACSNationalMeeting,(2006),ORGN-141.

3)M.Nakazawa,K.Izawa,N.Onishi,K.YOkozeki,44"z伽o"cids,29,69(2005).

4)M・Yatagai,T.Hamada,H.Nozaki,S・Kuroda,K・Yokozeki,K.Izawa,233rdACSNationalMeeting,

(2007),ORGN-269.
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I-6(招待講演）

TheEmergingFaceOnndianPhannalndustry
H.Garg,Ph.D・

SemorAdviso喝

Asia,OceaniaandMiddleEastBusmessHeadquarters

FiSaiCo.,Ltd.

ThelndianhealthcaresectorandPharmaceuticalindustryhasevolved

significantlyinthelastthreedecades.TheU.S.$ll.2Billion(domesticU.S・$6.8

BillionandexportU.S.$4.4Billion),Indianphannaceuticalindustryoffersa

uniquepropositioninthepharmavaluechain・Indiahasestablisheditselfasa

reliablesourceofdrugintermediatesandphannaceuticalfbrmulationandits

strengthinmanufacturingqualitymedicinesataffbrdableprices.Theexpansion

ofthenation'seconomyisopeninguPnewdoorsofopportunityfbr

multinationalcompanies.
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I-7(招待講演）

光学活性β－ヒドロキシーα－アミノ酸の製造プロセス開発

一アンチ選択的不斉水素化の実用化一

日産化学工業（株）小野田工場技術開発室

小林英樹

ProcessDevelopmemofOpticallyActiveP-Hydroxy-a-AminoAcid

-PracticalApplicationofα""-SelectiveAsymmetricHydrogenation-

HidekiKobayashi

TbchnicalDevelopmentDivision,OnodaPlantlNissanChemicalhdustries,Ltd.

6903-1,Onoda,Sanyoonoda-shi,Yamaguchi756-0093,Japan

hkobayashi@nissanchem.cojp

Apracticalsynthesisofchiral""6-hydron'-u-aminoacidderivative6,animportantpharmaceutical

intennediate,isI℃ported・First,wedevelopedopticallesolmionmethodincludingaI℃cyclesystemof

resolvingagent3(phenylalaninederivative).Second,withjointreseaI℃hwithProfHamada(Chiba

UniversitMJapan),hisgoupfbundthedirectq71"selectiveaymmetrichydrogenation.ConsequemlXwe

adopedanerectivesynthesisfbrobtainmg6derivedf℃mglycinederivativeasastartmgmaterialvia

q-amino-6-ketoesterhydrochloricsalt4.haddition,wemademanybreakthroughsasproblemsexistedin

thenewprocessandoptimizedthescale-upparameterswhileensuringhighquality

β－ヒドロキシーα一アミノ酸は、異常アミノ酸として様々な生物活性を有する天然有機化合物

や医薬品の構成成分として知られている。今回我々は、当社ファインテック③事業（開発研究参加

型医薬品原薬・中間体事業）において抗エイズ薬の重要中間体である光学活性β一ヒドロキシー

α－アミノ酸誘導体6を、高品質、高効率かつ環境へ与える負荷の小さい手法で工業的に製造す

る事に成功した。

1．光学分割法の開発

6は、従来シクロヘキシルアルデヒドから誘導される9工程の合成法が知られていたが、製造コ

ストの観点から工業化に際し問題があった。そこで、種々検討した結果、シクロヘキシルアルデヒ

ドとマロン酸をKnoevenagel縮合したシクロヘキシルアクリル酸1をタングステン酸ナトリウム／

過酸化水素系にて直接酸化し、得られるラセミ体のエポキシカルボン酸届c-2をフェニルアラニ

ン誘導体3でジアステレオマー塩分割する効率的製造法を見出した。又、光学分割剤3を使用後

アルデイミンに変換するリサイクルプロセスを確立した。
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2.不斉水素化法の開発

更なる大量製造を考えた場合、光学分割剤のリサイクルプロセスによる実質的な工程数の多さや、

不要な光学異性体に代表される廃棄物量が環境に与える負荷の大きさを考慮すると、グリーンケミ

ストリーの観点から光学分割法よりも優れた製造法を開発する必要があった。そこで我々は、更に

高効率で環境に与える負荷の小さい製造法を確立すべく、あらためて不斉合成による効率的な合成

法を種々検討した。その結果、千葉大濱田教授との共同研究により、α一アミノーβ－ケトエステ

ルの”"選択的不斉水素化が見出されたl)o

梢膿R
OO

(m-BINAP-Ru(n)ノH2

J苧忌R
OHO

An"-mm

我々はこの反応を用い、シクロヘキシルカルボン酸ハライドとグリシン誘導体から誘導できるα

－アミノーβ－ケトエステル塩酸塩4を不斉水素化し加水分解、Boc化する合成戦略を選択した。

CR,39-6一

Ph

“等認｡==OfWiM｡一○丁×+P繍人耳.剛。
OHO6600

54

3．生産性向上と品質制御

不斉水素化をスケールアップすると、反応終盤において反応速度が極端に遅延するというラボ検

討とは異なる挙動が観察された。そこでこの原因究明を行ったところ、検討結果は触媒調製時間の延

長等による触媒活性種の経時的な失活を支持した。触媒活性種の失活を克服する為に触媒調製法につい

て検討した結果、水素化反応速度次数が0次となる触媒調製法を見出した。更にこの調製法はジアス

テレオ、エナンチオ選択性を保持しつつ触媒量を0.1mol%まで低減する事を可能とし、スケールメ

リットを生かしつつ生産性の高い不斉水素化製造プロセスを確立した。

その他、α一アミノーβ－ケトエステル塩酸塩4の品質制御及び相間移動触媒を必要としない二

相系Boc化反応による生産性向上についても併せて紹介する。

文献

l)a)Makino,K・;Goto,T;Hiroki,Y;Hamada,T""g℃ⅧChe碗.〃rbEﾋﾒ2004,43,882-884.

b)WO2005/005371
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1-8(招待講演）

治験原薬製造におけるスケールアップの問題点～製造の立場から～

塩野義製薬（株）工業技術研究所治験薬製造室

増井稔昭

Casestudyontroubleinpracticalpilotplantproduction～manufaCturingview~

TbshiakiMasui

IndustrialTbchnologyLaboratories,ClinicalManufacmringUnit,Shionogi&Co.,Ltd.

1-3,KuiseTbrajima2-chome,Amagasaki,Hyogo,660-0813,Japan

toshiaki.masui@shionogi・cojp

InrecentyearsofProcessChemistry,anumberofreportsregardingproblemsoccurredonscalinguphave

beenpublishedfromChemicalEngineeringpointofview.InpracticalfieldofPilotProduction,howeverb

sometroubleshavebeenseen,becausemostmanufacturingmethodsusedinPilotProductionisstillunder

investigationfOrCommercialPmduction・Iwillintroducesometroublesoccurredinourpilotplantduetothe

scale-upfactors.

1．はじめに

開発品の治験原薬製造では実験室(1L未満)で構築された製造法を用いてパイロットスケール(～

1000L程度）での製造を主に実施している。治験原薬製造の主目的は開発スケジュールにあわせて

タイムリーに必要量の治験原薬を供給すると同時に実験室で構築された製造法が商用製造法とし

て耐え得るかどうかの検証を行なうことである。近年のプロセス化学分野では、化学工学的な視点

から見たスケールアップの問題点やスケールアップ手法に関するテーマは数多く報告されている。

しかし、開発品の治験原薬製造の現場においては製造法の完成度自体が低いこと、また若年技術者

の製造現場に関する経験不足や技術者と現場作業者のコミュニケーション不足よりトラブルが発

生している。これは不十分な技術移転や現場作業者の製造法の理解度低下によるものである｡今回、

我々が経験したトラブルの中から、これらの要因により発生した事例について紹介する。

2．内容

2000年以降にわれわれの治験原薬製造の現場で発生したトラブルについて､要因をいくつかに類

別すると主に以下の4点が考えられ、それらが重複してトラブル発生につながる場合が多い。

①原料・試薬・中間体の性状、品質に対する理解の不足によるもの

②反応や後処理条件等の製造法の検討不足によるもの

③フラスコ実験と実機製造との設備能力差の理解不足によるもの

④現場作業者と技術者とのコミュニケーション不足によるもの

①の原料・試薬・溶媒等の性状、品質では、フラスコ実験で使用する高品質の試薬グレードの試

薬・溶媒等と実生産で使用する工業用原料等との性状、品質の差異が主反応・副反応及び反応速度

におよぼす影響について注意しなければならない。これは主な試薬や原料だけでなく、通常副原料
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と呼ばれるようなものについても同様である。不均一系での反応の場合は、特に固体試薬の粒度・

表面積といった性状が反応速度の遅延、副生成物の増加等のトラブル要因となる。

②に関しては、反応に対する詳細な考察・検討の不足が挙げられる。主反応ではなく、副反応、

過剰試薬の分解、またはそこから生成する副生成物と溶媒を含む系内に存在する他の物質との反応

がある。通常、主反応に関しては、目的物の収率・品質に直結する部分であり、開発初期において

も十分に検討される為､スケールアップにおいて大きなトラブルにつながる可能性は低い。しかし、

後処理で発生する物質やその反応性については、見過ごされることが多く、大きなトラブルに発展

する危険性がある。弊社で過去に起こった例を挙げると、次のようなものがある。

（事例）：酸性条件下、亜硝酸ソーダを用いて反応後、Onepotで次反応へ進めたが副反応により

目的物とは別の化合物が生成し、1Lotの製造が完全に無駄となった。直接の原因は系内に残存した

亜硝酸ガスが連続する次反応で使用するメタノールと反応、それにより生成した亜硝酸メチルが中

間体と反応したことによる。

この事例には③に該当するフラスコ実験と実機製造の設備の差があった。フラスコ実験では、過

剰に存在する亜硝酸ガスは小スケール、開放系ということもあり、1段階目の反応中にほぼ完全に

系外に放散されていたので、このような現象はおこらなかった。しかし、ほぼ密閉状態に近い実機

設備においては、ガスの放散が遅く、亜硝酸ガスが系内に残存していたことが原因であった。興味

深いことには、この設備で製造を実施するのが初めてではなく、2回目であった。前回の製造では

反応後、反応液をそのまま終夜放置後、次反応へ進めたことから夜間に溶存していたガスが放出さ

れたのではと考えている。実機製造設備はフラスコ実験で使用するガラス器具や装置と比べ、機器

の特性や能力面で大きな相違が存在する｡反応機の攪祥効率や加熱･冷却効率､溶媒の濃縮や抽出、

結晶の晶析条件等は、スケールアップの分野ではよく注目されるファクターであるが、それ以外の

特性についてもよく理解しておくことが必要である。

最後に、④の場合である。弊社では開発研究部門と製造部門が完全に分離している。そのため技

術者と現場作業者との事前の意思の疎通が非常に重要である。通常、技術者と現場作業者の間で、

製造前に技術移転が行なわれるが製造法や工程管理のちょっとしたKnowHowは1～2回程度の

ミイーテイングや書面では伝えきれない場合があり、それが原因でトラブルが発生することも多い。

pH調整を例に挙げると、pHメーターとpH試験紙とでは対象となる溶液中の含水率や塩濃度及び

pH試験紙の読み取り誤差を含めると値に乖離が生じる場合が多い。この為、溶液のpHが重要且つ

制御の許容幅が小さい場合は、単にpH値だけでなく測定方法等についても詳細に連絡しておかな

ければ思わぬトラブルを起こす原因となる。

3．まとめ

治験原薬製造におけるトラブルに関して、通常よく報告される有機化学又は化学工学上の視点に

基づいた事例紹介ではなく、製造の立場から、技術者が見過ごしやすい点や生産設備の特性、現場

作業者への技術移転（意思疎通）の重要性等、日常的に意識していればトラブルを回避可能な項目

について紹介した。反応機構の考察やスケールアップを想定したシミュレーション等はプロセス化

学の研究者にとって、興味があり、やりがいのある仕事である。しかし、製造のトラブルに関して

は限られた項目だけでなく、幅広い要因で発生するものであり、スケールアップを成功させるには、

製造法、設備、人に関係するあらゆる観点から、プロセス全体をフオローする姿勢が重要である。
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相転移による対称性の破れに起因する2つの複雑系化学現象

一「優先富化現象」と「有機ラジカル液晶の強磁性的挙動」一

京都大学大学院人間・環境学研究科

田村類

TwoComplexityPhenomenainChemis町CausedbySymmetly-BI℃aking

RuiTamura

GraduateSchoolofHumanandEnvironmentalStudies,KyotoUniversity,Kyoto606-8501,Japan

tamura-r@mbox.kudpc.kyoto-u.acjp

Twounusualphysicochemicalphenomenaaredescribedwhichareregardedasaneventofacomplexity
system.Oneis@GPreferentialEnrichment'',anenantiomericresolutionphenomenonobservedupon
cIystallizationofacertainkindofracemicmixedclystals(orsolidsolutions)composedofthetwo
enantiomersfiPomoiganicsoIvents・Thisphenomenonisassociatedwithasymmetry-bleakinginchirality

uponpolymomhictransitionduringclystallization・TheotheristheferromagneticbehaviorofpurelyoIganic
radicalcompoundsintheirliquidclystalline(LC)state,allowingtheattractionoftheLCparticlesandglains
onwaterbyaweakpennanentmagnet・Thisbehaviorisrelatedtoamagneticsymmetly-bl巳akingbyan
applicationofmagneticfields.

21世紀は複雑玉(Complexity)の科学の時代と言われて久しいl)。複雑系の大きな特徴として、
非平衡準安定秩序状態である空_土筌間の超鍾隆により容易に ことが知られている。

本講演では、偶然発しかし、対称性の破jユムに基づく複雑系化学現象が確認された例はなかった。本講演では、偶

見した2つの複雑系化学現象について紹介する。

スー･蝋~:wO.常｡。
1．優先富化現象2）

1996年に、我々 はラセミ混晶（通称「固溶体｣）に分類さ

れる、ある一群のキラルなグリセロール誘導体のラセミ体

の異常な光学分割現象を発見し、「優先富化現象」

(PreferentialEnrichment)と命名した（図1)3)。この現象の
メカニズムを検討し、結晶化の際に起こる準安定結晶相か

ら安定結晶相への多形転移が引き起こすキラリティーの竝

称性の破れが主な原因であることを突き止めた4)｡さらに、

析出結晶から溶液中への一方のエナンチオマーの選択的な
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図1．優先富化現象の原理と光学分割



再溶解による溶液中でのキラル増幅は、複雑系に特徴的な収稽濫増現象(increasingretum)として

理解できる。複雑系相転移は種々の外的要因の影響を受けることが知られているので、優先富化

現象についてもその点を検討した。その結果、単独では優先富化現象を示さなかった類縁化合物

のラセミ体の過飽和溶液に、適切な種結晶を添加して多形転移の様式をif1mすることにより、優

先富化現象を誘起させることができた5)。また、優先富化現象を起こす多形転移の様式は一義的で

はなく、状況に応じて多様性と柔軟性を示すことも確認した。

以上の結果より、当初は、優先富化現象はある種のラセミ混晶の場合に限定された現象と考え

ていたが、ある一定の条件を満たせば通常のラセミ化合物結晶の場合でも優先富化現象が発現す

る可能性は高いと、現在考えている。

|2．有機ラジカル液晶の強磁性的挙動6）

結晶と液晶の中間相である液晶は、分子の配向秩序と流動性

をあわせもち、分子の協働運動を起こしやすく、外的要因によ

り簡単に超構造の対称性が破れる。一方、常磁性有機ラジカル化

合物は磁場中でZeeman分裂を起こすことにより、ボル
H2n+1CnO･

ツマン則にしたがってスピンの対称性が破れ、より安定

なアップスピン(+1/2,磁場と同じ向き)の総数がダウンス

ピン(-1/2,磁場と反対向き)の総数より多くなることが知

られている（図2)。そこで、有機ラジカル液晶1aと1bを合成し、

磁場中で液晶のドメイン構造が磁気的ドメインの形成（強磁性的

相互作用）を誘起できるか否かを検討した。1aと1bの磁化率の

温度依存性を測定したところ、結晶状態では常磁性を示すのみで

あったが、液晶状態では明瞭な強磁性的相互作用を示した。この

強磁性的相互作用は、ネマチック(N)相くコレステリツク(Ch)相く

スメクチックC(SmC)相の順に大きくなり、液晶の相構造と強磁

性的相互作用の大きさに相関関係があることが判明した。

次に、常磁性液晶1aと1bを水に浮かべて、永久磁石(<0.5テ

スラ)を近づけたところ、液晶は磁石に引きつけられ（図3）、や

はりN相<Ch相<SmC相の順に動きが速くなり、強磁性的相互

作用の大きさと一致した。

図2．スピン対称性

-O？〔量《b･-:-o･･,M

1a,、=81b,、＝13

N相 SmC相

ｊ
欲
Ｔ

図3．磁石に引きつけられる液晶
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遠心分離機による固液分離操作

住友化学（株）大阪工場歌島試製部
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医薬原薬、中間体の製造プロセスの多くは反応、後処理、晶析、ろ過､乾燥操作で構成されている。ろ

過操作では､しばしばトラブル力溌生し品質低下､生産性低下および作業効率の大幅な低下につながるこ

とが多く、医薬プロセスにおいてろ過操作を安定化することは重要である。

遠心ろ過機のスケールアッブ時のトラブルを最小限するためには「製造設備知識と運転技術」「ろ過操

作に与える要因の把握･実験技術」「ろ過の基礎物性測定技術」「理論に基づくスケールアッブ技術｣力淵

み合わさってこそ達成できると考えている｡今回は運転条件設定を中心に｢小スケール実験から製造スケ

ールへのスケールアップ」について紹介する。

遠心ろ過とスケールアップ

遠心ろ過は給液､脱液､洗浄､脱液､振り切り、掻き取り、濾床剥離操作を1サイクルとし、数サイク

ルで晶析マスのろ過を行っている｡スケールアップに必要なデータを小スケーノ嘆験で取得し実機へのス

ケールアップができれば､データ取得のための中スケール実験も不要となり研究の効率化が図れるため検

討を行った｡その結果､給液･洗浄操作､脱液操作のスケールアップ手法について確立することができた。

給液・洗浄操作

遠心ろ過操作においても加圧・減圧ろ過同様に、ろ過の推進力は圧力差△Pであり、平均ろ過比抵抗を

測定し圧力一定でスケールアップすることでスケールアップ時のろ過時間の推定が可能である。

遠心ろ過のスケールアップを遠心効果が等しいという条件で行うと､圧縮性の高いケーキの場合圧密され

たケーキが形成されるので、ケーキ割れ、ろ過速度低下、洗浄効率低下、ろ床剥離不良を起こす可能性が
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高くなる。このことは､スケールアップすることで加重圧力が高くなるため、ケーキの圧縮現象で説明で
きる。

平均ろ過比抵抗αaV、圧縮指数nの測定

平均ろ過比抵抗の測定方法としては､定圧ろ過テスト装置(東洋ステンレス鋤および部分ろ過比抵抗

(MP(計算により平均比抵抗αaVに変柳を求める圧縮透過試験機が活用されている。定圧ろ過テスト装

置(加圧)での測定は、ろ過面にスケールアッブ時に使用するろ布をセットしてスラリーを仕込み蓋を閉

める。力旺下流出する液量を時間とともに測定する。この結果を、Ruthのろ過方程式で解析して平均ろ

過比抵抗αaV，圧縮指数nを算出する。

失敗のないスケールアップを行うには､安定した測定方法の確立､ろ過性の振れ要因を想定できる平均

ろ過比抵抗αaV､圧縮指数nを測定することが重要である｡圧縮透過試験機にくらべて定圧ろ過テスト装

置ではろ過圧力△Pと平均ケーキ比抵抗の関係力嶋られにくいが､測定方法を工夫することによって、両

装置で優位差のない結果力鳴られることを確認した。

脱液操作

ろ過ケーキの含液率は、ろ過比抵抗を測定することである程度推定できるが､振れ幅が大きいため､乾

燥能力を推測するためには含液率を正確に把握しておく必要がある。小スケールでは小型遠心機

の=150mm)、中スケールでは中型遠心機①=370mm)を使用し遠心ろ過実験行っていたが、よりサンプル
量が少量で実験ができる方法を検討した｡その結果､卓上遠心機を使用し含液率を少量サンプルで簡単に

求めること力河能となった。

卓上遠心機による脱液データ取得

卓上遠心機（コクサン鋤の脱液実験方法を示す。ろ過管に濾紙を敷き、湿潤ケーキを入れる。次にろ

過管を遠心沈降管に挿入し､卓上遠心機にセットする｡スケールアッブ時の運転条件に近いろ過圧力にな

るように回転数を設定｡回転数､脱液時間とろ過管の重量変化を測定することで、ウエットケーキの含液

率を把握する。

卓上遠心機と実機遠心機の平衡含液率比較

圧縮性の高いケーキは、脱液時にろ材面近傍のケーキが過度に圧密される可能があるが、（ケーキ厚み

H×平均遠心効果""v)をスケールアップ予定条件と同一として小型遠心機や卓上遠心機の実施をするこ

とでスケールアッブ時の最終含液率の推定､ケーキの圧密による不具合の発生についても予測し､スケー

ルアッブ条件の決定に反映させることが可能となる。

卓上遠心機と実機遠心機の平衡含液率の結果を比較すると､ケーキ厚みあたりの脱液時間と平衡含液率

は非常に良く一致した。

まとめ

1．遠心分離機による固液分離操作のスケールアップは､小スケール実験結果から可能である（スケー

ルアップデータ取得のための中スケール実験は省略可能)。

2．ケーキの平均ろ過比抵抗αaV､圧縮指数nを把握することで､給液､洗浄操作のスケールアッブ時

のろ過時間の推定は可能である。

3．卓上遠心機を使用し､スケールアッブ時の遠心脱液みかけ圧力を考慮した脱液データを取得するこ

とで、スケールアップ脱液後の平衡含液率を推定できる。

参考文献

1)塩尻、岡橋、高橋、岩田：遠心分離機における脱液操作のスケールアツプ世界濾過工学会濾過分離シ
ンポジウム(2伽1.11）
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医薬品原末の真空乾燥における乾燥速度･乾燥選択性の測定と乾燥機構の解析

富山大学工学部物質生命システムエ学科

吉田正道

Measul℃mentsofDIyingRateSandSelectivitydUringVaccummDIyingOfPharmaceuticalS

andAnalysisoftheMassTransferMechaniSminaLayerofCIystallmeParticles

MasamichiYOshida

FacultyofEngineering,TbyamaUniversity
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Althoughvacuumdlyingofalayerofclystallineparticlescontainingtwoormoresolventsisacommonly

conductedimportantoperationinphannaceuticalindustly,experimentalandtheoreticalinvestigationSare

notenoughtoexplainandpredictthedlyingbehaviorofphannaceuticalparticles・Forthisreason,anew

systemhasbeendevelopedfbrthemeasurementofvacuumdIyingrates.Thesystem,analyzingexhaust

streamofavacuumpump,enablescontinuous,noncontactmeasurements・Moreovel;thesystemcandetect

dIyingratesofeachsoIventseparately.Thesefeaturesarefbundtobeeffectivefbrpreciseanalysisof

vacuumdrying.

医薬品原末（原薬の結晶粉末）の製造は液相反応→晶析→濾過→洗浄→真空乾燥といった手順を

経るのが一般的である．この中で最終工程に位置する乾燥操作は製品の性状や品質に直接影響する

ため品質管理上非常に重要であり実に様々な要求が課せられるが，乾燥所要時間の短縮が困難，当

局が規定する溶媒許容残存量の達成が困難，薬理作用を持つ結晶形や水和状態の維持が困難，など

問題が多い．このような問題の解決にあたっては操作条件と乾燥挙動（結晶内の熱と物質の移動現

象）の因果関係を知る必要があるが，医薬品原末の真空乾燥に関する理論は未だ十分確立されてお

らず，その関係を理論的に予測できる段階には達していない．これは医薬品原末の真空乾燥が以下

に示すような理由から理論的にも実験的にも非常に取扱いの難しい現象となっているためである．

第1に，湿潤原末には複数の溶媒が含まれるのが一般的であるが，溶媒多成分系の乾燥に関する

研究は真空乾燥に限らず現象が複雑で実験も難しいことから余り進展していないこと．第2に，真

空乾燥における乾燥速度の測定が難しいため，単一溶媒系の真空乾燥理論でさえ十分な実験的検証

は行なわれていないこと．一般に真空乾燥の理論と考えられているものは蒸発の理論であり，材料

内の物質移動抵抗が無視できない場合には適用できない.第3に,湿潤原末層には吸着水,結晶水，

結晶間間隙の毛管水など様々な形態の溶媒が存在し，移動形態も異なるため物質移動速度の記述が

非常に複雑になること．第4に，原末の性状変化（水和物，結晶多形）が起こる場合，熱・物質移
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動と相互に影響し合い，特異な

現象を引き起こすこと．

中でも医薬品の真空乾燥過程

の実験的解析を困難にしている

最大の理由は，結晶中に含まれ

る複数の溶媒の乾燥速度を個別

にしかも連続的に測定するのが

極めて困難であったという点に

ある．そこで筆者らは，「真空蒸

発もしくは真空乾燥における

個々の溶媒の除去速度をプレー
魚雷

クせず連続的かつ正確に測定す

Fig.1DIyingratemeasurementsystemfbrvacuumdryingofる手法」の開発を試みた．
phannaceuticalswettedwithmulticomponentsolution

様々な試行錯誤の結果得られ

た装置の概略図をFig.1に示す．モデル乾燥器としてアクリル製容器を使用し，これにドライポン

プを接続して減圧する．真空ラインに窒素ガスを導入してポンプ内の蒸発溶媒が常に未飽和状態と

なるようにし，ポンプの排気口から強制的に溶媒蒸気を排出させる．これを連続的に自動サンプリ

ングし,ガスクロを用いて分析することにより各溶媒の濃度を算出する．これを流量に換算すれば，

乾燥速度を極微量まで正確に測定することができる．

Fig.2はある還元酵素阻害剤の含イソプロパノール水溶液湿潤結晶を50mm四方，深さ3mmの

トレーに充填し，底面温度を50℃として真空乾燥した場合の乾燥速度曲線と温度履歴を示す.真空

ポンプの実効排気速度Sを変えても含液率wが0.4以下の領域では乾燥速度に影響が及ばないこと

が分かる.Fig.3は鍔5L/minにおける個々 の成分の乾燥速度曲線である．ここで重要なのは含液

率wが0.2以下の領域でイソプロパノールと水の乾燥速度が拮抗することである．この領域では低

沸点成分であるアルコールの方が水よりも乾燥速度は大きいという常識が通用しない．
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1P-01

CPMEを用いる有機合成反応

日本ゼオン（株）化学品事業部'、高崎健康福祉大学薬学部2

○渡辺澄'、山際教之2．鳥澤保廣2

SyntheticApplicationsusmgCPME

KiyoshiWatanabe',*NoriyukiYamagiwa2,YasuhiroTbrisawa2

''*SpecialtyChemicalsDivision,ZEONCORPORATION,

1-6-2Marunouchi,Chiyoda-ku,TblWo,100-8246,Japan

kw@zeon.cojp

2FacultyofPhannacybTakasakiUniversityofHealthandWelfal℃,Takasaki,GImma370-0033,Japan

Cyclopentylmethylether(CPME)hasbecomeavailablemcommercialquantitiessmceNov.20056Pom

ZeonCorporationwithapprovalbyTbxicSubstancesControlAct(TSCA)andEuropeanListofNotified

ChemicalSubstances(ELNCS).Higlboilmgpomt(106｡C)aswellasp”たrablecharacterslikelow

fbnnationofperoxides,relativestabilityunderacidicandbasicconditions,fbnnationofazeotropeswith

watercoupledwithnarrowexplosionrangerenderCPMEanatrnativetootheretherealsolventssuchas

tetrahydrofman(TIF),2-methyltetrahydrofilran(2-MeTIHF),dioxane,andl,2-dimethoWethane(DME).

CPMEisapplicablenotonlyfbrgeneralorganometallicreactionsmcludmgGrignardreactions,enolate

fbrmation,Claisencondensation,generalreductionsbutalsofbrsomereactionsunderacidicconditions.

CPMEは、2005年末に上市されて以来、多くの有機合成反応や重合反応に使用されている

ほか、その特性を生かした製造プロセス溶剤(反応・抽出・結晶析出)としての使用が急速に広がっ

ている。日米欧韓の安全性審査に対応済であり、現在中国での化審法にも対応中である。国内外で

試薬として入手可能なほか、メチルリチウムのCPME溶液(低ハロゲン)や塩化水素含有CPME

溶液(脱保護試薬)も販売されている。CPMEを使用した反応例やプロセスでの適用例を報告する。

1．反応溶剤としての使用例(～2006年5月まで、約30例報告済）

塩基性や中性条件下の反応に加え、エーテル系溶剤の使用が困難な酸性下での反応例が増えてい

る。従って、一部ハロゲン系溶剤の代替例もある他、マイクロ化学反応における溶剤(低粘度によ

る層流形成)としての使用も可能である。

2．溶剤単一化による製造プロセス溶剤(反応・抽出・晶析)としての使用例

医農薬中間体等の合成において、例えば、THFで反応を行い、抽出溶剤に酢酸エチルを用い、

晶析溶剤に炭化水素(貧溶剤)を用いるケースが多く見られる。このような場合、複数の溶剤を使用
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するので、製造原価が上昇する。これに対し、CPMEはいずれの単位操作でも使用できるので、

溶剤単一化による工程短縮化が可能となり、生産革新に結びつく事例が増加している。その一例と

して、ピンナー反応を取り上げる。

＝ピンナー反応＝

4M-MCpsolution9CHsCH MHHCI

R」L｡cHa
R-CN

solWentpOoC,1h,thenO-SoC,48h

solution solVentYield(M)R

。ｐ一一・
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○息CPMECPME 91b)

a)U､S･Pat･No．:USeeO63BOB2
b)VVork-upofCPMEprocessisonlyfiltrationandwashing.

塩化水素存在下､ニトリルへのメタノール付加反応プロセスを､米国特許と比較した｡特許では、

危険な溶剤(ジオキサンーエーテル)の使用に加えて、溶剤濃縮及び貧溶剤(エーテル)の添加工程が

必須であるのに対し、CPME溶剤では、単にろ過・洗浄するのみで収率90%以上で目的物が得

られた。即ち、溶剤単一化による顕著な工程短縮化が見られた。本反応以外にも、工程短縮化(テ

レスコーピング)の例が増加している。

＝ピンナー反応でのプロセス比較＝

特許法 CPME法
溶剤単一化

平…”
雫
目的物

少量の沈殴匠葹酒〒1

判而去祠HCI
ザ

工程短縮
(テレスコーピング）垂呼留夫

エーテル

』隔副E司

壷
鍋
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1P-02

光学活性アミノ酸合成のための汎用キラルシントンの開発と応用

(掬カネカファインケミカル研妙ループ

○大黒一美､坂泰宏､満田勝

DevelopmentofanewchimlWnthonhrnon-m"mcaminoacidsynthess,

and池叩pmcations

KaalmiOlqllO,*YasuhiIoSaka,MasamMiEuda

FmeChemicalSRe"I℃hla加Ianies,KanekaCoImlatim

l-8,MiyamaamachiThkasa"-choThkasa",IUom,676-8688,apan

Anovelchilalimidazlidmone勺藤野nd'on(1)溢可nth"izingnonlacemicqPammoacidshasmldevelom.T11e

Wndlon(1)waspI己陣1劃釦mqPphenyledlylamineasachiralsom℃e,cMIm"mmide,and2,6-dichiαひ

陸nmlddlydem4srps・TheUmessincludesclystallimtiml-induc副町namicI巳"lmon(CDR)ofadiasnmmaic

1:1mixml℃ofanmidaalidmone((凡珊-3)mgiveanmlbsinglediasnmm可《凡心3)m84%yieldT11eWnthon

((凡心1)thusdevelimImcmwithel"nomlilessuchasallglhalidesmahiJ11ysrIm"lectivemam釘皿d"mild

conditionsmambldallg/lamdI釦Dducts,WhichwaBhansfbIm"m2"psinmopticallyacnvecz-aminoacids.

効率的な光学活性α一アミノ酸合成法の開発は有機合成化学に課せられたひとつの重要な課題であり､今

日までに酵素法や触媒的不斉合成法など数多くの手法')が開発されてきた。しかし、一般的かつ実用的な

方法が充分に準備されているとは未だ言い難い演者らは､アミノ酸の基本骨格すなわちグリシンヘの置換

基導入を立体選択的に行なうことが、最も直接的かつ汎用的な光学活性α－アミノ酸合成法になると考え、

各種アミノ酸の汎用的前駆体としてグリシン骨格をベースにしたキラルシントンを設計し､これを用いる実

用的光学活性アミノ酸合成法の確立を目指した。

1．キラルシントンの設計と合成法： グリシン由来のキラルシントンとしては、既にSeebach(A)2)や

ﾖが知られているが、シントン自体の合成が困難であったり、目的とSch611kopf(B)3)らの先駆的な研究が知られているが、シントン自体の合成が困難であったり、目的と

するアミノ酸への誘導の際､高い立体選択性を得るために極低温下での反応を必要とするなど､実用的視点

から改善すべき課題が多く残されていた｡演者らは､立体選択性発現時の遷移状態が制御し易い環状キラル

化合物を基本骨格とし、①不斉源には安価でかつ入手容易な原料を用いる､②シントンを効率的かつ簡便に

合成できる、③シントンからアミノ酸への誘導を工業的に許容される反応条件にて簡便に実施できる､新規

孜"”Ph

A B
(RR)-1

‘ジン鼠斌｡｡”
｡､〆COO卿と〆PmI
員
＝

NHZ （”-1
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なキラルシントンを設計し､検討を行った｡その結果､不斉源に光学活性α－フェネチルアミンを用いたイ

ミダゾリジノン誘導体((R,R)-1，(S,S)-1)が有用なキラルシントンとなることを見出した。

シントン(R,R)-1は、(R)－α一フェネチルアミンとクロロアセトアミドから得られる(R)-

2と2，6－ジクロロベンズアルデヒドを縮合させてイミダゾリジノン誘導体3とし､アミド窒素をBoc

化することにより合成できる(Schemel)。ただし、縮合反応で生成する3は、2-位のキラリテイーがほ

ぼ1：1のジアステレオマー混合物((R,R/S)-3)であり、当初はアセトニトリルから晶析する、い

わゆる事実上の光学分割で単一ジアステレオマー(R,R)-3を得ていた（条件i)。しかし、その後の

検討で動的分割（異幽上晶析）により1:1ジアステレオマー混合物から最高84%の収率で99%de以

上の(R,R)-3を取得する方法を開発した（条件ii)。

鳴辿幽‘
‘1，1NHZ
j蝿塑登竺呈，'ぞ鴎輌号,‘CHJCN

節％

(R)-2(RbRE)-3 (RR)-3 (R戎測

i:晶析(CH3CN)25%

SChemelii:異性化晶析(HexﾉAcOHﾉcat.TFA)84%

2皇光学括性α－アミノ酸の合成例i(R,R)-1を－20℃でLDA、次いで臭化ベンジルと作用さ

せると4が得られた。これを酸加水分解、続いて水素化分解することにより99%ee以上の光学純度で

(S)一フェニルアラニンが得られた。一方、(R,R)-1のアルキル化を2回繰り返せば一般に合成が

困難な光学活性4級アミノ酸合成へと応用できる。例えば、4をさらにメチル化した後､アミノ酸まで誘導

すると、光学的に純粋な(R)－α一メチルフェニルアラニンが得られた。

r、;手｡‘
P

Ｃ』ｚｊＨＯＩｄＰ９

＋
？
今

Ｈ
刑
１
１
１
２

P1)LDA

－－型エーニP
2)BnBr

Pb

⑧-Phenylalanine
99.5％“

46%overallyield

4(R,R)-1

1

1)H+

rW｡"旦型Z里哩l延委P

(R)-q-Methylphenylalanine

100％“

39%overallyield5JJ%overallyleld

本シントンは､アルデヒドとも立網選択的に反応し､光学活性なβ－ヒドロキシーα－アミノ酸を合成す

ることができる。その詳細はポスターにて報告する。

4．参考文献:GenerallBview:1Xa)HIuMMJ.;Soloshonok,YA.7と"､〃e雌加"2M1,57i6329.(UWilliams,RM.S"zKhesな〆

叩〕"b鋤'adn沼企α加"2o"m,198gPemnonRBss.(QS"bach,D.;Imwinkellim,R;Mba;T:Mbmwa"Mhe"℃A化"1o*1986,J,

128.2)Fim,R.;S"bach,D.'4Jgewaα"."MEtf1函,2J,345.3)SchOllkopfU.7"nﾙcz加"1"3,322085.
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1P-03

イソチアゾロ[5,4-b]ピリジン-3-オン類の新規合成方法

'産業技術総合研究所環境化学技術研究部門，2東京理科大学理工学部

○清水政男!，樋口雄介2，小中原猛雄，

ANewSyntheticMethodofIsothiazo1o[5,4-b]pyridin-3-ones

MasaoShimizu,*''YilsukeHiguchi,2ThkeoKonakahara2

'NationallnstituteofAdvancedlndustrialScienceandTbcmology(AIST),

1-1-1Higashi,Tbukuba,Ibaraki,305-8567,Japan

2FacultyofScienceandTbcmology,TbboUniversityofScience,Yamazaki,Noda,Chiba,278-8510Japan

m・shimzu@aist.gojp

Thecmorinegas-freesynthesisofl,2-benzisothiazlin-3-oneswasappliedtopyridmederivatives.

2-Sulfenamoylnicotinateswerepreparedbythereactionof2-mercaptonicotinateswith

hydroxylamine-O-sulfOnicacid@IOSA).Amineexchangereactionsoccurredbyheatingthesulfenamides

withbenzotriazoletogiveMsulfenylbenzotriazoles・坪Substitutedpyridinesulfenamidesweresynthesized

bythereactionofMsulfenylbenzotriazoleswithamines．〃UnsubstitutedandNN-monosubstituted

sulfenamidescyclizedtoisothiazolo[5,4-b]pyridin-3-onesunderbasicconditions.

工業用殺菌剤であるl,2-ベンゾイソチアゾリン-3-オン(BIT)のピリジン誘導体にあたるイソチ

アゾロ[5,4-mピリジン-3-オン類は，同様に抗菌作用などの生理活性が報告されている興味深い化

合物である!)。通常はチオールもしくはジスルフイドを出発原料として塩素ガスを使った塩化スル

フェニル類を反応中間物質として合成されるものであるため,塩素ガスを使わない安全な合成方法

の開発が望まれている。我々 はこれまで,塩素ガスを使わないスルフェンアミド類やl,2-ベンゾイ

ソチアゾリンー3-オン類の合成方法について報告してきた2)。そこで，これらの方法をピリジンス

ルフェンアミド類の合成に応用して，イソチアゾロ[5,4-mピリジンー3-オン類の合成を行った。

2．メルカプトニコチン酸エステル(1)に対し，水酸化カリウム水溶液中ヒドロキシルアミンーひス

ルホン酸(HOSA)を反応させると,2-スルフェナモイルニコチン酸エステル(2)が白色固体として析

出した。メチルエステル1aの場合は2aの収率が低いが，生成した2aの溶媒に対する溶解度が高

いため溶媒に溶けた2aの環化反応が進行するからであり，溶媒中からイソチアゾロ[5,4-"ピリジ

ンー3-オン(3)の形で回収することができた。得られたスルフエンアミド(2)に対して，エタノール

を溶媒として水酸化カリウムを作用させると環化反応が進行して，イソチアゾロ[5,4-mピリジン

ー3-オン(3)が高収率で得られた。
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司;
2－スルフエナモイル安息香酸エステルの場合は，種々のアミン類に対してトルエン中，加熱する

ことによりアミン交換反応が起こり，対応するⅣ-置換スルフェンアミドが合成できた3)。しかし，

2-スルフエナモイルニコチン酸エチル(2b)の場合Tablel.ReactionofMSulfenylbenzotriazole(4)withAmines.
は､通常のアミン類ではアミン交換反応が起こらず，o

点丈&瀬"."繍霞"斗器:-gC""ベンゾトリアゾールの様な酸性プロトンを有する

ｱﾐﾝ類の場合のみｱﾐﾝ交換反応が進行して｣v≦‘｡‘
スルフェニルベンゾトリアゾール(4)が合成できた。

R1R2TimeProductYield(%)

そこで,4に対してアミン類を反応させることによPhH45a52
PhCH2H55b80

り目的とする2-(JV置換スルフエナモイル)ニコチPhMeCHH45c97
PhMe2CH4a5d71

ン酸エチル(5)を合成することができた(Tablel)｡ Et-Et5b5e 62

_(CH2)4. 5b"86

得られたN~モノ置換スルフエンアミド類(5)に･(CHj20(CH2)2･45999
-(CH2)､Me(CHZ)2-45h96

対し,ナトリウムメトキシドを塩基としてメタノー
aToluene,100oC.b80oCinsealedtube.

ル中，3時間加熱環流をすることにより環化反応が
Table2.SynthesbofIsoM1iazolol5,4-qpyridine･3･ones(6).

容易に進行して2－置換イソチアゾロ[5,4-Mピリジ O O

發節噛鷺淵臓腰どく著鯏”･"･･卿｡器爺轄…
類の反応において合成できるので,4とアミン類を反R1ProductYield(%)

Ph6a58

応した後スルフェンアミドを単離することなく塩基 ,ToI6b84
PhCH26c82

を加えることによりワンポツトの反応でイソチアゾPhCH2CH26d96
口[5,4-mピリジン-3-オン(6)を得ることも可能で

ある。

州韓"’
0

く噸E哩幽
‘B‘縦｡ “

（82%）

［参考文献］

1）たとえばWMahnka,eral,Farmacq56,905(2001);MPregnolato,eral,Farmacq55,

669(2000);G.Pagani,etaZ,eZMIMedChm.,43,199(2000).

2）清水政男，“サルフアーケミカルズのフロンティア”（中山重蔵監修)，シーエムシー出版,2007,

p.107-118.

3)M.Shimizu,etal,""edeZ℃qy℃"60,1855(2003);Zbt顕hedmn,62,2175(2006).
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光学活性C2対称ピロリジン誘導体の合成とその有機触媒としての利用

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科

○尾野村治・塚田真介・田中俊充・出水庸介・松村功啓

PreparationofOpticallyActiveC2SymmetricalPyrrolidineDerivatives

andTheirApplicationtoOrganocatalysts

OsamuOnomura,*ShinsukeTbukada,TbshimitsuTanaka,YosukeDemizu,YoshihiroMatsumura

GraduateSchoolofBiomedicalSciences,NagasakiUniversity

l-14,Bunkyo-machi,Nagasaki,852-8521,Japan

onomura@nagasaki-u.acjp

OpticallyactiveC2-symmetricalu,q'-diarylatedpyrrondmes(6a,7,8)werepreparedfiFomL-prolineby

severalstepsasfbllows.Electrochemicalu'-methoxylationofmethylMbenzoyl-L-prolinate(1a)and

subsequentLewisacidcatalyzedarylationofoxidizedproductZaproceededwithhigh"q"s-selectivityto

affbrd3a.Nextelectrochemcaloxidationofhydrolyzed〃て"zs-4agaveq'-methoxylatedpyrrolidine5a,

whichwastransfbmedintoC2-symmetricalpyrrolidines6a,7,8.MPicolinated8efficiemlyactivatedCl3SiH,

whichreducedimnestoaffordopticallyactiveamines.

入手容易なL-prolineを位置及び立体選択的に化学修飾できれば、光学活性医薬品中間体や有機

触媒の効率的合成法になりうる。そのような観点から、我々は既にL-proline類の電極酸化を用い

てそのα，位に求核剤を導入する方法を開発しl)、この方法を用いて合成した

Mfbnnyl-ciF-q'-arylated-L-proline(A)がトリクロロシラン(Cl3SiH)の活性化剤として働き芳香族ケト

ンを高効率に不斉還元できることも報告した（式1）2)。

A(0.1eq)
9C,.SiH(30･&｡}OHCICI3SiH(3.0eq)

A,JLR｣g:EM:｢雲へRCHCI3

r.t.6hr

>90%yield,93-97%ee

(1) Q"HO2Cい､、

CHO

activator,A

○

同様に、光学活性C2対称2,5-ジアリールピロリジン及びその誘導体も有機触媒や配位子としての

可能性を有すると考えられ、これらをL-prolineから簡便に合成できれば価値が高い。そのために

はproline環上α，位にトランス選択的な置換基導入法が必要であったが、これまでそのような方

法はほとんど知られていないI,2)。今回、L-prolineの窒素上保護基と求核剤導入反応条件のトラン

ス選択性に及ぼす影響を精査した。その結果、光学活性C2対称2,5-ジアリールピロリジン及びそ
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の誘導体合成が可能となったので、それらの有機触媒としての利用と併せて報告する。

Schemelに示すように、まずベンゾイル保護されたL-プロリンメチルエステル(1a)、ホルミル

体1bとホルミル体1cの電極酸化により得られた2a-cを四塩化チタン存在下、メシチレンと反応

させた。唯一トランス選択的(c〃〃a"s=ll:89)にα，位メシチレニル化されたW－ベンゾイル体

3aを再結晶すると、光学的に純粋な／厩"SSaが得られた。さらに、加水分解、電極酸化を行うこ

とにより､メトキシ体5aに変換できた｡続くメシチレンによる置換反応は〃召"S-6aのみを与えた。

このベンゾイル基を脱保護すると7が、続いて2－ピコリノイル基で保護すると8が、それぞれ単

一のエナンチオマーとして得られた。
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1，6J，句ヂ

3a鯉二MeO2C'､､. ○ ○
NaOH
－－HO2Cい、

H20:THF=1:1
r.t.

Imns-3a 4a,>99%yield

C○○
MeO

○○
OoC~『.t.

5a,73%yield 吻箇ns-6a,88%yield

(cis/"anS=~0:~100) 7,87,R=H
8,R=2-picolinoyl

Schemel

得られた2－ピコリノイル体8はCl3SiHを触媒的に活性化し3)、イミンを効率的に不斉還元できる

有機触媒であることもわかった（式2)。

侭ぬ
け

◇◇ 8(0.1eq)

CI3SiH(1.5eq)
－

CH2CI2

r.t.4hr

(2)

、
Ｉ
夕

〆
１
１
、

r、
、〆'

92%,77%ee

1)TShono,Y;Matsumura,etal.,J.Oﾉgae腕.,51,2590(1986).

2)YGMatsumura,O.Onomuraetal.,Orgα"jcLe".,8,3789(2006).

3)O.Onomura,YMatsumuraetal.,姥"α〃eC加"Le".,47,3751(2006).
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微生物水酸化反応による2置換ピリジンの合成

有機合成薬品工業（株）東京研究所

○佐々木美江・野田哲治

SynthesisofDi-substitutedPyridinesbyMicrobialHydroxylation

*MieSasaki,TbtsUjiNoda

TbkyoResearchLaboratory5YUkiGoseiKogyoCo.,Lm.

37-1,Sakashita,3-chome,Itabashi-ku,Tbkyo,174-0043,Japan

msasaki@yuki-gosei.cojp

Di-substimtedpyridinesaremilizedfbrsynthesisofphannaceuticalcompoundsorpolymer.Microbial

hydroxylationofmono-substimtedpyridmesisanadvantageouspmcesstopmducedi-substitutedpyridines

becauseitproceedsregioselectivelyanditrequiresonlyHzOandO2(Schemel).Weisolatedabout300

microorganismsdecomposingmono-substitutedpyridmes. BythosemcrooIganisms,various

mono-substimtedpyridinesweree伍ciemlyconvertedtothecorrespondingcM-hydroxyderivatives(Tablel).

Especially52-hydroxyisomcotinamide(2mNAA)wasaccumulatedinconcentrationofl99g/Lbythestrain

C""形e"ZJsp.YGK-A443(Fig.l).Anovelcompound,2-hydmxy-4-pyridinealdoxime(2H4ALDP),was

alsoaccumulated.2HINAAor2H4ALDPischemicallychangedto2-hydroxy-4-cyanopyridine,

2-chloro-4-pyridinealdehyde,etc.,whicharemoreusefillcompounds.

2置換ピリジンは、医薬品、高分子素材、合成樹脂等

頃の原料として用いられ、産業上重要な化合物である。

微生物によるl置換ピリジンの水酸化反応は、デヒド 類微生物による‘置換ピリジンの水酸化反応は、デヒドLNJTT-HTLNJ間r藤ロゲナーゼによりHzO分子由来のOH-基が導入される反

↑腹O2▲一H2・応であり、生じた電子は電子伝達系を通り、02を還元し

て反応が完結する(Schemel)')。そのため、水中で、エア.･'..-Electron-..．.'．Electron．.､.、

〈､transportsystem,>レーションを行うのみで反応が進行し、環境負荷が少な
。－■B－◆。‐q，．』．◆－－．早■■、

い反応である。また､酵素反応は位置選択性が高いため、
Schemel

高純度の2置換ピリジンが得られる。

我々は、1置換ピリジンの変換活性（α位水酸化活性、資化分解活性等）を有する微生物約300

株を土壌試料より取得している2)。これらの取得株について、種々の置換基を有するピリジンのα

位水酸化活性をスクリーニングした結果、新規な高活性株を見出した。各菌株について、培養炭素

源、窒素源、酵素誘導物質等の検討を行って高密度・高活性培養条件を求め、α-ヒドロキシ-l置

換ピリジンを、いずれも高純度で効率的に反応液中に蓄積させることを可能とした(Iablel)。
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頃竺竺塑PH鰯Tablel

EntryproductAccumuIationYie1． StrainEntryproductA搬棚nWs!rai･conc.(gﾉL)(%)
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特に､2-ヒドロキシイソニコチン酸アミド
F

(2InNAA)の蓄積反応では、酵素の安定性の

高さに加え、生成物が析出して反応系外へへ200
J

除かれるため、酵素に対する阻害が少なく、≧150

期鰯顛灘騨:戦;“
①

ピリジンアルドキシム(2H4ALDP)も効率よ§50
く蓄積した(IablelEmry3)。また、かさ高い◎ O

置換基を持つアシルピリジン類に対しても

α位水酸化が進行した価blelEmry6,9,12)。

官能基変換により2HINAA,2H4ALDPから2-ヒド

FiE_1厘 Accumulationof2HINAA

-2HINAAconc.(g/L)

INAAconc.(g/L)
錘 ーｰ一

0 4080120

Reactiontime(hr)

官能基変換により2HINAA,2H4ALDPから2-ヒドロキシ-4-シアノピリジンや2-クロロ-4-ピリジ

ンアルデヒドなどが効率的に合成でき、微生物水酸化反応と化学合成を組み合わせて、さらに反応

性や汎用性が高い2置換ピリジンヘの展開が可能である。

l)B・Hu血工Yamane,andTNagasawa,｡JFbr"1e"fBjoe"g,78(1),19-26,1994

2）日本プロセス化学会2006サマーシンポジウム講演要旨集p.82
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溶媒効果の量子化学計算による予測とマイクロリアクタ実験による検証

(株)日立製作所機械研究所

○浅野由花子・富樫盛典

PR℃diCtiOnofSolventEffeCtSbyQuantumChemiCalCalCulations

andtheirExperimentalVandationbyMicroreactors

YilkakoAsano,*ShigenoriTbgashi

MechamcalEngineeringResearchLaboratoryjHitachi,Ltd.

832-2,Horiguchi,Hitachimka,Ibamki,312-0034,Japan

yukako.asano.dp@hitachi.com

WeexaminedthesolvemeHectsonthereactionratesmacetylationofaniline.Densityfimctionaltheory

calculationssuggestedthatthespeciesinthetransitionstatehavechaIges"aration,andelectron-accq)ting

solventswillleadtomorestabilizationofthem.Diethyletherandaceticacidwereconsideredassolvents

withdifferentacceptorproperties.Wepredictedthatthereactionrateinaceticacidishigherthanthatin

diethyletherwithcalculations.Theexperimentaldependenceonthesolvemeffectswithmicroreactorswas

alsoObtained,whichwasmagreementwiththecalculatedone、Moreover,thisreactionhadthe

diffilsion-controlledprocessinaceticacid,whichhadthereaction-controlledoneindiethylether.

1．緒言

数仏mから数百トlInの微細流路を有するマイクロリアクタは、迅速混合、精密温度制御などの

特徴をもっている!)。この迅速混合による反応速度増大、収率向上などの効果は、拡散律速の反応

系で発現する。しかし、反応律速の反応系でも、反応速度を増大させ、拡散律速に変える方法が見

つかれば、迅速混合による効果を発現することが可能である。

反応速度を増大させる方法の一つに溶媒の変更がある。しかし、溶媒の種類は非常に多く、全部

の溶媒を実験で試すことはできないため、予め溶媒効果による反応系への影響を予測することが望

まれる。そこで、本研究では、(1)式に示すアニリンのアセチル化反応を対象とし、溶媒をジエチル

エーテル（以下エーテルと記載する）もしくは酢酸として、溶媒効果による反応速度の変化を量子

化学計算により予測した。そして、マイクロリアクタ実験により検証を行った。

NH2

C／￥".."一 C剛丁“ +CH3COOH (1)

2．計算方法

(1)式の反応物および生成物、遷移状態の構造をエネルギーが最小となるように最適化し、その最

適化構造において基準振動解析を行った。計算には、DFr(DensityFunctiomlTheory)法を用い、

交換相関項はPBEIPBE関数、基底関数は6-31G(d,p)とした。溶媒効果は、溶媒反応場内の空洞

内に溶質が存在すると仮定したPCM(PolarizedContinuumModel)法により考慮した。計算プログ

ラムにはGaussianO3を用いたZ)。また､反応速度定数ルはKramersの理論に基づき計算した3)。
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3．実験方法

Fig.1に示すように、中心縮流型で多層型の

流路構造をもつマイクロリアクタを用いて4)、

0052mol/lのアニリン溶液および無水酢酸溶

液を等量で混合させ、20℃で反応させた。

本マイクロリアクタでは1s以下で混合する

ため、撹枠・対流の反応系への影響は無視で

きる。また、バッチ法による実験も行った。

4．結果および考察

初めに、気相中を仮定した溶媒がないとき

の計算を行った。Fig.2に、アニリンが無水酢

酸に作用して形成される遷移状態の分子構造

の計算結果を示す。丸で囲んだ2つのC-O結

合の距離がほぼ等しくなっており、酢酸イオ

ン構造として負電荷が局在化している。従っ

て、この負電荷部分と相互作用するアクセプ

タ性（電子受容性）溶媒を用いると、遷移状

態への溶媒和が起こりやすいと考えられる。

そこで、特に溶媒のアクセプタ性に着目し、

エーテルと酢酸というアクセプタ性の異なる

2つの溶媒について検討した。

Fig.3に計算で求めたアニリンのアセチル化

反応のエネルギー相関図を示す。アクセプタ

性が大きい酢酸のほうが、溶媒和による遷移

状態の安定度が増大して活性化エネルギー易

が小さくなる。

Thblelにエーテル中(kｴー ﾃﾙ）に対する酢

酸中（た酢酸）の反応速度定数比を、Table2に
反応時間の実験値を示す。Tablelに示すよう

に、計算では4の小さい酢酸中のほうが反

応速度定数が大きく求められ、マイクロリア

クタ実験でも同様の結果を得た。さらに、

Tbble2に示すように、エーテル中では反応律

速であるが、酢酸中では、マイクロリアクタ

を用いることにより、反応時間をバッチ法の

約1/14に短縮でき、拡散律速であることが

わかった。

5，参考文献

1）富樫ら、マイクロリアクタテクノロジー、豊

無水酢酸溶液

導入口

アニリン溶液

導入口

Fig.1実験で用いたマイクロリアクタ

アニリン｜
反応物

無水酢酸｛
アセトアニリド酢酸

生成物

Fig.2アニリンが無水酢酸に作用して
形成される遷移状態の分子構造
（気相中）（単位:A(10_l0m))
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Fig.3アニリンのアセチル化反応
のエネルギー相関図

Tbblel反応速度定数比k酢酸/ﾙｴー ﾃﾙ

IBble2反応時間（単位:s)

1）富樫ら、マイクロリアクタテクノロジー、エヌ・ティー・エス、pp41(2005)

2)GaussianO3,RevisionD.02,Frischaα/.,Gaussian,Inc,WallingfbrdCT(2004)

3)Steinfeldら著、佐藤訳、化学動力学、東京化学同人(1995)

4）富樫ら、マイクロ化学反応装置、特開2007-69137(2007)
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ヘテロ環化合物の脱水素反応開発

-HMG-CoA阻害剤の合成プロセス研究一

Bristol-MyersSquibb製薬研究所

○山本佳奈,YeGraceChen,FredericBuono

DevelopmentofDehydrogenation允rDihydropy血nidines
-ProcessResearchforHMGCoAinhibitor･

KanaYamamoto,*YeGraceChen,Fr6dericBuono

Bristol-MyersSquibbPharmaceuticalResearchlnstitute

OneSquibbDrive,NewBrunswick,NJO8903USA

kzma.vamamoto@bms.CCm

Presentedmthisposterisapartoftheprocessdevelopmentstudiesperformedtosupporta

metabohcd"easedrugdevelopmentalprogramatBristol･MyersSqmbb・Inpreparationof

theheterocycliccoreofAPI(ActivePharmaceuticallngredient),adehydrogenationofthe

dihydropyrimidinetopyrimidinewasperformed.Athermochemicalrunawaycharacter"tic

wasdiscoveredmtheconventionaldehydrogenationconditions(cnncHNO3),whichrequired

developmentofalternativechemistrytoensureasafescale･up.Furtherexploratorystudies

providedtransition-metalcatalyzedreactionconditionswithimprovedsafetyprofle.The

processdevelopedwasultimatelyscaledupto～400kg・AplausiblemechanismfbrthE

oxidationreactionisproposedbasedonaseriesofcontrole]merimentsaswenasanalysesof

reactionperfbrmance.

化合物（1）は新コレステロール低下剤の開発を目的としたHMG-CoA還元酵素阻害剤(ス

タチン)である。現在同じメカニズムによる薬剤として最大のシェアを占めるリピトール

（ファイザー）よりも更に効果的で副作用の少ない薬剤を目指し本社のデイスカバリーグ

ループより開発された｡今回のプロセス開発研究は原薬のINDTox/FIH臨床試験必要量(3-5

kg)のデリバリーを目的に2002-2004年にかけて行われた。

工程検討の結果得られた合成ルートを下に示す。先ず、コンバージェンシーを考慮し全

体の構造を3つのフラグメントに分割する。キラルなジオール(3)はカネカアルコール(4)

から3工程（1単離）で得ることとし、またキラリテイの安定性が懸念されたため、側鎖

付加は最終ステップの直前に行うこととした。アミノトリアゾール（5）の合成は、従来法

では得られない側鎖のパターンから困難が伴ったが、サイアナミドを用い一段階で得るこ

とができた。中心核となるピリミジンは6工程（5単離）の合成ルートを確立後アウトソ
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－シングにより確保し、鍵となる最終4工程はインハウスで行った。今回の発表は、ジヒ

ドロピリミジン（7）からピリミジン（6）への脱水素化反応に関して行った研究を中心に

取り上げたい。
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初期に用いた反応条件は固体の反応物を濃硝酸で処理するというシンプルなものであり、

過去のスケールアップの記録も見られたが､反応溶液は不安定で摂氏40度まで加熱すると

暴走することがわかった。このような場合には普通50度以上の安全枠を設けるが、この条

件下では反応は進行せず、急遼反応条件の変更を余儀なくされた。

ジヒドロピリミジンからピリミジンヘの脱水素化にはさまざまな試薬が適用できるが、

主にDDQ,CAN,二酸化マンガン,電気酸化などが使われる。しかし、この化合物に関して

は反応プロファイル、生成物の単離､精製の問題等から、上記のいずれの試薬も適用でき

なかった。そのため触媒的酸化反応を検討した。

1．cuC12(1，面1％）

へ○二〕寺芙一遡L℃号軍
HNTNH ユ“MN･zSzO]N､rNz5％NH4C1

70 60H3.Hc拭虹1画(Cry試.）

上型Q』1皇Q凹型Metal-calalyzedProcedurc:

；捌謡淵鰯雲縄;q"sc,fh"Ii｡…t@170｡C;
Hcaloi､Reaclio11:158kcal/g

その結果、酸化剤としてはt-BuOOH，触媒はPd/C,Pd(0H)2/CあるいはCu(I),Cu(II)

塩が最適であった。また反応の進行に塩基（本研究ではK2CO3)が必須で、溶媒としては

CH2C12が適していることがわかった。このプロセスは熱力学的には170度までは安定であ

ることも確認できた。また、本プロセスはスケールによる収率・精製度への影響は殆ど見

られず400kg(インプット)までほぼ一定した収率および精製度を保つことができ、大量

合成にも適用可能であった。更に本反応の一般性の検討、反応精製物の証査などから反応

メカニズムについての示唆も得られたので紹介したい。
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テトラヒドロピランの製造プロセス開発

昭和電工（株）研究開発センター○安田浩・前田喜彦

茨城大学理学部折山剛・千葉亮一

ProcessDevelopmentofTbtrahydropyran

HiroshiYasuda,*YoshihikoMaeda

CorpolaateR&DCenter(Kawasaki),ShowaDenkoK.K.

5-1,Ogimachi,Kawasaki-ku,Kawasaki,Kanagawa210-0867Japan,Hiroshi_Yasuda@sdk.cojp

TakeShiOriyama,RyoichiChiba

FacultyofScience,IbarakiUniversity52-l-l,Bunkyo,Mito310-8512Japan,tor@mx・ibaraki.acjp

TheinnovativenewprocessoftetIahydropyran(THP)preparation,whichutilizesacetoaldehyde,acrolein,

andhydrogenasarawmaterial,wasdeveloped・TheprocessofTHPpreparationconsistsoffburstepsof

reactions,andaby-productisonlywatem99.9%ormorepurityofTHPwasobtainedbythehydrogenation

ofthedihydoalkoxypyranwhichwasnewlyfbundout.THPhastheadvantageousfeamretobeseparated

fromwatel;andbestabletoanacidandabase.PeroxideisnoteasilyaccumulatedinTHP,andTHPcanbe

availableasanoIganicsoIventfbrvariousreactions.

【緒言】テトラヒドロピラン(THP)は6員環状エーテルである。5員環状エーテルのテトラヒドロフラ

ン価HF)や同じく6員環状の1,4-ジオキサンが汎用的な溶媒であるにもかかわらず、類縁体のTHPは

一般的に溶媒として使用されていない。THPの基本物性の研究は十分におこなわれていないばかりか

昏蝶の物旺比較(29t
甲Ⅱ_】n TL

用途も不明確であり、産業上の利用も皆無である。

この理由としてTHPはアジピン酸製造時の副生物

を原料としているので工業原料として十分な量を確

保できないことと、市販されている試薬の純度が低

構造 ○(U)(:)
沸点(℃）88

融点(℃）く溶媒として利用しにくいことなどがあげられる。－45

THPが6員環状エーテルとして高い物理的安定性水共沸(℃/水分wt%)75/12

及び化学的安定性をもちかつ環状構造由来の極性に溶解度(水の/水中）2.5/8.1比誘電率5．61

よる高い溶解力を有するなどの優れた溶媒性能を示‘双極子ﾓー ﾒﾝﾄ(D)_l．63

すものと期待し、THPの新規製法の開発をおこなった。

65

-108．5

64/6

oo/oo
7．58

l.75

101．3

11.8

75/14

m/“
2．21

0．45

【製法】THPの属するC5(炭素数5)化学では他のC4化学などと異なり、汎用性のある鎖状で両末端に

酸素官能基をもつC5化合物に誘導することができる適当なC5不飽和化合物がなく、伝統的な石油化学

の酸化反応、続いて官能基変換という手法が使いにくい。そこで、C5骨格を石油化学原料に直接求め
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るのではなく、石油化学原料の酸化反応により得られた一次誘導体であるC2化合物のアセトアルデヒ

ド(ALD)とC3化合物のアクロレイン(ACR)を原料とし、C2+C3=C5の方法論でC5骨格の構築をお

こないC5化合物群へ誘導する方法を選択した。すなわちアセトアルデヒドから変換されるビニルエー

テルとアクロレインの高選択的な炭素一炭素結合反応によりグルタルアルデヒド等価体(DRP:C5)に

誘導し、これを還元することにより新規なTHPの合成法の開発に成功した（図1)。

C 2m

＝＝－－－－→･CH3CHO－－－－－→.=/

干喪曜一露
ALD VE

C3

・〆、ググ､CIp

|→、～～へαョACR

1,5-PD
図1.C5骨格の構築概念

THPの合成反応は4段階からなる（図2)｡[第1反応]ALDとアルコールを常温、常圧で酸触媒下

で流通させ連続的にアセタールを合成する｡ALDの転化率80%､選択率は95%以上である。［第2反応］
皿

アセタールを固体酸存在下､250℃以上で接触熱cH3CHo､2RoH-cH3ca,+H20
分解によりVEを合成する。アセタールの転化率OR OR

95％以上、VEの選択率は90%以上である。I第3 CH3Ca,---→==/+ROH

反応ⅣEとACR2130℃無触媒で環化させDRP,"､c闇｡｡=ﾉ｡"－_→CL"
を合成する｡ACRの転化率99%以上､選択率95%

Q醜・2蝿一一〔8〕・皿以上である。［第4反応】遷移金属触媒の存在下室

温でDRPの二重結合を還元した後､酸を添加し、

水素圧1MPaで水素化分解を行いTHPとｱﾙ-C…･一CHO+2蝿一一('2｡
－ルの混合反応液を得る。DRPの転化率100%、ALDACRTHP

THPの選択率は98%以上である。図2.THP新製法

THPの新合成法において、第4反応がキーステップとなる。アセタールの水素化分解反応により生

成するTHPと等モル生成するアルコールの分離が解決すべき課題となる。水素化分解反応はプロトン

酸存在下、遷移金属触媒による水素還元で解決し、アルコールの分離はTHPと共沸しないアルコール

を見出すことにより達成できた。

THPの新製法の特徴は、l)ヘテロデイールスアルダー反応によるC5骨格形成、2)高い原子利用率

(83%)、3)新合成ルートの水素化分解反応、4)副生物が水のみのグリーンプロセスなどである。

【用途】THPは強酸強塩基に安定、過酸化物が蓄積しにくい、水と分離するなどの特徴を有し、大半

の有機合成反応溶媒として用いることができる。例えば、グリニヤール試薬、アルキルリチウムなどを

用いるカルバニオンの反応や、ヒドリド還元ではTHFとほぼ同等の反応性を示す。また、スズヒドリ

ド、チオールなどのラジカル反応ではトルエンと同等の反応成績である。THPは水と分離することか

ら、反応溶媒と抽出溶媒を兼ねることができ、プロセス的にも有利である。
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プロリン触媒による不斉交差アルドール反応を鍵とする

抗エイズ薬共通中間体の実用的製造法の開発

住友化学（株）精密化学品研究所

○池本哲哉、渡邉要介、友川淳一、川上武彦、上北泰生、栗本勲

ProceSSdevelOpmentofakeybuildingblockfbranti-AIDSdrugs

bypronnecatalyzedenatioselectivedirectcrOssaldolreaction

Tbtsuyalkemoto,*YOsukeWatanabe,JunichiTbmokawa,TakehikoKawakami,YasuoUekita,IsaoKurimoto

FineChemicalsResearchLaboratories,SumitomoChemicalCo.,Ltd.

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

ikemotot2@sc.sumitomo-chem.cojp

Apracticalstereoselectivesynthesisof(3R,3aSb6aR)-hexahydrofilro[2,3-6]filran-3-ol,akeybuildingblock

fbrHIVproteaseinhibitors,usingprolinecatalyzeddirectcross-aldolreactionbetweenaldehydesisreported.

Thissyntheticmethodwasprovedtobeenvironmentallyfi･iendlyandeconomicalonanindustrialscale.

(3R,3u6aR)-へキサヒドロフロ[2,3-6]フラン-3-オール1は､抗エイズ薬共通中間体として有用な

化合物である。従来知られていた化合物lの合成法は、Schemelに示すように、工業的に困難な方

法や、光学分割を必要とするなどの問題があり、改善の余地があった。！）

＆当言竺･型一一↓。辱“”参、〆OH

ぬ
ＨＯ

－
４
田Ａ

■
■
■
■Ｌ

ぬ
０

OH

韓､
OpUcallylesolunon

(Ena'matic)

(Racemic)

1
Schemel

一方、2000年のList,Lerner,Barbasらによる、有機触媒を用いる分子間の直接的不斉触媒ア

ルドール反応2)に関する報告を契機に、近年、プロリン及びプロリン誘導体を有機分子触媒とした

不斉合成反応が数多く報告されるようになってきており、我々のグループも、昨年の本学会におい

て、プロリン触媒による不斉4級炭素構築に関する報告を行っている。3）

MacMillanらは、2002年、プロリン触媒によるアルデヒド間の交差アルドール反応が光学純度よ

くアンチ生成物を主生成物として与えることを報告した。4)本報告は、これまでの常識を覆す衝撃
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的なものであったが､工業的観点から見ると、過剰に用いるアルデヒドの自己アルドール反応物や、

望まない交差アルドール反応が種々生成し、これらのβ－ヒドロキシアルデヒドは物性が類似して

いる上、不安定であり、分離精製が問題になると思われた。ただし、仮に化合物2と化合物3の間

で不斉アルドール反応が望みどおりに進行すれば、環化工程を引き続き導入することにより、安定

なビスフラノール体1に導け、他の自己、交差アルドール物との分離が容易になり、本系において

は、工業的にも適用の可能性があると考えた。そこで適用を試みたところ、望むアルドール生成物

が主生成物として得られ、肋〃－4とSyr4あわせて、アルデヒド3に対して60%程度の収率で与

えることがわかった。しかしながら、本アルドール生成物はやはり不安定であり、スケールアップ

によって濃縮操作や続く還元環化反応の時間が延びるにつれ、収率が低下する傾向にあった。そこ

で、種々検討した結果、濃縮操作を行わず、酸性溶液中に水素加圧条件でアルドール体を滴下して

いくことにより、ビスフラノール体1及びそのエピマー即j-1を定量的に与えることがわかり、他

の自己、交差アルドール生成物とも概ね分離することが可能であった。しかしながら、1／即ﾉー 1

の選択性は4:1程度であったため、さらなる精製が必要であった。そこで、いったん混合物を酸化

してケトン体5に変換して再結晶することにより、ほぼ純粋のケトン体(>99.9%ee)に導き、さらに、

K-Selectride⑧で還元することにより、ジアステレオマー比99.9:0.1のビスフラノール体1
(>99.9%ee)が得られることがわかった。

QBnOBn

ノノ
IJmlineg_5曽十

BnO/､〆、CHO+BnO/､CHOT=#BnO/Y､CHOBnO/V、CHO
OHDMFRIgr:

23L'｣vUOH0H

4""ﾑ4 9棚-4

寧韓鱒鶚呂韓竺空蛮韓
1取-151

99%ee96%ee=yy･y､7bee>9996％ee9 9％ee＞”､9%ee

〃砂“=4:I
afterrecnystauhation の，仇，：肌I

以上、我々は、プロリン触媒による直接的不斉交差アルドールを鍵とする抗エイズ薬中間体1の

効率的な工業的合成法を開発することに成功した。本製造法は、反応式的には2モルのトルエンの

みが副生物であり、また実際、有害な試剤を使用することのない環境調和型プロセスである。

Refrences

l)Ghosh,A､K､;Chen,Y姥jz没hedr℃"Le"1995,3a505.

2)List,B.;LerneriR､A.;Barbas,C.E,III.cZAm.Chm.,釦α2000,ZZa2395.

3)(a)徳田、高、池本、加納、丸岡日本化学会2006サマーシンポジウム講演要旨集lP-05;

(b)Tbkuda,0.;Kano,T;Gao,W･G.;Ikemoto,T;Maruoka,K.O増もLe"2005,Z5103.

4)(a)Northrup,A.B・;MacMillan,D・WC.cL4m.Chem.'"c2002,ZZf6798.

(b)Northrup,A､B.;Mangion,I.K.;Hettche,E;MacMillan,D.WC・AJZge"mem.〃広盈Z2004,432152.
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微生物不斉還元を用いる光学活性アルコールの合成と応用

慶應義塾大学理工学部化学科

○阿部智香・平岡千尋・松田将明・浅野正義・須貝威

SynthesisofopticallyactivealcoholsbaSedonthemicrobialreductionanditsaplicatiOn

ChikaAbe,*ChihiroHiraoka,MasaakiMatsuda,MasayoshiAsano,ThkeshiSugai

DepaltmentofChemistlyKeioUniversiW

3-14-1Hiyoshi,YOkohama223-8522,Japan,sugai@chem.keio.acjp

Tbwardsthesynthesisofstericallyhindelpdopticallyactivesecondaryalcohols,twogroupsofyeaststrains

showingcomplementalyenantiofacialselectivity[(Cjoj･jco",rcz"α"ez"w)and(R加加"",Ra"gzds")]

weredevelopedbyascreeningwithanisopropylketone(1)asthesubstrate・Microbialasymmetric

reductionswiththesenewlyfbundfburstrainswereappliedtothesynthesisofDMHD(4a)andoptically

activepropargylalcohols(7,8).OthergroupsofyeaststrainsinvoIving"cαﾉ加加jCq,whichareeffective

fbrstericallyhinderedaromaticsubstrate(9a),wereselectedbymeansofnewlydeveloped"multi-substrate

screening''.

古くから用いられて来たパン酵母によるカルボニル基の不斉還元は、光学活性物質を簡便に得る

方法だが、反応性や選択性が基質の構造に大きく依存する。例えばイソプロピルケトンの様に立体

障害の大きい基質の還元は困難で、新規に酵母菌株を探索する

必要がある。

カルボニル基にイソプロピル基を直結した化合物1をモデル

基質とし、酵母菌株をスクリーニングした。(Q-2を与える菌株

としてPic"α加加"αとPjc"αα"9zAs/αを､(R)-2を与える菌株として

cα"d減]ん"CO〃と乃ic/ioSpom"c”α"e""7を選抜した1)。

He
C加施o伯
Tculaneu,

CH

一二〆

グー群”

一 一1

｡，P

H

>渓u黙‘
2

P.mmu伯

eRangusta

選抜された酵母菌株の基質特異性、反応性や立体選択性の解

明は、応用への観点から非常に重要である。まず、対称な構造を持つジイソプロピルケトン(3)を基

質とした反応を試みたが、生成物として想定される光学活性なジオール(DMHD,4a)は、不斉補助剤

として各種不斉合成に有用な化合物である。c加"CO〃を用いた酵母還元では、図示のヒドロキシ

ケトンの段階で還元が停止したので、Singhらの報告2)を参考に水素化ホウ素ナトリウムを反応混

合物水溶液（培地）にそのまま添加し、α"〃選択的にジオール(4a)へ還元した(収率61%,63.4%ee)。

このものから純粋な鏡像異性体を得るべく、さらに酵素を用いた速度論的分割の組み合わせを検討

した。ジオール(4a)をアシル誘導体とし、様々な加水分解酵素を比較したところ、ビスクロロ酢酸

エステル(4b)のリパーゼを用いた加水分解において、両鏡像体間で著しく反応速度が異なり、ジオ
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－ルを純粋な鏡像異性体として得られることが判明した!)。

|､FuRrl-､〆1斗｡､諄哩午
OO

1)C北"“伯

､HUkr耐百百両→
(one-pot)

3 (3S,5S)SaSW1-4a

61%,63.4%ee 14％

OHOH'nn"-CAOOCAPseummonas
且A2gCAOOCAOHOHCAOOCA

、人入r-py十寺竺r､f#、卜入r下井
kinetic

(3S,5S)4b(3s,5s)-4a(3s,5s)4breSOmtion (3S,5S)-4a
(3R,5R)-4b

63.4%ee CA=COCH2CI(100%ee)

次いで､イソプロピルケトンと同様に立体障害が大きく、カルボニル基との間にアセチレンを挿入し

たプロパルギルケトン型基質の還元を試みた。選抜した4菌株のうち、R加加"”が基質(5,6)を不斉

還元し、アルコール(7,8)を高い選択性・収率で与えた。このものを鍵中間体として用い、modiolide

A及びmckolideなどの天然10員環ラクトン類の全合成を達成した。
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ところが、薬理作用を示すアリールエタノールアミン類（例:terbutaline,気管支拡張作用を持つ

喘息薬）の前駆体として有用なハロアルコール(10)の調製には、上記方法で選抜した酵母菌株は無

力であった。新たに酵母菌株をスCO

ウし｡“・・し。
クリーニングするにあたり、不斉MOMO

還元の基質としてクロロケトン

OMOMOMOM
(9a)及びブロモケトン(9b)を想定

9a 9b

した。二種類の基質、及びそれか
9H9HHHCI

ら得られて来る生成物にはそれぞCIHO､r､/N､lsBu

◎ん●ん
WCa"ｿbmjCaMOMO

れ得失があり、効率的な不斉還元9a-

を見出すには、化合物の構造と微OMOMOHterbutaline
生物の種類という二つの変数の最 (R)-10hydrochloride

適な組み合わせを見つける必要がある。そこで、複数の基質を同一系内に共存させ微生物を作用さ

せるという、「コンビナトリアルスクリーニング」という新しい発想を試みた。その結果、酵母の

一種脈"iOprircqﾉ加r"icaを用いると、クロロケトンから望みとする(R)-10が高い選択性(99.8%ee)、

良好な収率(94％)で得られるようになった。

l)た"α〃e〃o":"qy”"7e"fy2006,/7,3357.;2)た"α〃e"o〃』S)ﾉ"""e"2004,/3,1685.
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1P-11

プロセス化学を指向した高効率的エステル化・アミド化・チオエステル化
〃メチルイミダゾールとTMEDAのシナジー効果

●
●

（関学大理工）

○森本真実，仲辻秀文，御前智則，田辺陽

Practicalandrobustmethodfbresterification,amidefbrmation,thioesterificationbetween

acidchloridesandalcohols,amines,thiols,1℃spectivelyjpromotedbycombinedamines:

SynergybeiweenJVBmethylimidazoleandMWVW'Ltetramethylethylenediamine(TMEDA)

MamiMorimoto,HidefilmiNaktsUji,TbmonoriMisaki,YooTanabe

助ﾌα"e"rqfme"施峨此〃OOﾉqfs℃ie"ceα"d琵ch"o/咽ｨKwq"eiGqk"j"助加e晒妙
2-IGq""e〃釦"此J669-I337;."W"

Anefficientpracticalmethodfbresterificationbetweenacidchloridesandalcoholsweredevelopedusing

combmngcheapandavailableammes,Mmethylimidazoleand凡凡ⅣW'-tetramethylethylenediamine(T卿匝DA).
Thepresentrobustreactionwaspe㎡brmedbytwomethodsAandB.MethodAusescatalytic

NLmethylmidazoleandTWDAwi曲eqUimolaramountofK2CO3,wheeasMethodBuseseqUimolaramounts

ofMmethylimidazoleandTMEDA.AmidehnnationbetweenacidchloridesandprimaryorsecondaIyamines
aswellasthioesterificationbetweenacidcmoridesandthiolswerealsoperfonnedbyMethodsAandB.The

salientfeaturesareasfbllows.(i)AdramaticsynergyeHectbetweenMmetlWlimidazoleandTMEDAwas

observed.TYlecatalyticanmeshavetwodiHeⅡ巳mroles:"methy吐血dazolehrmshidnyreactive
ammoniummtemediateswithacidchloridesandTWDAactsasaneHectiveHClbmdem(ii)Withregardto

thereactivitybMethodBwassuperiortoMethodAhrtheesterificationandthioesterification,whereasMethodA
wassuperiortoMethodBfbrtheamidefbrmation(viceversa).

エステル化・アミド化・チオエステル化は有機合成上基本的かつ重要であり，医農薬・香料等の

ファインケミカルズの合成における汎用反応である．酸クロリドとアルコール・アミン・チオール

の縮合による方法は最も一般的であるが，求核剤の反応性が低い場合，収率が劣ることがしばしば

あり，脱塩酸剤であるアミンを通常当量以上使用する．この処理には大量のBOD(Biologicaloxygen

demands)やCOD(Chemicaloxygendemands)を要し，プロセス化学的に問題が残されている．

◆実用的で堅牢なエステル化・アミド化・チオエステル化
1）

ⅣとメチルイミダゾールとTMEDAのシナジー効

当研究室では，これまでに「イミダゾール系分子触媒」がC,O弓呼アシル化の有効な活性化触媒

であることを報告している2)．さらに’水溶媒中でpH制御による〃メチルイミダゾールー

Tl胆DA触媒による酸クロリド，アルコール間の効率的エステル化．アミド化を示した3).これら

の展開として，より「簡便で堅牢な」アミン触媒による高効率的エステル化●アミド化．チオエス

テル化を開発した.す

擁幼｡dAN"､M¥
なわち,K2CO3を主R2CHTMEDA(O.1eq),Lノ(O.'1eq.),KaCO3(1.5eq.)R'CO2R226exanゆぬS;79-"

α or

ノC出CN
塩基とし，活性化剤でR'COCI､NHR2R3'､ms"'､R'CONR2RP27exan叩伯S;78-"%

ある〃メチルイミダ(1.5".)。『HObfhodB序SⅡγMEDA(…CMi!愚｡q.)
Or

R'COSRZ10exan甲睡;87-"%

ゾールとTMEDAをノcHscN
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触媒化する環境調和型でcost-eHectiveな方法(MEmod4)と両アミンを当量用いる非常に強力な

方法(M2鋤odB)である.その結果,画方法とも，異なる2種のアミン間に顕著なシナジー効果が認

められた.すなわち,両アミン触媒の役割が異なり,ⅣLメチルイミダゾールは酸クロリドの活性化，

TMEDAは脱HCl剤として作用する．さらにアミド化やチオエステル化にも適用可能である.2,6-

ジクロロアニリンやWeinrebアミンのような求核性の弱いアミンを用いても高収率で反応は進行

し，非常に強力な方法である． 最大の特徴は，エステル化・チオエステル化においては，予想どお

りMModBの方が強力であったが，アミ ド化において，意外にもcost-eMctiveなM"od4の

恥幼odA

N"､N"Me
TMEDA(O.1".)5I=/①.1eq.),KFO3(1.5eq.)

寧側又,ハ
ノChbFomn"ne,20-25℃,2hErH

餌％
b応璽⑪錘j…

升COC"pf(NH,
Br

O

母剛”瀞｡・・
M

|｜
L’

…odA

N"､N,Me
TMEDA(O.1".);1=/.(0･1".),"CO3(1､5eq.)

ﾉCH3CN,0-5℃,1h
鯛％

…odA＞

O

榊 人Q
M

…j…、1．

●Cr

B

RC亜I

R

A

／

や
〆.､

K2Cq

WICq+KCI

方がM"odBを凌

駕するという点であ

る．実施例は66例に

および，一般性が高く，

除草剤bromobutideq

carprOpamid＠の最終

鍵段階の合成も従来

法より温和で高速に

進行する．

◆反応機構の解析

〃メチルイミダゾ

ールが酸クロリドと活

性なアシルアンモニウ

ム塩中間体Aを形成し，

目的のエステル化を促

進する．TMEDAは，脱

HCl剤として働く．さら

に,MModJ4ではHCl

塩BがK2CO3により中

和され,TMEDAを再生

する．アシルアンモニウ

“曲＠．崖

N"､N~Me

@面11三一織:種I夢凧… GE票］‐

A

、《
〕･(”K+

｣ ベe
‐必

ム塩中間体Aの形成に関しては,-50oCでの精密な1HNMR測定実験からも支持される．

これらの方法は，脱酸剤であるアミンを低減または触媒化し，温和な条件下，反応性が非常に高

い．操作性・環境面においてプロセス化学を指向した堅牢でトータルな意味でのcost-e&ctiveで

有用なエステル化・アミド化・チオエステル化であり，実用化が期待される．

(1)NakatsUji,H・;Morimoto,M.;Misaki,T;Tanabe,Y:""＄""力.CQmjkunderreviews(2)(a)WakaSugi,K.;

Iida,A.;Misaki,T;Nishii,Y:;Tanabe,Y:"du酌Z"的.Ccz"12003,345,1209.(b)Misaki,TK;Nagase,R.;

Mtsumoto,K.;Tanabe,YSJ:4"・Chem."c.2005,127,2854.(c)Iida,A・;Nakazaawa,S・;Okabayashi,T;Horii,

A.;Misaki,TX;Tanabe,YSOIgLe"20068,5215.(3)NaktsUji,H.;Morita,J.;Misaki,工;Tanabe,Y;4"

勒獅肋.“"12006,348,2057.
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1P-12

ケテンシリルアセタールを用いるα,β-不飽和エステルへの触媒的MiChael

付加およびMiChael付加・Claigen縮合タンデム反応

（関学大理工）

○名和手裕也・岡林智仁・飯田聖・田辺陽

CatalyticMichaeladdi伽nandMichaeladdi伽n-Clamencondensa伽n

tandeml℃aC伽nofketeneSilylacetalswithq,6-unSaturatedesteIs

YiluyaNawate*,TbmohitoOkabayashi,Akiralida,YboTanabe

伽,α7γ"ze"rqf"e"ism4洗加o/qf"je"ceα"【ﾉ乃cﾙ"oね部KWamei"k"加恥ive応取

2-IGα肋e"sα"血鋤ねgo669-I33Z"α〃

CatalyticMichaeladditioniswellrecognizedasanusefillC-Cbondfbnnmgreaction・Amongthem,the

MukaiyamaMichealreactionbetweenketenesilylacetalsandq,6-unsaturatedcarbonylcompoundsisa

representativemethod.Despitetheextensivesmdybthel℃isveryfewexamplesusmgq,6-unsaturatedesters

duetotheirpoorreactivitylnconnectionwithourcontmuingsm"ofcatalyticClaisencondensationsand

acylations,wereporthereaLiOHcatalyzedMichaeladditionofketenesilylacetalstonotonly

a,6-unsatulatedketonesbutalsoestersq,6-unsaturated.Inaddition,firstNaOHcatalyzedMichael

addition-Claisencondensationisalsopresented.

ケテンシリルアセタール(KSA)を用いる触媒的交差型Claigen縮合'やGアシル化2,3を検討

している．その中でKSAとメチルエステル-NaOH触媒系での効率的な交差型クライゼン縮合

の知見を活かしMichael付加反応への展開した．すなわち,KSAを求核体として反応性の劣る

α,β-不飽和エステルを受容体とするLiOH触媒のMichael付加をを見出した．さらに,NaOH触

媒を用いる，これまで例の無いMichael付加・Claigen縮合タンデム反応が進行した．

1．ケテンシリルアセタールを用いるα,6-不飽 刺エステルへの LiOH触媒的Michgel付加

Michael付加反応は，代表的な炭素一炭素結合形成反応である．特に，エノールシリルエーテル

を求核体とする向山-Michael付加反応は,高い反応性と選択性を有し有機合成において重要な役割

を果たしている4．通常,求電子体としてα,β-不飽和ケトンを用いる.すなわち,反応性の劣るα,β‐

不飽和エステルを用いる一般性の高い報告例は酸触媒を用いる数報に限られ5，6，α,β_不飽和エス

テルを求核体と「塩基触媒型」での一般性の高い報告例は無いと言って良い．そこで，当研究室で

開発したKSAとメチルエステルを基質とするNaOH触媒系での効率的な交差型Claisen縮合】の

展開として,塩基触媒を用いるα,β-不飽和カルボニル化合物およびKSA間でのMichael付加反応

を検討した．α,β-不飽和ケトンの結果をTablelに，α,β-不飽和エステルの結果を通ble2に示す．
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a)Reactiontimewas4ha)Isdabdyield.b)Reamon6mewaslh

LiOH触媒を用いて温和な条件下，種々の基質を用いて高収率で目的物を得た．注目すべきは，

比較的反応性の低いα,β-不飽和エステルでも，高収率で反応が進行することである．さらに,KSA

の類縁体であるケテンシリルチオアセタール(KSTA)を求核体とする場合も，α,β-不飽和ケトンに

対して良好な結果が得られた．興味深いことに，この反応では通常のMichael付加と異なり，立体

的に嵩高いKSAほど収率が高い点が特徴的である．実用的なMichael付加反応として期待できる．

2－ケテンシリルアセタールを用いるNaOH触媒的Michael付加-Clai$en縮合タンデム反応

雲協雲繍職孟延R/､X･卿｡+1星篭函,滿鶚蒜MeOいみざOMe
続くClaigen縮合が進行する EntryRYield/%a)

タンデム反応を見出した．この

方法は多種多様な四級炭素＆‘，蝋。爵
有する化合物を構築できる点

3p-CIPh80

で魅力的で，今後，交差型
41MeOPh80

Michael付加-Claisen縮合へ
5Ph85

の展開を図る．
a)Isolabdyieb.

RemI℃nces

(1)A.Iida,K.Takai,TOkabayashi,mMisaki,Y;Tanabe,"e".α"""".,2005,1628.(2)A.Iida,S.

Nakazawa,TOkabayashi,A.Horii,TMisaki,Y:Tanabe,qgLe",8,5215(2006).(3)A.Iida,J.Osda,

RyoheiNagase,TMisaki,andY:Tanabe,｡gLe",ASAP.(4)K・NaraSaka,K.Soai,TMukaiyama,Che".

Le".,1974,1223.(5)N・Mmowa,TMukaiyama,Che".Le".,1987,1719.(6)M.Kawai,M.Onaka,Y:

Izumi,B"Ⅲme".釦C.〃".,198861,2157.
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1P-13

シクロプロパンカルボン酸の実用的光学分割法：ピレスロイドおよび

ChirantyExchangeベンズアヌレーシヨンヘの応用

（関学大理工）

○田中章裕，愛宕孝之，安河内宏明，西井良典，田辺陽

Practicalandgeneralmethodfbrtheopticall℃solutionofcycl叩ropanecarboxylicacidsusing

chirall,1'-binaphtholmonoether:Itsapplica伽ntosynthesisOfPyrethroidandChirality

ExcahngeBenzannulation．

AkihiroTanaka,TakayukiAtago,HiroakiYasukouchi,YbshmoriNishii,YOoTanabe

助ﾌα""e"rqf"e""秘此加oﾉqf配だ"ceq"dZbch"oﾉbg)4KW"zseiaJ加加U"jVe応妙

2-I"kzJe"及刀zdq669-I33Z伽"

WeperfonnedaneHiciempracticalOpticalresolutionmethodfbrge"1-dihalocycloprOpanecarboWlicacidsl

utilizmgchirall,1'-bmaphtholmonomethylther2asthekeyauxiliaIy.Directesterificationoflwith2

usmgTSCl－邸methylimidazolereagemgavetwodiastereomericesters3withmarkeddiHeremRfvalues.

Bothdiastereomers3wereeasilyseparatedusmgcolumnchromatographybTheobtameddiastaeomers3

wereeasilyhydrolyzedtothedesiredenantiOpurmeacidsl(>99%)withrecoveryof2,bthmgoodto

excellentyields.'I11epresemprotocolwassuccessfilllyappliedtoane誼ciemsynthesisofapyrethroidwith

threeasymmemccentersmmuchbetteryieldcomparedwiththepreviouslyreportedmethod.Inaddition,

Opticalresolutionofacidsllackingq-protonwerealsosuccessfUllyperfonnedwithoutuseofcolumn

chromatogaphy.

ge"-ジハロシクロプロパン化合物は，官能基変換可能なge"-ジハロゲノ基を有し，シクロプロ

パンの特徴的な性質をもち合わせ，これを組み合わせれば種々の有機合成への応用展開が期待でき

る．しかし，不斉合成への展開は十分でない．光学活性ge"-ジハロシクロプロパン化合物の合成

法として天然光学活性アミンや微生物を用いる分割法が3例報告されているが')，基質に制限があ

り，収率も低く一般的といえない．卵3不斉から軸不斉へのChiralityExchangeBenzannulation'c)を

展開のため，さらに重要な課題であるピレスロイド殺虫剤の光学活性菊酸類の実用的分割法のため，

光学活性ビナフトール誘導体を利用する方法を見出した．

1．2巴"8-ジハロシクロプロパンカルポン酸のカラムクロマトグラフィーを用いる光学分割2）

ge"-ジハロシクロプロパンカルボン酸と光学活性ビナフトール誘導体のエステルの両ジアステ

レオマーが，カラムクロマトグラフィーで効率的に分離精製できた．Rf値は,0.05-0.11の差が
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あり，（1動体>(1R)体という一

M<:､"_LEL宜聖_堅"ず:鴎〆￥叺靜〆般性…これらは既知物との照合
xx母↑′cH3CN,20-2"cXX(1尺卜3XX(1a-3やX線結晶構造解析から帰結した．

”-……~蔦蕊
…一…応す壜…〃

承黄§;.”吹黄藷“･プﾛパﾝｶﾙボﾝ酸ｴｽﾃﾙの両
△××‘．××“･'ゾｱｽﾃﾚｵﾏーも光学分割できた

’4．超､刺｡s;”-87粥>99,‘“光学活性gem-ジハロおよびハロシク
ロプロパンエステルは加水分解で目的のカルボン酸へ容易に導ける．不斉助剤は簡便に回収でき，

1言鶚論驚駕篭惚汚瀞．
CICI

(1R3S)

聯 臺LAH
ｰ

mmmlyof と比べ,40倍以上の高収率
創澗割a'm"y_jjR2ggg)(1尺2S,33

95%,>99%ee.."% で合成することができた．

2．α戸水素を有するシクロプロパンカルポン酸の実用的光学分割

α位が無置換のシクロプロパンカル
i)TSC!,CWM･'CHsCN

詮‘
ボン酸類では,両ジアステレオマー間に、O-5｡C,30min

RCO2H-_--'--....RCQRR｡

生じる結晶性の違いを利用する光学分ii)RbHﾉCHfN
20-25oC,2h

割法を見出した．entWRCO2HR･pmductyiemﾉ%a)deﾉ%b)mPﾉ｡C
カラムクロマトグラフィーが不要で，

､。馬CO2H(m(R)3199128-129有用な菊酸系シクロプロパン化合物,特(m(S)35c)9945-47

に重要な…-ジｸﾛﾛピﾆﾙ菊酸も':'>=うぐ､Co2Ⅱ㈹(1R3S)"9ｧ'5鯵'"
光学分割できた.加水分解も容易で不斉(S)(1S,3R)3699161-162

助剤もほぼ回収可能であることから,プ‘>=うでCO2H(R)(1R,33329°↑6S16ア
ロセス化学的分割法として期待できる.a)IsobbdbymclysbIIEaUcn.b)Debrminedby'HNMR.

qlso!atedbycolumnchrpmatcgraphy.

(1)a)Baird,M.S.;Licence,R;TverezovsMV:V:;BolesovjI.G;Clegg,WTb"hec加刀1999,",2773.b)

M-X.Wang,G-Q.Feng,Q-YZheng,J4diz$""力.CQ"/.2003,345,695.c)Nishii,Y:;Wakasugi,K.;Koga,

K.;Tanabe,YS.L4"z.Che"z."c.2004,126b5358.(2)Yasukochi,H.;Atago,IX;Tanaka,A.;Yoshida,E・;Kakehi,

A.;Nishii,Y:;Tanabe,YS4du的"，"i・""1mderreview.(3)Nishii,Y;Wakasugi,K・;Tanabe,Ymw彪"'

1998,67.(4)a)Y:Nishii,K.Wakimura,工恥uchiya,S.Nakamura,YTanabe,JI"e"."c.,Pe""乃切“

I1996,1243.b)Nishii,Y;;Maruyama,N.;Wakasugi,K.;Tanabe,YSBjOolgA施久Che".2001,9,33.
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5-アセタミドー4-ベンジルアミノ-6-メチルピリミジン誘導体の

製造プロセス開発

三菱ウェルファーマ（株）製薬本部製薬技術センタープロセス研究所’

三菱ウェルファーマ（株）創薬研究本部化学研究所2

○岩村寛'、戸澤孝2，井之川晴基2、白坂正’

Chemcaldevelopmentof5-acetamido-4-benzylamino-6-methylpyrimdinederivative

HiroshilWamura,*'TakashiTbzawa,2HarukiInokawa,2ThdasmShirasaka'

1.ProcessChemstryLaboratories,MitsubishiPhannaCorporation.14,Sunayama,Kamisu,Ibaraki,

314-0255,Japan

2.ChemstryLaboratories,MitsubishiPharmaCorporation､1000,Kamoshida,Aoba,YOkohama,227-0033,

Japan.

IwamuraHiroshi@ma.m-pharma.cojp

AnefficientprocessfOrthelarge-scalepreparationof5-acetamido-4-benzylamino-6-methylpyrimdine(1),

anintennediateofactivepharmaceuticalingredient,hasbeendeveloped.TWosyntheticintennediatesofl,

4-hydroxypyrimidine(8)and3,4-dialkoxybenzylamine(11)weremanufacturedhominexpensiveandeasily

accessibleethylacetoacetate(5)andisovanilin(9),respectively.Couplingreactionof8andllinthe

presenceofo-toluenesulfOnylchlorideandpotassiumcarbonategavelin90%yield.Theprocesswas

successivelyscaleduptopilotplantfacilityonseveral-tenkgscale.

5－アセタミドー4-ベンジルアミノ-6-メチルピリミジン（1）は弊社・医薬開発化合物の中間体であ

る。ここで、2位のメチルチオ基はアミノ基やアルコキシ基などへの変換が可能であり、5位の置

換基についてはアセトアミド基、アミノ基が後半の原薬製造工程に適している。既知の合成例より

1の類縁体の合成例を検討したところ､容易に入手可能な6－メチルウラシル（2）をニトロ化して

得られる、ニトロピリミジン（3）をジクロロ化する反応を鍵工程とす

↑るものが候補ルートとして挙げられた｡')大量スケールでの製造を志向

SMeした詳細なプロセス開発研究に先立ち、化合物3および4の

CHETHA計算およびDSC測定により危険性を評価した結果、これら

ニトロ化合物の使用を回避した新規な製造ルートを開発することとし

た。

０
０
０
恥
○

弾。車.創鶚塾壹:車."鶚等…Lo"津。HO

2 3 4
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安価に大量入手可能なアセト酢酸エチル(5)のヒドロキシイミノ化、還元・アシル化および

Pinner型ピリミジン合成反応2)により、高純度で4-ヒドロキシピリミジン(8)を合成するプロセ

スを見出した。スケールアップ製造に先立つ危険性評価において、ヒドロキシイミノ体（6）は、
DSCにおいて比較的大きな発熱が144℃より観察されたが、反応熱量計データとパイロット設備

での徐熱能力を勘案してNaNO2試薬の滴下温度・滴下時間を設定し、安全な反応操作条件を確立

した。さらに、反応後処理後の酢酸エチル抽出液の濃縮を行わずに還元・アシル化を行うことによ

り、濃縮・乾燥操作における6の熱的分解リスクを排除した安全および製造効率において優れた
プロセスを確立した。

3,4-ジアルコキシベンジルアミン（11）については、安価に大量入手可能なイソバニリン（9）を
シクロペンチル化し､Raney-Ni触媒を用いたアルデヒド体(10)の還元アミノ化により得られた11

の粗生成物を塩酸塩として晶析精製することにより、収率よく高純度で合成するプロセスを構築し
た。

プロセス化検討初期においては、8の4位クロロ体を経由して11とのカップリングを実施して

いたが、クロロ化の際にオキサゾール（12）が20％程度混入した。この副生成物の抑制を目的と

して反応条件を検討したところ、酢酸エチル／水混合溶媒中、炭酸カリウム塩基存在下O-トルエ

ンスルホニルクロライド(p-トルエンスルホニルクロライドが約25%程度混在）を用いる方法に

より1を収率90%で取得した。

上記のような検討により、数10kgスケールでの1の製造を可能とする安全かつ操作面で優れ

た製造プロセスを確立した。
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卓“{篭‘。’
1)Hodgetts,K.J.;YOon,T;Huang,J.;Gulianello,M.;Kieltyka,A・;Primus,R.;Brodbeck,R・;Lombaert,S.

D.;Doller,D・BjooPgME仏"e"I.Le"2003,13,2497.

2)Pimer,A.Ber.1893,26,2122.
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オキソアンモニウム塩を触媒とする

1級アルコールからカルボン酸への高効率酸化

東北大院薬

○佐藤貴恒・富澤正樹・澁谷正俊・岩渕好治

Oxoammoniumsalt-catalyzedone-potoxidationofprimalyalcoholstocarboxylicacidS

TakahisaSato,*MasakiTbmizawa,MasatoshiShibuya,YbshihamIwabuchi

GraduateSchoolofPhannacemicalSciences,TbhokuUniversity

6-3Aobayama,Sendai,980-8578,Japan

iwabuchi@mail.phann.tohoku.acjp

ThedevelopmentofahighlyeHiciemone-potoxidationofprimaryalcoholstocarboxylicacidscatalyzedby

anoxoannnomumsaltisr"orted.Thismethodisoperationallysimpleandshowsawidersubstrate

applicabilitythantheZhaoetal.'smethodusingcat・TEWO/cat.NaOCl/NaCIOz・l-Me-AZADO+･Cl-

exhibitssuperiorcatalyticactivitycomparedtoTEMPO+･Cl~intilisparticularsystem.

第1級アルコールからカルボン酸を得る鯛上反応は、我々の生活にとって必須な医薬品・化学製

品などの合成の場においてしばしば用いられる重要な反応のひとつである。この反応はアルコール

からのアルデヒドへの変換と、アルデヒドからカルボン酸への変換という二段階の酸化反応から成

り、これをワンポットで一挙に進行させることが出来れば、合成の効率性を向上させることが出来

る。それ故に様々な優れた手法が開発されてきたが、未だにそれらのワンポット酸化反応の適応は

一部に限られており、第，級アルコールの酸化により一旦アルデヒドを単離し、NaClO2等を用いて

カルボン酸を得るという二段階の手法が多用されている。近年、触媒量のニトロキシルラジカルと

共酸化剤を用いるTEMPO酸化(TEWO;2,2,6,6-tetramethyl-1-piperidinyloxy)の優れた効率性と

環境調和性が認められ、工業プロセスへ適用可能な手法として盛んに活用されているが、依然とし

て基質適応性の観点で課題を残している。 Figurel

℃<雨竜これまで我々はTEWO酸化の課題となっていた嵩高い第2級

アルコールの酸化へ有効な触媒開発に取組み、触媒活性中心近
TEMPO

傍の立体障害を軽減した1-Me-AZADO(1-methyl-2-

'o'l-azaadamantane一脈oxyl)を合成し(Figurel)、このものが立体

℃<馬毫”
要求性の大きなアルコールの酸化を効率的に進行させる触媒と

して機能すること、また、第1級アルコールのアルデヒドへの

酸化においてもTEMPOを大きく上回る酸化速度を有することをTEMPo.x、

奥＄
1．M今AZADO

I【01

銀
苓

ｈ
ｍ
ｍ
”

1.MeAZADo◆XF
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明らかにした1,2．今回我々は、TEMPO酸化の改良により基質適応性と環境調和性を併せ持つ、第’

級アルコールのカルボン酸へのワンポット酸化反応の開発を目指して研究を行った。

TEMPOを酸化触媒とし第1級アルコールをカルボン酸へとワンポットで酸化する手法として、特

にZhao3や残華4らによって報告された触媒量のNaOClと化学量論量のNaClO2を用いる手法は環境

調和性･経済性.基質適応性の面で優れていることから、近年その適用例が増加している。しかし、

この手法はNaOClを用いることから不飽和結合を含む基質に対しての適用が制限される点、希釈し

た触媒量のNaOCl水溶液を長時間かけて滴下しなければならない点などで課題を残している。我々

は系中に存在するNaOClの量を、酸化反応を十分進行させつつも可能な限り低減させる方法を追究

した結果、オキソアンモニウム塩を触媒とし、NaC102を共酸化剤とする高効率酸化手法を確立する

ことが出来た(Schemel)。本法は反応操作上の利便性と基質適応性の双方を大幅に向上させるこ

とに成功している。すなわち、Zhaoらの手法では塩素化が問題となり酸化困難とされた電子豊富な

芳香環や不飽和結合を有する第1級アルコールの酸化も本法には適用可能であり、またいずれの基

質においても1-Me-AZADO+･C1-はTEMPO+･Cl-を上回る良好な触媒として機能することが判明した

(Tablel)。

Schemel mblel
1.cat.(5mol%),NaCIO2(5eq.),

CH2CI2(0.3M),
R/~OH

a9.NaH2PO4(1eq.),25oC

2.CH2N2

O

R人OMe

yieldI%】

time

[hrl 塩'･輿｡‘。N皇
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OH

aslightlychlorinationobserved.bcat.20mol%

References(1)Shibuya,M.;Tomizawa,M・;Suzuki,I.;Iwabuchi,Y..ﾉ:"""emSbc､2006,Im8412.
(2)岩渕好治、澁谷正俊、富澤正樹、服部貴宗、佐藤貴恒日本プロセス化学会2006サマーシンポジウム講
演要旨集、2P-10、p・140.(3)Zhao,M.;Li,J.;Mano,E・;Song,Z.;Tschaen,D.M.;Grawski,E・J.;
Reider,P．J、、ﾉ：αZ君；助wl999,"2564.(4)Zanka,A・助e凧鮎a1m釦〃、2003,"(7),888.
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無保護アミノ酸とアルデヒドの反応：

アミノアルコールの一行程合成(赤堀反応）

東邦大学薬学部

○横山祐作、椿なつめ、山口智嗣、奥野洋明

ReactionofFreeAminoAcidswithAldehydes;

One-StepSynthesisofAminoAlcohol(AkaboriReaction)

YilusakuYbkoyama,*NatsumeTbubaki,'IbmotsuguYamguchi,HimakiOkuno

DepartmemofPhannaceuticalSciences,TbhoUniversity

2-2-1,Miyama,Funabashi,Chiba274-8510,Japan

yokoyama@phaIMtOho-u.acjp

Weestaablishedtheone-potsynthesisofephedrinebythereactionofN-methylalaninewithbenzaldehydeby

improvememofthereportedreactionbyAkaboriml942.nlefbnnationofunstaableoxazolidinewasnewly

detectedbasedonNMRanalysis.Afterthereaction,themixturewasdirectlyheatedwithaqueousAcOHto

giveephedrinein48%yield.Thereactionofbenzaldehydehavingelectrondonatinggrouponbenzenering

gaveexcellemyield(87%).T11isreactionisanewtypeofthereactionofaminoacidthatisinvolveda

decarboxylativeC-Cbnningreactionontheasymmetriccarbonatom.

アミノ酸は、安価な不斉源として有用な合成原料である。しかし、副反応の抑制や有機溶媒への

可溶化のために、アミノ酸を保護してから変換反応を行うことが常識であった。我々は、これまで

ほとんど、検討されてこなかった無保護アミノ酸を合成原料として用いることにより、アミノ酸の

新しい性質や反応をみいだし､！また保護、脱保護の行程を必要としない短行程での天然物の合成

も可能であることを示してきた｡2今回我々は､無保護アミノ酸の脱炭酸を伴う炭素一炭素結合形

成反応を利用したアミノアルコール類の実用的合成法を開発したので報告する。

赤堀等は、1942年にN-メチルアラニン(1)とベンズアルデヒド(2)をピリジン中加熱することに

より、低収率(16%)ながらエフェドリン(3)が一行程で得られることを報告した(Schemel)。3こ

の反応はアミノ酸の不斉炭素上において脱炭酸を伴って炭素一炭素結合を生じるというユニーク

な反応形式[Alであるため、その後も、1951年から1961年にかけて高木、江本等によって詳細に検

SChemel赤堀反応(1942)

HOH
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SchemeZOne-StepSynthesisofAmmoAlcohols
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討されたが、収率の向上には成功しなかった｡4この反応は、医薬品の基本骨格として多く含まれ

るアミノアルコールが無保護アミノ酸から一行程で得られるため、有用な合成反応になる可能性を

秘めている。

我々 は､無保護アミノ酸の反応という観点からこの反応に興味を持ち､再検討を行った(Sdleme2)。

N-メチルアラニン(1)とベンズアルデヒド(4,R=印を無溶媒で130℃、lhr加熱したところ、エフェド

リン(6,R=H)は赤堀等の報告と同様に低収率でしか得られなかったが、反応混合物を精査したとこ

ろ、Ox"olidine体(5)が生成していることが、NMRの測定から明らかとなった。この化合物(5)

は、不安定で単離が困難であることから、反応液を直接AcOH水溶液で加水分解したところ、収率

は大幅に改善しジアステレオマーの混合物として､6が48％の収率で得られた｡さらにこの反応を、

種々の置換基を有するベンズアルデヒドで行ったところ、電子供与基を有するベンズアルデヒドの

方がよい収率を与え、最高87％の収率が向上した(Table、Rm6)｡Oxazolidine体(5)の生成は、

中間体としてシッフ塩基(7)の生成を強く示唆している。すなわち、シッフ塩基（7）の生成を引き

金として脱炭酸がおこり、ZwitterIon(8)を生じ、続いて、ベンズアルデヒドとのアルドールタイ

プの反応の後、生成した9の分子内閉環反応が起こり、5が生成したこと考えられる(Scheme3)｡

発表では、N-メチルアラニン以外のアミノ酸を用いた場合や、溶媒の検討、光学活性体を用いた

場合の結果等も合わせて報告する予定である。

Scheme3:ReactomMechanism

CO2HCO2

Ⅱ罰C､!MJ､6H｡ユー一旦一H$w;
域"……"･欲”．

1＋4－

R－

5

9

l)YYokoyama,"α1,"e".P〃α7w.B脚ﾉZ,2006,54,1715-1719;Y・Yokoyama,"qjl,.Xme"."c・ルノ灯〃
T>w7s.12001,1431-1434.2)Y:Ybkoyama,efql,E"尻､ﾉ:OFgme".,20",1244-1253.3)赤堀四郎、日
本化学会誌64,608-611(1943).4)高木等、薬学雑誌71,648-662(1951),72,712-715(1952),73,
1086-1092(1953);江本等、日本農劉上学会誌35,663-671,957-967,1027-1033(1961).
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有機触媒を用いた不斉アルドール反応によるプロリン誘導体の合成

千葉大学大学院薬学研究院

○牧野一石・吉冨弥生・濱田康正

SyntheSiSofthePrOlineDerivativesbyOrganocatalytiCASymmetricAldolReactiOn

KazuishiMakino,*YayoiYOshitomi,YasumasaHamada

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,ChibaUniversity

Yayoi-cho,Inage-ku,Chiba,263-8522,Japan

hamada@p.chiba-ua.acjp

Anefficientsynthesisof(2&3R)-3-hydroxy-3-methylproline(OHMePm),acomponentofpolyoxypeptins,

andrelativeswasachieved,inwhichanintramolecularasymmetricaldolreactionoftheketoaldehydeusing

OHMeProitselfasanoIganocatalystconstitutesakeystep.

(2Sb3R)-3-ヒドロキシ-3-メチルプロリン Prolinecatalyzed O

(OHMePro,1)はPolyoxypeptinなどの環状デプシペプ

チドに含まれる構造異常アミノ酸のひとつである。

我々は1の合成に関していくつかの方法論をすでに

｜

ｎｏ
●
■
■
■αａｅｒ

Ｃ
ｌ
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Ｏ
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ｅ
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ｍ
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由
●
■
■
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Ｈ
H

ペC

報告してきたが！_3,今回プロリン誘導体を用いた触(2S,39-OHMeProSchemel

媒的分子内不斉アルドール反応による合成についてへN･か八
舜竜HJノJJrJI●月′′･″I‐′ン』ヘノ'u,Wー。、．。ノロノ』八W､ー一v茎O Mg:Q93o

う瓢へ型:鶚人〆~Nz~"
検討を行ったので報告する4．

合成法についてはケトアルデヒド2の有機触媒に
40｡Ctort,4.5h5Ts

よる分子内不斉アルドール反応により’の立体選択

芸憲器璃斗”的な合成を行うこととした(Schemel)。

アルドール前駆体2aの合成については、メチルビ(4/1),r1,1.5h 6TsOH
87％

ニルケトン3とアリルトシルアミド4との相間移動触NalO4%NalO41！

ﾉに〆ﾍﾘ/TH媒を用いた共役付加反応によりｱﾙｹﾝ5へと定量THF/phosphatebuf伯『/Jノヘリ/Tn
的に変換後，末端アルケンの四酸化オスミウム

（4ノ1),0｡Cto｢t,2h 2aTsO

88%Scheme2
によるジヒドロキシル化,NaIO4によるジオールの酸

化的開裂反応により収率よく合成した(Scheme2)。

最初に有機触媒として(団-プロリンを用いてZaの分子内不斉アルドール反応の検討を行った

(Tablel)。その結果,CH2CIzやCH3CN中では目的とする環化反応は進行するものの，エナンチオ選

択性はほとんど得られなかった。しかしながら溶媒をTHFとしたところ，収率はやや低下したも

のの，シン体を優先して与え，その光学純度は49%eeを示した。興味深いことに，今回合成ター
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ゲットである(2S,3R)-OHMePro(1)を触媒として用いると高いシン選択性で収率よくアルドール反応

が進行することが見出された。光学純度に関しても(D-プロリンを用いた場合より向上し，その絶

対立体化学は用いた触媒と同一のもTablel.r.…~,き……….’

瀞”
のを優先して与えた。そこで有機触媒oW"二

くi〈8二”soivent(0.2M)

を1,溶媒をTHFに固定し,水の効果ノL/~irYH-且坦坦且竺旦h-
TSO""¥4,EtOHT4synについて検討した。その結果，基質に
2a 0｡C,0.5-1h I(2S,3R)-1i

7ai___.J……______‐
対して5当量の水を添加することによ

entrycatalyst(mol%)soIventH20yield(%)a)Syn:anib)%eec)
り，エナンチオ選択性が62%eeから

1(S)-proline(30)CH2CI2 79“：361

85%eeへと大きく向上した。次に水5
2(S)-Proline(30)CH3CN-5967:334

当量の存在下に触媒量の検討を行つ3(S)-Proline(30)THF-5878:2249

たところ，収率，選択性の損なうこと4(2S,3R)-1(30)THF-6495:562
5(2S,3R)-1(30)THF5equiv6996:485

なく5mol%まで触媒量を低減するこ
6(2S,3R)-1(30)THF10vol%7992:881

とに成功した。続いて本反応を用いて
7(2S,3R)-1(10)THF5equiv7495:589

(2&3R)-OHMeProの合成を行った 8(2S,3R)-1(5)THF5equiv7395:588

(Scheme3)。有機触媒1存在下,2aの

分子内不斉アルドール反応，アルデヒドのカルボ
1.(2S,3R)-1(5mol%)

ン酸への変換，分子内エステル化を行い，β－ラクo H20(5equiv),THF

Ｈ
１
鋼

Ｎ
Ｉ
Ｔ

ル
麹

O｡Ctort,7．5h
トン9を得た。(2&3R)-OHMePmへの変換は,9

を酢酸エチルーヘキサンより再結晶することによ

り光学純度を向上させたのちに，酸加水分解によ

り(2&3R)-OHMePro(1)へと導いた。

本反応系はC3位に様々な置換基をもつプロリン

誘導体に応用可能であることから，いくつかの基

質に対して検討を行った(Table2)。その結果,R2

のアルキル鎖を延長したものに対して良好な収率，

選択性が得られることを確認している。

H2.NaCIO2

2-methyl-2-butene

NaH2PO4

fBuOH,H20
0｡Ctort,3h

8

WSCI

DMAP
－

CH2CI2
O｡Cton

13.5h

ー

cf.2
一

一

螺
H

66%,88%eein3sにps

98%eeafteronerecry､allization

Scheme3

Table2

O

R2人/､InrH
2aイム↑｡

縄
47誠

1.(2S,3m-1(5mol%)

H20(5equiv),THF(0.2M)
O｡Cton

1)Makino,K・;Kondoh,A.;Hamada,Y

た〃αﾙeC加〃Le".2002,43,

4695-4698.

2)Makino,K.;Suzuki,T.;Hamada,Y

B"ﾉAChe"1.Mc〃".2004,77,

1649-1653.

3)Makino,K.;Nagata,E.;Hamada,Y

姥〃α〃e(力℃〃Le".2005,",

8159-8162.

2.NaBH4,EtOH

O℃,1h

entW2R' R2 Ume(h)yield(%)Syn:a""%ee

Ts-CH3

Cbz-CH3

SO2Bn・CH3

Ts-CH2CH3

Ts-(CH2)2CH(CH3)2

Ts Ph

5．5

48

24

24

24

24

73

49

90

74

67

30

88

80

73

80

76

30

95：5

89：11

91：9

90：10

＞99：1

，．

１
２
３
４
５
６

ａ
ｂ
ｃ
ｄ
ｅ
ｆ

２
２
２
２
２
２

4)Yoshitomi,Y;Makino,K.;Hamada,YO7gLe"2007,9,ﾉ4SAP.
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キラルブレンステッド酸触媒を用いたインドールとニトロアルケンとの
エナンチオ選択的Friedel-Cransアルキル化反応

学習院大理

○伊藤淳二・渕辺耕平・秋山隆彦

ChiralBrZnStedAcidCatalyzedEnantioselectiveFriedel-CranSAlkyla伽n
ofIndoleswithNitmalkeneS

』Uii_ILh,*KoheiFuchibe,TakahikoAkiyama

DepartmentofChemistIMFacultyofScience,GakushumUniversityD

1-5-IM可iro,Tbshma-ku,Tbb'ol71-8588,Japan

1akahiko.akiyama@gakushuin.acjp

ThedevelopmemofhiJllye伍cientchiralcatalystcontinuestobeanimportanntgoalofsyntheticoIganic

chemistrybConsiderableattentionhasIecentlybeenpaidonthedevelopmemofchiralorganocatalyst・M

havedesigledandsynthesizedchiralphosphoricacid,hom(R)-BINOL,asnovelchiralBrgnstedacid・We

havefbcusedonnitroalkeneasanelectrophile,andhavedisclosedchiIalBrznstedacidcatalyzed

enantioselectiveFriedel-CraftsallO'lationofmdoleswithnilroalkenes.Th℃atmentofmdolewidl

"nitrostylenemthepresenceofachiralphosphoricacidinbenzene/dicmoroethaneatO｡Cgaveindole

derivativeswithhiglenantioselectivities.Thisreactioncouldbeextendedtoaliphaticnitroalkenetogivethe

coITespondmgadductswithexcellentenantioselectivities.When""unsturatedketonewasreactedwith

indole,thecon℃spondmgmdolederivativeswereObtainedwithhighenantioselectivities.

．

［序論]新しい不斉触媒の開発は、有機合成化学においてきわめて重要な課

題の一つである。当研究室では、(R)-ビナフトールより誘導したリン酸1が
キラルブレンステッド酸触媒として機能し、イミンに対する様々な求核付加

反応が高エナンチオ選択的に進行することを報告した！)。今回我々は、求電

子剤としてニトロアルケンに着目し、リン酸1をキラルブレンステッド酸触Ch脂ﾉRIO"hOrjCAdd
媒として用いることによりインドールとニトロアルケンのFriedel-CraRsアル1a;Ar=Ph

ｷﾙ化反応が､高ｴﾅﾝﾁｵ選択的に進行することを見出したので報告する。裾憾醗C6H4
［結果］インドール2，β,ニトロスチレン3をトルエン溶媒中、室温でリン1d;Ar=2,4-(CF3)2C6H3
酸1a(10mol%)を作用させるとFriedel-CrRsアルキル化反応が進行し、対応するインドール付加体

4が35%,4%eeで得られた。触媒の検討を行った結果、(R)-ビナフトールの3,3'位にトリフェニル
シリル基の置換した触媒1cを用いると65%,73%eeでインドール誘導体4が得られた。

Q量JaQR)*"へ州,－－－－‐
1(10mol%)

toluene,rt,63-66h
H H

2 3 4

('0eq)('5eq)1:":":｡la;35％,4％ee

1c;65%,"%ee

○ ◎
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反応条件の最適化を行った結果､ベンゼン/ジクロロエタン混合溶媒中、0℃で反応を行うと不斉

収率が84%eeまで向上した。以上の最適条件をもとに、本反応の基質一般性の検討を行った。そ

の結果、電子供与性基である4－メトキシフェニル基、かさ高いナフチル基や複素環であるフリル基

など、様々な置換ニトロアルケンとの反応において、高いエナンチオ選択性が発現した。更に、フ

ェネチル基や直鎖のアルキル基を有する脂肪族ニトロアルケンにおいては90%eeを超える高いエ

ナンチオ選択性が発現し、中でも1－ニトロ-l-ヘプテンを用いた場合に最も高い94%eeで対応する

インドール誘導体が得られた。

R2R1

鞠.｡璽~側｡‘"卿塁.，器鶚""”、“・蝉一
H H

67-99h
(1eq.)(5eq.)

Q00QB0DQOQﾛﾛ■C60｡■■■006●D000dd■DOo0qg■■gBD0dOQﾛﾛ■e9QQQO0qQOQQBbOOOQQQ■BDO600QQp00000QQOOdQQ0pDOOOOOQeDoe0QDDD0O●0DDOgOOQ00BDGQqdBﾛﾛ000.■■■6009■OQQgdO■■G0qq■gQeOQggQpeO○OQ0QGOeOqOp*e0QOOqOoOOeeQ00o

MeO

，oPINO2Me

噂-…◎ず 。ざ_,NO2･ざ一"oHH,gLNJ)､=WH HH
77%,84%ee 88%,83%ee 75%,87%ee 57%,83%ee

g､, ph(CH41NOO CH3(CH2)na,NO2
Q討一菫菫鰡#:::|◎祝◎ずⅡ.=8:22雛"雛｡｡"H

82%,87%ee 31%,89%eea)a)Wth20mol%ofcataWst.

更に、リン酸1を用いたF㎡edel-CraRsアルキル化反応は、α,β-不飽和ケトンにも適用することが

可能である｡すなわち､インドール2とカルコン5をメシチレン溶媒中､-20℃でリン酸1d(10mol%)
を作用させると1,4-付加反応が進行し、対応するインドール付加体6が85%eeで得られた。また、

インドールの5位に電子供与性基や電子求引性基を有するインドールを用いても高いエナンチオ選

択性が発現した。

[文献］

貯吸“
R､FWT,O

Oご詳・Phz､｣LPハ"｡"5."""|"5zu"r｡
1．(10，．1％）

H H658-95h
2 5

(1eq.) (1.5eq.)
｡､｡e,Q0Dbり55,0.0.9...9..,り･00.■･■o00eQQbOOeDqbBB0bOQeDeOOGQOOOBOO6qB0Deo0dQ00bDOeOOD●QQQQ00000QOODDD＊qQOOQDOO41BOOeOGOQ0000000pD､､qOOg00●0，000＊qOe00000Q000DOOQqOOObO0dQQOOOQOODODOg■O0000o09Qq

呼乳､鋤貯吸"貯吸“
M

qj叉又“
HHHH

96%,85%ee 86%,86%ee 97%,79%ee 33%,86%ee

1)a)Akiyama,r;Itoh,J.;Yokota,K・;Fuchibe,K.J4"gewChe腕.〃fMG2004,43,1566-1568.b)Akiyama,

工;Itoh,J.;Fuchibe,K.4伽酌"1血Cqmf2006,348,999-1010.
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ApplicationoftheRStechcatalyst-Admericsalencatalysthrchiralmtermediates

Kwang-YeonLeea,RahulB.Kawthekara,Kwang-SikParkD,andGeon-JoongKmab*

aDepartmemofChemicalEngineemg,InhaUniversityb253Yonghyun-dong,Nam-gu,Incheon402-751,

RepUblicofKoIea

bRStechCrp.#305VentureTbwn,1688-5,Smil-dong,Daedeok-gu,Daajeon306-230,RepublicofKorea

kimgj@inha.ac.kr

DesignofsimpleandeHiciemchiralcatalystfbraymmetricreactionsisoneofthemostmportannttasksin

organicynthesis・QuiterecemlylseveralgroupsmadesignificantprogresstowardSthedesignanduseof

chiralhomo-andheterodmuclearcomplexfbrasymmetriccatalysis,withparticularlyhnportant

conmbutions・Homo-andheterodmuclearcomplexeshaveenormouspotentialtorevolutionizeasymmeiric

catalysis.Th可canactivatebothcomponentsofbmlolecularreactionsimultaneouslyjovercomeentropy

barriersassociatedwidlb血gingthetworeagentstogether;minimizetheenergybanierthatariseshom

solventshellreaITangementsduringthereaction,andrecognizeprochiralfacesorgoupswithmthereagent

througlpredetennmationofthereaction"ectorybThestereoselectivesynthesisofchiraltennmalepoxide

isofimmenseacademicandmdustrialinterestduetotheirutilityasversatilestartingmaterialsasweUas

chiralmtennediatesfbrthepreparationofbioactivemolecules[1].IMrolytickineticresolution(IKR)

technoloa'isthevexyprommemwaytoprepareopticallypureterminalepoxidesamongavailablemethods.

Inlileasymmetricringopenmgofepoxidescatalyzedbychiral[(salen)Co]complexesthereactionmvolved

twoseparatechiralsalen-metalspeciesmtheratelimitmgstepofthereactionandsubseqUentl》もvery

eHicientoligomericcatalystsweredeVelopedbasedonthisprinciple・HoweveI;multistepandcomplicad

synthesismethodofoligomericcatalystsandsolubilityproblemduringlKRmakeitlessatbPactivestrategy.

PursuanttoourowneHbrtsdirectedtowardsthedesiglmgofthedi-andmultimericchiral(salen)Co

catalysts[2].Heremwereportthecatalyticactivityofneweasilysynthesizedhomogeneousand

heterogeneousdmuclearchiral(salen)Co-MX3catalystfbrtheenantioselectivekmeticresolutionoffnnmal

epoxideswithHzOandothernucleophilesandasymmetriccyclizationreaction.Thedimericsalencatalysts

showremarkableenhancedreactivityandmaybeemployedsubStantiallylowerloadmgsthanitsmonomeric

analogueswidloutsu錐血gsolubilityproblemandtheirdeactivation.
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Figurel・Comparisonofreactivitiesand

enantioselectivitiesofCo-MX3catalytsfbrthe

IKRreactionofepichlorohydrin.

Schemel・Coupledroutesfbrthesynthesisof

chiralintennediates_

ThecatalyticactivitiesandenantioselectivitiesofmonomericanddmuclearcatalystsfbrlKRof

epicmorohyd血areshownmFigurel.TYleorderofreactivityfbrdimericsalencomplexeswerefbundto

beCFIn>CFTl>CoGa>Co=Al．SchemelshowsCoupledroutefbrthesynthesisofchiral

mtennediates.Theresolvedringopenedproductcombmedwith血gclosmgmthepresenceofbaseand

ctalystaHbrdedtmlmalepoxidesmhigleeandquantitativeyield.

Insunnnary,wehavesynthesizedhomogeneousandheterogeneouschiraldinuclearcomplexand

demonstratedtheircatalyticactivityandselectivityfbrtheasyn皿eric血gopenmgoftennmalepoxides

withvarietyofnucleophilesandfbrasymmetriccyclizationtoprepareopticallypuretennmalepoxidesm

onestep. AnewdmuclearchiralCo(salen)complexesbearinggoupl3metalshavebeensynthesizedand

characterized.TheeasilypreparedcomplexesexhibitedveIyhighcatalyticreactivityand

enantioselectivityfbrtheasymmetricringopenmgofepoxideswithH20,chlorideionsandcarboWlicacids

andconsequemlyprovideenantiomericallyenrichedterminalepoxides(>98%ee).Italsocatalyzesthe

asymmemccyclizationofringopenedproductltoprepareopticallypuretennmalepoxidesmonestep・The

catalystcanbeeasilysynthesizedbyreadilycommerciallyavailableprecatalystCo(salen)mboth

enantiomericfbnns.Potentiallybthecatalystmaybeusedonanin血strialscale.Furthersmdiesconcen血g

themechanismandscopeofbmuclearcatalysts,fbrasymmetriccatalyticreactionsarecun･emlyunder

mvestigationfbrabroadapplicabilityasageneralcatalyst.
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均一系触媒反応のｹｰｽｽﾀﾃﾞｨｰ経済性に優れた受託合成を目指して

*ランクセス(株)サルティゴ医薬ビジネスライン･**SaltigoGmbHBusinesslinePharma

○.栗田壮太・幹ストーレアンドレアス

Casesmdyofhomogeniouscatalyticreaction-towardhighlyeconomiccustom

synthesis

SotaKurita,*TAndreasStolle*

TBusinessLineSaltigo,Phanna,LanxessK.K.
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KatzbeIBstI:1,Langenfeld/Rheinland,40764,Gemany

Andreas.Stolle@saltigo.com

BasedonthepioneeringworkbyStevenBuchwald,thepalladium-catalyzedaminationsplayan

increasinglyimpoltantroleinthedevelopmentofdrugcandidates・Howeverlimitationsdueto

unavailabilityofthenecessalybutrathercomplexligandsystemandlackofexperienceofthis

couplingatscalelimitedthemethodtoearlyprqjects.Ourachievementsdemonstla"major

improvementsoverstate-ofthe-aItmethodswithsignificantreductionincosts,allowsfbrthe

useofabroadrangeofstaltingmaterialsandhasbeendemonstlatedtoberunonscale.

均一系触媒を利用したC-C,C一N或いはC-0カップリング反応は、特に医薬中間体の

合成等の分野で近年その重要性を益々増している。その中でも、MITのBuchwaldらが

見いだしたC-Nクロスカップリング反応、いわゆるBuchwald-Hartwigreaction')は芳

香族ハロゲン化物と含窒素化合物を直接カップリングする反応として、これまで用いら

れてきた反応と比較して､有機スズ化合物等の毒性の高い化合物や高温など厳しい反応

条件を必要とせず､複雑な芳香族窒素化合物を比較的穏和な条件下で経済的に合成でき

るという点で非常に有用な反応である。その一方、従来その工業化には必要なリガンド

の供給や工業的に実施可能な安定したプロセスの構築などの障壁が存在していた｡我々

は、この反応の有用性に注目しBuchwaldらと共にその工業化に向けて多くの検討を行

ってきた。その結果、リガンドの工業的製法と安定なプロセスの構築に成功し2)、経済

性に優れたパラジウム触媒による芳香族アミノ化反応を､多岐にわたる複雑な医薬品中

間体の製造に対して工業的規模で適用している。
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本発表では、これまで我々が工業的規模で実施してきた、他の一般的な均一系触媒カ

ップリング反応の実施例と共に、特にBuchwald-Hartwig反応に重点を置いてグラムス

ケールの合成から1,000Lスケールでの生産までのプロセス開発と最適化について、実

際の例をふまえたケーススタディーを紹介する。更に、リガンドの量産に対する障壁と

その解決までのプロセスも併せて紹介する。

H2

＋

R

Ligand

PalladiumsalUBase

R

R

FiglBuchkwald-Harmigreaction

R

Cy=Cyclohexyl

Fig2Ligand

l)

2）

JohnRWolfe,SebleWagawandStephenL.BuchwaldJ.Am.Chem.Soc.,118:7215,

(1996)

Recentreviewin,C&EN.,82(36),62,(2004)

StevenKaye,JosephM・Fox,FrederickA・Hicks,StephenL・Buchwald,Adv・Synth.

Cat.,343(8),789,(2001)
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gem-ジハロシクロプロパン類の高立体選択的、

連続的C－C結合形成反応と(-)-sirenin全合成への応用

（信州大繊維）○西井良典、長野貴男、本吉谷二郎

(関学大理工）細見幸平、永瀬良平、御前智則、田辺陽

HighlyStereoselectiveandSequentialC･CbondFormingReactionof

gem-DihalocyclopropnanesandltsApplicationtoTbtalSynthesisof(-)-Sirenm

Yoshino㎡Nishii,*TakaoNagano,JiroMotoyoShiya

KoheiHosomi,RyoheiNagase,TbmonoriMisaki,YooThnabe

DepartmentofChemistry,FacultyofTextileScienceandTechnology,ShinshuUnivelsity,Ueda,Nagano

386-8567,Japan，ナDepartmentofChemistry,SchoolofScienceandT℃chnology,KwanseiGakuinUniveIsity,
Sanda,Hyogo669-l337,Japan.

nishii@shinshu-u.acjp

Noveland"quentialintermolcCularladicaladditionsof2,3-cis-disubstitutedge"@-dibmmocyclopropanesto
dCctmn-dencientolefinspmceededinhighlysteleoselectiveexo-faceattackmanner(""s/cis=>99rl-95/5).z
Thesecondstepadditionalsotookplaceatexo-facetogiverm"s-adduct("てz"s/cjj=98/2-95/5).Additionally,
4COuplcOf!adicalcarbonylationsofge"z-dihalocyclopmpanesusingCOandBu3SnH(fbnnylation)6r
Bu3Sn(CHzCH=CH2)(allylacylation)successfUllyproceededtogive"α"s-andcis-adductswithgoodtoexcellent
stereoselectivity(/m"s/cis=>99/1-75/25orl7/83-l/99).3ThefOrmylationof2,3=cis-disubstituted
1,l-dihalocycloprDpanesenhancedrm"s-selectivity("α"s/cis=>99/l-95/5),wheleasboth2,3-ciS-disubstituted
and2-monosubstituted1,1-.ihalocyclopmpanesundeIwentallylacylationwithnearlycompleterm"s-selectivity
("zz"s/cjS=>99/1).Tbtalsynthesisof(士)-siIEninusingthehighlystel℃oselectiveintermolecularladical
additionSasakeystepwasalsodemonstlated.Fbllowingthemethod,thetotalsynthesisof(-)-sil℃ninis
nowunderprogress.

1． 51堀

我々は、 カチオン ラジカル隊 。アニオ

ど的と、有機反応の多面的角度からアプローチしている!)。その過程で、caLAIBN-Bu3SnHによるge"z-
ジブロモシクロプロパン類の電子求引性オレフインヘの連続的高立体選択的ラジカル分子間付加を見いだし

"q"S-付加が高立体選択的に進行する。

■

い
２

次に、ge"z-ジクロロおよびブロモクロロシクロプロパン類のラジカルカルボニル化反応:CO(80atm)雰囲
気下、Bu3SnH-caLAIBNを作用させるホルミル化および、CO(40atm)雰囲気下、Bu3Sn(CH2CH=CH2)-cat.
AIBNによるアリルアシル化(Scheme2)を見いだした。モノ置換ジクロロシクロプロパンでは〃てz"s-付加体
4を優先して与えた（"てz"s/cis=75/25)｡

-80-

CH20H&(RI)を有する基質では〃ﾛ"s_付加が侭失しイrwz,パﾉがiぐ＝



”5)、Me(R3)やPh(R4)を導入した基質では､選択性示運転て－5丙冒符茄葎冒雨冨~ﾗー ｱーF=7F~r毒写更完
"α"s/cis=17/83-<l/99)2,3-“一二置換-l,1-ジクロロシクロプロパンでは、"a"S-付加体を高立体選択的に与え
た(rq"s/cis=>99/1-95/5)。 勿役"”－ノロ十グロロ、／〃ローン尼

畦圭胆至童回上堂竺量一三一と一迫ミヱ童一ゑ。アリルアシル化（アシルラジカルの生成後、連続的アリル化)(R=
CH2-CH=CH2)反応も高立体選択的に進行し、 '二＆． ユ、／グロー一万両

"n"s/ciF=>99/1

LH可【 ユタ、やD鴎〃而および"q"s/CjS=<1/99)。

択性を示哉。最終のアリ

Schemel

…土。最終のアリル化段階が選択性を増幅していると考えられる。

SchemelScheme2
＝､Y’ ＝､W

戦雲猯:撫鳳、:撫鳳｡‘。”聾坐塑一｡－幽生。。蝿．"”・獅誤‘“"‐｡“…
R

BrCa1.A旧N
1 2Y1

(hangadduCt)("劃1gadduct)_._R=aIM6(hans)7(")7c,n,o
(X'.X2)=(CI,CI)or(Br,CI)

(R',R2)=-(CH4)･,･(CH2CH=CHCH2).,2967%27と鯛％ (2･npnoor2,3．m-diSubsunlted)R=H41･67%han劃蜂＞99ﾉ1-75尼5
-(gH"CQ2MegC"")'""劃画一＞99ﾉ1.97ﾉ3WS/cE=98EE.9g5(R'=CH20H.R2=H.R3=Me,R4=H.Ph)42-73%---r<1ﾉ99-17尼3(EI,CHFHPH)

(21nqnoOr2.3a"disuQsiituied)R=a1M47(R'.R2)=(Ph,H).(CH20H｡H).(SiMe3,H)35･4""｡Y!=CN.CO,Mo(R'=CHgOH,R2=H,R3=M"4=H,PIi~e"'.3"#”n劃“=＞99/1(R',R2)＝(Ph,H),(CH20H,H),(SiMe3,H）35.49％（R'=CH20H,R2＝H,R3＝Me,R4＝H,ph）3568％Y'＝CN,CO2MeY1=CN,CO2Meln.=4'rl2uH,H~=H,H｡=Me,R･=H,Ph)3568%<1B9
1厩､劃蜂>"/1.3EY2=CO2Me,~CNScheme3

3

黙…｡｡譜鳳篭。
R

W99A;"l.QME"____Wace3665%
MethodB:(i)BuU,CO2(ii)K2CO3,Mel

2,3-ciS-二置換および2-モノ置換-1,1-シクロプロパンのリチオ化､続くDMFによるホルミル化(Method
A)またはCO2によるカルボキシル化一メチル化(MethodB)は、ほぼ完壁なciS-選択性で進行した
(Scheme3)。この反応は のフシカルカルホニル化と立体相補完的であり、有機合成

。

4．

（_)-サイレニン（15）はミズカビの雌性配偶子から放出され，雄性配偶子が濃度lO･'0Mでも非常に強力な
活性を示し，しかもユニークな構造を有す誘引物質である．

まず，ラセミ体の全合成を検討した．（士)-エポキシシクロヘキサン16から5段階でge"-ジブロモシクロ
プロパン17へ導き､BuLi-Melを作用させメチル体18を立体異性体混合物(endo:exo=6:1)として得、

，選択E

19から7段階を経由して，従来法よりも

し，光学活性（-)-サイレニン（15）の全合短段階の（±)-サイレニンの合成に成功した．現在，この方法に準拠し，
成を進めている．

夢｡竺塑浮急3－CN-=-HOOo-==
161793%1894%cat･AIBN1992%

皿e､“・exo＝1：6 exoonw

H

l)Nishii,Y・;Yoshida,T.;Asano,H・;Wakasugi,K・;Morita,J・;Aso,Y・;Yoshida,E.;Motoyoshiya,J.;Aoyama,H.;Tanabe,Y.J
O増.Ch"1.2005,70,2667．OtherI℃fel℃ncescitedtherein.

2)Tanabe,Y.;Wakimura,K.;Nishii,Y､泥rmhedj℃〃Le".1996,37,1837.

3)Nishii,Y・;Nagano,T.;Gotoh,H・;Nagase,R・;Motoyoshiya,J.;Aoyama,H.;Thnabe,Y.OFg.Le"2007,9,563.
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アリルアルコールの構造変化を伴うリパーゼ触媒動的光学分割

】静岡県立大学薬学部，2大阪大学大学院薬学研究科

○江木正浩’・山口淑子’・藤原登』・赤井周司’・金尾由木子2．北泰行2

Lipase-CatalyzedDynamicmneticResolutionofAllylAlcoholsthmughStrucmral

Rearrangement

MasahiroEgi,'*YbshikoYamaguchi,'NobomFUjiwara,'ShUjiAkai,'YilkikoKanao,2YasuyukiKita2

'ScoolofPharmceuUcalSciences,UmversityofShizuoka,52-1,Yada,Sumga-ku,Shizuoka422-8526,Japan

2GraduateSChoolofPharmaceuncalSdeces,OsakaUniversity51-6,Yamadaoka,Suita,Osaka565-0871,Japan

egi@u-shizuoka-ken.acjp

ThetitlereactionwasdevelopedbythecollaborativecatalysisofampaseandVO(OSiPh3)3.Thus,the

opticallyactiveestersofsecondaryalcohols(5,7,9)wereobtainedfromreadilyavailableachiralorracemic

allylalcohols(4,6,8)throughthestructuralrearrangement.Thismethodfeaturesthehighchemo-and

stereo-selectivities,andtheproductswereobtainedwithupto99%eem65-100%yields.

光学活性なアリルアルコールやその誘導体は、生物活性天然物、医薬品、農薬などの合成中間体

として幅広く利用されており、これまで、主に化学触媒を利用する種々の方法で不斉合成されてき

た。一方で、加水分解酵素リパーゼを触媒とする光学分割法は、環境調和性の観点から最近注目を

集めている。中でも､光学分割で残る片方の光学活性アルコールを、酵素反応途中にラセミ化する

リパーゼ触媒動的光学分割は､光学活性体を高収率で与える極めて有用な方法である｡我々は最近、

リパーゼとバナジウム試薬VO(OSiPh3)3(1)を用いる2級アリルアルコール2の全く新しい動的光学

分割法を見出し、アリルアセタート(m-5(91-99%ee)を最高収率96%で得た。これは、1が、酵素

反応条件下にアリルアルコール2の1,3-転位反応を触媒し、その過程でラセミ化が進行することに

より達成できた(Schemel)｡')我々 は本法の更なる適用拡大を図るべく、様々 なアリルアルコール

について検討を行った結果、3級アリルアルコール4を出発原料に用いた場合、その構造変化を伴

いながら動的光学分割が進行し、同じ光学活性体(旬・5を高収率・高光学純度で与えることを見出

したので、今回報告する。

Ｍ
嘩
翻
Ｍ

ＨＯＲ

Ｒ
Ｒ

〆
‐
、

鰍
、心

VO(OSiPh3)31(10mol%)

繍響"蒜僻…
ROAc

R」、人
(R)-591-99%ee

80-96%yields

(S)-2

Schemel
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1．対称型3級アリルアルコールから光学活性2級アリルアセタートの合成

対称性を有する3級アリルアルコール4は1）ケトンのアルキニル化と、続くLiAlH4-NaOMeに

よる還元反応、または2）不飽和エステルへのリチウム試薬の1,2-付加反応、などにより容易に合

成できた。4をバナジウム化合物1，アシル化剤3及びリパーゼと共に有機溶媒中で撹拝すると、1

の作用により4と2の平衡状態となり、酵素は(旬.2のみを化学選択的及びエナンチオ選択的にエ

ステル化して生成物(旬－5を高収率・高光学純度で与えた。また、本条件は様々な対称型3級アリ

ルアルコール4に対して適応可能であった。以下に結果の一部を示す(Scheme2)。

VO(OSiPh3)31(10mol%)

皇圭鑑差鶏1士u仰戦｜ ’4acetone 2 (R)-5
0

Q震呉さ”典呉さ,"2O,"
n=199%ee,quantR'=n-C3H7,CH2CHMe2,Bn99%ee,quant

Scheme2
n=299%ee,95%yield99%ee,93-99%yields

本法をジエン構造を有する3級アリルアルコールR10H asabove

6に応用すると､1,3_転位が2回進行して生じたｱR'>ﾑグ~"､Me-6

リルアルコールのみをリパーゼが認識し、アセチル R1

/､"｡:I:a::::::":|:体(旬-7が高収率かつ高光学純度で得られた。
(R)-7

2．非対称型アリルアルコールから光学活性2級アリルアセタートの合成

本法は、非対称性のラセミ体アリルアルコール8にも適用できた。この場合も、同様の1,3-転位

を経てラセミ化が進行し、また、EZ-オレフインの混合物が生じたが、リパーゼはその中でEアル

コールを選択的にアセチル化して、9を高エナンチオ選択的に高収率で与えた(Scheme3)｡

Ph人｡淵憲孟Ph>どへ…|.｡LPh/Jnl→Ph人芙F".,8,%yi."
（±)-8a

･入三冬蝋…伽.”･鵲為造芳鴬一幽一
Scheme3

結論上記のリパーゼとバナジウム化合物を併用する動的光学分割法は、1,3-転位反応を経るラセ

ミ化が特長である。このような構造変化を伴う動的光学分割法では、2種の構造異性体(例えば2

と4)が等価な原料として利用できるため､入手容易な原料から短工程で光学活性なアリルアルコー

ル誘導体を合成できる新しい不斉合成手法である。

Refrence

1)Akai,S.;Tanmoto,K・;Kanao,Y;;Egi,M.;Yamamoto,T;Kita,Y:4"ge剛唖e"2.伽LEM2006,45,2592-2595.
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レドックス介在型ドナー・アクセプターニ官能性触媒

一アリル保護基の新展開一

名大物質国際研・名大院理

○田中慎二・佐分元・平川拓矢・北村雅人

RedoxMediatedDonoILAcceptorBifimctionalCatalyst

-NewDevelOpmentofAllylPmtec伽nChemistIy-

ShilUiThnaka,*H"imeSaburi,TakuyaHirakawa,MasatoKitamula

Reseal℃hCenterfOrMaterialsScienceandDepartmentofChemistry,NagoyaUniversity,

Chikusa,Nagoya464-8602,Japan

kitamura@os.I℃ms.nagoya-u.acjp

AnewICpRu(CH3CN)3IPF6/2-quinolinecarboxylicacidcombinedcatalysthasbeenfbund,through

combinatorialscreeningbasedon''redox-mediateddonor-acceptorbifUnctionalcatalyst''concept,toshow

highreactivityandchemoselectivitytowardthecleavageofstableallylether・Thereactionproceedsin

alcoholicsoIventswithoutanyadditionalnucleophilesthataIErequil℃dfOrtheconventionalM-based

methods.Thecoproductisonlyvolatileether.Thesimpleandcleanconditionhasrealizedtheoperational

simplicityaswellastheeasyisolationofproducts,especiallysuchasbio-relatedpolaroligomers.TheCpRu

methodhasbeenappliedtodehydlativeallylationofalcoholswithonemoleamountofallylalcohol.

金属錯体触媒反応はメタセシス型とレドックス型に分類される。有機亜鉛化合物のアルデヒド類

への触媒的不斉1,2付加反応の機構解明研究で提唱した「ドナー・アクセプターニ官能性触媒

(DACat)」の基本概念は、1,4付加、水素化、移動水素化、ニトロアルドール等の反応において新型

の触媒系を続々と生み出してきた(下図)。いずれも基質と反応剤の結合組み替えに基づく物質変換

であり、中心金属の酸化還元は伴わない。本研究者はこのメタセシス型DACat概念をさらに展開し

て、新しいレドックス型DACatの開発を目指した。

触媒8 基質

庁
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Ｂ五
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』

、
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グ

ヒケ

X:求核原子団

Msoft:遷移金属

L:配位原子

Mhard:ルイス酸またはプロトン

A-B:基質6＋

レドックス型DACatメタセシス型DACat
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中心金属自身を求核原子とし、配位基の電子的・立体的調整によってその求核性を高めるととも

に、配位子上に組み入れたルイス酸性金属あるいはブレンステッド酸によって基質を活性化する。

その相乗効果によって通常不活性な触媒反応系を実現する。この指導原理のもとに、アリルエーテ

ルの切断反応を取り上げ、「無添加・アルコール系溶媒」を大前提に、遷移金属錯体と配位子を行

列的に探索した。その結果、[CpRu(CH3CN)3]PF6と2-キノリンカルボン酸(QCOOH)のl:1混合触媒

系が有効であることを見いだした(下図)。本条件下、アシル系、エーテル系、アセタール系、シリ

ル系の保護基は影響されない。アルコール類のアリルエーテル保護体の有用性を著しく向上した。

アリルエステル結合切断にも適用することができ、触媒回転数は百万に至る。酸を組み合わせて、アリルエステル結合切断にも適用することができ、触媒回転数は百万に至る。酸

アリルカルバミン酸エステルを対応するアンモニウム塩に変換することもできる。

O.00001-0.001モル量

[CpRu(CH3CN)3]PF6

傭｡～""､"鍵.~〆

定量的収率揮発性エーテル

R=一級、二級、三級アルキル、アリール、

アルキルオキシカルボニル、多官能性アルキル、など

ペプチド合成における常在保護基や仮保護基にアリル基を組

み入れ、右図に示すコラーゲンの構成単位であるトリペプチド

の新しい合成法を確立した。さらに、アリルエーテルの不活性

特性を最大限に活用して、オリゴリボヌクレオチド合成に展開

した。アリル保護ウリジンの三量体からアリル基を選択的に切

断し、定量的に右図の3-5Uを得ることに成功した。DNAに比較

してヒドロキシ基が一つ多く、この保護の選択が合成効率の鍵

を握る。アリル基は理想ではあるが、これまで温和な除去法が

なく、複雑な保護基によって代替されている状況にあった。本

触媒法の成功はRNA合成に新しい道を示すものであり、今後の

展開が大いに期待される。

カチオン性CpRu/QCOOH触媒はアリルエーテル切断だけでなく、

地“H｡LN
耐

２
１
駕

騨
型
Ｐ
ｌ
Ｏ

Ｏ

八
二

Ｈ

Ｈ
Ｏ

アルコール類とアリルアルコールのl:1混合物を対応するアリルエーテルに効率的に変換すること

ができる。溶媒を用いなくてもよい。原子効率、Eファクター、操作性、安全性等のいずれの観点

からも従来法に圧倒的に優る。Williamsollのエーテル合成以来150年、懸案の課題を解決した方法

として注目される。
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新規sp2N/sp3N混合系4座配位子R-BINAN-Ri-Py:
芳香族ケトン類の不斉水素化機能

名大物質国際研・名大院理

○吉村正宏・津田和臣・宮田健吾・北村雅人

Newsp2N/sp3NCombinedChiralTbtradentateLigandsR-BINAN-R'-Py:

ApplicationtoAsymmetricHydrogenationofAromaticKetones

MasahiroYoshimura*,KazuomiTbuda,KengoMiyata,MasatoKitamura

ResearchCenterfOrMaterialsScienceandDepartmentofChemistry,NagoyaUniversity,

Chikusa,Nagoya464-8602,Japan

kitamura@os.rcms.nagoya-u.acjp

Goodwin-Lions-typesp2N/sp3NhybridligandsR-BINAN-R'-PypossessingaC2axisbinaphthylskeleton

havebeendesignedandsynthesized.Combinationofthenewnon-phosphineligandwith

Ru(兀-CH2C(CH3)CH2)2(cod)hasbeenrevealedtocatalyzethehydrogenationofaromaticketoneswithhigh

enantioselectivityofupto99%ee.Thereactionproceedsessentiallywithouttheneedfbranybases,butthe

reactivityisenhancedbytheadditionofKOr-C4H9attaininganS/CratioofuptolOOOO・Thesuccess

shouldexpandtherangeofpossibilitiesindesigningcatalystsnotonlyfOrhydrogenationbutalsofOrmany

otherreactions.

BINAP-Ru錯体触媒を用いるβ-ケトエステル類の不斉水素化法が1986年に、BINAP-Ru-ジアミ

ン錯体触媒を用いる芳香族ケトン類の不斉水素化が1995年に報告されて以来、ホスフィン系配位

子の重要性は一層高まり、最も大きな配位子群を形成するに至っている。当研究グループではこの

主流からあえて離れ、非ホスフィン系配位子に焦点を置いて研究を進めている。その流れの中で、

今回、Goodwin-Lions型のsp2N/sp3N混合
ORu(兀-CH2C(CH3)CH2)2(cod)/ OH

系の四座配位子R-BIWR|-PyAr｣LR+H,(RIR-BINAN-REPy Ar/、R
(3,3'-R,R-N2,N2'-ビス(6-R'-ピリジン-2-

upto99%ee

Ar--R...z

(3,3'-R,R-N2,N2'-ビス(6-R'-ピリジン-2-

イルメチル)-l,l'-ビナフチル-2,2'-ジアミ

ン）を考案しその合成法を確立するとと
(9-R-BINAN-RI-Py

もに、そのルテニウム錯体がホスフィン

ジアミン系には及ばないもののケトン類

の水素化に有効であることを見いだした。

ｲ、〆、r、辰
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まず、光学活性体の入手が容易な2,2'一ジアミノ-1,1'-ビナフチルを出発原料に用いて、ジアミン部

をBoc保護後、オルトメタル化/ハロゲン化/鈴木一宮浦カップリングによりモノフェニルジアミン体

を得た。この操作を繰り返しBoc基を除去することによりジフェニル体へと変換した。この

Ph-BINANをピリジン-2-カルボキシアルデヒドと反応してイミン体へと導き、水素化ホウ素ナトリ

ウムで還元し、目的とする配位子を83％の収率で得た。この手法によって、様々なR置換基、R、

置換基を導入することができる。

Ar

'NH

･NH

Ar

Ar

'NHNHR1鵬tiop
-

NHR2.澗自
coupling

COO'C4H,WWa,op
-

COOfC4H92･綱目
coupling

R

C
NH R

R=H

R=COOfC4H9．
R=COOfC4H9
R=H ．

I(R)-Ph-BINAN-H-Pyl=IRul=IKOr-C4H91=2mM，1アセトフエノンl=2M、2-プロパノール溶

媒、無触媒熟成、50気圧、25｡Cを標準として、様々なルテニウム前駆体を調査した結果、

Ru(兀-CH2C(CH3)CH2)2(cod)を用いると、反応は円滑に進行し、l5時間後には、96.5:3.5の鏡像面選

択性で(R)-l-フェニルエタノールとs体が定量的に得られることを見いだした。ホスフイン系にて

一般的に用いられるIRuCl2(cod)]〃やIRuCl2(C6H6)12を用いたり、3,3'位のフエニル置換基のない

H-BINAN-H-Py配位子を用いると反応性・選択性ともに著しく低下する。この触媒系は芳香族ケト

ン類に対して高い一般性を有する。アセトフェノンのバラ位に電子供与性の置換基がつくと選択性

が向上する傾向にある。電子吸引性のCF3を導入すると80%までeeは低下するが、メトキシ基を

導入すると98%eeになる。アセトフェノンのメチル基を一級アルキル基、二級アルキル基、三級

アルキル基に変えることもできる。環構造を導入しても選択性は低下しない。インダノンはα位の

プロトンの酸性度が高く、塩基が必要な触媒系であると反応が進行しないが、本触媒系では塩基を

加えなくてもよいので、定量的に高い不斉収率でインダノールを得ることができる。
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フルオレニルメチルスルホニル(FMS)基

一ペプチド合成に向けた新仮保護基一

名大物質国際研・名大院理

○石橋圭孝・木村隆浩・宮田健吾・北村雅人

FluOmnylmethylsu肋町IGm叩

-ANewPmteCtmgGID叩hrP㎡maryAmmes-

Yoshitakalshibashi*,ThkahiroKimula,KengoMiyata,MasatoKitamura

ResearchCenterfOrMateriaIsScienceandDepartmentofChemistry,NagoyaUniversity,

Chikusa,Nagoya464-8602,Japan

kitamula@os.I℃ms.nagoya-u.acjp

9-Ruol℃nylmethyloxycarbonyl(Fmoc)gmupiswellestablishedasastandardtemporallypmtectinggmup

(TPG)inthesynthesisofcarboxylicacid-basedpeptides.RemovalofFmocusingpyperidinefbllowedby

condensationofmonomerelongatesthechainfromCtoNdirection.Insomecases,however,Fmocgroup

causesthefbnnationofoxazolidine-derivativesbecauseofthehighnucleophilicityofcarbamateC=O

oxygenatom.ThepI℃blembecomesmoI℃significantinthesynthesisofnon-carboxylicacid-basedpeptides.

Takingthesituationintoconsidelation,wehavedeveloped9-nuolenylmethylsulfbnyl(Fms)groupthatcan

protectaminesasthelessnucleophilicsulfbnamide.

多段階合成において保護基の選択は合成の成否を握る。特にペプチドや核酸等の生体関連重合体

の合成においては、鎖長延長毎に必要となる仮保護基の除去効率が全収率に与える影響は級数的と

なる。1970年にCarpinoらにより発見された9－フルオレニルメトキシカルボニル(Fmoc)基は酸に

安定であり、ピペリジン等の二級アミン共存下速やかに除去される。この高い化学選択性が､今日、

ペプチド合成の主流となる所以であり、液相・固相合成において広く用いられる。アミノカルボン

酸単量体間の縮合を繰り返す重合体合成において強力な手段を提供するが、非カルボン酸系アミノ

酸重合体の合成において、しばしばN末端アミノ酸部と仮保護部が反応して対応するアズラクトン

を脱離することが知られる(図)。高いP-0親和性と六配位五価リン原子の性質がこの環化反応の一

因であり、アミノホスホン酸の重合体を合成する際には、大きな問題となっている。本研究では、

この問題を解決すべく、Carpino以来のFmocアミノ酸合成手法に基づき、Fmoc脱保護条件を変化

させることなく、新規アミノ保護基の確立を目指した。具体的には、Fmoc基のカルバミン酸エステ

ル構造をスルホン酸アミドに置き換えた9－フルオレニルメチルスルホニル構造を保護基の基本骨
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格とし、1級アミンをスルホンアミド保護することで閉環問題解決の指針とした。スルホン酸アミ

ドにおいては､Fmoc基分極N+=C-0-構造とは異なり、スルホンアミドS=0酸素原子の求核性は低く、

このような互変異性効果が弱いためである。スルフィン酸の二級アミン補助条件下におけるβ脱離

能と、安定なSO2分子の非可逆的な発生が、本脱保護反応の原動力となる。

O－R

9－《O

R$FNH'､｡zA､fN
R2 R2

Ｏ
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Ｏ
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Ｎ
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Ｃ

Ｏ

一
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ピペリジン
ー

-CO2

－フルオレン

保護反応剤・フルオレニルメチルスルホン酸クロリド(FmsCl)は、市販のフルオレニルメタノー

ルを出発原料に、塩化チオニル処理、チオ硫酸ナトリウムを用いてスルホン酸化し、五塩化リンを

作用することで得た(62%通算収率)。通常のバイアル保存が可能であり、ヘクトグラム規模での合

成にも耐えうる。図に、Fms法の保護、脱保護の結果を示す。一級アミンに1.5モル量のFmsCIを

1.5モル量のトリエチルアミン存在下、ジクロロメタン中で、室温下、作用することで、90%程度

の収率でFmoc化することができた。これらのFms化体をFmoc脱保護条件と全く同じ条件にさらす

と、定量的に脱保護することができた。一級アルキル、二級アルキル、三級アルキルの一級アミン

やアリールアミンを用いることができる。反応条件下、アセタール系のTHP、アシル系のベンゾイ

ル、シリル系のジメチルt-ブチルシリル基等の保護基は全く影響されない。

塩基

一~→.R-
ピペリジン
--R-NH2
-SO2

－フルオレン定量的収率

R-NH2+C

>90％収率FmsCI

O
lI

AIIO-K/NH2

3m:T○～NH｡ONH｡CrxNH｡･NH｡○R-NH2=

本Fmsアミン保護は、非カルボン酸系ペプチドの合成にも適用できる。ルFmoc保護アミノホスホ

ン酸のモノエステル体をフェニルエチルアミンとジイソプロピルエチルアミン存在下、DICとHOAt

で脱水縮合反応すると、対応する環化体を生成する。しかし、この船Fms保護のアミノホスホン酸

モノエステル体を全く同じ条件で反応すると、ほぼ定量的に脱水縮合体を得ることができた。対応

する環化体はまったく得られない。アミノホスホン酸ペプチドの合成に役立つとともに、通常のペ

プチド合成においてもFmoc法と相補的に利用できるのではないかと考えている。スルホン酸系保

護基ライブラリーを充実化するものであり、保護基の化学に新たなエントリーとして加えられよう。
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有機ヨウ素触媒を用いるフェノール誘導体の酸化的スピロラクタム形成反応

大阪大学大学院薬学研究科

○丸山明伸・南辻裕・武永尚子・土肥寿文・北泰行

OxidativeSpirolactamFormingReactionofPhenOlDerivativesUsmgOrganoiodineCatalyst

AkinobuMaruyama,*YUtakaMinamitsUji,NaokoTakenaga,TbshifilmiDohi,andYasuyukiKita

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,OsakaUniversity

l-6,Yamadaoka,Suita,Osaka,565-0871,Japan

kita@phs.osaka-u.acjp

AproticsoIvent,2,2,2-trinuoroethanol(CF3CH20H),wassuccessfilllyintroducedintohypervalent

iodine(III)-invoIvedcatalyticcyclesasaneffectivesolvent,andthefirstiodoarene-catalyzedintlamolecular

carbon-nitrogenbondfbnningreactionwasachievedunderstrongacid-freeandmildconditions.

[はじめに］

超原子価ヨウ素反応剤は、その毒性の低さや重金属酸化剤と類似した反応性、取り扱いやすさか

ら注目され､ここ二十年来､全合成等に盛んに用いられている。中でも､phenyliodinediacetate(PIDA)

やphenyliodinebis(trinuoroacetate)(PIFA)等に代表される3価の超原子価ヨウ素反応剤は､爆発性の

ない緩和で有用な反応剤であるが、通常量論量以上用いられるため、大量のヨードベンゼンを副生

することが環境調和型合成の観点から問題となる。このため、反応剤を回収、再利用および触媒化

し、よりクリーンな反応へと導くことが強く望まれている。こうした背景下、最近我々はメタクロ

ロ過安息香("ICPBA)を共酸化剤とし 〃ぬPBA

／ ~、て用いることで、触媒的に超原子価ヨウ
O

素(III)反応剤を用いる方法を開発し、フOH cat.Arl(III)cat.Arl(I)ノに

屯Ⅷ
エノール類のスピロ閉環反応へと応用R

した。(Schemel)!)'2)しかし、本系で
、〆ー 菅z..CF3CO2H,CH2CI2,RT －も

は高いTONを得るために強酸が必要で、
upto91%

基質の制限があり、他反応へ展開するたSchemelupto71TON

めには新たな触媒系を構築する必要があった。

今回、我々は強酸を用いない緩和な触媒系として、溶媒にトリフルオロエタノール(TFE)を用

いる効果的な系の構築に成功した。本方法は、ヨードアレーンを触媒量用いたスピロラクトン形成

反応やニトレニウムイオン中間体を経る含窒素フェノール誘導体のスピロラクタム形成反応の優

れた方法となった。
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I新規触媒系の構築1超原子価ヨウ素(III)反Tablel
OMe O

潔塁禦塑'：
応剤を用いる側鎖アミドの活性化によるフR

エノール誘導体のスピロ閉環反応では､有用R

な合成中間体であるスピロジエノンラクタ
O

ムが得られる。3）この反応で､塩化メチレン
X=OMe,N-Phthalimide

の代わりにTFEを溶媒に用い､mCPBAを共

酸化剤とする有機ヨウ素触媒反応を検討しEntryR1R2nXtime(h)yield(%)
たところ､収率良くスピロラクタム類が得ら1HH1NPhth4

2MeH〃〃8

れることを見出した(Tablel)。添加剤は必3HMe〃〃7
要なく、逆に、酸や塩基を添加すると副反応4HH"OMe2.5
が起こり収率は低下した。また、ヨードアレ5AcH〃〃7

－ンの触媒量については､5mol%まで下げて6HHO"2

も収率はほとんど変わらなかった｡本反応は7HH2"11

４
２
５
６
３
４
４

８
８
７
８
５
８
６

広範な基質に対して適用できる一般性の高

い触媒反応であり、有機ヨウ素触媒を用いる炭素-窒素結合形成反応の最初の例である。4）

I触媒サイクルlメカニズムは以下r_jp

幽

OMe C

烏”』のように考えられる｡まず､"CPBA

との反応によりヨードアレーンかmCP

ら3価の超原子価ヨウ素種が系中

で発生し、続いて側鎖のアミド部

と反応することで、ニトレニウムmCB
イオンを生じる。これは速やかに

、‐‐‐‐．C
句

一
一
〃
処

OMe

急．
R|｜

、ノ

芳香環の分子内求核攻撃を受け、Scheme20
‐･Tr･▽″、

オキソニウム中間体を経て、加水分解によりスピロラクタムとなる。TFEの興味深い効果について

は二つ考えられる。一つは触媒系において強酸と同様に働き、有機ヨウ素種の1価から3価への変

換を加速する。もう一つは、リガンドとして作用し、反応性の低いヨードソベンゼンポリマーの生

成を抑え、活性の高い3価のヨウ素種を発生させることである(Scheme2)。

[References]

l)TDohi,A.Mamyama,M.Yoshimura,K・Morimoto,H.Tbhma,YKita,4"gewC"e腕.〃fEtZ2005,44,

6193.

2)Review:(a)TDohi,YKita,K昭akzJ,2006,6I,68;(b)R.D・Richardson,'IXWirth,""g巴ⅧC〃e〃.〃fEヒメ

2006,45,4402.

3)YKikugawa,A.Nagashima,TSakamoto,E・Miyazaawa,M.Shiiya,エagCﾙe"2.2003,68,6739and

referenceScitedtherein.

4)TDohi,A.Maruyama,YBMinamitsUji,N.Takenaga,YKita,Che"7.Co"""".2007,1224;Chem."i

2007,4,C9-C16.
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DemdroamideAの全合成一直鎖状前駆体の環化サイトと配座の関係一

東北大多元研19コンプレックス社21名城大薬3

○松本高利】・森下栄一2．塩入孝之3

TbtalSyntheSiSofDendmamideA

-TheRelationshipbetweenMacrocycliza伽nSiteSandConhrmers-

TakatoshiMtsumoto,*Eiichi,MorishitaandTakyukiShioiri

1皿伍AM,TbhokuUniversityb2-1-1,Ktahim,Aoba,Sendai980-8577,Japan

2CONFLEXCo.,Ltd.,2ndTbikeiBuildmg2E4-30,Yotsuya,Shiniuku-ku,Tbl9'ol60-0004,Japan

3FacultyofPhannaceuticalSciences,MeijoUniversitybYagotoyama,Tempaku,Nagoya468-8503,Japan

matsu@tagen.tohoku.acjp

ThesystematicconfonnationalanalysisofthreelinearprecursorsfbrthesynthesisofdendroamideAhas

revealedthatthesethreeprecursorshavethedistancebetweentheMandCLtennmalsmtherangeof3､43

~3.93A,whichsuggeststhepossibilityofmacrocyclization.ThisI℃sultcomcideswithdneresultsofthe

actualsynthesisofdendroamideA,butcontradictsthereportedcalculatedresults.

DendroamideA(1)は1996年にシアノバクテリ
PositionC

Shinetal アの1つである醜"o"e"α咋刀‘加雄z""かe"り’から

IY蹴髄糊野Si､単離された｡xazole及びthi"ole核を有する環状ぺ

綴嶋プチ剛順瘍細胞"多剤耐性に対する抵〆

職妾剛…
職:Mdg:!澱臨謡舞:淵W謝蹴合成法は,Figurelに示すように全合成での最終

環化位置が異なる．つまり,A~Cの3つの環化位

置で全て合成可能であることが示された．一方,Smith等は3つの切断で生ずるacyl-azidelinear

precursorについてChem3DのW2及びMOPACを用いて各々 の最安定配座を求め，環化の可能性

を検討した．Tablelに示すように，環化位置BでⅣ末端とC末端の距離が最も近接する結果を得

た.Smith等の示した概念は合理的かつユニークである．しかし,3つの環化位置で合成が可能で

あること,Pattenden等が3種類のアミノ酸を加えただけのOne-pot合成でも合成できる[5]ことを

示したことから,Smith等が示した結果には疑問が持たれる．そこで,Smith等の概念を検証するた

め，我々は全配座空間の詳細な配座解析を行った．
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計算対象となる3つの切断箇所は,C末側はカルボン酸とし，Ⅳ末端はアミンとした構造を計算

対象とした．配座発生と構造最適化は,CONFLEX5を用いてLinuxクラスター上で行った．

詳細な配座解析の結果，3つの前駆体のC末端とⅣ末端の距離はFigure2及びTablelに示すよ

うに，3つの前駆体の最安定エネルギー配座において3.70A～3.93Aの範囲内にあり，有機合成に

おいて環化可能な距離にあった．今回の結果から，4つの研究グループが全合成したという事実が

示すように，どの切断位置においても環化可能であることと合致する．更に,Pattenden等が示した

One-pot合成の事実とも符号する．つまり,Smith等の概念で示した数値問題は,3つの前駆体が持

つ全配座空間を正確に探索しきれていないことに起因していたことが明らかとなった．しかし，

Smilh等が示した概念は，有機合成戦略上において極めて合理的かつユニークであることは変わら

ない.Smith等の概念を今後の環状ペプチド合成に対して応用する上で，環化前の前駆体について

全配座空間の探索が重要であることが示された．
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Figure2PlotsofnumberofconfonnersanddistributionbasedonGibbsenerWagainstthedistanceof(a)

C19=N22atcyclizationpositionA,(b)C29=N32atcyclizationpositionBand(c)C7=N10atcyclization

positionC.

Tablel.DistancesbetweentheMtennmalnitrogenandC-terminal

carbonmthecyclizationintennediates

CyclizationPomtⅣ⑩12(A)MOPAC(A)Thiswork(A)

12.76

3．56

8．03

13．85

6.14

10.25

3.51~3.83(3.73)*

3.43~3.93(3.93)＊

3.68~3.72(3.70)*

Ａ
Ｂ
Ｃ

ｒ
ｒ
ｒ

Ｏ
Ｏ
Ｏ

Ｓ
Ｓ
Ｓ

町
ｍ
ｍ

ｃ
Ｃ
Ｃ

ｅ
ｅ
ｅ

ｒ
ｒ
ｒ

Ｐ
Ｐ
Ｐ
*Avalueinthebracketsmeansthedistancefbrthemoststable

confbnnerofeachprecursort

R娩形"ces

[1].Bertram,A.;Pattenden,G;酌"7ﾙ",2000,10,1519-1521.

[2].Xia,Z.;Smith,C.D.;､Z｡gChe"7.,2001,"3459-3466.

[3].You,S・-L.;KellyJ.W;･XagChem.,2003,68,9506-9509

[4]・Yonezawa,Y;Tani,N.;Shm,C.-G;"eだroCycles,2005,",91105.

[5].Berbam,A.;Pttenden,G;"どだrocycles,2002,58,521-561.
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安価な触媒と酸素を用いる光酸化によるカルポニル化合物製造法

岐阜薬大

平島真一・水貝太一・中山弘基・○伊藤彰近

PreparationofCarbonylCompoundsthmughAerobicPhoto-oxidation

withhexpensiveCatalyst

Shin-ichiHirashima,TaichiSugai,HirokiNakayama,AkichikaItoh*

GifUPharmaceuticalUmversity

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

im旦＠血…jp

Weexan血edanewoxidationmethodwiththecatalysisofabromosourceandmolecularoxygen,and,m

thecourseofourstudyofphoto-oxidation,wehavefOundthatmethylgroupsataromaticnucleusand

alcoholswereoxidizeddirectlytothecorrespondingcarboxylicacidsinthepresenceofacatalyticamountof

LiBrlNLbromosuccimmide,Br2orhydrobromcacidmoxygenatmosphereunderUVirradiationbya

high-pressuremercurylampingoodtohighyield.Furthennore,wehavefOundthatacatalyticamountof

metalbromide,especiallyMgBr2･Et20,enablesustocarryoutthesameaerobicphoto-oxidationevenunder

irradiationofVISfromageneral-purposenuorescentlamp.

酸化反応は有機合成における大きな柱である。しかしながら、従来の酸化反応は重金属や複雑な

有機試薬､或いは高温が必要、さらには後処理が面倒で廃棄物が大量に副生するなど“グリーンケ

ミストリー”の概念に相反する問題点を有するものがほとんどであった。これに対して、近年分子

状酸素をターミナルオキシダントとして用いる酸化反応が幾つか報告されている。しかしながら、

その反応系は遷移金属や他の有機化合物等の組み合わせによる複雑なものが多く､大量スケールへ

の移行は必ずしも容易ではない。そのような背景において､我々は固体触媒の光反応活性について

の検討を行う過程において､触媒量のアルカリメタルハライド(LiBrなど）存在下､紫外光(<400

nm)を照射すると、芳香環上メチル基や一般のアルコール類を相当するカルボン酸へ収率良く酸化

できることを見出した。’）

fBu

92

'05自侭
CO2H

C/IBu

hv,02 0

~卜倫OHm-、卜折斗OHAcOEt,10h,82%

また、より環境負荷の低い無限のクリーンエネルギーである太陽光を利用すべく反応条件を精

査したところLiBrの代わりにNaBrと、Ti-HMSなどのメソポーラスシリカやAmberlystl5な

どのイオン交換樹脂等の固体触媒を組み合わせることにより、太陽光下でも収率良く上記酸化反
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Tablel.AerobicPhoto-oxidationunderUVIrradiation

inthePresenceofaq.HBr

O2,400WHgLamp(UV)

(譜淵)』塑旦L陛辿L妄product
EtOAcorMeCN

応が進行することを見出した。刀一方、上

記反応のさらなる効率化ならびに反応機

構の解明を目指して､各種ブロモソースに

よるスクリーニングを中心とした反応条

件の精査を行ったところ、I畑rやBrzを用

いることにより、より効率的に本反応を進

行させることに成功した(Thblel)｡3)

このように種々のブロムソースを用い

て酸化反応を行うことに成功したが、こ

れらの反応はいずれも紫外光の照射を必

要とする。しかしながら、紫外光はその

照射に特殊な光源を必要とし、また人体

への影響も懸念される。そこで、より簡

便かつ安全で経済的に上記酸化反応を行

うために可視光(400~700nm)照射にお

ける検討を行ったところ、少量（ミリモ

ル）スケールにおいて、MgBrZを触媒量

用いることにより、汎用の蛍光灯による

照射でも芳香環上メチル基ならびにアル

コール類を目的のカルボン酸等へ高収率

で変換することに成功した(Thble2)｡4)

これらの方法は空気中の酸素など安価

で安全な試薬類を用いている点､廃棄物が

少ない点などの特長を有しており､従来用

いられてきた一般的な酸化法と比較して

“グリーンケミストリー”の概念に叶っ

た反応と言うことができる｡本会ではこれ

ら反応の詳細について報告させて頂く。
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エーテル系有機溶媒の熱安定性評価

1)横浜国大2)日本ゼオン株式会社

○木村新太'）長沢敬太'）三宅淳巳'）渡辺澄2）

Thermalstabilityofetherssolvents

ArataKimura'*,KeitaNagasawa',AtsumiMiyake',KiyoshiWatanabe2

IYokohamaNationalUniversity

79-7,Tokiwadai,Hodogaya-ku,YOkohama240-8501,Japan

2ZeonCorporation

l-6-2,Marunouchi,Chiyoda-ku,TokyolOO-8246,Japan

Correspondingauthor:atsumi@ynu"ac.jp

Cyclopentylmethylether(CPME)isanewlydevelopedetherssolventwhichhasrelativelyalow

solubilitytowaterandahightoleranceoffbrmationofperoxides,andisexpectedtobean

alternativesolventtoconventionalsolventsuchastetrahydrofUran(THF).Inthisstudyjtoobtain

quantitativeinfbrmationonautoxidationbehaviourandsafetycharacteristicofCPME,accelerated

stabilitytestwasperfbrmedat40｡Candthermalandinfraredspectroscopicanalyseswerecarried

outandtheexperimentaldatawascomparedwiththoseofTHF.

はじめにエーテル系溶媒は化学品合成等に用いられる有用な物質であるが，空気酸化に

より熱的に不安定な過酸化物を生成し，反応系の安定性に影響を与える可能性を有してい

る。本研究ではエーテル系有機溶媒の代表的な物質であるテトラヒドロフラン(THF)と、過

酸化物が生成しにくくTHFの代替溶媒として期待されているシクロペンチルメチルエーテ

ル(CPME)について、種々の条件で等温貯蔵を行い、熱分析および分光分析を用いてこれら

の物質の酸化安定性に関して検討を行った。

実験方法試料として、酸化防止剤抜きのTHFおよびCPMEを、そ

れぞれ4mlステンレス製球形耐圧容器(容積8ml)に封入し、1MPaの

酸素加圧下において等温貯蔵した。貯蔵条件として、THFは40℃，

70℃、CPMEは40℃で貯蔵した。時間毎にサンプリングし、DSCを

用いて熱測定を行い、またFTLIRを用いて反応生成物の同定を行った。

－96－
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結果および考窪DSCを用いた熱測定の結果、41

に発熱量が増大し、貯蔵66日目では1600J/gの大

確認された。

また、70℃貯蔵のTHFでは貯蔵12日目で発熱

量が約250[J/g]で最大となった後、減少する傾向

が見られた。これは、THF過酸化物が70℃付近

から発熱分解することに起因しており、70℃貯蔵

では過酸化物の生成と同時に分解が進行するた

め、過酸化物が蓄積しにくいと考えられる。

一方､CPMEは貯蔵日数の経過に伴いわずかに

発熱量の増大が見られたが、最大発熱量は貯蔵

70日で360J/gであり、THFと比較し熱的安定性

は高いと考えられる（図2)。

40℃貯蔵のTHFのIR測定において、貯蔵後

試料ではO-H伸縮に起因する3330cm･1、C=O伸

縮に起因する1675cm~',1720cm~'に吸収ピークが

新たに出現した。これよりヒドロペルオキシド、

ラクトン、カルボン酸の生成が示唆された（図3)。

40℃貯蔵のCPMEのIR測定結果を図4に示す。

42dayにおいて、O-H伸縮に起因する3330cm-1、

C=O伸縮に起因する1740cm~'の吸収ピークが出

現した。さらに、環伸縮に起因する1068cm-1の

ピーク強度に変化がみられないため開環は起き

ていないことが考えられる。これより、CPMEの

酸化分解生成物として、シクロペンタノール及び

シクロペンタノンの生成が推察された。

:、40℃貯蔵のTHFは貯蔵日数の増加ととも

の大きな発熱が観測され、過酸化物の蓄積が
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が明らかとなった。
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ピコリンボランを用いる還元的アルコキシアミノ化反応と

アルコキシアミン誘導体のone-pot合成

東京薬大薬

○山岸丈洋・川瀬靖・久津間輝雄・横松力

OnefotSynthesisofAlkoxyamineDerivativesbyReductiveAlkoxyaminationwith

PicolineBoranes

TakehiroYamagishi,YasushiKawase,T℃ruoKutsuma,TbutomuYokomatsu*

SchoolofPharmacybTb"oUmversityofPharmacy&LifeScience

1432-1Ho血ouchi,Hachiqji七ityjTobo,192-0392,Japan

yokomam@ps・toyaku・acjp

OnePotsynthesisofalkoxyaminederivativeswasexaminedthroughreductivealkoxyamnationofcarbonyl

compoundswithpicolineboranes,whichwerestabletoheatandstoredfbrlongperiodswithoutnoticeable

decomposition.ThereductivemethoxyamnationofbenzadehydewasfbundtoproceedmMeOH-AcOH

10:linthepresenceoflO%Hqaffbrdingamethoxyaminederivativewithagoodyield.Inthismethod,

aromaticaldehydesbearingelectron-donatinggoup,aliphaticaldehydes,andaliphaticketonescouldbealso

convertedimocorrespondmgalkoxyamnederivativesingoodyields.

還元的アミノ化反応はカルボニル化合物からone-potでアミン誘導体を合成することが出来、有

機合成上極めて有用な反応の一つである。（)これまで、多くの還元的アミノ化試薬が報告されてお

り、NaBH3CN、NaBH(OAc)3およびビリジンボラン(pyr-BH3)などが代表例として挙げられる。し

かしながら、これらの試薬は毒性が強い(NaBH3CN)、反応溶媒に塩素系溶媒を用いる

(NaBH(OAc)3)、熱に不安定で54｡C以上で自己発熱により分解する(pyr-BH3)、長時間保存すると

分解する(pyr=BH3)などプロセス化学的に問題点を残していた。一方､2-ピコリンボラン(pic-BH3)

は1）加熱(140｡C)しても分解しない、2)長時間保存しても顕著な分解はしない、3)プロトン性

有機溶媒や水中においても安定である等の特徴を有し、新しい還元的アミノ化試薬として注目され

ている。刃しかしながら、本試薬を用いた反応における基質の適用と限界などの詳細は未だ明らか

""Q"
にされていない。著者等は

pic-BH3を用いるオキシムエ

ーテルの還元およびカルボ

｜呼戴序'一"人〆
ニル化合物からアルコキシo

アミン誘導体のone-pot合成R'JLR2+H2Np､R3－一
を新たに検討した。

－98－



オキシムエーテルの還元

まず、ベンズアルデヒドから調製したオキシムエーテル1の還元を検討した。picBH3を用いた

アルデヒドの還元的アミノ化はMeOHfcOH=10:1中室温にて速やかに進行することが報告されて

いる。2）この条件に準じ、1とpicBH3の反応を行なったところ、反応の進行は認められず原料回

収に留まった。この結果は’の反応性が対応するイミンと比較して低下していることに起因すると

考えられる。そこで、種々反応条件を検討した
picBH3

熟餓鷆鰯蜑素鰯雲"】･伽。
(1F5dM)HN"O､Me

PhノMeOH-AcOH=10:1

10%HCI

とが明らかとなった。 rt,30min1rt.30min2a(76%)

アルコキシアミン誘導体のone"ot合成

以上の知見に基づき､カルボニル化合物からアルコキシアミン誘導体のone-pot合成を検討した。

ベンズアルデヒドとメトキシアミン3をMeOHAcOH=10:1中室温にて作用させた後､pic-BH3およ

EK10%Hαで処理したところ、生成物2aが収率78%で得られた(entryl)。本反応においてアルデ

ヒドが還元されたアルコール体の生成は観察されなかった。同条件を用い、数種類のアルデヒドお

よびケトンとメトキシアミン3あるいはベンジルオキシアミン4の反応を検討した。電子供与基を

有する芳香族アルデヒドの
1)MeOH4cOH=10:1

反応においては収率良く生O,､rt,2h R3-O､NH

成物が得られたが(entry2)、R'JLR2+H2N"O､R3 2)pic-BH3(1.5equiv)R1人R2
3:R3-Me-'15%~H6IMgrmiH

2af
電子吸引基を有する芳香族4:R3=Bn

アルデヒドおよび芳香族ケ

トンの反応においては収率entrycarbonylamineproduct yield(%)

の低下が観察された1 PhCHO 3 2a 78

(entries3and4)。一方､脂肪2 4MeO-C6H4CHO3 2b 91

族アルデヒドおよびケトン3 4BrC6H4CHO3 2c 33

を用いた場合は何れも良好R32d!8PhJLMeな収率で生成物が得られた4 3 2d

(entries5-8)。カルボニル化42e0c%o5 99

合物からアルコキシアミン

誘導体のone-pot合成は他6－、ノー〆CHO4 2f 83

の 還元剤を用いた場合にお946。いても報告例が少なく、以7 2g4

上の検討結果は有用な知見8 II42h 87ノにノー一 4

を提供するものと考えられ

る。

引用文献

1)Baxtel;E.W;Reitz,A.B.Org.Reaa､2002,59,1.

2)Sato,S.;Sakamoto,T・;Miyazawa,E・;Kikugawa,YTb"ahe(力℃"2004,60,7899.
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2P-01

イソシアノ酢酸エステルを原料とした非天然アミノ酸誘導体の製造

日本合成化学工業（株）研究開発本部中央研究所

蔭山秀樹・○藤田智也・鷲尾典幸・平尾純孝・田中晋一

SynthesisofUnnaturalAminoAcidDerivativesDerivedfromIsocyanoacetateEsters

HidekiKageyama,TbmoyaFUjita,*NoriyukiWashio,YbshiyukiHirao,ShmichiThnaka

SpecialtyCreativeCent"CentralResearchlaboratorylTheNipponSyntheticChemicalhdustryCO.,LTD.

13-1,Muroyama2-chome,Ibaraki,Osaka,567-0052,Japan

ngkhl4@man.nichigo.cojp

IsocyanoacetateEstersarevaluablecompoundsasintennediatesfOrphannaceuticalsandagrichemcals,

andshowhighdemandinvariousmnnssuchasaminoacidderivativesandheterocyclicderivatives.Whne

therearemanysyntheticreportsontheappncationsofIsocyanoacetateesters,fewtecmologiesare

applicablefbrindusmalprocess.Inthissymposium,wewmgiveapresentationonapmcessdevelopmentof

achiral6-hydroxyaminoacidsfromEthyllsocyanoacetate.

イソシアノ酢酸エステルは同一分子内にイソニトリル基と活性メチレンを有するエステル化合

物であり、様々な親電子剤と反応させることによりアミノ酸誘導体またはへテロ環化合物へと変換

できる(Schemel)。これまでにイソシアノ酢酸エステルを用いた医農薬中間体の合成例は多数報告

されているが、工業的に応用されている例は少ない。その理由として、イソシアノ酢酸エステルは

比較的不安定で着色しやすく特有の臭気を有することから工業的に製造供給できるメーカーがな

かったことが考えられる。

近年、弊社はエチルイソシアノ酢酸(EthylIsocyanoacetate:略称EICA)の量産化に成功し、種々 の
重要中間体への展開を進めている。

今回の発表ではEICAを用いた光学活性β－ヒドロキシアミノ酸誘導体の製造プロセス開発、特

に不斉還元工程および精製工程について報告する(Scheme2)｡

Ethylisocyanoacetate

構造式：

CN/YOE!
O

状
０

・
性
刊

式
恥
量
．
闘
法

成
酔
子
観
点
舵
審

組
舶
分
外
沸
日
化

:C5H7NO2
:2999-46-4

：113．12

:無色～褐色の液体、特有の臭気を有する
:194-196℃
:221-077-9

:新規化学物質

－102－



2R

R

SChemel

一
Ｊ

ｔ

師
醍
叫
岬

０

》

一

鵬
ｔ

ｈ
Ｅ
Ｐ
Ｏ輔
０

〆
CL巽等
OHO

ロ特開2006-182681

鯛:織淵

／
q翼等。
OHO

3NR＝

原鯛鱒

累鎚

q津等．－
OO

>=<“
R

f"h-
c側z､ro､z

O

EI“

R－COCI

－

R

>=<coJ
0､"M

一

恥"一
O､"M

｡‘” 0
OH

o撫"'“Id-8IdOI＞
不斉配位子

Scheme2

弊社はEICA量産メーカーの強みを活かし開発初期の合成ルート提案、プロセス研究、製造に至

る各段階の医薬品受託開発に取り組んでいます。
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2P-02 肥P-ACE二重阻害剤ER-40133のプロセス研究

エーザイ（株）原薬研究所○田上克也、栢野明生、小松雄毅、下村直之、中宏行

エーザイ（株）筑波研究所根木茂人、須田眞次

PmcessDevelopmentofNEP-ACEdualinhibitorER-40133

KatsuyaTagami,*AJdoKayano,YilkiKomatsu,NaoyukiShimomura,HiroyukiNaka,

APIResearchLaboratories,EisaiCo.,Ltd.

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

ShigetoNegi,ShinjiSuda

TbukubaResearchlaboratories,EisaiCo.,Ltd.

1-3Tbkodai5-Chome,Tbukuba-Shi,Ibaraki,300-2635,Japan

ER-40133isanoveldualmhibitorofNeutralEndopeptidase(NEP)andAngiotensinConvertingEnzyme

(ACE),whichisexpectingsynergiceffectsinatreatmentofhypertensionandheartfailure.Thechemical

structureofER-40133isquitechallenging.Inordertodevelopapracticalmanufacturingmethod,a

selectiveandeHicientconstructionofsixasymmetriccentersand[5.7]-bicyclicbackbonesystemisrequired.

Inthispresentation,wedescribethepreparationofthebackbonebystereoselectivemethylationofprotected

6-oxopipecolicacidesterandintramolecularamidationaskeytransfOnnations.

1．はじめに

ER-40133はNeutralEndopeptidase(NEP)とAngiotensinConvertingEnzyme(ACE)の新規二重

阻害剤であり、高血圧、心不全治療剤としてそれぞれ単独の阻害剤

の効果に比べ相乗的な治療効果が期待されている。ER-40133の製造

プロセス開発のためには6個の不斉点と母核となる[5.7]-縮環化合

物の選択的かつ効率的構築法の開発が必須である。本発表では2-ア

ミノアジピン酸のラクタム誘導体への立体選択的メチル化反応、並

びにラクタム環の還元的開裂後にZ-システイン処理で得られるチア

ゾリジン誘導体の立体選択的分子内アミド化反応を基軸とする

ER-40133の母核合成プロセスの開発について述べる。

Jrｸー C

2．基本戦略

Fig.1に逆合成解析を示した。側鎖7はZ-イソロイシンから誘導することとし、母核8とのカッ

プリング反応を最終工程とすることとした。母核8は、チアゾリジン誘導体9の立体選択的な分子

内アミド化による閉環反応で構築することとした。9はZ-2-アミノアジピン酸誘導体10とL-シス

テインから誘導することとした。10のキラルな5-メチル基の導入に関しては、L-2-アミノアジピ

ン酸のラクタム誘導体12への立体選択的なメチル化反応により達成できると考えた。
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Fig.1.RetrosyntheticanalysisofER-40133(1)

3．立体選択的メチル化反応!）

アミドおよびカルボキシルの各種保護基の組み合わせによりメチル化の選択性が変化し、14ca

(R3=CHPh2,R4=Bn)の場合に4:lと良好な選択性を与えることが分かった(Tablel)｡

Tablel.Effectofprotectivegroupsondiastereoselectivity
SubstrateR3 R4yielda)15:16d

２
２
２
２

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

Ｐ
Ｐ
Ｐ
Ｐ

ｕ
ｕ
ｎ
Ｈ
Ｈ
Ｈ
Ｈ

伯
伯
Ｂ
Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｃ

14aa

14aC

14ba

14ca

14cb

14CC

14cd

Bn

CH3

Bn

Bn

tBu

CH3

C6H5

３Ｒ２（
Ｕ
４
Ｃ
痕
ｄ

禅
意

３Ｈ

３Ｒ２０
４
Ｃ
Ｒ
ｄ

埠
恵

３Ｈ

’

３Ｒ２《
Ｕ
４
Ｃ
佃
ｄ

鼎
意

ｊＣ

％
％
％
％
％
％
％

５
０
２
４
８
２
４

８
９
６
８
７
８
６

1.5：1

2：1

2：1

4：1

3：1

2．5：1

2：1

conditions:UlMDS(1.1equW),THF(20vol.),-78oC;Mel(3equW)

a:Isolatedyield.b:Deteminedby'HNMR.c:1.05equivofUlMDS

4．分子内アミド化反応2）

分子内アミド化反応は、縮合剤としてクロルギ酸エチルートリエチルアミンを用いることにより

非常に高い選択性で望む7員環を構築することができた。

CICO2Et(1.2eq.）

NEt3(1.5eq.）

二lroo卿.言頭雨一｡.“
＋

HO
CbzHN

CH3CH3Cal:10
2423

Desired
22

23:24>200:1

Fig.2.lntramolecularCycIEationof22

References:l)Akasaka,K.;Akamatsu,H.;Kimoto,Y.;Komatsu,Y.;Shimidzu,T.;Shimomura,

N.;Tagami,K.;Negi,S."e"助aI･"β"〃.1999,4Zl525．2)Akasaka,K.;Komatsu,Y.;Tagami,

K.;Shimidzu,T.;Shimomura,N.;Naka,H・;Hayashi,K・;Negi,S./〃仏1999,4Zl532.
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2P-03

ルテニウム3核クラスター触媒の実用的な合成法の開発と

アミド官能基の選択的還元反応

九大・先導研、大学院総理工

○永島英夫・笹熊英博・原田斉明・堤大典・本山幸弘

DevelopmentofPracticalandScalableSynthesisofmirutheniumClusterCatalyst

amAmide-SelectiveSmaneReduction
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Amthemumclustercomplex,(lla,T12:113:T15acemphthylene)Ru3(CO)7(1),ctsasaneHiciemcatalystmr

sUane-reductionofcarbonylcompounds,snane-mducedpolymerizationofcyclicethersandvinylethers.In

thispesentation,wewishmr"ortaneconomicalandscalaableprocessmsynthesizethecomplexlfom

commerciallyavailableacenaphmylene(>80%purity)mreasonableprice:thetotalcostisonetwelahlower

thantheoriginalsyntheticmethod・Amide-selectivesilanereductionbylwithoutaHectingtheesteror

ketonegroupsisalsopesemed.

アセナフチレンを架橋配位子とするルテニウム3核カルボニルクラスター（1）は、空気中で安

定かつ長期保存も可能な錯体である。この錯体は穏和な条件下で安定なヒドロシランのSi-H結合

を活性化し、アルケンやアルキンの

ヒドロシリル化反応のみならず、カ

ルボニル化合物のシラン還元や環状

エーテルの開環重合、ならびにビニ

ルエーテルの付加重合反応に高い触

媒活性を示す1)。従来、この錯体1H

は三塩化ルテニウムからRu3(CO)12R」、録s『．
を合成し､得られたRu3(CO)12とアセ

ナフチレン（純度>99%）を加熱還流

後、少量副生する4核ルテニウム錯

体をシリカゲルカラムで分離精製し

一■■■三

評 ｡’c面へR、 ↑

壱
・割

?R1
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｜

｜

口
1

1

て合成していた2)。しかしながら、高純度のアセナフチレンが高価なこと(¥14,700/100mg)、さ

らにカラム時に多量の溶媒を必要とすること（エーテル2.6L;ヘキサンl.5L/1g)が、経済性

のみならずスケールアップを困難にしていた。今回我々は、安全性かつ経済性に優れた本錯体の実

用的合成法を開発したので報告する。

第一工程では、攪枠せずに反応を行なうことで、反応終了後に室温に放冷するとただちにオレン

ジ色の結晶が生成し、メタノール洗浄のみで純粋なRu3(CO),2が簡便に得られることを見出した(収

率77％)。続く第二工程では、高純度のアセナフチレンの代わりにアセナフテンを不純物として含

む安価な試薬（純度>80%;¥7,400/25g)を用いても、錯体’が問題なく合成、かつ精製できた。

すなわち、本錯体合成においてアセナフテンは反応せず、反応後のヘキサン洗浄のみで未反応のア

セナフチレンと共に完全に除去される。さらに副生する4核ルテニウム錯体は、目的錯体’より溶

解性が高いため、塩化メチレンーヘキサン系からの再結晶により容易に分離可能であった。なお、

本合成法は高い再現性を示すと共に、10gスケールでも問題なく実施できることを確認した。この

ようにクロマト精製を省くことで精製に要する溶媒量が’/20以下に低減でき、さらに安価な原料

を用いることで、錯体合成のコストを従来法の1/12にすることができた。

RuCl3(H2q3

15．8g

CO(30atITj
ー

MeOH

130｡C,24h

（77％）

Ru3(CO)12

10.og

acenaphthylene

(>80%purity)

n-heptane

120｡C,48h

（93％）

(ACaRu3(Cq7

9．5g

錯体1とトリアルキルシランを用いたカルボニル化合物の還元反応は、ケトン、エステル、アミ

ドのいずれの場合も室温で数時間以内に終了する。最近我々は、本触媒系において反応系中にアミ

ンが存在すると、ケトンならびにエステルの還元が阻害されることを見出した。この「官能基選択

的触媒被毒」を用いることで、同一
O OOHH

繊篁二這墓麗寶至晨”人…人町R11伽ol%) R人…〆NR1PhMe2SiH

R2(2.5-3.5&quiv.) R2
応において、ケトンやエステル基を

O QHH

罵墓謹了墓=鰯篁隠｡叉…ﾉLN"RⅧ剛(側Moo人…ﾒN"R1（

R2R2
細については講演時に述べる。

RefeIences:(1)a)松原公紀､永島英夫､有機金成化学協会誌2005,63,122.b)Nagashima,H.;Suzuki,

A・;IuIa,T;Ryu,K.;Matsubara,K､O堰α"o"e""cs2m0,19,3579.c)Matsubam,k.;Ium,T;Maki,T;

Tbrasawa,J.;Nagashima,H.10塔αe"1.2002,6Z4985.d)Mtsubara,K.;TbIasawa,J.;Nagashima,H.cI

OF9z加o加efq1e".2002,660,145.e)Nagashima,H.;Imnaga,C.;Yasuhara,J.;Motoyama,Y;Matsubala,K.

Oﾉ9口"o"e""ics2004,23,5779.(2)a)Nagashima,H.;Fukahori,T;Aoki,K.;Itoh,K.IJ4"1."e〃.釦c、

1993,"5,10430.b)Momyama,Y;Itonaga,C.;Ishida,T;Thkasaki,M.;Nagashima,H.O啓勒"7"l.2005,

82,188.
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2P-O4

炭素ナノ繊維担持ルテニウムナノ粒子触媒による

効率的芳香環水素化反応

九大・大学院総理工、先導研

○高崎幹大・本山幸弘・永島英夫

CarbonNanofibel~SupportedRutheniumNanoparticleSasEfficientCatalyst

hrArene町drogenation

MndhiroTakasaki,*YilkihiroMotoyama,HideoNagashima

GraduateSchoolofEngineeringSciences,InstitutefbrMaterialsChemistryandEngineering,Kyushu

UniversitybKasuga,Fukuoka816-8580,Japan

ng-taka@nunkyushu-u.acjp

Facnesynthesisofruthemumnanoparticlessupportedonthecarbonnanofibers(CNFs)isaccomplishedby

pyrolysisofRu3(CO)inthepresenceofCNFs;rutheniumspeciesontheplatelet-typeCNFaredispersed

homogeneouslyandselectivelyontheedgeofthegraphitelayerswithnarrowsizedistributions(2-4nm)and

behavesasanexcellemcatalystfbrarenehydrogenationwithomleachingofRuspecies.Useof

poly(ethyleneglycol)s(PEGs)asasolventmadepossiblebiphasiccatalytichydrogenationoftoluene.After

thereaction,methylcyclohexanefbnnedwasseparatedbydecanatation.InsolublePEGphasecontainingall

oftheRu/CNFwasrecoVerableandreusableasthecatalyst.

芳香族化合物の環水素化反応は、医薬品や機能性材料の合成中間体であるシクロヘキサン誘導体

を直接的に合成できることから、実験室のみならず工業的スケールにおいても重要な反応である。

一般に芳香族化合物の環水素化は、高表面積を有する固体担体に貴金属粒子、特に安価なRu、Pd、

Ni粒子を分散させた不均一系触媒が用いられるが、高温・高圧あるいは酸性・塩基性条件を必要と

することが多い。また、金属種の溶出や凝集に伴う触媒劣化や生成物の汚染、さらにはヘテロ官能

基を有する芳香族化合物の反応では、水素化分解による副生成物の低減が問題点として挙げられる。

我々 は､0価のRu3(CO)12錯体を金属粒子前駆体とし､表面微細構造の制御された炭素ナノ繊維(CNF)

を担体に用いることで、高活性かつ高耐久性を有する芳香環の水素化触媒を開発した')。

ルテニウム担持CNF(Ru/CNF)は、筒状(T)、かご積層(H)、平板積層(P)の3種類の構造をもつ

CNFのトルエン懸濁液にRu3(CO)12を加えて24時間加熱還流した後、トルエンならびにエーテルで

洗浄し、減圧下乾燥して合成した。得られたRu微粒子の形状は、用いたCNFの構造で大きく異な

り、T型ではヘキサゴナル平面上に一部粒子の凝集が確

認され、H型は構造欠陥部に局所的に担持されるのに対

し、P型では1.6-1.7wt%のルテニウム微粒子が比較的均

一な粒子径(2.5m)でグラフアイト層のエッジ部に選

択的かつ高分散に担持されていた。
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まず､得られた3種のRu/CNFと市販のRu/Cの触媒能を、 H2(30atm)

O-鶚斗ヴトルエンの水素化を用いて再現性を含め検証した。その結

果､C岬構造による活性の顕著な差が観測された｡すなわち、(1mLi943mmol)

T型は活性が低く、H型では反応に再現性が見られなかったcatalystyield(%)

のに対し､P型では高い活性ならびに繰り返し耐久性を示しRu/CNFLP(1.6-1.7wt%)89-94
Ru/CNFLH(1.1-1.6wt%)9-24

た。なお市販のRu/Cは、同条件下では反応が進行しない。Ru/CNFLT(1.1-3.8wt%)<1
今回合成したRu/CNF-Pは様々な芳香族化合物の環水素化Ru/C(5wt%)<1

反応に高い触媒活性を示した。特にヘテロ官能基
H2(20-30atm)

を有するフェニルエーテル類やアニリン類の環水Ru/CNF-P
substrate>product

素化においては、水素化分解による副生成物が生100｡C,2.5-24h

じることなく定量的に目的とする水素化体が得らsubrrateproduct TON/TOF*

れた。また、光学活性フェネチルアルコールやフェ

O×O×ネチルアミンの水素化では、水素化分解ならびに不

X=CO2EtX=CO2Et斉中心のラセミ化を起こさず、光学純品としてシク8,300/1,660
'MeOMell,600/2,300OMell,600／2'300ロヘキシル誘導体が定量的に得られる。これらの結
NH2 NH2 13，900／600

果はAngeliciらによりこれまでに最高の活性としNMe2NMe29,420/390

て報告されている恥担持触媒胴等ないしはそれ0℃ご･℃？"｡！'"･を凌ぐ活性を示している2)。

金属含有触媒の問題点に、金属のリーチング、お

OCN"",4･｡,."よび繰返し再使用による効率的な触媒の使用がある

が、Ru/CNF-Pはその点でも優れており、トルエンの

cYoY水素化実験において活性の低下なく5回の繰り返し

再使用が可能である。各回毎に生成物中のルテニウ Y Y

ム溶出量をICP-MSで確認したが､全くリーチングがY=OHY=OH5,250/1,750
NH2 NH2 9,320／390

観測されない。これらの実験ではRu/CNF-Pを反応終
TON=moi(sub)/mol(Ru);TOF=TON/h

了後にろ過して再使用しているが、炭素のPEGへの

高い分散性を利用することにより、2相系での反応が可能BefbreARer

電“－→樫である。右図にトルエンの水素化の写真を示す｡反応前の

均一溶液が反応後に2相に分かれており、下のPEG相に
妙‘

Ru/CNF-Pは固定化されている。上相を除去して再度トル

［
エンを加えて反応することにより、5回以上の繰り返し再

囎鰯緬←
使用が可能である。とくにPEG1000は室温で樹脂状であり、reCyc"7g
デカンテーションは容易である。この場合も、生成物中へ

Cat.InPEGProduct
のRuのリーチングは観測されない。

□References:(1)Motoyama,Y;Takasaki,Mう髄gashi,K.うYbon,S.-H・うMochida,LNagashima,H

Che〃.Le".2006,35,876.(2)Yang,H.;Gao,HjAnjelici,R.J.Oﾉgα"o"7e""ics2M0,19,622.
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2P-05

白金触媒とヒドロシランによるアミド化合物の還元反応

九大・先導研、大学院総理工

○本山幸弘・堤絵美・花田汐理・永島英夫

Platinum-CatalyzedReductionofCarboxamideswithHydrosilanes
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CombinationofcommerciallyavailableplatinumcatalystswithsilxanescontainmgmoretmntwoSi-H

groupsisfbundtobeane価ciemcatalystsystemfbrthereductionofcarboxamidestoamines.Thereaction

of凡ⅣLdimthylbenzamidewith1,1,3,3CtramethyldisUxaneinthepresenceofH2PtCl6GI20)6(0.lmol%)

at50｡Chr5hamHorded凡Ⅳとdimethylbenzylaminem83%yieldaherdistiUation.Whilemthereactionwith

polymethylhydrosiloxane,fcileremovalofsiliconandplatinumresiduesfomthepmductcanbeachieved

becausetheinsolublesiliconresinfbnnedsoakedupiheplatinumspecies(98-9990.E&ctsofhydrogilaneg

andresultsofotherplatinumcatalystsusedarealsopresemed.

アミド化合物を還元して得られるアミン類は、合成中間体など様々な用途があることから、実験

室レベルのみならず工業的にも重要な反応である。一般にアミド化合物のアミンへの還元反応には

広範にアルミニウム反応剤が用いられているが、その禁水性や発火性、さらには副生するアルミニ

ウム残澄と生成物の分離における困難さから、特に大量スケールでの合成において改善が求められ

ている。近年、遷移金属錯体を触媒とし、安定なヒドロシランを還元剤とするカルボニル化合物の

ヒドロシリル化反応が報告されているが、アミド化合物のヒドロシリル化活性は低く、いくつかの

報告例があるにすぎない。既に我々は、アセナフチレンを架橋配位子とするルテニウム3核クラス

ター錯体を触媒とし、安定で取扱い容易なトリアルキルシランを還元剤に用いることで、アミド化

合物の還元反応が室温で速やかに進行すること】)、logスケールの反応にも適応可能なこと2)、さ

らに安価な高分子状シランのポリメチルヒドロシロキサン(PMHS)を用いると、反応により生成する

樹脂状シラン残澄に触媒が取り込まれるため、アミンが簡便な操作で分離できることを報告してい

る3)。今回我々は、合成が必要な上記ルテニウム触媒の代わりに、市販の白金触媒を用い、安価な

ジシロキサンやPMHSによる効率的なアミド還元反応を開発したので報告する4)。

通常、白金触媒のカルボニル基に対するヒドロシリル化能は高くなく、例えば塩化白金酸とヒド

ロシランでは生成物は得られない。しかし、分子内に2つのSi-H基を有するジシロキサン

-110-



[(R2SiH)20:R=Me,0TMS]を用いると反応は速やかに進行し､対応するアミンが収率良く得られた。

白金種としては､PtC12(COD),Pt(dba)2ならびにKarsted's触媒なども用いることができる。また、

トルエンなどの芳香族溶媒、またTHF,THP,D肥などのエーテル系溶媒でも問題なく反応が進行

し、基質も芳香族や脂肪族アミド、ラクタムなど幅広く適応可能である。さらに現段階では、5g

蕊 蕊:：
ミンのみを選択的に合成することが可能である。

一方､塩化白金酸(0.01mol%)を触媒とし、ポリシランであるPMHS(Si-H=3.7等量)を用いると、

反応は3時間程度で終了する。その際、先のルテニウム触媒系と同様に、反応後に生成する不溶性

ケイ素樹脂中に、使用した白金触媒の98-99％が取り込まれており、単に溶媒抽出するだけで生成

物であるアミンが金属の混入なく得られる。本触媒系も芳香族や脂肪族アミド、ラクタム、ホルム

アミドなどは問題なく反応が進行する。また、分子内に二重結合を有する基質については、α，β

－不飽和ならびに末端にアルケンを有するアミドの還元はうまく進行しないものの、内部オレフィ

ンを有するアミド化合物については収率良く生成物が得られる。なお現段階では、5gスケールの

反応まで適応可能なことを確認している。

｜乳｡稲"尊弊｡し藍鳳｡."@．
R2

R~:-R､,TMS
O

PMHS 3h

(3.7eq.ofSi-H)

Y､/Y丁NMeB.Ph(CH2)2TNMe2 X

cT鵬剛洲
0

84%(50｡C)

0

？””TNM銅‘ X=H:75%(60｡C)

/r,一=~/峰TNMeBnX=CI:94%(60｡C)

OOX=OMe:88%(60｡C)O
92%(25｡C)72%(50｡C)X=NMe2:89%(80｡C)80%(50｡C)

以上のように、分子内に2つ以上のSi-H基を有するシランと市販の白金触媒を用いることで、

広範なアミド化合物に適応可能な還元反応の開発に成功した。詳細は講演時に述べる。

、
〆

三
川
Ｉ
、

RefeIEnces:(1)a)Nagashima,H.;Suzuki,A.;Iura,T;Ryu,K.;Matsubara,K.Oﾉgα"o"le""ics20m〃，

3579.b)Matsubara,K.;Iura,T;Maki,T;Nagashima,H..IOJg.d7e".2002,6Z4985.(2)Motoyama,Y;

Itonaga,C.;Ishida,T・;Takasaki,M.;Nagashima,H.Oﾉg$"7肋.20",82,188.(3)Motoyama,Y;Mitsui,

K;Ishida,T.;Nagashima,H..Z4"1.CIIe"."c.2005,127,13150.(4)Hanada,S.;Motoyama,Y:;

Nagashima,H・Zb"℃Jheめり〃Le".2006,47,6173.
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2P-06

Pd/Cと同等の活性を有する新規ポリマー担持型Pd触媒の開発

岐阜薬科大学創薬化学大講座薬品化学研究室！

エヌ・イーケムキャッ卜（株）化学触媒技術センター

○長岡久美！・藤田有希’・前川智弘1.門口泰也』

佐治木弘尚」・鷹尾忍2・高木由紀夫2

７
－

NovelpolymeFSupportedPdcatalystwithhighactivity

KumiNagaoka*',YukiFllita',TbmohiroMaegawa',YasunariMonguchi!,

HironaoSajiki!,ShinobuTakao2,YukioTakagi2

LaboratolyofMedicinalChemistlyjGifilPharmaceuticalUniversity'

5-6-IMitahora-higashi,Gifil,502-8585,Japan

望……ip

N.E・ChemcatCorporation,TEchnicalCenterofChemicalCatalysts2

678Ipponmatsu,Numazu,Shizuoka,410-0314,Japan

AhighlyactiveandpolymeFsupportedpalladiumcatalyst(Pd/HP20)wasdeveloped.Pd/HP20wassimply

3paredfi･omamethanolsolutionofPd(OAc)2andasyntheticabsorbent,DiaionHP2fpurchasedfi･ompreparedfi･omamethanolsolutionofPd(OAc)2andasyntheticabsorbent,DiaionHP20､･'purchased衝om

MitsubishiChemicalinc.asareliablesupportinquality.Theelectronprobemicroanalysisandscanning

transmissionelectronmicroscopeanalysisofPd/HP20indicatedthatthepalladiumparticleswerehighlyand

evenlydispersedonthesupport・Pd/HP20wasdemonstratedtobevelyactivetowardeitherthe

hydrogenationofalkynesandnitrogroupsorhydrogenolysisofbenzylestersandMCbzgroups,being

comparablewithPd/C.

Pd/Cは接触還元反応やカップリング反応等広範囲に利用される不均一系触媒である。しかし、担

体である活性炭が泥炭やおが粉等の天然資源から調製されるために、産地やメーカーあるいはロッ

トごとに重金属などの含有不純物の構成比が異なり、触媒活性にばらつきが生じる。このためPd/C

と同等の触媒活性・基質適用性を有するとともに、均質な不均一系パラジウム触媒の開発が検討さ

れてきたが、触媒活性の発現に困難を伴い、Pd/Cの代替となる触媒は開発されていない。従って、

均一性が保障される合成ポリマーを担体とした、均質かつPd/Cと同等の高触媒活性を有する不均

一系パラジウム触媒の調製が可能となれば極めて有用性が高いと考えた。

今回我々は三菱化学製ポリスチレン系合成吸着剤ダイヤイオンHP20(以下HP20と省略）を担体

としたPd触媒の調製を検討し、極めて接触還元活性の高い触媒を開発することができたので詳細

を発表する。

HP20は多数のベンゼン環を持つことから、パラジウムの元電子相互作用による安定・固定化が
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Schemel-EPMA- 期待される。また、比較的大きな表面積（約600m2/g)を

‐有するため、パラジウム粒子が高度に分散され高い活性を

発現するものと予測した。触媒の調製は、すでに発表して

Pd:いるPd/Fib触媒の調製法に準じて実施したI)。すなわち、
，報vL/WV･AAi,繕総'命'…1:…,－，角，/,、_'〃’一"鑑…、両､へ'､一○日＝ﾊロ

一

一

＝

酢酸パラジウムのメタノール溶液中HP20を室温下で4日

間攪祥し、黒味を帯びた固体（以下Pd/HP20)を吸引ろ取、

減圧下乾燥した。Pd/HP20の、電子顕微鏡写真(STEM)や電

子プローブマイクロアナライザー(EPMA)等の機器分析

ｰ

‐

ｰ ‐ ‐~‐－

を測定したところ、Pd金属はHP20上あるいは内部に極めて細かく、高度に分散されていることが

明らかとなり、高い触媒活性が期待された(Schemel)。

Pd/HP20を触媒として様々な還元性官能基を有する基質の接触還元反応を検討した。その結果、

至奎壼墓至娑壹冥:‘ご竺苧密＆『副blelSubstrat．_呈蜑駕簔2→Product

Pd/HP20を触媒として様々な還元性

アルキン、アルケン、ニトロ基の接触

水素化反応やベンジルエステル､ⅣLCbz

保護基等の水素化分解反応に対して

Pd/HP20はPd/Cに近い、高い活性を示

した(Tablel)。加えて、回収・再利用

が可能(Thble2)であり、反応溶液中

へのパラジウムの溶出は全く観測され

なかった。以上の結果から、これまで

困難とされていた合成ポリマーを担体

とした高活性不均一系ポリマー触媒、

Pd/HP20の調製を可能とした｡Pd/HP20

は､その高い基質適用性と安定性から、

Pd/Cの代替となる広範囲に利用可能な

触媒として期待される。

Catalyst
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2P-07

官能基選択的パラジウム触媒Pd/CPh2SI(HzO)の開発

岐阜薬科大学創薬化学大講座薬品化学研究室】

エヌ・イーケムキャット（株）化学触媒技術センター2

○水崎智照1.2．鷹尾忍2．高木由紀夫2．河瀬優美】・森昭則1．前川智弘1

門口泰也’・佐治木弘尚］

DevelopmentofPd/CIPh2SI(HzO)fbrChemoselectiveHydmgenation

TbmoteruMizusaki*1.2,ShinobuTakao2,YilkioThkagi2,MasamiKawase',AkinoriMori',Tbmohiro

Maegawa',YasunariMonguchi',HironaoSajiki｣

LaboratoryofMedicmalChemistrylGifUPhamaceuticalUniversity'

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

】四一

N.E.ChemcatCorporation,TbcmicalCenterofChemicalCatalysts2

6781pponmatsu,Numazu,Shizuoka,410-0314,Japan

ThedevelopmentofmodifiedPdcatalystsfOrchemoselectivehydrogenationhasbeenamajorinterestm

oIganicchemistry・Whilemanycatalystpoisonshavebeenevaluatedtoobtainchemoselectivecatalytic

systems,onlyafewstudies,suchastheLindlarcatalystandRosenmundreaction,havebeenacceptedas

applicablemethodologies.Recently,wedevelopedaheterogeneousPd/C-Ph2Scomplex(Pd/C[Ph2S])that

selectivelycatalyzedthehydrogenationofmultiplebonds,azidesandaromaticnitrofUnctionalitieswith

aromaticketone,arylchloride,MCbz,andbenzylester・Furthermore,wefOundthatthePd/C-Ph2Scomplex

preparatedinH20,Pd/C[Ph2S](H20),selectivelysuppressedthehydrogenationofaromaticaldehydeand

1,2-diketone.

Pd/Cは様々な官能基の還元に広く利用されている。しかし、高い触媒活性を有するため特定の官

能基のみを選択的に化学変換することは困難である。従って、官能基選択的接触還元法を開発でき

れば､複数の還元性官能基間での選択的還元が可能となり有機合成戦略を立てる上で新たな選択肢

を提供できる。

最近我々はMeOH中5日間の撹拝により、Pd/C上に硫黄化合物ジフェニルスルフィドを固定化

した触媒Pd/C[Ph2S]の開発に成功し、これを用いた芳香族ケトン、芳香族ハロゲン、ベンジルエス

テル及び坪Cbz保護基共存下での、オレフィン、アセチレン、ニトロ基及びアジドの官能基選択的

接触還元法を確立している。Ⅲ）

今回我々 はPd/C[Ph2S]を水中で調製することで、ジフエニルスルフイドとPd/Cとの間の疎水性

相互作用により、ジフェニルスルフイドのPd/C上への担持量が増加することを見出した｡従って、
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MeOH中で調製したものとは異なる還元活性が期待できる。かかる背景から、水中で調製した触媒

{Pd/C[Ph2S](H20)]の官能基選択的還元を詳細に検討した。

その結果、H20中で調製した触媒[Pd/C[Ph2S](H20)]はMeOH中で調製したPd/C[Ph2S]と類似の還

元活性を示したが、芳香族アルデヒド及び1,2-ジケトン化合物の還元に対して全く触媒活性を示さ

ないという特徴を有することが明らかとなったいblel,ent面es7and8)｡

Thblel

Pd/CIPh2S]orPd/CIPh2S]GI2Q(10wt%)
Substrate Product

MeOHorMeCNH2(banoon),24h

a

a)Pd/CIPh2S],MeOH.b)Pd/C[Ph2SI(HzO),MeCN.
Keduclblemnctionalgroup

以上、我々 はPd/C[Ph2S]とは異なる官能基選択

性を有する新規パラジウム触媒Pd/C[Ph2S](H20)

の開発に成功した。したがって、本触媒

IPd/CIPh2S](H20)]、Pd/CあるいはPd/CIPh2S]の使

い分けにより、多様な官能基選択的接触還元が可

能となった（右図)。

[引用文献］1）日本プロセス化学会2006サマーシンポ

ジウム講演要旨集2006,76.

C‘cPh,s,(卿2.1P｡/CIPhS
】旬I
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不均一系白金族触媒を用いたカルボニル化合物のα位酸素添加反応

岐阜薬科大学創薬化学大講座薬品化学研究室

○門口泰也・高橋徹・飯田祐介・藤原佑太・稲垣佑也・前川智弘・佐治木弘尚

HeterogeneousTransition-metal-catalyZedq-OxygenationofCarbonylCompounds

YasunariMonguchi,*'IbhruTakahashi,YUsukelida,YUtaFLjiwara,Yuyalnagaki,TbmohiroMaegawa,

HironaoSajiki

LaboratolyofMedicinalChemistIMGifUPhannaceuticalUniversity

'6-IMitahora-higashi,Gifij,502-8585,Japan

monguchi@gifil-pu.acjp

Directintroductionofanoxygenatomaqacenttoacarbonylgroupisoneofthesimplestmethodstoprepare

q-hydroxyketones,whichstructulalunitspresentinavarietyofnaturalproductsandphannaceuticals.The

oxidizingreagentssofarusedfbrthistransfbrmationarehannfillheavy-metalreagentsormolecularoxygen

combinedwithstrongbasesormetal-centeredLewisacids.InthispreSentationwereportamilderandmol℃

environmentallybenignq-oxygenationofl,3-dicarbonylcompoundsusingmolecularoxygenasahannless

oxygensourceandacatalyticamountofheterogeneouspalladiumoncarbonwhichcouldberecoveredand

reused.

カルボニル基α位への酸素添加反応はα－ヒドロキシカルボール化合物合成において極めて有用

なツールである。この反応では酸化剤として酢酸鉛やMoOPHなどの重金属試薬が使われてきたが、

毒性の点から最近では酸素分子を酸素源とした手法へと移行している。しかし、これまでのところ

酸素を用いたα－酸素添加反応を進行させるには50%水酸化ナトリウム水溶液などの強塩基や毒性

の高い均一系遷移金属触媒の使用が必須であった。一方、不均一系白金属触媒は空気中で安定、後

処理の際に濾過のみで除去が可能、さらに回収再利用が可能であるなど多くの利点を有し、有機合

成化学のみならず環境的観点からも優れた触媒である。我々はこれら不均一系白金属触媒の特性を

活用した環境負荷低減型カルボニル基α位酸素添加反応の開発を検討した(Schemel)。

COR'

R3_毛｡R2

O2
Heterogeneouscatalyst

厩::；
Schemel

2－フェニルマロン酸ジエチル(1)をエタノール中酸素雰囲気下室温で、様々な不均一系白金属

触媒とともに撹祥したところ(Tablel、Entriesl-7)、10%パラジウム炭素(Pd/C)を触媒に用いた

場合に最も効率よく反応が進行することが明かとなった(Entryl)。本酸素添加反応は触媒量のト
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リエチルアミンの添加により加
Tablel.Evaluationofheterogeneouscatalysts

速され(Entry8)、添加量をl.1

簔隠織轆三“鰻‘響雲姜竺域::：Ph-<eO2E!○atalyst(30wt%)
ル(2)を与えた(Entry9)。なお、 1 2

本反応の進行にはPd/Cの存在が
EntryCatalystBase(equiv)Ratio(1:2)

必須であった(EntrylO)。さら110%Pd/C-39:61
に、酸素が存在しないと反応は210%Ni/C-57:43

全く進行しないことから(Entry310%Bh(C_98:2
410%Ru/C-98:2

ll)、本反応の酸素源は分子状酸510%Ir/C-92:8
素であることが示された。610%Pt/C-100:0

次に、2－ベンジルマロン酸ジ710%Au/C-90:10

ｴﾁﾙ(3)を基質として酸素添：｜鮒：蹴糊，:9藪鍋率
加反応の適用性を検討した10_Et3N(1･1)100:0

(Table2)。この場合、カルボニll"10%Pd/C-100:0

ル基のα位がホモベンジル位に"ThereactionwascarriedoutunderAr.

相当するため1と比較して反応性が
Table2．Applicationtodiethyl2-benzylmalonate

低く、トリエチルアミンを添加して
O2(balloon)

も反応が全く進行しなかった

(Entry2)｡しかし､より強力な塩基。"_<CO2E[_"EE"。｡壜。。…，域:童
であるナトリウム・エチラートを触
3 4

媒量添加したところ、劇的に反応効Entry Base(equiv)Results

率が向上し､単離収率94%で対応する1-NoreactiOn
a位酸素添加体(4)が得られた。2Et3N(1.l)Noreaction

3EtONa(0.15)4:94%単離収率
(Entry3)。

本酸素添加反応は鎖状および環状

β一ケトエステルの他、環状1,3－ジケトンに適用可能であった。さらに、本法を用いると、1,3

－ジカルボニル化合物と比較して反応性が低いモノカルボニル化合物のα位にも効率よく酸素が

導入された。

今回報告するカルボニル基α位への酸素添加反応は、基質によっては極少量の塩基の添加を必要

とするものの、回収可能な不均一系Pd/Cを触媒とし、かつ分子状酸素を酸素源とするもので、従

来法と比較して環境に優しい方法で、工業的適用に期待が持たれる。

""c品卿｡O圭輔
OO

“･然向｡。 C
／、

、〆

76％ 86％ 57％ 88％

Scheme2

－117－



2P-09

Pd/C-CuI触媒を用いた環境負荷低減型ホスフィンリガンド及び塩基フリー

1,3-ジイン誘導体の合成法

岐阜薬科大学創薬化学大講座薬品化学研究室

○栗田貴教・阿部真沙美・前川智弘・門口泰也・佐治木弘尚

Pd/C-CulCatalyzed,andLigand-andBase-FreeHomocouplingReactionofTbrminal

AllWnes

TakanoriKurita,*MasamiAbe,TbmohiroMaegawa,YasunariMonguchi,HironaoSajiki

LaboratolyofMedicinalChemistly,GifilPhannaceuticalUniversity

5-6-lMitahora-higashi,Giftl502-8585,Japan

yakuhin@gifil-pu.acjp

Afacileandenvironmentally-fi･iendlysyntheticmethodfbravarietyofsymmetricall,3-diynederivatives

basedonthePd/C-Cul-catalyzedhomocouplingreactionoftenninalallO'neshasbeendeveloped・The

reactionwaseHicientlycatalyzedbytheextremelylowloading(0.014.03mol%)ofPd/CandCul(3

mol%)inthepresenceofmolecularoxygen(Oz)asanoxidantwithoutanyphosphineligandsandbases.

1,3-ジイン誘導体は、天然物や抗菌薬等の医薬品の合成中間体、直鎖状兀共役オリゴマーやポリ

マー及び機能性ホスト分子の合成原料として利用されている。また、最近ではナノメートルスケー

ルの分子ワイヤ等有機分子材料におけるコア官能基としても注目を集めている。

対称1,3-ジインは当量または触媒量の銅塩及びアミンの存在下､末端(一置換)アルキンの酸化的

ホモカップリングにより合成されてきたが、近年では均一系パラジウム及び銅塩を組み合わせた触

媒系が温和な反応条件と幅広い基質適用性を有するため汎用されている。これら従来法では触媒量

の均一系パラジウム及び銅塩に加え、ホスフインリガンド、当量以上もしくは溶媒量のアミン及び

酸化剤が必要であった。最近、グリーンケミストリーを指向した新たな触媒システムの開発が盛ん

に行われており、末端アルキンのホモカップリング反応においても、ホスフインフリーもしくは分

子状酸素を酸化剤とした手法が報告されている。しかしながら、未だこれら両者を兼ね備えた反応

系は確立されておらず、加えて、不均一系パラジウム触媒の適用も報告されていない。

最近、当研究室ではPd/Cを触媒とした炭素-炭素結合形成反応の開発過程において、Pd/C、Cul

及び02存在下、フエニルアセチレン(1a)のホモカップリング反応が進行することを見出した。そこ

で、これをアミン及びホスフィンリガンドを用いないPd/C-Cul触媒による環境負荷低減型対称

1,3－ジイン誘導体合成法として確立すべく検討した。

はじめに､本反応における最適溶媒を検討すべく、それぞれ5mol%の10%Pd/C及びCulを用い、
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02雰囲気下、フエニルアセチレン(1a)を基質として、室温下、24時間反応した。その結果、CH2C12、

THF、トルエン及びプロトン性溶媒(H20及びMeOH)中では目的の1,3-ジイン(1b)はほとんど得られ

なかったが、DMSO,D賑及びMeCN等の非プロトン性極性溶媒中では中程度の収率で反応は進行し、

中でもDMSOを用いた場合にlbを69%の収率で得ることができた(Tablel,entryl)。

次に、さらなる収率の向上を目指し、触媒量

の詳細な検討を実施したところ、驚くべきことTablelOptimizationofCatalystLoading
PdﾉC,Cul

に、Pd/Cの使用量を減量することで収率の顕著Ph-Ph---Ph
DMSO(0.5M),02

な向上が認められ、わずか0.01mo1%の1%Pd/C1a--Tt:24H'.~｡1b

を使用した場合に最も良い結果が得られた
EntrvPdﾉC(mol%)Cul(mol%)Isolatedvield(%

江1里ﾅ廿レノこ転石~1，－取b壁v，列石禾〃a1守つ灯しﾉー15a569

(Tablel,entry3)｡さらに､基質濃度を20M:::W:::?
としたところ､ほぼ定量的に2aが得られたため40.01b389

5c O.01b 398

(entry5)、これを最適条件と決定し、基質一般。10%PdﾉCwasused.。1%Pd/Cwasused.c2.0Mof
性を検討した(Table2)｡.phenyiacetylenewasused.

その結果、芳香族末端アルキンのホモカップ

リング反応は電子供与性または求引性基のいずTable2PdﾉC-Cul-CatalyzedHomocouplingReaction
1%PdﾉC(O.01-O.03mol%)

れが置換した基質でも定量的に進行したCul(3mol%)
R---＝=＝

(entriesland2)。一方、同条件下、脂肪族末DMSO(2.0M),O2rt,24h

R－＝－－R

端アルキンヘの適用を検討したところ、対応す EntrV Substlate Isolatedvield(%

る,,3-ジｲﾝの収率低下が認められたが(entr’↑｡"･･-O－－，，

瀧一”
3)、1%Pd/Cを0.03mol%に増量することで、

2a
ほぼ定量的な収率を得ることができた(entries

4毛)｡3a/､/~80

Me/ーノ、(1a)4b~.-､92また、最適条件下、フエニルアセチレン(1a）4b92

を基質として､空気中で反応を実施したところ、5bAco/~、87

反応性の低下が認められた(収率:"%)｡しかし‘。”-と＝，．
ながら、1%Pd/C量を0.05mol%とすると、94%bH

の収率で対応する1,3-ジイン(1b)を得ることがaO.01mol%ofl%PdﾉCwasused.bO．03mol%ofl%PdﾉCwas
used.

できた(Schemel)。すなわち、本反応は空気中

の酸素を酸化剤として用いることも可能であり、 1％PdﾉC

Cul(3mol%)
実用性及び工業的適用の観点からも有用な手法Ph-Ph-=--Ph

DMSO(20M),Air
であると考えられる。 1a lb

n,24h

1%PdﾉC(mol%)Isolatedyield(%)
以上､分子状酸素を酸化剤､極少量(0.01-0.03 0．0177

0．0594

mol%)の不均一系Pd/C及びCuIを触媒とした末
SchemelUnderanAirAtmosphere

端アルキンのホモカップリングによる対称1,3-

アミン及びホスフィンリガンドを全くジイン誘導体合成法の確立に成功した。本反応は、室温下、

添加しなくても、効率的に進行する。従って、反応系が中1添加しなくても、効率的に進行する。従って、反応系が中性であるため、従来法に比べ、種々の官

能基の共存が可能であり、廃棄物も極めて少なく、今後、様々な分野での利用が期待される。
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固・固・気相でのPd/C触媒的接触還元法

岐阜薬科大学薬品化学教室

○藤田有希・前川智弘・門口泰也・佐治木弘尚

Pd/C-catalyzedEfficientHydrogenationunderSolid-Solid-GasPhases

YukiFUjita,*TbmohiroMaegawa,YasunariMongllchi,HironaoSajiki

LaboratoryofMedicinalChemistrybGifilPhannaceuticalUmversity

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

yakuhin@gifi'-pu.acjp

Developmentofsolvent-fieereactionshasbeenofincreasingimportancefiomtheenvironmentalpointof

views,toreducetheamountofhannfillorganicwaste・InthecourseofourinvestigationofPd/C-catalyzed

hydrogenation,wefbundthatacatalyticandsolvent-freehydrogenationefficientlyproceededonlyby

blendingthesolidsUbstratesandPd/Cunderhydrogenatmosphereatroomtemperature.Itisnoteworthythat

evensolidproductswereeHbctivelyobtainedunderthesolid(substrate)-solid(Pd/C)-gas(H2)phase

conditions.

不均一系Pd/C触媒は、接触還元をはじめ、鈴木一宮浦カップリングなど様々な反応に利用され

る遷移金属触媒であり、空気中で安定なため取り扱いやすく、反応後も濾過のみで回収・再利用が

可能といった多くの利点を有している。また、均一系触媒と比較して安価であり、生成物への残留

金属量が極めて少ないため、経済および環境両面において優れている。最近、Pd/Cを触媒とした接

触還元反応の検討過程で、溶媒を全く使用せずとも、室温・水素雰囲気下、固体試薬であるジフェ

ニルアセチレンと触媒量のPd/Cを撹枠するのみで接触還元反応が効率的に進行し、固体の還元生

成物である1,2-ジフェニルエタンが定量的に得られる極めて興味深い固・固・気相系反応を見出し

た(Schemel)｡

SchemelHydrogenationofDiphenylacetyleneundertheSolvent-freeConditions

。～oO-=-･↑駕競豐豐）
quantitative(Solid)quantitative(Solid)

無溶媒反応では、環境負荷が高い有機溶媒を全く必要としないためグリーンケミストリーの概念に

合致すると共に、低コストプロセスの確立に大きく貢献するものと考えられる。これまでに固体基

質を用いた無溶媒反応は、戸田らにより報告されているが、固体の基質と固体の不均一系触媒そし

て気体の水素による触媒的接触還元が進行した事例は報告されておらず、学術的にも興味深い。今
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回、溶媒を全く用いない、固・固・気相系での一般性あるPd/C触媒的接触還元法の確立を目指し、

研究に着手した。

その結果本反応系は、アルケン、アルキン、ハトCbz基、さらにはベンジルエステル、ベンジル

エーテル等、様々な還元性官能基の接触還元に適用可能であることが明らかとなった(Tablel)。

TablelScopeandLimitation

2Yield(%)Entry Substrate Product 1

。｡へ麦
O

CZL･､
Cbz-Gly-OH

C-LfB｡
O

MeO

BnO-C－L

O｡~／
O

Ci･～
GIy-OH

o-Lg"

1 0 100 83

2 0 100 96

3 0 100 90

4 0 100 100

MeO

-C-LoHO
5 100 100

また、本反応における触媒の再利用を検討したところ、触媒活性の低下なしに5回の再利用が可

能であった(Table2)。

Table2ReuseofPd/C

O要d~bO-=-0｣:舞滞L・
1 2

Reusetestl 2 3

０
０
０
０
０

０
０
０
０
０

ｔ
ｄ
ｄ
ｈ
ｈ

Ｓ
ｎ
ｒ
ｔ
ｔ

ｌ
２
３
４
５

100

100

100

100

100

以上、還元性官能基を有する固体の基質と固体の不均一系触媒Pd/Cを混合し、室温・水素雰囲

気下、反応するのみで接触還元反応が進行し、固体あるいは液体の還元体のみが定量的に得られる

こと、すなわち固・固・気相系での接触還元反応が効率的に進行することを見出し、その一般性を

確立した。本法は、「溶媒を使用しない｣、「触媒の再利用が可能である｣などの利点を有する環境負

荷低減型手法である。工業的にはボールミルなどを反応容器とした合成に適用可能であり、溶解性

の極めて低い基質の還元にも有用な手法となると期待される。
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不均一系触媒を用いたアルカンの効率的H-D交換反応

岐阜薬科大学創薬化学大講座薬品化学研究室

○藤原佑太・稲垣佑也・江嵜啓祥・前川智弘・門口泰也・佐治木弘尚

AnEfficientH-DExchangeReactiononAlkaneusingHeterogeneousCatalysts

YUtaFljiwara,*YUyalnagaki,HiroyoshiEsaki,TbmohiroMaegawa,YasmariMonguchi,HironaoSajiki

LaboratoIyofMedicinalChemiStly,GifilPharmaceuticalUniversity

5-6-lMitahora-higashi,Gihl502-8585,Japan

yakuhin@gifU-pu.acjp

DeuteratedalkanesareexpectedtobenewchemicalmarkersfbrtheidentificationofillegaldieselfUel.

AlthoughquiteafewmethodsfbrtheprepalationofdeuteratedalkanesaI℃reported,thesereactionsrequire

drasticreactionconditions.Ithas,therefbre,beendifficulttoemploydeuteratedalkanesasthechemical

markersbecauseofthecostproblem・DuringthecourseofourstudytodeveloptheH-Dexchangereaction

usingPd/C-D20-H2system,wefbundthat"o"-qc""redaliphaticalkanessuchas"-dodecanealso

deuteratedunderthesimilarconditions,whilethedeuteriumeHiciencywasnotsatisfied.UseofRh/Casa

catalystdrasticallyimprovedtheefficiencytogivethedeuteratedalkaneswithexcellentdeuteriumcontents.

【研究背景】重水素標識化合物は、GC-MSあるいはLC-MSを用いた微量定量分析や、化学反応機構

の解明、生体高分子の高次構造解析など様々な分野で利用されている。特に、重水素標識アルカンは近

年社会問題となっている不正軽油のマーカーとしての適用が検討されている】。しかし、官能基を持た

ない不活性アルカンのC-H結合は安定であり、重水素を直接導入するには、高温・高圧(250℃,5

MPa)条件（亜臨界条件)2、あるいは高価なD2ガス中で長時間（約一ケ月近く）加熱攪枠3が必要

である。従って、アルカンの多重重水素標識体を内部標準物質として適用するには技術面に加えてコス

トが大きな障壁となっていた。

一方、我々 はPd/C-D20-H2の組み合わせによるアルキルベンゼン誘導体の重水素標識法(Scheme

l)4の研究過程において、効率は良くないが、ドデカンのような脂肪族アルカンにも重水素が導入

されることを見出した(Scheme2)。この知見に基づき、反応条件の最適化等による低コスト、かつ

効率的なアルカンのH-D交換反応を確立すべく検討を開始した。
Schemel

3290aL1，0必DA炉イ1，．口鈴O上、pflの●＝、

10%Pd/C(lOwt%),H2(Iatm)

Scheme2

CH3(CH2),0CH3

D20(2mL),llOoC(sealedtube),24h

10%Pd/C(10wt%),H2(latm)

D20(2mL),160｡C(sealedtube),12h
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【実験・結果】重水中、水素雰囲気下160℃で、活性炭に担持された種々の不均一系白金族触媒を

用いて、n-Dodecaneの重水素化を検討した。その結果、Rh/Cを触媒とすることで効率的に重水素

が導入されることが明らかとなった。中でもAldnch社製の5%Rh/Cを用いた場合に90%以上の重

水素化率で重水素が導入された(Tablel,Entry6)。

mblel

n-Dodecane-d"n-Dodecane

D20,160｡C(sealedmbe),12h

Catalyst
10%Pd/C

(N.E.Chemcat)

10%Ru/C

(N.E・Chemcat)
10%1IC

(N.E.Chemcat)

師
－
１
２
３

Dcontent(%)
CD3(CD2),0CD3
5761S7

CD3(CD2),oCD3
121412

CD3(CD2),0CD3
45訓45

跡
－
４
５
６

Catalyst
5%Pt/C

(wako)

10%Rh/C

(N.E.Chemcat)
5%Rh/C

(Aldrich)

Dcontent(%)
CD3(CD2)IoCD3
181818

CD3(CDZ),oCD3
808180

CD3(CD2)IoCD3
919091

得られた最適重水素化条件を多様な脂肪族アルカンに適用した(Figurel)。その結果、直鎖状長

鎖アルカンのみならず、立体的に嵩高い分枝鎖状アルカン及び環状アルカンにおいても重水素化効率

に差が見られるものの、従来法と比較してはるかに効率よく重水素が導入された。

Figuml

5%Rh/C(Aldrich,20wt%),H2(lam)
Subgtrate SubStrate-4､

D20(2mL),160｡C(sealedmbe),Time(h)
85

莱値抑”(gC)3c~C
85

D2DD2 ●CD3(CD2)26CD3

969296

8091

(12h)

Me:62

other:63

(24h)

79

(14h)(12h)

本反応は、従来法に比べて穏和な条件下（常圧、160℃）で不活性C-H結合を効率的にC-D結

合へと変換でき、後処理も濾過による不均一系触媒の除去のみであり簡便である。また、得られる

アルカンの重水素標識体が環境汚染対策に応用可能であるため、学術、経済面のみならず環境的社

会貢献が可能である。

Re脆祀nces

(1)Suzuki,Yetal.Che"1.Le".2006,35,532.(2)Matsubara,Setal.Cﾙe".Le".2004,33,294.

(3)Atkinson,J.Getal.Ctm.よC〃e".1967,45,1511.(4)Sajiki,H.etal.qgLe"2004,6,1485.
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硫化水素無臭等価体の開発

京都薬科大学薬品製造学教室

○的場学・梶本哲也・野出學

Devel叩mentofOdorlessIWdmgenSumdeEquivalent

ManabuMatoba,*TbtSuyaKajmoto,ManabuNode

DepemnentofPhannaceuticalManufacturingChemistly5KyotoPhannaceuticalUniversity

1Shichono-cho,Misasagi,Yamashina-ku,Kyoto607-8414,Japan

node@mb・lWoto-phu.acjp

Wedevelopedanewmethodutilizing2,4,6-trimethoWbenZylmercaptan(2)asanodorlessequivalemof

hydrogensulfide.Namely5Michaeladduct3derivediomu,6-unsaturatedcarbonylcompoundslandZwas

treaatedwithtrifluoI℃aceticacidandthiom℃atoaMHordthiol4,ammalMichaeladductofhydrogensulfideto

theq,6-unsaturatedcarbonylcompoundsl.Moreov"2,4,6-trimethoxybenZylisothiouroniumsalt5,which

isaside-productobtainedondebenWlation,couldbeconve"dbyalkalihydrolysisto2anditsdisulfide6.

ThedisulfidewaSreducedm2withLiAIH4.

硫化水素は、二重結合への付加反応によってメルカプト基を与える有機合成上有用な試薬である。

しかし、強い悪臭・毒性を有することや気体であることから、その取り扱いに注意が必要である。

一方、ベンジルメルカブタンは良好な求核性を有しており、α,β-不飽和カルボニル化合物への
Michael付加反応により付加体を高収率で与える。さらにこの付加体をBi1℃h還元によって処理する

と、ベンジル基が除去されたチオールが得られる。このチオールは元のα,β-不飽和カルボニル化合
物から見ると硫化水素の付加体であり、ベンジルメルカブタンは硫化水素の等価体であると言うこ

とができる。しかし、ベンジルメルカブタンは耐え難い悪臭を有する化合物であり、またBirch還

元では危険な液体アンモニアを用いるために、その操作には細心の注意を払わなければならない。

Schen喝1.Strategyofnewodorlessbenzylrmrmptan2
OMe

SHO

R人ﾉLR,
O

R/、ﾉLR,
1

OMe

MeO

FormalMichaeladdunofH2S(4)baSe

一

H÷
一

S

H2NJLNH2

＋ ④

。S藍“
R'

Ｈ
３

H2
MeO

MeO
2

NaOHaq

R"yCje

そこで、今回2,4,6-trimethoxyben可lme1℃aptan(2)を硫化水素無臭等価体として開発することを計
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画した｡この戦略をSchemelに示す｡α,β_不飽和カルボニル化合物1と2とのMichael付加体3は、

酸性条件下、チオ尿素と反応させると1の硫化水素付加体である4及びチオ尿素由来のイソチオロ

ニウム塩5を生成する。さらに、5はアルカリ加水分解によって元のチオール2に変換することが

出来、2は再利用可能であると予想された。

まず、種々 のα,β_不飽和カルボニル化合物1と2とのMichael付加反応と、付加体3の脱ベンジ

ル化反応、1のアルカリ加水分解による再生反応の結果をTablelに示す。イソチオロニウム塩5

のアルカリ加水分解による2への変換反応では、空気酸化によると推察されるチオール2のジスル

フイド体6の生成が観察された。そこで、6をLiAIH4によって2へと還元できることを確認した。

ｌ
ｌ
ｌ
Ｉ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ

Tablel．FomEIMichaeladdMonofHydrogensuinde

２Ｈ

Ｒ
２
Ｎ

Ｍ
４
寺
ｅ
酬
側
５

○ＳＨ

Ｒ
Ａ

一
》
叩

２１２

，
畑
Ｔ
ａｓ

ｅｈｐ

Ｒ
叩

Ｍ
３
岬

ＯＳ〈
Ｒ
ａ
９

ｒ

４

Ａ
ｚ一一灯

一
》

２O

R〆、ﾉLR,
1 -幽左2+(ArCH2S)2

6a}

Yield

EntryRR'base
3 4 2＋6(2:6）

78(3.3:1）

70(2.2:1)

77(1.0:1.8)

72(1.0:1.2)

1PhOBnTBAF

24-BrPhOBnTMF

34-MeOPhOBnTBAF

4PhPhNaOH

馴
師
価
卯

餌
躯
餌
鮨

a)6wasedu"dto2MthLMIH4(87%)

次に、アルキルブロミド類7をアルカンチオール9に変換する反応に2を適用することを検討した

(Table2)。まず、アルキルブロミド7と2より対応するスルフィド8を合成し、次いでT恥を用いる
脱ベンジル化反応によってチオール，に高収率にて変換することが出来た。口

口 Table2.AIkanethioIssynthesiswnh2
20Me

・三芳
base,TBAI(Cat.)
R-Br-

THF,"ndition7Inr'wnqIIIunMeO

SC(NH2)2

TFAノPhMe

r.t.,7~9hr

RPSH

9

8

Condition
Ent｢y Yield(%)(2steps)R-Br

oCTiwE(hr)b昼聖

C12H25-Br

o､Br
MeO2C

AcO(CH2)12-Br

K2CO31 9360 12

1BAF

NaHCO3

TBAF

NaHCO3

2 2 90r.t.

3 60 3 91

’1
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ゼオライト膜を用いたプロセス強化研究

（独）産総研CCP・日大工＊

○井上朋也・長瀬多加子・長谷川泰久・濱川聡・水上富士夫

根本雄太噸・西出利一噸

ProcessIntenSificatiOnaSSiStedbyZeoliteMembrane

Tbmoyalnoue*,TakakoNagase,YasuhisaHasegawa,YOshimichiKiyozumi,SatoshiHamakawa,FUjio

Mizukami,YUtaNemotoa,andTbshikazuNishide@

ResearchCenterfbrCompactChemicalProcess(CCP),NationallnstimteofAdvancedlndustrialScience

andTechnoloW(AIST),Sendai,Miyagi,983-8551

aGraduateSchoolofEngineering,NihonUniversityiKohriyama,Fukushima,963-8642

inoue-tomoya@aist.gojp

Wesuccessfilllydevelopedpervaporation(PV)aideddehydrationreactionprocessthatenabledester

condensationreactionsstoichiometricallyatnearlyroomtemperature・TheadvantageofPVaided

dehydrationreactionbecameapparentinestercondensationreactionswithalcohols,inwhichtheesteryields

exceededbymorethan20%fromequilibriumconversionwithoutdistillation，AIso,comparedwith

conventionall℃activedistillationprocess(EastmanProcess),ourreactionprocessdoesnotaltervolatilityof

theproductbecausewaterisremovedfromthereactionsysteminanycombinationofsubstrates.Weregard

thatthereactionprocesswillshowadvantagesfbrdehydrationreactiondealingwithloweralcohols

(methanol,ethanoletc.),suchasfiPeeacidtreatmentinbiodieselhlel(BDF)productionprocessesorperfilme

synthesis.

パーベーパレーション(pervaporation,PV)法による膜分離法は、液相からの直接分離が可能

な分離手段であることから、省エネルギーの観点から蒸留プロセス代替手法として精力的に研究が

行われている。！)とくに近年では可逆反応に対し特定の成分を選択的に除去する特徴を利用して、

温和な条件で反応を促進させるプロセス強化への応用も検討されている。2)しかし、従来のポリマ

ーベースの分離膜では分離性能や耐有機溶媒性に問題がある。ゼオライト膜の利用により、ポリマ

ー分離膜では実現困難な高い分離性能を実現できることがアルコール脱水プロセスの実用化によ

り証明されているものの、実用化されたゼオライト膜は耐有機溶媒性において未だ課題を残してい

る。3）

最近、われわれは耐有機溶媒性を強化したゼオライト膜の開発に成功しており、これまでに酢酸

の脱水による濃縮や、反応溶液からの選択的脱水を応用したプロセス強化が可能であることを示し
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てきている。イ)-6)たとえばメチルエステル化反応において平衡を上回る転化率を得るには、従来は

エステルを反応蒸留により留去する方法であった(EastmanProcess)｡7)この方法は、エステルの蒸気

圧が水やメタノールよりも高い場合にのみ有効である。ポリマーベースの分離膜によるパーベーパ

レーションでは、メタノールのような低級アルコールと水の分離能力が十分でなく、また実用化さ

れたゼオライト膜では耐酸性が十分でないため、反応溶液中のカルボン酸による劣化が問題となっ

ていた。われわれの開発した新規ゼオライト膜はメタノール・カルボン酸・エステル共存下から選

択的に水を除去する能力を持ち、いわば、”汎用的なE2$hnanProcess''を実現するものである。

5)(Figurel)

０
０
０
０
０
０

０
８
６
４
２

１

家
、
目
ｇ
閏
⑪
彦
巨
ｏ
Ｑ

鈴④｡●屯

鼬
】【

01020304050

Time/h

Figurel・PVassistedestercondensationreactionbetweenmethanolandaceticacidat313K.PVwas

conductedusingCHAmembrane.Blanktest(non-pervaporatedbatch)wasalsoconducted(o),withthe

sameconditionexceptPVb

このようなゼオライト膜によるプロセス強化は、メチルエステルやエチルエステルといった香料

原料の合成、さらにはバイオディーゼル製造関連のエステル化にとくに有効であると考えられる。

5)本発表ではエステル化反応への適用例、および膜＝触媒複合リアクターによる効率的リアクター

デザインについてあわせて紹介したい。
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4)Tbmoyalnoue,etal.,Che".Le",35(2006),76-77.
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光学活性β－ヒドロキシアミノ酸の工業的製造法

（株）エーピーアイコーポレーション基盤研究所

○佐々木智子・上原久俊・鈴木竜哉・桂田学・原磨理・平岡宏敏

NovelandPracticalProcessfbrOpticallyActive6-HydroWaminoacid

'IbmokoSasaki*,HisatoshiUehara,TatsuyaSuzuki,ManabuKatsurada,MariHara,HirotoshiHiraoka,

Bio&ChemcalProcessDiscoveryLaboratory,APICorporation

1000Kamoshida-cho,Aoba-ku,Ybkohama,227-8502,Japan

5502895@cc.m-kagaku.cojp

Wehaveestablishedanewsyntheticmethodof6-Hydroxyaminoacidbyusmgourbiotransfbnnation

tecmologyasakey-step.Atthefirststep,hyppmcacidwaseHectivelyconvertedto6-Ketoaminoesterm

onestep.Atthesecondstep,byusingbiotransfbnnation,6-Ketoaminoesterwasdramaticallyconvertedto

6-Hydroxyaminoester,withtwoenantiomericcenters,inenantiomericallypurefOnn(100%e.e.,

100%d.e､).AfterfUnctionalgouptransfbrmation,6-Hydroxyaminoacidderivertivewasobtainedin

overall50%yield.

エーピーアイコーポレーションでは、三菱化学グループの保有するバイオ技術により、様々な不

斉反応を高選択的に実施している。この生体触媒反応をコアテクノロジーとして効率よく合成手法

に取り込むことで実用的な合成法を開発、医薬中間体・原体の受託製造を行っている。その一例と

して、生物変換を利用したβ-ヒドロキシアミノ酸(6)の製造検討について紹介する(Schemel)。
蕊アエ痩

)幽轆｡"…札剛℃欝竺ご"'@:
局尿蝕1

竺踊:型ず漁6

Schemel.6-ヒドロキシアミノ酸(6)合成スキーム

光学活性なβ-ヒドロキシアミノ酸は医薬中間体として有用な化合物であるが、我々が研究を着

手した時点での(6)の既存の合成技術は､高価な不斉補助基やエポキシ化試薬を使用しての化学合成

や生体触媒反応での分割といったものであった。我々は、容易にラセミ化するβ-ケトエステル(3)

に生体触媒反応を用いた還元反応を行うことでDKRにより2つの不斉中心を構築して(4)とし．'、

β-ヒドロキシアミノ酸(6)を合成しようと考えた。以下、β-ケトエステル(3)の合成について焦点

をあて、述べる。
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○第1工程前段：縮合・ジアシル化反応の検討

生体触媒反応の基質としてβ-ケトエステル(3)が最適であることが分かり、(3)の合成法を検討し

た。馬尿酸(1)を出発原料として下記のルート(Scheme2)を検討し雨2、合成法を確立するにいたった

が、Friedel-Craftsアシル化反応での塩化スズ（Ⅳ）の使用は工業的に不利であるため、より効率的

なルートの確立をめざしさらに検討を行った。

第7工痩 第2工窪 第3工窪

逓合･"~ｱｼﾙ化FPBF'je"eﾉ-Crafr
或患b又濯竺亭。，PNN℃OOH---N,p"アシル化

Ph

局尿散（1） 7 8Ph 3

Scheme2.Friedel-Craftsアシル化ルート

その結果、新たに(2)を経由した合成手法を見出しだ3.4．種々 検討の結果、塩基としてγ_ピコリ

ンを使用した場合に縮合反応及びジアシル化反応が速やかに進行した。γ_ピコリンの使用量を5

モル比まで削減し、90％の収率で(2)を取得した。

○第1工程後段：開環反応の検討

(2)から(3)への変換を検討した。イソプロピルアルコールのみでは反応が遅く、低収率であった

ため、各種添加剤の検討を実施したところ、特に4-DMAPを使用した場合に反応が選択的に進行す

ることが分かった。4-DMAPをO.2モル比、γ-ピコリンを1モル比使用した条件にて、86%の収

率で(3)が生成した。

○第1工程：ワンポット化検討

上記の通り、(1)から(2)及び(2)から(3)の反応条件がおおよそ確定し、これらのワンポット化が可

能だと考え、検討を実施した。第一工程の前段を実施後、系内にイソプロピルアルコールを5倍量

及び4-DMAPを0.2モル比添加した場合に一貫収率80%で(3)が生成した。

○結語

当社のバイオ還元反応は他の様々なケトンに対しても適用性があり、立体選択性及び環境への配

慮の点を含め、極めて有用な技術である。また今回は、安価な馬尿酸から容易にラセミ化する基質

を合成し､生体触媒反応に適用させ､DKRにより2つの連続する不斉中心を100%e.e.かつ100%d.e.

にて構築した。当社の強みは高立体選択的なバイオ反応を生かしたルート提案力であり、それらに

ついても紹介したい。

(References)*1:JP2005-185819*2:JP2005-185818"3:JP2005-250203

*4:S､1.Zav'yalovetal.,Bull・Acad.Sci・USSRDiv・Chem・Sci.,1982,31,2223.
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選択的SSTR2アゴニスト活性を有する新規テトラヒドロキノリン誘導体の

実用的製法の開発

武田薬品工業（株）製薬研究所,】生産管理部2,化学研究所3

○澤井泰宏,】山根太平,2川口信冶,】山田雅俊,’寺内淳,3山野光久’

DevelopmentofPracticalPreparationfbrNovelTbtrahydroquinolmeDerivativesasSelective

SSTR2AgonistS

YasuhiroSawai,*'TaiheiYamane,2ShinjiKawaguchi,'MasatoshiYamada,'JunTerauchi3andMitsuhisa
Yinmano'

IChemicalDevelopmentLaboratories,TakedaPhannaceuticalCompanyLimited

17-85,Jusohonmachi2-chome,Yodogawa-ku,Osaka532-8686,Japan

2ProductionControlDepartment,TakedaPharmaceuticalCompanyLimited

3MedicmalChemistlyResearchLabolamtories,TakedaPhamlacemcalCompanyLmited

Sawai-Yasuhim@takeda.cojp

ArobustprocessfbrthepreparationofA,highlypotentandselectiveSSTR2agonist,mkilogram

quantitieshasbeendeveloped・Tbtrahydroqumolmederivativernc-Bwassynthesizedfi℃mcommercially

availablelin5steps,andresolvedv"thediastereomericsaltfbnnationwithmexpensiveNLtosyl-D-leucine

toproviden-BwithhiJlenantiomericexcess.P-BwasconvertedtoC,whichwaspurifiedusmgthe

cationexchangeI℃sincolumnchromatoggaphyfbllowedbythecrystallizationofC･1/4H3PO4･1/ZHzO.T11e

couplingl℃actionofC･1/4H3PO4･1/ZHzOwithDwasoptmizedtopI℃vide4kgofAasanamorphoussolid

withhighqualityingoodyield.

新規テトラヒドロキノリン誘導体Aは､内分泌系の抑制ホルモンであるソマトスタチンの2型受

容体(SSTR2)に極めて強力な親和性(IC50:0.3nM)およびグルカゴン分泌抑制作用（ラット）を

示す')。アモルファス化合物であるAの初期合成法は、スケールアップに関して多くの課題があり

大量製造困難であった。改良検討を実施した結果、特殊な操作や設備を必要とせず、高品質なAを

大量に製造できる方法を開発するに至ったので報告する。

1．光学分割による(S)-Bの製法

大量入手可能な1から5工程でrac-Bを得る製法を確立した。光学分割剤をスクリーニングして、

安価なハノらトシル-D-ロイシン(TDL)がJnc-Bの分割に有効なことを見出した。一連の反応は容易にス

ケールアップでき、高い光学純度を有する㈹-Bをmulti-kgスケールで製造できた。
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・番:M哩竺蓋塑｡‘､C(::y=卿卿｡｡噸:::-篭豐｡。､C〔－

0
1)ZnMCOHrrHF 1)extraction

Y撫制mL:}"WZW獺熱e)2)50%aqMe2NH
DMSO-CI

､C[抑＃．…-(…‘ァ7％－

76％

H31%,89.4％｡e

尼C-B

。孟宴::：
CI

4

C1

､C(m)W｡
H

(S)･B

2.8kg×2batch

2.Cの製法

検討開始当初、結晶化していなかったCの精製法に関して、種々のカラムクロマトグラフィーを

検討した結果、陽イオン交換樹脂(DIAIOMWK100、三菱化学(株)製）を用いるとCを効果的に精

製できることを見出した｡またその後､Cの1/4リン酸塩1/2水和物の結晶化に成功したことから、

工業的により有利な晶析精製法を確立するに至った。

DIAIONo岬100

columnchromatographyｅＭ
ｅ
Ｎ
，
Ｍ

、戦
０

卿
》

脚
ＩＣ

｜
〉

ＦＨｍ
Ｈ

鋤
》
岬

ｑ
⑧
．
ｎ

ｍ
司
睡

く
Ｉ
ｐ

ｊ
ｊ
ｊ

ｌ
２
３
Ｈ
“
Ｏ
ｍ

馴
’

０

C

l臘柵。
1/4H3PO4･1ﾉ2H20

70％

3．アモルファスAの製法

C･1/4H3PO4・1/ZHZOとDとの縮合反応条件の最適化、ならびにアモルファス化合物であるA

の粉末化を検討した結果、カラムクロマトグラフィーによる精製を行わずに、高品質なAを得る製

法を確立した。我々が開発した一連の製法は特殊な操作や設備を必要とせず、Aをmulti-kgスケー

ルで製造できた。

1)(COCI)2ﾉTHF

2)Q

鮴･層’"Ⅲ
OW]Y･側一旦L≦荒壁一
MeO

6

0 1)aqNaOHMeOH

cﾉL･壜'一一。｡”C人C[『吟。s％ ・可鶏
MeO

8 M｡9D
EtOHsoIn．

↓命中

H20
－

89％

C･1ﾉ4H3PO4．1ﾉ2H20
－

EDC/HOBVDMF

crudeCA e

A(amorphous)

1.9kg×2batch

ReferenceS:1)Kato,K.;T℃rauChi,J.;Suzuki,N.;Takekawa,S.WOO125228.
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中枢性アデノシン拮抗剤FR274496の工業的合成法

アステラス製薬（株）合成技術研究所技術開発研究室

○織井亮毅・菊地孝・橋本典夫・五島俊介

ProceSSDevelopmentfbraLarge-ScaleSyntheSiSOfFR274496

RyokiOrii,*TakashiKikuchi,NorioHashimoto,ShunsukeGoto

ProcessChemishyLaboratories,AstellasPhannalnc..

160-2,Akahama,Takahagi-shi,Ibaraki,318-0001,Japan

【yoki.Qｪmip皇塑u坐昌旦旦型

WepI℃sentprocessresearchofanewadenosineAl/A2areceptorantagonistFR274496toprepareadrug

substancefbrclinicaltrials・Originalprocessneededhighreactiontemperatureandchromatography

purifications,andgeneratedmanywastefrommetalreagent・Wedevelopedanewprocesswhichissafe,

rugged,andchromatography-free,anddoesnotneedanyspecializedequipment.

パーキンソン病治療薬として開発が期待されるアデノシン拮抗剤FR274496はMedicinalK-Hでは、

ピリジン環にアミノ基を導入する転位反応において’40℃という高温条件が必要でありスケールアップ

上の設備的な問題となっていた．また収率的にもO-アルキル化～転位の2工程で47.6%しか得られて

おらず低収率の原因も不明であった．さらに安全上問題のNaH使用や，金属廃棄物が多く環境上問題

のあるMnO2による酸化反応,更に複数工程においてカラムクロマトグラフィー精製も必要としている．

そこで設備的制約が無く、スケールアップに適したK-H確立を目指してプロセス化学的な見地から検

討を実施した．

高温での転位反応については芳香族求核置換SNAR反応のメカニズムを考察し検討を進めた．転位反応

中間体のMeisenheimer錯体が電子吸引基であるクロル基のI効果により安定化が図られ、転位温度低

温化が期待できると考えた．その考察に基づき転位反応前にクロル基を導入する合成ルートを検討した・

雌“"晦條〃

化

馳
一

一
８
２

ルロ々〆

２
鯛
Ｈ
１

一
岐

位転

批
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一

製精
アルキル化
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撫二
FR271428
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討溌。
K2CO3
ICH2CONH2
／DMF

一

H2K2CO3
／DMF

一
→

一 。

一（

患弐淨
一

式炉
÷

その結果転位温度低温化と転位速度向上が可能となり、Medicinal条件における140℃終夜反応から

100℃5時間まで低温短時間化でき汎用設備により製造可能なK-Hとすることができた．

また転位反応のO-アルキル化については低収率の原因が副生成物N-アルキル体FR282824の生成であ

ることを確認し、種々最適化検討実施した結果，クロロアセトアミドーTHF一炭酸カリウム条件にてO

/N比が11.8/1迄大幅に向上することを見出した.(従来3.4/1)

2

d-CONH2

《=》ーc。
FR283671FR283670

MedicinalK-H 3.4 1

Scale-uDK-H 11．8 1

また,NaHに関してはKOtBuにMnO2についてもCuCl2に代替でき，溶解度データに基づいた晶析

条件を確立することで全工程においてシリカゲルカラム精製を省略するプロセスを確立した．

この新規プロセスを用いて臨床用原薬14.3kgを製造した．

さらに重要中間体FR260691の合成方法についても種々検討を行ったので報告する．
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ナノホスフイン錯体触媒を用いた触媒プロセスの効率化

独立行政法人産業技術総合研究所

○藤田賢一・鬮目理人・服部初彦

EfYicientCatalyticProcessbyEmployingNanoPhosphine-MetalCatalyst

Ken-ichiFUjita,*MasatoKUjime,HatsuhikoHatmri

NationalInstimofAdvancedIndustrialScienceandTbclmology(AIST)

AISTTbukubaCentral5,1-l-1,Higashi,Tbukuba,Ibaraki,305-8565,Japan

k.mjita@aist.gojp

Aseriesofamphiphilicdendriticligandswithamarylphosphinecoreandpoly(allylamine)-boundphosphine

ligandweresymhesizedinmiryields.Byemployingthecorrespondingphosphine-metalcomplexesas

catalysts,theaqueousmediaSuzUki-Miyauracross-couplingandhydrationofanalkynewereperfonned.

T11esecatalyticprocesseswereappliedtotherecyclingofthecatalystsbasedonmembraneseparation.

近年化学プロセスにおける有機溶媒の削減を目的として、水中でも高活性な錯体触媒が開発され

ている。また最近錯体触媒のポリマー固定化に基づく新規反応場の有効性が報告され！、この場合

可溶性ナノポリマーでの固定化により触媒活性を維持でき、またナノサイズ故ナノ膜での分離によ

り触媒のリサイクルや連続反応化も可能となる。そこで我々は触媒プロセスの環境調和性と効率化

を図り、均一系錯体触媒のナノサイズヘの拡張に基づく触媒反応における有効性を検証した。その

結果デンドリマー等のナノポリマー固定型ホスフィン錯体触媒を用いることにより、水中での有機

合成における収率の向上や膜分離に基づく錯体触媒のリサイクルを達成したので以下報告する。

ざ。GO[RI:-RG1[RI:-CH2
O－R

R

QG"[R】

●
G燗_ooPD.G"R

1(G"[RJ)

R=-CH2-OCO2K(CO2K)
-(CH2CH20)FH3(TEG)

Ｒ
Ｒ

Ｒ
Ｒ
Ｒ
Ｒ

一
一

○
Ｏ

２ＨＣ旬Ｉ唾
Ｒ
ＲG3[RI:-CH2

Ｒ
Ｒ

O－R

我々はまず水中有機合成用均一系錯体触媒の設計において、水中での有機合成において反応促進

の鍵となるミセルに着目した。そこでポリ（ベンジルエーテル）型デンドロンG"[Rlを有するデン

ドリマーの最外層に親水性のカルボキシレート基を有する両親媒性デンドリマー固定型ホスフィ
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ﾝ配位子1G"ICO2K]と[PdCl('f-C3HS)]2より新規単分子ミセル型ホスフインーパラジウム錯体触媒

を調製し、これを用い水中で鈴木一宮浦反応を行った。その結果デンドリマーの世代伸長に伴い収

率が向上し（デンドリマー効果)、汎用されるTPPTS錯体を用いた場合(4-CH3:76%)よりも良好

な収率でカップリング体が得られ､水中プロセスにおける新規単分子ミセル型錯体触媒の有効性が

明らかになった。

1(G"にqlq)十【pdd('F-C3M)]2

HsCa－C
(0.5mol%Pd,RPd=1/1)

IQCO3
HaCC_!*(HOize-C

Yield/%

G1G2
卜hO,50oC,4h

GO G3

比
叱
Ｃ
Ｃ
３
４

釘
別

3042

3773

醒
卯

また最外層にトリエチレングリコール基を有するデンドリマー型ホスフィン配位子と

AuCl(SMe2)より調製した新規デンドリマー固定型金(I)錯体触媒を用い、酸性条件下室温でアルキ

ンの水和反応を行ったところ反応は円滑に進行し、特に第4世代の錯体触媒を用いた場合、ナノ膜

濾過器により触媒を濾別回収でき、さらにこれを用い錯体触媒の効率的なリサイクルが達成された。

1(GﾉITEq)+AuCI(SMe2)

(0.5mol%Au,Mu=1ﾉ1)又～OH、、／、〆OH
CFanH

H20,rt,14h

G1G2G3G4G4G4G4

Yieldノ%9389m89m9391

R瀞｡2nd3rd

さらに新規ナノサイズホスフイン配位子として、ジクロロメタン中ポリ（アリルアミン）とカル

ボキシル基を有するトリアリールホスフィンとの反応により、可溶性ポリマー固定型ホスフィン配

位子を新規合成した。これらを用いた遷移金属触媒反応についても併せて報告する。

1)HOzc-OPPhz(Q2eq)
2)RCqH(emes3十、之” 殉:.o-OPP卿蠅COREDC･Hq,HOBt

CH2CI2'It
R=CH3

cI~ifわ－eb

本研究は平成16年度産業技術研究助成事業(NEDO)の助成により実施された。

RefI℃nce

l)Ourpreviousreports:KFUjita,TMuraki,H.Ihttori,TSakakula,歴鋺"eC加"Le",47,4831(2006).T

Muraki,K.FUjita,D.Tbrakado,酌"7陀砿2006,2646.
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動的速度論分割を利用した生体触媒による不斉還元反応の検討

高光学純度β一ヒドロキシアミノ酸製造への応用

（株）エーピーアイコーポレーション基盤研究所

○安田（原）磨理・平岡宏敏・佐々木智子・上原久俊

Biocatalyticasymmetricreductionviadynamickineticmsolution

Itsapplicationtotheproductionofhighlydiastero-andenantiomericallypumbeta-hydⅡUxy

aminoacids

MariHaraYasuda,*HirotoshiHiraoka,TbmokoSasaki,HisatoshiUehara

Bio&ChemicalPmcessDiscoveryLaboratoryjAPICorporation.

1000,Kamoshida,Aoba,Yokohama227-8502Japan

e-mail:2702885@cc・m-kagaku・cojp

Wehavesucceededtodevelopanewasymnetricsyntheticmethodof6-Hydroxy-q-aminoacidsby

biocatalyticasymmetricreductionviadynamickineticresolution・Atfirst,wetriedvariouscompoundsfOr

theenzymaticreactionandfOundbestsubstrate・ThenwedevelopedthemutantenZymewhichreaction

velocitywasimprovedlOOOtimesup・Wealsoinvestigatedsubstratespecificityoftheenzyme.Ourenzyme

showedhighenantio-anddiastereoselectivitynotomytowardaliphaticandaromaticsubstituentsbutalso

towardsmallandbulbsubstituents.Thus,wecanconcludethatourprocessisthemostversatileoneto

produceopticanypure6-hydroxy-q-amnoacids.

目的）我々は医薬中間体の開発研究において、有機合成と微生物変換反応を組み合わせ、最も競

争力のある製造プロセスの構築を目指している。特に微生物のもつカルボニル還元酵素を利用した

ケトン不斉還元反応による光学活性アルコールの製法は1997年から工業化実績があり、現在は組

換え還元酵素のライブラリーも充実し、検討開始からパイロットに至るまで数ヶ月で完成する例も

あるほど、技術が確立されてきている。

一方DynamicKineticResolution(DKR)はラセミの原料から100%の収率で目的の光学活性体を得

られる有用な手法であり多くの報告がなされている。Ⅱ-3)特にα~置換-6-ケトエステルを反応基質

とした不斉還元では隣接する二つの不斉中心を一つの反応で決定することが出来る優れた手法で

ある。今回我々 はこれを光学活性6－ヒドロキシアミノ酸製造に応用し、ほぼ完壁なジアステレオ及

びエナンチオ選択性で目的物が得られるプロセスを構築したので報告する°

OH

L｡o墜同L=Ⅳをc･墜〆R1

HN､R2 HN~R2
1 2

Figl
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ONO-4128
(2R3R)･ACH Fig2

方法および結果）ラセミ体の反応基質1を立体選択的に還元し光学活性なβ－ヒドロキシアミノ酸

2を生成する還元酵素を探索した(Figl)。抗HIV治療薬ONO-4128(Fig2)の重要中間体である(2R,

3"-2-Amino-3-hydroxy-3-cyclohexylpropanoicacid(以下(2R,3R)-ACHと略)をターゲットとし、

検討を開始した。アミノ基の保護基およびエステルのアルキル基を酵素反応にとって最良のものに

するために合成研究者と共に試行錯誤しながら検討した。すなわち、候補の基質が合成されると直

ちに我々の保有する不斉還元酵素ライブラリーで還元反応を検討し、反応性の有無、および立体選

択性を分析した。検討の結果、N保護基としてベンゾイル基、エステルのアルキル基はイソプロピ

ル基が今回の反応にとって最良の基質であった。

この基質で改めて微生物をスクリーニングし、様々な微生物に還元活性があることを見出した。ま

た､活性のあった還元酵素をさらに反応速度を高めるために酵素のDirectedEvolutionを行った。

ErrorpronePCR法により遺伝子にランダム変異OOH

灘繊芒唾腱鰯簾篇甑｡｣Lro･霞"wff:･|"NHBzFig.3
向上した変異体を得ることが出来た｡この変異体

遺伝子を組換えた大腸菌を用いて(2R,3R)-ACH Tablel

R1 Yield%"%ee%
の工業化検討を行った。
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')K.Makino,TIGoto,YHiroki,YHamada,AngF啄"em.血広及f2004,fa882,

2)R.Noyori,TIkeda,TOhkuma,M.Widhalm,M.Kitamura,H.Tnkaya,S.Akutagawa,N.Sayo,TISaito,T
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糖尿病性末梢神経障害改善薬エバルレスタットの製造プロセス開発

株式会社DNPファインケミカル開発営業部

○小野澤隆・高橋康弘・鈴木良信・池田伸・大山哲也

DevelopmentofProcessfbrManufacmrmgEpalrestat

.TakashiOnozawa,*Yasuhimakahashi,YbshinobuSuzuki,Shmlkeda,TbtsuyaOoyama

R&DandSalesDepartment,DNPFmeChemicalsCo.,Ltd.

26Aza-Kasaya,Ebisawa,OdaM-ku,Minamisouma-shi,Fukushilm,979-2143,Japan

Abstlact:Wedevelopedthee伍ciemprocessfbrmnufacturingofepalrestat,whichwassynihesizedby

condensationof3-carboxymethylrhodanineandu-methylciImamaldehydewithtriethylamine,then

d"ositingcrystalsastriethylaminesaltmsatisfactoryyield・ThesaltwastreatedwithaqueousHCl

aHbrdedhigllypure"alrestat.Wealsostudiedaboutphotolysisofepall℃statmsondpmse.

アルドース還元酵素阻害作用を有するエパルレスタット1は､糖尿病性の抹消神経障害に伴う自

覚症状を改善する薬剤として使用されている。その製造法として、塩基存在下α-メチル桂皮アル

デヒド2とN-カルボキシメチルロダニン3をアルドール縮合させるプロセスがこれまでに報告され

ており、！'2)塩基に酢酸ナトリウムが、溶媒に酢酸が主に用いられている。この方法をトレースし

たところ、副生成物として構造異性体4が多く生成するため収率が数十％低下することが確認され

た。したがって、粗結晶取得の段階で4の割合を低減させれば、収率向上とその後の精製回数の低

減が図れると考え、反応に用いる溶媒と塩基の種類について検討を行った。

00H

SS

Q"L｡卿｡＋ 熟"“
0

S

・ん苧ゾ｡”
0

一
秘

糾ｔＥ
＋

異性体4
一

2
一

3
－

1
一

S

●ん苧ﾘ""･獄。
0

s

oﾉ､参苧､診"”
0

cryStaliEation HCI

一

トリエチルアミン塩5エパルレスタット1

図1.エパルレスタットの製造工程
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塩基にトリエチルアミンを溶媒にメタノールを用い60℃にて反応させたところ6時間で3が消失

し，が生成したが、塩基に酢酸ナトリウムを用いた場合と同様に4の生成が確認された(図1)。反

応終了後水を加えると1のトリエチルアミン塩5が析出するが、晶析前に存在した4の大半がトリ

エチルアミン塩として結晶化する際，の比率が増加すること（表1）を見出した｡3)生成した(Z,Z)-

異性体を再結晶にて除去していたこれまでの製法に対し4を活用できるため、高収率でエパルレス

タットを得ることができた。4）

表1．塩基種類と反応成績

4:1(HPLC面積比）

反応液結晶
塩基種類塩基等量反応温度反応時間 収率

6時間

6時間

酢酸ナトリウム

トリエチルアミン

114℃

60℃

柵
職

l.1

1．0

20:80

11:89

16:84

0．1:99.9

*:モル吸光係数5)を適用して求めたモル比から1の収率を算出した

さらに、トリエチルアミン塩として結晶を取り出す過程で、塩酸を加えフリー化して結晶を取り

出す方法と比べて類縁物質をより高い効率で取り除くことができ、精製方法としても有効であるこ

とがわかった(表2)。

表2．エパルレスタット結晶中の不純物含量

lに対するIPLC面積比
4■■■■■

不 純物b不純物c晶析方法 不純物a 4
一

塩酸添加し1として晶析

トリエチルアミン塩5として晶析

0．58

－

3．34

0．14

0．09

－

0．32

0．05

エパルレスタットは､溶液への光照射により異性化が促進されることが報告されている｡5)また、

製造プロセス開発途上で､エパルレスタット結晶への光照射によりエパルレスタットが容易に分解

して不純物が生成することが確認された。以上の情報から、不純物を除去する機能がない精製工程

以降において、光照射の管理はエパルレスタットの品質管理上最も重要であると考え、詳細な検討

を行った。その結果から、結晶を取り扱う環境を整えることにより不純物生成のリスクを低減させ

る手法を開発した。検討結果および考察については、当日報告する。

Refrence

l）田村忠男､川村雅範､阿島彰男､毛利哲也､林正樹､寺島宏､平田文雄､森村武士､特公昭63.24974.

2)LuoXN,WangXC,Chm.J.Pharm.,1996,27(1),5.

3）池田伸、小野澤隆、鈴木良信、特開2006-104064.

4）小野澤隆、大山哲也、鈴木良信、特開2007-099680.

5)TIshida,YIn,Y:Ueno,C.Thnaka,TbtrahedronLett.,1989,30,959.
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不斉転換晶析による2－ピリジルーL-アラニンの工業的製造法

アステラス製薬（株）合成技術研究所技術開発研究室

○菊地孝・岡本工・橋本典夫・五島俊介

Large-scalesynthesisof2-Wridyl-L-alaninebyclystallization-induced

asymmetrictransfbrma伽皿

TakashiKikuchi,*TakumiOkamoto,NorioHashimoto,ShunsukeGoto

ProcessChemistIyLabs.,AstellasPhannalnc.

160-2,akahama,Takahagi,Ibaraki,318-0001,Japan

takashi.kikuchi@jp.astellas.com

Wehavedevelopedaplacticalsynthesisof2-pyridyl-L-alaninebycrystallization-inducedasymmetric

transfbnnation,notUaditionalopticalresolution・Anasymmetrictansfbnnationofracemicpyridyl-alanine

intooneofitsopticalactivefbnnswascarriedoutbyacombmationofpI巳ferentialclystallizationofa

desiredenantiomerandthesimultaneousracemizationoftheantipodeinthepresenceofracemizingagent

salicylaldehyde.

キラルピリジルアラニンはiNOS阻害剤を始めとする医薬品開発候補化合物の重要な合成原料で

ある。従来法ではラセミ体から、①酵素法による光学分割、②ジアステレオマー塩法による光学分

割、の2法にてキラルピリジルアラニンを得る手法を確立していた。しかしながら、これらの手法

は収率が低く(最大50%)、単離操作が煩雑であり、安定供給が困難であること及び製造コストが高

いなどの問題があった。

①酵素法による光学分割

卑曇關鴛偽鋼側曇胤差器一…“･2Hq

H2N
＋

②ジアステレオマー塩法による光学分割

曇"扇論o2HCI

H2N

結晶

蕊㈱H2N
(Py-L-Ala)

＋

脱ｱｾﾁﾙ化
一

HCI

沌液

(PyEL･Na･しT漁） (Py-DAla･LP.IA)
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我々は、これらの問題点を克服した不斉転換晶析法による2－ピリジル-L－アラニン合成法を見出

したので報告する。すなわち、晶析による光学分割と溶液中に残存する一方の光学活性体のラセミ

化反応を同じ反応系内で同時に行うことにより、所望の光学活性体に不斉転換し晶出させる手法で

ある。

不斉転換晶析法

厩1-哩一
ラセミ埠醗鱒

-TA

無H2N
D体

◎ﾉu‘｡〃

漁
L体

Cr潅鍾ノ

不斉転換晶析法では、系内で結晶化とラセミ化が順次繰り返されることから、その反応速度は晶

析速度またはラセミ化速度に支配される。ラセミ化条件としてはサリチルアルデヒドを共存させ、

Schiff塩基を形成することにより、温和な条件でのラセミ化を可能にした。

不斉転換による分割メカニズム

寄弓"1
CDWmJ

So伽加〃Py-LPAla｡LFTAPy-D-Na･LFTA

･O0q000ⅡⅡ

raCemEam7

また、不斉転換晶析に影響を及ぼす因子と考えられるアルデヒド・酒石酸の添加量、撹枠速度、

転換温度の影響に関しても詳細に精査し、約95%まで光学純度を向上させた。さらに両ジアステレ

オマー塩の溶解度データに基づき、不斉転換後、連続的に水添加によるライプニング操作を導入す

ることで粗結晶の単離・精製工程を回避し、目標の98.5%以上の光学純度を有する結晶を効率的に

1段階で得ることができた。以上、不斉転換晶析法の開発により、2－ピリジル-L-アラニンのより簡

便かつ高収率で大幅に安価な工業的製造法を開発した。

Py-DL-Ala･2HCl

EtOH(12V) 不斉転換ライフニンク濾過･乾燥

70℃,20～24hr

光学純度

95%以上
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光学純度

98.5%以上

収率95％
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直鎖状対称ジエステルのモノ加水分解反応

DepartmentofChemistlyandBiochemistIy

TexasTechUnivers町

○庭山聡美、HanjoungCho

SelectiveMonohydrolysiSOfLinearSymmetricDiesters

SatomiNiwayama,*HanjoungCho

DepaltmentofChemistryandBiochemistry,

TexasTechUniversity,Lubbock,TX70409-lO61,U.S.A.

E-mail:satomi.niwayama@ttuedu

HalfLestersareveryversatilebuildingblocksinorganicsynthesis・Theyhavebeenprimarilyobtained

byenZymereactionsofsymmetricdiesters,whichdonotprovideanybasisfbrpI℃dictionofreactivity.

Classicalsaponificationofsymmetricdiestersusuallydoesnotproducethedesiredhalfestersinhighyields.

Earlierwereportedhighlyefficientandpracticalnon-enzymatic1℃actionfbrselectivemonohydrolysisof

symmetricdiesters.Withtheuseofthisreaction,manytypesofhalfesterswereobtainedinmodelatetoneara

quantitativeyields.Thereactionmixtu1℃swerequiteclean;therefbl℃,isolationandpurificationwasquite

straightfbrward.Thisprocedurewasespeciallyeffectiveibrsymmetriccyclicl,2-diesters,butlecemlywehave

modifiedtheprocedurefbrsomelineardiesterstomaximizetheiryields.Themodifiedprocedurealso

representsaplacticalapproachfbrmonohydrolysisofsymmetricdiesters.

ハーフエステルは有機合成化学にはきわめて重要なシントンである。その合成にあたり最も一般的

な方法の一つは対称ジエステルの片方のエステル基のみを選択的に加水分解することであるが、その

ためには従来は酵素に頼る以外に系統だった研究報告例はなかった。酵素加水分解法はそのメカニズ

ムがまだ解明されていないため、結果の予測が困難であり、酵素と基質をランダムにスクリーンする

以外に方法がない。従来の古典的な鹸化反応では、ハーフエステルとジカルボン酸、原料ジエステル

の複雑な混合物が得られるにすぎない事が多く、高収率でハーフエステルが得られる例は限られてい

た。！しかし我々はTHF一水系による二相反応を用いることによって、様々な対称ジエステルが高収

率で選択的にモノ加水分解することを以前報告した。2

SChemel

c::：C::
THF/aqueousNaOH

OoCO､5-1hour
一
い
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この反応は従来の鹸化反応に比べ、反応溶媒を水溶性の高いプロトン性のアルコールから水溶性の

やや劣る非プロトン性のテトラヒドロフラン(THF)に変えて、二相で0･Cという低温で行うという

非常に簡単なものであるが、種々の対称ジエステルにおいて、高収率で対応するハーフエステルを得

ることに成功している。反応溶液も古典的な鹸化反応と異なりクリーンであり、複雑な混合物は生じ

ないため、ハーフエステルの単離精製はきわめて簡単である。このモノ加水分解反応は極めて実用的

でプロセス化学を含めて有機合成化学上の有用性が期待される。

この反応では以前発表したデータによれば、特に環状1，2－ジエステルなどの場合に選択性が非

常に良く、対応するハーフエステルが定量的に得られてくるのであるが、直鎖状の対称ジエステルの

モノ加水分解ではやや収率が低下するという問題が残った。そこで我々は最近直鎖状の対称ジエステ

ルのモノ加水分解反応において、より高い収率を得るためにその反応条件を若干変え、例えばマロン

酸のジエステルやアジピン酸のジエステルなどのモノ加水分解反応において収率を向上する事に成功

しつつあるので、本発表ではこの反応の詳細について報告する。

＜参考文献＞

l.例えば以下の例が報告されている。

(a)Corey,E.J.J:4"1.die"1."c.1952,74,5897-5905.

(b)Vecchi,A・;Melone,G､J:dgChe".1959,24.109-110.

(c)Strube,R､E.Og$""h.1963,Col.Vol.IV,417-419.

(d)Hutchinson,C.R.;Nakane,M.;Gollman,H.;Knutson,P.L・の9＄""ﾙ.1990,Col.Vol.VII,323-326.

(e)Robertson,A.;Sandrock,W.F.,｡Ime".Soc.1933,1617-1618.

2．(a)Niwayama,S・.ZO唇αe".2000,",5834-5836.

b)_ChemlmIα"d勘'貿』"eeF加貿Ⅳ Janualy22ndissue,2001,92-94.

(c)Niwayama,S.;Hilaga,Y・た”んe"･o"Le".2003,44,8567-8570.

(d)Niwayama,S.;Rimkus,A.B"/1Che腕.釦C.〃".2005,78,498-500.
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RemovalofThPaceMetalContanmantsfhPomReactionMixmres-AnExampleofProcess

Intensi価哩tmn

*DavidA.Pears,MichaelR.Pits

Reaxalrd

HexagonTbwel;BlacmeybManchester;M98ZS,U､K.

david.pears@reaxa.com

Withincreasinglycomplexmoleculara【℃hitecturerequiredfbrselectivityofpharmaceuticalmgedients,ever

moreelaboratereactionsareemployedintheirmanufacture.Homogeneousprecious-metalcatalyzed

processescontributealargeproportionofthese.SuchmethodsaretolerantofawiderangeoffUnctional

groups,anddemonstrateexcenentchemo-andstereo-selectivityb

Howeveriwithstrictguidenneslimtingpreciousmetallevelsmphannaceuticals,thereisagrowingneedfbr

pracdcalmethodsfbrremovalofresidualmetalsfromreactionproductsandwastestreams.

Herein,wedemonstratetheversatintyandnumerouspracticalbenefitsofarangeofhmctionalisedresinsfbr

selectiveremovalofmetalcontaminants(QuadraPureTM)incontinuousnowusmgpre-packedcartridges

compadblewithexistingprDcessequipment.
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遊離のカルボン酸をアシルドナーとして用いる不斉エステル化反応

(東理大・理）○中田健也・牛山久也・杉本益弘・恩田雄介・小野圭輔・山下浩平・椎名勇＊

ASymmetricESterificationofFreeCarboxyncAcidSwithAlcohOlSUSingBenzoicAnhydrides

型]…,HisayaUshiyama,MasuhiroSugimoto,YusukeOnda,KeisukeOno,KouheiYamashita,

IsamuShiina*

DepartmentofAppliedChemistly,FacultyofScience,TbkyoUniversityofScience,

Kaguazaka,Shiniuku-ku,Tbkyol62-8601,Japan

shiina@rs・kagu.ms.acjp

Anovelasymmetricesterificationhasbeendeveloped・Avarietyofopticallyactivecarboxylicestersare

producedbythekineticresolutionofracemicsecondalyalcoholsusingfreecarboxylicacidsasacyl

componentswithbenzoicanhydridecatalyzedbytetramisolederivatives、4-Methoxybenzoicanhydride

(PMBA)isthebestreagenttogivethecorrespondingesterswithhigheewhenthereactioniscatalyzedby

(+)-benzotetramisole(BTM);whereas,theresultingopticallyactivealcoholsareobtainedwithhigh

selectivitieswhenbenzoicanhydride(B"O)isusedasacouplingreagent.

[緒言］これまでに多くのエステル化の手法が開発されているが、最も簡便かつ直接的なエステ

ル合成法は当量のカルボン酸とアルコールからなる脱水縮合であると考えられる。この方法は遊離

のカルボン酸をアシルドナーとして用いるため、得られるエステルの多様性に関して極めて優れて

いる。また、不斉アシル化による第2級アルコールの速度論的光学分割は合成的価値の高い光学活

性化合物を容易に入手するための有用な手段であり、すでにいくつかの効率的な不斉アシル化の例

が報告されている。しかしながら、それらの方法ではアシル化剤として用いる酸無水物や酸塩化物

の構造が限定されているため、いずれも反応開発の域を超えず現実的な化合物合成への応用は成さ

れていない。

我々の研究室では置換安息香酸無水物を脱水縮合剤として用いる遊離のカルボン酸とアルコー

ルの効率的なエステル化に関する研究・開発を行っているが【'】、ごく最近、Birmanらの見出した触

媒I21、すなわち市販のテトラミソール(A)が上記反応を促進し目的のエステルが良好な収率で得ら

れることを明らかとした[31。今回、置換安息香酸無水物法にテトラミソール誘導体(AならびにB)

を触媒として適用し、これを不斉エステル反応へ発展させたので詳細を報告する。

[結果及び考察］まず、テトラミソール(A)の存在下、3-フェニルプロピオン酸をアシルドナー

としたラセミ第2級アルコール(士)－1の速度論的光学分割をモデル反応に用いて酸無水物上の置換

基の効果について検討した他blel)。その結果、いずれも高い化学選択性で目的のエステルを与え

た(2:3=>90:<10)｡DMAPを触媒として用いた際に最も良い結果を与えた縮合剤である2-メチル

6-ニトロ安息香酸無水物(MNBA)をこの反応に適用したところ、興味深いことに目的の反応はほと
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んど進行しなかった(Ent'yl)。種々 の条件を調査したところ、安息香酸無水物(BzzO)または4-メ

トキシ安息香酸無水物(PMBA)を用いたときに良好なS値(kfast/kMow)を与えることが分かった

(Entries2and5)。

Tablel・KineticResolutionof(士)-1UsingVariousBenzoicAnhydrideDerivatives
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さらに、ベンゾテトラミソール(B)の存在下、最適化した条件のもとで様々なカルボン酸をアシ

ルドナーとして適用したところ、いずれにおいてもラセミアルコールが効率的に分割された。
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今回、遊離のカルボン酸をアシルドナーとして用いるラセミ第2級アルコールの有効な速度論的

光学分割法を開発した。本手法はアシル化剤をカルボン酸から系内で直接形成させる反応であるた

め、基質一般性に優れた実用的な不斉エステル化に成り得るものと考えられる。

[参考文献］

l)Forreviews:(a)Shiina,I.Che".Rev.2007,IO7,239.(b)Shiina,I.姥"α〃edj℃"2004,60,1587.

2)(a)Biman,VB.;Li,X・OIgLe"2006,7,1351.(b)Biman,VGB.;Guo,L､OFgLe".2006,8,4859.

3）椎名勇・中田健也特願2007-128540.
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光学活性ci=2,5-二置換-1,3-ジオキソラノン(SeebachとFraterの

キラルテンプレート）のカラム精製を用いない堅牢な実用的合成法

（関学大理工）

○小國祐美子・永瀬良平・御前智則・田辺陽

PracticalandIUbuStmethodfbrthePI℃parationofSeebachandFInter'schiraltemplate,

cb2,5-disubStituted-1,3-dioxolan-4-ones

YumikoOguni,*RyoheiNagase,TbmonoriMisaki,YooTanabe

助ﾌαrwwe"rqf"e"is峨此ﾙOOﾉqf"je"cecmdTbcﾙ"oﾉ｡邸KimmeiGa肋加助ive応妙

2-Iα"ｨe"ぬ"血fりりgo669J33Z〃ﾌα〃

ApracticalandhighlystereoselectivemethodfbrthepreparationofcjS-2-substimed5-methyl("

phenyl)-1,3-dioxolan-4-ones(SeebachandFrater'schiraltemplate)andofnewmodifiedanalogueshasbeen

developed・Thepresemrobustmethodutilizedreactive2-metoxy-1,3-dioxolanemtennediateandthe

reactionproceededmoresmoothlyundermilderreactionconditionsthaninpreviouslyreportedmethods.

Desiredpr℃ductswereeasilypurifiedbydistillationorrecrystallization,i､e.colummchromatographic

purification,wasnotnecessary.T11isprotocolwassuccesshlllyappliedtothepreparationofchiral

a-alkylmandelicacidsandl,4-dioxane-2,5-diones.Wenowinvestigatetheasymmetricversionof

TY-crossed-Claisencondensationmilizmgl,3-dioxolanesaschiralauxiliary.'Ibdemonstratetheutilityof

thepresentmethod,weachievedashortfbnnalasymmetricsynthesisofnturalproduct,Altemaricacid.

醜e幼odB

SeebachやFraterのキラルテンプレートであるcjS-2,5-二置換-1,3･ジオキソラノンは,天然物や医

農薬中間体の合成に広く用いられている．従来合成法として，α_ヒドロキシカルボン酸とアルデ

ヒドを酸触媒下，共沸脱水するオリジナル法が

ある1)．最近，マンデル酸を用いる1,3_ジオキSchemel

碁藤総薑噸曜淵懸三・八“-磑童>一"雀”
(MethodA)2),(TIO)3CH-'BuCHO,PTS触媒A:IBuCHO,cat.TfOH/"ntane

B:(i)(jPrO)3CHﾉtoluene,(ii)buCHO,cat.PTSﾉわluene

を用いる萬有・メルク法(MthodB)3)が報告さ

れている(Schemel).

しかし,(i)反応性が低く長時間を要し，〃M-異性化を併発しやすい,(ii)工業的に取り扱いが

困難なペンタンを用いる,(iii)比較的高価な(jPrO)3CHを用いる，などプロセス化学的に問題が
ある．

そこで，今回，既存法よりも反応が温和で速く，異性化を抑制し，カラムを用いず簡便に精製で

きる「堅牢」な方法を見出した．効率を格段に向上させることができたと言え，プロセス化学的に

有用であると考えられる．
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1． マンデル酸を用いる光学活性cノチ13－ジオキソラノンの合成法 4）

('PrO)3CH-BuCHO法より安価な(MeO)3CH-1=Napthaldehydeを用いる光学活性マンデル酸か

らの光学活性ciS-1,3-ジオキソラノンの合成を検討した．マンデル酸と(MeO)3CHの縮合によるオ
ルト環状エステル中間体の形成Scheme2

1点
段階でMeOHを常圧で留去し

錐塞鯉鶏鰡嚇墓,農｡鋼響祭埋
a空甘opiCmmoval

存在下,1-ナフトアルデヒドを作ofMeOH
用させ目的物を高cm選択的74%,>"%de

Scheme3
(92%ddに得ることができた(Scheme2).

O

"綿蹄y
噸
R

学活性アトロラクチン酸，さらに1,4-ジオキサンー2,5-ジオ 臘叶CO2H､aYCOB『些些
ンの合成に展開できた(Scheme3)."~6Hbr

O

＜原報4)では幾つかのアナログの合成もリストアップ＞

最近，当研究室ではこの1,4-ジオキサンー2,5-ジオンを不斉補助剤とするテンプレート効果を用い

る不斉TY-Claisen縮合の開発に成功した．さらにこの反応を用い,植物毒性天然物光学活性アルタ

ナル酸の形式合成を達成した(Scheme4).
Scheme4

O OO

蝋"螺R1COCI+

O O

OH OOH

T暴懸-謹躍可墓念壼二二
2．乳酸を用いる光学活性13-ジオキソラノンの合

成法印

光学活性乳酸を用いる光学活性ciS-1,3-ジオキソラノ

ンも検討した．ここではEuCHOとPTS触媒を用いて

目的物を良好な収率かつ高c応選択的に得ることがで

き，蒸留により容易に精製することができる．また，結

晶化できる新規アナログ合成を目的として,へブタン溶

媒中，安価な4－クロロベンズアルデヒドを用いて目的

物を得た.一回の再結晶で容易に精製することができる．

A…a"cac"

Scheme5

☆
OH (MeO)3CHノGHex

J､C｡2H=で両面一一
azetrcpicremoval
ofMeOH

O
RCHO[a;R=buorb;(4-CI)C6H41

蛍acid"talystia;PTSorb;CSAl

Tolueneorheptane

O-5oC R

a:R=IBu;71%,96%de

b:R=(4-CI)C6H4;62%,>99%de

Reference;1)Seebach,D.;Naef;R.;Calderari,G乃"てIhe(加刀1984,40,1313.2)Domay5A.B.;Urbanek,
R.A・;FrydIychowski,V:A.;Forsyth,C.J.;.IqgChe"z.2001,"938.3)Mase,T;Houpis,I.e"LJ.
qgg.Che".2001,"6775.4)Misaki,TX;Ureshmo,S.;Nagase,R.;Oguni,Y:;Tanabe,YOygg.PFDcesg
R"DeM2006,10,500.5)Nagase,R.;Oguni,Y:;Misaki,r;Tanabe,Y:＄""力esis(PsP).2006,3915.
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Pd/Cを触媒とした芳香族塩素簡便除去法の開発とPCB分解プラントへの応用

長良バイオニクス（株）‘・岐阜薬科大学b

○石原慎師制,h・和田末男‘・久米啓b・前川智弘b・門口泰也b・永瀬久光b・佐治木弘尚b

DevelopmentoffacileprocedurefOrPd/C-catalyzedhydrodechlorinationofaromatic

chloridesandapplicationtodegradationplantfOrPCBs

ShiIUilshihara,*abSueoWada,aAkiraKume,bTbmohiroMaegawa,bYasunariMonguchi,bHisamitsuNagase,c

HironaoSajikib

aDevelopmentSection,NagaraBionicsCo.,Ltd.

47Nakano,Kasamatsu-cho・Hashima-gun,Gifil,501-6034,Japan

bLaboratolyofMedicinalChemistly5GifilPhannaceuticalUniversity

5-6-IMitahora-higashi,Gifil,502-8585,Japan

cLaboratolyofHygienics,GifUPhannaceuticalUniversity

5-6-IMitahora-higashi,Gifil,502-8585,Japan

ishihara.shinji@nabic.infb

Polychlorinatedbiphenyls(PCBs),whicharepersistenttoxicpollutants,havebeensavedbytheowners

underthesupervisionofgovemmentallawfbrover30years.Theriskofaccidentalleaksuchasfire,

earthquake,andsoon,howeveI;hasinc1℃asedduringsuchlongperiodofstorage.Thedevelopmentofthe

efficientdegradationmethodsofPCBs,theIefbre,isdemanded・Wefbundthatavarietyofaromaticchlorides

wereeffectivelydechlorinatedbytheadditionoftriethylaminetothePd/C-catalyzedhydrodechiorination

conditions・InthispresentationwedemonstratethesystemwasapplicabletothedegradationofPCBs竹om

thelaboratoIyscaletothetestplantusinga60Lreactor.

PCBは化学的に極めて安定であることから熱媒体や絶縁油などとして広く使用されてきた。しか

しカネミ油症事件が発端となり、その毒性、残留性と環境ホルモン様物質としての環境汚染が社会

問題となり、1974年に製造・輸入・新規使用が全面禁止となった。しかし、PCBはその安定性がゆ

えに分解・無毒化が困難であるため、使用済PCBは各事業所ごとに保管が義務付けられている。と

ころが30年以上経過し、保管コストのみならず、保管管理の点でも問題が多く、不法投棄や漏出

などが社会問題化している。PCBは基本的に1100℃以上で焼却することができるが、温度が下が

るとダイオキシンを発生するため安全性や焼却施設近隣の住民合意が得られないなどの問題点が

あり化学的処理の開発が望まれていた。かかる背景から多様な化学的分解法が開発されたが、どれ

も高温・高圧並びに強塩基性条件下での分解法であり、特殊な設備や操作を必要とする。特に高温

分解ではPCBを蒸気化するので、ガス化したPCBの漏洩などの危険性があり、実際に事故も発生し
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ている。

一方、我々 の研究室では、10%Pd/C触媒を用いた接触還元系に、安価で工業的にも使用されてい

るトリエチルアミンを添加すると，芳香族塩素化合物の脱塩素化反応(水素化分解反応）が、常温・

常圧条件下、極めて効率的に進行することを見出し，芳香族塩素化合物の一般性ある脱塩素化法と

して確立した。！また，この方法をPCBの脱塩素化に適用することで、還元的脱塩素化に基づくPCB

の分解無毒化法として適用可能であることを示した(Schemel)｡2すなわち、モンサント社製PCB、

Aroclorl254(平均4.96個の塩素原子が置換）をMeOH中、トリエチルアミンを添加して10%Pd/C

を触媒に常温・常圧下で接触水素化したところ、わずか1時間で完全な脱塩素化（無害化）が進行

し、塩素を保有しない無毒のビフェニルのみが生成した。本法は様々 なPCB異性体の脱塩素化に適

用可能であり、ダイオキシン類と同様の毒性をもつコプラナーPCBに対しても一時間以内で脱塩素

化が完結した(Scheme2)。

10%Pd/C(10wt%)

濠D-Gc,..!"…g)-C-OCI

MeOH,H2(balloon)m+n=1-10

SchemelPCBの脱塩素化

；"-ぴ:"ゞや-篭“また､本PCB無毒化法の実用化を視野に.gCぴ｡"
入れ、60L反応釜を用いた試作プラント

(Figurel)を構築した。スケールが大きく

難鴎撫冤11℃O-Oなったことで撹枠条件の最適化を要したが、

効率よくPCBが分解された。本法ではPCBMeOH,H2(balloon)

を常温・常圧下で中性に近い極めて穏和な Scheme2コプラナーPCBの無毒化

条件で完全に分解するため効率と安全性に

1
優れている。また、耐圧・耐熱・耐試薬性の特殊施設を必要

せず、生成物はビフェニルとトリエチルアミン塩酸塩のみで

あることから、Pd/Cとともにメタノール及びトリエチルアミ

ンの回収・再利用が可能であり、コストの大幅な削減や、廃

棄物の低減につながり実用化に期待がもたれる。

文献

1)Sajiki,H

Y.eta1.

2)Sajiki,H

Y.etal.

eta1.7b虹召he由℃〃Letr.2002,"7247;Monguchi,

たな君heめ℃〃2006,“7926．

etal.たな君方ecかo"Lett.2002,"7251;Monguchi,

たな召hedr℃〃2006,a28384.
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ペプチF連続液相合成法の開発

（株）カネカファインケミカル研究グループ'）

大阪大学蛋白質研究所蛋白質有機化学研究室2）

○森尾健一郎'）・村尾博'）・満田勝'）・相本三郎2）

Developmentofthecontinuoussolutionphasepeptidesynthesis

Ken-ichiroMorio*'),HiroshiMurao'),MasaruMitsuda'),SaburoAimoto2)

1)FineChemicalsResearchLaboratories,KanekaCorporation

1-8,Miyamae-machi,Thkasago-cho,Thkasago-shi,Hyogo676-8688,Japan

2)LaboratoryofProteinOIganicChemistry,InstitutefbrProteinResearch,OsakaUniversity

3-2,Yamadaoka,Suita-Shi,Osaka565-0871,Japan

morio@fC.kaneka.cojp

Themarketofpeptidepharmaceuticalsisexpectedtogowduetotheexpansionofprotein-based

phannaceuticals・Tbproducevarioustypesofpolypeptidesinlargescale,itwouldbedesirabletoestablishan

efficientandversatilesyntheticprocess.Generallyltherearetwomethodstosynthesizepeptideschemically,

solution-phaseandsolid-phasemethods・Becausebothmethodshaveprosandcons,wehavedevelopedthe

"continuoussolutionphasepeptidesynthesis".Thismethodisbasedonthesolution-phasesynthesiswith

improvedproceduretohydrolyzeactiveester・Inaddition,weemployedwater-separativepolarsolventsthat

arealsosuitablefOrpeptidesynthesis.Byapplyingoursyntheticprocesstoaleucine-enkephalinderivativeand

leuprolide,wehavedemonstratedthatourprocessisrobustandversatile.

ペプチド医薬品はポストゲノム時代の創薬対象として蛋白医薬と同様に今後の成長が期待され

ている。しかしながら、長鎖ペプチド化合物の製造コストは極めて高価であり、このことがペプチ

ド創薬を進める上で大きな問題となっている。実際に、現存するペプチド医薬品の薬価ベースの単

価は数億～百億円/kg以上にのぼり、低分子医薬品と比べると桁違いに高い。それゆえ、ペプチ

ド医薬品の使用は、一般に、既存の低分子医薬で適応困難な重篤な疾患に対し、低用量の使用で効

果が得られる場合のみに限定されているのが実状である。従って、長鎖ペプチド化合物の汎用的か

つ経済的な合成プロセスを開発することは、今後のペプチド創薬の発展を期する上で無視できない

重要な課題であると考えられている。

一方、ペプチドの化学的合成法には、固相担体上で合成する固相法と、溶液中で合成を行う液相

法の2種類が存在する。固相法は操作性および汎用性の高い方法であるが、高純度製品が得られ難

く、スケールアップが困難な方法である。一方、液相法では、高純度品を得ることが容易であり、

スケールアップに適した方法であるが、一段階毎に抽出・洗浄・単離などの単位操作を要するため
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操作性、汎用性は低い。これら2種類の方法は、それぞれ相対する欠点を有しているため、両者の

欠点を克服し利点を併せ持つ、高効率かつ汎用的な合成法の確立が望まれている。

我々は、設備上の制約が少ない液相法を基調としながら、その欠点である操作性及び汎用性

の低さを克服するために、下記の2点の課題を解決し「連続液相法」と呼ぶ汎用的ペプチド合

成の基本プロセスを開発した（下図）。

1）活性エステルの簡便な分解除去方法の開発

液相法／固相法を問わず、ペプチドの縮合反応を完全

に進行させるため、過剰量のカルボン酸活性エステルを

必要とする。この活性エステルが微量でも残存する状態

で次の工程に進めると、次の縮合工程において副生成物

の生成につながる。それゆえ、従来の液相法では、生成

したペプチドと余剰活性エステルを分離するために毎工

程で中間体ペプチドを単離するなど煩雑な操作を必要と

していた。そこで余剰活性エステルの安価かつ簡便な分

解除去方法について検討したところ、アルカリ加水分解

においてpHを管理することにより、活性エステルを完

全に分解できることがわかり、簡便な洗浄操作だけで中

間体ペプチドを純化する方法を開発した。

皇続液相法基本プロセス

H-(AA)n-OBn
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においてpHを管理することにより、活性エステルを完

全に分解できることがわかり、簡便な洗浄操作だけで中

間体ペプチドを純化する方法を開発した。

2）ペプチド溶解性の改善

一般にペプチドは有機溶媒に対する溶解性が低い。配

列によっては3残基の短鎖ペプチドでも一般的な溶媒に

ほとんど溶けないものがある。DMFやDMSO等の極性

溶媒はペプチドの溶解性が高く反応溶媒としてよく用い

られているが、水と混和するため上記の連続液相法には適用できない。そこで、今回、分液操作が

可能でペプチド高溶解性の溶媒を探索した結果、長鎖脂肪鎖を有するアミド系溶媒（あるいはその

混合溶媒）が、本目的に好適な溶媒系であることをみいだした。

H-(AA)n+,-OBn

以上の知見を基に構築した「連続液相法」基本プロセスの汎用性を実証するため、本法を用いて

leucine-enkephalin保護ペプチド(7mer)及びleuprolide(9mer)の合成を検討した。その結

果、中間体ペプチドを途中で単離することなく、高効率的かつ高純度にて、これらのペプチドを合

成できることを確認し、基本プロセスの汎用性及び有用性を実証した。
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ベンチスケールのマイクロ波化学反応装置の開発

四国計測工業（株）

○曽我博文・吉岡正樹・香川英二・堀川栄

DevelopmentofMicrowaveChemicalReactorfbrBenchScale

HirofUmiSoga*,MasakiYoshioka,EUiKagawa,SakaeHorikawa

ShikokulnstrumentationCo.,Ltd.

777,OsaPcho,ZentsUji,Kagawa765-0052Japan

Sogahill93@yonkei.cojp

Themicmwaveheatmgisappliedtomanyvarietyoffieldssuchasdlying,sterilization,cnlshandmaterial

composition・Recemly5thesmdyofutilizationespeciallyfbrchemicalreactionshasbeenpromoted､Itis

confinnedthatunprecedentedphenomenasuchasanimprovementoftheyieldandpurityjmcomparable

reactionvelocityandsoon,whichwerenotabletobeobtainedwithconventionalheatingmethods.

Wehaveperfonnedthedevelopmentandproductionsalefbrvariousexperimentalapplicationstohelp

smdyonmicrowavechemicalreaction.HoweveIBbecauseoftherecentlapidgrowthoftheexpectationfbr

industrialscale,wehavedevelopedamicrowave-chemical-tankreactorfbrbenchscale.

マイクロ波加熱は、乾燥、殺菌、破砕、物質合成等の様々な分野に利用されている。特に最近で

は化学反応への利用について研究が進められ、「収率･純度の向上｣や、「桁違いの反応速度の向上」

など、従来の加熱法では得られない特異な現象が確認されている。

当社では，これまで研究を支援するためのマイクロ波化学実験装置の開発及び製造販売を行って

きたが、最近、実用化装置への期待が急速に高まっていることから、ベンチスケールの釜型マイク

ロ波化学反応装置を開発した。

1．基本仕様及び特律

今回開発した、ベンチスケールの釜型マイクロ波化学反応装置の外観及び、反応容器部をそれぞれ

図1及び、図2に示す。

（基本仕様）

（1）容量6．5リットル

（2）釜形状巾200mmxh400mm(ステンレス製）

（3）マイクロ波出力4．5kW(1．5kWx3台)2.45GHz

（4）マイクロ波制御出力制御Orパルス制御

（5）使用温度200℃(Max.)
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(特長）

・3方向からマイクロ波を照射する事により6．5リットルの対象物を均一に加熱

.高い温度制御性を実現

・マイクロ波の反射を低減し、エネルギー効率の良いマイクロ波加熱を実現

・電波漏れや、攪祥軸、熱電対の自己加熱の危険性を大幅に改善

・還流条件や不活性雰囲気等、様々な条件、雰囲気での反応が可能

・観測用窓の設置により、目視、ファイバースコープによる観測及び、リアルタイムでの分光

計測が可能
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図1釜型マイクロ波化学反応装置の外観 図2反応容器部分

2．電磁界シミュレーターによる窓形状の最適化

本装置のマイクロ波導入部（導波管と反応釜の接続部）には、マイクロ波透過性の窓が設置され

ており、窓の形状によって対象物に照射されるマイクロ波の分布が変化する。化学反応に対してマ

イクロ波の効果が最も発揮できる様な照射方法が選択できるように、電磁界シミュレーターを用い

窓形状の最適化を行った。

3．まとめ

マイクロ波を用いた化学反応に対して、実用化装置への期待が急速に高まっていることから、効

果的、効率的且つ、安全に6．5リットルの対象物を処理する事ができる釜型ベンチスケールマイ

クロ波化学反応装置を開発した。

当日は、現在開発中のベンチスケール管型マイクロ波化学反応装置に関しても報告する。
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新規関節炎治療薬S-2474の製造プロセス開発

塩野義製薬（株)ICMC開発研究所製薬研究部,2工業技術研究所治験薬製造室

○尾田勝男！・増井稔昭2．野草秀夫｜・樋田壮真’

DevelopmentofProcessRoutefbrtheNewAntiarthriticDrugS-2474

KatsuoOda,'*TbshiakiMasui,2HideoNogusa,ITakemasaHida'

ICMCDevelopmentLaboratories,ChemicalDevelopmentDept.,Shionogi&Co.,Ltd.

zIndustrialTbchnoloa/Laboratories,ClinicalManufacturingUnit.,Shionogi&Co.,Ltd.

l-3,KuiSeTb呵ima2-chome,Amagasaki,Hyogo,663-0813,Japan

katsuo.oda@shionogi.cojp

WehavedevelopedavelysholtandhighlyELselectiveprocessrouteofanantialthriticdnlgcandidate(E)-

(5)-(3,5-di-re"-butyl-4-hydroxybenzylidene)-2-ethyl-1,2-isothiazolidine-1,1-dioxide(S-2474).Compared

withaconvensionalroute,totalstepsarereducedfromfburtotworeactions.One-potreactiontoS-2474

fi℃mcondensationofMethyl-Y-sultamand3,5-di-IE"-butyl-4-hydroXybenzaldehydeisachieved.

S-24741はY-サルタム骨格を有する新規な慢性関節リウマチ治療薬として塩野義製薬創薬研究所で見

出されたシクロオキシゲナーゼ(COX)-2選択的阻害剤である｡11の大量合成法は既に稲垣らにより報告

されているが(Schemel)､2,3工業化するには問題点があった｡すなわちアセタール3から鍵中間体である

キノンメチド4への変換が160℃以上の高温反応であること､さらに4は昇華性物質であるため取り扱いが

困難な点である。
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Me3C

可一HO
MeOLi

-Et

CMe3
6

CMe3

S-24741(from480%)

そこで4を経由しない工業化ルートの開発に着手した｡2と5を縮合させると7がエリトロ体とトレオ体の混

合物(エリトロ体:トレオ体＝約4:3)で得られる｡その後､酸でクエンチして8として抽出し､抽出液でメシル

化に付してそれを脱離させることで1が立体選択的に得られた(Scheme2,MethodA)｡MethodAは十分に
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スケールアップ可能であったが､我々は7のクエンチでわずかながらも1が生成することに気づき､後処理

の最適化によっては直接1を得られるのではないかと考えた｡検討の結果､酸ではなく水のみでクエンチし

て塩基性条件下で加熱すると､立体選択的に脱水反応が高収率で進行して1が得られることを見出した

(Scheme2,MethodB)｡よって､MethodBを最適化し､2種類の結晶多形もコントロールした工業的製造法

を確立した｡本ルートは保護反応も脱離基の導入も全く不要であり､アトムエコノミーの観点からも優れた製

造ルートである。

We"1e2

5

2 －

LDA汀HF

25｡C

MethodA

零＝1
7

＋

ﾂ／

琵齪琵"･‘I
8

Work-up(H20,heat80｡C)

MethodB

9

、〔。
1

フェノールがメチルで保護されている場合､立体選択性が著しく低下する(Scheme3)｡本発表では立体選

択的脱離についても論じる。

参考文献

銑ﾙeme3
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CMe3 CMe3

10 11 12

l.Inagaki,M.,Tburi,T,Jyoyama,H.,Ono,T,Yamada,K.,Kobayashi,M.,Hori,Y,Arimura,A､,Yasui,K.,

Ohno,K.,Kakudo,S､,Koizumi,K､,Suzuki,R.,Kato,M.,Kawai,S.,Matsumoto,S､,､XMMedChe"7.,2000,

43,2040.

2.Ingaki,M.,IfJkz4gnk"Ztmss",2003,123,323.

3.Ingaki,M.,Haga,N､,Kobayashi,M.,Ohta,N.,Kamata,S.,Tburi,T,.IDgChe脚.2002,67,125.
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2P-29

脂質二分子膜上におけるAβの金属酵素様活性～メンブレノームからみた
Alzheimer症の新側面～

大阪大学大学院・基礎工学研究科

久保井亮一，馬越大，○島内寿徳

MetanoenWme-LikeActivityofAPonPhsphonpidBnayerMembrane

~AnotherAspectofAlzhemer'sDiseaseBasedonMembranome~

RyoichiKuboi*,HiroshiUmakoshi,TbshmoriShmanouchi

GraduateSchoolofEnginee血gScience,OsakaUniversity

l-3Machikaneyama-cho,Tbyonaka,Osaka,560-8531,Japan

kuboi@cheng.es.osaka-u.acjp

Alaleimer'sdisease(AD)isoneofAmyloidosiscausedbytheconfbnnationalchangeofthepathogenic

proteinAB.AnotheraspectofAmyloidosishasgraduallybeenrevealedfomtheviewpointof

CGmembranom9,wheI℃,(i)thebiomembranecouldberegeneratedthroughthefbnnationofmicrodomain

strucmreoftheamyloidandoxidizedlipids,(ii)themetalloenarme-likeactivity/antioxidativeactivitycould

beelucidatedonthebiomembraneselfLassembledwiththeAPorotherstressedamyloidgenicpeptides,and

(iii)theamyloidcouldbesolubilizedbythedopammeoxidizedwiththeA6-metalcomplex.Theabove

resultsshowthattheADcouldbeoriginallycausedbytheoxidativestressandAPcouldmducethepotemial

fimctionsfbrthequalitycontrolofthebiomembrane.ItcantherefbrebeacceptedthattheAPcouldplay

evenpositiverolestosearchandsensethedamagedstateofthebiomembraneandrecoveritsorigmal/native

&tate_

近年，タンパク質の構造異常化が関与する様々な疾病群(アミロイドーシス，例えば，透析症，

アルツハイマー症(AD),狂牛病など)が社会的問題になっている.ADの場合,AmyloidP-Peptide(A6)

というペプチドを対象として，ゲノム/プロテオーム研究が盛んに行われ,Aβがアミロイドといわ

れる線維状の剛直なニードル状の凝集体を形成し，アミロイドが細胞膜表面に沈着する事でADの

症状が誘導されるという考え方が一般的になってきている(アミロイド仮説).その仮説ではAβが原

因タンパク質として考えられており，従来の治療法では,(i)Aβ生成に対する阻害薬剤の設計，ある

いは,(ii)Aβ分解を促進する治療方法を開発するといった方針が大勢を占めており，その根本的な

原因の究明は充分とは言えない現状である．近年,ADに別の原因の可能性も指摘されつつあり，

アミロイドーシスに共通する原因やメカニズムは未だ明らかにされていない．

我々の注目したのは，上記の構造異常化が関与する疾病はいずれも生体膜異常に関連するといて

点である．従来から，生体膜は様々な物質を内封する物理的な隔壁と考えられ，ストレス条件(環

境の変動)下における潜在機能を顕在化については見逃されがちであった．その生体膜の特性を体

系的・網羅的に理解するための研究領域『メンブレノーム(Membranome)』を展開している．『メン
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ブレノーム』を主眼とした一連の研究に

より，アミロイドーシスの異なる側面が

明らかになってきたので，ここではその

概要を記す．

(i)生体膜上ではアミロイドと酸化脂質

が複合体を形成し，過度の劣化損傷を抑

制する

活性酸素種(ReactiveO>WgenSpecies;(
ROS)が生体膜に作用すると，リン脂質

などが酸化され，損傷脂質がミクロド

メイン構造を生成することが分かった．

さらにこのドメインはアミロイド性タンノ、
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さらにこのドメインはアミロイド性タンパク質と強く相互作用し，さらなる脂質の酸化劣化を抑

制することが明らかになった．さらに,(ii)とも関連するが,ROS発生源が金属イオンである場

合は，金属イオンと錯体を形成することで劣化損傷を抑制する．

(ii)生体膜はAβやペプチドなどと相互作用して金属酵素様活性/抗酸化活性を示す

ROS発生源である金属イオン(銅，鉄など)はAβに強く配位し，酸化酵素様機能を有するペプチ

ド/金属複合錯体(A6/Cuなど)を形成する．特に，ドーパミンやL-DOPA(パーキンソン病治療薬に

もなっている)，コレステロールの酸化を触媒するので，生体膜上における代謝過程との関連性

も挙げられる．

(iii)ドーパミンを酸化してアミロイドを再可溶化する

ADの発症原因とされているアミロイド線維は原因タンパク質Aβの構造異常化に伴う凝集によ

ると考えられている．ドーパミンならびに酸化ドーパミンはアミロイドを可溶化することが分か

った．また，速度論的検討の結果，酸化ドーパミンの方がアミロイド可溶化能力が高い．したが

って,Ap/Cuの生理学的意味として，過度のアミロイド生成に対する品質管理に関与している可

能性を示唆している((i)と関連).

一連の結果は互いに相関し合っており,ADの本質的な原因は生体膜に対する酸化ストレスである

事，そして,Aβはしなやかな損傷しやすい生体胸細胞機能を適切に品質管理するために潜在機能

を誘導している可能性を示唆している．即ち,Aβは従来から考えられていたnegativeな役割だけで

なく，生体膜の損傷状態を探索し解消するための非常にポジティブな役割を併せ持つ事を示唆して

いる．上記の例は,Membranomeならではの知見であり，生体膜にこそ,AD発症のダイナミクス

が隠されている事を示唆している．

－159－



2P-30

抗酸化One-Pot反応を志向したリポソーム触媒の設計開発～LIPOzyme~

大阪大学大学院基礎工学研究科化学工学領域

○馬越大・森本研吾・島内寿徳・久保井亮一＊

DesignandDevelopmentofLiposome-BasedCatalysis

forAnti-OxidativeOne-PotReaction～LIPOzyme~

",KengoMorimoto,TbshinoriShmanouchi,RyoichiKuboi*

Div.ofChemicalEngineering,Grad.Sch.ofEngineeringScience,OsakaUniversity

1-3Machikaneyama-cho,Tbyonaka,Osaka560-8531,Japan

kuboi@cheng.es.osaka-u.acjp

LPOZymewhichcanmducethesuperoxidedismutase(SOD)andcatalase(CAI)-likeactivitieswasdeveloped

byusingtheliposomemodifiedwithftmctionalligand,Mn(ID-rihexadecanoyl-pomhyrinfbrtheone-pot

elimmationofreactiveoxygenspeciesonthemembranesurface.ItwasfbundthatbothactivitiesofSODand

CATweredependentonthemembranepmpertyofliposomesurfaceandclusteringstateoftheligandsonthe

membranesurface・Thereactionyieldoftheone-potreactionwhichcanconvertthesuperoxidetowaterand

oxygenbywayofhydrogenperoxidewasfinallycomparedwiththatofnatulalenZymes.

生体内環境における活性酸素種(ROS)を完全に消去するには，スーパーオキシドアニオン(.O2~)

を酸素と過酸化水素に分解するSuperoxideDismutase(SOD)ならびに過酸化水素を水と酸素に分解

するCtalase(CAT)が必要である．これまで,Mn(n)-ポルフィリン錯体誘導体をリポソームに修飾す

ることでSOD様活性を発現できる事が報告されている1).本研究はMembraneSEessBiotecmoloW

の観点から自律応答型･多機能型の抗ROSLPOameを設計開発する事を目的とする1-4).リポソー

ム膜中にSOD/CATの活性中心となる金属/リガンド錯体を配向し，天然SOD/CAT様活性の制御な

らびにメンブレンone-pot反応系(Fig.1)の構築を目指す.特にSOD活性の発現について検討した結

果を中心に紹介する．

各脂質の相転移温度を横軸(a)Mn-H(3)PyPの構造(b)SODﾉCAT活性(概念図）
IFRIn_ロイ剤､p,rp修飾1】ポゾームRRO2.-H202H20+02/Rに,Mn-H(3)PyP修飾リポソームR

におけるSOD活性

(plC50=-loglCso,IC50;.O2-を50%

阻害する濃度),CAT活性を示す．

併せてそれと関連性が高いと

予想される4つのパラメーターR

Mn－

《

『、
Mn-H(3)PyP

を縦軸として示し,SOD活性の症一，昔読ルヘーT,_÷
こ”し和←‘へ'』､し’。uン'口'エ､'学Fig.1抗酸化One-Pot反応を触媒するLPO弓'me(概念図）
発現条件について評価した．
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【実験】

5,10,15,20stetrakis(1-hexadecyl-pyridinium-4-yl)-21H,23H-pomhyrin(TIPyP)にbromo-hexadecaneを反応させ，

アルキル基を導入した.カラム分離によりH(3)PyPを回収し,マンガン塩の添加により金属錯体とした．

中性のリン脂質1,2-distearoyl-s"-glycero-3-phosphocholine(DSPC),1,2-dipalmitoyl-s"-glycero-3-

phosphocholinePPPC),1,2-dimyristoyl-s"-glycero-3-phosphocholineのh姪C),1,2-dilauloyl-s"-glycero-3-

phosphocholinePLPC)にリガンド(Mn-H(3)PyP)を修飾したリポソームを，凍結・融解法およびextrusion

法により粒径100nmに調製した．膜流動性(1IPDPH)およびMn-H(3)PyP分子の運動状態(1/PMn.H(3ryP)は，

それぞれ1,6-diphenyl-1,3,5-hexatriene(DPH),Mn-H(3)PyPの蛍光分極率により評価した．また，

Mn-H(3)PyP由来の円二色性(CD)分光スペクトル(8460)によって解析し，脂質膜中でのリガンド分子の秩

序性を評価した．鉛直方向におけるMn-H(3)PyPの局在位置は，ポルフイリンの吸収スペクトルと溶媒

極性との関係に基づいて推算した.SOD活性は,xantl血e/xanthineoxidage系により発生させた.O2-に

よるマーカー分子(NBT)の還元体生成の阻害率により測定した．CAT活性は，過酸化水素によるメタノ

ールの酸化反応(ホルムアルデヒド生成反応)に基づいて測定した．

【結果および考察】

1.膜流動性およびMn-H(3)PyP分子の運動状態評価相転移温度が異なるリポソームを用いて膜流

動性を解析した.DPHおよびMn-H(3)PyPをプローブ分子とした場合，相転移温度が低い脂質で高

い流動性を示した．従来から，常温(25℃)においてDLPCは液晶相,DWCは混合相DSPC,DPPC

はゲル相である事が報告されており，上記の知見と一致している．特に,DPHと同様の蛍光が観察

された事から,Mn-H(3)PyP自体の運動性は脂質膜の状態に強く影響を受ける事が示唆された．

2．ポルフイリンの膜局在位置ならびに会合性の評価4つの脂質間での誘電率(8)はほぼ一定であ

り，膜鉛直方向での局在位置に大きな違いは見られなかった．アキラルな分子はキラリテイーをも

つ分子との相互作用により，誘起的な円二色性を示すことが知られている．実験の結果により，

液晶相ではリガンド分子と膜脂質との強い相互作用が見られず,Mn-H(3)PyPの膜内でのランダム

な運動状態が示唆された．逆にゲル相では膜との強い相互作用によって,Mn-H(3)PyP分子が膜中へ

高い秩序性をもって配向していることが示唆された．

3.SOD/CAT活性脂質の相転移温度が低い(Zh<25℃)場合でSOD活性は増加し,逆に相転移温度

が高い脂質(恥>25℃)では活性が低下する事がわかった.CAT活性の場合,DMPCリポソームにお

いて最大値を示す事がわかった．

以上の結果により,SOD活性は膜鉛直方向におけるMn-H(3)PyPの局在位置と関連性はなく，膜

流動性およびリガンド分子の膜内での運動状態と強い関わりがあることが示唆された．膜特性を適

切に制御し，リガンドの集合状態を適切に制御する事によりSOD/CAT両活性を制御できることが

示された．以上の知見に加え,CAT活性の発現条件との合理化を図ることにより，抗ROS機能を

有したone-pot反応系を構築した．今後，膜界面に複数の触媒活性点を組上げた生体膜ミメテイッ

クな高機能性触媒の開発へと展開できると期待される．

(1)H.Nagamiaaﾉ.,Bioc"ew.E"g.X,21,221(2004),(2)H.Nagamiaa1,･IBiosciBioe"g99,423

(2005),(3)N・Yoshimotoaa1,｡IBjOsciBjoe"g,100,455(2005),(4)R・KuboiandH・Umakoshi,釦んExZ7g

Res.Deu,〃",13,9(2006)
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コンプレックス㈱

〒141-0021東京都品川区上大崎2-15-19アイオス目黒駅前ビル
Tel:03-6380-8290Fax:03-6380-8299
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サルティゴ（ランクセス㈱）

〒100-8215東京都千代田区丸の内1-6-5Tel:03-5293-8015Fax:03-5219-9776

三洋貿易㈱

〒101-0062東京都千代田区神田駿河台4-2-5Tel:03-5296-9569Fax:03-3252-2882

シグマアルドリッチジヤバン㈱

〒140-0002束京都品川区東品川2-2-24天王洲セントラルタワー
Tbl:03-5796-7376Fax:03-5796-7345

四国計測工業㈱

〒765-0052香川県善通寺市大麻町777Tel:0877-63-7690Fax:0877-63-7691

シスメックス㈱

〒141-0032東京都品川区大崎l-2-2アートビレツジ大崎Tもl:03-5434-8556Fax:03-5434-8557

柴田科学㈱

〒110-8701東京都台東区池之端3-l-25Tel:03-3822-2117Fax:03-3822.2126

純正化学㈱

〒103-0023東京都中央区日本橋本町4-4-16Tbl:03-3270-5424Fax:03-3270-5418

新日本理化㈱

〒541-0051大阪府大阪市中央区備後町2-1-8T℃l:06-6203-3964Fax:06-6202-7784

㈱スギヤマゲン

〒113-0033東京都文京区本郷2-34-9Tel:03-3814-0285Fax:03-3815-3045

住化テクノサービス㈱

〒665-0051兵庫県宝塚市高司4-2-ITel:0797-74-2080Fax:0797-74-2083

住商ファーマインターナショナル㈱

〒104-6233東京都中央区晴海l-8-12Tel:03-3536-8776Fax:03-3536-8781

住友精化㈱

〒675-0145兵庫県加古郡播磨町宮西346-1Tel:079-437-2151Fax:079-437-2635

セントラル硝子㈱

〒101-0054東京都千代田区神田錦町3-7-1興和一ツ橋ビルTもl:03-3259-7816Fax:03-3259-75〒101-0054東京都千代田区神田錦町3-7-1興和一ツ橋ビルTもl:03-3259-7816Fax:03-3259-7363

<た〉

ダイキン化成品販売㈱

〒532-0011大阪府大阪市淀川区西中島5-5-15Tel:06-6838-3511Fax:06-6390-3740

ダイセル化学工業㈱

〒108-8230東京都港区港南2-18-1Tel:03-6711-8222Fax:03-6711-8228

大陽日酸㈱

〒142言8558束京都品川区小山l-3-26Tel:03-5788-8320Fax:03-5788-8709

立山化成㈱

〒939-0302富山県射水市大江1133Tel:0766-55-3700Fax:0766-55-1545

田辺製薬㈱

〒102-8355東京都千代田区三番町26Tel:03-3230-6765Fax:03-3230-6675

㈱テクニス

〒102-0082東京都千代田区一番町27－2松下ビルTel:03-3230-2944Fax:03-3230-2945

東京化成工業㈱

〒103-0023束京都中央区日本橋本町4-10-2Tel:03-5640-8858Fax:03-5640-8868

東京理化器械㈱

〒103-0023束京都中央区日本橋本町3-3-4日本橋本町ビルTbl:03-5201-6545Fax:03-3245-1225
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東ソー・エフテック㈱

〒105-0014

東京都港区芝3-8-2芝公園フアーストビルTel:03-5427-5490Fax:03-5427-5493

東ソー・ファインケム㈱

〒105.0014束京都港区芝3-8-2芝公園フアーストビルTel:03-5427-5460Fax:03-5427-5462

東ソー有機化学㈱

〒105-8623東京都港区芝3-8-2芝公園フアーストビルTel:03-5427-5168Fax:03-5427-5199

東洋化成工業㈱

〒530-0004大阪府大阪市北区堂島浜1-2-6新ダイビルTel:06-6346-6747Fax:06-6346-6715

東しエンジニアリング㈱

〒103-0021東京都中央区日本橋本石町3-3-16Tel:03-3241-1973Fax:03-3241-1533

<な〉

㈱ナードケミカルズ

〒660-0805尼崎市西長洲町2-6-1Tel:06-6482-7010Fax:06-6482-8020

長瀬産業㈱

〒550-8668大阪府大阪市西区新町1-1-17Tel:06-6535-2325Fax:06-6535-2480

ナミキ商事㈱

〒160-0022東京都新宿区新宿5-5-3建成新宿ビルTel:03-3354-4026Fax:03-3352-2196

日亜化学工業㈱

〒774-8601徳島県徳島市川内町平石夷野224Tel:088-665-2311Fax:088-665-5292

日亟蕊品工業㈱

〒771-0132徳島市川内町平石夷野224-20Tbl:088-665-2312Fax:088-665-2728

日産化学工業㈱

〒101-0054東京都千代田区神田錦町3-7-1興和一ツ橋ビルTもl:03-3296-8005Fax:03-3296-8360

日本化薬㈱

〒102-8172東京都千代田区富士見1-11-2東京富士見ビルTel:03-3237-5176Fax:03-3237-5086

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シーベルヘグナー三田ビルディング
Tel:03-5730-7610Fax:03-5730-7606

日本曹達㈱

〒100-8165東京都千代田区大手町2-2-1Tもl:03-3245-6183Fax:03-3245-6059

日本電子㈱

〒190-0012東京都立川市曙町2-8-3T℃l:042-528-3340Fax:042-528-3385

<は〉

バイオタージ・ジャパン㈱

〒180-0004東京都武蔵野市吉祥寺本町2-4-14Tel:0422-28-1233Fax:0422-28-1236

浜理蕊品工業㈱

〒533-0024大阪府大阪市淀川区柴島1-4-29Tもl:06-6322-0191Fax:06-6323-2115

BASFジャパン㈱

〒102-8570東京都千代田区紀尾井町3-3Tel:03-3238-2376Fax:03-3238-2514

PPGジャパン㈱

〒150-0002東京都渋谷区渋谷2-15-1Tel:03-5778-2530Fax:03-5778-2550

㈱ヒューリンクス

〒151-0051東京都渋谷区千駄ケ谷5-23-13南新宿星野ビル
Tel:03-5363-9043Fax:03-5363-9040

富士シリシア化学㈱

〒487-0013愛知県春日井市高蔵寺2-1846Tel:0568-51-2511Fax:0568-51-8912
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Fax:044-814-5545

富士通㈱

〒261-8588千葉県千葉市美浜区中瀬l-9-3Tel:043-299-3680Fax:043-299-3019

㈱伏見製薬所

〒763-8605香川県丸亀市中津町1676Tel:0877-22-7285Fax:0877-22-4716

保土谷化学工業㈱

〒212-8588神奈川県川崎市幸区堀川町66-2Tもl:044-549-6615Fax:044-549-6630

<ま〉

マイクロ化学技研㈱

〒213-0012神奈川県川崎市高津区坂戸3-2-1KSP東棟212Tel:044-811-6521Fax:044-814

マイルストーンゼネラル㈱

〒206-0012神奈川県川崎市高津区坂戸3-2-lKSPTel:044-850-3811Fax:044-819-3036

マナック㈱

〒103-0027束京都中央区日本橋l-l-70P日本橋ビルディング
T℃l:03-3242-2561Fax:03-3242-2564

三木産業㈱

〒103-0027束京都中央区日本橘3-15-5Tel:03-3271-4162Fax:03-3281-5366

三菱化工機㈱

〒210-8560神奈川県川崎市宮前町1-2Tbl:044-246-7350Fax:044-246-7352

㈲緑書房

〒560-0082大阪府豊中市新千里東町1-4-2千里ライフサイエンスセンタービル
Tもl:06-6831-2828Fax:06-6831-2847

メトラー・トレド㈱

〒102-0075束京都千代田区三番町3-8Tbl:03-3222-7192Fax:03-3222-7119

メルク㈱

〒153.8927束京都目黒区下目黒1-8-lアルコタワーTel:03-5434-6569Fax:03-5434-5076

㈱モリテックス

〒225-0012神奈川県横浜市青葉区あざみ野南l-3-3Tもl:045-913-5808Fax:045.913-5802

<ゆ〉

ユミコアジャパン㈱

〒107-0061東京都港区北青山1-2-3青山ビルTel:03-5413-9335Fax:03-5413-9313

ユラボジャバン㈱

〒567-0825大阪府茨木市園田町8-18ビアリツツ茨木泥l:072-638-7200Fax:072-638-7201

<わ〉

㈱ワイエムシィ

〒600-8106京都市下京区五条通烏丸西入醍醐町284YMC烏丸五条ビル
Tel:075-342-4522Fax:075-342-4530

ワイリー・ジャパン

〒102-0073

東京都千代田区九段北l-5-9九段誠和ビルTel:03-3556-9762Fax:03-3556-9763

和研薬㈱

〒606-8171京都府京都市左京区一乗寺西水干町17Tel:075-711-7171Fax:075-711-6019

和光純薬工業㈱

〒103-0023束京都中央区日本橋本町4-5-13Tel:03-3244-0306Fax:03-5201-7544

渡辺化学工業㈱

〒730-0853広島県広島市中区堺町2-2-5Tel:082-231-0540Fax:082-231-1451
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日本プロセス化学会2007サマーシンポジウム（東京）

世話人

竜田邦明

早稲田大学大学院理工学術院

〒169-8555東京都新宿区大久保3-4-1

Tel:03-5286-3095

FAX:03-3200-3203

E-mail:tatsuta@waSedajp

発行日2007年7月9日

椋田隆司

アステラス製薬株式会社

〒318-0001茨木県高萩市赤浜160-2

Tel:029-23-4114

FAX:0293-24-2708

E-mail:takashi・mukuta@jp.astellas.Com
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近年，石原らは，嵩高いジアリールアミンと弱酸のペンタフルオロベンゼンスルホン酸(pKKa=11.07,
重酢酸中)から調製されるアンモニウム塩1が，脱水縮合触媒として有用であることを見出しました。1を用
いる脱水縮合反応は，副生する水に反応が阻害されることなく，等モル量のカルボン酸とアルコールから対応
するエステルを収率良く得ることができます。これは，アンモニウムカチオン，カウンターアニオン両方の嵩
高さによる疎水効果に起因するものと推測されています。また，1を用いる方法は，嵩高いアルコールやカル
ボン酸，酸に不安定なアルコールにも適用可能で，汎用性の高いエステル化法といえます。

K.1shihdrd,S.Nokcgqwq,A.Sdi<qkurq,JLAm.d'em.Soc.,2005,72Z4168.;A･Soi<okurd,S.Nokqgowq,K.lshihqrq,耐mhedrC|n,2006,62,422.

2-Mefhyl-6-nifrobenzoicAnhydride(MNBA)(2)
25948,000円5913,700円195,300円[M1439]
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Octa1actinA

近年，椎名らは，塩基性条件下，脱水縮合剤MNBA(2)を用いることにより，ほぼ当量のカルボン酸とア
ルコール，アミンから，対応するエステル，アミドが収率良く得られることを報告しています。また，2を用
いる手法は分子内環化反応にも応用されています。例えば，海洋バクテリアから単離されたオクタラクチ
ン類の不斉全合成におけるラクトン環構築に利用されています'）。
2は，取り扱いの容易な試薬で，2を用いる脱水縮合反応は簡便かつ高収率で目的物が得られます。その
ため，多くの研究グループが天然物ならびにその関連化合物の合成に利用しています。
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⑦試験成績害onﾎー ﾑページ
MSDS，規格表、在庫状況に続き公開しました。

試験成績害もホームページでご覧ください！

栗東化成工業株式会社
TEL:03-3241-0573FAX:03･3246･2094

www・tokyokasei.co.jp

丁囮I
と ノ



健康Open!
ジー・エフ・ツー

GF2穎粒は、
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惇にやさしい

GF2穎粒は有厘霞として

吸収されるため、穂として

血中に吸収されません。

料理においしい

くせがなく、砂禰のように

やさしい甘みです。

面フ
ヨ戸

［顕粒3009］
■温の《倭凧卜田差亘>をよくお密の上.ご剥用<臆さい

スティックタイプ

価格:580円(税込）内容:459(1.59×30本）

3009袋

価格:3.150円(税込）内容:Boog

おいしくて使いやすい､砂糖から生まれた夢の糖。

宇塞塁湖毒繍9甘童､｝
、
‐
ノ

1 カロリーは､砂糖と同じ甘さで

砂糖のわずか4分の1。

やさしい甘みが広がる

砂糖生まれのおいしい甘味料。

一

宇這欝溺蝋耀寧1雫琴彗撫臘いつ｡｝
料理はもちろん､冷たい飲み物

にもサッと溶ける使いやすさ。

湿気を吸わないから､いつも

サラサラのおいしさ。

※鯛理や保存方法によっては､「GF2｣の一部が砂糖と同椴の成分に変わる可能性があります。

<使用上の注意＞

●酢や果汁を含む料理や飲料には使用しないでください。（例:レモンティ､酢の物､寿司､ジャムなど）
●｢GF2穎粒｣を入れた飲料を長時間ポット等で高温保存することや､カラメル･飴作り等に使用することはおやめください。
●一度に大量にとると､体鯛によりおなかがゆるくなることがありますが､一過性のものです。

原材料名:GF2(1-ケストース)､甘味料(スクラロース､アセスルファムK)､香料

明治製菓隙式会社
104-8002東京都中央区京橋2-4-16藤辮雪眉野輔画画O120-858-660･謝醗総黒蝋9~17:｡O



豊かな社会を創造する

科学技術シンポジウム

2007

9.27④－2Se
大阪国際交流センター
大阪市天王寺区上本町8-2-6

9月27日（木）13：00～

●人類存続のための知の統合

野依良治

理化学研究所理事長

●自然免疫による病原体侵入の感知シス

テム

審良静男

大阪大学微生物病研究所

生体防御研究部門自然免疫学分野教授

●デザイン型キラル有機分子触媒を活用

する非天然型有用アミノ酸の

実用的不斉合成プロセスの開拓

丸岡啓二

京都大学大学院理学研究科化学専攻教授

●DNAの配向フィルム化と電子材料へ

の応用

岡畑惠雄

東京工業大学フロンティア創造共同研究セン

ター教授／同大学院生命理工学研究科

生体分子機能工学専攻教授

●コンビナトリアル生合成と微生物

堀之内末治

東京大学大学院農学生命科学研究科応用生命

工学専攻教授

9月28日（金）9：10～

●イノベーションの創出に向けて

～ひとづくりものづくり～

相澤益男

東京工業大学学長

●DesignandApplicationof

OlefinMetathesisCatalysts

RobertH.Grubbs

力リフォルニアエ科大学教授

●ユニークな微生物機能の探索・開発と

産業への利用

清水昌

京都大学大学院農学研究科

応用生命科学専攻教授

●細胞表層提示技術によるバイオプロセ

ス革新

福田秀樹

神戸大学自然科学系先端融合研究環環長

●二中心不斉触媒の限りなき可能性

希土類錯体の動的構造変化

柴崎正勝

東京大学大学院薬学系研究科教授

主催：財団法人長瀬科学技術振興財団
http://vvvvvv.nagase-f.orjp/

後援：文部科学省、経済産業省、長瀬産業株式会社
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◎V脂Iの

OSMIUM(m)OXIDE

酸化オスミウムを使用した

ジオール、不斉ジオールの製造は

和光純薬工業におまかせ下さい

マイクロカプセル化や固定化した酸化オスミウムを使用し、

工業的にご要望のジオール、不斉ジオールをご供給致します。
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和光純薬工業株式会社
化成品開発部

TEL.03(3244)0306FAX.03(5201)7544

E-mailspec-chem@wako-chem.co.jp

lO3-0023東京都中央区日本橋本町4-5-13



蝋験から工業化までをサポートする

ﾒIMacto

ー

連続管型ﾏｲｸﾛ波反応装置

【特長】

・実用化に向けた反応が可能

･プログラム温度調節が可能
・連続処理／省スペース化が可能

【仕様】
･容量1.65リットル×3連続

･発振出力2.45GHz､1.5kW×3

・制御プログラム式PID温度制御
（連続出力制御､パルス制御）

唖壼砺診

●癬熱鳶鰄舗

ｼス

●実験用マイクロ波反応装置

【特長】

.プログラム温度調節が可能

.さまざまな容器に対応

・マイクロ波出力､温度データーの収集
・撹祥機能付き

【仕様】
・庫内寸法320W×320D×220H

・発振出力2.45GHz､770W(可変）

・制御自動温度制御／出力固定

暉隠『型

●パイロットプラント

カスケード型ﾏｲｸﾛ波反応装置

【特長】

・連続釜方式を採用

・精密な温度制御が可能
・反応時間の短縮が可能

【仕様】
・処理量400ml/分

1.5リットル釜×3基

・発振出力2.45GHz､1.5kW×3台

http://www.yonkei.c0.jp/

■善通寺工場営業部

〒765-005Z香川県善通寺市大麻町777
TEL:(0877)63-7690FAX(0877)63-7691
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⑨

化学結合型キラルカラムは､従来の

コーティング型キラルカラムでは

使用できなかった酢酸エチル､THF、

↓旧ゲン系溶媒､DMSO等を移動
相として用いることが可能です。
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■

耐溶剤性
いろいろな有機雛
が使えます
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A､．Hの化学結合型
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「 ﾗﾙｶﾗ澱選択はダイセル化学へ今択 学キL一Wジクワグッグー＝wもw‐一‐■唾クンロしチマ、』

少量のサンプルを提供していただき､ダイセル化学が化合物の光学分割に最適なキラルカラム･分析条件をお探ししま式

q電話またはe-mailにて分析依頼のお問い合せ
↓(蕊'）

■分析依頼書の記入
↓

【ｻﾝブﾙの送付
↓

qｶﾗﾑ･分析条件の選択
↓

【分析結果のご報告
（※1）必要に応じて鞠密保持契約を鑓ぱせていただきま古
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■ 力 選択

』

分析結 告
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|nnovarionfbr1bmo｢｢ow ●東日本:〒108-8230東京都港区港南2-18-1JR,品川ｲー ｽﾄビル14F
TEL.03-6711-8222(直)FAX.03-6711-8228

●西日本:〒541-0052大阪市中央区安土町2-3-13大阪国際ビル30F
TEL.06-6263-4878(直)MX.06-6263-4838

●http:"www.daicelchiral.com/oE-mail:chiral@daicel.co.jp
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CPIカンパニーChiraIPhannaceuticalingIedients

’

丁L，

函
Ｉ

蕊 ｰ母－ず〃

商品/キラルカラ澱選択に関する

ダｲｾﾙ化学工業CPIカンパニー開発営業部

画0120.了80－104

e-maiI：v
chiraI＠daiceI･CO･jp霞で
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