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東京化成工業の合成試薬
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新しいフッ素化剤-FLUOLEADTM

4-iertbButyl-2,6-dimethylphenylsuifurTrifiuoride(FLUOLEADTM)(1)

5921,900円[B36641

4-teﾉ寸崖ブチル-2,6-ジメチルフエニルサルフアートリフルオリド(FLUOLEAD.nvl)1は，梅本らによって開発された
新規な求核的フッ素化剤です｡高い熱安定性を有する結晶で,DASTなどの既存の求核的フッ素化剤よりも安定で，
取り扱いが容易です。種々の基質をフッ素化することが可能で，良好な収率で対応するフッ素化合物を与えます。
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。優れた熱安定性

｡比較的湿気に強い

｡取扱いが容易な結晶

･カルポン酸など，幅広い
基質をフッ素化
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高効率臭素化試薬一DBI

灘
DibromoisocyanuricAcid(DBI)(2)◆

595,500円/25916,500円[D'53]

ジブロモイソシアヌル酸(DBI)2はGottardiらによって報告された臭素化試薬で，その臭素化能はNBSなどより
も強力です。温和な条件下で，ニトロベンゼンなどのような求電子置換反応に不活性な芳香環に臭素を効率良く
導入することが可能です。
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●渇島駅又は根津駅(地下鉄千代田総)より徒歩8
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圓璽三国鯉馨醒‘1回 Iil2】

●本郷三丁目駅(地下鉄大江戸組)より徒歩6分●東大前駅(地下鉄南北組)より徒歩10分●春日駅(地下鉄三田緯)より徒歩10分

○印は食堂で魂
－魂

1

‐，．"】1－－垂L‐且】、丑芦祗

交通案内

■クローク

山上会館2階応接室

お預かり時間11:30～20:00

■本郷三丁目(地下鉄丸の内線)徒歩8分

■本郷三丁目(地下鉄大江戸線)徒歩6分

■湯島駅又は根津駅(地下鉄千代田線)徒歩8分

■東大前駅(地下鉄南北線)徒歩10分

■春日駅(地下鉄三田線)徒歩10分
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日本プロセス化学会2011ウィンターシンポジウム

■12:30～12:35

■12:35～13:20

（招待講演1）

■13:20～14:05

（招待講演2）

■14:05～14:15

■14:15～14:30

(JSPC優秀賞1)

■14:30～14:45

(JSPC優秀賞2)

■14:45～15:00

(JSPC優秀賞3)

■15:00～15:15

(JSPC優秀賞4)

■15:15～15:30

■15:30～16:15

（招待講演3）

■16:15～17:00

（招待講演4）

■17:00～17:05

■17:30～19:30

llllllllllllllllプログラムllllllllllllllll

開会の辞 加藤昌宏（中外製薬）

マイクロリアクター装置の開発とプロセス革新の事例

富樫盛典（日立製作所）座長：満田勝（カネカ）

フロー系反応デバイスによる有機合成：最近の進捗

柳日馨（大阪府立大）座長：秋山隆彦（学習院大学）

2011JSPC優秀賞授賞式座長：間瀬俊明(MeijiSeikaフアルマ）

One-PotHigh-YieldingSyntheSisoftheDPP4-SeleCtivelnhibitorABT-341by

aFour-ComponentCouplingMediatedbyaDiphenylprolinoISilyIEther

Hayatolshikawa,MasakazuHonma,YUjiroHayashi*(TokyoUniversiO'of

Science,Japan)

DevelopmentofapracticaIsynthesisfOrHDACInhibitorAS1623879-CL

RyokiOrii*,TakashiKikuchi(AstenasPharmalnc.,Japan)

DevelopmentofaNoveILiquid-PhasePeptideSynthesis(LPPS)onAnchors

BearingaLongAliphaticChain:AJI-PHASETM

DaisukeTakahashi*(AJINOMOTOCo.,Inc.Japan)

AsymmetricSynthesisofAllylEstersviaVanadium-LipaseComboCatalyzed

DynamicKinetiCResolution.

MasahiroEgi'),KqjiSugiyama')*,MoriakiSaneto'),RyosukeHanada'),

KatsUyaKato2),ShUjiAkai')I(')UniversityofShizuoka,Japan,(2)National

InstituteofAdvancedlndusmalScienceandTechnoloWW,Japanl

休憩

イノラートによる精密有機合成

新藤充（九州大学） 座長：只野金一（慶應義塾大学）

マイクロフロー系でのMoffat-Swern酸化反応の工業化検討

一新規デバイス開発と医薬中間体製造への適用－

宮田博之（宇部興産）座長：高橋和彦（大日本住友製薬）

閉会の辞金井求（東京大学）

情報交換会（於：東京大学山上会館、談話ホール）

－2－



講演者プロフィール

招待講演1

招待講演2

招待講演3

招待講演4

JSPC優秀賞講演1

JSPC優秀賞講演2

JSPC優秀賞講演3

JSPC優秀賞講演4

富樫盛典（日立製作所）

柳日馨（大阪府立大）

新藤充（九州大学）

宮田博之（宇部興産）

林雄二郎（東京理科大）

織井亮毅（アステラス製薬）

高橋大輔（味の素）

杉山公二（静岡県立大学）

－3－



富樫盛典ShigenoriTbgashi

（株）日立製作所日立研究所

ユニットリーダ主任研究員

弾
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1-虫其

【略歴】

1995年 東京大学大学院工学系研究科博士課程修了

(博士号取得：工学博士）

（株）日立製作所機械研究所入社

（株）日立製作所機械研究所主任研究員

（株）日立製作所機械研究所ユニットリーダ（研究室長）

（株）日立製作所日立研究所ユニットリーダ（研究室長）

年
年
年
年
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【専門分野】

マイクロ化学プロセス、流体工学、シミユレーションエ学

【マイクロリアクタ関連の著書】

「マイクロリアクタテクノロジー」（2005.06）

「各種乳化技術ノウハウ・事例集」（2009.02）

「スケールアップ事例とトラブルシューティング」（2009.09）

「マイクロリアクター合成の最適利用と工業化」（2009.09）

「マイクロリアクタによるプロセス革新と環境負荷低減」（2010.03）

【学協会での活動】

・化学工学会（マイクロ化学プロセス分科会：副代表）

・日本機械学会

・日本流体力学会

･化学とマイクロ・ナノシステム研究会

・日本化学会

－4－



柳日馨IlhyongRyu

大阪府立大学教授

【略歴】

1973年

1978年

名古屋大学工学部卒業

大阪大学大学院工学研究科博士後期課程修了

(園田昇教授）工学博士の学位取得

日本学術振興会奨励研究員

大阪大学工学部研究生

大阪大学工学部助手（園田昇研究室）

カナダ．オタワ大学化学科客員研究員(Prof

大阪大学大学院工学研究科助教授

大阪府立大学総合科学部教授

大阪府立大学大学院理学系研究科教授

年
年
年
年
年
年
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HowardA1per)

【受賞｡栄誉など】

1989年有機合成化学協会・研究企画賞

1991年有機合成化学奨励賞

2000年オーストラリア国立大学客員教授

2002年ピエール・マリーキユリー大学客員教授

2004年日本化学会学術賞

2005年イギリス王室化学会フエロー

2008年銅金賞（近畿化学協会／フロー。マイクロ合成研究会）

2009年IOSFTO9賞（国際フルオラス化学会）

2009年オーフス大学客員教授

2011年5thPacificSymposiumonRadicalChemistry,Chairman

2011年ボルドー大学客員教授

【専門：有機合成化学】

主な研究テーマ：ラジカル反応、遷移金属触媒反応、グリーン反応プロセス、マイクロ

デバイスの合成反応への利用
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新藤充 MitsuruShmdo

九州大学教授

【略歴】

1986年東京大学卒業

1988年東京大学院博士前期課程修了

1990年東京大学大学院博士後期課程中退

1990年東京大学教務職員

1992年薬学博士

1992年米国フロリダ州立大学博士研究員(R.A.Holton教授）

1994年東京大学助手

1996年徳島大学助教授

2000年~2003年科学技術振興事業団さきがけ研究21研究員

2005年九州大学助教授

2007年九州大学准教授

2010年～九州大学教授

【受賞歴】

1998年有機合成化学協会エーザイ研究企画賞

2000年日本薬学会奨励賞受賞

2011年有機合成化学協会第一三共創薬有機化学賞

－6－
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宮田博之HiroyukiMiyata

宇部興産株式会社有機化学研究所長

【略歴】

1985年大阪大学工学部卒業

1987年大阪大学大学院工学研究科博士前期課程修了

1987年宇部興産（株）入社

1995年宇部興産（株）主任研究員

2000年同主席研究員

2007年同有機化学研究所反応化学研究Gグループリーダー

2009年～同有機化学研究所所長

【受賞歴】

特になし。
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林雄二郎YUjiroHayashi

東京理科大学教授

【略歴】

1984年

1986年

1987年

1987年

1992年

東京大学理学部化学科卒業

東京大学大学院理学系研究科化学専門課程修士課程修了

東京大学大学院理学系研究科化学専門課程博士課程中途退学

東京大学理学部化学科助手

東京大学より博士（理学）の学位取得

1994年から1996年まで米国ハーバード大学博士研究員(E.{

東京理科大学工学部工業化学科助教授

東京理科大学工学部工業化学科教授

J.Corey教授）

年
年
８
６
９
０
９
０
１
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【受賞歴】

1995年上原記念生命化学財団リサーチフエローシツプ

1998年有機合成化学協会奨励賞

2006年TbtrahedronLettersMostCitedpaper2003-2006Award

2008年東京理科大学優秀研究者特別賞（東京理科大学）

2008年有機合成化学協会第一三共・創薬有機化学賞

2010年日本化学会学術賞

2011年OppolzerLectures(UniversityofGeneva)

2011年NovartisChemistryLectureshipAward

【Editorialboard】

TheOpenOrganicChemistryJournal,2008-present

TheOpenNaturalProductsJournal,2008-present

AdvancedSynthesis&Catalysis,2011-present

EuropeanJournalofOrganicChemistrM2011-present

【Associateeditor】

ChemistryLetters,2010-present
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織井亮毅RyokiOrii

アステラス製薬株式会社

合成技術研究所

【略歴】

1988年東京理科大学薬学部卒業

1990年東京理科大学大学院薬学研究科修士課程修了

1990年藤沢薬品工業（株）入社（生産技術研究所）

2005年アステラス製薬（株）に合併（合成技術研究所）

現在に至る

【受賞歴】

2011年JSPC(日本プロセス化学会）優秀賞受賞

－9－



高橋大輔DaisukeTylkahashi

味の素株式会社バイオ・ファイン研究所主任

【略歴】

1990年

1999年

2010年

味の素株式会社入社

味の素株式会社アミノサイエンス研究所

味の素株式会社バイオ・ファイン研究所

【受賞歴】

2011年JSPC(日本プロセス化学会）優秀賞受賞

－10－
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杉山公二KOjiSugiyama

静岡県立大学大学院薬学研究科博士前期課程1年

【略歴】

2011年

2011年

静岡県立大学薬学部卒業（赤井周司教授）

静岡県立大学大学院薬学研究科博士前期課程

現在に至る

月
月
３
４ 入学（赤井周司教授）

【受賞歴】

2010年第14回生体1

2011年ISPC優秀賞

賞優秀ポスター第14回生体触媒化学シンポジウム

－11－



(招待講演1）

マイクロリアクター装置の開発とプロセス革新の事例

(株）日立製作所日立研究所

○富樫盛典

DevelopmentofMicroreactorSystemandSuccessfillCasesofProcessInnovation

ShigenoriTbgashi*

Hitachi,Ltd.,HitachiResearchLaboratoly

832-2,Horiguchi,Hitachinaka,lbaraki,312-0034,Japan

shigenori.togashi.gf@hitachi.com

Amicroreactorisadevicethatenableschemicalreactionstobepe㎡bnnedonamicroscale・Thepotential

advantagesofusingamicroreactor,ratherthanaconventionalbatchreactor,includehigh-speedmixing,

bettercontrolofreactionconditions,improvedsafety,andimprovedyield.Inthispaper,microreactor

systemconfigurationandprocesssimulationtechnologiesaredescribed.Moreover,theyieldimprovementof

chemicalreaction,theunifbrmgenerationofemulsifieddropletsandnanoparticlesareintroducedas

successfillcasesofprocessinnovation・Finally,developmentofaplantusingthenumbering-upof

microreactorsisdescribed.

1．はじめに

化学反応を行うためのマイクロ流体デバイスであるマイクロリアクターは、lOO"m以下の微小

流路の中で、高速でかつ均一に原料を混合する事ができる。従って、従来の撹枠槽バッチ法に比べ

て飛躍的なプロセス革新（収率向上、品質向上、連続フロー処理、スピードアップ）と環境負荷低

減（廃棄物低減や省エネ）を実現する事ができ、工業的な普及が期待されているl.2)。本報では、

マイクロリアクター装置の開発、シミュレーション技術の活用、プロセス革新の事例（液相反応プ

ロセス・乳化プロセス・ナノ粒子生成プロセス)、およびマイクロリアクターを複数個ナンバリン

グアップしたプラントについて述べ、マイクロリアクターの有用性を紹介する。

2．マイクロリアクター装置の開発

図1は各種プロセスに対応可能なマイクロリアクターを搭載したラボ用の装置として開発され

たマイクロプロセスサーバー「MPS(M-200｣'2)である。この装置は図1(a)に示すように幅460mmX

高さ540m×奥行き500mでドラフトチヤンバーに入る大きさである。標準で4本のシリンジポン

プと2個のマイクロリアクターを搭載しており、操作設定はパソコンの画面上でGUI(Graphical

Userlnterface)によりきめ細かく制御できるようになっている。また、マイクロリアクターの大

きさは名刺サイズ(50m×80mm)で、2種類の原料(A液とB液）が幅lOOumの流路を交互に流れる

－12－
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(a)マイクロプロセスサーバー (d)2段反応・連続送液の場合

図1ラボ用のマイクロリアクター装置

多層流を形成し縮流部で高速混合を実現する構造である。マイクロリアクターの材質は金属製（ス

テンレス、ハステロイ)、樹脂製（ポリカーボネイト)、ガラス製などお客様のニーズおよび用途に

応じて選択が可能である。さらに、図1(b)および(c)に示すように、2段反応やシリンジポンプを

2個ペアにした連続送液が可能である。また、オプションユニットを追加することにより、図1(d)

のように2段・連続送液を行うことも可能である。これらの送液速度は1シリンジ当たり最大で

30m加inであり、温度制御範囲は-30～120℃である。本ラボ用の装置では搭載するマイクロリアク

ターの種類を交換することにより、液相反応、乳化、ナノ粒子生成などの各種プロセスに適用可能

となっている。

3．シミュレーション技術の活用

マイクロリアクターを用いてプロセス改善を実現する場合、その条件探索は試行錯誤で行うため、

多くの時間を要するという課題があった。そこで、日立では反応・量子化学。流体シミュレーショ

ン技術を活用して、マイクロリアクターを用いたプロセス改善の条件探索の効率化を実施している。

図2は、シミュレーション技術を活用したプロセス改善の全体像をまとめたものである。次の第4

章では、これらのシミュレーション技術を活用したプロセス革新の事例（液相反応プロセス・乳化

プロセス・ナノ粒子生成プロセス）を紹介する。
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4．プロセス革新の事例

図3はマイクロリアクターが適用可能なプロセスとその効果を示したものである。本報では、マ

イクロリアクターを用いたプロセス改善の事例として、液相反応プロセス、乳化プロセス、ナノ粒

子生成プロセスについて以下に紹介する。

4－1．液相反応プロセスの革新

液相反応プロセスに対しては、中心縮流型のマイクロリアクターを開発し、ブロム化反応では主

生成物である1－置換体の反応収率が、従来の撹枠槽バッチ法と比較して20℃の場合には21.1%

（56.1%→77.2%)、40℃の場合には40%(58%→98%)となり飛躍的な向上を実現した。また、

ニトロ化反応でも主生成物である1－置換体の反応収率が25℃の場合には9.3％(77.0％→86.3％）

向上、エステルの還元反応でも主生成物である1－置換体の反応収率の-70℃の場合には12.9%

（252％→38.1%)向上を実現した3)。さらに、乱数を用いたモンテカルロ法による混合．反応シ

ミュレーションを行い、分子拡散の特性時間r"と化学反応の特性時間r4･の比を表す無次元数であ

るダムケラー数吻と逐次反応の反応速度定数比kj/r2をパラメータとして、反応収率の予測マップ

を作成した。これにより、反応速度定数比が〃蝿≧/の場合はダムケラー数〃が小さくなる、す

なわちマイクロ化するほど反応収率が向上する事を示した.1)。

また、溶媒効果を考慮した密度汎関数法を用いた量子化学計算によるシミュレーションを行い、

マイクロリアクターを用いる反応において、溶媒の種類を変更する事で反応速度を増大できる事を

予測した。上記のシミュレーション技術をアニリンのアセチル化に適用するとともに、反応実験で

反応時間がl/14に短縮できる事を確認し、シミュレーションの妥当性を実証した5)。
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4－2．乳化プロセスの革新

乳化プロセスに対しては、連続相（水）と分散相（油）のように明瞭な界面で分離された相互に

混じり合わない自由表面流に適用可能なVOF(VolumeofFluid)法を用いた二相流シミュレーショ

ンを行った。その結果、連続相のせん断効果を表す無次元数であるレイノルズ数雌､および分散相

の界面張力効果を表す無次元数であるキヤピラリー数吻で整理した乳化液滴生成の予測マップを

作成した。このマップから、均一な乳化液滴が生成する領域は、雌=3.0～4.0、〃=10.0×10-3をピ

ークとする山型分布になる事を明らかにした。さらに、この山型分布の範囲にある条件では、乳化

液滴のバラツキを表すCv(CoefficientofVariation)値が5%程度となり、均一な乳化液滴が生

成する事をシリコンオイルとアラビアガム水溶液の実験で実証した6)。

4－3．ナノ粒子生成プロセスの革新

ナノ粒子生成プロセスに対しては、マイクロリアクターを用いる事で生成するAgClナノ粒子の

Cv値がバッチ法の55.0%から26．1%に改善した。さらに、マイクロリアクターの混合性能が良く

なるほど、生成するAgC1ナノ粒子の平均粒径とそのCv値が小さくなる事を、Villermaux-Dushman

反応による実験と対比して実証した7)。

マイクロリアクタープラント5

従来バッチ法を用いた反応では、実験室レベルで行った化学プロセスを工業的な生産プラントに

スケールアップするためには、多くの時間を要し、また反応物の品質を維持する事に労を要してい

た。これに対して、マイクロリアクターは大きさを変えずに数を増やすことにより生産量を増大さ

せる、いわゆるナンバリングアップ方式のため、図4に示すように実験室での研究開発から生産プ

ラントへの移行が格段に速くなり、かつ反応物の品質維持が容易である点が大きな特徴である。

図5は日立グループで作製した2種類のマイクロリアクタープラントである。図5(a)はマイクロ
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図5マイクロリアクタープラント

リアクターを20個（垂直方向に5段、水平方向に4列）並列に搭載したプラント（幅1500mm×高

さ1500m×奥行き900m)である。本プラントの最大の処理量は36L/hrであり、ニトロ化反応で

は従来の反応槽を用いた方式に比べて反応収率が約10%(77%→87%)向上し、かつナンバリング

アップにより生産量が増加しても収率が低下しない事を実証できている3)。一方、図5(b)はマイ

クロリアクターを内部に並列化したリアクターモジュール（内径209mm)を搭載したプラント（幅

1390mm×高さ1943皿×奥行き861mm)である。本プラントの特徴は、アミノ酸等を含む機能性食品

を焦げ付かせる事なく、20倍にまで濃縮でき、最大で10.3L/hrの処理が可能なところである。

6．おわりに

20世紀には電子デバイスが真空管からトランジスタに置き換わり、集積度を高めてLSI(Large

Scalelntegration)に進化した。21世紀は化学プロセスの世界にもマイクロ化が進み、従来バッ

チ法がマイクロリアクターに置き換わるパラダイムシフトが起こるのではないかと考えている。
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フロー系反応デバイスによる有機合成：最近の進捗
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1．はじめに

近年の医薬品開発や電子材料開発などは多種多様な候補品を必要とし、迅速な合成手

法反応そしてデバイスの両面から求められている。通常、これらの開発を行なうにあた

り、有機化学者はガラス製フラスコを用いて小スケールの合成からスタートし、機能に

優れた化合物を合成することができれば、次にスケールアップを行い、最終的に巨大な

反応釜を使って実生産をおこなうという道を歩んで来た。我々の生活は19世紀とは比

較にならない程変化しているが、こと有機合成の手法に至っては19世紀からほとんど

変わりがなかったともいえる。しかしながら、マイクロリアクターの出現により、つい

に有機合成の手法にも改革の波が押し寄せている。

マイクロリアクターは数十から数百ミクロンの微小空間で化学反応を行なうためのフ

ロー型反応装置であり、その高い比表面積から1）高効率混合が可能、2）精密な温度

制御が可能、3）滞留時間（反応時間）の精密制御が可能といった様々な特徴を有して

いる。また、内容積が非常に小さいため危険な反応も安全に実施できる。さらに、フロ

ー系を前提とした連続運転による大量生産も可能である。近年、マイクロリアクターの

特徴を活かした多くの有機合成反応が報告されているが1-3本講演ではマイクロリアク

ターを用いた連続フロー型有機合成の進歩について当研究室の成果を中心に紹介する。
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2．液相への触媒固定化によるフロー系でのクロスカップリング反応

触媒反応では反応終了後に触媒と生成物を分離する必要がある。不均一系触媒反応は

触媒と生成物との分離が容易であるため､マイクロリアクターを用いた触媒反応は不均

一系を中心に研究が出発した。マイクロリアクター内に触媒を固定化し、反応基質を流

せば生成物が得られる｡触媒はリアクター内に固定化されているため触媒と生成物とを

分離する手間が省ける。一方、著者らはマイクロリアクターを液・液二相系触媒反応に

活用した。イオン液体に触媒を固定し、有機溶媒との二相系反応を行い、反応終了後、

生成物と触媒の分離を容易にするため､反応基質と触媒をともに移動相とする連続フロ

ー型システムの構築を行なった。当初はIMM製マイクロミキサーを用い、薗頭カップ

リング反応を検討したところ、高収率でカップリング生成物が得られた4｡Pd触媒が固

定化されたイオン液体相は生成物､副成するアミン塩と分液操作で分離した後に再利用

が可能である。また、蛋白質分解酵素阻害剤の前駆体もフロー系で効率良く合成するこ

とができた（図1)。なお、現在ではマイクロミキサーはすべて独自に開発したMiChS

社製のミキサー群を用いて反応を実施している。

】I ､､oX"｡
Tol

100011m
50dn

95｡C,2min
95％

蛋白質分解酵素阻害剤前駆体

図1．イオン液体を用いたマイクロフロー系での薗頭カップリング反応

われわれはつづいて溝呂木一ヘック反応をモデル反応とし、イオン液体相の連続再利

用システムの構築を行なった。反応終了後、生成物及びアミン塩の抽出をマイクロ抽出

ユニットを用いて連続フロー系で行ない､得られた有機／水／イオン液体の3相系から

イオン液体をポンプにより循環させるシステムを構築した。このシステムをll.5時間

連続運転することで桂皮酸ブチルを115g合成することに成功した（図2)5．さらに、

同様の触媒循環型連続フローシステムを薗頭カップリング反応に適用し､上述の蛋白質

分解酵素阻害剤前駆体の100グラムスケール合成を5.5時間の連続運転で達成した6。
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図2．イオン液体を用いた触媒循環型マイクロフローシステム

さらにイオン液体を用いたPd触媒による薗頭カルボニル化反応を検討した。芳香族

ヨウ素化物と一酸化炭素と末端アセチレンとの反応を、ステンレス製オートクレーブを

用い、一酸化炭素圧5気圧で行なうと薗頭カップリング生成物が多く副成する。この抑

制のためバッチ式オートクレーブでの反応では20気圧程度の一酸化炭素圧が必要であ

った。興味深いことにマイクロフロー系での反応では一酸化炭素圧5気圧においても薗

頭カップリング生成物の生成は認められず､アセチレンケトンが高選択的に得られるこ

とがわかった（図3）7°これは流路内で気体と液体が交互に流れるプラグフローが形

成され、気液相間の接触面積が飛躍的に向上した結果と考えられる。
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図3．マイクロフロー系での触媒的カルボニル化反応

強酸による常圧の一酸化炭素の発生を基盤とするKoch-Haaf反応は発熱反応であるた

め、通常氷浴等を用いた冷却下に試薬を注意深く滴下して行なわれる。一方、われわれ

はマイクロリアクターを用いると冷却することなく室温で反応が実施可能である事を

－20－
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確認した8．濃硫酸を必要とするため、耐酸性のハステロイ製ミキサーとPTFEチュー

ブを用いてl-アダマンタノールの反応を検討したところ、滞留時間1.5分でl-アダマン

タンカルボン酸を高収率で得ることができた｡またハステロイ製の抽出ユニットを連結

させ､反応から後処理までを一貫して行なう堅牢なシステムも構築しグラムスケール合

成を達成した（図4)。
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■■ 88％
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図4．マイクロフロー系でのKoch-Haaf反応

3．フロー系によるラジカル反応

ラジカル反応は官能基の許容性が高く、禁水条件を必要としない特徴を有しており、

有機合成で広く活用されている。脱スズ化法の開発もさかんであるが、トリブチルスズ

ヒドリドやトリス（トリメチルシリル）シラン(TTMSS)をメデイエーターとしたラ

ジカル反応が一般的に用いられている。トリブチルスズヒドリドを用いた反応の実験項

を調べると通常数十分から数時間を必要とすると記載されているが､われわれはマイク

ロリアクターを用いることでこれらの反応は滞留時間1分以内で進行することを報告

した9．ラジカル開始剤は、通常、A四Nを用いることが多いが半減期が80℃で2時間

と遅い。フロー系では、V-70のような半減期の短いラジカル開始剤を用いることが

効果的であった（図5)。また、より緩慢ではあるがTTMSSを用いても反応が良好に

進行した。さらに著者らはラジカル環化反応を用いた天然物の鍵合成中間体のグラムス

ケール合成にも成功した。われわれの報告のわずか2ヶ月後にSeebergerらにより

TTMSSをラジカルメデイエーターとしたラジカル還元反応が報告された10．背圧弁を

用いることで、溶媒の沸点以上の温度での反応実施を可能としている。
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図5．マイクロフロー系での迅速ラジカル反応

TEMPOマロネートのオレフインヘの付加反応は200℃近い加熱条件下で進行す

るが、脱炭酸が進行したモノエステルが副生し、収率は低下する11｡Smderとわれわれ

は共同でこの反応をマイクロフロー系で検討した結果､マイクロフロー系での反応では

期待したジエステルが高収率で得られた（図6）12．バッチ型反応装置とは異なり、マ

イクロフロー系では加熱後の急速な冷却が可能となり副生成物の生成を効果的に抑制

できた。現在、関連する重合反応に取り組んでいる。

100011mi.d. CO2Me

卓･愚Ⅷ
2m

－

180｡C,10min

90％

batch70%

CO2Me

卓･穂十

trace

18％

図6．マイクロフロー系での選択的TEMPO-マロネートの付加

一酸化炭素の加圧条件によるラジカルカルボニル化反応もマイクロフロー系で効率良

く進行した（図7）13．気体の加圧条件のフロー型装置はやや煩雑であったが、最近、

産学共同研究によりその集約化に成功し、反応の実施は格段に楽になった。
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図7．マイクロフロー系でのラジカルカルボニル化反応

4．フロー系による光反応

光はI.ambert-Beer則に従い透過距離が長くなると指数関数的に減衰する。すなわち

バッチ型フラスコ内で光反応を行なうと、フラスコの光源に近い部分は効率的に光照射

を行なうことができるが遠い部分には光が届きにくく照射むらが生じる。そのために長

時間の照射を必要とし常に生成物の二次反応を許す余地があった。一方、マイクロリア

クターを用いた場合､数十から百ミクロンの流路への照射のため均一な効率的光照射が

可能となり、反応の効率化が期待される。あわせてコンパクトな光源の組み合わせが可

能となり、省エネルギー面でのメリットも大きい。2001年にJensenらが光マイクロ

リアクターを用いたベンゾフェノンのピナコールカップリング反応14を先駆的に報告

して以来、多くの光反応がマイクロフロー系で実施されている。われわれはシクロヘキ

セノン類とオレフインとの光[2+2]環化付加反応がマイクロフロー系で効率良く進行す

ることを初めて報告した'5｡Py'℃x製フラスコを用いた反応では反応が遅く、【2+2]環化

付加反応におけるマイクロリアクターの有効性を実証した。

さらにわれわれは、マイクロリアクターを用いた光Barton反応により、脳血管障害

改善作用を持つMyricericAcidAの鍵合成中間体の合成を行なった'6．ブラックライト

やUV-LED等の低出力光源によっても効率良く反応が進行する（図8)。300Wの高圧

水銀灯とl.7WのUV-LEDを用いた反応の収率／消費電力を比較するとUVLLEDが100

倍以上効率が良く、省エネルギー型光反応システムの構築が可能である。マイクロリア

クターと低出力光源の組み合わせは前述の[2+2]環化付加にも有効である17。
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図8．光マイクロリアクターと低出力光源を用いた省エネルギー型光Barton反応

トリエチルアミン存在下、の一ブロモアルキンに光照射するとラジカル環化反応が進

行することが以前Cossyらにより報告されている'8･われわれは、低出力UV光源を備

えた光マイクロリアクター(YMC製KeyChem-Lumino)を用いてこの反応をフロー系

で実施したところ、滞留時間5分で反応が良好に進行した（図9）！，。

hy(IowpressurcHg,1.2"

噸
(254nm)

－

92％

図9．マイクロフロー系でのCossy反応

塩素ガスや塩化スルフリルを塩素源としたシクロアルカン類の光塩素化反応が自然

光やブラックライト照射下で良好に進行しモノクロロ化生成物が得られる20。またアル

カンの臭素化もマイクロフロー系で選択性良く進行した。

5．終わりに

マイクロリアクターを用いたフロー型有機合成の最近の例を当研究室の成果を中心に

紹介したが､それぞれフロー型のマイクロリアクターの特徴を活かした興味ある反応で

ある。コンパクトな反応容器であるがゆえにエネルギー効率も良くかつ安全性も担保さ

れ､また独自設計のデバイス開発も大きな予算を必要としない｡省エネルギー､省資源、

省スペースを実現可能なマイクロリアクターは､低環境負荷型の21世紀型物質製造プ

ロセスといえる。この10年あまりの研究の進歩は顕著であるが、これらの確かな成果

を踏まえフロー型有機合成は急速に一般化していくことになろう。
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DPP4阻害活性を有するABT-341のOne-Pot合成

東京理科大学工学部工業化学科

石川勇人胤・本間正一○林雄二郎＊

One-PotHigh-YieldingSynthesisoftheDPP4-SelectivelnhibitorABT-341bya

Four-ComponentCouplingMediatedbyaDiphenylprolinolSilyl

Hayatolshikawa",MasakazuHonma,YljiroHayashi*

DepartmentofIndustrialChemistry,FacultyofEngineering,TbkyoUniversityofScience

Kagurazaka,ShiIUuku-ku,Tbkyol62-8601,Japan

hayashi@ci.kagu.tus.acjp

ABTL341,aDPP4selectiveinhibitor,wassynthesizedbyanuninterl･uptedsequenceofreactionsinexcellent

yieldwithexcellentdiastereoselectivitiesandenantioselectivities・Thereactionscarriedoutinonenaskare

diphenylprolinolsilyletheFmediated,consistingofanasymmetricMichaelreaction,adominoMichael

reaction/Horner-Wadsworth-Emmonsreactioncombinedwitharetro-aldolreaction,base-catalyzed

isomerization,amidebondfbrmation,andreductionofthenitrogrouptoanamine.

ABT-341(1)はアボット社により見いだされたDPP-4阻害剤であり、新規糖尿病治療薬として期

待されている!)。構造的特徴として、シクロヘキシルアミン骨格上に2つの連続した不斉点を有し

ており、これをいかにして構築するかが全合成における鍵となる。アボット社は、光学活性な

ABT-341(1)をHPLCによる光学分割を含む11段階で合成している。我々はすでにタミフルの全合成

で多置換シクロヘキセン誘導体のOne-Pot合成法を開発しているが（式l)2)、この手法を用いる

ことによりABT-341(1)の効率的な合成法を開発したので報告する3)。
0
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逆合成

1の全合成における鍵中間体を2つの連続した不斉中心を有するシクロヘキセン2とし、1は2

からトリアゾール基を有する側鎖のアミド形成反応による導入、ニトロ基の還元により達成できる

ものと考えた(Schemel)。鍵中間体2は、ニトロアルケン4とアセトアルデヒド3の不斉マイケル

反応に続く、リン酸エステル誘導体5とのドミノマイケル反応／分子内ホーナー・エモンス反応に

より構築出来るとし、検討を行った。

O

O ll
Me｣LH
3

F

CO2fBu

一｛こ感"一
CF3

F
r～
、グノ 仁｡○く夛測｡“CFF

2

Schemel.Retrosyntheticanalysis.

FABT-341(1)
4

EtO､O

汁c･渉“EtO"

5

実際の合成

アセトアルデヒド（3）とニトロアルケン4とのマイケル反応は、2008年に我々が独自に開発し

た反応であるｲ)。本基質に適用したところ収率が74％とone-pot反応の最初の反応としては不十分

であった。収率向上のため副反応を詳細に検討した結果、低沸点であるアセトアルデヒドを過剰に

用いたため、アセトアルデヒドのセルフアルドール反応／脱水反応によりクロトンアルデヒドが生

成し、これが目的生成物と反応するため収率が低下する事が明らかになった。そこで、使用するア

セトアルデヒドを2当量に減らしたところ、収率は93％に向上し、不斉収率も97%eeとなった。

次に、シクロヘキセン2を合成するために、リン酸エステル誘導体5とのドミノマイケル反応／

分子内ホーナー・エモンス反応の検討を行った。この手法は、インフルエンザ治療薬オセルタミビ

ルの全合成において、開発したものである2)。7に対し、リン酸エステル誘導体5と炭酸セシウム

をジクロロメタン中作用させ、分子間マイケル反応及び分子内ホーナー・エモンス反応を進行させ

る。この際、おそらく水酸基とリン酸残基がアンチの関係にあるために、ホーナー・エモンス反応

が進行していない副生成物8が生成する。エタノールを添加することによりレトロアルドール反応

に続くホーナー･エモンス反応が進行し8はシクロヘキセン9へ導く事ができた｡ここまでOne-Pot

反応で9を得る事ができた。

次に5斤体9を望みの5S体2に異性化させる検討を行った。ジイソプロピルエチルアミンをエタ

ノール中作用させると、定量的に目的とする5S体2へ異性化できた。一方、単離した2をエタノ

ール中、炭酸セシウムで処理すると定量的に5R体9へと変換された。NMRで炭酸セシウムの反応

を解析したところ、反応系内ではセシウム塩10として存在し、反応を処理する際に速度論的なプ

ロトン化が起こり、5"体9が選択的に得られたものと考えられる。従って、この反応を最初から

One-Potで行った場合、炭酸セシウム存在下では異性化が全く進行しない。そこで、炭酸セシウム

の活性を落とすために、異性化の前に、反応系内に低温（-40℃）でTMSClを加え、炭酸セシウム

を塩化セシウムに変換後、ジイソプロピルエチルアミンを加えたところ、異性化が進行し、望みの
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5S体2がOne-Potにて得られた。

トリフルオロ酢酸を加えて、花ﾉ･r-ブチルエステルをカルボン酸11に変換した。次にアミド結合の

生成を試みた。単離したカルボン酸11とアミン12とのアミド化反応はTBTUを縮合剤として用い

る事により、収率良く進行した。One-Pot反応においては、このアミド化反応をそれまでの反応で

生じた副生成物や試剤の残骸が混在する状態で行わなければならない。特に、ホーナー・エモンス

反応で副生するリン酸誘導体が反応の進行の妨げになる事が危倶されたが、縮合反応はOne-Pot反

応でも良好に進行する事を見いだした。最後に13に亜鉛、酢酸を作用させる事により、ニトロ基

をアミンに還元することができた。反応終了後、酸一塩基分配に続く、シリカゲルカラムクロマト

グラフィーによる精製を経て、ABT-341(1)をOne-Potで合成した。本反応では途中の生成物を単

雛する東なく、1つの反応容器中だけですべての反応を行う事ができた。
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まとめ

本反応の特徴は以下の通りである。

l)ワンポット反応へと展開する事により、簡便かつ高収率（総収率63%)でABT-341(1)を合成し

た。

2)1つのフラスコで6段階の合成を行なった。

3)4つのフラグメントを縮合しABT-341へと誘導しており、それぞれの当量はアセトアルデヒド(2

当量）以外、ほぼ等量である。

4)2つの不斉点を有する光学活性シクロヘキセン環を独自に開発したジフェニルプロリノールシリ

ルエーテル触媒によるアセトアルデヒドとニトロアルケンの不斉マイケル反応、ビニルリン酸エス

テル誘導体を用いたドミノマイケル反応／分子内ホーナー・エモンス反応、エタノール添加による

レトロアルドール反応／分子内ホーナー・エモンス反応、炭酸セシウムの不活性化に続くジイソプ

ロピルエチルアミンを用いたニトロ基の異性化反応により効率的に構築した。

5）ワンポット全合成終盤、すなわち、様々な副生成物が混在している中でアミド結合形成反応を

行なった。
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HDAC阻害剤AS1623879-CLのプロセス研究

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

DevelopmentofapracticalsynthesisfOrHDACInhibitorAS1623879-CL

RyokiOrii*,TakashiKikuchi

ProcessChemistryLaboratories,AstellasPhannalnc.

160-2,Akahama,Takahagi-shi,lbaraki,318-0002,Japan

1yoki.orii｡p.astellas.com

Anon-protectedanddirectsynthesisofHDACInhibitorAS1623879-CLwasdevelopedfbrscale-up.Heck

reactionofnon-protectedimidazoleanddirecthydroxyaminationfi･ommethylesterwereconsideredaskey

steps.Forrobustnessandminimizingsidereactions,reactionconditionsandmechanismswereinvestigated

indetail.AnefricientandsimpleprocesswasdevelopedfbrremovingPdfromadrugsubstance・Thecontrol

ofthecarboXylicacidl7fbnnationinthehydroxyaminationstepbecameanotherscale-upissue.Theprocess
wasscaled-upinthepilotplant,whichoccurredin4stepswithoverallyieldof39.4%.

AS1623879-CL1はアステラス製薬にて臓器移植治療薬候補として見出された新規HDAC(histone

deacetylase)阻害剤であり！)、前臨床～臨床用の大量合成に向けて堅牢で効率的な製造プロセス開発
が求められた。

開発初期合成法は実験室スケールでは全9工程で通算収率16.4%であるが、複数の保護・脱保護
工程を含んでおり、収率・堅牢性の面からも大量合成には適していなかった。特にヒドロキサム酸

についてはN/O-保護したヒドロキシルアミンと活性化したカルボン酸から合成しており、文献的
に知られている反応2)ではあるが収率及び再現性には課題があった。

此〃e”eノ.MedicinalchemistlysynthesisofASI623879-CLI

c冬･"念“も等"もCLN卿‘鎚旦・卿”
NH2 NHB◎c

2 3 8 9 10

02旧u HOBtlEDC1･HCI

↓!｡”PdlOAcl2,PPh3，

、_C固'壁竺埋H･量。、〆Cr、〆c○2tBu一一且cr、ﾉCOzieuU2L､‘oHOzC
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O

どこ壬
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一

0

<=IILC N･H"guf一
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大量合成に向けて入手容易な原料から保護～脱保護を回避した直接合成を目指して､下記Scheme
2のような合成ルートを提案した。

8℃"e"e2.Proposedapproachfbrscale-upsynthesis

C<:::

呉c."E='wr~~-E,､.‘目･
◎

負LcrJ'麹"目笥叉心~..“”~O.'
AS1623879･CL(1) 、夫O2Me

無保護イミダゾール12は文献条件3)にて好収率かつ再現性よく得ることができた。(Scheme3)
此"e"肥3.Synthesisofnonprotectedimidazole

q]LD"・患:〒“．､/O.'
HCIノH20

－

4 H12

イミダゾール12とメチルアクリレートのHeck反応は,無保護イミダゾールに由来するScheme4

に示すような副反応')が予想された。窒素原子上のMichael付加による副生成物15、続くHeck反
応による副生成物16の抑制について種々 検討実施した。

釦"e"e4.Heckreactionofnonprotectedimidazoleandsidereaction

QLo"¥2=LQLo~c・塾“
H H

HeckReactionl 213

:N-MichaeIAddition．N-Michael
ウ↑Addmon

qmL・・ __QLo､c･璽卿。
、HeckReacti。｡；
MeO2CMeO2C

by･productl5by-productl6

最適化検討はWorkstation型自動合成装置5)を用いて実施し，まず反応条件スクリーニングにて最
適条件（溶媒DMF－塩基DIPEA)を見出した。(Figurel,2)

90‐－‐--、‐帥■t虹gOt13
80一一一一~~‐・…－－－~rfF--EWm3｡:Xu=5HFMIJ32

!lulilm，
70｡

“
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40↑

30．
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10－

O

DMFDMSODMITHFtoluene Na2CO3K2CO3Cs2CO3Et3NDIPEABu3NNMMpyridineDBU

雁晦"だﾉ.ScreeningofreactionsoIvents FMreZScreeningofbases

反応条件最適化に加えスケールアップ時の堅牢性も検討実施した。反応因子の不純物生成に与え

る影響を早期に判断するためDesignofExperiment5)を用いて検討した結果、反応条件の種々因子の

影響は反応温度>DIPEA等量>DMF量＞メチルアクリレート等量の順となった｡(Tbblel,Figure3)
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勉6たノ.DesignofexperimentfbrHeckreaction
F陸Bg304

DESlG畔eXPERTPlot
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この結果より、メチルアクリレートの影響は ¥i;.

当初の予想より小さく、反応温度を制御するこ。⑪.画”“麺｡，＝電

とで所望のHeck反応と副反応は制御できると｜E焔ctl

考えられた。 F増"肥3.HalfLNormalPlotofreactioneffects

さらに反応温度120℃における所望の反応生成物12及び副反応物15,16の生成推移から、副反

応のMichael付加及び続くHeck反応の反応速度と所望のHeck反応の反応速度の差は充分に大きく、

反応時間延長による副生成物の増加も大きな問題にならないことが判った。
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Pdを用いるクロスカップリングでは残存Pdが問題となることが知られている6)。本プロセスで

もPd除去操作を実施しなかった場合の最終化合物1中Pd含量は2400ppmとなり、効率的な除去プ
ロセス開発が必要となった。TMTのPd除去効果は文献的に知られているが、TMTの濾別はスケー

ルアップ時は煩雑な操作となる。今回TMT添加～撹枠～結晶13を濾過するだけで追加濾過操作等

無しに濾過液中にTMTLPdを除去できるシンプルなプロセスが開発できた(Scheme5)｡TMT中の

SH基が塩基DIPEAによりイオン化してDMF溶液中に溶解していると考えられる。

此"e"IE5.Work-upofHeckreaction

TMT

H"k
0.1Wt Water

て‘鷲，
maction一cool-$tirnng--cWStnmTnno皿

120-130℃40-50℃､2hr

⑬y-pmducts,TMTLPd)

Pd除去結果は通ble2の通りであり、Heck反応生成物13にてPd含量を30ppm程度に制御すれ
ば目的物1中のPd含量は20ppm以下になることが確認できている。一方、活性炭処理ではPd除

去が不十分であると共に目的物の活性炭への吸着が見られた。また固定化したPdを用いた場合で
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はleaching7)が見られ残存Pd低減効果は少なかった。

耐りたZRemovalofresidllalPd

Pd(OAc)2睡邸iqlu狙IPdvieM
ent"･inPut--X::~'-t'で細menオ

(eq･)-~~~~~~~~~~~-(Ippm)(%)

120.0gO.00gnone2･8"71.0

210.020.00grh&伽で⑪曲10.lWlJOO6畠｡4

*TMT:2,4,6-trimercapto-s-triazineJO･7ggolid-suPIDol寸edPdl200g9.Z

42§､0gO．00ZTMT0.1W”71．6

HsYNYsHg6.2kgO・O0ZTMTO,lWJO7Z･g

NYN6136.ZkgO・O0ZTMTO､1W377畠.2 SH

以上の結果を基にHeck反応工程のスケールアップを実施し､副反応抑制及び残存Pd低減につい

ても良好な再現性が得られた。(Table3)

肋6"3.Scale-upresultsofHeckreaction
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続くヒドロキサム酸合成もプロセス検討の鍵となった。エステルからのヒドロキサム酸への直接

変換は文献8)9)では知られているが、実験室スケールでは再現性､特に不純物抑制が課題となった。

主な不純物はカルボン酸17であり、その生成経路についてはScheme6のようにエステル13から

とヒドロキサム酸14からの2通りが考えられる。

此曲eme6.Hydroxyaminationandsidereactions
0
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初期段階の検討ではエステル13からの生成経路に着目しており、系内の水分量を制御すること

でカルボン酸17の制御は可能と考えていた。しかし、最初のスケールアップでは実験室での結果

（カルボン酸17生成約1%)に比べて20%以上のカルボン酸17が生成した結果となった(Table4,

ent'y3)。スケールアップ操作を確認した結果、設備制約からNaOMeの滴下時の窒素置換が不十分

であることが判り、滴下条件詳細(NaOMe等量，滴下時間，窒素置換）について検討した。

その結果等量及び滴下時間の影響は見られず、窒素置換未実施の場合のみスケールアップ同様に

カルボン酸17が増加した(Table4,ently5)。
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また系内の水分の影響についてエステル13及びヒドロキサム酸14へ水分添加実験を行った。ス
ケールアップ時にカルボン酸17は反応3時間時点で21%生成しているが、水分添加実験では何れ
の場合もカルボン酸17の生成速度はパイロット結果に比べて5倍以上遅かった(Thble5)。
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従ってカルボン酸17の生成はエステル13の加水分解からというよりも､Scheme7のような反応
経路にてヒドロキサム酸’4と系中の酸素による生成が主原因と考えられる。この際に発生する
NO2-イオンはキャピラリ電気泳動装置にて検出されている。

S℃"e伽eZProposedpathwayofcarboxylicacid
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酸素濃度制御がカルボン酸17抑制の鍵であることが判った為、充分な窒素置換を実施したヒド
ロキサム酸工程スケールアップではカルボン酸17は1%以下に抑制でき良好な再現性が得られた
(Table6)｡
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以上のように、大量合成可能なAS1623879-CL1の新規合成法を短期間で確立することができた

(Scheme8:4工程通算39.3%)。無保護イミダゾール12のHeck反応は良好に制御でき、ヒドロキサ

ム酸の直接合成ではカルボン酸副生の原因解明し44kgスケールで再現性が得られている。

Sど"e"re&Scale-upsynthesisandthelstscale-upresult

、〆CO2Me
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NOH

最後に，今回のエステルのヒドロキサム酸への直接変換の汎用性については、他化合物へも適用
できており、その際もスケールアップにて良好な再現性が得られている。
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AJIPHASE③長鎖脂肪族アンカーを用いた新規ペプチド液相合成方法の開発

味の素（株）バイオ・ファイン研究所素材工業化研究室

○高橋大輔

DevelopmentofaNovelLiquid-PhasePeptideSynthesis(LPPS)onAnchorsBearingaLong

AliphaticChain:AJIPHASE@

DaisukeTakahashi,*

ResearchlnstimtefbrBioscienceproductsandFinechemicals,AJINOMOTOCo.,Inc.

1730HinagaYokkaichiMie,510-0885,Japan

daisuke_takahashi@ajinomoto.com

WehavedevelopedAJIPHASEqanovelfbnnofliquidphasepeptidesynthesis.Thisretainsthehistorical

benefitsofthetecmologynamelylowcost,highqualityandeaseofscale-up.Howevertheliquidphase

technologyhastraditionallyhadthedisadvantagesofbeingapplicableonlytoshoItpeptidesandinvolving

longsynthetictimescales・AJIPHASE@overcomesthesehistoricaldisadvantages・Longchampeptidescan

bemadeusingthistechnologybTheversatilityofthesystemmeansthattheAJIPHASE@tecmologycanbe
usedthroughoutthepeptidedevelopmentprocessfiPomearlyresearchthroughclinicaltrialstofilllmarket

supplywithhigherqualityandlowercostthansolidphasesynthesis.

近年、ペプチド医薬候補化合物の開発数は増加の一途を辿り、同時にペプチド合成の必要性も増

加している。これまで、ペプチド合成は固相法を中心に開発されているのが実状である。一方、液

相法は大量合成時に適しており、各段階で単離・精製が可能であるため得られるペプチドも高品質

であるという長所を有している。しかしながら、液相法は長鎖ペプチドや親水性・疎水性ペプチド

に適用させるのは溶解性や操作性の面から困難であり、また、開発、及び、製造に長時間を要して

しまうという欠点があった。これら液相法の問題点を克服する手法も試みられており、これまでに

もいくつかの報告がある[1-2]・いずれも固相法のコンセプトを応用させたものであり、Tamakiら

は長鎖脂肪族ベンジル型の保護基をC末端のアンカーとして用いてペプチド鎖を伸長している[3]。

その後、千葉らも同様の手法により糖化合物などでアンカーを報告している[4]。これら先行技術

は液相法の短所を克服する有用なものであるが、更に我々は多様なペプチド種への合成が可能であ

り、かつ、ジケトピペラジン副生など伝統的に知られているペプチド固有の課題も克服させること

を狙った。液相合成を広く適用させるべく、長鎖脂肪族を有したアンカーを用いる合成手法を開発

した。

先ず、最初の例はジケトピペラジンの副生を抑制し、又、長鎖ペプチドを合成する際に有用な保
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護ペプチド酸を合成できるアンカー9-ブロモー2-(12-ドコシルドデシル)フルオロフエニルフルオ

レンプである。従来固相法では2-クロロトリチル基をリンカーとした樹脂が知られているが、液相

法に適用させるとアミノ酸とアンカー間のエステル結合が不安定であり、ペプチド鎖の合成伸張中

にもアンカーが脱落するほどであった。しかし、我々はフルオレン構造にてエステル結合の安定性

が確保できることを見出した。本アンカーはジケトピペラジン副生なく収率83%にて6残基の保護

ペプチドを伸張させることができた。更には2%TFAの弱酸性条件で保護基を残したまま選択的にア

ンカーを除去可能であり保護ペプチド酸を高品質に取得することに成功した。

丸亀鍔w箪卿:幽画.蔵:… 一
一
一

Fmoc-Tyr(旧u)-Phe-Ser(tBu 『r

縄
2%TFA

-Fmoc-Tyr(tBu)-Phe-Ser(旧u)-Ala-Pro-GIy-OH
orHFIP

Punty97%

C22H450

Totalelongationyield83%(11steps)
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次に2つ目の例を紹介する。上市されているペプチド医薬品の大半はC末端アミド型ペプチドで

あることが知られており、我々もアミド型ペプチドに本手法で合成できるようにすべく検討を進め

た。その結果、ビス[4-(ドコシロキシ)フェニル]メチルアミン2の構造のアンカーを開発すること

に成功している。
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本アンカーはアミン型でも水酸基型でもそれぞれ、容易に最初のアミノ酸のローディングが可能

であり、TFA条件の最終脱保護にてC末端をアミド型へ変換可能である。実際にこのアンカーを用

いて、固相合成法では極めて難合成な疎水的配列のペプチドを調製したところ、過剰な保護アミノ

酸の使用無く、高収率、高品質にて目的のアミド型ペプチドが得られた。

本手法AJIPHASE②は反応と沈殿化という簡便な操作を繰り返すだけでペプチド鎖を伸張する

ことが可能であり、プロセス開発に要する時間や製造時間を大幅に短縮できる。更に付け加えて、

固相法と比較して、コスト、品質、収率に大きな優位性を有してペプチドを調製することが可能で

ある。我々は既に40残基を超えるペプチドも工業スケールで製造するなど、これまでに50種類を

超えるペプチドに本手法を用い汎用性も十分に証明できていることも付け加えておく。

M.Narita,S.Itsuno,M.Hirata,K.Kusano,BIｲﾉZmem.Mc.〃".,53,1028,(1980).

MMizuno,KGoto,TMiuIa,DHosakaandTInazu.,"em.Cひ加加.,972,(2003)
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バナジウム／リパーゼ複合触媒によるアリルアルコールの動的光学分割

l)静岡県立大学院薬学研究科2)産業技術総合研究所
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AsymmetricSynthesisofAIMEsters

viaVanadium-LipaseComboCatalyzedDynamicKmeticResolution

MasahiroEgi,!KQjiSugiyama,*'MoriakiSaneto,!RyosukeHanada,!KatsuyaKato,2ShUjiAkai!

1)UmversityofShizuoka,SchoolofPhannaceuticalSciences,Yada,Suruga-ku,Shizuoka422-8526,Japan
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Anoveloxovanadmmcatalystimmobilizedmporesofmesoporoussilica(MPS-V)wasdeveloped.A

combmeduseofMPS-Vandlipasesproducedthedynamickineticresolutionofracemicallylalcohols(1or

2).Intmssystem,theoxovanadium-catalyzedl,3-transpositionofthehydroxylgFoUpoflor2generateda

dynamiceqUilibriumbetweenthemwithcominuousracemization,whilethelipaseeffectedthechemo-and

enamiosel"tiveesterificationtogive叩ticallyactiveallylesters(R)-3inhighchemicalandopticalyields.In

addition,theMPS-V/lipasecombocatalystwasreusedfbratleastfivetimeswhilemaintammgitscatalytic

activity

緒言

複数の触媒を用いて、複数の反応をone-potで同時進行させることができれば、反応工程を短縮

し操作や廃棄物を軽減するだけでなく、それぞれ単独の触媒では成しえなかった高次の変換を可能

にする場合があり、合成化学的に様々な利点がある。当研究室では、そのような組み合わせ触媒に

よる反応開発を行ってきた。】ﾕ）

例えば、加水分解酵素を用いる光学分割法は操作の簡便さや高いエナンチオ選択性などの利点を

有し、幅広く用いられている。しかし、各エナンチオマーの収率は最大50％という問題がある。一

方、最近当研究室では、リパーゼとオキソバナジウム化合物の組み合わせ触媒によるアリルアルコ

ールの動的光学分割(DKR)法を開発した(Schemel)｡')本法では、リパーゼが光学分割を行うと

同時に、オキソバナジウム化合物(AまたはB)が水酸基1,3-転位を伴いながら未反応の光学活性

アリルアルコールをラセミ化することにより、一つのエナンチオマー(R)-3を高収率かつ高光学純

度で与える。また、バナジウム化合物によって1と2の平衡状態が生じるため、これら2つの構造

異性体は等価な原料として使用することができる。すなわち、原料の選択肢が増えるという利点も

ある。しかし、触媒A，Bのラセミ化能は必ずしも充分でなかったために、ラセミ化の遅い基質で
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は生成物の収率は低く、また、反応を長時間行うと、酵素とバナジウム触媒が反応してそれぞれの

活性が低下することがあった｡その後､高活性なバナジウム触媒を合成しDKR反応を検討したが、

酵素が失活してしまった。このように、反応性と共存性の改善という相反する課題に直面した。
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Schemel・DKRusmgacombmationoflipaseandvanadiumcatalysts

リパーゼとラセミ化触媒の活性を低下せずに併用する手段として、それぞれの触媒反応を別々の

層中で行い、基質を循環させる方法が’例報告されているが、特殊な反応装置が必要であった。3）

我々は、オキソバナジウムとリパーゼを併用する本DKR法をより簡便に実施するために、メソポ

－ラスシリカ伽Ps)の細孔内に

バナジウム化合物を固定化した

新触媒MPS-Vを考案した。これ

によって2つの触媒反応の作業

空間を完全に分離すれば、各触

媒は互いに影響することなく機

能を100％発揮し、また、触媒の

回収再採用も可能になる価9l)｡

》

ＨＯ
言

Ｒ

Ｃ

一

Ａ○
言

Ｒ
＝"今

X--- Lipase
R

ssilica

Figl.SeparationoflipaseandvanadiumusmgMPS

MPS-Vの合成

分子サイズが大きいリパーゼを排除し、かつ、分子量約1000以下の基質は自在に出入り可能な

素材として約3nmの細孔を持つMPSを考えた。文献の方法4)に従いMPSを合成し、これと

O=V(OSiPh3)3をベンゼン中8時間加熱還流することで、MPS細孔内の表面のシラノールにオキソ

バナジウム化合物を共有結合させた新規触媒(MPS-V)を調製した(Scheme2)。得られたMPS-Vの

BET測定を行い、細孔内にオキソバナジウムが固定化されたことを確認した。また、バナジウム含

量は0.3-0.5nmol/gであった。以降、バナジウムのモル数に基づいて実験を行った。

washwith
unreacted

O=V(OSiPh3)3
○=V(OSiPh3)3

差

benZene

｢eflux,8h
､帽ご型｡"蜀璽CI2-＋

Ph3SiOH
benzeneO=V(OSiPh3)3

Ph3SiOHinbenzene

Scheme2.PreparationofanovelvanadiumcatalystsupportedinporesofMPS
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MPS-Vの触媒活性とDKRへの適用性

合成したMPS-Vの触媒活性を調べるため、アセトニトリル中、光学活性なla(>99%ee)のラセミ

化反応について経時変化を測定した(Fig.2)。従来のバナジウム触媒O=V(OSiPh3)3A(10mol%)は

35｡Cでは活性が低く、ラセミ化の完了までに8時間を要した。一方、ポリスチレンに固定化した

触媒B(10mol%)では1時間後にラセミ化が完了し、さらに、合成したMPS-Vでは2mol%で同

様の結果が得られた。このように、MPS-Vは従来の触媒Bのl/5当量でも非常に高いラセミ化能を

有していることが明らかとなった。
100

】

OH 9H80言

○八人雲‘。◎､八苦姜赫：o
1a(>99%ee) 40

Vcat.A:MPS-V(2mol%)20
■:O=V(OSiPh3)3A(10mol%)

壜PaQ叩mol%)
0

●:O=

ホSaI B(10mc
－－

0 1 2

time(h)
3 4

Fig2.Racemizationofopticallyactiveallylalcohollausingthreevanadiumcatalysts

次に、MPS-VとリパーゼCAL-Bの組み合わせによるアリルアルコール(1)-2a-cのDKR反応を

行い、両触媒の共存性及びその反応性について調べた。その結果、いずれの場合にも99%eeのア

リルエステル(R)-3a-cをほぼ定量的に与えた(Tablel)。特筆すべきは、芳香環上に電子吸引基を持

つアリルアルコール2b,cのDKR反応である。従来のバナジウム触媒A,Bではラセミ化が遅いた

め、生成物の収率と光学純度が低かった。一方、MPS-Vは高いラセミ化能を有し、かつ、リパーゼ

との共存性が良いため、光学分割とラセミ化が高効率的に進行した。

Tablel.ComparisonofvanadiumcatalystsfbrDKRof(i)-2a-c

OH Vcat. ＣＡＯ
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CAL-B(3.Ow/W)
vinylacetate(2.0eq.)
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a)Conductedinacetoneat50｡Cfor72h

さらに、MPS-V/リパーゼ複合触媒は回収・再利用が可能である。5回の繰り返し使用において

98-99%eeの(R)-3aを収率≧98%で得ることができた(Scheme3)。また、ICP測定より反応溶液への
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バナジウム成分の漏出は殆ど無く、MPS-V触媒の高い安定性も確認された。
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SCheme3・ReuseoftheMPS-V/lipasecombocatalyst

基質汎用性

開発したMPS-V/リパーゼ複合触媒を様々 なアリルアルコール(1,2)に適用し､アリルエステル3

を高収率、高光学純度で得た⑰ble2)。なお、バナジウム触媒Aを用いる従来のDKRでは低収率

であった基質でも収率の向上が見られた(entries4and5)。さらに注目すべきことに、これまで適用

できなかったベンジルアルコールでもMPS-Vを用いるとDKRが進行することが分かった(entrylO)｡

Table2・DKRofvariousalcohols(1,2)bytheMPS-V/lipasecombocatalysis.
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結語

以上のように、オキソバナジウム化合物（金属触媒）とリパーゼ（生体触媒）という全くタイプ

の異なる触媒がひとつのフラスコ内で各々の反応を促進することにより、ラセミ体アルコールを高
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効率的にひとつの鏡像体に変換する反応開発に成功した。ここでは、オキソバナジウムがラセミ化

を伴いながら複数の構造異性体の平衡状態を生じ（発散)、リパーゼがその混合物のなかで唯一の

鏡像体を高選択的に変換する（収束）という相反する反応が同時進行することが特長である。ただ

し、これら2種の触媒はどちらも高活性であるため、そのままでは反応して互いを失活させるとい

う問題があった。我々はその致命的な課題を、メソポーラスシリカのナノスケールの細孔を利用し

て2つの触媒を区分するという新しいコンセプトによって解決した。また、固定化バナジウムとリ

パーゼはいずれも粉末状であるため、混合状態のままで回収・再利用することができた。現在、こ

の複合触媒を利用し、天然化合物の不斉全合成などの応用展開を行っている。
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Ynolatesaretheprecursorsofmetalatedketenesactingasketeneprecursors,theirchemistlyshowing

interestingfacetsthatareimpossibletoattainwithenolates.Cycloadditionofynolateswithketonesprovides

P-lactoneenolates,whichwereledtomultisubstitutedcarbocyclesandheterocyclesinone-pot.Fulthermore,

thelactoneenolateswerering-openedtogivethetetrasubstitutedolefinsingoodyields.Wehavedeveloped

highlystereoselectiveolefinationofacylsilanes,a-alkoxyketones,alkynylketonesandesterstoaiTbrd

filnctionalizedtetrasubstitutedolefIns.TheE/Zselectivityisdeterminedbytorquoselectivityinthe

electrocyclicring-openingoftheP-lactoneenolates.Thetorquoselectivityismainlycontrolledbythe

secondalyorbitalinteractionsinthetransitionstatesoftheringopeningreactions.Byusingnow

microreactors,thesereactionswerecarriedoutatambienttemperamre.

口医薬品、機能性材料、農薬など有機化合物の供給の機軸である現代有機合成化学は高い精密性と

厳密性が要求される。炭素反応活性種も有機合成化学で縁の下の力持ちとして活躍の場を失うこと

はないが、更に機能性や付加価値を付与することで活躍の場を拡大させることも可能である。こう

いった観点から、我々はイノラートに着目し研究を続けてきた。イノラートはエノラートの三重結

合版であるとともに、ケテンアニオン等価体でありケテン前駆体としても機能する。ケテンは強い

求電子性炭素反応活性種であることから、図1に示すようにイノラートは分子の極性をスイッチし

ながら次々と反応活性種に変換させることができる。このような潜在能力の高い反応活性種であり

ながら、その生成の困難さゆえ研究は立ち遅れていたが、我々はイノラートの簡便な合成法を開発

し、これを契機に様々な新規反応を見出しこの化学を開花させた'・本講演ではイノラートの生成と

合成反応およびフローリアクターへの適用について我々の研究成果を紹介する。

Ynolateketeneenolate ketone

Fニヨ：一旦一三鬘c二・』L5>=どEENuENu＝帥“
Nu－RO．E＋RO

EENuENu

Figurel

－44－



（1）イノラートの生成

合成容易なジブロモエステルに対してTHF中ブチルリチウム(rerr-もしくはSeC,-が望ましい）

もしくはリチウムナフタレニドを作用させて2回のリチオ化を一気に行うことで、エステエルジア

ニオンを経由してイノラートが90％以上の効率で生成する新規合成法を見出した（図2）2。イノラ

ートは予想外に安定でありTHF中冷所で密封しておけば数日は安定である。

｜H:|哩皇LR､，：諒岨型至聖
MgPhthaleneesterdianionynolate
-78｡C

Figure2

(2)[n+1]型環化付加反応

イノラートはアルデヒドやケトンに環化付加し、求核性の強いβ－ラクトンエノラートを与える

（図3)。この求核性を利用した連続反応の開発を検討し、［2＋2］環化付加-Dieckmann縮合によ

る多置換環状化合物のワンポット合成法を見出した（図3）薊。β－ラクトンは不安定なものも多い

が、本法ではβ－ラクトンエノラートを直接系内で生成させて反応させている点で特徴的である。
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Figure3

本法の応用として多置換複素環も合成した（図4）4。これら一連の環化反応はイノラートユニットを1

炭素単位と考えれば[n+1]型環化付加反応となろう。

0
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Figure4

（3）アルデヒド、ケトンのオレフィン化反応

上記β－ラクトンエノラートの生成反応をを室温で行うと、α、β－不飽和カルボン酸が高E選択

的に得られた（図5）烏。β－ラクトンエノラートが電子環状反応によって開環した結果と考えられ

る。アルデヒドのオレフイン化反応は多くの一般法があるが、生成物としてカルボン酸が直接得ら
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作用が、シリル基のinward回転の遷移状態で大きな安定化効果をもたらすことを明らかにした（図

9)'(!。

（5）α位へテロ原子により誘起される高度オレフイン化反応

α位にアルコキシ基やアミノ基を導入したケトンのオレフイン化反応で高Z選択的に4置換オレ

フィンを得ることができた（図10)!!・当初、リチウムに対するキレーション制御を想定して反応

設計を行っていたが、キレーションを否定する実験結果が得られた。そこで理論計算を交えて詳細

に解析した結果、制御因子としてdirectinggroupが関与するいくつかの二次軌道相互作用が重要

であることを明らかにした。特に、directinggroup上の炭素-酸素結合の反結合性軌道(o*)が

「電子受容性」軌道として機能し、アルコキシ基のinward回転に大きく寄与している。

＋ 論蕊
MelMe､rCO2Me

率“Li－

Ph

TB
O

rt

人｢OTBSWPh

Me

、。
L－Ph

85%,Z:E=50:1
FigurelO

（6）エステルのオレフィン化反応とその応用

エステルカルボニルのオレフィン化反応

":x¥
Me

、｜｡｡且｡E!+-
は､Tebbe試薬のような金属カルベノイドに

よる単純メチレン化が限定的に使われてい

るに過ぎず、克服すべき課題の一つである。EZ=～>99:1Figurell
61～94％

イノラートはアルキルエステルに対して室

温で容易に反応し多置換エノールエーテルをE選択的に与えた（図11）12．このときの

torquoselectivityはアルコキシ基の強い電子供与性によりoutward回転が優先するということで説明

ができる。初めてのエステルの高選択的官能基化多置換オレフィン化反応の成功例である。

上記生成物の多置換エノールエーテルをβ-アルコキシジビニルケトンヘと変換しナザロフ反応に付

したところ、極微量の超強酸、もしくはルイス酸存在下で瞬時に反応が進行し、アルコキシ基がα位に

転位したシクロベンテノンが高収率で得られた（図12）13．β-位のアルコキシ基とα位のアルキル基の

協同効果により電子環状反応が劇的に加速したと考えられる。キラルルイス酸触媒による不斉反応の開

発にも成功した14cさらに本反応を天然物合成にも適用した15。

／、

!〃

O

討”"
空奎.(M:m
PハoE!')TL!

Figurel2

（7）アルキニル基の効果

アルキニルケトンをオレフィン化すると、高β選択的に四置換ケトンが得られた（図13)!I;・ア

ルキニル基が電子供与性基として機能しoutward回転するというtoruquoselectivityを実験的に示し
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れる点で本法は特徴的である。

、｡､｣LH-R瓦･"一驚工:･山垈驚x:･恩"溌課
Bu

Bu､O

Figure5

一方、ケトンに対するオレフイン化で4置換オレフインを合成する場合、wittig反応等では反応性が

低く収率良く生成物を得ることは難しい。しかしイノラートとアセトフェノンとの反応では、室温30

分という温和な条件下で4置換オレフインが高収率で生成した（図6）6．反応点がsp混成の直線状コ

ンパクト求核剤であるイノラートの立体障害に強い反応特性が発揮された事例である。E/Z選択性に関

してはアセトフェノンのフェニル基上のバラ位置換基において顕著な立体電子効果が現れた7cすなわち

バラ位が電子供与性基ではE選択性が最高40:1までが向上し、一方、電子吸引性基のニトロ基ではZ

体が優先した。本反応の立体選択性はオキセテンの電子環状反応時に決定されHoukらが提唱している

torquoselectivity(回転選択性）の概念を拡張解釈することで説明することができる（図7)8｡すなわち、

オキセテン中間体の開環時に、電子供与性置換基はoutwardに回転し、電子受容性基はinwardに回転す

ると考えれば上記結果となる。この現象の発見が次項以降の高度オレフィン化反応の開発の先駆けとな

った。

O

--壁

.、,､澱cﾉLMel-(
X

Figure6

inward

夕詮議一DJ~､，只侭-‐”…（ヘ
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D:electrondonatinggroup
A:electronacceptinggroup

Figure7・Torquoselectivity

（4）アシルシランのオレフィン化反応

アシルシランはイノラートと反応させR1 O

、,ゞ〆｣LSiMe3ると、室温30分以内に完壁なZ選択性で

4置換オレフイン（ビニルシラン）を定量R'=alkyl,aryl,trimethylsilyl
的に与えた（図8)。初めての高選択的4R2=alkyl,aryl

置換オレフィン化反応の一般法であるり。 Figure8

RL/CO2H

x
Rz､SiMe3

ZE=>99:1

74～100％

一
小

前

この実験結果は、オキセテン中間体の開環段階で、シリル

基がinwardに優先的に回転することを示している。理論計

算により、Si-C反結合性軌道(o*)と切断されるC-00結

合及び環内酸素の、軌道とが効果的に重なる二次軌道相互

溝ー(_＞
け★ つ弓究

Figure9
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た初めての例である。一方、アルキン酸エステルのオレフイン化を行うと、逆にアルキニル基は

inwardに優先的に回転して生成物を与えた（図14)。アルコキシ基がアルキニル基に電子供与性の

点で勝った結果である。本反応生成物は銀触媒により容易に5-exo環化させることができ、テトロ

ン酸を効率良く合成することができた17．
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（8）フローリアクターによるイノラートの常温連続反応

イノラートの反応をスケールアップする際に、いくつかの問題に直面する。イノラートの生成反応で

は反応溶液を-78度に冷却しないと激しく発熱し全くイノラートは得られない。大学の実験室レベルで

は1Lを超える容器の低温制御は容易ではない。さらに、内温上昇を抑制するためブチルリチウムの滴

下を慎重に行わなければならない。しかし滴下時間が長時間に及ぶと滴下初期と滴下終期で反応液組成

が大きく異なり予想外の事態が生じることがある。また、有機リチウムの活性化に必要なTHF等エーテ

ル系溶媒は徐々に有機リチウムと反応してしまう。そこでこういった諸問題を解決する切り札としてフ

ローリアクターを検討した｡ジブロモエステルのTHF溶液とブチルリチウムのヘキサン溶液とをフロー

リアクターで反応させるべくリアクターをいくつか試したところ、内径1mmのチューブと市販のマイ

クロミキサーを使うことで、室温条件下数分でイノラートが生成されることを見出した。放熱さえ効率

よくできれば低温条件はイノラートの生成に本質的に必要ない。さらにブチルリチウムに代わりリチウ

ムナフタレニドのTHF溶液を用いるとより短時間に1分ほどでイノラートが生成することがわかった。

現在、フロー系での再現性、大

量合成等、プロセス化学の方法

論の確立に向けて検討中である。

っ.－0雨り
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（9）結語

以上、我々はイノラートの潜

在能力の発掘に成功した。ジア

ニオン等価体の特性を生かした

環化反応では多置換化合物の多
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段階ワンボット生成に成功したまた、4置換オレフインの精密合成に成功した。この立体選択性は

torquoselectivityにより制御され、置換基の電子論的考察と理論計算により生成物の立体を予想すること

ができる（図16)!8。また、従来入手が困難であった多置換官能基化オレフィンを合成することにより、

それらの新規物性や反応性を明らかにし、新規合成反応の開発へと研究を展開させた。さらに、フロー

リアクターを用いることでプロセス化学にも貢献しうる反応剤としての見通しを立てることができた。

今後、イノラートが医薬品原料の合成等、様々な有機合成の局面で有効利用されるとともに、更なる新

規有機合成反応の開発へと波及していくと期待している。
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(招待講演4）

マイクロフロー系でのMoffatt-Swern酸化反応の工業化検討

一新規デバイス開発と医薬中間体製造への適用一

宇部興産（株）研究開発本部有機化学研究所

○宮田博之

M⑪肋tt-SwernOndationatRoomTbmperaturesusingContinuousMicronowSystems

APracticalAppmachtoManufacturingofPharmaceuticallntermediate

HiroyukiMiyata*

OrganicChemistryResearchLaboratoryiCoIporateResearch&Development,UBEindustries,IjlD.

1978-5,Kogushi,Ube,Yamaguchi,755-8633,Japan

27869u@ube-ind.co.jp

TheMoffatt-SwernoxidatiOnofalcoholswasaccomplishedbymicronowsystems,whichconsistof

micromixersandmicrombereactors,athighertemperatures(-20to20｡C)thanthosefbrconventional

macroscalebatchsystems.Toincreasetheproductivityofthemicronowsystems,newlalgethroughput

microdevicescomposedofaonelanemicrochannelandaheatexchangerweredeveloped,andusedfbrpilot-scale

production．ApplicationofthemicroflowMoffatt-Swernoxidationsystemfbrmanufacturingpharmaceutical

intermediatesisalsointroduced.

1．医薬品製造プロセス開発とマイクロ化学プロセス

近年、医薬品の製造プロセス開発においても更なる効率化が求められている。一方で従来のバッ

チプロセスの限界域で、高度な反応条件制御（温度、滞留時間)を実現して初めて達成される高い

品質制御技術が要求されている。例えば、同分野で重要な不安定中間体を経由する反応は、一般的

に超低温反応条件で行われるが、スケールアップに伴いその反応制御は困難になり、結果として精

製工程が増加、多量の有機溶媒が必要になる。そこで実用化に課題を有する不安定中間体を経由す

る反応に対して、マイクロ反応技術の「微少空間を利用した高度反応制御、Numbering-upによる生

産量の拡大」という特徴を利用することで、医薬品のプロセス開発における時間的制約、品質的制

約、環境的制約を一挙に解決することが可能と考えられる。

本発表では、不安定中間体を経由するMofiatt-Swern酸化反応に関して、従来のバッチプロセス

に比べて、精密滞留時間制御により安定的に高収率・高選択率の実現を可能にするマイクロ化学プ

ロセス技術の開発の経緯を述べる。さらに実用化に向けて、高生産性を可能にするマイクロデバイ

スの開発と、本技術を具体的な医薬品中間体合成に適用した結果についても紹介する。

2．マイクロフローシステムによるMoffall-Swern酸化反応

Mofiall-Swerll酸化反応!)は、穏和な条件でかつ有害な重金属類を使用せず、1級、2級アルコ
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一ルを対応するカルボニル化合物へと誘導する官能基変換反応で、有機合成上非常に有用な反応と

して広く用いられている。しかしながら、不安定な中間体lを経由するため、-50℃以下の超低温

反応条件を必要とされる。そのためスケールアップ時の生成物の品質変動等が懸念され、精製工程

への負荷も大きくなる等、医薬品製造分野における活用には課題も多い。そこで、同反応にマイク

ロ反応技術を適用し、これら課題解決に向けた検討を実施した。

○
一
一

、
Ｓ
ノ

、
S=O+(CF3CO)20
／

’－－……§哩鋤p____－…：7sfsfep

l芦｡手･傭|…'蝋i弘Y、:｡｡c島：●

(CF3CO)20

扉忌忌T
R1

㈱･式1Mic…･雁’

扉扇恵三
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lH･表2ndsteP

|>･-*l減!"．c‘●
4

延些｜t3N
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67
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Micmreactore3

5R1

o式．

FigurelMoffatt-Swern酸化反応機構とマイクロフロー反応装置

マイクロフロー系の反応装置をFigurel,左に示す。3基のマイクロミキサー2'(IⅧ社製

singlemixer)をマイクロチューブにより接続し、装置全体を低温恒温水槽に浸し温度制御を行っ

た。各試薬は、それぞれの入口から所定流量でシリンジポンプを用いて送液し、滞留時間はリアク

ター部の内径、長さ、送液速度で調整した。生成物、副生成物はGC分析により、収率及び選択率

を算出した。

結果をTablelに示すが3'、いずれのアルコールの場合も、-20℃において、高い選択率で反応

は進行し、対応するカルボニル化合物が良好な収率で得られた。｜司温度条件下において、通常のバ

ッチ反応装置では、カルボニル化合物の収率は低く、トリフルオロ酢酸エステルが主生成物として

得られたのみであった。さらにIstsiepの滞留時間Rlをさらに短く制御した場合(0.01s)には、

0℃、20℃でも、収率の低下はほとんど認められず、通常、バッチ反応装置では困難と考えられる

室温付近においても、Mofialt-Swerll酸化反応を収率よく進行させる事に成功した。
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Tablelマイクロフロー系での種々アルコールのMoffatt-Swern酸化反応

Substrate Method Residence

time
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DMSO:4.0M(2.0eq.),TFAA:2.4M(1.2eq.),substrate:1.0M,Et3N:1.4M(2.9eq.)
mjaD"ow

DMSO:1mL/min.,TFAA:1mL/min.,substrate:2mL/min.,Et3N:4mL/min.
residencetime:R2=1.2s,R3=1.2s
maaDbaich

R1:ThestirringimeuntiltheadditionofsubstrateaftertheadditionofTFAA.
DMSO:1mL,TFAA:1mL,substrate:2mL,Et3N:4mL
DMSO:0.1mL/min.,TFAA:0.1mL/min.,substrate:0.2mL/min.,Et3N:0.4mL/min.
YieldsweredeterminedbyGCwithaninternalstandard.
r]Notdetermined.

スケールアップを志向したマイクロデバイスの開発3．

先の検討で使用した市販のマイクロミキサーは､混合性能は非常に高いが､最大処理量が小さく、

圧力損失が高いため、Numbering-upの手法で101/yの生産量を達成するためには、lOO系列必要

と算出され、生産性の面で実用化に向けた課題も多い。そこでl系列で5～10t/yの生産が可能な

マイクロリアクターを設計し、その性能について確認した。開発したマイクロリアクターをFigure

2に示す4)。反応液流路(W=10,D=0．l)に各試薬が微小な穴(･0.lx25,(bO．l5x25,.0.2

x25)から合流するサブストリーム型のミキサー構造を有し、滞留時間は各試薬混合箇所の距離を

変更することで制御が可能である。一方、この4液多孔マイクロデバイスの反応流路は混合効率を

向上させるため、縮流部を設けている。縮流部での混合性能向上については、流体解析シミュレー

ション及び可視化可能な透明アクリル製マイクロデバイスで評価し、その有効性を検証している。
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Table24液多孔マイクロデバイスを用いたシクロヘキサノールのMoffalt-Swern酸化反応

Ｃ
ＨＯ ○

と､Cr.r"
Product TFAester

DMSO:20eq

TFAA:124
Et3N:2.9eq.
CH2CI2

○ヘノSヘ

O＋
MTMether

Entry縮流幅

[mm]

Temp. GCYield(%)Sel

[oC]SubstrateProductTFAesterMTMether(%)

1

2

2

0．5

０
０
０
８

１ 72

76

０
５

１ ５
５

83

88

FIowRate

DMSO,TFAA:10mL/min,Sub:20mUmin.,Et3N:8.1mUmin

Table2に4液多孔デバイスを用いたシク

ロヘキサノールのMofiatt-Swern酸化反応の

結果を示すが、先に比べてさらに速い流速に

おいても、高い収率・選択性で目的物を得る

ことができ、大量製造の可能性を示す結果と

なった。

試薬入□①熱媒入口熱媒出口反応液出□
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反応液
羊流路

卿

一
一
恥

4新規マイクロデバイスを組み込んだフロ

ー型Moffatt-Swern酸化反応装置の開発

上記で開発した4液多孔デバイスを組み込

んだ実証プラントを構築し(Figure4)、同装

置を用いる不安定中間体を経由する

Moliatt-Swern酸化反応によるカルボニル化

合物の合成について検討を行った。

連続運転を実施した結果､安定的に反応が進

行し、目的物を78％の収率で得ることができ

た｡閉塞等による大きな圧力変動は認められず、

長時間運転にも十分に対応可能と考えられる。

800011連続運転した場合、約ltの生産が可

能であり、濃度・送液騒をさらに向上させるこ

とにより、l系列で10t/yの生産量を達成す

ることは十分に可能と考えている。

多孔坂試薬導
微小孑

罪
”
》11

試薬入□②試薬入□③試薬入□④

Figure24液多孔デバイス内部構造

実測

(着色水）
一
一

シミュレ

捗
峠
“

〃

Figure3

4液多孔デバイスのシミュレーション結果

と可視化実験結果
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5．マイクロフローシステムによる医薬品中間体の合成法検討

中外製薬（株）が開発したGM-611(モチリン受容体アゴニスト）はエリスロマイシンAを原料と

して合成されるが5)、その合成工

程において、マクロライド骨格中

の1,2－ジオール(2級-3級）を選

択的に酸化し、ヒドロキシケトン

を合成する必要がある(Figure5)。

同ジオールの酸化反応は、炭素一

炭素結合の開裂が懸念されるた

め、穏和な条件での反応が可能な

Moffatt-Swerll酸化反応により目

的物が合成される。本化合物の場

合は、トリフルオロ酢酸エステル

化反応の進行が遅いため、DMSOと

基質の存在下に､TFAAを徐々に添
Figure4パイロットスケール反応装置

加する事により、-20℃のバッチ

反応器においても、良好な収率で目的物を得ることが可能である6)。しかし、スケールアップにお

ける副生成物の変動は大きく、先に述べた精密滞留時間制御が可能なマイクロフロープロセスを本

基質に適用した場合の収率や不純物の変動に関する検討を実施した。

Me､N〆卜P『NMe

ｒ
Ｈ

ｅ

0
【■
t■

一

EIythromycinA GM-6118 9

Figure5GM-611合成ルート

検討結果をTable3に示す。マイクロフロー系では、0℃付近においてバッチプロセスと比較し

て収率・選択性は向上し、特に精製工程で除去が困難であったヒドロキシ基がメチルチオメチル化

(MTM化）された不純物10およびllを、大幅に低減できることを明らかにし、同化合物に対する

マイクロフロー系でのMoffatt-Swerll酸化反応プロセスの有効性を実証した。

6．まとめ

マイクロフローデバイスをN1いた精密滞留時間制御により、不安定中間体を経IHする

Moffatt-Swerll酸化反応をバッチプロセスと比較して、高収率・高選択的に高温域で実施できるこ

とを明らかにした。そして、高/k産性マイクロデバイスを開発し、このデバイスを組み込んだパイ
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ロットプラントにより、l系列で数t/yの生産性を達成できることを実証した。さらに具体的な医

薬品中間体の合成に本技術を適用し、バッチプロセスとの差異化点を明確にする事ができた。マイ

クロフロー製造プロセスは、従来のバッチプロセスによるスケールアップ上の課題解決策の一つに

なりうると考えられる。今後、マイクロ化学プロセス技術が、医薬・ファインケミカル製品の重要

な製造技術として、さらに発展する事を期待している。

Table3工リスロマイシンA誘導体のMoIIatt-Swern酸化反応

DMSO(2.0eq)
TFAA(1.2eq)

簿岬側韓
MTM
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CH2CI2
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I ロ

11 1
ShasunPharmaCeuticaIsLimitedのキラル技術

ならびに研究･製造受託のご紹介
基本技術

*ｷﾗﾙｴﾎ゙ ｷｼドの開裂による光学活性体の誘導､合成。
*ｷﾗﾙｸ゙ ﾘｼドー ﾙ類の製造､ｷﾗﾙｴﾎ゙ ｷｼﾄ゙ 類の製造。

*その他､触媒を用いた選択的ｷﾗﾙ化合物合成(HKR技術､HydmlyticKineticResolution,
Jacobsen教授/ﾊー ﾊ゙ ドー大からﾗｲｾﾝｽ。

*特殊なﾌｯ素化技術(CF2ｶﾙﾍ゙ ﾝ､CF3SO2CIによるCF3基の導入)(UK)
*ﾎｽｹ゙ ﾝ､ﾁｵﾎｽｹ゙ ﾝ等をラボ､ハ．ｲﾛｯﾄ設備､実機で使用可能(UK)
＊その他およそ殆どの有機化学反応に対応。

*新規反応の安全性/危険性評価と最適化検討(ラボレベル､UK)

C-GMP対応(各工場はFDA､PMDA査察合格･GMP適合）×UK工場(ﾆｭーｷｬｯｽﾙ)､India工場(ﾀﾐﾙﾅﾄ゙ｳ州）
製造設備(UK) 製造設備(India)

曝露
2.5Mtのﾊｽﾃﾛｲ反応機(-90.C～180.
2.3MtのGL並びにSUS高圧水添反’

4.5MtのSUS最終結晶釜(4m2のﾊｽ・
濾過機･ろ過乾燥機）

4.5Mt×3基のGL反応機

5L,10L,20Lのグﾛーﾌ゙ﾎ゙ｯｸｽ(Pilot対m
10L､20Lのc-GMP設備(-90-200･C;
hDII一メーター篝寡田いﾅ2－信除痘応評価

肺での多品目受託合成

上合物(100品目程度)合成
･ﾙのPilot合成(研究所､ｶダﾊ
ﾍ゙ﾙのPilot合成(ｶグﾙーﾙ）

l5MtのGL･SUS反応機多謝

のGL最終晶析釜十ろ過乾臘
のSUS最終晶析釜十ろ渦乾

原料ｿー ｼﾝｸ゙ ×

*中国事務所(北京)開設､迅速且つ的確なｿー ｼﾝｸ゙ 。
*直接購買(現地商社を介在せず)のため安価での購入が実現。
*必要に応じて直接査察､品質の確保と安定供給を保証。

★ShasunUK今がチャンス！

史上最大の円高／ポンド安！ U鑿瀧
ゲﾗﾑのサンプルから年間生産100Mtまで！

何でもお問合せ下さい！

のメリット！

!価格は低めに！

)は世界一流レベル

お問合せは…ShasunPharmaceuticaIs日本事務所まで、

担当者:大平原孝(ｵｵﾋﾗﾊ゙ ﾙｺｳ）携帯:090-9112-0865
〒532-0004

大阪市淀川区西宮原1丁目8番,1-701､電話:06-6842-7361/Fax:06-6842-7362

e-mail: baru@shasun・com web:www・shasun・com
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10～100Lの
分液が一度で完了！
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弊社のマグネットミキサーは

撹枠羽を中に入れ外部の操作

で撹枠を行うため、密閉系で

の撹祥が可能に！

要蕊詫錨
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のぞき窓で分液状態が簡単に

わかり、取り出し口取り出L

の配管が透明なため 剛

分配作業も簡単！
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内外面
パフ仕上げ 1！
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麺液だまり
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◎一度に多量の分液ができ作業

時間が50%以下になった。

◎のぞき窓とサイトグラスで

ガラス製分液ロートと同感覚

で使用できた。燕機の翻意弱あ聴感。

各種オーダーも受け付けます
詳しくはバイオクロマトHPをご覧ください。研究の効率化支擾！

http://www.bicr.cojp/

|TE 0466-23-83821分液ﾏｲｽﾀー;木村その他､ご相談はこちらまで T 3L

RAPID.
株式会社バイオクロマト本社／〒251-0053神奈川県藤沢市本町1-12-19/info@bicr・cojp

バイオクロマト 検索
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プロセス化し スロ
ﾘ･特許･品質管理･工劉上の留意点一質

－

－

世紀の
一

刻 一

プセス開発についで
キラルロ篭蒙灘鍾雲麓蕊。また五冊Uすべてが詰っ．

監修吉岡龍藏
新しい光学活性化合物の製造技術

新薬開発競争力潜しい医薬品業界の現況と課題

医薬品づくりに欠かせない法規制･特許･品質管理･津スト
医薬品およびプロセス化学の研究開発状況

サイエンス＆テクノロジー21世紀に入り､200.1年に野依教授がノーベル化学賞(不斉合成)を受賞し、

2003年にはﾋﾄグﾉﾑの全配列解読が成され､2005年には改正薬事法の施行

にと､化学･医薬品産業を取り巻く環境が目まぐるしく変化してきている｡そん

な渦中にあって､今や合成医薬品の約70％を占めるキラル医薬品とそのプロ

セス化学技術について､21世紀以降のこの10年間の進歩と新しい動きに焦点

を当てて本書を企画した｡本書の特徴として､新しい光学活性化合物の製造

技術(キラルテクノロジー)の紹介のみならず､新薬開発競争著しい医薬品業

界の現況と課題､それに医薬品づくりに欠かせない法規制･特許･品質管理・

ｺｽﾄなどの重要ポイントや留意点を織り込み､医薬品およびキラルプロセス

化学の研究開発状況が本書1冊で把握できるという、過去に類をみないユ

ニークな構成となっている｡化学･医薬品･食品関係分野の企業研究者･技術

亀司、11
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心詰卑診
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‐ －※お申込みの際､通伯欄に

「日本プロセス化学会員｣と必ずご記戦ください。
アカデミー価格等､他の割引とは併用できません。

2011年12月22日発刊/B5判上製本約300頁／通常価格:¥63,000(税込）
者を対象としたが､これから医薬品会社を目指そうとしている化学･薬学系学

生諸君にも大いに役立つであろう。

監修田辺三菱製薬㈱プロセス化学研究所吉岡龍藏 いさ
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主な内容

1部光学活性医薬品開発の動向
1章近代創薬と医薬品産業の動向
2章光学活性医薬品の開発動向
3章医薬品開発と構造活性相関

部
章
章
章
軍
章

３
１
２
３
４
５

キラル製造ブﾛｾｽ開発への留意点
医薬品のプロセス化学2宍ラルテクノロジー
均一系不斉触媒を用いたｽｹｰﾙｱｯプ製造について
光学異性体の分析と不純物の工程管理
医薬品化合物の結晶化･晶祈技術一ﾃｸﾆｯｸと留意点一
キラル原薬の製剤化一ｲﾒｰブﾝグ技術の応用一

章
章
章
奇

４
５
６
《
Ｉ

光学活性化合物の化学構造と薬物動態特性
医薬品の許認可規制の動向と光学異性体医薬品の取扱いについて
医薬品製造プロセス開発におけるCMC研究の役劉と承認申諦
医薬品の特許出願について 4部21世紀のｷﾗﾙブﾛｾｽ化学技術

1章誘癖制御光学分習施工勵法に』琴ﾗﾘﾃﾝf－制御と戦略的光学分割への応用緒言

讓齪繍關慧灘，分離
4章キラルバイオ生産僻素〉
5章キラルバイオ生産く発龍
6"SMBE､SFC法によるｷﾗﾙ雄産技術
7章次世代の糖鎖合成法
8章光学活性ﾌｯ素医薬品の合成に役立つ最新合成法

2部キラルﾃｸﾉﾛヅｰのエ業化
1章キラル相W1】移動触媒の工對上による非天然ｱﾐﾉ駿の製造
2章キラルプール法と具体例
3章晶祈法による光学分釧と実用例
4章酵素法と実用例
5章発酵生産技術と実用例

※目次は一師変更する場合力鰯り詞宮向
ご最新情報､お申込みはｲ雰二禾ツトで~ロ


