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企業化のための製造研究･実験法
子 お る

めの
函壁画．＝

起～論文ベースの実験がスケールアップトラブルを すケ こす～

著者：純正化学(槻顧問橋場功氏［元日産化学工業㈱］

ラボ実験だけでスケールアップトラブルの未然防止はできる！
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製造研究というのは各社秘密なのでなかなか技術レベルが分からないものであるが,どう

も文献べー ｽの実験が多く,スケールｱｯブﾄﾗプﾙの元になっていることが分かった。

論文の化学実験法では,企業化はできないと言っていい｡企業化には企業化の実験方

法がある｡1つは計画である｡経済性の計画スケジュールの計画,実験の設計,各実験の計

画,問題点解決の計画,バｲﾛｯﾄの計画ブﾗﾝﾄ建設の計画最初から最後まで計画であ

畳

脅
る。

論文と企業化では実験方法の違いがある｡企業で行うスケールｱｯブとはラボ実験とおり霧
バｲﾛｯﾄ実験することで,データの伝達力蓮要である｡実験したとおり工場に伝えることであ

る｡理屈も分かった方がよい｡その為反応形式は恒温滴下反応力蓮要である,温度が一定

だとそれだけでトラブル,事故はほとんどなくなる｡たくさん実験することが,人と技術のレベル

アップ,トラブルの未然防止になる｡その為には実験ｽピー ドが早くないといけない｡技術のし

烏
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ベルｱｯブ,ブレークスルー,ｽｹジｭー ﾙ管理にも実験ｽピー ドは極めて重要である。

論文の化学実験を忘れて,企業化のための実験を実施しないとスケールァップトラブルは

起きる｡1､ラブルで重要なことは,未然防止である。

蕊

本書ではラボ実験だけでできるﾄﾗプﾙの未然防止法を,製造研究格言集風にまとめてみ

た｡考え方,実験方法,ﾄﾗプﾙの原理などわかるであろう。

かつて,ある人から｢あなたの失敗は公開した方がよい,日本中で失敗するロスは国として無

駄である｣と言われたことがある｡秘密保持契約があるので,そうも行かないが｡もう1度言う,ラ

ボ実験だけでスケールｱｯブトラブルの未然防止はできる。～まえがきより
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＜参加者の皆様へ＞

◇事前参加登録済みの方は受付は必要ございません。参加証を着用して入場

して下さい。

◇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。

･テルサホール前ロビー(1F)

7月19日（木）8:30～20:00（情報交換会終了時まで）

7月20B(金)8:30～18:30

◇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。



京都テノレサまでのご案内
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京都テノレサTELO75-692-34001fO

京都市南区新町通九条下ルFAXO75-692-3402

京都府民総合交流プラザ内地T駐車堤18始侑料）

oJR京都駅(八条口西口)より南へ徒歩約15分

o近鉄東寺駅より東へ徒歩約5分

o地下鉄九条駅④番出口より西へ徒歩約5分

0市バス九条車庫南へすぐ

o名神京都南インターより国道1号北行き市内方面へ

九条通を東へ､九条新町交差点を南へ

屋
′北瀞鶴

（新幹線）

JR京都駅

減差:』↓'黒Ⅶ師‘
京者B駅南側R洛図



京都テルサ館内のご案内
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2F:東館2階セミナー室
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JSPC10周年記念シンポジウム

日本プロセス化学会EO12サマーシンポジウムプログラム

第1日目【7月19B(木）】 ’

9:25～9:30

9:30～10:10

(1-1招待講演）

10:10～10:50

(1-2招待講演）

10:50～11:05

11:05～11:45

(1-3招待講演）

11:45～12:25

(1-4招待講演）

12:25～13:25

13:25～14:55

14:55～15:35

(1-5招待講演）

15:35～17:30

17:30～19:30

開会の辞 高橋和彦（大日本住友）

アゾール系抗真菌剤中間体のプロセス開発

満田勝（カネカ）座長：田上克也（エーザイ）

プロセス化学からみた合成問題と反応開発

村形政利（中外）座長：丸山庄治（田辺三菱）

－1－に一ブレーク

水素結合を戦略的相互作用とする有機分子触媒の創製
寺田眞浩（東北大院理）座長：池本哲哉（住友化学）

工業的に応用可能な最先端均一系責金属触媒

一クロスカップリング用Pd触媒を中心として－

堀口良昭（ユミコアジャパン）座長：田形剛（広栄化学）

昼食休憩

オーラルプレゼンテーション(1P-O1～1P-60)
座長：鬼頭真（大日本住友）

トリアジンの特性を利用した新反応剤の開発

国鴫崇隆（金沢大院医薬保）座長：加藤敏久（味の素）

ポスター会場討論

情報交換会

※企業展示会開催時間は、
<19B>10:OO～17:30<20B>10:OO～17:OO
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第2日目【7月20日（金）】

9900～9:40

(1-6招待講演）

9:40～10:20

(I~7招待講演）

10:20～10:35

10:35～11;15

(1-8招待講演）

11:15～11:55

(1-9招待講演）

11:55～12:20

12:20～13:20

13:20～14:40

14:40～16820

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

カルパペネム系抗生物質Razupenem(SMP-601)のプロセス開発

佐々木幹雄（大日本住友）座長：間瀬俊明(Me旬iSeika)

Lipase不斉加水分解を鍵反応としたp38MAPKinase阻害剤のプロセス研究

吉田信也（アステラス）座長：貴志直文（第一三共）

コーレーブレーク

ScalableProcessestoPharmaceuticalintermediatesand

APIsUsingEvoIvedEnzymes

SteveCollier(Codexis)座長：川端潤(APIコーポレーション）

､ジョンソン・マッセイの金属除去技術Ⅷ

南卓（ブｮﾝｿﾝ･マッセイ･ジャパン）座長；齊藤隆夫（高砂香料）

総会

昼食休憩

座 長 ： 富 岡 情 会 長

オーラルプレゼンテーション(2P-O1～2P-53)

座長：鬼頭真（大日本住友）

ポスター会場討論

海外(USを中心にした)APiのPATおよびQbDの実情

平野勝久(CTCラボラトリーシステムズ）

座長：北村英之（塩野義）

ポリケチド由来天然物の合成

宍戸宏造（徳島大院HBS研）

2012JSPC優秀賞発表

閉会の辞

－Ⅱ－

座長：梶野正博（武田）

選考委員長

高須清誠（京大院薬）



一般講演・ポスター発表

○印は演者

1P-01シクロペンチルメチルエーテル(CPME):グリーンケミストリーと

不斉合成反応への貢献

（日本ゼオン）○渡辺澄

1P-02アシル基の脱保護を指向したアンモニウム塩を用いるアミド交換反応の開発

（九大院薬）○清水悠平，張明，森本浩之，大嶋孝志

1P-03非溶媒滴下晶析の最適化とスケールアツプ

（メトラー・トレド）○高井浩希,JochenScholl,(SSPC)MarkBarrett,

(UCD)BrianGlennon

1P-04Buchwald-Hartwigアミノ化反応を利用したパラジウム炭素触媒的インドール合成

（岐阜薬大）○丸本貴久，高松春樹，澤間善成，門口泰也，佐治木弘尚

1P-05有機リチウムを用いた保護基フリー合成へのフローマイクロリアクターからの

アプローチ

（京大院工）○永木愛一郎，金煕珍，森脇佑也，松尾知佳，吉田潤一

1P-06フェノール誘導体のjpso-Friedel-Crafts型スピロ環化反応を経由する

新規骨格転位反応

（千葉大院薬）○横坂卓也，根本哲宏，濱田康正

1P-07フローリアクターを用いたモレキュラーシーブフリーな“触媒的''香月シャープレス

不斉エポキシ化反応

（日産化学）山口智裕，○小沢征巳，尾田隆

1P-08四置換α,β一不飽和エステルの高(E)-,(Z)－立体補完的合成

（関学大理工）○佐藤有華，仲辻秀文，田辺陽

1P-09キラル（次）亜ヨウ素酸塩触媒を用いるエナンチオ選択的酸化的エーテル環化反応に

よる光学活性2－アシルクロマン誘導体の合成

（名大院工）○林裕樹,UyanikMuhammet,石原一彰

1P-10E5564合成中間体の結晶形制御によるろ過性改善

（エーザイ）○松本郁美，松尾公博，阿部太一，石塚博之，中宏行

1P-11リパーゼ触媒を用いた光学活性E-ラクトン類の合成方法

（北見工大）○霜鳥慈岳，青山政和，（明大）宮腰哲雄

1P-121,3－ベンゾオキサチイン-4-オン類の開環反応によるチオサリチル酸誘導体の合成

（産総研）○清水政男，安藤亘（東理大理工）吉田哲也，小中原猛雄

1P-13高選択的リン吸着ポリマーTRK-390の製造法開発

（東レ医薬研）○村上正徳，井上淳，皆神賢，都築正博，

菅野孝巳（東レ医薬CMC企画室）須山和晴

－Ⅲ一



1P-14新規C－O二座型配位子を用いた触媒的複素環式ビアリール合成

（長崎大院医歯薬）○松尾星来，篠澤美奈，栗山正巳，尾野村治

1P-15亜鉛触媒を用いたアミド結合の加アルコール分解反応およびセリン選択的ペプチド

結合切断反応

（阪大院基礎工）○西井祐二，樋口貴史，喜多祐介，真島和志

1P-16キラルリン酸触媒による非対称化／速度論的光学分割の連続不斉臭素化反応を

基軸とする光学活性ビアリールの不斉合成研究

（学習院大理）○小林真奈人，市川夕貴，森啓二，秋山隆彦

1P-17118HSD1阻害薬DSP-0011のプロセス研究(1):鍵中間体5-アミノピラゾールー3-

カルボン酸の効率的製造法の開発

（大日本住友）○須田仁志，堀内良浩，宇野晋策，高本孝二，瀬波賢人，近藤知明，

内山勝也，橋詰美紀

1P-18118HSD1阻害薬DSP-0011のプロセス研究(2):鍵中間体E=4-アミノアダマンタン

－1－カルボキサミドの効率的製造法の開発

（大日本住友）近藤知明，瀬波賢人，高本孝二，○内山勝也，宇野晋策，堀内良浩，

須田仁志

1P-19C,〃-環状〃'一アシルアゾメチンイミンとイソシアニドの[5+1]付加環化反応と

その応用

（金沢大院自然化学）○添田貴宏，田村要，宇梶裕

1P－20キラルリン酸触媒を用いたベンゾチアゾリンを水素供与体とする鎖状ケトン誘導体の

不斉還元的アミノ化反応

（学習院大理）○齊藤巧泰，秋山隆彦

1P－21新規な架橋型ビフェニル系不斉相間移動触媒の開発

（京大院理，日本曹達）○久保田靖，白川誠司，井上勉，丸岡啓二

1P－22へテロアレーンスルホニル基を有する新規不斉有機触媒を用いたAG-041Rの

不斉合成研究

（名工大院工）○佐野正英，原範之，中村修一，柴田哲男

1P-23近赤外／赤外一体型分光分析計を用いたアルコール低温発酵過程の連続モニタリング

（横河電機，関学大理工）○渡正博，（筑波大学生命環境，関学大理工）源川拓磨，

（関学大理工）西井崇，石川大太郎，尾崎幸洋

1P-24SO3Hシリカを用いた脱保護反応

（北里大薬）○藤井秀明,山田貴明,嶋田修之,大多和正樹,桑田美稀,長光亨,牧野一石，

長瀬博，（富士シリシア）信原一敬

1P-25金属ナノ粒子を含有した無機／有機ナノハイブリツド型触媒

（ニッポン高度紙）○豊永真由，佐鹿雅敏，澤春夫

(ICCOM-CNR)PierluigiBarbaro,FrancescaLiguori,ClaudioBianchini

1P-26入手容易な金属触媒を用いるエステル・アミン間の触媒的アミド化反応

（関学大理工）○林皓太，三木佑也，田中章裕，田辺陽

－Ⅳ一



1P-27合成吸着剤によるペプチド分離

（三菱化学）○足立正，（日本錬水）大倉幸洋，西村公志

1P-28第一級アルコール選択性を示す高活性ニトロキシルラジカル型酸化触媒の開発

（東北大院薬）○士井龍輔，（名大院創薬）澁谷正俊，（東北大院薬）岩渕好治

1P-29LC-MSを用いた反応解析一プロセス理解を志向して－

（エーザイ）○赤尾淳史，宮下祐輔，大江浩志，小坂由紀，新島淳，堀昌樹

1P-30不斉アザマイケル付加一アルキル化一環化連続反応による含窒素複素環の合成

（京大院薬）○原田慎吾，山田健一，高須清誠，（同志社女大薬）山本康友，

富岡清

1P-31アミノアルケンの分子内ヒドロアミノ化によるJavaberineAの合成研究

（同志社女大薬）○山本康友，田渕友梨，宮脇あかり，富岡清

（京大院薬）馬場廣海

1P-32高効率な還元的アミノ化触媒の開発

（関東化学）○渡辺正人，田中浩一，村田邦彦

1P-33trans-1,2-ビス（フェニルスルホニル）エチレンの工業的合成法の開発

（三協化成）○川島和彰，五島俊介

1P-34ロジウム(11)錯体を用いた分子内C-H挿入反応を機軸とするブレクニン酸の

触媒的不斉合成研究

（北大院薬）○浪江亮介,JanakiramanKrishnamurthi,南部寿則，橋本俊一

1P-35示差型加速速度熱量計を用いたDTBPの熱安定性評価に関する研究

（安衛研）○木村新太

1P-36マイクロナノバブルを用いた常温・常圧下での接触水素化反応プロセスの開発

（静岡大工）○磯村省吾，永野利久，間瀬暢之

1P-374級炭素含有アルドール反応における蛍光モニタリングを用いた

効率的有機分子触媒探索

（静岡大工）○伊藤大史，佐々木愛子，間瀬暢之

1P-38マイクロリアクターを用いる光酸素酸化反応の実用化への展開

（岐阜薬大）○伊藤彰近，多田教浩，信田智哉，平島真一,三浦剛

1P-39カネカーキラルビルデイングブロツクを用いる各種非天然アミノ酸の改良合成法

（カネカ）○藤井章雄，山本昇平，満田勝(AnaSpec)AiminSong,JianjunHe

1P-40塩化鉄／シリカゲルによる無溶媒下での0-アセチル化

（阪市工研）○三原正稔，中井猛夫，岩井利之，伊藤貴敏，大野敏信，水野卓巳

1P-41オキソテザー型ルテニウム錯体を用いた、ケトン類の不斉還元反応の開発

（高砂香料工業）○峠太一郎，袴田智彦，奈良秀樹，小林透佐用昇，齊藤隆夫

（東工大院理工）榧木啓人，碇屋隆雄

1P-42TenuecvclamideBのフルオラスミクスチヤー合成:TenuecyclamideB天然型畠TenuecyclamideBのフルオラスミクスチヤー合成:TenuecyclamideB天然型異性体

の効率的合成ルートの確立

(名城大農）○江口文崇，宮崎惇，塩入孝之，濱本博三，松儀真人
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1P-43

1P-44

1P-45

1P-46

1P-47

1P-48

1P-49

1P-50

1P-51

1P-52

1P-53

1P-54

1P-55

1P-56

1P-57

ライトフルオラスタグを有するFmoc試薬の大量合成

(名城大農）○石原一輝，杉村昌浩，塩入孝之，濱本博三，松儀真人

化学一酵素相補的・相乗的アプローチによる生物活性物質の高効率合成

(慶大薬）須貝威，○小林遼平，山下泰信，栗原徹，堀口剛伸，花屋賢悟，庄司満

原薬研究における遺伝毒性不純物(GTIs)の定量

(エーザイ）○大江浩志，鴨東美絵，尾田光生，渡邊知仁

酵素的非対称化を利用した光学活性アミノ酸VCPAの製法開発

(エーピーアイコーポレーション，三菱化学科学技術研究センター）○阿須間夕紀，

川端潤，三宅良磨，（エーピーアイコーポレーシション）日高次彦，竹原潤

ペプチドの類縁物質を突き止めろ！～その生成機構の特定と品質制御技術～

(塩野義）○高木陽平，上谷亮人，國谷亮介，北郷真輝，長谷川愛子，福井雄樹，

西耕一

電子求引性シクロペンタジエニドの合成法開発

(名城大薬）坂井健男，○瀬尾昭平，尾藤真梨子，森裕二

へテロポリ酸を用いるプロパルギルアルコールの1，3－転位反応：α,β一不飽和

カルボニル化合物の立体選択的合成

(静岡県大薬）○江木正浩，梅村めぐ美，川井拓也，赤井周司

ReactlRmによる反応理解に基づいた不純物制御

(塩野義）○尾田真一，保積靖之，細谷昌弘，武内好行，高木懇

多置換クロメノインドール骨格の簡便合成法と抗ガン剤への応用

(岡山大院自然科学）彰維，王力，枝澤由樹，○瀧確卿，井口勉

カルシウム感受性受容体(CaSR)拮抗薬TAK-075のプロセス研究

(武田薬品工業）○矢部治,小西隆博,山下誠,伊藤達也,瀬良美佐代,武藤英吾,大内卓，

山下真之，山野徹，山野光久，（浜理薬品）多和田紘之

Ag-ビスアミジン触媒を用いたインドールとニトロアルケンの不斉Friedel-Crafts

アルキル化反応の開発

(立教大院理）○滝田京子，山中正浩

光照射によるヘテロ原子の導入を伴う不飽和結合の0ne-Potペルフルオロアルキル

化反応

(阪府大院工）○玉井太一,三田村健範，野元昭宏，小川昭弥

アルコールの酸化とHWE反応によるZq,β一不飽和エステルのワンポット合成

(岐阜大工）○鷹羽千花，安藤香織

新しいJulia-Kocienskiオレフィン化試薬の開発

(岐阜大工）○河野大喜，瀬見井優，安藤香織

Eficientheterogeneouscatalyticoxidationusingmolecularoxygenorair

undercontinuousnowconditions

(ThalesNano,Inc.)OLaszl6Kocsis,ViktorGy611ai,GellertSipos,

RichardV・Jones,FerencDarvas
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1P-58

1P-59

1P-60

窒素含有炭素ナノ繊維担持金属ナノ粒子触媒による官能基選択的水素化反応

(九大先導研，九大院総理工）○本山幸弘，李榮振，辻啓太，永島英夫

優先富化現象を用いたケトプロフェンの光学分割

(京大院人間環境）○杉分隆介，岩間世界，ゴナーダラジャッシュ，

コチュヌーニィマノジ，高橋弘樹，津江広人，田村類

溶媒中の有機過酸化物がGrignard試薬生成反応の誘導期に及ぼす影響

(横国大環情）○田中邦賢，熊崎美枝子，三宅淳巳
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2P-01

2P-02

2P-03

2P-04

2P-05

2P-06

2P-07

2P-08

2P-09

2P-10

2P-11

2P-12

2P-13

2P-14

一般講演。ポスター発表

第二日目7月20日(金）

○印は演者

ビルスマイヤー試薬の新規合成法とそれを用いる酸クロリドのクリーン製造プロセス

(イハラニッケイ化学）○松浦大輔木村芳一

PBOiber原料ジアミノレゾルシノールの一酸化炭素。硫黄によるカルボニル化反応

(阪市工研）○水野卓巳，中井猛夫，三原正稔

卜リクロロメチル基からジクロロメチル基へのPt/C触媒的モノ脱塩素化と：水素化

トリブチルスズの添加効果

(岐阜薬大）○今西崇宏，澤問善成，門口泰也，佐治木弘尚

フローマイクロリアクターを用いたビニルリチウムの発生ならびに反応

(京大院工）○高橋裕輔,松尾知佳,山田重之,原木優,森脇佑也,金松希,永木愛一郎，

吉田潤一

Pd触媒を用いたシアノ化によるベンゾニトリル誘導体のスケールアップ

(田辺三菱）○宇津木雅之，小澤宏樹，初田正典

マイクロリアクターと連続反応による危険な化学反応の制御

(ロンザ）○ドミニクロベルジュ，早川道也，田中大祐

磁石で回収可能な固定化酸化オスミウム触媒の開発

(産総研）○藤田賢一，梅木哲史，安田弘之

Pd触媒を用いた水中での無保護メルカプト安息香酸へのベンジルアルコールの

S－ベンジル化反応

(東邦大薬）○氷川英正，横山祐作

イリジウム錯体を用いたイソキノリン類の触媒的不斉水素化反応

(阪大院基礎工）○飯室敦弘，山地健太，長野卓人，喜多祐介，真島和志

Fmoc-His(兀-MBom)を用いたヒスチジン残基のラセミ化抑制

(ペプチド研）○響野元，西内祐二

LeWis塩基触媒による2つのケトン間の不斉交差アルドール反応

(熊本大院先導機構）○小谷俊介（熊本大薬）青木彰平，杉浦正晴中島誠

キレート合成樹脂担持型銅触媒を使用したHuisgen環化反応

(岐阜薬大）○野崎慶，前嶋寿英，澤間善成，門口泰也，佐治木弘尚

白金触媒を用いたアルキニルアミドの位置選択的7-endo環化反応

(京大院薬）○塚野千尋,GirardAnne-Lise,栗林俊文，榎本太郎，竹本佳司

Lewis塩基触媒タンデム反応によるγ一アミノアルコールおよび1,3－ジアミンの

立体選択的合成

(熊本大薬，熊本大院先導機構）○柏木健小谷俊介，中島誠杉浦正晴
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2P-15酵素的Pictet-Spengler反応によるテトラヒドロイソキノリン類の不斉合成

（カネカ）○西八條正克,平井義則,川野茂,西山章,八十原良彦，（石川県大）南博道，

片山高嶺，熊谷英彦，（京大院生命）佐藤文彦

2P-16活性DMSO種を用いたアミドの脱水反応と応用

（富山県大工）○中島範行

2P-17シリルエチニルアレンからの一段階α‐ヨードビニル化反応の開発

（龍谷大院理工）○佐藤明広，三原森典，筑後拓也，大橋和弘，岩澤哲郎

2P-18クロマン-4-オン誘導体の実践的合成法

（大日本住友）西田友明，○吉永英史，豊田知宏，戸島実

2P-19ルテニウムーイミダゾール触媒系を用いる分子内ヒドロエステル化反応

（第一三共，静岡県大薬）○上田剛，（静岡県大薬）小西英之，眞鍋敬

2P-20ピンサー型ビスイミダゾリンーパラジウム触媒を用いた高効率、直裁的不斉

シアノメチル化反応の開発

（名工大院工）○近藤健，兵藤憲吾，中村修一，柴田哲男

2P-21キラル亜鉛触媒を用いた亜リン酸エステルによるメソアジリジンの不斉開環反応

（名工大院工）○塩見法行，林真志，中村修一，柴田哲男

2P-22新規塩基性物質分離用シリカゲル

（富士シリシア）信原一敬，河合真，上村光浩，○本田博文，佐々木昌良

2P-23トリフルオロメチル化ピリジノンの新規合成経路

（東農工大院工）○高須賀(川崎)智子，山崎孝

2P-24シクロペンチルメチルエーテルのラジカル反応溶媒としての応用

（阪工大工）小林正治，○黒田洋行，益山新樹（日本ゼオン）渡辺澄

2P-25触媒的不斉アリル位酸化反応

（神戸大院理）○石井昌美，岩永和也，諏啓潟，林昌彦

2P-26溶媒媒介転移を利用するALK阻害剤ASP3026の結晶多形制御

（アステラス）○平澤俊，小櫃和義，竹口和宏，織井亮毅，家田成，岡田稔

2P-27重水素化ベンゾチアゾリンを用いたリン酸触媒によるケトイミンの

不斉重水素還元反応

（学習院大理）○酒本翼，森啓二，秋山隆彦

2P-28アルコール空気酸化反応におけるAZADO触媒の構造一活性相関研究

（東北大院薬）○長澤翔太，長田祐二，笹野裕介，（名大院創薬）澁谷正俊，

（東北大院薬）岩渕好治

2P-29Pd-BRIDP⑧錯体の合成とカップリング反応への応用

（高砂香料工業）○横山直太，中山裕治，奈良秀樹

2P-30水素源の選択および不斉Ru触媒の改良を鍵とする野依水素移動型不斉還元反応の

高効率化

（関東化学）○畠山泰斗，片山武昭，内海典之，堀順一，堤邦彦，渡辺正人，

村田邦彦
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2P-31ニトリルから第一級アミン類への選択的接触還元法

（岐阜薬大）○高橋徹，（エヌ・イーケムキャット）小松晃，新村優，吉村昌寿，

高木由紀夫，（岐阜薬大）澤間善成，門口泰也，佐治木弘尚

2P-32C-N軸性不斉エノラートを経由する分子間共役付加反応の開発とその応用

（京大化研）○木下智彦，吉岡広泰，吉村智之，川端猛夫

2P-33光学活性トリフルオロメチルイミン誘導体のジアステレオ選択的反応

（東ソー・エフテック）香川巧，○重弘大樹，河田恒佐

2P-34新規マイクロナノバブル手法を用いたアルコールの空気酸化反応による

効率的アルデヒド・ケトン合成

（静岡大工）○酒井拓磨，水森智也，稲澤克幸，間瀬暢之

2P-35実用化を指向した超臨界二酸化炭素中有機分子触媒的ポリマー合成

（静岡大工，リコー）間瀬暢之，○熊澤史浩，加藤貴大，山本翔司，

岡島いづみ，佐古猛，田中千秋，根本太一

2P-360,P-アセタールを利用した複素環化合物の簡便合成法

（阪大院薬）○前川智弘，大竹和樹，廣澤渓一，後藤章広，藤岡弘道

2P-372位置換テトラゾール誘導体の合成法

（藤本化学製品）○梅本英彰，大中卓也

2P-38光学活性酒石酸を用いた2－メチルピペラジンの光学分割におけるキラル認識機構の

解明

（東レ・ファインケミカル）○森本正雄，酒井健一

2P-39光学活性なフエニル酢酸誘導体の実用的合成法の開発

（アステラス）○山下陽平,森永泰浩,高濱佑次,藤本めぐみ,大東篤,橋本典夫,高橋工，

岡田稔

2P-40Zn/Cuを用いるSimons-Smith反応の速度と収率の改善

（兵庫県大院物質理）○藤井香那美，杉村高志

2P-411nSituFTIRを用いたフローリアクタのリアルタイム最適化

（メトラー・トレド)JonGGoode,BrianL.Wittkamp,○藤澤吉文

2P-42キラルリン酸触媒を用いたイミンの不斉移動水素化反応の理論的研究

（立教大院理）○柴田幸大，山中正浩

2P-43前駆体力ルボン酸のジアステレオマ一法分割によるキラル第一級アルコールの取得

（滋賀県大工）○井上吉教，米澤渚，松浦慧，（東北大多元研）松本高利，

（東北薬大）竹下光弘，（滋賀県大工）渡辺政隆，熊谷勉

2P-44改良型EDC塩酸塩の特性及びDPP-4阻害剤への応用例

（大阪合成有機化学研究所）○中田裕之，小橋修

2P－45シンプルで高選択的な不斉水素化触媒の開発と応用

（浜理薬品工業）前田貞行，道慶一豊，川島徹也，○佐藤達典，目黒寛司

2P-46Razupenem(SMP-601)側鎖製造のプロセス開発

（大日本住友）○渡邊昇治，佐々木幹雄，小川貴徳，下前勝成，高本孝二

-X-



2P-47

2P-48

2P-49

2P-50

2P-51

2P-52

2P-53

シス選択的ビニルスルホン合成法開発

(名城大薬）○工藤大介，浅野晴日，坂井健男，森裕二

実用的な系内調製濾過フリー有機亜鉛試薬によるイミンへの不斉付加反応

(住友化学)OLeopoldMpakaLutete,池本哲哉

多置換インドールキノリン骨格の簡便合成法と抗マラリア剤への応用

(岡山大院自然）梅振武，王力，○陸文傑，王明斉,IbrahimE1-Sayed,井口勉

野上潤造

シクロペンタジエンを用いる光学活性シクロペンタノイドの合成

(岡山理大工）○藤野佑介，尾松力也，藤井一彦，坂本泰一，野」

触媒制御による非対称ジオールアシル化の位置選択性の逆転

川端猛夫(京大化研）吉田圭佑，○繁田尭，古田巧，川

溶媒中のNBSの安全性評価

(塩野義）○今村良明，上木達夫，清水純夫

高E選択的無溶媒HWE反応の開発

(岐阜大工）○内田成晃，山田恭平，安藤香織
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UniversityofShizuoka
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ControlofImpuritiesBasedonProcessUnderstandingUsingReactIRTM
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Benignsynthesisofpolyesubstitutedchromenoindoles
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molecularoxygenorairundercontinuousnowconditions

LAszI6Kocsis*,ViktorGy611ai,GellertSipos,RichardV;Jones,FerencDarvas

ThaleSNanolnc.,Zahonyu､7.,BudapesLH-1031,Hmgaly

“な〉
AⅢ、】細mlhim01
－－＞

I釦岻IOhr

H

、11‘.;>”6

1P-58

Chemo-SelectiveHydrogenationbyUsingMetaINanoparticles

SupportedonNitrogen-DopedCarbonNanofiber

YukihiroMotoyama,*YoungjinLee,KeitaTsUji,HideoNagashima

InstimtefbrMaterialsChemistlyandEngineering,

GmduateSchoolofEngineeringSciences,KyushuUniversity
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ProcessDevelopmentibrRazupenem(SMP-601)

MikioSagaki

TbchnologyR&DManagement,

DamipponSumitomoPharmaCo.,Ltd. 聯溌
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●ProcessResearchofap38MAPKinaselnhibitor

UsingLipase-catalyzedEnantioselectiveHydrolysis

asaKeyReaction

ShinyaYbshida

ProcessChemistryLabs.,AstellasPhannalnc.
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ScalableProcessestoPharmaceuticalIntermediatesandAPIsUsingEvolvedEnzymes

SteveCollier

CodexisLaboratoriesSingaporePteLtd
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SlmvaStaUnNH4S8It

I1-9

ScavengingTbchnologieSih･omJohnsonMatthey

SuguruMinami*

PreciousMetalProductsDivision,JohnsonMattheyJapanGK

1Ⅱ-10

PATandQbDfbrAPIbasedoncaSe-studiesinUS

KatsuhisaHirano*

LIMSBusinessDepartment,CTCLaboratorySystemsCorporation

－15－



1-11

SynthesisofPolyketide-derivedNaturaIProducts

KozoShishido

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TheUniversityofTokushima
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andGreenProcesStoAcidChlorides

DaisukeMatsuura*,YbshikazuKimura

R&D,IharanikkeiChemicallndustIyCo.,Ltd.
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2P-02

FacilesulfUFassistedcarbonylationofdiaminoresoI℃inol

withcarbOnmonoxideHo =/､=oH

M:]C(XTakumiMizuno*,TakeoNakai,MasatoshiMihara

OIganicMaterialsResearchDivision,OsakaMmicipal2HQ
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2P-03

Pt/C-catalyzedreductioncontrolmono-dechlorinationof

grouPand:AdditiveefYectofBu3SnH

TakahirolmaniShi*、YOshinariSawama,Yasunari

R-CCI3
Monguchi､HironaoSWiki

LaboratolyofOrganicChemistry,GiftlPharmaceuticalUniversity

trichloromethyltog"-dichloromethyl

R-CHCI2
DMA,25｡C,(Bu3SnH)

2P-04

GenerationandReactionsofVinyllithiumCompoundsR
R

UsingmowMicroreactorSystems

Yusuke'Ihkahashi*,ChikaMatsuo,ShigeyukiYamada,SugumHaraki,Yuya垂旦uu
1E

>＝ノ
2

Moriwaki,SongheeKim,AiichiroNagaki,Jun-ichiYbsmdaM1M2M!…陸軍R1.R2MにromobeReac画

DepaItmentofSyntheticandBiologicalChemistryGraduateSchoolofEngineering,KyotoUniversity

2P-05

Scale-upStudiesonSynthesisofBenzonitrileDerivative
鹿(O“)2(2mol艶）

viaPd-CatalyZedCyanation RGいIh<2,.％）

℃℃℃鴬欝豐L"℃℃‘
Br

へoMasayukiUtsugi*,HirokiOzawa,MasanoriHatsuda

ProcesSChemistlyReseaI℃hLaboratories,CMCDivision, 99．10蝿⑭､v､.“e『0．17ama％

y･酷％，117kg錘型e

MitsubishiTanabePharmaCorpoIationropFoducibb
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2P-06

ControlofHazardousReactionsinContinuousFlow/MicroReactors

DominiqueM.Roberge*,MichiyaHayakawa,DaisukeTanaka

LonzaCustomManufacmring,LonzaAG/LonzaJapanLtd

Lonzq
FlowPlaterMMicroReactor

LonzaisdevelopingmicroreactorsapplicablefbrGMPmanufacturingofphannaceuticals・Theuseofmicroreactorsand

miniplantsystemsenablethecontmlofhazardousanddemandingreactions.Theconceptisembeddedinthedesign
oftheG@FactolyofTbmorrow''.
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Palladium-catalyzedSbenZylationofunprotected

mercaptobenzoicacidwithbenZylalcoholsinwater

HidemasaHikawa*,MlusakuYokoyama

FacultyofPhannaceuticaiSciences,TbhoUniversity

2P-09

蝉ゞ鱒鑑AsymmetricHydrogenationofIsoquinolines

Catalyzedbylridium(III)ComplexesR',R2=Aryl.Aiky!

Atsuhimlimum*,KentaYamaji,TakutoNagano,YusukeKita,KazushiMashima"-[

GraduateSchoolofEngineeringScience,OsakaUniversity
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Fmoc-His(7T-MBom):DevelopmentofanN"-ProtectingGroupfbr

HistidinethatCanFIiminateSide-Chain-InducedRacemi"atmnin

SolidPhasePeptideSynthesis

HajimeHibino*,YUjiNishiuchi

Peptidelnstitute,Inc.
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2P-11

Enantioselectivedirectedcross-aldolreactionoftwosimpleketonescatalyzedbyLewisbase

｡ 響“
86%yieM,酢雲92旧

Sciences,KumamotoUniversiW-~~'"""

2P-12

Huisgencycloadditionusingchelateresin-supportedcoppercatalyst

KeiNozaki*,TbshihideMaqjima｡YOshinariSawama、

YasunariMonguchi,HironaoS可iki

R1-N3+三三一R2
LaboratolyofOrganicChemistry,GifIIPhannaceuticalUniversity
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Et3N

戚蹄R27%Cu/CR20

Aminefme

2P-13

繋驚駕蝋剛:謡:駕晋卿…蕊徽〆”勲
R1=Me,iPCjBu,Bn70d99%

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,KyotoUniversity R2=Ns,Ts,Cbz(13examples)

2P-14

StereoseleCtiVeSynthesisofFAminoalCOholSandl,3-Diamines

bylewisBase-catalyzedTandemReacti0ns

TakemKashiwagi@,ShmsukeKotani,MakotoNakajima,MasahamSugium

GraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,KumamotoUniveIsiW

PrioriOOIganizationfbrlnnovationandExcellence,KumamotoUniversity

。
■
■
■

凸
ロ
■
。、

、
、
‐
ノ
、
可
‐
Ｊ
診
澁

《
Ｎ
・
壱
．
》
娼

市
〃

〆
；
心

刈
・
・
・

Ｒ
麹
０

１

｜

麺ａ
Ｏ
咽

Ｂ
Ｃ

Ｓ
劃

・
鋤
Ｍ
ｎ

Ｌ
、
、
０
ノ
や
、
０
ノ
ク

《
●
ｒ
‐
訓
‐
〆
ｌ
、
》

＋
、
ｊＳＴ

Ｈ
恥

０

Ｘ
人
一
一

Ｒ
似

2P-15

ASymmetricSynthesisofTbtrahydroisoquinolinesby
H O

EnzymaticPictet-SpenglerReaction
HO~/､､/~R/~CHO

D/、卿,-----HOMasakatsuNishihachijo,｡'YbshinoriHirai,IShigeruKawallo,】
AkimNishiyama,!HifomichiMinami,zTakaneKatayama,3Ho"､"".N9"9claiVinfsy,Uhase
YoshihikoYasohara,!FumihikoSato,3HidehikoKumagaizproduci蝿嫁c〃"に"jα“〃
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3KyotoUniversity
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2P-16

ActivatedDimethylSulfbxideDehydrationofAmideandItsAppmcation

NoriyukiNakajima*,ToyamaPrefecturalUniversity

(COCl)2(3".) R℃H(leq)

〈蓋。R'-CONHz-鶚瀞{R'-cNI鶚筈-R1-
amide(3.2eq.)cIhC12 nitrile(3eq)im細興1？

‐78°C

2P-17

H3)3One-stepsynthesisof(1-iodovinyl)arenes

fiomtrimethylsilylethynylarenethroughthe

iodotrimethylsilane-mediatedhydroiodation.

AkihiroH.Sato*,ShigenoriMihara,TakuyaChikugo,

KazuhimOhashi,Tbtsuolwasawa

RyukokuUniversity

1M(CH3)3Sil

inCH2CI2 H20
－

CH2CI2,-78｡C～O｡C,50minR
15min O｡C,10min

R

2P-18

PracticalSyntheSeSofChroman-4-OneDerivative

～。;〕O R

TbmoakiNishida,HidehImYbshinaga*,TbmohiroTbyoda,
。､｡o

MinomTbshima X

sERwaHT1A“zllnM…ぬ

ChemistryResearchlaboratories,DainipponSumitomoPhannaCo.,Ltd.
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IntramOlecularHydroeSterificationwithRu-ImidazoleCatalystSystem

曇
TbuyoshiUeda*'f･t,HidyukiKonishil,KeiManabef

fSchoolofPhannaceuticalSciences,UniversiWofShizuoka R1

#ProcessTbchnologyResearchLaboratories,DaiichiSankyoCo.,Ltd.
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Palladium(II)NCN-pincerComplexeswith

緯”ChiralBis(imidazoline)LigandsCatalyzed
R

HighEfficientandDirectAsymmetricCyanomethylation

MasamKondo*,KengoHyodo,ShuichiNakamura,NorioShibata

Nagoyalnstituteof'Ibchnology
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2P-21

EhZnノ
Cinchoninederivetive

Or

Cinchcnidinedenve6ve

(10~30mcI%)

HP(O)(OPh)2(1.5eq.)

Chiralzinccomplexcatalyzedasymmetricring-opening

reactionofmeso-aziridinewithphosphite O

やNoriyukiShiomi*,MasashiHayashi,ロヲ
RShuichiNakamura,NOrioShibata

R,

GraduateSchoolofEngineering,NagoyaInstimteofTbcmology
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工。
R=.'P(O)(OPh)2

Benzene,MS4A,rt~40°C

upto99.6%ee(尺局
upto98%ee(S,S)
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NewtypesOfSilicagelfbrthepurificationofbasicSubstances

KazunoriNobuharaMakotoKawai,MitsuhiroKamimura,

HirofUmiHonda*,MasaayoshiSasaki

FUji-SilysiaChemicalLtd.
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'IbmokoKawasaki-Takasuka*,TakashiYamazaki

GraduateSchoolofEngineering,'IbkyoUniv.Agri.T℃ch.
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ApplicationofCyclopentyIMethylEtherto

RadicalReactions

ShqjiKobayashi,HiroyukiKuroda*,Kiyoshi

Watanabe,ArakiMasuyama

Osakalnstituteof1℃chnolo圏らZEONCorpolamtion
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2P-25

25mol%Cu(CH3CN)4PFO

Catalyticasymmetricallylicoxidation

Masamilshii*,Kazunarilwanaga,Qitaoan,MasahikoHayashi

DepartmentofChemistrXGraduateSchoolofScience,KobeUniversity ざ′｡○ ◆PhCO3･t－Bu
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PolymorphicContmlofNovelALKInhibitorASP3026

viaSolvent-MediatedPolymorphicTransfbrmation

ShunHirasawa*,KazuyoshiObitsu,Kazuhim'Inkeguchi,

RyokiOrii,Shigeruleda､MinoruOkada

PmcessChemistryLaboratories,AstellasPhannainc.
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PhosphoricAcidCatalyzedEnantioselective

TranshrDeuterationofKetimineS

byUseofDeuteratedBenzOthiazOline

TbubasaSakamoto*,KeUiMori,ThkahikoAkiyama

DePartmentofChemistryiFacultyofScience,GakushuinUniversity

N･PMPH:_'~JPrH

"PM'IR/lR.
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MD

CEy"CE:%A,;

◎

・

felat】onshIpoIAzAlX

iOqadBⅥ】ql】keR囿弱、、

)rAerObicAlcOhOlOxidati(

ムア＆価、…凹載t函

】ロﾛ

2P-29

Pd･BRID"
(Het)"･X+Ar｡･B(OH)2-(Het)"-Ar'

X=q,Brbase,solvent>99%conv，SynthesisandapplicationofPd-BRID"complex

NaotaYOkoyama*,YiljiNakayama,HidekiNara

CorporateReseach&DevelopmentDivision,Takasago

IntemationalCoIporation

poQ

cざ皆
PdClz(cy･vbridp)2

｢〉
"CI(x-allyl)(cbridp)

2P-30

ImprovementofNoyoriAsymmetricTransferHydrogenationbyaProper

ChoiceofHydrogenDonorwithModifiedChiralRutheniumCatalysts

e且罵黙豐塑諸‘-･典TaitoHatakeyama*,TakeakiKatayama,NoriyukiUtumi,
R

JyunichiHori,KunihikoTilsumi,MasahitoWatanabe､KunihikoMuratasJc=1oooHighnactivity
upto“ooandse1e函vity

CentralResearchLaboratoly5T℃chnology&DevelopmentDivision､KantoChemicalCo.､Ltd.

－22－



2P-31

SelectiveSynthesisofPrimaryAminesusingNitriles

underHydrogenationConditions

TbhmThkahashi'*,AkilaKomtsu2,MasaruNiimurag,MasatoshiYOshimuraz

YUkioTakagiz,YOshinariSawama',YasunariMonguchi',HimnaoSajiki!

IGiftlPharmaceuticalUniverSity62N.E・ChemcatComolation
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糊
ヴ
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C10H21NHz

H:8atm)
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2P-32
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函DevelopmentandApplicationofAsymmetriclntermolecular

ConjugateAdditionReactionsviaC-NAXialChiralEnolates

TbmohikoKinoshita*,HiroyasuYoshioka,TbmoyukiYbshmuraandTak"Kawabata

InstimtefbrChemicalResearch,KyotoUniversity
”％C⑥師池｡

*＝弱：“

2P-33

DiastereoselectivereactionofopticallyactivetrmuoromethyliminederivativeOTi(oipr)3

判｡"・・ThkumiKagawa,DaikiShigehiro*,KosukcKawada

鋒---、RcscarchLaboratory,TbsohF-tech,mc.F3C/、
97％de

2P-34

OrganocatalyStS
R

舟臥。
Il,Fe(NO3)39H20一

OHAir(MrrOnanObubⅨ⑧）O

R人R･RLD-ARoJ一→RJLR.
CH3COOH

3ぴC

AerobicOxidalio"Cm･mmBubblingn

Convb26-49%

Efficientsynthesisofaldehydesandketones

viaaerobiCOxidationofalCOhOls

usingmiCrOnanobubblesStrategy

TakumaSakai*,TbmoyaMizumori,KatsuyukiInazawa,

NobuyukiMase,ShizuokaUniversity Micronanobubbling

73~99％

2P-35

Practicalorganocatalyticpolymerization

insupercriticalcarbondioxide

NobuyukiMase,FumihiroKumazawa,*TakahiroKato,

ShqjiYamamoto,IzumiOkajima,TakeshiSako

ShizuokaUniversity

ChiakiThnaka,ThichiNemoto

Ricoh

MeねﾉandOrganjcSoﾉverrFree

名｡f針/~O車
。

０
OrganoCatajyst

EtOH
－

scCO2 Mw=4,400-17,500
PDI=1．25-3.48
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2P-36

Facileanddivergentsynthesisofheterocycliccompounds2
7(OMe)ZLDA(3equiv)

｜:亨‘･蝉標準TbmohiroMaegawa*,KazukiOtake,KeiichiHirosawa,Akihim¥ノTMEDA(3equw）

”志｡M･揃雨r
Goto,HiromichiFUjiokoJrn:,"_J-[6｣!x｡SMN"'Goto,HiromichiFUjioka（x=o“N閏）（X＝OorNBn）

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,OsakaUniversity

2P-37

xTミ'-A=/ェヤ恥｡〃 ） ’ N = KN～N

Syntheticmethodsof2-substitutedtetrazolederivatives

HideakiUmemoto*,TakuyaOnaka

BusinessDevelopmentDepartment,FUjimotoChemicalsCo.,Ltd.
P hPh

博、ヤベ－→メー、
N=MWMs

2P-38

CIarificationofChiralRecognitionMechanisminHo",&/co2H

浜c.““ResolutionofRacemic2-Methylpiperazinewith HH

IM:x::MI〔11"､志涛耐〔;ゐ“oEnantiopureTartaricAcid

MasaoMorimoto*,KenichiSakai
(RS)-1 ⑧-or(R)-1(sHs)-2

SpecialtyChemicalsTbchnologyDevelopmentDept.,TbrayFineChemicalsCo.,Ltd.4n'dependsonmolarratiOScharged.

2P-39

DevelopmentofaPracticalSynthesisfbraChiralPhenylaceticAcidDerivative

熟一w
YOheiYamashita*,YasuhiroMorinaga,YUjiTakahama,

MegumiFUjimoto,AtsushiOhigashi,NorioHashimoto,

TakumiTakahashi,MinomOkada
LE忘忍忘1Diaste『eome『ic

PmcessChemistryLaboratories,T℃chnologyIAstellasPhannalnc.MixtureTscIﾉNMIﾉMecI

或
附
報

O

熱。
HCI

一

OH

99％d6 99％de

Yieid60％TsCIノNMIノMeCN

2P-40

R1、+ZnﾉCu+CH212
R2

Improvementinrequiredtimeandproductyieldin

Simmons-SmithreactionwithZn/Cu

KanamiFUiii*,TakashiSugimura

GraduateSchoolofMaterialSciencc.UniversityofHyogo

inCPME

50｡C
R'-V

R2
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TheoleticalStudyofChiralPhosphoricAcidCatalyzd

AsymmetricTransferHydmgenationofImme

YUkihimShibta*,MasahimYamanaka

DepartmentofChemistIy,RikkyoUniversiW
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2P-43

SynthesisofChiralPrimaryAlcoholsbyDiasteleoisomeric
ResolutionofCarboxyliCAcids
Ybshinorilnoue*,NagisaYbnezawa,KeiMatsuura,TakatoshiMatsumoto,
MitsuhiroTakeshita,MasatakaWatanabe,TbutomuKumagai

Dept・MaterialsSci.,TheUnivbShigaPrefecturelnstitutcof
MultidisciplinalyRes・fbrAdvancedMaterials,TbhokuUniv.
TbhokuPharm.UnivbDept.Ma"rialsSci.,TheUniv.Shiga
Prefecture

Ｈ

皿
唖

入
，
》
鵜
鬼

酎
睡
恥
睡

斜

Ｒ

ｊ
ｌ
ｊ
ｌ

＋
１
２
３
４

１
１
１
１
１
１
宙
Ｖ
＋ん

2P-44

CharactristicsofimprovedEDChydrochlorideandtheapplicationexamplefbrDPP-4inhibitor

HiroyukiNakatax,OsamuKobashi

煙…"執聖‘‘車ご販蝿，
OsakaSyntheticChemicalLaboratories,Inc.

2P-45

Rgyg!Q"911WW"""Pr､{cata'yst｡A/r｡詞鶚鳶一A〆驚
fbraSymmetrictranSferhydrogenatiOn －85％el

『〆､f'M｡
NHR

－85％e⑥

andtheirapplicationtothesynthesisofchiraipharmaceuticais

SadayukiMaeda,KazutoyoDokei,TbtsuyaKawashima,TatsunoriSato*,KanjiMeguro

HamariChemicals,Ltd.
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ProcessdevelopmentofsidechainofRazupenem(SMP-601)

ShqjiWatanabe*,MikioSasaki,TakanoriOgawa,

乎階三二KatsunariShimomae,KqjiTakamoto

ProcessChemistryResearch&DevelopmentLabomtories, し劇a.we"!"y鱈圃
DainipponSumtomoPhaImaCo.,Ltd.
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溌篭]Ic"
Me
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やF…HS

mztWnem(SMP･6m)

2P-47

selectivesy皿thesisofCk-Vinylsulfbnes

DaisukeKudo*,HarukaAsano,TakeoSakai,YUjiMori

FacultyofPhannacypMeijoUniversity

O

○ヘノL…"･'罰/､…扉識誌
68％

O､/、α呵
創S:”ns=81:19

2P-48

PracticalFiltrationFree-AsymmetricAdditionofinsir"PreparedDiorganozincReagentstolmines
へ

LeopoldMpakaLutete*,Tbtsuyalkemoto 虻_P

厩導鱒“2Ry'X_HealthandCropSciencesResearchLaboratory
ZnX2

SumitomoChemicalCo.,Ltd.
m〃〃a"”

2P-49

Benignsynthesisofpoly-substitutedindolequinolinesand

applicatiOntoanticanceragents

Z.-W.Mei,L.Wang,C.W.-J.LU*,M.-Q.Wang,1.EI-Sayed,T'

Inokuchi

OkayamaUmversiW

↓
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x-O"
塵

2P-50

Synthesisofopticanyactivecyclopentanoids命⑪mcyclopentadiene
YusukeFUjino*,RikiyaOmatsu,KazuhikoFUjii,HimkazuSakamoto,
J1mzoNokami

OkayamaUniversiWofScience,FaculWofEngmeemg
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2P-51

Catalyst-controlledreversalofchemoselectivity

inacylationof2-amnopentane-1,5-diolderivatives

KeisukeYbshida,ThkashiShigeta*,TakumiFumta,Thkeo

Kawabata

。崎‘c崎,,｡塁#p°
令甥“Cヴ

ヂヘメ等｡脚ニ-"YJ進｡"."｡YJ進｡“HO

RAc2o【W"､Rc"cacRcME:b(1.7GE)"c"Q*.__L1glp"
s…AC：〆jCAc唾45：1－100：O

c胴..“℃,24h
噸画“ず2.NO2CEH4
RｪH,Mo･EtBuj-PrD…･戯｡y“『R■H:…“:”…=1:5

R■M、:…生：〆J…＝1：“InstimtefbrChemicalResearch,KyotoUniversity

2P-52
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Ｏ

SafetyASSeSSmentOfNBSinSolvents

Ybshiakilmamura*,ThtsuoUeki,SumioShimizu

CMCDevelopmentLaboratories,Shionogi&Co.,Ltd.

DMFSafew？

+Wn｡ 一or

Danger？CH3CN...
NBS

2P-53

緯｡鐙…‘蓋駕壼､/一緒．‘｡/一也。
1a Ep2Z運
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1 b3日3b

HighlyELselectivesolvent-fh･eeHorneleWadsworth-Emmons

reaction

NariakiUchida*,KyoheiYamada,KaoriAndo

DepartmentofChemistIMFacultyofEngineering,Giftl-University
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一、：

満田勝MasaruMitsuda,Ph.D.

株式会社カネカフロンティアバイオ･メディカル研究所

上席幹部高度専門研究者博士(薬学）
ｂ

Ｌ

■

■

二

＜学歴＞

1987年関西学院大学理学部卒

1989年大阪市立大学大学院理学研究科博士課程前期修了

2008年長崎大学大学院医歯薬学総合研究科博士課程後期修了

く職歴＞

1989年鐘淵化学工業株式会社(現｡株式会社カネカ)入社

1989－1991年生物化学研究所工業化研究室

1991－1997年総合研究所高砂研究所

1997-2007年精密化学品事業部精密化学品研究グループ

2003年基幹研究員(課長職)昇進

2008-現在フロンティアバイオ．メディカル研究所有機合成グループ統括リーダー

2012年上席幹部(部長職)昇進高度専門研究者認定

＜著書＞

1)MasaruMitsuda,''Regent-controlledDiasteroselectiveNitroaldolReactionsofa-AminoAldehydes",

林民生､富岡情､米光宰編､AsymmetricSynthesisGraphicalAbstractsandExperimentaIMethods,

講談社,1998,132.

2)Kenjilnoue,andMasaruMitsuda,"PracticalConversionofPhenylalaninetoChiral

Pharmaceuticallntermediates"有機合成化学協会編,有機合成創造の軌跡126のマイルストーン

（化学同人),2002,42.

3)満田勝､｢キラルテクノロジーの使い分けによる光学活性医薬中間体のプロセス開発｣、

大橋武久監修｢キラル医薬品｡医薬中間体の開発｣､2005年､CMC出版､p220-230.

4)KazumiOkuro,YasuhiroSaka,IkuhiroSuzukiandMasaruMitsuda,"NovelChiraITemplatefor

Preparationofa－AminoAcids",ACSSymposiumSerieslOO9:"CurrentFrontiersinAsymmetric

SynthesisandApplicationofalpha-AminoAcids.",2009,89.

5）満田勝､｢使える1有機合成反応241実践ガイド｣，化学同人,2010,246.

6）西山章､満田勝､「光学活性医薬品開発とプロセス化学技術一法規制･特許･品質管理｡コストの留

意点一｣、サイエンス＆テクノロジー社､2011,130.

＜所属学会＞日本化学会、日本薬学会､有機合成化学協会、日本プロセス化学会、

近畿化学協会、日本ペプチド学会

く学会役職＞日本プロセス化学会理事(2008～)、有機合成化学協会関西副支部長(2012）

＜受賞歴>2010年度日本プロセス化学会優秀貫

く専門分野＞不斉合成化学､プロセス化学

く興味分野＞有機触媒､ケミカルバイオロジー

以 上
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村形政利MasatoshiMurakata

中外製薬株式会社

製薬研究部合成技術

Principalscientist

【略歴】

1984年東京理科大学修士課程修了

1984年日本曹達（株）（～1987年）

1988年東京大学大学院博士課程

1991年薬学博士

1991年東京理科大学助手

2001年東京理科大学講師

2002年～中外製薬（株）
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［氏名］

寺田眞浩（てらだまさひろ）

［講演題目］

水素結合を戦略的相互作用とする有機分子触媒の創製

［勤務先･役職名］

東北大学・大学院理学研究科・化学専攻教授

理学研究科（附属）巨大分子解析研究センターセ

［略歴］

＜学歴＞

1986年東京工業大学工学部卒業

1988年東京工業大学大学院理工学研究科修士課程化学

1989年東京工業大学大学院理工学研究科博士課程化学

1993年工学博士号取得（東京工業大学）

センター長

化学工学専攻修了

化学工学専攻中退

＜職歴＞

1989年4月～2001年6月

2001年7月～2006年3月

2006年4月～現在

東京工業大学工学部化学工学科助手

東北大学大学院理学研究科化学専攻助教授

東北大学大学院理学研究科化学専攻教授

1999年9月～2000年8月米国Harvard大学Shair研究室

博士研究員（文部省在外研究員）

2011年4月～巨大分子解析研究センターセンター長

2011年7月～新学術領域研究｢有機分子触媒による未来型分子変換｣領域代表

［専門分野］

有機合成化学、有機金属化学、不斉合成

［受賞歴等］

1995年度井上科学振興財団井上研究奨励賞

2003年度有機合成化学協会有機合成化学奨励賞

2006年度AsiaCoreProgramLectureshipAward2006,China

2008年度日本化学会学術賞

2010年度有機合成化学協会MukaiyamaAward

2010年度AsiaCoreProgramLectureshipAward2010,HongKong

2010年度AsiaCoreProgramLectureshipAward2010,China

2011年度有機合成化学協会企業冠賞第一三共。創薬有機化学賞

2012年度万有生命科学振興国際交流財団名古屋シルバーメダル
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堀口 良 昭 YbshiakiHoriguchi

ユミコアジャパン株式会社

貴金属化成品ジェネラルマネージャー

ー斜.＝=1－‐

【略歴】

1983年東京工業大学理学部化学科卒業

1985年東京工業大学大学院理工学研究科化学専攻修士課程修了

1988年同博士課程修了（博士号取得：理学博士）

1988年～1993年東京工業大学理学部化学科化学第五講座助手（桑嶋研究室）

1993年～1998年同助教授

1996年～1997年米国カリフォルニアエ科大学化学科留学(A.G.Myers教授）

1999年～2001年デグサジヤパン株式会社貴金属化成品事業部技術課長

2002年～2006年武田薬品工業株式会社医薬研究本部化学研究所主席研究員

2004年～2005年有機合成化学協会事業委員

2006年～ユミコアジヤパン株式会社貴金属化成品

2007年～2008年有機合成化学協会事業委員
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国嶋崇隆MunetakaK,mishimg

金沢大学教授

園
年
年
年
年
年
年
年
年
年
年
年
年
年

陥
哩
野
恕
恕
皿
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獅
皿
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唖
叩
皿
皿

１
１
１
１
１
１
１
２
２
２
２
２
２

岐阜薬科大学卒業

京都大学大学院薬学研究科薬学専攻修士課程修了

京都大学大学院薬学研究科薬学専攻博士課程修了（薬学博士）

神戸学院大学薬学部助手

米国ニューヨーク州立大学ストーニーブルック校博士研究員(S､E.Rokita教授）

米国メリーランド大学カレッジパーク校博士研究員(S.E.Rokita教授）

神戸学院大学薬学部講師

科学技術振興事業団戦略的創造研究推進事業さきがけタイプ研究員（兼任）

神戸学院大学薬学部助教授

フルオラス研究会評議員

神戸学院大学薬学部教授

金沢大学大学院自然科学研究科薬学系教授

金沢大学医薬保健研究域薬学系教授（改組のため）

【受賞歴】

2002年シクロデキストリン奨励賞受賞

2007年日本薬学会学術振興賞受賞

2011年有機合成化学協会関西支部賞受賞
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佐々 木幹雄MikioSaSaki

大日本住友製薬（株）

技術研究本部技術研究統括部

【略歴】

1990年東京大学卒業（工学部反応化学科。吉田忠雄教授）

1992年東京大学大学院修士課程修了（工学系研究科反応化学専攻。

1992年住友化学工業（株）有機合成研究所入社

2001～2003年カナダ・トロント大学研究員(A.K.Yudin教授）

2004年住友製薬（株）出向

2007年京都大学大学院論文博士（工学研究科・吉田潤一教授）

2008年大日本住友製薬（株）プロセス化学研究所転籍

2010年～技術研究統括部（現職）

【受賞歴】

なし
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吉田信也ShinyaYbshida

アステラス製薬株式会社合成技術研究所

I上

【略歴】

1995年明治大学理工学部工業化学科卒業

1997年明治大学大学院理工学研究科工業化学専攻修了（倉田武夫教授）

1997年アステラス製薬株式会社合成技術研究所入社（旧山之内製薬株式会社）

2004年アステラス製薬株式会社創薬研究本部化学研究所研修派遣

2005年アステラス製薬株式会社合成技術研究所帰任

2009年UniversityofCalifbrma,Irvine研修派遣(ScottD.RyChnovsky教授）

2010年アステラス製薬株式会社合成技術研究所帰任

現在に至る
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CodexisLaboratoriesSingaporePte,Ltd

61ScienceParkRoad,03-15/24TheGalen

SmgaporeScienceParkn

Smgaporell7525

SteveCollier

EDUCATION

1994B.Sc.(Hons),ChemistrywithlndustrialChemistry,[ﾉ》7"eﾉ智妙qfLn'eJpoojUK

1998Ph.D.OIganicChemistly,[ﾉ》zかe恋妙qfLivejpoo4UK.

EMPLOYMENTHISTORY

1996ResearchAssistant(Indush･ialPlacement),ICICoﾉZﾌoﾉ""eCo"o/dsScie"ceGFozg7,RuncomUK

1998ContractResearcher(Temp),Zど"eca乃℃cessZbc〃"olOaﾉD"r,Huddersfield,UK

1999ContractResearcher(Tbmp),G/zzxo朧/Co"7e,Dαﾉ加ﾉ･4UK

1999SeniorChemist,thenPrqjectTbamLeader;[ﾉZ"城"eChe'"icqZsL"Manchestel;UK.

2001SeniorResearchChemist,thenSeniorResearchScientistll,ChemicalDevelopment,AA"RII,AlbanyUSA.

2005TbamLeadex;"6""yMひ/eC"わ『Rese""cノルSi"gryブoreRase〃℃ルCe"reﾉ．

2008HeadofChemicalDevelopmem,CodexisLq6omro"aFS加g@Wo"

2009DirectorofR&DandGeneralManager,CocJexisLq6oﾉ･"o/･iesSi"gqpoJ･e

RESEARCHAREAS

Syntheticolganicchemistry

Processdevelopmem,optimizationandscaleup

DirectedenZ)meevolutionandbiocatalysis

Routedesignandselection

Biocatalyticsaccharificationofbiomass.

PROFESSIONALQUALIFICATIONSANDRESPONSIBILITIES

1997RoyalSocietyofChemistry:C〃α"eredCﾙe"1"Meﾉ"6e"(CChem,MRSC).

2002EuropeanCommunitiesChemistryCouncil:E2"･qpeα"C〃e"応r(EurChem).

2004UKScienceCouncil:Ch"reだ’Scie"猫！(CSci)

2007AmericanAcademyofPrqjectManagement:Ceγ峨醒肋”"α"o"αﾉPﾉ･q/ectMq"qge'にIPM.

2010MemberofEditorialAdvisoryBoard,Oﾉgq"/cPmcessReseaﾉ．cﾉiq"dDeve/""ze"2.

2010DivisionofChemistryandBiologicalChemistly,NanyangTbchnologicalUniversityDSmgapore:"4の"，

J4ssoci"ePﾉn/bssoJ･

2011Smgapore-GSKPartnershipfbrGreenandSustainableManufacturmg:Me"16e〃〃d"sかiaMcMFoノツGﾉ℃zや

ﾉ4の""“
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南卓 SuguruMinami

ジョンソン・マッセイ．ジャパン合同会社

テクニカルセールス

【略歴】

2002年

2005年

2006年

2008年

2008年

2009年

埼玉大学卒業

埼玉大学大学院博士前期課程修了

東洋精米機製作所株式会社入社

東洋精米機製作所株式会社退社

埼玉大学研究生

ジョンソン・マッセイ。インコーポレイテ

－38－
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CTCラボラトリーシステムズ株式会社コンサルタント

詞，【略歴】

1982年

1982年

1997年

2004年

2011年

九州大学理学部生物学科卒業

バイエル薬品株式会社入社

バイエル薬品滋賀工場品質管理部所属

バイエル薬品退職

製剤技術学会PAT委員会委員
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宍戸宏浩（ししどこうぞう）

現職：徳島大学特任教授

（大学院へルスバイオサイエンス研究部・薬学系）

生年月日：1946年（昭和21年）11月8日

本籍：宮城県

現住所：〒770-0856徳島市中洲町2－38－301

勤務先住所：〒770-8505徳島市庄町1－78－1

学歴

昭和4

昭和4

昭和4

昭和5

東北大学医学部薬学科卒業

東北大学大学院薬学研究科修士課程修了

東北大学大学院薬学研究科博士課程退学

薬学博士（東北大学）

月
月
月
月

３
３
４
３

年
年
年
年

５
７
７
１

職歴

昭和47年5月1日：東北大学薬学部助手

昭和53年8月:Postdoc.DepartmentofChemistry,TexasA&MUniversity(1年間）

昭和54年8月:Postdoc.DepartmentofChemistry,UCLA(1年間）

平成元年5月1日：徳島大学薬学部助教授

平成6年1月1日：徳島大学薬学部教授

平成10年7月:DepartmentofChemistryandB1ochemistry,UCLA客員教授(2ヶ月間）

平成16年4月1日：徳島大学大学院教授（部局化に伴う配置換）

平成19年1月：徳島大学薬学部附属医薬創製教育研究センター長

平成20年4月：徳島大学評議員

平成22年6月:UniversitedeRouen/CNRS(France)客員教授(1ヶ月間）

平成24年3月31日：徳島大学定年退職

平成24年4月1日：徳島大学特任教授

社会活動

平成15年4月～

平成18年1月～

平成19年4月～

平成21年4月～

平成22年7月～

平成22年8月～

平成24年4月～

日本薬学会医薬化学部会幹事

日本学術振興会科学研究費委員会専門委員

有機合成化学協会中国四国支部幹事

日本プロセス化学会四国支部代表幹事

日本プロセス化学会理事

日本学術振興会特別研究員等審査会専門委員及び国際事業委員会委員

日本化学会医農薬化学ディビジョン幹事

量賞

KAMETANIAWARD20100apanlnstituteofHeterocyclicChelnistryandElsevier,May24,2010)

徳島新聞賞（科学賞）（2011年6月）

専門分野

有機合成化学
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両日（7月19日、20日）
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I-1(招待講演）

アゾール系抗真菌剤中間体のプロセス開発

株式会社カネカフロンティアバイオ・メディカル研究所

満田勝

Processdevelopmentofanazole-typeantifUangalintermediate

MasaruMitsuda

FrontierBiochemical&MedicalResearchLaboratories,KanekaCoIporation

l-8,Miyamae-machi,Takasago-cho,Takasagocity5Hyogo676-8688,Japan

masaru.mitsuda@kaneka.cojp

Anefficientsyntheticprocesstotheopticallyactivetriazole-eopxide,acommonintennediatefbrpotent

azole-typeantifimgalagents,hasbeendeveloped.Theprocessincludeshighlydiastereoselectiveadditionof

GrignardreagenttochloroketonederivedfiomcommerciallyavailableD-lacticacid・TheGrignardadduct

waseasilyconvertedtotriazole-epoxideviatwo"one-pot''leactionsystems.

カンジダ属菌等の真菌類は、日常生活環境下に広く存在する常在菌であり、健常人に対して重篤

な影響を引き起こすものではない。ところが免疫抑制状態においては日和見感染症の原因となり、

しばしば致命的となる。また、真菌は細菌と異なり、動物と同じ真核生物であるため、生体内にお

いて真菌の細胞のみを特異的に攻撃する薬剤の開発が容易ではない。現在、真菌による深部臓器感

染症の第一選択薬となっているポリエン系抗生物質アムホテリシンBは、真菌の細胞膜を構成する

エルゴステロールに結合してこれを破壊する。しかし、発熱と悪寒戦懐の副作用が必発とされてお

り、投与には十分な注意を必要とする。一方、同様に真菌症の治療薬として広く使用されているア

ゾール系抗真菌剤は、真菌におけるエルゴステロールの生合成を阻害する薬剤である。ポリエン系

よりも抗真菌活性は低いが、圧倒的に副作用が軽減されている。それゆえ、副作用を小さく維持し

たまま、より抗真菌活性を高めたアゾール系抗真菌剤の研究開発が精力的に進められている。
口I■■■Ⅱ■Ⅱ■ーーーー＝一一－一.■●一口●ロローーq■■■q■q■■■■■I■I■-1■q■一一一一つ今一一一←ﾛ■p一一一つローq■っ＝I■＝ー■■q■q■1■■■I■I■I■－1■q■ー■■一一一Ⅱ■Ⅱ■ー■■q■■■ロﾛ■1■I■‐‐‐■■‐q■1■■■ー1■｡■ーー●
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figl2003年当時に開発中のアゾール系抗真菌剤
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我々は、本研究を開始した2003年当時、研究開発途上にあったアゾール系抗真菌剤の合成上

共通して使用されているトリアゾールエポキシド（1）に着目し、（1）の効率的な製造プロセスを

開発すべく研究に着手した(figl)。

徹底的な文献調査と入手可能な原料の調査、そして種々の合成アイデアに基づく試行錯誤の結果、

安価かつ安定的に調達可能なD-乳酸メチルを出発物質に設定し､カルボニル基への高立体選択的な

Grignard試薬の付加反応を鍵とする以下の合成ルートを開発するに至った。1)

乳酸誘導体（2）から付加前駆体（3）への変換には、過去に我々のグループで開発したクロロ酢

酸マグネシウムエノレートを用いる反応2)を採用した。引き続く付加工程の立体選択性は水酸基保

護基(R)の影響を大きく受け、安価なピバロイル基を保護基とした時に最も良好な結果を得た

(2a/3斤比93:7，94%収率)。

。 ・

1)CICH2CO2Na

“.､雲人."壼騨｡|f･"f曝姉cluene
(2)(3)OoC

2)H､

尚、付加体（5）の水酸基を脱保護の後塩基処理して得られるエポキシアルコール（6）は、既知

の方法3）によってトリアゾールエポキシド（1）に誘導できることが知られている。我々は、水酸

基保護基をピバロイル基にするもうひとつの利点として､Grignard付加反応が終了した時点で反応

液にナトリウムメトキシドを添加すれば水酸基の脱保護とエポキシ閉環が同時に進行し、付加前駆

体（3）からエポキシアルコール（6）をワンポットで取得できることを見出した。さらに、エポキ

シアルコール（6）の水酸基に脱離基を導入し、トリアゾールの求核付加とエポキシ再閉環を経て

トリアゾールエポキシド（1）に導く過程において、反応溶媒にトルエンを選択することにより、

エポキシアルコール（6）からトリアゾールエポキシド（1）へのワンポット変換を可能とした。

蝋‘“Ⅷ嚇‘､、
1

・やえ〆冒f廓哩幽
F_r,_.,n_F

"Bu4NBr
(3)(6)MMh. （1）

以上のようにして、出発物質であるD-乳酸メチルから、短段階で、安価な原料のみを使用し、有

害あるいは危険な試薬を使用せず、温和な条件下、高収率かつ高選択的にアゾール系抗真菌剤の共

通中間体を合成するプロセスを開発した。講演ではここに至る経緯について詳しく議論する。

l)田中辰佳、大黒一美、満田勝、特許第4651969号；大黒一美、田中辰佳、満田勝、井上健二、

特許第4859461号．

2）西山章、菅河忠志、真鍋肇、井上健二、吉田典隆、特許第3665343号

3）老田貞夫、田島和、鴻巣俊之、武田憲子、宮岡武男、岩田正之、中西逸朗、特開平2-191262
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1-2(招待講演）

プロセス化学からみた合成問題と反応開発

中外製薬（株）製薬研究部合成

村形政利

ReacnonDevelOpmentSfOrSyntheticIssuesOfProCeSSChemstry

MasatoshiM11rakata

APIProcessDevelopmemDept.,ChemcalTechnology,ChugaiPharmaceuticalCo.,Ltd.

5-1,Ukima5-Chome,Kita-Ku,Tokyo,115-8543Japan

murakatamst@chugai-phann.cojp

AnaltemativeprocedurecapableofproducingbenzofUranolderivative(BO-653)hasbeenestablishedin

47%overallyieldbytheapplicationoftheselectiveadditionofGrignardreagenttotheestergoupofactive

methylenecompoundinthekeystep.Thecitricacidderivative(NA-808)wassynthesizedbywayofthe

highlyselectivelreland-Claisenrearrangementandregioselectivebromolactomzation-regenerationofolefin

todevelopamethodologyfbrthefbnnationofcrystallmeintennediates.

工業的な合成法を確立する際には、初期合成法を別の視点から見ることにより新たな課題が生じ

てくる場合がある。本発表では、そのような合成課題として、工程数短縮（コスト低減)、中間体

の結晶性（クロマトグラフィー回避精製法)、に焦点をあてて、反応開発の観点からそれら問題の

解決へ向けてアプローチした合成法開発例を示す。

SynthesisofBO-653:工程数短縮，クロマトグラフィー回避精製法

BO-653(1)は、当社で見出された抗動脈硬化作用を有する酸化剤である。当初の製造方法は、

hydroquinonemonomethyletherを出発原料とした、9工程、全収率10%であった。工業的な合

成を行うためには、収率向上・アルミナカラム精製回避など課題が多くあった。上記問題点を解決

した合成経路をSchemeに示した。

theselectiveadditionofGrignardreagentt◎伽eestergroup

一

ｅＭ
Ｓ
Ｏ

Ｄ
Ｏ

Ｍ
Ｃ

叩
Ｈ
ｅ
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Ｍ
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2 5

EtNH

EiNCO
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NaOH
一

州
一 HO

１
１
１
１

Ｈ
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島
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更
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粗BOC53(1) 6
BOC53(1)
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最終生成物1が油状物であることから、その精製に際しては、結晶性の化合物6へ誘導し、再結晶

により精製する戦略とした｡また､この戦略では､精製操作により必然的にニエ程費やされるので、

粗BO-653(1りの合成を、できるだけ短工程にする必要がある。鍵反応は、ジエノンーフェノール転

位反応の前駆体4を得る為のester3への選択的アルキル基導入反応である。

活性水素を有するenone-esterへの求核的アルキル化反応の開発

ester3には、enone部、カルボニルα位の活性水素が存在する。ester3とGrignard試薬

C5H11MgBrとの反応を種々検討したが、収率、変換率ともに満足いく結果ではなかった。一方、

MgBr2を系内に添加することで反応は殆ど完壁な変換率となり、収率も満足できるものになった

(88%)。また、本手法は様々 なGrignard試薬にも適用できることが判明した。本手法を駆使する

ことにより、短工程、telescoping反応で、BO-653を全収率47%で合成した。

SynthesisofNA-808:結晶性中間体の創造

NA-808は、当社で見出されたC型肝炎ウイルスの複製阻害活性を有する化合物である。本化合物

は、長いアルキル鎖を有しており、当初の製造方法では、多くの合成中間体が油状物となる。そこ

で、意図的に結晶性中間体を創造しそれらを経由する合成法を考えた。分子構造を5-5-5環状とし

てconbrmationを固定することで、各中間体が結晶となることを期待した。合成経路概略を

Schemeに示した。鍵反応は、Ireland-Claisen転移により得られたジエンーカルボン酸の選択的ハ

ロラクトン化反応とそれに続くolefnの再生である。

n

"7H号令§､"､ﾊ〆

罵。

nqH,
＝

1，

戸

nC7H
NBS

nC7H

CH2Ch
NaHCO3(aq)

ロ

↓

WLO。

【】囮

NA808
『egenerationofolefin

選択的ブロモラクトン化反応とoleHn再生反応の開発

二種類のolefinを区別して一方のみをハロラクトン化する反応例は意外にも少ない。NBSを用いたブロ

モラクトン化反応において、種々塩基、溶媒を検討した。ジクロロメタンを溶媒とすると、選択性が劇的に

向上し、内部olefinとのラクトン化反応が優先的に進行した（選択性12:1)。また、得られたラクトン化

合物は、長鎖のアルキル鎖を有していても、期待したとおり結晶性化合物として得られ、容易に精製可能で

あった(EtOH-H20)。続く官能基変換後の中間体も結晶性化合物として得られた。続いて亜鉛処理により、ブ

ロモラクトン部をolefinへ再生した。本手法を駆使することにより、主要な中間体を結晶性化合物とし

て経由してNA-808を全収率8%で合成した。
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I-3(招待講演）

水素結合を戦略的相互作用とする有機分子触媒の創製

東北大学大学院理学研究科化学専攻

○寺田眞浩

DevelopmentofOrganocatalystsontheBasisofHydrogenBondsasStrategicIntereaction

MaSahiroT℃rada*

DepartmentofChemistry,GraduateSchoolofScience,TbhokuUniversity

6-3,Aza-Aoba,Aramaki,Aoba-ku,Sendai980-8578,Japan

皿釘ada@m.tohoku・acjp

ChiralphosphoricacidshavebecomeoneofthemostversatiletypesofchiralBronstedacidcatalysts

identifiedtodateandhavebeenappliedtoabroadmngeofenantioselectivetransfbrmations・Inour

cominuingeffbrtstobroadenthescopeofenantioselectivecatalysisbychiralphosphoricacids,anactivation

ofthefimctionalgoupsotherthanimineswereinvestigated.Hemiaminalethersandelectron-richdouble

bondssuchasenamdesandvinylethersweresuccessfUllyactivatedbychiralphosphoricacidstoaffbrdthe

correspondingproductsinhighdiastereo-andenantioselectivities.Inaddition,atriplyaxiallychiral

bis-phosphoricacidwasalsodevelopedasahighlyactiveandefficientenantioselectivecatalyst.

Brgnsted酸は有機変換反応における最も古典的かつ汎用性の高い触媒である。この最もポピュラ

ーな触媒であるBrgnsted酸に不斉認識や分子認識などの基質認識能を付与した有機分子触媒を設

計することができれば、酸触媒反応における革新的なアプローチが期待され、＝
１
１
１
１

る。我々の研究室では、他の有機酸には見られない構造的な特徴と適度に強

い酸性度を有するリン酸に着目し、ビナフトール由来のキラルリン酸触媒(1)

の開発に成功した。これまでイミンの活性化に基づく反応開発を中心に進め

てきたが！)、本講演では電子豊富多重結合や酸素官能基の活性化を中心に、

篭” １
１

I

L____1鼬一一一新たな展開を目指して取り組んできた最近の成果を紹介したい。

[,］エンカルバマー卜の活性化：キラルリン酸がBrGnsted酸であることに着目し、電子豊富な二

重結合であるエンカルバマート(2)をプロトン化（異性化）し、系中で脂肪族イミンを発生させるこ

とでインドール(3)とのエナンチオ選択的Friedel-Crafis反応の開発に成功した(Schemel)2)。

Schemel_IR,_,a･信＝フ4R~"~prLc~H~‐ Boc、NH(R)-1a:G=2,4,6,-(j-Pr)3C6H2-

(2-5mol%)
‐

CH3CN

HN=Bcc
v・ノロー。ー－9－画?ｰ0V・ロノ3章600Z－
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[2］ヘミアミナールエーテルの活性化：ビニルヘミアミナールエーテル6の1,3-転位反応によ

る6－アミノアルデヒド7の立体選択的合成を試みた。Ni触媒による5のZ-選択的な異性化、得ら

れるZ6のキラルリン酸触媒1bによる1,3-転位反応により､β一脂肪族アルキル基置換β一アミノ

アルデヒド7を高いα""~ならびにエナンチオ選択性で得ることに成功した(SCheme2)3)｡
Scheme2

幾一%"､．(R)-1b:G

HN'BocNil21dppf)(10mol%) HN"Boc

｣f｡H
Ｒ

〆
‐
■

合
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■
入

０
５

》

畷睡遜’ 雲….鴨"‘!…,鴎”
5 6 7

R:aliphabc upm98%Z

[3］ビニルエーテルの活性化：電子豊富二重結合を有する反応基質としてビニルエーテル(8)を用

い、キラルリン酸触媒(1)による活性化を検討した。キラルリン酸触媒(1a)存在下、プロ求核種とし

て用いたアズラクトン(9)との反応において､極めて高いジアステレオならびにエナンチオ選択性で

生成物を得ることに成功した(SCheme3)4)。
Scheme3

G=2,4,6-(j-Pr)3C6H2-
RkOOO (R)-1a

O=R1

な,一蓋登L崖当欝-"詮樹卜･側｡."“R2鞄ノ・Arコ
ハr人。8

9:Arl=3,5-(MeO)2C6H3 Syn-10upb98%Syn,98%ee

[4]新規ビスリン酸触媒の開発に基づくアクロレインの活性化：高活性なキラルBrgnsted触媒開

発のためには酸性度の向上が必須となるが、酸性官能基を複数導入し、それらの分子内水素結合に

よる酸性度の向上を目的として、ビスリン酸触媒(11)を設計開発した(Scheme4)5)｡11はアクロレイ

ン('2)とアミドジエン(13)とのDiels-Alder反応の優れた不斉触媒として機能し、従来のモノリン酸

触媒(1)よりも高い活性ならびにエナンチオ選択性で生成物(,4)を与えた。

S

ド (5mol%)36%88%ee
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(1)(a)T℃rada,M.＄"，肋eW2010,1929-1982.(b)T℃rada,M.CWe"l.Co加加"".2008;4097-4112.(c)

Tもrada,M.C""Oﾉg.Chelw.2011,15,2227-2256.(2)Tbrada,M.;Sorimachi,K.J:4m.Ch"1."c.2007,

I29,292-293.(3)T℃rada,M.;Tbda,Y.ﾉ:44"'.CW"'."c.2009,I3I,6354-6355.(4)T℃rada,M.;Tanaka,

H.;Sorimachi,K.･ﾉ:』腕.α".Sbc.2009,/31,3430-3431.(5)Momiyama,N.;Komo,T.;Furiya,T.;

Iwamoto,T;Tdada,M..ﾉ:ﾉ4腕.αem.釦c.2011,/33,19294-19297.
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I-4(招待講演）

工業的に応用可能な最先端均一系貴金属触媒

一クロスカップリング用Pd触媒を中心として－

ユミコアジヤパン（株）貴金属化成品

○堀口良昭

IndustriallyApplicableLeading-EdgeHomogeneousPreciousMetalsCatalysts

-FeaturingPalladiumCatalystsfbrCross-CouplingReactions-

YoshiakiHoriguchi*

PreciousMetalsChemistry;UmicoreJapanKK

AoyamaBuilding5mFIooI;2-3,Kita-Aoyamal-chome,Minato-ku,Tbkyo,107-0061,Japan

yoshiaki.horiguchi@ap.umicore.com

Pd-catalyzedcrosscouplingreactionsandmetathesesarerepresentativeleading-edgepreciousmetal-based

homogeneouscatalyticreactionsandarebeingofindustrialuse.Thispresentationmainlyfeatures

advancedPd-catalyzedcrosscouplingcatalystsandtheirvariousreactionexamplesbothけomacademiaand

industries,especiallyfbcusingonMheterocycliccarbenePdaswellashighlyactivephosphinePd

complexes.Inaddition,briefimroductionofversatileRu-basedmetathesiscatalysts,whichwouldbea

powerfilltoolfbrbroadrangeofindustrialapplications,willbegiven.

Pd触媒を用いたクロスカップリング反応は実験室での合成に留まらず､工業プロセスでも盛んに

用いられている実用的で重要な反応である!)。医農薬中間体の製造、液晶や有機EL等の電子材料

の製造を始めとして幅広く実プロセスで使用されている。次世代のPd触媒として含窒素へテロ環

カルベン(NHC)Pd錯体が近年注目されており2)、精力的にこれら錯体の合成および反応研究が進め

られ、鈴木一宮浦カップリング、Buchwald-Hartwigアミノ化、ケトンα位の直接アリール化等多

くのクロスカップリング反応に有用であることが示されている3）。その特長としては、①極めて触

媒活性が高く原料として塩化アリールも用いることが出来る、ヘテロ環の反応も可能、②酸素に対

して安定であり、保存中、取扱い時、反応時のいずれにおいても特段の脱気をする必要が無い、③

触媒量を減じても（最高で10ppmまで）所望のカップリング生成物を収率良く得られる、④後処

理が容易、等々。ここに列記した特長は、クロスカップリング反応を工業スケールで実施するに当

たっても、有利に働くと考えられる。Umicoreでは一連のNHCPd錯体の工業的な生産法を確立して

おり(UmicoreCXシリーズ）、1-数10kgスケールでの安定提供が可能である。NHCPd触媒に加

えて、現在汎用されている有機リン系Pd触媒の中でも特に活性の高い触媒の反応例を工業スケー

ルでの応用例も織り交ぜて概説する。
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CX21CX31CX23CX32

メタセシスはGrubbs触媒の開発により飛躍的にその有用性が高まったと言っても過言ではない

4)。従来型のW、Moを中心金属とするSchrock型の触媒と比較して、Ruを中心金属とするメタセシ

ス用触媒は酸や水に対して安定であり、また、様々な官能基を有するオレフインのメタセシスが可

能である。一般に反応性が高い官能基が反応に関与することなく、炭素一炭素二重結合を選択的に

反応させることが出来る。その特性から学術研究では複雑な天然物の全合成等に広く汎用されてい

るに対して、工業的な応用は比較的限定的であった。しかし、近年になって、漸く工業的な使用が

本格化し始めている。応用分野としては、RCMによる医薬品間体の製造、ROMPによる高機能性ポリ

マーの製造､CMによるバイオマスフイードストックの再生可能燃料等への変換と多岐にわたる。特

に欧米ではその取り組みが加速しているようである。ここでは、特徴的なRu系触媒の比較と工業

的な使用例を紹介する。

IZ
鶏c〆』
M1

<－う<－＞

ゲ R

〔動
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I-5(招待講演）

トリアジンの特性を利用した新反応剤の開発

金沢大院医薬保

○国嶋崇隆

DevelopmentOfNewReagentSBasedonl,3,5-Triazine

MunetakaKunishima

FacultyofPhannaceuticalSciences,InstituteofMedical,Phannaceutical,andHealthSciences,

KanazawaUniversity,Kakuma-machi,Kanazawa920-1192,Japan

kunisima@p.kanazawaPu.acjp

1,3,5-Triazinehasattractedattentionamongnitrogen-containingheteroaromaticcompoundsbecauseofits

兀-electrondeficientcharacter,reactivities,andthecostfbritspreparation・Ourresearchhasbeenfbcusedon

developingusefillandpracticalreagentsfbrorganicsynthesisexploitingthepropertiesofl,3,5-triazine.In

thislecture,wewilldescribeoureffbrtsonthedesignandsynthesisofseveralnewreagentsbasedon

1,3,5-triazinering,fbrexample,thereactionofanoveldehydrocondensingreagent,DMT-MM,which

enablesthefbnnationofamidebondsfromcarboxylicacidsandaminesinaqueousoralcoholicsoIvents.

1,3,5-トリアジンは含窒素芳香族化合物の中でも特にイオン化ポテンシャルが大きい元電子不足

な化合物である。炭素と窒素が三つずつそれぞれ交互に環状に配されたC3対称性を有しており、

二つの窒素に挟まれた炭素は容易に求核攻撃を受ける。この炭素に電子求引性基が結合すると更に

電子不足となり、最近ではそのアニオン受容体としての機能にも興味が持たれている!)。また、炭

素上に導入されたフェニル基はビフェニルに見られるオルト位水素間の反発がないため、トリアジ

ン環との共平面性が高く、共役系が効果的に拡張され得る2)。トリアジン環の2,4,6位に塩素を有す

る塩化シアヌルは、上述の理由から容易に芳香族求核置換反応を受けるため、塩素置換基を様々な

求核剤で置換した多様な誘導体へと変換可能である。塩化シアヌルは塩化シアンの三量化によって

大量合成が可能な工業原料でありコスト面でも魅力である。

以上のような物理的特性、化学反応性、経済性に着目し、我々 は1,3,5-トリアジン化合物の特性

を利用した新しい反応剤の開発を行ってきた。本講演ではその概要について紹介したい。

（1）水系溶媒中で利用できる脱水縮合剤DMT-MMの開発とその応用3)

塩化シアヌルから簡単に合成できるクロロジメトキシトリアジン(CDMT)に、メチルモルホリ

ン(NMM)を作用させると第四級アンモニウム構造を有する脱水縮合剤DMT-MMが定量的に生

成する。従来の縮合剤と比較してDMT-MMの最も優れた特徴は、水やアルコール中でも化学量論

量のカルボン酸とアミンが選択的に反応し、高収率にアミドを与えることである。これによって通
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常の有機溶媒には難溶な極性カルボン酸やアミン類のアミドへの変換が簡単に行える。特に水酸基

が競合的に反応しないことから糖酸やアミノ糖の誘導化に有効である。

CIOMeOMeCI－OMeOMe

o,寧｡幽Me､卓C!ML-Me｡寧当鱒.軍.叉鳳延"･ONHR2+N人“………“””卿遥…"･鮪、
（2）アミノ基の保護基導入剤4）

DMT-MMの反応では活性エステル中間体の脱離基となるHO-DMTの性質が重要であり、その程よ

い反応性のために水中でアミノ基と優先的に反応することが可能になっていると考えられる。そこ

でこの脱離性を利用して､Cbz,BocおよびFmoc基を導入するアミノ基の保護基導入剤を開発した。

これらを用いると水系溶媒中でもアミノ酸の保護が収率良く進行する。

､ _〃
（3）ポリマー型脱水縮合剤，）

化学量論量を必要とする脱水縮合剤の固定化は、その製造コストや担体に由来する多量な廃棄物

の点から実用に耐えうるものではなかった。我々はDMT-MMの二つのメトキシ基をジオールやジ

アミン類等で置換して相互に連結することによって、トリアジン自身を単量体とした不溶性のポリ

マー型脱水縮合剤(Poly-Trz)を開発した。従前のポリマー担持型脱水縮合剤と比べて合成が簡単

で、担持率も格段に高く、環境面でも優れている。

（4）新規酸触媒O-ベンジル化剤の開発

トリベンジルオキシトリアジン(TriBOT)は水や空気にも安定で室温下長期保存可能な固体であ

るが､触媒量のトリフルオロメタンスルホン酸存在下でアルコールと処理するとO-ベンジル化が進

行することを見出した。酸触媒ベンジル化剤として現在もっともよく使用されているベンジルトリ

クロロアセトイミダートが熱や湿気に弱く高価であることを考えると、TriBOTは安価に合成でき、

アトムエコノミーも高いことから、今後の利用が高まることが期待される。

Retrences

l)Gilchrist,T.L.〃ど/eroCycﾉ花C〃e"な":y,2nded.;LongmanScientific&Technical:Essex,U､K.,1992;p29.Mascal,

M.;Annstrong,A・;Bartberger,M.D../:,4".Che〃・釦c.,2002,ノ24,6274.Schorel,B.L.;ChifbtideS,H.T・;Dunbar,K.

R.Che〃.Mc.Rev.,2008,37,68.

2)John,I.G.;Pierens,R.K.;Ritchie,G､L.D.､ﾉ:Che"l.Sりc.,Perk伽〃1977,1818.

3)Kunishima,M.;Kawachi,C.;Morita,J.;Terao,K.;Iwasaki,F.;Tani,S.花/mhecj･o"1999,",13159.Kunishima,

M.;Kawachi,C.;Hioki,K・;Terao,K・;Tani,S.形"画〃e〃o"2001,57,1551.

4)Hioki,K.;Kinugasa,M.;Kishimoto,M.;FUjiwara,M.;Tani,S.;Kunishima,M.砂"r"esAs2006,1931.Hioki,K.;

FUjiwara,M.;Tani,S.;Kunishima,M､C〃e腕.Le".2002,66.

5)Kunishima,M.;Yamamoto,K.;Hioki,K.;Kondo,T.;Hasegawa,M.;Tani,S・た"nhe"o"2007,03,2604.
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I-6(招待講演）

カルバペネム系抗生物質Raz叩enem(SW-601)のプロセス開発

大日本住友製薬（株）技術研究本部技術研究統括部

佐々木幹雄

ProcessDevelopmentfbrRazupenem(SMP-601)

MikioSa$2ki

Tbcmolog/ResearChandDevelopmentManagement,DamipponSumitomoPhannaCo.,Ltd.

6-8,Doshomachi2-chome,Chuo-ku,Osaka,541-0045,Japan

mikio-sasaki@ds-phanna.cojp

Razupenemisall3-methylcarbapenemantibiotichavmgsuperioranti-MRSAactivity>whichwasfbundby

SumitomoPhannaceuticals(cun巳mDainipponSumitomoPhanna).Fromtheaspectofprocesschemistry,

thedifficultyinthemedicmalchemistrymethodincludedl)lowyieldmsidechainsynthesis,2)lowyield

andpooroperatabilitymcondensationstepbetweencarbapenemskeletonandsidechain,and3)unstability

ofrazupenemmsolution．Thispresentationshowshowtheseissueswel℃overcomeandtheimproved

processwasestablishedwhichamordsscaleupwithhighyieldandpurity

カルバペネム系抗生物質Razupenem(SMP-601)は、住友製薬(株)(現在の大日本住友製薬(株))

で創出された化合物であり、優れた抗MRSA活性を有する。その工業化検討においては、既に大日

本住友製薬にて上市され大量生産されていたMeropenemの経験を利用することにより効率的に検討

できると考えられていたが、Meropenemとの構造上および物性上の違いにより種々の課題が工業化

検討の中で明らかになっていった。その一方で、抗生物質は臨床試験期間が短いことや投与量が比

較的多くなることから早期から比較的大量の治験用のサンプルの提供が求められる状況であり、各

ステージで相応の工業的製法を確立し、サンプルを提供していく必要があった。

Me

奄ro
Razupenem(SMP-601)

1）側鎖の収率向上

Razupenemの合成は、Meropenemとの共通中間体であるカルバペネムユニットと、側鎖ユニット

を縮合することにより達成される。しかし、光学活性なピロリニルメルカプトチアゾールの合成は

容易ではなく、創薬段階の方法では前臨床試験用のkgオーダーのサンプルを提供することすら困

難であった。そこで、特に問題であった光学活性ピロリジンの環形成反応条件の最適化、およびピ
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ロリニルカルボン酸からハロゲノケトンへの変換方法の検討に注力し、大量スケールに耐え得る製

法を確立し得た。

Me

1里空企_"･TfA｡C__rKfA.C__=_､､oo式一O2)NaBH4Meooc-HOOC'-､''8rc
Me
害

MeOγ、NHAOC
MeOO

O 2) N aBH40

2）縮合反応

側鎖ユニットとカルバペネムユニットの縮合反応では､創薬段階あるいは開発初期の製造時には、

水素化ナトリウムまたはリチウムアミドなどの強塩基により一旦チオール基を金属塩としてから

縮合反応を実施していた。しかしそのような条件では塩基性が強すぎることから反応条件でカルバ

ペネム化合物が不安定となり収率が低下し、またスケールアップで操作時間が延びるとさらに収率

が悪化することが懸念された。そこで最適な塩基を見つけるべく塩基のスクリーニングを実施した

が、その中でルイス酸を添加することによりトリエチルアミンのような比較的弱い塩基でも縮合反

応が効率良く進行することを見出した。さらにルイス酸のスクリーニングの結果、特に塩化マグネ

シウムをルイス酸として用いた場合に定量的に縮合反応が進行することがわかった。これにより、

低製造コストで効率良く、かつスケールアップ可能な工業的製法を確立することが可能となった。
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3)Razupenemの安定性

縮合後、脱保護した後に晶析することによりRazupenemの結晶を得るが、後処理・晶析時の

Razupenemの不安定さのために、特に開発後期のスケールアップ時における収率および品質の低下

が懸念されていた。そこで工業化検討の中で各パラメータの影響を詳細に調べていくと、ある条件

の範囲をはずれると急激にRazupenemの安定性が悪化することを見出した。その後のさらなる最適

化により、操作時間が延長しても十分な収率・品質を達成しうる製造条件を確立した。

4）各ステージでの工業的製法の確立度

医薬品原体の工業化検討においては、各開発ステージに相応の工業的製法の確立が重要であり、

前臨床やP1用では製造コストよりも治験用（あるいは非臨床試験用）サンプルの供給のスピード

が､P2b用以降では製造コスト､スケールアップおよびプロセスの堅牢性が重要視される｡Razupenem

の開発においては開発スピードが早い上に開発後期では100kg以上の大量合成が必要であったため、

特に各ステージにおけるプロセス確立度の目標を明確にし、プロセス開発とサンプル供給を平行し

て実施していく必要があった。ここではその開発の進め方についても報告させていただく。
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I-7(招待講演）

Lipase不斉加水分解を鍵反応としたp38MAPKinase阻害剤のプロセス研究

アステラス製薬（株）合成技術研究所

吉田信也

ProcessResearchofap38MAPKi皿aselnhibitorUsingLipaSe-catalyzedEnantioselective

HydrolysisasaKeyReaction

ShinyaYOshida

ProcessChemistryLabs.,AstellasPhannalnc.

160-2,Akahama,Takahagi-shi,mJaraki,318-0001,Japan

shinya.yoshida@astellas・com

Compoundlisapotentp38mitogen-activatedprotein(MAP)kinaseinhibitorbTbdate,howevelino

practicalandscalablesyntheticmethodfbrcompoundlhasbeenavailable.Inthemedicinalchemistry

syntheticroute,thefinalproductwasseparatedbychiralcolumnchromatography.Furtherichiralsynthesisof

1hasbeenattemptedusingreportedmethodsviapreparationofachiralamineunit,buttheseapproaches

appearedtobeproblematicfbrscale-upsyn山esis.Againstthisbackground,wedevelopedapractical

syntheticrouteviaausefUl(R)-chiralamineunitthatwaspreparedusinglipase-catalyzedenantioselective

hydrolysisasakeyreaction.Here,wediscusschallengesintheprocessdevelopmentofcompoundl.

化合物1はp38mitogen-activatedprotein(MAP)kinase阻害剤として創薬研究が行われ、自己免疫

疾患治療薬として期待されている。本化合物の開発を進めるに当たり、15kg以上の原薬が必要と

されたが、メデイシナルケミストによって見出された2種類の不斉合成法および最終工程でキラル

カラムを用いる光学分割法には、大量合成を実施するにあたり数多くの問題があった。そこで我々

は、酵素を用いた不斉加水分解を鍵反応とした合成ルートを考案し(Schemel)、スケールアップへ

向けた検討を行った。

SChemel
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C-4キラルアミンビルデイングブロツクのプロセス研究(Scheme2)

Scheme2
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overallyield35､9%(11steps)

先ずは、不斉加水分解について、酵素のスクリーニング検討を実施した。その結果、LipaseAK

(Amano)を使用することで90%eeのモノアルコール体(m-4を得ることに成功した。しかし、初期

条件には、反応速度が極めて速く、ジオール体10への加水分解の抑制が困難であること、反応濃

度が極めて希薄であることなど、プロセス化するには大きな問題点があった。その後、pH、共溶媒

等を最適化することで、これらの課題を克服できた。更に、所望のアミン体(R)-3へと導き、塩酸

塩としての結晶化により、光学純度を>99%eeまで向上させることに成功した。また、本方法にお

いて保護基を工夫することにより、エナンチオマー⑥-3．HClも高効率的に合成することができた。

これらC-4キラルアミンは、医薬品等のビルディングブロックとして有用であると考えている。

p38MAPKmase阻害剤のプロセス研究(Scheme3)

上記に開発したキラルアミン(R)-3･HClを鍵中間体として用いることで、光学純度99.5%eeの最

終化合物(1･HBr)を17kg製造することに成功した。

Scheme3
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本講演では、新規合成ルートの探索からFirstscale-up製造の結果について報告する。

－55－

1：freebase

l･HB『：HBrSaIt

H



1-8(招待講演）

ScalableProcessestoPharmaceuticallntermediatesandAPIsUsingEvolvedEnzymeS

SteveCollier*

CodexisLaboratoriesSingaporePteLtd

61ScienceParkRoad,#03-15/24TheGalen,SingaporeScienceParkll,Smgaporell7525

steve・collier@codexis.com

Biocatalysishasbecomeanincreasinglyimportanttoolfbrtheprocesschemist,andbiocatalytic

reactionscanbeleveragedtoprovideproductsofexquisitestereopurity.Thedevelopmentofdirected

evolutiontechnologieshasplayedacrucialroleinenablmgthedeliveryofenzymesasgreen,efficient

androbustcatalystsatcomnercialscale・Thispresentationwilldiscussthebasicphilosophyof

directedevolutionanditsapplicationtoanumberofdifferenttargetsandprocesses,usingadiverse

rangeofenzymesincludingtransaminases,acyltransferases,andoxidativeenzymes.
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''ジョンソン・マッセイの金属除去技術”

ジョンソン・マッセイ・ジャパン合同会社貴金属地金製品事業部

○南卓

'!ScavengmgT℃cmologies廿omJohnsonMatthey'

SuguruMinami*

PreciousMetalProductsDivision,JomsonMattheyJapanG.K.

ThelmperialHotelTbwerl4"FIoor,l-l-lUchisaiwai-Cho,Chiyoda-ku,･Ibkyo,100-0011,Japan

suguru.minami@mattheyasia.com

Thedemandonscavengingtechnologyofmetalfiromreactionmediahasbeenincreasingfiomyeartoyear,

especiallyinpharmaindustryandfinechemicalsfield.Notonlythescavengingperfbrmancebutalsothe

compatibilitytovarioussolventsarekeysfbrsuchscavengers.Threerangesofscavengershavebeen

commerciallyavailablefromJohnsonMatthey;basedonpolyolefinfiber(Smopex),polystyrenebeads

(QuadraPure)andsilicabeads(QuadraSil).Somecasestudiesofthesescavengerswillbepresented.

近年、鈴木一宮浦カップリング反応などに代表される金属触媒を用いた有機合成法は、その有用

性から多くの分野、用途に使用されている。しかしながら、これらの合成法は同時に反応系からの

金属の除去という課題を併せ持つ。特に医薬、電子材料の分野において、反応液中に混在する溶出

貴金属は、貴金属のロスや製品への汚染といった深刻な問題を引き起こす。

また、昨今は製品中残留金属の規制強化や、後段でカップリング反応を行うケースが以前よりも

多くなってきており、反応系からの金属の除去はますます重要になってきている。

このような需要に応えるため、弊社では一般的な除去方法であるクロマトグラフィー、活性炭、

抽出、蒸留や晶析に加え、固体担体表面に官能基を導入して金属を選択的に固定するスカベンジヤ

ーの使用を提案している。反応系、用途に合わせ、大きく分けて下記3種類の製品レンジが揃って

いる。
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1)Smopex:ポリオレフィンファイバー担体

2)QuadraPure:ポリスチレンビーズ担体

3)QuadraSil:シリカビーズ担体

上記スカベンジャーは弊社触媒と同様研究レベルからプラントレベルの供給に対応している。

利

両P■

特にSmopex及びQuadraPureは廃液からの貴金属の回収のためにも使用されており、触媒メーカー

である弊社でも触媒製造プロセスから出るppmオーダーの貴金属を含む廃液からの貴金属の回収に

これらのスカベンジャーを効果的に使用している。

本講演では、弊社の幅広いし ンジのスカベンジャーの特徴、及びその使用例等を紹介させて頂きま

す。
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海外(Usを中心にした)APIのPATおよびQbDの実情

CTCラボラトリーシステムズ（株)LIMS事業部

○平野勝久

PATandQbDforAPIbasedoncase-studiesinUS

KatsuhisaHirano*

LIMSBusinessDepartment,CTCLaboratorySystemsCorporation

UScasestudiesonPAT(ProcessAnalyticalTechnology)andQbD(QualitybyDesign)arevery

usefultosolveissuesofbothPATprocessandQbDprocessforAPIinJapan.Casestudies

saysthatfollowingpoints・CQAsofshouldbedefinedbasedonplanneddosageformulation

profile，AfteradefinitionofCQAsofAPI,CPPsaredefined・PATtoolisveryusefulto

APIprocesscontrolfordefiningCQAsandCPPs,suchascrystallizationandothers・Ifwe

applyQbDandPATtoAPIprocesswithoutanystress,aknowledgemanagementsystemsusing

ITtechnologyisnecessary.

海外(US)の事例をベースにQbDおよびPATについて述べる。QbD(QualitybyDesign)とはCPP

(CriticalProcessParameter)とCQA(CriticalQualityAttribute)により製造方法と製品品

質のバラツキを最小現にするための方法である。これを実現するためには、工程パラメータ(PP:

ProcessParameter)と品質特性(QA:QualityAttribute)を同時にリアルタイムに管理(Control)

することが必要となる。ICHQ11では「従来の(traditional)」方法と「より進んだ(enhanced)」

方法について言及しているが、本稿では、「より進んだ(enhanced)」方法について述べる。ICHQ11

で「製造工程の開発は最低限①CQAを特定する②適切な製造工程を定める③管理戦略を定める」と

記述されている。また、「製造工程の開発に対するより進んだ手法」として「①CQAに影響を及ぼ

しえる物質特性及び工程パラメータの特定②物質特性及び工程パラメータと原薬のCQAを関連付け

る機能的関係の明確化」と定義している。さらに品質リスクマネジメントと組み合わせて活用する

ことにより、デザインスペースやリアルタイムリリース試験(RTRT)の提案を含む管理戦略の構築

についても言及している。ICHQllでのCQAは、要求される製品品質を確実にするため、適切な限度

内、範囲内、又分布内であるべき物理学的、化学的、生物学的、微生物学的特性又は性質と定義さ

れている。CQAとPPを関連付けるためには、「①工程変動の潜在的な原因の特定②原薬の品質に最

も大きな影響を及ぼす物質特性及び工程パラメータの特定③CQAに対する物質特性及び工程パラ

メータのつながりと関連性を特定・確認のための実験や機構的な研究の設計・実施④デザインスペ

ースの設定などの適切な範囲を確立の為のデータの分析及び評価」を順に実施する。
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CQAを決定していく方法は、「①どの製剤(DF:DosageForm)のAPIであるかを決定する②製剤

の品質に影響を与える可能性のあるAPIの物理学的特性を決定する」である。②については、過去

の類似しているDF(DosageForm)が存在するのであれば、その情報を集積（ナレッジ化）して多

変量解析等で解析し可能性のある物理化学的特性を決定することで可能となる。もしAPIが全くの

新規化合物であれば、製剤のモデルを作成し、そのモデルより多変量解析等で解析し可能性のある

物理化学的特性を決定する。ただしこの場合も、APIのCQAとDFのCQAの関連性についてのナレッジ

が必要となるので､APIの設計とDFの設計はかなり早期より協力して実施する必要があると考える。

CQAに移行する可能性があるAPIの物理的特性（原薬特性/AMA:APIMaterialAttributeとする）

が決定されたら、各AMAが製造工程で生産される中間品（合成工程の場合は、中間体）の品質に与

える影響とその工程およびPPを同定する作業を開始する。

CQAと関連する工程およびPP(工程パラメータ）を特定するための方法としてPAT(Process

AnalyticalTechnology)がある。FDAのPATガイダンスで述べられているPATツールは、「①多変量

の設計、データ取込および分析（解析）ツール②工程解析ツール③工程管理ツール④継続的改善と

ナレッジマネージメントのツール」である。

FDAのガイダンスにもあるように、PATツールを使用しインラインでデータを集積し、分析・解析

し工程完了の判断をすることで最終製品のロバストな品質を保証することが可能となる。APIの工

程での、PATツールの適用の一つのポイントとしては、晶析工程の管理である。晶析工程では、製

品の生物学的利用率などに影響のある粒子径のコントロールが必要なため特に重要となる。晶析の

工程では、溶解曲線、MSZW(MetastableZoneWidth)、結晶径などのコントロールのためにPATツ

ールを適用することによりCPPおよびCQAを決定するための検証が実施できる。

PATツールで、工程管理を行う目的としては「①製品の品質の確立②高収率の達成③一定時間内

での工程の完了④製品の安全性（工程起因）の確立④環境への影響の最適化」である。これらのこ

とを考慮しながら、CPPとなる可能性のあるPPとCQAとなる可能性のある品質特性を検証していく作

業を各工程や各スケールで繰り返していく。これらの作業の流れは、「①QTPP作成②リスクアセス

メント③実験計画法を含む様々な検証作業④CPPとCQAの決定⑤デザインスペースとディシジョン

ツリーの作成」となる。このような作業では、「①製造・検査データやそれ以外の製造関連メタデ

ータの蓄積管理②工程のリアルタイムな計測と計測データのリアルタイムな工程データ管理③ナ

レッジデータベースと工程データのリアルタイムな多変量解析･分析と評価･判定｣が必要となる。

すでに製造部門には肥S、LIMS，ヒストリアン、ERP，CAPAシステムなどのITシステムが導入されて

いるためこれらのシステムの特徴を生かし、現在不足しているPATツール機能をITシステムとして

導入することが効率的な投資的なポイントから重要となる。

最後に、QTPPを作成し、APIのCQAやCPPを決めていくには、製剤(DosageForm)の設計が重要と

なる。常に、API設計と製剤設計の間でナレッジの共有とリアルタイムの解析・分析さらには評価

を共有しながら実施することがQbDやPATのポイントとなる。そのためにはナレッジデータベースの

構築と多変量解析を含む多様な検証・分析・解析を実施できる環境を整えることが最優先事項であ

る。欧米に比べて､ナレッジデータベースの導入が遅れていることが今の日本の弱点かもしれない。
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ポリケチド由来天然物の合成

徳島大学大学院へルスバイオサイエンス研究部（薬学系）

宍戸宏造

SynthesiSofPolyketide-denvedNaturalProducts

KozoShishido

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TheUniversityofTokushima

l-78-lSho-machi,Tokushima770-8505,Japan

shishido@ph.tokushima-u.acjp

EnantiocontlolledtotalsynthesesoftheaspergillidesA,BandChavebeenaccomplished.Thesenatural

productsexhibitcytotoxicityagainstmouselymphocyticleukemiacells(L1210)andpossesSunique

chemicalstructures・Thekeyfeaturesofoursynthesisinclude:i)completionofefficienttotalsynthesesof

theaspergillidesA,BandC廿omreadilyaccessiblebicyclicopticallyactivebuildingblock;ii)thefirst

applicationofahighlyefficientanddiastereoselectivetransannularoxy-Michaelreactionfbrtheconstruction

ofSy"-and""hydropyransfiPomcommonl4-memberedmacrolactones;andiii)thefirstdemonstrationof

thesuccessfillconversionoftheqy"-pyrantothe""-isomeremployingbasicconditions.

AspergillideA~C(1～3)は、2008年に楠見らにより海洋糸状菌の2次代謝産物として単離、構

造決定されたポリケチドであり、マウス白血病細胞に対し細胞毒性を示すことが報告されている')。

構造的特徴はピラン環を含む14員環マクロライドであり、ピラン環上の側鎖がシン及びアンチに

結合した構造を有しており、合成化学的にも魅力的な化合物である。我々 は、渡環型oxy-Michael

(TAOM)反応を用いた置換ピラン環の立体選択的構築を機軸とする新たな戦略によりaspergillide

A,B及びCの効率的な全合成を達成することが出来たので紹介したい。(Figurel)

AspergillideA(1)AspergillideB(2)AspergillideC(3)

Figu"1.StructuresofAspergillidesA,BandC

l.AsperRillideAおよびBの合鳳 2）

二環性光学活性エノン（4）より導いた14員環マクロライド（5）のTAOM反応を検討した。
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触媒量のDBUとLiClを用いてキレーション制御条件下に反応を行なうとaspergillideA(1)が、
一方、KHと18-crown-6で処理するとそのC3エピマーであるaspergillideB(2)が完壁な選択

性で得られることが明らかになった。さらに、1を後者の条件に付すことにより、2へと変換でき
ることも示すことができた。(Schemel)

0

BnO
一

4

5

DBU(5mol%)
LiCI(5mol%)
lt,32h

KH(5mol%)

18-crown-6(5mo1%)

『t,6h

1

2

Sdlemel.SynthesisofAspeigillidesAandB

KH(5mol%)
18cmwn-6(5mol%)
50｡C,25min

91％

2.AsperRillideCおよび3-pi-AspergillideCの合成3）

光学活性エノン（4）に含まれるZ-二重結合を取り込んで6を合成後、これに対しTAOM反応

を試みた。この場合も、反応条件を選択することによりaspergillideC(3)と3-"j体(7)を作

り分けることができた。また、7から3への変換も達成できた。(Scheme2)

4－

6

DBU(5mol%)

LiCI(5mol%)

lt,5h

TBAF(5mol%)
50｡C,3h

3-"jAspergillideC(7)]聯Ⅲ
3

Scheme2・SynthesisofAspepillideCand3-"jAspergillideC
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一般講演・オーラルプレゼンテーシヨン発表予定時刻

＜一般発表の皆様へ＞

※時間区分の開始時間10分前に、会場左側前列にお集まり下さい。

※オーラルプレゼンテーションは1分30秒（終鈴1分30秒）です。

1分30秒以内で終わるようにお願いします。

※ポスター討論会場は2F:B会場(視聴覚室)C会場（中会議室）
D会場（セミナー室)3F:E会場（大会議室）です。

※ポスター掲示は遅くとも初日のポスター討論開始時刻（15:35）まで

には貼付を終え、2日間通して掲示をお願いします。

ポスターの撤収は2日目のポスター討論終了後（16:20）に開始し、

シンポジウム閉会の17:50には終了していただくようお願いします。

＜7月19日（木）＞

講演番号 発表予定時間

1P-01～1P-10 13:25～13:40

1P-11～1P-20 13:40～13:55

1P-21～1P-30 13:55～14:10

1P-31～1P-40 14:10～14:25

1P-41～1P-50 14:25～14:40

1P-51～1P-60 14:40～14:55

＜7月20日（金）＞

講演番号 発表予定時間

2P-01～2P-10 13:20～13:35

2P-11～2P-20 13:35～13:50

2P-21～2P-30 13:50～14:05

2P-31～2P-40 14:05～14:20

2P-41～2P-50 14:20～14:35

2P-51～2P-53 14:35～14:40
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1P-01

シクロペンチルメチルエーテル(CPME)

グリーンケミストリーと不斉合成反応への貢献

日本ゼオン(株)化学品事業部

○渡辺澄

Cyclopentymethylether(CPME);contributiOntOGIeenChemiStIyandASymmetriCReactio皿s

KiyoshiWatanabe*

SpecialtyChemicalsDivision,ZEONCORPORATION

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

kw@zeon.cojp

CPMEisaoneofgeensolventswhichcorrespondstoeightof"TheTwelvePrinciplesofGreen

ChemistIy".Forexample,thesevenphysicalfeamresofCPMEcorrespondtotwo(DesiglfbrEnera'

EfficiencyandInheI℃ntlySaferChemistryfbrAccidemPI℃vention)ofthem.MoreoveIBCPME's

manufacturingprocesscomposedofthecatalyticadditionofMeOHtocyclopentene(inonestep)inthe

presenceofthesolidacidmthenowprocesscorrespondtosixofthem.Hereinafter;wereportthedetailsof

greennessofCPMEandsomerecentasynunetricreactionsusingCPME.

CPMEは、グリーンケミストリー12条の8項目に該当するグリーン溶媒である。その7つの物

性上の特徴は､同12条の2項目(低環境負荷と経済性及び危険性の回避の観点)に該当する。また、

CPMEの製造プロセスは、固体酸触媒存在下、シクロペンテンへのメタノールの一段階付加を連

続的に行うものであり、該6項目に該当する。本稿では、CPMEのグリーンケミストリー及び不

斉合成反応への貢献について報告する。

1．CPMEのグリーンケミストリーヘの貢献(図-1)

1－1．7つの物性上の特徴は、グリーンケミストリー12条中、2項目に該当

CPMEの水への低溶解性等は、廃水廃液の低減(低環境負荷と経費削減）が可能である。危険

な過酸化物生成が少ない(化学事故につながりにくい物質の使用)特性は、工業上重要である。

1－2．製造プロセスの特徴は、グリーンケミストリー12条中、6項目に該当

CPMEの製造は、固体酸触媒(触媒反応)存在下、シクロペンテンへのメタノールの一段階(補

助物質を減らす､修飾反応を避ける)の付加(廃棄物は出さない)を連続的におこなうプロセス(無駄

にしない、プロセス計測を導入)から成り立っている。
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図-1CPMEのグリーンケミストリーヘの貢献

2.CPMEの不斉合成反応への貢献(最新例）

CPME中、分子触媒を用いた最近の不斉反応例として、阪大・松原教授(図-2)や米・Yale大・

Ellman教授(図-3)の報告を紹介したい。これらの反応では、CPMEは、最適溶媒である。
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3．文献

①.Anastas,RT;WameI;J.C.;GreenChemistry:TheolyandPractice,OxfbIdUniversityPress:NewYork,

1998,p.30.

②、ゼオン,特開2004-292358,300076;特開2005-002067,082510;特開2006-206536,282558;

特開2008-179638;WO2003/002500;WO2007/058251

③.TakaakiOkamura,KeisukeAsanoandSeijiroMatsubara,Che"7.Co加加z"z.,2012,AdvanceArticle.

④.KyleL.Kimmel,JimmieD.WeaverandJonathanA,Ellman,Che".配i・,2012,3,121.

－67－

物
性
上
の
特
徴

1.塩の低溶解性

2 高い疎水性
3 高沸点､低融点

4 低い蒸発潜熱
5 酸･塩基に比較的安定

6 狭い爆発範囲
7 過酸化鰯 の難生成

グリーンｹﾐｽﾄﾘー 12条

⑥､環境と経費への負旦を考えた省エネ

⑫､化学事故につながりにくい物質を使う

グリーンケミス ､リー123
Ｐ
室
、

①､廃棄物は出さない

② 無駄にしない合成

5 補助物質は減らす

8 豫中の修飾反応を避ける

9 触摸反応

⑪､ブﾛｾｽ計測の導入

製
造
上
の
特
徴

1.Z~レフインヘのMeOH
■
Ｑ
■
ｑ 加反応

2.i淋酸を用いる触媒I〔応

3.一段階反応

4.流通反応プロセス



1P-02

アシル基の脱保護を指向した

アンモニウム塩を用いるアミド交換反応の開発

九州大学大学院薬学研究院

○清水悠平・張明・森本浩之・大嶋孝志

DevelopmentofAmmoniumSalt-MediatedAmideExchangeReactiOnfOrDeacylatiOn

YuheiShimizu*,MingZhang,HiroyukiMorimoto,TakashiOhshima

GraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,KyushuUniversity,

Maidashi3-1-1,Higashi-ku,Fukuoka,812-8582,Japan.

ohshima@phar.kyushu-u・acjp

AcylshavebeenusedasusefUlamineprotectinggroup,andrecently,muchattentionhasbeenpaidbecause

theyareutilizedinimportantreactions,suchasC-Hactivationreactionsandkineticresolution.Butcleavage

ofamidebondsgenerallyrequiresharshreactionconditions.Suchconditionscausesubstratelimitationsin

termsofthecompatibilityoftheirfilnctionalgroups.Inthiswork,wedevelopedmicrowave-assisted

transamidationfbrthedeacylationofunactivatedamidestoamines・Reactionsproceedat50-90｡Cwith

readilyavailableammoniumsaltsandethylenediamineasreagents.Thismethodisapplicabletoavarietyof

acylatedaminesandcompatiblewithawiderangeoffUnctionalgroups.

アシル基は古くからアミノ基の保護に用いられ､重要な保護基として利用されてきた｡近年では、

C-H結合の活性化や速度論的光学分割など、有用な反応にアシル基が利用されるようになり、その

重要性はさらに高まっている。しかし、アシル基の脱保護には一般に強酸や強塩基を用いる激しい

反応条件が必要であり、用いることの出来る基質に制限があった(Schemel,Top)。一方、当研究室

ではPt触媒を用いるアミノアルコールの直接アミノ化反応を以前に報告しているI)。この反応にお

いて溶媒にDMFを用いた場合、Scheme7.Deacylationofamidestoamines.
DMFに対してアミド 交換反応harsh

ト又雷-叉醸|:､蟇'
による脱アシル化反応が進行

することを発見した(Schemel,

Bottom)。
R4

そこで、我々は種々条件検討

を行った結果、上記の直接アミノ化反応においてPtCI2からPt(O)の生成に伴い系中発生するアンモ

ニウム塩が脱アシル化反応を促進することを発見した2)。アンモニウム塩を用いる脱アシル化反応

を確立するため、反応条件の最適化を行ったところ求核剤としてエチレンジアミンを用いた場合に

他のアミンには見られない反応性の向上が見られた(Tablel,Entriesl-3)｡これは反応が進行する際、

エチレンジアミンが安定な遷移状態を形成し得るためだと考えている(Scheme2)。アンモニウム塩
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としては安価で取り扱いが容易であり、高い収率を与えた臭化アンモニウムを用いることとした

(Entry4)。さらなる反応性向上のため、反応加速効果があるとして知られるマイクロ波照射下での

反応を検討したところ､大幅な収率の向上と反応時間砲bﾉe7.Optimizationofreactionconditions.
NH4X

の 短縮を確認出 来 た ( E n t I y5)。o

そこでこれを最適条件とし､次に基質一般性の検討人Nz､ph+H､W.R竺竺LH2N/､P・
HH80oC,Time

(4.Oequiu)を行った(Table2)。本反応では高い立体障害を有する

基質や､様々な官能基を有する基質に関しても適用可／、/、〆NH2H2Nz､ZNH2H2N､〆、〆NH2
1alblC

能であることがわかった｡特に､酸性条件に弱いMOM、

MEM、THP基や塩基性条件に弱いTBS、TIPS基に関EntryAmineNH4XMWiali[hlYield[%IIM

しても本反応は適用可能であり、これは従来の強酸や11aNH4CI-187

強塩基を用いる条件では適用出来ない官能基である。 21bNH4CI-1829

また本反応に用いるアンモニウム塩やエチレンジア31CNH4CI-1810

ミン は特別な精製を必要とせず､空気下や水存在下で41bNH4Br-1836

反応を行っても反応は問題なく進行した｡本反応は従51bNH4Br+590(isolated)

来の反応と比べ穏和な条件下､基質一般性の高い反応aMW=Microwave・bDeterminedbylHNMRanalysis.

である。また、安価で取り扱いの容易な市販されているSCheme2Proposedmechanism.
試薬を用いる点も本反応の特色である。本反応は上述の

一醗朧
C-H結合の活性化や速度論的光学分割だけでなく、アシ

ル基を用いる様々な反応の脱アシル化に利用可能であ

り、アミン合成において非常に有用な反応と成り得る。

治ble2Scopeandlimitationsofamides.
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1P-03

非溶媒滴下晶析の最適化とスケールアップ

メトラー・トレド(株)1.SolidStatePharmaceuticalCluster2(SSPC)･UniversityCollegeDublin3

(UCD)

○高井浩希！・JochenScholl!・MarkBarrett2・BrianGlennon3

TheOpt加iza伽nandScale-UpofanAnti-SolventCIystallization

HirokiTakai*,JochenScholl,MarkBan℃tt,BrianGlennon

LABInstrumentsBusinessUnit,MettlerTbledoK.K.

lFIkenohtaNisshokuBldg.2-9-7Ikenohara,Thito-ku,TbbollO-0008,Japan

Hiroki.takai@mt.com

Real-timemonitoringoftheclystalpopulationusingProcessAnalyticalTbchnoloa'(PAT)suchasFBRM

andPVMQprovidestheabilitytofilllyunderstandandchalacterizefimdamentalcIystallizationmechanisms

(includingnucleation,growth,agglomeration,etc.)fbrbetteroptimizationandcontroloftheclystallization

processasitisdevelopedinthelabolatolyandscaleduptothemanufacturingplant.Thisposterhighlightsa

casesmdyfiPomthelaboratolyandtheplanttoillustratetheapplicationofinsimprocessanalytical

technologiesintheunderstandingandoptimizationofbatchcIystallization.

晶析工程においてFBRM/PⅧといったPATツールを使用し核化、成長、凝集といった晶析メカニ

ズムを理解することは工程の理解と制御につながるとともにラボからプラントへのスケールアッ

プの最適化を手助けする。本研究では、スケールアップが困難として知られている非溶媒滴下晶析

において各種のPATツール(FBRM,PVM,ReactlR)および計算流体力学シミュレーションを適用し、

5001nL(図1)スケールにおいて再現性があり、スケールアップを容易に行える最適化されたプロセ

スを構築した。また、最終的には2L,100Lの晶析槽で5001nLの晶析が再現できることを目標とし

た。

FBRM,PⅧは〃Sit"で粒子の特性評価を行うことができるプロセス開発機器である。サンプリン

グすることなくリアルタイムで結晶、液滴のサイズ、個数、形状をモニタリングすることができる

ために､晶析工程の動的な変化を捉えることができ、一度の実験で多くの情報を得ることができる。

本研究ではBenzoicAcidをエタノール/水の混合溶液に溶解させ、非溶媒である水を滴下し結晶を

析出させた。析出した結晶の個数はFB剛により測定され、PⅧにより画像が撮影された。

非溶媒である水を滴下するフイードパイプの直径を変更することでFB剛データの1-5"mのカウ

ント数の挙動に違いが見られた。（図2）フイードパイプが細いほど、微小結晶のカウント数は少な

く、また二次核も発生していないことが観察された。これはフイードパイプの直径が細いほど滴下

に勢いがあるために系内の局所的な過飽和が緩和され､核化が抑制できているためであると考えら
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れる。計算流体シミュレーションにおいてもフイードパイプの直径が細いほど、短時間で過飽和が

全体に行き渡り、濃度勾配が抑制されていることが判明した。
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図1500mL晶析槽 図2微小結晶のカウント数の推移

PⅧ画像からは1.6mのフイードパイプを使用すると結晶が凝集（図3）している様子が明らか

となった。また、0.3mのフイードパイプを使用すると結晶が成長（図4)している様子が観察で

きた。非溶媒の滴下速度(g/sec)が一定であっても、フィードパイプの直径を変更することで結

晶の核化、成長、凝集状態を大きく改善できた。
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図3PVM画像(1.6m)図4PⅧ画像(0.3m)

非溶媒滴下晶析では、非溶媒のフィードポイント、フィードパイプの直径を最適化することで局

所的な過飽和を抑制し再現性のある晶析工程を構築できることが示された。計算流体力学シミュレ

ーションで過飽和の広がりをシミュレーショし､囲剛やPVMといったPATツールで結晶の挙動を観

察することで、定量的かつ科学的なアプローチによりプロセスのスケールアップを理解することが

でき、バッチの再現性、収率の改善、サイクルタイムの減少および製造コストの削減を達成できる

ことが示唆された。
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1P-04

Buchwald-Hartwigアミノ化反応を利用した

パラジウム炭素触媒的インドール合成

岐阜薬大・薬品化学研究室

○丸本貴久・高松春樹・澤間善成・門口泰也・佐治木弘尚

IndOleSynthesiSuSingpalladiumOncarbon-catalyzedintramOlecular

Buchwald-Hartwigamination

TakahisaMarumoto*,HarukiThkamatsu,YOshinariSawama,YasunariMonguchi,HironaoS"iki

LaboratolyofOIganicChemistlyPifilPhannaceuticalUniversity.

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

076041@gifil-pu.acjp

IndolemotifShavebeenrecoglizedaSasubstructureofdiverSenaturalproductsandphannaceuticals.We

recentlydevelopedaheterogeneouspalladiumoncarbon(Pd/C)-catalyzedBuchwald-Hartwigreaction

betweenalylhalidesandamines.ThePd/C-catalyzedBuchwald-Hartwigaminationof

2-bromophenetylaminederivativeswasfbundtosmoothlyproceedinintramolecularfashionandthe

subsequent"-s"脚aromatizationaiTbrdedthecorrespondingindolesinexcellentyields.Furthennore,a

one-potMalylindolesynthesiswasachievedbythecombinationoftheintramolecularaminationof

2-bromophenetylaminewiththeintermolecularcross-couplingbetweentheresultingindoleand
bromoarenes.

インドール骨格は神経伝達物質であるセロトニンやインドメタシンに代表される医薬品の重要

な部分構造である。また、インドール環1位に4－フルオロフェニル基を持つセルチンドールは抗精

神病作用を示すなどﾉVLアリールインドール誘導体には生物活性の発現が期待される。Buchwaldと

Hartwigらはそれぞれ独立して、パラジウムを触媒とした芳香族ハロゲン化合物とアミン類による

クロスカップリング反応を開発し、芳香環へのアミノ基の直接導入を可能とした')。しかし、これ

らの反応では溶媒に溶解して作用する均一系触媒が使用されており、反応液の分離・回収や生成物

中への金属の残留を考慮した方法論の開発が望まれている。最近我々 は、不均一系触媒であるパラ

ジウム炭素(Pd/C)を用いたハロゲン化アリールとアミン類とのクロスカップリング反応を開発して

いる2)。今回、分子内に芳香族ハロゲンとアミノ基を合わせ持つ2-ブロモフェネチルアミン(1)を基
質とすることで、Buchwald-Hartwig型のクロスカップリング反応を分子内で進行させ、インドリン

(2)及びインドール(3)の選択的合成に成功した。
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1．インドリンとインドールの温度依存的選択的合成法
10%Pd/C,DPPF

NH2"!5;
C(S-凧雨『‐

1

O診十 CE>
2H

fHAcOH'140｡C,24hiH
聴襄雫詞

溶媒、温度、リガンドなどの様々 な反応条件を詳細に検討した結果、10%Pd/Cを触媒として2-

ブロモフェネチルアミン(1)、1,1'-ビスジフェニルホスフィノフェロセン(DPPF)及びナトリウムタ

ーシヤリーブトキシド(NaO'Bu)をメシチレン中140｡Cで攪枠するとインドリン(2)が、また反応温
度を200｡Cに昇温するとインドール(3)がそれぞれ単一の生成物として高収率で得られた｡さらに、

インドリン(2)が生成した後の反応液に酢酸を添加すると、200｡Cまで昇温することなく、140｡C

でもインドール(3)への芳香化が効率よく進行することが明らかとなった。

2．インドール誘導体とハロゲン化アリールによる分子間クロスカップリング反応

騨忘篶撰旅噺
ハノ烏アリールインドール誘導体は様々 な生物活性の発現が期待されることから、効率的合成法の開

発は重要な研究課題である。上述の分子内アミノ化反応と同様に、Pd/C，DPPF及びNaOIBu存在

下、1位が無保護のインドール誘導体とハロゲン化アリールとのクロスカップリング反応を検討し

たところ、インドール環1位の窒素原子上に様々 な芳香環を導入することができた。芳香環上に電

子求引性官能基(R)を持つハロゲン化アリールの場合には、NaOIBuに代えて炭酸セシウム(Cs2CO3)
を使用することで反応収率が向上した。

3．坪アリールインドール誘導体のワンポット合成

C(r卿脚惹.鵜::=T¥z－LLC<>
Ar

ワンポット合成は、中間生成物の単離精製を必要としないため、時間、労力及びコストを大幅に

削減することができる。そこで2-ブロモフェネチルアミンを基質としたインドール合成とハロゲン

化アリールとのクロスカップリング反応を組み合わせた一段階のノ¥アリールインドール合成を検

討した。すなわち、Pd/Cを触媒として2-ブロモフェネチルアミンを200｡Cで分子内アミノ化し、

インドールの生成をTLC分析で確認した後、反応液にハロゲン化アリールを添加したところ、「分

子内芳香族アミノ化｣、「芳香化」及び「分子間クロスカップリング」がワンポットで進行し、対応

するﾉV白アリールインドールを簡便に効率よく合成することができた。

以上我々 は、2－ブロモフェネチルアミン誘導体を出発原料としたインドリンとインドールの温度

依存型選択的合成法及び酢酸の添加によるインドリンからインドールヘの芳香化反応を開発する

とともに､含窒素芳香族へテロ環とハロゲン化アリールとのクロスカップリングによるﾉV己アリール

化反応を確立し、これらをワンポットⅣアリールインドール合成法として応用した。

l)HaItwig,J.Eetal.Zb"q力α加"Le"1995,36,3609.

Buchwald,S.L.etal.4"gewChe"I."MEﾋﾒE"gfl995,33,1348.

2）』ぬ＄""ん““2008,3”,2767.

C
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有機リチウムを用いた保護基フリー合成への

フローマイクロリアクターからのアプローチ

京都大学大学院工学研究科

○永木愛一郎・金煕珍・森脇佑也・松尾知佳・吉田潤一

Anow-microreactorapproachtoprotecting-groupfreesynthesis

usingorganonthiumcompounds

AiichiroNagaki*,HeejinKim,YuyaMoriwaki,ChikaMatsuo,Jun-ichiYoshida

DepartmentofSyntheticandBiologicalChemistIyGraduateSchoolofEngineering,KyotoUniversity

Nishikyo-ku,Kyoto,615-8510,Japan

anagaki@sbchem.kyoto-u.acjp

ProtectmgFgmup-freesynthesishasreceivedsignificantrecentresearchinterEstinthecontextofideal

synthesisandgreensustainablechemistry・HerewerepoItthataflowmicroreactorenablessuch

protecting-group-fiFeeorganolithiumreactionsbychoosingtheappropriatereactiontemperamreand

residencetime・Aryllithiumspeciesbearingelectrophilicfilnctionalgroupssuchasalkoxycarbonyl,cyano,

nitro,andketonecarbonylgroupal℃generatedbyhalogen-lithiumexchangel℃actionsofthecorresponding

arylhalideswithalithiatingreagentandareI℃actedwithvariouselectrophileswithoutaffectingsuch

fUnctionalgroupsusingaflow-microreactorsystem.

合成化学において、複数の官能基を有する基質に対し一つの官能基のみの選択的反応を実現する

のは容易ではない。そのため、多数の官能基を有する複雑な分子を合成する場合、ターゲットとす

る官能基以外を保護した上で臨みの変換反応を行うことがこれまでの常識であった。しかし、この

ような保護・脱保護に依存する分子変換反応から脱却することはアトムエコノミー、ステップエコ

ノミーの観点から、合成上最も重要な研究課題の一つであり、このような保護基フリーの合成反応

の開発は近年大きな注目を集めている！。一方、われわれはマイクロリアクターの高い反応制御性

に着目して研究を進めており、従来のバッチ型反応器を用いる場合には不可能とされていた分子変

換反応を達成してきた2。このような背景の基、フローマイクロリアクターの特長を活かして、保

護しない求電子官能基を有する不安定有機リチウム種を鍵中間体とする一般性の高い新規な合成

法の開発に取り組んだ。

マイクロミキサー(M1,M2)とマイクロチューブリアクター(R1,R2)からなるフローマイクロリ

アクターを用い、求電子官能基を有するベンジルハライド類のハロゲンーリチウム交換反応ならびにそ

の後の求電子剤との反応を、滞留時間(zR')と反応温度（刀を変化させて検討を行った。

－74－



FG

S

BUUO

PhLio
↑
と

反応温度と滞留時間(ft=0.1秒～1秒）を精密に制御することにより各種求電子性官能基（ア

ルコキシカルボニル基、ニトロ基、シアノ基）を有するアリールリチウム種を速やかに発生させる

とともにそれらが分解する前に後から加えた求電子剤と作用させることが可能となった3．また、

滞留時間(IR)を3ミリ秒～1.5ミリ秒と極めて短く精密に制御することにより、非常に反応性の

高いケトンカルボール基を有するアリールリチウム種も素早く発生させ、分解する前に求電子剤と

の反応に利用できることが明らかとなった。さらに、本手法に基づき、ケトンカルボニル基を有す

るアリールリチウム種を鍵中間体とするPauciflorolFの形式合成も達成した。

'篭Xy｡
c畠｡。｡

｡､Cき兵工
､霊

切

頸涜戸

1.O69f◎『5minoperation

参考文献

IYoung,I.S.;Baran,RS."""eCWem.2009,/,193.

2Yoshida,J.;Nagaki,A.;Yamada,T.CWe".E雌.ﾉ:2008,/4,7450.

3(a)Nagaki,A.;Kim,H.;Ybshida,J.4"gewCWem.,伽fEd2008,47,7833.(b)Nagaki,A.;Kim,H・；

Ybshida,J.""gewCWem.,J"fEd.2009,f8,8063.(c)Nagaki,A・;Kim,H.;Matsuo,C.;Yoshida,J.OPg

Bjomo/.Cｿie".2010,8,1212.(d)Nagaki,A.;Kim,H.;Moriwaki,Y:;Matsuo,C.;YOshida,J."e".E""ノ

2010,16,11167.(e)Kim,H.;Nagaki,A.;Yoshida,J.""I"1eCb加加Ⅳ".2011,2,264.
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フェノール誘導体のjpso-Friedel-Crafts型スピロ環化反応を経由する

新規骨格転位反応

千葉大院薬

○横坂卓也・根本哲宏・濱田康正

NovelSkeletalRearrangementthroughan"o-Friedel-Craftstype

Spirocycliza伽nofPhenols

TakuyaYOkosaka*,TbtsuhiroNemoto,YasumasaHamada

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,ChibaUniversity.

1-8-1,Inohana,Chuo-ku,Chiba,260-8675,Japan

t.yokosaka@chiba-ujp

PolycyclicmolecularfiPameworkswithindoleunitsareattractivesynthetictalgetsbecauseoftheirpotential

fbrdiversebiologicalactivities.Therefbre,thedevelopmentofanefficientsyntheticmethodofsuchindole

derivativeshasgainedconsiderableattention.Nowwereportanovelinnovativemethodfbrsynthesizing

tricyclicindolederivativesthroughanacid-promotednovelskeletalreaITangement・Structurallydiverse

indolederivativeswereobtainedingoodyieldundermildandsimplereactionconditions・Theresultshel℃in

wouldattractattentionfiqomthefieldofoIganicsynthesisandmedicinalchemistIy.

多環式インドール骨格は生物活性を持つ様々な化合物に見られる構造であり、創薬化学的観点か

ら極めて魅力的な骨格である。今回我々は3環性インドール骨格を新規骨格転位反応により構築す

ることに成功した!ので報告する。当研究室ではこれまでにフェノール類を炭素求核剤として利用

した鞭so-Friedel-Crans型アリル位置換反応を用いるスピロシクロヘキサジエノン合成に初めて

成功している2°一方で生成物のシクロヘキサジエノンは、酸性条件下においてジエノンーフェノ

ール転位が進行することからもわかるように高い反応性を持ち合わせている。そこで我々は、フェ

ノール類からのスピロシクロヘキサジエノン合成とそれに続く転位反応により、これまでにないカ

スケード反応を見付け出せると考え、研究を重ねた結果、下記のような新規骨格転位反応を見出し

た(Schemel)｡

Schemel.PIausibleMechanism児瀧鶴応新規骨格転位反応Pictet-Spengle『反応

篭｜幟|一際l-I，、"』｡|‐" 論
1Bod

郡娚酷ｵﾝｽビﾛﾍｷｻジｴﾉﾝ中闘体ｲﾐﾆｳﾑｶﾁｵン
2
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基質1を酸性条件に付すとインドールのベンジル位に存在する水酸基は脱離し、3－アルキリデ

ンインドレニウムカチオンが生成する。これは非常に高い求電子性を有しており、フェノールから

の＊〕S"Friedel-Crans型反応が進行し､スピロヘキサジエノン中間体を生成する｡続いて窒素(N')

からの電子の押し出しにより芳香族性の回復とイミニウムカチオンの生成が起こり、最後に

Pictet-Spengler反応が進行し、インドール誘導体2が得られると考察している。なお、本反応機

構は重水素実験からも裏付けされている。

本反応の基質一般性を調べたところ下記のような結果が得られた('Ihblel)。

Tablel・Sco"andLimitations

ﾃ爾聯『R1

4．，．q，q，．，．，．◆ら．．－．句一．．．‐一一＝一一一心。－4．．．，．q，＝、今｡。、－－．，．．口q，－．．◆の。,■。■■,■q■■.q■q■＝口争・今争争4■，■■，■一一一・一全一－1■'■｡■■,'■'■■'■■'1■－．．．．．一一一．■q■｡。■.q■ウ

蝿 '釧“

91%90 % 9 8 % 8 3 % 7 5 % 99%(15equivofTFA)90%
2.5h6h8h3h7h5hl6h

CL/J･~｡CL/XyoM｡｢､｡。“。

蜜，露｡蜜簿:;:"o
Ts、

B

84%88%30%68%(11%)。62%(33%).50%(13%)･

._-.-.-.?.b…….…._………………___.._……1.り.__.___…….………型h..………….-….…….24h.___………….…__..24.b.……．7h

★RecoveredSM

フェノール性水酸基をメチル基やベンジル基で保護した基質やオルト置換の基質においても同

様に反応は進行し、高収率にて目的物が得られた。またインドール窒素の保護基はBoc基のほか

Cbz基やTも基でも目的物が得られ、更にインドールに電子求引性のフッ素や電子供与性のメチル

基を導入した基質においても反応は進行した。また本反応では6員環形成のみならず、7員環形成

も効率良く進行する。更に30％収率と未だ改善の余地は残っているものの本反応によって8員環

形成も可能であることが示された。また窒素(N')にはTも基のほか、フェニル基やパラメトキシ

フエール基、パラフルオロフエール基などの芳香族系置換基も有効であることがわかった。

本反応の試薬はトリフルオロ酢酸(TFA)とジクロロメタン(CH2Cl2)のみであり、減圧濃縮の

みで反応剤を除くことが出来る。そのため、更なる構造変換をワンポットにて行うことも可能であ

り、創薬化学的観点のみならず、プロセス化学的観点からも魅力的な反応であると言える。

1）

2）

Yokosaka,T;Nemoto,T;Hamada,YCﾙe耐.Co"""".2012,48,5431.

Nemoto,T;Ishige,Y;Yoshida,M・;Kohno,Y;Kanematsu,M.;Hamada,Y@gLe"2010,12,5020.
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フローリアクターを用いたモレキュラーシーブフリーな

“触媒的"香月シヤープレス不斉エポキシ化反応

日産化学工業（株）物質科学研究所合成研究部

山口智裕・○小沢征巳・尾田隆

"Catalytic"Katsuki-Sharplessasymmetricepoxidationwithoutmolecularsieves

usingcontinuousnowI℃actor

TbmohiroYamaguchi,MasamiKozawa*,TakashiOda

ChemicalResear℃hLaboratorieS,SynthesisResearchDept.,NisSanChemicallndustries,Ltd.

2-10-1,Tbuboi-nishi,Funabashi,Chiba,274-8507,Japan

kozawam@nissanchem.cojp

Katsuki-Sharplessasymmetricepoxidationisusefillmethodfbrthepreparationofchiralepoxides・Inthis

methodmolecularsieves(MS)arenecessarybesidethechiraltitaniumcomplexfbr"catalytic"reaction.

WithoutMS,titaniumcomplexisneededasstoichiometricamount.

HoweveI;wefbundthat@@catalytic''Katsuki-SharplessreactioncanbeachievedwithoutMSifusing

continuousflowI℃actorbThereasonofthisdrasticimprovementisnotclear.Additionallynowreactorcan

makeiteasytocontrolthereactionbecauseofitsgreatheatexchangeability.Westudiedthescaleupofthe

epoxidationofmethallylalcoholandoperatedatl3mmol/minfbranhoul:

アリルアルコールを立体選択的にエポキシ化する香月シャープレス不斉エポキシ化反応(Scheme)1,2)は、

不斉合成反応の先駆けとしてシャープレスらによって見出され､今でも工業的に用いられる有用な反応で

ある。
R3 Ti(OjPr)4,L-DIPT nB3

漢･”R1,,ﾍ〆~/OHR1
TBHP/CHP,MS,CH"121

R2 R2

Scheme:CataWticKatsuki-Shaiplessasynunetricepoxidation

この不斉反応は当初､基質に対し等量の触媒を用いる反応として報告されたが!)､後にモレキュラーシー

ブス(MS)を加えることで触媒量をlOmol%以下へと低減できることが見出され､真に触媒的な反応へと発展

した2)｡今回我々は､フローリアクターで香月シヤープレス不斉エポキシ化反応を実施すると､MSの存在が

なくともlOmol%以下の触媒量で反応進行することを見出した。

主に検討したのはβ_メタリルアルコール(,)の不斉エポキシ化であり、エポキシ化合物(2)をp-ニトロベン

ゼンスルホネートとした化合物(3)は､キラルシントンとして医薬開発品に用いられている。

本不斉エポキシ化反応は酸化剤滴下時の発熱が大きく、反応温度を制御するためには、除熱効率の観

－78－



点から装置が大きくなればなるほど酸化剤の滴下時間が長くなる｡しかしながら､生成物のエポキシ化合物

(2)は､滴下時間が長くなり反応時間が延びると分解が顕著となり収率が低下してしまう｡従って大容量反

応槽へのスケールアップが困難であった。

その解決手段として､除熱効率に優れたフローリアクターでの検討を開始した｡当初はMSを充填したカ

ラムに反応液を流通させるシステムを想定していたが､予想に反し､MSカラムを介さずとも問題なく反応進

行することが判明した｡その理由については分かっていないものの､反応条件の最適化の後、下記のフロ

ー反応システムにて､触媒的に光学活性エボキシ(2)を得られるようになった(Figu'℃)。

O+･･㈱ﾉ､〆｡Ⅱ
1 CHP(1.5eq)

。

蔦一oⅡ
2

80%yield,95%ee

batchwithMS3A:79%yield,95%ee

p(OEt)3

0"1CH2CI2soIn

10degC
10min

HO-_COOjPr

X
HO,.~COOjPr

L-DIPT(6mol%)

Ti(OjPr)4

(5mol%)

CH2CI2soIn

Figure:Continuousflow''catalytic"Katsuki-Sharplessasymmet面cepoxidationsystem

つづいてスケールアップの検討を行った｡処理量の増加に伴いミキサーの高性能化､滞留時間の延長、

ミキサー温度の低温化が必要になったが､基質処理量13mmol/min(全流量16mL/min)での反応が可能と

なった(Table,ently3)｡本条件にて1時間運転し､得られた反応液を常法に従い誘導化､晶析精製するこ

とで124gの2を得た｡品質もバッチ反応由来の場合と比べ遜色ないものであった｡また本反応はシンナミ

ルアルコールの酸化にも適用できることが確認でき(entry6)､広く香月シヤープレス反応に適用できるもの

と思われる。

Table:ContinuousnowKatsuki-SharplessepoxidationwithoutMScomparedwithbatchreaction

nowrate

substratetotalTi(OiPr)4CHPtempresidenceyieldee
ently,ate(mm5M,)(mmin)(mol%)1 (eq)(.C)time(h)(%)(%)

２
２
２
２
２

０
９
１
９
６

８
７
８
７
２

２
２
２
２
２

５
３
２
５
２

９
９
９
９
７

T-shapemixer

staticmixer

§taticmixer

withMS3A

withoutMS

1 0．340.40

1．72．0

：人OH13.316.0
4 batch

s batch

５
５
５
５
５

５
５
５
６
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５

２
２

０
０
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２
－
一

1

3

91

89

91

92withMS4A
TBH

!DIPT=1.2xTi(OjPr)4,2p=Nosylatederivative(3),3文献(ref2)記載値

[参考文献］

l)Katsuki.T.,Sharpless,K.B､,.f"4".Che".wc.1980,ﾉOZ5974-5976.

2)a)Hanson,R.M.,Sharpless,K.B,J:OFgC/iem.,1986,3/,1922-1925.b)Sharpless,K､B・etal,.X,4"@.Che".Sbc.

1987,ノ025765-5779.
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四置換α,β-不飽和エステルの高(E)-,(Z)-立体補完的合成

関学大理工

○佐藤有華・仲辻秀文・田辺陽

General,robst,and(E)-and(Z)-stereocomplementarypreparationof

tetra-Substitutedq,6-unSaturatedeSterS

YukaSato*,HidefilmiNakatsUji,YooTanabe

DepartmentofChemistlyjSchoolofScienceandTbchnology,KwanseiGakuinUniversity

2-lGkuen,Sanda-shi,Hyogo,669-1337,Japan

tanabe@kwansei.acjp

Consistentwithourcontinuedsyntheticsmdyon(E)-,(Z)-stereocomplementaryq,6-unsamrated

esters,wehavedevelopedaneHicient,I℃bust,andcost-effective(E)-,and(Z)-stereocomplementaly

methodfbrthepI℃parationofvarioustetra-substitutedu,6-unsamratedestersutilizing(E)-,

(Z)-stereoselectiveenoltosylationandsuccessivecross-couplingreactions.q-Substimted

P-ketoesters,whichwerepreparedbyTi-Claisencondensations,underwentsmoothstereoselective

(E)-,(Z)-eonltosylationtogivethecorrespondingstereodefined(E)-,(Z)-enoltosylates,respectivelyb

TheNegishicouplmgusingthese(E)-,(Z)-enoltosylatesproceededsuccessfilllytogivethe

correspondingstereoretentive(E)-and(Z)-tetra-substimtedu,6-unsamIatedesters.

多置換オレフィンは，医農薬・生理活性天然物の基本構造として広く存在する．中で

も，四置換オレフインの高(E)-,(Z)-立体選択的合成は現在においても困難であるため，

その前駆体である四置換α,β-不飽和エステルの立体補完的合成は，有機合成上重要で

ある．当研究室では，二・三置換α,β-不飽和エステルの高立体補完的合成法を報告し

ている’)．

今回，交差型Ti-Claisen縮合により合成容易なα-置換-β-ケトエステルを基質とし，

高⑥-,(Z)-立体選択的にエノールトシル化が進行することを見出した．得られた種々

の⑥-,(Z)-エノールトシラートをクロスカップリングパートナーとして適用すること

により，多様な四置換α,β-不飽和エステルの高(E)-,(Z)-立体補完的合成に成功した．

1．α-置換-B-ケトエステルの(E)‐‐、&選択的エノールトシル化反応

α-アルキル置換の基質に,TbCl-Me2N(CH2)6NMe2を作用させると高(E)-選択的に

(MEMo"'4),TbCl－TMEDA-LiClを作用させると高(Z)-選択的に反応が進行した
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(M2油o"B)．また，α~アリール置換の基質に関しては,TbCl-NMI-Et3N系で⑥-体，

〃化娩""Bの条件で(Z)-体が各々 高選択的に得られた(MahodO(Schemel).

〔扉而而〕 OTS 〔扉而535]oTs
TsCI,Me2N(CH2%NM●1R,A/R'､WE!3N"'J､/A｢

OTS

ノ､/A｢R1

CO2Me

4examples;92-98%

EノZ＝＞99ノ1

３

２
Ｒ

Ｒ
ａ

拝
◆

１
Ｒ

｜
“

ｚｅＭＮ、
お２ＨＣｌＮ２ｅＭＣＳＴ

6examples;63･89%
0

JkrCO2R｡
EノZ＝＞99ノ1

R1

OTSAr

篭・･豊”R1

7examples;85-97%

Eﾉz＝1ノ＞99

O

椎c･璽〆R1

OTS

J､/co2M｡R1

Ar

4e"mples;94-99%

EノZ＝1ノ＞99

ノCH3CN

Schemel高(E)-,(Z)-立体選択的エノールトシル化反応

これらの方法は，温和，安価で低毒性の反応剤を使用する点，また,""e"o"4,Bに

関して，類型の塩基を用いLiClの有無のみで⑥-,(Z)-選択性を発現させる点が大きな

特徴である．また，これまで困難とされていたY-Ph置換体にも適用できる．

プリングを利用する四置 哺完的α,β-不飽和エステルの高立体2．立体保持根岸カリ

金座

得られた(E)-,(Z)-エノールトシラートは，根岸カップリングパートナーとして適用

可能であり,Pd触媒を選択することでほぼ完全に(E)-,(Z)-立体保持で進行する

(Scheme2).鈴木･宮浦カップリングも進行するが,現在,基質一般性を確立中である．

この方法は，実用的で堅牢な四置換α,β-不飽和エステルのプロセス化学的合成法とし

て期待できる．

｡-繍，竺空型一一．穂.“ﾉ毒・･鋼'－－｡‘尭・鰯”
OTs OTs

CO2R3ノCH3CN,60-65oC,2h ノTHF,60-65｡C,2h

向 15examples;52-99%(Zノ 16examples;53･99%

EノZ＝＞99ノ1 EノZ＝1ノ＞99

SCheme2高立体保持根岸カップリング反応

また，この方法の応用として，乳がん治療剤

TEmoxifen(Figul℃1)の新規合成法を検討中である．

r~･
〆N、

FigurelTamoxifen

Refrences

l)a)NakatsUji,H.;Ueno,K.;Misaki,T.;Tanabe,YOﾉg.Le"2008,ノ0,2131.SelectedasSIWE4C7IS

b)NakatsUji,H.;Nishikado,H.;Ueno,K.;Tanabe,YOIgLe".,2009,",4258.c)Nishikado,H.;

NaktsUji,N.;Ueno,K.;Nagase,R.;Tanabe,Y砂"た必2010,2087.
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キラル(次)亜ヨウ素酸塩触媒を用いるエナンチオ選択的酸化的

エーテル環化反応による光学活性2-アシルクロマン誘導体の合成

名古屋大学大学院工学研究科'、科学技術振興機構CREST2

○林裕樹'・UyanikMuhammet'・石原一彰1,2

Chiral(町po)ioditeCatalyzedEnantioselectiveIntramoleCular

OxidativeFtherifcati0ntO2-AcylchromanDerivatives

HirokiHayashi,*'MuhammetUyanik,IKazuakilshihara''2

GraduateSchoolofEngineering,NagoyaUniversity,'JapanScienceandTechnologyAgency(JST),CREST2

Furo-choChikusa,Nagoya464-8603,Japan

ishihara@cc.nagoya-u.acjp

2-Acylchromanisakeyskeletonofmanybiologicallyactivecompounds.Wesucceededinchiral

(hypo)iodite-catalyzedintramolecularoxidativecyclizationofoxophenolsto2-acylchromanderivatives.

(Hypo)ioditespeciesaregenerated伽s""fiPomachiralquaternalyammoniumiodideandhydrogenperoxide

orrerr-butylhydroperoxide(TBHP)asaco-oxidant.Theasymmetricsynthesisofakeyintennediateof

q-tocopherolwasalsoachievedbythisenantioselectiveoxidativecycloetherificationasakeystep・Inthe

courseofourstudy,wefbundthattheacidityofthephenolswasimportantfbrboththereactivityand

enantioselectivityofthisreaction.

光学活性2-アシルクロマンは数多くの生理活性物質に含まれる重要な骨格であり、その効率的不

斉合成法の開拓は強く求められている。これまでに数多くの不斉合成法が報告されているが、その

多くは遷移金属（レアメタル）触媒によるものであり、元素戦略上あまり好ましくない！。当研究

室では､触媒量の第四級アンモニウムヨージドと過酸化水素またはrerr-ブチルヒドロペルオキシド

(TBHP)から伽S""で調製される次亜ヨウ素酸アンモニウム塩(R4N+-0-1)、或は亜ヨウ素酸アン

モニウム塩(R4N+-0-1=O)を触媒に用いた酸化的変換反応を開発している2．本触媒システムは穏

和な条件下で反応が進行し、副生成物は水またはr-BuOHのみであり、環境低負荷型酸化反応であ

る。既に我々は、この触媒システムを用いてオキソフェノールの不斉酸化的環状エーテル化反応を

行い、多くの天然物や生理活性物質に含まれるジヒドロベンゾフラン誘導体を高い不斉収率で定量

的に合成することに成功した3。ここでヨージドのカウンターカチオンには京都大学の丸岡らが開

発した光学活性ビナフチル由来スピロ型アンモニウムカチオンを用いた4。この反応では基質のケ

トン隣接基をﾉVとフェニルイミダゾールにすることで、高い不斉収率を達成している。また、イミダ

ゾイル補助基はアミド、アルデヒド、カルボン酸等さまざまな官能基へ容易に変換することができ

るため、有用性が高い。
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公
Ｈ
し

pﾉ己-cat.(1-10mol%)
R1R1

30%H2020rTBHP(1.1-2equiv)
roomtemperatureA upto99%yield,98%ee

今回我々は、この反応系において、メチレン鎖の一つ長い基質である4－(2-ヒドロキシアリ

ル)-l-(坪フェニルイミダゾリル)ブタノン誘導体の触媒的酸化的エーテル環化反応に拡張した｡詳細

に条件検討を行った結果、過酸化水素水の代わりにTBHPを共酸化剤として用いることで、工業的

に有用なCPMEのようなエーテル系溶媒中で反応が効率よく進行し、2-アシルクロマン誘導体を高

い不斉収率でほぼ定量的に得ることに成功した。

Chiralpecat.*R4NI(10mol%)
TBHP(2equiv)

。副‘識
R1

HlF
、

R1
Et20,MTBEorCPME

roomtemperatureローーロー‐ マーマワーr－‐ーマ一・一・、-．

H h心hyね低hphee

さらに､本酸化的エーテル環化反応を抗酸化剤のa-tocopherolやtroloxの鍵中間体合成に展開し、

対応する2－アシルクロマンを高い化学及び不斉収率で得ることに成功した。ここで、基質のフェノ

ールの酸性度が反応活性及び選択性に大きく影響を与えることを見出し、共酸化剤として過酸化水

素水を用いることができるようになった。

Chiralpﾉ合cat.*R4NI(10mol%)
30%H202(1.1equiv)

R
R

識C MTBE,roomtemperature

h@hyieuhphee

H H

CO2H

q-Tbcopherol Trolox

Refrences:

1．H.C.Shen庇〃αﾙe"o",2009,",3931.

2.(a)M.Uyanik,S.Suzuki,T.Yasui,K.Ishihara,』"gew.C"e"1."r.Ed.2011,50,5331.(b)M.

Uyanik,K.Ishihara,Che"C"CWe"f2012,4,177.

3.M.Uyanik,H.Okamoto,T・Yasui,K.Ishihara,"ie"ce2010,328,1376.

4.T.Ooi,K.Maruoka,』"gew.C"e"1.l>".戯ﾉ.2008,46,4222.
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E5564合成中間体の結晶形制御によるろ過性改善

エーザイ（株）原薬研究部

○松本郁美・松尾公博・阿部太一・石塚博之・中宏行

ImprovementofmterabintyfbrE5564syntheticintermediatebycontronmgclystal

pOlymO叩hiSm

IkumiMatsumoto*,KimihiroMatsuo,TaichAbe,Hiloyukilshizuka,HiroyukiNaka

APIregeaI℃handlaboratories.,EisaiCo.,Ltd.

22,Sunayama,Kamisu,Ibalaki,315-0255,Japan

i-matsumoto@hhc.eisai・cojp

ER-ll6065isasyntheticintemediateofE5564thathasbeenconsideredasadmgcandidaasan

antagonistofendotoxin.WefbundthatER-116065hasthreetypesofpolymorph;FomA,FomBandFom

Cduringinvestigations.Thesepolymorphshavedifferentfiltelability(FomAandFomC(Good),Fom

B(Bad)).mordertoobtaingoodfilterabilitycrystals,wehavetocontrolpolymorphsbychanging

clystallizationconditions・FinallyweestablishednewcrystallizationmethodwhichcouldbeobtainedForm

CcIystalasstablefbnn.

【概要】

エンドトキシン拮抗薬であるE5564の合成中間体

ER-116065には3つの結晶多形(FormA,FormB,FonnC)が

あり、それぞれの結晶形によりろ過性が大きく異なる。晶

析条件を最適化し､ろ過性の優れたFonnC結晶を得る工業

的製造方法を確立した。

図

瀞零濠

1”5

Fig.1E5564とER-116065の構造式

【初期の検討】

初期に提案した結晶化方法(H20=15vol%、結晶化温度=15℃→-15℃、滴下時間=40min)では準安定

形であるFonnA結晶が析出していたが、しばしばろ過性が非常に悪く安定形であるFomB結晶に

転移してしまい問題となっていた。ろ過性の良いFonnA結晶を得るために貧溶媒添加方法を変化

させたが、FormA結晶は全ての操作温度で準安定形であるため常に安定形であるFonnB結晶へ転

移する懸念があった。

【多形の相関関係】

ろ過性改善検討を行なう過程で、高温条件で安定な新たな結晶形FormCを発見した。そこで、

各温度における安定形結晶を調べ3つの結晶形の多形相関関係を整理した(Fig.2)。その結果、
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ER-116065は互変系結晶であり、23.5℃以上ではFonnBからFormCへ安定形が入れ替わることが
判明した。

またSEM写真を取得したところFomC結晶はFonnB結晶と比べてよく成長しており、ろ過性の
改善が期待できた価9.3)。

FormA FonnC

FormB

Fig.2PolymomhSystem

Fig.3FormA,FomB,FormCのSEM写真

【ろ過試験】

各結晶形のろ過試験を行ないろ過速度の比較を行なった結果、FormC結晶とFormA結晶のろ過

時間はほぼ同等であった。これらの結果から、安定形でろ過性の良いFonnC結晶を大スケールで

の製造に適した結晶形として選択した。

、
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誤
言
皇
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壷
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⑳

0
051015""W

FiltrationtimeIs1

Fig.4FormA,FormB,FormCのろ過試験結果

O”や6m”1函1麺1知

Filtrationtime{s]

(ER-116065スラリー150ml分）

FormC結晶の取得ため、各種製造パラメータの最適化を行なって、工業的製法を確立した。

本発表ではその経緯と結果を紹介する。
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リパーゼ触媒を用いた光学活性ケラクトン類の合成方法

a)北見工業大学、b)明治大学

○霜鳥慈岳a・青山政和a・宮腰哲雄b

SynthesisOfOptiCallyActivee-LactOneSwithLipaseCatalyst

YasutakaShimotori*,MasakazuAoyama,TetsuoMiyakoshi

a)DepartmentofBiotechnoloa/andEnvironmentalChemistry,KitamilnstituteofTechnoloaノ

165,Koen-cho,Kitami,Hokkaido,090-0019,Japan

yasu@mail.kitami-it.acjp

b)DepartmentofAppliedChemistry,SchoolofScienceandTbchnologg,MeijiUniversity

1-1-1,Higashi-mita,Tama-ku,Kawasaki,214-8571,Japan

Synthesisofopticallyactivee-dodecalactone(1)bylipase-catalyzedenantioselectiveacetylationwith

racemicmethyl6-hydroxydodecanoate(mc-2)orracemicMmethyl-6-hydroxydodecanamide(rqc-4)asa

substratewaSattempted・LipasePS(derivedfromB"Mo此左rmc"αc")-catalyzedacetylationusingmc-2

asasubstrateprogessed,butbothenantiomersoflwereobtainedwithonly40-50%opticalpurities・In

contx･ast,lipasePS-catalyzedacetylationusing"c-4progressedefficientlyjandbothenantiomersoflwere

obtainedwithover90%opticalpurities.

γ-ラクトン類や＆ラクトン類は桃やマンゴー、ココナッツなど様々な果物中に香気成分の一つと

して含まれている。また、不斉炭素を有するために2つの鏡像異性体が存在し、異性体間では香味

が異なることが分かっている。果物中のラクトン類はどちらか片方の異性体に偏っていることから、
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食品香料として利用するためには目的の異性体比に調合することが求められる。一方、E-ラクトン類は

天然中にはほとんど存在しないが、甘くココナッツや桃の香りを有するために食品香料として用いられ

ている。しかし、それぞれの異性体における香味の報告例はなく、効率的な光学活性体の合成例は少な

い。本研究ではリパーゼを用いた光学分割法による合成方法の検討を行ったので報告する。

ラセミ体の8=ドデカラクトン(1)から調製した6-ヒドロキシドデカン酸メチル(mc-2)に種々 のリパーゼ

を触媒として用いてアセチル化を行った(Tablel)。その結果、LipasePS以外のリパーゼを用いた場合に

は、反応時間24時間ではほとんど反応の進行が見られなかった。また、LipasePSを用いた場合におい

てもアセチル化は進行したが、30-40％程度の立体選択性しか示さなかった。

Tablel.Lipase･catalWedacetylationofrac-2a)
Yield/Enantiomericexcess｢%e.e.1b)

Lipase Temp.[｡CISoIventEntry S)-3R)-2

40/43

57／29

5／－

5／－

6／－

5／－

trace/-

5／‐

"-hexane

j-PrnO
"-hexane

ノ-Pr20
"-hexane

ノ-Pr20
n-hexane

/-Pr20

48／35

35／43

88／－

91／－

89／－

76／－

34／－

74／－

１
２
３
４
５
６
７
８

LipasePS

LipaseAYS

PPL

50

45

30

LipozymeRMIM55

a)Iac-2:1．Ommol,vinylacetate:2.Ommol,lipase:0.5wM,soIvent:20ml,24h
b)DeterminedfromthecorrespondinglandbyGCusinglneItCapCHIRAMKcolumn.

そこで、基質をJQqc-2から坪メチル-6-ヒドロキシドデカンアミド(rac-4)に変え同様の検討を行った

(Table2)。その結果、rgc-2の場合と同様にLipasePS以外のリパーゼではほとんど反応の進行が見られ

なかった。しかし、LipasePSを用いて"-ヘキサン中でアセチル化を行うと両異性体を90%以上の鏡像

異性体過剰率で得ることができた。

Table2.Lipase-catalWedaCetylationofrac-4@)
Yield/EnantiomericexcessI%e.e､1b)

Lipase Temp.[｡CISoIventTime[h]Entry S)-5R)4

52／90

49／86

2／－

1／－

3／－

trace/-

3／－

44／98

45／83

91ノー

94／－

96／－

99／－

91／－

"-hexane

/-Pr20
"-hexane

j-Pr20
"-hexane

ノ-PrZO
"-hexane

１
２
３
４
５
６
７

30LipasePS

LipaseAYS

PPL

50

7245

7230

72LipozymeRMIM55 7ノー89／－j-Pr｡O8

a)rac-4:1.Ommol,vinylacetate:2.Ommol,lipase:0.5wM,soIvent20ml
b)DeterminedfromthecorrespondinglandbyGCusinglnertCapCHIRAMKcolumn.

得られたヒドロキシアミド[(R)-4]およびアセトキシアミド[(S)-5]をアルカリ加水分解し6-ヒドロキシ

ドデカン酸とした後、ラクトン化するとラセミ化することなくe-ドデカラクトンの両鏡像異性体を90%

以上の高い鏡像異性体過剰率で合成することができた。さらに同様の方法を用いることでe-デカラクト

ンの両鏡像異性体を80%程度の鏡像異性体過剰率で合成することにも成功した。
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1,3-ベンゾオキサチイン-4-オン類の開環反応による

チオサリチル酸誘導体の合成

産業技術総合研究所環境化学技術研究部門!)・東京理科大学理工学部2）

○清水政男!)・吉田哲也2)・安藤亘!)・小中原猛雄2）

SynthesisofThiosalicylicAcidDerivativesbyRingOpeningReactionof

1,3-Benzoxathiin-4-ones

MasaoShimzu*''),TbtsuyaYoshida2),WataruAndo'),andTakeoKonakahara2)

')NationallnstituteofAdvancedlndustrialSCienceandTbchnology(AIST),
1-1-1Higashi,Tbukuba,Ibaraki305-8565,Japan

2)FacultyofScienceandTbchnology,TbkyoUniversityofScience,Yamazaki,Noda,Chiba278-8510,Japan
m.shimizu@aist・gojp

2-Alkoxy-1,3-benzoxathiin-4-onesweresynthesizedbythereactionofthiosalicylicacidwithorthofOrmates

inthepresenceofacid・Whentheseheterocyclesweretreatedwithnucleophiles,suchaSamines,thiols,

andalkoxides,thenucleophilicreactionoccurredatthecarbonylgroupsofthebenzoxathiinoneringandring

openingreactionproceededtofOrmamides,S-thioesters,andestersofthiosalicylicacidingoodyields,

respectively、1,3-Benzoxathiin-4-oneswereoperatedassyntheticequivalentsofS-protectedthiosalicyl
chloridestowardnucleophiles.

チオサリチル酸は、種々の含硫黄複素環化合物の出発原料として有用な化合物である。しかし、

その誘導体であるアミド類やエステル類の合成において、反応に活性なチオール基があるため、硫

黄原子の保護や特殊な反応条件を必要とする場合があり、収率良く目的物を製造するにあたっては、

対応するジスルフィドを合成した後、還元反応により合成する必要がある。一方、サリチル酸誘導

体の合成原料として1,3･-ベンゾオキサチイン-4-オン類を用いる方法があるが、アミン等の求核試

薬との反応で開環反応が起こるものの、生成するチオール基が酸化されてジスルフイド誘導体が得

られることが報告されている!)。本研究では2位にアルコキシ基を有する新規1,3-ベンゾオキサチ

イン-4-オン類を合成して、求核試薬との反応によりチオサリチル酸誘導体の合成を行った。

1,3-ベンゾオキサチイン-4-オン類は、通常酸触媒の存在下、チオサリチル酸(1)とアルデヒド

あるいはアセタールの反応により合成される。そこで、同様な反応条件でオルト酢酸エステルを用

いて2-アルコキシ-1,3-ベンゾオキサチイン-4-オン類(2)の合成を試みたが、得られた生成物は

2-アルキルチオ安息香酸エステルで目的の環状生成物は全く得られなかった。しかし、オルトギ酸

エステルとの反応においては、新規化合物である2を得ることに成功した(Tablel)。
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合成した2－アルコキシ-1,3-ベンゾオキTablel.Synthesisof2-alkoW-1,3-benzoxathiin-4-ones(2).
サチインー4-オン類(2)は､2－アルキル置換

域"."㈱･
O

cご叉”
1,3-オキサチイン-4-オンに比べて開環反

応を起こしやすいことが示された｡すなわ

1rtj24hち、2,2-ジメチル--1 , 3 - ペ ン ゾ オ キ サ チ イ 2

ン-4-オン(3)をメタノール中で加熱を行 RProductYield(%)

2aっても全く反応は進行しないが、2aは容Me2266
Et2b62

易に開環反応が進行してチオサリチル酸 Pr2c 56

を与えた｡このように2－位にアルコキシ基2d42jPr

を有することにより、反応後の脱離基がケ 1:4．5mmol;orthoformate:5mL;THF:5mL.
CSA=10-Camphorsulfonicacid.

トンやアルデヒドからエステルに代わり、

反応性の向上が起こることを期待して、2に対して各種求核試薬との反応を行った。

まずアミン類の反応として、2aとベンジルアミンをトルエン中で加熱した。その結果、得られ

た生成物は2,2'一ジチオジベンズアミド誘導体であった。そこで、過剰量のブチルアミンを用い窒

素雰囲気下で封管中加熱すると、チオサリチルブチルアミドが収率よく得られた。この条件下にお

いては、他のアミンの場合にもジスルフイド誘導体は得られなかった。次に、求核剤としてチオー

ル類の反応を行った。トリエチルアミンの存在下、アセトニトリル中室温で2aにオクチルチオー

ルを反応させると、チオサリチル酸晶チオエステルが得られた。チオール類との反応においては、

空気中の反応においても､ジスルフイド類を与えることなくS岩チオエステル類を合成することがで

きた。最後に、アルコール類との反応を試みた。2aとナトリウムメトキシドとの反応は速やかに

進行して、0℃30分の反応によりチオサリチル酸メチルが得られた。フェノキシドとの反応では、

反応が遅く室温3時間の反応においてTable2.Reactionof2awithnucleophilles.

j蓋皿正一輔“・
チオサリチル酸フェニルを合成できた

c"(Table2)｡

以上の様に､新規に合成した2-アルコ
2a 4 5

キシ-1,3･-ベンゾオキサチイン-4-オン

類は､種々の求核剤と反応してﾁｵｻﾘ（柵測Wa,s･'ven!"eWW-fW
チル酸誘導体を与えた。このことは、2－ BuNH2 N2a)1003821

アルコキシ-1,3-ベンゾオキサチインPhCH2NH2 N2a)100394-

-4_ｵﾝ類が求核剤に対して硫黄原子がO漁鰭NM::N:W";:｡;↑00．58581-

保護されたチオサリチル酸クロリドとPhONaMeOHairr.t.3608

同等な性質を有していることを示してa)Inasealedn｣be.

いる。

［参考文献］

C
、
多

／
‐
ｌ
、

1)(a)Siedlecka,R.;Skarzewski,J.PoliSﾉiJG"em.2000,74,1369;(b)El-BarbarybA.A.;Hammouda,H.

A.;El-Borai,M.J"diα〃.Z"e"1.1984,23B,770;(c)El-Barbary,A.A.;Clausen,K.;Lawesson,S.-O.

亜〃αんedm"1980,36,3309.
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高選択的リン吸着ポリマーgmK-390の製造法開発

東レ（株）医薬研究所創薬化学研究室

o村上正徳・井上淳・皆神賢・都築正博・菅野孝巳

東レ（株）医薬CMC企画室

須山和晴

DevelopmentofManufacturingPmcessesfbrHighlySelectivePhosphate-BindingPolymer
TRK-390

MasanoriMurakami*,Atsushilnoue,SatoshiMinakami,MasahiroTbuzuki,TakamiKanno

PharmaceuticalResea1℃hLaboIatories,ChemistlyResearchLaboratolybTbraylndustries,Inc.

10-1,Tbbiro6-chome,Kamakura,kanagawa,248-8555,Japan

刃JnUIq】T制【:qlT

KazuharuSuyama

CMCPlanningDept.,Tbraylndustries,Inc.

4845,Mishima,shizuoka,411-8652,Japan

JnIⅡ】r副Vに、

Polyallylaminesareoneofthemostpopularmaterialsusedfbrchemical,medical,phannaceuticalandother

severalindustries.Herein,wediscoveredahighlyselectivephosphate-bindingcross-linkedpolyallylamine,

TRK-390asadmgfbrhypelphosphamia・TRK-390isa40%acetateofcopolymerofallylamine

phosphate(AAMP)and凡〃-diallyl-l,3-propanediaminediphosphate(DPDP)asamolarlatioof5:1.In

thedevelopmentofmanufacturingprocessofTRK-390,wehadseveralproblems.Thefirstproblemwas

thesolidificationofthewholereactionmixmrewhenthecopolymerizationwasperfonnedinwateI;

unsuitablefbrscaleup・Thiswassolvedbythechangeofpolymerizationsystemffomaquatic

polymerizationtoIeverse-phasesuspensionpolymerization. Accompaniedwiththechangefbr

reverse-phasesuspensionpolymerization,someproblemswereaI℃seaboutpreparationofthesolutionof

monomers,mixingofmonomersandtheradicalinitiatol;selectionoftheoIganicsolvent,controlofthe

diameterofpolymerparticleandsoon.Wefbundthesolutionsoftheseproblemsandsucceededscale-up

manufacmreofTRK-390usingl500LreactoI:Fatherdetailswillbediscussedatthepostersession.

東レ（株）医薬研究所では、高リン酸選択的かつ低膨潤性を達成した新規架橋ポリアリルアミン

TRK-390を創出し、高リン血症治療薬として有効で有ることを見出している')｡TRK-390は、モノ

アリルアミンリン酸塩(AAMP)とⅢ〃-ジアリル-1,3-プロパンジアミンニリン酸塩(DPDP)をラ

ジカル共重合し、塩交換により酢酸塩とすることで得ることができる（図1)。
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グー〆NH2･H3PO4

AAMP
〉學r脳蓋

CPAP(ポリマーリン酸塩）
HH

〆、〆N､Z~/N､/、

･2H3PO4

DPDP(0.2eq.)

NaOHaq.AcOH

－茄蕊→忘 一

應固詞

TRKP390

図lTRK-390の製法

重合工程では、当初水中重合法を用いていたが、反応混合物全体が固化していまい、簡便に取り出

しができず、スケールアップに不向きであった。この問題は、重合法を水中重合から逆相懸濁重合

法に代えることで解決した。重合法の変更に伴い、モノマーの仕込み法、モノマーとラジカル開始

剤の混合法が問題となったが、図2に示すように両者を別途調製し、ポンプで送液しながらスタテ

ィックミキサーを通過させることで混合し､有機溶媒中に滴下することで解決できた。この方法は、

精製するポリマーの粒子径制御にも有用であった。

400rpm

スタティック

ﾐキサー
＠
、
、

◇ 保温保温 宰潟
SLMOティー

■■■■■■■■■■■■■■■■

開始剤ﾉ水
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

シリンジポンプ

c-HWane

0-56oCノマー7水－

0℃加熱溶解

モ
″
丁

ﾍｲｼﾝﾓーﾉポﾝプCYO4型遥止鼻
■■■■■■■■■■■■

2L円筒型セパラ

図2重合装置略図

この方法をスケールアップすることで､これまでに1500L反応槽を用いてTRK-39090kgの製造に

成功した。また、ラボ実験と1500L試作実績での撹枠動力と粒子径の関係から目標粒子径を得る

のに必要な所要撹祥動力を推定し、200L反応槽へのスケールダウンにおいても粒子径制御に成功

し、目標の粒子径を持つTRK-390を得られた。詳細はポスターセッションの際に議論する。
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新規C－O二座型配位子を用いた触媒的複素環式ビアリール合成

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科

○松尾星来・篠澤美奈・栗山正巳・尾野村治

Catalyticcross-co叩lmgfbrthesynthesisOfheterobialylS

withetheMmidazoliumcarbeneligands

SeilaMatsuo*,MinaShinozawa,MasamiKuriyama,OsamuOnomura

GraduateSchoolofBiomedicalSciences,NagasakiUniversity

l-14BunlO'o-machi,Nagasaki,852-8521,Japan

onomura@nagasaki-u.acjp

HeterobialylcompoundsareanimportantsubstructureinphannaceuticalsandbiolOgicallyactivemolecules.

TIansitionmetal-catalyzedcross-couplingreactionsareknownassyntheticmethodsfbrheterobiaryl

compounds.Recently6坪heterocycliccarbeneshaveattractedconsiderableattentionasligandsincatalytic

cross-couplingreactions.WedevelopednovelbidentateetheFimidazoliumcarbenesandthecatalysts

composedoftheseligandsandpalladiumwereeffectiveinSuzuki-Miyauracouplingusingheterocyclic

substratesaffbrdingtogiveheterobiarylcompoundsinhighyields,whichprovedthatetheFimidazolium

carbenesareapromisingclassofligandsfbrcatalyticsynthesisofheterobiaryls.

へテロビアリール骨格は､医薬品や天然物の重要な構成要素である。その効率的合成を指向して、

配位性元素の存在下においても優れた触媒活性を維持する新規触媒系の開発が活発に試みられて

いる。近年、塩化物を用いた鈴木一宮浦反応において、ホスフイン配位子を用いた触媒系が開発さ

れ、ヘテロ芳香族化合物のカップリングが可能となった。しかし、ホスフイン配位子は、高価かつ

不安定であり、また構造修飾も容易ではないため、改善の余地が残されている。そこで我々は、安

定かつ合成容易な含窒素複素環カルベン前駆体を母核とする新規C－O二座型配位子の開発に着

手した。本配位子前駆体は、安価な出発原料を用いたイミダゾールのワンポット合成およびアルキ

ル化によりわずか二工程で簡便に合成可能である(Schemel)。

Schemel.

減
｡"+H2"

CRO

》
》
一

一
が

輌岬

。
“

Ｈ
ｙ
Ｈ

”
一

、
〃

た
、

CO峰ndp『唾&"零or
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本手法を用いて多様な構造を有する配位子群L1-L5を合成し、塩化物を原料とする鈴木一宮浦

クロスカップリング反応に対して適用を試みた(Scheme2)。まず、4-chlomanisoleとphenylboronic

acidを基質として用いて配位子L1を検討したところ、収率88%で目的生成物を与えた。一方、パ

ラ位にメトキシ基を有する配位子L2またはオルト位にエチル基を有する配位子L3を用いて反応を

行った場合には、ほとんど目的物が得られなかった。酸素原子上の置換基としてイソプロピル基を

有する配位子L4、また、フェニル基を有する配位子L5では、共に収率94%で目的生成物が得られ

た。このことから、配位子上の酸素原子が副配位部として機能することで優れた触媒活性が引き出

されることが示唆された。

Scheme2.

③ノー

M2･
鎖。

88％

｡

C且《=》〆

◎

0％

oMe

◎ ざ聯
4％ 94％

②ノー

IflC
韻”

弧％

続いて、最適化された反応条件を用いて、基質適用範囲の検討を行った(Scheme3)。まず、ヘテ

ロ芳香環塩化物を4-chloroquinolineに固定し、種々 のヘテロアリールボロン酸の検討を行った。窒

素原子を有する3-quinolineboronicacidの適用を試みたところ、収率99%で目的生成物を与えた。ま

た、硫黄原子、酸素原子を有するヘテロアリールボロン酸を用いた場合にも問題なく反応が進行し

た。次に、ヘテロ芳香環塩化物の検討を行った。その結果、反応点の隣接部位にヘテロ原子を有す

る2-chlroquinolineおよび2-acetyl-5-chlorothiopheneを基質とした場合であっても良好な収率で目的

生成物が得られた。

これらの結果から、新規C－O二座型配位子を組み込んだ錯体触媒は、配位性元素を有する基質

を用いた場合にも優れた触媒活性を維持し、ヘテロ芳香族化合物を基質としたカップリングにも適

用可能であることが明らかとなった。本発表では、配位子構造の最適化および基質適用範囲の詳細

について報告する。

Scheme3.

Het･ArCl+Het-ArB(OH)2

1.5equiv

UgandL5(2mol%)

Pd(1mol%)
-jねねmb卿弧

守りも。､｡。ﾕ･ヘ
99％ 89％ 95％ 92％
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亜鉛触媒を用いたアミド結合の加アルコール分解反応

およびセリン選択的ペプチド結合切断反応

(阪大院基礎工）○西井祐二・樋口貴史・喜多祐介・真島和志

Zinccatalyzedamide-cleavedesterificationofP-hydroxyethylamde;

sequence-selectivepeptidebondcleavageatserineresidues

YUjiNishii*,TakafUmiHiguchi,YusukeKita,KazushiMashima

GraduateSchoolofEngineeringScience,OsakaUniversityj

1-3,Machikaneyama-cho,Tbyonaka,Osaka,560-8531,Japan

nishii@oIganomet.chem.es.osaka-u.acjp

WedevelopedanZn(OTf)2catalyzedamide-cleavedesterificationofP-hydroxyethylamides;firstMO-acyl

rean･angementfbllowedbysubseqUemtransesterificationofesterimennediatestogivethecorresponding

esterandaminoalcohol.Thisreactionl℃quireddiethylcarbonates,whichactsastheaminoalcohol-captul℃

reagenttoshiatheeqUilibriumandtoachieveahigh-yieldingesterification・Notablefeaturesofthiscatalyst

systemarethattheamidebondcanbecleavedunderneutralconditions,andmoreattractively5peptidebonds

canbecleavedselectivelyatserineresidues.'IYlisisthefirstexampleofselectivepeptidebondcleavage

reactionusmgacatalyticamountofmetalcomplexes.

アミド結合は、窒素原子上の孤立電子対の共役により強く安定化された非常に強固な結合であり、

その生成が比較的容易であるのに対して、アミド結合の切断を伴う変換反応は困難な反応であり、

一般に強酸性または強塩基性条件下での長時間の加熱が必要となる。このような厳しい反応条件は、

共存する官能基や分子構造自体を損なうために、実用性の観点から、穏和な条件下でアミド結合を

切断する優れた触媒反応の開発は重要な課題である。このような背景のもと我々は、Zn(OTO2触媒

とカーボネート化合物が共存する条件下において、βヒドロキシエチルアミドの加アルコール分解

反応が、中性条件下で進行することを見出した(Schemel)'｡

SchemelEsterificationofP-hydroxyethylamidesWaN,O-acylrearrengement

M､/｡"R
H

Zn(OTf)2(5.0mo1%)
diethylcarbonate(2.0equiv.)
－ －

1-butanol,reflux

O

R人OnBu

N,Oacylrearrangement |･叉｡~順｡l transesterification
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R=aromatic,aliphatic
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本触媒反応は、水酸基への分子内ﾉMOアシル転位反応によりエステル中間体を生じ、続くエステル

交換反応により生成物を与えることから、複数の異なるアミド部位を持つ化合物に対して、βヒド

ロキシエチルアミド選択的にエステル化を進行させることができた(Scheme2)。

Scheme2SelectiveestenficationofP-hydroxyethylamides

O H

Hex

esferifiCa"o"ofu0

…
e

H

Hex"N
O 84%yield

O

'~“
nBuO

ONotdeCcted

'･hydroxyefhyﾉamide r、JkOnB"■●

esferjfica"o"of

heXyﾉamide

一般にアミドのエステル化反応では、脱離したアミンがエステルと反応し、出発物質のアミドへ

戻る逆反応が優先するため、生成物のエステルを効率良く得ることはできない。この点に対して本

触媒系では、脱離するアミンをカーボネート化合物で効果的に捕捉することで、熱力学的に不利な

エステルへの変換反応を、中性条件かつ触媒的に達成することに成功した。実際、生成物であるエ

ステルとともに、カーボネート化合物とアミノアルコールとの縮合により生成する環状カーバメー

トが単離できたことから、カーボネート化合物がアミン捕捉剤として働いていることが確認できた。

本反応はペプチドに対しても適用可能であり、基質の立体を保持したまま、βヒドロキシエチル

アミドと同様の構造を有するセリン選択的に、ペプチド結合を切断することができた(Scheme3)。

このようなペプチド鎖の選択的切断反応は、タンパク質の構造解析や、金属酵素の機構研究モデル

などとして応用されている。当量以上の金属錯体を用いた選択的ペプチド鎖切断反応は、いくつか

報告されているのに対して2,本反応は触媒量の金属錯体を用いて達成した初めての報告例であり、

単純な触媒系でありながら優れた基質特異性を達成した。

Scheme3Sequence-selectivepeptidebondcleavagereactionatserineresidues

呈“H

Cbz/N

Cbz-Aa-Ser-OMe

(Aa=Aminoacids)

Zn(OTf)2(5.0mol%)
diethylcarbonate(2.0equiv.)

－

1-butanol,reflux
Cbz蝿ユ｡幅．

畠

R・

CbzPAa-OnBu

upto85%yield

1)瞳ta,Y;;Nishii,Y:;Higuchi,T.;Mashima,K・""gew"e"1.l)M.EMinpress､2)Selectedexamples;(a)

Milovi6,N.M.;Kosti6,N.M.｡ぬ4".CWe"1."c.2003,I25,781.(b)Yashiro,M.;Sonobe,Y;Yamamula,A・；

Takarada,T.;Komiyama,M.;FUjii,Y;O'gBio"'oﾉ.αem.2003,629.(c)Suh,J.;Moon,S.-J.IWoJgChellz.

2001,404890.
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キラルリン酸触媒による非対称化／速度論的光学分割の

連続不斉臭素化反応を基軸とする光学活性ビアリールの不斉合成研究

学習院大理

○小林真奈人、市川夕貴、森啓二、秋山隆彦

EfficientApproachtoOpticallyActiveTbtrasubstitutedBialylSkeleton

byChiralPhosphoricAcid-CatalyzedAsymmetricBromination

ManatoKobayashi*,Yukilchikawa,KeUiMori,TakahikoAkiyama

DepaltmentofChemistly,FacultyofScience,GakushuinUniversityj

l-5-IMejiro,TbshimaPku,Tbkyo,171-8588,Japan

takahiko.akiyama@gakushuin.acjp

OpticallyactivebiarylskeletonisfiPequentlyencounteredinmanybiologicallyactivecompounds.Wereport

hereinanovelmethodfbrtheasymmetricsynthesisofstericallyencumberedbiarylsbysequentialenantiose-

lectivebrominationcatalyzedbychiralphosphoricacid.TreatmentofCs-symmetricbiarylwithNBPinthe

presenceofchiralphosphoricacidaffbrdeddesiredmono-brominatedbialylswithexcellent

enantioseiectivitieS.

軸不斉ビアリールは、生理活性天然物や不斉配位子、また近年ではキラルブレンステッド酸触媒

などの主骨格に含まれる、有機化学分野における重要な化合物群の一つである。その最も直裁的な

不斉構築法として、立体選択的なカップリング反応が盛んに研究されているが、立体障害の高いビ

アリール構造の構築は必ずしも容易ではなく、新しい方法論の開拓が強く求められている。

これに対し当研究室では、鏡面対称型ビアリール1の非対称化反応に着目し、特にキラルリン酸

触媒を用いた不斉臭素化反応の開発を目指し研究に取り組んできた。その結果、本反応では望みの

非対称化反応が高いエナンチオ選択性

を伴って進行するだけでなく、2度目

の臭素化反応において速度論的光学分

割が起きることを見出し、目的の軸不

斉ビアリール2を極めて高い選択性で

得ることに成功した(Figurel)。
まず､鏡面対称型ビフェノール1aを

原料とし、NBS(4a)を用いた臭素化反

応における触媒検討を行った(Scheme

1)。始めに3,3'-位にC6H5基を持つ5a

を用いたところわずかに選択性が生じ、

目的のモノブロモ化体Zaを9%eeで得

た｡電子求引性を示すp-NOzC6H4基や、

B『

OH

R2

2

majorenantiomer

SIOW
一一~‐●勺

0

1)desymmetrization

fast

箪｡
0

0

0

"

U IFYB『し-’､0

1:slow
つ一つ●●缶●‐1■1■1■1■■‐｡‐●●守 Bq■・－‘■q■÷

齢”…淵……勢……
:phosphoncadd;
■1■q■｡｡｡｡‐●マーー■'q■｡■1■‐‐凸

Figurel:鏡面対称型ビアリール1に対する不斉臭素化反応
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立体的に嵩高い2,4,6-'PraC6H2基を持つ触媒では選択性の向上は見られなかった｡更なる触媒検討の

結果、9-anthlyl基を持つリン酸5bを用いると34%eeという比較的高い選択性で2aが得られるこ

とが分かった。また、本反応では触媒の母核の選択も重要であり、オクタヒドロビナフチル骨格を

持つリン酸6bを用いると、選択性が48%eeまで向上した。詳細な反応条件検討の結果、フタルイ

ミド型臭素化剤4bを用い、トルエンとジクロロメタンの混合溶媒中、-20℃で反応を行うことで、

93%eeにまで選択性を向上させることができた。

Schemel.リン酸触媒検討・条件検討

i~~~6.…………~..~6-…i

lご…“崎I×；赫砿凧…；謡溌"擬‐:OO:

i産燕鶚i…竺蕊漁
HO

MeO

0｡C,1.Oh

optimizedcond鮒◎ns

4b,6b,tolueneﾉCH2CI2,MS13X,-20｡C
-97%,93%ee

2a1a ０
０

更に検討を重ねた結果、本臭素化反応は速度論的光学分割にも応用できることが分かった

(Scheme2)。すなわち、ラセミ体のモノブロモ化体2aに対し0.5モル当量の4bを作用させたとこ

ろ、一方のエナンチオマーから優先的に反応が進行し、未反応のZaが光学活性体として得られた

(87%ee)。興味深いことに、本反応で回収された2aと非対称化で得られた2aの主エナンチオマー

が一致していることが、HPLC解析により明らかとなった。

Scheme2.速度論的光学分割

""忠尋”
HO

MeO

危c2a餉嫡卜2a7

49%,87%ee45%

以上の結果から、これら二つの不斉反応を組み合わせることで更に優れた高立体選択的反応の達

成が期待できる。すなわち、1に対して小過剰量の4を加えることで、非対称化が進行した後に余

剰分の4により速度論的光学分割が起こる、連続的な不斉反応を想定した。実際に、1aに対し1．1

モル当量の4bを加えて最適条件下で反応を行ったところ、期待した非対称化／速度論的光学分割

が起こり、目的のZaを97%eeという極めて高い選択性で得ることに成功した(Scheme3)。

なお、本反応は様々な誘導体に適用可能であり、温度や臭素化剤の当量など反応条件を微調整す

ることで、下部芳香環に電子求引性基やベンジルオキシメチル基を持つ基質、l-ナフチル誘導体を

持つ軸不斉ビアリールを高収率・高エナンチオ選択的に与えた。

Scheme3・非対称化と速度論的光学分割を組み合わせた連続不斉反応

鵬 〃、”
HO

MeO

｡ ”

HO

MeO

０
６
０
０
０

-20｡C,20-40minla 2．

95%,95%ee

2b

88%,93%ee

2C

80%,99%ee

2a

88%,97%ee
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116HSD1阻害薬DSP-0011のプロセス研究(1):

鍵中間体5-アミノピラゾールー3-カルボン酸の効率的製造法の開発

大日本住友製薬（株）化学研究所19プロセス化学研究所21研究本部3

○須田仁志1・堀内良浩！・宇野晋策】

高本孝二2．瀬波賢人2．近藤知明2．内山勝也2．橋詰美紀3

ProcessDevelOpmentofthell6HSD1inhibitorDSP-0011(1):

EfficientSynthesisoftheKWIntermediate5-Aminopyrazole-3-carboxylicAcid

HitoshiSuda'*,YoshihiroHoriuchi',ShmsakuUno'

KqjiTakamoto2,KentoSenami2,TbmoakiKondo2,KatsuyaUchiyama2,MikiHashizume3

'ChemistIyReseaI℃hLaboratories,DamipponSumitomoPhannaCo.,Ltd.

33-94Enoki-cho,Suita,Osaka564-0053,Japan

2ProcessChemistlyReseaI℃h&DevelopmemLaboratories,DamipponSumitomoPhannaCo.,Ltd.

1-5-51Ebie,Fukushima-ku,Osaka553-0001,Japan

3DrugResearch,DamipponSumitomoPhannaCo.,Ltd.

33-94Enoki-choSuita,Osaka564-0053,Japan

hitoshi-suda@ds-phanna.cojp

5-Aminopyrazole-3-carboxylicacidlisoneofkeyintennediatesfbrsynthesisofthellP-hydroxylsteroid

dehydrogenasetypel(116HSDI)inhibitorDSP-0011.Inleadoptmization,synthesisofthepyrazolering

wasperfbnnedbyareactionofthiosemicarbazide4withethylbromopyruvatetogenerateastoichiometric

amountofsulfilrasby-product,andsocolumnchromatographypurificationwasessemialtoremoveit・Asa

resultofprocessdevelopmentresearch,itwasfbundthat6(theprecursorofl)waspracticallysynthesized

fiPomP-carbonyl-Y-ethoxycarbonylamide8,methylhydrazineandLawesson'sreagentwithsimpleextraction

work-up・ThissyntheticmethodenabledustomanufacmI℃1onseveraldozenkilogams.

DSP-0011は内臓脂肪型肥満症治療薬として当社で創出した118HSD1阻害薬であり、5位に3級

アミノ基を有するピラゾール環とE配座の2置換アダマンタンを構造的特徴としている(Schemel)。

Schemel.RetrosynthesisofDSP-0011

@,'CONH2旬

DSP-0011

CO2H

Me

keyintermediatel
5-aminopyrazole-3-carboxylicacid

－98－

存③岬CONH2H2N
＋

keyintermediate2
E-4-aminoadamantane-1-carboxamide



5－アミノピラゾールカルボン酸1および多4－アミノアダマンタン-1-カルボキサミド2は、

DSP-0011製造における重要な鍵中間体であり､本発表では鍵中間体1のプロセス開発について報告
する。

1.探索合成における合成法

探索合成段階における鍵中間体1の合成ルートをScheme2に示す。メチルアミンと4-ピラノン

を出発原料として得られたアミン3をチオセミカルバジド4へと誘導した。4をブロモピルビン酸

エチルと反応させた後、酢酸を加えることで5を得た。次いで、THF中、5にヨードメタンを反応

させることで選択的に1-メチル体6を得た後、加水分解により鍵中間体1を合成した。

パイロット製造に向けた本合成ルートの主課題として、5の合成時に、硫黄が化学量論量副生す

るためシリカゲルカラム精製が必要であることが挙げられた。

Scheme2.MedChemsyntheticmutefOrkeyintennediatel

S O

In:""~ISF
Br､ﾉLCO2Et

n,""""脚…O脚員側"雌』:黒
meHMe--Me''1fb

3 4

(by-product)

o鰹c･鰻‘操C奪妙･･製｡鴇"…..｜塾。
Me Me H20
5 6

2.パイロット製造における合成法

探索合成時の課題である精製の簡便化について検討した結果､Scheme3に示す合成法を見出した。

tBuOK存在下、アセトアミド体7とシュウ酸ジエチルとの反応により、β-カルボニルーγ-エトキシ

カルボニルアミド体8に誘導した。次に、ピリジン中でLawesson試薬共存下に8とメチルヒドラ

ジンとの反応を行い、反応系の分液処理のみによって6を得た。6を加水分解反応に付し、得られ

た1をトルエン晶析することにより、高純度の1を取得した。これにより、探索合成段階における

シリカゲルカラム精製の必要性を回避することができた。本製造法をパイロットスケールの製造に

適用した結果、鍵中間体1(20kg)を製造することに成功した。

Scheme3.Processsyntheticrou℃forkeyintermediatel

，1通ONRM｡2翌壁rn"叉又CO2Et墾盤塵聖L6幽
THEM=".-THFif_-g~､pyridineaQH

MMe73%H20Uy'e73%! v ' e _ . . 8 5 %MeMeWM.-1EiZO
7 8

recrystallization
－

toluene

100%(2steps)

keyintermediatel

HPLCpunly99.88%(220nm)
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116HSDl阻害薬DSP-0011のプロセス研究(2):

鍵中間体’4-アミノアダマンタン-1-カルボキサミドの効率的製造法の開発

大日本住友製薬（株）プロセス化学研究所19化学研究所2

近藤知明1．瀬波賢人1・高本孝二！．○内山勝也！、宇野晋策2．堀内良浩2．須田仁志2

ProcessDevelopmentofthell6HSD1InhibitorDSP-0011(2):

EfficientSynthesisoftheKeyIntermediateEL4-Aminoadamantane-1-carboxamide

TbmoakiKondo',KentoSenami',KqjiTakamoto',KatsuyaUchiyama'*,

ShinsakuUno2,YOshihiroHoriuchi2,HitoshiSuda2

'ProcessChemistryResearch&DevelopmentLaboratories,DainipponSumitomoPhannaCo.,Ltd.

l-5-51Ebie,Fukushima-ku,Osaka553-0001,Japan

2ChemistryResearchLaboratories,DaimpponSumitomoPhannaCo.,Ltd.

33-94Enoki-cho,Suita,Osaka564-0053,Japan

katsuya-uchiyama@ds-phanna.cojp

E-4-Aminoadamantane-l-carboxamide(E2)isakeyintennediatefbrthellPHSDlinhibitorDSP-0011.

ThemedicmalsyntheticrouteofEL2hasthreedisadvantages,lowEｿZselectivityinthereductiveamination

of4,columnpurification,andanextradeprotectionstepofphenylethylgoup・Asaresultofinvestigationfbr

largescaleproduction,theE-selectivereductiveaminationof4isachievedbyheterogeneoushydrogenation

inthepresenceofpalladiumcatalystandbenzylamineintetrahydrohlransolvent.Insteadofcolumn

purification,crudeELZispurifiedbycrystallizationofhydrochloridesaltfbllowedbytreatmentwithsodium

methoxide.TheseimprovememsenableustoproduceEb2withhighqualityinlargescaleproduction.

DSP-0011は1lBHSDl阻害活性を有し､内臓脂肪型肥満症治療薬として期待される化合物であり、

EL4-アミノアダマンタン-1-カルボキサミド腸2)は、5-アミノピラゾール-3-カルボン酸(1)と同様、

DSP-0011製造における重要な鍵中間体である(Schemel)。本発表では、f2の探索合成段階の合成

法を改良し、効率的に品質の高い腸2が得られる製造法を開発したことについて報告する。

Schemel

I

Me 『③IICONH2-
DSP-0011

CO2H+

I

Me

Keyintermediatel

－100－

『③岬CONH2H2N

KeyintermediateE-2



Scheme2に示す品2の探索合成段階における合成ルートには、製造のスケールアップに際し、光

学活性フェニルエチルアミンを使用しても4の還元的アミノ化反応時の〃Z選択性が70/30にとど

まること、品5の単離にカラム精製を必要とすること、フェニルエチル基の脱保護工程が余分に加

わること、の3つの問題があった。これらの問題を解決するため、ルート改良検討を実施した。

醗・．."器幽｡丹c帆幽菫酬い.側､
34 E･5&Z-5(ratio:70ﾉ30)

o一態③噸帆-鶚器剛紗．､州
S"icageﾉCOﾉumn
chromafogr"hy

－

E -5E- 2

4の還元的アミノ化反応は､アミン存在下Pd触媒を用いる不均一系接触水素化により行うことを

考えた。アミンとしてアンモニアを用いた場合、探索合成段階の合成法よりβ選択性は向上する一

方、二量体6の副生が増加することがわかった(Tablel,Entryl)。矛2と6の副生を抑えるため、

アミンの種類･溶媒･温度などの反応条件を詳細に検討した結果､アミンとしてベンジルアミンを、

溶媒としてTHFをそれぞれ用い、温度を10℃(4の消失確認後に中間体7の脱ベンジル化促進のた

め50℃へ昇温）とした場合､最も多2選択的に反応が進行することを見出した(Tablel,Entry2)。

Tablel amine

oG-CONH2司乖Z-M紗…･剛心"…､"刷栂･oNH,),
H2,Pd/C

4ie"ゆ.EL2Z-26

ratio(%)

EntWaminesoiventtemp.(℃)E-2Z-26

…③‘,､CONH2BnHN

NH3

BnNH2

MeOH

THF

25

10then50

７
２

旧
８

80

90

1

2
7

品2粗製物の精製は、塩酸塩形成を経る晶析及びナトリウムメトキシドを用いる塩フリー化によ

り行い、カラム精製を実施すること無く品2の品質を十分に向上することができた。

以上述べた改良法をパイロットスケールの製造に適用した結果､良好な品質の鍵中間体腸2(13.5

kg)を製造することに成功した。さらに、鍵中間体1と多2の縮合反応及び再結晶を経て、臨床試

験用原薬の規格に適合したDSP-0011(18kg)を製造することができた(Scheme3)｡

Scheme3 BnNH2
H2,Pd/Caq.HCINaOMe

＝い 『-H2NF(K7､'@CONH2=6co2H-E2L-必－．．．NH,T唐而煎耐~H2Ⅱ“coNH’0

THF

3 478％ THFtolueneE-275%

(ratio:E-2ﾉZ-2ﾉ6=97.1ノ2．8ノO.1)
isBuCOCI

"-Methylmorpholine

orx>c･"
Me

E-2recrystaﾉ"za"on
一 一

'',CONH2THF

DSP-001175%(LCarea=99.4%)1
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C,冊環状〃'－アシルアゾメチンイミンとイソシアニドの

[5+1]付加環化反応とその応用

金沢大院・自然科学

○添田貴宏・田村要・宇梶裕

(5+11CycloadditionofCW-CyclicNLAcylAzomethineImineSwithIsocyanides

anditsApplication

TakahiroSoeta*,KanameTamura,YutakaUkaji

DivisionofMateriaISciences,GraduateSchoolofNaturalScienceandTechnology,KanazawaUniversity,

Kakuma,Kanazawa,920-ll92,Japan.

soeta@se.kanazawaFu.acjp

Acatalyst-free[5+1]cycloadditionreactionbetweenisocyanidesandCMCyclicN'-acylazomethineimines

astheccisocyanophile''leadingtonovelheterocycleshasbeendeveloped・Thesereactionspmceededquickly

andcleanlytoaffbrdthecorrespondingimin-1,3,4-oxadiazin-6-onederivativesinhightoexcellentyields.A

widerangeofCMcyclic"'-acylazomethineiminesandisocyanideswereapplicabletothisI℃action.

イソシアニドは、一酸化炭素と等価なカルベンであり、炭素原子上に求核性と親電子性の両方の

性質を有する。特に、カルボン酸､イソシアニド､およびアルデヒドまたはイミンを用いる反応は、

重要な多成分反応であり、アミド誘導体を効率的に得ることができる(Figurel)。
P“8emIRea轍o、

これらの反応ではカルボン酸が重要な役割

-"'･jr#●課たしている｡す…加ポﾝ酸に“
O

R1jLOlrR2"CHO･R,/NC
UgIReacUon

量 "遥：
O

O

R1jLOH,RZ"CHO+R3"NC､R4"NH'－→R,JLN
・~~~~….…~~~+~~~~~~~--------･….....…-.....-.--._……B
AC廿vaUonby園極xylicacidIn泊rmolecularbapping

O
O

，,H名人R↑

噌巽豐蕊鴛衛"一。
一

"fL:息臺鵬” R2

X=OorNR4nitriliumintermediate

Figurel・Isocyanide-basedMulticomponentReactions なわち本反応を進行させるためにはカルボン

酸は必要不可欠であり、これによって生成物の構造多様性が制限されているといえる。

本研究では､カルボン酸を必要としない革新的／_、／_、

Q"篁’，壽鯆撫齢溺蕊ﾌ巽駕｡鼠隼態一”一恩”“
R2

同一分子内に求電子部位(C=N+)と求核部位(Nu~)Intramoleculartrapping
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を有する化合物を用いれば、ニトリリウム中間

体の分子内捕捉が可能であ叺対応する含窒素:W:一:""｡-'¥"｡"複素環が得られると考えた(eql)。
NLAWI

イミン等価体であるアゾメチンイミンは1,3_azomethineimine.Isocyanophile"1,5Dipole

双極子付加環化反応に用いられるだけでなく、炭素一炭素結合形成反応のための受容体となること

が知られているが､C,Ⅳ二環状Ⅳニアシルアゾメチンイミンはその共役構造から1,5－双極子として

機能し、イソシアニドと[5+1]付加環化反応が進行すると期待した(eq2)。

そこでまず、C,昨環状Ⅳ砦アシルアゾメチンイミン(R1,R2=H)とイソシアニド(R3=I-Bu)の

付加反応をCH2CI2中、室温で行ったところ、反応は10分で完結し、対応するl,3,4-オキサジアジ

ン-6-オン誘導体を96％で得た。本反応はLewis酸などの触媒を全く必要とせず、また－20℃にお

いても充分な反応性を示すことがわかった。さらに、種々のイソシアニドおよびcⅣ二環状Ⅳ砦ア

シルアゾメチンイミンを用いて反応の基質一般性を検討したところ、脂肪族、芳香族のイソシア

ニドや、様々な置換基を有するC鵬環状Ⅳニアシルアゾメチンイミンのいずれの組み合わせであ

っても、反応は速やかに進行し、最高99％の収率で生成物を得ることができた(Schemel)。
5 5

”⑧今澁凧樋葭"鏑｡一一観、
nocatalystR'

8

JhcL"
CH2CI2,rt

upto99%yield
quiCkandClea"

17examples

Schemel．[5+1]CycloadditionofCMCyclic"'-AcylAzomethinelmineswithlsocyanides

本反応は、芳香環に縮環していない基質を用いてもイソシアニドとの反応は速やかに完結し、

81％で対応する生成物が得られた(eq3)。

｡亨,灘騨｝急叉"。8 1 ％ 卜

また、〃Ⅳ'一環状アゾメチンイミンを基質として用いた際には、加熱還流下であってもイソシア

ニドの付加反応は進行しなかった。このことから、本反応を進行させるためには、アミドカルボニ

ル基の方向が重要であることが分かった(eq4)。

毎時｡孟論"『陰･…“！
以上、本研究ではイソシアニドとCⅣ＝環状Ⅳ岩アシルアゾメチンイミンの{5+1}付加環化反応

の開発を行い、新規含窒素複素環を高効率的に得ることができた。本反応は触媒を必要とせず、迅

速かつクリーンに反応が進行し、広い基質多様性を示す事がわかった。

Reference)Soeta,T.;Tamura,K,;Ukaji,Y.01gzLe"2012,14,1226-1229.
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キラルリン酸触媒を用いたベンゾチアゾリンを水素供与体とする

鎖状ケトン誘導体の不斉還元的アミノ化反応

学習院大学理学部

○齊藤巧泰・秋山隆彦

ChiralPhosphoricAcidCatalyzedAsymmetricReductiveAminationofAliphaticKetones
usmgBenzOthiazolmeasHydrogenDOnor

KodaiSaito*,ThkahikoAkiyama

DepartmentofChemistlylGakushuinUniversity

1-5-1,MQjiro,Tbshima-ku,Tbkyo,171-8588,Japan

takahiko.akiyama@gakushuin.acjp

Wehaverecentlyl℃portedthatbenzothiazolinefimctionedasanovelreducingagentinthechiralphoSphoric

acidcatalyzedasymmetrictransfもrhydrogenationofaromaticketimines,givingrisetothecorresponding
zaminederivativeswithexcellentenantioselectivities・AsaresultofourcontinuingeffoItstowardsthe

developmentofchilalBrgnstedacidcatalyzedreactions,thechiralphosphoricacid-catalyzed
enantioselectivereductiveaminationofaliphaticketoneswitharomaticamineswassuccessfUllyachievedby

theuseofbenzothiazolineasthehydrogendonomCorrespondingchiralaliphaticamineswereobtainedin

goodyieldswithexcellentenantioselectivitiesundermildI℃actionconditions.

近年、キラルな化合物の需要は創薬や生化学などの分野において急速に増大している。特にキラ

ルなアミン誘導体はこれらの研究分野において非常に重要な化合物群として認識されているため、

立体中心を有する炭素一窒素結合の新たな構築法の開発は極めて重要な課題である。キラルなアミ

ンの合成法の中で最も直裁的な手法の一つにケトイミン誘導体の不斉水素化があり、遷移金属触媒

を用いる方法を始めとして、特に近年では有機分子触媒を用いる手法が活発に研究されている。し

かしながら、芳香族ケトイミン誘導体の不斉水素化については多くの報告がある一方で、脂肪族ケ

トイミン誘導体は不安定であるがゆえに報告は少ない。その点において、還元的アミノ化反応はケ

トンとアミンを混合し、中間体を単離することなく還元するため、キラルな脂肪族アミン誘導体を

合成する上で有効且つ簡便な手段であるが、不斉反応の例は非常に少ない!。

また、有機分子触媒を利用する不斉水素化ではHantzschエステルを水素供与体として利用する

ものがそのほとんどであったのに対し、近年我々 はベンゾチアゾリン誘導体が新たな水素供与体と

して機能し、キラルなリン酸触媒存在下で芳香族ケトイミン誘導体から対応するアミン誘導体を高

エナンチオ選択的に与えることを報告している2°これらの背景から、今回我々 はキラルなリン酸
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触媒を用いたベンゾチアゾリン誘導体を水素供与体とする脂肪族ケトン誘導体の不斉還元的アミ

ノ化反応を開発したので報告する3。

Schemel

O

●､人
(1equiv)

NH2

c●

MeO

(1equiv)

1(5mol%)NHPMPI
胃

旦_幽辿一

・~へMS5A

benzene

Xr
ItorOoC,2d 3a

76%,97%ee(rt)

)I(Ar=2｡4,61､6H2):聯鱸隙)|(Ar=2"(州C‘H2）‘
a)Hanｾschester4wasusedinsteadof2.

初期検討として、等モル量のベンジルアセトンと4－メトキシアニリンを触媒量のリン酸1，過剰

量の2－フエニルベンゾチアゾリン2，MS5A存在下ベンゼン中にて室温で反応を行ったところ、生

成物3aが76%、97%eeと良好な収率且つ高エナンチオ選択的に得られた(Schemel)。より詳細な

検討を行ったところ、反応温度を20｡Cとした際に87%まで収率が向上した。またHantzschエステ

ルを用いて同様の反応を行った場合、収率は向上するもののエナンチオ選択性は低下することがわ

かった。

Scheme2

NHPMPMLIDMDNuDMDNHPMPNHPhNHPMPNHPMPNHPMP

Phz､/~､/~BzO、人"-C6H13〆~n-C5H11z~Et/､、/ヘヘ

3b3 a3b3c3d3e3f

87%,97%ee(R)a97%,95%ee(R)a64%,91%ee(R)a80%,95%ee(R)a77%,94%ee(R)a99%,86%ee(R)a,b

NHPMPNHPhNH-P-BrC6H4NHPMP

こう●､へ宅冒。～、：冒・､へCr、人災PMP,,_su"P
3g3h3iq3k_3I

98%,97%ee(R)｡85%,97%ee(R)｡86%,96%ee(R)｡82%,97%ee(R)c55%,97%ee(R)p35%,68%ee(R)c
a)Reaclionwas"r『iedoutatOoC.b)Ketone(1.5equiv)wasused.b)Reactionwascarriedoutarrt.

上記の反応条件に基づき、本反応の基質一般性を検討した(Scheme2)。様々 な置換基を有するメ

チルケトン誘導体を用いた場合にも、反応は問題なく進行し、対応する生成物を良好な収率、且つ

非常に高いエナンチオ選択性で与えた｡一方でエチルケトン誘導体である3－へプタノンを基質とし

て反応を行った場合、生成物31は35%、68%eeとメチルケトン誘導体に比べ、収率及びエナンチ

オ選択性において低下が見られた。

以上の結果より、水素供与体であるベンゾチアゾリン誘導体が鎖状ケトン誘導体の不斉還元的ア

ミノ化反応に有効であることが明らかとなった。本手法はこれまでの有機分子触媒を用いた不斉還

元的アミノ化の反応条件に比べ、非常に温和な反応条件下で進行する点からも、キラルな脂肪族ア

ミン誘導体合成への有用な反応系であると言える。

【参考文献】

1)R.I・Stoere,D.E.Carrere,YSNi,D.W.C.MacMillan,J:"".Che".Sりc.,2006,128,84.2)C.Zhu,T.

Akiyama,OFgLe".,2009,",4180.3)K・Saito,TAkiyama,Che"1.CO"""".,2012,48,4573.
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新規な架橋型ビフェニル系不斉相間移動触媒の開発

京都大学大学院理学研究科1)・日本曹達（株）&）

○久保田靖2)・白川誠司!)・井上勉2)・丸岡啓二!）

Newchiralphase-transfercatalystspossessinga6,6'-bridgedringonbiphenylunit

YasushiKUbota*2),SeijiShirakawa'),TbutomuInoue2),KeijiMaruoka')

')LaboratoryofSyntheticOrgamcChemstryandSpecialLaboratoryofOIganocatalyticChemstry,

DepartmentofChemistry,GraduateSchoolofScience,KyotoUniversitylSakyo,Kyoto606-8502,Japan

2)NipponSodaCo.,Ltd,345,Takada,Odawara,Kanagawa,250-0280,Japan

y.kubota@nippon-soda.cojp

Anewchiralphase-transfercatalystpossessinga6,6'-bridgedringonbiphenylunithasbeendeveloped､This

catalystshowsveryhighactivityfOrtheasymmetricalkylationofanalaninederivativetogive

a,a-dialkyl-a-aminoacidderivatives・Aremarkablefeatureofthecatalystsystemisthatthereaction

proceedsundermndreactioncondition(KOHasabase,roomtemperature)withextremelylowcatalyst

loading(0.02mol%)andhighenantioselectivities(97%ee).

四級アンモニウム塩に代表される相間移動触媒は金属を含まない有機分子触媒であり、これを用

いる相間移動反応は環境負荷が小さく、温和な反応条件で行え、反応操作が簡便である等の利点を

兼ね備えた非常に有用な有機合成プロセスである。近年、これを不斉反応に展開した、すなわち不

斉相間移動触媒の反応例が多数報告されている。！）

ところで、光学活性α，α‐ジアルキルアミノ酸は近年のペプチド医薬向けに需要が拡大し注目

されている。しかしながら、この光学活性α，α‐ジアルキルアミノ酸は天然にはほとんど存在し

ないため人工的に合成しなければならない。このためには、α位の不斉四級炭素を構築する必要が

あるが、α‐アルキルアミノ酸のように不斉水素化や分割・ラセミ化を経由するアプローチの適用

は困難である。

前記の不斉相間移動触媒によってアラニンシッフ塩基を不斉アルキル化して対応するα，α‐ジ

アルキルアミノ酸類が高選択的に合成出来ることが知られている。2）しかし、従来法には触媒効

率・反応条件等を含めた総合的見地からはまだ課題があり、光学活性α，α‐ジアルキルアミノ酸

の実用的製造プロセスが確立されているとは言い難い。

今回、我々はビフェニルを基本骨格とする不斉相間移動触媒の新規合成法を開発し、ビフェニル

の6，6，位水酸基を適切な長さのメチレン鎖で繋いだ架橋型不斉相間移動触媒を創製した。この触

媒(0.02mol%)を用い水酸化カリウムを塩基としてα，α‐ジアルキルアミノ酸を合成したところ、

97%eeを与えた。
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1）触媒合成

市販の6-Ie〃-butyl-"-cresolを出発原料として、水酸基のパラ位を臭素化し、酸化的カップリング

を施し、ビスフェノールに導いた。このビスフェノールを1,2-diphenylethylenediamineを分割剤とし

て光学分割し、キラルビスフェノールを得た。

>Lag一掻一
Br

r

『

一

「

一

r

e

一 ":一＜H O

H O

キラルビスフェノールを種々の長さのアルキル鎖で閉環後、常法に従い触媒に導いた。3）

2）光学活性ジアルキルアミノ酸類の合成

1で合成した各種触媒をグリシンシッフ塩基の不斉ベンジル化で評価したところ、架橋炭素数4

の触媒(Dioxeazepine触媒）が最も高い不斉誘起能を有していることが判った。

次に、Dioxeazepine触媒によるアラニンシッフ塩基への不斉アルキル化反応を検討した。その結

果、この触媒が極めて高い活性を有していることが明らかとなった。即ち、活性ハロゲン化合物に

よる不斉アルキル化においては、0.02mol%、97%ee，ヨードアルカンの場合でも、0．lmol%、92%

eeであった。
F

BnBr

なお、本触媒反応系の塩某
PTC(0.02mol%)

は､従来法が一般的に用いる、PCl-Ph､"NYCO2Bu『一一------→‐50%aq・KOH,toluene

高価な水酸化セシウムを必要25.C,20h
Me

C:とせず水酸化カリウムで反応

mlgLPⅡ樹｡鎮〆が進行した。THF
以上 よ り 、我々は85%,97%ee

F

Dioxeazepine触媒がアラニ

ンシッフ塩基への不斉アルキル化反応を、低触媒量・安価な塩基・温和な反応条件下に、高選択的

に進行させることを見出した。本触媒反応系は光学活性α，α‐ジアルキルアミノ酸実用的合成法

の有力な選択肢となりうる。

参考文献

1)Ooi,TX;Mamoka,K4"geMACWIe"'.,"MEti2007,46,4222.

2)Kitamura,M.;Shirakawa,S・;Maruoka,KJ4"gewChe".,"r.Eﾋﾒ2005,44,1549

3)Kitamura,M.;Shirakawa,S.;A㎡mura,Y;Wang,X・;Maruoka,KChem.J4sia".I2008,3,1702.
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ヘテロアレーンスルホニル基を有する新規不斉有機触媒を用いた

AG-041Rの不斉合成研究

名工大院工

○佐野正英・原範之・中村修一・柴田哲男

EnantiOselectiveSynthesisofAG-041RusingnovelﾉVLheterOarenesulfOnylorganocatalySt

MasahideSano*,NoriyukiHara,ShuichiNakamura,NorioShibata

DepartmentofFrontierMaterials,GraduateSchoolofEngineering,NagoyalnstituteofT℃chnolog3

Gokiso,Showa-ku,Nagoya466-8555,Japan

e-mail:snakamur@nitech.acjp

Recentlybweclarifiedthatinseltionofheteroarenesulfbnylgroupstoorganocatalystsincreasedtheircatalytic

activityandtheenantioselectivityoftheproducts.Theorganocatalyticenantioselectivedecarboxylative

additionofmalonicacidshalfthioesterstoketiminesderivedfromisatinsusingnovelMheteroarenesulfbnyl

cinchonaalkaloidamidecatalystsaffordedproductswithhighenantioselectivity.Andtheobtainedproducts

couldbeconvertedtoopticallyactive(+)-AG-041R,whichisagastrin/cholecyctokinin-Breceptor

antagonistandeffectivereagentfbrtherepairofparticularcartilagedefects・X-rayclystallographical

analysiselucidatedthatthehydrogenbondingbetweenthesulfbnimideprotonandthe8-quinolylnitrogen

atomplaysanimportantroleinexertingtheenantioselectivityofthereaction.

ノ ン 夕

兀I置柊

HU－R

ToI

0

HTol

I

CH2CH(OEt)2

NewConceptofCatalyst
(+)-AG-041R

NHprotonacidityprogress
Intramolecularhydrogenbonding

尋
Highreactivity

HighenantioSelectivity

(+)-AGO41Rはgastrin/cholecyctokinin-Bレセプタ
働き、逆流性食道炎や胃潰瘍治療薬として期待され

る高生理活性物質である。一方、我々はヘテロアレ

る不斉合成手法の開発を行っており、分子内水素結

応場を構築し、反応性・立体選択性が制御できるこ

とを見出してきた(Figurel)'。また、有機合成化学
の分野において、マイルドな条件下でのエナンチオ

選択的な炭素-炭素結合形成反応は非常に重要であ

り、以前に我々は、エステルエノラート等価体とし

て働くマロン酸ハーフチオエステルのイサチンに

対する不斉アルドール反応の開発を行い、有用な天

然物の不斉全合成にも成功しているZ。今回我々は添初の/1、貢全合成にも成功している．。今回我々はFigurel

新規に開発した有機触媒を用い、イサチン由来のケチミンに対する脱炭酸型マンニッヒ反応を行う

ことにより、四置換不斉炭素を有するアミノオキシインドール骨格を構築し、(+)-AGO41Rの重要
な鍵骨格になると考え、以下詳細に検討を行った(Thblel)。
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lalEewasdeterminedbyHPLCanalysis.lblTheabsoluteconfigurationof2;sprovidedinparentheses.Icl48h.ldIMAHT(22equiv.)isused

反応条件として坪Boc保護したイサチン由来のケチミンに対しマロン酸ハーフチオエステルを

加え、CPME溶媒中で種々の触媒検討行ったところ、8-キノリルスルホール基を有するシンコナア

ルカロイド触媒を用いた時に、高エナンチオ選択的に目的化合物を得た。また、その他のマロン酸

ハーフチオエステルやケチミン類に対しても高立体選択的に反応が進行した。

得られた化合物は(+)-AGO41Rへと光学純度を保持したまま効率よく変換することが可能である

(SChemel)。

○
Boc Boc

哉筐式｡琴至Phm畿鶚“･型正一
JO"c｡H/牛｡EtL_OEt

OEI OEl

MeCN

- 9
1．KOH

E1OHﾉH20

2."toluidine
EDCﾉHCI,CH2C12坪｡E1

OEt 号｡E1
OEt

(+)-AG-O41R

【αID25+28.3(CO.37,CHCI3)
lit.【αID25+27.9(C3.05,CHCI3)

SChemel

反応機構の考察として、触媒のX線結晶構造解析及び分子軌道計算

を行い、スルホンイミドのプロトンと8－キノリル基の窒素原子が水素

結合を形成し､不斉場の構築と反応の活性化に重要な役割を果たすこと

が明らかとなった(Figure2)。これらの反応は､初のケチミン類への脱炭

､

L

酸型豆ンニツヒ反応であるとともに、高生理活性物質(+)-AGO41Rの初

の有機触媒的な不斉合成法である3 坐
◎

、､．Lt

Figure2.X-myclystallogmphyofCatalyst
Re企肥nces：

l)N.Hara,R.'Iamura,YFunahashi,S.Nakamura,OgLer.2011,/3,1662-1665;N.Hara,S・Nakamula,N.

Shibata,TTbru,4cAM$""力.Cq"12010,352,1621-1624;N.Hara,S.Nakamura,N.Shibata,TTbru,
Cﾙe"7.Ez"g.I2009,15,6790-6793;S.Nakamura,N.Hara,H.Nakashima,K.Kubo,N.Shibata,'IYIbru,
C〃e〃.E"x.X2008,I4,8079-8081.

2)N・Hara,S.Nakamura,YFunahashi,N.Shibata,"4chMSW"〃.C"αﾉ.2011,333,2976~2980.

3)NHara,S.Nakamura,M.Sano,R.Tamura,YFunahashi,N.Shibata,C"e"7.E"尻J:2012,4cc“だ。
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近赤外／赤外一体型分光分析計を用いたアルコール低温発酵過程の

連続モニタリング

○渡正博1),2)、源川拓磨2),3)、西井崇2)、石川大太郎2)、尾崎幸洋2)

l)横河電機（株)IA-Ⅲ本部事業企画部業種肌室

2)関西学院大学理工学部化学科

3）筑波大学大学院生命環境科学研究科

ContmuousMonitOringofAlcoholFermentationatLowTbmperaturebyusingNIR/IRDual

WavelengthSystem

MasahiroWatari*')'2),TakumaGenkawa2)'3),TakashiNishii2),DaitaroIshikawa2),YUkihiroOzaki2)

1)YokogawaElectricCorp.2-9-32Nakacho,Musashino,'Iblq'o,Japan

2)KwanseiGakuinUmversityb2-lGakuen,Sanda,Hyogo,Japan

3)UniversityofTbukuba.1-1-ITbn'nodai,Tbukuba,n)araki,Japan

QbD(QualitybyDesign)andPAT(ProcessAnalyticalTbcmology)arekeytennsfbrthenextgeneration

drugmanufacturing・ParticularlyprocessunderstandingisasignificantpointfbrtherealizationofQbDand

PAIXWehavedevelopedanon-linenear-infiared/md-inftareddual-wavelengthsystem(NIR/IR-DWS)asa

toolofprocessunderstandingtobridgethegapsamonglab,pilot,andcommercialprocess.Inthis

presentation,weintroducethebasicconstructionofNIR/IR-DWS・Andthealcoholfennentationatlow

temperatureisappliedtoNIR/IR-DWSfbrtheevaluationasaPATtool.Theresultofthefennentation

indicatesthatNIR/IR-DWShassomepossibilitiesasaPAfrtoolfbrbio-phannaceuticalprocess.

【はじめに】

近赤外分光法と赤外分光法は基本的には同じ原理でありながら、波長域の違い（近赤外領域:1~

2.5"m，赤外領域:2.5～25"m)、吸収強度の違いからくる試料の厚さの違い等からそれぞれ独自

に発達してきた。近赤外域では石英光ファイバーを100m以上延ばしてRemote測定が可能で防爆域等

での使用も出来るためプロセス分析等に多用され、PATの導入を実現する実用的な分光法として注目

されている。一方赤外分光法は､豊富なデータベースとスペクトルピークの帰属の容易さを生かし研

究室等で利用され、学問的な解析に使用される機会が多い。医薬品の研究段階でも赤外分光法が頻

繁に使用される。

原薬の製造でも研究段階から商業段階に近づけば近づくほど､実用的な分光法である近赤外分光法

が使用可能となる機会が増えてくると予想される。しかし開発時に得られた赤外スペクトル情報が、

スケールアップ後に使用される近赤外分光分析計に有効に活用されるとは言い難い。これらを背景とし

て我々はプロセス理解と迅速なスケールアップ実現を目的とした原薬工程のプロセスモニターとして

近赤外/赤外一体型分析計(NIR/IR-DWS)を開発してきた。

今回のプレゼンテーションでは、NIR/IR-DwSの基本構成及びBio-Pharmaへの応用を目標にしたアプリ

ケーション例として低温状態でのアルコール発酵連続モニターを紹介する。
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【近赤外/赤外一体型分析計の基本構成】

NIR/IR分光分析計は、広波数範囲が測定可能な干渉計(FT-NIR/IR)と近赤外検出器(InAs

（インジウム・ヒ素))、赤外検出器(MCT(水銀・カドミウム・テルル))、近赤外用の径が小さ

い(Ol6m狭光路長(1m)透過型挿入プローブ、赤外用中空ファイバ付ATR(全反射）型プロー

ブ、メカニカル光スイッチ等から構成される。

分析計全体の制御は、既成のPAT用分光器

ソフトウエアSymbionmをベースに、近赤外

及び赤外スペクトルの自動合成、実時間

2次元相関分光分析、ModBusを使用した

光スイッチの切り替え、検量線を用いた

0n-line予測、波数シフト等を行うソフト

ウエアを開発し、NIR/IR-DWS用Analyzer
出力

Managementソフトウエアとした。

ModBusによる電磁弁切換えモジュール、

光スイッチ切換え空気回路、パージ用

窒素、InAs検出器用電源等を新たに開発

設計したユーティリティBOXに収め、近赤外／

赤外スペクトルの連続測定を可能にした。

図1に試作したプロトタイプ器の構成を示す。

近赤用検出

器(InAs)器(InAs)
ユーティリティBox

f薊-F00

因四日
メカニカル

光スイッチ

FFNIR/皿

(12000-

1200cm･')

FFNIR／

(12000
1200cm．

M⑪｡b唾

赤外
検出器

(MCT)

赤外
検出器

側CT）

EOh巳met
）

醤←

Analyzer

Management
ソフトウエア

石英光ファイ ､ノ赤外中空L
ファイバ

ATR

ブロー

挿入型

近赤ブローブ

冷却圏

温岡圏 保温ジャケット

恒温反応容器

図1．試作近赤外/赤外一体分析計の構成

【アルコール低温発酵の連続モニター】

試作NIR/IR-DwSの総合評価用に開発した1．2

小型の恒温反応槽（3℃～70℃可変）を用い
0．8

てアルコール発酵の連続モニターを行った。壱

恒温反応槽は､高価な薬品ｻﾝプﾙを少量：｡‘
翠0．4

（最小:30cc)で測定することが可能で函
O・Z

最大500ccまで反応容器を変えることが
O

出来る。 －0.Z

100009ZOO84007“O680060005ZOO“OO3600Z800ZOOO1200

乾燥酵母（日清フーズ：スーパーカメリア 波数(cm･')

ドライイースト)、を用い固定化酵母を作成し、
図2.グルコース/エタノール混合水溶液の

ブドウ糖（大丸本舗：夢のくちどけ）溶液を
近赤外/赤外合成スペクトル

使用し低温でのアルコール発酵を行った。

尚実験に先立ち酒類試験製造免許を取得している。アルコール濃度は測定スペクトルより予測し、

発酵終了後国税庁所定分析法の浮ひょう法により測定したアルコール濃度と付き合わせを行った。

図2に検量線作成用に測定したグルコース/エタノール混合水溶液の近赤外/赤外合成スペクトル

（測定温度l5℃）を示す。6600cm-',3300cm~I付近に主にGlucoseの濃度に依存するOH基による変

化、4400cm~',2900cm-'付近にエタノールの濃度変化に起因するCH基の吸光度変化が見える。

【謝辞】

本研究は（独）新エネルギー・産業技術総合開発機構(NEDO)事業の補助を得て行われた。
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SO3Hシリカを用いた脱保護反応

③北里大学薬学部b富士シリシア化学（株）

○藤井秀明ヨ・山田貴明烈・嶋田修之aa大多和正樹。・桑田美稀’

信原一敬b・長光亨a・牧野一石ac長瀬博a

Applica伽nofSO3HSilicatoDeprotectionReactions

HideakiFUjiia,*,TakaakiYamadaa,NaoyukiShimadaa,MasakiOhtawap,MikiKuwadaa,

KazunoriNobuharal,'IbhruNagamitsua,KazuishiMakinoa,HiroshiNagasea

aSchoolofPharmacyKitasatoUniversityj5-9-1,Shirokane,Minato-ku,Tbkyo,108-8641,Japan

bFUJISILYSIACHEMICALLTD.,1846,2-Chome,KozQji-Cho,Kasugai-Shi,Aichi,487-0013,Japall

filjiih@pharm.kitasato-u.acjp

Wehavereportedthatasilicagelwhosesurfacewasmodifledbyalkylsulfbnicacidgroups(SO3Hsilica)

wasapplicabletodeprotectionofalkyloralylsilylethers.Theprocedurecouldaccesstodesilylation

reactionswithoutpurification.Thesolidstate29SiNMRanalysisofSO3Hsilica,whichwasusedinthe

deprotectionreaction,suggestedthattheresiduesofsilylgroupwouldbecapturedbythesilanolgroupson

theSO3Hsilica.Thisprocedurecouldbeapplicabletothedeprotectionreactionofvarioussilylethers

includingsilylatedglicosidesandnucleosides.

③ぴ･‘－．1s｡”
固相担持試薬は､反応における廃棄物の減少や環境に

優しいプロセスに有効であると期待され、近年、広く用

いられるようになってきた1,2)｡実際、固相担持試薬は、

反応混合物から濾過により容易に除去ができ、更に再使形状：球状
粒子径100ILm

用が可能である。我々は、既に酸性物質の精製および塩
細孑雁;7nm

基性不純物の除去を目的に開発されたSO3Hシリカ3)(図 官能基量：約0.5mmol/g

’）がシリルエーテルの脱シリル化反応に利用できるこ図1.SO3Hシリカ
とを見出している（スキーム1)｡SO3Hシリカを用いた

脱シリル化反応の特徴は、1）粗生成物中にシリル基由来の副生成物が認められず、精製不要のプ

ロセスになることと、2)SO3Hシリカが再使用可能であることである。1)の特徴は、SO3Hシリ

カを再使用（10回目）した場合においても認められた4)。

10回脱シリル化反応に用いたSO3Hシリカと使用前のSO3Hシリカについて固相29SiNMRを測

定したところ、使用後のSO3Hシリカにおいて18ppm付近に新たなシグナルが観察された。この

シグナルはSiC3(O-Si)、すなわちシラノール基に結合したトリアルキルシリル基由来であると帰属

された。この結果から、脱シリル化反応により生じたシリル基由来の副生成物は、シリカゲル表面
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スキーム1．アリールまたはアルキルシリルエーテルのSO3Hシリカを用いた脱シリル化反応の例

のシラノール基により補足されたことが強く示唆された。

SO3Hシリカを用いた脱シリル化反応は、水酸基をシリル基で保護したグリコシドやヌクレオシ

ドを基質とした場合にも適用可能であった（スキーム2)。これらを基質にした場合においても、

粗生成物中にシリル基由来の副生成物は認められなかった。

OTBS OH

…←Bz
rt,18h
98％

Bz

イア《

Me Me

0
0

HO

_§g§且_§1塵_垂
「t,15h
88％

TBSO

OHOH
TBSOOTBS､J''、ジ,’

スキーム2.TBS基で保護したグリコシドやヌクレオシドのSO3Hシリカを用いた脱シリル化反応

の例

SO3Hシリカを用いた本脱保護反応の、シリル基以外の保護基（アセタール、Boc基等）への応

用についても報告する。

Referencesandnotes

1)LeybS.VH;Baxendale,I.R・;Bream,R.N.;Jackson,RS.;Leach,A.G;Longbottom,D.A・;Nesi,M.;Scott,J.

S・;Storel;R.I.;TaylonS・J.J.Cｿie碗.Soc.,PeP悔刀T>てms.42000,3815-4195.

2)Sartori,G;Ballini,R・;Bigi,E;Bosica,G;Mggi,R.;Righi,RC/ie"1.Reu,2004,IO4,199-250.

3)DPRシリカとして、富士シリシア（株）より市販されている．

4)FUjii,H.;Nobuhara,K.;Kawai,M.;Honda,H.;Hayashida,K.;Wada,N.;Nagase,H.The2ndlntemational

SymposiumonProcessChemistIMIP-20,Kyoto,2011.
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金属ナノ粒子を含有した無機/有機ナノハイブリッド型触媒

1ニッポン高度紙工業（株),21CCOM-CNR

○豊永真由』・佐鹿雅敏』・澤春夫’

PierluigiBarbaro2･FrancescaLiguori2･ClaudioBianchini2

Inorganic/OrganicNanO-町'bridCatalystsContammgMetalNano-Particles

MayuTbyonaga'*,MasatoshiSashika',HaruoSawa',

PierluigiBarbaro2,FrancescaLiguori2,ClaudioBianchini2

'NipponKodoshiCorporation,648HirookaPkami,Hamno-Cho,Kochi-CitXKochi,781-0395,Japaxl

21CCOM-CNR,AreadiRicercadiFirenzeviaMadomadelPiano,10-50019,SestoFiorentino(Firenze),Italy

toyonaga@kodoshi.cojp

Thenewheterogeneouscatalystsbasedontheorigmalmorganic/organicnano-hybridmaterialsare

developed.Thenano=hybridmaterialsconsistofthenano-scaledhybridcompoundsofmorganicoxidesand

oIganicpolymers,containmgalargeamountofmetalnano-particles.Thecatalystsshowhighchemicaland

thennalstabilityowmgtothepropertiesofinorganicoxidesandhaveflexibilityoforganicpolymersaswell.

Reactantscanbeabsorbedintothecatalystsduetoswellingbysolventuptake,sothechemicalreactions

proceednotonlyonthesulfacebutinthecatalysts・Forthatreason,thecatalystsexhibithighreaction

activityjdurabiliiyandrecyclability.

ニッポン高度紙が開発した無機/有機ナノハイブリッド

化合物は、有機ポリマーと無機酸化物がナノレベルで化合

した新しい素材であり、さまざまな分野へ応用することが

できる(Fig.1)。このナノハイブリッド膜中に平均粒子径

が1nm程度の金属ナノ粒子を多量に含有させ、分散・固定

化したまったく新しいタイプの不均一系触媒である無機／

有機ナノハイブリッド型触媒を開発した(Fig.2)。この触

媒は従来の金属ナノ粒子固定化触媒と異なり、金属ナノ粒子

はハイブリッド化合物の内部に固定化されているため、凝集、

成長､離脱の問題は起こらず､触媒活性を長期的に維持するこ

とができる。すなわち触媒のリサイクル性に優れる。また、

有機ポリマーの柔軟性を備えており、従来のセラミックや

カーボンなどの基材と異なり破砕されることが少ない。
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それでいて無機酸化物の性質を反映して極めて高い化学的安定性（耐有機溶媒性、ラジカル耐性、

耐酸化還元性）と200℃以上でも使用できる高耐熱性を併せ持つため、さまざまな反応条件下で使

用することができる。

Pd=1nm
／

Fig.2TEMmage

このナノハイブリット型触媒は、有機溶媒を吸収して大きく膨潤し、反応物を触媒内部まで取り

込むことが可能である。そのため、表面のみならず触媒内部でも反応を進行させることができ、金

属溶出を防止しながら高い触媒活性と高い耐久性を示すことができる。

ナノハイブリッド型触媒は、水素化反応など金属ナノ粒子触媒が適用可能なさまざまな反応に使

用できることが確認された。例えばTbblelに3-hexen-1-olの水素化反応に適用した例を示す。十分な

反応活性を示すとともに高選択性を示し、繰り返し使用に対しても高い活性、選択性を維持し、金属溶

出は常に0.006ppm未満であった。このナノハイブリッド触媒は膜状だけでなく、例えばビーズ状

にすることも可能である。

TBblel.Hydrogenationreactionof3-hexen-1-olwiththecatalysts

ヘノ'ハ
HO

Hj[t./MeOH
-

HOz~/、/~+HO~~/､1+
へへL

(E)-3-"xen-1-ol (Z)-3-hexen-1-ol

HO/~/ー/~

1-heXan-1Cl

Cyclen.Time(ljYield(%)TDF(hr')SelectivityE/Z(%)Pdleadling(ppm)
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入手容易な金属触媒を用いるエステル・アミン間の

触媒的アミド化反応

関学大理工

○林皓太・三木佑也・田中章裕・田辺陽

CatalytiCamidefOrmationreaC伽nbetweenl:1mixmreofestersandamineS

KoutaHayashi*,YuyaMiki,AldhiroTanaka,YboTanabe

DepartmemofChemistIMSchoolofScienceandT℃chnology,KwanseiGakuinUniversity

2-lGakuen,Sanda-shi,Hyogo,669-l337,Japan

tanabe@kwansei.acjp

Amidefbnnationisawell-recoglizedand廿equentlyusedreactionfbrtheprocesschemistly

WehavefbundthatseveralTiandZralkoxidecatalysts,whichiscost-effective,available,and

easytohandle,efficientlypromotedtheamidefbnnationbetweenl:lmixturebetweenesters

andaminesingoodtoexcellentyieldundermildreactionconditions・Itshouldbenotedthata

significantsynergyeffectwasobservedfbrtheco-existenceofmolecularsieves4Ainthecase

usingTi(OMe)4.

アミド化はプロセス化学的に基本的かつ重要な汎用反応である．しかしながら，エス

テルおよびアミンを基質として用いる場合,金属触媒を用いる基質一般性の高い触媒的

反応は現在まで報告例は少ない1).Figurel

今回,Ti(0Me)4を用いるｴｽﾃﾙ及｡鯨､又oMGPhz､NHz灘妻裟“へ又N"~Ph
びアミン（1：1）間の触媒的アミ1m：（､:!）

ド化反応を見出した.Ti(OMe)4は”，。．:

入手容易かつ空気中にて比較的”；・
て70芋っTIO鵬凋

一二二一一-－－．－も一一．－－－_丘一一．－の占竺．五2

安定であり取扱い容易な固体触喜6｡;i・稲蹴勵

媒である．ここで，モレキュラー鋤←
40＆

シーブス類，中でも4Aを添加す銅．‐‐…”，－
01 2345

ると 有意なシナジー効果が認 め 。 " " " ､ i ､ ' ㈱

られることが特徴的である(Figurel)(Tablel).
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この知見を基に，シアノ酢酸エステル，β-ケトエステルを基質とする触媒的アミド化

反応を現在検討中である(Scheme2).ここでは,Zr(OR)4触媒が有効であった．

O

RLN"R2NC、ﾉLOMe､RLN

（1：1）

O

NC、人N参R↑
A2

Zr(O"Pr)4(0.1eq.)
－

ノToluene,Renux,1h
4examples;66-93%

OO

YULoM｡+PIr､NH2
（1：1）

OO

YULN/､Ph
Zr(d'Bu)4(O.1eq.)

88％

/Ch!orobenzene,Reflux,1h

Scheme2

l)(a)Tae,B.S.;Nun9,M.Y:砂"た〃1994,827.(b)Novak,A.;Humphreys,L.D.;WalkeI;M.

D.;Woodward,S・姥”ﾙeめり"Le".2006,47,5767.(c)Price,K､E.;Larrivee-AboussafylC.;

Lillie,B.M・;McLaughlin,R.W.;Mustakis,J.;Hettenbach,K、W;Hawkins,J.M・；

Vaidyanathan,R､O堰.Le"2009,",2003
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合成吸着剤によるペプチド分離

三菱化学（株）開発研究所イオン交換樹脂開発室

○足立正

日本錬水（株）分離精製センター

大倉幸洋・西村公志

separa伽nofPharmaceuticalcompoundsincludingpeptidesIWuseofsyntheticadsorbents

ThdashiAdachi*

SeparationMaterialsLaboratories,R&DCenteI;MitsubishiChemicalCoIpolamtion.

l-l,Shiroishi,Kurosaki,Yahatanishi-ku,Kitakyushu,806-0004,Japan

llO4883@cc.m-kagaku.cojp

YukihiroOokura,KoUjiNishimura

PurificationProcessDevelopmentCentel;NipponRensuiCo.

1-l,Shiroishi,Kurosaki,Yahtanishi-ku,Kitakyushu,806-0004,Japan

Syntheticadsorbentsal℃usedfbrsepalaationprocessesofpeptides,butmostofthemarenatural,fennented

andcultivatedones.But,takingintoconsiderationtheseparationcapabilityofsyntheticadsorbents,

applicabilityofsyntheticadsorbentstoseparationprocessescouldbeexpandedtosemi-syntheticand

syntheticpeptides・InthisI℃search,examplesofpeptidesepalaationonsyntheticadsorbentswillbe

presenCd.

合成吸着剤はこれまで醗酵・培養系からのペプチド分離精製プロセスに多用されてきたが、今後

は合成ペプチドの分離精製プロセスにも適用範囲が広がるものと考えられる。合成吸着剤のペプチ

ド分離精製プロセスへの適用性について、特に選択性の観点から検討を行ったので報告する。

合成吸着剤は多孔性架橋ポリマーから成り溶媒不溶性かつ酸・アルカリへの化学的耐久性が高い

こと、真球状であること、数〃mから数百〃mまでの広範囲な粒径ラインアップがあり、それぞれ

の粒径において分離プロセスに適切な粒度分布を有すること、多孔性においても広範囲なラインア

ップがあること等から、ペプチド分離精製プロセスのみならず、各種医薬品およびAPIの分離精

製プロセスに用いられている。

これまでに、同一の化学構造・細孔構造を有し、粒子径が異なる合成吸着剤においてスケールア

ップ性が保たれることが実験的!)、理論的2>に明らかとなっていることから、分離精製プロセス構

築のスタートとして小粒径の合成吸着剤が充填されたカラムを用いてHPLCにより検討を行う

ことが有効である。
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小粒径のポリスチレン系合成吸着剤およびポリメタクリル系合成吸着剤が充填されたHPLC

カラムを用い、複数のペプチドをモデル物質として逆相クロマトグラフィー評価を行ったところ、

比較対象としたC18基導入シリカゲルとは異なる選択性を示す事例が見出された。

図1に食欲冗進ペプチドであるグレリンのデスアシル体のクロマトグラムを示す｡粒子径10〃

mのポリメタクリル系合成吸着剤が充填されたCMG20/C10ではヒト由来とラット由来の

デスアシルーグレリンの分離が可能であるが、同一分離条件にてODSでは選択性が不充分となっ

ている。この選択性の差異については現在考察中であるが、ODSでは分離対象物全体の疎水性が

保持に影響するのに対し、合成吸着剤の場合は合成吸着剤と分離対象化合物との冗一兀相互作用や

水素結合形成が保持に影響することが要因として考えられる。

ポリメタクリル系合成吸着剤の通常の低分子化合物に対する平衡吸着量はポリスチレン系合成

吸着剤より低いものの、ペプチドに対しては同等の平衡吸着量を示す3)ことから、ポリスチレン系

合成吸着剤のみならずポリメタクリル系合成吸着剤においても実用的なペプチド分離精製プロセ

スを構築することが期待できる。

CMG20/C10(Polymethacrylic,10ILm) ODS(10ILm)
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Conditions:Columns",150x4.6mml.D.;FIow画伯,1.Om"min;

EluentA,0.1%1下A;EIuentB,0.1%TFAinAcCN;GradientlO-60%Bover25min;

Sample,Des-acylGhrelinO､1mM;Injecion,10111;

Temperature,40deg-C;Detection,UV230nm.

15

図1：デスアシルーグレリンの逆相クロマトグラム

1）

2）

3）

T・Adachi,S.Ando,J・Watanabe,J.Chromatogr．A,944(2002)41.

S.Yamamoto,M.Hakoda,T.0da,M・Hosono,J.Chromatogr.A,1162(2007)50.

T・Adachi,E・Isobe,J・Chromatogr.A,1036(2004)33.
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第一級アルコール選択性を示す

高活性ニトロキシルラジカル型酸化触媒の開発

東北大院薬lp名大院創薬2

○土井龍輔1・澁谷正俊2・岩渕好治】

DevelopmentofaHighlyActiveNitroxylRadicalCatalyst

fbrSelectiveOxidationOfPrimanyAlcoholS

RyusukeDoi'*,MasatosmShibuyaz,Ybshimmlwabuchi'

'GIaduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TbhokuUniversity

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

2GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,NagoyaUniversity

Furocho,Nagoya,464-8601,Japan

y-iwabuchi@m.tohoku.acjp

2-AzaadamantaneMoxylderivatives(AZADOs)havebeenshowntoexhibitsuperiorcatalyticactivityto

TEMPO(2,2,6,6-tehamethylpiperidineMoxyl)inalcoholoxidation.Wedesignedl,5-dimethyl-nor-AZADO

(DMN-AZADO)possessingstericallybulkysubstimemsnearthecatalyticcemeISandsynthesizedit.

SelectiveoxidationofprimaryalcoholsusmgDMN-AZADOproceededwithalessamoumofcatalyst

loadingthanthatemployedfbrTEMPO,andprovideddesiredproductsinhighyields.

短工程化を実現する合成手法の開発は,複雑な構造を有する化合物の合成や合成化合物を用いた

応用研究に供する量的供給のために重要である．通常，保護基によって区別される水酸基を触媒制

御によって区別化が可能となれば，有用な手法となる．アルコール酸化反応は合成上有用なカルボ

ニル化合物を与える手段であり,TEMPO(2,2,6,6-tetramethylpiperidineMoxyl,1)を触媒として用い

る酸化がその一つの手法として知られている．当研究室ではこのTEMPO酸化での立体障害による

反応性の低下を改善する目的で，アザアダマンタン型ニトロキシルラジカルである

l-methyl-2-azaadamantaneMoxyl(1-Me-AZADO,2)及びAZADO(3)を開発した(Figurel)').さらに

最近ではアザアダマンタン骨格よりもコンパクFgurel・CabMicaaivitiesfOralcoholoxidation

Q鶚も圭霊蔑禰茄言菫鰯壼鰹三本6≦〈凪_.≦劃＄
ルコール酸化触媒として見出された2)． TEMPO(1)1-Me-AZADO(2)AZADO(3)noFAZADO(4)

一方,TEMPO酸化は官能基共存性が高く，第一級アルコール選択的に酸化が進行する反応であ
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るため，天然物合成において水酸基の区別化のための重要な手法として位置づけられている．その

ため,TEMPOと同様の第一級アルコール選択的酸化反応をより効率的に進行させる反応が開発で

きれば．有用な手法となるはずである．そこで，我々はこれまで当研究室で行われてきた高活性ニ

トロキシルラジカル型酸化触媒の開発で得られた知見を応用して，高活性第一級アルコール選択的

な酸化触媒の開発に着手した．

我々はこれまで当研究室で開発された触媒の中で，高活性で最もコンパクトな

構造を有するnoraAZADOのニトロキシルラジカルα位に2つのメチル基を配置

した1,'dimethyl-9-azanoadamantaneⅣとoxyl(DMN-AZADO,5)を第一級アルコー

ル選択的酸化触媒として新たにデザインした．

無。
DMN-AZADO(5)

グルタリルクロライドから8工程で調製しTablel.Comparisonofcaely6cefficbnciesmwarddiols
underAnelli0scondi6on

たDMN-AZADOを触媒としNaOClを用い，
IIノ国talyst(1mol%),NaOCI(1.5eq.)11ノ

l,3-ジｵーﾙ6を基質として第一級ｱﾙ三八又/OH 擶・燗
】、I齢1卜

_ﾙ選択的酸化反応について検討を行った暫○H2Ch,aq.NaHCO3,○°C,20min6H6(78

(Tmblel).あわせてl-Me-AZADO,TEMPO
entrycatalyst

の触媒活性についても比較評価した．その結

ybld

78SM

果,TEWOでは反応が途中で停止し，目的1TEMPO69%-17%
21-Me-AZADO70%24%-

成績体7の収率は中程度に留まった．
3DMNA弘DO94%-tra"

l-Me-AZADOでは第二級アルコールの酸化

が競合し，ケトアルデヒド8が副生成物として得られた．一方,DMN-AZADOを用いると，第一

級アルコール選択的に酸化が進行し，目的成績体7が94％と高収率で得られた.以上の結果から，

NaOClを共酸化剤として用いる条件下,DMN-AZADOの高活性な第一級アルコール選択性が示さ

れた．

続いて，官能基共存性に優れた共酸化剤

PhI(OAc)2を用い,Bemlinをジオール基質とし

て比較検討した(Table2).その結果，この場

合も同様にDMN-AZADOを用いると，短時間，

高収率，高選択的に第一級アルコールのみがHO

酸化された目的物を与えた．

TableZComparisonofcatalyicefficienciestowardBemlin
unde

c鱗 c母渉
H

9 ０
１

１
１

Ｈ【
一Ｙ

Ｏ
９Ｈ

二
Ｏ
Ｙ

｛
一
一
一

Ｘ
Ｘ

yield
entWca瞳vSttime

1 0 1 1 S M

本シンポジウムでは，本手法の基質適用性TEMPO2h"%-1

とカルボン酸ゾ、のワンポツト酸化，酸化的ラ21-Me-AZADO15min49%51%
3DMNAZADO"min97%3%

クトン化反応への応用について紹介する．

Reierences

l)Iwabuchi,Y:erqlJ:J4"1.Chem.SOc2006,128,8412.2)Iwabucm,Yemld'e7".Mq"".B"Ⅲ2011,",1570.

26％

一
一
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LC-MSを用いた反応解析一プロセス理解を志向して一

エーザイ㈱原薬研究部

○赤尾淳史，宮下祐輔，大江浩志，小坂由紀，新島淳，堀昌樹

ReactionAnalyses/MonitoringsbyLC-MS;TbwardProcessUnderstandings

AtSushiAkao,*YusukeMiyashita,HiroshiOe,YukiKosaka,JunNilimaandMaSakiHori

APIResearch,EisaiProductCreationSystems

22-Sunayama,Kamisu,Ibaraki,314-0255,Japan

aPakao@hhc.eisai.cojp

Eisaiisahumanhealthcare(ﾙﾙc)companywhichgivesfirstthoughttopatientsandtheirfamilies,andto

incI巳asingthebenefitShealthcaI℃provides,Inrecentyears,aparadigmshififbrthequalityassuranceof

phannaceuticaldrugsisongoing."QualiO'byDesign"(QbD)isasystematicapproachtodevelopmentthat

strivestodesiglrobustandwellunderstoodmanufacmringprocessesfbundedupongoodscienceand

risk-baseddecisionmakingtoensuI巳productqualitybProcessanalyticaltechnology(PAT)isapowerfilltool

fbrProcessunderstandings,whichisabasisoftheQbD.Weutilizedaliquidchromatography(LC)/mass

spectrometry(MS)asaPAI､too1.Aresultofreactionanalysisandmonitoringispresented.

エーザイは、患者様と生活者の皆様の喜怒哀楽を考え、そのベネフィット向上を第一義とし、世

界のヘルスケアの多様なニーズを充足することを企業理念とした、ヒューマン・ヘルスケア(Mc)

企業である。我々は、高品質で優れた薬効を示す新薬を、迅速に上市することにより、患者様と生

活者の皆様のベネフィット向上に貢献したいと考えている。

近年、医薬品の品質保証のパラダイムシフトが進行しており、「最適の製造方法を確立すること

で品質を作り込む」手法として、「QualitybyDesign(QbD)」という概念が注目されている。QbD

とは、事前の目標設定に始まり、製品及び工程の理解並びに工程管理に重点をおいた、立証された

科学及び品質リスクマネジメントに基づく体系的な開発手法である'｡QbDの基礎となるのが

「Processunderstanding(プロセス理解）」であり、Processanalyticaltechnology(PAT)はそ

の強力なツールとなる。PATとは、米国食品医薬品局(FDA)により定義された概念で2、リアルタイ

ムな計測により、医薬品製造工程の設計、分析、管理を行い、最終的に製品の品質を保証するシス

テムをいう。PATに用いられる分析機器として、中赤外、遠赤外およびラマン分光スペクトルなど

が一般的に知られており、我々は質量分析計(MS)に着目した。MSは近年、しばしば有機反応機構

の解析に利用されている3。質量分析計は、一般的に①分析時間が短く、②高感度で(IR、N畑で検

出不可能なマイナー種を検出できる)、③選択性が高く混合物から各成分を容易に同定できる、と

いう特長を持つ。本発表では、これらの特長を生かし、プロセスの反応機構を解析し、プロセス理
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解を深め、プロセス最適化に貢献できた一事例を報告し、リアルタイムな計測についての研究状況

についても言及する。

MSにより反応中間体等を検出するには､それらの化学種をイオン化する必要がある。多くの文献

ではこの方法として、ソフトなイオン化法であるエレクトロスプレーイオン化法(ESI)が用いら

れてきた3．しかし、ESIで検出できる反応中間体等は、これら文献においても報告事例としては

カチオン性化学種や、カチオン性の標識を取り付けた化学種がほとんどであり、中性で、不安定か

つマイナーな反応中間体をイオン化し、検出するのは容易ではない3°加えて、LC-MSによる分析

においては、[M+H]および[M+Na]の競合や、マトリックス効果によるイオン化抑制が、しばしばマ

イナー種検出の感度低下の原因となり、副反応における不安定な中性反応中間体を検出することは、

非常に困難である。

我々は、ある医薬品候補化合物のクロル化工程において、反応の再現性が低く、時に、反応が途

中で停止し、原料が残留する問題に直面した。プロセス検討の結果、反応温度を低くし、クロル化

剤の増量や、素早い添加が反応完結に効果的であることが見出されたため、本事象の要因を突き止

めることでプロセス理解を深め､プロセスを十分に制御することを目的として､MSによる反応解析、

および反応追跡を行った(Schemel)。

quin｡,.n｡｡IX:|@m｡『oquinoline
C12H11NO4一一一一一一→･C12H10CINO3

"ｿz234.0761 "yZ252.0422

’m/Z33200851o
Aminorspecies

SchemelChlorinationstep;occasionalIEactionstoppings

分析条件の検討の結果、[M+H]/[M+Na]イオンのアライメントと、マトリックス効果の軽減が可能

となり、副反応におけるマイナー中性反応中間体の検出に成功した。この解析結果から、反応停止

の原因を推定することができ、プロセスを改良することが出来た。詳細は、ポスターセッションに

て議論する。

!ICH-Q8(R2)PHARMACEUTICALDEVELOPMENT

2FDA-Guidanceforlndustry"PAT-AFrameworkforlnnovativePharmaceuticalDevelopment,
フフ

Manufacturing,andQualityAssurance

3一例として、Santos,L.S.eraZ,A"gP砿助e"．〃7芯．β乱2004,AZ4330.

-123-



1P-30

不斉アザマイケル付加-アルキル化-環化連続反応による含窒素複素環の合成

京大院薬'、同志社女大薬2

○原田慎吾'、山田健一!、高須清誠'、山本康友2、富岡清2

SynthesesofHeterocyclesbyAsymmetricConjugate

Ammation-Allqrla伽n-AnmmlationProcesS

ShingoHarada'*,Ken-ichiYamada',KiyoseiTakasu',YasutomoYamamoto2,KiyoshiTbmioka2

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,KyotoUniversity'

Yoshida,Kyoto606-8501,Japan

FacultyofPhannaceuticalSciences,DoshishaWomen!sCollegeofLiberalArtS2

Kodo,Kyotanabe610-0395,Japan

harada・shingo.43z@st.lWoto-u.acjp

Enantio-anddiastereoselectiveone-potsynthesisof3to7memberedcis-azaheterocycleswasachievedby

usingatriggeredasymmetricconjugateadditionreactionoflithiumamidewithanenoatefbllowedbyan

alkylationofresultedlithiumenolatewithq"-dihaloalkaneandfinallyMalkylation．Thefburastep

asymmetricsynthesisof碓加o"叩"･jZ泥highlightedthegeneralutilityofthemethodoloa'.

含窒素へテロ環骨格は多くの生理活性天然物、医薬品、有機触媒分子等に見られる基本骨格であ

り、様々な構築法が報告されている。しかしそれらはそれぞれ決まった大きさの環を構築する手法

であり、異なる大きさの環構造、例えばアジリジン、アゼチジン、ピロリジン、ピペリジンなどの

構築に広く適用可能な一般合成法は知られていない。

PhPh

〉－〈Bロ

域｡‘…
MeOOMe

＝

upb99%

uub"9_11drR
upb99%een=0~4

今回、単純な同一原料から3～7員環のβ-アミノ酸型

の含窒素環をワンポットで立体選択的に合成する反

応:[1+2+n]-cyclizationを開発した。
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l.【不斉アザマイケル付加-アルキル

環化連続反応

不斉アザマイケル付加-アルキル化l)-環

化連続反応による含窒素環の合成を検討

した。本反応の以下のように進行する
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(SChemel)｡i)独自に開発したキラル配位子3制御によるリチウムアミド1aの不飽和エステル

2aへの不斉共役付加、ii)生じるエノラート4とクロロヨードプロパンとのアルキル化、iii)5の

分子内ﾉV=アルキル化による閉環を経て進行し、光学活性ピペリジン体6aを93%収率、97%ee、単

一ジアステレオマーとして得た。

次に開発した連続反応で使用するアルキル化剤の炭素数を増減させ、異なる大きさの含窒素複素

環の合成を試みた(Thblel)。カップリングさせるアルキル化剤を検討した結果、三員環から七員

環まで高収率・高立体選択的に複素環を合成する条件を確立した。興味深いことに、どちらも二炭

素のアルキル化剤であるが、環状アルキル化剤;エチレンサルフェイトを用いると五員環6d,非環

状アルキルジハライド；クロロヨードエタンを用いると三員環6bと、完全に異なる生成物が得ら

れるということを見出した。なお、三員環形成は不斉アザマイケル付加によって生じたリチウムエ

ノラート4のハログンヅ2とその環化反応を経由していると推測している。

Tablel.One-PotAsymmBtricFonnaUonofAZridine,Azetldine,Pyrrolldine,PiPeridineandAzepanein"aminoacldform

X儲1,ofL2

|w琴…卜…壹冨、
7

86％
viaMiWglaWgPcjs:"錐豐>1:99

-HaloOenafion trans98%ee
-CydEation

2．【合成へ展開】

'､唯↑

脳
N

An6c

82％
>99:1dr
97%ee

鯛-5ng:r-･(<－，(None－pot

Bn6

減’帷．、一／ '､fin'=4

猟．：･曇‘“宝然An6d6

9 7 % 8 5 % 6 o c 71％

97:3dr 99:1dr 99:1dr

97%ee 98%ee 97%ee

本手法で得られるピロリジン8をTMで処理して舵がブチル基の除去を行い､ジフェニルリン酸

アジドを用いるCurtius転位で生じるイソシアネートを､酸加水分解し第1級アミン9に変換した。

その後カルボン酸10と縮合させ､市販のre"-プチルクロトネートから4工程3ポット･全収率30%

でⅣど"Io"""Zたへと誘導した。これ

g:>C(:龍。OMe

溌 、:……穂““猟発藍，一一

示した。

l)(a)Tbmioka,K.eml｡ﾉ:OFgChe".2006,7I,4706.(b)Tbmioka,K・aalOgLe"2009,",653.
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アミノアルケンの分子内ヒドロアミノ化によるJavaberineAの合成研究

同志社女子大薬1．京大院薬2

○山本康友！・馬場廣海2・田渕友梨】・宮脇あかり！・富岡清！

SyntheticSmdiesofJavabermeAbyanmtramolecularHydroaminationofAminoalkenes

YasutomoYamamoto*,HimmiBaba,YilriTabuchi,AkariMiyawaki,KiyoshiTbmioka

FacultyofPhannaceuticalSciences,DoshishaWomen'sCollegeofLiberalArts

Kodo,Kyotanabe610-0395,Japan

GIaduateSchoolofPhannaceuticalSciences,KyotoUniversity

Yoshida,Sabo-ku,Kyoto606-8501,Japan

yayamamo@dwc.doshisha.acjp

Efficientconstructionofbiologicallyactivemtrogen-cOmamngheterocyclesisoneofthemostimportannt

researchfieldsinorganicsynthesis・Anadditionofanitrogennucleophiletoanintramolecular

carbon-carbonmultiplebond(i.e.,hydroamination)isoneofthemostpowrfillmethodtosynthesize

Mheterocycles.!Wehavealreadyreportedthecatalyticasymmetricadditionofalithiumamidetoan

intlamolecularC-Cdoublebond.2Wereportheremthatsyntheticsmdiesoftetrahydroprotoberberine

alkaloid,javaberineA9bymtramoleculardoublehydroaminationofannnoalkenes.

含窒素複素環は生理活性化合物に数多く見られる構造であり、その効率的構築法の開発は有機合

成化学上重要な課題の一つである。分子内の適当な部位に配置した窒素原子と炭素原子の間で自在

に結合形成が出来れば、種々の含窒素複素環が構築可能となる。炭素一炭素多重結合のヒドロアミ

ノ化反応はこの要求を満たす格好の反応であり、その原子効率の高さも相まって近年盛んに研究さ

れている。我々の研究グループではリチウムアミドを窒素求核剤とするオレフィンの分子内不斉ヒ

ドロアミノ化反応を既に報告している。今回、アミノジアルケンを用いたダブルヒドロアミノ化反

応による2つのC-N結合形成を鍵として、javabe血eAの合成研究に取り組んだ。

OMe OHOMe

He

Ｏ
Ｏ
Ｈ
Ｈ

Ｏ
Ｏ
ｅ
ｅ
Ｍ
Ｍ

Ｏ
Ｏ
ｅ
ｅ
Ｍ
Ｍ

OMe JavaberineAOHOMe

Schemel・DoublehydroaminationfbrthesynthesisoftetIahydroprotoberberinealkaloid,javaberineA.
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環化前駆体であるアミノアルケンは3,4-ジメトキシベンズアルデヒド1を原料として合成した。

1をWittig反応でメチリデン化しスチレン2を、臭素化して3をそれぞれ得た。2と3をHeck反応

でカップリングさせて4とし、Wittig反応によりアルデヒドをメチリデン化して5とした。これを

Heck反応で再度3とカップリングさせ6とし、Hemy反応によりニトロアルケン7を、引き続く還

元により環化前駆体のアミノジアルケン8を合成した。

OMe
"-Rllli

室""…
Ph3PMeBr

一

膳“蘆｡oMeO

車.“1一

CHCI3
60｡C,3h OMe
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71％
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Scheme2・Synthesisofcyclizationpl℃cursor8.

8のダブルヒドロアミノ化を行なった。8のTHF溶液に20当量のi-Pr2NH，1当量の"-BuLiを加

え室温で3時間撹枠したところ、環化体9が15％収率で得られ、ダブルヒドロアミノ化によるベル

ベリン骨格B環、C環の一挙構築に成功した。環化体の相対立体配置はnOeよりH8_H14が“、す

なわち天然のjavaberineAのエピマーに相当することが分かった。
OMeOMe
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Ｏ
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]_Oe耐

麓 祷
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Scheme3.Doublehydroan血ation.

90Me

引用文献

1MiillerjTE.;Hultzsch,K.C.;Yus,M.;Foubelo,E;Tada,M."".ReM2008,108,3795.

20gata,T.;Ujihara,A.;Tsuchida,S.;Shimizu,T.;Kaneshige,A.;Tomioka,K.Zb"qhe(加列Le".2007,48,
6648-6650.

3Shimoda,H.;NishidalN.;Ninomiya,K.;Matsuda,H.;Yoshikawa,M.;"どだJoCycﾉどs2001,",2043-2050.
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高効率な還元的アミノ化触媒の開発

関東化学（株）中央研究所

○渡辺正人・田中浩一・村田邦彦

HighlyEfficientCatalystSfOrReductiveAminatiOnOfCarbonylCompoundS

MasahitoWatanabe*,KouichiTanaka,KunihikoMurata

CentralResearchLaboratoryiTbchnology&DevelopmentDivision,KANTOCHEMICALCO.，

INC.

7-1,Inaril-chome,Soka-citylSaitama,Japan340-0003

watanabe-masahitgms・kanto.co.jp

ReductiveaminationofcarbonylcompoundsisausefUlandplacticalmethodtoobtainaminecompoundsvia

ashortstep,becausethe加s"〃generatediminesorenaminescanbereducedwithouttheisolationofthese

unstableintennediates.Recentry,wehavedevelopedhighlyef6cientiridiumandrhodium

catalyststhatcatalyzethereductiveaminationofcarbonylcompoundsbytransfer

hydrogenationwithsafe,inexpensivefbrmate,providinghighactivityandchemoselectivity

alongwithwidesubstratescope.Thereactioniscleanandoperationallysimpleandproceeds

atlowtemperature.

カルボニル化合物の還元的アミノ化反応は、反応中間体であるイミンやエナミンを単離せずにワ

ンポツトでアミン類を合成できる実用性に優れた方法である。一般的には、NaBH(OAc)3やピリジ

ンーボランなどの量論反応剤を用いた還元反応!)､あるいはRaneyNiなどの固体触媒を用いた水素

化反応2)が多用されるが、これらの反応剤や触媒を用いた方法は多量の廃棄物が副生したり耐圧容

器を必要とするなど、環境調和性や安全性の面から改良の余地が残されている。これらの問題点を器を必要とするなど、環境調和性や安全性の面から改良の余

解決する手法として、ロジウム、ルテニウム、イリジウム錯

体などの均一系触媒存在下、ギ酸塩を水素源に用いる還元的

アミノ化反応が報告されている。最近、我々は8‐キノリノ

ールやピコリンアミドを配位子にもつCp*イリジウム錯体

およびCp*ロジウム錯体が、ギ酸やギ酸アンモニウムを水素

源とする水素移動型条件下での還元的アミノ化反応におい

て極めて高い触媒活性を示し、容易な反応操作で第一級アミ

ンから第三級アミンまで取得できることを見出したので以

下報告する3)。

へ
〉

Hn

arvl.2
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【第一級アミンの合成】 二幸ご
第一級アミンの合成においては、窒素上

鎖。〈に置換基をもつピコリンアミド配位子を

有するCp*イリジウム錯体が高い触媒性能o

o災”露朔鰯夛嬉麓麗○人､W"一議獄等
96%yield

応ではメタノール中、60℃で反応を行な
O

”

うことにより対応するフェニルエチルア

"鷲｡擶毫等一
ミンを高収率で与える。アルコール体の副

生は僅かであり、簡便な反応操作で第一級

アミンを取得できることから、実用性に優
98%Weld

ds:trans=99:1
れた手法といえる｡開発した触媒は、置換

筆"，
基を有する環状ケトン類のジアステレオO

〈>""鷲"-罎職典選択的な還元的アミノ化反応にも極めて

有効である。式（2）に示すように、4‐だ〃O--~'n2u'ouL''onNH2
－ ブチルシクロゾ、キサノンとギ酸アンモ82%yield

ds:ffans=98:2

ニウムとの反応では、円滑に反応が進行し、

対応するシスー4‐花〃‐ブチルシクロヘキシルアミンを高収率、高ジアステレオ選択的に与える。

さらに、本触媒系は反応溶媒に水が使用可能であり、1,4-シクロヘキサンジオンとギ酸アンモニ

ウムとの反応では、式（3）に示すように高ジアステレオ選択的に反応が進行し、対応するシスー

l,4-シクロヘキサンジアミンを高収率で与える。また、開発したイリジウム触媒は官能基選択的

な反応に適用可能であり、ベンゼン環上にニトロ基やシアノ基を有するアセトフェノン類の反応で

は、官能基を損なうことなく対応するアミン類が高収率で得られる。

【第二級アミンの合成】

第二級アミンの合成の場合、8‐キノリノールを配位子にもつCp*イリジウム錯体、およびCp*

ロジウム錯体が優れた触媒性能を示す。例えば、本触媒存在下、ギ酸を水素源として用い、2‐ペ

ンタノンとベ ン ジ ル ア ミンとの還元的アミNHBn

ﾉ化反応を穏和な条件下で行なうと対応すへ入．｡凧NH,-"E"(坐冒'』｡q陰へ人HCO2H(3e"

1.05eqAcOEi,40｡6,18h
る第 二 級 ア ミンが定量的に得られる。反応96-99%yield

二車ご操作が容易であり、低触媒量、かつ室温付

・墨"｡‘“
近で反応を実施できることから、実用性に

優れた触媒系であるといえる。

References

l)Baxtel;E.W.;Reitz,A.B.｡gRe"f2002,59,1.

2)Emerson,W.S.｡gR""1948,4,174.

3)Watanabe,M.TheFourthNovelChiralChemistriesJapan2012,Tbkyo,Japan,Mar2012,特開

2010-235604,特開2012-62270.
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〃α"s-1,2-ビス（フェニルスルホニル）エチレンの

工業的合成法の開発

三協化 成（株）開発本部

○川島和彰・五島俊介

DevelopmentoftheIndustrialSynthesisof

”α"$-1,2-Bis(Phenylsulfonyl)Ethylene

KazuakiKawashima*,ShunsukeGoto

Research&DevelopmentDivision,SANKYOKASEICo.,Ltd.

4234,Mitsu,Akitsu-cho,Higashihiroshima-city,Hiroshima,739-2402,Japan

k-kawashima@sankyo-kasei.com

Trans-1,2-bis(phenylsulfonyl)ethyleneisausefulcompoundasarawmaterialfor

thesynthesisofisoindolepolymerandbenzoporphyrins,whicharepromisingfor

organicelectronicdevicesorconductivematerials.Althoughseveralsynthetic

methodsforthepreparationofthiscompoundwerereported,mostofthemwerenot

suitableforindustrialscalemanufacturing.Wereportthatwehavedevelopedan

efficientsyntheticmethodoftrans-l,2-bis(phenylsulfonyl)ethylenebyusing

1,1,2-trichloroethaneasastartingmaterial,whichenableslargeamountsupplyof

thiscompound.

当社は、種 々 の 有 機 硫 黄 化 合 物の研究開発及び製造・販売を行っている。 ア

セチレン等価体であるかα"s-1,2-ビス（フェニルスルホニル)エチレン(5)は、取扱

い易く、親ジエンとして機能し、高い反応性でDiels-Alder反応を容易に起こす。

こ の化合物は、有機電子デバイスや 導 電 性 材 料 と し て 有 望 な ベ ン ゾ ポ ル フ イ リン

やイソインドールポリマーの合成原料として有用な化合物である’)～3）O

しかし、(5)の合成法は、これまでにいくつか報告例があるものの、何れも工

業的に実施困難なものとされていた4)～6)。今回我々は、同化合物の大量供給を

可能とし、様々な応用展開を図るべく検討を行った。その結果、l,1,2-トリク

ロロエタン(1)を出発原料とする工業的に有利で、効率的な合成方法を開発し

たので報告する。
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まず、塩基存在下、1,1,2-トリクロロエタン(1)とチオフェノールを反応させ、

1,l-ジクロロ-2-(フェニルチオ)エタン(2)を得た。この時、ジ置換体やクロロ脱

離体が副生するものの、後の反応で全て目的物に収束するため、精製せずトル

エ ンで抽出し、タングステン酸ナトリウムー相間移動触媒存在下、過酸化水素

水との2相系酸化反応によって、1,1-ジクロロ-2-(フェニルスルホール)エタン

(3)を合成した。続けて2相系のままトリエチルアミンを加えることによりワ

ンポットの反応で、l-クロロ-2-(フェニルスルホニル)エチレン(4)に変換できた。

分液・洗浄後に得られた(4)のトルエン溶液に、ベンゼンスルフィン酸ナトリ

ウムの水溶液を滴下し、2相系で付加・脱離反応を行うと、trans-1,2-ビス（フ

ェニルスルホニル)エチレン(5)が結晶として得られた。

上記のように、適切な相間移動触媒を選択することで、トルエンと水の2相

系で(2)→(5)のワンポット連続反応が可能となった。

CI1P!phSHPhS

、-<｣志。'｣坐“ベ－で､一色!“､2W｡‘ CI

1 2 3

登幽｡凧･譜
Et3NPhO

－

SO2Ph

4
5

本合成方法は、中間体を単離することなく、(5)までの反応をトルエン溶液

で通すという極めて簡便な操作であり、最終的に得られる(5)の結晶は、HPLC

純度99％以上と高純度のものであった。また、チオフェノールからの通算収率

は86％と高く、工業的に大量合成が可能で、操作性や経済性に優れた合成法で

ある。
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ロジウム(ID錯体を用いた分子内c－H挿入反応を機軸とする
ブレクニン酸の触媒的不斉合成研究

北海道大学薬学研究院薬品製造化学研究室

○浪江亮介・JanakilamanK面shnamurthi・南部寿則・橋本俊一

StudiesonASymmetricSynthesisofBlechnicAcid

viaRh(1I)-CatalyzedIntramolecularC-HInsertionReaction

RyosukeNamie*,JanakiramanKrishnamurthi,HisanoriNambu,ShunichiHashimoto

FacultyofPhannaceuticalSciences,HokkaidoUniversity,SappomO60-0812,Japan

hsmt@phann.hokudai.acjp

SyntheticstudiesofF)-blechnicacidemployinganenantioselectiveintramolecularC-Hinsertionof

alyldiazoacetatescatalyzedbyRh(II)carboxylatesandaPd(II)-catalyzedC-Holefinationreactionaskeysteps

aredescribed.TheC-Hinsertionreactionof7-methoxymethoxyalyldiazoacetatecatalyzedbyRh2(SLPTTL)4

provided-allyloxycarbonyl-2-aryl-7-methoxymethoxy-2,3-dihydrobenzofillanwithperfectcirselectivityand

highenantioselectivity(80%ee).

我々の研究室では、アリールジアゾア

セタートを基質とする分子内C－H挿入

反応において、光学活性なロジウム(II)

pO2Me

o尋心
Rh2(SPTTL)4
(1mol%)

－

toluene

-78｡C,1hα;髪c錯体Rh2(SPTTL)4を用いると、完壁なジ1、〆－'U,し,1n2
CﾉS1噸ns＝＞99:1

アステレオ選択性かつ最高94％の不斉収86%,94%ee
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(スキームl)')。また、最近、本反応を鍵(-)-"fconocarpan(3)(+)-conocarpan(4)
Schemel

工程とする(-)-エピコノカルパン(3)と

(+)-コノカルパン(4)の触媒的不斉合成を達成している2)。今回我々 は、本

反応を機軸とする(-)-ブレクニン酸(5)の不斉合成に着手した3)。なお、こ

れまでに5の合成は報告されていない。

最近、Yuらは福山先生、菅先生らが開発した不斉補助基を用いたロジウ

ム(II)錯体を触媒とする分子内C－H挿入反応4)とYuらが報告しているパラ

ジウム(II)触媒を用いたC－Hオレフイン化を鍵工程とするリソスペルミン酎

E
リクHC

。ご>塚。 H

OH

(-)-blechnicacid(5)

シワム(II)触媒を用いたC－Hオレフイン化を鍵工程とするリソスペルミン酸の全合成を報告してい

る(スキーム2)5)。彼らはジアゾ化合物6を基質とする分子内C－H挿入反応によって得た2,3-トラ

ンス配置のジヒドロベンゾフラン誘導体7のエステルを脱保護しカルボン酸8とした後､C－Hオ

レフイン化によってC4位にアクリル酸誘導体を導入することでリソスペルミン酸(10)の全合成

を達成した。この報告を受けて、我々はアリールジアゾアセタートの分子内C－H挿入反応とC－H
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OMe

Ba(OH)2.8H20
-

THFｿMeOH(1:1)
ob23｡C,4h

e

Rh2(SDOSP)4
(0.5mol%)

CH2CI2,2h

85％

d.r.=8:1

Me

0

2,3-"召ns

登｡てMeO

O

""｡耀卿“
l/l/

Rh-Rh

/|/IRh2(SDOSP)4

爵・RO

OR
OR

オレフィン

化を用いた

シス配置の

ジヒドロベ

ンゾフラン

骨格をもつ

ブレクニン

酸(5)の不

斉合成を目

指した。本

合成では、

Pd(OAc)2(5mol%)
Ac･lle･OH(10mol%)

O2(1atm),KHCO3
佑雄Amyl-OH,85｡C,2h

93％

…墓、0唾･･･0ノ、ロ、・・章－3 2,3-Fans

"'fAmyl"S｡C,2"2"｡E,:項二噸.卜litrpspemicacid指した。本86％93％8

2,3-媚ns

合成では、Scheme2

2,3-シス配置のジヒドロベンゾフラン誘導体がC－Hオレフイン化に適用可能かが鍵となる。

文献既知化合物11から6工程でアリールアセタート13へと変換した後、ジアゾ転移反応によ

ってジアゾ化合物14を合成した（スキーム3)｡Rh2(R-PTTL)4存在下、14を基質とする分子内C－H

挿入反応を検討したところ、－20℃において、74%の収率、80%の不斉収率でシス配置の環化生成

物15を得た。その後、環化生成物15のアリルエステルの脱保護を行いカルボン酸16とした後、

C－Hオレフイン化によってカルボン酸17まで導いた。今後、エステルとフェノール性水酸基の

脱保護を経て(_)_ブレクニン酸(5)の合成を行うと共にC－H挿入反応の不斉収率の改善を行う予定

である。

CO2H Co2AIIyl

“Cご”震鶚鶚”“
5steps

。｡へ夛一””/､C(へC〈。 『 順 。OH OMOM
OTIPS

1.LHMDS,THF;

CF3CO2CH2CF3
-78｡C,2h

－

2.MSN3,TEA
CH3CN,0｡C
24h

116 9 ％

Rh2FPTTL)4
(1mol%)

－

MS4A,mluene

-20｡C,5h

12 87％

Pd(PPh3)4IPS

(2mol%)

OTIPS〒5凧一
THFMeOH

13

。⑤HC

64％

〆､CQCH2CH2TMS
(2equW)

IpSPd(OAc)2(20mol%)

Ac-IIe-OH(40mol%)
OTIPS－－－

O2(1atm),KHC"
OMOM

14

TIPS

TIPS

JらHO屑3

OR3

OMOMね序Amyl-OH15min

85｡C,8h内内nJ U･画U,UnQHE
83％

1 51665 ％
『--.17:R1=CH2CHgTMSc心:"副沿＝＞99:1

depiotectionIR2=MOM,R3=TIPSScheme374%,80%ee
！__÷5:R1=R2=R3=H
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示差型加速速度熱量計を用いたDTBPの熱安定性評価に関する研究

独立行政法人労働安全衛生総合研究所化学安全研究グループ

○木村新太

StudyontheThermalStabnityEvaluatiOnofdi-tertbutylperoxide

byUSingDifferentialAcceleratingRateCalorimeter

ArataKimura*

ChemicalSafetyResearchGroup,NationallnstimteofOccupationalSafetyandHealth,Japan

l-4-6,Umezono,Kiyose,Tbkyo,204-0024,Japan

kimuraa@sjniosh.gojp

AcceleratingRateCalorimeterisdevelopedbyDowChemicalsinl970's,andisgoodtechniquefbr

evalUatingthennalhazardofchemicalsundertheadiabaticcondition,Nowadays,thedifferentialtypeARC,

improvedbyheatcompensationtechniques,hasbeendevelopedbyOmniCallnc.、

Inthissmdybinordertoobtainabetterunderstandingofthethennalhazardevaluationperfbnnance

ofdiHeI℃ntialtypeARC,twotypesofadiabaticcalorimetrieswerecalTiedout・Basedontheexperimental

results,comparisonofthethennalstabilityevaluationbydifferentialtypeARCwithnon-differentialtype

ARCwasperfbnned.

貯槽等において蓄えられた大量の化学物質は、蓄熱して反応暴走に至りやすい。このような危険

性を評価するために、1970年代にDowChemicals社によって開発された加速速度熱量計(ARC:

AcceleratingRateCalonmeter､以降ARCと略す)は、断熱下における化学物質の熱的危険性を評価す

る有用な技法である。当研究所において、これまでにARCを用いた反応性化学品の熱的危険性評

価手法について報告がなされている】)2)。最近、熱補償技術を備えた示差型のARCがOmniCal社に

よって新しく開発された。

本研究では､示差型ARCの熱的危険性評価性能について知見を得るため2つのARC測定を実施

した。実験結果を基に、二つのARCによる熱安定性評価の比較を行った。

1.ハiARcの動作原理

従来型ARCでは、一定の雰囲気温度に試料容器を設置し、試料の発熱があれば、試料温度と同じ温

度になるよう雰囲気温度をヒーターによって追従させ、雰囲気への熱の散逸が無い断熱状態を作り出し

ている。しかしながら、試料の発熱は試料だけでなく容器の温度上昇にも消費されるため、得られた温

度上昇データに対して「熱補正」を行う必要がある。

これに対して新しく開発された示差型ARCでも同様に試料の発熱は試料と容器の温度上昇となるが、

試料の発熱によって試料側と参照側で生じた温度差が無くなるよう試料容器に取り付けられた熱補償
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ヒーターにより補償熱を加える。この補償熱は発熱のうち試料容器の温度上昇に消費した熱量に等しく、

参照側だけでなく試料側に同量の補償熱を与えることで、試料容器の温度上昇に消費した熱量が補償さ

れる。この制御を繰り返し続けることで、試料の発熱はすべて試料の温度上昇に使用され、「熱補正」

による換算ではなく実際に試料がその温度に到達した発熱挙動を得ることができる。

2．実験条件

示差型ARCは、OmniCal社製dARCを用いた。試料容器は、ハステロイC製8mLの密封容器を用い

た。一方、従来型ARCはThennalHazardTbcmology社製ARCを用いた。試料容器はハステロイC製の

8mL球形容器を用いた｡Merck製の98%Di-tert-butylperoxide溶液(以降DTBPと略す)を20wt%となるよ

うトルエンで希釈した溶液を試料として用いた。

図1にdARCの装置概要を示す。

3．実験結果と考察

||'.へ
|庭” 上部ジャケット圧力センサー李

炉 |/@紫』’
図2に得られた温度と発熱速度の関係を示す。

dARCでは、ARCと比較して発熱速度が高い

ことから、DTBPの発熱に対してARCより優れ

た断熱制御の追従性があることがわかった｡一方

で､dARCでは測定条件を変えると断熱温度上昇

(AT)にばらつきがみられた。

本来､熱補償ヒーターの補償熱は断熱系として

考える容器と試料部分にのみ補償が行われなけ

ればならない。よって、それ以外の部分の加熱

に消費すれば補償熱のロスとなって過小に評価

することとなる。一方、試料の発熱による温度

上昇を検知するための熱電対がこの熱を検知す

れば、補償熱と試料の発熱を混同して試料の発

熱以上の発熱を検出し、過大に評価することに

なると考えられる。
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示差型ARCは、従来のARCよりも発熱に対

する断熱制御の追従性が良く、断熱下における
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発熱の激しさをより感度良く測定 す る こ と が で 温 度 [ ｡ C I

きる。一方、熱補償ヒーターを据え付ける位置図2温度･発熱速度曲線の比較

や試料量など測定条件によっては、熱的危険性

評価の結果が過小評価や過大評価になる可能性があることが分かった。

参考文献（労働安全衛生総合研究所1浬より入手可http://Wwwbiniosh.go.ip/publication/index.html)

l)森崎蕊安藤隆之,化学物質の熱危険性の解析と予測,産業安全研究所安全資料,(1988)

2)森崎繁,駒宮功額内藤道夫,反応性物質の熱安定性に関する研究一熱分析及び断熱測定-,産業安全

研究所特別研究報告,(1983)
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マイクロナノバブルを用いた常温・常圧下での

接触水素化反応プロセスの開発

静岡大・工

○磯村省吾・永野利久・間瀬暢之

Hydrogenationatambientpressureandtemperamre

withn血ronanobubbleofhydrogengasmorganicsolvent

ShogoIsomura*,TbshihisaNagano,NobuyukiMase

D"artmemofMolecularScience,FacultyofEngineering,ShizuokaUniversityj

3-5-1Johoku,Naka-ku,Hamamatsu432-8561,Japan

tnmase@ipc.shizuoka.acjp

Hydrogenation,ofwhichreactivityd"endsonthepartialpressureofhydrogen,isoneofthecorereactions

inchemicalsyntheses・Convemionalhydrogenationusinghetero"neoussolidcatalystsgenerallyrequires

highp'cssurewithvigorousstirringmautoclave.Wehavedevelopedautoclave-freehydrogenationprocess

withmicronanobubble,whichenablestomaintamhighconcemrationofhydrogenintoliquidphase.An

e価cientreductionofolefinand/ormtrogroupwasachievedbyusinghydrogenmicronanobubble.

幅広い基質に対する高い還元能力、ならびに後処理の簡便さゆえに接触水素化は有機合成反応プ

ロセスにおいて広く用いられる反応であり、オレフインやアルキン、ニトロ基の還元体は香料・医

農薬・ファインケミカルズ合成における重要な中間体となる。気相一液相一固相の3相系水素化の

反応速度は水素分圧に依存し、溶液中の水素濃度を高めることにより加速される。そのため、従来

法では耐圧容器中で、激しい撹拝を伴う加圧条件が一般的に用いられており、可燃性・操作性の面

から改善が望まれている。

本研究では耐圧容器を利用した加圧条件下での水素化ではなく、気体を液相中に効率的に分散・

溶解させる特徴を持つマイクロナノバブル(MNB)の性質に着目し、常圧下・耐圧容器を必要とし

ない接触水素化反応の高効率化を目指した(Figurel)。マイクロナノバブルは数十llm～数百

nln前後の直径を有する微細な気泡と定義され、cIn～mrnスケールの気泡とは異なる性質を持つ。

例えば､水中におけるマイクロナノバブルは浮力が小さいため系中に長時間滞在することが可能で

あり、表面の§電位が負のために互いに反発する(Figurel-2)。また、負の圧力により自己消滅（圧

壊)するなどの特徴がある(Figurel-3)｡これらの性質によりマイクロナノバブルを液相中に大量に

発生させることで、微細な気泡が高度に分散した懸濁状になり、気相一液相界面の大幅な増加、お

よび高い溶存気体濃度を長時間維持可能である。
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Figurel.従来法とマイクロナノバブル手法の比較

接触水素化を行うにあたり、（株）アスプと

共同開発したマイクロナノバブル発生装置を

用いた手法と、一般的なバブリング手法にお

ける水中での溶存水素濃度を測定した。その

結果、マイクロナノバブル発生装置を用いた

場合、短時間で水素が効率的に系中へ溶解す

ることが明らかになった価gure2)。
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七 ﾌ ﾟｰﾙ反応として、バフシワム／γルミナ0102030

存在下、スチレンとニトロベンゼンの接触水 時間(min)

Figure2.水中での溶存水素濃度測定素化を検討した。スチレンにおいて、一般的

なバブリング手法では38％以下の転換率であったのに対し、マイクロナノバブルを利用した場合で

は、，00％の転換率で目的の還元体が得られた。同様に、ニトロ基の還元においてもバブリング手

法では,％以下であったのに対し、マイクロナノバブルは'00％の転換率でアニリンが得られた

(Figure3)。

pd/AI203 pd/AI203

,2H2(Conaitbn)F2IH2(Conaitbn)

”R,｣､/R""mXXSgL｡fkrR.|‐‘州｡~R‘‘ヘ『NO2 Methanol
R3gE''y.'X.,R3

30oC,1～6h 30oC,1～6h

NO2

Cで
H2N

リ

Balloon:32%

Bubbling:38%
MNB:100%

Bubbling:5%
MNB:100%

Bubbling;<1%
MNB:100%

Bubbling:<1%
MNB:100%

Bubbling:4%
MNB:100%

Figure3.オレフインとニトロ化合物の水素導入法での比較

以上の結果からマイクロナノバブルを利用することにより、有機溶媒中においても水素を高濃度

で溶解させることができると考えられ、耐圧容器を必要としない高効率な接触水素化反応が進行し

た。なお、基質適応範囲についても合わせて報告する。
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4級炭素含有アルドール反応における

蛍光モニタリングを用いた効率的有機分子触媒探索

静岡大・工

○伊藤大史・佐々木愛子・問瀬暢之

FluOreScence-baSedRapidScreenmgsfbrSuperiorOrgan0catalyst

inSynthesisofQuaternaryCarbon-ContammgAldols

Hiroshilto,*AikoSasaki,NobuyukiMase

DepartmentofMolecularScience,FacultyofEngineering,ShizuokaUniversityl

3-5-1Johoku,Naka-ku,Hamamatsu432-8561,Japan

tnmase@ipc.shizuoka.acjp

Theconventionalmethodofcatalystdiscovelyhaveadisadvantagewithrespecttotimeandlaborcostdueto

comprehensiveevaluationofthel℃agentcombinationoneafterone.Hel℃inwereportafluorescence-based

rapidscreeningmethodfbrsuperiorolganocatalystdiscovering・Realtimemonitoringof96samplesfbrlO

minwasachievedbythismethod.Fromscreeningresults,itexhibitedthatusing5mol%ofpyrrolidineasa

catalystand5mol%of5-hydroxyisophthalicacidasanadditiveservedasasuperiorcombinationtoobtain

quatemarycarbon-containingaldolproductin96%yieldafierlhouratambienttemperature.

新規な反応や触媒開発において、研究室独自の研究背景に沿った触媒設計・反応条件検討、また

は人海戦術的スクリーニングが行われており、予期せぬ発見がブレークスルーとなりうる。より高

い触媒能を発現するために高度かつ綴密に設計された触媒開発が多数報告されているが、既知物質

に添加剤を加えることで反応を促進する例も報告されている。我々は既知物質の組み合わせを網羅

的に探索することにより、新たな触媒設計の手掛かりとなるテンプレートを特定し、さらにテンプ

レートのファインチューニングにより新規改良触媒の開発を迅速に確立することを目的とした。

しかし、従来のバッチ式手法を用いて条件検討を行う場合、膨大な組み合わせから最適な反応条

件を特定するには労力・時間・コストの面で限界がある。これを解決するために、蛍光分子を利用

したモニタリング法が従来から検討されているが、生体触媒の分野で発展してきたことから、酸化

還元・加水分解などの検出例に限られている。本研究では炭素一炭素結合形成反応を検出可能な新

規蛍光分子センサーによるスクリーニング法の開発を行った(Schemel)｡本探索システムの特徴と

して、常温・常圧・空気雰囲気下の条件において、96通りのサンプルを短時間(10min)でリアルタ

イムに評価できることが挙げられる。従って、特定された触媒反応条件は温和であり、環境調和型

合成につながると考えられる。
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直接的アルドール反応は効率的に炭素一炭素結合形成が可能な手法の1つであるが、触媒的に4

級炭素を構築するのは困難である。したがって、反応評価のモデルに酸一塩基触媒を用いたアルド

ール反応による4級炭素構築を選択した。触媒のライブラリとして30種類のアミンに対して96

種類の添加剤の組み合わせを検討した

結果､pyrrolidineに添加剤を加えるこooPyrrolidine(5mol%）ooH

芸で室壷が僻篭甦奎手竺譲愈"鴇｡弩識詩"｣らぐCLN｡｡
た。次に、蛍光とモデル反応との関係

を確認した結果、蛍光増大と蛍光強度

がモデル反応の収率と相関があること

が明らかとなった(Figurel)｡

このように、約3000通りに及ぶ条

件検討 に よ り 、高活性な添加剤

(isophthalicacid)を特定することがで
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きた。さらに、添加剤のファインチュ
Reactionvelocity(RFUﾉmin)

一ニングを行うことで、さらに高い触
Figurel.蛍光モニタリングとモデル反応の相関性

媒能を有する添加剤(5-hydroxy

isophthalicacid)の組合せを見出した。触媒と添加剤をそれぞれ5mol%加えた場合、反応は速やか

に進行し、96％の収率でaldol体3が得られた(Scheme2)。

以上、新規OFF-ON型蛍光分子センサーを用いたモニタリング法により、有機触媒的4級炭素

含有アルドール反応における最適反応条件を見出した。この手法は、炭素一炭素結合形成反応おけ

る迅速かつ効率的な触媒探索を可能にする。

“人r"kO"欝鶚"輿迩…
O

O

1 2 3

(1.1eq)(1.0eq)r------BestCombination･------'
QOOHi_COOHI

(I)CL.｡｡HE=>|H’●"。8.."iQoH3Coo”
H -H

CatalystAdditive CatalystAdditive ICatalystAdditivel

3(y.46%) 3(y.83%) 3(y.96%)

Scheme2.アルドール反応における触媒の最適な組み合わせ
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マイクロリアクターを用いる光酸素酸化反応の実用化への展開

岐阜薬大

○伊藤彰近，多田教浩，信田智哉，平島真一，三浦剛

DeploymenttoUtilizationofAerobicPhotooxidationwithMicroReactor

Akichikaltoh*,NorihiroThda,TbmoyaNobuta,Shin-ichiHiashima,TSuyoshiMiura

GifUPhannaceuticalUniversity

1-25-4Daigaku-nishi,Gifil501-1196,Japan

itoha@gifU-pu.acjp

Weexaminedanaerobicphotooxidationwithmicroreactor;andfbundthatmethylaromaticswereoxidized

directlytothecoITespondingcarboxylicacidswithphotosensitizerunder375nmLEDirradiationingood

yield.Inthissymposium,wewillreportscopeandlimitationoftheaerobicphoto-oxidationofmethyl

aromaticsinthepresenceofacatalyticamountofanthraqumonederivatives.

化学技術の発展による環境汚染が懸念される中、「ヒトと環境にやさしい持続可能な化学技術」

であるグリーンケミストリーに注目が集まっている。その中でも特に、高度に還元された炭化水素

である"石油"を扱う石油化学工業において50％を占めると言われている酸化反応に関するプロセ

ス改善は、グリーンケミストリーを実現する上で非常に重要な位置を占める。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反する問題点を有するものがほとんどであった。！）

一方、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も幾つか報告されているが、2）

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い。このような背景

において、申請者は酸素雰囲気中、触媒としてハロゲンソースや光増感剤存在下、紫外光或いは可

視光を照射することで、様々な基質（官能基）を効

率的に酸化することに成功している(Fig.1)｡3)

本反応は常温･常圧下でスムーズに反応が進行する

と共に、従来法に比較して廃棄物が少なく、操作もR

簡便であることから有機合成化学の見地から非常

に興味深い新規酸化法と言うことができる。

そこで､実用化を視野に入れたスケールアップを

目指し､通常のフラスコを用いるバッチ方式による

モルスケール（数百g)反応を行ったところ、原料

が15%w/w(1モル溶液）という高濃度でも高収率
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で目的物を得ることができるが、基質および試薬濃度の上昇に伴う光透過性の低下により、反応速

度が大幅に低下（反応時間24時間→200時間）することが分かった。既存の丸底フラスコへの外

部照射では効率的な照射は望めないことから、基質濃度は高濃度のままで、照射効率を向上させ反

応速度を上げるためには、光源及び反応容器に工夫が必要である。そこで、光源として消費エネル

ギーが小さく、長寿命、低放熱で高い指向性を有し、しかも構造体に水銀を含有しない発光ダイオ

ード（375皿)、反応容器として反応溶液への光照射効率をアップさせるためにマイクロリアアク

ターを用いるフローシステム（ソニーケミカル＆インフォメーションデバイス（株）製Fig.2)に

よる検討を試みた。フローシステムは連続的に原料を供給することができ、また反応生成物も装置

より連続的に排出されるため、バッチ方式より反応速度への依存度を小さくすることができる。ま

た、爆発領域を有する酸素が長時間容器中に滞留せず安全性の面でも優れている。さらにマイクロ

リアクターは、省スペースが特長で、装置を並列に並べる（ナンバリングアップ）だけでそのまま

スケールアップへと結びつけることができる利点を有する。その結果、目的であるカルボン酸を、

バッチ方式と比較してより短時間で効率的に得ることに成功した(Tablel&Fig.3)。

Table1.OptimizationofReactionConditions

醐 02(0.1MPa) CO2H

Cr
/7v(375nmLED)

2-fBu-AQN(0.1eqliv.)
FtBu

EtOAc

率…

CrtBu
0.3mmoi

ime

(h9

solutiOn

(mol/L)

rate
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yield(%)a
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Figure3.Scope&Limitation
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○Figure2.MicroReactor(SonyChemical&
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YbIk,1999.

2)ForrecentexamplesofoxidationofalcoholstothecoITespondmgcarboxylicacidswithmolecularoxygen,see:(a)
Figiel,RJ.;Sobczak,J.M.jZiolkowski,J.J.Cheﾉ"bCo加加"".,244(2004).(b)Ebitani,K.;Ji,H.-B.;Mizugaki,T・；
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S.;Iwasaki,F.;Onomura,O.た"．α〃e〃o"Z,e".,45,8221(2003).(e)Uozumi,Y:;Nakao,R､ji"gewChe"2.,I)7fEcZ,
42,194(2003).
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カネカーキラルビルディングブロックを用いる

各種非天然アミノ酸の改良合成法

(株）カネカフロンティアバイオ・メディカル研究所'),AnaSpec,Inc.2)

○藤井章雄!）・山本昇平'）・満田勝'）・AiminSong2)・JianjunHe2)

ImprOvedSyntheticMethodfbrDiverseUnnaturalAminOAcids

UsingKaneka'SBuildingBlock

AkioFUjii,'*ShoheiYamamoto,!MasamMitsuda,!AiminSong,2JialjunHe2
IFrontierBiochemical&MedicalReseaI℃hLaboratories,KanekaCorporation.

l-8,Miyamae-mach,Takasago,Hyogo676-8688,Japan

2AnaSpec,Inc.,34801CampusDriveFremont,CA94555,USA

Akio.FUjii@kaneka.cojp

Unnaturalaminoacidsareutilizedindevelopmentoffimctionalmolecules,suchaschiralbuildingblocksfbr

smallmoleculephannaceuticals,peptide-mimeticdrugsandmedicinalreseal℃htooIs・Kaneka'schiral

buildingblocksSAS/RASareversatilesynthetictoolsfbrsuchvariousunnaturalaminoacids・Becausethe

originaltransfbnnationfi℃mSAS/RAStotargetaminoacidsinvoIvedstrongacidconditionor

hydrogenation,somedesiredcompoundswhichhavesensitive1℃sidualgroupscouldnotbeattained.Here

wereportourimprovedsyntheticmethodsandapplicationsfbrdiverseunnaturalaminoacidssyntheses.

非天然アミノ酸は、光学活性な低分子医薬品の合成ブロック用途だけでなく、近年はペプチド医

薬品の立体配座制御や動態改善、あるいは生体系システムの機能研究目的で開発された分子プロー

ブに組み込まれるなど、様々な機能性分子の開発に利用されている。それらの多様な非天然アミノ

酸の多くは人工的に合成するしか調達方法がない。一方、光学活性アミノ酸合成法の開発は、有機

合成研究の中心課題の一つであり、触媒的不斉合成法や酵素利用法など優れた方法論が多数開発さ

れてきた。しかし、多様な構造のアミノ酸が迅速かつ高い光学純度で要求される探索研究や所期の

プロセス研究段階では、操作が簡便で汎用的に用いられる「キラルビルディング法」の有用性は今

もなお非常に高い。我々は、キラルビルデイングブロックSAS/RASを開発し、既に報告して

いるが、！）今回これらを用いたアミノ酸合成法の改良を施し、アプリケーション範囲の拡張に成功
O O

したので報告する。

"i"十八…。γcoo卿.←_P伽誉お蛸＝"誌…NH2－一C

L-(S)弓Aminoacid,､jai',FXG(R)･Aminoacn（2尺ノ，'R): （窓.ノ僻）

SA S･RAS

Schemel.SAS/RAS:ChiralBuildmgBlockfbrUmaturalAmmoAcids
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SAS/RASは、①これらを工業的スケールで製造可能なプロセスを開発していること、②温

和な条件（-20℃）でアルキル化反応を実施でき、高ジアステレオ選択性かつ高収率で目的物を取

得できることを特徴としている｡本法により各種フェニルアラニン誘導体､飽和アルキルアミノ酸、

β－ヒドロキシアミノ酸などが調製可能である。但し、従来法はキラル補助基の除去に濃硫酸処理

またはPd/C触媒での接触還元を含むため、C－C不飽和結合のような反応性の高い官能基を含

む場合には適用できなかった。一方、冒頭で述べた機能性アミノ酸として、不飽和結合を含有する

アミノ酸が重要視されており、官能基に優しいアミノ酸変換法の開発を目指して処方改善に取り組

んだ。実際に、アミノ酸残基に不飽和結合を有する化合物を用いて、不飽和結合に影響を与えず、

かつ脱フェネチル反応が進行する条件を探索した結果、メタンスルホン酸またはトリフルオロ酢酸

で処理することによって、不飽和結合を保持しつつ、目的物が取得できることを見出した。取り扱

いにくい濃硫酸の使用回避という点で操作面での改良につながったと考えている。
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Scheme2・ImprovedMethodforUnnaturalAmmoAcidSynthesis

上記の改良法で合成した非天然アミノ酸の例をFig.1に示す。クリックケミストリーによる

ペプチド．タンパク修飾で有用なプロパルギルグリシンも三重結合を損なうことなく合成できた。

臭素置換フェニルアラニンは臭素を足がかりに各種官能基の導入が可能である。また、環状構造構

築によるペプチドの立体配座制御は、低分子ペプチド創薬の有力な手段の一つである。その鍵ユニ

ットとなるステープルペプチドやCrosslinkingアミノ酸用のビルディングブロックも合成できた。

－･穂｡“､/､Z:RTCO2H"ZYCO2H 、／～〆CO2H
＝ X

NH2NH2 NHz

BuildingBlockわ『Inねrmediatefor
D-PropargylgWcineD-AIlylglycine

S極pIePeptideusingfuctIonaIにedPhenyIaIanines
forclickchemistry515fiMMM"5 (X=B(OH)2,C三CH,etc)

"XEld(fmmRAS)"Xgld32%yieldX=o-Bri7%yield,99%ee32％yieId99％ee99％ee
>99%eem-Br:77%yield,98%"

"Br:82%yield,96%ee
HO2C

=t/Cr意壼｡〆
HO2C

d意壼。
回yIピ

85%yidd
>99％“

CrosslinkingAminoAcidsforPeptid"

Fig．1．UnnatulalAminoAcidsIWImplovedProcessusingRAS.

以上のように、改良SAS/RAS法により、操作性の改善とアプリケーション拡張を実現する

ことができた。アミノ酸を基盤とするケミカルバイオロジー領域や創薬の探索研究を支えるツール

として、本方法の有用性は一層高まったと考えている。

参考文献:1)K.Okuro,S.Saka,l.Suzuki,M.Mitsuda,4CS砂""〕函加加馳ries,1009,89(2009).大黒一

美，満田勝，ファインケミカル，38(5)，64（2009)．
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塩化鉄/シリカゲルによる無溶媒下でのひアセチル化

（地独）大阪市立工業研究所有機材料研究部

○三原正稔・中井猛夫・岩井利之・伊藤貴敏・大野敏信・水野卓巳

Ironchloride/silicagel-catalyzedOacethyla伽nundersolvent-freeconditions

MasatoshiMihara*,TakeoNakai,'Ibshiyukilwai,TakatoshiIto,TbshinobuOmo,ThkumiMizuno

OrganicMaterialsResearchDivision,OsakaMunicipalTbchnicalResearchlnstimte

l-6-50,Morinomiya,Joto-ku,Osaka,536-8553,Japan

mihara@omtri.orjp

NewusefillCacetylationsarestillinstrongdemandfi℃mthevieWpointofgeenchemistIy,althougha

numberofmethodshavealreadybeendeveloped、Werecentlysucceededmtheacylationofalcoholsand

phenolsbytheuseofironchlorideundersolvent-freeconditions・Herein,ironchloridesupportedonsilica

gelwasappliedtoObacetylationfbrthepuIposeoftherecovelyandreuseofthecatalyst.Itwasfbundthat

ironchloride/silicagelwasareusablecatalystfbrCacetylationofphenolandalcoholsundersolvent-fiFee

conditions.

アルコール類やフェノール誘導体のアセチル化は、それらの保護反応として重要であり、効率的

で環境にやさしいひアセチル化触媒の開発は、現在も強く求められている。これまでに、金属塩化物

や金属トリフレートなどの多くの酸触媒が報告されているが、最近我々も、無溶媒下で塩化鉄を用

いることにより、効率的なアセチル化の開発に成功している')。

ROH+Ac20
FeCl3(0.1-1mol%)

－

nosolvent(orMeCN)
rt,10-95min

ROAc

77-98％

そこで今回は、塩化鉄をシリカゲルへ担持し、触媒の回収・再利用を試みた。まず、ゾルーゲル

法を用いて、塩化鉄とオルトケイ酸テトラエチルから、塩化鉄/シリカゲルを調製し、フェノールの

ひアセチル化を検討した。その結果、0.2mol%の塩化鉄/シリカゲル存在下、1.5当量の無水酢酸を

アセチル源として用いることにより、89％の変換率でひアセチル化物が得られることが明らかに

なった。さらに、本系へ水を添加することにより、変換率を向上することができた。

PhOH+Ac20

(1.5eq)

FeCl3/SiO2(0.2mol%)
additive(10mol%)

－

rt,20min

-144-

PhOAc

additiveconversion(%)

一

H20

89

100



次に、上記の条件下で塩化鉄/シリカゲルの回収・再利用を検討した。反応後、反応溶液から塩化鉄／

シリカゲルをろ過により回収し、エーテルで洗浄した。次いで、特別な処理をすることなく、回収した

触媒を再利用したところ、4回目まで高い変換率が確認された。しかし、7回目に、急激な変換率の低

下が見られた。一方、水の代わりに塩酸を2回目以降添加したところ、変換率は7回目も維持され、触

媒を再利用できることが明らかになった。

FeCl3/SiO2(0.2mol%)
H20(10mol%)orHCIaq(0.24mol%)

PhOH+Ac20

(1.5eq)

PhOAc

rt,20min

cycle 1 2 3 4 5 6 7

con州｡n(%)職『:Wq(2_7)
10099979588699

9810010099999599

また、塩化鉄/シリカゲルを無溶媒下で利用する本反応は、フェノールに加えて、ベンジルアルコール

や1．フェニルエチルアルコールのような脂肪族アルコールへも適用することができた。以上のように、

本反応は、有機溶媒を使用することなく、触媒の廃棄も回避できることから、環境にやさしいひアセチ

ル化法と考えられる。

ROH+Ac20

ROⅡ』器評苦Lyie,d(%)aentry

|職職､
Ｈ
Ｈ

Ａ
咋
内

Ｐ
Ｐ

ｂ

ｌ

２

100(100） 87

ROAc

95(98） 81
Reactionconditions:

ROH(10mmol),AC20(15mmol),
FeCl3ﾉSiO2(0.2mol%),
H20(10mol%),HClaq(0.24mol%),
rt,20min,

H20andHClaqwereadded
incycles1and2,respectively.

98(100）3 85PhOH

alsolatedyieldsgiveninacycle2.
b30min.

1)M・Mihara,TNakai,'I:Iwai,'nIto,TMOmo,'mMizuno.$"T彪必2010,253.
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オキソテザー型ルテニウム錯体を用いた、ケトン類の不斉還元反応の開発

（高砂香料工業(株）研究開発本部）
○峠太一郎・袴田智彦・奈良秀樹・小林透・佐用昇・齊藤隆夫

（東工大院理工）
榧木啓人・碇屋隆雄

Oxo-tetheredRutheniumComplexasaBifUnc伽nalCatalystfbrAsymmetricTransfer

HydrogenationandHz-Hydrogenation

ThichiroTbuge*',TbmohikoHakamata',HidekiNara',TbhmKobayashi',
NobomSayo',TakaoSaito',YoshihitoKayaki2,Takaolkariya2

ICorporateResearch&DeveloPmentDivision,TakasagoInternationalCorporatibn,4-ll,Nishiyawata
l-Chome,HiratsukaCityjKanagawa254-0073,Japan

2DepartmentofAppliedChemstry,GraduateSChoolofScienceandEngiileering,TblO/olnstimteof
T℃chnology,O-okayama,Meguroku,Tbb'ol52-8522,Japan

taichirO-touge@takasago.com

Newlydevelopedoxo-tetheredRuamidocomplex(R,R)-1anditsHCladducts(R,R)-Zexhibitedexcellent

catalyticperfbnnancesfbrbothasymmetrictransferhydrogenationandhydrogenationofketonicsubstrates

underneutralconditionsintheabsenceofanyadditivestoaffbrdchiralsecondaryalcoholswithhighlevels
ofenantioselectivityblnthetransferhydrogenationreactionofacetophenone,catalyst(R,R)-2providedthe

highestactivityamongaknownseriesof(arene)Ru-Tbdpencomplexes.(R,R)-2maintaineditscatalytic
abilityevenafter4daysofreactiontime,andenantioselectivityremained>97%eeatloadingsaslowasS/C

=30000.Wewillpresentthesubstratescopesfbrbothtransferhydrogenationandhydrogenationand

discussrationaleswhytheintroductionofanoxygenatominthetetherledtothemarkedimprovementof
catalyticactivityandselectivity

われわれは、これまでにアレーンルテニウムージアミン錯体を用いた、水素移動反応や水素化反
応を報告してきた。今回、アレーン部位とジアミン部位を繋ぐテザー部位に酸素原子を導入したオ
キソテザー型ルテニウム錯体(R,R)-1を､ベンジルブロミド由来のルテニウムアレーンダイマーと、
側鎖にヒドロキシル基を持つ遮DPEN誘導体を塩基性条件下でエーテル化反応と同時にジアミン部
位とルテニウム原子との錯化を行うことにより合成し、さらに(R,R)-1をHCl水溶液で処理するこ
とにより(R,R)-2を合成し、ケトン類の不斉水素移動反応および不斉水素化反応への展開を試みた。

‐？E配，
1/2

●“･卿".“
C

＋ 一

・.鯉#工“
CH2CI2,H20

ご

C6H5

ノー･

釦.＝C6
寺

C6H5

(R,R)-1
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(R,R)-2

(R,R)-2のORTEP図



その結果、ギ酸を水素源とする水素移動反応においてこれらの錯体は、今までに報告されている
錯体と比較して非常に高い活性を示し、最高で基質／触媒比=30,000という条件においても反応
が進行した。基質の適応範囲も広く、得られたアルコールの光学純度も非常に高いものであった。
～7砲"s"rHy的℃gena伽"～

O

A｢人R+HCO2HﾉEt3N(5:2)
Ｒ

叩
一
三
〈

ｒＡ60℃

●
鯰

●
ず ci"..8ca

O

･一に
SﾉC=1,000

(24h)>99%yield
93%ee

S/C=30,000

(72h)98%yield
97%ee

SﾉC=1,000
(5h)>99%yield

98%ee

SﾉC=1,000

(5h)>99%yield
96%ee

SﾉC=1,000

(5h)>99%yield
94%ee

SﾉC=1,000

(5h)>99%yield
>99%ee

0

．人診”
O O

dい‘心
O O

O

ハrC6HL-C6H

O

OH
=

C6H§ﾉYC.H,
ロ

HO

SﾉC=1,000

(5h)>99%yield
94%de("
>99%ee

OEt

SﾉC=500

(5h)95%conv.
(>95%selc.)

96%ee

SﾉC=1,000

(5h)>99%yield
96%ee

S/C=1,000

(5h)98%yield
96%ee

SﾉC=1,000

(5h)100%conv.
(>95%selc.)

96%ee

また、この錯体を用いて水素化反応も試みた。その結果、錯体の塩素原子を他のアニオン種など

に変えたようなカチオン性錯体やadditiveなどを加える系にすることなくメタノール溶媒中、中性

条件下において速やかに還元反応が進行し、高い光学純度のアルコールが生成することが分かった。

~Hy的℃ge"aが。､～

O
Cat.(R,R)-1c

ArJLR÷H2(3.0MPa) MenHRnW-h Ｒ

即
二
一
〈

ｒＡMeOH,60℃

帥
Ｏ

“
Ｏ

ず
０ 0

OH

S/C=1,000
(18h)99%yield

98%ee

S/C=500

(20h)58%yield
90%ee

S/C=1,000

(18h)59%yield
98%ee

S/C=5,000
(18h)99%yield

93%ee

Cat.(R,尺-2

S/C=1,000
(18h)>99%yield

97%ee

S/C=1,000

(18h)97%yield
98%ee

S/C=500

(20h)99%yield
95%ee

CatRR‐1

今回酸素原子を導入することにより非常に高い反応性を与えるに至った理由についても議論す

る。

Reference)Tbuge,T.;Hakamata,T.;Nara,H.;Kobayashi,T.;Sayo,N.;Saito,T.;Kayaki,Y;;Ikariya,T.

､ル4腕.me腕."c.,2011,133,14960
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TenuecyclamdeBのフルオラスミクスチヤー合成：

TenuecyclamdeB天然型異性体の効率的合成ルートの確立

名城大学大学院農学研究科

○江口文崇・宮崎惇・塩入孝之・濱本博三・松儀真人

FluorousMixmreSynthesisofAnStereoisomersofTenuecyclamideB:

EstablishmentofEHectiveSyntheticRou"ofTenuecyclamideBNamral-isomer

FumitakaEguchi*,AtsushiMiyazaki,TakayukiShioiri,HiromiHamamoto,MasatoMatsugi

FacultyofAgiculture,MeijoUmversity

l-501Shiogamagucm,Tempaku-ku,Nagoya,468-8502,Japan

123561005@ccalumm.meUo-u.acjp
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含フッ素化合物はフッ素含有量の違いに基づきFluorousSolidPhaseExtraction')によって簡便に分

離できる。したがって、フッ素含有量の異なるフルオラスタグを導入したFmoc試薬2)を用いて立

体配置の異なるアミノ酸のⅣ末端を保護した後、これらを混合しスプリット型のミクスチャー合成

を行うことで、立体配置の異なる多様なペプチド類縁体の液相コンビナトリアル合成例uomus

MixtureSynthesis:FMS)3)が可能となる。

我々 は、抗腫瘍活性を有する環状ペプチド類縁体であるTe皿ecyclamideB

(1)4)を標的化合物とし、1の8種類すべての立体異性体をFMSにより

一挙に合成することを計画した。本合成戦略を達成するため、これまでに

Ⅳ末端を基点とする天然型1の合成ルートの検討を行い、合成中間体2

までの合成ルートを報告している5)。今回、オキサゾール環フラグメント

3、およびチアゾール環フラグメント4の合成条件の再検討、また2から

天然型1の合成ルートの検討を行い、天然型1の効率的合成ルートを確立

したので報告する(Schemel)。

SChemel

圭輔“”…w当r･H_2">『…＃
］一廟"_>-<妾端50

…卿亭｡坐、卿稚>-こ…。，
64

0

Ｎ
Ｈ

TbnuecyclamideB(1)

O

〕~〈ﾝー建柳”造‘パ
6steps
－ 1

－148－



Fmoc-L-アラニン5およびFmocふトリチル-L-システイン6を出発原料とし、オキサゾール環フ

ラグメント3およびチアゾール環フラグメント4を以下のルートでそれぞれ得た(Scheme2)。ジ

ペプチド体7へのDess-Maltin酸化では、還流条件下であれば4．0当量のDess-Martin試薬の使用

で7が首尾よく得られることがわかった。また、チアゾリン体8の活性MnO2による酸化反応で

は、還流条件であれば、MnO2の使用量を減らすことができ、反応時間も短縮できることがわかった。
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Rca"ntsandcondilions:(a)HOBt,HBTU,DIEA,L-Thr上OBn,DMEIt.8h,quant.;(b)"ss-Mardnleagem(40CqUiY),CH2q2･応aux,2h,93%;(c)Ph3Po,Tf20,dIy-cHzCI2,0｡c,
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DEA=dicthylaminc.

次に、得られた3と4を縮合させ、合成中間体2とした後、アリル基を脱保護し、さらに4と

縮合させることでマクロラクタム化前駆体9を得た。最後に、9のFmoc基およびアリル基を脱

保護し、脱保護体10とした後、活性エステル11を経由して2段階でマクロラクタム化を行うこ

とで、望む天然型1の全合成に成功した(Scheme3)。本マクロラクタム化では、当研究室で開発

したミディアムフルオラス向山試薬12句を用いることにより最も高い収率で目的の1を得ること

ができた。
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今回、フルオラスミクスチャー合成を指向したⅣ末端を基点とする天然型1の合成ルートを検

討し、効率的全合成ルートを確立することができた。今後、本合成ルートに基づき1の全立体異性

体のフルオラスミクスチャー合成を行う予定である。
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1)Mtsugi,M・etal.J.OFg.Cﾉie腕."05,",1636.2)Mtsugi,M.etal.QSAR"'"b.S℃j.2006,25,713.3)CuIran,D.P.et
al・Sbi"ceZml,29I,1766.4)Carmeli,S・etal．J・"".Pmd.1"8,61,1248.5)日本プロセス化学会2010サマーシンポ
ジウム講演要旨集pl56.6)Mtsugi,M.etal.7b"he(加"陸".2M,49,6573.
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ライトフルオラスタグを有するFmoc試薬の大量合成

名城大学大学院農学研究科

○石原一輝・杉村昌浩・塩入孝之・濱本博三・松儀真人

LargeScaleSynthesesofFmocReagentsBearingLightFluorousTag

Kazukilshihala*,MasammSugimura,TakayukiShioiri,HimmiHamamoto,MasatoMatsugi

FacultyofAgricultuI℃,MeijoUmversity

1-501Shiogamaguchi,Tempaku-ku,Nagoya,468-8502,Japan

123561002@ccalumni.meijo-u・acjp

AneffectivesyntheticroutefOrthelargescalesynthesisofnuorousFmocl巴agentwasinvestigated.Fmoc

reagentsbearingC3F7,C4FborC6F,3tagwerepreparedin8stepsandtheoverallyieldwas73%,60%,90%
each.

含フッ素化合物はフッ素含有量の違いに基づき、RuorousSolidPhaseExtmction(FSPE)')により

簡便に分離できる。したがって、フッ素含有量の異なるフッ素タグを導入したFmoc試薬(fFmoc

試薬)2)1a-cを用いて、異なるアミノ酸を保護した後、これら

を混合しスプリット型の液相コンビナトリアル合成を行えば、

多様なペプチド類のエンコード化された液相ミクスチャー合

成が可能となる。

f-Fmoc試薬の合成法として、これまでに我々は、

2f7-dinitronuorene2を出発原料とした全8段階反応の合成

ルートを報告したが(Schemel)、鍵反応となるC3F7タグの

オレフィンを基質

とするHeck反応、Schemel
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2 3導入反応において

Rf

4aRf=C3F7
4bREC4F9
4cRf=C6F13

Rfg,h
一 la-c

収率が芳しくなか

った。今回、これd,e,f
一

らの反応における

条件を改良した合

‐、一・二CRf

2EEg3E7&C1RLCAF｡

5cRf=C6F13
成ルートにより、

本試薬(1a-c)の

。rt｡24h,quanf;(e)NaH,HCQEt,dly-diethy!ether,Iefiux,1h;(ONaBH4.dryEMeOH珊淵眺棚岬淵!職峨峨糊M:柵柵胤大量合成を行ったm1
rt。（e)NaH，HCqEt,dIy-diethy1ethe『,尼fIux,1h;(ONaBH4,dry･MeOH灯『y･THF,0｡c-m,30min,C3:

ので、詳細を報告WWM:M坪hyd"xysucc:;繍鵬獄§黙職辮h撚鯛WMW･騨織践鯛h;(h)s"iumsano『
する。
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Heck反応における反応条件検討

本合成ルートにおいて鍵反応となるジアゾニウム塩3のHeck反応では、C3Fケタグを有する

オレフインを反応基質に用いた場合のみ、収率が63％と低かった。これまで本反応は加熱条件下

にて行っていたことから、沸点が18.2｡Cと低い反応基質のオレフイン(C3Fうタグ）を反応系外に

損失している可能性があった。そこで反応温度の影響を調べたところ、室温でも反応は首尾良く進

行し、69％の収率で4aを与えることがわかった。さらに反応温度を4．Cまで低下させても、本

反応は問題なく進行することがわかり、これまでで最も高い84％の収率で4aを得ることができ

た(Scheme2)。

Scheme2

-．二○一側鎮島盟雲｡”F4BN2

3 4｡C,30min
84％

O二○
4a

C3F7

サクシンイミド基導入における反応条件検討

サクシンイミド基を導入する最終段階での収率は、60-76％とあまり芳しくなかった。本条件下

では、Ⅳ,"-dimethylanilineの過剰量使用により目的物の1cがジ:･.~~~~..~..~~~~E:......~..X/..............~....では、Ⅳ,"-dimethylanilineの過剰量使用により目的物の1cがジI

ベンゾフルベン体6へと分解していることがわかったので、I

Ⅳ〃dimethylanilineの添加量の影響を調べることにした。その結｜
果、1.5-2.0当量の範囲で用いることにより、6の生成を抑制’

し、1cをほぼ定量的に得ることに成功した(SCheme3)。
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CsF1｡""6iMH.15.H
○二◎ C6F13

5c

2)NaOSu(5.0eq.）
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fFmoc試薬(C3F7,C4F,,C6F,3タグ）の大量合成

Heck反応、及びサクシンイミド基導入反応における最適反応条件を用いた改良合成ルートによ

り、3種類のfLFmoc試薬(1a-c)の大量合成を行った。その結果、目的とする1a-cを、それぞれ

8段階収率で、1a:73%,1b:60%,1c:90%と極めて収率よく合成することに成功した(1a:14.6g,
1b:23．3g,1c:2.5g)。

まとめ

今回、fLFmoc試薬の合成ルートにおける、C3F7タグのオレフインを基質とするHeck反応、

及びサクシンイミド基導入反応の反応条件を改良した合成ルートにより、fLFmoc試薬(1a-c)を

効率的に大量合成することができた。得られた1a-cは今後、ペプチド類の液相ミクスチヤー合成

に供される。

RetI℃nces

l)Matsugi,M.etal.J.OFg.Che腕.2005,70,1636.

2)Matsugi,M・etal.gSARCo"zb.Sci.2006,25,713.

-151-



1P-44

化学一酵素相補的・相乗的アプローチによる生物活性物質の高効率合成

慶應義塾大学薬学部

須貝威・○小林遼平・山下泰信・栗原徹・堀口剛伸・花屋賢悟・庄司満

EHiCientSynthesesofBiologicallyACtiveSubstancesBasedonComplemen極wand

IntegE函tmdChemot皿WmancAppI⑰zrID"

T葱k"hiSugaLRyoheiKobayashi*,Yasunobuamashita,TbmKurihara,

TakanobuHoriguchLKengOHanaya,MitsuruShqji

FacultyofPharmacybKeioUniversity

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

su"ik@pha.keio.acjp

EnWme-catalyzdsynth"is,especiallyhydrOlase-cataly配dkineticI℃solutionofenantiomersisnowadays

gcnemllyrecoglizdasthep"nttoolfbrprocesschemstIyTbsecurehighenantioselectiviWand

eHiciencMhowevexi"sUbstrammolecular"lmoloW"isveryimportant,togaml)higherkbafbrast

enantiom"2)thewaymrescapeiomthein瞳企ranceWundesiI℃denantiom"and3)thedesignof

syntheticpathwaysothatbothenantiomeIswouldbederivedtotaIggetenantiomers.Wepresentthreetopics

whichinvolvel)bothenantiomersofDHMEQ,2)newroutebr(3R,4a5R)-shikimicacidiomracemic

subsUate,and3)anapproachhrthepI℃cuIsorbr(R)-ranirestat.

加水分解酵素を用いるラセミ体の速度論的光学分割は実施が容易であることから､治験サンプル

調製などに広汎に利用されている。しかし、プロセス化学的視点からは、1)fastisomerの速度定数

（蝿）が高いこと、2）分割（反応・後処理）の際、逆の鏡像異性体による妨害を受けにくいこと、

3）ラセミ体を分割した後、両鏡像体のどちらからも収束的に標的物質に誘導できること、が望ま

れる。これらの難題には酵素改変のみでは限界があり、新たな「基質分子工学」が必須である。

l)(2a3a4m-および(2R,3R,4R)-DHMEQの合成

がん･炎症の治療薬として期待されるDIWEQ(1a)のNF-KB阻害活性本体は(2S3&4a-体であり、

ラセミ体に中鎖脂肪酸を導入したヘキサン酸エステル1bのリパーゼによる加水分解、続く分別結

晶により光学分割に成功した。中鎖脂肪酸の導入が鍵で、反応後分別結晶のみで(2S3&49-1aを回

収できる!)。酢酸エステルではモノエステルとの溶解性の差が低くクロマトグラフィー分離が必須

になるが、その際(2R,3R,4R)-1cがシリカゲル上で不均化して(2a3&4a-DHMEQにコンタミネーシ

ョンしてしまう。一方、Nr⑫活性化に関与する(2R,3R,4R)-1aはフェノールを遠ざけた基質2bを設

計し、分割した(1&2&33-2aから合成した2)。
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2）ラセミ体基質から出発する、(3R,4a5心シキミ酸エチルの収束的合成

リ ン酸オセルタ ミ O H

p:'S<言鳶”側ビルの原料、

ぬ℃”姜毒珊兵圭号く駕恥(3R･W…eeEtO2
怠今く壺憲…邑雲"

(r)-3a
(±)-3aを光学分割

シキミ酸エチルと
した。得られたmstジアステレオマ－の関係Ep2
isomerからは二か所、に相当する基質 (3S,4S,5m-3b,99.8%"

slowisomerからは一か所の立体反転でどちらも目的物へと誘導した。

3)(R)-ラニレスタットの合成：

不要鏡像体のリサイクルに向けて
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糖尿病性神経障害に有効なラニレスタッ O

トの合成中間体4aを設計、合成した。(94a,98.7%ee

↓↓(±)-4aはプロテアーゼによって光学分割

が可能であった。不要な鏡像体はカルボキ

シル基が脱炭酸し5に変化するので、

(±)-4aへリサイクル可能な候補として期

待される。 |蕊
5

ニレスタットl)Zbrmheめり",",7083(2010).

2)qgg.BjOmolChem.,9,4635(2011).
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原薬研究における遺伝毒性不純物(GTIs)の定量

エーザイ（株）原薬研究部原薬研究室

○大江浩志・鴨東美絵・尾田光生・渡邊知仁

QuantitatiOnofthegenotoxiCimpuritiesinthedevelopmentofthedrugsubstance

HiroshiOhe*,MieKamoto,MitsuoOda,TbmohiroWatanabe

AnalyticalDevelopmemResea【℃h,APIReseaI℃h,PharmaceuticalScience&TecmoloWEisaiCo.,Ltd.

22-Sunayama,Kamisu-shi,Ibaraki,314-0255,Japan

h-oe@hhc.eisai.cojp

Theguidelinefbrgenotoxicimpurities(GTI)waspublishedbyEMAin2007,andisdiscussingattheFDA

andlCH.TheThl℃sholdofToxicologicalConcern(TT℃)valueisrecommendedtobe1.5119/day(EMA

guideline).Duringtheclinicaltrials,wecanusethestagedTTCvalue・TheetablishmentofGTI

quantitationmethod,whichhashigherspecificityandlowerquantitationlimit,isrequisitefbreffective

developmentofdrugsubsiance.Ingeneral,LC/MSandGC/MSaresuitableinstrumentsfbrthispurpose.

Currently,manykindsofGTIsaremeasuredbythesesystemsinourlaboratoly.

新規開発の医薬品原薬中の不純物は、国際調和会議の品質に関するガイドラインICHQ3A(一般

不純物)/Q3C(残留溶媒)に従いその残留量を管理している。近年，医薬品品質の厳格化に伴い，

遺伝毒性を有する不純物についてより厳しいレベルでの管理が求められ、M7でのガイダンス策定

が進められている。また、遺伝毒性不純物の最大暴露量(TTC)はEMAにて1.511g/dayとされてい

るが、臨床開発段階においてはその段階に応じたStagedTTCの採用も可能となっている｡

遺伝毒性不純物の適正な管理は臨床導入初期から求められており、開発初期段階にあるテーマに

おいても、最新のレギュレーションに迅速，かつ適切に対応すべく高感度測定法の早期開発・導

入を進めている。

遺伝毒性不純物の分析においては，その管理レベルから高感度測定が必要となる場合が多く，十

分な検出感度と特異性、精度を有した測定法開発が必要である。

LC/MS(/MS)およびGC/MSはこれらの条件に合致し一般的にも活用されている｡我々分析研究者は2

台のLC/MSと1台のGC/MSを用いてこれまでに種々のGTI定量法を開発し、原薬工業化研究へ貢

献してきた。

一例としてLC/MSを用いたトシル酸エステルの高感度定量法を示す。本試験法はGraham')らの方

法を参考としている。MSを用いた定量では通常MS/MS法を用いるが、試験法開発当時に定量用
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LC/MS/MSを保有しておらず構造解析用の定性分析装置Orbitrapを用いて検討を行った。Orbitrap

が質量軸の安定性が高い電場型FTMSであることを利用し、通常のScanデータから精密質量数（小

数点以下5桁）±lOppmの範囲を対象範囲としたクロマトグラムを抽出することで十分な定量感度

を有する分析法を確立することができた。以下に、質量範囲を±0.5daltonおよび±10ppmとした

際のマスクロマトグラムを示す。質量範囲を狭めることでノイズが除去され、かつイオン強度の減

少も認められていない。一般的なMSではイオンビームの拡散があり、ビームを絞ることで高分解

能を得ておりイオン強度の減少が著しいが､FTMSの場合にはビームの拡散が少なくイオン積算時間

の延長で高分解能を得るためその強度に変化は少ない。
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Orbitrapでの定量は通常のScan条件を採用可能で、複数イオンが対象でも個々 のイオンに対する

M剛の設定が不要となる利点がある。また、不純物標品を確保できない段階でも精密質量で抽出す

るため簡便にGTIの有無を確認も可能である。Orbitrapは開発初期段階でのGTI定量法の検討には有

用な装置と考えられる。

Orbitrapでの分析例に加えて、その後導入したLC/MS/MSやGC/MSでの分析例ならびに溶液状態で不

安定なGTIに関する分析事例について報告する。

*1)GrahamE.Taylor,MarkGosling,AndreaPearce,JournalofChromatographyA,1119(2006)

231-237
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酵素的非対称化を利用した光学活性アミノ酸VCPAの製法開発

㈱エービーアイコーポレーションヘルスケア研究所!、

㈱三菱化学科学技術研究センターバイオ技術研究所2

○阿須間夕紀l･2,川端潤l･29三宅良磨l･2,日高次彦1,竹原潤！

Processdevel叩mentofchiralaminoacidVCPAusingenzymaticdesymmetrization

YilukiAsuma*,HiroshiKawabata,RyoumaMiyake,TbugihikoHidaka,JunTakehara

ProcessResearch&DevelopmentLaboratoryjAPICorporation

1-1,Shimishi,Kurosaki,Yahatamshi-ku,Kitabushu,Fukuoka,806-0004,Japan

BiotechnologyLaboratorybMitsubishiChemicalGroupScienceandT℃chnologyResearchCenterblnc.

1000,Kamoshida-cho,Aoba-ku,Yokohama,227-8502,Japan

8907316@cc.m-kagaku.cojp

(IR,2S)-ethyll-amino-2-vinylc/lopropanecarboxylate(VCPA)isakeybuildingblockfbrAnti

-HepatitisCVirusDrugs.WehavefbundefficientsyntheticrouteofVCPAusingenzymatic

desymmetrizationandCurtiusreaITangement・Byenzymaticdesymmetrization,oneestergoupof2

-vinylcyclopropane-1,1-dicarboxylate(VCPDE)isselectivelyhydrolyzedtofbm(1S,2S)-1

-(ethoxycarbonyl)-2-vinylcyclopropanecarboxylicacid(VCPME).Afiertheoptimizationofprocessand

enzymeselectivity,wehavesucceededinthecommercialscaleproductionofVCPAhemisulfate.

(1R,2S)-ethyll-amino-2-vinylcyclopropanecarboxylate(VCPA)は各製薬会社で開発が進んでいるC

型肝炎ウイルス治療薬の中間体として有用であり、我々 は2009年度よりVCPAの新規な合成ルー

トの開発を進めてきた。その結果、㈱三菱化学科学技術研究センターが保有する酵素的非対称化技

術とクルチウス転位反応を組み合わせることで､効率的かつ安価にVCPAを製造できることを見出

した(Schemel)。酵素改変やプロセス検討を経て、現在では工業化スケールでの製造が可能となっ

ている。今回の発表では、鍵工程となる非対称化の技術とクルチウス転位反応を中心に報告する。

（燕蘓臺忘1 r露雲忌壼司
感‘一==＝‐又孟墓‘－－－"｡”Ep2C

～ 一VCPDE

鱗‘HO2C

S-VCPME

Schemel:VCPAの製造ルート概略
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l)酵素的非対称化

(IS,2S)-1-(ethoxycarbonyl)-2-vinylcyclopropanecarboxylicacid(VCPME)の合成法として、diethyl

2-vinylcyclopropane-1,1-dicarboxylate(VCPDE)を原料として、酵素的光学分割を経るルートを3パタ

－ン検討した。その結果、VCPDEのジエステル

の一方のエステルのみを加水分解し、光学活性

モノエステルを得る酵素的非対称化ルートにお

いて､酵素スクリーニングによりBacillussubtilis

等が高い選択性を発揮することを見出した。本

反応に関与する酵素の特定を試みた結果、

p-nitrobenzylesterase(PNBE)が本反応を触媒して

いることを見出した。また、反応の選択性向上

のため、本酵素ホモログのスクリーニングと基

質結合部位近辺のアミノ酸残基の改変を行い、

工業的なプロセスにも適用可能な選択性を有し

たPNBE変異体を取得することに成功した。

、
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Figurel:PNBE基質結合構造モデル

2）クルチウス転位(Scheme2)

酵素的非対称化で得られた(1S,2S)-VCPMEをトルエン中、トリエチルアミン、クロロギ酸エチル

で混合酸無水物化した後、アジ化ナトリウム水溶液を加えることによりトルエンー水の2層系で酸

アジドを合成した。続いて、酸アジドを加熱してクルチウス転位を起こし、得られたイソシアネー

トをパラトルエンスルホン酸一水和物で加水分解することにより(1R,2S)-VCPAへと変換し､合成ル

ートの貫通を達成した。酸アジド化工程においては、塩酸を添加することによりアジド化の加速及

び分液性が向上することを見出した。しかし、アジ化ナトリウムと強酸を混合すると、毒性及び爆

発性の高いアジ化水素が発生することから、本格製造に向けて安全性の確保が課題となった。そこ

で、製造プロセス中のアジ化水素のマスバランスを評価し対策を打つことで、安全に製造できるプ

ロセスを確立することに成功した。

NaN3aq.

鱗‘
HCIaq.

垂

Toluene,5℃N30C

Et3N

EtOCOCI

室

Toluene,5℃ 総‘EtOOCOOC鯨、HO2C

VCPME

感‘TsOH

H2N

VCPA

Tosylate

総‘鯏鳥
4

差

80℃,TolueneOCN

(Yield92%,3steps)(Yield77%,4sねps)

Scheme2:クルチウス転位工程
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ペプチドの類縁物質を突き止めろ！～その生成機構の特定と品質制御技術～

塩野義製薬（株)CMC技術研究所製薬研究センター

○高木陽平・上谷亮人・國谷亮介・北郷真輝．長谷川愛子・福井雄樹．西耕一

FindouttheOriginofimpuritieSmpeptideAPIs

~Howtoidentibrimpuritiesandhowtocontrolquality~

YbuheiTakagi*,AkihitoKamitani,RyosukeKunitani,MasakiKitago,

AikoHaSegawa,YilukiFukui,KoichiNishi

CMCDevelopmentLaboratories,ChemicalDevelopmentCenteI;Shionogi&Co.,Ltd.

1-3,KuiseTb呵ima2-chome,Amagasaki,Hyogo660-0813,Japan

YOuhei.takagi@shionogi.cojp

Inpeptidesynthesis,solid-phasesynthesishasbeenwidelyusedfbrahighyieldandaneasyhandling・On

theotherhand,individualcontroloftherelatedsubstancesisoftendifficultduetoamulti-stepreaction

withoutanyisolation.Inthispresentation,wedescribethetechnicaldevelopmenttorevealthefbnnation

mechanismoftheserelatedsubstancesandtoachievequalitycontrolofpeptidedrugsubstances.

ペプチド合成において広く用いられている固相合成法では，短期間･高収率で目的物を得られる

一方で，多段階の反応を経て一気に原薬を得るため，様々な要因に由来する多数の類縁物質を同

定・制御することが困難となる場合が多い．これら類縁物質の生成機構について理解するためには

出発原料中の不純物は勿論のこと，一般的な固相合成プロセスであるペプチド鎖伸長工程，樹脂か

らの切り出し工程および精製工程の各工程におけるパラメータがそれぞれどのような影響を及ぼ

しているかを精査する必要がある．

まず原料品質が原薬に与える影響について,キラルHPLC-MSにて評価した.Ileを例にとると，

以下に示すようにIleにはエナンチオマーやジアステレオマーだけでなく,Leuをはじめとする構

造異性体やValなどの側鎖炭素数の異なるアミノ酸を不純物として想定することができる．種々原

料メーカーの複数ロットに

ついて分析を行った結果，幾

つかのロットにおいてIle中

にはValやNva等の炭素数の

異なるアミノ酸が検出され，

樹脂上に導入したIleの場合

ではD-ano-Ileが多く含まれ

ていることがわかった．この

自出RGIatpmrOrnbOl1nE

－一一一一一口一心争 一己●●●早申■■申●‐●■｡‐■‐■一●●‐‐一七●争●サ。守●●告■
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ような不純物がペプチド鎖に組み込まれた場合，多くの場合原薬との分離精製が困難となったこと

から，異性体をはじめとする構造の類似した不純物を原料で管理することは極めて重要である．ま

たペプチド分析において広く用いられているLC-MS分析では，同質量である原薬の異性体を特定

することは困難であることから，エナンチオマーラベリング法')による構造推定手段についても検

討し，原薬中に異性体が確認された場合でもその異性化部位を特定することにより品質制御を可能

とした．

続いて固相合成によるペプチド鎖伸長工程においては，反応不足によるアミノ酸欠損ペプチドの

副生に注意することはもとより，各アミノ酸固有の性質によって引き起こされる副反応についても

気を配る必要がある．よく知られている副反応としてAspの環化によるスクシンイミド形成2)があ

るが，本発表では反応条件を改善することにより副生量を改善した実例について述べる．

樹脂からのペプチド鎖切り出し工程においては，アミノ酸側鎖に導入されている各種保護基を完

全に除去することが求められるが，その一方で反応過程において生じる各種カチオン種によるペプ

チド鎖の再修飾が問題となる.中でもFmoc固相合成において安価で汎用されているWangResin3)

’

Q･＝、｡
を用いた場合,そのリンカー部位に相当するヒドロキシメチルフェノHO

キシ基が切り出し反応時に遊離してカチオン種を形成し,特定アミノ

酸の再修飾を引き起こすことがわかった．本発表では，その反応機構

および修飾部位を特定するための分析手法について紹介する．

ペプチドの一般的な精製手段である逆相クロマト精製においても，類縁ペプチドの一般的な精製手段である逆相クロマト精製においても，類縁物質副生のリスクは残さ

れている．クロマト精製においては対象となるペプチドの物性を考慮し，十分な溶解度を有する試

料溶媒や移動相を選択する必要があるが，溶解度を大きく左右するpHの選択は，特定のアミノ酸

残基の化学変換と密接に関わっている．発表においては，製造法開発の過程で確認された類縁物質

とpHとの関係性についての考察を述べる．
昌肛hergjm"""riescome"om&howtoco"rP'o""

以上述べて きたペプチドの類縁物質の、HydmIy舅i，
。OptiCaIISomer・DEIetiCn5eqUenEeS （ASn－→A畠p,C1n-Glu）

生成機構と品質制御に向けた対策を総括::MEW鰡鴎'.OikWW:Www｡概将雛9)翻歌:,u.C,n)
（Ile-Val･Nva,Abu…〉・SucdnImide、AIkylatlon・IsomerjzatIon

したものを右図に示した．なお，本発表で:BW謡駕“・Fmo醐職:蹴側･Linker圏斌誕hed!脇蹴羅街．…）
は触れていないが固相合成における反応

場を提供している樹脂自体の品質につい

ても原薬品質に少なからず影響を与える

ことがわかっていることから，その品質制

御についても更なる検討を行っている．
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電子求引性シクロペンタジエニドの合成法開発

名城大学薬学部

坂井健男．o瀬尾昭平・尾藤真梨子・森裕二

SynthesisofElectron-DeficientCyclopentadienides

TakeoSakai,SyoheiSeo*,MarikoBito,YljiMori

FacultyofPhannacy,MeijoUniversity,150Yagotoyama,Tempaku-ku,Nagoya468-8503,Japan

mori@meUo-u.acjp

Cyclopentadienessubstitutedwithfburorfivecyanogroupswereknowntobesuperacids・Despiteoftheir

interestingplanerandpentagonalshapes,theiruseandstudieswerelimitedinthefieldoforganicchemistly

becauseofsyntheticdifficultiesinpreparingtheiranalogs.Therefbre,wedevelopedanewsyntheticmethod

oftetra-andpentacyanocyclopentadienidesl・Reactionofbromoacetateandtetracyanothiopheneinthe

presenceofNaHinTHFaffbrdedsodiumtetracyanocyclopentadienidel･Na(R=CO2Et)ingoodyield.

Varioussaltsoflcouldbepreparedfromsodiumsaltl･Nathoughionexchangereactions.

4つ以上のシアノ基によって置換されたシクロペンタジエンはトリフルオロ

メタンスルホン酸などの超強酸にも匹敵する強い酸性度を有することが知られEWGM@

溝“ている｡その対アニオンである1は五角形の平面構造をもち、他の芳香族分子とN

兀~兀複合体を形成可能であるという他の超強酸アニオンには無い特徴を持つ。し
1

かしながら、その誘導体合成の報告例は少なく、1の塩はこれまであまり有機合

成分野で用いられていない｡そこで今回、1の塩の新規合成法を開発したので報告する。

我々は、テトラシアノジチイン3あるいはテトラシアノチオフェン4を用いたSchemelに示す

戦略を立てた。括弧内には4

｡

３
４

Ｎ
Ｎ
Ｎ

Ｃ
Ｃ

城

汰
ａ

ＸＣＣＮ
Ｎ
Ｎ

＋
ｔＥ

Ｉ
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ｖ

ｌ

２

ｅ
Ｏ
ｅ

ｍ
（
〕
Ｓ

ｅ
＆
〈
２
Ｂ

ｈ

垂
ＧＬ

を用いた時の作業仮説が示し‐~・

てあるが､α位に脱離基(LG)

を有するエステル2より発生LG"
させたアニオンを4に作用さ

せれば､付加脱離がおこり、生’

［
じたチオラート5が分子内環

化したのち脱硫し、一気に1

が得られるのではないかと期

待して検討を開始した。

BaSe
N

－ ｡ ｡

↑毒
NC

灘CN一NC

EtO

7

CN -N一一N

Base65
LG〆、CO2Et

2
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5から6への分子内環化反応耐blel

の素早い進行を期待して､脱離“､叉｡｡、W:r:X:W一等一“
基としては最強の部類に属するtemp.,time,NC

n=1:Dithiin3

NZ+基を有するジアゾエステルn=0:Thiophene41a･Na

を初めは検討した。ジアゾエスEn!ryEster EIectmphileNaH(equiv)CondimonYield(1a･Na)

テル8は潜在的にα位に負の電1="O_Dithiin30rt,1hNoReaction

荷を有するので､まずは3と混：Ⅷ錆N､ﾉLoEt8擶撫‘､，｡,2，↑5％1.2rt,1h<5%

ぜるだけの反応を試みたが、原o

:BJLOE!2｡『晶撫43。。｡C,2.mioァ3％
3．00｡C,20min52%

料回収に終わった(Tablel,

Entryl)。そこで、α位活性化のためにNaHによる脱プロトン化の後に反応を行ったが、3，4のい

ずれを用いても低収率に終わった(Emly2-3)。

次に、ブロモ酢酸エステルに変更して検討したところ1が53％の収率で得られた。更に、脱硫回

数の減少による収率の向上を期待して、テトラシアノチオフェン4を用いて反応を試みたところ、

1が73％まで改善がみられた(Entry4-5)。

本手法の基質一般性を検討した。やや嵩mble2

漁｡:剛当響::露”
高いメンチル2b,あるいは8-ナフチルメンN

チルエステル2cでもそれぞれ57%および

51%と良好な収率で1が得られたが､2cを4(1.1equiv)-."､'bNMo

用いた場合は､反応性が低下し反応時間が、Entry2EWGTimeYield

12aCO2Et20minla･Na:73%やや延長した。また、エステル以外のプロ

蕊三緊警壼:奴･史篁…""::"鰯‘
に成功した。なお、その後のイオン交換反42dCN20minld･Ag:52%a)

応を見据えて､EntIy3と4はそれぞれ銀塩a)Theyieldaftertheion･exchangereactionwithAgNO3(1.5equiv)inMeOH.

憲"菫"聯Ⅷ黙。
1C･NR4を濾去することで、種々の塩を合成した。

EntryR4N+X1c･NR4Yield
ベンゾイン縮合に用いられるイミダゾリ

HcP
ウム塩1coimid、トリアゾール塩1cotriや↑Me晶人N=Melc･Imld99%

I=/
マイルドな酸として機能するピリジン塩

tlle

1copyを合成したので、今後それぞれの塩2Me鼎人N-Melcotrl87%
I=Nを用いた不斉反応の検討を行っていきた

る”“”““I,､(Table3)｡3
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ヘテロポリ酸を用いるプロパルギルアルコールの1,3-転位反応：

α，β-不飽和カルボニル化合物の立体選択的合成

静岡県立大学薬学部

○江木正浩・梅村めぐ美・川井拓也・赤井周司

HeteropolyCompound-Catalyzedl,3-RearrangementofPropargylAlcOhols:

Stel℃⑪selectiveSynthesisofu,6-UnSaturatedCarbonylCompounds

MasahiroEgi*,MegumiUmemula,TakuyaKawai,ShUjiAkai

SchoolofPhannaceuticalSciences,UniverSityofShizuoka,

52-1,Yada,Suruga-ku,Shizuoka,Shizuoka422-8526,Japan

egi@u-shizuoka-ken.acjp

Wehavedevelopedthestereoselectivesynthesisofboth(E)-and(Z)-u,6-unsaturatedcarbonylderivatives

viatheheteropolycompound-catalyzedMeyer-Schusterrearrangementofpropargylalcohols.Thus,theuse

ofH3[PMol2040]･"HzOledtotheexclusivefbnnationof(E)-u,6-unsaturatedketones,whereas

Ag3[PMoI2040]･"H20preferentiallyproducedthethennodynamicallyunfavorableZisomers,whoSe

practicaisynthesishasbeenlimited・Thismethodologywasalsoapplicabletothesynthesisof

(Z)-u,6-unsatulatedesters.

α,β-不飽和カルボニル化合物は生物活性天然物、医薬品及び農薬などの重要な合成中間体として

広く活用されている。その有用性からこれまで多数の合成法が開発されているが、近年、アトムエ

コノミーに優れたMeyer-Schuster転位に注目が集まっている(eql)。本法は、プロパルギルアルコ

ール1の水酸基1,3-転位によりアレノール中間体2が生じた後、異性化により不飽和カルボニル化

合物3を与える反応である。効率的な触媒の開発研究がこれまで盛んに行われてきたが、ほとんど

の方法は強酸や高温下にオキソメタルを用いる反応条件のため、収率、基質汎用性や立体選択性が

必ずしも満足できるものではなかった。

拳鼠｡迩錨竺卜謹･卿ﾄ〆寧”“‘
R

R

今回我々は、酸化反応や酸触媒反応の触媒として工業レベルで使用され、安全性や取り扱いに優

れたヘテロポリ酸Hm[XMIzO401･"H20(X=RSi;M=WMoetc.)を用い、(E)-及び(Z)-不飽和カルボニ
ル化合物3の立体選択的な合成に成功した。

【α,β-不飽和ケトンの立体選択的合成】'）合成容易な1aを用いて､ヘテロポリ酸や溶媒などを種々

検討した結果､EtOAc中50｡Cでlmol%のH3[PMo12040]･"H20を反応させると(E)-3aがほぼ単一で

得られた(Thblel,entlyl;methodA)｡一方、カチオン部をアルカリ金属や遷移金属に変えると(Z)-3a
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を優先的に与えることが分かった。特に、アセトン中Ag3[PMo12040]･"H20を用いるとZ体の比率

がll:1へと向上した(ently2;methodB)。両反応条件は種々の基質に適応可能であり、

H3[PMo,2040]･"HzOでは(E)-3b-dを独占的に与え(entries3,5,7)､Ag3[PMo12040]。"H20を用いた場合、

Z選択的に収率良く3b-gが得られた(entries4,6,8-11)｡これまでMeyer-Schuster転位によるZ体の

合成例は、水酸基をアセチル化した1にAu化合物とNISを反応させる例2)のみであり、プロパル

ギルアルコール1を直接(Z)-3に変換できる方法は初めてである。また、50．Cの反応条件下、熱力

学的に不安定なZ体が優先的に得られたことは注目すべき点である。

TablelOH"'elhod'4H3[PMo12040].nH20OH9H"'e!hod"4H3[PMo12040].nH200

‘か"…",‘"!…州｡ﾑﾊﾉLR
EtOAc,50｡C

acetone,50｡C (E)-3a-g

寡。
A

＋

(Z)-3aa

substratel Omduct3
methoda)time(h)entry

Ar R E(%)Z(%
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ｂ
ｂ
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888
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890
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1169
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974

79(E7Z7:93)c)

83(E7Z20:80)c)

57(E/Z7:93)c)

a)MethodA:H3[PMo,2040]･"HzO(1mol%),0.3MinEtOAc,50｡C;MethodB:Ag3IPMoIzO401･"HzO(Imol%),0.05Min

acetone,50｡C､b)Runatroomtemperature.c)Thepmductswereobtainedasaninseparablemixtm℃ofELandZbisomeだ．

詳細な反応機構解明実験から､本転位反応ではヘテロポリ酸のカチオン成分にかかわらず優先

的に(Z)-3が生じ、その後のZ体からE体への異性化速度の違いが生成物の立体化学を決定する

ことが明らかになった。

【(Z)-q,6-不飽和エステルの合成研究】ヘテロポリ酸による転位反応をα,β-不飽和エステル合成

に応用した。原料1hgjはMeCN中、H3[PWI2040]･"H20を用いると室温で転位を起こし、対応す

るα，β-不飽和エステル3MがZ体優先的に得られた(Schemel)。また、アセチレン末端のAr0

基は収率に影響を与えることが分かった。現在、立体選択性の向上及び基質適用性の拡張を検討

しており、本シンポジウムではこれら結果についても発表する予定である。

CI〆、/CI OH

H3IPW12040]･"H20R

寡“心H・雨[諾誠一。人ﾐ､｡A『綴一。A『
1h:R=Ar=Ph3h:71%(Z/E4.5:1)
1i:R=Ph,Ar=P-CIC6H4 3i:92%(Z/E4.8:1)

Schemel
1j:R=c-C6H11,Ar=p-CIC6H4 3i:44%(ZJE5.9:1)

Refbrencesl)Egi,M.;Umemura,M.;Kawai,T.;Akai,S.4"gewC/ie".〃I.Eﾋﾒ2011,30,12197-12200;Egi,M.

Itrkz4gzJk"ZとIss"2011,I3ﾉ,1453-1460.2)Wang,D.;Ye,X.;Shi,X.Oﾉg.Z,e".2010,I2,2088-2091.
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Reactl緋による反応理解に基づいた不純物制御

塩野義製薬（株)CMC技術研究所製薬研究センター

○尾田真一・保積靖之・細谷昌弘・武内好行・高木懇

ControlofImpuritiesBasedonProcessUnderstandingUsingReactIRTM

ShinichiOda*,YasuyukiHozumi,MasahiroHosoya,YoshiyukiTakeuchi,MakotoTakagi

CMCDevelopmentLaboratories,ChemicalDevelopmentCenter;Shionogi&Co.,Ltd.

l-3,KuiseT℃呵ima2-chome,Amagasaki,Hyogo660-0813,Japan

shinichi.oda@shionogi.cojp

ItissaidthatPATfbnnsacrucialcomponentofQbDbecauseitgeneratesprocessunderstanding.However;

practicaluseofPArtoolsfbrQbDisstillachallengingtheme.Herein,wereportcontrolofimpuritiesin

MitsunobureactionofalkylalcoholwithsulfbnylcarbamatebasedonmechanisticstudyuSingReactlRTM.

DesignSpaceandprovenacceptablerangetocontroltheimpuritiescouldbedevelopedbasedonthe

presumptionsaboutratedetenniningstepandgenerationmechanismoftheimpurities.Theresultwouldbe

heipfilldtatoachieveQbD.

医薬品製造におけるPATとは最終製品の品質を保証することを目的として，原料や中間体の重要

な品質パラメータや品質に影響する機能特性をタイムリーに計測することによって，製造プロセス

を設計，解析，管理するシステムのことである．すなわち，医薬品の製造プロセスにおいて何が起

きているか，医薬品の品質を担保するうえで種々の変動要因のうちのどれがキーとなる要因である

か’その要因をどのようにコントロールすればよいかを明らかにすると共に，こうした解析結果を

製造工程にフィードバックしてその改善に役立てることやその要因をリアルタイムでモーターし

て品質の担保の指標とするものである.PATは近年推奨されているQbD実践への有効なツールとし

ての期待からFDAによりイニシアチブがとられたが，原薬製造工程における有効利用はいまだにチ

ャレンジングなテーマである．

そういった状況の中’弊社ではPATの目的に最もよく合致すると考えられるReactlRTM,FBRM｡,

PVM｡などのインラインモニタリングツールを用いた製法開発を検討してきた．本ポスター発表では

その一例であるReactlRTMによる光延反応のメカニズム解析に基づいた不純物制御について報告す

る．

光延反応はアルコールのヒドロキシル基をトリフェニルホスフィン，アゾカルボン酸存在下に求

核剤で置換する非常に汎用性の高い反応である!)．我々はアルコールとスルホニルカルバメートの

光延反応とそれに引き続く脱保護を鍵とする原薬製造プロセスを構築した．その際，問題となった

のが原薬中に主原料であるアルコールが不純物として残存することであった．
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その由来を調べたところ，光延反応における下記の不純物からアルコールに変換することが分かっ

た．そのため光延反応でのこれらの不純物の制御が製品の品質制御に不可欠であった．

R1

〉 R1-I

壜‘鞠。〈:-〆
O

R'-/6

R1-i
OH

以下に一般的な光延反応の推定メカニズムを示すが，アルコールとスルホニルカルバメートの反応

における律速段階や中間体の構造についての詳細な報告例はなかった．

－〈。
‐4ｺ入歩PPh3+O

N=NDKDFOl

職｜鱒。

‐’ ．
卜lﾊ具1三戻壺丁

O
II

鳳‘漁‘

-〈-f_1L.>-‐ぞ)L･〉～O

HN－N
H

今回,ReactlRTwにより光延反応を観察することで，律速段階や不純物の生成メカニズムを推定し，

その結果に基づいて’反応速度論解析によるデザインスペースの構築,0VAT実験による挙証許容範

囲の確認を実施した．その結果，上記の不純物の生成量をコントロールできる製法を開発すること

が可能となった．このデータは商用生産におけるQbDの実現へ向けた有用な知見となると考えてい

る．

Reference

1)Mitsunobu,0.;Yamada,M.Mukaiyama,T.aJ"."e",Sbc．〃"、1967,44935-939
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多置換クロメノインドール骨格の簡便合成法と抗ガン剤への応用

岡山大学大学院自然科学研究科化学生命工学専攻

彰維・王力・枝澤由樹○鹿瑳卿・井口勉

BenignsynthesiSofpoly-subStimtedChromen0mdolesandapplicationtoanticanceragents

WeiPeng,LiWang,YoshikiEdazawa,皿…,andTbutomulnokuchi*
DivisionofChemistlyandBiotechnolog/,GraduateSchoolofNtuIalScienceandTechnolog/,Okayama

University5Tsushima-naka,Kita-Ku,3-1-1,Okayama,700-8530,Japan

inokuchi@cc.okayama-u.acjp

Thesynthesisofthech1℃meno[2,3-6]indolesbutu1℃involvesthecyclizationof

2-phenoxy-3-indolecarboxylates3,accessiblefiPomtheindole-3-carboxylatelandphenols2,producingthe

chromeno[2,3-6]indol-11(H)-ones4,whichisfbllowedbydehydroxychlorinationwithphosphoms

oxychloridetoaHbrdthell-chlorochromeno[2,3-6]indoles5・Thetreatmentof5withvariousamines

producedtheco汀espondingll-aminated6-9,whilesomeofthell-(w-aminoallO'lamino)derivatives6=9

weretransfbnnedintothell-(w-sulfbnylaminoalkylamino)derivativesllandl2.

植物由来のインドール[2,3-b]キノリン誘導体は抗バクテリア、抗菌、抗マラリア、抗ガン等

の活性を有し、この構造をリードにする医用分子の開発が検討されている。しかし、インドール

[2,3-b]キノリン系分子は強くDNAに相互作用して毒性が懸念される。これよりも低毒性で優れた

特性を目的として、インドール[2,3-b]キノリンの5位を酸素原子で賢き換えたクロメン[2,3-b]

インドールをリード化合物に選び、これに置換基の導入が可能な合成法を立案して、創薬ライブ

ラリーの構築を検討した。原料はインドールカルボン酸エステル1を用いた。

0

① 0
MeO

C
8

r、
～グ′

２
３

HI

CH3
1

5-Methyl-5Mindolo[2,3-blquinoline Ch!℃meno[2,3-blindoles
(Neocryptolepine)

11位にハロゲン基を持つクロメン[2,3-b]インドール誘導体6の簡便な合成法を開発した。まず、1

とフェノール誘導体2を原料に用いて、中間体3を合成した。続いてポリリン酸の存在下で加熱して環

化したところ、クロモンキノリン骨格4を得た。このものは塩化ホスホリルで脱水と塩素化を行って、

11-クロロクロメン[2,3-b]インドール骨格5を得た。本合成法によればフェノールのパラ、メタ、オル
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ト位に置換基を導入しておくとそれらは11-クロロクロメン[2,3-b]インドール骨格のC2，3，4位の

置換基に反映される。置換基として各種ハロゲン、アルコキシ、アミノ基の導入が可能である。
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Reagents:(i)a.Mchlorosuccinimide,1,4-dimethylpiperazine,b.trichloroaceticacid.(ii)diphenylether,reflux.(iii)POCI3,reflux

11位へのアミノ基の導入はアミンと加熱して行った。アミンの種類として、アミノアルキルアミ

ン、N,N－ジアルキルアミノアルキルアミン、ヒドロキシアルキルアミン、環状アミン、アリールアミ

ン、トリプタミン等を用いた。さらに11-アミノアルキアミンはアミノ基をトシル化してスルホンアミ

ドに誘導した。

クロメン[2,3-b]インドール誘導体6とインドール[2,3-b]キノリン誘導体のDNAにインタカレー

トする程度をUV-Vis吸光度スペクトルで追跡した。図より、6はDNAとの相互作用が弱いことがわ

かる。
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Fig.2(a)UV-Visabsorptionspectraofcompound6-DNAatR.m

(1)LiWang,Wen-JieLu,TbmohitoOdawara,Zhen-WuMei,WeiPeng,IbrahimEl-TantawayEl-Sayed,

TbutomuInokuchi､J:HetelLC/7e".,2012,inpress.

(2)WeiPeng,MaltaSwitalska,Zhen-WuMei,YoshikiEdazawa,LiWang,n)rahimEI-TantawyEl-Sayed,

JoannaWietrn/k,Tbutomulnokuchi、 Eul:JMed.Chem.,acceptedfbrpublication(2012).

(3)LiWang,MartaSwitalska,Zhen-WuMei,Wen-JieLu,YbshitoTakahara,Xing-wenFeng,Ibrahim

El-TantawyEI-Sayed,JoannaWietr弓/k,Tbutomulnokuchi、 Bioorg.Med.Chem.,inpress
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カルシウム感受性受容体(CaSR)拮抗薬TAK-075のプロセス研究

(武田薬品工業株式会社)○矢部治、小西隆博、山下誠、伊藤達也、

瀬良美佐代、武藤英吾、大内卓、山下真之、山野徹、山野光久、

（現浜理薬品工業株式会社)多和田紘之

ProcessReSeaI℃honcalcium-sensingreceptor(CaSR)antagonistTAK-075

OsamuYabe*,TakahiroKonishi,MakotoYamashita,Thtsuyalto,MisayoSera,EigoMuto,TakasmOuchi,

MasayukiYamashita,'IboruYamano,MitsuhisaYamano,HiroyukiThwada

ChemicalDevelopmentLaboratories,CMCCenter,'IhkedaPhannaceuticalCompanyLimited,

2-17-85,Juso-honmachi,Yodogawa-ku,Osaka,532-8686,Japan

osamu.yabe@takeda.com

Anefficientsyntheticprocessfbrthelargescalepreparationofcalcium-sensingreceptorantagonist,

Ⅱ過K-075,hasbeendeveloped.WehavefbundnewtypeC-Cbondfbrmationreactiontointroducethe

carboxamdeumtatthe3-positionofpyrazoro[1,5-uz]pyrimidinering.Afteroptimizingthereactioncondition,

wehaveappliedtotheirlargescalesynthesessuccessfUllybMoreover,wehavedevelopedahighlyefficiem

asymmetricsynthesisofTAKPO75byasymmetrichydrogenationusing[RuCl2{($-binap}{(S,S)-dpen}].

当社でCaSR拮抗薬の開発候補化合物として選択されたT汎K-075の製造プロセス研究において、

主要骨格のpyrazolo[1,5-zz]pyrimidine環3位へのカルボキサミド導入について、イソシアナート19

を3位炭素と直接反応させることにより構築する方法を確立し、kgスケールでの製造を実施した。

また不斉発現はイミン17の不斉水素化により目的物を高選択的に得られる条件を見出した。この

結果、従来の方法と比較して飛躍的に操作性と収率を向上させることができたので、この成果につ

いて報告する。
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1.pvrazoroIl5-a1pvr】midine環3位のカルポキサミド構築

創薬研究段階!)ではpyrazoro[1,5-Q]pyrimidine骨格の3位にカルボキシル基を有する9を合成し、

これとベンジルアミン10とを縮合剤HAIUを用いてT通KPO75を合成していた。しかしHPLC分取

で光学活性体8を得ているという点、高価な縮合剤HAIUを使用しているという点、9のカルボキ

シル基が脱炭酸しやすいという点および10の合成に工業的に不向きな試薬を用いている点が問題

であった(Schemel)。プロセス研究の結果、10の合成は20から6工程で合成する方法を確立した

が､その過程で21のHofinam転位により得られる中間体19がその嵩高さに起因して安定性が高く、

単離可能であることが判明した。一方、カルボキシル基を持たない18の合成法及び酒石酸誘導体

を用いるジアステレオマ一塩再結晶による光学分割法が確立できたので、19と18を用いたカルボ

キサミドの構築法を研究した。その結果、良好な収率でⅡ洩K-075が得られる条件を見出した。本

合成法を最適化した後、数kgスケールでの合成を行った(Scheme2)｡

2．イーン体の不斉水素化検討

より効率的で収率の高い合成法を指向し、イミン17の不斉水素化法を研究した。触媒として

[RuCl2{(Q-binap}{(&9-dpen}]を用いると高いエナンチオ選択性で目的とする18が得られるが、17

が酸素に対して不安定で分解しやすいことからs"を向上させることができなかった。これを改善

するために、17の前駆体である16から酸素を遮断した状態で17へ異性化させ、これをonepotで

不斉水素化することでs/c=1000でも反応が進行するようになった。不斉水素化後の18の光学純度

は95%ee前後であったが、比較的安価な(-)-lO-カンフアースルホン酸を用いてジアステレオマー塩

とし、これを晶析させることで99.0%ee以上の18を得ることができた(Scheme2)。
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Ag-ビスアミジン触媒を用いたインドールとニトロアルケンの不斉

Friedel-Craftsアルキル化反応の開発

立教大学

○滝田京子・山中正浩

DevelopmentofAg-BisamidineCatalyzedAsymmetricFriedel-CransAllWlationofIndoles

withNitoroalkenes

KyokoTakita*,MasahiroYamanaka

DepartmentofChemistlybRikkyoUniversity

3-34-lNishi-ikebukuro,Tbshima-ku,Tbkyol71-8501,Japan

myamanak@rikkyo・acjp

Focusingonthestrucmlalandelectronicpropertiesofthel℃sonance-stabilizedamidinenamework,chiral

cationicAg-bisamidinecatalysthasbeendeveloped.ThechiralAg-bisamidinecatalysteHicientlypromoted

asymmetricFriedel-CraftsallO'lationofindoleswithnitroalkenesandexhibitedhighyieldsandhigh

enantioselectivitiesfbrawideran"ofsubstrates(upto97%,98%ee).Thisreaction,inparticular;couldbe

extendedto2-methylindoleandaliphaticnitroalkenewithhighenantioselectivities.

アミジンをプロトン化すると、共鳴安定化により両窒素原子に正電荷が非局在化される。そこで

プロトンの代わりにカチオン性金属錯体を配位させることで、金属部位のルイス酸とⅦ部位のブ

レンステッド酸の両機能を持つ複合酸触媒が構築できると考えた。本研究では、2つのアミジン分

子をキラルな骨格で連結したビスアミジン配位子から、キラル銀(I)-ビスアミジン触媒を調製し、

ニトロアルケンとインドールの不斉Friedel-Craftsアルキル化反応の検討を行った。

ド醗

〆ヒユ皇酸鋤

、

〃
〃
Ｍ
Ｉ
Ｎ叶

》

、
、
Ｈ
ｌ
Ｎ

〆/"､--/LN_
H+ Mn+

｡
一

まず反応条件の最適化のため、キラルビスアミジン配位子としてL1，中心金属としてAgOTfを用

いて、CH2C12中、室温にてニトロスチレンとインドールの不斉Friedel-Craftsアルキル化反応を検

討した。L1(10mol%)とAgOTf(12mol%)より調製したAg-ビスアミジン触媒が中程度の収率及びエ

ナンチオ選択性で生成物を与えることが分かった(65%,63%ee)。さらに溶媒、反応温度について

検討したところ、THF中、0℃にて反応を行うことでエナンチオ選択性が向上した。最終的に

2,6-Me2C6H3基を導入したL2を用いることで､93%,99%eeで目的の生成物を与えることが分かった。
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次に同様の反応条件下、触媒量を半分に低減して種々の反応基質に対して検討を行った。置換イ

ンドールについては、電子求引基または電子供与基のどちらを有するものでも高収率、高エナンチ

オ選択的に生成物を与えることが分かった。特筆すべきは､反応点に近い2-位に置換基を導入して

も反応は円滑に進行し、92%eeの高いエナンチオ選択性で生成物が得られることである。一方、N-

メチルインドールを用いた場合には反応は全く進行しなかった。ニトロアルケンについては、電子

求引基または電子供与基を有する置換ニトロスチレンのみならず、ナフチル基やフリル基を有する

ニトロアルケンについても高収率かつ高エナンチオ選択的に生成物を与えた。また、かさ高いシク

ロヘキシル基を有するニトロアルケンでは収率が大きく低下したものの、高いエナンチオ選択性を

達成した。以上のように、ニトロアルケンとインドールの不斉Friedel-Craftsアルキル化反応に

対して､Ag-ビスアミジン触媒は高い不斉触媒機能を有し､基質一般性にも優れることを見出した。
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光照射によるヘテロ原子の導入を伴う不飽和結合の

One-Potペルフルオロアルキル化反応

大阪府立大学大学院工学研究科応用化学分野

○玉井太一・三田村健範・野元昭宏・小川昭弥

PhotoinducedOne-PotPenfluoroallWlationofUnsamratedCompounds

withHeteroatomManipulatiOn

ThichiTamai*,TakenoriMitamua,AkihimNomoto,AkiyaOgawa

DepartmentofAppliedChemistry,GraduateSchoolofEngineering,OsakaPI℃fecmleUniversity

l-lGakuen-cho,Naka-ku,Sakai,Osaka599-8531,Japan

ogawa@chem.osakafil-u.acjp

Organicseleniumandtelluriumcompoundsareknowntobeusefillsyntheticintennidiates,bioactive

compounds,andnewmaterials'.TherefbI巳,developmentofnewsyntheticmethodsoforganicselenium

and"llmumcompoundsisofgreatimportance・Wehavedevelopedaseriesofphotoinducedaddition

reactionsoforganoseleniumandtelluriumcompoundstounsaturatedcompounds2.Inthispaper;wewill

repoItphotoinducedperfluoroallO'lselenationand-tellulaationoftenninalalkynes3.Fluorousgroup

containingoIganoseleniumandtelluriumcompoundsarepromisingassyntheticintennediates,becauseof

easypurificationandtheirbioactivitieS.

ヘテロ原子を導入した化合物は特異な物性や生化学的活性を示すことが知られている。このため、

ヘテロ原子を炭素骨格に導入する手法の開発は重要である。一方、ペルフルオロアルキル基を有機

分子に導入することにより、生成物の効果的な分離･精製が可能となることが最近注目されている。

そこで、有機分子にヘテロ原子とペルフルオロアルキル基を同時に導入することが可能となれば、

プロセス化学的応用は多大と期待される。本研究では、光照射下、セレンやテルル官能基の導入を

伴った、不飽和化合物のペルフルオロアルキル化反応を開発したので報告する。

Schemel.

－．(PhCh)二.隠鳫-I少｡′
PhCh

Ch=Se,TeRF=CnF2n+1
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ジフェニルジカルコゲニドおよびペルフルオロアルキルヨージドは、光照射を行うことによって

結合がホモリテイックに解裂し、対応するラジカル種を生成することが知られている。そこで、こ

れらを複合的に用いることによって、不飽和結合に対する、ヘテロ原子とペルフルオロアルキル基

の同時導入が可能ではないかと考え詳細に検討した。このようなヘテロ原子やペルフルオロアルキ

ル基の炭素骨格への導入反応は脱離基を伴った反応や､遷移金属触媒を用いたものが主流となって

いる。そこで、本反応では光を駆動力とした付加反応を利用することにより、環境に調和した手法

が確立できるものと考えた。

本反応を詳細に検討したところ、位置およびFigurel.

立体選択的にヘテロ原子の導入を伴った不飽和 (phCh)2

結合のペルフルオロアルキル化が進行すること

“享〆 ｜|卿。を見出した。得られた生成物はペルフルオロア RF-IChPh

…磯蕊篝”叱斬｡。
l｡'l"!

また、本反応によって導入したセレンやテルル

といったヘテロ官能基は、有機リチウム試薬を

、-＜用いることによってビニルアニオンに変換でき、

続く分子変換反応が可能であり、合成中間体と R－三＝一H

して有用である。

Scheme2.

|""u｜“･"三L，“.信｡〒器言ロ
(1)A.Nomoto,A・Ogawa,IIIPq""ries:TWmeChe"Ms"qfOgrm施馳ﾉe"i""Qwd亜""i画"'α"邸7oz"1zt,Z.

Rappoport(Ed.),JohnWiely&SonsLtd.,Wl.3,2012,623.

(2)A.Nomoto,A.Ogawa,Inl五加dibookqfRedge"M'rdgwzjc酌""方esis;〃”γ腕e-Cり""加加gRefge"",

L.A・Paguette(Ed.),JohnWiley&SonsLtd.,2007,289.

(3)K.TEuchii,A.Ogawa,Zb"て"ef加"Le".2003,44,8777.
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アルコールの酸化とH肥反応による
矛α,β-不飽和エステルのワンポット合成

岐阜大工

○鷹羽千花・安藤香織

One-potprepara伽nofZLq,6-unsamratedestersbyoxidationofalcoholsandtheZLselective

HorneFWadSworth-mmmonsI℃action

Chika'Ihkaba*,KaoriAndo

DepartmentofChemistlybFacultyofEngineering,GifilUniversitMYanagidol-l,Gifil501-1193,Japan

ando@gifi'-u.acjp

One-potprocessesinwhichoxidationsofprimalyalcoholsarecombinedwiththeZLselective

HorneI=Wadsworth-Emmonsreactionoftheresultingaldehydesweresmdied・ARerthePCCoxidationof

variousprimaryalcohols,thereactionmixmrewasneutralizedbyNaOAcandthentreatedwiththeanion

derivedfiomtheZLselectiveHWEreagentlbatlowtemperature・ZLq,6-unsaturatedolefinswereobtained

with91-99%Zselectivityin55-85%yields・Allylicandbena/licalcoholswereoxidizedwithactivated

MnOzinthepresenceoflbandbaseinCH3CNtogiveZLolefinsselectively.Thestepwisemethodgave

ZLolefinwithhigherselectively(91-99%Z).

アルコールの酸化とオレフィン化によりα,β-不飽和エステルを合成する際、酸化で得られるアルデ

ヒドの不安定性や揮発性のために低収率になることがある。2つの反応をワンポットで行うことが

できればアルデヒドの単離が不要となり、収率の改善と反応操作の簡素化が期待できる。実際、昼

オレフインの合成では酸化とオレフイン化をワンポットで行い好結果が得られている!)。しかし、

Z~α,β-不飽和エステルの合成ではMnO2酸化とAndo試薬を用い2:1の選択性が報告されているだ

けで反応条件の検討が必要である2)。本研究では酸化剤として安価なPCCおよびMnO2を用い、オ

レフイン化にはZ選択的EHW

試薬Ⅲを使肌たﾜﾝポ外"蝿。H…-｡"･幽no圭‘.ご･鍾‘酸化-高Z選択的HWE反応の開z

発を行った。

PCCを用いる反応は、種々のアルコールをCH2Cl2中PCC酸化した後低温にして中和のための

baselを、続いてリン試薬のアニオンのTHF溶液を加え昇温する方法で行った。〃-octanolの反応で

1a(R'=H)を用いた所80:20の低い選択性であったが、かさ高い1b(R'=IBu)を用いることで96:4の選

択性になった。種々の官能基を

もつアルコールについてもリン

試薬1bを用い塩基の検討を行 RCH20H
CH2CI2

－174－

禅

base2,THF,-78｡C→ooC

／＝I
RCO2Et
91-99%Z



うことにより91-99%のTablelPCCを用いたﾜﾝボﾂﾄ反応の結果

Z選択性、収率55-85%entryRCH20HR'timebaselbase2"nditionsl yieb%ZE

でオレレフインを得る1"-octanolH2hNaOAcNaH-78｡C→0｡C8480:20
2ncdanolfb B u 2 h N a O A c N a H - 7 8 ｡ C → 0 ｡ C 7 2 9 6 : 4

ことに成功した(Table
3PhCH2CH20HILBu2hNaOAcNaH-78｡C→0｡C55299:1

l)。4MOMO(CH2)60HILBulhN30AcNaH-78｡C→0｡C64397:3
アリルおよびベンジ52f-Bu2hNaOAcNaH-78｡C→0｡C7396:4

ルアルコールの酸化に63#Bu2hNaOAcNaH-40｡C→0｡C6996:4

用いられるMnO2の反;:t::::W:::ロ巽::二:℃睾茎：
応はTandem法と9E2-hexene-1olfeBulhNaOAc*BuOK-78｡C→0．C,2h8591:9
Stepwise法で行った。10Z2-hexene-1-olfeBulhNaOAc4BuOK-78.C→OoC,2h8192:84

Thndem法では塩基に11PhCH20HILBulhNaOAcILBuOK-78°C,1h7899:1
12P-MeOC6H4CHFHLBulhNaOAcILBuOK-78｡C,1h6693:7

K3PO4を､溶媒にCH3CN
13"NO2C6HQCH20HILBulhNaOAcfeuOK-78｡C,1h8696:4

菫里蝋言耀星溌噛灘繍僻漉過後濃縮｡2pCC…肱｡後処醐濾過ゞ
。､｡">r･"性、収率98％でオレフMeO2C/~Z､/OH H

インを得た。溶媒に2345

CH2Cl2を用いると選択性は66:34、収率も29%に低下した。MnO2酸化は通常CH2CI2中10-20当量

のMnO2を用いて行われるが、CH3CN中で行うことにより、5当量でも比較的速やかに反応が進行

し、Z選択性も高いことがわかった(Thble2)｡E-2-hexene-l-ol、ZL2-hexene-1-olからも溶媒にCH3CN

を用い塩基を検討することによって、良い収率、良い選択性で目的物を得た。

Stepwise法はMnO2酸化の後リ

罫"…孵岨｡噌〆
92-99％のZ選択性､64-92％の収率Table2ペﾝジﾙｱﾙコールを用いたTandem法の結果

entrybasesolventtimeyield%Z:E
であった。この場合もMnO2酸化

1K2CO3CH3CN18h6291:9
の溶媒をCH3CNにすることで良

2K3PO4CH3CN25h9892:8
い結果が得られることを見出した。

3K3PO4CH2CI224h2966:34

MnO2酸化後HWE反応を低温で行

えるためより高いZ選択性で目的Stepwise法

び弓;…β（
物オレフィンが得られた。脂肪族

アルコールの〃-octanolではMnOzRCH20HMnO2(6eq)_Ix=//21b

酸化が進まなかった。CH3CN,rtbase,THF,-78｡C(toO｡C)
参考文献

l)TayloER.J.K.,Reid,M.;Foot,J.;RaWS.A・4ccChe".Res.2005,38,851-869.

2)Blackbum,L.;Pei,C.;ThyloI;R.J.K.酌"7ノe".2002,215-218.
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新しいJUlia-Kocienskiオレフイン化試薬の開発

岐阜大工

○河野大喜・瀬見井優・安藤香織

DevelopmentOfnewJulia-Kocie皿skireagent

DaikiKawano*,YutakaSemii,KaoriAndo

DepamnentofChemistlybFacultyofEngineering,GifU-UniversityjYanagidol-1,Gifil,501-1193,Japan

ando@gifil-u.acjp

Thestabilityandthestereoselectivityofthenewlypreparedl-methyl-IHLtetrazol-5-ylsulfbnesDinthe

Julia-KocienskiolefinationreactionswerecomparedwiththoseoftheKocienskireagentsl-phenyl-IHE

tetrazol-5-ylsulfbnesB.TheimprovedstabilityofDenhancestheefficiencyoftheolefinationreactions

andgiveshigheryieldsoftheproductolefins.HighELselectivityandhighyieldsweI巳obtainedfomthe

reactionoflbwithPhCHO,whiletheZolefinwasmainlyobtainedfromthereactionof2b.The

stereoselectivityofDwasnotsosensitivetothechangeofbasecounterioncomparedwithB.

【緒言】Julia反応はフェニルアルキルスルホンとカルボニル化合物を基質としてアルケンを得る手

法であり、トランス-2置換アルケンの合成法としてよく用いられてきた。しかし、多段階反応が必

要であるためJuliaらは2-ベンゾチアゾリルスルホンAを用いる一段階反応を考案した。このワン

ポットJulia反応のE,Z選択性は低く、収率も高くないことからKocienskiらはテトラゾリルスルホ

ンB(X=Ph)を用いる反応を開発した(Schemel)!)。このJulia-Kocienski反応はBとアルデヒド

からアルケンをワンポットで生成する反応で、トランス-2置換アルケンの合成法として最近頻繁に

用いられている。しかし、この反応においても低収率あるいは低選択性のために反応条件の詳細な

検討が必要となる場合も多い2)。本研究では、一般性の高いトランス-2置換アルケンの合成法の開

発を目指して、新しいJulia-Kocienskiオレフイン化試薬の合成と反応条件の検討を行った。試薬B

のフェニル基は嵩高い電子吸引基であり一般に高いE選択性を示す。試薬C(X=/Bu)では嵩高い

電子供与基であるルブチル基が用いられておりRlがアルキル基の時中程度のE選択性を、フェニ

ル基の時に高いZ選択性を示すことが報sch･me，

告されている3)。本研究では小さい電子

F幸二1辰w弓.患…供与基のメチル基を持つ試薬Dの合成を

行ないオレフィン化反応の収率や立体

選択性を調べた。

【結果・考察】Kocienski試薬1aと新オレフィン化試薬1bを合成し種々 のアルデヒドとの反応を

行った(Tablel)。〃-オクタナールとの反応では1aはNaHMDSを用いると収率60%、E:F83:17で
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TabIel

目的物が得られ、塩基をKHMDSに変えると選択性

は90:10に向上し収率は低下した(ently1,2)｡1bと

の反応ではNaIWDSを用いると収率74%､E:F85:15

となり､KHMDSでも同様の結果となった(ent,y3,4)。

ベンズアルデヒドとの反応では1aと1bは選択性が

ほぼ同じであり、収率は1bの方が高かった(ent'y

5-8)。シクロヘキサンカルボキシアルデヒドとの反

応では1aはNaHMDSを用いると収率62%､E:Z=84:16

だったが塩基をKHMDSに変えると選択性は94:6に

向上し収率は低下した(entry9,10)｡1bとの反応で

はNaHMDSを用いると収率74%､E:F86:14､KHMDS

では収率67％、E:Z=88:12になった(ent,yll,12)。文

献では1aをDME中-60℃でKHMDSと反応させ2時

間後にクエンチしたところ、20％しか回収されない

と報告されている3)｡1bについて同じ実験を行なっ

た所61%回収され、1bのアニオンが比較的安定であ

ることが分かった。1bを用いるとアニオンの安定性

のため収率が向上すること、塩基による選択性の変

化は小さいことが分かった。

Kocienskiらはアリル基をもつ試薬Za，2bと〃-デ

カナールとのオレフィン化反応を報告している

(Scheme2)3)｡フェニル試薬2aを用いると収率39%、

E:Z=67:33と低いE選択性が得られるのに対し、r-ブ

チル試薬2bでは収率60%､E:F4:96と高いZ選択性

●:へ～_竺堅迦璽→R2"､～
1)base(1.4eq),DME

Ri31a:R1=ph2)BPCMO"e9)
-55｡C→O｡C,lt1b:R1=Me

entrylR2baseyie1d%E:Z

11an-C7H15NaHMDS6083:17

21an-C7H15KHMDS5090:10

31bn-C7H15NaHMDS7485:15

41bn-C7H,5KHMDS7884:16

51aPhNaHMDS6398:2

61aPhKHMDS3198:2

71bPhNaHMDS9398:2

81bPhKHMDS9198:2

91aCHeXylNaHMDS6284:16

101aGHexylKHMDS5394:6

111bGHexyINaHMDS7486:14

121bcHexylKHMDS6788:12

Scheme2
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enby3basesolventconditionsE:Z

淵8-｣＃’5:85"．~．､罰､.~‐~'一ー,、'､'ﾊ'､..…ー．.～､~'屋』．‐'一"､'~ー13aNaHMDSTHF

が得られているためメチル試薬2cの反応の選択性に
銘培｣#60:4023aKHMDSTHF

興味がもたれた。そこで2cを合成し文献反応との比
親培｣#90:'033 a K H M D S DMF

較を行ったところ収率62％､E:Z=19:81となり中程度43bKHMDSDMFC0叡縄R1h62:38
のZ選択性が得られた。

テトラヒドロフリル基を持つ3aとイソブチルアルデヒドとの反応は溶媒や塩基により選択性が

ZからEへ大きく変化することが報告されている(entlyl-3inTable2)2)｡3bを合成しentIy3と

同条件で反応を行なったところ、選択性はE:F62:38となり3aより低下した(ent'y4)。

合成したメチル試薬はフェニル試薬より一般に収率が高いが選択性はフェニル試薬とトブチル試

薬との間となり主に電子的影響で選択性が決まっていることが分かった。

【参考文献】

l)Blackmore,RR.;Cole,WJ.;Kocienski,RJ.;MorleybA.＄"1た",1998,26-28.

2)Esteban,J.;Costa,A.M;Vilarrasa,J.Oﾉg.Le".,2008,10,4843-4846.

3)Kocienski,RJ.;Bell,A.;Blakemore,RR.S"fje",2000,365-366.
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連続フロー条件下で空気または酸素の使用で効率的不均一系触媒による酸化

EfficientheterogeneOuScatalyticoxidationusingmolecularoxygenorairundercontinuous
nowconditi0nS

LAszl6Kocsi",ViktorGy611ai,GelleltSipos,RichardVJones,FerencDarvas

ThaleSNanolnc.,Zahonyu.7.,Budapest,H-1031,Hungary

laszlo.kocsis@thalesnano.com

Theoxidationprocessesofbulkchemicalmdustriespredominantlyinvolvetheuseofmolecularoxygenor

airastheprimalyoxidant・Theirsuccessdependslargelyontheuseoftransitionmetalcatalyststopromote

boththerateofreactionandtheselectivitytopartialoxidationproducts.

Intheposterpresentationwedemonstratetheabilityofanew6multi-puIposeversionoftheheterogeneous

flowreactor(H-CubePro)withvariousoxidationI℃actionsincludingfbnnationofstrucmrallydiverse

carbonylcompoundsfiPomvariouspl℃cursorsaswellastheselectivesynthesisofepoxidesusing

multifImctionalstartingmaterials.

触媒による酸化は、高酸化状態の製品に重要なビルディング･ブロックおよび中間体に変換する

ためのキー技術です。

アルカンはアルコールに切り替え、アルコールはカルボニル化合物および／または酸に変更するこ

とができます。最後に、アルケンはエポキシドやラクトンに変換することができます。

これらの化合物の百万トンが毎年世界中で生産されており、そのような医薬品やファインケミカル

などの化学産業のあらゆる分野で使用されています。

バルク化学産業で使用される酸化プロセスは、通常、主要な酸化剤として分子状酸素または空気の

使用を必要とします。

プロセスの成功は大きく、選択した遷移金属触媒の影響を受けています。目的は、高い反応速度と

部分酸化生成物に対する選択性を達成することです。

反応器は、外部ソースからの種々 のガス（例えば、COとして、CO2、彼は、N2，N20,02)を使用す

るために、ガスモジュールが装備されています。

反応器の最大動作条件は150℃の温度と100barの圧力です。ガスの流量は最大60mL/min(大

気気体）で可能です。
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ポスター発表では、様々な酸化反応を実行するために、フロー炉の能力を示しています。

この例は、さまざまな前駆体から構造的に多様なカルボニル化合物の形成と同様に、多＃

物質を使用してエポキシドの選択的合成が含まれています。

多機能の出発

O､N
土

AWTYO2,"mlﾉmino2

150℃､IObar
－ －－傍
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窒素含有炭素ナノ繊維担持金属ナノ粒子触媒による

官能基選択的水素化反応

九大先導研、大学院総理工

○本山幸弘・李榮振・辻啓太・永島英夫

Chemo-SelectiveHydrogenationbyUsingMetalNanoparticles

SupportedonNitrogen-DopedCarbonNanofiber

YukihiroMotoyama,*YounginLee,KeitaTsUji,HideoNagashima

InstitutefbrMaterialsChemistryandEngineering,GraduateSchoolofEngineeringSciences,

KyushuUniversity

6-1,Kasuga-koen,Kasuga,Fukuoka,816-8580,Japan

motoyama@cm.kyushu-u.acjp

PlatinumandpalladiumnanoparticlessuppoItedonnitrogen-doped,herringbone-typecarbonnanofiber

(MCNF-H)aresynthesizedbypyrolysisofPt(dba)2andPd2(dba)3.CHCl3[dba=dibenzylideneacetonelin

thepresenceofMCNF-H,andusedashydrogenationcatalysts.Platinumnanoparticlessupportedon

NLCNF-H(PtIMCNF-H)actasanefficientcatalystfbrthenitro-selectivehydrogenationoffUnctionalized

nitroarenestothecorrespondinganilinesandMalylhydroxylamines,whilepalladiumnanoparticles

supportedonMCNF-H(Pd/MCNF-H)efficientlycatalyzethepartialhydrogenationofintemalalkynesto

thecorresponding(Z)-alkenes.

担持型金属ナノ粒子触媒を用いた水素化反応は実験室レベルのみならず工業的にも広範に用い

られているが、これらは均一系分子触媒と比較して特定の官能基を選択的に化学変換することが困

難であることが多い。しかしながらアミンや硫黄化合物を触媒毒として用いると、本来の触媒能が

低下して反応性の高い官能基を選択的に還元できる場合があることが知られている。

既に我々は、芳香環の水素化やニトロ化合物の還元反応において炭素ナノ繊維(CNF)に担持した

金属ナノ粒子が高い触媒活性ならびに繰返し耐久性を示す優れた触媒となることを報告している!)。

今回我々は、CNF中に5%の窒素原子を導入したヘリングボーン型含窒素CNF(¥CNF-H)への白金な

らびにパラジウムナノ粒子の担持に成功し､Pt/"CNF-Hが芳香族ニトロ化合物のニトロ基選択的還

元反応による置換アニリンならびにヒドロキシルアミン合成に、またPd/"CNF-Hが内部アルキン

の多選択的部分還元の優れた触媒となることを見出したので報告する2)。

"CNF-H上への白金およびパラジウムナノ粒子の担持は、これまでのCNFと同様にトルエン中で

0価のオレフイン錯体であるpt(dba)2およびPd2(dba)3･CHCl3(dbaニジベンジリデンアセトン）
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の熱分解により行った3)。得られた船CNF-H担持金属ナノ粒子の形状ならびに粒子径分布は、窒素

を含まない通常のCNFに担持したものと同様であることがTEM解析により明らかとなった。
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今回合成した船CNF-Hの中で、Pt(3%)/"CNF-Hは下式に示すように芳香族ニトロ化合物の水素

化反応において、ハロゲンの水素化分解やカルボニル基、アルケン、ならびにニトリル基の還元反

応を伴うこと無く、ニトロ基選択的還元による様々な官能基を有する置換アニリン合成の優れた触

媒となる。さらにPt担持量が少ないPt(1%)/"CNF-Hを用いると、芳香族ニトロ化合物からアニリ

ン誘導体への還元反応における中間体であるルアリールヒドキシルアミンが高選択的に得られる

ことを見出した。

COMe (99%;rt,6h)

CH=CHCO2Et(97%;50｡C,4h)

CN(99%;;70｡C,8h;7atm)

CI(98%irt,6h)

Br(98%;It,6h)

I(99%;50｡C,6h)

Pt(3%)/"CNF-H

。
。

_ONO｡R 〃、
、－／

CO2Et(90%;rt,6h)

COMe(96%;-5｡C,6h)

CN(94%;70｡C,4h)Pt(1%)/坪CNF-H

一方Pd/$CNF-Hは、いずれの場合も内部アルキンの部分還元による矛アルケン合成の優れた触

媒となる。特にPd(1%)/"CNF-Hを用いると、ベンジルエステル部位の水素化分解やカルボニル基

の還元反応は全く進行しない｡アルキニルケトンの場合には昼アルケンやアルカンの副生が確認さ

れるが、溶媒にヘキサンを用い、さらに少量のアミンを反応系に添加することでチアルケンが高選

択的に得られる。また、ジフェニルアセチレンの反応では、溶媒にトルエンを用いると多スチルベ

ンが高選択的に得られる。

H2(balloon)
Pd(1%)/〃CNF-H("=2,000)

RIR2+Rk〆~R2+RA/ーR2、＝／R1=R 2
AcOEt

It

PhCOMe
、＝／

(88%;6h)

【hexane;20ILLofOctNHj

PhCOPr-j
、＝／

(>99%;45h)

[hexane;20IALofOctNH21

P《=FOPh
(98%;8h)

【hexane;2011LofOctNH21

PhPh
、＝／

(93%;3h)

Itoluenel

phi=RONMe2
(95%;4h)

Ph,="O2Bn
(88%;8h)

P《=FO2E(
(98%;6h)

n-PeR=FO2MeMeO2a=FO2Men-Bui=FONMe21＝／

(98%;3h)(>99%;4h)(95%;1h)

l)本山幸弘、尹聖昊、永島英夫、有機合成化学協会誌、2009,67,724-734.

2)(a)Motoyama,Y.;Lee,Y.;TsUji,K.;Yoon,S.-H.;Mochida,l.;Nagashima,H.Che"zC"Cｿie"12011,3,1578-1581.

(b)Lee,Y.;Motoyama,Y.;TsUji,K.;Yoon,S・-H.;Mochida,I.;Nagashima,H.CWe"1C"Che"zDOI:

lO.1002/cctc､201200058.

3)Takasaki,M・;Motoyama,Y.;Higashi,K.;Yoon,S.-H・;Mochida,1.;Nagashima,H.O堰.Le".2008,ノ0,1601-l604.
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優先富化現象を用いたケトプロフェンの光学分割

京大院人間・環境

◎杉分隆介・岩間世界・ゴナーダラジャッシュ・

コチュヌーニイマノジ・高橋弘樹・津江広人・田村類

APplica伽nofPIC"唾ntialEmichmenttoKetopmfm

RyusukeSugiwake*,Sekaiwama,RWashGGormade,KochumoonnyManqj,

HimkiTakahashi,HimhitoTbue,RuiTamura
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優先富化現象は単純な再結晶による光学分割法の一つで

あり、ある種のラセミ化合物型ラセミ混晶に適用可能である

（図1)。優先富化現象を誘起する条件として、ラセミ体が

以下の4つの条件を満たす必要がある｡①結晶構造中にホモ

キラルな一次元鎖とヘテロキラルな二量体構造を有する。

②結晶化の際に多形転移を起こす｡③純鏡像体の溶解度がラ

セミ体よりも高い｡④過飽和溶液からの結晶化により非ラセ

ミ体の混晶が析出する1%最近､ラセミ化合物に分類される、

アミノ酸のアラニンやロイシン2)、フェニルアラニンとフマ

ル酸の共結晶3)などに、優先富化現象が適用可能であること

を明らかにした。

本研究では、さらなる適用範囲の拡大を目的として、ラセ

ミ化合物に分類される医薬への適用を検討した。まず、ケン
<IO%ee""I""%ee

ブリッジ結晶構造データベース(CSD)を用いて、優先富 図1.優先富化現象の模式図

化現象が起こる必要条件である①ラセミ体の結晶中にホモ

キラルな一次元鎖とヘテロキラルな二量体鎖構造をともに含む化合物を検索した。その結果、医薬の一
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つで、抗炎症剤として用いられている(心-ケトプロフェンがこの条件を満たすことを見出した。また、

msimAIRFmスペクトル測定の結果、（畑-ケトプロフェンの過飽和溶液中と析出結晶の皿スペクトル

は異なっており、条件②である結晶化の際に多形転移を起こすことが明らかになった。さらに、溶解度

測定から、条件③を満たしたので、優先富化現象を示すか否かを検討した。溶媒として水とエタノール

の混合溶媒(Vhl:1)を用いて過飽和度10倍、－16℃で再結晶を繰り返すと、母液中で過剰のエナンチ

オマーの富化撮大68%ee)と､析出結晶中において他方のエナンチオマーが小過剰となり(1～2%ee)、

優先富化現象が再現性高く起こることが判明した（図2)。また、析出結晶（1～2%ee)の性質を調べる

ために粉末X線回折測定を行った。その結果、析出結晶(S体過剰,1.2%ee)とS体のパターンは異な

り、析出結晶はラセミ混合物ではないということが分かった。また、単結晶からシミュレートしたパタ

ーンと析出結晶(S体過剰,1.2%ee)のパターンがほぼ一致したので、ケトプロフェンを過飽和条件下

において速度論的結晶化を行うと非ラセミ体の混晶が析出することが分かった（図3)。

以上の結果より、ラセミ化合物に分類されるケトプロフェンについても優先富化現象を用いた光学分

割が可能であることが明らかになった4)。

c可s画',slユ《 OH

C C
Ket叩、企、

曇
豊
里
星

Z

’

68%eaO．075g

図2．ケトプロフェンの優先富化現象

過飽和度：10倍,再結晶温度：-16℃,再結晶時間：4日］凹型ｨ棚埋5LU1貢，丹X石日日1厘壁二一且Dし，骨赤同日日偏可51剛54口 510152コ25303543

28(｡）
図3.粉末X線回折パターンの比較
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溶媒中の有機過酸化物がGrignard試薬生成反応の誘導期に及ぼす影響

横浜国立大学大学院環境情報学府

○田中邦賢・熊崎美枝子・三宅淳巳

TheInnuenceOfPeroxideinSOlventontheInductionPeriodofGrignardReagentFOrmation

KuninoriTanaka*,MiekoKumasaki,AtsumiMiyake

GraduateSchoolofEnvironmentandInfbnnationSciences,

YokohamaNationalUniversity

Tbkiwadai,Hodogaya-ku,Yokohama,240-8501,Japan

tanaka-kuninori-bw@ynu.acjp

Wheninductionperiodpl℃cedesheatreleaseinareaction,ahazardofuncontrollablelcactionemeIges

becausenoapparentchangescanbeperceived.lfinductionperiodislengthenedbyunexpectedfactors,one

maymiSiudgethereactionprogressordeemthereactiondoesn'thappen・Thiscanleadtoincorl･ectoperation

suchasexcessiveadditionofreactantsorraisingtheoperationtemperatureandI℃sultinarunawayreaction.

Tbpreventanaccidentcausedbyinductionperiod,itisnecessalytoclarifyfactorsaiTectingtheinduction

period・ThisstudyfbcusedontheinductionperiodofGrignardreagentfbnnationwhich!℃quireSether

soIventproducingperoxidesbyautoxidation.TheeffectofperoxidesinsoIventwasexaminedasafactor

affectingtheinductionperiod・TbinvestigatetheinnuenceofperoxideinsoIventontheinductionperiod,the

exothennicbehaviorofGrignardreagentfbnnationincludingperoxideinTHFwasmeasured.Thesolvent

fbrtheexperimentswaspI℃paredbybeingkeptunderO2.

化学反応の中には誘導期が存在し、物質を混合してもすぐには反応が進行しない場合がある。誘

導期が存在する場合すぐには変化が現れないため反応しないものと誤断し、ある時急激に反応が進

行して反応暴走などの事故に至る危険性がある。また、誘導期が存在することが知られている反応

であっても何らかの因子によって誘導期が想定より増大した場合、反応が進行していないと判断し

てしまい、原料の追加投入や運転温度を上げるなどの誤操作につながる危険性がある。誘導期によ

る事故を防ぐためには誘導期に影響を及ぼす因子を解明する必要がある。

本研究では誘導期による多くの事故が発生しているGrignard試薬生成反応に着目した。Grignard

試薬生成反応ではエーテル溶媒を用いるため、空気酸化などにより溶媒中に意図せず有機過酸化物

が生成する可能性がある。そこで、溶媒中の有機過酸化物がGrignard試薬生成反応の誘導期に及ぼ

す影響を検討するため、酸素加圧することで過酸化物を生成させたTHFを用いてGrignard試薬の

生成を行い、その際の反応の熱挙動を反応熱量計により測定することで誘導期の算出および比較を

行った。なお、本研究における誘導期は「総発熱量の10％の発熱が起こるまでの時間」とした。

－184－



Grignard試薬生成反応の熱挙動測定

本研究では粉末状マグネシウム（99.9％,粒径212~6001'm)約32mgとブロモエタン(98%)約

0.2g,THF(99.5%)約0．9gを試料としてGrignard試薬の生成を行った。試料は全て和光純薬工業

製をそのまま使用した。Grignald試薬生成反応の発熱挙動測定にはOmniCal製小型反応熱量計

SuperCRCを用いた。測定は大気雰囲気で行い、反応温度は30｡Cとした。

溶媒中の過酸化物が誘導期に及ぼす影響の検討

THFの酸化を促進し過酸化物を生成させるために酸素加圧を行った｡安定剤を含まないTHF約4

mLをSUS製耐圧容器に採取後、0.99MPaの酸素で加圧し70｡Cで保持した。THFは酸化されるこ

とでまずヒドロペルオキシドを生成する!)。そこで、酸素加圧した試料中のヒドロペルオキシド量

をヨウ素滴定により定量した。過酸化物の生成量と誘導期の関係を明らかにするため、加圧時間の

異なるTHFを溶媒としてGrignard試薬の生成を行い、その際の発熱挙動を測定した。

結果および考察
０
０
０
０
０
０
０
０

７
６
５
４
３
２
‐

試薬のままのTHFおよび酸素加圧したTHFを用い

た際の発熱挙動の測定結果をFig.1に示す。図は各試

料について複数回測定を行ったうち、最も誘導期が長

くなった場合の結果である。また、ヨウ素滴定により

定量したヒドロペルオキシド生成量および発熱挙動か

ら算出した誘導期をTablelに示す。ヒドロペルオキシ

ド生成量と誘導期の間に相関関係は見出せなかったが、

酸素加圧したTHFを用いて反応を行った場合いずれの

試料においても誘導期が増大し発熱量が低下した。ま

た、過酸化物生成量が多いsample5,6については4時

間以上経過しても発熱が観測されなかった。Grignard

試薬生成反応は、ハロゲン化アルキルがMg表面でラ

ジカルを生成することで進行すると考えられている2)。

溶媒中に過酸化物が存在することで､Mg表面で生じた

ラジカルがGrignalrl試薬を生成するよりも速く過酸化

物によって捕獲され、誘導期が増大したと考えられる。

司
乏
‐
響
彦
盲
ら
雷
３
エ

0102030405060708090

Timelmin]

Fig.IExothermicbehaviorofGriglardreagentibrmation
usingas-receivedandO2-pressu】℃dTHE

TablelConcentlationofhydroperoxideand
inductionperiodofeachsample.

indextiterlmL]Cﾉ,"[wt.%]inductionperiod[min]

41.6

39.8

7.5

32.5

6．9

3.1

4．4

5．3

ll．8

12．3

１
７
－
３
４
５
６

25．7

ll.3

16．8

20．3

45．2

48．0

また、sample4については、反応後に溶液が黄色になるという特徴的な結果が得られた。従って、

他の試料の場合とは異なる反応が促進された可能性がある。

まとめ

酸素加圧することで過酸化物を生成させたTHFを用いてGrignard試薬の生成を行ったところ誘

導期が増大し、ヒドロペルオキシド量がlOwt・％より多い試料では発熱は測定されなかった｡また、

過酸化物を含む溶媒を用いた場合Grignard試薬の生成だけでなく異なる反応が生じている可能性

が示された。誘導期による事故を防止するには、用いる溶媒中の過酸化物量を把握し、誘導期の存

在を事前に予期しておくことが必要である。

Re舵肥nces

1)H.Rein｡R.Cricgee.'4"gew(yiem.,62.120.19502)J.FBGarst.M.PLSoriaga.Cooﾉてﾒi".die"1.Reu.248,623-652.2004
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2P-01

ピルスマイヤー試薬の新規合成法と

それを用いる酸クロリドのクリーン製造プロセス

イハラニッケイ化学工業（株）研究開発部

○松浦大輔・木村芳一

NewPreparationMethodfOrVnsmeierReagentandGreenProcesstoAcidChlorides

DaisukeMatsuura*,YbshikazuKimura

ResearchandDevelopmemDepartmem,IharanikkeiChemicallndustryCo.,Ltd.

5700-1,Kambara,Smmzu-ku,Shizuoka421-3203,Japan

kimura.yoshikazu@iharanikkei・cojp

AnenvironmentallybenignandpracticalpreparationmethodfbrVilsmeierreagent(VR)wasdeveloped,by

usingphthaloyldicmoride(OPC)withDMFmtolueneor2-chlolotoluene.PhthalicanhydIideby-product

waslecoveredbysimplefiltrationinhighyield.Severalaromaticandaliphaticacidscouldbetransfbnnedto

thecorrespondingacidchloridesingoodyields,byemployingtheisolatedVRorVRpreparedinsituftom

OPCwithcatalyticamountofDMF.

我々はジオキサン中、DMFとフタル酸ジクロリド(OPC)からビルスマイヤー試薬(VR)

が温和な条件下で合成単離でき、各種変換反応に利用できることを報告した。】）2）副生する無

水フタル酸(PA)はジオキサン、ジメトキシエタン等のエーテル系溶媒に可溶であり、ろ過によ

り純度の高いVR結晶を得ることができた。今回、エーテル系溶媒をトルエン系溶媒に代えた改良

合成法を開発したので以下報告する。

O

H八N'CH3
CH3

DMF

1.VRの改良合成法

＋ αCOCI-FCOClethereal
soIvent

OPC40｡C,3h

U
toluene-

DMF

50･C,3h

cIcle

H入線CH3+
CH3

Vilsmeie｢reagent
(VR)

0

PA

DMF2当量とOPC1当量をトルエンまたは2－クロロトルエン(OCT)を溶媒として50℃

で3時間攪枠後、35℃以上で熱ろ過するとPAを全く含まない純度の高いVRを80-85%収
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率で単離することができた。mpl26､0-127.4℃o1H-NMRスペクトルはPAおよびOCTが全

く含まれていないことを示した。6(CDC13)=3.98(s、6H),11.20(s，1H)｡DMFに相

当するピークおよび遊離の塩化水素（6＝12．15）と思われるピークが8～10％観測された。

また、熱ろ過したOCTを減圧濃縮し、トルエン/ヘキサン1:4混合溶媒に懸濁させる過乾燥

すると、91％収率でほぼ純粋な無水フタル酸を回収した。mpl31.0-131.4℃。

2．単離したVRによる酸クロリドの合成

上記の方法で調製したVRと各種ジカルボン酸をトルエンまたはOCT中、30～60℃で1～

4時間攪枠し、溶媒を減圧留去すると純度の高いカルボン酸クロリドが良好な収率で得られた。結

果の一部を以下に記載する。それぞれの融点沸点は文献値と良く一致した。
O

ClocOCOC|a｡｡p仰｡'･え/Cr丁｡｡,｡.cﾉLcL｡ooooc/OooCOCI
C H D OCt-CHDOCPXDOCBPOCOBBOC

88％ 98％97％96％70％

bpl20-l21｡C/5torrmp6166･Cmp64-65･Cmpl33-134･Cmp89.4-89.7.C

3．OPCと触媒量のDMFを用いる一括法酸クロリドの合成

単離したVRとカルボン酸の反応では塩化水素とDMFのみが副生するので、トルエンまたはO

CTを留去後、真空乾燥するだけで純度の高い酸クロリドが得られるのでほとんどのカルボン酸に

適応できる。しかしVRは吸湿性が高いので、その取り扱いは窒素雰囲気下で行うという煩雑さが

ある。生成するカルボン酸クロリドが蒸留できる場合、あるいは副生するPAに比べて酸クロリド

の溶媒への溶解度が低い場合は、カルボン酸、OPC,触媒量のDMFで一括反応し蒸留または晶

析によりPAを含まない酸クロリドを合成することができる｡脂肪族カルボン酸の場合は無溶媒で、

芳香族カルボン酸の場合はジオキサンまたはジメトキシエタンを溶媒に用いた反応例を以下に示

した。いずれも、沸点または融点が文献値と良く一致し、GC-MSによりPAをほとんど含まない

ことを確認した。反応溶媒にトルエンまたはOCTを用いると中程度の収率となり、改良の余地が

ある。

O O COCI

／、人α ･,ocCC-COCIl/yLc, CIOC

8 7％79％GC96% 85％
bp64-67･C/llOtorr

mpl86.0-187.4･Cmpl90.6-191.2･C

文献

1)Matsuura,D;Kimura,Y;Hanawa,T;Kobayashi,Y:The2ndlnternationalSymposiumonProcess

Chemistryj2011,KyotolP36.

2)Kimura,Y;Matsuura,D;Hanawa,T;Kobayashi,Y姥"αﾙe"℃"Le".,2012,33,1116-1118.
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2P-02

PBOhber原料ジアミノレゾルシノールの

一酸化炭素・硫黄によるカルボニル化反応

（地独）大阪市立工業研究所有機材料研究部

○水野卓巳・中井猛夫・三原正稔

Facilesulh隈assistedcarbonylationofdiammoreso1℃inolwithcarbonmonoxide

ThkumiMizuno*,TakeoNakai,MasatoshiMihara

OIganicMaterialsResearchDivision,OsakaMunicipalTbcmicalReseaI℃hlnstimte

l-6-50,Morinomiya,Joto-ku,Osaka,536-8553,Japan

tmizuno@omtri.orjp

4,6-DiaminoresorcinolwhichisarawmaterialofZYLOI,P(PBOfiber)hasaninstabilityinairatmospheI℃・

Therefbre,velystablebenzo[1,2-d:5,4-d']bis-2(3H)-oxazoloneisrecognizedausefillequivalentof

4,6-diaminoresorcinolduringthestagesofproduce,storageandtransportaation・Bycombinedthe

suifill=assistedcarbonylationof4,6-diaminoresorcinoldihydrochloridewithcarbonmonoxideand

triethylamineunderO.1MPaat20oCfbr4hinDNTwiththeoxidationofresultinghydrogensulfidesalt

withmolecularoxygenfbr2h,benzo[1,2-d:5,4-d']bis-2(3H)-oxazolonewasobtainedinquantitativeyield.

Zylof(PBO繊維）などがNASAの宇宙開発事業において、世界最高強度、高耐熱性の新素材（ス
ーパー繊維）として開発された。この次世代スーパー繊維は、宇宙開発、航空用材料、防弾チョッ

キなどの素材として注目されている。しかし、スーパー繊維の原料(ジアミノレゾルシノール塩酸

塩)が製造、輸送及び保存時において、空気によって酸化されやすく不安定であり、新しい安定な

原料中間体が求められている。そこで、空気に安定な新規中間体の提案とその合成法の開発を行っ

た。

低n::D<:M･"･･｡パー>_c｡｡HLEd_- r､
、〆C

/=~、
、ノ

2HCI
PBOfiber

<~〉

スーパー繊維原料のジアミノレゾルシノール塩酸塩を用いて、一酸化炭素と硫黄を利用した新規

カルボニル化反応を開発し、ジアミノレゾルシノール塩酸塩を空気中で安定なへテロ環型のジカ

ーバメートに高収率で変換する方法を開発した。このヘテロ環型のジカーバメートは、濃塩酸によ

って定量的にジアミノレゾルシノール塩酸塩に戻ることが知られており、スーパー繊維原料のジア

ミノレゾルシノール塩酸塩の代替中間原料として有望な化合物である。
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すなわち、ジアミノレゾルシノール塩酸塩、硫黄、トリエチルアミンをDMF中に加え、常圧常

温(0.IMPa,20｡C)で一酸化炭素中で4時間､カルボニル化反応を行った｡その後､酸素に置換して、

さらに2時間撹枠した。その結果、ヘテロ環型のジカーバメート(benzo[1,2-d:5,4-d']bis-2(3H)-oxazo

-lone)を99%の収率で得た。

HO

>･｡“H2N NH2

○

二○二幸-・
Et3N/DMF

－－－→｡＝く
O2 N

H H

O.1MPa,20oC99%

、
／

／
１
１
、

r～
、／

+ C O + S

2HCI

また、類似したジアミノレゾルシノール塩酸塩やジアミノベンゼンジチオール塩酸塩から、一酸

化炭素・硫黄によって、高収率で対応するヘテロ環化合物を合成することができた。

H
X~/､L=N

二○二x>=｡
Et3N/DMF

－－－－－→o=X
O2､N

H

0．1MPa,20oC
X=O:98%

X=S:67%

鐘Ⅲ。
／、

L=
、
／

／
Ｉ
、

+CO+S

2HCI

さらに、ジアミノレゾルシノール塩酸塩と二硫化炭素によってチオカルボニル化反応が進行し、

ヘテロ環型のジカーバメート(2,6-mercaptobenzo[1,2-d:5,4-d']bisoxazole)が高収率で得られた。

HO､/､L=OH

D<$､",竺弩坐-"s-<N=U=rs"
O ~ / ､ L = O

二○二H2N-､z"､NH2

2HCI20oC,24h

Base:Et3N,57%

CN-Me,93%
DBU,mixture

このように、一酸化炭素・硫黄、二硫化炭素によって、カルボニル化やチオカルボニル化を行い

へテロ環化合物を合成することによって、スーパー繊維の原料(ジアミノレゾルシノール塩酸塩)を

代替原料に変換することが可能となった。

、
／

／
Ｉ
、

、
／

／
Ｉ
、

l)TXMizmo,TXNakai,M.Mihara,TXIto,HHere"ocI"""ew.,2012,23,111-116.
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2P-03

トリクロロメチル基からジクロロメチル基へのPtﾉC触媒的モノ脱塩素化と：

水素化トリブチルスズの添加効果

岐阜薬科大学創薬化学大講座薬品化学研究室

○今西崇宏，澤間善成，門口泰也，佐治木弘尚

Pt/C-catalyzedreductiOnControlmonO-deChlOrinatiOnoftriChlOrOmethylto

ge"-dichloromethylgroupand:AdditiveeffectofBu3SnH

Takahirolmanishi*,YOshinariSawama,YasunariMonguchi,HironaoSajiki

LaboratolyofOrganicChemistly,GifUPharmaceuticalUniversity

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

yakuhin@gifil-pu.acjp

Thege"7-dichloromethylgroup(-CHCI2)isanimpoltantpaltialstructureoffilnctionalmaterialssuchas

phannaceuticals(chloramphenicol,trichlonnethiazide)andanequivalentfimctionalityofthecorresponding

aldehyde.Whilege"-dichloromethylgroupscouldbedirectlysynthesizedbythemono-dechlorinationofthe

trichloromethylg･oups(-CCI3),thesuppressioncontroloftheovel､reductiontofbnnchloromethyl(-CH2CI)

ormethyl(-CH3)filnctionalitiesisstillquitedifTiculttechnique・WefbundthatPt/CcouldeHicientlycatalyze

mono-dechiorinationoftrichloromethyltoge"7-dichloromethylgroupinDMA25･CunderH2atmosphere.

Fulthermore,theadditionofBu3SnH,whichcanbecompletelyremovedfi℃mthereactionmixtureusing

K2CO3-containingsilicagelchromatographybsigniflcantlyimprovedthereactioneiTiciency.

ge"7-ジクロロメチル基は、抗菌薬であるSchemel・Mono-dechlorinationofthetnchloromethylgloup
bthegem-dichlolomethylgroup.

クロラムフェニコールや利尿薬のトリクロ

ルメチアジドなどの医薬品や農薬の部分構R-CCI3一>R-CHCI2
ll

R-CHO’IR&2H造として重要であるとともに、塩基性条件

下で容易にアルデヒドに加水分解されるた

め、アルデヒド等価体として利用される。なお、トリクロロめ、アルデヒド等価体として利用される。なお、トリクロロメチル基はカルボン酸等価体であるた

め、ge"7-ジクロロメチル基への変換反応は有機化学的に困難であるカルボン酸からアルデヒドへの

選択的還元と等価であり、極めて重要な研究対象である(Schemel)｡gF〃_ジクロロメチル基の合成

法としては、トリクロロメチル基の塩素を一つ取り除く、いわゆる脱モノ塩素化反応が研究対象と

なるが、トリクロロメチル基の置換位置により反応性が大きく異なるため、3つある塩素の内，つ

だけを選択的に除去する、すなわち還元反応の制御が困難であり一般性ある手法は存在しない。今

回我々は、回収・再利用が容易な不均一系触媒によるトリクロロメチル体からge"1-ジクロロメチル
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体への一般性ある還元的変換法を開発した。

まず、反応性が高く還元制御が困難であるα,α,α-トリクロロメチルカルボニル類を基質として

10%プラチナカーボン(Pt/C:1mol%)を触媒とした接触還元条件下でのモノ脱塩素化反応を検討し

た(Scheme2、左)。その結果、水素雰囲気下凡邸ジメチルアセトアミド(DMA)中25℃で撹祥するこ

とで、良好な収率でge"-ジクロロメチルカルボニル体が生成したI)。なお、ベンジル位に置換した

トリクロロメチル基やアミンの保護基として知られる2,2,2-トリクロロエトキシカルボニル基の還

元では、反応を効率的に進行させるためには触媒の増量が必要であった。これらの場合には、反応

のさらなる効率化を目指し水素化トリブチルスズ(Bu3SnH)を添加することで、反応効率が劇的に改

善され、短時間．高収率で目的のジクロロ体を得ることができた(Scheme2、右)。

Scheme2.Mono-dechlorinationunderPt/C-H2-DMAconditions
10%Pt/C(1mol%)

R-CCI3部豐-R-CHCI2
w"houiBu3S"HIw"hBu3S"H

c兵;童“叉:櫛P『｡ducts;R,1CHC,"瓜｡人CHCI2RkN人CHC,:|
QOIProd ucts;

72~"<56-79%M5_88%-IMeoz､Z'hZ､oMeR'=H,Ac56-79％MeO
55-88％1""､IMeo-88%-oMe8db8M(0.5-1.3h)(0.8-1.Oh) 88％

(20･60h)|,､(M)(":;)（9咽）

◎又;真"叉:墓獅、叉…ハ且…宝と鰯c'.I/sMeO

71%.i-~OMo66%a)53-54%a)|89.90%""Wry!'<51･75%"i%wW)(wf'|w"(職哨，｡"｡”
a)10mol%ofPt/Cwasused.

水素化トリブチルスズに代表される有機スズ試薬は毒性が高く、生成物からの除去が困難である

ことが知られている。最近、10重量％の炭酸カリウム含有シリカゲルをカラムクロマトグラフィー

の固定相としたスズ化合物の効率的除去法が報告され､スズ試薬に対する認識が変わりつつある2)。

Scheme2の右欄に示したスズ試薬を使用した反応生成物の精製過程をFigurelに示した。反応終了

後、Pt/Cをろ取し、ろ液を10%炭酸カリウム含有シリカゲルを用いたカラムクロマトグラフィーに

より精製した結果、スズ化合物は完全に除去され、高純度で目的とするge"7-ジクロロメチル体を単
離することができた。また、回収したPt/Cは再使Figuml.Purificationprocessafterthecaction

…
‐
Ｉ
Ⅱ
Ⅱ
凰
刷
＃
の
ロ

用可能であることも確認している。

以上我々は、Pt/C-H2-DMA(-Bu3SnH)を組み合わ

せたトリクロロメチル基からge"-ジクロロメチル

基への一般性ある変換法を確立した。Pt/Cの簡便

な回収・再利用が可能であるだけでなく、添加物

であるスズ試薬の除去も容易であるため、生物活

usable

ず
旬

凧
固

~一日′‐‐．“~画〆1~‐＝1'4、一L′"H＝ーuz~~’ー ､'シ、－L~IソゾUHF一一;:"R-CHCI2

性物質の合成過程でも利用できる有用な手法であ毎側?｣BugSiD<
ると考えている。

1)』ぬ＄"7/hCt"αﾉ.2012,334,771-776.

2)HaITowvenD.C.etal.,C"e"7.CO加加"".2010,",6335-6337.
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フローマイクロリアクターを用いたビニルリチウムの

発生ならびに反応

京都大学大学院工学研究科

○高橋裕輔、松尾知佳、山田重之、原木優、森脇佑也、金松希、永木愛一郎、吉田潤一

GenerationandReactionsofVinylUthiumCompounds

UsingF10wMicroreactorSystems

YUsukeTakahashi*,ChikaMatsuo,ShigeyukiYamada,SugumHaraki,YUyaMoriwaki,SongheeKim,

AiichiroNagaki,Jm-ichiYbshida

DepartmentofSyntheticandBiologicalChemistlyGmduateSchoolofEngineering,KyotoUniversity

Nishib'o-ku,Kyoto,615-8510,Japan

takahashi.yusuke.64n@st・kyoto-u・acjp

Vinylmetalsserveaspowerfulandversatilereagentsfbrmakingorganiccompoundshavingcarbon-carbon

doublebonds.Amongvariousvinylmetalsinvolvingvinyllithiums,-maglesiumsand-aluminiums,

vinyllithiumshaveeIjoyedawidelangeofapplicationsbecauseoftheirhighI℃activitybWelEportherethat

vinyllithiumscanbeeHectivelygeneratedbybromne-lithiumexchangel℃actionofvinylbromideswithone

equivalentofs-BuLiinanowmicroreactorsystematOoCor20｡C,althoughtwoequivalentsofr-BuLiand

muchlowertemperaturesarerequiredfbraconventionalmacrobatchreaction.

有機金属化合物は現代の有機合成化学において重要な役割を果たしており、その中で有機リチウム化

合物は最も重要なものの一つである。しかし、一般に、有機リチウム化合物の多くは非常に不安定であ

るため、従来のマクロバッチ型反応器を用いる場合、極低温下ゆっくりと滴下する等の慎重な操作の下

反応を行わなければならず、さらに、そのような操作を行っても反応の制御が困難である場合も少なく

ない。このような問題点は有機リチウム化合物を鍵中間体とする分子変換を行う上で大きな制限となる。

一方、最近、マイクロリアクターの特長を活かすことにより、上記の問題点を解決することができ、有

機リチウム化合物を工業的な観点からも比較的容易に利用できることが明らかとなってきた1．有機リ

チウム化合物の反応は大きな発熱を伴うことが多いが、マイクロリアクターの大きな比表面積に由来す

る精密温度制御が可能であるという特長を活かすことにより、反応熱の効率的な除去を行える。また、

マイクロリアクターの滞留時間を短く精密に制御できるという特長も有機リチウム化合物の反応制御

にとって極めて有効である。今回、フローマイクロリアクターの特長を活かした反応の精密制御に基

づき、ビニルリチウム種の発生ならびに反応zに取り組んだ。

臭化ビニル類のハロゲンーリチウム交換反応は、有用なビニルリチウム種の発生法の－つである。

-194-



しかしながら、バッチ型の反応器では、－78度といった低温で2当量のterr-ブチルリチウムを用

いて行わなければならないことが知られている3．そこで、マイクロミキサー(M1,M2)とマイクロ

チューブリアクター(R1,R2)から構成されるフローマイクロリアクターを用い、6－ブロモスチレン類

のBFLi交換反応ならびにその後の求電子剤との反応の検討を行った。反応温度とR1の滞留時間を変

化させ検討を行ったところ、滞留時間を極めて短く(/R!=0.05秒）制御することにより、0｡Cとい

った温度で、しかも1当量のSeC-ブチルリチウムを用いてハロゲンーリチウム交換反応が行えるこ

とがわかった4．

OH
s-B

礫_アコhC

さらに、様々な臭化ビニルからのビニルリチウム種の発生ならびに反応を効率的に行えることがわか

った。
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Pd触媒を用いたシアノ化によるベンゾニトリル誘導体合成のスケールアツプ

田辺三菱製薬（株)CMC本部プロセス化学研究所

○宇津木雅之・小澤宏樹・初田正典

Scale-upStudiesonSynthesisofBenzonitrileDerivativeviaPd-CatalyzedCyanation

MasayukiUtsugi*,HirokiOzawa,MasanoriHatsuda

ProcessChemistryResearchLaboratories,CMCDivision,MitsubishiTanabePhannaCorporation

3-16-89,Kashima,Yodogawa-ku,Osaka,532-8505,Japan

Utsugi.Masayuki@mp.mt-phanna.cojp

ApracticalandreproduciblesyntheticmethodofabenzomtrilederivativeviaPd-catalyzedcyanation

reactionwasestablished.Furthennore,theoptimizationwasexaminedbydesiglofexperiment(DoE)to

obtainexcellentreactionconversionandreduceamajorimpurityjandthedesiredbenzonimlederivativewaS

successfilllyobtainedwithhighyieldandqualityatmanufacturingscale.

ベンゾニトリル誘導体は医薬品やその中間体に幅広く用いられている化合物である．ベンゾニトリル誘導

体の合成を目的とし,NaCN,KCN,Zn(CN)2などのシアンソースとPdを用いた反応の触媒化に関する研究が

盛んに実施されてきた')・なかでもシアンソースとして，安全に取り扱うことのできるK4[Fe(CN)6]･3HzOを

用いたシアノ化反応は工業的製法として非常に魅力的である2)．しかし，触媒的シアノ化反応は一般的に触

媒の失活を伴い,K4[Fe(CN)6]･3HzOを用いた場合には固液二相系反応となるため，スケールアツプが困難な

反応の1つであり，工業化に成功した例は少ない3)．今回我々 はK4[Fe(CN)6]･3HzOを用いたPd触媒による

シアノ化反応を，臨床試験用原薬の中間体であるベンゾニトリル誘導体（2）の合成に適用し，反応上の課題

を克服し，スケールアップに成功したのでここに報告する．

Pd(OAc)2(1mol%)

MBMI1.jTp'"!.~___..NCB『、へrrEへ'ハAC，ローaL』n'、｡‘,".，.6M，

cb℃へcb℃
K4[Fe(CN)el･3H20(O.8equiv)'.､へr、冒言△.-令へ〃空一一_曾__、

1

DMAc(8WW),135｡C

y.100%

Schemel・触媒的シアノ化反応の初期条件．

2

78-95％“nV uPtOO.53%

本反応の初期条件では，再現性，品質制御，関連特許の存在，製造コストなど，実製造に向けて克服すべ

き課題があった．すなわち，1）反応が途中で停止し，抽出操作による触媒毒の除去と再反応が必要である

こと（再現性)，2）後工程で除去困難なhomocouplingdimer(3)(以下dimer)が約0.5%生じること（品質

制御)，3）特許により保護されたリガンドの使用（特許の存在),4)K4[Fe(CN)6]･3H20の粉砕品の入手が
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困難であること（製造コスト）の4つの課題である．

反応の再現性,品質制御,および特許の回避を目的としたリガンドスクリーニングにより，入手性が良く，

dimerの生成量の少ないP(o-tol)3を見出した(Tablel,mnlvsmn2).粉砕したK4[Fe(CN)6]･3HzOの入手につ

いては，入手可能なメーカーの粒度を調査し，比較的粒度の細かいK4[Fe(CN)6]･3HzOに変更することで粉砕

品と同等の結果が得られることを確認した．

前述のような変更を実施したものの，依然として反応の再現性が得られなかった．一般的に,Pd(0)触媒に

よるシアノ化反応は，共存する酸素による酸化(Pd(O)→Pd(II))と系内のシアン濃度により,Pd(CN)3~,

pd(CN)42-などの不活性な錯体が生じ，触媒が失活する4).そこで，触媒の不活化を防ぐため，系内に還元剤

(Zn,Zn(OAc)2)を添加したところ,dimerの量が増加した(mn3,dimerO.48-0.54area%)．シアン濃度の低

減を目的として，溶媒にtolueneを添加し還元剤を用いない条件で反応を実施すると，再現性良く反応が完結

することを見出した(run5).さらに,tolueneの添加によりdimerの副生量が低減する知見を得た．反応の頑

健性確認とdimerの副生量の低減のために，実験計画法を利用して最適点を見出した(nm6).

Tablel.最適化検討．

Pd(OAc)2 ligandK4[Fe(CN)61･3H20additive
run(mo1%i-(fo1%)-ieqdi)-(mol%)

soIvent

(vIW)

temp・timeconv．dimer

(･C)(h)(%)(area%)

ｆ
２
３
４
５

XPhos(1)

P(o-tol)3(1)

P(o4oI)3(1)

P(o-tol)3(2)

P(o-tcl)3(2)

P(o-tol)3(1.9)

DMAc(4)1353-578.3-94.60.35-O.53

DMAc(4)1352-994.2-99.80.31-O.35

DMAc(4)1354-870.1-95.30.48-O.54

DMAc(4),toluene(2)13561000.50

DMAc(4),toluene(2)12581000．18

DMAc(3.4),toluene(2.6)12561000.07

８
８
４
４
４

ゆ
ひ
●
■
■

０
０
０
０
０

１
１
１
２
２

‐

Zn(4),Zn(OAc)2(4)

Zn(4),Zn(OAc)2(4)
ｰ

61．9 0．4 ー

conditions:NazCO3(1.0equiv).

a)hitialcondition.

反応の最適化検討を実施したが，固液反応のスケールアップは難しく,dimer生成量は反応容器及び撹枠翼

ごとに異なることが認められた．製造予定の反応釜の相似形容器を用いたスケールダウン実験では，

K4[Fe(CN)6]の槽底部への溜まりこみが認められた.そのため,槽底部から窒素をパブリングしてK4[Fe(CN)6]･

3HzOの分散性を改善させた結果，問題のない結果が得られることを確認した(Thblelmn5の条件にて実施，

reactiontime5h,99.2%conv.,dimerO.21area%).

以上の検討結果に基づいて160kg(1000L反応釜）へのスケールアップし，同等以上の反応成績でシアノ

化を実施でき(reactiontime8h,100.0%convb,dimerO.17area%),収量・品質ともに良好な2を取得すること

に成功した(117kg,yb86%,pmty99.40%).

Refrences

l)ForrecentpapersofPd-catalyzedCyanationsee:Anbarasan,P;Schareina,T;Bell"M."em.Mc・Reu2011,40,

5049-5067.

2)Schareina,T.;Zapf;A.;BelleIJM."em.Cbm加凹".2004,1388-1389.

3)Weissman,S､A.;Zewge,D.;Chen,C.J:OﾉgCWem.2005,70,1508-1510.

4)Erhardt,S.;Gmshin,VIV:;Kilpamck,A.H・;Macgegor)S.A.;Marshall,WJ.;Roe,D.C..ル4m.唖e".Sbc.2008,

130,4828-4845.
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マイクロリアクターと連続反応による危険な化学反応の制御

ロンザジャパン（株）受託製造事業部有機合成受託部門

○ドミニクロベルジュ・早川道也・田中大祐

ControlofHazardousReactionsinContinuousFlow/MicroReactors

DominiqueM.Roberge*,MichiyaHayakawa,DaisukeTanaka

LonzaCustomManufacmring

ContinuousFlow/MRTTbchnology

LonzaAG:CH-3930Visp,Switzerland

LonzaJapanLtd:39FSt.Luke'sTbweI;8-l,Akashi-cho,Chuo-ku,'Ibkyo,104-6591,Japan

dominique.roberge@lonza.com,daisuke・tanaka@lonza.com

Thekeyconceptbehindtheutilizationofflowistoachieveextremeprocessintensihcation.

Theintensincationprocessenablesinherentlysaferconditionsthatleadtothedevelopmentof

newprocesses,so-caned"FlashChemistry,''thatcouldotherwiseneverbeperfbrmedunder

batchconditions.Inamicroreactoritispossibletoperbrmhighlyenergeticreactions,work

withunstableintermediates,employmorereactivereagents,andusemoreactivecatalysts

thatenablenew,out-ofthe-boxchemistry.Inaddition,theworkspacescanbedesignedfbr

hightemperatureandhighpressuresreactions;anewdomainfbratypicalorganicchemist.A

nicroreactorwinbeattheheartofflowprocessestocontrolthe"FlashReaction''butwmbe

implementedinparanelwithothernowunitoperationssuchashquid-hquidextraction,

distillationandcrystanization.Theoutcomewnlleadtohighlyintensihedmini-plant

approachesthatwnlbethebasisofthe"FactoryoftheFuture."Theultimateresultsofthe

initiativearemoresustainable,greeneriandeconomicalprocessesfbrproducingawiderange

ofpharmaceuticals.

我々ロンザ社では、医薬品原薬の受託製造事業の中で、前期臨床試験で必要な少量製造から、後

期臨床試験あるいは商業生産で必要なトン・スケールでの工業製造まで一貫して対応可能な、cG

MP対応のマイクロリアクターを開発している。既に実製造にも適用しており、ある製品に関して

は数週間の製造期間で数トンの製造を行った実績がある。

連続フロープロセス利用の背景にあるキーコンセプトは、有機合成化合物の製造プロセスを飛躍

的に強化することである。製造プロセスの強化することで、従来のバッチ式反応では不可能であっ

た「瞬間反応」とも言うべき有機合成反応を、より安全な条件下で安定的に操業することが目的で

ある。マイクロリアクターを用いることで、高エネルギー反応を制御したり、不安定な中間体を介
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した反応を安定化したり、より多くの反応資材あるいは触媒を一度に投入したり、といった画期的

な有機合成反応が可能である。加えて、典型的な有機合成反応を実施する場合でも、より高温・高

圧な反応条件下で効率的に実施することが可能となる。

マイクロリアクターは「瞬間反応」を制御する連続フロープロセスの中心部であるが、一般のフ

ロー反応と同様に、化学合成プロセスのその他の単位操作（抽出、蒸留、晶析、等）の装置と一緒

に組み上げられる。すなわち、マイクロリアクターをコアとして、非常に高性能なミニプラントが

作られる。これが我々 が提唱する「FactoryoftheFuture」のコンセプトの基礎であり、最終的に

は、環境負荷を低減し、持続可能な、しかも経済的な製造プロセスを、幅広い医薬品原薬の製造に

提供していきたいと考えている。

Figurel.LonzaFlowPlateTMMicroReactorandmtegrationinaMiniPlantSystem
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磁石で回収可能な固定化酸化オスミウム触媒の開発

産業技術総合研究所

○藤田賢一・梅木哲史・安田弘之

MagneticallyRecoverableOsmiumCatalyst

Ken-ichiFUjita,*SatoshiUmeki,HiroyukiYasuda

NationalInstimteofAdvancedIndustrialScienceandTbchnoloW(AIST)

AISTTbukubaCetral5,1-1-1,Higashi,TSukuba,Ibaraki,305-8565,Japan

k.fUjita@aist.gojp

WeprepaI℃damagneticnanopalticle-immobilizedosmiumcatalystbyuseofmagnetite,"trasubstimted

olefin,andosmiumtetroxide,andappliedittodihydroxylationofolefins.Byemploying2mol%ofthe

magneticosmiumcatalyst,thedihydroxylationreactionproceededsmoothlytoprovidethecoITesponding

vicinaldiolinagoodchemicalyield・Theosmiumcatalystwasreadilyrecoveredbyuseofanexternal

magnet,andwasI℃usedrepeatedlyb

酸化オスミウム触媒はオレフインのジヒドロキシル化反応に有効であり、固相固定化触媒の濾別

回収や液液二層分離等による触媒のリサイクルが報告されている。また最近､マグネタイト(Fe304)

等の磁性ナノ粒子に触媒活性種を固定化した、磁石を用いて回収可能な固定化遷移金属触媒が各種

報告されている。今回我々は、触媒の簡便かつ迅速な回収を図る目的で、四酸化オスミウムとマグ

ネタイト上に導入した四置換オレフインよりマグネタイト固定化酸化オスミウムを新規に調製し、

オレフインのジヒドロキシル化反応における触媒活性およびリサイクル性能を明らかにしたので

以下に報告する。

マグネタイト固定化酸化オスミウム6はSchemelに従い合成した。エタノール中で(3-アミ

ノプロピル）トリメトキシシラン1とマグネタイトを加熱還流することにより、マグネタイト固

定化一級アミン2を得た。次にジクロロメタン中2と四置換オレフイン骨格を有する酸塩化物3

とを反応させることにより、マグネタイト固定化四置換オレフイン4を合成した。さらに4をト

リメトキシ（オクタデシル）シラン中80℃で攪枠することにより、マグネタイト表面上にオクタ

デシルシリル基を有する5を合成した。そして、5と四酸化オスミウムをr-BuOH-CH2CI2-H20中

室温で攪枠することにより、マグネタイト固定化酸化オスミウム6が得られた。いずれの合成に

おいても、得られたマグネタイト含有体は磁石を近づけることで吸い寄せられ、反応溶液のデカン

テーションにより回収可能であった。

オレフインのジヒドロキシル化反応は､卜BuOH-CH2CI2中で共酸化剤として坪メチルモルホリン

N-オキシド(NMO)を、触媒として6(2mol%)をそれぞれ用いて行った。Tablelに示すよう
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に、様々なオレフインのジヒドロキシル化反応が円滑に進行し、良好な収率で対応するジオール体

を得ることができた。またFigurelに示すように、反応終了後磁石を近づけることにより、オスミ

ウム触媒は簡便に回収された｡そこで､ジヒドロキシル化反応における触媒のリサイクルを試みた。

Table2に示すように、何れの場合も円滑にオスミウム触媒を再利用でき、5回目の反応でも収率

良く対応するジオール体が得られ、本マグネタイト固定化酸化オスミウム触媒の有効性が明らかに

なった。また、マグネタイト上の長鎖アルキル基は、ジヒドロキシル化反応におけるオスミウムの

溶出抑制に有効であることが分かったので、これらの結果も併せて報告する。

Tablel.Variousdihydroxylationsbyuseof6

i-f"1蝿｡s)H。。”
R

“'‘捌蝋ごR3一>_<~RR4 ft-~.~｡R4R2

豆.一一一－一一L一一一一今一一 Fマロー‐一一ー－－ー一一一一一

③ ；’@))
・i！’諏

靭？'ぜ‐零
’一

Figurel.(a)Reactionmixture(b)Recovelyof6

Olefin Time(h)Yield(%)

Ph〆、/CH3

Ph/、

８
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97 Table2.Catalystrecyclmgindihydrop/lationsbyuse
of6

PhX｡
C

9 84
Yield(%)
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1st2nd3rd4th5th32 90

Ph/、〆CH39596999697

Ph~、9794959391
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C8H17/、
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2P-08

Pd触媒を用いた水中での無保護メルカプト安息香酸への

ベンジルアルコールの3ベンジル化反応

東邦大薬

○氷川英正・横山祐作

Panadium-catalyzed&be皿zylationofunprOtectedmercaptobenzoicacid

withbenZylalcohOlSmwater

HidemasaHikawa*,YilusakuYbkoyama

FacultyofPharmaceuticalSciences,TbhoUmversity

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

hidemasa.hikawa@phar.toho-u.acjp

Palladium-catalyzed3benZylationofunprotectedmercaptobenzoicacidswithbenZylalcoholsgaveonly

SbnzylatedmeI℃aptobenzoicacidsmgoodyields.Watermayplayanimportanntrolefbrthesmooth

generationofthe(113~benzyl)palladiumspeciesbyactivationofthehydroxylgroupofthebenzylalcohol.

一般的にベンジルアルコールは反応性が低く、

|琴J蝋鮮堂撫麗篁獣蝋奎○側勢
Schemel

JH
病

ラジウム中間体を経由したベンジル化反応が進

。｡2.1里"”行すると考えられる(Schemel)。最近、無保護アント

鯨蝋灘
ラニル酸へのⅣ－ベンジル化／ベンジル位C－Hベン

ジル化によるジベンジル体の合成に成功した(Scheme

2)!)｡今回､無保護ﾒﾙｶブﾄ安息香酸へ応用し､選。,."｡．"證騨柵呼2）,'。今回、無保護メノレカフト安息杳酸'､ﾙ心用し、選R1:H'Me,F,NHAc,OMe 58-87%yield

R2:H,Me,択的S－ベンジル化反応を達成した2)｡RZ:H,Me,Scheme2

2

1．触媒及び溶媒の影響

4－メルカプト安息香酸1a、Pd(OAc)2(5mol%)、水溶性リガンドTPPMS(10mol%)、ベンジルア

ルコール2a(5当量）及び水をシールドチューブ中、120℃、24時間加熱したところ、Sベンジル

体3aが収率88%で得られた価blel,emryl)。本反応にはPd触媒が必要であり(entry2)、0価の

Pdz(dba)3やPdCl2を用いても収率良く目的物を与えた(entry3,61%;emry4,87%)。興味深いことに

水溶性リガンドの代わりにPdCl2(PPh)3やPd(PPh3)4を用いても反応は進行した(ently5,86%;entry6,

87%)｡DMSO、EtOH及び酢酸中では反応が進行しないことから、本反応において水が重要な役割
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を果たしている(entry7)。また、塩基性条件下で

は反応が進行せず、酸性条件下では収率86％で目

的物を与えた(entry8及び9)。

℃
Ｓ

似
“

Ｏ

ＯＨ

｜
《
“
《

の
？
■
■
ｇｕｑ

▽

Ｈ
ｅ

“
》

ＨＳ

勺
”

１ｅｕ
Ｏ

砲

Ｈ

｜

2．基質一般性
gmycatalystsolventyield(%)

種々のメルカプト安息香酸1を用いた結果をIPd(OAc)2/IPPMSHzO88
2 n o n e H 2 0 0

Scheme3に示す。3-メルカプト安息香酸は、収率3Pd2(dba)3/TPPMSH2061
90％で目的物3bを与えた。2-メルカプト安息香酸4PdC12/IPPMSH2087

5PdCl2(PPh3)2H2086

及びその誘導体もまた、立体障害があるにも関わ6Pd(PPh3)4H2087
7Pd(OAc)z/IPPMSDMSO,EtOHtraceらず、60-71％の収率で目的物3c-eを与えた。

orAcOH

":w".fg""雲鱗雲d(1禦幾,皇…
釧蕊。ゞ柵剛淵鰡｡……

H

へ。

驫蝋｡"。：急熱WH｡X人。」bLm辿幽亨D"SHH20,120oC,24hSCheme3

1sealedtube
y.70-94% 3-Br,2-Me

R=4-Me,Et,OMe,F,Br,CI

次に、ベンゼン環上に様々な置換基を有する Scheme4

ベンジルアルコール2を用いた結果をScheme4に示す。電子供与性基である4-メチル、4-エチル

及び4-メトキシ基､立体障害のある2－メチル､及びハロゲンが置換したベンジルアルコールもまた、

一 詞人
コールを用いた反応も収率良く目的物のみ

品Yも撃廟や亡，墓規蝋螂苣菫鰯議＊"．"””""”
性のジフェニルメタノールまたはチオフェ Scheme5

ンメタノールも収率74-87％で目的物3p-sを与えた。

2－メルカプト安息香酸メチルエステルは反応が進行しないことから、基質のカルボキシル基もま

た、水と同様に本反応において重要な役割を果たしていると推察した。

一般的に、金属触媒を用いた有機合成化学において水は排除すべきものと考えられていたが、本

研究は、逆に水を積極的に利用する新規反応の開発であり、これまでの有機溶媒中での知見とは異

なる新しい発見またはユニークな反応性、選択性を見出せる可能性を秘めている。

1)Hikawa,H.;Yokoyama,Y:OPgLe"2011,13,6512.

2)Hikawa,H.;Yokoyama,Y:O'gBjomolChem.2012,10,2942.
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2P-09

イリジウム錯体を用いたイソキノリン類の触媒的不斉水素化反応化

大阪大学大学院基礎工学研究科

○飯室敦弘・山地健太・長野卓人・喜多祐介・真島和志

AsymmetricIWdrogenationoflsoqumolinesCatalyzedbylridiumUI)Complexes

Atsuhirolmum*,KentaYamaii,TakutoNagano,YusukeKita,KazushiMashima

GraduateSchoolofEngineeringScience,OsakaUniversity

1-3,Machikaneyama,Toyonaka,Osaka,560-8531,Japan

imuro@organomet.chem.es.osaka-u.acjp

Chiraisubstimtedl,2,3,4-tetrahydroisoquinolines(T皿Qs)arecategorizedasanimportantclassof

alkaloidspossessmgbioactivities;however,traditionalsyntheticmethodssuchasPictet-Spenglerreaction

requiremorethanstoichiometricamountsofachiralauxiliaries.Thus,developmentofanewefficient

syntheticmethodfbrpreparingchiralTInQsishighlydemanded.Sinceasymmetrichydrogenationof

isoquinolineshasbeenregardedasthemostdirectandenvironmentallybenignsyntheticroutetoTInQsbut

suchthehydrogenationhasnotbeenachieved,wehereinreportthefirstsuccessfillasymmetric

hydrogenationofl-and3-substimted-isoquinolinesusingchirallridiumcatalyststogivethecorresponding

TIHQswithhighenantioselectivities.

。H

光学活性環状アミンは様々な生理活性化合物

輔輔
に含まれる重要な構造であり、中でも1,2,3,4-

テトラヒドロイソキノリン骨格を有する光学活

用を持つため製蕊農薬の分野で最も重勤”綱."…”",卿’,戊”鰭"“
性イソキノリンアルカロイドは強い生理活性作

化合物群の一つである(Figurel)｡そのため効率FigurG1.BioactivelsoquinolineAIkaloids
的なテトラヒドロイソキノリン類の合成法の開発が望まれているものの、従来の合成法は、

Pictet-Spengler反応に代表されるように、当量以上のキラル試薬を必要とする場合が多く、そのキラ

ル試薬由来の廃棄物も伴うため､経済的･環境的観点からイノベーションが必要である｡一方､1,2,3,4-

テトラヒドロイソキノリン類の合成法として最も合理的な反応は、イソキノリン類を触媒的不斉水

素化反応により直接不斉還元する方法である。この方法は、水素を還元剤として用いるため、供生

成物を生じない環境調和性に優れた反応であるが、イソキノリン類は、芳香環の安定性のため反応

性が低く、イソキノリン類から1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン類への直接不斉還元に成功した報

告は未だない!。我々はすでに光学活性なジホスフィン配位子を有するイリジウムニ核錯体(Figure

2)が含窒素複素芳香環化合物であるキノリン塩類2，キノキサリン類3の触媒的不斉水素化反応にお
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いて高い反応性、高いエナンチオ選択性を示すこ

’お“｝
とを報告している。今回、イソキノリン類を塩酸に

より活性化することで、3位および、1位に置換基MIIH)(diPhosphine))zUj．X)JX=
X=CIoBnl

を有する種々のイソキノリン塩酸塩類を高い反応性

器織謡蹴:謡”
かつ高いエナンチオ選択性で直接不斉水素化し、対

応する1,2,3,4-ﾃﾄﾗﾋドﾛｲｿｷﾉﾘﾝ類を得る。(:。
ことに成功したので、その詳細について報告する。

モデル基質として、3－フェニルイソキノリン、触(S)-BINAP(S)-SEGPHOS(S)･DIFLUORPHOS

媒として[{II(H)(n-binap)}2("-Cl)3]Clを用いて触媒Figum2.StmCturesoflridium(III)Dimers

的不斉水素化反応を試みたところ、中程度の反応性およびエナンチオ選択性であったが、目的の3-フェ

ニル-l,2,3,4-テトラヒドロイソキノリンを得た。この低い反応性は生成物がイリジウム中心に配位する

ことにより触媒の失活を引き起こしていると考えられる。そこで基質を塩酸塩と変換することで、系中

に存在する塩酸が生成物を補足するSchemel.AsymmetricHydrogenationof3-PhenylisoquinlineandiEHCISalt

ことを期待し、検討を行った。その

結果反応性およびｴﾅﾝﾁｵ選択“ぜ,騨鶚竺､較證『・
性が大幅に向上することを見出した

47%Conu

(Schemel)。本反応では、反応後の塩41%ee

基処理によ叺容易に朽ﾙな環状α5畳一哩幽鶚鑿鴬娯"Cc鴬。アミンへと誘導可能である。

l-フェニルイソキノリン塩酸塩then,basicwork･uP 92%conu

84%ee

を基質としたとき、反応温度を

30｡Cから80｡CにすることよりScheme2・AsymmetricHydogenationofIsoquinoliniumChloride

99%conv.95%eeで反応が進行

R斗多、r，_H2(30atm)【@吋HII{S'a'fiu｡W""(｡%)RY、r、含-ス重左目卜HI_f

最適化された反応条件を用い:溥鼬･『
する事を見出した。

ロ1 鞠”
R

R

取]回1口･灯しノ＆』又〃い末1十江ナロv， then,basicworkupR1men,bas!cworkupR1

て、光学活性な 配 位 子 を 有 す る イ R1=Ph,Bnupto9"yleld
UptO97%eeR2=HDMeO

リジウム触媒存在下、種々のl

I(Ir(H)((S)JinumphOS)}2(jJ-CI)JCI(1.Omol%)位および3位に置換基を有する

CCI這昊蓋誌『→。ご鷲。イソキノリン塩酸塩類の触媒的

不斉水素化反応を検討したとこthen｡basicworkuPupto>99%yleldR=AWI,Bn,Cy
Up"96%ee

ろ､対応する1,2,3,4-テトラヒドロ

イソキノリン類を良好な転化率、エナンチオ選択性で得られたので詳細を報告する(Scheme2)。

<R誰γe"CeS>

墓S辞桃鍜WMf"職盈?｡碧喀職‘硲"X患2蝿‘も澱T.Oshima,V.溌撫"．"……",．Ratovelomanana-Vidal,

撚輔撚發撚灘蹴繍鑿撚溌灘蝋蝋辮蝋溌
Iimuro,Y・Kita,K・Mashima,s"6"M"e"
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2P-10

FmOc-HiS(冗-MBom)を用いたヒスチジン残基のラセミ化抑制

ペプチド研

○響野元・西内祐二

Fmoc-His(7T-MBom):DevelopmentofanlVw-ProtectingGroupfbrHistidinethatCan

mliminateSide-Chain-InduCedRacemizationinSondPhasePeptideSynthesis

HajimeHibino*,YUjiNishiuchi

P"tidelnstimte,Inc.

7-2-9,Saito-Asagi,Ibaraki-shi,Osaka,567-0085,Japan

hibino@peptide.cojp

The4-methoxybenzyloxymethyl(MBom)groupwasmtroducedatthe/Vwr-positionofhistidine,anditsutility

wasexamnedundertheconditionsfbrpeptidesynthesisbytheFmocstrategy.The"-MBomgroupproved

topossessallofthechemicalpropertiesrequiredfbrFmocchemistryandtopreventtheriskof

racemizationduringincomorationoftheHisreSidue.Thesidereactionassociatedwithfbrmaldehyde

generatedfromthe/Vt-MBomgoupuponacidolysiscouldbeeffectivelyprevemedbyperfbrmingthe

standardTFAtreatmeminthepresenceofmethoxyaminehydrochloride(MeONH2･HCl).

ペプチド合成では、ペプチド鎖の伸長に関わるカルボン酸

とアミノ基を選択的かつ効率的に縮合させると同時に、導入

する各アミノ酸残基がラセミ化しないことが求められる。

通常、アミノ酸のα-アミノ基をウレタン型保護基(Fmoc,Boc,

z等)で保護し、アミノ酸の活性化とアシル化時に伴うラセミ

化を抑制している。しかし、ヒスチジン(His)残基の場合、例

えα-アミノ基をウレタン型保護基で保護していても、容易に

O
lI

FmocNH-CH-C-OH

｡､｡MeO

4-Methoxybenzyloxymethyl

(MBom)

徴

1

ラセミ化は進行する。イミダゾール基の兀窒素の求核性およ

び塩基性が､分子内で直接または触媒としてラセミ化機構に関与し、これを促進させるからである。

従って、Hisのラセミ化を排除するには、兀窒素の保護が必須となる。この目的で兀窒素保護基

(r-butoxymethyl,1-adamantyloxymethyl等)が開発されてきたが､何れの誘導体も合成操作が煩雑な上

にクロマト精製を必要とするため、大量合成には不適であり実用には至っていない。一方、T窒素

をtrityl(Trt)基で保護したFmoc-His(T-Trt)は、調製が簡便であるため実際のペプチド合成に汎用され

ている。T-Trt基は、ラセミ化に参画する兀窒素をマスクしていないものの、その嵩高さと兀窒素の

塩基性を低下させる電子効果により、一定のラセミ化抑制に寄与している。しかし、t-Trt基では完

全にラセミ化を抑制できず、また弱酸条件での不安定性が懸念される。今回、我々は大量合成可能
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I

な新規な兀窒素保護基として、4-Methoxybenzyloxymethyl(MBom)基を開発し、そのFmoc誘導体

Fmoc-His(兀-MBom)(1)がラセミ化を顕著に抑制することを確認した。

1.Fmoc－H】s(兀一MBom)の合成

Boc-His-OMe(2)より5段階にて合成した。Boc-His(MBom)(3)での晶析による精製で、T-MBom体を

含む副生物を効率的に除去することができた。また、TMSOTfを用いた選択的な脱Boc化反応、続

くFmoc化によりFmoc-His(MBom)(1)を総収率68%で合成することができた。なお全ての工程にお

いてシリカゲルカラムなどのクロマト精製を一切用いない工程を達成した。

O
Ⅱ

BocNH-CH-C-OMe

1)AQO

占彌繭
2

O
II

BocNH-CH-C-OH

ざMBom-

3

1)TMSOTf
2,6-luidine

-

2)Fmoc-OSu

2.Fmoc－H】s兀一MBom)とFmoc-H1s(T-Trt)のミ化量〕比W

O
lI

FmocNH-CH-C-OH

さMBom-

1

モデルペプチドとしてZ-Ala-His-Proを合成し、そのラセミ化量を検定した。Fmoc-His(t-Trt)を用い

た場合、2-3%ラセミ化するが、Fmoc-His(兀-MBom)(1)を用いることで、0.2%(検出限界)以下に抑え

ることができた。

Fmoc-His(X)/HCTU/
6-CI-HOBVDIEAFmoc-SPPS

Pm-CITrt-Resin-ZAla-His-Pm
DMF

(4/4/4/Bequiv)

3．MBomTrtの安定性

保護基ラセミ化(％）

MBom

Trt

<0.1

2．8

Trt基は弱酸を用いた保護ペプチド切り出し条件で一部が欠落
安定性(％）

し、その後の反応の際に副反応の原因となることが知られて酸処理条件MBomTrt

いる。今回合成したMBom基はこの弱酸処理には極めて安定DCM/TFE/AcOH(3/1/1)10088
DCM/TFA(99/1)10072である一方、トリフルオロ酢酸を用いた酸処理には速やかに
TFA/H20(95/5)00

副反応を伴うことなく脱保護することができる。MBom基か各鰹俊処理条件下における回収率
ら副生するホルムアルデヒド、および4－メトキシベンジルカ

チオンに対して、それぞれをメトキシアミン塩酸塩、チオフェノールが完全に副反応を抑制するこ

とがわかった。

これらの結果より、Fmoc-His(兀-MBom)はFmoc-His(t-Trt)に代わる新たなFmoc-His誘導体としてペ

プチド合成に幅広く利用できることを証明した。
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Lewis塩基触媒による2つのケトン間の不斉交差アルドール反応

熊本大院先導機構al熊本大薬b

○小谷俊介a・青木彰平b・杉浦正晴b・中島誠b

EnantiOSeleCtivedirectedcross-aldolreactionoftwosmpleketonescatalyzedbyLewisbase

ShunsukeKotania*,ShoheiAokib,MasaharuSugiurab,MakotoNakaima，

aPriorityOrganizationfbrlnnovationandExcellence,KumamotoUniversity

bGraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,KumamotoUniversity

5-lOe-honmachi,Chuo-ku,Kumamoto,862-0973,Japan

skotani@gpo・kumamoto-u.acjp

Thealdolreactionisoneofthemostimportantandeffectiveprocessesinorganicsynthesisandcanprovide

6-hydroxycarbonylcompoundscontainingcontiguoustwochiralcenters・However,theenantioselective

aldolreactionofketoneacceptorshasremainedachallengmgissue,duetotheirlowerI℃activityand

stereoselectivityincomparisontothatofaldehydes.Wehavedevelopedtheenantioselectivecross-aldol

reactionoftwoketonesbyusingtrichlorosilyltriflateandachiralphosphineoxideasanorganocatalystand

fbundthatthedesiredcross-aldoladductswereobtainedingoodyieldsandstereoselectivities.

アルドール反応は、連続する2つの不斉中心を持つβ-ヒドロキシカルボニル化合物を与える、有

機合成上最も重要かつ効果的な合成プロセスの一つである。これまでに、数多くの不斉アルドール

反応が開発されてきたが、2つのケトン間の不斉アルドール反応は依然として少ない。これは、ケ

トン受容体はアルデヒドと比較して立体的かつ電子的な影響により求電子性が低いことやエナン

チオ面の選択がより困難であること、生成物のレトロアルドールなどの問題に起因している。すな

わち、ケトンをアルドール受容体とする不斉アルドール反応では、触媒による基質の強力な活性化

と不斉空間の厳密な制御が要求される。

これまでに我々は、塩化ケイ素化合物をホスフインオキシド触媒により活性化し、アルドール供

与体をトリクロロシリルエノールエーテルヘ変換し、アルデヒド（アルドール受容体）と連続して

反応させる直接的不斉アルドール反応を開発している12)｡今回、我々はトリクロロシリルトリフラ

ートとホスフインオキシドBINAPOを利用した2つの異なるケトン間の不斉交差アルドール反応

を開発し､高収率かつ高立体

選択的に望みとする交差ア

ルドール付加体を得ること

に成功したので以下に報告

する(図1)。

O

舟R1

R2

Donor

Osic13

ベR1

R2

7雄hわ"JIyfenolem"

0

OOH

紗”R1

画oss-aIdoI”dud (S)BINAPO

Figul℃1.AsymmetricaldolreactionbetweentwoketonescatalyzedWBINAPO
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O

まず、アセトンおよびBINAPOのプロピオニト(S}BINAPO(10mol%)
人SICI30TT(2.Oeq.)p

久 篝鴛睾､，．又災リル溶液にトリクロロシリルトリフラート、ジイ(2.0eq)

ソプロピルエチルアミンを加えた後、アセトフェ
85%y狛旧,74%ee(m

O

ノンを添加したところ、高い化学収率で得られた(S}BINAPO(1｡m･I鵜）人。。H・識珊辮）
HL"gg｡(2｡"',､交差アルドール付加体には良好なエナンチオ選択 人/トーP EtCNEtCN,eO℃,1h

性が観測された。さらに、2つのケトンの添加順75%yEM
Figum2.Cmss-aldolreactionofacetoneandacetophenone

を逆にすると、供与体と受容体の関係が逆になっ

たアルドール付加体が得られることを見出し、ケトンの添加順によってアルドール生成物を制御で

Ⅱ油blel・Fnmltioselectivedilcctedcross-aldolI己action"tweenvariousketonesきることがわかった。
<SWINAPO(10ITnl%)

アセトンとアセトフエノンの反OSiChOTT(2.Oeq.)OOH

h｡･"1"鶚蓄牒←”妙”応において､種々条件検討を行ったR1

結果、ジイソプロピルエチルアミ ン 。 … " " p t o r p m u c t結果、ジイソプロピルエチルアミン

を5当量まで減量し、イソブチロニ

トリル中-78度にて反応を行うこと

で、エナンチオ選択性を83％まで向

上させることに成功した（表,、エ

ントリー1）。2－ブタノンを供与体

として反応を行ったところ、メチル

基側で反応したアルドール生成物

が優先して得られ、良好な選択性が

観測された（エントリー2）。シク

ロヘキサノンとアセトフェノンの

反応では、高ジアステレオかつエナ

ンチオ的にアルドール付加体が得

られた（エントリー3）。

シクロヘキサノンを供与体とし

て、様々なアルドール受容体との反

－

eeo%entIy

１

２
３

J配

一

４
５
６
７

"C

て、様々なアルドール受容体との反応を行ったところ、アセトフェノン誘導体との反応では、いず

れも高収率かつ高立体選択的にアルドール付加体が得られた（エントリー4,5）。プロピオフェノン

との反応では反応性は若干低下するものの､良好なエナンチオ選択性が観測された(エントリー6)。

ベンジルアセトンを受容体とした場合でも中程度のエナンチオ選択性が観測されたことから、触媒

がケトンの両端の置換基の立体的な差を効果的に識別していると考えられる（エントリー7）。

以上、我々は、ケトンの添加順によりアルドール受容体と供与体としての機能を制御し、単純な

2つのケトンを基質とした不斉交差アルドール反応を開発することに成功した3)。現在、立体選択

性の改善と基質適用範囲の拡大を目指し、さらなる検討を行っている。

l)Kotani,S.;Shmoda,Y.;Sugiura,M.;Nakajima,M.庇"α"e"･o"Le".2009,50,4602-4605.

2)Kotani,S.;Aoki,S.;Sugiura,M.;Nakaima,M.泥"αhej･o"Le".2011,52,2834-2836.

3)Aoki,S・;Kotani,S.;Sugiura,M.;Nakajma,M.C"e".CO"wwzl".2012,48,5524-5526.
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キレート合成樹脂担持型銅触媒を使用したHuisgen環化反応

岐阜薬科大学・薬品化学研究室

○野崎慶・前嶋寿英・澤間善成・門口泰也・佐治木弘尚

Huisgencycloadditionusingchelateresin-supportedcoppercatalyst

KeiNozaki*,TbshihideMaQjima,YoshinariSawama,YasunariMonguchi,HimnaoSajiki

LaboratolyofOIganicChemistIMGifilPharmaceuticalUniversity

l-214,Daigaku-nishi,Gifil501-1196,Japan

yakuhin@gifil-pu.acjp

ThecoppeFcatalyzedHuisgenl,3-dipolarcycloadditionofazidestomono-substitutedalkynesisausefUll

reactionduetothereliableandregioselectiveconstructionofl,4-disubstitutedl,2,/triazolenuclei,whichal℃

offenfbundinthestructureofbiologicallyactivecompounds.Theuseofheterogeneoustlansitionmetalcatalysts

isrecentlyexpectedfbrtheeasyremovalofmetalspeciesfi℃mthereactionmediabyasimplefiltration．The

eliminationofoIganicsoIventsfi℃mthereactionpmcessesisalsoanimportantissuefi･omtheviewpointsofgreen

sustainablechemistryblnthissymposiumwepresentadevelopmentofheterogeneouscoppercatalystssupported

onchelateresin(DIAIONCRllandDIAIONCR20),whichhavebeenwidelyusedastheheavymetaIscavengel;

andtheirusefbrhetemgeneouslycatalyzedsolvent-fi･eeHuisgencycloaddition.

Huisgen環化反応はアジドとアルキンから1,2,3-トリアゾール環を簡便に構築する反応であり、銅

触媒下では位置選択的に1,4-ジ置換トリアゾールを合成することができる。溶媒に溶解して作用す

る均一系銅触媒によるHuisgen環化反応は多くの報告例がある1)。一方、単純なろ過のみで回収再

利用できる不均一系銅触媒は操作性に優れているが、これまでに報告されている不均一系銅触媒に

よるHuisgen反応では2)、触媒の調製に長時間を要するなどいまだ改善すべき点が残っている。と

ころで、ポリスチレンーポリビニルベンゼン
ー÷型ゐ狸、，、一，～‐－．－，－，－－@.一エー__､Figurel・StructureofCR11andCR20.
系有機ポリマーにイミノジ酢酸残基あるいは

ポリアミノ残基を導入したキレート樹脂であ

る三菱化学製ダイヤイオンCR11(1)およびダ

イヤイオンCR20(2)は重金属スカベンジヤー

として使用される(Fig.1)。今回、我々 はCRll

(1)とCR20(2)に銅イオンを強固に固定化した

触媒(12%Cu/CRllおよび7%Cu/CR20)を開

発し、これらが不均一系Huisgen環化反応を

効率的に触媒することを明らかとした。

そ

1

そ

2NFH2｡o舅
bH2C｡P CH2NH(CH2CH2NH)nH

2

Schemel.Preparationofcoppercatalyst

CR111．H20,rt,4hl2%Cu/CR11

or+Cu(NO3)2･3H20－蚕雨百F7V両手7%Cu/CR20
Or

CR20

3.Dry
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硝酸銅三水和物水溶液中でCR11(1)とCR20(2)をそれぞれ4時間懸濁撹枠し、淡青色触媒を調製

した。誘導結合プラズマ発光分光測定により、CRllには12重量％、CR20には7重量％の銅種が担

持されており(12%Cu/CRllおよび7%Cu/CR20)(Schemel)､走査透過型電子顕微鏡及び電子線マイ

クロアナライザを用いた分析の結果、12%Cu/CRIIの場合は粒子径約3nmの銅クラスターが触媒

全体に均一に分布しているのに対し、7%Cu/CR20の銅クラスター(粒子径3～5nm)は担体の表面付

近に比較的高濃度で分布している。

差懲閃,就塾娯｡《蹄”
のトリエチルアミン存在下70｡Cで

位置選択的に効率よく進行し､対応すEntIyR!RzTime(h)Yield(%)

る'’4ジ置換ﾄﾘｱゾｰﾙ体が高収』:::I:;;
率で得られた価blel)。この反応は、3Me(CH2)5Ph487

基質の側鎖置換基の種類に依存しな:::;搬篭｣;;:
い 一般性あ る反応である。6Bn"Qhexyl894

一方、CR20(2)は分子内にポリアミ

ン構造を有するため、7%Cu/CR20をTable2.

触媒とすることwﾐﾝの添加札R'-N3I三_R2Z型竺凹』､幽臥蹄R2に位置選択的Huisgen環化反応が進(1･1equiv)neat,70｡C
行するものと考えた。事実、トリエチ

ルｱﾐﾝを添加しなくとも無溶媒βn町Ⅸ‘Ⅸ.｢ime(h)W
IBnPh493

Huisgen環化が効率よく進行した 24-MeOBnPh492

(Table2)。なお、脂肪族アルキンを基 3Me(CH2)5Phl298
4Bn4-MeC6H4386

質とした場合には顕著な反応効率の 5Bn4-MeOC6H4492

低下が認められたが､この点は触媒量 6 Bn_"-butyll272a)

の増量により対応することができたa)7mol%of7%Cu/CR20wasused

(ently6)。

無溶媒Huisgen環化に使用した12%Cu/CRllはCH2CI2添加後ろ過により回収可能であり､4回目

までは触媒活性の低下なしに再使用することができた。なお、5回目以後反応効率の低下が認めら

れた。12%Cu/CRIIから反応系中へわずかながら銅種の遊離(3重量%)が観測されており、5回目以

後の反応効率の低下は、銅種の剥離とともに撹枠による触媒の機械的な損傷に由来するものと考察
している。

今回開発した12%Cu/CRIIおよび7%Cu/CR20は短時間で簡便に調製でき、無溶媒条件下での

Huisgen環化を触媒するため、1,4-ジ置換トリアゾールの実用的合成触媒としての適用が期待される。

1．

2．
Forareview:M・Meldal,C.WTbmge,C/ie".Rew2008,ノ08,2952.

Forexample:B.H.Lipshuz,B.R・Thit,'4"gewChe腕.伽I.Ed2006,45,8235;C・Girard,E.Onen,M.Aufblt,S.
Beauviere,E.Samson,J.Herscovici,OPg.Le"､2006,8,1689.
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白金触媒を用いたアルキニルアミドの位置選択的7-endo環化反応

京都大学大学院薬学研究科

○塚野千尋・ジラルドアンーリズ・栗林俊文・榎本太郎・竹本佳司

RegioSeleCtive7-EndOCyCliza伽nOfAlkynylamidesusingPlatinumCatalyst

ChihiroTbukano*,Anne-LiseGirard,TbshifilmiKuribayashi,TbroEnomoto,YoshiiiThkemoto

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,KyotoUniversity

46-29,YOshidaShimo-adachimachi,Sakyo-ku,Kyoto,606-8501,Japan

tsukano@pharm.kyoto-u.acjp

Theplatinumcatalyzed7-endocyclizationofintemalalkynylamideswasinvestigated,andthe!℃action

scopeandlimitationsweredisclosed.Severalalylgmupsonaikyne,protectinggroupsofnitrogenand

substituentsatq-positionofamidecouldbeemployed.Thesubstitutionofalylgrouponalkynegavebetter

resultspresumablyduetostabilizingatransitionstate.

分子内の適切な位置にアルキンを有するアミド、アミン、カルボン酸等の分子内環化反応はエナ

ミド、エナミン、エノールエーテル構造等をもつ環状化合物を一段階で合成できる優れた反応であ

る。これら反応に用いるルイス酸触媒や位置選択性の制御等は多くのグループにより検討されてお

り、パラジウム、金、白金、ビスマス化合物等が効率的な触媒となることが報告されている。我々

のグループは、これまでに末端アルキンを分子内に有するアミドの白金触媒による7－エンド環化、

および、ビスマス触媒による6－エキソ環化を報告している')(Schemel,R4=H)。得られるジア

ゼピノンやピペラジノンは生物活性を有する天然物や医薬品に見いだされる構造であり、その効率

的合成は重要である。今回、本法を発展させて内部アルキンを分子内に有するアミド(R'≠H)の白

金触媒による7－エンド環化反応について基質適用範囲について詳細に検討したので報告する2)。

鱒R2
R1

P℃l2

CICH2CH2CI

R4

勲。R2 R2

R1

piperazinonediazepinonepiperazinl

Schcmel､7-及了〔わα噌hydroamidationofalkynylamide.

フェニル置換アルキン(Schemel,R!=Bn,R2=dIs,R3=H,R!=Ph)を有するアミドをジクロ

ロエタン中、70℃、触媒量の塩化白金で処理すると反応は円滑に進行して環化体を99%収率で与え

た｡Mitchellらの報告3)から内部アルキンを有するアミドに本法を適用すると位置選択性が逆転し
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て6~エキソ環化が進行する可能性があったため、このTablel.7-E"dり-"hydroamidationofarylalkynyl
生成物の構造について精査した。その結果、エックスamides.

欝 欝="
次にアルキンの置換基Rについて検討した(Table 1a-f2a-f

entlyalkyneRproductyield｡entWalkyneproductyielda
1)｡2,4－ジメトキフエール基やメトキシフエール基、 11a2,4-(MeO)2C6H3Za72%

トルイル基が置換した電子密度の高いアリール置換基21bPMeOC6H42b82%
31CPMeC6H42C70%

でも(entriesl-3)、クロロフエニル基やトリフルオロ41dPCIC6H42d99%

メチルフエニル基が置換した電子密度の低いアリール51ePCF3C6H42e99%
6IfPNO2C6H42fO%

置換基でも(entries4,5)、アルキニルアミドla-eの
｡Isolatedyield.

7-エンド環化反応は円滑に進行して、良好な収率で目

的の環化体2a-eを与えた。一方で、ニトロフェニル

基の置換したｱﾙｷﾆﾙアミド1fではｱﾙｷﾝの電職孟撫柵柵堪職:諦乳:f

蝋 ｡｡
討した(Table2)。アミドα位の置換基については、entlyalkyneRIR2productyieldq

13a'BupNs4a84%

そのかさ高さに関係なく環化反応は円滑に進行して23b'PrpNs4b84%
目的の環化体4a-cを良好な収率で与えた(entries33cMepNs4c82％

43dBnTs4d92%

1-3)。これは既に報告した末端アルキンを有するアミ53eBnCOjPr4e98%

ドの環化反応!)とは異なった結果であり、白金触媒の63fBnCbz4f72%

配位により活性化されたアルキンがフェニル基の置・Isolatedyield.

換基効果により安定化されたためと解釈できる。また、

二級アミンの保護基にはNs基に以外にTs基やCO,/Pr基やCbz基を利用することが可能であった

(entries4-6)。

以上、本反応は内部アルキンを有するアミドを基質として用いることも可能であり、種々の多置

換ジアゼピノンの合成に有用である。本法は、ジアゼピノン構造を含む生物活性天然物や医薬品を

迅速に合成する手法となりうるであろう。本発表においては、さらに詳細な基質適用範囲と推定反

応機構について報告する。

参考文献

1．A.-L.Cirard,T.Enomoto,S.Yokouchi,C.Tbukano,YTakemoto,C"e腕.傘ね〃J:,2011,6,1321.

2．C.Tbukano,S.YOkouchi,A.-L.Cirard,TKuribayashi,S・Sakamoto,TEnomoto,YTakemotoQgBjo"7ol

Chem.､2012,加p7℃“、

3.YbYu,GStepenseon,D.Mitchell,た〃αhe‘加〃Le".,2006,J7,3811.
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Lewis塩基触媒タンデム反応によるγ-アミノアルコール

および1,3-ジアミンの立体選択的合成

熊本大薬a・熊本大院先導機構b

○柏木健a・小谷俊介b・中島誠a・杉浦正晴a

StereOSelectiveSyntheSiSOfγ-Aminoalcoholsandl,3-Diamines

byLewisBase-catalyzedTandemReactions

TakeruKashiwagi.*,ShunsukeKotanib,MakotoNakalimap,MasaharuSugiura@

aGraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,KumamotoUniveIsity

bPriorityOrganizationfbrlnnovationandExcellence,KumamotoUniversity

5-lOe-honmachi,Chuo-ku,Kumamoto,862-0973,Japan

llOy9004@st.kumamoto-u・acjp

Tandemreactionsareefficientsyntheticprocesses,becausemultiplereactionscanbeconductedinone-pot

withoutisolationandpurificationofintennediates.Ourlaboratoryhasdevelopedseveraltandemreactionsin

thepresenceofaLewisbasecatalyst・Here,wedisclosediastereoselectivesyntheticmethodsofγ一amino

alcoholsandl,3-diaminesfromaldehydesorimines,enamines,andtlichlorosilaneinthepresenceofa

Lewisbasecatalyst.ThesemethodsconsistofatandemC-Cbondfbnnation/reduction・ThefirstC-Cbond

fbnnationaffbrdsaniminiumionintennediate,whichisthenmtramolecularlyreducedbyhydrosilanegoup

togiveadesiredproduct.

複数の結合を一挙に構築するタンデム反応は、効率的な有機合成法である。これまで当研究室で

は､Lewis塩基触媒によるトリクロロシランの活性化に基づくタンデム反応を数例報告しているl2)。

今回我々は、Lewis塩基触媒存在下、アルデヒドもしくはイミンと、エナミンおよびトリクロロシ

ランから炭素_炭素結合形成とそれに続く分子内還元反応により、1,2-α""-2,3-の，"~配置のY~アミ

ノアルコール3)もしくは1,3-ジアミンをジアステレオ選択的に合成する手法を見出したので報告す

る。
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＋
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ベンズアルデヒド、エナミン1、トリクロロシランの反応は、－40℃にて無触媒でも進行し低収

率ながら目的とするγ＝アミノアルコールを高いジアステレオ選択性で与えた。Lewis塩基触媒とし

てPh3POやHMMを用いると収率は向上するものの選択性が低下した。一方、NMPを用いると選

択性を低下させることなく収率を向上させることができた。また、ベンズアルデヒドに代わり対応

する形トシルイミンを用いたところ、アルデヒドの場合とは異なりHMMを用いた際でも選択性

を低下させることなく高い収率でl,3-ジアミンが得られることがわかった。

LewisBase

〔1コH割鰡乳”×“OX
＋一二言 +otherdiastereomeIs

つ｡帆‘｡“Ph｣LH
十℃

(X=O,NTS)1(1.2equiv)

WihPhCHO(X=O,-40oC)

1,2-a"が2,3-a"〃

Wnhimine(X=NTS,0｡C) O
lI

Me2N-F-NMe2
NMe2

HMPA

O

も～

NMP

LewisBaseYield(%)DraYield(%)DP

26b

27b

82

74

調
師
印
“

96／4

89/11

82ノ18

96/4

94／6

95/5

98ノ2

99／1

none

Ph3PO

HMPA

NMP

a)anif-a""/Zotherisomersb)For2h

次に、種々のエナミンとの反応を検討した。アルデヒドとの反応では、エナミン2，4を用いた際に

収率と選択性の低下が見られたのに対し、イミンとの反応では、いずれのエナミンを用いても良好な収

率と高い選択性で目的物が得られた。
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１
）

小
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X=O

(NMP,-40｡C)
64％

Dr=96ノ4

13％

Dr=87/13

73％37％

Dr=98/2Dr=60/40

X=NTs

(HMPA,0oC)
82％

Dr=98/2

83％

Dr=94ノ6

62％

Dr=97/3

67％

Dr=98ノ2

現在、基質適用範囲の拡大、選択性の発現機構、不斉触媒化等を検討している。

l)M.Sugiura,N,Sato,S.Kotani,M.Nakajima,Che"z.Co碗"@脚"､2008,4309-4311.

2)M・Sugiura,M.Kumahara,M.Nakajima,C"e"l.Co"2"1".2009,3584-3587.

3)TKashiwagi,S.Kotani,M.Sugiura,M.Nakajima,Zb"α〃eC加"2011,6Z531-539.
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酵素的PictefSpengler反応によるテトラヒドロイソキノリン類の不斉合成

！（株）カネカフロンティアバイオ・メディカル研究所、2石川県立大学生物資源工学研究所、

3京都大学大学院生命科学研究科

○西八條正克！・平井義則！・川野茂！・西山章】・南博道2・片山高嶺2．八十原良彦1・

佐藤文彦3・熊谷英彦2

AsymmetricSynthesisofTbtrahydroisoqumolinesbyEnzymaticPictet-SpenglerReaction

MasakatsuNishihachijo,*IYOshinoriHirai,!ShigenlKawano,!AkiraNishiyama,!HiromichiMinami,2

TakaneKatayama,2YOshihikoYasohara,'FumihikoSato,3斑dehikoKumagai2

'FrontierBiochemical&MedicalReseaI℃hLaboIatories,KanekaCoIpoIation

1-8,Miyamae-machi,Takasago-cho,Takasago,Hyogo676-8688,Japan

2Resea,℃hInstimtefbrBiol℃SOmcesandBiotechnology,IshikawaPrefecmmlUmversity

l-308,Suematsu,Nonoichi,Ishikawa921-8836,Japan.

3DivisionoflntegratedLifeScience,GIaduateSchoolofBiostudies,KyotoUniversity

Oiwake-cho,Kitashirakawa,Sabo-ku,Kyoto606-8502,Japan.

Masakatsu-Nishihachijo@kn.kaneka.cojp

Nol℃oclaulinesynthase(NCS)catalyzesstereoselectivePictet-Spenglerreactionbetweendopamineand

4-hydroxyphenylacetaldehydeasthefirststepofbenzylisoqUmolinealkaroidbiosynthesisinplams.Wehave

developedanewsyntheticmethodofopticallyactivel-substitutedtetrahydroisoquinolinesusmgNCS

producingrecombinantEbcheric〃αco/i.AnalysisofsubstratespecificityofNCSindicatedthatthisenzyme

hasapotentialascatalystfbrcondensationreactionofdopaminewithvariousalkylandaromaticaldehydes.

FuIthennore,usingNCS,somel-substitutedtetrahydroisoquinolinescouldbepreparedwithhighoptical

purity(95-98%e.e.).

イソキノリンアルカロイドは様々な生理活性物質を含む有用な化合物群である。例えば、モルヒ

ネ（鎮痛剤)、パパベリン（鎮痙剤)、ベルベリン（抗菌・抗炎症剤）など実際に医薬品として利用

されている化合物も存在する。これまでに様々な植物から多様な構造をもつイソキノリンアルカロ

イドが多数単離されており、その生合成経路も明らかとなっている(Fig.1)。植物体内ではチロシ

ンから誘導されたドーパミンと4－ヒドロキシフェニルアセトアルデヒドがノルコクラウリンシン

ターゼ(NCS)の作用により縮合し、(S)-ノルコクラウリンが合成する。本化合物はさらに(9-レチ

クリンヘ誘導された後、各種酵素により生理活性のある化合物に変換される。我々はテトラヒドロ

イソキノリン骨格を形成するNCSに着目し、本酵素を用いた各種光学活性1-置換テトラヒドロイ

ソキノリンの製造方法の確立を目指した。
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Fig.1Biosynthesisofbenzylisoqumolmealkaloidsinplams

医薬品中間体として有用な光学活性1-置換テトラヒドロイソキノリンは､光学分割や不斉還元反

応、不斉Pictet-Spengler反応により合成できる。しかし、これらの方法はいずれも多段階の反応

を必要とし、さらに、分割法は収率が低く、触媒を利用した方法では高価な貴金属や配位子を利用

するという課題がある。一方、NCSによる酵素的Pictet-Spengler反応では、高価な試薬を使わずに

一段階の反応で光学活性1-置換テトラヒドロイソキノリン誘導体を立体選択的に合成することが

可能である。

HO

RZ～CHO
-

HO

Norcoclaurinesynthase
producingEbc/IEF･花hmco"

○
H

FCn"H

r、
、〆

H

Fig.2EnZymaticPictet-SpenglerReaction

キンポウゲ科の植物の一種であるオウレン(Cbp"MZpo"j")由来のNCSを遺伝子組換え大腸菌で

生産し、この菌体をそのまま利用してNCSの基質特異性を評価したところ、植物体内で基質とし

て利用されるフェニルアセトアルデヒドよりもアルキル側鎖の長い芳香族アルデヒドや、直鎖状・分岐

鎖状のアルキルアルデヒドなどにも作用することが分かった。そこで、ドーパミンとヒドロシンナムア

ルデヒド及び〃-ブチルアルデヒドとの縮合反応をそれぞれ試みた結果､いずれにおいても高い変換率で

高光学純度の生成物が得られた。本研究によりNCSは様々な光学活性l-置換テトラヒドロイソキノリ

ン誘導体を効率的に合成可能な生体触媒であることを示せた。
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活性DMSO種を用いたアミドの脱水反応と応用

富山県大工○中島範行

ActivatedDimethylSulfOxideDehydrationofAmideandItsApplication

NoriyukiNakajima*

DepartmentofBiotechnology,FacultyofEngineering,ToyamaPrefecturalUniversity,

5180kurokawa,imizu,Toyama939-0398,Japan

nori@pu-toyama.acjp

Varioustypesofprimaryamidesweretreatedunderanactivateddimethylsulfbxide(DMSO)speciesasa

dehydratingagenttoobtamnitrilesmexcellentyield.Thisdehydrationsystemwasextendedtoaone-pot

preparationofperfluoromidatesvifzvolatileperfluorommlesfinmperfluoroamides・Benzyl,allylandsugar

perfluoromidatescanbepreparedmgoodyieldasmorestableimidatesthanthetrichloroanalogue.

1．アミドの脱水反応とイミダートの合成l)

有機合成上重要な官能基であるニトリル化合物は、種々の官能基への変換が可能であるため、そ

の調製法は古くから多くの研究者により先駆的研究がなされてきた。我々は、一般に水酸基の酸化

条件と呼ばれる活性DMSO種を用いた反応により、一級アミドからニトリルへの脱水反応が収率よ

く進行することを見いだした。本反応条件を適用することにより多くの不斉中心を有する基質や、

他の反応条件では副反応が避けられない基質においても、アミドの脱水反応が進行しニトリルが生

成することを見出した。さらに本反応の特徴は-78℃の低温下で脱水反応が進行することであり、

この利点を生かし揮発性の高い含フッ素ニトリル類の合成に応用した。生成するニトリル類に系中

でアルコールを加えることでイミダートとして補足するペルフルオロイミダート類の簡便な合成

法を開発した(Schemel)。

R1-CONH2

amide

(COCI)2(3eq.)R2QOH(1eq)
DMSO(15eq.)

IR'-CNIS:="1÷｜R'一CNl．".Cto“一

Et3N(10eq.)

CH2CI2,-78.Cnitrile(3eq)

Schemel

く:oR1-

imidate

2．ベンジルペルフルオロイミダート類の合成2）

Schemelに従い、4種のペルフルオロアミド[R!=CIF2C(A),F3C(B),F(CF2)2(C),F(CF2)3(D)]か

ら対応するニトリルを発生させた後、3種類のベンジルアルコール[R2=Bn(C6H5CH2)、4-MPM
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(MeOC6H4CH2)、3,4-DMPM{(MeO)2C6H3CH2}]で補足し、1A～3Dの12種類のベンジルペルフル

オロイミダートを収率64～82%でそれぞれ合成した(Tablel)。これらぺルフルオロイミダートは、

相当するトリクロロイミダートに比べ酸や熱に対する安定性に優れ、カラムや蒸留操作での精製が

容易となり、精製後の長期保存も可能であった。

mblel．One-potpreparationofbenzyl-typeperfiuoroimida"s

R1Entry R=C6H5CH2R"･MeOC6H4CH2R=3,4-(MeO)2C6H3CH2

１
２
３
４ 局Ｃ

ｌ
昆
昆

Ｃ
ｃ
ｃ

昆
昆
昆
昆

Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｃ

81%(1A)

64%(1B)

78%(1C)

77%(1D)

83%(2A)

85%(2B)

80%(2C)

80%(2D)

81%(3A)

81%(3B)

82%(3C)

70%(3D)

3．アリルペルフルオロイミダート類の合成2）

系内で発生させたトリフルオロアセトニトリルにアリルアルコールを反応させ、4種のトリフル

オロアセトイミダート(4B～7B)を収率76～82%でそれぞれ合成した(SCheme2)。

NH NH NH

な｡人c囑・●､ﾊ゚八嶋Bn｡､－．人CF3
NH

げY、/へ0人CFS
弍o

80%(4B) 76%(5B)82%(6B)

Scheme2

77%(7B)

4．グリコシルペルフルオロイミダート類の合成2）

同様に発生させた4種のペルフルオロニトリル[RI=CIF2C(A),F3C(B),F(CF2)2(C),F(CF2)3(D)]

に糖誘導体を反応させ、4種のイミダート(8A～8D)を収率27～52%で合成した(SCheme3)。

R1-CONHz

↓ヘ霞
(COCI)2,DMSO

鍋"‘
Et3N,CH2CI2

卿≦義
-78.C

IR1-CNI方面輌 TR'nitrile-786Ct6rt
(5eq)---~-~-NH

EntryR1Yield(%)

Ａ
Ｂ
Ｃ
Ｄ

８
８
８
８

CF2CI

CF3

C2E

C3F7

艶
偲
麹
幻

Scheme3

合成したこれらぺルフルオロイミダートを用いて1）水酸基の保護、2）3，3－シグマトロピー転

位、3）グリコシル化反応の検討を行った結果を合わせて報告する。

文 献

1)Nakajima,N.etal.Zb"ﾙeZ加"Le"・,1997,38,2099-2102.2)Nakajima,N.etal､鹿"n"e(加"，

2002,58,3561-3577and3579-3588.
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シリルエチニルアレンからの一段階α‐ヨードピニル化反応の開発

龍谷大学大学院理工学研究科物質化学専攻

○佐藤明広・三原森典・筑後拓也・大橋和弘・岩澤哲郎

One-stepsynthesmof(1-iodovinyl)al℃neS姓omtrimethylsilylethynylaI℃nethmugh

theiodotrimethylsilane-mediatedhydroioda伽皿

AkihiIDH.Sato*,ShigenoriMihara,TakuyaChikugo,KazuhiI℃Ohashi,Tetsuolwasawa

D""Wie加可MM"""kme加な”町"肋”ぬんe応妙

""OZs""O-2ﾉ94""

tllmO56@mail.ryukoku・acjp,iwasawa@rins・ryukoku.acjp

Heremwereport.asimplesynthesisof(1-iodovinyl)arenesfiombothetlWnylaI℃nesaswellastrimethylsilyl

ethynylarenes・CommeI℃iallyavailableTMSIwasusefillfbrthedirecttlansfbnnationofbothofthese

hmctionalgoupsintostyrene-typeu-vinyliodideunitsinhighyieldandinonestep.Ouryntheticprotocol

doesnotI℃quireoperationsfbrdesilylation,whichissuperiortoaconventionalstep-by-stepapproach.

Deuterationexperimentssuggestthatthereactionpathwayofuu-vinyliodationisdiHerentbetween

ethynylarenesandtrimethylsilylethynylal℃nes・ThisapproachaHbrdedawidevarietyofnewandpotentially

usefill(1-iodovinyl)arenes.

α一ヨードビニル基は立体障害が小さく、炭素-ヨウ素結合も弱い結合であるので、反応性が極め

て高い。そのため、複雑な化合物を合成する際の出発原料として価値が高い。しかしながら、α－

ヨードビニル基の簡便な調製は未だ困難な課題の1つとして知られる。なぜなら、ヨウ化水素のア

ルキンヘの付加が容易でないからである'・別法としてヒドロメタル化を経る方法2があるが、余計

な実験操作や工程数が増えてしまう。これに対して我々は、トリメチルシリルエチニル基にinsim

で発生させた田を付加させてα－ヨードビニル化体を得る方法を見出した3(eql)｡今回、このα－

ヨードビニル化法の基礎的な知見の収集に取り組んだ(SChemel)。特記すべきは、脱シリル化を

行う実験操作が不要な点と園頭反応を使って出発原料の調製が容易な点である4．また、水の代わ

りに飽和塩化アンモニウム水溶液を用いたところ反応性が向上することも見出した。

H3CO

j3CH3

善善 (1)

H3
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SchemelSynthesisof(1-iodovinyl)aI℃neshomland2

1M(CH3)3Sil

inCH2CI2 H20

0－《R2－-R1

Soivent,Temp.～0｡C,50min

R1

ｎｍＰ
ｂ
３

１
、
副ＨＣくＳ一

一

Ｈ
２

二
Ｒ

服
州

ｃ
ｃ

一
一
『
一

１
１

Ｒ
Ｒ

１
２

O｡C,10min

重水素化実験を通じて反応機構を考察した｡エチニルアレンの重水素化実験を行ったところ､("-

3が優先して生成したが(Thblel)、トリメチルシリルエチニルアレンを用いたところ、化合物4

と(D-5と(Z)-5の3種類が観測され(m/(Z)比はl:1であった(Thble2)。通blelと皿ble2の結

果の違いを顕在化させる観点から、軽水10当量と重水10当量を混ぜた反応剤を用いて実験を行っ

た。その結果、1と2のヒドロヨウ素化の反応機構は明確に異なることが強く示唆された(SCheme

2and3)。

ThblelDeuterationexperimentsofl Tmble2Deurationexperimentsof2

迩諏翰鮮
i】‐ロ】ロ】

1)1M(C卜u3SiIDH

"･-o-=f延一卿3CEH､+hC0－t手一･一許。 <yTU<yYCC
1 (匂・3 (刀-3
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２
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２
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３
３
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SChemeZu-vinyliodationoflwithamixture

ofD20(10eq)andH20(10eq)

Scheme3qq-vinyliodationof2withamixmIB

ofD20(10eq)andH20(10eq)

1)1M(CH3)3Sil

CH2CI2
1

3D20ﾉH20

CachlOeq)

1)1M(CH3)3Sil

CH2CI2
2-4+(E)-5+｡-5+

2)D20/H2048%12%12%

(eachlOeq)

HH

O－ｲﾃ㈱H3C

6

50%

H

＋（局－3十②-3
23％8％

７
認１

Refel巳nces、

l.Kamiya,N・;Chikami,Y;Ishii,Y酌"1ﾉe"1990,675-676.

2.Gao,E;Hoveyda,A､H..X』腕.me耐.釦c.2010,132,10961-10963.

3.Sato,A､H.;Maeda,M・;Mihara,S・;Iwasawa,TXZb"Yzhe的℃〃Le".2011,",6284-6287.

4.Sato,A.H.;Mihara,S.;Iwasawa,T姥"て"e(加"Le"2012,53,doi:10.1016(i.tetlet.2012.05.004.
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クロマンー4-オン誘導体の実践的合成法

大日本住友製薬（株）研究本部化学研究所!)・技術研究本部プロセス化学研究所2）

西田友明!)・○吉永英史!)・豊田知宏')・戸島実2）

PracticalSynthesesofChmman-4-oneDerivative

TbmoakiNishida,HidehlmiYbshinaga*,TbmohiroTbyoda,MinomTbshima

ChemistryResearchlaboratories,DaimpponSumtomoPhannaCo.,Ltd.,3-1-98Kasugade-naka,

Konohana-ku,Osaka554-0022,Japan

hidefUmi-yoshinaga@ds-pharma.cojp

Chroman-4-onederivativeslarehighlypotentSERIy5-HT,Adualinhibitors・TbsupplythederivativesfOr

pre-clinicalstudy>wehavemadeerortstoestablishmulti-kilogramscalesynthesisinaneHicientand

practicalmanner・Asaresmt,wedevelopedtwosyntheticapproachesmrlarge-scaleofthekeyintermediate

2asaprecursorofthederivativesl・TheapproachesfeatureamildandeHicientto.constmcta

chroman-4-onescaHoldandenablethesynthesisofderivativescontainingbase-sensitivefUnctionalities

withoutchromatographicpurification.

選択的セロトニン再取り込み阻害薬(SSRI)はうつ病治療の第一選択薬として広く使われている

が、抗うつ作用発現が遅いことが問題の一つとして挙げられる。一方、臨床試験での報告から、セ

ロトニントランスポーター(SERT)阻害活性と5-HrlA受容体拮抗作用を併せ持つ化合物は作用発現

の早い有望な抗うつ薬になると期待される。我々は鋭意検討の結果として、クロマンー4-オン構造

を有する誘導体1が強力なSERIｿ5_HT1Aデュアルインヒビターであることを明らかにした。

‐
×

ＲＯ

／､p寺〕
O R

(-LY"､｢s。。。

X 2

誘導体1の前臨床試験実施に備え、重要中間体であるクロマンー4-オン誘導体2のマルチキログ

ラムスケールでの製造に適応可能な合成法の確立が必要となった。スクリーニングサンプルの合成

法では、PDCを用いた酸化反応やポリリン酸(PPA)を用いたFriedel-Crafts反応が必要であり、操

作性の改善や環境保護の観点から適当な反応剤への変更が望まれた。検討の結果、上述のPDC酸

化についてはTEMPO酸化への変更が可能となり、Friedel-Crafts反応についてはカルボン酸5を酸

クロリドヘ変換の後、AlCl3を用いることで操作性よく実施することが可能となった。さらに各合

成段階の反応条件を最適化することで、総収率が大きく向上し、クロマトグラフィー精製すること

なく高純度のクロマンー4-オン誘導体2の合成が可能な第一世代合成法を確立した。また、本法に
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より化合物2のキログラムスケールでの合成できることを確認した。

OH3-bromo-1-pmpanol

､/O"="－←MeO2C
1%(WV)H20-CH3CN

3renux,3h

(96%)a |甥熟議鴛
1)SOCI2,"t.DMF/toluene

r.t.,5h

2)AICI3ﾉCH2CI2,｢･t､,1h

(95%)a ｜|篤""
(99%)a

:鶚簔崇晋一"･
Onepu〃"Ca"onsf"HPLCpurny:98.5%

overallyield:49%
aCallculaedyield.

第一世代合成法においては、スクリーニング合成法に比して収率面及び操作性面で大きな改善が

なされたものの、さらなる合成ルートの短縮化ならびにLAH還元工程や酸化工程の回避が好まし

い。そこで､我々 はマルチキログラムスケールでの製造に対応可能な第二世代合成法として､4－(2－

ヒドロキシエチル)フェノール9を出発原料とした以下の合成法を検討した。化合物9のフェノー

ル性水酸基にベンジルプロピオレイト10を選択的に付加した後、水酸基のトシル化続く接触還元

により短工程で化合物12を得られた。続いて化合物12のTFAAを用いた環化反応を行うことで高

純度の化合物2の合成が可能となり、第一世代合成法の問題点を改善した第二世代合成法を確立し
た。

へノウ。H,TSCI,Et3N

〉識-豐割蝿.令"I
HO

9

K2CO3
BnBr

ダダCO2H－－－一参〆CO2Bn
DMFz"onePofreac"o"

10OoCtor.t､,2h

～c〔わ鵜鵲蓋｡ゞ・ﾍD.'c.":驚幾TTso~､=X
tolueneﾉTHF(9:1)1z,Isolatedsolid45｡C,1hl2,isolatedsoIid12,isolatedsolid45oC,1h2,isolatedso1id

HPLCpuriW:97.2%HPLCpurity:99.1%
(4steps75%yield)overallyield:74%

以上のように、我々 は高効率・高収率でクロマンー4-オン誘導体2の合成を可能とする2種の合成

法を確立した。これらの合成法はメチルエステル基やトシル基といった化学的安定性の低い置換基

を有する誘導体合成も実施可能であり、優れたクロマンー4-オン誘導体合成法である。

参考文献)Nishida,T;Ybshinaga,H.;Tbyoda,T;Tbshima,M.OIgPmcassRes.DeM2012,16,625-634.
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ルテニウムーイミダゾール触媒系を用いる分子内ヒドロエステル化反応

静岡県立大学薬学部［・第一三共（株）プロセス技術研究所2

○上田剛1,2・小西英之！・眞鍋敬！

IntramolecularHydroesterificationwithRu-ImidazoleCatalystSystem

TbuyoshiUeda*'*'*,HideyukiKonishif,KeiManabef

fSchoolofPharmaceuticalSciences,UniversityofShizuoka,52-l,Yada,Sumga-ku,Shizuoka,422-8526

*ProcessTbchnolog/ResearchLaboratories,PhannaceuticalTechnologyDivision,DaiichiSanboCo.,Ltd.

l-12-1,Shinomiya,Hiratsuka,Kanagawa,254-0014,Japan

manabe@u-shizuoka-ken.acjp

Ru-catalyzedintramolecularhydroesterificationwithsubstratesbearingbothalkenylandfbnnylgroupsis

promotedbytheadditionofcatalyticamountsofimidazolederivatives・Thereactionproceedswithout

extemalCOsource,directlyfilmishingvariouslactones・Tbnninalalkenes,genninaldisubstimtedalkenes,

andstericallycongestedtrisubstitutedalkenesreactintramolecularlywiththefbnnylgroup・Furthennore,

thisRu-imidazolecatalystsystemisalsoapplicabletointramolecularhydroamidationfUmishingdesiI巴d

lactams.

アルケンの触媒的ヒドロエステル化反応は、アルケンから一炭素増炭したエステルが得られるこ

とから有機合成上、非常に有用性の高い反応である。特にReppe反応に代表されるような遷移金属

触媒によるCOガス雰囲気下でのアルケンとアルコールのカルボニル化反応は工業的にも実用化さ

れ、様々な応用例がこれまでに報告されている｡しかしながら、毒性が高く、可燃性のCOガスの

取り扱いは、その安全管理上の問題から、実験室および中規模でのスケールアップにおいて未だに

問題点として挙げられ、それ故に反応の適用範囲は限定的なものに留まっている。

近年上記のような問題点を解決するために、様々なCO源を用いた反応が報告されている1)。最

近、我々のグループでは、触媒量のRu3(CO),2とイミダゾール誘導体によって、アルケンとギ酸エ

ステルの分子間ヒドロエステル化反応が劇的に加速され、目的とするエステル体が高収率で得られ

ることを見出している2)。しかしながら、COガスを用いないギ酸エステルの分子内ヒドロエステ

ル化反応はこれまでに報告例がなく、今回、ルテニウムーイミダゾール触媒系を用いて検討を実施

した。

２Ｒ

”

Ｈ

秤 Ru3(CO)12
imidazolederivative

cg=｡･cEX:
exoendo

C CC
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ギ酸エステルおよびアルケンを分子内に両方有する基質(1a-1h)を合成し、Ru-イミダゾール触媒

系での分子内ヒドロエステル化反応により、オキシベンゾフランまたはクマリン骨格の構築を試み

た。検討の結果、Ru3(CO)125mol%,坪アルキルイミダゾール3aまたは四置換イミダゾール3bl5

mol%,メシチレン中、135℃の条件において反応は良好に進行し、目的とするラクトン体を高収率

で得ることができた。反応はエキソ選択的に進行し、四級炭素を有するオキシベンゾフラン骨格や

スピロ骨格を有する化合物を選択的に合成することができた。これは、COガスを使用しないギ酸

エステルによる分子内ヒドロエステル化反応の初めて例である。

鯨遜垂丞!＠封Va1WeS
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また、Ru-イミダゾール触媒系は下記に示す様な分子内ヒドロアミド化反応においても有効に働

き目的とするオキシインドール骨格を高収率で合成することができた。

9'2H25

〃･=W,｡(,sm""oY" Bn

CCT鶚簑豐rC＜一．
94％

C

現在、詳細な反応機構および本反応の応用展開に関して検討を継続中である。

AreviewoncarbonylationwithoutCOgas,see:Morimoto,T:;Kakiuchi,K.』"gBⅧC〃e碗.j"fEヒメ2004,43,5580.

武藤崇,小西英之，眞鍋敬，日本薬学会第132年会(2012),30EO8-amlOS.

l)

2）
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ピンサー型ビスイミダゾリンーパラジウム触媒を用いた

高効率、直裁的不斉シアノメチル化反応の開発

名工大院工

○近藤健・兵藤憲吾・中村修一・柴田哲男

PanadiumPI)NCN-pincerComplexeswithChiralBis(imidazoline)LigandsCatalyzedHigh

EHicientandDirectAsymmetricCyanomethylation

MasaruKondo*,KengoHyodo,ShuichiNakamura,NorioShibata

DepaltmentofFrontierMaterials,GraduateSchoolofEngineering,NagoyaInstimteofTbchnoloW

Gokiso,Showa-ku,Nagoya466-8555

snakamur@niteCh.acjp

6-AminonitrilesareusefUlcompounds,sincetheyareeasilyconvertedintovariouscompoundssuchas

chirall,3-diaminocompoundsor6-aminocarboxylicacids.Theirstmcmreareincludedinmanybiologically

activecompoundsandmedicines.Inthiswork,weperfonneddirectandhighlyefficientasymmetric

cyanomethylationofaldimmescatalyzedbypalladiumpincercomplexeswithbis(imidazoline)ligands.In

thisreaction,q-cyanocarboanionwaseasilypreparedfTomq-cyanoaceticacidsundermildreaction

conditionswithomstrongbasessuchasLDAandphosphazenes.

光学活性なβ-アミノニトリルは，β-アミノ酸やキラルジアミンなどさまざまな化合物に誘導で

きる魅力的な化合物である(Figurel)。それらの構造は，様々 な生理活性物質や医薬品などに含

まれるため，工業的にも重要な化合物である。

ＨＯ

矧
桝

Ｍ
Ｏ－

－

Ｎ
Ｏ
〃
Ｌ

故

Ｏ
火
ｒ

HN"PG HN"PG HN"PG

R人/~NH2-Rﾉー /CN－－－~→-R人/COOH

Figurel

その直裁的な合成法の1つとして，アセトニトリルのカルボアニオンをイミンへ不斉求核付加さ

せる不斉シアノメチル化反応が挙げられるものの，アセトニトリルの酸性度が低く，その調製には

強塩基が必要となるため，効率的な不斉合成手法はほとんど開発されていない。また,TMS化さ

れたアセトニトリルをアセトニトリルカルボアニオン前駆体として用いる間接的な手法も検討さ
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れているものの，イミンに対するエナンチオ選択的反応への適用例はない。そこで，我々は，よ

り効率的なシアノメチル化手法を開発するために，シアノメチル化源として，安価で入手容易なシ

アノ酢酸を用いたイミンへの不斉シアノメチル化反応を検討した(Figure2)。

PreviousMethods
- -

CH3CN

pKa=31

Needs"ngbaSe

TMSCH2CN

EXpe"sivereage"f
or

ー ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ー ■■■■■■■■■■ー■■一一一ーー一一一一一一一‐－－－一一一一一一一一ーー■■‐■■･一一一■■■■■■■■

ThisWork
－－

HOOCCH2CN

O"r…mach

Figure2

不斉触媒として，当研究室で開発してきたピンサー型ビスイミダゾリンーパラジウム触媒を用い

た｡本触媒はイミンへのベンジルシアニドによる不斉求核付加反応において，目的生成物を高収率，

高立体選択的に得ることに成功している!(SChemel)。

Catalyst(5mol%)
AgOAc(5mol%)
K2CO3(1.0eq.)

NHTs
言

R/YCN
Ph

upto92%ee
93:7d.r

NﾉTs

Rﾉi+Ph/~CN MeSMes
THF,MS5A

cablyst

Schemel

今回，本触媒を用いて，シアノ酢酸とイミンの反応を検討したところ，穏やかな反応条件下でシ

アノ酢酸の脱炭酸反応が起こり，イミンに対して不斉求核付加反応することで，高立体選択的にβ

-アミノニトリルを与えた(Scheme2)。

篠,,､"八・”
R

Ac-Phebim-PdBr

AgOTf
ｙｆ

Ｎ
ｄ

鯉
・
雛

ん
。
Ｈ

Ｎ
Ｒ
Ｇ

PhPh!THF

AcPhebim-PdBr

SchemeZ

本反応は，脱炭酸反応を経由して，副生成物は二酸化炭素のみであり，アトムエコノミーに優れ

ることから，プロセス化学の観点からも魅力的な反応である。発表においては,触媒構造の選択性・

反応性に与える影響や反応機構について議論する。また種々の基質に対するシアノメチル化反応や

イミンの保護基の効率的な脱保護やニトリルの官能基変換についても報告する。

】町odo,K.;Nakamura,S・;Tbuji,K・;Ogawa,TX;Funahashi,Y;Shibata,N.;"血砂"ん.Cq"12011,353,
3385.
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キラル亜鉛触媒を用いた亜リン酸エステルによる

メソアジリジンの不斉開環反応

名工大院工

○塩見法行，林真志，中村修一，柴田哲男

Chiralzmccomplexcatalyzedasymmetricning-openingreaction

ofmeso-aziridinewithphosphite

NoriyukiShiomi*,MasashiHayashi,ShuichiNakamura,NorioShibta

GraduateSchoolofEngineering,NagoyalnstituteofTbchnoloW

Gokiso,Showa-ku,Nagoya466-8555

snakamur@nitech.acjp

Opticalactive6-Aminophosphonicacidandtheirderivativesareimportantstrucmresasbiologicallyactive

compoundssuchasantibacterialagentsoren"meinhibitors・Theenantioselectivedesymmetrizationof

meso-aziridinesofferstheopportunitytogeneratetwostereogeniccentersinasinglestep.Althoughthereare

manyreportsontheenantioselectivedesymmetrizationofmeso-aziridmeswithvariousnucleophiles,there

arenoreportsfbrdesymmetlyzationofaziridmewithphosphorusnucleophiles.WeheleinrepoItthechiral

zinccomplexcatalyzedasymmetricring-openingreactionofmeso-aziridineswithphosphite.

光学活性なαもしくはβ-アミノホスホン酸及びその誘導体は生理活性物質のビルディングブロッ

クとして重要な化合物である。当研究室ではこれまでに、シンコナアルカロイドやキラルビスイミ

ダゾリンー亜鉛触媒を用いたアルジミンヘの不斉上ドロホスホニル化反応により、光学活性な“ア

ミノホスホン酸の合成を行っている')。また反応性の低いケチミンヘの不斉ヒドロホスホール化反

応により、四置換不斉炭素を有する光学活性なα-アミノホスホン酸の合成にも成功している2)。一

方、光学活性な6－アミノホスホン酸誘導体の効率的な合成法の1つとして、アジリジン類の亜リン

酸エステル類による触媒的不斉開環反応が挙げられ、メソアジリジンを開環する場合、l段階の反

応で一挙に2つの不斉点を構築することができる。しかしながら、亜リン酸エステルによるアジリ

ジンの不斉開環反応はこれまで全く報告されていない。今回我々は、ジエチル亜鉛に対してシンコ

ナアルカロイド由来のリガ

ンドを配位させたキラル亜
Et2Zn

鉛触媒を用いて､亜リン酸ｴ

ｽﾃﾙによる不斉開環反応郷COPy上HP(O)(OR2)→Hp(O)(OR2）

R ' R
を行い、光学活性β一アミノ

ホスホン酸の合成を行った

(Schemel)。

NHocpy

4､rR，-R1
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司

Schemel
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Tablel
H

α:品､
Lewisacid(10moi%)
Ligand(10moi%)O

H"&<韻！ON-｡．。 Toluene,MS4A,rt,3-12h

LewisacidLigandYield(%)Ee(%)◆Entry PG

1 BZ Et2Zn

2 PyCO Et2Zn

3 pySO2 Et2Zn

4 3,5-(CF3)2Bz Et2Zn

5 3,5-(NO2)2Bz Et2Zn

6 4-OMeBz Et2Zn

7 PyCOEt2AICI

8 PyCOTi(OfPr)4

9 PyCO Et2Zn a

lO PyCO Et2Zn b

口

↑
鯛
灯
。

ー

ー

ー

aー■■

一■■

緯
0

trace

trace

8499(R,9

8098(S,S)

b

アジリジンの保護・活性化基の検討を行ったところ(Entriesl-6)、ピコリノイル基を有するアジリ

ジンを用いた場合に、中程度の収率で目的物が得られた(Ent'y2)。また、ルイス酸の検討を行っ

たが、いずれも目的物はほとんど得られなかった(Entries7,8)。続いて種々 の不斉触媒を検討した

結果、シンコニン或いはシンコニジン由来のピコリンアミドを用いることで高収率・高エナンチオ

選択的にβ_アミノホスホン酸エステルが得られた(Enmes9,10)。

さらにピコリノイル基の4位に置換基を導入したところ､最高99.6%eeの不斉収率にて目的物が

得られ(Scheme2)、本生成物から光学純度を低下させることなくβ-アミノホスホン酸を得ること

にも成功した。

EhZnノaorb

、n．（10~3Omol%)Rt!
R=4N

HP(O)(OPh)2(1.5eq.)

工。
Benzene,MS4A,rt~40｡CR/.''P(O)(OPh)2R

upto99.6%ee(RR)

Scheme2

Ｏ

Ｒ

ｐ
・
岬

Ｈ
Ｎ
Ｐ工ＲＲ

O

､
R

ヲ
R

R' upb98%ee(SS)

Re企Ⅱ⑫nce

l)S.Nakamura,H.Nakashima,A.Yamamua,N.Shibta,TTbm,4dM＄"7"m"12008,350,1209-1212.,
M,Ohala,S.Nakamura,N.Shibta,4dM勒""〃."rnﾉ.2011,353,32853289.

2)S.Nakamum,M.Hayashi,YHiramatsu,N・Shibta,YFunahashi,工Tbm,.Z4碗.C方e腕."c.2009,13/,
18240-18241.
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新規塩基性物質分離用シリカケル

富士シリシア化学(株)新種製品開発グループ

信原一敬、河合真、上村光浩、○本田博文、佐々木昌良

NewtypeofSilicaGelfbrthepuIificationofbasicsubstances

KazunoriNobuhara,MakotoKawai,MitsuhimKamimura,HirofilmiHonda*,MasayoshiSasaki

NewProductDevelopmentGroup,FIUiSilysiaChemicalLtd.

1846,2-Chome,Kozqji-cho,Kasugai-shi,Aichi-ken,Japan,487-0013

Newtypesofsilicagelwassynthesizedbychemicalbondwithpolyethyleneimine(PEI)polymer.The

chemicalpropeltiesandchromatographicseparationpropeltieswe1℃comparedwithtwotypesofaminotype

silicagels・PEIsilicawasexpectedasnewtypeofmediafbrtheseparationofbasiccompounds..

医薬品中間体など、試験合成後の有機化合物精製操作は「クロマトグラフィー」と呼ばれる手法

で行われることが多い。一般には、シリカゲルのような極性を有する充填剤と非極性溶剤とを使用

する「順相クロマトグラフイー」と呼ばれる方法が用いられている。しかしながら対象物質がアミ

ノ基を有する塩基性化合物の場合は、シリカゲルとの相互作用が強く良好な分離が出来ないため表

面をアミノ基で修飾したシリカゲルが使用されてきた。本研究では新しくシリカゲル表面にポリエ

チレンイミンを修飾させた充填剤を作成し、種々の塩基性物質の分離挙動について従来のアミノ型

シリカゲルと比較検討した。

1ポリエチレンイミン修飾シリカゲルの調製

球状シリカゲル（細孔径lOnm,粒子径3伽m)をγ-グリシドキシプロピルトリメトキシシランで

エボキシ化した。続いて水溶媒還流下でポリエチレンイミン（分子量:1,200)と反応させることで

ポリエチレンイミン固定化シリカゲルを作成した（以降PEIシリカと表示)。また、同じシリカゲ

ルベースを使用してアミノシリカゲル(NHシリカ)､ジアミンシリカゲル(DNHシリカ）も作成し、

元素分析、pH値、イオン交換能について比較した。(Tablel)

TablelPropel･tiesofthreekindsofaminotypesilicagels

種類 官能基
元素分析

C% N%

pH値

(5％水スラリー）

イオン交換能

mmol/g

NHシリカ -C3H6sNHz 4.9 1.5 10.0 0．9

DNHシリカ -C3H6=NH-C2H4=NH2 5.2 2.3 10．9 1.4

PEIシリカ -(CH2-CH2-NH)n 9.7 3.8 9.2 2.1

PEIシリカはNHシリカ、DNHシリカと比べ窒素含有量、イオン交換能が高いがpH値は低い特徴

を有していた。
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2．各種アミノシリカのクロマトグラフィー特性

各試料をカートリッジカラム（内径28mm,長さ100mm,容量約60ml)に充填した。ポンプ、検

出器を有したクロマトグラフ装置に取り付け、分離特性を比較した。

（条件）移動相：酢酸エチル/n-ヘキサン(5:95)(wt.)

流速:28ml/min検出:UV254nmO.32aufS

2-l中性物質の分離

試料1．ベンゼン(町）2．フタル酸ジブチル(DBP)3.フタル酸ジメチル(DMP)

Fig.1にフタル酸エステル類のクロマトグラムを示した。NHシリカに較べDNHシリカはやや保

持が低いが、PEIシリカは保持が1/2以下でさらに吸着力は低かった。

2-2塩基性物質の分離

試料1．ベンゼン(町）2．エチルピリジン3．ピリジン4．ニコチン

Fig.2に塩基性物質類のクロマトグラムを示した｡PEIシリカはニコチンのような強塩基性物質に

’

対してテーリングの無い良好な分離が示された。

A
■
４
▽
↓
Ｊ
６
１
ｆ
？
ｆ
、
６
■
卜
町
ｌ
み
、
４
才
４
悪

DNHシリカ
3

2０
４
卜
も
１
０
６
▽
か
６
０
ヤ
ｊ
ｊ
４
ｄ
ｆ
Ｉ
Ｉ
ｒ
８
‐
４
４
１
１
０
４
Ｆ

1

1

I

1

ﾊーﾉU
2

PEIシリカ3

Benzene

DBP

DMP

◆
ウ
●

１
２
３

05101520253005101520

Fig.1Chromatogramoftheseparationofneutral

compoundsbythreekindsofaminosilica.

3．結言

Fig.2Chromatogamoftheseparationofbasic

compoundsbythreekindsofaminosilica.

新しく試作したPEIシリカは､従来のアミノシリカと同様に塩基性物質の分離に良好に行うこ

とができた。特に強塩基性化合物の分離特性に優れていた。
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トリフルオロメチル化ピリジノンの新規合成経路

東京農工大学大学院工学府応用化学専攻

○高須賀（川崎）智子・山崎孝

ThenovelroutetoaccesStrinuoromethylatedpyridinoneS

TbmokoKawasaki-Takasuka*,TakashiYamazaki

GraduateSchoolofEngineering,TbkyoUniv.Agri.Tbch.

2-24-16Nakamachi,Koganei,Tbkyol84-8588,Japan

takasuka@cc.tuat.acjp

Thepyridin-2(1H)-onestructurehasbeenpaidmuchattentionfi℃maviewPointofleadcompoundsfbr

phannaceuticalsandagrochemicals.Fordevelopmentofmedicines,introducingatrinuoromethyl(CF3)

groupinsteadofamethyl"oupisoneofthefilndamentalmethodstomodifyorinc!℃asetheoriginal

biologicalactivities・HoweveI;althoughintroductionofaCF3grouphasbeenperfbnnedinvariousmanners、

theI℃havebeenfewmethodsfbritsincorporationtoelectron-defIcientpyridinones・Soweoptimizedthe

reactionconditionsandfbundoutthattheKF/Cul/TMSCF3reagentsysteminDMFwaspmvedtobeI℃adily

applicabletoiodopyridinonesandCF3substitutedproductswereobtainedingoodtoexcellentyields.

ピリジノン構造は天然物に広く分布しており、医薬品

のリード化合物としても注目を集めている(Fig.1)。一
Me,,

方医薬品開発において､既存のメチル基をトリフルオロ

メチル基に変換することは､活性向上のための1つの開

発戦略となっている！。しかしながら、ピリジノン化合

瓜
ｏ

Ｍｅ

、
Ⅱ
１
／

〆
Ｉ
受

lyconadinA物に対するトリフルオロメチル化反応はあまり検討さpirfenidone

れていないのが現状であった2｡Fig.IBiologicallyimportantpyridinones
我々は、ピリジノン1を既知のトリフルオロメチル化

反応の条件3に付したが､望むトリフルオロメチルピリジノン2を得ることはできなかった(Tablel,

entryl)。試薬の当量を増加させても目的化合物は得られず、原料回収であったことから反応温度

を上昇させたところ、80℃で目的化合物2を65％の収率で得ることができた(entry4)。試薬の当

量をさらに増加させると、目的化合物2の他に、ペンタフルオロエチル基が導入されたピリジノン

3も副生した(entry5)。次に共溶媒を検討した結果、N姫やDwUでは効果が認められなかった

(entries6-7)｡HMPAを加えた場合に収率が大幅に向上したが(entries8-9)、IMPAの影響は、塩

基にかBuOKを使用した時には顕著ではなかった(entriesl4-15)。反応時間とハロゲン化銅を変化

させたところ、いずれも収率の低下が認められた(entrieslO-13)。またCsFを用いた時は、共溶

媒がなくても82%の好収率となった(entryl6)。

以上の結果よりentry9の条件を最適として、種々の基質に適用したところ、窒素上の置換基は
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メチル基のほか、”メトキシベンジル基やフェニル基でも良い収率が達成できた(Fig.2)。また単

環式だけでなく、縮環ピリジノンにおいても好収率でトリフルオロメチル化体を得ることができた。

TablelOptimizationoftrinuoromethylation

base,CuX,TMSCF3

計〔壼些｡…‐Solv.,Temp.,time
Me

l

F3C

､CL｡
Me

2

F3CF2C

r毒Lo＋

Me

3

19FNMRyieid(%)Y

entlybaseCUX
(equM

Temp.time

(｡C)(h)
SOIMa

2 3

Cul

Cul

Cul

Cul

Cul

Cul

Cul

Cul

Cul

Cul

Cul

CuBr

CuCl

１
２
３
４
５
６
７
８
９
０
１
２
３

１
１
１
１

Ｆ
Ｆ
Ｆ
Ｆ
Ｆ
Ｆ
Ｆ
Ｆ
Ｆ
Ｆ
Ｆ
Ｆ
Ｆ

Ｋ
Ｋ
Ｋ
Ｋ
Ｋ
Ｋ
Ｋ
Ｋ
Ｋ
Ｋ
Ｋ
Ｋ
Ｋ

１
６
６
６
９
６
６
６
６
６
６
６
６

●
●
●
●
●
ｅ
●
申
●
●
●
ｑ
●

１
２
２
２
３
２
２
２
２
２
２
２
２

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF

DMF:NMP

DMF:DMPU

DMF:HMpAb

DMF:HMPA

DMF:HMPA

DMF:HMPA

DMF:HMPA

DMF:HMPA

０
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０
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８
０
０
０
０
０
０
０
９

２
１

６
６
６
６
６
６
６
６
６
３
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６
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0
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Quant.
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70
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釦
帥
卯
卯
卯
即
釦
即
即
即
印

４
５
１
１

Ｉ
Ｉ
ｕ
ｕ

Ｃ
Ｃ

Ｋ
Ｋ

Ｏ
Ｏ

ｕ
ｕ

Ｂ
Ｂ
一
一

ｔ
＃

６
６
●
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２

DMF

DMF:HMPA

80

80

６
６
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67

０
０

16CsFCul2.6 DMF 806 82 0

a)DMF:cosol"nF1ﾉ1(W.lncaseofHMPACul:HMP"1:5.5(mol/mol).b)Cul:HMPA=1:1(mol/mol)

軍:㈲
R

Me

Y.70%

(R2;I:CF3=2:1)

F3C

､Qo
R↑

CF3

車。
．I

Me

Y.87%

CF3

陣R工。
Me

n=1;Y､98%

n=2;Y.99%
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恥
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Fig.2Resultsofvarioustrifluoromethylatedpyridinones

1)VA.Petrovb"例"”伽α"d力elemC)ﾉc"cco"ﾘﾌ゙oz"rds'',WielybNewJerseyb2009.2)Kino,T;Nagase,Y;

Ohtsuka,Y;Yamamoto,K.;Uraguchi,D.;Tbkuhisa,K.;Yamakawa,T､ﾉ:〃"Or伽eC〃ew.2010,I3/,98.3)

Cottet,F・;Schlossel;M､E”よagChe".2002,327.
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シクロペンチルメチルエーテルのラジカル反応溶媒としての応用

大阪工業大学・日本ゼオン株式会社

小林正治・○黒田洋行・渡辺澄・益山新樹

ApplicationofCyclopentylMethylEthertoRadicalReactions

ShqjiKobayashi,HiroyukiKuroda*,KiyoshiWatanabe,ArakiMasuyama

OsakalnstimteofTもchnologyPsakaPrefectUreUniversityjZEONCORPORATION

16-1,Omiya5-chome,Asahi-ku,Osaka,535-8585,Japan

mlmll502@st・oit.acjp

Wehaveexploredthepotentialofcyclopentylmethylether(CPME)asasoiventfbrladicaireactions・Inthe

caseoftributyltin-mediatedIadicaladditions,radicalcyclizations,andradicalreductions,yieldswele

comparabletothoseachievedwithotherconventionalsolvents．'IbenhancetheapplicabilityofCPME

filrtherbone-potreactionsconsistingofaradicaladdition,aPd-coupling,andanorganometallicaddition

wereinvestigatedtoapproachthecyclopentanonederivatives.

l.序論

新規疎水性エーテル系溶剤シクロペンチルメチルエーテル(CPME)は、液体状態範囲が広い

(-140~106｡C)、酸や塩基に対する安定性が高い、過酸化物が生成しにくいなどの性質を持つこ

とから、THFやエーテルの代替溶媒としての利用が期待されている(Tablel)')。最近、工業的に反

応溶媒として用いられるようになってきたが、体系的な評価は行われておらず、またラジカル反応

への適用実績は報告されていない。本研究ではCPMEがラジカル反応溶媒として利用可能である

かどうかを、主にラジカル付加、ラジカル環化、ラジカル還元に関して検討した。

Tablel.CPMEと様々 なエーテル系溶媒の物性値1)

ヘ
戸
匡

Ｏ

オ
畑

廿
癖２

つ
》

ｒ
ｌ
且
叱

叩
い

〉
Ｅ

台
昨

、
Ｏ

Ｅ

Ｏ
郷
○

density(20oC)ﾉg/αn3
boi1ingpointﾉOC
meningpoinVoC

so1ubilityinwaterat23oC/gﾉ100g

fiashpoint/oC

ignitionpointﾉoC
explosion"nge/voI%

0.86

106

-140

1．1

－1

180

1.1-9.9

O.89

65

－108．5

，

－14．5

205

1.84-11.8

0．71

34.6

-116.3

6．5

－45

270

1.5-8.9

1．03

101

11．8

α〕

12

224

1.6-8.4

0．85

80

－136

14

－11

180~90

1.85-48

0．74

55

－108．7

4．8

‐28

180

2－22
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2.結果

末端アルキンのラジカルヒドロメタル化反応では、THFの場合とほぼ同等の収率とE垣立体選

択性で生成物が得られた（式1)。また、反応後の溶媒を減圧蒸留によって回収し、再使用した結

果、数回の再利用では反応収率に影響がないことがわかった。4回リサイクルしたCPME(初期純

度:99.9％)をGC-MS分析したところ、回収品の純度は99.4%と僅かに低下しており、CPME由来の

分解物としてメチルペンタノエート、シクロペンタノン、シクロペンタノール、シクロペンテノー

ルが極微量生成していることがわかった。

M65

参／、ノーOH

Bu3Sn.し､グ~/~/OH

CPME,93%,(eZ=75/25)

THF,98%,(aZ=7624)

(TMS)3Si･しし〆~/~ノOH

CPME,94%,(eZ=46ﾉ54)

THF,95%,(E/Z=48/52)

"-HexS.し､グー/､/OH

(1)

CPME,AIBN,80oC,3h:78%,(eZ=48/52)

THF,V-65,70oC,3h:83%,(eZ=54ﾉ46)

一方、キサントゲン酸エステルを基質とするラジカル還元反応では、1級および2級アルコール

の還元に関して、トルエンやTHFを用いた場合と同様の結果が得られた。また、3級ブロミドの還

元反応についても概ね良好に進行した。

さて、ラジカルヒドロメタル化反応の主生成物であるビニルスズ化合物は、カップリングやハロ

ゲンーメタル交換反応を利用して様々な化合物に誘導できるため、有機合成的に有用な中間体であ

る。そこでCPMEを溶媒とした連続反応を検討した。式2に示すようにラジカル付加、Pd触媒カ

ップリング、有機銅付加反応を連続的にワンポットで行い、シクロペンタノン誘導体を合成するこ

とに成功した。現在、本手法を応用してプロスタグランジン誘導体の合成を検討中である。

Bu3SnH(1.3equiv)

｜"鎮卿､ハー｡"ol
AIBN(0.2equiv)

ダダー/~OTBS－－－－－－－→
CPME,90oC,40min
radjCaﾉﾉeaC"On

0 Me2CuLi(2.1equiv) ○

似い"”
O

(Ph3P)2PdCI2(7moi%)

CPME,60oC,4h
COljpﾉ伽greac"。、

OTBSI OTBS

cPME-Et20,-78℃,10min
organomefaﾉ"creacfion0

L、‐」．'‘ご~''､''''｡‘･"''､''｡.､'‘'､'''0
52％

1)Watanabe,K・;Yamagiwa,N.;Torisawa,Y.OjgPmcess､Res.Dev.2007,",251-258.
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触媒的不斉アリル位酸化反応

神戸大学大学院理学研究科化学専攻

○石井昌美・岩永和也・認啓涛・林昌彦

Catalyticasymmetricallylicoxidation

MasamiIshii*,Kazunarilwanaga,QitaoTan,MasahikoHayashi

DepartmentofChemistlybGraduateSchoolofScience,KobeUniversity

1-1,Rokkodai-cho,Nada,Kobe,657-8501,Japan

mhayashi@kobe-u.acjp

AsymmetricallylicoxidatiOnof4,5-epoxycyclohex-l-enewithreWsbutylperbenzoatetookplaceinthe

presenceof2.5mol%ofCu(CH3CN)4PF6and3mol%ofchiral泓即bidentateligandtoafTbld

(3&4&5S)-3-benzoyloxy-4,5-epoxycyclohex-l-ene(2)in84%ee,whichwasincreasedto>99%eeafter

reclystallizationofcompound4・ThismethodgenelatesthIeecarbonstereogeniccentersinonereaction.

Futhennore,wesynthesizedO-protectedcyclicazido-diolandtriolusingopticalpure4.

舵'f-ブチル過安息香酸を用いた不斉アリル位酸化反応は有機合成において有用性があり、今まで

に数多くの例が報告されている。しかしながら、基質に制限があることや反応性が低いこと等、克

服すべき課題が多い。さらに、これまでこの反応に用いられてきた基質は単純な構造の環状オレフ

ィンに限られ、他の官能基をもつオレフィンが基質として用いられることはほとんど無かった。

1

そこで私たちは、当研究室で開発され、単純な環状オレフインに対するアリル位酸化反応におい

て良好な結果を得ている光学活性な〃〃二座配位子1を用いて､エポキシドをもつシクロヘキセン

に対してアリル位酸化反応を行い、良好な不斉収率を得られたので報告する。

まず、種々の銅一キラル配位子1を用いて、反応性とエナンチオ選択性への効果について検討し

た(Tablel)。その結果、Cu(CH3CN)4PF6を用いた場合、トランス体2とシス体3が化学収率75%で

得られ、不斉収率はそれぞれ、85％、89％であった。また、反応時間を16時間から40時間に延ば

した場合、トランス体とシス体の生成比が>99/1となった。
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Tbblel．EnantioselectiveAllylicOxidationof4,5-Epoxycyclohex-l-ene
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75

46

32

1/1

1/1

1/1

＞9副1
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85
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85

79

89

92

aisolatedyieldof2and3.bDeterminedby'HNMRandHPLC・cDeterminedby
HPLC(ChiralpakAS).dThereactionwascarriedoutatO｡C.

次に、化合物2をp-二トロベンゾイル基に官能基変換した後、再結晶をすることにより、化合物

4を光学純度>99％で得た(Schemel)。また、触媒量を2.5mol%まで下げてもエナンチオ選択性に

ほとんど影響がないことが分かった。

Schemel

OCOPh

ウo鰯

2.5mol%Cu(CH3CN)4PF6

｡O･Ph｡･油，
TnⅡ】‐Ig

acetone

2

84%ee0

I】hEnlllV②【】N詞②【
NO2

o爵
2)4-NO2C6H4COCI

Et3N,CH2CI2
4

>99%eeafter

recry､allCation

さらに、光学活性な化合物4を用いて環状アジドジオールや環状トリオールを合成したことも併

せて発表する。
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溶媒媒介転謬を利用するALK阻害剤ASP3026の結晶多形制御

アステラス製薬（株）技術本部合成技術研究所

○平澤俊・小櫃和義・竹口和宏・織井亮毅・家田成・岡田稔

PolymorphicControlofNovelALKInhibitorASP3026

viaSolvent-MediatedPolymorphicTransfbrmation

ShunHirasawa*,KazuyoshiObitsu,KazuhiroTakeguchi,RyokiOrii,Shigeruleda,MinoruOkada

ProcessChemistryLaboratories,AstellasPhannalnc.

160-2,Akahama,Takahagi-shi,lbaraki,318-0001,Japan

shun.hirasawa@astellas.com

WeinvestigatedamanufacturingprocessfbrASP3026,anALKinhibitor.Civentheexistenceoffive

polymorphs,thekeyfbrscale-upwasthecrystallizationpmcess.FormAO4wasfbundtobethemost

thennodynamicallystableandtherefbl巳thedesiredpolymoIph.Throughourinvestigations,fbrmAO4was

selectivelyobtainedviasoIvent-mediatedpolymorphictransfbnnation.Wesubsequentlysuccessfillly

demonstratedtheselectiveclystallizationprocessfbrfbnnAO4inlalge-scalesynthesisofASP3026.

概要

ASP3026は，弊社が創製したALK阻害剤であり，肺がんを含む固形がんを適応症として開発中

の化合物である．

ASP3026にはAOI～AO5形の5つの結晶多形が存在することが，結晶形スクリーニングなどによ

り確認された.初期研究段階ではAO1形およびAO2形の混合晶としてASP3026を取得していたが，

我々は熱力学的に最安定であるAO4形結晶を選択的に取得すべく検討を行った．

その結果，準安定形AO2形からの溶媒媒介転移を用いることで，選択的にAO4形を得る製造プ

ロセスを開発することに成功した．さらに，本製造プロセスにてパイロットプラントでのスケール

アップ製造を行い，再現性よくAO4形単一晶を取得できることも確認できた．

本発表では，溶媒媒介転移による結晶多形制御法やスケールアップ結果について報告する．

C=
C「

。〃卿･
HH6Me

Yso"
ASP3026
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結晶多形制御

各結晶形について,DSC曲線およびメチルエチルケトン(MEK)中での溶解度曲線をそれぞれ

Figurel,2に示す．
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Figul℃2MEK中での溶解度曲線

｡ “ 1“｡”

Tm…e1℃1

麺

吟一窮勢TA一2曲 虹

FiguI℃1DSC曲線

DSCおよび溶解度測定の結果から，室温付近での結晶形の安定性はAO4>AO3>AO2>AO1>AO5

と判明した．5つの結晶多形の中で，最安定形であるAO4形結晶の取得を目指し検討した．

結晶形制御検討の過程において多くのロットでAO3形とAO4形の混合晶が得られた．さらに，

AO3形結晶からAO4形結晶への溶媒媒介転移についても検討したが,良好な結果は得られなかった．

準安定形AO3形と安定形AO4形は溶解度差が小さく，熱力学的安定性準位が極めて近接している

ことが,AO4形単一晶の取得を困難にしているものと考えられた．

一方，粗結晶はAO3形やAO4形よりも不安定なAO2形の単一結晶として取得できたことから，

AO2形からの溶媒媒介転移の検討を行った．

その結果，高温条件下でAO2形から溶媒媒
へ士一 圭 坐 左 ＝ 、 塔 一一…▲へ．…＝ロユ逗久ローーユー OhAO2
介転移を行い，安定形AO4形単一晶を取得す

るプロセスを確立できた．準安定形AO2形か
毛

ら安定形AO4形への結晶形転移における

DSC曲線の経時的変化をFigure3に示す．§

また,AO2形は鱗片状結晶,AO4形は板状§.”
結晶であるため,FBRMによるリアルタイム

でのモニターも可能であることを見出した．

41】

１
１
‐
『
噸

３２ 一T~一

0麺

一・一

1⑩ 1個 麺t”

180℃

Figure3溶媒媒介転移におけるDSC曲線の経時的変化
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重水素化ベンゾチアゾリンを用いた
リン酸触媒によるケトイミンの不斉重水素還元反応

学習院大理

○酒本翼・森啓二・秋山隆彦

PhOSphoricAcidCatalyzedEnantiOSelectiveTranSferDeuterationofKetimines

byUseofDeuteratedBenzothiazoline

'IbubasaSakamoto*,KeijiMori,ThkahikoAkiyama

DepartmentofChemistlybFacultyofScience,GakushuinUniversity

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

takahiko.akivama⑳良akuShuin.ac.i

DeuteratedcompoundsareanimportantclassofmaterialsthatareusedinvariousaIeaS・Recently5deuterated

drugshaveemelgedasnoveldrugsthatexhibitbetterstabilityand/orbioavailabilitythantheirhydrogen

analogs.Althoughanumberofpracticalmethodsfbrthedeuteration,asymmetricdeuterationisunderexplored.

Wedevelopedphosphoricacidcatalyzedasymmetrictransferdeuterationofketimineasaversatilereactionfbr

thepreparationofchiralq-deuteratedamine.

重水素化合物は、有機EL・光ファイバー等の電子工業材料や、薬物動態の調査、化学･酵素反応

の機構の解明など、様々な分野で用いられてきた。加えて近年では、重水素を導入することで医薬

品の薬理活性が向上することが知られており、その重要性がますます高まっている。重水素の導入

法として、不飽和結合への重水素添加反応やカルボニル化合物の重水素還元反応、化合物中の水素

を直接重水素へと変換する水素-重水素置換反応などが挙げられるが、キラルな重水素化合物の合

成報告例は極めて限られており、重水素化反応における優れた不斉合成法の開発は有機合成化学に

おける重要な課題の一つである。
J と 壺 奉 一 一 ＝ ﾚ ー エ11，夕…畠由J燭・ グーーーーー‐一‐一一一一■■一 一一‐
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upto99%ee

IgcE,"
導体の不斉還元反応が高い

茎重態露雲行喜な1

回我々は、重水素化されたべ
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まず、重水素化ベンゾチアゾリンの重水素化剤としての機能を検討した。ケトイミン3aおよび

重水素化ベンゾチアゾリン1a-〃こ対し、メシチレン溶媒中50℃でリン酸2を作用させると、極め

て高い光学純度とほぼ100%の重水素化率でα-重水素置換アミン4aが得られた(45%,98%ee)。この

とき､還元反応に優先してイミンの分解反応が進行したが､MS5Aを加えることで分解反応を抑え、

重水素置換アミンを定量的かつ良好なエナンチオ選択性で得ることに成功した(Scheme2)。

本重水素還元反応は、重水素化ベンゾチアゾリンの置換基を変換することで、ケトイミンだけで

なくイミノエステルにも適用できる。様々なケトイミン3およびイミノエステル5に対し、リン酸

2存在下重水素化ベンゾチアゾリン1a-助または1b-助を作用させると、水素移動型の還元反応が進

行し、電子供与性基や電子求引性基、複素環など、様々な置換基を有するα-重水素置換アミン4お

よびアミノエステル6が極めて良好なエナンチオ選択性および重水素化率で得られた(Scheme2)。

｜

(,,IR'-LJ"｡入C芦、C入
ND

Cこか("｡"”！R‘‐“.。“
N-PMP1a-<I':4r=2ZnaPhthylnM_pMpi4a4b4cH

1a－d7:Ar＝2－naphthyl

RK%warr｡'%$%"'7…“1b-d7:Ar=Ph

R,/kR,_¥=.¥.=_R i(45%,98%ee2(2mol%),MS5A
IwithoutMS5A)3:R2=Memesitylene,50｡C,0.1M4:Rg=Mel____lYWWE"_______________________________

5:R2=CO2Me 6:R2=CO2Mei

d ぐ〕入cC(17examples)uP!Q9Wi!R1=
upto99%ee;

>99atom%DI
6a 6b6c

Scheme2
94%,97%ee96%,99%ee95%,90%ee

敏
本反応の律速段階に重水素が関与していると考え、競争実験を行った。＊

ベンゾチアゾリンlaおよび1a-必共存下､ケトイミンの還元反応を行う
〃O－H--N/PMPO

と、顕著な速度論的同位体効果が観測され、対応するアミンがおよそ5／

J鉄
H

対lの割合で得られた。すなわち、本反応における律速段階はベンゾチ'

○乏弘『アゾリンの炭素-重水素結合開裂反応であり、デューテリドとしてイミ

ンを還元していることが示唆された(Figurel)。
Figurel
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得られたアミンは様々なキラルビルデイングブロックヘと変換可能である。アミン4dから、ト

リクロロイソシアヌル酸(TCCA)によるp-メトキシフエール基の除去およびBoc基の導入を行い、

アミン7を得た(Scheme3)。また、アミノエステル6aに対し、エステル基の還元およびカルボニル

化を行い、重水素置換したオキサゾリジノン8を合成した(Scheme4)。

')IQg4_!')LiAIH4P

鯉
HH2SO4aqEt20,ItBBocI6a

cyM｡擶謡坐○ず逆I97%ee孟原。
Et3N,DCM,0｡C71%,97%ee

4d>99%ee 7

(recrystfmmhexane)Scheme374%,>99%ee Scheme4
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[1]a)C.ZhuandT.Akiyama,@gLe"2009,",4180.b)C.ZhuandT.Akiyama,4diz＄""〃.CQ"12010,

352,1846.c)A.HenseleCM.Kato,K.Mori,andT.Akiyama,j4"gewChe"7."/.Eti2011,508180.d)C.Zhu

andTAkiyama,砂"le"2011,1251.e)Saito,K・;Akiyama,T.C/ie"7.Cり加加"".2112,48,4573.
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アルコール空気酸化反応におけるAzADO触媒の構造-活性相関研究

】東北大院薬，2名大院創薬

○長澤翔太Ⅱ・長田祐二】・笹野裕介】・澁谷正俊2・岩渕好治】

Stmcture-Activity-RelationshipofAZADOsasCatalystsfOrAerObicAlcoholOxidation

ShotaNagasawa*a,YiljiOsadaa,YusukeSasanoa,MasatoshiShibuyab,YOshiharulwabuchia

aGradua"SchoolofPhannaceuticalSciences,TbhokuUniversity

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

bGraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,NagoyaUniversity

Furocho,Nagoya,464-8601,Japan

y-iwabuchi@m.tohoku.acjp

Previouslybwedevelopedahighlyefficientandwidelyapplicablecatalyticaerobicalcoholoxidationsystem

consistingof5-nuoro-2-azaadamantaneMoxyl(5-F-AZADO),NaNO2,andAcOH.Tbimprovethissystem

andtoelucidatethesubstimenteffectofthecatalyststrucmre,wehaveinvestigatedthestrucmre-activity

relationshipofAZADOs.Asaresult,wefbundthatnuorineatomsintroducedinAZADOskeletonreduce

theinitialreactionrate.ItisalsofbundthatnewlysynthesizedAZADOderivativeswhoseskeletonsare

substitutedbyheteroatom(oxygenornitrogen)atC6position,Oxa-AZADO,M'Ib-AZADO,DiAZADO

exhibitsalmostsamecatalyticactivityfbraerobicoxidationofalcoholaslF-AZADO.

分子状酸素を共酸化剤として用いる酸化反応は，酸素が入手容易である点，ならびに副生物とし

て水のみを与える環境調和性の高いシステムが構築できる点が特徴である．そのため，将来的に酸

素の安全・簡易な取り扱いが可能となれば，プロセス的に有用な反応となり得る．先に我々は，ア

ザアダマンタン型ニトロキシルラジカルである2-azaadamantaneMoxyl(AZADO,1)誘導体の

5-F-AZADO(2)を触媒とするアルコールの空気酸化反応の開発に成功している．すなわち，

(AZADO,1)誘導体の

している．すなわち，

5-F-AZADO(2)触媒と，

触媒量のNaNO2を用い

ることで，酢酸溶媒中，

常温･常圧空気という温

和な条件下,高度に官能

基化された基質を含む

多様なアルコールが速

やかに酸化され,対応す

るカルボニル化合物を

耐bbl:

O H

R1人R2

5-F-AZADO21mol%
ONaNO210mol%

-=N::iW~-RJLR,AcOH(1M）
Air(balloon),rt

鮒p『0－

5F-AZADO2

追">く::零><“C/､｡” 〔前L･㈱
6H-OMe O〆、ジ〆‘一一ﾉ6H6H-OHdbTBS6"

96%/3h85%ノ9h98%ノ2h93%/1ho,Zrノ4hb
（no｢錘emZaUa,）

･3mo"ofSFAZADO(2)ald"OH(O.4"w=used.b5F･AZADO(2)1mol%,"NO210mo院.…H2eq.,MeCN1M
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高い収率で与えることを見出している(Tablel).!)

今回我々は，本空気酸化反応の高活性発現要因の解明と更なる効率化を指向し，触媒構造が反

応速度に与える影響についてより詳細に検討した．まずは，触媒である5-F-AZADO(2)の5位に

導入されたフッ素原子が触媒活性に与える影響を明らかにすべく,AZADO(1)の5位と7位にフ

ッ素原子を導入した5,7-diF-AZADO(3)を合成し,AZADO(1),5-F-AZADO(2),5,7-diF-AZADO(3)
FIgWel

それぞれの反応活性を

ガスクロマトグラフィ

ーを用いて比較した．

その結果,AZADOにフ

ッ素原子が導入される

ほど反応の初速度が低

下することが示された．

さらに，本反応条件にて
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Air《balom)･rt

024681012

上姉e(h》

さらに，本反応条件にてAZADO(1)lmol%を触媒として用いると，反応が90%程度で停止して

しまうことが明らかとなった(Figu'℃1).

一方我々は先の空気酸化反応条件の検討過程において,AZADO骨格5位への電子求引性基の導入

が触媒活性の有意な向上をもたらすことを見出している！)．このことから，ヘテロ原子がAZADO

骨格内に組み込まれた誘導体も高い空気酸化触媒活性を示すものと期待し，触媒設計・合成を行っ

た．その結果,AZADO骨格6位をヘテロ原子で置換したOxa-AZADO(4),坪恥-AZADO(5),さら

に，一つのAZADO骨格上に二つのニトロキシルラジカル部位を有するDiAZADO(6)という三種

のAZADO誘導体が，空気酸化反応において5-F-AZADO(2)とほぼ同等の触媒活性，ならびに基質

適用性を持つことが明らかになった(Table2).
TabIe2：

._EMCn｡｡幻~｡
AZADOdenvativelmo1％

9HNaNO210mol%

RJR2-一一一~~~~~~‐"OH(1M)
Air(ball"n),rt

O

R1人R2
Ox3AZADO4MTsAZADO5DRZADO6

J''･〆稲

々”“。Cﾊ゚”／､。い弦｡><Tes･r－1－ro H行で

Ｕ
Ｃ
６

Ｕ
Ｄ
Ｏ

》
密
郵

忌
瞬

画
Ｔ
Ｄ

Ｊ
ｖ

05，．％of。“ZADO側mdAcq1(O.4""u"d.b3F刺％ofNbT患逗A、⑤画D猟ZAm(6)andAのH(04M)輻SuS国
cAZADodefWe伽“1，画1%.Naplon魎蛤AcOH2cq..M産N1M

ポスターでは，上記の結果についての考察を含めた本空気酸化反応システムの詳細なメカニズム

解析についても発表する．

Reference

l).Shibuya,M.;Osada,Y:;Sasano,Y;Tbmizawa,M.;Iwabuchi,Y､ル4".Cﾙe"."cb2011,I33,6497
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Pd-BRIDP③錯体の合成とカップリング反応への応用

高砂香料工業（株）研究開発本部

○横山直太・中山裕治・奈良秀樹

SynthesisandApplicationofPd-BRIDFComplex

NaotaYokoyama*,YUjiNakayama,HidekiNara

CorporateResearch&DevelopmentDivision,TakasagolnternationalComoration

4-ll,1-Chome,Nishi-Yawata,HiratsukaCityjKanagawa254-0073,Japan

naota=yokoyama@takasago.com

TwotypesofPd-BRIDP@complexes[PdCl(7T-allyl)(cbridp)andPdCl2(cy≧Vbridp)2]weresuccesshllly

synthesizedinquantitativeyield.Pd-BRID"complexeswereairstableandeasytohandle.Pd-BRIDW

complexesshowedexcellentcatalyticactivityfbrSuzUki-Miyaurareaction,andvariousarylhalideswere

convertedintodesiredcouplingproductsatlowcatalystloading(Ar-Br:S/C=～100,000,Ar-Cl:S/C=

~50,000).Othercouplingreactionsandmechanisticinsightalsowillbediscussed.

当社はこれまでに、触媒的Ⅳ三アリール化反応!)'2)、鈴木

一宮浦反応3),4)､ケトンのα－アリール化反応4)といったPd

触媒によるカップリング反応の配位子として有用な、

BRIDP⑪の開発に成功している5),6)(Figurel)｡BRIDP＠は電子

豊富で嵩高いホスフイン配位子でありながら、空気に対し

て安定で取り扱いが容易であるという特長を有している。

本研究で我々は、カップリング反応のプロセスの簡便化を

目指し、Pd-BmDP⑪錯体の合成を行い、種々のカップリンク

R2R2

vBRIDP:R=#Bu

Cy-vBRIDP:R=Cy

cBRIDP:R=fBu

Cy-cBRIDP:R=Cy

本研究で我々は、カップリング反応のプロセスの簡便化をFigurel.BRIDP.
目指し、Pd-BmDP⑪錯体の合成を行い、種々のカップリング反応に応用したので報告する。

BRIDP⑪と種々のPd塩を用いて錯体を合成した結果、

cBRIDPと[PdCI(兀-allyl)]2およびCy-vBRIDPとPdCl2(MeCN)2

の組み合わせが安定な錯体を形成することを見出し、それぞ

れの錯体を定量的に得ることに成功した(Figure2)。この錯体

は空気中で安定であり、秤量も容易に行うことができる。

F》dC
PdCI(7r･allyl)(cbridp)

Ｑ
一
．

■
■
■
■
ロ
《
■
■
■

Ｃ
Ｉ
ｄ
Ｉ
Ｃ

Ｐ

石
口

次に、得られた錯体を用いて（ヘテロ）アリールハライド

とフェニルボロン酸の鈴木一宮浦反応を行った(Tablel)。そ

の結果、PdCl(7T-allyl)(cbridp)、PdCl2(cy-vbridp)2どちらの錯体 PdCI2(cy･vbridp)2

Figure2.Pd-BRID"complex
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も、カップリング反応で一般的に反応性が低いとされるアリールクロライドに対し高い触媒活性を

示した(S/C=2,000~50,000)。また、アリールブロマイドを基質として用いるとS/C=100,000にお

いても反応が完結し、更に､水を共溶媒とすることで温和な条件で反応が進行することがわかった。

Tablel.Suzuki-MiyaurareactioncatalyzedbyPd-BRIDP@.

Pd-BRIDP@

K2CO3(1.5eq.)
(Het)AFX+PhB(OH)2－－－

1.2eq. Toluene=THF=10-1

(Het)Ar-Ph

>99%conv

PdCI(7r-allyl)(cbridp)a

Ⅷ.｡｣0．Ⅷ.O｡
SﾉC=2,000S/C=5,000
80｡C,2.Oh80｡C,2.0h

.".C｡C<;!
S/C=2,000S/C=5,000
80｡C,1.0h80｡C,2.Oh

PdCI2(cy-vbridp)2

〆・｡←,CCrC|M

S/C=2,000S/C=20,000
80｡C,3.Oh80｡C,3.0h

acBRIDP(1eq.vsPd)wasadded.
b帷に『wasusedasco-soIvent.

ｌ

（
し
ｒ

ｃ
畿
柵
ｃ

歩
に
ひ

恥
恥
諏

０
Ｓ
８

ｅＭ

CI

/ONC

S/C=20,000
80｡C,2.0h

Ｉ

Ｃ
０
町
ｂ

ｃ
洲
柵
刀
値
‘

歩
馳
妙

Ｍ
Ｓ
３

Ｆ

O~｡
S/C=2,000
80｡C,2.Oh

Br

/O
Me

S/C=100,000
reflux(107｡C),1.Oh

Br

/O
Me

SﾉC=1,OOOb
40｡C,16h

PdCl2(cy-vbridp)2は鈴木一宮浦反応にお

いて基質適応範囲が広く、

PdCl(兀-allyl)(cbridp)では活性が乏しい基

質に対しても、円滑に反応が進行した

(Schemel)。発表では、錯体間の活性の

差に関する考察や基質一般性、また、他

のカップリング反応にPd-BmDP②錯体を

応用した結果も合わせて報告する。

α､Cr.{・卿‘雲巽吾而
12eq.80｡C

PdCI(冗.ailyl)(cbridp):SﾉC=5,000,1.Oh,1PdCI(冗･allyl)(cbrldp):SﾉC=5,000,1.Oh,1.8%conv

PdCI2(cy･vbridp)2:SﾉC=1,000,4.Oh,99.4%conv.

Pd-BRIDP@

●｡O"･制贈鶚鵲誌『
1.2eq.80｡C

PdCI(冗-ailyl)(cbridp):S/C=2,000,1.0h,
PdCI2(cy-vbridp)2:S/C=1,000,3.0h,99．1

Schemel.

D):S/C=2,000,1.0h,3.8%conv.
S/C=1,000,3.0h,99.9%conv.

Rehrences:

1)K.Suzuki,Y:Hori,TNishikawa,TKobayashi,4du町"油.Cb"1,2007,349,2089.;2)K・Suzuki,YHori,TKobayashi,4du

⑯""〃.Cb"1,2008,330,652.;3)K.Suzuki,A.Fontaine,Y:Hori,TKobayashi,砂"ﾉe"2007,3206.;4)K.Suzuki,TSawaki,Y:

Hori,TKobayashi,砂"ん〃2008,1809.;5)TKobayashi,K.Suzuki,N.Sayo,TheFirstlntemationalSymposiumonPmcess

Chemistry[ISPCO8],2008,1P-30.;6)YNakayama,TKobayashi,S"腕加er砂"Ipos""'qfrﾙe."叩α""eMcie〃/brPmc"s

a"jS"y,2010,2P-25.
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水素源の選択および不斉Ru触媒の改良を鍵とする

野依水素移動型不斉還元反応の高効率化

関東化学（株）技術・開発本部中央研究所

○畠山泰斗・片山武昭・内海典之・堀順一・堤邦彦・渡辺正人・村田邦彦

ImprovementofNoyoriAsymmetricTransferHydrogenationby

aProperChoiceofHydrogenDOnorwithMOdifiedChiralRutheniumCatalysts

TaitoHatakeyama*,TakeakiKatayama,NoriyukiUtumi,JyunichiHori,

KunihikoTutumi,MasahitoWatanabe,KunihikoMurata

CentralResearchLaboratolyJbchnology&DevelopmentDivision,KantoChemicalCo.,Inc.

7-1,Inaril-chome,Soka-citybSaitama,340-0003,Japan

hatakeyama-taito@gms.kanto.cojp

beenRuCI(Tbdpen)(n6-arene)(TbDPEN:ノVL(p-toluenesulfbnyl)-l,2-diphenylethylenediamine)has

extensivelyinvestigatedaSapracticalasymmetricreductioncatalysttoproduceopticallyactivealcextensivelyinvestigatedaSapracticalasymmetricreductioncatalysttoproduceopticallyactivealcoholsor

aminesfi℃mketonesandimines.Recently,wedevelopedpowelfUlmethodandmodifiedchiralRu

catalystsfbrthisuse.Thismethodandthesecatalystsimprovedenantioselectivityandreactivity.lnthis

symposium,wepresenttheimpoltanceofchoiceofhydrogendonorandperfbnnanceofthemodified

catalySts.

RuCl(Tsdpen)("cymene)に代表されるアレーンとスルホニルジアミンを配位子とする不斉ルテ

ニウム触媒は、ケトン類やイミン類の不斉還元触媒として実用性に優れている!)。不斉ルテニウム

触媒を用いるケトン類の還元は、初出の論文！)では2－プロパノールを水素源として行われたが、

S/C(基質触媒比)や、熱力学的平衡に起因して基質濃度などの制約が見受けられた。その後、ギ酸

を水素源とすることで、これらの問題は解決され、多くの応用検討は、ギ酸／トリエチルアミンを

水素源として実施されたが2)、この反応においてもより高い触媒活性が求められた。

これらの問題点を解決するため、その後、ギ酸塩を水素源とする方法が開発された3)。反応はギ

酸塩を含む水とケトン基質(ケトンが固体の場合には、溶媒を添加する)との二相系反応で実施され

る。この反応は比較的沸点が低く、かつ、水溶性の高い1，1，1－トリフルオロー2-プロパノールの合

成などに応用すると効力を発揮するSchemelSynthesisof(S)-1,1ﾙT派uoro-2-propanol(2phasereaction)

uptoSﾉC＝1,000

O

(Schemel)。溶媒を使用しないため、 F3C人
有機相はほぼ目的物のアルコールのみuptoSJC=1

になっており、乾燥､蒸留精製により、
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97%eeの(S)-1,1,1-トリフルオロー2-プロパノールが高回収率で得られる。しかしながら、二相系

反応は高活性であるものの、アルコールの構造によってはラセミ化が進行し、生成物光学活性アル

コールの光学純度が数パーセント低下することがわかってきた。触媒と生成物のアルコールが有機

相にあるのに対し、水素源であるギ酸塩が水相にあTableも1phaso”aCtionwithHCO2K OH

るため､反応の後半において生成物のｱﾙｺーﾙか｢、JkRuC,I(R,刷台Tsdpenl(p･cymene)〆、〆、るため､反応の後半において生成物のｱﾙｺーﾙか帥
らの脱水素が進行し、光学純度の低下が顕著になるS/C=1,000 ○<8〕
ものと推測した。

この度我々は、触媒の近傍にギ酸塩が存在する均

一系反応条件を見出し、ギ酸塩の高い反応性を維持

したまま光学純度の低下を抑制することで、各種ケ

トン類の高効率的な不斉還元反応が実現できたので

報告する4)。例えば、Tablelに示す4-クロマノンの

不斉還元反応において、Entrylの二相系条件では、

24時間で90%eeの("-4-クロマノールを与えるのに

対し、Entries2-6の均一系条件では98～99%ee

の目的物を定量的に与える。また、Table2に示すよ

うに、種々の置換基を有するケトン基質でも良好な

結果が得られている。

一方、触媒の改良という点では、この触媒には、

アレーン配位子、ジアミン、スルホニル基という調

節可能な配位子部位が複数あることに着目した。特

に、容易に調製可能な、スルホニル基を改良した触

媒がより高いエナンチオ選択性を発現する場合があ

ることを見出している(Table3)5)。

本発表では、種々のケトン基質に適した水素源を

選択することの重要性や、改良型不斉還元触媒の性

能、医薬品原料の製造を目的としたプロセス開発な

どについて発表する。

3 h 24h
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aHCO2HノN(C2H5)3,SﾉC＝500

Table2Asymmetrictransferhydrogenation
ofkemnes(1phaseleaction)

O___._.__.____OH
IRuCIKRR)-Tsdpenl(p･cymene)i

○ﾉL びく
SIC=1,000

EntryRYield,%ee,%
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Reference

l)Hashiguchi,S.;Fujii,A.;Takehara,J.;Ikariya,T.;Noyori,R.ノノ4〃助emSbc.1995,

"Z7562.

2)Fujii,A.;Hashiguchi,S・;Uematsu,N.;Ikariya,T.;Noyori,R、、ﾉ:A".me凧釦c.1996,
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4）光学活性アルコールの製造方法特開2011-236180

5）不斉触媒およびこれを用いた光学活性アルコール類の製造方法特開2010-248091
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ニトリルから第一級アミン類への選択的接触還元法

岐阜薬科大学薬品化学研究室{エヌ・イーケムキャット株式会社2

○高橋徹！・小松晃2・新村優2・吉村昌寿2・高木由紀夫2．澤間善成1．門口泰也！・佐治木弘尚！

SelectiveSyntheSiSOfPrimalyAminesusingNitrileSunderlb'drOgenationconditions

TbhruThkahashi'*,AkiraKomatsu2,MasaruNiimura2,MasatoshiYOshimura2,YUkioTakagiz

YOshinariSawama',YasunariMonguchi',HironaoSajiki'

ILaboratolyofOIganicChemistlybGifilPhannaceuticalUniversity

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

2CatalystDevelopmentCentel;N.E.ChemcatCorporation

678,Ipponmatsu,Numazu410-0314,Japan

yakuhin@gifil-pu.acjp

Thehydrogenationofnitrilefilnctionalitiesisanattractivemethodfbrthesynthesisofprimalyamines.

AlthoughRaneycatalystsincludingNiandCoarewidelyusedfbrthehydrogenationofnitriles,these

catalystsaI℃difTiculttohandleandrequireseverel℃actionconditions.Ontheotherhand,heterogeneous

palladiumcatalysts,suchasPd/C,catalyzethehydrogenationofnitrilesundermildconditions,but

substantialamountofsecondalyandtertialyaminesarefbrmedasbyproducts・Inthissymposium,wereport

aneffectivesyntheticmethodfbrtheprepalationofprimalyaminesbasedontheselectivehydrogenationof

nitrilesusingheterogeneousPd-Aucatalystinacidmedia.

ニトリルの還元反応は第一級アミン類の簡便合成法ではあるが、通常は、水素化リチウムアルミ

ニウム等の金属ヒドリド試薬を過剰量使用する必要があり、クエンチした際の激しい水素ガスの発

生や多量の金属廃棄物が問題となる。ニッケルやコバルトを含有するラネー触媒を用いたニトリル

の接触水素化反応は、廃棄物を産出しないため環境保全の観点から優れているが、高温・高圧等の

過酷な反応条件を必要とするとともに、発火性のために工業化は困難である。一方パラジウム炭素

に代表される不均一系白金族触媒は、取り扱いが容易であり、穏和な条件でニトリルの水素化を触

媒するが､ニトリルが還元されて生成するイミン中間体が二量化及び三量化(還元的アミノ化反応）

するため第一級、第二級及び第三級アミン類の混合物が生成する(Fig.1)。最近我々は、パラジウ

ムとロジウム炭素を使い分けることにより、接触還元条件下における脂肪族ニトリルからの第二級

あるいは第三級アミン類の選択的合成法を確立した！)。一方、Bellerらは、均一系ルテニウム触媒

を用いたニトリルから第一級アミン類への効率的変換法を報告しているが､35気圧以上の高水素圧

と80.C以上の加熱が必須であるとともに、脂肪族ニトリルへの適用例はわずか2例で、いずれも

低収率である2)。本シンポジウムでは、不均一系触媒によるニトリルを出発原料とした第一級アミ

ン類への選択的変換反応の開発について詳細に発表する。
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H2,Cat･

通常ニトリルを接触還元すると、第一級､第二級及び第三級アFigurel(RcHa)2N=cHR---(RcH北側

“"傷,鰯ゴミン類の混合物が得られる。すなわち、ニトリルの水素添加に

より生成した第一級アミンがイミン中間体を求核攻撃し、新た
H2,Cat

に得られたイミン中間体が水素化されることで第二級アミンがRCEN－→ーRCH2二NH里竺fRCH2NH,

“篭斗生成する。さらに、第二級アミンによるイミン中間体への求核

攻撃､接触還元を経て第三級アミンが生成する(Fig.1)｡従って、 RCHzN=CHR-Ugg¥(RCH2)zNH
生成したアミン類の求核性を低減することで、第二級及び第三

級アミン類の副生を抑制できるものと考え、Tablel

酢酸中､水素雰囲気下､"-デｶﾝﾆﾄﾘﾙを“･岬型鶚鶚豐騨c蝿H鋼剛H2+(C,o側調贈側卿･(C,0側謝,劇”
基質として触媒のスクリーニングを実施し’ 2 3 4

Catalyst Solvent 1：2：3：4
た。その結果、25％パラジウム5％金アルミ

ナ(25%Pd-5%Au/AIzO3)を触媒とした場合

に、対応する第一級アミン類が最も効率良

く生成することが明らかとなった(Tablel)。

この反応を、メタノール中で行うと、第一

級アミンは全く生成せず､原料、第二級ア

ミン及び第三級アミンの混合物が得られ

ることから酸の添加効果は明らかである。

次に､25%Pd-5%Au/AIzO3を触媒として、

水素圧と触媒量を最適化した｡触媒の増量

と水素圧の向上に伴って第一級アミン類

の生成比が増加し、最終的に触媒量を20

モルパーセント､水素圧8気圧とすること

で室温1時間で第一級アミンが単一の生成

物として得られた(Table2)。

本反応では､単純な脂肪族ニトリルは対応

する第一級アミン類へと選択的に還元され

る。また、分子内にアルケンあるいはアルキ

ンが共存する場合は、これらの官能基の還元

を伴って第一級アミンが生成する。立体的に

かさ高いイソブチロニトリルやピバロニト

リルを基質とした場合も反応は効率的かつ

選択的に進行した。さらに、ベンジルニトリ

０
０
２
２

３
３

Ｃ
公
公
咽
咽

α
卿
仰
Ａ
Ａ

Ｐ
ｄ
ｄ
％
％

％
Ｐ
Ｐ
５
５

扣
既
恥
恥
吋

１
２
％
％

２
２
５
５

Ｈ
Ｈ
Ｈ
Ｈ
Ｈ

Ｏ
０
０
Ｏ
Ｏ

虻
恥
虻
虻
咋

20：44：12：24

16：48：27：9

17：49：28：6

5：62：10：23

36：O：45：19

Table2
H2

25%Pd･5%Aum1203(Xmol%》

一一C,0H2,NH2+(C10H2,)2NH
AcOH,n,1h

2 3

M･崎N
1

+(C,0H2,)3N

4

H2(atm)X(mol%)Temp.(｡C) 1：2：3：4

１
１
７
８

10

20

20

20

前
、
ｎ
㎡

O：91：9：0

0：93：7：0

0：97：3：0

O:100(94%)｡):0:0

a)1solatedyield

Table3
H2(8atm)

25%Pd･5%AuﾉAI203(20mol%)
Substrate--Product

AcOH,rt,1h

Substrate P『cduct Substrate Pmduct

２

鰍

２
船
２
％

Ｈ
２
Ｈ
３

Ｎ
９
Ｎ
９

や
恥
恥
ｆ
砿

⑥
ｅ
Ｍ
Ｍ

Ｎ

Ｎ
Ｎ
Ｃ

Ｃ

や
恥

ｄ

Ｙ
蝿ｅ

Ｇ
Ｍ
Ｍ

ｚ

２
２
Ｈ

Ｈ
Ｈ
Ｎ

Ｎ
Ｎ

一
螺

一
恥
一
州

⑥
ｅ
Ｍ
Ｍ
ｏＭ

Ｎ
Ｎ
Ｎ

Ｃ
ｃ
ｃ〉

一
《

⑧
ｅ
Ｍ
Ｍ

選択的に進行した。さらに、ベンジルニトリルの水素化では芳香環の還元は全く進行せず、第一級

アミンのみを単一生成物として得られることから、この反応は芳香族化合物にも適用可能である。

以上､アルミナに担持されたPd-Au複合触媒によるニトリル化合物から第一級アミン類への選択

的接触水素化法を確立することができた。本研究により、触媒依存的な第一級、第二級及び第三級

アミンの選択的合成が可能となり、工業化に向けた展開が期待される。

Reml℃ncel)Manuscriptinpreparation

2)Bellel;M.etal.Cﾙe"7.E"x.X2008,/4,9491.
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C-N軸性不斉エノラートを経由する分子間共役付加反応の開発とその応用

京大化研

○木下智彦・吉岡広泰・吉村智之・川端猛夫

DevelopmentandApplicationofAsymmetricIntermolecularConjugateAdditionReactions

viaC-NAxialChiralEnolates

TbmohikoKinoshita*,HiroyasuYoshioka,TbmoyukiYoshimuraandTakeoKawabata

InstimtefbrChemcalResearch,KyotoUmversityiUji,Kyoto611-0011,Japan.

E-mail:kawabata@scl.kyoto-u・ac・jp

Wehaver"ortedasyntheticmethodologyfbrthesynthesisofunnamralaminoacidscontammg

tetrasubstimtedcarbonfifomu-aminoacidsviamemoryofchiralityBThisprovidesadirectmethodfbrthe

constmctionofatetrasubstimtedchiralcarbonviaC-Naxiallychiralenolatewithouttheuseofchiralcatalystsor

auxiliaries.Whiletheintramolecularconjugateadditionreactionviamemoryofchimlityhasbeendeveloped,

thedevelopmentoftheintennolecularreactionhasbeenourlong-standingObjective.Inthispresentation,we

disclosetheintennolecularconjugateadditionreactionviaC-Naxiallychiralenolateanditsapplicationtothe

synthesisofmanzacidmAwhichbelongstophysiologicallyactivebromopyrrolealkaloids.

当研究室では、これまでに不斉記憶型反応を利用した様々な四置換炭素含有非天然アミノ酸の合

成法を報告している1)。この方法はC=N軸性不斉エノラートAを経由することで、不斉触媒や不

斉補助基を用いることなく不斉誘導ができることから、四置換炭素構築の最も直接的な方法である

(eq.1)。この方法を利用し、不斉記憶型分子内共役付加反応の開発にも成功している2)。一方で、

合成法としてより自由度の大きい分子間反応はこれまで開発されていない。そこで今回、不斉記憶

型分子間共役付加反応の開発を目的に研究を行った。さらに、この反応により得られるY-アミノグ

ルタミン酸誘導体を利用してブロモピロールアルカロイドの一種であるmanzacidinAの全合成を

行った。

跨ぐ嗣志M
B｡J

きく繩h
R

E

B｡d

KHMDS
－ 一

ＫＥ
(eq.1)

A

R=Bn:f7/2=22h(-78℃）
Me:f"2=1.1h(-78℃）

まず、マイケル供与体としてラセミ化半減期が-78｡Cでl.1時間と短いアラニン誘導体1を用

いて反応検討を行うことにした。不斉記憶型反応では中間体のキラルエノラートのラセミ化と目的
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とする反応が常に競合する。特に分子内反応に比べて反応速度の遅い分子間反応では、この問題が

顕著になる。従って、1より生じるCN軸性不斉エノラートA(R=Me)の短いラセミ化半減期

を考慮して、より速い分子間共役付加反応を設計する必要がある。そこで、塩基にKHMDSを用

いる系で、-78｡Cで求電子剤の検討を行った(Tablel)。求電子剤としてアクリル酸エチル(2a)を

用いた場合は、付加体を殆ど与えなかったのに対し(emryl)、反応後のエノラートアニオンの安定

化を考慮しデザインしたN(Boc)2基を有するアクリレート2bを用いると短時間で反応が進行し、

74％収率、84%eeを達成した(ent'y2)。さらに溶媒検討では、THF/DMF(1/1)の混合溶媒が最適で

あった(etry3)。この反応では、基質とKHMDSの添加方法も重要であった。エノラートを発生

させた後のアクリレートの添加は光学純度を大幅に低下させ(etry4)、基質1および2の混合溶液

へのKHMDSの添加が最良であることも分かった(entry5)。この反応はスケールアップへの対応

も可能であり、グラムスケールでの反応にも耐えうることが確認できた(entry6)｡
Tablel.

B n O O C C O O E t B n O O C C O O E t

YCOOBn+、/COOEt｣ilm-~~g､,,,ノ"尺．－j",,人R
BocFN､MOM.r_E78℃RSJygPtBoc-NMOM..Boc~N･MOM

12a,b- - - 3 A - 3 B

ee(%)Time dr

(min)Yield(%)(3A/3B)SoIvententryR 3 A 3 B

1a)H(2a)
2a)N(Boc)2(2b)
3a)N(BoC)2(2b)
4c)N(Boc)2(2b)

5d)N(Boc)2(2b)
6d,e)N(Boc)2(2b)

‐り

50ノ50

30/70

35ノ65

35／65

35ノ65

toluene/THF(1/4)

toluene/THF(1/4)

THF/DMF(1ﾉ1)

THF/DMF(1/1)

THF/DMF(1/1)

THFJDMF(1/1)

０
０
０
０
０
０

１
１
１
１
１
１

race

74

83

70

quant

98

７
３
２
７
７

８
９
２
９
９

４
３
２
７
８

８
９
２
９
９

a)AsolutbnofsubstrateslarU2wasadfdtoamsesclution.
b)Midetamined
c)Anertcatment㎡1withKHMDSbr30min,asolutionof2wasadfddro"isebthemMure
d)AKHMDSsoluimwasaddedtoasolutimofl+2.
e)Agams"lereaction

上記反応により得られたY-アミノグルタミン酸誘導体3は､酸処理により脱Boc化と脈M0M

基より生成するイミニウムヘのアミンの付加により分子内環化体4が得られた。4から9工程で

manzacidinAの全合成を達成した。また、この合成により、分子間共役付加反応が立体保持で進行

することも明らかになった。
B

WY"".､賀釧,兵零畳｡I-~~W/Y｡｡｡”
BnOOC

一
一

HN、一NHMOM・N､BocBoc
3 4 HNヘジN

ManzacidinA

参考文献

1)(a)Kawabata,T､ααZ,｡ﾉ:4"1.CWemMc.,2008,130,4153-4157.(b)Watanabe,H.emJ.,Cﾙe腕.αm"1画"、

2012,48,5346-5348.

2)Kawabata,王ααﾉ.,OPgBjomolChem.2005,3,1609-1611.
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光学活性トリフルオロメチルイミン誘導体のジアステレオ選択的反応

束ソー・エフテック（株）研究所

香川巧・○重弘大樹・河田恒佐

Diastereoselectivereactionofopticallyactivetrinuoromethyliminederivative

TakumiKagawa,DaikiShigehiro*,KosukeKawada

ResearchLaboratoryJbsohF<ech,Inc.

4988,Kaisei-cho,Shunan,Yamaguchi,746-0001,Japan

shigehiro@f-techinc.cojp

N-[(mnuoromethyl)methylene]-tert-butanesulfimmde(F3TBSDisopticallyactivemnuoromethylimne

derivativeanditisknownassyntheticmaterialofaminederivativeswhichcontainopticallyactive

trinuoromethylgroup・Itshowsgooddiastereoselectivityinvariousreactions.Syntheticexamnationof

variouschiralcompoundsusinghighpurityF3TBSIwasperfonned.Wefbundoutthathigh

diastereoselectivitywasshowninvariousreactionssuchasManmchreaction,HeteroDiels-Alderreaction,

Arylation,Phenylation,RefbrmatskyreactionandStreckerreaction・EspeciallyMannichreactionshowed

veryhighselectivityandyield.

光学活性トリフルオロメチルイミン誘導体であるN-[(trifluoromethyl)methylene]-tert-

butanesulfinimide(F3TBSI)は、光学活性トリフルオロメチル基含有アミン誘導体の合成原料とし

て知られており、これまで、Grignard試薬との反応l)、芳香族リチウム試薬との反応21、亜鉛を用

いたアリル化反応3>において満足できる範囲のジアステレオ選択性が発現することが報告されてい

る。今回、高純度の光学活性F3TBSIを用い、Mannich反応、HeteroDiels-Alder反応等の各種反

応を検討したところ、非常に高いジアステレオ選択性を発現することを見出したので報告する。

l.Mannich反応

各種エステルエノラートと光学活性F3TBSIの反応において、90%以上の高収率、95%de以上の

高ジアステレオ選択性を発現した。また、エノラートのE/Z異性体が存在する場合においても、

生成物のsyn体及びanti体ともに高ジアステレオ選択性となり、トリイソプロポキシチタニウム

（Ⅳ）のエノラートでE体のみのエノラートを形成できる系においては、syn体のみが高収率、高

ジアステレオ選択性で生成した。リチウムエノラートの場合も高収率、高ジアステレオ選択性を示

した。
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F3C/、 旨

F3C

R1R2エノラートSoIventCondition%deYield(%)
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Ｓ
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Ｘ
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Ｈ
Ｈ
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Ｔ
Ｔ
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97(syn体のみ）
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2．lleteroDiels-Alder反応

Danishelsky'sdieneとのHeteroDiels-Alder反応では、ルイス酸触媒としてTi(OiPr)4、

BF3･OEt2､Yb(OTf)3及びAl(OEt)3を使用した系で､77～83%deの高ジアステレオ選択性を発現し、

また収率は67～72%となった。一方、嵩高いルイス酸としてCp2TiCl2を用いた場合は、配位子の影

響で立体選択性が56%deに低下した。

lF3
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Ｏ
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Ｈ
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ｒ
ｒ
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℃
℃
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０
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８
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４
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８
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一
一
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Ti(OiPr)4

BF3･OEt2

Yb(OTf)3,MS-4A

AI(OEt)3

Cp2TiCl2

Ｆ
Ｆ
Ｆ
Ｆ
Ｆ

Ｈ
Ｈ
Ｈ
Ｈ
Ｈ

Ｔ
Ｔ
Ｔ
Ｔ
Ｔ

81

80

83

77

56

72
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47

3．その他の反応

他の反応として、アリル化反応（収率86%,90%de)、フエニル化反応（収率85%,96%de)、

Reformatsky反応（収率62%,88%de)及びStrecker反応（収率28%,93%de)においても高いジア

ステレオ選択性を発現した。

参考文献

l)西村裕，河合英樹，新田亜衣子，大山倫史，熊谷洋紀，特開2010-070514.

2)VouyLinhTruong,MadelaineS.Menard,andlsabelleDion,Org.Lett.,(2007),9(7),1423.

3)VouyLinhTruong,MadelaineS.Menard,andlsabelleDion,0rg.Lett.,(2007),9(4),683-685。
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新規マイクロナノバブル手法を用いたアルコールの空気酸化反応による

効率的アルデヒド・ケトン合成

静岡大・工

○酒井拓磨・水森智也・稲澤克幸・間瀬暢之

EfficientSynthesisofaldehydesandketonesviaaerobicoxidationofalcohols

usingn皿cronanobubblesstrategy

TakumaSakai,*TbmoyaMizumori,KatsuyukiInazawa,NobuyukiMase

DepartmentofMolecularScience,FacultyofEngineering,ShizuokaUniversityb

3-5-1Johoku,Naka-ku,Hamamatsu432-8561,Japan

tnmase@ipc.shizuoka.acjp

Micronanobubblespossessdifferempropertiesfromusualcm-scalebubbles,especiallyigasphasehighly

disperseinwaterusmgmicronanobubbles・Hel℃wereportcatalyticaerobicoxidationsofalcoholsusingair

micronanobubbles.Catalyticaerobicoxidationsofalcoholsareoneofthemostimportantreactionsin

environmentallyfiiendlyolganicsynthesis;however;highpressureandtemperatul巳havebeengenerally

employedinpreviousmethodtoproducethecorrespondingcarbonylcompoundinhighyield.Anefficient

synthesisofanaldehydeorketonewasachievedbyusingairmicronanobubbles(Howlate:3mL/min)in

catalyticaerobicTEMPOand/orAZADOoxidationofalcohols.

「Ⅶ
マイクロナノバブルは直径が数十ﾄunから数百nmの微細な気泡であり、

一般的なcIn-mmスケールの気泡と比較すると浮力が極めて小さい(Figure

l)。そのため、水中にマイクロナノバブルを発生させた場合、系中に長時間

滞在し、溶存酸素を短時間で持続的に過飽和状態にする。また、気体成分を

マイクロナノバブル化することで、通常のバブリングよりも気一液界面が大

幅に増加し､長時間維持されることで気相一液相反応を効率的に進行させFigure1マイクロナノ

ることが期待される。バブルの性質

有機合成化学において気相一液相反応は空気酸化や接触水素化､還元的

アミノ化など工業的にも汎用される極めて重要な反応形式である。特に酸素を用いたアルコールの

触媒的空気酸化は多数報告されている。しかし、酸素を用いて酸化反応を行う場合、従来法では気

体の溶存濃度および反応速度向上のため、高温・高圧下で助燃性の酸素を可燃性の有機溶媒に接触

させ、激しく撹枠しながら反応させる方法が一般的であった。本研究では通常とは異なるマイクロ

ナノバブルの特長を活用し、1級および2級アルコールの空気酸化反応について検討した。
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有機溶媒耐性型マイクロナノバブル発生装置を使用し、酢酸中で溶

存酸素飽和率を測定した。マイクロナノバブルを用いた場合、開放系

バブリングと比較し、溶存酸素飽和率がより短時間で増大することが

明らかとなった(Figu'℃2)。

銅錯体触媒を用いた室温下でのTEMPO酸化反応が2004年に

Sheldonらによって報告されている。この反応系をモデルとし、1級ア

ルコール1の空気酸化をマイクロナノバブルと開放系、cm-nlrnパブ

100

０
０
０
０

８
６
４
２

（
求
旨
◎
種
目
詞
笥
望
。
●
●
邑
●
。

0

ルコール1の空気酸化をマイクロナノバブルと開放系、cm=江皿パブ｡5TIふ!n)15‘･

リングにより行い､転換率の比較検討を行った(Schemel)｡その結果、 Figure2酢酸中での

マイクロナノバブル手法では､基質にbenezylalcohol(1,R=Ph)を用い溶存酸素飽和率変化
た場合、2時間で93％の転換率であったことから、従来行われてきたcm-mmバブリング手法と比

較して、マイクロナノバブルを用いると反応が効率的に進行することが明らかとなった。

CuBr2(7.5mol%)
2,2-bipyridyl(7.5mol%)
TEMPO(10moi%)

NaOMe(7.5moi%)
Air(Condition)

R〆、OH-

CH3CN/H20(2:1)(0.66M)
1

30oC,1～12h

Conditions
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Ｒ
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(Airi3mumin)
48％

2exmaples49,51%
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Schemel.1級アルコールの空気酸化反応における気体導入手法の比較

2008年にWangらが報告したIron(III)nitrate/4-HO-TEMPO触媒系は2級アルコールの酸化

に適用できることから、l-phenylethanol(3)の空気酸化反応についても1級アルコールと同様の検討

を行った('Ihblel)。その結果、マイクロナノバブルを用いた場合、他の手法に比べ高い転換率で

acetophenone(4)が得られた(entry3)。さらに、4-OH-TEMPOよりも高活性なAZADOを用いた

場合、反応時間が1時間に短縮された(entry5)。また、触媒量を0.5mol%まで低減しても効率的

に反応することが明らかとなった
'Ihblel.2級アルコールの空気酸化反応結果

(entry8)。

織 ご禦騨ずふ熟
EnIIVX(mol%)OrganocataIVstY(mo1%)ConditiOnTime(h)Conv・％

級アルコールの酸化反応が速やかに】】04-HO-TEMm60"n263
2104-HO.TEMm6Bubbling285

進行し、従来法のopen系やCIn~Inln3104-H0-TEMm6Micmnanobubble295
410AZADO6Bubblingl91

バブリングよりも低触媒量・高収率S】0AZADO6Micmnanobubblel98
6 2 A Z A D O I B u b b l i n g 6 7 2

で対応するアルデヒド、ケトンの合72AZADO】MicronanobUbble699
s‘ ヘノヘI》(）0．5Micr⑥､〔lmbubbIc792

成を達成した。”域…"""･…,

参考文献:Mase,N.;Mizumori,T.;Tatemoto,YChem."mm"".2011,47"2086-2088.
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実用化を指向した超臨界二酸化炭素中有機分子触媒的ポリマー合成

静岡大・工、㈱リコー

間瀬暢之・○熊澤史浩・加藤貴大・山本翔司・岡島いづみ・佐古猛・田中千秋・根本太一

Practicalorganocatalyticpolymerizationmsupercriticalcarbo皿dioxide

NobuyukiMase,FumihiroKumazawa,*TakahiroKato,ShqjiYamamoto

IzumOkajima,TakeshiSako,ChiakiTanaka,TaichiNemoto

D"artmentofMolecularScience,FacultyofEngineeling,ShizuokaUniversityi

3-5-1Johoku,Naka-ku,Hamamatsu432-8561,Japan

tnmase@ipc.shizuoka.acjp

Polylactide(PLA)isgenerallyavailableasbiodegradablepolymerandbiocompatiblematerial.

Ring-openingpolymerizationofL-lactideisageneralmdustIialsyntheticmethodofPLA,whichcatalyzed

bymetalcatalysts・Recently,organocatalyticring-openingpolymerizationwasaccomplishedasan

alternativemethod,however,thesereactionswereperfonnedintoxicandvolatileorganichalogenated

solvent・Herewereportmetal-andorganicsolvent-fteeorganocatalyticring-openingpolymerizationsof

L-lactideinsupercriticalcarbondioxide(scCO2).

ポリ乳酸(PLA)は生分解性、生体適合性が高く、カーボンニュートラルの観点からも近年注目を

集めている材料である。ポリ乳酸の工業的製法は、乳酸の環状二量体であるラクチド(1)の開環重

合が主流となっている。しかし、開環重合においては2－エチルヘキサン酸スズ(ID等の金属触媒が

用いられており、安全性が危倶される金属のポリ乳酸への混入が避けられない!)。金属触媒を用い

た手法の代替法として、有機分子触媒を用いた反応例が報告されているが2)、毒性の高いハロゲン

系有機溶媒中での溶液重合反応であり、生体適合材料への応用は難しい。これらの問題点を解決す

るため、安全かつ工業的な利用が可能な超臨界二酸化炭素（以下scCO2)を溶媒とし、有機分子触媒

を用いることで金属・有機溶媒フリー環境調和型ポリ乳酸合成を検討した。

ジメチルアミノピリジン(DMAP)等の求核有機触媒存在下、エタノールを反応開始剤としてラク

チドの開環重合反応を検討した

WOrganocaialyst(6.6mol%)(Schemel)｡scCO2中で重合反応は迅

＊一三鶚睾L44･f･r偽速かつ定量的に進行し､減圧操作によ

るCO2の放出のみで金属･有機溶媒をO12MPa,2h
l 2Mw=4400～17500

含 まないポリ乳酸が得られ た ° P D I = 1 . 2 5 ~ 3 . 4 8(6mmol)

従来の2－エチルヘキサン酸スズ(II)

を触媒とした塊状重合で必要とされ Schemel・scCO7中における有機分子触媒的開環重合
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"･f･=1
る140～180℃の高温条件と比較して、

「本反応は低温条件下（60℃)で実施で

きるため､実用化に向けての省エネル
!､N" inscCO2

菫撫宣蹴職麓＊､中“杵付“｜朧宕｜
も観測されなかった。 13(DMAP)･"2

1．｡”|".W.｡l’綴.櫛.｡'当」また､反応終了後にモノマーを加え

ることにより、分子量が直線的に増加 5

することを確認した｡本反応はアニオ Scheme2､scCO'中におけるリビングアニオン的重合

ンを生長末端とした重合反応であり

ながら、ルイス酸性を有するscCO2中においてもリビングアニオン的に重合が進行しており、

scCO2の溶媒利用として新たな可能性を示した結果といえる(Scheme2)。

さらに、これまで硬い塊状で得られていたポリ乳酸が、界面活性剤の添加により粒子状で得られ、

反応容器からの生成物の回収が容易になった(Figurel)○反応容器中で界面活性剤がミセルを形成

するため粒子状で得られたと考えられる｡ポリ乳酸を製品として成形するには、これまで塊状ポリ

乳酸のペレット化が必要であったが、直接的に粒子状のポリ乳酸を得ることで製造プロセスの簡略

化が期待できる。
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一
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０
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１

１
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謹馨'遥暴
9

1

瀞
綴

41F

,鼎
p守雫。..．.･･
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Figurel.界面活性剤の効果 界面活性剤なし 界面活性剤あり

本手法は他の生分解性ポリマーの開環重o TFA(2mo1%)

“一・先㈱さ靭菖－．
合においても応用可能であり、トリフルオ

ロ酢酸(TFA)存在下、エタノールを開始剤
7

とすることで6-バレロラクトン(6)の開(6nWn｡,) Conv95%

Mn=6,200
環重合が迅速かつ定量的に進行した PDI=1.43

(Scheme3)。 Scheme3.ポリバレロラクトン合成への応用
以上、scCO2ならびに有機分子触媒を活

用した環境調和性が高い手法によるポリ乳酸合成を達成した3)。また、本手法は省エネルギー、安

全性向上、生産性向上、品質向上、VOC規制対応、低コストなど、従来法にない利点を有してお

り、ポリ乳酸製造プロセスへの実用化・工業化が期待される。

1)IndustrialPLAsynthesis:Negi,YS.em/.PrOgPo〃"2.此j.2009,3‘の,99-124.

2)Organocatalyticring-openingpolymerization:Hedrick,J.L.erq/.Cﾙe"'.ReM2007,107α〃,5813-5840.

3)(a)特願2010-173296(b)特願2010-176518(c)Mase,N.FY"eCﾙe""cαな2011,40",47-53.
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αトアセタールを利用した複素環化合物の簡便合成法

阪大院薬

○前川智弘・大竹和樹・廣澤渓一・後藤章広・藤岡弘道

Facileanddivergentsynthesisofheterocycliccompounds

TbmohiroMaegawa*,KazukiOtake,KeiichiHirosawa,AkihiroGoto,HiromichiFUjioka

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,OsakaUniversity

l-6Yamada-oka,Suita,Osaka,565-0871,Japan

maegawa@phs.osaka-u.acjp

Wehavedevelopedafacileanddivergentsynthesisofoxetan-andazetidin-3-onederivativesfromthe

correspondingq-hydroxyorq-aminoesterviaQPLandMP-acetals.CyclizationofQP-andMP-acetals

fbllowedbyHomeFWadsworth-Emmonsreactionledtothecon℃sponding2-alkenyloxetan-and

azetidin-3-onesinone-pot・Thismethodologisapplicabletothefive-memberedheterocycles,2-alkenyl

dihydrofilran-andpyrrolidin-3-oneSingoodyields・Inaddition,shoItandefficientsynthesisof

(i)-pseudodeflecmsinwasachievedbyusingourmethodoloW.

複素環化合物は医薬品や農薬、また機能性材料として現在広く利用されている。その中でオキセ

タン構造は、天然物の部分構造に見られるだけでなく、最近ではカルボニル化合物やgem-ジメチル

基の生物学的等価体として高い代謝拮抗性を示すことが報告され、創薬分野にお

いても注目を集めている化合物群である。!）オキセタンー3-オンはオキセタン化合

物の合成中間体として用いられているが、その合成法はあまり報告されていない。

特に、置換基を有するオキセタンー3-オンの従来の合成には爆発性を有するジアゾ

化合物を原料に用いたり、導入できる置換基の種類が限られていた。

●。
◎

､五e"n-3Cne

一方、当研究室ではQP-アセタールの反応性について研究を行い、その反応性を利用した独自の

反応を開発してきた。2）そのさらなる展開として、今回QP-アセタールを利用するオキセタン-3-

オン誘導体合成法を計画した。すなわち、α-ヒドロキシエステルから合成したQP-アセタールを

塩基で処理し、分子内環化反応によってオキセタン骨格が構築できると考えた。種々条件検討を行

った結果、QP-アセタール1をLDA、TMEDAで処理することにより分子内で環化した化合物2が

得られた。続いて、このものを単離することなくHomeFWadsworth-Emmons(HWE)反応を行うこ

とによって、3のような多置換オキセタンー3-オンを一挙に得ることに成功した(Schemel)。また、

α-アミノエステルから合成した肌P-アセタールを用いることによりアゼチジン-3-オンの合成にも

成功した。さらに､得られた生成物3は2位のオレフインを足がかりとした変換が可能であり、様々

なオキセタンー3-オン誘導体を合成することができた。
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Schemel・Newsyntheticrouteforoxetan-3-one(azetidin-3-one)

次に本法を5員環であるジヒドロフラン-3-オンの合成に適用した｡特に2位にオレフインを有する

ジヒドロフラン-3-オン(2-メチレンジヒドロフラン-3-オン)骨格は､pseudodenectusinやphotinideA
のような天然物に見られる構造であるが、従来法では爆発性を有するジアゾ化合物を原料に用いて

いたり、多工程が必要であった。そこでQP-アセタールを利用した手法が5員環合成にも適用でき

れば､2－メチレンジヒドロフラン-3-オン骨格を一挙に合成できると考え、まず初めにQP-アセター

ル4を用いて検討したところ､対応する2－メチレンジヒドロフラン-3-オン5を収率良く得ることが

できた(Scheme2)。

1

恥 苧卿
｜

’ 』
Ｉ
ｒ

今｛言く
L｣63-92%

Scheme2・Applicationtothesynthesisofdihydrofilran-3-one

さらにこれを応用して、ジヒドロフラン－3－オン骨格を有する天然物pseudodenecmsinの短工程での
効率的合成にも成功した(Scheme3)。
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Scheme3.Shortandefficientsynthesisofpseudodenectusin

Re舵祀nces

l)E・M.CaITeiraetal.,ｴﾊ化dChe"1.2010,53,3227.

2)a)C"e".Co""".2010,46,3976;b)QgBjO"ofC〃e".2011,9,5648.

3)H.Takikawaetal.,姥疵zhec加"2007,63,9333.

－259－



2P-37

2位置換テトラゾール誘導体の合成法

藤本化学製品（株）新規事業部

○梅本英彰・大中卓也

Syntheticmethodsof2-substimtedtetrazolederivatives

HideakiUmemoto*,TakuyaOnaka

BusinessDevelopmentDepartment,FUjimotoChemicalsCo.,Ltd.

l-2-38KinrakUji-cho,Amagasaki,Hyogo,660-0806,Japan

h-umemoto@fUjimoto-chem.cojp

TEtrazoleisoneoftheimportantpartsofmedicines・Inrecentyears,useof2-substimtedtetrazolesin

investigationaldmgsisincI℃asing.But,therearenosatisfyingsyntheticmethodsof2-substitutedtetrazoles.

Herein,wereportsyntheticmethodsof2-substimtedtetrazoles.2-AIyltetrazolesaresynthesizedby

regioselective2-arylationof5-substimtedtetrazoleswithphenylboronicacid、2-Alkyltetlazolesare

synthesizedbyuseof2-silylmethyltetrazolesasasynthon.

テトラゾールは，医薬品の重要な骨格のひとつである．近年，2－置換テトラゾールや2,5一二置換

テトラゾールを有する医薬品の開発が多く行われているが，満足のいく合成方法は報告されていな

い．今回，我々は2－アリールテトラゾールの汎用性の高い合成方法と2－シリルメチルテトラゾー

ルをシントンとする2－アルキルテトラゾールの合成方法を見出したので報告する．

2－アリールテトラゾールの合成法は，主にヒドラゾン誘導体とジアゾニウム塩を用いてテトラゾ

ール環を構築する方法I)と5-置換テトラゾールのカップリング反応による方法2)の2種が報告され

ているが，5－アリールテトラゾールに限定的な方法である．

今回,我々 は入手が容易であるフエニルボロン酸と5－フエニルテトラゾールを[Cu(0H)TMDA]2C12

触媒存在下で反応を行うことにより，2位選択的にカップリング反応が進行することを確認した．

このとき，5位置換基はフェニル基だけでなく，アルキル基やエステル，臭素においても反応が進

行することを確認した(Schemel)．ポスター発表では，置換基を導入したフェニルボロン酸との反

応についても紹介する．

－260－



Schemel

Ph-B(OH)2

[Cu(OH)TMEDAl2Cl2

K2CO3

O2(balloon)
‐

CH2C12,rt

1

Ｈ
Ｎ
、
次
Ｎ

丁
哩

Ｘ

。
、
Ｎ

Ｎ
／
Ｎ

了
に

Ｘ

X Yield(%) X Yield(%)

Ph-

4-MePh-

4-BrPh-

4-Pyridyl-

81%a

79％

75％

31％

Me-

PhCH2-

MeS-

EtOOC-

BF

67％

76％

62％

53％釘

52％

a:LiCladded

また,2-シリルメチルテトラゾールを用いる2－アルキルテトラゾールの合成を検討したので紹介

する．2－アルケニルテトラゾールは2－シリルメチルテトラゾールのPeterson反応により得られる

ことが報告3)されている．今回，2－ヒドロキシエチルテトラゾールや2－アルキルテトラゾールにお

いても，対応するアルデヒドやハロゲン化アルキルとの反応により収率よく得られることを確認し

た．

Scheme2
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1)(a)S.Ito,αα/,BzIMChe".Sりc〃".,1976,¥9,1920.(b)YWang,em40FgLe".,2009,",3570.
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光学活性酒石酸を用いた2－メチルピペラジンの光学分割

におけるキラル認識機構の解明

東レ・ファインケミカル（株）機能ケミカル技術開発室

○森本正雄・酒井健一

Clarincatio皿ofChiralRecognitionMechanisminResolutionofRacemic2-Methylpiperazine

withEnantiopureThrtaricAcid

MasaoMorimoto*,KenichiSakai

SpecialtyChemicalsTechnoloWDevelopmentDept.,TbrayFineChemicalsCo.,Ltd.

9-l,Oe-Cho,Minato-ku,Nagoya,4518502,Japan

masaO_morimoto@tfb.toraybcojp

Duringthediastereomericresolutionofracemic2-methylpiperazine((M-1)with(2&3S)-tartaricacid((&

a-2),theinteI℃stmgphenomenonthatthemolarratioschargedcompletelycontrolledtheresolution

behaviorswasobserved・Themolarlaatiosof(&D-2/RD1andabsoluteconfigurations(chiralitieS)ofthe

resultingless-solublesaltsdrasticallychanged,coITespondingtothemolarIaatioscharged.TheX-ray

clystallographicanalysesoftheless-solublesaltsobviouslyrevealedthattheresolutionproceedsviatwo

kindsofchiralrecognitionmechanisms.

光学活性酒石酸は安価に入手可能なジカルボン酸であり、ラセミ体アミンのジアステレオマー塩

光学分割（以下、光学分割と記載）における分割剤として工業的プロセスにおいて広く用いられて

いる。特に、ラセミ体ジアミンと光学活性酒石酸及びその誘導体の組み合わせでは、得られる難溶

性塩結晶は、必ずしもアミノ基とカルボキシル基が等モル比で存在する中性塩になるわけでなく、

しばしばそれら官能基の存在比に偏りが生じて酸性塩や塩基性塩となることが知られている。この

様に、ラセミ体ジアミンー光学活性酒石酸の光学分割系は興味深い挙動を示すにも関わらず、キラ

ル認識機構の解明に関する報告例はない。そこで、ラセミ体2－メチルピペラジンー光学活性酒石酸

の光学分割系における、光学分割挙動と結晶構造解析の関係について検討した結果を報告する。

光学活性2－メチルピペラジンは、種々の医薬品及びその候補物質として用いられる、大変有用な

化合物である。その代表的な製造法として、（2＆3動-酒石酸（以下、(&"2と記載）を用いたラ

セミ体2－メチルピペラジン(以下、(RD-1と記載）の

光学分割が挙げられ、(&m-2/(RS)-1仕込みモル比が

l.0及び2.0の場合に､得られる難溶性塩結晶中のモル

組成比が、それぞれ(&D-2/(8)-1=1.0及び(&9-2/

(R)-1=2.0となり、光学活性体’のキラリテイが反
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転する事が報告されている。つまり、仕込み組成比をコントロールすることで、目的の光学活性体

1((D-1または(R)-1)を選択的に得ることが可能と言える。

そこで、仕込み組成比と得られる難溶性塩結晶中の化学組成の関係を詳しく調べた結果、難溶性

塩結晶中の(&S)-2/光学活性体-1モル比は仕込み組成比と常に等しくなり、その比が1.5において

キラリテイの逆転が起こることが判明した。そこで、(SbS)-2/RS)-1仕込みモル比=1.0と2.0の単

結晶をそれぞれ調製して単結晶X線結晶構造解析を行った。その結果、いずれの結晶においても2！

らせん軸を有する構造から成り立っていたが、前者の場合、（鋤－1が(＆町－2と交互に並んだカラム

（交互カラム）を形成している'）のに対して、後者の場合、(&S)-2のみから成るカラムが形成し

た二次元状のシート（スーパーモレキュラーシート）の問に(R)-1が挟まれた構造を形成している2)

ことが分かった。また、水分子は、結晶中のキラルな空隙を埋めることで結晶安定化に寄与してい

ることが示唆された。

以上より、本光学分割系では、仕込み組成比に応じて異なるキラル認識機構を経由して光学分割

が進行し、組成及びキラリテイの異なる結晶が生成することが明らかになった。3）
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光学活性なフェニル酢酸誘導体の実用的合成法の開発

アステラス製薬（株）技術本部合成技術研究所

○山下陽平・森永泰浩・高濱佑次・藤本めぐみ・大東篤・橋本典夫・高橋工・岡田稔

DevelopmentofaPracticalSyntheSiSfOraChiralPhenylaCetiCACidDerivatiVe

YoheiYamashita*,YasuhiroMorinaga,YijiThkahama,MegumiFUjimoto,AtsushiOhigashi,

NorioHashimoto,TakumiTakahashi,MinomOkada

ProcessChemistryLaboratories,Tbchnology,AstellasPhannalnc.

160-2,Akahama,Takahagi-shi,n)araki,318-0001,Japan

yohei.yamashita@astellas.com

Wedevelopedapracticalmethodofsynthesizingachiralphenylaceticacidderivative(2R)-1,animportant

intennediatefbranewdrugcandidatecompound.Ourmethodinvolvesdiastereomericseparationvia

crystallizationinethanolasakeystepandavoidsusingsilica-gelchromatogaphy>chiralauxiliaryor

protection.Alarge-scalesynthesisinapilotplantwassuccessfUllyconducted,ultimatelyyielding28kgof

(2R)-1.Furtherjtheunwanteddiastereomerwasabletobereusedviaepimerizationandrecovery.These

resultsindicateanimprovedyieldof(2R)-1fiom31%to60%.

フェニル酢酸誘導体(2R)-1は医薬品候補化合物の重要中間体であり，構造的特徴としてカルボン

酸の2位と4位に2つの不斉炭素を有している．この度,分別結晶によるジアステレオマ一分割法，

およびエピメリ化回収法の開発により(2R)-1を高収率で得ることに成功したので報告する．さらに

ジアステレオマ一分割の鍵となる，カルボン酸(2R)-3の立体構造についても考察する．

開発初期の合成法では，カルボン酸の2位に関して1：1のジアステレオマ一混合物である

(2RD-3から所望のジアステレオマ一を得るために，不斉補助基を導入し，脱ケタール化後にシリ

カゲルカラムによる分割を行っていた((2RS)-3→5).さらに不斉補助基を除去するためにケトンの

保護，脱保護を必要とした（5→(2R)-1).
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Ｈ
九
叩

1）HCI

2)Column
－認乎｡‘“ OH

2(2RS)-3456(2R)-199%de

Yield31%hom(2RS)-3

そこで(2R)-1を大量合成するにあたり，シリカゲルカラム，不斉補助基，保護基を不要とする実

用的合成法の開発に向けて検討に着手した．
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まずジアステレオマー混合物のカルボン酸(2RD-3,および脱ケタール化した(2R9-1について

HPLCにおける(2R)-体,(29-体の分離条件を見い出した.そして種々 の溶媒中における(2R)-体,(29-

体の溶解度を測定した．その結果,(2RD-3では全ての溶媒中で(2R)-体の方が低い溶解度を示した

のに対し,(2RS)-1については逆に(29-体の方が低い溶解度を示した．この結果から(2RD-3を再結

晶することにより，所望の(2R)-3を得られる可能性が示唆された．
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■(2R)B(2S)

､裳●鍔倉‘,識●寮識奪
■(2R)D(zS)

更なる検討の結果,(2RD-3からエタノール晶析にて粗結晶を取得し，さらに同溶媒で1回再結

晶することで(2R)-3を99%deで得ることに成功した．次いで脱ケタール化により(2R)-1を99%de

で得た．この手法にてパイロットプラントにてスケールアップ製造を実施し,(2R)-1を再現良く収

率38％で28kg製造した．

O

録
EtOH

－

OHRecrystallization

HCI

－

(2RS)-3crude(2R)-3(2R)-399%de(2R)-199%de

Yield38%

さらに濾液中の不要なジアステレオマ一(2S)-3をエピメリ化，回収するプロセスの検討を実施し

た．エピメリ化条件のスクリーニングを実施した結果,TSCl/〃メチルイミダゾール(NMI)の条件が

最も良好な結果を与えた．そこでスケールアップ製造で得た濾液を用いて実施したところ,(2S)-3

から再現良くエピメリ化が進行して(2RS)-3を得た．次いでエタノール晶析，再結晶により良好な

品質で(2R)-3を回収できた．この回収プロセスにより,(2R)-1の収率を60%に向上させる事ができ

た．

毒 潟旦難
EtOH

H

CFystaIIEanon

o曇
(2RS)-3 Crude(2R)-3 (2R)-399%de (2R)-199%de

Yield60%

TsClノNMIノMeCN

謂鈩”
EpinmriZation

(2S)-3
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2P-40

Zn/Cuを用いるSimmons-Smith反応の速度と収率の改善

兵庫県立大学大学院物質理学研究科物質科学専攻

○藤井香那美・杉村高志

ImprovementinrequiredtimeandprOductyieldinSimmons-Smithreactionwith
Zn/Cu

KanamiFllii*,TakashiSugimura

GraduateSchoolofMaterialScience,UniversityofHyogo

3-2-1,Kohto,Kamigori,Ako-gun,Hyogo678･1297,Japan

Sugimura@sci.u･hyogo.ac.jp

ApropersoIventtoperfbnntheoriginalSimmons-Smithreactionwasleinvestigated.Among

availablesoIvents,CPME(cyclopentylmethylether),anewlydevelopedetherealsoIventwas

fbundtobethebestsofal:ComparingwithdiethyletherofthemostcommonsoIvent,the

reactionwascompletedwithinamuchshortertime.Theproductyieldsandselectivitieswere

mostlyidenticalwiththoseindiethylethel;butweremuchbetterinsomecases・Thehigh

perfbrmanceofCPMEwasmainlyduetothemoderatepolarityandhighboilingpoint,butthe

highproductyieldmayindicatesomespecificfavorablesoIvationeffects.

銅活性化亜鉛(Zn/Cu)とCH,I.,を用いるシクロプロパン化は、Simmons-Smith反応と

してよく知られているが、収率が低い場合が多く、使用できる溶媒はEt20にほぼ限ら

れている。Et20の場合、Grignard反応と異なりはっきりした開始点がなく、反応終了

までには長時間の還流(～2日)が必要である[1]。それらの問題に関してはジエチル亜鉛

を用いるFurukawa法により改良がなされているが大量合成には不向きである。また、

銅活性化を必要としない高純度Znを用いる手法も知られているが、Zn/Cuを用いる手

法の方がより汎用性が高い。今回、Zn/Cuを用いるSimmons-Smith反応の速度と収率の

向上を試みたのでその結果を報告する。

これまでの報告から、Et20は亜鉛活性種の生成速度が遅く、THFは亜鉛活性種生成が

速いものの亜鉛活性種の反応性が低いと考えられた。そこで、CPME(シクロペンチルメ

チルエーテル)の極性がEt.’0とTHFの間にあり(Er=4.76)、また融点が低く(-140℃)、

沸点の高い(106℃）ことから反応溶媒として着目した。

まず、電子密度の高い基質1とZn/CuおよびCH｡I.の反応を行い、wRで反応の進行

を追跡した(Schemel)｡2時間および14時間後の結果をTablelに示す。
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Schemel
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沸点の低いEt20は、基質消失までに長時間を有するが、沸点の高いCPMEは短時間で

基質が消失し、反応温度50!ICでは2時間で反応を終了することができた。反応温度70

℃では2次生成物である化合物3も確認された｡一方､THFは還流条件下でも反応は50%

程度しか進行しなかった。Dioxane、t-BuOMe、(Z~Pr)20、D肥なども検討したがCPME

を凌駕することはできなかった。新たに開発したCPME/50('Cの条件は、単純なオレフイ

ンであるCycloocteneにも高収率、高効率で適用することができ、短時間で従来と同じ

収率が達成できた。

次に、Simons-Smith反応に特長である水酸基の配向性を利用した位置あるいは立体

選択的反応を行った。Geraniol(Scheme2)への反応は位置選択制が高いことが知られて

いるが､CPME/50!'Cで行っても高い選択性が維持され､短時間に同等の結果を得た(1h，

71%yield)。また、2-Cyclohexene-1-ol(Scheme3)のシクロプロパン化は、高立体選

択性を保ったまま、56%と収率も改善できた。発表では基質4を利用した遠隔立体制御

(Scheme4)[2]についても報告する。

Sc heme2Scheme3
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[1]Forareview9see:A.B.Charette,A.Beauchemin,O'笘口"たReqqc"o"s,2001,58,1-145.

[2]TSugimura,M.Yoshikawa,T.Futagawa,A.Thi,Zb"α〃e(加〃1990,46,955-5966.
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InSituFTIRを用いたフローリアクタのリアルタイム最適化

メトラー・トレド株式会社ラボラトリー・システム事業部

JonGGoode・BrianL.Wittka"･○鰯畢吉文

EnhancedDevelopmentandControlofContinuousProcessesUsingReal-TimehSituFTm-

What，sHappeninginYmrFlowChemiStry？
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FlowRTMhaSproventobeanemctiveinlinereactionamlysistool・Howev"italsodanonsrateSquite

cleaxiytheeffectivenessofthescavengingcolumnandprovesthatthediSpersioneHectthatinlinecoumns

haveontheshapeandlengthoftheplugcanbeqUitesigniHcant.Usmgthismfbmationitshouldbepossible,

fbrexample,toextendihelengthofthesilicagelcolumninlmetoachieveaseparationoftheproductfom

thestartingmaterialbymeansofchmmatography;i.e.permrmingnashcolumnchromatOgr"lWmline.

METTLERTOLEDOFlowlRTMisacompactFourierTransfbrmlnhared(FTIR)spectromet"whichhas

beendesigledspecifcallyfbrinsitu,real-timemomtoringofacontimlousnowstream.Thesensorconsists

ofanintegated9bounceattenua"dmtalreflectance(ATR)crystal(DiamondorSilicon)thatprovides

accesstothefilllmharedspectralregion.ThecompactntureofFlowlRTMmeansitcanbeconnectedhllme

atanypointoftheflowreactionsemp,d"endingontheissuethatneedstobeaddressed(momtoring

productfbnnation,momtoringintermediates,etc.).
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キラルリン酸触媒を用いたイミンの不斉移動水素化反応の理論的研究

立教大院理

○柴田幸大・山中正浩

TheoI℃ticalStudyofChiralPhosphoricAcidCatalyzedASymmetric

TransferHydmgenationofImine

YukihimShibta*,MasahimYamanaka

DepartmentofChemistly,RikkyoUniversity

3-34-INishi-ikebukuro,Toshima-ku,ToIgol71-8501,Japan

myamanak@rikkyo.acjp

Chilalphosphoricacidderivedftom(R)-BINOLeHicientlycatalyzedenantioselectivetransfer

hydrogenationofimineusingbenzothiazolineasahydrogensource.TbelucidatetheI℃actionmechanism

andthestericcontrolmechanism,DFTcalculationswerecarTiedout.Bothimineandbenzothiazolinecould

besynergeticallyactivatedbytheBrgnstedacidicprotonandtheLewisbasicphosphoryloxygenofchiral

phosphoricacidtoacceleratearomatizationofbenzothiazolineaswellasI℃ductionofimine・Thesteric

imeractioninducedbythe3,3'-substimentgroups(2,4,6-(i-Pr)3C6H2)Onchiralphosphoricacidwouldbe

essentialtoachievethehighenantioselectivityb

("-BINOLから誘導されるキラルリン酸触媒が、ベンゾチアゾリンを水素源に用いたイミンへの

不斉移動水素化反応を促進することが報告されている!(Figurel)。本反応では、3,3'-位置換基

が2,4,6-(i-Pr)3C6H2(TRIP)のときに高エナンチオ選択的に移動水素化反応が進行するのに対して、

3，3，－位置換基が9-anthryl(Anth)のときにエナンチオ選択性が中程度まで低下する。そこで本研

究では、本反応の反応機構および立体制御機構の解明を目的として、量子化学計算を用いた理論的

検討を行った。

qi-"""4 く“へ
〉坐ユーN"Ph HN"Ph

人~、 5 ミ
ーーヘーー

PhTCH$ Ph/a､CH識二;淵弱『)3C6H292%ee62%ee

Figurel.Chiralphosphoricaddcatalyzedtransferhydrogenation.

まず、簡略化した化学モデルを用いて反応機構の探索を行った(B3LYP/6-31G")。本反応は、キラ

ルリン酸触媒のホスホリル酸素部位の配位によって活性化されたベンゾチアゾリンが芳香族化し
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ながら、ブレンステッド酸部位によって活性化されたイミンを還元して進行すると考えられる

(Figure2)。そこで、キラルリン酸触媒と基質がリン酸のブレンステッド酸部位のみと相互作用す

る一点配位経路と、ブレンステッド酸部位・ルイス塩基部位の両方と相互作用する二点配位経路に

ついて比較検討した。その結果、二点配位経路の方がエネルギー的に安定であり、イミンとベンゾ

チアゾリンの攻撃面にはエネルギー的に有利な組み合わせが存在することを見出した。
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以上の反応機構解析に基づいて、立体制御機構ついて検討を行った(Figure3,0NIOM

(B3LYP/6-31G*:HF/3-21G))。その結果、キラルリン酸触媒の3,3'-位置換基がTRIPの場合、実験

的に優先して得られる〃体を与える遷移状態(TSrl-勤が、対応するS体を与える遷移状態(TSsl-〃

より4.9kcal/mol安定であった。これは、TRIPと基質との間に生じる立体反発のためと考えられ

る。一方、3，3，－位置換基がAnthの場合では、〃体及びS体を与える遷移状態間のエネルギー差が

1.5kcal/molまで縮まり、実験的なエナンチオ選択性の低下と良い一致を示した。
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-271-



2P-43

前駆体カルボン酸のジアステレオマー法分割による

キラル第一級アルコールの取得

滋賀県大工・東北大多元研‘・東北薬科大2

○井上吉教・米澤渚・松浦慧・松本高利！・竹下光弘2・渡辺政隆・熊谷勉

SynthesisofChiralPrimanyAlcoholsbyDiastereoisomericResolu伽nofCarboxylicAcids

Ybshinorilnoue*,NagisaYOnezawa,KeiMatsuura,TakatoshiMatsumoto',MitsuhiroTakeshita2,

MasatakaWatanabe,TbutomuKumagai

DepaltmentofMaterialsScience,SchoolofEngineering,TheUniversityofShigaPrefecmre

2500,Hassaka-choHikoneShiga,522-8533,Japan

in…ip

InstimteofMultidisciplinalyResearchfbrAdvancedMaterials,TbhokuUniversity!

2-l-l,Ktahira,AobaPkuSendaiMiyagi,980-0812,Japann

TbhokuPhannaceuticalUniversity2

4-4-1,Kamtsushima,AobaPkuSendaiMiyagi,981-0905,Japann

Chiralprimalyalcoholsareveryvaluableintermediatesinasymmetricsynthesisoffinechemicalssuchas

phannaceuticals,pheromones,andperfumes・ButdirectopticalIesolutionsofprimalyalcoholstakealotoftime

andareseriouslydifficultduetolowstereoselectivityinkineticresolutionbyenWme・Inthissmdy,weattempted

toobtainthechiralcarboxylicacidsbydiasteleoisomericresolutionusingsecondaryalcoholsasachiral

auxiliary,andthetargetchiralprimalyalcoholsbyfbllowinghydrolysisandl℃duction.

キラルな第一級アルコール類は医薬品をはじめ農薬や香料、フェロモンなどのファインケミカル

の合成中間体として極めて重要である。しかしそれらの直接的な光学分割は時間がかかり、酵素に

よる速度論的分割は低立体選択性のため極めて困難である。今回我々は、第二級アルコール(1)を

キラル補助試薬として用い、第一級アルコールの前駆体カルボン酸(2)のジアステレオマー法分割

によるキラルカルボン酸とその加水分解､還元により目的とする第一級アルコールの取得を試みた

ので、その結果について報告する。

キラル化合物の入手法としては，不斉合成法，光学分割法、キラルビルデイングブロック法など

が挙げられる。これまで、キラルな第一級アルコール類を得る目的で、直接的な酵素による速度論

的光学分割や、キラル補助試薬である2-Methoxy-2-(l-naphtyl)propionicacid(2k)(MqNPacid)を用

いたジアステレオマー法による光学分割を検討してきた。しかし、エステル結合を利用したジアス

テレオマー法によるカルボン酸の光学分割としてはL-メントール(1f)による2kの例以外ほとんど

知られていない。本研究ではこの方法をキラル第一級アルコールの取得に適用すべく、前駆体カル
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ボン酸(Figurel)を第二級アルコールのエステルに導き、ジアステレオマー法による光学分割、

次いで加水分解、還元を試みた。(Schemel)

1)Esterification

2)Resolution

3)HydrolySiS
4)Reduction
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Schemel

キラル補助試薬である第二級アルコールとしては高純度活性体の合成容易な1a-eおよび天然の

1fを用いた。一方、カルボン酸は2k,MTPA(21)を含め12種類検討した。(Figu'℃1)

o、念士。ザビコ
Za 2b 2c 2d

OOH

CI

.･x｡
2f

か．”

吾O.X:;vv
CI αす"”

2e 2g

… :“
COOH

Me

2i Zj 2k 21

Figurel

予備試験を行った結果、本実験の第二級アルコールのうち、1a,1b,1eおよび1fをキラル補助試

薬として用いた場合は、いずれのカルボン酸もジアステレオマ－分割が極めて困難であった。これ

に対し、1cおよび1dを用いると、3つのカルボン酸2c,2iおよび2kのジアステレオマ－分

割が可能であると判明した。本実験では2iおよび2kと1cおよび1dから得られたジアステレオ

マ一分割の容易さを考慮し、キラル補助試薬に1cを用いて、2iおよび2kの光学分割を行い、そ
れぞれ相当するキラル第一級アルコールを得た。

なお、1dによる2cの光学分割や相当するキラル第一級アルコールの取得の詳細については既に
報告した。！）

l)KeiMatsuuraetal.,The2ndlnternationalSymposiumonProcessChem.,Abstractspp232-233(2011)
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改良型EDC塩酸塩の特性及びDPP-4阻害剤への応用例

株式会社大阪合成有機化学研究所研究技術部

○中田裕之・小橋修

CharactristicsofimproVedEDChydrochlorideandtheapplication

examplefOrDPP-4inhibitolt

HiroyukiNakata*,OsamuKobashi

OsakaSyntheticChemicalLaboratories,nlc.

1-1-2,Nishinomiyahama,Nishinomiya,町ogo,662-0934,Japan

Esteroramidebondfbnnationisoneofftlndamentalreactionsfbrthesynthesisofactive

phannaceuticalingredients.1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidehydrochloride

(EDClWdrochloride)iswidelyusedfbrthispurpose.Thispaperreportsaboutcharactristicsof

improvedEDChydrochlorideandtheapplicationexamplefbrDPP-4inhibitor.

エステル及びアミド結合の形成は多くの医薬品合成における基本的な反応であり、

1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカルボジイミド塩酸塩（以下EDC塩酸塩と記

載）はこの目的に汎用的に用いられる試薬である。この報告においては、工業的に扱い

やすくした改良型EDC塩酸塩の特性並びにDPP-4阻害剤合成への応用例に関して述べ

る。

即c塩酸塩は縮合反応に一般的に使用される縮合剤であるが、取扱いを容易にする

目的と長期保管で固化に至ることを低減したいため、改良型EDC塩酸塩を開発した。

改良型EDC塩酸塩はEDC塩酸塩従来品を造粒し粒形を大きくしたものであり、従来品

と比較して容積は2/3程度になっており、より小さな場所での保管が可能となっている。

簿
Me

Et-N=C'州CH2)."N<.HC!
Me

EDC塩酸塩

従来品改良型品

以下に20kgのEDC塩酸塩の容積を表に示す。

蕊

篝
＝

霊夢

改良型EDC塩酸塩 EDC塩酸塩従来品

容 積 35～4OL 50～6OL
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また、長期保管での固化（圧着現象）については、200kgを梱包し、1ヶ月間保管し

た場合を想定し、単位面積当たりに相当する圧力を加える圧密測定を行い、状態を比較

した。

従来品は圧着しているのに対し、改良型品は弱い力でほぐれることが確認された。

固着についても改善されている。

次に粉体の流動性の指標となる安息角を示す。

改良型EDC塩酸塩

EDC塩酸塩従来品

安息角

50度

60度

改良型EDC塩酸塩は従来品と比較して、安息角

が小さくなり、粉体流動性が増していることを表

している。

改良型EDC塩酸塩は、6カ月の安定性試験の結果、従来品と同等であることを確認

している。

続いて反応性について、合成による比較評価を実施した。シタグリプチン前駆体の製

法開発を例に挙げて紹介する。

経口血糖降下薬で知られているシタグリプチンリン酸塩水和物の前駆体であるアミド

体3は､化合物，及び2から､改良型EDC塩酸塩､EDC塩酸塩従来品をそれぞれ用い、

以下に示す方法で合成することができた。！）

F
F

竜二戦意王腿･･･"､"蝋~里竺L 亡嘩F
F HCI

CF3
2 3

収率96％

いずれも高収率で同等の品質のシタグリプチン前駆体が取得でき、反応性においても

差異は認められず、同等であると結論づけられた。

まとめ

今回我々が開発した改良型EDC塩酸塩は、工業的に用いる場合、

①保管スペースが小さくコンパクトになっている。

②従来品に認められた、圧着性が改善されている。

③粉体の流動性が向上していることから仕込み操作が簡便になる。

改良型EDC塩酸塩は、従来品と比較して反応性は同等であり、一段と取扱い易くなっ

ていることから本品を使用すれば生産性が向上できるものと考えている。

1).ﾉb冴加αﾉq/A企‘"c加αﾉCﾙe加な",2005,48,141-151.
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シンプルで高選択的な不斉水素化触媒の開発と応用

浜理薬品工業（株）

前田貞行・道慶一豊・川島徹也・○佐藤達典・目黒寛司

Developmentofhighlyefficient''simple''catalystsfOrasymmetrictransferhydrogenation

andtheirapplicationtOthesyntheSisofchiralpharmaceuticals

SadayukiMaeda,KazutoyoDokei,TbtsuyaKawashima,TatsunoriSato*,KanjiMeguro

HamariChemcals,Ltd.

l-4-29,KmUima,Higashi-Yodogawa-ku,Osaka,533-0024,Japan

tatsunori-sato@hamari.cojp

HighlyefficientIr(III)andRu(II)catalystscontainingstructurally6Gsimple''prolinamideanditsderivativesas

achiralligandfbrasymmetrictransferhydrogenation(ATH)havebeendeveloped.Byusingthesecatalysts,

ATHofthephenylacetone-derivediminesafWordstheU-methyl-6-phenethylamineswithunprecedentedly

highenantioselectivities,whichhaveneverbeenachievedbyusingconventionalchiralcatalystssuchas

Ru-TbDPEN・Thepresentmethodissuccessftlllyappliedtothesynthesisofchiralphannaceuticalsand

theirintennediatessuchasarfbnnoterol,tamsulosin・HClandsilodosin.Furthennore,thiscatalyticsystem

providesgoodtoexcellentenantioselectivities(74-99%ee)inATHofthe2-substitutedquinolinesand

β/U-tetralones,yieldingthechiral2-substimtedl,2,3,4-tetrahydroquinolinesandP/q-tetralols,respectively.

数多くの医薬品に存在するキラルなアミン構造の構築法として、プロキラルな非対称イミンの

不斉水素化反応を用いる方法は医薬品製造における最も重要な合成プロセスの一つである!)。な

かでも、野依・碇屋らによって開発されたキラルなRu(I1)錯体(Ru-TbDPEN)を触媒とする水素

移動型不斉還元反応（(I,H)は大量スケールでの実施が容易であり、簡便かつ実用性に優れた方

、苦弓崖、灘
し、α‐置換 ベ ン ジ ル ア ミ ン (2a)1b(n=1)2b(n=1)

を極めて高い不斉収率で与えるこ

とが広く知られている2)。
P

一方、1aの一炭素伸長ホモロー

グであるフェニルアセトン型イミP

ン1bを基質とする実用的な不斉水

素化反応は未だ確立されていない。

物

Ru-(R,R)･TsDPEN
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R

Ru･(S)･PAS(3a-C)

鎌員
R

lr-(S)-PAs(4a-c)

a:R=H(PA);b:R=6-quinolyl(PQA);
C:R=2-methoxydibenzofUran-3-yl(PMDBF)



否審職熟議wcrx竜、盲幻武蜑
とするRu(II)錯体[Ru-(a-PAs(3a-c)]やIr(IIDcatalysrconversion(%)ee(%)

3a9633錯体IIr.(a-As(4a.c)]を触媒として用いるこ
3b9531

とにより､Ru-TbDPEN 等の従来の触媒では達96504a

成できなかった高い不斉収率でα‐置換一β．….…__釦___……………聖.…_……_….翌.…－
Ru･(RR)-TSDPEN9419-21

‐フェネチルアミン2bが得られることが判明

した。即ち、イミン5を基質として、プロリンアミド類を配位子とするRu(II)錯体(3aや3b)を用

いたATHでは、還元体6が31~33%eeで得られた。また、中心金属をIr(III)に変えたところ、不

斉収率は50及び83%ee(それぞれ4a及び4b)と著しく向上した。なお、検討当初に実施した

Ru-(凪励-TbDPENを触媒とするATHの不斉収率は19~21%ee程度に止まっている。本反応の還

元成績体6はCOPD治療薬であるarbrmoterolの重要合成中間体である。

本触媒を用いるATHは、共に排尿障害治療薬であるtamsulosin・塩酸塩やsilodosinの中間体

合成においても従来にない高い不斉収率で目的とする還元成績体(それぞれ8及び10)を与えた。

OO

H2N

M

BnO

7

幻
lrb(S)･PMDBF(4c)

(3mol%)
－

HCO2H-Et3N

OO

差。漁蛮亘幻H2N

M

Ir-(S)-PA(4a)
(3mol%)

－

OArHCO2H-Et3N
BnO

OO

H2N

M :p
･HCI

tamsulosin･HCI

8(85%ee)

Ar

IIHI】

これまで、キノリンの高選択的ⅨrH
Ire(S)-PA(4a)

CCL詰差呈器←。｡･JrRは数例が知られるのみである。Ir(111)錯

体4aは2位置換キノリン11a,bのATH
－20℃H

においても極めて効率的な触媒として機11a:R=Mequant.12a(95%ee)
11b:R=Phl2b(75%ee)

能し、高い不斉収率で還元成績体12a,bOH

らゞに環状ｹﾄﾝで…及びaCO鋤･"…◎つ側"..CO
を収率良く与えることを見出した。

‐テトラロンを基質とするATHでも高13a(97%,92%ee)13b(96%,92%ee)14(quant.,99%ee)
い不斉収率で還元成績体13a,b及び14を与えることを明らかにした。

l)T.C.NugentandM・El-Shazlyj,4dM砂加ﾙ.Cam/.,352,753(2010).

2)N.Uematsu,A.FUjii,S・Hashiguchi,T.lkariyaandR.Noyori,｡ﾉ:』'".CWe"2.Sbc.,118,4916(1996).
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Razupenem(SMP-601)側鎖製造のプロセス開発

大日本住友製薬（株）プロセス化学研究所

○渡邊昇治、佐々木幹雄、小川貴徳、下前勝成、高本孝二

ProcessdevelopmentofsidechainofRazupenem(SMP-601)

ShqjiWatanabe*,MikioSasaki,TakanoriOgawa,KatsunariShimomae,KqjiThkamoto

ProcessChemstryResearch&DevelopmentLaboratories,DamipponSumitomoPhannaCo.,Ltd.

5-51,Ebiel-chome,Fukushima-ku,Osaka,553-0001,Japan

shqji-watanabe@ds-phanna.cojp

RazupenemisalP-methylcarbapenemantibiotichavmgsuperioranti-MRSAactivitybOpticallyactive

4-(3-pyITolinyl)-2-mercaptothiazol7isakeyintennediatefbrRazupenem.Itwasfbundthatapractical

processdevelopmentof7couldincreasethetotalyieldandpurityb

ラズペネムは当社で創出された抗MRSA作用を持つカルバペネム系抗生物質である。光学活性

一（3－ピロリニル）－2－メルカプトチアゾール7はラズペネムの重要合成中間体である。創4－（3－ピロリニル）－2－メルカブトチアゾール7はラズペネムの重要合成中間体一

薬段階の合成法を改良し、高収率かつ高品質に7が得られる実用的プロセスを開発した。

創薬段『の製造法

創薬段階の合成法はgChemelに示すようにL-アラニンメチルエステルから7工程で7を合成す

るルートであるが、このルートには主に2つの問題があった。1つは、2の閉環反応で塩基にNaH

を用いており水素ガスに対する安全措置が必要なこと、もう1つは6の製造で不安定なクロロメチ

ルリチウムを用いるため反応温度が-100℃と過酷で収率もばらつくことである。これらの課題を

解決すべくプロセス改良検討を行った。

Schemel

了 、 ”
Me

獄嘩蝋伽..､式…
Me

MeNaHCO3WN淵ヨMeO_/＝

MeO_'

rrN%!而冒雨｢←NHAOCWMM｡｡。
95%0｡C

しNa-OMeMI1 2 3

99%in2､eps

鍼"｡器".､式唾司。“…
MsCI,Et3N

／了｡
一

tolueneMe

4 568％ 6

71%in2steps
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ｅ
Ｍ
Ｈ

Ｍ
雷咋

一

投“N

HS-L

+hNCS2NH4
-

MeOH→EtOH

O℃→reflux

67％

一
一
一

7

mzupenem(SMP-ml)

AOC=allyloxycarbonyl

2ノ、ロケトン製造工程の最適化

室温付近で製造が行なえるように工程数は3工程増えるがカルボン酸、Weinrebamide，ケトン

化とそれに引き続くα－ブロモ化によるブロモケトン製造法について検討した。Scheme2に示すよ

うに温和な条件かつ満足すべき収率で5から11が得られた。このルートにより7の2.5kg初期製造を
行ない、アラニンメチルエステルからの総収率は15.3％であった。

Scheme2

"…ず蝿〆管諏さ癒‘､"篭掴”拶

鳶Br/fCN-Aoc1。“
Et3N

TMSOTf
一

C+hqV
0℃,0.5h

11，98％

さらにコストや安全面で優れた、カルボン酸8を酸クロライドとしマロン酸エステルと縮合、活

性メチレンをクロロ化した後脱炭酸で6を得るルートを開発した。マロン酸t－ブチルがやや高価

であるものの高収率かつ温和な条件で6を製造することが出来るようになった。その他の部分も改

良を加え160kgの製造を行い総収率は50%に向上した。

Scheme3

鰯Yご星瘻帳登‘琴足foら
Mgq2,Et3N 12 13
toluena30℃

ｅ
唖

殺
Ｍ
寺
．

叩 “

咋
言
Ａ

や
8

6

3．ピロリジン環製造工程の最適化

ピロリジン閉環工程の塩基スクリーニングではt-BuONaが最も良い結果を与えた。溶液として

加えられるので操作性も向上し、1から5までの収率が旧法の70％から90％まで向上した。
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原料2 塩基 収量 2 3

0.4091) LiNH2 0．129 0.019(3%) 0.009(0%)

0.4091) KOtBu 0.739 0.009(1%) 0.429(80%)
1.00質2） NaOtBu 2．039 0.029(2%) 1.069(82%)
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シス選択的ピニルスルホン合成法開発

名城大学薬学部

○工藤大介・浅野晴日・坂井健男・森裕二

SelectiveSynthesisofcかⅥnylsulfbnes

DaisukeKudo*,HamkaAsano,TakeoSakai,YUjiMori

FacultyofPhannacybMeijoUniversityjl50Yagotoyama,Tempaku-ku,Nagoya,468-8503,Japan

mori@meiio-u・ac.ir

Inthecourseofsyntheticsmdiestowardthepolycyclicethersusingnucleophilicsubstimtionreactionof

alb′ltrinateswithoxiranylanionswhichwasgeneratedfi9omepoxysulfbnes,wenoticedatendencyfbr

hiJlerreactivityofcis-epoxysulfbnesthan〃てIMs-isomerinthereactionwithtriflate6havingaquatemary

centerattheP-position.Inordertosynthesizecig-epon'sulfbnesselectivitybweexaminethemethodfbr

preparingcis-vinylsulfbnesbyPetersonolefination.PetersonreactionusmgbullWsilylmethyltolylsulfbnes

providedvinylsulfbneswithupto81:19cis-selectivityb

当研究室では、Schemelに示

す求核置換反応を鍵反応に用SChemel
３
Ｒ

励 唱
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Ｒ
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ﾙﾎﾝ,を酸化して得たｴボｷ号O2Tol Mﾉde叩〃"c
2Subs"AJfiOn

シスルホン2より発生させたオ

のMza"on
54

キシラニルアニオンとトリフラート3との反応により4を合成し、これを環化させてエーテル環を

構築している。これまでは、用いるエポキシスルホン2の立体配置が、求核置換反応の反応性に大

きく影響することはなく、また、4のすべての異性体は環化反応の条件下で単一の5へと収束する

ため、エボキシスルホンの立体配置は問題とならなかった。しかし、トリフラート近傍に4級炭素

を持つ6(R=Me)を、Scheme2
、
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SO2ToITHF
-100｡C,40min SqTOI

6 7 45％8

カップリング体8が得らScheme3

鰯･鰯幾､”
れなかった(Scheme2)。

一方､“体のエポキシス

ルホン9と6を反応させ
69◎ﾌ“69 97%10
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ると、97％とほぼ定量的にカップリング体10が得られていることからcな体のエポキシスルホンの

方が6との求核置換反応には有利であると推定した。そこで、よりcお体豊富なビニルスルホンを

合成する手法の確立を目指し､嵩高いシリルメチルスルホンを用いてPeterson反応の検討を行った。

従来より、当研究室では(トリメチScheme4:WorkingHypothesis
ハ‘｡z撫順｡-‐ハ

ロふ_、
ルシリル)メチル基を有するスルホ

ン18を用いたPeterSon反応により中ハrO2SYSiR3+R叉Ⅱ
程度の 選択 性で“-ビニルスルホンH

1112

を合成してきた。Scheme4に示すよ H

14franS･16
うに、リチオスルホンとアルデヒド

が接近するとき、シリル基とアルデヒド上の置換基Rとが、その立体反発を避けるようにアンチの

位置で接近するため、結果としてシスビニルスルホン15の割合が増えたものと説明される。

そこで、より嵩高いシリル基をTablelO

懸鑪薊篁鰯妾○ヘノLH+R3SﾍO2TOI署器c～竜｡菰“
性が向上するのではないかと期待1718:R3Si=SiMe320:R3Si=Si(i~PI)322

19:R3Si=Si(IBu)Me221:R3Si=Si(IEu)Ph2

し、単純なアルデヒド17を用いて
entrysuifOneSiR3soIventbmp,timeyield(%)cis:frans

反応を検討した。初めに、SiMe3118siMe3DME-80｡c,1h→-60｡C,1h7558:42
基を持つスルホン18を用いて反応219Si(ibBu)Me2DME-80｡C,1h→-40｡C,0.5h6881:19

を行ったが､c術:…=58:42と:1::"M:剥圏:::笂噸”
8843:57

9076:24

選択性は見られなかった(Tablel,520si(jbPr)3DME.80｡c,2h→60｡C,1h976:24

entryl)。そこで、SiMe3基の代わり621Si(feBu)Ph2DME-80°C,0.5h→-60°C,1.5h8470:30
にSi(r-Bu)Me2基を導入した嵩高いスルホン19を用いたところ、cip:"w7s=81:19へと大幅にcな

選択性が向上した(entry2)。また、溶媒をDMEからTHFに変えたところ、収率は上がったが選択

性が大幅に低下した(ent'y3)｡DME中40℃の条件では、収率は改善されたものの選択性は低下し

た(et'y4)。更に嵩高いSi(j-Pr)3基を持つスルホン20を用いた場合には反応性が落ち(entry5)、

Si(I=Bu)Ph2基を有するスルホン21を用いると選択性が低下することが明らかとなった(ently6)。

次に、現在全合成研究中の

Gymnocin-AのN環ユニットであるTable2

匿韓::.．｡…器；:、
アルデヒド23との反応を検討した

(Table2)。アルデヒド23に18を反o
18:R3Si=SiMe3

応させたところc":〃てM"s=75:252319"Si=Si(IHj)Me224

で得られたのに対し、嵩高い19を basetemp,timeentrysu!fOneSiR3basetemp,timeyield(%)cis:"ans

用いた場合では､ciS:"zms=77:23118siMe3n-BuLi-80｡c,25min→-60｡C,25min8075:25
219Si(IEBu)Me2"-BuLi-80｡C,30min→-60｡C,1h6677:23と、わずかではあるがc"選択性が
319Si(IbBu)Me2NaHMDS-80｡C,20min→-60｡C,50min9931:69

向上した。また、塩基として419Si(I-Bu)Me2KHMDS-80｡C,1hl817:83

NaHMDSやKHMDSを用いると、

”"s体が優先する結果が得られた。
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実用的な系内調製濾過フリー有機亜鉛試薬によるイミンヘの不斉付加反応

住友化学㈱健康・農業関連事業研究所プロセス探索グループ

○LeopoldMpakaLutete・池本哲哉

PracticalFiltrationFree-AsymmetricAdditionofmsiruPreparedDiorganozinc

Reagentstolmines

L6opoldMpakaLutete*,Tもtsuyalkemoto

HealthandCropSciencesResearchLaboratoryjSumitomoChemicalCo.,Ltd.

l-21,Utajima3-Chome,Nishiyodogawa-ku,Osaka5510021,Japan

ikemotot2@sc.sumitomo-chem.cojp

Thecatalyticasymmetricadditionofdiorganozincreagentstoiminesisanessentialmethodfbrthe

preparationofq-chiralamines,whichareusedasbuildingblocksinthesynthesisofdrugsandother

biologicallyinterestingcompounds.HoweveI;thistransfbnnationhasbeenperfbnnednearlyexclusively

withcommerciallyavailablesolutionsofdimethylzincanddiethylzinc.

Afewreportsofasymmemcadditionof加s"Ⅸprepareddiorganozincreagentstocarbonylcompounds

areknown.'~3Typically;Grignardreagentsaretreatedwithzincsalts,theresultingsuspensionsarefiltered

togetridofthefbnnedmagnesiumsaltsandtheobtainedsolutionsarethenusedintheenantioselective

additionreactions.Filtrationofmixturescontaimngfinesolidmaterialsunderstrictlyinertconditions

constimtesanarduousundertaking,especiallyinlargescalesyntheses・Weanticipatedthatanadequate

choiceofthestrucmreofsubstratesandtheuseofconditionsmaximizingtheinsolubilityofmagnesium

saltswouldrenderthefiltrationstepunnecessary.

RecentlybtheAlexakisgrouphasreportedanefficientasymmemcadditionofdiethylzinctoavariety

ofBoc-protectediminesat-40℃.4TheremarkablereactivityofBoc-iminesatlowtemperamremeantthey

wereidealsubstratesfbrourinvestigation・Herein,wereportanenantioselectiveadditionofdioIganozinc

compounds,prepared加s"呪firomGrignardreagentsandzincchloride,toalkoxycarbonylimineswithout

removalofmagnesiumsaltsfromthereactionmixture(Schemel).

ZnX2+R'MgX

N~CO2R2

ArJ､
－

CuBr,ligand3

HN-CO2R2

Ar/ーR12

Schemel.AsymmetricAdditionofﾉns"uPreparedDiorganozincCompoundstoAIkoxycarbonyllmines
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Underoptimizedconditions,RMgXandZnX2werecombinedinEt20or"-Bu20atroomtemperamre

togenerateR2Znandl,4-dioxanewasaddedtofacilitatetheprecipitationofMgX2(Scheme2).!

2RMgX+Zn池二=====R2Zn+2MgX2
戸 、

MgX2+q－p－－－X2Mg･COJI
Scheme2.GenerationofDiorganoancCompoundsandFonnationofMagnesiumComplexes

'Ibthe-35℃cooledsuspensionwasaddedasolutionofCuBrbphosphoramidite3andiminelinEt20or

"-BuzO.VariousiminesweresubmittedtothepresentconditionsandtheresultsaresunnnarizedinTablel.

Allsubstratesreactedwithj"s""generatedR2Zntoafrordadditionproductsingoodtohighyieldswith

remarkablyhighlevelsofenantioselectivities.BoththecmorideandbromideGrignardreagentswere

effective,althoughthefbnnergaveaslightlybetteroutcomeintennsofenantiomericexcess.

4.5equivZnC12
8.8equivRMgX

32．0equivlo4-dioxane
5mol%CuBr,6.5mol%3N-PG5mol%CuBr_65mol%3HN-PG

A r」 ＝SoIvent,-35℃Ar／～R
1 2

TablelAsymmetricAdditionofjhsjfuPreparedR2ZntoAIkoxycarbonylimines

entrysubstrate RMgXsoIvent pmduct yield(%)ee(%)

N~CO2r~Bu

CJ1｡｡'M1

N-CO2f-Bu

c」”言M謁熾：
2

3

MeO

411-CO2'.BuEtMgCIEt20
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InsuHⅢnarybwehavedevelopedapracticalmethodfbrthepreparationofu-chiralaminesbythe

enantioselectiveadditionofi"s"〃generateddioIganozincreagentstoalkoxycarbonylimineswithout

separationofmagnesiumsalts.TheprospectofusingawiderangeofeasilyaccessedGrignardreagents

filrtherdemonstratestheusefillnessofthismethodfbrindusmalapplications.
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多置換インドールキノリン骨格の簡便合成法と抗マラリア剤への応用

岡山大学大学院自然科学研究科化学生命工学専攻

梅振武・王力○陸文傑・王明斉・IbrahimE1-Sayed・井口勉

Benignsynthesmofpoly-substitutedindolequinolmesandappnca伽ntOantimalarialagents

Zhen-WuMei,LiWang,皿且n二』ig_L旦,WangMing-Qi,IbrahmEl-Sayed,andTsutomulnokuchi*
DivisionofChemitryandBiotechnology,GraduateSchoolofNamralScienceandTecmology,Okayama

University,Tsushma-naka,Kita-Ku,3-1-1,Okayama,700-8530,Japan

inokuchi@cc・okayama-u.acjp

Variousll-chloro-5-methyl-5HLmdolo[2,3-b]qumolmes(neocIyptolepmes)withdifferentsubstimentson

thequinolinermg,keyintennediatesfbrantimalariaagems,arepreparedfromthesubstimted

Mmethylanilinesandindole-3-carboxylateasacounterpart・ll-ChloroneocIyptolepinesareamenabletothe

nucleophilicsubstimtionattheCllpositionwithammes,someofproduCtsweresubmittedtotheantimlarial

testmgagamStPI""odi"加力允伽r""NF54cell,showingpotentactivity.

マラリア治療薬として、これまでキナ樹皮から得られるキニーネを改良したクロロキン(A)

が多用されてきた。しかし、クロロキンには耐性原虫の出現によって、その重要性が低下した。今

回、我々 はアフリカ原産植物Cryptolepissa"guinolentaの根からの抽出物が西および中央アフリ

カでマラリア治療や癌などの病気治療に利用されていることに着目し、この植物成分ネオクリプト

レピン(B)等のインドールキノリン誘導体を創薬リード化合物とする、抗マラリア剤および抗ガン

剤の開発を検討した。すなわち、インドールキノリン母核にハロゲンやアミノアルキルアミノ基が

置換した各種誘導体を化学合成し、その抗マラリア活性をした。（式1）

Cl
笠Iー 出現）

クロロキン(A)

、 ･
W"=N
CH3

ネオクリプトレピン(B)

化学修飾に

よる高活性剤
X

の獲得

＝今 ）

以下に示すルートで、簡便かつ大量供給が可能なインドールキノリン骨格の合成法を設計し、そ

こから医薬品候補化合物を探索した。すなわち、船メチルアニリン1とインドールー3-カルボン酸

エステル2を連結して中間体3を合成し、続いて環化を惹起してインドールーキノロン骨格4を得
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た。このものは塩化ホスホリルで脱水と塩素化してインドールーキノリン骨格5に導いた。

卓 ｡● ●。 X Ｘ
澗
一

8Ⅱ
一

H

NHMe

l 2

ReagentsandConditions

toluene,reflux.

Me MeM ⑤M巳Me

3 4
Ch!omneocrypptolepines5

(i)a."ecmomsuCCinimide,1,4-dimethylpi〆『aane,b.trichlOroaceUcacid.(ii)diphenyletherirenux.(iii)POCl3,

己UF

H

R1"N、R2X
－

X

CH3し n3 5CH36

この母核の11位に各種のアミンを置換させて6を作り、さらに化学修飾して化合物7を得た．

l1位へのアミノ基の導入はアミンと加熱して行った。アミンの種類として、アミノアルキルアミン、

N,N-ジアルキルアミノアルキルアミン、ヒドロキシアルキルアミン、環状アミン、アリールアミン、

トリプタミン等を用いた。さらに11-アミノアルキアミンはアミノ基をトシル化してスルホンアミドに

誘導した。それらの抗マラリア活性のデータを以下に示す。

YieldlC50
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Yield

/％
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No．RI R2

6a2-Brll-Cl

6b2-CF311-Cl
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885.6917d2-CF311_ 79<1.0

’､2-CF3ル-C-､".2'|'｡'｡･--M 78<l.0

(1)LiWang,Wen-JieLu,TomohitoOdawara,Zhen-WuMei,WeiPeng,IbrahimEl-TantawayEl-Sayed,

Tsutomulnokuchi,JIHeterbChe"2.,2012,mpress.

(2)WeiPeng,MaltaSwitalska,Zhen-WuMei,YoshikiEdazawa,LiWang,IbrahmEl-TantawyEl-Sayed,

JoannaWietr"k,Tsutomulnokuchi,Eur.J.Med.Chem.,acceptedfbrpublication(2012).

(3)LiWang,MartaSwitaiska,Zhen-WuMei,Wen-JieLu,YoshitoTakahara,Xing-wenFeng,Ibrahim

El-TantawyEl-Sayed,JoannaWietrzyk,Tsutomulnokuchi,Bioorg・Med.Chem.,inpress.
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シクロペンタジエンを用いる光学活性シクロペンタノイドの合成

岡山理大・工

○藤野佑介・尾松力也・藤井一彦・坂本泰一・野上潤造

Synthesisofopticallyactivecyclopentanoidsfmmcyclopentadiene

YusukeFUjino*,RikiyaOmatsu,KazuhikoFUjii,HirokazuSakamoto,JunzoNokami

OkayamaUniversityofScience(OUS),FacultyofEngineering,DepartmentofAppliedChemistly

1-1,Ridai-cho,Kita-ku,Okayama,700-0005,Japan

nogami@dac.ous.acjp

(+)-BrefeldinA,(-)-and(+)-CarboviIBand(-)dNeplanocinAhavebeenpreparedviahighlydiastereoselective

nucleophilicl,2-orl,4-additionofthecorrespondingcarbanionofthesidechainequivalentintooptically

activecyclopent-2-enenonederivatives,5and6,whichwereobtainedviaenantioselectiveenWmatic

aceWlationofcir-cyclopent-2-ene-1,3-diol2.Ontheotherhand,(-)-UntenoneAand(-)-methylJasmonate

havebeensynthesizedfromsubstimtedcyclopentadienes(9andlO),preparedbynucleophilicallq'lationof

cyclopentadienylanionwiththecorlespondingalbﾉlhalides,viaopticallyactivel2and(+)-14whichwere

obtainedbyena/maticacetylationofc"-diolsllandl3,respectivelyb

シクロペンタジエンを原料とし，官能基および側鎖の導入を経て，光学活性シクロペンタノイド

の合成を行ってきた.(+)-BrefeldinA,!(-)-および(+)-Carbovil;2(-)=NeplanocinA3など以前の合成と，

最近の(-)-Untenone4や(-)-methylJaSmonates5の合成についてまとめて発表する．またこれらの光学

活性体の合成に用いた効率的な酵素反応；メソ体ジオールのエナンチオ選択的アセチル化とラセミ

体ジオールの速度論的分割について発表する．

●(1&4R)-4-acetoxycyclopent-2-en-l-ol,(+)-4を用いる合成．

シクロペンタジエンから効率よく（+)－4を調製する方法を確立した（式－1）．

R9__9RPPL(Sigmatypell),
!/、リphosphitebuffer-acetone

HOOAc

WU･上竺幽竺些哩L
2.thiourea

:"c]I

、
″
″

／
ｈ
ｌ (1)

88%h･oml

(+)-4Ac20,pyridine

この（+)－4をもとにそれぞれの原料を調製し(+)-BrefeldinA,(-)-,(+)-Carbovil;(-)-NeplanocinAを

合成した(Schemel)(Scheme2)．環上の側鎖置換基はいずれも求核剤として環に導入した．
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Scheme2.Synthesisof(+)-,

Y

HOOH

(-)-NeplanocinA(X=NH2,Y=H)
(-)-Carbovirsand(-)-NeplanocinA

●置換シクロペンタジエンを用いる合成．

シクロペンタジエニルアニオンに求電子的に置換基を導入し，置換シクロペンタジエン9，10を調

製したのち光酸化によってシスージオール体11,13を得た．ラセミ体ジオール11の酵素による分割

を経て(-)-Untenone(PathA),メソ体ジオール13の酵素による光学活性体14への変換を経て

(-)-methylJasmonate,12-oxophytodienoicacid(PathB)を得た．
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触媒制御による非対称ジオールアシル化の位置選択性の逆転

京大化研

吉田圭佑・○繁田尭・古田巧・川端猛夫

CatalySt-Co皿trolledReversalofChemoselectivityinAcylationofZ-Aminopentane-1,5-Diol

Derivatives

KeisukeYoshida,TakashiShigeta*,TakumiFuruta,TakeoKawabata

InstimtefbrChemicalResearch,KyotoUmversity

Uji,Kyoto611-0011,Japan

kawabata@scl.boto-u.acjp

Highlychemo-andregioselectiveacylationof2-aminopentane-1,5-diolderivativeshasbeenachievedby

organocatalysis.Anacylgroupcanbechemoselectivelyintroducedontothestericallyhinderedsecondary

hydroxylgroupmthepresencetheprimaryonebyvirtueofthemolecularrecognitioneventofthecatalyst.

【背景】

我々は有機触媒を用いる糖類などの多官能基性化合物の位置選択的官能基化に取り組んでいる。

特に基質の反応性に準拠した選択性ではなく、より自在な分子変換を目的として触媒制御による位

置選択性の制御を検討している。例えば、触媒1を用いるグルコース誘導体3のアシル化は、基質

本来の反応性が高い6位第1級水酸基ではなく、反応性の低い4位第2級水酸基上で排他的に進行

する!)。また1,5-ジオール4の触媒1を用いるアシル化ではモノアシル化体5のみを与え、通常は

制御困難なジアシル体の副生を伴わない。これは触媒1がジオール構造4とそのアシル化体5を高

度に識別できることに基づいている（触媒1によるアシル化の速度比4/5=113、DMAPによるアシ

ル化の速度比4/5=1.0)2)｡また触媒Zaは4置換アルケンジオール6の高"選択的アシル化に有効で

ある3)。この場合、NHNs(Ns=SO2-2=NO2C6H4)基が選択発現性の鍵を握っている。本反応では伸長

した1,4-アミノアルコール構造が触媒により識別されると考えられる｡そこで今回は､分子内にl,4-

アミノアルコール構造と1,2-アミノアルコール構造が共存するNs保護された2-アミノ-1,'ペンタ

ンジオール7を用いて、そのアシル化の位置選択性を調べた。

輔諒…騨令柵幾鍔‘，竪I“ “
H

OH

”陥圭≦皇_｡"""｡､～へ/･""｡､へ～｡c”器フゴ言剛…"･一党｡”
30H 4

5
6 7

Figurel
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【方法・結果】

まず基質7の本来の反応性を調べる目的で､DMAPを触媒としそのアシル化の位置選択性を調べ

た｡基質7をクロロホルム溶媒中､lOmol%のDMAPとl.03当量のAczO及びl.7当量の2,4,6-collidine

存在下-60℃で反応を行うと、モノアシル体が収率38％で1位でのアシル化体8bが主生成物とし

て得られた(8a:8b=1:5,entryl)。このことは1位水酸基がより高い反応性を持つことを示している。

次に触媒9を用いて反応を行うと、5位水酸基のアシル化体8aが主生成物となり(8a:8b=5:1)モノ

アシル体の収率も向上した(75%,entry2)。さらに触媒Zaを用いると5位選択性が向上した

(8a:8b=26:1,ent'y3)。触媒2bを用いるアシル化では、単一のモノアシル化体8aが、95%収率で得

られ、ジアシル体の生成は3％のみであった(entry4)｡DMAPを用いるアシル化ではジアシル体が

多く副生することを考えると､触媒2bを用いると加速性を伴った5位選択的アシル化が進行する。

以上の結果は5位アシル化が触媒制御により達成されることを示している。本選択性は触媒による

NHNs基と水酸基間の距離認識に基づいて発現すると想定しているが、一方5位水酸基の、より小

さい立体環境を識別し亜blelcat.

ている可能性もある｡㈱｡､ｼへ蝶寧｡"了鑑:庁-ﾍ..､/Ju室｡"･“､へ災雲｡“この点を検証するため、CHCI3
71-60℃,24h8a8b

5位に置換基を導入しentrycat.monoacylate8a:8bdiacylate
H

群:一
第2級水酸基とした基1DMAP38%1:530%､〆へ〆､/NVI,"

O

質'0を用いてｱｼﾙ化：皇鰯1罰↑篭
の位 置 選 択 性を調べた。42b95%100:03%9

10a(R=Me)ではDMAP触媒を用いると1位第1級水酸基が主にアシル化を受ける。これに対し

触媒2bを用いると、5位第2級水酸基のアシル化が進行する。立体的には圧倒的に不利な基質10d

(R=j-Pr)でも、第2級水酸基上でアシル化が高選択的(50:1，81%収率）に進行する4)。炭素鎖長

の1つ異なる2－アミノ-1,4-ジオmbleZ"t2b

臺繍鱒弱撫Hor,認¥･"#""wi等･"""･rZ･"
は触媒2bによるアシル化の位entryRmonoacylatell:12diacylate
置選択性発現が水酸基の立体環1a)Me(10a)90%1:604%

境を見分けるのではなく､NHN,:"II::|獄捌磯
基と水酸基間の厳密な官能基間4Bu(10c)76%49:113%

5ノPr(10d)81%50:110%
距離認識に基づいて発現するこ鋤DMAPwasu"d…catalyst.(20moi%)
とを示している。

【参考文献】

l)(a)Kawabata,T;etal.､ﾉ:4".Cﾙe"l."c.,2007,129,12890-12895.(b)Kawabata,'E;etal.､ﾉ:Oﾉ客

"e"1.,2009,74,8802-8805.

2)Kawabata,T.ααﾉ.4"gewC7ie"."r.Eﾋﾉ.2011,/23,4990-4994.

3）日本薬学会年会第130年会、講演要旨集2，p81.

4)Kawabata,T.;etal.me".Comm"".,inPress.
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溶媒中の冊sの安全性評価

塩野義製薬（株)CMC技術研究所製薬研究センター

○今村良明・上木達生・清水純夫

SafetyAsSeSSmentofNBSinSOlventS

YOshiakilmamura*,TatsuoUeki,SumioShimizu

ChemicalDevelopmentCent"CMCDevelopmentLaboratories,Shionogi&Co.,Ltd.

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

yoshiaki.imamura@shionogi.cojp

NBSknownasbrominatingagentsisthereagentwithhighnexibilityけequentlyusedindevelopmentand

manufacmreofdrugsubStances.WhenDSCknownasareliablemethodfbrevaluatingthethennalstabiliW

ofcompoundsestimatedthestabilityinthevarioussoIventsofNBS,theheatgenerationswereobservedat

lowtemperamre.SincetheresultsofDSCrestrictedsomesolventstobeused,wefilrtherevaluatedthe

themalstabilityusingARSST;RCle.

臭素化剤として知られている肥Sは，製薬の工業化においても頻繁に用いられる汎用性の高い試

薬である.化合物の熱安定性を評価するための信頼性の高い方法としてDSCが知られているが,NBS

の各種溶媒中での安定性をDSC(DifferentialScanningCalorimetry,示差走査熱量測定，金メッ

キセル）で評価すると，低温から大きな発熱が観測された．このデータについて金属への接触を回

避した方法，すなわちガラス容器，テフロン温度センサーを用いたARSST(AdvancedReactive

SystemScreeningTool,簡易断熱熱量計）およびRCle(反応熱量計)による高次評価を行ったので

紹介する．！
Figurel.NBSinDMF,CH3CN(Temperature,Pressure)
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Tablel.EffectsofSoIvents

ARSSTRC1DSC

E麺愉ermIc

cnset槌mp
Onset otalheat OnSet ADT24＊

R巴垂Uon

日at

NBSinsolvents:10w"

ARSSTwasmeasuredat250-350psi.

*1:TempemturB行DmwhichtimetOmaximumrateiS24hourS

*2:4TadestimationbychatofARSST.

種々 溶媒中のNBSの熱安定性を評価するためにARSST(FigurelandTablel)を実施した．

アセトニトリル(200℃),塩化メチレン(150℃）で発熱は観測されておらず,肥Sを扱う適切な溶

媒として推奨できる.NMP,DMA,THFについては低温から発熱が観測され,DMFとトルエンについ

ては110℃付近からの発熱が観測された.NBSのアミド溶媒中の安定性についてDMF>DMA>NMPの

結果となり，常温ではDMA,NMPは使用困難であり,DMFについても温度および時間を管理した使用

が推奨される．擬似断熱条件下のARSSTでの断熱昇温は4℃～28℃と大きくばらついたが，多くは

20℃～30℃程度の昇温が観測された．

発熱量を正確に評価するためにRCleによる熱量測定を実施した(TablelandFigure2).DMF

中では，80℃において肥SのDMF溶液の滴下終了直後に急激な発熱が起こった．トルエン中では，

80℃においてNBS添加30分後から徐々に発熱を開始し，淡黄色スラリーが赤褐色溶液へと変化し

た．その後90分ほどで発熱が収まり，溶液が無色へと変化した.DMA中では,40℃において緩やか

な発熱が観測され,滴下終了後2時間程度発熱し続けた．断熱昇温は約30℃となりARSSTの観測値

の約1．5倍と評価された．

Figure2.NBSinDMF(80degC)ReactionHeat
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本発表では,PATを用いた種々の発熱時における反応機構などの詳細についても述べる予定である．

1)DMF中の安定性について(2007年10月製薬協プロセス安全研究会エーザイ篠原誉）

－291－

愚
・
師

■9

ReactionHeatConversion:76%|
ラアラ声完元云ﾗﾌﾃｧｱﾌｱ”アー‘′'′･"･'ず'･'′′‘.｡．''･''.''･…
P

，‘ググクザクグ●〆夕,ダダ少”タグ""餌"

ー一一■｡一寸①Tママーー’一一凸竺一一一一一一一一一一一一一一-一一一一一一一一一＝一一一→子一一一÷一一一一一一一一一

侭

UV



2P-53

高E選択的無溶媒HWE反応の開発

岐阜大工

○内田成晃・山田恭平・安藤香織

HighlyESelectiveSolvent-freeHorneFWadsworth-Emmonsreaction

NariakiUchida*,KyoheiYamada,KaoriAndo

DepamnentofChemistly,FacultyofEngineering,GifilUniversi"Yanagidol-1,GifU501-1193,Japan

ando@gifil-u.acjp

Thesolvent-fiPeeHorneFWadswoIth-Emmonsreactionoftriethylphosphonopropionatelawithavarietyof

aldehydeswassmdied.AlthoughtheELselectivitywasmoderateusingDBU(1.5eq)orK2CO3-DBU(2

andO.03eq,respectively),LiOH(2.0eq)improvedtheselectivityandgavetrisubstitutedolefinswith

92-98%ELselectivityinhighyieldsexceptfbrtheq-branchedaldehydes・WhentheHWEI℃actionwith

q-branchedaldehydes,cyclohexanecarboxaldehydeand2-methylpentanalwasperfbnnedusingthe

diisopropylphosphonatereagentlbandLiOH(2eq),thetrisubstitutedolefinswereobtainedwith92-93%

ELselectivity.Thus,thesolvent-fiPeeconditionimprovedthesynthesisoftrisubstitutedolefins.

Homer-Wadsworth-Emmons(HWE)反応はリン試薬とアルデヒドから塩基性条件下、α'β・不飽和

エステル類を合成する反応で､通常E体が主に得られるが選択性の低い場合もありさらなる研究が

続けられている。最近、環境問題や資源の有効利用の観点から無溶媒反応が注目されているが、当

研究室でもl.5eqのDBU又はK2CO3と触媒量のDBUを用いる無溶媒HWE反応を報告した(Scheme

l)I)2)｡2置換オレフインの合成では、溶媒を用いないというだけでなく極めて高いE選択性と高収

率を得ることに成功している。しかし、3置換オレフインの合成については改善の余地が残されて

いた。本研究では無溶媒HWE反応による3置換オレフィンの合成に関する研究を行った。

旧O)2P(O)CH2CO2Et-記鵲毒シベ戸ﾉCO2Et
DBU96-99%E,y.86-98%')

orK2CO3(2.0eq),DBU(0.03eq)98-99%E,y.89-99%2)

Schemel

αメチル試薬1aとアルデヒドとのHWE反応による3置換オレフインの合成を行なった。1aと

ベンズアルデヒドとの反応で塩基をDBUからLiOH・H20に代えると選択性がE:Z=98:2へと向上

し、30分で96%の収率が得られた(ent'yl,3)。種々 の置換基をもつ芳香族アルデヒドとの反応も同

様の方法でE:F97:3以上の高い選択性を示した｡p-クロロベンズアルデヒドとp-ニトロベンズアル

デヒドは固体であるため撹枠がうまくいかず低収率となったが、少量のTHF又は塩化メチレンを
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用いることで高い収率が得られた。脂肪

族アルデヒドである〃-オクタナール、ケ

イ皮アルデヒド、シトロネラールとの反

応でも水酸化リチウムを用いると92-94％

の高い〃選択性が得られた。一方、α位に

枝分かれをもつシクロヘキサンカルボキ

シアルデヒドなどでは低いE選択性とな

った(entIyl2-14)。これらについてもj-Pr

試薬1bを用いた所92-93%のE選択性が

得られた(Thble2)｡なお､1bを用いると〃‐

オクタナールとの反応でも97:3の高い選

択性を与えた。

ニトリル試薬3の無溶媒HWE反応も

行った。3aとベンズアルデヒドとの反応

はK2CO3を用いるとE:F84:16､収率92%

で目的物4が得られたがLiOH・H20を用

いると選択性、収率ともに低下した。j-Pr

試薬3bを用いても選択性はごくわずかし

か向上しなかった。BaroneとScettriらは

3aとヒドロキシアセトンとの反応がTHF

溶媒中LiOHを用いて高いE選択性で

進行することを報告している3)｡3aと

ヒドロキシアセトンとの反応を無溶

媒条件下で行なった所LiOH･H20、：
K2CO3、DBUいずれの塩基を用いても_

高い選択性となった(entlyl7)｡尚THP

保護した化合物では低い選択性が得

られている(ently8)｡4-ヒドロキシ-2-

ブタノンとの反応でもTIF保護体に

比べ選択性の向上が見られた。この効

果についてはさらに現在検討中であ

る。

O
II

(EtO)2P9HCO2Et
Me

1a

(Tablel)

Me

R/=<;?E!R/=<la｡
Eb2 Zo2

RCHO,base
-

soIvent-fFe,25｡C

entryRCHO base(eq) timeyield%EZ

DBU(1.5)
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(Table3)

entlyR1 RC(O)R' basetimeyield%E:Z

K2CO3(2.0)3h9284:16

LiOH･H20(2.0)3h9076:24

LiOH･H20(2.0)4h8384:16

K2CO3(2.0)6h6686:14

LiOH･H20(2.0)2h6598:2

K2CO3(1.5)4h5098:2

DBU(1.5)3h6096:4

LiOH･H20(2.0)4h9376:24

LiOH･H20(2.0)4h6484:16

LiOH･H20(2.0)4h8074:26
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著者索引 (○は演者を示す）

【あ】 ○ 梅本英彰 2P-37

青木彰平 2P-11 【え】

青山政和 1P-11 ○ 江木正浩 1P-49

赤井周司 1P-49 ○ 江口文崇 1P-42

○ 赤尾淳史 1P-29 枝澤由樹 1P-51

秋山隆彦 1P-16 榎本太郎 2P-13

秋山隆彦 1P-20 【お】

秋山隆彦 2P-27 王力 1P-51

浅野晴日 2P-47 王力 2P-49

○ 阿須間夕紀 1P-46 大内卓 1P-52

○ 足立正 1P-27 大江浩志 1P-29

阿部太一 1P-10 ○ 大江浩志 1P-45

安藤香織 IP-55 大倉幸洋 1P-27

安藤香織 1P-56 大嶋孝志 1P-02

安藤香織 2P-53 大竹和樹 2P-36

安藤 亘 1P-12 大多和正樹 1P-24

【い】 大中卓也 2P-37

○ 飯室敦弘 2P-09 大野敏信 1P-40

家田成 2P-26 大橋和弘 2P-17

碇屋隆雄 1P-41 大東篤 2P-39

池本哲哉 2P-48 岡島いづみ 2P-35

○ 石井昌美 2P-25 岡田稔 2P-26

石 川 大 太郎 1P-23 岡田稔 2P-39

石塚博之 1P-10 小川昭弥 1P-54

石原一彰 1P-09 小川貴徳 2P-46

○ 石原一輝 1P-43 尾崎幸洋 lP-23

○ 磯村省吾 1P-36 長田祐二 2P-28

市川夕貴 1P-16 小潭宏樹 2P-05

○ 伊藤彰近 1P-38 ○ 尾田真一 1P-50

伊藤貴敏 1P-40 尾田隆 1P-07

伊藤達也 1P-52 尾田光生 1P-45

○ 伊藤大史 1P-37 尾野村治 1P-14

稲澤克幸 2P-34 小櫃和義 2P-26

井上淳 1P-13 尾松力也 2P-50

井上勉 1P-21 織井亮毅 2P-26

○ 井上吉教 2P-43 【か】

井口勉 1P-51 香川巧 2P-33

井口勉 2P-49 ○ 柏木健 2P-14

○ 今西崇宏 2P-03 片山高嶺 2P-15

○ 今村良明 2P-52 片 山 武 昭 2P-30

李榮振 1P-58 加藤貴大 2P-35

岩井利之 1P-40 上谷亮人 IP-47

岩澤哲郎 2P-17 上村光浩 2P-22

岩永和也 2P-25 鴨東美絵 1P-45

岩渕好治 1P-28 榧木啓人 1P-41

岩渕好治 2P-28 川井拓也 lP-49

岩間世界 1P-59 河合真 2P22

【う】 ○ 川島和彰 lP33

上木達生 2P-52 川島徹也 2P45

○ 上田剛 2P-19 河田恒佐 2P33

宇梶裕 1P-19 川野茂 2P15

○ 内田成晃 2P-53 ○ 河野大喜 1P56

内山勝也 1P-17 川端猛夫 2P32

○ 内山勝也 1P-18 川端猛夫 2P51

○ 宇津木雅 之 2P-05 川端潤 lP46

内海典之 2P-30 菅 野 孝 巳 lP13

宇野晋策 lP-17 【き】

宇野晋策 1P-18 北郷真輝 1P-47

梅木哲史 2P-07 喜多祐介 1P-15

梅 村 め ぐ美 1P-49 喜多祐介 2P-09
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○ 木下智彦 2P-32 佐治木弘尚 2P-12

金松希 2P-04 佐治木弘尚 2P-31

金煕珍 1P-05 ○ 佐 藤 明 広 2P-17

○ 木村新太 1P-35 ○ 佐藤達典 2P-45

木村芳一 2P-01 佐藤文彦 2P-15

【く】 ○ 佐 藤 有 華 1P-08

○ 工藤大介 2P-47 ○ 佐野正英 1P-22

○ 国嶋崇隆 1-5 佐用昇 1P-41

國谷亮介 1P-47 澤春夫 1P-25

○ 久保田靖 1P-21 澤間善成 1P-04

熊谷勉 2P-43 澤 間 善 成 2P-03

熊谷英彦 2P-15 澤間善成 2P-12

熊崎 美 枝 子 1P-60 澤 間 善 成 2P-31

○ 熊澤史浩 2P-35 【し】

栗林俊文 2P-13 塩入孝之 1P-42

栗原徹 1P-44 塩入孝之 1P-43

栗山正巳 1P-14 ○ 塩見法行 2P-21

○ 黒田洋行 2P-24 ○ 繁田尭 2P-51

桑田美稀 1P-24 ○ 重弘大樹 2P.33

【け】 宍 戸 宏 造 1-11

源川拓磨 1P-23 篠 澤 美 奈 1P-14

【こ】 柴田哲男 1P-22

小坂由紀 1P-29 柴田哲男 2P-20

○ 小沢征巳 1P-07 柴田哲男 2P-21

○ 小谷俊介 2P-11 ○ 柴田幸大 2P-42

小谷俊介 2P-14 澁 谷 正 俊 1P-28

コチュヌーニイマノジ 1P-59 澁谷正俊 2P-28

後藤章広 2P-36 嶋田修之 1P-24

五島俊介 1P-33 清水純夫 2P-52

ゴナーダラジャッシュ 1P-59 ○ 清水政男 1P-12

小中 原 猛 雄 1P-12 ○ 清水悠平 1P-02

小西隆博 1P-52 ○ 霜鳥慈岳 1P-11

小西英之 2P-19 下前勝成 2P-46

小橋修 2P-44 庄司満 1P-44

小林正治 2P-24 白川誠司 1P-21

小林透 1P-41 ジラルドアンーリズ 2P.13

○ 小 林 真 奈 人 1P-16 【す】

○ 小林遼平 1P-44 須貝威 1P-44

小松晃 2P-31 杉浦正晴 2P-11

近藤知明 1P-17 杉浦正晴 2P-14

近藤知明 1P-18 杉村高志 2P-40

○ 近藤健 2P-20 杉村昌浩 1P-43

【さ】 ○ 杉分隆介 1P-59

○ 齊藤巧泰 1P-20 ○ 須田仁志 1P-17

齊藤隆夫 1P-41 須 田 仁 志 1P-18

酒井健一 2P-38 須 山 和 晴 1P-13

○ 酒井拓磨 2P-34 【せ】

坂井健男 1P-48 ○ 瀬 尾 昭 平 1P-48

坂井健男 2P-47 瀬 波 賢 人 1P-17

○ 酒本翼 2P-27 瀬 波 賢 人 1P-18

坂本泰一 2P-50 瀬見井優 1P-56

佐古猛 2P-35 瀬良美佐代 1P-52

佐 々 木 愛 子 1P-37 【そ】

佐 々 木 昌 良 2P-22 ○ ｜ 添 田 貴 宏 | 1 P - 1 9
○ 佐 々 木 幹 雄 1-6 【た】

佐 々 木 幹 雄 2P-46 ○ 高井浩希 1P-03

笹野裕介 2P-28 高木懇 1P-50

佐鹿雅敏 1P-25 高 木由 紀夫 2P-31

佐治木弘尚 1P-04 ○ 高 木 陽 平 1P-47

佐治木弘尚 2P-03 ○ 高須賀（川崎）智子 2P-23
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高須清誠 lP-30

高橋工 2P-39

○ 高橋徹 2P-31

高橋弘樹 1P-59

○ 高橋裕輔 2P-04

○ 購羽千花 1P-55

高濱佑次 2P-39

高松春樹 1P-04

高本孝二 1P-17

高本孝二 1P-18

高本孝二 2P-46

○ 滝田京子 1P-53

武内好行 1P-50

竹口和宏 2P-26

竹下光弘 2P-43

竹原潤 1P-46

竹本佳司 2P-13

多田教浩 1P-38

田中章裕 1P-26

○ 田中邦賢 1P-60

田中浩一 1P-32

田中大祐 2P-06

田中千秋 2P-35

田 辺 陽 1P-08

田辺陽 1P-26

田渕友梨 1P-31

○ 玉井太一 1P-54

田村要 1P-19

田村 類 1P-59

多和田紘之 1P-52

認啓溺 2P-25

【ち】

筑後拓也 2P-17

張 明 1P-02

【つ】

津江広人 1P-59

○ 塚野千尋 2P-13

辻啓太 1P-58

都築正博 1P-13

堤邦彦 2P-30

【て】

○｜寺田興浩I1-3

【と】

○ 土井龍輔 1P-28

道慶一豊 2P-45

○ 峠太一郎 1P-41

戸島実 2P-18

富岡清 1P-30

富岡清 1P-31

○ ドミニクロベルジコ 2P-06

豊田知宏 2P-18

○ 豊永真由 1P-25

【な】

中井猛夫 1P-40

中井猛夫 2P-02

○ 永木愛一郎 1P-05

永木愛一郎 2P-04

○ 長澤翔太 2P-28

○ 中島範行 2P-16

永島英夫 1P-58
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○

○

○

○

○

○

○

○

○

中島誠

中島誠

長瀬博

中田裕之

仲 辻 秀 文

長野卓人

永野利久

中宏行

長光亨

中村修一

中村修一

中村修一

中山裕治

浪江亮ブ

奈良秀樹

奈良秀樹

南部寿則

【に】

新島淳

新村優

西井崇

西 井 祐 二

西 内 祐 二

西耕一

西田友明

西八條
4■■

」三克

西村公志

西山章

【ね】

根 本 太 一

根本哲宏

【の】

野 上 潤 造

野崎慶

信 田 智 哉

信原一敬

信原一敬

野 元 昭 宏

【は】

梅振武

袴 田 智 彦

橋詰美紀

橋本俊一

橋本典夫

長谷川愛子

畠山泰斗

初 田 正 典

花 屋 賢 悟

馬 場 廣 海

演田康正

演本博三

濱本博三

早 川 道 也

林皓太

林裕樹

林真志

林昌彦

原木優

原田慎吾

2P-11

2P-14

1P-24

2P-44

1P-08

2P-09

1P-36

1P-10

1P-24

1P-22

2P-20

2P-21

2P-29

1P-34

1P-41

2P-29

1P-34

1P-29

2P-31

1P-23

1P-15

2P-10

1P-47

2P-18

2P-15

1P-27

2P-15

2P-35

1P-06

2P-50

2P-12

1P-38

1P-24

2P-22

1P-54

2P-49

1P-41

1P-17

1P-34

2P-39

1P-47

2P-30

2P-05

1P-44

1P-31

1P-06

1P-42

1P-43

2P-06

1P-26

1P-09

2P-21

2P-25

2P-04

1P-30



原範之 1P-22 興鍋敬 2P-19

○ 廠確卿 1P-51 丸岡啓二 1P-21

【ひ】 ○ 丸本貴久 1P-04

○ 氷川英正 2P-08 【み】

樋口貴史 1P-15 三浦剛 IP-38

日高次彦 1P-46 三木佑也 IP-26

尾藤真梨子 1P-48 水 野 卓 巳 IP-40

○ 響野 元 2P-10 ○ 水 野 卓 巳 2P-02

兵藤憲吾 2P-20 水森智也 2P-34

平井義則 2P-15 三田村健範 1P-54

○ 平澤俊 2P-26 ○ 満田勝 1-1

平島真一 1P-38 満田勝 1P-39

○ 平野勝久 1-10 皆神賢 1P-13

廣澤渓一 2P-36 ○ 南卓 1-9

【ふ】 南博道 2P-15

福井雄樹 1P-47 三原森典 2P-17

○ 藤井章雄 1P-39 ○ 三原正稔 1P-40

藤井一彦 2P-50 三原正稔 2P-02

○ 藤井 香 那 美 2P-40 三宅淳巳 1P-60

○ 藤井秀明 1P-24 三 宅 良 磨 1P-46

藤岡弘道 2P-36 宮腰哲雄 1P-11

○ 藤澤吉文 2P-41 宮崎惇 1P-42

○ 藤田賢一 2P-07 宮下祐輔 1P-29

藤本めぐみ 2P-39 宮脇あかり 1P-31

○ 藤野佑介 2P-50 【む】

古田巧 2P-51 武 藤 英 吾 1P-52

【ほ】 ○ 村 形 政 利 1-2

細谷昌弘 1P-50 ○ 村上正徳 1P-13

保積靖之 1P-50 村田邦彦 1P-32

堀内良浩 1P-17 村田邦彦 2P-30

堀内良浩 1P-18 目黒寛司 2P-45

堀口剛伸 1P-44 【も】

○ 堀口良昭 1-4 ○ 本山幸弘 1P-58

堀順一 2P-30 森啓二 1P-16

堀昌樹 1P-29 森啓二 2P-27

彰 維 1P-51 森永泰浩 2P-39

○ 本田博文 2P-22 森 本 浩 之 1P-02

【ま】 ○ 森本正雄 2P-38

○ 前川智弘 2P-36 森裕二 IP-48

前嶋寿英 2P-12 森裕二 2P-47

前田貞行 2P-45 森 脇 佑 也 1P-05

牧野一石 1P-24 森脇佑也 2P-04

真島和志 1P-15 門口泰也 1P-04

真島和志 2P-09 門口泰也 2P-03

益山新樹 2P-24 門口泰也 2P-12

間瀬暢之 1P-36 門口泰也 2P-31

間瀬暢之 1P-37 【や】

間瀬暢之 2P-34 安田弘之 2P-07

間瀬暢之 2P-35 八十 原良 彦 2P-15

松浦慧 2P-43 ○ 矢部治 1P-52

○ 松浦大輔 2P-01 山 口 智 裕 1P-07

松尾公博 1P-10 山崎孝 2P-23

○ 松尾星来 1P-14 山地健太 2P-09

松尾知佳 1P-05 山下誠 1P-52

松尾知佳 2P-04 山下真之 1P-52

松儀真人 lP-42 山下泰信 1P-44

松儀真人 1P-43 ○ 山下陽平 2P-39

○ 松本郁美 1P-10 山田恭平 2P-53

松本高利 2P-43 山田健一 1P-30
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山田重之 2P-04 AimmSong lP-39

山田貴明 1P-24 BrianClennon 1P-03

山中正浩 1P-53 BrianL・Wittkamp 2P-41

山中正浩 2P-42 ClaudioBianchini 1P-25

山野徹 1P-52 FerencDarvas 1P-57

山野光久 1P-52 FrancescaLiguoIi 1P-25

山本翔司 2P-35 GelleltSipos 1P-57

山本昇平 1P-39 Ibrahimm-Sayed 2P-49

山本康友 1P-30 JanakiramanKrishnamurthi 1P-34

○ 山本康友 1P-31 JianjunHe 1P-39

【よ】 JochenScholl 1P-03

○ 横坂卓也 1P-06 JonGGoode 2P-41

○ 横山直太 2P-29 ○ L誌安l6Kocsis 1P-57

横山祐作 2P-08 ○ LeopoldMpakaLutete 2P-48

吉岡広泰 2P-32 MarkBarrett 1P-03

吉田圭佑 2P-51 PierluigiBarbam 1P-25

吉田潤一 1P-05 RichardVJones 1P-57

吉田潤一 2P-04 ○ SteveColUer 1-8

○ 吉田信也 1-7 UyamkMuhammet lP-09

吉田哲也 1P-12 ViktorGy61lai 1P-57

○ 吉永英史 2P-18

吉村智之 2P-32

吉村昌寿 2P-31

米澤渚 2P-43

【り】

○ 陸文傑 2P-49

【わ】

○ 渡辺澄 1P-01

渡辺澄 2P-24

○ 渡邊昇治 2P-46

渡邊知仁 1P-45

渡辺政隆 2P-43

○ 渡辺正人 1P-32

渡辺正人 2P-30

○ 渡正博 1P-23

王明斉 2P-49
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企業展示会

間展示時：19日

20日

10:00～17:30

10:00～17:00
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企業展示会出展者一覧

【ア】

㈱アイシス

㈱アイビック・リサーチ

旭化学工業㈱

アルプス薬品工業㈱

㈱アントンパール・ジャパン

稲畑産業㈱

イハラケミカル工業㈱

インタクト㈱

米国法人Wavefunction,Inc.

宇部興産㈱

エア・ブラウン㈱

㈱エーピーアイコーポレーション

エヌ・イーケムキャッ卜㈱

エボニックデグサジヤパン㈱

㈱エル・エム・エス

㈱大阪合成有機化学研究所

【力】

㈲化学品イー・データ開発

関東化学㈱

関東電化工業㈱

クツワ産業㈱

広栄化学工業㈱

神戸天然物化学㈱

コーア商事㈱

ComingChina(Shanghai)Regional

Headquarters

Codexis,InC.

コンプレックス㈱

【サ】

㈱サイダ・FDS

讃岐化学工業㈱

三協化成㈱

サンヨーファイン㈱

シーティーシー・

ラボラトリーシステムズ㈱

㈱システムプラス

柴田科学㈱

ShasunPharmaceuticalsLimited

ShanghaiChemPartnerCo.,Ltd.

純正化学㈱

昭光サイエンティフィック㈱

ジョンソン・マッセイ・

ジャパン・インコーポレイテッド・

Syrris｣apan"

㈱スクラム

スペクトリス㈱マルバーン

住友精化㈱

積水メディカル㈱

㈱セントラル科学貿易

セントラル硝子㈱

【タ】

ダイキンエ業㈱

㈱ダイセル

大陽日酸㈱

高砂香料工業㈱

立山化成㈱

中間物商事㈱

ThiemeChemistry

東京化成工業㈱

東京瑠上器械㈱

東ソー・エフテック㈱

東ソー・フアインケム㈱

東ソー有機化学㈱

東洋紡績㈱

東レ・ファインケミカル㈱

轟産業㈱

【ナ】

㈱ナードケミカルズ

㈱中村超硬

公益社団法人名古屋産業科学研究所

ナミキ商事㈱

日産化学工業㈱

日本化薬㈱

ニッポン高度紙工業㈱

日本ケミカルデータベース㈱

日本曹達㈱

日本電子㈱

日本マイクロバイオフアーマ㈱

－302－

【ハ】

バイオタージ・ジャパン㈱

ハィカルジャパン

㈱バキューブランド

サイエンテイフイックジヤパン

浜理薬品工業㈱

BASFジャパン㈱

富士シリシア化学㈱

㈱伏見製薬所

ブルカー・オプティクス㈱

ホステック㈱

保土谷化学工業㈱

【マ】

マナック㈱

三木産業㈱

三菱化学㈱

メトラー・トレド㈱

【ヤ】

山善㈱

有機合成薬品工業㈱

㈱UNICO

ユミコアジャパン㈱

【ラ】

ランクセス㈱／サルテイゴ

ロックウッドリチウムジヤパン㈱

〔旧：ケメタルジヤパン㈱〕

ロンザジャパン㈱

【ワ】

㈱ワイエムシィ

ワイリー・ジヤパン

ワケンビーテック㈱

渡辺化学工業㈱



■広告掲載企業

表2広告サイエンス＆テクノロジー㈱

後付広告

後付広告

後付広告

後付広告

後付広告

ハイカルジャパン

柴田科学㈱

純正化学㈱

㈱セントラル科学貿易

東京化成工業㈱

１
２
３
４
５

㈱システムプラス

ThiemeChemistry

表3広告

表4広告
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次回のお知らせ

IpI

ソqF

｡11息イM

日本プロセス化学会

2012ウィンターシンポジウム
－ ー － ー － 一 － － － ■■■■■■■■■■■■■■一－

日時：2012年12月7日（金）

会場：静岡グランシップ（静岡県静岡市）

日本プロセス化学会

2013サマーシンポジウム
q■■■■■■■■■■ーー一■■■■■■■■■■■4■■■■－■■■■■－－l■

日時:2013年7月18日(木)～19日（金）

会場：つくば国際会議場（茨城県つくば市）

－304－



日本プロセス化学会2012サマーシンポジウム（京都）

世話人

高橋和彦

大日本住友製薬株式会社

技術研究本部プロセス化学研究所

〒554-0022

大阪市此花区春日出中3-1-98

TEL:06-6439-8083

FAX:06-6466-5459

E-mail:kazuhiko-takahashi@dS-pharmaCojp

発行日2012年6月25日

高須清誠

京都大学大学院薬学研究科

薬品合成化学分野

〒606-8501

京都市左京区吉田下阿達町46-29

TEL:075-753-4553

FAX:075-75/4604

E-mail:kay-t@pharm.kyoto-u.acjp
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I曙好歳

THERIGHTCHEMISTRYFORASUS1ハINABLETOMORROW

HII<AL/ACORISの受託提案がさらに充実しています

HIKAL/ACORISは受託研究、受託製造においても、常に“グリーン・ケミストリー'，を

念頭に入れています。ラボからキロラボ、パイロット、商業生産まで、環境保護が最重要課

題です。時代を先取りした最新鋭のエコフレンドリーエ場では、溶媒の回収は1日当たり

70m3、廃水もリサイクルして再使用して外部には放出しないシステムになっています。

世界でもトップレベルの約200名の研究員が皆様の研究のお役に立ちたいと願っています。

faHIKRI:
JUSTTHERIGHTCHEMISTRY

E-mail:toshiaki_hashimoto@hikal.comWebsite:www｡hikal.jp



因s旧A帆
合成･反応装置ケミストブラザシリーズ

一

CP-SOOシリーズ
ブロック部マルチ仕様CP-SOO用

ブロックによる加熱･冷却制御シアルミ ステム

≦塾蕊鐸望･‐ag喋謬墨一

Ⅷ
己

「

1ざ、一窒
一ﾉ

300℃加熱ブロック

｜容艮70mLタイプ容量120mLﾀｲﾌ゚

■ﾅｽﾌﾗｽｺや丸底ﾌﾗｽｺ､誹議言I鑑－－画撚
等様々な容器を使用して、320℃まで

露』の加熱撹祥が行えます。

CP-aOOシリーズ
大容量での反応条件実験や加圧反応実験IE

■4ブロックの個別温調・個別撹拝が可能

■昇温・撹祥・時間の個別プログラムが可能

大容量 実験に

磁
一

一
電電

一
一

．

「

嬬熱標 鯉謬、

■実験データの保存． リアルタイムモニタリンク
幸1 牙

■ブロック部とコントロール部が独立

■設定温度範囲:-S0～200℃・室温～300℃

■温度・撹祥・時間のプログラムが可能

■反応容器容量:120mL～1L

実験用ガラス器具の新提案

’ﾄラップ角 底ナスフラスコ平
一
一
一

塵寅官型ナスフラスコ

■エバ蘓レーダーに使用可能(1錘彫3醗麗の溌圧に対応）
γ

P2

《俸業例一 ■

f

'＃ 〃
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嬉烈

錘

使用例
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その他､多数展示しております｡ぜひ当社ブースへお立ち寄りください。

営業所仙台：E022-308-6341東京：B03-3822-2111名古屋:BO52-263-9310大阪:306-6356-8131福岡:3092-471-5515
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皿】ロﾛEpI0

○光学活性カルボニル化合物(R)and(S)体のご案内

調製例）

TBSO(CH2）

OH

六「
0

OMe
I

N～
Me

P112CHCOOH
Piv70

－

j-PIZNEt
(R)-BTM

Ref

Ph2HC

0

ﾉに

TBSO(CH７
』

0
一
一
一
一
●

)ずY
0

OMe
I

N~

Me

’

’

2-ヒドロキシエステル

2－ヒドロキシアミド

ラクトン・ラクタム ’
天然物および医薬品合成中間体、

不斉配位子として利用可能な各種

光学活性化合物

＋

TBSO(CH2）

OH

0

OMe
I

N-

54%,94%ee s=18146%,99%ee

実施例）シロアリの外敵防御物質2-Hydroxytetracosanolideの両エナンチオマー合成

H0
0

20

一 0
s=114

Ph2HC
」に訓

＋

H0
0 0

47%,95%ee 50%,91%ee

Me

(+)-2-Hydroxytetracosanolide前駆体(-)-2-Hydroxytetracosanolide

Ref)Shiina,I.;Nakata,K.;Sugimoto,N1.;Sekiguchi,A."e〃＆":J52010,Ja167-172.

○光学活性ピロリジン化合物のご案内

R1／、N〆、

R
2

十

CO2Me

02

Bis(imidazolidine)Pyridine
Cu(OTf)2Catalyst O2N

R
1

H

e"”

H

“
’

a)

O2Me

b)

O2Me

世界初の立体化学

Ref)a)Arai,T.;Mishiro,A.;Yokoyama,N.;Suzuki,K.;Sato,H.ノ〃〃助e〃釦c.2010,J錘5338-5339.

b)Arai,T.;Yokoyama,N.;Mishiro,A.;Sato,H.〃ﾉ噌巴脱助e〃/"t.EM2010,忽7895-7898.

、
陸
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〆、r
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R
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OH

O OO

OMe
I
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>99%ee >99%ee >99%ee R

OH

OH

③… 純正化学株式会社

〒343-0844埼玉県越谷市大間野町1－6

営業本部学術担当TEL:048-988-3621FAX:048-988-6689E-mail:shiyaku-tqunsei.cojp



壽 -CUbenv'NextGenerationHvdroqenation
■
■ＩTHALEsNano

製造元ThalesNanolnc.

http:"thalesnano.com/

画期的な連続巍撫素還元装置

I特蕊

●水素は水を電気分解して供給されるので安全。

●条件設定は100℃､100Bar迄操作パネルから設定する

ことが可能。

●スターティングマテリアルからプロダクツ生成まで

約4分(1mL/min)でとても迅速。

●従来の方法に比べ安全(シリンダー不要触媒を濾過

不要)。

●コンパクトな設計で研究室のドラフトで使用可能。

●触媒はカートリッジに入っているので外部と接触せず、

また簡単に交換が可能。

勲

Asynt" rySyn， heatingblockS
製造元AsyntLtd.

http:"www.asynt.com/

オイルバス,マントルヒーターに代わる

安全で環境に零義しいヒーティン繁繁画ツタ

『特長

●交換式フラスコベースにより様々なサイズのフラスコ

の加熱撹祥が可能。

●オイルを使用しないためフラスコ洗浄が容易で､オイル

破棄の必要がない。

●マントルヒーターの電熱線やシリコンオイルに引火

する危険性が無い。

●オイルバスやマントルヒーターと同等以上のヒーティ

ング性能。

●JIS、ISO規格のフラスコに対応。

●各社スターラーにも対応。

日本総代理店

Cc蕊か-鵬訓科学貿易
本 社 〒111-0052東京都台東区柳橋1-8･1TEL,03-5820-1500(代）

http:"Www｡csqp.co・jP/E･mail:tokyo@csCip.co.jp
TEL.06-6325-3171(代)E-mail:osaka@csCiP.co.jP
TEL.092-482-4000(代)E-mail:fukuoka@csCip.co.jp
TEL.011-764-3611(代')E-mail:csc-matsuda@csCip.co.jp

大阪支店

福岡営業所
札幌営業所
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PP
可可凸凸

1-Methyl-1-[4-(diphenylphosphino)benzyllpyrrolidiniumBromide(1)
1921,600円[M2103]

1-MethyI-1-[4-(diphenyIphosphino)benzyI]pyrrolidiniumBromide（1）
1921,600円［M2103］

瀧

1－メチル-1-[4-(ジフェニルホスフィノ)ベンジル]ピロリジニウムブロミド(1)は‘東郷らが開発し
た空気中で安定なイオン固定型トリフェニルホスフィンです。1を用いたアルコールのハロゲン化、

光延反応によるカルボン酸のエステル化では，副生するホスフインオキシド2がエーテルに溶けにく

いため，反応終了後，生成物をエーテル抽出してろ過することにより，90％以上の回収率で2を容易

に分離することができます。2はジメチル硫酸による0-メチル化LiAIH4による還元により1を再生
し，再利用することが可能です。

1-メチル-1-[4-(ジフェニルホスフィノ)ベンジル]ピロリジニウムブロミド(1)は‘東郷らが開発し可

i)(CH3)2SO4

ii)LiAIH4

○

窟’
Cr-""I

3rduseY

兄”CH

Br-

1(1.5eq.)

OH+CBr4-
(1.1eq.)

’

％
％
％

５
３
７

９
９
８CH2C12,40｡C,2h

また’1は溝呂木一ヘック反応や薗頭反応などの金属触媒の配位子としても有用です。1およびパラ

ジウム触媒を含むイオン液体反応溶媒は再利用することが可能で，繰り返し用いても高収率を維持し
ます。

1(16mol%)

PdCI2(8mol%),CUI(10mol%)

Et3N(2.0eq.)
>CH3

[bmimlPFb,70｡C,3h - 0=C1st－5thusesY,100％

6thuseY､90％

7thuseY､95％

81huseY､94％

CH3

(1.5eq.）

実験例：アルコールの臭素化

1(1320mg,3．0mmol)を真空ポンプで70Cで2時間乾燥させる。1を入れたフラスコに3-フエニル-1-
プロパノール(272mg,20mmol)と四臭化炭素(729mg,2.2mmol)のジクロロメタン(6mL)溶液
を加え，アルゴン雰囲気下,40｡Cで2時間撹拝する。反応終了後エーテル(10mL)を加え，室温で

40分撹祥する。ろ過し，エーテルで洗浄した後，ろ液を溶媒留去することにより，粗製が得られる(純

度70-75％，副生成物CHBr3を含む)。シリカケルのシヨートカラムクロマトグラフィー(クロロホル
ム)で精製することにより，純粋な3-フエニルー1-ブロモプロパンが得られる。副生成物2はろ液から
93％回収される。

‘ Y｡Imura!N,Shimquh,Y・Kawano,H・Togo,7bWaﾉ1edm"2010,66,3421

ー一…

》紗

お問い合わせは東京化成販売(株)1EI:03-3668-0489Fax:03-3668-0520
大阪営業所亜I:06-6228-1155Fax:O6-6Z28-1158

モパイルサイトーいつでもどこでも弊社製品が検索できます産 識東京化成工業株式会社
雲霞蕊驚雲雲 塞蕊窪 ＆鋸胃一

魚 篭鍵蕊灘謹冬 §蕊

C H史＆
Br

-9

1[M2103］

○
℃



NMRスペクトルから副生成物を同定したい方限定!!

先着20名様限定着 様

’NMRスペクトル処理ソフトウェア

無 一－1料干一夕募集。〃ロ、，

クトル処理ソフトウェア"Mm|0Wa"トライアル使用＆サポート

使用方法を動画で解りやすく解説

く今すぐ弊社ﾎー ﾑベー ジからお産し込みを!〉

Q.ピーク裾に埋もれて検出できな ；

副生成 よれ？

脾nova
Mnov

可
■

口』母 可
’
一
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●副生成物のスペクトルと予測スペクトルを

比較し､副生成物の構造確認が可能

●NMRデータだけで構造確認ができ

他の分析にかかる時間を短縮
ノ

〆〆 、

Mnovaオリジナルのアルゴリズムにより、

●ビｰｸ裾に埋もれた弱いピークも見逃さず検出

●副生成物だけのスペクトルを抽出

ノ

副生成物の構造解析にかかる時間を大幅短縮!！
琴＝
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蕊蕊本件に関するお問い合わせ
ま』

担当:化学事業部梅本Mnova日本国内販売元:株式会社システムプラス
TEL:045-941-7057FAX:045-948-4371
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NMRスペクトル処理ソフトウェア
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有機合成化学分野のワルテキ系卜最新リソース

評価済み、チェッタ済み、ベストの合成方法手順を提供
検索結果は化合物、官能基ごとに体系的に表示

よって直感的ナビケーシヨン､効率のよい検索が可能
約1000名の世界中の王キヌパートにより執筆
厳選された信頼できる情報

クリエーティブな研究、思考を助長
一一一一▲一ー

時間とコストの削減

鋤聯=鎚彰種室謝ｼ電瀧:脳フ型画礁ﾗｲｱu些鋤劇
詳細お問い合わせは下記までお願いします。
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Thiemeプロモーションオフィス､ビューローホゾヤ

TELO3-3358-0692brhosoya@poplar.ocn.ne.jp

andAllothercountries:

ThiemelnstitutionaISales

+49-711-8931-407eproducts@thieme.de
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