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有機合成化学分野のフルテキスト最新リソース

評価済み、チェック済み、ベストの合成方法手順を提供

検索結果は化合物、官能墓ごとに体系的に表示

よって直感的ナビゲーション、効率のよい検索が可能

約1000名の世界中のエキスパートにより執筆

厳選されだ信頼できる情報
クリエーテギヲな研究、思考を助長
時間とコストの削減

秦刷'毬＝診白沙憩識識l塗黛鱗恥。 フリー:卜裁F測睦鋤卑’リ
詳細お問い合わせは下記までお願いします。

Thiemeプロモーションオフィス､ビューローホソヤ

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

andAllothercountries:

ThiemelnstitutionaISaies

+49-711-8931-407eproducts@thieme.de
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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b終夜預かりはできませんb

＊シンポジウムクローク総合受付前ロビー(5F)

7月31日（木）8:30～17:308月1日（金）8:30～18:30

＊情報交換会クローク松、桜、藤(2F)7月31日（木)17:00～20:00

※シンポジウムクローク「総合受付前ロビー」に荷物を預け、引き続き情報交換会へ

参加される方の荷物は、情報交換会クローク「藤」にて返却いたしますも

◇シンポジウム会場での写真・ビデオ撮影は禁止しますb

◇当日は、クールビズ（軽装）での参加をお願いしますも

◇ランチマップを展示会ガイドブックに掲載していますbご利用下さい。

＜一般発表の皆様へ＞

◇下記の時間区分の開始10分前に、会場左側前列にお集まり下さい。

◇オーラルプレゼンテーションは1分30秒（終鈴1分30秒）です6

1分30秒以内で終わるようにお願いしますb

◇ポスター討論会場は2F:A会場（"噸)1F:B会場（展示ホール）ですも

◇ポスター掲示は遅くとも初日のポスター討論開始時刻（14:40）までには貼付を終

え、2日間通して掲示をお願いしますb

◇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も

7月31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

8月1日（金）

講演番号 発表予定時間

2P-01～2P-10 13:25～13:40

2P-11～2P-20 13:40～13:55

2P-21～2P-30 13:55～14:10

2P-31～2P-40 14:10～14:25

2P-41～2P-50 14:25～14:40
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タワーホール船堀までのご案内
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･新宿駅より「都営新宿線」にて本八幡方面へ約30分。

船堀駅下車、徒歩約1分。

･東京駅より「JR総武快速線」馬喰町駅にて乗換。

馬喰横山駅から「都営新宿線」で船堀駅下車、徒歩約1分。
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■会場案内
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【展示ホール】・ポスター討論B会場

・企業展示会B会場

駐車場
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A会場

(ボスター・企業展示会会場）
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B会場

(ポスター・企業展示会会場）

1階：展示ホール
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日本プロセス化学会2014サマーシンポジウムプログラム

ｒ
Ｌ ，第1日目7月31日(木）

開会の辞 村井安（大蔵製薬）9：25～9:30

結晶スポンジ法：結晶化を必要としないX線結晶構造解析

藤田誠（東大院工）座長：稲葉隆之(JT)

9：30～10：10

(1-1招待講演）

TheArtofProcessChemistry

安田修祥（メルク）

10：10～10：50

(1-2招待講演） 座長：加藤敏久（味の素）

コーレーブレーク10:50～11:05

遷移金属触媒を用いるホスフィン配位子を使わない炭素骨格構築法

神戸宣明（阪大院工）座長：水船秀哉（武田薬品工業）

11：05～11：45

(1-3招待講演）

ApplicationofChemicalEngineeringinPharma

Industry-Sustainable&GrowthEnabling

BangaruBabuRongali(GVK-BIO)座長:高橋和彦(大日本住友製薬）

11：45～12:25

(1-4招待講演）

昼食休憩12：25～13:25

オーラルプレゼンテーション(1P-O1～1P-50)

座長：池田慎也(MeijiSeikaファルマ）

13：25～14:40

ポスター会場討論14:40～16:20

プロセス化学を指向した酸塩基複合触媒の開発

石原一彰（名大工）座長：貴志直文（第一三共）

16：20～17:00

(I-5招待講演）

情報交換会(2F瑞雲・平安）17:30～19:30

|｜11 ※企業展示会開催時間はく7月31B>10:OO～17:OO

-1-



9：00～9：40

(I-6招待講演）

9:40～10:20

(I-7招待講演）

10：20～10：35

10:35～11:15

(I-8招待講演）

11：15～11：55

(1-9招待講演）

11：55～12：25

12：25～13：25

13：25～14：40

14：40～16：20

16:20～17:00

(I-10招待講演）

17：00～17：40

(I-11招待講演）

17：40～17：45

17：45～17：50

自.2日目8月呂

理論計算と元素化学のインテグレーション反応開発・機能創製

内山真伸（東大院薬）座長：満田勝（カネカ）

開発スピードへの原薬研究の取り組み

栢野明生（エーザイ）座長：間瀬俊明(MeijiSeikaフアルマ）

コーヒーブレイク

医薬品開発の潮流：開発効率化を目指した製剤研究

松井康博(大日本住友製薬）座長：田上克也（エーザイ）

開発スピードアップに対応した合成プロセスの段階的危険性評価

織井亮毅（アステラス製薬）座長：加藤昌宏（中外製薬）

総会

昼食休憩

座長：富岡清会長

オーラルプレゼンテーション(2P-O1～2P-50)

座長：今井貴弘(MeijiSeikaフアルマ）

ポスター会場討論

メディシナルケミストからの提言

内川治（武田薬品工業）座長：岡田稔（アステラス製薬）

八イブリッド天然物に学ぶ

鈴木啓介（東工大院理工）

2014JSPC優秀賞発表

閉会の辞

座長：鴻池敏郎副会長

選考委員長

秋山隆彦（学習院大）

※企業展示会開催時間は<B月1B>10:OO～17:OO
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1P-01

1P-02

1P-03

1P-04

1P-05

1P-06

1P-07

1P-08

1P-09

1P-10

1P-11

1P-12

1P-13

一般講演・ポスター発表

○印は演者

四置換オレフィン合成を指向したイナミドの位置及び立体選択的なヨードブロモ化

(龍谷大院理工）○井手将貴，矢内悠太，岩澤哲郎

水溶媒中における脱水反応を伴った三成分連結型不斉アルキニル化反応の開発

(名工大院工）○原善睦，小原睦代，中村修一

両親媒性デンドリマー固定化金錯体触媒を用いたプロパルギルアミンの水中での

カルボキシル化一環化反応

(,産総研2茨城大院理工，3明大理工）藤田賢一1，○佐藤潤一2,井上賢亮3，士本晃久3，

安田弘之''2

キャリブレーションフリーの過飽和制御手法を用いたパラセタモールの自動冷却晶析

(メトラー．トレド）○高井浩希,JbnGoode,IanHaley

ボランによる求電子的な活性化を利用した含窒素へテロ芳香族化合物の位置選択的な

トリフルオロメチル化反応

(l東大院薬,2ERATO-JST)○井田悠11西田友明11國信洋一郎1'21金井求''2

phSiH3の酸化的活性化によるアルケンの分子内ヒドロアルコキシ化反応の開発

(名大院創薬）○藤田将史，阿部柾律，澁谷正俊，山本芳彦

PhSiM2およびNISの反応性開発に関する研究

(名大院創薬）○澁谷正俊，阿部柾律，藤田将史，山本芳彦

次亜塩素酸ナトリウム5水和物(結晶）を用いるアルコール類の効率的酸化反応

(1日本軽金属,2静岡理工科大理工,3イハラニツケイ化勃○岡田倫英1，浅輪智丈'，

杉山幸宏1，桐原正之2，岩井利明2，木村芳一3

フローマイクロリアクターを用いた選択性制御．有機リチウム種と多官能性求電子剤の反応

(京大院工）永木愛一郎，○石内聡史，今井啓太，吉田潤一

フローマイクロリアクターを用いたベンジルリチウム種の発生と反応

(京大院工）永木愛一郎，○土橋祐太，原木優，吉田潤一

キラルブレンステッド酸触媒による分子間アセタール化反応を利用したアミノアルコールの

速度論的光学分割

(東北大院理）○山中卓人，近藤梓，寺田眞浩

VascularAdhesionProtein-1阻害剤AS2500149-FMAのプロセス研究

(アステラス製薬）○橋本隆雄，川添聡一郎，平澤俊,古寺哲生，岡田稔

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1，5－ベンゾジアゼピン

誘導体の不斉水素移動型還元反応

(学習院大理）○堀口耕作，齊藤功泰，秋山隆彦

－Ⅲ一



1P-14Boc保護アミナールを用いた相間移動条件での不斉マンニッヒ型反応の開発

（京大院理）○小林遼平，加納太一，丸岡啓二

1P-15マイクロバブル・ナノバブル手法を用いた酸化反応プロセスの開発

（静岡大院工）○稲澤克幸，坪井拓矢，鳴海哲夫，渡辺修治，間瀬暢之

1P-16超臨界二酸化炭素中における有機分子触媒的高分子合成：金属･有機溶媒・残存モノマー

フリーポリ乳酸

（静岡大院工）○山本翔司，鳴海哲夫，渡辺修治，間瀬暢之

1P-17ミー散乱原理による粒子径評価技術を用いた晶析工程のin-situ分析

（スペクトリスマルバーン事業部）○佐藤文章，早内愛弔笹倉大督

1P-18四置換不斉炭素を有する光学活性N,S－アセタールの合成開発研究

（名工大院工）○高橋駿，中村修一

1P-19PATとケモメトリクスを活用したAPIの晶析挙動のモニタリング

（大日本住友製薬）○柄澤智哉，近藤知明，上野敦史

1P-20粒子形態の精密数値化技術を用いた医薬品原薬結晶解析の基礎的検討

（スペクトリスマルバーン事業部）○早内愛子》佐藤文章，笹倉大督

1P21不斉トリフルオロメチル化反応を用いたエイズ治療薬Efavirenzの触媒的合成法開発

（名工大院工）○安田吉将大楠賢，河合洋幸，北山卓，杉田豊，徳永恵津子，柴田哲男

1P-22超強酸共役塩基C5CN)4アニオンを特徴とするマイルドな不斉ルイス酸の開発

（名城大薬）○松岡純平，坂井健男，森裕二

1P-23MeO-F,2-BIPHEPの大量合成法の開発と酒石酸トルテロジン合成法への応用

（'関荊上学,2岩手大工）○竹本年秀'，安田俊尚'，畠山泰斗'，田中浩一'，渡辺正人1，

堤邦彦'，是永敏伸2

1P-24不均一系触媒による効率的なフロー式核還元反応の開発

（岐阜薬大）○服部倫弘，井田孝，澤間善成，門口泰也，佐治木弘尚

1P-25安定同位体で標識された有機化合物および質量分析を用いるタンパク質の実用的定量法

('TbxasTbchUniversity,2阪大院暦和光純薬）○庭山聡美',MasoudZabet-Moghaddam',

黒野定2'3,HanjoungCho',AarifShaikh',LaurenJOnes',河村智子11八谷恵美’

1P26不斉有機分子触媒を用いるエナンチオ選択的aza-MBH型ドミノ反応の開発

（阪大産研）○平田修一,滝澤忍井上直人,FernandoA・Arteaga,吉田泰志,鈴木通恭

笹井宏明

1P-27極微量のルテニウム触媒を用いる不斉水素化反応を利用したfasiglifam製造プロセスの

開発

（武田薬品工業1CMC研究センター製薬研究所,2製薬本部製薬技術部）○山田雅俊11

小西隆博11山下真之11後藤充孝21二瓶卓11中岡圭一郎11山本哲寛19山野光久］

1P28ライトフルオラスサレンマンガン錯体を用いた芳香族オレフィンの不斉エポキシ化反応

（名城大農）○杉山祐也，小林佑基，犬飼紗絵，濱本博三，塩入孝之，松儀真人

1P29回収･再利用可能な高分子坦持型有機ニトロキシルラジカル触媒の開発

（名城大農）濱本博三，○磯部哉冴兼岩里穂，塩入孝之，松儀真人
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1P-304級炭素上でのSN2反応一アルコールの一工程アジド化

（名城大農）石原稿太朗，塩入孝之，濱本博三，松儀真人

1P-31アセチルアセトンを用いたアルデヒドの高感度分析法の検討と開発

（エーザイ）○柿田穣，赤尾淳史，田上健一

1P-32スケールアップにおける残留Pd制御と製造効率の向上-PI3Kα阻害剤CH5132799の事例一

（中外製薬）○細谷洋允川瀬朗，前田賢二，市毛孝弘，村形政利

1P-33複核亜鉛ビスアミジナート触媒によるα一ケトエステルの不斉アルキル化反応

（立教大院理）○土岐将太郎，山中正浩

1P-34亜鉛ビスアミジナート触媒を用いたα一ケトエステルの不斉ヒドロホスホール化反応

（立教大院理）○市之瀬篤海津渓先山中正浩

1P-35二点水素結合に基づく超分子型不斉分子触媒の開発

（立教大院理）○宍戸健人，山中正浩

1P-36アンモニウム塩加速効果を活用したアミド結合切断反応の開発

（九大院薬）清水悠平，○野下めぐみ，向井裕理，森本浩之，大嶋孝志

1P-37希土類トリフラートを触媒とするエステルの直接アミド化反応の開発

（九大院薬）○森本浩之，藤原理沙清水悠平，森崎一宏，大嶋孝志

1P-38フロー型マイクロ波照射装置を利用した効率的連続合成

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

小田島博道'’○藤田将司2，江上寛通2，杉山順一3，岡本正'，井川貴詞4，濱島義隆2，

赤井周司4

1P-39NMRによる定量分析技術,,AQARI(AccurateQuantitativeNMRwithlnternalSubstancd''

の日本薬局方試薬への応用

('JEOLRESONANCE,2国立衛研,3和光純薬,4ﾂﾑﾗ,5常磐植物化学研究所）○末松孝子11

細江潤子2，杉本直樹2，三浦亨3，山田裕子β，早川昌子3，鈴木裕樹3，勝原孝雄4，

西村浩明4，菊池祐一4，山下忠俊5，合田幸広2

1P-40四置換不斉炭素を有する光学活性な6－アミノーγ-ブテノライドの直裁的合成法の開発

（名工大院工）○山地遼太，林真志，中村修一

1P-41速度論解析によるアクリル酸マイケル付加反応の危険性の検討

（1横浜国立大学,2pHAコンサルティング）○藤田道也11飯塚義明21三宅淳巳】

1P-423,3,3－トリプルオロプロピオン酸誘導体の効率的合成

（関東電化工業）○岡本敏明，岡崎千瑞子

1P-43かさ高いケトン基質に適応可能な還元的アミノ化触媒の開発

（関荊上学）○渡辺正人，田中浩一，村田邦彦，堤邦彦

1P-44アクセプターを連結した朴アルキル置換ポルフイリン誘導体の合成と物性

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

瀬恒潤一郎2

-V-



1P-45水系二層系反応によるメタノフラーレン類の合成とフローマイクロ合成への応用

（1阪市工研，2龍谷大理工）○岩井利之1，細川恵2，岩澤哲郎2，松元深1，森脇矛I

高尾優子'，伊藤貴敏'，水野卓巳1，大野敏信』

1P-46イオウイリドを利用するフラーレンC70誘導体([70]PCBM)の高位置選択的合成

（1阪市工研，2龍谷大理工)○伊藤貴敏1，巴山佳祐2，岩澤哲郎2，岩井利之1，松訶

森脇和之'，高尾優子'，水野卓巳1，大野敏信‘

1P-47新規ビルディングブロック剤芳香族SF5化合物の効果的合成プロセスの開発

（宇部興産）○齋藤記庸，親潤一

1P-48エナミンのドミノ反応もしくはイミノエン型反応による1,3－ジアミンの立体選択的合成

森脇和之'，

松元深1，

1P-49

1P-50

(熊本大院薬）○杉浦正晴，柏木健，伊東真意，小谷俊先中島誠

水溶性N-F型フッ素化試薬とその反応の開発

(名工大院工）○福士和伸，鈴木悟，加茂智浩，徳永恵津弔柴田哲男

フローリアクションによるオゾン酸化(ラボから商業GMP製造まで）

(ロンザジヤパン)ODominiqueM・Roberge,早川道也，田中大祐

－Ⅵ－



2P-01

2P-02

2P-03

2P-04

2P-05

2P-06

2P-07

2P-08

2P-09

2P-10

2P-11

2P-12

一般講演・ポスター発表

○印は演者

温和な塩基性条件において除去可能、かつ、強い塩基性条件において安定である保護基

(理研）○眞鍋史乃，伊藤幸成

新規パラジウム触媒を用いた官能基選択的接触還元反応の開発

(1兵庫医大，2岐阜薬大，3阪大電顕センター）○江嵜啓祥1，服部倫弘2，坪根綾2，

三林聡子1，坂田孝夫3，澤間善成2，門口泰也2，保田英洋3，野坂和人1，佐治木弘尚2

α一ビニル位を窒素とハロゲンで置換されたエテン、共役ジエンおよび共役エニンの

簡便合成法開発

(龍谷大学）○井手将貴，大橋和弘，岩澤哲郎

リアルタイムjnsit"FTIRを用いたポリマー合成の理解と制御の改善

('メトラー・トレド;2Mettler-TbledoAutoChem,Inc)○原祐樹',JenniferAndrews2,

LaurentZoppi2

メチルアレーン類のベンジル位へのC-へテロ原子結合ワンポット構築反応

(千葉大院理）○下條寛幸，森山克彦，東郷秀雄

ジアリールヨードニウム塩を用いたオキシムからベンゾフランの遷移金属フリーなワンポット

合成反応

(千葉大院理）○宮城貢太郎，森山克彦，東郷秀雄

触媒配位子用ホスフィン化合物の開発と応用

(北興化学工業）○鈴木健太，藤澤直毅，伊藤伸浩，田原義博，隈元信満

無機試薬を用いたメチルアレーン類のワンポット芳香族ニトリル化反応

(千葉大院理）all越勇丸森山克彦，東郷秀雄

多置換アレーンの1，3－ジブロモー5，5－ジメチルヒダントイン(DBDMH)による

臭素化反応の検討

(!愛媛大理92愛媛大総合科学研究支援セ,3マナツク）○金田知子11森重樹21谷弘幸29

宇野英満'，福田晃大3，江崎孝二3

新規リン吸着剤ポリマーTR4390の製造における重合開始剤由来不純物の同定とその管理

('東レ医薬研究所，2東レ医薬CMC推進室）○村上正徳11井上淳21菅野孝巳11

須山和晴2

次亜塩素酸ナトリウム5水和物(結晶）を用いる有機硫黄化合物の効率的酸化反応

('静岡理工科大理工,2日本軽金属,3イハラニッケイ化斡○桐原正之'，松室宏明'，

岩井利明1，山崎研人1，北川紗央合1，岡田倫英2，浅輪智丈2，杉山幸宏2，木村芳一3

キラルリン酸触媒を用いたインドリンを水素供与体とするケトイミン誘導体の

不斉水素移動型還元反応

(学習院大理）○宮下博光，齊藤巧泰，秋山隆彦
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2P-13

2P-14

2P-15

2P-16

2P-17

2P-18

2P-19

2P=20

2P21

2P-22

2P-23

2P-24

2P=25

2P=26

2P-27

2P-28

推定構造からの工程理解-DOSYスペクトルの応用一

(エーザイ）○赤尾淳史，浅井由美，後藤田正晴

速度論解析による共存成分の存在する水相中のビタミンB2の光分解

(日本大院生物資源）○佐藤大樹，陶慧，今井正直

ホルマリンを用いるアリールホウ素化合物の触媒的ヒドロキシメチル化反応

(相模中研）○山本哲也,ZhumagazinAzamat,古澤拓馬，山川哲

触媒的ヒドロチオーレションに基づくアセタール誘導体の高原子効率合成プロセスの開発

(大阪府立大）○玉井太-,4JII昭弥

Cp*Co(III)触媒の特性を活かした朏縮環インドール骨格構築法の開発

(!東大院薬,2星薬科大,3ACTzCJST)○池本英也11吉野達彦11坂田健2'31松永茂樹1'31

金井求］

シアノホスフエートからアルキリデンカルベンの発生：ケトンからアルキンヘの変換反応

(大阪薬大）○沼田雅博，米山弘樹宇佐美吉英，春沢信哉

合成吸着剤を用いたペプチド医薬品の分離精製プロセス検討

(1日本錬水,2三菱化学）○西村公志1，足立正2

インドールジカルボン酸ジメチルのハロゲン化反応における窒素上の置換基の影響について

('近畿大薬,2名城大農）○前||智弘'，平田有佳理'，藤田絵美'，牧野範子'，中村光'，

濱本博三2，三木康義’

ギ酸誘導体を一酸化炭素源として用いる環状カルボニル化合物の新規合成法の開発

(静岡県大薬）○長瀬浩揮，小西英之，眞鍋敬

バッチおよびフロー条件における不安定化合物のin-situ分析

(第一三共）○長澤大史，中山敬司，鵜飼和利，戸森浩

新規NHC配位子一パラジウム触媒による塩化アリール類の重水素化法の開発

(長崎大院医歯薬）○濱口典久，佐藤香菜弔矢野玄馬，栗山正巳，尾野村治

カンデサルタンシレキセチルの工業的製法の開発

(大日本印刷）○士屋康典，大山哲也，池田伸，門馬良成

不均一系触媒を用いた芳香族アミン類の空気酸化型脱水素カップリング

(1九大先導研2九大総理工）○松本健司1，堂籠健斗2，新藤充】

酸触媒ベンジル化剤TriBOTを用いた低環境負荷型エステル化反応の開発

(l金沢大院医薬保,2ナードケミカルズ）山田耕平1，吉田紗季1，○吉村和真2，藤田光1，

北村正典'，河合伸高2，国鴫崇隆Ⅲ

アミノ酸誘導体を用いたジアステレオマ一法による光学活性ウイスキーラクトンの合成

('明治大学，2北見工大）○岡部勇人'，池田佳隆1，霜鳥慈岳2，宮腰哲雄】

定量NMRhNMR)を用いた標準品の開発

(1和光純薬，2国立衛研,3JEOL,4ツムヌ5常磐植物化学）○三浦亨11中尾慎治11

高岡真也1，合田幸広2，杉本直樹2，細江潤子2，末松孝子3，西村浩昭4，菊地祐一4，

勝原孝雄4，山下忠俊5，山田裕子】
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2P-29

2P-30

2P-31

2P-32

2P-33

2P-34

2P-35

2P-36

2P-37

2P-38

2P-39

2P-40

2P-41

2P-42

2P-43

リパーゼによるdesymmetrizationを利用した朴Cbz③-α-メチルセリンの実用的合成

プロセスの開発

(安田女大薬）○西村良夫，雲地早紀，久常由加里，岡水涼，森川瞳，西博徒生中雅也

実用性を指向した水酸基含有ターフェニルホスフィンリガンド(DHTP)の改良合成法の開発

(静岡県大薬）○鈴木康平，山口深雪，眞鍋敬

Buchwaldリガンドの工業的製法

（日本化学工業）○高根澤聖，田村健，大原宣彦，今本恒雄，杉矢正

抗菌活性を目的とした光学活性チオアミドの合成検討

(1北見工大，2明大）○霜烏慈岳1，星雅之1，岡部勇人2，宮腰哲雄2

グルコース誘導体の位置選択的アシル化における触媒量の低減化

(京大化研）○柳正致，津田亜由美，上田善弘，古田巧，川端猛夫

エピナスチン微量不純物の探索(1)：簡便な同定合成

('DNPファインケミカル宇都宮,2大日本印刷93高崎健康福祉大）○半杭正彦11高橋康弘19

鈴木良信1，北広幸1，松本孝文1，門馬良成2，池田伸2，小野澤隆2，星道康2，安田実2，
烏澤保廣3

エピナスチン微量不純物の探索(2)：生物活性の予測と実測

('DNPファインケミカル宇都宮92大日本印刷,3高崎健康福祉大）○鈴木良信19高橋康弘11

半杭正彦1，北広幸1，松本孝文1，門馬良成2，池田伸2，小野澤隆2，星道康2，安田実2，
鳥澤保廣3

アルキリデンマロネートおよび類縁体のEMZ選択的な合成法の開発

(京大院薬）○藤原慎一，山岡庸九高須清誠，山田健一

鉄触媒的自己集積型機構に基づ<0-MPM型保護基の脱保護

(岐阜薬大）澤間善成，○増田眞大，後藤諒太，永田沙織，門口泰也，佐治木弘尚

対称分岐型オリゴグリセロールの製造法とその医薬品誘導体合成への応用

(徳島大学薬）○根本尚夫，笠原真一郎，伊藤智弘

光学活性なα一アリールプロピオン酸の大量合成に向けたプロセス開発

(田辺三菱製薬）○山上高史，平松元，小林亮，盛谷恭典

銅触媒を用いたアレンの位置選択性な分子間オキシアリール化反応の開発

(東大院薬）○伊藤太亮，清水洋平，金井求

フロー合成を活用した有機合成の効率化

(東北大院薬）吉田将人，○大高紘享，土井隆行

光学活性1-(2,6-Dichloro-3-Huorophenyl)ethanolの実用的製法の開発

(1関蔚上学中央研究所2北大院工フロンティア化学セ）○片山武昭1，新井則義2，

難波孝則2，村田邦彦1，堤邦彦1，大熊毅2

Cp*イリジウム触媒によるアルコールの酸化反応

(1関荊上学,2京大院人環）○大澤康子』，渡辺正人1，堤邦彦1，藤田健一2，山口良平2

－Ⅸ－



2P-44

2P-45

2P-46

2P-47

2P-48

2P-49

2P-50

チオウレア触媒を用いた不斉アルドール反応の開発一光学活性なオキサゾリジノン合成と

天然物合成への応用一

(京大院薬）坂本翔太，○数見直哉，小林祐輔，塚野千尋，竹本佳司

Kornblum-DeLaMare転位反応の触媒プロセスへの展開

(東北大院薬）○久我哲也，笹野裕先岩渕好治

硫黄一鉄触媒存在FRedox-Neutral反応による2－二トロフエノールと2,6-二置換

p－クレゾールからの2-フェニルベンズオキサゾール合成

('本州化学工業，2阪市工研）○西原匡彦'，芦田一仁'，里見亨史'，岩井利之2，

中井猛夫2，三原正稔2，伊藤貴敏2，水野卓巳2

ジメチルスルホキシドの分解に及ぼす有機酸の影響

('横国大院環,2pHAコンサソレテイング）○馬場崎勇太11飯塚義明21三宅淳巳！

α一アミノ酸を唯一の不斉源として用いるα-アリールアミノ酸誘導体の不斉合成

(京大化研）○笠松幸司，吉村智之，川端猛夫

分子内シクロプロパン化反応を利用したトリフルオロメチルシクロプロパン類の不斉合成

(豊橋技科大院工）○柴富一孝，琴崎真任，岩佐精ニ

ユミコアのNHC-Pd触媒を用いるクロスカップリング反応

(ユミコアジャパン）○堀口良昭
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MasahitoWatanabe',KmihikoTbummi',TbshmobuKorenagag

'KantoChemicalCo.,Inc.21wateUniversity
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DevelopmentofeffectiveaI℃nehydrogenation

TbmohiroHattori*,Takashilda,YbshmariSawama,

YasunariMonguchi,HironaoSajiki

GihlPharmaceuticalUniversity

underheterogeneouslycatalyzednowconditions

10%RhﾉCorlO%RuﾉC

黛 "C

1P-25

PracticalMethodfbrQuantitativeAnalysisofProteinsUsing

Isotope-labeledSmallOrganicCompoundsandMassSpectrometry
SatomiNiwayama,'*MasoudZabet-Moghaddam,'SadamuKurono,2'3
HanjoungCho,'AarifShaildl,]LaurenJones,'TbmokoKawamura,'Emi
Yatagai'

1.TexasTechUniversity,U､S,A.2.OsakaUniversity,Japan

3.WakoPureChemicallndustries,Ltd.,Japan
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11P-26

EnantioselectiveOrganocatalyzedDominoProcessBasedon

aza-MoritaBaylis-Hillman-type(aza-MBH)Reaction

ShuichiHirata*,ShinobuTBkizawa,NaohitoInoue,FemandoA.Arteaga,

YasushiYoshida,MiChitakaSuzuki,HiroakiSasai

ThelnstimteofScientificandlndustrialResearch(ISIR),OsakaUniversigノ
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SJC20UOOO

H2･RUCⅨ(凡R)･やT週やhosX“1,,

Developmentofmanufacturingprocessfbrfasiglifam
H

viaasymmetrichydrogenationwithtracerutheniumcatalyst

MasatoshiYamada*,ThkahiroKonishi,MasayukiYamashita,MitsutakaGol

TakashiNihei,KeiichirouNakaoka,TbtsuhiroYamamoto,MitsuhisaYaman

f誓駕℃口腕OH

1学C･鯛h

to s･(母fEA
400kgs函胸 聯 R⑧C町S1a陸atlon

MitsuhiSaYamano ニー(s)4.(R)･PEA
1.toNene心MSO

Z･McOH〃13αIPE砿72％
3.州eOHﾉW2qIPE>”､9％“
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ChemicalDevelopmentLaboratories,CMCCentelBTakedaPharmaceuticalCompanyLimited

I1P-28

RR

AsymmetricEpoxidationofAromaticOlefinsUsing

Light-FluorousSalenComplex

YilyaSugiyama*,YilkiKobayashi,Saelnukai,HiromiHamamoto,

TakyukiShioiri,MasatoMatsugi

FacultyofAgicuture,Me加UniverSity

R,R)H･料"H（

C4F9

咄
岬
Ｃ C4F9

ﾉ=fhphlO-(S),arh
Ph PhlO

PhPhCH3CN旧TErt,10min.PhPh
R=Ph:upto65%ee(100%yield)
(R-R)=･(C4H8)･:upto62%ee(84%yield)

〆

11P-29

DevelopmentofReusableNitroxylRadicalCatalysts

UtilizingIonicAcrylamidePolymers

HiromiHamamoto,Kanasalsobe*,RihoKaneiwa,ThkyukiSioiri,MasatoMatsugi

FacultyofAgriculture,MeijoUniversity
L＝

〆

11P-30

SN2Reactiono皿QuaternaryCarbonAtoms-DirectPreparationofAzidesfromAlcohols

Kotarolshihara*,TakyukiShioiri,HiromiHamamoto,MasatoMatsugi=｡"､,,ENO2DPPA
RgOHbBU

R1xR2
差

FacultyofAgiculmre,MeiioUniversity
"Wj奮わ〃 澱‘
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1P-31

書基流
Developmentofhighlysensitiveanalyticalmethodofaldehydes
withaceWlacetone

ORO

MmomKakita*,AtsushiAkao,KemchiThgami

AnalyticalDevelopmentReaserch,APIResearch,EisaiProductCreation

Systems,EisaiCo.,Ltd.
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1P-32

FMEie皿tSynthesisofPyrimidineDerivative,CH5132799:ControlsofResidualPdAmountinAPI

YbsukkeHosoyaj,AkiraKawase,KenjiMaedaThkahirolchige,MasatoshiMurakata

PhRnnneeuticalTbchnologDivb,ChugaiPhamlaceuticalCo.,Ltd.
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DepartmentofChemistrMW,RimoUniversity
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O

綴篭弼、X
‘

H
〃 〃 、 、

> ノ、ぺ爵 R"=｡x##rW$,｡=織触斡当｡x##r念x蓮x”
●

一
一
一

or

。

－9－
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DevelopmentofAmmoniumSalt-AcceleratedCleavage

ofUnactivatedAmideBondsO.NH41
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1P-39

ApplicationofAQARItothereagentsintheJapanesePharmacopoeia

TakakoSuemtsu｣*,JunkoHosoe2,NaokiSugmoto2,TbmMiura3,YilkoYamada3,MasakoHayakawa3,Hiroki

Suzuki3,TakaoKatsuhara4,HiroakiNishimuraﾀ,YilichiKikuchi4,ThdatoshiYamashita5,YilkihimGodag

'JEOLRESONANCEInc.zNationalInstimteofHealthSciencemmS),

3WakoPureChemicalmdustries,Ltd・,4TSUMURA&CO.,3TOKIWAPHYICCHEMICALCO.,IJTD.

1P-40

Directasymmetricsynthesisofopticallyactive

6-aminoyebutenolideshavingachiralquaternary

carboncenter

RyotaYamdi*,MasashiHayashi,ShuichiNakamura

GraduateSchoolofEngmeermg,NagoyalnstimteofT℃cmolog
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1P-42

EfficientSynthesisof3,3,3-TrmuoropropionicAcidDerivatives

TbshiakiOkamoto*,Chizl水oOkazaki
C12

KantoDenkaKoWoCo.,Ltd.F3c一・～c厚｡些妾『3C汝｡逆CF,MfZ
Ｈ
Ｒ
評

０
Ｏ
Ｎ
ｄ

ｏ
剛
・
叫
・
剛
・
側

H20

鵬CN

1P-43

蝿Ｒ｜
叩
》

畝ｃｌｒ

恥邸ｃＨ＋
唖
Ｉ
６
Ｒ
１

Ｏ
人
↑
０
〃
Ｊ

Ｒ
Ｓ

HighlyEfficientCatalystshrReductiveAmination

ofStericallyBulkyKetones

MasahitoMtanabe*,KouichiTanaka,KmihikoMuIata,KmihikoTbutsmm

CentralResearchLaboratorXKANTOCI正A矼CALCO.,INC.
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1P-44

SyntheSiSandPmpertiesof"'LAIkylatedPorphyrmDerivativeS

ContaininganAcceptorLinkedto脳ⅣLBrid"Substituent

YilkoTakao*',FukmhiMatsumoto',KazuyukiMoriwaki',

ThkumiMizlmo',TbshinobuOhno',JUncichiloSetsune2

'OsakaMmicipalTbchnicalResealchInstituCzKobeUnive応洵

鱈
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Ph

MePh

1P-45

SyntheticMethodofMethanofilllerenesinanAqueous
TWo-PhaseSystemandApplicationfbrFIowMicro
Synthesis

Tbshiyukilwai*1,MgumiHosokawag,TbtsuoIwasawagb
FukaShiMatSUmoto',KazuyukiMoriwaki',YilkoThkao',
Takatoshilto',ThkumiMiZlmo',TbshmObuOmo｣

lOsakaMmicipalTbchnicalResearchynstimte
2DepartmemofMaterialsChemiStry,RyukOkuUniversiW

NNHTs 1)J#Bu4NOH

Arﾉし~/COOMe_2匹旦但空←
2)C"ODCB
△,hV,2h

A『:d唖錘.画｡OCぐ噂．
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OOMe

43-52％
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1P-46

RegioSelectiveSyntheSiSof[6,61-Phenyl-C7,-ButyricAcid
MethylEsters(I70IPCBM)fbrBulkpHeterOjunctionSolarCell

e

Takatoshilto'*,KeisukeHayama2,Tbtsuolw"awag,TbshiyUkilwai',
Fuk"hiMatsumoto',KazuyUkiMOriwaki',YilkoTakao',
TakumiMizuno',TbshinObUOimo] Me

:2lOsakaMunicipalTbchmcalResearchInstimte
2DepartmentofMaterialsChemistIMRyukokuUniversity 6-typeq-Wpe

1P-47

DevelopmentfbrhighlyeffectivepreparationmethodfbraromaticbuildingblockscontamsSF5gmup

NorimichiSaito*,JumchiChikaSchemel. Scheme2.

。琴ひ_幽一Pharmaaceutical.Divb,

c､SF4CI器魏RC､SF5OrgmlicChemistxyResearchLaboratorX｣r､-Yield7o-90%

RaSH R=H｡Me,F｡CI,BrUbelndusUies,Ltd.
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StereoselectiveSynthesisofl,3-DiaminesbyaDommoReactionor

anIminoEne-typeReactionofEnamines

MasahamSugiura*,TakemKashiwagi,Mailto,ShunsukeKotam,

MakotoNakajima

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,KumamotoUmversity
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1P-49

NewN-FtypefluorinatiOnreagent

興黙“M

F

MGNFSI

("muorCbis(methansulbnyl)imide)
MW=191

solublemwater

DevelopmentofawatelesolubleN-Ftypenuorinationreagent

KazunobuFukushr,TbmohiroKamo,SatomSuzuki,

EtsukoTbkunaga,NorioShibta

GIaduateSchoOlofEngineering,NagoyalnstimteofTbcmoloWW.

1P-50

OzonolysisfhomlaboratolytotonscalecGMPproductionincontinuousnows
DommiqueM・RobeIge*,MichiyaHayakawa,DaisukeTanaka

LonzqLonzaCustomManufacmring/Development,LonzaAG/LonzaJapanLtd

OzonolysisismoresustainableandcosteHbctivefbrtheoxidativetreatmemofolganicunsaturatedcompoundsthan

otheroxidationtechnologies・LonzahasdevelopedanovelappmachthatcombinesMicroreactors,abench-scalereactoIB

andalargescaleproductionreactortosuccesshlllargescalemanufacmring.
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Day2[Augustl]

I-6

NewReactions9NewMa"rials,andNewFunetionsbasedon

IntegrationofTheol℃ticalCalculationandElementsChemistry

MasnobuUchiyama*

GIad・SchoolofPharmaceuticalSciences,TheUniversityofTbb'o/RmKEN

I-7

ContributionandEMrtofAPIReseal℃hto

AccelaratingDrugDevelopment

AkioKayano

K"himaChemcalResearch,APIResearch,EisaiCo.,Ltd.

1-8
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TheRecentTh℃ndofFormul21icnR=e"℃handDevelopment

towardsAcceleratedDevelopmentofNewMedicineS

WI'hiroMatmni

FormulationResearch&DevelopmentLaboratories

TとcmoloWResearchDevelopment,Daini"onSumitomoPhannaCo.,Ltd.

I-9
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e鯵．

SafetyRiskAssessmentofNewChemicalEntitiesfbrScale-upinaccordancewithDevelopmentStage

RyokiOrii中

EnvirnnmentalSa企呼Research&Administration,ProcessChemistryLabs.,AstellasPharmaInc.

1-10

Somemessagesfmmastandpointofmedicinalchemist

OsamnuUchikaw"

MedicmalChemishyResearchLaboratories,

PharmaceuticalResearchDivision,

TakedaPhannaceuticalCompanXLtd.
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I-11

LessonsfhnmTbtalSynthesisofIUbridNaturalProducts

KeigukeSuznlki*

DepartmemofChemistrXW,TbbolnstimteofTbchnoloW

－14－



戸

12P-01

庫
Protectio

O=･|=N-SO2
THF

ROH一
pyndine:MeOH
7:3

deprotection

UniqueProtectmgGroupfbr町droWGroup:ProtectingGmUp
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12P-02

HighlyChemoselectiveHydrogenationMethodUsingANovelPalladiumCatalyst

HiroyoshiEsaki'*,TbmohiroHattori2,"aTbubone2,SatokoMibayashi',
TakaoSakata3,YoshinariSawamag,YasunasiMonguchi2,
HidehiroYasuda3,KazutoNosaka',HironaoSajiki2

IDepartmentofChemistxMW,HyogoCollegeofMedicine
2LaboratolyofOIganicChemistrXGifilPharmaceuticalUniversity
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Regio-9andstereoselectivehydrohalogenationofynamides

intermmalalkynesandl,3-diynes.

Masatakalde*,KazUhiroOhashi,TbtsuoIWasawa

RyukokuUniversity

頂
Ｎ
所

ph-78｡C,10miLX、〆~ジLx
〃

N

:1s2)H20,rt,30min
TS/N､ph

ー

一一Uで
、

Tも

12P-04

ImprovingtheUnderstandingandControlofPolymerSynthesis

USingReal-TimeInSituFTIR

YilkiHara*,JennifbrAndrews,LaurentZoppi

AutoChemTbam,MettlelBTbledo

12P-05

One-PotC-HeteroatomBondFormationof

MethylarenesatBenzylicPosition

HiroyukiShimqjo*,KatsuhikoMoriyama,HideoTbgo

GraduateSchoolofScience,ChibaUnivb

。聡遜鰯典－．-0 -C/､N"R

Nu-H=PhCO2H,Me､H,p-thiocresoletc.
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2P-06

One-potSynthesisofBenzonlransfmm

OximeSusingDialyllodoniumSaltS

KotaroMiyagi*,KatsuhikkoMoriyama,HideoTbgo

ChibaUniversiWGraduateSchoolofScience.

1)AEI､TfO.,NaH

CH3CN,0℃to60｡C
N"OH

C/し“X 2)HCI,60｡C FG

R

28examples
upb95%yield

2P-07

Developmentandappmcationofphosphmeligandsibrcatalyst

KmtaSuzuki*,NaokiFUjisawa,NobuhiIDIto,YbshihiroTahara,Nobumichiunmmoto

Ho"oChemicallndus甘弘Co.,Lm.
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One-potTransfbrmationofMethylarenesintoAromaticnitriles

withInorganicMetal-FreeReagentS

YusukeKawagoe*,KtsuhikoMoriyama,HideoTbgo

GraduateSchoolofScience,ChibaUniversity

2P-09

Examinationofbrominationbyl,3-dibromo-5,5-dimethylhydantoin(DBDMIDofamulti-substitutedarene

鶴卿c鶚豐-吟哨菩､裂乎b〈琴
蒟嘩聲､蜜，陰ご丈鞠走〔琴

TbmokoKanada*,ShigekiMori,HimyukiTani,HidemitsuUno,

AkihiroFUkuta,KoUjiEzaki

、
〆

〆
Ｉ
、

FaculWofScienceandllmgraatedCemermrSciences,

EhimeUniversitXandResearChLaboratory,Manaclnc.

2P-10

IdentificationandControloftheImpuritiesDerivedfiomtheRadicalInitiaterintheManufacturingProcess

oftheNewPhosphate-BindingPolymerTRK-390
2HCI

MasanoriMumkami*,TakamiKanno,
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28A,mA,Nacharam

Hyderabad500076,India

EDUCATION

霊彊，

BangarubabuRongali

1993

2011

B.Tech,ChemicalEngineering,AndhraUmversity,Visakhapatnam,India

SeniorManagementProgram,hldian]nstimteofManagement,Kolkata,h]dia

EMPLOYMENTHISTORY

1993PrqjectEngineer,UnitedPhosphomsLimited,Vapi,India

1999SemorExecutive,TechmcalServices,UmtedPhosphorusLimited,Vapi,India

2003AssistantManager,TechnicalServices,Dr.Reddy'sLaboratoriesl_imited,Vizag,India

、ザ.･金一."西金一了一一．

2007SeniorManager,APIProductDevelOpment,Dr.Reddy'sLaboratoriesLimited,Hyderabad,hldia

2009Director,APIProductDevelopment,Dr.Reddy'sLaboratoriesLimited,Hyderabad,India

2011GeneralManager,Manufacnning,GVKBiosciencesPrivateLimited,Hyderabad,India

2013Director,Manufacmring&Technical,GVKBiosciencesPrivateLimited,Hyderabad,India

AREASOFEXPERTISE

ManufacmringofActivePharmaceuticalnlgredients,Chemicals

ProcessengineeringandProcessdevelopment

PrQjectdesignandexecution

Technologytransfer
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石原一彰Kazuakilshihara

名古屋大学教授

e-mail:ishihara@cc.nagoya-u.acjp

Homepage:http:"www.ishihara-lab.net/

Facebookpage:

https:"www.facebook.com/pages/K-Ishihara-Laboratoly/1435913863334157

【略歴】

1986年3月名古屋大学工学部応用化学科卒業

1988年3月名古屋大学大学院工学研究科博士

1988年6-8月米国カリフォルニア大学パーク

1991年3月名古屋大学大学院工学研究科博士

1988年3月名古屋大学大学院工学研究科博士前期課程応用化学専攻修了

1988年6-8月米国カリフォルニア大学バークレー校短期研究留学(C.H.Heathcock教授）

1991年3月名古屋大学大学院工学研究科博士後期課程応用化学専攻修了工学博士（山本

尚教授）

1991年4月米国ハーバード大学博士研究員(E.J.Corey研究室）

1992年7月名古屋大学助手（工学部物質化学科）に採用

1997年4月名古屋大学助教授（難処理人工物研究センター）に昇進

2002年8月名古屋大学教授（大学院工学研究科生物機能工学専攻）に昇進

2004年4月名古屋大学教授（大学院工学研究科化学・生物工学専攻）に所属名称変更

2009年10月-2015年3月JST戦略的創造研究推進事業CREST研究代表者

【受賞歴】

1994年

1996年

2001年

2003年

2005年

2006年

2007年

2008年

2009年

2011年

2013年

2014年

2015年

研究課題名：「酸・塩基複合型超分子動的錯体を鍵とする高機能触媒の創製｣、

研究領域：「プロセスインテグレーションに向けた高機能ナノ構造体の創出｣、

研究総括：入江正浩（立教大学理学部教授）

第10回井上研究奨励賞

第45回日本化学会進歩賞

ThiemeChemistryJournalAward

第2回グリーン・サステイナブルケミストリー文部科学大臣賞

第1回日本学術振興会賞、BCSJAward

AsianCoreProgamLectureshipAwards(ThiwanandKorea)

Japan/UKGSCSymposiumLectureship、第21回日本IBM科学賞

AsianCoreProgamLecmreshipAward(HongKong)

MukaiyamaAward

第27回井上学術賞

英国王立化学会フエロー、2012年度第一三共・創薬有機化学賞、2012年度矢崎

学術賞（功績賞)、市村学術賞（貢献賞）

2013-2014AbbvieLecmreshipinOIganicChemistly(Host:ProfessorScottDenmark,

UniversityoflllinoisatUrabana-Champaign)

The2014/2015PacificRimFrontiersinChemistlyLecmreship(Host:ProfessorDennis

Hall,UniversityofAlberta)
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内山真伸MasanobuUchiyama

東京大学教授

理化学研究所主任研究員/チームリーダー
一
画
‐
可
Ⅲ曇

ｌ
ｒ
ｌ
ｌ
匡
唾

聴
鋒

一
へ
一
へ

園
年
年
年
年
年
年
年
年
年
年
年
年

鵬
恕
班
恥
班
皿
皿
岬
皿
皿
皿
皿
叩

１
１
１
１
２
２
２
２
２
２
２
２

東北大学卒業

東京大学大学院修士課程修了

東北大学薬学部助手

博士号取得（博士（薬学）：東京大学）

東京大学大学院薬学系研究科助手

科学技術振興事業団さきがけ研究者（兼務

同講師

理化学研究所准主任研究員

東京大学大学院薬学系研究科教授

理化学研究所チームリーダー（兼務）

東京理科大学客員教授

理化学研究所主任研究員（兼務）

～2005.3）

【受賞歴】

1998年日本薬学会東北支部奨励賞受賞

1999年萬有奨励賞受賞

2001年日本薬学会奨励賞受賞

2002年井上研究奨励賞受賞

2007年有機合成化学協会奨励賞受賞

2009年文部科学大臣表彰若手科学者賞受賞

2013年長瀬研究振興賞受賞

2014年有機合成化学協会日産化学・有機合成新反応/手法賞受賞
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栢野明生AkioKayano

エーザイ株式会社

原薬研究部プロセス化学鹿島研究室室長

【略歴】

1991年千葉大学工学部合成化学科卒業

1993年千葉大学大学院修士課程修了

1996年千葉大学大学院自然科学研究科卒業（工学博士）

1996年エーザイ化学（株）入社

1998年エーザイ（株）プロセスケミストリー研究所二室

2002-04年カリフオルニアエ科大学客員研究員(D.WC・M2

2004年エーザイ（株）プロセスケミストリー研究所二室

2006年エーザイ（株）原薬研究所プロセス化学鹿島研究室

2007年同原薬研究所プロセス化学筑波研究室

2010年～現職

2008-09年～有機合成化学協会事業委員会事業委員

2002-04年カリフオルニアエ科大学客員研究員(D.WC・MacMill9n教授）

【受賞歴】

－32－
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松井康博YasuhiroMatsui

大日本住友製薬（株）

技術研究本部製剤研究所

主席研究員

【略歴】

1996年

1998年

1998年

京都大学工学部卒業（高分子化学）

京都大学大学院工学研究科博士前期課程修了（高分子化学専攻）

住友製薬株式会社（現大日本住友製薬株式会社）入社し、製剤研究（製剤分析

業務を含む）に従事。現在に至る。

【専門】

固形製剤の処方設計及び製法設計

固形製剤のスケールアップ及び技術移管

－33－
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織井亮毅RyokiOrii

アステラス製薬株式会社

合成技術研究所

合成研究推進グループ

【略歴】

1988年東京理科大学薬学部卒業

1990年東京理科大学大学院薬学研究科修士課程修了

1990年藤沢薬品工業（株）入社（生産技術研究所）

2005年アステラス製薬（株）に合併（合成技術研究所）

2012年合成技術研究所合成研究推進グループへ部内異動

現在に至る

【受賞歴】

2011年JSPC(日本プロセス化学会）優秀賞受賞

－34－



|'-1ol

内川治UchikawaOSamu

武田薬品工業（株）医薬研究本部化学研究所所長

【略歴】

1982年

1984年

1984年

1997年

1997年

2006年

2011年

九州大学理学部化学科卒業

九州大学大学院理学研究科化学専攻修士課程修了

武田薬品工業（株）入社（中央研究所化学研究所）

九州大学にて学位取得（理学博士）

化学研究所主席研究員

化学研究所リサーチ・マネージャー

化学研究所所長

一

年
年
年
年

８
２
２
４

０
１
１
１

０
０
０
０

２
２
２
２

東京大学薬学部

京都大学生命科学研究科

横浜市立大学大学院

京都大学大学院薬学研究科

非常勤講師

非常勤講師

客員教授

非常勤講師

【受賞歴】

2002年

2008年

日本薬学会医薬品科学部会賞

日本薬学会創薬科学賞

受賞

受賞

－35－



両

鈴木啓介KeisukeSuzuki

東京工業大学教授

【略歴】

昭和53年

昭和55年

昭和58年

昭和58年

昭和62年

平成元年

平成6年

平成8年

平成10年

この間

東京大学理学部化学科卒業

東京大学理学系大学院化学専門修士課程修了

東京大学理学系大学院化学専門博士課程修了

慶應義塾大学理工学部化学科助手

慶應義塾大学理工学部化学科専任講師

慶應義塾大学理工学部化学科助教授

慶應義塾大学理工学部化学科教授

東京工業大学理学部化学科教授

東京工業大学大学院理工学研究科教授（改組）

(理学博士）

＊スイス連邦工科大学客員助教授（平成2年3月～平成3年3月）

＊レーケンスブルク大学客員教授(平成22年6月～平成22年8月）

【受賞歴】

昭和62年

平成6年

平成11年

平成15年

平成18年

平成21年

平成21年

平成22年

日本化学会進歩賞

日本IBM科学賞

名古屋シルバーメダル

有機合成化学協会賞

文部科学大臣表彰科学技術賞

日本化学会賞

フンボルト賞

紫綬褒章

平成25年2月～有機合成化学協会会長
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両日（7月31日、8月1日）
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I-1(招待講演）

結晶スポンジ法：結晶化を必要としないX線結晶構造解析

東京大学大学院工学系研究科

○藤田誠

CryStallineSpongeMethOd:X-rayStructureDeterminationwithoutCrystallizatiOn

MakotoFUjita

DepartmentofAppliedChemistIy,SchoolofEngineering,TheUniversityofTokyo

7-3-1Hongo,Bunkyo-ku,Tokyoll3-8656,Japan

mfUjita@appchem.t.u-tolWo・acjp

X-raysinglecrystaldiffiPaction(SCD)analysishastheintrinsiclimitationthatthetargetmoleculesmustbe

obtainedassinglecrystals・Inthistalk,anewprotocolfbrSCDanalysisthatdoesnotrequirethe

cIystallizationofthesample.Inourmethod,tinycrystalsofporouscomplexesaresoakedinthesolutionof

atarget,wherethecomplexescanabsorbthetargetmolecules.Thecrystallographicanalysisclearly

detenninestheabsorbedgueststructuresalongwiththehostframeworks.AstheSCDanalysisiscarried

outwithonlyonetinycrystal,therequiredsampleamountisofthenano-to-microgramorder.Withchiral

guests,thespacegroupofthecrystaltumedintochiral(C2orPl),enablingthedeterminationofabsolute

configurationoftheguestsfiomtheanomalousscatteringfromthehostZnl2component・Wedemonstrate

thateven～50ngofasampleisenoughtobeanalyzed.Whencombinedwithhighpe㎡bnnanceliquid

chromatography(HPLC),multiplefractionsweredirectlycharacterized,establishingaprototypicalLC-SCD

analysis.

分子の構造を知ることは、さまざまな化学研究の基本である。そのための手段として最も頼りにされて

いる単結晶X線構造解析法であるが､回折計の性能が飛躍的に進化を遂げた現在においても避けては通れ

ない「結晶化」という大きな壁がある。最近我々は、細孔性錯体が単結晶の中に作り出すナノ空間の性質

を利用して、サンプルを結晶化することなくX線構湖蜥用の単結晶試料を作製する手法を開発した。こ

の手法を用いれば、油状の化合物やサンプル量が少なく結晶化が困難な天然物まで、細孔性結晶ホストを

サンプル溶液に漬けるだけの簡単な操作で単結晶の調製が可能になる。本講演では、この手法の開発に至

るまでの経緯と最新の構造解析結果、将来展望について紹介する。
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M・町ita,Y.J・Kwon,S.Washizu,andK.OguraJ.A加.Chey7z.Soc.1994,"0,1151.

Y.Inokuma,T.Arai,andM.FUjitaNamreChem.2010,2,780-783.

Y.Inokuma,G.-H.Nmg,andMFUjitaA"gew.Cﾙem.〃".Etj.2012,5I,2379-2381.

Y・Inokuma,N.KOjima,T.Arai,andM.RljitaJ.AI7z.Che77z.Soc.2011,133,19691-19693

K.Ikemoto,Y.nlokuma,andM.RJjitaJ.A"z.Che"z.Soc.2011,133,16806-16808.

Y.Inokuma,S.Yoshioka,J・Ariyoshi,T.Arai,Y・駈tora,K.Takada,S・Matsunaga,K.

Rissanen,andM.RLjita,Mzr"e,2013,495,461-466.

Y.Inokuma,S.Yoshioka,J.AIiyoshi,T.Arai,M.FUjita,""".P7orocok2014,9,246-252.
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I-2(招待講演）

TheArtofProcessChemistIy

NobuyoshiYasuda*

DepartmentofProcessChemistry,MelckResearchLaboratories

POBox2000,Rahway5NJ,07065,USA

nobuyoshi=yasuda@merck.com

Abstract:Ineveryfeld,itbecomesstateofartwhenonepursuesultimateefciencyBInProcess

Chen血stryithegoalistodevelopthebestchemistrytomaximizeefciencyoftheprocessand

increasetheaccesSjbilityofthedrugtopatientsworldwide.Inordertoachievethisgoal,Process

Chemistryshouldbesublimedintothestatueofartthoughadeepunderstandingofchemistry.A

fwexampleswmbediscussed.
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1-3(招待講演）

遷移金属触媒を用いるホスフイン配位子を使わない炭素骨格構築法

大阪大学大学院工学研究科応用化学専攻

○神戸宣明

COnStruc伽皿0fCarbonSkeletonsCatalyzedbylTansitionMetals

NotUsingPhosphmeLigands

NobuakiKambe*

DepartmentofAppliedChemisixy,GraduateSchoolofEngmeering,OsakaUniversiW

Yamadaoka2-1,Suita,Osaka,565-0871,Japan

kambe@chem・eng.osaka-u.acjp

Transitionmetalcomplexescanymgaheteroatomligand(s)suchasphosphmesandammesarefequemly

employedasthecatalystsmavarietyofsyntheticreactions.Insomecases,howeveI;unsaturated

hydrocarbonsincludingolefins,dienes,andalkynesaswellascarbenesplayimportantrolesastheligandsto

promotethecatalyticreactionseHiciemlybTheseligandsareinexpensive,easilyavailable,lesstoxicand

suitablefbrlargescaleproductionofoIganiccompounds・Wehavedevelopedcarbon-carbonbondfbnnmg

reactionscatalyzedbyCo,Ni,Cu,andRhcomplexeswithcombmeduseofcarbonligands.

遷移金属触媒を用いる炭素一炭素結合生成反応は、有機化合物の炭素骨格を構築する手段として、

最も有用かつ汎用性の高い手法の一つである。遷移金属錯体の挙動は配位子により大きく影響され、

多くの触媒反応においてホスフインやアミン等、ローンペアで金属に結合するヘテロ原子配位子が

用いられる場合が多い。我々は、不飽和炭化水素やカルベンの様な炭素配位子を用いる新しい触媒

反応系の創出を目指して研究を進め、以下に示す炭素骨格形成の新手法を開発した。

1.af炭素間のクロスカップリング反応

ニッケル触媒存在下、ブタジエンを添加することにより、アルキルグリニャール試薬とハロゲン

化アルキルとのクロスカップリング反応が効率進行する。この反応は温和な条件下で素早く進行し、

カルボニル基やシアノ基を有する基質を用いた場合にもクロスカップリング体が優先的に生成す

る。一つの応用例として、様々な炭素鎖を有するカルボン酸を合成した（式1)。
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銅はブタジエンやアルキン共存下で高い触媒能を示し、アルキル基どうしのクロスカップリング

において百万を超える触媒回転数(TON)を達成した（式2)。また､銅やコバルト触媒を用いると、

3級アルキル基とのクロスカップリングも効率よく進行した（式3)。

c又～､｡￥…簔票娑票c又～功“ （2）

62%(TON1,230,000)

、／、／、／、ノー/､Br+EUMgCl
CoCI2,Lil,isoprene

THF,50｡C,5h
(3)

2．ビニルエーテルのクロスカップリング反応

ロジウムを触媒として用いると、ビニルエーテルとアリールグリニヤール試薬とのクロスカップリ

ングが温和な条件下で進行し、スチレン誘導体を与えた。本触媒系では、カップリング反応がビニ

ル炭素上で選択的に進行し、芳香環上の臭素やメトキシ置換基は影響を受けない。

／､OSiMe2bu+p-TOI-MgBr ／℃LIw,o刑%(4)
【RhCI(c

弓RMWFT『差

3．アルデヒドの不斉アリール化反応

含窒素複素環カルベン配位子(NHC)は強いo供与性を示し、強く金属と結合して触媒活性種を安

定に保つことが可能であり、またアゾリウム塩などを前駆体として容易に発生させることができる

ことから、ホスフィンフリーの環境調和型の配位子として有用である。我々はシクロデキストリン

(CD)に畑C配位子を連結した畑C-CD配位子を合成し､種々 の遷移金属触媒反応に用いたところ、

ロジウム錯体がアリールボラン酸によるアルデヒドの不斉アリール化に高い触媒活性を有するこ
とを見いだした。

0

．人“ ＋

OH
ー

(HO)2B

1Q｡M¥MCrI1｡CrllQ”2｡"｡xan｡(3,,）『FNaOHFNaOH,40｡C
98%,95%ee

(5)

4・まとめ

これらの反応は、下記に示す炭素配位子を持つ錯体(A～E)を触媒活性種として進行すると考え

ている。これらの配位子およびその前駆体はいずれも安価であり、入手が容易で毒性も低く、反応

後の後処理も簡単である事から、特に大量合成に適していると考えられる。

釦亨齢…剛i"
／＝、

(A)(B)(C)(D)(E
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1-4（招待講演）

Applica伽nofChemi"IEn画neeringmPharmaIndustmy-Sustamable&GrowthEnabhg

*BangarubabuRongali,

GVKBiosciencesPrivateLimited,PlotNo.28A,mA,Nachalam,IWderabad,500076-India

J・I質＆ JⅡ】質且皿‘質VKD1D.C［

PhannaceuticalmdustIyhasbeensuccesshlllyguidedbytwomajorsciences,phannacyandorganic

chemistlyfbrmanyyears.Inrecempastloveraperiodoflasttwotothreedecades,thismdustryhasseen

widerangeofapplicationofchemicalengineemg.

Processengmee血g,pIocessdevelopmemandscale-up,prqjectengmeering,equipmentdesignarefew

examplesofapplicationofchemicalengmee血g.Chemicalengineersareemployed,acrossthe

phannaceuticalmdustIybmR&Dthroughtofilllscalemanufacturingmbothtecmicalandmanagemem

capacities.

Howevel;mostoftheseapplicationsweretreatedassupplementstoolganicchemistIyorphannaceutical

science,asisthecaseapplicable.nisimerestmgtowatchphenomenalchan"mapplicationofchemical

engmeeringmthemdustry-asanenablmgsciemifictooltoindustIynotonlytosustam,butalsom

creatmgcompetitiveedge.

Fewcasesmdiesareillustratedheretoprovideemphasisontheapplicationofchemicalengineermg

sciencetoprocessdevelopmentandscale-uptoactivephannaceuticalm厚edients.Thesecasesmdiesshall

alsoprovideguidancefbr"firsttimeriglt"scale-upmethodsbyimegatmgbothprocesschemistIyand

chemicalengmeeringmriJltblend.

CaseSmdy-1:

Amultiphasereactionmvolvmgreductionwasscaled-upatmultikiloscale.Itwasnoticedthatdimlsion

rateanddiHilsionnuxwereplaymgvitalrolemimprovingreactionconversion・AHercalculatmgdimlsion

rateanddimlsionflux,attemptsweremadetoincreasethefluxbymcreasmgresidencetme.

TheinfluenceofdiHilsionnuxonreactionconversionwassmdiedandappliedonlargescale.Interestmg

resultswereachievedwithrespecttoconversionwithmorethan95%whencompaI℃dtobelow50%

conversionduringinitialpilottrial・ThisprinciplehasbeensuccessftlllyappliedatascaleoflOOKgand

consisntresultsaI巳achieved.

CaseSmdy-2:

Scaleupofgas-liquidexothennicreactionswhichaI℃bothtimeandtemperaturedependentisalways

challengmg・Thiscasesmdydealswithunderstandmgofheatofreactionandtherebyestablishingcooling

1℃quirementsandpipmgdesigltoachieve.firsttimeright'scale-up.

Preparationof3,5-dichlorobenn/lalcoholinvolvesadditionof3,5-dichlorobenzoylchloridetothemixmre

oftetrabutylammoniumbromide,toluene,waterandpotassiumcarbonate.Asperthelaboratorysmdyb
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bothaddition"mperatureandadditionratehavempactonreactionconversionandundesiredmpurities

brmation.

Usmgreactioncalormeter;heatofreactionwasstudiedandaccordmglyirateofheatremovalwas

calculated.Theutilityrequirememandpipmgdesiglwasdonetoachievedesiredadditionrateand

temperature.Thel℃actionwascompletedwithlmitedmpurityfbnnationandachievedmaximum

conversionmthefirstattemptoflOOKiloplantscalebatch.

CaseSmdye3:

Achievmgpolymorphicconversionsmbatchreactorsposesnewchallengesmrprocesschemists・The

conditionsandfactorsinfluencingthepolymorphicconversiondonotlimittoprocessconditionslike

temperture,solventratio,ra"ofcoolmgetc.butalsoextendtotheWpeofmixing,typeofagitatorand

theirphysicalchalacteristics.ThiscasesmdydealswiththekindofsmdycalTied-omduringlaboratoly

scaleandpilotbatchtounderstandmostinfluencmgparametersonpolymolphicconversion.

ARerfIxingprocessparametersliketemperature,solvemvolumeandtypeofagitation,itwasinterestmgto

noticethattipspeedandpowerconsumedperunitvolumewereplayingmportanntroleinachieving

desiredpolymorphicconversion・AnerconductmgseveralexperimentsmRadleytypeofreactorwith

variedspeeds,tipspeedandpowerperunitvolumewerefixed・Whenthescale-upbatchwasexecuted

withrecommendedtipspeedandpowerperunitvolumeatlOOKgscale,1heresuhSweI℃achievedright

firsttime.

ItisimportanttobelievethatGfirsttime㎡獣lt'scale-uppI℃videslotofbenefitsmprocesschemistand

chemicalengmeermtennsofeconomybspeed,tmeandalsommmimizingthewasに.Blendofmpts

frombothchemistandchemicalengineerrigltatthebeginnmgstageofprocessdevelopmentalways

beneficialtothemdushyandthustothesocieWb
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I-5(招待講演）

プロセス化学を指向した酸塩基複合触媒の開発

名古屋大学工学研究科化学・生物工学専攻

○石原一彰

DevelopmentofAcid-BaseCombmedCatalystsDirectedtowardsProcessChemistly

Kazuakilshihara*

GIaduateSchoolofEngineermg,NagoyaUniversiW

B2-3(611),Furo-cho,Chikusa,Nagoya464-8603,Japan

ishihara@cc.nagoyaPu.acjp

WesucceededmenantioselectiveSynthesisof2-acylchromansusmgchiralhypoiodite-catalyzedoxidative

cycloetherificationoftheγ豈(2-hydroxyphenyl)alkanones.Chiralhypoioditesaltsaregenerated"s"fom

COnBspondmgchiralquamaryan皿noniumiodidesmthepresenceofalkylperoxidesasco-oxidants・The

catalystloadingwasreducedusmgmoIganicbaSeadditives・Furthermore,chiralhypoiodite-cataly"d

enantioselectiveoxidativecycloammationoftheM(arenesulbnyl)ammoalkanonestothecorrespondmg

2-acylmdolmeor2-acylpyn･olidinederivativeSwasachieved.

当研究室では、醜s"zdで調製される次亜ヨウ素酸塩触媒を用いる環境調和型酸化的カップリング

反応の開発を行っている'-4)｡2010年にはエナンチオ選択的分子内炭素一酸素結合形成反応を開発し

た(Schemel)。触媒前駆体にはキラルスピロ型第四級アンモニウムヨージド1aを、酸化剤には過酸

化水素あるいはだがブチルヒドロペルオキシド(TBIP)を用い、6-(2-ヒドロキシフェニル)アルカノ

ン2の閉環反応を行ない、高収率、高エナンチオ選択的にジヒドロベンゾフラン誘導体3を合成し

た。本反応では有害な物質を副生せず、室温という穏やかな条件で反応が進行する点が大きな利点

である。触媒前駆体1aの対カチオンは丸岡．大井等によって開発されたキラル相間移動触媒5)の対

カチオンと同じであり、次亜ヨウ素酸アニオン近傍にキラル反応場を構築し、この酸化的カップリ

ング反応においても高い不斉誘導を発現した。

1a(Ar=Cjfap3I,5LIC祝ずず,5o･(CFa)J2)

溌擢
（1-10moI矧

嬢雫認i鶚雲竺瞬端,
uPto96％yiem,uPtO99船ee

I.X
RoJOI

R･4NI

2

X
3＋H夕

SChemel・CatalyticEnantioselectiveOxidativeFive-memberedCyclization

今回、本酸化システムをγ-(2-ヒドロキシフェニル)アルカノン4のエナンチオ選択的分子内炭素一

酸素結合形成反応に展開したの。その結果、エーテル環化反応では、5員環に比べ6員環の形成が遥

かに遅いことがわかった。反応性の低い基質を用いると触媒活性種が失活する傾向があり、3の反
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応と同条件では、4の反応は長時間撹祥しても収率よく進行せず、またエナンチオ選択性も中程度

であった。種々検討した結果、TB匪又はクメンヒドロペルオキシド存在下、1bを用いると2-アシ

ルクロマン誘導体5を高い収率、高エナンチオ選択的に得られた。本反応の生成物は、抗酸化作用

を示すα-トコフエロールやトロロツクス、抗癌作用を示すC48、チロシナーゼ活性阻害剤であるダ

エダリンA等を全合成するための光学活性鍵中間体となる。補助基のイミダゾリル基はエステルや

アミドなど様々な官能基へ容易に変換できる。興味深いことに、この6員環形成反応では酸化力の

強い過酸化水素水を用いると触媒はすぐに失活した。また、炭酸カリウムのような無機塩基を添加

すると触媒回転数(TON)が200まで向上した。そこで､本反応の触媒機構の詳細を明らかにするため

に、触媒活性種を[Ⅳやラマン分光を用いて調べたところ、活性種である次亜ヨウ素酸と不活性種

であるトリヨージドの生成、更に塩基による活性種の再生を確認した。これらの知見を考慮すると

Scheme2に示す触媒サイクルを提案できる。こうして塩基が触媒サイクルの効率化に大きく効果を

発揮し、触媒量を大幅な低減に繋がった。エナンチオ選択性についてもペルフルオロヘキシル基を

置換基として導入した1bが効果的であったことは興味深い。

1b(Ar=Cdl44ICJ3･3",5.･(cf,3)J
R･4NI30nenSp"eS)

IIKgco｡

厩識…響…』箕職｡』(篭')(:…Ⅷ………津糾刈""奎輻”
Up画”艶y沁財｡Upm“％⑥⑧

SchemeZ・CatalyticEnantioselectiveSixPmemberedCyclization

含窒素へテロ環化合物は、多くの天然物や医薬品等の生物活性物質の重要な骨格であり、これま

でにも様々な不斉合成法が開発されている。しかしその多くはパラジウム等の遷移金属触媒を用い

るアザーワッカー型の酸化的カップリング反応の例であり、より良い合成法の開発が望まれている。

そこで今回、本エナンチオ選択的酸化触媒システムをアミノケトン類6の酸化的炭素一窒素結合形

成反応に拡張するため検討した7)。共酸化剤にTBI狸を用い、触媒前駆体には1c(Ar=

C61L-3',5'-{C6H3-3'',5"-[CF(CF3)2]2}2を用いて反応を行うと、対応する芳香族アミノケトンのみなら

ず脂肪族アミノケトン由来のスルホンアミドが基質6として有効であり、対応する2－アシルインド

リン、2－アシルテトラヒドロキノリン、2－アシルアジリジン、2－アシルアゼチジン、2－アシルピロ

リジン、2－アシルピペリジン誘導体等の幅広い骨格の含窒素へテロ環化合物をそれぞれ高い化学及

び不斉収率で得られた。生成物の坪スルホニル基は光学純度を下げることなく脱保護できたので、

生成物をベンザスタチンやPF-3823863などの医薬品の光学活性鍵中間体となる。本手法は、(1)比

較的安全・安価なH2O2やTBI理を共酸化剤とし、(2)温和な条件下で反応が進行し、(3)副生成物は

水とトブチルアルコールのみである等の特長がある。

l)(a)M.Uyanik,H・Okamoto,TYasui,K・Ishihara"je"ce2010,328,1376.2)M.Uyanik,S・Suzuki,TXYasui,

K.Ishiharazd"gew"ew."MM2011,50,5331.3)M.Uyanik,K.IshiharaC""iCa蛇gi-"ewis"Zb吻ﾉ，

2011,29,18.4)M・Uyanik,K・IshiharaChe"α""e"22012,4177.5)TMOoi,K.Maruoka4"gewC"e"."f

"b2007,444222.6)M.Uyanik,H・Hayashi,K・Ishihara"ie"ce2014,accepted、7)M.Uyanik,D.Suzuki,

H・Okamoto,K.Ishihara,manuscriptmpreparation.
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1-6(招待講演）

理論計算と元素化学のインテグレーション反応開発・機能創製

東京大学大学院薬学系研究科/理化学研究所

○内山真伸

NewReac伽ns,NewMaterials,andNewFunctionsbasedonIntegrationofTheoretical

Calcula伽nandElementsChemistly

MasnobuUchiyama*

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TheUniversityofTbb'o,7-3-1Hongo,Bunkyo-ku,Tbbro

113-0033,Japan;AdvancedElementsChemisdyResearchTbam,RIKENCemerbrSustainableResouI℃e

Science,andElementsChemistIyLaboratoIMRKEEN,2-IHirosawa,Mko-shi,Saitama351-0198,Japan

uchiyam@mol.fu-tobo.acjp

Ourmainresearchamsmcludemcludedevelopmentofinnovativechemicalreactions,anddesignand

synthesisofnewfimctionalmolecules..Weareconductinghmdamentalandappliedresea1℃hintheseareas

notonlybymeansofexperimentalapproachesbasedonsyntheticolganicchemisMelementschemistryband

spectroscopybbmalsofomatheoreticalviewpointbasedoncomputationalchemistryb

有機化学の世界には、「手に取り出すことのできないもの」「目には見えないもの」などが多数存在し

ます。この不安定活性種をいかに合理的にデザインするかがとても重要です。有機合成における試薬、

不安定活性種、遷移構造などもその例です。私たちの研究室では、実験と理論計算を組み合わせること

によって、元素の特性を理解し、機能をデザインすることで、いくつかの分子触媒、合成反応、機能性

材料を開発してきました。本講演では、実験と理論による「新反応開発」ならびに「機能性材料開発」

についていくつか紹介いたします。

実験と理論による反応開発

目的の反応を実現させるためには、試薬、基質をデザインし、反応条件（反応温度・時間・溶媒）の

選択を行います。時には、反応活性種の結晶解析を行ってみたり、スペクトルによる反応の経時変化の

追跡や速度論的な実験を行うこともあります。これらは、反応経路に関する情報、すなわち反応系にお

ける試薬や中間体の構造、あわよくば反応の遷移状態に関する情報を得ることを目的としています。遷

移状態（あるいは遷移構造）は、選択的な化学変換の実現に決定的な役割を果たすからです。しかしな

がら、実験的手法では、遷移構造を直接『見る』ことはできません。唯一、その姿を直接『覗く』こと

ができる方法が『計算化学・理論化学』です。

私たちは理論計算を用いて、「アート錯体などの多核金属錯体の反応機構解析（〃飴2014など)」「多

成分連結反応（〃砥2013など)」「連続反応（タンデム反応、カスケード反応など）（.〃鱈2010など)」
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の未解明機構解析を行い、その機構を理論的に明らかにするのと同時に新反応開発のきっかけに用いて

きました。このいくつかを紹介いたします。

理論と実験の融合による物質科学～近赤外光を利活用する拡張芳香族分子の設計と創製～

近赤外光を利活用できる有機分子は、癌の光化学療法や分子イメージングに大変期待されています。

近赤外光は、組織透過性が高く細胞の隅々 まで届かせることができるからです。次世代有機太陽電池に

も、近赤外光を活用できる分子の創製が求められています。しかしながら、有機化合物は、紫外・可視

光を利用するのは得意ですが、近赤外光をうまく利活用できる分子創製は大変難しいことが知られます。

･熱に安定な近赤外光利活用分子の創製

色素の吸収を長波長化する手段として､ベンゼン

環などの冗共役分子を縮環させる方法がよく用い

られます。たとえば、フタロシアニンのベンゼン環

部位をナフタレン環としたナフタロシアニンが合

成され､吸収スペクトルの長波長化を実現していま

す。しかしながら、この手法では縮環させるごとに

M(M凝上男:_L室_LX.’た蜂_化合惣但黍窒劇臥空
気による酸化）が問題となります。私たちはアズレ

ン分子の特性に着目し、正に帯電した7員環部分君

P3
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1000

ン分子の特性に着目し、正に帯電した7員環部分を利用することでLUMOを強力に安定化できないかと

考え“アズレノシアニン”を設計し、理論計算を行ったところ、予想通りH(M.塗上暴き堂説.LIM_Q
みを強ｶｰに童画噂できることが予想されました｡有機合成によりアズレノシアニンを合成し､1100mを

超える近赤外光吸収をもつ安定有機分子であることを確認しました（上図、迩鱈2010)。

･外部刺激でON/OFF可能な近赤外色素の設計と
唾
一
吋
一

創製

外部刺激に応答する近赤外色素は、光線力学療法、

3Dイメージングなど各分野での期待が高く、その

開発が急がれています｡最近私たちは､蝋じ還元値

EL..""2QJ"_あるいは互変異性（』α万2014)の

$蝋に.よゑ預菱香属性童劉嗅さ堂重近赤公色素の

倉蝉鰻成塾しました。

･環拡張反応の開発

一般に、元共役系を拡張すると、より長波長の光

を吸収できるようになります。私たちは最近、新た

なフタロシアニンの合成を試みている最中に、新萱

な近赤ft色素力鵜.巨誕ゑこと_を偶然見ぬ麓L感L産
（右図、、"4応2012)。この新奇分子は、中心に金属

元素(MoorW)を2つ有する大環状化合物であり、

全く新しい骨格を有していました。ドーム型をした

この新奇分子は、可視領域に吸収を持たず近赤外領

域に吸収を持つことが判明しました。
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本講演では、これら分子の開発の経緯について、理論計算、元素化学の観点から詳細を述べます。
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I-7(招待講演）

開発スピードへの原薬研究の取り組み

エーザイ（株）原薬研究部プロセス化学鹿島研究室

○栢野明生

ContributionandEHOrtofAPIResearchtoAccelaratingDrugDevelopment

AkioKayano*

KashmaChemicalResearch,APIResearch,EisaiCo.,Ltd.

22,SmayamaKamisu-shi,maraki,314-0255,Japan

a-kayano@hhc.eisai.cojp

ProcessdevelopmentmearlystagetowardstofirstclinicalintroductionisoneofthekeyStoaccelarate

overalldevelopmentofanewdrugcandidate・血thispresentation,EisaiAPIresearch'sactivitiesto

contributeshort-timelinefbranearlystagedevelopmentbymtroducmgdevelopmentofanovelcandidate

compoundlmrAlzhemer'sdiseasewillbediscussed.

1．はじめに

新薬を患者様の元に早く届けるために、原薬研究が開発研究の律速になってはならない。特に、

早期臨床導入達成は原薬研究のスピードに懸かり、迅速な合成ルート決定とスケールアップリスク

の抽出、プロセス理解に基づく制御パラメーターの設定と不純物プロファイルの把握が重要なポイ

ントとなる。加えて、精製を意図した中間体・最終物の物性（特に塩を含む結晶性）を掴むことも

大切である。また、原料・中間体の確保、非臨床研究・CMC関係部署と連携して各機能をサポー

トする原薬を適時供給することも鍵である｡本発表では､弊社の取り組みを事例を交えて紹介する。

2．初期合成ルート探索

候補化合物が絞り込まれる段階より、合成ルート探索に着手するが、弊社原薬研究部では探索合

成ルートの評価に加え、新たな別ルート案をプロセスケミストで議論し、優先順位をつけてプロジ

ェクトチームがルート探索を展開する。化合物1は、アルツハイマー治療薬の開発候補化合物であ

るが、探索合成段階から不斉中心、二環性トリアゾール骨格、二重結合部位の構築がスケールアッ

プ上難易度の高い課題であり、ゼロベースからルート探索に取り組む必要があった。特にキラル合

成か光学分割の選択、トリアゾール部位構築とその段階設定を重視しながら､ルート案を評価した。

光学活性なヒドラジドを用いたキラル合成ルートは、ルート接続は可能なものの、工程数や収率

及びスケールアップ上の課題やラセミ化が問題となった。一方、1のD-DBTAによる光学分割法を

見出すことに成功し、同時に母液からの回収プロセスの可能性も見出した。また、Imidazole存在下
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ヒドラジドとイミデートから分子内アルキル化を経由するトリアゾール環形成が高選択的かつ温

和な条件で進行することが分かり、最終的にヒドラジド/イミデート/光学分割ルートを採用した。
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3，プロセス理解と品質コントロール戦略

より早く工程最適化を進める上で、出発原料や中間体、副原料の変異原性のアセスメントや、プロセ

ス不純物の原薬品質への影響の有無、原薬及び製剤分解物の情報を適時入手することが重要である。例

えば、ラボバッチを利用して不純物の挙動をLCXMS等で捉え、プロセス不純物の推移をマッピングし

(ImpurityFateMap)、工程内管理と安全性試験用ロットに反映させる。1の場合、将来の原薬品質を
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Convergemな合成ルートは中間体での品質管理や製造期間短縮のメリットがある。1の場合も、

基本処方が定まった段階で直ちにイミデートとヒドラジン中間体の委託製造を立ち上げ､並行して

自社で原薬までの製造プロセスの確立を進め、4.8kgのGWロット製造に成功した。本発表では、

安全性試験ロット合成デザインとその結果､並びに光学分割後の母液の回収利用についても述べる。

1)SOCIz;64G73%

2)tBuOK,BrlCH2)3CI,

撫
THF578％

rざ§哩聖堅竺H2N

921kg
、ﾉLNHNHBoc
1)Pd(OAc)2,P(o.
ToI)3,IPrZEtN,DMF;

H3CO､/N-Br21%._..___･.,､-"_9
IMJ"C''n､…H3COYNW/､jLNH側ⅧIｼ､ﾉﾋ
・塑一Ⅱ蜜，HC1
H3c24kgH,8"

鉛、
N

I蛍莞
H狼。

。｡｡｡『ハ“蜜Ⅱ｡』咄r･”ReslurW
H3C ⑥員垂

ィ墓『躍淵
堵、“謡…
N

IM)～‘

｜:柵……恥co1

19kg

】断濁君、
H3CO

'rm.MjH

OHO

D狐｡1

GMP－1銚Batch

4.8kg(82%)(98.3%ee)

Iniz,Hu･Wilkie・FangPCT/US2009/O55079Ref中村,松田,長谷川,星野,稲永,磯村,佐藤,吉澤,西川,Moniz,Hu,Wilkie,Fang
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I-8(招待講演）

医薬品開発の潮流：開発効率化を目指した製剤研究

大日本住友製薬（株）技術研究本部製剤研究所

松井康博

TheRecentTrendofFOrmula伽nResearchandDevelopment

towardsAcceleratedDevelopmentofNewMedicmes

YasuhiroMatglli

FonnulationResearch&DevelopmentLabolamtories,TbcmoloWResearchDevelopmem

DainipponSumitomoPhanmaCo.,Ltd.

3-45,Kurakakiuchil-Chome,Ibaraki-shi,Osaka567-0878,JaPan

yaS血加-matsui@dS-pharma.cojp

TbimprovetheR&Dproductivityhasbeenachallengefbrthephannaceuticalmdustryfbrrecentyears.

PhannaceuticalcompanieshavemlaunchnewmedicineswiththelmitedR&Dbudgettosurvivethe

competition.TYleroleofCMCdep2mnentisnotonlytosupplyclmicalrialmaterialsmtimelymanner

alongwithclmicaltrialsbutalsotocommercializetheproductssuccesshlllyatlowercost・Forthatpurpose,

weattemptmtakethediHeremapproachesbefbreorafterestablishmgproofofconcept(POC)ofadrug

candidate・Itisanticipatedthatanextemporaneousfbnnulationandcommuousprocessmgarethekey

teclmologiestostreamlmefbnnulationlesearchanddevelOpmem.

【概要】

国内外のビジネス環境の大きな変化により、製薬企業は生き残りのために画期的な新薬を継続的

に上市する必要性に迫られており、各企業では限られたリソースを有効活用して研究開発の生産性

向上に取り組んでいる。このような環境下で、"C(Chemical,ManufacturingandControl)部門

には臨床試験スケジュールにあわせてタイムリーに治験薬を提供しつつ、高品質の製品を低コスト

で製品化する体制を構築することが求められる。本発表では加速化を目指した製品開発手法に関し

て、製剤研究における最近の潮流を当社での取り組みを交えて紹介する。

【製剤研究の近年のトレンド】

イーライリリー社のPaulらにより医薬品開発のコストを評価するためのモデルが提唱されてい

る')。それによると、1つの新薬を上市するためには12．4化合物の非臨床試験を実施する必要が

あり、そのうちPOC(ProofofConcept)が確認され、第2相試験を突破できるのは1.6化合物で

ある。一方、第2相試験を突破すれば上市まで至る可能性は高くなる。つまり、開発初期は必要最

小限のリソースでより多くの化合物を並行評価することによりPOCの成功確度を上げ、開発後期は

POCを突破した化合物を確実に“医薬品'，とすることが求められる。このような状況下で、効率的

に製剤研究を行うための開発初期及び開発後期における最近のトレンドを以下で述べる。
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図1製剤開発スキームの概略

（1）開発初期段階（フェーズIからPOCまで）における製剤研究

この段階では被験者の安全を確保することが最優先で､製剤の完成度は臨床試験の適正実施を担

保できるレベルでよい。近年、フェーズIに製剤設計や調製が簡便な“簡易製剤"(Extemporaneous

formulation)が利用されることが多くなった。簡易製剤の活用により、限られたリソースで多く

の化合物を並行して短期間で設計可能である。更に、製剤研究に使用する原薬の削減効果もあるた

め、開発が中止になる可能性の高い初期段階の研究費削減効果も得られる。

（2）開発後期段階(Pocから上市まで）における製剤研究

この段階ではQbD(QualitybyDesign)の利用が推奨されるようになったことに加えて、商用生

産のためにスケールアップが必要であり、多大なリソースを要する。従って、如何に商用生産に耐

えうる品質を確保しつつ効率的に製剤研究を行うかがこの段階の課題である。この段階のリソース

削減のために“連続製造”が注目されている2)。連続製造の利用により期間短縮と原薬使用量の大

幅な削減が可能であるだけでなく、従来のバッチ式と同等かそれ以上の品質も期待できる。

【まとめ】

製剤研究分野における医薬品の開発加速化の最近のトレンドについて紹介した。本講演で紹介し

た簡易製剤及び連続製造は海外の製薬企業では利用が進んでいるが、日本ではこれから利用が進む

と考えられる技術である。これらの技術を活用し、高品質な画期的新薬を病気に苦しむ患者様に早

く届けることが製薬企業で製剤研究を行う者の責務であると考えている。

【参考文献】

1)StevenMPauletal,NatureReviewsDrugDiscovery,9(2010),pp､203-214

2)PatriciaHurteretal,AAPSNewsmagazine,August2013,pp.14-19
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I-9(招待講演）

開発スピードアップに対応した合成プロセスの段階的危険性評価

アステラス製薬（株）合成技術研究所合成研究推進グループ

○織井亮毅

Sa企画RiskAssessmentofNewChemicalEntitieshrScale-upmaccordancewith

DevelopmentStage

RyokiOrii*

EnvironmentalSafetyResearch&Administration,ProcessChemistryLabs.,AsCllasPhannaInc.

160-2,Akahama,akahagi-shi,Ibaraki,318-0001,Japan

ryoki.orii@astellas.com

ThedrugdevelopmentismoreacceleratedrecentlybespeciallymtheoncoloWarea・血theearlystage,the

pressuretoprepalpthednlgsubstancehasbeenmcreasedmaccordancewiththedrugdevelopmentschedule.

Suitablesafetyriskassessmentofnewchemicalemitiesshouldbeperfonnedbefbrethescale-upwith

lmitedamountofsamplesandtime.ProcesssafetyreseaI℃hersneedmcollaboraCcloselywithprocess

chemigts・Safetyriskassessmentsystemsandtheirplacticalexamplesmourlaboratoriesareshowedinthe

presentation.

医薬品開発は近年一層難しくなっており，新薬開発の成功率は一般的には3万分の11)とも言わ

れている。また国内外の製薬企業の多くは抗癌剤のような所謂アンメットメデイカルニーズの分野

に新薬開発の比重を高めており，このような領域で厳しい開発競争が行われている。開発において

はPOC(Proofofconcept)を如何に早期に確認するかが大きな鍵となっている。POCの確認により

成功確率は大きく高まるが，一方でPOCまでの開発プロジェクト数は従来以上の増加傾向となって

おり，これらの医薬品開発には候補化合物のスケールアップが必須である。特に開発初期段階にお

いては早期のスケールアッププロセス確立が常に求められている。このような状況下で製薬企業の

プロセス開発の現場では，プロセスケミストは限られた検討期間で最善のプロセスを目指して日々

検討に取り組んでいる。

スケールアップにおいては合成プロセスの危険性評価が必須となる。危険性評価は主に“化学物

質"，“反応"，“使用設備”及び“スケールアップ操作”について検討する。スケールアップ上問題

となるものの一つに製造プロセスの発熱制御がある。熱的制御のし易さの1つの指標となる反応容

器の表面積/容量(cIn2/c㎡）はスケールアップすることで著しく低下し,200L反応容器の場合は

100MLフラスコの場合の1/10以下となり，さらに2000L容器では100MLフラスコの1/20以下とな

る2)。その為，開発初期段階から細心の注意が必要となり，合成プロセスの安全性確保は全てに優
先する。
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最初のスケールアツプの前は“化学物質”及び“反応'，に起因する熱的危険性についてTG-DTM,
DSCによる熱分析を中心に危険性評価実施する。さらに危険性に応じてARC,ARSST捌等による断熱

下の危険性評価或いはRC1,SuperCRCによる反応熱量を評価する。合成プロセス研究者とプロセ

ス安全研究者の連携は極めて重要である。合成プロセス研究者の実験中に観察された発熱情報等に

基づく追加の危険性評価,或いは危険性評価結果に基づく合成ルート変更等もタイムリーに行われ

る必要がある。また開発初期段階は危険性評価に使用できるサンプル量が限られていること，さら

に種々の制約（製造設備，製造スケジュール等）も多い。その為，限られたデータを基に判断する

こと，使用設備に対応する仕込み方法や操作条件等をプロセス安全研究者から合成プロセス研究者

に提案することも必要となる。

スケールアップは製造委託先CMO(ContractManufacturingOrganization)にて実施する場合も多

い。CMOへの技術移管前には合成プロセス研究者を交えて，危険性評価結果，製造Know-How及びス

ケールアップ操作の確認を行い，具体的な操作方法や使用設備も含めて詳細に議論する。これらの

危険性評価結果を製造Know-How,SDS等に反映して技術移管として正確にC伽へ伝える必要がある。

特に最初のスケールアップではCMOの技術研究者と密に連携をとりながら進め，必要に応じてスケ

ールアップ製造に立ち会いを行っている。スケールアップ製造後にはCMOから実製造の発熱等の様

子について詳細な報告を頂くことで次回製造への課題を抽出し，製造Know-Howへフィードバック

している。また次回製造において合成ルート及び反応条件等の変更がある際は最初のスケールアッ

プ同様に熱的危険性評価及び必要に応じて粉じん爆発危険性の評価を行う。

危険性評価項目には熱的危険性，着火燃焼性，機械的衝撃感度，粉塵爆発危険性，静電気特性が

含まれている。熱的危険性以外の項目は最初のスケールアップ以降に危険性評価する場合が大部分

である。静電気特性，粉塵爆発危険性についても最初のスケールアップ時の合成サンプルにて評価

となるが，スケールアップにおいては常に静電気対策(使用機器のアース接続,窒素雰囲気条件等）

の確実な実施による事故防止を心がけている。特に大きな事故に繋がるリスクのある静電気につい

ては研究所及び製造工場にて毎年セミナーを行うことで安全意識を高めるように努めている。

また各PJの危険性評価データは研究所内で一元化しデータベース化することで，各自のPCから

検索できる仕組みを作っている。

今回は開発スピードアップに対応した合成プロセスの段階的危険性評価として，弊社研究所にお

ける危険性評価システム及び実際の危険性評価事例～スケールアップ製造結果等について紹介す

る。

Ref.

1）日本製薬工業協会「DATABOOK2014」より

2)Pfaudlerlnc・資料より
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メディシナルケミストからの提言

武田薬品工業（株）医薬研究本部化学研究所

o内川治

Somemessagesfromastandpomtofmedicinalchemist

OsamuUchikawa*

MedicmalChemistryResearchLaboratories,PharmaceuticalResearchDivision,

TEkedaPharmaceuticalCompany;Ltd.

26･1,Muraoka･Higashi2･Chome,FUjisawa,Kanagawa251･8555,Japan

osamu.uchikawa@takeda.com

Ramelteon,marketedasRozerem,isthefirstmanewclassofsleepmedicationthatselectivelybindstothe

MT,andM乃receptorsmthesuprachiasmaticnucleus(SCN),msteadofbmdmgtothetraditionalGABAA

receptors.Througlthisdrugdiscoveryresearchweencounteredvarioussimationsandgainedmany

valuableexperienceS・Asyouknowbstrongertiesbetweenprocesschemistsandmedicmalchemistsare

velyessentialandthelifebloodofthephannaceuticalcompanybItwouldbeahappyifourexperiencescan

provideauseftllclueastoyourreseaI℃happroachandtheidealorgamzation.

睡眠は人生の1/3～1/4もの時間を占めており、快活で充実した人生を送る上で､質の高い睡眠の

確保は欠かせない。これまではとりわけ高齢者における睡眠が問題視されてきたが、文明社会、国

際化社会、ストレス社会などと形容され、24時間眠らない現代社会においては、高齢者に限らず

実に幅広い年代の方々が睡眠に関する悩みを抱えている。1991年10月、当時世界で圧倒的なシェ

アを誇っていた睡眠薬に警告を発したドキュメンタリー番組が全世界に向けて配信された')。誤っ

て多量服用すると、「不安感や異常思考、異常行動、運動障害、依存性などを招き、殺人事件まで

もが発生している危険性」がこの番組によって指摘され、世界中の人々に大きな衝撃を与えた。

睡眠は、ご承知のように脳や身体の休息のみならず、成長ホルモンや免疫に関連するホルモンの

分泌、記憶の定着などの重要な役割をも担っており、糖尿病や高血圧などの生活習慣病との関連性

についても近年多くの報告がなされている。

私たちは、「現在広く普及している睡眠薬は、本当に身体に優しい薬剤だろうか?｣、「自然で健や

かな眠りを誘う安全な睡眠薬とは、一体どのような薬剤だろうか?｣、「人々に自然な眠りをもたら

す物質が、もしも身体の中で枯渇しているとすれば、その物質に着目した薬剤を創出することがで

きないだろうか?」という疑問に応えるべく、次世代の睡眠薬探索プロジェクトを開始した。
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私達が選択したターゲットは、夜間に脳の松果体から分泌されて睡眠・覚醒サイクル（概日リズ

ム）を司っている生体ホルモン・メラトニンであった鋤。眠りや体内リズムに深く関与するメラト

ニンの脳内からの分泌量は、実は加齢と共に大きく減少していく。減少するメラトニンを補完する

安全な薬剤を見出すことができれば､従来の睡眠薬とは一線を画する優れた薬剤を創製できるので

はないかと私達は考えた。思い描いた通りの化合物を創り上げることができるかどうかは、私達合

成屋(創薬のデザイナー)のみに与えられた特権であり、腕の見せどころであり、醍醐味でもある。
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BenzocycloalkeneDerivatives FavombleConfiguration Ramelteon(Romrem)

見えない競合他社との駆け引きを含む茨の道を突き進んでようやく見出された世界初の睡眠薬

ラメルテオン（ロゼレム③）は光学活性体であり3．勘、毒性試験に供するためのバルク合成法の確立

は困難を極めた。物理的分割による合成、酵素的分割による合成で当座をしのぎながら、数多くの

試行錯誤の末にようやく化学合成法の確立に至った。

さまざまな部門の方々の献身的な協力に支えられ、いくつもの苦難を乗り越えて生まれたラメル

テオンは、既存の睡眠薬とはメカニズムを全く異にする世界で初めてのノンスケジュール薬（米国

司法省麻薬取締局による規制を受けない薬剤）という優れたプロファイルを持ち、自然睡眠を誘発

する身体に極めて優しい睡眠薬である。快活で充実した人生を送るために不可欠な自然睡眠の重要

性が広く認知され、本来必要とされるメラトニンの分泌量を補う有用な薬剤として、本剤が病に苦

しむ多くの患者さんやそのご家族に福音をもたらすことを願ってやまない。

ラメルテオンを開発するに至った時代背景、経緯、研究過程でのこぼれ話を通じて、創薬研究の

難しさや生みの苦しみ、魅力や素晴らしさに加えて、連携の重要性、組織のあり方などについても

私見を述べたい。本講演が、聴講される皆さんにとっての何らかの気づき、想い、行動に繋がれば

幸いである。そして世界に誇る日本の創薬力が、今後も世界を牽引して、多くの人々に笑顔をプレ

ゼントすることを大いに期待したい。

1992年1月25日にNHKBS-lで放映された。

ReiteI;R.J.,動叱cFgRev.,12,151-180(1991).

Fukatsu,K.,ααﾉ.,エハ化α"e腕.,45,4212-4221(2002).

Uchikawa,O.,emI.,.ZA"zZChew.,45,4222-4239(2002).

Yamano,'IX,erqI.,た"ﾛｶe乙加":4s)'""we"17,184-190(2006).
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I-11(招待講演）

ハイブリッド天然物に学ぶ

東京工業大学大学院理工学研究科化学専攻

○鈴木啓介

Lessonsh℃mTbtalSynthesisofIWbridNamralProducts

KeisukeSum1ki*

DepamnentofChemisEybTbboInstituteofTechnology

2-12-1,O-okayama,Meguro-ku,Tbbo,152-8551,Japan

ksuzuki.chem@titech.acjp

DiscussedhereinwillbethestrategiesandtacticsdevelopedthrouJloursyntheticstudiesdirectedtoward

hybridnaturalproducts,thatis,compositestructuresoftwoormol℃moietiesofdistmctbiogeneticorigin.

Thetargetsmclude,1)thearylCglycosideantibiotics,2)thepolyketide-derivedpolycycliccompounds,and

3)theanthocyanidm-classpolyphenololigomers.

天然物合成は､歴史的に天然から単離された化合物に関し、提案構造をつくり、その一致を以て

構造を確定する役割を果たしてきた。また、標的となる化合物の構造によっては、それまで合成手

法や合成戦略が十分でないような場面もあり､有機合成自体を鍛える場ともなってきた。しかし、

反応剤や触媒等の合成手法､また機器分析手段の発展した今日では、もはや天然物合成はその使命

を終えたとの見方もある。ところが皮肉なことに､最近､新たに登場した天然物を“作ってみたが、

構造がちがった！”という事例が続出し、総説が書かれるほどになっている')。これは何を意味す

るのだろうか？まだまだ、ということだろうか？

約4半世紀前、私たちはマクロライドの全合成を目指していた。二つの糖を導入に向け、フシ化

糖を用いたグリコシル化反応（向山一正田法）2)を試みたが、ことは容易でなかった。苦心惨循、

活性化剤としてハフノセン錯体を見出し、ようやく目的を達した3)。“この大変さは何だったのだ

ろう？”と省みると、標的分子が複合構造であるためであったことに気づいた。たとえば糖タンパ

クが標的だとすると、糖の合成法とタンパクの合成法とが仲良く働いてくれるとは限らないので、

こうした複合構造の標的には高次の問題が浮上する。全合成はよく登山にたとえられるが、私達は

あえて登肇困難な山（ハイブリッド天然物）を目指し､遭遇する問題に取り組むことにした4)。

本講演では、これまで私たちが取り組んできた天然物合成を概観し、その中で何を学んだかにつ

いて、話題提供したい。

＃1アリールC－グリコシド抗生物質の合成:プルラマイシン類サプトマイシンB5)

＃2ポリケチド生合成経路により産生される多環式構造の合成：セラガキノンA6)、BE-43472B7)

＃3カテキンオリゴマーの合成：ホモオリゴマー8a)、へテロオリゴマー8b)､A型オリゴマー9)
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謝辞本研究は科学研究補助金特別推進研究(No.23000006)によって行われたものであり、

ここに記して深謝する。

OH

OH

引用文献

1)K.C.Nicolaou,S､A・SnydeI;""gewCﾙe"."2Eﾋﾒ,44,1012(2005).

2)S・Shoda,YMuIai,TMukaiyama:Che".Le",1981,431.

3)TXMatsumoto,H.Maeta,K.Suzuki,GTbuchihashi,Zbrmhec加"Le",29,3575(1988).

4)K.Suzuki,C"e".Rec.,10,291(2010)

5)a)K・Kitamura,YAndo,TXMatsumoto,K.Suzuki,4"gewC"e".〃faf,53,1258(2014).

b)K.Kitamura,YMaezawa,YAndo,TXMatsumoto,K.Suzuki,ibitf,53,1262(2014).

6)A.Takada,Y;Hashimoto,K.Hikita,H.Takikawa,K.Suzuki,4"gewChe".〃瓜Eﾋﾒ,50,2297(2011).

7)YBYamashita,YHirano,A.Takada,H.Takikawa,K・Suzuki,4"gewChe"."1Eﾋﾒ,52,6658(2013).

8)a)K.Ohmori,工Shono,YHtakoshi,TYano,K.Suzuki,4"gewCAew.〃faf,50,4862(2011).

b)'EYano,K.Ohmori,HTakahashi,TKusumi,K.Suzuki,OFgBiolCﾙem,10,7685(2012).

9)Unpublishedresults,Y;Ito.
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1P-01

四置換オレフイン合成を指向した

イナミドの位置及び立体選択的なヨードブロモ化

龍谷大学大学院理工学研究科物質化学専攻

○井手将貴・矢内悠太・岩澤哲郎

Regio-,andstereoselectiveiodobrominationofynamidesfOrsynthesisof

(D-1-bromo-2-iodoenamides.

Mastakalde*,YiltaYauchi,Tetsuolwasawa

Dep""e"rq/Aぬたy･mZsChe加施剛心ﾉ"kokzd[DIive応妙

馳趣“〃麺0-2〃4.凡や”

iwasawa@rins.ryukoku.acjp

Dihaloenamidesarevaluablebuildingblocksmorganicsynthesis・Thereactivebondsbetweenqp2carbon

andhalogenareadvantageoustochemicaltransfbmlation,andthisbeneficialpomtwouldexpandthe

possibilitiesandimportanceofenamidestrucmre・Despitetheutilityofvicinaldihaloenamides,their

syntheticavailabilitystillremamsachallengeduetotheinherentdiHicultyinregio-,andstereoselective

iodobrommationofthecorrespondingynamides.Heremwereportthesimpleprotocolsenableahighly

eHicientregio-andstereoselectiveiodobrommationofthetriplebondmgram-scalewithα"跡mode,and

provideapotentiallydiversescamoldfbrpreparationoftetra-substimtedolefins.

エナミドはビルディングブロックとして、有機合成において価値の高い単位構造である！。さら

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

ても知られる2．この観点から、エナミドに2つのハロゲンがついた「ジハロエナミド」は、一般

化された合成テンプレートとして大変意義深い。電子豊富なオレフィンや、ハロゲンー炭素間の結

合が高い反応性を有するため、含窒素型の複雑な分子を合成する際に有用であると期待されるから

である。しかしながら、ジハロエナミドの効率合成は容易ではない3。最もシンプルな合成法であ

る炭素一炭素三重結合の直接的ヨードブロモ化を効率よく行うことが難しいからである。今回我々

はこの問題に取り組み、ピシナル型ジハロエナミドを単一異性体として、対応するアルキン、すな

わちイナミドから効率良く合成する手法を見出した4(Schemel)。この合成は「市販の臭化ヨウ素」

を用いる方法と「系中発生型臭化ヨウ素」を用いる方法の二つの手法で達成された。構造の決定は

単結晶のエックス線結晶構造解析により行った。「市販の臭化ヨウ素」は吸湿性が高く、有毒な試

薬であるため、「系中発生型臭化ヨウ素」はその代替法としての価値をもつ。
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Schemel.Regio-,andstel℃oselectiveiodobmminationofynamidetosynthesizeabromoiodoenamide.

系中発生型臭化ヨウ素を用いたヨードブロモ化は、2段階で進行すると考えている。ブロモトリ

メチルシランと坪ヨードスクシンイミドから"sim臭化ヨウ素が発生し､ほとんどアンチ付加でヨ

ードブロモ化が進行したと考えられる。

○ O

やIH3C)3Si-

O

observedbylHNMR

や→-"H(H3C)3Si-(H3C)3Si-Br+1-

○

R'
〃

R－当三二一N

βα、EWG

Br

幻。｡，RN-EWG→←>=<N-EWG
R''R''R，R ,'I

eR'
R-C=C=N
e，EWG

Scheme2･Aplausiblemechanismfbrthe加simmrmediated-iodobromination.

RemI℃nces

l.(a)Demi,J.R.;Legos,J.;Bo皿C・唖e".Co"加脚凧2005,973;(b)Whitesel1,J.K.;Whitesen,M.A.$2加力""

1983,517;(c)Hickmott,RW淀"蛾e(加"1975,38,1982;(d)Hickmott,RW亜"蛾eのり"1982,38,3363;(e)

Lenz,GR⑲2"的esir1978,489.

2.Matsubala,R.;Kobayashi,S."ccme".R".2008,41,292andreferencestherem.

3.(a)Bellma,E;Colzi,E;Mannma,L.;Rossi,R.;Viel,S.よαgChe".2003,68,10175;(b)Tbndi1,J.;VemeybM.;

Vessiere,R.形"α〃e的℃"1974,30,579;(c)Uemura,S.;Okazaki,H・;Onoe,A.;Okano,M.よC〃e碗.釦α,Perk加

乃α"s./1977,676.

4.Ide,M・;Yauchi,Y;;Iwasawa,mEz":､IO'gChe".2014,3262-3267.
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1P-02

水溶媒中における脱水反応を伴った

三成分連結型不斉アルキニル化反応の開発

名工大院工

○原善睦・小原睦代・中村修一

DirectFnan伽selectiveThree-ComponentAlkynylationAccompanied

bytheDehydrationinWater

YoshichikaHara*,MutsuyoOhara,ShuichiNakamma

DepartmemofFrontierMaterials,GraduateSchoolofEngmeermg,

NagoyannstimteofT℃chnoloa',

Gokiso,ShowaPku,Nagoya466-8555,Japan

snakamur@nitech.acjp

OpticallyactivepIDpara/lammeshavebeenprovedtobeusefillbuildmgblocksfbrthepreparationof

biolOgicallyactivecompounds.Therefbre,developmemofenvironmentallyfiendlysyntheticprocessis

highlydesiI℃d.TYlree-componentreactionofaldehydes,ammesandalkynesmwaterisoneofthemost

tiractiveapproachfbrthesynthesisofopticallyactiveproparWlammes.WeI℃poItthethree-component

reactionusmgvarioussubstitutedimidazolineandsuIfactanttoaffbldpropargllaminesinhighyieldwith

highenantioselectiVityinwaterb

光学活性プロパルギルアミンは生理活性物質の基本骨格やその誘導体として用いられている。グ

リーンケミストリーを目指す上で，このような有用な骨格の簡便かつ環境低負荷な合成手法の確立

は重要であり，既存の手法の改善が求められている。そこで以前，我々 はハロゲン溶媒を用いて，

アルデヒド，アミン，アルキンによる三成分連結型アルキニル化反応を検討し，光学活性プロパル

ギルアミンの不斉合成に成功している(Schemel)')。本手法は中間体のイミンを単離精製する必要

がなく，更にこれまで立体制御が困難であった脂肪族アルキンを中心に高い収率・立体選択性を得

られたが，プロセス化学の観点からはハロゲン溶媒を用いているため，環境調和型合成手法を目指

す上で，さらなる改善の余地が残っていた。

Schemel.

O

PhJLH

(1.0eq.)

＋鎧｡"、…．
OMe

(1.2eq.)(1.5eq.）

ゴz-Fyblm（1um［
弓IlOTf・1ノワ1，111
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よりプロセス化学を意識した手法の一つとして，社会インフラを通じて安定した品質で安価に入

手できる無害．無毒な水を代替溶媒とする光学活性プロパルギルアミンの不斉合成法が挙げられる

が，これまでの報告では単離したイミンや加熱条件下で事前に調製したイミンを用いる必要があっ

た鋤。さらに利用可能なアルキンは芳香族アルキンに限られ，有機溶媒中での合成に比べて収率・

立体選択性が低下するため，これら弱点を克服できる反応系の開発が望まれている。

蕊
R－号Hydmphoblcefiecセ目指したfIhblel)｡

Tablel._...

O

JLH+

R-Pybim(10moi%)
CuOTf･1ﾉMIMSH6(10mol%)HN'PMP

H、亀一 SII命圃角、fイクnmnl呪1 W

常、、、
Ph/､HY､､CH2CH2PhSoivent｡",Timo FPh祠､、CH2CH2Ph

OMe
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SDS:SodiumDodecylSulbte

まず,塩化メチレン中の反応で最適であったベンゾイル基を修飾した配位子を水中で用いたとこ

ろ，反応性と立体選択性は大きく低下したが，界面活性剤を添加したところ，イミンの安定化に寄

与し，収率と立体選択性が向上した(Entriesl･動。次に，直鎖・分枝アルキル基を置換基とする配

位子を種々検討したところ，ピバロイル基を有するビスイミダゾリンを用いた時，高い反応性・立

体選択性が得られた(Entry3)。この配位子は塩化メチレン中では反応性が低下し，水道水や海水を

用いても高い収率と立体選択性が得られた(Entries4-6)。また，アルデヒドと脂肪族アルキンを

中心に21例の基質一般性の検討をおこなったところ，有機溶媒における我々の先行研究より立体

選択性は14例で向上し，4例で維持された帥。

(1)S.Nakamura,M.Ohara,Y:Nakamura,N.Shibta,TXTbru,Chem.邸尻よ2010,ﾉd2360-2362.

(2)(a)C.Wei,C-JLi,cZJAm."m."2002,I245638･5639.

(b)C.Wei,J.T:Mague,C.-J.Li,P'℃cⅣ位泓“α威馳iu&J4.2004,101,5749-5754.

(3)M.Ohala,Y;Hara,T:Omuki,S.Nakamura,"em.趣尻､ﾉ:2014,"ap.
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両親媒性デンドリマー固定化金錯体触媒を用いた

プロパルギルアミンの水中でのカルボキシル化一環化反応

産業技術総合研究所’・茨城大学大学院理工学研究科2・明治大学理工学部3

藤田賢一’・○佐藤潤一2・井上賢亮3．士本晃久3・安田弘之''2

AqueOusMediaCarboxylativeCycliza伽nofProparglicAmines

CatalyzedbyAmphiphilicDendriticGold(I)Complexes

Ken-ichiFUjita,*'JunichiSato,2Kensukelnoue,3TbmhisaTbuchimoto,3HiroyukiYasuda''2

'NationallnstimteofAdvancedIndusirialScienceandTbchnoloW(AIST)

TbukubaCetlal5,1-1-1HigaShi,Tbukuba,Ibaraki305-8565,Japan

2GraduateSchoolofScienceandEngmeering,IbarakiUniversity

2-l-lBunkyo,Mito,Ibaraki310-8512,Japan

3DepartmentofAppliedChemistry,SchoolofScienceandTbchnoloWW,MeijiUniversiq'

Higashmita,TamaPku,Kawasaki,Kanagawa214-8571,Japan

k・鋤ita@aist.gojp

WepreparedamphiphilicdendriticMheterocycliccarbene-gold(I)complexeshavingpenta(ethyleneglycol)

unitsattheperipherallayemByemploymglmol%ofthedendriticMheterocycliccarbene-gold(I)complex,

theaqueousmediacarboWlativecyclizationofpmparWlicammesproceededsmoothlyunderatmospheric

pressureofCOzatroomtemperaturetoprovidethecorresponding2-oxazolidmone.

デンドリマー固定化遷移金属触媒は、デンドリマーの特異な三次元構造に基づくコア部ナノ反応

場の構築や最外層置換基の最適化により、触媒活性種の長寿命化や触媒活性の向上が可能である1．

今回我々は、両親媒性デンドリマー固定化含窒素複素環カルベンー金錯体2を新規に合成し、これ

を触媒として用いることにより、二酸化炭素固定化反応として知られるプロパルギルアミンのカル

ボキシル化一環化反応が水中室温で収率よく進行することを見出したので以下に報告する。

デンドリマー固定化含窒素複素環カルベンー金錯体2はSchemelに従い合成した。DW中

90℃でイミダゾールとペンタ（エチレングリコール）鎖を有するG-Brを反応させ、イミダゾリ

ウム塩コアデンドリマ－1を合成した。この1,2-ジクロロエタン溶液に70℃で酸化銀を加え、

対応する含窒素複素環カルベンー銀錯体を調製し、AuCI(SMe2)との反応により新規両親媒性デンド

リマー固定化含窒素複素環カルベンー金錯体2を得た。金錯体2はシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィーにより単離精製した。

最近碇屋らは、含窒素複素環カルベンー金錯体3がプロパルギルアミンのカルボキシル化一環化
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G－Br

CsF-Celite
－

DMF,90oC,24h

94％

P-(CH2CH20)5CH3

｡G:-CH2

O-(CH2CH20)5CH3

/=I

G-N､/N-G
Br

l

/=I

N，/NH

Ag20 ／＝、

------型2回些与G-NYN-GCICH2CH2CIrt,3h
70oC,24h Au

90%61

2

／＝I

R-NYN-R
Au

CI

3(R=2,6-iPr2C6H3)

Schemel.Synthesisof2

反応の触媒として有効であることを報告している2。そこで我々は、両親媒性デンドリマー固定化

金錯体2を用いて水溶媒中でプロパルギルアミンのカルボキシル化一環化反応を試みた。反応は

二酸化炭素常圧下、水中室温で行った3．通blelに示すように、内部に三重結合を有するプロパル

ギルアミンを用いた場合、金錯体2をlmol%用いて、Entrylでは24時間、またEntry2-4で

は48時間反応を行ったところ、良好な収率で対応する2－オキサゾリジノンが得られた。一方、

末端に三重結合を有するプロパルギルアミンを用いた場合、EntIy5に示すように金錯体2を2

mol%用いても反応は遅く、72時間反応を行っても対応する2-オキサゾリジノンの収率は49%

であった。プロパルギルアミンの追加による連続反応も検討したので、これらの結果も併せて報告

する。
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キャリブレーションフリーの過飽和制御手法を用いた

パラセタモールの自動冷却晶析

メトラー・トレド（株）オートケムチーム

○高井浩希・JonGoode・IanHaley

AutomatedCoolmgCrystanizationofParacetamolUsingthe6Calibration-Free'Direct

SupersamrationControlMethod

HimkiTakai*,JonGoode,IanHaley

AutoChemTeam,MettlerTbledo

8FIkenohtaNisshokuBldg.2-9-71kenohta,Taito-ku,TbbollO-0008,Japan

Hiloki.Takai@mt.com

ManyphannaceuticalandfinechemicalcompoundsaremanufacturedviacoolingcIystallizationfroma

solvent.ObtamngtheoptimumcIystalsizeisessentialtoachieveconsistentproductqUalityanddesired

productperformance.DuringacoolmgcIystallizationthecrystalsizeisgovernedbytherelativeratesof

nucleationandgowth.Thesemtumaredriventhennodynamicallybythelevelofsupersturation.Athigh

supeIsaturationlevels,nucleationtendstodominate,givingrisetoapreponderanceofsmallercrystals・At

lowsupersaturationlevels,growthtendstodominate,resultmginfewerbutlargercIystals.

Typically5acoolmgcIystallizationwillproceedbycoolingataconstantpre-detennmedrateovera

pre-detenninedtemperann巳range.WhilethisisquitestraightfbrwardfiomaprocesscoImolperspective,it

oftenmeansthatsupersturationlevels-andthustherelativeratesofnucleationandgowth-canvary

durmgcoolmg・Thiscanleadtobatch-to-batchmconSistencyandanundesiredclystalsize.

ThisposterdescribestheuseofaGcalibration-fiPee'methodwherethetemperaturedurmgacoolmg

cIystallizationiscontrolledautomaticallymawatelmAsolventmordertomaintainaconstantlevelof

supersatulation.Inthiswork,aseededsolutionofPamcetamolmwatelmAwascooledautomaticallyuSmg

twolevelsofsupersturation.ThecoolmgwascarriedoutmaOptiMaxllitresynthesiswokstationtogether

multiplereal-timemonitormgprobes.AMid凪PArR(ReactlR15)systemwaSusedtodiIpctlymeasurethe

levelofParacetamolinsolution-whichactedasaninputtothereactortemperatureset-poimcontrolduring

cooling・PaticleTrackG400providedrealtimemeasurementofcIystalsizeandcrystalpopulationanda

PVMV819msimmagingprobeprovidedadditionalinsightmtoparticleshapeandparticlestrucmre.
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TYleabsorbancebandatl516cm.'byReactmwaschosenfbrthissmdyandtwosetpomts(5Cand2.5C)

wereused.(Fig.1)OptiMaxwereusedtocontrolmperaturebasedonoHSetpomts.T11epopulationofsmall

particles,(<10microns),andthepopulationoflargerparticles(80-300microns)1akenbyParticleTrackwas

shown(Fig.2),alongwiththecoolingprofilesgeneratedbytheautomatedse'pointcontrol.AtthehiJler

seLpoint(greaterlevelofsUpersaturation)therateofincreaseofbothsmallparticlesandlargeparticlesis

geaterthanatmelowersetpoint・ThisdatateUsusthattherelativemtesofbothnucleationandgowthhave

mcI℃asedasahmctionofmcreasmgthesupersaturationlevel.
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Asaconclusionofthisstudybthroughthismethodabetterunderslandmg,andpossiblyashorterprocess

developmemtime,canberealizedlyquicklyisolatmgtheidealcoolmgprofileandtalgetedparticlesize.

-Thethennodynamicandkineticprocessmapderivedbythismethodcanbeappliedmmmmizecycle

timeS

ParticleTrackandPVMbcilitatesadetailedmderstandmgofnucleationandgwthrateconsistency

through"htransfersandscale-up

ReactRenablesautomatedsupersaturationcontrolviasmglepeakheightassessment

Usmgthe6calibration-free'methodenablesscientiststoderiveoptimalcoolmg/anti-solvemprofiles

andensuresproductqualityismaintainedonscale
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ボランによる求電子的な活性化を利用した

含窒素へテロ芳香族化合物の位置選択的なトリフルオロメチル化反応

1東大院薬・2ERATO-JST

O井田悠’・西田友明’・國信洋一郎1,2・金井求''2

RegioselectiveTrinuommethylationofMHetemammaticCompounds

UsingElectmphincACtivationbyBorane

Manyimportanntdrugs,agrochemicals,andhmctionalmaterialscontaintrifluoromethyl(CF3)group(s).

DirectC-HtrinuoromethylationoforganicmoleculesistheidealmethodofmiroducingCF3group(s).

DespitetherecemimportantadvancesmC-HtrifluoromethylationofⅣEheter℃aromaticcompounds,which

producesmportantcomponentsofbioactivemolecules,regioselectiveC-Htrifluommethylationof

six-memberedheteroaromaticcompoundshasyettobeachieved.Heremwepresentageneralandreliable

methodhrthesynthesisofCF3-containingMheteroaromaticsthroughhigllyregioselectiveadditionofa

CF3nucleophileto6-memberedMheteroaromaticSsuchaspyridine,qumolme,andqummeMoxides

activatedbytrifluoromethyldinuoroborane(BF2CF3).TheC-Htrifluoromethylationproceedsundermild

conditionsmgam-scalewithhighfimctionalgouptolerance.ThismethodwiUbeusefillinbothlaboratoIy

andmdustrialprocesses.

【背景・研究目的】トリフルオロメチル基(CF3基）は医薬品、農薬、機能性材料などに含まれる

重要な官能基である。近年、C-H結合の直裁的なCF3化反応が盛んに研究されている。しかし、医

薬品として重要な、ピリジンおよびキノリン骨格のCF3化はCF3ラジカルを用いた反応例に限られ

ており、ピリジンおよびキノリン骨格への位置選択的なCF3基の導入は実現していない｡そのため、

六員環含窒素へテロ芳香族化合物の位置選択的なCF3化反応の開発は重要な課題である｡今回､我々

は位置選択的なCF3化反応を実現すべく、反応性の低いCF3アニオンを用いた求核的CF3化反応を

試みた。CF3アニオンは求核能が低いため、ピリジンおよびキノリンのⅣEオキシドをボランBF2CF3

により電子的に活性化することで、2位選択的な求核的CF3化が温和な条件下、良好な収率、高い

官能基許容性で進行した。

【研究結果】!)一般的に、ピリジンヘの芳香族求核置換反応を進行させるには、窒素原子を酸化し

てピリジン坪オキシドとした後に、アシル基、トシル基などの電子求引基を導入することでピリジ

ン環の電子密度を低下させる方法があるが、これらの活性化基を用いた場合には求核的CF3基導入

反応は進行しなかった。我々は、ピリジン誘導体の求電子性をさらに高めるデザインを行うことを

目的にDFT計算を用いて各種誘導体のLUMOエネルギーを計算した（図1)。その結果、ボラン

との複合体が低いLUMOエネルギーをもつことを見出した｡BF3に比べてさらに高いLewis酸性を

－70－



有するBF2CF3基を選択し、キ-0.61eV
－－1.02eV

ノリンおよびピリジン〃オキ－
-1.56eV

シド-BF2CF3錯体を基質とし－
-2.31eV

たCF3化反応を検討すること一一
-2.84eV_2.99eV

にした。 －

－－3.23eV
■■■■■■■■■

・雷霞詠電‘霞洗電個
体は空気中室温で安定に存在図1ピリジン誘導体のLUMOｴﾈﾙギｰの比較

し､シリカゲルカラムクロマトグラフィーにて
CF3BF3K+BF3･OEh

単離精製が可能であった。

キノリン〃オキシド-BF2CF3錯体のCF3化の

反応条件を検討したところ、Ruppert-PakashR竺夛､．
雷嗅:号.っ反応剤(Me3SiCF3+CsF)が効果的であり、完

禧呂会､Q

亀
R善一

に:号･・
、､:ﾝへN5CH2CI2-電ﾝヘリ5

反応剤(Me3SiCF3+CsF)が効果的であり、完｡､胃F2CF365

全な2位選択性かつ高収率にて目的物が得ら
図2キノリンおよびピリジンcOCF2CF3複合体の合成

れることが分かった（図3)。さらに、キノリ

ンと比較して求核攻撃を受けにくいとされるピリジンの邸オキシド-BF2CF3錯体からも対応する

2-CF3化体が得られた｡さらに本反応をキニーネ坪オキシド-BF2CF3錯体に対して適用したところ、

ヒドロキシ基や第三級アミノ基を保護することなく、キノリン骨格の2位でのCF3化反応が位置選

択的に進行した。本結果は多数の官能基を有する含窒素へテロ芳香族化合物であっても、合成終盤

における位置選択的なCF3化反応が可能なことを示す重要な結果であり、CF3基を含む医薬化合物

の迅速供給および研究進展への貢献が期待される。

R

・ﾕCF3
7enbies

upto93%

Me3SiCF3
CsF

O事」坐－－
;e ethylace憧也
O､BF2CFS

o風cゞ
R

g風”"N･c｡
CF3

7entries
61％83％

upm70%

図3含窒素へテロ芳香族化合物のCF3化反応

MeO

l)Nishida,正;Ida,H.;Kminobu,Y;Kanai,M.MzfCD加加”､2014,5,3387.
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PhSiH3の酸化的活性化による

アルケンの分子内ヒドロアルコキシ化反応の開発

名大院創薬

○藤田将史・阿部柾律・澁谷正俊・山本芳彦

IntramolecularIWdmalkoxylationofUnactivatedAlkenes

InducedbyOxidativeActivationofPhSiH3

ShqjiFUjita*,MasanoriAbe,MasatoshiShibuya,YbshihikoYamamoto

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,NagoyaUniversity

Chikusa,Nagoya,464-8601,Japan

mjita・syoUji@c.mbox.nagoya-u.acjp

WefbCusonthedevelopmemofeconomicalreactionsfbrhltuI℃olganicpI℃CeSSeS・血tramolecular

hydroalkoxylationcanberegardedastheisomerizationfomalkenylalcoholstocyclicethers,whichare

atom-andenerg-economicalreaction.Herem,wepresemeHicientintramolecularhydroalkoWlationof

unactivatedalkenesusmgcatalyticamountofiodmeandphenylsilane.Frommechanisticsmdies,new

speciesgenera"dhomoxidativeactivationofphenylsilanearemdicatedasactivecatalyticspecies.Catalytic

activationofphenylsilanel乃'iodmealsopromotesreductiveintramolecularhydroalkoWiationofunactivated

alkynes.

現在までに多種多様な有機合成手法が開発されてきたが、医薬候補化合物など目的化合物を、原

子ロスやエネルギーロスを最小限に抑え合成するためには、それらの手法は未だに十分とは言えな

い。このような無駄のない合成プロセスの実現のためには、原子効率の高い触媒的手法が重要とな

る。また、環境負荷の軽減、高純度医薬品の合成を指向した場合には、遷移金属を用いない反応が

望ましい。このような観点から発表者は、鎖状アルケニルアルコールを環状エーテルへと変換する

分子内ヒドロアルコキシ化反応に着目した。本反応は異性化反応に位置づけることができる原子ロ

スの無い反応である。同様の変換はヨードエーテル化に続く脱ハロゲン化によって可能であるが、

C-I結合の形成・開裂の段階で原子ロス・エネルギーロスがある(Schemel)。
IntI泡molecularHydroalkoxylation
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発表者らは、穏和な酸化剤であるヨウ素と、穏和な還元剤で12+PhSiH3-耐矛PhSiH21+H1
あるシランに着目し、酸化還元介在型の新規分子内ヒドロアルH1+PhSIH3T5瓦→SIH3I+PhH
コキシ化反応の開発を目指し検討を行った。その結果、触媒量

Scheme2

のヨウ素とフェニルシランを混合し、アルケニルアルコールを

添加すると空気下で速やかに分子内ヒドロアルコキシ化反応が進行することを見出した。ヨウ素と

フェニルシランを混合するとヨードフェニルシランが生成することがKeinanら[1】によって報告さ

れていることから、本反応はヨードフェニルシランによって触媒されるものと考察している

(Scheme2)。

基質適用範囲の検討結果を(Iablel)に示す。2置換〃oオレフインを有するアルコール1a，2置換

e"”オレフインを有するアルコール1bのいずれからも高収率で環状エーテル2a,2bが得られた｡2

級アルコール1c,1dからも比較的良好な収率で環状エーテル2c,2dが得られた。スピロ環2eの構築

も効率的に進行した｡一方､末端オレフインを有するアルコール1fからは6員環エーテル2fが46%、

末端オレフインが内部異性化した基質から生成した5員環エーテル2f'が15%得られた。続いて官

能基共存性を調べる目的で、シリルエーテル保護基を有する1991h､ベンジル保護基を有する1iに

ついて検討を行ったところ、いずれの基質も良好な収率で環状エーテル2g-2iが得られた。以上、

発表者はヨードフェニルシランを活性種とする新規分子内ヒドロアルコキシ化反応の開発に成功

した。本反応は有機合成的活用の報告が全くないヨードフェニルシランを触媒とする、低毒性かつ

環境調和型の新規触媒プロセスである。

Tablel

写哩h型堂轌

1

PmquCt

2

恐"常P

1a釦

閲王嬰､/"律へP

1b2b

纂習､病亨へP

1C 2C

嘘hSIH3
（m◎1%）

劃5

2h

B8艶

10ﾉ10

1h

95船

1m10

12h

70％

命■93:7

像
1

勤，唾f垂也

1

I2(cat.）
PhSiH3(caL)

．

CHfi2(0.1M),rt

P程哩登

2

H

』ご〕ノ
2

照PhSIH3
(mo1%）

掌哩Let麺轌

1

､〔三一､鋤f,~O-a'｡"鑿=….､又，、
1．2．19

諾つc翼刀α”"蕊…『…｡J<ﾂ、
10錘1h

繊,鉤｡.筈〕ﾍ縦“．.､工凹、P

1f訂が11

P函uct

2
鞭hsiH3
(､。i艶）

食"翼”TBSOH2

29

戸飾熱。TBDPsoH2
2h

戸"篭。BnOH2
21

一方、アルキニルアルコールに対してヨードフェニルシランを用いた分子内ヒドロアルコキシ化

反応を試みたところ、分子内ヒドロアルコキシ化に続いて還元が進行した飽和環状エーテルが得ら

れた(Scheme3)。反応条件の検討と基質適用範囲について、本発表で報告する。

･間王ご〃
I25moi%
PhSIH3100moi%

CH2CI20．02M,n |職亨l-壁些竺-P繍亨
SCheme3

[1]E.Kemanem4.ZO7gg.Che".1987,52,4846.
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phSiH3/I2およびNISの反応性開発に関する研究

名大院創薬

○澁谷正俊・阿部柾律・藤田将史・山本芳彦

InvestigatmgtheReactivitiesofPhSiH3/IzandPhSH3/NISCondition

MasatoshiShibuya*,MasanoriAbe,ShqjiFUjita,YoshihikoYamamoto

DepartmentofBasicMedicmalSciences,GraduateSchoolofPhamaceuticalSciences,NagoyaUniversityb

Fmo-cho,Chikusa-ku,Nagoya,464-8601,Japan

m-shibu@ps・nagoya-u.acjp

Wehaverecentlydevelopedintramolecularhydroalkon/lationtounactivatedolefmsunderPhSiH3/I2and

PhSiH3/NISconditions・Fromthemechanisticsmdies,PhSiHzlaresuggestedastheactivespecies.The

reactivityofPhSiHzlisunknownandtherearenoreportsaboutapplicationmorganicynthesis.Tbclarify

itsI℃activitybweconnnencedwithdevelopmentofreactionsinducedbyPhSiH2Ibasedonitsstructure.As

theresults,itfbundthatPhSiH3/IzandPhSiH3/NISprOmoteaseriesofreactionsfbriodoetherlandcyclic

ether2consistmgofdeiodmation,hydroalkoxylation,reductivermgopenmg,andiodination.

グリーンかつクリーンな有機合成手法の確立を目的として、我々は入手容易かつ環境負荷の低い

反応剤による新規反応活性種の創出を目指し研究を行っている。その研究において、最近、触媒量

のフェニルシランとヨウ素によって、活性化されていないアルケンに対する分子内ヒドロアルコキ

シル化反応が進行することを見出した。反応機構に関する研究から、本反応は、ヨードフェニルシ

ランを触媒活性種として進行していることが示唆された。我々の知る限りヨードフェニルシランは、

これまで反応性に関して全く報告のない新規反応活性種である。そこで、その反応性に関する基礎

的知見を得るため、ヨードフェニルシランの構造から予想されるルイス酸性、還元性、ヨウ化物イ

オン供与性を利用した反応開発を行った。その結果、ヨードエーテルの脱ヨウ素化反応、還元的開

環反応を始めとする様々な反応が効率よく進行することが明らかとなった。

B
H

Ph-Si-H

H

＋ I20rNIS 一

toluene

or

CH2CI2
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Ph-÷-I
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Lewisacidity
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ヨードフエニルシラン(phSiH21)の反応性開発

分子内ヒドロアルコキシル化反応の開発過程で、偶然見出したヨードエーテル1の脱ヨウ素化反

応の最適化から検討を開始した。その結果、脱ヨウ素化反応は、トルエン中3mol%のヨウ素とフ

ェニルシランによって収率良く反応が進行した(a)。一方で、ジクロロメタン中で触媒量のヨウ素と

1.2当量のフェニルシランを混合した後、ヨードエーテル1を添加すると、還元的開環反応が進行

したヨウ化アルキル3が得られた(b)。興味深いことに、本反応は触媒量のヨウ素によって進行する

ことから、ヨードエーテル1のヨウ素がリサイクルされ開環したヨウ化アルキル3を与える。さら

に、ジクロロメタン中、弘ヨードスクシンイミドとフェニルシランからヨードフェニルシランを調

製し、ヨードエーテル1を添加すると、還元的開環反応のみが進行した第1級アルコール4が高収

率で得られた(c)。これら一連の反応は、脱ヨウ素化によって得られる環状エーテル2を経て進行し

ていると考えられることから、別途調製した環状エーテル2を基質として検討を行った。その結果、

還元的開環_ヨウ素化反応(d)、還元的開環反応(e)が収率良く進行した。開環したヨウ化アルキル

3が第1級アルコール4を経て進行していることを確認するため、第1級アルコール5をヨウ素と

フェニルシラン存在下に添加すると速やかにヨウ素化が進行した(0．

I20.03eq

PhSIH31､5eq
-

toluene,R,4．5h
87％

I20．2eq

PhSiH31.2eq

CH2CI2,m60min
82％親

親
‐
Ｆ

Ｉ

Ｉ

親
‐
Ｆ

１

肉?○” Ph人~､!
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(a)

2

NIS1.2eq

PhSIH31､2eq

八へﾊ｡ⅡP
CH2CI20rt,75min

92％
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(c) (d)

2

NIS1．2eq

PhSiH31､2eq

J､へﾊ｡”P
CH2CI2,rt,75min
80％

4

I22.4eq

PhSIH32､4eq

(0P/､/～ぬH－
CH2CI2,rt,60min
93％

5

Ph〆、Z､/I

6

(e)

2

水酸基を配向基とするオレフィンの還元

上記の検討から、環状エーテルの還元的開環反応が速やかに進行することが明らかとなった。従

って、アルケニルアルコール7を基質としヒドロアルコキシ化反応と還元的開環反応が連続的に進

行すれば、オレフインが還元された飽和アルコール4が得られる。検討の結果、4炭素離れた水酸

基を配向基として還元反応が進行することが明らかとなった。

NIS1.2eq

みへPIrUHJL～､｡Hで器鶚蒜差，”P

96％

7 4
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次亜塩素酸ナトリウム5水和物（結晶）を用いる
アルコール類の効率的酸化反応

'日本軽金属（株）化成品事業部開発部、2日本軽金属（株）化成品事業部市場開発部、

3静岡理工大理工、4イハラニツケイ化学工業（株）

○岡田倫英』・浅輪智丈】・杉山幸宏2．桐原正之3．岩井利明3．木村芳一4

PracticalOxidationReactionofAlcohokwithSodiumIbrpochloritePentahydrate

MaCIO-5HZO)CIystals

TbmohideOkada*'',TbmotakeAsawa',YUkihiroSugiyamag,MasyukiKirihara3,Tbshiakilwai3,
YoshikazuKimura4

'R&DDepartmentofChemicals,NipponLightMetalCompanXLtd.,Shizuoka421-3203,Japan2Market
DevelopmemDepartment,NipponLiJltMetalCompanybLtd.,Tblqﾉol40-8628,Japan3DepaItmemof
MaterialsandLifeScience,ShizuokalnstimteofScienceandTbchnolo副§Shizuoka437-8555,Japan

4ResearchandDevelopmentDepartment,nlaranikkeiChemicallndustIyCo.Ltd.,Shizuoka421-3203,Japan
tomohide-okada@nikkeikin.cojp

Sodiumhypochloritepentahydrateclystals(NaOClo5H20)containinglessfreeNaOHandNaClhavebeen

developed,whichisnowcommercialavailable,highvolumeefficiency5andhighactivityfbrtheoxidationof

alcohols，PrimaryandsecondaIyalcoholShavebeenoxidizedtothecoITespondmgaldehydesandketones

withNaOCl.5HzOmthepresenceofTEMPO/Bu4NHSO4・Thisnewoxidationmethodisapplicableto

stericallyhmderedsecondaryalcohols.

TEWO')､AZADO2)に代表されるニトロキシルラジカルを触媒とするアルコール類の次亜塩素酸

ナトリウム酸化は経済性と環境調和型を併せ持つ手法であるが、1)TEﾊ狸Oでは嵩高い2級アルコ

ールの酸化は低収率である、2)AZADO誘導体の合成が多段階である、3)次亜塩素酸ナトリウム

は約10％水溶液で容積効率が悪い、4）酸化反応を効率よく進行するためにはpHを8～9に調整す

る必要がある、など改良の余地がある。

我々 は、独自の手法により次亜塩素酸ナトリウム5水塩結晶(NaOClo5HzO)を製造する方法を

開発した3)。その結晶は、有効塩素濃度が約42％であり水溶液に比べて3～4倍の容積効率で反応

が行える。また遊離のNaOH、NaClの含量が市販品水溶液に比べ1/10～1/30と少ない特徴がある。

まず、0．01当量のTEWO触媒存在下、10ミリモルの2-オクタノールを基質として種々の酸化条

件を検討した結果をEblelに示す。ジクロロメタン中、相間移動触媒として硫酸水素テトラブチ

ルアンモニウムを用い、1．2当量のNaOCl.5H20を5℃で一度に加え1時間撹枠すると、97%の収率

で2-オクタノンが生成した。13%NaOCl水溶液を同一条件で用いた場合は2時間で2%の収率であ

った。また、市販の13%NaOCl水溶液では、高活性なl-Me-AZADOを触媒として用いてもわずか

14%の収率であった。相間移動触媒の種類及びいくつかの条件を検討した結果、Bu4NHSO4は相間
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移動触媒と遊離のNaOHを中和する両方の働きをしていると思われる。

次に、いくつかの基質でNaOCl･5HzOの酸化反応を行った結果をTable2に示す。0.01当量の

TEMPOの存在下、各種アルコール類は1時間以内に高い収率で相当するアルデヒドまたはケトン

に変化した。立体障害の大きな2級アルコールはTEﾊ"OMaOCl水溶液ではpHを8程度に調整し

てもほとんど酸化が進行しないか低収率であることが報告されている2)。しかし、NaOCl･5H20を

用いると立体障害の大きいL-メントール、2,6-ジメチル-4-ヘプタノールでも少し時間をかければ、

良好な収率で相当するケトンを与えた。また、触媒を1-Me-AZADOにすると短時間且つ高収率で

相当するケトンを与えた4)。
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工業化を念頭に20倍のスケールアップ検討を行った。操作性を考慮して、原料滴下とした。即

ち、酢酸エチル溶媒(70mL)にNaOCl.51LO(39.5g)とTEWO(0.314g)/BU4NHSO4(3.39g)を仕込み、

温度を0～15℃にコントロールをしながら滴下ロートにて2－オクタノール26.1gを25分かけて滴

下した。滴下ロート内を酢酸エチル(10mL)で洗い入れ､滴下開始から1時間後にGC分析をした結

果、2－オクタノンを内標収率97％で得た。

Re企肥nces：

1)RL.Anelli,eml,JWOFgChe".1987,32,2559.2)Y;Iwabuchi,emJL,､Z4".mew.Soc.,2006,I28,

8412.3)浅輪智丈､常泉徳次､岩崎好美､特許4211130(2008年).4)TOkada,αα1,Synlett,2014,

25,596.
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フローマイクロリアクターを用いた選択性制御．

有機リチウム種と多官能性求電子剤の反応

京都大学大学院工学研究科

永木愛一郎・○石内聡史・今井啓太・吉田潤一

SelectiviWControlUsmgmowMicro1℃aCtOrS.

REgc伽nsofOrganolithiumswithPolyfimctionalElectrophnes

AiichiroNagaki,Satoshilshiuchi*,KeitaImai,Jm-ichiYbshida

DepartmemofSyntheticandBiologicalChemistxyGIaduateSchoolofEnghleermg,KyotoUniversity

Nishibo-ku,Kyoto,615-8510,Japan

ishiuchi.satoshi.33w@st.boto-u.acjp

Wedisclosedthatnowmicroleactorsarequitee&ctivemrselectivitycontrolmreactionsofhmctionalized

organolithiumswithpolyhmctionalelectrophiles.

合成化学において、複数の官能基を有する基質に対して、一つの官能基のみを選択的に反応させるこ

とは一般的には容易ではない。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、反応させ

たい官能基以外の官能基を反応に対して不活性な別の官能基に変換して保護したのち望む分子変換反

応を行うことが、これまでの常識であった。反応後、保護した官能基を元の官能基に戻して、次の分子

変換を行う。しかし、このような保護・脱保護を必要としない分子変換法が開発できれば、アトムエコ

ノミー、ステップエコノミーの高い環境にやさしく効率の高い合成法が構築できる。このような保護基

フリーの合成反応の開発は有機合成上最も重要な課題の一つであり、近年大きな注目を集めている1．

一方、近年、フローマイクロリアクターを用いた有機合成反応の開発が盛んに行われている2．当研

究室でもこれまでにフローマイクロリアクターの特長を活かした有機合成反応の開発に取り組んでお

り、精密滞留時間制御の特長を利用することにより、求電子性官能基を有するアリールリチウム種など

の不安定中間体を経由する反応の制御に極めて効果的であることを報告している3．また、反応の選択

性制御に対し、フローマイクロリアクターの高速混合の利用が極めて有効であることも報告している4．

本研究では、マイクロリアクターの特長を活かし、ハロゲンーリチウム交換反応により発生させた求

電子性官能基を有する各種アリールリチウム種と多官能性求電子剤との反応の選択性を制御すること

により、複数の官能基を有する分子を迅速合成可能とする新規保護基フリー合成法の開発を目指し検討

を行った。

マイクロミキサーとマイクロチューブリアクターから構成されるフローマイクロリアクターを

－78－



用い、4－ベンゾイルベンズアルデヒド(1)（多官能性求電子剤）と一当量のフェニルリチウムとの反

応の検討を行った。マイクロミキサーと溶液導入流量を変化させ検討を行ったところ、ミキサーの

内径が小さく流量が速い場合に、ケトンカルボニル基とホルミル基の両方にフェニルリチウムが付

加した4(di-付加体）の副生が抑えられ、ホルミル基のみが反応した2(mono-付加体）が高選択的

に得られた。このことは、本反応の選択性制御に高速混合が極めて重要であることを示す結果であ

る。

0
1

マイクロリアクター
+PhLi－一

400C 0
2

＋ ＋ 0

ﾏｲｸﾛミキサーの内径

(um)

3

総流量変換率(%）

(mL/min)1

収率(％）
234

800156523340

500157134332

250158366215

2505．07442529

2500．63617540

25025787028

25030817318

macrobatch6523726

4

h

さらに、ケトンカルボニル基以外のメトキシカルボニル、ニトロ、シアノ基などの各種求電子性官能

基を有するベンズアルデヒドと各種不安定アリールリチウム種との反応においても、高速混合によりホ

ルミル基のみを選択的に反応させることができた。

Refrenceg

(1)Baran,RS.;Maimone,mJ.;Richte喝J.M.肋麺2℃2007,"a404.

(2)Nagaki,A・;Imai,K.;Kim,H.;Ybshida,J.WAdwE2011,4758.

(3)(a)Nagaki,A.;Kim,H.;Ybshida,J.Ang℃"mem.,m脱盈f2008,4Z7833.(b)Nagaki,A.;Kim,

H.;Ybshida,J.Ange"Chem.,血洩盈f2009,"8063.0Kim,H.;Nagaki,A・;Ybshida,J.雄産

"mmzm.2011,2264.

(4)Nagaki,A.;Tbgai,M・;Suga,S.;Aoki,N.;Mae,K.;Ybshida,J・cZAm."em・釦喝2005,狸ズ

11666.
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フローマイクロリアクターを用いた

ベンジルリチウム種の発生と反応

京都大学大学院工学研究科

永木愛一郎・○土橋祐太・原木優・吉田潤一

Ge皿erationandReactionsofBenzylLithiums

UsingFlowMicroreactorSystems

AiichiroNagaki,YiltaTbuchihashi*,SuguruHaraki,Jm-ichiYoshida

DepartmemofSyntheticandBiologicalChemistIyGraduateSchoolofEngmeering,KyotoUniversity

Nishibo-ku,Kyoto,615-8510,Japan

tsuchihashi.yuta.37n@st.boto-u.acjp

ItiswellknownthatgenerationofbenZyllithiumsfombenZylhalidesmtheabsenceofelectrophilesusmg

batchmacroreactorsisdiHicultbecauseWurtzz-typereactionstookplace・Heremwereportthatthe

generationandreactionsofbenZyllithiumsmtheabsenceofelectrophilescanbeachievedusingflow

microreactorsystems・FlowmicroreactorsenablethegenerationofbenZyllithiumsbearingelectrophilic

hmctionalgroupsandtheirreactionswithelectrophiles.

ベンジルリチウム種は、対応する他のベンジル金属種（亜鉛、マグネシウムなど）と比較して反応性

が高いため、アニオン重合や不斉合成などの様々な反応に利用できる魅力的な活性種である。しかし、

その発生では、Wurtzカップリング反応等の副反応が大きな問題となる'･

一方、当研究室ではフローマイクロリアクターの特長を活かした有機合成反応の開発に取り組ん

でおり、精密滞留時間制御の特長を利用することにより、従来のバッチ型反応器では不可能であっ

た求電子性官能基を有するアリールリチウム種の発生と反応を達成している2．また、反応の選択

性制御にはフローマイクロリアクターの高速混合が重要であることも報告している3．

このような背景のもと、本研究では、フローマイクロリアクターの特長を活かしたベンジルリチ

ウム種の還元的リチオ化による発生と求電子剤との反応を検討した。

マイクロミキサーとマイクロチューブリアクターから構成されるフローマイクロリアクターを

用い、ハロゲン化ベンジル（臭化ベンジル、塩化ベンジル）に対してリチウムナフタレニドによる還元

的リチオ化、その後の求電子剤との反応を検討した。ミキサーの内径が小さく流量が大きい場合に、

WUrtz型カップリング体（ピベンジル）の副生を抑えることができ、目的の生成物が収率よく得ら
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れることが明らかとなった。このことは、高速混合がWUrtz型カップリングの抑制に極めて重要で

あることを示すものである。

マイクロリアクター

Ph/~X+LiNap--→Ph/~Li茎重型－－Ph/、E+Ph/､/Ph
20oC----20oC

収率(%）マイクロミキサーの内径
(um)

総流量

(mL/min)
求電子剤X

生成物ピペンジル

500

250

250

250

500

250

250

250

250

9．3

9．3

9．3

9．3

9．3

9．3

18．6

18．6

18．6

70

90

80

93

23

73

90

75

71

側
４
１
１
鏥
扣
４

CI MeOH

MeOH

PhCHO

PhCOPh

MeOH

MeOH

MeOH

PhCHO

PhCOPh

Br

q■■■■■■■■■

－

さらに、マイクロチューブリアクターの滞留時間を精密に制御することにより求電子性官能基を有す

るベンジルリチウム種の発生ならびに反応も可能となった。

Re企醒nEeg

(1)(a)Yus,M.;Ramon,D.J.cZChem.勘α肋em.mmmzm.1991,398.(b)William,E.R;Lawrence,

D.J.;Ybusry;A､S.OzgChem.1976,"7.(JSmith,K;Hou,D.cZChem.jia,ezkinZ】没"s1995,

4185.

(2)(a)Nagaki,A.;Kim,H.;Ybshida,J.44ngewEChem.,血脱"2008,4Z7833.(b)Kim,H.;Nagaki,

A.;Ybshida,J.""atmで助mmIm.2011,2264.(c)Nagaki,A・;Matsuo,C・;Kim,S.;Saito,K.;

Miyazaki,A.;nshida,J､44n9石形"em=逸脱"2012,alj3245.

(3)(a)Nagaki,A.;Tbgai.M;Suga,S.;Aoki,N.;Mae,K・;nshida,J.eZ44m・助"・釦α2005,Z2Z

11666.(b)Nagaki,A.;Takabayashi,N.;Tbmida,Y:;Ybshida,J.OrgzLe"2008,"3937.
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キラルブレンステッド酸触媒による分子間アセタール化反応を利用した

アミノアルコールの速度論的光学分割

東北大学大学院理学研究科

○山中卓人・近藤梓・寺田眞浩

OpticalKineticResolutionofAminoalcoholsthrough

IntermolecularAcetalizationCatalyzedbyChiralBrznstedAcid

TakutoYamanaka*,AzusaKondoh,MasahiroTbIada

GraduateSchoolofScience,TbhokuUniversity

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

mterada@m.tohoku.acjp

Opticalkmeticresolutionofsecondaryalcoholsisausefillmethodtoobtainenantio-enrichedsecondaIy

alcohols・Whileacylation,whichproceedsunderbasicreactionconditions,iswell-establishedmethodfbr

thispurpose,thekineticresolmionutilizingintennolecularacetalizationhasneverbeenreportedsofal;

becauseacid-catalyzedacetalizationproceedsunderequilibriumcondition.Henceawell-desigledreaction

systemisrequil己dtoachieveopticalkineticresolutionthroujlin"nnolecularacetalization・Herem,we

reportopticalkineticresolutionofammoalcoholsutilizingintennolecularacetalizationcatalyzedbychiral

phosphoricacid.Intramolecularhydrogenbondoftheaminoalcoholwasfbundtoplayanimportantrolein

thee麓ciemopticalkmeticresolution.

【序論】

第二級アルコール類の速度論的光学分割は光学活性なアルコールを得る有用な方法として広く

用いられている。その中で、水酸基のアシル保護を利用した速度論的光学分割は最も一般的な手法

の一つとして古くから研究され、優れた方法論が多数報告されている。一方、アセタール化は酸触

媒による保護・脱保護が容易であるため、アルコールの保護法として代表的な方法論である。その

ため、アセタール化による速度論的光学分割は、塩基性条件下で進行するアシル化の相補的な方法

論になると期待される。しかしながら、一般に酸触媒を用いて行うアセタール化反応は平衡反応で

あるため、速度論生成物を得なければ成り立たない光学分割法には適さないと考えられていたため

か、これまで報告例は無かった。従って、酸触媒によるアセタール化反応を速度論的光学分割法に

適用するには形式的な不可逆反応となるように反応系を工夫する必要がある。こうした不可逆反応

系を構築する上で最も簡単な方法論として分子内アセタール化反応が挙げられる。実際、逆反応が

起こりにくい分子内アセタール化反応を不斉触媒反応へと展開した例が最近になっていくつか報
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告されている。しかしながら､アルコールの保護といった観点からアセタール化反応を考えた場合、

分子内アセタール化反応を適用することはできない。あくまで分子間アセタール化反応を形式的な

不可逆反応系にしない限り、アセタール化による速度論的光学分割法は成り立たない。

酸触媒による分子間アセタール化反応には、主なものとしてアセタール交換反応とエノールエー

テルに対するアルコールの付加反応の二つがある。ここで、前者は平衡反応となるため、不斉触媒

化することは困難である。一方で後者は、エノールエーテルとアセタールの熱的な安定性から、ア

セタールが一方的に形成される。したがって生成系が圧倒的に有利なこの付加反応を用いれば、形

式的な不可逆反応により、分子間アセタール化反応による光学分割が実現できると考えた。今回

我々はキラルブレンステッド酸触媒としてキラルリン酸1を用い、エノールエーテルへの付加反応

による分子間アセタール化を利用し、第二級アルコール類の速度論的光学分割を試みた。

FIgu短.MechanisticDifbrencesinintermolecularAcetalizations
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【実験・結果】

今回、光学分割を行う基質としてアミノアルコール2を用いることにした。反応はキラルリン酸

触媒(R)-1(G=2,4,6-j-PIaC6H2-)0.5mol%存在下､エノールエーテルとして2,3-ジヒドロフラン3を用

い、酢酸エチル溶媒中、モレキュラーシーブ4Aを添加し、撹枠して行った。その結果、種々の置

換基R1を有するアミノアルコールに対して良好な選択性で光学分割を行うことに成功した｡特に、

嵩高い置換基を有する基質を用いた場合に非常に高い選択性の光学分割を達成した。このアセター

ル化による速度論的光学分割の実現には、アミノアルコールの分子内水素結合が大きく影響してい

ることを示唆する結果が得られた。

Schemeプ.KineticResolutionofAminoalcoholsUtilizinglntermolecularAcetalization
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1P-12

VascularAdhesionProtein-1阻害剤

AS2500149-FMAのプロセス研究

アステラス製薬（株）合成技術研究所

○橋本隆雄，川添聡一郎，平澤俊，古寺哲生，岡田稔

PmcessdevelopmentofVascularAdhesionProtem-1inhibitorAS2500149-FMA

ThkaoHashmoto*,SouichirouKawazoe,ShunHirasawa,FuruteraTbtsuo,MmoruOkada

ProcessChemistIyLabs.,AstellasPhannalnc.

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

takaO_hashimoto@asCllas・com

AS2500149-FMAwasdiscoveredasapotemandselectiveascularAdhesionProtem-1

inhibiterwitchwasfbmdiVoptimizmgan加s"icoscreenmghitcompound.Tbwardthe

scale-upsynthesis,therewereseveralproblemsinthemedicinalprocedure.Forexample,six

tmeSilica-gelchIomatogaphypurificationwasnecessarytoremoveimpurities,andthe

filhationfbrclarificationmthelaststepwasdiHicultduetolowsolubiliWofthefinalproduct..

Wesolvedtheseproblemsandaccomplished30.8kgsynthesisofAS2500149-FMA.

AS2500149-FMA'は，社内化合物ライブラリからのj"s"icoscreeningによって得

られたシード化合物を最適化することで見出された強力かつ選択的なVascular

AdhesionProtein-1阻害剤として創生された化合物である．

CI0

領H 蕊。
0

0．5

HO

FigurelAS2500149-FMA

H2

創薬研究過程で見出された合成法はシリカゲルカラムを用いること，多くのオイル状

中間体を経由することから大量製造に不向きであり，開発形態である1/2フマル酸塩は

種々の有機溶媒,水に対して溶解度が低く，清澄濾過を行うことが非常に困難であった．
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また,本化合物はPdと親和性が高く残留Pdを除去しにくいという性質も併せ持って

いた。プロセス検討の結果，中間体8aのブチルアミン塩8bを経由することで，除去困

難であった不純物を取り除くことに成功し,シリカゲルカラムの使用を回避した｡また，

残留Pdの除去については，効率的に除去できるポイントに絞って精製を行うことで最

終原薬中のPd残留レベルの低減に成功した。9からAS2500149-FMAへの塩変換につい

ては塩酸とフマル酸の共存により低溶解性の問題を克服し,且つ清澄濾過後に水酸化ナ

トリウムを用いて所望の1/2フマル酸塩のみを選択的に析出させるプロセスを導入す

ることで，治験原薬の効率的な製造法を構築した．

スケールアップ製造の結果，小スケール実験を再現し30.8kgの開発用原薬を得た．

SchemelAS2500149-FMAのスケールアップ合成法
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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

1,5-ベンゾジアゼピン誘導体の不斉水素移動型還元反応

学習院大理

○堀口耕作・齊藤巧泰・秋山隆彦

ChiralPhosphoricAcidCatalyzedAsymmetricmpansferIWdrogenationof

1,5-BenzodiazepmeDerivativesUsmgBenzothiazoheAsaIWdrogenDonor

KosakuHoriguchi*,KodaiSaito,TakahikoAkiyama

DepartmentofChemistIyjFacultyofScience,GakushuinUniversityb

l-5-1,MGjiro,Tbshima-ku,Tbb'o,171-8588,Japan

takahiko.akiyama@gakushum.acjp

1,5-Benzodiazepmesandtheirderivativesconstimteanmportanntclassofheterocycleswithphannacological

actiVities.Howevel;theasymmetricsynthesisofenantiomericallypuI℃1,5-benzodiazepmederivativeshas

beenscal℃elymvestigated・Wehaveexammedchiralphosphoricacidcatalyzedasynunetrictransfer

hydrogenationofl,5-benzodiazepmederivativesusingbenzothiazolineasahydrogendonortogive

2,3,4,5-tetrahydro-1HB1,5-benzodiazepineswithgoodtoexcellentdiastereoselectivitiesandexcellem

InteIenantioselectivities.Intelestmglyjthereactionproceededexclusivelyusingenantioselectivities．reactionexclusivelyusing

2-(3-hydroxyphenyl)-benzothiazolmeasahydrogendonor.

1,5-ベンゾジアゼピンとその誘導体は、様々な薬剤に散見される重要な化合物群であるが、効率

的な不斉合成はほとんど報告されていなかった。近年、金属触媒を用いた1,5-ベンゾジアゼピンの

不斉水素化反応が報告されたが、高圧水素条件を必要としており、より温和な条件での反応の開発

が望まれている1)。最近、高圧水素を用いない水素化反応として、有機分子触媒を用いた水素移動

型還元反応が注目を集めており、当研究室ではキラルリン酸触媒を用いたベンゾチアゾリンを水素

供与体とする不斉水素移動型還元反応によって、様々なケトイミン類の高立体選択的な水素化反応

を達成している2)。本研究では、ベンゾチアゾリンの更なる基質一般性の拡充を目指し、1,5-ベン

ゾジアゼピン類の不斉水素移動型還元反応を検討した。

まずベンゾチアゾリン3の2位の置換基効果を検討した(Thblel)｡2,4-ジフェニル1,5-ベンゾジアゼ

ピン1aに対して加熱条件下、リン酸2aおよび2位に様々な置換基を有するベンゾチアゾリン3を

作用させ反応を検討した。その結果、興味深いことに3－ヒドロキシフェニル基を有するベンゾチア

ゾリン3eを用いた場合に反応が特異的に進行し、目的の還元体4aが86%収率、95%ee、ジアステ

レオマー比6.9/1で得られた(EntIy5)｡次にジアステレオ選択性の向上を目指しリン酸触媒を種々 検
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討した。その結果、触媒2aの3,3'位の芳香環上の4位の置換基をイソプロピル基から9-アントリ

ル基へと変えたリン酸2bを用いた際にジアステレオ選択性が飛躍的に向上し、ジアステレオマー

比20/1以上でテトラヒドロジアゼピン4aが得られた(EntIy6)｡
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リン酸2bとベンゾチアゾリン3eとの組み合わせを最適条件とし､基質一般性の検討を行った(Table

3)｡2,4位に様々な置換基を有する芳香環が置換したベンゾジアゼピン1を用いて反応を検討した。

その結果、いずれの基質においても高収率かつ優れたエナンチオ選択性で目的物が得られた。メタ

位に置換基を有する基質1dではジアステレオ選択性が低下したものの、その他の基質では高い選

択性が発現した。
2b(5mol%)

Ｇ
》
趣

Ｈ

蝿
れ
α
鑓

ｒ

ｒ

Ａ
／
『
～
ノ
ペ
間

Ｎ
Ｎａ

ｒ

ｒ

Ａ
、
『
、
ノ
ユ
溌
縄

Ｈ
Ｎ
Ｎ
Ｈ
４

ｏ
mbIe2 1

Cl

｡‐;｡c、‐：

90%,>99%ee,dr=6.4ﾉ1a)86%,>99%eeodr=>20ﾉ1a)

4 ．4e

｡｡‐：

89%,>99%ee,dr=13.1/1a)

4c

GIM'｡Ar=-:

>99,>99%ee｡dr=>20ﾉ1a)

4a

Os｢‐：

98%,>99%ee,dr=15.5ﾉ1a)

4b

a)Yield,eeoftransisomelbdr(transmis)

1)Ding,Z.-Yl;Chen,F・;Qm,J.;He,Y-M.;Fan,Q.-H.4"gewC"ew.〃瓜醒2012,51,5706.

2)Zhu,C.;Akiyama,nagLe"2009,",4180.Hensel"A.;Kato,K.;Akiyama,TM4"g巴賊C〃e".〃仇

m2012,5I,5706.Saito,K・;Akiyama,TChe碗.Co加加z"1.2012,48,4573.
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Boc保護アミナールを用いた

相間移動条件での不斉マンニッヒ型反応の開発

京大院理

○小林遼平・加納太一・丸岡啓二

Devel叩mentofAsymmetricMannich-TypeReac伽皿withMBoc-ProtectedAmmalS
underPhaseTransfrConditions

RyoheiKobayashi*,ThichiKano,Ke#iMaruoka

GraduateSchoolofScience,KyotoUniversitybSabo,Kyoto606-8502Japan

maruoka@kuchem・kyoto-u・acjp

MBoc-pI℃tectedCalbnylmmeslaremportantbuildmgblockstoconstructhiJllysubstimed

nitrogen-containingcompounds・WehavepreviouslypreparedMBoc-prote"dammalsZathatenable

m-sim"neIationofthecorrespondingunstaableimmes・Howev"thistIansbnnationisperfonnedunder

acidicconditionsandanionicnucleoplnlesarenotapplicable・TbsolvethispI℃blem,newprecursors2b,

whichareexpectedtogeneracorrespondmgmmesunderbasicconditions,wereelaborated・hule

pI℃senceofachiralphasetransfercatalyst,theMannichtypereactionofZbwithaglycmeSchirbase

proceededsmoothlytoaffbrdunprecedemedalkynyl-substitUtedq,6-diaminoacidderivativesmahighly

stereoselectivebEhion.Thisresultindicatedthatthedesiredmmesweregeneratedunderbasicconditions.

Moreov"alkenyl,alkylandarylsubstimtedaminalswerealsofbundtobeapplicabletothisreaction.

アルキニル基で置換されたBoc保護イミン1は、高度に官能基化された含窒素化合物のビルディ

ングブロックとして重要である。しかしながら本化合物の高い反応性のためか、従来法による合

成．単離の報告例はなかった。そこで最近、当研究室ではアルキニル基を有するBoc保護イミン前

駆体として安定で取り扱いの容易なBoC保護アミナール2a(X=H)を合成し、対応するイミンを

系中で発生させる手法を開発した1)。しかしながら、この手法では酸性条件でイミンを系中発生さ

せるため、中性の求核剤しか適用できず、アニオン性の求核剤が使用できないという制限があった。

そこで本研究では、塩基性条件でイミンを系中発生させる手法を新たに開発し、相間移動触媒を用

いた不斉マンニッヒ型反応に応用したので報告する。

州Boc恥WOuSWo'kHN"Boc777jswo"< N･Boc

．"ﾉL:Nu":"／要B"""ﾉLN:
2a(X=H)1
2b(X=Boc)
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Boc保護アミナールZaからカルバメートアニオン(BocNH~)は脱離しにくいことから、強塩基

を用いたイミンの系中発生を試みたが、イミンの形成は遅く、また強塩基による基質の分解も見ら

れた。そこでカルバメートアニオンの脱離能向上を目指し、Boc保護アミナール2aに対しBoc20

及び触媒量のDMAPを作用させ、Boc基をさらに導入した新たなイミン前駆体2bを調製した。2b

からイミドアニオン(BoCZN~）の脱離はより温和な塩基性条件で進行することが期待できる。

HN"Boc N･Boc

。’岡圖“…"ノ･･･.NⅢ
e

･sIOw

･gradually
2a decomposed

l聯

ＣＯ

配
Ｂ
“

Ｂ
Ｎ
Ｉ
Ｂ
ノ

ジ

ＮＨ

Ｒ

N'Boc

〆
R

ｅＳａ
○
ｂ

ｏ
ｄｌ

■
■
■
■、 e

+Boc2N

2b

まず、炭酸カリウム、テトラブチルアンモニウムブロミド存在下、相間移動条件でイミン前駆体

2bに対してグリシンシッフ塩基を求核剤として用いたマンニッヒ型反応を試みた｡目的の反応は速

やかに進行し､従来合成できなかったアルキニル基を有するα，β一ジアミノ酸誘導体を高収率で得

ることができた。この結果より、イミン前駆体2bから温和な塩基性条件でイミンを系中発生させ

られることがわかった。そこで次に、触媒として当研究室で開発されたビナフチル骨格を有するキ

ラル相間移動触媒を用いたところ、α，β一ジアミノ酸誘導体が高立体選択的に得られた。得られた

生成物のアルキニル基への官能基変換を施すことで、多様な側鎖部位の構築が可能である。また本

反応の基質適用範囲は広く、アルキニルアミナールのみならず、アルケニルやアルキル、アリール

基を有するアミナールにおいても高立体選択的に反応が進行することを確認した。

HN"Boc

祥c･州R

NH2

ｃ

匪
恥
配

Ｂ
Ｎ
Ｉ
Ｂ

柵
誹

1)chiraIPTC(5mol%)
K2CO30rK3PO4
tolueneorTBME,I:t.ovLCO2fbBu＋

2)AcOEt,O.5MHCI,ft.

Highenantioselectivity
Highdiastereoselectivity

R=alkynyl,alkenyl,alkyl,aryl

l)(a)T.Kano,T・Yurino,D・Asakawa,K.Mamoka,4Fgew.C〃e".肋fEt22013,52,5532.

(b)T.Kano,T・Ymmo,K.Maruoka,4"gew.“ew."fm2013,52,11509.
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マイクロバブル・ナノバブル手法を用いた酸化反応プロセスの開発

静岡大院・工

○稲澤克幸・坪井拓矢・鳴海哲夫・渡辺修治・間瀬暢之

DevelopmentofPracticalAerobicOnda伽nProcess

withMicroandNanobubble-BasedStrateg

Katsuyukilnazawa*,ThkuyaTbuboi,TbtsuoNarumi,NaoharuWatanabe,NobuyukiMase

DepartmentofAppliedChemistIyandBiochemicalEngmee血9,

GraduateschoolofEngmeermg,ShizuokaUniversity

3-5-1Johoku,Hamamtsu,Shizuoka432-8561,Japan

tnmase@ipc.shizuoka.acjp

Microandnanobubblesshowdi匪肥ntpropertieshomcentiandmiribubbles,especiallyBoxygen-micro

andnanobubblesimmediatelyenabletomcreasegas-liquidmtermcialsurfaceanddissolveoxygeninto

liquidphase・Herewereporte伍ciemaerobicoxidationofprimaryandsecondalyalcoholsusing

oxygen-microandnanobubblesunderambienttempelatureandpl℃ssmewithoutmechanicalstinmg.

Furthennore,wehavedevelopedeHiciemoxidativedehydrogenationsandadditionreactionswithsmglet

molecularoWgenwithmicroandnanobubble-basedmethod.Sincereactivegasesareeasilyremovedfroma

reactionmixturetoisolamproducts,thisnew"cmoloWcanopenawaytocleangas-liquidreaction

systems.

マイクロバブル･ナノバブル（以下B皿WB)は数十11m～数百nm前後

－画の直径を有する微細な気泡と定義され､Cnl～Tnnlスケールの気泡とは(1)
異なる性質を持つ。例えば、水中におけるMNBは浮力が小さいため

系中に長時間滞在することが可能であり価igurmel-l)、表面の‘電位

が負であるために互いに反発する(Figurel-2)｡また､圧力により自(2)@X@
、、､↑／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m心IB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(3)O-一一糸→
散された懸濁状になり、気相一液相界面の大幅な増加および高い溶存 〆↓、ヘ
気体濃度を長時間維持可能である。そこで我々 は、W田を有機合成Figure1.MB旧の性質
反応へと応用するべく、気相を含む多相系反応に着目した。気相一液相反応の反応速度は気体分圧

に依存するために、従来法では高温・高圧下で気相を液相へ接触させ、激しい撹枠により溶存気体

濃度を向上させ、反応効率の改善を図ってきた。一方、W肥は常温．常圧下において気相一液相

界面を大幅に増加させ、系中の溶存気体濃度を高濃度かつ長時間維持可能であるため、反応条件の
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改善と反応効率の向上を同時に達成できると考え

票
た。本研究では代表的な気相一液相反応である空気

酸化、及び一重項酸素を用いた光酸化反応を、常

温・常圧下、耐圧容器を必要としない条件において

も短時間かつ定量的に進行させる新規ⅧB有機合

成手法の開発を目指した。

まずW田を利用した室温・常圧下、機械的撹枠

を必要としない少流量の空気によるアルコールの

空気酸化を検討した。その結果、空気をW旧化す Figme2.各触媒の基質適用範囲
ることで､正h"O/CuBr2を触媒とする1級アルコ

ールの空気酸化反応を常温・常圧下、高転換率で達成した(Chew.Cひ加加".2011,4Z2086.)。しかし

ながら、本触媒系では立体的に嵩高い2級アルコールの酸化は困難であった。そこで4-HO-正WO

/Fe(NO3)3を触媒とする2級アルコールの空気酸化反応について検討した結果、m肥化した空気

を導入することにより、99％の転換率で2-phenylethanolがacetophenoneに変換された。通常のバブ

リングを行った場合、同様の条件下における転換率は41％であった。さらに、触媒の再酸化剤とし

て02とNO2を用いた金属フリー条件における空気酸化反応についても検討した。種々の添加剤を

検討した結果、W・I巴晒を添加することで円滑に反応が進行した。また、本反応系では1級および

2級の芳香族アルコールだけでなく、反応性の低い鎖状アルコールについても空気酸化反応が進行

した(Figure2)。‘Mr(Conditim)

宝"鶚"吏鱗柵繍
続いて、これまでのW肥発生装置を用いた反

応で培ったノウハウを生かし、光反応とW肥を

組み合わせることを検討した。光反応は光のON12
（12.5mol》

-OFFで反応を制御でき、また、気相一液相反応Schemel.Y-Tbrpmeneの10zによる酸化的脱水素化
は反応性気体を取り除くことで合成物を精製可

（『(MNB）

震澱戯醗繍麓冨醗α"欝斜|cr憲蝿'一び：℃
素化反応について検討した。その結果、増感剤と(5.OmmoI)(y."鴨）

Scheme2.BenZylammeのホモカップリング
してrosebengal(0.5mol%)を用いた条件下におい

て、MNB発生装置による空気導入を行った場合、5mL/minのbUbblmgと比較し最大4倍反応速度

が向上し、脱水素化されたp-cymene@)が生成することが明らかになった(Schemel)。続いて、酸

化的脱水素化によるben巧′lamme(3)のホモカップリングを検討した結果、増感剤としてTPP

(5,10,15,20-tetraphenylpolphme)を10ppm(0.001mol%)用いた条件で、定量的にイミンのホモカップ

リング体4が得られた。光反応装置にMNBを組み合わせることで、102による酸化反応がppmJ-

ーダーの増感剤存在下でも進行することを明らかにした(Scheme2)。

以上より、MNBと各触媒系を組み合わせることにより、TEWO系触媒を用いた常温・常圧下に

おけるアルコールの効率的空気酸化を達成した。また、光反応に単位操作としてMNBを導入する

ことで102による酸化反応が円滑に進行することが実証された。

『~‐‐｡.｡‘｡．~‘．．。‐‐‐‐‘･‘ﾛ‘･‐‐。．。．‘・・‐

Catalyst:4-HO-TEMPO,Fe(NO3)3ICatalyst:TEMPOI
CuBrZICH

-C人i〆一･､｡”：R

2.AromaticAlcoholll｡AromaticAIcohol;

0 0
岸．q

l」Y･㈱IR1

，R3ロ
00

01｡AIMAIcohol!1oAlMAIcoho1．0

0 ●
DO
D●
0O

L｡｡‐==‐.,===－1･ﾛﾛ‘ﾛー‘ﾛー‘－－．.一一‘･ﾛ0

OH

R1人R2

AliphaUcAlcohol

CataWst:4-HO-TEMPO,py･HBIS
(Me"IFree)

－91－



1P-16

超臨界二酸化炭素中における有機分子触媒的高分子合成：

金属・有機溶媒・残存モノマーフリーポリ乳酸

静岡大院・工

○山本翔司・鳴海哲夫・渡辺修治・間瀬暢之

OrganocatalyticPolymerSynthesisi皿S叩ercriticalCarbonDioxide:Metal-,OrganicSolvent-,

andResidualMonomeIFreePolylactide

ShqjiYamamoto*,TbtsuoNarumi,NaoharuWatanabe,NobuyukiMase

DepartmemofAppliedChemistIyandBiochemicalEngmee血g,

GraduateschoolofEngmeering,ShizuokaUniversity

3-5-1Johoku,Hamamatsu,Shizuoka432-8561,Japan

tnmase@ipc･shizuoka.acjp

Polylactidesareuseftllmaterialinvariousfieldsbecauseoftheirbiodegradableandbiocompatible

characteristics.RecentlybwehavedevelopedanoIganocatalyticsynthesisofpolylactidemscCO2;

consequemlymetal-,organicsolvent-,andresidualmonome碓廿eepolylactideshavebeenproduced.Inorder

tousepolylactidesasaversatilepolymermaterialwithhigh-strengthandhiJI-resistmgpIoperWb

high-molecular-weightpolylactidesarerequiI℃d.Here,wereportthesynthesisofhigllypureand

high-moleculalzweightpolylactidesunderoIganocatalyticpolyme㎡zationconditionsinscCO2.

ポリ乳酸を汎用性高分子Conventionaimeth"剥鮒材料に活用するには、強
O

度・耐熱性の観点から高分

車子量化が必要とされ、オク

チル酸スズ触媒によるラクo

200･C,2-5h

Organocatalyst
AIcohol ..fW･i"

チドの開環重合が用いられThiswork scCO2,60･C,10MPa,1h
Convb>95%

てきた。しかし、高温Schemel・scCO2中での有機分子触媒的ポリ乳酸合成

(200℃)、長時間(2-5h)の反応を必要とするため、エネルギー消費型のプロセスであり、高分散度・

残存モノマーの存在による強度の低下が問題視されている。また、ポリ乳酸はその高い生分解性か

ら生体適合材料への応用が期待されているが、従来法では金属・有機溶媒などの不純物が混入する

可能性があり、安全性の観点から応用例は限られている。これまで我々は、超臨界二酸化炭素

(scCO2)中での有機分子触媒的ポリ乳酸合成を検討し、従来法と比較して低温条件下(60℃)、短時

"(1h)での金属・有機溶媒・残存モノマーフリーポリ乳酸合成を達成した(Schemel)')。しかし、
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ポリ乳酸の分子量は5,000程度であり、汎用性高分子材料として使用するには高分子量のポリ乳酸

合成が必要とされる。さらに､生体適合材料に用いるには触媒の残留の問題を解決する必要がある。

よって、本手法の適用範囲の拡大を指向し、純度および強度・耐熱性の向上した高品質なポリ乳酸

合成プロセスの開発を目指した。

高分子であるポリ乳o●
●●

〃・scCO酸はSCCO2への溶解度scCO2 ●
●

●

●O●O●O●
●●●●

●

易な触媒の除去

が低いため､scCO2中に

溶解可能な物質は、反

応終了後の混合物から

超臨界抽出によって、

目
応反

容

ざ、／、_/、_ノ
容易に系外に取り出す○ﾗｸﾁド、触媒◇ｱﾙｺー ﾙ･二酸化炭素

曹一一一

高純度ポリ乳酸

ことが可能であると考Figmel・超臨界抽出による触媒の除去

えられる(Figm巳1)。まず触媒であるDMAPを用いて、抽出条件を検討したところ、低温・高圧条

件下で抽出効率が向上した。実際に、ポリ乳酸とDMAPの混合物から超臨界抽出により40℃、20

MPa、5hで95%以上の触媒が除去されたため、ポリ乳酸の高純度化が可能になった。
一一一一圭斗、一ユェ、、一＝一壱’一条テー為か一もTへ、l〃昼…÷一生『I… 0二0

また本手法において、反応剤であるエタノールの当量数を制御

することで高分子量ポリ乳酸合成の達成が見込まれる。しかし、

触媒にDMAPを用いて、理論分子量1万以上のポリ乳酸合成を検

討したところ、理論値と比較して低分子量化することを確認した。

.Y､o′Yor才0副◎
Figure2.中間体のBackPbitmg

その原因として、分子内エステル交換
35000

(Back戸bitmg､Figure2)による低分子量化の
30000

可能性が考えられたため、求核触媒へ置

換基を導入し、立体障害による分子量の言25000
制御を試みた｡ビﾘジﾝ環の2位への置量20000
換基の導入は求核性の大幅な低下につな畠15000
がることから、ピリジン環の3位と5位10000

5000

に置換基を持つ9-azajulolidmeを検討した
0

ところ、理論分子量曲線に沿った高分子

me

OG、一つ、壁､嗣刀丁皇ﾛﾛﾉ面“ｰfローユノー回刀~丁1234

量のポリ乳酸が得られた(Figure3)。また、 Equivalentofalcohol(mol%)

生成物は従来のポリ乳酸(PDI=2～3)とFigure3.ポリ乳酸の高分子量化

比較し、均質なポリマー(PDI=1.18)となった。

以上から、本手法で得られるポリ乳酸は金属・有機溶媒・残存モノマーを含まず、さらに触媒の

除去による安全性の向上、ならびに高分子量化による強度・耐熱性の向上に寄与できることが明示

された。よって、本手法の汎用性高分子材料ならびに生体適合材料の合成プロセスへの応用が期待

される。

l)(a)特願2010-173296(b)特願2010-176518(c)Mase,N.FY"eC"e耐たaZs2011,40(9),47-53.
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ミー散乱原理による粒子径評価技術を用いた晶析工程のin-si畑分析

スペクトリス（株）マルバーン事業部

○佐藤文章・早内愛子・笹倉大督

In-SituAnalytiCalOfCIyStalProceSsonEvaluationofParticleSizeinMieScatteringTheolyb

FumiakiSato*,AikoHayauchi,DaisukeSasakura

MalvernlnstrumemsAdivisionofSpectrisCo.,Ltd.

TbukasamachiBuildmg5F2-6KandatsukasamachiChiyoda-ku

Tbb'o,101-0048,Japan

Fumiaki.sato@malvem.com

T11eclystallizationprocessisconnnomyusedtothephannaceuticaldmgmanubcturefbrtheactivemgredients.One

ofmterestofthisprDcessistheparticlesizedisUibution(PSD)controlofpro血ct.DuetoPSDcharacterizationwould

begivenveri5cationofquantycontrolofprocessbasedonsolub迩呼comefomasurmceareaemctsuchas

Noyes-WhimeyeqUation.Anm-simrealtimePSDobservationtechniquewillbesuggestedapproachmrresolveto

controlofPSDmprocess.ModemtechnicsfbrtheobservationofPSDwasusedbythelaserlightscatteringtechnics

basedonMietheory.However,thattechnicswasappliedonalabenvironmemandbatchtobatchappr℃ach.The

purposeofthissmdyisthefeasibilitysmdyofm-simPSDmeasuremembyequipmembasedonMietheory.

1．鼈言

医薬品原薬製造工程において、高品質な晶析プロセスの制御と品質の最適化が重要な項目となっ

ている。その理由として、Noyes-Whimeyの式で示されるように、濃度勾配が一定の場合、粒子の

表面積を増大させると溶解速度が増大し､結果として結晶の大きさが溶解性に強い影響を及ぼすか

らである。結晶の成長過程では、微結晶の凝集や成長結晶の破砕現象などが起こり、現象が複雑で

成長速度も個々の結晶によって異なる。このため晶析工程において、結晶の粒径分布をリアルタイ

ムにその場(In-sim)オンラインで観測し、この情報をもとにフィードバック制御をすることによ

り、最終粒径のより精密な管理を行うことは重要視されつつある。本研究では、当該技術の有用性

を確認し、いくつかのモデル実験を介して、原薬結晶粒子の結晶粒径におけるm-simでリアルタイ

ム分析を行い、反応開始、中間点、反応終点の評価を行ったので報告する。

2． レーザー回折粒子径測定装憤

晶析プロセスに関するIn-sim粒子径測定装置は､収束ビーム反射測定(FBRM)技術が一般的に知

られている｡FBRMは粒子径と粒子数を測定し､粒度分布の時間変化を観察･測定する装置であり、

測定部プローブを流動するスラリーに浸し、集光レーザーがプローブウインドウの表面をスキャン

して、個々のコード長（粒子径、形状、個数）をモニタリングする。一方、レーザー回折のミー散
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乱法を利用したオンラインh-Sm粒子径測定装置は、当該分野では比較的新規の手法である。この

原理を以下に述べる。適切に液中、気中に分散された粒子試料にレーザー光を照射すると、分散系

中粒子の大きさに依存して、光の散乱強度は変化する。その散乱角度変化を適切な角度に配置され

た検出系を用いて検出しMie理論に基づいて計算し、粒度分布を算出する。得られる粒子径は、球

換算された体積基準粒子である。本手法はISOにも記載された長い歴史をもつ手法であり、サブミ

クロンオーダー粒子も容易に測定可能で、キャリブレーションを必要としない等の利点をもつ。

3．実験及び機器

イブプロフェンをモデル薬物に選択し、酸塩基中和反応をモデル反応に選択した。測定機器は、

インライン粒子計測システムInsitec(Malvemh,struments)と湿度分散ユニットIb'droSM(Malvem

Instrumems)及び専用のフローセルを用いた。具体的には、撹枠速度を一定とし、イブプロフェ

ンを0.2g加え、濃度と粒度分布値が安定し、均一な分散液であることを確認したのち、水酸化ナ

トリウム0.5mol溶液を一定間隔で滴下し塩基条件下とした。次に塩酸0.5mol溶液を一定間隔で滴

下することで中和反応とした。本操作における、晶析液中の濃度と粒度分布変化をIn-simモニタ

リングした。

4.造呈

得られた結晶粒子群の平均粒径の経時変化をFig.1に示した｡水中で分散されたイブプロフェンの

粒度分布が安定した状態を確認し、水酸化ナトリウムの滴下を開始した。その結果、塩基条件下に

おける粒子の溶解に伴うDv50の小粒子化、光透過率Trans(%)の減少を確認した（図①）。さらに水

酸化ナトリウムを加えると、ある時点から平均粒径16um分布と0.5umの微粒子の分布がみられた。

これは溶解が進み粒子径全体が小さくなる過程で微結晶が一時的に発生したと考えられる(図②)。

塩酸を加えることで、0.5皿の微結晶の粒子径が減少し（図③）さらに塩酸を加えることでTrans(%)

の上昇、粒子数の増加、および結晶の析出が観測できた（図④）。
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5.まとめ

レーザー回折のミー理論を用いて、実験系をモデル的に構築し、計測を行った結果、結晶粒度分布

変化をIn-smかつ、リアルタイムにモニタリング可能であることを示せた。今後の薬品製造工程

において、晶析プロセスの制御と品質管理の最適化に役立つものと考える。
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四置換不斉炭素を有する

光学活性N,S-アセタールの合成開発研究

（名工大院工）

○高橋駿・中村修一

AsymmetricsynthesiSofopticallyaCtive恥Sacetals

haVingaquaternalycarboncenter

ShmTakahashi*,ShuichiNakamura

GraduateSchoolofEngineering,NagoyalnstituteofTbchnoloW

Gokiso,ShowaPku,Nagoya466-8555Japan

snakamur@nitech・acjp

Chiral皿sacetalsareleceivingconsiderableattentionduetotheirwideapplicationsmthesynthesisof

biologicallyactivecompounds,suchasP-lactamantibioticsandtheinhibitorfbrMicobacteriummberculosis

pmtemtyrmosmephosphtases6(Mp印β).Inthiscomext,theasymmetricreactionofthiolswithketmmes

attractsagreatdealofinterest,asitprovideseHiciemaccesstochiral斑ふacetalshavmgquatemarycarbon

centemHoweveI;therewasnoreportduetothedifficultyofthestereocontrolofthereaction.Inthisreport,

wedevelopedtheasymmetricadditionofthiolstoketimmesderivedfipomisatmsusmgouroriginalchiIal

cinchonaalkaloidcatalysts.ThisapproachisthefirStexampleofcatalyticasymmetricfbnnationof

N,S-acetalshavmgaquatemarycarboncemerfiFomthereactionofketimines.

光学活性な〃多アセタールは抗結核菌薬として期待されるチロシンフォスファターゼβ(Mptp

β）阻害剤に代表されるように医薬品や生理活性物質に数多くみられる有用な骨格であり(下図)、

その効率的な不斉合成法の開発が強く望まれている。

その合成法の一つとしてイミンに対するチオールの

不斉付加反応が挙げられ、これまでにアルジミンに

対する不斉反応が数例報告されている'。しかし、四

置換不斉炭素を有する光学活性な〃易アセタールの
inhibilorfOrMptpB

漁“
P庁､r
O

Pen瞳IIinG

O

眼N－4

鉾。
点↑

inhibitorf画gmuthof
humantumaceIIs

合成はケチミンの反応制御の難しさから報告例は存在しない。一方、当研究室ではヘテロアレーン

スルホニル基を有するシンコナアルカロイド由来の不斉有機触媒の開発を行い、イサチン由来にケ

チミンに対するマロン酸ハーフチオエステルを用いた脱炭酸型不斉マンニッヒ反応の開発に成功

している2．そこで、今回我々は不斉有機触媒を用いたイサチン由来のケチミン対するチオールの

不斉付加反応による光学活性な〃3アセタールの合成を行った。
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詳細な反応条件検討の結果､様々なイサチン由来のケチミン類1に対して、キニン由来の2-ピリ

ジンスルホニル基を有する触媒3aとトリメチルシリルアルコール存在下、エチルチオグリコレー

トを反応させることで高収率・高立体選択的に目的物を得ることに成功した。また、チオールはベ

ンジルチオールにおいても良好な結果が得られることも明らかとなった。

緋ご"
3a(10moi%)

+HS/~Rｺ型且…R1
toluene,-80oC,8h

I

2

NAdoc

cご←。R1

1
1

、里｡幻Adoc=

避濱.､圏氏群ま。畿資.“
COOEt COOEt OOEt

騨言“賃さ'．
1 1 1

96%yield 99%yield 96%yield
::"ld:;"ld::"ldW"91％yieId:;"ld:9"ld*"ld*"97%ee 97%ee 97%ee

..｡｡言
COOEt Ph

ざ領．.:釧騨ま．”‘
Br

I l I

96%yield 99%yield 90%yield
::"ld$"ld::"ld3"99％yieId$"ld::"ld$"ld::"96%ee 94%ee 96%ee

C CC

C C、
〆

／
Ｉ
、

さらにキニンの擬似エナンチオマーであるキニジン由来の触媒3bを用いることにより、目的物

の鏡像異性体が良好な収率・選択性で得られることも明らかとした。これらの得られた化合物は結

核治療候補薬として期待されるチロシンフォスファターゼβ阻害剤の重要な鍵骨格であり、この反

応は有用であるといえる。本手法は世界初のケチミン類に対するチオールの不斉付加反応例である

と同時に、四置換不斉炭素を有する光学活性なN,S-アセタールの合成法である。

M eM

蝉･"=鶴吾雲婆鶚‐R2

４Ｈ６Ｃ

熟
一

Ｆ

わ

Ｆ
ｒ◎

一
一
一
耐Ｉ

騨了”R2
向↑

upto99%yield
upto97%ee

(1Um〔

OH(2.C

nP－Rn

R2

uptO91%yield
uptO94%ee

Refrences

1)a)GK.Ingle,M.GMomino,L.Wqjtas,J.C.Amilla,OﾉgLe"2011,13,4822-4825.

b)X.Fang,Q・-H.Li,H・-Y;Tao,C.-J.Wang,』ぬ＄'"油.C"αﾑ2013,355,327-331.

2)N.Hara,S・Nakamura,M.Sano,R.Tamura,YKFmahashi.N.Shibta,Che".E"尻.ﾉ:2012,18,9276-9280
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PATとケモメトリクスを活用したAPIの晶析挙動のモニタリング

大日本住友製薬（株）プロセス化学研究所

○柄澤智哉・近藤知明・上野敦史

In-situmonitoringofclystallizationofAPIusingPATandchemometrics

TbmoyaKarasawa*,TbmoakiKondo,AtsushiUeno

ProcessChemistIyResearch&DevelopmentLaboratories,DamipponSumitomoPhannaCo.,Ltd.

3-1-98Kasugade-naka,KonohanaPku,Osaka,554-0022,Japan

tomoya-karasawa@ds-phanna.cojp

CIystallizationisoneofthemostimportantpurificationmethodsinpharmaceuticalmdustly・Quality

ttributessuchasshape,purity,particlesizeandpolymorphismarestronglyaffectedbythisunitoperation,

thusdeeperunderstandmgofcrystallizationiscriticaltothequalityoftheproduct.HereinweI巳portthe

optmizationprocessofthereclystallizationbyusmgPATandchemometrics・WithaidofFBRMand

ReactmtecmoloW,automaticdetennmationofthemetastaablezonewidthandm-simmonitormgofthe

supematantconcentrationofAPIhavebeenaccomplished.

晶析は、溶解度の差を利用して溶液から目的成分を結晶化させ、選択的に分離する操作である。

医薬品産業では､中間体および原薬の単離精製法として多く使われている。また最終工程の晶析は、

純度、粒径、結晶多形、晶癖などの品質特性に大きな影響を与えるため、製品価値を決定する上で

最も重要なプロセスの1つとなっている。

晶析プロセスを設計する上で大切なことは、晶析挙動をいかに正確に把握するかということであ

る。その鍵となるのが、ProcessAnalyticalTecmoloa'(PAr)の活用である。PArツールを用いれば、

結晶の析出や成長、また上澄み濃度の変化をリアルタイムにモニタリングできるため、晶析の深い

理解につながり、より完成度の高い製法を確立することができる。

今回我々は､メトラー社のFBRM(FocusedBeamReflectanceMeasurement)とReac皿の2種類のMT

ツールとケモメトリクスを活用し、TK-01原薬の晶析挙動をリアルタイムにモニタリングする検討

を実施したので報告する。

1.FBRMを用いた準安定領域の自動測定

従来、準安定領域の測定は、様々な温度で結晶懸濁溶液の上澄み濃度を定量して求めていたが、

サンプリング時の誤差が問題となる場合があった。一方、BaITetらによるFBRMを用いた手法1)で

は、結晶の析出・溶解を直接観測出来るため、データの精度が向上する。さらに、冷却、昇温、溶

媒添加を繰り返すことで測定を自動化でき、作業にかかる手間を大幅に削減できる。今回、FBRM

を用いてTK-01の2-プロパノール中での溶解度曲線、過溶解度曲線の自動取得を試みた。
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エナミンのドミノ反応もしくはイミノエン型反応による

1,3-ジアミンの立体選択的合成

熊本大学大学院生命科学研究部（薬）

○杉浦正晴・柏木健・伊東真意・小谷俊介・中島誠

StereoselectiveSynthesisofl,3-DiammesbyaDominoReactionor

anIminoEne-typeReactionofEnamines

MasaharuSugiura*,TakemKashiwagi,Mailto,ShunsukeKotani,MakotoNakajma

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,KumamotoUniverSiW

5-10e-honmachi,Chuo-ku,Kumamoto,862-0973,Japan

msugiura@kumamoto-u.acjp

Wehavedevelopedstereoselectivesymheticmethodsfbrl,3-diamines:(1)adominoreactionbetween

Msulfbnylimines,enamines,andtricmomsilane(C-Cbondfbnnation/intramolecularreduction)whicham.brds

1,2-α"鯵2,3-q""-1,3-diammes;(2)anenantioselectivedommoreactionbetweencyclicimmes,enammes,and

trichlorosilaneusingachiralLewisbasecatalystwhichaHbrdsopticallyactivel,2-S)ﾉ"-2,3-Q""-1,3-diammes;(3)

animmoene-typel℃actionbetweenMsulfbnylimmesandenaminesfbllowedbyanintennolecularreductionwith

NaBH3CNwhichamHordsl,2-α""-2,3-qy"-1,3-diamines.

キラルな1,3-ジアミンは、天然物や生物活性物質、不斉補助基や不斉触媒に見られる重要な部分

構造である。しかし、1,3-ジアミンの立体選択的な合成法は、1,2-ジアミンに比べ例が少なく、多工

程を必要とするものも少なくない。今回我々は、1,3-ジアミンを立体選択的に与える3つの手法を

見出したので報告する。 Thblel、l,3-DiamineSynthesisWnDominoReaction.
X

(2)'"HIMIR,｡,%,"N"TS WI-HSiCl3(1.5equiV)

（1）触媒量のI皿Aの存在下、〃トシルイミRJL"+ghXifXfrRR人HCH2CI2,-40.C’1hRつ
＋

ン1aの塩化メチレン溶液に、－40口にてトリク
Iminel

ロロシランおよびエナミン2aを順次滴下した1,2-anf2,3-an"
Enamine2

1,3-Diamine3
ところ､1,2-α77"-2,3-”〃配置の1,3-ジアミン3aa

モ."(2)'m:uc!W・〆を高いジアステレオ選択性で得ることができたEntryRinimine(1) X｡m,n3

（表1，エントリー1)。この反応は、イミン1bPh(1a)CH2,1,1(2a)3aa8399/1Ph(1a）

Ph(1a)2bPh(1a)CH2,0,1(2b)3ab8394ﾉ6

1aと他の環状エナミン2b-d間でも良好に進行3b,cPh(1a)O,1,1(2c)Ph(1a）Ph(1a)O,1,1(2c)3ac7998/2

4b･cPh(1a)O,1,0(2d)Ph(1a）Ph(1a)O,1,0(2d)3ad7499/1

した（エントリー2－4)。また、様々 なⅣEトシ5"MeOC6H4(1b)CH2@1,1(2a)3ba7599ﾉ1
6PNOP6H4(1c)CH2,1,1(2a)3ca7097B

ルイミン1b-gとエナミン2aとの反応も良好に72･Naphthyl(1d)CH2,1,1(2a)3da9599/1
進行し、高いジアステレオ選択性を示した(=8_2･Furyl(1e)cH2,1,1(2a)3ea8!99ﾉ1

PhCH=CH(1f)9dPhCH=CH(1f)CH2,1,1(2a)3fa6195ﾉ5

ントリ-5-10)。本反応では、HMMの配位に10o Cyclohexyi(1g)CH2,1,1(2a)3ga4199/1

aDr＝1,2.an腓203-an"IsomerﾉZo1he『isomers･bAtOoC･CFO『20h.dAt－20･C
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オクタヘドラル（バイピラミッド）構造を有し、その物理的サイズはCF3基をはるかにしのぐ。こ

の物理的なサイズの違いと分子の静電特性の差異から、生体内の種々のレセプターヘの結合に対し

て、CF3とSF5での明確な差異が実証されつつある3)。

このように生物活性の点から注目されているSF5ではあるが、芳香族SF5化合物の実質的な合成

方法は少ない。直接合成法として、フッ素ガスあるいはそれに相当する強力な酸化剤が使用される

手法が検討されてきたが、収率は41%に留まる。また、酸化反応での原料硫黄化合物の分解を防ぐ

ために原料はニトロ体に限定されるため、多様な芳香族SF5化合物を使用した応用研究の発展につ

ながらなかった。

弊社では、フッ素化剤の開発過程で、偶然にもその同じプロセスを拡張することで、SF5の中間

体である芳香族クロロテトラフルオロ硫黄(SF4Cl)化合物の効果的な合成法を見出した。この中

間体SF4Clの合成は、出発原料として有機硫黄化合物（チオールあるいはジスルフイド化合物）を

使用して、アセトニトリル溶媒中、フシ化カリウム(KF)の存在下、塩素ガスで有機硫黄化合物を

酸化し、逐次的にKFによりフッ素化することで合成される(KF/C12法、Schemel)。塩素での酸化

反応のために反応は非常にマイルドで､室温でも十分に反応が進行し､反応中の発熱も僅かである。

収率は概ね70-90%で進行し、無置換体のPhSF4Clの場合、減圧蒸留により単離可能である。

第2ステップは、第1ステップで得られたSF4Cl化合物を出発原料として、無水フシ酸(aHF)

中でリフラックス（20℃）することで得られる(HF法、Scheme2)。反応は非常にマイルドで、収

率は概ね60-90%で進行する。

Schemel. Scheme2.

RC壹壽cゞ鶚誌｡・鍋"砺輌ROsF｡
aHF

ROSH R=H,Me,F,CI,Br

以上より、我々の開発したプロセスは、以下の優れた特性を有する。（1）使用原材料は汎用の

化学薬品（塩素、フシ化カリウム、無水フシ酸）を使用し、高収率で目的とする芳香族SF5化合物

が合成できる。（2）第1および第2ステップともに反応は非常にマイルドで、室温付近で進行す

る。このため、スケールアップが容易で、工業規模での大量生産に適したプロセスである。（3）

反応がマイルドであることから、原料の有機硫黄化合物をニトロ体に限定する必要がなく、多様な

有機硫黄化合物を反応系に適用できる。このために、複雑な置換基を有する芳香族SF5化合物をよ

り短い反応工程で提供できる。学会ではキロラボでの実証結果を中心にご報告する。

1)R.W・Winter,R.A.Dodean,G.L.Gard,m:V.A・Soloshonok(Ed.),Fluorine-ContamingSynthons,

AmericanChemicalSociety,Washington,DC,2005,pp､87-118.

2)RKirsch,ModemFluoIDoIganicChemistry,WHEYsVCH,Wemheim2004.

3)S・AltomonteandM.Zanda,JournalofFluorineChemistI弘143(2012),pp.57-93
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新規ビルディングブロック剤芳香族SF5化合物の効果的合成プロセスの開発

宇部興産（株）医薬事業部・有機化学研究所

○齋藤記庸・親潤一

Developmentfbrhighlyemctiveprepara伽nmethodhraromaticbundmgblockscontains

pentanuorosu肋nyl(SF5)group

NorimichiSaito*,JmichiChika

PhannaceuticalDivision*,OIganicChemistryResearchLaboratolMUbeIndustries,Ltd.

SeavansNorthBldg.,1-2-lShibaura,Mmato-ku,Tbb'o,1018449,Japan

nsaito@ube-ind.cojp

Recentlypentafluorosulfanyl(SF5)goupdrawsattractiveattentionsmphannaceuticals,becauseofits

uniquebiologicalactivib'aswellasexcellentphysiochemicalpropertiessuchashighthennalstabilityb

strongeleclronwithdrawmgandhighlipophilicproperties.Incontrastoftheremarkableintelests,howevel;

onlyafewmethodssofrhavebeendevelopedmthepreparationofaromaticSF5containmgcompounds.

Werecemlyhavesuccessfilllydevelopedthenewmethods,whichcomprise2I巴actions,topI℃parearomatic

SF5compomdsmhighyields・Inthefirstreaction,theoIganicsulhlrcompound(thiolordisulfide)is

oxidizediWchlorinemthepresenceofpotassiumfluorideKF)inacemnitrileatroomtemperture,and

amrdsthecon℃spondmgmtemediate,aromaticsulfilrchlorotetrafluoride(SF4Cl)mhighyields(70-90%).

Then,mthesecondI℃action,theobtainedSF4Clisstin℃dmanhydrousHFunderreflux(20.C),andgives

thecorrespondinga【℃maticSF5compomdmhighyields(60-90%).Both2I℃actionsweredemonstratedm

kilogramscaleandthedetailsoftheprocessdevelopmentworkswillbediscussedmtheconference.

強力な電子吸引性を有するフッ素原子の有機化合物への導入は、分子の耐酸化性の向上や分子内

の電荷分布を変化させることで、その代謝性能や目標とする基質への結合の選択性を高めることか

ら、医薬品の開発になくてはならない技術の一つとなっている｡ペンタフルオロスルフアニル(SF5)

基は、その官能基中に多数のフッ素を有することから、フッ素の持つ優れた特性が、より顕著に発

揮された官能基である。中でも、ベンゼン環にSF5基を有する芳香族ペンタフルオロスルフアニル

(SF5)化合物は、優れた熱・化学安定性を有するSF6の有機体に相当し、SF6と同様の優れた熱安

定性(350℃）と高い化学安定性を有する')。更に､SF5基は強力な電子吸引性と、高い脂溶性から、

芳香族トリフルオロメチル(CF3)化合物の特性をより増強した官能基として“スーパートリフル

オロメチル(CF3)化合物”と呼ばれている1),2)。一方で、近年の研究からは、CF3と異なるSF5の

生物学的な特異性が明らかになってきている。立体化学的には、CF3基は反転円錐形でエチル基と

生物学的に等価であるとされるが、SF5基はその生物学的等価体については検討中であるものの、
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な利用が進められている。C70フラーレンの構造は、球形の

C60と異なり歪んだ構造を持ち、反応性の異なる二重結合が

存在する。このため[70]PCBMの従来合成では、α-Wpeおよ

びβ-typeの位置異性体混合物(約85:15)を生じる(Figurel)2)。

これらの異性体分離は困難を極めるために通常は混合物と

して使用されているが、エネルギー準位の異なる異性体の混し里唾ﾉTコc4しにv・'bJ〃‐、－－イ､ノン．T一手1｣LUﾉ宗'よe宗1エ1やuﾉ陣aPWpemaorisomerP-W"minorisomers

入は、効率低下の原因として考えられている。精密な分離精FigUrol.Regioisomees副r01PCBM

製(IpLC)を用いて異性体比率を高めた[70]PCBMの利用により、変換効率の向上が報告されている

ことから3)、高性能な有機薄膜太陽電池を今後普及するためには、大量合成に適した高位置選択的

[70]PCBM合成法の確立が重要である。

これまでに我々はイオウイリドを経由するPCBMの直接合成法を開発した4)。この方法をC70

に適用したところ、イオウイリドの合成前駆体であるスルホニウム化合物のイオウ原子に嵩高い置

換基を導入することにより、98：2の高い位置選択性で[70]PCBMを合成すること見出したので報

告する(Schemel)。

鋤一
XF

鵠一丁･剛｡号:器
6h

X=OTforBF4

卵

箪誉 十畷。
OM

S&hemel・イオウイリドを利用する位置選択的[7mPCBMの合成

原料となる各種スルホニウム化合物は､5-フェニル吉草酸メチルより2段階(ベンジル位臭素化、

アルキルスルフイドによる置換）にて合成した。得られた各種スルホニウム化合物とC70との反応

は、DBU(1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene)塩基の存在下、オルトジクロロベンゼン溶媒中で行

った。位置異性体の比率は、1HaNWを用いてメチルエステルのシグナル比を基に決定した。スル

ホニウム塩のイオウ原子にメチル基が置換した場合、位置選択性は83：17と低く、トシルヒドラ

ゾンを付加原料とする従来法と同程度であった。嵩高いイソプロピル基で置換した場合に位置選択

性は向上し、98：2の[70]PCBMを41%の化学収率で得ることができた。

以上､有機薄膜太陽電池の標準アクセプター材料であるPCBM合成において、イオウイリドを利

用する反応により高い位置選択性で[70]PCBMが合成できることを見出した。本法は、大量合成に

も適応でき、今後の利用が期待できる。

1)Sariciftci,N.erqM"APh)Ms.Le".2001,78,841.2)Janssen,A.αα1J4"gewC"e"."fajj.2003,42,

3371.3)Suzuki,m〃".Kり“iZb的ﾉoKひ〃o.JP2009076683A2009409.4)no,皿era1勘"1ん".2013,24

1988.
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イオウイリドを利用するフラーレンC70誘導体([70]PCBM)の

高位置選択的合成

阪市工研'、龍谷大理工2

○伊藤貴敏』・巴山佳祐2・岩澤哲郎2・岩井利之』・松元深』

森脇和之】・高尾優子1・水野卓巳』・大野敏信‘

RegioselectiveSynthesisofI6,61Phenyl-C71-ButyricAcidMethylEsters(I70IPCBM)

fbrBulkPHeterojunctionSolarCell

TakatoshiIto,'*KeisukeHayama,2Tbtsuolwasawa,2TbshiyukiIwai,'FukashiMatsumoto,'

KazuyukiMoriwaki,'YilkoTakao,'TakumiMizmlo,'TbshmobuOmo'

101ganicMaterialsResea【℃hDivision,OsakaMmicipalTbchnicalResea【℃hInstimte

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

2DepartmentofMaterialsChemistlybRyukokuUniversity

Seta,Otsu520-2194,Japan

ito@omtri・orjp

Regioselectivesynthesisof[70]methanohlllerensaselectronacceptorsfbrsolution-processed

lk-heterqjunctionsolarcellswasdeveloped.TYleq-type[6,6]-Phenyl-C7,-butyricacidmethylesterbulk-heterqjunctionsolarcellswasdeveloped.TYleq-type[6,6]-Phenyl-C7,-butyricacidmethylester

([70]PCBM)wasdirectlysynthesizedinhiJIpurity5bythereactionof[70]filllerenewithstericallyhmdered

sulhlrylidederivativesmthepresenceofl,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene(DBU).

有機薄膜太陽電池は、軽量・柔軟性・予見される安価な製造コストから、次世代の太陽電池とし

て注目されている。Sariciaciら1)によるフラーレン誘導体[6,61-Phenyl-C6,-BuWricAcidMethylEster

([60]PCBM)と導電性高分子で構成されるバルクヘテロ接合型のデバイスが報告されて以来、デバ

イスの改良や長波長領域まで吸収する低バンドギヤップ型ドナー材料の開発が進められ、変換効率

は飛躍的に向上した。一方アクセプター材料においても、フラーレン誘導体の改良が図られている

が、今なおPCBM類

([60]PCBM,[70]PCBM)が

最も標準的な材料として利

用されている。

[70]PCBMは、[60]PCBM

と比べて可視光領域の吸収

が大きく、高い変換効率の

達成が期待されるため活発

《 の丁バイス髭

↑
孔 一

しぬ蓬田

F今

津申

9｣

1歩

灯 ﾗｽ憂砥I/

夕
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成比や再現性が大きく影響をうけることを我々 は確認しており、合成法としてだけでなく、製造コ

ストの観点からも、PCBMの簡便で選択的な合成法の開発が必要とされている。

HUmmelenらの無水条件に対して、我々 は四級アンモニウムヒドロキシドを塩基とした水-ODCB

の二層系反応を試み､反応は短時間かつ良好に進行し収率の改善もみられた｡HummelenらはPCBM

の合成を厳密な無水条件下で行っているが、トシルヒドラゾンのジアゾ化反応や[2+3]付加環化反応
などの一連の素反応は必ずしも無水条件を必要とするものではない。一方アルコールなどの極性溶

媒はフラーレンに対して貧溶媒であり、容易にフラーレンが析出してしまうために用いることがで

きない。ここでは水を溶媒として積極的に用いることでフラーレンを析出させることなく、簡便か

つ短時間でPCBMやさまざまなPCBM誘導体の合成を行うこどができた

N'NHTS
Ph人〆~zCOOMe
tosylhydrazone

"-Bu4NOHC60

ODCB/H20A,2h

C60 PCBM bisadducts

R=(CH2)3COOMe

LCyields(%)EntryTosylWgzonen-WFHTEmp.
(eq.)(eq.) (oC) C60PCBMbisadducts
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a)Incandescentlamp(375W)wasirradiated.b)Isolatedyields.
c)I6,61Methanofullereneswereobtaned.
d)C70wasusedinsteadofC60.

更に収率、選択性を改善すべく、フローマイクロリアクターを用いた合成法の検討を行った。そ

の結果、わずか1分前後の滞留時間にもかかわらずPCBMがバッチ法と同等の収率で得られ、ビス

アダクトの副生も抑えられることを見いだした。

l)a)Matsumoto,F.""BeiZs陀加仏ag"e"1.2008,4,33.b)Mtsumoto,F・“α1句""方e"CA"mk,

2010,I60,961.c)Moriwaki,K.efqlZb"ﾛｶe飾り",2010,6d7316.

2)Hummelen,J.C・erbqZ・XagChe".1995,60,532.
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水系二層系反応によるメタノフラーレン類の合成と

フローマイクロ合成への応用

阪市工研'、龍谷大理工2

○岩井利之1．細川恵2・岩澤哲郎2・松元深!・森脇和之！・

高尾優子！・伊藤貴敏1・水野卓巳】・大野敏信！

SyntheticMethodofMethanofUnerenesinanAqueousTWo-PhaseSystemand

Applica伽nfbrFlowMicroSynthesis

Tbshiyukilwai*',MegumiHosokawa3,TetsuolwasawaF,FukashiMatsumoto',KazuyukiMoriwaki',

YilkoTakao',Takatoshilto',TakumiMizuno',TbshinobuOimo1

IOsakaMmicipalTbchnicalReseaI℃hInstimte

1-6-50,Mormomiya,Joto-ku,OSaka536-8553,Japan

2DepartmemofMaterialsChemistryjRyukokuUniversity

Seta,Otsu520-2194,Japan

iwai@omtri.orjp

Inthefieldofolganicthm-filmphotovoltaics,[6,6]-phenyl-C6,-butyricacidmethylester(PCBMiswidely

recognizedasastandardacceptormolecule,andnumeroussmdieshavebeencominumgtodevelopnovel

acceptormaterialsbasedonthemodificationofPCBM・HoweveI;preparationmethodofPCBMandits

analoguesislimitedtoonlyHunnnelen'sone-potprocedure・Thereactionispermnnedundersevere

anhydrousconditionandPCBMisobtamedmrelativelylowyieldtogetherwithunreactedC60andhigler

adductS・Onourmvestigation,anaqUeoustwo-phasesystemwithquaternaryammoniumhydroxidewas

fbundtobeabettersystemandPCBMwasobtamedingoodyield・TheadaptationofthisI℃actiontoflow

microI℃actorwillbedescribed.

有機薄膜太陽電池の分野では、PCBMが標準的なアクセプター分子として広く認識されている。

より高効率の有機薄膜太陽電池の開発に向けて､PCBMの改良を含め新規

なアクセプター分子の開発がすすめられており､我々のグループにおいて

も、新規なフラーレン誘導体の合成・評価を進めている。］）しかしながら

PCBM誘導体の合成法は、ピリジン、ODCB中NaOMeを塩基に用い、C60

と対応するトシルヒドラゾンを反応させるHummelenらの厳密な無水条

件を必要とするワンポット法2)に限られていた。この反応ではPCBMは

比較的低収率でしか得られないだけでなく、微量の水分により反応物の生
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Schemel

つまり、この連結系分子材料はポルフイリン骨格部の構造や環境次第でエネルギー状態や電子特

性が大きく変化すると考えられる。そこで、さらにポルフィリン骨格の第3の窒素にアルキル基を

導入した誘導体が得られたので、その合成と物性について報告する。ⅣW=(1－メチル-2-ヒドロキ

シメチルエテノ)架橋基を有するテトラフェニルポルフイリン(TPP)とフェニルメタノフラーレン

ブタン酸をDIC-DMAP法でエステル縮合させて得られた連結体(MTP)を用い、これを塩基処理するこ

とで生成したフリーベースTPP連結体にK2CO3を加えた臭化アルキルを反応させることにより＼さ

らにⅣ'位にアルキル基を有する誘導体を合成した(Scheme2)｡

鰯○一へ 鰯うこ
oC ｡C

KOHaq.
Ph 師

R'Br/K2CO3

(1):R'=Et(62%)

(2):R'=CH2Ph(10%)MTP

Scheme2

誘導体(1)のケジクロロベンゼン中における紫外可視吸

収スペクトルでは、MTPに比べて、フラーレンに由来する

吸収帯は同様であるが､TPPのソーレ帯は14m長波長シフ

トし､Q帯はパターンの変化と共に約30nm長波長シフトし

ており､TPPのⅣ,位に置換基を導入することにより生じる

環構造の歪みがTPP骨格の電子状態やエネルギーレベルに

与える影響2)を示唆しているものと考えられる(Figurel)。 謬、
1)YETakaoetal.､X"'ph)""Ph肋αわqwi加es,2010,14,64.

2)S､U・Leeetal.C"ew.J4sj上加.Z,2010,5,1341. Figurel.Optimizdstrucmreof(1)
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アクセプターを連結した船アルキル置換ポルフイリン誘導体の

合成と物性

､（地独）大阪市立工業研究所有機材料研究部、2神戸大学大学院理学研究科

○高尾優子‘・松元深‘・森脇和之‘・水野卓巳‘・大野敏信1．瀬恒潤一郎2

SynthesisandPmpertiesofJV''bAlkylatedPorphyrinDerivatives

Cnt2ininganAcceptorLmkedto恥NLBridgeSubstituent

YilkoThkao*',FukashiMatsumoto',KazuyukiMoriwaki',TakumiMizuno',

TbshmobuOhno',Jm-ichiroSetsung

'OIganicMaterialsResearchDivision,OsakaMunicipalTbchnicalResearchlnsstitu

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

2GraduateSchoolofScience,KobeUniversity

1-1,Rokkodai,Nada-ku,Kobe657-8501,Japan

yukiakao@ombi・oIMjp

Recemly6variouseHbrtshavebeenmadetodevelopolganicphotovoltaiccells,whichareattractivemviewof

theirlightness,flexibilityiandpotentialfbreasyandmexpensivemanufacturingpmcessescomparedwith

morganicones.Someporphyrinderivativescontamnganelectronacceptorcovalentlylmkedto剛ⅣLetheno

bridgesUbstituenthavebeensynthesizedasmaterialsfbroIganicsolarcellsinoursmdybFurthermore,

""Lalkylatedderivativesofsuchadyadcompoundscontainingfilllerenewereobtainedbyreactionofafeebase

porphyrindyadandalblbromide・HeresynthesisandcoITelationofthepropertieswiththestructureofthe

alkylateddyadderivativesarereported.

近年､クリーンで再生可能なエネルギーへの需要が増す中､有機薄膜太陽電池は軽量性や柔軟性、

材料の構造多様性や利用形態の多様性、溶液法による大量生産の可能性などから、次世代型太陽電

池としてその開発が期待されている。また、可視光領域の光を効率よく吸収する機能性色素を利用

した材料やその応用に関する研究が多々進められている。演者らはこれまで皿Ⅳ砦架橋ポルフイリ

ン錯体の合成やその光反応への応用性などについて検討を行ってきており')、さらに架橋基に電子

受容体を結合した連結型誘導体の開発とその応用研究を展開している(Schemel)。この連結誘導

体は架橋ポルフイリンがフリーベース状態の場合にはDFT計算やピリジン中での蛍光消光実験の結

果よりD-A型の弱い電荷移動相互作用が示唆されるが、実際にはポルフイリン部がモノカチオン型

で安定に存在し、エネルギーレベルは深くなるためアクセプター材料として利用し、p型高分子半

導体と混合したバルクヘテロ型有機薄膜太陽電池材料への応用性についても検討を行ってきた。
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上を図ることで、かさ高いケトン基質に対する反応性が向上するものと考えた。このような観点か

ら､錯体1aの窒素上の置換基を水素原子に置きかえた、よりコンパクトな構造の錯体1b､および、

ピリジン環のパラ位に電子供与性基を導入した錯体1cを設計した。

オルト位に置換基をもつアセト

フェノン類の還元的アミノ化反応にｽｷー ﾑ’
RO

ザ
ついて、スキーム1に示すように、

dLw"薊S/C(基勧触媒モル比)=1,000の条

件で錯体1aと1bとの比較検討を行
S/C=1,000

つた｡置換基Rがメチル基､塩素基、Yield(%)
RIrcatlaircatlb

臭素基をもつ基質の反応では、錯体
CH34098

1aの場合、対応する第一級アミンの
CI5477

収率は中程度にとどまったが、錯体Br3083

1bを用いると収率が向上し、特に、

置換基Rがメチル基の時にほぼ定量ｽｷーﾑ2
的に目的物を与えた。

ざ午
O

つぎに､アセトフェノンの側鎖に

。￥･"割”淵輪‘，置換基をもつ基質として、スキーム

2に示すように、イソプロピルフェ
S/C=1,0001rcatla:63%yield

ニルケトンの反応を検討した。本基ircatlb:96%yield

質の反応でも錯体1aは中程度の収

率であったが、錯体1bを用いるとｽｷー ﾑ3

篝巽灌黙るp､W"燕さp
さらに、脂肪族ケトンの反応としS/C=1,000 IrcatYield(%)c圃媚ns

て、スキーム3に示すように、2－フ1a7198:2
1c9098:2

エールシクロヘキサノンの反応を

検討した。錯体1aを用いると高シス選択的に反応が進行するものの、収率71%と中程度の反応性

であったが、錯体1cを用いると収率が90%まで向上することがわかった。

Re企睡nces

(1)渡辺正人、田中浩一、村田邦彦日本プロセス化学会2012サマーシンポジウム講演要旨集、

IP-32，p､128.

(2)特開2010-235604,特開2012-62270.
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かさ高いケトン基質に適応可能な還元的アミノ化触媒の開発

関東化学（株）技術・開発本部中央研究所

○渡辺正人・田中浩一・村田邦彦・堤邦彦

mghlyEHicientCatalystsfbrReductiveAmmationofStericallyBuⅡwKetones

MasahitoWatanabe*,KouichiTanaka,KmihikoMurata,KmihikoTbutsumi

CentralResearchLaboratoryBTecmolo"&DevelopmentDivision,KANTOCHE皿CALCO.,INC.

7-1,Inaril-chome,Soka-citybSaitama,340-0003,Japan

watanabe-masahito@gms.kanto.cojp

Cp*IrcomplexesbearingpicolmeamideligandsaI℃effectivecatalystsfbrthedirectreductiveammationof

carbonylcompoundstogiveprimaryaminesundertransfeIehydrogenationconditionswithammonium

fbnnateasboththenitrogenandhydrogensource.Theactivityandchemoselectivityareexcellemwitha

substrate/Catalystlaatio(S/C)oflOOO.Thereactioniscleanandoperationallysimpleandproceedsatlow

temperture.Stericallybulb'ammesareobtamedinhiglyieldswiththismethod.

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

ンポットでアミン類を合成できる実用性に優れた方法である。しかしながら、本法による実用性に

優れた第一級アミンの合成法となるとその手法は限られ、一般的には、アンモニアの存在下、Pd/C

やラネーNiなどの不均一系触媒を用いる水素化反応が汎用される。しかし、これらの不均一系触媒

を用いる反応では、耐圧容器を必要とすることから安全性の面で改良の余地が残されており、さら

に、官能基選択性が問題となる場合もある。

これらを解決する方法として、弊社では図1に示すようにピコリンアミド配位子をもつCp*イリ

ジウム錯体1aを開発し、これがギ酸アンモニウムをアミン源、および、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、穏和な反応条件と簡便な反応

操作で第一級アミンを効率的に取得できることを見いだした''2)。しかしながら、カルボニル基の

近傍に置換基をもつかさ高いケトン基質の場合、反応が円滑に進行しない場合があることがわかっ

た。そこで、本触媒の基質一般性図1
を高めるために、かさ高いケトン

基質に適応可能な還元的アミノ化

触媒の開発に着手した。ケトン基

質と触媒との立体的な相互作用の

低減、および、触媒活性種と考え

られるヒドリド錯体の求核性の向

二車ご

鎖．【《~〉
1a
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検討の結果、さまざまな3,3,3-トリプルオロプロピオン酸誘導体に変換可能な前駆化合物、ビス

（1,1-ジクロロー3,3,3-トリプルオロプロピル）エーテル(5)を見出した。

（5)はエーテル(4)をラジカル塩素化することで得られる。ラジカル塩素化においては（イ）2位

の塩素化物が副生することが懸念されたが、3位に存在するフッ素の電子求引効果により、2位の

反応性を抑え、さらには（ロ）1位の水素引き抜き反応の遷移状態での酸素の電子供与性効果によ

る反応性の向上が加わって、目的とする1位の塩素化物(5)が87%の選択率で合成できた。

（5)は、氷冷化、硫酸と反応したのち、水で加水分解することで2分子のカルボン酸(1)に変換で

きた。また、水の代わりに、アルコールを使用すると対応するエステルが、アミンを使用するとア

ミドが、ワンポットで合成可能であった。さらに、水とアセトニトリルのような反応に関与しない

極性物質を加えて減圧下､加熱濃縮すると、留分として3,3,3-トリプルオロプロピオン酸クロリド

が得られた。反応の詳細についてはボスター発表にて報告する。

２Ｒ１

Ｈ

Ｒ
Ｒ

Ｏ
ＮＯ
Ｃ

Ｊ
。
・
よ
Ｏ

Ｊ
Ｊ

Ｏ

Ｃ
Ｃ
Ｃ

Ｃ

３

３

３

３

Ｆ
ＦＦ
Ｆ

H20

CI2

hy

F3C~/､Oノー〆CF3_- 誤兜cF,uaF3C
O

MeCN

Scheme2

本研究で確立した3,3,3-トリプルオロプロピオン酸(1)およびその誘導体の合成法は、室温、常

圧下といった温和な反応条件で進行すること、また、フシ酸が生じないためガラス反応器で実施可

能であるなど実用性が高い。また、溶媒を必要としないため、生産効率の優れた製造法でもある。

Reference:

1)(a)T・Yokozawa,eraZ.7b"君hemn"Lett.,1984,"3987-3990.(c)T.Shimada,eraJ.

OrgLert.,2006,&1129-1131.(d)X・Franck,eraZ．J4JEe厩助e厩功t、β乱,2006,4al-4.

2)(a)T.Komata,eraJ.J:"zJﾛ正Z"e"em2008,J"35-39.(b)N.M.Jpseph,etaZ.WO

2007/123786A1,2007．(c)M.Veronique,eraZ.WO2007/020267A1,2007.
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3,3,3-トリプルオロプロピオン醗涛導体の効率的合成

関東電化工業（株）新製品開発本部水島開発研究所

○岡本敏明・岡崎千瑞子

EHicientSynthesisof3,3,3-TrifluoropropionicAcidDerivatives

TbshiakiOkamoto*,ChizukoOkazaki

MizushmaDevelopmemResearchLab.,NewPIoductsDevelopmemDivb,KantoDenkaKoWoCo.,Ltd.

4-4-8,Mtsue,Kurashiki,Okayama,712-8533,Japan

Tbshiaki･Okamoto@kantodenka.cojp

Wehavedevelopedamildande伍cientsynthesisfbr3,3,3-trifluoropropionicacidderivatives.

Thekeymtemediatebis(1,1-dicholoro-3,3,3-trifluoropropyl)ther(5)waspreparedfiOm

bis(3,3,3-trifluoropropyl)ether(4)byselectiveradicalchlorination.5canbeconverttovarious

3,3,3-trifluoropropionicacidderivatives,suchascarboWlicacid,acylchloride,estersandamides.

3,3,3-トリプルオロプロピオン酸は、医農薬の側鎖として利用されるだけでなく、シリルエノラ

ートからの向山アルドール反応によって、CF3基とカルボン酸基を同時に導入できる有用な化合物

でもある!)。この様な背景から2000年代に入りフッ素化合物メーカー各社からその製造特許が出

願されており、注目が高まっている。工業的に重要な合成法としては、3位のハロゲン化された

1,,,,-トリフルオロプロパン(2)や､この誘導体である3,3,3-トリプルオロプロペン類(3)の分解に

よる製法がある2)。

X1

『3CJく室－一『3C1｡㈹
2 1

､L¥!/"
(X1,2,3=H,F,CI)-F3C~ﾉ、X‘

3

Schemel

しかし、これらの合成法は反応条件が厳しく、ガス状あるいは低沸点の原料をオートクレーブ中

で反応させるものである。また、分解される3位のハロゲンがフッ素の場合は、フシ酸が副生する

ことも製造装置上の制限となる。

本研究では、これらの工業生産上での諸課題を解決するため、より温和な条件で、かつフシ酸の

副生が無い合成方法を開発した。
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に重合禁止剤p-メトキシフェノール(MQ)0.02wt%(最適濃度[1])添加したアクリル酸の昇温試験(昇温速
度2Kmm-'、温度範囲30~300･C)を行った。その結果、150･Cからラジカル重合と考えられる発熱が検

知された。次に、反応速度、発熱量が小さなマイケル付加反応の発熱量を把握するために、MQ2wt%添
加したアクリル酸の昇温試験(昇温速度0.01KminFl、温度範囲90~140･C)を行った。測定の結果､発熱量

は100Jg.1であった。アクリル酸モノマーの変化率からマイケル付加反応熱(9を算出するために、熱量
測定後の試料のモノマー濃度を、ゲル浸透クロマトグラフイ(GPC)を用いた絶対検量線法により定量し

た。測定の結果、アクリル酸モノマーの濃度は23．7wt%であった。したがって、モノマーの変化率は

100-23.7=76.3wt%となり、変化率が100wt%のときの発熱量を算出した結果、gは131Jg'となった。
マイケル付加反応の速度定数ルを算出するために、‐6.00

アクリル酸の等温試験を行った。重合禁止剤p-メトキ

シフェノール濃度が2wt%となるよう試料を調製し、昌=-6.50

120,125,130,135･Cで等温試験を行った｡経時的に反.冒

応液をｻﾝプﾘﾝグし､GPCによりアクリル酸ﾓﾉﾏ巻-7.00
-濃度を定量した。マイケル付加反応に関して、反応星

次数が二次の二量体生成反応と仮定し、モノマー濃度菖_7.50
の経時変化から各温度におけるルを求めた。Fig.2に縦

軸をhた、横軸を1/T[K']としたアレニウスプロットを
-8.0O

示す。アレニウスプロットから見かけの活性化エネル

ギーEh[kJmol･']、頻度因子ji[wt%-1min･'】を求めること

で任意の温度rにおける速度定数の式(1)を導出した。

尾=85.7kJmol-1
4＝1.17×108Wt%-'min-'

R3=0.944

◆

2.442．482．522．56

1/rl×10･3K'1
Fig.2ArrhemusplotofMichaeladdition
ofacrylicacid

‘肺Ⅲ'雲l.17XlO8×･K-'¥&0､)('
190

170

アクリル酸比熱q(2.089JK.'g')は､温度によらず一一
。

定とし､断熱温度上昇△恥を次式(2)より求めた｡計算壱,50
結果より､任意の初期温度における断熱状態の経時的冒
な温度上昇を予測した。畠130

目

AZXd=g/C, （2）畠
110

Fig.3に予測結果を示す｡C80の結果から重合開始温

度が150｡Cだとすると、初期温度が90｡C以上の場合、
90

マイケル付加反応による温度上昇で重合が開始する危

険性があることが明らかとなった。

3.まとめ

アクリル酸マイケル付加反応の高感度熱量測定、反応速度計

マイケル付加反応による温度上昇で重合が開始する危020406080100120

Timelhrl
険性があることが明らかとなった。

Fig.3Predictionfbradiabatictemperature
3.まとめriseofMichaeladdition'

アクリル酸マイケル付加反応の高感度熱量測定､反応速度論解析を行った結果から断熱状態の温

度上昇を予測した。結果より、プロセス温度が90.c以上の場合、アクリル酸マイケル付加反応の

発熱により、重合が開始する危険性があることが明らかとなった。

4.参考文献

[1]アクリル酸エステルエ業会、アクリル酸およびアクリル酸エステル類取扱安全指針（2008）
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速度論解析によるアクリル酸マイケル付加反応の危険性の検討

'横浜国立大学・2PHAコンサルティング

○藤田道也’・飯塚義明2・三宅淳巳】

Thermalhazardandchemicalki皿eticsanalysesonMichaeladditionofaclyncacid

MichiyaFUjita'*,Yoshiakilizuka2,AtsumiMiyake'

'YokohamaNationalUniversityb79-7,Tbkiwadai,Hodogaya-ku,Yokohama,Kanagawa,240-8501,Japan

2PHAconsultmgCo.,Lm.,3462-1,Nakatsu,AikawaFcho,Aiko-gun,Kanagawa,243-0303,Japan

mjitaPmichiya-pn@ynujp

UnexpecfdpolymerizationofacIylicacidhasbeencausedmanyaccidents・Itisconsideredthat

temperaturerisecausedbyMichaeladditionisoneofthecausesoftheaccidents・Tbpleventtheaccidentsof

aclylicacid,anmvestigationonthennalhazardofMichaeladditionisimportannt.Thepulposeofthissmdyis

toobtainabetterunderstandmgofthermalcharacteristicsofMichaeladdition・Tbpl℃dictadiabatic

temperaturerise,theheatofMichaeladditionwasmeasuredwithcalvetcalorimeterandthereactionrate

conslantwasobtainedfromchemicalkineticanabrsis.

1.はじめに

アクリル酸は、優れた透明性と高吸水性をもつポリマーの原料として需要が高いモノマーである。一

方で、高反応性を有するため重合が進みやすく、事故の原因物質とされる。通常、アクリル酸は重合禁

止剤を添加して取り扱うが、常温域で重合禁止剤では防げないマイケル付加反応による二量体生成反応

(Fig.1)を呈する。管理温度(25･C[11)を逸脱すると、加速したマイケル付加反応の発熱により系内温度が

重合禁止剤の活性限界温度を超過し、ラジカル重合が開始する可能性がある。重合により反応暴走に至

ると、重合物の分解やモノマーの気化による圧力発生で装置が破壊され災害を引き起こす危険性がある。

したがって、災害の未然防止のためにはマイケル付加反応による温度上昇の把握が重要となる。

本研究はアクリル酸マイケル付加反応の熱的危．

グ、rOH6DisS:gation6*H全クYOODissOciationO＋H険性の検討を目的とし、マイケル付加反応の熱特性

/onf"｡→つYo…cHfroHを解析した｡カルベ式熱量計C80から測定したマイ
O O

ケル付加反応の発熱量および速度論解析により算Michaeladdition

出した速度定数から断熱状態におけるｱｸﾘﾙ酸一旦皇→ジYo､/、rOH
OO

マイケル付加反応による温度上昇を予測した。AcIylicaciddimer

2・実験および結果 Fig.1Michaeladditionofacrylicacid

高感度熱量測定が可能なカルベ式反応熱量計SelammC80により熱分析を行った。測定条件は、ガラ

ス内筒入りSUS304耐圧セル、試料量1g、空気雰囲気とした。まずアクリル酸の熱挙動を把握するため
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－に優れた反応とは言えない。そこで今回我々は、シンコナアルカロイドー亜鉛触媒を用いたケチ

ミン類に対する直裁的不斉ビニロガスマンニッヒ型反応の開発を行った。

詳細な条件検討を行った結果、様々なケチミン類1に対して、シンコニジン由来のピコリンアミ

ド3aとトリフルオロメタンスルホン酸亜鉛（Ⅱ）存在下､γ-ブチロラクトンを反応させることで、

高収率・高ジアステレオ及びエナンチオ選択的に目的生成物gWihZが得られることを見出した。本

反応系では､一般的に立体制御が困難であるジアルキル置換されたケチミンにおいても良好な結果

を与えることを見出した。さらに、シンコニジンの疑似エナンチオマーであるシンコニン由来のピ

コリンアミド触媒を用いることで、鏡像異性体の”#狸を高収率・高ジアステレオ及びエナンチオ

選択的に得ることにも成功している。
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四置換不斉炭素を有する光学活性な

6－アミノーγ-ブテノライドの直裁的合成法の開発

（名工大院工）

○山地遼太・林真志・中村修一

Directasymmetricsynthesisofopticallyactiveaammo-WFbutenolides

havingachiralquaternalycarboncenter

RyotaYamaji*,MasashiHayashi,ShuichiNakamura

GraduateSchoolofEngmeermg,NagoyalnstimteofTbCimoloW

Gokiso,Showa-ku,Nagoya466-8555Japan

旦哩上旦I皿…p

Opticallyactiveyabutenolideshavmgachiralquatemarycarboncenterareusefillbuildmgblocksfbrthe

prepalationofphannaceuticaltargets・Therefbre,thedevelopmentofsFreoselectivesynthesisfbr

y-butenolidederivativesishighlydesirable.OneoftheeHiciemmethodstosynthesizeopticallyactive

y-butenolidesisaymmemcvmylogousMannichl巳actionofketimmes,howeveritiSdi誼culttogetproducts

mhiglyieldwithhighstereoselectivityduetothelowreactivityofketimines,andsiloxyfUransshouldbe

preparedinadvance.WeheremexaminedthedirectasymmetricvinylogousMannichleactionofketimines

withy-crotonolactoneusmgourorigmalcinchonaalkaloidamide/zinc(H)catalysts.

グー■■－－－つ一一一一つ一一一一一一■■■■＝■■－－■■■■－－ー一一‐一一一一＝一一ーー■■＝‐ー－－－－－■■一一一■■■■ーー■■一一、

光学活性なγ-ブテノライド誘導体は､ビI'---....'..'…~~~~~~~

タミンcや香料、医農薬品合成の中間体｜

薯全意
として広く用いられるため（右図)、そのI

IHO

不斉合成法は盛んに研究されてきた。特I

に､光学活性な4置換不斉炭素を有する6-I
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アミノーγ-ブテノライド類を合成する有IAscorbicacidje"ovasinesA,BNoscapinel
力な手法としては、ケチミン類に対する

γ-ブテノライド類の不斉求核付加反応が挙げられる。これまでに報告された例としては反応基質に
エステル基をもつ活性型ケチミンを用いた例')や、チオホスフイノイル基を保護基として導入した

ケチミンを用いた場合2)などがある。当研究室でも以前に、ルイス酸・ブレンステッド塩基複合型

触媒の開発を行い、ルイス酸とシンコナアルカロイドピコリンアミド触媒を用いてケチミン類に対

するシロキシフランの不斉求核付加反応を行い、高収率、高立体選択的に目的物を得ることに成功

した3)。しかしながら、この反応では求核剤にシリルエーテルを用いているため、アトムエコノミ
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障の1つとなる。本発表ではその中でqNMRの標準物質への応用を取り上げる。

日本薬局方では、生薬及び漢方処方エキスの医薬品としての安全性と有効性を担保するために、

定量法が定められている。定量法は指標成分の含量測定であり、多くが液体クロマトグラフ法によ

り行われる。生薬及び漢方処方エキスの指標成分は天然由来の化合物であり、定量用標品の設定は

いくつかの問題が指摘されている。例えば、原料や単離工程の差によるロット間の品質コントロー

ルが難しい点、そして定量用標品としての目的のため高純度のものが必要とされることから精製工

程にかなりのコストと時間がかかる点である。とはいえ、定量用標品の品質は定量分析における信

頼性を確保するための大きな要素であり、この問題はユニバーサルな視点からも解決が望まれてい

る。私達はこのような問題を解決する方法として、NMRによる定量分析法のうち、内部標準法であ

るAQARI(gccurategU旦ntitativeNMRwithinternalreferencesubstance)を定量用標品の純度分

析に応用することを提案し、様々な検討を行っている。AQARIで値付け（純度評価）された定量用

標品によってクロマトグラフ法による定量分析の精度向上につながることが期待される。そこで、

私たちは天然由来成分の標準物質をターゲットとして、より信頼性の確保された純度評価法の確立

を目指すためにAQARIの活用のための基礎研究を行った。

2）検討事項

①バリデーション実験

この方法の妥当性確認として、これまで合成有機化合物に対する研究は行われてきており、共同

試験の結果より不確かさ1%程度の精度が見込まれることが示されている。しかし、ここでのターゲ

ットは天然由来成分であり冒頭に述べた問題点を解決する事が目的であるため、定量指標成分とし

て日本薬局方で取り上げられている天然由来成分についてAQARIを利用した純度評価のバリデーシ

ヨンを実施した。参加機関は5機関であり、各機関で試料調製及び測定を実施した。サンプル調製

は3本、測定は各サンプル非連続で3回行い、計9つの結果を評価した。

②プロトコル及び注意点

共同試験などを通して、NMR測定パラメータ設定だけでなく、試料調製やスペクトルの分解能の

質、またqⅧR基準物質や測定対象物不純物が分析結果に与える影響を考察した。

3）まとめ

いくつかの検討結果からAQARIは、分子量300程度の天然由来成分に対しおよそlOmg/mLの試料

調製条件下において、有効数字2桁の精度で純度分析を行えることを確認した。詳細はポスター発

表にて報告する。

参考文献

1）細江潤子,合田幸広他医薬品医療機器レギユラトリーサイエンスVbl.45,No.3243~

250(2014）
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NMRによる定量分析技術"AQARI(AccurateQuantitativeMRwithlnternal

Substance)''の日本薬局方試薬への応用

Ⅱ（株)JEOLRSMANCE,2国立医薬品食品衛生研究所，

3和光純薬工業（株），4(株)ツムラ,5(株)常磐植物化学研究所

○末松孝子1・細江潤子2．杉本直樹2．三浦亨3．山田裕子3．早川昌子3．鈴木裕樹3．勝原孝雄4．

西村浩昭4・菊地祐一4・山下忠俊5・合田幸広2

AppncationofAQARItothereagentsintheJapanesePharmacopoeia

TakakoSuematsu'*,JunkoHosoe2,NaokiSugmoto2,TbruMiura3,YukoYamadaj,

MasakoHayakawa3,HirokiSuzuki3,TakaoKtsuhara4,HirOakiNishimura4,YuichiKikuchi4,

ThdatoshiYamashital,YUkihimGoda？

'JEOLRESONANCEInc.3-1-2,Musashmo,AkishmaPshi,Tbbﾉol96-8558

zNationallnstituteofHealthScienceOIHIS)1-18-l.Kamiyoga,Stagaya-ku,Tblqﾉol58-8501

3WakoPureChemicallndustries,Ltd.1633,Matoba,Kawagoe-shi,Saitama350-1101Japan
4TSUMURA&CO､3586Yoshiwara,Ami-machi,hashiki-gun,Ibaraki300-1192

5TOKIWAPHYTOCHEn皿CALCO.,IJID・158Kmoko,SakuraPshi,Chiba285-0801

tfilimot@jeol.cojp

QuantitativeanalysismethodutilizmgNB眼(qNn眼)hasbeendrawmgconsiderableattemionmmany

fields,smceitprovidesaccurateqUantitativevaluewithoutrefeI℃ncecompoundswhichisassameasthe

analyte.Inaddition,qNNRwithSItraceableanalysisismadepossiblebyusmgtheappropriatepmtocol.

Therefbl℃,NWqualifiesasamethodtoevaluatereferencematerials.Wehaveconductedresearchon

AQARIasapurib'testtoI℃agentsderivedhomnamlalsom℃essince2008.AQARIiSabletodetennmethe

purityofnaturallowmolecularsecondarymetaboliteswiththeaccuracyof2significantdigitsthroughthe
validationtestandadditionalstudies.

1）緒言

NMRによる定量分析(NMR)は、測定対象物と同一の標準物質を必要とせず有機化合物の含量測

定を行うことが出来る。そして適切なプロトコルで分析を実施することにより、計量トレーサビリ

テイの確保された有機化合物の純度分析ができることから近年,様々な分野で注目されている。有

機化合物の純度を知ることは、その化合物そのものの物性あるいは活性評価、またその化合物を合

成原料とし使用する場合はその後の工程での合成と評価、そしてまた標準物質として使用した時に

は一般的な定量分析（例えばクロマトグラフ法）の信頼性の確保など、様々な用途に対する品質保
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<Fisherインドール合成＞

改良前の装置(100W)を用いたときでは照射電力70W、流速7.2mL/minでインドール3の単

位時間当たりの収量は1.34gmmであった(eny2)｡今回200W機を用いることで照射電力を190W

まで上げることができ、加熱効率が格段に向上したことから、流速を15mL/minまで引き上げるこ

とができるようになった｡そのため､単位時間当たりの収量の向上を実現することができた(etIy3)。

実際1時間の連続運転を行い、単離収量124gでインドール3を得ることに成功した。
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<Diels-Alder反応＞

アセチレンジカルボキシレート4とフラン5を基質とするDiels-Alder反応を検討した｡本反応は、

高温条件で収率が低下することや得られたDiels-Alder生成物を反応条件下にて処理した場合reEo

Diels-Alder反応が進行したことより当該反応は本質的に平衡反応であり、適切な基質濃度、温度、

反応時間の設定が重要であることが示唆された。〃-PrOH中にて用いるフランの当量を増やしたと

ころ、単位時間当たりの生産量の向上を達成することができたtntIy3)。さらに溶媒をより高沸点

かつマイクロ波吸収効率の良いDWへと変更することで、収率を維持したまま流速の増加、即ち

単位時間当たりの生産量向上を可能とし､1時間当たりの生産量37gと良好な結果を得た(etry4)。

本反応はフロー型マイクロ波装置の特徴を活かし、高温かつ短時間で反応を終了させることで、高

温を必要とする反応系において逆反応の抑制に成功し、目的物の収率改善を実現した。
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今回装置の改良を行い､Fisherインドール合成及びDiels-Alder反応をモデル反応として検討した。

結果として今回開発したフロー型マイクロ波装置を用いることで､連続運転による大量合成が十分

に期待できる結果を得た。今後、本装置の適応拡大を目指し、新たな反応を検討していく。

参考文献
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2）横澤沙織他,2013年プロセス化学会サマーシンポジウム1P-32
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フロー型マイクロ波照射装置を利用した効率的連続合成

】サイダ・FDS,2静岡県大薬,3産総研,4阪大院薬

横澤早織’・大根田訓之］・村松賢’・小田島博道1．○藤田将司2．江上寛通2．

杉山順一3・岡本正］･井川貴詞4．濱島義隆2．赤井周司4

Developmentofflowtypemcrowaveappncatorsandtheirapplica伽皿stocontinuousorganic

Synthesig

SaoriYokozawa',NoriyUkiOhneda',Kenummatsu',HiromichiOdajima',MasashiFUjita2｡，

HimmichiEgami2,Jm-ichiSugiyama3,TadashiOkamoto',Takashilkaawa4,

YoshitakaHamashma?,ShUjiAkai4

'SAIDAFDSnWC.,2SchoolofPharmaceuticalSciences,UniversityofShizuoka,

3AIST,4GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,OsakaUniversity

52-1,Yada,SumgaFku,Shizuoka,422-8526,Japan

Ⅱ】9

Todate,microwave-assistedorganicsynthesisisacun℃mtopicduetobenefitfbracceleratingthe

reactionrate.AlthoughmanyexamplesusmgmicrowaveapparatushavebeenI℃ported,mostreactionshave

metproblemsduringthescale-up.Inordertoovercometheseproblems,therefbre,wehavedevelopedanew

microwaveapplicatorcombinedwithaflowsystem・Inthispresentation,wewilldisclosetheimproved

devicewhosehTadiationpowerwasenhancedfromlOOWto200WanditsapplicationtoFisherindole

synthesisandDiels-AlderI℃action.Webelievethatthiscompactapparamswillcontributetotheshiftofthe

organicsynthesisfi℃mabatchreactortoacontinuousflowsystem.

化学反応を進行させる手段として、加熱は欠かせない操作である。一方近年では、反応時間の短

縮、収率の向上、溶媒の低減などが期待されるマイクロ波の化学応用が期待されている。そのため

従来の外部加熱に対しマイクロ波を加熱エネルギー源とした合成反応が多数報告され、特に製造付

加価値の高い医農薬開発分野においては芳香族化合物や複素環合成などで特異的な反応例が示さ

れている1)。しかしながら、その多くがバッチ式のマイクロ照射装置を用いており、そのため反応

スケールに制限があることから、スケールアップには不向きである。そこで我々は大量合成を志向

したフロー型マイクロ波発生装置の開発に着手した。

今回我々は､昨年のプロセス化学会で報告した装置2)の改良を行い､最大照射力を100Wから200

Wへと引き上げるとともに反応容器の長さを倍増することに成功した。また、本機を用いることで

Fisherインドール合成やDiels-Alder反応において単位時間当たりの収量を格段と改善することに成

功したので発表する。
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Scheme2･SelectedSubstrateScopeofLa-CatalyzedAmidationofEsters
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Scheme3・SelectiveAmidationofESterSandAmines
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希土類トリフラートを触媒とするエステルの直接アミド化反応の開発

九州大学大学院薬学研究院環境調和創薬化学分野
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Lanthanum@IDTriflate-CatalyzedDirectAmidationofEsters

HiryukiMorimoto*,RisaFUjiwara,YilheiShmizu,KazuhiroMorisaki,TakashiOhshima

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,KyushuUniversity

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

hmorimot@phar.kyushu-u.acjp,ohshma@phar.kyushu-u.acjp

LanthamnmtrifluoromethaneSulbnateisaneHもctivesmgle-componemcatalystfbrsynthesizmgavarietyof

amidesdiI℃ctlyhomestersandammesundermildconditions.駈幽lyselectiveamidationofestersand

ammes,aswellascatalyst-controlledamidationofesters,demonsUatestheeHectivenessofthecatalyst

system.ApplicationtotheSynthesisofabiologicallyactivecompoundisalsopresemed.

アミドは医薬品や天然物などの生物活性物質に数多く存在し、その効率的な結合形成手法の開発

はプロセス化学における重要な研究課題の1つである。その中でも、合成中間体として汎用される

エステルとアミンからの触媒的直接アミド化反応(Schemel)は､従来のエステルの加水分解とそれ

に続くアミンとの縮合反応に比べて、廃棄物のSchemel･DirectAmidationofEsters
O

低減化や工程数の短縮が可能な環境調和型反応。

であり､その発展が期待されている｡しかし､”｣Lo壜‘.”澤同‘舌雇昊蓋誌時R,jL鮒同。
R3

既存の触媒的直接アミド化反応は、比較的触媒

号．且｡"、"澤同｡斗・"訓”量が多い点、触媒の活性制御に添加剤が必要でhydrolysis
ある点に改善の余地を残していた1)。 waste--waste

一方我々は、アミド結合切断反応2)の検討過程で、これまであまり利用されていなかった酸性触

媒が直接アミド化反応を促進することを見いだした。そこで種々の酸性触媒を検討した結果、最終

的に希士類塩の一種であるLa(OTf)3が本反応の有効な触媒として機能することが判明した3)。本触

媒反応は、添加剤を必要とせず、室温から70･Cの温和な条件下進行し、邸アセチルアミノ酸エス

テルを含む種々のエステル及びアミンに対してほぼラセミ化を伴うことなく良好な収率にて目的

のアミドを与えた(Scheme2)｡また、C－H結合官能基化に活用される2-ピリジンカルボキサミド類

の合成においては、マルチグラムスケールでの反応を実現し、触媒量も従来の約1/100にまで低減

化できた。さらに、複数のエステル及びアミンが共存する基質において、反応性の高いエステル及

びアミンのみを選択的にアミド化することも可能であった(Scheme3)。本発表では、触媒制御によ

る直接アミド化(Scheme4)及び有用物質合成への応用(Scheme5)についても合わせて紹介する。
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た2)(Scheme2)。それに伴い、通常の加熱条件でも反応が可能になった。また、より低温条件でも

反応するようになり、更なる官能基共存性の向上に成功した。更に、アシル基側をカルボン酸やチ

オエステルヘ容易に変換可能なヒドラジドとして得ることが出来た。これにより、アシル基側の有

効利用も可能となった。本反応は糖やペプチド由来の基質でも問題なく進行し、更なる基質一般性

の拡大を示せた。なお、本反応は以前のエチレンジアミンの系と同様に、マイクロ波照射により反

応時間を大幅に短縮できることがわかっている。

Scheme2.Deacylationofunactivatedamides O

”嚥鳳｡､州M'@｡州-"､悪風製.尺又卿州一"昔．""卿川。
NH41

50-70oC

5斗8hR1人SR4etc.R$(,0equiv)548hopt;99%hyd:zidoR3upto99％hydrazide（10equiv）
O O O

抄
O

MeJLN/Dm'･｣LYSC餅 ・宗ご＃50oC,18h60W8hSOWh,;8M'(:"150oC,48h

92%=､g5%8MMMe)92％81％(hydrazide）
89％

;野“p卿』篭。
H

，抄娼・対｡噸s蕗｡耐,擬’60oC,8h,MW 70｡C,14h,MW

83％ 74%(92%bIsm),99%ee

このように本反応はアミン合成において有用であるが、実用的な大量合成のためには、反応時間

やヒドラジンの安全性の面で問題を残していた。フロー系は、従来のバッチ系に比べて温度制御が

容易であり、実際に反応する体積がごく少量のため安全性が高いといった利点を有している｡また、

再現性が高く、連続的な合成によって容易にスケールアップが可能である。そこで、我々は(株)サ

イダ・FDSと赤井（阪大院薬）との共同研究FIgure7. ReactIR

において、フロー系とマイクロ波照射を組み

合わせることで本反応の大スケールでの適

用を検討した(Figurel)。更に、同様の条件

下、ジエチレントリアミンを求核剤としてカ

ーバメート及びウレアの脱保護も達成した

(Scheme3)ので、これらも併せて発表する。
Scheme3・Deprotectionofcarbamatesandulureas

"L"""角“淵M÷RL1/H.WごRfN

A:¥i/R｡*";w～腿Hmicrowave H､N/R3R2
70-80oC

L,_l.(4.uequlv)3-5h（4．0equiv）0equiv)3_5hupto99%A4
R2R4

l)Shimizu,Y;Morimoto,H.;Zhang,M.;Ohshima,T""gUwC"e"7.〃f"Z2012,51,8564.

2)Shimizu,Y:;Noshi望2_M;Mukai,Y;Morimoto,H.;Ohshima,IMCﾙe加.CO加加"".2014,4ccepred
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アンモニウム塩加速効果を活用したアミド結合切断反応の開発

九大院薬

清水悠平・○野下めぐみ・向井裕理・森本浩之・大嶋孝志

DevelopmentofAmmoniumSalt-AcceleratedCleavageofUnactivatedAmideBonds

YuheiShimizu,MegumiNoshita*,YuriMukai,HiroyukiMorimoto,TakashiOhshima

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,KyushuUniversity

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

ohshma@phar.kyushu-u.acjp

Cleavageofunactivatedamidestoobtainaminesundermildconditionsisadifficultchallengebecauseofthe

highstabilityofamidebonds・Conventionalmethodstocleaveamidebondsrequireharshacidic/basic

reactionconditionswithl℃strictedsubstratescope.Recentlybwedevelopedammoniumsalt-accelerated

hydrazinolysisofunactivatedamides.Thereactionsproceededwithreadilyavailableammoniumsaltsand

hydrazinemonohydrateundermildconditions・Expandedsubstratescopethatoutperfonnsconventional

hydrolysisconditions,isolationofhydrazidesandapplicationtopeptideandsugarderivativesarealso

demonstrated・Inaddition,wereportapplicationtonowreactorsystemsanddeprotectionofcarbamatesand

ureasundersimilarreactionconditions.

アミドは共鳴安定化による非常に頑丈な構造を有するため、古くからアミンの有用な保護基とし

て用いられている。近年では、C~H結合活性化や速度論的光学分割にも用いられ、その重要性は更

に高まっている。しかし、その脱保護には一般に強酸や強塩基を用いる厳しい条件が必要なため、

酸や塩基に弱い基質には適用できない制限があった。一方、当研究室は以前にアミド交換反応を利

用したアミドの脱アシル化反応を報告している！)(Schemel)。本反応はマイクロ波照射条件下、入

手容易なエチレンジアミンとアンモニウム塩を用いて円滑に進行する。また、従来よりも中性に近

い条件のため、広い基質一般性・官能基許容性を有している。しかし、本反応は反応性が不十分で

マイクロ波照射を必要とする点、アシル基側の有効利用が困難な点で改善の余地を残していた。

Schemeプ･Ourpreviouswork｢uH-I*

≦l
NH4Br

"卿同'.M～側卿,_陛型LPH､¥診”
upto99%
32examples

nligrQ"UeR316functionaigroups
R3 50SOoC

（4.Oequiv)3-10h

そこで、更なる反応性向上を目的としてα効果により高い求核力を有するヒドラジンを求核剤に

用いて検討を行った。その結果、以前のエチレンジアミンを用いる系よりも大幅に反応性が向上し
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点水素結合によって安定かつ適度な柔軟性を持った立体制御部位を構築することで､新規な不斉超

分子型触媒の開発を試みた(Fig.2)。

monomericmrm dimericfOIm

一
一
腓
燗
一
一

R

Yj､YH
一

(2.0eq.)
X
′

H

R

YJ､YH
一

(1.0eq.)

°耐c X

瀞 H

Ｘ
ｊ
Ｈ
／
″
Ｙ

Ｙ
』
／
Ｒ

〃

″
岫
国
叩
〃(XY=NH,ド服orq

S"C⑰"”"j聰$蛇 R

Fig.2.触媒設計概念

多くの水素結合において相互作用部位として機能する3中心共役構造として、アミドやアミジン

の導入を検討した。即ち、㈹-BMOLの3,3'位にカルボン酸を導入した後にアミドを調製し、さら

にアミジンヘと誘導する合成計画を立てた。

まず、1,2-ジクロロエタン①CE)溶媒中、㈹-BMOLを加えた後に、0℃にてジイソプロピルエチルア

ミンの肥A)を3当量、クロロメチルメチルエーテル側OMCl)を4当量加え、50℃で終夜撹枠をするこ

とによってⅣ幻M保護した(R)-MOM-BMOLを90%収率で得た。次に、㈹-MOM-BMOLに"-BuLiを3

当量加えて3，3，位をリチオ化させた後に、0℃でCOzをバプリングし、1NHClエタノール濟夜を用い

て酸処理を行うことによって㈹-BMOLの3,3'位にカルボキシル基が導入された1を得た3)。続いて、

1に溶媒として塩化チオニルを加え、3時間加熱還流を行った後に7NNH3メタノール溶液を5当

量加えることにより、2を粗生成収率75％で得た(Schemel)。

: 説

(RI-BINOL(R)MOM-BINOL
O O NR

H

1)SOCI2
reflux,4h

－

2)7NNH3inMeOH
CH2CI2,r.t,6h

H
75％

H2 H2

一一一・－一一・一一・－－－q・qpqローq・一一一一←

H2 H2

O O
12

Scheme1．3中心共役構造を有する新規超分子型不斉配位子の合成

NR

3

1）

2）

3）

IshiharaK.aaL4"gewme"."f及f2011,50,12189

Ooi工α“.､ル4碗.C"e"・釦C､2013,135,590

Katsuki工erqﾉ.Bzdmme加釦C.c"加.1997,70,207
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二点水素結合に基づく超分子型不斉分子触媒の開発

立教大学大学院理学研究科化学専攻

○宍戸健人・山中正浩

DevelopmentofChiralS叩ramolecularCatalystsBaSedonIWo-pomtmdrogenBondmg
Innteraction

ThkehimShishido*,WsahiroYamanaka

DepartmmemofChemistIMRikboUniversity

3-34-1,Nishi-ikebukuro,TbshmaFku,Tbbo,171-8501,Japan

型nV｡.且じ.1皿

ThesupramnolecularselfLassemblyhasbeenemeIgedasanewapproachfbrsynthesisandscreenmgof
●

chiIalligands.Thechimlsupramolecularcatalystsaregenerallyconmlctedlynoncovalentinteraction

(electrostatic,hydrogenbond,etc.)ofchinalandachiralsmallmolecularcomponentsbearingdiscrete

coordmatmgsite.InthissmdMweprepared(R)-BINOLderivativesbearingamideoramidmemoietyatthe

3,3'-positions.Thesemulticoordmatmgligandswouldeasilyfinetune"reocontrollingabilityandcatalytic

activityb

不斉分子触媒は一般に単一分子で構成されており、高立体選択性を達成するためには様々な不斉

反応に応じて適切な触媒設計が必要となる。近年、反応系中で複数の分子が一定の規則性を持ち、

自己組織化することで高立体選択性を発現する超分子型不斉分子触媒が開発され､注目を集めてい

る(Fig.1)')2)。

0'coB、

一肘

''''B/1
(C6

(C6
"M" 。

i,2013)(Ishihara,2011)
A+BA-BC+DC-D

Fig.1.超分子型不斉分子触媒

そこで我々は、ルイス酸触媒骨格に水素結合ネットワークによって構築される立体制御部位を付

与した超分子型不斉分子触媒を着想した。本触媒では、立体制御部位を反応系中で容易にチューニ

ングすることが可能であり、目的の不斉反応に応じて適切な触媒構造の探索が容易になることが期

待できる。さらに、触媒の会合状態を精密に制御することによって高度な立体制御能を発現するこ

とが予想される。本研究では、ビナフチル骨格を基盤として3,3,-位に3中心共役構造を導入し、二
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鉛試薬としてEbZnのみを用いて調製した触媒では､反応が進行するものの速やかに転位生成物4a

を与えた(etIyl)。一方、Zn(OAc)2のみを用いて調製した触媒では、転位反応は抑制されるものの

付加生成物3aの収率は著しく低下した(etry2)。そこで、高い触媒活性を維持したまま、転位反応

を抑制するため、EtzZnとZn(OAc)2を組み合わせた触媒調製を検討した。L1に対してどちらか一

方が過剰に存在する条件では､3aの収率､エナンチオ選択性は大きく低下し(enbies3and4)､L1:Eb

Zn:Zn(OAC)2=1:1:1の条件のとき最も良好な結果を与えた(etIy5)｡また配位子をLZとすることで、

収率とエナンチオ選択性がわずかに向上することを見出した(etry6)。

rbb"Ib亜鉛試薬の当量比の検討
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さらなるエナンチオ選択性の向上を目指して､α-ケトエステルの置換基効果及び反応条件を詳細

に検討したところ、亜リン酸ジイソプロピルZaを2．5当量用いてβ,γ-不飽和α一ケトエステル1bを

-35℃で作用させると、さらにエナンチオ選択性が向上し、86%eeで付加生成物3bが得られるこ

とを見出した。同様の反応条件において、基質の適用範囲を検討したところ、種々 のβ,γ一不飽和α－

ケトエステルに対して収率、エナンチオ選択性ともに良好な結果を示した(Scheme2)。

L2(10moi%)

EhZn(10mol%)
Zn(OAq2(10mol%)
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+R¥ooiPr
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心へ典:d､溌・､滝".｡。､鳶尾cCr､xC(:ir
3b:97%,86%ee3c:86%,82%ee3d:79%,78%ee3e:86%,72%ee3f:87%,88%ee3g:75%,82%ee
4b:tra" 4c:tra" 4d:traCe 4e:trace 4f:tmce 4g:trace

此"ewzeZq-ケトエステルのケト基の置換基効果の検討
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亜鉛ビスアミジナート触媒を用いた
α-ケトエステルの不斉上ドロホスホニル化反応

立教大学大学院理学研究科化学専攻

○市之瀬篤・海津渓介・山中正浩

ZincBi"midinateCatalyzedEnan伽selectiveIUdmphosphonyla伽nofqPKetoesters

Atsushilchmose*,KeisukeKaizu,Masah加Yam2naka

DepartmemofChemismGRikboUniversity

3-34-1,Nishi-ikebukurmo,TbshmaPku,Tbbo,171-8501,Japan

皿…jp

Catalyticenantioselectivehydrophosphonylationofcarbonylcompoundshasattracdmuchattemionasthe

moststraigntfbrwardsynthesisofopticallyactiveandbiologicallyimportantq-hydroxyphosphona"and

phosphoricacids・Wedevelopedthefirstcatalyticenantioselectivehydrophosphonylationofq-ketoesters.

TYlezmcbisamidmatectalystpreparedfom(R)-1,1'-bmaphWl-2,2'-diaminederivedchiralbisamidine

ligand,Zn(OAc)2andEt2Zn(10mol%ofeach)prevemedphosphaPBrookrearrangememandonlyaHbred

additionproductsfbrvariousq-ketoesters.EspeciallyBawidevarietyof6,yeunsatura"dq-ketoesters

achievedhiglyieldsandenantioselectivities(upto97%,86%ee).

カルボニル化合物の不斉上ドロホスホニル化反応は、薬理活性物質の合成中間体として有用な光

学活性α-ヒドロキシホスホン酸エステルを直裁的に与える合成手法として重要である。しかし基質

としてα-ケトエステル1を用いると、目的の付加生成物3が容易にPhospha戸Brook転位して転位生

成物4を与えてしまい、その不斉上ドロホスホニル化反応は未だに達成されていない(Schemel)。

本研究では、独自に設計したキラルビスアミジン配位子より亜鉛ビスアミジナート触媒を調製し、

α一ケトエステルの不斉上ドロホスホニル化反応を達成した。

"を蝿"繕｡一＃騨幽幽幽
123

鈍胸emeIbq-ケトエステルと亜リン酸ジエステルの反応

R蝿･R2!pR3
OzROR3
4

まず､複核化配位子として機能するキラルビスアミジン配位子に対して2当量の亜鉛試薬を作用

させ､1とZを協奏的に活性化する亜鉛ビスアミジナート触媒について検討した。トルエン溶媒中、

0℃にて､(R)一ビナフチル骨格を有するキラルビスアミジン配位子L1に対してEtzZn及びZn(OAc)z

を様々な当量比にて作用させ、ヒドロホスホニル化反応に対する触媒活性を検討した(Tablel)。亜
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光学活性ピナフチル

ム ”洲：NN

等‘、匙H2H2

RX=OorSR化反応を行うことで
Schemel.キラルビスアミジン配位子の合成

50~80％

様々なキラルビスアミ

ジン配位子を合成した(Schemel)。これらを不斉アルキル化反応に用いたところ、アミジン部位に

オキサゾリン環を導入したL蘆を用いることによって､還元反応を完全に抑制して付加反応のみを促

進することを見出した。そこで、エナンチオ選択性の向上を目的として、触媒の調製時にアルコー

ルを作用させたところ、10mol%のL"に対して20～40mol%のMeOHを添加することでエナンチ

オ選択性の大幅な改善が見られた。さらに溶媒をCH2C12とし、α､ケトエステルのエステル置換基

をjBu基として嵩高くすることで、既存の報告を超える>99%,96%eeと高収率かつ高エナンチオ

選択性を達成したflhblel)｡同様の反応条件にて基質一般性を検討したところ､種々の電子求引性．

供与性置換基を有する芳香族α-ケトエステルに対して良好なエナンチオ選択性を達成した○

Thblel.反応条件の最適化と基質一般性
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本反応では、反応系中で調製される複核亜鉛ビスアミジナート触媒による多点相互作用によりα‐

ケトエステルが活性化されていることが示唆されている。そこで、より反応性の高いアルデヒドと

の共存系における反応を行い、本触媒の化学選択性の評価を行った。同量のα‐ケトエステル(1ad)

とベンズアルデヒド(1'a)を同時に触媒に作用させたところ、アルデヒド由来の生成物(2'a,3'a)は確

認されず、α･ケトエステルに対して優先的に反応が進行することを見出した(Scheme2)。

"卿舟･鱈"･･ル""撒歎箭埼･"崎｡．"･鯛"蝋
1gdl､a(2･Oeq)2ad:>99ji,89%ee3adrb%2'a:0%3'a:0%
Scheme2.d･ケトエステルとベンズアルデヒド共存系における不斉アルキル化反応

1)(a)Kozlowski,M.ejaJOzgLe"2002,43781(b)Kozlowski,M.e#aJL.L4zzz・fMem・釦c.2002,

Z2412668(c)Kozlowski,M.eraZZbrzlahedznn.2005,"6249

2)Hoveyda,A.eraZcﾉZ4777,"em・釦α2005,Z2Z15453
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複核亜鉛ビスアミジナート触媒によるα-ケトエステルの不斉アルキル化反応

立教大学大学院理学研究科化学専攻

○土岐将太郎・山中正浩

MultinuclearZmcBisamidmateCatalyzedAsymmetricAdditionofEtZZntOqq-Ketoesters

ShotaroDoki*,MasahilDYamanaka

DepartmemofChemistlMW,RimwoUniversity

3-34-1,Nishi-ikebukuro,Tbshma-ku,Tbbo,171-8501,Japan

myamanak@rikkyo.acjp

IntheenantioselectiveadditionofEt2Zntoq-ketoesters,theuncatalyzedadditionandreductionwere

usuallycompetedasproblematicsidereactions.TwoWpesofasymmetriccatalystsofthisreactionhavebeen

recemlydevelopedbyKozlowskiandHoveyda・hthissmdyjwedeveloped(R)-DABNderivedchiral

bisamidmeligandscontainingtheoxazolmeunitasanovelmultmuclearligand・Ourdesigledbisamidme

ligandwouldgeneratemsimthemultmuclearzinccatalysttopreventundesil℃dsidel℃actionsandaccelerate

asymmetricallWlationofq-ketoesters.AdditionofMeOHachievedhighyieldsandenantioselectivitiesfbra

widevarietyofq-ketoesters.(upto>99%,96%ee).

芦

詩
(5mol%)

TrtO
fBUO,./!''E

蜂
学N扉。｡･･毛堺。

JPIO

(15mol%)

phosphoramidate(50mol%)
Hoveyda,2005l

Et2Znによるα~ケトエステルの不斉ア

ルキル化反応は、その反応性の高さから

還元反応や無触媒反応の競合が問題とな

る。そのため、触媒的エナンチオ選択的

に本反応を達成した例は、これまでに

KoZlowskiらl)とHoveydaら2)によって

報告された2例のみとなっている(Fig.1)。

しかしながら､これらの報告では高

KozIowski,2002
ト

Fig.1従来のα･ケ｝従来のα･ケトエステルの不斉アルキル化反応の触媒

エナンチオ選択性を達成するため

に､再結晶や添加剤が必要であった。

そこで我々は､アミジンの多様な配

位構造に着目し､開発したキラルビ

スアミジン配位子の本反応への応

用を試みた(Fig.2)。

・・
/NTN、

．’
/NYN｡

翠
輿
/NYN、

参

D加脚de"rb応α"idi""e
＊

_Ⅷ(M

”""""rbimwlid肋“e
＊

霊噸筥Q
Fig.2金属アミジナートの多様な配位構造に基づく複核金属触媒設計
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果を踏まえて，反応条件を正確に制御し，同時にK3PO4粒度を管理することにより残留Pd量と生

成物の収率の再現性を確保した。これらの課題解決を経てスケールアップ製造を実施し,68kgの
CH5132799(1)の製造に成功した（全6工程収率:25.2%)。

息 :
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Schemel

CH51327"(1)

さらに生産性向上をより追求するために、P皿(PrOCeSsmaSSintenSity)2)を指標として製法改良を

行った。Schemelに示した各合成中間体は有機溶媒に対し難溶解性を示す化合物であり，液々分

離や晶析において多量の溶媒を必要とする。詳細に検討した結果，使用溶媒品目の削減，濃縮回

避と分液回数の削減に成功し，同時に晶析方法の改善により収率も向上した(Thble2)｡改良後の全

6工程のP皿は改良前と比較して60%以上の削減効果を示した。以上，反応条件の最適化および

抽出・晶析方法の改良を行うことにより，残留Pdを含めた原薬の品質規格を全て満たし，前製法

と同等の品質である原薬を取得する新製法を確立した。

Thble2・mInpmvementofpmductivityandPMIhrscale-upmanufncmringpmcess.

参考文献

1)Ohwada,J.emfBjOo啓A作αC〃e".Le",2011,2I,1767

2)Jmenez-Gonzalez,C.aalOgg.RocessRes.Deu,2011,I5,912
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Preliminarypmcess hnprovedprocess

Extlaction(times) 7 3

ConcentIation(tmes) 3 2

PuriWofCH5132799(%) 99.90 99.90

Totalyield(%) 25．2 30.5

P皿 882 338
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スケールアップにおける残留Pd制御と製造効率の向上

-PI3Kα阻害剤CH5132799の事例一

中外製薬（株）製薬研究部

○細谷洋介・川瀬朗・前田賢二・市毛孝弘・村形政利

EHicientSynthesisofPyrimidineDerivative,CH5132799:

ControlsofResidualPd,AmountmAPI

YOsukeHosoya*,AkiraKawase,KenjiMaeda,Takahirolchige,MasatoshiMUrakata

APIProcessDevelopmentDept.,PhannaceuticalTbcmoloWDiv.,ChugaiPharmaceuticalCo.,Ltd.

5-'1Ukima,Kita戸ku,Tbboll5-8543,Japan

hosoya.yosuke@chugai-phann・cojp

AneHiciempmcessmrmanufacmrmgCH5132799(1),thepyrimidinederivativehavingexcellemPBK

inhibitoryactivitybispresented.RobustprocessofSuzUkicouplmgreactionwasaccomplishedsothat

reproducibilitymtheamountofresidualPd,togetherwithchemicalyieldofacouplmgproductwasrealized.

AnextractionandclystallizationprocessofeachstepwasalsoimpIDvedmordertoenhanceproductiviWb

CH5132799(1)はPBKα阻害を有するピリミジン誘導体化合物であり，体内における安定性及び

水溶解性に優れる事から新規抗がん剤として期待されている(Figurmel)。

1の初期供給は，容易に入手可能なブチロラクトン2を出発物質とし，

グアニジン誘導体4との縮合，メタンスルホンアミドとの環化縮合，ボ

ロン酸誘導体8との鈴木カップリングなどを経て全6工程で合成されて
C比

いた')(Schemel)。ところが本製法にてPilot製造を実施したところ，ボ

ロン酸とのカップリング反応における残留Pd値が,batch間で再現性がH2N
F噌u唾1

なく，またカップリング生成物の収率にも変動が認められた。

そこでこれらの課題を解決すべくその原因究明と解決に向けた検討を実施した結果，当初，残留

Pdと生成物収率については共に再現性が低いので同じ原因に由来する可能性があると考えられた

が，以下に示すように全く独立した事柄が原因となって二つの問題を引き起こしていることが判

明した。即ち,Pd残留量と反応温度の関係を詳細に検討した結果,90℃で3時間反応させると残

留Pdの量が2.8ppmであったのに対し,90℃で4.5時間の条件に付すと残留Pdの量が19ppmに

増加する事が分かった。驚いた事に，反応時間の僅か1.5時間の差で残留Pdの量に大きな変動が

見られたのである。また反応に使用した試薬類を徹底的に調べたところ，本反応は使用するK3PO4

の性状に鋭敏であり，粒度の小さい方が高い反応収率を与えることが見出された。以上の検討結

-124-



本発表では､アルデヒドの高感度定量法として紫外可視吸収を持たせて安定化させる誘導体化を

行う高感度定量する方法を報告する。アルデヒド化合物の誘導体化法の一つとして、ハンチュジ

ヒドロピリジン合成を利用するアセチルアセトンを用いた誘導体化法が知られている（図1参照)。

本研究ではこの誘導体化反応を用いて、変異原性不純物であるグリコールアルデヒドの誘導化を試

みた。グリコールアルデヒドは室温では二量体として存在し、溶液中では二量体と単量体の平衡状

態で存在し、互変異性体も複数存在するためにⅧRやGCMSでは定量評価が困難である。そこで、

極微量のグリコールアルデヒドをアセチルアセトンで誘導体化し、得られた反応物をHPLC-W法に

より定量することで、良好な直線性と10ng/mLの検出感度を有する分析法を開発することができ

た。

灸
Ｏ

Ｈ

ORO

一
麺

H

H、N〆H
H

図1：アセチルアセトンを用いたハンチュジヒドロピリジン合成法

このように不安定なアルデヒド試薬の残留を低い濃度で確認できることで､有用な製造プロセス

の採用を可能にする。本報告ではグリコールアルデヒドや③プロナンセリンに見られるシクロオク

タンアルデヒド、シクロプロピルアルデヒドを用いたアセチルアセトン誘導体化法の結果を紹介し、

プロセス研究の幅を広げる変異原性不純物に対する高感度分析の有用性を議論する予定である。

参考文献

RegulatoryTbxicoloWandPharmacolog44(2006)198-$211

J・ChromatogmA864(1999)191-197

Bioorganic&MedicmalChemistIyLettersl5(2005)1055-1059
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アセチルアセトンを用いたアルデヒドの高感度分析法の検討と開発

エーザイ（株）原薬研究部原薬分析室

○柿田穣・赤尾淳史・田上健一

Developme皿tofhighlySensitiveanalyticalmethodofaldehydeSwithace"lacetone

MinomKakita*,AtsushiAkao,KenichiTagami

AnalyticalDevelopmemReaseI℃h,APIReseaI℃h,EisaiProductCI己ationSystems,

22-Smayama,KamisuRshi,Ibamki,314-0255,Japan

m-kakita@hhc.eisai.cojp

MUtagenicimpuritieshavembecontmlledbelowthelevelofthresholdofmxicologicalconcem(TTC).

TTClevelisusuallyppm,thoujlitdependsontheamomtandperiodofdosinginclmcalstudies.

AldehydeisoneoftheusehnlfimctionalgroupstoestabliShtheAPImanufacturmgprocesseHiciemly5even

thouJlthisishigllypotentialmutagemc.T11erefbre,mmanycases,high-sensitiveanalyticalmethodsare

reqUiredhre伍ciemprocessestaablishmem.

InthissmdMwexepontthemethoddevelopmentofthehign-sensitiveanalyticalmethodsfbrglycol

aldehydeandtheotheraldehydesusmgacetylacetonederivatization.Wewilldiscussthebenefitofthe

derivatizationmethodmrappropriateprocessestaablishment/Verification.

医薬品の開発には、昨今の厳格化するしギュレーション及び化合物の複雑さに伴い、これまで以

上に高いプロセス化学能力と、分析法開発力が不可欠となってきている。中でも変異原性不純物に

関しては、より微量な残留量であっても、ヒトへの有害性の影響が懸念されるため、通常投与量と

投与期間から求められる「毒性学的懸念の閾値(TTC)」以下にその残留量を管理しなくてはならな

い。このようなリスクを避けるために懸念される試薬の使用や中間体、不純物の生成を回避するよ

うに合成ルートを変更することは、時にルート構築の難易度を上げ、多大な労力をかけることにな

る。しかしながら、高感度に検出可能な評価法を確立し、残留懸念がない事を確認できればルート

構築は容易になる。

例えば、アルキルハライドやアルデヒド基を有する試薬･原料は合成ルート構築上有用性が高い

が、これらは変異原性不純物にもなり得るもので、その残留量をTTCレベルで確認しなければなら

ないケースが多く、特に紫外可視吸収を持たない場合は、IPLC-Wでの分析が困難なため残留量を

確認する分析法開発の難易度は高くなる。しかしながら高感度な試験法で変異原性不純物の残留が

ない事さえ確認できれば、有用性を最大限生かせるために分析法の開発意義は高い。
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mblel率良く生成物が得られたが、大過剰用いると収率は

低下した。反応溶媒の検討を行ったところ、溶媒に

はトルエンが最も適していた。また、DPMでは

PdNO2DPPAに比べ活性が低いため収率は低下した。

以上の結果から、3級アルコールのアジド化におい

て、試薬の当量はpaNO2DPPA2､5eq./DBU3.0eq.、

反応溶媒としてトルエンが最適な条件であること

を見出した。

さらに、基質の適応範囲の調査と光学活性な4

級アミノ酸の合成を行うため､様々な3級アルコー

ルを基質にアジド化を行った(Thble2)｡光学活性な§

生じることなく、立体反転を伴い高収率で反応が進イ
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a)DebrminedbylHNMR.
級アミノ酸の合成を行うため､様々な3級アルコー

ルを基質にアジド化を行った(Thble2)｡光学活性な芳香族アルコールを用いたところ、ラセミ化を

生じることなく、立体反転を伴い高収率で反応が進行した。また、脂肪族アルコールでは芳香族ア

ルコールに比べ反応性は低く、多くは中程度の収率で反応が進行した。しかし、ヒドロキシル基周

辺に立体障害の大きい置換基を有する基質では反応性が低下し、アジド化はほとんど進行しなかっ

た。

mble2

R30H型鎚E壁f竺竺-Rf,N3
R,XR2-=FMEnfW~R!xR2

Azide imeyield

MeaN3

Ph/~X50aMel6h65%c)
7"&eeb)

Me.N3

MeS〆~ﾉ4CO2B"
16h52%c)

Me.N3

BnS、〆CO"e
16h69%

entry AI"hOl

MeOH

Ph又CO"e
92%eea)

1

MeOH

6･NaphXCO2Me
81%eea)

2

PhOH

PhxPh
3

Me.N3

E!X6O2B"
Me.N3

やrX6O2B･
Me.N3

BuX6･2B｡

16h48%

MeOH

PhXCFo
4

mhnd

MeOH

5Ph､ﾉくCO2Et 60h36%

a)EnanUomericexcesswasdeterminedbyHPLCanalysis.b)EnantiomericexcesswasdeterminedbyHPLCanalysisafter
reducingtheazidetoamine.c)DeterminedbylHNMR.

【まとめ】

PdNO2DPPAを用いたSN2反応による3級アルコールのアジド変換を達成した。光学活性な基

質を用いたアジド化においてはラセミ化を生じることなく、立体反転して反応が進行した。また、

反応点であるヒドロキシル基周辺の立体障害が大きくなるほど反応性が低下した。

【Refrences】

1)a)Mukaiyama,TXerαﾉ.C"e".Le"2008,37(10),1072.
b)O'DomellM.J.eml.｡gLe"2009,"(4),807.
2）水野正則学位論文（名古屋市立大学大学院薬学研究科）2000年
3)Shioiri,T.erafC"e".α加加".1997,2165.
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4級炭素上でのSNZ反応一アルコールの一工程アジド化

名城大学農学部

○石原稿太朗・塩入孝之・濱本博三・松儀真人

SN2Reac伽nonQuaternanyCarbonAtoms-DirectPreparationofAzidesfromAlcohols

Kotarolshihara*,TakayukiShioiri,HixomiHamamoto,MasatoMatsugi

FaculWofAgriculture,MeijoUniversiW

1-501,Shiogamaguchi,Tbmpaku-ku,Nagoya,468-8502,Japan

133561002@ccalumni・meijo-u.acjp

Wereportheremanovelmethodfbrthedirectpreparationofalbylazideshomtertiaryalcoholsbyusmg

pdNOzDPPAviaSN2reaction・Chiraltertiaryalcoholsareconvertedintothecorrespondmgchiralazides

withahnostcompleinversionofconfiguration.

【緒言】

害瀧雲撫製駕蒻蝋鰯壷票ご奎簾｡鋼－0°是。－0N、
4級炭素上でのSN2反応は起こらないとされている。近年、4級炭Figurel.StrUCmreOf"NOZDPPA

素上にある3級アルコールをSN2反応によりアジドに変換する報告がなされているが、必ずしも

グリーンな方法とは言えない')。

一般にアルコールをアジドヘ変換する場合、主にアジド化合物との置換反応によって合成される

が、これらのアジド化合物は爆発性や毒性を有するという問題を抱えている。一方、アジド化剤で

あるp=NO2DPPAはリン原子の作用によりアジドが安定化されていることから爆発性が抑えられ

ており、取り扱いが容易であるため有機合成における利用価値が高い(Figm℃1)2)。

現在までに、PaNO2DPPAを用いたSN2反応による2級アルコールのアジド化は報告されてい

るが､3級アルコールのアジドヘの変換は報告されていない3)｡そこで､psNOzDPPAを用いて3級

アルコールのアジド化を達成することができれば、より安全かつ簡便な3級アルコールのアジド

変換が可能になる。今回、光学活性な4級アミノ酸の合成を目指し、エステルを有する光学活性

な3級アルコールに本反応の適用を試みた。

【実験と結果】

3級アルコールのモデル基質としてアトロラクチン酸メチルを用い、アジド化の反応条件の検討

を行った(Tablel)｡従来の反応条件では低収率でしかアジド化は進行しなかったが､psNO2DPPAの

当量を多くすることで収率に向上が見られた。さらに、塩基であるDBUを小過剰用いることで収
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各種溶媒中における正-TEMPOの挙動について調べたところ、ジクロロメタンやクロロホルム等
のハロゲン系溶媒で完全に溶解して均一な高分子溶液を形成し、続いて、この溶液をジエチルエー

テルに加えると直ちに析出し、回収できることがわかった。そこで、このイオン性高分子溶液を反

応場としてTEMPOによる酸化反応を行った後、触媒を回収．再利用する反応系の開発を試みた
(Figurel)。基質として2－オクタノールを用いて、phI(OAc)2を共酸化剤とする酸化反応に適用し

たところ、IP-TEMPOは市販のTEMPOよりも高い触媒活性を示した(Thblel)。反応終了後、反応

液をジエチルエーテル中に移すと正-TEWOは速やかに析出し､容易に生成物と分離.回収できた。
回収した正-TEWOは再利用可能であり、亜ble2のように再利用の際に異なる基質を用いる反応
に付しても、その活性を損なうことなく利用できることがわかった。

Fig Ⅱ嵐blel
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IP-TEMPOを水中で利用可能な触媒に改良するために、

高分子部位の最適化を行い、架橋構造をもつイオン性ポリ

アクリルアミドを高分子担体としたCP-TEWOを調製し

た。CP-TEMPOは､水中でNaOClを共酸化剤とするアルコ

ールの酸化反応において、回収・再利用可能な触媒として

利用することができた。
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References:

1)R.A.Sheldon,I.W.C.E.Arends,4cfV.酌""力.Cq",346,1051COO4).
2)F.Cozzi,4ch'.砂"/".C""L,348,1367(2006);A・Smder,L.Tebben,4"gew.Cﾙe腕.j>".Eff,50,5034(2011)
3)S.Ikegami,H.Hamamoto,C/ie"'.Reu,109,583(2009);H.Hamamoto,b/iel".P〃αﾉ･"1.B"ﾉZ,60,799(2012).
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回収・再利用可能な高分子坦持型有機ニトロキシルラジカル触媒の開発

名城大学農学部

濱本博三・○磯部哉冴・兼岩里穂・塩入孝之・松儀真人

DevelopmentofReusableNitroxylRadicalCatalystsUtilizingIonicAcIylamidePolymers

HiromiHamamoto,KanasalsobJ,RihoKaneiwa,TakayukiSioiri,MasatoMtsugi

FaculWofAguriculm℃,MeijoUniversity

1-501Shiogamguchi,Tbmpaku-ku,Nagoya468-8502,Japan

hamam@neijo-u.acjp

WedescribehereintheimmobilizationofTEMPO-derivativeinionicpolymerswhicharereadilyprepared

byradicalpolymerizationofacrylamidecontamingquatemizedaminoallWlchains.Theionicpolymer

immobilizedTEMPOcatalystsaresuccessfilllyusedasarecyclablecatalystfbroxidationofalcoholsto

aldehydesorketones.

安定有機ニトロキシルラジカルであるmMPO(2,2,6,6-tetramethylpipendinel-oxyl)を触媒とする

酸化反応は、安全性・環境調和性に優れていることから金属試薬を用いる酸化反応にかわる有用な

手法の1つである｡1)これまでにシリカゲルやポリスチレン樹脂等に有機ニトロキシルラジカルを

担持した固相有機ニトロキシルラジカル試薬2)が開発され、回収・再利用可能な触媒として利用で

きることが明らかにされているが、煩雑な調製操作を要したり、均一系より活性が低くなるといっ

た問題があった。これまでに我々は、イオン環境を有する高分子を金属酸化物塩の担体とすること

により、市販品と比べて高活性で回収・再利用可能な触媒として利用できることを明らかにしてい

る｡3)本発表では､イオン性ポリアクリルアミドを高分子担体とするTEWO触媒の合成とアルコー

ルの酸化反応におけるリサイクル型触媒としての利用研究について報告する。

臭化アルキルと凧邸(3-ジメチルアミノプロピル)アクリルアミドを用いて4級アンモニウム塩を

持つモノマーを調製した後に、AIBN(Azobisisobutyronitrile)を用いる重合反応によりイオン性ポリ

アクリルアミドを合成した。この高分子に、イオン性TEWO(TEWO-OSO3~)を加え、イオン性

高分子担持型TEWO(以下IP-TEMPO)を調製した(Schemel)。
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ルキル化反応を用いて､4a)フェノール性Schemel

〉篭““'・
水酸基のパラ位にC4F9タグを直接導入

モ“＄･卿･当〃・したパーフルオロプチル体3を鍵中間

体として調製した。1cは、3と
2 3

．

(1R,2R)-(+)-1,2-ジフエニルエチレンジアReagentsandconditions:a)1.5equivC4Fj,1.Oequiv"70L,8.OequivCsFO3,
ﾐﾝより調製したｻﾚﾝ配位子に塩化リ職酬･獺期珊IW撚職職W鯛餓M鰹餓
ﾁｳﾑ存在下､ﾏﾝガﾝ皿)塩との反応"燃鰯蹄測蝿蝋纈鯛餓蝋蹴謂鰯lUXo
により得た。また1dは、3と

(1R,2R)-(-)-シクロヘキサンジアミンによるサレン配位子の形成後、マンガンとカウンターアニオン

の導入をワンポットでおこない合成した。

錯体1a-dを用いて、トリフェニルエチレン4の不斉エポキシ化反応におけるエナンチオ面選択

性と酸化触媒活性を調べたところ、ライトフルオラス錯体1c,dを不斉触媒として用いた反応では、

対応するノンフルオラス錯体1a,b使用時に比べてエナンチオ面選択性の低下が観測された

(enriesl,2vs.entries3,4)。一方でその酸化触媒活性は、ノンフルオラス錯体1a,bを用いた場合よ

り高かった(entriesl,2vs.entries3,4)。次に、本反応系におけるフルオラス溶媒の共溶媒効果を検

討したところ、興味深いことに、全ての錯体(1a-d)を用いた場合において、ベンゾトリフロリド

(BTF)を添加すると(CH3CN/BTF=1:1)、エナンチオ面選択性が向上し、酸化触媒活性も向上する

ことがわかった(entriesl-4vs.entries5-8)。
mblel
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以上、演者等はライトフルオラス錯体1c,dの簡易合成に成功し、本錯体を用いた不斉エポキシ

化反応を検討した。フルオラス錯体を用いると、ノンフルオラス錯体を用いた場合に比べて、エナンチ

オ面選択性は低下したが、酸化触媒活性は高くなることがわかった。また本反応系に、BTFを共溶媒と

して添加すると、エナンチオ面選択性と酸化触媒活性の両方が向上することがわかった。本発表では、

他の基質に対する検討並びに他のフルオラス溶媒の添加効果についても報告する。
Re舵祀nces

1)(a)Jacobsen,E.N､αα1，L4".Che"."c､1991,"3,7064;(b)KatSuki,亜ααﾉ.亜"αﾙeめり"Lerr.1991,32,1058;
2)Pozzi,Gergl.C"e"Co"""耐.2000,2171;3)Mtsugi,M.erqI.FY"oro"Che"is",J.Otera(Ed.),CMC
Publishmg,2005,43;4)(a)Mtsugi,M.etal..IOJgChe".201075,7905;(b)Mtsugi,M.ααﾉ.亜”he的℃"2012,
“,3885.
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ライトフルオラスサレンマンガン錯体を用いた

芳香族オレフィンの不斉エポキシ化反応

名城大学農学部

○杉山祐也・小林佑基・犬飼紗絵・濱本博三・塩入孝之・松儀真人

AsymmetricEpoxidationofAromaticOlefims

UsmgLight-FluorousSalenMangansesComplex

YilyaSugiyama*,YilkiKobayashi,Saelnukai,HimmiHamamoto,TbkayukiShioiri,MasatoMatsugi

FaculWofAgiculture,MeijoUniversiW

1-501Shiogamguchi,Tbmpaku-ku,Nagoya,468-8502,Japan

113561502@ccalumni・meijo-u.acjp

WewouldliketorepoItacomparativetudyoftheasymmetricepoxidationofaromaticolehnsusingthefilrst

generationmanganesesalenepoxidationcatalystsandtheirligltnuomusvariants.Althoughasligltdecreasem

theenantioselectivityoftheproductwasobservedwhenligltnuorouscatalyStSwereemployed,thecatalytic

activityofthesecatalystswashigherthanmthecasesofthenon-nuorouscatalysts.FurthennoIetheinnuenceon

enantioselectivityoftheoxidationwasexan血edwhennuorousco-solventswereused、Interestinglybthe

enantioselectivityoftheoxidationmcreasedwiththeadditionofbenzotrinuorideGTF)regardlessofwhetherthe

nuorousornon-nuorouscatalystswereused.

光学活性なサレンマンガン錯体1a,bは､配位性官能基を持たないオ(RR)RR
Haう計'9H

レフインの不斉エポキシ化反応等に用いられる触媒である(Figurel)｡')

準や”これまでに本触媒の高活性化､及びエナンチオ面選択性の向上を目指し、R'

多くの改良型サレンマンガン錯体が開発されてきた。2)一方、当研究室

では、ライトフルオラスケミストリー3）を基点として、有機合成プロ1a:R=Ph,R'=Bu
1b:(R･R)=(CH2)4,RI=Bu

セスの簡略化や、環境負荷の少ない反応剤の開発研究を展開しており、1c:R=Ph,RI=C4F9

高活性で回収可能なﾗｲﾄﾌﾙｵﾗｽﾒﾀｾｼｽ触媒やﾗｲﾄﾌﾙｵFigugl:(R･R)､,C4F,
ラス向山試薬の開発に成功している。4)今回我々は、サレンマンガン錯

体のリガンド部位にライトフルオラスタグを導入した光学活性なライトフルオラス錯体1c,dを

合成し、芳香族オレフインの不斉エポキシ化反応におけるエナンチオ面選択性と酸化触媒活性を調

べた。さらに、フルオラス溶媒の添加が、本反応系に対する共溶媒効果として立体選択性や反応性

に与える影響についても調べた。

ライトフルオラス錯体1c,dは以下の手順により合成した(Schemel)｡3-re"ブチル-2-ヒドロ

キシベンゾアルデヒド2を出発原料とし、当研究室で開発した芳香環炭素上へのパーフルオロア
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初期プロセス研究において､キラルカラム分取の使用を回避して⑥-4の光学純度の向上を図るた

めに、185種類の光学活性アミンとのジアステレオマー塩の探索を実施したところ、⑧-4･

側-ADPP塩に最も高い精製効果がみられた。さらに、触媒量を低減させるために高活性な不斉触

媒を探索し、エナンチオ選択性は若干劣るものの新規の不斉ルテニウム触媒

RuCl2[(RR)-'PFduphos](dmf)nを開発した。また、⑧-ADPPは、不斉水素化反応の塩基としても作

用させるために、反応系にあらかじめ添加するようにした(Figul℃3〃)。

ﾍ○つ
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次に、更なる触媒量の低減を目指して検討を行った。反応温度での触媒の熱的安定性が悪いこと

に着目し、触媒の分解を抑制するための反応温度として15℃を設定した｡光学純度を向上させるた

めのジアステレオマー塩での再結晶回数が増加するものの15℃でも高い反応性を保つためには､塩

基として⑥-ADPPに替えて、㈹-PEAを用いることが必要であった。また、反応基質を高純度の

3･(R)-PEA塩に変更することで、高い触媒活性を維持しながら、収率および不斉水素化の光学純度

を損なわずにs/C20,000まで触媒量を減じることができた(Figure3")。さらに、本製造法をスケー

ルアップし、わずか409の不斉触媒で400kgの3．(R)-PEAを不斉水素化することに成功した。

ReferenCeS:1)Negoro,N・""MFDCM〃ⅣE"召2014,24(2),27-34.2)Negoro,N・“α1@X〃ｾαChem.2012,"3960-3974.

3)Yamashita,M.e/.αfB測肌Che"2."c.."".2014,87(4),539-543.4)Yamano,M.efqAWO2012JP54337,2011.
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極微量のルテニウム触媒を用いる不斉水素化反応を利用した

fasiglifam製造プロセスの開発

武田薬品工業（株)!CMC研究センター製薬研究所、2製薬本部製薬技術部

○山田雅俊！・小西隆博！・山下真之』・後藤充孝2

二瓶卓Ⅱ・中岡圭一郎！・山本哲寛』・山野光久Ⅱ

DevelOpmentOfmanufacuturingprocesSfOrfaSiglifam

viaasymmetriChydrogenationwithtracerutheniumcatalySt

MasatoshiYamada'*,TakahiroKonishi',MasyukiYamashita',MitsutakaGoto2,

TakashiNihei',KeiichirouNakaoka',TbtsuhiroYamamoto',MitsuhisaYamano'

ChemicalDevelopmentLaboratories,CMCCenteIBTakedaPhannaceuticalCompanyLimited'

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

ChemicalTbchnolog/Department,PhannaceuticalProductionDivision2

4720,Takeda,Mitsui,HikariCi"Yamaguchi,743-8520,Japan

masatoshi.yamada@takeda.com

Ahighlyeffectivesyntheticmethodviarutheniumcatalyzedasymmetrichydrogenationhasbeendeveloped

fbr(D-methyl2-(6-hydroW-2,3-dihydrobenzofilran-3-yl)acetate(｡-5),akeyintennediateinthesynthesis

oftheactivephannaceuticalingrediemfbrGPR40/FFARlagonist,fasiglifam(TAK-875).Wesuccessfillly

reducedtheasymmetriccatalystloadingfi℃ms/clOOtos/C20,000byapplicationofanewruthenium

catalystunderthetightlycontrolledcondition・Thisprocesswassuccessfilllyperfonnedatcommercialscale.

当社で見出された内因性リガンドの情報を基に強力かつ選

立之蝿:悪鴨獣鰯錘鯛鰯撫麗"令燕､へ．acidreceptorl)1'F勤楽とし~LtaSlglltam(1AK-芯ﾉｺ)か眉U鰹己れ､ZOO･O.5+hO～CqH

型糖尿病治療薬としての開発が進められてきた(Figurel)')。 Figurel・Structureoffasiglifam(TAKP875)

fasiglifamのメデイシナル合成ルートとしては､ビフェニル骨格部位6と不斉点を有するジヒドロ

ベンゾフラン環部位⑧－5を縮合させる方法が開発された2)。このうち、⑥－5の合成には、ロジウ

ム触媒を用いる不斉水素化反応が採用され、良好な不斉収率(91%ee)が得られた。しかしながら、

l)fD-5の光学純度を向上させるためにキラルカラムでの分取精製が必要。2)不斉水素化反応で使

用する触媒量が多い(s/ClOO)などの課題があった(Figure2)3)。
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媒的不斉ドミノ反応は未開拓であった。そこで我々は、基質の多点制御が可能な酸-塩基型有機分

子触媒をaza-WH反応に用いれば、反応中間体皿の窒素アニオンが求核種となり、高立体選択的

なazaPmH型ドミノ反応による、多官能性含窒素環状化合物が一挙に構築できると予想した。
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Scheme3.EnantioselecMvecrgano"taw記ddominoprccess
basedontheaza-MBHWpereaction

分子触媒を用いることで、azaFMBH反応を鍵工

二二

no

Scheme2.Themechanismofaza-MBHIBactionbasedontheaza-MBHtypereaction

種々 検討した結果、（釘~3のような酸~塩基型有機分子触媒を用いることで、azaFMBH反応を鍵工

程とする初めてのドミノ型不斉反応の開発に成功し､含窒素環状化合物が高エナンチオ選択的に得

られることを見出した(Scheme3)2),3)。

本系の概念をケチミンとアレン酸エステルを基質とする形式的[n+2]環化付加反応に応用するこ

とで、キラル四級炭素を有する複素環化合物の効率合成にも成功したので、合わせて報告する

(Scheme4)4),5)。

亀呉式 尋”
（局･sITcP

ユ1旦巫gL塾と←
high侭gi。“!ectMw

Hatakeyama'scatalyst

蝉，漂.､鰻‘《..。恥.。Ar人Wb2R,､/CO2E1哩堅凹里"AM
NTs

highE-selectiviW
1 214 15R113 16

upto92%ee

Scheme4.FormaIIn+21Wcloadditionofketimineswithallenoates

蝋.。(eq.4)

17

upt093％60
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不斉有機分子触媒を用いるエナンチオ選択的aza-MBIH型Fミノ反応の開発

阪大産研

○平田修一、滝澤忍、井上直人、FernandoA.Arteaga、吉田泰志、鈴木通恭、笹井宏明

Fnan伽selectiveOrganocatalyzedDominoProcessBasedon

aza-Morita-Bayns-Hnhnan-type(aza-MBIDReaction

ShuichiHirta*,ShmobuTakizawa,Naohitolnoue,FemandoA.Arteaga,YasushiYOshida,

MichitakaSuzuki,HiloakiSasai

ThelnstimteofSciemificandIndustrialResearch(ISIR),OsakaUniversiW

8-1Mihogaoka,maraki-shi,Osaka567-0047,Japan

sasai@sanken.osaka-u.acjp

hthispresentation,theacid-baseorganocatalysisfbrthedominol巳actionsbasedonthe

aza-Morita-Baylis-Hillman(aza戸MBH)process,andthefbnnal[n+2]cycloadditionofketmmeswith

allenoateswillbediscussed.

am戸森田-Baylis-Hillman(aza-MB印反応は、求核性の高いホスフインやアミンなどのルイス塩基を

触媒とするエノンとイミンの炭素-炭素結合形成反応である。本反応は、共役オレフイン、カルボ

ニル基、アミノ基を有する多官能性化合物が得られることから不斉反応への展開が活発に行われて

いる。我々の研究室では、ブレンステッド酸部位を有するBMOLの3位にスペーサーを介し、ル

イス塩基部位としてピリジルアミノ基、ホスフイノ基を導入した触媒⑥-3,4および、キラルスピロ

骨格を有する酸-塩基型有機分子触媒(砂－5を開発し、これら触媒が本反応を高エナンチオ選択的に

促進することを報告している(Schemel)')。

organocatacataly､

O 34qrg.ONHTsl

NTSH｣LA｢E~R：Hr鈴”h≠H｣LA，pR

12
goodtoexcellentyieldsI

upto98%eeluptouu%ee; (S)-3

Acid-baseorganocatalysts(S)-3,4and5foraza-MBHreactionSchemel

(S)4

”
2

(S)-5

am-Ⅳ田H反応は、Scheme2に示すように多段階である上に、律速段階に炭素-炭素結合形成のス

テップ(I→皿）と、その次のプロトン移動のステップ（皿→IH)が関わっている。さらに

形"℃=aZa=W⑱H反応の平衡もあることから反応制御が困難であり、aza-MBH反応を鍵工程とする触
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応で得られたタンパク質サンプルと、対応する安定同位体でラベルされてない修飾試薬との反応で得
られたサンプルを合わせてこれらの比を質量分析により分析するという方法で成果を得ている。’
安定同位体でラベルされたものとラベルされていない修飾試薬は化学的に同一の反応性を示すため質
量分析におけるイオン化効率も同一であると予測されるから、サンプルのタンパク質とこれら試薬を
反応させた後その対応するイオンピークの総面積を測ることでタンパク質の量の相対比がわかること
になる。

proteinsolutionA proteinsolutionB

ム ム

，..…beledmodif…"=､/<K"…順…modif…noacids
electl℃phoresis

↓
digestionofproteins

l
identificationandquantitativeanaysisof
derivatizedpeptidesbymassspeCtrometry

この事を確かめるために、実際のショウジョウバエの目から抽出されたタンパク質を用いて、安定
同位体でラベルされた修飾試薬と反応させたタンパク質抽出液サンプルと安定同位体でラベルされて
いない修飾試薬と反応させたタンパク質抽出液サンプルとの間に観測された比が理論値とどの程度一
致しているか試し、検量線としたものが下の図である。その理論比と実際に観測された比との間には、
非常に良い相関関係が得られている。コンピューターデータベースサーチによりタンパク質の同定も
可能であるため本方法はプロテオミクスには強力なツールとなることが期待される。
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安定同位体で標識された有機化合物および質量分析を用いるタンパク質の実用
的定量法

1.TexasTechUniversity,DepartmemofChemstryandBiochemstly,U.S､A.

2.TexasTechUmversityHealthSciencesCemer,DepartmemofOphthalmologandVisualSciences,U,S､A、
3.大阪大学大学院医学系研究科

4.和光純薬（株）試薬事業部

○庭山聡美'‘2，MasoudZabet-Moghaddam',黒野定3'4,HaniomgCho',AarifShaikh',LaurenJones',
河村智子'’八谷恵美’

PracticalMethodfbrQuantitativeAnalysisofProteinsUsingIsotope-labeledSmallOrganic

CompoundsandMassSpectrometly

SatomiNiwayama,'2*MasoudZabet-MoJladdam,'SadamuKurono,3･4HanjomgCho,'AarifShaikh,｣Lauren

Jones,'TomokoKawamura,'EmiYatagai!

1.DepartmemofChemitryandBiochemistry,TexasTechUnivelsity,Lubbock,TX70409-1061,U.S.A.

2.DepartmemofOphthalmologyandVisualSciences,TexasTechUmversityHealthSciencesCent"Lubbock,

TX79430,U､S,A、

3.GraduateSchoolofMedicine,OsakaUmveIsity,1-7Yamadaoka,Suita,Osaka,565-0871,Japan

4.LaboratoryChemicalsDivision,WakoPureChemcallndustries,Ltd.,3-1-2Doshomachi,Chuo-ku,Osaka,

Osaka540-8605,Japan

E-mail:satom.niwayama@ttuedu

Pmteomicsisrapidlybecominganimportanntresearchal巳afbrcomprehensiveanalysisofprotein
expressionpattemsunderspecincphysiologicalconditions.Itisessentialtodevelope価cientmethodologiesfbr
quantitativeanalysisofproteinsfbrproteomics・Wehavebeendevelopingourmethodologyfbrquantitative
analysisofproteinsbyacombinationofstableisotope-labeledandunlabeledchemicalmodificationofspecific
aminoacidresiduesbysmallorganicmoleculesmllowedbyelectrophoresisandsohionizationmass
spectrometrysuchasmatrix戸assistedlaserdesorption/ionizationtime-offliglt(MALDI-TOF)andelectrospmy
ionizationCSI)massspectrometly.Ourmethodhasrevealedseveraladvantagesoverliquidchromatogaphy
(LC)-dependemmethods,andthereml巳dependingonthetypesofthepurposeoftheprqiects,ourmethodis
anticipatedtobeassuccesshllasotherexistingLC-dependemmethods.

プロテオミクスはある特定の生理条件の下で発現された一連のタンパク質であるプロテオームを扱

う研究領域であり、あるタンパク質の量を定量的にあらわすことが必須である。これは例えば健康な

細胞と疾病状態にある細胞のタンパク質の発現量を比較し、特定の病気の際に多く発現するタンパク

質をバイオマーカー候補として同定すること等に応用できる。

我々は特定のアミノ酸に低分子量の有機化合物を反応させたものを質量分析法によって分析するこ

とによりタンパク質の定量法を開拓している。このために13CやDなどの安定同位体でラベルされた

システインの-SH基またはリジンおよび末端アミノ基の特異的修飾試薬を数種類合成し、これとの反
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かし、芳香環は共鳴安定化されており、接触水素化による脂環式化合物への変換反応は通常高温･高圧

条件を必要とする。一方当研究室では、回収・再利用が可能な不均一系のロジウム炭素侭h/C)あるいは

ルテニウム炭素侭u/C)を触媒とした、比較的穏和な条件下における一般性あるバッチ式核還元反応を確

立している(Schemel,Chew.E"J:2009,15,6953)。また、最近パラジウム炭素④d/C)や当研究室で開発

した合成吸着剤値P20)、モレキュラーシーブ伽S3A)及び窒化ホウ素のN)を担体とするパラジウム触媒

による効率的かつ官能基選択的なフロー式接触水素化反応

を報告している（た”〃α加〃mpress.)。不均一系触媒を用SCheme2

鰯雲室臺昊荊撫簔聯繍喜翁"司 翁”
97％

例があるが(Scheme2,C.O.KaPpeetal.Ei":.ZOg"e腕．

2009,1327)、基質がピリジン誘導体に限定される。今回我々 は実用化を指向した、効率的で安全な一般

性あるフロー式核還元反応の開発を目指し詳細に検討した。

10％RhﾉC

H2(50"r)
Subs廿己鱈一Pmduct

now(1mllmin)
岬『OH(0.05M)
OneoPass

【方法・結果】ThaleSNano社製フロー反応

装置H-Cube②を用いて、fPrOHに溶解した基

質をフローレート1mL/minで常圧あるいは

50barの水素ガスとともに、10%RhjCあるい

は10%Ru/Cが充填された触媒カラムを通過

させた。送液温度を25～100｡Cの間で段階的

に調製し、基質の芳香環が脂環式化合物に変

換される温度を確認した。その結果、触媒カ

ラムを一度通過する約20秒間で、多様な芳

mb1el

香環化合物の核還元反応が完結し対応する

脂環式化合物が定量的に得られた。10%Rh/Cを触媒とした場合には、芳香環に置換した官能基の置換

位置や電子的性質による影響を受けず、電子豊富あるいは電子不足な芳香環、さらにはヘテロ芳香環の

核還元反応が効率良く進行した(Iablel)。一方･10%Ru/Cを触媒とした場合にも、10%Rh/Cには若干劣

るながらも良好に核還元が進行することを明らかとしたので本シンポジウムで詳細を発表する。また、

本フロー式核還元反応はスケールアップが容易であり、基質量(1-10mmol)に関わらず、同様に反応が

効率良く完結した。RhあるいはRuの反応液中への溶出は全く認められず(Table2)、カートリッジ内の

触媒は交換することなく繰り返し使用可能でTab1e2

択驚裳娑○Dd!""｡
ある(少なくとも一年半に渡り200回以上使用

しても劣化はみとめられていない)。

以上､フロー式ワンパス操作による効率的核g旦竺塵窒

Ratio(SM:P『。）Catalyst Reaching還元反応を開発した｡基質によっては水素圧や

反応温度のチューニングは必要となるが､様々

な芳香族化合物の核還元がわずか20秒足らず

で完結する。

Ｃ
Ｃ

〃
Ｉ
〃
ｊ

ｈ
ｕ
Ｒ
Ｒ
％
％
０
０
１
１

0:100 <1ppm

0:100 <1ppm
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不均一系触媒による効率的なフロー式核還元反応の開発

岐阜薬大

○服部倫弘・井田孝・澤間善成・門口泰也・佐治木弘尚

DevelopmentofemctivearenehydrogenatiOn

underhetemgeneouslycatalyzedflowcondi伽ns

TbmohiroHattori*,Takashilda,YbshmariSawama,YasmariMonguchi,HironaoSajiki

GihlPhannaCeutiCalUniversiw

1-25-4Daigaku-nishi,G血501-1196,Japan

hattomochanllO8@yahoo.cojp

Thearenehydrogenationisoneofthemostpracticalmethodsfbrthep1℃palationofsaturatedcarbocylic

compounds,whichareonenfbundasthecoretructuI巳smmedicines・HoweveI;thenucleus-hydrogenation

hasbasicallyI℃quiredharshreactionconditionsduetothechemicalstabilitybasedupontheresonance

stabilization.Inthissymposium,wewilldemonstratetheheterogeneouslycatalyzedcommuousnow

hydrogenationmethod.Avarietyofaromaticcompoundscouldundergothecompletenucleus-hydrogenation

withmonly20secondsfbrasmglepassthroujlthecatalystcarbidgeoflO%rhodiumoncarbonorlO%

rutheniumoncarbonundermildreactionconditionS.

Figurel
CatalystincartridgeMixer

而一EV-

Pump

P『oduEt SUbStrate-SoIvent

Hﾌga5

【目的】フロー式接触水素化反応は、狭い流路に挿入され

た触媒カートリッジに水素ガスとともに基質溶液を送液し

て反応する技術であり、原料、試薬及び水素がカートリッジ

内で触媒と良好に接触するため、フラスコや反応釜を反応容

器とするバッチ式反応と比較すると反応効率が大幅に向上

する(Figmel)。また、カートリッジ内の触媒は空気と接触し

ないため発火の心配が無く、反応後のろ過等による触媒除去

操作を必要としない。加えて、スケールアップの際に生じる

撹枠効率の低下といった問題も回避可能できるため、安全性

の高い実用的プロセスとして注目されている。

芳香環の水素化すなわち芳香核還元反応は、医薬品や機能

化合物を合成する上で重要な反応である。ベンゼン環をは

じめとする芳香環への官能基導入は脂環式化合物と比較

すると容易であり報告例も多いことから、核還元反応は官

能基化された脂環式化合物の合成法として価値がある。し

医薬品や機能性材料を構成する母核の一つである脂環式
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Schemel.Synthesisof(S)-MeO-F,2-BIPHEP

”
1)L汀MP,THF

/O:CL",･f¥些一（･蘆02-芸赫一M::MeO/~Z"~BrPdCI2(2mol%)MeO

1 2 （÷ﾉー)－3

蹴素㈱”ゞ
1)DiBz-L-tartaricacidMeO

‐

MeO2)NaHCO3aqua.

●ゞ皇織議霊ご
(S)-3

ArF=-:97%ee

F

つぎに、MeO-F,2-BIPHEP4/Rh触媒による不斉1,4－付加反応を鍵反応とする酒石酸トルテロジン

10の合成を行った(Scheme2)｡6－メチルクマリン5とフエニルボロン酸6との反応は高エナンチオ

選択的に進行しほぼ完壁な立体制御にて目的の光学活性ラクトン7が得られた｡つづく､7の還元、

ラクトール8の還元的アミノ化、トルテロジン9の酒石酸との塩形成を行い総収率40%にて酒石酸

トルテロジン10を得ることに成功した。

Scheme2・Synthesisof(刷邑TOlterodine-L-tartrate

【RhCI(C2H4)212
MeO-F,2-BIPHEP4

D今Lo､廟B(･剛2-Emg鵲鶚3(aq)
30｡C,16h

5 6

PhPh

､c菫工.蒜豐誌､C(つ℃”
78

>99%ee(R)

Cp.irCI(8-quinolinolate)
(SﾉC=1,000)
HCO2H,HN(fPr)2

THF,50｡C,20h

Ｈ
Ｈ
Ｏ
Ｏ
＃
ｏ

Ｏ

Ｏ
Ｏ
Ｈ
Ｈ

●

LP酒石酸
一

EtOH,80｡C

9
酒石酸トルテロジン(10)

>99%ee

mtal40%yield

本研究は独立行政法人科学技術振興機構復興促進プログラム(A-STEP)シーズ顕在化タイプよ

り支援を受けて行われ得られた成果であり、ここに感謝の意を表します。
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(b)Hayashi,正;Yamasaki,K.C"e"・Rev､2003,IO3,2829.

2)(a)KoI巳naga,正;Osaki,K.;Maenishi,R.;Sakai,正のg.Le".2009,",2325.(b)特許第5283175号．
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MeO-F,2-BIPHEPの大量合成法の開発と酒石酸トルテロジン合成法への応用

関東化学（株）技術・開発本部中央研究所'、岩手大工2

○竹本年秀】・安田俊尚1・畠山泰斗］・田中浩一‘・渡辺正人』・堤邦彦‘・是永敏伸2

ProcessDevelopmentofMeO-F,2-BIPHEPandtheAppncatontoSynthesisofTblterodme

Thrtrate

TbshihideTakemoto*',TbshihisaYasuda',TaitoHalakeyama',KouichiTanaka',MasahitoWatanabe',

KunihikoTbutsumi',TbshinobuKorenaga2

'CntralResearchLaboratoryjTbcmologr&DevelopmemDivision,KantoChemicalCo.,hc､7-1,Inari

1-chome,Sokaaci"Saitama,340-0003,Japan

2DepartmemofChemistlyandBioengmeeringlFacultyofEngmeering,IwateUniversitM4-3-5Ueda,

Morioka,IwateO20-8551,Japan

takemoto-toshihide@gms.kanto.cojp

Arhodiumcatalyzedasynunetricl,4-additonofanarylboronicacidtoanq,6-unsatunatedcarbonyl

compoundwasthekeychiralily-mducmgstepmthesynthesisofphannaceuticalcompounds・InparticulaI;

hiJllyelectron-poorchiralligand(R)-MeO-F,2-BIPHEPishighlyeffectivefbrRh-catalyzedaymmetric

1,4-addition・Inthissymposium,wedevelopedsafeandpracticalsynthesisofMeO-F,2-BPHER

MoreoveIBWehaveachievedeasilyprepaIationofto"mdmetartrateusmgkeyreactionof

MeO-F,2-BPHEP/Rhcatalyzedasymmetricl,4-additionof6-methylcoumarinandphenylboronicacid.

Rh触媒によるアリールボロン酸とα,β-不飽和カルボニル化合物の不斉1,4-付加反応は､β位に不

斉点を導入する手法として有用であり、数多くの報告がなされている')。なかでも、フッ素官能基

を導入した電子欠乏ジホスフイン配位子であるMeO-F,2-BIPHEP(Figurel)は、従来用いられてきた

か毎‘
電子豊富なジホスフイン配位子と異なる特徴から、不斉1,4-付加

反応において優れた反応加速効果とエナンチオ選択性を発現するMeO

2)｡本発表では､大量合成用に改良したMeO-F,2-BIPHEPの合成法と、MeO

本配位子を利用した不斉1'4－付加反応を鍵反応として尿失禁治療Figuml.(R)-MeO-F12-BIPHEP
薬である酒石酸トルテロジンの合成法を開発したので報告する。

最初に、配位子合成の改良を行った。これまでのMeO-F,2-BIPHEP4の合成法は6工程、総収率

7.2%で得ていた。しかしながら、従来法は収率が低く、－78℃の極低温反応が4工程あり、トリホ

スゲンなど毒性の高い試薬を必要とするなど大量合成には不向きな合成フローであった。そこで、

現行法を改良し、より効率的で大量合成可能な合成フローに改良した(Schemel)。その結果、工

程数は7工程に増えたが、総収率は20.7%まで向上した。
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が収率よく得られた。さらに同条件下で、3のもう一つの水酸基と1を反応させたが、ジエステル

5は全く得られなかった。試薬や条件を種々検討した結果、TT丑F/I…混合溶媒中NaRMDSでフ

ェノキシドを発生させたのちp-ニトロフェニルエステル4に求核攻撃させて､5を収率よく得るこ

とに成功した(Schemel)｡

合成したモノエステル3を重FIgum2:不斉ｱﾆｵﾝ塩3の温度可変NMR測定

アセトニトリル中でN畑測定す↑25

ると、異性体混合物のような2

組のピークが50:50で確認された。
65

また、重DMSO中ではピークの

比は65:35へと変化した｡そこで、

昇温NMR測定を行うと、25oC25

で2組のシグナルだったピーク

が徐々 にブロード化し(65｡C)､最

PhOCN

獄Ⅷ
25℃ 3(DMSOd&mMﾄｾ）

●▽，露.、．、ー〆ｰ，！ｰ画い～ｰハタ可へ8.5H4.jis．7．66.8
H4JJsb

終的には125｡Cにてシヤープな
Figum3:ナフチルーエステル間のC一.結合の高い回転障壁

単一の化合物として観測された

(Figure2)。以上の知見より、3

はエステルカルボニル基が水酸

基と逆側を向いたもの(A)および 茎 慰奔
C亀N

一
Ｎ
Ｎ
Ｃ
Ｃ:常-鍾 N

一

N

同じ側を向いたもの(C)の二つの A B C

ロータマーとして存在すると考

えられる。ナフチルとエステルエーテル酸素C－O結合が回転する際に、カルボニル酸素やシアノ

基が、フエニル基と立体反発を起こす遷移状態(B)を経るため高い回転障壁を有するのであろう

(Figure3)。ジエステル5でも室温では同様のNⅣ凪ピークの分裂が観測されたが、65｡Cでほぼ単

一のピークへと収束した。Tablel:ﾅﾄﾘｳﾑおよびﾏグﾈｼｳﾑ塩による向山ｱﾙドー ﾙ反応の加速
O

反鰯雲莞繍繩C:子靜"｢｡c:;:"'
そこで、合成した3および5をルOTBSO35:M,.=2Na､OOTBS

MeO人人Phイス酸触媒として用いた向山アルMeOヘ・Ph人H0マーーダ寺一"U，ーｰ~〃DJロヴーロ・‐寺声タクマ■▼0ｰ菅

CH2C12

ド ール反応を検討した。無触媒の789
entIy"talystCmprC)tme(min)yield(%)ee(%)

場合、シリルエノールエーテル7
1nocatalystO900
23(4mol%)-8040quantO

とベンズアルデヒド8はOoCでも、35(4mol%)-8035840
反応は全く進行しなかった(Tablel,46(3mol%)-8020quantl2
entryl)。一方、ナトリウム塩3や5を加えると、ジクロロメタン中-80℃でも反応は定量的に進行

したが、9はラセミ体として得られ、立体選択性は発現しなかった(entry2,3)｡5の対カチオン部位

をマグネシウムに変換した6を用いると、12%eeとわずかではあるが付加体が得られた(entry4)。

今後はBMOL上置換基検討などを通じ、更なる選択性の向上を目指す。

ReferenceS:1)Sakai,TX;Seo,S・;Matsuoka,J.;Mori,Y:､XdgChem.2013,7alO978-10985.
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超強酸共役塩基C5(CN)4アニオンを特徴とする

マイルドな不斉ルイス酸の開発

名城大学薬学部

○松岡純平・坂井健男・森裕二

SynthesisoftheC5(CN)4-derivedchiralLewisacidcatalysis

JmpeiMatsuoka*,TakeoSakai,YUjiMori

FacultyofPhalmacy6MeUoUniversity5150Yagotoyama,Tempaku-ku,Nagoya468-8503,Japan

sakait@neijo-u・acjp;mori@meijo-u・acjp

Tetracyanocyclopentadienides(C5R(CN)4~)arestableanionscomparabletosuperacidconjugatebases.We

synthesizedthechiralmono-anddiesterofC5(CN)4COOHand(R)-3,3'-dipheny肥取OL,whichwerefbmd

tobeamixmr℃ofrotamerspossiblyduetoatiributedrotationaroundthenapthylesterC-Obond・Thesodium

saltsaccelelatedtheMukaiyamaaldolreactionat-80｡C,andasmallenantiomericexcesswasobServed

withtheuseofamagleSiumsalt.

テトラシアノシクロペンタジエニドアニオン[C5R(CN)4~]は、4つのシアノ基によって強力に

電子求引された、超強酸共役塩基並みに安定なアニオンである。ビストリフルイミドアニオンやト

リフラートアニオンなど一般的な超強酸共役塩基とは異なり、直接官能基化が出来る置換基Rを有

するのが魅力である。しかし、初期に報告されたC5R(CN)4塩の合成法はあまり効率的ではなく、

応用研究例はほとんど知られていない。我々は、C5R(CN)4塩類の供給に道筋R

溝”を立てるべく、最近、効率的な独自の合成法を確立した'・今回、同手法を基N
盤とした不斉超強酸共役塩基の合成を行い､これを用いた触媒反応の検討を行

FIgUrel:C5R(CN)4アニオン
ったので報告する。

ピナフチル基、中でも3，3，位を修飾したものは、不斉触媒に広く用いられている。そこで、

(R)-3,3'-Diphenyl-BMOL2の水酸基にエステル結合を介してC5(CN)4アニオンを連結することにし

た。DMAP存在下、カルボン酸1と3,3'-Diphenyl-Bn,IOL2にEDCIを加えると、モノエステル3

念

Schemel:不斉アニオン塩3および5の合成

｡

- 藍鞭
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剛
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。
ａ
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いる｡そして，光学分割剤を作用させた後にジアステレオマーを分離するので，半分の

化合物は捨てていることになる｡そのため，触媒的にEfavirenzを不斉合成することで

(9－体のみを効率よく得ることが望まれており，私たちも有機触媒を用いたEfavirenz

不斉トリフルオロメチル化反応に着手した。

以前に当研究室ではアルキニルケトンに対する触媒的不斉トリフルオロメチル化反

応を鍵反応としたEfavirenzの不斉合成を開発している1)。しかしながら,50%eeと満

足のいく結果ではなかった。そのため，更なる反応条件の検討を行った。すると，テト

ラメチルアンモニアフロリド(TMAF)を50mol%,tolueneとCH2C12の混合溶媒,-70℃

の条件で9位のヒドロキシ基をエーテル化したシンコナアルカロイド相間移動触媒を

用いて反応させることにより，80％と良好なエナンチオ選択性で目的のトリフルオロメ

チル化体を得ることに成功した｡また，得られた中間体は容易にEfavirenzへと合成可

能であり，再結晶によって光学純粋なEfavirenzを得ることに成功した2)。

心
CF3SiMe3(2.Oeq.)

c墨燗詔網謝CI
0

CI

C 、
〆

／
ｌ
、

mlueneﾉCH2CI2(=1ﾉ1)
-70｡CoっV ee

○C △

C
CF3

CI

C〆、
，｜
､、／ H

Emvirenz(99%ee)

1)H.Kawai,TKitayama,E.Tbkunaga,N・Shibta,E"G.ZO7g"e碗.2011,5959-5961.

2)S.Okusu,H.Kawai,Y・Yasuda,Y.Sugita,T.Ki町ama,E.Tokunaga,N.Shibta,44simT.Z

OJgC"e".2014,3,449-452.
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不斉トリフルオロメチル化反応を用いたエイズ治療薬Efavirenzの

触媒的合成法開発

名工大院工

○安田吉将・大楠賢・河合洋幸・北山卓・杉田豊・徳永恵津子・柴田哲男

ACatalyticSyntheticApproachtoEfavirenzthroughEnan伽Selective

Trifluoromethylation

YoshmasaYasuda*,SatoshiOkusu,HiroyukiKawai,YUtakaSugita,TakashiKitayama,Etsuko

Tbkmaga,andNorioShibta

Gokiso,Showa-ku,NagWa466-8555,Japan

ckel3376@sm.nmch.acjp

Catalyticasymmetricsynthesisofananti-IHVdrug,efavirenz,wasachievedbyan

oIganocatalyzedenantioselectivetrifluoromethylationusmgMe3SiCF3asakeyreaction.The

combmationoflong,etheletype,well-modifiedcinchonaalkaloid-derivedphase-transfer

catalystsandTMAFenabledtheenantioselectivetrinuoromethylationof

1-(5-chloro-2-nitrophenyl)-3-cyclopropylprop-2-yn-1-onetobemproved,pmvidingadesil℃。

⑥-trifluoromethylcarbmol,whichisatwo-stepkeyprecursorfbrthesynthesisofefavirenz,

withupto80%ee.Smceourmelhodisametal-fi℃eprocess,itwouldprovideanaltemative

industrialmanufacturingprocessofefaviI巳､Z．

Merck社が開発したEfavirenzはエイズ発症抑制剤(非核酸系逆転写酵素阻害剤)であ

り,売り上げは年間約200億円にのぼるトップドラツグの一つである。三大感染病の1

つであるHIV/エイズ感染は世界中で深刻な問題であるが，一般的な治療としては多剤

併用療法という特殊な治療法を用いるため，年間にかかる費用は約150万円ともいわ

れている。そのため，最も多くの感染者または患者がいるアフリカ諸国では金銭的な余

裕がなく，貧困国の患者の多くがエイズ治療を受けられていないのが現状である。こう

いった背景から，エイズ治療薬Efvirenzの価格低下が望まれている。Efavirenzはト

リフルオロメチル基を持つ不斉炭素を有し，（3－体の光学異性体のみに抗HIV活性があ

り，（〃一体には活性がないことが知られている。しかしながら，現在用いられている実

際の製造プロセスでは(-)-Camphanoylchlorideをキラル補助基として利用した光学分

割が用いられているのが現状であり，光学分割では中間体をラセミ体として合成して
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像処理技術を基盤技術とする「統計的粒子画像イメージング法」が注目を集めている。本法は、粒

子径と粒子形状の同時解析を可能とし、且つ個数基準法による解析で微粉の検出能力が高く、粒子

情報を精密に数値化できる技術である。本研究ではこの統計的粒子画像イメージング法を用いて、

レーザー回折法との比較を主眼に医薬品原薬の数値化に関する基礎的解析を行ったので報告する。

2．統計的粒子画像イメージング法

本法は、ISOで「Imageanalysismethod」と定義された手法を基本としており、数千個以上の粒

子を画像解析することで粒子の大きさと形状を同時評価できる手法である。具体的には、撮像した

粒子の投影画像をCCDで2値化したのち画像から径と形状を算出する。

3．実験及び機器

モデル薬物としてアセトアミノフェン(Acet)とイププロフェン(mup)を用いた。これらをレーザー

回折式粒度分布装置マスターサイザ-3000(Malvemlnstruments)と画像式粒子解析装置Morphologi

G3(Malvernhstrumems)を用い、共に乾式手法での測定を行った。

4．鎧塁

レーザー回折法による体積基準のPSDGarticlegiZpistribution)結果及び画像法による個数基準の

PSDの結果よりD10,D50、D90と微粉率、並びに形状パラメータとして円形度とアスペクト比を

解析しTable1.にまとめた。画像法では30,000個以上の解析を行った。微粉は画像法のDnlOの結

果を元に3um以下と定義した。レーザー回折法ではDv50がAceF36.9um、Ibup=33.7um、微粉率は

AceF1.9%、Ibup=1.4だった。一方で画像法におけるDn50はAceF6.04m、Ibup=15.3um､微粉率は

AceF16%、Ibup=5.1%であり微粉率で明確な差が確認された。微粉率についてレーザー回折法と画

像法を比較するとAcet,Ibup共に画像法のが多く検出され､検出感度が高いことが示された。形状

解析として目視で画像を確認した。代表画像をFig.1に示した。その結果、目視のみでは差異を明

確にすることは困難であった。そこで円形度、アスペクト比の平均値を比較すると、Acet<Ibupで

あった。この結果からIbupの方が歪で細長い形状をしている事が数値により示唆された。

Tablel.レーザー回折法、画像法での測定結果

レーザー回折法（体積基準） 画像法（個数基準）

DvlO Dv50 Dv90 微粉率 DnlO Dn50 Dn90 微粉率 円形度 アスペクト比

(um) (um) (um) (%） (um) (um) (um) (%） 平均 平均

Acet 7．99 39．6 128 1.9 2．62 6．04 18．67 16 0．70 0．56

Ibup 12．5 33．7 76．9 1.4 3．81 15．3 40．2 5.1 0．78 0.58

(‘)厘房匝正⑰)囿囹鷹|園回
Fig.1粒子画像(a)Acet、(b)mup

5．まとめと考察

粒度分布の従来の評価に用いられているレーザー回折法にくらべ､画像法では微粉検出感度が良

く、且つ統計的な形状解析も可能であった。この結果から画像法はこれまでのレーザー回折法では

検出できなかった違いを検出する有用な方法と言える。
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粒子形態の精密数値化技術を用いた医薬品原薬結晶解析の基礎的検討

スペクトリス（株）マルバーン事業部

○早内愛子・佐藤文章・笹倉大督

FeasibilityClassificationofStudyofTheCIystalParticleofPharmaceuticalDrugs

byLatestPreciseParticleAnalysisTbchnicg.

AikoHayauchi*,FumiakiSato,DaisukeSasakura

MalvemhstrumemsAdivisionofSpectrisCo.,Lm.

TbukasamachiBuildmg5F2-6KandatSukasamachiChiyodaPku

Tbbo,101-0048,Japan

aiko.hayauchi@malvern.com

Theparticlesizeandshapechalacterizationarewellknownthatoneofthedominantparametertosolubility

andnowabilityofanychemicalcompoundsuchasthephannaceuticaldnlgs.Thismeanmgisthathave

possibiliWtopredictofprocessbehaviorbythesecharacterizationresults.InconventionallyDregardingofa

particlesizeanalysiswasusedtoasievmgoralaserdiHisactiontecmicsandtoestmationofashape

characterizationwasusedbyamicroscopictecmics,ineachcase.Mostofthedrawbackofthese

convemionalapproachesisthattheseparateresultsmbetweensizeandshapewillbegivenmdividuallyb

Latestapproach,suchasastatisticalparticleimageanalysiswillgivethestitchmgresultbetweensizeand

shapewithnumericalclassification.Thissmdywillbereportedtopriciseevaluateofparticlesizeandshape

ofdrugsubstanceswithAStatisticalParticleslmageAnalysis.

1．遥言

原薬結晶の製造工程では、溶解性のコントロールを主目的とした粒子径・形状などの形態粒子の

特性評価が重要な項目の一つとされている。その理由として粒子形態が工程中での製品の流動性や

最終製品の溶解性などに影響を及ぼすことがあげられる。従来これらの評価には、飾法やレーザー

回折法を用いた粒子径解析が用いられてきた。ところが、これら従来法で得られる結果は粒子形状

の影響を受け、異形・針状異形（真球以外の形状）をしていることが多い医薬品原薬結晶の評価に

おいては無視できない。特に粒子形状の問題に関しては、米国薬局方(USP776)において、‘'…For

irregularlyshapedparticles,characterizationofparticlesizemustincludemfbnnationonparticleshape.(...

不規則な形状の粒子について、粒子径の特性は、形状の情報を含めなくてはならない)､'と記載され

ており、これは粒子形状が粒度分布に及ぼす影響が少なくないことを意味する。一方で形状の解析

には顕微鏡法が用いられてきたが、評価粒子数が乏しく有意な形状分析を行うことが困難であり、

また、粒度分布測定の結果と乖離する欠点があった。これを解決するために、近年、自動化した画
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まず、冷却・昇温速度や結晶析出・溶解時のFBRMのカウント数の閾値を精査し、再現性良くデ

ータが得られる測定条件を探索した。次に得られた条件を自動合成装置OptiMaxにプログラムし、

測定を実施した結果、TK-01原薬の溶解度曲線・過溶解度曲線の自動取得に成功した(figurel)。
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figurel.TK-01原薬の2-プロパノール中の溶解度曲線

80

2React凪とケモメ トリクスを用いた上澄み濃度の測定

React凪を用いて、晶析マスの上澄み濃度をリアルタイムにモニタリングした。

まず、React皿によりTKPO1の2-プロパノール中の様々 な温度・濃度（計55点）の凪スペクトル

を取得した(figure2)。得られた凪スペクトルに対し、PLS回帰法により多変量解析したところ、晶

析中のTK-01の上澄み濃度を予測する精度の高い検量線モデルを作成できた(figure3)。
現在は得られた検量線モデルを実際の晶析工程に適用し、上澄み濃度変化のリアルタイムモニタ

リングを検討中である。
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figure2.凪スペクトル(55種類） 検量線による予測値と実測値の比較figure3
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難1
より活性化を受けたトリクロロシランが、イミン1とエナミン2の炭素一炭

素結合形成を促進し、生じたイミニウムイオンが図1の遷移状態を経由して

分子内還元を受けるため、1,2-”"-2,3-”〃体を与えたと考えられる')。

（2）上述の反応を、IWの代わりに種々の不斉塩基触媒を用いて検討をFigurel
行ったが不斉触媒化には至っていない。一方、イミン1に代わって環状イミ

ン4とエナミン2aとの反応を検討したところ、不斉塩基触媒として⑥-SEGPHOSジオキシドを用

いた際に、高いエナンチオ選択性で1,2s)w-2,3-Q77〃配置の1,3-ジアミン5が得られることを見出し

た（式1)。環状イミン4と

！(R)鱒蝋夢"も凧…
したことで、イミン1では不

利であった1,2-qy〃配置のイ

ミニウムイオンの形成とそれ5
;(S)-SEGPHOSO

からの分子内還元が有利とな42a_79%yield
（1.2equiv)dr=78ﾉ22a.､｡1,2.syw"2,3-a""I"me〃

ったために、不斉塩基触媒が 92%ee(maior)ZotheriSOmers

有効に機能したと考えられる。

（3）一方、ドミノ反応の反応機構を検討している過程で、イミン1とエナミン2は混合するのみ

Thble2・113-DiamineSynthesisWqlminoEne-typeReaction. で速やかにイミノエン型反応を起こし、

蕊
“"〔:〕':側”．"｡"”
R人H+/､-一一→
◎-鵬．iminel

Enamine2

Enff(2)'":uc!YMW｡"なる立体化学を示し､1,2-gWiL2,3-qy"配EntryRinimine(1)
X,m,n

1Ph(1a)CH2,1,1(2a)3aa9395ﾉ5置の1,3-ジアミン3を高いジアステレオ
2Ph(1a)CH2,0,1(2b)3ab6695E

3bPh(1a)O,1,1(2c)3ac4094ﾉ6選択性で与えた（エントリー1)。この
4Ph(1a)O,1,0(2d)3ad8889ﾉ11

5｡JM66b･H4(,b)6",Wia)56557"',3-ジアミン合成は、種々 の〃トシルイ
6ad"NO2C6H4(1c)CH2,1,1(2a)3ca9096/4ミンと環状エナミンとの間で行うこと
7｡2-Naphthyl(1d)CH2,1,1(2a)3da9797B

毫蕊i
Figure2

体を与えたと考えられる2)。

(1)Kashiwagi,T.;Kotani,S.;Nakaima,M.;Sugiura,M.Zb""e"o"Le"2014,",1924-1926.

(2)Ito,M.;Kashiwagi,T.;Kotani,S.;Nakaiima,M.;Sugiura,M.亜"ﾛﾙe"o"Le鉱加pｿ℃“．
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1P-49

水溶性N~F型フッ素化試薬とその反応の開発

名工大院工

○福士和伸・鈴木悟・加茂智浩・徳永恵津子・柴田哲男

DevelopmentofawatenesolubleN-Ftypenuorinationreagent

KazunobuFukushi*,TbmohiroKamo,SatomSuzuki,EtsukoTbkunaga,NorioShibata

GraduateSChoolofEngineering,NagoyaInstitlWofTechnoloW

Gokiso-cho,Showa-ku,Nagoya,Aichi,466-8555,Japan

nozshiba@nitech・acjp

Fluorine-containmgorganiccompoundsaI巳welll℃coglizedaspotentialmedicmalandagrochemical

candidates.Theremrethesynthesisoffluorinatedcompoundsisofgeatmportance・mthissmd)Gwe

fbcusedonanewN-Ftypereagent,Me･NFSI("nuorObis(methansulbnyDimide・Wefrst

mvestigatedthenuorinationof6･ketoesters.Anertheinvestigationofthereactioncondition,we

mundthatCsCO3wasmoste"ctivebase・Underthiscondition,thesc叩eofthenuorinntionwas

e]mlored,andavarietyofu･nuor･6･ketoesterswasobtainedwithhighyields.Wealsomvestigated

severalkindsofmum･inntionreaction・Weheremreportthoseresults.

含フッ素有機化合物はより高い生理活性や物性をもつことが知られている．その為，化合物にフ

ッ素を導入する反応が多く研究されている．一般にフッ素化反応に用いられているのはSelectfluoIp

や邸フルオロビスベンゼンスルホニルイミド(NFSI)といった求電子的フッ素化試薬であり，当研究

室でも不斉フッ素化反応を報告している【'1．しかしながら，価格，溶解性や原子効率といった面で

問題を抱えていた.そこで我々は邸フルオロビス(メタンスルホニル)イミド(MeNFSI)に着目した．

MeNFSIはNFSIに比べて分子量が小さく，

水へも可溶な試薬である．その為，既存の求mblel

"KX."鞘響←創喋OR3電子的フッ素化試薬の問題点を解決する試薬

として期待がされる．今回，我々はこの試薬R2

を用いて様々なフッ素化反応について検討を

行った．

まず，塩基を用いたフッ素化反応について

検討を行ったところ,n悪溶媒中で炭酸セシ

ウムを用いたときが最適条件であることが判

明した．この条件を用いて各種'ケトエステ

ルヘのフッ素化反応を行った．その結果，最
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高93％の収率にて目的物を得ることに成功した(Thblel).

続いて，各種活性メチレンへの塩基を用いたMeNFSIによるフッ素化反応を行った.TI丑?溶媒

中,塩基として水素化ナトリウムを用いて反応を行ったところ,対応するフッ素化体が短時間,高収

率で得られた(Fig.1).

シリルエノールエーテルやグリニャール試薬を基質としてのMeNFSIによるフッ素化反応も進

行した(Schemel).

0OTMS
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Ｅ
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０叩
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THErt,1h
quant.

、
／
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へ
り

OMeOMe

MgBrMe-NFSI(1.2eq) F

◎す弓間冒。COMeO-､g"､z""'8dM

Fig.1 Schemel

以上の結果よりMedNFSIは,各種活性メチレン化合物や有機金属試薬へのフッ素化反応において

NFSIとほぼ同等の反応性を示すことが示された．

アルデヒドのα位へのフッ素化反応を検討した．各種アルデヒドに対してピロリジンを触媒とし，

MeNFSIでフッ素化反応したところ，反応が進行し，α-フルオロアルデヒドが得られた．これを

系中で,水素化ホウ素ナトリウムによる還元を行いα一フルオロアルコールとして単離に成功した．

また,MacMillan触媒による不斉フッ素化反応についても検討した．その結果，収率，エナンチオ

選択性ともにNFSIを用いて反応を行った場合と同等の結果となった．

Pyrrolidine(20mol%)

Me-NFSI(5.Oeq)NaBH4(2.5eq)
Ph/YH－－－－－－－→－－
OTHF/"rOH=9/1 CH2CI2ﾉEtOH=32

『t
rt,10h

F

Ph/kzOH
33％

MacMEX:WW'%)NaBH4(2LY､"""XTHgar"｡=､nd"DCAOMe散“IぷMMe､N人℃L盾鵠等L凧辱耐“”・艫""↑=､nQH

OMo.10｡C｡!8""Me.NFS!:86%,93%=
NFSI:81%,95%ee

Scheme2

他のフッ素化反応についても各種検討を行ったので，ポスターにて合わせて発表を行う．

[Refe'℃nce]

[1](a)N・Shibtaetal."gewC"e"."fEﾋf2005,444204.(b)N.Shibtaetal.4"gFⅧC〃em."MEヒメ

2008,47b4157.
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1P-50

フローリアクションによるオゾン醐上（ラボから商業GMP製造まで）

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

OzonolysisfromlaboratoIytotonscalecGMPproduc伽nincontinuousnow

DommiqueM.RobeIge*,MichiyaHayakawa,DaisukeTanaka

LonzaCustomManufacturing

CominuousFlow/WRTTbchnoloW

LonzaAG:CH-3930Visp,Switzerland

LonzaJapanLtd:39FSt.Luke'sTbweI;8-1,Akashi-cho,Chuo-ku,Tbb/o,104-6591,Japan

dominique・robeIge@lonza.com,daisuke.tanaka@lonza.com

Inmostcases,ozonolysisismoresustainableandcostefectivefbrtheoxidativetreatmentof

orgamcunsaturatedcompoundsthanotheroxidationtechnologies.Tbenablethescalability

ofthischallenginggas･nquidoxidationprocess・Lonzahasdevelopedanovelapproachthat

combmesMicroreactors,abench-scalereactoI;andalargescaleproductionreactorbThe

approachalsoincludeslaboratoryfeasibilitystudiesandtechnicaltransfer-withhazard

evaluationsandsafetyassessments-tosuccessfilllargescalemanufacturing.

オゾンは反応性が高く有機合成では、極めて低温でオレフイン二重結合の酸化開裂に用いられ、

高エネルギーかつ不安定なオゾニドを生成させる。オゾニドは急激に熱を発して分解する傾向があ

るため、直接的な酸化条件または還元条件下で取り扱う必要がある。オゾン分解の直接の副産物は

酸素であるため、オゾンは環境に優しい酸化剤といえる。オゾン分解によりカルボニル化合物が生

成されるため、酸素含有物質に幅広く用いられる技術基盤である。しかしながら、一般にオゾン

分解は大量合成での取り扱いが困難と考えられ、プロセスケミストリーではあまり用いられていな

いのが現状である。プロセスケミストの大半も研究室で使用するのみで、重金属を用いた（過マン

ガン酸塩、クロム酸など）が、オゾン分解より多く用いられているが、それらは、cGMP適用分野で

は残存金属の厳密な除去の為に複雑な精製法が求められるという欠点がある。

オゾン分解の安全な大量製造の為には以下の問題を解決する必要がある。

1．爆発を引き起こす危険のあるオゾニドの安全な取り扱い

2．高発熱性な気液反応の制御

3．大気／酸素存在下での可燃性有機溶媒の取り扱い。
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我々ロンザ社では､これらの問題の解決法としてオゾンを用いた安全な連続生成やセミバッチ生

成を提案し、工業規模でのcGMPでの大量製造を実現している。

気液反応の制御

工業規模でオゾン分解を安全に行うためには､気液反応の完全な制御が必要である。実験室規模

でのオゾン分解には下記に示すように､モジュールを多用した実験用ループ式反応器(150～10001nL、

T:-70～40｡C)を採用している。本ユニットは製造装置一式をそのまま小型化したもので、

SulzerSW副ミキサー部と同等のものである。混合部は大量製造へのシュミレーションが可能な

酸素移動容量係数を有し、実験室規模での処理条件のデータを収集し、工業規模（最大で8.5Kg/

時）へのスケールアップのデータを取得し工業規模での製法を確立している。

工業規模製造例

Lonza社ではオゾン分解を利用した工業規模の工程開発のために、それらの問題を段階的に解決

し、下記のような殺虫剤の主要中間体としても使われる菊酸エステルアルデヒドの連続工程を開発

した。この工程では菊酸のオゾンによる変換に450Lのループ式反応器を使用し、連続モードで

日量0.5tの生成物を製造するよう最適化され、安全な大量製造が実現された。

RO

Ozone

- RO

Reduction

Production(rightjanditsscaledownLabequipment(lefO
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2P-01

温和な塩基性条件において除去可能、

かつ、強い塩基性条件において安定である保護基

独立行政法人理化学研究所

○眞鍋史乃、伊藤幸成

UniqueProtectingGroupfbrIWdroxyGroup:ProtectingGroupStableunder

SeveI℃ConditionsandLabileunderMndConditions

ShinoManabe*,Yukishigelto

RIKEN

Hirosawa,Saitama,351-0198Japan

smanabe@rikenjp

Thesulfbnylcarbamategroupisauniquehydroxygroup-protectinggroup・Thesulfbnylcarbamategroupis

stableunderharshbasicconditions,whileitislabileundermildbasicconditions・Thesulfbnylcarbamateis

compatiblewithotherhydroxylgoup.Theprotectinggoupisstableunderreduction,oxidationand

organometallicconditions.TheuniquenatureishPomacidityofsulfbnylcarbamateNHproton.

有機合成化学において、保護基は必須であり、これまで、い

ろいろな水酸基の保護基が開発されている。それらの保護基は、

車温和な条件においては、安定であり、厳しい条件において、除Pro"ction
去されるように設計されている。例えば、アセチル基やベンゾ

O=･=N=SO20
イル基は、ピリジンー水系のような弱塩基性では、安定である一THF

ROH=RO人NHTS
方、水酸化ナトリウム水溶液のような強塩基性条件において、 pyridine:MeOH

7:3

除去される。これまでの保護基の性質とは反した、「温諏7な条倖depmtecu｡n
伯b脂

におし､て畭去可龍であり、厳し'壌斧におし)て美定である」ユ ！"7WrmWcond"OnS

buf
ニークな性質を持つ水酸基の保護基を開発した(Schemel)｡

s伯b伯

THF溶媒中、p一トルエンスルホニルイソシアネートを加えるl"7"rhalshcond"bns
(NaOHetc.）

と、多くの水酸基を持つ基質は中性条件にて、すみやかに高収Schemel.SuifOnylca巾amate
protectinggroup

率でp－トルエンスルホニルカーバメートを与えた。このスルホ

ニルカーバメート基は、1Mから5Mの水酸化ナトリウム水溶

液、DBUなどの強い塩基性条件下では安定である一方、ピリジン:メタノール7:3の弱塩基性条件

において、除去された(Thblel)。保護基導入、除去の過程において多くの官能基は安定であった。
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ピラノシドは、複数の反応性の似た水酸基が存

在し、選択的・相補的除去可能である保護基の導

入により、有効なscaHbldが構築可能である。期待

通り、ピラノシド5のシリル基、アシル基、ベン

ジル基、アノマー位のアルキルチオ基はそれぞれ、

スルホニルカーバメート基と相補的に除去可能で

あった(Scheme2)。他にもスルホニルカーバメー

ト基は､TFAなどの酸性条件､Dess-Mmtin試薬や

JOnes試薬などの酸化条件、Griglard試薬などに

安定であった。

mblel･ProtectionanddeprotectionofsulfCnylcarbamategroup.

準
Pr◎tection

O=o=N-SO2 O
THF

ROH=RO人NH応
pyridine:MeOH
7:3
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本保護基の特異な性質は､以下のように説明

できる。スルホニルカーバメート基は、強い電

子求引基であるため､求核剤によるカルボニル

基への反応は容易におこる。そのため、弱塩基

性条件で保護基の除去が可能である。一方、ス

ルホニルカーバメート基の窒素上水素は､酸性

度が高いために、強塩基条件においては、水素

が引き抜かれ、求核剤による反応はおきない

(Scheme3)。上記のメカニズムは、カーバメー

ト基水素の酸性度を利用して、TMSCHN2や光

延反応などによりカーバメート基窒素上をア

ルキル化で置換すると、強塩基性条件、スルホ

ニルカーバメート基が除去されるようになる

ことにより確かめられた(Scheme4)｡スルホニ

ルカーバメート基は､導入､除去が簡便であり、

他の保護基との併用も可能である一方で､従来
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の保護基の除去パターンとは異なる性質を持っており、今後の利用が期待される。
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新規パラジウム触媒を用いた官能基選択的接触還元反応の開発

兵庫医科大学1，岐阜薬科大学2，大阪大学超高圧電子顕微鏡センター3

○江嵜啓祥』．服部倫弘2．坪根綾2．三林聡子』・坂田孝夫3．澤間善成2．門口泰也2

保田英洋3．野坂和人】・佐治木弘尚2

HighlyChemoselectiveHydrogenationMethodUsmgANovelPalladiumCatalyst

HiroyoshiEsaki'*,TbmohiroHattori2,AyaTbubone2,SatokoMibayashi',TakaoSakata3,YoshinariSawaI㎡，

YasunariMonguchi2,HidehiroYasuda3,KazutoNosaka',HironaoSajiki2

'DepartmemofChemismら町ogoCollegeofMedicine,

1-1MUkogawa-cho,Nishmomiya,Ib/ogo663-8501,Japan

2LaboratolyofOIganicChemistryjGifilPharmaceuticalUniversity

1-25-4Daigaku-nishi,Gifil501-1196,Japan

3ResearchCenterfbrUltraFHighVoltageElectronMicroscopyPsakaUniversity

7-1Mihogaoka,njaraki,Osaka567-0047,Japan

esaki@hyo-med.acjp

WehavedeVelopedahighlychemoselectivehydrogenationmethodusinganovelandheterogeneous

panadiumcatalystsupportedonsphericalcarboned/SC)undermildreactionconditions,whichisapplicable

fbrthehydrogenationofallgrne,alkene,azide,n泣o,andaliphaticO-Ze7酌町ldimethylsilyl(TBS)ether

fimctionalitiesleavingthebena/lesteI;benZylethelJnitrile,aromaticketone,Mbenzyloxycarbonyl(Cbz)

protectivegroup,andaromaticO-TBSetherfimctionalitiesintact.Thepresentmethodcouldaccomplishthe

requirementfbrbothlaboratolyandmdustrialapplications.

球状成形活性炭担持型パラジウム触媒(Pd/SC､YMCCO.,Ltd.)は、

活性炭の目詰まり防止、濾過機能や操作性の改善等を考慮して、フ

ロー式水素化反応装置の触媒充填カラム用に開発された新しい不均

一系触媒である。0.5%Pd/SCは、肉眼でもその形状を認識できる、

平均直径0.36mmの球状に成形した活性炭の表層のみに0価パラジ

ウムが担持されている。’空気中でも発火性を示さず安定であり、単

吟L可一

b、

純な濾過のみで反応系から容易に除去できることから、フロー反応のみならずバッチ反応への適用

も期待される。

最近我々は､0.5%Pd/SCを触媒としてバッチ反応条件下における接触還元活性をスクリーニング

したところ、還元性官能基間での選択的接触還元反応が進行することを見出した。］すなわち、0.5%

Pd/SCは、Pd/Cを触媒とした通常の接触還元条件下で容易に水素化、あるいは水素化分解されるべ
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ンジルエーテル、ベンジルエステル、芳香族シアノ基、芳香族カルボニル基、坪Cbz(ベンジルオキ

シカルボニル）保護基､フェノール性水酸基のひTBS("たブチルジメチルシリル）保護基に対する

接触還元触媒活性を示さず、これらの官能基共存下、アルキン、アルケン、アジド基、ニトロ基、

脂肪族アルコールのcTBS保護基を選択的に還元できることを明らかにした(Thblel)。また、興

味深いことに､0.5%Pd/SC触媒によりそれぞれ還元されるアジド基とニトロ基が共存する場合には、

アジド基のみが選択的に還元され、ニトロ基の還元が抑制されることが明らかとなった(Tablel,

Entlyl)。なお、メタノール中で部分的に還元が進行してしまう基質による反応は、1,4-ジオキサン

やアセトニトリルを溶媒とすることで過還元を抑制することができた(Tablel,Entries3-5and9)。

Tablel
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a1,4-Dioxanewasusedasthesolvem・bTheyieldofrecoveredstartingmaterial・cAcetonitrileWESMIEmmiVEIE~a7TMEEM
wascompletedfbr48h.

官能基選択的接触還元反応を達成するためには､Pd/C等の白金属系不均一触媒による接触還元系

にアミンやスルフイドに代表される触媒毒を組み合わせた、いわゆる適度な触媒毒効果による触媒

活性の抑制が必要である。20.5%Pd/SCは、特徴的な形状のため触媒毒を添加・担持することなく

官能基選択的接触還元が進行する点に特長があり、有機合成における新たな選択肢を提供できたも

のと考える。
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α一ビニル位を窒素とハロケンで置換されたエテン、共役ジエンおよび

共役エニンの簡便合成法開発

龍谷大学大学院理工学研究科物質化学専攻

○井手将貴・大橋和弘・岩澤哲郎

Regio-,a皿dstereoselectivehydrohalogenationofynamidesinterminalallWnesandl,3-diynes

Mastakald3,KazuhiroOhashi,Tbtsuolwasawa

Dep""e"rqfMQzEF･"MsC"e耐な”Ry@JkD肋[〃､’e""y

""mzJJ20-2194""

iwasawa@rins.ryukoku・acjp

Haloenamide-componentsarevaluablebuildmgblocksmoIganicsynthesis.Becausehalovinylsare

significantfbrcarbon-carbonbondfbnnmgreactionsbywayoftransition-metalcatalyzedcross-coupling

andtheelectron-richolefinfilnctionsasasyntheticequivalemofenamine-nucleophile.Despitetheutilityof

haloenamides,theirsyntheticavailabilitystillremainsachallengeduetotheinherentdiHicultyine伍cient

hydrohalogenationofynamides.HereinwerepOrtfacilesynthesesofhaloenamidederivativesmcorporatedmto

ethene,andl,3-diene,andconiugatedenyne;theconstructionswereachievedv"regio-,andstereoselective

hydrohalogenationofynamides.

エナミドは有機合成化学において基本的な官能基である】・天然物の部分構造としても見られる

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

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

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

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

ナミドの効率合成は未だ困難な課題として残されている。これは、イナミドのヒドロハロゲン化を

効率よく行うことが難しいからである3．今回我々はこの問題に取り組み、α一ハロエナミド構造

をエキソメチレン(Schemel)、共役ジエン(Scheme2)、共役エニン(Scheme3)に持つ化合物の

効率合成に成功した4．この合成は、ハロトリメチルシランの塩化メチレン溶液(1M)と水(20当

量）から加s"〃で発生させたハロゲン化水素（加s""EⅨ）を用いて達成された5°

例えば、末端アルキンを持つイナミドに対してこの加s""fⅨを作用させると、対応する1－ハ

ロエテンアミドの塩素化体、臭素化体、ヨウ素化体がそれぞれ94％、93％、88％収率で得られる

(Schemel)。
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Schemel･Synthesisofl-haloethenamides.

また、対称構造をもつ共役ジインに対してこの加s"zJHXを作用させると、

ンをもつ共役ジエンのみが得られる(SCheme2)。他の異性体との混合物や、

反応した化合物などは一切認められなかった。

1)1M(CH3)3SiX,CH2CI2
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Ｎ
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Scheme2.Synthesisof(la3"-1,4-dihalobutaP1,3-diene-1,4-diamidederivatives.

非対称構造をもつ共役ジインに対してこの"sirziHXを作用させると、イナミド部分の三重結合

のみにヒドロハロゲン化が位置および立体選択的に起こり、フェニル基が結合した三重結合は一切

反応しなかった(SCheme3)｡

1)1M(CH3)3SiBr(3.2eq)
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Ph
，

N-Ts
、
Ｎ
Ｎ
″
ロ
ハ

ＳＴ

Br

2)H20,It,30min

R=Ph,99%
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SCheme3・Synthesisof(m-l-bromo-4-phenylbuL1-en-3-yn-1-amidederivatives.
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リアルタイムZ〃sZ加FTIRを用いたポリマー合成の理解と制御の改善

メトラー・トレド（株）オートケムチーム

○原祐樹・JenniferAndrews･LaurentZoppi

Improvi皿gtheUnderStandmgandCOntmlofPolymerSynthesis

UsingReal-TimeInSituFTIR

YUkiHara,JenniferAndrews,LauremZoppi

AutoChemTbam,MettleIETbledo

8FIkenohtaNisshokuBldg.,2-9-71kenohta,Taito-Ku,TblWo,110-0008,Japan

yuki.hara@nt.com

ReactRTM(real-tmeinSmFTm)haslongbeenusedfbrmonitoringpolymerizationsandhasbecomea

standardizedtoolmthisarea.Theimportanceofreal-timemsiml巳actionanalysisfbrpolymerizationsisdue

mparttothefactthatmanypolymerizationreactionsarerunathiJltemperaturesand/orpressures,someare

extremelyoxygen-sensitiveandmanymvolvelheuseofhazardousreagents・AllofUlesemcmrsare

problematicfbrommesamplmg-nottomemiontheothermpuritiesthatcanbeintroducedduring

samplmg,ReactmTMmonitormgofpolymerizationsmrealtimeandmsimisvaluablefbr

determinmgreactionkmetics,evaluatmgcatalystsandsolvents,controllmgandmonitoringthedegreeof

polymerizationandmonitoringmdividualmonomeruptake.Understandmgtheseparametersleadstohigher

molecularweidntpolymersfbrtheoptmizationofphysicalpropertiesandperformanceandthe

detennmationofreactiviWratiosmrealtimedictatestherandomnatureoffi℃eradicalcopolymerizations

andthereactivityofthemonomersinchamgowthpolymerization.ThisinfbnnationprovidedbyReactm.TM

hasbeenmsmmentaltothesuccessofmanyofthesepolymerizationprqjects.

ThiStimeweshowthecross-linkednetwolkscontrolledproductbehaviorwiththeuseofReactRTM.

Cross-linkednetworksproduceproductssuchasgelsandthennosetresins・WiththisclaSSofreactions,the

searchisontoreplaceisocyanasusedtomakepolyurethanes・AndMichaelAdditionhasadvantagesfbr

crosslinking.1stadvantageistorunundermildconditions(Roomtemperamre,mmimalornosolventllittle

ornoby-product.Nextoneistheabilitytousevarietyofmonomersorprepolymers､3Idoneisconrollable

reactionkinetics(viaReactmTM)throughchangesinsolventandbaseconcentrations.Lastoneisthatthe

catalystissuescanalsobeinvestigatedwiththeuseofReactRLTM.
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TheexpermemisE1hylAcetoacetateand2-Ethylhe]g/lAclylateMichaelReactionmthePresenceofK2CO3

orDBU.DOEsmdyperfonnedtoobservetheeHectofcatalyst,solventandmolarratioReact正rMutilized

tofbllowreactionprogession,end-pointanddetenninereactionkinetics(Figurel).
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Figurel.Cross･linkedNetworks-ContronedProduct

BehaviorwiththeuseofReactmTM

Theconclusionsoflilissmdyarethefbllowmg.

･ThemsimFTHRdataaidedtheDOEsmdybyprovidmgreal=tmeinfbnnationonreactionprogfession

andendpoint.ThisdatadetermmedtheeffbctofthebaseconcentrationmthepresenceoftheDBU

catalyst

･ProfessorLongstates,"ReactRTMmakeskmeticseasy".InthissmdyBthemsimFTmdata(profileof

810cm-1peak)isusedtodetermmereactionkineticsandthus,therateconstants

･Fromknownchemistly,productbehaviorcanbepredictedandnetwoIksofcontrolledmoietiescanbe

produced(softorrigidpolymers)
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メチルアレーン類のベンジル位へのC-へテロ原子結合

ワンポット構築反応

千葉大院理反応有機化学研究室

○下條寛幸・森山克彦・東郷秀雄

One-PotC-HeteroatomBondFormationofMethylaⅡ℃nesatBenZyncPosition

HiroyukiShimqjo*,KatsuhikoMoriyama,mdeoTbgo

GraduateSchoolofScience,ChibaUniversityi

Yayoi-chol･33,Inage-ku,Chiba263-8522,Japan

Tbday5directC-Xbondfbmlation"=O,N,S,erC)atbenWlicpositionofmethylarenesviabenWlicC-H

bondactivationwithtransitionmetals,suchasPd-orCu-complexhasbeensmdied,activelybHoweverimost

ofthesemethodsrequiI巳expensiveortoxictransitionmetalsathiJltemperture,andthereactionsare

lmitedtoC-ObondfbnnationmamlybandthesmdyfbrCNorC-Sbondfbnnationislessstudied.Hel℃9We

studiedone-potC-XbondsfbnnationatbenZylicpositionofmethylaI℃nesundermetal-feeconditions.

[諸言］
トルエンやキシレンのような炭化水素類は工業化学的に入手しやすく安価な化合物である。その

ため、炭化水素類を原料としたC-H結合の直接官能基化は重要な反応であり、強い関心が向けられ

ている。その一つとして、メチルアレーン類のベンジル位C-H結合をC-へテロ原子結合へと変換

する反応が近年報告されてきているが、その多くは高温下、パラジウムや銅などの遷移金属触媒を

用いる、メチルアレーンを過剰量用いる、といった環境負荷や廃棄物の面での問題があり、実用性

に難があった。また、C-O結合構築についてのみ適用できる反応がほとんどであり、その他のC-

ヘテロ原子結合を構築する反応はあまり報告されていない。そのため、C-O結合に限らず、種々の

C-へテロ原子結合の構築に利用できるような反応が必要とされている。これらの点を踏まえて、

我々は安価で毒性の低い試薬を用いて、様々な求核剤を用いることができる、メチルアレーンのベ

ンジル位へのC-ヘテロ原子結合ワンポット構築反応を開発した。

[実験・結果］

まずメチルアレーンを1,3-ジブロモー5,5-ジメチルヒダントイン(DBDMmとA田Nを用いた

Wohl-Ziegler反応により、ベンジル系ブロミドヘと変換した。続いて、求核剤と塩基を加えて十分

に撹枠することで、C-へテロ原子結合を構築した。反応終了後は、飽和Na2SO3水溶液でクエンチ

し、分液抽出後、溶媒を除くことで目的物が良好な収率で得られた。(Schemel.）
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CH3-O､'"."Efgg:,,"彦_･”C･HA"vatiom”R C
Schemel・One-PotC-HeteroatomBondFormationofMethylarenesatBenWlicPosition

最初に、二段階目で安息香酸と？I2NEtを用いることによる、安息香酸エステルの合成について

検討を行った。4－ブロモトルエンや4－”トブチルトルエン、4－メチルベンゾフエノン等ではアセト

ニトリルを溶媒に用いることで目的物を良好な収率で得ることができた。しかし、電子豊富な基質

である4－メトキシトルエンや3-メチルベンゾチオフエンについては､溶媒にアセトニトリルを用い

ると一段階目で芳香環上の臭素化が起こってしまった。この場合は溶媒にCCl4を用いることで、

余分な臭素化を抑えて目的物へと変Tablel.C-XBondFonnationofMethylarenesatBenZylicPosition
"-r急去斧一圭弁論い雷子衆目|茎葬痔，､uDBDMH(O.55equiv.)Nucleophile

霧轆董善薑笙蹴1雪菅erCc"
ｕＮ

Ｕ
ｒＢ

ｒ

－
ｅ
ｌ
Ｓ
－
ａ
－
Ｂ3NⅡ】I】hPf

トルエンを用いて反応を行った所
NuceophlleTlmeYlelc

EntIy
（equiv.）段階目での反応の進行が見られなか（equlv）（h）（%）

った。そこで溶媒量を減らして濃度を1 (1.1)'Pr2NEt(1.0)2084

上げることで、対応するベンジル系ブ
2ab9(1.1)'Pr2NEt(1.0)676

．．ぴ｡"｡”…"）．”ロミドヘと変換が進み、目的物へと良

好な収率で変換することができた。

また、p-チオクレゾールやスルフイ4nd （1.1)'Pr2NEt(1.0)2187

ン酸ナトリウム、泓坪ジメチルアミン

に応じて炭酸ｶﾘｳﾑを加えて撹枠㈱,CCSH“）晩Coo(2｡）↑ア，‘を求核剤として用いた場合でも、必要5e

することで、対応するベンジルスルフ

㈱,cOsO2NaOり1993イド、ベンジルスルホン、及び孤坪6

ジメチルベンジルアミンが良好な収

率で得られた。しかし、フェノール類7Me2NH(3.0)K2CO3(1.0)1775
を用いた場合では、一段階目で反応後

BrOO""3)|<zCOo(20)』ア。のヒダントインが置換反応した副生8

成物も競争的に生じ、収率が下がるこ
H

とが分かった｡そこで､一段階目で9'。‐(且ｱO(1･1)K2CO3(2.0)イァ69
NBSを用いて臭素化を行い､求核剤を

84-Nitrotoluenewasusedinsteadof4-bmmotoluene,andthefirstsbpwas新たに加えずに塩基のみを加えた所、
completedwithinl6h.bCH3CN(2mL)wasused.

N-ベンジルスクシンイミドが高収率c3-Methylbenzo[blthiophenewasusedinsteadof4-bromotoluene,and
CCI4wasusedinsteadofCH3CN.

で得られた。尚、CCl4をIBuOCH3に変
dl-Methylnaphthalenewasusedinsteadof4-bromotoluene,andCCI4

えても、本反応は遂行できた。 wasusedinsteadofCH3CN.eNucleophileinCH3CN(4mL)wasadded,

fNBS(1.1equⅣ.)wasusedinsteadofDBDMH,andBasewasaddedat
secondsbp.
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2P-06

ジアリールヨードニウム塩を用いたオキシムからベンゾフランの遷

移金属フリーなワンポット合成反応

千葉大学大学院理学研究科

○宮城貢太郎・森山克彦・東郷秀雄

One-potSynthesisofBenzofilransfromOximesusingDialylIodoniumSalts

KotaroMiyagi｡,KtsuhikoMoriyama,HideoTbgo

GraduateSchoolofScience,ChibaUmversity

Yayoi-chol-33,Inageku,Chiba263-8522Japan

Diaryliodoniumsaltsthatareoneoftheypicalhypervalentiodines,areknownas

excellemtransition-metal-ffeereagemsfbrarylation.Here,wehavedevelopeda

transition-metal-feeone-pottransfbnnationofoximesintobenzofilransbythe

O-arylationofoximeswithdiaryliodoniumsalts,fbllowedbythetretmemwithacids

underwanningconditions.

[緒言］

ベンゾフランは、抗菌作用を示す「オイポマテノイド類」や尿酸排泄薬の「ベンズブ

ロマロン」など様々な天然物・医薬品に見られる骨格で、医薬品・医薬品合成の中間体

として重要な化合物である。しかし従来の合成法は、過酷な反応条件を必要とする点や

Pd・Pt・Cuといった高価で環境負荷の大きい遷移金属触媒を必要とする点、複雑な構

造をもつ原料を必要とする点等が問題であった。そのため、より入手容易な原料から遷

移金属フリーな条件で直接的にベンゾフランを得る方法が求められている。

超原子価ヨウ素は、代表的な「環境調和型」試薬として近年注目を集めており、その

一種であるジアリールヨードニウム塩は遷移金属触媒によるカップリング反応の代替

試薬として研究されている。近年､様々な求核剤の遷移金属フリーなアリール化反応が

報告されており、当研究室でもジアリールヨードニウム塩を用いたフェノール類のアリ

ール化反応を報告している')。

今回、当研究室ではオキシムに対してジアリールヨードニウム塩を反応させることで

オキシムのひアリール化反応が進行し、Gアリールオキシムを効率的に得られること

を見出した。ここで得られた0－アリールオキシムは[3,3]-シグマトロピーによってベン

ゾフランヘと誘導可能な化合物である。そこで我々は、入手容易な原料から遷移金属フ

リーな条件でベンゾフランを合成することを目指し、ジアリールヨードニウム塩による

オキシムのひアリール化反応を用いたベンゾフランのワンポット合成反応の開発を検
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討し、効率的にベンゾフラン誘導体が得られることに成功したので詳細を報告する2)。

[実験・結果］

はじめに、Propiophenoneとヒドロキシルアミンの反応から得られたPropiophenone

oximeのひアリール化反応について検討を行った。種々検討の結果、オキシムのひア

リール化反応はCH3CN溶媒中60℃でKzCO3やZBuOK、NaH、DBUなど様々な塩基を

用いても効率的に進行することが判明した。次に、得られたひアリールオキシムをベ

ンゾフランヘと変換するための[3,3]_シグマトロピー反応の条件検討を行った。その結

果、HCI(inl,4-dioxane)を酸として用いた時に高収率で目的物を得られた。この2つの

反応を組み合わせたワンポット反応の検討を行ったところ､1段階目の塩基にはNaHを

用い、2段階目の酸にはHCl(indioxane)を用いた時に高収率で目的のベンゾフランを得

ることに成功した(Schemel)｡

次に、最適化された反応条件を用いて基質の検討を行った。芳香環上の。位、加位、

p位に様々な電子供与性．電子求引性基を持つ芳香族オキシムに対して反応を行ったと

ころ、良好もしくは高い収率で対応するベンゾフランが得られた。ナフタレンや複素環

骨格を持つオキシムも良好な収率で対応するベンゾフランヘと変換することができた。

､OTf

"q|p"
｜緬典ごp癩卜．蝿鶚鶚…傭.”N"OH NaH(1.1eq.)

A｢〆LRCH3CN,60.C
R

28examples
upto95%yield

Schemel･One-potSynthesisofBenzofuransfromOximesusingDialyllodoniumSalts

また、今回開発した反応を利用することで、エストロゲン活性を持つ天然物Coumestan

の短工程合成を行った。市販されている4．ChromnnOneを原料として、3ステップで目的

のCoumestanを合成することに成功した(Scheme2)。

O
NH20H･HCI(1.2eq.)

帥 淵鶚99％
4-Chromanone

(commerciallyavailable)

Scheme2.ShortSynthesisofCoumestan

[文献］

N=OH

“
1)PhrTfO.(1.1eq.)

NaH(1.1eq.)

CH3CN,0｡Cto60｡C,2h

2)HCI(6.0eq.),『巳nux,24h
69％

PCC(3.Oeq.)

CH2CI2,renux,6h
83％

l.YKakmuma,K・Moriyama,andH.Tbgo,動""〃esis2013,45,183.

2.K.Miyagi,K.Moriyama,andH・Tbgo,Submitted.
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2P-07

触媒配位子用ホスフィン化合物の開発と応用

(北興化学工業）○鈴木健太，藤澤直毅，伊藤伸浩，田原義博，隈元信満

Developmentandapplicationofphosphmengandsfbrcatalyst

KentaSuzuki*,NaokiFUjisawa,Nob血加Ito,YbshihiroTahara,NobumichiKumamoto

FmeChemicalsReseal℃hLaboratories,HoMoChemicalmdustrybCo.,Ltd.

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

suzuki-k@hokkochem・cojp

OIganophosphmesareveryusehllcompoundsasligandsfbrcross-couplmgreaction・Wearemanufacturing

manyphosphmecompoundsusmgoIganometallicmethodolo圏》suchasGriglardreaction,lithiation,eに．

andsupplymgusehllcompoundsbycross-couplmgreactionusingtheseligands.Herem,wedevelopednew

phosphineligands,Crophos@andm-Crophos@,andlaunchedascommerciallmeup・Eachligandhas

characteristicIeactivityfbrdiHeI巴ntcouplmgreactions.EspeciallybhigllycatalyticactivitiesaI℃shownfbr

thecouplingreactionsofsCricallyhmderedsubstrates.

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

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

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

ップリング反応により有用な化合物を供給している。本発表では新たに開発した2種のホスフイン

を始めとしたホスフィン群と、それらのクロスカップリング反応への応用例を紹介する。

触媒配位子としてのホスフィンの開発1．

北興化学では2003年に配位子用のホスフイン化合物としてトリ(rerかブチル)ホスフインのトン

レベルの製造に成功している。また、2012年には空気中で安定に取り扱うことができるAmphos、

Xantphos、DPEphos、DPPF⑧の4化合物の工業化に成功し、商業販売を開始した。今回我々 は、新た

に触媒配位子Crophos③、m-Crophos②を開発し、2014年3月より商業販売を開始した。

亨と年。票?‘
Pph2 PPh2
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２
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Ｐ
Ｐ
Ｐ
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〃
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〃
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DPPF@DPEphosXantphosCrophos@
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新規ホスフィン化合物Crophosm-Crophosの特梯2．

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

今回､我々 が開発したCrophos,m-Crophosの触媒活性をpd(t-Bu3P)2､PdC12(Amphos)2と比較すると、

下記カップリング反応において優れた活性を示した。これらの結果からCrophos、m-Crophosの特長

として立体障害の大きい反応系において高い触媒活性を示すことが挙げられる。また、Crophos、

m-Crophosはトリ(rerかブチル)ホスフイン(t-Bu3P)と同様に空気中で不安定である。しかしながら、

t-Bu3Pと異なり容易にpdC12と錯体を形成し､それぞれPdC12(Crophos)2,PdC12(m-Crophos)2を与える。

これら錯体は空気中においても安定であり容易に取り扱うことが可能である。
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2P-O8

無機試薬を用いたメチルアレーン類のワンポット芳香族ニトリル化反応

千葉大学大学院理学研究科

○川越勇介・森山克彦・東郷秀雄

One-potTransfOrmationofMethylarenesintoAromaticNitrileS

withInorganicMetal-FreeReagents

YusukeKawagoe*,KatsuhikoMoriyama,Hideo'Ibgo

GraduateSchoolofScience,ChibaUniversityi

Yayoi-chol-33,Inage-ku,Chiba263-8522,Japan

Manypreparationmethodsofaromaticnitriles,whichareoneofthemostimportantoIganiccompoundsas

theyserveasbuildingunitsinolganicsynthesisfbrphannaceuticals,agrochemicals,andherbicides,have

beenl℃ported・Howevel;theyhavedisadvantages,suchasusinglelativelyexpensivestartingmaterialand/or

toxicreagents,andI℃quiringhightemperatureandhighpressureconditions.Here,atransfbnnationof

variousmethylarenes,inexpensiveandeasilyavailablecompounds,intoaromaticnitrileswithinolganic

reagentsundermildconditionswascaITiedout・ThepI℃sentmethodisaone-potreactionincluding

brominationwithaq.H202/aq・HBI;andsubsequentaminationandoxidationwithl2/aq.NH3.

【緒言】

芳香族ニトリルは医農薬品や機能性材料等に広く用いられる他、カルボン酸やアミドなどの官能

基や、テトラゾールのような複素環の合成中間体となることから、重要な化合物である。従来の芳

香族ニトリル合成は、金属シアン化物を用いたSandmeyer反応や遷移金属触媒カップリング反応、

及び芳香族第一級アミドの脱水反応等による合成が一般的であるが、これら手法には高価な原料や

有毒な試薬を用いる、反応に高温、高圧条件を要する、という問題がある。また、近年では安価で

入手容易なメチルアレーン類を原料とした、直接的な芳香族ニトリル合成もいくつか報告されてい

る。工業的に芳香族ニトリルの合成は非常に多工程を要することから、メチルアレーンのような不

活性基からの直接的変換はプロセス化学の観点から非常に有用な合成法である。しかし、これら手

法にも有毒な試薬の使用や、高い反応温度、基質の適用範囲における問題が残されている。

我々は上記の問題を解決するため、DBH(5,5-dimethyl-l,3-dibromohydantoin)やNBSといった有機

臭素化試薬、アンモニア水、及びヨウ素を用いることによるメチルアレーンのワンポット芳香族ニ

トリル変換を報告している['1(Schemel,I)。この手法により、比較的穏やかな反応条件下で、様々

なメチルアレーンから芳香族ニトリルを直接的に、かつ高収率で得ることに成功した。しかし、有
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機臭素化試薬を用いることで、反応後に有機廃棄物となるヒダントインやスクシンイミドといった

副生物が生じる点に改善の余地を残していた。
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今回我々は有機廃棄物の削減、反応の低コスト化を目指して、上記の有機臭素化試薬に代わり、

過酸化水素水／臭化水素酸系によるベンジル位の臭素化を利用したメチルアレーン類のワンポッ

トでの直接的芳香族ニトリル変換反応を検討し、効率的に目的化合物を得ることに成功したので、

その詳細を報告する[21(Schemel,H)。

【結果】

4-bromotolueneを基質として溶媒、反応温度、反応時間等の検討を行ったところ、水溶媒中60℃

で過酸化水素水、臭化水素酸を反応させ、生じた臭化ベンジル中間体にそのままアンモニア水とヨ

ウ素を加えて60℃で反応させることで､高収率で対応する芳香族ニトリルが得られた(MethodA)。

上記の条件を4-methoxytolueneに適用した場合、ベンジル位の臭素化工程において、芳香環の臭

素化が優先的に進行し、目的の化合物はほとんど得られなかった。そこで、イオン反応による副反

応を抑えるため、反応条件をタングステンランプ照射条件下、溶媒を水から四塩化炭素に変えて室

温で反応を行ったところ、目的の芳香族ニトリルを高収率で得ることに成功した(MthodB)。

種々のメチルアレーンに対して最適化した2つの反応条件を適用し、基質の一般性を検討した。

O-，"7-,p-位に様々 な電子供与性置換基(-OMe,-IBu,etc.)、及び電子求引性置換基(-Bz,-CN,=NO2,

etc.）を持つメチルアレーンを基質として用いたところ、高収率で対応する芳香族ニトリルを合成

することに成功した。また、芳香族複素環や、”－，及びp-xyleneについても中程度から良好な収率

で対応する芳香族複素環ニトリル、ジシアノベンゼンへ変換された。尚、反応溶媒を四塩化炭素か

ら花”ブチルメチルエーテルに置き換えても反応は効率的に進行した。

最後に、本手法を用いて芳香環に2つのシアノ基を直接導入することにより、

4,4'-dimethylbenzophenoneから4工程で乳がん治療薬として利用されているLetrozoleを遷移金属フ

リーで合成することに成功した(Scheme2)。

ぃ

｡』h遥塑且L-N‘Qcm4"cCﾉ可Qc"黒潟""鋤。CH

Letrozole(breasfcancerthefaPy)

Scheme2・PmpamtionofLetmzcle 4sCps,overall50%yield

【参照】[1]D.'Ibuchiya,YKawagoe,K.Moriyama,H.Tbgo.qgLe",2013,I5,4194.

[2]YKawagoe,K.Moriyama,H・Tbgo.Ez":・X@gC"e".,inpress.
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多置換アレーンの1，3‐ジブロモー5，5‐ジメチルヒダントイン

⑪BDMH)による臭素化反応の検討

1愛媛大理，2愛媛大総合科学研究支援セ，3マナツク(槻研究所

○金田知子1，森重樹2，谷弘幸2，宇野英満1，福田晃大3，江崎孝二3

Examinationofbrominationbyl,3-dibromo-5,5-dimethylhydantoin(DBDMID

ofamulti-SubStitutedaR℃ne

TbmokoKanada*,SigekiMori,HiroyukiTani,HidemitsuUno,AkihiroFukuta,KoUjiEzaki

FacultyofScienceandlntegratedCemerfbrSciences,EhimeUniversitybandResearch

LaboratoryManaclnc.

2-5,Bmbo-cho,Mtsuyama,Ehime,790-8577,Japan

92,Mmooki-cho,Fukuyama,Himshma,721-0956,Japan

tani・hiroyuki.呵@ehime-u.acjp

Alotofmulti-hmctionalizeda【℃maticcompoundswereknowntothemedicaland

phannaceuticalproducts・Thesecompoundsweregenerallysynthesizedbyaromatic

cross-couplingreactions,andcorrespondmgbromoareneswereoRenusedfbrthekey

inImediates・Asnitroandaminoareneswereeasilyconvertedtoothersubstments,the

reactivityandtheselectivityofthebmmmationbyN-bI℃moacetoamide,N-bromosuccmmide,

orl,3-dibromo-5,5-dmethylhidantomwereexamined.

一般に使用される医薬品には､複数の芳香環が結合した化合物が数多く知られており、

それらは、クロスカップリング反応等を利用して合成されている。近年、芳香族クロス

カップリング反応が注目されて、その実用的価値が評価され、鈴木氏、根岸氏がノーベ

ル賞を受賞した。クロスカップリング反応の原料には、入手性や反応性の観点から、対

応する臭素化物が利用されることが多い。そこで､芳香族化合物の選択的臭素化反応の

検討は、重要な検討課題であると言える。臭素よりも選択性の高い臭素化剤として、

N-ブロモスクシンイミド(NBS)が一般に知られているが､同様にN-Br結合を有する1,3-

ジブロモー5,5-ジメチルヒダントイン(DBDMH)については、その反応性・選択性を詳細

に調査した報告例は殆どみられない。本研究では、容易に他の官能基への変換が可能で

あるニトロ基やアミノ基を持つ芳香族化合物をモデル基質として、これら臭素化剤の反

応性・選択性を調査した。

"-ニトロアニリンを共通反応基質として選び､1,2-ジクロロエタン中で臭素化剤を加え

て40℃で1日撹枠した。臭素化剤は、N-ブロモアセトアミド(NBA)、､旧S，DBDMHと
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変えて実験を行った。次に溶媒を1,4-ジオキサン、ジメチルスルホキシド(DMSO)と変

えて同様の実験を行った。反応混合物はガスクロマトグラフィーにより分析した。必要

に応じて得られた生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより単離し、それぞ

れMS、NMR等により同定した。NBA，NBS、DBDMHの各臭素化剤で、選択性に僅か

な差が見られ、反応溶媒を、1,4．ジオキサン、DMSOと変えることにより、選択性が大き

く変化した。更に、本発表では、溶媒や反応温度を変えたときの、これらの反応性・選択

性についても報告する。

02N

C

Br

亡r卿宰ごD測宇｡'卿､c〔:ジ
N

C C
Br"=〆ー〆~Br

’ 423

B『 Br Br

:Wn:i-ご>ｳ馴卿:ごnW秒亡:！：Wゞ
5678

C

mble・Bmminationofmnitroanilinewithbrcminatingreagents

Solvent Reagent MOlratio
CompoundNo｡

1 2 3 4 5 6 7

NBA 1 0 38 37 15 11 0 0

1,2-dichlOroethane NBS 1． 0 53 9 34 5 0 0

DBDMH 0.5 0 40 6 51 2 0 0

NBA 1 0 22 24 51 3 0 0

1,4-dioxane NBS 1 0 17 20 58 4 0 0

DBDMH 0.5 0 16 12 70 2 0 0

NBA 1 0 7 92 0 1 0 0

DMSO NBS 1 1 21 76 1 2 0 0

DBDMH 0.5 3 15 71 1 9 0 0

a)Reactioncondition(40℃1day)

b)GC収率
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新規リン吸着剤ポリマーIYRK-390の製造における

重合開始剤由来不純物の同定とその管理

東レ・医薬研究所創薬化学研究室，

o村上正徳・菅野孝巳

東レ・医薬CMC推進室

井上淳・須山和晴

Identinca伽nandControloftheImpuritiesDerivedfmmtheRadicallnitiaterinthe

ManufacmringProcessoftheNewPhosphate-BindmgPolymerTRK-390

MasanoriUrakami*,TakamiKanno

PhannaceuticalResearchLaboratories,ChemistxyResea【℃hLaboratorybTbIaylndusries,mc.

10-1,Tebim6-chome,Kamakura,kanagawa,248-8555,Japan

唖JT11Ⅱ】T制V－E【】

AtsushiInoue,KazuharuSuyama

CMCPlam血gDept.,TbraylnduStries,Inc.

4845,Mishima,shizuoka,411-8652,Japan

Polyallylaminesareoneofthemostpopularmaterialsusedfbrchemical,medical,phannaceuticaland

otherseveralindustries.Herem,wediscoveredahiJllyselectivephosphate-bmdmgcross-linked

polyallylamine,TRK-390asadmgfbrhyperphosphatemia.InthemanufaturingprocessofTRK-390,the

controloftheimpuritiesisoneofthemostimportanntmatter・Inthedevelopmentofmanufacmringprocess

ofTRK-390,wehavefbundseveralimpuritiesderivedfiomradicalinitiater恥-044.Herein,wemboduce

theefficientethylenediammeremovalmethodunderthebasicconditionbasedonthehypothesisof

ethylenediamineelutionmechanism・Inthiscondition,VA-044anditsthennaldegradationproductsare

decomposedimosecondary,tertiaryandquarticdecompositionproduct・Weidemifiedallthesecompounds

andevaluatedgenotoxicityofthembyDEREK.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(AAⅣ⑱）とⅣW'-ジアリル-1,3-プロパンジアミンニリン酸塩(DPDP)をラジ
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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)。

〆~/NH2･H3PO4

AAMP

H H

〆、〆N~〆ヘ/N､Z、
･2H3PO4

DPDP(0.2eq.)

僻鱗
一CPAP(ポリマーリン酸塩）

NaOHaq.

－茄蕪→

AcOH
一

Water

図1TRK-390の製法

TRK390

TRK-390の製造法開発に関して、不純物の管理は最も重要な課題の一つである。中でも自身が変異原

性物質であるラジカル開始剤聡-044の管理と、それ由来の不純物が製造工程内でどのような化合物に

変化し、それら化合物の遺伝毒性を評価することは非常に重要な課題である。

ラジカル開始剤Ⅶ-044由来の不純物として、我々は、得られるポリマーから、エチレンジアミンが

溶出することを見いだした。その機構が分子内ラクタム化との仮説のもと、塩基性条件下加熱処理を行

うことでエチレンジアミンを除去する方法を見いだした（図2)。

●、

polymerNaOHaq･
抑'.Ⅶ”加熱

H3PO4 H

図2エチレンジアミン溶出機構

+H2N～Z~NH2

また、塩基性加熱条件下において、ラジカル開始恥-044およびその熱分解生成物が2次、3次、4次

分解を起こしていくことを明らかとし、恥-044の塩基性条件下における分解物を同定し、msilico毒性

評価により遺伝毒性の有無を評価した。それらの詳細をポスターセッションで議論する。

淘 遡：
VA-O"

｜加”塩基性
？

¥舟
BID IPI

｜加”ゞ鮒|加”
塩基性

？ ？
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次亜塩素酸ナトリウム5水和物（結晶）を用いる

有機硫黄化合物の効率的酸化反応

』静岡理工大理工、2日本軽金属（株）化成品事業部開発部、

3日本軽金属（株）化成品事業部市場開発部、4イハラニッケイ化学工業（株）

○桐原正之］・松室宏明】・岩井利明］・山崎研人』・北川紗央合】・

岡田倫英2．浅輪智丈2．杉山幸宏3．木村芳一4

PracticalOxidationReactionofOrganosulfurCompoundswithSodiumHypochlorite

PentahydrateMaCIO-5H20)CIyStals

MasyukiKirihara*',HiroakiMatsumuro',Tbshiakilwai',KentoYamazaki',SaoriKitagawa',

TbmohideOkada2,TbmotakeAsawa?,YilkihiroSugiyama3,YoshikazuKimuraj

'DepartmemofMaterialsandLifbScience,ShizuokalnstimteofScienceandTbchnolo圏もShizuoka
437-8555,Japan2R&DDepartmentofChemicals,NipponLightMetalCompany;Ltd.,Shizuoka
421-3203,Japan3MarketDevelopmentDepartment,NipponLightMetalCompanybLtd.,Tblq'ol40-8628,
Japan4ResearchandDevelopmentDepartment,IharanikkeiChemicalIndustIyCo.Ltd.,Shizuoka
421-3203,Japan

kirihara@ms.sist.acjp

SodiumhypochloritepemahydlatecIystals(NaOCl.5HzO)containinglessfiPeeNaOHandNaClhavebeen

developed,whichisnowcommercialavailable,highvolumeefficiencyDandhighactivityfbrtheoxidationof

alcohols.Wedevelopedoxidationsoforganosulfilrcompoundsusmgsodiumhypochloritepentahydrate,and

fbundthatthiscompoundcanbeusedfbroxidationofdisulfidesorthiolstosulfbnylchlorides・Wealso

reportthatthereactionofsulfideswithanequimolarofsodiumhypochloritepentahydratetoaffbrdthe

coITnespondmgsulfbxidesmhiJlyields.

有機硫黄化合物の酸化反応は有機合成化学上重要な反応であり、現在までに多くの方法が開発さ

れてきた。しかしながら酸化反応では、酸化剤が還元された化合物が等モル以上生成することが避

けられず、環境汚染に繋がる可能性があるという問題点が存在する。このような問題点をクリアす

る酸化剤の一つとして、次亜塩素酸ナトリウム(NaOCl)がある。NaOCl酸化では反応終了後に生

成するものは無害な食塩(NaCl)であるため、環境調和型の酸化反応であると云える。

従来NaOClは塩基性水溶液として用いられてきた。しかし濃度が約10%であるため容積効率が

悪く、さらに保存中にNaOClの分解が進むため、反応直前に適定などの手段によって有効NaOCl

濃度を求めておかないと、正確な反応が行えないという問題点があった。

我々は、独自の手法により次亜塩素酸ナトリウム5水塩結晶(NaOCl｡51LO)を製造する方法を

開発した1)。その結晶は、有効塩素濃度が約42%であり水溶液に比べて3～4倍の容積効率で反応
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が行える。また遊離のNaOH、NaClの含量が市販品水溶液に比べ1/10～1/30と少ない特徴がある。

さらに低温であれば安定であるため、フリーザーを用いれば長期保管が可能である。結晶であるた

め、正確に秤量して反応に用いることができるという利点もある。

今回は、これを酸化剤として酢酸溶媒中でジスルフィドやチオールと反応させると、対応するス

ルホニルクロライドが高収率で得られることを見いだした。

Tablel.ジスルフィドの酸化反応

製且鶚鶚聖書、R〆S、S〆R
R-~CI

mble2チオールの酸化反応

叉R-SH型旦旦坦二型"-
AcOH.r土 R Cl

両m'｡YW|R TiInoYW

鷲
R

Ｕ

ｐ
ｄ
銅
Ｍ
Ｍ

β
ひ
び

1.1h80 0.3h74

0.6h63
O.4h75

O.5h84 0.2h97

また、NaOClo5H20を含水アセトニトリル溶媒中でスルフイドと反応させると、対応するスルホ

キシドが高収率で得られることもわかった。この反応を行うためにはスルフイドに対して

NaOCI･5HzOを約等モル用いることが重要である。NaOCl.51LOは結晶であるため、加える量を厳

密にコントロールできる。NaOClo5H20を過剰量用いるとスルホキシドがさらに酸化されてスルホ

ンが生成してくる。NaOClo5HzOを用いてスルフイドからスルホンを合成するための最適条件は現

在検討中である。

Table3.ｽﾙﾌｲドの酸化

O

ト

R,/S、R2
スルホキシド

父十
R1 R2
スルホン

NaOCl･5H20(1.1eq.)

R,/S~R2CH3CN:H20=5:1,r､t.

Yield(%)
time(min)Entry R1 R2

スルホキシドスルホン

ｈ
ｈ

《
州
州
州
靴
蜥
伽

Ｉ

。
－
２
２Ｈ
Ｈ
１
１・

“
・
Ｃ
Ｃ
↑
・

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

Ｐ
Ｐ
Ｐ
Ｐ
Ｐ
Ｐ

☆

１
２
３
４
５
６
７
８

86

86

89

76

quant.

81

８
７
扣
調
率
旧

２
１
１
０
０
５

23 84 7

○ ○
8624 6

☆Bu4NHSO4(0.05eq.)CH2CI2(2.5ml)
RefI℃nces：

1)浅輪智丈、常泉徳次、岩崎好美、特許4211130(2008年）
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キラルリン酸触媒を用いたインドリンを水素供与体とする

ケトイミン誘導体の不斉水素移動型還元反応

学習院大理

○宮下博光・齊藤巧泰・秋山隆彦

AsymmetricTransferIWdrogena伽nofKetiminesbyIndOlineaSIbrdrogenDonor

HiromitsuMiyashita*,KodaiSaito,TakahikoAkiyama

DepartmemofChemistlyiFacultyofScience,GakushumUniversity

1-'1MGjiro,Tbshima-ku,'IblWo,171-8588,Japan

13142022@gakushuin.acjp

Wealreadyreportedchiralphosphoricacidcatalyzedasymmetrictransferhydrogenationofketimine

derivativesbyuseofbenzothiazolmederivativesashydrogendonor.Benzothiazoline,howevel;ispotentially

susceptibletohydrolysisduetothepresenceofanacetalmoietyblnthiswork,wehavedevelopedtransfer

hydrogenationofketiminederivativescatalyzedbychiralphosphoricacidusmgindolinederivativeas

hydrogendonomChiralammeswereobtainedinhiJlyieldswithexcellemenantioselectivities.Advantages

ofindolmeinclude:(1)indolmeismorestablethanbenzothizoline.(2)theindolegeneraredduringthe

reactioncouldberecoveredandreadilytransfbnnedtotheindoline.

ケトイミン誘導体の不斉水素化反応は有機合成化学上有用とされるキラルなアミン誘導体を合

成する代表的手法の一つである。従来、この反応は遷移金属触媒を用いて達成されていたが、近年

では有機分子触媒による同様の反応が活発に研究されている')。当研究室では、キラルリン酸触媒

1によるベンゾチ

アゾリン2を水素

供与体として用

いた不斉水素移

動型還元反応を

報告しており、芳

香族ケトイミン3

2mol%1Schemel

1－銅．
2(1.4equiv)

mesitylene,50oC,1d

竜㈱
、
〆

〆
Ｉ
、OMe

ON
PhJLMe

3

｡NHPMP

Ph〆へMe
4

90%,98%ee

1

(A｢=2,4,6-("Pr)3C6H2)

から対応するキラルなアミン誘導体4を高い鏡像体過剰率で得ることに成功している(Schemel)2)。

しかし、ベンゾチアゾリンは良好な水素供与能を示す一方で、硫黄及び窒素原子が隣接したアセ

タール炭素を有しているため、酸触媒存在下、水などが存在すると分解反応が起こりうる。そこで

我々は､安定性の向上を指向し､ベンゾチアゾリンの類縁体としてインドリンに着目した(Chartl)。
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Chartl まずインドリンの水素供与能に関する知見を得るべく、リン酸
H

H触媒存在下、芳香族ケトイミンヘの水素移動型還元反応を検討
O渋今CJ↓た｡その結果､ｲﾝドﾘﾝ誘導体‘はべﾝゾﾁｱゾﾘﾝと同
ace"lcarbon

Indoline様に優れた水素供与能を持ち、ケトイミン誘導体の不斉水素移Benzothiazoline

動型還元反応により対応するキラルなアミンが高い鏡像体過剰率で得られた(Scheme2)。

本反応は様々な芳香族ケトScheme21(5mol%)

な；－．｡伽ⅧHNO･M｡
イミン類に適用可能であり､全

NOO''''｡ての基質において高い収率と

優れたｴﾅﾝﾁｵ選択性で対P〆 MS5A~Ph/Z
応するアミンが得られた Mesitylene,50｡C

79％

(Figurel)。また還元的アミノe.E=99.6:0.4
化反応にも適用可能であり、鎖状ケトン由来の脂肪族アミンも高い収率かつ非常に高い鏡像体過剰

率で得られた。

<~》

㈹NOOIMIo"MOOMo"NOOMo"NOOM｡"NOOIM'｡
c,C人｡1d､/○人M::)O八○○へ

quant
e.[=99.7:0.3

Br

O=HN
号

Ph/~

97％

e.K=99．7:0.3

83％

e.f=99.5:0.5

OMe

C〔･卿。HN-､Qz､OMe

Ph〆、

quant
e.f=99.9:0．1

91％

e.[=99．8:0.2
quant

e.n=99.9:0.1

91％

e.f=99.0:1.0

OMe OMe OMe

O､｣"'-",,O."｡wC「HN-､Q/HN
言

P/~/~~/~ノー一~Cehex〆、

quant,95%ee 77%,97%ee 69%,96%ee

Figurel:基質の一般性

本手法では、水素供与体を再利用する事が可能である。即ち、反応後に生成したインドールを回

収し、再び還元する事でインドリンが定量的に再生できる(Scheme3)。
Scheme3

へ‐N
Hgn(3Pn,,iv}HSn(3equiv）Sn(3equiv)__M

CJPⅢ cJP@
quant

concHCI,EtOH

80oC,8h
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推定構造からの工程理解-DOSYスペクトルの応用一

エーザイ（株）分析研究部構造解析研究グループ

○赤尾淳史・浅井由美・後藤田正晴

ProcessUnderstandingbyusingLC-MSandDOSY

AtsushiAkao,*YumiAsaiandMasahamGotoda

StructuralAnalysisGroup,AnalyticalResearchLaboratories,EisaiProductCreationSystems

22-Sunayama,Kamisu,Ibaraki,314-0255,Japan

a-akao@hhc.eisai.cojp

"QualitybyDesign"(QbD)isasystematicapproachtodevelopmentthatshPivestodesignrobustandwell

understoodmanubcm血gprocessesfbundedupongoodscienceandriskPbaseddecisionmakmgtoensure

productquality"Processunderstandmg"isakeyfbrQbD.Wewouldliketopresemexamplesofprocess

mderstandingsbystrucmralanalysesusmgLC-MSandDOSY;

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り、「Processunderstanding(プ

ロセス理解）」はその基礎となるものである'。

砿356.038‘
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高質かつ迅速なプロセス開発を実現するには、深いプロセス理解をもとにQbDを実践しなければ

ならない｡一方で､優れた薬効を示す高品質の新薬をいちはやく上市することが我々の使命なので、

時間をかけ過ぎずに製造工程を理解することも必要である｡例えばFigurelのような工程において

不純物が生成した場合、まずは液体クロマトグラフィー一質量分析計(LC-MS)により、その質量
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から構造と生成原因を推定し、さらにはその不純物の制御手法を考案するのが迅速なプロセス開発

を実現する最も一般的なアプローチである。LC-MSの情報のみでそのような工程理解に繋がること

は少なくないが､さらなる構造情報取得が必要な場合がある｡単離し､核磁気共鳴スペクトル(NMR)

を測定することも手段の一つだが、DOSY(DiffusionOrderedNMRSpectroscopY)を用いることに

より、単離せず、更なる構造情報を取得することも可能である。DOSYとは、混合試料を各分子種の

自己拡散係数の差を利用してスペクトルを分離するNMR測定法であり、この手法を用いることによ

り、混合試料のそれぞれの化合物のスペクトルを得ることが出来る。
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本発表では､Figurelの不純物について､LC-MSに加えDOSYからの情報により構造の確度を上げ、

工程理解に繋げた例等（他事例として反応中間体の構造推定等）を紹介する。また可能なら、聴講

者からも製薬会社間で共有できる構造の確度に関する考え方や､DOSYの工程理解への応用の可能性

などの情報をご提供いただき、相互に情報交換できるような議論を行いたい。

'ICH-Q8(R2)PHARMACEUTICALDEVELOPMNT
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2P-14

速度論解析による共存成分の存在する水相中のビタミンB2の光分解

日本大学大学院生物資源科学研究科生物資源利用科学専攻

○佐藤大樹・陶慧・今井正直

RatestudyofphotolysisofvitaminBzintheaqueousphasewithpresenceofchemicals

HirokiSato*,KeiTao,Masanaolmai

CourseofBioresourceUtilizationSciencesGIaduateSchoolofBioresourceSciences,NihonUniversiqノ

1866Kameino,FUjisawa,KanagawaFpref,252-0880,Japan

*XLTO5104@nifiycom

PhotolysisofVitaminB2wasocculTedaszero-orderedreactioninanaqueousphase・Activationenergy

undershadeconditionwaslO8kJ/mol.Incontrast,itwasdecayedas36kJ/molunderlightirradiation.In

thepotassiumiodideaqueoussolution,thedegradationofvitaminB2hardlyoccurred・msodiumalginateor

gelatincontainedsystem,1hereactionwasoccurredasafirst-orderedreaction.InpullulanorPEGcontained

system,thereactionwasplomotedasazero-orderedreaction.

[1]水相における光分解反応

水相中において、遮光条件下でもビタミンB2は徐々に分解するが、光照射下ではビタミンB2単

独系で、時間に線形比例して濃度が減少し、零次反応の傾向が認められた(Fig.1)。活性化エネル

ギーは遮光条件下、60℃から90℃の範囲で、活性化エネルギーは108kJ/molであり，光照射下[照

度3444.481x]では、25℃から90℃の範囲で36kJ/molであった(Fig.2)。光照射によって著しく活

性化エネルギーが低下し、分解が速やかに進行することが明らかになった。
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Fig.1．PhotolysisofvitaminB2
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Fig．2.Arrhenius-plot
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[2]電解質が存在する水相における光分解反応

10種類の電解質(KCl,NaCl,LiC1,SrC12,CaC12,BaC122H20,AlC13,YC136H20,NdC136H20,KI)

をそれぞれ個別に水相に溶解し（濃度1×10-3M)、光照射によるビタミンB2の分解過程を経時的に

追跡した。Fig.3に示すように、光照射初期(10min未満)において、やや濃度維持が見られるもの

の、その後の時間経過に対して線形比例して濃度が減少する傾向が見られた。特にKIの溶液系で

顕著に反応が抑制され、ビタミンB2濃度が維持された。

[3]塩基性成分が存在する水相における光分解反応

水相にNaOHを溶解し(濃度1M)､遮光状態におけるビタミンB2の分解過程を経時的に追跡した。

Fig.4に示すように、塩基性(pH12.8)溶液中の遮光条件下であってもビタミンB2は分解し、一次反

応速度式に基づく解析に良く一致した。これは､塩基性条件下でビタミンB2が不安定であることを

示すものである。
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[4]生体高分子が溶けている水相における光分解反応

高分子共存系のビタミンB2光分解反応の結果を検討した。豚皮ゼラチン、並びにアルギン酸ナ

トリウム共存系(Fig.5)では、分解反応は一次反応の傾向を示した。ただし、ポリエチレングリコ

ール並びにプルラン共存系(Fig.6)では、零次反応の傾向が現れた。
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2P-15

ホルマリンを用いるアリールホウ素化合物の触媒的ヒドロキシメチル化反応

（公財）相模中央化学研究所触媒化学グループ

○山本哲也・ZHUMAGAZmAZAMAr・古澤拓馬・山川哲

Pd-CatalyzedIWdroxymethylationofAIylboronCompoundsUsingFormah

TetsuyaYamamoto*,AzamatZhumagazm,TakumaFurusawa,TetsuYamakawa

CatalysisGroup,SagamiChemicalReseal℃hInstimte

2743-1,Hayakawa,"ase,Kanagawa,252-1193,Japan

tPyamamoto@sagami・oIIjp

Thetransitionmetalcatalyzedl,2-additionoforganoboronstocarbonylcompoundsistolelannttoawide

rangeofhmctionalgoupsandistheattractivemethodasanaltemativetotheGriglardreaction・Moreover;

itisusablemthepresenceofwaterbyusmgRh,Pd,RuorPtcomplexesfbracatalyst・HoweveI;the

reactionusmgfbnnalinwhichisthemostsmplecarbonylcompoundhasnotbeenmvestigatedyet・Here,we

achievedanadditionof(hetero)arylboroncompoundstofbnnalmusmgNHC-palladacyclecatalyst,which

willbeaneasyaccessofftmctionalized(hetero)arylmethanols.

ヒドロキシメチル基はホルミル基やカルボキシル基、ハロメチル基などの様々な官能基へと容易

に変換できるため、（ヘテロ）アリールメタノール類はファインケミカルズの重要な基幹化合物の

一つである。（ヘテロ）アリールメタノール類の主な合成法は、アリールリチウムもしくはマグネ

シウム化合物と無水ホルムアルデヒドを反応させる方法')やアリールハライドのホルミル化反応の

後にホルミル基を還元する方法である2)。しかし、前者は有機リチウムおよびマグネシウム化合物

の高い反応性のため共存可能な官能基に制限があり、後者は一酸化炭素雰囲気下で実施する必要が

ある。そのため、官能基許容性が高く、安全かつ温和な条件下で行うことのできる芳香環上へのヒ

ドロキシメチル基導入反応の開発が進められている。1985年に右田、小杉らは（トリブチルスズ）

メタノールとアリールブロミドのパラジウム触媒クロスカップリング反応による、芳香環上への直

接的なヒドロキシメチル化を報告している3)。また、2012年には田中、世永らがアセトキシメチル

トリフルオロボレート塩とアリールクロライドを用いて同様の反応を報告している4)。どちらの反

応も官能基許容性に優れているが、高価なヒドロキシメチル化剤である（トリブチルスズ）メタノ

ールやアセトキシトリフルオロボレート塩を過剰量用いる必要があり、パラジウム触媒も多く必要

とするため経済性に課題がある。一方、我々は遷移金属触媒によるアリールホウ素化合物のカルボ

ニル化合物へのl,2-付加反応に着目し5)、安価で取り扱いやすいホルマリンに対するアリールホウ

素化合物の触媒的付加反応の開発に取り組んだ。今回、NHCを支持配位子とするパラダサイクル

錯体を触媒に用いることで効率よく反応が進行することを見出したので報告する。
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Tablelにホルマリンを用いる2-ナフチルボロン酸のヒドロキシメチル化反応の結果を示す。

鉄、コバルト、ロジウムおよ皿blel・町droxymethylationof2-naphthaleneboronicacid
び銅触媒はアリールボロン酸

㈱又"、⑳｢副｡剛'豐撰差宇CCr､”類の脂肪族および芳香族アル

デヒドへの付加反応を促進す。WjeoVsO.5mmoITHF(0.5mL)1HNMRyieldTHF(0.5mL）

2.5equivb伽。secledrube
るが、本反応では効果を示さ

報･蛋鈴等學
なかった(entriesl-4)。一方、

2-ブロモアニリンを原料とす

るイミダゾリニウム塩1をパユ2SIPr.HCI

ラジウム触媒の配位子に用い

たところ､2-ナフチルボロン酸

のヒドロキシメチル化反応は

円滑に進行し、収率91％で2‐

ナフチルメタノールを得た

(enhy5)。アニリンを原料と

するイミダゾリニウム塩2お

よびS正r･HClをパラジウム触

媒の配位子に用いても目的物

は得られなかった(entries6

Time

(h)

Metalsource

(mol%)
Ligand
(mo1%)

Yield

(%）
Temp.
(･C)

Entry

１
２
３
４
５
６
７

FeCl3(10)

Co(acac)2(5)

Rh2(OAC)4(0･5)

Cu(OAc)2(10)

[PdCl("-allyl)]2(0.25)

FdCl(r-allyl)12(0.25)

[PdCI(7t-allyl)]2(0.25)

JOhnPhos(10)

DPPE(5)

mr･HCI(2)

DPPF(30)

1(0.5）

2(0.5）

SPr･HCI(0.5)

吃
、
３
血
２
２
２

90＜5

80＜5

1006

120<5

10091a)

100＜5

100<5

and7)。 a)Isolatedyield.

本触媒系は高い官能基許容O.5mol%[PdCI(TE-allyl)12
1mol%1

性を示し、カルボニル基や芳o
HJLH+Ar-B型一差ArへOH

香環上の塩素原子を損ねるこ 2equiV.CSzCO3
0.5mmolqqUeOUSO.5mmoITHF(0.5mL)ノsolotedyie"

となくヒドロキシメチル化反2.5equivblOO.C2h
inoseqWtube

応が進行する(Schemel)。

"D:W''｡X｡zf"Zai士司り:W”．”。"”‘”
また、あらかじめ調製した

NHC-パラダサイクル錯体を用

いることでTONは最高1380
Schemel

に達した。

Re企正nce

1)Miginiac,L.In"m鋤ookqfGF靭Q7tJRe"e"";Silveman,GS.;Rakita,RE.,Eds.;arcelDekker:

NewYork,1996;p361.

2)Larsen,R.D.;King,A.O.Inl五加肋ookqfOgα"”α"加加C〃e"な”ん『agrmjCめ""〃es";Negishi,E.,

Ed.;Wiley-Imerscience:NewYoIk,2002;Wl.2,p2473.

3)Kosugi,M・;Sumita,T;Ohhashi,K.;Sano,H.;Migita,TC"ew.Le"1985,997.

4)Murai,N・;Ybnaga,M.;Tanaka,K.Ogg.Le"2012,14,1278.

5)Partyka,D.V;Che".RelM2011,"I,1529.

-193-



2P-16

触媒的ヒドロチオレーションに基づく

アセタール誘導体の高原子効率合成プロセスの開発

大阪府立大学大学院工学研究科応用化学分野

○玉井太一・小川昭弥

DevelopmentofSynthesisProcessofAcetalDerivativeswithHighAtomEconomyBasedon

CatalyticIWdrothiolation

ThichiTamai*,AkiyaOgawa

DepartmentofAppliedChemistly,GraduateSchoolofEngineering,OsakaPI℃fecmI℃University

l-1Gakuen-cho,Naka-ku,Sakai,Osaka599-8531,Japan

ogawa@chem.osakafU-u.acjp

Developmentofsynthesismethodofcompoundscomaininghetero-acetalunitisofgreatimpoltance,

becausehetero-acetalunits,suchasQsacetaland泓乱acetal,isincludedinmanybioactivemoleculesand

syntheticmtennediates.InparticulalBtransition-metal-catalyzedadditionreactionsofheteroatomcompounds

haveattractedmuchattention,asavarietyofheteroatomfimctionscanbeintroducedtoorganicmolecules

bythismethodwithgoodatomeconomy5highe伍ciencyうandhighselectivitybHerein,wehavefbcused

attentiononalkenesbearingheteroatomasfilnctionalalkenesandhavedevelopedanovelPd-catalyzed

additionl℃actionofthiolswithheteroatom-substimtedalkenes,whichproceedswithexcellent

regioselectivitytoaffbrdthecorrespondinghetero-acetalcompoundsingoodyield.

へテロアセタール構造は、多くの生理活性物質や合成中間体に含まれる骨格であるため、へテロ

アセタール構造を簡便かつ選択的に合成する手法を開発することは重要な研究課題である。特に遷

移金属触媒を用いたヘテロ原子化合物の付加反応は、有機分子中に高原子効率かつ高選択的に様々

なヘテロ官能基を導入できるという点から注目を集めている。そこで本研究では、ヘテロ原子を有

するアルケンに着目し、パラジウム触媒による新規なヒドロチオレーションを開発することで、高

選択的にヘテロアセタール生成物を得ることに成功したので報告する(SChemel)。

Schemel.

SR2 R10/、/R

R10J~/R一一一一一一R2SHPd(OAc)2(5mol%)
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ヘテロ原子として酸素原子を隣接位に有するアルケンであるブチルピニルエーテルを用いて、パ

ラジウム触媒によるベンゼンチオールの付加反応を検討したところ、非常に良好な収率で選択的に

マルコフニコフ型の付加体が得られた。本反応は種々の芳香族チオールにおいて、電子供与性、電

子求引性の置換基に関わらず中程度から良好な収率で進行し、また脂肪族チオールを用いた場合に

は収率は低下したものの期待される生成物が選択的に得られた。さらに、内部、末端を問わず広範

囲のビニルエーテルに対して良好に反応は進行し､対応するQ3アセタール誘導体を選択的に合成

することが可能であった(Tablel,leftcolumn)。

本反応の更なる展開として、ヘテロ原子として酸素原子ではなく、窒素原子を有するアルケンを

用いることで泓晶アセタール誘導体の合成が可能ではないかと考え検討した。その結果､邸ビニル

ピロリドンを基質に用いた場合に期待されるヒドロチオレーションが位置選択的に進行し、対応す

るMSアセタール誘導体が95％の収率で得られた。本反応においても、種々の芳香族および脂肪

族チオールが適応可能であった。また、通常触媒反応が進行しにくいとされる内部アルケンにおい

ても反応は良好に進行した(Tablel,rigltcolumn)。

これらの一連の反応は、新たな立体中心を有するαふアセタール構造および､凧母アセタール構

造を簡便に合成することが可能である。発表では本反応の反応経路についても述べる。

Tablel.

月y飾DMIjbhfibnofW"WEUDefSa

SR2
Pd(OAd2(5mol%)

R10/、〆R+R2SHLZ=----R'O人〆R

a
"y"飾わ畑mnOf触吻MLacMTs

。更“
幻

O

●~｡．"電"幽坐皿墜L０
０
０
０
０
０
１
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０

yieldb yieldbprcducts pmducts

SR2

~~T､O人
R2=c6H5-
4-Me-GeH4-

4-MeO-CeH4-

4-F-C6H4-

C6H5CH2-

cydohexyl-

４

年
Ｈ
Ｈ
恥
恥
堆
却

恥
》
》
》
》
州

一
一
２Ｒ

。更
む

％
％
％
％
％
％

５
１
８
３
５
９

９
８
５
８
３
３

％
％
％
％
％
％

５
５
７
１
２
９

９
８
８
８
７
５

０
０
０
９
０
０
０
０
０
０
０
１SPh

T､O人/~
87％

SPh

Y葱、
QXjo人
87％

SPh

CI~/~O人
90％

。漣C3H7 。受へPハ ｡迅Buむ““む”“む73％
０
０
０
０
０
０
１

OSPh

O人87％
。鼬Ph
む

48％

SPh

HO､〆へ｡人
57％

（2）一SPh
84％ ０

１
０

aReactionconditions:alkene(0．5mmol),thiol(0.5mmol),Pd(OAq2(5mol%),THF(0.3mL),45oC,20h

blsolatedyield.

睦健垂､Ce

1)Tamai,T;Ogawa,A・cZOzgmem.〃zpz汐"L(ArticleASAP)
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Cp*Co(m)触媒の特性を活かした〃-縮環型インドール骨格構築法の開発

1東大院薬、2星薬科大、3ACT-C-JST

O池本英也】･吉野達彦1．坂田健2,3．松永茂樹1,3．金井求！

SynthesisofMFusedlndoleCorewiththeUniqueReactivityofCp*CoCII)Catalyst

駈｡可alkemoto'*,ThtsuhikoYbshmo',KenSakata2'3,ShigekiMatsunaga''3,MotomuKanai!

'GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,T11eUniversityofTblqro,2HoshiUniversity53ACTEC-JST

Hongo,Bunkyo-ku,Tokyoll3-0033(Japan)

0242205844@mail.ecc・u-tobo.acjp

AlotofC-HbondhlnctionalizationscatalyzedbyCp*Rhcatalystsarereportedthesedays.Wepreviously

reportedtheutilityofalessexpensiveandenvironmem-friendlyCp*CocatalystfbrthesameC-H

hmctionalizationsasCp*Rhcatalysts・Thistme,wereporttheuniquesyntheticutilityoftheCp*Cocatalyst

incomparisonwithrelatedCp*Rhcatalysts.TheuniqUenucleophilicityoforganocobaltspeciesenabledthe

synthesisofMfilsedmdoles,pylToloindolones,whileCp*RhcatalystsweI℃notapplicable.

遷移金属錯体を用いた不活性C-H結合の触媒的官能基化反応の開発は近年盛Figl.Cp｡Co(III)触媒
Me

總鱒懸熟二雪三二言二三魏壼蘆希夛震腰噛津維
中III(pF6)2Cp*Rh(皿触媒などの稀少な遷移金属触媒によるC-H官能基化は数多くの反応
○例が報告されている。我々は既に、ロジウムと同

族元素であるコバルトで構成されるCp*Co触媒FIg2･AbmicCharge"aryl-Cp･RhandalylCp℃・

faf"G3igl.)によりCp*Rh触媒'と同形式の反応が進行
-ず溢戸シか目fH1_鐘一万II;悪趣今屋街巾遮l了士スへすることを見出し、第一列遷移金属触媒による

C-H官能基化反応の開発に成功している2｡Cp<

さらに我々は、上記反応の中間体であるロダサCI/Rhlll
イクルとコバルタサイクルの電荷分布を､X線結

晶構造解析とDFT計算により比較した。結果と

して、炭素-ロジウム結合よりも炭素_コバルト結

合の方が大きく分極しており、Cp*Co触媒が与え

壹蕊臓駕襄驚を雪墓蟇菫霊惜｡,《"､
CI/

Cp*Co触媒特有の反応性の探索に着手した｡イン

ドールとアルキンを基質として条件を検討した

CI: 1■■

｡

N：

幻
③
‐
急

。
●
９

拶
鼠
鱒

●
●
’

一
（
叩
〉
白
一
、

1
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ところ、C-H活性化、アルキン挿入

の後に生じるアルケニルコバルト中

間体が高い求核性を有するために、

Fig3.Cp℃o-CatalyzedC-Halkenylation/annulationsequence

Cp*CoIIIca職鰡縦"
VS

照鯛:鰯彗雪露雲○ご計H、iL-c":i＝：d"-NR,A"ドロン骨格を一段階で与えることを。

亘’L
見出した(Fig3.)3。また、Cp*Rh触媒

系を用いて環化反応の条件検討を行

ったところ、アルケニル化が進行す

○
d"-NR,A"ドロン骨格を一段階で与えることを r~R2

11亘1｡L
見出した(Fig3.)3。また、Cp*Rh触媒

裏を用いて環化反応の条件検討を行

ったところ、アルケニル化が進行す

見出した(Fig3.)3。また、Cp*Rh触媒

系を用いて環化反応の条件検討を行

ったところ、アルケニル化が進行す

るのみでピロロインドロンは一切得 aikenyl-Cp*CoIII

られないことが確認された。この結果は、第一列遷移金属で構成されるCp*Co触媒の高いルイス

酸性および炭素-コバルト結合の高い求核性が環化反応を実現していることを示していると考えて

いる。本反応の基質一般性は広く、電子供与性、求引性の置換基を有するインドール、アルキンい

ずれを用いた際も良好な収率で反応は進行し、多くの場合において単一の位置異性体を与えること

がわかった。

本手法により合成されたピロロインScheme2.印口ｲﾝドﾛﾝの蕊臭反応

ドロンの変換反応についても検討した。 1)AICI3,ani"le,CH"12

．鞠"愛･鵜謝吾顎？まずベンジルエステルを末端に有する

アルキンより得られるピロロインドロo
1thenAIq3,CH2CI2

ン1からベンジル基の除去、酸塩化物の OoCb『t,2h

57%yield

::蓋輪鶚－澤
形成、ルイス酸である三塩化アルミニウ

ムによる活性化を経て四環性ピロロイ
セー､毎－一一一一ユ企画－－，℃争一圭一迄一コ－－匹

ン1からベンジル基の除去、酸塩化物の

形成、ルイス酸である三塩化アルミニウ

ムによる活性化を経て四環性ピロロイ

ンドロン2を得ることができた。また、

ピロロインドトン3の二重結合に白金触

α遍堕”媒により水素付加することでCな_二置換THF,60｡C,4hHOぺ
93%yield

． bピロロインドロン4を得ることができた。

さらにピロロインドロン3はピロリジンにより開環することで、通常は立体選択的に合成するのが

困難な四置換アルケン5へと誘導できる等、多様な骨格へと展開することが可能であった。

以上、我々は医薬品骨格であるピロロインドロンをインドールとアルキンから一段階で構築する

手法の開発に成功した。本結果は第一列遷移金属触媒であるCp*Co触媒特有の新規反応性を開拓

した点でも意義深いと考えている。ポスター発表においてはDFT計算の結果や詳細な反応機構、

基質一般性についても発表する予定である。

【参考文献】

(1)ReviewonCp*Rhm:T.Satoh,M.Miura,C"ew.Ei"t､Z2010,M11212.
(2)(a)Ybshino,正;Ikemoto,H.;Matsunaga,S・;Kanai,M､4"gewChe".〃fEtf2013,52,2207.

(b)Yoshino,T;Ikemoto,H・;Matsunaga,S.;Kanai,M､C〃e"7.E"閥よ2013,19,5424.

(3)Ikemoto,H.;Yoshino,T;Sakata,K.;Mtsunaga,S・;Kanai,M..LI".C"ew."c.2014,1345424.
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シアノホスフエートからアルキリデンカルベンの発生

：ケトンからアルキンヘの変換反応

大阪薬科大学有機薬化学研究室

○沼田雅博・米山弘樹・宇佐美吉英・春沢信哉

Generationofal町ndenecarbeneh℃mcyanophosphate

:Conversionofketonsintoalkynes

MasahiroNumta*,HimkiYoneyama,YosihideUsami,SinyaHamsawa

OsakaUniversityofPhannaceuticalSciences.

4-20-1,Nasahara,Takatukishi,Osaka,569-1094,Japan

haruSawa@glyoups.acjp

Reactionofcarbonylcompoundswithdiethylphosphorocyanidate(DEPC)mthepresenceofLiCNaffbrds

easilycyanophosphates(CPs),whichhavebeenutilizdasversatilesyntheticmtennediates・Wehereinreport

thatreactionofCPswithNaN3-Et3N･HClafFoIdseasilyq-azidetetIazoles.Ofparticularmterestlthereaction

providsdirectlyalkyneshomketonesundermicrowavecondition.Thefbnnationoftheallg'nesmightbe

duetoasuccessiveprocessoftetraazahllvene,denitrogenation,andl,2-rearran"mentofalblidenecarbene.

我々の研究室では、カルボニル化合物とジエチルリン酸シアニド(DEPC)1)から容易にシアノ

ホスフエート(CPs)が生 O ⑨:elimination
成することを報告して以O（EtO)2β-CNOorCN（C1）
垂￥圓左土_γ扇‘声け－，戸.→Ⅱ(DEPc)(Etol｡9-Q-cN｢ea『『angement 人雲雫鰯雲禦孟R｣LR,f:f-一①屋．c)旧｡)2.Z<:Wニット導入法として有機R/、R'ILiCN] R〆、R' -R-、､R'

Cyanophosphates Syntheticintennediates合成に活用されてきたFig.1 (CPs)

(Fig.1)。副

一方、テトラゾール合成では、電子吸引基を持たない不活性なニトリルからテトラゾールを合成

することは困難であることが知られている。最近、我々は、不活性なアルキルニトリルとNaN3-

Et3N･HClをDMF中、マイクロウェーブ伽Ⅷ照射下で処理すると対応するテトラゾールが高収

率で生成することを見出した。3）

そこで、シアノ基のα位に電子吸引性のリン酸エステルを持つCPsでは、シアノ基が活性化さ

れ、容易にテトラゾールが生成するのではないかと予想した。

最初に、ケトンから合成したCP1aをNaN3-Et3N･HClとDMF中、80℃で処理すると、ビ

ニルテトラゾール2が75％の収率で生成した。続いて接触還元に付すことでイブプロフェンのテ
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トラゾールアナログ

O
II

3が高収率で生成した(Fig.2)。

NaN3(3eq)

Et3N･HCI(3eq)
－

100oC,2h
DMF jBu

Hi#RMYeN、N
H MeH

が鴇-N
(3kg/Cm2)

N,Nー一一一一一一→
〃
EtOH,2h-N

jBu

】1内卜

3

卜

1a 2(75％）3（94％）

Fig.2

一方、1aとNaN3･Et3N･HClの反応をTHF中、40℃で24時間行うと、α･アジドテトラゾー

ル2aが91%で生成し

た。また、アルデヒド由O
IIm,_M，⑤一~、 _NＮ

加
咄士

一

Ｎ

３
ｒ
Ｎ
Ａ

ｌ
－

ＦＨＴ

ｊ
ｊ
ｑ
ｑ
ｅ
ｅ
３
３
く
く
此
ｑ
ａ
Ｈ
叩

Ｎ
Ｎ３ｔＥ

来の1bでは、室温で

定量的に2bが得られ

た(Fig.3)。

J)ﾌ゙ 『ー

H:It,24hさらに、1aに対し 2a:R=CH3:91%1a:R=CH3
2b:=H:quantてMW下150℃で、ア1b:=H

ルキン3aが一挙に生

成することが判明したFig.3 Ar一三二一R
'~〆、‐'一－‐.●.．‐，.･″.．ー~・ー巫且ぢ･⑪ DMF,MW,150oC,1h
(Fig.3)。 3a:R=CH3:63%

アルキン生成反応機構は、CP1より生成したα_アジドテトラゾール2が、HN3の脱離、テト

ラゾフルベンの生成、

“

二分子の窒素の脱離に O

MNaN3ODEPC

紙ｼﾆ菫菫蹴Ar人R2:m/旧｡)ユ蒲><ご鶚誤N
転位によりアルキンが

1 2

生成したものと考えて

"-Ⅳ
いる(Fig.4)。

_HN3
一

Fig.4

1)H.H.Patel,'mShioiri,e丑BQSVbl5,3737(2009).

2)a)S.Harusawaetal.,有合化48,1164(1988).

b)S・Harusawaetal,eXOzgCMhem.,56,1827(1991).

3)H.Ybneyamaetal.,SznMesis45,1051(2013)
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合成吸着剤を用いたペプチF医薬品の分離精製プロセス検討

日本錬水（株）分離精製センター

○西村公志

三菱化学（株）開発研究所イオン交換樹脂開発室

足立正

Purinca伽nprocessofpeptidedrugusmgsyntheticadsorbent

KoUjiNishimura*

PurificationProcessDevelopmentCentel;NipponRensuiCo.

1-1,Shiroishi,Kurmosaki,Yahtanishi-ku,Kitabushu,806-0004,Japan

Nishimura.koUji@ma.rensui.cojp

TadashiAdachi

SepaIationMaterialsLabolatories,R&DCentelBMitsubishiChemicalCorporation

1-1,Shiloishi,Kurosaki,Yahatanishi-ku,Kitabushu,806-0004,Japan

1104883@cc・m-kagaku.cojp

Syntheticadsorbentsareusedfbrseparationprocessesofvariouskindsofphamlaceuticalcompounds.

Usuallymostoftheseparationprocessesareusedtoaqueoussolventsystems.

Thesedays,someexamplesthatshowdiHerentselectivitybetweenachemicallybondedSilicagelanda

syntheticadsorbemhavebeenfbund・Theremre,applicabilityofsyntheticadsorbentstosepaIationprocesses

couldbeexpandedtosemi-syntheticandsyntheticphannaceuticalcompounds.

Inthisresearch,usingsyntheticadsorbemwewillshowpossibilityofseparationofthecompoundswhich

cannotbeseparatedbychemicallybondedSilicagel.

合成吸着剤は図lに示す化学構造を有する球状多孔質架橋高分子粒子であり、種々の有機化合物

に対して疎水性相互作用を有することから医薬品の分離プロセスに用いられる。また、その分離プ

ロセスには水溶液系または含水溶媒系から非水溶媒系まで広範囲に適用することが可能である。そ

の事例としては、セファロスポリンcやインシュリン等、発酵．培養液からの抽出物に適用する系

が多い。

加えて、これまで常用されているODSに代表される化学結合型シリカゲルとは異なった選択性

を示す事例が近年、報告されている。ODSでは基材の溶解が懸念されるpHや溶媒組成においても

スチレン系・メタクリル系合成吸着剤ともに問題なく使用可能であること、繰返し使用への耐久性

が高いこと、ⅡmLCから実機化までのスケールアップがスムーズに行えること等の特長から半合

成・合成医薬品の分離プロセスへの合成吸着剤の適用が期待される。
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図1．スチレン系，修飾スチレン系およびメタクリル系合成吸着剤の化学構造

例えば、工業用メタクリル系合成吸着剤であるHP2MGLと同一の化学構造・多孔質構造を有す

る粒子径lOllmのCMG20/C10をHPLCカラムに充填し、AcCNｿHzO溶媒系を用いてペプチド医薬

品として粗精製シフビルチドの溶離を行った場合とODSカラムで同様に分離試験した結果を図2

に示す。ODSカラムでは、目的物のシフビルチドと一部の不純物の保持が接近しているが、

CMG20/C10カラムの場合は目的物のシフビルチドと一部の不純物に保持差をつけて溶離させ分離

することが可能である。図3に示すように合成吸着剤を充填した分取カラムで純度を向上させる分

取が実現できた。このODSと合成吸着剤との選択性の相違は、ODSを用いた逆相プロセスでは不

可能であった化合物間の分離への可能性を示すものである。

化学結合型シリカ

YMC･PackODSA

Target

，
Impunty

Ｅ
虞
○
一
副
シ
コ

Ｅ
鱈
○
局
シ
コ

メタクリル系
CMG20ﾉC10Target

§

impurity
、

0 5 10 15 20_2530350246BV8101214
.IYme(min)

①ODS ②CMG20/CIO
150x4.6nunl.D. 流速:10mlinin

A)water/TM=100/0.1B)acetmimlyTFA=100m.l

0B)36.5%over40min@B)32.0%over40min
ｼﾌピﾙﾁド(純度35."M:210m

カラム

カラムサイズ

溶陵液

ダラジエント

サンプル

カラム

カラムサイズ

溶麗箙

グラジエント

サンプル

CMG20"10

250X2伽ml.D.

A)wat副TM=100/0.lB)

B)32.0%over40min

ｼﾌピﾙﾁド(鮒35鋤

流速:1．OmⅢum

a喫mmtnldTFA=100".1
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図2．シフビルチドのHPLC分離挙動比較 図3．シフビルチドIPLC分取検討

本研究では各種ペプチド医薬品の分離事例を紹介することにより、合成吸着剤を用いた含水溶媒

系でのより広範囲な分離プロセスへの適用可能性について考察する。
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インドールジカルボン酸ジメチルのハロゲン化反応における

窒素上の置換基の影響について

！近畿大学薬学部、2名城大学農学部

○前川智弘！・平田有佳理！・藤田絵美］・牧野範子】・中村光！・濱本博三2・三木康義！

EHbctofSubstimentonNitrogenofIndoleRingfbrHalogena伽nReactionofDimethyl

IndoleDicarboxylate

TbmohiroMaegawa'*,YilkariHirata',EmiFUjita',NorikoMakino',HiromiHamamoto2,AkiraNakamum',
YasuyoshiMiki'

'SchoolofPhannaceuticalSciences,KinkiUniversiWb3-4-IKowakae

Higashi-OsakaOsaka,577-8502,Japan.

2FacultyofAgriculmre,MeUoUniversity51-501Shiogamaguchi,Tbmpaku,Nagoya,468-8502,Japan

maegawa@phamkindai.acjp

BromomdolesaremterestmgcompoundS,isolatedasmetabolitesofmarineoIganisms,becausesomeof

themindicatednewantibioticandanticanceractivities.Weinvestigatedthedirectbrominationreactionof

dimethylindole-2,3-dicarboWlatesandthesubstimentsonni廿ogenofindoleringweremportantfbrthe

selectivityofbrominationpositiononbenzenering・Preferentialbrominationoflessreactive6-positionof

indoleringproceededwhenbenzenesulfbnylgroupwasusedasasubstimemofnitrogen.Otherhalogenation

reactionofdimethylmdole-2,3-dicarboWlatewasalsoinvestigated.

インドール骨格を有する化合物は医薬品をはじめとして興味深い生理活性を示すことが知られ

ている。近年、芳香環上にブロモ基をもつブロモインドールアルカロイドが単離され、様々な生物活性

を示すことが明らかになっている。例えば、6位に臭素を有するインドールには、抗セロトニン活性を

もつgelliusineFやプロテインキナーゼ阻害作用をもつmeridianinBおよびmeridianinD、抗菌作用をも

｡3,6-dibromomdole、その他2,3,6-tribromoindoleなどが知られている。

インドールの5位は電子密度が高いため､求電子置換反応により5位への置換基の導入は容易である。

しかしながら、6位は5位に比べて電子密度が低く、6位への選択的な置換基の導入は困難であるとさ

れている｡我々はこれまでにインドールの2位と3位にエステルを有するインドールー2,3-ジカルボン

酸ジメチルエステルの反応性について検討を行ってきた。今回、超原子価ヨウ素試薬であるPm(OAc)2

と金属塩を用いたインドールー2,3-ジカルボン酸ジメチルエステルの芳香環ハロゲン化反応の位置選

択性について検討を行った。その結果、インドール窒素上の置換基の違いによって選択性が大きく変化

し、ベンゼンスルホニル基を置換基として用いた場合に良好な選択性で6位ハロゲン化が進行すること
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を見出したので報告する。

まず、電子供与基であるベンジル基をもつdimethyll-benglindole-2,3-dicarboxylate(1a)を基質とし、

臭素化の検討を行った(Thblel)｡Pm(OAc)2およびL氾rを用いて、TI丑?、MeCN、CHzC12および

2,2,2-trinuoroethanol(TFE)の4種類の溶媒を用いてそれぞれ検討を行ったところ、THF中では原料回収

となった｡MeCN中､CH2CI2中およびTFE中では反応が進行し､5-ブロモ体Ca)および6-ブロモ体(3a)

が得られたが、いずれの場合も3a(6位置換体）よりも2a(5位置換体）が多く得られる結果となった

(Entriesl-3)｡

Tablel

:::鶚｡℃露二M:傘働;::M:､:aO認二M:
1a 2a 3a 4a

EntIySolvem Yield(%)
3aZa 4a

１
２
３

MeCN

CH2CI2
TFE

70

63

87

23

25

12

3

ー

ｰ

そこでインドール環の窒素上の置換基に電子求引基を用いることで6－ブロモ体（3）を多く得られる

のではないかと考え、種々の電子求引基をもつ邸substimteddmethylmdole-2,3-dicarboxylate(1b-d)を基

質とし、臭素化の検討を行った(Table2)。
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２
０
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3

R

2 4

SO2Ph(1b)
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昆
Ｚ
Ｚ
Ｚ

Ｂ
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邸
叩
助
匪
配
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咋
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朏
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20(2b)

35(2b)
14(2b)

28(2b)
8(2c)
19(2d)

33(4b)

8(4b)

23(4b)

7(4b)

39(3b)

55(3b)

55(3b)

65(3b)

20(3c)
50(3d) 6 4d

その結果、置換基としてベンゼンスルホニル基を用いて、溶媒にTFE、ルイス酸としてZnCl2を

用いた場合に良好な選択性で6－ブロモ体を与えることが分かった(Entry5)。他の求引性の置換基

を用いた場合にも6－ブロモ体が選択的に得られたが、収率は低下した(Entries6and7)。

以上のように、インドール窒素上の置換基として電子求引基を導入することで、求電子置換反応

では困難とされた6位への臭素原子導入に成功した。また、他のハロゲン種である塩素やヨウ素に

関しても検討を行ったので、それについても発表する。

－203－



2P-21

ギ酸誘導体を一酸化炭素源として用いる環状カルボニル化合物の

新規合成法の開発

静岡県立大学薬学部

○長瀬浩揮・小西英之・眞鍋敬

Developmentofnovelsyntheticmethodsfbrsynthesisofcycliccarbonylcompoundsutilizmg

hrmicacidderivativesascarbonmo皿oxidesou1℃eS

HirokiNagase*,HideyukiKonishi,KeiManabe

SchoolofPharmaceuticalSciences,UniversityofShizuoka,52-1Yada,Sumga-ku,Shizuoka422-8526

manabe@u-shizuoka-ken.acjp

RecemlyBwehavereportedPd-catalyzedcarbonylationofhaloarenesusmgphenylfbnnateasacarbon

monoxide(CO)som℃e.Weplannedtosynthesizecycliccarbonylcompoundsbycatalyticcarbonylation

utilizmgphenylfbnnateandsubsequeminiramolecularnucleophilicsubstimtion・Itwasrevealedthatpolar

solventsandligandswithgreaterbiteanglesweresuitablebrthisI巳action・Italsoproceededwith

substrateshavmgoWgen-ornitrogen-nucleophiles.Avarietyofcycliccarbonylcompoundswereobtained

withoutusmgextemalCOgas.

最近、当研究室では、芳香族ギ酸エステルがNEt3などの弱塩基の作用により分解し、COが生じ

ること、また生じたCOを用いて、外部からのCOガスを必要としないハロゲン化アリールのカル

ボニル化が進行することを見出した’)'2)。また、カルボニル化反応後にアミンを添加することによ

り、ワンポットでアミドを合成できることも報告している3)。今回、ギ酸エステルを用い、分子内

に求核部位を持つハロゲン化アリールのカルボニル化による環状カルボニル化合物の簡便かつ実

用的な合成法の開発を目的として検討を行った(Schemel)。
O

cと〉αﾉ｡"．"且｡,､鶚‐．
Schemel・Reactionofarylfbnnatewitharylhalideshavingnucleophilicgroups

Tablelに示した基質4)を用いて種々 検討した結果、溶媒にDMSOを用いた条件において高収率

で生成物が得られることが明らかとなった。ギ酸フェニルをCO源とする本反応は高圧のCOガス

を用いる必要がなく、簡便で安全な反応操作を行うことができる。極性の高い溶媒を用いた場合に

ギ酸フェニルの分解が速く、また目的物の収率も高かった。配位子としては配位挟角が広い二座配
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位子で収率が高い傾向にあり、Xantphosを

用いた場合に最も良い結果が得られた。ま

た､触媒には比較的入手容易で安定な酢酸

パラジウムを用いることとし､触媒と配位

子の比率についてはPd/P=1/5とした。

最適条件を決定することができたため、

基質一般性についても検討を行った(Table

2)｡ently2,3のブロモ基を有する基質では、

配位子にXanlphosを用いた場合、反応は

ほとんど進行しなかったが、配位子を

(IBU)3Pに変更することにより収率が向上

した。また、entry4,5の6員環を形成す

る基質については、NEt3より塩基性の強

v,DBUを用いた場合に目的物の収率が改

善した。これは、DBUによりエノラート

の生成が容易になり、分子内での求核攻撃

が促進されたためだと考えられる｡entIy6,

7,8の基質では溶媒をDWに変更するこ

とにより中程度の収率で目的物を得た。ま

た、窒素求核部位を有し、イミドを形成す

る基質についても良好な収率で目的物を

得た。

反応条件の違いはあるが本反応が幅広

い基質一般性を持つことも見出した｡本反

応は有毒なCOガスを用いない点で安全性

に優れた反応であり、求核部位の種類や構

造についての検討をさらに行っていくこ

とにより反応の多様性を高められる点か

らもCOを用いる有機合成化学に有用であ

るといえる。

Tablel．Emctofsolvents

Pd(OAc)2(3mol%)

Xantphos(6moi%)
NEt3(2.0equiv)

soIvent

80｡C,5h

O

Oづく::：
O

HJLOPh
(2.OeqUiv)CC室豆．

＋

entrysolvent yield(%)

１
２
３
４
５
６

toIuene

THF

1,2-dichloroethane

NMP

DMF

DMSO

7

７
調
釘
弱
酬

Table2・Generalityofsubstrates
Pd(OAc)2(3mol%)

Xantphos(6mol%)

NEt3(2.Oequiv)

soIvent

80｡C,5h

O

HJL｡Ph
(2.Oequiv)

substram+ product

entWsubstmte ligand product yleld(%)

O

◎づく::：

c雪窒息。
O

c(fx｡
O

Oさ篭。

１
２
３ 島

ｓ
Ｓ
Ｂ
醍
醒
函
醍
醍
酷

、
、
Ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

叩
叩
沢
叩
叩
叩
叩
叩
叩

、
ｎ
、
』
ｎ
ｎ
ｎ
ｎ
ｎ
ｎ

油
池
印
油
恥
池
油
恥
池

ｆＩ

ｒ
ｒ

ｌ
Ｂ
Ｂ
二
三
雲
ｕ恥幅
ｍ

Ｘ
Ｘ
Ｘ

ｔＥ

Ｅ
２
ｔ
雪
二
雪
ｅ

ｔ

Ｏ
Ｅ
Ｒ
Ｒ
Ｒ

蝋
Ⅷ

“
７
鯛

４
夢

８
４
２
７

ｂ
ｂ
ｂ

６
７
８

63

75

77

9 89

aReactiontime:10h,base:DBU

bSolvent:DMF

Refrences

1)Ueda,TM;Konishi,H.;Manabe,K.GgLe"2012,I4,3100.

2）筆者らと同時期に辻らも同様の報告を行っている:Fujihara,工;Hosoki,T;Ktahlchi,Y;Iwai,T;

Tbrao,J・;Tbuji,Y:Che".“加加"".2012,48,8012.

3)Ueda,王;KoniShi,H・;Manabe,K.た"α〃eC加"Le".2012,53,5171.

4)Negishi,E.-i.;Zhang,Y:;Shimoyama,I.;Wu,G..ル4"7.C"ew.Mc､1989,"1,8018.
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バッチおよびフロー条件における不安定化合物のin-situ分析

第一三共株式会社プロセス技術研究所

○長澤大史，中山敬司，鵜飼和利，戸森浩

In-SituAnalysesofUnstableCompoundsinBatchandFIowConditions

HiroshiNagasawa*,KeijiNakayama,KazutoshiUkai,HiroshiTbmori

ProcessTbchnologyResearchLaboratories,DaiichiSankyoCo.,Ltd.

1-12-1,Shinomiya,Hiratsuka,Kanagawa,254-0014,Japan

nagasawa.hiroshi.eh@daiichiSankyo.cojp

Recentlyjin-depthprocessunderstandingbecomesmoreimportanntinassociationwithQualitybyDesign

(QbD)pmciplesfbrdevelopmgAPImanufacturmgprocesses・Inlinewiththisapproach,m-sim

spectroscopyhasattractedagreatdealofattemion,smceitcanmonitorunstablecompoundsmareal-time

mannerandthusshedsomeligltonablackboxmcertamreactions.血thispresentation,m-situanalyses

usmgReactmTMaredescribed,whichhavebeenappliedtothefbllowmgreactions:(1)degradationof

IVLfbrmylsaccharm,(2)hydrolysisofEDC･HCl,and(3)Li-enolategenerationinflowandbatchconditions.

近年、医薬品原薬のプロセス開発において、科学に基づいた工程のより深い理解と知識が要求さ

れる中、不安定化合物の挙動をリアルタイムに分析可能なm-sim分光法の重要性が益々高まってい

る。本報告では、m-sim赤外分光法を用いた不安定化合物の解析事例をいくつか紹介する。

l.MFonnylsaccharmの分解による一酸化炭素の放出挙動Ⅲ

上田らによりCO源として見出されたJVBFormnylsaccharinの塩基による分解過程をReactm.TMによ

り追跡した｡塩基としてNa2CO3を用いた場合はCO2の発生を伴い緩やかに分解が進行した｡一方、

Et3Nを用いた場合は瞬時に分解が進行し、急激な発泡(CO)が観測された。
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2.EDC･HClの酸性および塩基性条件下での加水分解挙動2,3

縮合剤であるEDC･HCI(Ames陽性）の残留可能性把握のため、酸性および塩基性条件下での加

水分解挙動をReactm'Mにて追跡し、その反応性を評価した。EDCは酸性条件下で環状の異性体と

して存在する一方で、アルカリの添加によりフリー化が進行し、速やかにカルボジイミドへと変換

される様子が観測された｡EDC｡HCl溶液は安定であったが､酸あるいは塩基が少過剰存在すると、

ウレア体へと速やかに分解することを確認した。FreeBaSe(Carbodiimide)
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3.FlowおよびBatch条件におけるLi-enolateの挙動比較4

昨年の本シンポジウムで､Flow条件でのLi-enolateの生成とそのフッ素化を報告した｡今回､Flow

およびBatch条件におけるLi-enolateの生成をReactmTMにより追跡・比較した。いずれの条件にお

いてもLi-enolateは速やかに生成するものの､室温下では1時間程度で分解することから､Li-enolate

生成直後に求電子剤との反応が可能なFIow条件での連続化が望ましいと考察された。
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詳細は、その他の事例も交えポスター発表にて議論させていただきたい。

(1)Ueda,'II;Konishi,H.;Manabe,K､""gew.C"e"z.〃".Etf2013,",8611.(2)Tbasdale,A・;EldelJD.;

Chang,S.;Wang,S;Thompson,R.;Benz,N.;Flores,I.H.S.OF9.P7℃cessRes.Dev.2013,17,221.(3)

Sheehan,J.C.;Cmickshank,RA.;Boshart,GL.JBO噌.C〃e"7.1961,26,2525.(4)Nakayama,K・うBrowne,

DL.;Baxendale,1.R.;Le)GS.VIM"7IE"2013,27,1298.
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新規Ⅲc配位子一パラジウム触媒による塩化アリール類の重水素化法の開発

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科

○濱口典久・佐藤香菜子・矢野玄馬・栗山正巳・尾野村治

Thedevelopme皿tofpanadium-catalyzeddeuterodechlorinationofanylchlorideswith

ⅣEheterocycnccarbenes

NorihisaHamaguchi*,KanakoSato,GenbaYano,MasamiKuriyama,OsamuOnomura

GraduateSchoolofBiomedicalSciences,NagasakiUniversity

1-14Bunlg/o-machi,Nagasaki,852-8521,Japan

onomura@nagasaki-u.acjp

nledeuteriumincorporationimophannaceuticalagentshasrecemlyattractedgowinginterestdue

toitsbeneficialeffectstohnprovetheirtherapeuticandmetabolicprofiles.ThecatalyticH/D

exchangereactionshavebeenactivelypursuedastypicaldeuterationmethodsofaryl/heteroaryl

groups.Ontheotherhand,deuterodehalogenationhasnotbeendevelopedsuHicientlyjeventhough

thistypeofreactionisalsooneofhighlypowerfillandusemtransfbnnations.Wesuccessfillly

developednovelimidazoliumcarbeneligands,whichrealizedtheefficiempalladium-catalyzed

deuterodecmorinationofarylcmorideswithhighsubstratetoleranceandexcellentDcomems.

重水素化された化合物は、体内動態解析において極めて有用であるばかりでなく、医薬品の生理

活性や薬物相互作用の制御において高い効力を示すため、有機化合物に対する様々な重水素導入法

が注目を集めている。芳香環は有用生理活性物質に含まれることの多い重要部分構造であり、芳香環

を対象とする様々な重水素導入反応が開発されている。これまでに、効率性に優れた触媒的手法の代表

例としてHの交換反応が報告されているが、反応点の制御や重水素化率に課題を残しているla)。一方、

安定性と多様性に優れた芳香族塩素化物を基質とするCID交換反応の開発が試みられているが、化学

選択性の制御が困難であることに加えて重水素化物質を溶媒量必要とする場合が多いlb)。医薬品開発に

おいては、正確かつ高純度に重水素を導入する必要があることから、効率性と選択性に優れた重水素化

法の開発が望まれる。

当研究室では、これまでに新規含窒素複素環カルベン前駆体の開発に取り組み、そのパラジウム

錯体が鈴木一宮浦カップリングなどの反応に対して優れた触媒能を示すことを見いだしてきた2)。

これらの知見を基盤として、パラジウム触媒存在下において進行するβ‐水素脱離を経由した還元

を利用することで高効率かつ選択的な芳香族塩素化物の重水素化が可能になると期待した。
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初めに、l-chloro-3,5-dimethoxybenzeneをモデル基質とした触媒的重水素導入反応において、

q-delite前obenzhydrolを重水素源に用いて配位子前駆体の検討を行った(Schemel)。その結果、配位

子がかさ高くなるにつれて収率が向上するという傾向が観測され、配位子前駆体L4を用いたとき

に最も優れた反応効率と重水素化率で目的化合物を与えた。

Scheme1.

L垣a"d(2.Omol%)
Pd(II)(1.Omol%)

－

Cs2CO3

CI

卿.｡C･剛〕
D

卿.｡・・卿。
OH

ph/*P,

笹
“

〔
』
回
報

澤
《

ｅ
ｅ
ｌＣ

0
緋韓C

L2

65%,>99%D

L3

72%,>99%D

L4

92%,>99%D

最適条件下において基質適用範囲の検討を行ったところ、様々な置換基を有する芳香族塩素化物から

極めて優れた収率と重水素化率で目的化合物を得ることが出来た。さらに、複素環式基質を用いた場合

においても触媒性能が維持され、高収率で反応が進行することが明らかとなった(Scheme2)。

Scheme2.

L4(2.Omol%)
Pd(II)(1.Omol%)
－

Cs2CO3

CI OH

○・,胸士,‘ ｡。
Me

...C｡".C[:｡｡,.C[:｡
99%,>99%D99%,>99%D99%,>99%D

C<M､､_O｡』｡cへ入"。.◎＝○ ・
97%,>99%D93%,>99%D98%,>99%D97%,>99%D
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、
訓
〆

／
ｌ
、

本発表では、反応条件の最適化および基質適用範囲の詳細について報告する。

1)(a)Sajiki,H・;Ito,N.;Esaki,H.;Maesawa,工;Maegawa,正;HilOta,K.姥"α〃e‘加"Le"2005,"6995-6998.(b)
Kurita,T;Aoki,E;Mizumoto,TX;MGjima,T:;Esaki,H.;Maegawa,TX;Monguchi,Y;;Sajiki,H､Cﾙe".EwE.JB2008,
/4,3371-3379.

2)(a)Kuriyama,M.;Hamaguchi,N.;Sakata,K・;Onomura,O.E"尻JOJgChe".2013,3378-3385.(b)Kuriyama,M.;
Matsuo,S・;Shmozawa,M・;Onomura,O．OJgLe".2013,I5,2716-2719.
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カンデサルタンシレキセチルの工業的製法の開発

大日本印刷（株）事業開発センターライフサイエンス開発第2部

○士屋康典、大山哲也、池田伸、門馬良成

DevelopmentofPracticalDetritylationhrSynethesisofCandesartanCilexetn

YasmoriTbuchiya*,TbtsuyaOoyama,Sinkeda,YosmariMonma

DaiNipponPrintingCo.,Ltd.

LifeScience2ndDevelopmentDepartment,BusmessDevelopmentCenter

1-1-3,Midorigahala,Tbukuba-shi,Laraki,300-2646,Japan

TbuchiyaPY9@mail・dnp・cojp

WedevelopedpracticalmethodhrsynthesisofCandesartanCnexetn・Ourapproachareas

fbnowes:(1)detritylationoftritylcandesartancnexetnwascarriedoutPd･C/H2inTHE(2)aner

reaction,triphenylmethanewasremovedbyrecrystanizationflbluene/Hexane).Usmgourmethod,

candesartancnexetilwasaabrdedwithhighyieldandpurityb

ロカンデサルタンシレキセチルは武田薬品工業株式会社（以下、武田と省略）が開発した高血圧剤

であるブロプレスの有効成分（原薬）で、アンジオテンシンII受容体拮抗薬である！)。カンデサ

ルタンシレキセチルは下記のような合成ルートで合成されている2)。
鹿 ■

'･C－○-Br-C-･

曇;一堂雪上一群一

けず

カンデ跡ルリンシしキセチル

- OT

トリチルカンデザルタン
シレ毎セチル
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前述の合成法において、トリチルカンデサルタンシレキセ

チルからカンデサルタンシレキセチルヘの脱トリチル化反応

の条件は無機酸3)、有機酸4)、ルイス酸金属5)、メタノール還

流、無機塩基6)等種々報告されているが、脱トリチル化と同

時に右に示すような脱エチル化体が副生する。

そこで、脱トリチル化反応について種々検討した結果、T師

T。,Y
O

溶媒中、10%Pd-C存在下､水素を反応させることで､選択的に脱トリチル化が進行することを見出した。

反応終了後、触媒を除去し、テトラヒドロフランを留去したのち、得られた油状物にトルエンを加え

加熱し、溶解後へキサンを加えて晶析させることにより、カンデサルタンシレキセチルを収率94.4%、

純度97.2%で得ることができた。

駁 ax)
Pd-H12

-

80IVentα了丁 dr｡
(X>( Ogif(

溶媒

(w/v)

触媒

(%w/w)

純度。

（%）

Run 不純物a

（%）

CH2C12/MeOH
Tol

Tol/EtOH(10)

Tol/MeOH(10)

THF(20)

THF(10)

１
２
３
４
５
６

conc.H2SO4
THF

10%Pd-C(5)/H2
10%Pd/C(5)/H2
10%Pd-C(5)/H2
10%Pd-C(5)/H2

93.5

91.8

79.8

83.2

88.6

94.6

６
２
０
８
２
１

●
●
●
●
●
●

０
３
４
４
０
０

｡純度はHPLC(高速液体クロマトグラフィー)によって決定した。

本反応は、30kgスケールにおいて

も上記と同様の収率、純度で製造す

ることができ工業的に製造可能なプ

ロセスであることを確認した。

また、医薬原薬に対する金属含有許

容量は投与別に定められている(右表）

7)。パラジウムの許容濃度は10ppm
と厳しいものとなっているが、製造し

たカンデサルタンシレキセチル中のパ

ラジウム残量を確認したところ､5ppm
と許容濃度を下回っていた。

ポスター発表では、詳細について

発表する。

【参考文献】1)武田薬品工業ホームページ，

むs"“α』｡"私4mtdfhereSpecIfvemo"唖""Pr"方錘“hわり”画伽jCp℃湖

..”陸地s宙"､"ざ油“"αIα耐o”『《脆雌｡〃e“sﾙO脚〃"｡r““画油g伽戯配Jj副"剛〃

【参考文献】1）武田薬品工業ホームページ,2）仲建彦他、特許

特許3003030,1999,4)至田康志他、特許2730501,1995,5)K.

6)Z.Silvo,etal．WO2007042161,7)EWA/CHW/SWP/4446/2000

2514282,1996,3)橋本秀雄他、

YatendiFa,etal.WO20051051928,
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不均一系触媒を用いた芳香族アミン類の空気酸化型脱水素カップリング

Ⅲ九大先導研、2九大院総理工

○松本健司！・堂龍健斗2・新藤充！

AerobicOxidativeDehydrogenativeCoupnngofAIylAminesUsingHeterogeneousCatalysts

KenjiMatsumoto'*,KemoDougomori2,MitsuruShmdo'

'InstimtefbrMaterialsChemistryandEngineering,KyushuUniveIsiW

6-1,Kasuga-koen,KasugaCitybFukuoka816-8580,Japan

21nterdisciplmaryGraduateSchoolofEngmeeringSciences,KyushuUniversity

kmatsumoto@cm.kyushu-u・acjp

ThefirstheterogeneouslycatalyzedaerobicoxidativedehydrogenativecouplmgofarylaminesisI℃ported.

AIylammesarehomocoupledatroomtemperamreunderairusmgheterogeneousRhjCcatalystmthe

presenceofacids.nlisreactionisoperationallysmpleandprovidesanefficiemsyntheticmethodoloWfbr

bialyldiammesviaoxidativeC-Hactivation.

兀共役系化合物は、顔料、有機EL，有機太陽電池の材料などに幅広く実用化されている重要な機

能性分子である。その中でもピアリール化合物は、光学材料として有用なだけでなく有機合成化学

分野においても汎用性の高い化合物群であり、BMOLやBMAP等のビアリール骨格を有する優れ

た不斉触媒が開発されている。近年、1,1'-ジアリール-2,2'-ジアミンを基本骨格とするBMAM系触

媒反応が盛んに研究され、高い光学選択性を示す不斉触媒が報告されている。しかし、その合成法

には未だ問題が多く残されており、一般性の高い効率的合成法の開発が強く望まれている。

芳香族アミン類の脱水素カップリングは､直接C-H結合を酸化的に切断し高い原子効率でジアリ

ールジアミン類を合成できる優れた合成法である。しかし、〃オキシドの形成など反応制御が困難

で一般に収率は低く、また、フェノール類の酸化カップリングで汎用される鉄塩や銅塩はアミンと

強く結合するため触媒化が容易ではなく、芳香族アミン類を用いた脱水素カップリングの報告例は

少ない。最近、我々 は、トリフルオロ酢酸を溶媒に用いロジウム触媒存在下で2-aminoanthracene(1)

を水素添加反応に付した際、少量の二量体2が副生していることに気付いた(Schemel)。

C “’’○○全r卿"半
H2

NH2Rh"O3

CCO…‐
（

1 20％
2

Schemel空気酸化型脱水素カップリング
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2は、ロジウム触媒存在下で1が部分還元され、混入した少量の空気により酸化的二量化反応が

進行し生成したと考えられる。そこで、本反応を固体触媒による空気酸化型脱水素カップリングと

みなし、精査したので報告する。

先の知見から、酸性条件下では芳香族アミンはプロトン化されアンモニウム塩を形成するため、

副反応が抑制され、酸化的二量化反応が効率良く進行したと考えた。そこで、触媒量のRh/C存在

下空気中で12M塩酸水溶液を用いて1の二量化反応を試みたが全く進行しなかった(Table,ent'yl)。

一方、メタンスルホン酸伽sOID

中では複雑な反応となったが少 Thble酸溶媒の検討

<迄C
量の二量化体3を確認できた

Rh/C

競驫藤妻CCｳ綱箭
1は消失し、3を収率90％で得る

ことができた(ently3)。トリクロ
EntrySolvent

ロ酢酸中でも同様に反応は進行
112MHCI

し､3を収率76％で得た(entIy4)｡2MsoH

TMより弱酸の酢酸やジフルオ3CF3CO2H

ロ酢酸を用いて反応を行った場 4CCI3CO2H

5CHF2CO2H
合、反応速度は低下し、3に加え

6AcOH

て環化体4がそれぞれ収率14％、 7(CFS)2CHOH

36％で得られた(entriesSand6)｡8cFScH20H､
9EtOH

次に、より酸性度の低いアルコー
10THF

ル溶媒で検討した(eniries7-9)。
11CH2Ch

CF3CHZOH及びEtOHでは反応は

２
２

Ｈ
Ｈ
Ｎ
Ｎ NH

3

Yieldﾉ％

pKaTime 3 4

０
６
２
６
２
８
３
４
５

８
Ｚ
ｎ
０
札
４
９
２
５
・

一
一
口

△
幻
■
●
凸
■
■
■

27h

26h

45min

12h

4h

34h

6h

25h

24h

26h

26h

noreaction

lowyield

902

760

6014

5136

076

1215

156

noreaction

noreactionー

非常に遅かったが､1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol(I正正)を用いた場合に4が高選択的に得られた。

銅塩やマンガン塩を量論量用いた従来法では二量化体3および環化体4の混合物が得られるが1)、

本反応は溶媒の選択のみでそれらの作り分けが可能となった点で特徴的である。また、非プロトン

性溶媒であるTI丑3やCILCl2中では反応は全く進行しなかった(entrieslOandll)｡以上の結果から本

反応は溶媒のpKaに強く影響され、強酸中では二量化体3が、弱酸中では環化体4が主に生成する

傾向が明らかになった。

以上のように、酸性条件下で固体触媒を用いた芳香族アミン類の触媒的空気酸化型脱水素カップ

リングを見出した。本反応は、操作が簡便であり、触媒の回収・再利用が可能であることから1,1'-

ジアリールー2,2,-ジアミン類の実用的合成法として極めて有用性が高い反応である。

引用文献

1(a)Vysko6il,S.“α1．ﾉ:Ogme"､2001,"1359.(b)Zhang,S.emlChe".Le"2013,42,697.
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酸触媒ベンジル化剤TriBOTを用いた低環境負荷型エステル化反応の開発

金沢大院医薬保】・鰊)ナードケミカルズ技術室2

山田耕平】･吉田紗季1．○吉村和真2．藤田光】・北村正典』．河合伸高2．国嶋崇隆】

Eco-FriendlyEsterificati0nsUSinganAcid-CatalyzedBenWlatmgReagent(TriBOT)

KoheiYamada',SakiYOshida',KazumaYoshimurag*,HikamFUjita',MasanoriKitamura',

NobutakaKawai2,MunetakaKunishima'

'FacultyofPhannaceuticalSciences,InstimteofMedical,Phannaceutical,andHealthSciences,

KanazawaUniversity

Kakuma-machi,Kanazawa,920-1192,Japan.

2ProcessDevelopment,NARDCHEMICALS,LTD.

3-6-3Chikkoushm-machi,Nishi-ku,SakaiCityjOsaka,592-8331,Japan.

kunisima@p.kanazawa-u.acjp

BenWlestersareoneofthemostversatileprotectinggroupsfbrcarboWlicacids・Therefbre,amoreuseIe

andeco-廿iendlymethodfbrtheintroductionofbenZylgouptocarboxylicacidsisdesired.Wepreviously

reported2,4,6tris(benZyloxy)-1,3,5-triazme(TriBOT),composedofthefbnnaltrmerofthesmallestunitof

benZylimidate,canbeusedasauseFandeco-fiFiendlyreagemfbracid-catalyzedben"lationofalcohols.

Herem,wereportedthatthereactionofvariouscarboWlicacidsusingTriBOTmthepresenceofacatalytic

amountoftrifluoromethanesulfbnicacidproceededtogivecorrespondmgbenWlestersinhighyields.

【背景】ベンジルエステルは金属触媒を用いた接触水素還元により、簡便・温和にカルボン酸に

変換できることから、カルボキシ基の保護基として広く有機合成に用いられている。カルボン酸の

ベンジルエステル化は脱水縮合剤を用いた反応や､塩基性条件下のひアルキル化反応など､状況に

応じて使い分けられる。酸性条件下のペンジルエステル化として、酸触媒存在下、過剰量のベンジ

ルアルコールと脱水反応を行うフイッシャーエステル化反応は、生成する水を除くために、脱水剤

の添加や共沸のための加熱を必要とする。室温下で行える酸触媒ベンジル化法として、ベンジルト

リクロロアセトイミダート(BTCAI)とトリフルオロメタンスルホン酸(TfOH)を用いた方法が

あるが、BTCAIは反応溶媒がハロゲン系溶媒に限られていること、保存・取り扱いに注意を要する

こと、高価であることなどが実用上の大きな問題である。当研究室ではBTCAIのうち、最小のイ

ミダート構造を形式的に三量化させることによって、構造的無駄を省いた新規酸触媒ベンジル化剤、

2,4,6-tris(ben"Ioxy)-1,3,'triazine(TriBOT)を開発している】)(Figurel)｡TriBOTは、安価に合成

可能な吸湿性のない固体であり、空気中で常温保存可能な点でも、BTCAIの問題点を解決した優れ

た反応剤である。TfOH触媒存在下、エーテル系溶媒中、室温でアルコールを収率よくベンジルエ
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－テルへと変換できるこ
Figurel

とから、もしTriBOTを力’~~~~~~~~~~~，H三量化

鰯壼篭臆臺筆|雪凱CI3=p
BTCAI

荷の低い有用なエステル

化法の一つになり得ると考え、研究を開始した。

【結果・考察】アルコールのベンジル化と同じ

TriBOT(0.4equiv)
TfOH(0.2equiv)

R-OH-R-OBn
etheriaIsoIvent

MS5A,rt

【結果・考察】アルコールのベンジル化と同じ条件

(TriBOT:0.4equivbTfOH:0.2equiv)でカルボン酸(,a,Table2

qj"勢
Table2,entryl)のひベンジル化を行ったところ、ベ

ンジルエステル(2a)が51%で得られたとともに、

TriBOTのベンジル基が窒素原子に転位した分解物が、

O

c<L･"
べﾝジﾙ基換算で33%生成した｡これは､ｶﾙボﾝ酸・ntWTnBOT(equiv)譜照yield(%)
の求核性がアルコールよりも低いため、目的とする10.4oneportion

O-ベンジル化が遅く、その結果TriBOT自身の坪ベン20.4 dropwise
over4h

ジル化が競合するためと考えた。そこで、反応系中の dropwise30．5

TriBOT濃度を低く抑えるために、FiBOTのジオキサover4h

51

89

95

ン溶液を4時間かけて滴下したところ、収率は89％にTable3
TnBOTsol.dropwise

改善した(ent'y2)。さらにTriBOTの当量を0.5equiv TfOH(0．2equiv)

に増やすと収率が95％まで向上した(etIy3)。この条R-OH－－一R-OBn11,4-dioxane,MS5A,rt2

件を用いて、種々のカルボン酸のベンジルエステル化
TnBOT2

を行った(Thble3)。カルボニルα位が一置換のものはentryl (equiv)(%)

馬

O
もちろん、三置換のカルボン酸でも収率よくベンジル

1Ph/､ごL｡H
O,579

エステル化が進行した(entriesl,2)。塩基性条件では

不安定なブロモ基を有するカルボン酸(1d)のエステ

%ar･HO.593ル化も問題なく進行した(entry3)。極性が高いマロン2
1cO酸でも0.85equivのTriBOTを用いれば､85%の収率で

O

ジエステルが得られた(entry4)。さらに、アミノカル 3B『ﾍ/~/~ﾉLOHQ585
ボン酸(1f)の反応では、l.2equivのTfOHを用いて1d

アミノ基をアンモニオ基として保護することにより、OO

カルボキシ基に対する選択的ベンジル化が達成され4 H｡JLﾉLOH O､8585

1e

た(ent'y5)｡ 0

以上の様に､酸触媒べﾝジﾙ化剤TriBOTを用いて、‘Ⅱ塾N､(､ｸﾁLOH 0.5a84b

1fカルボン酸を収率よくベンジルエステルに変換でき
a)TfOH(1.2equiv)wasused.b)Productwas

ることを示した。本発表では、環境負荷のより低いderivatizedasaBocfOrmfOreaseofisolation.

DME中での反応についても報告する。

【参考文献】l)K.Yamada,H.FUjita,M.Kunishima,@gLe"2012,14,5026-5029.
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2P-27

アミノ酸誘導体を用いたジアステレオマー法による

光学活性ウイスキーラクトンの合成

明治大学‘・北見工業大学2

○岡部勇人】・池田佳隆1．霜鳥慈岳2．宮腰哲雄！

SynthesisofopticallyactivewhislWlactonebydiaste肥omermethod

usmgammoaCidderivatiVeS

HayatoOkabe*,Yoshitakalkeda,YastakaShmotori,TetsuoMiyakoshi

'DepartmentofAppliedChemistIyiSchoolofScienceandTbcmoloWW,MeUiUniversity

1-1-1,Higashimita,Tama-ku,Kawasaki,214-8571,Japan.

odO3426@meli.acjp

2DepartmentofBiotecmoloWandEnvironmentalChemistry,KitamiInstitutmeofTbchnoloW

165,Koen-cho,Kitami,Hokkaido,090-8571,Japan

Whisblactone(1)isanmportantcomponentthatcharacterizestheodorofliquorsuchaswhisbbbrandy

andwme・Itiswell-knownthatmurstereoisomersoflshowdiHel℃ntodorandUlreshold・Fromthesefacts,

syntheticmethodoflmhighopticalpuritiesisdesiredfbrtheuseasafbodnavomDiastereomermethodfbr

theprepalationofchiralcompoundsisemctivelyusefill.Ammoacidderivativesareusedasresolvmga"nts

becausethesearecommerciallyavailableandrelativelymexpensive.TherefbI巳,weexammedthesynthesiS

ofopticallyactivelbydiastereomermethodusmgaminoacidderivatives.DiasteI℃omericestersusmg

L-alaninederivativescouldbeseparatedbycolumnchromatographytogivebothdiastereomerswith99%d.e・

Opticallyactivelpreparedfifomdiastereomerestersshowed96-99%e､e、

ウイスキーラクトン(1)は､洋酒の香気を特徴づける成分の一つであり、4種類の立体異性体の香

気はすべて異なる。そのため、食品香料として用いるためには高い光学純度で合成することが望ま

れる。ジアステレオマー法は光学活性体を得る上で有用な方法である。また、L一アミノ酸誘導体は

安価に入手可能であるため光学分割剤として期待できる。そこで、L一アミノ酸誘導体を用いたジア

ステレオマー法による光学活性ウイスキーラクトンの合成を種々検討したので報告する。

軍〆"君"ぷ1にアルキルアミンを用いてアミド化することにより船アルキル-3-メチル-4-ヒドロ

キシオクタンアミド(z召医"召"夕2a-d)を収率27-91%で得た。次に、z召医tZ君"母2にアラニン誘導

体とEDCIを縮合剤として、さらにDMAPを触媒として用いてエステル化を行いトランス体の好アル

キル-3-メチル-4-アシロキシオクタンアミド(な召"夕3a-dand"君"毎4a-d)を合成し、ジアステレ

オマー間の極性差およびジアステレオマー混合物の収率を比較した(Tablel)。
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Ct

4H9

DII・凹
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すべての軍ｹｵｺ召"母2で定量的に反応が進行し、ほとんど収率に違いはみられなかった。また、

アミド部位の構造およびアミノ酸の保護基によるジアステレオマー間の極性差にほとんど違いは

見られなかった。

TablelEffectofR'grouponRfvalueanpngeachdiastereonBr
Rfvalue')

DWfe"nceinRfvalue')Yie1d[%12)EntW R1 R2 Product
1st2nd

喉

j-Pr

c卜Ⅸ

Bn

１
６
８
３

４
４
３
４

●
●
●
●

０
０
０
０

８
３
５
０

３
４
３
４

。
■
●
●

０
０
０
０

３
３
３
３

０
０
０
０

●
Ｂ
●
●

０
０
０
０

９
９
９
９

９
９
９
９

ン
シ
シ
ン

１
２
３
４
５
６
７
８

Boc ａ
ｂ
ｃ
Ｄ
ｄ

３
３
３
３

0.38

0.48

0.37

0.41

0.36

0.45

0.34

0.38

２
３
３
３

０
０
０
０

■
■
●
●

０
０
０
０

99

98

91

96

咋

j-Pr

cHx

Bn

Cbz “
北
“
“

1)11tinbyerchmmat叩危phyws配『fomtedMthsIILageIF-2540naluminumplate(晩『噂kud,Darmstadt,"Imany)

Phm/"OEI=1:3forSaand4a,1:1for3bam4b,2:1foracdam4cd

2)Yieldof3,aand3"d.or4faand4ad

z君医"君"夕2の収率が最も良好であった3aと4aをそれぞれシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ーにより分画し、極性の低いスポットを3alst，4alst、高いスポットを3a2nd、4a麺とした。得られた

3a,st､4a,stおよび3a2nd,4a2ndのジアステレオマー過剰率は99%と非常に高い値を示した(Table2)。

Table2Columnseparation_Of〃臼ns-3aand4a

R2 Rfvalue')/FEcMonYieldI%1ノdeI%12) e.e､I%13)oflEntryCompound

O.41/3a,st

O､38ノ3a2nd

O､38ノ4alst

O､36ノ4a2nd

42ノ99

45/99

41ノ99

44/99

"ans-3a Boc1 ”
”
鉛
切

力石nsSaC"2

1)Ph嘘ノ“OEt=1:3
2)"aSuredbylH-NMR
3)"asuredbyGCusingChirasil-DexCBcolumn.

両ジアステレオマーをラクトン化することで、(344"-1および(3"49-1をそれぞれ鏡像異性

体過剰率96％以上で合成することに成功した。また、z宮←“＝1についても同様の操作を行うこと

で､(3母41－1および(3足4ルー1をいずれも鏡像異性体過剰率99％で合成することにも成功した。
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2P-28

定量剛R(NW)を用いた標準品の開発

l和光純薬工業（株），2国立医薬品食品衛生研究所，

3JEOLRSONANCE(株),4(株)ツムラ,5(株)常磐植物化学研究所

○三浦亨】・中尾慎治』・高岡真也』．合田幸広2．杉本直樹2．細江潤子2．末松孝子3．西村浩昭4．

菊地祐一4．勝原孝雄4・山下忠俊5・山田裕子』

DevelopmentofquantityAnalyticalStandardbyUsmgqNMR

TbmMiura'*,ShinjiNakao',ShinyaTakaoka',YukihiroGodag,NaokiSugimoto2,JunkoHosoe2,Takako

Suemtsu3,HiroakiNishimuIa4,YuuichiKikuchi4,TakaoKtsuhara4,TadatoshiYamashital;YilkoYamada]

'WakoPmeChemicallndustries,Ltd.1633,Matoba,Kawagoe-shi,Saitama350-1101Japan

zNationallnstituteofHealthScienceOWIHS)1-18-1.Kamiyoga,SetagayaPku,TblO′ol58-8501

3JEOLRESONANCEInc.3-1-2,Musashmo,AkishimaPshi,Tbb'ol96-8558

4TSUMURA&CO､3586Yoshiwara,Ami-machi,Inashiki-gun,n)araki300-1192

5TOKIWAPHYTOCHEB皿CALCO.,LTD・158Kmoko,SakuraPshi,Chiba285-0801

E-mail: 】TI】f〃KI

Quantificationusmg'HNn眼(quantitativeNDB:qNMR)isoneoftheAbsoluteQuantificationMethodfbr

puritydetennmationoforganiccompounds・WehavedevelopedReferencematerialsfbrqNMRand

qNMRmeasurementsystem,whichleadstoaccuratequantitativeanalyticalvalue.

1．緒言

国際単位系(SI)トレーサビリティの確保された内部基準物質を用いた定量NMR(qNMR)は、

原理的に測定対象化合物の絶対量が測定できることから、純度測定法として昨今注目を集めている。

その優れた特性から日本薬局方や食品添加物公定書といった公定法に採用され始めている1)2)3)。

当社はこれまで、分析に使用する高純度標準品の供給を積極的に行ってきが、その品質保証を、

GCやHPLCの相対面積百分率により純度を付与する方法で行ってきた。しかしこの方法では、主

成分と不純物の感度の違い等の理由から、純度値の信頼性確保は十分ではない。このような経緯か

ら、絶対的な純度測定法であるqNMRで純度保証した高純度標準品の開発を検討した。

2.qNMR用内部基準物質及びqNMR測定システムの開発

qNMRで正確な定量値を得るためには､正確な純度が付与された内部基準物質を使用することが

必須である。当初、qNMRに特化した信頼性の高い内部基準物質が未整備であったことから、独立

行政法人産業技術総合研究所(以下､産総研)と共同でqNMR用内部基準物質を開発した(Tablel)。

qNMR用内部基準物質の純度決定には、qNMRに加えて、一次標準測定法である示差走査熱量計
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(DSC)を用いた凝固点降下法を併用した｡また純度値には信頼性の証である不確かさを付与した。

qNMR、凝固点降下法ともに原理的にSIにトレーサブルな測定法であることから、純度値の計量

トレーサビリテイが確保され、ISO/Guide34:2009適合又は準拠した信頼性の高いqNMR用内部

基準物質を開発することが可能となったの。

'Ihblel.RefrencematerialirqNMR

Code●No LotNo AualyUCalValue(M)UncenainW(%',k=2)ChemicalShrt(ppm)MoleculerWeghitRe伶応nceMa也向al

2264987271116

2243587399474

94.13284

116.07216

函
函
恥
輌

０
０
３
６

２
０
０
３

５
６
〃
９

０
０
０
０

KPQ4815

州6585

DCP5947

DCP5948

99.9

92.3

99.7

99.7

O24-17031

044-31671

047－31661

130-16801

1･4-BTMSB-d4RefemnCeMa"fal

DSS-d6ReferenceMaterial

DimedTyISuifOneRoferenceMate向aI

MaIeicAcidRe伶露nceMatenaI

当社はさらに、2009年から国立医薬品食品

衛生研究所（以下国衛研)、産総研、JEOL

RESONANCE等とのqN畑に関わる共同研究や

国衛研が主導するqNMIによる日本薬局方試

薬の定量規格化の検討')に携わっており、こ

れらを通じて、社内でqNMR技術を推進・普

及させ、正確且つ効率的なqN砿測定システ

ム(Figurel)を構築した。

Figurel.qNMRmeasurementsystem

一
犀

qNMR
oSampleprepemtion
oNMRm“urement

。P唾ess

吟
Optimizationof

processcondition

~た『m唖nofequimIEn唾㎡

已咽…堀!uQ酌u副ng

dm砥也罪phmd鱈1局5由Ef

Mo域ur回流、輯酎Lc垂on､叩ng瀝5t戸 や
qNMRAnalyticalvalue

3．標準品への適用

現在、開発したqNMR用内部基準物質及びqNMR測定システムを使用して、新規及び既存の高純度

標準品にqNMR純度規格を追加する検討を行っている。qNMR純度規格追加可能品目数は2014年4

月現在約240品目に及び､qNMRによる純度測定が多くの有機化合物に適用可能であることが確認で

きた。

4．まとめ

qNMR用内部基準物質及びqNMR測定システムを使用することで、各製薬会社がHPLCやGC等で自

社値付けしている治験薬等の標準品に対して､SIトレーサビリテイが確保された正確な純度を付与

することが可能である。詳細はポスター発表にて報告する。

【参考文献】

1）細江潤子,合田幸広他医薬品医療機器レギュラトリーサイエンスVbl.45,No.3243~

250(2014）

2）第16改正日本薬局方第二追補生薬試験法｢核磁気共鳴(qNMR)を利用した生薬及び漢方エキスの

定量指標成分の定量」

3）食品衛生法施行規則及び乳及び乳製品に関する省令の一部を改正する命令(平成23年内閣府・

厚生労働省令第5号）

4)T.nlara,T.Saito,andN・Sugmoto,町"7"esiO/o幻ﾉ2(2009)12-22.
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リパーゼによるdesymmetrizationを利用した

NN-CbzO-q-メチルセリンの実用的合成プロセスの開発

安田女子大学薬学部

○西村良夫・雲地早紀・久常由加里・岡水涼・森川瞳・西博行・生中雅也

ProcessDevelopmenthraPracticalSynthesisof""-Cbz｡-q-MethylSerine

viaLipase-catalyzedDesymmetrization

YoshioNishimura*,SakiKumqji,YUkariHisatsme,RyoOkamizu,HitomiMorikawa,

HiroyukiNishi,Masayakunaka

DepartmentofPhannaceuticalChemistly,FacultyofPhannacybYasudaWomen'sUniversity

6-13-1,Yasuhigashi,Asammami-ku,Hiroshima,731-0153,Japan

nishimulasy@yasuda-u.acjp

AnefficiemandpracticalmethodtoaccessMCbz(D-q-methylserineZisestablished,thefetuIBsofwhich

areasfbllows:(1)useofmdustriallyavailablelipaseand2-ammo-2-methyl-1,3-propanediol3;(2)

deymmetrizationIWlipase-catalyzedenantioselectiveacetylationofMCbzl,3-propanediol4;(3)the

modifiedZanka'smethodtooxidizealcohol5tocarboxylicacid8;(4)recoveIyandreuseofdiacetate6;(5)

improvememofenantiomericexcessbyrecrystallizationofcyclohexylammesalt9;(6)nochromatographic

pmfication.

本研究は、SIP1アゴニストであるGSK1842791')に組み込まれる⑥-α-メチルセリンの誘導体

である〃Cbz(m-q-メチルセリン2について、プロセス化学的に以下の六つの特徴を持つ立体選

択的で実用的な合成方法をスキーム1に示すように確立した。

N－N

C入ilwEP"
H3C(H2C)70

1

Figurel

（1）出発原料には、工業的に入手可能な2－アミノー2-メチル-1,3-プロパンジオール3を用いる。

(2)原料3の第1級アミンをCbz化した対称1,3-プロパンジオール4をリパーゼ(TOYOBO)

の存在下、酢酸ビニルと反応させて立体選択的にアセチル化して、光学活性なモノアセタート52）

とジアセタート6の混合物に変換する(5の光学純度は､シリルエーテル7に変換してIPLC分
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析により90%eeと決定した)｡(3)HCl(0.5当量）を加えるだけでpH調整を必要としない改良

Z2nka法3)によって5と6の混合物を酸化する。(4)カルボン酸8はアキラルなシクロヘキシ

ルアミンとの結晶性塩9にして単離する。再結晶によって光学純度が向上した9を、8を経由し

て99%ee(IPLC)を越える2へ変換する(4工程通算収率35%)｡(5)9から分離した6を回

収し、再利用するために4にもどす。（6）すべての工程において、クロマトグラフィー精製を行

わない。

一
幅

ｃ“か唾

Ｃ
Ｈ
糾
叩
Ｈ
Ｈ｜

蛾

ＩＣＺ○ＤＣ２
帥
同

辨
皿
Ｈ
Ｈ 無c睦-工旦匹旦g "c"

H H

ROOAc TBDPSOOAc

75(R=H)

6(R=Ac) 9h9H3
TBDps=-Si-C-cH3

1:籠■鯛
11

5：6＝66：313 4

’1.H30@ 2.recWstallEahon24%from4

6

H3C.NHCbz

名9.eO2C
CyNH3-I｣w

H3C.NHCbz

HO2C名・‘
OAcOAc54%from4

9 8

’
1.recrystallEation 2.HCI

93％

H3GNHCbz

名 一HO2C
2.recrystalIEationOAc

8>97%ee 84％

H3GNHCbz

語鯛淵｡値llyieldofHO2C

OH

2>99%ee

Schemel

本研究によって、工業的に利用できる出発原料3および市販のリパーゼを用いて、物質変換効

率に優れた2の実用的合成プロセスを開発することができた。

Refrences

1)M.S.Anson,H.EClark,REvans,M､E.Fox,J.RGraham,N､N.GriHiths,GMeek,J.A,Ramsden,A､J.

Roberts,S.Simmonds,M､D.WalkeI;M・Willets,OgPmcassRes・DelM2011,I5,389-397.2)S.Sano,M.

Nakao,M.Takeyasu,C.Yamamoto,S.Kitaike,YGYoshioka,YBNagao,"e〃αgChe".､ﾉ:2009,3,22S4.

3)A.Zanka,Che"・Ph”".B""､2003,",888-889.
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実用性を指向した水酸基含有ターフェニルホスフインリガンド(DHTP)の

改良合成法の開発

静岡県立大学薬学部

○鈴木康平・山口深雪・眞鍋敬

Developmentofimprovedsyntheticmethodof

dihydroxyterphenylphosphineDHTP)ngandsfbrpracticaluse

KoheiSuzuki*,MiyukiYamaguchi,KeiManabe

SchoolofPharmaceuticalSciences,UniversityofShizuoka

52-1Yada,Sumga-ku,Shizuoka422-8526,Japan

manabe@u-shizuoka-ken.acjp

WepreviouslydevelopeddihydroWterphenylphosphme(DHTP),apowerhllligandfbrpalladium-ctalyzed

or"o-selectivecross-couplmgreactions・Sincemonohalogenatedcompounds,whichcanbeusedtousefbr

filrtherbansfbnnation,canbeobtainedselectively廿omdihaloarenes,Pd-DHTPcatalystisusefillfbr

effectivesynthesisofphannaceuticals,fimctionalmaterials,etc.Howevel;thereisstillroomtoimprovethe

synthesisofDHTRThepreviousroutereqUil巳dpurificationbycolumnchromatographyand

oxidation/reductionofthephosphinogroup・hthissmdybwehaveestablishedanewroutetoovercome

theseproblemsandaccomplishedgram-scalesynthesisofDHrP.

近年､複雑な構造を持つ化合物の合成を遂行するために、クロスカップ

リング反応は更なる発展を遂げ､基質や触媒の性質を利用して位置選択性

を発現させる報告が数多くなされている｡当研究室ではホスフィンリガン

ドの持つ性質に着目し､基質結合部位としてヒドロキシ基を有するホスフ

ィンリガンドdihydroWteIphenylphosphine(DHTP)')を開発し、Pd触媒と組

み合わせることにより、o"〃0位選択的クロスカップリング反応によるク

インリガンドdihydroWteIphenylphosphine(DHTP)')を開発し、Pd触媒と組DiHydroxyTemhenyIPhosphine(R-DHTP)R=Cy,Ph

み合わせることにより、o"〃0位選択的クロスカップリング反応によるクロロベンゾフランおよび

クロロインドール等の合成を報告している2),3)。

=/CIPdCI2(CH3CN)2(2mol%)「可』
ｖ
ハ
専
一 ’

Cy-DHTP･HBF4(4mol%)
fBuOLi(2.4-3.6equiv)

－

toluene,renux

R

MeOHorH20

renux

R

upm88%X=O,NTs

本触媒系を用いると立体的・電子的に不利な位置で反応が選択的に進行し、反応性が低く従来反

応困難であったクロロ基においても選択的に反応が進行する。加えて、残った官能基において更に
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反応を行える利点も有する。

しかしながら、従来のRPDHTP合成法では出発原料のオルトブロモヨードベンゼンに予めホス

フイノ基をホスフインオキシドとして導入した後、主骨格の構築を行い、ホスフイノ基の還元を封

管反応で行っており、効率性の低下に繋がっていた。

よけ..鴬鵠ァ
Total7steps

そこで今回､封管条件及び酸化還元反応を回避するため､従来の合成経路と逆の経路を考案した。

すなわち、主骨格を構築後、ホスフィノ基の導入を行うことにした。

出発原料のボロン酸1をパラブロモヨードベンゼンと鈴木一宮浦カップリングを行い、ビフェニ

ル体2を得た。次いでブロモ基をボリル化し、再び鈴木一宮浦カップリングの条件に付し、ターフ

ェニル体4を得た｡4のメトキシ基はBBr3にて脱メチル化を行い､最後にホスフイノ基の導入を行

うことで目的物のRPDHTPを合成した。本合成法では酸化還元反応の回避により、ルートの短工程

化及び封管条件を回避することができた。スケールアップを図ったところ、Cy-DHTP、Ph-DHTP

ともにグラムスケールでの合成に成功した。精製方法の検討も併せて行ったところ、一部シリカゲ

ルパッド処理を要するものの、カラムクロマトグラフィーを用いずに合成することができた。

‘､CLs『(…quiv)
l")｢I-THF,-78｡C;i”C匠電皇rYoMoPd(PPh3)4(2.5m●1%)THF,-78｡C;Cs2CO3(2.0equiv) 壹諄f真篶苛

Br.THF,-79bC;rt.3h
Z

寮＆
B(OH)2

α:患,』
OMe

l

tolueneﾉMeOH,100｡C,18h
80％

3

わ側…”
Pd(PPh3)4(2.5mol%)

CS2CO3(2.0equiv)
BBr3
(4.0equiv)

－

CH2CI2,rt,3h
97％

tolueneﾉMeOH,100｡C,24h

86%(2sLps)

1)"-BuLi(3.05equiv)
THF,-78｡C;"OoC,45min

2)R2PCI(1.05equiv)
THF,-40｡C;rt,2h

％
％
３
７
５
３
ｙ
ｈ
ｃ
Ｐ

一
一
一
一

Ｒ
Ｒ

Total5steps

1)Ishikawa,S.;Manabe,K.J4"g巴ⅧCﾙe".〃faf2010,49,772.

2)Yamaguchi,M.;Katsumata,H.;Manabe,K..XagChe腕.2013,78,9270.

3)Yamaguchi,M.;Manabe,K.@gLe"2014,M2386.
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Buchwaldリガンドの工業的製法

日本化学工業（株）研究開発本部機能品第二研究部

○高根澤聖・田村健・大原宣彦・今本恒雄・杉矢正

IndustrialProductionofBuchwaldLigandS

SatonlTakanezawa*,KenTamura,NobuhikoOohara,蹄meolmamoto,MasashiSugiya

SpecialtyProductsR&DDepartmentlNipponChemicallndusmalCo.,Ltd.

11-1,9-Chome,Kameido,Koto-ku,TblO'o,136-8515,Japan

satoru.takanezawa@nippon-chem.cojp

BuchwaldligandsareknowntobeextI℃melyusefUlfbrpalladium-catalyzedcrosscouplingreactionsandbe

fiPequentlyemployedfbrtheproductionofphannaceuticalingredientsandhigh-technologrmaterials・M

havecontractedlicensewithMaggachusettslnstimteofTechnoloa/toproducethesemonodentatephosphme

ligands.Ourlarge-scaleandlow-costsyntheticprocessutilizesdicyclohexylchlorophosphineand

di-reF.jabutylchlorophosphine,bothofwhichareproducedinourcompanyfiFomyellowphosphorus.

マサチューセッツエ科大学のBuchwald教授らにより開発されたBuchwaldリガンドは、ビフェ

ニル骨格を有するホスフィンリガンドで、電子豊富で嵩高い構造にすることでPd錯体の反応性を

著しく向上させることが知られており、創薬化学、天然物合成、高分子合成および新材料開発の分

野等で盛んに利用されている')。それ故に、これらの配位子を大量に製造する手法の開発が強く望

まれている。

輻u亀/Ⅵe 輻u亀ノ
'H3

apH3一rbBuPH2一輻勝H→‐I
P4

Bu u

Cy2PH

Cy2PCI

fbBu2PH

fbBu2PCI
QuinoxP* BenzP

L.""*.""↓Bu)，
ざ⑰ ろ

pR'2
Ｒ
Ｒ
町

呼
剛
率

一
｝
『
一

尺
Ｒ
Ｒ
ｎ

。

Josiphos

Schemel.Synthesisofphosphineligandsfromyellowphosphorus

－224－



一方、当社は黄リンを出発原料として、モノアルキルホスフイン、ジアルキルホスフインおよび

ジアルキルクロロホスフインを製造し、それらを様々なホスフイン配位子の合成に利用している

(Schemel)2)。

我々はマサチューセッツエ科大学よりライセンスを取得し、自社で製造しているジシクロヘキシ

ルクロロホスフインおよびゾー ﾒ"7-ブチルクロロホスフインを使用し､Griglard反応を用いる方法と

"-BuLiを用いる方法により安価で高品質なBuchwaldリガンドがキログラムスケールで得られる工

業的な製造法を確立した。代表的な製造プロセスをScheme2に示す。

Br

Ｂ
ｒ
ｇ
Ｐ

卜P fPr 1．Mg

鐘I2．

Cy2PCI
-→fP卜P

fPr hos
fPr fPr80-81%

Br

OMe

pCy2
OMe

SPhos

80-83%

MeO OMe

Cr
1．n-BuLi

20:i

1．n-BuLi

2.Cy2PCI

Me MeO

Scheme2・RepresentativesynthesesofXPhosandSPhos

また、Scheme2と同様の製造法でFigmelの8種類のリガンドをキログラムスケールで製造する

ことが可能になった。

pCy2
OMe

pCy2
OfPr

pCy2 p(fBU)2
MeO jbPrO H3C H3C

SPhos RuPhos MePhos tbBu-MePhos

U)2PCy2 2

卜P jbPMe2N

jbPr fPr

XPhos 4Bu-XPhos

Figurel.Buchwaldligandsfamily

fPr

BrettPhosDavePhos

1．

2．

SurryW,D.S.;Buchwald,S.L.4"gewC"e"1.肋肌&f2008,47,6338.

Imamoto,'IX;Tamura,K・;Zhan,Z.;Horiuchi,Y;;Sugiya,M・;Yoshida,K・;Yanagisawa,A.;Gridnevbl.D.

・ん4"I.C"e".mc､2012,134,1754.
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抗菌活性を目的とした光学活性チオアミドの合成検討

北見工業大学バイオ環境化学科'、明治大学大学院2

○霜鳥慈岳】・星雅之1・岡部勇人2．宮腰哲雄2

SynthesisofChiralThioamidesaimedatAntibacterialPropertieswithLipaseCatalyst

YasutakaShmotori*,MasyukiHoshi,HayatoOkabe,TetsuoMiyakoshi

1)DepartmemofBiotecmoloWandEnvironmentalChemistIybKitamilnstimteofTechnolo"",165,

Koen-cho,Kitami,Hokkaido,090-8507,Japan

2)DepartmemofAppliedChemistryBMeUiUniversityJ-1-1,Higashimita,Tama-ku,Kawasaki,214-8571,

Japan

yasu@mail.kitami-it.acjp

Wehaveattemptedtosynthesizevariousopticallyactivelactonesusmglipasecatalyst,Theprecursorsuchas

NEmethyl-'acetoxyalbﾉlamidesfbrthepI℃parationofchiral6-lactonesshowedantibacterialactivityagainst

雛邸ﾌ〃んCOCC恋αz"℃恋andM7WrOcoccaceqep"z""o"ねe.Generallybitisknownthatdifrentbiological

activitiesexhibitamongeachenantiomerinmanycaseandthioamideshaveantibacterialactivities

potentiallybltisseemedthatⅣEmethyl-5-acetoxyalb'lthioamidesincreasesantibacterialactivitiescompared

withNLmethyl-5-acetoxyalblamides.Weattemptedtosynthesizevariousopticallyactivethioamidesusing

lipasecatalyst.

以前より我々はリパーゼを触媒とした光学活性ラクトン類の合成を行っており、その際の前駆体であ

るルメチルー5-アセトキシアルキルアミドが黄色ブドウ球菌や肺炎球菌に対して活性を示すことが分か

っている。一般に生理活性を示す化合物は異性体間においてその活性の強さに差異を示すことが多い。

さらに、チオアミド化合物は潜在的に抗菌活性を持つことが知られている。これらのことから、光学活

性アミドに比べてチオアミドの方が高い抗菌活性作用を期待することができる。そこで、リパーゼによ

る立体選択的反応を利用し光学活性アミドの合成検討を行った。

H H

H

TN

S

raC-1

C9H19

OAc

/N

H

/N

S

1

C9H19｣WaO幽皿塑差/N
『.t.,2h

OAC

C9H19

C9H19

S OH

2

S OH

2

ラセミ体の〃メチル-5-アセトキシテトラデカンチオアミド(rac-1)に種々のリパーゼを用いて加水

分解を行った(Tablel)｡PPLを用いた場合には反応の進行はみられず(Entries6and7)、またLipase

－226－



PSでもシクロヘキサンを溶媒とした場合では反応の進行は確認できなかった(Entry4)。それ以外のリ

パーゼではすべての場合において加水分解が進行した。LipaseAKを用いた場合では、選択性は低いも

のの溶媒の種類によって立体選択性が変わるという興味深い結果が得られた(Entries2and3)。これ

らリパーゼのなかで、Novozym435が最も高い立体選択性を示し、両鏡像異性体を70%程度の比較的高

いエナンチオマー過剰率で得ることができた(Entryl)。

Tablel.LipasescreeningfOrenantioselecUvehvdro帳iSoffaC-1a)

Yield[%】ﾉEnantiomenCeXCeSS[%e.e.1b)ﾉConng.EnbyUpase SoIvent Tbmp.【｡C]Time[d】
1 2

１
２
３
４
５
６
７

NovDzym435

UpaseAK

１

１

７
７

刀

一
一
一
一
一
一

Ｈ
Ｈ
Ｈ

ｐ
ｐ
ｐ

》
》
抽
蟠
州
》
岬

ｐ
ｐ
ｐ

酷
鰐
醍

ｈ
ｈ
ｈ

Ｐ
Ｐ
Ｐ

即
釦
釦
妬
輻
釦
釦

３
７
３
７
３
３
３

釦ノ71ノ尺

83ノ4ノR

45ノ15ノS

46/71/S

9ノ10/S

30/22ノ尺

LipasePS 叱曜包cticn

59ノ7ノS 18/23ノR

PPL
ｎ
ｎ
ｏ
◎

函
剛
辛
圃

ａ
ａ
Ｃ
Ｃ
鱈
尼
叱
胸

a)ﾉac-1:0.5mmol,MeOH:1.5mmol(Entnes1,2,4and6),Norym435:0.29,I_ipaseAK,PSandPPL:OSMⅧSoI"nt:10mL
b)DeterminedbyGCusingineltCapCHIRAMIXcolumn.

EnantiomericexcessesoflweEdetenninediomthecormsponding2.

H

／N C9H19

H

/N
S OHC9H19

(尺)-2
H

〆N
H

C9H19NaOMe/MeO且一/N
r.1.,2h

S OH
C9H19

rac2

S OAcS6H

(S}1 (S)-2

Novozym435の立体選択性を比較するため、ラセミ体の朕メチル-5-ヒドロキシテトラデカンチオア

ミド舵丘2)を用いてアシル化を行った(Table2)｡CPMEとシクロヘキサンの混合溶媒以外の溶媒ではア

シル化が進行した。立体選択性には大きな差異は見られなかったが、ジエチルエーテルが最も高い選択

性を示した(Entryl)。また、およそ50%の転化率の達するまでに加水分解の3日間に比べてアセチル化

では36時間と短縮することができた。これらの結果から、加水分解の方が若干高いことが分かった。

Table2.NovozWn435-camlWedacetvlationofJac･2a)

Yield[%】/Enantiomericexcess[%e.e.1b)
Entry SoIvent "yldonor

(R)-2 (S)-2

１
２
３
４
５
６

EしO

MTBE

j-PIEO

CPMEノCyeHezne=1ノ1

CPME

WnylacetaC 40ノ72

37ノ69

38ノ56

９
７
３

５
４
５

Ｊ
ｊ
ｊ

記
鈴
餌

Noreaction

Wnylacebte

Wnylpropanoate

52ノ55

67／31

48ノ57

27ノ43

a)rac･2:0.5mmol,=CHOAc:1.Ommol,Nomzym435:0.29,Sol"nt:10mL,TTme:36h

句陸teiminedbyGCusinginertCapCHIRAMIXcolumn.

Enantiomericexcessesof(S)･2weredetermin"homthemof(S)-1.

－227－



2P-33

グルコース誘導体の位置選択的アシル化における触媒量の低減化

京大化研

○柳正致、津田亜由美、上田善弘、古田巧、川端猛夫

ReductionofthecatalystloadmgmregioSelectiveaWlationofglucosederivativeS

MasanoriYanagi*,AyumiTsuda,YoshihiroUeda,TakumiFuruta,TakeoKawabta

mstimhrChemicalReseaI℃h,KyotoUniversi句□

□Uji,Kyoto,611-0011,Japan

kawabata@scl.lWoto-u.acjp

Amethodfbrregioselectiveacylationofglucosederivativesatthelowercatalystloadmg(uptoO.02mo1%)

hasbeendeveloped.Whiletheoriginalprocedurefbrregioselectiveacylation1℃quiresacidanhydridesasthe

acyldonorbtheuseofanacidchloride/pivalicacid/DPEAsystemwasfbundtobeeffectivemhighly

regioselectiveacylationofglucosederivativesatthelowercatalystloadmgandmtheshorterreactiontimes.

; 霧”
引織篭I悪胤.。

糖類合成の定法である保護・脱保護操作を用いて

行うと5工程を要することから本反応は効率的

といえる｡一方で本反応はイソブチリル化およびベンゾイル化にFiguml
f雲,,､一蜘孝_『零馳繊だ､,、…10fm1,,ｽjiｿ:窒洲塗、圭素_＝自“･coo風.(M)おいてこれまで触媒をl-lOmol%用いる必要があり、また安息

香酸無水物等の反応性の低いアシルドナーを用いた場合､反応に

1週間以上要するといった問題点があった｡今回我々はこれらの

問題点を解決すべく本触媒反応の改良を行うこととした。

4-pyrondmopyridme(PPY)等に代表される求核触媒を用いた

汁

０

、
中
肉

申
守
◆

殉参

2厘圏日

一しの束植攻撃

アシル化反応では2つの段階を経ることが知られている。1段 ､、_ノ

階目は求核触媒によるアシルピリジニウムイオン生成による求電子剤の活性化で､2段階目はアル

コールによるアシルピリジニウムイオンヘの求核攻撃である(Figurel)。この2つの段階をそれぞ

れ効率化すれば触媒量の削減と反応時間の短縮が可能になると考えた。1段階目に関して、アシル
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ドナーとして酸無水物を用いる場合と酸クロリドを用いたScheme2

霊 霊・人端霊粉｡人。
場合ではアシルピリジニウムイオンの生成比が大きく異な

ることが知られている。実際にPPYを用いて生成比を測定Aむ

したところ、触媒1を用いたアシル化反応条件下（-20℃、⑳ 6画勤

0.005M)、酸無水物を用いた場合僅か2%しかアシルピリジニFigum2

Q"繩、竃‘
ウムイオンが生成しないのに対し、酸クロリドを用いた場合は

100%生成した(Scheme2)。このことから酸クロリドをアシル

I鮎
ドナーとして用いれば､触媒量の削減及び反応時間の短縮が可

能と考えた。しかし酸クロリドをアシルドナーとして用いた場

合含巾銅gplシトス佑署:霊知j仕升藍奉祖1ナ注1‘、－L大"壬らみl÷江l妄
合、触媒1による位置選択性が発現しないことを我々は既にLR-律

報告している')。これは力ルボキシラートが律速段階であるア

速段園

力錘ターアニオンの変勧Hロ

ルコールの求核攻撃に一般塩基として重要な働きをし、位置選

択性発現に関与するためである。そこで酸クロリドを用いてアシルピリジニウム・塩素アニオンか

ら成るイオン対を高濃度に生成した後、反応系中でこの塩素アニオンをカルボキシラートに変換で

きれば位置選択性を保ったまま触媒量の削減と反応時間を短縮できると考えられる(Figure2)。

検討の結果、2を基質とし、触媒1。。

瀞呼群“
mblel

(0.1mol%)存在下、カルボキシラートの

共役酸としてピバル酸(2.2eq.)を用い、 唾L1

“舗釜答..綱"ご誤珊是書..”イソ酪酸クロリド（2.2eq.)を作用させ

ると期待通り位置選択性を保ったまま僅運0．c,‘!“

か5分で反応が完結し、高収率で3を酷y…｡'，。．y瞳…”垂竺…”“m…鍼""'”g…"､’1．”d幻、（函g”:罪q

110や応。CI℃uCO"5min.88%(10%)･:94:6

得た(Tablelently2)。同条件を酸無水20.1や『COClbuCOjl5min・quant.(0%)･:98:2
30.02や『COCICuCOji25mln.97%(0%)<1:96:4

物法に適用するとアシル化体収率は20%40.'"rCob.on｡n55min.20%（や『CO)20CO)20none5min.20%ND
ND:n⑪tぜef号壺⑭型

にとどまった(Tablelently4)。また本法
砲bIe2

に従い､触媒量を従来法の1/500の量で“'(20mol鵠）
CH■cWatlngagentOOH

‘鯛瓦PcHFHcGH")zE両濡輌r"創入"も≦ﾐー雪…噺8士弐さRMcHzCH(cある0．02mol％まで削減した場合でもH
NH諺cH2CH(c説崎脳

4･15･C5

25分で反応は完結した(Tablel,ently3)｡Eniwabylailngag･n:｡ddiilv5-b興璽②timeyield

また触媒1を用いるグルコサミン誘'[･'uWWd｡N･n｡fMI"｡2day(4.｡:3"4S:SS!75％

（1.1eq.）（16eq･）

導体4への導入は従来法では、反応に69％2to''l"IFh'oride伯uCO2HDIPEA
(17.6eq.)(17.6eq.)(26.4eq.)1．5h(4･O:3.O=86:14)長時間要するだけでなく位置選択性の制

御も困難であった(Table2,entIyl)。これに対し本法を用いることによりこの問題点を大幅に改良

した(Table2,entry2)。

参考文献:1)T・KawabataerQﾉ.,､ZJ4".C""."c.2007,ﾉ29,12890.
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エピナスチン微量不純物の探索（1）：簡便な同定合成

（株)DNPファインケミカル宇都宮技術第2部

○半杭正彦・高橋康弘・鈴木良信・北広幸・松本孝文

大日本印刷（株）事業開発センターライフサイエンス開発第2部

門馬良成・池田伸・小野澤隆・星道康・安田実

高崎健康福祉大学鳥澤保廣

UnexpectedMinorContaminantofEpinastine(1):IdentificationbytheSynthesis

MasahikoHangui*,YasuhiroTakahashi,YoshmobuSuzuki,HiroyukiKita,TakafilmiMatsumoto

TbchnicalandEngineeringSectionTbcmicalDevelopmentDepartment

DNPFmeChemicalsUtsunomiyaCo.,Ltd.

1062-8,Honjo,Nishikata,Tbchigi322-0606,Japan

YbshinariMonma,Sinlkeda,TakashiOnozawa,MichiyasuHoshi,MinoruYasuda

LifeScience2ndDevelopmentDept.,BusinessDevelopmentCenter,DaiNipponPrintmgCo.,Ltd.

YasuhiroTbrisawaTakasakiUniversityofHealthandWelfare,Naka-Omi,Takasaki,Gunma

OurstruggleswithEpinastinecontaminantsduringnuclearplantaccidemarebrieflysummarizedherein・The

keydimericstructurewaselucidatedbyvariousmeansincludingchemicalsymhesis,utilizingSuzukicoupling

reactionfbrtheconstructionofitsbiarylskeleton.Physicalandchemicalprofilesarealsopresentedbriefly.

序：

弊社（旧株式会社DNPファインケミカル福島）は、2011年3月の東日本大震災、原発爆発事故

により、工場敷地内への立入禁止、即ち南相馬小高工場において従来の原薬製造を継続すること

が不可能となった。原発爆発は人災である。業務遂行には、（他の被災者と同じように)、精神的

苦痛、二次被害、風評被害を克服するところから立ち上がらなければならなかった。以下はその

復興の中のプロセス化学として、味わっていただきたい稀有な体験である。

復興プロセス：原薬供給を継続する為、協力会社への製造委託を2011年5月より開始した。主

力製品であるエピナスチン塩酸塩(アレジオン)は処方薬のほか第一類OTC薬として、季節性疾

患(アレルギー性鼻炎、花粉症)に適用されている一般薬である。アレグラも同様の作用を有する

競合品である。

エピナスチン製造プロセスの詳細について、我々の詳細な解説文がある（『創薬支援研究の展望』

2008年刊;CMC出版)。本製造はステップ数が多く、製造委託作業は大きな困難を伴った。

時間(期限)と品質を他社に委ねるという、今まで我々が味わったことのない経験を強いられた。
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そして、このやっかいな二量体不純物のプロセス支援研究が始まった。

不純物との格闘：一段目の反応では製造委託先の装置運転手順が当社とは異なっていた。そのた

め、我々は委託先の運転手順に従った場合に原薬に対してどのような影響があるかを検討しなけ

ればならなかった。検討の結果、従来から存在する特定の不純物が増加する現象が見られた。安

定的製造委託のために、この不純物の生成原因の解明と抑制方法を確立する必要が生じた。

この不純物は構造不明だったので、生成原因解明と抑制のために、当該不純物の構造決定が必要

となった。予想以上にこの不純物の単離は難しく、構造決定に多大な時間と労力を費やした。機

器分析データからエピナスチン塩酸塩の二量体と推測されたが、同定には至らなかった。そこで、

下記ルートによる二量体の合成を試みた。鍵段階となる芳香環同士のビアリール形成は、当初、

ウルマン型反応では不成功であり、Pd触媒・鈴木カップリングが効果的であった。

解決：不純物の生成原因について精査すると、一段目の水素化反応条件が極めて重要であること

が判明した(検証実験済)。従って委託先の製造では水素化反応条件を厳密に管理することにより、

二量体の生成を抑制することに成功した。加えて、この超微量不純物の生物活性についても検討

したので諸賢の参考に供したい(次ページの要旨参照）

○Fo-:=dra｡f*fcE｡。。“。c瞳｡－直とﾝ1．
(4)(3)

’
0

画”
◎

DMF

Xw |判
’

４も
〃
３
０

狼
ｏ
ｎ

銅
嘩
恥

:葵 Br

0 (5)

(6)

（7）

|…
他B地

一
吋

Ｎ
１
恥
恥

o-Q<rpo~一Qcrp
・zHq

（8） エピナスチンニ量体

○参考文献：高橋，鈴木，池田「ファインケミカルメーカーにおけるプロセス開発の実際」；

『創薬支援研究の展望』鳥澤保廣編集，第11章,CMC出版2008.
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エピナスチン微量不純物の探索（2）：生物活性の予測と実測

㈱DNPファインケミカル宇都宮技部第2部：

○鈴木良信･高橋康弘･半杭正彦･北広幸･松本孝文

大日本印刷㈱事業開発センターライフサイエンス開発第2部：

門馬良成･池田伸･小野澤隆･星道康･安田実

高崎健康福祉大学：烏澤保廣

EpisastinDimericContaminant(2):ReliableandDecisiveTbxicityInvestigation

OurtoxicitymvestigationonthedimericEpinastincontammanthasrevealedlesstoxicnatureofthedimeric

structurethanmonomericone,notonlybythereliableanddecisivetoxicologicalexperiments,butalso

thrroughthemsightsaccordmgtothein-SilicoProgam,origmallydevelopedbyFUjitsuKyusyu,Co.Ltd.

序：当社（旧株式会社DNPファインケミカル福島工場:福島県南相馬市小高区蛯沢字笠谷26)

は医薬品原薬を製造するジェネリック・メーカーであるが、平成23年3月11日の東電原発事故に

より、操業停止を余儀なくされた。

復興プロセスの第一段階として、製販へ医薬品原薬を安定供給すべく、複数の協力会社に製造委託

をお願いした。前講で述べたように、一段目の反応条件の変動によって、二量体型不純物(下記)が

微量生成する場合があることを確認した。（前報告参照）

◎ 0
"〆、

｜｜
堅〆

一

2HCl

期せずして構造を決定することになった上記の二量体は我々にとって、謂わぱプロセス研究の試金

石のようなものであった。

そこで、その生理活性まで精査することとした。経口毒性試験や安定性試験、さらには（株）富士

通九州システムズのADMEWORKSﾉPredictor(インシリコを活用した生物活性の予測)による毒性

予測についても検討したので、その経緯を紹介する。
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微量不純物の活性評価：二量体副生成物の生物活性リスクを､二つの異なる方法により検討した。

動物実験では、二量体そのものでの動物実験をするかどうかに逵巡があった。超微量であること、

その物性特に溶解度と、単離安定性においてモノマー体エピナスチン塩酸塩とはかなり挙動が異な

ること、さらには反応条件の厳密な管理よって二量体の生成が抑制できることから、エピナスチン

塩酸塩との混合物での評価を行うことに決定した。即ち、動物実験毒性調査用サンプルは、二量体

そのものではなく、多量の二量体とエピナスチン塩酸塩の混合品を用いた。

動物実験の結果、多量の二量体を含むエピナスチン塩酸塩のサンプルには、毒性は認められず、エ

ピナスチン塩酸塩より低い毒性値を示した。

さらに（株）富士通九州システムズのADMEWORKS/Predictor(インシリコを活用した生物活性の予

測)を活用し、二量体単独の毒性予測を行った。その結果は安全性を担保できるものであった。こ

のインシリコ評価の詳細について、ポスター会場で報告することは、ジェネリックプロセス研究に

おける、時間とコストの削減に有効であるとの結論を得た。

このような、簡便なインシリコ毒性予測は、創薬探索においてきわめて重要であり、不要な動物実

験を回避する今日的トレンドの視点からも重要であると考えている。

結語：以上の検討の結果、二量体が多量に含まれるエピナスチン塩酸塩であっても安全性に対す

る問題はないという結論が得られた。

謝辞：東日本大震災と原発事故という二重の災厄に見舞われ､時に打ちのめされそうになった我々が、

今日新たな地で再起でき、これからの復興の道を歩み始めることができるのは、偏に各方面からの暖か

いご支援があったからと深謝致します。また、委託先各社の医薬品原薬製造に対する強い社会的責任感

と、極めて高いものづくりの技術があったれぱこそと思います。日本のお家芸ともいえる有機合成の底

力を、まさに肌で感じる良い機会でした。この三年間の、各方面からのひと方ならぬご支援に対し、こ

の場をお借りして、あらためて、心から篤く御礼申し上げる次第です。

参考文献：高橋、鈴木、池田「ファインケミカルメーカーにおけるプロセス開発の実際」；

鵬ﾘ薬支援研究の展望：鳥澤保廣編集』，第11章,CMC出版;2008.
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アルキリデンマロネートおよび類縁体の〃Z選択的な合成法の開発

京都大学大学院薬学研究科

○藤原慎一・山岡庸介・高須清誠・山田健一

Sten巴oselectiveSynthesisofAlkynde皿emalonatesandRelatedDoublyActivatedOlefms

ShmichiFUjiwara,*YousukeYamaoka,KiyoseiTakasu,Ken-ichiYamada

GraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,KyotoUniversiW

Ybshida,Sabo-ku,Kyoto606-8501,Japan

yamak@phann.lq'oto-u.acjp

Steleoselectivesynthesesofalblidenemalonatesandrelateddoublyactivatedolefinswereachievedviaa

hydrostannylation-cross-couplmgsequence.Thus,palladium-catalyzedhydrostannylationof3-

phenylpropiolateI℃gio-andstereoselectivelyprovided(a-q-stannylcinnamate,whichwasthenconverted

mtobenZylidenemalonatesmhighyieldbythepalladium-catalyzedcross-couplingreactionwith

chloI℃fbrmate・Thereactionconditionsweresomildthatphene曲ylidenemalonatewasprepaI℃dmgood

yieldwithoutmigrationoftheC=Cbond・Thismethodwasapplicabletoalkyneshavmgvariousfimctional

groups,suchasesteIjamide,andmtrile,ambrdmgthecolTespondmgdoublyactivadolefins・Theuseof

radicalconditions,msteadofthepalladium-catalysis,millehydrostannylationstepenabledpreparationof

theodlerstereoisomer｡

アルキリデンマロネートのように電子求引基を二つ持つアルケンは、強力なマイケル受容体、

もしくは求ジエン体としてしばしば用いられる有用な合成素子である。最も一般的な合成法は

Knoevenagel縮合、すなわち活性メチレンのアルデヒドへの付加と続く脱水である。このとき立体

選択性は、生成しうる両異性体の熱力学的安定性の差に依存するため、二つの電子求引基が異な

る場合にアルケンの両異性体を自在に作り分けることはできない。また、酸・塩基触媒存在下で

加熱するため、容易にエノール化するフェニルアセトアルデヒドのようなアルデヒドを用いるこ

とはできない。我々はアルキンのヒドロスタニル化と続くクロスカップリング反応を用いれば、

電子求引基を二つ持つアルケンを邸z選択的に合

"":浄竺":x=｡成できると期待した(Schemel)。例えば、アルキ

ー塵,餐澤｡…":)<r｡
副G

ﾝをPd触媒存在下､もしくはﾗジｶﾙ条件下で上'|'
ドロスタニル化すれば、(Q-もしくは(Z)-R

vinylstannanel(Mtl=SnBu3)が立体選択的に得ら 21

れる。続いてStilleカップリングを行なえば、それEWG=CO2R.CONR2,CN｡etc.M1I=Sn,B.Si,etc.

ぞれから別々の異性体が選択的に得られる。 Schemel･SyntheticSUateWfbrDoublyActivatedOlefins
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ビニルスズ化合物B1aとl.5当量のクロロギ酸イソブチルを5mol%の酢酸パラジウムと12.5

mol%のトリフェニルホスフイン存在下トルエン中100｡Cで9時間撹枠したところ、58%収率で目

的のベンジリデンマロネートZabが得られた(Tablel,ent'yl)。しかしながら、粗生成物の1H

Nh眼で痕跡量の立体異性体2baが観測され、反応中にアルケン部位が異性化することが示唆され

た。そこで反応温度を80oCに低下させたところ、異性化体の生成を抑制することができた

(entry2)。溶媒にDMEを用いると収率および反応速度が向上した(entry3)。用いるパラジウム

源はpd2(dba)3クロロホルム付加体が最適で、Zabを83%収率で得ることに成功した(et'y4)。

最適条件を用いて、基質の適用範囲を調べたmblel.OptimizationoftheReactionConditions.

蕊鷲詐蹴宣言畠菫熟職L’"開丁"""淵w墜窒盤"･衝…“
E1a2ab

最適条件を用いて、基質の適用範囲を調べた

(Scheme2)。酢酸パラジウム触媒(2mol%)

を用いるヒドロスタニル化は良好な収率（50-

83％）で目的のビニルスズ化合物E1を与えた。

続くクロスカップリングは、アミド(2ca)、ニ

トリル(2da)、電子不足な芳香環(2fa)、電子

豊富な芳香環(2ga)、アルキル基(2ea,2ha)な

ど、様々な官能基を有する基質に適用可能であり、

また反応点近傍に嵩高い置換基を持つマロネート

(2aj:Men=menthyl,2ak:甲Men=8-phenylmenth-

yl)も合成可能であった。Knoevenagel縮合では

合成困難で、かつ二重結合部位が異性化しやすい

フェネチリデンマロネート(2ha)も異性化をと

もなうことなく収率良く合成できる点は特筆すべ

きである。

続いて、3aをラジカル条件でヒドロスタニル

化して得られたビニルスズ化合物Z1aを用いて

クロスカップリングを行った(Scheme3)。反応

点近傍の立体障害のためか、いずれのクロロギ酸

エステルの反応でも対応する立体異性体昼1aの

反応と比べて反応の減速と収率の低下が観察され

たものの、期待した立体異性体2ba、2ja、2kaを

それぞれ選択的に合成することができた。

以上のように我々はプロピオールエステル及び

その類縁体のヒドロスタニル化とクロスカップリ

ング反応を用いる、アルキリデンマロネートおよ

びその類縁体の位置及び立体選択的な合成法を開

発した。本反応は中性で温和な条件下進行するた

め、高い官能基許容性を持つ点が特長である。

enhyPdsouIpesolventmptmeyield

IPd(OAc)2toluenelOO24
2Pd(OAc)2toluene8024
3Pd(OAc)2DME8015
4Pd2(dba)]･CHC13DME804

．Abaceamount(<1%1ofsteIeoisomer2bawasde"cted

58.

48

75

83

BU3SnHCICO2R2

r鶚鋤7｡扉競'w:r
Pd2(dMfPHCl3EWG､/CO2R2

50毛3％
3 昼12

噸隻脚轍…'Xrc..｡Wr｡･雲。
2Ca2.a2ea

74％89％79％

停曽r…鵬..lざ丁CO……茸．.…
2fa29a2ha
90％76％68％

"ず｡"’“､葡・･璽｡”簿｡｡割”
2ai2ai2ak
61％89％75％

SCheme2・ScopeoftheReactionwidn(E)-Vinylstannane.

CICO2R

A旧MHBu3Sn､/CO2M｡Pd､dWTHCl3
i･鋤｡導

Ph3P

r 示一
Ph

Phrt,30min...80｡C,24h
69％
3 zla

､篶丁c･菖”
2

葡・“鋼。。･璽雫:r･･亀"｡｡識陥:丁･･塵”
2ba2ja2ka
48％51％45％

Scheme3・Sc叩eoftheReactionwith(Z)-Vinyltannane.
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鉄触媒的自己集積型機構に基づくひMPM型保護基の脱保護

岐阜薬科大学

澤間善成・○増田眞大・後藤諒太・永田沙織・門口泰也・佐治木弘尚

CleanDepmtectionofMethoxyphenylmethylTypeEthersvialron-Catalyzed

SelfAssemblmgMechanism

YoshinariSawama,MasahiroMasuda*,RyotaGoto,SaoriNagta,YasmariMonguchi

andHironaoSajiki

GihlPhannaceuticalUniversityb

1-25-4Daigaku-nishi,Gihl501-1196,Japan

Methoxyphenylmethyl(MPM)etherderivativesaI℃widelyutilizedasprotectedalcoholsandtheir

deprotectionisusuallycaniedoutbytheuseofoxidants(e.g.,DDQ,CAN)orthecombinationofLewisacid

andnucleophileresultingvarioussludges・WediscoveredthatFeCl3couldeHectivelyandcatalytically

facilitatethedeprotectionofMPMetherderivativesmCH2Cl2atroomtemperamI℃viatheselfassemblmg

condensationofMPMmoietytoprovidecoITespondmgfiPeealcohols.Noteworthybanalyticallypurefree

alcoholscouldbeobtamedwithoutthepurificationofthesilicagel-columnchI℃matogaphybyuseof

2'4DMPM(2,4-dimethoxyphenylmethyl)ethersduetogenerationoflesssolubleresorcinarenederivativeas

thedetritusofthe2'4DMPMprotectivegoup.

保護・脱保護反応は標的化合物を効率良く合成するために重要であり、緩和な脱保護法の開発が

望まれている。メトキシフェニルメチル(Ⅳ唖M)基は水酸基の保護基として汎用されるが、その脱保

護法としては、硝酸セリウムアンモニウム(CAN)や2,3-ジクロロ-5,6-ジシアノヲp-ベンゾキノン

(DDQ)などを使用する一電子酸化反応や、ルイス酸と求核種を組み合わせた反応が知られている。

しかしこれらの反応では、当論量以上の試薬の添加が必要であるとともに、試薬に由来する残澄が

副生するため反応後の除去操作が必要である。最近我々は、ベンジルメチルエーテル誘導体のメト

キシ基を脱離基としたFeCl3触媒的な官能基変換法を確立している(Schemel)。】)この反応では第一

級ベンジルアルコールに由来するメチルエーテルを基質とした場合、芳香環上に電子豊富なメトキ

シ基(R3)などを導入することで効率良く反応が進行する。この知見を逆向きに捉えて、FeCl3触媒

存在下、適当な求核試薬を組み合わせれば、WMメチルエーテル誘導体からWM基を除去する

ことができるものと考えた。一般的な保護基であるSchemel

4DTM,2NTMエーテルに加え、Bnエーテルを基質とFeX3(10mol%)

譲瀞卿｡哩鶚響一．して反応性を比較した結果(Tablel)､4MpM,2MPM=

ーテルの脱保護は求核種を必要とせず、5mol%のX:CI,Br
Nu:N3,allyl,CN,Ph一三-:
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FeCI3を触媒的に使用するのみで進行することが明TabIel Conditions

､9fPG－…←､9fHらかとなった(entriesland2)。また反応が完結しな

い場合には活性化剤としてTMSClを触媒量添加す EntryPGCondnions Yield(Time)

ると収率が改善された。(entIy3)。一方、Bnエーテ14MPMFeCl3(5mol%)65%(1h)

ルの脱保護にはそれぞれ当論量のFeCl3とTMSClを22MpMFeCl3(5moi%)81%(6h)a)

組み合わせる必要があった(entry4)｡本法は様々な第32MPMFeCl3(5m。i%)+TMSCI(5mol%)92%(3h)

lならびに第2級アルコール類の4WM保護基の脱4BnFeCl3(1.1equiv)+TMSCI(1.1equiv)98%(3h)

保護に適用できる。また、反応性の差を利用するこa)13%ofSMwasr"over"

とで、同一分子内に存在するBnエーテルを切断するSchem2
事なく、4DTMエーテルのみを官能基選択的に脱保護

することが可能である｡さらに､FeCl3とTMSClを組BnO､gf4MPM
み合わせる（各1.1当量）ことで4班MエーテルとBn

BnOH:H
95％

HO､WHdlyCH2CI2,rt,2hI.7m
エーテル双方の脱保護を一挙に進行させることがで 81％

きる(SCheme2)。

引き続き、様々 なMPMやBn保護基の鉄触媒的脱Scheme3
保護反応を検討した結果、2,4-ジメトキシフェニルメ

チル(2,4DATM)ｴーﾃﾙを基質とした場合には難溶”…PM-諾f蜑學‐｡‐OH,鯛
sMCageJcokmmchmmamgWhynce

性の沈殿物が析出するため、反応終了後、ろ過．抽出PI℃ducts;
するのみで､すなわちシリカゲルカラムクロマトグラ

池･"､wL｡"C/､｡”フィーみよる精製なしで目的とする遊離のアルコー
>99%(5min)>99%(15min)92%(5min)

ルがほぼ純粋に得られることが明らかとなった

媒で活性化され､もう1分子の基質の芳香環からの◎｡”
(Scheme3)。この反応では、まず基質酸素原子が鉄触

BnO,gfH
80%(5min)4>99%(5min)

Friedel-Crans反応によりアルコールとジフェニルメ
a)PunWedbysilicagel"lumnchmmatography.

タン誘導体(1)が生成する｡類似の反応が繰り返される

ことで、アルコールが順次生成し、最後にFnedel-CraRs成積体が分子内閉環することでカリックス

アレーン類(2;2ADDTMエーテルからはレゾルシンアレーン）が得られる(Scheme4)。
以上、安価で安全なFeCl3を触媒とした官能基選択的WM型エーテルの脱保護法を開発した。

この反応は､MPM部の自己集積型機構で進行するため､外部からの求核種の添加を必要としない。

また、2,4DWMエーテルを基質とす
Scheme4

ることで、シリカゲルカラムクロマ

R｡/D!･剛｡ルトグラフィーによる精製を必要とし

･皇輸皇ないプロセス化学的に有用な方法論R

を提供できた。なお本反応はカリッ
(OMe)nROH

クスアレーン類の効率的合成法とし＋(SM)FdC13
ての応用も期待される。(MeO)●

1)YSawama,R.Goto,S.Nagata,YGShishido,Y;Monguchi,H・Sajiki,Che".E@"g.Z2014,20,2631.

lesssoluble

pEdpmate
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対称分岐型オリゴグリセロールの製造法とその医薬品誘導体合成への応用

徳島大学薬学部

○根本尚夫・笠原真一郎・伊藤智広

AmethodfbrthePreparationofSymmetricallyBranchedOngoglycerols

anditsApplicationtotheSynthesisoftheDerivativesfbrMedicmalUse

HisaoNemoto*,Shm-ichiroKasahara,Tbmohiroltou

DepartmentofPhannaceuticalChemistry；hstimteofHealthBiosciences,TheUniversityofTbkushhna

178-1,Sho-machi,Tbkushma,Tbkushma,770-8505,Japan

nem@tokushimaPu.acjp

ChemistryofsymmetricallybranchedoligoglyceIols(BGL)suchastrimer(BGLOO3)orheptamer(BGLOO7)

isdescribed.ApracticalmethodfbrthepreparationofBGLOO3withtwoacetonideprotectmggroupsC500

g)wasdevelopedonalargescalefromglycerolwithreasonably-pricedreagems.Bycovalentbond

fbnnationofBGLandpoorlywaterbsolublemoleculesfbrmedicmaluse,newwateIBsolublederivativeswe]c

synthesized.IncreaseofwateFsolubilitybpermeabilityviaalmentalycanal,thennalstabilitypdurationtime

mblood,oruptakeratiointocancercellswereobservedmseveralcases..

現在の主要医薬品目の50％以上が最低ランクの水溶性(ほとんど水に溶けない)を有している。

著しい低水溶性は、消化管吸収率を低下させた上、通常食後服用厳守などになり、患者のQOLを

低下させてきた。また経口投与で効き目を失う医薬品の場合、注射剤としてエタノールやヒマシ油

などの混合水溶液を用いて患者に苦痛を強いてきた。多くの場合、水溶性を向上するために極性官

能基やイオン官能基を導入した誘導体が検討されてきたが、医薬品の活性等を大きく変化させてし

まうケースも多々あり、高い汎用性のある安全な手法はほとんどなかった。

BGLはapex位（図1のX)で医薬品（候補）とつなぐ限り、対称性のために誘導体が単一の

分子種となり、連結位置をたった一箇所としながら、多く（4つあるいは8つ）の水酸基を導入し

て高水溶性誘導体を簡便に合成できる。また安全な分子たるグリセリンをオリゴマー化した構造で

あり、生体内代謝で発生すると考えられるBGLの切れ端そのものの毒性の低さも検証済みである。

大量製造法が完成して市販に至り、BGLは入手容易となった。今回はその大量合成法の製造プロ

セスとBGLを共有結合化した医薬品（候補）の例を紹介する。いくつかの例において、水溶性の

向上に加え、消化管吸収・熱安定性・血中安定性・癌細胞取込率などの向上が観察された。これら

は体内動態の変化と捉えることが出来、本来の薬効を変化させず、単純に水溶性だけを向上出来る

BGLの特長が鍵と考えられる。
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OH

HO H

図1BGLの3量体と7量体

現在、BGLOO3のアセトニド保護体が市販されており、図2のようなスキームで大量製造が

行われている。

H

OU'.fqp!Uxa

幽
H2SO4

iI倉bIel

弧】一ｺ【

図2BGLOO3アセトニド体の大量製造工程

具体的な医薬品（候補）として、フェノフブラート（血中脂肪低減薬）・パクリタキセル（抗癌

剤）・レスベラトロール（老化防止が謡われる健康食品）・p－ボロノフェニルアラニン（中性子捕捉

療法での黒色皮膚癌治療薬）などのBGL化の結果についても報告する。
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光学活性なα－アリールプロピオン酸の大量合成に向けたプロセス開発

田辺三菱製薬（株)CMC本部プロセス研究所

○山上高史・平松元・小林亮・盛谷恭典

ProcessDevelopmentfbrScalableSynthesisofaChiralu-AIylpropionicAcid

TakafilmiYamagami*,HajmeHiramatsu,RyoKobayashi,YasunoriMoritani

ProcessDevelopmentLaboratories,CMCDivision,MitsubishiTanabePhannaCoIporation

3-16-89,Kashma,YodogawaPku,Osaka,532-8505,Japan

yamagami.takafilmi@mk.mt-phanna.cojp

Processdevelopmentfbrscalablesynthesisofanonracemicu-arylpmpionicacid(R)-Iviadesymmemzation

with(R)-pantolactonederivativesofaketenegeneratedinsimfromthecorrespondingacylchlorideis

highlighted.Ourproactiveapproachusmganalyticaltechniquesallowedtounderstandchemicalinfbrmation

onthissyntheticmethodandimprovetheefficiencyoftheoptimizationandscale-upto20kg;inparticulal;

(i)in-simmonitoringofaketenemtennediatebyReactlR,(ii)estimationofthestructureofimpuritiesby

LC-MS,(iii)evaluationofthethennalsafetyofthereactionmixmrescontainmgperoxidesbysuperCRC

andC80・Furthennore,ourdetailedmvestigationsonthemechanismofdisastereoselectiveesterificationfbr

overcomingthedrawbackofthemanufacmringmethodshavesucceededmofferingmorerobustprocedure.

光学活性なα-アリールプロピオン酸とその誘導体は医薬品等の合成において主要な骨格を構築

するための重要な化合物の一つであり，その効率的な合成法の開発は，製品の迅速で安定な供給を

目指す上で欠かせない.1989年,Larsenらのグループによって報告された(R)-パントラクトンによ

るケテンの非対称化を利用した光学純度の高いカルボン酸の合成法は基質適用範囲が広く1，医薬

品の開発にも利用されている2．弊社では本製法の適用範囲の広さに注目し，開発候補化合物の最

終中間体であった(R)-1の合成に対し，本合成法を活用する製法を見出している(Schemel)3.

nnIR.侭

82％de

(COCI)､1.2equiv)
DMF(3mol%)
O H－

CH2C12(20VM)
25℃,2h

Me2NE!
(3.3equiv)
C I-
－15oC､0，5h

O

勢
4mo1ﾉLaq.UOH(1.2equiv)6mol/L".HCIajOAc(6vM)
30%aq.H202(2.7equiv)(1.1equiv)n-Heptane(0.6vM)
一 －

MeOH(20vM),0･C;Acﾉ醜"ca2jOnCf”画川zaが。〃
then｡10%a4Na2SO3(18vM)

Schemel・InitialConditionsfbrSynthesisof(R)-1
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OH
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しかし，初期条件においては，一酸化炭素の副生を伴う塩化オキザリルの使用，爆発危険性の高い

過酸化水素の使用，環境負荷の高い塩化メチレンの使用，溶媒量の多さ，極低温装置の必要性，等

の課題があるだけでなく，反応再現性にも課題を残していた．代替条件の可能性があるものについ

ては早期に変更を試みたが，品質面，収率面から過酸化水素の使用回避や極低温装置の回避は困難

であった．過酸化体を取り扱う作業については,superCRCやC80の熱分析機器による危険性評価

を実施し，安全な作業条件を設定した(Figurel).また，ケテン中間体を直接確認できる分析法が

なかったことによる検討の非効率さについては,React凪の活用による最適化を試みた(Figure2).

ケテン形成には必要量以上のアミンの添加とその添加温度としては-10℃付近が適切であること，

続くエステルの高選択的な生成には，極低温下における(R)-パントラクトン溶液の滴下が必須であ

ることがわかった．

Figurel・ProcedureofInrdrolysis
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Figure2・In-SituMonitoringbyReactIR
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一方，塩化チオニル由来の類縁物質の生成抑制のために追加したケテン調製前の濃縮操作は，別の

副反応に繋がるリスクのある操作であることがわかった．即ち，濃縮操作は設備能力に大きく影響

し，設備条件等によっては塩化チオニルと共存する酸性物質の除去量も異なり，ケテン中間体に対

してアミンが過剰となった場合においては，その副反応が加速化されることがわかった．そこで，

初回の製造においては,HPLC分析により類縁物質の形成量を指標とし，アミンの添加量を調整す

る操作を追加し，品質低下のリスクを回避した4．加えて製造後の検討で，ケテン形成時の副生成

物の制御と極低温条件の回避を目的に，エステル化の反応機構を詳細に調査し5，それらの課題を

解決できるより実用的な製法とすることに成功した．
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銅触媒を用いたアレンの位置選択的な分子間オキシアリール化反応の開発

東京大学大学院薬学系研究科

○伊藤太亮・清水洋平・金井求

CoppeFCatalyzedRegio-andSten℃oselectiveIntermolecularThI℃e-ComponentOWalyla伽n
ofAIIeneg

Thisukeltoh*,YoheiShmizu,MotomuKanai

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,T11eUniversityofTbbo

7-3-1,Hongo,Bunbo-ku,Tbbo,113-0033,Japan

2622083077@mail.ecc.u-tobo・acjp

Acopper(m-catalyzedintermolecularthree-componemoxyarylationofallenesusmgarylboronicacidsasa

carbonsourceandTEMPOasanoW"nsom℃eisdescribed・ThereactionpI℃ceededund"mildconditions

withhighregio-andstereoselectiviWandfimctionalgouptolerance.Aplausiblereactionmechanismis

proposed,mvolvmgcarbocuplationofallenes,homolysisofthemCrvenmgallylcopperm),andaradical

TEWOtIap.

炭素-炭素不飽和結合へのｶﾙボｵｷｼジｪﾈー ｼFIgl.避諺蕊騨縛龍説嘉藤漁瀞応
ヨン反応は、炭素-炭素結合と炭素-酸素結合を同時に

噸”形成し分子の複雑さと酸化度を一挙に増すことのでゞ”更､藤一方-”る優れた反応である。多数報告例のあるアルケンやアR

ルキンを基質とする反応に対して、アレンの分子間力 NleneSM:繍譜繍塑iC
ルボオキシジェネーション反応は、他の方法では合成が困難な多置換アリルアルコール類縁体の直

接的な合成法となり、複雑な骨格を持つ医薬品やその候補化合物などの合成に有用な方法論となり

得る(Figl)。しかしながら､これまで報告されているパラジウム触媒を用いたアレンの分子間オキ

シアリール化反応では、位置選択性と立体選択性は殆ど得られていない、もしくは限定的な基質に

おいて得られているのみであり、また80～90度という比較的高い反応温度を必要としていた1．今

回我々は銅触媒を用いることで、アレンの位置・立体選択的な分子間オキシアリール化反応を室温

という穏和な条件下達成したので報告する2．

我々の研究室では銅触媒を用いたアレンヘの分子内オキシもしくはアミドキュープレーション

によりアリル銅を発生し、これがカルボニル化合物の触媒的不斉アリル化に適用可能であることを

報告している3°この反応においてアリル化の位置選択性は完壁であり、反応温度も室温以下と穏

和であった。この結果から我々はアリル銅の系中発生法をアレンの分子間オキシアリール化反応に
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応用できれば、上述の問題点を全て解決できるのFig2･目的の反応

ではな！､かと考えた｡すなわちｱﾚﾝ会の分〒”ミツ哩鳳蝦鳳｡且鯉寧”間カルボキュープレーションにより発生したアリ
ArAr

ル銅を酸素酸化剤と触媒的に反応させることで、 Allylcop"r

穏和な条件下､位置･立体選択的なアレンの分子間オキシアリール化反応の達成を目指した(Fig2)。

フェニルボロン酸を炭素源として空気雰囲気下種々の銅触媒、溶媒を検討したところ、触媒とし

てヨウ化銅、溶媒としてDWを用いた場合にアレンの分子間オキシアリール化反応が室温下で進

行することを見出した。しかしこの反応における主生成物は目的のアリルアルコールではなくエノ

ンであり、酸素トラップの位置選択性は低かった。そこでエノンヘの過剰酸化を抑えるために種々

の酸素酸化剤を検討したところ、TEWOとMnO2を組み合わせて用いた場合に高い収率、位置・

立体選択性で目的のアリルアルコール類縁体が得られることが分かった。更なる収率向上のために

様々な銅触媒を検討したところ、二価の銅トリフラートと卜BUBox配位子を触媒として用いること

で量論量の目的物が得られることが分かFig3.銅触媒によるアレンの位置･立体選択的なｵｷｼｱﾘー ﾙ化反応

った。本反応の基質一般性は広く、種々の

アレン､アリールボロン酸において室温下、R1
高い収率､位置・立体選択性で目的のアリ

ルアルコール類縁体を与えた(Fig3)。生成R1

したアリルアルコール類縁体は亜鉛と酢R2
酸の処理によって高収率でアリルアルコ

ールに変換が可能であり、腕CPBAによる処理

によって高収率でエノンヘの変換が可能であ

った。

本反応の反応機構解析も行った｡反応の第一

段階は銅触媒とアリールボロン酸のトランス

メタル化により生じたアリール銅の､アレンヘ

のカルボキュープレーションによるアリル銅

の生成であることがラジカルクロック実験に

より示唆された。これに対して反応の第二段階

はアリル銅のホモリティックな開裂により生

じたアリルラジカルがTEWOによってトラッ

HU,Bグ。H

rX2:!RMMPMWWR!

．簔雛識呉、/R3+
DMRrt

!aryl,Wrldyl,alkoxy,
alWnyl,alkenyl upm98%yield

R3=Horalkyl upm>20:1reglOSelect
uptO>20:1(a

Fig4.想定される反応機構R2

③。人．。＄画f○HL

唖 。R名■、R“【］

膨-侭｡幽"。
プされる機構であることが示唆されているR1

(Fig4)。基質一般性と反応機構についての詳細

はポスターにて発表する予定である。

(1)(a)Savic,VGaafめ"7"esis2012,399.(b)Savic,VSemfた"ﾛﾙeC加"Le"2010,5I,4066.(c)Li,B､α

α1，XagChew.2014,79,1481.(2)Itoh,TX;Shmizu,Y:;Kanai,M､αg.Le"2014,M2736.(3)(a)

Kawai,J.;Chikkade,RK.;Shimizu,Y;;Kanai,M.J4FgewC"e".〃庇及f2013,52,7177.(b)Chikkade,R

K.;Shimizu,Y:;Kanai,M､C"e"・雛j､2014,5,1585.
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フロー合成を活用した有機合成の効率化

東北大学大学院薬学研究科反応制御化学分野

吉田将人・○大高紘享・土井隆行

SyntheticSmdyofSpinchostatmAUtilizmgaFlowReactor

MasahitoYOshida,HiroyukiOtaka*,TakayukiDoi

GraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,TbhokuUniversity

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

doi-taka@mail.phann.tohoku.acjp

FlowynthesisofP-hydroxyacidderivative2,whichismvolvedmspiruchostatinA(1),hasbeen

demonstrated.UtilizmgaflowreactoI;partialreductionofq,β一unsamratedester4wassmoothlyperfonned

withmlstoprovidethecoITespondingenal5inhighyield.nshouldbenotedthatfastflowrateandrapid

tenninationwithEtOHunderclyogenicconditionsarecrucialfbrachievmghiJlconversionofthesubstrate

andhighselectivityofthereaction.Thisisthefirstexampleofpartialreductionofq,β一unsaturatedesterto

enalusmgD田AL-Hinbothbatchsystemandflowsystem・DetailsofthenowreaCtorsystem,thereaction

conditionsandapplicationtotheotherstepswillbepresented.

合成研究において原料合成は欠かすことができず、かつ多くの時間と労力が必要とされる。我々

は原料合成を自動化することで研究の高速化が望めると考え､連続稼働によって量的供給が期待で

きるフロー合成に着目し、ヒストン脱アセチル化酵素阻害活性を示す環状デプシペプチド

spiruchostatmA(1)')のフロー合成を計画した。1は、2つのD-アミノ酸、多段階合成を要するスタ

チン誘導体、およびヒドロキシカルボン酸2から構成されている2)。我々はまず2について量的供

給が可能なフロー合成法を確立することを目的に、各工程についてフロー合成を検討した(図1)。
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スピルコスタチンA(1)
a)HWE=Home『柳adswor廿1-Emmonsmactbn

個1)スピルコスタチンAの既存α洽成法

はじめに我々は、2工程を要する不飽和エステル4からエナール5への変換についてフロー合成

を検討した。既存の合成法では、水素化ジイソブチルアルミニウム（以下、D田AL-H)を用いて4

を一度アルコールへ還元した後にアルデヒドへ酸化することで目的のエナール5を得ている(図1)。

ここで、不飽和エステルからエナールが直接変換できれば効率的であるが、DIBAL-Hを用いた不
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飽和エステルからエナールヘの部分還元は過剰還元が進行するため難しいことが知られている。こ

れまでに飽和エステルからエナールヘの部分還元についてフローリアクターを活用した合成法が

報告されているが3汎)、共役構造により部分還元の制御が難しい不飽和エステルを基質とした反応

例は未だにない。我々はフロー合成の特性を活かすことで不飽和エステルの部分還元を制御できる

と考え、まず6を用いて部分還元の最適条件を検討した。その結果、熱伝導性の高いステンレス鋼

を材質とした装置を用いることが重要であり、DmAL-Hの濃度、反応温度、流速、及び滞留時間

(RT)が転化率や選択性に大きく影響を与えることが分かった（表2)。すなわち、－78℃の条件

では過剰還元が進行したが、反応温度を－97℃とし、反応を停止させることで高選択的にエナー

ル7が得られることが分かった(Entriesland2)。また、流速を上げることにより攪枠効率は向上

し、さらにDBAL-Hの濃度を濃くすることで反応が完結することがわかり、わずか1秒の滞留時

間で高選択的に望むエナールが得られることを見出した(Entries3and4)。本手法を用いることで、

従来のバッチ式に比べ､高選択的かつ短時間で望むエナールを合成できることを見い出した(Ent'y
5）。
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a)DetermlnedbylHNMRSpeC廿◎SCOpiCanalySiSCftheCrUdeprOduCtS･

嘘2)フロー合成によるα,β-不飽和エステルの部分還元条件の検肘

と星蛎簑鰭猛雪三鰯鰹霊職灘"お"＝"缶．
3，Ent'yl)。一方、従来のバッチ式では過剰還元が進行するsu…ro4Product6

ことによる収率の低下(Ently2)、アルコールの酸化反応の収Entry反応条件Yleld(%)@)
率が低いことからも(Etry3)、本合成においてフローリアク↑ﾌﾛー (DIBAL-H)82

ターを用いた部分還元が有効であることがわかった｡Entrylの2バｯﾁ《1.1等量の､旧AL-H)33(Sub25%)
31)DIBAL･H2)MnO264

条件を用い4.5分間に約1．29のエナール合成に成功しており、a)Isolatedyleld.
本手法が原料合成の新たな方法として利用できることを明ら（表3)α,俳不飽和エステル4の部分還元
かにした。

本発表では反応条件や反応装置の詳細、およびその他の合成反応をフロー合成に応用した結果に

ついても報告する。

Ref

1)Masuoka,Y.;Nagaki,A.;Shin-ya,K.;Furihta,K.;Nagaki,K.;Suzuki,K.;Hayakawa,Y・;Seto,H.

庇"qα〃eめわ〃Le"2001,",41-44.

2)Doi,T・;IMima,Y.;Shm-ya,K.;Ganesan,A.;Takahashi,T.た"ロルe"o"Le"2006,47bll77-1180.

3)Webb,D.;Jamison,T;F."g.Le".2012,I4,568-571.

4)Chiba,H.;Tagami,K.､ﾉ:酌"7肋.｡g.C"e".〃".2011,69,600-610.
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光学活性1-@,6-Dichloro-3-fluorophenyl)ethanolの実用的製法の開発

‘関東化学（株）技術・開発本部中央研究所

‘北海道大学大学院工学研究院・フロンティア化学教育研究センター

○片山武昭‘・新井則義6・難波孝則‘・村田邦彦‘・堤邦彦‘・大熊毅‘

Developmentofpracticalsynthesisofopticallyactivel-@,6-dichloro-3-fluorophenyl)ethanol

ThkeakiKa町amag*,NoriyoshiArai6,NanbaTakanori6,KunihikoMulatag,KunihikoTbutsumi｡,
TakeshiOhkumaj

｡CentralResearchLaboratoly5TecmoloW&DevelopmentDivision,KANTOCHEMICALCo.,Inc.

7-1,Inaril-chome,Soka-ci"Saitama,340-0003,Japan

6DivisionofChemicalProcessEngmee血gandFI℃ntierChemistIyCenterBFacultyofEngmee血g,
HokkaidoUniversityKital3Nishi8,Kita-ku,Sappom,Hokkaido,060-8628,Japan

katayamaPtakeaki@gms.kanto.cojp

(S)-1-(2,6-Dichloro-3-fluorophenyl)thanolisknownasakeybuildmgblockofXALKOLI@(crizotmib)

whichistheanticancerdrugdevelopedbyPfilzermcorporated.Thisopticallyactivealcoholhasbeen

preparedbyopticall℃solutionusmgapigliveresteraseorasymmetricI℃ductioncatalyzedbyanengmeel℃d

ketoreductase,whileeHectivechemicalmethodsareratetoourknowledge・Wefbundthatasymmetric

hydI℃genationof2',6'-dicmoro-3'-fluoroacetophenonecatalyzedbytheXylSKEWPHOS/PICA-Ru(II)complex

(n'ISKEWPHOS=2,4-bis(di-3,5.xylylphoSphino)pentane,PICA=q-picolylamme)inabasic2-pmpanol

am.ordedl-(2,6-dichloro-3-fluorophenyl)ethanolmhighenantiomericexcess(ee)．Furthennore,the

enantioselectivitywasincreasedbyintroducmgsubstimentsmtothePICAligand.Thedesiredalcoholin

98.5%eewasobtainedbythehydrogenationwiththeXylSKEWPHOS/3,5-Me2PICA-Ru(II)catalyst.

(未分化リンパ腫キナーゼ）融合遺伝子陽

(3･1･(2,6-ジクロロ-3-フルオロフエニル）

XALKOLF(Crizotimb)はファイザーが開発したALK(未分化

性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌治療薬であり、(3･1･(2

エタノールを原料として合成している')。この光学活性アルコー

ルは主にブタ肝エステラーゼによる光学分割')あるいは改変ケト

レダクターゼによるケトンの還元2)によって合成されており、効

率的な化学的合成法はほとんど知られていなかった。大熊らは

-ON"
率的な化字的合成法はほとんど知られていなかった。大熊らはCrizotinib

2･(アミノメチル)ピリジン(PICA)を配位子にもつRuC12(tolbinap)(pica)錯体が塩基存在下、従来の

触媒では困難であった第3級アルキル基などの嵩高い基をカルボニル近傍に有するケトン基質を効

率的に水素化し、高い光学純度でアルコールを与えることを報告している3)。この知見から、PICA

配位子をもつRu錯体がアセトフェノンの2',6'位に置換基をもつ立体障害の大きなケトン類の水素
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化においても優れた触媒作用を示すと考えた。そこで、2'’6'･ジクロロー3'一フルオロアセトフェノン

の不斉水素化反応における錯体の影響を調査した(Schemel)。その結果、光学活性なDPENや

DATPENを配位子にもつRu錯体では高い触媒活性を示さなかったが、PICA型配位子をもつRu

錯体では高い効率で水素化が進行した。なかでも駒『ISKEWPHOS錯体を用いた場合に高い反応性

とエナンチオ選択性が得られた。

さらに、われわれはエナンチオ選択性の向上を目的としてPICA配位子の修飾を行い、ピリジン

環上に置換基を導入することでエナンチオ選択性が向上することを見出した(Scheme2)。また、簡

単な後処理後に減圧蒸留することで、光学純度を低下させることなく高い単離収率で(a･1･(2,6-ジ

クロロ･3．フルオロフェニル)エタノールが得られることがわかった。3Lオートクレーブを用いたス

ケールアツプ合成では､2－プロパノール溶媒中RuBr2[(Sa･xylskewphos](3,5･Me2pica)錯体触媒存

在下、水素10気圧加圧条件で、2，，6'一ジクロロー3'･フルオロアセトフエノンは定量的に水素化され、

98.1%eeの(3-1-(2,6-ジクロロ-3-フルオロフエニル)エタノールを収率98%で単離することに成功

した(Scheme3)。
錘施晒z
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Cp*イリジウム触媒によるアルコールの酸化反応

関東化学（株）技術・開発本部中央研究所】

京都大学大学院人間・環境学研究科2

○大澤康子】・渡辺正人1．堤邦彦1・藤田健一2・山口良平2

DehydrogenativeOxidationofAlcoholswithCp*IrCatalysts

YasukoOsawa*',MasahitoWatanabe1,Km曲ikoTbutsumi',Ken-ichiFUjitag,RyoheiYamaguchi2

'CentlalResearchLaboratolybTbcmolog&DevelopmentDivision,KANTOCI皿B皿CALCo.,Inc.

7-1,Inaril-chome,Soka-cityhSaitama,340-0003,Japan

2GmduateSchoolofHumanandEnvironmentalSmdies,KyotoUniversity

Sabo-ku,Kyoto606-8501,Japan

osawa-yasuko@gms.kanto.cojp

DehydrogenativeoxidationofalcoholsbyusmgCp｡Ircatalystsisanenvironmentally-fiPiendlymethod,

becauseitdoesnotrequireanyoxidants,andhydrogenistheonlybyproduct.MoI℃overbasthereactions

proceedsunderneutlalconditionsmthismethod,acidorbase-labilealcoholscanbeoxidizedto

correspondmgcarbonylcompoundswithhighyields.WeexammedtouseMEK(methylethylketone)asthe

solventmalcoholoxidation,andwefbundthatitreducestheamountofhydrogengas.Substituted

phenylethanolsandallylicalcoholscanbeoxidizedtothecorrespondmgketonesandenones.Secondary

alcoholsareoxidizedmorerapidlythanprimaryalcoholsmthismethod.

アルコールの酸化によりケトン、またはアルデヒドを合成する様々な手法が報告されている。ス

キーム1に示すように中性Cp､イリジウム触媒を用いるアルコールの酸化反応は、酸化剤を使用せ

ず、目的のケトン生成物以外には水素しか副生しないことから、環境調和性に優れた原子効率の高

い合成触媒系といえるl)'2)｡MEKなどの水素受容体中での反応により、副生する水素ガスの発生量

を低減することも可能である。また、中性条件で反応が進行することから、酸や塩基に不安定なア

ルコールを酸化できる特徴をもつ。

スキーム1

．災器駕砦辮継"cR･" 言牢宇
概琴SﾉC=10000>99%yleld

【alcchcllo=1.OM
Cp･Ir(2,2%bipyridonato)(HZO)

基質の適応範囲について検証した(スキーム2)。種々の置換フェニルエタノールの反応では、置

換基の電子的な影響は小さく、効率的に対応するケトン体を与えた。しかしながら、オルト位に置
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換基をもつ化合物の反応性は低下した。

また、この触媒はヘテロ環をもつアルコール類の酸化にも有効であり、2－ヒドロキシピリジン配

位子をもつ触媒の場合3)と同様に、チオフェン環やフラン環をもつアルコールの酸化反応では、対

応するケトン類を合成できることがわかった。

スキーム2

弓車デ

禎琴
Cp.!r(2,2Lbiyridonato)(HzO)

O

“
O OOO

CHL｡C人“○人
R

>99%yleldR=Br,>99%yieldR=Brb83%yiem(SIC=2mm)R=Br,97%yield(SﾉC=1")
F,"%yieMOH,>"%y崎側F,"%yle!d
MeO,97%yleld
NH2,>99%yieM(aC=1")
NO2,78%yiem

O OOOOO

d◎さ＜〕人心C凸ぐ〕人
>99%yield96%yield(3h)91%yield98%yield"%yield98%yield

鎖状アリルアルコールの反応では、水素受容体が共存しない場合には分子内水素移動を伴う異性

化反応が併発し、トランス-1,3-ジフェニルー2-プロペン-l-オールの反応ではカルコンと1,3-ジフエニ

ルプロパンー1-オンの混合物を与える。これに対し、水素受容能をもつMEK中、低濃度条件で酸化

反応をおこなった場合には、異性体の副生が低減し、カルコンを95％の収率で合成できることがわ

かった(表1)。環状アリルアルコールの反応表1

．Ⅲ。，･1m2塾g¥J-,"へ叉P㈹。PhへXPハ言説突菫髻麓鰯膳碁裳"へ人"…峰”
a b

entrysﾉCsolventla!"ho1loyleldaI%l
mc1ﾉuab

1100mto1uene1．05542

21函MEK0．1952

(スキーム3)。

1－フェニルエタノールとベンジルアルコ

ールの酸化速度の比較から、1級アルコール

の酸化速度に比べて、2級アルコールの酸ｲ’

ノンv″唾･'し唾辱U〆シu琴〃＝つ、几ノ鰹ノノレー‐ノン aDeterminedbyGC.

の酸化速度に比べて、2級アルコールの酸化速度が速い傾向

がみられることを確認した。同一分子内に，級と2級ヒドロスキーム3
0H

ｷｼﾙ基をもつｱﾙｺーﾙの反応では､,級ﾋドﾛｷｼﾙ基o鶚苦砦鶚.'"･’
が選択的に酸化されることがわかった。

SﾉC＝1…

【a!mmno=1.OM

O

ウ
97%yield

1）

2）

3）

RyokoKawahala,Ken-ichiFUjita,RyoheiYamaguchi,""gewC"e"I."f＆Z2012,51,12790-12794.

特願2013-033904、PCTy2013/054622

Ken-ichiFUjita,NobuhideTanmo,RyoheiYamaguchi,OgLe"2007,9,109-111.
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チオウレア触媒を用いた不斉アルドール反応の開発

-光学活性なオキサゾリジノン合成と天然物合成への応用一

京大院薬

坂本翔太・○数見直哉・小林祐輔・塚野千尋・竹本佳司

Thiourea-catalyzedenantioseleCtivealdoll℃actionanditSappncationtonaturalproduct

synthesis

ShotaSakamoto,NaoyaKazumi*,YusukeKobayashi,ChihiroTbukano,YoshijiTakemoto

GuraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,KyotoUniversity

46-29,YoshidaShimo-adachimachi,SalO'o-ku,Kyoto,606-8501,Japan

kazumi.naoya.66v@st.b'oto-u.acjp

Acatalyticasymmetricaldolreactionusingathioureacatalysthasbeendevelopedfbrthesynthesisof

4-carboxyloxazolidinones.Theobtainedoxazolidinonesareequivalemof6-hydroxy-q-aminoacids,which

arefbundinvariousbiologicallyactiventuralproductsmcludingpeptide・Thedevelopedreactionwas

broadlyappliedtovariousaldehydesmcludmgarylandggbranchedallWlaldehydes.Tbdemonstratethe

utilityoftheasynmetricaldolreaction,totalsynthesisofmycestericmCwasinvestigated,andthe

6-hydroxy-q-aminoacidmoietyincludingatetraFsubstimtedcarboncenterwassuccessfilllyconstructed.

’

オキサゾリジノンは天然物や医薬品に含まれるだけでなく、不斉補助基や合成中間体として利用

されるため、重要な骨格である。特に4位にエステル基を有するものは、様々な生物活性物質に含

まれるβ-ヒドロキシアミノ酸の保護体となり、その効率的不斉合成法の開発は重要な課題である。

これまでに報告されている光学活性なオキサゾリジノン合成では､Sharpless不斉ヒドロアミノ化や

不斉アルドール反応などでヒドロキシアミノ酸構造を構築後、オキサゾリジノン環を形成する段階

的な方法が大部分であり、炭素-炭素結合を形成しながら、一挙にオキサゾリジノンを構築する方

法はほとんどない。我々は、チオウレア触媒存在下イソシアナート部位を有するマロネート1とア

ルデヒド2を反応させ、生じた水酸基とイソシアナートが反応することで一挙にオキサゾリジノン

Schemel・AsmmetricaldolreaCatiOnwiththioureacatalyst
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Ｈ
Ｍ
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3を合成することを計画した(Schemel)。得られたオキサゾリジノンはエステル部位を選択的に誘

導化することで、α位四置換のアミノ酸誘導体へと変換可能である。今回、本計画に基づきチオウ

レア触媒を用いた触媒的不斉アルドール反応により4位にエステル基を有するオキサゾリジノンを

一挙に構築する新規合成法を開発し、免疫抑制作用を有する町cestericinCの四置換アミノ酸部位

を合成したので、その詳細について報告する。

まず、ベンズアルデヒド2aを用いて反応条件をTable1.Investigationofthereactionconditions.
検討した。市販の化合物から一工程で得られるマo

NCOOQat･I(10mol90 HNJLO

ﾛﾝ酸ｴﾁﾙｴｽﾃﾙ誘導体1aと､べﾝズｱﾙデﾛ｡2C人CO2R+㈱人Ph一←R螺一%ハヒド2aを、10m01%のチオウレア触駒存在下、1a-1C2a

トルエン溶媒中で処理すると、目的のオキサゾリ(1.leq)(1.0eq)3a-3c
entIyRtemp(｡C)time(h)yield(90ee(90

ジノン3aが収率80%,84%eeで得られた(Thb'e''-f'5(,a)-.¥~'-;f"｣~ir~-ji
entIyl)｡続いて､エステル部位を検討したところ、2Bn(1b)rt248482

かさ高いイソプロピル、ベンジルエステルでは立3j-Pr(1c)rt248861
4Et(1a)-20248887

体選択性は低下する結果となった(entries2,3)。温〔－3－弓『面一万5－弱－55－両~1

度条件を検討したところ、反応時間は遅延したも

のの､_60℃で目的物3aが90%収率で得られたのでTable2.ScopeandlimitationS
O OO

本条件を最適とした(enmes4,5)。 HNJLO HN人OHNJLO

ド鯛､麓早寶震震蕊態晉悪二。:鮴，雫鍋一。：齢3b(10examples)3c
サゾリジノン3bが得られた(Thble2)。脂肪族アルデ7Whn9Wield99%yield,91%ee66%yiei492%ee

84%-94%ee

ヒドを用いると､α位に分岐のあるアルデヒドで良好OO
HN人OHNJLO

な立体選択性を示したが、分岐の無い鎖状の基質で

。:鯲淑"斌汽。は、中程度の立体選択性にとどまった(3c-D。以上
3e

の結果より、アルデヒドの置換基の嵩高さが立体選96%yield,57%ee79%yicld,63%ee

択性に重要である事が示唆された。

本反応をα位四置換アミノ酸構造をもつ天然物MycestericinCの全合成へ応用した(Scheme2)。

Mycestericm類はA4ﾉce"ns陀揃ﾉねの培養液より単離･構造決定され、免疫抑制作用を示す1．マロン

酸エチルエステル誘導体1aと、アルデヒド29を最適条件で処理すると、反応は円滑に進行し、オ

キサゾリジノン39が80%収率91%eeで得られた。続いて、選択的な加水分解、酸塩化物の還元を

含む3工程で、オキサゾリジノン4へと変換した。現在､MycestericinCへの変換を検討中である。
Scheme2.SyntheticstudiesofMycestericinC

OHCC2g 0l)aq.KOH,TIT,0｡C O
OH

学Fcat.I(20mol%)HN人。3蝋I里".q卿人。－－_㈱｡，
NCO

EtO2C人CO2E!-r…‐Ei:"->=x-7wFEF~Eaj-I=､::…←職粕“……80%,919"e

1a

l)Sasaki,S.;Hashimoto,R.;Kikuchi,M・;Inoue,K.;Ikumoto,T;Hirose,R.;Chiba,K.;Hoshmo,Y;;Okumoto,T

Fujita,工よ刻加かo"Cs,1994,420.
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Kornblum-DeLaMare転位反応の触媒プロセスへの展開

東北大院薬

○久我哲也・笹野裕介・岩渕好治

DevelopmentofaCatalyticProcessfbrKornblum-DeLaMareRearrangement

TetsuyaKuga*,YUsukeSasano,Yoshiharulwabuchi

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TbhokuUniversiW

6-3Aobayama,Sendai980-8578,Japan

y-iwabuchi@m.tohoku.acjp

TheKomblum-DeLaMarerearrangementisthebase-inducedfiagmentationreactionofperoxidestogive

carbonylcompoundsandalcohols,whichisoftenusedfbrsynthesisofY-hydroxyenonesfisomendoperoxides

morganicsynthesis.Morethanastoichiometricamountofbasesisusuallyusedfbrthisreaction,andthe

catalyticprocesseshavebeenrarelyreported・HeremwediscloseanovelcatalystfbrKomblum-DeLaMare

reaITangement,namely孤坪dimethyl-1-aminoadamantane(DMAAd),whichshowsahighcatalyticactivity.

Komblum-DeLaMan巴転位反応1)は，過酸化物が塩基の作用

震二懸哀管説蹴乏雀到堂薑鰯錺シ熱 燕｡？”
Diels-Alder反応により生成するエンドペルオキシドをγ_ヒドschomeイ

ロキシエノンへ変換する反応として活用されている(Schemel).本反応では一般に化学量論量以

上の塩基が用いられ,触媒的な方法論は2006年にTbsteらにより報告されたキナアルカロイド誘導

体を用いるO-対称性エンドペルオキシドの非対称化反応2)が唯一の例として知られているのみで

ある．今回我々 は，本反応においてﾉ剛もジメチルー1-アミノアダマンタン(DMAAd)が高い触媒活

性を示すことを見出したので報告する．

始めに我々 は,Kornblum-DeLaMare転位反応を効率的に進行させる塩基触媒の獲得を目指し検討

e型鶚喫-H･PO-｡を行った.窒素原子の非共有電子対周りの嵩高さが軽
＝‐しT一一も一一℃‐参一‐空一一重『一一、～、窺乃一‐凸、一己Tー聖巳P

減されているビシクロ型アミンやジメチルアルキル
ユ叩

アミンが高い活性を有すると考え,エンドペルオキシ
80

ド1からヒドロキシエノン2への変換について触媒活

性の比較検討を行ったその結果,DMAAdがトリ言：
エチルアミン，キヌクリジンよりも高い活性を示し，82．
5mol%のDMAAdを用いることで24時間にて反応が。

O ユ2 18 24

完結することを見出した(Figm℃1).なお,DMAAdupe"
FigurB1
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は他のジメチルアルキルアミンよりも高い活性を示した．本触媒は種々の官能基を有するエンドペ

ルオキシドに適用可能であった．

ところで,Komblum-DeLaMare転位反応の基質

であるエンドペルオキシドは潜在的に爆発性を有

するため，従来的なバッチ反応で大量合成するに

は限界がある．そこで，フローリアクタを用いて

ａ
↓
心
柵

ジエンと一重項酸素とのDiels-Alder反応を行い,Ea-FIgure2

フローの出口にDMAAdのジクロロメタン溶液を配置することで直ちにγ-ヒドロキシエノンヘと変

換する方法論を立案した．ジエンと一重項酸素とのDiels-Alder反応は光反応であるため,光のあた

る面積を一定に保つことのできるフロープロセスの方がバッチプロセスよりも大量合成において

有効である．市販の装置では基質溶液と酸素を安定して流すことができず中程度の変換率となった

が,デクセリアルズ株式会社により開発されたフローセル3)を用いることでこの問題を解決できた．

すなわち，安定したスラグ流形成下に酸素が効率よくジエンに付加し，定量的な変換率でエンドペ

ルオキシドが得られた(Figun℃2)．さらに，出口にてDMAAdを作用させることでエンドペルオキ

シドを大量に存在させることなくγ-ヒドロキシエノンを良好な収率で得ることに成功した．

DMAAdの更なる活用のため,不斉修飾したDMAAdの合成とKomblum-DeLaMare転位反応によ

る対称性エンドペルオキシドの非対称化反応への適用を試みた．触媒への不斉源の導入は小笠原ら

によるアダマンタンの不斉修飾法4)を用いた．すなわち,Simpkms塩基を用いたビシクロケトン3

とO-ブロモベンズアルデヒドとの不斉アルドール反応により不斉源を導入し,アルドール成績体を

87%eeで得た．このものをオキシム6へと変換し，四塩化チタンを作用させることでアダマンタン

骨格を構築した(SCheme2).その後3工程にて不斉触媒8の合成を完了した．本触媒の活性の評

価を行ったところ，中程度の選択性ではあるもののエンドペルオキシド1の非対称化が進行した．

現在，新たな触媒の合成とその活性の評価を行っている．

蜂惹鶚-/＝cZ-L,
BrOH

4StepS

｡蝋､零魚
3

二聖些一
一

8 sch⑧me2

［謎僻］フローセルを用いた光酸素化反応についてご助言を頂いた岐阜薬科大学伊藤彰近親受，

ならびにフローセル,LED光源を貸与頂いたデクセリアルズ株式会社に感謝申し上げます．

[RefeI℃nces]

l)Komblum,N.;DeLaMare,H､E､.Z"".Che碗.釦c.1951,73,880.

2)Staben,S.T;Linghu,X.;Tbste,ED..ル4".Che碗.釦c.2006,128,12658.

3）特開2013-75247

4)Shibuya,M・;Taniguchi,T;Takahashi,M.;Ogasawara,K.姥"℃J〃α加"Le"2002,43,4145.
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硫黄-鉄触媒存在下,Redox-Neutral反応による2-ニトロフェノールと

2,6-二置換"-クレゾールからの2-フェニルベンズオキサゾール合成

本州化学工業（株）総合研究所'、（地独）大阪市立工業研究所有機材料研究部2

○西原匡彦】・芦田一仁】・里見亨史’・

岩井利之2・中井猛夫2・三原正稔2・伊藤貴敏2・水野卓巳2

Redox-NeutralIron-SulfurPromotedTransfbrmationof2-Nitrophenolsand

2,6-Disubstitutedp-Cresolsmto2-Arylbenzoxazoles

MasahikoSaibara*',KazuhitoAshida',KoUjiSatomi',

TbshiyukiIwai2,TakeoNakai2,MasatoshiMiharaa2,ThkatoshiIto2,andakumiMizuno2

1Reseal℃hCemel;HonshuChemicalmdustIyCo.,Ltd.,2-5-115,Kozaika,Wakayama641-0007,Japan

20IganicMaterialsReseal℃hDivision,OsakaMmicipalTechnicalResearchlnstitute,1-6-50,Morinomiya,

JOto-ku,Osaka536-8553,Japan

masahiko-saibara@honshuchemical.cojp

AcatalystbasedonironandelementalsulhlrhasbeenshowntoeHicientlypromotearedox-neutralIeaction

between2-nitrophenolsand2,6-disubstitutedp-cresols,allowmgfbrthepI℃parationof2-arylbenzoxazolesm

goodyields.Thissyntheticmethodologalsoamoldshighatomeconomywithouttheuseofanyextemal

oxidizmgand/orreducmgreagents・Thisisthefiirstredox/condensationreactionof2-nitrophenolswith

2,6-disubstimtedp-cresols.

現在用いられている医薬品の多くは多様なヘテロ環構造を有しており、特にベンズオキサゾール

骨格は多くの医薬品や生理活性天然物に見出される基本骨格である。また、ベンズオキサゾール骨

格はその共役構造を生かし、強靭な繊維や有機半導体などの機能性材料にも有用な骨格である。そ

れゆえ、ベンズオキサゾール骨格の効率的な合成方法が望まれている。近年、Redox=Neutralな水素

移動型反応を利用した新しい合成法が提案されている。これは酸化剤および還元剤を別途使わずに

済む利点がある。例えば、2－アミノ/ヒドロキシニトロベンゼンと2－/4-ピコリンによる2－へテロア

リールベンズイミダゾール/ベンズオキサゾールの合成が報告されている1)。しかし、この報告にお

いては、キシレンおよびメシチレンでは反応が進まないと記され、芳香族炭化水素は反応しないと

いう限界が示唆されている。

今回、その限界を解決するために酸化還元電位が比較的低いフェノールに着目した。すなわち、

水素供給源を酸化還元電位が比較的低い2,6-二置換p-クレゾールとすることで、芳香環上のメチル

基を利用した2－アリールベンズオキサゾールの合成に成功したので報告する2)。
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aReactionconditiOns:1(3.Ommol),2(6．OmmQI),Fe(0.30mmol),S(3.Ommol),ODCB(8.OmL),
180oC,24h,Ar・blsolatedyields.cLCyield.dldentifiedbyGC-MSanalysis.

本反応は、酸化還元電位が比較的低い2,6-二置換p-クレゾールと2-ニトロフェノールによる、2-

アリールベンズオキサゾールの有用で新しい合成法を与えるものである。安価で入手容易な硫黄と

鉄を用いると好収率で反応が進行した。また、RedoxNeutral反応であり、他の酸化剤や還元剤は

使用しておらず、理論上の副生成物は水のみであり、簡便で原子効率の高い反応と考えられる。

1）

2）

Nguyen,TB.;Emolenko,L.;Al-Mourabit,A.・ん4".C"e"・"c.2013,135,118.

Saibara,M.;Ashida,K.;Satomi,K;Iwai,r;Nakai,T;Mihara,M.;Ito,T;Mizuno,工勒"7陀〃inpress.
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ジメチルスルホキシドの分解に及ぼす有機酸の影響

1.横浜国立大学大学院環境情報学府

2.PHAコンサルティング

○馬場崎勇太！・飯塚義明2・三宅淳巳！

Theinfluenceoforganicacidsonthedecomposi伽nofdimethylsulhxide

YutaBabasaki',YbshiakiIizuka2,AtsumiMiyake'*

1.GraduateSchoolofEnvironmentandlnfbnnationSciences,YokohamaNationalUniversity

79-7Tbkiwadai,Hodogaya-ku,Yokohama,240-8501,Japan

2.PHAConsultingCo.,Ltd,3462-1Naktsu,AikawaPcho,Aiko-gun,243-0303,Japan

*atsumi@ynu・acjp

Dimethylsulfbxide(DMSO)iswidelyusedassolvent,oxidizingagent,washmgmaterialduetoits

high-dissolvingabilitybhigh-penneabilityjandlowtoxicitybHowevelBseveralexplosionaccidentscaused

iVthermalrunawayreactionofDMSOaI℃reported[1].Whileitisknownthatthedecompositionof

DMSOiscatalyzedm'acid[2],acidpropertythatcatalyzesthedecompositionofDMSOisnot1℃vealed.

ThissmdyaimedatelucidatmgdecompositionofDMSOunderacidiccondition.Wefbcusedonacid

dissociationconstant(pKa)asstrengthofacidandanalyzedthermalbehaviorofdecompositionof

DMSO/AcidsmixturesusmgAcceleratmgRateCalorimeter(ARC)anddiffeI℃ntialscannmgcalorimetry

のSC).

1･はじめに

ジメチルスルホキシドのMSO)は高溶解能・高浸透性・低毒性といった性質を有するため、反応溶媒

や洗浄剤など様々な分野で利用されている。一方で過去にDMSOを用いたプロセスで事故が発生して

おり、既往の研究により、酸により分解が促進されることが分かっている。H+による分解反応は以下

の通りである。

､i/-L､r型二､ir"
CH3SH

ll－→‐－→‐…S…OH->HCHO

しかし分解を促進する酸の特性についてはほとんど報告されていない。そこで本研究では有機酸が

DMSOの分解に与える影響の解明を目的とした｡DMSOの分解にはH+が関与していることから、酸強

度のパラメータである酸解離度定数(pKa)に着目し､DMSO雌混合物の熱挙動に及ぼすpKaの影響を断

熱熱量計(ARC)や示差走査熱量計のSC)を用いて検討した。
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2.試料と実験条件

本研究ではDMSO(pKa=35)、メタノール(pKa=29)、フェ

ノール(pKa=18)、酢酸(pKa=12.3)､安息香酸(pKa=11.1)、メ

チルメルドラム酸(pKa=7.4)を用いた(pKaは全てDMSO中

の値)｡DMSOと各酸を、DMSO:Acid=10[mol]:1[mol]と

なるように混合した。本研究ではARC(TIAX)とDSC(TA

Instruments)を用いた。ARC測定では、ハステロイC製の

容器に試料を3-4g入れ、窒素雰囲気下で測定を行った。

発熱検知感度を0.02｡C/minとし､探索時間を15分とした。

DSC測定ではSeikoSUS303製容器に試料を1-2mg秤量

したのちAr雰囲気下で密封し､昇温速度10K/min､40-400

.cで測定を行った。

3.実験結果と考察

各混合試料のARC測定結果をFig.1に示す。酸を混合し

た場合、DMSO単体よりも低い温度で発熱が生じ、発熱速

度も大きくなった。また試料毎に発熱開始温度や発熱速度

が異なった。これはDMSOの分解に、DMSO中に解離し

ているH+の量が影響を及ぼしているためと考えられる｡そ

のため各酸のH+の解離し易さの指標であるpKaと、測定

試料の発熱開始温度をプロットした(Fig.2)｡その結果､pKa

と発熱開始温度に相関が得られ、pKaが小さくなると発熱

開始温度が低くなることが分かった。

ARC測定による発熱が酸自身に由来するものか確認す

るために、DSCを用いて酸単体の熱分析を行った結果を

Fig.3に示す。DMSO腰混合試料ではDMSO単体と比較し

低温側で酸単体と比較し顕著な発熱が見られた。従って

ARC測定で得られた発熱開始温度の低下は酸自身の発熱

によるものではなく、酸によってDMSOの分解が促進され

たためであると考えられる。

4．まとめ

本研究ではDMSOの分解に影響を及ぼす酸の影響を検

討するために、DMSO/酸混合試料に対して熱分析を行った。

その結果､酸のpKaが小さくなるとDMSO繊混合試料の発

熱開始温度が低下することが明らかとなった。
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α一アミノ酸を唯一の不斉源として用いるα-アリールアミノ酸誘導体の不斉合成

京大化研

○笠松幸司・吉村智之・川端猛夫

Asymmet面cSynthesmofqRAIylAminoAcidDerivativesUSingqPAminoAcidsastheSoleChiralSom℃e

KqjiKasamtsu*,TomoyukiYoshimura,TakeoKawabta

InstimtefbrChemicalResearch,KyotoUniversity

Gokasho,Uji,Kyoto,611-0011,Japan

kawabata@sc1.町oto-u.acjp

WehavedevelopedenantioselectivereactionsofCNaxiallychiralenolatesgenerated廿omq-aminoacid

derivativesviamemoryofchiIali句伽OC).ChilalenolatemtennediatesgeneratedundertheMOCstrateg
undergogradualracemizationdependmgonthereactiontemperature・Thus,thesuccessintheasymmeiric

reactionsbasedontheMOCstrategyrequireslow-temperatureandsholtreactiontimeafterthegeneration

thechiralenolates.Therefbre,ithadbeendifficulttoachieveasymmetricq-arylationofu-aminoacid

derivativesviaMOCsiratea',becauseq-arylationofesterenolateswitharylhalidesusuallyrequirehigh
temperature・Herewereportasuccessfillapproachtowardasymmetricu-arylationofq-ammoacid

derivativesemployingbenzyneasanaryldonor.

当研究室ではアミノ酸誘導体から生じるC=N軸性不斉エノラートを経由する不斉記憶型反応を開

発している1％本反応はエラノート中間体を経るにも関わらず、不斉補助基や不斉触媒などの外部不

斉源を用いることなく不斉誘導が可能である｡本キラルエノラートは継時的にラセミ化を起こすため、

十分な不斉誘導には低温かつ短時間での反応が望ましい。アミノ酸誘導体の不斉α-アリール化は有

機合成における重要課題であるが、アミノ酸の一般的なα-アリール化条件では遷移金属存在下アリ

ールハライドを高温で用いる必要があり、本条件を不斉記憶型反応に適用するのは困難であった。そ

こで､我々はキラルエノラートが生成するや否や分子内の親電子部位で補足する分子内アリール基転

位反応を利用することで、α-アミノ酸の不斉α-アリール化に成功した2)(Schemel)｡本反応は付加脱

離型反応を経るため、電子求引性置換基を有する芳香環を高収率かつ高立体選択的にアミノ酸α位

に導入できる｡一方で､電子供与性置換基を有する芳香環の導入は本法では困難であった｡今回､我々

は親電子的アリール化剤としてベンザインを用いる事で、アミノ酸誘導体の不斉記憶型α-アリール

化の分子間反応への展開と電子豊富なアリール基の不斉導入に成功したので報告する(Scheme2)。

q;i;”｡一鶴亀;又;美….":｡
0%yie1d(R=Bn,X=OMe)

－258－



まず、Phe誘導体3aから生じるキラルエノラートとの反応Tablel
p妃Cu鱈or

で適切なベンザイン発生法を探索した(rablel)。強塩基によBnYCO2E《里22且坐
る脱プロトン化や、フッ化物イオンによる脱シリル化を利用しMOM･N､BcCTHF,-78｡C3a

餌:．
BogN,MOM

benzoWdobutenone4a

たベンザイン発生法は､昇温条件が必要となるため本系には不en吋 precuEorieagentyleldiee

＆"““”‐
適であったtnnyl,2)｡一方で､ハロゲンリチウム交換を利用

した場合､-78｡Cにおいて発生したベンザインが迅速にキラル

エノラートと反応し(“アリール化の進行）、生じるアリール

C[Xw…”2

アニオンがエステル部位で分子内環化しベンゾシクロブテノ

ン誘導体4aが43%yield,23%"で得られた(entIy3)｡3 C(Z""-"次に、val誘導体3bを用いて反応を検討したところ、不

C｡'斉収率が大きく向上したが、ベンザイン前駆体の脱離能はTable2

収率および立体選択性に大きな影響を与えなかった伽le冬…－塑幽g§一鶴､THF

2,enniesl-3)｡一方､アルキルリチウム試薬の団芯性は収率MOM･N､B･c baSe

30min.,-78｡C3ban",Fr~3｡｡Reuu4b

に顕著な効果を示し、比較的温和な反応性をもつアルキルentryXYbaSeyieldeere"Veryof3｡
リチウム試薬であるPhLiを用いた際に最も良い結果を示し↑OTfLBuLil892n.d.

212.01Buu2187n.d･

たb'by5)。さらに18-cIownP6存在下反応を行うと、キラ3B『琴BuU228829

ﾙｴﾉﾗー ﾄの反応性が向上し､95%"の光学純度で生成;.,.｡"";!
Meu228323

PhLi529532

物4bを得たb'by6)。oYieldwasde"minedbyNMRanalysis.(n.d.=notdetermined.)
bRuninthepresenceofl8-qwn-6.

次いで､Val誘導体3bを基質としアリール基の適用範砲ble3

鶴軍鶏撫麓鱒重麓彗蝋""iZ:驚裟“3b

導体においても同様に反応が進行し、それぞれ88%",

鑑蕊､《鶴。“
83%eeで対応するベンゾシクロブテノン誘導体4d94eを

得た。また、3,6位を嵩高いTMS基で置換した場合は生

成物4fの収率が低下したものの、エナンチオ選択性は4d4e4f
54%yield,88%ee62%yield,83%ee27%yield,77%ee

77%eeと良好であった。

次に、アミノ酸誘導体の基質適用範囲を検討した(Table4)｡Table2,amy5の条件をHle誘導体3aに

適用すると、良好な不斉収率で目的物を与えたいhyl)。一方､Ala誘導体では生成するキラルエノラー

ト中間体のラセミ化半減期の短さから、生成物の不斉収率は24%eeにとどまった(enby3ルそこで、3c
のエチルエステル部位をベンジルエステルとした3"n)を用砲b1e4

“:鰐嚥蕊冨鵜鶴”いると、不斉収率は53%"に向上した(eny4)。さらに、

mluenJII丑?(4:1)混合溶媒中で反応を行うと光学純度が74%ee_3･o:3

まで向上したfhy5)｡Ala誘導体でみられたベンジルエステenIIy3RR'solv.yieldee
l3aBnEtTHF62％73％

ルの効果はPhe誘導体でもみられ､3aGn)を用いる反応では:3fn)鼬曾郷難灘
43c(Bn)MeBnTHF57%53%_

81%eeの生成物を与えた(enhy2)b55EIEHIM55H!o,uend/THF(4:1)55%74%

Refbrences:')Kawabata,T,ααﾉ.4"gFw.Cﾙe".〃fEtf2000,39,2155.2)Kawabta,T､α“..L4碗.C〃e"．

釦c､2013,135,13294-13297.
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分子内シクロプロパン化反応を利用した

トリフルオロメチルシクロプロパン類の不斉合成

豊橋技術科学大学大学院工学研究科環境・生命工学専攻

○柴富一孝・琴崎真任・岩佐精二

EnantioselectiveSynthesisofTrinuoromethylatedqrclopropanesbyIntramolecular

qclopropanation

KazutakaShibatomi*,ManatoKotozaki,Seijilwasa

DepartmentofEnvironmentalandLifeSciences,TWohashiUniversiWofTechnolog

1-1Hibarigaoka,Tbmpaku-cho,Tbyohashi,441-8580,Japan

shiba@ens.mt.acjp

TmfluommethylgIouphasbeenwidelyusedfbrmodiS'mgthebiologicalpropertiesofdrugcandidates.

HoweveIBdevelopingmethodsfbrthehiJllyenantioselectiveconsmlctionoftrifluoromethylatedstereogenic

centersremainsachallengmgtask.Recentlylwedevelopedanewchiralrutheniumcomplex(RuPPheox)that

catalyzedinterzandintramolecularcyclopropanationwithhignenantioselectivi呼血thispapeI;we

synthesizdchiraltrifluoromethylatedcyclopropaneswithupto99%eebyRu-Pheox-catalyzed

intramolecularcyclopropanation.

トリフルオロメチル基は医薬品の機能向上に汎用される置換基である。特に近年，不斉炭素上に

トリフルオロメチル基を有する化合物の興味深い生物活性が報告されており，この種の化合物の効

果的な不斉合成法の開発が求められている。最近我々の研究室では炭素一ルテニウム結合を有する

キラル錯体(Ru-Pheox)を開発し，これを用いたジアゾ酢酸エステル類の分子内および分子間シク

ロプロパン化反応が高エナンチオ選択的に進行することを見いだしている】)。そこで本研究では，

末端にトリフルオロメチル基を有するジアゾ酢酸エステル類1を合成し，続くRu-Pheox触媒によ

る分子内シクロプロパン化反応により，不斉炭素上にトリフルオロメチル基を有するシクロプロパ

ン化合物2を高エナンチオ選択的に合成した（スキーム1)。

０
０
０
０
１
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０

鈴
。

０

Ｆ

壜

Ｘｏｅ
ｌ
″

ｈ
ｔ
や
図
ｕ
ｆ
ｌ

Ｒ

R O

F3C｣、/へO｣々N2
1

PFG-

Ru-Pheox

Schemel.SyntheticStrate"".

－260－



まず始めに，原料とするトリフルオロメチルジアゾ酢酸エステル1を合成した。スキーム2に示

すように,Horner-Emmons反応によりトリフルオロメチル基を持つアクリル酸エステル誘導体3を

合成し2)，続いてエステル部分を還元しアリルアルコール4とした。さらにブロモアセチルブロミ

ドを用いてアシル化した後に，福山らの手法を利用してジアゾエステル1へと変換した3)。

Ar

F3C」、戸へOH
4

O

F3C｣LN
ArO

F3CA,JLOE!
3

EtoL農::
NaH

THEO．C,2h

DIBALPH
＋

O

B『ﾉに〆Br
mNHNHTS

ArO'~'2E'.''-ArO
DBU

F3C｣、〆ﾍ0人〆B『－－－－－一-一F3C」、〆ﾍO｣しN2THEO。C,0.5h

5 1

Scheme2,SynthesisofTrifluoromethylatedAllylDiazoacetatesl.

CH3CN,Kt.,1h

得られた1をRu-Pheox触媒で処理したところ，反応が円滑に進行し目的とするシクロプロピル

化合物2が高収率，高エナンチオ選択的に得られた（表1)。さらに，得られた2を2工程でトリ

フルオロメチルシクロプロパン骨格を持つγ一アミノ酸へ変換することに成功した（スキーム3）

4)。基質合成の詳細，および不斉反応の基質一般性等についても発表する。
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(1)a)A.-M.Abu-Elfbtoh,K.Phomkeona,K.Shibatomi,S・Iwasa,4"gewC"e"."faf2010,49,8439;b)

S・Chanthamath,S.Takaki,K・Shibatomi,S・Iwasa,JJ"gewC"e"."f＆Z2013,",5818.

(2)M.Kimura,正Yamazaki,mKitazume,工Kubota,OgLe".2004,44651.

(3)TMTbma,J.Shimokawa,rFukuyama,@gg.Le".2007,9,3195.

(4)I.R.Baxendale,M.Emst,W-R.Krahnert,S・VGL句b酌"7ﾉe"2002,1641.

－261－



2P-50

ユミコアのMC-Pd触媒を用いるクロスカップリング反応

ユミコアジャパン（株）貴金属化成品

○堀口良昭

Umicore'sLeadmgEdgeNHC-PanadiumCatalystsfbrCross-CoupⅡngReactions

YoshiakiHoriguchi*

PreciousMetalsChemistIMUmicoreJapanKK

AoyamaBuildmg5thFIooI;2-3,Kita-Aoyamal-chome,Mmato-ku,TblO'o,107-0061,Japan
yoshiaki.horiguchi@ap.umicore.com

PalladiumcatalyzedcI℃sscouplmgreactionsarerepresentativeleadmg-edgepreciousmetal-based
homogeneouscatalyticreactionsandal℃beingofmdustrialuse.Thispresentationfbcuseson
NLheterocycliccarbene(NHC)Pd-catalyzedcIDsscouplmgcatalystsandtheirvariousreactionexamples
bothf℃macademiaandmdusbies・mparticulaI;wewouldliketoshowthefeatuI℃sofNHC-Pd,whichaI巳

advantageousfbrindustrialapplications,suchashighstabilityagamstoJWgen,highreactivityfbroxidative
additioneventoarylchlorides,veIylowcatalystloadmg,easyremovalofresidualPd,velyrobustprDcesseS,
andetc.Astheconsequence,NHC-Pdhasbeenproventobewidelyapplicablefbrmdustrialusein
phannaceutical,agrochemical,finechemical,andelectronicmaterialsapplicationarea.

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lOppm

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。

恥ico”CX21umimm暉堂垂
UmICo面CX31 恥I”m写叉型 恥にOmCX41

恥IC⑨応嘩11

代表的な反応例として、ここでは鈴木一宮浦カップリング（表1，スキーム1）、Buckwald-Hartwigアミ
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ノ化（表2，スキーム2、スキーム3）、および、ケトンα位のアリール化（表3）を示す。
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Umicoreでは一連の畑CPd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

スケールでの安定掴共が可能である。なお、今回弊社展示ブースにてCX31およびCX32の無償サンプル

提供の受付をしていますので、興味のある方はお越し下さい。

【文献】

1)"Pα"迩加"2Refge"応α"d"""お宮ⅣewPEFWec"vesか油e2IsrCeWz"ﾌﾉ"editedbyJ・心Uji,JohnWiley&

Sons,Ltd,WestSussex,2004,andthereferencescitedtherem.

2).WWere"C)ﾉc"CQzｱ･6e"es加酌""esis''edifdbyS.RNolan,Wiley-VCH,Weinheim,2006,andthe

refrencescitedtherem.

3)Forreview:W.A.Herrmann,"gewChe碗.肋fm2002,41,1290;S.RNolan,Ez":よ〃oJZC"e"2.2005,

1815.Fororiginalpapers:K.SelvakumaIBA・Zaph,A・Spannenbelg,M・BelleI;"".Ez"g.X2002,8,3901;

N.Marion,O・Navarro,J.Mei,E､D,Stevens,N､M・Scott,S.P．Nolan,･ZJ4"z.Chem."cb2006,128,4101;O.

Navarro,N.Marion,J・Mei,S．P．Nolan,C"e".E"x.I2006,I2,5142,andthereferencescitedtherem.
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著者索引 (○は演者を示す）

【あ】 岩渕好治 2P-45

赤井周司 1P-38 【う】

赤尾淳史 1P-31 上田善弘 2P-33

○ 赤尾淳史 2P-13 上野敦史 1P-19

秋山隆彦 1P-13 鵜飼和利 2P-22

秋山隆彦 2P-12 宇佐美吉英 2P-18

浅井由美 2P-13 ○ 内川治 1-10

浅輪智丈 lP-08 ○ 内山真伸 1-6

浅輪智丈 2P-11 宇野英満 2P-09

芦田－仁 2P-46 【え】

足立正 2P-19 江上寛通 1P-38

阿部柾律 1P-06 江崎孝二 2P-09

阿部柾律 1P-07 ○ 江嵜啓祥 2P-02

新井則義 2P-42 【お】

【い】 大楠賢 1P-21

飯塚義明 1P-41 大熊毅 2P-42

飯塚穣明 2P-47 ○ 大澤康子 2P-43

井川貴詞 1P-38 大嶋孝志 IP-36

生中雅也 2P.29 大嶋孝志 1P-37

池田伸 2P-24 ○ 大高紘享 2P-41

池田伸 2P-34 大根田訓之 1P-38

池田伸 2P-35 大野敏信 IP-44

池田佳隆 2P-27 大野敏信 lP-45

○ 池本英也 2P-17 大野敏信 lP-46

○ 石内聡史 1P-09 大橋和弘 2P-03

○ 石原一彰 I-5 大原宣彦 2P-31

○ 石原稿太朗 1P-30 大山哲也 2P-24

○ 磯部哉冴 1P-29 岡崎千瑞子 1P-42

井田孝 IP-24 ○ 岡田倫英 lP-08

○ 井田悠 1P-05 岡田倫英 2P-11

市毛孝弘 1P-32 岡田稔 1P-12

○ 市之瀬篤 1P-34 ○ 岡部勇人 2P-27

○ 井手将貴 1P-01 岡部勇人 2P-32

○ 井手将貴 2P.03 岡水涼 2P-29

○ 伊藤太亮 2P-40 岡本正 1P-38

伊藤貴敏 lP-45 ○ 岡本敏明 1P.42

○ 伊藤貴敏 1P-46 小川昭弥 2P-16

伊藤貴敏 2P-46 小田島博道 1P-38

伊藤智弘 2P-38 小野澤隆 2P-34

伊藤伸浩 2P-07 小野澤隆 2P-35

伊東真意 1P-48 尾野村治 2P-23

伊藤幸成 2P-01 小原睦代 1P-02

○ 稲澤克幸 1P-15 ○ 織井亮毅 1-9

犬飼紗絵 1P-28 【か】

井上淳 2P-10 海津渓介 1P-34

井上賢亮 IP-03 ○ 柿田穣 1P-31

井上直人 1P-26 笠原真一郎 2P-38

今井啓太 1P-09 ○ 笠松幸司 2P-48

今井正直 2P-14 柏木健 lP-48

今本恒雄 2P-31 ○ 数見直哉 2P-44

岩井利明 1P-08 ○ 片山武昭 2P-42

岩井利明 2P-11 勝原孝雄 1P-39

○ 岩井利之 1P-45 勝原孝雄 2P-28

岩井利之 lP-46 金井求 1P-05

岩井利之 2P-46 金井求 2P-17

岩佐精二 2P-49 金井求 2P-40

岩澤哲郎 lP-01 ○ 金田知子 2P-09

岩澤哲郎 1P-45 兼岩里穂 1P-29

岩澤哲郎 1P-46 加納太一 IP-14

岩澤哲郎 2P-03 加茂智浩 1P-49
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○ 栢野明生 1-7

○ 柄澤智哉 1P-19

河合伸高 2P-26

河合洋幸 1P-21

○ 川越勇介 2P-08

川瀬朗 1P-32

川添聡一郎 1P-12 ○

川端猛夫 2P-33 ○

川端猛夫 2P-48 ○

河村智子 1P-25

菅野孝巳 2P-10

○ 神戸宣明 1-3

【き】

菊池祐一 1P-39

菊地祐一 2P-28

北広幸 2P-34

北広幸 2P-35

北川紗央合 2P-11

北村正典 2P-26 ○

北山卓 1P-21

木村芳一 1P-08

木村芳一 2P-11 ○

桐原正之 1P-08

○ 桐原正之 2P-11 ○

【<】

○ 久我哲也 2P-45

国嶋崇隆 2P-26

國信洋一郎 1PC5 ○

隈元信満 2P-07

雲地早紀 2P-29 ○

栗山正巳 2P-23

黒野定 1P-25

【こ】 ○

合田幸広 1P-39

合田幸広 2P-28 ○

小谷俊介 1P-48

後藤充孝 1P-27

後藤諒太 2P-37

後藤田正晴 2P-13

琴崎真任 2P-49

小西隆博 1P-27 ○

小西英之 2P-21

小林佑基 IP-28

小林祐輔 2P-44 ○

小林亮 2P-39 ○

○ 小林遼平 1P-14 ○

是永敏伸 1P-23

近藤梓 1P-11

近藤知明 1P-19

【さ】

齊藤巧泰 1P-13 ○

齊藤巧泰 2P-12

○ 齋藤記庸 1P-47

○ 西原匡彦 2P-46

坂井健男 1P-22

坂田健 2P-17 ○

坂田孝夫 2P-02 ○

坂本翔太 2P-44

笹井宏明 1P-26

笹倉大督 1P-17
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笹倉大督 1P-20

笹野裕介 2P-45

佐治木弘尚 1P-24

佐治木弘尚 2P-02

佐治木弘尚 2P-37

佐藤香菜子 2P-23

佐藤へ潤一 1P-03

佐藤大樹 2P-14

佐藤文章 1P-17

佐藤文章 1P-20

里見亨史 2P-46

澤間善成 1P-24

澤間善成 2P-02

澤間善成 2P-37

【し】

塩入孝之 IP-28

塩入孝之 1P-29

塩入孝之 1P-30

宍戸健人 1P-35

柴田哲男 1P-21

柴田哲男 1P-49

柴富一孝 2P-49

澁谷正俊 lP-06

澁谷正俊 1P-07

清水悠平 1P-36

清水悠平 1P37

清水洋平 2P40

下條寛幸 2P05

霜鳥慈岳 2P27

霜鳥慈岳 2P-32

新藤充 2P-25

【す】

末松孝子 1P-39

末松孝子 2P-28

杉浦正晴 1P-48

杉田豊 1P-21

杉本直樹 1P-39

杉本直樹 2P-28

杉矢正 2P-31

杉山順一 1P-38

杉山祐也 1P-28

杉山幸宏 1P-08

杉山幸宏 2P-11

鈴木啓介 1-11

鈴木健太 2P-07

鈴木康平 2P-30

鈴木悟 1P-49

鈴木裕樹 1P-39

鈴木通恭 1P-26

鈴木良信 2P-34

鈴木良信 2P-35

須山和晴 2P-10

【せ】

｜瀬恒潤一郎 |1P-44
【た】

高井浩希 1P-04

高尾優子 1P-44

高尾優子 1P-45

高尾優子 1P-46

高岡真也 2P-28
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高須清誠 2P-36

○ 高根澤聖 2P-31

○ 高橋駿 1P-18

高橋康弘 2P-34

高橋康弘 2P-35

田上健一 1P-31

滝澤忍 1P-26

○ 竹本年秀 1P-23

竹本佳司 2P-44

田中浩一 1P-23

田中浩一 1P-43

田中大祐 1P-50

谷弘幸 2P-09

田原義博 2P-07

○ 玉井太一 2P-16

田村健 2P-31

【ち】

｜親潤-|1P-47
【つ】

塚野千尋 2P-44

津田亜由美 2P-33

○ 土橋祐太 1P-10

土本晃久 1P-03

○ ロ
一 二屋康典 2P-24

#a邦彦 1P-23

堤邦彦 1P-43

堤邦彦 2P-42

堤邦彦 2P-43

坪井拓矢 1P-15

坪根綾 2P-02

【て】

｜寺田眞浩|1P-11
【と】

土井隆行 2P-41

陶慧 2P-14
一

歩I郷秀雄 2P-05

夢I郷秀雄 2P-06

少〔郷秀雄 2P-08

金
一 :寵健斗 2P-25

○ ・
二 二岐将太郎 1P-33

1蔦永恵津子 1P-21

徳永恵津子 1P-49

戸森浩 2P-22

･鳥澤保廣 2P-34

鳥澤保廣 2P-35

【な】

中井猛夫 2P-46

中尾慎治 2P-28

中岡圭一郎 1P-27

永木愛一郎 1PO9

永木愛一郎 1P-10

○ 長澤大史 2P-22

中島誠 1P-48

○ 長瀬浩揮 2P-21

永田沙織 2PL37

中村光 2P-20

中村修一 IP-02

中村修一 lP-18

中村修一 1P-40

中山敬司 2P-22

鳴海哲夫 1P-15

鳴海哲夫 1P-16

難波孝則 2P-42

【に】

西博行 2P-29

西田友明 1P-05

○ 西村公志 2P-19

西村浩明 1P-39

西村浩昭 2P-28

○ 西村良夫 2P-29

二瓶卓 1P-27

○ 庭山聡美 1P-25

【ぬ】

○｜沼田雅博|2P-18
【ね】

○ 根本尚夫 2P-38

【の】

野坂和人 2P-02

○ 野下めぐみ 1P-36

【は】

○ 橋本隆雄 1P-12

畠山泰斗 1P23

○ 服部倫弘 lP24

服部倫弘 2P.02

○ 馬場崎勇太 2P-47

○ 濱口典久 2P-23

濱島羨隆 1P-38

濱本博三 1P-28

濱本博三 1P-29

演本博三 lP-30

濱本博三 2P-20

早内愛子 1P.17

○ 早内愛子 1P-20

早川昌子 1P-39

早川道也 1P-50

林真志 1P-40

巴山佳祐 1P-46

○ 原祐樹 2P-04

○ 原善睦 1P-02

原木優 lP-10

春沢信哉 2P-18

○ 半杭正彦 2P-34

半杭正彦 2P-35

【ひ】

久常由加里 2P-29

平澤俊 1P-12

○ 平田修一 1P-26

平田有佳理 2P-20

平松 元 2P-39

【ふ】

○ 福士和伸 1P-49

福田晃大 2P-09

藤澤直毅 2P-07

藤田絵美 2P-20

藤田賢一 1P-03

藤田健一 2P-43

○ 藤田将史 1P-06

藤田将史 1P-07

藤田光 2P-26

○ 藤田誠 1-1



○ 藤田将司 1P-38 村形政利 1P-32

○ 藤田道也 1P-41 ○ 村上正徳 2P-10

○ 藤原慎一 2P-36 村田邦彦 1P-43

藤原理沙 1P-37 村田邦彦 2P-42

古澤拓馬 2P-15 村松賢 1P-38

古田巧 2P-33 【も】

古寺哲生 1P-12 森重樹 2P-09

【ほ】 森裕二 1P-22

星雅之 2P-32 森川随 2P-29

星道康 2P-34 森崎－宏 1P-37

星道康 2P-35 盛谷恭典 2P-39

細江潤子 1P-39 森。E浩之 1P-36

細江潤子 2P-28 ○ 森Z瓦浩之 1P-37

細川恵 1P-45 森I」克彦 2P-05

○ 細谷洋介 1P-32 森山克彦 2P-06

○ 堀口耕作 1P-13 森山克彦 2P-08

○ 堀口良昭 2P-50 森脇和之 1P-44

【ま】 森脇和之 1P-45

○ 前川智弘 2P-20 森脇和之 1P-46

前田賢二 1P-32 門口泰也 1P-24

牧野範子 2P-20 門口泰也 2P-02

○ 増田眞大 2P37 門口泰也 2P-37

間瀬暢之 1P-15 門馬良成 2P-24

間瀬暢之 1P-16 門馬良成 2P-34

○ 松井康博 1-8 門馬良成 2P-35

○ 松岡純平 lP-22 【や】

松儀真人 lP-28 矢内悠太 1P-01

松儀真人 lP-29 安田俊尚 1P-23

松儀真人 lP-30 ○ 安田修祥 1-2

松永茂樹 2P-17 保田英洋 2Pe02

松室宏明 2P-11 安田弘之 1P-03

○ 刺本健司 2P-25 安田実 2P-34

刺本孝文 2P-34 安田実 2P-35

刺本孝文 2P-35 ○ 安田吉将 1P-21

刺元 深 1P-44 八谷恵美 1P-25

刺元 深 IP-45 ○ 柳正致 2P-33

松元深 lP-46 矢野玄馬 2P-23

腫鍋敬 2P-21 山岡庸介 2P-36

眞鍋敬 2P-30 ○ 山上高史 2P-39

○ 眞鍋史乃 2P-01 山川哲 2P-15

丸岡啓二 1P-14 山口深雪 2P-30

【み】 山口良平 2P-43

三浦亨 1P-39 山崎研人 2P-11

○ 三浦亨 2P-28 ○ 山地遼太 lP-40

三木康義 2P-20 山下忠俊 lP-39

水野卓巳 1P-44 山下忠俊 2P-28

水野卓巳 IP-45 山下真之 1P-27

水野卓巳 IP-46 山田健一 2P-36

水野卓巳 2P-46 山田耕平 2P-26

三林聡子 2P-02 ○ 山田雅俊 1P-27

三原正稔 2P-46 山田裕子 1P-39

○ 宮城貢太郎 2P-06 山田裕子 2P-28

三宅淳巳 1P-41 ○ 山中卓人 1P-11

三宅淳巳 2P-47 山中正浩 1P-33

宮腰哲雄 2P-27 山中正浩 lP-34

宮腰哲雄 2P-32 山中正浩 1P-35

○ 宮下博光 2P-12 山野光久 1P-27

【む】 ○ 山本翔司 1P-16

｜向井裕理 1P-36 山本哲寛 1P-27
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○ 山本哲也 2P-15 AarifShaikh 1P-25

山本芳彦 IP-06 ○ BangaruBabuRongali 1-4

山本芳彦 IP-07 ○ DominiqueMRobeIRe 1P-50

【よ】 FemandoA.Arteaga 1P-26

横澤早織 1P-38 Ha可oungCho 1P-25

吉田紗季 2P-26 IanHaley 1P-04

吉田潤一 1PO9 JenniferAndrews 2P-04

吉田潤一 1P-10 JonGoode 1P-04

吉田将人 2P-41 LaurenJones 1P-25

吉田．泰志 1P-26 LaurentZoppi 2P-04

吉野達彦 2P-17 MasoudZabet.Moghaddam 1P-25

○ 吉村和真 2P-26 ZhumagazinAzamat 2P-15

吉村智之 2P-48

米山弘樹 2P-18

【わ】

渡辺修治 1P-15

渡辺修治 1P-16

渡辺正人 1P-23

○ 渡辺正人 1P-43

渡辺正人 2P-43
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展示時間：7月31日

8月1日
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企業展示会出展社一覧

【ア行】

㈱アイビック・リサーチ

旭化学工業㈱

㈱旭製作所

味の素㈱

アライドラボラトリーズ㈱

アルプス薬品工業㈱

㈱池田理化

稲畑産業㈱

イハラケミカルエ業㈱

岩城製薬㈱

ヴァイサラ㈱

㈱浮間化学研究所

宇部興産㈱

エア・ブラウン㈱

エヌ・イーケムキャッ卜㈱

エボニックジャパン㈱触媒部

エボニックジヤパン㈱ヘルスケア部

㈱大阪合成有機化学研究所

【力行】

CARBOGENAMCIS

㈲化学品イー・データ開発

㈱カモソフトウェアジャパン

関東化学㈱

関東電化工業㈱

キコーテック㈱

協和発酵バイオ㈱

㈱ケー・エヌ・エフ・ジャパン

広栄化学工業㈱

神戸天然物化学㈱

コンプレックス㈱

【サ行】

㈱サイダ・FDS

酒井興業㈱

讃岐化学工業㈱

サノフィ㈱

サンヨーファイン㈱

㈱システムプラス

柴田科学㈱

㈱写真化学

㈱ジャパン・ケム

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･ジャパン合同会社

シリスジヤパン㈱

スペクトリス㈱マルバーン事業部

住友精化㈱

積水メディカル㈱

セントラル硝子㈱

【タ行】

ダイキン工業㈱

㈱ダイセル

高砂香料工業㈱

立山化成㈱

中間物商事㈱

TEGLifeSCienCe5(CHEMBIOTEK)

ThiemeChemistry

㈱テクニス

東京瑠上器械㈱

東ソー・エフテック㈱

東ソー・ファインケム㈱

東ソー有機化学㈱

東レ・ファインケミカル㈱

【ナ行】

㈱ナードケミカルズ

㈱中村超硬

ナミキ商事㈱

日産化学工業㈱

ニッポン高度紙工業㈱

日本軽金属㈱

日本ゼオン㈱

日本曹達㈱

日本電子㈱

日本マイクロバイオファーマ㈱

ネオケミカル㈱

【ハ行】

㈱パーキンエルマージャパン

バイオタージ・ジャパン㈱

ハイカルジャパン

浜理薬品工業㈱

－272－

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㈱

保土谷化学工業㈱／

保土谷｣RFコントラクト㈱

【マ行】

マナック㈱

三木産業㈱

三菱化学㈱

メトラー・トレド㈱

【ヤ行】

山善㈱

有機合成薬品工業㈱

ユミコアジヤパン㈱

㈱ヨーユーラボ

【ラ行】

ランクセス㈱／サルテイゴ

ロックウッドリチウムジヤパン㈱

ロンザジヤパン㈱

【ワ行】

㈱ワイエムシィ

ワケンビーテック㈱

和光純薬工業㈱

渡辺化学工業㈱



日本プロセス化学会

2014ウィンターシンポジウム

■■■ーーーーー－－ーｰｰ－4■■ー■■■q■■ー■■■ーーーーーq■■q■■4■■ーー一司[=ーー-ー

日時:2014年12月5日（金）

会場：富山国際会議場（富山県富山市）

世話人：中島範之（富山県立大）

藤堂洋三（富山化学）

1口I

】14壬 （客

TheSrdinternationalSymposium

onProcessChemistry[ISPC2015]
ｰー一一ー－■■■■■■ーq■■ー■■■■■■ー■■■－－－一一一一ー■■■■■■■■■--,Ⅱ二一DDI■■■､

KyotolnternationalConferenceCenter

Julyl3(Mon)-15(Wed),2015

TentativeChairpersonoflSPC2015KiyoshiTomioka

－273－



日本プロセス化学会2014サマーシンポジウム（東京）

世話人

秋山隆彦

学習院大学理学部化学科

〒171-8588東京都豊島区目白1-5-1

Tel:03-3986-0221

Fax:03-5992-1029

e-mail:takahiko.akiyama@gakushuin.acjp

発行日2014年7月1日

間瀬俊明

MeijiSeikaフアルマ株式会社
〒222-8567神奈川県横浜市港北区師岡町760

Tel:045-541-2521

Fax:045-541-0667

e-mail:toshiaki.mase@meiji.com
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■広告掲載企業

表2広告ThiemeChemistry

ハイカルジャパン

東京化成工業㈱

日本軽金属㈱

純正化学㈱

ユミコアジャパン㈱

後付広告

後付広告

後付広告

後付広告

後付広告

１
２
３
４
５

㈱カモソフトウェアジャパン

㈱システムプラス

表3広告

表4広告
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客囲I
有機触媒
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q不斉反応D

CH3

車H『一V
○こt:了ⅧC,fH｡
H・H20

Bode(ataly5t2Monohydrate
100m918,800円【D39831

Mm.d12m.5oc2006,128,15088,

斉 応不 反

CH3､/Z~/CH3

車H『一V
¥/N､""NCH3

Cc董了。ーO
H・H20

BodeCatalystlMonohydrate
100m924,900円[D39841

不斉Diel5･Aider反応：

CH3

○、 BF4ー

Ciき》側-OCF3

(R)-Benzyl-2-[4-(trinuoromethyl)phenyll.
6,7-dihydro･5Hbpyrrolo.

【2,1-clI1,2,41triazoliumTetrafluoroborate

200m99,800円/1934,000円[B35921
分子内不斉Stetter反応:JAm.[h2m.5oc2005,12Z6284

qエステル化反応，応ス

＋

F ＋

NH2
十

NH2 CF3SO3 CF3SO3

F

F
F

PFPAT

197,300円/5922,200円/25966,400円[P1626]
GIP2ndlemkily2006alO22.

DimesitylammoniumPentanuorobenzenesulfonate

l910,100円/5936,800円[D3293]
1Am,dlem.SOc2005,12Z4168.

DPAT

199,200円/5918,300円/25949,600円[D3683]
た伽he"onLelt.2000,415249.

4 その他，
F

r
F

F

隼:ﾛ：
CH

CH

O・

TEMPOFreeRadical

596,700円/25920,000円[T15601
酸化反応:10Ip.d12m.1999642564.
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鹿 0℃､、／ﾉ、、/'FF
(Pentanuorophenyl)･Tris(pentanuorophenyl)borane
diphenylphosphinel912,200円/5946'500円[T23131

199,600円/5928,100円[P11761
オレフイン還元反応:An9elM(hem.伽風2012,51,10164.

AZADOLe

200m94,000円/1912,000円/5942,000円[H1404]
酸化反応:diem,P加Jm.BUM2013,61,1197.

○里“、CH

bBr

CF3
3

S
Il

NH－C－NH

CH3 CH3 CF3CF3

1-Methyl-1-[4-(diphenylphosphino)-
benzyl]pyrrolidiniumBromide
1921,600円{M2103]

Aza･Monta-BayliS-Hillman反応:7も抑'he伽"2012,6a2319

2,6-Bis[(2,2,6,6-tetramethyl-1-piperidinyl)-
methyl]phenylboronicAcid
200m910,100円/1935,300円I83927]
分子内需合反応:Of9.Lelt2011,7j892.

1,3-Bi513,5-bis(trifiuoromethyl)-
phenyllthiourea

200m94,500円/1913,600円[B34521
アセタール化反応:7btmh2"o"2006,d434

|呵掲載製品以外にも，様々な有機触媒を取り揃えていますし似う

新版試薬カタログ2014-2015 東京ｲﾋ飯工業株式会社

畔 お問い合わせは東京化成販売(株）TEI：03-3668-0489
大阪営業所TEI：06-6228-1155

,戯aがPノ画Mi"mm/Y載簿

Fax：O3-3668-O520
砲x：06-6228-1158無料でお届けします"pwww.Tqchemicals.com"a/jp/catalo9-/

Tbcebook｡com/td｡jp TCXchemicaIs"conMiaaがf;" book・c pTCf鎚
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瀧嵯い職謹・鍵菌蕊翻鐵鯵次亜塩素醗秀鮮哩露

里ツケイジアソー尋水塩

化学名:次亜塩素酸ナトリウム5水和物

化学式:NaCI0･5H20

CAS番号:10022-70-5

化審法:(1)-237

副

熟醗､，-

~

嘩一 瀞

〆一く特徴＞

☆固形･高濃度
従来液体ジアソー(12％)の3倍以上の有効塩素(41％）

☆高純度
有効塩素12％水溶液はJWWA特級規格相当

☆安定
低温で長期保管可能(7℃で1年間）

~1

」凡

＜反応例＞
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呼

〆
、
〃
、
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人

Ｓ

〔
○
１

へ
彫
へ
彫
Ｒ

NaCIO･5H20

MeOH-"
R/S､S/

R

R/SH NaCI0･5H20"
AcOH

○H

人
R1 R2

NaOCI･5H20"
TEMPO

withoutpHadjustment

/
日煎鵡霊属方濫式霊呑宜

NIPPONLIGHTME1XLCO.,L丁D.
〒140-8628東京都品川区東品川2-2-20天王洲郵船ビル
TEL:035461-9710FAX:03-5461-8186URL:http:"www｡nikkeikin｡cojp/



窒謡念鰯妙,蕾霧胸
原薬SMP受託合成

グラム単位からトン単位までの幅薩&､受溌合蹴が軍籠ですまた、大手ｲ弾､鯉薬会社と資本提携が無く、

秘密保持は溌守いたしますさらに、文献調査から合成スキームの提案一合戒マニュアルと合成品の提供､蓄

溌され髭国内職海外情報より、逮速な原鍵手配も可能です

医薬､冬種中澗体､各種滋子轍料機能逢うアインセラミク入材料、綴能憶色素な篭の合蔑技術の提供

原薬および治験薬G総P対臓鯵製蝋システムを緬蕊スボットから継綴生産まで対艤蕊能
r‐

製 造技術

●ハロケン化（クロルイ魅ブ曇ム化>、核ハ画ケンイ懲蝋鎖ハロケン化、鱈議族ハ画ケン化、酸ハライド

●フリーデルクラフヅ反応

●グリノニヤール演応

●アシル化反応

●アミノ酸誘導体｛ベブチド合胤Z化、BoC化、蕊性悪ステル雌その難）

●低温反応-80迄まで可龍】

●その他種々の合鱗霊績あり
I

鍵造拠点g埼玉工場、茨溌工場

1W

卿
ｰ

蛙

(茨城工場コニカル乾燥機〕 〔茨城工場反応缶〕
ー

織

琴
、

、

倫畿ー

螺＝

’
ナ

Ｉ 墓

，，.唖

幸
＃

望謹．~~‐
毎一

《埼玉工場低温反応装置〕(埼玉工場クリーンルーム1

純正化学株式会社＃P:脚,州…..〃
〒1“~“23東京都中央区厩本橘本町牟蝿－16

化成品部TELO3-3270-5424FAXO3-3270-5418E-mail:eihonCiunsei､cojp
③



鯉砺
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limlC･『
Pre[ioUsMetal5

<hemistry

.reUJ＝扉

(工業スケールでの製造販売･サンプル量も対応可）

…ノ酬師､餅32少量我ﾝ"

ご濡勤万な蝿侭添う白面塚(胸g嫁で

銅ｽｶｯﾌ以ﾝ…

州-…助沈"召〃'トスfノ

高活性、酸素に安定、多様な反応形式・基質に適用化、高触媒turnover
堅牢な反応プロセス、後処理・Pd残澄除去容易、エ業化向き

有擢合域化掌協会厳67,653(2009）高汚盤角ー“ﾝ鮒鮒

CX21 CX31 Cx23 CX32

汎 …○源刷~〃棚鮒
Pd(OAc)2,Pd2(dba)3xdba,[Pd(allyl)CI]2,Pd(acac)2一
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UV/VIS,MR,IR,Raman,TeraHz,NMR,LC,GC,CE,MSなど
各種スペクトルの前処理､定量･定性分析､分類､予測､分離、
解析モデルの装置組込､Iノアルタイムモニタリングまで
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スペクトルの相関、定量解析
部分最小二乗回帰PLSR
主成分回帰:PCRなど
応答因子に対し鷺の検量線を作成
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混合スペクトルのピーク分離
多変量スペクトル分解MCR
ソフトウェアクロマトグフフィー
結晶多形評価不純物検出などに
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試用版ソフトウェア請求､デモ依頼は弊社まで

株式会社カモソフトウェアジャパン
セールス&サポート部
〒150-0002
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47カ国の

3,000以上の企業

300以上の大学｡研究機関

25,000人以上の方々 に
ご使用頂いております。

製品開発にプロセス分析に。 品質管理に 0日



NMRスペクトル処理ソフトウエア

格段に操作性の良いMnovaで

NMRスペクトル解析時間を1/10に短縮!!
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短縮解
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Mnova日本国内販売元
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MnovaNMR

MnovaNMRPredictDesktop

MnovaMS

MnovaVerify

MnovaDB

MnovaqNMR

スペクトル処理

スペクトル予測

マススペクトル処理

構造比較検証/数値評価

データベース構築

定量NMR解析

操作性の良好なUlとオリジナルアルゴリズムが問題解決

1H,13C,15N,195312170,29siのスペクトル予測

異なるメーカーのデータも一括取扱い

実測と予測を上徹し相関性･一致度を数値評価

分析データの儲R共有､必要なデータを簡単検索

定量NMR分析結果(濃度､純度､感度係数)を迅速取得
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