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プログラム

講演会(5F大ホール）

13:00～13:05開会ご挨拶 井澤邦輔（本会世話人、味の素(株)）

13:05～13:50ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤のプロセス研究

藤堂洋三（富山化学工業(株)綜合研究所）
■

13:50～14:35速効型インスリン分泌促進薬

ミチグリニドカルシウム水和物:KAD-1229-合成法の開発一

柳孝志（キツセイ薬品工業(株)研究本部）

14:35～15:20分子認識メカニズムを制御する新しい分割技術

酒井健一（山川薬品工業(株)研究開発部）

15:20～15:30休憩

15:30～16:15縮環化合物のキラル合成法開発とその活用

清水功雄（早稲田大学理工学術院）

16:15～17:00ラボオートメーションと天然物合成

高橋孝志（東京工業大学大学院理工学研究科）

17:00～17:05閉会のご挨拶

情報交換会(2Fイベントホール）

17:15～20:00

只野金一（本会世話人、慶應義塾大学）
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ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤のプロセス研究

（富山化学工業（株）綜合研究所）

藤堂洋三

ProcessResearchforPyridonecarboxylicAcidsasAntibacterialAgents

YbzoTbdo

ResearchLaboratories,TbyamaChemicalCo.,Ltd.,

4-1,Shimookui2-chome,Tbyama930･8508,Japan

PyridonecarboxylicAcidsasAntibacterialAgentsexhibitpotentandbroad-spectrumactivities.

WehavedevelopedtwoPyridonecarboxylicAcids(TbsunoxacintosilateandPazunoxacin

mesilate).Wepresenttheseearly-stageWnthesisroutesandourprocessresearchinorderto

prepareinlarge･scale.

1．はじめに

ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤の原型となったNalidixicacidが1962年に発見されて以来、抗

菌スペクトルの拡大と抗菌力増強を目指した構造修飾が活発に展開された結果、1980年以降

Nornoxacinを始めとする所謂ニューキノロン剤が続々 と開発されてきたe,これらは､4･quinolone-ま

たは8．aza･4･quinolone･3･caroboxylicacidsの6位にフッ素原子、7位に脂環式アミノ基を有し、フ

ルオロキノロンとも呼ばれ、β･ラクタム剤を凌駕する抗菌スペクトルと抗菌活性を示すことから、

種々の感染症の合成抗菌剤として重要な地位を占めるに至っている。

医薬品をスピーディーに開発するためには、創薬から商業生産までを、生産性、特許性、安全性な

どを考慮し、品質を保証しながら、生産できることが大切である。そのためには、開発化合物の選択

時から、メデイシナルケミストとブロセスケミストがしっかりと連携し､最適なプロセスとするため、

製造ルートおよび中間体と最終原薬をどの形態とするかを判断することが非常に大切である。

本シンポジウムでは、富山化学が開発した経口用キノロン剤('Ibsunoxacintosilate)および注射

用キノロン剤(Pazunoxacmmesilate)のプロセス研究を中心に紹介する。

0 00
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Pazunoxacinmesilate
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2．キノロン骨格の一般的合成法

まず、われわれのキノロン剤のプロセスを紹介する前に、キノロン骨格の一般的構築法について説

明したい｡R1の置換基などにより､主に下記の三つのルートが知られているが､例えば､Nornoxacin、

F]noxacin、およびOHoxacinはMethodA(またはMethodB)、CipronoxacmはMethodCにて合

成される。

MethodA

OY"R

R1

MethodB

R

MethodC

F

X

l

R1

0

域汀
ROCH=C(CM)2
- R
or

R2NCH=C(CQR)2
R1

co2RR,=H
-

DowthermR

R1=

CO2R

-R

CO2R F

一

X

0

l

R1

0

CO2R

l

R1

1)Br2
一一R

2)Et3N

F

一

X

OH

|‘：

1

I

R1

0

I

R1

co2R

CO2R

CO2R

3.Tosufloxacintosilateの合成法

<MedicinalRouteからLarge･ScaleRouteへの合成戦略＞

TbsunoxacintOsilate(TFLXPTS・H20)は、1位ジフルオロフエニル基、TbsunoxacintOsilate(TFLXPTS・H20)は、1位ジフルオロフエニル基、7位アミノピロリジニル

基を有し、幅広い抗菌スペクトルを示すが、特に、グラム陽性菌には、既存のニューキノロンの中で

も強い活性を示す薬剤である。我々 は、経口吸収性を上げるため、原薬として'IbsuHoxacinのp.ト

ルエンスルホン酸塩の1水和物を選択した。

Tbsunoxacintosilateは、1位R1にジフルオロフエール基を有しているため、Medicinal合成(探

索）時からキノロン骨格の構築法には上記のMethodCの方法しか適用できなかった。そこで、

Large-ScaleでもMethodCを選択したが、アミノピロリジン誘導体(5)の導入時期により、下記の三

つのルート(RouteA-C)が考えられた。我々は、これらのルートの中で、特許性、生産コスト等を

考慮し、RouteCを選択することにした。
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しかしながら、5－フルオロ･2,6･ジクロロニコチン酸(1)が、活性ハロゲン原子を有し、皮膚刺激性

を示すことが分かった。そこで、Large･Scaleでの製造を行うためには、活性ハロゲン原子を有しな

い新たなピリジン環の構築、すなわち新たな製造ルートの開発が必要となった。
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<Large･ScaleRoute>

我々 が、Large-Scale製造として選択した方法を下記に示す1)..

すなわち、ヒドロキシメチレンフルオロ酢酸エチルのナトリウム塩（9）にアミジン体すなわち、ヒドロキシメチレンフルオロ酢酸エチルのナトリウム塩（9）にアミジン体（10）を反

応させることにより、高収率でピリジン体（11）を得ることに成功した．これをジメチル硫酸でメチ

ル化後､加水分解しカルボン酸体(12）とした後、ケトエステル化反応に付し13とした。これにDMF

中オキシ塩化リンを作用させることにより、閉環と同時に7位がクロル化されたナフチリジン体（4）

を得ることができたc、この方法は、中間体として皮膚刺激性物質を経ることなく、母核にナフチリジ

ン骨格を有するキノロン剤を合成するのに有用な方法であると考えられる。

最後に、7位クロルナフチリジン体（4）にアミノピロリジンを反応させ、脱保護することにより、

TbSunoxacintosilatefl,FLXPTS・H20)へ導いた。
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4.Pazufloxacinmesilateの合成法

<MedicinalRouteからLarge-ScaleRouteへの合成戦略＞

PazuHoxacinmesilateは、キノロン骨格の7位に1-アミノシクロブロビル基を有する注射用キノ

ロン剤であり、注射剤としての溶解性を持たせるため、メタンスルホン酸塩とした。この合成には、

テトラフルオロ安息香酸（14）を出発原料とすることが考えられるが、1－アミノシクロプロピル基を

どの段階で導入するかで大きく二つの合成ルートが選択される(RouteD.E)〃キノロン環を構築後に

1-アミノシクロプロピルの導入する方法(RouteE)は、ビリドベンゾオキサジン体(18)のフッ素原

子の置換反応性が悪いこと、ならびに、ビリドベンゾオキサジン中間体（18)が特許に抵触すること、

原料である高価な（3－2－アミノプロバノールを初期の段階で導入することより、コスト面で問題が

あると考えられる。そこで、我々 は、RouteDを選択することにした。このルートは、高価な(S)

.2.アミノブロバノールを終わりに近い工程で導入することより､コスト面ならびに特許的にも優れた

ルートであると考えられる。そこで、我々 は、RouteDにおいて、Medicinal合成（探索）時に利用

していた中間体のアミノ保護基、ならびに使用していた試薬等が、Large･Scaleで使用するには問題

があることより、これらを変更すことに主眼を置いてプロセス研究を進めた｡
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<Large･ScaleRoute>

Large･Scaleへのプロセス研究を行った結果、我々が選択した合成法を下記に示す2)o

すなわち、テトラフルオロ安息香酸（14）に、炭酸カリ存在下、エチルブロマイドさ‘すなわち、テトラフルオロ安息香酸（14）に、炭酸カリ存在下、エチルブロマイドさらにホブチル

シアノアセテートと反応させ、これを精製することなく、〃トルエンスルホン酸の存在下加熱し、シ

アノメチル体（19）を得た。19のベンジル位でのシクロプロバン環形成については、相間移動触媒

下1.2-ジブロモエタンでジアルキル化することにより得､ついで､ニトリルをアミド体(20）とした．

20をHofmann転位反応に付し、アミノ基をアセチルで保護し21とした。このように、鍵となる中

間体（21）を出発原料（14）から、68％の収率で合成することに成功した。

このカルボン酸体（21）から、ピリドベンゾオキサジン体（24）へは、21をケトエステル化し22と

した後、Ⅳ〃ジメチルホルムアミドジメチルアセタールを作用させた後、（副-2-アミノプロパノー

ルを反応させ23とし、これを炭酸カリ存在下加熱することにより、閉環させた（21から80％)。最

後に、保護基を除去した後、メタンスルホン酸を作用させてPZFXCH3SO3Hに導いた。
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5．おわりに

我々が開発したキノロン剤についてこれまで紹介したが、これらの研究を通して、探索の後期（化

合物が数個に絞られた時期）から、生産性、特許性、安全性などを考慮し、最終原薬(API)を選択

し、製造ルートを決定することがいかに大切であることを痛感した。医薬品のスピーディーな開発に

は、プロセスケミストとメデイシナルケミストとの連携が非常に大切であると考える。

Retrences

l）藤堂洋三、山藤哲夫、南雲勝之、北山功、長木秀嘉、品jll三香子、小西義憲、成田弘和、高野俊

太郎、才川勇、特許公報平06-062619、日本特許1933694号．

2)YTbdo,H.Takagi,RIino.K.Hayashi,M.Thkata,H.Kuroda,K.Momonoi,H.Narita・助em．

F猫arm.B哩以,42,2629(1994).
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速効型インスリン分泌促進薬

ミチグリニドカルシウム水和物:KAD-1229

-合成法の開発一

柳孝志

キッセイ薬品工業株式会社研究本部製薬研究部工業化研究所

AShort-ActinglnsulinSecretionDrug,MitiglinideCalciumHydrate:KAD-1229

-DevelopoftheSyntheticMethod-

TakashiYanagi

KisseiPhannaceuticalCo.Ltd.ProcessChemistryLaboratoIMR&D

Mitiglinidecalciumhydrate,KAD-1229､isapostprandialblood-sugarloweringagentwithrapid-onset、

short-actinginsulinsecretion.ThisdrugwasdiscoveredanddevelopedbyKisseiPhannaceuticalCo.Ltd.

WehavedevelopedthesyntheticmethodfbrKAD-l229mfburways.l．TheEvansmethod.2.The

opticalresolutionmethod.3.Theregioselectivecondensationmethod.4.Themethodofusing

opticallyactivel-methyl(29-2-benzylsuccinatepreparedb)'asymmetrichydrogenation.

1．はじめに

一般名ミチグリニドカルシウム水和物，開発コードKAD-1229,商品名グルフアスト＠は，本年

1月29日に製造承認を取得し，5月ll日より発売が開始された糖尿病治療のための速効型イン

スリン分泌促進薬である。本剤は血糖低下作用の遷延性やそれに伴う低血糖症状の惹起などのス

ルホニルウレア(SU)剤の欠点を解消し，軽症から中等度の患者にも使用可能である，生物学的

特徴が異なる新しいインスリン分泌促進剤の開発を目的としてキッセイ薬品で研究を開始し,SU

構造ではない新規の骨格を持つ化合物を探索し創製した食後高血糖を抑える速効型インスリン

分泌促進薬（糖尿病治療薬）である。

鮒〃[
／、
、－／

ハ
〕

KAD-1229:ミチグリニドカルシウム水和物
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我々 は以下に示す大きく4種類の方法でKAD-1229の製造を検討した。

★エバンス法

★KADラセミ体の光学分割法

★(23-2-ベンジルコハク酸(BNS)の位置選択的反応を用いる方法

★(2S)-2-ベンジルコハク酸1-メチルエステル(BNS-lM)を用いる方法

以下に各製法について説明する。

2．エバンス法

創薬研究においては，文献既知の方法を組合すことにより，製造した。すなわち,D.A.Evans')

の不斉補助基を用いるJ.J.Plattner2)らの合成方法と同様な方法で合成した。（図l参照）

。。 。 稲患，oo
dJ｡"丁鶚言心ヘメ“颪而雨o~羊鶚鶚言
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2

KAD-1229

図lエバンス法による創薬研究でのKAD-1229の合成

しかし，本法は効率よく不斉炭素を構築できるが，高価な不斉源を用いることや-78｡Cという

低温で反応を行う必要があり，工業的な製造には不適な方法であった。

3.KADラセミ体の光学分割法3)

簡単に合成できるKADラセミ体からの光学分割について検討を行った。光学分割の方法とし

て，①光学活性なアルコールとのエステルを合成し，ジアステレオマ一を分割する方法。②光学

活性なアミンとの結晶性の塩を再結晶によりそのジアステレオマーを分割する方法を検討した。

①では(S)-Ⅳとベンジルマンデルアミドを用いて目的の立体を含むジアステレオマーエステルを得

ることが出来たが，その分離にはシリカゲルカラムクロマトを用いる必要があった。②では

(IR)-l-(1-ナフチル)エチルアミンを用いて97.0%eeでジアステレオマー塩を得ることが出来た。

（図2参照）しかし，これらの方法は，目的とは逆の立体を持つ化合物をラセミ化させることが

容易ではなく，効率的ではなかった。
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4.(2S)-2-ベンジルコハク酸(BNS)の位置選択的反応を用いる方法4),5)

光学活性な(29-2-ベンジルコハク酸(BNS)を合成した後へキサヒドロイソインドリン

(卜旧I)を選択的に立体的に小さいカルボン酸と反応させる方法を検討した。まず，光学活性なベ

ンジルコハク酸の合成方法はベンジリデンコハク酸を光学活性なロジウムやルテニウム錯体を

用いる不斉水素化する方法が数多く報告されている。しかし，我々は特殊な触媒を使用する必要

が無い方法として，容易に合成できるラセミ体を光学活性なアミンを用いてジアステレオマー塩

として分割する方法を検討した。種々の光学活性なアミンを検討し，結晶した6種類の塩につい

て再結晶を行った。(19-l-フェニル-2-(4-トリル)エチルアミンや(IR)-l-(l-ナフチル)エチルアミ

ンを用いた場合には造塩後，一度再結晶するだけでそれぞれ,96.8%ee及び99.2%eeと効率よく

高い光学純度で光学分割することが出来た。比較的安価に入手可能な(IR)-l-フェニルエチルア

ミンを用いても再結晶を2回行い,99.5%eeで光学分割できることがわかった。また，光学分割

母液から回収されたR体-リッチなベンジルコハク酸は容易にラセミ化し回収出来た4)。

l)活性エステル法4)

2－アルキルコハク酸の選択的アミド化としては2-(l-ナフチル)メチルコハク酸の4-ニトロフェ

ニルエステルとモルホリンの選択的アミド化が報告されているのみであった6)。そこで，我々は

4種類の活性エステルについて検討した。表lにそれら活性エステルとその選択性について示し

た。4－ニトロフェノール(Np),〃ヒドロキシスクシンイミド(HOSu),〃ヒドロキシ-5-ノルボ

ルネンー2,3-ジカルボキシイミド(HONb),l-ヒドロキシベンゾトリアゾール(HOBt)の各ジエス

テルは結晶として得ることが出来た。f田Iとの反応においてHOBtエステルは75:25と選択性は

あまり良く無いが，それ以外の活性エステルでは99:1以上の高い選択性を示した。

HOSu,HONbのエステルは得られたアミド体をアルカリ加水分解した後，高い光学純度でミ

チグリニドを得ることが出来た。

Npのエステルはアミド体(KAD-Np)を結晶として得ることができた。しかし,KAD=Npをア

ルカリ加水分解するとミチグリニドとNpとを抽出操作のみで分離することが出来なかった。そ

の為，ミチグリニドメチルエステル(KAD-Me)に誘導し,Npを除去した後,KAD-Meをアルカ

11



ﾘ加水分解しミチグリニドを得ることが出来た。

表l各種活性ジエステルの位置選択性

O

熟 雫′
。

苫試も
KAD-AEa

穀”〆ﾖらRO2C

BNS-DAEHHI

－

*）加水分解後HPLCで測定した。

2）イミダゾール法5）

活性エステル法では反応中間体である活性エステル体や，アミドエステル体を単離するため，

ミチグリニドを得るには3～4工程が必要であった。そこで，活性エステルより活性が高いアシ

ルイミダゾリドを利用することを考えた。

つまり,BNSとイミダゾールからジイミダゾリドを合成し,I丑IIと位置選択的に反応させ，引

き続き反応液を希塩酸で処理することでイミダゾリドを分解させるOne-pot合成法で効率的にミ

チグリニドを合成し，造塩することでKAD-1229を得ることが出来た。（図3参照）しかし，途

中結晶化などにより精製する工程がなく,KAD-l229に誘導して初めて結晶として精製できるが，

再結晶を繰り返しても不純物の除去が十分できない場合があった。

3）ベンジルエステル法7）

次にOne-pot合成法で得られたミチグリニドを精製する方法の検討を行った。その結果，結晶

性のよいベンジルエステル(KAD-Bn)に誘導し再結晶により精製することで純度を高め，アル

カリ加水分後カルシウム塩に造塩し再結晶することでKAD-1229を純度よく得ることが出来た。

（図4参照）
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5．(2S)-2-ベンジルコハク酸1-メチルエステル(BNS-1M)を用いる方法8)

創薬研究での合成に示したように（図l参照),BNS-l-モノエステルが容易に合成できれば

f田Iと縮合した後エステル部分を加水分解することで容易にミチグリニドを得ることができる。

不斉還元法でBNS-l-メチルエステル(BNS-lM)を合成する方法は知られていたが,BNS-lMは

油状物であり，その光学純度は必ずしも十分でなかった。しかし，ナトリウム塩(SMB)として

結晶で取り出すことに成功し品質を確保することが出来た8)｡SMBをトルエン中，小過剰の塩化

チオニルと反応させ，得られた溶液をそのままf田Iと反応させることでKAD-Meを得ることが

出来た。引き続き加水分解，造塩により効率よくKAD-1229を得ることが出来た。（図5参照）
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図5酸クロリド法

6．おわりに

以上のように10年以上に渡り原薬の製造方法を種々検討して来た。製造受託会社をはじめ社

内外の多くの方の協力で製造方法を確立する事ができ，ミチグリニドカルシウム水和物，商品名

グルファスト⑧を上市することが出来た。
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分子認識メカニズムを制御する新しい分割技術

(山川薬品工業株式会社研究開発部）

酒井健一

NoveIResolutionTechnologiesControlledbyEffectivelyDesignedMolecular

RecognitionMechanism

KenichiSakai

R&DDivision,YamakawaChemicallndustlyCo.,Ltd.,Kitaibaraki319-1541,Japan

Absiract:Threenoveltechnologiescontrolledbydesignedmolecularrecognitionmechamsmfbrobtaimng

enantiopurecompoundsviadiastereomericsaltfbnnationarepresented:a)Diastereomericpmtyimprovement

oftheless-solublediastereomericsaltbycIystalhabitmodificationwithachiraladditive,b)Designedsalt

fbrmationwithproticadditivebasedonthespace-fillerworkinghypothesis,c)Chiralitycontrolofthesaltby

thedielecricallycontrolledresolution(DCR)method.Thesenovelresolutionteclmologieswillpromptusto

developeconomicalandenvironmentallyfriendlyprocessesfbrproducingkeychiralcompoundssuchas

intermediatesfbrphannaceuticals.

人体などの生命体の中で行われている化学反応のほとんど全てに光学活性な分子が関与している

ことは良く知られている。それゆえ医薬品の開発は、より高度で選択的な薬理活性を目指し、また不

要な光学異性体による毒性や副作用などの問題を解決するため、単一光学異性体の開発・製造を志向

している。光学活性な化合物を得る技術の中で、ジアステレオマー塩形成法(以下、ジアステレオマ

一法と略記)は実験室で得られたデータを工業規模生産で再現し易く、操作が簡単で特別な装置を必

要としないこと、製法の検討開始から工業化まで最も早く対応可能であること、また結晶化操作によ

って不純物が分離し易いことなどの特徴から、工業規模生産に早くから採用され、これまで数多くの

有用な医薬品やそれらの中間体を世に送り出してきたc､実際、現在世界中で販売されている光学活性

医薬品やその製造中間体の製法の半数以上にジアステレオマー法が採用されていると言われている‘

】ジアステレオマー法はL.Pasteurによって150年以上も前に見出された方法であり、これまで数万

の実施例が報告されているが、目的成分を効率よく得るための方法論が未だ試行錯誤の段階であるc、

演者らのグループは、実験室や現場生産における数々の成功例と失敗例を比較検討することで、ジア

ステレオマー塩生成における分子認識メカニズムを解明し、効率よく高光学純度の製品を得る以下の

3つの新しい分割技術を開発した。本講演では、ジアステレオマー法のキラル分子間の分子認識メカ

ニズムを制御して分割に成功した例を紹介する。

15



1．ジアステレオマ一法の解決すべき課題：分子認識メカニズムを制御する分割技術とは

ジアステレオマー法とは、光学分割しようとするラセミ体(光学異性体の等量混合物)を光学活性な

分割剤と反応させてジアステレオマー誘導体(塩)とし、生成した二種のジアステレオマー混合物を反

応溶媒に対するそれぞれの溶解度差によって結晶化分離する方法をいう。これらの分割反応は一般に

酸成分(カルボン酸、スルホン酸など)と塩基成分(アミンなど)との間で行われることが多いが、アル

コールなどは酸無水物や二塩基酸などと反応させてモノエステルとしたのち酸性物質とし、塩基性分

割剤を用いて分割する方法が知られている。このように、ジアステレオマー法は極めて単純な酸塩基

反応によって行われるが、その詳しい反応メカニズムの解明はほとんど途上にあり、分割剤と分割基

質との分子構造や分子間相互作用を中心とした研究に基づく仮説の域を脱しておらず、未だに試行錯

誤によって分割条件が決定されている。2

ジアステレオマーにおける分子間認識は、ほとんどの場合分割剤と分割基質の分子構造相関や酸塩

基間の水素結合やCH-冗或いは兀一冗などの弱い分子間相互作用によって決定付けられていることが

多い。それゆえ、分子の長さや大きさを揃えること以外に、水素結合などの相互作用を設計して分子

間認識を制御できれば、結晶成長を促し目的成分を得ることが出来るのではないかと考えた。一方、

溶媒や分割剤のモル比など反応環境を変えると分割成績が変化することは早くから知られていたが、

これらを分割の分子認識の制御因子として取り上げた研究例はほとんどなかった。

新しい光学分割技術■

１

２
２ 3,4

1990年初期、1-フェニルエチルアミン(PEA)の光学活性マンデル酸(MA)による分割において、得ら

れるジアステレオマー塩結晶中のPEAの光学純度は実験室規模では常に99%ee以上であるのに対

し、生産現場では97-99%eeと幅があり、安定的に高光学純度の塩結晶を生産することが出来なか

った。実態調査の結果、生産現場で得られる塩結晶には大別して「薄くて長い板状」と「厚い六角

形」の2つがあり、前者は後者に比べ遠心分離機による固液分離性が悪く、分割母液の残留付着に

よって光学純度が低くなっていることが判明した。そこで、固液分離に有利な結晶形状となったケ

ースについてその原因を探索した結果、不要のエナンチオマーのラセミ化工程で副生する二級アミ

ン(bisPEA;ビス(1-フェニルエチル)アミン)の3種の光学異性体((R,R),(R,9,(&9)のうち､難溶性塩と

して析出する塩を形成するPEAと少なくとも1つ以上同じ立体配置を持つbisPEAが分割反応系に

共存しているとき、結晶形が固液分離に有利な形状に変化することを突き止めた。難溶性塩が

(R)-PEA･(R)-MAのとき、(R,R)-bisPEAの効果濃度は分割基質(RD-PEAに対してわずか0.007mol%で

あることが判明した。(Figurel)
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Figmel塩結晶の形態変化

実際の製造では、不要の光学異性体のラセミ化反応条件を制御して、結晶形状変化に必要な分だ

けの二級アミンを副生させたラセミPEAを分割原料の一部として使用することで、常に好ましい形

状の塩結晶を得ることに成功し、安定して>99.5%eeの高光学純度の製品を得る工業的製法を確立し

た<(Figure2)詳細な結晶形状変化メカニズムや同様の考えに基づいて設計した光学活性添加物に

よる他の化合物への適用例4については原著を参照されたい。

鯰塗轍園

LI"f""
NaH

o為も ゲ側も
(R,R)-UsPEA
(R.S)-bisPEA
(S.S)-UsPEA

シヅ噸基

二級ｱこ,(bisPEA)

Figure2PEAのMAによる光学分割とラセミ化

く

2.2

新規抗うつ剤duloxetineの鍵中間体である二級アミンMMT(〃モノメチル体)の分割を試みた。

(Figure3)三級アミンDMT(〃ﾊﾉ古ジメチル体)は光学活性マンデル酸(MA)を用いて分割できることが

知られていたが、MMTは同条件では結晶化せず、分割条件は知られていなかった。そこで、分割剤

選択に関するSpaceFiller作業仮説6に基づいて水素結合能を持つ第三成分である水を分割系内へ添加

し、等モルの水を構成成分とするジアステレオマー塩を結晶化させることに成功し、＞99.5%eeの製

品を得る工業化に適した製法を確立した<(Figure3)
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Figure3duloxemeの製法

光学分割剤の探索は煩雑なTiialandErrorと職人的勘によって行われることが多い。また、数多く

の研究者が分割剤と被分割基質問の分子構造相関や相互作用、あるいはジアステレオマー塩の物性な

どを焦点に、適正分割剤の選択条件を調べているが、未だ決定的な理論の確立には至っていない。演

者らは難溶性ジアステレオマー塩の結晶構造解析や光学分割の成否結果など7を通して、最適分割剤

の選択について考案したSpaceFillerという作業仮説を提案している。(Figure4)
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Figure4SpaceFiUer作業仮説における分子長の数え方

すなわち、Figure4に示したように、NH2やCOOHなどの官能基の付いた酢炭素から遠い方向へ重

原子を数え、最末端についた番号をその分子の分子長とする。分割剤と被分割基質の分子長が等しい

ときには分割の成功率が最も高い。もし、分子長に差がある場合、その差に相当する重原子数の水素

結合能を有する溶媒分子、例えば水(分子長=1)やメタノール(分子長=2)などを必要量添加するか、

分割溶媒として用いることでその差を補填する。つまり、二級アミンMMTの場合、分割剤MAとの

分子長差はl(6MM1.-5MA)=1)であり、水が添加物として選択された｡このようにしてWiTの分割は、

分割反応系へ水を添加することで高光学純度の⑧畠m小ITを含むジアステレオマー塩を結晶化させる

ことに成功した。

ジアステレオマー法による分割の成否は分子の構造、塩の結晶構造だけで決定されるのではなく、

18



ジアステレオマー塩間の溶解度差などの物性や塩結晶の固液分離性などのほか、反応環境場によって

も影響される。それ故、このような考え方が必ずしも全ての分割系の組み合わせに適用できるもので

はないが、分割成功の確率を確実に向上させることが出来る。

8.9
2.3

光学活性リジンの製造中間体および光学活性医薬品の製造原料として有用なα-アミノ･･E･･カプロラ

クタム(ACL)の光学分割法を検討した。その結果、効果的分割剤としてハLトシル-(3-フェニルアラニ

ン(TPA)を見付けたほか、分割反応において得られるジアステレオマー塩の光学純度やそのR/S配向

(キラリテイー)が､溶媒の誘電率を変化させることによって制御できることを見出したこの現象に基

づき、一種の光学分割剤(9-TPAを用いて、(3-と(R)-ACLをそれぞれ難溶性塩として高効率で取り分

ける工業規模光学分割法を確立した。

Figure5に光学純度と誘電率の関係を示す､難溶性塩結晶のキラリテイーはメタノールやDMSOな

どの中程度の誘電率(29<E<58)を持つ溶媒を用いた場合には(S)-ACL･(9-TPA．HっO塩が、その範囲外

(27>8またはE>62)の誘電率を持つ2-プロパノールや水などからは(R)-ACL･(9-TPA塩が結晶化した。

これら2つの塩の単結晶X線構造解析を行った結果、(a-TPAが水分子の持つ水素結合能をうまく使

って結晶中の分子配列を組み替えることで、立体配置の異なる(3-ACLと(R)-ACLを巧みに識別して

最密充填したそれぞれ異なる結晶構造のジアステレオマー塩を析出させていることが判明した。8
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Figure5ACL/TPA系分割における溶媒の誘電率と光学純度の関係

以上の実験結果に基づき、まずメタノール(水分5mol%)から(9-ACLを難溶性塩として分離し、そ

の分割母液の溶媒を89％の2－ブロパノールに交換して(R)-ACLを難溶性塩として取り出す、工業的に

適用し易く、安価な製法を確立した。

一方、溶媒の種類によって得られるジアステレオマー塩のキラリテイが変化する現象については、

l-フェニル-2-(4-メチルフェニル)エチルアミン(PTE)やベンゾチアゼピン誘導体の(3-マンデル酸(MA)
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による分割の2例が知られていたが、その溶媒適用範囲や現象の科学的解明がなされていなかった。

そこで、(RQ-PTE/(9-MA系分割における溶媒誘電率(E)の影響について詳細な実験を行った。その結

果、この分割系において得られる難溶性塩のキラリテイ変化が、(R9-ACL/(Q-TPA系の分割と同様、

誘電率の調整によって制御できることがわかった。また、使用するアルコール溶媒の種類(嵩高さ)に

よって分子認識が変化することが分かった。これらの事実は、溶媒と基質との間に密接な相互作用が

あることを示している。9

C."_Cc"
CH3

〆

〔““
＝

&

($-MA/G__/

Oへ側…鯛-盲5戸□．""再←
(RS)_pTEorWatcr(R)･PTE

CH3

Q 一，”
「／へcooH

CCrへ脚"(…．“”
(D-PTE

以上の2例のキラリテイ変化現象は､誘電率(E)がジアステレオマー塩結晶中への水分子取り込みを

決定付ける重要な因子であることを示しているc・演者らは、溶媒の誘電率を分割反応(キラル識別)の

環境場を表す一つの制御因子として考慮し、各種分割系について検討を行った結果、同現象が発現す

る組み合わせをこれまで6例を見出している。このように、この現象はACL･TPA塩やPTE･MA塩だ

けに特異的なものではなく、あらゆる組み合わせの分割系でも起こり得る現象であると考えられる、

今後この現象の解明が進むことで、入手が容易で安価な一つの分割剤を用いて、溶媒を変えるだけで

二つの光学異性体を分離できる実用的な光学分割法を設計できるようになると予測される。

3．まとめ

本講演で紹介した新しい分割例は、いずれもジアステレオマー法による光学分割において、分割剤

や被分割基質、そして溶媒分子の分子構造を考慮しつつ、それらの持つ水素結合能などの分子間相互

作用をうまく制御することで塩結晶の析出やキラリテイの制御に成功した例であるc,これらの研究成

果は、ジアステレオマー法で成功を収めるには、分子の構造相関を考慮することに加え、反応環境場

を制御することが重要であることを示している。前者は多くの研究者が挑戦を続けているが、後者に

ついて詳細に検討された例は少なく未開拓な領域である。今後、この領域の研究が進むことで、ジア

ステレオマー法光学分割はより高度な戦略をもって設計・計画できるようになると思われる。

参考文献

l)A.MaureenRouhi,Oie耐jca/&E>?g加ee""gⅣどM轡,May5,pp46-52(2003).

2)(a)J・Jacques,A.Collet､andS.H.Wilen.E"α""o"fe"s,Rqce"α花s,q"dResoﾉ""o"s・(1981)Wile,LNew

YOrk.(b)野平､季刊化学総説No.6.日本化学会編p45(1989)学会出版ｾﾝﾀー .

3)(a)K.Sakai,YMaekawa､K,Saigo,M､Sukegawa.H・Murakami､H.Nohira､B"ﾉZChe"7.Mc.〃"7.,65,

1747(1992).(b)酒井、有機合成化学協会誌57,458(1999).

4)K.Sakai,S.YOshida,YHashimoto､K.Kinbara,K.Saigo,H.Nohira､E)7α"o"fe/･,3,23(1998).

20



5）

6）

7）

8）

9）

K.Sakai,R.Sakurai,A.Yilzawa,YKobayashi,K.Saigo,姥"蛾e‘加"4s)"77"7e"14,1631(2003).

(a)酒井,博士論文(埼玉大学､1994).(b)酒井,化学と工業.57(5),507(2004).

(a)K.Kinbara,K.Sakai､YHashimoto､H.Nohira,K.Saigo,姥"αﾙe‘加加4]"''"'e"7,1539(1996).(b)K

Kinbara,K.Sakai､YHashimoto､H.NohiraandK.Saigo,.IC77e"7."c,Pe獅灯7)て"7s.2,1996,2615.(c)

K.Sakai､YHashimoto､K.Kinbara,K.Saigo,H.Murakam､andH.Nohira,B"/XC77e"7.Mc.ん".,66,

3414(1993).

(a)K・Sakai_R・Sakurai､A.Yilzawa､N.Hiravama.7b"Q/7e(力℃〃"4sW"〃e"yl4､3713(2003).(b)K.Sakai、

(a)酒井,博士論文(埼玉大学､1994).(b)酒井,化学と工業.57(5),507(2004).

(a)K.Kinbara,K.Sakai､YHashimoto､H.Nohira,K.Saigo,姥"αﾙe‘加加4]"''"'e"7,1539(1996).

Kinbara,K.Sakai,YHashimoto,H.NohiraandK.Saigo,.IC77e"7."c,Pe獅灯7)て"7s.2，1996,26:

K.Sakai､YHashimoto､K.Kinbara,K.Saigo,H.Murakam､andH.Nohira,B"/XC77e"7.Mc."'j

3414(1993).

(a)K.Sakai,R.Sakurai､A.Yilzawa､N.Hirayama,7b"Q/7e(加""4qww"7er"14,3713(2003).(b)K.

R.Sakurai､N.Hirayama,姥"て7ﾙeぬり""sw"〃e":yl5’1073(2004)．

K.Sakai､R.Sakurai､H.Nohira,R.Thnaka､N.Hirayama,た"肋e〔加"Aqy"7胴e”15,胸p形“(2004）

へ

21



縮環化合物のキラル合成法開発とその活用

早稲田大学理工学術院・清水功雄

ChiraISynthesisofFusedRingCompounds

IsaoShimizu,WasedaUniversity

Abstract:MethodsfbropticallyacitivebicycliccompoundsasaCDringofvitaminDissmdiedbasedon

fbnnationandcleavageofrings.Severalenantioselectivereactionsconvertingracemicbicyclicallylic

compoundstoopticallyactivecompoundsaredevelopedusingpalladiumcatalystshavingchiral

phosphineligands.

1．はじめに

有機合成は、l).新たな機能物質を創成する探索研究と2).有用な物質を効率よく生産する

プロセス開発に大別される。いずれの場合にも合成設計と反応開発の効果的な実施が不可欠であ

る。天然物生理活性物質や医薬品などには、5員環や6員環を有する化合物が多く存在する。こ

れらの物質を合成する際には、新たな合成法の開発が必要となる。例えば、パラジウム触媒を利

用すれば、酢酸ベンジルエステルを利用することによりオレフインのベンジル化が進行するが.'）

Schemelの様にこの反応を環形成に活用すれば種々の縮環化合物が簡便に合成できる。これらの

化合物を用いれば、多様な縮環化合物のライブラリーを構築できるものと考える。
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われわれは、触媒反応の開発とともに、環の形成と開裂に基づくいくつかの有用化合物の合

成研究を行ってきた。生物学的機能を有する天然物などではキラリテイをもつ化合物が多く、こ

こでは縮環化合物のキラル合成に注目した双環状化合物合成法開発について最近の研究を紹介

したい。

2．環の形成と開裂に基づくビタミンDのCD環部のキラル合成

10年ほど前にビタミンDの合成を完成した。A環はパラジウム触媒による分子内Heck反応

を利用した。2)CD環合成法を同時にいくつか検討した。SchemeZにはそのうちの一つのCD環

部の合成法の概略を示した。3）
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SCheme2・PreparationofCDintermediate

この合成法は､当時報告されていた不斉Diels-Alder反応によるノルボルナン骨格の形成と環開

裂により環と側鎖の立体化学を構築した｡その後､多様な側鎖を持つ類縁体合成の必要性を感じ、

多様性を保障できるCD環中間体の合成設計を行なった。最近になり、不斉ロビンソンアヌレー

ションによって合成できる光学活性オクタロンを出発原料とし、D環に相当する部分を酸素で酸

化開裂することにより、CD環部へ変換する方法を開発した。
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この化合物は､種々のCD環誘導体に変換可能である。ビタミンD誘導体合成への応用をSCheme

4に示した。側鎖は薗頭反応を利用し、D環のカルボニルの除去と20位の選択水素化には、

Hutchinsらの方法を用い､α,β－不飽和スルフォニルヒドラゾンをNaBH4で還元して合成した。
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3．パラジウム触媒による双環化合物アリル化合物のエナンチオ選択的反応の開発

前述のビタミンDの合成では、出発物質としてオクタロンの不斉合成法を活用した。双環化

合物のラセミ体をエナンチオ変換する方法はあまり知られていないので、6，6員環について(a)

Symmetrical、(b)unsymmetrical、および(c)113-allylpalaldiumについてそれぞれ、新たなエナン

チオ変換手法の可能性を追求することにした。ここでは、これまで見出されたラセミ化合物のキ

ラリティ変換について述べる。

零 軟鋲-鱒
(c)T,5-ally1Panadium(a)Symetrical (b)unsymet'ical

3.1対称型兀一アリルパラジウム中間体のエナンチオ選択的脱離反応

対称型の冗一アリル中間体(a)を形成し、続く求核反応の攻撃をキラル触媒により制御で

きるならば、ラセミの化合物からキラルな双環化合物が合成可能となる。実際、N-P配位子

を利用するとエナンチオ選択性でアリル化体が得られる。

cや鶚鶚里 の
OAc OAc

(R)-(+)-Tol-BINAP 79%ee(84%)

N-PLigand94%ee(89%)

(3-1）

2

このような双環状化合物を用いれば､通常では実現の難しい脱離反応によってもキラル化合

物を合成することができる。5）
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この双環状のアリル化合物の反応は､パラジウム中間体の脱離反応によるジエン形成機構を

調べる有用な系と考え、中間体と想定される錯体を単離し、その熱安定性を調べた。興味あ

ることに､塩基の存在下および非存在下で熱分解を行なうとエナンチオ選択性が反対となる

ことが分かった。この脱離反応を錯体のx線解析から解析すると、塩基を用いるときはトラ

ンス脱離、用いないときまたはLiClを存在させるとシス脱離が優先していることが分かっ

た。エナンチオ選択性はシス脱離およびトランス脱離に対して、それぞれH－C－C-Pd

6）
がそれぞれほぼ平面上にある水素が脱離しやすいことに起因していることが分かる。
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Selectedbめdlengths(A)andangles(｡)ORTEPdrawIngof3 Pd(1)-P(1)Figm･el

2.343(3),Pd(1)-P(2)2.321(3),Pd(1)-C(3)227(1),Pd(1)-C(2)2.26(1),Pd(1)-C(4)

220(1),C(2)-C(3)139(2),C(3)-C(4)142(2);P(l)-Pd(1)-P(2)940(1)1

Pd(1)-C(2)-C(1)-H(18)+19.6(3),Pd(1)-C(2)-C(1)-H(19)+1388(2),

Pd(1)-C(4)-C(5)-H(28)-73.1(3),Pd(1)-C(4)-C(5)-H(29)+167.9(2)

3.2非対称型兀一ア リルパラジウム中間体のエナンチオ選択的求核反応

アリル化合物のエナンチオ選択的反応は良く知られている｡上述の対称型冗一アリルパラジ

ウム錯体を経由する反応では､配位子のキラリテイがアリル配位子のコンフォメーシヨンを

非対称化することにより、求核攻撃あるいは脱離反応において位置選択性を決定付けること
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が分かった。この位置選択性は、非対称な錯体についてはどのような反応の表現型として現

れるかに興味を持った。通常、動力学的支配による反応基質の分割が予想されるが、この方

法は基質の低転化率の場合に限られ、100%転化率では理論上ラセミ体が得られる。しかし

P、下のように求核攻撃反応と脱離反応が共存する系では、実際、ラセミ体を用いて反応を

行ない100％の転化率でもラセミ体は得られず、光学活性体が得られることが分かった。6）

。｣土MeO2C
(2S,4aS)

三

C亡n■ヘヘハー研．

割つ･E

E(2S,4aS)-2

54％

＝

C C[(1-Me-allyl)PdCI]2(25mol%)

(S)-(-)-BINAP(10mol%)
(R)-3

46％

妾

Me｡2C"L多しⅣ圖辮僻{15eq)54%46%
（ 2 尺 4 a R ) _~､..65%ee47%ee

E=CO2Me

cIs:iﾉans=97:3

0p#ca/Iyaciive
Racemaie

光学活性なアリル化合物と光学活性な触媒を用いて反応を行なってみると､求核攻撃反応に

対して、相性の良い系と相性の悪い系があり、相性の悪い系では求核攻撃は進行しにくく，

代わりに脱離反応が優先していることが分かった。

[(1-Me-allyl)PdCll2(2Smol%)== 壱
三

○つAcOw
(2R,4aR)

c的：〃河"s99

ciF:98%ee

Eγ0つ÷○つ
ー

CC＋

Acぴ
(2R,4aR)

＜1％

醗蛎蝋W鶚挙
THF,60oC,31, E(2R,4aR)(R)

E＝COﾜMe 67％27％

C耐：〃切芯＝95：5

[(1-Me-allyl)PdCl]2(2.5mol%)== 一
一
一

弓＝

○つAcOF"
(2R,4aR)

c厳：〃河"s99

cil9:98%ee

CC＋

AcOM'@
(2R,4aR)

16%

E"COCC㈹-(-)-BINAP(lOmo12)"
NaCH(CO2Me)2(l,5eq.)

THF,600C,3h E(2R,4aR)(R)
14%61%

E=CO2Me as：〃ロノパ=77223

この反応をステロイドに利用すると､やはり触媒配位子のキラリテイが生成物の選択性に影

響することがわかる。

γc暎雷一・牙ざ~鑑蝋讓鮴"麓。AcO

20％76％（β:α＝92：8）(S)-(p)-BINAP

(R)-(+)-BINAP 24％（β:α＝63：37） 66％
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3.3T15－アリル中間体のエナンチオ変換を利用したエナンチオ選択的反応

3．2で示した非対称系兀一アリルパラジウム中間体を経るエナンチオ選択的反応では、相性

の悪い組み合わせの場合はキラル配位子が求核攻撃反応を環角の位置に指向させているが、実際

の反応では、立体障害が大きい環角では求核反応が振興しにくいことが要因である。そこで、下

図のようなジエニル化合物に対して反応を行なえば、相性の悪い錯体は兀一アリル錯体の移動に

より相性良い錯体への変換が期待できる。実際、光学活性なN-P配位子では、求核攻撃反応がシ

スとトランス体の双方が生成するが、それぞれが光学活性体であることが分かった。7）

P d c at.ヘVへへVヘ

幻｡、Cbwc｡2M｡MeO2C｡．。
jL1ganO

AcO"~〆、〆NaCH(CO2Me)2 「 、l

CO2Me CO2Me
c e "Tq/e-6Ugy/ b c j s - 7グロ“腕“e-6cjs-7〃ロ"s-7

44%ee 70%ee

cis:〃ロ"s=1.2:1

この反応は、下記のようなパラジウム中間体の変換により進行しているものと考えているが、キ

ラルホスフィンでは良好な結果が得られていない。

ｕⅧ
土

Ｎ

團

一

団
血

同引

鐡｡｣処‐
重く

Ac

rqce"7qre-6

cb."W
上記の反応でキラルジホスフインが有効でない原因を突き止めるために、求核攻撃に対

するパラジウム錯体の相互変換の相対反応速度をラセミ化反応により調べることにした。すなわ

ち、キラルな双環状化合物に対してアキラルな触媒配位子を用いて、上記の異性化反応について

調べた。結果を下の表に示した。

言【(T13_allyl)PdCI]2s=

ハ.｡。Q満謡凧一Nu#CO･CQ"．
(2R,4aR)THF,80oC

(2R,4aR)(2S,4aS)
86%ee

cis:mns=91:9

LigandYield(%)cis:〃白"see(%)(5a:5uEntry

(66：34）

(47：53）

(23：77）

(32：68）

PPh3

DPPE

DPPP

DPPB

30

90

93

93

85：15

82：18

76：24

93：7

+32

-6

-54

-34

１
２
３
４
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前の表の結果から、PPh3を用いると立体保持が優先する。このことはこの系で相互変換

なしに反応が進行したことを意味する。驚いたことに二座配位子では、キラリテイが反転した。

このことは、やはり、求核攻撃反応は相対的に相互変換反応より速いことを裏付けているが同時

に、求核攻撃反応がSN2'型で進行していることを示唆している。

この反応を利用ステロイドに利用すると、下のスキームのように（選択的とは言えない

が)B環の7位に炭素求核剤を導入することが可能となる。

AcO

4．

TBS

[(V3-C3H5)PdCI]2(3mo1%)
DPPP(6mol%)

吾

NaCH(CO2Me)2

THF,80oC,3h

76％

Nu

腫。
TBS

＋

(β:q=7:3)41:59Nu=CH(CO2Me)2

おわりに

探索研究では新しい骨格合成反応がそのままライブラリー構築に繋がるのに対し、プロセス

ケミストリーを指向する反応開発は既存ルートに対する従来反応の改良にとどまることが

多い｡反応段数を大幅に少なくするには､奇抜な発想による新規反応開拓が必要と思われる。

一連の双環状のエナンチオ変換反応では、新しい概念に基づく合成ルートの開拓を目指して

いるが、今後はこの方法論が効果的に活用できる標的物質を同時に探索する必要がある。
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ラボオートメーションと天然物合成

東京工業大学大学院理工学研究科高橋孝志

UtilizationofAutomatedsynthesisapparatustowardtheefficientsynthesisof

naturalproduct

TakashiTakahashi

DeparunemofAppliedChemistlMGraduateSchoolofScienceandEngineering,

TbkyolnstimteofTbchnology

AplentyofhumaneffbItsfbryearsisnecessarytoachieveatotalsynthesisofnaturalproduct.

Tbavoidspendingtoomuchhumanpowerinsimplyrepeatingsyntheticprocesses,especially

supplyfbrenoughamountofsyntheticintermediates,utilizationofanautomatedsynthesizerwill

beusefill.WerepoltthetotalsynthesisofTaxolutilizingtheautomatedsynthesisapparatus.Tb

prepareenoughamountofthesyntheticintermediate,weconstructedaconve唱entsyntheticroute

andsuccessfilllyappliedittotheamomatedsynthesisapparatus.Finally,weachievedthe

synthesisofaDanishefbkysyntheticintermediateandcompletedthefbrmaltotalsynthesisof

Thxol.

1,はじめに

時代は21世紀を迎え,ITの急速な発展により科学技術は飛躍的に進歩している．しかしなが

ら実験有機化学の分野では基本的にその研究形態はl50年以上変わっていない．また若年層にお

ける理系離れが問題となって久しい．今後有機化学の分野がその魅力を保ちつづけるために研究

環境の改善は非常に重要な課題である．

一方，現在日本の主要製薬企業は年間数百億円の経費を研究開発に費やし,10年,20年とい

った期間をかけて新薬を上市しているが，研究開発に年間数十億ドルを拠出する海外の巨大製薬

企業が日本への攻勢を強めている．この国際競争に生き残るためには，限られた経費で，より短

期間に新薬を創出する必要があり，これまで以上に化合物を効率よく合成することが急務となっ

ている．

これらの問題の解決策の－－つとして我々の研究室では，ラボオートメーション(Labo

Automation)の導入を提案している．ラボオートメーションとは文字通り，研究室の自動化を意味

する．ラボオートメーションの導入により研究環境が改善されるのみならず，より効率，精度，

再現性の高い合成の実現が期待できる．

ラボオートメーションは1980年代に固相上でのペプチド合成やオリゴヌクレオチド合成でま
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ず注目を集め!)，その後，他の化合物の合成にも利用されるようになり2)，液相自動合成装置も

登場し始めた．しかし，固相上でのペプチドやオリゴヌクレオチド合成に比べ，実に多彩な反応

を有する液相合成の自動化ははるかに困難であり，合成化学者の要求を満足する性能を有する自

動合成装置は数少ない．実際には現在有機合成の分野において液相合成が主流であることを考え

ると，多種多様な反応に対応できる液相自動合成装置の開発は非常に重要である．我々の研究室

では特に次の二つの場合において液相自動合成装置を活用している．

I多段階を要する化合物の合成における，合成中間体の供給

IIコンビナトリアルライブラリー構築に必要な類似のビルディングブロックの供給

Iでは同じ反応を繰り返し行う必要がある.一度条件検討を行い,装置の運転条件を決定すれば，

その後は同条件を用いて化合物を容易に供給できる．手作業で合成を行う場合に比べてより客観

的なデータが得られるので，実験室から工場へ反応をスケールアップする際，実験条件の再最適

化等の労力を削減できる．IIでは，基質の構造は多少異なるものの，反応はほとんど同じ条件で

行える場合が多い．そのため，一つの基質について運転条件を決定すれば，後は同条件を用いて

容易に多種類のビルディングブロックを供給できる．

さて，ここまでラボオートメーションの利点について述べてきたが，自動合成装置を入手すれ

ば，何も考えずボタンを押すだけで簡単に合成が行えるわけではない．合成装置の利用者は合成

及び装置の性能について熟知した上で，目的の反応を手作業で行っている時と同様の手法，条件

を用いて合成装置で行うことができるか否か事前に判断する必要がある．同一の手法，反応条件

を用いることが困難な場合には装置を改良するか,反応条件や装置の運転条件を変更するなど工

夫を加える必要がある．一般的にラボオートメーションは，情報や機械，電機分野の技術者の仕

事であると思われがちであるが，これらの作業は合成化学者でなくては行えず，化学者が積極的

に関与していく必要がある．我々は実際に自動合成装置の開発，改良を行い.これを用いてタキソ

ール全合成研究に取り組んでいるので.その結果について紹介する．

2ラボオートメーション導入によるタキソール全合成研究の効率化

タキソールはM.C.Wallらにより西洋イチイの樹皮より単離された強力な抗腫瘍活性を有する

四環性化合物である.3)1971年に構造決定がなされて以降世界中の名だたるグループがその全合

成に取り組み，単離構造決定から20年以上を経て初めての全合成が達成された．これまでに計6

グループが全合成に成功しているが，どのグループの手法でも全合成には30-40工程を要する．

4)タキソールのように合成に多段階を要する化合物の全合成研究となると合成中間体の大量供給

が必須となるため,10人を超える博士研究員がチームを組んで日夜合成作業を行うということは

珍しくない．もし，この合成中間体供給作業を合成装置を用いて行うことができれば，研究者は

最先端の検討により多くの時間を費やすことが可能となり，結果的に合成にかかる期間，労力の

軽減につながると期待できる．

以下に当研究室のタキソール合成経路を示す(図l).

31



目

KOROOF

J毎
℃

3
■ ■ ■ ■

分子内
アルキル化反応

ORXOF
脂ダ(Ur

－

Ro6F
2
ー

圭‘・〆"
A-ring4ラジカル

環化反応

ROORR

ゞ、
一。 ←嵩?車

C-ring2

図lタキソール合成経路

Geraniol(6)

(commoncompound)

タキソール（1）の合成上の最大の問題点はB環8員環の構築である．我々はシアノヒドリン

を用いる分子内アルキル化反応により8員環を構築している．5)また閉環前駆体旦についてはジ

オールユから保護基の変換後，シアノヒドリン構築を経て誘導し，このジオールユは収束的な合

成戦略を取り,A環部全とC環部5をカップリングすることにより合成している．なお,A,C

環部それぞれについては,共通の出発原料であるゲラニオール(6)からラジカル環化反応を鍵反応

とする合成経路により供給している．6）

まず，我々はA環およびC環合成の自動化について検討を行った．ここで用いた第一世代自動

合成装置Sol-capaは市販の自動合成装置をベースにして，水層からの再抽出機能の追加，ろ過装

置の設置，撹枠部構造の変更を始めとするl5箇所以上の改良を加えたものである.(表l左)本装

置はPC制御で，中スケール反応(反応容器容積l.3L)において手間のかかる後処理を自動で行え

る．また,LAN上の他のPCから装置を遠隔監視,遠隔操作できる.なお,仕込み操作は手作業で行

う必要がある．

先に合成の自動化にあたって，行いたい反応が普段研究者が手作業で行っている時と同様の手

法を用いて合成装置で行うことができるか否かの判断をする必要があると述べた.A,C環合成の

自動化にあたって，まずその判断を行った.A,C環合成経路(図2),および，自動化における問

題点と解決策(表l)を示す．
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表1A,C環合成の自動化における問題点と解決策

第一世代自動合成装置は次のような反応には用いることができない

I大量の不溶性の固体が析出する反応

II分液時にエマルジョンが生成する反応

III大量のメタノールを溶媒として用いる反応

Iの問題について説明する本装置では大量の不溶性固体が析出すると移送の際に目詰まりを起こ

す恐れがあるために自動化が困難である反応d),q)では実際に大量の不溶性の塩が析出するため

自動化が困難であったそこで,新たに触媒量のチタン試薬で反応が行える新規条件を開発した7）

次にIIの問題について説明する.本装置では有機層と水層の電気伝導度の差をセンサーが検知す

ることにより分液を行っているそのため,エマルジョンが生成すると正確な分液が行えない実際

に反応m),o)では分液時にエマルジョンが生成したので自動化が困難であったそこで,反応溶媒

句へ

。。



をそれぞれへキサン,トルエンに変更した.最後にIIIの問題について説明する．

メタノールを大量に用いると有機層が塩を取り込み,導電性をもつ.そのため,有機層と水層の電気

伝導度の差が小さくなり分液を正しく行えない実際に反応f),i),n),s)では溶媒として大量のメタ

ノールを用いているため自動化が困難であった.そこで､溶媒を水,THEメタノールの混合溶媒に

変更した.その結果全ての反応を数十から数百グラムの基質量で合成装置を用いて行うことに成

功した.なお､この時に得られた粗生成物量および純度は研究者が手作業で行った時と合成装置で

行った時でほぼ変わらないことを確認した．

さて,次にA環とC環を用いてシアノヒドリンへ変換する合成経路の自動化を検討した.(図3）
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?避堅一や雲学一 令
g)Me2HSiCl
一

h)DDQ

i)TbCI

j)TBAF

図3A.C環合成経路

反応問題 解決策

禁水性試薬の利用 ｊ
ｊ
ｊ

ａ
ｂ
ｄ

第二世代
自動合成ロボットの開発

後処理時の
熱、気体大量発生

表2A,C環合成の自動化における問題点と解決策

本合成経路の反応a),b)ではr－ブチルリチウム，ビニルリチウムといった禁水性の化合物を

用いなくてはならず，また反応b)では固体試薬の懸濁液を-78℃で移送しなくてはならない．さ

らに,反応d)では反応停止時に大量の水素，熱が発生する．これらの反応は第一世代自動合成ロ

ボットを用いて行うのは非常に困難であり,またA,C環の自動化の時のように,選択性や収率を低

下させずに反応条件を変えて自動化するのは難しい.そこで,これまでの自動合成装置に関する知

見を集約し，さらに高性能な，反応試薬の導入操作から後処理までを全て自動で行える第二世代
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自動合成装置ChemKonze並を開発した（図4).本合成装置は第一世代機では無理だった温度制

御下の試薬や基質導入を自動的に行える．また一般的に自動合成装置が最も苦手とするエマルジ

ヨン生成時の分液を支援する遠心分離機を搭載している．さらに,減圧装置を装備しているので，

得られた化合物を濃縮して次の反応に用いることにより，多段階反応を連続して行うことができ

る．8）

ChemKonze武を用いることにより全ての反応を数百ミリグラムから数グラムの基質量で合成装

置を用いて行うことに成功した．なお，この時に得られた粗生成物量および純度は研究者が手作

業で行った時と合成装置で行った時でほぼ変わらないことを確認した．

図4第二世代自動合成装置の外観

3タキソールの形式的全合成

さて自動合成により供給可能となったシアノヒドリンを用いて鍵反応であるB環閉環を検討

したその結果マイクロ波を照射することにより,反応が加速される(10h→15mm)という興味深

い知見を得たさらに得られた閉環体を用い,タキソールヘの変換を検討したところ,閉環体から

13工程の変換を経て,DanishefSkyらがタキソール全合成で用いた合成中間体を合成することに成

功し,タキソールの形式的全合成を達成した本化合物は既知の6工程を経てタキソールヘ変換す

ることができる現在全合成に向けてこの変換作業を検討している(図5)．
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図5ABCD環への誘導

4おわりに

さて，ラボオートメーションが進んでいくと，全ての作業が合成装置に取って替わられ，ほと

んどの研究者は必要なくなるのであろうか？私はそうはならないと考える．合成装置は一般的に

繰り返しの多い，比較的単純な作業を継続的に行うことを得意とする．しかし，変化に富み，複

雑な作業を行う際は困難が伴うことが多い．つまり研究者は，単純労働を合成装置に行わせ，削

減した労力を高度な知的作業を要求する実験等に費やすというように，棲み分けを図ることが重

要となると考える．

また，ラボオートメーションが進んだ時代の研究者には，今までは求められなかった能力が求

められるようになる．重要なのは有機合成の知識のみならず，合成装置の開発者，監視者として

必要な知識を獲得することである．なぜならば，研究者は各装置の性能を熟知した上で，どの操

作に，どの装置を用いるか，適切な判断を下す必要があり，トラブルが起こった時には迅速に対

処しなくてはならないからである．さらに，実験量が増えることが予想されるため，より多くの

実験計画を迅速に立案することも重要となる．

今後こうした能力を持つ人材の有無が,LA導入，ひいては有機合成分野変革の鍵を握ると考

えられる.日本がこの分野において世界をリードする立場になることを願ってやまない.そのため

に本研究がわずかながらでも貢献できるのであれば幸いである．
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