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(招待講演1）

セファロスポリン及びペニシリン誘導体における触媒の役割

大塚化学（株）ファインケミカル事業部

○ 亀山豊

RoleofCatalystsfOrprepaqrationofcephalosporinandpenisillinederivatives

YutakaKameyama

FmeChemicalDivision.,OtsukaChemicalCo.,Ltd.

3-2-27,Ote-dori,Chuo-ku,Osaka,540-0021,Japan

yutaka_kameyama@otsukac.cojp

Penicillinandcephalosporinantibioticsrepresentthemostwidelyprescribeddmgsinmedicinebecauseof

themghantibacterialactivityandexceptionallowtoxicitytowardthehost').3-Cmoromethylcephalosporin

calledGCLE,whichisdevelopedbyourcompanybythemodificationofthepemcillmframework,are

widelyusedasanintennediatefbr3-alkenylcephalosporinantibioticssynthesisinthewodd.Theprocess

developmentandmodificationofGCLEfOllowedbyTazobactam(6-lactamaseinhibitor)process

developmentincludesomecatalyticreactions.Thecatalyticreactionsconcernmgtothecepohalosporinand

penicillinderivatives,especiallysynthesisofdiphenyldiazomethanefbresterification,deprotectionreaction

oftheestermoiety2),andmetalcatalyzedoxidationandI℃ductionofhalogenatomofP-lactamcompounds3)
aredescribed.

ペニシリン及びセファロスポリン系抗生物質はその作用機作から、の高い化学療法剤として幅広

く利用されている!)。当社ではペニシリンを出発物資とする骨格変換や官能基変換の研究開発を行

い、反応性の高いクロロメチル基を3位に有するセファロスポリン中間体GCLEを開発した。GCLE

はクロロメチル基の特徴を生かし、3－アルケニルセフェム抗生物質の原料として幅広く利用され

ている。また、これらの技術を基礎としβラクタマーゼ阻害剤として広く利用されているタゾバク

タムの工業的製造法を確立した｡GCLEやタゾバクタムのプロセス開発や各種官能基変換に関する研

究に於いて触媒反応が鍵反応となっている場合も多く、触媒の果たす役割が非常に重要になります。

β－ラクタム化合物の製造プロセス開発に当たり触媒の果たした役割を中心にペニシリン及びセ

ファロスポリン誘導体の官能基変換について述べる。触媒反応が重要な影響をもたらした官能基変

換は、①エステル化におけるジフェニルジアゾメタンの合成、②脱保護反応におけるフェノールメ

ディアでの酸触媒の利用2)、③金属触媒を用いるハロゲン原子の酸化還元反応3)となります。これ

らの官能基変換を中心にペニシリン/セファロスポリン抗生物質の合成プロセスや商業プラントへ

のアプローチについて述べる。
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エステル化におけるジフェニルジアゾメタンの合成

ペニシリン及びセファロスポリン誘導体の合成では、通常カルボン酸部分に保護を導入した後

（エステル化した後)、種々の官能基変換を行うが、脱保護反応の容易さ（酸もしくは水添反応で

の脱保護可能）から保護基としてジフェニルメチル基がしばしば用いられる。
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Scheme2

ジフェニルメチルエステルの合成にはジフェニルジアゾメタン(DDM)を用いる方法とジフエニルメ

チルアルコール（もしくはハライド）を用いる方法が有るが、反応性の高さや試薬類のにおいの問

題から、叩を用いる場合が多い。しかしながらDDMの合成では過酸化ニッケルや二酸化マンガン等

の金属酸化物試薬を化学量論量以上用いる必要があり、安全性や後処理の観点から工業化する際の

問題となる。

当社ではDDMの製造に当たり、酸化剤として入手が容易でしかも酸化力の強い次亜塩素酸ナトリウ

ムを利用することにした。しかしながら、次亜塩素酸ナトリウムのみではDDMは殆ど生成せず、酸

化触媒を用いるプロセスの検討を開始いたしました。酸化触媒としてヨーソメデイエータを利用す

ること(KIを触媒として利用すること）で酸化反応を行うことが可能となりました。しかしながら

ヨーソメディエーターのみの利用では、反応収率、純度、効率共に満足できるレベルにはなりませ
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んでした。種々検討の結果、ヨーソメデイエータを使用すると同時に、相関移動触媒を用いること

により収率（97％以上)、純度（96％以上）のDDMを合成することが可能となりました。ここ

で得られたDDMは純度が十分に高いことから、特別な精製操作を必要とせず次工程のエステル化反

応を行うことが可能となりました。

脱保護反応におけるフェノールメディアでの酸触媒の利用

ペニシリン及びセファロスポリン抗生物質の合成では、必要となる各基の導入や各種官能基変換

を行った後、脱保護反応を行い最終医薬品のバルクヘと導きます。通常β－ラクタム化合物におけ

る脱保護反では、大過剰の酸（たとえばトリフルオロ酢酸等）を用いる必要があり、酸に不安定な

官能基を有する化合物では必ずしも良好な結果が得られなません｡我々は本来この脱保護反応が触

媒反応であることに着目し、プロトンマトリックスを形成するフェノール系溶媒中で酸触媒反応を

行うことで、本来の触媒反応による脱保護反応を行う事に成功しました。このことにより、従来大

過剰（10当量程度）使用していた酸を、触媒量(0.01-0.05当量）で反応を行うことが可能とな

った。

金属触媒を用いるハロゲン原子の酸化還元反応

弊社の開発したセフアロスポリン中間体GCLEは3－アルケニルセフェム化合物の有用な原料と

して幅広く利用されている。通常はGCLEを原料とし3位にイリドを形成した後、各種アルデヒド

と反応させるが、逆に3－ホルミルセフェムを原料とする方法も知られている。通常の酸化反応で

は1位硫黄原子の酸化が進行するため3－ホルミルセフェムの合成は困難であるが、酸素酸化反応

を行うことにより3位ハロゲノメチル基の酸化のみを選択的に行うことに成功した。本酸化反応で

は、バナジウム触媒を利用する事がプロセス上の大きな特徴となっている。
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還元的な触媒反応としては、金属還元剤を用いるハロゲン原子の還元的脱離反応の研究を行った。

すなわち金属触媒を用い、安価かつ安全な金属を電子供給源（0価金属）とする触媒反応系の開発

を行い、ペニシリンやセフアロスポリン化合物の官能基変換に適用した。たとえば6-APAから誘導

されるブロモペナム化合物を触媒量のハロゲン化鉛存在下、アルミニウムを電子供給源として反応

させることにより収率よく脱ハロゲン化反応が進行し、6,6-ジヒドロペニシリン酸誘導体の合成が
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出来る。このものは、β－ラクタマーゼ阻害剤であるスルバクタムやタゾバクタムの有用な合成中

間体であり、種々の官能基変換を経た後、先に示したフェノールメディア/酸触媒系の脱保護反応

を用いて脱保護するとこれらのβ一ラクタマーゼ阻害剤を合成を行うことが出来る。
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同様に3－ハロゲノセフェム化合物の脱ハロゲン化反応を行ったところ、触媒及び反応系により脱ハロ

ゲン化反応後のアニオンの挙動が変化し、3－ノルセフェム（6員環誘導体）及びペネム化合物（5員

環誘導体）を選択的に合成することに成功した。
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すなわちハロゲン原子の還元により生じたアニオンがそのままプロトンで捕捉されると3－ノル

セフェム化合物（6員環）が得られ、また生じたアニオンが図のように移動し、一旦アレニルβラ

クタム中間体を生成すると考えられる反応系では6員環生成物は全く得られず、ペナム及びペネム

化合物（5員環）のみが生成する。5員環生成反応では得られた化合物のアプリケーションが確定

していないため実用化には至っていないが、触媒反応での反応系の差による異なるプロセスへの展

開という点で興味深い結果を与えた。

参考文献

1)J.L.Strominger,H・AInanuma,et・Al., "AdvancedinPharmacologyantTherapeutics'',

PergamonPress,0xford,1979,vol.10,P､62,andreferencescitedtheirin.

2)S.Torii,H・Tanakaet.Al.,.Iaz写醗m,1991,5a3633.

3)S.Torii,H・Tanakaet.al.,aJ"."e皿釦α〃".,627,"1989.
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(招待講演2）

爆発性反応を伴うプロセス開発

旭化成ケミカルズ株式会社・化薬事業部

○川久保弘、川邊秀史、坂元緑、児玉多朗
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医薬品プロセス開発において、ニトロ基(-NO2)、ジアゾ基(-N2)、アジド基(-N3)等を導入しな
ければならないケースがある｡旭化成ケミカルズ㈱化薬事業部はニトログリセリン、4硝酸ペンタエリス

リトール等の爆発性化合物を約70年間､数百トン／年製造中であり、その間爆発性化合物を安全に製造

する為の合成及び評価技術を蓄積してきた｡最初に旭化成ケミカルズの危険物の安全性評価システムを紹

介し､安価で工業化に適する爆発性を伴うプロセス開発例として､今回ニトロ酢酸エチルエステル及びニ
トロベンゼン誘導体研究を紹介する。

HO R1

O2N--CH2COOC2H5

Nitroaceticacidethylester
NO2

NitrobenZenederiVatiVe

黄討－1危険性弓の標準ステップと冒手9

弊社は具体的に化合物を合成する前に下記に示す危険性評価を実施し､プロセス開発する上での安全性
を確認するデータとして活用している。

CHFIWH qlemicalmlmmodynamicandmlerW

mleggeEvaluaはm'Hogam)
落鋤劉剰惑度討験DSC,DA/TG

圧力容器試験、高管試験 爆走反応測定

－5－



1-1.CRFyllARの実例
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4Hmaxkalg:最大分解熱

プロセス開発時に反応系に存在すると予想される全ての化合物に対して、CHETAH計算を実施し危険性を

予測する。例えばニトロメタンの危険性ランクは大と判定され、この溶媒を使用する場合は温度、圧力等に対

する危険性評価を十分に実施することがプロセスを安全に進める為に必要であると認識される。

1－2.DSCの実例

分解開始温度
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シャープ形状は危険:瞬間的な分解力堀こると判断

国連勧告では分解熱が300J/g以上を自己反応性物質として定義しているが､旭化成ケミカルズでは分

解開始温度と分解熱量を考慮した危険性ランクを採用している｡プロセス実施温度が分解開始温度以上で

あれば当然ながらこのプロセスは危険性大と判断される｡通常危険性を回避する為にDSC分解開始温度か

ら100℃以上低い温度で反応をコントロールする事を推奨している。

討一2．ニトロ皇lH-エチルエステノ法のプロセスーー性』

Schemelの反応例l)に示される様にニトロ酢酸エチルエステル2)は非天然型アミノ酸合成時に使用され

る有用な試薬である。
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R-Cl+O2N-CH2COOC2H5-→.O2N.FHCOOC2H,
R

H2N-FHCOOH
R

我々は､ニトロ酢酸エチルエステルの合成方法としてニトロメタン法及び硝酸アセチル法を検討し、両

化合物の各種安全性試験（鋼管試験、圧力容器試験、爆走反応測定、ARC測定）結果より、プロセス安全

の立場から硝酸アセチル法を本化合物合成法として採用した経緯を紹介する。

1．ニトロメタン法3）

2CH3NO2+2KOH一KO2N=CHCO2K+2H20+NH3

KO2N=CHCO2K+H2SO4+CH30H→O2NCH2CO2C2H5+K2SO4+H20

2．硝酸アセチル法4）

CH3COCH2COOC2H5+(CH3CO)20+NHO3+H2SO4－圭

O2NCH2CO2C2H5+CH3COOH

検討－3(ニトロベンゼン誘導体の効率的な合肺柵立）

芳香環にニトロ化する際に､様々な反応条件を駆使しても､位置選択的なニトロ化を達成する事は非常

に困難である。またシリカゲルカラムクロマトによる分離では工業化プロセスには不適切である。下記フ

ェノール誘導体のニトロ化反応において、2類縁物質が生じる。この類縁物質と目的物（ヒドロキシ基位

置異性体）の水素結合による物理化学的性質相違を応用したトルエン再結晶により、選択的に目的物(収

率：46％､純度：97．5％)を取得できたので､そのプロセス及び安全性評価経緯について紹介する。
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再結晶品

この反応工程で生じるモノニトロ体、ジニトロ体及び生じる可能性のあるトリニトロ体についてCHFIwH

計算を実施した。下記計算から明確な様に、モノニトロ体は危険性中のランクであるが、ジニトロ体及びトリ

ニトロ体は危険性大のランクに入り、この事はDSC測定でも相関性がある事を証明している。
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ブラジキニン拮抗剤FR173657の興味深い結晶多形挙動と工業的製造法

アステラス製薬（株）合成技術研究所

○窪田有克・向井浩二・五島俊介

アステラス製薬（株）創薬推進研究所

安田広宣

Inte1℃stingCharacteristicsandTheirCOntrolofPOlymOlphsofBradykinmAntagonist

FR173657

*AriyoshiKubota,KqjiMukai,ShunsukeGoto,HironobuYasuda

ProcessChemistlyLabs.&Analysis&PhannacokineticsReseal℃hLabs.,AstellasPhannaInc.

2-l-6,Kashima,Yodogawa-ku,Osaka532-8514,Japan

ariyoshi.kubota@jp.astellas.com

AnovelbradykininantagonistFR173657existsasfivedifferentpolymorphs.A-fbnn,ameta-stablefbnn

waschosenfi･omBA.AsA-fbnnhasaclathratesn°ucmre,itincorporatesvariouskindsofsoIventswhichare

hardtoI℃move.Wedevelopedanewpracticalmethodfbrthepolymolphcontrolandefficientsolvent

removal.

ブラジキン(BK)は血管透過性冗進、平滑筋収縮あるいは弛緩等の強力かつ多彩な生理活性を示し、

喘息、膵炎への関与が示唆されている。FR173657は、世界初の経口投与で有効性を示す非ベプチド

性ブラジキニン拮抗剤として創出された。！）

我々は、FR173657を安定的に供給するための工業的製造法を確立するとともに、FR173657で確

認された5つの結晶形について、各結晶形を制御する工業的な製造方法を確立したので報告する。

FR173657は、2,6-Dichlorobenzaldehydeから7工程で得られる8と、2-AIninopyridineから3

工程で得られる9の縮合によって合成した。(Scheme-1)
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FR173657には、擬似多形も含め5種類の結晶多形が存在した。FR173657は水に対する溶解度が

極めて低いことから、開発上、製剤化あるいは、BioAvailability(BA)で有利な結晶形を選択する

ため各結晶形の供給が必要であるとともに、結晶形決定後速やかに原薬を供給する必要があった。

各結晶形の熱分析(TG-DTA)、吸湿曲線などのデータ(Figure-1)から、キャラクタリゼーション

を行った。固体状態ではA形結晶（クラスレート構造）およびC形結晶（二水和物）は準安定形で

あり、B形結晶（一水和物）が安定形であった。(Figure-2)
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四四幻一一

““心一凸宇 画四四画四

」
Ⅷ

ロ
■
０
０
Ｇ
８
●
包
４

Ｆ
あ
幻
Ｅ

芯
３

０
０
凸
４
唾
“
口

■
■
●
●
●
０
Ｏ
Ｇ

芦
●
凄
■

輯

い

め

§

§・
●

●

・旬

〃

熱分析

TG/DTA

句

･；
勺

。■

●

８
２

４
つ
“
ぬ

の■画奉一一

一口

●｡■宙■■■■”

ー、

●｡■q■ｰ■■“

一m

”
》
》

毒

ｎ
Ｄ
ｅ
７
０
ａ
■
８
〃
刷
る

白
色
区
■
●
⑭
■
■
■

岬
》
》

一篭
句
●
Ｄ
Ｆ
Ｄ
０
０
Ｂ
Ｄ
９
Ｄ

垂
己
■
ｇ
■
。
■
■
■

岬
率
嘩

口

滝
ｅ
■
〃
０
８
■
Ｂ
Ｈ
８
０

芭
１
６
９
８

吸湿曲線

Figure-1

「露蘇司
EtOH

／"｢砺蘇司廻
嘩

独＃冬
。

”
蛍

画

ｱｾﾄﾝ,DMSO,DMF,IPA,MeCN

r1墓r~．など各種有機溶媒
および

琴//／辮膨”｜
それらの含水溶

･Desire

｢

FR1函

、“
B形結晶

安定形

（ｸﾗｽﾚーﾄ）

(0～1水和物）

Figure-2

一般的に、オストワルドの段階則に従い、準安定形が析出後、安定形が析出、その後安定形に収

束するが、FR173657の場合、

A形結晶：ｸﾗｽﾚｰﾄ構造を有し，有機溶媒を包接することにより安定化する

B形結晶：最安定形であるものの核発生に時間・ｴﾈﾙｷﾞｰを要する

c形結晶：有機溶媒存在下加熱により溶液媒介転移が進行する

など各結晶形の選択的取得には､溶解度ﾃﾞｰﾀのみでなく各結晶形の性質を理解した条件設定が必

要であった。そこで我々は次ページの操作フロー(Figure-3)により、晶析温度、晶析溶媒、含水

率などの晶析条件をコントロールすることで各結晶形の安定的な製造方法を確立した。(Table-1)

-10-



CrudeFR173657

Solvent一溶解

1C-HCIX2､1mol
O～10℃

Solvent

Et3NX2.1molー炉溶解液滴下 →晶析一漁過→乾燥→FR173657

Figure-3

結晶形 C形A形 B形

50%EtOHaq.X50vol

約70℃、O.N.

20～30℃,2hr

約4hr

90％

55%ｱｾﾄﾝaq.X15.5vol
50℃以上,2hr

O～10℃,2hr

約0.5hr

90％

ヘ遁牙展c形
B形

50%ｱｾﾄﾝaq.X50vol

約20℃,2hr

O～10℃,2hr

なし

90％

A形｡4倍C形

×

晶析条件

析出開始時間

Yd.

晶析条件

における

結晶形転移

A形C形

X,/EtOH
B形←含有結晶 B形

Table-1

A形結晶は、1)含有する溶媒の種類が異なっても粉末X線回折パターンが同一である、2)含有す

る溶媒量は不定比であり、溶媒含量により粉末X線回折ピークにシフトが認められる、3)各種溶媒

蒸気雰囲気下で含有する溶媒が置換される等、クラスレート構造を有する結晶特有の性質を示した。

そこで、A形結晶の分子構造を単結晶X線構造回折により確認した。(Figure-4)層状の構造であり

り、網掛け部分の空間に、仮に水分子を入れたとすればホスト分子1分子に対し3分子入る位のス

ペースであることがわかった。また、測定中に、その空間には何らかの分子が存在していることが

認められたが、動きが速くて捕らえられなかったことから、ゲスト分子とホスト分子間には水素結

合ような強固な結合がないことが推測された。

蕊
棚式真空乾燥機

鍋
一
一
一
一

Figure-4 Figure-5

A形結晶の乾燥（脱溶媒）は、通常の真空乾燥では晶析溶媒であるアセトンがICH基準0.5%以下

を満たすことはできなかった。初期スケールアップでは、水上乾燥（水蒸気下での真空乾燥、

Figure-5)を用い脱溶媒を行ったが約300時間という長時間を要した。また、過剰な付着水の存在

によりC形結晶へ一部転移する結果となった。

そこで我々は、過剰な付着水を持たせず，より短時間で脱溶媒が可能な工業的手法の探索を行っ

た結果、加湿した空気による通風乾燥を行うことで安定的にA形結晶を脱溶媒できるとともに、脱

- 11 -



溶媒にかかる時間短縮が可能であることを見出した。

スケールアップでは振動流動乾燥機(Figure-6)を用い、調湿した空気による通風乾燥を行うこ

とで大幅な時間短縮が可能となり安定的にA形結晶を供給する製造法を確立した。(Figure-7)
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A形結晶の脱溶媒では、結晶に包接されたアセトンが水に置換されるものと推測し(Figure-8)、

その脱溶媒速度について、初期アセトン含量をAo、脱溶媒時間0後のアセトン含量Aoとし、実験

式を導いた。（式-(1)）

In-%=kAIn(e+1)…(1)
本化合物の脱溶媒速度に及ぼす因子を検討した。その結果、絶対湿度Hが脱溶媒速度に及ぼす

重要な因子のひとつであることを見出した2)｡(Figure-9)
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Figure-9
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有機合成化学協会誌,Vol.63NO.9(2005)

化学工学会第66年会研究発表講演集(2001）

分離技術，第24巻第4号(1994）

1)阿部ら，

2)窪田ら，

3)水谷ら，
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三環性トリアゾロベンゾアゼピン誘導体のプロセス開発

明治製菓（株）医薬総合研究所

○岡田裕美子・安田昌平・入江淳・高橋正明・山口斉

ManufacturingProceSSDevelopmentOfTTicyclicniazolObenzazepineDerivative

YilmikoOkada,*ShoheiYasuda,JmIrie,MasaakiTakahashi,HitoshiYamaguchi

CMCResearchLabs.,PhamlaceuticalResearchCemeLMeUiSeikaKaisha,Ltd.

788Kayama,Odawara-Shi,Kanagawa,250-0852,Japan

yumikopkada@meli・cojp

Wehavedevelopedthepracticalsyntheticroutefbrmcyclictriazolobenzazepinederivativel8thathavea

potemantiallergicactivityAninitialroutefbrkeyintennediate,benzoylmazolederivative6wasmaptfbr

anmdustrialscaleproductionasitusedexpensivereagentsandhadmanysteps.Therefbreweexplored

new>low-costandshort-steprouteto6.Friedel-Craftsreactionofmaleicanhydrideandbenzene

derivatives,fbllowedbyl,3-dipolarcycloaddition-oxidationreactionwithazide,gavebenzoyltriazole・By

improvingthefinalstep,18couldbegivenbycyclizationreactionafterimroductionofpromoietMwithout

silicagelchromatographypurifcation.Fimllyweestablishedthepracticalsyntheticroutefbrl8with

higlerquality.

現在開発中の三環性トリアゾロベンゾアゼピン誘導体18は明治製菓㈱で発明された優れた抗ア

レルギー作用を有する化合物である。開発初期段階における製造条件は高価な試薬類の使用や、工

程数が多いなど、工業的規模の生産には不向きであった。これら問題を解決するために、種々のア

プローチによるルートの改良を試み、安価で工程数が短縮された効率的な製造条件を確立した。

1．ベンゾイルトリアゾール誘導体の製造条件検討

Rou槌A

::専威*:;幽::輔・･鳳塑::毒差瀞一::童職一::撚寄。
123 45ペンゾイルトリアゾール鋸導体6

三環性トリアゾロベンゾアゼピン誘導体の中間体であるベンゾイルトリアゾール誘導体6は、開発

初期段階においてRouteAで示すルートで製造されていたが、このルートではプロピオール酸エス

テル誘導体3の合成に高価なリチウム化剤やプロピオール酸エステルの使用、熱に対して爆発性を

有するトリアゾール化合物の使用など、工業的規模の生産には問題が多かった。
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RouteB

劣盤塁:鞠･･･侭鶚撫･堅::聾"･"竺::撫等豊::撫等。
R2

R3

11ペンゾイルトリアゾール誘導体69 107 8

ヅRoubCR52m4ﾉAl
NaN3

::壱・冬
，1213

これらの問題点を解決するためにルートの改良を行い、RouteBを開発した。このルートにより化合

物6の製造原価は低減され、かつ安全性が向上したものの、工程数が多いという課題が残った。そ

こで更に検討を行い、RouteCを見出した。RouteCでは、より安価な化合物12と無水マレイン酸

13を使用したフリーデルクラフツ反応とエステル化反応を同時に行うことにより化合物8を合成

した後､遷移金属化合物存在下にてアジ化ナトリウムを反応させる1,3-双極子付加環化-酸化反応に

より1,2,3-トリアゾール環を構築し、化合物11を得る。このルートの開発により化合物6の製造の

生産性を飛躍的に向上させることができた。

2．三環性トリアゾロベンゾアゼピン誘導体の製造条件検討

RouteD

･j-
R1

髻専嫌悪"→
１Ｒ

２
３
Ｒ
Ｒ

－

Ｏ
－
－Ｃ８Ｒ７Ｒ５

１Ｒ

２
３
Ｒ
Ｒ

CDI

一 潟睾

16146

Rouに

髻榊盃:r“
R1

髻専織KR｡-
17 三環性トリアゾロベンゾアゼビン誘導体18

三環性トリアゾロベンゾアゼピン誘導体18は、トリアゾール環へのプロモイエティ導入後、環化

により得られる。RouteDではプロモイエテイ導入時に生成する副成物除去にシリカゲルカラムク

ロマトグラフイ精製が必要であったが､RouteEの開発によりカラム精製を回避でき、最終的に高純

度の化合物18が安価に得られる効率的な製造条件を確立した。

References:

l)大塚晏央、宍倉孝、荻野裕子、節原謙一らWO1995/18130

2）大塚晏央、西塚俊雄、塩川宗二郎、堤誠司らWO1997/00258

3）大塚晏央、西塚俊雄、塩川宗二郎らWO1999/16770

4）安田昌平、伊村惟晃、岡田裕美子、辻山信一郎WO2003/064400

5）伊藤勇、新藤太-WO2003/097568
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(JSPC優秀賞）

高活性アルコール酸化触媒1-methyl-AZADOの開発と展開

東北大院薬

○岩渕好治・澁谷正俊・富澤正樹・服部貴宗・佐藤貴恒

DevelopmentOfl-methyl-AZADO:ahighlyefficientOrganOCatalyStfbrOxidatiOnofalcohoIs

YOshihaulwabuchi,*MasatoshiShibuya,MasakiTbmizawa,TakamuneHattori,TakahisaSatoh

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TbhokuUniversity.

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

iwabuchi@mail.phann.tohoku.acjp

Astablenitroxylradical-classoforganocatalyst,1-methy-2-azaadamantaneMoxyl(AZADO),fOr

highlyefficientoxidationofalcoholswasdeveloped.l-Methyl-AZADOexhibitssuperior

catalyticproficiencytoTEMPO,convertingvariousstericallyhinderedalcoholstothe

correspondingcarbonylcompoundsinexcellentyields.

アルコール類のカルボニル化合物への酸化は有機合成における最も基本的な反応と位置付けら

れ、膨大な研究のもとに幾多の優れた手法が開発されてきた。しかしアルコール類の酸化反応は、

その重要性ゆえに、さらなる効率性と環= L v ノニ麦.l土vツ八W － 、 こ つ ’ ふ 句 型 子 畠 ~ I エ G 罪

声竺--竜＃境調和性の向上が求められている。我々

離籍雲=雪撫懸悪駕坤．…蝿…“
与坤”

TEMPO(1)

キソアンモニウムイオンの構造修飾に基

HO下間
H

O,/R:
。X、、R1

づく高機能触媒の開発研究に取り組んで hyd的wamine3

いるが、今回その途上で､TEMPOを凌駕

する触媒活性と幅広い基質適用性を備えたl-methyl-AZADO(5)(1-methyl-2-azaadamantane"-oxyl)

を見出すことができた。

TEMPO(1)(2,2,6,6-tetramethyl-l-piperidinyloxy)の名称の由来となっている4つのメチル基は、ピ

ペリジン核上のⅣ_オキシル基およびⅣ_オキソアンモニOurdesignbroxoammoniumion

ウム基の安定化に必須であることが知られている。

TEMPO酸化ではこの触媒上の4つのメチル基が適度

な立体要求性を発現し、1級水酸基と2級水酸基が共存

する基質での1級選択的酸化を可能とする。ところが、

この特性はTEMPOが立体障害の大きな2級アルコール

類の酸化を苦手とすることを意味する。我々は、堅牢

馨
ｅＭ

Me

2 4

f輿f･瞳プ｡卜．広い巨唾坦

曲旦昼E壺司-FR調一
･アダマンタン骨桧一富い安定性の付与
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なアダマンタン骨格上にオキソアンモニウム基を組み込んだ触媒4を設計した。このものは、Bredt

則によってオキソアンモニウム部の安定性が保障され、TEMPOに比べて活性中心近傍の立体障害

が減少しており、立体的に混み入ったアルコール類の酸化を効率的に進行させ得るはずである。

l-Methyl-AZADO(5)(l-methyl-2-azaadamantaneﾉVLoxyl)は1,3-アダマンタンジオールのGrob開裂
によって得られるピシクロ[3.3.1]ノナンヘのアミノ基の導入とアザアダマンタンへの閉環、2級ア

ミン部の酸化によって合成した侭chemel)。

蜂‘…ぬ簔擶識雲臥耆毒称豚
(48%.3steps)(40%,2sIePs)1.Methyl-AZADO(6)

SChemel

l-Methyl-AZADO(5)はNaOCl2あるいはPhl(OAc)23をバルク酸化剤とする典型的なTEMPO酸化

条件下、TEMPOでは実施困難な触媒量でも良好な収率で対応するカルボニル化合物を与える

(Tablesl,2)のみならず､TEMPOでは酸化が困難な基質でも速やかに酸化して高収率で生成物を与

えた(Table3)4．

Tablel TableZ

TEMPO(1>or1.MethyI-…DO(5)

NaOCI(150mol％),KBr(10mol％）

nBu4NBr(5mol％）

TEMPO(1)orl･Methyl･AZADO(5)

PIr、〆､OH--
BAIB･CH2CIX1M),n

Ph/、／､0PhZ~Z、0Ph/~〆、OH
CH2CI2,aq､NaHCO3

0．C,20min
1-Methy+AZADO

yield(%)ﾉ両me(h)

TEMPO

yield(%)ﾉTime(h)

lOming
an℃um(%)yie1d(%)

TEMPO1-Methyl.AZADO
bading

amount(moi%)
96ノ0．1

93ノ0．7

39ノ3

95ノ1．5

42ノ6

，．．．

10

1

0．1

97

96

23

97

95

65

1

0．1

0．01

TEMPOorl･Me-AZADO(0.01eq.)
KBr(O.1eq.),FBu4NBr(O.05eq.)

－

NaOCI(1.4eq.).NaHCO3
CH2CI2,H20
0｡C‘20min．

O

RgLR,
Table3 OH

RrkR,

Yield(%)Yield(%)
ent『ya函1℃1entTyalCOhd

TEMPO1-Me-AZADOTEMPO1.Me-AZADO

翁
癖

斑
。
Ⅷ
§
、

ｈ
Ｈ
Ｐ
Ｏ

げ

α

び
寺
。
師

ＳＢＴ

似
４

ＨＯ玉 4 16 991 940

2 5 1008880

1003 6a 12955

へ

｡Ph!(OAc)2(1.1eq)wasusedinsteadofNaOCl.TheIBaclionwerecamedoutinCH2CI2,14h,rt

本シンポジウムでは、触媒のリサイクル利用に関する最新の成果についても紹介したい。

Re伽睡nCeS(1)Adam,W.;Saha-M611er,C.R.;Ganeshpul℃,RA．“α".Rev.2001,ノ0ﾉ,3499.(2)Anelli,RL.;Banfi,C.;

Montanari,E;Quici,S.J.O電.Chq"､1987,52,2559.(3)DeMico,A.;MaIgarita,R.;Parlanti,L.;Vescovi,A.Piancatelli､G.J.OJg.

Che'".1997,62,6974-6977.(4)Shibuya,M.;Tomizawa,M.;Suzuki,I.;Iwabuchi,Y.J.Aﾉ"・Cha".Sひc.2006,ノ28,解ﾉ2
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(招待講演3）

経口カルバペネムL-084側鎖の効率的合成

一レガシーアイテムの活用一

元ワイス株式会社医薬研究所合成研究室

磯田武寿

AnEfficientMethodfOrtheSynthesisof3-Mercapto-1-(1,3-thiazolin-2-yl)azetidine

UsefUlfOrthePendantMoietyofOralCarbapenem,L-084

Thkeshilsoda

MedicalResearChLaboratories,WyethK.K､,Kashiwa-cho,Shih-shi,Saitama,353-8511,Japan

isoda@konicaminoltajp

AnorallyactivecarbapenemL-084,whichexhibitshiJlbioavailabilityinhumans,hasa

1-(1,3-thiazolin-2-yl)azetidin-3-ylthiomoietyattheC-2positionofthel'methylcarbapenemskeleton.We

establishedapracticalandcost-eHectivesynthesisof3-mer℃apto-1-(1,3-thiazolin-2-yl)azetidine(1)fbrfilrther

scale-upproductionofL-084.Thissynthesismethodentailsanindustry-orientedreactionofazetidine

ring-closuretoyieldNLbenzyl-3-hydroxyazetidine(2),whichisevenmallyconvertedtolviqkeymtennediates,

Buntesaltsl2andl4.

L-084(一般名：テビペネム）は日本ワイスレダリー(株）で開発された経口カルバペネム剤であり、

強い抗菌活性と広範囲な抗菌スペクトルを有し､現在臨床開発中の化合物である')｡本化合物は2位に

アゼチジン環を含むペンダントを有するという構造的特徴を持っている。筆者らのグループは、L-084

の市場導入に向けて工業的生産方法の開発研究を担当し、ペンダント化合物（1）の生産コストを半減

することに成功した2)。確立した製造方法は100kgスケール製造へスムーズに移行することができ、

得られた1の品質もL-084スケールアップ製造への使用に際して問題ないことが確認された。

Schemel

ぐNB・HO

2

薄

；.ロぞ“。旬㈱S-◇Ⅲ．旬･HCIN

1 L-O"CO2CH20COIBu
(Tebipenem)
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βハイドロキシアミン系化合物およびその誘導体は多くの生理活性物質の構成要素として知られて

おり、医薬品開発においても興味深い化合物群である。そのなかで、3－ハイドロキシピロリジンから

誘導された化合物は､数種のカルバペネム系抗生物質の2位置換基に用いられている。しかしながら、

3-ハイドロキシアゼチジン誘導体に関しては、その実用的合成法の開発が十分でないことに起因し、

医薬品開発の例は非常に少ない。ペンダント化合物（1）の効率的合成法の開発研究にあたってはまず

このアゼチジン環構築の問題に取り組み、さらにチオール前駆体としての可能性を秘めたブンツ塩の

利用を検討した。また、これら検討過程で興味ある知見を得たので合わせて報告する。

1．アゼチジン環構築法の確立

最もよく知られている3－ハイドロキシアゼチジン環の構築法は〃ベンズヒドリル-3-クロロー2-ハイ

ドロキシプロピルアミン(3)の分子内閉環である(Scheme2)3)。開発初期に用いていたこの方法は、

低収率であり、原料のベンズヒドリルアミンが高価であるという問題点があった。

Scheme20

委H2NCHPh2
MeOH,It

1day

CI

-C#EmgngE--HO

3tNHCHPh2D蠅甚｡C
4NcHPh,HO

4

48%(2steps)

そこで演者らは、上述の方法に代わるより実用的な合成法の確立にチャレンジし、5のⅣと4級化分子

内閉環後の逆マイケル反応を活用するTypeA､7のN-4級化分子内閉環を活用するTypeB､9を無機塩

基存在下で分子内閉環するTypeCを見出した。特にTypeCについては、文献上低収率4)であった9の

アゼチジン環構築反応を改善し、無機塩基を用いることで実用化に成功した。

Scheme3

TVpeA

H2NBn

鋤
恥Ｃ

Ｈ
‐
即
／
、
即
ｑ
州

ｎＢ

ｌ
Ｉ
夕

Ｃ
Ｎ

Ｃ
Ｎ

七
・
γ
ｏ

ｆ

ｆ

Ｏ
Ｏ

ＯＨ

Ｈ

Ｈ

。
・
勺
岬

ｅＭ２０Ｃか１１

ぐ側，HO

6

52%(2steps)

CI-

玲前〈8．HO

Bn
8

75%(2steps)

TvpeB

HNBn2

TVpeC

H2NBn ､N｡・HO

2

90%(2steps)
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2．ブンツ塩をチオール前駆体として利用する合成ルートの開勇

ペンダント化合物（1）の合成ルートは当初、一般的な汎用合成手法のみで構成されていたl)。チオ

ール前駆体としてはアセチルチオ体（10）が選択され、結晶化が困難であるなどの問題点があった。

そこで筆者らは、ブンツ塩をチオール前駆体として利用する新たな合成ルートの開発に着手した。

Scheme4

N

-O'i'H-→FHO-CN靴コー→－H2NCHPh2=4→HO
･HCI S

N -N~N

くN乳．→ハ.S℃N乳．一㈱s-C"く．MsO

S -､S=_S
･HCI

l O1

ハロゲン化物などにチオ硫酸ナトリウム(Na2S203)を作用させ求核置換によりブンツ塩を得る手法

は古く、その報告は1874年までさかのぼる5)。一般的に知られるブンツ塩の構造はアルキルチオスル

フェイト金属塩であるが、近年アルキルチオスルフェイトアルキルエステルの合成検討など、構造の

バリエイションを広げようとする応用例も報告されている‘)。しかしこれらブンツ塩は極性が高く、有

機溶媒に対する溶解性が低い特徴があるため有機合成研究者にとっては扱いづらく、プロセス化学に

中間体として使用された例は見当たらない。筆者らは、プロセス化学の中間体にほとんど使用されて

いないブンツ塩に着目し、チオール前駆体として活用する計画を立てた。すなわち、O-メシルオキシ

アゼチジン塩酸塩（117)）にNa2S203を反応させ、双極性ブンツ塩(12)の合成を試みた。11を50℃

下、メタノール．水の混液中で反応を行ったところ、反応後のろ過操作のみで目的の12を52％収率で

結晶として得ることができた。さらに、12と2－メチルチオー2-チアゾリン（13）との反応もメタノール･

水の混液中で進行し、反応後のろ過操作のみでペンダント分子の前駆体（14）を結晶として67％の収

率で得ることにも成功した。

Scheme5 , M

コMeS－《

4NL､g;=fHOsS-．"H』2－§二一H｡.S-SX)NXW
Na2S203

や や．MsO

･HCI MeOH-H20 MeOH-H20 S
50oC.20h4@r e n u x , 1 7 hl ll2 14

52％67％

さらに、中間体の単離を省略するための検討を進め、Scheme6に示す工業的製法を確立した｡特に、

12を単離しないワンポット法の確立にはクロロエチルイソチオシアネート（15）の使用が有効である

ことが明らかになった。
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Scheme6

(i) CI (ii)

- C －H2NB n 一 H O

NHBn

9 |"･ず側．､I
(iii)

-O'e｡-MsO

･HCI

16

"|｣L"-cH:｜"･･-◇囎働l4l"…･"』"･継一CH:．
(iV)

一

11 12 14

や玲側く.),-"L"-cvEiW．
(vii)

一

171．HCIS
Reagentsandconditions:(i)epichlorohydrin(0.95moleq.),H20,15oC,18h,89%;(ii)NaHCO3(2.Omol
eq.),MeCN,reflux,6.5h;(iii)MsCI(1.1moleq.),Et3N(1.2moleq.),MeCN,5oC,7h,80%(2､eps);(iv)
10%Pd-C,H20-MeOH,H2(500kPa),40oC,24h;(v)Na2S203(1.Omoleq.),H20-MeOH,50oC,22h;(vi)
Et3N(1.1moleq.),2-chlomethylisothiocyanate(15)(1.1moleq.),H20-MeOH,5oC,0．5h,82%(3steps);
(vii)conc.HCI(5.Omoleq.),55oC,2h,thenH202(0.5moleq.),5oC,45min,93%;(viii)Ph3P(1.2mol

eq.),H20(2.Omoleq.),HClinMeOH(2.5moleq.),MeCN,rt,1.5h,93%.

3．スタウデインガー反応を利用したイソチオシアネート合成および反応メカニズムの考察

1の効率的合成において、クロロエチルイソチオシアネート（15）が必要不可欠な試薬であることが

判明した一方で、その供給体制に問題があることも判明した。15の合成法は猛毒のチオホスゲンを使

用する方法8)が知られているのみであり、チオホスゲンを使用する場合には環境を配慮した十分な設備

管理が必要なため大量で安定な供給が難しい。そこで、15をクロロエチルアジド（189)）から得る新

規な合成ルートを開発するとともに、その鍵反応であるスタウデインガー反応を検討し、興味深い知

見を見出した。

すなわち、18とトリフエニルホスフイン(Ph3P)及び二硫化炭素(CS2)との反応において、その反

応条件を詳細に検討した結果、試薬の添加方法の違いによってその反応パターンが大きく異なること

が観測された10)。イソチオシアネート合成においては、まずアジド化合物とPh3Pからアザイリドを生

成するスタウデインガー反応が進行し、ついでCS2が作用して2+2タイプ(A)のaza-Wittig反応が進

行するメカニズムが一般的に知られているll)。ところがPh3PとCS2を同時に添加した場合には、IH

NMRでアザイリド(19)の生成が認められないことから、非スタウディンガー型メカニズムで反応が

進行していることが示唆された(Scheme7)。従来ホスファジド中間体は不安定で速やかにアザイリド

中間体に移行すると言われてきたが、近年アザイリド中間体へ移行しない非スタウディンガー型の反

応成績体が単離されるケースも報告されており12)、18の場合にはホスフアジド（20）とCS2との2+4

タイプの環状遷移状態(B)を経由する非スタウデインガ一型反応メカニズムで、15が生成したので

はないかと考察している。
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スタウディンガー反応における置換基効果は、具体的な基質を用いた系統的な研究がなされていな

いのが現状である。15以外のイソチオシアネート合成においても、スタウディンガー反応を検討し、

置換基効果についても考察したので併せて紹介する13)。

Ｓ一
一Ｐ３ｈＰ

《
ご
＋

ＣＮ－
垂

、
“
、
、

、

、

、

、

３ｈ

Ｐ
Ｃ

藍
掃
討
湾
Ａ

一

一
一Ｓ

ｃ

拙
緬
一
崎

Staudinger
Reaction

CI/ー〆N=PPh3
Scheme7

由

ＩＣ
一

２９）

３ｈＰ

職
頑

ｌｅｄ
Ｃ
Ｊ
Ｊ

ｉ９
１
二

１
鋤
Ｓ
Ｂ
－

錘く

２
１

典
ｃ

崎
Ｎ

Ｐ

鴦蹄叱壁 15

/N,
ph320

(phosphazide) N=N

参考文献

l.Isoda,T,;Ushirogochi,H,;Satoh,K.;Takasaki,T;Yamamura,I.;Sato,C.;Mihira,A・;Abe,'I:;'Iamai,S・；

Yamamoto,S・;Kumagai,T;Nagao,Y:.ル4""bio"cs2006,59,241-247.

2.Isoda,T.;Thmai,S.;Kumagai,T;Nagao,Y:Heje7℃cycles2006,68,1821-1824.

3.Katritz"A.R.;CmdXD.J.;Chen,J..XHｾ花"C)ﾉc"cae"@.1994,3I,271-275.

4.ChatteXiee,S.S.;Triggle,D.J.mem.α加加"".1968,93.

5.Bmte,H."em.BeJ"bl874,Z646-648.

6.Mumma,R､O・;FUjitani,K;Hoiberg,C.R.ﾉ:αe腕.E》轡"e〃Dq"1970,I5,358-359.

7.Billotte,S.＄"1/e"1998,379-380.

8.Brimzinge喝H・;Pannstiel,K.;Kaddebasch,H・me"2.BeF.1949,82,389-399.

9.Bock,H・;Dmmel,R・;"gen,S.､L4"z."em."c.1983,105,7681-7685.

10.(a)Tbuge,O・;Kanemasa,S.;Matsuda,K.JEO暦αe"@.1984,49,2688-2691;(b)Garcia-Moralo,M.I.;

Diaz-Perez,R;Bemto,J.M.;Mellet,C.O.;Defaye,J.;Femandez,J.M.Ga池oh)MtRGs､2002,337,

2329-2334.

ll．Kiirti,L.;Czak6,B."StrategicApplicationsofNamedReactionsmOrgamcSynthesi3,ElsevierAcademic

Press,NewYOrk,2005,pp､428-429,andreferencescitedtherem.

12.(a)Inazu,TX;Kobayashi,K.砂"Je"1993,869-870;(b)Fresneda,RM.;Castaheda,M.;Sanz,M､A・;Molina,

RZbrmhe動℃〃Le".2004,",1655-1657.

13.Isoda,T;Hayashi,K.;Tamai,S・;Kumagai,T;Nagao,YEChe".Pﾙαmz.B"".2006,54,inpress.

－21－



(招待講演4）

ヘテロ原子化合物の分子構造特性を活用する医薬品原料合成

徳島大学大学院へルスバイオサイエンス研究部分子創薬化学分野

長尾善光

SyntheSiSOfUSefillCOmpOundSfbrDrugDeVel叩mentUtilizmgtheMOleCular

StruCmreCharacteriSticsoftheCOmpoundSlnvOlvingHeterOAtOmS

YOshimitsuNagao

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TheUniversiWof'Ibkushima,Sho-machi,

'Ibkushima770-8505,Japan
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UsefUlchiralcompoundsfbrthedmgdevelopmentwereefficientlysynthesimdbyutilizinghighly

enantioselectivethiolysisandalcoholysisofpmchiralcyclicdicarboxylicanhydrideswithbenWlmercaptane

andben可lalcoholinthepI℃senceofabifimctionalchiralsulfbnamideaminecatalyst.Enantioselective

acetylationofpmchiral2-protectedamino-2-alkyl-1,3-propanediolswasachievedbyutilizingachiral

sulfbnamide-Zncomplexcatalyst・UniquestereoselectiveasymmetricPummel℃rreactionsthatincol･porate

intennolecularandintmmolecularnonbondedS…Ointeractionswereestablished.

筆者らは“分子構造特性を基盤とするケミカルファルマサイエンス（化学に基づく薬の科学)”

を研究大綱として基礎研究と薬学的応用（創薬）研究を展開している。特に基礎研究を重視し、

主として創薬研究に有用な新反応の開発を目指しており、開発した反応が、新規性、有用性、効

率、簡便性等を満足するなら、関係する反応剤が少々高価でも大学での創薬研究推進には問題な

いと認識している。なぜなら、開発された反応、有用生成物、試薬等のプライオリテイーを逸早

く確保し、創薬研究に応用し早急に目的を達成しなければならないからである。応用研究である

創薬研究も内容は独創性に富んでいるべきであり、産学、産官学あるいは学学等の共同研究体制

を構築して、既存薬の改良合成のみならず新規医薬品シード及びリード化合物の開発を目指すこ

とが最も重要である。筆者の研究戦略として、“ヘテロ原子化合物の分子構造特性”を活用し、基

礎研究（新反応開発、新概念の確立）及び薬学的応用研究（新規医薬品リード・シード化合物の

開発、新規ファーマコフォアの探索）を展開し、両研究を積極的に関連させている。！)今回はプロ

キラルな0－対称ジカルボン酸無水物の高エナンチオ選択的触媒的チオリシス及びアルコリシス反

応の開発、プロキラルな0－対称2－アミノ置換1,3-ジオールのエナンチオ選択的触媒的アセチル

化反応の開発、ならびに高立体選択的Pummerer反応の開発について報告する。プロキラルな0－

対称ジカルボン酸無水物の高エナンチオ選択的触媒的チオリシス及びアルコリシス反応は、マク
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ロライド抗菌剤の部分合成のためのキラルシントン合成やホスホジエステラーゼ阻害剤の不斉合

成に活用できるからである。プロキラルな0－対称2－アミノ置換1,3-ジオールのエナンチオ選択

的触媒的アセチル化反応は、キラルなスフィンゴリピド類やα置換セリン誘導体の不斉合成に活

用できる。そして、高立体選択的Pummerer反応はプロドラッグ的発想に基づくプロテアーゼ阻害

剤開発に関連するからである。

1．プロキラルなジカルボン酸無水物の高エナンチオ選択的触媒的チオリシス及びアルコリシス

反応の開発

プロキラルな環状ジカルボン酸無水物のエナンチオ及びジアステレオ選択的非対称化は生物活

性な化合物や医薬品の合成に有用である。我々 は以前、独創的な概念に基づき、C4-キラル-1,3-

チアゾリジンー2-チオン(C4-キラルTT)を用いて、プロキラルなO-対称ジカルボン酸のC4-キラ

ルTTジアミド誘導体の高ジアステレオ選択的ピペリジンアミノリシス2)及びDieckmann型環化反

応を達成している。最近のこの分野の不斉誘導反応は触媒量のキラル触媒を用いて展開されてい

る。そこで我々 は、新規なキラル触媒及び反応設計に際し、システインプロテアーゼCathepsinB、

セリンプロテアーゼa-Chymotrypsin、亜鉛ヒドロキシドペプチダーゼCarboxypeptidaseA等の

酵素加水分解反応を概念として、分子内に酸性部位と塩基部位が存在する単純な二官能性キラル

分子を触媒として分子設計し、プロキラルなo－対称ジカルボン酸無水物の高エナンチオ選択的触

媒的チオリシス及びアルコリシス反応を開発した(Fig.1)｡3)さらに、同じキラル分子を2分子

用いて酸性部位と塩基部位とZnとで架橋した亜鉛含有キラル触媒を用いる不斉アセチル化反応に

も応用した(Fig.1)｡

>

蝋
<CySteinePrctease>

一
CathepBInB
腿K回如nu函戯81．，

…O』,1”1,”2狸1.2鱒

＜SerlnePr“ease＞

uptO98％ee､ざ窪:.鋪舶⑥､'｡､‘

難…隙…感 一、、.-if△"邦f"砦,

一 ／’ 粥。
。

１，“日

航
岬

睡
仏

一
一
》

ee

配％８８

ｅ
ｍ
一
…
。
：

紬
叩
↓
Ｌ
・
ゞ

鍛
常

⑥Ｍ

診

、ＯｉｔａｉｙｔｅＣＡ

、

》
耐

、
◎

《
》
燗
岬

一

＜ZincPeptidase＞

@:Acid'c鮒｡iety@:BeslcMoiety

Fig.1.SuggestiveinfbnnationfbrDevelopmentofNovelAsymmetricDesymmetrizationofProchiral

o-symmetricMolecules

－23－



先ずキラルスルホンアミドアミン触媒1ならびに関連のキラル触媒を合成した。種々詳細に反応

条件を検討した後、至適反応条件下に目的の高エナンチオ選択的触媒的チオリシスを行った。す

なわち、プロキラルな各種環状ジカルボン酸無水物2のジエチルエーテル溶液中に5mol%のキラ

ル触媒1及び1．2当量のベンジルメルカブタンを加え、室温で20時間反応させた。得られたカル

ボン酸3を精製することなくTMSCHN2と反応させて、各々 対応するメチルエステル体4を87-100%

収率及び83-98%eeで得ることに成功した(Schemel)。本触媒的不斉チオリシスは、スルホンア

ミドNHをメチル基でマスクしたキラル化合物、スルホンアミドのみのキラル化合物、そしてアミ

ン塩基のみのキラル化合物の存在下では未反応か極めて低収率、低eeという結果であり、酸及び

塩基部位の共存が本触媒反応には重要であることが明らかとなった。なお、キラルなチオエステ

ル体はチオエステル部位を化学選択的にキラルケトン体及びアルデヒド体に変換できた。

Schemel・CatalyticEnantioselectiveThiolysisofProchiralCyclicDicarboxylicAnhydrides
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次いで、各種プロキラルな環状ジカルボン酸無水物2をジエチルエーテル溶液中に5mol%のキラ

ル触媒1及び1.2-5.0当量のベンジルアルコールを加え、室温で20時間反応させた。得られたカ

ルボン酸5を精製することなくTMSCHN2と反応させて、各々対応するメチルエステル体6を80-99%

収率及び83-98%eeで得ることに成功した(Scheme2)。特に、5員環カルボン酸無水物の場合に極

めて高エナンチオ選択的にアルコリシスが進行することが明らかとなった。開発に成功した触媒

的不斉誘導反応によって得られた光学活性な生成物は、抗炎症剤、抗リュウマチ剤等の医薬品原

料として期待されるものである。触媒的反応であることから、それら原料の大量合成も可能であ

る。
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Scheme2・CatalyticEnantioselectiveAlcoholysiSofProchiralCyclicDicarboXylicAnhydrides
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2．プロキラルな2－保護アミノ置換1,3-ジオールのエナンチオ選択的触媒的アセチル化反応の開

発

窒素原子が隣接した高度置換(4級様)不斉炭素を有するプロキラルな1,3-ジオール化合物は、

キラルなスフインゴリピド類やα置換セリン誘導体へ変換した後に冬虫夏草菌代謝の免疫抑制活

性ISP-Iや免疫調整物質コナゲニン等の不斉合成に活用できる。我々は、亜鉛ヒドロキシドペプ

チダーゼCarboxypeptidaseAの酵素加水分解反応を概念として、キラルなスルホンアミドアミン

触媒1を2分子用いて酸性（スルホンアミド）部位と塩基（ジメチルアミン）部位とZn2+とで架

橋した新規な亜鉛含有キラル触媒7を合成し、不斉アセチル化反応を試みた。先ずZn2+含有触媒

の合成を行った。すなわち、化合物1を室温下にCHCl3中0.55当量のEt2Znと反応させたところ

速やかに目的の反応が進行し、結晶性のキラルなスルホンアミドアミン-Zn架橋錯体7を定量的に

得た(Fig.2)｡7のZn架橋錯体構造はX線結晶構造解析によって決定した。
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次いで、アミノ基の保護基としてZ基あるいはBoc基を有する2－保護アミノ-1,3-ジオール体に

つき、種々の反応条件下に不斉アセチル化反応を行った。その結果、2-Bocアミノー1,3-ジオール

体8をt-BuOMe中5mol%のスルホンアミドアミンーZn架橋触媒7の存在下に1.5当量のAc20と0℃

で20時間反応させたところ、70-92%収率及び70-88%eeで9得ることができた(Scheme3)。興味

あることに、ジアセチル化体は殆ど得られなかった。

Scheme3.CatalyticAsymmetricAcetylationof2-Pmtectedamino-1,3-diols
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Zn含有キラル触媒7と8(R=Me)、無水酢酸とのTHF溶液中でのCSI-MS分析の結果、7と8(R=

Me)とのピークが観察されたことも参考に、Fig.3のような触媒サイクルを提唱する。
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3．分子内及び分子間非結合性S-･0相互作用を導入した高立体選択的不斉P1'mmerer反応の開発

筆者らは、不斉Pummerer反応生成物（自殺基質）をプロドラッグ的なセリンプロテアーゼ阻害

剤のリード化合物として期待している。一般的には、通常の不斉Pummerer反応は反応過程でアキ

ラルなスルフランやスルホニウム中間体を経由するので、極めて低い不斉収率である。そのため、

種々工夫された不斉Pummerer反応が報告されている。すでに我々は、含イオウ医薬品分子の化学

的評価や分子設計に分子内非結合性S･･･X(X=0,N,S,halogens)相互作用が有用であることを

報告している。4）さらに我々は、基質キラルスルホキシド体の分子内非結合性S…0相互作用をX

線結晶構造解析で確認し、反応溶媒であるアミド溶媒とキラルスルホキシド体との分子間非結合

性S…0相互作用の存在をCSI-MS分析で明らかにした。かくして、従来報告例の無い分子内及び

分子間非結合性S…0相互作用を積極的に導入した高ジアステレオ(84-96%de)及びエナンチオ選択

的(82-95%ee)な不斉Pummerer反応を種々のアミド系溶媒中で好収率で達成することができた

(Scheme4)｡5)反応機構についても言及する。

Scheme4.AsymmetricPummel℃rReactionBasedonthelnteleandlntramolecularNonbondedS…O

Interactions
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