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(招待講演1）

医薬品候補化合物のプロセス化学に立脚した含窒素複素環化合物の合成研究

武田薬品工業（株)CMC研究センター製薬研究所

水船秀哉

SyntheticStudiesonAzacyclesBasedonProcessChemiStwhrNewDrugCandidates

HideyaMizufime

ChemicalDevelopmentLaboratories,CMCCenter,PharmaceuticalProductionDivision,

ThkedaPharmaceuticalCompanyLimited,

2-17-85,Juso-honmacm,YOdogawa-ku,Osaka,532-8686,Japan

MizufimEHideya@takeda.cojp

Thefbllowingsymheticmethodologiesstudiedonazacyclesdurmgtheprocessresearchesfbrnewdrug

candidateswillbepresented;(1)theeificientsynthesisfbrpotassiumchannelopenerTCVL295basedonthe

convenieml,3-benzoxazineringfbrmationandselectiveMoxidationofitspyridinering,(2)thenovel

Pd-catalyzedbenzannulationreactionofbisbenzylidenesuccinicacidderivativefbrarylnaphthalenelignan

aza-analogue,and(3)theconvergentmethodfbrtheNL(dialkylamino)azacycletypecandidatebyreductive

alkylationofthecorrespondinghydrazonecompoundwithsodiumtriacyloxyborohydride[NaBH(OCOR)3].

プロセス化学研究の第1の目的は、医薬品候補化合物の効率的合成法を開発することにより、安

価・安全かつ簡便・環境に優しい．スケールアップに耐えうる製造プロセスを用いて、前臨床・臨

床試験・商用で使用される高品質の医薬品原体を供給することにある。このような合成プロセスを

構築するために、プロセス化学者は古今の有機合成化学技術を駆使するが、その一方で、プロセス

化学研究の課程で得られる知見によって、有機合成化学に貢献することも重要であると考えられる。

何故なら、プロセス化学研究の対象となる医薬品候補化合物もまた、人類共通の知的財産である有

機合成化学を利用することで産み出されたものであり、医薬品開発全体が有機合成化学の恩恵に浴

しているからである。さらに､製薬企業における基盤技術としての有機合成化学を、メデイシナル・

プロセス化学部門のいずれにおいても、@IReadytoUse''の状態にしておくことも重要である。本講

演では、各種医薬品候補化合物のプロセス化学研究の過程にて、見出されたいくつかの興味深い反

応について、製薬企業における基盤技術の観点から紹介する。

－1－



ルオ一TCVL295の化学

カリウムチャネルオープナーは血管・気管支・膀胱などの平滑筋を弛緩させることから、高血圧

症・心筋梗塞・喘息・尿失禁・脳血管障害等の様々な疾患の治療薬として期待されている。TCV295

の創薬段階における合成法では、母核である2"-1,3-ベンゾオキサジン環の構築、およびピリジンー

N－オキシド化反応からなる最終2工程について、プロセス化学上の問題点があった。則ち、2HL1,3-

ベンゾオキサジン環の構築では、基質をアンモニア飽和アセトン溶液中で密閉容器にて反応させる

などのスケールアップ上の制約条件があり、また低収率（50％）であった。また、続くメタクロロ

過安息香酸を用いるピリジンⅣ-オキシド化反応では、2""-1,3-ベンゾオキサジン環内のイミン窒素

に対して、Ⅳ-オキシド化反応の選択性が認められない等の問題点があった（収率30％)。

以上のプロセス化学上の課題に対し、ヨウ化アンモニウム/ピペリジン/2,2-ジメトキシプロパンの

反応系にてO-ヒドロキシベンゾイルピリジン誘導体1から2Hal,3-ベンゾオキサジン誘導体2aを製

造できるプロセスを見出し、密閉系での反応条件を回避すると同時に、収率および操作性の大幅な

向上をもたらすことができた。また、アンモニウムハライド/2級・3級アミンの組み合わせ反応剤

を詳細に検討し､O-ヒドロキシフェニルアリールケトンと各種カルボニル化合物から様々な2""-1,3-

ベンゾオキサジン誘導体2b-gを合成できることも見出した。一方、TCM295の最終工程において

は、アセトンとオキソンから反応系内で発生させたジメチルジオキシランを用いることにより、2‐

ピリジル基を有する2HL1,3-ベンゾオキサジン誘導体Zaのピリジン窒素を選択的にⅣLオキシド化す

る効率的なプロセスを見出した。本法により、原薬最終工程の収率を2倍以上とし、原薬の品質確

保のためにも有効であった。また、ジメチルオキシランによるピリジンーⅣ-オキシドの合成法は官

能基選択的酸化反応の観点から興味深く、特にピリジン環と他の含窒素化合物間での選択的還元へ

の応用が期待される。
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〆系天然物を ド化合 勿と夛 勇補イ合アリールナフタレ

プロセス化学研究から2-4）

アリールナフタレンリグナンラクトン類は天然に幅広く存在する。構造上の特徴として、各種位

置異性体や構造類縁体が種々存在し、また、これら位置異性体や類縁体の各々に異なる生理活性が

見出されている（例､justicidinEのロイコトリエン生合成阻害作用、helioxanthinのB型肝炎ウイル

ス複製阻害作用)。そこでこれらをリード化合物として、種々の含窒素アナログ化合物が医薬品候

補化合物として検討されている。これらアリールナフタレンリグナン骨格の合成法としてはこれま

で各種手法が報告されているが（例：分子間・分子内Diels-Alder反応)、アリールナフタレン骨格

上の置換基の位置を制御する観点においては、開拓の余地が残されていた。

弊社創薬研究部門で見出された含窒素アナログ化合物の位置選択的合成法を構築するにあたり、

演者らは合成容易な基質と考えられるビスベンジリデンコハク酸誘導体の閉環反応を種々検討し

た結果、新規なPd触媒ベンズアヌレーション反応を見出した。また、本反応を古典的なStobbe縮

合反応と組み合わせることにより、各種ビスベンジリデンコハク酸誘導体を合成し、種々のアリー

ルナフタレンリグナンアザアナログならびに天然物helioxanthinの位置特異的合成を達成した。本

反応は、アリールナフタレンリグナン類の効率的合成法として有用であるだけなく、基質自体もリ

グナンアナログとして生理活性が期待されるものである。また、生合成仮説と遷移金属触媒を用い

る効率的合成法とのハイブリッド型としても興味深い。さらに、ナフタレン類の新規合成法として

だけでなく、様々な多置換ベンゼン誘導体への合成法としても発展が期待される。
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ジルキノ)P．．、環，i，合物のプロセス化学研究

Ⅳ-(ジアルキルアミノ)含窒素複素環は、脂肪族環状アミン化合物の窒素原子上にジアルキルアミ

ノ基を有する4置換ヒドラジン誘導体であり、様々な生理活性物質の部分構造として組み込まれて

いる（例：ﾉV島アミノピペラジン部位を有する抗腫瘍活性podophyllotoxine含窒素アナログ)。このよ

うなNL(ジアルキルアミノ)含窒素複素環は､これまで､対称な〃ジアルキル体の生成を避けるべく、

3置換ヒドラジン誘導体である〃(モノアルキルアミノ)含窒素複素環のアルキル化反応を経由する

段階的なアルキル化反応によって合成されていた。そのため、邸(ジアルキルアミノ)含窒素複素環

を部分構造とする医薬品候補化合物の探索研究ならびにプロセス化学研究を進めるにあたり、収束

的な効率的合成法が求められていた。一方、水素化トリアシロキシホウ素ナトリウムを用いるアミ

ンもしくはイミンの興味深いアルキル化反応はGW.Gribbleによってこれまで開拓されてきたが、

ヒドラジン誘導体のアルキル化反応については殆ど注目されていなかった。

この状況下、演者らは水素化トリアシロキシホウ素ナトリウムを用いることによる、坪(ジアル

キルアミノ)含窒素複素環の新規合成法を検討した。その結果、邸アミノ含窒素複素環とカルボニ

ル化合物から容易に誘導されるヒドラゾン誘導体を水素化トリアシロキシホウ素ナトリウムで還

元的にアルキル化することによる、〃(ジアルキルアミノ)含窒素複素環の新規な効率的かつ収束的

合成法を見出した。本合成法は様々な官能基（例、フェノール性水酸基、共役オレフイン、アミ

ド、チオアミド）許容性を有する。さらに、この合成法を用いることにより、高い分子多様性を有

する同系統化合物の合成に貢献した。
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(招待講演2）

CIDT実用化に向けたプロセス検討

田辺三菱製薬株式会社CMC研究センタープロセス化学研究部

○多羅尾義浩・外山健一・白坂正・岩村寛

ReSearChfOrEStabliShingPraCtiCalCIDTPmCeSS

YoshihiroThrao*,KenichiTbyama,ThdashiShirasaka,Hiroshilwamura

ProcessChemistryResearchDepartment,CMCResearchCenter,MitsubishiThnabePhanna

Corporation

14,Sunayama,Kamisu,Ibaraki314-0255,Japan

Thrao・Yoshihiro@mm.mt-pharma.cojp

Opticalresolutionhasbeenwidelyusedtoprepareopticallyactivecompound・Furthermore,

recyclingtheundesiredcompoundbyracemizationcouldmcreaseproductivity・Inthiscontext,

CIDT*'hasbeenattractingattentionasaneffectivetechnology,whichfeaturessimultaneous

crystallizationofdesireddiastereomerandracemizationoftheundesiredone・Inaresearchat

MitsubishiTanabePhannaCorporation,CIDTroutewasselectedtomakeanopticallyactive

pharmaceuticalintennediate・Reactionandphysicochemicaldatawerecollected,aswellas

kineticconsiderationwasmadetodetermineanoptimalreactioncondition.Asaresult,practical

andreliablemethodwasdeveloped,whichwassuccessfUlinscale-upmanufacture.

(*':Crystallization-InducedDiastereomerTransfOnnation,Ref:Cbe"l.Rev､2006,106,

2711-2733,）

ジアステレオマー法は光学分割に広く用いられている簡便な手法である。しかしなが

ら本法の性質上、仮に所望の異性体の結晶を全て取り出したとしても収率は50％であ

る。そこで、ろ液に含有される不要の異性体をラセミ化することが出来れば、これをも

とに再び光学分割を実施することにより収率は向上する。このような分別結晶、ラセミ

化のサイクルを繰り返すことでさらに収率を向上させることが出来る。この発展形とも

言えるCIDT(Crystallization-InducedDiastereomerTransfOnnation)は光学異性化と所望

の異性体の優先晶出を同時に行う効率的な光学活性化合物取得法であり、近年益々注目

を浴びてきている．1｡CIDTの熱力学的理論を図示したのがFig.1である。これによる

とジアステレオマ－Aの溶解度を{AJ]、ジアステレオマーBの溶解度を[BI]、平衡定

数Kとした時に、[Aﾉ)K>[BI]の条件を満たせば析出しているジアステレオマー混合

物はジアステレオマ－Bへと完全に変換される。これまでにCIDTを利用したアミノ

－6－



酸や医薬品合成の報告も数多く、様々な優れた結果が得られている。

Fig.1CIDTの熱力学的理論

田辺三菱製薬におけるある医薬品候補化合物製造プロセスは光学活性中間体を取得

する工程を含んでいたが､当初は光学活性アミンによるジアステレオマー塩形成による

光学分割を目的として研究を開始した。この研究途中で、この化合物は塩基性条件下で

の加熱によるラセミ化が可能であることが明らかとなった｡そこで加熱下にてスラリー

撹枠を実施したところ、所望の異性体の収率が50％を越えていることがわかった。こ

の結果はCIDTが起きていることを示唆している。本検討結果を足がかりにし、より

経済的かつ効率的な方法を確立すべくCIDTのプロセス化検討に取り組んだ。確実な

プロセス化のためには、種々のデータ取得に加えて、実際に起こっている現象を理解す

ることが重要である。そこでジアステレオマー塩の溶解度の測定、反応条件探索等に加

え、反応速度解析の手法も取り入れて検討を実施した。

これらを踏まえて反応条件を決定し数十gのラボ実験を行ったところ、光学純度の

高い所望のジアステレオマーを高収率で得ることが出来た。本プロセスを用いて数十

kgスケールの製造を行ったところ大きな問題なくラボ結果を再現し、高い光学純度で

光学活性中間体を得ることに成功した。

本発表では、実際に取得した重要なデータを紹介しながらCIDTプロセスをレビュ

ーし、実用化のポイントや今後の課題について述べたい。様々な分野の方々との意見交

換、発展的な議論も期待する。

＊1.ae"z.Rev､2006,106,2711-2733

－7－

Thermod
■

ynamlcBasisofCIDT

:LiqUidPhase!

申｡CG申,”C“CCpgCCC*DCC■0'GCC。･CG“CQCC七GG.『帥CmCロ台CpCC●FC申■C申CG叩呼■■C●甲』生PUq

SolidPhase;
■■園－0勺争一一一一一0－七◇い■一･一一･･◇一口－句ひ■-…一一一

SolubilityA:[AIIK:Equilibriumconstant
B:[BI]

｛.｡’･二？‘‘．

、‐、､司蚤･･

31ざiAI
症=もi

・
ＩＢ

他
面
、
ご
・
ｑ

ml l
As Bs

When[Aﾉ]K>[Bﾉ］

themixtureofAsandBSshouldeventuallybetransformed
intopureBs.

JochimsJ.C.ααI,JB"em."c,Perki〃万α”､1,1998,3747

JochimEJ.C.elal,J""sLieb""""・Chem.1961,641,143



(JSPC優秀賞1)

PDE-4阻害剤剛-4490のプロセス研究

協和発酵キリン（株）合成技術研究所

○柳沢新・西村晃一郎・根津哲也・安東恭二・槇彩子・今井栄一郎・毛利慎一郎

APraCtiCalSynthesisofthePDE4InhibitoI;KW-4490

ArataYanagisawa,*'TKoicmroNishimura,TetsuyaNezu,KyqjiAndo,

AyakoMaki,Eiichirolmai,Shin-ichiroMohri

ChemicalProcessResearchandDevelopmentLaboratories,KyowaHakkoKirinCo.,Ltd.

l-l-53,Takasu-cho,Sakai-ku,Sakai,Osaka,590-8554,Japan

arata.yanagisawa@kyowa-kirm.cojp

ApracticalandscaleablesynthesisofthePDE4inhibitorjKW-4490,wasdevelopedfbrthemulti-kilogram

prepalation.Thisimprovedsymhesisfeamresconstructionofthel-arylcyclohexene7byDiels-Alder

reaction,anewlyestablishedacid-mediatedhydrocyanation,andcrystallization-induceddynamicresolution.

Thesymhesiswasachievedin7stepsin38%overallyield.

KW-4490は、協和発酵キリンにおいて喘息および慢性閉塞性肺疾患(COPD)の治療薬候補とし

て見出された新規PDE4阻害剤である1)。臨床試験にて価値を検証すべく、速やかな大量原薬供給

が求められた。

既存の合成法は、短工程だが、ブロミド5をリチオ化しケトン4に付加する工程が低収率かつ再

現性に乏しく、さらにアルコール3がオイル状化合物でカラムクロマト精製が不可避なことから、

大量合成には適用困難と考えられた(SChemel)。一方で、アルコール3を用いたシアノ置換2)は、

高収率かつ信頼性の高い反応であった。我々はここに新規合成法の着想を得た。

Scheme7.Originalrouteandproposedappro
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シアノ置換反応（3→1）はカチオン2を経由すると考えられるが、カチオンは水酸基の脱離以

外にも二重結合のプロトン化でも発生しうる。そこで我々は、シクロヘプテン7からニトリル1へ

の変換を計画した。この反応形式は古典的に知られてはいるが3)、高温高圧下で毒性の高いシアン

化水素を用いるため、医薬品合成などファインケミカルへの適用は現実的でない。一方で、今回の

ターゲットは複数の電子供与基を有するため、7の二重結合はより温和な条件でプロトン化されて

カチオン2を与え、続くシアノ化まで進行すると我々は期待した。

まず､基質となる7を鈴木一宮浦反応により調製し､続いて標的反応の検討に着手した(Scheme2)｡

シアニド源としてトリメチルシリルシアニドを共存させ、シクロヘプテン7を種々のブレンステッ

ド酸で処理した。その結果、スルホン酸類、とりわけトリフルオロメタンスルホン酸を用いた場合

に、高変換率で望むニトリル1が生成することが明らかとなった。

Scheme2･Acid-mediatedhydrocyanationof7
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2．Oeq2．1eq.92%

1(CiSﾉtrans=62ﾉ38)7

溶媒、試薬の当量を仔細に検討した結果、上記の最適条件に至った。溶媒はジクロロメタン等の

ハロゲン系が好適であり、オゾン層分解作用のないトリフルオロトルエンを選択した。試薬の当量

は、トリメチルシリルシアニドに対してわずかに過剰のトリフルオロメタンスルホン酸が必要であ

った。このことから、Scheme3に示すような反応機構を想定した。シアン化水素を用いた検証実験

では、触媒量のトリフルオロメタンスルホン酸でも反応が進行し、この機構が支持されている。

Scheme3･Proposedmechanismofthehydrocyanation

Ar

X¥X&"“"庶側藍”“

Ar

ざ6”｡”
cam1yticamount

上述のように、既存合成法のネックであるアルコール3を経由しない新たなシアノ基の導入方法

が成立したことから、その基質となるシクロヘキセン7の大量合成に本格着手した。

Scheme2で用いた鈴木一宮浦反応は、エノールトリフラート9およびボロン酸8の調製にそれぞ

れカラムクロマト精製および低温反応が必要であったことから、これらを回避した合成法が望まれ

た。

我々は当初、既存合成法の改良も同時並行で試みており、重水素化実験によってリチオ体10に

－9－



よるケトン4の活性プロトン引き抜きが重篤な副反応であることを突き止めていた。そこで、より

塩基性の低いチタンへの金属交換4)を検討した(Scheme4)。ブロミド5にブチルリチウムおよび

TiCI(OiPr)3を加え、-20℃で熟成したのちケトン4と反応させると、アルコール3の生成率は80%

にまで向上した。アルコール3をトリフルオロ酢酸で処理すると脱水が進行し、シクロヘキセン7

へと合成ルートをつなぐことができた。

Scheme4・Applicationoftheoriginairou"utilizingLiJTiexchange

O

"･嶋｡〕_塾_"｡〕
|〕響"｡"……

c r u d e 3 7

当初この方法でkgスケールの7が供給されたが、-60℃という低温が必要なことと、安定した

品質のTiCl(OiPr)3の入手が困難であり反応成績が不安定であったことなどから、より良い別法が求

められた。

我々は､KWL4490の電子供与性ベンゼン環という構造上の特徴をここでも活かせないかと考え、

Diels-Alder反応を利用した新規ルートを立案した(SCheme5)。既知のケトン12にビニルグリニヤ

ール試薬を付加しアルコール13とした。触媒量のPPTS存在下、加熱するとジエン14が速やかに

生成した。ジエン14は若干不安定であったため、脱水反応をアクリル酸エチル共存下で行ったと

ころ、約80%の生成率で付加体7が得られた。このとき、位置異性体15の生成率は約14%であっ

た。このように温和な条件でDiels-Alder反応が進行し、さらに望む選択性を与えた要因は、芳香環

の電子供与性にあると考えられた。

Scheme5・NewrouteviaDeiIs-Alderreaction
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Diels-Alder反応の位置選択性を向上すべく、さらに検討を加えた。ルイス酸を添加すると選択性

は向上したが、化学収率が大きく低下した。そこでジエノフイルを検討した(Scheme5)。結果、

興味深いことにアクリル酸エステルの嵩高さは選択性にほとんど影響しないが、電子吸引性が増す

ほど望む選択性が向上することが判った。特に、アクリル酸クロリドを用いると、反応は室温で完

結し、選択性は96/4まで向上した。操作性の観点から、現在のところ大量合成にはアクリル酸エチ

ルを用いる条件を採用している。

現在採用されているプロセス合成ルートの全容をScheme6に示した。既存法と同じ原料6から

出発し、位置選択的Friedel-CraRsアセチル化によりケトン12とした。アルコール13は未精製のま

まワンポツト脱水-Diels-Alder反応に供され、単離収率72%でシクロヘキセン7を与えた。異性体

15は結晶化で容易に除去された。続く前述のヒドロシアノ化反応は高収率で進行したが、生成する

ニトリル1はシスートランス混合物であり、望むシスー1への異性化が必要であった。シスー1とトラ

ンス-1が塩基条件で容易に相互変換することはすぐに確かめられたが、その平衡点は75/25と満足

できるものではなかった。幸いなことに、シスー1がトランス－1に比し結晶性が良いことから、動的

異性化晶析を適用できた。すなわち、塩基としてt-ブトキシカリウムの共存下、スラリー状態で加

熱撹梓しながら徐々に貧溶媒のへキサンを添加することで、シスー1のみを析出させ、最終的なシス

/トランス比を99/lまで偏らせることができた。そして最後に、エステルを加水分解することで

KWE4490を取得した。

Scheme6・ProcessrouteviaDeils-Alderandcrystallization-induceddynamicresolution
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最後に、今回新たに見出したヒドロシアノ化反応の一般性について紹介したい("blel)。反

応機構から推測されるとおり、電子供与性の置換基を持つ基質で好成績だが、無置換フェニルでも

反応が進行した。また鎖状オレフィンやステロイド骨格など、一定の適用範囲があることが示され

た。本反応は、シアン化水素の沸点（26℃）以下の低温で実施可能であり、検知菅や防毒マスクな

ど安全面での充分な備えをしたうえで、実験室レベルでは簡便に利用可能であると筆者らは考えて

いる。
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Tabﾉeプ．Scopeandlimitationofthehydrocyanation
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b.CH2CI2wasusedassolvent.

以上述べたように、我々は大スケールに適用可能なKWL4490の新規合成法を確立した(7工程：

総収率38％)。鍵中間体シクロヘキセン7の合成に3通りのルートを見出した。初回の製造にはチ

タン試薬を用いた既存法改良ルートを用いたが、より温和かつ汎用設備で実施可能な方法として

Diels-Alder反応を利用した新規ルートに変更した。続くヒドロシアノ化は、シアン化水素の発生に

対応できる設備と経験を有した企業に外部委託した。このプロセスに則り、最大30kgスケールで

KWb4490の製造が行われ、臨床試験に供給されている。
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新規シクロプロパン開環反応によるPKCβ阻害剤・JTT-010の高効率合成

日本たばこ産業（株）医薬総合研究所

○稲葉隆之・田中正浩・生方実・松尾貴文・安江克尚・松本克也・梶本康之・小河剛

AnEHcientSynthesisofthePKCPInhibitorJTTLO10UsmgaNOvelCycl叩ropane

Rmg-OpenmgReachonwithlndole

Takashilnaba,*MasahiroThnaka,MmoruUbukata,TakaiilmiMatsuo,KatsutakaYasue,Katsuya

Matsumoto,YasuyukiKaiimoto,TakashiOgo

CentraIPharmaceuticalResearchinstimte,JapanTbbaccoInc.

l-1,Mulasaki-cho,TakatsukiOsaka,569-1125,Japan

takashi.inaba@imsjti.cojp

AneiWcientandscalablesynthesisofthePKCPinhibitorJTT-010isdescribed.Thekeyintermediatel,

indole-filsed,chirallysubstimtedpyrrolidine,wasfbundtobeobtainedinagoodyieldbyanovel

cyclopropanermg-openingreactionfbllowedbyauniquetripledecarboxylationreaction.1wasconvertedto

18viaone-potGabrielsynthesis,whichwasthensuccessfilllycoupledwithdichloromaleimideandanilinein

one-potfashiontogiveJTT-010.Thecyclopropaneringpopeningreactionwasalsofbundtobeapplicableto

thesynthesisofimidazole-filsedpyrrolidines.

‐0104

JTT-010は糖尿病合併症治療薬開発を目指し見出されたPKCβ選択的阻害薬である。')PKC6

1とβ2をそれぞれ4.0nMと2.3nMのIC50で阻害し､様々な糖尿病合併症動物モデルにおいても

有効性を示した｡構造的特徴として'IvlLO10はインドールに縮環した不斉中心を含むピロリジン骨

格とアニリノマレイミド骨格を持つ。合成の成否もこの特徴的構造をいかに効率よく組み立てるか

に集約される。つまり、高い光学純度の鍵中間体1をいかに効率良く構築するか、及び、1とマレ

イミド2とアニリンをいかに短工程でカップリングさせるかの2点である。

Schemel

口

JTT-010

■・ヨ体6

☆。
◎

＋

XX
OH

el2KeyIntermediatel

＋帥iⅡne

初期の鍵中間体等価体5の合成は対称ジオール3のリパーゼによる不斉アセチル化を機軸とする

ものであった(Scheme2)｡!)生成した4の光学純度は95%eeであり許容できるものであったが、
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4はR体であり、5に導くためには4工程が必要であった。つまり、4の水酸基を保護した後にリ

パーゼによってアセチル化された水酸基を脱離基に導く必要があった。また、本合成法は原料3の

合成にも多段階を要した。一方、F)11manとBergmanのグループは我々 の特許からJTr-010類縁

体一化合物を選択し、C-H活性化による合成を報告している。2)90%eeの鍵中間体等価体7が、

不斉配位子存在下､6のインドール2位C-HをRhによって活性化することにより合成されている。

しかし、この合成法も6の調製に多段階を要し、不斉配位子が20mo1%用いられている。

、 ‘遡 嘩竺…
Scheme2

3 45

FHzAr!)1Omol%IRhCI(coell,N

“"且塁壁竺一
…

て卿｡。 7

大量合成に適した新たな戦略として、我々はアルドイミンとシクロプロパンとの3＋2環化付加

反応を1の合成に応用することを計画した。ヘテロ環に縮環したピロリジン合成に3＋2環化付加

反応が用いられた報告例はこれまでない。しかし、既知の環化付加反応においてアルドイミン

(N=C)がイリド(N--C+)として機能していると考えると、2位に脱離基を持つインドールA

もイリド等価体パとして機能し、シクロプロパンとの形式的環化付加反応が生起し得ると期待した

(Scheme3)。まずはこの着想を検証すべく、8aと9の反応をNaHを塩基として用いて行った。

なお、8aの3位のホルミル基はシクロプロパン開環後のピロリジンヘの閉環反応を促進させるた

めに予め導入した。反応は予想通りに進行し、所望のピロリジン体10aと一部脱炭酸した10bが

合せて55％の収率で得られた｡これはヘテロ環に縮環したピロリジンをシクロプロパン開環反応に

よって合成した最初の例である。あとはシクロプロパンにヒドロキシメチル基に誘導できる置換基

を導入しておけば鍵中間体が得られるものと期待し、同様の反応を11を用いて行った。しかし、

予想外に大きな立体障害のためか、痕跡量の目的物も得られなかった。

､一脅蝋-α)-〆‐‐
Scheme3

脚 ､ 。と蝋。‘号儀。”A 月

･-､､an)､FqEtlO"…“輔･･･鰻x､"』鶚砦一､"…‘…9

"*gp'cx:翼壷1，辿竺g哩．｡"…”
この結果を受け、次に我々はシクロプロパン12に着目した。12の高度に歪んだ構造が反応性を

向上させるものと期待したのである。また、光学的に純粋な12が安価な(励一エピクロルヒドリン

とマロン酸ジエチルから1工程で得られる点でも好都合であった。3)期待通り、12の8aとの反応
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は円滑に進行したが、主生成物は目的の13aではなくシクロプロパンが縮環した15aであった

('Ihblel、entryl)｡15aは14aと同様に13aを経由して生成していると考え（後述)、より温和

な条件で反応を試みが、15aの生成が8aの消失より速く、13aを収率良く得ることは困難であっ

た(entry2,3)。ところが幸運なことに、同様の反応をインドール3位にメチルエステルを持つ8b

で行ったところ､15bの生成が劇的に抑えられ､目的の13bが77%の収率で得られたのである(entry

4)。また、脱離基として〃トルエンスルホニルオキシ基を持つ8cを用いると、更に15bの生成量

が減少した(entry5,6)。特にentry6の条件では、反応後に13bを反応系から晶析することが可

能であり、濾取するだけで13bを68%の収率で単離することに成功した。4)

･醗・奄菱宮く亭琴･…鋤一一、o
Tablel

8a:EWG=CHO,X=CI1213a:EWG=CHO14a:EWG=CHO15a:EWG=CHO
8b:EWG=CqMe,*CI13b:EWG=CqMel4b:EWG=C9Mel5b:MG=CqMe
8c:EWG=C9Me,X=OTs

ploducts(%)basesolventtemp(｡C)time(h)=里竺必上
8

8
entry

131415EWGX
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７
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岬
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花
乃

Ｂ
７
２
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９

０
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８

５
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応

０
弧
６
０
４
２

３
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鋼
銅
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ

Ｎ
Ｎ
玲
蛤
蛤
玲

NMP

NMP

DMSO

DMSO

DMSO

DMF

ｅ
ｅ
ｅ

Ｏ
Ｏ
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Ｍ
Ｍ
Ｍ

Ｈ
Ｈ
Ｈ
Ｑ
ｑ
ｑ

Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｃ

CI

CI

CI

Cl

TsO

TsO

１
２
３
４
５
６

15の推定生成機構をScheme4に示す。前述の反応機構により生じた13のラクトンメチレンに

系中で発生した求核種が攻撃して16が生じる｡16は13と平衡にあるが､平衡は13に偏っており、

EWGがエステルの場合は良好な収率で単離できる。しかし、EWGがより電子吸引性の強いホル

ミル基の場合、16からより安定化されたアニオン17への脱炭酸が速やかであり、引き続く閉環反

応により15が生じるものと考えられる。つまり、エステルとホルミルの電子吸引性の差により生

成物が異なったものと考えられる。

Scheme4

Q讓妻;of ･鐙●没."｡｡---＊
一

Ｘロ

13128

。xM･"

･逢雪,扇一｡蕊”15－

上記で得られた13bのエステル2つとラクトン1つ、合計3つのカルボキシル基は、還流下、塩

基性条件による加水分解とその後の塩酸処理を3回繰り返すことにより、同時に除去することがで

きた(Scheme5)。酸性条件で脱炭酸と再ラクトン化が競争反応となるため、繰り返し操作が必要

であったが､本手法により13bをワンポット反応で定量的に光学的に純粋な1に導くことに成功し

た。この新規シクロプロパン開環反応、つまり形式的3＋2環化付加反応と、引き続く脱炭酸反応
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を最終的な1の合成法として採用した。1はエピクロルヒドリンからは僅か3工程で合成され、他

方の原料として用いた8cもオキシインドールからワンポットで調製することができた。
Scheme5

o鹸魑｡避雲弊…
鍵中ヨ体1のJ‐010への誘筆

初期の鍵中間体のJ'ITT-010への誘導法は鍵中間体インドール3位上でマレイミド骨格を構築す

る方法であり多くの工程数を必要とした。！）そこで、インドール18、ジクロロマレイミド2a，ア

ニリンの3成分をカップリングすることにより、一気に工程を短縮することを目指した(Scheme

6)。まず､1をワンポットガブリエル合成と引き続くアミノ基保護により18へ変換した。そして、

NaH2PO4存在下、2aの一方の塩素原子が18により置換され19を与えることを見出した。本反応

は、1－アルキルインドールと無保護のマレイミドの反応として最初の例である。また、19に残

されたもう一方の塩素原子はアニリンと加熱することによって置換され、20を与えることも明ら

かとなった。さらに、これら2つの反応は逐次的にワンポットで行うことが可能であった。得られ

た20は保護基を除去することによりJ'ITT-010に導くことができた。上記形式的3+2環化付加反

応と本ワンポット3成分カップリング反応の発見により、大幅な工程数の削減に成功した。4）

蝿
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一J両と010◎ｲー ､勺

A1iIine
一

18 19 20

粥環反

インドールに限らずヘテロ環に縮環したピロリジン骨格は多くの生理活性物質に散見される。そ

こで、上述の新規シクロプロパン開環反応の応用として、市販の2位に脱離基を持つイミダゾール

と9の反応を試みた。その結果、21及び23は、対応するイミダゾール縮環ピロリジン22と24

を与えた(Scheme7)。この結果は本反応がインドールのみならず他のヘテロ環に縮環したピロリ

ジンの合成にも応用可能であることを示唆するものである。

Scheme7cI､-N

X>e,
NCI

9,NaH,NMpCI､rN､CO,Et"､=N

鮭麗"Oご餅。X一

1 2 0 o C C I 。<雛。
9,NaH,NMP

一

120oC

23 24a:R=CqEt(56%)

24b:R=H(7%)

21 22
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アミノアルコールの水酸基選択的なアシル化反応の開発

大阪大学大学院基礎工学研究科

○大嶋孝志・岩崎孝紀・前川雄亮・林結希子・真島和志

DeVelopmentofProtectingGroupFreeCatalyticO-SelectiveAcylationofAminoalcohols

TakashiOhshima,*Thkanorilwasaki,YUsukeMaegawa,YukikoHayashi,KazushiMashima

DepartmentofChemistly,GraduateSchoolofEngineeringScience,OsakaUniversity

l-3Machikaneyama,Tbyonaka,Osaka560-8531,Japan

ohshima@chem.es.osaka-u.acjp

AnewcatalytictransesterificationpromotedbyatetranuclearzincclusterZn4(OCOCF3)60wasdeveloped.

ThemildreactionconditionSenabledthereactionsofvariousfilnctionalizedsubstratestoproceedingoodto

highyield.Alarge-scalereactionundersoIvent-廿eeconditionsproceededwithalowEg/ZIcIorvalue(0.66),

indicatingthehighenvironmentalandeconomicaladvantageofthepresentcatalysis.Moreovel;the

tetranuclearzincclusterefficientlycatalyzeshighlychemoselectiveO-acylationinthepresenceofprimaly

andsecondalyalkylaminogroups.Ourresultssuggestthehighpotentialofthezincclusterasthecore

structureofanaltificialenZymetorealizefilltherenzyme-likechemoselectivereactions.

エステルは最も一般的かつ重要な官能基であるため、その効率的な合成方法の開発は今なお精力

的に行われている。水酸基のアシル化反応はエステルを合成する最も一般的かつ重要な反応であり、

通常カルボン酸と縮合剤との組み合わせや、カルボン酸よりも反応性に富む酸塩化物や酸無水物を

用いて行われる。しかしながらこれらの反応は、縮合反応において等モル量以上の縮合剤や塩基を

必要とし、その結果、等モル量以上の塩などの廃棄物が生じることから、環境調和性および経済性

に大きな問題を残している(Schemel,p""α)。そのため、環境負荷の大きいこれらの縮合反応を、

廃棄物の生じない反応系へと置き換えることは重要な研究課題である。そこで我々 は、アシル化剤

として化学的に安定かつ取扱い容易で入手も容易なエステルに着目した。一般に、エステルそのも

のを縮合反応の基質にSchemel.AcylationofAIcohol

用いることはその求電pafha:conVenljbnaﾉmeihod

子性の低さから困難で

あるが､適切な触媒を用

いることによって、メチ

ルエステルなどの低級

エステルを縮合反応の

基質に直接用いること

R'OH

OcDnuens邸uuⅡ（.』

司2JLoH+(野劉)R2JI

pafhb:cablyliCiranseS始"函加n
O

R2｣LOMe,ca!
R'OH
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ができれば、共生成物として低級アルコールのみを生じる環境負荷の小さい

有用な反応になり得ると考えた（触媒的エステル交換反応、pα肋6)。種々 検

討を行った結果、我々はトリフルオロ酢酸架橋亜鉛四核クラスター

Zn4(OCOCF3)60II~51がエステル交換反応の優れた触媒であることを見いだし、

３
３
Ｆ
Ｆ
Ｃ
Ｃ

Ln4(UL'UK-'r3ﾉ61-J--〃．一一〆、ノノレニ糸'未z冬ﾉ'L'､vジI藥創U'ー ''ム"辰、画琢。／､ーー ー／ー 、．ー‐‐、

OYO
様々 な官能基存在下エステル交換反応を触媒的に進行させることに成功した CF3

{3,5,.また、本触媒反応が求核性の高いアミノ基存在下においても水酸基選択Zn4(OCOCF3)60

的にアシル化反応を促進するという特異な化学選択性を有していることも見いだしたI21oそこで本
発表では、これら触媒反応の開発の経緯を最近の検討結果を交えて報告する。

【亜鉛四核クラスター触媒によるエステル交換反応の開発】

先に我々 は、エステルとアミノアルコールからオキサゾリン環への直接変換反応の検討を行う過

程で、亜鉛四核クラスターZn4(OCOCF3)60が非常に高い触媒活性を示すことを見いだした1I]。この
亜鉛四核クラスターはアミド結合の加水分解酵素であるアミドペプチダーゼと同様な触媒活性部

位を有しており、二つの亜鉛イオンによって二つの基質を同時に「位置固定」および「活性化」す

ることで高い触媒活性を発現していると考えている。このオキサゾリン環への直接変換反応は、エ

ステル交換反応あるいはエステルアミド交換反応を経て進行すると考えられるため、まず、エステ

ル交換反応の条件検討を行った。その結果、1.25mo1%の亜鉛四核クラスター存在下、メチルエス

テルと，.2当量のアルコールをジイソプロピルエーテル(bp=68｡C)中加熱還流することで、種々 の

，級および2級アルコールのエステル交換反応が良好に進行することを見いだした131．ジイソプロ

ピルエーテルは、共生成物であるメタノールと沸点58｡Cの共沸混合物を形成するため、低温でメ

タノールを系外に排出することができるが、酸素が存在すると容易に過酸化物を生成してしまうた

め、不活性ガス雰囲気下で反応を行う必要がある。それに対し、反応温度は若干高くなるものの、

トルエンあるいはシクロペンチルメチルエーテルを溶媒として用いれば、空気下でも安全に反応を

実施することができ、収率も向上することを見いだしている。本触媒反応はほぼ中性条件で進行す

るため、アセタール、THPエーテル、シリルエーテル、Boc,Cbz,Fmocで保護されたアミノ酸エス

テルなど、様々な官能基を損なうことなく反応が進行することが分かった。これは本触媒反応の官

能基共存性の高さを示すものである。さらに、本触媒反応は無溶媒条件でも進行し、リンゴの合成

香料である吉草酸イソペンチルの環境調和型合成反応に応用した。この触媒反応のEbcioJ･はわず

か0.66であり、バルク合成の平均的な値l~5に比べても環境負荷は小さい。このような高い環境調

和性は酸性の共生成物を生じる通常のアシル化反応では達成困難である。

Scheme2・TransesterificationofVariousMethylESters

FGO人｡Mo+HOJaFG'Zn"…蕊mol%)_FGザ｡OFG,
O

jPrP,reflux
O『

soIvent-free,100℃
upto99%yield

FG=acetal,siMether,enone,triene,amide,Boc,Cbz,andFmoccarbamates,etc.

(example)Zn4(OCOCF3)6

~/~｣LOMe+HOへ人皇凹幽へへ且｡へ人
O

"ea4

1169,1.0mOi-!069,1.2mo|!00℃,43h (purifi鰡捌副i.n)Em
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【酢酸エチルをアセチル源とするアルコールのアセチル化反応】

次に、我々は水酸基の保護基としても多用されるアセチル基に着目した。通常水酸基のアセチル

化は、無水酢酸もしくは塩化アセチルのような強力なアシル化剤を用いて行われるが、亜鉛四核ク

ラスター触媒を用いることで安価な酢酸エチルをアセチル化剤として利用可能である[51｡すなわち、

種々のアルコールを亜鉛四核クラスター触媒存在下、酢酸エチル中加熱還流することでエステル交

換反応が進行し、アルコールのアセチル化を行うことに成功した。本反応の共生成物はエタノール

のみであり、環境調和型の反応であるといえる。本触媒反応の官能基共存性も高く、特に、酸性条

件に不安定なTESエーテルなどが共存できる点、OBz基やOPiv基が存在してもアシル基の移動が

全く進行しない点は特筆すべき特徴である。

Scheme3･AcetylationofVariousAlcohols

『GO。Ⅱユn4(OC".:;=mol%)｢GOOAoEtOAcEtOAc,reflux

(upto>99%yield)
FG=acetal,OTES,OBz,phenol,etc.
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【アミノアルコールの水酸基選択的なアシル化反応】

通常のアシル化反応では、アシル化される官能基の求核性が反応性を支配することが知られてい

る。そのため、水酸基とアミノ基が共存する場合、極めて高いアミノ基の求核性のためアミノ基が

選択的にアシル化される(Scheme4,p"hα)。そのため、アミノエステルが必要な場合、保護・脱保

護を含む多段階の反応により大量の廃棄物を伴いながら合成する必要があった(p"/z6)。もしこの

アミノ基と水酸基の官能基選択性を触媒的に逆転させることができれば(p"hc)､環境調和の観点か

ら最も理想的な反応となりうると考えられるが、触媒コントロールでこのような官能基選択性を逆

転させる方法は、これまでリパーゼを用いた例がl例知られるのみであり、有機合成手法として用

いられた例は皆無であった。それに対し我々 は、亜鉛四核クラスターが非常に高い酸素親和性を示

し、1級および2級のアルキルアミノ基存在下、水酸基を選択的にアシル化できることを見いだし

たI21。まず、シクロヘキサノールとシクロヘキシルアミンの等モル混合物を基質に用いて反応条件

の検討を行った。塩化ベンゾイルおよび安息香酸無水物をアシル化剤に用いた場合、アミドが定量

的に得られた。この結果は、通常の化学選択性から考えて妥当な結果である。次にアシル化剤とし

て安息香酸メチルを用い、亜鉛四核クラスターを用いたエステル交換反応の条件を適用したところ、

通常のアシル化反応の選択性とは逆にエステルが96％収率で得られ、アミドは痕跡量確認できるの

みであった。そこで、種々のアルコールとアミンとの組み合わせでこの水酸基選択的なアシル化反

応の検討を行ったところ、いずれの場合も高い選択性で対応するエステルが得られることが分かっ

た。また、求電子剤であるメチルエステルの基質一般性も高く、芳香族エステル、α,β-不飽和エス

テル、脂肪族エステルいずれの場合も良好な結果を与えた。続いて、分子内に水酸基とアミノ基を

有するアミノアルコールを基質に用いて検討を行ったところ、目的とするアミノエステルを最高
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99％収率で合成することに成功した。これは、我々 の知る限り、水酸基選択的なアミノアルコール

のアシル化反応を人工触媒によって達成した初めての例であり、適切な触媒系を構築すれば官能基

選択性を触媒的に逆転させることができることを示す重要な結果であると考えている。さらに最近

の検討の結果から、大過剰のアシル化剤が存在する触媒的アセチル化反応においても（酢酸エチル

を溶媒として使用、約17eq)、非常に高い水酸基選択性で反応が進行する事をみいだしているI51o
亜鉛クラスター触媒による求電子剤と求核剤の活性化に関する最近の知見も併せて報告する予定

である。

Scheme4・AcylationofAminolcohol

⑪何ｲRどCOaH－R毎COCI.（RgCO)⑤C

H2N o-Te
…

oH－Te
…

0

つ人F
○

・人慣

(examples)
OHZn4(OCOCF3)60

Cr鶚蜑鶚‐
O

PhJLOMe+H2N."
＋

(1.2eq)

{プ､｡”ｴ"｡c幾鶚凧.鵬’H

Crooo4Cr･”H2N,､、PhOCHN,､、
99%notdetected

{プ､"oH

97%yield

[1]Ohshima,T;Iwasaki,T;Mashima,K・Che"1.Co加加.2006,2711.

[2]Ohshima,'m;Iwasaki,T;Maegawa,Y;Yoshiyama,A.Mashima,K.‘ん4"I.Che"r.Wc､2008,130,2944.

(Highlightedin"ie"ce2008,319,1163and"""re2008,452,415)

[3]Iwasaki,T;Maegawa,Y;Hayashi,Y;Ohshima,TK;Mashima,K.J:OIgChe"7.2008,73,5147.

[4]Sniady,A.;Durham,A.;Morreale,MS.;Marcinek,A.;Szafelt,S・;Lis,'m;Brzezinska,K.R.;Iwasaki,

TX;Ohshima,T;Mashima,K.;Dembinski,R､J:OPg.Che".2008,73,5881.

[5]lwasaki,T;Maegawa,Y:;Ohshima,T;Mashima,K・S脚6"i"e“
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DynamicmneticResolutionofPrimalyAmmesbyLipase-PanadiumCocatalysis

*KiwonHan,YoonKyungChoi,CheolwooKim,JaiwookPark,Mahn-JooKim

DepaltmentofChemistrMPohangUniversityofScienceandTbchnoloWW,San-31,Hyqa-dong,Nam-gu,

Pohang,790-784,Korea

tenor@postech.ac.kr

Thecompletetransfbnnationofaracemicmixmreintoasmgleenantiomerisoneofchallenging

problemsmchiralsynthesis・Recently;anovelstrateWhasattractedgreatattentionasasolutiontothis

problem:C加α腕ick加aiCJEsoﾉ""o"(DKRノ勿肋ecolp/腕gqf"e"弓′"'αr花形so/""o"w"ルα

加図αﾉーcα幼腫edmce"Iizmio"(Schemel).'Severalgroupsincludingourshavedevelopedenzyme-metal

combinationsasusefillcatalystsfbrsuchDKRanddemonstratedthatracemicsubstratescanbeeHiciently

transfbnnedbythemmtoenantiomericallyenrichedproductswithhighyieldsandexcellentenantiomeric

excesses,bothapproachinglOO%､2

Ｒ

Ｘ
人
㈹

Y

人R
(R)

EnzR

|’ Metal

Ｒ

Ｘ
盲
・
〈
⑧

Ｒ

Ｙ
一
言
〈
⑧

Enzs

Schemel.Dynamickineticresolutionbyenzyme-metalcombination

Nowapairofcomplementaryenzyme-metalcombinations,lipase-Ruandsubtilisin-Ru,is

availablefbrtheDKRofawiderangeofracemicsecondaryalcohols.3The(R)-selectiveDKRcanbe

performedwiththefbnnerwhilethe(S)-selectiveDKRcanbedonewiththelatter(Scheme2).DKRof

amines,howevel;iSmorechallenging,andfewpracticalprocedureshavebeendevelopedfbrsuChaDKR.

ｌｙＣ
Ｒ

“
入
㈹

OH

人R
(R)

Lipase

Acyl-OR

IIR･
QAcyl

／、R
(S)

叩
一
・
・
術
⑧

Subtilisin
口

Acyl-OR

Scheme2・DKRofsecondaryalcoholsbyenWme-metalcombinations
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Wehavedevelopedapracticalprocedurefbrthedynamickineticresolution(DKR)ofprimary

benzylicandaliphaticamineswithlipase-palladiumcocatalysis(Scheme3).40urPdnanocatalyst,

Pd/AIO(OH),waspreparedaspalladiumnanoparticlesentrappedinaluminumhydroxide.Itsactivitywas

examinedintheracemizationofopticallyactivel-phenylethylamine.WiththePdnanocatalyst,theee

decl℃asedto29%atl2handreachednearzero(2%)at24h.Itwasalsoobsewedthatthefbnnationofsome

hydrolyzedandcondensationproductssuchasacetophenoneanddi(1-phenylethyl)aminetookplaceinthe

prolongedracemization・Thesebyproductsamountedtol8%inthe24hracemization.However,theamounts

ofbyproductsbecomesiglificantlysmallornegligibleinDKRitselfbecausetheena/maticacylationof

amineproceedsmorelapidlythanthesidereactions・T11eDKRwiththePdnanocatalystwasexploredwitha

commerciallipase(Novoa'm-435).TheDKRbenzylicamineswereperfbnnedinthepresenceofmolecular

sieveswithethylacetateastheacyldonor,1mol%ofPd/AIO(OH),andNovozym-435(120mg/mmolof

substrate)intolueneat70｡Cfbr3days・Later,itwasfbundthattheadditionofmolecularsieveSwas

unnecessarywiththeuseofanactivatedacyldonor,ethylmethoxyacetates,andasignificantlyreduced

amountofenZyme(15mg/mmolofsubstrate).AlltheDKRsproceededsuccessfilllywithgoodisolated

yieldsandhighopticalpurities.Next,weexploredtheDKRofaliphaticamineswhicharemoredifficultto

racemizethanbena/lamines.Thereactionconditionsweremodifiedtofacilitateracemization・Molecular

hydrogen(latm)wasemployedwithanmcreasedamountofPd/AIO(OH)(12mol%)athighertemperature

(100｡C).SuIprisingly,theDKRofaliphaticaminesinthepresenceofethylacetateastheacyldonor

reachedcompletionatasholttime(4h)andafrordedtheproductSofhighopticalpurityinanalmost

quantitativeyield.Finally,weexaminedthestabilityofthecatalystthroughtherecyclingexperments.The

recyclingexperimentwasdonefbrtheDKRofaliphaticamine・TheDKRreactionwascaITiedoutlltimes

withtherecyclingofboththePdnanocatalystandlipase.Thecompleteconversionwasachieveduntilthe

8threcycling,andthenagadualdecreaseinconversionyieldwasobserved.Theconversionyield,however,

wasstillgood(89%)evenfbrthelOthrecyclingandfilllyrecoveredtothecompletionlevelbytheaddition

ofsomeffeshenzymes(halfoftheinitialamount)inthellthrun.Ontheotherhand,theeevaluedecr℃ased

bylessthanl%everyrecyclinguntilthelOthrecycling(from99%to92%)andthenincreasedtoagood

level(95%)inthellthmn,T11eseresultsclearlyindicatethatthePdnanocatalystandlipasearerobustand
sustainableevenatlOO｡C.

NH2

人R
(R)

|’
NH2

〆、R
(S)

Lipase

Acyl-OR

Pdnanocatalyst

NHAcyl

人R
(R)

Scheme3.DKRofprimaryaminesbyenzyme-metalcombmation

－22－



Wehaveappliedthemethodintheasymmetricreductiveacylationofketoxmes(Scheme4).5First,

weexploredthereactionsofacetophenoneoximeasastandardsubstratetooptimizethereactionconditions.
●

InadditiontothePdnanocatalyst,thennostableNovoZym-435waschosenasthecatalystfbrthe

enantioselectiveacylationofamineintennediatewithethylmethoxyacetate.Thereactionswerecarriedout

withlmol%ofPd/AIO(OH),30mg/mmolofNovozym-435,1.7equivofethylmethoxyacetateintolueneat

70｡CwithavariationmhydrogenpressurefromO.05tolbarfbr48h.Thereactionunderlatmof

hydrogenafFordedunsatisfactolyresults(71%yieldand87%ee)withthefbnnationofasignificantamount

ofdeammatedproductasabyproduct.Thisbyproducthasbeenknowntocomefromanonproductive

pathwayincludingthecondensation,hydrogenation,anddeammationofamines・Ontheotherhand,theyield

wasmarkedlyenhancedbydecreasmgthehydrogenpressure.Thebestresults(90%yieldand98%ee)thus

wereobtamedmthepresenceofmolecularsieveswithO.lbarofmolecularhydrogen.Thereactionsof

additionalketoximeswer℃caITiedoutundertheoptimizedconditions.Allthesubstratesweresuccessfillly

transfbnnedintothecoITespondingamideswithgoodyields(83-92%)andhighenantiopurities(93-98%).
O

HN人一O~N"OH Lipase

ノLA｢"8F 人Ar(R)

S!IM"H2CO2E(｜帆､｡鋤“綴H2Co2。

ｒ伽

２ＨＮ
言
． 災『

Pdnanocatalyst

Scheme4・Asymmetricreductiveacylationofketoximesbyenzyme-metalcocatalysis

(1)Reviews:(a)Kim,M.一J.;Alm,Y;Park,J.Cz"7tq7i".Biorech71ol2002,I3,578-587.(b)Kim,M.-J.;

Park,J.;Alm,YInBjocqm“な』"rheP〃αγ"7qcez"jCaﾉq"dBiorech"oﾉ｡幻’〃‘加s"ies;Patel,R.N.,Ed.;

CRCPress:BocaRaton,FL,2006;pp249-272.

(2)(a)Choi,J.H.;Kim,YH.;Nam,S､H.;Shin,S・正;Kim,M・-J.;Park,J.4"gewC"e"7."MEtZ2002,

ｲﾉ,2373-2376.(b)Kim,M-J.;Chmg,YI.;Choi,Y;K.;Lee,H.K.;Kim,D.;Park,J..ル4".Che"."c.

2003,125,11494-11495.(c)Choi,J.H.;Choi,YK.;Kim,YH.;Park,E.S.;Kim,E.J.;Kim,M.-J.;Park,

J.､Iqg"e".2004,69,1972-1977.(d)Martin-Mamte,B・;Edm,M・;Bogal;K・;Backvall,J.E.4"gew

C〃e".〃fEZZ2004,43,6535-6539.(e)Kim,N.;Ko,S.-B.;Kwon,M.S.;Kim,M.-J.;Park,J.OFgLe".

2005,7,4523-4526.(f)Maltin-Matute,B.;Edin,M.;BogalBK.;Kynak,F.B.;Backvall,J.E.｡スJI".

C〃e碗.Wc.2005,I27,8817-8825.

(3)Kim,M.-J.;Kim,H.M.;Kim,D.H.;Park,J.Gfee"C"em.2004,6,471-474.

(4)Kim,M､一J.;Kim,W-H.;Han,K.;Choi,YK.;Park,J.OFgLe".2007,9,1157-1159.

(5)Han,K・;Kim,M.-J.;Park,J.｡XOgC"e"7.2008,73,4302-4304.
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クロスカップリング反応におけるプロセス化学の新展開

北海道大学大学院工学研究科

宮浦憲夫

AdvancesinProcessChemistryofCross-CouphgReactions

NorioMiyaura

GraduateSchoolofEngineering,HokkaidoUniversitM

Kitaku,Kital3,Nishi8,SapporoO60-8628,Japan

miyaura@eng.hokudai・acjp

AparticularattentionwillbegiventothesynthesesofcyclictriolbolatesandpinacoloIganoboronates,andtheir

metal-catalyzedbond-fbrmingreactions・Werecentlyrepoltedthatcyclictriolborateshaveexceptionallyhigh

levelsofstabilityinairandwaterandhighersolubilityinolganicsolvems・Highperfbmlanceoflithiumor

potassiumtriolboratesfbrtransmetalationwaSdemonstratedinpalladium-andcoppeFctalyzedC-CandC-N

bond-fbrmingreactions.ThedirectC-Hborylationofarenesorcyclicvmyletherswithbis(pinacolato)diboronor

pinacolboraneinthepresenceofalr(I)/2,2'-bipyridinecatalystprovidedasimpleaccesstopinacol

olganoboronatesinhighyields.RecentadvancesinbiarylcouplingviaC-Hactivationofareneswillbealso

discussed.

1．はじめに

ボロン酸は酸素や水に安定で取扱いやすく、また官能基の制約が少ないことから有機合成におけ

る触媒的炭素一炭素結合形成反応に数多く利用されるようになった。特にアリールボロン酸のカッ

プリング反応は、近年最も利用されている反応の一つである1,2)。クロスカップリング反応を用い

る医薬、農薬、電子材料の探索研究には多くのボロン酸誘導体が必要とされ、芳香族ボロン酸を中

心に約400種類以上が市販されるようになった。非金属元素としての特性により有機ボロン酸の

C－B結合はほぼ完全な共有結合であるためイオン反応やラジカル反応に極めて不活性である。し

かし塩基を加えてアート型錯体を形成すると有機基の求核性が増し、遷移金属一ハロゲン結合への

トランスメタル化が進行するようになる。このようなアート型錯体は系内で有機ホウ素化合物と塩

基から直接調製するのが簡便であり、パラジウム触媒を用いるクロスカップリング反応は塩基存在

下で行われる。従って、ホウ素化合物のアート型錯体は金属触媒反応におけるトランスメタル化反

応や他の求核置換反応に最も適したホウ素試薬である'0．

有機ホウ素化合物の中でボロン酸は最も多く使用されているものであるが、脱水三量化し環状無

水物（2，ボロキシン）を生成する(Schemel)。このため精製が困難であり純粋なものを得るの

が難しいうえ､反応における量論量が定まらず､基質に対して過剰量用いられることが多い｡また、
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アリールボロン酸は結晶性の安定な化合物を与えるのに対して、アルキルおよびアルケニルボロン

酸は取扱いが困難である。以上の理由から純粋なものが得られるボロン酸エステルや空気・水に安

定で結晶性のよいトリフルオロボレート塩（5）が開発された。しかし、トリフルオロポレート塩は

フッ素原子の高い電気陰性度により有機基の求核性が低く、これを用いる金属触媒反応の多くは塩

基を添加して行われる。また、有機溶媒への溶解性に乏しく水、メタノール以外に溶けないなど制

約が多い｡この他に単離可能なアート型錯体としてテトラアリールボレート(4)やトリヒドロキシ

ボレートナトリウム塩(6)が合成されたが、合成化学的利用には制約が多い。講演では最近我々が

開発した有機トリオールボレート塩(7)3.5)の合成とクロスカップリング反応および銅触媒C－N

結合形成反応について概説する。また、最近精力的に研究が展開されているC･H結合の活性化を

経るピアリール合成6)についても紹介したい。
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Schemel.代表的ホウ素試薬

2.環状トリオールボレートを用いたカップリング反応3,5）

触媒として酢酸パラジウムを用い､代表的な臭化アリールとのカップリング反応をDMF-水中室

温5時間で行った結果をScheme2に示す。電子求引基を有する臭化物は室温5時間以内、また

4．NMe2や4-MeOなど電子供与基を有する臭化物は室温22時間以内で完結した｡ビニル型臭化物

やアリル型臭化物の反応も室温で速やかに進行する。トリオールボレート塩は非極性溶媒に溶けな

い。またDMF中においても室温では溶解度が低く水の添加が必要となる。
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R-Br

“暑一GMe
′、
、一／

Pd(OAc)2(3mol%)
DMF-H20(5ﾉ1),rt,5h

0-0M｡R

OMe

M･2NCB｢"｡｡。"d""･息－0．．F@-<~JB,
92%(22h) 92％ 98％ 99％ 93％

3｡Q震-。敏“”“．”-g｡『㈲o-QB｢OHC

92％
99％

Schane2.代表的ハロゲン化物とのカップリング

/一、
、〃○

有機ボロン酸の炭素一ホウ素結合は一般に水に安定であるが、ものによりC－B結合の加水分解

が進行するため､大過剰のボロン酸を必要とすることがある｡ヘテロ芳香族ポロン酸で顕著であり、

特に2．ピリジンボロン酸の加水分解は極めて速くクロスカップリングに使用された例はない。この

ための改良法が報告されているが、トリオールボレートはすでに4配位構造であり無水溶媒中で利

用できる利点がある。反応には80｡C以上に加熱する必要があるが、高収率で対応するビアリール

が得られる。また理由は明確でないが、少量のヨウ化銅(20･40mol%)の添加が効果的である

(Scheme3)。

Li+

”･｡く動皇毫牙，‐,‐一

C-qOM｡MeO <~〉●’MeO

Pd(OAc)2,JohnPhos

DMF,80oC 74％

Li+

毫牙･≦
@｡『了ﾖ雨壼←O2N｡-くつO2N

Cul(20mOl%)93%
DMF,80oC

Schmle3．ピリジンボロン酸塩のカップリング反応

○《_》

3．環状トリオールボレートの共役付加反応の

我々は先にロジウム触媒が有機ボロン酸の共役付加反応を触媒することを報告した8)。現在、不

斉付加を含めて多くの応用研究が展開されているが、ヘテロ芳香族ボロン酸を用いた例はほとんど
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葛への配位が触媒を被毒すること、またC･B結合の加水分

トリオールボレート塩を用いて無水溶媒中で行うと共役付

ない。特にピリジンボロン酸誘導体は金属への配位が触媒を被毒すること、

解が速いことから困難である。しかし、トリオールボレート塩を用いて無フ

加反応が進行する(Scheme4)。

K+

毫牙Ar-

enone-E1,4-additionproduct
【Rh(nbd)2]BF4(5mol%)
S-binap(5.5_mol%)
dioxane,.95oC,16h

O

懇
90%,94%ee

O

…

O
O

O-C。M‘
89%,93%ee 96%,97%ee

OMeRnへ八

r、
、／

MeO

~量
53%,90%ee 85%,90%ee 97%,91%ee

Schane4.ヘテロアリールポロン酸塩の付加反応

O

．“

50%,55%ee(binap)
70%,51%ee(chiraphos)
67%,93%ee(Me-BIPAM)

4.環状トリオールボレートを用いたアミンとのカップリング反応3．勘

銅触媒を用いるヘテロ原子とアリールボロン酸のカップリング反応はN-H,O-H,S-H結合

のアリール化法として広範な研究が展開されている2)。初期の研究は量論量の銅塩を用いるもので

あったが、酸素などの再酸化剤を用いる触媒反応に改善されている。反応にはボロン酸やトリフル

オロボレート塩が用いられてきたが、トリオールボレート塩はボロン酸やトリフルオロボレート塩

に比べて約3倍の反応性を有している。1級および2級アミン、アニリン、イミダゾールのN－H

結合のアリール化は酸素雰囲気､酢酸銅存在下高収率でアリールアミンを与える｡一方､アニリン、

イミダゾールの反応にはトリエチルアミンN－オキシドが再酸化剤としてを優れており、収率良く

アリール化体を与えた。これらの反応にもヘテロアリールボロン酸が使用された例は極めて少ない

が、トリオールボレートのピリジン誘導体が好結果を与える（式2，3)。

-Oご掻 口“J
（,4%Cu(OAc)2(10mol%),O2

MS4A,toluene,rt

0 〃~、
、一／
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Q-諾牙
-bO-C(2)G-" Cu(OAc)2(20mol%),O2

MS4A,toluene,60oC 70％

ぐう竺騒
CN<>O-" (3)

Cu(OAd2(10mol%),O2

MS4Atoluene,40oC 80%

5.C-H活性化を経るホウ素試薬の合成とクロスカップリング9.1の

ボロン酸誘導体の多くは有機リチウムあるいはマグネシウム試薬とホウ酸エステルとの反応で

合成されている。最近イリジウム触媒を用いるC-Hカップリング反応が開発され、芳香族化合物

から直接合成できるようになった。ホウ素源としてはジボロンとピナコールボランが使用できるが、

後者が安価で大量合成に適している(Scheme5)。

菫
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HBpin(ca.50%overall)

BF30Et2

-PhNEh-BH3
phNEt2

NaBH4

C

海応憲孟訴憾鋲
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DMF,60｡C,2h

〃~、
、－／ 0 ＜~〉 <~》 CO2Me

CI
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1.4eq

'一＜〕
CQ－凶旦pin－C亡洲戸Z扉而←‘工○二寿一ぐ〕

ぬ

、lr(OMe((dtbpy)Hrt,30minHH「t,30minH K3PO4 H

DMF,60oC93%

Sch劇Ⅱe5.-H活性化によるホウ素化合物の合成と反応

C r、
～グ〆

、
〆

／
Ｉ
、

6.C-H活性化を経るクロスカップリング反応の新展開③

クロスカップリング法の変形として最近、芳香族C-H結合の活性化を経るピアリール合成法が

盛んに研究されている。基礎となる素反応は守谷－藤原により研究された芳香族C-H結合(ArH)

とPd(OAC)2の反応でAr･Pd-OAcを形成する反応である11)｡この反応を利用するとハロゲン化物や

金属試薬を用いなくてもクロスカップリングが可能となる。いろいろな組み合わせが報告されてい
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るが、芳香族C-Hと金属試薬（式512)、613))あるは芳香族C-H結合同士の反応はパラジウムが0

価錯体に還元されるために再酸化剤が必要となるため利便性に欠ける。従って、芳香族ハロゲン化

物と芳香族C-Hの組み合わせ（式46))が簡便でスケールの大きな合成に適している。また、ホモ

カップリングを抑制するには一方を大過剰に使用しなければならないケースも少なくないが、分子

内反応にはこの問題が少なく好結果を与える（式7'⑲)。
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(招待講演4）

分離プロセスの発展

東京農工大学大学院共生科学技術院

松岡正邦

DevelopmentofSeparationPmcesSeS

MasakuniMatsuoka

TbkyoUniverSityofAgicultureandTbcmology

24-16,Naka-cho2-chome,Koganei-shi,TblO/o,184-8588,Japan

Althoughseparationtechnoloa'canbeakeyissuemdevelopingandmanufacmringfinechemicals,

selectionofadequateseparationtechnologiesanddetemlinationofconditionsarestillnoteasytocany

Out・TheSocietyofSeparationProcessEngineers,Japanwasestablished38yearsagotocontributeto

solvethesediHiculties・InthiSarticle,/iez"加魎mdealingwithseparationtasksarebrieflyreviewed

tosolvecomplicatedproblemsofsepalationprocesses,andsomeexperiencesofmineinthefieldof

industrialclystallizationinconnectionwithphamlaceuticalprocessesaredescribed;theyareoptical

resolutionoflacemiccompoundsbypreferentialcrystallizationaccompaniedwithsimultaneous

racemisationanddiastereomerfbnnationreactions,andkineticsandcontrolofpolymolphictransition.

Finallyseparationtechnologiesexpectedfbrcomingsustainablesocietiesarebrieflymentioned.

分離操作は化学産業のみでなく多くの生産業、環境施設などに深く関わっている技術であ

る。これらは蒸留や晶析などの個別の操作、すなわち単位操作(unitoperations)として発展

してきた。それぞれの操作が扱う物質や分野の中には独自の発展を続けているものがある。

分離技術は分離する対象物質に合わせたものでなければならないが、対象物質は必ず混合

物であって、多くの場合は含まれている成分が判明してはいない。むしろ、不純物として括

られていて、成分分析が行われていないことも多々ある。そのような分離操作を一般化する

ことは極めて困難なことといえよう。

分離技術会は、各分離操作の垣根を越えるとともに産学の垣根を越えて、実際に問題にな

っている泥臭いと表現されるような問題を対象とする会として発足し、発展してきた。

本稿では、まず、簡単に分離技術会を紹介した後で、複雑・雑多な不純物を含む混合物の

分離に関する経験則を紹介し、最後に筆者が行っているやや特異な分離操作である光学分割

と結晶多形について簡単に述べさせていただくことにする。
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1．分離技術会

化学工学会の蒸留操作に関心のある研究者と技術者の研究会が1971年に設立された「蒸留

技術懇話会」が起源である。その後、晶析操作と吸着操作を含めたことから「分離技術懇話

会」（1980)と名称を変えさらに、｢分離技術会」（1997）と名称を変更し､学術会議に登録(2003)

して今日に至っている。分離技術会の英文名称は、TheSocietyofSeparationProcessEngineers,

Japan(SSPEJ)であり、分離プロセス技術者の集まりであることを強調している。現在では、

粒子流体系の分離や膜分離を含めて分離操作の全域と分離プロセスを対象にしている。

会の主な行事としては、①年6回の会誌の発行、②年会（研究発表会）の開催、③分離技

術賞の授与、④夏季研究討論会や各種の講演会・講習会、見学講演会の開催、⑤分離技術シ

リーズを始めとする出版、⑥3年おきの分離技術国際会議の開催、を挙げることができる。

現在の会員数は、維持会員（法人)11社、特別会員（法人)60社、正会員約530名、学生会

員約190名、名誉会員18名である。前述のように、実際に問題になっている泥臭いと表現さ

れるような問題を対象とする会の姿勢は受け継がれている。

2．分離プロセスの選択と構築のための示唆に富んだ経験則(Heu'istics)

複雑な分離プロセスの問題を解決するためのheuristicがあれば、実際に複雑な分離の問題

に直面した時に役立つと思うので紹介する。Rudd、PowersおよびSiirolaの著書「プロセス合

成(ProcessSynthesis)」】)は1973年に刊行された。著者は大学の化学工学の教授2名と企業の

研究者である。この著書の中にheuristicがいくつも書かれている。

まずは、「Ofthemanydifferencesthatmayexistbetweenthesourceanddestinationofastream,

differenceSinvoIvingcompositiondominates.Selecttheseparationtasksfirst.:原料から製品までの

流れの間に存在する多くの差異の中で茎組成の違いが最も重大である。分離手段をまず選ぶ

こと｡」これについての説明の後で、具体例として臭素中の微量な不純物の除去についての例

題を示してある。医薬品などの生産では原料と一緒に入ってくる不純物を防ぐための並外れ

た注意が必要で、製品に入ってからその不純物を除去するのは殆ど不可能だからである。

問題として、液体の臭素に不純物として300ppのクロロホルムと2%の塩素が入っている

場合を考える。臭素、塩素、クロロホルムの系では、クロロホルムと臭素が反応してブロモ

ホルムができることを考慮し、さらにこれら4つの成分の物性として、沸点、各々への相互

溶解度、水への溶解度、が分かっているとする。沸点の順は、ブロモホルム(150℃)>クロロ

ホルム(61)=臭素(59)>塩素(-34)であり、水への溶解度は臭素(4%)>塩素(2)>クロロホルム(1)

＞ブロモホルム(0.5)の順である。また、クロロホルムは250℃で臭素と反応してブロモホルム

と塩素に変化することが分かっている。

このような状況下では、まず粗原料を250℃に加熱して、クロロホルムを沸点の高いブロ

モホルムに変えた上で冷却してブロモホルムを液化して除去する。このとき、多段の蒸留塔

を使うと、液体としてブロモホルム、蒸気として臭素と塩素の混合物が得られるので、微量

の塩素をもう一つの多段蒸留塔で除去する（下図参照)。これが全てであるとしている。与
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られた問題中に、化学反応は含まれていなかったにもかかわらずプロセス全体として重要な

位置を占めていることに注意すべきであろう。

二つ目のheuriSticは「可能であれば、分離の負荷を流れの分岐と混合で減らせ」である。

分岐に際しては何らかの分離操作を行うことになる。この手順は簡単ではなさそうである。

続いて、

「より多く含まれている成分を早いうちに分離せよ｣、

「等量に分けよ｣、

「腐食性および危険物を早いうちに分けよ｣、

「難しい分離は最後に残せ｣、

「もともと原料に入っていない成分を加えるな、加えた場合にはすぐに取り除け｣、

「蒸留または類似の分離方法を使うときには、最も価値のある成分を流出液とせよ｣、

「温度や圧力を上げたり下げたりするな、上げることを狙え｣、

「蒸留では成分を一つずつ塔頂から抜き出すのが好ましい」

と続いている。（｢可能であれば」という条件付も多いが省略した｡）

これらのheuristicを説明する材料として使われている例は以下のものである。：スキムミル

クの製造、ベンゼン＋トルエン+o-キシレンの蒸留による分離、メタン+ベンゼン＋トルエン

+o-キシレンの蒸留による分離、ブチレンからブタジエンの抽出、アクリロニトリル製造の

反応器からの窒素、プロピレン、プロパン、水、副反応生成物とアクリロニトリルの分離、

淡水製造、軽質オレフィン製造プロセスの混合物分離、チーズ製造で発生するホエイの処理

等。

先に述べたように、「分離操作として何を選ぶか」および｢どのような条件で行うか｣につい

ては経験によるところが大きい。プロセス開発で行き詰まったときに上述の経験則が役に立

つことがあろう。
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次に結晶性の医薬品の製造過程で話題となっている、光学分割と結晶多形の問題点につい

て筆者らの経験に基づいた話をさせていただく。

3．プロセス化学と結晶化操作

3.1ジアステレオマー形成と異性化の同時反応によるラセミ化合物の光学分割：結晶化操

作によって光学異性体を分割する際にL-体およびD-体の結晶粒子が別々に析出する系、つま

りラセミ混合物を形成する系は5-10%程度であるといわれている。このような系に対しては、

過飽和溶液に一方の結晶粒子を種晶として加えて成長させることにより望む異性体の製品を

得ることができる。つまり、分割が可能である。この方法は優先晶析とよばれているが、残

りの大多数を占める系ではL-体とD-体が一対となって結晶が析出するので(=ラセミ化合物

を形成する系）適用できない。そこで、比較的よく用いられるジアステレオマーを形成させ

て一方の光学異性体を含む結晶として析出させる操作に異性化反応を同時に進行させる操作

方法を実験で検証してみた。

医薬品の中間体として用いられているDL-ピリジルアラニン(DL-PA)はラセミ化合物を

つくる。これに対して、分割剤としてL-酒石酸(L-TA)を用いると溶解度の低いジアステレオ

マー(L-PA･L-TA)は析出するが、もう一方のジアステレオマー(D-PA･L-TA)は溶解度が

高いために溶液中にとどまる。さらにジアステレオマーの形成反応と同時に、溶液中に残る

D-PAをサリチルアルデヒドと酢酸を触媒として異性化反応を行わせたところ、最終的には光

学純度が97％のジアステレオマーを収率88％で得ることができた｡異性化反応を伴わないと

すると原理的に収率は50％以下である。この結果はこれまで報告されているDL-PAの光学分

割の値よりもたかく、同時に進めた異性化反応によって収率が改善できたといえる。

この研究では、溶媒の選定、触媒の選定、攪祥や温度条件の検討などを実験的に行うと共

に、異性化反応速度やジアステレオマ一の生成速度と析出速度の式を用いて解析してそれぞ

れの速度係数を決定した。その温度依存性から、ラセミ化反応の活性化エネルギーとして

58kJ/mol、ジアステレオマー生成･析出過程の活性化エネルギーとしては63.9kJ/molが得られ

た。これらの係数を用いて、速度式と収支式に基づく計算を行ったところ、溶液中のL-PA，

D-PAおよびL-TAの濃度変化の実験結果をよく再現する計算結果が得られた2)。

このケースではジアステレオマーの生成・析出過程の律速段階は溶液内でのジアステレオ

マー形成反応やその核化ではなく、結晶粒子の成長が律速であることを示している。

3.2結晶多形に関する実験的な検討結晶多形の制御は特に医薬品の分野で要求されている。

分離技術会としても、著書の出版4)と講習会の開催などで対応を始めたところである。結晶

多形に関しては、結晶粒子が溶液から生成する時の多形制御と、結晶化によって得た多形が

固相転移によって転移する現象の速度論的な研究が必要である。私の研究室では、溶液から

の多形の析出に関してはマイクロ波の照射の影響を検討し、古層転移に関してはメカノケミ

カル法を用いて転移速度を検討している。
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溶液からの析出に関しては通常の溶液からの晶析操作の際にマイクロ波を照射してその影

響を検討したところ、マイクロ波が核発生を促進する系と抑制する系の両方があることが見

出された。さらに、マイクロ波の照射によって準安定な多形が選択的に析出する物質がある

ことなども見出した。マイクロ波の照射が溶液中の溶質と溶媒がつくる構造に影響を与え、

その結果として発生する結晶の構造が決定すると理解できよう。溶液構造の変化は凪で検出

可能である。

一方、固相転移に関しては機械的エネルギーの影響、つまりメカノケミカル効果を系統的

に調査し、ボールミルを用いた場合に、回転数や容器およびボールの材質および粉砕する試

料の量が多形の転移速度に与える影響を実験式にまとめることができた3)。結晶多形の転移

速度は雰囲気の影響を受けやすいので、実験を行う際には雰囲気の制御をまずなしなければ

ならい。最近は分析装置の進展によって、雰囲気の条件を制御しながら転移の挙動を測定す

ることが可能であり、再現性のあるデータが得られる原因となっている。雰囲気の制御は実

際の生産現場や保管操作においても重要な点であるといえる。

また、添加物による固相転移速度への影響について検討したところ、添加物によっては固

相転移を促進する場合と、抑制する場合があることを見出した。添加物としては同系列のも

のを用いているので物性と転移促進・抑制との間に何らかの相関があると期待している。

4．分離操作の将来

化学工学手法に基づいて、分離装置のスケールアップとスケールダウンが可能である。今

後は個々の装置の最適化はもちろんのこと、プロセス全体のエネルギー消費の低減、収率の

向上、副生物の低減、というような持続可能な社会にとって欠かすことができない優れた分

離技術を求めて分離操作および分離装置の開発と発展が行われるであろう。その方向性は既

に疑いのないものとなっている。話題になっているミクロスケールの分離プロセスへの挑戦

も重要な課題である。そのためにも、必要な製品仕様を確立し、それを着実にこなす技術の

開発が強く望まれる。
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