








































































































































































































































ところ、低収率(4％)ではあるがベンジルが生成することを見い出した(Schemel)。そこで反応条件

の最適化(溶媒及び活性炭担持型遷移金属触媒の種類や反応温度)を詳細に検討した結果、lOmol%

のPd/Cを触媒としてDMSO中
Scheme2

0120｡Cで反応することで最も

HY'効率的にべﾝジﾙが得られ、
lO%Pd/C(10mol%),02(balloon)

Ph三三PhP
DMSO,120｡C,24hことが明らかになった。0

86%(Scheme2)。この反応条件はメ

チル基やメトキシ基に代表さ

れる電子供与性基あるいはニトロ基やアセチル基などの電子求引性基を芳香環上に有する様々な

ジアリールアルキンの酸化反応に適用可能であり、対応するベンジル誘導体を良好な収率で得るこ

とができる(Tablel)。

Tablel
R2

◇
10%Pd/C(10mol%),O2(balloon)

○ R2
DMSO,120｡C,24hR

R

alsolatedyield.

以上10%Pd/Cを触媒とするジアリールアルキンからベンジル誘導体を合成する一般的手法の開

発に成功した。現在検討中である大気雰囲気下での反応と反応機構の考察を合わせて報告する。

IRefeI℃ncesl

l)Harada,T;Nakagawa,Y;Wadkins,R.M;Pottel;RM.;Wheelock,C.BjooIgMMedCﾙe".2009,/7,149.

2)Calarke,H､T.;DregenE.E.OPg$""〃.1941,I,87.

3)Giraud,A・;Provot,O.;Peyrat,J.-F.;Alami,M.;Brion,J.-D.ルノ、〃α加".2006,62,7667.

4)YubusovjM.S.;Filimonov,MD・砂"肋.Co加加z,".1994,24,2119.

5)YUbusov,M.S.;Krasnokutskaya,E.A.;Vasilyeva,MR;FilimonovMD.;Chi,K・-W.B"ﾉ1Kひ肥α〃Cﾙe〃．

釦c.1995,16,86.
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アジリジニウムイオン中間体を利用する

〃a"s-3,4-二置換ピロリジンの実用的合成法

アステラス製薬（株）合成技術研究所

○大東篤・菊地孝

APracticalandEHicientSynthesisof吻迩"$-3,4-DisubstimtedPyrmlidine

viaanAziridiniumIonIntermediate

AtsushiOhigaShi*,TakaShiKikuchi

ProcessChemistIyLabs,AstellasPhannalnc.

160-2,Akahama,Takahagi,Ibaraki,318-0001,Japan

atsushi.oohigashi@jp.asCllas.com

ApracticalandeHicientsynthesisofMben"1-"Zms-3,4-disubstimtedpyrrnolidinel4,akeychiralbuilding

blockfbrthesynthesisofbiologicallyactivecompoundshasbeendeveloped・Thefivesteps

chromatography-freeSynthesisofopticallypurepyn･olidmel4achieveda80%overallyieldけom

commerciallyavailable(R)-styreneoxideviaanaziridmiumionmtennediatelO.Thishighlyefficient

processcouldbesuccesshlllydemonstratedatpilotscalewith8.5kginputof(R)-styreneoxide(6)perbatch.

"召"牙3,4-二置換ピロリジンは凝固第X因子阻害剤やCCR5受容体拮抗剤など数多くの生理活

性物質のキラルビルデイングブロックとして利用されている．"宮"s-3,4-二置換ピロリジンの合成

例は数多く報告されているが，その大部分はアゾメチンイリド2とキラル補助基を導入したオレ

フイン1との不斉1,3-双極子付加環化反応である1)．本反応はジアステレオ選択性が低く，カラ

ムクロマトグラフィーによるジアステレオマーの分離が必要等，プロセス化学上の多くの課題があ

る．

1,3-DipolarCycloaddition.NitrileAnionqclZtion

職'す｡"て鱒"批一傷w緬篭ilo
Ph

Ph､〆YXC－－－－

‘･間“"_"“
345

2

90:10

1

軍廷鱸:“ご鶚票‘一傭W卿－2TMS〆へN〆、OMe
Bn

LButBu95:5

－102－



一方，ニトリルアニオンによる分子内環化反応が報告されたが2)，おブチルアミンの嵩高さによ

り中間体⑤-スチレンオキシド3の開環反応における位置選択性を制御していることや，位置異

性体5を簡便に除去するためにはアミノアルコール4は結晶性化合物であることが重要な点で適

用範囲が限定されていた．

これに対し我々は，大量に入手可能な(〃-スチレンオキシド6を出発原料とし，アジリジニウ

ムイオン中間体10を経由することによって，船ベンジル-3,4-"召"s-二置換ピロリジン14の実

用的合成法を開発することに成功した．すなわち，3－(ベンジルアミノ)プロピオニトリル7によ

る6の開環反応は油状のアミノアルコール8と9の混合物を与え，これらはMsC1/TEAの存在

下，共通のアジリジニウムイオン中間体10を形成し3)，続く位置および立体選択的クロル化反応

によりクロロ化合物11へと収束できた．クロロ化合物11はNaIMSの存在下，分子内環化反応

によりピロリジンニトリル12(tz君"s:cis=89:11)を与えた．ピロリジンニトリル12はNaOH

水溶液条件下，エピメリ化を伴いながら加水分解し，所望の亙召"s立体配置を有するピロリジンカ

ルボン酸13へと収束できた．次いでRed-Al②による還元反応により，総収率80%で光学的に純

粋なピロリジン14へ導くことに成功した．さらに，本法はパイロットプラントスケールにおいて

も高い再現性を示した．

今回開発したピロリジン14の合成法は従来法と比較し,1)入手容易なキラルソースを出発原料

とする，2)カラムクロマトグラフィーによる精製が不要，3）再現性良く高収率で目的物が得られ

る点で優れた製法である．

H

Bn-N､/、CN
OHBn

Ph/<FW-P.人〆7W]_MsCI、/､CN---－←
7MSCIノTEA

6 8

＋

OH

又Ph=､Nノー/CN
Bn

98：9＝68：32
''鷺

CIBn

-Ph人〆A、/~CN

11

ざ卿坐室蝿ざ.奎幽且
Ph

NaHMDS
－

85%(4sFps)I94%
Bn-."Bn

12

カョns:cE=89:11

13

､伽ご“
B、

1499.6%ee

Overallyie!d80%

l)Karlsson,S.;Han,F・;H6gberg,H.;Caldirola,P.rt"qhefb･o"型S)"""em/1999,10,2605.

2)Chung,J.L・;Cvetovich,R.;Amato,J.;McWilliams,J.C.;ReamerlR.;DiMichele,L..スagChe"@.2005,

70,3592.

3)Chuang,T.-H・;ShaIpless,K.B."どんCh"."c"､2000,83,1734.
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マロン酸ジエステルとその誘導体の実用的モノ加水分解反応

DepartmentofChemistryandBiochemistry

TexasTechUniversity

○庭山聡美、HanjoungCho

PracticalSelectiveMonohydrolysisofDiallqrlMalonatesandTheirDerivativeS

SatomiNiwayama,*HanjoungCho

DepartmentofChemistryandBiochemistIy,

TexasTechUniversity,Lubbock,TX70409-1061,U.S､A.

E-mail:satomi.niwayama@ttu.edu

HalfLestersareveryversatilebuildingblocksinorganicsynthesis・Inparticular,halfLestersofmalonic

acidsandtheirderivativesarefrequentlyappliedtosynthesisofavarietyofsignificantcompounds,buttheyare

stilldifficulttoobtainbecauseofpotentialdecarboxylation，Hereweappliedtheselectivemonohydrolysis

reactionwereportedearliertoproductionofaseriesofhalfLestersofmalonicacidsandtheirderivatives.

SeveralhalfLesterswereobtainedevenonamolescale・Theconditionsofthisselectivemonohydrolysis

reactionareenvironmentallybenignandpractical,requiringonlyinexpensivereagents,andtherefbrethe

syntheticutilityofthisI℃actionisexpected.

対称ジエステルの片方のエステル基のみを選択的に加水分解される事によって得られるハーフエス

テルは有機合成化学にはきわめて重要なシントンである。特にマロン酸やその誘導体のハーフエステ

ルは種々の医薬品、天然物その他の重要な化合物の合成に頻繁に用いられているが、その合成にあた

っては脱炭酸などのような副反応が予測されるため、その合成はそれほど簡単ではない。酵素反応は

結果の予測が困難であり、また従来の鹸化反応ではハーフエステルとジカルボン酸、原料ジエステル

の複雑な混合物が得られる事が多く、高収率でハーフエステルが得られる例は限られていた。！し

かし我々は以下の反応を用いることによって、様々な対称ジエステルが高収率で選択的にモノ加水分

解することを報告している（図1）。2‐7

C:::
SChemel/CO2RTHFyaqueousNaOH

C・鰯RT而而一丁
この反応は従来の鹸化反応に比べ、反応溶媒をアルコールから水に変え、共溶媒としてTHFなどの

比較的高極性の非プロトン性溶媒を用いて0°Cという低温で行うという非常に簡単なものであるが、

種々の対称ジエステルにおいて、高収率で対応するハーフエステルを得ることに成功している。本反

応は有機化合物の水への馴染みにくさを利用して、水溶媒中で、有機溶媒中では起こりえなかった高

選択性、高收率を示す実用的なデシンメトリゼーション反応を展開させた最初の例である。
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我々はこの反応を種々のマロン酸のハーフエステルの合成に応用した（表1）。6いくつかのハ

ーフエステルについてはmolスケールでの大量合成にも成功している。7本発表ではこの反応の詳細

について報告する。本反応は環境にも優しく低コストでありプロセス化学への有用性が期待される。
TablelSelectivemonohydrolysisdiaikylmalonatederivatives

OO11THFnrrTH_fTN/H_nOO1)THForCH1)THForCH3CMH20

RO｣YLOR型竺竺竺竺2--ROJYLOH
R'_､,･~4R!

2)H30+
R=Me,ELPr
R'=HMg;Phla-7a
l－7

haf･ester haHester

entrydiesterbaseeq.time(%)aentrydiesterbaseeqtime(%)a

OO

JYL｡P｢MEW"
11
Pro

12rALI_NaOH1.21.75h98(2)
CHCH3

6
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1:"．｡｣捻fL･M｡胤這IN::|:|

Ｈ

Ｈ
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８
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■

０
１

1h90
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８
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●
●

０
１

1h91(8)

0.5h92(8)

7８
０
●
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０
１

I:｡･¥｡MM:I::|a16EtO

8

0O

JYLOprKOHO.833h77(22)17bpIO
18b PhNaOHO.833h68(32)

9

1.21.5h94(2)

1．21.5h93(6)

OO

人〆k｡E!
9

10EtO
CH3

KOH

NaOH

1.5h96(2)

1.5h96(4)

1.2

1.2 aisolatedWeldofthehafester.Therecovereddiesteris
showninthepaFentheses(%).
"cebnitrilewasusedinsbadofTHFasaco･soWent5

＜参考文献＞

1.マロン酸のハーフエステルの合成法として例えば以下の例が報告されている。マロン酸のハーフエステルの合成法として例えば以下の例が報告されている。(a)Corey,E.J.｡ﾉ：

J4".Cﾙe腕."c.1952,74,5897-5905.(b)Vecchi,A.;Melone,G.@XOPgChem.1959,24.109-llO.

(c)Strube,R.E.Oﾉg$ﾉ"的.1963,Col.Vol､IV,417-419.(d)Hutchinson,C.R.;Nakane,M.;Gollman,H.;
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硝酸銀触媒を用いたo－アルキニルアニリンの

分子内環化反応によるインドールの合成

学習院大学理学部

MohamedSolimanMohamedAhmed･○野口英孝・森啓二・秋山隆彦

PreparationofIndolesbyIntramolecularCyclizationofo-Alkynylanilines

CatalyzedbySilverNitrate

MohamedSolimanMohamedAhmed,HideyukiNoguchi*,KeniMori,TakahikoAkiyama

DepartmentofChemistry,FacultyofScience,GakushuinUniversity,

l-5-IMejiro,Tbshima-ku,Tbkyo,171-8588,Japan

takahiko.akiyama@gakushuin.acjp

o-Alkynylanilinesunderwentintramolecularcyclizationbymeansof2mol%silvernitrateinTHFtogive

2-substitutedindolesinhighyields.Inthepl℃senceofnitroalkene,thein-situgeneratedindoleunderwent

Friedel-Craitsalkylationwithnitroalkenessmoothlytogivethecorrespondingadductsinhighyields.

[序論］

インドール骨格は抗ウィルス作用を示す(-)-EudistominCや強い制癌作用を示す(+)-Vinblastine等、

数多くの生理活性化合物に含まれている。そのため、優れたインドールの合成手法の開発が望まれ

ている。インドールの合成法としては、Fischerインドール合成を始めとして数多くの合成法が開

発されてきたが、近年、O-アルキニルアニリン誘導体に銅(II)、金(III)、パラジウム(II)触媒などの金

属錯体を作用させることにより、アルキンを活性化し、窒素原子の分子内環化反応を基盤とするイ

ンドールの合成反応が報告され、簡便なインドールの合成法として注目を集めている(Schemel)',2．

N4YnRR

ム’’--｡”Ⅷ
H H

しかし、多くの場合、窒素原子上に電子求引性置換基(X=Tb,etc)が必要であり、窒素無置換の基

質を用いたアルキニルアニリンの分子内環化反応によるインドールの合成反応の報告例は未だ限

られている。従って、安価な金属触媒を触媒的に用いて、窒素原子上に置換基の無いO-アルキニル

アニリン誘導体からインドールを合成することができれば、より有用な合成手法になると考えられ

る。今回我々は、安価な硝酸銀触媒によるインドールの合成反応を見出したので報告する。

-106-



[結果］

我々 は金属触媒の中でも銀(I)に着目し検討を行った。O-アルキニルアニリン1a(R=Ph)に酢酸銀や

トリフルオロ酢酸銀等、種々の銀(I)塩を用いて検討した結果、安価な硝酸銀を用いると対応する2-

フェニルインドールZa(R=Ph)が最も良好な収率で得られた。また、溶媒量を減らし、系中の濃度

を濃くすることで、少ない触媒量でも反応が効率的に進行することも見出した。すなわち、O-アル

キニルアニリン誘導体を硝酸銀2mol%存在下、THF溶媒中加熱還流することで2位置換インドー

ルを高収率で得ることができた。この反応において、様々な置換基を有するO-アルキニルアニリン

誘導体を用いて検討を行ったところ、電子供与性基や電子求引性基が置換したO-アルキニルアニリ

ン誘導体を用いても対応する2位置換インドールが高収率で得られた。また、多環芳香族や脂肪族

が置換したO-アルキニルアニリン誘導体を用いても対応する2位置換インドールを高収率で得るこ

とができた(Scheme2)。

｜

’
I
P

l

1

1

Ｒ

Ⅲ

｜
》

ｊ％１０ｍ２〃１３０剛Ａ

Ｒ

(Scheme2)

1 2

70~90%yield

さらに、1aとニトロスチレンを硝酸銀2mol%存在下、THF溶媒中加熱還流することで分子内環化

反応に続くFnedel-CraRsアルキル化反応がワンポットで進行し、2,3位置換インドールを高収率で

得られることを見出した。

’

I

O2
Ph

cEr
AgNO3(2mol%)

+R/、〆NO2一一
THF,renux

h(Scheme3)

H

1a 40eO%yield

この反応において、1aと様々な置換基を有するニトロアルケンとのワンポット環化付加反応につ

いての検討を行った。電子供与性基や電子求引性基が置換したニトロアルケンを用いても、対応す

る2，3位置換インドールを高収率で得ることができた(Scheme3)。また、多環芳香族や複素環が置

換したニトロアルケンを用いた場合でも対応する2,3位置換インドールを高一中程度の収率で得る

ことができた。

References

1)Foral℃view,see:Cacchi,S・;Fabrizi,G.Che"T.Revb2005,ノ03,287=2920.

2)Hiroya,K.;ltoh,S.;Sakamoto,T.J:OFgCﾙe"f.2004,69,1126.Arcadi,A.;Bianchi,G.;Marinelli,F.

酌"""esjB2004,610-618.Sakai,N.;Annaka,K・;FUjita,A.;Sato,A.;Konakahala,T.J:α宮.C〃e"72008,

73,4160-4165.
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修飾AZADO類を用いたアルコール類の触媒的空気酸化反応

東北大院薬

○笹野裕介・澁谷正俊・長田祐二・富澤正樹・岩渕好治

AerobicOndationofAlCOholsuSingAZADOS

YUsukeSasano*,MasatosmShibuya,YUjiOsada,MasakiTbmizawa,YOshiharulwabuchi

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,TbhokuUniversity

6-3,AOba-yama,AOba-ku,Sendai,980-8578,Japan

iwabuchi@mail.pham・tohoku.acjp

Acatalyticaerobicoxidationsystemconsistingof5-nuoro-2-azaadamantaneMoxyl(5-F-AZADO),NaNO2

andAcOHhasbeendeveloped・Themetal-andhalogen-fiFeeoxidationsystemreadilyoxidizedbothsimple

andcomplexalcohols(includingsugarsandnucleicacidderivatives)atambienttemperamreandpressureto

givetheirrespectiveproductsinhighyields.Interestinglybafteralcoholoxidationcompleted,oxoammonium

saltprecipitatedinthereactionflask.Theisolatedoxoannnoniumsaltsuccessfilllycatalyzedaerobicalcohol

oxidation.

空気中の酸素を利用する酸化反応は，その優れた経済性や環境調和性のために最も注目を集めて

いる反応の1つである．その中でも近年,TEMPO(2,2,6,6-LEtramethylpiperidineMQXyl,1)を代表とす

る有機ニトロキシルラジカルを触媒として用いるアルコールの空気酸化反応は活発に研究されて

おり，室温，常圧酸素といった温和な条件下進行する反応も報告されるようになってきた!)．しか

しながら，酸化できる基質がベンジルアルコールや簡単な脂肪族アルコールに限られるなど，実用

性及び基質適用性という点において改善の余地を残している．

当研究室では，有機ニトロキシルラジカル，及びその活性種Figurel:Annroxylradicalandanoxoammoniumicn

二藤撫雇嘉鞭茎'霊競欝話熟北｡坐噸
TEMPO(1)TEMPO*

ザアダマンタン型ニトロキシルラジカルであるAZADO､.(Theoxoammoniumion;
theactualoxidantbr

(2-aZa旦damantaneMQxyl,2),及びl-Me-AZADO(3)がTEMPOとoxidationofalmhois)

比較して広い反応場を発現するこFigure2:AZADOs:newlydesignednitroxylradicaIs

蕊窮堂．…』"熟一:昂意聰
きた(Figure2)2).最近発表者らR=Me,1-MGAZADO+R=Me,1-MBAZADO(3)

は,AZADOを触媒とするアルコールの空気酸化反応についても検討し,AZADOの修飾に基づく
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高活性化を試みた結果，5位にフッ素基を導入した5-F-AZADO(4)が特に高い活性を示し,[5-F-

AZADO(5mol%)/NaNO2(10mol%)/AcOH/O2(balloon)/rt]という条件において様々 なアルコール

が効率的に酸化されることを見出した(Figure2)3).本反応は，ニトロキシルラジカルを触媒とし

て用いるアルコールの空気酸化反応の中で，温和な条件下進行し，幅広い基質適用性を有する，初

めての例である．Scheme，

本反応をより経済性，環境調和CcnditonA:5-F･AZADO(5mol%),NaNO2(10mol%)

性に優れた反応とするべく,触媒Ⅷ.･･ﾊ゚HZERam5凧｡:澤蓋鶚鑑競簔緬"M.｡rC｢､o
AcOH,Air(balloon),rt.3h,96%

量の低減と空気雰囲気条件への転

換を検討した．その結果，常圧の空気Tablel:Substrateappli"bility
OH O5-F-AZADO(xmol%),NaNQ(10moi%)

雰囲気下'F-AZADOをlmol%まで低．rL唖へ.OH,Air(balloonIh=-RJLR@
減した条件においても，収率良く酸化EntrySubstratePmdudxTime(h)Yield(%)
反応が進行した(Schemel).さらに,pHp

○つ○づ‘’．”同条件下基質適用性の検討を行ったと↑

ころ，糖アルコールを含む種々のアル

α里CKg､'.'.2

コールが効率的に酸化されることを確

認した(Tablel,Entriesl-4).また，

核酸誘導体など_部のｱﾙｺーﾙに＊。n琴℃r子，”
いて5-F-AZADOlmol%XM:">Cl:応が途中で停止してしまったが“AZAD。‘〉こ｛：鴇〉§削腎‘′“
を3mol%用いたところ原料消失まで

反応が進行し,高収率で酸化成績体を‘○～､｡㈱ O､/､。，，，，
与えた(Entries5,6).

翁"・秘翁。Ⅷ｡。
N

《

続いて'本反応の反応機構の解明を‘泊soへ(S,N目的として種々の検討を行った．その
HOOTBSOOTBS

検討中，本反応の活性種と思われるオ

キソアンモニウム塩の単離に成功した．さらに，このオキソアンモニウム塩のみを触媒として用い

るアルコールの空気酸化反応を検討したところ,5-F-AZADOとNaNO2を用いた場合と同様に速や

かに反応が進行することを見出した．本反応は，単一の有機触媒のみを用いる初のアルコールの空

気酸化反応と位置づけられる．

本シンポジウムでは，単離したオキソアンモニウム塩の詳細な分析結果と，このものを触媒とし

て用いるアルコールの空気酸化反応の詳細の他，反応機構の考察についても併せて紹介する．

[References]

l)(a)Wang,N.;Liu,R・;Chen,J.;Liang,X.CWe"1.C℃腕"1"".2005,5322.(b)Wang,X.;Liang,XCI"加aXile6qo

に洲加.､ﾉ:C"α〃2008,29,935.(c)Wang,X.;Liu,R.;Jin,Y;Liang,X.CWe"1.Ez":､ﾉ:2008,ノ4,2679.

2)Shibuya,M.;Tbmizawa,M.;Suzuki,I.;Iwabuchi,Y.j:J4"7.Cｿiem."c.2006,ノ28,8412.

3)Osada,Y:;Shibuya,M.;Tbmizawa,M.;Sasano,Y:;Iwabuchi,YK'4hs/'籾s応q/LSPCO87We廊応r〃"e"""o"α/

砂"lpos加加o"月℃cessCWe"Ms"]ﾉ2008,358.
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AZADOを用いたアルコールの酸素酸化反応の実用化

日産化学工業（株）物質科学研究所合成研究部

○中澤太一・小沢征巳

AerobicOxidationofAlcoholsusingAZADOfbrlndustrialmanufacturing

TaichiNakazawa*,MasamiKozawa

ChemicalResearchLaboratories,SynthesisResearchDept.,NissanChemicalIndustries,Ltd.

722-1,Tbuboi-cho,Funabashi-shi,Chiba,274-8507,Japan

kozawam@nissanchem・cojp

AlcoholoxidationisafundamentaltransfOrmationinsyntheticorganicchemistry・Aboveall,aerobic

oxidationofalcoholsismuch-neededprocessfromindustrialandenvironmentalpointofview.Tbestablish

industrialoxidationprocessusingAZADO(2-AzaadamantaneNとoxyl),weneedtoreducetheamountof

AZADO・血vestigatingreactionconditions,wefOundthatthereisthecorrelationbetweentheTONand

solvent(AcOH,Propionicacid).Asaresultofdetailedstudy,AZADOexhibiteditshighlycatalyticactivity

fOraerobicoxidationofalcoholswithsodiumnitrite,oxygenandaceticacid・Inaddition,thereactionalso

proceededinaqueousmedium.ThisindicatesthepotentialfOrthepracticaluseofaerobicoxidation.

アルコールからカルボニル化合物への酸化反応は有機合成上最も基本的な反応の一つであるが、

医薬品製造における工業的酸化手法に視点を移すと、未だ様々な問題を抱えており、環境調和且つ

プロセスフレンドリーな酸化プロセスの開発が切望されている。現在、日産化学工業（株）では、

超高活性な有機分子酸化触媒であるAZADOを使用するアルコール酸化反応1)の工業化に向け東北

大学岩渕研究室と共同開発中であり、本年AZADOの本格的な市場供給体制を整えるに至った。こ

の触媒系においては、アルコールを酸化した後に生じるとされるAZADOHを再酸化する必要があ

る事から、共酸化剤が必須である(Figurel)。次亜

塩素酸ナトリウム水溶液を共酸化剤とする系は既に

報告されているが！)、ハロゲンが発生する反応条件

である事から基質適用範囲が限定される。一方、岩

渕らが開発した『酸素一亜硝酸ナトリウム』から成

る共酸化剤の使用2)は、ハロゲンフリーとなる事か

ら、次亜塩素酸ナトリウム系と相補的に用いる事で、

基質適用範囲の拡大が期待される。以上の事から、

AZADOによる酸素酸化の工業化、特に、触媒量の

低減に重点を置き、その検討を開始した。

ぐ
・
Ｏ
ｏ

恩
唖
圧
圧 OH

R1人R2

“-oxidant

cycle

O

R'｣LR2
圧
AZADO〃

Figure7.Proposedcatalyticcyde
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mbﾉeブ.InitiallnvestiqationofAerobicOxidaMonConditionbvUsinqAZADO
まず、本触媒系におけるAZADOの触

媒活性を評価する為に、各反応パラメー

ターの影響について調査した。触媒量削

減の指標となる触媒回転数(以下TONと

略記）は、使用溶媒との間に大きな相関

がみられ、アセトニトリル、塩化メチレ

ン等では反応が進行せず、酢酸或いはプ

ロピオン酸使用時に反応が進行する事が

明らかとなった(Thblel,entryl～6)。更

に、酸素圧と反応速度の間にも相関がみ

られ､酸素圧0.4MPa条件下では大幅な反

応速度の向上が確認された(Thblel,entry

l,7～9)。通常の有機溶媒中では反応が進

行せず、酢酸或いはプロピオン酸使用時

に反応が進行した事実から我々は、

AZADOHの再酸化に必要な共酸化剤の

触媒サイクルは、『酸素一亜硝酸ナトリウ

ム』に加えて『プロトン酸』の存在が必

要であるとの仮説を導き出し、溶媒とし

て使用していた酢酸を試剤として捉え、

更に詳細な反応条件の検討を実施した。

まず、添加剤として酢酸を加え、種々

の溶媒を検討した結果、アセトニトリル

使用時に反応速度及びTON両面におい

て良好な結果が得られた(4h時転化率

AZADO(3mol%)
NaNO2(100r20mol%)

ＨＯ O

ﾉにﾉ、/、～
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91％)｡水溶媒も使用可能であり､工業的観点から非常に興味深い結果と考える(5h時転化率82%)｡

更に、AZADOの触媒活性を向上すべく、アセトニトリル溶媒系における酢酸添加量の影響を検

討した結果100～200mol%の範囲においてTONが最大となる事を確認した(Figure2)｡

以上の検討から最適化された反応条件を、ベンジルアルコールの酸化に適用した所、AZADO使

用量0.1mol%の条件下においても､反応は円滑に進行し(1.5h時転化率100%)、本反応系がAZADO

の持つ触媒能を活かした条件である事が示唆された(Schemel)。

ポスターでは、上述の検討結果を更に詳細に説明すると共に、よりプロセスフレンドリーな条件

である水溶媒系の結果についても発表する。

Re娩正nCes

1)Shibuya,M・;Tbmizawa,M.;Suzuki,l.;Iwabuchi,YJl"4"I.Cyie"r.SOc､2006,128,8412-8413.

2）第1回プロセス化学国際シンポジウム,2P-55
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イミンのアミドへのPinnick酸化反応

京大院薬

○山田健一・MagdiA.Mohamed・富岡清

OxidationofIminetoAmidebythePinnickConditions

Ken-ichiYamada,MagdiA.Mohamed,KiyoshiTomioka*

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,KyotoUniversity

Yoshida,Sakyo-ku,Kyoto606-8501,Japan

yamak@phann.kyoto-u.acjp

Oxidationofiminesusingsodiumchloriteunderbufferedconditionsgavethecorrespondingamidesingood

tohighyield.Thereactionwasgenerallyfastandwascompletedwithin5to40min.Ashasbeenestablished

inthecorrespondingoxidationofaldehyde,so-calledPinnickoxidation,thegoodfilnctionalgrouptolerance

andtheuseofinexpensivereagentsaretheadvantagesofthisprotocol.')

アミドは医薬品、天然有機化合物、高分子等の重要な基本官能基の1つである。最も一般的なア

ミド合成法は、酸クロリド等の活性化されたカルボン酸誘導体とアミンとの縮合反応であるが、第

2級アミンやイミンの酸化反応、アルコールとアミンからの直接アミド化等、高い求電子性を有す

る酸クロリド等を避ける別法も開発されてきた2)｡1973年Lindgrenらによって見いだされた亜塩素

酸塩を用いるアルデヒドの酸化反応は､後に一般性を示した2innickの名を冠してPinnick酸化と呼

ばれている3)。我々は、アルカロイドの合成研究の過程で第2級アミンをアミドに変換する必要に

迫られた。様々な検討の結果、アミンの酸化によって得られたイミンを、Pinnick酸化の条件下、収

率良くアミドへと変換することに成功した。

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline(1)をNCSとDBUを用いて酸化して4)、3,4-dihydroisoquinoline(2a)を

98％収率で得た。次に、2aをTHF/HzO溶液中、NaH2PO4の存在下、NaCIO2を用いて室温で酸化し

たところ、原料のZaは5分で消失した。酢酸エチルで希釈した有機層を10%Na2S203水溶液で還

元的に洗浄し､カラムクロマトグラフィーで精製するとラクタム3aが98%収率で得られた(Scheme

l）。溶媒として/e"-ブタノールやl,4-ジオキサンを用いても反応は速やかに進行し、それぞれ98%

収率、95％収率で3aが得られた。

Schemel･OxidationofTetrahydroisoquinolineltoLactam3aviaDihydroisoquinoline2a.

○Cl㈹幽旦鶚豐 CCN
-20oCtort,1h

l 2a

93％
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本酸化法は環状イミン2aだけでなく、直鎖状のイミン2にも適用可能である(Scheme2)。坪PMP

イミン(PMP=4-methoxyphenyl)、〃ベンジルイミン、〃トシルイミンのいずれも収率良くアミド3

を与えた。エステル基の共存下や、α,β-不飽和イミン、脂肪族アルデヒド由来のイミンでも収率

良くアミド3が得られ一般性が高い。〃PMPイミンを用いる反応では、PMP基のクロロ化を防ぐ

ために2-methylbut-2-eneの添加が必須である。

’
Scheme2,Amides3ProducedfromtheCorrespondinglmines2bythePinnick-typeOxidation.

NaCIO2,NaH2PO4
2-methylbut-2･ene_H

R､〆N､R'－－－－－－→RTN､R'THFﾉH20
rt2rf--O3

○Y:n"q'pq#xp・「“"｡｡卿。。駒。重言、
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N

o。0

73％

’
1

本酸化法をより複雑な構造を持つ第2級アミン4に適用した(Scheme3)。アミン4の酸化によ

って直接ラクタム6を得るべく、種々 の酸化反応を試みたが複雑な混合物が得られるのみであった。

ヨードソベンゼンを用いると比較的良い収率で部分酸化が進行し、イミン5が得られた。Pinnick

条件を用いて5の酸化を行なったところ、目的の6を83％収率で得ることに成功した。

SCheme3,Two-stepOxidationof4to6.

NaCIO2,NaH2PO4
2-methylbut-2-ene
-

THF/H20
『1,19h
83％

PhI=O,TBAI
－

CH2CI2ﾉH20
n,1.5h
57％

○
／
、
０

Ｏ
／
、
０

Ｏ
／
、
０

OMe4 OMe5 OMeO6

以上のように我々はアルデヒドの酸化法として広く用いられているPinnick酸化がイミンのアミ

ドへの酸化に適用可能であることを見いだした。イミンはアルデヒドとアミンの縮合や第2級アミ

ンの酸化によって容易に調製可能であり、本酸化法と組み合わせればアミンから2段階でアミドを

合成できる。

Refrences

1)Mohamed.M.A.:Yamada,K.;Tomioka,K.7brmん此加〃Le".2009,50,3436-3438.

2)Gunanathan.C.:Ben-David,Y.;MilStein,D・Scie"ce2007.3ﾉ7,790-792.

3)a)Lindg爬n,B.O.;Nilsson,T､AaaClie""Sq"d"mWql973,27,888-890.b)Bal,B.S.;Childers,W.E.,Jr.;Pinnick,H.W.
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マイクロリアクターを用いた水素＝酸素反応開発

産総研・KAST竃・東大工斡

○井上朋也・大瀧憲一郎・菊谷善国寧・佐藤剛一・濱川聡

馬渡和真*・水上富士夫・北森武彦*,神

DevelopmentofHydrogen-OxygenReactionbyMicroreactor

Tbmoyalnoue*,KenichiroOhtaki,YOshikuniKikutani+,KoichiSato,SatoshiHamakawa,

KazumaMawatari+,FUjioMizukami,TakehikoKitamori+'J~

AISTBKAST+,TheUniversityofTblq/o4~*

4-2-1,NigatakeMiyagino-Ku,Sendai,Miyagi,983-8551

inoue-tomoya@aist.gojp

Microfabricatedreactortechnoloa/hasbeensuccessfilllyappliedtomultiphasehydrogen-oxygenreaction

withaqueoussolution.Optmizedglass-mademicroI℃actorwedesignedvalidatedpropergas-liquid

multiphasenowovercatalystpackedbed,whichenabledefficientmultiphasehydrogen-oxygenreaction.

Thereactionwasconductedsafelyevenhandlingexplosivemixmreofhydrogenandoxygen､3to5wt%of

hydrogenperoxidewasproducedbysupportedpalladiumcatalyst.

この10年来、微細加工技術によりサブミリメートルオーダーの流路からなる流通系を構築し、

微細構造のもつメリットを高感度分析や､反応の高度制御に応用する取り組みが目覚しい成果を挙

げている。反応の高度制御というメリットについて、従来技術では安全にプロセスを運転できない

領域をカバーできる(''Expandingprocesswindow'')観点から、とくに暴走のリスクのある反応

へのマイクロリアクターの適用研究が進んでいる1,2>･

水素＝酸素反応は暴走リスクのある反応の一つであり、これまでにもマイクロリアクターが反応

の制御に有効であることが示されてきた3.4)。さらに演者らをはじめとしたいくつかの研究グルー

プにより、本反応を過酸化水素製造プロセスに応用する研究が進められている5)。水素＝酸素反応

が酸素酸化反応では実現困難なユニークな酸化反応を遂行しうることを鑑みて、過酸化水素製造プ

ロセスへの応用研究は、広く酸化反応のプロセス強化に貢献できるものと考えられる。

水素＝酸素反応を用いた過酸化水素製造プロセスは、水素および酸素を触媒（担持Pd触媒がも

っぱら用いられる）で接触させ、同時に流通している反応溶液内に回収する気（水素および酸素）

＝液（反応溶液）＝固（触媒）の3相反応である。マイクロリアクターの設計においても、3相反

応に適した設計が必要となる。

図1に、本反応に用いたマイクロリアクターのデザインを示す。本リアクターは、ガラスの表面
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に化学エッチング法にて幅501un、深さ20皿のチャンネルでリアクターデザイン全体を加工した

のち、機械加工にて触媒充填チャンネルを追加加工し、合わせて気液導入口を加工している。水素

及び酸素はそれぞれ別個の導入口より導入し、触媒を充填したマイクロチャンネル内で混合を行う

仕組みとしている。本リアクターの特長は、反応溶液を触媒層に導入するチャンネルに対し、水素

および酸素の導入チャンネルの断面積を格段に小さくすることでおのおのの圧力損失のバランス

を調整したところにある。また、固定床チャンネルサイズを幅1000ILmとすることにより、爆発

組成内の水素及び酸素の反応を安全裡に遂行す

る構造となっている。

a)

羅霊
H2

Catalyst

React,soI

O2

gハouMet
三一麺シ■

弓'ｊ
ｆ
ｌ
）

三
ｂ
ｐ
ｐ

b)

図1：水素＝酸素反応用多相流対応マイクロ

リアクター

凧而画=筐
0．05mm

0．3

本リアクターにより、担持パラジウム触媒を固定床部分に充填し、反応溶液に微量の酸を含有し

た水溶液をして反応を行ったところ、室温、10気圧以下の穏和な条件にかかわらず3-5wt%の過

酸化水素水溶液を効率よく製造することができた。（表1）反応条件によるが、このときの水素収率

は10％前後であり、従来技術に比して十分高いレベルにある。図1のようなリアクターデザインに

おいて、反応に理想的な気液混相流を実現できたためと考えている。

表1：水素＝酸素反応による過酸化水素製造成績（室温、10気圧）

Channel

depth(mm)

HZOz

(wt%)

SHzo2

(％）

YHzO2

(％）
CatalySt

Pd/C ３
－
罪

０
－
０

0.6
-

1.1

86.4
-由

70.3

1.3
-

2.5

Pd/AI203 0.3
-

0.9

咽
型
一
一
卸

63.5

29.1

38.8

匁
一
躯
一
一
蝿0.9*＊

マイクロリアクターによる製造において、実用化に向けた主要課題のひとつがマイクロリアクタ

ーの並列化によるナンバリングアップであるが、それに向けた検討については当日紹介したい。

本研究は、（独）新エネルギー・産業技術開発機構(NEDO)産業技術助成（プロジェクトID:

07A31002a)により行われた。

1）井上朋也，佐藤剛一，濱川聡PETROTECH,31947(2008).

2）井上朋也，触媒，50675（2008)．

3)M.T.Janicke,etal.,JournalofCatalysis,191282(2000)

4)G.Veser,ChemicalEngineeringScience,561265(2001).

5)T.Inoue,M.A.SchmidtandK.F.Jensen,Ind.Eng.Chem・Res.,461153(2007).
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1P-36

超臨界流体クロマトグラフィー(SFC)によるキラル化合物の光学分割

ダイセル化学工業（株)CPIカンパニー

○宮澤賢一郎・秋田和之・石黒武

Chiralsepara伽nusingS叩el℃riticalFluidChromatogr叩hy(SFC)

KenichiroMiyazawa*,Takeshilshiguro,KazuyUkiAkita

CPICompany6DaicelChemicallndustries,LTD.

1-lShinko-cho,Myoko,Niigta944-8550,Japan

kn_miyazawa@daicel.cojp

Chiralchromatographyhasbeenrecoglizedasthefastestmethodfbrseparationofchiralcompounds,In

recentyears,SupercriticalFluidChromatograPhy(SFC)hasbecomepopularinEuropeandtheUnitedStates

toestablishmoreeHectiveandenvironmentally-fiPiendlychilalseparationpI℃CeSS.

WehavesmdiedSFCpreparativeseparationofsomephannaceuticalcompoundsusingpolysaccharide-type

chiralstationalyphases(CSP).Asaresult,wefbundthatmanyphannaceuticalcompoundscouldbe

sufficientlyseparatedmaveryshortperiodoftime・Insomecases,extremelyefficientseparationwas

achievedcomparedtotheconventionalHPLCmethod.

光学活性をもつ化合物が新規合成医薬の対象となるケースは増え続けており、その開発期間も短縮さ

れていく傾向にある。迅速に高純度の光学活性体を得るため、クロマトグラフィーによる光学分割を選

択する研究者は少なくない。特に欧米では、超臨界流体クロマトグラフィー(SupercriticalFluid

Chromatography、以下SFC)が高速・高効率かつ環境負荷の少ない優れた手法とみなされ、特に医薬開発

部門で積極的に用いられるようになった。当社ではキラル化合物の受託分離

事業を通じて、多糖誘導体系キラルカラムとSFC法を用いた光学分割の技術

開発を行っている。本発表ではこれまでに得られた知見について報告する。

SFCの特長について:SFCは高拡散性･低粘性である超臨界流体を移動相に用

いることでカラム効率を向上させ、高速分離を行うことができる。また、移

動相成分の大部分がCO2となるため､有機溶媒の消費量はHPLCと比較して1/2

～1/5に抑えられる。CO2の回収は右図のようなサイクロン式の気液分離装置

により容易に回収することができる。

TablClExpectedproductivityOfGuaifbnesin

CO2ガス

JroducUonr&

ng2cmmcc

「画day]
l
濃縮液

0.34

0.11

５
０
２
“

３
０
０
４

HPLC

SFC 気液分離装置の構造
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保持と分離に関する検討：多糖誘導体系キラル固定相において、保持と分離の詳細機構は未解明であり

分離条件の最適化は実験的に行われることが多い。種々の化合物についてSFC移動相組成を変化させ、

保持と分離度を測定した。その結果、CO2に添加する有機溶媒(モデイフアイア)のモル濃度-保持係数の

対数プロットに線形性が認められた。また、アセトニトリルとアルコールなどを混合した溶媒をモデイ

ファイアに用いた場合、分離が向上するなどの特異な現象がみられた。

Table2
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分取生産性向上のための検討：

クロマト分取条件では吸着挙動が非線形となり、ピークテーリングが顕著になることが多い。テーリン

グ発生は分離間隔に影響し、分取効率を低下させる。この対策として、移動相中の有機溶媒比率を瞬間

かつ一時的に増加させ、テーリングを消失させる操作方法を考案した。下図はベンゾインエチルエーテ

ルの分取を想定した連続注入のクロマトである。通常の注入法では特に第2ピークのテーリングが顕著

であったが(上)、第2ピーク溶出直後に溶媒を再注入することで比率を瞬時に増加させた結果、テーリ

ングが消失し、注入間隔を40％短縮することができた(下)。

参考文献

1)R.W.Stringham,B.R.Krueger,J.Mershall,

J.Chronatogr.A,1175(2007)112

2)J.A.Blackwell,R.W.Stringham,D.Xiang,R.E.Walter-

mire,J.Chronatogr.A,852(1996)383

3)M.Vitha,P.W.Carr,J・Chronatogr.A,1126(2006)143

4)K.H.Gahm,H.Tan,J.Liu,W.Barnhart,J.Eschelbach,

S.Notari,S.Thomas,D.Semin,J.Cheetham,

J.Pharm.Biomed.Anal.46(2008)831
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2P-01

中赤外分光光度計を用いた有機合成反応機構のインサイチュ反応解析

メトラー・トレド株式会社

○ジェフリーW.シャーマン

伽s"〃Reac伽nAnalySiSofSyntheticOrganicReaction
SystemsUsingMid-IRSpectroScopy

JeffreyW.Shennan,Ph.D*
Head-Asia-PacificBusinessDevelopmentandAdvancedTechnoloWDevelopment

METTLERTOLEDOAutoChem,Inc.

Thereissignificantinterestandvalueintechniquesthatprovideinstantaneousresponsefbranalyzingand

monitoringchemicalreactionstodecreasetimerequiredfbrunderstandingandcharacterizingnew

chemistries.MolecularspectroscopictechniquessuchasFourierTransfbnnInfrared(FTIR)spectroscopy

arerapidlybecomingastandardinthephannaceuticalandchemicalindustriesaswellasacademiabecause

theyprovideinfbnnationbothin[gal_mgand加s""・Mid-]Rspectroscopyisofparticularinterestbecause

ofitsinherentspeed,specificity,andSensitivity.

TheabilityofthetechniquetoanalyzereactionswithpressuresuptolOOBarandtemperatul巳sfrom-80to

200Cmakesitidealasatechniquefbrunderstandingreactionmechanismsandkinetics・Reactants,

products,sideproducts,andreactiveintermediatescanbeobserved,identifiedandtrackedasafilnction

oftime.Lowtemperaturechemicalreactionscanbemonitoredwithoutthedifficultyassociatedwithgrab

samplingfbroffLlineanalysis.

ThispresentationwillfbcusonthesetopicsandprovideanoverviewoftheapplicationofmidlR

spectroscopyfbrreal-timeanalysisofhomogenousandheterogeneouscatalysis,grignardandcross

couplingreactions,lowtemperatureorganometallicchemistryandavarietyofotherchemicaIsystems.

ExampleswillaIsobepresentedofanadvancedalgorithm(ConclRTrM)thathasbeendevelopedto

α“わ〃α"“ﾉり'detenninethenumberofcomponentsinareactionmatrix.Theisolatedpurecomponent

spectraofthereactants,transientintennediatesandproductsareprovidedandtheirrespectivechangesin
concentlationaredeconvoIvedfiPomthereaction.Thesecalculationsarepe㎡bnnedinreal-timeandthepure

componentspectraandconcentrationsaretrackedonthescreeninrealtimewithouttheneedtopull

samplesortobuildacalibration.
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2P-02

枯草菌エポキシドヒドロラーゼの基質特異性と合成への応用

慶應義塾大学薬学部

○坂本真希・清水賢一・濱田学・東利則・庄司満・須貝威

SubStrateSpecificityandSyntheticApplicationofB"〃"sepoxidehydrolase

MakiSakamoto*,Ken-ichiShimizu,ManabuHamada,TbshinoriHigashi,MitsumShQji,TakeshiSugai

FacultyofPharmacyjKeioUniversity

1-'30,Shibakoen,Mmato-ku,TbbolO5-8512,Japan

sugai-tk@pha.keio.acjp

AnengineeredBqci"Mss"b"ﾉなepoxidehydrolase(BSEH)workshighlyenantioselectivemannerona

teItiaryepoxide,1~benzyloxymethyl-1-methyloxirane(E=73).WebecameinteI℃stedmthesubstrate

specificitylandeightrelatedsubstratesweresubmittedtoBSEH,includingenantiomers.Thereplacement

ofplaneraromaticringwithbulbTBDMSgroupI℃tardedthehydrolysis.IncontIast,onlysmallchangeof

thepositionofmethylgroupgreatlyaffectedthereactivity;especiallyitheenantioselectivitybThe

enantiomericallypurefbnnoftheabove-mentionedre"-epoxidewasappliedasthestartingmaterialfbrthe

synthesisoftaurosponginA.

蕊隠識欝糞菫縦懲畠Bn.険？。n.股旦｡Ⅱ
B.sub"S

斐壼全割空豆Z31WEM'｡勘醒竺嵯(S)-1(刷言孟孟寺88%ee
先的に、末端へ水分子を求核攻撃、立体保持でジオhydrolase

-ﾙに変換する(図!)｡また.覇1.wisom｡『である㈹onOu多ぐ？（BSEH）。､0M多ぐ？
1は競争阻害剤として作用することもわかった。

(R)-1(sIow)図198%ee

第三級エポキシド1のメチル基を水素原子で置換した基質2～4で反応を試みたところ､反応性、

選択性に大幅な変化が見出された。基質1～4の加水分解に対する反応性を次ページ表1にまとめ

た。優先する鏡像体は変わらなかったが、slowisomerも基質として機能するようになり、両鏡像異

性体のkba!の差はかなり小さくなった(2;E<3)。ここで両鏡像異性体のKmも差が小さいのか、ある

いは第三級エポキシドと比べ、どちらか一方の鏡像体が大幅に変化しているか明らかにするため、

基質濃度を大幅に変え、加水分解を試みたところ、3mol/Lで行った際、最も高い選択性(E=4.1)

が観察された。現在第三級エポキシド1のメチル基に酸素官能基を導入した基質を合成し、反応を

検討中である。
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表1末端エポキシドを基質としたBSEHの加水分解

反応性順位反応性順位 基質基質

｡A/ぐ？

O､/J淫ぐ？
蜘
釧
酬
釧

ｑ
ｕ
ｕ
Ｑ

Ｃ
Ｃ
Ｈ
Ｈ
３
３

(S)-1 (R)-31 5

(S}2 (R)-12 6

>L〆亨o､/<？
4(R)-23 7

○且実R多く？.(S}34 ●●●

Ｈ
Ｈ

Ｈ
Ｏ

Ｈ
℃

ａ
“
〔
。

Ｐ
・

一
ｒ
一

次に、二箇所の第二級反応点が

考えられる、(1R,2S)-インデンオキ

シド6を基質としたところ、cな，

"Q"S-ジオール混合物が生じたが、

立体化学を詳細に解析した結果、

ほとんど1位(ベンジル位)のカル

ボカチオンを経由することが明ら

かになった(図2)。

。

IN2型求核攻繋

PH

哉:．
ザ

カルボカチオン経由

図2

本反応の応用例を図3に示す。β-位に第三級アル

コール、末端オレフインを有するヒドロキシ酸エス

テル7の光学活性体は、各種生物活性物質のよい合

成原料として期待される。ビニル基を導入後、一炭

素増炭してβ-ヒドロキシニトリルとし、温和な条件

で加水分解が進行する放線菌ニトリルヒドラターゼ、

アミダーゼを作用させ、光学純度を損なうことなく

前述のヒドロキシエステル7とした。さらに、酵素

触媒を用いて別途調製したSy"-ジオールセグメント

8をクロスカップリングによって組みこみ、タウロ

スポンジンA中間体9へと誘導した2)。

l)7b"qheのり"Le".,2008,48,979.;2)"du砂"肋.α、ﾉ.，

2008,350,1712.

ゼ｜
ゼ

ル
タ
ー

リ
ラ
ダ

ト
ド
ミ

蜘
樅
峠

ｎＢ
生分解性
ポリマー

|’ リパーゼ

u鍵へpMBO2C

OAcOTBS

、八八

β一ヒドロキシ酸

エステル7
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図3
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2P-03

FluorousMixtureSynthesisによる簡易ペプチド合成：
フルオラスFMOC試薬合成とジペプチド保護体の分離検討

名城大・農○杉山祐也・竹田匡輝・塩入孝之・松儀真人

ConciseSynthesisofVariousPeptideswithFluorousMixtm℃Synthesis:
SynthesisofFluorousFMOCReagentsandSeparationofProtectedDipeptides

YilyaSugiyama*,MasakiTakeda,TakayukiShioiri,MasatoMatsugi

FacultyofAgriculture,MeijoUniversity

FluorousFMOCreagentsbearingC3F7,C4F90rC6F13chainsinthemoleculewereeffectivelypreparedand
thefLFMOCprotectionfbraminoacidwasconducted.Followingpeptidecoupling,theresultingnuorous
dipeptideswereseparatedfi℃mthenon-fluorousby-productsbyusingnuoroussolidphaseextraction・The
fluorousHPLCanalysisofeachofthefluorouspeptidesandthenon-nuorouspeptideshowedthe
remarkablediHerenceinretentiontime・Therefbre,theprotectionstrategyusingnuorousFMOCreagentsin

fluorousmixtuI℃synthesistoobtainvariouspeptidesshouldbeapplicable.

はじめに

含フッ素化合物はフッ素含量に基づきFluorousSolidPhaseExtraction(FSPE)')により簡便に分
離可能である。この分離技術を利用すれば、エンコード化されたペプチド類の液相コンビナトリア

ル合成(FluorousMixtureSynthesis)2)が可能と考えられる。すなわち、フッ素含量の異なるフルオ
ラスタグを有するFMOC試薬を用いて、それぞれ異なるアミノ酸の〃末端を保護した後、これ

らを混合しスプリット型のミクスチャー合成を行うことで、一挙に立体配置の異なる多様なペプチ

ド合成が可能と想定される。そこで、FMOC試薬に3種類のライトフルオラスタグを導入したフ

ルオラスFMOC試薬(fLFMOC)を合成し、予備的実験としてジペプチド保護体の分離能をフルオ
ラスHPLCを用いて調べた。

fFMOCの合成

FMOC試薬に3種類のフルオラスタグ(C3F7,C4F9,C6FI3)を導入したfFMOC試薬を、以下の

ルートで合成した(Schemel)｡カギ反応となるフルオラスタグの導入段階では､種々 検討した結果、
ジアゾニウム塩を用いるHeck反応が最も収率よく目的物を与えた。フルオレン骨格の9位への

ヒドロキシメチレン基導入段階を除き、各反応は効率よく進行し、目的のfLFMOC試薬を合成す

ることができた。

欽h鯵、必1

OEO-N｡,坐pRIO2N

1

Oこ･-,一OgO-'‐R1d,eo1RT一 Qゴフ
Rf

R1
g,h

一

Reagentsandconditions:
(a)H2,5mol%ofPd/C,MeOH/THF,99%;(b)NaNO2,48%aq・HBF4,MeOH,quant
(c)RfCH=CH2,Pd(OAc)2,MeOH,40｡C,C3:63%,C4:83%､C6:86%;(d)5mol%ofPd/C,MeOH/THF,quant
(e)NaH,HCO2Et,dry-Et20,refillx;(f)NaBH4,MeOH/TIⅡ牙,0･C-rt,C3:499aC4:699aC6:60%(2steps)
(g)UiphosgCne,肌NLdimethylamline,CH2Cl2,rt;(h)NaOSu,CH2CI2,rt,C3:60%,C4:64%,C6:83%(2steps)
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アミノ酸の保護とジペプチド合成

fLFMOC試薬が、通常のFMOC試薬と同様の反応性を示すか確認するため、fLFMOC

用いてアミノ酸(L-Phenylalanine)5の保護およびジペプチドの合成を試みた(Scheme2)。
果、3種類のfLFMOC試薬を用いた保護および縮合反応は首尾よく進行することがわかり、

のフルオラスタグは反応性に影響を及ぼさないことが確認できた。

試薬を

その結

分子内

Scheme2
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フルオラスHPLCを用いた保持時間測定

C3F7,C4F9,C6F13タグを有するfLFMOC試薬で保護したジペプチド保護体(7a-c)と、通常の

FMOC試薬で保護したジペプチド保護体(7d)を用いてフルオラスHPLCによる保持時間の測

定を行った(Figurel)｡その結果、フッ素含量の違いにより保持時間に顕著な差が観測され、FSPE
により、フッ素含量の少ないものから順番に分離できることがわかった。

Figurel

Ph Ph Ph

鮴.“‘P

C人o

､

O2Me Me O2Me
C C

路 箔略
F7 F13

7a 7b 元7d

retention

time 2．1min 2.9min* 18．3min 34.8min

Condition:FkJoroFbshTMcolumn,1ml/min;Oto30min:80%MeCNto100%MeCN;30to60min:1"%MeCN;254nm

･7aの測定I｡ま、7b,7c,7dに比べ半分の長さのカラムを用いた｡同様の長さのカラムを用いた鳩合､そのretentiontimeは約5.8分と考えられる。

おわりに

今回、3種のfLFMOC試薬の合成に成功し、これらの試薬を用いたアミノ酸の保護、縮合反応

が首尾よく進行することを確認した。また、フルオラスHPLCを用いたジペプチド保護体の保持

時間測定において、顕著な差が認められたことから、様々なフッ素含量のFMOC試薬をアミノ酸

保護基として用いれば、多様なペプチド類の液相ミクスチヤー合成が可能であると考えている。

Refrences

l)Forexample:Matsugi,M.;Curran,D.RJEO'g.Che".2005,70,1636-1642.
2)Luo,Z.;Zhang,Q.;Oderaotoshi,Y;Curran,D.RS℃ie"ce2001,29/,1766-1769.
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2P-04

ピコリンボランを用いるアミノ酸およびヒドラジン誘導体の

還元的アルキル化反応

東京薬大薬|、横浜薬大2，純正化学3、東京理大理4

○川瀬靖I・山岸丈洋1.久津間輝男1.片岡貞2.上田仁生3.菅野英奇3.岩隈建男3.中田忠4.横松力I

Reductivealkyla伽nofq-amnoacidandhydra述皿ederivativeswithpiconneboranes

YasushiKawase'*,TakehiroYamagishi',TbruoKutsuma',ThdashiKataoka2,KimioUeda3,HidekiKanno3,

Tbkeolwakuma3,TadashiNakata4,TbutomuYOkomatsu'

'SchoolofPhannacyITbkyoUniversityofPhannacy&LifeSciences,1432-IHormouchi,Hachiqji,Tbkyo

192-0392,Japan(e-mail:yokomam@toyaku.acjp).2YokommaCollegeofPharmacy5601Matano-cho,

Tbtsuka-ku,Ybkohama,Kanagawa245-0066,Japan､3DevelopmentLaboratorylJunseiChemicalCo.,LTD,

l-60hmano-cho,Koshigaya,Saitama343-0844,Japan.4DepartmentofChemstry5FacultyofScience,

'IbbboUmversityofScience,1-3Kagurazaka,Shinjuku-ku,Tbbol62-8601Japan.

Reductivealkylationofq-amnoacidandhydrazmederivativeswithpicolineboranes,whichare

thermallystablecrystallinepowderandcanbeusedmwaterorproticsolvems,wasexamined.Thereaction

ofq-aminoacid/hydrazmederivativesandcarbonylcompoundswithpicolineboranesinMeOH-AcOHIO:l

affbrdedMalblatedq-aminoacidandhydrazinederivativesingoodyields.Inthismethod,variouskindof

Ⅳ〃dibenzylamnoacidandMalkylacylhydrazinederivatiVescanbesynthesized.

アミン化合物の還元的アルキル化反応は、緩和な反応条件でアミノ基に様々なアルキル基を導入

することができ、アミン化合物の修飾法として最も有用な反応のひとつである。還元的アルキル化

反応において、従来からNaBH3CN，NaBH(OAc)3、ピリジンボラン(pyr-BH3)等が還元剤として用い

られているが、これらの還元剤は毒性、使用溶媒、安定性、安全性等の問題から必ずしもスケール

アツプ合成には向いていない。一方、ピコリンボラン(pic-BH3)は、pyr-BH3と比較し優れた熱安

定性を有する結晶性の緩和な還元剤で、プロトン性溶媒または水中で反応を行うことができるため、

新しい還元的アルキル化試薬として注目されている')。我々は、本還元剤を用いたアルコキシアミ

ノ化反応によるアルコキシアミン誘導体のワンポット合成法を既に報告している2)。

今回、医薬化学において重要な合成素子であるアミノ酸誘導体およびヒドラジン誘導体に着目し、

これら化合物のスケールアップに耐えうる修飾法は医薬品製造プロセス上有用であると考え、ピコ

リンボランを用いるアミノ酸誘導体およびヒドラジン誘導体の還元的アルキル化反応を検討した。

アミノ酸誘導体の還元的ベンジル化反応

〃朕ジベンジルアミノ酸誘導体は､β-アミノアルコール類のジアステレオ選択的合成の重要なキ

ラル合成素子である。しかし、側鎖官能基を有するアミノ酸誘導体の従来法による〃ALジベンジル

化は困難な場合が多い。そこで、α－ピコリンボラン(q-pic-BH3)を用いる還元的アルキル化法に
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よるアミノ酸誘導体の〃ハムジベンジル化について検討した。まず､L-フェニルアラニンメチルエス

テルの還元的アルキル化反応について、ベンズアルデヒド(1)とa-pic-BH3を反応剤に用いて反応条

件を検討した。その結果、1．5当量のa-pic-BH3および3当量の1を用いて反応させることにより目

的のジベンジル体3aが良好な収率で得られることがわかった(entryl)。数種のアミノ酸エステ

ルの〃"ジベンジル化を検討したところ、本反応条件は、立体的に嵩高いL-バリンエステルを用

t鯨二元二総鱒菫竪琴鱒競帆+R2CHO型些幽型LR~r｡｡‘CH3(3eq.)MeOH-"OH=10:1R3"N､R4
テルのジベンジル化法として有効であるこ1:R2=Ph",2h-3a_h

2:R2=4-MeOC6H4
とが判明した(entry3,4)。本法は、従来法

entryR'aldehydeR3R43(%)では合成することのできないA(ALジベンジ
1BnlBnBn3a(78)

ルメチオニン誘導体3gの合成も可能であり、
2Bn2PMBPMB3b(77)

側鎖に官能基を有するアミノ酸エステルの
3"Bu 1BnBn3c(79)

"ALジベンジル化に有効であった(entry4jLPrlBnBn3d(60)
5,6)、また、反応剤としてかメトキシベンBnH3e(37)

ズアルデヒド(2)を用いることにより、〃船 5HOCH21BnBn3K91)

6MeS(CH2)21BnBn39(77)
ジ(4－メトキシ)ベンジル体を得ることが出

BnH3h(11)

来た(entry2)｡

ヒドラジン誘導体の還元的アルキル化反応

ハLアルキルヒドラジン誘導体はHIVプロテアーゼ阻害薬等の中間体として重要であることから、

ヒドラジン誘導体の効率的な窒素アルキル化法は医薬製造プロセスで有用と考えられる。今回、ベ

ンゾヒドラジンをモデル基質として選択し、還元的アルキル化を検討した。ベンゾヒドラジドに対

しMeOH-AcOH=10:l中l当量のa-pic-BH3およびベンズアルデヒドを反応させると、還元的アルキル

化反応は進行するものの、未還元中間体(4a)が主生成物として得られた(entryl)。しかし、γ－

ピコリンボラン(Y-pic-BH])を還元剤とすると、高収率でアルキル体(5a)が得られた(entry2)。

q-pic-BH3を用いる脂肪族アルデヒ

｜･1ドの反応では､中程度の収率でアPhl,､rNH:mlR2･｡哩些些上－
ルキル体(5b,c)が得られた(entry H (1eq)MeOH-AcOH=10:1

r.t.,2h

一』i｡i"｡¥:"
れた(entry5)。 4n-PentylHq4c(-)5c(49)

5n-Prn-Pru4d(-)5d(99

引用文献

l)

2）

Sato,S.;Sakamoto,T.;Miyazawa,E.;Kikugawa,Y:姥"てz〃α力℃〃2004,60,7899.

Kawase,Y:;Yamagishi,T.;Kutsuma,T.;Ueda,K.;Iwakuma,T;Nakata,T.;Yokomatsu,T.HefemCyc/es

2009,78,463.
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キノロン系合成抗菌剤のキラル中間体の新規製造法開発

第一三共(株）プロセス技術研究所

○北川豊、久保田和夫

PmcessDevelopmentofaChiralIntermediatemrQuinolonesasAntibiotics

YutakaKitagawa*1,KazuoKubota2

ProcessTbcmologyResearchLaboratories,DaiichisankyoCo.,Ltd.

'1-12-1,Shinomya,Hiratsuka,Kanagawa254-0014,Japan

216-13,kitakasail-Chome,Edogawa-ku,Tokyo,133-8630Japan
〃J略 】‐【~q】‐Ⅱ

WehavedevelopedashortprocessrouteofachiralintennediatefOrOumolonesasAntibioticscandidate.

Comparedwithaconventionalroute,totalstepsarereducedfromllstepsto6steps・The

aminocycroproparationasakeyreactionwasachievedundertheimprovedKulinkovichreaction.

キノロン系合成抗菌剤は優れた抗菌活性を有し、感染症の治療薬の中で大きな役割を担っている。

近年、従来の抗菌剤では有効でないメチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)を始めとする難治性感染

症治療の重要性が指摘されて久しいが、その治療満足度は決して高くない。第一三共(株)では難治

性感染症治療薬として強い抗菌活性と低い耐性獲得性を有するニュータイプの6－デスフルオロ系

キノロンが難治性感染症(MRSA感染症)に対し高い有効性を示す事を見出している(Figurel)。

OMe人,F

CO2H

“壺詰｡"・『口

CO2H

OMe人,F針。
Figurel HBP

ｷﾉﾛﾝ母核

本化合物は光学活性なアミノシクロプロピル基を有する7位置換基部(HBP)とキノロン母核部か

らなるが､特に7位置換基部は通算収率7％(工程数ll工程)と低く製造上課題があった(Schemel)｡

量"“‐
ｱｾﾄ酢駒ﾚー ﾄ

盆
O

Me人/CO2Et－ー
8steps O

Me」""Ph H

HBP
Schemel

そこで、7位置換基部の新規製法を網羅的に検討し、大幅短縮(ll工程→5工程)が可能なシアノ

ルートを見出す事に成功した(Scheme2)。
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シアノルート
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Scheme2 HBP

本ルートは通算収率12.6%とSchemelのアセト酢酸法と比較して収率面の向上はあるもののま

だ満足すべくものではなく反応操作面も課題があった。特に鍵となるアミノシクロプロピル化工程

(Kulinkovich反応)は当初収率が25-48%と再現性に懸念があった。本ルートのプロセス改良検討を

実施した結果、通算収率35％にまで向上し本ルートの実用化の見通しを得た(Scheme3)。
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得られたHBP･OAをフリー化した後、キノロン母核とカップリングさせる事で6-デスフルオロ系

キノロンヘと導いた(Scheme4)。

蝿.¥o
H

HBP

CO2H
CO2H

針o
一

一

3steps
9MeA

Scheme4

詳しくは当日ポスターセッションで報告する。

参考文献

a)RBertus,J.Symoniak,cﾉ:OrgChem,2002,623968.b)S.Wiedemann,D.Frank,H.Winsel,A.

Meijere,OIgLe"ez;2003,4753.c)RBertus,J.Symoniak,Szn上鉱2002,265.d)O．G．

Kuhnkovich,A.Meijere.Chem.陸Ⅸ2000,IM2789.
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Ru/Cを触媒としたアミン類のα位選択的H-D交換反応

岐阜薬科大学創薬化学大講座薬品化学研究室

○藤原佑太・安藤隆幸・前川智弘・門口泰也・佐治木弘尚

Ru/C-catalyzedu-positiOnselectiveH-DexchangeOfamnes

YUtaFUjiwara,*ThkayukiAndo,TbmohiroMaegawa,YasunariMonguchi,HironaoSajiki

LaboratoryofOIganicChemstryjGifilPhannaceuticalUniversity

5-6-IMitahora-higashi,Gifil502-8585,Japan

yakuhin@giftl-pu・acjp

Regioselectivelydeuterium-labeledcompoundsareusehllfbrtheelucidationofchemicalreaction

mechanismanddrugmetabolismandtheconfbrmationalanalysisofbiomacromolucules.Wehaverecently

establishedaselectiveH-Dexchangereactionattheu-positionofaliphaticalcoholsusingRu/C-H2-D20

combination.Duringthecourseoftheinvestigation,wefbundthatavarietyofaliphaticamineswere

deuteratedonlyattheu-positionwithhighefficiencyatr卜80｡CinD20underH2atmosphere・The

Ru/C-H2-D20combinationwas,filrthennore,applicabletotheregioselectivedeutemtionofaliphaticamino

acids,suchas4-aminobutyricacidandtranexamicacid.

【研究背景】特定の位置が重水素で標識された化合物は、化学反応機構の解明やタンパク質の高次

構造解析など様々な分野での利用が期待される。従って、望んだ部位に重水素を簡便かつ効率的に

導入する手法の開発が強く望まれている。当研究室では、Pd/C触媒及び少量の水素存在下、D20を

重水素源とした水素-重水素(H-D)交換反応を確立し、芳香族化合物、複素環化合物及び官能基を

全く持たない単純なアルカン類の多重重水素標識化として確立・展開している!)。また、Ru/Cを触

媒として水素雰囲気下、重水中加熱攪枠することで多様な脂肪族アルコールの水酸基隣接位(α位）

が位置選択的に重水素標識されることを明らかとしている(Schemel)2)｡今回は、本反応の適用拡大

を目的として、脂肪族アミン類のα位選択的重水素標識化を検討した。

Schemel
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【実験・結果】アルコール類のα位選択的H-D交換反応では､反応温度が重水素の導入効率及び位

置選択性に大きく影響することが判っている。そこで、5%Ru/C触媒による〃-heptylamineの重水素

化反応における反応温度の影響を詳細に検討した(Scheme2)。
SCheme2

5%Ru/C,H2(latm)
Substmte-Substmte-dn

DzO,Temp.,24h
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(Noreaction:SMwasIecover℃d)
atrt
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DD

H2Nノヘノ~/~/

(Yield:92%)
at500C

99

聖でヘヘノH2N
DD

15

(Yield:99%)
at800C

その結果、室温では重水素が全く導入されなかったが、50℃に加熱することで反応効率が大幅

に向上し、24時間でα位選択的かつ定量的に重水素が導入されることが明らかとなった。また、

50℃以上ではα位以外の炭素にも重水素が導入される傾向が認められた。

次に5%Ru/Cを触媒としてScheme3
5%Ru/C,H2(1am)

Substrate-Substmte-"1
様々な脂肪族第1級､第2級及び

DzO,50｡C,24h

第3級アミンのα位選択的重水素

'Hｷーﾉ化反応を検討したところ､いずれ災シへ～～託MBぢへへ
も効率的に重水素を導入するこ99D 9696 ～/、ぐN,で、／

DDDD

i"典…＆H'N7gL…c”2N7弓L･ﾛ

(at50｡C)(at80oC)(at80｡C)
脂肪族アミノ酸のα位重水素化

法としての適用性を検討した。その結果、反応温度の適切なコントロールにより位置選択的に重水

素を導入することができた(Scheme3)。

本反応は、ほぼ常圧のH2ガス存在下、触媒と基質を重水中加熱攪枠するのみで効率的に進行す

る。さらに、回収・再利用が期待される不均一系触媒を用いるとともに、重水素標識化合物の中で

最も安価な重水を重水素源としており、低コスト・環境負荷低減型の簡便重水素標識化法として多

方面での適用が期待される。
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ルテニウム炭素を触媒としたアルコールの酸化
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EfYicientOxidationofAlcohoIsUsingRutheniumonCarbon

TakayoshiYanase*,ShigekiMori,MasatoTakubo,KazuyaMakida,SatokaAoyagi,TbmohiroMaegawa,

YasmanMonguchi,HironaoSajiki

LaboratoIyofOrganicChemistry,DepartmentofOrgamcandMedicinalChemistIy,

α血PhannaceuticalUniversity,

5-6-lMitahora-higashi,Gifl502-8585,Japan

yakuhin@gifil-pu.acjp

Oxidationofalcoholstocorrespondingaldehydesorketonesisoneofthemostpivotalreactionsinorganic

chemistry.AlthoughoxidantssuchaschromiumandmanganeseI巳agentshavebeenemployedinsuch

transfbnnations,thetoxicityofthereagentsandproductionofahugeamountofheavymetalwastesmake

theindusmalapplicationdifficultiomanenvironmentalpointofview.Inthissymposium,wepresenta

simple,efficient,andenvironmentally-fiendlymethodfbrtheoxidationofavarietyofaliphatic,allylic,and

benzylicalcoholstothecorrespondingaldehydesorketonesusmgaheterogeneousRu/Cwithout

metal-basedwastes.

アルコール類の酸化反応は、有機合成中間体として有用なケトンやアルデヒドを合成する手法の

一つであり、クロム酸やマンガン酸などの金属試薬酸化剤を使用する場が多い。’しかし、化学量

論量以上の有毒な酸化剤を使用する必要があるTablel

急篭繍二雛零撫鰯雲◎ルー鶚鶚鶚Lザ～
離・回収・再利用が可能であり、生成物中への2

金属残留がほとんどない不均一系遷移金属触媒 Ent可 Catalyst 1:2a

110%Pd/C95:5
と酸素ガスを酸化剤とする手法の開発が強く望

210%Rh/C94:6

まれている。これまでにRu/Al2032やPI･Ru3の 310%Au/C97:3

触媒としての適用が報告されているが、価格や……--…4-…ゞ ..…_…』p皿vg…---"…囮烈…
：錘錐篭駁遥遥患誌泌%Rfﾉe毒藍謹窪?簔調;:;

調製法に問題がある。今回我々 は市販の活性炭〆、、-……･…､……一""--…"……-･………=･"一………6Norit82:18

担持型遷移金属触媒を用いた、アルコール類の7blO%Ru/CO:100

簡便酸化反応を開発したので報告する。 aTheratiowasdeterminedbylHNMRanalysis.bThe

まず、1･phenyl･1･pentanol(1)を基質としてreactiontemperaturewaspermrmedat70｡C.
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トルエン中、酸素雰囲気下、50｡Cで種々の活

性炭担持型遷移金属触媒の活性を比較した

(TEblel)。その結果、5mol%Ru/Cを触媒と

することで反応は効率良く進行し対応する

butylphenylketone(2)が得られた(Thblel,

Entry5)。また、反応温度を70｡Cに昇温した

ところ原料が完全に消失し、2を単一の生成物

として得ることができた('Ibblel,Entry7)｡こ

の反応条件下､様々な第二級ベンジルアルコー

ル誘導体をケトン誘導体に酸化することがで

Table2

OH

R1人R2
O

R1人R2
10%RuC(5mol%),O2
-

TCluene,70｡C,Time

'IYme(h)Yeld(%)asubstrate

９
６
９
６
５
８
６

９
８
８
９
９
５
８

R1=Ph,R2=Me

R1=2･MePh,R2=Me

R1=Ph,R2=t･Bu

R1=4･CIPh,R2=Ph

R1=4･NO2Ph,R2=Me

R1=4.MeOPh,R2=Me

RI=2-thienyl,R2=Me

５
型
２
１
型
泌
泌

aIsolatedyield

Table3きた(Table2)。さらに、第一級ベンジルアルコ

ール類の酸化反応では､カルボン酸への過剰酸

化は全く認められず､対応するアルデヒドが選

択的に生成した('Inble3)。さらに、第一級アリ

ルアルコール及び脂肪族第二級アルコール類

も容易に酸化を受け、それぞれ対応するアルデ

ヒドあるいはケトンが高収率で得られた

(Table4)。

以上、我々は不均一系Ru/Cを触媒とする簡

便で効率的なアルコールの酸化反応を確立し

た。本法は塩基等の添加物を必要とせず、様々

なベンジルアルコール誘導体を対応するアル

デヒド及びケトンヘと酸化することができる。

加えて、アリルアルコールや脂肪族アルコール

類の酸化にも適用可能であり、毒性が高く、廃

金属を産出する重金属系酸化剤を使用しない

ため、コスト及び環境面で優れた工業的適用性

の高い手法である。

O

R人H
10%RuC(5mol%),O2

R/､OH〒5mg丙素面〒而言~産
'IYme(h)Yield(%)aSubstrate

82

86

89

79

91

87

quant

R=4･CIPh

R=4-NO2Ph

R=4･BnOPh

R=2･OHPh

R=1･naphthyl

R=2･thienyl

R=3･pyridylb

６
型
塑
塑
塑
別
型

｡Isolatedyield・bThereactiontemperaturewas

perfbrmedat90｡C.

Table4

SubstralelO%Ru/C(5m些一PrmuCt
To!uene,Tempaah』『e,Time

Yield

(%)a
Tbmperature
(｡C)

ProductSubstrate

ｏ

ＨＭ
ｏ
Ｈ
ｏ
Ｈ

Ｏ

側
側

ｈＰｑ

Ｐ
Ｐ

Ｎ今
4-NOfPh/､/もH 8550

一
鮒

Ｈ
Ｈ州

岫ｈ
Ｐ
Ｐ

7970

66

61

90

90

aIsolatedyield

1Sheldon,R､A.;Kochi,J.K・Metal-catalyzedOxida"onofO'gamcCompolmdsiAcademicPress,New

YOrk,1981

2Yamaguchi,Y;Mizuno,N.Angew.Chem・Int.Ed.,2002,4I,4538-4542.

3Miyaura,H.;Matsubara,R.;MiyaZaki,Y;Kobayashi,S.Angew.Chem.Int.Ed.,2007,464151-4154.
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PPARaアゴニストNS-220の合成研究

'日本新薬（株）創薬研究所製薬技術研究部・2日本新薬（株）千歳合成工場
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syntheticStudiesonPPARmagonist,NS-220

MasaruTanaka,*'ITetsUjimrabe,'TbmiyoshiAoki,2akamshiMatsumoto,3ThkayukiShioixi4

IPocessReseaxchandDevelopmemD"t.,DEcovelyResearchIab.,NipponShinyakuCo.,Lm.

14,Nishinosho-monguchi-cho,KisshomMinamiku,Kyom,601-8550,Japan

2ChitosebctoIybNipponShinyakuCo.,Lm.

31nstituteofMultidisciplinaIyResearchofAdvancedMamrials,TbhokuUmversity

4FacultyofAgricultuxe,MeijoUniversity

masa.tanaka@po.nippon-smyaku.cojp

TheearlysyntheticpmcessofPPARuagomst,NS-2201,haveseveIaldisadvantages,sudnascontamination

ofconsiderableamountsofundesiredtrans-isomermthekeymtennediate4andthelowyieldofthekey

mennediate7.Tbovercomethesedrawbacks,detailedmvestigationsbrhlrUlerdevelopmemwere

conducted.AselectivelWdrolyshofciSandnwasmixturewasemployedtoObtainhignlypmecjS3which

plovidehighlypure4.Meanwhile,itwasthouJnt"ataoxidationoflOwasabettermethodtoprovide

intennedia7.Althouglmanyoxidationswerenotsuccesshll,1heoxidationusmgTEMPOgavesatisbcmry

results.

NS-220(1)はぺルオキシソーム増殖因子活性化受容体α(PPARG)作用を有する化合物である1．

1を合成する際の重要中間体である4と7の製法をSchemelに示す。この方法は初期段階の原薬製

造で採用していたが、4に不要なトランス異性体が多く含まれる、7の製法では収率が低い、など

更なるスケールアップ製造に向けての問題点があり、これらの改良を検討した。

ScheF1
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その結果、4に関しては、その前駆体3においてシス体とトランス体の加水分解速度が大きく異

なることを見出した｡ジオールScheme2
体2から得られる3は、熱力

姜禽脇鰯菩撚：α､~ﾍく:<患,
れないが､3を選択的に加水分3(dS/"即s=3/1)

解することにより､高純度のシ

ス体3を65%程度の収率で得る

－べく:W｡
CI

ciSStjs"ra"s=50ﾉ1),65%

＋

､~ﾍ<:W
CI

ス泙3を65%程度の収率で得る8(ds"rans=12),35%

ことができた。ここで生成するトランスリッチなカルボン酸8は､2→3と同様の条件で反応させる

ことにより、ci""種"ヂ3の3として回収再利用することができる(Scheme2)。

7に関しては､出発物質およびルートの変更を検討した｡いくつか考えられた方法の中で､Scheme

3に示すように、9と1－アミノー2-プロパノールを縮合させて得られる10を卿上するルートが最も

有用であろうと思われたが､'0の醐上反応において良い結果を与える方法をなかなか見出せずにい

た。例えば、タングステン触媒やセリウム触媒酸化では反応が途中で停止してしまった。ルテニウ

ム触媒酸化では反応が進行し、7の単離収率および純度は満足できるものであったが、触媒および

試薬が高価なこと、ならびに7の単離結晶にルテニウムが残存しているようであり、原薬の残留金

属の問題が懸念された。また、D鵬0酸化で良い反応率を示した条件もあったが、7の単離が困難で

あった｡そのような中､10のTWO酸化を検討したところ(TMPO=2,2,6,6-Tetramethylpiperidine

1-oxyl)、酸化剤として次亜塩素酸ナトリウムを用いると、不純物の生成が少なく反応が完結し、

高収率、高純度で7を得ることに成功した。

Scheme3

oHzN"Y

いん'豆蒜詩鵬c又吋｡一望幽一鵬c又〃。
9107

EntW WdationConditions ReadionYield

（%）

IsolatedYield

（%）

PuntybyHPLC

（%）

１
２
３
４
５
６

Na2WO4,H202,AIiquat336

(NH4)2Ce(NO3)6,NaBrO3

RuO2,NalO4

RuCl3,NaBIO3

DMSO,Me3N･SO3,Et3N

TEMPO,NaOCI,NaBrbNaHCO3

４
５
４
７
１
７

４
７
９
８
９
９

■■ ー

．
龍
祠
・
例

》
鯛
閑
・
的

Re"rence

[1]Asaki,T:,Aoki,T,Hamamoto.T,Sugiyama.Y:,Ohmachi,S.,Kuwabara,K.,Murakami,K.,Tbda,

M､,BjOoﾉ9.昨dChem.,2008,76,981-994.
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選択的加水分解可能な1,3-ジオキサン誘導体の〃s/〃〃スクリーニング

東北大多元研！・日本新薬2．名城大（農）3

○松本高利1・原部哲治2．塩入孝之3

"sMCoscreeningofl,3-dioxanederivativesfbrtheselectivehydrolysis

TakatoshiMatsumoto,*''T℃tsUjiHarabe,2'IakayukiShiom]

'･IMRAM,TbhokuUnivb,2-l-l,Katahira,AOba,Sendai980-8577,Japan

2･ProcessResearch&DevelopmentDepartment,NipponShinyakuCo.,Ltd.,

14Nishmosho-Motoguchi-Cho,Mmam-Ku,Kyoto6011-8550,Japan

3･FacultyofAgriculmre,MeUoUnivl,Shiogamaguchi,T℃mpaku,Nagoya

468-8502,Japan

matsu@tagen.tohoku.acjp

R"entlytheselectivehydrolysisof2,5-disubstimted-2-carbomethoxy-l,3-dioxanedaivativesisreported.

Theessemialsofther"ortedselectivehydrolysisarethermodynamcstabilityofconstructedl,3-dixoane

derivativesandthedifferenceofhydrolysisratebetweenbothisomers・Consideringtheapplicationto

l,-dioxanederivativeswithsomefimctionalgroupsexceptfbrcarboxylicacidesters,wehaveinvestigated

charactersofl,3-dioxanesusmgfilllconformationalsearchandqbi""ocalculationindetail・Thecalculated

resultshowedthatselectivehydrolysiscouldbeappliedtosomel,3-dioxanederivativeswithfimctional

gOupS.

1,3-ジオキサン誘導体の中には，有用な生理活性を持つ化合物が幾つか知られている．特にフェ

ニル-1,3-オキサゾールを含む1,3-ジオキサン誘導体(NS-220,1)[1]は,1I型糖尿病における代謝異常

や高脂血症の改善に効果的に作用する能力を持っている．化合物1は“体であるが，その異性体

である〃．α砥体よりも薬理活性が強い．この化合物1の原料となるc芯体(cm-2)を大量供給するため

の良好な合成方法は，ほとんど知られていない．

〃、
、－／0－〈

1(NS-220)

cjafo2"=｡
O
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最近，我々 は3置換1,3-ジオキサン誘導体のメチルエステルにおいて位anS体("""s-3)を選択的に

加水分解することにより，望みの“体(cis-3)を供給する方法を見出した[2,3]、この方法において示

された選択的加水分解の本質は2点ある．第1点目は,1,3-ジオキサンの熱力学的安定性にある．

第2点目は，”"3体(rm"s-3)とcな体(cis-3)の間に加水分解速度に差異がある．その加水分解速度の

差異が生じる原因は，2位にあるカルボン酸エステルのカルボニル基の炭素原子が持つ電荷が，“

体と〃α"3体では大きく異なる点である．

Calculated

Ratio(cm/"α"s)
Experimental
Ratio("/mms)

｜
団
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別
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しかしながら，前報で報告した3置換1,3-ジオキサン誘導体の5位は，上表に示すように全て炭

化水素系であることから，目的とする化合物1のように置換可能な官能基を含む化合物に対して直

接適用するのは難しい．何故なら，5位における置換可能な官能基では十分に検討されていないか

らである．そこで,1,3-ジオキサンの熱力学的安定性とカルボニル基の炭素原子が持つ電荷を指標

にして，30種類に及ぶ官能基を持つ3置換l,3-ジオキサン誘導体について加silicoスクリーニング

によって選択的加水分解適用可能な官能基を調査した．このj"s"icoスクリーニングを行なうため

に，対象とした化合物はCONFLEX5による全配座空間探索とその得られた全配座について

Gaussian98Rev6A.11.1RHFｿSTO-3Gによる構造最適化によって詳細な解析を行なった．その結果，

3置換1,3-ジオキサン誘導体のメチルエステルにおける選択的加水分解に適用できる官能基，その

適用限界の存在について新たな知見が得られた.また化合物1の重要中間体であるc愈体(cm-2)につ

いて,2位にあるカルボン酸エステルのカルボニル基の炭素原子が持つ電荷は,C応体(0.831)と〃α"s

体(0.950)の間に明確な違いがあった．同時にcぶな没"sのエネルギー差が0.69kcal/molになり，その

cぶな没"s比率が3.20であることが示された．このことから,ck-2/rm"s-2に対して選択的加水分解が

適用可能であることが明らかとなった．〃si/icoスクリーニングで調べられた他の官能基に関する

詳細については，発表当日に報告する．

RefrenCe
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リサイクル可能な四核バナジウム錯体触媒による

環境調和型酸素酸化反応の開発
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DevelopmentofGreenOxidationReac伽nsCatalyzedby

RecyclableTbtranuclearVanadiumComplex
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ogawa@chem.osakafil-u.acjp

Intheprescnceofacatalyticamountofvanadiumcomplexesbearing3Jlydroxypicolmicacid(H2hpic)as

ligands,e.9.,VO(Hhpic)2(1)and(VO)4(hpic)4(2),avarietyofprimalyandsecondarybenZylicalcoholsare

oxidizedwithmolecularowWgenmproticsolvemsuchasEtOHandwat"amordmgthecon巳sponding

aldehydesandketones,respectivelybmgoodyields・Constructionofmulti-nuclearcomplexesbythe

selectionofligandsattamshighertumovernumbersandrecyclmgofthecatalyst.

醜ヒプロセスは、有機合成において重要な基幹技術である。しかしながら、その多くのプロセス

がクロム（6側や過酸化物などの毒性や爆発性を有する酸化剤を過剰に用いたり、反応制御が困

難であるなどの問題点を有している。特に近年では環境への配慮が重要視されており、環境にやさ

しくかつ効率的な酸化プロセスの開発が強く望まれている。当研究室では、以下の3点を重視した

環境にやさしい酸化触媒系の構築を目的として研究を進めてきた。（1）安全で、かつ無尽蔵に存在

する空気（または酸素）を共酸化剤に用いる。（2）環境にやさしい溶媒であるエタノールや水を反

応場として取り上げる。（3）人体への害が無く、容易にリサイクル可能な前周期遷移金属錯体を酸

化触媒に用いる。

酸素は、空気中に無尽蔵に存在し、安価で安全な理想の酸化剤である。しかし、酸素を用いた効

率的な酸化反応の報告例は未だ限定されており、発展段階の研究分野といえる。現在までに、パラ

ジウムやルテニウムのような遷移金属錯体を酸化触媒とした、酸素を用いる酸化反応が多く報告さ

れてきた。しかし、汎用的な酸化反応を目的とした場合、このような高価な金属を使用することは

合理的ではない。前周期遷移金属であるバナジウムは、パラジウムやルテニウムといった金属より

も安価であり、形式的に+5価から－3価までの多様な酸化状態をとり、特に+5価のバナジウムは－

電子酸化剤として作用する。さらに、バナジウムは、多様な配位形態をとることが可能で、様々な
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錯体が報告されている。従って、配位子によってバナジウムの酸化活性や反応溶媒に対する親和性

を適切にコントロールすることで、より安価で有用な酸化触媒の開発が可能であると期待できる。

バナジウム単核錯体(1)、環状四核錯体（2）は、親水性である3－ヒドロキシピコリン酸と市販

の硫酸バナジルを水中で錯化させることで、それぞれ容易に調製できる1)。これらバナジウム錯体

は、親水性配位子を有していることから、エタノールや水のような環境にやさしい溶媒と親和性が

高く、これらの溶媒中で酸化触媒として機能すると期待できる。さらに、環状四核錯体（2）は、

単核錯体（1）よりも剛直な構造をしており、高い耐久性を有するリサイクル可能な酸化触媒とし

て機能するのではないかと考えた。そこで本研究では、これらのバナジウム錯体を酸化触媒とし、

酸素を共酸化剤に用いるアルコールの酸化反応を詳細に検討した。

VOSO4 Q o

城j芯差蜑;畿
H＋

OHO－－

c"諸Ⅷ."--WX
1

O)4(hpid4

2

分子状酸素共存下、バナジウム錯体(1)OH

菫尭蝋鬘驚雲嫌懲難○人c鶚瀞。又◎
たところ、これらバナジウム錯体触媒は高1St2nd3Id4th5th

い酸化活性を示すことが明らかとなった。yield(%)7981867787

(1)

特に、環状四核バナジウム錯体（2）を酸化recovelyof"talystquant.quant.quant.quant.quant.

聯繍議;○叉io&筈瀞c釜C!"
TON=2500

（式2)。さらに、本触媒は水中でも活性を

有し、例えば、環状四核バナジウム錯体（2）を触媒とする、β-ニトロベンジルアルコールの酸素

酸化が効率良く進行し､対応するアルデヒドとカルボン酸が生成することが明らかとなった(式3)。

cx｡.""c'･""。翼NCﾊ゚HO･5mol%(VO)4(hpid4H20,02(1MPa)

120oC,15hO2N
80%16%

以上のように、アルコールを反応基質とする酸素酸化反応に対して、バナジウム錯体（1）また

は（2）が高い酸化活性を有することを見出した。このとき、環状四核バナジウム錯体（2）が、高

い耐久性を有し、エタノール溶媒中でリサイクル可能な酸化触媒として機能し、さらに水中で酸化

活性を示すことが明らかとなった。このことは、環境にやさしい溶媒に対する親和性が高い多座配

位子と、安価で多様な酸化状態と配位形態を有するバナジウムとから調製される複核錯体が、環境

調和型酸化反応を目指した酸化触媒として有用であることを示している2)。

[1]Yano,S.;Nakai,M.;Sckiguchi,E;Obata,M.;Kato,M.;Shim,M;Kinoshita,I.;Mikuriya,M.;Sakurai,H・;orvig,c､Cﾉie"z.

Le",2002,916-917.

[21Kodama,S.;Ueta,Y:;YOshida,J.;Nomoto,A.Yano,S.Ueshma,M.;Ogawa,A､.XChem."c.,Dα"o"T>w2s.,mcontribution.
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マイクロリアクタシステムによる連続的ハロゲンーリチウム交換反応

（株）ワイエムシィ

○小林昌秀・大西宏昇・栗山尚浩

Thecontinuouslithium-halogenexchangereac伽nusingamicroreactorsystem

MasahideKobayashi*,HironoriOnishi,NaohiroKuriyama

YMCCo.,Ltd.

69-1,Shin-arami,Tai,Kumiyama-cho,Kuse-gun,Kyoto,613-0036,Japan

kobayashi@ymc.cojp

Amicroreactorischemicalreactiondevicewhichusedaphenomenoninmicrospacefi℃mseverallOlLm

toseveralhundredILmwidth・Amicroreactoravailsexcellentmixing,highthennalefficiencyandcontrol

ofpreciseI巴actiontimeaSthegeneralcharactemWedevelopedthemicroreactorsystemwhichcanuse

easilyinalaboratolybWedemonstmatedseverallOgramscalesynthesisofhalogen-lithiumexchange

reactionwiththissystemingOodyields.

マイクロリアクタとは幅数十脾mから数百脾mのマイクロ空間内の現象を利用した化学反応・物

質生産のための装置であり、必要な物質を必要な量だけ必要に応じて生産できるため環境への負

担が少ない生産システムとして期待されている。一般的にマイクロリアクタの特徴として、効率

的な混合、高い熱効率、正確な反応時間の制御などがあげられる。当社ではこれらマイクロリアク

タを容易に実験室で利用できるシステムを開発している。今回我々は本システムを用いブロモベン

ゼンをリチオ化し、イソシアン酸フェニルを反応させる2段反応で数十グラムオーダーの合成を行

ったので報告する(Schemel)。

SChemel

O
B『

1)"-BULi
2)PhNCO

－

THF cY'CO

実験装置

実験には当社製マイクロリアクタシステムKeyChem-L(図1)及びCYTOS-200(図2)を使用した。

これらのシステムはシリンジポンプユニットと反応ユニットで構成され、シリンジボンプは隣り

合う2つのシリンジユニットを交互運転することで連続送液が可能であり、このシリンジポンプ6

ユニット(2組×3)を用いることで3液をマイクロリアクタヘ連続的に送液した。また反応部は
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KeyChem-L用Helix型ミキサ及びCYTOS-200ミキサの2種類を用いた。KeyChem-Lの反応ユニッ

トはペルチェ素子により簡便に温度コントロールが出来る。またCYTOS-200システムは外部熱媒

循環により温度調節しており-20℃から180℃の幅広い温度で精密な温度制御が可能である。

－ｰー

に．

■鹿
零

4』

L皇
I．

：劃

○一●二一

迅白
1

都

一’一

~樺

－

1．＝一一一一一一一一一一

曇
鰯
備
一

q II0

W

図1KeyChem-L

■■■ III1圧一一

図2CYTOS-200

実験

1.2mol/LのブロモベンゼンのTHF溶液､1.6mol/L"-ブチルリチウム溶液及び2.0mol/Lのイソシ

アン酸フェニルTHF溶液をそれぞれ送液し、反応を行ったところKeyChem-L及びCYTOS-200に

て82～85％と高収率で目的物が得られた(Scheme2.entryl,2)。またCYTOS-200はKeyChem-Lと

比べ背圧が低いため流速をそれぞれ1.5倍に上げ反応を行ったところ送液時間40分で54.59(単離

収率83％)と合成時間を短縮することが出来た。

Scheme2

A

O
B「

12mol/L

Bn－BuLi

1.6molﾉL

○ NCO

2.Omol/L

「
＞-－

iemp､2

一 ○YM、CO

reactorfiowAfIowBfiowCfam,､4+amr,'JbackrunningtypoノmLmiIT1ﾉmLmirT1′淵;,!em,､!em,2
fiowA

entry Pressuretime､'yield

1KeMPnem-L4603803．6030°C30｡CO.06MPa55min
Helix

2CYTOS-2004.603.803.6030･C30｡CO.03MPa60min

3CYTOS-2006.905.705.4030｡C30｡CO.05MPa40min
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キラルな官能基炭素アニオン種を利用する環状エーテル類の不斉合成

京都大学化学研究所

○友原啓介・吉村智之・川端猛夫

AsynnnetricsynthesisofcycncethersWnchiralfimctionalizedcarbanions

KeisukeTbmohara*,TbmoyukiYOshimura,TakeoKawabata

InstimtefbrChemicalResearch,KyotoUmversity.

Gokasho,Uji,Kyoto,611-0011,Japan

tomohara@fbs.kuicn灯oto-u.acjp

Wehavedevelopedanewmethodfbrasymmetricsynthesisofcyclicetherswithtetrasubstimtedcarbonvjq

memoryofchimlitybAsymmetricinductionisassumedtooccurv"chiralenolateswithaC-Oaxisgenerated

fiomreadilyavailableL-lacticacid.Thismethodenablestoobtaindesiredcyclicetherswithopticalpuritym

upto99%ee.Inthismoleculartransfbnnation,L-Lacticacidisusedasachiralsourcefbrasynnnetric

inductionaswellasahmctionalizedcarbonresour℃e,sothatanewasymmetricsynthesiswithhighatomic

economyhasbeendeveloped.

当研究室では、動的不斉を利用した不斉反応の開発に取り組んでいる（不斉記憶)。例えば、不斉

源として安価で入手容易なアミノ酸より誘導できる基質1と塩基カリウムヘキサメチルジシラジ

ド(KIBIDS)から生成するエノラートAは､C=N軸性不斉を有するキラル官能基アニオン種であ

る。そのラセミ化障壁は、Scheme7.AsymmetricalkylationviaC-Naxiallychimlenolates

｜謡怠蕪禁｡菰｡猟_aRrCo鍵幽里Boc"N~MOM
は比較的高く16kcal/mol--,

繕く"
Mel
→

1

MOM
2

で、-78｡Cでは20時間程 AS=16kcaVmol(R=Bn)

度のラセミ化半減期を有する(Schemel)。このようなキラル炭素アニオン種を活性中間体とすると、
不斉補助基や不斉触媒等の外部不斉源を用いることなく、不斉アルキル化が進行し四置換炭素含有

アミノ酸誘導体2を最も直接的な分子変換により高収率､高立体選択的に合成できる。！）一方で、

C-O軸性不斉を有するキラル官能基アニオン種を中間体とする不斉反応はこれまで知られていな

い。これは酸素の原子価が2であるため、C-O結合の回転障壁が小さくラセミ化半減期が極端に

短いことに起因する。この様な背景のもと、安価で入手容易なL-乳酸エチル(3)より合成した4

の塩基処理によりSchemeZAsymmetriccyclizationviaC-Oaxiallychiralermlates

生成するC-O軸性¥Bage

蝉"鰈不斉を有するキラH｡L｡2Et-
ルアニオン種B(以

3

下､C-O軸性不斉工

;>＝＜：
臼
２
２
４
．

０
二

靴
や

一
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ノラート）を経由する新規不斉反応の開発を行うことTabﾉe7.EffedsofC(6)-subsituentsonAsymmetncCydizationBr

感臭"鰻可鳫-‐。・
とした(Scheme2)｡寿命の短いC-O軸性不斉エノラー

亨擬卜Bを経由する不斉反応を実現すべく、ラセミ化半減

期に影響を与えると考えられる塩基、溶媒、脱離基及R

び芳香環上の6位置換基Rの効果について検討を行望廿ysubstrateRproductyield(%)ee(%y

った(Tablel)。初めに、5員環環化について反応条件16H7620
28Me96684(S)

を精査した｡その結果､塩基としてNaHMDSを用い、 310i-Prll8299(S)

THF溶媒下、-78℃で反応を行ったところ、嵩高い置412TMS137097(S)

換基(R=j-Pr)を有する基質10を用いた場合に、目oTheletterin"I℃nth""indi"t匿曲eabsoluteconiYguIarion.
的とする環化体11を収率82％、99%eeで合成できた(entry3)。この結果は、Rの嵩高さが増す

とBのC-O軸の回転障壁が高まりラセミ化半減期が長くなり、不斉誘導が可能になったと考え

られる。また、環化体の絶対配置はsで、5員環環化は立体保持で進行することがわかった。次

に、6員環環化について同様に研究を進めた(Table2)｡14を用いた反応では、予想に反して6位

置換基の嵩高さに関係なく15はラセミ体であった(emryl)｡そこで､基質の3位にメチル基(Rg

=Me)を導入し、環化を検討した。塩基としてLDAを用い、THF中-78℃で反応を行うと、環

化体17および19がそれぞれ77%,43%ee，7註bﾉe2.Eff"Gofq"substituentsonAsymnBtricqdEaion
88%,74%eeで得られた(entries2,3)。さらに、塩基

e#箭信。TMS(r-Bu)NLiを用いると、環化体19の不斉収率

は84%eeまで向上した(em'y4)｡得られた環化体

の絶対配置はRであったことから､5員環環化と1fA!='Pr'R2-H--!"'=IPr,R2-H
は異なり、6員環環化は立体反転で進行しているこ16:R'=",R2=Mel7:R1=Me,R2=Me

とがわかった。また、Bのシリルエノールエーテル18:R1=jPr,R2=Mel9:R1=jPr,R=Me

誘導体の温度可変NMR実験によりC蕾O軸性不斉.'4¥"Ⅲ器rE『筈"J%"'
エノラートBのラセミ化障壁は11.5kcaymol程216LDA177743

度と推定した。‐78℃でのラセミ化半減期で1秒以318LDA198874(R)
下に対応する。418TMS(I-Bu)NLil96684(R)

次に､本反応を用いた分子内共役付加反応の開発qThelC1terinpaI℃nthesesindicaiestheabsoluteconfigumri●n・

を行った(Scheme4)。分子内共役付加反応では、四置換炭素とそれに隣接する三置換炭素を一挙に
構築することが可能となる。そこで、エナンチオ選択性とジアステレオ選択性の同時制御を目指し

て反応条件を精査した。その結果、分子内アルキル化とは異なり、反応を行うことで6位置換基

が水素の場合にも環化体21がラセミ体ではなく41%eeの光学純度で得られた。さらに6位置

換基としてメチル基を導入すると、環化体23は収率"he""4・Intram･IecularMchaeIAddiiionReacUon

戦:臣鶚鶚肇“悪
50％、95%eeの光学純度まで向上した。この結果は、分

子内アルキル化に比べて、分子内共役付加反応は環化速

度が速いことを示唆している。

以上のように、極めて短寿命のC-O軸性不斉エノラMeMe95%ee20;R=H21:R=H(74%,41%ee,dr=10:1)
22:R=Me23:R=Me("%,95%ee,dr=9:1)

一トを中間体とする不斉反応の開発に初めて成功した。

本反応で得られる四置換炭素含有環状エーテル類は、キラル2級アルコールを出発物質とし、不

斉炭素一炭素結合形成反応を経て得られるという他の方法にはない合成化学的特徴を有している。

Referencesl)(a)Kawabata,T.αα/.4"gewCｿiem."MEd.2000,39,2155.(b)Kawabata,T.ααﾉ.､ﾉ:44m．

"e"1."c.2008,130,4153.
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ポリスチレン系ポリマー担体型高活性不均一系パラジウム触媒の開発

岐阜薬科大学薬品化学研究室!，エヌ・イーケムキャット株式会社2

○門口泰也！、遠藤功一！、藤田有希！、酒井啓太！、鷹尾忍2．吉村昌寿2．高木由起夫2

安藤隆幸！・前川智弘！・佐治木弘尚！

HighlyActiveHeterogeneoUsPalladiumCatalystSupportedonaPolystyrene-typePolymer

YasunariMonguchi'*,KoichiEndo',YUkiFUjita',KeitaSakai',ShinobuTakao2,MasatoshiYOshimura2,

Yilkio'Iakagiz,'IakayukiAndo',TbmohiroMaegawa',HironaoSajiki!

'LaboratolyofOrganicChemistIMGifilPhannaceuticalUniversity

5-6-IMitahola-higashi,Gifil502-8585,Japan

2'IbchnicalCenterofChemicalCatalysts,N.E・ChemcatCorporation

6781pponmatsu,Numazu,Shizuoka410-0314,Japan

monguchi@gifU-pu.acjp

Palladiumoncharcoal(Pd/C),whichhasbeencommonlyusedasahydrogenationcatalyst,isfindingwide

applicationinvarioustypesofreactionsincludingcross-couplings.HoweveI;thecatalystactivityisusually

affectedbythesuppliersorevenmanufacturinglotnumbersofthesameproductnumber(brand),sincethe

charcoalisobtainedfi･omnaturalresourcessuchaspeatorsawdustandcontaminatedwithultratraceamountsof

impuritiesastypifiedbymetalsderivedfi｡omthesoil,ail;and/orwaterasthenaturalenvironment・Inthis

symposium,wepresenttheprepalationofthehighlydispersedlO%Pd/HP20fiPomPd(OAc)2andacommercial

syntheticadsorbent,DIAION@HP20,anditsapplicationtothehydrogenationandcross-couplingreactions,

indicatingthecomparablecatalystactivitytotypicalPd/Cs.

パラジウム炭素(Pd/C)は接触還元やカップリング反応など様々な反応に使用される不均一系触

媒であり、空気中で安定なため取り扱いやすく、反応後のろ過のみで回収・再利用が可能であるな

ど多くの利点を有している。しかし、担体である活性炭が泥炭やおが粉などの天然資源由来である

ために、産地やメーカーあるいはロットごとに微量金属など不純物の構成比が異なる場合があり、

触媒活性にばらつきが生じる。これまでにPd/Cと同等の触媒活性を有する均質な不均一系パラジ

ウム触媒の開発が検討されてきたが、Pd/Cに匹敵する高活性触媒は開発されていない。

三菱化学製合成吸着剤ダイヤイオンHP20(以下HP20)は一定の品質が保証されたポリスチレン

ーポリビニルベンゼン系ポリマーであり、比較的大きな表面積（約590m2/g)を有する。HP20を担

体とすることでパラジウム粒子が高分散化された高活性触媒を再現性よく調製することができる

ものと考え、既に報告しているPd/Fibの調製法に準じて触媒を調製したl)。すなわち、酢酸パラ

ジウムメタノール溶液中にHP20を懸濁室温下4日間撹祥後、得られた灰色固体(Pd/HP20)を吸引ろ
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取・減圧乾燥した。Pd/HP20の走査透過電子顕微鏡(STEM)測定及び電子プローブマイクロアナリシ

ス(EPMA)から、平均粒子径3.1nmのパラジウム粒子がHP20上に均一に分散していることが明らか

となった。
Thblel.10%Pd/HP20-catalyzedhydrogenation

Pd/HP20を触媒として
②talyst(10wt%ofthesubstrate)

様々な還元性官能基を有すH2(balloon)Subst『ate Pr“uct

る基質の接触還元反応を検MeOH,1t
10%Pd/HP2010%Pd/C

討した｡その結果､アルキン、Substrate PmductTime[hlYieldlalTime[h]Yieldlal

o n[%][%]［％］

毫耒≦臘二畷冤壹/~/~jL.BnMe､~~jL｡H
0

285294

0 0

ｽﾃﾙ及び船Cbz保護基のCr､ﾉL｡Bno~jLOH497594
繍撫臓悪地心｢側卿“ ”｡､/ONH｡ 3.51003.595

Me｡｣ONQ:
高い接触還元触媒活性を示

m33:~--_"jg__"g"_]!0'NH, 93

した（Tablel）2)。2’00
[alisolatedyield.Cbz=benzyloxycarbonyl.Bn=benzyl.

続いて10%Pd/HP20の新た

な適用性を開拓すべく、鈴木一宮浦反応用耐ble2・Liganq-ITeelO%Pd/HP20-catalyzedSuzuki-Miyaura
couplingreactibn[a}

の触媒としての適用を検討した。当研究室
10％PdﾉHP20

”｡．『裳○B(OH)2-鶚鶚鳳C－Q周，では､Pd/Cを触媒とするリガンドフリー鈴

木一宮浦反応を一般的手法として既に確↑.1equiv

立している3)｡今回50％イソプロパノールーEm Rl R2 Timelh]lblYield[%llbl
97(93）

100(91)

90(90)

100(90)
96(96）

中リン酸ナトリウム存在下10%Pd/HP20を2

触媒として反応したところ､脂環式臭化ア：
5

リールと脂環式アリールボロン酸とのク下
ロスカップリングは、芳香環上置換基の性u’

質（電子求引性あるいは電子供与性）に関

わらず､効率よく進行することが明らかと

なった(Table2)2)。また、本触媒は複素環

心
恥
批
恥
恥

４
４
２
４
４

ｅ
ｅ
Ｍ
Ｍ
Ｏ
Ｏ

Ｈ
Ｈ
Ｈ
２
卦

4(3.5）

2.5(3)

3(4)

7(6)

24(10)

IalO.5mol%oflO%Pd/HP20and3.5equivofNa3PO4･12HzOwereused.lblResults
usingthelO%PdICaIEindicaledintheparentheses.

8C[ダ》 ”鳥
l3PO4･12H2(J

DrOH80oC

ぱつ7こuableZﾉｰ'・主7こ、傘月出%呆Iユf愛系凍 brB(OH)2
1.5equiv

同士のカップリングにも適用可能であり、

3-プﾛﾓｷﾉﾘﾝとジべﾝゾﾌﾗﾝポロ瀧巽u%ki"鵠毘u;KPdIHp2･
ン酸から90%の収率で対応するヘテロビ

アリールを合成することができた(Schemel)2､4)。

10％PdﾉHP20:6h,90%
10%PdﾉC:12h,75%

orlO%Pd/C-catalyzed

今回、我々は不均一系新規パラジウム触媒Pd/HP20を開発し、接触還元及び鈴木一宮浦反応に対

して高活性を示すことを明らかとした。本触媒は調製が容易なことに加え、合成ポリマーを担体と

しているため一定の品質を保証できることから、Pd/Cの代替触媒として幅広い適用が期待される。

引用文献:1)た"α〃e‘加"2005,6ﾉ,2217;2)Che".E"".12009,ノ5,834;3)C"ew.E"腕よ2007,ノ3,5937;4)Ch"

Co加加""､2007,5069.
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合成ゼオライトを担体としたパラジウム触媒の調製と

新規官能基選択的接触還元反応

岐阜薬科大学創薬化学大講座薬品化学研究室

○高橋徹・前川智弘・門口泰也・佐治木弘尚

Chemoselectivehydrogenationusingheterogeneouspalladiumcatalysts

supportedonthesyntheticzeolite

TbhmTakahashi*,TbmohiroMaegawa,YasunariMonguchi,HironaoSajiki

LaboratolyofOIganicChemistlyjGifhPhannaceuticalUniversity

'6-lMitahora-higashi,Giftl502-8585,Japan

ChemoselectivehydI℃genationisoneofthemostimportantl℃actionsinorganicsynthesisbearingalotof

reduciblefimctionalgroupswithinthemolecule・ItishoweverdifficulttoachievethePd/C-catalyzed

selectivehydrogenationofunsaturatedbondwithnitrogoupintact.Weexpectedthatazeolite-suppolted

heterogeneouspalladiumcatalystwouldproduceauniquecharacteronthebasisofwidevarietypropeltiesof

zeolitederivatives,suchassurfacearea,poresize,polarityoftheinsidecavitybandsoon.Herein,wereport

afacilepreparationofaheterogeneouspalladiumcatalystsupportedonasyntheticzeolite(molecularsieves

3A)anditsapplicationtothechemoselectivehydrogenationofolefin,acetyleneandazidefimctionalitiesin

thepresenceofanitrogroup.

代表的な不均一系遷移金属触媒であるパラジウム炭素(Pd/C)は触媒活性が高く、後処理の際にろ

過のみで除去できることから、回収・再利用が容易であるなど多くの利点を有するため、接触還元

やカップリング反応に幅広く利用されている。しかし、その高い触媒活性が逆に災いし、官能基選

択的接触還元への適用は困難である。すでに我々は、絹の構成タンパクであるフイブロインにパラ

ジウムを担持したPd/Fibを開発し､担体の物性に由来する官能基選択的接触還元反応の確立に成功

している。表面積、細孔径、極性等の物性が異なる様々なタイプのモレキュラーシーブス(MS)

を担体とすることで、官能基選択的接触還元能を有する新規パラジウム触媒(Pd/MS)を開発すべ

<研究に着手した。今回はPd/MS3Aについて報告する。

MS3Aに対してパラジウムが0．5重量％となるように秤量した酢酸パラジウムのメタノール溶液

にMS3Aを添加し、アルゴン雰囲気下室温で6日間攪枠したところ、酢酸パラジウムがMS3Aに

吸着されるとともに還元が進行し、黒色粉末0.5%Pd爪4S3Aが得られた(Schemel)。
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Schemel.PreparationofPd/MScatalyst

HCHO

MolecularSi．ves3A(MS3A)…_迦巽L＋

Pd(OAc)2 Ar,rt,6days
AcOH

wash(MeOH,H20)dry(3days)
塑聖凹型』…‐「F而壼ｽコ

本触媒を用いて同一分子内に複数の還元性官能基を有する様々な基質を接触還元したところ、ベ

ンジルエステル、ベンジルエーテル、芳香族ハロゲン、脂肪族ニトリル、芳香族ニトリル、芳香族

ケトン及び〃Cbz基の還元は全く進行せず、共存するアルケン、アルキン及びアジド基のみが選択

的に還元されることが明らかとなった。

続いてPd/Cを触媒とした接
施6た1.Chemoselectivehydrogenationofnitrocompounds

触還元で容易にアミノ基に変換

されるニトロ基に対する接触還 H2(balloon)

0.5%pd/MS3A(lOwt%)product元活性を検討した。メタノール Substrate

MeOH,rt,24h

中水素雰囲気下4－ニトロ桂皮Entrv Substlate Product Yield

アルコールを0.5%Pd/MS3Aと

｡zrOv､｡"｡2N/．一.㈱ともに室温で攪枠したところ、1 90

ニトロ基を還元することなくア

･璽NCT｡／ .2NCT･一ルケンのみが選択的に水素化さ2 95

れた(Entryl,Thblel)。同様に二

｡2NCN' 。,MONH&トロ基を含む様々な基質の接触3 94

還元を検討した結果、ニトロ基

・塾NC" ｡2NC"共存下アルケン、アルキン及び4 96

アジド基を選択的に接触水素化

C

r～
、〆 C

｢～
､〆 C

o2NC～NHCbz･惣側｣d~/NHCbzする一般法として確立すること5 94

ができた。
CC

。璽N｣Oco'.. o2NC@･璽圖．
0.5%Pd/MS3Aが示すこのよ

うな官能基選択性は前例が全く6
98

、
〆

／
ｌ
、

ないことから、学術的にも貴重・687 グー／、／~NO2 一、／、ノーNO2であり、今後有機合成法の一つ

として幅広い適用が期待される。
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エステルの触媒的水素還元による光学活性アルコールの合成

高砂香料(株）研究開発本部

○小形理・猪野恭規・栗山亙・松本崇司

AnEfficientSynthesisofChiralAlcohoIsviaCatalyticHydrogenReductionofEsters

OsamuOgata*,Yasunorilno,WatamKuriyama,ThkajiMatsumoto

CorporateResearch&DevelopmentDivision,TakasagolntemationalCorporation

4-11,1-Chome,Nishi-Yawata,HiratsukaCity,Kanagawa,254-0073,Japan

e-mail:osamu_Ogata@takasago.com

ArutheniumcomplexwasfOundtocatalyzehydrogenreductionofestersundermildandneutralconditions.

Avarietyofopticallyactiveesterspossessingprotectedalcoholsandaminesatq-or6-positioncanbe

reducedtothecorrespondingalcoholsinexcellentyieldwithoutlossoftheiropticalpurityorcausing

undesirablesidereactions.Hydrogenreductioncanomittheviolentquenchstepandextractionstep,which

arenecessaryinconventionalsodiumborohydrideorlithiumaluminumhydridereduction.

我々はコア技術である不斉水素化を利用して､様々な光学活性エステルの合成に成功してきたl)｡

これらは医薬中間体のキラルパーツとして導入されているが、エステル部分を還元して得られるキ

ラルアルコールもまた需要が大きいキラルパーツの一つである。通常エステルの還元にはNaBH4

やLiAlH4を用いた化学量論量の金属ヒドリド還元が一般的だが、これらの反応を大量スケールで

行うと様々な副反応や、後処理の危険性などの問題点があり、工業的に使用するのが難しいのが現

状である。近年、グリーンケミストリーの考えを取り入れた化学変換プロセスの開発が望まれてお

り、触媒反応でエステル還元が達成できれば、廃棄物を軽減できる環境にやさしい製造プロセスを

提供できる。そこで、我々はこれらのアルコール類を安全、容易、大量、安価に合成することを目

標とし、エステルの触媒的水素化法を用いた還元反応の検討を開始した。

OO

RﾉLﾉL｡R,

OO

RﾉLﾉL｡R,

asymmetl･ichydrogenation
一

OHO OH

R/fJL｡R､-→-R/f/､OH

asymmetricreductiveamination

＆墓u叉｡R'--→p-R製シ､OH
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まず、野依錯体がケトン類の水素化反応において非常に高活性であること2)から、エステルの水

素化へと応用できないか検討を行った。その結果、還元反応は進行したが、α位に不斉点がある基

質に対して光学純度が低下してしまった。
｜’
1

0.5mol%Cat.,10mol%KOIBu,

H2(5MPa)
’ 0

斗｡Mo
R

X

CI

K_|/N
〈＆,フP'|､N

CI

RY~OH
X

lOssofopticalpurity

1

1

1 Cat.
THF,100oC,16h

光学純度の低下は、反応系が塩基性のためラセミ化が起こったことが原因と考え、中性条件で反

応が進行するボラン錯体3)に着目し検討を行った。その結果、保護基を導入した基質に関しては収

率良く光学純度も維持したまま目的のアルコールへと変換できた(entryl,2)｡現在のところ無保護の
アミノ基、水酸基を有するエステルでは収率が悪く、若干のラセミ化が観測されたため、ラセミ化

を伴わない反応系、触媒系の検討を継続中である。

ｈ
ｈ
Ｐ
Ｐ

２
〉
‐
‐
《
２
３

Ｈ
Ｎ
Ｎ
Ｈ
Ｈ

ｈ
紺
哨
岫

吹
ｆ
Ｌ
肝

Qlmol%Cat.,H2(5MPa)

爺〆L｡Me一雨…←
R

X
RY､OHCaf
X

皿
I

a)dee=(eeofsubstrate)-(eeofproduct)
References

1)H・Shimizu,I.Nagasaki,TSaito,亜"αhedj℃",2005,6I,5405.

2)M.Yamakawa,H・Ito,R.Noyori,､ル4伽.αe腕."c.2000,122,1466.

3)工Ohkuma,M.Koizumi,K・Muniz,GHilt,C・KabutoR.Noyori,JE4"1.Che"I.Soc.2002,124,6508.

－149－

entry Substrate Product Yield 4eea)

1

N
ー

言

HBoc

m2Me

NH
一

言

画c

OH 94 <1

2

OBn
＝

／、m2Me ヘ

ｎＢＯ
三
・

OH
95 ＜1

3
ｅＭ２

２
の

Ｈ

〈

Ｎ
言

〈

２Ｈ
Ｎ
二
・

OH
N.R. 一

4

OH
＝

/~m2Me 〈

ＨＯ
三
・

OH
30 6



2P-16

デンドリマー固定型酸化オスミウム触媒を用いた

オレフィンのジヒドロキシル化反応

産業技術総合研究所】・明治大学理工学部z

藤田賢一！．○相野谷卓2．士本晃久2・安田弘之！

DihydmxylationofOle価皿sUsingDendriticOsmiumCatalyst

Ken-ichiFUjita,TakuAmoya,*TbruhisaTbuchimoto,HiroyukiYasuda

NationalInstitlWofAdvancedlndusmalScienceandTbclmolgy(AIST)

AISTTbukubaCama15,1-1-1,Higashi,Tbukuba,Ibaraki,305-8565,Jamn

SmoolofScienceandTbcimolOgMMeijiUniversity

Higashimita,Tama-ku,Kawasah,214-8571,Japan

k.hljita@aist.gojp

Aseriesofbisammomumbmmde)coredendrimerswassynthesizeddnroughthecouplingof

凡泓ⅣWも鮨tmmethylethylenediammewithpoly(aIylether)dendriticbmmdesmmiryields.TIne

correspondingdendriticosmmmcatalystswereappliedtodnecatalyticdihydroxylationofolefins,which

proceededsmooUlly.Thesedendriticosmiumcatalystscouldberecycledwitho皿deactivatimlby

r"recipitation.

近年、固相固定型オスミウム触媒の開発により、オレフインのジヒドロキシル化反応においてオ

スミウムの溶出は抑制され、触媒の回収、再利用も可能となったが、これらは不均一系であるが故

に触媒活性が低い。一方我々は、遷移金属錯体触媒をデンドリマーのコア部に固定化することによ

り、デンドリマーは可溶なため触媒活性は低下せず、さらにデンドリマーの世代伸長に伴い触媒の

分解、失活が抑制されることを最近明らかにした’。そこで今回我々は、鯛上オスミウム触媒の新

規支持体としてデンドリマーに着目し、触媒活性の維持や再沈殿による触媒のリサイクルも可能な

d-dCH｡
Schemel

Gn-Br

い＝1-3）
－

DMF

70oC,15-17h
98-100％
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Ｈ
Ｇ
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Ｃ
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Ｈ
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３
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Ｈ
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新規デンドリマー固定型オスミウム触媒を開発し、これを用いてオレフインのジヒドロキシル化反

応を行ったので以下に報告する。

新規デンドリマー固定型オスミウム触媒2IG"]はSchemelに従い合成した。まずDMF中で

凡凡ⅣWLテトラメチルエチレンジアミンとG"－Br("=1-3)を反応させ、ほぼ定量的に対応するア

ンモニウム塩コアデンドリマ－1IG"]を新規に合成した。次に1IG"]とオスミウム酸カリウムを

反応させることにより、コア部でイオン交換により固定化したデンドリマー固定型オスミウム触媒

2[G"]を調製した。なお用いた溶媒が異なるのは、1[G"]の有機溶媒に対する溶解性が世代ごとに

異なるためである。

次に新規デンドリマー固定型オスミウム触媒2IG"]の各世代における触媒活性を比較検証した。

Tablelに示したように、アセトニトリルー水混合溶媒中で共酸化剤として坪メチルモルホリン

坪オキシド(NMO)、zIG"］をlmol%用い"nws-p-メチルスチレンのジヒドロキシル化反応を行っ

たところ、何れの世代も良好な触媒活性を示し、円滑にジヒドロキシル化反応が進行した。さらに

反応終了後の反応液を濃縮して水に滴下し、再沈殿による触媒の回収と再利用（リサイクル）を検

討したところ、2[G1]は分子量が小さいためか回収率は低かったが、2[G3]は触媒のリサイクルに

伴う反応時間の増加は小さく、デンドリマーの世代伸長に伴い円滑な触媒のリサイクルが達成され

た。

’

I
Tablel Table2
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G190(0.句97(2)43(14)

G297(0.397(1)93(2)

G393(0.句97(0.5)"(0.7)

a2nduse・b3rduse

そこで触媒として21G3]を用いてThble2に示したような種々のオレフインのジヒドロキシル

化反応を行ったところ、脂肪族内部オレフィンである〃河"s-5-デセンを用いた場合は反応終了まで

に3時間を要したが、それ以外のオレフィンでは0.5-1hで反応が進行し、何れの場合も収率良

くジヒドロキシル体が得られることが分かった。さらにThblelと同様に再沈殿により触媒のリサ

イクルを試みたところ、'Ihble2の()内に示したように円滑にオスミウム触媒がリサイクルさ

れ、本触媒設計の有効性が示された。

Re企祀nce

l)H.Ihttori,K.FUjita,TMulaki,A.Sakaba,歴"ロノ1ef加"Le",48,6817-6820(2007).
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光学活性ビスn丑?骨格構築法の開発と生理活性天然物合成への展開

！)阪大院薬、2)立命館大薬

藤岡弘道1)、○沖友博l)、中原健二l)、林達也1)、北泰行2)

Developmentofthemethodolomfbrthestereoselectiveconstructionofbis-THFunit

anditsappnCatiOntosyntheSiSOfthebioactivenaturalproduct

HiromichiFUjioka'),TbmohiroOki')*,KenjiNakahara'),TatsuyaHayashi'),YasuyukiKita2)

')GraduateSchoolofPhannaceuticalScieneces,OsakaUniversity

l-6,Yamadaoka,Suita,Osaka,565-0871,Japan

2)CollegeofPhannacemicalSciences,RitsumeikanUniversity

1-l-lNqjihigashi,Kusatsu,Shiga,525-8577,Japan

filjioka@phs.osaka-u.acjp

Avarielyofbioactiventuralproductscontainopticallyactivebis-THFunits・T11erefbre,seveIalsynthetic

methodswereI℃ported.HoweveI;mostofthemrequiremanysteps.Inthissmdybwedevelopedasynthetic

methodtoconstructaciWh形M7Z腕sbis-THFunitbydoublehaloetherificationreactionofdieneacetonide.

Thisobtainedc""力"o/hwIsbis-THFunitplayedasachiralsynthonefbrtheconsiceasymmetrictotal

synthesisofcarolinA.

生理活性物質に多く存在する骨格を効率的に構築する手法の開発は、工業化研究において生産コ

ストの低減や供給の迅速化のみならず廃棄物の削減にも繋がる重要なテーマの一つである。また、

生理活性物質の多くは複数の不斉中心を有した光学活性体である事から、これら不斉中心を一挙に

構築する手法を開発する事で、工程数の大幅な短縮が可能となる。このような背景下、当研究室で

はこれまでに､大量に安価で入手容易な光学活性C2対称ヒドロベンゾインを不斉源として用いた、

立体特異的な分子内ハロエーテル化反応を報告している')。今回我々は、抗腫瘍活性天然物である

リ
アセトゲニン類に特徴的な骨格で

｜墓三鰯蝋灘麓ﾃ/､写､へ幽
MeOH

CH3CN

m肺sselecuv⑧

蕊聿yor

|一雨ご冒＝…
った。その結果、ジエンアセトナ

イドにアルコール存在下ハロゲン一

陽イオン種を作用させると、2度

の分子内ハロエーテル化反応がドミノ型で進行し、新たな2つの不斉中心を有した“"〃形ot7℃J"s

タイプのビスTHF骨格が高収率かつ高立体選択的にワンポットで得られる事を見出した。また、

本法を鍵反応として抗腫瘍活性天然物CarolinAの不斉全合成研究へと展開したので紹介する。
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【ビスTHF骨格構築法の開発】

市販品から2工程を経て光学活性な

種々のジエンアセトナイド型の基質を

合成し、様々な反応条件で検討を行っ

た。その結果、右に示すently5のアセ

トン由来の基質に対してMeOH存在下

I(coll)2PF6を作用させると、高収率かつ

高立体選択的にcjs/M"o/"て""タイプの

ビスT田?骨格が得られる事を見出した。

従来法では不斉中心を順次構築する

為、その合成に多段階を要するが、本

法は3工程で本骨格が構築可能であり、

大幅な工程数の短縮に成功した。

[】‐．【］

!､/Q当馬上’’､z(W5k/''､ﾉ計(夛､/I
cis-trans(1)cis-cis(2)trans-trans(3)

EntryRR'Yield(%)d.r.(1:2:3)
a)

OH

〆、/､人〆へ〆
OH

diola)

MeH

ArH

PhMe

１
２
３
４

71

95

74

69

5：0：7

6：5：2

1:4:0

6：1：1

6．Ar=CI5MeMe 90 10：1：1

ｙ
ｈ
Ｃ
Ｐ

６
７

Cy5410:1:1

PhComplexMixture

【CarolinA不斉全合成】

本法を鍵反応とした抗腫瘍活性

天然物であるCarolinAの全合成研

究に展開した。

CarolinAはブラジルの東海岸に

広く生息する4""o"α""esce"sか

ら単離・構造決定されたアセトゲ

ニン類の化合物であり強い抗腫瘍

活性を示す事が知られている

(KBcellED50=10-7ILg/mL)2)。また、

"てms""℃"mmsタイプのビスTHF

骨格を有した異性体である

Che灼加〃“…“

G"a"R"cWn

/(5)－(5)､／､/<5H5L,＝二｡HooT圏｡PS－こ←

TBDPS

HOX。‐｡【可 コーワ妃

ＭＯ

－

》

ＭＯ

－

《

Ｍ

》

ＯＭＯ

Ｄ

OMOMOH

》
》
一
一

蝋
【】＝【：

KBa)

(EDso,llgﾉmL)

VEROb)

(ED",ugﾉmL)

r哲簡､/X､単二寛蔑w余
2×10-310･7

a)HumannasophalynegalcarcinomaceIIs
b)MonkWepithelbidranal"IIs.

Squamocin(KBcellED50=4×10･41'g/mL)と比較して4000倍の抗癌活性を有している事から、その

活性の強さだけでなく構造活性相関の観点からも興味深い化合物である。本化合物の全合成につい

ては未だ報告されていない。

THF骨格の立体環境の違いを利用した選択的な変換､T班?酸素原子とのキレーションを利用した

立体選択的な側鎖の導入、不斉アリル化に次ぐオレフィンメタセシスによる側鎖の導入という合成

戦略の基、検討を行った。その結果、総16工程でCarolinAの不斉全合成を達成した。

【引用文献】

1)(a)""gewCﾙe".〃'・Eti,2005,",734.(b)た"てJhec加".2008,64,4233.

2)A.Caveeml.,､X""Prodb,1998,6I,34.
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中赤外-ATRファイバープローブ分光法による

医薬品原薬製造プロセスの監視に関する検討

ブルカー・オプティクス（株）

○笹倉大督上田守厚

ThestudyofchemicalreactionmonitoringfbractiveingriedentbyMIRPATRfberprobe

DaisukeSasakura*,MoriatsuUeda

BrukerOpticsK.K..

6-4,Taitol-chome,Taito-ku,Tbbo,110-0016,Japan

daisuke.sasakura@bruker-opticsjp

Themidlnfrar"spectrometry(MIR)iswellknowntousefbrorgamcstructuralsmdyB"ause,MIR

regionisindicatedtospecificabsorptionindicatedtoorgamcsubstance.However,MIRwaslimitedto

applicationtointhelaboratory;but,processmomtoringisneedtothefiberprObemeasurement.Inprevious,

chalcogenidewasfIberusingatprobeapplication,but,itwasdifficulttousefbrrealprocessmonitoringby

MIR・Because,chalcogenideisweakmaterial.Inrecently5silverhalidefiberwasdevelopedfbrthisprobe

application.Andso,ATR(attenuatedtotalrefection)isavailableatsuchkindofprobeapplication.Thissmdy

willbediscussedtoreactionmomtormgundertheusmgbyMIR-ATRfiberprobe.

近年、医薬品原薬製造プロセスは、より高度な反応系の構築や、種々のリスクヘッジのため、

従来のようなサンプリングによる監視ではなく、オンラインモニターが要求されつつある。一方、

赤外・ラマン分光法をはじめとする振動分光分析法は、有機化合物の官能基情報を種々反映し、

測定には各種光線領域の電磁波を照射するだけでよいため、非破壊・加=S"脚分析が可能であり、ま

た、各種光ファイバープローブによる遠隔測定も可能であるため、各種官能基に関する情報を直接

得ることが可能である。

振動分光法のなかでも、中赤外分光法(MIR;4000cm~'-400cm~')は有機化合物の骨格振動を直接

反映し、その振動に基づくスペクトルは、物質特有のパターンを示すため、特異性が担保しやすい。

その一方、MIRは、有機化合物の吸収が強く測定手法に制限があり、特に、有機溶媒系での非希釈

測定は困難だった。また、ファイバー材料の制限などもあり、現実的なオンライン測定の構築は困

難とされていた。しかし、近年、ATR法(attenuatedtotalrefection)と、MIRに対する広帯域透過特性

をもつ､銀ハライド材料とを組み合わせたファイバーが開発され､オンライン測定が可能になった。

特にATR法はサンプルを高屈折のIRE(Internalrefectionelement)結晶に接触させ､その結晶表面に接

触したサンプルの情報のみ測定するため、懸濁した液や、炭素担持の不均一系触媒などの存在下で
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も容易に測定可能である。特に近年注目を集めているグリーンケミストリーという観点から、不均

一系触媒の需要はますます増えることを鑑みると、透過測定ではこの様な系は測定困難であるため、

MR法の利点は大きい。

本研究では、モデル系にPd/Cを触媒とし、MeOHを溶媒として用いたPhenyl-aceticacidの水素

還元反応(Scheme.1)を選択し、そのモニターの可能性と反応速度論的検討を行ったので報告する。

ＨＣ

２
、

Ｈ
Ｃ

な一比
ＣＰｄ比

Ｈ

Ｃ
ｌ
Ｏ

２
、

Ｈ
Ｃ

ｎ－
比

ＣｊＰ謬
ｌ
叩

２
、

Ｈ
Ｃ

な
2-Phenyl-eihanoIEthyl-benZenePhenyl-aceticacid

Scheme.1Phenyl-aceticacidの水素還元反応

機器は、BrukerOptics社製プロセス用

MIR分光器MATRIX-MFを用いた。ファイ

バーの長さはlmで、市販の反応容器にプ

ローブを直接挿入した｡測定は分解能4cm-'、

積算回数16回/1spectrumで実施した。はじ

めに、各種原料・中間体のMeOH溶液を測

定し､その特異吸収を検討した｡その結果、

下記Fig.1の様に各種領域において､特異的

な吸収が溶液の状態でも観察できた。

ロ

。
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。
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……”1

1画 麺

Fig.1特異吸収帯

以上の事実から、特異吸収を追跡すること

で､反応の追跡が可能であることが示された。

それをもとに、全反応を追跡した。

時間系列一変化吸光度-波数の三次元スペ

クトルをFig.2に示した。図中に矢印で示し

た部位に、時間経過に伴う変化が観察でき、

反応を追跡できることが示された。

各々の吸収を時間軸に対してプロットし、

変化量をプロットし、それをもとに反応速度

論的解析を行った。

詳細は当日議論する。

W八

ZIS“叩“1

〆

Fig.2時間系列一変化吸光度-波数

三次元スペクトル
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不斉Ti-Claisen-Aldoldomino反応を用いる三連続不斉中心形成

（関学大理工）

○増山義和，中澤省吾，田中章裕，永瀬良平，田辺陽

ConstructionofthI℃econSectiveasymmetriccenters

utilizingTi-Claisen-AldoldOminoⅡ℃action

YoshikazuMasuyama*,SyogoNakazawa,AkihiroTanaka,RyoheiNagase,YooTanabe

D印α"碗e"'q′Che"お伽此ﾙoo/qf"ie"cecmdrbch"oﾉ○邸KwqwseiGqkz"〃醜かe応妙

2-IGqkwe"馳加m669-I33Z〃ﾌ”

tanabe@kwansei.ac.im

Acyclicchiralsynthonswithconsecutiveasymmetriccentersareoneoftheimportantsynthetictargets.In

viewofprocesschemistry,theutilizationofI℃adilyavailablechiralsouI℃esisidealfbrthisobiective.

AlongwithourlongstandingsmdiesonTi-Claisencondesations,wedevelopedane価cientasymmetric

one-potTi-Claisen-Aldoldominoreactionusingacidchlorides,ketenesilylacetals,andchiralaldehydesto

affbrdP-ketoesterspossessingthreeconsecutiveasymmetriccenters.Thepresentmethodisperfbnned

withoutanyspecialuseofchilalauxilialyandcatalyst,therefbre,willprovideanewcandidatefbrplBparing

ausefUlacyclicchiralsynthon.

入手容易なキラル源を用い，多不斉中心を有す鎖状キラルシントンを一気に合成することは，プ

ロセス化学的に有用である．当研究室では，エステル間やエステルー酸クロリド間でのTi-Claisen

縮合!)の展開として，ケテンシリルアセタール(KSA)を用いるTi-Claisen縮合2)をNaOH触媒

3)，有機酸触媒4）の三種の方法を報告している．

今回，その展開として,KSAと酸クロリドのTi-ClaiSen縮合後，中間体であるβ-ケトエステル

のシリルエノラートを単離すること無く，光学活性アルデヒドを作用させるワンポットの不斉

Ti-Claisen-Aldoldomino反応を開発した．

YCHOOTMS

TiCl4(1.5eq.)Bu3N(1.4eq.)OBn(1.2eq.）

へCOCI≠YL･" ノCH2CI2, 0－5oC,0．5hO-5@C,2.Oh

(1.5eq.)O-5oC,1.5h

OHO OHO

O HOCO2Et
蓄壼fｼ〈c･塾． 苫紗〈苫孟fｼ〈c･雲．

OHO

哲證ｼ<c･塾。
(4R,5S,6S)

tmce

4,5-a"〃

5,6-Syn

(4S,5R6S)

tmce

4,5-anが

5,6･a""

率
５
鋤
鋤

５
５
６

ｓ
４
５

４(4R,5R,6S)

95

4,5-SWD

5,6-an"
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口

ドを用い,可能な四つの立体異性体のうち，すなわち,(a･乳酸由来または(3-アラニン由来アルデヒドを用い,可能な四z

4,'s)/w-5,6-q""-体のみが高立体選択的に不斉誘導することによって得られる．

O

RLﾉLcI
＋

◎TMS

yw
R

（1.5eq.)

Bu3N(1.4eq.）
R¥CH｡
OBn(1.2eq.）

O-5@C,0．5hO-5oC,2h

OHO

看念樵XR4
8examples,73･94%

(4R,5R):(4S,5S)
＝82：18－＞95：5

OHO

:二森犠:PxR｡
8examples,59-80%

(4R,5RI:(4S,5S)
＝85：15－＞95：5

立体発現に関する推定反応機構は以下の通りである．

H

◎

侭U"'"

|耐．…‐

、鵜‘”R

Z･enolates

篭”

－

－

■■■■■■■■■■■■■■■■■

smalldipolarrepuision

I必当ご値
鼠汽

‐

nempulsion

OHO

風#点諒｡2Me
(4R,5R,6S)

この方法は入手容易な光学活性アルデヒドを用い，3連続不斉中心を有すβ-ケトエステルを高

収率・高立体選択的に得られる点が最大の特徴であり，新規な鎖状キラルシントンのプロセス化学

的合成法として期待される．現在，得られたキラルβ-ケトエステルの不斉還元による4連続不斉

中心を有す高度官能基化エステル合成への展開を検討中である．

OHO OHOH

垂毒誌鍾添土系:｡璽卿｡-聖聖塑L←。。箪卿。
R

l)Misaki,T.;Nagase,R.;Matsumoto,K.;Tanabe,Y､IJ4碗.C力e胴."c.2005,I27,2854.2)Iida,A.;
Nakazawa,S.;Okabayashi,'IX;Horii,A.;Misaki,TX;Tanabe,Y.OFgLe"2006,8,5215.3)Iida,A.;Takai,
K・;Okabayashi,TK;Misaki,'m;Thnabe,YC〃e".Co"腕"".2005,3171.4)lida,A.;Osada,J.;Nagase,R.;
Misaki,T;Tanabe,Y@gLe"2007,9,1859.
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Ti-Claisen縮合によるホルミル化，エノールトシル化，

鈴木一宮浦カップリングによる立体補完的三置換α,β-不飽和エステル合成法

（関学大理工）

○西角浩仲辻秀文，上野可菜子，田辺陽

StereocomplementarypreparationfbrU,6-trisubstitutedn-and(Z)-q,6-unsamratedestersutilizmghighly

stereoselectiveenoltosylationsofu-fbrmylestersfbllowedbycrosscouplings

HiroshiNishikado,*HidefilmiNakatsUji,KanakoUeno,YooTanabe

D印αγ""e"rq/che加な”此〃OOﾉq/此花"ceq"dZbc〃"oね邸KWw7seiGqkz4腕【〃jv"si"

2-IGmzde"Mwm6砂-I33Z伽α7

tanabe@kwansei.ac.im

("-and(a･stereocomplementarypreparativemethodhrq,6･disubsitutedu,6･unsaturatedesters

isperformedviathreegeneralandrobustreactionsequences;(i)Ti-Claisencondensation

(brmylation)ofesterstogiveq･hrmylesters(12examples,60-99%),(ii)("-and

(a･stereocomplementaryenoltosylationusingTbCl一坪methylimidazole(NMI)-Et3NandLiOH(24

examples,82-99%),andstereoretentiveSuzuki･Miyauracrosscouphng(16examples,64･96%).

（〃および(易・多置換α,β･不飽和エステルは有機合成上，医薬や生理活性天然物に多く含まれる重

要な合成素子である．当研究室では既に，β･ケトエステルの堅牢で効率的な（〃および(〃高補完選

択的エノールトシル化，続く根岸・薗頭立体保持カップリング反応によるβ,β･置換α,β-不飽和エステ

ルを合成を報告している！)．今回，α･ホルミルエステルを基質とする，高立体補完的エノールトシル

化，続く鈴木一宮浦立体保持カップリング反応を行なうα,β･置換（〃．および(〃．α,β･不飽和エステ

ルの合成を開発した．本方法はプロセス化学的に有用な方法であり，医農薬・天然物合成への応用

が期待される．

N"､NMe_...oTs
TsCI,I=/,Et3N

２

１
【
Ｈ

Ｒ
ａ

岸
Ｌ
》
Ｉ
Ｃ

R3B(OH)2
－

cat.Pd

~R]
CO2R2R1/ーCO2R2

＋

HCO2Me

－÷OHC~/CO2R2

曹WbC"jsen

ConW"sa"on

謡c･銀‘ご旦吐－．｡“2〆
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諸cat.Pd
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1.Ti-ClaiSen縮合による単純エステルとギ酸メチルを用いるα-ホルミルエステルの合成

α･ホルミルエステルは有機合成上，基本的な合成素子である．従来,NaOEtやNaH塩基を用いる

方法があるが，反応性が乏しく，基質一般性・再現性に欠ける．当研究室では，交差型Ti-Claisen型縮

合を開発中である2)．この展開として，今回,HCO2Meと単純エステル間のα･ホルミルエステルの合

成を見出した3).本方法は，基TiCl4(2.Oequiv)-Et3N(2.4equiv）？

｣話c･‘〆H＋ R'/~CO2R2

（1.Oequiv)

HCO2Me

(3.0equiv)

質一般性に富み，芳香族や脂肪

族でも短時間で，中程度から高

収率で反応が進行する．

不斉アルキル化（例えば，丸

ノMXIユニUｰ田＠万，ノフー曰~嫁、〃口”J /CH2CI2(ortoluene) A↑
号も短時間で，中程度から高(3.0equiv)(1.0equiv) 0-5oC,1hand20-25oC,1h
§で反応が進行する.12examples;54-99%

<斉アルキル化（例えば，丸岡法，寺田法）やヘテロ環合成の前駆体としても期待できる．

α一ホルミルエステルの高立体補完的エノールトシル化2．

当研究室では既に効率的β･ケトエステルの(E)-,(Z)-立体補完的エノールトシル化を報告している1)

本方法をα･ホルミルエステルに適用す

ることにより,α･位に置換基を有するエ EWNI1:;::MWI-NMI('2"rR!Et3N(1.2equiv）

」､/R!H

CO2R2
12examples;66-99%

)‐
OTs

篭co2〆H

ノールトシラートの合成を行なった･q-O

鑿朔謎織:憾縦≦㈱括・･璽〆 squⅣノーNMIぃ･廷⑤E

enl1M

ると,高働･選択的に,TbCI-NMⅡ′了｡luen…oC,1hH可－
－皿OHを作用させると高（〃・選択的 12examples;85-99%

に，エノールトシル化が進行する．

3． ：‐エノールトシラートの鈴木一宮浦立体保持カップリング

得られたエノールトシラートに対して鈴木一宮浦カップリングを行ったところ，立体を保持したまま，

高収率で反応が進行した.すなわち'OTs B361･H)2(15eq),Na2COs(aOeq)'Ro

雰纈剴鱒蝋謡co2〆~《｡"'塾《．…Cy3(0.1eq.) 彰駕“（日or(刀 ノDMF,renux,2h

的に合成することができる．別の
14examples;64-97%

クロスカップリングも期待される．

謝辞:Ti-q･ホルミル化に関し，有益な情報と議論をいただいた（株）カネカの満田勝氏に感謝いた

します．

l)NakatsUji,H.;Ueno,K.;Misaki,T;Tanabe,Y@gg.Le".2008,IO,2131.SelectedasSYNFACTS

2)(a)Misaki,T.;Nagase,R.;Matsumoto,K.;Tanabe,YJ:J4"I.C〃e耐."c.2005,/27,2854.(b)Iida,A.;

Nakazawa,S.;Okabayashi,T;Horii,A・;Misaki,TX;Tanabe,YOFgLe"2006,8,5215..

3)(a)Tanabe,Y.B""LChe".Mc.〃".1989,62,1917.(b)Yoshida,Y.;Hayashi,R.;Sumihala,H.;

Tanabe,Y､庇"9α力e"･o"Le"1997,38,8727．この方法はTi-q-ホルミル化に関し一例のみ記載して

いる[PhCH2CH2CO2Me(~50%)].これに比べ，本方法は，格段に反応性・収率・操作性とも格

段に改善した．
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炭素ナノ繊維担持ロジウムナノ粒子触媒による効率的芳香環水素化反応

九大・先導研・大学院総理工

○本山幸弘・高崎幹大・永島英夫

Carbo皿NanofibeFSupportedRhodiumNanoparticles

asE価cientCatalystfbrAreneIWdrogenation

YukihiroMotoyama*,MikihimTakasaki,HideoNagashima

InstimtefbrMaterialsChemistlyandEngineering,

GraduateSchoOlofEngineeringSciences,KyushuUniversity

Kasuga,Fukuoka816-8580,Japan

motoyama@cm.kyushu-u.acjp

Rhodiumnanoparticlessupportedonthreetypesofcarbonnanofibers(platelet:CNF-Rmbular:CNF-T;

herringbone:CNF-H)aresynthesizedbypyrolysisofRh4(CO),2inthepresenceofCNFs,andusedas

hydrogenationcatalysts・Nano-sizedrhodiumparticlesdispersedonplaMet-andmbulaIstypeCNFs

(Rh/CNF-PandRh/CNF-T)showedhighctalyticactivitytowardsarenehydmgenation,andRh/CNF-T

efficientlycatalyzedtheselectivereductionofaromaticgoupsinthehydrogenationofaromaticcompounds

containingepoxytothecorrespondingaliphaticcycliccompoundswithepoxygroupremainingintact.

芳香族化合物の環水素化反応は、医薬品や機能性材料の合成中間体であるシクロヘキサン誘導体

を直接的に合成できることから、実験室のみならず工業的スケールにおいても重要な反応である。

一般に芳香族化合物の環水素化は、高表面積を有する固体担体に貴金属粒子、特に安価なRu、Pd、

Ni粒子を分散させた不均一系触媒が用いられるが、高温・高圧あるいは酸性・塩基性条件を必要と

することが多い。また、金属種の溶出や凝集に伴う触媒劣化や生成物の汚染、さらにはヘテロ官能

基を有する芳香族化合物の反応では、水素化分解による副生成物の低減が問題点として挙げられる。

既に我々は、0価の有機金属錯体を金属粒子前駆体とし、表面微細構造の制御された炭素ナノ繊

維(CNF)を担体に用いることで、高活性かつ高耐久性を有する水素化用ルテニウム、パラジウム

ならびに白金ナノ粒子触媒の開発に成功している!)。今回、我々は新規にCNF担持ロジウムナノ粒

子触媒(Rh/CNF)の合成に成功すると共に、これらがエポキシ基を有する芳香族化合物の芳香環選

択的水素化触媒となることを見出したので報告する。

Rh4(CO)12wash"-RhﾉCNFsロジウム担持CNF(Rh/CNF)は、筒状(CNF-T)、かご積層CNFs
toluene

(CNF-H)、平板積層(CNF-P)の3種類の異なる構造を有する「enux,12h

CNFのトルエン懸濁液にRh4(CO)12を加えて12時間加熱還流Rh/CNF-P(0.8wt%;"v=2.8nm)
Rh/CNF-T(0.2wt%;"v=3.8nm)

した後、トルエンならびにエーテルで洗浄し、減圧下乾燥 Rh/CNF-H(0.4wt%;"v=3．8nm)
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して合成した。得られたRhナノ粒子の担持量ならびに粒子径分布は用いたCNFの構造で異なるも

のの、いずれの場合もCNF表面に高分散に担持されていることがICP-MSならびにTEM解析で明ら

かとなった。

まず、得られた3種のRh/CNFの芳香環水素化反応における
H2(10r4atm)

董季蕊溺言上嘉懸蕊鰯蕊琴鰯C－E唾L一○
Rh/CNF-Hは活性が低く反応がほとんど進行せず、Rh/CNF-PでcablystcondiMonsTOFo

はTOFが120程度であったのに対し、Rh/CNF-TはTOFが1000RhﾉCNF-Hhexane,rt,1atm-
Rh/CNF-Phexane,rt,1atml20

を超える高い触媒活性を示した。これらの結果から、Rh/cNF-TRMCNF-Th51555:i:15imlOSO
はParkらによりこれまでに最高の活性として報告されているRh/CNF-Tneat,75oC,4atm7750

Rh/AlO(0H)触媒2)を凌ぐ活性を示していることが明らかとなっ細捌:R:宝跳胤1窒：
た。さらにRh/CNF-PならびにRh/CNF-Tは耐久性が高く、5回amol(benzene)/mol(Rh).h,bRef.2
の繰り返し再使用においても活性の低下､ならびにロジウムの生

成物中へのリーチングは観測されない。

今回合成したRh/CNF-Tは様々なエポキシ基を有H2(10atm)
する芳香族化合物の水素化反応において、高い芳香substrate Rh/CNF-T(S/℃ZgggLproduct

’

C
／、

～〆

’

！

’

する芳香族化合物の水素化反応において、高い芳香

環選択性を示すことを見出した｡右表に示すように、

いずれの基質を用いた場合でもエポキシ基の開環

反応は確認されず､芳香環の水素化が選択的に進行

する。特にベンジルグリシジルエーテルの水素化では

水素化分解による副生成物が生じることなく、しか

も光学活性体を用いた場合でも不斉中心のラセミ化

を起こさず、光学純品としてシクロヘキシルメチルグ

リシジルエーテルが定量的に得られる。また、本触媒

系は窒素官能基を有する基質には触媒活性を示さな

いものの、フラン環を有するフルフリルグリシジルエ

ーテルの複素環水素化反応にも適用可能であり、副生

成物を生じることなく定量的に目的とする水素化

体が得られる。詳細は講演時に述べる。

hexane

『t,12h
(O.5mmolscale)
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Re企正nces：

(1)a)Motoyama,Y;Takasaki,M・;HigaShi,K・;Yoon,S.-H.;Mochida,I.;Nagashima,H,Cﾙe"7.Le".

2006,35,876.(b)Takasaki,M.;Motoyama,Y;Higashi,K・;YOon,S・-H.;Mochida,l.;Nagashima,H.

Che".4siα"､ﾉb2007,2,1524.(c)Takasaki,M.;Motoyama,Y;Ybon,S.-H.;Mochida,I.;Nagashima,

H..IQgC"e".2007,72,10291．(d)Takasaki,M.;Motoyama,Y;Higashi,K・;Yoon,S.-H.;

Mochida,I.;Nagashima,H.OgLe".2008,/0,1601.

(2)Park,I.S・;Kwon,M.S.;Kang,K.Y;Lee,J.S・;Park,J."ぬ町"7".CtJIQﾉ.2007,349,2037.
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DPP-4阻害活性を有する新規ピリジン誘導体の効率的製造法の開発

(武田薬品工業㈱CMC研究センター製薬研究所）

○松村諭・水船秀哉・小西隆博・瀬良美佐代・

(現日本たばこ産業㈱医薬総合研究所）多和田紘之

ProcessDevelopmentofNovelPyridineDerivativesfOrDPP-4Inhibitors

SatoshiMatsumura,*HideyaMizufUne,TakahiroKonishi,MisayoSera,HiroyukiTawada

ChemicalDevelopmentLaboratories,CMCCenter,TakedaPharmaceuticalCompanyLimited,

2-17-85,Juso-honmachi,Yodogawa-ku,Osaka,532-8686,Japan

Matsumura_Satoshi@takeda.co.jp

AnefficientandenvironmentallyfriendlyprocesstoDPP-4inhibitor8hasbeenachieved,

employingmulti-componentreaction(MCR)fbrthedihydropyridineintermediateandeffective

isolationofthehydrophilicAPI.Furthermore,extensivestudiesontheMCRhaveprovided

variousunsymmetrical3-cyanodihydropyridinesbearingbulkysubstituentsattheir2-positions.

今回我々は、当社において開発候補化合物として選択されたDPP-4阻害薬8の製造プロ

セス研究において、4成分反応によるジヒドロピリジン環構築法と、アミノ基の保護、脱

保護工程を回避した原薬最終工程を特徴とする、効率かつ環境調和的な製造法の設定に成

功した。また、本ジヒドロピリジン環構築反応について詳細に検討し、2位に嵩高い置換

基を有する非対称3－シアノジヒドロピリジン化合物を、高選択的かつ簡便に合成可能な、

新規MCR系の開発に成功したので報告する。

l.原薬製造プロセスの確立

化合物8は親水性のアミノ基とカルボキシル基を併せ持つ非対称5置換ピリジンであり、

効率良く必要な置換基を有するピリジン環を構築することが重要となる。鍵中間体である

ジヒドロピリジン4の創薬段階での合成法は、ケトニトリル2とp-トルアルデヒドから一

旦3へ導いた後、3－アミノクロトン酸メチルを反応させる2段階合成法であった(式1)。

より簡便な合成法を目指し検討した結果、2，アセト酢酸メチル、p-トルアルデヒド、酢酸

アンモニウムの4成分を、メタノール／トルエン混合溶媒中で反応させるだけで、目的とす

る4が選択的かつ高収率で得られることを見出した。

増皇 帳"”
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両性イオン構造を有する原薬フリー体7の創薬段階での合成法では、親水性の高い7を

単離するために、中間体6のアミノ基をBoc基で保護して精製後、加水分解・脱保護して

おり、多工程を必要とした。プロセス研究の結果、シアノピリジン5の還元成績体6(塩酸

塩)を塩基性条件下で加水分解し、その反応混合物から7を直接晶出させることに成功し、

工程数の短縮ならびに簡便な精製が可能となった。
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2成分反応による非対称3－シアノジヒドロヒリジン化合物の新規合成法の開尹
I

’ 多成分反応(MCR)は極めて収束性の高い合成法であるので、コンビナトリアルケミスト

リーやグリーンケミストリーの分野からも注目を浴びている。今回我々は、前述の4成分

反応によるジヒドロピリジン環構築反応について、2位の置換基(RI)と6，5，4位の置換基

(R2,R3,R4)の関係に着目して詳細に検討し、嵩高い置換基R1を有する非対称3-シアノジ

ヒドロピリジン(IV)を高選択的かつ簡便に合成可能な、新規MCR系の開発に成功した(式

2)。

津二．RiL｡Ⅷ≠熊LR,．爵で側｡．NH40Ac-
ロIII

R4
Ⅳ

置換基RIについては、分枝状アルキル基や環状アルキル基、さらにはフェニル基やビフ

ェニル基、2－チエニル基も適応可能であった。置換基R1は嵩高く、R2は小さい方が、IV

の選択性が向上した。また、アルデヒド(III)については、芳香族、ヘテロ環芳香族、脂肪

族アルデヒドが適応可能であった。ケトン誘導体(II)としては、ケトエステルの他に、化

合物9のようなフェニルアセトン類もIおよびII1と反応し、高選択的かつ高収率で化合物

10を与えた(式3)。なお、本MCR系は無溶媒の反応条件下でも室温で速やかに進行するこ

とを見出している。
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(RO)2POCI-肌メチルイミダゾールを用いる高立体補完的

β-ケトエステルのホスホリル化反応と立体保持クロスカップリングによる

(E)-,(z)-q,6-不飽和エステル合成

（関学大理工）

○堀寛，森本真実，仲辻秀文，田辺陽

General,robust,andstereocomplementalyprepara伽nofP-ketoesterenolphosphatesusmg

(RO)2POCI=ⅣBmethylimidazoleagentSanditsapplicatiOntothesteI℃OI℃tentivesynthesisof

⑥-or(Z)-q,6-unsaturatedesters

HimshiHori,*MamiMorimoto,HidefilmiNaktsUji,YooTanabe

D"""e"rq/Che加な”此方OOﾉq/"ie"ceCmdrbch"o/b幻ｲm"α"seiGakzJ加吻ive祁妙

2-IGqkzJe〃批加m669-I33ス火や”

坦､且…jp

Wehavedevelopedagenelal,robust,andste1℃ocomplemantalyprepalationofP-ketoesterenolphosphates

promotedbyMmethylimidazole(NMI),whicheffectivelyactivatedphospholylchlorides・Thepresentreaction

proceededthroughakeyreactivephosphoniumammoniumintennediate,whichwasfbnnedbetweenNMIand

phosphorylchlorides・Enolphosphateshasseveraladvantagesovertherelatedenolsulfbnateswithregardtothe

stabilityandeasyhandling.Wenowinvestigatethepreparationof(E)-and(Z)-q,6-unsamratedestersusing

stereoretentivecross-couplingsutilizing(E)-and(Z)-stereofixedtheseu,6-unsaturatedesters.

〃メチルイミダゾール(NMI)をリン酸クロリドの活性化剤として用いるβ-ケトエステルの高

立体補完的エノールホスホリル化反応を開発した．この方法の特徴は,NMIとリン酸クロリドが

高活性ホスホニウムアンモニウム中間体を形成し，別の塩基を共存させ反応が(E)-および(Z)-高

立体選択的に進行することである．得られたエノールホスフエートは安定で取り扱い容易であり，

各種クロスカップリングを利用する(D-,(Z)-q,6･不飽和エステルの合成へ展開できる．

1.(RO),POCI-NMI反応剤を用いる6－ケトエステルの高立体補完的ホスホリル化反応

当研究室では既に産Cl-NMI反応剤を用いる(E)-,(Z)-立体補完的エノールトシル化と根岸およ

び薗頭ｶｯプﾘﾝグへの利用を報告している'叱れは,TbClにNMIが作用Me-O暑岱”し,スルホニウムアンモニウム活性鍵中間体を形成後,反応が進行する．今回，

同様に(RO)2POClにNMIが作用し，高活性ホスホニウムアンモニウム中間SulfOniumuammoniumi賊ermediate

9c,･

笙斐麓二読職を篭騨蝋感じ雲需筐蹴吟！-轡"。
'PrbNHを用いると高("-選択的(ME妨0"44)に,NMI－Et3NにLiClを添加するphOSPW皿§monium

Int⑤mi⑤面;亜e
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と高(Z)-選択的（j“伽αB)に反応が進行する.TSCI-NMI法では，困難であったα-位に置換基を

有する基質やγ-位にPh基やCl原子を有する基質にも適用できる点が大きな特徴である．なお，

スルホニウムアンモニウムやホスホニウムアンモニウム中間体形成は，‐45℃のIHNMR測定か

ら支持される．
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(EﾉZ=42ノ58～〉99ノ1)

1

R1

’

函
Me的＠dB

ノTHForToIuene

O-5oC,1h

>-i-G

’
－－乢

I
~缶●一一●マーー●畢一÷凸△一●●●一ヶ－

l l-Ir

llll

‐。．~.一~.~…~..。‐､私.~.．~．。.．｡'･~.．．．.←■ 凸

！

q■｡~■▽台－令ウマや●‐●いけ→

四 画

2．立体保持クロスカップリングを用いる(日一 －α,8－不飽和エステル合成
O
II

箪患。
O
II

兵．"”
CO2Me

得られた(E)-および(Z)-エノールホスフア

ートは,立体保持クロスカップリングパートナー

として,種々 のβ,β一二置換(E)-,(Z)-q,p-不飽和

エステルへ変換可能である．例えば，鈴木一宮

浦カップリング(Schemel)は，現在のところ，

反応条件および基質制限はあるが,アリール基を

導入できる．さらに近年,注目されているFe触

媒カップリング(SCheme2)は基質一般性良く

アルキル基が導入できる．この方法は，実用的で

堅牢な，多置換(E)-および(z)-q,p-不飽和エス

テル類のプロセス化学的合成として期待できる．

PhB(OH)2,PdCI2bppb),K2CO3

X,｡
’ ﾉ2-Propano1,renux,3h

夫
CO2Me

PhB(OH)2,PdCI2(dppb),K2CO3

/2-Propanol,renux,3h

(SChemel)
I
I

D

I

9-･2M'､Q'F.'.'､.'､､-R2R2MR2MgBr,Fe(acac)33(OR2)2"
通CO2Me/THF,-20--15Co,0.5hR･んC｡,卿。R1

12examples;71-99%

9 -R2
118(OR2)2R2MgBr,Fe(acac)3

ヘ巽志両了”｡｡塾”R1

CO2Me

(Scheme2)12examples;76.93%

’

Re企睡nces

(1)Nakatlji,H.;UenoK.;MisakiT;TanabeYOg

Le".2008,10,2131.SelectedasSYNFACTS.
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メチレンアセタールの非常に緩和で高選択的な脱保護法の開発

阪大院薬

藤岡弘道、○瀬波賢人、久保大空、南辻裕、前川智弘

Developmentofvelymildandhighlyselectivedeprotectionmethodofmethyleneacetals

HiromichiFUjioka,KentoSenami*,OzoraKubo,YiltakaMinamitsUji,'IbmohiroMaegawa

GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,OsakaUniversity

l-6,Yamadaoka,Suita,Osaka,565-0871,Japan

filjioka@phs.osaka-u.acjp

Methyleneacetalisknownasastableprorctivegroupofl,2-orl,3-diols.Then,itsdeprotectionI℃quires

strongacidconditions.Wehavedevelopedanewdeprotectionmethodofmethyleneacetalsincombination

withTMSOTfand2,2'-bipyridyl,whichproceedsundermildconditions.MoreoveI;thepresentmethodcan

convertmethyleneacetalstovariousprotectedl,2-diolsbyusingdiffbrentwork-upconditions.

メチレンアセタールは1,2-や1,3-ジオールの非常に安定な保護基として知られているが、その脱

保護にはBCl3などの強い酸性条件1)を必要とするため利用できる基質に制限があり、合成化学にお

ける積極的な利用はあまりなされていない。そこで我々はメチレンアセタールを緩和な条件下で脱

保護することができれば、より有用な保護基として利用できると考え、新規脱保護法の開発に着手

した。

證瀞:鶚鵲篶讐wHC"|L.
"

トとピリジン誘導体を反応させると
R:acidlabilegroups

ピリジニウム塩中間体を形成し、続Schemel

く水での加水分解により緩和な条件下で
1NHCIOH

脱保護が進行することを見出しているTMQr,T‘,､rT匡Qr,T‘，－

Ｓ

Ｈ
Ｅ
Ｈ

ふ
卵
〃
岬
″

ﾉ〃し泙嘩〃~人E三"1Jｿ〃己、一巳延クロ山しLv・クU TMSOTforTESOTf

鴛謝Rn亀雲
た。さらに、後処理条件を変えるだけでメR:acidlabilegroups

sat.K2CO3aq･

MeOH

．－画一一．‐、ｰ－′ー~一一・一’,ー＝~〆ｰー．ー．"司〆ロ、・g－UuOgUUUマリﾛ“uFご

R/f/OH
チレンアセタールの脱保護とジオールの

Scheme2

選択的な官能基化を同時に進行させ、様々

な保護体を作り分ける新手法を開発したので報告する(Scheme2)。
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［ジオールヘの脱保護］これまでの知見をもとにメチレンアセタールの脱保護に適したシリル

トリフラートとピリジン誘導体の組み合わせを種々 検討したところTESOTfと2,2'-bipyridylを組み

合わせることで効率的にピリジニウム塩中間体を生成することができたが、続いて水を用いて加水

分解を行ったところ脱保護体であるジオールと一

鬘譽繍艤亘零三鯛二蝿｡nﾐ熱-鵲兇”
<Zm,･wp鰕琴鴛灘霊鰯鴛瀧蜑判pEP"｡wp｡hD

条件は酸に不安定なmphenylmethyl(Tr)基を有する
83％95％86％84％

基質においてもメチレンアセタールのみを選択的Scheme3

に脱保護可能である。

／、

、／

［モノシリルエーテルへの変換］水を用いた加水分解の際にジオールとモノシリル体の混合物

が得られたことから、上記とは別にモノシリル体のみを選択的に得る方法を検討した結果、シリル

トリフラートにTESOTfを用いて中間体塩を形成した後、塩基性条件下で加水分解を行うことで一

職;蕊必釜鑿等荒鶚雲Y逹函
殺害讓纒鰄葡職鰯難､卜琴つ、”･線Bz･ぷ

く得られなかった。また、本反応でもTi．90%90%81%92%

やBz基を損なうことなく反応が進行した。 Scheme4

／～

｜｜
、〆

[MOMエーテルへの変換］ピリジニウム塩中間体にMeOHを作用させると末端ジオールの2
－

級水酸基のみが位置選択的にMOM基で保護された生成物を得ることができた(Scheme5)。本手法

は先のシリル化と反対の位置選択性を示し、1級水酸基存在下において2級水酸基を選択的に保護

することができた。このようにわずかに反応条件

、ﾄ琴つ．22'=MPyridylMeoH一羽甥
を変えることで1級及び2級水酸基の保護のか2,2,_bipyridylMeOH
け分けができる例は少なく、反応条件も緩和であ

ることから、本法は有用な新規合成ツールとして Scheme5

期待される。

RetI℃nces：

l)TMWGreen,RGWuts,P"recriveG"ozW)s加のgmMCSJ""hesis,4thed.

2)a)H.FUjioka,TOkitsu,'mOhnaka,YSawama,O.Kubo,K.Okamoto,YKita,4伽酌A"油.Cq"1,2007,

3ｲ9,636.

b)H.FUiioka,0.Kubo,K.Senami,YMinamitsUji,TMaegawa,Cﾙe"7.Co加加"".inp1℃ss．
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遷移金属触媒クロスカップリング反応による

二環性DPP-4阻害薬の効率的合成法の開発

(武田薬品工業㈱CMC研究センター製薬研究所）○瀬良美佐代、山下誠、小野祐二朗、田畑隆志、

武藤英吾、大内卓、塚村和夫、（現日本たばこ産業㈱医薬総合研究所)多和田紘之

ProcessReseal℃hOnSynthesisofTwo-RingHetemcyclicDPPL4InhibitorsusingTransition

Metal-CatalyzedCross-CoupnngReaction

MisayoSera*,MakotoYamashita,YiljiroOno,TakashiTabata,EigoMuto,TakashiOhuchi,

KazuoTbukamura,HiroyukiThwada

ChemicalDevelopmentLaboratories,CMCCemerbTakedaPhannaceuticalCompanyLimited,

2-17-85,Juso-honmachi,Yodogawa-ku,Osaka,532-8686,Japan

Sera_Misayo@takeda.cojp

TheprocessresearchonDPP-4inhibitorsland2hasbeenconducted.Afterextensivesmdiesonhetero

atomsintroducingreactions,wehaveachievedtheconveniemsyntheticmethodusmgpalladium-catalyzed

cross-couplingreactionofbromoisoquinolonederivative7withrerr-BuONaandcuppeFcatalyzed

cross-couplingreactionofbromoquinolmederivativel3withdiketopiperazinederivativel4・The

optimizedreactionconditionshavebeensuccessfilllyappliedtotheirlargescalesyntheses.

今回我々 は、当社で開発候補化合物として選択されたDPP-4阻害薬11a)および21b)の製造プロセ

ス研究において、イソキノロンやキノリンのような含窒素縮合環6位への、遷移金属触媒クロスカ

ップリング反応を用いた酸素原子あるいはジケトピペラジン環の導入を特徴とする、工業的製造法

の設定に成功した○本発表では、クロスカップリング反応のスケールアツプおよび原薬1，2の製

造法設定について詳細に検討したので報告する。

l.Pd触媒クロスカップリング反応を鍵とするイソキノロン化合物1の工業的製造法の言

創薬段階での合成法では、l)出発原料が高価で大量入手が困難であること、2)カラムクロマト

精製を必要とすること、3）保護基の脱着など多工程であること、などの問題点を抱えていた。そ

こで、工業的製造法の設定にあたっては、2位にはアミノメチル基への変換が容易と考えられるシ

アノ基を有し、6位にはアルコキシ基に変換可能な置換基を有するイソキノロン中間体の効率的な

合成法の確立と酸素原子導入方法が重要であると考えた。

4－ブロモフタル酸無水物3のFriedel-Crafis反応によって得られる4-ブロモ-2-ベンゾイル安息香

酸誘導体4を経由し、6の分子内閉環反応によって2位にシアノ基、6位にブロモ基を有するイソ
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キノロン骨格7を構築した。7について、Buchwald，Hartwigらにより報告されているアリールハ

ライドとアルコキシドとのPd触媒クロスカップリング反応2)を種々検討した結果､je"-ブトキシナ

トリウムと酢酸パラジウム、BINAPを使用することで、効率よくfe"-ブトキシ基が導入された8

を合成できることを見出した｡10のシアノ基をラネーニッケルによる接触水素還元によりアミノメ

チル基へと変換し、原薬1を製造するルートを確立し、本製造法でkgスケールの製造に成功した

(Schemel)。

’
’
1

MO

Oノー《賊。

こきc苫煮“‐緒“
0

．寺等“Br

O

3 45
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〉人。
鮪e
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’

6 87

器 r

910

e

’ H2

竺差_竺幽幽竺22_彦
お湖H詞q、20粥E畑

、MAC

0.8M鹿． …

’ Schemel

2.Cuクロスカ､､プリング反応を鍵とするキノリン系△2の工、、の言

化合物2の創薬段階での合成法は、保護・脱保護を含む多段階でかつ直線的な合成法であったた

め、より効率的な工業的製造法の設定が望まれた。この問題点を解決する収束的な合成法を指向し

て、我々はキノリン誘導体13とジケトピペラジン誘導体14のCu触媒を用いたクロスカップリン

グ反応3)を鍵工程とする効率的な製造法を確立し、kgスケールの製造を達成した(Scheme2)｡
口
｜｜
’

’
e

零斗。
画

11A｡'2

→Br

｜｜’

妻"
脳13

O

歌‘ 16

Scheme2

References;l)(a)Oi,S.;Ikedou,K・;Takeuchi,K.;Ogino,M.;Banno,Y;Thwada,H.;Yamane,T.

WOO2062764.(b)Oi,S.;Maezaki,H.;Ikedou,K.WO2004014860.2)(a)Palucki,M.;Wolfe,J.R;

Buchwald,S.L.､ル4m.Oie"7.Sbc.1996,"8,10333.(b)Kataoka,N.;ShelbyiQ.;Stambuli,J.P.;Hartwig,J.

F..ﾉ:Oﾉg.CWe"1.2002,67,5553.3)Klapars,A.;Huang,X.;Buchwald,S.L.､ル4m.α".Sbc.2002,124,

7421.
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ImWme固定化膜モジュールの開発

l大阪大学大学院基礎工学研究科，2(株)東レ

○馬越大！・菅谷博之2・島内寿徳！・久保井亮一’

DesignandDevelopmentofImmobmzed-LIPO"meMembraneModule

HiroshiUmakoshi'*,HiroyukiSugaya21TbshinoriShimanouchi',RyoichiKuboi!

lGmd・Sch.Eng.Sci.,OsakaUmversitybl-3Machikaneyama-cho,Tbyonaka,Osaka,560-8531,Japan

2Sp"ialityMaterialsRes"rchLaboratories,TORAYIndusmeslnc.,Otsu.Shiga,Japan

msb@cheng.es.osaka-u.acjp

Themedicaldevicescombinedwiththeliposomehavebeendevelopedinordertoimproveits

bio-compatibilityortorepairthedamagedproteinsmbloodstreams.InthissmdXtheimmObilization

techniqueofliposomewasappliedtothedialysisdevicemadeinToRAY1ndnlstrieslnc・Theliposomeswere

immobilizedwithintheasymmetricporestructureofthemembmnemodule.Tbhnprovetheimmobilization

eHiciencyofliposomes,theliposomeswerepackedinthegelmatrix,fbllowedbytheirimmobilizationof

membranemodule.ThestabilityofliposomeimmObiliz"inamodulewasevaluatedbycalceinl"kage

fomtheimmobilizedliposomesandfbundtobek"tfbrmorethan2weeks.Furthermore,theLIPOZyme

fimctionsuchastheantioxidativeactivitycouldbemduced.

生命現象のダイナミクスの解明を目指して,Genome/Proteome以外のもう一つの要素として

『Membranome』の重要性が提案されている1).タンパク質レベルでは，モデル生体膜(リポソーム）

は、ストレスを負荷する事により，タンパク質の構造を巻戻す分子シャペロン様機能，あるいは，

ナノ要素物質の自己集合による金属酵素(SOD/Oxidase)様機能など，各種の潜在機能

(LIPOUme(旦匹some+EI墾旦)活性)を発現する事も報告されている2.刀．上記のリポソームの機能

を，化学プロセス設計あるいは医療用モジュールの開発に利用するためには，リポソーム固定化担

体8-9)の開発が必要である．本研究では，操作性に秀でた中空糸膜モジュールにリポソームを固定

化する手法，ならびに,LIPOzymeリアクターとして利用する手法について検討した結果について

報告する．

リン脂質l-palmitoyl-2-oleoyl-s"-glycero-3-phosphocholine(POPC)は日本油脂社製，

1,2-dipalmitoyl-s"-glycmo-3-phosphoethanolamne-Ⅳと(CapBiotinyl)(Biotinyl-PE)はAvanti社製,および，

Rhodamine-phosphatidylethanolamine(Rh戸PE)はMolecularPrObes社製のものを用いた．リン脂質薄膜

(POPC:Biotinyl-PE:Rh-PE=98:1:1)をCalcem溶液で水和・凍結/融解してリポソームを調製し，

Extrusion法によりリポソームの粒径を100nmに調整した．東レ社製ダイアライザー(トレスルホン

TSl.6UL)由来の中空糸膜(100本)を充填してミニモジュールを作製した．膜モジュールに固定化さ
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れているリポソーム量は,TritonX-100溶液処理後の封入カルセインの漏出量から解析した．

リポソームをマトリックスゲルで内包させることを考案し(Fig.1(a)),天然型の高分子によるゲル

調製について検討した．各種マトリックスゲルの特性を解析した結果，天然高分子であるXanthan

Gum(XG)を用いることにより，非常に高い含水状態のゲルを作製する事が可能である事がわかっ

た.XGをPolyethyleneimine(PEI)と架橋剤を用いて架橋させたゲルであれば膨潤倍率が50倍（含

水率98％）程度の高含水率化が可能であることがわかった．また，このゲルでリポソームを膜表層

の空隙に内包できることも確認した(Fig.1(b)).さらに，人工腎臓用中空糸膜モジュール内部に固定

化することにも成功し，このモジュールに内包固定化されたリボソームは最小限2週間程度，安定

に存在することを確認した．抗酸化リアクターをケーススタディとして，上記リポソーム固定化膜

モジュールを用いて，潜在活性ペプチドを分離認識し，同時にLIPOzvme活性を誘導できる事を示同時にLIPOzyme活性を誘導できる事を示

した

(a)

HoIIowFiber

Module
ー

I

HoIIowFiber

ノ I〆

／ ！

/－－－｛
Membrane

Surface

Liposome
Membrane

(b)

既存
Module

Uposome

固定化
M⑥du1e

唖

■■■

面
一
屯

ー

リポソーム内都･表眉に蛍光マーカー《オレンジ)を怖飾している

Fig.1(a)リポソーム固定化膜モジュールの概念図，および(b)調製したモジュール

【引用文献】

)久保井ら，1)久保井ら，膜,33,300(2008),2)H.Nagamiαα/､,BjOchem.&g.J:,21,221(2004),3)N.Ybshimotoaa1,｡ﾉ：
Biosci.Bjoe"9,100,455(2005),4)L､Q.Tuanαα/.,La"971wir,24,350(2008),5)H.Umakoshierql,MMembm"e,32,
287(2007),6)H.Umakoshiαα/.,L,α"97z"i"24,4451(2008),7)B.TXHuongαα/.,24,10537(2008),8)R.Kuboier
α/.,J:Cﾙrom"og:B,743,93(2000),9)菅谷ら，表面科学,30,inpress(2009)
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脂質膜界面におけるアミロイド性タンパク質の晶析現象

大阪大学大学院基礎工学研究科

○島内寿徳・嶋内直哉・大西諒・馬越大・久保井亮一

CrystalUzationPhenomenaofAmyloidgenicProteinsonLipidMembranes

TbshinoriShimanouchi*,NaoyaShimauchi,RyoOhnishi,HiroshiUmakoshi,RyoichiKuboi

Grad・Sch.Eng.Sci.,OsakaUniversityb

l-3Machikaneyama-cho,Tbyomka,Osaka,560-8531,Japan

msb@cheng.es.osaka-u.acjp

Alzheimer'sdiseaseisadiseasecaus"bytheconfbnnationalabnonnalityofamyloidPprotein(AB)andits

fibrilfbrmation.AmyloidfibrilfbImationisthesimlarphenomenatothecrystallizationintermsofboth

nucleationandcrystalgrowth(elongation).ThaeisalittlereportonthemechamsmoffibrilfbnnationofAP

onbiomembranes.Inthissmdy5thefibrilfbnnationofAPwasinvestigatedinthepresenceofliposomesas

modelbiomembranes.Bothanucl"tionandgowth(elon"tion)processdependedonthemembranesurface

ofliposomesusedhere.

構造異常性疾患(confonnationaldisease)であるAlzheimer症(AD)は，アミロイド性タンパク質であ

るAmyloid-6(AP)が高毒性なアミロイド線維へと構造変化し，細胞に蓄積することが原因と考えら

れている．従来の試験管内でのアミロイド形成反応に関する研究では，アミロイド形成が核形成過

程と成長(伸長)過程からなり，晶析現象と類似する考えられる！)．脂質膜界面において誘導される

ペプチドやタンパク質の構造変化により脂質膜が機能発現の場となる現象2．分なども報告されてお

り,生体内では,アミロイド形成反応に生体膜が密接に関連している可能性が示唆されている6)．し

かしながら，この点に言及した研究はほとんどないのが現状である．

本研究では,Aβのアミロイド形成を晶析理論と対比させ,生体膜上で起きるアミロイド形成反応

を脂質膜界面におけるAβの晶析現象と考えた．モデル細胞膜として，リン脂質二重層から成るリ

ポソームを用い，リポソーム膜上におけるアミロイド線維伸長挙動を検討した．

Aβを37℃でインキューベーションすると,15時間程度のlagPtimeが見られ，十分時間が経過す

るとThT蛍光強度は飽和し，線維性凝集物が観察された(碗9.1(a)).初期に見られるlag-timeは，核

形成時間と考えられ,Aβがa-helixからβ-sheet構造に転移し，核を形成する時間に相当する．その

後のThT蛍光の増大は，形成された核へのAβ単量体の結合に伴う線維伸長過程と考えられる．Aβ

濃度を増加させると，核形成時間が短縮されるが，濃度で基準化した伸長速度はほとんど変化しな

いことが分かった．以上の知見から，バルク系におけるアミロイド形成反応は(i)核形成と(ii)伸長過

程から成ると考えられ，晶析と類似の現象とみなせる．
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次に，中性リン脂質DMPCから成るリポソーム(粒径100nm)を共存させた場合,Fig.1(b)のよう

に，リポソームがアミロイド線維に沿って観察された脂質組成を変えても同様の結果(Fig.1(c),(d))

であるので，線維伸長過程が脂質膜上で起こっていることが示唆される．そこで，線維量指標であ

るThT蛍光強度の時間変化から核形成時間と伸長速度を見積もり，リポソーム共存効果について検

討した(H9.2).ラフト系やモデル細胞膜系では,核形成時間の大きな変化が見られなかった.一方，

酸化劣化脂質組成の場合，顕著な核形成時間の短縮が認められた．したがって，脂質膜界面が核形

成場として作用することが示唆される．また,線維伸長速度が脂質膜組成に依存したしたがって，

晶析現象に特徴的な核形成と成長(伸長)過程が脂質膜により制御される可能性が示唆された．

一
軍
二
筆 識

嘩
■■■■■■

モデル細胞AβのみDMPCラフト系モテル剥胞
膜系

Fig.1アミロイド線維のTmⅦ写真.(a)Aβのみ,(b)DMPC,(c)ラフト系POPC/SM/Chol(33/33/33),(d)モデル細胞膜系リボソ
ームPOPC/SM/Chol/other(23/13.3/33I30.7)共存条件.全て37.Cで伸長させた．棒線は200nm,リボソーム粒径は100nm.
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Fig.2各種リポソーム共存下における形成時間(r'ag)と伸長速度係数A0pp.1(-)liposome,2(+)DMPC/SAPCox(8/2),3
(f)DMPC/SAPCoX(7/3),4(+)POPC,5(+)POPC/SM(1/1),6(+)POPC/SM/Chol(1/1/1),7(+)POPC/SM/Chol(2/2/l)'
Abbreviationsusedare:PC:phosphatidjjcholineiSM;sphyngomyeline;Chol:CholestCrol;PO:1-palmitoyl&2-oleyl;SA:1-stearoyl-2-
arachidonyl;DM:1,2-dimilystoyl.リボソーム粒径は100,m．（-)Aや(+)AはリボソームAの(非)添加系を意味する．

【引用文献】

l)島内寿徳ら，分離技術,35,391-396(2005),2)L.Q.TUan､H.UmakoShiaaL,Lα"977Iz!",24,350(2008),3)H.Umakoshieral.
""97mｲ";24,4451(2008),4)H.TBui,H.Umakoshie『αﾉ.,I_angmuil;24,10537-10542(2008),5)正Shimanouchierqf,,
Biosﾙ"Biqphys.』αα,1768,2726-2736(2007,6)R.Kuboiαα/..""qkzI(〃Eか16rα"e),32,32-39(2007)
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有機分子触媒を用いるエナンチオ選択的ドミノ型反応の開発

阪大産研

○滝澤忍・井上直人・笹井宏明

DevelopmentofEnantioselectiveDominoReactionsUsmgOrganocatalyst

ShmobuTakizawa*,NaohitoInoue,HiroakiSasai

ThelnstimteofSciemificandlndustrialResearch(ISR),OsakaUniversity

8-lMihogaoka,Ibaraki,Osaka567-0047,Japan

sasai@sanken.osaka-u.acjp

Acid=baseorgnocatalyzedenantioselectivedominoreactionsbetweenenonesandiminesaredeveloped.

Catalyst(9-1promotessequentialaza-MBH,aza-Michael,aldol,anddehydrationreactionsofacroleinwith

MtosyliminestoaffbldtetrahydmpyridmederivativeswithhighenantioselectivityTheenantioselective

dommoaza-MBH,mtramolecularaza-Michaelreactionsprovideanefficientmethodtosynthesize

isoindolmederivatives.

aza-Monta-Baylis-Hillman(aza-MB田反応は､エノンとイミンとの炭素一炭素結合形成反応である。

本反応は、カルボニル基、アミノ基、共役オレフィン部位を有する多官能性化合物を与え、近年、

不斉反応への展開が活発に行われている。我々の研究室では、ブレンステッド酸部位を有する

(S)-BINOLの3位に、スペーサーを介してルイス塩基部位となるアミノピリジル基もしくはホスフ

ィノ基を導入した酸塩基型不斉有機分子触媒(⑳－1および2を開発し、本触媒がエノンと坪トシル

イミンとのaza-MBH反応をきわめて効率よく促進することを見出している(Schemel)'-4)。

ﾐ研二・
organocatalystlor2
(10moi%)

－

ONHTS

jHrh,R

O

hR
NTs

H人A『
imines

＋

PPh
OH

OH

(S)-2

2
OH

OH

(S)-1

excellentyields
upto95%ee

enones

、
〆

／
Ｉ
、

Schemel・Acid-baseolganocatalysts(S)-1and2fbraza-MBHreaction.

今回、アクロレイン（3）と〃トシルイミン4とのaza-MBH反応を検討したところ、0℃では、

触媒1は、3と4とのaza-MBH反応生成物5を収率96%,92%eeで与えるのに対し、5の生成後、

反応温度を25℃まで昇温すると、5と3とのドミノ型aza-Michael/aldol反応が進行して、環化体6

の脱水体であるテトラヒドロピリジン誘導体75)が収率60%,88%eeで得られることを見いだした
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(Scheme2)。
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Scheme2.OIganocatalyst(S)-1mediateddomnoaza-MBH/aza-Michael/aldol/dehydlationI℃action.

そこで酸塩基型有機分子触媒が促進する連続反応として、aza-MBH反応に続く分子内aza-Michael

反応からなる新規不斉ドミノ環化反応を検討した(Scheme3)。触媒(9-1および2をメチルビニル

ケトン（8）とオルト位にα,β-不飽和エステルを有する〃トシルイミン9との反応に適用したとこ

ろ、目的とするイソインドリン誘導体10は得られず、aza-MBH付加体11のみが得られた。触媒

(9-125)を用いた場合にはドミノ反応が進行し、25℃においてイソインドリン10を単一のジアステ

レオマーとして収率67%,89%eeで得ることができた。
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司
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ｌ
、 C C
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singlediastereomer

Dominoaza-MBH/aza-Michaelreactionpromotedbyolganocatalyst(S)-12.

11

’
SCheme3.
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チアゾールリガンドBAT~192を固定化した

抗体医薬精製用トヨパールのクロマトグラフ特性

東ソー（槻東京研究所・相模中央化学研究所

○豊嶋俊薫・柿谷均・沖崎章夫・家亀晴宇・大野竜太

ChromatOgraphicPropertyofTOYOPEARLImmobnizedwithNovelThiazoleLigand

BAIL192fbrTherapeuticAntibodies

TbshinobuTbyoshma*,HimshiKakidani,FumioOkisaki,HamtakaYagame,butaOhno

TblgﾉoResearchCenterBTbsohCom./SagamiChemicalReseaIchCenter

2743言1,Hayakawa,Ayase･shi,Kanagawa,252jall23,Japan

塑 …p

AmibodiesaremdustriallyveIymportantprotemsastherapeuticanddiagnosticagents・Nowadays,as

antibodyproductivityimprovesremarkably;newtechniquefbritspurificationhasbeendemanded.Tbfind

outanidealchromatographicligandfbrtherapeuticantibodies,asanalternativeofProteinA,basedonthe

hndingsthatcompoundswithasulfUratomandanaromaticringspecifcanymteractwith

anfibodies&anddesignednovel2p(benzoylammo)thiamle(BAr)derivatiyes蝿恥mmobilizedvariouSkinds

ofBATderivativesonTDYOPERALgelandthentestedthecapacityofantibodycapmring.TOYOPERAL

BAI2192wasthusselectedasthemostsuitablegelfbrtheantibodypurification.Somechromatogaphic

pmpertiesofTOYOPERALBAIL192arepresented.

抗体は、医薬品や診断薬としで利用される産業的に非常に重要なタンパク質である。とりわけ

抗体医薬品については大規模な生産設備(>100kg/y)が世界各地で稼動しており、抗体の製造技

術はプロセス化学的にも重要な課題として認識されるようになった。抗体の製造は一般に、培養

による生産工程とその後の分離精製工程に大別される。近年培養による抗体の生産性が著しく向

上したことから、分離精製に関する新しい手法が要望されている。従来、抗体の精製には、抗体

に特異的に結合するタンパクであるプロテインAが使われてきた。しかしながらプロテインAは

高価であるため抗体製造の低コスト化にとって制限要因となっており、さらにエンドトキシンの

混入、繰り返し使用における不活性化、カラムからの漏出といったリスクがある。また、プロテ

インAに結合した抗体を溶出させる工程においては、低pH処理によって生じる抗体の凝集・変

性がしばしば問題となっている。

－176－



我々は、ヒト抗体に特異的に結合しうる安価な合成低分子リガンドを用いることによって、特

異的でかつ低コストの抗体精製用分離材（ゲル）を作製することとした。このような抗体特異的

な低分子化合物を創出することは非常に困難と考えられるが、我々は、硫黄原子と芳香環を含む

低分子化合物が抗体と選択的に結合するという特性に注目し')､計算化学的手法を駆使して2-(ベ

ンゾイルアミノ)チアゾール誘導体(BATリガンド）を分子設計し、種々の誘導体の合成を行なっ

た。合成されたBATリガンドを、アフイニテイー精製用のトヨパールに担持し、スクリーニング

試験をすることによって、好適なBAIL192担持トヨパールゲルを見出すに至った。

TOYOPEARLHW-65Mbased

activa短dgel

TOYOPEARLBA1L192

ｅ

画
Ｍ

〃

Ｎ
Ｈ
加

加
州

Ｈ
Ｎ

恥○
一
似肝

“
．

FigurelImmobilizationofBA1zl92onTOYOPEARL

｜|； 新たに見出された新規トヨパールゲルは、その分離性能を比較しても抗体の精製においで従来

使用されてきたプロテインAなどの代用と成り得ると考えられた。また非常に優れたアルカリ耐

性を有するが故、繰り返し使用することができることも分かった。現在、弊社では今回紹介した

BAT-192担持TOYOPERALゲルの工業的生産の検討も行なっている。
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マルチステップ酵素法によるデオキシリボヌクレオシド合成

'京都大学大学院農学研究科、2京都大学微生物科学寄附研究部門

○’堀之内伸行、2小川順、’横関健三、’清水昌

En"maticproductionofdeoxyribonucleoSidebymulti-stepprocess

INobuyukiHorinouchi*,2JunOgawa,'KenzoYbkozeki,ISakayuShimizu

IGrad.Sch.ofAgric.,KyotoUniv. 2Res・DiV.Microb.Sci.,KyotoUniv.

KitashirakawaFoiwakecho,Sakyo-ku,Kyoto606-8502,Japan

horinobu@kais.lO'oto-u.acjp

ExpandingdemandfbrdNSisexpectedwithspreadofPCRtechniqueanddevelopmentofnew

Buttherapyusingantiviralagentsofnucleoside.Butcurl･entmajor

2'-deoxyribonucleoside/2'-deoxyribonucleoside5-phosphatesourcesarehydrolyzedherringandsalmon

spermDNA.ThesesourcesmaynotallowustomeetfilturedemandsfbrDNAduetolowproductivityand

limitationofproductioncostdown.Microbialprocesscouldpossiblyremovethisbottleneckofraw

materialsupply.Thecheapiarge-scalemicrobialproductionhasalreadyproventoserveaston-scale

productiviC/､fbrmanystructurallycomplexcompounds.

Wefbcusedontheena/maticsynthesisofdNSthrouglthereversibledegadationpathwayusing

deoxyriboaldolase(DERA),phosphopentomutase
20-Deoxyribonucleoside

(PPMase), andnucleoside phospholylase

(PNPase)bymicrobialprocess.

Inthissession,wedescribedtheone-pot

synthesisusingDERA-PPMaseco-expressingE

co",baker'syeast,andPNPaseasmicrobial

catalystsfbrestablishmentofapracticalprocess.

河

１
，
２

2

噸

図1微生物のヌクレオシド分解反応の逆反応を利用したグルコース、

アセトアルデヒド、および核酸塩基からのdNS合成経路
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（研究背景）

2，－デオキシリボヌクレオチドや2，－デオキシリボヌクレオシド(dNS)そのものは、活発に展開

されている遺伝子研究の実験材料として、ならびに核酸系抗ウイルス剤の合成原料として、その需

要拡大が予想される。さらにアンチセンスDNAやRNAiを応用した遺伝子治療のツールとして合

成DNAが医薬として脚光を浴び始めている。そのような背景からDNAならびにdNSを「ものづ

くり」の対象として捉える研究開発が行なわれている。現在、DNA、dNSの主な供給源はサケの白

子やホタテ貝のウロなどの水産廃棄物である。これらには約10%のDNAが含まれており、溶媒抽

出法または酵素法による分離精製を経て製品化されている。しかし、魚類からの抽出生産法では生

産コストの軽減に限界があること、需要増大への対応が困難と予想されることから、我々は微生物

機能を利用して効率よくdNSを生産するプロセスの開発を試みた。

｜

’

（製法）

本プロセスは平衡反応である微生物ヌクレオシド分解代謝の逆反応をdNS合成反応として利用

するものであり、3つの主要反応、すなわち、i)デオキシリボアルドラーゼ(DERA)が触媒する

解糖系の中間体D-グリセルアルデヒド3-リン酸(G3P)とアセトアルデヒドからの2-デオキシリボ

ース5－リン酸(DR5P)合成、ii)ホスホペントムターゼ(PPMase)が触媒するDR5Pから2-デオ

キシリボース1-リン酸(DRIP)への分子内リン酸基転移､iii)ヌクレオシドホスホリラーゼ(PNPase)

が触媒するDRIPへの核酸塩基付加、によりdNSが合成できる。また、DERA反応の基質である

G3Pはグルコースからパン酵母解糖系を経て供給する（図1)。

｜

｜
’

I

（プロセスの実際）

初発リン酸添加濃度を40mMに制御し、酵素源をパン酵母乾燥菌体、DERA-PPMase共発現大腸

菌、精製PNPaseとして、600mMグルコース、250mMアセトアルデヒドおよび130mMアデニン

から約60mMのdI(15g/L、対塩基収率50%)を生産することができた。さらにアデニン、パン

酵母乾燥菌体を遂次添加する生産方式にて加えた総塩基骨格に対する収率が大幅に向上し、約75

mMのdI(18.0g/L、対塩基収率83%)の生産が可能となった。また、このプロセスにて合成した
くR＝ipnmnd脚”ns＞

dIはLaaobqci"z4sheﾉve"c""sJCM1008株のデオ…omdrmw麺
(mu=ofgl"IFIcenZWns)4艶伽淘）
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のdNSへと誘導可能であることも確認した。
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Ferrier反応を利用した効率的3,4-不飽和シアル酸誘導体の合成研究

広島国際大・薬○池田潔

静岡県大・薬大場舞、佐藤雅之

EfficientSynthesisof3,4-UnsaturatedSialicAcidDerivativesusingFerrierReaction

Kiyoshilkeda,*'aMaiOhba,bMasayukiSatob

aDepartmentofPhannacemicalSciences,HiroshimalmernationalUniversity

5-1-1,Hirokoshingai,Kure,Hiroshima,737-0112,Japan

bSchoolofPhannaceuticalSciences,UniversityofShizuoka

52-1,Yada,Sumga-ku,Shizuoka,422-8526,Japan

ikeda@ps.hirokoku-u・acjp

Various2-deoxy-2,3-didehydro-Macetylneuraminicacid(Neu5Ac2en)analogshavebeen

synthesizedascompetitiveinnuenzasialidaseinhibitors.InordertodesignnewhPIVLlsialidase

inhibitors,3,4-unsaturatedsialicacidderivativesarepromisingcandidatesastransition-staate

analogsfbrtheenzymereaction.WepresentourresultsontheuseofPdcatalystasanefficiem

catalystfbrthesynthesisof3,4-unsaturatedsialicacidderivativesviatheFe前erglycosylation

reactionstartingfiFomsialicacid4,5-oxazolinederivative・Webelievethathssynthesismethod

providesapracticalroutetoestablishnovel3,4-unsturatedsialicacidanalogs.

1．はじめに

ヒトパラインフルエンザ(hPIVLl)は幼児にしばしば気管支疾患を引き起こす病原性ウイルスの

一つであるが現在有効な治療薬はない。我々は抗hPIVLl薬の開発を目的にシアル酸(Neu5Ac)誘

導体2の合成研究を行ってきた')｡Zanamivir3は2,3-不飽和シアル酸誘導体であることから、3,4-

不飽和シアル酸誘導体4の抗ウイルス活性に興味が持たれる。これまでシアル酸にFerrierグリコシ

ル化反応を適用した例はなく、その反応動向および生成物の生物活性も興味深い。hPIVLlシアリダ

ーゼ阻害剤の開発研究の一環として、Ferrierグリコシル化反応を利用した新規3,4-不飽和シアル酸

誘導体4の合成を行ったので報告する(SChemel)。

SChemel

H③ P

＆

OH

H

2H

う ぷ

Neu5Ac(1)
§

R

H

en(2)R=OH

① P

2H

"namMr(3)R=-NH(C=NH)NH2Neu5A"en(4)R=alkyl,sugar,etc

X=O,S
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実験

2．145－オゾ】ン‐必一Z爵た34－、H1シアル酸誘導体の△ 2）

3,4-不飽和シアル酸誘導体としては2－メトキシ体4aの合成例3)しかない。我々 はBITLK10触媒

存在下、Neu5Acから3段階(76%)で合成したオキサゾリン誘導体5とアルコール体6a-gとの

Femer反応により2-アルコキシ体4a-g(32-95%)が好収率で得られることを見出した(SCheme2)。
Sc1肥睡2 A

Neu5Ac一

3Heps(76%)

CO2Me ■WMO1回IUI1

nnRK1f

32.95％

r)AJ

CO2Me

4$gX=OorS

2．2 必Z月；－34－、Iシアル酸誘導体の合

6a:MeOH,6b:EtOH,6c:"PIOH,

":jPrOH,":"BuOHo6f:BnOH,

6g:CH3(CH2),,SH

次にFerrierグリコシル化反応の適用範囲を拡大するために、イミダートを脱離基として用いる

Schmidt法を検討した。5からBITLK10を用いたFerrier反応により7とし、さらに7からイミダー

ト体8を高収率（96％）で得た(SCheme3)｡8と6h-lとの反応はルイス酸としてAgOTfおよび

Pd触媒(5-20mol%)4)を用いて比較検討した。その結果、Pd触媒ではAgOTfに比べて反応が短

時間(20min)で完了し4h-l(26-69%)を与えた。また8をTTBP存在下､Ph2SO/TfiOs)とのCrich

法により2－シアリルオキソスルホニウム体とし、続けて系内にアルコール体6h-lを加えることで

one-potで簡便に4h-I(26-53%)を得ることができた(Scheme3)。

SChe噸3

5

I-fAW｡_i
OAdJ

A⑪

廻 個

CQMe

L2遮避ヱェ‘脚
2)ROH6h-I

-78｡Cthen･50oC,2h

26．鍋％

廻旧

e QMe

8 4M

今回、Pd触媒を用いるSchmidt法では反応時間が大幅に短縮され、α体の比率が増大した。ま

たSchmidt法は求核性が低く、立体障害が大きなアルコールにも有効であった。さらに7を用い

るCnch法によりone-potで簡便にグリコシド体が得られることも見出した。

3．まとめ

以上、我々はFerrierグリコシル化反応を用いることにより、シアリダーゼ阻害活性が期待され

る3,4-不飽和シアル酸誘導体の合成に成功した。今後、本反応の適用範囲の拡大と抗hPIMI活性

の検討を行う予定である。

参考文献

l)Sato,K､ααム雁"q"eめり"2007,53,7571.2)Ikeda,K､α“砂"た〃2008,1027.3)Jeanne,M.ααﾉ.B"ﾉZSりc.C"".

F》.､1994,ノ3ﾉ,400.4)Jaemoon,Y.eraﾉ.､ﾉ:OJgChe"1.2008,73,794.5)Crich,D・aafOJgLe"2006,8,959.
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カラムスイッチングを利用した不純物の効率的な構造解析

エーザイ㈱原薬研究所原薬分析研究室、分析研究所構造解析室、製薬技術担当

○大江浩志・浅井由美・梶間隆・浅川直樹

FWicientStructul℃analysisfbrunknownimpuritiesusingcolumnswitchingtechniques

HiroshiOhe'*,2YumiAsai,'InkashiKajima',3NaokiAsakawa

'AnalyticalDevelopmentResearch,APIReseaI℃hLaboratories,EisaiCo.,Ltd.

2StrucmralAnalysisSection,AnalyticalResearchLaboratories,EisaiCo.,Ltd.

3DirectorbDrugDevelopmentTechnology.Discovely&DevelopmentReseal℃h

HeadquarterofJapan,EisaiCo.,Ltd.

'22-Sunayama,Kamisu-shi,Ibaraki,314-0255,Japan

h-oe@hhc.eisai.cojp

Theimpurityanalysisplaysvelyimportantroleintheprocessresearchofthedrugsubstance.LC/NMRand

LC/MSarevelypowerfultoolfbrthatanalysis.Butthesetecmiqueshadthedisadvantagethattheoptimum

conditionscouldnotbeselected.

Forthepurposeoftheproblemssolution,HPLCsystemusingthecolumnswitchingtechniqueswas

developed・Thisinstrumentiscomposedofthreecomponents,andpreparestheanalyticalsampleonline.It

canprovideoptimumconditionsofthesampleseparationandthestrucmralanalysisconcerningthetarget

compounds.Thissystemcangreatlyreducethetimerequiredfbrstrucmreanalysis.

原薬の商業生産をターゲットに製造法の最適化を目指す原薬研究にとって､原薬中の不純物の構造

情報は原薬の品質確保、開発スピード、コストおよび特許面からの戦略情報の一つである。一般に原薬

中の不純物の構造解析には煩雑さが伴うため、簡便な構造解析手法によるタイムリーで、かつ確度の高

い構造解析情報の獲得は極めて意義深い。そこで、原薬中の不純物の新たな精製手段をとしてHPLC

システムを開発した。

近年､原薬中の不純物の構造解析手法としてLCINMRやLCMSが汎用されているが、目的成分の分

離条件(HPLC)とそれぞれの構造解析の最適条件(MS、NMR)をオンラインで適用することは困難

であり、それぞれ最適な分離および構造解析条件への変更を必要としている。しかし、合成ルート構築

段階での不純物の構造解析は、多検体であり、しかもスピードを必要とするため、HPLC分離条件その

もので直接構造解析を可能とすることは極めて魅力的である。

演者らは図に示したカラムスイッチングによるHPLCシステムを構築した。本システムはHPLCの

最適分離条件で原薬中の不純物を単離、濃縮、脱塩、（重水素化溶媒置換)、溶出（単離精製）をオンラ

インで実行し、構造解析に試料を供するシステムである。
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LC/NMR用システムは、LC･1での移動相（軽溶媒）から重水への置換操作(LC-2)を経て、最終の重

溶媒で不純物を溶出(LC･3)させるため､軽溶媒(LC-1移動相)の影響を最小化し､少ない重溶媒でNMR

構造解析に相応した試料調製が可能であり、省エネ、省コストシステムとなっている。さらに、LC-1

ではセミ分取カラムを、LC-3ではセミミクロカラムを使用しているため、高濃度の測定試料の調製を

可能とし、結果として効率的なNMR解析を可能とする。

また、本システムはLCIMSとしても適用可能なシステムである。一般的にLCIMSでは移動相に不

揮発性緩衝液を使用できないが、LC-1にて不揮発性移動相を用いても、LC-2にて脱塩を行い、LC･3

の溶出条件においてMS分析に適したギ酸や酢酸アンモニウムなどを選択できるためLC-1にて不揮発

性緩衝液を使用可能である。本システムの特長は、規格試験等（インプロ試験）のHPLC不純物試験の

条件下でMSでの構造解析が可能なことであり、新たにMSの構造解析に必要な移動相に変換する必要

がないため、効率性の高い構造解析を可能とする。さらにLC-1とLC･3に分離モードの異なるカラム

をそれぞれ選択することにより、多様な分離による構造解析も期待できる。

また、本システムは、全ての操作をオンラインで実施するために不安定な不純物（分解物）等へも適

用可能である。今後、不純物のみならず多成分中の目的成分の構造解析に有用なシステムであることを

確認した。本システムでのLC/MS、LC/NMRそれぞれについて、いくつかの応用例について報告する。
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SchematicdiagramofCo-Sense

MobilePhasel:分離に適した移動相を選択MobnePhase2:脱塩･濃縮に適した水の割合の高い移動相を選択

MobilePhase3:NMRのみで使用。D堂Oを選択MobilePhase4:構造解析に適した移動相を選択

口

lll
N.Asakawa,H.Ohe,MTbuno,YNezu,Y:Ybshida,'IISato,cﾉ:Chmmatogrt,541(1991)231

Y;Ybkoyama,N.Kishi,MThnaka,N.Asakawa,A"ajJ'"b没ﾉ'fie"cal6(2000)1183
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芳香族第一級アルコール類の不斉炭素の遠隔認識と絶対配置の決定

滋賀県大工・東北大多元研1・東北薬科大2

松本明久・松本高利1・竹下光弘2・渡辺政隆・○井上吉教・熊谷勉

TheRemoteRecognitionofAsymmetricCarbonandDeterminationOfAbsolute

ConfigurationofAmmaticPrimaIyAlcohols

AkihisaMatsumoto,ThkatoshiMatsumoto',MitsuhiroTakeshita2,MasatakaWatanabe,Ybshinorilnoue*,

TbutomuKumagai

DepartmentofMaterialsScience,SchoolofEngineering,TheUniversityofShigaPrefecmre

2500,Hassaka-choHikoneShiga,522-8533,Japan

i……jp

InstituteofMultidisciplinaryResearchfOrAdvancedMaterials,TbhokuUniversity'

2-1-1,Katahira,Aoba-kuSendaiMiyagi,980-0812,Japann

TbhokuPhannaceuticalUniversity2

4-4-1,Kamatsushima,Aoba-kuSendaiMiyagi,981-0905,Japam

Lipase-mediatedkineticresolutionofaromaticprimaryAlcohols(1-4)correspondingacetatebasedand

diastereoisomericresolutionofthemusing2-Methoxy-2-(1-naphtyl)propionicacid(MqNPacid)affOrded

eachenantiomersingoodyields,respectively.Theabsoluteconfigurationsofl-4weredeterminedbyan

AdvancedMosher'smethodusingphenylglycinemethylester(PGME),andadditionallytheabsolute

configurationof4wasconfinnedbyax-raycrystallogaphyasanintemalstandardofthestereogeniccenter

ofthePGME.

芳香族第一級アルコール類(1-4)の酵素による速度論的光学分割と、キラル補助試薬である

2-Methoxy-2-(l-naphtyl)propionicacid(MqNPacid)を用いたジアステレオマー法による光学

分割を試みたところ、いずれのアルコールについてもそれぞれ良好な収率でエナンチオマーが得ら

れた。得られたエナンチオマーの絶対配置はAdvancedMosher's法でそれぞれ決定した。さらに4

についてはフェニルグリシンメチルエステル(PME)の不斉中心を標準としたX-線結晶構造解析に

より確認した。以上の結果について報告する。

キラルな有機化合物の生理活性は、通常その分子の立体構造によって異なる。天然物では、有用

な生理活性は一方のエナンチオマー（鏡像体)、あるいは1つの立体構造だけに存在し、他方はそ

のような活性を持っていないどころか、毒である場合もある。従って、医薬品原料をはじめ農薬や

香料などのファインケミカルにおいて、キラルな化合物の単一の鏡像体の取得は極めて重要である。
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その入手法としては，不斉合成法，キラルビルディングブロックや光学分割を利用する方法などが

挙げられる。

本研究では、対象基質として一般的には光学分割が困難とされている第一級アルコールを選び、

また光学分割を利用する法として、酵素法とジアステレオマ一法の2つを試みた(下図左と右)。
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２
３
４

(R}M(xNPacid

’
酵素法：アルコールの酵素による速度論的光学分割は、各々のラセミ体を酢酸エステルとしたの

ち、それらに対する酵素リパーゼの加水分解能の違いを利用して行った。

第二級アルコールエステルのリパーゼによる加水分解では、立体選択性が高く、殆ど例外なくR-

isomerが優先基質である。これに対し、第一級アルコールでは立体選択性が低く、且つ優先基質

が不明である。本研究では1，2に対してβ"'A加ﾉder/acepac/alipase(BCL)、3,4に対しては

’

助ﾉ･0"ObaC/e〃""I'/scos""lipase(CVL)を用い、良好

な収率で各エナンチオマーを得た。
yield(%)
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ジアステレオマー法：今回、第二級アルコールのジ

アステレオマー法に我々が開発したキラル補助化合

物、MqNPacidの第一級アルコールへの応用を試みた

結果、酵素法と同様に良好な収率でそれぞれのエナ

ンチオマーが得られることが判明した。
J
l

J

yield(%)
Substratelst.Fr．2nd.Fr.q

絶対配置の決定:AdvancedMosher's法でそれぞれ決

定した。すなわち、酵素法で得られた絶対配置未知

のそれぞれのエナンチオマーを酸化してカルボン酸

としたのち、fPGMEとの反応によりアミド誘導体と

し、それらのIH-NMRスペクトルの比較により絶対配

置を決定した。その結果、BCLを用いた1,2では

Jisomer､CVLを用いた3,4ではfisomerが優先基質

であると判明した。さらに4のfPGMEアミド誘導体

についてX-線結晶構造解析を試みた結果、上記の

AdvancedMosher's法による決定と一致しており、こ

の方法は極めて有効な絶対配置決定法であることが

確かめられた（右図)。
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2P-34

イオン性高分子を用いる新しい固相触媒の設計と

その特性を活かした酸化反応システムの開発

近畿大学薬学部

○濱本博三・阪口直子・中嶋梨乃・三木康義

DevelopmentofRecyclableSolid-PhaseCatalystsfbrGreenOxidation

UtilizinglonicPolyaclylamideBasedPOlymerGel

HiromiHamamoto*,NaokoSakaguchi,RinoNakWima,YasuyoshiMiki

SchoolofPhannaceuticalSciences,KinkiUniversity

3-4-lKowakae,Higashi-Osaka,Osaka577-8502,Japan

hamamoto@phar.kindai.acjp

Theuseofanovelreactionmediumprovidedbyhmctionahzedpolymerscouldonenbringanew

strategyinthedesignofreagentorcatalystrecychngsystems.Wehavedevelopedheterogeneous

catalyticoxidationsystemsutilizingionicpolyaclylamidebasedpolymergel・Thesesystemsareeffectivefbr

aosmium-catalyzeddihydroxylationofolefinsandaruthenium-catalyzedaerobicoxidationofalcohols・In

addition,therecoveredcatalystcouldalsobeusedfbrconsecutivereactions.

回収・再利用が可能な固相触媒の開発は有機合成における重要な研究課題の1つである。特に最

近の研究では、固相の特性に着目した触媒開発が注目を集めており、種々の無機材料や機能性高分

子などを活用する試みが盛んに行われ､既存の均一触媒反応と同等以上の活性を示す優れた固相反

応システムを開発するうえで有効な手段となることが明らかにされている｡1)一方、近年、イオン

液体を反応媒体として用いる有機反応の開発が多く研究され、イオン性環境を有機反応場として利

用することにより種々の遷移金属触媒を用いる反応が効率よく進行することが報告されている。す

でに、種々のイオン液体が容易に入手することが可能であり、触媒的酸化反応における有用性が高

いことが知られているが、溶媒として用いるには高価である点や操作性が悪い点が問題となること

がある。本研究では、イオン性高分子中のイオン性環境を有機反応場として活用することを鍵とす

る固相反応システムの開発を目的とし、オスミウム種やルテニウム種等の酸化触媒を導入したイオ

ン性高分子ゲルの調製と触媒的酸化反応システムへの適用について検討を行ったので報告する。

泓坪ジメチルアミノプロピルアクリルアミドと臭化アルキル、ジブロモドデカンをアセトニトリ

ル中で過熱攪枠し、塩の交換反応を行い、種々の4級アンモニウム塩を有するイオン性モノマーを

合成した。続いて、得られたモノマーを用いて、AIBN存在下、重合反応を行い、イオン性高分子

ケル（1）を合成した。また、同様の方法により、ビニルイミダゾールよりイミダゾリウム塩タイ
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プのイオン性高分子ゲル（2）を合成した。そこで、得られたイオン性高分子に対し、オスミウム

酸カリウム水溶液や過ルテニウム酸カリウム水溶液を加えて攪枠した。その結果、オスミウム種や

ルテニウム種等の金属種が速やかに高分子内に吸収されることを見出した。なお、ICP-AES分析よ

り、溶液中の約99％の金属種が高分子ゲル中に吸収されていることが明らかとなった。また、実体

顕微鏡による高分子ゲル表面観察より、イミダゾリウム塩を有する5よりアンモニウム塩を有する

3のほうがより均一に金属種が高分子ゲルに吸収されていることが示唆された。

｜
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新たに調製した金属種導入型イオン性高分子ゲルの固相触媒反応システムへの適用について検

討するため、3によるオレフイン類の酸化的ジヒドロキシ化反応を行った。その結果、NMO存在

下、反応は良好に進行し、収率良くジヒドロキシ体生成物を得ることに成功した(Scheme2)。さ

らに、反応終了後、3は容易に回収することができ、再利用も可能であった。また、反応中におけ

るイオン性高分子ゲルからのオスミウム種の浸出はほとんど見受けられなかった(0.01%以下：

ICP-AES分析)。一方､イミダゾリウム塩タイプの触媒5のこの反応に対する触媒活性は低かった。

続いて、ルテニウム種を導入した4の固相酸化触媒としての利用についても検討を加えた。その結

果、4は分子状酸素によるアルコール類の触媒的酸化反応において有用であり、かつ、回収・再利

用可能な触媒として働くことを見出した(Scheme3)。

口
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Scheme3
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CrMe
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SCheme2

1)(a)濱本博三，池上四郎，有灘台成化学協会誌66,205-214(2008).(b)S.Ikegami,H.Hamamoto,C"e"7.Reu,
109,583-593(2009)．
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2P-35

無機膜（ゼオライト膜）を用いた脱水プロセスの検討

産総研・日大工噸

清住嘉道・○井上朋也・長谷川泰久・長瀬多加子・根本雄太＊

西出利一奉・濱川聡・水上富士夫

Dehydrationprocessbyhydrophinczeolitemembrane

YoshimichiKiyozumi,Tbmoyalnoue*,YasuhisaHasegawa,TakakoNagase,YUtaNemoto+,

TbshikazuNishide+,SatoshiHamakawa,FUjioMizukami

AIST;NihonUniversity+

4-2-1,NigtakeMiyagino-Ku,Sendai,Miyagi,983-8551

inoue-tomoya@aist・gojp

Overthepastdecades,thereisaworldwideinterestinzeolitemembranesbecauseoftheirhighthennal

stabilityjhiJ1chemicalresistance,highmechanicalstrengthandmolecularsievingproperties.

Pervaporation(PV)hasadvantagesinseparatingazeotropes,close-boilingmixtures,andthennalsensitive

compounds,andremovingspeciespresentinlowconcentrations・Zeolitemembranesarethuswellsuited

fbrseparatingliquid-phasemixmresbyPV;Inordertomorewidelyuseofzeolitemembrane,fbrexample,

asearchofmembranematerialswithhigheracid-stabilityisstillimportant.Here,uniquemicropoI巳system

propertyofsomekindofzeolitewhichisoneofthecandidasfbrnewzeolitemembranematerialsare

discussed．。

ゼオライトは，結晶性アルミノケイ酸塩の総称であり，その特異な構造からサブナノメートルの

規則的な細孔を有している．このゼオライトの分離膜素材としての利点は，①無機素材であるがゆ

えの耐熱性・耐薬品性，②天然および合成ゼオライトを併せて180種類以上あり，細孔径や親和

性の多様性に富む．③親和性を分離用途によって選択可能，④規則的な細孔を有するため，分子ふ

るい的な分離が期待できる，⑤固体酸を有するため，触媒膜（反応と分離を同時に行なえる）とし

ての応用が期待できるなど，魅力ある分離素材である．

図lに，ゼオライト膜の歴史的背景を示す．1980年代に，高分子膜にゼオライトを添加した複

合膜1）が合成され，透過流束Q=～0.2kgm-2h-1,分離係数a（水／エタノール)=300～10,000

と優秀な成績が報告された．しかしながら，高分子の膨潤が原因で，透過流束が激減する，ゼオラ

イト担持量に限界があるなどの問題があった!)．その後90年代初頭にかけて，ゼオライト担持量

の増加と機械的安定性の向上を目的とした，各種多孔質支持体上にゼオライトだけから構成される

ゼオライト膜が報告されるようになった．これらの中では，疎水性を示すシリカライト膜のアルコ
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ール選択透過に着目した研究例2)や，その優れた脱水性能と透過流束に着目したLTA型3)の研究例

などがきっかけとなって，現在では’0種類以上のゼオライト膜の合成手法やその分離性能が報告

されている．

脱水膜としては水(0.32nm)とエタノー

ル(0.45nm)の細孔径から8員環のNa

-LTA型を代表として,MOR型4),T型

5）（エリオナイトとオフレタイトの混晶)，

MER型6),pHI型7)が報告されている．

また，6員環を有したSOD型8)の報告も

ごく最近報告され，その分離係数は100

万を超える．（図1）
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図1：ゼオライト膜の開発動向

ゼオライト膜のより広範な利用促進のためには，より過酷な分離操作条件（酸性側やより水リッ

チな系）でも適用可能なゼオライト膜が要求される．そのためには，①ゼオライト膜素材からの特

性評価，②支持体の選定，③膜製造方法の最適化，④分離性能の評価法の最適化を行っていく必要

がある．これらの検討を当日紹介する。

ゼオライト膜の中でも，その高い水選択性と透過流束を誇るNa-LTA型膜は，世界的なバイオマ

スエタノール利用の拡大に伴って商品化されている．これは，蒸気透過(VP)による蒸留支援型で

あり，蒸留と膜を組み合わせたハイブリッドプロセスである．このハイブリッドプロセスは，還流

比を低く抑制することにより還流凝縮エネルギーを1／10以下に削減するところにメリットがあ

る.省エネルギーの観点から,今後のゼオライト膜の化学プロセスへのさらなる導入に期待したい．

1)H.J.C.teHennepe,D.Bargeman,M.H.V.Mulder,C.A.Smolders,J.Membr.Sci.,35,

39(1987)．

2)T.Sano,H.Yanagishita,Y.Kiyozumi,D.Kitamoto,F.Mizukami,ChemistryLetters,2413

(1992)．

3)M・Kondo,M・Komori,H.Kita,K-i.0kamoto,J.Membr.Sci.,133,133(1997).

4)G.Li,E・Kikuchi,M.Matsukata,Sep.Puri.Tech.32,199(2003).

5)Y・Cul,H.Kita,K-1.0kamoto,J.Membr.Sci.,236,17(2004).

6)T.Nagase,Y.Kiyozumi,Y.Hasegawa,F・Mizukami,ClaySci.,12,100(2006).

7)Y.Kiyozum,Y.Nemoto,T.Nishide,T.Nagase,Y.Hasegawa,F.Mizukami,Micropor.

Mesopor.Mater.,116,485(2008).

8)S.Khajavi,J.C.Jansen,F.Kapteijn,J.Membr.Sci.,326,153(2009).
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○ 筒井梓 IP-26

【て】

｜出水庸介llP-22
【と】

○ 東郷秀雄 1P-03

融健 1P-14

融健 lP-15

富岡清 lP-34

富澤正樹 1P-32

○ 友原啓介 2P-12

○ 豊嶋俊薫 2P-29

【な】

中井猛夫 lP-04

中澤省吾 2P-19

○ 中澤太一 1P-33

永島英夫 2P-21

中島弘樹 lP-15

中嶋梨乃 2P-34

長瀬多加子 2P-35

永瀬良平 2P-19

中田忠 2P-04

仲辻秀文 2P-20

仲辻秀文 2P-23

○ 長演憲明 1P-05

中原健二 2P-17

中村繁生 1P-05

中村修一 1P-14

中村修一 1P-15

○ 中山敬司 I-2

○ 中村正治 I-3

【に】

○ 西角浩 2P-20

西出利一 2P-35

○ 庭山聡美 1P-30

【ね】

|根本雄太|2P-35
【の】

○ 野口英孝 lP-31

○ 野代尚端 lP-24

○ 信原一敬 1P-09

野元昭宏 2P-10

【は】

橋本典夫 lP-21

長谷川秦久 2P-35

○ 波多野学 1P-06



演川聡 lP-35 水上富士夫 2P-35

油川聡 2P35 ○ 水野卓巳 lP04

演田学 2P02 水野智一 1P06

演田康正 1P08 水船秀哉 2P22

○ 澗本博三 2P34 満下倫大 1P18

林達也 2P17 満田勝 lP-25

林雄二郎 IP02 南辻裕 2P-24

林結希子 IP16 三原正稔 lP-04

○ 原範之 lP14 ○ 宮澤賢一郎 lP-36

原部哲治 2P08 【む】

原部哲治 2P09 |武藤英吾|2P-25
【ひ】 【 も】．

東利則 2P-02 ○ 本山幸弘 2P-21

氷川英正 lP-12 森啓二 lP-31

平島真一 lP-20 森重樹 1P-26

【ふ】 森重樹 1P-28

藤岡秀輔 1P-12 森重樹 2P-07

藤岡弘道 2P-17 森本真実 2P-23

藤岡弘道 2P-24 ○ 森山敦 lP-22

藤田賢一 2P-16 門口泰也 lP-26

藤田有希 lP-27 門口泰也 lP-27

藤田有希 2P-13 門口泰也 1P-28

○ 藤原佑太 2P-06 門口泰也 2P-06

【ほ】 門口泰也 2P-07

堀口雅弘 1P-07 ○ 門口泰也 2P-13

○ 堀口良昭 1P-13 門口泰也 2P-14

○ 堀之内伸行 2P-30 【や】

○ 堀寛 2P-23 家施晴宇 2P-29

本田達也 1P-25 安田弘之 2P-16

【ま】 柳瀬考由 lP-28

前川智弘 lP-26 ○ 柳瀬考由 2P-07

前川智弘 1P-27 ○ 矢部雄貴 1P-27

前川智弘 1P-28 山岸丈洋 2P-04

前川智弘 2P-06 山下誠 2P-25

前川智弘 2P-07 ○ 山田健一 lP-34

前川智弘 2P-13 ○ 山田徹 I-4

前川智弘 2P-14 【よ】

前川智弘 2P-24 横関健三 2P-30

○ 前川雄亮 1P-16 横松力 2P-04

前川佳史 1P-18 ○ 横山祐作 1P-12

前田梨紗 1P-12 吉村智之 2P-12

牧田和也 2P-07 吉村昌寿 2P-13

牧野一石 lP-08 【わ】

真島和志 lP-16 ○ 渡辺澄 1P-01

○ 墹山義和 2P-19 渡辺政隆 2P-33

間瀬暢之 lP-23

間瀬暢之 lP-24 HanjoungCho lP-30

松儀真人 2P-03 ○ JeffreyW.Shennan 2P-O1

○ 松村諭 2P-22 MagdiA.Mohamed lP-34

松本明久 2P-33

松本崇司 2P-15

MohamedSolimanMohamed

Ahmed
lP-31

松本高利 2P-08

○ 松本高利 2P-09

松本高利 2P-33

馬渡和真 lP-35

【み】

三浦剛 1P-19

三浦剛 lP-20

三木康義 2P-34

水上富士夫 lP-35
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展示時間：両日士も 10:00～17:00
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企業展示会出展社一覧

会社名 ホームページアドレス

旭硝子（株） http://www.agc.cojp/

アルプス薬品工業（株） http://www.alps-pharm.cojp/

イハラケミカルエ業（株） http://www.iharachem・cojp/

インタクト（株） http://www.imtakt・com/

米国法人Wavefimction,Inc. http://www.wavefUn.comljapan/

宇部興産（株） http://www.ube-ind.cojp/

エア・ウォーター（株)ケミカル事業部 http://www.awi.cojp/

(株）エス・ティ・ジャパン http://www.sLjapan.cojp/

エヌ・イーケムキャット（株） http://www.ne-chemcat.cojp/

エボニックデグサジャパン（株） http://www・evonik.com/catalysts

エルゼビア・ジャパン（株） http:/Zjapanelsevier.com

(株）大阪合成有機化学研究所 http://www.tec-osc.cojp/

(株）オプティマ http://www.optimajp.com/

(株）化学工業日報社 http://www.chemicaldaily.cojp/books/

(有）化学品イー・データ開発 http://www.chem-edata.com

関東化学（株） http://www.kanto.cojp/

関東電化工業（株） http://www.kantodenka.cojp/

(有）桐山製作所 http://www.kiriyama・cojp／

(株）ケムジェネシス http://www.chemgenesis.com/

ケメタルジャパン（株） http//www.chemetall.cojp/

広栄化学工業（株） http//www.koeichem.com/

神戸天然物化学（株） http://www.kncweb.cojp/

コンプレックス（株） http://www.connex.cojp/

ザック・システム・ジャパン． http://www.zachsystem.com/

讃岐化学工業（株） http://www.sanukikagaku・cojp/

サルティゴ（ランクセス（株)） http://www・saltigo.com

シグマアルドリッチジャパン（株） http://wwwsigmaaldrich.comZjapan.html

柴田科学（株） http://www.sibata.cojp/

(株）上海ケムパートナー http://www.chempartner.cn/

純正化学（株） http://wwwjunsei.cojp/

シリスジャパン（株） http://silis.p-kit・com/

(株）スクラム http://www.scrum-net.cojp/

住友糖化（株） http://www.sumitomoseika.cojp／

生化学バイオビジネス（株） http://www.seikagakubb.cojp/

積水メディカル（株） http://www.sekisuimedicaljp/

(株）セントラル科学貿易 http://www.cs卯.cojp/

セントラル硝子（株） http://www.cgco.cojp/

相互薬工（株） http://www.sogo-pharmacojp/

ダイセル化学工業（株） http://www.daicelchiral.com/

大陽日酸（株） http://www.m-sanso.cojp/
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会社名 ホームページアドレス

高砂香料工業（株） http://www.takasago-i.cojp/

立山化成（株） http://www.tateyamakasei.com/

ThiemeChemistry http://www・thieme.de/connect/en/

中間物商事（株） http://www.chukan.cojp/

DKSHジャパン（株） http://www4.dksh.com/applications/dkshIjp4ap/home.nsfy

(株）テクニス http://www.technisjp/

東京化成工業（株） http://www.tokyokasei.cojp／

東ソー・エフテック（株） http://www.ftechinc.cojp/

東ソー・ファインケム（株） http://www.tosoh-6nechem.com/jp/

東ソー有機化学（株） http://www.tosoh-organic.cojp/

’ 東洋化成工業（株） http://www.tOyokaseijp/

(株）ナードケミカルズ http://www.nard.cojp/chemicalS-pronle/

ナミキ商事（株） http://www.namiki-s.cojp/

日亜化学工業（株） http://www.nichia.cojp/

日亜薬品工業（株） http://nichia-yakuhin.com/

日産化学工業（株） http://www.nissanchem.cojp/

日本曹達（株） http://www.nippon-soda.cojp/

日本電子（株） http://wwwjeol,cojp/

バイオタージ・ジャパン（株） http://www.biotage.cojp/

ハイカル・リミテッド http://hikal.com/

浜理薬品工業（株） http://www.hamarichemicals.com/

BASFジャパン（株） http://www.basfjapan.cojp/

(株）ヒューリンクス http://www.hulinks.cojp/

富士シリシア化学（株） http//www刈i-silysia.cojp/

(株）伏見製薬所 http//www.fUshimi.cojp/

保土谷化学工業（株）／保土谷コントラクトラボ（株） http//www・hodogaya.cojp/

マナック（株） http://www.manac-inc.cojp/

(有）緑書房／ワイリージャパン http://www.midori-book.cojp/http://www・wiley.com

メトラー・トレド（株） http:/Zjapan.mt.com"p/

メルク（株） http://www.merck.cojp/
［

’
(株）モリテックス http://www.moritex.cojp/

有機合成薬品工業（株） http://www.yuki-gosei.cojp/

ユミコアジャパン（株） http://umicorejplia/

ユラボジャパン（株） http://wwwjulabojapan.cojp/

(株）ライトストーン http://www.lightstone.cojp/

(株）ワイエムシィ http://www.ymc.cojp/

和研薬（株） http//www.wakenyaku.cojp/

和光純薬工業（株） http//www.wako-chem・cojp/

渡辺化学工業（株） http://www・watanabechem.cojp/

－197－



▼次回のお知らせ▼

日本プロセス化学会

2009ウィンターシンポジウム

日時:2009年12月4日（金）

会場：京都テルサ（京都市）

】1【】

船!”（東房
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日本プロセス化学会2009サマーシンポジウム（東京）

世話人

秋山隆彦

学習院大学理学部

〒171-8588東京都豊島区目白1-5-1

Tel:03-3986-0221

FAX:03-5992-1029

E-mail:takahiko.akiyama@gakushuin.acjp

発行日2009年6月29日

宮寺彰彦

第一三共株式会社

〒254-0014神奈川県平塚市四之宮1-12-1

Tel:0463-31-6250

FAX:0463-31-6525

E-mail:miyadera.akihiko.bw@daiichisankyo.cojp
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31日まで

対象:クールマンC-SBO型
－空

ロ

「
』

新製品も多数展示しております｡ぜひ当社ブースへお立ち寄りください。

本社〒110-8701東京都台東区池之端3-1-25
ホームページ:http:Iwww・sibata.co.jp/Eメール:csc@sibata.co.jp
ｶｽﾀﾏー ｻボー ﾄｾﾝﾀー (製品の技術的ｻボー ﾄ専用):0120-228-766FAX:03-3822-2126⑧柴田科学株式会社

有機合成装置ケミストプラザ

CP－100シリーズ
－－－

S検体を個別に加熱･還流｡撹枠可能

■殼置面積はA4サイズのコンパクトボディ

■温度設定範囲：-20～160℃

■50～2000rpmの強力撹祥

■ガラス製反応容器は試験管の他にSPC試験管、

バイエルびん、容量別に計7種類用意

■5つの加熱ブロックは個別に温度設定可能

■形状の異なる反応容器を同時にセット可能

’

CPP-2000シリーズ

■大容量タイプと同じ特徴

|尋画膿惹ﾂﾄによるカス{

■圧力計標準装備（4カ所）

こ温調する場合は別途、低温循環水槽が必要です

大容臺の反応条件実験には“I

晨鰡駕爵｜
■4ブロックの個別温調・個別

撹祥が可能

■昇温・撹拝・時間の個別プロ

グラムが可能

ガｽ加圧反応実験には”

宝潟以T

CPP･221C ｡PPPppn

gPG－211C ｡PG－212C

有機合成装置ケミストプラザ

CP－巳00シリーズ

低温循環水槽クールマンキャンペーン実施中

｜
■

特徴
■幅24Bmmのスリムタイム

■コンパクトながら冷却能力1400Wを確保

■外部循環流量調節バルブ付き

■漏電ブレーカー、循環ポンプサーマルプロテクタ等、

本体保護装置付

通常価格

￥350，OOO
今
キャンペーン価格

￥29B,000
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還元剤 酸化剤

2-／4－ピコリンボラン2－ヨードベンゼンスルホン酸塩(IBS-Na,m

、

CH3

BH3

H3C

、

2-ヨード-5-メチルベンゼンスルホン酸塩(ⅣⅡBS-m

BH3 M=Na,K

揖元アミノ化反応

R1 R3
／

MO+HN
R2 祥

PicBH3
- H

R1R3

＋X
R2h4

R'4=alkyl,aryl,H pre-MIBS

I■■

ジ
1■■■

R1

I

:エポキシ化触媒

(チタンサラレン触媒）（反応例）

3

祠SaIa1enCat．

－

30%H202aq
R ＊

R
1〆

H2MIBS
C、

O3MH3

0

R1
一 CHO

一 or
OH

R
1戸
COOH

Ti-SalalenCat.

H202

●
■
毎

C

R1

OH

人
MIBS
一

03K

R2 R1

不斉合成触媒医薬品の代謝研究用試薬

(キラルリガンド）（グルクロン酸導入試薬）
0

H

･触媒的不斉共役付加反応

R

0

/、ﾉL
｡

Gd千噸CAPO
(25mol%)
－

T閉SCN

FUji(F2)CAPO

Ｆ
Ｆ

CNO

R入ﾉL
｡

86心6％ee

CI3

導入§罐+R-OH-

AC

O"H3

◎

人
R2

グノ"ロン“誰

学 ＝純IF化のユニーロクな試薬

､戸

③‘几… 純正化学株式会社
埼玉事業所営業本部越谷市大間野町1-6TEL:048-988-3621http://wwwjunsei.cojp
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AIMINGHIGHER7

REACHINGFURTHER.

Hikalpartnerswithglobal

pharmaceuticalcompaniesin

contractresearch,customsynthesis

andcontractmanufacturingof

|ntermediatesandAPIs.

Weprovideend-to-endsolutions

atouradvancedSyntheticLabs,

KiIoLabs,PIIotPIantsand

CommerclalScalePlantsthatare

managedbyworld-classprofessionals.

○urglobalcustomerscontinuousIy

engageusforcustomizedsolutions.

Fortherightchemistry,contactHikal.

⑧HiMRI2
４

JUSTTHERIGHTCHEMISTRY

E-mail:customsolutions@hikal｡com

Website:www.hikal｡com/www｡hikal・jpＩ
Ｉ

「

〃



2chパラレル精製システム
１
１ス

ノ

Z

母”か2
ー

プリフーエスポアール2

HighPerfOrmanceLiquidChromatographyにも近づく

高い分取｡精製能力を持ち､2ch独立制御可能なこの1台！

■

…

一

垂
一
塁

－

鞭
暑
櫨
画
墨
妙

■

聯①。・・．.． ■~ｰ
聯①。・・．.． ■~ｰ

曲

IIF

‐ー

油

算

■タッチパネルによる直感的な操作 ■大容量分取にも対応したフラクションコレクタ

(12.1インチ大型タッチパネル採用） (300mL*hル対応）
■最新型送液ポンプ導入により全流量域Iこおいて安定した送液を実現

V検出器を搭載
■カラムのサンプルﾛｰドも非常に楽に行えるカラムスタンド機構
■研究室内ドﾗプﾄに収納可能■各チャンネルに最大4波長切替可能なU

◎さらに機能を大幅にアップしたソフトウエア

・分取モードの切替／選択が可能Peak<÷V(
・ユーザー設定などログイン機能搭載
・ドレインタイムの任意設定

･リアルタイムの圧力値をモニタリング

･使用予定溶媒量の表示
･TLCデータから最適分取条件を自動計算

-VolumePeak

ん…"ﾗﾝｽ霊…』迄意う葱…

株式会社モリテツクス理化学機器事業部
〒225-0012横浜市青葉区あざみ野南1-3-3

TEL.045-913-5808FAX.045-913-5802E-mailbio@moritex.co.jp
鍼県つくば市東新井16－2エイブルつくば113号室TEL.045-913-5808FAX.045-913-5802
眉阪市淀川区西中島7-5-25新大阪ドイビルTELO6-6838-8426FAX.06-6838-8433

献
州

〒305-0033茨城県つくば市東新井16－2エイブルつくば113号室
〒532-0011大阪市淀川区西中島7-5-25新大阪ドイビル

つくば分室

大阪営業グループ
－

’URLhttp://www.moritex.co.jp
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東京化成工業の合成試薬

診 畠酪基Z

■■ 、、

機能性高分子担持触媒機能性高分子担持触媒

Poly[N-isopropylacrylamide-co-4-(diphenylphosphino)styrenelPalladium(11)Dichioride
(ratio,acrylamide:phosphine=20:2)(1)100m914,000円1995,200円[P1425]

PolyIWisopropylacrylamide-co-[N-[3-(dodecyldimethylammonio)propyllacrylamidel-co-(1,3,5-
triacryloylhexahydro-1,3,5-triazine)1perruthenatel(2)200m910,500円1931,800円IP16981

宅 …”
12

Poly[N-isopropyIacrylamide-co-4-(diphenylphosphino)styrene1PaIIadium(11)DichIoride
(ratio,acrylamide:phosphine＝20:2)(1)100m914,000円1995,200円[P1425］

Poly[WisopropyIaayIamide-Co-[Ⅳ-[3-(dodecyIdimethyIammonio)propyl]acryIamide1-co-(1,3,5‐
triacryIoyIhexahydro-1,3,5-triazine)1perruthenate1(2)200m910,500円1931,800円IP1698］

宅 …”
1211

可

MM.A･砲mada,K､Takeda,H､砲kahashi,S・!kegami,ojg.Lett.2002,4,3371;MM.A.hmada'K.Takeda,H・耐kaha5hi,S.lke93mi,花tmhedmnLe鮴200ﾖ,“,2379;MM‘A
"mada,I<.Takeda,H.Takahashi,S.lkegami,J.0jp.dlem.2003,68,7733;東京化成工業(株!)'稿開,2003-236388;東京化成工業(榊,特開2007台224256.

接触的エステル化反応

DiphenylammoniumTrifluoromethanesulfonate(DPAT)(3)198,900円5917,800円25948,300円[D3683]
PentafluoroaniliniumTrifluoromethanesul伽ate(PFPAT)(4)197,200円5921,600円25964,700円[P16261
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K.WakaSugi'T:Misaki,K､鞄mada,Wanabe,7E"he由り"Left.200q41,5249;田辺陽,御前智則,飯田四,西井良典,有槻合成化学協会跡2004,62,1249派Funatomi，
l<.Wakasugi,TZMisaki,MTanabe,GeendlemisIW2006,a1022;8.Gacem,G.Jenne,月花ImhejOnLeff2003,",1391;Z.LShen,X.Z.jiang,｣Mol."tC1.A:dlem､2004,2旧‘
193jAIida,』.Osada,RNagase,T:Misak1,MTanabaOU.Le化2007‘”859.

光学活性ケトイミナトコバルト(II)錯体

(S)-AMAC(6a)

(R)-AMAC(6b)
100m930,000円[B2315]
100m931,000円[B23141

(S)-MPAC(5a)

(R)-MPAC(5b)
100m9161500円[B18451
100m914Y900円[B1844]

ﾉー箕郷郡
6b

K､D､Sugi,正Na9ata,TYamada,1:Mukaiyama‘q7em･Le比19”493;5.Kezuka,1:Mita,N･Oht5uk堀lkeno,1Wamada,d】em・Leは2000,824江Mukaiyama,K､D･Su9i,T:Na9ata，
T:砲mada‘WO98039276(MitsUiqlemicaIsInE.》MOhtsuka,K､Koyasu,T:lkeno,正胞mada,Ofg.【2帖2001,3,お43;MOhtsuka,K､Koyasu,D､Miyazaki,mkenqT粕mada‘OU．
陸【t･ZOO1,3,3421;M‘SatQMGunj卯Ikeno,T:鞄､3屯Synthe鋸2004,1434;.[Na9ata'12泊mada,WOO2038535．

』

東京ｲﾋ飯工業株式会社 Tel:03-3241-0573Fax:03-3246-2094www.tokyokasei.co.jp
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フロー式水素化リアクターH-Cube
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峰 やや画

特長

●スターティングマテリアルからプロダクツの生成まで数分。

●1日あたり4モルの化合物を処理可能。

●様々な官能基の水素化が可能。（ニトロ基の還元、アルケン・アルキンの飽和化、脱ベンジル化、ニトリル還元、

ヘテロ環の飽和化、イミン還元、脱硫、脱八ロゲン化)。

●ガスボンベ等の外部水素源不要。

●コンパクトサイズで、ドラフト内での使用可能。

●最高流速25ml/分。

・触媒のカートリッジ化により、ろ過不要で交換も簡単。

●タッチスクリーンで簡単操作。

日本代理店Cc蕊か画帳二弧科学貿易
本社〒111-0052束京都台東区柳橋1･8-1TEL.03-5820-1500(代）

httP:"WWW.CSCjP.CO.jP/E-mail:tokyo@csCip.co.jp
大阪支店TEL､06-6325-3171(代)E-mail:osaka@cscjp.co.jp

福岡営業所TEL.092･482-4000(代)E･mail:fukuoka@cscip.co.jp
札幌営業所TEL､011-764-3611(代)E-mail:csc･matsuda@cscjp.co.ip

製造元ThalesNanolnc.

http:"thalesnano.com/
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