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講演者略歴

【氏名】

江口久雄 (HisaoEguchi)

【勤務先・役職名】

東ソー有機化学（株）事業企画室長兼知財部長

(東ソー・エフテック（株）事業企画室長兼知財部長）

(東ソー・ファインケム（株）事業企画室長兼知財部長）
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【略歴】

＜学歴＞

1988年九州大学大学院総合理工学研究科修士課程修了

1994年工学博士号取得（山口大学）

＜職歴＞

1988年東ソー（株）入社、化学研究所配属

1994年東ソー（株)、化学研究所有機研究部門リーダー

2006年東ソーグループ会社出向（有機関連3社兼務出向、新規事業企画担当）

①東ソー有機化学（株）

②東ソー・エフテック（株）

③東ソー・ファインケム（株）

【受賞等】

2011年度有機合成化学協会賞（技術的）

【代表的な論文。著書等】

1）著書：江口久雄､曽我真一、「触媒の設計・反応制御事例集」技術情報協会(2013)

2）総説：江口久雄､西山正一､石川真一､曽我真一､鯉江泰行､有機合成化学協会誌、

70(9),937-946(2012)
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IL-1

プロダクト･イノベーションに貢献するクロスカップリング反応

東ソー有機化学株式会社

江口久雄

1．はじめに

クロスカップリング反応は、炭素一炭素結合形成反応として極めて重要であり、産業

界でも、有機ファイン製品(農薬、医薬、電子材料等）の合成手法として、急速に普及し

ている。また、最近では、炭素一ヘテロ元素（窒素、酸素等)結合形成反応の進歩も目

覚しく、クロスカップリング反応は、機能材料の開発（分子設計）に不可欠な合成技術と

なっている。図1には、クロスカップリング反応により製造されている製品例をまとめた。農

薬(BASF)、医薬(Merck)、液晶材料(JNC)、有機EL材料(東ソー）、レジストモノマー

(東ソー)等、利用分野は広範囲に及んでいる。

“
Cl

Cl

多N

蝿

毎.庵･廷ゞへ/0：

"_;c_Q"LiquidCrystal(JNC)H

○ ｡L;Oo+
Boscalid(BASF)Losartan(Merk) Resistmonomer(Tosoh) OLEDmaterial(Tosoh)

図1クロスカップリング反応で製造される製品例

クロスカップリング反応は、通常、パラジウム触媒を用いて実施されるが、工業化に際し

ては、①塩化物原料が不活性、②触媒が高価(希少金属問題)、③製品中からの触媒

の完全除去が困難等の課題が指摘されている。

特に、塩化物原料の活性化は、重要な技術課題である。塩化物原料は、安価で、脱

離基分子量が小さいことから、製造コストの低減が期待できる。表1には、SciFinderを用

いて、購入可能なハロゲン原料を調査した結果をまとめた。塩化物原料は、ヨウ化物原

料の約50倍もの豊富な種類の原料（多様な構造原料）が入手可能であり、分子設計

(プロダクト･イノベーション)の観点からも、その利用が極めて重要であることが分かる。

表1購入可能なハロゲン原料(試薬)に関する調査結果(2013年）

①アリールハロゲン原料(SciRnder､分子量=300以下）②アルキルハロゲン原料(SciFinder､分子趾=300以下）

Ar筐X AFCIAFBrAFI AkPX Ak-CIAk-BrAkPl

試薬数 577,911140，88110，944 試薬数 918,329255，61119，125

(AreX/AFI) (53）（13）（1） (Ak-X/AkPI) (48）（13）（1）

本講演会では、各種金属触媒における塩化物原料の活性化技術の進展について、

東ソーグループの取り組みを中心に解説する')。
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2．パラジウム触媒法の技術進展

次世代ディスプレイとして、有機ELディスプレイが注目されている。重要な構成材料で

ある正孔輸送材には、トリアリールアミン類が用いられている2)。トリアリールアミン類は、従

来、アリールハロゲン原料とジアリールアミン化合物とのウルマン反応により合成されてき

た。しかしながら、この合成法は、①高温反応条件、②低反応収率、③ヨウ化物原料が

必須等の課題があり、工業的製造法としては満足できるものではなかった。

1995年、パラジウム触媒を用いるアミノ化反応(Buchwald-Hartwing反応)が発表され、

注目を集めた3)。しかしながら、該アミノ化反応では、トリアリールアミン類の合成は困難で

あった。東ソーは、Buchwald-Hartwing反応の改良検討を実施し、pd/P(t-Bu)3触媒を

用いると、トリアリールアミン類が高収率で得られることを見出した(表2)4)｡Pd/P(r-Bu)3

触媒を用いるアミノ化法は、温和な反応条件下、非常に少ない触媒量で、塩化物原料

においても高収率で反応が進行する特徴を有する。pd/P(r-Bu)3触媒を用いるアミノ化

法は、「東ソーアミノ化法｣と総称され、有機EL材料の合成技術として広く普及している。

表2トリアリールアミノ化反応の触媒スクリーニング(東ソー／特許出願＝1996年）

。：鯛：
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このように、Pd/P(t-Bu)3触媒の優れた反応性は、東ソーのアミノ化反応研究において、

世界で初めて見出された。その後、東ソーの発表が契機となり5)、Pd/P(i-Bu)3触媒を利

用する反応開発が学術研究分野でも急速に広まった。例えば、Fuらは、Pd/P(r-Bu)3触
媒を、広範囲のクロスカップリング反応に応用し、これまで困難とされてきた塩化物原料

で反応が進行することを報告した6)。東ソーでも、各種クロスカップリング反応に、

pd/P(r-Bu)3触媒の利用検討を進めている。

20



3．ニッケル触媒法の技術進展

医薬品用途では、触媒(金属分)の残存が課題となる。表3には、EMEA(欧州医薬品

庁)が設定した金属許容濃度をまとめた7)。クロスカップリング反応に関連する金属分とし

ては、パラジウム、ニッケル、銅、鉄、亜鉛に許容濃度が設定されている。特に、パラジウ

ムは、最も許容濃度が厳しく、通常の精製操作では製品中からの完全除去が容易でな

い課題を有する。

表3EMEA(欧州医薬品庁)が設定した医薬品中の金属許容濃度

Oralexposure
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こうした背景から、医薬品用途で多用される鈴木一宮浦カップリング反応において、パ

ラジウム代替触媒のニーズが急速に高まっている。学術研究分野においては、ニッケル

触媒への代替研究が実施されている。例えば、1997年に宮浦らは、NiCl2(dppf)触媒存

在下、還元剤としてBuLi(4当量)を共存させて反応を行うと、塩化物原料を用いた場合

に、鈴木一宮浦カップリング反応が収率良く進行することを報告した8)。その後、還元剤を

必要としない条件も報告しているが、触媒量や基質適応範囲等に課題が残る9)。

東ソーでは、ニッケル触媒による鈴木一宮浦カップリング反応について、系統的な検討

を実施し、NiC12(tmeda)+PPh3触媒が塩化物原料に対して良好な反応成績を与えるこ

とを見出した(図2)10)。本法では、特別な還元剤の添加も必要なく、安価なニッケル触

媒のみで反応が進行するため、極めて経済的である。NiCl2(tmeda)錯体は、毒性が弱く

(LD50=カテゴリー4)、空気中でも安定に取り扱える。また、反応後の酸洗浄操作により、

製品中から完全に除去できることも確認できた。NiCl2(tmeda)+PPh3触媒を用いる鈴木一

宮浦カップリング反応は、①塩化物原料の活性化、②触媒(金属分)残存問題を同時に

解決できるため、工業化技術としての利用価値が高い。
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図2NiCl2(tmeda)触媒を用いる鈴木一宮浦カップリング反応例(東ソー）
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4．鉄触媒法の技術進展

産業界では、希少金属問題がクローズアップされている。表4には、クロスカップリング

反応で使用される触媒金属の地殼中の存在量をまとめた11)。クロスカップリング反応で

多用されているパラジウム触媒は、非常に高価な希少金属であり、この観点からも代替

触媒のニーズは大きい。鉄は、最も存在量の多い遷移金属であり、究極の安価触媒とし

て、近年大きな注目を集めている。また、表3で述べたように、医薬品中の許容濃度も非

常に緩く、高い安全性も大きな魅力である。

表4地殻中の元素存在量(触媒金属）

Metal Weightratio(ppm)

門
川
釦
曄

O.0006

80

50

41,000

東ソーは、レジスト用モノマー(PTBS)の製造法として、鉄触媒を用いるクロスカップリン

グ反応を開発し、2000年に工業化した(図3)12)。これは、鉄触媒を用いるクロスカップリ

ング反応の世界初の工業化例である。ビニル化剤には、安価な塩化ビニルを採用してお

り、極めて経済的な製法となっている。東ソーでは、同様の反応技術を用いて、特殊なス

チレン系モノマー製品群(MTBS、PEES、PACS､4VBA)も品揃えしている。
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＞90％ －－琴一一里…亭一一一画一凸一

y(｡K->_,_.､/｡_<=>_,~=｡X->_,H｡2Co－、－.To-O、丁。0－、-O、
MTBS PEES PACS 4VBA

図3Fe系触媒を用いるレジストモノマーの工業化例(東ソー／特許出願=1998年）

更に東ソーは、中村(京都大学)との共同研究により、FeF3-SIPr触媒を用いる熊田一

玉尾カップリング反応(非対称ビアリール合成法)を開発した'3)。同様の反応を、従来の

鉄触媒を用いて実施すると、2種のホモカップリング体が多量副生するが、FeF3-SIPr触

媒では、高収率で非対称ビアリールが得られる。FeF3-SIPr触媒は、広範囲の塩化物原

料に応用でき、反応後に酸洗浄操作で触媒成分が完全に除去可能なことから、工業化

技術としても有用である。
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5．まとめ

東ソーグループは、クロスカップリング反応の原料となる有機ハロゲン化合物と有機金

属化合物の国内トップメーカーである。こうした背景から、長年、クロスカップリング反応の

工業化検討に取り組んできた。工業化に際しては、安価な塩化物原料の利用や製品中

への触媒成分の混入防止等、学術研究では気付き難いニーズがある。本講演会では、

こうした課題に対する最近の技術進展を、更に詳細に解説する。

クロスカップリング反応は、日本の数多くの学術研究者が先導して発展させた反応技

術である。産業界では、既に、機能材料開発（分子設計＝プロダクト･イノベーション)に

必須の反応技術となっている。当社は、今後も最新の反応技術の習得（開発）に努め、

日本の化学産業の発展に貢献していきたいと考えている。

謝辞本発表は、「2011年度有機合成化学協会賞(技術的)」の受賞対象となった研究

成果を抜粋してまとめたものである。曽我真一氏、西山正一氏、山本敏秀氏、石川真一

氏、箭野裕一氏、鯉江泰行博士、渡辺真人博士、高橋満博士をはじめとする東ソーグ

ループの共同研究者の方々に深く感謝いたします。また、研究成果の一部は、京都大

学化学研究所との共同研究により得られたものである。中村正治教授、高谷光准教授、

畠山琢次博士をはじめとする京都大学の共同研究者の方々にも深く感謝いたします。
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マイクロ波を利用したグリーンケミストリー

化学反応を制御する新手法としてのマイクロ波

東京工業大学・大学院理工学研究科

和田雄二

はじめに

マイクロ波を用いた有機合成化学に関する初めての論文2報が,TifahedronLetters(1986)

に掲載され，その後，マイクロ波を用いた合成反応の論文は増加し続けた。マイクロ波照

射を用いる試みにおける初期の研究では,マイクロ波加熱を簡便な加熱手法として適用す

ることから利用が始まり，今では市販のマイクロ波化学反応装置が出回うことにより，一

般的実験手法としても認識されるようになった。上の2つの論文では，改造した電子レン

ジ中で行った有機合成反応に要する時間が大きく短縮されることが述べられている。そこ

でGedyel)とGiguere2)の論文ですでに指摘されていたように，マイクロ波照射下では，
オイルバスなどを用いた従来の加熱法に比較して，目的化合物の収率の大幅な向上，反応

時間の大幅な短縮が実現できることが注目されてきた。また，マイクロ波を照射すること

によって起こる化学反応速度の促進,生成物の制御は,有機合成だけでなく，高分子合成，

無機合成の種々の反応分野で見られることも明らかとなった3)。

この効果，いわゆる"マイクロ波特殊効果"と呼ばれる特異な現象は，多くの研究者の興

味を引くようになった。オイルバス加熱では,10時間以上かかっていた化学反応が数分

で完結するといった"反応速度の促進効果"，あるいは，通常では複数の反応生成物が得ら

れる反応において，特定の生成物だけが選択的に合成されるといった"反応選択性制御効

果"が有機合成において見られる代表的な"マイクロ波特殊効果"である。また，鈴木宮浦

カップリングにおいてマイクロ波を用いればPd触媒が不要であることをLeadbeaterらが

報告し，これは，触媒反応に対する"マイクロ波特殊効果"の例として挙げておきたい4)。

後にLeadbeaterらは反応系を詳細に再検討し,反応系中に加えられた炭酸ナトリウム中に

微量含まれるPdが触媒として働いたと修正し5),数lOppbオーダーの極微量Pd存在下で
通常加熱下Pd触媒添加時と同じかあるいはより速い鈴木カップリングが起こったとして

いる。

“マイクロ波特殊効果"は，化学反応を操る方法として，きわめて魅力的に見える。しか

し，この"マイクロ波特殊効果"の研究の実体は，マイクロ波照射下での化学反応の現象デ

ーターの寄せ集めであり，統一された学問的裏付けはまだない。それにもかかわらず,“マ

イクロ波特殊効果"に関する論文報告は，既にlOOO報を越えており(SciFinder調べ),そ

れらすべてが実験方法あるいは観測方法の問題等に起因する"フェイク"ではないことは，

揺るぎない事実である。

演者の研究室では，“マイクロ波特殊効果"を"熱的効果"と"非熱的効果"に分けて，それ

ぞれの機構解明と利用について研究してきた。本講演では，それらを例としてお見せし，

マイクロ波化学の有用性をお伝えしたい。
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マイクロ波により化学ではどのような効果が期待できるか

誘電体のマイE鱈cmcneldPemiIMvtty｡『
ClOSSMIcrowaveregion

クロ波加熱とは，

マイクロ波の振

動電磁場(周波数

2.45GHz,波長ma9n･庇

12.2cm)と誘電

体物質との相互

作用において,誘

電体を構成して

いる双極子,空間Fig.F'9．
電荷,イオンが激mtel

しく振動･回転す丘eq
る こ と に よ って

二二F‐。‐‐‘･‐‘.。．~'。。

紗 鰡 竿、”鴎…擁”
Die随cmc陶写s：

へ／I

、－●,■－－－－，■－－－一一ゆ

108101910t2101410$810，c

FrequenCyノHZ

Fig.1hlteractionofmicmwa,･ewithmatelialstogiveenergydissipationandheatpIoduction.leh、

mteractionbetweenoscillatmgelectricfieldanddipolarmoleculetogireheatproduction:right,
丘equencydependenceofpemlittivityanddielectricloss.

起こる電磁波エネルギーの熱への変換である(Fig.l)。この加熱機構から推測されるよう

に，マイクロ波照射による加熱は，物質の直接加熱であり，かつ内部加熱という特徴があ

る。また，オイルバスなどの伝熱による加熱とは異なり，きわめて迅速な加熱が可能とな

る。結果的に化学反応系においては反応器壁の効果も無視できることになる。言葉を換え

れば,マイクロ波加熱の特長としての迅速加熱･内部加熱･物質選択加熱を活用する化学反応で

は,‘‘マイクロ波特殊効果"のひとつの分類である"熱的効果"を利用することになる。

一方,“マイクロ波特殊効果"に
TablelSel"tivephenaCyiadonofl､2,4-mazolemmiCrowaweWW)prkeSsandtemal
(△)画唾ess． は,この"熱的効果"では説明でき

ない"非熱的効果"もあると考えら

れる｡ポリアミック酸の分子内イミド

化反応が,マイクロ波照射下では，

反応速度定数が通常加熱下に比

較して30～40倍速く，温度依存

性から推定された活性化自由エ

ネルギーは，マイクロ波照射下で

は,57kJmol-】と通常加熱の約
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l/2となることが報告されている(通常加熱では105kJmol-')6)｡また,1,2,4-トリアゾールの反応

(phenacylation)において，マイクロ波照射下では生成物の選択性が通常加熱下における極性

溶媒中における選択性に変化するという特異な効果も報告されている(Tablel)7)｡反応物の拡

散が反応速度に影響を及ぼす無機固体反応の場合,たとえば酸化チタンと炭素(固体,グラファ

イト)の反応により炭化チタンを合成する反応においてみられるマイクロ波促進効果は,アレニウ

ス式の頻度因子の増加として説明されている8)｡LouPyは"非熱的効果"の説明として,反応の遷
移状態は双極子モーメントを有しており，より大きな双極子モーメントをもつ遷移状態を形成する

反応経路がマイクロ波の電場との相互作用によって安定化し,この安定化作用で反応の活性化
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エネルギーが低下するという提案をした，)｡マイクロ波照射下における活性化エネルギーの低下

は,反応速度の促進として観測され,かつ複数の反応経路が存在する場合には,もっとも双極子

モーメントの大きな遷移状態をCH3(CH2)"COOAg523K,2h Ag

経る経路が安定化されるため，（"=8~16） >Nanocftailites

反応生成物選択性の変化が現KAbegrol.ZMISoIMFYh"｡327-321,524(1998)

れるという説明である。しかし，・HighdielectricIossat245GHz
反応遷移状態の安定化を確認1-Hexanol・Highboilingtemperature(430K)

･Reducingpower

する実験を計画すること自体が

まだ できていない。MW

以下で，わたしの研究を例CH3(CH2)"COOAg413K,5mi2
→
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に，わたしたちがどのように◎Lowtemperature

◎ShoI-ttime
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ているか述べてゆく。

Fig.2SynthesisofAgnanoparticlelmdermicrowaveirradiation"熱的効果"の研究から

I.金属ナノ粒子合成一迅

速・内部・選択加熱を利用する（熱的効果）

マイクロ波照射下でのナノ粒子合成では,通常加熱では困難なナノサイズ制御と粒径分

布の狭小化が可能である。迅速加熱，内部加熱，均一加熱というマイクロ波の"熱的効果”

の利用によってこれが可能となる。

マイクロ波加熱では,熱伝導によらず反応系にエネルギーを直接注入するので加熱がき

わめて速く，数百mlの溶液であれば，数10秒以内に100K以上の温度上昇が可能である

（迅速加熱)。ここで，マイクロ波は反応溶液内に浸透し，そのエネルギーを熱として物

質に与えるので，内部からの内部加熱が起こる。これらをすべて制御すれば，マイクロ波

による反応系全体の迅速かつ
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："･rW削獄蕊辮譽舞’lZ3456789lO

Diamcにrノnm
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373K付近で溶解し，さ

らに温度が上がったと“､｡"H'､JMIM,
ころで銀ナノ粒子が生 0.1mmo'q

成し,銀ナノ粒子のプラprimalyalcoho1413K
30ml5min

ズモン吸収によって溶

液は黄色を呈する｡TEM

像で見られるように

(Fig3),粒径分布が極

度をできるだけ速くしmono-dispersedA9cole（5～10nm)

ても，大粒径粒子の生成Fig.4Synthesisofcore(
を避けることはできな

い。マイクロ波照射下では，反応系が「迅透
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い。マイクロ波照射下では，反応系が「迅速かつ均一・内部加熱状態を数秒という短時間

内に達成」した結果，銀の熱分解が系内で一瞬にして起こる結果，均一な核発生とその後

の粒径成長が，独立に制御できたことになる。

Ⅱ固体表面上での化学反応一非平衡局所加熱を利用する（熱的効果）

上で合成した銀ナノ粒子にさらに，銅，ニッケルのシェルをかぶせることも，マイクロ

波加熱の物質選択的加熱を利用すれば,可能となる｡銀ナノ粒子の合成が終わった溶液に，

銅の長鎖アルキル基カルボン酸塩を加え，銀粒子合成時より少し高い温度まで加熱するこ

とにより，銀コアー銅シェルのナノ粒子を合成できる(Fig.4)!')。

銀のコアがマイクロ波照射下では，選択的に加熱されており，銀コアが銅塩の還元反応

に対して反応場として働く。銀は，銅塩の還元反応に対する触媒作用を示すため，銅塩を

単独で還元することによって銅ナノ粒子を合成する場合よりも低温で銅金属は銀コアの表

面に析出する。演者らは，このようなマイクロ波による反応場の選択的な加熱現象を"非平

衡局所加熱"と呼んでいる。この加熱状態は,温度勾配が逆転している"非平衡"状態であり，

かつ定常状態となっている。

マイクロ波加熱の効率は，振動電磁波であるマイクロ波と物質の相互作用によるもので

あり，それぞれの物質が有する損失係数によって決定される。損失の機構は大きく分けて

3種類あり，誘電体内の双極子の運動に関わる誘電損失，磁性体内の磁子の運動に関わる

磁性損失，電荷の運動で誘起されるジュール発熱に関わるジュール損失である。各損失機

構の有する損失係数は物質固有であるため，マイクロ波加熱は物質を選択的に加熱するこ

とになる。

演者らは，マイクロ波照射下における"非平衡局所加熱"のその場観察に成功している。
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コバルト粒子のジメチルスルホキシド(DMSO)分散液中に温度プローブとしてラマンプ

ローブを挿入し，コバルト粒子表面に接している分子の温度を計測した12)。この測定で使

用したファイバー温度計では，温度測定範囲はnlInの大きなサイズであるが，ラマンプロ

ーブでは数I0ILmの範囲の温度を検出できる。ラマンプローブの脇に設置した光ファイバ

ー温度計でマイクロ波照射下での温度変化を計測しながら,DMSO分子のラマン散乱を記

録すると，温度変化に不規則な高温スパイクが観測された。光ファイバー温度計で計測さ

れる周囲温度に比較して不規則な高温スパイクは20～100Kも高いことがわかった。マイ

クロ波照射下でのみ観測されるこの高温スパイクは，コバルト表面の"非平衡局所加熱"の

証拠である。磁性体であるコバルト粒子は，マイクロ波の磁場成分と相互作用し，マイク

ロ波エネルギーを熱に変換し，コバルト粒子表面に近接したDMSO分子を加熱したのであ

る。この近接した分子は,DMSOの沸点(462K)を越えて加熱されていることになり，こ

れが，“非平衡局所加熱"現象である(Fig.5)。

固体表面の非平衡局所加熱現象は，
ロコfJ－ゴー＝Iレーユ－，，－Lラバ多些主屋今帝些.ノロ、拝今÷ConventionalheatingMicIowaveheating
固体表面上における化学反応促進を

大きく促進することもわかった。

DMSO中にコバルト，銑ニッケル，

およびこれらの金属の酸化物を：二
DMSO中に分散させた系で，ハロゲン･一

化エチルベンゼン，ハロゲン化プロピ

SoIvent

g.decalinｅ
ｌ
１
０

《
一
一
一

一

G
厩司
LoCal

heating
Solid

cobailparticle)

ﾙべﾝゼﾝ,ハロゲン化プﾁﾙべﾝぜ『hei｡i:,皐島1sh…‘§.,lidish…‘
ンなどの含ハロゲン化アルキルベン絹::.llyfromouisideiobo鯛selectivelyandrapidly.

ゼン誘導体の脱ハロゲン化反応をマFi豊罰Nouequilibliumlocallleatin座mducedbylmcrow劇､…dialio皿
イクロ波照射下と通常加熱下で比較

すると，マイクロ波照射下での大きな反応促進が得られる。例えば，2－クロロエチルベン

ゼンでは，金属粒子を還元剤とする脱塩素化反応が起こり，エチルベンゼンおよび1,4-ジ

フェニルブタンが生成する。4－クロロブチルベンゼンでは，フリーデルクラフツ反応によ

り，生成物として1,2,3,4-テトラヒドロナフタレンを選択的に与える。通常加熱下とマイク

ロ波照射下で反応機構が変化しないとの仮定のもとに，マイクロ波の促進効果を温度に換

算すると50K高いことに相当することがわかり，ラマン分光によって観測された"非平衡

局所加熱"がこの反応促進となっていることが確認できた13)。

"非熱的効果"の研究から

Ⅲ、電子移動に対するマイクロ波の効果の可能性一非熱的効果の機構

演者らは，固体表面上の化学反応の中でも，酸化還元反応にマイクロ波照射の促進作用

が特異的に発現することを見出している。たとえば,MnO2,CrO2を酸化剤とするアルコー

ルのアルデヒドへの酸化反応は，マイクロ波照射下では，大きな促進を示す。前節に述べ

たFe,Co,Ni金属粒子による含ハロゲン有機化合物の脱ハロゲン化反応は，電子移動を鍵と

する還元反応である。これら，酸化還元反応がマイクロ波の促進効果を受けるという知見
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を得て，演者らは，単純な電子移動反応に対するマイクロ波効果を調べ始めた。具体的に

は,Ni,Co,Fe粒子表面におけるビオロゲン誘導体への1電子還元反応速度へのマイクロ波

効果の詳細な検討ならびに，無機化合物半導体の光誘起電子移動反応に対するマイクロ波

効果の詳細な検討である。講演では，可能な範囲で触れたい。

Ⅳ、山田らの最近の注目すべき研究

本シンポジウムの参加者には，慶応大学山田らが最近発表しているエナンチオ選択的反

応に対するマイクロ波効果研究も興味を持っていただけるであろう。山田らは，触媒的エ

ナンチオ選択的クライゼン転移反応がマイクロ波照射によって反応時間が40時間から4時

間に短縮されること,すなわち大きな速度促進が得られることを報告した｡重要なことは，

このマイクロ波照射において，エナンチオ選択性の低下がないことである。すなわち，熱

的効果ではなく，明確に"非熱的効果"であることが有機均一系反応について証明された重

要な研究と言える14,15)。
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【特 別講演】



PL-1

講演者略歴

【氏名】

富岡清(KiyoshiTomioka)

【勤務先。役職名】

同志社女子大学・薬学部特任教授

【略歴】

＜学歴＞

1971年東京大学薬学部卒業

1976年東京大学大学院薬学系研究科博士課程修了

く職歴＞

1976年～1978年コロラド州立大学化学科博士研究員

1978年～1983年東京大学薬学部助手

1983年～1992年東京大学薬学部助教授

1992年～1996年大阪大学産業科学研究所教授

1996年～2010年京都大学大学院薬学研究科教授

2003年京都大学評議員

2007年京都大学大学院薬学研究科長、薬学部長

垂
一

『

一て一｡‐

2008年WPI京都大学物質一細胞統合システム拠点連携教員

2010年～2013年同志社女子大学薬学部教授

現在同志 社女子大学薬学部 特任教授

【受賞等】

2003年度日本薬学会賞（分子の構造制御と活性化を基盤とした不斉合成反応の開拓と

展開）

【代表的な論文。著書等】

l)Yamada,K.;Tomioka,K.Copper-catalyzedAsymmetricAlkylationoflmineswithDialkylzinc

andRelatedReactions…助'e"7.Relﾉ.2008,"8,2874-2886.

2)Akindele,T.;Yamada,K.;Tomioka,KDimethylzinclnitiatedRadicalReactions.4cc.Cyje"z

Res.2009,42,345-355.

3)Tomioka,K.;Sakai,T;Ogata,T;Yamamoto,Y.AminolithiationofCarbon-CarbonDouble

BondsasAPowerfillToolinOrganicSynthesis.Pz"e/WIC77e/w2009,81,247-253

4)Tomioka,K.;Yamamoto,Y.;Yamada,K.StoichiometricAuxiliaryLigandsfbl･MetalsandMain

GroupElements:LigandsfbrLithium.inCり"ゆﾉｾﾙe"sﾊﾉeCWTim/i",Volume3,pp､626-654,Ed.by

Carreira,EM;Yamamoto,HAmsterdam:EIsevier,20120ctl5.

5)Tomioka,K.;Yamamoto,Y;Yamada,K.TransitionMetal-CatalyzedMichaelReactionin

Cひﾉ"pﾉ忽eﾙe"siveC胸〃α"〃,Volume4,pp.122-131,Ed.byCarreira,E.M.;Yamamoto,H.

Amsterdam:Elsevier,20120ct15.
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PL-1

生産性プラス法則性

医薬プロセス化学の展望

日本プロセス化学会

同志社女子大学薬学部

富岡清

「化学や薬学は実学だから良いですね」と当時京都大学経済研究所長の佐和隆光先生に

言われたことが有る。実学から縁の薄い私には、それがトラウマになって学問とは何ぞや

と自問自答することが多い。良いと言われる理由は、「実学は分かり易くて」説明が簡単で

あるということであろうか。経済学の専門家は化学や薬学（嘗ての？）を「ものを作る力

を持つ」科学？として捉えていると言うことだろう。目に見えるものを造ってさえいれば

存在してても良い，逆に見れば目に見えるものを作らない化学や薬学なぞ、さえずりを忘

れたカナリヤと同じで無用（の長物）と言うことであろうか。実はこの問答は私の中では

長い歴史が有る。虚学と実学、化学は曲がり角、などの妄想は先輩や先生方の酒の肴であ

り、漸く実験を始めたばかりの学部4年生の私には脅迫じみた言葉でしかなかった｡Fieser,

Streitwieser,House,Cram,Mcmurry,Marchなんと反応例豊富な教科書に溢れていたこ

とか。その一方で、Hamett、Coulson、軌道対称性、Soft-Hard、HOMO-LUMO,立体電子効果、

Elielの立体化学，などなどなんと眩いばかりの理論や講釈に溢れていたことか。

Morrison-Boydなど有機化学なのか物理化学なのか｡曲がり角と言われていたあの時代は、

実践も理論も光り輝いていた。

日本プロセス化学会という現実のもの造り集団の端っこに身を投じると我が身の置き場

に逵巡することばかりである。丹田に力を込めて腹を据えれば、法則性をつくり出す、或

は概念化し実証する学問としての実験化学が活路だと自覚できる。逆にプロセス現場は、

生産性を限りなく追求する実践化学だとも表現できよう。

科学としての化学は、想定外がなければ陳腐なものとなる。想定外という幸運を求める

知的作業が科学ともいえる。従って、その想定の深さと広がりが、化学屋各個人の能力の

基盤になる。これに格調や品位が加わると文化の香りが漂う。技術としての化学では、想

定外など以ての外であり、想定が確実に達成される。起こり得べきことは全て織り込み済

みでなければならない。それでは、プロセス化学は想定を超えるか、が主題の話をしよう。
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JSPC優秀賞

【受賞講演】



AL-1

BF3・THPを用いるシリルエーテルからエステルへの
ワンステップ保護基変換反応

茨城大学理学部

○加藤淳輝・小山泰人・折山剛

アルコールのシリルエーテルは有機合成において、その導入の容易さと様々な反応条件

に安定なことから、ヒドロキシ基の保護基として幅広く利用されている。一般的なシリル

エーテルの脱保護では酸性条件あるいはフシ化テトラブチルアンモニウム(TBAF)のよう

なフッ化物が用いられている。一方、エステルは一般に酸性条件に安定であり、塩基性条

件で脱保護することができる。このようにシリルエーテルとエステルでは全く異なった安

定性を示すため、これらの保護基間での変換は天然物等の合成戦略上しばしば用いられる。

例えば、NicolaouらによるKinamycinCの全合成l)やMartinらの(-)-kumausyneの全合成

2)では、合成中間体に含まれるシリルエーテル部位をフッ化物で脱保護した後に、無水酢酸
を用いて酢酸エステルへと二段階で変換している。

このように保護基の変換には、通常、l)脱保護、2)別の保護基の導入、という二段階の

反応操作が必要だが､保護基変換を一段階で行うことができれば､反応操作が簡便になり、

試薬や溶媒の使用量を減らすことが可能なため有用である。そのため、様々なタイプのワ

ンステップ保護基変換反応がこれまで報告されており3，4)、当研究室でも数多くの反応を開

発している5)。

三フツ化ホウ素テトラヒドロピラン錯体(BF3・THP)は過去にその合成法が報告されてい

るが6)、反応剤として合成反応に用いる例はこれまでに報告されていない。BF3･THPは三
フツ化ホウ素ジエチルエーテル錯体(BF3・OEt2)に比べて揮発性が低く、また刺激臭を持た

ないため、有機合成における操作性に優れている。さらに、当研究室ではBF3･THPを反応
剤として用いることにより、種々のアルコールのシリルエーテルを高収率で脱保護できる

ことを明らかにしている(式1)。そこで演者らは同一反応系中に何らかのアシル化剤を加

えることで、シリルエーテルからエステルへのワンステップ保護基変換反応が進行するの

ではないかと考え、本研究を行った。

ROTBS

R=alkyl,aryl

TBS=ILBuMe2Si

BF3･THPO.5eq.

CH3CN,rt

式1.BF3･THPを用いるシリルエーテルの脇呆護

ROH

upto90%

種々の反応条件を検討した結果、アセトニトリル溶媒中、アルコールのTBSエーテルに

対して1．0当量のBF3・THPと、l.5当量の無水酢酸を加えて室温で反応を行うと、それぞ

れ対応する酢酸エステルが高収率で得られることを明らかにした(表1)。
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表1．BF3・THPを用いるシリルエーテルからエステルへのワンステップ変換反応

1.5eq. 1.0eq.

BF3･THP
ROTBS+Ac20－－ROAc

CH3CN,rt,3h

OTBS

/O
MeO

OTBS

○ ○Ph/､/~OTBS

92％ 93％

88％

八人
Ph/､/､OTBS

OTBS OTBS

C/
MeO2C

○
へ
ソ r、

、〆

93%a,b 90%a,c92％

aBF3･THP(2eq.)wereused.bReactiontimewasl2h.cReactiontimewas24h.

また、TBSエーテル以外のシリルエーテルでも良好な収率で酢酸エステルに変換できる

ことを明らかにした(表2)。また、このBF3・THPによるワンステップ保護基変換反応の有

用性を高めるため、無水酢酸以外の酸無水物の検討や、シリルエーテル以外の保護基から

酢酸エステルへの変換反応の検討も行ったので、あわせて報告する。この変換反応は反応

系中に金属や、BF3・OEt2を用いる必要がないため、これまでのワンステップ保護基変換反

応よりも環境負荷が小さい反応である。

表2．様々なトリアルキルシリルエーテルから酢酸エステルへのワンステップ変換反応

1.5eq. 1.0eq.

BF3･THP
Ph/､/~OSj+Ac20-Ph/､/、OAc

CH3CN,rt,3h

Yield/%Si Yield/%Sj

TMS(Me3Si)

TES(Et3Si)

88 TIPS(j-Pr3Si)

TBDPS(f-BuPh2Si)

87

81 85a

aReactiontimewas24h
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AL-2

スルフイドの新規イミド触媒的NaOCI酸化反応の開発と

医薬品候補化合物への応用

武田薬品工業株式会社・CMCセンター・製薬研究所

○福田直弘・澤井泰宏・山崎健・湊幸雄・佐川隆司・稲垣敦士。浦山真一・池本朋己

Imide-CatalyzedOxidationofSulfideswithNaOClandtheApplicationtoaDrugCandidate

NaohiroFukuda*,YasuhiroSawai,TakeshiYamasaki,YUkioMinato,ThkashiSagawa,Atsushilnagaki,

ShinichiUrayama,Tomomilkemoto

ChemicalDevelopmentLaboratories,CMCCenter,TakedaPharmaceuticalCompanyLimited

17-85,Jusohonmachi2-Chome,Yodogawa-ku,Osaka,532-8686,Japan

naohiro.filkuda@takeda・com

Safb,practicalandenvironmentallybenignpreparationofdrugcandidatelhasbeendeveloped・Duringthe

courseofdevelopmentofoxidationreactionofsulfidetosulfbne,novelimidecatalyzedoxidationusing

sodiumhypochloritehasbeenfbund・TheseconditionscouldbeappliedtothepreparationsoflO.Moreover,

theoxidationreactionofvarioussulfidesusingthecombinationofacatalyticamountofimidecompound

andsodiumhypochloriteproceededsmoothlytogivethecorrespondingsulfbnesingoodyields.This

syntheticmethodenabledustomanufacturelonlOkgscale.

1．はじめに

当社では、細胞死抑制作用や、マクロファージ遊走阻止因子に結合する能力を有し、さ

らに心不全症候群などに対する予防治療用医薬となることが期待される化合物1の研究開

発が進められている。その過程で、毒性試験および製剤検討用原薬供給のため、キログラ

ムスケールでの製造が可能なプロセスの開発が求められた。本化合物の構造上の特徴とし

て、様々な生理活性物質中によく見られるスルホンとチアジノンを有することが挙げられ

る。今回、当社で新規に見出した次亜塩素酸ナトリウムを用いたイミド触媒的スルフィド

酸化反応を特徴とする廃棄物量削減を指向した1の製造法開発に加えて､新規触媒的酸化反

応の適用範囲も併せて報告する。

c,/C､｡壁過哩IM3､c,聖塑些"唇｡2.Q"幽信A､｡且奎哩
98％4 7 1 ％3 81%(2steps)2 5

｜
や

ｔＥ

Ｈ
７
ｑ

Ｓ
ＣＯ

ＭＳ

Ｑ
‐

ＣＮ

SMemCPBA
－

SOMemCPBA
－

61%(2steps)

SO2Me ’

i

SC"e"zeI.MedicinalSynthesis
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2．合成戦略

化合物1のメデイシナル合成ルート!)のスケールアップ上の問題点としては、1)NaSMe

を用いることによる臭気、2）取り扱いに注意を要するmCPBAの使用、3)チオサリチル

酸エステル7の保存時におけるジスルフイド体の生成、4）総収率13%と低収率でリニア

ーな合成ルートが挙げられた(Schemel)。これら問題点を解決するためにScheme2に示す

合成戦略にて検討を進めた。すなわち、よりコンバージェントな合成ルート確立のために

2-シアノー5-スルホニルピリジン10を合成中間体として最後にベンゾチアジノン骨格を構

築する逆合成を計画した。10は、メデイシナル合成ルートの中間体である4から2種の

方法により誘導できると考えられた。すなわち、4に対して遷移金属触媒によるシアノ化

を行い直接10を得るルート(ルートA)及び、5に対してメチルチオエーテルの導入に続く

酸化反応を行う方法(ルートB)である。

'Lc!-"cIm)､s"｡
5 6

[B]ll n

c再r亨誕“P亭二コ仁。
問

c,｣(FLc,Fc,/Q｡｡璽信一二
2 4

此舵"e2.ProcessResearchStrategy

3．ルートAの検討

まずルートAの検討を行った(Scheme3)。遷移金属触媒を用いたハロピリジンヘの選択

的シアノ化は広く研究が行われている2)。検討の結果、Pd触媒3mol%存在下にZn(CN)2を
0．55当量作用させた場合に､5が生成すること無く選択的に10が単離収率90%で得られた。

しかし、Pd触媒をlmol%へと減量した場合は反応が途中で停止した。系中に過剰に存在す

るシアン化物イオン(CN-)がPd触媒を失活させていると考えられる。

Zn(CN)2

，．．2M｡≠｡‘，“？.｡鋤『議論"”。Cl

反応HPLC(254nm)
pd(OAc)2

1 04 5

％
％
Ｉ
１
０
０

ｍ
ｍ

３
１

91、..．、.d

餌37、.．

Sche"ze3.PdCatalyzedCyanationReaction

4．ルートBの検討：イミビ触媒的NaOCl酸化反応の発見

スルフイド6の酸化反応では、酢酸中にて過酸化水素を作用させる一般的な方法を試み

たが複雑な混合物を与えた。スルフイドの酸化反応は古くから研究されており、数多くの

反応条件が見出されている3)。しかし、スケールアップ製造という観点から見た場合には、

危険性、毒性、重金属の使用そして操作性の面で制限されるため適用できる反応はそれほ

ど多くはない。一方、次亜塩素酸ナトリウム(NaOCl)は極めて安価で入手容易な酸化剤であ

る。ところが次亜塩素酸イオン(OCl~)の有機溶媒への低い溶解性が原因で利用できる反応

が限定されている。そのためNaOClを直接酸化反応に用いるのではなく、TEMPOを用いる

アルコールの酸化に代表されるように共酸化剤として利用されることが多い。また、酢酸

や塩酸中にてNaOClを作用させる方法によりスルフィドの酸化が進行する例はこれまでに
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報告されているが、酸性条件であるため有毒な塩素ガスが発生する危険性を有している。

そこで､NaOClを用いて安全にスルフイドの酸化反応が進行するように種々検討を行った。

その結果、触媒量のコハク酸存在下にNaOClを滴下することによって、発熱を制御した上

でスルフイドの酸化反応が良好に進行し、スルホン10を収率95%で得られることを見出し

た(Tablel)。さらに、5のSMe化では反応後の分液、濃縮操作時のNaSMeの悪臭対策が問

題と考えられたが、SMe化及び酸化をone-potで行うことによって、未反応のNaSMeの酸

化的分解と生成したスルフイド6の酸化を同時に進行させた結果、無臭の反応液として後

処理が可能となった。

恥6〃I.SulfideOxidation

， 阜=､冒鶚志側c隼s剛挫←側C/､M､SO2MeNoooMoNC

THF610115 6

yield
runoxidant(eq.)additives(eq.)soIventconditions notes

1011

70℃,1h

rt,1.5h

rt,1h

『t,0.5h

complexmixture

ca.60%punty

AcOH

CH3CN/H20

THF/H20

THF/H20

H202

NCS(2.2)

NaOCI(2.2)

NaOCI(3.0)

１
２
３
４

一
鎚
妬
卯

一
一
一
一

succinimide(0.1)

succinimide(0.1) one-pot

RSOR，

本反応としては、1）水層に存在するコハク酸がNaOClによ

って〃クロロコハク酸イミド(NCS)へと変換される、2)生成

したNCSが有機層へ移行して基質の酸化を行う、3)酸化によ

って副生したコハク酸が水層に移行後にNCSに再生される、と

いうメカニズムが推定される。すなわち、コハク酸がイミド型

相関移動触媒として働いていると考えられる。

以上の検討を行い、大量製造の視点からルートA,Bを評価

した結果､安価に製造可能で廃棄物の少ないルートBを原薬製

造法として選択した。

ツ>多-坐く鳳豊･鍵”
RS

篭。。“篭

H

NaOH NaOCI

5．ベンゾチアジノン骨格の構築

結晶であるチオサリチル酸から得られるチオサリチル酸メチルエステルは油状物であり、

比較的保存安定性に乏しいため、容易に酸化されてジスルフイド化合物へと変換される。

そこでチオサリチル酸を用いたベンゾチアジノン骨格の構築反応を検討した結果、塩基と

してピリジンを用いた場合のみ良好に反応が進行し、反応晶析によって直接1を得ること

に成功した(Table2)。

”6"2bSynthesisofl

c[Wも。

or$卑．｡‘M雨:『－NC

10
0

base(equiv.)runRbase(equiv.)conditionsyield

106℃,8h

100℃,3h

80℃,6h

jPr2NEt(2.0)

jPr2NEt(2.0)

pyndine(1.0)

85％

trace

85％

１
２
３

Me(1.3)

H(1.0)

H(1.0)
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6．イミド触媒を用いたスルフィド酸化の基質汎用性

先述したNaOClを用いたイミド触媒的スルフイド酸化反応について詳細に検討を行った

結果、イミド触媒としてシアヌル酸が最適であることを見出した。また、本条件を様々な

スルフィド化合物に適用し、対応するスルホンが高収率で得られた4)。

10%aq.NaOCI(2.3-3.3equiv)

cyanuricacid(0.1equiv) O2

R1｡S、R2R1．S､R2 toluene,rt

QC."2"O
SO2Me

O“.C／ノーZ~S/、／、
O2 O2 MeO

96％96％96％96％

SO2Me/､､/SO2Me

C.･2"｡｡C..'"｡CE"｡o箪側。O2N-､=CI

95％ 98％99％

O

…"XX
H

7°まとめ

以上のようにして、悪臭の回避プロセス、新規に開発したイミド触媒的NaOCl酸化反応

プロセスそして入手容易なチオサリチル酸を用いたベンゾチアジノン環構築プロセスを導

入し、10を経由した効率的合成ルートのスケールアップ製造法を開発した。本法を用いて

10を24kg、1をllkg製造し、その再現性を確認した。本合成ルート全6工程中4工程

の廃棄物はNaClと水のみであり、極めて環境調和性の高いプロセスと言える。また、スル

フィドの新規酸化反応について詳細な検討を行い、その広い基質汎用性を確認した。
NaOCI

Iac,a=:uL"｡富●｡"‘｡"…;.･製.Qc"-NcQc,’奨寺一‘了一 ．‘Cl

2

NaCI凶旦旦LU ZQ95%from2 50%(3steps)
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11kg
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AL-3

NaBH4とTFAを用いたラクタム還元反応のプロセス開発

～安全性評価とスケールアップ～

田辺三菱製薬（株)CMC本部プロセス化学研究所

○奈賀高志・外山健一・小澤宏樹

ScaleupoflactamreductionwithNaBH4andTFAthroughthesafetyevaluationisdescribed.Throughthe

processsafetyassessments:(1)mechanisticsmdyusing}!BNMR(2)reactioncalorimetly(3)gasevolution

studyltheTFAadditionsequencewasfbundtobeabletocontrolthegenerationofactivespeciesofreduction

reagent,reactionheatandgasevolution.Theprocesswassuccessfilllyscaleduptothepilotplantat35kg

scale.

ラクタムの還元反応は、医薬品やその中間体に幅広く用いられている反応である。これ

までに、LiAIH4、BH3･THF、Red-Al⑧を用いた反応例が報告されているl)。しかし、一般的

に還元反応は、反応熱が大きく、副生する発ガスの制御などスケールアップが困難である

場合が多い。今回我々は、ラクタム還元反応の条件として、NaBH4とTFAを用いた反応を

選択し、スケールアップのための安全性評価として、llBNMRを用いた反応機構考察、反

応熱および副生する発ガスの挙動確認を行い、反応の制御に問題のないことを明らかとし

た。それらを踏まえて、パイロットプラントで35kgスケールでの製造に成功したので、

以下詳細について報告する。

ラクタム誘導体1からモルホリン誘導体2への還元反応の初期条件としては、LiAlH4

を用いており、スケールアップに際しては発火性や爆発性の懸念に加え、副反応である脱

フッ素化の制御にも課題があった(Schemel)。

℃匙◇x:.-鶚薦,e,"､CL~e.℃℃c℃
， 23（ 0.6％）

SChemel.ラクタム誘導体1からモルホリン誘導体2への初期条件

LiAlH4と同程度の還元能力を有する条件であるBH3･THFでは、取り扱い時の毒性およ

び試薬の分解性の懸念やRed-Al③では、試薬の粘性による取り扱いにくさが問題として考

えられた｡還元能力としては､LiAIH4よりは低くなるものの、より安全に取り扱えるNaBH4

を用いる条件を検討することとした。

ラクタム誘導体1からモルホリン誘導体2への還元反応の条件検討を実施した(Table

l)｡Red-Al⑭を用いた条件では副反応を十分に制御できなかったが(entry2)、BH3･THFや

KBH4用いる条件では、副反応を制御することが可能であった(entry3,4)2)。スケールアツ

プ時の取り扱いおよび後処理時の試薬由来の塩の除去を考慮して、NaBH4とTFAを用いた

条件を選択した(entry5)3)。
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mblel・ラクタム誘導体1の還元条件検討a)

a)AllreactionswerecamedoutinTHFsoIvent.b)DetenninedbyHPLC.c)Notdetected.

NaBH4とTFAを用いた還元反応では、NaH4_n(OCOCF3)n(n=1,2,3)が発生することが報告

されている(Scheme2)4)。また、NaBH4とAcOHとの組み合わせよりNaBH4とTFAの組

み合わせの方がより還元能力が向上することも報告されている3)。

NaBH4+nCF3COOH-NaBH4_n(OCOCF3)n+nH2

(n=1,2,3)

Scheme2.NaBH4とTFAを用いた還元反応の活性種

そこでまず、IIBNMRを用いて本反応系内における活性中間体の存在とその発生挙動に

ついて考察した。その結果、TFAの滴下により、NaBH4_n(OCOCF3)nおよびBH3･THFの二

つの活性中間体が発生していることを確認した。即ち、TFAの滴下により、活性な

NaBH3(OCOCF3)4が発生するのと併せ､BH3･THFも発生しており、それらによりラクタム

誘導体1が還元されているものと推察された。また、NaBH4とTFAを先に混合し、反応

を実施した場合には、反応が完結しなかったことから、NaBH3(OCOCF3)4は、TFAとさら

に反応し、活性の低い5や6に分解していくものと考えられた(Scheme3)。

Decompositionpathway

簿
宇

Ｈ
Ｈ
Ｆ

ｅ
ａＮ

弍
雌

Ｈ２０Ｃ３ＦＣ二三 →

→B(OCOCF3)4

6

NaBH4+CF3CO2H

／、Reductionpathway

BH3･THF+CF3CO2Na

氏c是c津野.､ッ
Scheme3・ラクタム還元反応の推定反応機構
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Entry Conditions
Tbmp･

(｡C)

Isolated

yield(%)
2

b)
(％） 3b)(%)

1 LiAIH4(2.0equiv) 66 79 97.6 0.6

2 Red-AF(2.0equiv) 30 86 93.5 0.2

3 BH3･THF(2.3equiv) 15 95 97.6 n.d.c)

4
l)KBH4(5equiv),LiCl(5equiv)

2)TMSCI(10equiv)
25 80 99.4 ､..．

c)

5 NaBH4(3.5equiv),TFA(3.5equiv) 25 85 99.6 n.d.c)



このことから、TFAを滴下する操作により、ラクタム還元の活性種である

NaBH3(OCOCF3)4やBH3･THFを発生させつつ還元反応が進行するように反応を制御する

ことが重要であると考えられた。

続いて、TFA滴下操作における反応熱および発ガス挙動を測定した結果、反応全体の発

熱量としては、AH=521kJ/mol、断熱温度上昇93Kであった(Figurel)｡TFAの滴下と

反応熱、発ガスの挙動が一致しているため、TFA滴下でのこれらの制御が可能であると考

えられた。
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Figurel・ラクタム還元反応の反応熱量およびガス発生量測定

また、反応系中でのガス成分の分析結果より、B2H6ガスが発生していることが明らかと

なったため、ラボ設備を用いて除害化検討を実施した(Figure2)｡

？ N2flow:12L/hr

！
tOrC

Scrubber

B2H6concentration

(Limit<10ppb)
Entry TFAadditiontime(hr) ScrUbber

I INaq.

15%aq

15%aq

NaOH(single)

NaOH(single)

NaOH(dOuble)

I ca.500ppb

ca.70ppb

Notdetected

2 2

3 ワ
ー

Figure2・B2H6ガス除害化検討
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B2H6ガスは、日本産業衛生学会の指針として取扱い時にはlOppb以下であることを推奨

しているため、この基準を目標に除害化検討を行った5)。スクラバーとして、INaq.NaOH

を用いた場合には、B2H6ガスの分解が不十分であった(entryl)。そこで、ガス発生速度を

抑えるべく、TFAの滴下時間を2倍にし、スクラバーとして15%aq.NaOHを用いたとこ

ろ、B2H6ガスの放出濃度は70ppbまで低減した(entry2)。さらに、用いる15%aq.NaOH

を二重にしたところ、B2H6ガスの放出は観察されなかった(entry3)。本条件を用いれば、

パイロットプラントでも安全にスケールアップ可能であると考えられた。

パイロットプラントでは、TFAの滴下制御として、配管内径調節器(pipereducer)を用

いた。またスクラバー設備としては、15%aq.NaOHを入れた反応釜を2基用意して除害化

を実施した。さらに、同時に発生している水素ガスの静電気着火を防ぐため、蒸気による

希釈を行い、系外に放出した(Figure3)。

Dilutionwithsteam

Steam

q.NaOH15%aq.NaOH

Pipereducer

FBL,NaBH4/THF

Figure3・パイロットプラントでのB2H6ガス除害化設備

以上の安全性評価および対策を踏まえ､NaBH4とTFAを用いた還元反応のスケールアツ

プは可能であると判断し、35kgスケールでの実機製造を実施した。その結果、ラボと同等

の収率、純度にてモルホリン誘導体2を得ることに成功した(28kg、収率:86%、純度：

96.3LCarea%)。
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三宅信寿(NobuhisaMiyake)
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旭化成ケミカルズ（株）・化学・プロセス研究所室長

【略歴】
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IL-3

二酸化炭素を直接活性化利用する炭酸エステル製造プロセス

旭化成ケミカルズ（株）化学・プロセス研究所

三宅信寿

二酸化炭素の原料化は、環境負荷低減、資源の多様化の実現につながる。高濃度二酸化

炭素はボイラー排ガスや天然ガス掘削に伴って、容易に入手できる。カルボニル基は最も

単純な官能基でありながら、分極性、水素結合の中心として、分子に様々な付加価値を提

供している。汎用化学品へのカルボニル基導入は、ホスゲンに負うところが大きい。二酸

化炭素をカルボニル基として原料化する意義は大きい。

例としてホスゲン法ポリカーボネート製造方法があり、下記問題点がある。

ホスゲン法ポリカーボネート製造方法の問題点

1）ホスゲン（猛毒:TLVO.lppm)を使用する。

2）大量のCHzCl2を使用する。

(IARCリスク:Group2Bヒトに対する発がん性が疑われる）

3）大量の要処理プロセス廃水を排出する。

安全.安価な二酸化炭素を利用した方法として、GSC賞経済産業大臣賞を受賞した「副

生CO2を原料とする新規な非ホスゲン法ポリカーボネート製造プロセス」を開発した（以

下「EO法」エチレンオキサイド法と表記する)、ホスゲン法の課題を大幅に改善した方法

である。二酸化炭素の固定化には、EOが等量必要であり工場立地に制約のある場合も起

こりうる。EO法を更に発展させ、直接二酸化炭素を活性化する方法を目的とした。

[1]二酸化炭素原料化の制約

二酸化炭素とアルコールとを直接反応させて炭酸エステルを合成する反応は、平衡反応

である（図1）。この反応は、エネルギー障壁と平衡制約が厳しく、古くから研究されてい

る反応であるが、工業化例はなかった。

K～10-8(mol/L)~'

2ROH,CO'====R-O-i-O-R*H20
R:メチル基(Me) 0

図1二酸化炭素とアルコールを原料とする炭酸エステル合成反応式

触媒的に二酸化炭素を炭酸エステルとして固定化する困難さは下記3点にある。

l)反応前後の標準生成Gibbsエネルギー変化が正である（図2)。

2)平衡定数が極めて小さい、

3)平衡で生成する微量水の除去
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（旭化成（株）基盤技術研究所山崎輝昌主席研究員作成）

[2］新しい炭酸エステルの製造プロセス（旭化成ケミカルズDRC法）

反応の過程を解析し、上記した2つの課題の解決方法を検討した結果、二酸化炭素の固

定化に金属アルコキシドの2構造(L2M(OR)2化合物、L2MO化合物）を利用する方法に至

り、連続循環生産システムを開発した（図3)。

L2M(OR)2化合物再生工程

L2M(OR)2化合物.…
q■Ⅱ■一一一一ーI■I■4■4■一一q■。■1■I■一1■q■1■1■I■

ゴ
H20

2ROH

L2MO化合物＜､‐ R－o－C－O-R+L2MO化色
’’
0

炭酸エステルIDRC1

図3二酸化炭素を直接活性化利用する炭酸エステル製造プロセス概念図

本プロセスの特徴は、金属アルコキシドをメディエーターとして使用することで、炭酸

エステルの生成反応と水が生成する反応を別工程とし、それぞれをもっとも基本的な分離

操作である“蒸留”という方法で個別に系外へ除去する点にある。

CO2原料利用の課題であったCO2の活性化と平衡制約の課題を触媒設計とエンジニアリ

ング的手法で解決した。

STEP-1炭酸エステル合成工程:L2M(OR)2化合物のCO2付加体（二酸化炭素挿入体）を熱

分解し、炭酸エステル(DRC)とL2MO化合物を得る（生成物系は液相として次の工程へ

移される)。

この工程の特徴は、アルコキシカーボネート基として触媒に固定化された状態から分子
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内反応で炭酸エステルへと変換させる。COzが挿入されたアルコキシカーボネート基と非

挿入のアルコキシ基を2核錯体上に配置し､錯体内反応でDRCを生成することが特徴であ

る。触媒はL2MO化合物として安定化されるため、定量的にDRCを得ることができる。

STEP-2分離工程：

L2MO化合物は蒸気圧を殆ど持たないため、DRCを容易に"蒸留"で分離できる。

STEP-3L2M(OR)2化合物再生工程:L2MO化合物とアルコール(ROH)と反応させて、水

とL2M(OR)2化合物を得る。

L2M(OR)2化合物の再生は、L2MO化合物とROHとの脱水反応でおこない、生成した水

を系外へ蒸留分離する。

平衡反応を反応分割し、3つの工程を順次連続的に実施して、炭酸エステル(DRC)を

安定的に製造することができる。それぞれの反応工程では反応の性質（熱分解反応、DRC

分離、触媒再生反応）に応じて条件（温度、圧力)、反応基の設計が最適化でき、高収率か

つ容易に水とDRCを別々の反応器から系外へ抜き出すことが可能となった。

本DRC法をPC製造に適用した概念図を下記に示す（図4)。

中間体は全てリサイクルされ、必要原料は二酸化炭素とビスフェノールAであり、系外

へは水と、製品であるポリカーボネートのみである。

〃■●p●｡●■｡●g■■●Dpp●●屯｡■epDp●■■qUppD●■■屯●｡｡g●●ゆゆ●申Q●●●●●●●●●●●●●●･●●”･●0●e●●●Ce●e●●申の①

触 媒触媒

③
二酸化炭素 特殊アルコール DPC

ジフェニルカーポネート§

.….…….….…….……………….…………..……..….…,….………；

ポリカーボネート

ピスフェノールA

○:原料 「~~~］:中閲体「~~~]:製品 回一回:反応

図4ポリカーボネート製造時のプロセス概念図

l)Fukuoka,F.CcMMF&Q"α“な,2009,51(5),336.

2)Miyake,M;Nagahara,H.WOO3/055840

3)Miyake,M;Watanabe,T;Onishi,K;Sato,A,WO2005000783

4)Miyake,M;Nagahara,H;BUanto,B;Wakamatsu,K;Orita,A;Otera,"ノロ噌α"O"Te/α/"cs,2010,

29(13),3062-3062,(2010).

5)Miyake,N.apec/edMZ"e"αMﾌr/"eR""re.2010,10(6),46-51.

6)Miyake,N.､ﾉひ"”αﾉqf"'eJtv'α"ﾉ"s"""eqfE"eﾉ意y,2012,91(4),287-291.
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住友化学㈱健康・農業関連事業研究所
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有機分子触媒を鍵反応に用いた光学活性医薬化学品のプロセス開発

住友化学㈱健康・農業関連事業研究所

池本哲哉

近年、有機分子触媒に関する研究が活発化しているが、プロセス化学者にとって有機分

子触媒の魅力の一つは、プロセスをシンプルにできる点であろう。有機分子触媒による反

応は一般に、複雑な前処理を必要とせず、水分のケアーもシビアでなく、反応条件も温和

であり、設備面での制約も少ない。医薬品合成においては、しばしば重金属がppmオーダ

ーで残留することが問題となり、厳密な除去工程が必要となるが、有機分子触媒はそもそ

も金属を含まないため、そのような問題が発生することはなく、後処理に関しても、分液

洗浄の後、蒸留や再結晶等を行うことで十分な場合が多い。また、一般に、反応式上副生

成物が生じない付加反応を得意としているため、アトムエコノミーに優れており、廃棄物

削減の観点からも魅力的である。

そうした中、我々 は先ず、頻尿治療薬Oxybutyninのキラルスイッチ候補化合物中間体(2)

のプロセス開発において、有機分子触媒の適用を試みた。当時、分子間のケトン同士の直

裁的不斉アルドール反応は報告されていなかったが、仮に（式1）に示すような直蔵的ア

ルドール反応が進行すれば、効率的なプロセスになると考え、検討を行ってみたところ、

フェニルグリオキシル酸エチルとシクロヘキサノンとのアルドール反応が、プロリン触媒

存在下､高立体選択的に進行することがわかり、さらに､得られたアルドール付加体(1)は、

化合物(2)へと短工程で導くことができた！)。このように、プロリンのような安価な有機分
子触媒が、プロセス化学にとっても極めて有用な触媒になり得ることを確信できたので、

以後、有機分子触媒を積極的にプロセスに取り入れることを考えるようになった。

O O

凸･･･蕊人○壱;呈些姿彊＝＝ず遇
1 y､79％

96%ee(dr=>20:1)

2

>99%ee

(式1）

次に､我々が､有機分子触媒を鍵反応に利用して工業化に成功した最初の例を紹介する。

当時､我々は、不斉還元を鍵反応とする抗エイズ薬共通中間体(4)の製法を確立していたが、

MacMillan等によって報告されたプロリン触媒を用いたアルデヒド間の直裁的交差アルド

ール反応2)を利用すれば、さらに効率的なプロセスになるのではないかと考えた。実際本

系に応用してみると、望むアルドール付加体(3)を光学純度良く、中程度の収率で得ること

ができた。ただし、得られたアルドール付加体(3)は不安定であり、当初スケールアップは

困難と思われたが、アルドール付加体(3)の抽出液を分解しない温度に冷却し、濃縮工程等

を省いて、水素添加釜へ圧入することにより、滴下時間に依存せず、ビスフラノール体(4)
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が定量的に得られることを見出し、スケールアップに耐え得る製造法を確立することがで

きた。ただし、こうして得られたビスフラノール体(4)は、蒸留精製により自己縮合物等の

不純物と概ね分離可能であったものの、4""心ﾉ"選択性が4:1程度であったため、crude-(4)
を対応するケトン体に酸化して再結晶した後に立体選択的に還元するという工程を加える

ことにより、純度よくビスフラノール体(4)が得られるようになった3)。

OBn OH
OH

鉢一
ノH2,Pd/C,H+

韓
BnO=~CHO=

一

BnO/､/~CHO-→BnO/Y~CHO
L-ProlineOH

3crude-44
99%ee(major)96%ee(minor)>99.9%ee

(dr=4:1)(dr=99.9:0.1)

(式2）

ニトロアルカンのα，β－不飽和アルデヒドへの不斉Michael付加反応は、有機分子触媒

によって効果的に成し得た反応の一つであるが4)、特に、林-JgIgensen触媒(9)は、プロリ
ンから短工程で誘導できる比較的安価な触媒であり、本触媒を用いた不斉Michael付加反

応5)は工業的にも魅力的である。そこで、次に、本反応をC型肝炎治療薬中間体(8)のプロ
セス開発に応用することを試みた。当時、脂肪族不飽和アルデヒドへの不斉共役付加反応

の報告は少なく、特にカルボニルα位にも置換基を有する基質を用いた報告例は知る限り

なく、実際、検討当初は収率も低かったが、水をわずかに添加する等、条件を工夫するこ

とにより、実用的な触媒量で高収率、高立体選択的に付加体(5)が得られるようになった。

ニトロアルデヒド(5)はトランス体が優先的に得られたが、続く還元的アミノ化反応によっ

て得られるアミノアルデヒド(6)にナトリウムメトキシドを作用させることにより、異性化

を伴いながら環化反応が収率よく進行し、その後、同一反応器にシアン化ナトリウムを添

加するのみで、ジアステレオ選択的にシアノ化が進行し、さらに常法により化合物(8)へと
変換することができた6)。なお、本法では、いくつかの反応のワンポット化にも成功し、

反応数に比して大幅に工程を削減することができた。

o釧“
CHOCH3NO2

d扇雨←
pd/C,H2

－

PhCHO○室’二"等
HCI

一

65
〈
一
一

〈
秦 （式3）

1)NaOMe
－

2)NaCN (I)-(N)-c"-二一。｡,噌・
Bn H

7 8 I

最後に、水素結合供与型触媒である竹本触媒(14)による不斉Michael付加反応を工業化し

た例を紹介する。水素結合供与型触媒は、基質と触媒が共有結合することなしに反応が進

行することから触媒の劣化率も小さく、工業化プロセスを考えた場合にも魅力的な触媒で

ある。竹本触媒は比較的安価なシクロヘキサンジアミンから短工程で導ける化合物であり、

使用量が十分少なくなれば、工業的プロセスにも使用可能と考え、鎮けい剤Baclofenのキ
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ラルスイッチ候補化合物(13)の工業化検討を行うことにした。竹本触媒を鍵反応に用いた

光学活性Baclofenの合成法は、既に竹本らによって報告されていたが7)、我々 は本報告を

元に、工程短縮や安全の確保、品質設計等、プロセス上の様々な工夫を行い、効率的な工

業的製法に仕上げた。特に接触還元時に副生する脱クロル体の抑制は本製法のポイントで

あったが、鉄を含有したラネーニッケルを使用することにより、脱クロル体の生成を抑制

できることがわかり、本プロセスを工業的に成立させることができた。8)。
OO

蔑琵。acCHo鶚。｣・~No.巨竺士三=Cat.14

1 0CI

O

幻芦捌Ha"“
H2RaneyNi/Fe
一

CI

(式4）

以上、我々は有機分子触媒の医薬化学品製造プロセスへの適用を図り、一定の成果を得

てきた。近年、有機分子触媒に関する研究はますます活発になっており、さらなる革新的

触媒の開発を期待すると同時に、我々企業のプロセス化学研究者は、従来重要視していた

コストや品質などの観点のみならず、資源や地球環境という観点からも考え、アカデミア

から生まれる貴重な研究成果を当初からプロセスに取りいれていく努力をする必要がある

ように思う。また、既存の医薬品に関しても、製造プロセスの変更には様々な制約がある

ものの、現在の技術水準に照らし合わせ、よりグリーンなプロセスへの変換を図っていく

べきであろう。
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