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略語一覧 

AFC  aza–Friedel–Crafts  アザ－フリーデル－クラフツ 

Anal  elemental analysis  元素分析 

API  active pharmaceutical  医薬品原薬 

  ingredient 

ATR  attenuated total reflection 全反射減衰法 

-MeTrp  -methyltryptophan  β－メチルトリプトファン 

CDI  N,N’-carbonyldiimidazole  N, N’－カルボニルジイミダゾール 

CEC  cation exchange resin   陽イオン交換クロマトグラフィー 

  chromatography 

CIDT  crystallization-induced   異性化晶析 

  diastereomer transformation 

COD  1,5-cyclooctadiene  1,5－シクロオクタジェン 

DCC  N,N'-dicyclohexylcarbodiimide N, N’－ジシクロヘキシル 

      カルボジイミド 

DIPAMP 1,2-bis[(2-methoxy-phenyl)- 1,2－ビス［（2－メトキシフェニル） 

  phenylphosphino]ethane  フェニルホスフィノ］エタン 

DMF  N,N-dimethylformamide  N, N’－ジメチルホルムアミド 

DMSO  dimethysulfoxide   ジメチルスルホキシド 

dr  diastereomer ratio  ジアステレオマー比 

DS  drug substance   医薬品原薬 

DSC  differential scanning calorimetry 示差走査熱量計 

DSC  N,N’-disuccinimidyl carbonate N, N’－ジスクシンイミジル 

      カーボナート 

EDC  1-[3-(dimethylamino)propyl]-3- 1－［3－（ジメチルアミノ） 

  ethylcarbodiimide  プロピル］－3－エチルカルボ 

      ジイミド 

ee  enantiomeric excess  エナンチオマー過剰率 

ESI  electro spray ionization  エレクトロスプレーイオン法 

FAB  fast atom bombardment  高速原子衝撃 

Fmoc  9-fluorenylmethyloxycarbonyl 9－フルオレニルメチルオキシ 

      カルボニル 

FT  Fourier transform  フーリエ変換 

GMP  good manufacturing practice 医薬品及び医薬部外品の製造管理 



 

5 

      及び品質管理の基準 

GnRH  Gonadotropin releasing  性腺刺激ホルモン放出ホルモン 

  hormone    

GPC  gel permeation chromatography ゲル浸透クロマトグラフィー 

HIV  human immunodeficiency virus ヒト免疫不全ウィルス 

HOBt  1-hydroxybenzotriazole  1－ヒドロキシベンゾトリアゾール 

HPLC  high-performance liquid   高速液体クロマトグラフィー 

  chromatography 

ICH  International Conference on  日米 EU医薬品規制調和国際会議 

  Harmonization of Technical  

  Requirements for Registration  

  of Pharmaceuticals for  

  Human Use 

IR  infrared    赤外線 

LCAP  liquid chromatography peak  液体クロマトグラフィーピーク面積 

  area percent   百分率 

LC-MS  liquid chromatography-  液体クロマトグラフィー－質量分析 

  mass spectrometry 

L-Dopa  L-3,4-dihydroxyphenylalanine L－3,4－ジヒドロキシフェニル 

      アラニン 

MCH  melanin-concentrating hormone メラニン凝集ホルモン 

MCHR1  melanin-concentrating hormone メラニン凝集ホルモン受容体 1 

  receptor 1 

MEK  methyl ethyl ketone  メチルエチルケトン 

MIBK  methyl isobutyl ketone  メチルイソブチルケトン 

Mp  melting point   融点 

MS  mass spectrometry  質量分析 

Ms  methanesulfonyl   メタンスルホニル 

NMR  nuclear magnetic resonance 核磁気共鳴 

RP-HPLC reversed phase-HPLC  逆相高速液体クロマトグラフィー 

THF  tetrahydrofuran   テトラヒドロフラン 

TMS  tetramethylsilane  テトラメチルシラン 

TRH  thyrotropin releasing hormone 甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン 

Trp  tryptophan   トリプトファン 

UV  ultraviolet   紫外線 
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第1章 緒言 

第1節 ペプチドを模倣した低分子医薬品（ペプチドミメティクス） 

酵素や受容体をターゲットにした医薬品の探索研究では、ペプチドを基盤とする化合物

が広く研究されており、天然に存在するペプチドや、その構造の一部に修飾が施されたペ

プチド等に関して多くの成功を収めてきた 1-3。例えば、骨粗鬆症治療薬テリパラチド（遺

伝子組み換えヒト副甲状腺ホルモン（1-34））4 や抗がん剤リュープロレリン（性腺刺激

ホルモン放出ホルモン（GnRH）アナログ）5はそのような化合物の代表的な例として知ら

れる（Figure 1-1）。 

 

Figure 1-1 ペプチド医薬品 

 

このような研究の一般的な手法としては、ペプチド医薬品に代わって、ペプチド結合の

数を減らし、非天然型アミノ酸やその他の有機化合物を導入する等して、より低分子量の

化合物へと変換されたペプチドミメティクスが用いられることが多い。ペプチドミメティ

クスあるいはペプチド模倣分子といった述語は、基となるペプチドの化学構造や生物学的

活性を分子レベルで模倣する化合物を指して使用される 6,7。ペプチドミメティクスは、タ

ンパク分解に対する高い安定性、経口投与時の高い消化管吸収特性、肝臓や腎臓における

遅い排出特性等、基となるペプチドに比較してより好ましい薬学的特性を獲得できる 8。

ペプチド構造を有するペプチドミメティクス医薬品の開発成功例として、HIVプロテアー

ゼ阻害薬サキナビル 9、リトナビル 10、インジナビル 11を Figure 1-2に示す。また Figure 

1-3 には武田薬品工業株式会社によって見出されたペプチドミメティクス糖尿病治療薬候

補化合物の例（A、B）を示す 12-14。 
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Figure 1-2 ペプチドミメティクス抗 HIV薬 

 

 

Figure 1-3 ペプチドミメティクス糖尿病治療薬候補化合物 
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有効性と安全性に関して最適な薬学的特性を実現するため、ペプチドミメティクス医薬

品はさらに化学修飾され、究極的にはアミノ酸のモチーフを全く含有しないペプチドミメ

ティクスに誘導されることがある。例えば、メラニン凝集ホルモン受容体 1（MCHR1）

拮抗薬の創薬研究では、かつて隆盛を極めたペプチドから、アミノ酸を含有しないペプチ

ドミメティクスに研究の主流が移り変わった。メラニン凝集ホルモン（MCH）は 19残基

の環状ペプチドであり、その受容体 1は抗肥満薬の主要なターゲットの一つとして注目を

集めている（Figure 1-4）15。 

Figure 1-4メラニン凝集ホルモン（MCH）とペプチドMCHR1拮抗薬 

 

ペプチドについては、当該研究領域を牽引する研究者らによって積極的に開発が進めら

れてきたが（Figure 1-4）16、2 種類のアミノ酸を含有しないペプチドミメティクス

（T-22629617、SNAP-794118）がリード化合物として報告されて以降、これらの類似化合

物が MCHR1 拮抗薬の開発研究の主流に躍り出た（Figure 1-5）。T-226296 は武田薬品

工業株式会社が保有する化合物ライブラリーを用いたスクリーニング研究から見出され、

その誘導体Cは高活性かつ高選択的な経口MCHR1拮抗薬として報告されている（Figure 

1-5）19。第 2節では、上述した種々のペプチドミメティクスを医薬品として開発する上で

重要な役割を担うプロセス化学について、その概要を論じる。 
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Figure 1-5 アミノ酸を含有しないペプチドミメティクスMCHR1拮抗薬 

 

第2節 医薬品のプロセス化学 

一般的に医薬品は、幾段階もの開発ステージを経て研究開発が進められ、最終的に各国

当局から製造販売の承認を取得した後、ようやく患者の元に届けられる 20。その過程にお

いてプロセス化学は、開発初期から市販に至るまでの非常に長い開発期間を支える重要な

役割を担っている（Figure 1-6）21。プロセス化学に求められる主要な役割は、開発初期の

ステージにおいては、各種非臨床試験（薬効薬理試験、薬物動態試験、毒性試験等）、第一

相臨床試験、品質試験法開発、製剤開発等に必要な数キログラム程度の医薬品原薬（APIま

たは DSと略される）を合成してタイムリーに供給することである。臨床用原薬については

特に、「医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（薬機法）」

の規定に基づき、「医薬品及び医薬部外品の製造管理及び品質管理の基準（GMP）」に関

する省令を遵守して製造および出荷を行う義務がある 22。開発中期のステージになると、長

期反復投与毒性試験や第二相臨床試験等、より長期の投薬期間を設ける試験が計画され、医
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薬品原薬の必要量は数十キログラム～数百キログラムに増加することが多い。そのためプ

ロセス化学研究者は、開発初期のステージから、この程度の需要を賄える原薬製造法を確

立すべく研究を進める。開発後期のステージになると、より多くの被験患者を対象にした第

三相臨床試験が実施される。近年では国際共同治験として進められるケースが多く見受けら

れ、医薬品原薬の需要は数百キログラム～数トンにまで増加することがある。またこの開発

ステージでは、いよいよ将来の商用生産を見据えて本格的に工業化研究が開始される 23。具

体的には、治験段階の品質を保持あるいは向上させながら、より大きなバッチサイズ、よ

り多いバッチ数の商用生産に耐えうる堅牢性の高い製造法の確立に向けて研究が進められ

る。例えばケミカルエンジニアとの協働により、反応解析のみならず、晶析、濾過、乾燥と

いった全ての単位操作について、化学工学的見地からも改良が加えられる。これら一連の過

程で取り組まれる原価低減や商用製造サイトへの技術移管といった項目についても、プロセ

ス化学者の重要な任務となる。また市販への最終段階となる製造販売承認の申請に向けて、

各種申請用データの取得や申請用ドキュメントの作成支援を行うことがプロセス化学者に

求められる 24。 

 

Figure 1-6 医薬品の開発とプロセス化学 
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このようにプロセス化学は、各々の開発ステージで求められる要件を満たすことにより

医薬品の研究開発を支えているが、その究極的な存在意義は、医薬品原薬の工業的製造法

を確立することにある。プロセス化学部門は、医薬品開発候補化合物自体に加えて、その

合成法についても基礎研究部門（創薬化学等）から多くの知見を引き継ぐ。しかしながら、

創薬化学における合成研究の目的はリード化合物の創出あるいはリード化合物からさらに

有望な開発候補化合物への誘導に主眼が置かれているため、プロセス化学が指向する研究

目的とは合致せず、その合成法については自ずと改良が必要となることが多い 25。例えば、

少量しか入手できない原料や試薬、危険性が高い試薬や反応、超低温や超高圧の反応条件、

安定性の低い中間体や毒性の強い中間体の単離精製、スケールアップ困難な精製手段等に

ついては、工業的的に実施可能な製造法とするため抜本的な改良を施す。また反応および

精製ともに十分な再現性を有する方法を確立することで、医薬品製造販売の高い審査基準

を達成し、安定した品質の医薬品を患者に安定的に供給できるようにする 26。高価な試薬

や触媒、長い工程数、低収率な工程、長時間を要する単位操作等が含まれる場合は、経済

性の観点からも改良を加える 27。さらに環境への負荷を考慮することも重要であり、グリ

ーンケミストリーの観点から廃棄物の少ない製造法を確立することが求められる 28。他者

の特許に抵触しない製法を採用することは言及するまでもない 29。 

第 1節で取り上げたペプチド構造を有するペプチドミメティクスは、ペプチドと似た化

学構造や物理化学的特性を保持するが故、そのプロセス研究の過程においてペプチドと同

様な種類の検討課題を有することが多い。一方、さらに化学修飾されたアミノ酸を含有し

ないペプチドミメティクスは、当該化合物がアミノ酸以外の成分で構成されていることか

ら、さらに広範に及ぶ有機合成化学的検討課題をそのプロセス研究にもたらす。第 3節お

よび第 4節では、ペプチド構造を有するペプチドミメティクス医薬品の主要なプロセス研

究課題として、非天然型アミノ酸を含有するペプチドミメティクスのキラリティー制御に

ついて、また大量製造に適用可能な精製法の開発について論じる。そして第 5節では、ア

ミノ酸を含有しないペプチドミメティクス医薬品のプロセス研究で取り組まれる課題の一

例として、汎用性の高い有用な合成試薬の開発の重要性について述べる。 
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第3節 キラリティー制御 

～非天然型アミノ酸構造を有するペプチドミメティクス糖尿病治療薬のプロセス研究～ 

ペプチドミメティクスのプロセス研究では、製造プロセスの効率改善の一環として、簡

便な操作で高い転換率を実現する、有用なペプチド結合形成反応の開発について取り組ま

れることが多い 30, 31。これに加えて、ペプチドミメティクスのキラリティーをどのように

して制御するかという点が、重要な研究課題となる。ペプチドミメティクスを形成するキ

ラルフラグメントが全て天然型アミノ酸である場合、そのキラル源には天然型アミノ酸を

用いればよいが、ペプチドミメティクスのケミストリーでは、天然型アミノ酸残基の生物

学的等価体（bioisostere）として非天然型アミノ酸を導入することが多い。適切なキラル

テクノロジーを駆使して、非天然型アミノ酸の効率的な合成法を開発する研究は、プロセ

ス化学のみならず有機合成化学の一つの主要な研究分野を構築している 32,33。これまで、

酵素分割法 34、キラル補助基を用いたエナンチオ選択的合成法 35、触媒的不斉水素化法 36

等の種々のアプローチにより、キラルビルディングブロックとして高品質な非天然型アミ

ノ酸を供給する試みが行われてきた。例えば D－トリプトファン等の D－アミノ酸は、5

位に置換基を有する DL－ヒダントインから、D－ヒダントイナーゼ、D－カルバモイラー

ゼを用いた 2工程の酵素反応によりエナンチオ選択的に合成される（Scheme 1-1）37,38。 

 

Scheme 1-1ヒダントインの酵素分解を経由する D－アミノ酸のエナンチオ選択的合成 
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またβ位に種々の置換基を有する光学活性な非天然型α－アミノ酸は、α－ヒドロキシ

カルボニルエナミドまたはα－アルコキシカルボニルエナミドの不斉水素化により合成さ

れる（Scheme 1-2）。この手法は、神経伝達物質でありパーキンソン病の治療にも用いら

れる L-Dopa の工業的製造への適用が成功して以降、広く利用されるようになった

（Scheme 1-3）39。 

 

Scheme 1-2 エナミドの触媒的不斉水素化を経由するアミノ酸のエナンチオ選択的合成 

 

Scheme 1-3 エナミドの触媒的不斉水素化反応を利用した L-Dopaの工業的製造法 

 

第 2章で取り上げる、β位で分岐した D－アミノ酸構造を有するペプチドミメティクス

糖尿病治療薬 A（Figure 1-3）では、非天然型アミノ酸であるβ－メチルトリプトファン
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（-MeTrp）がその分子骨格に導入されている。この光学活性β－メチルトリプトファン

の実用的な製法は知られておらず、糖尿病治療薬 Aのプロセス研究では、β－メチルトリ

プトファンのキラリティーをどのようにして構築、制御するかという点が、主要な課題と

なった。筆者は、スケールアップの観点で技術開発が比較的容易なキラルテクノロジー、

異性化晶析およびジアステレオマー塩分別晶析による光学分割を含む短工程な合成ルート

に着目して、光学活性β－メチルトリプトファンの実用的合成法の開発研究を行った。ま

た筆者は、上記の方法で得たβ－メチルトリプトファンを用いて、高品質な糖尿病治療薬

A を高収率で得る方法についても研究を行った。後者では、集積したキラリティーのロス

を最小限に抑える縮合反応条件の開発が鍵となった。 

 

第4節 大量製造に適用可能な精製法の開発 

～アモルファスとして開発されるペプチドミメティクス糖尿病治療薬のプロセス研究～ 

ペプチドミメティクスのプロセス化学では、反応工程における研究課題に加えて、精製

工程における研究課題に難問を有することが多い。ペプチドミメティクスを精製するには、

未反応の原料を除去するだけでなく、特定のアミノ酸残基に化学修飾を受けた類縁物質な

らびに脱保護反応で生じる多量の不要物を除去しなくてはならないが、精製が困難なケー

スがよく見受けられるからである。 

一般に医薬品原薬の精製には、種々存在する精製技術の中でも特に晶析法を利用するこ

とが多い。晶析はクロマトグラフィー等の他の精製手段と比較して、スケールアップが容

易であり、廃棄物の量が少なく、特に、微量含まれる不純物に関して高い除去効果を期待

できるため、医薬品製造における必用不可欠な精製法となっている。また各中間体を晶析

精製することは、延いては高品質な医薬品原薬の取得に繋がることがある。例えば、視床

下部や甲状腺の機能検査等に使用される甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン（TRH）のケー
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スでは、全ての中間体（Z-pGlu-ONB, Z-pGlu-His-OH, Z-pGlu-His-Pro-NH2）を晶析精

製することで、高品質な医薬品原薬 TRH酒石酸塩の合成が達成された（Scheme 1-4）40。 

 

Scheme 1-4 全ての中間体を晶析精製することで達成された高品質 TRH酒石酸塩の合成 

 

残念なことに、ペプチドミメティクスは結晶化に難があることが多々あり、長鎖構造を

有する高分子量のペプチドと同様にして、アモルファス（非晶質）または非常に取り扱い

にくい固体物性の結晶として得られることがある。このようなケースでは医薬品原薬の精

製に晶析法を適用できず、クロマト精製が実行可能かつ有効な手法として用いられる。工

業的に実施可能なクロマトグラフィーの種類については、主に医薬品原薬の生産量によっ

て規定される。典型的なペプチド医薬品は高薬理活性であり、それゆえ少ない投薬量で開

発される。例えば、第 1節で例示したテリパラチドは 20μg／日、リュープロレリン（徐

放性製剤）は 3.75 mg／4 週という極めて少量の投薬量となっている。その結果、これら



 

16 

医薬品原薬の生産量は比較的少なく、多くの種類のクロマトグラフィーがその工業的製造

法に適用可能となる。これとは対照的に、ペプチドミメティクス医薬品が、例えば糖尿病

のような生活習慣病領域の疾患に用いられる場合、比較的大きな生産量となることが多い。

通常、大規模な生産に適用できるクロマトグラフィーの種類は限定され、このような化合

物のプロセス研究では、クロマトグラフィーを含めてスケールアップ可能な精製法の開発

に焦点が当てられる。 

第 3章で取り上げる、ペプチドミメティクス糖尿病治療薬 B（Figure 1-3）は、フリー

体のみならず、種々の酸との塩でさえも結晶化せず、アモルファス医薬品として開発が進

められた。創薬化学の合成法では、シリカゲルカラムクロマトグラフィーおよびアルミナ

カラムクロマトグラフィーにより原薬の精製が行われた。これらは都度廃棄されることに

なる固定相の処理等の問題があり、大量製造には適さない。また対象疾患を考慮すると、

将来的な医薬品原薬の供給量は比較的大規模となることが想定された。そのため糖尿病治

療薬 Bのプロセス研究では、アモルファス医薬品をどのようにして大量に精製するかとい

う点が、主要な課題となった。筆者は、スケールアップ可能な陽イオン交換クロマトグラ

フィーによるアモルファス化合物の精製法開発を中心に、アモルファス医薬品の大量製造

法の開発研究を行った。またさらに筆者は、グリーンケミストリーの観点から 28、環境に

大きな負荷を与える有機溶媒の使用量を削減可能な酸－塩基を用いた液相抽出法に着目し、

よりグリーンな次世代製造法としてクロマトグラフィーを用いないクロマトフリープロセ

スの開発研究を行った。 

 

第5節 新規反応剤の開発 

～アミノ酸を含有しないペプチドミメティクス抗肥満薬のプロセス研究～ 

第 2節で述べたように、アミノ酸を含有しないペプチドミメティクスのプロセス研究に

は、より広範な合成化学的検討課題が含まれる。すなわち一般の有機合成化学と同じく、
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汎用性の高い有用な合成試薬や合成シントンの開発等についても、そのプロセス研究過程

で取り組まれることになる。例えば 1,5－アザペンタジエニウム塩（ビナミジニウム塩）

は三炭素増炭反応剤として知られているが（Figure 1-7）41、このような試薬を用いた合

成研究はアカデミアだけでなく産業界からも広く注目を集めている。例えば、変形性関節

症やリウマチ性関節炎等の鎮痛剤として用いられるエトリコキシブの工業的製造法では、

2－クロロビナミジニウム塩を用いたピリジン閉環反応が適用された（Scheme 1-5）42。 

 

Figure 1-7三炭素増炭反応剤－ビナミジニウム塩 

 

 

Scheme 1-5 2－クロロビナミジニウム塩を利用したエトリコキシブの合成 
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第 4章で取り上げる、アミノ酸を含有しないペプチドミメティクス抗肥満薬 C（Figure 

1-5）は、創薬化学の合成法では既存の 2－イミニオメチルビナミジニウムビステトラフル

オロホウ酸塩を用いたキノリン閉環反応を適用して合成された。2－イミニオメチルビナ

ミジニウム塩は、種々のカウンターアニオンのものが知られているが、潮解性を有する等、

大量製造の観点からは何れも何らかの問題を抱えていた。そのため、抗肥満薬 Cのプロセ

ス研究では、大量製造に適した新しいタイプの 2－イミニオメチルビナミジニウム塩の開

発が主要な課題となった。筆者は、潮解性を示さず空気中で容易に取り扱える新規な 2－

イミニオメチルビナミジニウム塩を見出し、その大量製法の開発研究を行った。また筆者

は、当該新規試薬をキノリン環化反応に適用して抗肥満薬 C の鍵中間体、7－アシルアミ

ノ－3－ホルミルキノリンを合成する方法について研究を行った。 

以下、第 2章では、第 3節で取り上げた非天然型アミノ酸構造を有するペプチドミメテ

ィクス糖尿病治療薬Aのプロセス研究ついて、キラリティー制御法の開発を中心に論じる。

また第 3章では、第 4節で取り上げたアモルファスとして開発されるペプチドミメティク

ス糖尿病治療薬 Bのプロセス研究について、大量製造に適用可能な精製法の開発を中心に

述べる。そして第 4章では、第 5節で取り上げたアミノ酸を含有しないペプチドミメティ

クス抗肥満薬 Cのプロセス研究について、その過程で取り組んだ新規有用合成試薬 2－イ

ミニオメチルビナミジニウム塩の開発および当該試薬を活用した 7－アシルアミノ－3－

ホルミルキノリン中間体の合成法開発について論じる。 
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第2章 非天然型アミノ酸構造を有するペプチドミメティクス医薬品のプロセス研究 

第1節 序論 

生物学的に活性な化合物にコンホメーションが適度に制限されたアミノ酸を組み込む

手法は、その活性を適度に調整したり、レセプターの選択性を向上したりするアプローチ

として広く知られている 1-3。このような文脈において、β－メチルトリプトファン

（-MeTrp）はペプチドを基盤とする医薬品探索研究の分野で特に注目を集めている 4-7。

例えばβ－メチルトリプトファンは、糖尿病治療薬の候補化合物 18、L-054,5229、

L-779,976 等で、天然型アミノ酸残基の生物学的等価体（bioisostere）として用いられて

きた（Figure 2-1）10。 

 

Figure 2-1 β－メチルトリプトファンとβ－メチルトリプトファン構造を有するペプチ

ドミメティクス糖尿病治療薬の候補化合物 
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β－メチルトリプトファンの合成は、Snyder らによる先駆的な研究以降 11、数多くの

試みが行われてきた 12,13。例えば光学活性β－メチルトリプトファンは、ジアステレオマ

ー塩分別晶析による古典的な光学分割 14,15、酵素加水分解による動的分割 16等により合成

されてきた。エナンチオ選択的合成の例も幾つか報告されているが 17-20、これらの方法は、

大量製造の観点からは、数多くの工程が必要、高価なキラル補助基の導入が必要、複数の

保護基が必要等といった問題を抱える。 

非天然型α－アミノ酸の工業的製造には、触媒的不斉水素化反応をベースにした合成法

の適用を考慮できる 21。実際、第 1章第 3節で述べたように、容易に調製できるα－ヒド

ロキシカルボニルエナミドまたはα－アルコキシカルボニルエナミドの不斉水素化は、非

天然型α－アミノ酸の合成にしばしば適用される。しかしながら当該手法は、どのような

種類の非天然型α－アミノ酸にも容易に適用できるわけではない。例えばβ位で分岐した

アミノ酸をエナンチオ選択的に合成するには、α位とβ位の隣り合う二つの炭素のキラリ

ティーを同時に制御する必要があり、そのためには前駆体β,β－二置換α－エナミドの合

成段階において、幾何異性体の選択的合成という付加的な立体制御の問題が生じる

（Scheme 1-2 参照）22。β－メチルトリプトファンの場合、β,β－二置換α－エナミド

前駆体の幾何異性体を選択的に合成することが困難であり、触媒的不斉水素化工程の前に、

幾何異性体をクロマト精製により分割する必要があった 23。 

武田薬品工業株式会社で実施された糖尿病治療薬の開発プログラムの一環として、数キ

ログラムの医薬品原薬 1を供給すべく、その効率的な合成法を開発する必要があった。ペ

プチドミメティクス 1 のプロセス研究における最大の検討課題は、光学活性β－メチルト

リプトファンエステル 2の合成法開発にあった。筆者は、スケールアップの観点で技術開

発が比較的容易な晶析技術を基盤とする 2 種類のキラル制御プロセス、異性化晶析

（crystallization-induced diastereomer transformation, CIDT）およびジアステレオマー塩分別

晶析による光学分割を含む短工程な合成ルートに着目して研究を行った。ここで言う異性

化晶析とは、立体選択的な結晶化ならびに系中で同時に進行するエピマー化のハイブリッ
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ドプロセスを指す 24,25。また筆者は、上記の方法で得た光学活性鍵中間体(2R,3S)-2 を用い

て、高品質な糖尿病治療薬 1を高収率で得る方法についても研究を行った。当該工程では、

非対称ウレアの選択的合成および集積したキラリティーのロスを最小限に抑えたペプチド

カップリング反応条件の開発が鍵となった。 

 

第2節 合成戦略 

上述したように、光学活性β－メチルトリプトファン合成のコンセプトは、2 種類のキ

ラル制御プロセスに基づく（Scheme 2-1）。一つは、異性化晶析によるラセミ体トレオ－

α－ニトロエステル（rac-threo-3）のジアステレオ選択的合成である。α－ニトロエステ

ルのα－水素の高い酸性度を活用することにより、固相での結晶成長と液相でのエピマー

化を同時に進行させることを目論んだ。もう一つは光学活性酸を分割剤に用いたトレオ－

β－メチルトリプトファンエステル（rac-threo-2）のジアステレオマー塩分別晶析による

光学分割である。得られた光学活性体(2R,3S)-2 は、二種類の縮合反応を経て糖尿病治療

薬 1 へと誘導される 8。 

 

Scheme 2-1 糖尿病治療薬 1の合成戦略 
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第3節 異性化晶析によるβ－メチルトリプトファンのジアステレオ選択的合成 

異性化晶析の基質となるα－ニトロエステルのジアステレオマー混合物（rac-threo-3

と rac-erythro-3）は、Snyderの“gramine chemistry”を適用して合成した（Scheme 2-2）。

最初の工程は、インドール、アセトアルデヒド、イソプロピルアミンの 3成分による one-pot 

aza–Friedel–Crafts（AFC）反応である。Snyderらの報告によると、当該 AFC反応によ

り 39%の収率で 4が得られる 11。単離した結晶の熱力学的安定性を調査したところ、その

半減期は 60 oCで約 2ケ月と比較的短いことが判明した。この低い熱力学的安定性を考慮

して、AFC 反応を 0～10 oC で行うとともに、4 の結晶単離を含めた後処理工程の全操作

を 0～10 oCで実施できるよう最適化した 26。具体的には、酸－塩基を用いた液相抽出、酸

性水溶液からの中和晶析を組み合わせた精製法を確立した。その結果、4の単離収率は 67%

まで向上した。安定性を考慮した反応条件および後処理法としたことで、熱力学的安定性

の低い化合物であるにも関わらず、大量製造時においても、品質や収率の再現性に関して

問題を生じることがなかった。 

 

Scheme 2-2異性化晶析を経由する rac-threo-2のジアステレオ選択的合成 
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続く工程は 4 とニトロ酢酸エチルとの炭素－炭素結合形成反応である。当該反応は両基

質をトルエン中で加熱することで容易に進行し、rac-threo-3 と rac-erythro-3（6：4）の

ジアステレオマー混合物を与えた 12。rac-threo-3のメチルエステル体は、クロロホルムと

ヘキサン（3：2）の混合溶媒から再結晶することにより、50%を上回る収率で単一のジア

ステレオマーとして得られると報告されていることから 12、rac-threo-3を異性化晶析によ

りジアステレオ選択的に得ることは可能と推測した。メチルエステルではなくエチルエス

テルを選択した理由はその融点の差にある。エチルエステルのより高い融点は、異性化晶

析に有利に働く可能性があると考えた（メチルエステルの融点：94–95 oC、エチルエステ

ルの融点：117–119 oC、メチルエステルの結晶にはエピマーが残留する傾向がみられた）。 

異性化晶析の検討を開始するに当たり、まずは 3のエピマー化と結晶化について個別に

検討した。エピマー化の検討では、温度および塩基の添加がエピマー化速度に与える影響

を調査した。エタノールを溶媒に用いて、等モルのイソプロピルアミンの存在下または非

存在下、rac-threo-3 の様々な温度におけるエピマー化速度を観測した結果を Figure 2-2

に示す。アミンが存在しない系においては、50 oCでは比較的早くエピマー化が進行して 3

時間以内に平衡（rac-threo-3：rac-erythro-3＝6：4）に達した。一方 25 oCでは、3時間

では平衡に到達せず、rac-threo-3と rac-erythro-3の 9：1混合物を与えた。また 0 oCで

はエピマー化がほとんど観測されなかった。この結果は、アミンが存在しない系ではエピ

マー化速度は大きく温度に依存し、低温側では異性化晶析に十分なエピマー化速度が得ら

れない可能性があることを示唆している。これとは際立って対照的に、アミンが存在する

系においては、25 oC では 0.1時間以内に平衡に達し、0 oCでも 0.5時間以内に平衡に達

した。低温側での晶析操作は回収率の向上に寄与することから、低温側で十分なエピマー

化速度が得られたことは、効率的な異性化晶析の実現可能性を高めることに繋がる。結晶

化の検討では、クロロホルムおよびヘキサンが比較的高い毒性を有することを考慮して、

これらの代替溶媒を重点的に検討した。その結果、エタノールとヘプタン（1：2）の混合

溶媒を使用して 0 oC で rac-threo-3 を再結晶すると、高い回収率で rac-threo-3 が得られ

ることを見出した。 
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Figure 2-2 温度および塩基の添加がエピマー化速度に与える影響 

 

エピマー化と結晶化、それぞれ独立して行った実験結果を基に、これらを統合したプロ

セスとして、異性化晶析の最適化検討を実施した（Table 2-1）。まず等モルのイソプロピ

ルアミンの存在下、異性化晶析を試みた（run 1）。rac-threo-3と rac-erythro-3の平衡混

合物（6：4）のエタノールとヘプタン（1：2）の混合溶媒に、25 oCで等モルのイソプロ

ピルアミンを添加した後、0 oC に冷却したところ、所望のジアステレオマーrac-threo-3

が非常に高いジアステレオマー比（>99：1）で得られた。しかしながら収率は 50%に留ま

った。低収率の原因としては、等モルのイソプロピルアミンを添加することで当該溶媒系

への rac-threo-3 の溶解度が増加した、あるいは溶解度のより高い化合物（例えば

rac-threo-3 とイソプロピルアミンの付加物）が系中で生じた可能性が考えられる。触媒量

のアミン添加でもエピマー化を加速させる効果が得られるとの仮説の下、0.1当量の 1級、
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2級、3級アミンについてスクリーニングを行った（runs 2-4）。その結果、全ての種類の

アミンについて、エタノールとヘプタン（1：2）の混合溶媒中 0 oCで効率的な異性化晶析

に成功した。特にイソプロピルアミンとトリエチルアミンが効果的であり、単一のジアス

テレオマーとして rac-threo-3 を高い収率（94%）で与えた（runs 2, 4）。ジエチルアミ

ンの場合、収率は改善されたがジアステレオマー比が低下した（run 3）。この結果は、結

晶性のジアステレオマー混合物付加体（rac-threo-3：rac-erythro-3：Et2NH＝1：1：2）

が所望のジアステレオマー結晶中に混入したことで説明される。このように異性化晶析の

最適化検討を通じて、rac-threo-3の異性化晶析には触媒量のアミン添加が効果的であるこ

とを見出した。 

 

Table 2-1 異性化晶析の最適化 a 

 

run amine (equiv) diastereomer ratiob  

(rac-threo-3 : rac-erythro-3) 

yield (%) 

1 i-PrNH2 (1.0) >99 : 1 50 

2 i-PrNH2 (0.1) >99 : 1 94 

3 Et2NH (0.1) 95 : 5 98 

4 Et3N (0.1) >99 : 1 94 

aジアステレオマー平衡混合物（rac-threo-3：rac-erythro-3＝6：4）を使用した 

晶析条件：0 oC、1時間 bジアステレオマー比は HPLCで決定した 

 

これらのアミンの中では、下記の理由からイソプロピルアミンが当該プロセスに最も適

していると考えられた。イソプロピルアミンは直前の工程で試薬として使用されて 4の構

造に一旦組み込まれるが、4 とニトロ酢酸エチルとの炭素－炭素結合形成反応において 4

から脱離し、副生物として再生される。rac-threo-3の異性化晶析には、この副生するイソ
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プロピルアミンを有効に再利用できる可能性があった。そこで当初実施していた反応混合

物の水洗操作を省略し、反応混合物を直接減圧濃縮する方法に切り替えた。その結果、期

待した通りイソプロピルアミンが触媒量残留し、アミンをわざわざ添加しなくとも残留イ

ソプロピルアミンが効果的に異性化晶析を触媒し、非常に高いジアステレオマー比（>99：

1）を有する rac-threo-3 を高い収率（89%）で与えた。イソプロピルアミンの残留量は、

反応混合物の連続濃縮によるトルエンからエタノールへの溶媒置換操作により、再現性よ

く約 0.1当量のレベルにコントロールされた。 

次の工程は rac-threo-3のニトロ基の還元による rac-threo-2の合成である。異性化晶析

の基質はその本質からしてエピマー化しやすい特性を有するが、この特性が下流の工程で

不利に働くことがある。実際、rac-threo-3 を THF に溶解して Pd 触媒水素化反応に付し

たところ、塩基性条件はもとより、中性条件でもエピマー化が進行する問題が生じた（収

率は最大で 60%程度に留まった）。rac-threo-3 のエピマー化は酸性条件で抑制できると

の仮定の下、THFと酢酸の混合溶媒中、室温で亜鉛を用いてニトロ基の還元を試みた。そ

の結果、期待した通りエピマー化を伴わずに所望の反応が進行し、非常に高いジアステレ

オマー比（>99：1）を有する rac-threo-2 を高い収率（89%）で得ることに成功した。 

 

第4節 ジアステレオマー塩分別晶析によるβ－メチルトリプトファンの光学分割 

rac-threo-2 のジアステレオ選択的合成法を確立できたことから、次に rac-threo-2の光

学分割を検討した。まず種々の光学活性酸をスクリーニングして、rac-threo-2に対する光

学分割の能力を評価した。その結果、農薬 27や液晶 28の原料に使用される安価な乳酸誘導

体(R)-5が rac-threo-2に対して最も高い光学分割能力を有することを見出した。興味深い

ことに、(2R,3S)-2 と(R)-5 のジアステレオマー塩は含水酢酸エチル中では結晶化したが、

無水酢酸エチル中では結晶化しなかった。得られた結晶を元素分析した結果、含水酢酸エ

チルから結晶化したジアステレオマー塩は一水和物(2R,3S)-2•(R)-5•H2Oと判明した。一
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水和物は減圧乾燥の過程で容易に無水物(2R,3S)-2•(R)-5 へと変換された（Scheme 2-3）。

また逆に (2R,3S)-2•(R)-5 を湿気に晒すと (2R,3S)-2•(R)-5•H2O へと変換された。

(2R,3S)-2•(R)-5•H2O の結晶は(2R,3S)-2•(R)-5 の結晶と同一の粉末 X 線回折パターンを

示し、示差走査熱量測定（DSC）では 100 oC 付近に水分子の脱離と推察される吸熱ピー

クを示した。 

 

Scheme 2-3 (2R,3S)-2と(R)-5とのジアステレオマー塩の結晶化 

 

(2R,3S)-2 と(R)-5 とのジアステレオマー塩の結晶化には水分子の存在が必須なことが

明らかとなったため、含水溶媒を用いて光学分割条件の最適化を行った（Table 2-2）。

rac-threo-2 に対して当量の(R)-5 を用いると、含水アセトニトリルから、中程度の収率

（37%）、高い鏡像体過剰率（99% ee）で所望のジアステレオマー塩が得られた（run 1）。

(R)-5 の使用量を 0.5 当量に減らすと、収率が 28%まで低下したものの鏡像体過剰率は変

わらなかった（run 2）。分割剤を 0.5当量まで減量できることは環境的視点および経済的

側面ともに好ましく、(R)-5の使用量を 0.5当量に絞って、晶析溶媒のスクリーニングを行

った 29。含水ケトン溶媒（アセトン、2－ブタノン（MEK）、4－メチルペンタン－2－オ

ン（MIBK））が収率低下の傾向を示したのに対し（runs 3-5）、含水エステル溶媒（酢酸
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メチル、酢酸エチル、酢酸プロピル、酢酸ブチル）は収率増加の傾向を示した（runs 6-9）。

特に 1%含水酢酸ブチルを用いた場合、最も高い resolvability（S = 0.85, 計算式は Table 

2-2の脚注参照）でジアステレオマー塩が得られた（run 9）。“resolvability (S)”は、種々

の光学分割法において、その分割効率を表す指標として広く使用されている 30。また(R)-5

の使用量を 1当量に戻したところ、resolvabilityに変動は見られず、(R)-5の使用量を 0.5

当量とすることの妥当性が検証された（run 10）。 

 

Table 2-2 rac-threo-2の光学分割の最適化 

 

run (R)-5 (equiv)a solventb yield (%)c enantiomeric excess 

(% ee)d 

resolvability (S)e 

1 1.0 MeCN 37 99 0.73 

2 0.5 MeCN 28 99 0.55 

3 0.5 acetone 21 95 0.40 

4 0.5 MEK 17 90 0.31 

5 0.5 MIBK 15 83 0.26 

6 0.5 MeOAc 39 83 0.65 

7 0.5 EtOAc 41 91 0.75 

8 0.5 PrOAc 39 90 0.70 

9 0.5 BuOAc 46 92 0.85 

10 1.0 BuOAc 46 92 0.85 

arac-threo-2基準 b水を1%含む c乾燥後の(2R,3S)-2•(R)-5の単離収率（rac-threo-2基準）

d鏡像体過剰率はキラル HPLCで決定した eS = yield (%) × 2 × enantiomeric excess (% 

ee) × 10-4 

 

鏡像体過剰率の向上については、(2R,3S)-2 のメタンスルホン酸塩の晶析が有効なこと

を見出した（Scheme 2-4）。一連の分割操作（ジアステレオマー塩分別晶析、ジアステレ
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オマー塩の複分解、メタンスルホン酸塩の晶析）により、非常に高い鏡像体過剰率（>99% 

ee）を有する(2R,3S)-2•MeSO3Hが収率 39%で得られた。高い分割効率を実現できたこと

から、ジアステレオマー塩分別晶析の母液に含まれるエナンチオマー(2S,3R)-2 の鏡像体

過剰率も高い値となった。また分割剤を 0.5 当量しか使用しないため、母液に残留する分

割剤は少ない量であった（理論上<4%）。そこで 1回のジアステレオマー塩分別晶析によ

り、所望の(2R,3S)-2 に加えてエナンチオマー(2S,3R)-2 を同時に得ることが可能と考え、

ジアステレオマー塩分別晶析の母液に直接メタンスルホン酸を添加することを試みた。そ

の結果、非常に高い鏡像体過剰率（>99% ee）を有する(2S,3R)-2•MeSO3Hが収率 40%で

得られた。ジアステレオマー塩の複分解工程が不要であることを考慮すると、後者の方が

効率的とも言える。最終的にこれら一連のプロセスを組み合わせることにより、わずか 0.5

当量の分割剤(R)-5 を用いるだけで、一切のリサイクルプロセスを経ず、>99% ee の

(2R,3S)-2 と(2S,3R)-2とを同時に合計収率 79%で得る方法を確立できた。 

 

Scheme 2-4 0.5当量の分割剤により両エナンチオマーを同時に取得する分割法 
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第5節 非対称ウレア合成とペプチドカップリング反応の最適化 

第 4節で合成した高い鏡像体過剰率を有する鍵中間体(2S,3R)-2•MeSO3Hは、非対称ウ

レア合成反応、ペプチドカップリング反応を経て糖尿病治療薬 1 へと変換される（Scheme 

2-5）。非対称ウレア合成反応については、数多くの方法が報告されている 31-33。例えばN

－ウレイドトリプトファンエステルは、N, N’－カルボニルジイミダゾール（CDI）の二つ

のイミダゾリル基をトリプトファンエステルと含窒素化合物で連続的に置換する方法、ま

たは N, N’－ジスクシンイミジルカーボナート（DSC）を用いた類似の反応により合成で

きる 34,35。実際 DSC を用いた反応は N－ウレイド－β－メチルトリプトファン合成への

適用例が知られているが 8、筆者は大量入手が容易な CDIを用いて、(2S,3R)-2•MeSO3H

と 4－フェニルピペリジン塩酸塩 7 とのウレア合成反応を試みた 36。当該反応をアセトニ

トリル中で行うと、2分子付加体 10と対称ウレア体 11が副生する問題が生じた（Figure 

2-3）。溶媒を DMF に変更すると、10 は生じなくなり主要な副生物は 11 だけとなった。

反応液をHPLC分析すると、(2R,3S)-2 は定量的にイミダゾリド中間体 6に変換されてお

り、11の副生は弱酸性の基質 7を添加した後に起こっていることが判明した。この解析結

果を基に、基質 7 を加える前に塩基を添加することで 6 から(2R,3S)-2 が再生することを

防ぎ、延いては 11の副生を抑制することを検討した。まず 2.2当量のトリエチルアミンを

添加すると、11 の副生量は 7%程度であった。トリエチルアミンの量を 4.4 当量に増加す

ると、11の副生量は 3%にまで低減された。続くエステル基の加水分解反応までを one-pot

で行い、生じたカルボン酸 8 を晶析すると、低減された量の 11 はほぼ全て除去された。

その結果、>99%の品質（HPLC分析）および>99.9% eeの鏡像体過剰率を有する 8を 88%

の収率で得ることができた。 
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Scheme 2-5 鍵中間体(2R,3S)-2から糖尿病治療薬 1への変換 

 

 

Figure 2-3ウレア化反応で確認された副生物 
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N－ウレイド－α－アミノ酸とアミンとの縮合には、1－［3－（ジメチルアミノ）プロ

ピル］－3－エチルカルボジイミド（EDC）等のカルボジイミドが媒介する典型的なペプ

チドカップリング反応が適用可能なことが知られている 8,33-35。カルボン酸 8 とアミン 9

との縮合には、DMF 中 EDC•HCl を用いる条件を適用した。二塩酸塩 9 から生じる塩化

水素の中和にはトリエチルアミンを使用した。一般的にペプチドカップリング反応を促進

する目的で使用される 1－ヒドロキシベンゾトリアゾール（HOBt）37,38を添加せずとも、

所望の反応は室温で 1時間以内に完結し、目的とする 1を与えた。主要な副生物は 1のエ

ピマー(1S,2S)-1 のみであった。HOBt はラセミ化を抑制することが知られているが 37、

HOBt を添加しても、また低温で反応を行っても、エピマー化は低減されなかった。そこ

で、トリエチルアミンがエピマー化の原因となっている可能性を考慮して 39、トリエチル

アミンの添加量を最適化した。二塩酸塩 9に対して 2当量のトリエチルアミンを添加する

と、2.6%のエピマーが副生した。トリエチルアミンの添加量を 1当量まで減らすと、エピ

マーの副生量を 0.8%にまで低減することができた。反応の完結には少なくとも 1 当量の

トリエチルアミンが必要であった。反応混合物に炭酸ナトリウム水溶液を添加して 1を晶

析すると、反応混合物中での組成を反映して 0.8%のエピマーを含有する結晶が得られた。

エピマーの混入量をさらに低減すべく、1 の再結晶法の検討を行った。その結果、アセト

ンと水（6：4）の混合溶媒を用いるとエピマーが効果的に除去され、>99%の品質（HPLC

分析）および>99.9% eeの鏡像体過剰率を有する 1を 87%の収率で得られるようになった。

最適化した条件はパイロットプラントでの製造に適用可能であり、当該プロセスを適用す

ることにより、所望の品質を有する糖尿病治療薬 1をキログラムスケールで合成すること

が可能となった。 

 

第6節 小括 

第 2章では、ペプチドミメティクスのアミノ酸残基の生物学的等価体としてよく用いら

れる、β－メチルトリプトファン(2R,3S)-2 および(2S,3R)-2 の実用的合成法の開発研究を



 

37 

行った。α－ニトロエステル 3のアミン触媒による異性化晶析、続くエピマー化を伴わず

に進行するニトロ基の還元により、>99% dr の品質を有する rac-threo-2 をジアステレオ

選択的に合成する方法を見出した。水の存在下、分割剤(R)-5 を 0.5当量のみ用いるジアス

テレオマー分別晶析、続くメタンスルホン酸塩の晶析により、>99% ee の品質を有する

(2R,3S)-2•MeSO3Hおよび(2S,3R)-2•MeSO3Hを同時に得る方法を確立した。また、鍵中

間体(2R,3S)-2 の医薬品原薬 1 への効率的な変換法の開発研究を行った。非対称ウレア 8

の合成では、イミダゾリド中間体 6 から(2R,3S)-2 の再生を抑制することで対称ウレア体

11の副生を低減できる合成法を開発した。最終工程となるペプチドカップリング反応では

反応条件を最適化してエピマー化を最小限に抑え、高品質な糖尿病治療薬 1をキログラム

スケールで合成できる方法を確立した。 

 

第7節 実験の部 

実験に使用した試薬および溶媒は、特に記載のない限り、既知化合物、市販の試薬およ

び溶媒を精製せずに使用した。融点は Büchi Melting Point B-540を用いて測定し、未補

正である。IRスペクトルは Horiba FT-210 spectrometer（KBr法またはヌジョール法）

または Thermo Electron Nicolet 4700 spectrometer（ATR法）を用いて測定した。NMR

スペクトルは Bruker DPX-300 spectrometerを用いて測定した。テトラメチルシランを

内部標準物質として使用し、ケミカルシフトは ppm、カップリング定数（J）は Hz で記

載した。比旋光度は JASCO DIP-370 polarimeterを用いて測定した。元素分析および質

量分析は旧株式会社武田分析研究所（現株式会社住化分析センター）にて実施した。HPLC

分析にはHitachi L-7000を使用し、特に記載のない限り、UV検出器を用いて UV 254 nm

で検出した。HPLCで決定した化合物の純度は、総ピーク面積に対するピーク面積百分率

で記載した。合成した全ての化合物は、1H NMRスペクトルおよびHPLC分析により 95%

以上の純度を有すると判断した。 
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N-[1-(1H-indol-3-yl)ethyl]propan-2-amine (4) の合成 

インドール(200 g, 1.71 mol)と酢酸(800 mL)のトルエン(200 mL)溶液にイソプロピル

アミン(111 g, 1.88 mol)と 90%アセトアルデヒド水溶液(87.6 g, 1.79 mol)を 0～10 oCで順

次添加し、0～5 oCで 23時間攪拌した。反応混合物に水(2.0 L)および酢酸エチル(280 mL)

を添加して分液した。水層に 30%水酸化ナトリウム水溶液(1.85 L)を 0～10oCで滴下し、

0～5 oCで 1時間攪拌した。析出物をろ取し、水(1.0 L)で洗浄し、減圧乾燥して薄橙色結

晶の 4 (230 g, 1.14 mol)を得た。収率 67% 

Mp 115–117 oC; IR (ATR)  1451, 1097, 791, 732, 686 cm-1; MS (ESI) m/z 201 (MH)-; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3)  8.25 (br s, 1H), 7.74 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.38 (d, J=8.0 Hz, 

1H), 7.25–7.15 (m, 2H), 7.11 (d, J=2.4 Hz, 1H), 4.30 (q, J=2.4 Hz, 1H), 2.97–2.84 (m, 

1H), 1.55 (d, J=6.6 Hz, 1H), 1.44 (br s, 1H), 1.11 (t, J=5.3 Hz, 6H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3)  136.7, 126.3, 122.0, 121.0, 120.9, 119.3, 119.2, 111.4, 47.5, 45.9, 23.8, 23.3, 

23.0. Anal. Calcd for C13H18N2: C, 77.18; H, 8.97; N, 13.85. Found: C, 77.06; H, 9.24; N, 

13.83. 

ethyl threo-3-(1H-indol-3-yl)-2-nitrobutanoate (rac-threo-3) の合成 

4 (55.0 g, 272 mmol)のトルエン(220 mL)懸濁液にニトロ酢酸エチル(38.0 g, 289 

mmol)を添加し、95 oC で 1 時間攪拌した。反応混合物を室温に冷却して減圧濃縮した。

残渣にエタノール(110 mL)を添加して減圧濃縮した。当該操作を再度繰り返した。残渣に

エタノール(110 mL)を添加し、60 oCに加温して溶解した。溶液を室温に冷却してヘプタ

ン(220 mL)を滴下し、0 oCで 1時間攪拌した。析出物をろ取し、氷冷したエタノールとヘ

プタンの 1：4混液(220 mL)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の rac-threo-3 (66.9 g, 242 

mmol, >99% dr) を得た。収率 89% 

Mp 117–119 oC; IR (ATR)  3368, 1727, 1548, 1542, 742 cm-1; MS (ESI) m/z 277 

(MH)+; 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  8.20 (br s, 1H), 7.66 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.39 (d, 
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J=8.0 Hz, 1H), 7.27–7.15 (m, 2H), 7.10 (d, J=2.5 Hz, 1H), 5.47(d, J=9.1 Hz, 1H), 4.26–

4.19 (m, 1H), 4.06–3.95 (m, 2H), 1.58 (d, J=7.0 Hz, 3H), 0.98 (t, J=7.1 Hz, 3H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3)  163.8, 136.2, 125.9, 122.6, 122.4, 120.0, 118.8, 113.9, 111.5, 92.9, 

62.7, 33.2, 17.8, 13.5. Anal. Calcd for C14H16N2O4: C, 60.86; H, 5.84; N, 10.14. Found: C, 

60.93; H, 5.98; N, 10.27.  

ジアステレオマー比は HPLCで決定した。カラム：Inertsil ODS-3 (4.6×150 mm)、移

動相：0.05 M リン酸二水素カリウム水溶液：アセトニトリル＝50：50、流量：1.0 mL/

分、温度：25 oC、検出：UV 254 nm 

ethyl threo-2-amino-3-(1H-indol-3-yl)butanoate (rac-threo-2) の合成 

酢酸(10 mL)の THF (5 mL)溶液に亜鉛末(9.48 g, 145 mgatom)、rac-threo-3 (2.00 g, 

7.24 mmol, >99% dr)と酢酸(5 mL)の THF (10 mL)溶液を 0～10 oCで順次添加し、室温に

昇温して 18時間攪拌した。不溶物をろ過して THF (10 mL)で洗浄した。ろ洗液を合わせ

て減圧濃縮した。残渣に酢酸エチル(20 mL)と 5%炭酸水素ナトリウム水溶液(80 mL)を添

加して分液した。水層を酢酸エチル(10 mL)で抽出し、有機層を合わせて減圧濃縮した。

残渣に酢酸エチル(2 mL)を加えて溶解し、ヘプタン(6 mL)を室温で滴下した。0 oCで 1時

間攪拌した後、析出物をろ取し、氷冷した酢酸エチルとヘプタンの 1：3 混液(3 mL)で洗

浄し、減圧乾燥して白色結晶の rac-threo-2 (1.59 g, 6.46 mmol, >99% dr)を得た。収率 89% 

Mp 82–83 oC; IR (ATR)  1736, 1217, 1157, 1115, 744 cm-1; MS (ESI) m/z 247 (MH)+; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3)  8.33 (br s, 1H), 7.47 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.37 (d, J=7.9 Hz, 

1H), 7.25–7.13 (m, 2H), 7.06 (d, J=2.1 Hz, 1H), 4.25–4.17 (m, 2H), 3.94 (d, J=4.1 Hz, 

1H), 3.72–3.67 (m, 1H), 1.40 (br s, 1H), 1.36 (d, J=7.1 Hz, 3H), 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3H); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3)  163.8, 136.2, 125.9, 122.6, 122.4, 112.0, 118.8, 113.9, 111.5, 

92.9, 62.7, 33.2, 17.8, 13.5. Anal. Calcd for C14H18N2O2: C, 68.27; H, 7.37; N, 11.37. 

Found: C, 68.19; H, 7.40; N, 11.60.  
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ジアステレオマー比はキラルHPLCで決定した。カラム：Chiralcel OJ-R (4.6×150 mm)、

移動相：0.05 Mリン酸二水素カリウム水溶液(pH 7.0)：アセトニトリル＝70：30、流量：

0.5 mL/分、温度：15 oC、検出：UV 254 nm 

(R)-2-(4-hydroxyphenoxy)propanic acid - ethyl (2R,3S)-2-amino-3-(1H-indol-3-yl)- 

butanoate (1:1) hydrate ((2R,3S)-2•(R)-5•H2O) の合成 

(R)-5 (1.85 g, 10.2 mmol)と水(0.5 mL)の酢酸ブチル(50 mL)溶液に rac-threo-2 (5.00 g, 

20.3 mmol)を添加し、室温で 4時間攪拌した。析出物をろ取し、酢酸ブチル(10 mL)で洗

浄し、通気乾燥して白色結晶の(2R,3S)-2•(R)-5•H2O (4.20 g, 9.41 mmol, 92% ee)を得た。

収率 46% 

Mp 133–134 oC; IR (ATR)  1747, 1590, 1476, 1209, 749 cm-1; MS (ESI) m/z 247 

(MH)+; []20D +11.1 (c 1.02, MeOH); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  10.85 (s, 1H), 7.51 

(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.33 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.06–6.94 (m, 1H), 

6.70–6.62 (m, 1H), 4.57 (q, J=6.7 Hz, 1H), 3.98–3.90 (m, 2H), 3.63 (d, J=6.8 Hz, 1H), 

3.39–3.30 (m, 1H), 1.42 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.29 (d, J=7.1 Hz, 3H), 1.00 (t, J=7.1 Hz, 3H); 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  174.4, 174.3, 151.9, 151.0, 136.8, 126.8, 123.1, 121.4, 

118.9, 118.7, 116.6, 116.4, 116.1, 111.9, 73.3, 60.5, 59.4, 35.0, 19.0, 16.4, 14.3. Anal. 

Calcd for C23H28N2O6・H2O: C, 61.87; H, 6.77; N, 6.27. Found: C, 61.74; H, 6.77; N, 

6.20.  

鏡像体過剰率はキラル HPLCで決定した。カラム：Chiralcel OJ-RH (4.6×150 mm)、

移動相：0.05 Mリン酸二水素カリウム水溶液(pH 6.5)：アセトニトリル＝75：25、流量：

0.5 mL/分、温度：15 oC、検出：UV 254 nm 

絶対配置はエステル基を加水分解したサンプルと既知のβ－メチルトリプトファンと

をキラルHPLCで比較して決定した 40。カラム：Chirobiotic R (4.6×250 mm)、移動相：

水：メタノール＝70：30、流量：0.75 mL/分、温度：15 oC、検出：UV 254 nm 
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ethyl (2R,3S)-2-amino-3-(1H-indol-3-yl)butanoate methanesulfonate 

((2R,3S)-2•MeSO3H) の合成 

トルエン (5.0 mL) と 1 M 水酸化ナトリウム水 溶液 (5.0 mL) の混液 に

(2R,3S)-2•(R)-5•H2O (1.00 g, 2.24 mmol, 92% ee)を添加して攪拌した。分液して有機層

を水(5.0 mL)で洗浄し、減圧濃縮した。残渣に酢酸ブチル(5.0 mL)とエタノール(0.5 mL)

を添加して溶解し、メタンスルホン酸(215 mg, 2.68 mmol)を室温で滴下した。室温で 2

時間攪拌した後、析出物をろ取し、酢酸ブチルとエタノールの 10：1混液(1.0 mL)で洗浄

し、減圧乾燥して白色結晶の(2R,3S)-2•MeSO3H (648 mg, 1.89 mmol, >99% ee)を得た。

収率 84% 

Mp 129–130 oC; IR (KBr)  3298, 1743, 1520, 1205, 1184 cm-1; MS (FAB) m/z 247 

(MH)+; []20D +6.1 (c 0.97, MeOH); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  11.08 (s, 1H), 8.32 

(s, 1H), 7.51 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.39 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.22 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.10 (t, 

J=7.5 Hz, 1H), 7.01 (t, J=7.4 Hz, 1H), 4.16 (d, J=6.5 Hz, 1H), 4.04–3.92 (m, 2H), 3.67–

3.58 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.45 (d, J=7.2 Hz, 3H), 0.96 (d, J=7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 

MHz, DMSO-d6)  169.8, 137.2, 126.8, 124.5, 122.1, 119.4, 119.1, 113.5, 112.5, 62.4, 

58.1, 40.6, 33.1, 17.3, 14.4. Anal. Calcd for C15H22N2O5S: C, 52.62; H, 6.48; N, 8.18; S, 

9.36. Found: C, 52.44; H, 6.44; N, 8.04; S, 9.33. 

ethyl (2S,3R)-2-amino-3-(1H-indol-3-yl)butanoate methanesulfonate 

((2S,3R)-2•MeSO3H) の合成 

(R)-5 (1.85 g, 10.2 mmol)と水(0.5 mL)の酢酸ブチル(50 mL)溶液に rac-threo-2 (5.00 g, 

20.3 mmol) を添加し、室温で 4時間攪拌した。析出した結晶をろ過し、酢酸ブチル(10 mL)

で洗浄した。合わせたろ洗液にエタノール(5.0 mL)とメタンスルホン酸(980 mg, 12.2 

mmol)を室温で順次滴下した。室温で 2 時間攪拌した後、析出物をろ取し、酢酸ブチルと
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エタノールの 10：1 混液(11 mL)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の(2S,3R)-2•MeSO3H 

(2.76 g, 8.06 mmol, >99% ee)を得た。収率 40% 

Mp 129–130 oC; IR (ATR)  1742, 1517, 1163, 1044, 743 cm-1; MS (ESI) m/z 247 

(MH)+; []20D –6.5 (c 1.03, MeOH); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  11.08 (s, 1H), 8.27 

(s, 1H), 7.50 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.38 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.21 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.09 (t, 

J=7.1 Hz, 1H), 7.00 (t, J=7.1 Hz, 1H), 4.15 (d, J=6.5 Hz, 1H), 4.04–3.93 (m, 2H), 3.66–

3.57 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.44 (d, J=7.2 Hz, 3H), 0.95 (d, J=7.1 Hz, 3H); 13C NMR 

(DMSO-d6)  169.5, 136.9, 126.5, 124.2, 121.7, 119.1, 118.7, 113.2, 112.2, 62.0, 57.7, 

40.3, 32.8, 17.0, 14.0. Anal. Calcd for C15H22N2O5S: C, 52.62; H, 6.48; N, 8.18; S, 9.36. 

Found: C, 52.59; H, 6.44; N, 8.23; S, 9.43. 

(2R,3S)-3-(1H-indol-3-yl)-2-[(4-phenylpiperidine-1-carbonyl)amino]-butanoic acid (8) 

の合成 

CDI (2.09 g, 12.9 mmol)の DMF (12 mL)溶液に(2R,3S)-2•MeSO3H (4.00 g, 11.7 

mmol)の DMF (12 mL)溶液を 0 oCで添加し、0 oCで 1時間攪拌した。トリエチルアミン

(5.21 g, 51.5 mmol)と 4－フェニルピペリジン塩酸塩(2.55 g, 12.9 mmol)を 0～10 oCで順

次添加し、室温で 2.5時間攪拌した。反応混合物に水(24 mL)と酢酸エチル(24 mL)を添加

して分液した。水層を酢酸エチル(24 mL)で抽出した。有機層を合わせて 1 M塩酸(24 mL)

で 2回、水(24 mL)で 2回洗浄し、減圧濃縮した。残渣にエタノール(24 mL)を添加して減

圧濃縮した。残渣にエタノール(40 mL)を加えて溶解し、4 M 水酸化ナトリウム水溶液(8 

mL)を滴下して室温で 4時間攪拌した。4 M塩酸(12 mL)を滴下して 0 oCで 1.5時間攪拌

した後、析出物をろ取し、氷冷したエタノールと水の 2：1混液(12 mL)で洗浄し、減圧乾

燥して白色結晶の 8 (4.17 g, 10.3 mmol, >99.9% ee)を得た。収率 88% 

Mp 162–167 oC (decomp.); IR (KBr)  1736, 1581, 1512, 1194, 754 cm-1; MS (FAB) 

m/z 406 (MH)+; []20D +42.0 (c 1.04, MeOH); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  12.23 (br s, 
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1H), 10.82 (s, 1H), 7.56 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.35–7.27 (m, 3H), 7.20–7.16 (m, 4H), 7.08–

7.03 (m, 2H), 6.29 (d, J=8.5 Hz, 1H), 4.50 (dd, J=8.2, 7.3 Hz, 1H), 4.11 (t, J=14.3 Hz, 

2H), 3.59 (t, J=7.1 Hz, 1H), 2.79–2.62 (m, 3H), 1.69 (d, J=12.1 Hz, 2H), 1.49–1.34 (m, 

5H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  174.9, 158.2, 146.8, 137.0, 129.3, 127.5, 127.4, 

127.0, 123.2, 121.6, 119.4, 119.1, 117.2, 112.3, 59.6, 45.3, 45.2, 42.7, 33.7, 33.6, 33.1, 

18.3. Anal. Calcd for C24H27N3O3•0.1H2O: C, 70.77; H, 6.73; N, 10.32. Found: C, 70.75; 

H, 6.85; N, 10.27.  

鏡像体過剰率はキラル HPLCで決定した。カラム：Chiralcel OJ-RH (4.6×150 mm)、

移動相：過塩素酸水溶液(pH 2.5)：メタノール＝25：75、流量：1.0 mL/分、温度：25 oC、

検出：UV 254 nm 

N-[(1R,2S)-1-({5-[(dimethylamino)methyl]-2-ethoxyphenyl}amino-carbonyl)-2-(1H- 

indol-3-yl)propyl]-4-phenyl-1-piperidinecarboxamide (1) の合成 

8 (700 g, 1.73 mol)と 9 (462 g, 1.73 mol)の DMF (3.45 L)溶液にトリエチルアミン(175 

g, 1.73 mol)と EDC•HCl (397 g, 2.07 mol)を室温で順次添加して 1時間攪拌した。反応混

合物に 2 M水酸化ナトリウム水溶液(1.73 L)と 5%炭酸ナトリウム水溶液(1.73 L)を順次添

加した。室温で 1.5時間攪拌した後、析出物をろ取し、水(6.9 L)で洗浄し、減圧乾燥して

白色結晶の crude-1 (1004 g, 1.73 mol)を得た。水(1.0 L)とアセトン(9.0 L)の混液に crude-1 

(1004 g, 1.73 mol)を添加して溶解した。不溶物をろ過してアセトンと水の 10：1混液(3.3 

L)で洗浄した。合わせたろ洗液に水(6.7 L)を室温で滴下した。室温で 4 時間攪拌した後、

析出物をろ取し、アセトンと水の 1：1混液(4.0 L)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の 1 (880 

g, 1.51 mol, >99.9% ee)を得た。収率 87% 

Mp 164–165 oC; IR (KBr)  3361, 1666, 1219, 733 cm-1; MS (FAB) m/z 582 (MH)+; 

[]20D +4.0 (c 1.01, MeOH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  8.50 (br s, 1H), 8.25 (d, J=1.9 

Hz, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.79 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.37–7.06 (m, 8H), 6.96 (dd, J=8.3, 2.0 Hz, 
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1H), 6.73 (d, J=8.3 Hz, 1H), 5.43 (d, J=7.6 Hz, 1H), 4.94 (t, J=7.4 Hz, 1H), 4.17 (d, 

J=13.2 Hz, 1H), 4.04 (d, J=13.3 Hz, 1H), 3.98–3.82 (m, 2H), 3.75–3.66 (m, 1H), 3.36 (s, 

2H), 2.95–2.79 (m, 2H), 2.71–2.61 (m, 1H), 2.46–2.31 (m, 1H), 2.24 (s, 6H), 1.84 (d, 

J=12.0 Hz, 2H), 1.73–1.51 (m, 5H), 1.26 (t, J=7.0 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  

170.5, 157.6, 146.8, 145.9, 136.9, 131.6, 128.9, 127.4, 127.2, 127.0, 126.8, 124.7, 122.4, 

121.1, 119.9, 119.7, 117.2, 111.7, 111.1, 64.6, 64.3, 60.7, 45.6, 45.2, 45.1, 43.0, 35.2, 33.4, 

33.3, 18.2, 15.1. Anal. Calcd for C35H43N5O3: C, 72.26; H, 7.45; N, 12.04. Found: C, 

71.97; H, 7.39; N, 11.95.  

鏡像体過剰率はキラル HPLCで決定した。カラム：Chiralcel OD-RH (4.6×150 mm)、

移動相：0.5%のトリエチルアミンを含有する 0.05 M リン酸二水素カリウム水溶液(pH 

7.0)：アセトニトリル＝50：50、流量：0.5 mL/分、温度：20 oC、検出：UV 254 nm 

 

第8節 参考文献 

(1) Hruby, V. J. J. Med. Chem. 2003, 46. 4215-4231. 

(2) Hruby, V. J. Acc. Chem. Res. 2001, 34. 369-397. 

(3) Gibson, S. E.; Guillo, N.; Tozer, M. J. Tetrahedron 1999, 55, 585-615. 

(4) Erchegyi, J.; Waser, B.; Schaer, J. C.; Cescato, R.; Brazeau, J. F.; Rivier, J.; Reubi, J. 

C. J. Med. Chem. 2003, 46, 5597-5605. 

(5) Haskell-Luevano, C.; Toth, K.; Boteju, L.; Job, C.; Castrucci, A. M. L.; Hadley, M. 

E.; Hruby, V. J. J. Med. Chem. 1997, 40, 2740-2749. 

(6) He, Y. B.; Huang, Z.; Raynor, K.; Reisine, T.; Goodman, M. J. Am. Chem. Soc. 1993, 

115, 8066-8072. 

(7) Hang, Z.; He, Y. B.; Raynor, K.; Tallent, M.; Reisine, T.; Goodman, M. J. Am. Chem. 

Soc. 1992, 114, 9390-9401. 



 

45 

(8) Abe, H.; Matsunaga, S.; Takekawa, S.; Watanabe, M. PCT Int. Appl. 

WO2004/046107, 2004.  

(9) Yang, L.; Berk, S. C.; Rohrer, S. P.; Monsley, R. T.; Guo, L.; Underwood, D. J.; 

Arison, B. H.; Birzin, E. T.; Hayes, E. C.; Mitra, S. W.; Parmar, R. M.; Cheng, K.; Wu, 

T.-J.; Butler, B. S.; Foor, F.; Pasternak, A.; Pan, Y.; Silva, M.; Freidinger, R. M.; Smith, 

R. G.; Chapman, K.; Schaeffer, J. M.; Patchett, A. A. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 

95, 10836-10841. 

(10) Rohrer, S. P.; Birzin, E. T.; Monsley, R. T.; Berk, S. C.; Hutchins, S. M.; Shen, 

D.-M.; Xiong, Y.; Hayes, E. C.; Parmar, R. M.; Foor, F.; Mitra, S. W.; Degrado, S. J.; 

Shu, M.; Klopp, J. M.; Cai, S.-J.; Blake, A.; Chan, W. W. S.; Pasternak, A.; Yang, L.; 

Patchett, A. A.; Smith, R. G.; Chapman, K. T.; Schaeffer, J. M. Science 1998, 282, 

737-740. 

(11) Snyder, H. R.; Matteson, D. S. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2217-2221. 

(12) Behforouz, M.; Zarrinmayeh, H.; Ogle, M. E.; Riehle, T. J.; Bell, F. W. J. 

Heterocycl. Chem. 1988, 25, 1627-1632, and references cited therein. 

(13) Nemes, C.; Jeannin, L.; Sapi, J.; Laronze, M.; Seghir, H.; Auge, F.; Laronze, J. 

Tetrahedron 2000, 56, 5479-5492. 

(14) Corey, E. J.; Loh, T. P.; Roper, T. D.; Azimioara, M. D.; Noe, M. C. J. Am. Chem. 

Soc. 1992, 114, 8290-8292. 

(15) Chakravarty, P. K.; Chen, M. H.; Nargung, R.; Patchett, A. A.; Tata, J. R.; Wu, M. 

T.; Yang, L. PCT Int. Appl. WO1997/036873, 1997. 

(16) Cyr, L. V.; Newton, M. G.; Phillips, R. S. Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 1497-1503. 

(17) Boteju, L. W.; Wegner, K.; Qian, X.; Hruby, V. J. Tetrahedron 1994, 50, 2391-2404. 

(18) Bruncko, M.; Crich, D. J. Org. Chem. 1994, 59, 4239-4249. 

(19) Shapiro, G.; Buechler, D.; Marzi, M.; Schmidt, K.; Gomez-Lor, B. J. Org. Chem. 

1995, 60, 4978-4979. 



 

46 

(20) Han, G.; Lewis, A.; Hruby, V. J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4601-4603. 

(21) Johnson, N. B.; Lennon, I. C.; Moran, P. H.; Ramsden, J. A. Acc. Chem. Res. 2007, 

40, 1291-1299. 

(22) Roff, G. J.; Liloid, R. C.; Turner, N. J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4098-4099.  

(23) Hoerrner, R. S.; Askin, D.; Volante, R. P.; Reider, P. J. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 

3455-3458. 

(24) Brands, K. M. J.; Davies, A. J. Chem. Rev. 2006, 106, 2711-2733.  

(25) Anderson, N. G. Org. Process Res. Dev. 2005, 9, 800-813. 

(26) AFC 反応の副反応経路に関する報告例：Shirakawa, S.; Kobayashi, S. Org. Lett. 

2006, 8, 4939. 

(27) Lin, Y.-L.; Huang, J.-L.; Wu, C.-S.; Liu, H.-G.; Yang, D.-Y. Bioorg. Med. Chem. 

Lett. 2002, 12, 1709-1713. 

(28) Senthil, S.; Srividhya, D.; Manjunathan, S.; Thirumaran, S.; Wu, S.-L. J. Mol. 

Structure 2008, 877, 50-55. 

(29) 0.5当量の分割剤を使用したジアステレオマー塩分別晶析の報告例：(a) Senuma, M.; 

Shibazaki, M.; Nishimoto, S.; Shibata, K.; Okamura, K.; Date, T. Chem. Pharm. Bull. 

1989, 37, 3204-3208; (b) Brandt, J.; Gais, H.-J. Tetrahedron: Asymmety 1997, 8, 

909-912.  

(30) Kozma, D. In CRC Handbook of Optical Resolutions via Diastereomeric Salt 

Formation, CRC Press LLC: Boca Raton, 2002.  

(31) Katritzky, A. R.; Pleynet, D. P. M.; Yang, B. J. Org. Chem. 1997, 62, 4155-4158, 

and references cited therein. 

(32) Zhang, X.; Rodrigues, J.; Evans, L.; Hinkle, B.; Ballantyne, L.; Pena, M. J. Org. 

Chem. 1997, 62, 6240-6243. 



 

47 

(33) Konda, Y.; Takahashi, Y.; Arima, S.; Sato, N.; Takeda, K.; Dobashi, K.; Baba, M.; 

Harigaya, Y. Tetrahedron 2001, 57, 4311-4321. 

(34) Yang, L.; Guo, L.; Pasternak, A.; Mosley, R.; Rohrer, S.; Birzin, E.; Foor, F.; Cheng, 

K.; Schaeffer, J.; Patchett, A. A. J. Med. Chem. 1998, 41, 2175-2179. 

(35) Qi, H.; Shah, S. K.; Cascieri, M. A.; Sadowski, S. J.; MaCcoss, M. Bioorganic Med. 

Chem. Lett. 1998, 8, 2259-2262. 

(36) Dunn, P. J.; Hoffmann, W.; Kang, Y.; Mitchell, J. C.; Snowden, M. J. Org. Process 

Res. Dev. 2005, 9, 956-961. 

(37) Lygo, B. In Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis; Paquette, L. A. Ed.; 

Wiley: Chichester, 1995; Vol. 4, pp. 2752-2755. 

(38) Chan, L. C.; Cox, B. G. J. Org. Chem. 2007, 72, 8863-8869. 

(39) 過剰の塩基がペプチドカップリング反応におけるラセミ化に与える影響：Carpino, L. 

A.; El-Faham, A. J. Org. Chem. 1994, 59, 695-698. 

(40) Peter, A.; Torok, G.; Armstrong, D. W.; Toth, G.; Tourwe, D. J. Chromatogr. A 

2000, 904, 1-15. 

  



 

48 

第3章 アモルファスとして開発されるペプチドミメティクス医薬品のプロセス研究 

第1節 序論 

近年、ドラッグデリバリーシステムの効率改善を目的に、結晶性の化合物をアモルファ

ス（非晶質）として開発するケースが増加している 1。このような化合物に加えて、結晶

化が困難な化合物についてもアモルファスとして開発されることがある。第 1章第 1節で

述べたように、ペプチド構造を有するペプチドミメティクス医薬品は、その構成成分であ

るアミノ酸を修飾することにより、基のペプチドに比べてより好ましい薬学的特性を獲得

できるようデザインされる。しかし残念なことに、そのようなデザインがプロセス化学の

見地からは望ましくない物理化学特性に繋がってしまうことが多々ある。例えばペプチド

ミメティクスは、アモルファスまたは非常に取り扱いにくい固体物性の結晶として得られ

ることがある。医薬品の開発候補化合物（およびその塩）が結晶（または共結晶）として

得られない場合、アモルファスとして開発を進めざるを得ない。このような場合、医薬品

原薬製造の最終工程で一般的に用いられる晶析精製法ではなく、それ以外の精製法で高品

質な医薬品原薬を製造する必要が生じ、それゆえアモルファスの精製法開発がプロセス研

究における主要な課題となる。 

第 1章第 4節で述べたように、アモルファス医薬品の精製にはクロマトグラフィーが用

いられることがある。一般に医薬品製造プロセスにクロマト精製を組み込む際には、最適

な分離モードを選択するよう工夫されている。例えば逆相高速液体クロマトグラフィー

（RP-HPLC）については、近年の技術進歩により大量製造に適用された例が報告されて

いるが、カラムへのチャージ量を増加することに難がある等の理由から、限定的な適用範

囲に留まっている 2-4。現状 RP-HPLCは、少量の化合物を高度に精製する目的で使われる

ことが多い。イオン交換クロマトグラフィーは、酸性、塩基性、または両性の解離性官能

基を有する化合物に対して幅広く適用可能である。固定相（イオン交換樹脂）の使用量が

比較的少なく、再使用が可能である等の利点を有し、ペプチドの精製等に広く用いられて

いる。ゲル浸透クロマトグラフィー（GPC）もまた固定相の再使用が可能であり、異なる
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分子サイズのペプチド不純物を長鎖ペプチド等から分離する方法によく用いられている。

他の再使用可能な固定相としては、合成吸着剤がペプチドのクロマト精製によく用いられ

る。例えば、デカペプチドであるリュープロレリン（Figure 1-1）は精製が難しい医薬品

原薬として知られるが、上記の再使用可能な樹脂等を用いた種々の分離モードのクロマト

グラフィーを組み合せて精製され、樹脂の無駄な廃棄を抑えて、高品質な医薬品として製

造されている 5。 

Scheme 3-1糖尿病治療薬 1の創薬化学合成法 

 

テトラペプチド構造を有するペプチドミメティクス糖尿病治療薬 1 は、比較的高いガラ

ス転位点（103～105 oC）を有する安定なアモルファスとして得られた 6,7。創薬化学の合

成では、酵素を用いた立体選択的エステル化反応によりキラルなテトラヒドロキノリン中
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間体(S)-2 を得る方法が採用された（Scheme 3-1）。中間体(S)-2 は、N－Fmoc－D－トリ

プトファンとのペプチドカップリング反応、脱 Fmoc 反応により鍵中間体 syn-3a へと変

換され、続くカルボン酸 4 とのペプチドカップリング反応により、数グラムスケールで 1

が合成された。アモルファス 1の精製には、数グラムスケールに適したシリカゲルカラム

クロマトグラフィーおよびアルミナカラムクロマトグラフィーが適用された。 

武田薬品工業株式会社で実施された糖尿病治療薬の開発プログラムの一環として、数キ

ログラムの医薬品原薬 1を供給すべく、その大量製造法を開発する必要があった。ペプチ

ドミメティクス 1 のプロセス研究における最大の課題は、アモルファスである 1の精製法

開発にあった。これに加え、鍵中間体 syn-3a の精製法についても主要な検討課題であっ

た。医薬品原薬 1 と同様にして syn-3a も結晶化せず、アモルファスとしてしか得られな

かったためである。中間体(S)-2 より下流の 2工程に関して予備的な検討を行ったところ、

syn-3aの合成工程では、Fmoc基に由来する副生物を含めて多くの副生物が生じることが

判明した。これとは対照的に、1 の合成工程では比較的綺麗に反応が進行した。この予備

検討の結果を基に、可能な限り高純度な syn-3a を用いて、最適化された反応条件で最終

工程を行うことができれば、アモルファス 1のクロマト精製は省略できる可能性があると

考えた。そこでまず、高純度なアモルファス syn-3a を得るために、全工程を通して一度

だけクロマト精製を行う、シングルクロマトプロセスの構築を試みた。具体的には、以下

に示す精製法の開発戦略によりプロセス研究を行った。1）再使用可能な樹脂を用いたス

ケールアップ可能なクロマトグラフィーにより syn-3aを可能な限り高純度に精製する。2）

最終工程の反応条件を最適化して副生物の生成量を最小限に抑制する。3）液相抽出法の

みの精製により高品質なアモルファス原薬 1を得る。またさらに筆者は、次世代の製造法

として、塩基性化合物である syn-3a の精製に酸－塩基を用いた液相抽出法を適用するこ

とで、全工程を通してクロマト精製を行わない、クロマトフリープロセスの開発研究を行

った。 
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第2節 キラルなテトラヒドロキノリン中間体の合成 

酵素を用いた立体選択的エステル化反応を経由する創薬化学の合成法では、キラルなテ

トラヒドロキノリン中間体(S)-2を合成するのに 13工程を要した（Scheme 3-1）。そこで、

より短工程な合成法を開発する目的で、種々の合成ルートについて探索研究を行った。そ

の結果、4 工程の化学変換で中間体 rac-2 を合成し、ジアステレオマー塩分別晶析による

光学分割で(S)-2を得る方法を見出した（Scheme 3-2）。 

Scheme 3-2キラルなテトラヒドロキノリン中間体(S)-2の新規合成法 

 

中間体 rac-2の合成は以下のようにして行った。まず、農薬の原料として使用される大

量入手可能な二置換ベンズアルデヒド5とマロン酸ジエチルとのKnoevenagel縮合により

6を得た 8,9。α,β－不飽和ジエステル 6は油状物であったため、液相抽出精製のみ行って

次工程に使用した。次いで、水素化ホウ素ナトリウムを用いてエトキシカルボニル基と共

役二重結合とを同時に還元し、2工程収率 77%で飽和ジオール 7 を得た 10,11。その後、両

ヒドロキシ基をメタンスルホニル化し、ジメシラート 8を収率 89%で合成した。最後に酢
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酸中、亜鉛を用いてニトロ基を還元し、系中で生じた分子内閉環体にジメチルアミンを反

応させ、目的とする rac-2を 2工程収率 77%で得た。 

次に rac-2 のジアステレオマー塩分別晶析による光学分割を検討した。まず種々の光学

活性酸をスクリーニングして、rac-2 に対する光学分割能力を評価した。その結果、N－ト

シルロイシン 9が最も高い分割能力を有することを見出だした。興味深いことに、使用す

る溶媒の種類により、異なる立体化学のジアステレオマー塩が優先的に晶析した。例えば

分割剤に(R)-9 を用いた場合、エタノール溶液からは(S)-2•(R)-9 が、酢酸エチル溶液から

は(R)-2•(R)-9 が優先的に結晶化した。単離結晶の 1H NMRを測定すると次のことが分か

った。分割剤(R)-9 を酢酸エチル中で用いた場合、(S)-2•(R)-9 が無溶媒和物として得られ

る。一方、分割剤(S)-9 をエタノール中で用いた場合、(S)-2•(S)-9 が 0.2 エタノール溶媒

和物として得られる（Scheme 3-3）12。最適化した晶析条件では、89% eeの(S)-2•(R)-9

が収率 31%で得られ、また 73% eeの(S)-2•(S)-9•0.2EtOHが収率 31%で得られた。これ

らの結果からは、(S)-9 よりも(R)-9 の方が高い分割効率を与えた。鏡像体過剰率のさらな

る向上については、トルエンとヘキサン（1：2）の混合溶媒から(S)-2 を晶析する方法が

有効なことを見出した。ジアステレオマー塩の複分解および(S)-2の晶析により、高い鏡像

体過剰率（99% ee）を有する(S)-2 が収率 85%で得られた。ここで考慮すべきは、アモル

ファス原薬 1 の製造プロセスには、キラルな中間体(S)-2の導入以降、晶析精製を適用でき

る工程がないという点である。そのためとりわけエピマー等の立体異性体の除去が困難に

なる。この観点から、高い鏡像体過剰率の(S)-2を得ることが高品質な医薬品原薬 1を製造

するための鍵となった。そこで、99% eeの(S)-2を再結晶してさらに鏡像体過剰率を向上

させて>99.9% eeとしたものを次工程に使用した。 
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Scheme 3-3 rac-2のジアステレオマー塩分別晶析法による光学分割 

 

中間体(S)-2 の新規合成法では、潜在的な爆発危険性を有するニトロ化合物を取り扱う

ため、その危険性について評価した。四つのニトロ化合物について示差走査熱量測定（DSC）

を行ったところ、これらは大きな総発熱量（5, 1513 J/g; 6, 363 J/g; 7, 755 J/g; 8, 1091 J/g）

を有するものの、発熱開始温度（5, 218 oC; 6, 328 oC; 7, 302 oC; 8, 252 oC）が総じて高く、

特に顕著な危険性を発現するリスクは低いことを確認した。 

 

第3節 鍵中間体の合成 

次の検討課題は、(S)-2 と N－Fmoc－D－トリプトファンとのペプチドカップリング反

応、ならびにその成績体 syn-3bの脱 Fmoc反応の改良である（Scheme 3-4）。反応を良

好に進行させることは、延いてはアモルファス syn-3a の精製操作にかかる負担の低減に

繋がる。当該反応には、酸クロリドのような強力な活性化が必要であった。これはテトラ

ヒドロキノリン環 6位のクロロ基に起因して、(S)-2の環内窒素原子の求核性が低いためと

推測される 13。実際に (S)-2 と窒素を保護した各種 D－トリプトファン誘導体

（N-Fmoc-D-Trp-OH, N-Boc-D-Trp-OH, N-Cbz-D-Trp-OH）とを縮合剤 1－［3－（ジメ

チルアミノ）プロピル］－3－エチルカルボジイミド塩酸塩（EDC•HCl）を用いて反応さ
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せても目的のアミドは得られなかった。D－トリプトファンのアミノ基の保護には、酸ク

ロリドに由来する酸性条件での安定性を考慮して Fmoc 基を選択した 14。Fmoc 基は温和

な塩基性条件で脱保護可能な点も有利と考えた。THF中、0.1当量の相間移動触媒（硫酸

テトラブチルアンモニウム）存在下、1.1 当量の水酸化ナトリウム（ペレット状の固体）

を用いる条件を試みたところ、syn-3b が収率 87%で得られた（Table 3-1, run 1）。しか

しながら、当該反応条件は収率の再現性が低かった。強塩基性の水酸化ナトリウムが酸ク

ロリド中間体の加水分解を招くことが、再現性が低い原因と推察された。そこで弱塩基性

の 3 級アミンを用いて以下の検討を行った。まず 1.1 当量のジイソプロピルエチルアミン

を用いたところ、syn-3bの収率が大幅に低下した（run 2）。アミンの添加量について検

討した結果、約 1.5 当量に増量すると収率が 86%まで増加した（run 3）。当該反応条件

では、(R)-10の量を 3.0当量から 1.5当量に半減することが可能であった（run 4）。ジイ

ソプロピルエチルアミンをより安価なトリエチルアミンに代えても、同様に高い収率（90%）

で syn-3b が得られた（run 5）。このようにして最適化した反応条件では、syn-3b が再

現性よく得られるようになった。 

Scheme 3-4鍵中間体 syn-3aの合成 
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Table 3-1 中間体(S)-2と(R)-10のペプチドカップリング反応の最適化 a 

run (R)-10 (equiv) base (equiv) yield of syn-3b (%) 

1b 3.0 NaOH (1.1) 87 

2 3.0 i-Pr2NEt (1.1) 57 

3 3.0 i-Pr2NEt (1.6) 86 

4 1.5 i-Pr2NEt (1.4) 87 

5 1.5 Et3N (1.4) 90 

a(COCl)2 (1.2当量)を使用した bBu4NHSO4 (0.1 当量)を添加した 

 

次いで syn-3b を液相抽出により精製した後、さらなる精製を行うことなく、メタノー

ル中ピペリジンを用いる条件で syn-3bの脱 Fmoc化反応を行った（Scheme 3-4）。Fmoc

基はペプチドカップリング反応の際には非常に上手く機能したが 14、脱保護反応の過程で

生じるジベンゾフルベン 11およびそのピペリジン付加物 12の除去が困難なことが問題に

なった。上述した(R)-10の使用量の半減により、11や 12の副生量も半減されることにな

ったが、依然として syn-3aには、約 1.5当量相当の 11や 12、約 0.5当量相当の D－トリ

プトファン（過剰分の(R)-10に由来）、および多種類の微量不純物が多量含まれたことか

ら、第 4節で述べる syn-3aの精製法開発に注力した。 

 

第4節 陽イオン交換クロマトグラフィーによる鍵中間体の精製 

第 1 節に記載した精製法の開発戦略に基づき、再使用可能なイオン交換樹脂を用いて、

アモルファス syn-3a の大量製造に適用可能な精製法の開発研究を行った。まず、陽イオ

ン交換樹脂、キレート樹脂、合成吸着剤を用いて分離モードをスクリーニングしたところ、

陽イオン交換クロマトグラフィー（CEC）が、主要な副生物 11と 12の除去に最も効果的

であった。特に、メタクリル樹脂をマトリックスとする弱酸性陽イオン交換樹脂 DIAION® 

WK100（多孔質構造を改良することで反応速度を向上させた高吸着能樹脂）が最も効率的

な固定相であった。 
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Figure 3-1 CECによる syn-3aの精製法の概念図 

 

当該陽イオン交換クロマトグラフィーのメソッド開発では、共に 3 級アミンである

syn-3a と 12 とをどのようにして分離するかが最大の課題であった。弱酸性陽イオン交換

樹脂では、塩化ナトリウム水溶液のような中性領域の溶離液でもイオン交換反応が徐々に

進行するが、そのうような条件で基質を選択的にイオン交換できることを期待して、溶離

液中のナトリウム濃度について検討を行った。その結果、5%塩化ナトリウム水溶液とメタ

ノール（20：80）の混合溶媒を用いると syn-3a と 12 が共に溶出されるのに対し、0.5%

塩化ナトリウム水溶液とメタノール（20：80）の混合溶媒では 12 を選択的に溶出できる

ことを見出した。この知見を活用して、Figure 3-1 に図示するアモルファス syn-3a の大

量製造に適用可能な精製法を確立した。具体的な操作法を以下に記す。1）H 型に調整した

DIAION® WK100に精製前の syn-3aを含むメタノール溶液をチャージする（syn-3aおよ

び塩基性不純物が樹脂に吸着される）、2）メタノールで展開して中性の不純物（11 やト

リプトファン等）を溶出分離する、3）0.5%塩化ナトリウム水溶液とメタノール（20：80）



 

57 

の混合溶媒で展開して塩基性の不純物（12 や他の微量含まれる不純物）を溶出分離する、

4）5 M水酸化ナトリウム水溶液とメタノール（20：80）の混合溶媒で展開して樹脂を Na

型に変換し syn-3aを溶出する。このメソッドにより、有効分画液から 97%の純度（HPLC

分析）を有するアモルファス syn-3a を収率 73%（(S)-2 基準）で得る方法を確立できた。

当該手法がキログラムスケールでの製造に適用可能であることについては、実際にパイロ

ットプラントで syn-3a の合成ならびに精製を行って検証した（実験項に代表例を記載し

た）。その際、DIAION® WK100の再使用についても検討を行い、塩酸およびメタノール

を順次通液することで容易にH型に再生できること、また少なくとも 3回は再使用可能で

あることを実証した。 

 

第5節 鍵中間体の塩の結晶化ならびに塩晶析法による精製 

上述した陽イオン交換クロマトグラフィーを確立する以前は、syn-3aまたはその塩を結

晶化する試みは全て失敗に終わっていた。しかしながら、陽イオン交換クロマトグラフィ

ーにより精製した高品質な syn-3a を結晶化検討に使用することで、安定なリン酸塩結晶

の単離に成功した。単結晶 X線構造解析によりその組成を確認したところ、結晶格子中に

4分子のsyn-3a、1分子のリン酸、2分子の水が含まれていることが判明した（Figure 3-2）。

二つの水分子の内、一つはリン酸に配位しており、生じた五つの水素原子の内、四つが 4

分子の syn-3a の窒素原子と相互作用していた。残る一つの水素原子はもう一つの水分子

と作用していた。このようにして判明したリン酸塩 syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2Oの組成を

考慮して晶析条件を最適化したところ、含水エタノール中、0.25当量のリン酸を用いる条

件が最も高い収率を与えた。具体的には、上述した陽イオン交換クロマトグラフィーに次

いでリン酸塩を晶析することにより、 >99%の純度（HPLC 分析）を有する

syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2Oが収率 64%（(S)-2基準）で得られた。 
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Figure 3-2鍵中間体のリン酸塩 syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2Oの単結晶 X線構造解析 

 

第6節 原薬製造工程の最適化 

鍵中間体 syn-3a は、カルボン酸 4 とのペプチドカップリングにより糖尿病治療薬 1 へ

と変換される（Scheme 3-5）。カルボン酸 4 は、市販の 1－メチルインドリル－2－カル

ボン酸とイソニペコチン酸エステルとのペプチドカップリング、続くエステルの加水分解

により合成した。第 1節に記載した精製法の開発戦略に基づき、アモルファス原薬 1の精

製工程にかかる負担を未然に防ぐため、syn-3aと 4との反応条件を最適化して、副生物を

可能な限り低減することを検討した。まず縮合剤をスクリーニングしたところ、塩化オキ

ザリル、塩化ピバロイル、クロロ炭酸エチル、N, N’－カルボニルジイミダゾール（CDI）

を用いた場合、多くの副生物が生じた。一方、1－［3－（ジメチルアミノ）プロピル］－

3－エチルカルボジイミド塩酸塩（EDC•HCl）と 1－ヒドロキシベンゾトリアゾール

（HOBt）の組み合わせを用いた場合、反応が短時間に完結して比較的高い品質で 1 が得

られた。後述する 1 の液相抽出精製法の開発研究において、アモルファス syn-3a とカル

ボン酸 4 の除去効率について比較したところ、syn-3aの方が 1との分離が困難であること

が判明した。そこで syn-3a をペプチドカップリング反応で完全に消費できるよう、4 を
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1.2 当量用いる条件を最適とした。この反応条件の設定により、過剰量添加して未反応の

まま残存した 4が 1の主要な不純物となった。 

 

Scheme 3-5鍵中間体 syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2Oから糖尿病治療薬 1への変換 

 

最後に、第 1節に記載した精製法の開発戦略に基づき、クロマトグラフィーを用いない

アモルファス原薬 1 の精製方法を検討した。具体的には、主要な不純物 4 を除去すべく、

塩基性水溶液による抽出洗浄について検討した。その結果、酢酸エチルおよび 5%炭酸カ

リウム水溶液を用いて反応混合物を分液洗浄する方法が、4 の除去に効果的であることを

見出した。酢酸エチル抽出層はそのまま活性炭処理することが可能であり、微量含まれる

不純物は活性炭処理により低減された。また、医薬品原薬 1 のアモルファスパウダーを、

特殊な設備や方法を用いずに得る方法についても検討した。その結果、50倍容量の精製水

に、1の 10倍容量のエタノール溶液を室温で滴下することで、所望のアモルファスパウダ

ーを得る方法を開発することができた。 

さらに、最適化した条件を適用して実際にパイロットプラントで 1 の製造を行い、新規

合成法がキログラムスケールの製造に適用可能であることを検証した。その結果、>98%

の品質（HPLC分析）および>99.9% eeの鏡像体過剰率を有する 1が 87%の収率で得られ

た。これを以って、アモルファス医薬品 1 のシングルクロマトプロセスによる大量製造法

を確立するに至った。 
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第7節 アモルファス医薬品のクロマトフリープロセス 

鍵中間体 syn-3a の塩の結晶化に成功したことは、クロマトフリープロセスを確立する

可能性を高めることとなった。そこで、syn-3aの液相抽出とリン酸塩の晶析とを組み合わ

せた精製法について検討した。陽イオン交換クロマトグラフィーの基本コンセプトをまね

て、弱酸性水溶液を用いた液相抽出を試みた。その結果、Figure 3-3に示す方法を見出す

に至った。すなわち、まず水層を pH 6に調整して酢酸エチルで分液洗浄することにより、

主要な不純物 11 および 12 を有機層に分配して syn-3a から効果的に分離した。次いで水

層を pH 11に調整して syn-3aを酢酸エチルで抽出することにより、水層に分配された D

－トリプトファンから syn-3a を効果的に分離した。想定の範囲内ではあるが、微量含ま

れる多種類の不純物を液相抽出で徹底的に除去することは困難であった。そのため当該精

製法で得られる syn-3a の品質はわずか 88%（HPLC 分析）に留まった。しかしながら、

含水エタノールからリン酸塩を晶析し、次いで酢酸エチルとヘキサン（3：1）の混合溶媒

を用いてスラリー洗浄することにより、その品質を大幅に向上できることを見出した。具

体的には、>99%の品質（HPLC分析）を有する syn-3a •0.25H3PO4•0.5H2Oが 68%の収

率（(S)-2 基準）で得られた。当該精製法で得られた syn-3a •0.25H3PO4•0.5H2Oを次工

程に使用すると、従来と同等な品質でアモルファス原薬 1 が得られた。これを以って、ア

モルファス医薬品 1のクロマトフリープロセスによる次世代の製造法を確立するに至った。 
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Figure 3-3酸－塩基を用いた液相抽出法による syn-3aの精製法の概念図 

 

陽イオン交換クロマトグラフィーを用いる syn-3a の第一世代の精製法（シングルクロ

マトプロセス）では、樹脂の再使用が可能であったものの、大量の溶媒（約900 L/ kg, syn-3a

基準）を必用とした。一方、酸－塩基を用いる液相抽出法をベースとした第二世代の精製

法（クロマトフリープロセス）では、より少ない溶媒量（約 25 L/ kg, syn-3a基準）で同

等な品質の syn-3a を得られるようになった。このようにして、酸－塩基を用いる液相抽

出法をベースとした精製法は、廃溶媒の削減に非常に多きな効果をもたらし、環境に配慮

した製造法の確立へと繋がった。 

 

第8節 小括 

第 3章では、アモルファスとして開発が進められるペプチドミメティクス糖尿病治療薬

1の大量製造法の開発研究を行った。プロセス研究を進める上で最大の課題となったのは、

医薬品原薬 1 と鍵中間体 syn-3a の固体物性であった。これらの化合物は共にアモルファ
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スであり、特に大量製造時に精製が困難であった。まずは再使用可能な陽イオン交換樹脂

を用いて syn-3a のクロマトグラフィー精製を行う、シングルクロマトプロセスを開発し

た。当該プロセスにより、>98%（HPLC 分析）の純度を有するアモルファス原薬 1 をキ

ログラムスケールで合成することに成功した。次いで、syn-3aの陽イオン交換クロマトグ

ラフィー精製を、酸－塩基を用いた液相抽出ならびに syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2Oの晶析

をベースとする精製法に置き換えてクロマトフリープロセスを開発した。当該プロセスに

より、従来とほぼ同等な品質のアモルファス原薬 1が得られることを確認した。後者は廃

棄物の削減に大きく貢献し、よりグリーンな製法を確立することができた。 

 

第9節 実験の部 

実験に使用した試薬および溶媒は、特に記載のない限り、既知化合物、市販の試薬およ

び溶媒を精製せずに使用した。融点は Büchi Melting Point B-540を用いて測定し、未補

正である。IRスペクトルは Horiba FT-210 spectrometer（KBr法またはヌジョール法）

または Thermo Electron Nicolet 4700 spectrometer（ATR法）を用いて測定した。NMR

スペクトルは Bruker DPX-300 spectrometerを用いて測定した。テトラメチルシランを

内部標準物質として使用し、ケミカルシフトは ppm、カップリング定数（J）は Hz で記

載した。比旋光度は JASCO DIP-370 polarimeterを用いて測定した。元素分析および質

量分析は旧株式会社武田分析研究所（現株式会社住化分析センター）にて実施した。HPLC

分析にはHitachi L-7000を使用し、特に記載のない限り、UV検出器を用いて UV 254 nm

で検出した。HPLCで決定した化合物の純度は、総ピーク面積に対するピーク面積百分率

で記載した。合成した全ての化合物は、1H NMRスペクトルおよびHPLC分析により 95%

以上の純度を有すると判断した。 

2-(5-chloro-2-nitrobenzyl)propane-1,3-diol (7) の合成 
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5 (39.8 kg, 214.5 mol)とマロン酸ジエチル(34.4 kg, 214.8 mol)の無水酢酸(86.8 kg, 

850.2 mol)溶液に酢酸ナトリウム(26.4 kg, 321.8 mol)を添加し、90～95 oCで 5.5時間攪

拌した。室温に冷却して水(119.4 kg)を添加し、1時間攪拌した。水(119.4 kg)とトルエン

(206.6 kg)を添加して分液した。水層をトルエン(206.6 kg)で抽出した。有機層を合わせて

水(477.6 kg)で 3回、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(425.9 kg)で 2回、5%食塩水(417.9 kg)

で 2 回洗浄し、減圧濃縮した。残渣にエタノール(158.0 kg)を添加して減圧濃縮した。当

該操作を再度繰り返した。残渣にエタノール(126.6 kg)を添加して溶解した。他の反応器

にエタノール(379.3 kg)を仕込み、窒素雰囲気下、水素化ホウ素ナトリウム(24.4 kg, 645.0 

mol)を-10～0 oC で少量ずつ添加した。前者のエタノール溶液を後者のエタノール懸濁液

に滴下し、室温で 2.5時間攪拌した。0 oCに冷却して 6 M塩酸(206.6 kg)を滴下し、室温

に昇温して水(238.8 kg)を添加した。室温で 1.5時間攪拌した後、30%水酸化ナトリウム水

溶液(48.1 kg)を用いて pH 6に調整し、320 Lまで減圧濃縮した。水(238.8 kg)と tert－ブ

チルメチルエーテル(235.6 kg)を添加して分液した。水層を tert－ブチルメチルエーテル

(235.6 kg)で抽出した。有機層を合わせて水(398.0 kg)で 2回洗浄し、減圧濃縮した。残渣

にトルエン(68.9 kg)を添加して減圧濃縮した。当該操作を再度繰り返した。残渣にトルエ

ン(79.2 kg)を添加し、40 oC に加温して溶解した。混合物を冷却して、室温で 2 時間、0

～5 oCで 1.5時間攪拌した。析出物をろ取し、氷冷したトルエン(34.6 kg)で洗浄し、減圧

乾燥して白色結晶の 7 (40.4 kg, 164.5 mol)を得た。収率 77% 

Mp 59–60 oC; IR (ATR)  3282, 1519, 1333, 1028, 831 cm-1; MS (ESI) m/z 246 (MH)+; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3)  2.02–2.09 (m, 1H), 2.43 (t, J=5.0 Hz, 2H), 3.00 (d, J=7.3 

Hz, 2H), 3.67–3.74 (m, 2H), 3.83–3.89 (m, 2H), 7.35 (dd, J=2.3, 8.7 Hz, 1H), 7.43 (d, 

J=2.3 Hz, 1H), 7.92 (d, J=8.7 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  31.0, 42.9, 64.3, 

126.6, 127.7, 132.9, 137.6, 139.3, 146.8. Anal. Calcd for C10H12NO4Cl: C, 48.89; H, 4.92; 

N, 5.70; Cl, 14.43. Found: C, 48.92; H, 4.86; N, 5.76; Cl, 14.36. 

2-(5-chloro-2-nitrobenzyl)propane-1,3-diyl dimethanesulfonate (8) の合成 
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7 (40.3 kg, 164.0 mol)の酢酸エチル(181.8 kg)溶液にトリエチルアミン(49.8 kg, 492.1 

mol)とメタンスルホン酸(56.4 kg, 492.4 mol)を 0～10 oCで順次添加して 1時間攪拌した。

室温に昇温して飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(215.5 kg)を添加した。室温で 1 時間攪拌

した後、酢酸エチル(181.8 kg)で抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(215.5 

kg)、10%食塩水(221.7 kg)、2 M塩酸(215.5 kg)、10%食塩水(221.7 kg)、5%食塩水(211.8 

kg×6)で洗浄し、減圧濃縮した。残渣に酢酸エチル(109.0 kg)を添加して 0 oCで 1時間攪

拌した。次いでジイソプロピルエーテル(87.6 kg)を滴下して 0 oCで 2時間攪拌した。析出

物をろ取し、酢酸エチルとジイソプロピルエーテルの 1：1混液（65.4 kg）で洗浄し、減

圧乾燥して白色結晶の 8 (58.8 kg, 146.3 mol)を得た。収率 89% 

Mp 73–74 oC; IR (ATR)  1522, 1339, 1173, 945, 823, 522 cm-1; MS (ESI) m/z 424 

(MNa)+; 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  2.56–2.64 (m, 1H), 3.04–3.08 (m, 8H), 4.23–4.36 

(m, 4H), 7.42 (m, 1H), 8.03 (d, J=8.1 Hz, 1H); 13C NMR  (75 MHz, CDCl3)  31.1, 37.5, 

39.1, 67.4, 127.2, 128.7, 133.0, 135.1, 140.1, 147.4. Anal. Calcd for C12H16NO8S2Cl: C, 

35.87; H, 4.01; N, 3.49; S, 15.96; Cl, 8.82. Found: C, 35.85; H, 3.79; N, 3.34; S, 16.01; Cl, 

8.55. 

1-(6-chloro-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-3-yl)-N,N-dimethylmethanamine (rac-2) の合成 

8 (58.7 kg, 146.1 mol)と酢酸(307.7 kg)の THF (260.8 kg)溶液に亜鉛末(95.6 kg, 1462.0 

mol)を 0～5 oCで添加して 0 oCで 1時間した後、60 oCで 3時間攪拌した。室温に冷却し

て不溶物をろ過し、THF (260.8 kg)で洗浄した。ろ洗液を合わせて減圧濃縮し、残渣に酢

酸エチル(264.6 kg)を添加して溶解した。得られた溶液を水(293.4 kg×3)、5%炭酸水素ナ

トリウム水溶液(308.0 kg)、5%食塩水(308.0 kg)で順次洗浄し、減圧濃縮した。残渣に

DMSO (64.6 kg)を添加し、減圧濃縮した。残渣に DMSO (64.6 kg)と 50%ジメチルアミン

水溶液(252.3 kg, 2798.4 mol)を順次添加し、60 oCで 5時間攪拌した。水(293.4 kg)を添加

して室温で 1時間、0 oCで 5時間攪拌した。析出物をろ取し、水(293.4 kg)で洗浄し、減

圧乾燥して白色結晶の rac-2 (25.1 kg, 111.7 mol)を得た。収率 77% 
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Mp 94–95 oC; IR (KBr)  3246, 1604, 1495, 1304, 806 cm-1; MS (ESI) m/z 225 (MH)+; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3)  2.11–2.26 (m, 9H), 2.43 (dd, J=8.7, 16.3 Hz, 1H), 2.81 (dd, 

J=4.4, 16.1 Hz, 1H), 2.97 (t, J=9.7 Hz, 1H), 3.38 (dd, J=1.4, 11.2 Hz, 1H), 3.86 (br s, 1H), 

6.39 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.91 (d, J=7.8 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H); 13C NMR  (75 MHz, CDCl3) 

 30.2, 31.7, 45.4, 46.1, 63.1, 114.9, 121.3, 122.0, 126.6, 129.3, 143.2. Anal. Calcd for 

C12H17N2Cl: C, 64.13; H, 7.62; N, 12.47; Cl 15.78. Found: C, 64.12; H, 7.60; N, 12.43; Cl, 

15.67. 

1-[(3S)-6-chloro-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-3-yl]-N,N-dimethylmethanamine と N-[(4- 

methylphenyl)sulfonyl]-D-leucine とのジアステレオマー塩 ((S)-2•(R)-9) の合成 

rac-2 (12.0 kg, 53.4 mol)と(R)-9 (15.2 kg, 53.3 mol)を酢酸エチル(216.5 kg)に添加し、

68 oCに加温して溶解した。室温に冷却して 18時間攪拌した後、析出物をろ取し、酢酸エ

チル(21.6 kg)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の(S)-2•(R)-9 (8.40 kg, 16.5 mol, 89.4% ee)

を得た。収率 31% 

Mp 142–143 oC; IR (ATR)  2361, 1497, 1164, 569, 544 cm-1; MS (ESI) m/z 286 

(MH)+; []20D –0.6 (c 1.01, MeOH); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  0.68 (d, J=6.5 Hz, 

3H), 0.78 (d, J=6.6 Hz, 3H), 1.35 (t, J=7.1 Hz, 2H), 1.52–1.66 (m, 1H), 1.91-2.04 (m, 1H), 

2.15–2.32 (m, 9H), 2.35 (s, 3H), 2.66–2.83 (m, 2H), 3.23 (d, J=9.4 Hz, 1H), 3.55 (t, J=7.2 

Hz, 1H), 5.84 (br s, 1H), 6.41 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.83 (d, J=9.0 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 7.33 

(d, J=8.3 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.88 (br s, 1H); 13C NMR  (75 MHz, 

DMSO-d6)  21.5, 21.8, 23.2, 24.4, 29.3, 31.5, 42.0, 44.6, 45.3, 55.0, 62.1, 114.8, 118.7, 

121.3, 126.6, 127.1, 129.0, 129.8, 138.8, 142.8, 144.5, 174.1. Anal. Calcd for 

C25H36N3O4SCl: C, 58.87; H, 7.11; N, 8.24; S, 6.29; Cl, 6.95. Found: C, 58.72; H, 7.03; N, 

8.13; S, 6.34, Cl, 6.72.  
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鏡像体過剰率はキラル HPLCで決定した。カラム：Chiralpak AD-RH (4.6×150 mm)、

移動相：0.1%のトリエチルアミンを含有する 0.05 M リン酸二水素カリウム水溶液(pH 

7.5)：アセトニトリル＝50：50、流量：0.5 mL/分、温度：25 oC、検出：UV 254 nm 

1-[(3S)-6-chloro-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-3-yl]-N,N-dimethylmethanamine ((S)-2) の

合成 

(S)-2•(R)-9 (8.40 kg, 16.5 mol, 89.4% de)を 0.5 M水酸化ナトリウム水溶液(128.5 kg)

に室温で 0.5 時間懸濁した後、トルエン(109.0 kg)で抽出した。水層をトルエン(36.3 kg)

で抽出した。有機層を合わせて水(42.0 kg)で 2回洗浄し、減圧濃縮した。残渣にトルエン

とヘキサンの 1：2混液(9.2 kg)を添加し、75 oC に加温して溶解した。溶液を室温に冷却

して 20 時間攪拌した。析出物をろ取し、トルエンとヘキサンの 1：2 混液(2.3 kg)で洗浄

し、減圧濃縮して白色結晶の crude-(S)-2 (3.14 kg, 14.0 mol, 98.6% ee)を得た。crude-(S)-2 

(3.10 kg, 13.8 mol, 98.6% ee)をトルエンとヘキサンの 1：2混液(6.7 kg)に添加し、80 oC

に加熱して溶解した。室温に冷却して 3時間攪拌した後、析出物をろ取し、トルエンとヘ

キサンの 1：2混液(2.4 kg)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の(S)-2 (2.81 kg, 12.5 mol, 

99.9% ee)を得た。収率 77% 

Mp 115–116 oC; IR (KBr)  3271, 1604, 1493, 1306, 814 cm-1; MS (ESI) m/z 225 

(MH)+; []20D +47.0 (c 0.96, MeOH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  2.11–2.27 (m, 9H), 

2.42 (dd, J=8.8, 16.2 Hz, 1H), 2.81 (dd, J=3.2, 15.4 Hz, 1H), 2.98 (t, J=9.5 Hz, 1H), 3.38 

(dd, J=1.6, 11.2 Hz, 1H), 3.86 (br s, 1H), 6.39 (d, J=8.7 Hz, 1H), 6.91 (d, J=9.0 Hz, 1H), 

6.92 (s, 1H); 13C NMR  (75 MHz, CDCl3)  30.2, 31.7, 45.4, 46.1, 63.1, 114.9, 121.3, 

122.0, 126.6, 129.3, 143.2. Anal. Calcd for C12H17N2Cl: C, 64.13; H, 7.62; N, 12.47; Cl, 

15.78. Found: C, 64.16; H, 7.82; N, 12.43; Cl, 15.57. 

(2R)-1-[(3R)-6-chloro-3-[(dimethylamino)methyl]-3,4-dihydroquinolin-1-(2H)-yl]-3-(1H-

indol-3-yl)-1-oxopropan-2-amine (syn-3a) の合成（第一世代製法） 
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N-Fmoc-D-Trp-OH•THF (4.68 kg, 9.38 mol)と DMF (0.28 kg)の THF (25.0 L)溶液に

塩化オキザリル(1.43 kg, 11.3 mol)を 0～10 oCで滴下して 1時間攪拌した。(S)-2 (1.40 kg, 

6.23 mol)とトリエチルアミン(1.37 kg, 13.5 mol)の THF (12.5 L)溶液を滴下して 0～10 oC

で 3時間攪拌した。5%炭酸水素ナトリウム水溶液(18.8 L)を添加した後、混合物を室温に

昇温して酢酸エチル(18.8 L)で抽出した。有機層を水(18.8 L)で洗浄し、減圧濃縮した。残

渣にメタノール(75.0 L)とピペリジン(3.77 kg, 44.3 mol)を順次添加した。室温で 16.5時

間攪拌した後、析出物をろ過してメタノール(7.5 L)で洗浄した。ろ洗液を合わせて減圧濃

縮し、残渣にメタノール(25.0 L)を添加した。室温で 1 時間攪拌した後、析出物をろ過し

てメタノール(6.3 L)で洗浄した。ろ洗液を合わせて、後述するコンディショニングを施し

た DIAION® WK100 を充填したカラムにチャージした。メタノール(1125 L)、0.5%食塩

水とメタノールの 20：80混液(1125 L)、5 M水酸化ナトリウム水溶液とメタノールの 20：

80混液(1125 L)で順次溶出した。syn-3aを含む有効分画液を集め、2 M塩酸で pH 7に調

整して減圧濃縮した。残渣に酢酸エチル(188 L)と炭酸ナトリウム(18.8 kg)を添加して分液

した。有機層を水(63.0 L)で 2回洗浄し、減圧濃縮してアモルファス固体の syn-3a (1.88 kg, 

4.57 mol)を得た。収率 73% 

弱酸性陽イオン交換樹脂 DIAION® WK100のコンディショニングは次のようにして行

った。まずメタノールを用いてカラムに DIAION® WK100 (100 L)を充填した。次いで、

水とメタノールの 1：4混液（200 L）、水とメタノールの 1：1混液（200 L）、水とメタ

ノールの 4：1混液（200 L）、水（200 L）、1 M塩酸（300 L）、水（300 L）、メタノ

ール（300 L）を順にカラムに通液した。 

syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2O の合成（第二世代製法） 

第一世代法と同じ方法（CECとその後の分液操作を除く）で、(S)-2 (1.40 kg, 6.23 mol)

から syn-3a (2.18 kg, 5.30 mol, 85% yield)を含むメタノール溶液を得た。当該メタノール

溶液の一部（syn-3a (37.1 g, 90.3 mmol)を含む）を抜き取って減圧濃縮した。残渣に酢酸

エチル(200 mL)と水(100 mL)を添加し、2 M塩酸(200 mL)を添加して pH 6に調整した後、



 

68 

分液した。有機層を水(50 mL)で抽出した。合わせた水層に炭酸ナトリウム(50 g)を加え、

酢酸エチル(200 mL)で抽出した。有機層を 5%食塩水(100 mL)で洗浄し、減圧濃縮して

crude-syn-3a (42.7 g)を得た。crude-syn-3a (1.00 g)にエタノール(2.0 mL)と水(2.0 mL)を

添加して溶解した。溶液にリン酸(0.60 mL, 0.85 M)を添加して室温で 0.5時間攪拌し、水

(4.0 mL)を滴下して 0 oCで 1時間攪拌した。析出物をろ取し、10%エタノール水溶液(1.0 

mL)で洗浄し、減圧乾燥して crude-syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2O (858 mg)を得た。

crude-syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2O (500 mg)を酢酸エチル(1.5 mL)とヘキサン(0.5 mL)の

混合溶媒中、室温で 0.5時間懸濁した後、析出物をろ取し、ヘキサン(1.0 mL)で洗浄し、

減圧乾燥して白色結晶の syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2O (430 mg, 0.978 mmol)を得た。収率

68% 

Mp 159–166 oC; IR(KBr)  1658, 1485, 1090, 1043, 744 cm-1; MS (FAB) m/z 411 

(MH)+; []20D +202.1 (c 1.00, MeOH.); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  1.69–1.94 (m, 

3H), 2.05 (s, 7H), 2.20–3.50 (m, 5H), 4.08–4.22 (m, 1H), 6.76–6.90 (m, 1H), 6.91–7.18 

(m, 5H), 7.29 (d J=8,1 Hz, 1H), 10.8 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  30.2, 32.5, 

33.0, 45.5, 46.9, 52.5, 63.2, 110.1, 111.4, 118.2, 118.3, 120.9, 123.6, 125.7, 127.2, 127.6, 

128.8, 136.2, 137.7, 174.9. Anal. Calcd for C23H27N4OCl•0.25H3PO4•0.5H2O: C, 62.16; 

H, 6.52; N, 12.61; Cl, 7.98; P, 1.74. Found: C, 62.16; H, 6.40; N, 12.47; Cl, 7.93; P, 1.77.  

Crystal data for syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2O: C23H27ClN4O, 0.25H3PO4, 0.5H2O, 

tetragonal, I4 (#79), a=22.700 (3) Å, c=8.762(3) Å, V=4514.8(17) Å3, Z=8, Dcalc=1.308 

g/cm3, R=0.056, Rw=0.180. Flackパラメータ 15は 0.01(5)であり、絶対配置を支持する。

詳細な X 線構造解析データは Cambridge Crystallographic Data Centre から入手可能

(deposition number CCDC 761513)。 

N-[(1R)-2-[(3R)-6-chloro-3-[(dimethylamino)methyl]-3,4-dihydroquinolin-1(2H)-yl]-1- 

(1H-indol-3-ylmethyl)-2-oxoethyl]-1-[(1-methyl-1H-indol-2-yl)carbonyl]piperidine-4- 

carboxamide (1) の合成 
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syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2O (1.40 kg, 3.15 mol)、4 (1.08 kg, 3.77 mol)、EDC•HCl (0.73 

kg)、HOBt (0.58 kg)を DMF (14.0 L)に添加して、室温で 2時間攪拌した。反応混合物を

酢酸エチル(18.0 L)に 10 oCで添加した。DMF (2.0 L)と酢酸エチル(10.0 L)を添加し、20 oC

以下で、5%炭酸カリウム水溶液(14.0 L×2)、10%食塩水(14.0 L)で順次洗浄した。有機層

に活性炭(0.14 kg)を添加した。室温で 10分攪拌した後、不溶物をろ過し、酢酸エチル(4.2 

L)で洗浄した。ろ洗液を合わせて減圧濃縮した。残渣にエタノール(4.2 L)を添加して減圧

濃縮した。残渣にエタノール(12.0 L)を添加して溶解し、得られた溶液を水(70.0 L)に滴下

した（移液用のリンスにエタノール(2.0 L)を用いた）。室温で 1時間攪拌した後、析出物

をろ取し、水(7.0 L)で洗浄し、減圧乾燥して白色アモルファス粉末の 1 (1.89 kg, 2.75 mol , 

0.5水和物換算)を得た。収率 87% 

Mp 135–145 oC; IR (ATR)  1630, 1442, 1270, 1214, 739 cm-1; MS (ESI) m/z 679 

(MH)+; []20D –151.4 (c 1.00, MeOH); 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6)  1.42–1.59 (m, 

2H), 1.61–1.91 (m, 3H), 1.94–2.11 (m, 8H), 2.38–2.68 (m, 5H), 2.75–3.20 (m, 4H), 3.40–

3.55 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.80–4.70 (m, 2H), 5.16 (br s, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.79 (br s, 1H), 

6.90–7.35 (m, 7H), 7.43–7.66 (m, 3H), 8.36 (br s, 1H), 10.77 (br s, 1H); 13C NMR  (125 

MHz, DMSO-d6)  28.1, 30.2, 30.6, 41.2, 45.3, 47.1, 50.8, 63.5, 101.8, 109.1, 110.2, 111.2, 

117.6, 118.0, 119.8, 120.7, 121.0, 122.6, 123.7, 125.7, 126.0, 126.7, 127.3, 132.4, 135.9, 

137.1, 137.4, 161.8, 172.0, 173.8. Anal. Calcd for C39H43N6O3Cl•0.5H2O: C, 68.06; H, 

6.44; N, 12.21. Found: C, 68.36; H, 6.28; N, 12.21.  

鏡像体過剰率はキラル HPLCで決定した。カラム：Chiralcel OD-RH (4.6×150 mm)、

移動相：0.05 M酢酸アンモニウム水溶液：アセトニトリル＝40：60、流量：1.0 mL/分、

温度：40 oC、検出：UV 250 nm 
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第4章 アミノ酸を含有しないペプチドミメティクス医薬品のプロセス研究 

第1節 序論 

第 1 章第 1 節で述べたように、ペプチド構造を有するペプチドミメティクス医薬品は、

その構成成分であるアミノ酸を修飾することにより、ペプチドに比べてより好ましい薬学

的特性を獲得できるようデザインされるが、さらに継続して化学修飾が施される過程にお

いて、アミノ酸のモチーフを全く含有しないペプチドミメティクスに誘導されることがあ

る。アミノ酸を含有しないペプチドミメティクス医薬品は、当該化合物がアミノ酸以外の

成分で構成されていることから、さらに広範に及ぶ有機合成化学的検討課題をそのプロセ

ス研究にもたらす。例えば一般の有機合成化学と同じく、汎用性の高い有用な合成試薬や

合成シントンの開発といったことが、そのプロセス研究過程においても取り組まれる。抗

肥満薬として期待されるメラニン凝集ホルモン受容体 1（MCHR1）拮抗薬の探索研究で

は、アミノ酸を含有しないペプチドミメティクス 1（Figure 4-1）が、高活性かつ高選択

的な経口MCHR1拮抗薬として報告されて以降、アミノ酸を含有しないペプチドミメティ

クスに時流が移り変わった 1,2。 

 

Figure 4-1 MCHR1拮抗薬 1 

 

MCHR1拮抗薬 1の構造は、その主骨格に 7－アシルアミノ－3－アミノメチル－8－メ

チルキノリンを有する点が特徴的であり、7－アミノ－3－ホルミル－8－メチルキノリン

2a が、一連の MCHR1 拮抗薬群を合成する多用途な鍵中間体として重要な役割を担う

（Scheme 4-1）2c。創薬化学の合成法では、2 位にイミニオメチル基を有するビナミジニ
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ウム塩（1,5－ジアザペンタジエニウム塩）4a（Figure 4-2）と 2,6－ジアミノトルエン 3a

を用いたキノリン環化反応により、鍵中間体 2aが合成された。 

 

Scheme 4-1 MCHR1拮抗薬 1の創薬化学合成法 

 

 

Figure 4-2 既知の 2－イミニオメチルビナミジニウム塩 4 

 

ビナミジニウム塩 3は、キノリン 4、ピリミジン 5-7、ピロール 8、イソオキサゾール 9、

ピリジン 10-13、ベンゼン 14,15、縮環ピリミジンや縮環ピリジン 16-18等、種々の芳香環の環

化反応に適用可能なことが知られており、このような合成化学的手法はアカデミアのみな

らず産業界からも注目を集めている。工業的製造法への適用事例には、第 1章第 5節で述

べた、エトリコキシブが挙げられる 12。種々のビナミジニウム塩の中でも、トリホルミル

メタン等価体として有用な、2 位にイミニオメチル基を有するビナミジニウム塩 4 が特に

注目されている 9,19,20。しかしながら 4 は、高い吸湿性を示すことが合成試薬として問題

である。特に塩化物塩 4b は分解に繋がる潮解性を有するため 21、大量製造時の取り扱い

が困難である。このような吸湿性や潮解性を克服するため過塩素酸塩 4cが開発され、塩化
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物塩 4bの代替品として用いられてきた 5,8。しかしその後、過塩素酸塩 4cが高い発熱量な

らびに高い衝撃感度を有することが報告されると 22,23、より安全なテトラフルオロボロン

酸塩 4aがその代替に使用されるようになった 4,9。しかしながら 4aはガラス腐食性の問題

を有する。近年、非吸湿性のヘキサフルオロリン酸塩 4d が開発され、種々の合成に適用

されているが 24、アニオン源に用いるヘキサフルオロリン酸が高価なことが問題であった。 

武田薬品工業株式会社で実施された抗肥満薬の開発プログラムの一環として、一連の

MCHR1 拮抗薬群 1 の合成に有用な鍵中間体、7－アミノ－3－ホルミル－8－メチルキノ

リン 2 の大量製造法を開発する必要があった。キノリンの合成法は種々知られているが、

筆者の知る限りにおいて、2 の既知の合成法は Scheme 1 に示す方法のみであった 2b,2c,4。

そこで既存の合成法を改良する目的で、1）空気中で安定に取り扱える、2）ガラス腐食性

がない、3）汎用原料を用いて安価に合成できるといった、大量製造に適した特性を有す

る新規な 2－イミニオメチルビナミジニウム塩 5 の開発研究を行った。このような特性を

有するビナミジニウム塩は、一般的に有用な合成試薬となり得る可能性があり、開発する

価値が高い。また、当該新規ビナミジニウム塩 5 をキノリン環化反応に適用して、MCHR1

拮抗薬 1 の鍵中間体 2 を合成する方法について研究を行い、その大量製造法を確立した。 

 

第2節 新規ビナミジニウム塩の発見 

2－イミニオメチルビナミジニウム塩 4 は、ブロモ酢酸と DMF およびオキシ塩化リン

を用いた Vilsmeier–Haackタイプの反応により合成される 19。またホスホノ酢酸 5、トリ

フルオロプロパン酸 24やマロン酸 15と Vilsmeier試薬との反応でも 4を合成できる。ビナ

ミジニウム塩 4の単離には、テトラフルオロボロン酸、過塩素酸、ヘキサフルオロリン酸

等を含む水溶液からの晶析が適用可能である 5,15,19,24。例えば、ブロモ酢酸を用いた場合（ブ

ロモ酢酸：DMF：オキシ塩化リン＝1：15：3）、残留 DMFを留去した残渣に、氷、テト

ラフルオロボロン酸ナトリウム水溶液を順次加えると、4aの結晶が得られる 19。 



 

75 

筆者は入手容易なブロモ酢酸を基質に選択し、オキシ塩化リンならびに DMFを用いて

系中で Vilsmeier 試薬を発生させ、2－イミニオメチルビナミジニウム塩の合成を試みた

（Scheme 4-2）。DMFは溶媒としての用途を兼ねるため過剰量使用した（ブロモ酢酸：

DMF：オキシ塩化リン＝1：6：4）。反応終了後、エタノールを添加して反応液をクエン

チし、結晶化の貧溶媒に THF を選択して非水系からの晶析を試みたところ、期待通り結

晶が析出した。高沸点成分である DMF の留去は不要であった。続く固液分離操作には、

結晶の吸湿を避けるため加圧ろ過法を採用し、乾燥操作にも乾燥窒素（露点-80 oC）を用

いた通気乾燥法を採用した。 

 

Scheme 4-2 2－イミニオメチルビナミジニウムトリハロゲン化物塩 5の合成と単離 

 

単離した結晶の 1H NMR（DMSO-d6）を測定すると、予期せぬことに、従来 3.5 ppm

付近に見るみられる水のピークは観測されず、その代わりに 6.5 ppm付近にシングレット

ピークが観測された。これは、副生した酸（塩化水素または臭化水素）によりビナミジニ

ウム塩がプロトン化されていることを示す。すなわち当該プロセスでは、ジハロゲン化物

塩 4bではなく、トリハロゲン化物塩 5 が得られた（Scheme 4-2）。Figure 4-3に、トリ

ハロゲン化物塩 5（X＝Cl）の 1H NMRスペクトルの例を示す。筆者の知る限りにおいて、

2－イミニオメチルビナミジニウム塩については、4a-d のような 2 分子のカウンターアニ
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オンを有するタイプのみ報告例が存在し、5 のような 3 分子のカウンターアニオンを有す

るタイプの報告例はない。 

トリハロゲン化物塩 5 は、幸いにことに、良好な物理化学的特性を有し、空気中で潮解

しなかった。結果的に 5は、合成試薬として容易に取り扱うことができ、気密容器を用い

て室温で保存するだけで、長期間に渡りその品質を保持した。実際、合成してから 3年を

過ぎても、その 1H NMRスペクトルに顕著な変化は見られず、後述する 7－アミノ－3－

ホルミル－8－メチルキノリンの合成に使用しても、新たに合成したロットと遜色ない反

応性を示した。具体的には、純度 99.3 %（HPLC分析）の 2bが収率 95%で得られた。 

 

Figure 4-3 トリハロゲン化物塩 5 (X=Cl)の 1H NMRスペクトル 

 

Figure 4-4 ジハロゲン化物塩 4b (X=Cl)の 1H NMRスペクトル 
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トリハロゲン化物塩 5 の水分に対する寛容性を確認したところ、興味深い現象が確認さ

れた。上記した方法で一旦単離、乾燥した 5 の結晶を再び通気乾燥装置に入れ、乾燥窒素

の代わりに相対湿度約 50%の空気を通気した。約 9 時間後のサンプルについて 1H NMR

を測定すると、6.5 ppm付近のシングレットピークがなくなり、3.5 ppm付近に水のピー

クが観測された。相対湿度約 50%の空気を通気することで、当該結晶は、最終的には潮解

して分解した。このことは、空気中の水分が徐々に酸性成分（塩化水素または臭化水素）

を置換して、5を 4bの湿体に変換することを示唆する（ジハロゲン化物塩 4bはその潮解

性が原因で元素分析できなかった）。Figure 4-4 に、トリハロゲン化物塩 5（X＝Cl）か

ら変換されたジハロゲン化物塩 4b（X＝Cl）の 1H NMR スペクトルの例を示す。この実

験結果により、5 は空気中で容易に取り扱うことができるが、時間を要するものの不可逆

的に進行する 4b への変換と続く分解を防ぐために、気密条件での保存が必要なことが確

認された。 

 

第3節 新規ビナミジニウム塩の大量製造法の開発 

取り扱いが容易で長期間保存可能なビナミジニウム塩を見出したことから、次にその大

量製造法を開発すべく、以下に示す三つの主要な課題の解決を図った。まず一つめの課題

として、ビナミジニウム塩生成時の顕著な発熱反応の制御について検討した 21。当該反応

は、75 oCの反応温度では途中で反応が停止して 2－クロロビナミジニウム塩を与えること

が知られている 25。そのため 2－イミニオメチルビナミジニウム塩を生成する反応を完結

するには、75 oC 以上に昇温するが必要あった 19。本反応のような多段階反応の発熱を制

御するには、低温側の反応が完結するまで反応温度を低温側に保った後、高温側の反応を

完結すべく段階的に昇温する方法が妥当と考えられる。そこで以下に示す段階的昇温法を

設定した。1）ブロモ酢酸（1 当量）と DMF（6 当量）の混合物にオキシ塩化リン（4 当

量）を 0 oCで添加する。2）反応混合物を 80 oC に昇温する。3）反応温度を 80 oCに保っ
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て攪拌する。4）95 oCに昇温して攪拌する。5）105 oCに昇温して攪拌する。当該段階的

昇温法の可否については、以下に記す二つめおよび三つめの検討課題と合わせて評価した。 

二つめの課題は、晶析プロセスのスケールアップである。上述したように 5の結晶は非

水系であるエタノールと THF の混合溶媒から得られる。実際、ラボスケールでは、上記

の段階的昇温法を適用して反応を行った後、冷却してからエタノールと THF を順次添加

することにより、5が 62%の収率で得られた（Table 4-1, run 1）。しかしながら、同様の

方法をパイロットプラントスケールで行うと、収率が 33～41%と大幅に低下した（runs 2, 

3）。バッチサイズが大きくなるに連れ、発熱過程であるエタノールの滴下時間が大幅に

延長されたが（最長で 3 時間程度）、5 はエタノールと反応してアセタールを生じる可能

性があるため 20、エタノール滴下時間の延長が収率に影響を及ぼしたと推察された。そこ

で完全な非水系でなくとも 5 の結晶が得られるとの仮定の下（必要に応じて種晶の接種も

可能）、エタノールの代替に 48%臭化水素酸を用いたところ、5 の結晶が得られた。48%

臭化水素酸と THFの晶析溶媒系は、エタノールと THFの晶析溶媒系とは対照的に、スケ

ールアップにより反応液のクエンチ（48%臭化水素酸の滴下）に 4時間程度を要した場合

においても、ラボスケールとほぼ同様な収率（69%）を与えた（run 4）。 

三つめの検討課題は、上術した晶析溶媒系の変更により結果的にもたらされた。48%臭

化水素酸と THF の系から晶析した 5 を単離すると比較的多くの水分を含んでいたため、

この湿結晶を効率的に乾燥する方法の開発が課題となった。そこで通気乾燥法のスケール

アップを検討したところ、乾燥窒素を約 60 oCに加熱して通気することで、工業的規模に

おいても乾燥可能なことを見出した。当該乾燥法では水分量を約 5%程度にコントロール

可能であり、単離結晶の安定性は従来のものと比較して遜色なかった。 

上述した三つの主要な課題を解決し、最適化した条件を適用して実際にパイロットプラ

ントで 5 の製造を複数バッチ行い、当該製造法がスケールアップ可能なことを検証した

（runs 5, 6）。その結果、操作上の問題を生じることなく、また再現性よく 5 が得られた
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ことから、当該製造法が約 80 キログラムスケールの製造に適用可能な製法であることが

実証された。 

ビナミジニウム塩 5の元素分析を行ったところ、48%臭化水素酸の使用の有無に係わら

ず、塩化物イオンならびに臭化物イオンを含有することが判明した。そこで 5 の特性解析

のため、ブロモ酢酸の代わりにクロロ酢酸、臭化水素酸の代わりに塩酸を用いて、臭化物

イオンを含まない 5 を合成した。単離した結晶 5 は一般的な分析により、2－イミニオビ

ナミジニウム塩トリクロリド 5（X＝Cl）と同定された。この臭化物イオンを含まない 5

（X＝Cl）は、収率が 45%と低かったことから、以降の研究では引き続き臭化物イオン（お

よび塩化物イオン）を含む 5 を用いることとした。臭化物イオンを含む 5の組成は以下の

ようにして決定した。1H NMR解析により 5 は極少量の有機不純物しか含まないことが判

明したため、ビナミジニウムカチオンの量は、実測可能な臭化物アニオン、塩化物アニオ

ンおよび水の量を控除することにより、演繹的に算出した。臭化物アニオンと塩化物アニ

オンの量は酸素フラスコ燃焼法で前処理したサンプルをイオンクロマトグラフィーで分析

して決定した。水分量は Karl Fischer法で測定した。このようにして解析したビナミジニ

ウムカチオン、臭化物イオン、塩化物イオンの重量比およびモル比を Table 4-1に示す。

48%臭化水素酸と THFの系から析出した結晶は、エタノールと THFの系から析出した結

晶とは対照的に、ビナミジニウムカチオン、臭化物イオン、塩化物イオンのモル比に関し

て、ロット間のバラツキが少ない傾向が見られた（ビナミジニウムカチオン：臭化物イオ

ン：塩化物イオン＝1.0：0.5：2.0～2.3）。以降の研究では、物質量の計算を簡便に行え

るよう、5を分子式 C10H22N3Br0.5Cl2.5、分子量 312.89の試薬として取り扱うこととした。 
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Table 4-1 2－イミニオメチルビナミジニウムトリハロゲン化物塩 5の合成と分析 

run bromo- 

acetic 

acid 

(kg) 

solvent 5 content of each contribution 

(w/w%) 

molar ratio 

cation:Br:Cl 

kg yield 

(%)a 

[H2O]b [Br]c [Cl]c [Cation]d 

1 0.0227 EtOH/THF 0.0327 62 1.6 26.7 15.0 56.7 1.0:1.1:1.4 

2 14.6 EtOH/THF 10.7 33 0.5 19.1 20.2 60.2 1.0:0.7:1.7 

3 25.4 EtOH/THF 22.6 41 0.0 16.6 23.1 60.3 1.0:1.6:2.0 

4 22.9 48% HBr/ 

THF 

37.1 69 5.0 12.5 24.5 58.0 1.0:0.5:2.2 

5 49.5 48% HBr/ 

THF 

84.1 74 5.3 11.2 25.8 57.6 1.0:0.5:2.3 

6 49.5 48% HBr/ 

THF 

77.9 71 4.3 13.1 22.6 60.1 1.0:0.5:2.0 

a補正収率（ビナミジニウムカチオン含量基準） bKarl Fischer 法で測定した水分量 c酸素フラ

スコ燃焼法で前処理したサンプルをイオンクロマトグラフィーで測定した臭化物イオンおよび

塩化物イオンの含量 d控除法（[Cation]=100-[H2O]-[Br]-[Cl]）により算出したビナミジニウム

カチオンの含量 

 

第4節 MCHR1拮抗薬の合成戦略 

MCHR1拮抗薬 1の創薬化学の合成法は、2,6－ジアミノトルエン 3aとビナミジニウム

塩 4a とのキノリン環化反応から開始された（Scheme 4-1）。当該反応はキノリン 2a を

77%の収率で与えた。続く工程で 7 位アミノ基をアミドに変換し、3 位ホルミル基に対す

る還元的アミノ化反応で得られるベンジルアミンを光学分割して、1 の最初の合成が達成

された 2b,2c。ジアミン 3aを用いたキノリン閉環反応に関して予備的な検討を行ったところ、

上記のような報告例があるにも係わらず、反応の再現性が得られなかった。そこで片方の

アミノ基をアシル保護した 3bを合成し、5とのキノリン閉環反応を試みた（Scheme 4-3）。

N－アシル基には、1aや 1bといったMCHR1拮抗薬として有望な化合物群が有する同一

のアミドペンダント、4－シクロプロピルメトキシベンゾイル基を選択した。N－アシル体

3b の合成に関しては、対称ジアミン 3a を選択的にモノアシル化する方法を試みた。トル
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エンと THF（5：3）の混合溶媒中、0 oCで 3aと酸クロリドとを反応させると、3bが 92%

の収率で得られた。このモノアシル化の高い選択性は、主に生成物 3b の低い溶解度に起

因すると推察される。具体的には、3bが反応混合物中で析出するため、2分子めの酸クロ

リドと反応して N, N’－ジアシル体に変換される割合が少なかったと推察された。 

 

Scheme 4-3 MCHR1拮抗薬 1の合成戦略 

 

ビナミジニウム塩 4a を用いた、3 位、3 位と 4 位、または 3 位と 5 位に置換基を有す

るアニリンのキノリン閉環反応については、Tomらによって詳細な研究が行われ、アニリ

ン環の電子密度が反応性に大きな影響を及ぼすことが示されている（Scheme 4-4）4。3

位にメトキシ基やジメチルアミノ基を有するアニリンが、対応するキノリンを高い収率で

与えるのに対し（93%: R4=OMe, R3=R5=R6=H; 96%: R4=NMe2, R3=R5=R6=H）、3位にメ

チル基を有するアニリン（R4=Me, R3=R5=R6=H）では顕著に収率が低下した。エタノー

ルまたは酢酸を溶媒に用いて 78 oCで反応すると、環化反応が完結せず（2：6＝1：2.5）、

収率が一定しなかった（混合物として<80%～90%）。ブタノールまたは酢酸を溶媒に用い

て 118 oC で反応すると、環化反応は改善されたが（2：6＝1：0）、収率は低下した（ブ

タノール中 63%、酢酸中 71%）。3位にクロロ基を有するアニリン（R4=Cl, R3=R5=R6=H）

では、環化反応の進行が顕著に低下した（酢酸中 118 oC、2：6＝5：12、混合物として収
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率 72%、環化反応の位置選択性も問題となった）。以上のデータから、3位に電子吸引性

の N－アシル基を有する 3b（R3=Me, R4=NHCOAr, R5=R6=H）ではキノリン閉環反応が

進行しにくいことが予想され、当該反応開発の成否がプロセス研究全体の成功の鍵となる

ことが予見された。 

 

Scheme 4-4 2－イミニオメチルビナミジニウム塩を用いたキノリン環化反応 

 

第5節 鍵中間体 7－アミノ－3－ホルミルキノリンの合成法開発 

スムースに進行する環化反応条件を開発するため、2 種類の溶媒を用いて以下の検討を

行った。ビナミジニウム塩 5 が、汎用的な有機溶媒にあまり溶解しないのに対し、酢酸に

対しては高い溶解度（>20%）を示したことから、まずは酢酸を溶媒に選択して検討を行
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った。基質 3bとビナミジニウム塩 5とを酢酸中で加熱すると、3bのN－アセチル体を含

む多種類の副生物や、タール状物質が生じる等、全くスムースに反応が進行しなかった。

特にタール状物質は除去が困難であり精製工程で大きな問題となったため、タール状物質

が生じないよう反応条件を最適化する必要があった。主要な副生物の種類は反応温度に依

存した。反応混合物を LC-MS分析すると、70 oCで 19時間反応した場合、環化反応が進

行しなかった 6が主要な副生物となり、110 oCで 6時間反応した場合はイミン 7が主要な

副生物となった（Scheme 4-4）。イミン 7は反応の進行に連れて徐々に増加した。 

次に溶媒をアルコールに変更して、pH や添加剤等について検討した。先の検討結果や

Tomらの報告 4から、高温条件が環化反応の進行に必要と思われたため、高沸点のブタノ

ールを選択した。またイミンの副生を抑制する目的で、溶媒として用いたアルコールによ

り、アルデヒド部位を系中でアセタール保護することを検討した（Schreme 4-5）。ビナ

ミジニウム塩 5に含まれる酸性成分を中和する目的で 3級アミン（ジイソプロピルエチル

アミンまたはトリエチルアミン）を添加したが、予想に反して、ジブチルアセタール 8 で

はなくアルデヒド 2bが直接得られた。一方 4bを用いると、8 が収率 78%で得られた。ジ

ブチルアセタール 8 は酸性加水分解により定量的に 2b へと変換された。両反応条件の差

異を考慮すると、5 を用いた際に 8 が得られなかった原因は、系中に共存する塩酸または

臭化水素酸の 3級アミン塩の影響と推察される。 

 

Scheme 4-5アルコール溶媒中でのキノリン環化反応（in situアセタール保護の検討） 
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上記の検討の結果、3bと 5の反応をブタノール中、3級アミンの存在下で行うと、酢酸

中での反応と比較してよりスムースに反応が進行することが判明した。110 oCで反応する

と 1 時間以内に反応が完結し、80 oC で反応するとより綺麗に反応が進行してタール状の

副生物が生じることもなく、2 時間で反応が完結した。反応のプロファイルが改善したこ

とから、高い品質（98.4%、HPLC 分析）を有する 2b が収率 90%で得られた。しかしな

がら残念なことに、本法は水分に対する寛容性が低いという重大な欠陥を有していた。例

えば、2.5%の含水率を有する 5を用いた場合、反応速度が顕著に低下し、また低い転換率

（最大で 54.6%、HPLC 分析）で反応が停滞し、結果的に多種類の副生物を与えた。第 3

節（Table 4-1）で述べた最適条件で得られる 5 の水分量が 5%程度であることを考慮する

と、上記の結果は重大な問題であった。 

以上の検討結果を踏まえ、キノリン閉環反応の開発方針を変更した。すなわち、アルコ

ールによるアセタール保護に代えて、2 級アミンを用いたアミナール保護について検討を

行った（Table 4-2）。まず 2級アミン（ジプロピルアミン、ジイソプロピルアミン、ピペ

リジン、モルホリン）をスクリーニングした（runs 1-4）。反応は、ブタノール中、トリ

エチルアミンの存在下、80 oCで行った。その結果、全てのケースにおいて、水分を約 5%

含有する 5 を用いても所望の反応が十分に進行し、イミン 7 を生じる副反応は抑制され、

タール状物質の副生も抑制された。さらに閉環反応に続いて one-pot で脱アセタールを行

い、反応混合物から直接アルデヒド 2b を晶析することを試みた。閉環反応の完結後、含

水酢酸を反応混合物に添加すると、脱保護されて生じた 2b が高い純度（97.2～99.4%、

HPLC分析）の結晶として析出し、高い収率（82～86%）で得られた。ビナミジニウム塩

5を 2.4当量から 1.6当量に減量しても、同様な結果が得られた（run 5）。またトリエチ

ルアミン（3.0当量）とモルホリン（3.0当量）の組み合わせではなく、モルホリンを単独

で（6.0当量）使用すると、収率は 94%に改善された（run 6）。 
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Table 4-2 In situアミナール保護を活用した 2bの合成 a 

 

run 5 (equiv)b Et3N (equiv) R2NH (equiv) yield of 2b (%) LCAP (%)c 

1 2.4 4.5 Pr2NH (4.5) 82 97.3 

2 2.4 4.5 i-Pr2NH (4.5) 86 97.2 

3 2.4 4.5 Piperidine (4.5) 84 98.7 

4 2.4 4.5 Morpholine (4.5) 86 99.4 

5 1.6 3.0 Morpholine (3.0) 89 99.6 

6 1.6 N/A Morpholine (6.0) 94 99.8 

a反応条件：80 oC、3～8時間 bMW 312.89、水分 5 w/w%による補正は未実施 cHPLCピ

ーク面積百分率 

 

系中で発生している中間体を同定するため、モルホリンを用いた反応を高濃度で行った。

期待した通り反応混合物から結晶が析出したため、結晶を単離して分析すると、モルホリ

ンアミナール 9a であることが判明した。単離収率が 91%に達したことから、アルコール

溶媒中においても、アセタールに優先してアミナールが生じていることが確認された。 

次いで、当該反応条件に影響を及ぼさない水分量を調査した（Table 4-3）。まず水分量

の少ない側について、無水の 5を用いて反応を行い、当該反応に適用可能であることを確

認した（run 1）。典型的な水分量 5.0%が適用可能なことは前述した通りである（run 2）。

次に水分量の多い側について、典型的な水分量 5.0%の 5 を使用して 6.3%相当の水を添加

し、計 11.3%（5の二水和物に相当）の水分量について確認した（run 3）。この場合、基

質 3b や閉環前の中間体が消費される速度が低下し、反応完結まで長時間（24 時間）を要

した。しかしながら反応完結後、含水酢酸を滴下すると、従来品とほぼ同等な品質、収率
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で 2b が得られた。この検討により、系中でアミナール保護するシステムは水分に対して

高い寛容性を示し、約 10%程度の水分量まで許容されることが確認された。 

Table 4-3 水に対する寛容性の調査 a 

run water content of 5 (w/w%) reaction time (h) yield of 2b (%) LCAP (%)b 

1 0.0 4 88 99.8 

2 5.0 3 94 99.8 

3c 11.3 24 92 99.7 

a反応条件：5（1.6当量、MW 312.89、水分 5 w/w%による補正は未実施）、モルホリン

（6.0当量）、80 oC bHPLCピーク面積百分率 c水分 5.0 w/w%の 5を用いて 6.3 w/w%の

水を添加した 

 

最後に、当該反応条件を適用して実際にパイロットプラントで 2b の製造を複数バッチ

行い、設定した製法が数キログラムスケールの製造に適用可能であること、また十分な再

現性を有することを検証した。1バッチめは、3b（21.8 kg）と 5（37.1 kg、水分量：5.3%）

を用いて 2b（24.3 kg）の製造に成功した。品質は 100.0%（HPLC 分析）、収率は 92%

であった。続く 2 バッチめは、同一のバッチサイズで反応を行い、99.9%の品質（HPLC

分析）を有する 2b を収率 91%で得た。これらの結果から、当該反応条件は数キログラム

スケールにおいても上手く機能し、良好な再現性を与えることが確認された。 

またさらに、当該反応条件が一般的な基質 3－アセチルアミノアニリン 3cに適用可能か

評価した（Scheme 4-6）。ビナミジニウム塩 5 と 2 級アミンとの組み合わせを適用して

80 oCで 2時間反応すると、スムースに反応が進行して所望の 7－アセチル－3－ホルミル

キノリン 2c が得られた。3－アセチルアミノアニリン 3c の場合、反応点が 2 箇所存在す

るため位置選択性が潜在的な問題となった。モルホリンを用いた場合、HPLC 分析による

と位置異性体 10 は 2c に対して 1：13 のモル比で生じ、2c は収率 79%で得られた。2 級

アミンをピペリジンに代えると、位置選択性は 1：28 まで改善され、2ｃの収率はさらに

改善されて 90%となった。このように、基質によっては位置選択性の問題が生じるものの、

収率の観点からは十分に適用可能と言える。 
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Scheme 4-6ビナミジニウム塩 5と 2級アミンによる位置選択的キノリン環化反応 

 

第6節 小括 

第 4 章では、2－イミニオメチルビナミジニウムトリハロゲン化物塩 5 を初めて結晶と

して単離することに成功した。従来知られている 2－イミニオメチルビナミジニウムジハ

ロゲン化物塩 4bが空気中、潮解して分解するのに対し、5は空気中で潮解しない特性を示

した。また長期間の保存が可能であった。このような特性は、トリホルミルメタン等価体

5 の合成試薬としての価値を高める。ビナミジニウム塩 5 の製造法については、そのスケ

ールアップ検討を行い、大量製造法を確立するに至った。また空気中で安定に取り扱える

ビナミジニウム塩 5 を適用することにより、MCHR1拮抗薬 1 の鍵中間体である 7－アシ

ルアミノ－3－ホルミルキノリン 2bの大量製造法を確立した。ビナミジニウム塩 5を用い

たキノリン閉環反応を開発する鍵となったのは、2 級アミンを用いることで実現した系中

でのアセタール保護にあった。当該反応条件の採用により、問題となったイミン 7 やター

ル状物質の副生を効果的に抑制することができた。また最適条件下では、当該反応は水分

に対して比較的高い寛容性を示し、このことが大量製造法の開発に大きく貢献した。 

 

第7節 実験の部 

実験に使用した試薬および溶媒は、特に記載のない限り、既知化合物、市販の試薬およ

び溶媒を精製せずに使用した。融点は Büchi Melting Point B-540を用いて測定し、未補

正である。IRスペクトルは Horiba FT-210 spectrometer（KBr法またはヌジョール法）
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または Thermo Electron Nicolet 4700 spectrometer（ATR法）を用いて測定した。NMR

スペクトルは Bruker DPX-300 spectrometerを用いて測定した。テトラメチルシランを

内部標準物質として使用し、ケミカルシフトは ppm、カップリング定数（J）は Hz で記

載した。水分はHiranuma AQV-7 Karl Fischer volumetric titratorを用いて測定した。

元素分析、質量分析およびイオンクロマトグラフィー分析は旧株式会社武田分析研究所（現

株式会社住化分析センター）にて実施した。HPLC 分析には Hitachi L-7000 を使用し、

特に記載のない限り、UV検出器を用いて UV 254 nmで検出した。HPLC で決定した化

合物の純度は、総ピーク面積に対するピーク面積百分率で記載した。合成した全ての化合

物は、1H NMRスペクトルおよびHPLC分析により 95%以上の純度を有すると判断した。 

2-iminiomethylvinamidinium trichloride (5, X＝Cl) の合成 

本文に記載したプロセス研究の後、DMF およびオキシ塩化リンの使用量を 2 倍に増量

することにより、臭化物イオンを含まないタイプのビナミジニウム塩 5（X=Cl）の収率は

78%まで改良された。以下には当該実験結果を記載する。 

クロロ酢酸(2.00 g, 21.2 mmol)のDMF (18.6 g, 254 mmol)溶液にオキシ塩化リン(26.0 g, 

170 mmol)を 0 oCで滴下し、80 oCで 1時間、95 oCで 1時間、105 oCで 1時間攪拌した。

反応混合物を室温に冷却し、濃塩酸(4.29 g, 42.4 mmol)と THF (120 mL)を順次添加して

0.5時間攪拌した。乾燥窒素を用いて析出物を加圧ろ過し、THF (40 mL)で洗浄し、乾燥

窒素を通気して乾燥し、白色結晶の 5 (5.10 g, 16.5 mmol, 1水和物換算)を得た。収率 78% 

Mp 129-131 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  3.48 (s, 9H), 3.59 (s, 9H), 6.95 (br s, 

3H), 8.93 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  43.78, 48.80, 91.43, 165.24; IR (ATR) 

 1619, 1453, 1417, 1319 cm-1. Anal. Calcd for C10H22N3Cl3•H2O: C, 38.91; H, 7.84; N, 

13.61; Cl, 34.36. Found: C, 38.56; H, 8.21; N, 13.63; Cl, 34.58.  

2-iminiomethylvinamidinium trihalide (5, X=Br/Cl) の合成 
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ブロモ酢酸(49.5 kg, 356 mol)のDMF (155.7 kg, 2130 mol)溶液にオキシ塩化リン(217.9 

kg, 1421 mol)を 0 oCで滴下し、80 oCで 1時間、95 oCで 1時間、105 oCで 1時間攪拌し

た。反応混合物を室温に冷却し、48%臭化水素酸(119.7 kg, 710mol)と THF (877 kg)を順

次滴下して 2時間攪拌した。乾燥窒素を用いて析出物を加圧ろ過し、THF (439 kg)とEtOH 

(78 kg)の混液で洗浄し、乾燥窒素を 60 oCで通気して乾燥し、白色結晶の 5 (84.1 kg, 263 

mol, H2O: 5.3 w/w%) を得た。収率 74% 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  3.48 (s, 9H), 3.59 (s, 9H), 6.86 (br s, 3H), 8.87 (s, 3H); 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  43.77, 48.88, 91.45, 165.24. 

2-iminiomethylvinamidinium trihalide (5) から 2-iminiomethylvinamidinium 

dihalide (4b) への変換 

5 (50.0 g)に約 50%RHの空気を室温で 9時間通気して加湿し、茶色固体の 4b (45.9 g)

を得た。 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  3.48 (s, 9H), 3.59 (s, 9H), 3.65 (br s, 2H), 8.91 (s, 3H); 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  43.81, 48.86, 91.44, 165.20. 

N-(3-amino-2-methylphenyl)-4-(cyclopropylmethoxy)benzamide (3b) の合成 

4－ヒドロキシ安息香酸エチル(24.6 kg, 148 mol)をナトリウムエトキシドの 20%エタノ

ール溶液(55.3 kg, 163 mol)に溶解し、次いでブロモメチルシクロプロパン(30 kg, 222 mol)

を添加して 3時間還流した。反応混合物に 3 M水酸化ナトリウム水溶液(73.9 kg, 222 mol)

を添加して 2 時間還流した。濃塩酸 (59 kg)を添加した後、室温に冷却した。析出物をろ

取し、水とエタノールの 2：1 混液(46 kg)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の 4－（シク

ロプロピルメトキシ）安息香酸(26.6 kg, 138 mol)を得た。収率 93% 

Mp 180 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  0.35–0.40 (m, 2H), 0.64–0.70 (m, 2H), 1.27–

1.31 (m, 1H), 3.88 (d, J=6.9 Hz, 2H), 6.91–6.96 (m, 2H), 8.03–8.08 (m, 2H); 13C NMR 
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(75 MHz, CDCl3)  3.23, 10.08, 72.96, 114.27, 121.48, 132.34, 163.54, 171.67; IR (KBr)  

3084, 1675 cm-1; MS (FAB) m/z 193 (MH)+. Anal. Calcd for C11H12O3: C, 68.74; H, 6.29. 

Found: C, 68.48; H, 6.20. 

4－（シクロプロピルメトキシ）安息香酸(25.0 kg, 130 mol)のトルエン(217 kg)懸濁液に 

DMF (0.5 kg)と塩化チオニル(18.6 kg, 156 mol)を添加し、40～50 oCで 1時間攪拌して酸

クロリド溶液を調製した。トルエンと THF の 5：3 混液(350 kg)に 2,6－ジアミノトルエ

ン 3a (23.8 kg, 195 mol)とトリエチルアミン(35.5 kg, 351 mol)を懸濁し、酸クロリド溶液

を 0 oC 以下で滴下した。反応混合物を 0 oC で 0.5 時間、室温で 2 時間攪拌した後、アセ

トン(791 kg)と水(200 kg)を添加して分液した。有機層を 5%炭酸水素ナトリウム水溶液

(205 kg)と水(200 kg)で順次洗浄し、減圧濃縮により溶媒をエタノール(198 kg)に置換した。

室温で 1時間攪拌した後、析出物をろ取し、エタノール(237 kg)で洗浄し、減圧乾燥して

白色結晶の 3b (35.4 kg, 119 mol)を得た。収率 92% 

Mp 202 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  0.33–0.37 (m, 2H), 0.56–0.62 (m, 2H), 

1.21–1.27 (m, 1H), 1.91 (s, 3H), 3.89 (d, J=6.9 Hz, 2H), 4.86 (s, 2H), 6.49–6.57 (m, 2H), 

6.86–6.93 (m, 1H), 6.96–7.07 (m, 2H), 7.89–7.99 (m, 2H), 9.62 (s, 1H); 13C NMR (75 

MHz, DMSO-d6)  3.98, 10.93, 13.05, 73.12, 112.94, 114.87, 116.04, 118.90, 126.30, 

127.58, 130.28, 137.68, 148.10, 161.97, 165.55; IR (KBr)  3419, 3313, 1644 cm-1; MS 

(FAB) m/z 297 (MH)+. Anal. Calcd for C18H20 N2O2: C, 72.95; H, 6.80; N, 9.45. Found: C, 

72.90; H, 6.82; N, 9.59. 

4-cyclopropylmethoxy-N-(3-dibutoxymethyl-8-methylquinolin-7-yl)benzamide (8) の合

成 

4b (8.60 g)のブタノール(100 mL)懸濁液に 3b (5.00 g, 16.9 mmol)を添加し、110 oCで

65時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮した。残渣(21.8 g)にアセトニトリル(25 mL)を添
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加して溶解し、水(25 mL)を室温で滴下した。析出物をろ取し、50%アセトニトリル水溶

液(50 mL)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の 8 (6.49 g, 13.2 mmol)を得た。収率 78% 

Mp 125–126 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  0.42–0.37 (m, 2H), 0.72–0.66 (m, 2H), 

0.93 (t, J=7.3 Hz, 6H), 1.33–1.28 (m, 1H), 1.49–1.37 (m, 4H), 1.68–1.59 (m, 4H), 2.81 (s, 

3H), 3.63–3.50 (m, 4H), 3.89 (d, J=6.9 Hz, 2H), 5.75 (s, 1H), 7.00 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.74 

(d, J=8.9 Hz, 1H), 7.94–7.90 (m, 3H), 8.19 (d, J=1.8 Hz, 1H), 8.29 (d, J=8.9 Hz, 1H), 

9.00 (d, J=2.1 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  3.66, 10.53, 11.84, 14.29, 19.88, 

32.23, 65.67, 73.41, 100.29, 115.08, 123.42, 125.55, 125.91, 126.59, 127.20, 129.42, 

131.26, 134.49, 137.14, 147.54, 149.35, 162.59, 165.65;IR (KBr)  1647, 1609, 1507, 

1256 cm-1; MS (ESI) m/z 491 (MH)+. Anal. Calcd for C30H38N2O4: C, 73.44; H, 7.81; N, 

5.71. Found: C, 73.35; H, 7.85; N, 5.65. 

4-cyclopropylmethoxy-N-(3-dibutoxymethyl-8-methylquinolin-7-yl)benzamide (8) の加

水分解 

8 (5.00 g, 10.2 mmol)のアセトニトリル(25 mL)懸濁液に 50 oCで 6 M塩酸(2.5 mL, 15.0 

mmol)を添加した。室温に冷却した後、水(20 mL)と 5 M水酸化ナトリウム水溶液(3.0 mL, 

15.0 mmol)を添加して 1.5時間攪拌した。析出物をろ取し、50%アセトニトリル水溶液(10 

mL)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の 2b (3.57 g, 9.91 mmol)を得た。収率 97% 

4-cyclopropylmethoxy-N-[3-(di-morpholin-4-yl-methyl)-8-methyl-quinolin-7-yl]- 

benzamide (9a) の合成 

5 (859 mg, 2.75 mmol)のブタノール(5 mL)懸濁液にモルホリン(884 mg, 10.2 mmol)と

3b (500 mg, 1.69 mmol)を添加し、80 oCに加温して 3時間、室温に冷却して 1.5時間攪拌

した。析出物をろ取し、ブタノール(10 mL)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の 9a (796 mg, 

1.54 mmol)を得た。収率 91% 
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Mp 206–208 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  0.42–0.37 (m, 2H), 0.72–0.66 (m, 2H), 

1.34–1.29 (m, 1H), 2.56–2.43 (m, 8H), 2.82 (s, 3H), 3.70 (t, J=4.5 Hz, 8H), 3.91–3.88 (m, 

3H), 7.01 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.73 (d, J=8.9 Hz, 1H), 7.96–7.89 (m, 4H), 8.32 (d, J=8.9 Hz, 

1H), 8.86 (d, J=2.0 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  3.66, 10.53, 11.76, 50.00, 67.48, 

73.42, 87.68, 115.08, 123.62, 125.55, 125.90, 126.25, 126.51, 127.16, 129.45, 136.32, 

137.13, 147.54, 150.58, 162.61, 165.66; IR (KBr)  1652, 1638, 1609, 1108 cm-1. Anal. 

Calcd for C30H36N4O4: C, 69.74; H, 7.02; N, 10.84. Found: C, 69.82; H, 7.06; N, 10.88. 

4-cyclopropylmethoxy-N-(3-formyl-8-methyl-quinolin-7-yl)benzamide (2b) の合成 

5 (37.0 kg, 118 mol)のブタノール(264 kg)懸濁液にモルホリン(38.7 kg, 442 mol)と 3b 

(21.8 kg, 73.6 mol)を添加し、80 oCで4時間攪拌した。反応混合物に酢酸(57 kg)と水(54 kg)

を順次添加し、室温に冷却して 1時間攪拌した。析出物をろ取し、90%酢酸(60 kg)と水(48 

kg)の混液、水(109 kg)で順次洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の 2b (24.3 kg, 67.4 mol)を得

た。収率 92% 

Mp 201–202 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  0.39–0.34 (m, 2H), 0.63–0.57 (m, 

2H), 1.29–1.24 (m, 1H), 2.69 (s, 3H), 3.93 (d, J=7.0 Hz, 2H), 7.08 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.82 

(d, J=8.7 Hz, 1H), 8.07–8.01 (m, 3H), 8.92 (d, J=2.0 Hz, 1H), 9.31 (d, J=2.0 Hz, 1H), 

10.14 (s, 1H), 10.26 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  4.00, 10.91, 13.42, 73.21, 

115.05, 125.54, 126.91, 127.82, 128.00, 128.66, 130.64, 131.38, 140.90, 141.08, 148.90, 

150.06, 162.42, 165.76,193.11; IR (KBr)  1695, 1606, 1503, 1285, 1250 cm-1; MS (ESI) 

m/z 361 (MH)+. Anal. Calcd for C22H20N2O3: C, 73.32; H, 5.59; N, 7.77. Found: C, 73.53; 

H, 5.66; N, 7.78. 

N-(3-formylquinolin-7-yl)acetamide (2c) の合成 

5 (1.53 g, 4.89 mmol)のブタノール(10 mL)懸濁液にピペリジン(1.28 g, 15.03 mmol)と

3c (0.50 g, 3.33 mmol)を添加し、80 oCで 2時間攪拌した。反応混合物に酢酸(5 mL)と水
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(5 mL)を順次添加して減圧濃縮した。残渣に水(10 mL)を添加して溶解し、5 M水酸化ナ

トリウム水溶液(5 mL)を添加して室温で 1時間攪拌した。析出物をろ取し、水(10 mL)で

洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の 2c (0.64 g, 2.99 mmol) を得た。収率 90% 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  2.16 (s, 3H), 7.81 (dd, J=2.0, 8.9 Hz, 1H), 8.13 (d, 

J=8.9 Hz, 1H), 8.51 (d, J=1.7 Hz, 1H), 8.83 (d, J=2.0 Hz, 1H), 9.21 (d, J=2.0 Hz, 1H), 

10.18 (s, 1H), 10.50 (s, 1H); MS (ESI) m/z 215 (MH)+. Anal. Calcd for 

C12H10N2O2•1H2O: C, 62.06 H, 5.21 N, 12.06. Found: C, 62.05 H, 5.11 N, 12.02. 
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