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チタン反応を利用する
ムスク,ミント,ジャスミン系高級香料の

実用的化学合成
PraCtical chetlnical syntheses of high口 grade musk,Ilint,and
jasmine perfumes utilizing titanium口 mediated reactions.
Ti Claisen condensations and Ti― direct aldol additions are successfully applied for a

series of pracical stttheses of v智 10us perttmes.(1)Concise syntlaeses Of∽ )―c市etone,

and C)―muscone,tlle most important natural ma研 ocydic musks.(ii)Straightfonh7ard

syntheses of(R)―■lintlactone and(R)中Inenthof■lran,two representative natural lnint

perful■ es,(ili)Expeditious synthesis of the lactone analogs of dihydrttasmOne and

jasmone,with llmqlle odor for ttaBrance.(市 )A unique syntllesis Of lβ ―methylcarbapenem
antibiotics such as lneropenem.
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1口 はじめに

人類の営みを強力に支える有機合成化学・プロセ

ス化学は,環境問題を踏まえた新たな局面を迎えて

久しい。香料科学においても当然これが相当する。

今回,「香料」誌への執筆依頼を拝受した。最近,香

料科学から離れており,正直遊巡したが,本稿がア

ーカイヴとしてこの分野に関わる有機合成化学者ヘ

何らかの参考になればと,回顧も含め著述すること

にした。

2.グリーンケミストリーとプロセス化学

いわゆるグリーンケミストリーを考慮した有機反

応の開発と合成への適用が叫ばれてから久しく約20

年 となる。 P.Anastas教 授 が提 唱 した Green
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Chemistryの 邦訳書籍が上梓されたのが1999年 で

ある
D。 日本においても例えば,野依教授および高

砂香料工業による不斉合成反応の開発が天然香料

ゴーメントールの化学工業生産に結びつき,天然植物

の伐採による環境破壊を防ぐことに成功した
の。ま

た,カルバペネム抗生物質の生産においては,向

山・野依・村橋法という純国産の独自技術が医療に

寄与している
の。

昨今では,ク ロスカップリング反応の進展普及が ,

医農薬品の創薬およびプロセス化学において不可

欠なツールとなったD。 いずれにおいても日本人の寄

与が大きく,ノーベル賞やそれに相応する価値ある

方法論として化学・製薬産業に占める位置が大き

い③これらの事実が喜ばしいことであることは他言

をまたない。今後は有機触媒化学やC―H直接活性化

有機化学の実用化時代が来ると期待される。

日辺 陽
Yoo′ranabe
関西学院大学
理工学研究科化学専攻
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3日 研究の経緯

きっかけは,「香料・テルペンおよび精油化学に関

する討論会」であった。ここでジャパンエナジー (当

時)の研究者から,私 たちのチタンを用いる反応

(Tトクライゼン縮合 ,Ti―直接アルドール付加反応)を

利用して,シベトンを合成できないかとの提案であ

った。これらの反応をコスメトロジーの分野に適用

すべく,ま ず,香料業界最大のテーマつである天然

大環状ムスク香料 ((Z)― シベトン・像 )_ムスコン)の

実用的化学合成に取り組んだ(Figure l)D。 加えて,

ジャスモンやミント系の香料の短段階実用合成への

展開も行った⑥

4口 Ti由クライゼン縮含を利用する
シベトンの化学合成

ハートの「基礎有機化学」の教科書
°に“シベトン"

の構造とそれを産出するジャコウネコの写真が掲載

Lactone analog Of oFs―」asmone

TiCi4~Et3N

(Photottraph l)
ジヤコウネコ
ハート「基礎有横化学」

ω
(倍風館)から転載

ゆOH~

りH十

されている (9章 ,アルデヒトとケトン)(PhOtograph

l)。 ジョーンズの有機化学 "と いう定評ある教科書

にもシベトンのコラム記載がある。

ジャコウネコを構に幽閉し,香のうからシベトンを

搾取するという。いささか残虐な行為であるが,ワ

シントン条約 (CITES)に は抵触しないらしい。目的

は香料,特に珍種コーヒーの原料という。

このような有名な化合物にも関わらず,その合成

は意外と難航していた。17員環という特殊な構造と

(Z)二重結合の布在に起因する。ここで2つの合成

法を紹介する。いずれも対称性を活かしたtan head

to head tail type C― C結合形成反応を利用する⑥

(1)Tl― ディークマン (分子内クライゼン)縮台を

用いる (Z)‐ シベトンの実用合成
働

セ )― オレイン酸を出発物質とする方法である。ジ

ャパンエナジーで確立されている長装カルボン酸の

末端酸化技術9に よリジカルボン酸とし.こ れをメテル

エステル化しジメテルエステルに導 (lScheme l)。

)― C VetOne
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チタン反応を利用するムスク,ミント,ジャスミン系高級香料の実用的化学合成

Scheme 2.
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Cat(S)― Ru― BINAP

TiC14~Bu3N― imidazole

ジメチルエステルを分子内Ti―ディークマン結合 (分

子内クライゼン縮合)に よって,17員環状β―ケトエ

ステルに導くことができた。引き続き加水分解・脱

炭酸することで,天然物と同一であるZ‐ 体のシベ

トンを合成することに成功した。

この鍵段階である環化の最大の特徴は,強力な

炭素―炭素結合能を有す反応のため,類型の環化ヽ

反応に比べ高濃度,短時間で進行する点で,い わ

ゆるグリーンケミカルなものである。Tl―デイークマ

ン環化とTiC13-Zn/Cuを 用いるA/1cMurryカ ップリ

ングを比較してみる。Tl―デイークマン環化 :0-5℃ ,

～100 mM,lh.McMurryカ ップリング :80℃ ,～ 5

mM,～ 50h。 安価な原料〔セ)―オレイン酸)・ 反応剤

(TiC14,Et3N等 )〕 を使用しているため工業的に有望

な製法である。

E:Z=9419

(R)一MuscOne

54%

(2)Ti白クライゼン縮台およびメタセシス環化を利

用したシベトンの短段階製法
10

まず,末端に二重結合を有す9-デセノ酸メチルを

Tl―クライゼン縮合によって,鎖状β―ケトエステルに

導く(Scheme 2)。 この反応も従来の塩基法に比べ

高速,高収率,低温で進行する。続くGrubbs触媒を

用いるオレフィンメタセシス環化により,17員環状β―

ケトエステル (E/Z tt ca.3:1)を 得た。先述と同様

に加水分解・脱炭酸することにより,シベトン●/Z=
ca.3:1)を合成することができた。3段階の通算収率

が74%で あり,こ れまでのシベトン合成の中で最も

高い。しかも,これら一連の反応がワンポットで進行

することを見出した。

すなわち,各段階が高J又率で進行するのは,同 じ

トルエン溶媒を使用しているため可能であり,脱メ

トキシカルボエル化まで反応が一気に進行するとい
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う,こ れまでの合成法の中で最もシンプルな製法と

なった。ただし,Grubbs触媒が非常に高価である

こと,環化の容積効率が Tiディークマン縮合反応

に比べ,約 30-100倍の高希釈を必要とすることから,

大量合成には不向きな実験室的な方法である。

5.Tトアルドール付カロ・交差型Tトクライゼ
ン縮含を用いる仔ムスコンの短段階合成

Tトアルドール付加を利用して,(R)―ムスコンの短

段階形式合成を行った
い
(Scheme 3)⑥ 入手容易な

末端ジメテルジケトンのアルドール反応は,従来法で

は縮合まで進行し,E,Z混合物のα,β ―不飽和エノ

ンを与える。温和で強力なTl―アルドール付加を利

用し,初 めて付加体を単離可能で,引 き続く立体選

択的脱水で,(E)― Achの α,β ―不飽和エノン(E/Z=
cat 9:1)を 得ることができた。高砂グループによる

Ru BINAP不斉遇元りを想定すれば,約 80%eeの

は )_ム スコンの形式合成に該当する。

また別の方法として,入手容易なエステルと安価

な酸クロリドを用いる交差型Tlク ライゼン縮合・メ

タセシス環化を利用し,短段階の (R)―ムスコンの合

成を達成したD。 さらに最近,入手容易なラセミ体

のムスコンから特異な高位置選択的Favorski型 転

位反応を利用する(R)―ムスコンの短段階形式合成も

見出した
141。

6口 Tトアルドール縮含を用いる三置換

フラノンの一段階合成と

天然ミントラクトンの合成への応用

2(5rr)内フラノンは天然物の基本骨格として,ま た

合成中間体として基本的に重要な複素環であるが ,

三置換体の一般的・実用的合成法は少ない。筆者ら

は向山アルドール反応を利用する段階的な合成法を

すでに報告したが
いか
,そ の後,Tl― 直接アルドール縮

合を利用する一段階法を見出した(Scheme 4)。 そ

の応用として,闘値が非常に小さい (香気が強い)天

然ミント香料である律 )―ミントラクトン・律 )_メントフ

ランの短段階合成に適用できた
巧D。

これまで,ま た,その後の幾つかの既存合成法は

多段階を要する。本方法はすべて市販の原料・反応

剤を用いる最もシンプルな合成である。しかも(R)―

体のみならず,(S)一 体も鏡像体原料が容易に合成可

能できる。興味深いのは,こ の報告後に他の3グル

ープの合成法の報告があるが
15d D,私 たちの仕事を

正当に引用していない。論文掲載のため,事実上無

視していることであろうか⑥

今後,アメニティーライフの向上化に際し,ミ ントラ

クトンやヮインラクトンに代表されるこの種の香料の

利用が増すものと予想される。なお,こ れらの絶対

配置と香気の立体構造活性相間に関しては,後に報

告したい⑥

なお,類型の反応を利用し,γ アルキリデン_2

ド一

つ
ん
２
θ



チタン反応を利用するムスク1ミント1ジヤスミン系高級香料の実用的化学合成

Table l. Results of odor evaluations of the synthetic compounds.

Compound

lactone anatogue

Scheme 6.

Odor dcscriptlo■

Floral,Green

Jasmine,Spicy,

Fruity

Floral,Grccn

Fruly,Fa町

Lactonic

Compound

T′〃ettyrcarbape,o何

Odor dcscription

Floral,Grccn

Tubcrosc,FruⅢ

Tabac,Lactonic

Floral,Grcen

Fruiけ ,Jasmine
Lacto■ ic

Known Basic
卜河ethod

＼
〃eroperPcm

R=ぃく[〈:需
:】

Me2

TiC 4~Bu3N

(5Fr)―フラノン構造を有す種子発芽促進天然物質

Karrikin-1い の効率的全合成にも適用できた
め。こ

れらの化合物の (E)一 ,(Z)―立体選択的合成が今後

の課題であろう。

フロTiHアルドール型付加を用いる

天然香料 o′s‐ ジャスモンの

ラクトンアナログの創製と合成

代表的ジャスミン天然香料 cお―ジャスモンのラクト

ンアナログは,合成香料としての期待があるが,こ

れまで適当な合成法がなかった。すなわち,環状ケ

トンのラクトンヘの等価変換は,新規香料を探索す

る一手法であり,事実,デヒドロジャスモン(crs― ジ

ャスモンの二重結合飽和体)の アナログはジ・ボー

ダン社が合成している
。。

実際,このテーマは松井正直先生の宿題であった。

筆者らは温和で強力なエステルの Ti―アルドール型

付加を利用して合成を可能にした(Scheme 5)。 調

香評価の結果,個性的なメンズフレグランスを有す

香料であることが分かった(Table l)③

8口 脱水型 Tトクライゼン縮含 lβ由メチ

ルカルパペネムの短段階・実用合成

香料分野とは逸脱するが,小職が住友化学勤務

時代の最大のプロジェクトは,メ ロペネムの企業化

であった。最も進化した抗生物質であるlβ ―メチ

ルカルバペネムの実用合成法の碓立ならびに合理

化は重要な課題である。2つ の炭素骨格形成段階

があるが,特 に後段の5員 環形成反応が鍵である

(Scheme 6)。

ここで,Tlク ライゼン縮合は,従来の塩基法と異

なり脱水型で進行することが分かり,結果として従

来法より短段階である。高活性,高性能のメロペネ

ム中間体にも適用できた
20。 ところで,TBS保護基

の脱保護も重要な課題であるが,隣接基関与を利

用する TiC14-MeN02反応剤を用いる脱保護法も提

案している
如)。

注目すべき方法として,メルク・プロセスグループ

は院内感染予防 lβ メチルカルバペネム抗生物質

(2妃かMRSA)の 5kgス ケールのプロセス合成を報

告している
2)。
Tl―反応が工業的にも実施可能であ

る言正左といえる。
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(Photograph 2)
向山アルドール反応記念40周年シンポジウムロポスター

(2013)

9口 適用例

Tl―クライゼン縮合は,有機合成上の基盤物質とい

えるさまざまなβ―ケトエステルやα_ホ ルミルエステ

ルの合成が可能である。幾つかの適用例があるが,

Coreyら は,Omuralide(COrey教 授が大村智先生の

ために命名したとされる天然抗生物質)類縁体の合

成劾,Misttiら はαホルミルエステルの不斉有機触

媒による1,4-付加反応
2かに応用している。

β―ケトエステルやα_ホルミルエステルを出発物質

として,エノールトシラートやホスホナートを(E)、

(Z)―立体補完的にパラレル合成し,鈴木・宮浦,根

岸クロスカップリング反応を利用すれば,多様な

(E)― ,(Z)― α,β ―不飽和エステルが合成できる点で

も応用範囲は広いといえる2'。

10.回 顧

私たちは,グ リーンケミストリーの考えに共鳴し,

チタン=ク ライゼン縮合・アルドール付加という独自

反応の開発と有用ファインケミカルズ合成への応用

(プロダクトアウト指向)殉 さらには各種エステル化・

アミド化・スルホエル化・シリル化などの汎用反応の

実用的合理化 (マーケットイン指向)をプロセス化学

的観点から行ってきた。

この研究の契機は向山昭光先生,松井正直先生 ,

森謙治先生に師事した稀有な人間であるため,不

肖ながらその薫陶のためと言えるかもしれない。

住友化学における創薬・プロセス研究の経験も影

響を受けている。一貫して,有用または興味深い

構造を有す化合物の短段階・最高通算収率の合成

法を目指してきた。十分に達成できたとはいい難

いが。

ところで,2013年 の向山アルドール反応記念40周年

シンポジウムが盛大に執り行われた力(Photograph

2)。 野依先生をはじめとする基調講演は非常に印象

的であった。言わずもがな,四塩化チタン(TiC14)を

本格的に有機合成に利用したのは,向 山アルドール

反応
29で
ぁる。TiC14は湿気と反応して白煙を生じ,

一見使いづらそうであるが,実はチタン産業の基幹

物質である。発火性もなく後処理後のチタン塩,酸

化チタンの毒性は非常に低く,設備さえあれば工業

的にも本U用 し易い。

シンポジウムで取り上げられた話題として,有機

合成上,補完的な塩基法であるリチウムジイソプロ

ピルアセトアミド(LDA)ア ルドール反応と全く同時期

に開発されたことであろう。マイルストーンとなる研

究の逸話として興味深い。また,開発者である奈良

坂先生が披露した,往時の苦労話も鮮烈な印象を与

えた。「当時NMRが広く普及しておらず,反応の結
果は生成物をレトロアルドール反応に付し,TLCで

チェックする」といった手法を採ったとのことである。

40年前で,まさに隔世の感がある。

最後に,私 自身,新規合成香料の実用開発の難

しさを痛感した次第である。しかし,歴史を振り返

れば,技術の向上が科学の成果をモノにする例は
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チタン反応を利用するムスク,ミ ント,ジャスミン系高級香料の実用的化学合成

枚挙にいとまがない。本内容が将来への一助とな

ることを祈念している。
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