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福山反応を用いる(＋)-ビオチンの実用的新規合成法

清 水 敏 晃

A Novel and Practical Synthesis of (＋)-Biotin via Fukuyama Coupling Reaction

Toshiaki SHIMIZU

CMC Research Laboratory, Tanabe Seiyaku Co. Ltd., 31689 Kashima,
Yodogawa-ku, Osaka 5328505, Japan

(Received October 2, 2002)

(＋)-Biotin (1) was synthesized from readily accessible L-aspartic acid (4). The contiguous asymmetric centers at
C-3a and C-6a were formed through a diastereoselective aldol reaction of N-Cbz-3-amino-4-butanolide 5 to provide
trans-disubstituted lactone 6 with high stereoselectivity (trans/cis＝12：1). The imidazolidin-2-one moiety of 1 was
constructed by a stereoselective Hofmann rearrangement of b-substituted asparagine derivative 7 to provide cyclic urea
8. This reaction proceeds with complete retention of stereochemistry. Removal of the protective groups of 8 and subse-
quent dibenzylation and thionation provided thiolactone 2. The installation of the C-4 side chain of 1 was performed
through a Pd/C-catalyzed coupling reaction of 2 with ethoxycarbonylbutylzinc iodide 14a (Fukuyama coupling reac-
tion), which permitted the synthesis of 1 from 2 under industrially applicable mild conditions in three steps.

Key words―(＋)-biotin; thiolactone; L-aspartic acid; Fukuyama coupling reaction

1. はじめに

(＋)-ビオチン（1）は，1941年に単離された水

溶性ビタミンであり，1)総合ビタミン剤や動物飼料

用添加物として注目され，2―4)現在，年間約 55 t工

業生産されている．1の全合成が約 50年前に Gold-

berg及び Sternbachらによって初めて達成されて以

来，5―7)数多くの合成研究が展開されてきた．8)しか

し，50 年以上経過した現在でも，工業的製造法と

して用いられているのは，基本的にはその最初に見

出された合成法に基づくものである（Scheme 1）．

この方法は安価な試薬を用い，高収率であるなど優

れた特長を有するが，１チオラクトン 2の合成に光

学分割が必要であること，２ 2 への側鎖導入に

Grignard反応を用いているため，2から 1まで 6工

程と多くの工程数を要するなど工業的製法として満

足のいく方法ではなかった．そこで，筆者らは出発

物を 100％利用できる不斉合成法による 2の合成と，

2 から 1 までの工程短縮を目的として検討を行っ

た．その結果，入手容易な L-アスパラギン酸（4）

から，立体選択的な aldol反応と Hofmann転位反

応を鍵反応に用いる 2の新規合成法の開発に成功し

た．9)また， 2 への側鎖導入法として福山反応

（Scheme 2)10)を用いることにより，2から 1を 3工

程で合成できる方法を開発することに成功し

た．11―13)本稿では，上記 1 の新規合成法とその開

発過程で見出した実用的な多官能性ケトン類の新規

合成法について紹介する．

2. L-アスパラギン酸（4）を出発原料としたチ

オラクトン 2の新規合成法9)

光学活性体である 2の合成法としては，ジアステ

レオマーの分離，7,14)メソジエステルの酵素による

不斉加水分解，15) L- システインを出発物とする方
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Scheme 1. Goldberg-Sternbach Synthesis of (＋)-Biotin

Scheme 2. The Fukuyama Coupling Reaction
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法，16)及び不斉合成17―19)などの方法が報告されてい

るが，入手容易な L-アスパラギン酸（4）を出発物

に用いる合成法は報告されていない．当社ではアス

パラギン酸を出発物に用い，イミダプリル（抗圧

薬），タルチレリン（脳機能改善剤），アスポキシシ

リン（抗菌薬）及び 5-FU（抗ガン剤）などの医薬

品の合成研究を展開してきたが，20,21)その一環とし

て 4を出発物に用いる 2の合成を検討した．

L- アスパラギン酸（4）から 2 への合成戦略を

Scheme 3に示す．(＋)-ビオチン（1）の 3a位及び

6a位の連続する 2個の不斉中心は，4から誘導可能

なアミノラクトン体 5の 2位の炭素上へ，トランス

選択的にヒドロキシメチル基を導入することで構築

できる．また，1の環状ウレア構造は，trans-ラク

トン体 6から水酸基の保護，アミド化開環及びヒド

ロキシメチル基のカルボン酸への酸化によって得ら

れる b- 置換アスパラギン誘導体 7 の Hofmann 転

位反応で構築できる．さらに，2のチオラクトン構

造は，環状ウレア体 8を脱保護後，ラクトン化，ジ

ベンジル化及びチオ化することにより構築できると

考えた．

アミノラクトン体 5は N-Cbz-L-アスパラギン酸

（ 9）から文献既知の方法を用いて合成した

（Scheme 4).22)すなわち，9を環状酸無水物とし，

水素化ホウ素ナトリウムで位置選択的に還元するこ
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Scheme 4. A Novel Synthesis of Thiolactone from L-Aspartic
Acid

Scheme 3. Strategy for the Synthesis of Thiolactone from L-
Aspartic Acid

45No. 2

とにより 5を得た．依田らが報告した（S)-N-Boc-

3-アミノ -4-ブテノリドの立体選択的ヒドロキシメ

チル化23)を Cbz 誘導体である 5に適用した結果，

目的とするヒドロキシメチル基が導入された 6を高

立体選択的に得た（trans/cis＝12：1）．このような

N-Cbz-3-アミノ -4-ブテノリド誘導体のジアニオン

と親電子種との反応においては，ラセミ化は全く起

こらない．24)次に，6 の水酸基を BOM（ベンジル

オキシメチル）エーテルとして保護した後，メタ

ノール中，アンモニア水と反応させることによりア

ミドアルコール 11 を得た．得られた 11 の Hof-

mann転位反応は難溶性のため反応が進行しなかっ

たので，溶解度の向上を期待して対応するカルボン

酸 7の Hofmann転位反応を検討した．アミドアル

コール 11のヒドロキシメチル基を Jones試薬で酸

化して 7を取得し，水酸化ナトリウム水溶液で処理

したところ期待通り均一な溶液が得られた．さら

に，得られた水溶液を次亜塩素酸ナトリウムで処理

することにより Hofmann 転位が円滑に進行

し，25,26) 8 を高収率に得た．このようにして得た 8

が cis 配置を有することは，Hofmann 転位反応が

立体保持で進行する25,26)ことから明らかである．環

状ウレア 8を脱保護することにより，ラクトン化が

同時に起こり双環性ラクトン 12を得た．双環性ラ

クトン 12を水素化ナトリウムの存在下，ベンジル

ブロミドと反応後，DMF中チオ酢酸カリウムと処

理する7)ことにより，目的とするチオラクトン 2を

良好な収率で得た（Scheme 4）．

以上，1の鍵中間体である 2を，入手容易な 4か

ら 10工程，総収率 10％で得ることができた．本製

法は，出発物が入手容易かつ安価であること，連続

する 2個の不斉中心を導入するための aldol反応及

び Hofmann転位反応が高選択的である特長を有す

る．

3. PdCl2(PPh3)2触媒下での福山反応を用いる

チオラクトン 2への側鎖導入11)

チオラクトン 2 への側鎖導入法として，従来の

Grignard 反応を用いる方法では 2 から 1 まで 6 段

階と多くの工程数を要するという問題点があった

（Scheme 1）．その改良法として，１ブチレンジマ

グネシウムクロリドと反応後，二酸化炭素と反応さ

せる方法，27)２4-(2,4,10-トリオキサアダマンチル）

ブチルマグネシウムブロミドと反応させる方法，28)

３4- カルボキシブチルトリフェニルホスホニウム

ブロミドと反応させる方法（Wittig反応)29)が知ら

れている．しかし，これらの方法では工程数は短縮

されるが，低温（約－30°C）が必要，試薬が高価な

どといった問題がある．最近，福山らはチオールエ

ステルと亜鉛試薬を PdCl2(PPh3)2触媒存在下反応

させることにより，各種の多官能性ケトン類が得ら

れることを見出した（Scheme 2).10)そこで，我々
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Scheme 5. Strategy for the Synthesis of (＋)-Biotin via Fukuyama Coupling Reaction

Scheme 6. Novel Synthesis of (＋)-Biotin via Fukuyama
Coupling Reaction
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は 2から 1への合成の工程短縮を目的として，この

福山反応を 2への側鎖導入に応用した合成法を検討

した（Scheme 5）．すなわち，2 とエステル基を有

する脂肪族亜鉛試薬 14aとの福山反応によりケトン

15が生成すれば，その後の環化で生じた 16を酸で

処理することにより，エステル基を有する側鎖が導

入されたビニルスルフィド体 18を一挙に合成でき

るものと考えた．18は水素化及び保護基の除去に

より 1へと 2段階で変換できる．5―7)

上述の合成戦略に従い，チオラクトン 2 に 5-

ヨード吉草酸エチル30,31)から調製した亜鉛試薬 14a

(3 equiv)32)を，PdCl2(PPh3)2触媒（10 mol％）存

在下，THF- トルエン -DMF の混合溶媒中，20°C

で 35時間反応させたところ，期待通りカップリン

グ反応が進行しアルコール体 17を得ることができ

た（Scheme 6）．17を精製することなくトルエン溶

媒中，p- トルエンスルホン酸と 20°C で 18 時間反

応させることにより，(＋)-ビオチンの側鎖が導入

された 18を収率 86％で取得することができた．33)

得られた 18は文献既知の方法で二重結合の水素化

及び保護基を除去することにより，5―7)収率 73％で

1へと変換できた．

以上，2への側鎖導入法として福山反応を用いる

ことにより，2 から 3 段階（従来の Grignard反応

を用いる方法より 3段階短縮），総収率 63％で 1を

合成できる方法を開発できた．
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Table 1. Screening of Nickel Catalyst for Fukuyama Cou-
pling Reaction

Table 2. Ni(acac)2-Catalyzed Fukuyama Coupling Reaction

47No. 2

4. Ni(acac)2触媒下での福山反応を用いるチオ

ラクトン 2への側鎖導入13)

上述の PdCl2(PPh3)2は高価であり，均一系触媒

であるため使用後の回収が困難である．そこで，安

価なニッケル触媒存在下の福山反応について検討し

た．まず，ニッケル触媒のスクリーニングをチオー

ルエステル 20aと亜鉛試薬 14aとの反応を用いて行

った（Table 1）．その結果，NiCl2 は全く触媒活性

を示さなかったが，Ni(acac)2, NiCl2(PPh3)2及び

NiBr2(PPh3)2を用いることにより，良好な収率で

ケトン 21aを得ることができた（それぞれ 74％，

71％及び 63％）．このようなニッケル触媒存在下で

の亜鉛試薬を用いたケトン類の合成はこれまでで初

めての例である．
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Table 3. Installation of C-4 Side Chain of (＋)-Biotin via Ni(acac)2-Catalyzed Fukuyama Coupling Reaction

Table 4. A Model Study for Pd/C-Catalyzed Fukuyama
Coupling Reaction

Scheme 7. A Possible Reaction Pathway of Fukuyama
Coupling Reaction

48 Vol. 123 (2003)

次に，本反応の一般性を明らかにするため，種々

のチオールエステル 20と亜鉛試薬 14とのカップリ

ング反応を検討した（Table 2）．その結果，脂肪族

のチオールエステル 20a―dと脂肪族亜鉛試薬 14a

とのカップリング反応は，ジアルキルケトン 21a―

dを良好な収率で与えることがわかった（Table 2,

Entry 1―4)．また，芳香族チオールエステル 20e

と脂肪族亜鉛試薬 14aの組み合わせでは，アルキル

アリールケトン 21eを効率よく得ることはできない

が（Table 2, Entry 5），20b, d と芳香族亜鉛試薬

14b, cの組み合わせで目的とするアルキルアリール

ケトン 21f―hが合成できることがわかった（Table

2, Entry 6―8）．一方，芳香族チオールエステル

20eと芳香族亜鉛試薬 14cとの反応においては，得

られたジアリールケトンは低収率であった（39％

yield）（Table 2, Entry 9）．Ni(0）の炭素―硫黄結

合への酸化的付加は，ニッケル原子の高い親硫黄性

のため容易に進行することが報告されている．34)し

たがって，本反応の律速段階は亜鉛試薬 14のアシ

ルニッケルチオレート 22へのトランスメタレーシ

ョンであると考えられる（Scheme 7).34)そこで，

より高い脱離能を有する S-フェニルチオールエス

テルを用いれば，トランスメタレーションが促進さ

れカップリング反応が改善されることが期待できる．

S- エチルベンゾチオエート 20e に代えて，S- フェ
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Table 5. Pd/C-Catalyzed Fukuyama Coupling Reaction

49No. 2

ニルベンゾトエート（20f）と 14cとの反応を行っ

た結果，期待通り収率が大幅に向上した（85％

yield）（Table 2, Entry 9 versus 10）．

次に，このニッケル触媒を用いる福山反応を 2へ

の側鎖導入に応用した（Table 3）．しかし，チオラ

クトン 2と 14a の反応において，14aを大過剰（6

equiv）に用いても目的とする 18 は 13％と低収率

であった（Table 3, Entry 1）．また，触媒として

NiBr2(PPh3)2を用いても収率 14％と結果は同じで

あった（Table 3, Entry 2）．亜鉛試薬 14a は THF

溶媒中では会合状態にあり安定化されていると考え

られるので，35) DMF を添加すれば 14a の活性化が

期待される．実際，DMFを 14aに対し 0.5当量用

いることで反応が劇的に促進され，14aを 2当量用

いるだけで目的とする 18を収率 81％で得ることが

できた（Table 3, Entry 3）．

5. Pd/C触媒下での福山反応を用いたチオラク

トン 2への側鎖導入12)

上記の合成法で用いる Ni(acac)2は安価である

が，環境保護を考慮に入れると廃液処理が必要とな

り，工業原料としては使用し難い．そこで，触媒と

して回収が容易な不均一系触媒である Pd/Cに着目

した．Pd/C触媒を用いたクロスカップリング反応

の例としては，鈴木カップリング反応，36―40) Stille

カップリング反応，41,42)根岸カップリング反応43)及

び園頭カップリング反応44,45)が知られているが，こ
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Table 6. Installation of C-4 Side Chain of (＋)-Biotin via Pd/
C-Catalyzed Fukuyama Coupling Reaction

Scheme 8. Possible Formation of Palladacyclic Intermediate

50 Vol. 123 (2003)

れらはすべて sp1あるいは sp2炭素間の炭素―炭素

結合形成反応であり，1の側鎖導入に必要な脂肪族

亜鉛試薬のクロスカップリング反応はこれまで報告

例がない．そこで，モデル実験として脂肪族チオー

ルエステル 20aと脂肪族亜鉛試薬 14aとのカップリ

ング反応を検討した（Table 4）．その結果，20aに

対し 2 当量の 14a を用い，1.5 mol％の Pd/C 触媒

存在下，20°Cで 22時間，THF―トルエン混合溶媒

中反応させることにより，目的とするケトン 21aを

68％の収率で得ることができた．これは，Pd/C触

媒を用いた脂肪族亜鉛試薬のクロスカップリング反

応の初めての例である．次に，先にも述べたように

14aは THF 溶媒中では会合状態にあり安定化され

ていると考えられるので，35)その活性化を狙って

DMA（N,N-ジメチルアセトアミド），NMP（1-メ

チル -2-ピロリジノン）及び DMFの添加実験を行

った．その結果，いずれの場合も収率が向上し，

DMFを用いた場合，収率 87％で目的とするケトン

21aを得ることができた．

本反応の一般性を調べる目的で，この DMFを添

加する方法を用いて各種チオールエステルと脂肪族

亜鉛試薬とのカップリング反応を検討した（Table

5）．その結果，この Pd/Cを用いるカップリング反

応は，クロロフェニル基，エステル基，ケトン及び

チオフェン環を有するチオールエステルからも，高

収率に目的とするケトンを与え，一般性のある反応

であることがわかった．

次に，Pd/C触媒下での福山反応を用いて，2へ

の側鎖導入について検討した（Table 6）．その結果，

2と亜鉛試薬 14a（2.5当量）とを 5 mol％の Pd/C

触媒存在下，THF―トルエン―DMF（4％ v/v）混

合溶媒中，25°Cで 18時間反応させた後，p-トルエ

ンスルホン酸で処理することにより，目的とする

18を収率 94％で得ることができた（Table 6, Entry

4）．この結果は，触媒として PdCl2(PPh3)2や Ni

(acac)2を用いたときよりも優れている（Table 6,

Entry 4 versus Entry 1―3）．一方，Pd/C触媒存在

下，無置換チオラクトン 22と 14aとの反応を試み

たが，目的とするビニルスルフィド 23を得ること

ができなかった（Table 6, Entry 5）．これは，2か

ら生成する 6員環パラダサイクル 24の方が，22か

ら生成する 25に比べて，ベンジル基の置換基効果

によって安定化されているためであると考えられる

（Scheme 8).46)

触媒回収の可能性について調査するために，2と

14aとの反応後のろ過液中のパラジウム濃度を原子

吸光法にて測定した．その結果，パラジウムはろ過

液中には反応に用いた Pd/C（2 に対し 5 mol％）

の 5.8％（2に対して 0.29 mol％）しか検出されず，

ほとんどがろ過ケーキに残存することがわかった．

実際，本反応で使用したパラジウム触媒はろ過ケー

キから収率 90％以上で回収できた．

以上，2 への側鎖導入時の福山反応の触媒とし

て，回収容易な Pd/Cを用いても反応が進行し，2

から総収率 68％で 1 を得ることができた．本製法

は 2から 1まで短工程，高収率であり，使用した触

媒も高収率に回収でき，特殊な試薬及び反応条件を

必要としないことから，ビオチンの側鎖導入法とし

て最も優れたものと考えられる．
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Scheme 9. A Novel Synthetic Scheme of (＋)-Biotin

51No. 2

6. まとめ

以上，(＋)- ビオチン（1）の新規合成法を検討

した結果，入手容易な L-アスパラギン酸（4）を出

発物に用い，鍵合成中間体であるチオラクトン 2を

4から 10工程，総収率 10％で与える新規合成法の

開発に成功した．また，2への側鎖導入法として福

山反応に基づく新規プロセスを開発し，従来法に比

べて大幅な工程短縮（2から 1まで 3工程）を実現

した（Scheme 9）．本製法は，出発物が入手容易か

つ安価であること，連続する 2個の不斉中心を導入

するための aldol反応及び Hofmann転位反応が高

選択的である特長を有する．また，2への側鎖導入

に使用した Pd/C触媒は，ろ過操作で高収率に回収

され経済性が高く，環境への負荷も小さい．また，

このビオチンの製法を開発する過程で，安価なニッ

ケル触媒やパラジウム炭素触媒を用いる多官能性ケ

トン類の一般合成法も確立できた．
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