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本i命文は,イオン結合型高分子固定化キラル有機分子"蚊某を用いた"蚊某的不斉反応における連続フロ

一合成法の開発についてまとめたものである。従来の連続的フロー合成ではほとんど用いられなかった

イオン結合独蚊某に着目し,有機分子触媒調立を架橋ゲル型,棚、上子型およびコアーコロ十微粒子型高

分子に固定化した不均一系キラノL角蚊某を開発した。これらを連続フロー用カラムリアクターの充填邦ル

して用い,連続フロー反応における反応条件を最適イヒすることで,高い収率と不斉鬮尺性を示すイオン

結合型高分子固定化キラル有機分子"蚊某を実現した。さらに,本研究で合成した不均一系"蚊某にっいて

長時間連ホ耐吏用時の安定性,再現性およひ耐久性をi平f西した。論文は以下の5章から構成されている。

第1章では,本研究の背景として,高分子固定化キラル有機分子"蚊某および連続フロ^成の樹敦に

ついて概説し,1弼子.、フロ^成の性能向上には高性能な高分子固定化キラル有機分子"蚊某の開発が重要

であることを述べた。第2章では,不斉Diels・Nder卿古をモデル反応として用い,イオン結合型架橋

ゲル高分子固定化キラル有機分子"虫媒の連続フロー反応における"蚊某性能をi平f西した。第3章では,新

たに開発した高分子微粒子型キラル有機分子触媒とシリカゲルをカラムリアクター内に均一に充填す

ることで,圧力損失をイ氏減した連続フローシステムの構築に成功した。第4章では,コアーコロナ型高

分子微粒子固定化キラル有機分子"虫媒の新規合成法を確立するとともに,得られたコアーコロナ型瓣立

子"蚊某が連続フロー式不斉Die玲Nder反応において優れた触媒性能を示すことを明らかにした。第5

章では,本研究で得られた成果を総チ舌するとともに,その意義および今後の展望について考察した。

論文内容の要

本ミ兪文は,医薬品およびその中間体の製造技術として重要な高分子固定化キラル有機分子"蚊某の開発

に関する研究成果をまとめたものである。高分子圖定化キラル有機分子"蚊某はこれまで主にバッチ王皈

応に用いられており,それらの豊富な知見により,いくつかの高分子"虫媒が不斉反応において高し噛蚊某

性能を示すことが明らかとなっている。一方で,これらを連続フロー洽成法に適用した例は限られてお

り,連続フロ^成に適した高分子固定化キラル有機分子触媒およびそのシステムの確立は,ファイン

ケミカル製造技術の高度化に大きく寄与するものと期待される。

本研究では,構造が明確であり,キラル有機分子触媒を簡便かつ定量的に固定化できるイオン結合型

高分子固定化キラル有機分子"蚊某に着目し,架橋ゲル型,微粒子型およびコアーコロヲノ餅立子型の不均

一系キラノレ有機分子"虫媒を新たに合成している。モノマーの種類・%且1戎,スルホン酸含有量,*立子径,

グラフト密度およびコロナ鎖の分子量が異なる固定イヒ用高分子を系統的に合成し,スルホン酸詔立の官

能基再生反応によってスルホン酸を有する固定化用高分子を調製した。これらと MacMⅡan"蚊某前駆

体との中和反応により,目的とするイオン結合型高分子固定化キラル有機分子"虫媒を迅速かっ高固定化
率で合成することに成功している。

さらに,本研究で開発したイオン結合型高分子固定化キラル有機分子触媒を,不斉Die玲Nder屍志

における不均一系キラル"虫媒として用い,1車続フロー合成における"蚊某性能をi平f西している。その結果,
既報の連続フロー合成用不均一系触媒と比較して優れた触媒活性および高い不斉選択性を示すことを

明らかにしている。また,これらの"蚊某はイオン結合により高分子担体に固定化されてぃるにもかかわ

らず,加古後に触媒のりーチングは認められず,バッチ式反応換算で20回以上の連樹吏用が可能であ
ることを実証している。特に,コアーコロナ型高分子微粒子固定化キラル角蚊某は優れた"蚊某性能を示し,
医薬品およびその中間体の連続フロ^成技術の発展に大きく貢献するものと期待される。
以上の成果は,高性能な連続フロー用不均一系キラノ明虫媒の設計指金÷を示すとともに,不斉合成プロ

セスの高効率化および実用化に重要な知見を捌共するものであり,学林尚ならびに工業的に高くi判西で
きる。

以上により,本ミ兪文は博士(工学)の判蟷命文に相当するものと判定した。

審査結果の要
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