
(57)【要約】

本発明は一般式（Ｉ）の８－クロロ－６－オキソ－オク

タン酸アルキルエステル（式中、ＲはＣ１ － ４ アルキル

）から、一般式（Ｒ）－ＩＩ（Ｓ）－ＩＩの（Ｒ）もし

くは（Ｓ）－８－クロロ－６－ヒドロキシオクタン酸ア

ルキルエステル（式中、Ｒは上記のとおり）の生産の為

の方法に関連する。所望の鏡像異性体の生産は、生物触

媒によりエナンチオ区別反応により、達成されている。

ここにおいて、（Ｓ）－ＩＩ化合物に関してムコール・

ラセモサス（Ｍｕｃｏｒ ｒａｃｅｍｏｓｕｓ）及び（

Ｒ）－ＩＩ化合物に関してゲオトリクム・カンジダム（

Ｇｅｏｔｒｉｃｈｕｍ ｃａｎｄｉｄｕｍ）を用いてい

る。このようにして得たエステルは汎用の方法論により

、立体特異的に（Ｒ）－α－リポ酸へと転換されて良い

。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 Ｉ の ８ － ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ － オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル か ら の 式 （ Ｒ ） － Ｉ Ｉ の （
Ｒ ） － ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル （ 式 中 、 Ｒ は そ れ ぞ れ Ｃ

１ － ４ ア ル キ ル で あ る ） の 生 産 の 為 の 方 法 で あ っ て 、 反 応 が 生 体 触 媒 に よ り 行 わ れ て い る
こ と を 特 徴 と す る 、 方 法 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ 】
式 Ｉ の ８ － ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ － オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル か ら の 式 （ Ｓ ） － Ｉ Ｉ の （
Ｓ ） － ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル （ 式 中 、 Ｒ は そ れ ぞ れ Ｃ

１ － ４ ア ル キ ル で あ る ） の 生 産 の 為 の 方 法 で あ っ て 、 反 応 が 生 体 触 媒 に よ り 行 わ れ て い る
こ と を 特 徴 と す る 、 方 法 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ３ 】
８ － ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ － オ ク タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル を プ ロ キ ラ ル 出 発 化 合 物 と し て 用 い
て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
生 体 触 媒 と し て ゲ オ ト リ ク ム ・ カ ン ジ ダ ム （ Ｇ ｅ ｏ ｔ ｒ ｉ ｃ ｈ ｕ ｍ 　 ｃ ａ ｎ ｄ ｉ ｄ ｕ ｍ ）
種 の 株 を 用 い て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
所 定 の 株 （ Ｄ Ｓ Ｍ  １ ３ ７ ７ ６ ） の ゲ オ ト リ ク ム ・ カ ン ジ ダ ム を 用 い て い る こ と を 特 徴 と
す る 、 請 求 項 １ 又 は ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
生 体 触 媒 と し て ム コ ー ル ・ ラ セ モ サ ス （ Ｍ ｕ ｃ ｏ ｒ  ｒ ａ ｃ ｅ ｍ ｏ ｓ ｕ ｓ ） 種 の 株 を 用 い
て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
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所 定 の 株 （ Ｄ Ｓ Ｍ  １ ３ ７ ７ ５ ） の ム コ ー ル ・ ラ セ モ サ ス を 用 い て い る こ と を 特 徴 と す る
、 請 求 項 ２ 又 は ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
完 全 合 成 培 地 が 生 物 工 学 的 生 産 の 為 に 用 い ら れ て お り 、 こ の 培 地 が 更 な る 栄 養 塩 類 と 一 緒
に 炭 素 源 、 無 機 窒 素 源 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 、 ２ 、 ４ － ７ の い ず れ か １ 項 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 方 法 に よ り 生 じ る 、 任 意 の 式 （ Ｒ ） － Ｉ Ｉ の （ Ｒ ） － ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ オ
ク タ ン 酸 も し く は 式 （ Ｓ ） － Ｉ Ｉ の （ Ｓ ） － ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ オ ク タ ン 酸  （
式 中 、 Ｒ は そ れ ぞ れ 水 素 で あ る ） を 、 公 知 の 方 法 の エ ス テ ル 化 に よ っ て 、 式 （ Ｒ ） － Ｉ Ｉ
も し く は （ Ｓ ） － Ｉ Ｉ の ア ル キ ル エ ス テ ル （ 式 中 Ｒ は そ れ ぞ れ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル で あ る ）
に 転 換 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ － ８ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
本 発 明 は 、 ム コ ー ル ・ ラ セ モ サ ス （ Ｍ ｕ ｃ ｏ ｒ  ｒ ａ ｃ ｅ ｍ ｏ ｓ ｕ ｓ ） か 又 は ゲ オ ト リ ク
ム ・ カ ン ジ ダ ム （ Ｇ ｅ ｏ ｔ ｒ ｉ ｃ ｈ ｕ ｍ  ｃ ａ ｎ ｄ ｉ ｄ ｕ ｍ ） 株 の 助 け に よ っ て 、 所 望 し
た よ う に 、 反 応 産 物 の 対 応 す る （ Ｓ ） － 又 は （ Ｒ ） － 鏡 像 異 性 体 を そ れ ぞ れ 得 る の に 、 式
Ｉ の プ ロ キ ラ ル ８ － ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ － オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル の 新 規 生 体 触 媒 に
よ る エ ナ ン チ オ 区 別 還 元 の 為 の 方 法 に 関 連 す る 。 公 知 の 方 法 に お い て 、 一 度 キ ラ ル 中 心 が
形 成 さ れ る と 、 Ｒ － α － リ ポ 酸 へ の 更 な る 立 体 特 異 性 の 転 換 が 進 み う る （ Ｄ Ｅ  １ ９ ５  ３
３  ８ ８ １ ） 。 α － リ ポ 酸 は 主 に ラ セ ミ 化 混 合 物 と し て 、 糖 尿 病 性 の 神 経 障 害 及 び 慢 性 の
肝 臓 の 疾 患 の 治 療 を す る 為 に 用 い ら れ て い る 。 生 物 学 的 な 活 性 を 示 す の は 天 然 の （ Ｒ ） －
（ ｔ ） － 立 体 異 性 体 の み な の で 、 こ の 純 粋 な 天 然 物 質 の 不 斉 合 成 は 非 常 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
公 知 の 先 行 技 術 の 特 性
化 合 物 Ｉ は 公 知 で あ り 且 つ ラ セ ミ チ オ ク ト 酸 の 大 規 模 な 工 業 生 産 の 為 の 中 間 体 と し て 働 く
（ Ｍ ． Ｗ ．  Ｂ ａ ｌ ｌ ｏ ｃ ｋ ら 、 Ｊ ．  Ａ ｍ ．  Ｃ ｈ ｅ ｍ ．  Ｓ ｏ ｃ ．  １ ９ ５ ４ ，  ７ ６ ，  
１ ８ ２ ８ ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
刊 行 物 に は 化 学 的 な 合 成 法 の み な ら ず 、 鏡 像 異 性 体 と し て 純 粋 な （ Ｒ ） － α － リ ポ 酸 の 生
産 の 為 の 生 体 触 媒 に よ る 副 次 段 階 を 含 ん で 成 る 方 法 の 記 載 も あ る （ 総 論 ： Ｊ ． Ｓ ．  Ｙ ａ
ｄ ａ ｖ ら 、 Ｊ ．  Ｓ ｃ ｉ ．  Ｉ ｎ ｄ ．  Ｒ ｅ ｓ ．  １ ９ ９ ０ ，  ４ ９ ，  ４ ０ ０ ） 。 化 学 的 な 不
斉 合 成 の 方 法 に は 一 般 的 に 高 価 且 つ 複 雑 な 出 発 物 質 が 必 要 で あ る 。 そ の 理 由 は 、 例 え ば エ
ナ ン チ オ 区 別 化 学 触 媒 の 利 用 の 可 能 性 が 特 殊 な 電 子 的 な 且 つ 立 体 的 な 構 造 の 特 性 に 関 連 し
て い る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
一 方 で 、 生 体 触 媒 に よ る 副 次 段 階 を 伴 う 生 産 方 法 は 、 リ パ ー ゼ 及 び オ キ シ ド レ ダ ク タ ー ゼ
の 酵 素 製 剤 、 他 方 で は 酵 母 （ ｙ ｅ ａ ｓ ｔ ） を 用 い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
公 知 の リ パ ー ゼ が 触 媒 す る 方 法 の 段 階 （ Ｙ ． Ｒ ．  Ｓ ａ ｎ ｔ ｏ ｓ ｈ  Ｌ ａ ｘ ｍ ｉ 及 び Ｄ ． Ｓ
．  Ｉ ｙ ｅ ｎ ｇ ａ ｒ ，  Ｓ ｙ ｎ ｔ ｈ ｅ ｓ ｉ ｓ ，  １ ９ ９ ６ ，  ５ ９ ４ ；  Ｎ ． Ｗ ，  Ｆ ａ ｄ ｎ ａ
ｖ ｉ ｓ 及 び Ｋ ．  Ｋ ｏ ｔ ｅ ｓ ｈ ｗ ａ ｒ ，  Ｔ ｅ ｔ ｒ ａ ｈ ｅ ｄ ｒ ｏ ｎ ：  Ａ ｓ ｙ ｍ ｍ ｅ ｔ ｒ ｙ  
１ ９ ９ ７ ，  ８ ，  ３ ３ ７ ；  Ｎ ． Ｗ ．  Ｆ ａ ｄ ｎ ａ ｖ ｉ ｓ ら 、 Ｔ ｅ ｔ ｒ ａ ｈ ｅ ｄ ｒ ｏ ｎ ：  
Ａ ｓ ｙ ｍ ｍ ｅ ｔ ｒ ｙ  １ ９ ９ ８ ，  ９ ，  ４ ０ １ ９ ；  Ｓ ．  Ｌ ｅ ｅ  ａ ｎ ｄ  Ｙ ．  Ａ ｈ ｎ ，  
Ｊ ．  Ｋ ｏ ｒ ｅ ａ ｎ  Ｃ ｈ ｅ ｍ ．  Ｓ ｏ ｃ ．  １ ９ ９ ９ ，  ４ ３ ，  １ ２ ８ ） は 、 純 度 の 高 い 鏡
像 異 性 体 を 達 成 す る 為 に 、 エ ナ ン チ オ 区 別 エ ス テ ル 解 裂 を 基 礎 と し て い る 。 こ れ ら の 方 法
は ラ セ ミ 混 合 物 よ り 出 発 す る 。 生 体 触 媒 に よ る 反 応 で は 、 鏡 像 異 性 体 と し て 純 粋 な 化 合 物
を 獲 得 す る の に 利 用 で き る ラ セ ミ 混 合 物 は せ い ぜ い ５ ０ ％ で あ る 。 残 留 す る 不 要 な 鏡 像 異
性 体 は 、 廃 棄 す る か 又 は 複 雑 な 反 応 段 階 に よ り ラ セ ミ 混 合 物 へ と 転 換 し 直 さ な け れ ば な ら
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な い 。 単 一 の オ キ シ ゲ ナ ー ゼ に よ る 方 法 （ Ｂ ．  Ａ ｄ ｇ ｅ ｎ ら 、 Ｂ ｉ ｏ ｏ ｒ ｇ ，  Ｂ ｉ ｏ ｍ
ｅ ｄ ．  Ｃ ｈ ｅ ｍ ．  １ ９ ９ ７ ，  ５ ，  ２ ５ ３ ） は 高 価 な 補 酵 素 、 例 え ば Ｎ Ａ Ｄ Ｈ も し く は
Ｎ Ａ Ｄ Ｐ Ｈ か 又 は 高 価 な 補 酵 素 再 循 環 系 が 必 要 に な る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
ム コ ー ル 及 び ゲ オ ト リ ク ム 属 の 酵 母 （ サ ッ カ ロ ミ セ ス ・ セ レ ビ ジ ア エ ） （ Ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ａ ｒ
ｏ ｍ ｙ ｃ ｅ ｓ ｓ  ｃ ｅ ｒ ｖ ｉ ｓ ｉ ａ ｅ ） 及 び 真 菌 （ ｆ ｕ ｎ ｇ ｉ ） を 中 間 体 の 生 体 触 媒 に よ
る 転 換 に 利 用 で き る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
酵 母 は 、 長 き に 渡 り β － ケ ト エ ス テ ル の 還 元 反 応 、 エ ス テ ル の 開 裂 及 び 他 の 合 成 に お い て
生 体 触 媒 と し て 用 い ら れ て い る （ 総 論 ： Ｓ ．  Ｓ ｅ ｒ ｖ ｉ ，  Ｓ ｙ ｎ ｔ ｈ ｅ ｓ ｉ ｓ  １ ９ ９
０ ，  ９ ３ ，  １ ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
実 際 に は 、 エ ナ ン チ オ 区 別 エ ス テ ル 開 裂 反 応 は ム コ ー ル 種 （ 例 え ば ム コ ー ル ・ ミ エ ヘ イ （
Ｍ ｕ ｃ ｏ ｒ  ｍ ｉ ｅ ｈ ｅ ｉ ） 及 び ム コ ・ ジ ャ バ ニ ク ス （ Ｍ ｕ ｃ ｏ  ｊ ａ ｖ ａ ｎ ｉ ｃ ｕ ｓ ） ）
に 関 し て 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。 ム コ ー ル ・ ラ セ モ サ ス は テ ト ラ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ
オ ン の 還 元 に 関 連 し て の み 説 明 さ れ て い る （ Ｊ ．  ｄ ’ Ａ ｎ ｇ ｅ ｌ ｏ ら 、 Ｊ ．  Ｏ ｒ ｇ ．  
Ｃ ｈ ｅ ｍ ．  １ ９ ８ ６ ，  ５ １ ，  ４ ０ ）  一 方 で 、 β － ケ ト エ ス テ ル の 生 体 触 媒 に よ る 還 元
は ゲ オ ト リ ク ム ・ カ ン ジ ダ ム に 関 し て 記 載 さ れ て い る （ Ｂ ．  Ｗ ｉ ｐ ｆ ら 、 Ｈ ｅ ｌ ｖ ．  Ｃ
ｈ ｉ ｍ ．  Ａ ｃ ｔ ａ  １ ９ ８ ３ ，  ６ ６ ，  ４ ８ ５ ） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
こ れ 迄 に 、 酵 母 （ Ａ ． Ｓ ．  Ｇ ｏ ｐ ａ ｌ ａ ｎ 及 び Ｈ ． Ｋ ．  Ｈ ｏ ｌ ｌ ｉ ｅ ，  Ｔ ｅ ｔ ｒ ａ ｈ
ｅ ｄ ｒ ｏ ｎ  Ｌ ｅ ｔ ｔ ．  １ ９ ８ ９ ，  ３ ０ ，  ５ ７ ０ ５ ；  Ｌ ．  Ｄ ａ ｓ ａ ｒ ａ ｄ ｈ ｉ ら 、 Ｊ
．  Ｃ ｈ ｅ ｍ ．  Ｓ ｏ ｃ ． ，  １ ９ ９ ０ ，  ７ ２ ９ ；  Ｍ ．  Ｂ ｅ ｚ ｂ ａ ｒ ｕ ａ ら 、 Ｓ ｙ ｎ ｔ ｈ
ｅ ｓ ｉ ｓ ，  １ ９ ９ ６ ，  １ ２ ８ ９ ；  Ｄ Ｅ  ４ ０  ３ ７  ４ ４ ０ ） か 又 は ゲ オ ト リ ク ム ・ カ ン
ジ ダ ム （ Ｂ ．  Ｗ ｉ ｐ ｆ ら 、 Ｈ ｅ ｌ ｖ ．  Ｃ ｈ ｉ ｍ ．  Ａ ｃ ｔ ａ  １ ９ ８ ３ ，  ６ ６ ，  ４ ８ ５
） に よ り 、 中 間 体 を 、 反 応 中 心 に 対 す る β 位 に お い て 酵 素 が な い 小 さ な リ ガ ン ド で 、 対 応
す る Ｓ － も し く は Ｒ － 鏡 像 異 性 体 へ と エ ナ ン チ オ 区 別 転 換 を で き る 方 法 は 知 ら れ て い な い
。 代 わ り に 、 巨 大 な 、 酸 素 を 含 有 す る リ ガ ン ド が 、 複 雑 な 中 間 段 階 に よ っ て 、 ケ ト 基 に 対
す る β 位 へ と 導 入 さ れ 、 か く し て 、 そ の リ ガ ン ド が エ ナ ン チ オ 区 別 転 換 を 可 能 に す る も の
で あ っ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 明 細 書 中 に 記 載 し た 解 決 法 に お い て 、 既 知 の 合 成 法 と 比 較 し て 、 用 い た 出 発 物 質 は 、 ケ
ト 基 に 対 し て α － 又 は β － 位 に お い て の み と て も 小 さ な リ ガ ン ド を 持 つ が 、 高 度 な エ ナ ン
チ オ 区 別 に よ り 転 換 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 明 細 書 中 で 提 示 し た 解 決 法 実 際 に は 驚 く ほ ど に 公 知 の 先 行 技 術 に 関 連 す る 。 そ の 理 由 は
、 Ｋ ．  Ｎ ａ ｋ ａ ｍ ｕ ｒ ａ ら 、 Ｔ ｅ ｔ ｒ ａ ｈ ｅ ｄ ｒ ｏ ｎ  Ｌ ｅ ｔ ｔ ｅ ｒ ｓ  ２ ９ ，  ２ ４ ５ ３
－ ４ ，  １ ９ ８ ８  に は 、 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ は 、 エ ス テ ル 官 能 基 の み を 認 識 し 且 つ 反 応 中 心
に 隣 接 す る 位 置 の 塩 素 原 子 は 認 識 せ ず 且 つ エ ナ ン チ オ 区 別 転 換 を 生 じ る 記 載 が あ る か ら だ
。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 の 詳 細 な 説 明
従 っ て 、 本 発 明 の 基 礎 と な る 目 的 は 、 公 知 の 合 成 の 基 本 的 な 要 素 を 利 用 す る 一 方 で 、 よ り
簡 単 且 つ 一 層 経 済 的 な 、 細 菌 を 基 礎 と す る （ Ｒ ） － α － リ ポ 酸 合 成 系 内 の 不 斉 誘 導 の 為 の
方 法 を 供 す る こ と だ 。
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 に 従 い 、 前 記 の 目 的 は 新 規 の 方 法 に よ り 達 成 さ れ た 。 そ の 方 法 は 、 所 望 の と お り に
、 株 ム コ ー ル ・ ラ セ モ サ ス か 又 は ゲ オ ト リ ク ム ・ カ ン ジ ダ ム の 助 け に よ っ て 、 そ れ ぞ れ 対
応 す る （ Ｓ ） － も し く は （ Ｒ ） － 鏡 像 異 性 体 を 産 出 す る 為 に 、 式 Ｉ の プ ロ キ ラ ル ８ － ク ロ
ロ － ６ － オ キ ソ － オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル （ 式 中 、 Ｒ は Ｃ １ － ４ ア ル キ ル で あ る ） の
エ ナ ン チ オ 区 別 還 元 を 可 能 に す る 。 ８ － ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ － オ ク タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
が 特 に 有 効 で あ る こ と が 証 明 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
式 （ Ｒ ） － Ｉ Ｉ の （ Ｒ ） － 鏡 像 異 性 体 を 産 出 す る プ ロ キ ラ ル 化 合 物 の エ ナ ン チ オ 区 別 還 元
は 、 ゲ オ ト リ ク ム ・ カ ン ジ ダ ム の 助 け に よ り 進 む 。 プ ロ キ ラ ル 前 駆 体 の 、 式 （ Ｓ ） － Ｉ Ｉ
の （ Ｓ ） － 鏡 像 異 性 体 へ の 転 換 は 、 ム コ ー ル ・ ラ セ モ サ ス に よ り 達 成 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
式 Ｉ の ８ － ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ － オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル の 還 元 の 高 度 な エ ナ ン チ オ
区 別 性 は 予 測 さ れ て い な か っ た 。 何 故 な ら 、 高 度 な 不 斉 誘 導 は 、 立 体 的 及 び ／ 又 は 電 子 的
に 非 常 に 異 な る 基 が ケ ト 基 に 対 し て α も し く は β 位 の 両 側 に 対 す る 選 択 性 を 促 進 す る 化 合
物 に 関 す る 文 献 に の み 記 載 さ れ て い た か ら だ 。 更 に 驚 く べ き こ と に は 、 ２ つ の 株 は 又 高 い
収 率 及 び エ ナ ン チ オ 区 別 性 で 、 対 照 的 な 鏡 像 異 性 体 へ の 転 換 を 触 媒 す る こ と が で き う る こ
と が 分 か っ た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 に 係 る 方 法 は 、 式 （ Ｒ ） － Ｉ Ｉ の ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル
エ ス テ ル を 、 汎 用 の 真 菌 栄 養 ア ガ ー 、 好 適 に は Ｓ ａ ｂ ｏ ｕ ｒ ａ ｕ ｄ の グ ル コ ー ス ア ガ ー 上
で ゲ オ ト リ ク ム ・ カ ン ジ ダ ム （ Ｄ Ｓ Ｍ  １ ３ ７ ７ ６ ） を 培 養 す る こ と に よ り 獲 得 可 能 で あ
る こ と に お い て 、 先 行 技 術 と 異 っ て い る 。 こ の 株 は 好 適 に は 、 １ ％ の イ ー ス ト ・ エ ク ス ト
ラ ク ト 、 ２ ％ の ペ プ ト ン 及 び ２ ％ の グ ル コ ー ス を 伴 う 複 合 培 地 を 用 い る こ と で 前 培 養 さ れ
て い る 。 バ イ オ マ ス の 更 な る 増 殖 は 、 炭 素 源 と し て グ ル コ ー ス 、 窒 素 源 と し て 硫 酸 ア ン モ
ニ ウ ム を 更 な る 栄 養 塩 類 と 共 に 含 む 、 好 適 に は 、 ２ ０ ｇ ／ ｌ の グ ル コ ー ス 、 ３ ｇ ／ ｌ の （
Ｎ Ｈ ４ ） ２ Ｓ Ｏ ４ 、 ４ ｇ ／ ｌ の Ｋ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ 、 ０ ． ５ ｇ ／ ｌ の Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 、 ０ ． ２ ｇ ／ ｌ
の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ ． ２ ｇ ／ ｌ の イ ー ス ト ・ エ ク ス ト ラ ク ト 、 ３ ｍ ｇ ／ ｌ の Ｆ ｅ Ｃ ｌ ３ × ６ Ｈ

２ Ｏ 、 ３ ｍ ｇ ／ ｌ の Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ × ２ Ｈ ２ Ｏ 、 ０ ． ４ ｍ ｇ ／ ｌ の Ｍ ｎ Ｓ Ｏ ４ × Ｈ ２ Ｏ 、 ０ ．
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５ ｍ ｇ ／ ｌ の Ｚ ｎ Ｓ Ｏ ４ × ７ Ｈ ２ Ｏ 及 び ０ ． ０ ５ ｍ ｇ の Ｃ ｕ Ｓ Ｏ ４ × ５ Ｈ ２ Ｏ の 組 成 に お
け る 完 全 合 成 培 地 に お い て 達 成 さ れ て い る 。 前 培 養 及 び 本 培 養 の ど ち ら も １ ９ － ２ ８ ℃ 、
好 適 に は ２ ４ ℃ で 、 １ － ５ 日 、 好 適 に は ３ 日 に 渡 り 、 オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー （ ｏ ｒ ｂ ｉ ｔ
ａ ｌ  ｓ ｈ ａ ｋ ｅ ｒ ） 上 で １ ０ ０ － ３ ０ ０ ｒ ｐ ｍ 、 好 適 に は １ ９ ０ ｒ ｐ ｍ で 振 と う す る こ
と に よ り 行 う 。
【 ０ ０ １ ７ 】
実 際 の 生 物 触 媒 に よ る 転 換 は 、 エ ネ ル ギ ー 源 と し て グ ル コ ー ス の 添 加 に よ り 緩 衝 化 し た 水
性 溶 液 中 で 行 わ れ て い る 。 生 物 触 媒 の 濃 度 は 、 バ イ オ マ ス 固 体 ０ ． １ ～ １ ０ ０ ｇ ／ ｌ 、 好
適 に は バ イ オ マ ス 固 体 ５ ｇ ／ ｌ で あ る 。 基 質 を ５ ｇ ／ ｌ の 濃 度 に お い て 生 体 内 変 換 バ ッ チ
に 添 加 し て い る 。 生 体 内 変 換 を ２ ４ ℃ で １ － ３ 日 に 渡 る 振 と う で 行 っ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
一 度 生 体 内 変 換 が 完 了 す る と 、 バ イ オ マ ス を 遠 心 し そ し て 有 機 溶 媒 で 、 好 適 に は 酢 酸 エ チ
ル で ２ 度 上 清 を 抽 出 す る 。 得 た 抽 出 物 を 脱 水 し 乾 燥 す る 。 粗 製 の 産 物 は 、 公 知 の 方 法 に お
い て 、 後 の エ ス テ ル 化 に よ り 所 定 の ア ル キ ル エ ス テ ル に 変 換 さ れ る 式 （ Ｒ ） － Ｉ Ｉ （ Ｒ ＝
Ｈ ） の （ Ｒ ） － ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ オ ク タ ン 酸  （ Ｄ Ｅ  １ ９ ５  ３ ３  ８ ８ １ ） あ
る 割 合 で を 含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
ム コ ー ル ・ ラ セ モ サ ス （ Ｄ Ｓ Ｍ  １ ３ ７ ７ ５ ）  を 、 培 養 し そ し て ゲ オ ト リ ク ム ・ カ ン ジ ダ
ム に 関 し て 記 載 し た の と 同 じ 方 法 に よ り 、 更 に 転 換 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
粗 製 の 産 物 は 、 公 知 の 方 法 に お い て 、 後 の エ ス テ ル 化 に よ り 所 定 の ア ル キ ル エ ス テ ル に 変
換 さ れ る 、 式 （ Ｓ ） － Ｉ Ｉ （ Ｒ ＝ Ｈ ） の （ Ｓ ） － ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ オ ク タ ン 酸
（ Ｄ Ｅ  １ ９ ５  ３ ３  ８ ８ １ ） の あ る 割 合 で を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 に 従 う 方 法 を 用 い て 生 産 さ れ た 化 合 物 （ Ｒ ） － Ｉ Ｉ 及 び （ Ｓ ） － Ｉ Ｉ は 一 般 的 に 、
光 学 的 収 率 ７ ０ － ９ ５ ％ に 値 し 、 鏡 像 異 性 体 の 増 え た こ と 示 す 。 鏡 像 異 性 体 の 比 率 は 光 学
活 性 カ ラ ム に よ る キ ラ ル ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 直 接 測 定 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
実 施 例
実 施 例 １
ム コ ー ル ・ ラ セ モ サ ス 株 （ Ｄ Ｓ Ｍ  １ ３ ７ ７ ５ ）  を Ｓ ａ ｂ ｏ ｕ ｒ ａ ｕ ｄ の ア ガ ー 上 ２ ４ ℃
で 培 養 し た 。 １ ０ ０ ｍ ｌ の Ｙ Ｐ Ｄ 栄 養 溶 液 （ １ ％ の イ ー ス ト ・ エ ク ス ト ラ ク ト 、 ２ ％ ペ プ
ト ン 及 び ２ ％ の グ ル コ ー ス ） を 接 種 ル ー プ に よ り 接 種 し 、 そ し て オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー （
１ ９ ０ ｒ ｐ ｍ ） に よ り ２ ４ ℃ で ３ 日 間 に 渡 り イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 培 養 物 の １ ０ ％ を
１ ０ ０ ｍ ｌ の Ｓ Ｍ Ｇ 培 地 （ ２ ０ ｇ ／ ｌ の グ ル コ ー ス 、 ３ ｇ ／ ｌ の （ Ｎ Ｈ ４ ） ２ Ｓ Ｏ ４ 、 ４
ｇ ／ ｌ の Ｋ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ 、 ０ ． ５ ｇ ／ ｌ の Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 、 ０ ． ２ ｇ ／ ｌ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ ． ２ ｇ
／ ｌ の イ ー ス ト ・ エ ク ス ト ラ ク ト 、 ３ ｍ ｇ ／ ｌ の Ｆ ｅ Ｃ ｌ ３ × ６ Ｈ ２ Ｏ 、 ３ ｍ ｇ ／ ｌ の Ｃ
ａ Ｃ ｌ ２ × ２ Ｈ ２ Ｏ 、 ０ ． ４ ｍ ｇ ／ ｌ の Ｍ ｎ Ｓ Ｏ ４ × Ｈ ２ Ｏ 、 ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｌ の Ｚ ｎ Ｓ Ｏ

４ × ７ Ｈ ２ Ｏ 及 び ０ ． ０ ５ ｍ ｇ の Ｃ ｕ Ｓ Ｏ ４ × ５ Ｈ ２ Ｏ ） に 移 植 し 、 そ し て ２ ４ ℃ で 更 に
３ 日 に 渡 り 培 養 し た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
生 じ た バ イ オ マ ス を 遠 心 し 、 そ し て ５ ｇ ／ ｌ の グ ル コ ー ス を 含 ん で 成 る １ ０ ０ ｍ ｌ の 緩 衝
化 水 性 溶 液 （ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ の リ ン 酸 Ｎ ａ 緩 衝 液 、 ｐ Ｈ ６ ． ５ ） 中 に 移 植 し た 。 ０ ． ５ ｇ の
８ － ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ － オ ク タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル を ２ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル に 溶 か し 、 そ
し て 生 体 内 変 換 バ ッ チ に 添 加 し た 。 ２ ４ 時 間 後 、 前 記 バ イ オ マ ス を 除 去 し 、 そ し て 培 地 を
５ ０ ｍ ｌ ず つ の 酢 酸 エ チ ル に よ り ２ 度 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 組 み 合 わ せ 、 そ し て ロ ー タ リ ー
・ エ バ ポ レ ー タ ー 中 で 溶 媒 を ス ト リ ッ ピ ン グ し た 。 残 留 物 を 再 度 １ ０ ｍ ｌ の メ タ ノ ー ル 中
に 溶 か し 、 そ し て ０ ． ０ ４ ｍ ｌ の 濃 Ｈ Ｃ ｌ の 添 加 後 、 １ 時 間 に 渡 り 還 流 し た 。 次 い で 蒸 留
に よ り 溶 媒 を 除 去 し た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン
　 ３ ： １ ） に よ り 一 度 、 残 留 物 を 精 製 し 、 ０ ． ３ ３ ｇ （ ６ ６ ％ ） の （ Ｓ ） － ８ － ク ロ ロ －
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６ － ヒ ド ロ キ シ オ ク タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 、 鏡 像 異 性 体 を ９ ２ ％ （ キ ラ ル Ｇ Ｃ ） で 得 て
い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
実 施 例 ２
ゲ オ ト リ カ ム ・ カ ン ジ ダ ム 株 （ Ｄ Ｓ Ｍ  １ ３ ７ ７ ６ ）  を Ｓ ａ ｂ ｏ ｕ ｒ ａ ｕ ｄ の ア ガ ー 上 ２
４ ℃ で 培 養 し た 。 １ ０ ０ ｍ ｌ の Ｙ Ｐ Ｄ 栄 養 溶 液 （ １ ％ の イ ー ス ト ・ エ ク ス ト ラ ク ト 、 ２ ％
ペ プ ト ン 及 び ２ ％ の グ ル コ ー ス ） を 接 種 ル ー プ に よ り 接 種 し 、 そ し て オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ
ー （ １ ９ ０ ｒ ｐ ｍ ） に よ り ２ ４ ℃ で ３ 日 間 に 渡 り イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 培 養 物 の １ ０
％ を １ ０ ０ ｍ ｌ の Ｓ Ｍ Ｇ 培 地 （ ２ ０ ｇ ／ ｌ の グ ル コ ー ス 、 ３ ｇ ／ ｌ の （ Ｎ Ｈ ４ ） ２ Ｓ Ｏ ４

、 ４ ｇ ／ ｌ の Ｋ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ 、 ０ ． ５ ｇ ／ ｌ の Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 、 ０ ． ２ ｇ ／ ｌ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ ．
２ ｇ ／ ｌ の イ ー ス ト ・ エ ク ス ト ラ ク ト 、 ３ ｍ ｇ ／ ｌ の Ｆ ｅ Ｃ ｌ ３ × ６ Ｈ ２ Ｏ 、 ３ ｍ ｇ ／ ｌ
の Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ × ２ Ｈ ２ Ｏ 、 ０ ． ４ ｍ ｇ ／ ｌ の Ｍ ｎ Ｓ Ｏ ４ × Ｈ ２ Ｏ 、 ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｌ の Ｚ ｎ
Ｓ Ｏ ４ × ７ Ｈ ２ Ｏ 及 び ０ ． ０ ５ ｍ ｇ の Ｃ ｕ Ｓ Ｏ ４ × ５ Ｈ ２ Ｏ ） に 移 植 し 、 そ し て ２ ４ ℃ で
更 に ３ 日 に 渡 り 培 養 し た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
生 じ た バ イ オ マ ス を 遠 心 し 、 そ し て ５ ｇ ／ ｌ の グ ル コ ー ス を 含 ん で 成 る １ ０ ０ ｍ ｌ の 緩 衝
化 水 性 溶 液 （ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ の Ｎ ａ リ ン 酸 緩 衝 液 、 ｐ Ｈ ６ ． ５ ） 中 に 移 植 し た 。 ０ ． ５ ｇ の
８ － ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ － オ ク タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル を ２ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル に 溶 か し 、 そ
し て 生 変 変 換 バ ッ チ に 添 加 し た 。 ２ ４ 時 間 後 、 前 記 バ イ オ マ ス を 除 去 し 、 そ し て 培 地 を ５
０ ｍ ｌ の 酢 酸 エ チ ル に よ り ２ 度 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 組 み 合 わ せ 、 そ し て ロ ー タ リ ー ・ エ バ
ポ レ ー タ ー 中 で 溶 媒 を ス ト リ ッ ピ ン グ し た 。 残 留 物 を 再 度 １ ０ ｍ ｌ の メ タ ノ ー ル 中 に 溶 か
し 、 そ し て ０ ． ０ ４ ｍ ｌ の 濃 Ｈ Ｃ ｌ の 添 加 後 、 １ 時 間 に 渡 り 還 流 し た 。 次 い で 蒸 留 に よ り
溶 媒 を 除 去 し た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン 　 ３ ：
１ ） に よ り 一 度 、 残 留 物 を 精 製 し 、 ０ ． ３ １ ｇ （ ６ ２ ％ ） の （ Ｒ ） － ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ
ド ロ キ シ オ ク タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 、 鏡 像 異 性 体 を ８ ８ ％ （ キ ラ ル Ｇ Ｃ ） で 得 て い る 。

10

20

(7) JP 2004-505618 A 2004.2.26



【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(8) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(9) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(10) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(11) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(12) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(13) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(14) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(15) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(16) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(17) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(18) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(19) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(20) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(21) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(22) JP 2004-505618 A 2004.2.26



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(23) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(24) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(25) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(26) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(27) JP 2004-505618 A 2004.2.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(28) JP 2004-505618 A 2004.2.26



フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,BE,
CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,
TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,
GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,PL,PT,RO,R
U,SD,SE,SG,SI,SK,SL,TJ,TM,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VN,YU,ZA,ZW

(74)代理人  100081330
            弁理士　樋口　外治
(72)発明者  オルブリヒ，マッティアス
            ドイツ連邦共和国，０１４６８　ライヒェンベルク，ケテ－コルビッツ－シュトラーセ　２９
(72)発明者  ゲバルト，ライナー
            ドイツ連邦共和国，０１２１７　ドレスデン，マルティン－アンデルセン－ネクソ－シュトラーセ
            　２４
Ｆターム(参考) 4B064 AD75  CA05  CA06  CB18  DA01

(29) JP 2004-505618 A 2004.2.26


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	international-document-image-group
	search-report
	overflow

