
(57)【要約】

本発明は、一般式（Ｒ）－ＩＩまたは（Ｓ）－ＩＩの（

Ｒ）－または（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Ｃ１ ～Ｃ４ －ア

ルキルを表す］を、補因子再生系の存在下にアルコール

デヒドロゲナーゼ、たとえばラクトバチラス－ブレビス

またはテルモアナエロビウム－ブロキイによる酵素的還

元によって、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は上記のものを

表す］から製造する方法に関する。得られる（Ｒ）－ま

たは（Ｓ）－８－クロロ－６－ヒドロキシ－オクタン酸

エステルは公知の方法で（Ｒ）－α－リポ酸または（Ｓ

）－α－リポ酸へと反応させることができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 （ Ｒ ） － Ｉ Ｉ
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は そ れ ぞ れ Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル を 表 す ］ 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 の 製 造 方 法 に お い て 、 式 Ｉ の ８ － ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ
－ オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル を 補 因 子 の 存 在 下 に ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ま た は カ
ル ボ ニ ル レ ダ ク タ ー ゼ を 用 い て 酵 素 的 に 還 元 す る こ と を 特 徴 と す る 、 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 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
式 （ Ｓ ） － Ｉ Ｉ
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は そ れ ぞ れ Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル を 表 す ］ 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 の 製 造 方 法 に お い て 、 式 Ｉ の ８ － ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ
－ オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル を 補 因 子 の 存 在 下 に ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ま た は カ
ル ボ ニ ル レ ダ ク タ ー ゼ を 用 い て 酵 素 的 に 還 元 す る こ と を 特 徴 と す る 、 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 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
テ ル モ ア ナ エ ロ ビ ウ ム － ブ ロ キ イ か ら の ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ を 使 用 す る 、 請 求 項
１ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
ラ ク ト バ チ ラ ス － ブ レ ビ ス か ら の ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ を 使 用 す る 、 請 求 項 ２ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
還 元 の 平 衡 を 推 移 さ せ る 補 因 子 再 生 系 を 酵 素 的 還 元 に 加 え る 、 請 求 項 １ か ら ４ ま で の い ず
れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
（ Ｒ ） － ま た は （ Ｓ ） － α － リ ポ 酸 の 製 造 方 法 に お い て 、 請 求 項 １ か ら ５ ま で の い ず れ か
１ 項 記 載 の 方 法 に よ り 得 ら れ る （ Ｒ ） － ま た 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 を 自 体 公 知 の 方 法 に よ り 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 （ Ｒ ）
－ ま た は （ Ｓ ） － α － リ ポ 酸 の 製 造 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
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本 発 明 は 、 適 切 な プ ロ キ ラ ル な ケ ト 化 合 物 を 酵 素 的 に 還 元 す る こ と に よ り 、 式 Ｉ
【 ０ ０ ０ ２ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の （ Ｒ ） － お よ び （ Ｓ ） － ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ － オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル を
製 造 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
工 業 的 な 規 模 で の α － リ ポ 酸 の 合 成 は 、 ８ － ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ － オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ
ス テ ル か ら 出 発 し 、 該 エ ス テ ル を Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ － 還 元 に よ り ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ －
オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル に 変 換 し て 行 わ れ る （ 文 献 ： Kleemannお よ び Engel、 Pharmac
eutical Substances、 第 ３ 版 、 Thieme、 １ ９ ９ ９ 年 、 第 １ ８ ６ ０ 頁 ） 。 連 続 す る ３ 段 階 の
合 成 順 序 に よ り ラ セ ミ 体 の α － リ ポ 酸 が 高 い 全 収 率 で 得 ら れ る 。 ラ セ ミ 体 の α － リ ポ 酸 の
合 成 以 外 に 、 適 切 な 製 薬 学 的 使 用 の た め に 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー の 合 成 も ま た 極 め て 重 要
で あ る （ た と え ば Ｅ Ｐ ０ ４ ２ ７ ２ ４ ７ を 参 照 の こ と ） 。 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー の 合 成 は 、
ラ セ ミ 体 作 用 物 質 の 確 立 さ れ た 経 済 的 な 合 成 方 法 と 同 様 に 実 施 す る こ と が 考 え ら れ る 。 相
応 し て エ ナ ン チ オ マ ー 純 粋 な 中 間 体 を 製 造 す る た め の 種 々 の 方 法 が 開 発 さ れ た が 、 特 に Ｄ
Ｅ － Ａ １ ９ ５ ３ ３ ８ ８ ２ を 参 照 の こ と 。 プ ロ キ ラ ル な ケ ト ン 化 合 物 の 、 キ ラ ル な 第 二 ア ル
コ ー ル へ の エ ナ ン チ オ 選 択 的 な 還 元 は Ｄ Ｅ － Ａ － １ ９ ７ ０ ９ ０ ６ ９ に 記 載 さ れ て お り 、 該
第 二 ア ル コ ー ル は 中 間 体 と し て 代 替 的 な 合 成 経 路 で エ ナ ン チ オ マ ー 純 粋 な α － リ ポ 酸 を 生
じ る 。 全 て の 方 法 に お い て 連 続 す る 多 段 階 の 合 成 順 序 が 存 在 し 、 こ れ ら は 部 分 的 に 高 価 な
精 製 工 程 と 結 び つ い て い る か 、 ま た は ラ セ ミ 体 分 割 （ Ｄ Ｅ ４ １ ３ ７ ７ ７ ３ ） に 基 づ い て お
り 、 こ の こ と に よ り 、 ラ セ ミ 化 ま た は 転 化 に よ り 返 送 す る こ と な く エ ナ ン チ オ マ ー の 最 大
の 収 率 は ５ ０ ％ で あ る 。 こ れ ら の 方 法 の 低 い 全 収 率 に よ り 、 こ れ ら の 方 法 は 経 済 的 に 引 き
合 わ な い よ う に 思 わ れ る 。 記 載 さ れ て い る 方 法 の い ず れ も 、 ラ セ ミ 体 の α － リ ポ 酸 を 合 成
す る た め の 確 立 さ れ た 経 済 的 な 方 法 の エ ナ ン チ オ マ ー 純 粋 な 中 間 体 の 直 接 的 な １ 段 階 の 製
造 に 基 づ い て い な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
従 っ て 本 発 明 の 課 題 は 、 （ Ｒ ） － お よ び （ Ｓ ） － α － リ ポ 酸 を 製 造 す る た め の 特 定 の 中 間
生 成 物 お よ び （ Ｒ ） － お よ び （ Ｓ ） － α － リ ポ 酸 自 体 を 製 造 す る た め の 方 法 で あ り 、 こ れ
ら の 化 合 物 な ら び に 中 間 生 成 物 の 製 造 を 高 い 収 率 お よ び 高 い エ ナ ン チ オ マ ー 純 度 で 可 能 に
す る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
こ れ ら の 課 題 は 、 ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ま た は カ ル ボ ニ ル レ ダ ク タ ー ゼ を 用 い て ８
－ ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ － オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル を 酵 素 に よ り 還 元 す る こ と に よ り 解
決 さ れ る 。 こ の 反 応 の 場 合 、 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 し た 式 （ Ｒ ） － Ｉ Ｉ ま た は （ Ｓ ） － Ｉ
Ｉ の （ Ｒ ） － ま た 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
が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 は 、 公 知 の ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ま た は カ ル ボ ニ ル レ ダ ク タ ー ゼ を 用 い て 、
使 用 さ れ る 出 発 エ ス テ ル を 容 易 な 方 法 で 、 お よ び 極 め て 効 果 的 に 還 元 す る こ と が で き る と
い う 認 識 に 由 来 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
文 献 に は 、 キ ラ ル な 化 合 物 を 合 成 す る た め に デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ が 適 切 で あ り 得 る と い う 明
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確 な 示 唆 が 見 ら れ る （ 特 に Kraglお よ び Kula、 Stereoselective Biotransformations、 R. 
Patel、 Marcel Dekker編 、 ２ ０ ０ ０ 年 、 第 ８ ３ ９ ～ ８ ６ ６ 頁 を 参 照 の こ と ） 。 し か し こ れ
ら の 、 お よ び 類 似 の 文 献 箇 所 の 一 般 的 な 記 載 は 、 複 合 体 出 発 化 合 物 に 転 用 す る こ と が で き
な い 。 当 業 者 は こ の 場 合 、 一 般 に 副 反 応 な ら び に エ ナ ン チ オ 選 択 性 の 低 下 を 懸 念 す る 。 た
と え ば 文 献 で は ク ロ ロ エ チ ル ケ ト ン の 生 物 触 媒 に よ る 還 元 に 関 す る 例 が １ つ 見 ら れ る に す
ぎ な い （ Mele等 、 J. Org. Chem. 1991, 56, 6019） 。 こ の 場 合 、 全 細 胞 生 体 内 変 化 （ サ ッ
カ ロ ミ セ ス － セ レ ビ ジ エ ） に よ り ク ロ ロ エ チ ル － ア リ ー ル － ケ ト ン を キ ラ ル な 第 二 ア ル コ
ー ル へ と 還 元 す る 。 還 元 は 高 化 学 選 択 的 に も 、 高 エ ナ ン チ オ 選 択 的 に も 進 行 し な い 。 生 物
触 媒 は 式 Ｉ の 化 合 物 の 場 合 と 同 様 に 第 二 の か さ 高 な 置 換 基 を 有 し て お り 、 該 触 媒 に よ る ク
ロ ロ エ チ ル ケ ト ン の 還 元 の 場 合 、 置 換 基 の 高 い 空 間 的 要 求 に 基 づ い て 、 特 定 の 生 物 触 媒 が
こ の よ う な 化 合 物 を 基 質 と し て 受 け 入 れ る か ど う か を 予 測 す る こ と は 不 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
J. Org. Chem. 66, 8682-84（ ２ ０ ０ １ ） か ら 、 相 応 す る ケ ト ン か ら 精 製 さ れ た カ ル ボ ニ
ル レ ダ ク タ ー ゼ お よ び 完 全 な 細 胞 を 用 い て 還 元 す る こ と に よ り ８ － ク ロ ロ － ３ － ヒ ド ロ キ
シ － オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル が 得 ら れ る こ と が 明 ら か で あ る 。 Ｅ Ｐ ０ ９ ３ ９ １ ３ ２ Ａ
１ は 、 ４ － ハ ロ ゲ ン － ３ － ケ ト 酪 酸 エ ス テ ル の 酵 素 的 還 元 を 開 示 し て い る 。 J. Org. Chem
. 63, 1102-08（ １ ９ ９ ８ ） に は 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － ケ ト － オ ク タ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル の
還 元 が 記 載 さ れ て い る 。 Ｅ Ｐ ０ ４ ８ ７ ９ ８ ６ Ａ ２ か ら は 、 リ ポ 酸 を 製 造 す る た め に パ ン 酵
母 を 用 い た 還 元 に よ り （ ３ Ｓ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ オ ク タ ン 二 酸 ジ エ ス テ ル が 得 ら れ る こ と
が 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
意 外 な こ と に 、 種 々 の ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ お よ び カ ル ボ ニ ル レ ダ ク タ ー ゼ は 基 質
と し て 式 Ｉ の 化 合 物 に 関 し て 高 い 受 容 性 を 有 し （ 分 析 ア ッ セ イ ） 、 こ れ は プ レ パ ラ テ ィ ブ
反 応 に お い て も 確 認 す る こ と が で き た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 は 請 求 項 １ お よ び そ の 他 の 従 属 請 求 項 に よ り 詳 し く 記 載 さ れ て い る 。 本 発 明 に よ る
反 応 の 場 合 、 一 般 に 公 知 の 補 因 子 、 た と え ば Ｎ Ａ Ｄ （ Ｈ ） 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｐ （ Ｈ ） 、 Ｆ Ａ Ｄ Ｈ ２

を 使 用 す る 。 有 利 に は Ｎ Ａ Ｄ （ Ｈ ） ま た は Ｎ Ａ Ｄ Ｐ （ Ｈ ） を 使 用 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
得 ら れ る ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ － オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル の 立 体 配 置 は 使 用 さ
れ る 酵 素 に よ り 決 定 さ れ る 。 従 っ て ８ － ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ － オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ
ル を テ ル モ ア ナ エ ロ ビ ウ ム － ブ ロ キ イ か ら の ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ に よ り 還 元 す る
こ と に よ っ て エ ナ ン チ オ マ ー 純 粋 な （ Ｒ ） － ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ － オ ク タ ン 酸 ア
ル キ ル エ ス テ ル が 得 ら れ る 。 ラ ク ト バ チ ラ ス － ブ レ ビ ス の ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ に
よ る 還 元 の 場 合 、 エ ナ ン チ オ 選 択 的 に （ Ｓ ） － ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ オ ク タ ン 酸 ア
ル キ ル エ ス テ ル （ ｅ ｅ ＞ ６ ５ ％ ） が 形 成 さ れ る 。 基 質 と し て の 式 Ｉ の 化 合 物 に よ り 活 性 を
示 す 酵 素 を 以 下 の 表 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
酵 素 は 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
中 間 生 成 物 、 プ ロ キ ラ ル な ８ － ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ － オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル を 製 造
す る た め の 出 発 化 合 物 は 公 知 の 方 法 で 得 ら れ る （ L. J. Reed等 、 J. Am. Chem. Soc.１ ９
５ ５ 、 ７ ７ ４ 、 ４ １ ６ ） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
Ｙ － Ａ Ｄ Ｈ 　 　 酵 母 の ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ
Ｈ Ｌ － Ａ Ｄ Ｈ 　 ウ マ 肝 臓 － Ａ Ｄ Ｈ
Ｒ Ｅ Ａ Ｄ Ｈ 　 　 ロ ド コ ッ カ ス － エ リ ス ポ リ ス － Ａ Ｄ Ｈ
Ｃ Ｐ Ｃ Ｒ 　 　 　 カ ン ジ ダ － パ ラ シ ロ ー シ ス － カ ル ボ ニ ル レ ダ ク タ ー ゼ
Ｃ Ｂ Ａ Ｄ Ｈ 　 　 カ ン ジ ダ － ボ イ ジ ニ イ － Ａ Ｄ Ｈ
Ｌ Ｋ Ａ Ｄ Ｈ 　 　 ラ ク ト バ チ ラ ス － ケ フ ィ ア － Ａ Ｄ Ｈ
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Ｌ Ｂ Ａ Ｄ Ｈ 　 　 ラ ク ト バ チ ラ ス － ブ レ ビ ス － Ａ Ｄ Ｈ
Ｔ Ｂ Ａ Ｄ Ｈ 　 　 テ ル モ ア ナ エ ロ ビ ウ ム － ブ ロ キ イ － Ａ Ｄ Ｈ
Ｔ Ｅ Ａ 　 　 　 　 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン
Ｔ ｒ ｉ ｓ 　 　 　 ト リ ス ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ミ ノ メ タ ン
Ｋ ｐ ｉ 　 　 　 　 １ カ リ ウ ム リ ン 酸 塩 お よ び ２ カ リ ウ ム リ ン 酸 塩 の 混 合 物
Ｄ Ｔ Ｔ 　 　 　 　 ジ チ オ ト レ イ ト ー ル
【 ０ ０ １ ５ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
プ レ パ ラ テ ィ ブ 反 応 の た め に 補 因 子 再 生 系 を 酵 素 の 生 体 内 変 化 に 取 り 入 れ る こ と は 有 利 で
あ る こ と が 判 明 し た 。 主 反 応 の 平 衡 を シ フ ト さ せ る 補 因 子 再 生 系 が 特 に 有 利 で あ る こ と が
判 明 し た 。 従 っ て た と え ば ラ ク ト バ チ ラ ス － ブ レ ビ ス の ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ に よ
る 還 元 の 場 合 、 有 利 に は 基 質 結 合 補 因 子 再 生 を 過 剰 の 第 二 ア ル コ ー ル （ た と え ば ２ － プ ロ
パ ノ ー ル ） の 存 在 下 に 行 う こ と が で き る 。 あ る い は 、 Ｎ Ａ Ｄ （ Ｐ ） を Ｎ Ａ Ｄ （ Ｐ ） Ｈ へ と
還 元 す る た め に 利 用 す る こ と が で き る 酵 素 結 合 補 因 子 再 生 系 （ た と え ば ホ ル メ ー ト デ ヒ ド
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ロ ゲ ナ ー ゼ （ Ｆ Ｄ Ｈ ） ／ ホ ル メ ー ト ） を 使 用 す る こ と が で き る 。 補 助 基 質 で あ る ナ ト リ ウ
ム ホ ル メ ー ト の 酸 化 か ら 生 じ る Ｃ Ｏ ２ は 気 体 と し て 漏 出 し 、 ひ い て は 平 衡 か ら 除 去 さ れ る
。 Ｎ Ａ Ｄ 依 存 型 お よ び Ｎ Ａ Ｄ Ｐ 依 存 型 の ホ ル メ ー ト デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ が 文 献 に 記 載 さ れ て
お り 、 か つ 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
式 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 の 光 学 異 性 体 の 絶 対 的
な 立 体 配 置 は 、 特 異 的 な 旋 光 性 の 記 号 を 文 献 デ ー タ （ Gewald等 、 Ｄ Ｅ １ ９ ５ ３ ３ ８ ８ １ ）
と 比 較 す る こ と に よ り 決 定 し た 。 さ ら に 式 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 の 光 学 異 性 体 の 相 対 的 な 含 有 率 を 、 キ ラ ル な 相 を 有 す る カ ラ ム を 用 い て
Ｇ Ｃ に よ り ＜ ０ ． ５ ％ の 検 出 限 界 で 測 定 し た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 に よ り 、 式 Ｉ の （ Ｒ ） － お よ び （ Ｓ ） － ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ － オ ク タ ン 酸
ア ル キ ル エ ス テ ル を 容 易 に 、 か つ 経 済 的 な 方 法 で １ 段 階 の 方 法 に お い て 高 い 化 学 的 お よ び
光 学 的 収 率 （ 理 論 的 に 化 学 的 お よ び 光 学 的 収 率 １ ０ ０ ％ ） で 得 る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 対 象 は 、 （ Ｒ ） － ま た は （ Ｓ ） － α － リ ポ 酸 を 自 体 公 知 の 方 法 で 製 造 す る た め の
、 本 発 明 に よ る 方 法 で 得 ら れ る エ ナ ン チ オ マ ー 純 粋 な オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル の 使 用
で も あ る 。 通 常 、 公 知 の 方 法 で は ク ロ ロ ヒ ド ロ キ シ オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル を 相 応 す
る ジ ク ロ ロ オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル へ と 変 換 す る 。 公 知 の リ ポ 酸 構 造 は 別 の 反 応 工 程
で 硫 黄 の 導 入 に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 に 相 応 す る ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ － オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ
オ 選 択 的 な 製 造 の た め の 例 と し て 、 以 下 の 図 式 に お い て エ ナ ン チ オ マ ー 純 粋 な （ Ｒ ） － ８
－ ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ － オ ク タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル の 製 造 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
同 様 に し て 、 生 物 触 媒 と し て た と え ば ラ ク ト バ チ ラ ス － ブ レ ビ ス の ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ
ナ ー ゼ を 使 用 す る こ と に よ り （ Ｓ ） － ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ － オ ク タ ン 酸 ア ル キ ル
エ ス テ ル が 得 ら れ る 。 （ ＋ ） － お よ び （ － ） － ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ － オ ク タ ン 酸
ア ル キ ル エ ス テ ル か ら 出 発 す る （ ＋ ） － お よ び （ － ） － α － リ ポ 酸 の 合 成 は 、 公 知 の 方 法
に 相 応 し て 実 施 す る こ と が で き る 。 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 に よ り 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
例 １
８ － ク ロ ロ － ６ － オ キ ソ － オ ク タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ 基 質 ） １ ０ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ５ ミ リ モ
ル ） を 、 Ｄ Ｔ Ｔ 　 ０ ． １ ｍ Ｍ お よ び Ｎ Ａ Ｄ Ｐ ０ ． ５ ｍ Ｍ を 含 有 す る Ｔ Ｒ Ｉ Ｓ － 緩 衝 液 （ ｐ
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Ｈ ７ ） ５ ０ ｍ ｌ （ ５ ０ ｍ Ｍ ） 中 に 溶 解 し て 、 そ の つ ど Ｔ Ｂ Ａ Ｄ Ｈ お よ び Ｆ Ｄ Ｈ （ Ｎ Ａ Ｐ Ｄ
依 存 性 ） を ２ Ｕ ／ ｍ ｇ （ 基 質 ） 添 加 し 、 か つ ３ ７ ℃ で 撹 拌 し た 。 標 準 法 に よ る 後 処 理 に よ
り エ ナ ン チ オ マ ー 純 粋 （ ｅ ｅ ＞ ９ ９ ． ５ ％ ） な （ Ｒ ） － ８ － ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ オ ク
タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ 生 成 物 ） が 得 ら れ た 。
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