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第一章   緒論 

 

ジエチルエーテルやテトラヒドロフランに代表されるエーテル系溶媒は、実験室

から工業的スケールの反応に汎用される優れた溶媒である。しかし、沸点が低く、危

険な過酸化物が生成しやすい。また、溶媒の水に対する溶解度が比較的高いことから、

抽出処理工程での完全回収が困難となり、水層へのロスが問題となる等、多くの課題

を有しており、その解決策が望まれていた。かかる背景から我々は、これらの課題を

解決する新しい溶媒の探索に着手した。過酸化物が生成しにくいエーテルであるメチ

ル t-ブチルエーテル（MTBE）をリード化合物として、分子設計を実施し、分子構造-

物性のシミュレーションと 適化の結果、シクロペンチルメチルエーテル（CPME；

Cas.No.5614-37-9）を見いだした。 

 

図 1 CPME の構造 

 

 

 

CPME は、Cas.No.が付されていることからも明らかな様に既知化合物であるものの、

その物性や用途についてほとんど報告例がなく、特に過酸化物生成に関する知見は皆

無であった。 

そこで、まず溶媒特性を評価し 7つの特長を確認した。①．危険な過酸化物が生成

しにくい、②．疎水性が高い、③．液体状態が広い、④．塩を溶解しにくい、⑤．爆

発範囲が狭い、⑥．比較的高い耐酸性と耐塩基性、⑦．蒸発潜熱が低い。これらの有

機合成化学的長所により、有機合成反応、抽出、晶析、重合反応、クロマトグラフィ

ー等の多岐にわたる分野での有効利用が可能であることが判明した。更には、７つの

特長を組み合わせることで、香料、電子材料、医薬品中間体合成などにおけるプロセ

スの短縮（具体的には、反応-抽出-晶析等の複数の工程における溶媒の共通化による

廃棄物の削減や工程の連続化）を図ることができるため、結果としてサステナブルケ

ミストリーへの貢献が可能となる。また、社内外で積極的に評価を進めたところ、過

酸化物生成及び爆発性は、MTBE 並みに低いことが判明した。過酸化物生成に関して

は、MM3 分子力場計算によるシミュレーションを実施した。 

このように、CPME は魅力的な溶媒であるため、市場投入する前に、各種毒性評価

を市場開発、製造法開発と同時並行的に実施したところ、一般的な急性毒性試験、反

復投与毒性試験、変異原性試験、生殖／発生毒性試験の結果、汎用されている既存溶

媒とほぼ同等の毒性レベルを有していることが明らかとなった。また、欧米の製薬企

業やアメリカ化学会において、その毒性やグリーン性に関する検討内容が公開される 
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など

http://portal.acs.org/portal/fileFetch/C/WPCP_011424/pdf/WPCP_011424.pdf）、

全世界的な注目を集めている溶媒でもある。 

実用化の過程で、CPME の工業的製造法を検討した。有機合成化学におけるグリー

ンケミストリーの重要性に鑑み、製造法にもグリーン性を意識的に盛り込んだ。即ち、

アトムエフィシエンシー（原子効率）ならびに Eファクター（環境指数）の観点から、

廃棄物が副生する求核置換反応を回避したシクロペンテンへのメタノール付加反応を

選択した。固体酸触媒存在下、バッチ及びフロー法を検討し、反応効率の高いフロー

法に絞り込んだ。その結果として、固体酸触媒存在下、シクロペンテンへのメタノー

ル付加反応フロープロセス(気相法)の確立に成功し、日本ゼオン株式会社水島工場に

て、約 1,000 t/年のプラントが、2005 年より稼働中である。 
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表 2-2 CPME と CHME との比較 

 

 

 

次章以下、CPME の特長、有機合成化学反応への応用、毒性、工業的製造法の確立

について、順次論述する。 
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よりはエー

溶媒との物性

)2-MeTHF/水

応用 

がほとんど

した特許実

研究を開始

とめた。①．

い、④．塩

⑦．蒸発潜

メーター（

ーテルに類

性比較 

水＝89.4/1

どなく、若干

実施例は皆無

始し、他のエ

．危険な過

を溶解しに

潜熱が低い

（SP 値）を

類似している

 

10.6、 

干の合

無であ

エーテ

過酸化物

にくい、

い。また、

を用いて、

ること



 

① 危険

PO の

に準じ

では MT

また、2

構造を有

成が抑制

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

② 疎水

水 10

0.3 g で

（表 3-

この疎

を確立

レキュ

18 時間

実験条

CPME：

2-MeT

MTBE：

IPE：

険な過酸化物

の滴定は、テ

て行った。

TBE と同様

2-MeTHF、

有している

制されたも

  

水性が高い 

00 g に対す

であり、他

-1）。 

疎水性を利

した。例え

ラーシーブ

間経過しても

条件 約 65

暗所

カリ

ード

：安定剤(B

THF,THF：安

：安定剤を

安定剤を蒸

物（PO）が

テトラヒド
11室温、空

に、30 日後

IPE、THF 中

るため、発生

ものと考え

図 3-1 他

 

する CPME の

他のエーテル

利用したモ

えば、1,000

ブス 4A を添

も水分量は

5 ml の褐色

所保存した。

ウムを添加

ドメトリー)

HT)を蒸留

安定剤を含

含有しない

蒸留により

2-Me

が生成しに

ドロフラン

空気存在下

後でも POの

中における

生した炭素

た（第二節

他のエーテル

の溶解度は

ル系溶剤と

レキュラー

0 ppm の水

添加し、経時

は 200 ppm 以

色香料瓶に

経時的に

加して、生

)した。 

により除去

有しない乾

い乾燥品(シ

除去した市

eTHF

- 7 - 

くい 

（試薬）の

下、遮光容器

の生成はほ

PO 生成が

素ラジカル

節参照）。

ル系溶媒と

 

1.1 g。ま

比較して一

ーシーブスや

水分を含む T

時的にその

以下に減少

、各サンプ

、少量のサ

生じたヨウ素

去したもの

乾燥品(和光

シグマアル

市販品(シグ

TH

MTBE

IPE

の過酸化物試

器中で暗所

ほとんど認め

が早いことも

が不安定と

との過酸化物

た CPME 10

一ケタ低く

や共沸脱水

THF や CPME

の水分量を測

少しないが、

プル 20 ml

サンプルを

素をチオ硫

を使用した

光純薬工業株

ドリッチ社

グマアルド

F

CPME

試験法（ヨ

所保存した場

められなか

も分かった

となり、結果

物生成比較

00 g に対す

疎水性が高

水による CP

E に、それ

測定したと

CPME では

と空気を封

採取し、所

硫酸ナトリウ

た。  

株式会社製

社製)を使用

リッチ社製

ードメトリ

場合には、

かった（図 3

た。歪んだ 5

果として P

較 

 

する水の溶

高いことが

PME の簡便乾

れぞれ 10 wt

ところ、THF

は 2時間後に

封入し、室

所定量のヨ

ウムにて滴

製)を使用し

用した。  

製)を使用し

リー）

CPME 中

3-1）。

5員環

PO の生

溶解度は

が判った

乾燥法

t%のモ

Fでは

には

温で 

ウ化

滴定(ヨ

した。 

した。 



 

100 ppm

ーンス

沸脱水す

は 50 p

また

溶解度

性質を応

抽出物

 

実験条件

 

実験条件

 

m、18 時間

タークトラ

すると、水

ppm 以下に減

、溶解度の

は上昇する

応用すると

の分解がな

件 各エー

件 水と振

スコに

間後には数十

ラップを付

水分が分離す

減少した

の温度依存性

るものの、水

と、高温で

なければ好

図 3-2 

ーテルに、M

図 3-3 

振とうし水層

に加え加熱還

十 ppm まで

したフラス

するので、

（図 3-3）。

性（室温⇒

水に対する

の液-液分液

ましいと考

モレキュ

MS-4A を 10

ディーンス

層を分離し

還流して、

CPME

0.3 

- 8 - 

で減少する

スコ中で、水

30 分程度

このよう

⇒80 ℃）を

る CPME の溶

液操作は、

考えられる

ラーシーブ

 

 

0 wt％添加

スタークト

 

時間(h)

した CPME を

経時的に

TH

0.7 

ことが判っ

水を飽和さ

度の加熱脱水

に短時間の

を確認した

溶解度は低下

CPME の水

（図 3-4）

ブス 4A によ

加し、経時的

トラップによ

を、Dean-St

フラスコ中

F

1.0 

った（図 3-

させた CPME

水で、フラ

の脱水処理

ところ、CP

下すること

水層へのロス

。 

よる乾燥 

的に水分量

よる脱水 

tark トラッ

中の水分量

1.3 

-2）。また

Eを加熱還流

ラスコ中の水

理が可能であ

PME に対す

とが判った。

スが減少す

 

量を測定した

 

ップを付し

を測定した

1.7 

た、ディ

流し共

水分量

ある。 

する水の

。この

するため、

た。 

したフラ

た。 



 

 

③ 液体

トルエ

圧にお

反応を加

してい

 

④ 塩を

CPME

述（第八

ろ過の

体状態が広

エン並みの

ける液体状

加速する際

る。 

を溶解しに

に対する塩

八節第一項

みによる分

い 

の高沸点（

状態は、他

際に有利で

図 3

くい 

塩の溶解度

項；ピンナー

分離精製が

図 3-4

 

106 ℃）を

のエーテル

あり、低融

3-5 エーテ

度は低いので

ー反応）の

可能となる

- 9 - 

4 溶解度の

を有しかつ低

ル系溶媒と比

融点（低温

テル系溶媒

 

で、単にろ

のように、

るなど、製造

の温度変化

低融点（＜

比較して広

で液体）は

媒の沸点と融

ろ過のみで、

目的生成物

造プロセス

化 

＜-140 ℃）

広い（図 3-

は、反応の選

融点 

塩を分離

物が塩として

スを大幅に短

 

であるので

-5）。高沸

選択性の向

離除去できる

て析出する

短縮するこ

で、常

沸点は、

向上に適

 

る。後

る場合、

ことがで



 

きるケ

 

⑤ 爆発

CPME

発範囲

引火しや

性がよ

媒と比較

ネルギ

や静電気

が小さ

THF 程度

る（図

 

 

⑥ 比較

酸素原

である

例え

加熱し

った（

も大き

ースも確認

発範囲が狭

のような第

（燃焼範囲

やすくなる

り高いこと

較して、下

ーEは、上

気放電火花

い化学物質

度であるの

3-6）。 

較的高い耐酸

原子の周り

と推測され

ば、グリニ

、ガスクロ

図 3-7）。

な分解は見

認されてい

い 

第 4類危険

囲）を知る

るので、換気

とを意味す

下限界値は少

上述の混合気

花）により着

質ほど感度

ので、同様に

図 3-6 

酸性や耐塩

りの立体障害

れる。 

ニャール反応

ロマトグラ

同様に、濃

見られなか

る。 

険物を取扱う

ことは特に

気などの対

る。この観

少し低いが

気が、外部

着火・燃焼

が高く危険

に十分な換

CPME 及び

塩基性 

害が大きい

応の後処理

フィー分析

濃硫酸を 10

った（図 3

- 10 -

う場合、混

に重要であ

対策が必要

観点で整理す

が爆発範囲

部からの大き

焼するのに必

険性が大きい

換気とアース

び THF の 小

 

いために、C

理を想定し

析したとこ

0 wt%含む

3-8）。ただ

混合気(可燃

る。下限値

となる。爆

すると、CP

が狭い（表

きなエネル

必要な 小

い。CPME の

スの設置な

小着火エネ

CPME は酸や

て、18%塩酸

ろ CPME の分

CPME（均一

だし、ルイ

燃性液体の蒸

値が低くな

爆発範囲が狭

PME は、他

表 3-1）。ま

ルギー（電気

小エネルギー

の 小着火

などの静電気

ルギーE 

や塩基に対

酸-CPME の

分解はほと

一系）を、

ス酸である

蒸気と空気

ると希薄ガ

狭いことは

他のエーテル

また、 小

気機器から

ーを示す。

火エネルギー

気対策が必

対し、比較的

の二相系を 4

とんど見られ

40 ℃に加

るトリフル

気)の爆

ガスでも

は、安全

ル系溶

小着火エ

の火花

この E

ーEは

必要であ

 

的安定

40 ℃で

れなか

加熱して

ルオロメ



 

タンスル

が観察

また

期を指標

合した

度の上昇

グラフ

ら、CPM

るn-BuL

も適用

 

実験条件

 

ルホン酸メ

された（図

、代表的な

標にして比

上で、n-Bu

昇とともに

となる。分

MEはエーテ

Liの半減期

可能である

件 同じ体

の純度

メチルを 10

図 3-9）。な

な強塩基で

比較した。n

uLiの残存量

に、エーテル

分解のしやす

テル並みの安

期は、CPME

ることが示唆

図 3-7

体積の 18％

度をガスク

 

0 wt%含む C

なお、分解

あるn-BuLi

n-BuLiのn-

量は、Wats

ルの分解が

すさは、DM

安定性を有

中40 ℃での

唆された

 18%塩酸

％塩酸と CPM

ロマトグラ

- 11 -

CPME（均一

解生成物はシ

iに対するエ

-ヘキサン溶

sonらの2,2

が進行する

ME＞THF＞エ

有すること

のそれとほ

（図3-10）。

酸-CPME（不

 

 

ME を混合し

ラフィーに

一系）は、室

シクロペン

エーテル系

溶液をエー

2’-ビピリ

（半減期が

エーテルの

が判った。

ほぼ同じであ

。 

均一系、4

し、所定温

て測定した

室温 8時間

ンテンや MeO

系溶媒の安定

ーテル系溶媒

リジル法にて

が減少）ため

の順であり、

因みに、T

あるため、

0 ℃） 

温度で加熱。

た。 

間で 2%程度

OH であった

定性を、そ

媒と所定温

て滴定した

め、右肩下

、グラフの

THF中0 ℃

高温Li化反

経時的に

度の分解

た。 

その半減

温度で混

た。12温

下がりの

の傾きか

におけ

反応に

 

に、CPME



 

実験条件

 

図 3-9 

 

  

実験条件

 

件 氷冷下

CPME の

トリフル

 

件 氷冷下

所定温

にて測

図

下、CPME に

の純度をガ

ルオロメタン

下、CPME に

温度を維持

測定した。 

 

図 3-8 濃

に濃硫酸を

ガスクロマト

ンスルホン

にトリフルオ

した。経時

- 12 -

濃硫酸-CPME

 

 

10 wt％添加

トグラフィ

ン酸メチル-

オロメタン

時的に、CPM

（均一系）

加し、所定

ーにて測定

-CPME（均一

ンスルホン酸

ME の純度を

 

定温度を維持

定した。 

一系、25 ℃

酸メチルを

をガスクロ

持した。経

℃） 

を 10 wt％添

マトグラフ

経時的に、

 

添加し、

フィー



 

実験条件

⑦ 蒸発

一般

蒸発潜熱

分子間

もかか

熱エネル

 

第二節 

 

第一項 

 

第一節

成速度

度は速

CPME

用いて評

発熱、谷

プル）

ピーク

ければ危

件 n-BuL

で混合

量を求

 

発潜熱が低

に、有機化

熱は上昇す

の水素結合

わらず蒸発

ルギーを削

空気酸化

過酸化物

節で述べた

をヨードメ

いが、CPME

の酸化安定

評価した。

谷のピーク

の発熱現象

面積）は＜

危険性は低

図 3-10 n

i(1.6 M の

合し、2,2’

求めた。 

い 

化合物の沸点

する。とこ

合力が弱い

発潜熱が低い

削減できる

化 

物（PO）が生

たように、空

メトリーに

Eは MTBE と

定性を検討

酸化に起

ク：吸熱）

象を観察し

＜100 J/g 

低い。13 

n-BuLi に対

の n-ヘキサ

-ビピリジ

点と蒸発潜

ろが、CPME

ことから、

い（表 3-1

ので、製造

生成しにく

空気中、室

て評価した

と同様に PO

討するために

因する吸発

に現れる。

たところ、

と小さいこ

THF

E

- 13 -

対するエー

 

ン溶液)5 m

ジルの n-ブ

潜熱は、正

Eでは、酸

他のエーテ

1）。即ち蒸

造プロセス

くい 8 

室温、遮光条

たところ、2

Oが生成し

に、セル密

発熱現象は

空気中、D

発熱開始温

ことが判った

Et2O

ーテル系溶媒

mlと各エー

ブタノール溶

の相関関係

酸素原子の周

テル系溶媒

蒸発しやす

におけるコ

条件で、各

2-MeTHF、T

しにくいこと

密封式による

、ベースラ

DSC により

温度は低い

た（表 3-2

媒の安定性

ーテル 10 m

溶液により

係にあり、沸

周りの立体

媒と比較して

すい。従って

コスト削減が

各種エーテル

THF 及び IP

とが判った

る示差走査

ラインの変化

CPME（PO

いものの、そ

2）。一般に

CPM

性 

 

ml とを所定

滴定しその

沸点に相関

体障害が大き

て高沸点で

て、蒸留に

が可能とな

ル系溶媒の

PE 中の PO

た（図 3-1）

査熱量計（D

化（山のピ

量の異なる

その発熱量

に、発熱量

ME

定温度

の残存

関して

きく、

であるに

における

なる。 

の PO 生

生成速

。 

DSC）を

ピーク：

るサン

量（山の

量が小さ



 

高次

におけ

cm3の球

け、室温

件（雰

外部か

ARC で

条件下

105 ℃

 

 

実験条件

 

空気存

の CPME

THF と C

DSC 測定

は、若干

してい

 

の酸化安定

るCPMEの自

球形金属製容

温付近から

囲気温度は

ら一切熱が

で CPME の自

（5 MPa）

で、約 1.5

件 密封式

存在下でわず

Eの酸化安定

CPME をそれ

定したとこ

干のばらつ

た。従って

定性の評価法

自己発熱の有

容器内に、

ら5 ℃の温度

は試料温度

が加わらない

自己発熱の

では発熱は

5 ℃の発熱

式のセルに各

ずかな自己

定性を評価

れぞれ加え

ころ、THF の

つきは認め

て、本条件

 

法である断

有無（熱暴

数gの液体

度間隔で自

とほぼ等し

い。従って

の有無（熱暴

は観察され

熱があったが

表 3-2 セ

各試料を加

己発熱が観察

価した。小容

え、1 MPa で

の場合には発

られるもの

下での CPM

- 14 -

断熱型暴走反

暴走危険性評

体試料を仕込

自己発熱を観

しく保たれ

て真の自己発

暴走危険性

なかった。

がそれ以上

セル密封式

 

加え、空気存

察されたの

容量の SUS

で 40 ℃に保

発熱量が経

のの 初か

ME の高い酸

反応熱量計

評価）を確

込み、熱電

観察した。

ながら上昇

発熱量を観

性評価）を評

一方、空気

上の変化は認

式 DSC 測定

存在下加熱

ので、次に、

S製金属容器

保持した。

経時的に増大

ら 50 日間、

酸化安定性が

計（ARC）を

確認した。方

電対と圧力セ

試料が発熱

昇していく）

観察できる。

評価したと

気加圧条件

認められな

熱し温度や発

、酸素加圧

器に、安定

経時的にサ

大するのに

、ほぼ初期

が確認され

を用いて、断

方法は、容

センサーを

熱する間、

）のため試

。13 

ころ、窒素

件下（5 MPa

なかった。 

発熱量を測

圧条件下(1 

定剤を含有

サンプリン

に対して、C

期の発熱量

れた。14 

断熱系

容量約9 

を取り付

断熱条

試料には

素加圧

a）では、

 

測定した。

MPa)で

しない

ングして

CPME で

を維持



 

 

実験条件

 

第二項 

  

分子構

るため

ーショ

 

 

 

件 4 ml の

にて保

過酸化物

構造がよく

、それぞれ

ンを行った

OR

H

図 3-1

の SUS 製容

保持し、経

物（PO）が生

く似たイソ

れの炭素ラ

た。 

 

O2

Slow

 

11 40 ℃、

容器に各試料

時的にサン

生成しにく

プロピルエ

ジカル中間

図 3-12
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第三節 有機反応溶媒、抽出溶媒及び晶析溶媒としての適用事例 

 

本節では、有機反応をはじめとする各種プロセスにおける CPME の有用性を明確に

するため、文献などに報告されている様々な適用例をまとめた。以下、分類して論述

する。 

 

第一項 有機反応の溶媒としての適用例 

 

（１）．グリニャール反応（ベンジルカルビノールの合成）17 

本報告例では、フェニルマグネシウムブロミドとアセトンの反応を、THF と CPME

中で実施し比較検討している。反応終了後、希塩酸で後処理すると THF 中では希塩酸

処理時に反応混合物が均一相となるため、酸に不安定な三級アルコールは、脱水して

オレフィンが多量に副生した。一方、CPME 中では、CPME 相と水相が油水分離してい

て酸の影響が及びにくいので、三級アルコールの脱水反応が進行せず安定に三級アル

コールを単離することができる。酸に不安定な化合物の精製における有用性が顕著に

示されている。 

 

反応式３－１ グリニャール反応（ベンジルカルビノールの合成） 

 

 
 

（２）．グリニャール反応（アリル化）8 

CPME 中、アリルグリニャール試薬を室温で合成するとともに、引き続くベンズア

ルデヒドへの付加反応を、0 ℃、高収率で実施することができる。 

 

反応式 3-2 グリニャール反応（アリル化）  
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（３）．LiAlH4還元反応（ベンジルアルコールの合成）18 

安息香酸エチルの LiAlH4還元反応（0 ℃、3 h）を、エーテルと CPME 中で実施し

比較している。反応終了後、それぞれの反応系を酸及びアルカリで処理し、新たな抽

出溶媒を用いることなく、目的化合物を抽出した。CPME の疎水性は、エーテルと比

較すると高いため、目的化合物の水層への移行が抑制され CPME 層に効率よく回収さ

れる。従って CPME を用いた場合の収率（内部標準物質を用いるガスクロマトグフィ

ー分析）は向上した。また、酸性条件下での抽出効率を比較すると、目的化合物であ

るベンジルアルコールがエーテル中では 21.1%水層に移行しているが、CPME 中ではわ

ずか 6.1%であり、CPME はエーテルより優れた抽出溶媒である事が示されている。 

 

反応式 3-3 LiAlH4還元反応 

 

 
 

表 3-3 LiAlH4還元 

 

                          収率(％) 

 

 

第二項 抽出溶媒としての適用例 6 

 

CPME は疎水性が高く、水との油水分離効率が高いため抽出溶媒としても有用であ

る。その例としては、第二章第三節で述べたような水に溶解した 2,4-ジヒドロキシ

安息香酸メチルや、第三章第三節第一項（３）における水に溶解したベンジルアルコ

ールの抽出効率は、CPME はエーテルよりも優れていることが挙げられる。 

 

第三項 晶析溶媒としての適用例 19 

 

抗インフルエンザ薬タミフルを合成する際の中間体の再結晶溶媒として、塩化メ

チレン：CPME＝1：2の混合溶媒を使用すると中間体の光学純度が、95%ee から 99%ee

に向上するとともに、回収率も 80%と良好な値が得られることが報告されている。 

有機層 83.5 有機層 93.7

水　層 6.1 水　層 4.1
合　計 89.6 合　計 97.8

有機層 66.3
水　層 21.1
合　計 87.4

酸処理 アルカリ処理

CPME

エーテル
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図 3-14 タミフル合成中間体の晶析 

 

 

 

第四節 CPME 中で優位性を示す適用事例 

  

第一項  グリコシル化反応 20 

 

CPME 中、反応式 3-4 に示すグリコシル化反応は、α選択的に進行する。その理由

として、ドナーの 6位のバルキーな保護基と CPME の溶媒効果が相乗的に作用したも

のと考察されている。 

 

反応式 3-4 α-グリコシル化反応 

 

 

 

第二項 分子内環化反応 21 

 

塩化亜鉛存在下、(+)-シトロネラールのカルボニル-エン反応を、3種の溶媒中で

検討した結果が報告されている。THF 中では、ルイス酸である塩化亜鉛が溶媒に強く

配位するため目的の反応はほとんど進行しない。また、塩化亜鉛はトルエンに溶解し

ないが、トルエン中では低収率ながら(23％)目的生成物が得られた。一方、CPME 中

では、塩化亜鉛の溶解性が向上し収率が大幅に向上した(60％)。CPME が溶媒兼ルイ

ス塩基として効果的に作用しているものと考えられる。 
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められた。一方、IPE、MTBE、DME 中では、グリニャール試薬の生成は全く認められ

ない。しかし、CPME の場合には、グリニャール試薬の調製も可能であり、比較的耐

酸性も高く、目的生成物を高収率で得ることができる。 

 

反応式 3-7 グリニャール反応 

 

 

 

第五節 医農薬及びその中間体合成への応用 

  

第一項 鎮痛薬リリカ中間体の合成（不斉付加反応）26 

  

CPME 中、35 ℃で分子触媒として少量の不斉スルフィニルウレア存在下、メルドラ

ム酸誘導体をニトロオレフィンに不斉付加させ、そのまま加水分解・脱炭酸すると、

目的とする鎮痛薬リリカの中間体が高収率で得られる。CPME を用いると、1モルスケ

ールでも反応成績の低下もなく実施できるため、大量合成に適した溶媒である。一方、

極性溶媒を使用すると eeが低下することも報告された。更に、この中間体から 2工

程で、鎮痛薬リリカに誘導できる。 

 

反応式 3-8 鎮痛薬リリカ中間体の合成（不斉付加反応） 

 

 

 

第二項 殺菌薬スルコナゾールの合成（不斉付加反応）27 

  

第一項と同様に、CPME 中、分子触媒として不斉スルフィニルウレア存在下、ニト

ロオレフィンへのチオール酢酸の不斉付加反応が、高収率かつ高 ee で進行する。こ

の基質を原料として数工程を経て、R-スルコナゾールの不斉合成が達成されている。

CPME は、ニトロオレフィンへの求核試薬の不斉付加反応の遂行に有用である。 
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反応式 3-9 殺菌剤スルコナゾールの合成（不斉付加反応） 

 

 

 

第三項 農業用殺菌剤フルアジナムの合成（N-アリール化反応）28 

  

CPME 中、高い求電子性を有する塩化アリール誘導体による 2-アミノピリジン類の

アミノ基の N-アリール化が、好収率で達成されている。 

 

反応式 3-10 農業用殺菌剤フルアジナムの合成 

 

 

 

第六節 不斉合成反応への適用事例 

 

CPME 中、分子触媒を用いた 近の不斉反応例をいくつか紹介する。 

 

第一項 不斉オキシマイケル付加反応 29 

 

CPME 中、キニジン由来のチオウレア触媒存在下、末端アルコールの分子内不斉マ

イケル付加反応が効率よく進行し、定量的かつ高 ee で目的とする生成物が得られる。 

 

反応式 3-11 オキシマイケル付加反応 

 

 

 

第二項 不斉フッ素化反応 30 

 

この報告例では、CPME 中、不斉 Pd 触媒存在下、NSFI（N-フルオロベンゼンスルホ

ン酸イミド）を用いて、カルボニル基のα位を立体選択的にフッ素化、濃縮、引き続
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きカルボニル基の還元により対応するフルオロアルコールが、高収率かつ高 ee で得

られる。 

 

反応式 3-12 不斉フッ素化反応 

 

 
 

第三項 不斉細見-櫻井反応 31 

 

トルエン-CPME 混合溶媒中、In触媒と不斉銀バイノールリン酸エステル触媒存在下

での、ラセミアミナールとアリルホウ素化合物による不斉細見-櫻井反応が報告され

ている。トルエンのみを溶媒とした場合には、触媒量の削減は困難であったが、CPME

の共存により高収率かつ高 ee で目的とする生成物が得られると共に、両触媒の使用

量を半減することができる。 

 

反応式 3-13 不斉細見-櫻井反応 

 

  

 

 

第四項 不斉共役付加反応（相間移動触媒反応）32 

  

CPME 中、不斉スピロ型 2核 4級アンモニウム塩存在下、アクリル酸メチルへの N-

保護グリシン誘導体のマイケル付加反応が、高収率かつ高 eeで進行する。 
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反応式 3-14 不斉共役付加反応（相間移動触媒反応） 

 

 

 

第七節 有機金属を用いた反応への適用事例 

  

エーテル系溶媒としての本来の特性を生かし、有機金属を用いる反応溶媒として

も汎用されている。 

 

第一項 Buchwald-Hartwig アミノ化 33 

  

Pd/C 触媒存在下、モルホリン又は脂肪族アミンや芳香族アミンによるアリールブ

ロミドの芳香族アミノ化反応は、溶媒をトルエンから CPME に溶媒変更することで効

率よく進行し、目的とする芳香族アミン誘導体が単一生成物として得られる。 

 

反応式 3-15 Buchwald-Hartwig アミノ化 

 

 

 

第二項 根岸カップリング反応 34 

  

CPME 中、Pd 触媒存在下、有機亜鉛化合物と臭素化チオフェンとの根岸カップリン

グ反応も良好に進行し、目的とする生成物が高収率で得られる。 
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反応式 3-16 根岸カップリング反応 

 

 

 

第三項 芳香族 C-H アリール化 35 

  

CPME 中、Pd 触媒存在下、アリールブロミドとヘテロ環化合物を反応すると、効率

良く C-H アリール化が進行する。 

 

反応式 3-17 C-H アリール化 

 

 

 

第四項 鈴木カップリング反応 36 

  

CPME 中、Pd 触媒存在下、トリフルオロボレート塩を基質とした鈴木カップリング

反応が効率よく進行する。特に、sp3炭素に結合したトリフルオロボレートのカップ

リングに有用である。CPME とほとんど混和しない水との混合溶媒系が好成績を与え

ており興味深い。 
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反応式 3-18 鈴木カップリング反応 

 

 

 

第八節 テレスコーピング（有機合成プロセスの短縮）への適用事例 

 

複数の溶媒を使用する反応で、その単一化が実現されれば、テレスコーピングが

可能となり廃棄物の大幅削減に繋がる。CPME を利用した実例を示す。 

 

第一項 ピンナー反応 37,38 

 

汎用される古典的な有機合成反応において、有害な試薬をより安全に、環境に優

しい試薬に代替することは重要である。無水条件下、様々な求核剤とニトリルの反応

であるピンナー反応は、医農薬合成で有用な鍵中間体(塩化合物)を与える。例えば、

アルコールとニトリルとの反応成績体であるイミノエーテル塩酸塩(イミデート)は、

オキサゾール、イミダゾールや縮環芳香族ヘテロ化合物の重要な前駆体である。この

ものは、無水条件下ニトリルとアルコールを塩化水素を溶解したジオキサンや酢酸エ

チル溶媒中で処理することで合成される。プロセス化学上の課題としては、ジオキサ

ンの毒性や酢酸エチルが加水分解されやすい点が挙げられる。従って、水分含有量が

低く、有機化合物(ニトリルやアルコール)や塩化水素の溶解性が高く、酸に対して安

定で、目的化合物である塩の溶解性が低い溶媒が存在すれば、反応終了後ろ過のみで

目的化合物を得ることができるため、課題の解決が可能となる。筆者はこれらの条件

を満足する溶媒としてCPMEに着目した。 

特許で公知化されている既存の方法では 38、4M-塩化水素-ジオキサン溶液を使用

する必要があり、酸に対して不安定なエーテル系混合溶媒（良溶媒にジオキサン、貧

溶媒にエーテル）を使用する。反応終了後、加熱した窒素を吹き込み、過剰の塩化水

素を除去した後、次いで混合溶媒液の濃縮、冷却、貧溶媒であるエーテル(沸点が低

く、引火性が高い)の添加による結晶化を経た後ろ過する多段階プロセスを経て目的

化合物を単離している。この精製プロセスでは、多くの工程やプロセス化学的に危険

な工程(エーテルを含む結晶のろ過)が必要である。 

一方筆者らは、CPMEを溶媒とした効率的な反応プロセスの構築に成功した。37 

4M-塩化水素-CPME中では、塩はCPMEに溶解しにくいため、反応終了後に析出する多量

の塩を単純ろ過するのみで、目的とする生成物を高収率で得ることができる。このよ

うにCPMEの使用により、反応終了後の後処理をろ過のみとしたプロセスの短縮（テレ

スコーピング）に伴い、変動費及び固定費の観点からも大幅なコストダウン（＝生産
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図 3-14 CPME の分解経路 
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以上の結果から、CPME中ではラジカル反応とイオン反応を組み合わせることが可能

と考えられるため、反応のワンポット化についても検討した。CPME中のラジカル反応

としては、炭素炭素三重結合への有機スズ化合物の付加反応を取り上げ、生成したビ

ニルスズ化合物を、Pd触媒存在下、ビニルヨーダイドとStilleカップリングさせ、引

き続きギルマン試薬を用いた1,4-付加反応によりメチル基を導入したところ目的とす

る生成物が好収率で得られた。CPME中では、ラジカル付加反応とイオン反応が、ワン

ポットで進行することも判った。 

 

反応式 3-24 ワンポット反応 

 

 
 

以上のように、CPME は反応溶媒以外にも抽出溶媒や晶析溶媒としても使用できる

ので、溶媒の単一化及び反応のワンポット化も可能となるなど数々の利点がある。 

 

第九節 グリーンケミストリーへの貢献 

 

CPME の物性および製造法は、グリーンケミストリー12 条中、8項目に該当するの

でグリーン性が高い。 
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第一項 CPME の 7 つの物性上の特徴とグリーンケミストリー 

 

CPME の 7つの物性は、グリーンケミストリー12 条中、2項目に該当する。一つ目

は CPME の水に対する溶解性が低いため、廃水廃液の低減（低環境負荷と経費削減）

が可能となる点であり、もう一方は、危険な過酸化物が生成しにくいという（化学事

故につながりにくい物質の使用）特性である。 

 

第二項 CPME の製造プロセスの特徴とグリーンケミストリー 

  

CPME の製造プロセスは、固体酸触媒（触媒反応）存在下、シクロペンテンへのメ

タノールの一段階（無駄にしない、補助物質を減らす、修飾反応を避ける）付加（廃

棄物は出さない）を連続的におこなうプロセス（プロセス計測を導入）で構成されて

おり、グリーンケミストリー12条中、6項目をクリアしている。 

 

図 3-15 CPME によるグリーンケミストリーへの貢献 

 

 

        

第十節 その他事例 

  

CPME の特徴を利用して、低沸点のエーテルや水溶性のジオキサンの代替が可能で

ある。例えば、使用が困難となりつつある塩化水素含有酢酸エチルやジオキサン溶液、

メチルリチウムのエーテル溶液、ｔ-ペントキシドのエーテル溶液、ヘキサメチルジ

シラザンの THF 溶液の代替品として、それぞれの CPME 溶液が開発されている。また、

グリニャール試薬として、メチルマグネシウムハライド、エチルマグネシウムハライ

ドやフェニルマグネシウムハライドの CPME 溶液も開発されている。国内大学の学生

実験でも、エーテル代替としての CPME の採用が増えつつある。 

 

⑥. 環境と経費への負担を考えた省エネ
⑫. 化学事故につながりにくい物質を使う
①. 廃棄物は出さない
②. 無駄にしない合成
⑤. 補助物質は減らす
⑧. 途中の修飾反応を避ける

1．オレフィンへのMeOH付加反応 ⑨. 触媒反応

2．固体酸を用いる触媒反応 ⑪. プロセス計測の導入

3．一段階反応

4．流通反応プロセス

グリーンケミストリー12条

2．高い疎水性 
3．高沸点、低融点 
4．低い蒸発潜熱  
5．酸・塩基に比較的安定

7．過酸化物の難生成 
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6．狭い爆発範囲

1. 塩の低溶解性
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第四章  CPME の毒性試験とその結果 44 

 

CPME は工業的適用性が極めて高い溶媒であることから、その毒性レベルを把握す

ることは重要である。本章ではマウス、ラット、ウサギを用いた試験及び細菌や細胞

を用いた試験を利用して毒性を評価した。まずは、短期間かつ大量に CPME に暴露す

る急性毒性試験を実施した。 

暴露ケースとしては、以下の 6通りを想定した。即ち、飲み込んだ（経口）、皮膚

に付着した（経皮）、吸入した（吸入）場合のそれぞれのケースにおける全身への毒

性、および皮膚に付着した（皮膚刺激性／腐食性）、眼に入った（眼刺激／腐食性）、

皮膚でのアレルギー症状（皮膚感作性）の場合の局所的な毒性を評価した。ここでの

刺激性とは、可逆的な応答であり、腐食性は、非可逆的な応答を意味する。 

さらに、慢性的に CPME に暴露した場合の全身への毒性を評価する反復投与毒性試

験を実施した。まずは、化審法で指定されている 28 日間反復経口投与毒性試験と、

高次の試験として、 も暴露の可能性が高いケースである 90日間反復吸入毒性試験

を採択した。これらの試験により、CPME の無影響量 NOEL（no observed effect 

level）や無有害性量 NOAEL（no observed adverse effect level）を算出した。一

般に、90日反復吸入毒性試験は、労働者への化学物質暴露時のリスク評価のための

試験としても使用される。因みに、米国・メルク社から、2-MeTHF と CPME のラット

を用いた 90 日間反復経口投与毒性試験や変異原性試験も報告されている。45 

CPME の発がん性の有無をチェックするため、細菌、細胞、動物の骨髄を用いた変

異原性試験を実施した。更には、CPME の生殖に及ぼす影響を評価するため、生殖発

生試験を実施した。 

これらの毒性試験は、すべて、経済協力開発機構（OECD）の化学物質の毒性試験ガ

イドラインに準拠し、Good Laboratory Practice（GLP）対応設備で実施した。46 

 

一般事項 

試薬や材料は市販品をそのまま使用した。ラットは、Harlan UK Ltd., Charles 

River Laboratories NY, UK, and Japanから、ウサギは、Highgate Farm UK又は

Harlan UK Ltdから、マウスは. Harlan UK Ltd又はCharles River UK Ltd.から購入

した。サルモネラ菌S.typhimurium(TA98,TA100,TA1535,TA1537) は、the National 

Collection of Type Cultures, London, UK を 用 い た 。 大 腸 菌 E. 

coli(WP2uvrA/pKM101) は、the National Collections of Industrial and Marine 

Bacteria, Aberdeen, Scotlandを使用した。Chinese Hamster Lung (CHL) Cells, 

strain IUは、Safepharm Laboratories Ltd.を使用した。ラット肝臓抽出物(S9mix)

は、Aroclor 1254から誘導した。 

 

動物飼育条件など 

ラットの飼育環境は、温度19–25 ℃、相対湿度13–70％、照明時間12時間 (6時から

18時又は7時から19時)を、ウサギは、温度17–21 ℃、相対湿度30–70%、照明時間12
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時間 (6時から18時まで)を、マウスは、温度18–24 ℃、相対湿度40–70%、照明時間12 
時間 (6時から18時又は7時から19時)をそれぞれ維持した。餌及び飲料水は標準品を

自由に与えた。各々のケージはステンレス製である。 
 

第一節 急性毒性試験（経口、経皮、吸入、皮膚刺激性／腐食性、眼刺激性／腐食性、

皮膚感作性） 

  

第一項 急性経口毒性試験（OECD ガイドライン 423） 

  

規定量を 1回経口投与した後 14日間観察し、発現する症状および体重や病理学的

変化を指標として、CPME の質的及び量的（致死量）毒性などを評価した。すなわち、

絶食させた CD(SD)ラットの胃に、強制的に CPME の 1%メチルセルロース水溶液を１回

投与した。試験期間中、2,000 mg/kg（限界濃度）投与したメス 3匹中、2匹が死亡

したが、300 mg/kg 投与群では、動物の死亡は見られなかった。一方、28 日経口反復

投与試験における投与濃度を決定するための予備試験において、200、500、1,000 

mg/kg それぞれの投与群のいずれにおいても、死亡した動物は見られなかった（オス、

メス各 3匹）。これらの結果から、ラットにおける半数致死濃度 LD50（rats）は、

1,000-2,000 mg/kg と考えた。この値を JIS Z 7252:2009  GHS に基づく化学物質等の

分類方法( GHS とは、Globally Harmonized System of Classification and labeling 

of Chemicals）で判断すると区分 4に分類されるため、『飲み込むと有害（H302）』

の表示となる。 

 

第二項 急性経皮毒性試験（OECD ガイドライン 402） 

 

規定量を 1回経皮投与して、14日間観察し、発現する症状および体重や病理学的

変化を指標として、被験物質の質的及び量的（致死量）毒性を評価した。具体的には、

2,000 mg/kg（限界濃度）の CPME を、CD(SD)ラット（オス、メス各 5匹）の皮膚に塗

布した。試験終了後、死亡動物や全身的な影響は認められなかった。この結果から、

ラットでの半数致死濃度 LD50（rats）は＞2,000 mg/kg と結論した。この値を前述の

JIS 分類方法に従って判断すると区分外に分類されるため、CPME の経皮毒性は低い。 

 

第三項 急性吸入毒性試験（OECD ガイドライン 403） 

 

規定濃度を 1回吸入投与した後、14 日間観察し、発現する症状及び体重や病理学

的変化を指標として、被験物質の質的及び量的（致死量）毒性を評価した。具体的に

は、21.5 mg/L（限界濃度）の CPME を CD(SD)ラット（オス、メス各 5匹）に 4時間

経鼻吸入させたが、試験終了後、死亡動物や全身的な影響は認められなかった。この

結果から、ラットでの半数致死濃度 LC50（rats，4hr）は＞21.5 mg/L と結論した。

この値を前述の JIS 分類方法に従って判断すると区分外に分類されるため、CPME の

吸入毒性は低い。 
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第四項 皮膚刺激性／腐食性試験（ウサギ；OECD ガイドライン 404） 

 

0.5 mL の CPME を、New Zealand White strain ウサギ（メス 3匹）の剃毛した皮膚

（１インチ四方）に 4時間閉塞塗布した。経時的（1、24、48、72 時間後）に紅斑／

痂皮および浮腫の発現の有無を評価したところ、14日間の観察期間に軽微～中程度

の明確な皮膚刺激が認められたことから、ある程度の皮膚刺激性を有することが判っ

た。前述の JIS 分類方法に従って判断すると区分 2に分類され、『皮膚刺激（H315）』

に該当する。 

 

第五項 眼刺激性／腐食性試験（ウサギ；OECD ガイドライン 405） 

 

0.1 mL の CPME を、New Zealand White strain ウサギ（メス 3匹）に点眼した。経

時的（1、24、48、72 時間後）に、角膜混濁、虹彩炎、結膜発赤、結膜浮腫の有無で

刺激性の程度を評価したところ、結膜にのみ軽微～中程度の明確な刺激性が認められ

た。なおこの症状は 14 日間の継続的な観察期間の間に回復したが、明確な眼刺激性

を有することが明らかとなった。前述の JIS 分類方法に従って判断すると、区分 2に

分類され、『強い眼刺激（H319）』に該当する。 

 

第六項 皮膚感作性：局所リンパ節試験（マウス；OECD ガイドライン 429） 

 

皮膚感作性はアレルギー反応の一種で、化学物質により免疫反応が亢進され皮膚

にかぶれが生じる現象である。感作性を持つ物質によりリンパ節中の感作Ｔ型細胞が

増殖し、再び同一化学物質に触れると認識された T型細胞からリンホカインが放出さ

れ皮膚炎症を引き起こす。まず、CPME をマウスに皮内注射し、感作暴露させる。0～

14 日間の無処置期間（感作期間）後、惹起暴露を実施し皮膚反応の広がりと程度を

対照動物と比較した。 

すなわち、CBA/Ca マウス(各群メス 4匹で構成した 4群)に対して、0、25、50、

100％v/v の CPME を静注した。希釈液は、アセトン-オリーブオイル(4:1 v/v)である。

放射性チミジンの取り込み量を指標として、CPME 投与群と対照群の比を比較したと

ころ、それぞれ 1.2、1.3、2.6 倍を示し、 大でも 2.6 倍であった。本試験における

陽性の判断はこの比が 3以上であることから陰性と判断した。ポジティブコントロー

ルには、ヘキシルシンナムアルデヒドを用いた。 

 

以上の急性毒性試験結果から、CPME は、ある程度の刺激性を示すものの皮膚感作

性のない低毒性（経口）溶媒であると判断した。 
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第二節 反復投与毒性試験（28日経口、90 日吸入） 

 

反復投与毒性試験は、CPME を 28 又は 90 日間ラットに投与し、28 又は 90日間投与

後の一般状態観察、死亡率、体重、摂餌・摂水量、血液検査、血液生化学検査、尿検

査、機能検査、解剖・病理学検査、器官重量検査などを行い、化学物質の無影響量

NOEL（no observed effect level）あるいは無毒性量 NOAEL（no observed adverse 

effect level）を求めるものである。 

 

第一項 げっ歯類における 28 日間反復経口投与毒性試験（ラット；OECD ガイドライ

ン 407） 

 

CD(SD)IGS BR ラット(各群オス、メス各 5匹)を使い、1日 1回、28 日間それぞれ

異なる容量の CPME 、15 、150、700 mg/kg/day を、それぞれ 3、30、140 ㎎/ml の濃

度になるようにコーン油で稀釈して連続強制経口投与した。 

高用量群:700mg/kg/day、高用量回復群、中用量群:150mg/kg/day、低用量

群:15mg/kg/day、対照群: 0mg/kg/day (コーン油のみ)、対照回復群を用いて、それ

ぞれ評価した。各群ごとに、さらにそれぞれ3群の動物を用いて検討した。回復群は、

それぞれ28日間の連続投与後に14日間の無投与期間を設けて 終検査した。 

<一般症状、死亡動物> 

試験開始から12日-15日の間に、高用量群オス3例、高用量回復群オス3例を症状悪

化のため屠殺した。残りの高用量群オス動物については16日の投与を行なわずに、試

験終了とし、引き続き回復試験を開始した。高用量群メス及び中用量群、低用量の群

動物には死亡例や重篤な症状変化は観察されなかった。 

<臨床兆候> 

高用量群オスでは、投与期間中の散発的な流涎のほか、屠殺前に認められた運動

性低下、立毛、異常歩行、身体振線、痙攣、うずくまり姿勢、急速呼吸及び削痩があ

った。高用量群メスでは、投与期間後半に流涎と被毛湿潤が頻回に認められた。中用

量群オスでも流涎が2回認められた。中用量群メス及び低用量群のオス、メスともに、

臨床兆候は認められなかった。 

<体重> 

試験16日間までに屠殺された高用量群オス、高用量回復群オス動物については体重

増加率が大幅に低下した。高用量群メス、高用量回復群メス動物については体重増加

率の低下が認められた。中用量群及び低用量群オスメス動物に重大な変化はなかった。 

<血液形態学、生化学検査> 

高用量群のオス、メスそれぞれで変化が散見された。中用量群メス、低用量群メスに

軽度の変化が生じた。中用量群オス、低用量群オスでは重大な変化は認められなかっ

た。 
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<尿検査> 

高用量群メスについては蛋白、ケトンの指標にプラスの変化が観察された。中用

量群オスの場合には蛋白、塩化物の指標にマイナスの変化が認められた。中用量群メ

ス及び低用量群では重大な変化は確認されなかった。 

<臓器重量、臓器剖検肉眼所見> 

強制経口投与開始16日目までに屠殺された高用量群オス、高用量回復群オスではマ

イナスの変化が散見された。高用量群メス、中用量群、低用量群では特筆すべき変化

は見られなかった。 

<組織病理検査> 

肉眼的変化としては、強制経口投与開始16日目までに屠殺された高用量群オスの場

合に、1例で変化が認められた。高用量群メス、中用量群、低用量群では特別な変化

はなかった。顕微鏡的変化としては、16日目までに屠殺された高用量群オスにおいて、

胃粘膜及び粘膜固有層の壊死が6例中4例に見られた。高用量群メス、中用量群及び低

用量群では特筆すべき変化は認められなかった。 

<神経行動スクリーニング(第4週の検査)> 

高用量群メスの平均運動性は昂進したが、高用量回復群メスの運動性は対照群と

比較して差がなかった。 

<結論> 無影響量(NOEL)、無毒性量(NOAEL)は、以下と結論した。 

         オス    メス   (㎎/㎏/day) 

  NOEL     15     150 

  NOAEL    150＊    150 

  

第二項 亜慢性吸入毒性：90 日試験（ラット；OECD ガイドライン 413） 

 

亜慢性吸入毒性試験は、主として当該化学物質を業務上使用する作業員のリスク

を評価し、規制濃度を設定するために実施される。 

CD(SD)IGSラット(各群オス、メス各10匹)に、気化したCPMEを、6 時間/日，5 日/

週、13週間反復して全身吸入暴露し、その毒性を評価した。暴露終了後、28 日間の

回復期間を設けて回復状況を確認した。暴露の目標濃度は0.2、0.4、0.8および4.0 

mg/L とし、被験物質を暴露しない対照群も設けた。暴露濃度の実測値は、それぞれ

オスでは0.23、0.43、0.87 および4.72 mg/L、雌では0.22、0.44、0.84 および

4.67mg/L であった。 

4.0 mg/L濃度群のオス、メスでは、全身吸入暴露期間中、流涎および鼻汁が認められ

た。体重の低下が4.0 mg/L濃度群のオス、メスに、また、体重増加量の低値が4.0 

mg/L濃度群のオスに認められた。体重の低下は、4.0 mg/L濃度群のオス、メス双方の

回復期間中も継続したが、体重増加量については回復が認められた。なお、摂餌量の

低値が4.0 mg/L濃度群のメスで認められたが、回復期間に入ると解消された。血液生

化学的検査については、4.0 mg/L濃度群のオスでALAT（GPT）およびカリウムの高値

が認められた。これらの変化は回復期間には認められなかった。病理学的検査では、

4.0 mg/L濃度群のオスの場合に、腎臓の絶対および相対重量の高値とともに腎臓の近
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第三節 変異原性試験（細菌復帰突然変異試験、染色体異常試験、小核試験） 

 

突然変異を引き起こす性質である変異原性（mutagenicity）と発がん性には高い相

関があることが知られている。発がん性の試験には膨大な費用（1億円以上）と期間

（3年）を要するため、発がん性予測のスクリーニングとして変異原性試験が広く用

いられている。特に Ames 試験（微生物を用いる復帰突然変異試験）は、多くの化学

物質の評価に採用されている試験である。  

 

第一項 細菌復帰突然変異試験（Ames 試験；OECD ガイドライン 471） 

Ames 試験は、米国の Ames 博士により開発された変異原性試験の一つで、多くの化

学物質の安全性の指針として実施されている。本試験は、必須アミノ酸のヒスチジン

あるいはトリプトファンがないと生育できないように変異させた（ヒスチジン要求性、

トリプトファン要求性）サルモネラ菌や大腸菌を、変異原性物質で処理すると菌が分

裂する過程で元のヒスチジンやトリプトファン非要求性株に戻ること（復帰突然変異）

を利用した試験である。変異したヒスチジンやトリプトファン非要求性株はヒスチジ

ンやトリプトファンを自己生産して増殖しコロニーを形成するので、このコロニー数

を計測することにより変異原性が陽性か陰性かを知ることができる。通常は 5菌株

（サルモネラ菌 4株並びに大腸菌 1株）を使用する。生体内の代謝活性により変異原

となる物質も知られているため、ラットの肝臓抽出物（S9mix）を加えた代謝活性系

での試験も同時に行う。コロニー数が溶媒対照の 2倍以上で用量依存性が見られる場

合、陽性と判定する。 

ヒスチジン要求性サルモネラ菌(Salmonella typhimurium)変異 4株(TA98、TA100、

TA1535、TA1537)とトリプトファン要求性大腸菌(Escherichia Coli)変異 1株

(WP2uvrA/pKM101)に、CPME ジメチルスルフォキシド(DMSO)溶液を添加した。アロク

ロール 1254 で誘導したラット肝調製物(S9mix)を添加した場合と、未添加の場合の比

較では、試験を独立して 2回実施した。初回の試験(用量設定試験)では、標準的なプ

レート取込み法を採用したが、第 2回目の試験ではプレインキュベーションを実施し

た。CPME の 高濃度は、5000μg/プレート(標準)とし、一連の希釈濃度(約 1/2log10
倍)を採用した。その結果、いずれの変異原性試験でも試験株に対する毒性は見られ

ず、変異原性は認められなかった。なお、S9mix 無添加系のポジティブコントロール

として、アジ化ナトリウム、9-アミノアクリジン、2-ニトロフルオレン、AF-2 を、

添加系のポジティブコントロールとして、2-アミノアントラセンやベンゾピレンを用

いた。 

 

第二項 哺乳類の in vitro 染色体異常試験（OECD ガイドライン 473） 

本試験の目的は、哺乳類培養細胞での染色体の構造異常を生じる化学物質を特定

することである。この試験で陽性の多くの物質は哺乳類で発がん性を示すが、完全な

相関関係はない。チャイニーズハムスターの肺細胞（CHL）strain 株を、代謝活性化
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物質共在下または非共在下で一定濃度の CPME に暴露させる。用量依存的に染色体異

常細胞が発現したり増加することなどが陽性の判定基準である。 

<短時間処理> 

 CPME に 3 時間暴露させた後、12 時間回復した。第 1回目の試験では、S9mix を添

加した場合と無添加の場合、10ｍＭの 高濃度を始めとして 8種の異なる濃度で試験

を行い、いずれも、細胞に対する毒性や染色体の異常が認められないことを確認した。 

 第 2回試験は、CPME に 3 時間暴露させた後、12 時間回復し、S9mix 添加で 10ｍＭ

の 高濃度を始めとして５種の異なる濃度で試験を行い、いずれも、細胞毒性や染色

体異常が認められないことを確認した。 

<連続処理> 

 CPME に 15 時間暴露させた後、S9mix 無添加で 10ｍＭの 高濃度を始めとして５種

の異なる濃度で試験を行い、いずれも、細胞毒性や染色体異常が認められないことを

確認した。 

 上述のいずれの試験においても、染色体構造異常や数的異常を示す細胞の出現頻度

は、対照と比較して有意に増加することはなく、CPME が陰性であることを明らかと

した。なお、S9mix 無添加系の場合のポジティブコントロールはマイトマイシン Cを

使用し、添加系の場合にはシクロフォスファミドを用いた。 

 

第三項 哺乳類赤血球小核試験（in vivo；OECD ガイドライン 474） 

 

本試験は、種間、組織間及び遺伝学的評価項目で違いがあるとしても、in vivo 代

謝、薬物動態学及び DNA 修復過程などの因子について考察できるため、変異原性評価

にあたりとくに重要である。CPME を、CD-1 マウスに 500、1000、2000 ㎎/㎏単回強制

経口投与し、24 時間後に屠殺して骨髄を抽出し、標本を作成後染色したところ、幼

若な赤血球中に出現する小核が有意に増加していないことが明らかとなった（小核細

胞数の用量依存的な増加または 1サンプリング時の 1用量群における小核細胞数の明

確な増加などが陽性の判定基準となる）。 

したがって、CPME が陰性であることが明らかとなった。なお、ポジティブコント

ロールとしてマイトマイシン Cを用いた。 

 

第四節 生殖／発生毒性スクリーニング試験（ラット；OECD ガイドライン 421） 

 

本試験は、CPMEがメス、オス双方の生殖能、すなわち生殖腺機能、交尾行動、受胎、

仔動物の生存性に及ぼす影響、分娩などに与える影響を評価する。CD(SD)ラット3群

(各群オス、メス各10匹)に、異なる3濃度(50、150、450 mg/㎏)のCPMEを毎日強制経

口投与した。オスについては、屠殺予定日の前日まで（前日を含む）少なくとも4週

間（交配前2週間、交配期間中および交配後約2週間）継続して投与した。すなわち、

交配前に2週間の投与期間を設け、その後、全体で少なくとも4週間の投与を行ないな

がら交配／受胎能を観察した。メスについては、試験期間を通じて継続的に投与した
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（4週間プラス7日）。この投与期間には交配前2週間（少なくとも性周期全体を2回分

含むようにする）、受胎までの期間（個体ごとに異なる）、妊娠期間および分娩後少

なくとも4日間を含み、屠殺予定日の前日まで（前日を含む）投与を継続した。 

450 mg/kg/dayを投与した親動物において、オスでは体重増加の低値、オス、メス

双方における食欲低下、分娩期間の延長等の穏やかな毒性が観察された。したがって、

NOELは150 mg/kg/day、NOAELは450 mg/kg/dayと算出され、THFと同程度であった。50b

また、交配行動を含む生殖能力、受胎、仔動物の生存および7日齢までの発達に関す

る投与の影響はなかった。 

 

第五節 毒性試験まとめ  

 

上述した毒性試験の結果をまとめた（表 4-2）。これらの結果から、CPME は、皮膚

及び眼刺激性を有するものの急性毒性（経口、経皮、吸入）は比較的低い。加えて、

変異原性や皮膚感作性は、共に陰性であることが明らかとなった。また、CPME は汎

用されるプロセス溶媒とほぼ同程度の LOAEL を示したので、これらの溶媒とほぼ同程

度の毒性レベルを有すると判断した。JIS 分類方法に従い、特に飲み込まないこと、

皮膚や眼に付けない注意が重要である。 

 

表 4-2 CPME の毒性試験結果 

 

 

 

なお、本毒性試験結果により各国における法規制対応を行い、現在、日本、米国、

欧州（EU）、スイス、カナダ、韓国、台湾、中国で認可を受け、実際に使用されてい

る。 

 

OECD
ガイドラ

イン
表示 JIS

423 H302 区分4

402 区分外

403 区分外

404 H315 区分2

405 H319 区分2

感作性 429

407
413

471
473
474

生殖発生
毒性

生殖/発生毒性スクリーニング試験 421

NOEL=150 mg/kg/day、NOAEL=450 mg/kg/day(生殖機能に関
して)
交配行動を含む生殖能力、受胎、仔動物の生存および7日齢
までの発達に関して投与の影響は認められず

皮膚刺激性/腐食性試験 ウサギ：軽微～中程度の明確な皮膚刺激が見られた

眼刺激性/腐食性試験
ウサギ：結膜のみに軽微～中程度の明確な刺激性が見られ
たが、14日間の間に回復した

変異原性

細菌復帰突然変異試験(Ames試験) 陰性
染色体異常試験 陰性

小核試験 陰性

皮膚感作性(LLNA) 陰性
反復投与

毒性

28日反復経口投与毒性試験 NOEL=15 mg/kg/day (オス), 150 mg/kg/day (メス)

90日反復吸入投与毒性試験 NOEL=208 ppm (オス), 201 ppm（メス）

局所刺激
性

毒性試験 結果

急性毒性

急性経口毒性試験 LD50（ラット）＝1,000-2,000 mg/kg
急性経皮毒性試験 LD50（ラット）＞2,000 mg/kg

急性吸入毒性試験 LC50（ラット）＞21.5 mg/L
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第五章  CPME の工業的製造法の確立 

 

第一節 既存合成法 9,51 

 

CPME の合成法について文献調査したところ、シクロペンタノール（CPL）のメチル

化を利用した方法がほとんどで、副生物の生成やジメチル硫酸のような危険な副原料

を使用するなど工業的には満足できない方法であった。唯一の工業的製造法と思われ

る三井化学の特許（シクロペンテンへの MeOH 付加反応）は、収率は高いが高圧反応

であり課題が残っていた。 

 

反応式 5-1 CPME の合成法 

 

 

 

サステイナブルケミストリーの観点から、副生成物を伴わない反応の開発が強く

望まれている。特に、アトムエフィシエンシー（原子効率）が 1ならびに Eファクタ

ー（環境指数）が 0の反応が望ましい。 

例えば付加反応はアトムエフィシエンシーが 1を満足するため重要であり、更に反

応を触媒化し、触媒の回収や再利用可能なプロセスが構築できるならば、Eファクタ

ー0も達成できる。 

このような理想的なプロセスの構築を目指して、常圧条件下、シクロペンテン

（CPE）への MeOH の付加反応による CPME の工業的製造法の開発に着手した。触媒と

しては液相触媒及び固体触媒を、原料としてはシクロペンタジエン（CPD）及び CPE

をそれぞれ候補として、合計 4種の合成法を検討することとした。CPD を原料とする

場合は、2-シクロペンテニルメチルエーテル (CPEME)を中間体とし、更に水素化を行

い CPME を得る 2段階の合成法の開発となる。開発目標としては CPE 基準の（CPME 又

は CPEME）選択性＞90%、ラボにおいて 1,000 時間の連続安定運転を掲げた。 

  

Me2SO4
OMe

OH

MeOH CPME
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反応式 5-2 CPME の製造法検討 

 

 

 

第二節 液相触媒反応の検討 52 

 

第一項 CPD を原料とした検討 

 

原料である CPD は、ジシクロペンタジエンを熱分解して合成されるが、ハンドリン

グや安定性等の理由から、CPD を原料とした合成法はほとんど検討されていない。そ

こで、CPD へのアルコール付加反応による CPEME の合成法を検索したところ、0価パ

ラジウムを触媒とした反応例を見出した（反応式 5-3）。53しかしこの反応は、

110 ℃の加熱を必要とするだけでなく CPD 転化率 57%、CPEME 選択性も 8%と低いもの

であった。この原因は、CPD の二量化反応（ジシクロペンタジエンの生成）が優先し

ているためである。そこで、選択性の高い触媒の探索を行った。以下に、液相触媒系

における代表的な反応チャートを示す（図 5-1）。 
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反応式 5-3 CPD への MeOH 付加反応例 

 

 

 

図 5-1 CPD へのメタノール付加反応 （代表的な GCチャート） 

 

 
 

（１）．CPD への MeOH 付加反応（一括法） 

 

CPD の二量化を防止するため、遷移金属触媒を中心に低温で進行する反応を検討し

た。 

 

表 5-1 CPD へのメタノール付加反応 
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CPD

OMe

CPEME
DCPD

MeOH

No PPh3 CPEME選択性 (%)

1 42.52
2 0.32
3 23.8
4 1eq 2.88
5 17.8
6 23.92

RuCl3・H2O
Na3[PW12O40]

Na3[PMo12O40]

36.71
40.47
41.61
40.23
37.96

触媒 CPD転化率 （%）

K２PdBr４ 45.05
Pd(acac)2

RuCl3・H2O
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反応条件 反応温度＝40 ℃，CPD／MeOH＝1/10（モル比），触媒量 3 mol%

（Na3[PW12O40]、Na3[PMo12O40]は 10 wt%），反応時間＝5 h 

 

この結果から、酸化数の高い遷移金属塩ほど活性が高い、ホスフィンをリガンド

として加えると活性が低下するという 2つの問題点が判明した。これは酸化数が低い

金属や、強力なリガンドが配位した金属では、CPD の C=C 二重結合に対する配位力が

低下し、良好な触媒活性が発現しないためと考えた（図 5-2）。 

 

図 5-2：触媒種による反応性の差 

 

  

 

また、低温では良好な転化率を維持したまま選択性も大幅に向上したので、選択 

性を向上させる方策として CPD の分割添加を検討した。 

 

（２）．CPD への MeOH 付加反応（分割添加）54 

 

表 5-2 CPD の分割添加 

 

 

 

反応条件 反応温度＝40 ℃，CPD/MeOH＝1/10（モル比），(NH4)2PdCl4 2 mol%，反応

時間＝12 h（定量ポンプにより、CPD を 10 回に分けて 1時間毎に添加） 

 

分割添加の結果 CPEME の選択性が 2倍近く向上した（表 5-2）。この反応は新規性

も高く、CPME の合成法のみならず、分子内に存在する炭素炭素二重結合の修飾も可

能であるため一般性ある有機合成法としての応用も期待される。しかし CPD の二量化

は避けられず、収率向上が期待できないため、この方法の検討は断念した。 

 

第二項 CPE を原料とした検討 

 

次に、均一系液相反応として、CPE へのメタノール付加反応を検討した。 

 

一括添加
分割添加

CPD変換率 （%） CPEME選択性（％）

53.76 37.35

63.76 68.4
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反応式 5-4 CPE への MeOH 付加反応（触媒検討） 

 

 
 

表 5-6 CPE への MeOH 付加反応（40 ℃，常圧） 

 

    

 

常圧、40 ℃では、90％以上の CPME 選択性を達成できたが、CPE 転化率が非常に低

いので、反応温度を 120 ℃、圧力を 1 MPa にあげて検討することとした（表 5-7）。 

 

表 5-7 CPE への MeOH 付加反応（120 ℃、１ MPa） 

 

   

 

その結果 CPE 転化率は若干改善されたが満足いくものではなかった（No1 及び 2）。

また、触媒量を増量（10 mol%）しても CPE 転化率は 10％程度であり、モリブドりん

酸ナトリウムの場合を除いて CPME 選択性の低下が認められた。なお、Pdや Ru 触媒

は、活性が低く到底実用的には使用できないと判断した。 

No CPME選択性(%)

1 95.28
2 89.17
3 0
4 0

RhCl3・3H2O 3.29
RuCl3・H2O 2.88

触媒(2モル%) CPE転化率.（%）

Sc(OTｆ)2 3.48
Cu(OTｆ)2 4.21

No CPME選択性(%)

1 87.34
2 85.01

3* 80.02
4* 73.23
5* 0
6* 23.86
7* 92.63
8* 87.13

＊：10モル%使用

触媒(モル%) CPE転化率（%）

Sc(OTｆ)2　2% 5.19
Cu(OTｆ)2　2% 4.98

Sc(OTｆ)2 10.59
Cu(OTｆ)2 11.38

Na3[PMo12O40] 12.35
Na3[PW12O40] 13.48

PdCl2(MeCN)2 4.92
RuCl3・H2O 6.22
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CPE 転化率の向上を目指して、比較的 CPME 選択性の高いモリブドりん酸ナトリウ

ムやタングストりん酸ナトリウムを触媒として、原料組成（CPE/MeOH モル比）を検

討した（表 5-8）。 

 

表 5-8 原料組成（CPE/MeOH モル比）の検討(１ MPa、120 ℃、6 h) 

 

 
 

CPE が過剰であると、CPE を基準とした CPME 選択性は大きく低下した。オレフィン

同士が酸触媒によりオリゴマー化しているものと考えられる。CPE は MeOH より高価

であるため、過剰量の CPE の使用は現実的ではない。また、MeOH を過剰にしても、

CPE 転化率は期待したほど向上しない。MeOH が大量に存在しているため、酸触媒の周

囲に孤立電子対リッチなメタノールがバルク状に配位して触媒活性を低下させている

ものと推測される。以上のように、液相触媒系では、触媒活性の低下が著しいため、

実用的合成法の確立は困難であると判断した。 

 

第三節 固体酸触媒反応の検討 

 

固体触媒の利点として、触媒の分離や除去が不要なので、効率よく反応を行うこ

とができる点が挙げられる。 

 

第一項 CPD を原料とした反応 

 

固体酸の代表として、安価な酸性イオン交換樹脂の適用を検討した(反応条件：反

応温度＝40 ℃，CPD／MeOH＝1/2（モル比），触媒（陽イオン交換樹脂；アンバーリ

スト A-15，H+型）25 wt%，反応時間＝6 h)。 

反応温度を CPD の沸点以下に設定したが、CPD/MeOH＝1/2（モル比）では CPD が重

合し反応液が固化した。また、反応液中の CPEME の生成量は 2%程度であり、ほとん

どがジシクロペンタジエンに変化していた。MeOH を大過剰（CPD/MeOH＝1/10 モル比）

使用しても、イオン交換樹脂に大量のタール分が付着して CPEME はほとんど得られな

かった。従って、ジエンへの MeOH 付加反応にはプロトン酸触媒は適していないと判

断し、これ以上の検討は断念した。 

 

第二項 CPE を原料とした反応 

  

CPE/MeOH(モル比) CPME選択性(%)

10/1 18.82
1/10 92.63
10/1 19.31
1/10 87.13

29.01

触媒 CPE転化率（%）
28.28
12.35Na3[PMo12O40]

13.48
Na3[PW12O40]
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第四節 工業的製造法の確立 

 

第一項 製造条件の確立 

 

フロー反応における 適条件の確立をめざして、以下の 5項目について詳細に検討

した。①．原料組成比（CPE/MeOH モル比）、②．反応温度、③．圧力、④．触媒、

⑤．原料流速[GHSV、Gas Hourly Space Velocity の略で、反応器容積に対する原料

流量（気体）を表すパラメータである。この値が大きいほど、多量に原料を供給でき

ることになるので、製造上のメリットは大きい]。CPME の合成反応は、分子数が減少

する反応であるので、気相状態では、圧力が高いほど進行しやすいはずである。しか

し、実際に微小な圧力を掛けてその効果を確認したところ、それぞれの転化率や選択

性は共に低下した。また、1 MPa 程度の圧力（系内は全て液相）で、液相のフロー反

応を行うとイオン交換樹脂の溶出が確認され、反応成績も気相に比べて低下したので、

液相でのフロー反応の検討は終了とした。結果として、常圧、気相でのフロー反応を

選択したが、これには下記のようなメリットやデメリットがあるので、選択性を保ち

ながら、合成効率をできるだけ向上させるための反応条件を検討することとした。 

 

表 5-10 気相フロー反応のメリットやデメリット 

 

 

 

常圧で反応すると加圧条件下よりも効率よく反応が進行する理由は明確になって

いないが、この反応は原料分子の拡散律速であると考えている（図 5-7）。なお、反

応機構の詳細な検討は今後の課題である。 

 

図 5-7 仮説（拡散律速反応） 

 

 

 

ラボにて連続運転を実施し、1000 時間経過しても反応初期の CPE 転化率及び CPE

基準の CPME 選択性がほぼ保たれており、触媒活性が保持されていることを確認した。

また、使用した触媒の分析も行い、劣化していないことも確認した。従って常圧下、

長所 反応装置に耐圧性が不要なので、反応装置の簡素化や液漏れの危険性が低下する
短所 原料流通量が低下するので、合成効率が低下する。そのため反応装置の大容積化が必要
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第六章 結論 

 

近年環境保護や持続性社会の発展維持が大きくクローズアップされている中、産

業界で汎用されているエーテル系溶媒の様々な問題点(沸点が低い、水との親和性が

高く回収や再使用が困難、危険な過酸化物が生成するなど)の解決が望まれている。

特に、代替溶媒の開発が急務であることから、エーテル本来の物性を大きく変えるこ

となく、これらの問題を解決できる新規溶媒の開発に取り組み、日本ゼオン株式会社

で保有する原料オレフィンを使用し、コンピュータシミュレーションによる分子設計

技術を駆使することで、新しい機能性プロセス溶媒シクロペンチルメチルエーテル

(CPME)の開発に至った。以下にその結果をまとめる。 

（１）CPME は､既存エーテル系溶媒とは異なる様々な特長を保有する。とりわけ、反

応、抽出、晶析の各工程で共通して使用できる点は重要な長所である。 

（２）CPME は有機化合物を溶解する能力も高く、有機金属反応にも使用することが

できる。 

（３）CPME は過酸化物蓄積性が低いので、爆発の危険性がほとんどない。この根拠

をシミュレーションの結果から考察した。 

（４）CPME の使用により、溶媒単一化による変動費削減（廃棄物やそれに伴う炭酸

ガス発生量の削減、あるいは抽出溶媒の使用回避）やテレスコーピング(有機

合成プロセスの短縮)による固定費削減（反応釜やサイクルタイム等の削減）

が可能となることから、プロセスケミストリーやグリーンケミストリーにお

いて有用な溶媒である。 

（５）詳細な毒性試験の結果から、CPME が重篤な毒性を示さないことが明らかとな

った。 

（６）CPME の合成法を２種類検討した[(①.シクロペンテン(CPE)へのメタノール付

加反応、②.シクロペンタジエン(CPD)へのメタノール付加反応とそれに続く水

素化反応]。 

①.原料転化率は、固体（陽イオン交換樹脂）触媒が、液相触媒より優れてお 

り、流通反応を適用することで合成効率を向上させることができた。 

②. 陽イオン交換樹脂触媒による CPD の重合を抑制するため、遷移金属触媒

存在下 CPD を分割添加することで、目的生成物の選択性を著しく高めること

ができる。実用的には操作法などを考慮して①を採用した。 

（７）ラボスケールの実験で、連続稼働の目安となる 1000 時間運転を達成し、プロ

セスの 適化を終了した。この結果に基づいて CPME 製造プラントを建設し、

2005 年 11 月から、日本ゼオン株式会社水島工場にて実機による生産を開始し

た。 
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実験項 

 

一般事項 

 

ジシクロペンタジエン、シクロペンテン、シクロペンタノールは日本ゼオン製を、

その他の試薬や材料は購入したものを、断わりのない限りそのまま使用した。反応は

すべて窒素気流下で実施した。 

ガスクロマトグラフは Agilent 685 を、核磁気共鳴装置は Bruker biospin NMR 

Avance Ⅲ（1H-NMR；400 MHz 及び 500 MHz，13C-NMR；100 MHz）を、赤外分光装置は、

サーモフィッシャーサイエンティフィック社製の Single beam FT-IR を、水分測定は、

平沼産業株式会社製カールフィッシャー水分計を使用した。1H-NMR の化学シフト値は、

重クロロホルム中、テトラメチルシランを内部標準物質として ppm 単位で表示した。
13H-NMR の化学シフト値は、重クロロホルムの吸収を標準（δ77.0 ppm）として ppm

単位で表示した。なお、文中以下の略語を使用した。s=singlet､d=doublet､

t=triplet､q=quartet､m=multiplet、br=broad. 

常圧のバッチ反応は、自動合成装置（モリテックス社製 L-COSPers 24）で実験し

た。加圧反応は、耐圧硝子工業株式会社の SUS 製オートクレーブ反応装置を用いた。

イオン交換樹脂によるフロー反応は、下図のような反応装置で実施した。 

＊ 原料流通：耐圧定量ポンプ使用 

＊ 加圧時：反応管出口の調圧機で調整 

＊ 反応管：内径 1インチ×長さ 30 cm 

＊ 触媒量：約 120 ml 

＊ 気化器：リボンヒーターで、所定温

度に加熱 

＊ 反応装置：全て SUS 製 

＊ 反応液：ドライアイス－アセトン浴

にて、冷却後トラップ 

 

 

 

 

 

 

 

 

細菌、細胞及び動物等を使用する毒性評価は、三菱化学メディエンス株式会社及びハ

ンティンドンライフサイエンス株式会社にて実施した。 

 

気化器

Gauge

CPE+
MeOH

N2

トラップ

反応液

イ
オ
ン
交
換
樹
脂

加熱槽



- 56 - 

 

第二章 

 

第二節に関する実験項 

 

2-1．シクロペンチルメチルエーテル（CPME）の合成 55 

攪拌装置を付した 1000 ml の四つ口フラスコに、N,N-ジメチルホルムアミド 283 g

を加え、60 wt%水素化ナトリウム 58 g（1.45 mol）を徐々に添加した。シクロペン

タノール（CPL） 103.3 g（1.2 mol）を、室温から 50 ℃にて、水素の発生に注意し

ながら、ゆっくりと滴下した。滴下終了後、1時間かけて 110 ℃に昇温後、更に 1時

間還流した。次いで、この混合物を 50 ℃まで冷却し、ヨウ化メチル（MeI） 341 g

（2.4 mol）を徐々に滴下した。滴下終了後、反応混合物を 5時間還流した。反応混

合物から低沸点化合物を留去後、分液ロートに移し水 100 g を加えて分液後有機層

を分取し、無水硫酸マグネシウムで乾燥、ろ過し、ろ液約 210 g を得た。このろ液を、

ビグリュー精留塔で常圧精留し、以下の留分 1-3 を得た。CPME の収率は、48.2%（留

分 3のみ）。その化学構造は IR及び NMR にて同定した。 

 

留分 沸点（℃） 重量（g） 組成（ガスクロ全面積値；%） 

1 ～100 77.1 MeI（88.3），CPME（3.3） 

2 100-106 3.4 MeI（58.7），CPME（40.9） 

3 106 70.0 CPME（99.8） 

釜残 53.5 CPME（64.4），CPL（19.6） 

 

IR（cm-1）：2959、2873、2818、1451、1360、1206、1153、1100、1070、966 
1H-NMR δ（ppm，CDCl3）：3.80（m，CH，1H）、3.28（s，CH3，3H）、1.4-1.8（m，

CH2，8H） 
13H-NMR δ（ppm，CDCl3） 

82.64（s，CH）、55.90（s，CH3）、31.73（s，CH-CH2）、23.33（s，CH2-CH2） 

 

第三節に関する実験 

 

2-2．2,4-ジヒドロキシ安息香酸メチルの溶媒による抽出 56 

 

2-2-1．CPME による抽出 

2,4-ジヒドロキシ安息香酸メチル 2.0 g（11.9 mmol）を 20 ml（10 倍量）の CPME

に溶解し、蒸留水 10 ml を加えて分液操作を行った。これとは別に、2,4-ジヒドロ

キシ安息香酸メチル 2.0 g（11.9 mmol）を 40 ml（20 倍量）のエーテルに溶解し、

蒸留水 20 ml を加えて分液操作を行った。2,4-ジヒドロキシ安息香酸メチルは CPME

に高い溶解性を示した。 

CPME の使用により、1回の分液操作で 2,4-ジヒドロキシ安息香酸メチルを定量的

に抽出することができたのに対し、エーテルの場合には定量的な抽出には、2回の分
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液操作が必要であった。従って CPME の場合、2,4-ジヒドロキシ安息香酸メチルの抽

出に必要な溶媒量は、エーテルの 1/4 で十分であることが判った。 

 

2-2-2．CHME による抽出 57 

2,4-ジヒドロキシ安息香酸メチル 2.0 g（11.9 mmol）を 10 ml（5 倍量）のエーテ

ルに溶解し、蒸留水 5 ml を加えて分液操作を行った。一方、2,4-ジヒドロキシ安息

香酸メチル 2.0 g（11.9 mmol）を 60 ml（30 倍量）の CHME に溶解し、蒸留水 30 ml

を加えて分液操作を行った。その結果、エーテルの方が優れた溶解性を示した。 

また、エーテルの使用により１回の分液操作で、2,4-ジヒドロキシ安息香酸メチル

を定量的に抽出することができたが、CHME の場合には定量的な抽出には 2回の分液

操作を要した。従って、2,4-ジヒドロキシ安息香酸メチルの抽出に必要な溶媒量は、

エーテルの場合 CHME の 1/12 で十分であることが判った。 

  

2-3．2,4-ジヒドロキシ安息香酸メチルのジシリル化反応 

 

2-3-1．CPME 中での反応 

10 ml ナスフラスコに 2,4-ジヒドロキシ安息香酸メチル 148 mg（0.88 mmol）と

CPME 3.0 ml を加え、0 ℃で冷却後撹拌下 60 wt%水素化ナトリウム 109 mg（2.64 

mmol）を徐々に加えた。0 ℃で 30 分間反応させた後に、ｔ-ブチルジメチルシリルク

ロリド 400 mg（2.64 mmol）を加えた。テトラヒドロフラン中では、5分間で TLC 上

の原料スポットが消失したのに対して、CPME 中では、原料消失に 30 分間を要した 

 

2-3-2．CHME 中での反応 

10 ml ナスフラスコに、2,4-ジヒドロキシ安息香酸メチル 4.0 mg（24 μmol）と

CHME 200 μl を加え、0 ℃に冷却後撹拌しながら 60 wt%水素化ナトリウム 2.9 mg

（71 μmol）を徐々に加えた。0 ℃で、30分間反応した後、t-ブチルジメチルシリ

ルクロリド 11 mg（71 μmol）を加えた。テトラヒドロフラン中では 5分間で TLC 上

の原料スポットが消失したのに対して、CHME 中では原料消失に 4時間を要した。 
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第三章 第三節 

 

第一項に関する実験  

 

3-1．グリニャール反応（1,1-ジメチルベンジルカルビノールの合成） 

攪拌装置を付した 200 ml の 4 口反応フラスコに、1M-フェニルマグネシウムブロミ

ドの THF 溶液 45 ml を加えた。攪拌しながら 0 ℃に冷却し、アセトン 1.74 g（30 

mmol）を THF に溶解して 50 ml とした溶液をゆっくりと滴下した。同温で 1時間反応

した後、50 ℃にて更に 1時間反応した。反応液を室温に冷却し、1N-塩酸 20 ml を

添加して反応を停止し、反応液の有機層中の 2-フェニル-2-プロパノール 58と 2-フェ

ニル-1-プロペン 59をガスクロマトグラフィ―(全面積法)にて分析した。2-フェニル-

2-プロパノールと 2-フェニル-1-プロペンが、それぞれ 44.8%、33.1%生成していた。 

上述の THF を CPME に置き換え全く同様の操作を行ったところ、2-フェニル-2-プロ

パノールと 2-フェニル-1-プロペンが、それぞれ 81.9%、1.6%生成していた。 
＊1M-フェニルマグネシウムブロミドの CPME 溶液の調製例 

 攪拌装置を付した100 mlの4口反応フラスコに、マグネシウム 2 g(82 mmol：アク

ロス社製）とCPME 5mlを加えた。室温下、ブロモベンゼン 13.4 g(85.5 mmol)の約

30%程度をゆっくりと滴下し反応を開始させた。反応開始を確認後、残りのブロモベ

ンゼンにCPME 30 mlを加え、穏やかな還流を維持するようにブロモベンゼンのCPME溶

液を滴下した。更に1時間還流した後、室温まで冷却し、CPMEを加え1M-フェニルマグ

ネシウムブロミドのCPME溶液を調製した。アセトンとの反応にはこのまま使用した。 

 

3-2．グリニャール反応（アリル化）60 

20 mlシュレンク管に、マグネシウム 73 mg（3 mmol：アクロス社製）を加えた。

減圧下、300 ℃で15分加熱後窒素を封入した。室温に戻し、乾燥CPME（1.5 ml：モレ

キュラーシーブ4 Aにて乾燥）を加え、アリルブロミド 181 mg又はアリルクロリド 

115 mg（1.5 mmol）を注入した。室温、2時間反応後、0 ℃に冷却し、ベンズアルデ

ヒド 170 mg（1.6 mmol：蒸留後、窒素気流下に保存）を滴下し、更に0 ℃にて3時間

反応し、反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え混合物をエーテルで抽出した。

エーテル層を飽和食塩水で洗浄後、硫酸マグネシウムにて乾燥した。減圧下エーテル

を留去、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィーにて精製（シリカゲル；n-ヘキ

サン：酢酸エチル＝3：1）して4-フェニル-1-ブテン-4-オールを得た（アリルクロリ

ド；178 mg、収率80%、アリールブロミド；200 mg、収率90%）。生成物の化学構造は、
1H-NMRにて同定した。 
1H-NMR δ（ppm，CDCl3）7.43-7.25（m，5H），5.82（m，1H），5.20-5.14（m，2H），

4.75（t，J=5.4Hz，1H），2.58-2.49（m，2H），2.01（br，1H）． 
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3-3．LiAlH4還元反応（ベンジルアルコール 61の合成） 

攪拌装置を付した100 mlの4口フラスコに、CPME 20 mlを加えた。0 ℃に冷却し

LiAlH4 0.38 g（10 mmol）を注意深く加え、次いで安息香酸エチル 1.5 g（10 mmol）

をCPMEに溶解して10 mlとした溶液を滴下し、0 ℃、3時間反応した。 

 

①． 酸処理：反応終了後、水 1 mlを注意深く加え、さらに10%-塩酸 20 mlを加え

た。反応混合液を分液ロートに移し2回水洗した。この抽出液中のベンジルア

ルコールの量は、ガスクロマトグラフィー分析(n-ノナンを内部標準物質とす

る内部標準法)にて算出した。エーテルの場合、有機層及び水層に分配される

目的化合物の収率は、それぞれ66.3%、21.1%であった。一方、CPMEの場合、有

機層と水層の目的化合物の収率は、それぞれ83.5%、6.1%であった。 

 

②． アルカリ処理：反応終了後、酢酸エチル 2 mlを注意深く加え、さらに40%-水

酸化ナトリウム溶液 10 mlを加えた。反応混合液を分液ロートに移し水洗した。

抽出液中のベンジルアルコールの量は、ガスクロマトグラフィー分析(n-ノナ

ンを内部標準物質とする内部標準法)にて算出した。CPMEの場合、有機層と水層

の目的化合物の収率は、それぞれ93.7%、4.1%であった。 
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第三章 第八節 

 

第一項に関する実験  

3-5．1,3-ジメトキシプロパンイミン塩酸塩 38の合成（ピンナー反応） 

50 mlナスフラスコに、3-メトキシプロピオンニトリル 2.5 g（29.4 mmol）、無水

メタノール 3.6ml（88.9 mmol）、CPME 10 mlを加え、氷水浴で冷却しながら、4Ｎ-

塩化水素CPME溶液 30 mlを滴下し2時間攪拌後、さらに、反応フラスコを0 ℃48時間

静置した。析出した結晶を吸引ろ取しCPME 10 mlで洗浄後減圧乾燥したところ、白色

針状結晶が4.1 g得られた（収率90%）。1,3-ジメトキシプロパンイミン塩酸塩の化学

構造は、1H-NMRで同定した。 
1H-NMR δ（ppm, CDCl3）：2.95（t，2H），3.25（s，3H），3.80（t，2H），4.30（s，

3H），11.80（brs，1H），12.72（brs，1H） 

 

第五章 第二節 

 

第一項に関する実験 

5-1．シクロペンタジエン（CPD）62の合成 

CPD は、常法によりジシクロペンタジエンを熱分解して用事調整した。ガスクロマ

トグラフィー純度は、97%（主な不純物は、ジシクロペンタジエン）程度であった。 

 

5-2．2-シクロペンテニルメチルエーテル（CPEME）63の合成 

50 mlの4口フラスコに、メタノール 3.2 g(100 mmol)、テトラクロロパラジウム

（Ⅱ）酸アンモニウム 0.057 g（0.2 mmol）を加え40 ℃に加熱した。反応開始から9

時間まで30分毎にCPD 0.03 g(0.455 mmol)を、定量ポンプを用いて計20回添加し

（CPD添加量の合計は0.6 g：9.1 mmol）添加終了後、さらに3時間加熱撹拌した(合計

12時間)。反応液中のCPD量は、所定時間毎にガスクロマトグラフィー(アセトンを内

部標準物質とする内部標準法)で分析した。反応液中のCPD濃度(%)は、3.68%(1時間)、

7.8%(5時間)、9.23%(8時間)、6.05%(12時間)であり、12 wt%以下に維持されていた。

反応終了後の反応液を蒸留し、沸点109 ℃の2-シクロペンテニルメチルエーテル 

0.35 gを得た（純度99%）。CPDを基準とした単離収率は40%であった。 

 

第二項に関する実験 

 

5-3．常圧液相バッチ式反応例 

自動合成装置の反応容器(20 ml)に、銅トリフラート 0.22 g（0.6 mmol）、CPE 

2.34 g（30 mmol）、MeOH 9.6 g（300 mmol）を加え、40 ℃で 5時間反応した。反応

液をガスクロマトグラフィーにて分析(アセトンを内部標準物質とする内部標準法)し

たところ、CPE の転化率は 4.21%、CPME の選択性は 89.17%であった。 
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5-4．加圧液相バッチ反応 

CPE 3.4 g（50 mmol）、MeOH 16.0 g（0.5 mol）、モリブドりん酸ナトリウム 9.5 

g（5 mmol）を SUS 製 100 ml のオートクレーブ中、120 ℃で 6時間反応した。反応液

をガスクロマトグラフィー分析(アセトンを内部標準物質とする内部標準法)したとこ

ろ、CPE の転化率は 12.35%、CPME の選択性は 92.63%であった。 

 

第五章 第三節 

 

第二項に関する実験   

 

5-5．加圧バッチ式反応 

CPE 3.4 g（50 mmol）、MeOH 16.0 g（0.5 mol）、陽イオン交換樹脂 Z-1 0.85 g

を SUS 製 100 ml のオートクレーブ中、100 ℃で 5時間反応した。反応液をガスクロ

マトグラフィー分析(アセトンを内部標準物質とする内部標準法)したところ、CPME

の選択性は 92.01%であった。 

 

5-6．常圧フロー式反応 

直径 25.4 mm（１インチ）、長さ 40 ㎝の SUS 製反応管に、乾燥したイオン交換樹

脂を充てんし（約 80 ml）90 ℃に保温した。CPE/MeOH 混合液を、原料タンクより送

液し、加熱気化装置で気化させた後(90 ℃)常圧下反応管に連続的に送液した。反応

開始から 7時間経過後、反応管の一方の出口から流出する反応液をガスクロマトグラ

フィー(アセトンを内部標準物質とする内部標準法)により分析した。また、反応開始

から 7時間の間に反応管から留出した反応液を集めて、全量をビグリュー精留管で常

圧精留することで CPME(純度 99%以上)を得た。 
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