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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
（１－ベンゾチオフェン－５－イル）酢酸またはその塩を、酸触媒またはハロゲン化剤の
存在下、一般式
【化１】

「式中、Ｒ１は、置換されていてもよいアルキル、シクロアルキルまたはアルアルキル基
を示す。」で表されるアルコールと反応し、一般式
【化２】

「式中、Ｒ１は、前記と同様の意味を有する。」で表される化合物を得た後、水素化ホウ
素リチウムによる還元反応に付すことを特徴とする、２－（１－ベンゾチオフェン－５－
イル）エタノールの製造法。
【請求項２】
一般式
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【化３】

「式中、Ｒ１は、置換されていてもよいアルキル、シクロアルキルまたはアルアルキル基
を示す。」で表される化合物を、水素化ホウ素リチウムによる還元反応に付すことを特徴
とする、２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノールの製造法。
【請求項３】
還元反応が、ハロゲン化金属塩の存在下、水素化ホウ素リチウムによる還元反応に代り、
水素化ホウ素カリウムによる還元反応である請求項１または２のいずれか１項に記載の製
造法。
【請求項４】
ハロゲン化金属塩が、塩化リチウムまたは塩化マグネシウムである請求項３に記載の製造
法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬品の製造中間体として重要な２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）
エタノールの新規製造法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノールは、医薬品の製造中間体として重
要な化合物である。たとえば、神経変性疾患治療薬として開発されている１－（３－（２
－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エトキシ）プロピル）－３－アゼチジノール＝マ
レイン酸塩は、２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノールから製造される（特
許文献１、２）。
　２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノールの工業的な製造法として、たとえ
ば、５－ブロモベンゾチオフェンをパラジウム触媒存在下、マロン酸誘導体とカップリン
グ反応した後、加水分解して（１－ベンゾチオフェン－５－イル）酢酸とし、水素化ホウ
素アルカリ金属存在下、プロトン酸を添加して還元する方法（特許文献１）が報告されて
いる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】国際公開第２００６／１０４０８８号パンフレット
【特許文献２】国際公開第０３／０３５６４７号パンフレット
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　さらに優れた２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノールの工業的な製造法が
、強く望まれている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　このような状況下において、本発明者らは鋭意検討を行った結果、（１－ベンゾチオフ
ェン－５－イル）酢酸またはその塩をエステル化し、一般式［１］
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【化１】

「式中、Ｒ１は、置換されていてもよいアルキル、シクロアルキルまたはアルアルキル基
を示す。」で表される化合物を得た後、水素化ホウ素錯化合物による還元反応に付すこと
により、副生成物が少なく、爆発性の高い水素ガスをほとんど発生させずに、高収率で高
純度の２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノールを製造できることを見出し、
本発明を完成させた。
【発明の効果】
【０００６】
　本発明の製造法は、（１）生成率が高い、（２）副生成物が少ない、（３）爆発性の高
い水素ガスがほとんど発生しない、（４）収率が高い、（５）純度が高い、（６）反応の
後処理が簡便である、などの特長を有している。すなわち、本発明の製造法は、人体に対
して安全で、環境負荷が少なく、２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノールの
製造法として有用である。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　以下、本発明を詳細に説明する。
　本明細書において、特にことわらない限り、各用語は、次の意味を有する。
　ハロゲン原子とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子およびヨウ素原子を意味する。
　アルキル基とは、たとえば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、ｓｅ
ｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、イソペンチルおよびヘキシルな
どの直鎖状または分枝鎖状のＣ１－６アルキル基を意味する。
　シクロアルキル基とは、たとえば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチルお
よびシクロヘキシルなどのＣ３－８シクロアルキル基を意味する。
　アルアルキル基とは、たとえば、ベンジル、ジフェニルメチル、トリチル、フェネチル
およびナフチルメチルなどのアルＣ１－６アルキル基を意味する。
　アルコキシ基とは、たとえば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブ
トキシ、イソブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、ペンチルオキシおよび
イソペンチルオキシなどの直鎖状または分枝鎖状のＣ１－６アルキルオキシ基を意味する
。
　アリール基とは、たとえば、フェニルおよびナフチル基などの基を意味する。
【０００８】
　Ｒ１のアルキル、シクロアルキルおよびアルアルキル基は、ハロゲン原子、アルキル基
、シクロアルキル基、アルコキシ基およびアリール基などから選ばれる１つ以上の基で置
換されていてもよい。
【０００９】
　本発明において、好ましい製造法としては、以下の方法が挙げられる。
【００１０】
　酸触媒が、硫酸である方法が好ましい。
　ハロゲン化剤が、塩化チオニルである方法が好ましい。
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキルまたはアルアルキル基である化合物を用いる方法が
好ましく、メチル基、エチル基またはプロピル基である化合物を用いる方法がより好まし
い。
　水素化ホウ素錯化合物が、水素化ホウ素リチウム、水素化ホウ素カリウム、水素化ホウ
素ナトリウムまたは水素化ホウ素カルシウムである方法が好ましく、水素化ホウ素リチウ
ム、水素化ホウ素カリウムまたは水素化ホウ素ナトリウムである方法がより好ましい。
　水素化ホウ素カリウムおよび水素化ホウ素ナトリウムを用いる場合、ハロゲン化金属塩
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を用いる方法が好ましく、ハロゲン化金属塩として塩化リチウムまたは塩化マグネシウム
を用いる方法がより好ましい。
　水素化ホウ素錯化合物が、水素化ホウ素リチウムである方法がより好ましい。
【００１１】
　次に、本発明の製造方法について説明する。
【００１２】
［第一工程］

「式中、Ｒ１は、前記と同様の意味を有する。」
【００１３】
　一般式［１］の化合物は、式［２］の化合物またはその塩を、酸触媒またはハロゲン化
剤の存在下、一般式［３］で表されるアルコールと反応することにより製造することがで
きる。
　この反応に使用される酸としては、たとえば、塩酸、硫酸、塩化水素および臭化水素な
どの無機酸；ならびにメタンスルホン酸およびｐ－トルエンスルホン酸などの有機スルホ
ン酸などが挙げられる。好ましい酸としては、無機酸が挙げられ、硫酸および塩化水素が
より好ましく、硫酸がさらに好ましい。
　酸の使用量は、式［２］の化合物またはその塩に対して0.0001倍モル以上用いればよく
、好ましくは、0.01～0.1倍モルである。
　この反応に使用されるハロゲン化剤としては、たとえば、オキシ塩化リン、オキシ臭化
リン、三塩化リン、五塩化リン、塩化チオニル、臭化チオニルおよび塩化オキサリルなど
が挙げられ、塩化チオニルが好ましい。
　ハロゲン化剤の使用量は、ハロゲン化剤の種類により異なるが、たとえば、塩化チオニ
ルの場合、式［２］の化合物またはその塩に対して0.5倍モル以上あればよく、好ましく
は、1～2倍モルである。
　一般式［３］で表されるアルコールとしては、メタノール、エタノール、プロパノール
、ブタノールおよびペンタノールなどの直鎖アルキルアルコール類；イソブチルアルコー
ルなどの分枝鎖アルキルアルコール類；メトキシエタノール、クロロエタノールおよびシ
クロヘキサンエタノールなどの置換アルキルアルコール類；シクロプロピルアルコールお
よびシクロブチルアルコールなどのシクロアルキルアルコール類；ならびにベンジルアル
コールおよびフェネチルアルコールなどのアルアルキルアルコール類などが挙げられる。
好ましいアルコールとしては直鎖アルキルアルコール類が挙げられ、メタノール、エタノ
ール、プロパノールおよびブタノールがより好ましい。
　アルコールの使用量は、式［２］の化合物またはその塩に対して1倍モル以上用いれば
よく、好ましくは、溶媒としての機能をもたせるため0.5～10倍量（v/w）、より好ましく
は、0.5～5倍量（v/w）である。
【００１４】
　酸触媒を用いる場合、脱水剤の存在下に実施することが好ましい。使用される脱水剤と
しては、たとえば、オルトぎ酸トリメチルおよびオルトぎ酸トリエチルなどのオルトぎ酸
エステル類；オルト酢酸トリメチルおよびオルト酢酸トリエチルなどのオルト酢酸エステ
ル類；炭酸ジメチルおよび炭酸ジエチルなどの炭酸エステル類；モレキュラシーブなどの
ゼオライト類；酢酸マグネシウムなどの無水無機塩などが挙げられる。
　脱水剤の使用量は、脱水剤の種類により異なるが、たとえば、オルトぎ酸エステル類お
よびオルト酢酸エステル類の場合、式［２］の化合物またはその塩に対して1倍モル以上
用いればよく、好ましくは、1～2倍モルである。
【００１５】
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　この反応は、溶媒の存在下に実施してもよい。使用される溶媒としては、反応に影響を
及ぼさないものであれば特に限定されないが、たとえば、ヘキサンおよびシクロヘキサン
などの脂肪族炭化水素類；ベンゼン、トルエンおよびキシレンなどの芳香族炭化水素類；
塩化メチレンおよびクロロホルムなどのハロゲン化炭化水素類；テトラヒドロフラン、１
，２－ジメトキシエタンおよびジオキサンなどのエーテル類；ジメチルスルホキシドなど
のスルホキシド類などが挙げられ、これらの溶媒は、混合して使用してもよい。
　溶媒の使用量は、特に限定されないが、好ましくは、式［２］の化合物またはその塩に
対して0.5～10倍量（v/w）、より好ましくは、0.5～3倍量（v/w）である。
【００１６】
　このようにして得られた一般式［１］の化合物は、単離せずにそのまま次の反応に用い
てもよい。
【００１７】
［第二工程］

「式中、Ｒ１は、前記と同様の意味を有する。」
【００１８】
　式［４］の化合物は、一般式［１］の化合物を水素化ホウ素錯化合物による還元反応に
付すことにより製造することができる。
　この反応は、通常、溶媒の存在下に実施され、使用される溶媒としては、反応に影響を
及ぼさないものであれば特に限定されないが、たとえば、塩化メチレン、クロロホルムお
よびジクロロエタンなどのハロゲン化炭化水素類；テトラヒドロフラン、１，２－ジメト
キシエタン、ビス（２－メトキシエチル）エーテルおよびジオキサンなどのエーテル類；
メタノール、エタノール、プロパノール、２－プロパノールおよびブタノールなどのアル
コール類；アセトニトリルなどのニトリル類；ベンゼン、トルエンおよびキシレンなどの
芳香族炭化水素類；ならびに水などが挙げられ、これらの溶媒は混合して使用してもよい
。
　好ましい溶媒としては、エーテル類および芳香族炭化水素類の混合溶媒が挙げられ、テ
トラヒドロフランおよびトルエンの混合溶媒がより好ましい。
　溶媒の使用量は、特に限定されないが、好ましくは、一般式［１］の化合物に対して1
～20倍量（v/w）、より好ましくは、2～10倍量（v/w）である。
【００１９】
　この反応で使用される水素化ホウ素錯化合物としては、たとえば、水素化ホウ素リチウ
ム、水素化ホウ素ナトリウムおよび水素化ホウ素カリウムなどの水素化ホウ素アルカリ金
属；ならびに水素化ホウ素カルシウムなどの水素化ホウ素アルカリ土類金属などが挙げら
れる。
　好ましい水素化ホウ素錯化合物としては、水素化ホウ素リチウム、水素化ホウ素ナトリ
ウム、水素化ホウ素カリウムおよび水素化ホウ素カルシウムが挙げられ、水素化ホウ素リ
チウム、水素化ホウ素ナトリウムおよび水素化ホウ素カリウムがより好ましい。
　水素化ホウ素ナトリウムおよび水素化ホウ素カリウムを用いる場合、ハロゲン化金属塩
の存在下に実施する方が好ましい。
　ハロゲン化金属塩としては、たとえば、塩化リチウムおよび臭化リチウムなどのリチウ
ム塩；塩化マグネシウムおよび臭化マグネシウムなどのマグネシウム塩；塩化カルシウム
および臭化カルシムなどのカルシウム塩；ならびに塩化亜鉛および臭化亜鉛などの亜鉛塩
などが挙げられる。
　好ましいハロゲン化金属塩としては、塩化リチウム、塩化マグネシウムおよび塩化カル
シウムが挙げられ、塩化リチウムおよび塩化マグネシウムがより好ましい。
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　ハロゲン化金属塩を用いない場合、水素化ホウ素錯化合物として水素化ホウ素リチウム
を用いることが好ましい。
　水素化ホウ素錯化合物およびハロゲン化金属塩の使用量は、一般式［１］の化合物に対
して0.5倍モル以上用いればよく、好ましくは、0.6～10倍モル、より好ましくは、0.6～1
.2倍モルである。
【００２０】
　反応温度は、特に限定されないが、－20～150℃であればよく、0～80℃が好ましい。
　反応時間は、特に限定されないが、10分間～50時間であればよく、1～20時間が好まし
い
【００２１】
　上記で述べた製造法により得られた、一般式［１］の化合物および式［４］の化合物は
、抽出、晶出、蒸留およびカラムクロマトグラフィーなどの通常の方法によって単離精製
することができる。
　また、上記で述べた製造法における一般式［１］の化合物において、異性体（たとえば
、光学異性体、幾何異性体および互変異性体など）が存在する場合、これらすべての異性
体を使用することができ、また、金属塩、水和物、溶媒和物およびすべての結晶形を使用
することができる。
【００２２】
　次に、本発明の有用性を説明する。
　試験例および実施例で用いられる各略号は、次の意味を有する。
Ｅｔ：エチル、Ｍｅ：メチル、Ｐｒ：プロピル、ｉＰｒ：ｉｓｏ－プロピル
ＨＰＬＣ：高速液体クロマトグラフィー
【００２３】
試験例１　第二工程の比較

【００２４】
【表１】

　本発明の製造法を用いることにより、収率および純度が向上し、爆発性の高い水素ガス
の発生量が低減した。
【００２５】
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試験例２　第一工程および第二工程の比較

【００２６】

【表２】

　本発明の製造法を用いることにより、収率および純度が向上し、爆発性の高い水素ガス
の発生量が低減した。
【実施例】
【００２７】
　次に、本発明を参考例および実施例を挙げて説明するが、本発明はこれらに限定される
ものではない。
　目的物の純度は、以下の手順で求めた。
　目的物を移動相に加えて溶解した。その溶解液の一部をＨＰＬＣに付し、以下の計算式
で目的物の純度を求めた。
目的物の純度（％）＝（目的物のピーク面積）／（全ピーク面積）×１００
【００２８】
　生成率は、以下の手順で求めた。
　少量の反応混合物を移動相に加えて溶解した。その溶解液の一部をＨＰＬＣに付し、以
下の計算式で目的物の生成率を求めた。
目的物の生成率（％）＝（目的物のピーク面積）／（全ピーク面積）×１００
【００２９】
実施例１

　（１－ベンゾチオフェン－５－イル）酢酸50.0gのトルエン25mLの懸濁液に23～33℃で
塩化チオニル20.9mLを滴下した後、33～58℃で10分間攪拌した。次いで、52～58℃でメタ
ノール75mLを滴下し、10分間還流後、常圧下に溶媒15mLを留去した。反応混合物を冷却後
、水100mLおよびトルエン100mLを加えた。有機層を分取し、水100mLおよび炭酸水素ナト
リウム1.09gを加えた。有機層を分取し、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、硫酸マグ



(8) JP 5763313 B2 2015.8.12

10

20

30

40

50

ネシウムで乾燥し、減圧下に溶媒を留去した。得られた残留物を減圧蒸留し、無色油状の
メチル＝２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）アセタート45.6gを得た。
1H-NMR(CDCl3)δ値：3.64(3H,s),3.69(2H,s),7.20-7.27(2H,m),7.36(1H,d,J=5.6Hz),7.67
(1H,s),7.77(1H,d,J=8.3Hz)
【００３０】
実施例２

　（１－ベンゾチオフェン－５－イル）酢酸20.0gのエタノール60mL懸濁液に硫酸0.51gを
加え、1時間還流した。次いで、74～78℃でオルトぎ酸トリエチル15.4gを滴下し、1.5時
間還流した。反応混合物に55℃で酢酸ナトリウム0.85gを加え、44～51℃で水30mLを滴下
した。エタノール20mLを加え、25～35℃で30分間攪拌した。25～38℃で水70mLを滴下し、
4～10℃で攪拌後、固形物を濾取し、白色固体のエチル＝２－（１－ベンゾチオフェン－
５－イル）アセタート22.2gを得た。
1H-NMR(CDCl3)δ値：
1.22-1.28(3H,m),3.73(2H,s),4.12-4.19(2H,m),7.25-7.32(1H,m),7.30(1H,d,J=5.5Hz),7.
43(1H,d,J=5.5Hz),7.72-7.77(1H,m),7.83(1H,d,J=8.3Hz)
【００３１】
実施例３

　（１－ベンゾチオフェン－５－イル）酢酸50.0gのトルエン75mLおよびエタノール25mL
の懸濁液に20～30℃で塩化チオニル19.9mLを滴下した後、エタノール25mLを加え、70～77
℃で40分間攪拌した。常圧下に溶媒46mLを留去した。反応混合物を冷却後、トルエン100m
Lおよび水100mLを加えた。有機層を分取し、水100mL、炭酸カリウム3.59gおよび飽和塩化
ナトリウム水溶液50mLを加えた。有機層を分取し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧下に
溶媒を留去し、エタノール30mLおよび水70mLを加えた。固形物を濾取後、減圧蒸留し、白
色固体のエチル＝２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）アセタート48.4gを得た。
　CDCl3中における1H-NMRスペクトルのケミカルシフト値は、実施例２の値と一致した。
【００３２】
実施例４

　（１－ベンゾチオフェン－５－イル）酢酸50.0gの１－プロパノール150mL懸濁液に硫酸
0.77gを加え、1時間還流した。常圧下に溶媒100mLを留去し、102℃で30分間攪拌した。ト
ルエン150mLを加え、常圧下に溶媒100mLを留去した。反応混合物を冷却後、トルエン100m
L、水100mL、炭酸水素ナトリウム2.19gおよび塩化ナトリウム5.00gを加えた。有機層を分
取し、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下に溶媒を
留去した。得られた残留物を減圧蒸留し、無色油状のプロピル＝２－（１－ベンゾチオフ
ェン－５－イル）アセタート51.6gを得た。
1H-NMR(CDCl3)δ値：0.91(3H,t,J=7.4Hz),1.59-1.69(2H,m),3.73(2H,s),4.06(2H,t,J=6.7
Hz),7.24-7.32(1H,m),7.29(1H,d,J=5.5Hz),7.43(1H,d,J=5.5Hz),7.72-7.76(1H,m),7.82(1
H,d,J=8.3Hz)
【００３３】
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実施例５

　水素化ホウ素カリウム9.79gおよび塩化リチウム7.70gのテトラヒドロフラン150mL懸濁
液を2時間還流した。67～71℃でエチル＝２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）アセ
タート50.0gのトルエン100mL溶液を30分間かけて滴下し、70～71℃で5.5時間攪拌した（
反応液をＨＰＬＣ分析した結果、２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノールの
生成率は96％であった。）。反応混合物を冷却後、アセトン25mLを滴下し、30分間攪拌し
た。水50mLを滴下し、1時間攪拌した。ここまでの水素ガス発生量は0.5Lであった。常圧
下に溶媒100mLを留去し、水50mLおよび塩酸25mLを加えた。有機層を分取し、20％(w/w)水
酸化ナトリウム水溶液50mLを加え、45分間還流した。反応混合物を冷却後、水50mLを加え
、有機層を分取し、水洗後、常圧下に溶媒105mLを留去した。トルエン50mLを加え、常圧
下に溶媒50mLを留去した。シクロヘキサン100mLを加え、40℃で種晶を加え、29～36℃で3
0分間攪拌した。27～29℃でシクロヘキサン100mLを滴下し、5℃まで冷却後、固形物を濾
取し、白色固体の２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノール36.5gを得た。
1H-NMR(CDCl3)δ値：1.41(1H,brs),2.99(2H,t,J=6.6Hz),3.88-3.96(2H,m),7.22(1H,dd,J=
8.2,1.7Hz),7.30(1H,d,J=5.5Hz),7.44(1H,d,J=5.5Hz),7.68-7.71(1H,m),7.83(1H,d,J=8.2
Hz)
【００３４】
実施例６

　水素化ホウ素カリウム2.45gおよび塩化リチウム1.92gのテトラヒドロフラン15mLおよび
１，２－ジメトキシエタン15mL懸濁液を1.5時間還流した。73～80℃でエチル＝２－（１
－ベンゾチオフェン－５－イル）アセタート10.0gのトルエン20mL溶液を30分間かけて滴
下し、2時間還流した（反応液をＨＰＬＣ分析した結果、２－（１－ベンゾチオフェン－
５－イル）エタノールの生成率は98％であった。）。反応混合物を冷却後、アセトン5mL
および水30mLを順次滴下し、常圧下に溶媒30mLを留去し、トルエン10mLおよび塩酸5mLを
加えた。有機層を分取し、水20mLおよび20％(w/w)水酸化ナトリウム水溶液1mLを加えた。
有機層を分取し、常圧下に溶媒19mLを留去した。シクロヘキサン20mLを加え、40℃で種晶
を加え、29～38℃で30分間攪拌した。29℃でシクロヘキサン20mLを滴下し、5℃まで冷却
後、固形物を濾取し、白色固体の２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノール7.
28gを得た。
　CDCl3中における1H-NMRスペクトルのケミカルシフト値は、実施例５の値と一致した。
【００３５】
実施例７

　エチル＝２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）アセタート5.00gのビス（２－メト
キシエチル）エーテル35mLおよび水0.20mLの溶液に塩化リチウム0.72gを加え、19～44℃
で10分間攪拌した。次いで、水素化ホウ素ナトリウム0.64gを加え、50～57℃で4時間攪拌
後、60～68℃で3時間攪拌した。反応液をＨＰＬＣ分析した結果、２－（１－ベンゾチオ
フェン－５－イル）エタノールの生成率は96％であった。
【００３６】
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実施例８

　水素化ホウ素ナトリウム0.64gおよび塩化リチウム0.72gの１，２－ジメトキシエタン15
mLおよび水0.20g懸濁液を23～35℃で15分間攪拌した。次いで、35～37℃でエチル＝２－
（１－ベンゾチオフェン－５－イル）アセタート5.00gの１，２－ジメトキシエタン10mL
溶液を滴下し、60～65℃で3.5時間攪拌した。反応液をＨＰＬＣ分析した結果、２－（１
－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノールの生成率は92％であった。
【００３７】
実施例９

　水素化ホウ素カルシウム・テトラヒドロフラン付加体2.91gのテトラヒドロフラン30mL
懸濁液に38℃でエチル＝２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）アセタート10.0gのテ
トラヒドロフラン20mL溶液を20分間かけて滴下し、38～40℃で1.5時間攪拌後、1.5時間還
流した。冷却後、室温で一晩放置した。水素化ホウ素カルシウム・テトラヒドロフラン付
加体1.94gを加え、30～31℃で1時間攪拌後、1.5時間還流した（反応液をＨＰＬＣ分析し
た結果、２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノールの生成率は98％であった。
）。反応混合物を冷却後、実施例６と同様に処理して、白色固体の２－（１－ベンゾチオ
フェン－５－イル）エタノール7.38gを得た。
　CDCl3中における1H-NMRスペクトルのケミカルシフト値は、実施例５の値と一致した。
【００３８】
実施例１０

　水素化ホウ素カリウム2.45gおよび塩化マグネシウム2.16gのテトラヒドロフラン50mL懸
濁液を2時間還流した。次いで、67～72℃でエチル＝２－（１－ベンゾチオフェン－５－
イル）アセタート10.0gのトルエン20mL溶液を30分間かけて滴下し、1.5時間還流した（反
応液をＨＰＬＣ分析した結果、２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノールの生
成率は97％であった。）。反応混合物を冷却後、アセトン5mLを滴下し、20分間攪拌した
。水50mLを滴下し、20分間攪拌後、常圧下に溶媒55mLを留去し、塩酸10mLおよびトルエン
20mLを加えた。ここまでの水素ガス発生量は0.5Lであった。有機層を分取し、水20mLおよ
び25％(w/w)アンモニア水溶液1mLを加えた。有機層を分取し、水20mLおよび飽和塩化ナト
リウム水溶液1mLを加えた。有機層を分取し、常圧下に溶媒29mLを留去した。シクロヘキ
サン20mLを加え、40℃で種晶を加え、31～38℃で20分間攪拌した。30～31℃でシクロヘキ
サン20mLを滴下し、5℃まで冷却後、固形物を濾取し、白色固体の２－（１－ベンゾチオ
フェン－５－イル）エタノール7.40gを得た。
　CDCl3中における1H-NMRスペクトルのケミカルシフト値は、実施例５の値と一致した。
【００３９】
実施例１１
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　（１－ベンゾチオフェン－５－イル）酢酸10.0gのトルエン30mL懸濁液にオルトぎ酸ト
リメチル5.52g、メタノール5mLおよび硫酸0.15gを加え、1.5時間還流した。常圧下に溶媒
20mLを留去した。反応混合物を冷却後、水素化ホウ素リチウム（ca.3.6mol/Lテトラヒド
ロフラン溶液）8.67mLおよびテトラヒドロフラン21mLの混液に65～76℃で40分間かけて滴
下し、トルエン3.5mLを加え、1.5時間還流した（反応液をＨＰＬＣ分析した結果、２－（
１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノールの生成率は99％であった。）。常圧下に溶
媒20mLを留去した。反応混合物を冷却後、実施例６と同様に処理して、白色固体の２－（
１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノール8.55gを得た。水素ガス発生量は0.3Lであ
った。
　CDCl3中における1H-NMRスペクトルのケミカルシフト値は、実施例５の値と一致した。
【００４０】
実施例１２

　（１－ベンゾチオフェン－５－イル）酢酸10.0gのトルエン30mL懸濁液にオルトぎ酸ト
リメチル5.52g、メタノール5mLおよび硫酸0.15gを加え、1.5時間還流した。この反応混合
物に、58℃で酢酸ナトリウム0.26gを加え、常圧下に溶媒25mLを留去した。反応混合物を
冷却後、水素化ホウ素カリウム2.24g、塩化リチウム1.76gおよびテトラヒドロフラン30mL
の混液を2時間還流した懸濁液に67～76℃で30分間かけて滴下し、トルエン9mLを加え、4.
5時間還流した（反応液をＨＰＬＣ分析した結果、２－（１－ベンゾチオフェン－５－イ
ル）エタノールの生成率は98%であった。）。反応混合物を冷却後、実施例６と同様に処
理して、白色固体の２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノール8.41gを得た。
　
CDCl3中における1H-NMRスペクトルのケミカルシフト値は、実施例５の値と一致した。
【００４１】
実施例１３

　（１－ベンゾチオフェン－５－イル）酢酸10.0gのエタノール20mL懸濁液に硫酸0.15gを
加え、1時間還流した。次いで、オルトぎ酸トリエチル7.71gを滴下し、1.5時間還流した
。この反応混合物に61℃で酢酸ナトリウム0.26gを加え、常圧下に溶媒15mLを留去した。
トルエン30mLを加え、常圧下に溶媒25mLを留去した。反応混合物を冷却後、水素化ホウ素
カリウム2.24g、塩化リチウム1.76gおよびテトラヒドロフラン30mLの混液を1時間還流し
た懸濁液に67～75℃で30分間かけて滴下し、トルエン5mLを加え、4時間還流した。水素化
ホウ素カリウム0.14gおよび塩化リチウム0.11gを加え、4時間還流した（反応液をＨＰＬ
Ｃ分析した結果、２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノールの生成率は99％で
あった。）。反応混合物を冷却後、実施例６と同様に処理して、白色固体の２－（１－ベ
ンゾチオフェン－５－イル）エタノール8.42gを得た。
　CDCl3中における1H-NMRスペクトルのケミカルシフト値は、実施例５の値と一致した。
【００４２】
実施例１４

　（１－ベンゾチオフェン－５－イル）酢酸10.0gの１－プロパノール20mL懸濁液に硫酸0
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プロパノール10mLを加え、常圧下に溶媒10mLを留去した。この反応混合物に酢酸ナトリウ
ム0.26gおよびトルエン30mLを加え、常圧下に溶媒21mLを留去した。反応混合物を冷却後
、水素化ホウ素カリウム2.24g、塩化リチウム1.76gおよびテトラヒドロフラン30mLの混液
を1時間還流した懸濁液に67～75℃で40分間かけて滴下し、トルエン3mLを加え、4時間還
流した（反応液をＨＰＬＣ分析した結果、２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタ
ノールの生成率は100％であった。）。反応混合物を冷却後、実施例６と同様に処理して
、白色固体の２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノール8.20gを得た。
　CDCl3中における1H-NMRスペクトルのケミカルシフト値は、実施例５の値と一致した。
【００４３】
実施例１５

　（１－ベンゾチオフェン－５－イル）酢酸10.0gの２－プロパノール15mLおよびトルエ
ン15mLの懸濁液に塩化チオニル7.43gを滴下し、60℃で1.5時間撹拌した。反応混合物を冷
却後、トルエン30mLおよび水30mLを加えた。有機層を分取し、飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液および水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下に溶媒を留去し、トル
エン15mLに溶解した。反応混合物を水素化ホウ素カリウム2.24g、塩化リチウム1.76gおよ
びテトラヒドロフラン50mLの混液を2時間還流した懸濁液に68～78℃で30分間かけて滴下
し、2時間還流した。テトラヒドロフラン10mLを加え、4.5時間還流した（反応液をＨＰＬ
Ｃ分析した結果、２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノールの生成率は95％で
あった。）。反応混合物を冷却後、実施例６と同様に処理して、淡黄色固体の２－（１－
ベンゾチオフェン－５－イル）エタノール8.82gを得た。
　CDCl3中における1H-NMRスペクトルのケミカルシフト値は、実施例５の値と一致した。
【００４４】
比較例１　　（特許文献１の方法）

　水素化ホウ素ナトリウム14.8gをテトラヒドロフラン125mLに懸濁させ、（１－ベンゾチ
オフェン－５－イル）酢酸50.0gのテトラヒドロフラン120mL溶液および硫酸19.1gを順次
滴下し、テトラヒドロフラン5mLを加え、17～30℃で30分間攪拌した。常圧下に溶媒を120
mL留去した（反応液をＨＰＬＣ分析した結果、２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）
エタノールの生成率は91％であった。）。冷却後、この反応混合物にアセトン25mLを滴下
後、15分間攪拌した。水100mLを滴下し、15分間攪拌後、20％(w/w)水酸化ナトリウム水溶
液50mLおよびトルエン125mLを加えた。ここまでの水素ガス発生量は18.8Lであった。有機
層を分取し、水洗後、溶媒を留去し、シクロヘキサンを加えた。析出物を濾取し、淡黄色
固体の２－（１－ベンゾチオフェン－５－イル）エタノール40.1gを得た。



(13) JP 5763313 B2 2015.8.12

10

フロントページの続き

(56)参考文献  国際公開第２００６／１０４０８８（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００７／１３８９９４（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２００５－５３４６８１（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平０５－２９４９２２（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００８－５０６７１１（ＪＰ，Ａ）　　　
              BIANCO,A. et al.，Synthetic Communications，１９８８年，Vol.18, No.15，p.1765-71
              NARASIMHAN,S. et al.，Synthetic Communications，１９９５年，Vol.25, No.11，p.1689-97
              BROWN,H.C. et al.，J. Am. Chem. Soc.，１９５５年，Vol.77，p.6209-13
              HOUSE,H.O. et al.，Modern Synthetic Reactions，１９７２年，p.45-49,71
              実験化学講座　第4版22　有機合成IV，１９９４年，p.43-51, 214-7
              KUKOLJA,S. et al.，J. Med. Chem.，１９８５年，Vol.28，p.1896-903

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ０７Ｄ　３３３／５６　　　　
              ＣＡｐｌｕｓ／ＣＡＳＲＥＡＣＴ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

