
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
【化１】
　
　
　
　
　
　
　
　
の開始化合物を次式：
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【化２】
　
　
　
　
　
　
　
の化合物へと環化することを含む、９－デオキシ－ＰＧＦ 1型化合物の製造方法において
、
　 ０、１、２または３であり；
　 ；ｍが１、２または３であり；
　Ｒ 1がアルコール保護基であり：
　
　Ｍ 1がα－ＯＨ：β－Ｒ 5、α－Ｒ 5：β－ＯＨ、α－ＯＲ 1：β－Ｒ 5、またはα－Ｒ 5：
β－ＯＲ 1であり、その際のＲ 5は水素またはメチルであり、Ｒ 1はアルコール保護基であ
り；且つ
　Ｌ 1がα－Ｒ 3：β－Ｒ 4、α－Ｒ 4：β－Ｒ 3、または、α－Ｒ 3：β－Ｒ 4及びα－Ｒ 4：
β－Ｒ 3の混合であり、その際のＲ 3およびＲ 4は、同一または異なって、水素、メチルま
たはフルオロであり、但し、Ｒ 3およびＲ 4の一方が水素またはフルオロの場合に限り、も
う一方はフルオロである方法。
【請求項２】
　次のステップ：
【化３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
をさらに含み、その際、
　式中Ｒ 1が独立して選ばれたアルコール保護基であり、ｍが１、２または３であり、及
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式中、ｎが
Ｙ 1が－ＣＨ 2（ＣＨ 2） m－であり

Ｒ 7が－Ｃ pＨ 2 p－ＣＨ 3、その際のｐは１から５までの整数であり；



び、ｎが０、１、２または３であり、（　　） mが（ＣＨ 2） mを示す、請求項１に記載の
方法。
【請求項３】
　次のステップ：
【化４】
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【化５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を含み、（　　） mが（ＣＨ 2） mを示す、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　ｍが１であり、及びｎが０である、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　式：
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【化６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で表され、
　式中 ；ｍが１、２または３であり；
　ｎが０、１、２または３であり；
　
　Ｍ 1がα－ＯＨ：β－Ｒ 5またはα－Ｒ 5：β－ＯＨであり、その際のＲ 5は水素またはメ
チルであり；
　Ｌ 1がα－Ｒ 3：β－Ｒ 4、α－Ｒ 4：β－Ｒ 3、または、α－Ｒ 3：β－Ｒ 4及びα－Ｒ 4：
β－Ｒ 3の混合であり、その際のＲ 3及びＲ 4は、同一または異なって、水素、メチルまた
はフルオロであり、但し、Ｒ 3及びＲ 4の一方が水素またはフルオロの場合に限り、もう一
方はフルオロである化合物。
【請求項６】
　式：
【化７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で表され、
　式中 ；ｍが１、２または３であり；
　ｎが０、１、２または３であり；
　
　Ｍ 1がα－ＯＨ：β－Ｒ 5またはα－Ｒ 5：β－ＯＨであり、その際のＲ 5は水素またはメ
チルであり；
　Ｌ 1がα－Ｒ 3：β－Ｒ 4、α－Ｒ 4：β－Ｒ 3、または、α－Ｒ 3：β－Ｒ 4及びα－Ｒ 4：
β－Ｒ 3の混合であり、その際のＲ 3及びＲ 4は、同一または異なって、水素、メチル、ま
たはフルオロであり、但し、Ｒ 3及びＲ 4の一方が水素またはフルオロの場合に限り、もう
一方はフルオロである化合物。
【請求項７】
　式：
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Ｙ 1が－ＣＨ 2（ＣＨ 2） m－であり

Ｒ 7が－Ｃ pＨ 2 p－ＣＨ 3、その際のｐは１から５までの整数であり；

Ｙ 1が－ＣＨ 2（ＣＨ 2） m－であり

Ｒ 7が－Ｃ pＨ 2 p－ＣＨ 3、その際のｐは１から５までの整数であり；



【化８】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で表され、
　式中 ；ｍが１、２または３であり；
　ｎが０、１、２または３であり；
　
　Ｍ 1がα－ＯＨ：β－Ｒ 5またはα－Ｒ 5：β－ＯＨであり、その際のＲ 5は水素またはメ
チルであり；
　Ｌ 1がα－Ｒ 3：β－Ｒ 4、α－Ｒ 4：β－Ｒ 3、または、α－Ｒ 3：β－Ｒ 4及びα－Ｒ 4：
β－Ｒ 3の混合であり、その際のＲ 3およびＲ 4は、同一または異なって、水素、メチルま
たはフルオロであり、但し、Ｒ 3及びＲ 4の一方が水素またはフルオロの場合に限り、もう
一方はフルオロである化合物。
【請求項８】
　式：
【化９】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で表され、
　式中Ｒ 1がアルコール保護基であり；
　ｎが０、１、２、または３であり；
　 ；ｍが１、２または３であり；
　 ；
　　Ｍ 1がα－ＯＨ：β－Ｒ 5またはα－Ｒ 5：β－ＯＨであり、その際のＲ 5は水素または
メチルであり；
　Ｌ 1がα－Ｒ 3：β－Ｒ 4、α－Ｒ 4：β－Ｒ 3、または、α－Ｒ 3：β－Ｒ 4及びα－Ｒ 4：
β－Ｒ 3の混合であり、その際のＲ 3およびＲ 4は、同一または異なって、水素、メチルま
たはフルオロであり、但し、Ｒ 3及びＲ 4の一方が水素またはフルオロの場合に限り、もう
一方はフルオロである化合物。
【請求項９】
　式：
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Ｙ 1が－ＣＨ 2（ＣＨ 2） m－であり

Ｒ 7が－Ｃ pＨ 2 p－ＣＨ 3、その際のｐは１から５までの整数であり；

Ｙ 1が－ＣＨ 2（ＣＨ 2） m－であり
Ｒ 7が－Ｃ pＨ 2 p－ＣＨ 3、その際のｐは１から５までの整数であり



【化１０】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で表され、
　式中Ｒ 1がアルコール保護基であり；
　ｎが０、１、２または３であり；
　 ；ｍが１、２または３であり；
　
　Ｍ 1がα－ＯＨ：β－Ｒ 5またはα－Ｒ 5：β－ＯＨであり、その際のＲ 5は水素またはメ
チルであり；
　Ｌ 1がα－Ｒ 3：β－Ｒ 4、α－Ｒ 4：β－Ｒ 3、または、α－Ｒ 3：β－Ｒ 4及びα－Ｒ 4：
β－Ｒ 3の混合であり、その際のＲ 3及びＲ 4は、同一または異なって、水素、メチルまた
はフルオロであり、但し、Ｒ 3及びＲ 4の一方が水素またはフルオロの場合に限り、もう一
方はフルオロである化合物。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
発明の分野
本出願は、プロスタサイクリン誘導体の製法、及びその方法において有用な新規中間体化
合物に関する。
【０００２】
発明の背景
プロスタサイクリン誘導体は、血小板凝集阻害、胃の分泌減少、病変阻害及び気管支拡張
のような作用を有する、有用な医薬品化合物である。
【０００３】
便宜上、これらの新規プロスタサイクリン誘導体は、Ｎ．Ａ．ＮｅｌｓｏｎのＪ．Ｍｅｄ
．Ｃｈｅｍ．１７：９１１（１９７４）中、プロスタグランディンに関して記載されてい
る技術的に容認された慣用的命名法によって、命名されるものとする。従って、本文の新
規プロスタサイクリン誘導体の全ては、９－デオキシ－ＰＧＦ１－型化合物と命名される
ことになる。
【０００４】
米国特許第４，３０６，０７５号には、プロスタサイクリン誘導体の製法が開示されてい
る。しかしながら、これら及び他の既知の方法には、数多くのステップが含まれている。
本発明の一つの目的は、より少ないステップでプロスタサイクリン誘導体を製造する改良
法を提供することである。
【０００５】
詳細な説明
ある態様において本発明は、次の反応を含む、９－デオキシ－ＰＧＦ１－型化合物を製造
するための改良された立体選択的製造法に関する。
【０００６】
【化１０】
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Ｙ 1が－ＣＨ 2（ＣＨ 2） m－であり
Ｒ 7が－Ｃ p /subＨ 2 p－ＣＨ 3、その際のｐは１から５までの整数であり；



　
　
　
　
　
　
　
　
【０００７】
式中ｎは０、１、２または３であり；
Ｙ１はトランス－ＣＨ＝ＣＨ－、シス－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨ２（ＣＨ２）ｍ－、
または－Ｃ≡Ｃ－であり；ｍは１、２または３であり；
Ｒ１はアルコール保護基であり；
Ｒ７は
（１）－ＣｐＨ２ｐ－ＣＨ３、その際のｐは１から５までの整数である、
（２）１、２または３個のクロロ、フルオロ、トリフルオロメチル、（Ｃ１－Ｃ３）アル
キルまたは（Ｃ１－Ｃ３）アルコキシで置換されていてもよい、フェノキシ、但し、アル
キル以外の置換基は２個より多くてはならず、但し、Ｒ３及びＲ４が同一または異なって
、水素またはメチルの場合に限り、Ｒ７はフェノキシまたは置換されたフェノキシである
、
（３）芳香族環が１、２または３個のクロロ、フルオロ、トリフルオロメチル、（Ｃ１－
Ｃ３）アルキルまたは（Ｃ１－Ｃ３）アルコキシで置換されていてもよい、フェニル、ベ
ンジル、フェニルエチルまたはフェニルプロピル、但し、アルキル以外の置換基は２個よ
り多くてはならない、
（４）シス－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２－ＣＨ３、
（５）－（ＣＨ２）２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ３、または
（６）－（ＣＨ２）３－ＣＨ＝Ｃ（ＣＨ３）２であり；
－Ｃ（Ｌ１）－Ｒ７は、一緒になって
（１）１から３個の（Ｃ１－Ｃ５）アルキルで置換されていてもよい（Ｃ４－Ｃ７）シク
ロアルキル、
（２）２－（２－フリル）エチル、
（３）２－（３－チエニル）エトキシ、または
（４）３－チエニルオキシメチルであり；
Ｍ１はα－ＯＨ：β－Ｒ５またはα－Ｒ５：β－ＯＨであり、その際のＲ５は水素または
メチルであり；
Ｌ１はα－Ｒ３：β－Ｒ４、α－Ｒ４：β－Ｒ３、または、α－Ｒ３：β－Ｒ４及びα－
Ｒ４：β－Ｒ３の混合であり、その際のＲ３及びＲ４は、同一または異なって、水素、メ
チルまたはフルオロであり、但し、Ｒ３及びＲ４の一方が水素またはフルオロの場合に限
り、もう一方はフルオロである。
【０００８】
また本発明は、前記反応を用いる、次の化合物の製法に関する。
【０００９】
【化１１】
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【００１０】
【化１２】
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【００１１】
式中Ｒ１は、いずれの場合にも、独立して選ばれたアルコール保護基である。アルコール
保護基は、ｔ－ブチルジメチルシリル（ＴＢＤＭＳ）及びテトラヒドロピラニル（ＴＨＰ
）が好ましい。
【００１２】
また本発明は、次の新規中間体化合物にも関する。
【００１３】
【化１３】
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【００１４】
式中Ｙ１、Ｍ１、Ｌ１及びＲ７は上記定義の通りである。
【００１５】
本発明は、次の実施例によりさらに説明されるが、それらに限定されるものではない。
【００１６】
実施例１
９－デオキシ－２´，９α－メタノ－３－オキサ－４，５，６－トリノル－３，７－（１
´，３´－インター－フェニレン）－１３，１４－ジヒドロＰＧＦ１
【００１７】
【化１４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００１８】
製法
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イミダゾール（２９．６ｇ，４３４ミリモル，２．８当量）の塩化メチレン（１．０Ｌ）
溶液に、塩化メチレン（２００ｍＬ）中の３－メトキシベンジルアルコール（２５ｇ，１
８１ミリモル）を加えた。全ての物質を溶かした後、ｔ－ブチルジメチルクロロシラン（
３２．７ｇ，２１７ミリモル，１．２当量）を何回かに分けて加えた。反応物を室温で一
晩撹拌した。混合物を濾過し、水、続いてブラインで洗浄した。有機層を分離してＭｇＳ
Ｏ４で乾燥させ、濾過して蒸発濃縮すると、透明な黄色のオイルが５３ｇ得られ、これは
さらに精製することなく、次のステップに用いた。
【００１９】
【化１５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２０】
製法
２（９５ｇ，３７６ミリモル）のヘキサン（４００ｍＬ）溶液に、アルゴン下、室温で、
ヘキサン（１６６ｍＬ）中のＢｕＬｉ（２６．５ｇ，４１４ミリモル，１．１当量）を滴
下して加えた。混合物を室温で２時間撹拌し、さらにこの反応物を氷浴中で冷やし、アリ
ルブロミド（５４．６ｇ，４５２ミリモル）を滴下して加えた。反応物を一晩放置して室
温にまで昇温させた。２４時間撹拌した後、ＴＬＣが６０％の転化を示したところで、飽
和ＮＨ４Ｃｌで反応を終了させた。有機層を分離してブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾
燥させて濾過した。溶媒を蒸発濃縮すると、黄色のオイルが得られ、これはさらに精製す
ることなく次の反応に用いた。
【００２１】
【化１６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２２】
製法
３（１１０ｇ，３７６ミリモル）のＴＨＦ（２．０Ｌ）溶液に、ＴＨＦ（４８９ｍＬ）中
のテトラブチルアンモニウムフルオリド（ＴＢＡＦ）（１２８ｇ，４８９ミリモル，１．
１当量）を加えた。反応は、室温で撹拌すると、４時間後に完了した。水（５００ｍＬ）
を加えることによって反応を終了させた。有機層を分離してブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ
４で乾燥させた。濾過して溶媒を蒸発濃縮すると、オレンジ色のオイルが得られ、これを
シリカゲル上、溶離剤として１０－３０％の酢酸エチル／ヘキサンを用い、フラッシュカ
ラムクロマトグラフィーにより精製した。望みの生成物を含む画分を蒸発濃縮すると、黄
色のオイルが２４ｇ（３－メトキシベンジルアルコールから３６％）得られた。
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【００２３】
【化１７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２４】
製法
オキサリルクロリド（２０．６ｇ，１６２ミリモル，１．２当量）のＣＨ２Ｃｌ２（２５
０ｍＬ）溶液に、アルゴン下、－７８℃で、ＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）中のＤＭＳＯ（
２４．２ｇ，３１０ミリモル）を滴下して加えた。１０分後、ＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ
）中の４（２４ｇ，１３５ミリモル）を滴下して加えた。混合物を－７８℃で３０分間撹
拌し、続いて、Ｅｔ３Ｎ（６８．３ｇ，６７５ミリモル，５．０当量）を加えた。反応物
が室温になるまで撹拌し続けた。Ｈ２Ｏで反応を終了させ、飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液及びブラ
インで洗浄した。有機層を分離してＭｇＳＯ４で乾燥させた。濾過して溶媒を蒸発濃縮す
ると、褐色のオイルが得られ、これをシリカゲル上、溶離剤として５％の酢酸エチル／ヘ
キサンを用い、フラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。望みの化合物を含
む画分を蒸発濃縮すると、褐色のオイルが２０．５ｇ（８６％）得られた。
【００２５】
【化１８】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２６】
製法
化合物Ａは、Ｓ．Ｔａｋａｎｏ等のＣｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔ．，１９８７，２０１
７ページに従って合成可能である。側鎖（Ａ）（１．６ｇ，６．７２ミリモル）の乾燥Ｔ
ＨＦ（１０ｍＬ）溶液を、アルゴン下、穏やかに加熱還流させ、ここに、ＥｔＭｇＢｒ（
２．２４ｍＬ，６．７２ミリモル，３Ｍ溶液）を加えた。加え終わった後、得られた溶液
を２０分間加熱還流した。
【００２７】
これを０℃まで冷やし（アルゴン下）、撹拌しながら、５（１．１８３ｇ，６．７２ミリ
モル）のＴＨＦ（１０ｍＬ，モレキュラーシーブスで乾燥させた）溶液を滴下して加えた
。加え終わった後、反応混合物を自然に室温まで昇温させ、２－３時間撹拌した。反応混
合物を、０℃まで冷やして飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液で希釈し、濃縮して酢酸エチル（４×２５
ｍＬ）で抽出し、乾燥させて（ＭｇＳＯ４）、真空下で溶媒を留去した。粗製の生成物（
２．６５ｇ）をシリカゲル上、１０－３０％のエーテル／ヘキサンを用いて、フラッシュ

10

20

30

40

50

(13) JP 3717053 B2 2005.11.16



クロマトグラフィーにより精製すると、無色のオイル６が１．４５ｇ（５２％）得られた
。
【００２８】
【化１９】
　
　
　
　
　
　
　
【００２９】
製法
アルコール６（１．２７ｇ，１３．０７ミリモル）の乾燥ＣＨ２Ｃｌ２（２０ｍＬ）溶液
に、クロロクロム酸ピリジニウム（ＰＣＣ）（１．３２ｇ，６．１２ミリモル）を加え、
混合物を室温で撹拌した。ＰＣＣはゆっくりと溶け、約５分後、溶液の色はオレンジ－黒
色へと変化した。３時間撹拌し続けた。反応混合物をエーテル（１００ｍＬ）で希釈し、
シリカゲルの栓を通して濾過した。固体はエーテル（３×５０ｍＬ）で３回洗浄した。溶
媒を除去した後、粗製の生成物（１．３ｇ）をシリカゲル上、１０％のエーテル／ヘキサ
ンを用いて、フラッシュクロマトグラフィーにより精製すると、淡黄色のオイルが９００
ｍｇ（７１％）得られた。
【００３０】
【化２０】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３１】
製法
ステップＩ：試薬の製造：
化合物Ｂは、Ｄ．Ｓ．Ｍａｔｈｒｅ等のＪ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，１９９１，５６巻，７
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５１ページ；Ｐ．ＢｅａｋのＪ．Ｏｒｇ．Ｓｙｎｔｈ．，１９９７，２３ページに従って
合成可能である。化合物Ｂ（１．０８ｇ，４．２６ミリモル）を、アルゴン下、無水トル
エン（３０ｍＬ）に溶かした。トリメチルボロキシン（Ｃ）（０．３５７ｇ，２．８４ミ
リモル）を滴下して加え、得られた溶液を室温で撹拌した。３－４分後、白色固体が分離
した。３０分撹拌した後、大気圧でトルエンを留去した。再び乾燥トルエン（２０ｍＬ）
を加え、さらに留去した。この蒸留をもう２回繰り返した。試薬のトルエン溶液を、アル
ゴン下で放置して冷やした。
【００３２】
ステップＩＩ：還元：
ケトン７（０．８８ｇ，２．１４ミリモル）の乾燥ＴＨＦ（２０ｍＬ）溶液を、モレキュ
ラーシーブスで２時間乾燥させ、上記の試薬溶液に加えた。得られた溶液を、アルゴン下
で－３０℃（ＣＨ３ＣＮ，ＣＯ２）まで冷やし、撹拌しながら、ボラン－硫化メチル錯塩
（１．０７ｍＬ，１０．７１ミリモル）を滴下して加えた。－３０℃で１時間撹拌した後
、メタノール（１０ｍＬ）で反応を終了させ、エーテル（１００ｍＬ）で希釈して、飽和
ＮＨ４Ｃｌ、ＮａＨＣＯ３溶液及びブラインで順に洗浄し、乾燥させて（ＭｇＳＯ４）真
空下で濃縮すると、粗製の生成物（２．３ｇ）が得られた。この粗製の生成物をシリカゲ
ル上、１０％のエーテル／ヘキサンを用いて、フラッシュクロマトグラフィーにより精製
すると、８が無色のオイルとして７７０ｍｇ（８７％）得られた。
【００３３】
【化２１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３４】
製法
８（０．７７０ｇ，１．８６ミリモル）のＤＭＦ（２０ｍＬ）溶液に、アルゴン下、室温
で、ＴＢＤＭＳＣｌ（０．３３７ｇ，２．２３ミリモル）及びイミダゾール（０．３３５
ｇ，４．６５ミリモル）を加え、この混合物を室温で３－４時間撹拌した。飽和ＮＨ４Ｃ
ｌで反応を終了させた後、反応混合物をエーテル（３×５０ｍＬ）で抽出した。合わせた
有機抽出物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、真空下で濃縮した。粗製のオイルをシリカゲル上
、５％のエーテル／ヘキサンを用いて、クロマトグラフィーにより精製すると、９が無色
のオイルとして８６０ｍｇ（８８％）得られた。
【００３５】
【化２２】
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【００３６】
製法
ステップＩ：錯体生成：
化合物９（０．８４０ｇ，１．５９ミリモル）を、アルゴン下、乾燥ＣＨ２Ｃｌ２（１５
ｍＬ）に溶かし、そこへＣｏ２（ＣＯ）８（０．６５３ｇ，１．９１ミリモル）を加え、
アルゴン下、室温で撹拌した。一酸化炭素がゆっくりと放出し、５分後、溶液は暗褐色へ
と変化した。室温で３０分間撹拌し続けた。
ステップＩＩ：パウソンハンド（Ｐａｕｓｏｎ　Ｋｈａｎｄ）環化
上記溶液からＣＨ２Ｃｌ２を留去した。この錯体を乾燥ＣＨ３ＣＮ（５０ｍＬ）に溶かし
、溶液をアルゴン下、２時間加熱還流した。溶媒を留去して、粗製の塊をエーテルに溶か
し、中性アンモニアのショートカラムを素早く通すと、淡褐色のオイルが８５０ｍｇ（９
６％）得られた。
【００３７】
【化２３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３８】
製法
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化合物１０（０．８５０ｇ，１．５３ミリモル）を無水エタノール（５０ｍＬ）に溶かし
た。無水Ｋ２ＣＯ３（０．０２０ｇ）及びＰｄ／Ｃ（０．５５０ｇ，１０％，湿潤）を加
え、この混合物を１．４０６ｋｇ／ｃｍ２（２０ｐｓｉ）の圧力をかけて、１３時間水素
添加した。反応混合物をセライトを通して濾過し、真空下で濃縮した。粗製の生成物（８
００ｍｇ）をシリカゲル上、１０－３０％のエーテル／ヘキサンを用いて、クロマトグラ
フィーにより精製すると、無色のオイル４４０ｍｇ（６７％）が得られた。
【００３９】
【化２４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４０】
製法
ケトン１１（０．４３０ｇ）の９５％エタノール溶液を－１０℃まで冷やした。１０％Ｎ
ａＯＨ（６ｍＬ）及びＮａＢＨ４（０．０８０ｇ）を加え、混合物を－１０℃で１時間撹
拌した。さらにもう１当量以上のＮａＢＨ４（０．０８０ｇ）を加え、－１０℃でさらに
５時間撹拌し続けた。氷酢酸で注意深く反応を終了させた後、溶媒を減圧下で除去した。
得られたオイルを酢酸エチルに溶かして、ＮａＨＣＯ３水溶液、ブラインで洗浄し、乾燥
させて（ＭｇＳＯ４）、真空下で濃縮すると、ＴＬＣ上１スポットの無色オイル４３０ｍ
ｇ（９８％）が得られた。それ以上の精製は必要はない。
【００４１】
【化２５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４２】
製法
メタノール（１０ｍＬ）に溶かした化合物１２（４００ｍｇ，０．９３ミリモル）に、ｐ
－ＴｓＯＨ（２０ｍｇ）を加え、この溶液を、ＴＬＣが反応の完了を示すまで（２時間）
、室温で撹拌した。溶媒を真空下で除去して、残渣をＣＨ２Ｃｌ２に溶かし、ＮａＨＣＯ
３水溶液で洗浄して乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、真空下で濃縮した。粗製の生成物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（３０％エーテル／ヘキサンを溶離剤として）により精製
すると、１３が２５０ｍｇ（７８％）
得られた。
【００４３】
【化２６】
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【００４４】
製法
ジフェニルホスフィン（０．２８ｇ，１．５ミリモル）の無水ＴＨＦ（８ｍＬ）溶液をア
ルゴン下、冷やして（－２０℃）撹拌し、ここに、ｎ－ＢｕＬｉ（１．１ｍＬ，１．７２
ミリモル）（１．６Ｍヘキサン溶液）を滴下して加えた。反応混合物を室温（２０℃）ま
で昇温させた。この反応混合物に、ジオール（１３）（０．１７ｇ，０．４９ミリモル）
の乾燥ＴＨＦ（０．６ｍＬ）溶液を滴下して加えて、溶液全体を３時間加熱還流し（ＴＬ
Ｃは出発原料を示している）、加熱を止めて、反応混合物を再び－２０℃まで冷やし、ジ
フェニルホスフィン（０．３７ｇ，１．９６ミリモル）を加え、続いてアルゴン下、ｎ－
ＢｕＬｉ（１．５ｍＬ，２．３８ミリモル）（１．６Ｍヘキサン溶液）を滴下して加えた
。加え終わったならば、反応混合物を２０℃まで昇温し、さらに１８時間加熱還流した。
ＴＬＣは８０－９０％の転化（１４）を示している。反応混合物を－５℃まで冷やし、続
いて５％の濃ＨＣｌを含むＮａＣｌ水溶液を滴下して加え、反応を終了させた。反応混合
物を酢酸エチル（３×２０ｍＬ）で抽出し、合わせた有機層をブラインで洗浄して乾燥さ
せ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過して濃縮した。粗製の生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（５０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離剤として）により精製すると、生成物が０．
１２ｇ（７５％）（出発原料のジオール２２ｍｇが回収された）得られた。
【００４５】
【化２７】
　
　
　
　
　
　
　
【００４６】
製法
化合物（１４）（０．１２ｇ，０．３７ミリモル）、クロロアセトニトリル（０．５６ｇ
，７．４ミリモル）及びＫ２ＣＯ３（０．５１ｇ，３．７ミリモル）を乾燥アセトン（１
５ｍＬ）に懸濁させ、この懸濁液をアルゴン下、２０時間加熱還流した。反応混合物を室
温まで冷やして、セライト（０．５ｇ）を加えた。混合物を濾過し、減圧下で溶媒を除去
した。粗製の生成物を、溶離剤として１：１ＥｔＯＡｃ／ヘキサンを用いるシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーにより精製すると、生成物が０．１２ｇ（９５％）得られた。
【００４７】
【化２８】
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【００４８】
製法
ニトリル化合物（１５）（０．０７２ｇ，０．２１ミリモル）のメタノール（４ｍＬ）溶
液を撹拌し、ここに、ＫＯＨ水溶液（０．４ｇ，７．１２ミリモル，水１．２ｍＬ，３５
％水溶液）を滴下して加え、反応混合物を３時間加熱還流した。反応混合物を１０℃まで
冷やし、稀ＨＣｌ水溶液を加えてｐＨを８とし、真空下で溶媒を除去した。酢酸エチル（
２０ｍＬ）及びＮａＣｌ水溶液（１０ｍＬ）を加え、さらに２％ＨＣｌを加えて、反応混
合物のｐＨが２と３との間になるよう酸性にした。反応混合物を酢酸エチル（２×２０ｍ
Ｌ）で抽出した。合わせた酢酸エチル抽出液をブラインで洗浄し、乾燥させて（Ｎａ２Ｓ
Ｏ４）、減圧下で濃縮した。粗製の生成物を、溶離剤として３％メタノール及び０．１％
酢酸を含むジクロロメタン溶液を用いるシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製
すると、生成物が０．０７６ｇ（９５％）得られた。
【００４９】
技術熟練者にとって、本発明の方法及び新規中間体に、様々な改良及び変更が可能なこと
は明らかであろう。従ってそれは、それらが、上記請求項及びその等価物の範囲内にある
ことを条件として、本発明がこのような改良及び変更を包括することを意味している。
【００５０】
前記の全刊行物の開示内容は、それに言及することにより、各々を個々に引用することに
より含まれることになるのと同じ程度で、それらは全体として本明細書中に明示的に含ま
れる。
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