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(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】

一般式（化１１）

【化１１】

（式中、Ｒ
１
は、－（ＣＨ ２） ｎＯＲ

５
(式中、Ｒ

５
は、水素原子、又は水酸基の保護基

を表し、ｎは１～６の整数を表す。）又は－（ＣＨ ２） ｍＣＯＯＲ
６
(式中、Ｒ

６
は、炭

素数が１～４のアルキル基を表し、ｍは１～６の整数を表す。）を表し、Ｒ
２
は、水素原

子、炭素原子数１～６の直鎖又は分岐鎖のアルキル基、又は炭素原子数１～６の直鎖又は

分岐鎖のアルコキシ基、－ＮＯ ２又はハロゲン原子を表す。）で表される２－オキサゾリ

ジノン化合物の製造方法であって、

（ａ）一般式（化２）
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【 化 ２ 】

(式 中 、 Ｒ
１

及 び Ｒ
２

は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 )で 表 さ れ る ジ オ ー ル 化 合 物 を 一 般 式

　 Ｒ
４

－ Ｃ Ｎ

(式 中 、 Ｒ
４

は 、 ア リ ー ル 基 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ト リ ハ ロ メ チ ル 基 を 表 す 。 )で 表 さ れ る シ

ア ン 化 合 物 を 用 い て イ ミ ダ ー ト 化 し て 一 般 式 （ 化 １ ３ ）

【 化 １ ３ 】

(式 中 、 Ｒ
１

、 Ｒ
２

及 び Ｒ
４

は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 ） で 表 さ れ る イ ミ デ ー ト エ ス テ

ル 化 合 物 を 得 る 工 程 、

（ ｂ ） 酸 又 は シ リ カ ゲ ル の 存 在 下 で 、 該 イ ミ デ ー ト エ ス テ ル 化 合 物 の 分 子 内 環 化 反 応 に よ

り 一 般 式 （ 化 １ ４ ）

【 化 １ ４ 】

(式 中 、 Ｒ
１

、 Ｒ
２

及 び Ｒ
４

は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 )で 表 さ れ る オ キ サ ゾ リ ン 化 合 物

を 得 る 工 程 、

（ ｃ ） こ れ に 水 を 加 え て 、 該 オ キ サ ゾ リ ン 化 合 物 を 加 水 分 解 し て 一 般 式 （ 化 １ ５ ）

【 化 １ ５ 】

(式 中 、 Ｒ
１

、 Ｒ
２

及 び Ｒ
４

は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 )で 表 さ れ る α － ヒ ド ロ キ シ ア ミ

ド 化 合 物 を 得 る 工 程 、 及 び

（ ｄ ） 塩 基 を 加 え て 、 該 α － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド 化 合 物 を オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 化 す る こ と に よ

り 一 般 式 （ 化 １ １ ） で 表 さ れ る ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 化 合 物 を 得 る 工 程 、

か ら 成 る 方 法 。

【 請 求 項 ２ 】

工 程 （ ｂ ） と 工 程 （ ｃ ） を 酸 と 水 を 用 い る こ と に よ り 一 段 階 で 行 う 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 50
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。

【 請 求 項 ３ 】

工 程 （ ａ ） に お い て 、 塩 基 と し て Ｄ Ｂ Ｕ 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 又 は カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ

ド を 用 い る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ 】

工 程 （ ｂ ） で 用 い る 酸 が 、 ル イ ス 酸 、 三 フ ッ 化 ホ ウ 素 ・ エ ー テ ル 錯 体 Ｂ Ｆ ３ ・ Ｏ Ｅ ｔ ２ 、

塩 化 ジ エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム 、 又 は メ タ ン ス ル ホ ン 酸 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に

記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ５ 】

工 程 （ ｄ ） で 用 い る 塩 基 が 、 Ｄ Ｂ Ｕ 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド 又 は Ｔ

Ｂ Ａ Ｆ で あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 こ の 発 明 は 、 サ イ ト キ サ ゾ ン な ど の ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 化 合 物 を 製 造 す る た め の 新 規

な 方 法 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 サ イ ト キ サ ゾ ン （ 後 記 の 一 般 式 （ 化 ６ ） の 化 合 物 ５ ） は 、 広 島 県 の 土 壌 由 来 の 放 線 菌 ス

ト レ プ ト マ イ セ ス 属 の 一 種 よ り 単 離 さ れ た 微 生 物 代 謝 産 物 で あ り 、 2-オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 環

を 含 む 化 合 物 で あ る (特 許 文 献 １ 等 )。 こ の 化 合 物 は 、 選 択 的 な サ イ ト カ イ ン 調 節 因 子 と し

て 同 定 さ れ た も の で あ り 、 ア レ ル ギ ー を 引 き 起 こ す 中 心 と な る Th2細 胞 伝 達 経 路 を 抑 制 す

る こ と で 免 疫 抑 制 効 果 を 示 し 、 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 症 な ど に 効 果

が 期 待 さ れ る 。 そ の 高 い 生 物 活 性 の た め 、 サ イ ト キ サ ゾ ン や そ の 異 性 体 の 合 成 法 の 開 発 は

注 目 さ れ て き た 。 サ イ ト キ サ ゾ ン の 異 性 体 に つ い て は 、 い く つ か の 合 成 法 が 報 告 さ れ て い

る (特 許 文 献 ２ 、 非 特 許 文 献 １ 等 )。 ま た 、 サ イ ト キ サ ゾ ン の ４ 種 の 立 体 異 性 体 の 間 で 活 性

に 差 は 認 め ら れ な い と い う 報 告 が あ る （ 非 特 許 文 献 ２ ） 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ３ 】

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 11-209355

【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 2000-86639

【 非 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ４ 】

【 非 特 許 文 献 １ 】 Molecules 2016, 21, 1176/1-1176/21.

【 非 特 許 文 献 ２ 】 Bioorg. Med. Chem. Lett . 2003, 13, 1237-1239

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 従 っ て 、 ア リ ル ア ル コ ー ル な ど の 入 手 容 易 な 原 料 を 用 い て 、 短 工 程 で 効 率 よ く 、 有 用 な

サ イ ト キ サ ゾ ン な ど の ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 化 合 物 （ 後 記 の 一 般 式 （ 化 １ ） で 表 さ れ る ）

の 合 成 が 達 成 で き る ル ー ト の 開 発 が 望 ま し い 。 こ の 事 実 に 興 味 を 持 っ た 本 発 明 者 ら は 、 サ

イ ト キ サ ゾ ン を 含 む ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 化 合 物 の ス ケ ー ル ア ッ プ 可 能 で 実 用 的 な 新 規 の

合 成 法 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し た 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 上 記 課 題 を 検 討 し た 結 果 、 光 学 活 性 ジ オ ー ル を イ ミ ダ ー ト 化 し て イ ミ デ

ー ト エ ス テ ル 化 合 物 に 変 換 し 、 イ ミ デ ー ト エ ス テ ル 化 合 物 の 分 子 内 環 化 反 応 に よ り オ キ サ

ジ リ ジ ノ ン 環 を 有 す る オ キ サ ゾ リ ン 化 合 物 に 導 き 、 こ の オ キ サ ゾ リ ン 化 合 物 か ら α － ヒ ド

ロ キ シ ア ミ ド 化 合 物 4を 経 て 、 ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 化 合 物 5に 導 く と い う 合 成 経 路 を 考 え
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た （ 後 記 の 一 般 式 （ 化 ６ ） 参 照 ） 。

　 そ の 結 果 、 発 明 者 ら は 、 入 手 容 易 な ア リ ル ア ル コ ー ル を 原 料 と し 、 短 工 程 で 効 率 よ く 、

サ イ ト キ サ ゾ ン な ど の ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 化 合 物 を 合 成 す る こ と が で き る こ と を 見 出 し

、 本 発 明 を 完 成 さ せ る に 至 っ た 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 即 ち 、 本 発 明 は 、 一 般 式 （ 化 １ １ ）

【 化 １ １ 】

（ 式 中 、 Ｒ
１

は 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ
５

(式 中 、 Ｒ
５

は 、 水 素 原 子 、 又 は 水 酸 基 の 保 護 基

を 表 し 、 ｎ は １ ～ ６ の 整 数 を 表 す 。 ） 又 は － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ
６

(式 中 、 Ｒ
６

は 、 炭

素 数 が １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 を 表 し 、 ｍ は １ ～ ６ の 整 数 を 表 す 。 ） を 表 し 、 Ｒ
２

は 、 水 素 原

子 、 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の 直 鎖 又 は 分 岐 鎖 の ア ル キ ル 基 、 又 は 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の 直 鎖 又 は

分 岐 鎖 の ア ル コ キ シ 基 、 － Ｎ Ｏ ２ 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る ２ － オ キ サ ゾ リ

ジ ノ ン 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、

（ ａ ） 一 般 式 （ 化 ２ ）

【 化 ２ 】

(式 中 、 Ｒ
１

及 び Ｒ
２

は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 )で 表 さ れ る ジ オ ー ル 化 合 物 を 一 般 式

　 Ｒ
４

－ Ｃ Ｎ

(式 中 、 Ｒ
４

は 、 ア リ ー ル 基 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ト リ ハ ロ メ チ ル 基 を 表 す 。 )で 表 さ れ る シ

ア ン 化 合 物 を 用 い て イ ミ ダ ー ト 化 し て 一 般 式 （ 化 １ ３ ）

【 化 １ ３ 】

(式 中 、 Ｒ
１

、 Ｒ
２

及 び Ｒ
４

は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 ） で 表 さ れ る イ ミ デ ー ト エ ス テ

ル 化 合 物 を 得 る 工 程 、

（ ｂ ） 酸 又 は シ リ カ ゲ ル の 存 在 下 で 、 該 イ ミ デ ー ト エ ス テ ル 化 合 物 の 分 子 内 環 化 反 応 に よ

り 一 般 式 （ 化 １ ４ ）
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【 化 １ ４ 】

(式 中 、 Ｒ
１

、 Ｒ
２

及 び Ｒ
４

は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 )で 表 さ れ る オ キ サ ゾ リ ン 化 合 物

を 得 る 工 程 、

（ ｃ ） こ れ に 水 を 加 え て 、 該 オ キ サ ゾ リ ン 化 合 物 を 加 水 分 解 し て 一 般 式 （ 化 １ ５ ）

【 化 １ ５ 】

(式 中 、 Ｒ
１

、 Ｒ
２

及 び Ｒ
４

は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 )で 表 さ れ る α － ヒ ド ロ キ シ ア ミ

ド 化 合 物 を 得 る 工 程 、 及 び

（ ｄ ） 塩 基 を 加 え て 、 該 α － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド 化 合 物 を オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 化 す る こ と に よ

り 一 般 式 （ 化 １ １ ） で 表 さ れ る ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 化 合 物 を 得 る 工 程 、

か ら 成 る 方 法 で あ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 は 、 下 記 （ ａ ） ～ （ ｄ ） の ４ 工 程 か ら 成 る 一 般 式 （ 化 １ １ ）

【 化 １ １ 】

で 表 さ れ る ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ る 。

　 式 中 、 Ｒ
１

は 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ
５

を 表 す 。

　 Ｒ
５

は 、 水 素 原 子 、 又 は 水 酸 基 の 保 護 基 、 好 ま し く は 水 素 原 子 を 表 す 。 こ の 水 酸 基 の 保

護 基 と し て は 、 Ｔ Ｂ Ｓ （ t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 基 ） な ど の シ リ ル 基 、 Ｔ Ｈ Ｐ （ テ ト ラ ヒ

ド ロ ピ ラ ニ ル 基 ） な ど の ア セ タ ー ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 な ど の 置 換 又 は 非 置 換 の ア ル キ ル 基 な

ど が 挙 げ ら れ る 。

　 ｎ は １ ～ ６ 、 好 ま し く は １ ～ ２ の 整 数 を 表 す 。

　 又 は 、 Ｒ
１

は 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ
６

を 表 す 。

　 Ｒ
６

は 、 炭 素 数 が １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 を 表 す 。 好 ま し い ア ル キ ル 基 と し て は 、 メ チ ル 基

、 エ チ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。

　 ｍ は １ ～ ６ 、 好 ま し く は １ ～ ２ の 整 数 を 表 す 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 Ｒ
２

は 、 水 素 原 子 、 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の 直 鎖 又 は 分 岐 鎖 、 好 ま し く は 直 鎖 の ア ル キ ル 基

、 又 は 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の 直 鎖 又 は 分 岐 鎖 、 好 ま し く は 直 鎖 の ア ル コ キ シ 基 、 － Ｎ Ｏ ２ 又

は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 し 、 好 ま し く は 水 素 原 子 、 又 は 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の 直 鎖 の ア ル コ キ シ
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基 を 表 す 。

　 こ の ア ル キ ル 基 と し て 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。

　 こ の ア ル コ キ シ 基 と し て 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。

　 こ の ハ ロ ゲ ン 原 子 は 、 好 ま し く は 塩 素 原 子 で あ る 。

　 ま た 、 Ｒ
２

は 、 好 ま し く は ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 環 の パ ラ 位 に 位 置 す る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

工 程 （ ａ ）

　 こ の 工 程 で は 、 出 発 物 質 と し て 、 下 記 一 般 式 （ 化 ２ ） で 表 さ れ る ジ オ ー ル 化 合 物 を 用 い

る 。

【 化 ２ 】

　 式 中 、 Ｒ
１

及 び Ｒ
２

は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 こ の 工 程 で は 、 こ の ジ オ ー ル 化 合 物 を シ ア ン 化 合 物 を 用 い て イ ミ ダ ー ト 化 す る 。

　 こ の シ ア ン 化 合 物 は 下 記 一 般 式 で 表 さ れ る 。

　 Ｒ
４

－ Ｃ Ｎ

　 式 中 、 Ｒ
４

は 、 ア リ ー ル 基 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ト リ ハ ロ メ チ ル 基 を 表 し 、 好 ま し く は ト

リ ハ ロ メ チ ル 基 を 表 す 。 ア リ ー ル 基 と し て は 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル 基 が 挙 げ ら れ 、 ア ル キ

ル 基 と し て は 、 好 ま し く は メ チ ル 基 が 挙 げ ら れ 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 基 と し て は 、 好 ま し く は

－ Ｃ Ｃ ｌ ３ 、 － Ｃ Ｆ ３  な ど が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 こ の イ ミ ダ ー ト 化 反 応 に お い て は 、 塩 基 を 用 い る こ と が 好 ま し い 。

　 こ の 塩 基 と し て は 、 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ ｔ － Ｂ ｕ Ｏ Ｋ ） 、 ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド

な ど の 金 属 ア ル コ キ シ ド や 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 素 化 カ リ ウ ム な ど の 金 属 ヒ ド リ ド 、 そ の

ほ か 、 ジ ア ザ ビ シ ク ロ ウ ン デ セ ン （ Ｄ Ｂ Ｕ ） ジ ア ザ ビ シ ク ロ ノ ネ ン （ Ｄ Ｂ Ｎ ） ジ ア ザ ビ シ

ク ロ オ ク タ ン （ Ｄ Ａ Ｂ Ｃ Ｏ ） 等 の ア ミ ン 塩 基 が 挙 げ ら れ る 。

　 反 応 温 度 は ０ ℃ 以 下 が 好 ま し く 、 特 に カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド を 使 用 す る 場 合 は 、 － ２

０ ℃ か ら － １ ０ ０ ℃ 付 近 が 適 し て い る 。

　 当 該 反 応 は 、 塩 化 カ ル シ ウ ム 管 を 取 り 付 け る な ど 、 無 水 反 応 条 件 下 で 行 う こ と が 好 ま し

い が 、 特 に 塩 基 と し て 金 属 ア ル コ キ シ ド や 金 属 ヒ ド リ ド を 利 用 す る 場 合 に は ア ル ゴ ン 雰 囲

気 下 で 行 う こ と が 望 ま し い 。

　 使 用 で き る 溶 媒 は ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン な ど の エ

ー テ ル 系 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル な ど の ニ ト リ ル 系 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ

ロ ホ ル ム 、 四 塩 化 炭 素 な ど の 塩 素 系 な ど の 有 機 溶 媒 で あ る 。 他 に 、 エ タ ノ ー ル や ｔ － ブ チ

ル ア ル コ ー ル な ど の ア ル コ ー ル 系 溶 媒 も 使 用 可 能 で あ る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 そ の 結 果 、 下 記 一 般 式 （ 化 １ ３ ） で 表 さ れ る イ ミ デ ー ト エ ス テ ル 化 合 物 が 得 ら れ る 。
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【 化 １ ３ 】

　 式 中 、 Ｒ
１

、 Ｒ
２

及 び Ｒ
４

は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

工 程 （ ｂ ）

　 こ の 工 程 で は 、 上 記 イ ミ デ ー ト エ ス テ ル 化 合 物 の 分 子 内 環 化 反 応 に よ り オ キ サ ゾ リ ン 化

合 物 を 得 る 。 こ の 工 程 は 酸 又 は シ リ カ ゲ ル の 存 在 下 、 好 ま し く は 酸 の 存 在 下 で 行 わ れ る 。

　 こ の 酸 と し て は 、 ル イ ス 酸 や プ ロ ト ン 酸 を 用 い る こ と が で き 、 具 体 的 に は 、 三 フ ッ 化 ホ

ウ 素 ・ エ ー テ ル 錯 体 Ｂ Ｆ ３ ・ Ｏ Ｅ ｔ ２ 、 塩 化 ジ エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 な

ど を 用 い る こ と が で き る 。

　 ま た 、 酸 を 用 い ず に 、 シ リ カ ゲ ル を 用 い て も こ の 反 応 は 進 行 す る 。

　 こ の 反 応 の そ の 他 の 一 般 的 条 件 は 以 下 の と お り で あ る ：

　 溶 媒 ： 使 用 で き る 溶 媒 は ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン な

ど の エ ー テ ル 系 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル な ど の ニ ト リ ル 系 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン

、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 四 塩 化 炭 素 な ど の 塩 素 系 な ど の 有 機 溶 媒 で あ る 。

　 酸 の 濃 度 ： １ ｍ Ｍ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ 程 度

　 反 応 基 質 の 濃 度 ： １ ｍ Ｍ ～ ５ ０ ０ ｍ Ｍ 程 度

　 反 応 温 度 ： － ２ ０ ℃ ～ ５ ０ ℃ 程 度

　 反 応 時 間 ： 数 分 ～ 数 日 程 度

【 ０ ０ １ ５ 】

　 そ の 結 果 、 下 記 一 般 式 （ 化 １ ４ ） で 表 さ れ る オ キ サ ゾ リ ン 化 合 物 が 得 ら れ る 。

【 化 １ ４ 】

　 式 中 、 Ｒ
１

、 Ｒ
２

及 び Ｒ
４

は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

工 程 （ ｃ ）

　 こ の 工 程 で は 、 工 程 （ ｂ ） の 系 に 水 を 加 え て 、 該 オ キ サ ゾ リ ン 化 合 物 を 加 水 分 解 す る 。

　 こ の 工 程 で は 、 反 応 系 に 工 程 （ ｂ ） の 反 応 系 に 存 在 し て い る 酸 （ 三 フ ッ 化 ホ ウ 素 ・ エ ー

テ ル 錯 体 Ｂ Ｆ ３ ・ Ｏ Ｅ ｔ ２ 、 塩 化 ジ エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 な ど ） 又 は シ

リ カ ゲ ル が 必 要 で あ る 。

　 こ の 反 応 の そ の 他 の 一 般 的 条 件 は 以 下 の と お り で あ る ：

　 加 え る 水 の 量 ： １ ０ 当 量 ほ ど ～ 大 過 剰 ま で

　 反 応 温 度 ： － ２ ０ ℃ ～ ５ ０ ℃ 程 度

　 反 応 時 間 ： 数 分 ～ 数 日 程 度

【 ０ ０ １ ７ 】

　 そ の 結 果 、 下 記 一 般 式 （ 化 １ ５ ） で 表 さ れ る α － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド 化 合 物 が 得 ら れ る 。
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【 化 １ ５ 】

　 式 中 、 Ｒ
１

、 Ｒ
２

及 び Ｒ
４

は 上 記 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 工 程 （ ｃ ） は 、 酸 と 水 を 用 い る こ と に よ り 、 工 程 （ ｂ ） と は 別 個 に 行 っ て も よ い 。 そ の

条 件 は 上 記 の と お り で あ る 。

　 ま た 、 工 程 （ ｂ ） と 工 程 （ ｃ ） と は 、 酸 と 水 を 用 い る こ と に よ り 一 段 階 で 行 っ て も よ い

。 そ の 条 件 は 上 記 の と お り で あ る 。

【 ０ ０ １ ９ 】

工 程 （ ｄ ）

　 こ の 工 程 で は 、 塩 基 を 加 え て 、 該 α － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド 化 合 物 を オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 化 す

る こ と に よ り 一 般 式 （ 化 １ ） で 表 さ れ る ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 化 合 物 を 得 る 。

　 こ の 塩 基 と し て 、 ジ ア ザ ビ シ ク ロ ウ ン デ セ ン （ Ｄ Ｂ Ｕ ） ジ ア ザ ビ シ ク ロ ノ ネ ン （ Ｄ Ｂ Ｎ

） ジ ア ザ ビ シ ク ロ オ ク タ ン （ Ｄ Ａ Ｂ Ｃ Ｏ ） 等 の ア ミ ン 塩 基 が 挙 げ ら れ る 。 そ の ほ か 、 カ リ

ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ ｔ － Ｂ ｕ Ｏ Ｋ ） 、 ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド な ど の 金 属 ア ル コ キ シ ド や

水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 素 化 カ リ ウ ム な ど の 金 属 ヒ ド リ ド な ど を 用 い る こ と が で き る 。 ま た

、 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｂ Ａ Ｆ ） な ど も 用 い る こ と が で き る 。

　 こ の 反 応 の そ の 他 の 一 般 的 条 件 は 以 下 の と お り で あ る ：

　 溶 媒 ： 使 用 で き る 溶 媒 は ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン な

ど の エ ー テ ル 系 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル な ど の ニ ト リ ル 系 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン

、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 四 塩 化 炭 素 な ど の 塩 素 系 な ど の 有 機 溶 媒 で あ る 。

　 他 の 添 加 剤 ：

　 塩 基 の 濃 度 ： １ ｍ Ｍ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ 程 度

　 反 応 基 質 の 濃 度 ： １ ｍ Ｍ ～ ５ ０ ０ ｍ Ｍ 程 度

　 反 応 温 度 ： － ２ ０ ℃ ～ ５ ０ ℃ 程 度

　 反 応 時 間 ： 数 分 か ら 数 日 程 度

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 以 下 、 実 施 例 に て 本 発 明 を 例 証 す る が 本 発 明 を 限 定 す る こ と を 意 図 す る も の で は な い 。

　 下 記 実 施 例 中 、 融 点 は Yanaco MP-500Pで 測 定 し た 未 補 正 の 値 で あ る 。 N M Rス ペ ク ト ル は J

EOL ECX 400分 光 計 で 測 定 し た 。
1

H-お よ び
1 3

CN M Rス ペ ク ト ル の 化 学 シ フ ト の 報 告 値 は 、 内

部 標 準 物 質 テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン (δ H  = 0) あ る い は 溶 媒 の シ グ ナ ル (CDCl 3  δ C  = 77.0,

 ア セ ト ン -d 6  δ C = 29.8) を 基 準 と し て 報 告 し た 。 IRス ペ ク ト ル は FT IR分 光 計 Shimadzu

 IRPrestige-21に て 測 定 し た 。 旋 光 度 は Rudolph Research Analyticalの A UTOPOL 4Tに て

測 定 し 、 比 旋 光 度 の 値 を 10
- 1
 deg cm

2
 g

- 1
の 単 位 で 報 告 し た 。 フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル カ ラ

ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 関 東 化 学 の シ リ カ ゲ ル 60 N (spherical, neutral, 40-50 m m)を

用 い て 行 っ た 。 無 水 溶 媒 （ ア セ ト ニ ト リ ル 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ）

は 和 光 純 薬 工 業 か ら 購 入 し 、 そ の ま ま 使 用 し た 。

【 ０ ０ ２ １ 】

製 造 例 １

　 実 施 例 １ で 出 発 物 質 と し て 用 い た ジ オ ー ル 化 合 物 1を 以 下 の よ う に し て 合 成 し た 。

　 水 （ 150 mL） お よ び tert-ブ チ ル ア ル コ ー ル (100 mL)の 溶 液 に 、 市 販 の A D-mix-α (25.1
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g)（ シ グ マ ア ル ド リ ッ チ 製 、 A D-mix-α 、 ） と メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ 1.71 g, 18.0 m mol

） （ 和 光 純 薬 工 業 株 式 会 社 製 、 メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ） を 加 え 、 室 温 で 約 10分 撹 拌 し た 。

溶 液 を 冷 却 し (bath temp 0℃ )た 後 、 ア ル ケ ン （ 5.00 g, 18.0 m mol） の tert-ブ チ ル ア ル

コ ー ル (100 mL)の 溶 液 を 滴 下 し 、 冷 却 し た ま ま 7時 間 撹 拌 し た 。 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 7水 和 物

（ 23.95 g, 95.0 m mol） を 加 え 反 応 を 停 止 し た 後 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 得 ら れ た 有 機

層 は 2 M の 水 酸 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 に て 洗 浄 し た 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 加 え て 乾 燥 し

た 。 ろ 過 に て 乾 燥 剤 を 除 き 、 エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 減 圧 下 濃 縮 、 得 ら れ た 粗 生 成 物 を フ ラ

ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ 3:2） に よ り 精 製 し 、 ジ オ

ー ル 化 合 物 1 (4.67 g, 83%)を 無 色 の 液 体 と し て 得 た 。 得 ら れ た 化 合 物 の ス ペ ク ト ル デ ー

タ （
1

H-N M R） は 文 献 と 良 い 一 致 を 示 し た 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

実 施 例 １

　 本 実 施 例 で は 、 ジ オ ー ル 化 合 物 1か ら 4-epi-サ イ ト キ サ ゾ ン 5（ (4S,5R)-5-(hydroxymeth

yl)-4-(4-methoxyphenyl)oxazolidin-2-one (4-epi-Cytooxazone)） を 合 成 し た 。 そ の 反

応 経 路 を 下 記 に 示 す 。

【 化 ６ 】

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 製 造 例 １ で 得 た ジ オ ー ル 化 合 物 1(49.1 mg, 0.153 m mol)の 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 （ 1.

0 mL） に ト リ ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル （ 和 光 純 薬 工 業 株 式 会 社 製 、 和 光 特 級 ト リ ク ロ ロ ア セ

ト ニ ト リ ル ） (310μ L, 3.09 m mol) を 加 え た 後 、 塩 化 カ ル シ ウ ム 管 を 取 り 付 け 、 反 応 液 を

冷 却 し (bath temp -30℃ ) 撹 拌 し な が ら DBU（ 和 光 純 薬 工 業 株 式 会 社 製 、 1,8-ジ ア ザ ビ シ

ク ロ [5.4.0]ウ ン デ カ -7-エ ン ） (50.5μ L, 0.338 m mol)を 滴 下 し た 。 反 応 液 を 約 30分 撹 拌

を 続 け た 後 、 氷 冷 水 に あ け 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 得 ら れ た 有 機 層 は 水 及 び 飽 和 食 塩 水 に

て 洗 浄 し た 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 加 え て 乾 燥 し た 。 ろ 過 に て 乾 燥 剤 を 除 き 、 エ バ ポ

レ ー タ ー に よ り 減 圧 下 濃 縮 、 シ リ カ ゲ ル 濾 過 し て bis-イ ミ ダ ー ト 2を 得 た 。

　 得 ら れ た bis-イ ミ ダ ー ト 2の 各 種 分 析 デ ー タ を 示 す ： {
1

H N M R (399.8 M Hz, CDCl 3 ) δ 8

.33 (s, 1 H), 8.28 (s, 1 H), 7.43 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 1 H

), 6.22 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 5.42 (ddd, J = 4.0, 3.6, 7.4 Hz, 1 H), 3.86 (dd, J

 = 4.0, 11.5 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.50 (dd, J = 4.0, 11.1 Hz 1 H), 0.88 (s,

9 H), -0.15 (s, 6 H)}.

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 上 記 で 得 ら れ た bis-イ ミ ダ ー ト 2は さ ら な る 精 製 を 行 わ ず 使 用 し た 。 得 ら れ た bis-イ ミ

ダ ー ト 2を 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 2.9 mL） に 溶 解 し 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 に て 撹 拌 し な が ら

三 フ ッ 化 ホ ウ 素 ・ エ ー テ ル 錯 体 BF 3 ・ OEt 2 （ 和 光 純 薬 工 業 株 式 会 社 製 、 三 ふ っ 化 ほ う 素 ジ

エ チ ル エ ー テ ル 錯 体 ） (7.6μ L, 0.060 m mol) を 滴 下 し た 。 室 温 下 で 約 1時 間 撹 拌 し た 後

、 反 応 液 に 水 (39μ L, 0.22 m mol)を 加 え 、 さ ら に 約 18時 間 撹 拌 を 続 け た 。

　 こ こ で 反 応 物 を 取 り 出 し て そ の 構 造 を 分 析 し た 。 反 応 物 は オ キ サ ゾ リ ン 3（ (4S,5R)-5-(

((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-4-(4-methoxyphenyl)-2- (trichloromethyl)-4

,5-dihydrooxazole） で あ っ た 。 そ の 各 種 分 析 デ ー タ を 示 す 。 colorless oil; [α ]D
2 4 . 6

- 113° (c 0.993, CHCl 3 ); ν max (neat) 2955, 2930, 2857, 1661, 1514, 1252, 1138,
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 837, 793, 779 cm
- 1

; 
1

H N M R (399.8 M Hz, CDCl 3 ) δ 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.9

0 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 5.21 (d, J = 6.9 Hz, 1 H), 4.72 (ddd, J = 3.9, 4.1, 7.2

Hz, 1 H), 3.95 (dd, J = 4.1, 11.4 Hz, 1 H), 3.83 (dd, J = 4.1, 11.4 Hz, 1H), 3.8

1 (s, 3 H), 0.91 (s, 9 H), 0.11 (s, 6 H); 
1 3

C N M R (100.5 M Hz, CDCl 3 ) δ 162.6, 1

59.4, 132.6, 127.8, 144.3, 91.1, 71.0, 63.1, 55.3, 25.8, 18.3, 5.4, 5.5; Anal. C

alcd for C 1 8 H 2 6 Cl 3 N O 3 Si: C, 49.27; H, 5.97; N, 3.19. Found: C, 49.04; H, 5.77; N

, 3.21%.

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 こ の 反 応 液 に 水 を 追 加 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 得 ら れ た 有 機 層 は 飽 和 食 塩 水 に て 洗

浄 し た 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 加 え て 乾 燥 し た 。 ろ 過 に て 乾 燥 剤 を 除 き 、 エ バ ポ レ ー

タ ー に よ り 減 圧 下 濃 縮 、 得 ら れ た 粗 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （

ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ 4:1） に よ り 精 製 し 、 無 色 固 形 物 （ ト リ ク ロ ロ ア セ タ ミ ド 4（ N-((1

S,2R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)propyl)-2,2,

2-trichloroacetamide） (51.3 mg, 74 %)を 得 た 。

　 得 ら れ た (1S,2R)ト リ ク ロ ロ ア セ タ ミ ド 4の 各 種 分 析 デ ー タ を 示 す ： mp 80.9-82.0℃ ; [

α ]D
2 4 . 6  

+ 34.1° (c 1.00, CHCl 3 ); ν max (KBr) 3406, 2955, 2930, 1713, 1514, 150

4 cm
- 1

; 
1

H N M R (399.8 M Hz, CDCl 3 )・ 7.63 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.30 (d, J = 8.7 H

z, 2 H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 4.88 (dd, J = 3.7, 7.8 Hz, 1 H), 3.99 (ddd,

J = 4.1, 4.1, 6.9 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.67 (dd, J = 4.5, 10.1 Hz, 1 H), 3.5

3 (dd, J = 6.9, 10.1 Hz, 1 H), 2.62 (d, J = 3.7 Hz, 1 H), 0.91 (s, 9 H), 0.08 (s

, 6 H); 
1 3

C N M R (100.5 M Hz, CDCl 3 )・ 161.4, 159.3 130.5, 128.0, 114.2, 92.8, 73.8

, 63.9, 55.4, 55.3, 25.8, 18.3, 5.4, 5.5; Anal. Calcd for C 1 8 H 2 8 Cl 3 N O 4 Si: C, 47.

32; H, 6.18; N, 3.07. Found: C, 47.50; H, 5.98; N, 3.22%.

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 な お 、 よ り 高 極 性 の 異 性 体 で あ る (1R,2R)ト リ ク ロ ロ ア セ ト ア ミ ド 4'を 極 微 量 だ が 得 る

こ と が で き た 。

　 得 ら れ た (1R,2R)ト リ ク ロ ロ ア セ タ ミ ド 4'の 各 種 分 析 デ ー タ を 示 す ：
1

H N M R (399.8 M Hz

, CDCl 3 ) δ 8.48 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.87 (d, J = 8

.7 Hz, 2 H), 5.10 (dd, J = 4.3, 7.8 Hz, 1 H), 3.94 (ddd, J = 2.1, 2.3, 4.1 Hz, 1

H), 3.70 ̃ 3.62 (m, 1 H)
*
, 3.56 - 3.48 (m, 1 H)

* *
, 2.10 - 2.03 (m, 1 H, exchange

able with D 2 O), 0.93 (s, 9H), 0.17 (s, 3 H), 0.14 (s, 3 H). Data in the presence

 of D 2 O; 
*
3.64 (dd, J = 1.8, 11.9 Hz, 1 H) and 

* *
3.51 (dd, J = 3.7, 11.9 Hz, 1 H

).

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 得 ら れ た ト リ ク ロ ロ ア セ ト ア ミ ド 4(334.4 mg, 0.73 m mol)を 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (6

.7 mL)に 溶 解 し 、 塩 化 カ ル シ ウ ム 管 を 取 り 付 け た 後 、 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム の

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 (1.0 M , 1.1 mL, 1.1 m mol) （ シ グ マ ア ル ド リ ッ チ 製 、 テ ト ラ

ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド 溶 液 ） を 室 温 下 で 滴 下 し た 。 反 応 液 を さ ら に 約 4時 間 撹 拌

し た 後 、 水 に あ け 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 得 ら れ た 有 機 層 は 水 及 び 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 し

た 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 加 え て 乾 燥 し た 。 ろ 過 に て 乾 燥 剤 を 除 き 、 エ バ ポ レ ー タ ー

に よ り 減 圧 下 濃 縮 、 得 ら れ た 粗 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 酢 酸

エ チ ル ） に よ り 精 製 し 、 4-epi-サ イ ト キ サ ゾ ン 5(153.5 mg, 90%)を 無 色 固 形 物 と し て 得 た

。 デ ー タ 測 定 用 の サ ン プ ル （ 無 色 針 状 結 晶 ） は メ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 得

た 。

mp 159.8-161.4℃ ; [α ]D
2 5 . 3  

- 32.7° (c 0.998, MeO H) [cf. Tetrahedron Lett. 1999

, 40, 4203-4206.: mp 161.5-162.5℃ , [α ]
2 8
 -30.4. (c 1.01, MeO H); antipode: J. O

rg. Biomol. Chem. 2004, 2, 1549-1553.） : mp 158-160℃ , [α ]
2 3
 +28.6 (c 1.0, MeO H

)]; ν max (KBr) 3244, 3144, 1757, 1514, 1252, 1101, 1022, 831 cm
- 1

; 
1

H N M R (399.

8 M Hz, acetone-d 6 )・ 7.33 (dd, J = 8.7 Hz 2 H), 6.96 (dd, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.94

(br, s, 1 H), 4.78 (d, J = 6.4 Hz, 1 H), 4.32 (dd, J = 6.0, 6.4 Hz 1 H), 4.25 (d
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dd, J = 4.1, 4.1, 6.4 Hz 1 H), 3.82 (ddd, J = 4.1, 6.0, 12.4 Hz 1 H), 3.80 (s, 3

 H), 3.72 (ddd, J = 4.1, 6.4, 12.4 Hz, 1 H); 
1 3

C N M R (100.5 M Hz, CDCl 3 ) δ 160.6

, 159.0, 133.9, 128.4, 115.0, 85.6, 62.4, 57.6, 55.6; Anal. Calcd for C 1 1 H 1 3 N O 4 :

 C, 59.19; H, 5.87; N, 6.27. Found: C, 59.14; H, 5.70; N, 6.44%.
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