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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　５，６－ｔｒａｎｓ異性体を０．５％を超えて含まない、式Ｉ－２：
【化１】

【化２】

Ｒ2は単結合又はＣ1-4アルキレン又は－ＣＨ2Ｏ－であり、Ｒ3はＣ1-7アルキル、アリー
ル又はアラルキルであって、その各々は、Ｃ1-4アルキル、ハロゲン又はトリハロメチル
で置換されていないか又は置換されており、Ｒ4はＣ1-7アルキルである）で表される化合
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物の製造方法であって、
（１）０～５％の５，６－ｔｒａｎｓ異性体を含む式ＩＶ－１：
【化３】

【化４】

で表される化合物をマクロラクトン化して式ＩＩＩ：
【化５】

【化６】

で表される化合物を得る工程と、
（２）Ｐ1及び／又はＰ2を除去する工程と、
（３）エステル交換により前記マクロラクトン環を開環する工程と、を含む方法。
【請求項２】
　前記エステル交換は、マクロラクトンを加水分解してヒドロキシル基を有する化合物と
カルボン酸を得る工程と、次いでカルボン酸をエステル化する工程を含む、請求項１に記
載の方法。
【請求項３】
　前記エステル交換は、Ｃ1-7アルカノール、Ｃ1-7アルコキシド、Ｃ1-7アルコキシド塩
及びそれらの混合物からなる群から選択される求核剤とマクロラクトンを反応させて、ヒ
ドロキシル基とエステル基とを有する化合物を得る工程を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記求核剤は２－プロパノール、ナトリウム２－プロポキシド又はそれらの混合物であ
る、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　請求項１に記載の方法であって、式Ｉ－２で表される化合物中の全てのヒドロキシル基
をシリル化剤でシリル化することにより式Ｉ－２で表される化合物を精製して式Ｉ－２''
：
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【化７】

【化８】

で表される化合物を得る工程と、不純物を除去する工程と、次いで生成した化合物を脱シ
リル化して向上した純度を有する式Ｉ－２で表される化合物を得る工程と、を更に含む方
法。
【請求項６】
　前記シリル化剤は、クロロトリメチルシラン、クロロトリエチルシラン、クロロジメチ
ル（オクチル）シラン及びｔｅｒｔ－ブチルクロロジメチルシランから選択される、請求
項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記式Ｉ－２で表される化合物は、ラタノプロスト、トラヴォプロスト、タフルプロス
ト、イソプロピルクロプロステノール及びイソプロピルウノプロストンからなる群から選
択される、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　トラヴォプロスト

【化９】

を製造するための請求項１に記載の方法であって、
（１）０～５％の５，６－ｔｒａｎｓ異性体を含む式ＩＶ－１ａ：
【化１０】

（式中、Ｐ1及びＰ2はヒドロキシル基の保護基である）で表される化合物をマクロラクト
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ン化して式ＩＩＩａ：
【化１１】

（式中、Ｐ1及びＰ2は上記と同義である）で表される化合物を得る工程と、
（２）Ｐ1及びＰ2を除去することにより式ＩＩＩａで表される化合物を脱保護して式ＩＩ
ａ：

【化１２】

で表される化合物を得る工程と、
（３）エステル交換により式ＩＩａで表される化合物中のマクロラクトン環を開環してト
ラヴォプロストを得る工程と、を含む方法。
【請求項９】
　前記エステル交換は、前記式ＩＩａで表される化合物を加水分解してトラヴォプロスト
酸を得る工程と、次いでトラヴォプロスト酸をエステル化してトラヴォプロストを得る工
程を含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　ラタノプロスト
【化１３】

を製造するための請求項１に記載の方法であって、
（１）０～５％の５，６－ｔｒａｎｓ異性体を含む式ＩＶ－１ｂ：
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【化１４】

（式中、Ｐ1及びＰ2はヒドロキシル基の保護基である）で表される化合物をマクロラクト
ン化して式ＩＩＩｂ：
【化１５】

（式中、Ｐ1及びＰ2は上記と同義である）で表される化合物を得る工程と、
（２）Ｐ1及びＰ2を除去することにより式ＩＩＩｂで表される化合物を脱保護して式ＩＩ
ｂ：
【化１６】

で表される化合物を得る工程と、
（３）エステル交換により式ＩＩｂで表される化合物中のマクロラクトン環を開環してラ
タノプロストを得る工程と、を含む方法。
【請求項１１】
　前記エステル交換は、前記式ＩＩｂで表される化合物を加水分解してラタノプロスト酸
を得る工程と、次いでラタノプロスト酸をエステル化してラタノプロストを得る工程を含
む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　タフルプロスト
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【化１７】

を製造するための請求項１に記載の方法であって、
（１）０～５％の５，６－ｔｒａｎｓ異性体を含む式ＩＶ－１ｃ：
【化１８】

（式中、Ｐ1はヒドロキシル基の保護基である）で表される化合物をマクロラクトン化し
て式ＩＩＩｃ：
【化１９】

（式中、Ｐ1は上記と同義である）で表される化合物を得る工程と、
（２）Ｐ1を除去することにより式ＩＩＩｃで表される化合物を脱保護して式ＩＩｃ：

【化２０】

で表される化合物を得る工程と、
（３）エステル交換により式ＩＩｃで表される化合物中のマクロラクトン環を開環してタ
フルプロストを得る工程と、を含む方法。
【請求項１３】
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　前記エステル交換は、前記式ＩＩｃで表される化合物を加水分解してタフルプロスト酸
を得る工程と、次いでタフルプロスト酸をエステル化してタフルプロストを得る工程を含
む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　請求項１２に記載の方法であって、式ＩＩｃで表される化合物をアシル化して式ＩＩｃ
'：
【化２１】

（式中、Ｒ8はＣ1-7アルキル、フェニル又は置換フェニルである）で表される化合物を得
る工程と、式ＩＩｃ'で表される化合物を結晶化する工程と、エステル交換によりアシル
基除去する工程と、を更に含む方法。
【請求項１５】
　前記エステル交換は、加水分解により前記式ＩＩｃ'で表される化合物のマクロラクト
ン環を開環し且つアシル基を除去してタフルプロスト酸を得る工程と、次いでタフルプロ
スト酸をエステル化してタフルプロストを得る工程を含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　イソプロピルウノプロストン
【化２２】

を製造するための請求項１に記載の方法であって、
（１）０～５％の５，６－ｔｒａｎｓ異性体を含む式ＩＶ－１ｄ：

【化２３】
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【化２４】

で表される化合物をマクロラクトン化して式ＩＩＩｄ：
【化２５】

【化２６】

で表される化合物を得る工程と、
（２）式ＩＩＩｄ
【化２７】

で表される化合物のＰ1を除去して式ＩＩｄ：
【化２８】

で表される化合物を得る工程と、
（３）エステル交換により式ＩＩｄで表される化合物のマクロラクトン環を開環して式Ｉ
－２ｄ'：
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【化２９】

【化３０】

で表される化合物を得る工程と、を含む方法。
【請求項１７】
　前記エステル交換は、式ＩＩｄで表される化合物を加水分解して、ウノプロストン又は
ケト官能性の保護されたウノプロストンを得る工程と、次いでウノプロストン又はケト官
能性の保護されたウノプロストンをエステル化してイソプロピルウノプロストン又はケト
官能性の保護されたイソプロピルウノプロストンを得る工程とを含む、請求項１６に記載
の方法。
【請求項１８】
　請求項１６に記載の方法であって、式ＩＩＩｄ、ＩＩｄ又はＩ－２ｄ'で表される化合
物中のカルボニル基の保護基を除去して、対応する式ＩＩＩｄ、ＩＩｄ又はＩ－２ｄ'
【化３１】

で表される化合物を得る工程を更に含む方法。
【請求項１９】
　請求項１６に記載の方法であって、式ＩＩＩｄ
【化３２】

で表される化合物中の保護基Ｐ2を除去する工程と、次いで得られたヒドロキシル基を酸
化して対応する式ＩＩＩｄ
【化３３】

で表される化合物を得る工程を更に含む方法。
【請求項２０】
　５，６－ｔｒａｎｓ異性体を０．５％を超えて含まない、式ＩＶ：
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【化３４】

【化３５】

Ｒ2は単結合又はＣ1-4アルキレン又は－ＣＨ2Ｏ－であり；Ｒ3はＣ1-7アルキル、アリー
ル又はアラルキルであって、その各々は、Ｃ1-4アルキル、ハロゲン又はトリハロメチル
で置換されていないか又は置換されており；ＸはＯＨ、ＯＲ6又はＮＲ4Ｒ5（式中、Ｒ4及
びＲ6はＣ1-7アルキルであり；Ｒ5はＨ又はＣ1-7アルキルである）で表される化合物を製
造するための方法であって、
（１）０～５％の５，６－ｔｒａｎｓ異性体を含む式ＩＶ－１：

【化３６】

【化３７】

で表される化合物マクロラクトン化して式ＩＩＩ：
【化３８】
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【化３９】

で表される化合物を得る工程と、
（２）加水分解、エステル交換又はアミド化により式ＩＩＩで表される化合物のマクロラ
クトン環を開環して式ＩＶで表される化合物を得る工程と、を含む方法。
【請求項２１】
　式ＩＶ－２ｅ：

【化４０】

（式中、Ｐ1及びＰ2はヒドロキシル基の保護基である）で表される保護されたビマトプロ
ストを製造するための請求項２０に記載の方法であって、
（１）０～５％の５，６－ｔｒａｎｓ異性体を含む式ＩＶ－１ｅ：
【化４１】

（式中、Ｐ1及びＰ2はヒドロキシル基の保護基である）で表される化合物をマクロラクト
ン化して式ＩＩＩｅ：

【化４２】

（式中、Ｐ1及びＰ2は上記と同義である）で表される化合物を得る工程と、
（２）アミド化により式ＩＩＩｅで表される化合物中のマクロラクトン環を開環して式Ｉ
Ｖ－２ｅで表される保護されたビマトプロストを得る工程と、を含む方法。
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【請求項２２】
　５，６－ｔｒａｎｓ異性体を０．５％を超えて含まない、式ＩＩＩ：
【化４３】

【化４４】

Ｒ2は単結合又はＣ1-4アルキレン又は－ＣＨ2Ｏ－であり、Ｒ3はＣ1-7アルキル、アリー
ル又はアラルキルであって、その各々は、Ｃ1-4アルキル、ハロゲン又はトリハロメチル
で置換されていないか又は置換されている）で表される化合物を製造するための方法であ
って、
（１）０～５％の５，６－ｔｒａｎｓ異性体を含む式ＶＩ：

【化４５】

（式中、Ｒ6はＣ1-7アルキルであり、Ｐ1はヒドロキシル基の保護基である）で表される
化合物を、式ＩＸ－１、式ＩＸ－２又は式ＩＸ－３：
【化４６】

【化４７】

Ｙはハロゲンであり；Ｒ7はＣ1-7アルキルである）で表される化合物から誘導されるキュ
ープレートと反応させて式Ｖ－２：
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【化４８】

【化４９】

で表される化合物を得る工程と、
（２）式Ｖ－２で表される化合物中のオキソ基を還元し且つＣＯＯＲ6基を加水分解して
式ＩＶ－１：

【化５０】

【化５１】

で表される化合物を得る工程と、
（３）式ＩＶ－１で表される化合物をマクロラクトン化して式ＩＩＩで表される化合物と
式ＩＶ－１で表される化合物又はその誘導体の非マクロラクトン化異性体との混合物を得
る工程と、
（４）式ＩＶ－１で表される化合物又はその誘導体の非マクロラクトン化異性体を除去し
て、５，６－ｔｒａｎｓ異性体を０．５％を超えて含まない式ＩＩＩで表される化合物を
形成する工程と、を含む方法。
【請求項２３】
　５，６－ｔｒａｎｓ異性体を０．５％を超えて含まない、式ＩＩＩ：
【化５２】
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【化５３】

Ｒ2は単結合又はＣ1-4アルキレン又は－ＣＨ2Ｏ－であり、Ｒ3はＣ1-7アルキル、アリー
ル又はアラルキルであって、その各々は、Ｃ1-4アルキル、ハロゲン又はトリハロメチル
で置換されていないか又は置換されている）で表される化合物を製造するための方法であ
って、
（１）式ＶＩＩＩ：
【化５４】

【化５５】

で表される化合物を半還元して式ＶＩＩ：
【化５６】

【化５７】

で表される化合物を得る工程と、
（２）式ＶＩＩで表される化合物をウィッテイッヒ反応に付して式ＩＶ－１：
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【化５８】

【化５９】

で表される化合物を得る工程と、
（３）式ＩＶ－１で表される化合物をマクロラクトン化して式ＩＩＩで表される化合物と
式ＩＶ－１で表される化合物又はその誘導体の非マクロラクトン化異性体との混合物を得
る工程と、
（４）式ＩＶ－１で表される化合物又はその誘導体の非マクロラクトン化異性体を除去し
て、５，６－ｔｒａｎｓ異性体を０．５％を超えて含まない式ＩＩＩで表される化合物を
形成する工程と、を含む方法。
【請求項２４】
【化６０】

【化６１】

Ｐ1及びＰ2はヒドロキシル基の保護基であり、それぞれ独立にメトキシメチル、メトキシ
チオメチル、ｔｅｒｔ－ブチルチオメチル、ベンゾイルオキシメチル、２－メトキシエト
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チオピラニル、４－メトキシテトラヒドロピラニル、４－メトキシテトラヒドロチオピラ
ニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフラニル、１－エトキシエチル、１－メ
チル－１－メトキシエチル及びトリフェニルメチルからなる群から選択される保護基であ
る）からなる群から選択される化合物。
【請求項２５】
【化６２】

【化６３】

【化６４】

（式中Ｒ8はＣ1-7アルキル、非置換フェニル又は置換フェニルである）からなる群から選
択される、化合物。
【請求項２６】
　Ｒ8はメチル、フェニル又はｐ－フェニルフェニルである、請求項２５に記載の化合物
。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、異性体を含まないプロスタグランジン及びその誘導体を製造するための新規
な方法及び中間体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　次式Ｉ－２：
【０００３】
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【化１】

【０００４】
【化２】

【０００５】
Ｒ３はＣ１－７アルキル、アリール又はアラルキルであって、その各々は、Ｃ１－４アル
キル、ハロゲン又はトリハロメチルで置換されていないか又は置換されており、Ｒ４はＣ

１－７アルキルである）で表されるプロスタグランジンエステル類似体、例えば、ラタノ
プロストやイソプロピルウノプロストン、イソプロピルクロプロステノール、トラヴォプ
ロスト、タフルプロストは、開放隅角緑内障の特殊療法に用いられている。式Ｉ－２で表
されるプロスタグランジンエステル類似体は、その親化合物に比べて有意に高い降圧の効
能を有することが示されているが、これは、より効果的に角膜に浸透することに起因する
と思われる。該類似体は、ぶどう膜強膜流出を高めることによって眼内圧を低下させるが
、線維柱帯網に対して多少の影響を及ぼすこともある。
【０００６】
　次のスキームＡ：
【０００７】

【化３】

【０００８】
に示すように、特許文献１～８等に開示の式Ｉ－２で表されるプロスタグランジンエステ
ル類似体の多くは、先ず、ラクトンＶＩＩＩ
【０００９】
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【化４】

【００１０】
Ｒ２は単結合又はＣ１－４アルキレン又は－ＣＨ２Ｏ－であり、Ｒ３はＣ１－７アルキル
、アリール又はアラルキルであって、その各々は、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン又はトリ
ハロメチルで置換されていないか又は置換されている）を合成し、その後、該ラクトンの
半還元を行ってラクトールＶＩＩを得、これをウィッティヒ反応に付して式ＩＶ－１で表
されるＣ５～Ｃ６配置ｃｉｓオレフィンを得た後、これを式Ｉ－２で表されるプロスタグ
ランジンエステル類似体に転化することによって得られた。用いるウィッティヒ試薬や溶
媒の種類又はウィッティヒ反応の温度に関わらず、式ＩＶ－１で表される化合物の５，６
－ｔｒａｎｓ異性体が約２～１０％生成することは避けられなかった。出発原料に微量の
異性体（例えば、１５β異性体やエナンチオマー）が既に含まれている場合、得られる式
ＩＶ－１で表される化合物には対応する異性体が含まれるであろう。
【００１１】
　次のスキームＢ：
【００１２】

【化５】

【００１３】
に示すように、式Ｉ－２で表されるプロスタグランジンエステル類似体、例えば、特許文
献９、１０等に開示のラタノプロストの合成の一部では、シクロペンテノンＶＩ’にω側
鎖ユニットＩＸ’を共役付加してシクロペンタノンＶ－２’を得た後、これを９－ケト還
元に付して保護されたラタノプロストＩＶ－２’を得る。しかし、このような共役付加に
よっても微量の８β異性体や１２α異性体の生成を回避することができず、微量の９β異
性体の生成を回避することもできなかった。また、市販のシクロペンテノンＶＩ’やω側
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鎖ユニットＩＸ’には微量のエナンチオマーが含まれている可能性が非常に高く、その結
果、スキームＢの反応においては、ラタノプロストの１５β異性体が生成することがある
。更に、市販のシクロペンテノンＶＩ’には微量の５，６－ｔｒａｎｓ異性体が含まれて
いる場合があり、その結果、スキームＢの反応においては、ラタノプロストの５，６－ｔ
ｒａｎｓ異性体が生成することがある。
【００１４】
　次のスキームＣ：
【００１５】
【化６】

【００１６】
に示すように、特許文献１１では、トラヴォプロストの合成、即ち、グラブス触媒の存在
下でシクロペンタン環の閉環反応を行い、脱保護及び開環反応を行ってトラヴォプロスト
を得ることが開示されている。特許文献１１には、閉環反応によってＣ５～Ｃ６で「ｃｉ
ｓ」配置を有するオレフィンが得られることが記載されているが、本発明者が行った研究
によると、特許文献１１に記載の閉環反応では、依然として一定量の５，６－ｔｒａｎｓ
異性体が生成する。
【００１７】
　ラタノプロスト、イソプロピルウノプロストン、トラヴォプロスト及びタフルプロスト
は全て固体ではなく、その遊離酸形態も固体ではない。スキームＡ～Ｃに示すどの方法の
場合でも、必要なキラル中心やオレフィンが確立された中間体はいずれも結晶化すること
ができなかった。即ち、結晶化によって異性体を除去して、これらのプロスタグランジン
類似体又は中間体を精製する可能性は低い。従って、異性体を含まない式Ｉ－２で表され
る油状のプロスタグランジンエステル類似体を通常の精製技術で得ることは殆ど不可能で
あった。
【００１８】
　特許文献１、１２では、製造用ＨＰＬＣによってラタノプロストの５，６－ｔｒａｎｓ
異性体及び１５異性体を除去するための方法が開示されており、特許文献１３では、逆相
製造用ＨＰＬＣによってラタノプロスト酸の異性体を除去することが開示されているが、
製造用ＨＰＬＣを利用して異性体を除去するこれらの精製方法はコストが掛かり、大量生
産には適していない。
【先行技術文献】
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【特許文献】
【００１９】
【特許文献１】国際公開第２００２０９６８９８号
【特許文献２】欧州特許１８８６９９２号公報
【特許文献３】欧州特許２１４３７１２号公報
【特許文献４】特開２０１２－２４６３０１号公報
【特許文献５】米国特許６７２０４３８号公報
【特許文献６】米国特許２００８０３３１７６号公報
【特許文献７】国際公開第２０１００９７６７２号
【特許文献８】米国特許７５８２７７９号公報
【特許文献９】国際公開第２００２０９０３２４号
【特許文献１０】米国特許２００９２５９０５８号公報
【特許文献１１】国際公開第２０１１００８７５６号
【特許文献１２】国際公開第２０１１００５５０５号
【特許文献１３】国際公開第２０１１００９５９９号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２０】
　上述のことを考慮すると、式Ｉ－２で表される市販のプロスタグランジンエステル類似
体は、薬効成分としても製剤としても、一定量の異性体（特に、５，６－ｔｒａｎｓ異性
体）を含んでいる。医薬の安全性及び製造コスト削減のため、本発明は、異性体を含まな
い式Ｉ－２で表されるプロスタグランジンエステル類似体を製造するためのより簡易な方
法であって、その製造過程において、不要な異性体（特に、５，６－ｔｒａｎｓ異性体）
を効果的且つ容易に除去することができる方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　本発明は、その一態様において、５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に含まない式Ｉ－
２：
【００２２】
【化７】

【００２３】
【化８】

【００２４】
Ｒ３はＣ１－７アルキル、アリール又はアラルキルであって、その各々は、Ｃ１－４アル
キル、ハロゲン又はトリハロメチルで置換されていないか又は置換されており、Ｒ４はＣ

１－７アルキルである）で表される化合物を製造するための新規な方法を提供する。
【００２５】
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　本発明は、その他の態様において、５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に含まない式Ｉ
Ｖ：
【００２６】
【化９】

【００２７】
【化１０】

【００２８】
ＸはＯＨ、ＯＲ４、ＮＨＲ５又はＮＲ４Ｒ５（式中、Ｒ４はＣ１－７アルキルであり、Ｒ

５はＨ又はＣ１－７アルキルである）、Ｒ２は単結合又はＣ１－４アルキレン又は－ＣＨ

２Ｏ－であり、Ｒ３はＣ１－７アルキル、アリール又はアラルキルであって、その各々は
、Ｃ１－４アルキルで置換されていないか又は置換されている）で表される化合物を製造
するための新規な方法を提供する。
【００２９】
　本発明は、その他の態様において、５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に含まない式Ｉ
ＩＩ：
【００３０】

【化１１】

 
【００３１】
【化１２】

【００３２】
Ｒ２は単結合又はＣ１－４アルキレン又は－ＣＨ２Ｏ－であり、Ｒ３はＣ１－７アルキル
、アリール又はアラルキルであって、その各々は、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン又はトリ
ハロメチルで置換されていないか又は置換されている）で表される化合物を製造するため



(22) JP 6013412 B2 2016.10.25

10

20

30

40

50

の新規な方法を提供する。
【００３３】
　本発明は、その他の態様において、高純度のプロスタグランジン又はプロスタグランジ
ン類似体を製造するための新規な方法を提供する。
【００３４】
　本発明は、その更に他の態様において、高純度のプロスタグランジン又はプロスタグラ
ンジン類似体及び異性体を含まない新規なプロスタグランジン類似体を製造するのに有用
な、異性体を含まない新規な中間体を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
式ＩＶ－１で表される化合物の製造
　式ＩＶ－１：
【００３６】
【化１３】

【００３７】

【化１４】

【００３８】
Ｒ２は単結合又はＣ１－４アルキレン又は－ＣＨ２Ｏ－であり、Ｒ３はＣ１－７アルキル
、アリール又はアラルキルであって、その各々は、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン又はトリ
ハロメチルで置換されていないか又は置換されている）で表される化合物は、スキーム１
：
【００３９】
【化１５】

【００４０】
に示す反応に従って製造することができる。
【００４１】
　スキーム１の工程（ａ）及び工程（ｂ）に示すように、式ＶＩＩＩ：



(23) JP 6013412 B2 2016.10.25

10

20

30

40

【００４２】
【化１６】

【００４３】
Ｒ２は単結合又はＣ１－４アルキレン又は－ＣＨ２Ｏ－であり、Ｒ３はＣ１－７アルキル
、アリール又はアラルキルであって、その各々は、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン又はトリ
ハロメチルで置換されていないか又は置換されている）で表されるラクトンを適切な還元
剤（例えば、水素化ジイソブチルアルミニウム（ＤＩＢＡＬ））を用いた半還元反応に付
した後、ウィッティヒ反応を行って式ＩＶ－１で表される化合物を得る。様々な溶媒や試
薬、温度等を用いるため、式ＩＶ－１で表される化合物のＣ５－Ｃ６二重結合において得
られるｃｉｓ選択性は、溶媒、試薬、温度及び／又はウィッティヒ反応に関与する他の反
応条件によって決まる。しかし、反応条件に関わらず、５，６－ｔｒａｎｓ異性体が約２
～１０％生成することは避けられず、このような異性体は、式ＩＶ－１で表される化合物
をスキーム１に従って製造する際の主な副産物であった。更に、式ＶＩＩＩ：
【００４４】

【化１７】

【００４５】
で表されるラクトンは微量の１５β異性体を含んでいることがあり、その結果、スキーム
１に従って製造した式ＩＶ－１で表される化合物の１５β異性体が生成することがある。
式ＶＩＩＩで表されるラクトンの多くは、一般的な市販のコーリーラクトンから得られた
。市販のコーリーラクトンは微量のエナンチオマーを含んでおり、そのようなコーリーラ
クトンから製造した式ＶＩＩＩで表されるラクトンは微量のエナンチオマーを含んでいる
場合がある。従って、式ＩＶ－１で表される化合物をスキーム１に従って製造した場合、
式ＩＶ－１で表される化合物に付随するエナンチオマーが生成することもあった。
【００４６】
　スキーム１において、ヒドロキシル基の適切な保護基（即ち、Ｐ１及びＰ２）としては
、メトキシメチルやメトキシチオメチル、ｔｅｒｔ－ブチルチオメチル、ベンジルオキシ
メチル、２－メトキシエトキシメチル、ビス（２－クロロエトキシ）メチル、テトラヒド
ロピラニル、テトラヒドロチオピラニル、４－メトキシテトラヒドロピラニル、４－メト
キシテトラヒドロチオピラニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフラニル、１
－エトキシエチル、１－メチル－１－メトキシエチル、トリフェニルメチル、アリル、ベ
ンジル、置換ベンジルが挙げられるが、これらに限定されない。該保護基は、メトキシメ
チル、メトキシチオメチル、ｔｅｒｔ－ブチルチオメチル、ベンジルオキシメチル、２－
メトキシエトキシメチル、ビス（２－クロロエトキシ）メチル、テトラヒドロピラニル、
テトラヒドロチオピラニル、４－メトキシテトラヒドロピラニル、４－メトキシテトラヒ
ドロチオピラニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフラニル、１－エトキシエ
チル、１－メチル－１－メトキシエチル又はトリフェニルメチルであることが好ましい。
【００４７】
　スキーム１において、
【００４８】
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【化１８】

【００４９】
の適切な保護基としては、ジアルキルケタールやジアラルキルケタール、ジアセチルケタ
ール、ジチオケタール、１，３－ジオキサン、１，３－ジオキソラン、１，３－ジチアン
、１，３－ジチオラン、１，３－オキサチオランが挙げられるが、これらに限定されない
。カルボニル基の好ましい保護基としては、ジアルキルケタールや１，３－ジオキサン、
１，３－ジオキソランが挙げられる。
【００５０】
　或いは、式ＩＶ－１で表される化合物は、スキーム２：
【００５１】
【化１９】

【００５２】
に示す反応に従って製造することができる。
【００５３】
　スキーム２の工程（ａ）に示すように、式Ｖ－２：
【００５４】
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【化２０】

 
【００５５】
Ｒ２は単結合又はＣ１－４アルキレン又は－ＣＨ２Ｏ－であり、Ｒ３はＣ１－７アルキル
、アリール又はアラルキルであり、Ｒ６はＣ１－７アルキルであって、その各々は、Ｃ１

－４アルキル、ハロゲン又はトリハロメチルで置換されていないか又は置換されている）
で表される化合物は、式ＩＸ－１、式ＩＸ－２又は式ＩＸ－３：
【００５６】
【化２１】

【００５７】
【化２２】

【００５８】
Ｒ２は単結合又はＣ１－４アルキレン又は－ＣＨ２Ｏ－であり、Ｒ３はＣ１－７アルキル
、アリール又はアラルキルであり、その各々は、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン又はトリハ
ロメチルで置換されていないか又は置換されており、Ｒ７はＣ１－７アルキルである）で
表される化合物に由来のキュープレートのエナンチオリッチなω側鎖ユニットと式ＶＩ（
式中、Ｒ６はＣ１－７アルキルであり、Ｐ１はヒドロキシル基の保護基である）で表され
る光学活性シクロペンテノンとのカップリング反応（－１００℃～４０℃の温度で行うこ
とが好ましい）によって製造する。
【００５９】
　スキーム２の工程（ｂ）は、水素化ビス（２－メトキシエトキシ）アルミニウムナトリ
ウム、水素化ジイソブチルアルミニウム、トリ－ｔｅｒｔ－ブトキシアルミノ水素化リチ
ウム、トリアルキル水素化ホウ素リチウム、トリアルキル水素化ホウ素カリウム、トリア
ルキル水素化ホウ素ナトリウム、又はその混合物から選択される還元剤を用いて行ったケ
ト還元に関する。還元剤は、トリ－ｓｅｃ－ブチル水素化ホウ素リチウム（Ｌ－セレクト
ライド）、トリアミル水素化ホウ素リチウム、トリ－ｓｅｃ－ブチル水素化ホウ素ナトリ
ウム、トリ－ｓｅｃ－ブチル水素化ホウ素カリウム、トリアミル水素化ホウ素カリウム、
又はその混合物であることが好ましい。還元剤は、トリ－ｓｅｃ－ブチル水素化ホウ素リ
チウムであることがより好ましい。
【００６０】
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　スキーム２の工程（ｃ）は、水相（水又はバッファー）及び／又は有機溶媒（例えば、
ヘキサンやトルエン、テトラヒドロフラン、メチルイソブチルケトン、又はその混合物）
中、酵素（好ましくは、リパーゼ４３５等のカンジダ・アンタークティカ（Candida anta
rctica）リパーゼ）の存在下で行った酵素的加水分解反応に関する。
【００６１】
　スキーム２の工程（ｄ）は、酵素的又は化学的加水分解反応（好ましくは、化学的加水
分解反応）に関する。例えば、式ＩＶ－３で表される化合物をアルコール（例えば、メタ
ノールやエタノール）に溶解し、塩基（例えば、水酸化カリウムや水酸化リチウム）と反
応させて、式ＩＶ－１で表される化合物を得た。
【００６２】
　スキーム２に従って得た式ＩＶ－１で表される化合物には、工程（ａ）の共役付加反応
の副産物（８異性体や１２異性体）だけでなく、工程（ｂ）の９－ケト還元反応の副産物
（９異性体）も伴い、更には、出発原料中の不純物から得られる異性体（５，６－ｔｒａ
ｎｓ異性体や１５β異性体）も伴うであろう。
【００６３】
　スキーム２において、ヒドロキシル基の適切な保護基（即ち、Ｐ１及びＰ２）としては
、メトキシメチルやメトキシチオメチル、２－メトキシエトキシメチル、ビス（２－クロ
ロエトキシ）メチル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニル、４－メトキシ
テトラヒドロピラニル、４－メトキシテトラヒドロチオピラニル、テトラヒドロフラニル
、テトラヒドロチオフラニル、１－エトキシエチル、１－メチル－１－メトキシエチル、
トリフェニルメチル、アリル、ベンジル、置換ベンジル、ＳｉＲａＲｂＲｃ（式中、Ｒａ

、Ｒｂ及びＲｃはそれぞれ独立にＣ１－８アルキル、フェニル、ベンジル、置換フェニル
又は置換ベンジルである）が挙げられるが、これらに限定されない。該保護基は、トリメ
チルシリル、トリエチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、ｎ－オクチルジメチ
ルシリル、メトキシメチル、テトラヒドロフラニル又はテトラヒドロピラニルであること
が好ましい。
【００６４】
　スキーム２において、
【００６５】
【化２３】

【００６６】
の適切な保護基としては、ジアルキルケタールやジアラルキルケタール、ジアセチルケタ
ール、ジチオケタール、１，３－ジオキサン、１，３－ジオキソラン、１，３－ジチアン
、１，３－ジチオラン、１，３－オキサチオランが挙げられるが、これらに限定されない
。カルボニル基の好ましい保護基としては、ジアルキルケタールや１，３－ジオキサン、
１，３－ジオキソランが挙げられる。
【００６７】
５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に含まない式Ｉ－２で表されるプロスタグランジン類
似体の合成
　本明細書において、「５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に含まない」又は「異性体を
実質的に含まない」とは、対象とする化合物が５，６－ｔｒａｎｓ異性体を０．５％を超
えて含んでいないか、又は、５，６－ｔｒａｎｓ異性体と（存在する場合には）１５β異
性体とを０．５％を超えて含んでいないことを意味する。
【００６８】
　本発明に係る、５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に含まない式Ｉ－２：
【００６９】
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【化２４】

【００７０】
【化２５】

【００７１】
Ｒ３はＣ１－７アルキル、アリール又はアラルキルであって、その各々は、Ｃ１－４アル
キル、ハロゲン又はトリハロメチルで置換されていないか又は置換されており、Ｒ４はＣ

１－７アルキルである）で表されるプロスタグランジン類似体を合成するための新規なア
プローチをスキーム３に示す。
【００７２】
【化２６】

【００７３】
　スキーム３の工程（ａ）に示すように、式ＩＩＩ：
【００７４】
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【化２７】

【００７５】
で表される化合物は、０～５％の５，６－ｔｒａｎｓ異性体及び／又は他の異性体を含み
、スキーム１又はスキーム２の方法で製造することができる式ＩＶ－１：
【００７６】
【化２８】

【００７７】
で表される化合物のマクロラクトン化によって製造する。
【００７８】
　マクロラクトン化では、カルボニル及び／又はヒドロキシル官能基を活性化することが
できる。この経路の場合、マクロラクトン化においては、適切な試薬（例えば、Ｓ－ピリ
ジン－２－イルクロロメタンチオエートや２，２’－ジピリジルジスルフィド／トリフェ
ニルホスフィン、４－ｔｅｒｔ－ブチル－２－（２－（４－ｔｅｒｔ－ブチル－１－イソ
プロピル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ジスルファニル）－１－イソプロピル－１Ｈ
－イミダゾール／トリフェニルホスフィンが挙げられるが、これらに限定されない）を用
いてチオエステルを最初に得る。必要に応じて、触媒量のアミン（例えば、トリエチルア
ミン）を反応に添加することができ、更には、金属イオン（例えば、Ａｇ＋やＨｇ２＋、
Ｃｕ２＋）を添加して環化速度を促進させることもできる。金属イオンをもたらす適切な
源としては、ＡｇＣｌＯ４やＡｇＢＦ４、ＡｇＯＴｆ、ＣｕＢｒ２、ＣｕＣｌ２、（ＣＦ

３ＣＯ２）２Ｈｇが挙げられる。
【００７９】
　或いは、マクロラクトン化では、塩基又はルイス酸の存在下又は非存在下で適切な試薬
を用いて混合無水物を最初に得ることができる。混合無水物を得るのに適した試薬として
は、塩化２，４，６－トリクロロベンゾイルや２－ニトロ－６－ニトロ安息香酸無水物、
ｐ－ニトロフルオロメチル安息香酸無水物、ｐ－ニトロ安息香酸無水物等が挙げられるが
、これらに限定されない。適切な塩基の例としては、４－（ジメチルアミノ）ピリジンや
ピロリジノピリジン、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、イソプ
ロピルジエチルアミンが挙げられる。適切なルイス酸の例としては、Ｓｃ（ＯＴｆ）３や
ＴｉＣｌ４、ＡｇＣｌＯ４、塩化トリメチルシリル（ＴＭＳＣｌ）、ＴｉＣｌ２（ＯＴｆ
）が挙げられる。
【００８０】
　また、マクロラクトン化は、適切な溶媒中で縮合試薬と塩基を用いて行うこともできる
。適切な縮合試薬としては、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミドやヨウ化２－ク
ロロ－１－メチル－ピリジウム、塩化２－クロロ－４，５－ジクロロ－１，３－ジメチル
－１Ｈ－イミダゾリウム、塩化Ｎ，Ｎ－ジフェニルクロロフェニルメチルエニミニウム、
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塩化シアヌル、塩化１，３－ジメチル－２－クロロイミダゾリウム、塩化Ｎ，Ｎ，Ｎ，Ｎ
－テトラメチルクロロホルムアミジニウム等が挙げられるが、これらに限定されない。適
切な塩基の例としては、ピリジンやトリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、４
－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）等が挙げられる。縮合反応用の適切な溶媒として
は、塩化メチレンやテトラヒドロフラン、１，２－ジクロロエタン、及びその混合物が挙
げられる。
【００８１】
　得られた式ＩＩＩで表される化合物をＨＰＬＣやＵＰＬＣで解析する際に、該化合物が
５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に含んでいないことが予想外に見出されるが、このこ
とから、マクロラクトン化反応が高いｃｉｓ選択性を示す、即ち、式ＩＶ－１で表される
５，６－ｃｉｓ化合物がマクロラクトン化反応において支配的である一方、式ＩＶ－１で
表される５，６－ｔｒａｎｓ化合物は、マクロラクトン化反応を殆ど受けないことが分か
る。
【００８２】
　スキーム３の工程（ｂ）では、ω側鎖でＰ１及び／又はＰ２を除去することによって脱
保護反応を行う。このような脱保護反応を行うための条件は、当業者には明らかである。
例えば、Ｐ１と（存在する場合には）Ｐ２とがテトラヒドロピラニル保護基である場合、
式ＩＩＩで表されるマクロラクトンを適切な溶媒（例えば、メタノール、又はアセトンと
水の混合溶媒（体積比５：１））に溶解し、脱保護剤（例えば、塩化水素やｐ－トルエン
スルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸ピリジウム）で処理し、室温で１０分間～１０時間
撹拌する。塩基（例えば、水酸化アンモニウム等）を用いて反応を停止させ、従来通りに
行う後処理手順に付す。こうして得られた５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に含まない
式ＩＩで表される脱保護化合物は、例えば、後述の実施例から明らかなように、１００℃
を超える融点を有し、上記特許文献１１（実施例９、１２ａ～１２ｃ）に開示の化合物Ｉ
Ｉａ、ＩＩｂ及びＩＩｅ（その各々は、一定量の５，６－ｔｒａｎｓ異性体を含んでおり
、固体状態ではない）と比較して優れた結晶性を示すことが予想外に見出される。
【００８３】
　式ＩＩで表される化合物の粗生成物は、式ＩＶ－１で表される出発化合物中の不純物に
由来する少量の異性体（例えば、１５β異性体やエナンチオマー）を含んでいるが、この
ような異性体は、結晶化によって粗生成物を精製して更に除去することができる。
【００８４】
　スキーム３の工程（ｃ）と工程（ｅ）の組み合わせ、又は工程（ｄ）においては、式Ｉ
Ｉで表されるマクロラクトンのエステル交換反応によって式Ｉ－２で表されるプロスタグ
ランジン類似体を得る。工程（ｄ）において、エステル交換は、Ｃ１－７アルカノール、
Ｃ１－７アルコキシド、Ｃ１－７アルコキシド塩又はその混合物から成る群から選択され
る求核剤と式ＩＩで表される化合物を直接反応させて、ヒドロキシル基とエステル基を含
む式Ｉ－２で表されるプロスタグランジン類似体を得ることを含む。本発明の一実施形態
において、求核剤は、２－プロパノール、ナトリウム２－プロポキシド又はその混合物か
ら選択される。
【００８５】
　工程（ｃ）及び工程（ｅ）において、エステル交換は、式ＩＩで表されるマクロラクト
ンを加水分解してヒドロキシル基及びカルボキシル基を含む式Ｉ－１で表される化合物を
得た後、式Ｉ－１で表される化合物をエステル化して式Ｉ－２で表されるプロスタグラン
ジン類似体を得ることを含む。
【００８６】
　本発明においては、得られた式Ｉ－２で表される化合物を次のようにして更に精製する
ことができる。即ち、適切な溶媒（例えば、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）やジメチルホ
ルムアミド（ＤＭＦ）、酢酸エチル）中、塩基（例えば、イミダゾールやトリエチルアミ
ン）の存在下で式Ｉ－２で表される化合物の全てのヒドロキシル基を式ＸＳｉＲａＲｂＲ

ｃ（式中、Ｘはハロゲン（例えば、ＦやＣｌ、Ｂｒ）であり、Ｒａ、Ｒｂ及びＲｃはそれ
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る）で表されるシリル化剤でシリル化して式Ｉ－２’’：
【００８７】
【化２９】

【００８８】
【化３０】

【００８９】
で表される化合物を得、不純物を除去した後、得られた化合物を脱シリル化して、純度が
向上した式Ｉ－２で表される化合物を得る。本発明の一実施形態においては、精製反応に
適したシリル化剤は、クロロトリメチルシラン、クロロトリエチルシラン、クロロジメチ
ル（オクチル）シラン及びｔｅｒｔ－ブチルクロロジメチルシランから成る群から選択さ
れる。脱シリル化反応を行うための条件は、上述の脱保護反応に関して当業者にとって明
らかなものとすることができる。
【００９０】
　本発明の幾つかの好ましい実施形態においては、異性体を実質的に含まない特定の従来
公知のプロスタグランジン類似体を以下のように製造することができる。
【００９１】
異性体を含まないトラヴォプロストの合成
　以下のスキームに示すように、異性体を含まないトラヴォプロストは、異性体を分離す
るためのクロマトグラフィーの利用を必要とせず、市販の化合物Ｘａから容易に製造する
ことができる。
【００９２】
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【化３１】

【００９３】
　スキーム４の工程（ａ）における反応は保護反応である。適切な保護基の例は、Ｔ．Ｗ
．グリーン（Greene）による「有機合成における保護基」、ジョン・ウィリー＆ソンズ社
（１９８１年）に記載されている。好ましい保護基は塩基に対して安定であり、その例と
しては、メトキシメチルやメトキシチオメチル、２－メトキシエトキシメチル、ビス（２
－クロロエトキシ）メチル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニル、４－メ
トキシテトラヒドロピラニル、４－メトキシテトラヒドロチオピラニル、テトラヒドロフ
ラニル、テトラヒドロチオフラニル、１－エトキシエチル、１－メチル－１－メトキシエ
チル、トリフェニルメチル、アリル、ベンジル、置換ベンジルが挙げられるが、これらに
限定されない。保護を行うための反応条件は当該技術分野で従来公知のものとすることが
できる。例えば、式Ｘａで表されるラクトンを塩化メチレンに溶解し、そこに触媒量のｐ
－トルエンスルホン酸を添加する。反応混合物を氷浴に置き、適量の３，４－ジヒドロ－
２Ｈ－ピランを添加した後、室温で約１０分間～約１０時間撹拌して式ＶＩＩＩａで表さ
れる保護ラクトンを得る。
【００９４】
　スキーム４の工程（ｂ）においては、式ＶＩＩＩａで表されるラクトンを水素化ジイソ
ブチルアルミニウム（ＤＩＢＡＬ）を用いた半還元反応に付し、式ＶＩＩａで表されるラ
クトールを得る。この反応は－６０℃～－１００℃（好ましくは、－６０℃～－８０℃）
の温度で行うことができる。
【００９５】
　スキーム４の工程（ｃ）においては、式ＶＩＩａで表されるラクトールを、臭化（４－
カルボキシブチル）トリフェニルホスホニウムとカリウムｔｅｒｔ－ブトキシドから得た
イリドを用いたウィッティヒ反応に付し、２～４％の５，６－ｔｒａｎｓ異性体を含む式
ＩＶ－１ａで表される化合物を得る。
【００９６】
　スキーム４の工程（ｄ）はマクロラクトン化反応である。マクロラクトン化がチオエス
テル又は混合無水物の生成を経ようと、１，３－ジシクロヘキシルカルボジイミドによる
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縮合を経ようと、式ＩＩＩａで表される化合物を得ることができる。
【００９７】
　得られた式ＩＩＩａで表される化合物をＵＰＬＣで解析する際、用いる試薬や反応条件
に関わらず、得られた式ＩＩＩａで表される化合物全てに含まれる５，６－ｔｒａｎｓ異
性体の量は０．０３％未満であるか、又はＵＰＬＣで検出可能な量未満であることが分か
る。
【００９８】
　スキーム４の工程（ｅ）は脱保護反応である。式ＩＩＩａで表されるマクロラクトン（
Ｐ１及びＰ２はそれぞれテトラヒドロピラニル保護基である）を適切な溶媒（例えば、メ
タノール）に溶解し、脱保護剤（例えば、塩化水素やｐ－トルエンスルホン酸、ｐ－トル
エンスルホン酸ピリジウム）で処理し、室温で１０分間～１０時間撹拌する。塩基（例え
ば、重炭酸ナトリウム水溶液等）を用いて反応を停止させ、従来通りに行う試案（ワーク
アップ）手順に付し、式ＩＩａで表される化合物を固体として得る。結晶化を行った後、
得られた結晶化合物と結晶化濾液をＵＰＬＣで解析した。反応によって得られた異性体又
は不純物は結晶化方法によって効果的に除去可能であることが分かった。
【００９９】
　異性体や不純物を実質的に含まない式ＩＩａで表される化合物をスキーム４の工程（ｆ
）における加水分解反応に付して、異性体を含まないトラヴォプロスト酸（（＋）－フル
プロステノール）を得た後、スキーム４の工程（ｇ）におけるエステル化反応に付し、異
性体を含まないトラヴォプロストを得る。
【０１００】

【化３２】

【０１０１】
　スキーム５に示すように、異性体を含まないラタノプロストは、スキーム４に示したの
と同様に市販の化合物Ｘｂから製造することができる。工程（ｅ）で得られる式ＩＩｂで
表される生成物も優れた結晶性を示す。結晶化前の式ＩＩｂで表される粗化合物の解析に
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よって、５，６－ｔｒａｎｓ異性体の量が既に０．１％未満であることが示されたが、こ
のことから、ウィッティヒ反応の５，６－ｔｒａｎｓ異性体副産物がマクロラクトン化方
法時に除去されたことが分かった。同様に、式ＩＩｂで表される化合物の結晶化時に、微
量の５，６－ｔｒａｎｓ異性体と（存在する場合には）出発化合物Ｘｂ由来の１５β異性
体、更には、上述の反応に伴う不純物を容易に除去することができた。従って、高純度で
異性体を含まないラタノプロストを容易に得ることができた。
【０１０２】
【化３３】

【０１０３】
　スキーム６に示すように、スキーム４及び５に示す反応と同様、工程（ａ）はＤＩＢＡ
Ｌ還元反応であり、工程（ｂ）はウィッティヒ反応であり、工程（ｃ）はマクロラクトン
化反応であり、工程（ｄ）は脱保護反応である。工程（ｄ）で得られる式ＩＩｃで表され
る化合物は、５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に含まない。この化合物を工程（ｆ）の
加水分解反応及び工程（ｉ）のエステル化反応に付して、５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実
質的に含まないタフルプロストを得た。或いは、式Ｒ８ＣＯＣｌ又は（Ｒ８ＣＯ）２Ｏ（
式中、Ｒ８はＣ１－７アルキル、非置換フェニル又は置換フェニルである）で表されるア
シル化剤（例えば、塩化アセチルや無水酢酸、塩化ベンゾイル、無水安息香酸、塩化４－
フェニルベンゾイル）を用いて式ＩＩｃで表される化合物をアシル化して、より良好な結
晶性を有する式ＩＩｃ’（式中、Ｒ８はＣ１－７アルキル、非置換フェニル又は置換フェ
ニルである）で表される化合物を得ることができ、式ＩＩｃ’で表される化合物を結晶化
によって精製し、微量の異性体と（存在する場合には）エナンチオマーをも除去して、異
性体を含まないタフルプロストを得ることができた。工程（ｇ）は、マクロラクトン環の
開環と化合物の脱アシル化を同時に行って異性体を含まないタフルプロスト酸を得る加水
分解反応である。工程（ｈ）において、エステル交換は、２－プロパノール、ナトリウム
２－プロポキシド又はその混合物から選択される求核剤と式ＩＩｃで表される化合物を直
接反応させて、タフルプロストを得ることを含む。
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【０１０４】
【化３４】

【０１０５】
　スキーム７に示すように、上記と同様、工程（ａ）はＤＩＢＡＬ還元反応であり、工程
（ｂ）はウィッティヒ反応であり、工程（ｃ）はマクロラクトン化反応であり、工程（ｅ
）は脱保護反応であり、工程（ｆ）は加水分解反応であり、工程（ｇ）はエステル化反応
である。イソプロピルウノプロストンの合成においては、式ＶＩＩＩｄ：
【０１０６】

【化３５】

【０１０７】
Ｐ１及びＰ２はヒドロキシル基の保護基である）で表される出発化合物を工程（ａ）～工
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程（ｃ）に付して、式ＩＩＩｄで表されるマクロラクトンを得た。その後、式ＩＩＩｄで
表されるマクロラクトンを好ましくは工程（ｄ）に付して、Ｐ２を選択的に除去し、得ら
れたヒドロキシル基を酸化してケト基とした。例えば、式ＩＩＩｄ：
【０１０８】
【化３６】

【０１０９】
Ｐ１はテトラヒドロピラニルであり、Ｐ２はｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルである）で
表されるマクロラクトンを適切な溶媒（例えば、ＴＨＦ）中でフッ化テトラ－ｎ－ブチル
アンモニウム（ＴＢＡＦ）と反応させて、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルを選択的に除
去した後、適切な酸化条件（例えば、コリンズ酸化やスワーン酸化、ＰＣＣ酸化、ＰＤＣ
酸化、ＴＥＭＰＯ酸化（好ましくはＴＥＭＰＯ酸化））で酸化して、５，６－ｔｒａｎｓ
異性体を実質的に含まない式ＩＩＩｄ’で表される化合物を得た。
【０１１０】
　次に、式ＩＩＩｄ’で表される化合物を工程（ｅ）の脱保護反応に付し、Ｐ１を除去し
て式ＩＩｄ’で表される新規な結晶化合物を得た後、工程（ｆ）の開環加水分解反応を行
って異性体を含まないウノプロストンを得、これを更に工程（ｇ）のエステル化反応に付
して、異性体を含まないイソプロピルウノプロストンを得た。
【０１１１】
　上述のように、式ＩＩＩｄで表されるマクロラクトンを工程（ｄ）に付してカルボニル
の保護基を除去し、式ＩＩＩｄ’で表される化合物を得ることができた。或いは、式ＩＩ
Ｉｄで表されるマクロラクトンを先ず工程（ｅ）に付して保護基Ｐ１を除去した後、工程
（ｆ）の開環加水分解反応と工程（ｇ）のエステル化反応を行い、次に工程（ｈ）に付し
てカルボニルの保護基を除去してイソプロピルウノプロストンを得ることもできた。或い
は、式ＩＩｄ及びＩ－２ｄ’’で表される化合物を工程（ｈ）に付してカルボニルの保護
基を除去し、式ＩＩｄ’で表される化合物とウノプロストンを得た。
【０１１２】
式ＩＶで表されるプロスタグランジン類似体の合成
　本発明に係る、５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に含まない式ＩＶ：
【０１１３】
【化３７】

【０１１４】
【化３８】

【０１１５】
Ｒ２は単結合又はＣ１－４アルキレン又は－ＣＨ２Ｏ－であり、Ｒ３はＣ１－７アルキル
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ハロメチルで置換されていないか又は置換されており、ＸはＯＨ、ＯＲ６又はＮＲ４Ｒ５

（式中、Ｒ４及びＲ６はＣ１－７アルキルであり、Ｒ５はＨ又はＣ１－７アルキルである
））で表されるプロスタグランジン類似体を合成するための新規なアプローチをスキーム
８に示す。
【０１１６】
【化３９】

【０１１７】
　スキーム８に示す工程（ａ）は、１～１０％の５，６－ｔｒａｎｓ異性体を含む式ＩＶ
－１で表される化合物のマクロラクトン化反応であり、工程（ｂ）はアミド化反応に関す
る。式ＩＩＩで表されるマクロラクトンを式ＨＮＲ４Ｒ５（式中、Ｒ４はＣ１－７アルキ
ルであり、Ｒ５はＨ又はＣ１－７アルキルである）で表されるアルキルアミン（例えば、
エチルアミンが挙げられるが、これに限定されない）と非プロトン性溶媒（例えば、テト
ラヒドロフランが挙げられるが、これに限定されない）中で反応させて、５，６－ｔｒａ
ｎｓ異性体を実質的に含まない式ＩＶ－２（式中、ＸはＮＲ４Ｒ５である）で表される化
合物を得る。工程（ｂ）はエステル交換反応にも関する。Ｃ１－７アルカノール、Ｃ１－

７アルコキシド、Ｃ１－７アルコキシド塩又はその混合物から成る群から選択される求核
剤と式ＩＩＩで表されるマクロラクトンを反応させて、５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質
的に含まない式ＩＶ－３（式中、ＸはＯＲ６である）で表される化合物を得る。工程（ｂ
）は加水分解反応にも関する。式ＩＩＩで表されるマクロラクトンを加水分解して、５，
６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に含まない式ＩＶ－１（式中、ＸはＯＨである）で表され
る化合物を得る。
【０１１８】
ビマトプロストの合成
　本発明においては、異性体を含まないビマトプロストをスキーム９に示すように合成す
ることができる。
【０１１９】
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【０１２０】
　スキーム９に示すように、異性体を含まないビマトプロストは、市販の化合物Ｘｅから
容易に製造することができる。市販の化合物Ｘｅを工程（ａ）の保護反応と、工程（ｂ）
のＤＩＢＡＬを用いた還元と、工程（ｃ）のウィッティヒ反応と、工程（ｄ）のマクロラ
クトン化反応とに付して、５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に含まない式ＩＩＩｅで表
される保護マクロラクトンを得る。スキーム９の工程（ｅ）は、式ＩＩＩｅで表される保
護マクロラクトンのアミド化反応によって保護ビマトプロストを高収率で得た後、保護ビ
マトプロストを工程（ｆ）の脱保護反応に付して、５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に
含まない粗ビマトプロストを得ることを示す。粗ビマトプロストの結晶化を１回行って、
異性体を含まないビマトプロストを得ることができる。先行技術の方法、即ち、２～３％
の５，６－ｔｒａｎｓ異性体を含む式ＩＶ－１ｅで表されるウィッティヒ反応生成物をエ
ステル化及びアミド化に付して粗ビマトプロストを得る方法の場合、粗ビマトプロストは
依然として２～３％の５，６－ｔｒａｎｓ異性体を含んでおり、異性体を含まないビマト
プロストを得るには多数回の再結晶化を必要とし、収率が大幅に低下するが、これに対し
、本発明に係る方法においては、工程（ｄ）のマクロラクトン化反応によって、ウィッテ
ィヒ反応で生成する５，６－ｔｒａｎｓ異性体を除去することができ、結晶化による更な
る精製の際に、ビマトプロストを高収率で得ることができる。
【０１２１】
式ＩＩＩで表される化合物の合成
　本発明の他の態様においては、スキーム１又はスキーム２によって得られた式ＩＶ－１
で表される化合物をマクロラクトン化することによって、５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実
質的に含まない式ＩＩＩ：
【０１２２】
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【化４１】

 
【０１２３】
【化４２】

【０１２４】
Ｒ２は単結合又はＣ１－４アルキレン又は－ＣＨ２Ｏ－であり、Ｒ３はＣ１－７アルキル
、アリール又はアラルキルであって、その各々は、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン又はトリ
ハロメチルで置換されていないか又は置換されている）で表される化合物を合成するため
の方法を提供する。マクロラクトン化は上述と同様に行うことができる。
【０１２５】
式ＩＩＩで表される新規な化合物
　本発明は、次式ＩＩＩａ～ＩＩＩｅ：
【０１２６】

【化４３】
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【０１２７】
【化４４】

【０１２８】
Ｐ１及びＰ２はヒドロキシル基の保護基であって、メトキシメチル、メトキシチオメチル
、ｔｅｒｔ－ブチルチオメチル、ベンジルオキシメチル、２－メトキシエトキシメチル、
ビス（２－クロロエトキシ）メチル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニル
、４－メトキシテトラヒドロピラニル、４－メトキシテトラヒドロチオピラニル、テトラ
ヒドロフラニル、テトラヒドロチオフラニル、１－エトキシエチル、１－メチル－１－メ
トキシエチル及びトリフェニルメチルから成る群から独立して選択される）で表される化
合物から成る群から選択される新規な化合物も提供する。
【０１２９】
異性体を含まない式ＩＩで表される新規な化合物
　上述のことを考慮すると、本発明は、化合物ＩＩａ、ＩＩｂ、ＩＩｃ、ＩＩｄ及びＩＩ
ｅ：
【０１３０】
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【０１３１】
【化４６】

【０１３２】
から成る群から選択される、５，６－ｔｒａｎｓ異性体及び１５β異性体を実質的に含ま
ない結晶化合物を更に提供する。式ＩＩｄで表される化合物に関して、本発明は特に、式
ＩＩｄ’：
【０１３３】
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【化４７】

【０１３４】
で表される化合物を提供する。
【０１３５】
式ＩＩｃ’で表される新規な化合物
　本発明は、５，６－ｔｒａｎｓ異性体及び１５β異性体を実質的に含まない式ＩＩｃ’
：
【０１３６】
【化４８】

【０１３７】
（式中、Ｒ８はＣ１－７アルキル、非置換フェニル又は置換フェニルである）で表される
結晶化合物を更に提供する。
【０１３８】
異性体を含まない式Ｉ－１で表される新規な化合物
　本発明の更に他の態様においては、５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に含まない、ト
ラヴォプロスト遊離酸、ラタノプロスト遊離酸、ビマトプロスト遊離酸、タフルプロスト
遊離酸、フルプロステノール、クロプロステノール及びウノプロストンから成る群から選
択される化合物を提供する。５，６－ｔｒａｎｓ異性体を実質的に含まない化合物中の５
，６－ｔｒａｎｓ異性体含有量は０．１％未満であることが好ましい。
【０１３９】
異性体を含まない式Ｉ－２で表される新規なプロスタグランジン類似体
　上述のように、本発明に係る方法は、異性体を含まないプロスタグランジン類似体の製
造に有用である。従って、本発明は、含まれる異性体が０．２％未満であるラタノプロス
ト、含まれる異性体が０．５％未満であって、各単一異性体が０．１％未満であるトラヴ
ォプロスト、含まれる異性体が０．５％未満であって、各単一異性体が０．１％未満であ
るタフルプロスト、及び含まれる異性体が０．５％未満であって、各単一異性体が０．１
％未満であるウノプロストンイソプロピルエステルから成る群から選択される、異性体を
含まないプロスタグランジン類似体を更に提供するが、この内、ラタノプロストに含まれ
る異性体が０．１％未満であり、トラヴォプロストに含まれる異性体が０．２％未満であ
り、タフルプロストに含まれる異性体が０．２％未満であり、ウノプロストンイソプロピ
ルエステルに含まれる異性体が０．２％未満であることが好ましい。ラタノプロストに含
まれる異性体が０．１％未満であり、トラヴォプロストに含まれる異性体が０．１％未満
であり、タフルプロストに含まれる異性体が０．１％未満であり、ウノプロストンイソプ
ロピルエステルに含まれる異性体が０．１％未満であることがより好ましい。
【０１４０】
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　以下、実施例により本発明をより詳細に説明するが、本発明はこれら実施例に限定され
ない。本発明の主旨を逸脱しない限り、いかなる改変や修飾も当業者にとって明白であり
、本明細書の開示及び請求の範囲に包含される。
【実施例】
【０１４１】
実施例１～１２　ウィッテイッヒ反応を経由するトラヴォプロスト及びその中間体の製造
実施例１
（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＲ）－５（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキ
シ）－４－（（３Ｒ，Ｅ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）
－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エン－１－イル）ヘキサヒ
ドロ－２Ｈ－シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オン
【０１４２】
【化４９】

【０１４３】
　（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－４－（（Ｒ，Ｅ）－４－（３－（トリフルオロメチ
ル）フェノキシ）－３－ヒドロキシブタ－１－エニル）－ヘキサヒドロ－５－ヒドロキシ
シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オン（１５．０ｇ、４０．３ｍｍｏｌ）及び３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン（８．４７ｇ、１００．７ｍｍｏｌ）を含むＴＨＦ（２００ｍＬ）
溶液にｐ－トルエンスルホン酸１水和物（０．３５ｇ、１．８ｍｍｏｌ）を室温で添加し
、この混合物を２．５時間撹拌した（ＴＣＬモニタリング）。重炭酸ナトリウム飽和水溶
液（２００ｍＬ）を反応液に注ぎ、この混合物を５分間撹拌した。有機層を分離し、水層
は酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出した。有機層を混合して、硫酸マグネシウム上で乾燥
した。固形物を濾別し、減圧下で濃縮することにより２４．０ｇの粗生成物を得た。粗生
成物をカラムクロマトグラフィーで精製した後、減圧下で濃縮することにより１９．０ｇ
の表題化合物を得た（収率８７．５％）。
【０１４４】
1H-NMR (400MHz, CDCl3):δ 7.390 (t, 1H), 7.196 (d, 1H), 7.129 (s, 1H), 7.029-7.0
97 (m, 1H), 5.484-5.727 (m, 2H), 4.923-5.002 (m, 1H), 4.645-4.709 (m, 2H), 4.443
-4.490 (m, 1H), 3.772-4.160 (m, 5H), 3.448-3.529 (m, 2H), 2.362-2.805 (m, 4H), 2
.078-2.202 (m, 2H), 1.452-1.790 (m, 12H).
【０１４５】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) :δ 177.175 (176.977, 176.605), 158.890, 134.874, 134.67
6 (132.384), 131.770 (q), 130.008 (129.948), 129.196 (129.006), 128.422, 123.917
 (q), 118.251 (118.167), 117.609 (q), 111.393 (q), 98.713 (98.448,
98.394), 95.874 (95.844, 94.964), 83.707 (83.434, 83.123, 82.857), 79.616 (79.37
3), 74.606 (74.553, 73.680, 73.642), 70.796 (70.705, 70.644), 62.371 (61.718), 5
4.735 (54.196), 42.355 (42.029, 41.960), 35.903 (35.842), 35.341 (35.068, 34.772
, 34.499), 30.582 (30.560, 30.476), 30.377, 25.390 (25.375), 19.349 (19.288, 19.
273, 19.220), 18.939 (18.908).
【０１４６】
実施例２
（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－５（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキ
シ）－４－（（３Ｒ，Ｅ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）
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－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エン－１－イル）ヘキサヒ
ドロ－２Ｈ－シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オール
【０１４７】
【化５０】

【０１４８】
　（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－５－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）
オキシ）－４－（（３Ｒ，Ｅ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキ
シ）－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エン－１－イル）ヘキ
サヒドロ－２Ｈ－シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オン（１９．０ｇ、３５．３ｍｍｏｌ
）をトルエン（２００ｍＬ）に溶解し、続いて－７０℃まで冷却し、これにＤＩＢＡＬ（
ヘキサンに溶解した１．０Ｍ溶液を５３ｍＬ、５３ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。次に、
－７０℃で塩化アンモニウム飽和水溶液（１０ｍＬ）を添加することにより、反応液を急
冷した。得られた混合物を室温で２Ｍ硫酸水素ナトリウム水溶液（２００ｍＬ）に注ぎ、
３０分間撹拌し続けた。有機層を分離した後、水層にトルエン（２００ｍＬ）を添加した
。有機層を混合し、これを減圧下で濃縮して、２５．０ｇの表題化合物の粗生成物を得た
。
【０１４９】
1H-NMR (400MHz, CDCl3):δ7.345 (t, 1H), 7.468 (d, 1H), 7.128 (s, 1H), 7.020-7.09
3 (m, 1H), 5.440-5.850 (m, 3H), 4.414-4.920 (m, 5H), 3.760-4.025 (m, 4H), 3.416-
3.514 (m, 3H), 2.232-2.501 (m, 3H), 1.848-2.211 (m, 3H), 1.352-1.804 (m, 12H).
【０１５０】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) :δ 158.996, 137.098, 136.399 (133.308), 134.418 (134.38
8, 133.636, 133.591), 131.694 (q), 129.932 (129.864), 128.634 (128.361, 128.240,
 127.966), 127.784 (127.519, 127.420, 127.025), 123.940 (q), 118.312 (118.258, 1
18.160), 117.446 (q), 111.439 (q), 99.897 (99.867), 94.683, 83.350 (83.312, 83.0
39, 82.758), 80.307 (79.889, 79.494), 73.916 (73.885, 73.862, 73.824), 71.153 (7
1.054, 70.895, 70.811), 62.318 (61.604, 61.574), 54.780 (54.287, 54.226, 54.094)
, 45.141 (45.080, 44.875, 44.852), 39.152 (39.076, 38.985), 38.932 (38.894, 38.7
27, 38.583), 30.658 (30.620, 30.575, 30.544), 30.491 (30.461, 30.385), 25.413 (2
5.375, 25.345, 25.284), 19.394 (19.349, 19.273, 19.159), 19.022 (18.954, 18.916,
 18.863).
【０１５１】
実施例３
（Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－５－ヒドロキシ－３－（（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）－２－（（３Ｒ，Ｅ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－２－イル）オキシ）－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－
１－エン－１－イル）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン酸
【０１５２】
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【化５１】

【０１５３】
　（４－カルボキシブチル）トリフェニルホスホニウムブロミド（６２．３３ｇ、１４０
．６ｍｍｏｌ）及びカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（３１．５５ｇ、２８１．１ｍｍｏｌ
）を含むＴＨＦ（５００ｍＬ）懸濁液を－２０℃で３０分間冷却した。そこに、－２０℃
の（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－５－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）
オキシ）－４－（（３Ｒ，Ｅ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキ
シ）－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エン－１－イル）ヘキ
サヒドロ－２Ｈ－シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オール（実施例２の２５．０ｇ粗生成
物）のＴＨＦ（５０ｍＬ）溶液を添加し、反応液を１６時間撹拌した。次に、塩化アンモ
ニウム飽和水溶液（３００ｍＬ）を添加し、得られた懸濁液を室温にて３０分間撹拌した
。有機層を分離した後、２Ｍ硫酸水素ナトリウム溶液を添加して水層のｐＨを６．０に調
整し、酢酸エチル（３００ｍＬ）で抽出した。有機層を混合し、これを硫酸マグネシウム
上で乾燥し、減圧下で濃縮して、４４．０ｇの表題化合物の粗生成物を得た。
【０１５４】
1H-NMR (400MHz, CDCl3):δ 7.362 (t, 1H), 7.185 (d, 1H), 7.145 (s, 1H), 7.039-7.1
12 (m, 1H), 5.616-5.822 (m, 2H), 5.419-5.551 (m, 1H), 5.300-5.364 (m, 1H), 4.760
-4.948 (m, 1H), 4.644-4.662 (m, 1H), 4.493-4.581 (m, 1H), 3.772-4.162 (m, 5H), 3
.423-3.538 (m, 2H), 2.403-2.583 (m, 1H), 1.974-2.315 (m, 7H), 1.410-1.957 (m, 17
H).
【０１５５】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) :δ 177.797 (177.577), 158.996 , 137.879 (137.538), 134.
950 (134.562), 131.785(q), 129.963 (129.887), 129.553 (129.447, 129.249, 129.113
), 128.073 (127.997, 127.094, 127.048), 125.410 (q), 118.213 (118.099), 117.526 
(q), 111.496 (q), 98.675 (98.546, 98.144, 97.939), 96.375 (96.337, 94.501, 94.41
0), 82.014 (81.916, 80.959, 80.610), 75.160 (74.948, 73.893, 73.870), 73.399 (73
.202, 73.035,72.807) , 71.213 (71.084, 70.879, 70.819), 62.735 (62.621, 62.522, 
62.447), 61.763 (61.695, 61.596, 61.498), 53.369 (53.110, 52.905, 52.807), 50.66
6 (50.552, 50.416), 41.452 (41.383, 39.645, 39.539), 33.117 (32.950), 30.924, 30
.651 (30.620, 30.582, 30.552), 30.324, 26.385 (26.271), 25.724 (25.687, 25.656, 
25.633), 25.406 (25.353), 24.487 (24.427), 19.607 (19.531, 19.341, 19.273), 18.9
92 (18.946, 18.810, 18.779).
【０１５６】
生成物の異性体含量の決定：
　Ｋ２ＣＯ３及び２－ヨードプロパンをＤＭＦに加え、これを用いて生成物の試料をエス
テル化した。４時間６０℃に維持した後、水及び酢酸エチルを加え、得られた溶液を酢酸
エチルで抽出した。この抽出液を乾燥濃縮した後、１１，１５－保護されたトラヴォプロ
ストの粗生成物を得た。ＴＨＦ及び水を媒体とする３Ｎ　ＨＣｌを用いて、１１，１５－
保護されたトラヴォプロストの粗生成物を脱保護した。１時間２５℃に維持した後、炭酸
水素ナトリウム飽和水溶液を加え、この溶液を酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮
した後、粗トラヴォプロストを得た。ＵＰＬＣ（ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ　ＨＳＳ　Ｃ
１８）の分析は、粗生成物が２．８％の５，６－トランス異性体を含有することを示した
。
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【０１５７】
実施例４～７　ウィッテイッヒ反応生成物から、保護されたトラヴォプロスト１，９－ラ
クトンの製造
（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－１０－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イル）オキシ）－９－（（３Ｒ，Ｅ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イ
ル）オキシ）－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エン－１－イ
ル）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オ
キセシン－２（３Ｈ）－オン
【０１５８】
【化５２】

【０１５９】
1H-NMR (400MHz, CDCl3):δ 7.369 (t, 1H), 7.196 (d, 1H), 7.151 (s, 1H), 7.043-7.1
16 (m, 1H), 5.543-5.790 (m, 2H), 5.316-5.362 (m, 1H), 5.195 (m, 2H), 4.653-4.944
 (m, 2H), 4.524-4.553 (m, 1H), 3.963-4.068 (m, 2H), 3.785-3.935 (m, 3H), 3.446-3
.508 (m, 2H), 2.103-2.627 (m, 7H), 1.505-1.898 (m, 17H).
【０１６０】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) :δ 173.600 (173.554, 173.509, 173.455), 159.064 (159.03
4, 158.958, 158.927), 136.612 (136.475), 133.857 (133.667), 131.822 (q), 131.633
 (131.375), 130.069, 129.948 (129.887), 129.158 (129.059), 127.420 (127.291), 12
3.917 (q), 118.289 (118.152), 117.526 (q), 111.420 (q), 99.427 (99.396, 99.146, 
98.098), 95.844 (95.814, 94.842, 94.804), 81.703 (81.476, 78.295, 78.075), 74.76
6 (74.470), 73.946 (73.900), 71.304 (71.130, 70.948, 70.849), 62.538 (62.409, 62
.052), 61.824 (61.642, 61.407), 44.898 (44.822, 44.791, 44.632), 39.531, 37.619,
 36.047, 30.734 (30.689, 30.643), 30.529 (30.476), 26.711 (26.453), 25.489 (25.4
51, 25.413, 25.375), 19.591 (19.516), 19.068 (19.007), 18.810 (18.787).
【０１６１】
実施例４
　（Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－５－ヒドロキシ－３－（（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）－２－（（３Ｒ，Ｅ）－３－（（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ
－１－エン－１－イル）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン酸（実施例３の２２．０ｇ粗
生成物）のＴＨＦ（１２５ｍＬ）溶液を、２，２’－ジピリジルジスルフィド（８．３９
ｇ、３８．１ｍｍｏｌ）及びトリフェニルホスフィン（６．２５ｇ、２３．９ｍｍｏｌ）
で処理した。次に、この混合物を２時間室温にて窒素雰囲気下で撹拌した。得られた混合
物を８０℃で１８時間加熱し（ＴＬＣモニタリング）、続いて減圧下でＴＨＦを除去し、
残渣を炭酸水素ナトリウム飽和水溶液（１００ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（１００ｍＬ
）で抽出した。有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥し、減圧下で濃縮して、２５．０ｇの
表題化合物の粗生成物を得た。表題化合物の粗生成物をカラムクロマトグラフィーにより
精製して、８．０ｇの表題化合物を得た（７５％収率、３段階）。
【０１６２】
生成物の異性体含量の決定：
　メタノール及び３Ｎ　ＮａＯＨを用いて、生成物の試料を加水分解した。２時間２５℃
に維持した後、この混合物を酸性化し、酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮した後
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、１１，１５－保護されたトラヴォプロスト酸の粗生成物を得た。Ｋ２ＣＯ３及び２－ヨ
ードプロパンをＤＭＦに加え、これを用いて１１，１５－保護されたトラヴォプロスト酸
の粗生成物をエステル化した。２時間６０℃に維持した後、水及び酢酸エチルを加え、得
られた溶液を酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮した後、１１，１５－保護された
トラヴォプロストの粗生成物を得た。３Ｎ　ＨＣｌをＴＨＦ及び水に加え、これを用いて
１１，１５－保護されたトラヴォプロストの粗生成物を脱保護した。１時間２５℃に維持
した後、炭酸水素ナトリウム飽和水溶液を加え、得られた溶液を酢酸エチルで抽出した。
抽出液を乾燥濃縮した後、粗トラヴォプロストを得た。ＵＰＬＣ（ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰ
ＬＣ　ＨＳＳ　Ｃ１８）分析では５，６－トランス異性体は検出されなかった。
【０１６３】
実施例５
　（Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－５－ヒドロキシ－３－（（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）－２－（（３Ｒ，Ｅ）－３－（（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ
－１－エン－１－イル）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン酸（実施例３の５．００ｇ粗
生成物）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．７０ｇ、１３．２ｍｍｏｌ）を
含む塩化メチレン（１００ｍＬ）溶液に、室温にて窒素下で塩化２，４，６－トリクロロ
ベンゾイル（１．９０ｇ、７．８ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を１時間室温で撹拌
した。この反応液を－１５～－２０℃まで冷却し、４－ジメチルアミノピリジン（１．６
６ｇ、１３．６ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（１５ｍＬ）溶液を１０分間かけて滴下して加
えた。この反応液を３０分間－１５～－１６℃にて更に撹拌した。反応液を飽和炭酸水素
ナトリウム溶液（１００ｍＬ）で急冷した。有機層を分離した。水層を塩化メチレン（５
０ｍＬ）で抽出した。有機層を混合し、これを硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減
圧下で濃縮して、８．０ｇの表題化合物の粗生成物を得た。表題化合物の粗生成物をカラ
ムクロマトグラフィーにより精製して、２．０ｇの表題化合物を得た（８２．４％収率、
３段階）。
【０１６４】
生成物の異性体含量の決定：
　実施例４に記載の方法と同じ方法に従ったところ、粗生成物のＵＰＬＣ（ＡＣＱＵＩＴ
Ｙ　ＵＰＬＣ　ＨＳＳ　Ｃ１８）分析では５，６－トランス異性体は検出されなかった。
【０１６５】
実施例６
　（Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－５－ヒドロキシ－３－（（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）－２－（（３Ｒ，Ｅ）－３－（（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ
－１－エン－１－イル）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン酸（実施例３の３．０ｇ粗生
成物）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．０２ｇ、７．９ｍｍｏｌ）を含む
塩化メチレン（６０ｍＬ）溶液に、室温にて窒素下で塩化ベンゾイル（０．６６ｇ、４．
７ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を１時間室温にて撹拌した。反応液を－１５～－２
０℃まで冷却し、４－ジメチルアミノピリジン（０．９７ｇ、７．９ｍｍｏｌ）の塩化メ
チレン（１０ｍＬ）溶液を１０分間かけて滴下して加えた。反応液を３０分間－１５～－
１６℃にて更に撹拌した。反応液を飽和炭酸水素ナトリウム溶液（６０ｍＬ）で急冷した
。有機層を分離した。水層を塩化メチレン（５０ｍＬ）で抽出した。有機層を混合し、こ
れを硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮して、５．０ｇの表題化合物の
粗生成物を得た。表題化合物の粗生成物をカラムクロマトグラフィーにより精製し、１．
１７ｇの表題化合物を得た（８０．３％収率、３段階）。
【０１６６】
生成物の異性体含量の決定：
　実施例４に記載の方法と同じ方法に従ったところ、粗生成物のＵＰＬＣ（ＡＣＱＵＩＴ
Ｙ　ＵＰＬＣ　ＨＳＳ　Ｃ１８）分析では５，６－トランス異性体は検出されなかった。
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【０１６７】
実施例７
　（Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－５－ヒドロキシ－３－（（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）－２－（（３Ｒ，Ｅ）－３－（（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ
－１－エン－１－イル）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン酸（３．０ｇ、４．８ｍｍｏ
ｌ）及び４－ジメチルアミノピリジン（０．０３ｇ、０．２５ｍｍｏｌ）を含む塩化メチ
レン（３０ｍＬ）溶液に、窒素下。この反応液を０℃まで冷却し、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘ
キシルカルボジイミド（１．９８ｇ、９．６ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（２０ｍＬ）溶液
を５分間かけて滴下して加えた。反応液を３時間室温にて更に撹拌した。反応液を飽和炭
酸水素ナトリウム溶液（２０ｍＬ）で急冷した。有機層を分離した。水層を塩化メチレン
（２０ｍＬ）で抽出した。有機層を混合し、これを硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し
、減圧下で濃縮して、５．０ｇの表題化合物の粗生成物を得た。表題化合物の粗生成物を
カラムクロマトグラフィーにより精製し、１．０５ｇの表題化合物を得た（７２．０％収
率、３段階）。
【０１６８】
生成物の異性体含量の決定：
　実施例４に記載の方法と同じ方法に従ったところ、粗生成物のＵＰＬＣ（ＡＣＱＵＩＴ
Ｙ　ＵＰＬＣ　ＨＳＳ　Ｃ１８）分析では５，６－トランス異性体は検出されなかった。
【０１６９】
実施例８
（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－１０－ヒドロキシ－９－（（Ｒ，Ｅ）－３－
ヒドロキシ－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エン－１－イル
）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキ
セシン－２（３Ｈ）－オン
【０１７０】
【化５３】

【０１７１】
　（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－１０－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－イル）オキシ）－９－（（３Ｒ，Ｅ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
イル）オキシ）－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エン－１－
イル）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］
オキセシン－２（３Ｈ）－オン（１４．０ｇ、２３．０ｍｍｏｌ）のメタノール（１５０
ｍＬ）溶液に撹拌下、ｐ－トルエンスルホン酸１水和物（０．２０ｇ、１．１ｍｍｏｌ）
を加えた。この混合物を２時間室温にて撹拌した（ＴＬＣモニタリング）。次に、反応液
を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２００ｍＬ）で急冷し、減圧下でメタノールを除去し
た。残渣を酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出した。有機層を分離した。水層を酢酸エチル
（２００ｍＬ）で抽出した。有機層を混合し、これを硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過
し、減圧下で濃縮して、１５．０ｇの粗生成物を得た。粗生成物を、フラッシュカラムク
ロマトグラフィーによる更なる精製に付して、８．２ｇの表題化合物を固形物として得た
。ＤＳＣ分析は、この固形物が２種の結晶形（融点９２～９７℃及び融点１１３～１１８
℃）を含有することを示した。ヘキサン及び酢酸エチルの混合物から固形物を再結晶化し
て、７．３ｇの表題化合物を単一の結晶形（融点１１３～１１８℃）として得た。結晶性
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の表題化合物（融点１１５～１２０℃）の粉末Ｘ線回折パターンは、約１０．７、１２．
１、１３．４、１４．５、１４．８、１６．０、１６．６、１７．７、１８．４、１８．
５、１９．４、２０．５、２１．０、２２．０、２２．４、２３．３、２４．６、２４．
７、２５．１、２８．９、２９．９、３７．９、４４．１の２θで表される特徴的なピー
クを有する。
【０１７２】
1H-NMR (400MHz, CDCl3):δ 7.387 (t, 1H), 7.227 (d, 1H), 7.145 (s, 1H), 7.080 (m,
 1H), 5.721-5.776 (m, 1H), 5.623-5.683 (m, 1H), 5.309-5.354 (m, 1H), 5.222 (m, 2
H), 4.527 (m, 1H), 3.947-4.033 (m, 2H), 3.812-3.874 (m, 1H), 3.510 (br s, 1H), 3
.409 (br s, 1H), 2.561-2.635 (m, 1H), 2.098-2.418 (m, 6H), 1.587-1.870 (m, 5H).
【０１７３】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) :δ 173.471, 158.593, 135.147, 131.937 (q), 131.534, 131
.147, 130.099, 127.276, 123.856 (q), 118.099, 117.928 (q), 111.446 (q), 75.935, 
71.897, 70.993, 56.222, 44.981, 40.260, 36.040, 26.711, 26.559, 25.269.
【０１７４】
実施例９
（Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－（（Ｒ，Ｅ）
－３－ヒドロキシ－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エン－１
－イル）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン酸（トラヴォプロスト酸）
【０１７５】
【化５４】

【０１７６】
　（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－１０－ヒドロキシ－９－（（Ｒ，Ｅ）－３
－ヒドロキシ－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エン－１－イ
ル）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オ
キセシン－２（３Ｈ）－オン（実施例８の３．０ｇ）の２－プロパノール（２５ｍＬ）溶
液を３Ｎ水酸化カリウム水溶液（６．８ｍＬ）で処理した。この混合物を５０℃で２時間
撹拌した。反応液を冷却し、ｐＨ８．５±０．２となるよう３Ｎ塩酸水溶液で更に調整し
、減圧下で溶媒の大部分を除去した。残渣を炭酸水素ナトリウム飽和水溶液（２０ｍＬ）
及び酢酸エチル（２０ｍＬ）で希釈した。混合物を室温で５分間撹拌した。有機相及び水
相を別々に収集した。室温にて３Ｎ塩酸水溶液を用いて水層のｐＨを３．０±０．２に調
整し、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥し、減
圧下で濃縮して、３．３ｇの粗トラヴォプロスト酸を得た。
【０１７７】
生成物の異性体含量の決定：
　Ｋ２ＣＯ３及び２－ヨードプロパンをＤＭＦに加え、これ用いて生成物の試料をエステ
ル化した。４時間６０℃に維持した後、水及び酢酸エチルを加え、反応液を酢酸エチルで
抽出した。抽出液を乾燥濃縮した後、粗トラヴォプロストを得た。粗生成物のＵＰＬＣ（
ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ　ＨＳＳ　Ｃ１８）分析では異性体は検出されなかった。
【０１７８】
1H-NMR (400MHz, CDCl3):δ 7.343 (t, 1H), 7.179 (d, 1H), 7.116 (s, 1H), 7.055 (d,
 1H), 5.631-5.704 (m, 2H), 5.278-5.422 (m, 2H), 4.520-4.527 (m, 1H), 3.950-4.008
 (m, 2H), 2.034-2.361 (m, 8H), 1.337-1.745 (m, 7H). 
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13C-NMR (100MHz, CDCl3) :δ 171.411, 158.794, 135.472, 131.877 (q), 130.113, 130
.010, 129.682, 129.106, 123.960 (q), 118.097, 117.769 (q), 111.549 (q), 77.382, 
71.751, 71.065, 70.907, 55.292, 49.952, 42.597, 31.527, 26.120, 25.094, 24.227.
【０１８０】
実施例１０
（Ｚ）－イソプロピル７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－
（（Ｒ，Ｅ）－３－ヒドロキシ－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－
１－エン－１－イル）シクロペンチル）ヘプタ－５－エノエート（トラヴォプロスト）
【０１８１】
【化５５】

【０１８２】
　粗トラヴォプロスト酸（実施例９の１．１ｇ）のＤＭＦ（１１ｍＬ）溶液をＫ２ＣＯ３

（０．９０ｇ、６．５ｍｍｏｌ）及び２－ヨードプロパン（０．７４ｇ、４．４ｍｍｏｌ
）で処理した。次に、この混合物を８０℃で２時間、窒素雰囲気下で撹拌した（ＴＬＣモ
ニタリング）。水（３０ｍＬ）及び酢酸エチル（３０ｍＬ）を加え、この混合物を１０分
間撹拌した。水層を分離し、酢酸エチル（３０ｍＬ）で抽出し、有機層を混合し、これを
硫酸マグネシウム上で乾燥し、減圧下で濃縮して、１．０ｇの粗トラヴォプロストを得た
。粗トラヴォプロストをカラムクロマトグラフィーにより精製し、続いて減圧下で濃縮し
て、０．８９ｇのトラヴォプロストを得た（７８．３％収率、２段階）。生成物のＵＰＬ
Ｃ（ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ　ＨＳＳ　Ｃ１８）分析では、異性体も不純物も検出され
なかった。
【０１８３】
1H-NMR (400MHz, CDCl3):δ 7.337 (t, 1H), 7.209 (d, 1H), 7.142 (s, 1H), 7.084 (d,
 1H), 5.647-5.744 (m, 2H), 5.334-5.434 (m, 2H), 4.970 (heptet, 1H), 4.518-4.528 
(m, 1H), 4.163-4.170 (m, 1H), 3.939-4.020 (m, 3H), 3.294 (br s, 1H), 3.262 (br s
, 1H), 2.588 (br s, 1H), 2.360-2.410 (m, 1H), 2.015-2.305 (m, 7H), 1.760 (dd, 1H
), 1.646 (quintet, 2H), 1.494-1.554 (m, 1H), 1.201 (d, 6H)
【０１８４】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) :δ 173.511, 158.656, 135.420, 131.857 (q), 130.015, 129
.794, 128.901, 123.857 (q), 118.038, 117.748 (q), 111.466 (q), 77.710, 72.649, 7
1.992, 70.840, 67.672, 55.748, 50.176, 42.824, 33.970, 26.565, 25.450, 24.802, 2
1.771
【０１８５】
実施例１１
（Ｚ）－イソプロピル７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ビス（（トリエチル
シリル）オキシ）－２－（（Ｒ，Ｅ）－３－（（トリエチルシリル）オキシ）－４－（３
－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エン－１－イル）シクロペンチル）ヘ
プタ－５－エノエート
【０１８６】
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【化５６】

【０１８７】
　粗トラヴォプロスト酸（実施例９の１．１ｇ）のＤＭＦ（１１ｍＬ）溶液を、Ｋ２ＣＯ

３（０．９０ｇ、６．５ｍｍｏｌ）及び２－ヨードプロパン（０．７４ｇ、４．４ｍｍｏ
ｌ）で処理した。次に、この混合物を８０℃にて２時間、窒素雰囲気下で撹拌した（ＴＬ
Ｃモニタリング）。水（３０ｍＬ）及び酢酸エチル（３０ｍＬ）を加え、この混合物を１
０分間撹拌した。水層を分離し、酢酸エチル（３０ｍＬ）で抽出し、有機層を混合し、こ
れを硫酸マグネシウム上で乾燥し、減圧下で濃縮して、１．２ｇの粗トラヴォプロストを
得た。２５ｍＬ丸底フラスコ中、粗トラヴォプロストを１０ｍＬの酢酸エチルに溶解し、
続いて室温でイミダゾール（０．８２ｇ、１２ｍｍｏｌ）を添加した。このフラスコにク
ロロトリエチルシラン（１．６ｇ、１０．６ｍｍｏｌ）を加え、１０分間撹拌した。白色
の固形物が生じたが、これを濾別し、酢酸エチル（５０ｍＬ）で２回洗浄した。有機溶媒
を全て混合し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１５ｍＬ）で２回洗浄した。有機層を無水Ｍｇ
ＳＯ４上で乾燥し、固形物を濾別し、溶媒を真空下で蒸発させた。粗生成物を、勾配溶離
液としてヘキサン及び酢酸エチルの混合物を用いたシリカゲルクロマトグラフィーにより
精製した。表題化合物の収率は、１．８５ｇであった（９１．６％）。
【０１８８】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.360 (t, 1H), 7.181 (d, 1H), 7.088 (s, 1H), 7.035 (d
, 1H), 5.582-5.679 (m, 2H), 5.396-5.458 (m, 1H), 5.266-5.347 (m, 1H), 4.985 (hep
tet, 1H), 4.516-4.554 (m, 1H), 4.114-4.148 (m, 1H), 3.813-3.871 (m, 3H), 2.385-2
.450 (m, 1H), 2.157-2.276 (m, 4H), 2.006-2.087 (m, 3H), 1.577-1.682 (m, 3H), 1.3
95-1.457 (m, 1H), 1.208 (d, 6H), 0.905-0.987 (m, 27H), 0.514-0.666 (m, 18H)
【０１８９】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) : δ 173.137, 159.026, 133.644, 131.769 (q), 130.798, 12
9.849, 129.811, 128.801, 123.955 (q), 117.985, 117.260 (q), 111.059 (q), 76.853,
 72.891, 71.540, 71.145, 67.312, 54.484, 49.437, 44.928, 34.127, 26.726, 25.034,
 24.905, 21.785, 6.878, 6.794, 4.995, 4.897, 4.874
【０１９０】
実施例１２
（Ｚ）－イソプロピル７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－
（（Ｒ，Ｅ）－３－ヒドロキシ－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－
１－エン－１－イル）シクロペンチル）ヘプタ－５－エノエート（トラヴォプロスト）
【０１９１】
　実施例１１の生成物（０．８ｇ）をアセトン（１０ｍＬ）と水（２ｍＬ）に溶解し、続
いてｐ－トルエンスルホン酸１水和物（０．１ｇ）を添加した。反応液を室温で１時間撹
拌し、別々の２層が観察されるまで濃縮した。抽出及び相分離のため、酢酸エチル（３０
ｍＬ）を添加した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム溶液及び塩水で洗浄し、無水硫酸マ
グネシウム上で乾燥し、溶媒を除去するために真空蒸発に付して乾固した。粗トラヴォプ
ロストをカラムクロマトグラフィーにより精製し、次いで減圧下で濃縮して、０．４４ｇ
のトラヴォプロストを得た。生成物のＵＰＬＣ（ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ　ＨＳＳ　Ｃ
１８）分析では、異性体も不純物も検出されず、純度が９９．９％よりも高いことを示し
た。
【０１９２】
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実施例１３～１８　共役付加を経由するトラヴォプロスト及びその中間体の製造
実施例１３
（５Ｚ）－イソプロピル７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－２－（（Ｒ，Ｅ）－４－（３－（
トリフルオロメチル）フェノキシ）－３－（トリエチルシリルオキシ）ブタ－１－エニル
）－３－トリエチルシリルオキシ－５－オキソシクロペンチル）ヘプタ－５－エノエート
【０１９３】
【化５７】

【０１９４】
　５００ｍＬ三口フラスコをフレーム乾燥し、窒素下で冷却した。（Ｒ，Ｅ）－トリエチ
ル（（４－（トリブチルスタンニル）－１－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）
ブタ－３－エン－２－イル）オキシ）シラン（２２．５３ｇ、３５．４６ｍｍｏｌ）及び
テトラヒドロフラン（２００ｍＬ）をこの反応フラスコに加え、続いてｎ－ブチルリチウ
ム（２２．２ｍＬ、１．６Ｍヘキサン溶液）を－７０℃で滴下して加えた。テトラヒドロ
フランシアン化銅（３．１８ｇ、３５．４６ｍｍｏｌ）を懸濁させた溶液（３０ｍＬ）を
－１０℃に冷却し、続いてメチルリチウム（１７．７６ｍＬ、２Ｍエーテル溶液）を滴下
して加えた。この均質な有機金属溶液を冷却し、３０分間撹拌しつつ反応フラスコに加え
た。次に、－７０℃のテトラヒドロフラン（１５ｍＬ）に溶解した（Ｒ，Ｚ）－イソプロ
ピル７－（３－トリエチルシリルオキシ－５－オキソシクロペンタ－１－エン－１－イル
）ヘプタ－５－エノエート（４．５ｇ、５％の５，６－トランス異性体を含有）の溶液を
、この反応液に１０分間添加した。更に２０分間撹拌した後、この反応液を、９／１（ｖ
／ｖ）飽和ＮＨ４Ｃｌ／ＮＨ４ＯＨ水溶液の混合物に注いで、分相した。水層を酢酸エチ
ルで抽出した。有機層を混合し、無水ＭｇＳＯ４上で乾燥した。固形物を濾別し、有機溶
媒を真空下で蒸発させた。粗生成物を、勾配溶離液としてヘキサン及び酢酸エチルの混合
物を用いたシリカゲルクロマトグラフィーにより精製した。表題化合物の収率は、５．１
０ｇであった（５９．３％）。
【０１９５】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.346 (t, 1H), 7.167 (d, 1H), 7.068 (s, 1H), 7.019 (d
, 1H), 5.670-5.782 (m, 2H), 5.264-5.408 (m, 2H), 4.956 (heptet, 1H), 4.539-4.546
 (m, 1H), 4.033-4.087 (m, 1H), 3.862 (d, 2H), 2.491-2.656 (m, 2H), 2.119-2.400 (
m, 5H), 1.999-2.049 (m, 3H), 1.586-1.655 (m, 2H), 1.182 (d, 6H), 0.894-0.969 (m,
 18H), 0.528-0.652 (m, 12H),
【０１９６】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) : δ 214.785, 172.954, 158.882, 132.255, 131.800 (q), 13
1.428, 130.927, 129.910, 126.464, 123.910 (q), 117.985, 117.389 (q), 111.930 (q)
, 72.678, 72.564, 70.864, 67.335, 53.961, 52.837, 47.706, 33.968, 26.605, 25.079
, 24.723, 21.740, 6.764, 6.680, 4.859, 4.752.
【０１９７】
実施例１４
（５Ｚ）－イソプロピル７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２－（（Ｒ，Ｅ）－４－（
３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）－３－（トリエチルシリルオキシ）ブタ－１－
エニル）－５－ジヒドロキシ－３－（トリエチルシリルオキシ）シクロペンチル）ヘプタ
－５－エノエート
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【０１９８】
【化５８】

【０１９９】
　１００ｍＬ三口フラスコをフレーム乾燥し、窒素下で冷却した。（Ｚ）－イソプロピル
７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３－トリエチルシリルオキシ－２－（（Ｒ，Ｅ）－
３－トリエチルシリルオキシ－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１
－エン－１－イル）－５－ヒドロキシシクロペンチル）ヘプタ－５－エノエート（３．６
ｇ、４．９５ｍｍｏｌ）及びテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）をこの反応フラスコに加え
、続いて－７０℃でＬ－セレクトリド（Selectride）（４．９５ｍＬ、１Ｍテトラヒドロ
フラン溶液）を滴下して加えた。次に、反応液を室温まで加温し、飽和塩化アンモニウム
水（５０ｍＬ）により急冷した。反応液を相分離し、水層を酢酸エチルで抽出した。有機
層を混合し、無水ＭｇＳＯ４上で乾燥した。固形物を濾別し、有機溶媒を真空下で蒸発さ
せた。粗生成物を、勾配溶離液としてヘキサン及び酢酸エチルの混合物を用いたシリカゲ
ルクロマトグラフィーにより精製した。表題化合物の収率は、２．４ｇであった（６６．
５％）。
【０２００】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.352 (t, 1H), 7.173 (d, 1H), 7.082 (s, 1H), 7.029 (d
, 1H), 5.541-5.667 (m, 2H), 5.295-5.465 (m, 2H), 4.975 (heptet, 1H), 4.471-4.512
 (m, 1H), 4.101-4.135 (m, 1H), 4.007-4.034 (m, 1H), 3.825-3.909 (m, 2H), 2.626-2
.647 (m, 1H), 2.295-2.368 (m, 2H), 2.235 (t, 2H), 2.036-2.172 (m, 2H), 1.906-1.9
67 (m, 1H), 1.799-1.834 (m, 1H), 1.611-1.685 (m, 2H), 1.455-1.527 (m, 1H), 1.198
 (d, 6H), 0.902-0.973 (m, 18H), 0.532-0.650 (m, 12H)
【０２０１】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) : δ 173.159, 158.958, 133.553, 131.781 (q), 130.023, 12
9.879, 129.363, 129.310, 123.932 (q), 117.962, 117.344 (q), 111.135 (q), 79.290,
 74.250, 72.678, 71.198, 67.335, 56.382, 51.448, 43.175, 34.066, 26.552, 26.461,
 24.905, 21.770, 6.749, 6.688, 4.843, 4.638.
【０２０２】
比較例１５
マクロラクトン化によらない共役付加アプローチを用いたトラヴォプロストの製造
【０２０３】
　実施例１４の生成物（０．８ｇ）をアセトン（１０ｍＬ）及び水（２ｍＬ）に溶解し、
続いてｐ－トルエンスルホン酸１水和物（０．１ｇ）を添加した。反応溶液を室温で１時
間撹拌し、２層分離が観察されるまで濃縮した。抽出及び相分離のため、酢酸エチル（３
０ｍＬ）を添加した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム溶液及び塩水で洗浄し、無水硫酸
マグネシウム上で乾燥し、溶媒を除去するため真空蒸発に付して乾固した。粗トラヴォプ
ロストをカラムクロマトグラフィーにより精製し、次いで減圧下で濃縮して、０．６９ｇ
のトラヴォプロストを得た。生成物のＵＰＬＣ（ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ　ＨＳＳ　Ｃ
１８）分析は、４．９５％の５，６－トランス異性体、０．５％の１５β－異性体及びそ
の他の異性体が存在することを示した。
【０２０４】
実施例１６～１８　共役付加アプローチを用いた、マクロラクトン化を経由するトラヴォ
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プロストの製造
実施例１６
（５Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２－（（Ｒ，Ｅ）－４－（３－（トリフ
ルオロメチル）フェノキシ）－３－（トリエチルシリルオキシ）ブタ－１－エニル）－５
－ヒドロキシ－３－（トリエチルシリルオキシ）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン酸
【０２０５】
【化５９】

【０２０６】
　（Ｚ）－イソプロピル７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３－（（トリエチルシリル
）オキシ）－２－（（Ｒ，Ｅ）－３－（（トリエチルシリル）オキシ）－４－（３－（ト
リフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エン－１－イル）－５－ヒドロキシシクロペ
ンチル）ヘプタ－５－エノエート（実施例１４の１．５ｇ）をメチルイソブチルケトン（
１０ｍＬ）に加え、これとカンジダ・アンタークティカリパーゼ（０．２ｇ）とを、２５
ｍＬ丸底フラスコに加えた。反応液を室温で３日間撹拌した。次に、リパーゼを濾別し、
溶媒を真空下で蒸発させて、１．５ｇの粗生成物を得た。
【０２０７】
実施例１７
（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－１０－（トリエチルシリルオキシ）－９－（
（３Ｒ，Ｅ）－３－（トリエチルシリルオキシ）－４－（３－（トリフルオロメチル）フ
ェノキシ）ブタ－１－エン－１－イル）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－
オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン
【０２０８】
【化６０】

【０２０９】
　（Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－５－ヒドロキシ－３－（（トリエチルシ
リル）オキシ）－２－（（Ｒ，Ｅ）－３－（（トリエチルシリル）オキシ）－４－（３－
（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エン－１－イル）シクロペンチル）ヘプ
タ－５－エン酸（１．５ｇ、２．１９ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミ
ン（実施例１６の０．４８ｇ）を含む塩化メチレン（３０ｍＬ）溶液に室温で窒素下、塩
化ベンゾイル（０．３０ｇ、２．１３ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を１時間室温で
撹拌した。この反応液を－１５～－２０℃に冷却し、４－ジメチルアミノピリジン（０．
４５ｇ、３．６９ｍｍｏｌ）の塩化メチレン溶液（５ｍＬ）を５分間かけて滴下して加え
た。反応液を－１５～－１６℃で３０分間更に撹拌した。反応液を飽和炭酸水素ナトリウ
ム溶液（３０ｍＬ）で急冷した。有機層を分離した。水層を塩化メチレン（３０ｍＬ）で
抽出した。有機層を混合し、これを硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮
して、２．７ｇの表題化合物の粗生成物を得た。表題化合物の粗生成物をカラムクロマト
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グラフィーにより精製して、０．９ｇの表題化合物を得た（６１．６％収率）。
【０２１０】
実施例１８
（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－１０－ヒドロキシ－９－（（Ｒ，Ｅ）－３－
ヒドロキシ－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エン－１－イル
）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキ
セシン－２（３Ｈ）－オン
【０２１１】
【化６１】

【０２１２】
　ｐ－トルエンスルホン酸１水和物（０．２０ｇ、１．１ｍｍｏｌ）を、撹拌下の（８ａ
Ｒ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－１０－（トリエチルシリルオキシ）－９－（（３Ｒ
，Ｅ）－３－（トリエチルシリルオキシ）－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキ
シ）ブタ－１－エン－１－イル）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタ
ヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン（実施例１７の０．９ｇ）のメ
タノール（５０ｍＬ）溶液に加えた。この混合物を２時間室温で撹拌した（ＴＬＣモニタ
リング）。次に、反応液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２０ｍＬ）で急冷し、メタノ
ールを減圧下で除去した。残渣を酢酸エチルで抽出した。有機層を分離した。水層を酢酸
エチルで抽出した。有機層を混合し、これを硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧
下で濃縮して、１．１ｇの粗生成物を得た。粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィーによる更なる精製に付して、０．７ｇの生成物を得た。
【０２１３】
結晶化前の生成物の異性体含量の決定：
　メタノール及び３Ｎ　ＮａＯＨを用いて、結晶化前の生成物の試料を加水分解した。２
時間２５℃に維持した後、この混合物を酸性化し、酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥
濃縮した後、粗トラヴォプロスト酸を得た。Ｋ２ＣＯ３及び２－ヨードプロパンをＤＭＦ
に加え、これを用いて粗トラヴォプロスト酸をエステル化した。２時間６０℃に維持した
後、水及び酢酸エチルを加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮した後、粗トラ
ヴォプロストを得た。粗生成物のＵＰＬＣ（ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ　ＨＳＳ　Ｃ１８
）分析は、０．０２％の５，６－トランス異性体及び０．０１％の１５β－異性体が存在
することを示した。
【０２１４】
　ヘキサンと酢酸エチルの混合物から生成物を再結晶して、単一の結晶形（融点１１３～
１１８℃）として０．５ｇの表題化合物を得た。
【０２１５】
結晶生成物の異性体含量の決定：
　結晶生成物の試料も同様に、異性体含量を決定するための上述と同じ方法に付した。粗
トラヴォプロストを得たところ、この粗生成物のＵＰＬＣ（ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ　
ＨＳＳ　Ｃ１８）分析では、５，６－トランス異性体、１５β－異性体その他のいかなる
異性体も存在しなかった。
【０２１６】
比較例１９～２３　グラブス触媒存在下での環化を経由するトラヴォプロスト及びその中
間体の製造
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比較例１９
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－２－アリル－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－
３－（（Ｒ，Ｅ）－３－（トリエチルシリルオキシ）－４－（３－（トリフルオロメチル
）フェノキシ）ブタ－１－エニル）シクロペンタノン
【０２１７】
【化６２】

【０２１８】
　１００ｍＬ三口フラスコをフレーム乾燥し、窒素下で冷却した。（Ｒ，Ｅ）－トリエチ
ル（４－（トリブチルスタンニル）－１－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブ
タ－３－エン－２－イルオキシ）シラン（１５．１１ｇ、２３．８ｍｍｏｌ）及びテトラ
ヒドロフラン（２０ｍＬ）を、この反応フラスコに加え、続いてｎ－ブチルリチウム（１
４．９ｍＬ、１．６Ｍヘキサン溶液）を－７０℃で滴下して加えた。テトラヒドロフラン
（２０ｍＬ）にシアン化銅（２．１３ｇ、２３．８ｍｍｏｌ）を懸濁させ、この懸濁溶液
を－２０℃に冷却し、続いてメチルリチウム（１１．９ｍＬ、２Ｍエーテル溶液）を滴下
して加えた。この均質な有機金属溶液を冷却し、６０分間撹拌しつつ反応フラスコに加え
た。次に、テトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した（Ｒ）－２－アリル－４－（ｔｅ
ｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）シクロペンタ－２－エノン（３ｇ、１１．９ｍｍｏ
ｌ）の－７０℃の溶液を、この反応液に１０分間添加した。更に２０分間撹拌した後、反
応液を９／１（ｖ／ｖ）飽和ＮＨ４Ｃｌ／ＮＨ４ＯＨ水溶液の混合物に注いで、分相させ
た。水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を混合し、硫酸マグネシウム上で乾燥した。固
形物を濾別し、有機溶媒を真空下で蒸発させた。粗生成物をクロマトグラフィーにより精
製し、次いで減圧下で濃縮して、２．６８ｇの表題化合物を得た（３７．７％収率）。
【０２１９】
1H-NMR (400MHz, CDCl3):δ 7.376 (t, 1H), 7.201 (d, 1H), 7.088 (s, 1H), 7.036 (d 
1H), 5.691-5.753 (m, 3H), 5.024 (d, 2H), 4.561 (s, 1H), 4.088-4.143 (m, 1H), 3.8
77 (d, 2H), 2.563-2.635 (m, 2H), 2.438-2.473 (m, 1H), 2.261-2.311 (m, 1H), 2.070
-2.200 (m, 2H), 0.970 (t, 9H), 0.867 (s, 9H), 0.644 (q, 6H), 0.052 (s, 6H)
【０２２０】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) :δ 214.838, 158.867, 134.874, 132.369, 131.982 (q), 131
.268, 129.932, 123.917 (q), 118.031, 117.370, 111.010, 72.929, 72.625, 70.788, 5
3.528, 52.609, 74.501, 31.736, 25.671, 6.802, 4.866, -4.675(d)
【０２２１】
比較例２０
（１Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－２－アリル－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキ
シ）－３－（（Ｒ，Ｅ）－３－（トリエチルシリルオキシ）－４－（３－（トリフルオロ
メチル）フェノキシ）ブタ－１－エニル）シクロペンタノール
【０２２２】
【化６３】

【０２２３】
　５００ｍＬ三口フラスコをフレーム乾燥し、窒素下で冷却した。（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）
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－２－アリル－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－３－（（Ｒ，Ｅ）－３
－（トリエチルシリルオキシ）－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－
１－エニル）シクロペンタノン（２．６８ｇ、４．４８ｍｍｏｌ）及びテトラヒドロフラ
ン（３０ｍＬ）を、この反応フラスコに加え、続いて－７０℃でＬ－セレクトリド（４ｍ
Ｌ、１Ｍテトラヒドロフラン溶液）を滴下して加えた。次に、反応液を室温まで加温し、
飽和塩化アンモニウム水（３０ｍＬ）により急冷した。反応液を相分離し、水層を酢酸エ
チルで抽出した。有機層を混合し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥した。固形物を濾別し
、有機溶媒を真空下で蒸発させた。粗生成物をクロマトグラフィーにより精製し、次いで
減圧下で濃縮して、２．５ｇの表題化合物を得た（９３％収率）。
【０２２４】
1H-NMR (400MHz, CDCl3):δ 7.369 (t, 1H), 7.193 (d, 1H), 7.095 (s, 1H), 7.038 (d 
1H), 5.820-5.882 (m, 1H), 5.544-5.663 (m, 2H), 5.061 (d, 1H), 4.965 (d, 1H), 4.5
00 (d, 1H), 4.150 (s, 1H), 4.033 (d, 1H), 3.841-3.918 (m, 2H), 2.329-2.372 (m, 2
H), 2.152-2.187 (m, 1H), 1.967-2.003 (m, 1H), 1.798-1.834 (m, 1H), 1.551-1.572 (
m, 1H), 0.964 (t, 9H), 0.869 (s, 9H), 0.630 (q, 6H), 0.046 (s, 6H)
【０２２５】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) :δ 158.935, 137.697, 133.401, 131.625 (q), 130.327, 129
.894, 123.936 (q), 117.970, 115.382, 108.862, 79.373, 74.060, 72.640, 71.168, 60
.115, 56.131, 50.803, 43.099, 33.034, 25.732, 6.779, 4.843, -4.778 (d)
【０２２６】
比較例２１
（１Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－２－アリル－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキ
シ）－３－（（Ｒ，Ｅ）－３－（トリエチルシリルオキシ）－４－（３－（トリフルオロ
メチル）フェノキシ）ブタ－１－エニル）シクロペンチルヘキサ－５－エノエート
【０２２７】
【化６４】

【０２２８】
　５０ｍＬ二口丸底フラスコをフレーム乾燥し、窒素下で冷却した。ＤＭＦ（１０ｍＬ）
に溶解した（１Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－２－アリル－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチル
シリルオキシ）－３－（（Ｒ，Ｅ）－３－（トリエチルシリルオキシ）－４－（３－（ト
リフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エニル）シクロペンタノール（１ｇ、１．６
６ｍｍｏｌ）と、Ｄ融点Ａ（０．０５ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、５－ヘキセン酸（０．２
１ｇ、１．８３ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド（０．４１ｇ
、２．００ｍｍｏｌ）を、この反応フラスコに加えた。反応液を４０℃で２４時間加熱し
た。飽和炭酸水素ナトリウム水（１０ｍＬ）で反応を急冷した。反応液を相分離し、水層
を酢酸エチルで抽出した。有機層を混合し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥した。固形物
を濾別し、有機溶媒を真空下で蒸発させた。粗生成物をクロマトグラフィーにより精製し
、次いで減圧下で濃縮して、１．０５ｇの表題化合物を得た（９０．５２％収率）。
【０２２９】
1H-NMR (400MHz, CDCl3):δ 7.379 (t, 1H), 7.202 (d, 1H), 7.093 (s, 1H), 7.038 (d 
1H), 5.643-5.824 (m, 4H), 4.926-5.085 (m, 4H), 4.553 (d, 1H), 3.865-3.925 (m, 3H
), 3.203 (s, 1H), 2.293 (q, 2H), 2.114 (s, 3H), 1.912 (s, 2H), 1.675-1.760 (m, 3
H), 1.564-1.602 (m, 2H), 0.978 (t, 9H), 0.854 (s, 9H), 0.655 (q, 6H), 0.026 (s, 
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6H)
【０２３０】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) :δ 173.099, 158.943, 136.581, 132.521, 132.027, 131.663
 (q), 129.902, 123.938 (q), 117.985, 117.401, 115.769, 115.359, 111.116, 73.855,
 72.754, 70.879, 55.744, 55.357, 46.727, 42.233, 34.916, 33.080, 31.653, 28.806,
 25.755, 6.809, 4.904, -4.599(d)
【０２３１】
比較例２２
（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－１０－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオ
キシ）－９－（（Ｒ，Ｅ）－３－（トリエチルシリルオキシ）－４－（３－（トリフルオ
ロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エニル）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１
ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン
【０２３２】
【化６５】

【０２３３】
　５０ｍＬ二口丸底フラスコをフレーム乾燥し、窒素下で冷却した。ジクロロメタン（４
ｍＬ）に溶解した（１Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－２－アリル－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジ
メチルシリルオキシ）－３－（（Ｒ，Ｅ）－３－（トリエチルシリルオキシ）－４－（３
－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エニル）シクロペンチルヘキサ－５－
エノエート（０．２ｇ、０．２９ｍｍｏｌ）と、グラブス触媒（０．０２ｇ）とをこの反
応フラスコに加えた。反応液を４０℃で１８時間加熱した。１時間撹拌しつつ、エチルア
ミン（０．４ｍＬ）で反応を急冷した。反応液を相分離し、水層を酢酸エチル及び飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液（４ｍＬ）で抽出した。有機層を混合し、無水硫酸マグネシウム
上で乾燥した。固形物を濾別し、有機溶媒を真空下で蒸発させた。粗生成物をクロマトグ
ラフィーにより精製し、次いで減圧下で濃縮して、３０ｍｇの表題化合物を得た（１６％
収率）。
【０２３４】
1H-NMR (400MHz, CDCl3):δ 7.346 (t, 1H), 7.187 (d, 1H), 7.075(s, 1H), 7.023 (d 1
H), 5.588-5.723 (m, 2H), 5.182-5.425 (m, 3H), 4.539 (q, 1H), 2.189-2.557 (m, 4H)
, 2.012-2.085 (m, 2H), 1.873-1.920 (m, 2H), 1.513-1.711 (m, 4H), 0.960 (t, 9H), 
0.855 (s, 9H), 0.635 (q, 6H), 0.018 (s, 6H)
【０２３５】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) :δ 173.569, 158.912, 132.088, 131.944, 131.299 (q), 129
.902, 127.686, 125.295 (q), 118.008, 117.340, 111.040, 76.972, 72.739, 71.950, 7
0.895, 55.547, 44.533, 41.581, 36.123, 34.006, 31.888, 29.694, 28.806, 25.755, 6
.817, 4.866, -4.588(d)
【０２３６】
比較例２３
（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－１０－ヒドロキシ－９－（（Ｒ，Ｅ）－３－
ヒドロキシ－４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エニル）－４，
５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－
２（３Ｈ）－オン
【０２３７】
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【化６６】

【０２３８】
　（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－１０－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
オキシ）－９－（（Ｒ，Ｅ）－３－（トリエチルシリルオキシ）－４－（３－（トリフル
オロメチル）フェノキシ）ブタ－１－エニル）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１
１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン（２０ｍｇ、０．
００３ｍｍｏｌ）及びＴＢＡＦ（１Ｍテトラヒドロフラン溶液）（１ｍＬ）を１０ｍＬ丸
底フラスコに加えた。反応液を２時間撹拌し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１ｍＬ）により
急冷した。次に、この混合物を相分離し、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を混合し
、無水ＭｇＳＯ４上で乾燥した。固形物を濾別し、有機溶媒を真空下で蒸発させた。粗生
成物をクロマトグラフィーにより精製し、次いで減圧下で濃縮して、油状物として１０ｍ
ｇの表題化合物を得た（８０％収率）。
【０２３９】
生成物の異性体含量の決定：
　メタノール及び３Ｎ　ＮａＯＨを用いて、この生成物の試料を加水分解した。２時間２
５℃に維持した後、この混合物を酸性化し、酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮し
た後、粗トラヴォプロスト酸を得た。Ｋ２ＣＯ３及び２－ヨードプロパンをＤＭＦに加え
、これを用いて、粗トラヴォプロスト酸をエステル化した。２時間６０℃に維持した後、
水及び酢酸エチルを加え、分相し、水層を酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮した
後、粗トラヴォプロストを得た。粗生成物のＵＰＬＣ（ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ　ＨＳ
Ｓ　Ｃ１８）分析は、２．６％の５，６－トランス異性体及びその他の異性体の存在を示
した。
【０２４０】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.387 (t, 1H), 7.227 (d, 1H), 7.145 (s, 1H), 7.080 (m
, 1H), 5.721-5.776 (m, 1H), 5.623-5.683 (m, 1H), 5.309-5.354 (m, 1H), 5.222 (m, 
2H), 4.527 (m, 1H), 3.947-4.033 (m, 2H), 3.812-3.874 (m, 1H), 3.510 (br s, 1H), 
3.409 (br s, 1H), 2.561-2.635 (m, 1H), 2.098-2.418 (m, 6H), 1.587-1.870 (m, 5H)
【０２４１】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) : δ 173.471, 158.593, 135.147, 131.937 (q), 131.534, 13
1.147, 130.099, 127.276, 123.856 (q), 118.099, 117.928 (q), 111.446 (q), 75.935,
 71.897, 70.993, 56.222, 44.981, 40.260, 36.040, 26.711, 26.559, 25.269
【０２４２】
実施例２４～３０　ウィッテイッヒ反応を経由するラタノプロスト及びその中間体の製造
実施例２４
（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－４－（（３Ｒ）－５－フェニル－３－（（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）ペンチル）－５－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イル）オキシ）ヘキサヒドロ－２Ｈ－シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オン
【０２４３】
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【化６７】

【０２４４】
　ｐ－トルエンスルホン酸１水和物（０．４６ｇ、２．４ｍｍｏｌ）を、室温にて（３ａ
Ｒ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－ヘキサヒドロ－５－ヒドロキシ－４－（（Ｒ）－３－ヒドロ
キシ－５－フェニルペンチル）シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オン（１５．０ｇ、４９
．３ｍｍｏｌ）及び３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン（１２．４ｇ、１４７．４ｍｍｏｌ
）を含むＴＨＦ（２００ｍＬ）溶液に添加し、この混合物を２．５時間撹拌した（ＴＬＣ
モニタリング）。炭酸水素ナトリウム飽和水溶液（２００ｍＬ）を反応液に注ぎ、反応物
を５分間撹拌した。有機層を分離し、水層を酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出した。有機
層を混合し、これを硫酸マグネシウム上で乾燥し、固形物を濾別し、濾液を減圧下で濃縮
して、２６．０ｇの粗生成物を得た。粗生成物をカラムクロマトグラフィーにより精製し
、次いで減圧下で濃縮して、２２．１ｇの表題化合物を得た（９５．０％収率）。
【０２４５】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ7.209-7.247 (m, 2H), 7.117-7.171 (m, 3H), 4.892-4.925 
(m, 1H), 4.531-4.622 (m, 2H), 3.746-4.046 (m, 3H), 3.604-3.630 (m, 1H), 3.397-3.
454 (m, 2H), 1.134-2.765 (m, 26H)
【０２４６】
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ177.706 (177.531, 177.425, 177.235), 142.434 (142.403
, 142.130, 142.100), 128.369, 128.240, 125.811 (125.689), 98.797 (98.607, 98.152
), 97.742 (97.681, 95.692, 95.624), 84.185 (84.155, 84.094, 84.071), 82.887 (82.
705), 79.813 (79.677), 76.360 (76.314, 76.086, 76.011), 63.562 (62.948, 62.454, 
61.877), 53.277 (52.943), 52.086 (51.623), 42.985 (42.894, 42.484, 42.416), 39.0
00 (38.924, 36.670, 36.609), 36.093 (36.040, 35.546, 35.508), 33.019 (32.875, 31
.751, 31.615), 31.895 (31.258), 31.417 (30.491), 31.334 (31.296, 30.749, 30.719)
, 28.867 (28.556), 28.677 (28.343), 25.428, 20.517 (20.434, 20.024), 19.402 (19.
371, 18.954, 18.916)
【０２４７】
実施例２５
（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－４－（（３Ｒ）－５－フェニル－３－（（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）ペンチル）－５－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イル）オキシ）ヘキサヒドロ－２Ｈ－シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オール
【０２４８】
【化６８】

【０２４９】
　（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－４－（（３Ｒ）－５－フェニル－３－（（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）ペンチル）－５－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
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ラン－２－イル）オキシ）ヘキサヒドロ－２Ｈ－シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オン（
２２．０ｇ、４６．６ｍｍｏｌ）をトルエン（２００ｍＬ）に溶解し、続いて－７０℃に
冷却し、ＤＩＢＡＬ（１．０Ｍヘキサン溶液６０ｍＬ、６０．０ｍｍｏｌ）を滴下して加
えた。次に、－７０℃で塩化アンモニウム飽和水溶液（１０ｍＬ）を添加することにより
反応液を急冷した。得られた混合物を、室温で２Ｍ硫酸水素ナトリウム水溶液（２００ｍ
Ｌ）に注ぎ、３０分間撹拌し続けた。有機層を分離した後、水層にトルエン（２００ｍＬ
）を加えた。有機層を混合し、これを減圧下で濃縮して、３０．０ｇの表題化合物の粗生
成物を得た。
【０２５０】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ7.237-7.274 (m, 2H), 7.133-7.205 (m, 3H), 5.410-5.609 
(m, 1H), 4.587-4.729 (m, 3H), 3.779-3.935 (m, 3H), 3.603-3.688 (m, 1H), 3.446-3.
504 (m, 2H), 1.183-2.833 (m, 26H)
【０２５１】
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ142.661 (142.593, 142.297, 142.191), 128.392, 128.262
, 125.811 (125.765, 125.682, 125.613), 101.605 (101.537, 101.469, 101.400), 98.1
82 (97.833, 97.689, 97.499), 96.224 (96.155, 95.973, 95.874), 85.726 (85.460, 85
.210, 85.119), 80.967 (80.899, 80.861, 80.557), 76.678 (76.587, 76.420, 76.071),
 63.251 (63.137, 62.910, 62.887), 62.310 (62.105, 62.044, 62.006), 53.247 (52.59
4, 52.564), 51.554 (51.516, 51.433, 51.380), 47.645(47.304,45.346, 44.799) 42.14
2 (42.112, 38.567, 38.545), 41.960 (41.899, 41.095, 41.042), 40.769 (39.562), 36
.715 (36.624, 35.417, 35.326), 33.155 (33.133, 33.004), 31.987 (31.918, 31.243, 
31.182), 30.871 (30.802, 30.476, 30.385), 29.163 (28.928, 28.624, 28.373), 25.48
2 (25.436, 25.292), 20.275(20.206, 20.070, 19.994), 19.523(19.295, 19.045, 18.93
1)
【０２５２】
実施例２６
（Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－５－ヒドロキシ－２－（（３Ｒ）－５－フ
ェニル－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）ペンチル）－３－（
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン
酸
【０２５３】
【化６９】

【０２５４】
　（４－カルボキシブチル）トリフェニルホスホニウムブロミド（８４．０ｇ、１８９．
５ｍｍｏｌ）及びカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（４４．０ｇ、３９２．１ｍｍｏｌ）を
含むＴＨＦ（７００ｍＬ）懸濁液を３０分かけて－２０℃に冷却した。－２０℃の（３ａ
Ｒ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－４－（（３Ｒ）－５－フェニル－３－（（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）ペンチル）－５－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イル）オキシ）ヘキサヒドロ－２Ｈ－シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オール（実施例
２５から３０ｇ）のＴＨＦ（５０ｍＬ）溶液を添加し、この反応液を１６時間撹拌した。
次に、塩化アンモニウム飽和水溶液（５００ｍＬ）を添加し、得られた懸濁液を３０分間
室温で撹拌した。有機層を分離した後、２Ｍ硫酸水素ナトリウム溶液を添加することによ
り水層のｐＨを６．０に調整し、酢酸エチル（３００ｍＬ）で抽出した。有機層を混合し
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、これを硫酸マグネシウム上で乾燥し、減圧下で濃縮して、５４．０ｇの表題化合物の粗
生成物を得た。
【０２５５】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ7.248-7.289 (m, 2H), 7.140-7.211 (m, 3H), 5.463-5.577 
(m, 1H), 5.314-5.388 (m, 1H), 4.666-4.714 (m, 1H), 4.609-4.641 (m, 1H), 4.084-4.
119 (m, 1H), 3.913-4.054 (m, 2H), 3.794-3.874 (m, 1H), 3.665-3.740 (m, 1H), 3.46
5-3.539 (m, 2H), 2.555-2.834 (m, 2H), 1.311-2.383 (m, 30H)
【０２５６】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) : δ 177.789 (177.364), 142.616 (142.517, 142.327, 142.2
14), 129.856 (129.788, 129.697, 129.606), 129.226 (129.151, 129.105, 129.037), 1
28.392, 128.308 (128.293, 128.270), 125.818 (125.780, 125.689, 125.659), 98.895 
(98.622), 97.393 (96.914, 96.641, 96.558), 82.796 (82.766, 82.014, 81.992), 77.1
95 (76.231, 76.086), 74.728 (74.758, 74.675), 63.547 (63.456, 62.818, 62.781), 6
2.644 (62.598, 62.378, 62.295), 52.040 (51.820), 51.737 (51.463), 49.998 (49.968
), 49.869 (49.839), 40.548 (40.510), 36.753 (36.708), 33.338 (33.292, 33.087, 33
.019), 32.070 (32.040, 31.744), 31.569 (31.440, 31.326, 31.296), 31.136 (31.098,
 30.787), 29.580 (29.375, 28.950, 28.730), 27.341 (27.189, 27.007, 26.871), 26.4
99 (26.370), 25.444 (25.398), 24.677 (24.563), 20.426 (20.373), 19.326 (19.288)
【０２５７】
実施例２７
（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－９－（（３Ｒ）－５－フェニル－３－（（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）ペンチル）－１０－（（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オク
タヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン
【０２５８】
【化７０】

【０２５９】
　（Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－５－ヒドロキシ－２－（（３Ｒ）－５－
フェニル－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）ペンチル）－３－
（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）シクロペンチル）ヘプタ－５－エ
ン酸（実施例２６から５２ｇ）のキシレン（２５０ｍＬ）溶液を、２，２’－ジピリジル
ジスルフィド（２８．９ｇ、１３１．２ｍｍｏｌ）及びトリフェニルホスフィン（３９．
２ｇ、１４９．５ｍｍｏｌ）で処理した。次に、この混合物を２時間室温にて窒素雰囲気
下で撹拌した。得られた混合物を８０℃で１８時間加熱し（ＴＬＣモニタリング）、続い
てキシレンを減圧下で除去した。残渣を炭酸水素ナトリウム飽和水溶液（２００ｍＬ）で
希釈し、酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出した。有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥し、
減圧下で濃縮して、８０．０ｇの粗生成物を得た。粗生成物をカラムクロマトグラフィー
により精製して、１７．１ｇの表題化合物を得た（６８．０％収率、３段階）。
【０２６０】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ7.240-7.282 (m, 2H), 7.153-7.218 (m, 3H), 5.245-5.350 
(m, 2H), 5.102-5.117 (m, 1H), 4.560-4.695 (m, 2H), 3.890-3.978 (m, 2H), 3.808-3.
876 (m, 1H), 3.632-3.715 (m, 1H), 3.442-3.520 (m, 2H), 2.580-2.815 (m, 2H), 1.35
2-2.507 (m, 30H)
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【０２６１】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) : δ 173.873 (173.843, 173.797, 173.759), 142.722 (142.5
93, 142.464, 142.320), 131.139 (130.995), 128.392 (128.361), 128.300 (128.262), 
127.632 (127.837, 127.868), 125.788 (125.727, 125.667, 125.606), 100.413 (100.39
1, 98.129, 97.871), 97.840 (97.704, 96.504, 96.391), 79.085 (84.231, 84.254), 76
.375 (76.542, 76.694), 73.695 (73.582), 63.077 (62.970, 62.932, 62.856), 62.796 
(62.758, 62.507, 62.393), 49.110, 44.974 (44.928, 44.609, 44.564), 39.843, 37.22
4 (37.201), 36.882 (36.814), 36.063, 35.516 (35.440), 32.047 (32.017, 31.956), 3
1.417 (31.273), 31.076 (30.985, 30.780, 30.711), 27.129, 26.681, 26.552 (26.506)
, 25.497, 25.428 (25.406), 20.176 (20.100, 20.047), 20.024 (19.850, 19.561, 19.4
93) 
【０２６２】
実施例２８
（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－１０－ヒドロキシ－９－（（Ｒ）－３－ヒド
ロキシ－５－フェニルペンチル）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタ
ヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン
【０２６３】
【化７１】

【０２６４】
　ｐ－トルエンスルホン酸１水和物（０．３４ｇ、１．８ｍｍｏｌ）を、撹拌下で（８ａ
Ｒ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－９－（（３Ｒ）－５－フェニル－３－（（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）ペンチル）－１０－（（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－２－イル）オキシ）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒド
ロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン（１７．０ｇ、３１．４ｍｍｏｌ）
のメタノール（１７０ｍＬ）溶液に加えた。この混合物を２時間室温で撹拌した（ＴＬＣ
モニタリング）。次に、反応液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２００ｍＬ）で急冷し
、メタノールを減圧下で除去した。残渣を酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出した。有機層
を分離した。水層を酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出した。有機層を混合し、これを硫酸
マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮して、１６．３ｇの粗生成物を得た。粗
生成物をカラムクロマトグラフィーにより精製し、９．２ｇの生成物を得た（７８．６％
収率）。ヘキサン及び酢酸エチルの混合物から生成物を結晶化して、８．１ｇの白色の結
晶を得た（融点１１４～１１８℃）。
【０２６５】
　結晶性の表題化合物の粉末Ｘ線回折パターンは、約９．０、１０．６、１４．５、１５
．１、１７．３、１８．２、１９．６、２１．０、２１．２、２３．４、２７．６９、３
７．８、４４．１の２θで表される特徴的なピークを有する。
【０２６６】
異性体含量の決定：
　メタノール及び３Ｎ　ＮａＯＨを用いて、４種の試料（結晶化前の生成物、１回目の結
晶化の生成物、１回目の結晶化の濾液及び２回目の結晶化の生成物）を加水分解した。２
時間に２５℃に維持した後、混合物を酸性化し、酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃
縮した後、粗ラタノプロスト酸を得た。Ｋ２ＣＯ３及び２－ヨードプロパンをＤＭＦに加
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え、これ用いて粗ラタノプロスト酸をエステル化した。２時間６０℃に維持した後、水及
び酢酸エチルを加え、分相し、水層を酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮した後、
粗ラタノプロストを得た。粗生成物のＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　５μ
ｍシリカ）分析は、次の結果を示した。
【０２６７】
【表１】

【０２６８】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.239-7.276 (m, 2H), 7.140-7.186 (m, 3H), 5.275-5.338
 (m, 1H), 5.190-5.243 (m, 1H), 5.112 (m, 1H), 3.792-3.853 (m, 1H), 3.626 (br s, 
1H), 3.477-3.489 (m, 1H), 3.070 (br s, 1H), 2.737-2.810 (m, 2H), 2.603-2.678 (m,
 1H), 1.443-2.455 (m, 17H)
【０２６９】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) : δ 173.880, 142.092, 131.162, 128.422, 128.399, 127.64
8, 125.849, 77.392, 74.083, 71.525, 52.033, 46.165, 40.920, 39.023, 36.100, 34.7
65, 32.131, 27.827, 27.485, 26.696, 25.428
【０２７０】
実施例２９
（Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－（（Ｒ）－３
－ヒドロキシ－５－フェニルペンチル）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン酸
【０２７１】

【化７２】

【０２７２】
　２－プロパノール（１０ｍＬ）に溶解した（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－
１０－ヒドロキシ－９－（（Ｒ）－３－ヒドロキシ－５－フェニルペンチル）－４，５，
８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（
３Ｈ）－オン（１．０ｇ、実施例２８の２回目の結晶化後の生成物）の溶液を、３Ｎ水酸
化カリウム水溶液（２．７ｍＬ）で処理した。この混合物を５０℃で２時間撹拌した。反
応液を冷却し、３Ｎ塩酸水溶液によりｐＨ８．５±０．２となるよう更に調整した。溶媒
の大部分を減圧下で除去した。残渣を炭酸水素ナトリウム飽和水溶液（２０ｍＬ）及び酢
酸エチル（２０ｍＬ）で希釈した。この混合物を室温で５分間撹拌した。有機相及び水相
を別々に回収した。室温で３Ｎ塩酸水溶液を用いて水層のｐＨを３．０±０．２に調整し
、酢酸エチル（２０ｍＬ）で抽出した。有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥し、減圧下で
濃縮して、１．３ｇの粗ラタノプロスト酸を得た。
【０２７３】



(64) JP 6013412 B2 2016.10.25

10

20

30

40

50

生成物の異性体含量の決定：
　Ｋ２ＣＯ３及び２－ヨードプロパンをＤＭＦに加え、これを用いてこの生成物の試料を
エステル化した。２時間６０℃に維持した後、水及び酢酸エチルを加え、分相し、水層を
酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮した後、粗ラタノプロストを得た。粗生成物の
ＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　５μｍシリカ）分析では、異性体は検出さ
れなかった。
【０２７４】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ7.253-7.282 (m, 2H), 7.157-7.194 (m, 3H), 5.455-5.506 
(m, 1H), 5.342-5.394 (m, 1H), 4.142-4.152 (m, 1H), 3.936 (m, 1H), 3.664-3.711 (m
, 1H), 2.754-2.813 (m, 1H), 2.618-2.678 (m, 1H), 2.327 (t, 2H), 2.241 (t, 2H), 2
.133 (q, 2H), 1.496-1.892 (m, 10H), 1.307-1.382 (m, 2H)
【０２７５】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) : δ 177.382, 142.178, 129.555, 129.512, 128.487, 125.90
2, 78.493, 74.354, 71.477, 52.234, 51.536, 42.396, 38.634, 35.077, 32.923, 31.98
2, 28.893, 26.490, 26.229, 24.500
【０２７６】
実施例３０
（Ｚ）－イソプロピル７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－
（（Ｒ）－３－ヒドロキシ－５－フェニルペンチル）シクロペンチル）ヘプタ－５－エノ
エート（ラタノプロスト）
【０２７７】

【化７３】

【０２７８】
　粗ラタノプロスト酸（実施例２９の１．３ｇ）のＤＭＦ（１３ｍＬ）溶液をＫ２ＣＯ３

（１．３８ｇ、１．０ｍｍｏｌ）及び２－ヨードプロパン（１．１３ｇ、６．６ｍｍｏｌ
）で処理した。次に、この混合物を８０℃で２時間、窒素雰囲気下で撹拌した（ＴＬＣモ
ニタリング）。水（４０ｍＬ）及び酢酸エチル（４０ｍＬ）を加え、この混合物を１０分
間撹拌した。水層を分離し、酢酸エチル（４０ｍＬ）で抽出し、有機層を混合し、これを
硫酸マグネシウム上で乾燥し、減圧下で濃縮して、１．１ｇの粗ラタノプロストを得た。
粗ラタノプロストは、カラムクロマトグラフィーにより精製し、次いで減圧下で濃縮して
、０．７ｇのラタノプロストを得ることができた（６０．３％収率、２段階；生成物のＨ
ＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　５μｍシリカ）分析では異性体は検出されな
かった）。
【０２７９】
1H-NMR (400MHz, CDCl3):δ7.262-7.293 (m, 2H), 7.165-7.206 (m, 3H), 5.433-5.484 (
m, 1H), 5.360-5.411 (m, 1H), 4.993 (heptet, 1H),4.158 (m, 1H), 3.939 (m, 1H), 3.
659 (m, 1H), 2.766-2.824 (m, 3H), 2.089-2.702 (m, 8H), 1.314-1.898 (m, 12H), 1.2
21 (d, 6H)
【０２８０】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) :δ 173.476, 142.072, 129.590, 129.322, 128.393, 125.806
, 78.788, 74.709, 71.292, 67.651, 52.895, 51.883, 42.490, 39.046, 35.793, 34.033
, 32.108, 29.631, 26.898, 26.613, 24.913, 21.819
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【０２８１】
　粗ラタノプロストは、実施例１１及び１２に記載されているシリル化及び脱シリル化を
経由して精製することもできる。生成物のＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　
５μｍシリカ）分析では、異性体も不純物も検出されなかった。
【０２８２】
【化７４】

【０２８３】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.257-7.294 (m, 2H), 7.172-7.190 (m, 3H), 5.422-5.484
 (m, 1H), 5.326-5.387 (m, 1H), 5.001 (heptet, 1H), 4.074-4.119 (m, 1H), 3.676-3.
769 (m, 2H), 2.578-2.733 (m, 2H), 2.238-2.306 (m, 2H), 2.067-2.191 (m, 4H), 1.58
6-1.799 (m, 7H), 1.501-1.552 (m, 2H), 1.370-1.437 (m, 3H), 1.222 (d, 6H), 0.932-
0.999 (m, 27H), 0.546-0.645 (m, 18H)
【０２８４】
13C-NMR (100MHz, CDCl3) : δ 173.197, 142.692, 130.122, 128.953, 128.293, 128.27
8, 125.606, 76.238, 72.352, 71.768, 67.297, 50.264, 48.162, 44.230, 39.121, 34.4
84, 34.241, 31.728, 28.062, 26.764, 25.846, 25.041, 21.823, 6.991, 6.885, 6.870,
 5.177, 4.972, 4.942
【０２８５】
実施例３１～３７　タフルプロスト及びその中間体の製造
実施例３１
（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－４－（（Ｅ）－３，３－ジフルオロ－４－フェノキシ
ブタ－１－エン－１－イル）－５－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ
）ヘキサヒドロ－２Ｈ－シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オール
【０２８６】
【化７５】

【０２８７】
　（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－４－（（Ｅ）－３，３－ジフルオロ－４－フェノキ
シブタ－１－エニル）－ヘキサヒドロ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオ
キシ）シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オン（４７．０ｇ、０．１１ｍｏｌ）をトルエン
（５００ｍＬ）に溶解し、続いて－７０℃に冷却し、ＤＩＢＡＬ（１．０Ｍヘキサン溶液
１７２ｍＬ、０．１６ｍｏｌ）を滴下して加えた。次に、－７０℃において塩化アンモニ
ウム飽和水溶液（２５ｍＬ）を加えることにより、反応を急冷した。得られた混合物を室
温で２Ｍ硫酸水素ナトリウム水溶液（５００ｍＬ）に注ぎ、３０分間撹拌し続けた。有機
層を分離した後、水層に５００ｍＬのトルエンを添加した。有機層を混合し、これを減圧
下で濃縮して、４８ｇの表題化合物の粗生成物を得た。
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【０２８８】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.266-7.316 (m, 2H), 6.971-7.010 (m, 1H), 6.892-6.914
 (m, 2H), 6.078-6.222 (m, 1H), 5.736-5.912 (m, 1H), 5.516-5.644 (m, 1H), 4.517-4
.699 (m, 2H), 4.139-4.211 (m, 2H), 3.725-4.064 (m, 2H), 3.398-3.493 (m, 1H), 3.3
39 (br s, 1H), 2.337-2.554 (m, 2H), 1.905-2.112 (m, 3H), 1.353-1.808 (m, 7H)
【０２８９】
13C-NMR (100MHz, CDCl3):δ 157.963 (157.895), 138.050, 129.576, 123.617, 121.826
, 118.220(t), 114.706, 101.028(100.899), 99.821(95.935), 83.168(83.009), 80.291(
79.935), 69.498(t), 62.401(61.665), 54.386(53.733), 45.733(44.951), 38.932(38.81
8), 36.693, 30.613(30.461), 25.337(25.315), 19.485(18.779)
【０２９０】
実施例３２
（Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２－（（Ｅ）－３，３－ジフルオロ－４－
フェノキシブタ－１－エン－１－イル）－５－ヒドロキシ－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－２－イル）オキシ）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン酸
【０２９１】
【化７６】

【０２９２】
　（４－カルボキシブチル）トリフェニルホスホニウムブロミド（１９８．０ｇ、０．４
５ｍｏｌ）及びカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１０２．０ｇ、０．９１ｍｏｌ）を含む
ＴＨＦ（１Ｌ）懸濁液を－２０℃に３０分間冷却し、（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－
４－（（Ｅ）－３，３－ジフルオロ－４－フェノキシブタ－１－エン－１－イル）－５－
（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）ヘキサヒドロ－２Ｈ－シクロペン
タ［ｂ］フラン－２－オール（実施例３１の４８．０ｇ）の－２０℃のＴＨＦ（１００ｍ
Ｌ）溶液を加え、この反応液を３時間撹拌した。次に、塩化アンモニウム飽和水溶液（６
００ｍＬ）を加え、得られた懸濁液を３０分間室温にて撹拌した。有機層を分離した後、
２Ｍ硫酸水素ナトリウム溶液を添加することにより水層のｐＨを６．０に調整し、酢酸エ
チル（６００ｍＬ）で抽出した。有機層を混合し、これを硫酸マグネシウム上で乾燥し、
減圧下で濃縮して、１４５．０ｇの表題化合物の粗生成物を得た。
【０２９３】
生成物の異性体含量の決定：
　Ｋ２ＣＯ３及び２－ヨードプロパンをＤＭＦに加え、これを用いてこの生成物の試料を
エステル化した。４時間６０℃に維持した後、水及び酢酸エチルを加えて分相し、水層を
酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮した後、１１－保護されたタフルプロストの粗
生成物を得た。ＴＨＦ及び水媒体の３Ｎ　ＨＣｌを用いて、１１－保護されたタフルプロ
ストの粗生成物を脱保護した。１時間２５℃に維持した後、炭酸水素ナトリウム飽和水溶
液を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮した後、粗タフルプロストを得た。
粗生成物のＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　５μｍシリカ）分析は、２．８
％の５，６－トランス異性体が存在することを示した。
【０２９４】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ7.244-7.302 (m, 2H), 6.941-6.984 (m, 1H), 6.879-6.901 
(m, 2H), 6.085-6.187 (m, 1H), 5.730-5.875 (m, 1H),5.305-5.435 (m, 2H), 4.608-4.6
51 (m, 1H), 4.034-4.195 (m, 3H), 3.739-3.853 (m, 1H), 3.378-3.458 (m, 1H), 2.500
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-2.670 (m, 1H), 2.226-2.331(m, 4H), 2.071-2.176 (m, 3H), 1.399-1.783 (m, 12H)
【０２９５】
13C-NMR (100MHz, CDCl3):δ177.516(177.448), 157.971(157.926), 138.983 (dt), 129.
568, 128.619, 128.498, 123.754(t), 121.780(121.750), 118.235(t), 114.706, 98.387
(96.467), 82.174(80.868), 72.800, 69.528(t), 62.743(61.558), 52.405, 49.907, 41.
528, 33.444, 26.544, 25.724, 25.550, 25.337, 24.639, 18.893 
【０２９６】
実施例３３
（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－９－（（Ｅ）－３，３－ジフルオロ－４－フ
ェノキシブタ－１－エン－１－イル）－１０－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イ
ル）オキシ）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ
［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン
【０２９７】
【化７７】

【０２９８】
　（Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２－（（Ｅ）－３，３－ジフルオロ－４
－フェノキシブタ－１－エン－１－イル）－５－ヒドロキシ－３－（（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン酸（実施例３２から
１４５．０ｇ）のキシレン（２Ｌ）溶液を、２，２’－ジピリジルジスルフィド（９０．
０ｇ、０．４１ｍｏｌ）及びトリフェニルホスフィン（１２３．０ｇ、０．４７ｍｏｌ）
で処理した。次に、この混合物を１時間室温にて窒素雰囲気下で撹拌した。得られた混合
物を８０℃まで１８時間加熱し（ＴＬＣモニタリング）、続いて減圧下でキシレンを除去
した。残渣を炭酸水素ナトリウム飽和水溶液（１．６Ｌ）で希釈し、酢酸エチル（１．６
Ｌ）で抽出した。有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥し、減圧下で濃縮して、３２２．０
ｇの粗生成物を得た。粗生成物をカラムクロマトグラフィーにより精製し、２６．０ｇの
表題化合物を得た（４８％収率、３段階）。
【０２９９】
生成物の異性体含量の決定：
　メタノール及び３Ｎ　ＮａＯＨを用いて、この生成物の試料を加水分解した。２時間２
５℃に維持した後、この混合物を酸性化し、酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮し
た後、１１－保護されたタフルプロスト酸の粗生成物を得た。Ｋ２ＣＯ３及び２－ヨード
プロパンをＤＭＦに加え、これを用いて、１１－保護されたタフルプロスト酸の粗生成物
をエステル化した。２時間６０℃に維持した後、水及び酢酸エチルを加え、分相し、水層
を酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮した後、１１－保護されたタフルプロストの
粗生成物を得た。ＴＨＦ及び水媒体の３Ｎ　ＨＣｌを用いて、１１－保護されたタフルプ
ロストの粗生成物を脱保護した。１時間２５℃に維持した後、炭酸水素ナトリウム飽和水
溶液を加え、分相し、水層を酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮した後、粗タフル
プロストを得た。粗生成物のＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　５μｍシリカ
）分析は、０．４％の５，６－トランス異性体が存在することを示し、粗生成物のＨＰＬ
Ｃ（Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＤ－Ｈ）分析は、０．１％のエナンチオマーが存在すること
を示した。
【０３００】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ7.257-7.306 (m, 2H), 6.984 (t, 1H), 6.89 (d, 2H), 6.06
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1-6.157 (m, 1H),5.816-5.974 (m, 1H), 5.315-5.371 (m, 1H), 5.247-5.305 (m, 2H), 4
.589-4.632 (m, 1H), 4.141-4.247 (m, 2H), 3.893-4.047 (m, 1H), 3.733-3.822 (m, 1H
), 3.374-3.456 (m, 1H), 2.536-2.672 (m, 2H) , 2.334-2.416 (m, 3H) , 2.179-2.253 
(m, 1H) , 2.051-2.108 (m, 1H) , 1.330-1.895 (m, 11H)
【０３０１】
13C-NMR (100MHz, CDCl3):δ173.546(173.448), 157.956(157.888), 137.872(t), 131.57
2, 129.568, 127.048, 124.930(t), 121.811, 118.061(t), 114.691, 99.388(96.117), 8
1.172(78.204), 72.451(72.010), 69.544(t), 62.629, 61.308, 44.852, 37.816, 36.040
, 30.643, 30.529, 26.734(26.529), 25.383, 25.322, 18.726
【０３０２】
実施例３４
（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－９－（（Ｅ）－３，３－ジフルオロ－４－フ
ェノキシブタ－１－エン－１－イル）－１０－ヒドロキシ－４，５，８，８ａ，９，１０
，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン
【０３０３】
【化７８】

【０３０４】
　ｐ－トルエンスルホン酸１水和物（１０．３７ｇ、５４．５ｍｍｏｌ）を、撹拌下で（
８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－９－（（Ｅ）－３，３－ジフルオロ－４－フェ
ノキシブタ－１－エン－１－イル）－１０－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル
）オキシ）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［
ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン（実施例３３の２６．０ｇ）のメタノール（２００ｍ
Ｌ）溶液に加えた。この混合物を２時間室温で撹拌した（ＴＬＣモニタリング）。次に、
反応液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（３００ｍＬ）で急冷し、メタノールを減圧下で
除去した。残渣を酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出した。有機層を分離した。水層を酢酸
エチル（２００ｍＬ）で抽出した。有機層を混合し、これを硫酸マグネシウム上で乾燥し
、濾過し、減圧下で濃縮して、３０．０ｇの粗生成物を得た。粗生成物をカラムクロマト
グラフィーにより精製し、２０．０ｇの表題化合物を得た（９０．０％収率）。
【０３０５】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.273-7.313 (m, 2H), 6.976-7.018 (m, 1H), 6.894-6.919
 (m, 2H), 6.050-6.100 (m, 1H),5.836-5.931 (m, 1H), 5.305-5.373 (m, 1H), 5.214-5.
233 (m, 2H), 4.206 (t, 2H), 3.901-3.961 (m, 1H), 2.536-2.612 (m, 1H), 2.340-2.45
3 (m, 4H), 2.176-2.238 (m, 3H), 1.787-1.932 (m, 3H) , 1.620-1.723 (m, 2H)
【０３０６】
13C-NMR (100MHz, CDCl3):δ 173.463, 157.880, 137.492(t), 131.633, 129.743, 127.0
18, 125.378(t), 121.902, 118.023(t), 114.767, 76.094, 72.246, 69.399(t), 55.843,
 45.649, 40.594, 36.040, 26.734, 26.582, 25.322 
【０３０７】
実施例３５
（６Ｚ，８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ）－９－（（Ｅ）－３，３－ジフルオロ－４－
フェノキシブタ－１－エニル）－２，３，４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－
デカヒドロ－２－オキソシクロペンタ［ｂ］オキセシン－１０－イル４－フェニルベンゾ
エート
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【０３０８】
【化７９】

【０３０９】
　（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－９－（（Ｅ）－３，３－ジフルオロ－４－
フェノキシブタ－１－エン－１－イル）－１０－ヒドロキシ－４，５，８，８ａ，９，１
０，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン（実
施例３４の２０．０ｇ）のＴＨＦ（２００ｍＬ）溶液を、トリエチルアミン（２０．６ｇ
、０．２０ｍｏｌ）、４－（ジメチルアミノ）ピリジン（０．６２ｇ、５．０９ｍｍｏｌ
）及びビフェニル－４－塩化カルボニル（３３．０ｇ、０．１５ｍｏｌ）で処理した。次
に、この混合物を１８時間室温にて窒素雰囲気下で撹拌した。炭酸水素ナトリウム飽和水
溶液（２００ｍＬ）を、この反応液に注ぎ、得られた混合物を５分間撹拌した。有機層を
分離し、水層を酢酸エチル（４００ｍＬ）で抽出した。有機層を混合し、これを硫酸マグ
ネシウム上で乾燥し、固形物を濾別し、濾液を減圧下で濃縮して、４０．０ｇの粗生成物
を得た。粗生成物をカラムクロマトグラフィーにより精製し、次いで減圧下で濃縮して、
２０．０ｇの表題化合物を得た（６９．０％収率）。メタノールから残渣を結晶化して、
白色の結晶化合物を得た（融点１０５～１０９℃）。結晶性の表題化合物の粉末Ｘ線回折
パターンは、約５．０、６．２、７．６、９．５、１０．１、１１．５、１２．６、１３
．７、１５．２、１８．０、１９．４、２１．２、２３．１、２３．６、２４．４、２５
．７、２８．０、３７．９、４４．１の２θで表される特徴的なピークを有する。
【０３１０】
生成物の異性体比率の決定：
　メタノール及び３Ｎ　ＮａＯＨを用いて、４種の試料（結晶化前の生成物、１回目の結
晶化の生成物、１回目の結晶化の濾液及び２回目の結晶化の生成物）を加水分解した。２
時間２５℃に維持した後、この混合物を酸性化し、酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥
濃縮した後、粗ラタノプロスト酸を得た。Ｋ２ＣＯ３及び２－ヨードプロパンをＤＭＦに
加え、これを用いて粗ラタノプロスト酸をエステル化した。２時間６０℃に維持した後、
水及び酢酸エチルを加え、分相し、水層を酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮した
後、粗ラタノプロストを得た。粗生成物のＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　
５μｍシリカ及びＣｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＤ－Ｈ）分析は、次の結果を示した。
【０３１１】

【表２】

【０３１２】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.055 (d, 2H), δ7.601 (d, 4H), δ7.477 (t, 2H), δ7.
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389-7.425 (m, 1H), 7.206-7.258 (m, 2H), 6.948 (t, 1H), 6.832 (d, 2H) 6.161-6.222
 (m, 1H),5.890-5.984 (m, 1H), 5.380-5.424 (m, 1H), 5.321-5.371 (m, 2H), 5.166-5.
224 (m, 1H), 4.126-4.199 (m, 2H), 2.805-2.882 (m, 2H), 2.394-2.507 (m, 3H), 2.15
4-2.296 (m, 2H) ,1.949-1.991 (m, 3H) , 1.802-1.855 (m, 1H) , 1.647-1.769 (m, 1H)
【０３１３】
13C-NMR (100MHz, CDCl3):δ 173.401, 166.042, 157.833, 145.780, 139.924, 136.440(
t), 131.856, 130.099, 129.541, 128.941, 128.634, 128.205, 127.279, 127.044, 126.
763, 125.628(t), 121.738, 118.000(t), 114.668, 77.779, 72.416, 69.452(t), 52.811
, 44.997, 38.404, 36.040, 26.818, 26.666, 25.444 
【０３１４】
実施例３６
（Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２－（（Ｅ）－３，３－ジフルオロ－４－
フェノキシブタ－１－エン－１－イル）－３，５－ジヒドロキシシクロペンチル）ヘプタ
－５－エン酸（タフルプロスト酸）
【０３１５】
【化８０】

【０３１６】
　メタノール（６０ｍＬ）及びＴＨＦ（１６０ｍＬ）に溶解した（６Ｚ，８ａＲ，９Ｒ，
１０Ｒ，１１ａＳ）－９－（（Ｅ）－３，３－ジフルオロ－４－フェノキシブタ－１－エ
ニル）－２，３，４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－デカヒドロ－２－オキソ
シクロペンタ［ｂ］オキセシン－１０－イル４－フェニルベンゾエート（実施例３５の１
０．０ｇ）の溶液を、３Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（８０ｍＬ）で処理した。この混合物
を室温にて窒素雰囲気下で２時間撹拌した。３Ｎ塩酸水溶液により反応液のｐＨを８．５
±０．２に調整し、溶媒の大部分を減圧下で除去した。残渣を炭酸水素ナトリウム飽和水
溶液（２００ｍＬ）及び酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈した。この混合物を室温で５分
間撹拌した。有機相及び水相を別々に収集した。室温で３Ｎ塩酸水溶液により水層のｐＨ
を３．０±０．２に調整し、酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出した。有機層を硫酸マグネ
シウム上で乾燥し、減圧下で濃縮して、１２ｇの粗タフルプロスト酸を得た。
【０３１７】
生成物の異性体含量の決定：
　ＤＭＦにＫ２ＣＯ３及び２－ヨードプロパンを加え、これを用いて生成物の試料をエス
テル化した。２時間６０℃に維持した後、水及び酢酸エチルを加え、混合物を酢酸エチル
で抽出した。抽出液を乾燥濃縮した後、粗タフルプロストを得た。粗生成物のＨＰＬＣ（
Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　５μｍシリカ）分析では異性体は検出されなかった。
粗生成物のＨＰＬＣ（Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＤ－Ｈ）分析ではエナンチオマーは検出さ
れなかった。
【０３１８】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ7.264-7.311 (m, 2H), 6.972-7.014 (m, 1H), 6.897-6.926 
(m, 2H), 6.054-6.127 (m, 1H),5.750-5.845 (m, 1H), 5.324-5.417 (m, 2H), 4.149-4.2
18 (m, 3H), 4.029 (m, 1H), 2.435-2.495 (m, 1H), 2.279-2.370 (m, 3H), 2.014-2.194
 (m, 4H), 1.819-1.850 (m, 1H), 1.562-1.728 (m, 3H) 
【０３１９】
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13C-NMR (100MHz, CDCl3):δ 177.972, 157.926,138.547 (t), 129.910, 129.606, 128.7
79, 123.723(t),  121.826, 118.167(t), 114.774,77.863, 73.324, 69.437(t), 55.532,
 50.393, 42.788, 32.935, 26.377, 25.694, 24.427 
【０３２０】
実施例３７
（Ｚ）－イソプロピル７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２－（（Ｅ）－３，３－ジフ
ルオロ－４－フェノキシブタ－１－エン－１－イル）－３，５－ジヒドロキシシクロペン
チル）ヘプタ－５－エノエート（タフルプロスト）
【０３２１】
【化８１】

【０３２２】
　粗タフルプロスト酸（実施例３６の１２．０ｇ）のＤＭＦ（１００ｍＬ）溶液を、Ｋ２

ＣＯ３（２１．１ｇ、０．１２ｍｏｌ）及び２－ヨードプロパン（１１．４ｇ、０．０８
ｍｏｌ）で処理した。次に、この混合物を８０℃にて２時間窒素雰囲気下で撹拌した（Ｔ
ＬＣモニタリング）。水（１００ｍＬ）及び酢酸エチル（１００ｍＬ）を加え、この混合
物を１０分間撹拌した。水層を分離し、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出し、有機層を混
合し、これを硫酸マグネシウム上で乾燥し、減圧下で濃縮して、１４．０ｇの粗タフルプ
ロストを得た。粗タフルプロストをカラムクロマトグラフィーにより精製し、次いで減圧
下で濃縮して、６．８ｇのタフルプロストを得た（８６％収率、２段階）。粗生成物のＨ
ＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　５μｍシリカ）分析では異性体は検出されな
かった。粗生成物のＨＰＬＣ（Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＤ－Ｈ）分析ではエナンチオマー
は検出されなかった。
【０３２３】
1H-NMR (400MHz, CDCl3):δ 7.293(dd, 2H), 6.994 (t, 1H), 6.912 (d, 2H), 6.101 (dd
, 1H), 5.795 (dt, 1H), 5.346-5.421 (m, 2H), 4.994 (heptet, 1H), 4.170-4.216 (m, 
3H), 4.019 (m, 1H), 2.603 (m, 1H), 2.446-2.462 (m, 2H), 2.270-2.354(m, 1H), 2.25
6 (t, 2H), 2.030-2.146 (m, 4H), 1.839 (d, 1H) , 1.572-1.688 (m, 3H) , 1.220 (d, 
6H)
【０３２４】
13C-CMR (100MHz, CDCl3):δ 173.456, 157.949,138.630 (t), 130.079, 129.581, 128.6
01, 123.567 (t), 121.793, 118.144 (t), 114.767,77.910, 73.234, 69.461(t), 67.656
, 55.712, 50.507, 42.944, 33.966, 26.597, 25.703, 24.808, 21.812, 21.789
【０３２５】
　粗タフルプロストは、実施例１１及び１２に記載の通り、シリル化及び脱シリル化を経
由して精製することもできる。粗生成物のＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　
５μｍシリカ）分析では異性体も不純物も検出されなかった。粗生成物のＨＰＬＣ（Ｃｈ
ｉｒａｌｃｅｌ　ＯＤ－Ｈ）分析ではエナンチオマーは検出されなかった。
【０３２６】
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【化８２】

【０３２７】
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ7.257-7.304(m, 2H), 6.962-6.999 (m, 1H), 6.898-6.923 (
m, 2H), 6.003-6.076 (m, 1H), 5.757-5.852 (m, 1H), 5.389-5.452 (m, 1H), 5.267-5.3
30 (m, 1H), 4.985 (heptet, 1H), 4.088-4.226 (m, 3H), 3.837-3.892 (m, 1H), 2.495-
2.519 (m, 1H), 2.163-2.308 (m, 4H), 1.985-2.100(m, 3H), 1.594-1.740 (m, 3H), 1.4
61-1.512 (m, 1H), 1.21 (d, 6H) , 10.887-0.991 (m, 18H) , 0.498-0.616 (m, 12H)
【０３２８】
13C-NMR (100MHz, CDCl3):δ 173.106, 158.070, 139.329 (t), 129.500, 129.333, 129.
211, 124.179 (t), 121.644, 118.152 (t), 114.699, 76.428, 71.623, 69.544(t), 67.3
12, 54.469, 49.323, 45.087, 34.112, 26.704, 25.049, 24.859, 21.793, 6.847, 6.688
, 4.988, 4.745
【０３２９】
実施例３８～４５　イソプロピルウノプロストン及びその中間体の製造
実施例３８
（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－４－［３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ
）デシル）－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）ヘキサヒドロ－２Ｈ
－シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オール
【０３３０】
【化８３】

【０３３１】
　トルエン（３００ｍＬ）に溶解した（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－４－（３－（ｔ
ｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシデシル）－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イルオキシ）－ヘキサヒドロ－２Ｈ－シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オン（２９ｇ、
５８．４ｍｍｏｌ）の溶液を－７０℃に冷却し、続いてジイソブチルアルミニウム水素化
物（８８ｍＬ、２０％ヘキサン溶液）を滴下して加えた。３０分間撹拌しつつ、反応液を
飽和塩化アンモニウム（１５０ｍＬ）及び２Ｍ　ＮａＨＳＯ４（１５０ｍＬ）で急冷した
。次に、混合物を相分離し、水層をトルエンで抽出した。有機層を無水ＭｇＳＯ４上で乾
燥し、減圧下で濃縮して、３２ｇの粗生成物を得た。
【０３３２】
1H-NMR (CDCl3): d 4.972-5.616 (m, 1 H), 4.606-4.754 (m, 2 H), 3.501-4.057 (m , 4
 H), 1.177-2.300 (m, 28 H), 0.826-0.952 (m, 12 H), 0.595 (m, 1 H), -0.037-0.031 
(m, 6 H)
【０３３３】
13C-NMR (CDCl3): d 106.060 (105.909, 104.649, 104.064, 102.273), 100.550 (100.45
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9, 100.147, 99.981), 90.310 (89.976, 89.916, 89.536, 89.437, 88.952, 88.899), 87
.009 (86.014, 85.513, 85.445, 85.377, 84.314), 76.929 (76.845, 76.731, 76.640, 7
6.541, 76.496, 76.329), 66.735 (66.332, 66.211, 65.976), 58.120 (57.254, 56.123,
 55.721, 52.343, 52.207, 51.987, 51.888, 49.870, 49.687, 49.322, 49.186), 46.734
 (46.688, 46.620), 45.474 (45.277, 43.994, 42.954), 41.671 (41.565, 41.474, 41.0
79), 40.707, 39.584 (39.546, 39.493, 39.371), 36.244, 35.273 (35.181, 34.885, 34
.825, 34.627), 34.225 (34.195, 34.104), 33.716, 33.307 (33.223, 33.079, 32.973),
 30.331, 29.891 (29.800, 29.724, 29.640, 29.602, 29.352), 28.206, 24.320 (23.591
, 23.500, 23.356), 22.490, 18.521, 11.386 (9.518), 0.053
【０３３４】
実施例３９
（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２－（３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシ
リルオキシ）デシル）－５－ヒドロキシ－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル
オキシ）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン酸
【０３３５】
【化８４】

【０３３６】
　１Ｌ丸底フラスコ中、（４－カルボキシブチル）トリフェニルホスホニウムブロミド（
１０２ｇ、０．２３ｍｏｌ）及びカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（５２ｇ、０．４６ｍｏ
ｌ）を含むＴＨＦ（７００ｍＬ）懸濁液を－２０℃に冷却し、－２０℃の１５０ｍＬのテ
トラヒドロフランに溶解した（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－４－［３－（ｔｅｒｔ－
ブチルジメチルシリルオキシ）－デシル）－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イ
ルオキシ）ヘキサヒドロ－２Ｈ－シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オール（実施例３８の
３２ｇ）の溶液を、このフラスコに加え、反応液を４時間撹拌した。次に、塩化アンモニ
ウム飽和水溶液（３００ｍＬ）を加え、得られた懸濁液を３０分間室温で撹拌した。次に
、この混合物を相分離し、２Ｍ硫酸水素ナトリウム溶液により水層のｐＨを６．０に調整
し、酢酸エチル（３００ｍＬ）で抽出した。有機層を混合し、無水ＭｇＳＯ４上で乾燥し
た。固形物を濾過で取り除き、有機溶媒を真空下で蒸発させて、６１ｇの粗生成物を得た
。
【０３３７】
1H-NMR (CDCl3): d 5.238-5.449 (m, 2 H), 4.590-4.662 (m, 1 H), 4.067 (m, 1 H), 3.
803-3.936 (m, 2 H), 3.403-3.531 (m, 2 H), 1.897-2.145 (m, 8 H), 1.227-1.859 (m, 
26 H), 0.844-0.919 (m, 12 H), 0.529-0.568 (m, 1 H), 0.00 (m, 6 H)
【０３３８】
13C-NMR (CDCl3): d 172.165, 135.337 (133.272), 133.044 (132.923), 101.506 (101.4
00, 100.808, 100.717), 87.441 (87.312, 86.401, 84.815), 79.289 (79.213), 77.004 
(76.860, 76.769), 67.114 (67.061, 66.575, 66.477), 56.298 (56.222, 55.964, 55.94
1, 54.476, 54.431, 54.385, 54.332), 44.988 (44.927), 42.870, 41.550 (41.512, 41.
466, 41.428), 39.766 (39.667, 39.667, 39.607), 37.959, 35.274, 35. 569 (35.181),
 34.233 (34.217), 34.043 (33.876), 33.747 (33.663), 31.849 (31.758, 31.538, 31.4
85), 30.992, 30.346, 29.853 (29.807, 29.732), 29.193, 27.098, 24.077 (24.024, 23
.614, 23.533), 22.612 (22.566), 18.543, 11.401 (9.518), 0.038
【０３３９】
実施例４０
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（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－９－［３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリ
ルオキシ）デシル）－１０－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－４，５
，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２
（３Ｈ）－オン
【０３４０】
【化８５】

【０３４１】
　キシレン（２５０ｍＬ）に溶解した（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２－
（３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）デシル）－５－ヒドロキシ－３－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン酸（実
施例３９の６１ｇ）の溶液を、２，２’－ジピリジルジスルフィド（３６ｇ、０．１７ｍ
ｏｌ）及びトリフェニルホスフィン（３８ｇ、０．４３ｍｏｌ）で処理した。次に、この
混合物を１時間室温にて窒素雰囲気下で撹拌し、得られた混合物を８０℃で１８時間加熱
した。次に、キシレンを減圧下で除去し、残渣を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２００
ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（２００ｍＬ）で２回抽出した。有機層を無水ＭｇＳＯ４上
で乾燥した。固形物を濾過で取り除き、有機溶媒を真空下で蒸発させた。粗生成物を、勾
配溶離液としてヘキサン及び酢酸エチルの混合物を用いたシリカゲルクロマトグラフィー
により精製した。表題化合物の収率は、２５ｇであった（７５％、３段階）。
【０３４２】
1H-NMR (CDCl3): d 5.246-5.388 (m, 2 H), 5.098 (m, 1 H), 4.589 (m, 1 H), 3.459-3.
918 (m, 4 H), 1.249-2.477 (m, 33 H), 0.867-1.021 (m, 12 H), 0.579 (q, 1 H), 0.02
6 (m, 6 H)
【０３４３】
13C-NMR (CDCl3): d 173.751 (173.683), 131.033, 127.709 (127.769), 100.459 (100.3
91, 96.110, 96.011), 84.246 (83.874, 78.857, 78.599), 73.528, 72.823 (72.716, 72
.572, 72.443), 62.758 (62.151, 62.006), 49.399, 44.928 (44.769, 44.640, 44.435),
 39.873 (39.835), 37.178 (37.140), 37.042 (37.011), 36.017, 34.059 (34.013), 33.
884 (33.839), 31.812, 31.030, 30.886, 29.831 (29.800), 29.300, 27.288 (27.216), 
26.848 (26.658, 26.597), 25.907, 25.504 (25.428, 25.353, 25.254, 25.193), 22.635
, 19.850 (19.311, 19.182), 18.111, 14.073, -4.409
【０３４４】
実施例４１
（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－９－（３－ヒドロキシデシル）－１０－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１
１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン
【０３４５】
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【化８６】

【０３４６】
　テトラヒドロフラン（３５０ｍＬ）に溶解した（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ
）－９－［３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）デシル）－１０－（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－
オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン（２５ｇ、４４ｍｍｏｌ
）の溶液及び４９ｍＬのＴＢＡＦ（１Ｍテトラヒドロフラン溶液）を、１Ｌ丸底フラスコ
に加えた。反応液を５０℃で３時間撹拌し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２００ｍＬ）によ
り急冷した。次に、この混合物を相分離し、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を混合
し、無水ＭｇＳＯ４上で乾燥した。固形物を濾過で取り除き、有機溶媒を真空下で蒸発さ
せた。粗生成物を、勾配溶離液としてヘキサン及び酢酸エチルの混合物を用いたシリカゲ
ルクロマトグラフィーにより精製した。表題化合物の収率は、１５ｇであった（７５％）
。
【０３４７】
1H-NMR (CDCl3): d 5.243-5.322 (m, 2 H), 5.109 (m, 1 H), 4.565-4.621 (m, 1 H), 3.
475-3.947 (m, 3 H), 1.275-2.470 (m, 36 H), 0.872 (m, 3 H)
【０３４８】
13C-NMR (CDCl3): d173.797 (173.721), 131.132, 127.655, 100.322 (100.338, 97.408,
 96.922), 84.489 (84.413, 79.950, 79.358), 73.361, 72.185 (72.020, 71.995, 71.69
2), 63.236 (62.834, 62.720), 48.693, 45.383 (44.966, 44.860), 39.865 (39.812), 3
7.717 (37.679), 37.459 (37.429), 36.017, 34.552 (34.499, 34.324, 33.960), 31.804
, 31.129 (31.038, 30.985), 29.702 (29.664, 29.292), 28.085, 27.508, 27.113, 26.8
17 (26.660), 25.687 (25.633), 25.375, 22.643, 19.994 (19.736), 14.088
【０３４９】
実施例４２
（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－９－（３－オキソデシル）－１０－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ
－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン
【０３５０】

【化８７】

【０３５１】
　１Ｌ丸底フラスコ中、（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－９－［３－ヒドロキ
シ）デシル）１０－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－４，５，８，８
ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）
－オン（１５ｇ、３３ｍｍｏｌ）をトルエン（１５０ｍＬ）に溶解した。その後、（２，
２，６，６－テトラメチル－ピペリジン－１－イル）オキシル（１．０５ｇ、６．７ｍｍ
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ｏｌ）、臭化カリウム（３．９６ｇ、３３ｍｍｏｌ）、３％ＮａＨＣＯ３水溶液（７２ｍ
Ｌ）及び１２％ＮａＯＣｌ水溶液（２６ｍＬ）を、０℃でこのフラスコに加え、続いて水
（３００ｍＬ）及び酢酸エチル（３００ｍＬ）を加えた。反応液を１０分間撹拌した。次
に、この混合物を相分離し、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を混合し、無水ＭｇＳ
Ｏ４上で乾燥した。固形物を濾過で取り除き、有機溶媒を真空下で蒸発させた。粗生成物
を、ヘキサン及び酢酸エチルの混合物を用いたシリカゲルクロマトグラフィーにより精製
した。表題化合物の収率は、１４ｇであった（９４％）。
【０３５２】
1H-NMR (CDCl3): d 5.184-5.263 (m, 2 H), 5.055 (s, 1H), 4.475-4.528 (m, 1 H), 3.4
13-3.3.885 (m, 3 H), 2.609 (t, 1 H), 1.974-2.537 (m, 11 H), 1.474-1.817 (m, 13 H
), 1.213 (m, 8 H), 0.813 (m, 3 H)
【０３５３】
13C-NMR (CDCl3): d 211.400 (211.020), 173.653 (173.546), 131.124, 127.526, 100.3
30 (97.013), 84.762, 70.502, 63.031 (62.781), 45.141, 44.738, 42.924 (42.879), 4
0.169 (39.994, 39.843), 37.285, 31.615, 31.129 (31.114), 29.193 (29.163), 29.026
, 26.969, 26.620, 25.580, 25.444 (25.406), 25.337, 33.834, 22.544
【０３５４】
実施例４３
（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－９－（３－オキソデシル）－１０－ヒドロキ
シ）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オ
キセシン－２（３Ｈ）－オン
【０３５５】
【化８８】

【０３５６】
　１Ｌ丸底フラスコ中、（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－９－（３－オキソデ
シル）－１０－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－４，５，８，８ａ，
９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オ
ン（１４ｇ、３１ｍｍｏｌ）をメタノール（１４０ｍＬ）に溶解した。ｐ－トルエンスル
ホン酸１水和物（０．３ｇ、１．６ｍｍｏｌ）をこのフラスコに室温で３時間かけて添加
した。次に、反応液を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（７０ｍＬ）で急冷し、この混合物を相分
離し、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を混合し、無水ＭｇＳＯ４上で乾燥した。固
形物を濾過で取り除き、有機溶媒を真空下で蒸発させた。粗生成物を、勾配溶離液として
ヘキサン及び酢酸エチルの混合物を用いたシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して
、７ｇの油状物の化合物を得た。この油状物を０℃で酢酸エチル（３５ｍＬ）に溶解し、
１２時間撹拌しつつｎ－ヘキサン（３５０ｍＬ）を加えた。固形物を濾過により取り除き
、ｎ－ヘキサンで洗浄して、５．６ｇの白色の結晶化合物を得た（融点５７～６０℃）。
【０３５７】
　結晶化合物の粉末Ｘ線回折パターンは、約１０．８、１４．２、１５．２、１６．２、
１７．１、２０．１、２１．２、２１．９、２３．０、２５．３、３７．９、４４．１の
２θで表される特徴的なピークを有する。
【０３５８】
1H-NMR (CDCl3): d 5.224-5.377 (m, 2 H), 5.162 (s, 1H), 3.811 (q, 1 H), 2.559-2.6
52 (m, 2 H), 2.238-2.441 (m, 6 H), 1.911-2.226 (m, 4 H), 1.811-1.894 (m , 2 H), 
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1.481-1.722 (m, 7 H), 1.270 (m, 8 H), 0.872 (t, 3 H)
【０３５９】
13C-NMR (CDCl3): d 211.863, 173.569, 131.261, 127.458, 77.513, 73.999, 51.820, 4
6.249, 42.977, 41.072, 40.298, 36.093, 31.653, 29.193, 29.057, 27.394, 26.696, 2
5.542, 25.421, 23.842, 22.590, 14.058
【０３６０】
実施例４４
（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－３－オキソデ
シルシクロペンチル］ヘプタ－５－エン酸
【０３６１】
【化８９】

【０３６２】
　１Ｌ丸底フラスコに中、２－プロパノール（６０ｍＬ）及び３Ｎ水酸化カリウム水溶液
（８．５ｍＬ）に溶解した（８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ，Ｚ）－９－（３－オキソ
デシル）－１０－ヒドロキシ）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒ
ドロシクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン（５．５ｇ、１５ｍｍｏｌ）を還
流し、２時間撹拌した。混合物を室温まで冷却し、３Ｎ塩酸水溶液によりｐＨ８．５とな
るよう調整した。その後、２－プロパノールを減圧下で除去し、反応物を飽和ＮａＨＣＯ

３水溶液（１００ｍＬ）で希釈した。この塩基性水溶液を酢酸エチル（３０ｍＬ）で２回
抽出し、３Ｎ塩酸水溶液により水層のｐＨを３に調整した。次に、この酸性水層を酢酸エ
チル（１００ｍＬ）で抽出した。有機層を無水ＭｇＳＯ４上で乾燥し、固形物を濾過で取
り除き、有機溶媒を真空下で蒸発させて、６．５ｇの粗化合物を得た。
【０３６３】
生成物の異性体含量の決定：
　Ｋ２ＣＯ３及び２－ヨードプロパンをＤＭＦに溶解し、この溶液を用いて生成物の試料
をエステル化した。２時間６０℃に維持した後、水及び酢酸エチルを加え、混合物を酢酸
エチルで抽出した。抽出液を乾燥濃縮した後、粗イソプロピルウノプロストンを得た。粗
生成物のＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　５μｍシリカ）分析では異性体は
検出されなかった。粗生成物のＨＰＬＣ（ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＤ－Ｈ）分析ではエナ
ンチオマーは検出されなかった。
【０３６４】
1H-NMR (CDCl3): d 5.320-5.458 (m, 2 H), 4.128 (m, 1H), 3.862-3.870 (m, 1 H), 2.5
40-2.652 (dd, 2 H), 2.392 (t, 2 H), 2.317 (t, 2 H), 2.045-2.2826 (m, 8 H), 1.340
-1.9394 (m , 8 H), 1.239 (m, 8 H), 0.799-0.880 (m, 3 H)
【０３６５】
13C-NMR (CDCl3): d 212.181, 177.956, 129.545, 129.280, 78.394, 74.242, 51.873, 5
1.433, 42.962, 42.400, 41.140, 33.186, 31.645, 293.178, 29.049, 27.250, 26.529, 
26.423, 24.571, 23.819, 22.574, 14.043
【０３６６】
　粗イソプロピルウノプロストンは、実施例１１及び１２に記載の通り、シリル化及び脱
シリル化を経由して精製することもできる。ＯＤＳ　Ｈｙｐｅｒｓｉｌを用いた生成物の
ＨＰＬＣ分析では異性体も不純物も検出されなかった。Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＤ－Ｈを
用いた生成物のＨＰＬＣ分析では、エナンチオマーは検出されなかった。
【０３６７】
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【化９０】

【０３６８】
1H-NMR (CDCl3): d 5.275-5.427 (m, 2 H), 4.923-4.998 (m, 1H), 4.027-4.055 (m, 1 H
), 3.645-3.697 (m, 1 H), 2.014-2.533 (m, 12 H), 1.430-1.725 (m, 8 H), 1.173-1.23
2 (m, 14 H), 0.817-0.950 (m, 21 H), 0.499-0.570 (m, 12 H)
【０３６９】
13C-NMR (CDCl3): d 211.308, 173.061, 129.829, 129.067, 76.709, 71.434, 67.259, 4
9.528, 48.275, 44.374, 42.826, 40.769, 34.142, 31.630, 29.201, 29.034, 26.711, 2
6.559, 25.611, 24.950, 23.895, 22.544, 21.762, 13.959, 6.794, 4.942, 4.897
【０３７０】
実施例４５
（Ｚ）－イソプロピル７－（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－（
３－オキソデシルシクロペンチル）－ヘプタ－５－エノエート
【０３７１】

【化９１】

【０３７２】
　２５０ｍＬ丸底フラスコ中、（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジ
ヒドロキシ－２－３－オキソデシルシクロペンチル］ヘプタ－５－エン酸（６．５ｇ）の
溶液をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（６０ｍＬ）に溶解し、続いて炭酸カリウム（６．
２ｇ、４５ｍｍｏｌ）及び２－ヨードプロパン（５．１ｇ、３０ｍｍｏｌ）を添加した。
反応液を８０℃に加熱し、２時間撹拌した。混合物を室温に冷却し、固形物を濾過で取り
除いた。その後濾液を酢酸エチル（１００ｍＬ）及び水（１００ｍＬ）で抽出した。この
混合物を相分離し、有機層を無水ＭｇＳＯ４上で乾燥し、固形物を濾過で取り除き、有機
溶媒を真空下で蒸発させた。粗生成物を、勾配溶離液としてヘキサン及び酢酸エチルの混
合物を用いたシリカゲルクロマトグラフィーにより精製した。表題化合物の収率は、２．
４ｇであった（３７．７％、２段階）。粗生成物のＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌ
ｕｎａ　５μｍシリカ）分析では異性体は検出されなかった。粗生成物のＨＰＬＣ（ｃｈ
ｉｒａｌｃｅｌ　ＯＤ－Ｈ）分析ではエナンチオマーは検出されなかった。
【０３７３】
1H-NMR (CDCl3): d 5.362-5.409 (m, 2 H), 4.942-4.985 (m, 1H), 4.126 (m, 1 H), 3.8
51 (m, 1 H), 1.901-3.061 (m, 12 H), 1.181-1.778 (m, 24 H), 0.843 (m, 3 H)
【０３７４】
13C-NMR (CDCl3): d 211.513, 173.402, 129.629, 129.181, 78.500, 74.288, 67.578, 5
2.268, 51.615, 42.955, 42.560, 14.224, 34.028, 31.637, 29.178, 29.034, 07.372, 2
6.666, 26.613, 24.897, 23.834, 22.559, 21.808, 14.028
【０３７５】



(79) JP 6013412 B2 2016.10.25

10

20

30

40

50

実施例４６～５４　ビマトプロスト及びその中間体の製造
実施例４６
（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－ヘキサヒドロ－４－（（Ｓ，Ｅ）－５－フェニル－３
－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）ペント－１－エニル）－５－（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オン
【０３７６】
【化９２】

【０３７７】
　ｐ－トルエンスルホン酸１水和物（０．３ｇ、０．１６５ｍｍｏｌ）を、室温で（３ａ
Ｒ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－ヘキサヒドロ－５－ヒドロキシ－４－（（Ｓ，Ｅ）－３－ヒ
ドロキシ－５－フェニルペント－１－エニル）シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オン（１
０．０ｇ、３３．１ｍｍｏｌ）及び３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン（４．２ｇ、４９．
７ｍｍｏｌ）を含むジクロロメタン（１００ｍＬ）溶液に加え、この混合物を２．５時間
撹拌した（ＴＬＣモニタリング）。炭酸水素ナトリウム飽和水溶液（１００ｍＬ）をこの
反応液に注ぎ、混合物を５分間撹拌した。有機層を分離し、水層を酢酸エチル（１００ｍ
Ｌ）で抽出した。有機層を混合し、これを硫酸マグネシウム上で乾燥し、固形物を濾過で
取り除き、濾液を減圧下で濃縮して、１６．０ｇの粗生成物を得た。粗生成物をカラムク
ロマトグラフィーにより精製し、次いで減圧下で濃縮して、１４．０ｇの表題化合物を得
た（８９．９％収率）。
【０３７８】
1H-NMR (CDCl3): d 7.117-7.239 (m, 5 H), 5.319-5.610 (m, 2 H), 4.857-4.982 (m, 1 
H), 4.578-4.693 (m, 2 H), 4.062-4.123 (m, 1 H), 3.755-3.858 (m, 2 H), 3.398-3.48
1 (m. 2 H), 2.328-2.771 (m, 7 H), 1.418-2.182 (m, 16 H)
【０３７９】
実施例４７
（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－ヘキサヒドロ－４－（（Ｓ，Ｅ）－５－フェニル－３
－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）ペント－１－エニル）－５－（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－２Ｈ－シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オ
ール
【０３８０】
【化９３】

【０３８１】
　（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－ヘキサヒドロ－４－（（Ｓ，Ｅ）－５－フェニル－
３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）ペント－１－エニル）－５－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）シクロペンタ［ｂ］フラン－２－オン（実
施例４６の１４．０ｇ）をトルエン（１４０ｍＬ）に溶解し、続いて－７０℃に冷却し、
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いて塩化アンモニウム飽和水溶液（１０ｍＬ）を添加することにより、反応を急冷した。
得られた混合物を、室温で２Ｍ硫酸水素ナトリウム水溶液（９０ｍＬ）に注ぎ、３０分間
撹拌し続けた。有機層を分離した後、水層にトルエン（２００ｍＬ）を加えた。有機層を
混合し、これを減圧下で濃縮して、１８．０ｇの表題化合物の粗生成物を得た。
【０３８２】
1H-NMR (CDCl3): d 7.136-7.257 (m, 5 H), 5.371-5.540 (m, 3 H), 4.566-4.703 (m, 3 
H), 3.712-4.112 (m, 4 H), 3.326-3.470 (m, 2 H), 2.177-2.699 (m, 6 H), 1.423-2.08
5 (m, 17 H)
【０３８３】
実施例４８
７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－５－ヒドロキシ－２－（（Ｓ，Ｅ）－５－フェニル
－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）ペント－１－エニル）－３－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン酸
【０３８４】
【化９４】

【０３８５】
　（４－カルボキシブチル）トリフェニルホスホニウムブロミド（５２．８ｇ、１１９ｍ
ｍｏｌ）及びカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（２６．８ｇ、２３８ｍｍｏｌ）を含むＴＨ
Ｆ（４００ｍＬ）懸濁液を－２０℃で３０分間冷却した。そこに、－２０℃の５０ｍＬの
ＴＨＦに溶解した（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－ヘキサヒドロ－４－（（Ｓ，Ｅ）－
５－フェニル－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）ペント－１－エニ
ル）－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－２Ｈ－シクロペンタ［ｂ
］フラン－２－オール（実施例４７の１８ｇ）の溶液を加え、反応液を１６時間撹拌した
。次に、塩化アンモニウム飽和水溶液（２００ｍＬ）を加え、得られた懸濁液を３０分間
室温で撹拌した。有機層を分離した後、２Ｍ硫酸水素ナトリウム溶液を添加することによ
り水層のｐＨを６．０に調整し、酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出した。有機層を混合し
、これを硫酸マグネシウム上で乾燥し、減圧下で濃縮して、３２．０ｇの表題化合物の粗
生成物を得た。
【０３８６】
1H-NMR (CDCl3): d 7.349-7.430 (m, 2 H), 7.041-7.155 (m, 3 H), 5.270-5.537 (m, 4 
H), 4.620-4.688 (m, 2 H), 3.745-4.048 (m, 3H), 3.379-3.554 (m, 4 H), 2.404-2.688
 (m, 7 H), 0.810-2.179 (m, 21 H)
【０３８７】
実施例４９
（６Ｚ，８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１
ａ－オクタヒドロ－９－（（Ｓ，Ｅ）－５－フェニル－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イルオキシ）ペント－１－エニル）－１０－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イルオキシ）シクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン
【０３８８】
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【化９５】

【０３８９】
　ジクロロメタン（３２０ｍＬ）に溶解した７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－５－ヒ
ドロキシ－２－（（Ｓ，Ｅ）－５－フェニル－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
イルオキシ）ペント－１－エニル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキ
シ）シクロペンチル）ヘプタ－５－エン酸（実施例４８の３２ｇ）の溶液を、Ｎ，Ｎ－ジ
イソプロピルエチルアミン（１２．３ｇ、９４．８ｍｍｏｌ）及び塩化ベンゾイル（７．
９ｇ、５６．３ｍｍｏｌ）で処理した。次に、この混合物を１０分間室温にて窒素雰囲気
下で撹拌し、続いて１０分間撹拌しつつ、０℃で４－（ジメチルアミノ）－ピリジン（１
１．９ｇ、９７．７ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を飽和炭酸水素ナトリウム溶
液（３００ｍＬ）で急冷し、ジクロロメタン（１００ｍＬ）で抽出した。有機層を硫酸マ
グネシウム上で乾燥し、減圧下で濃縮して、２９．０ｇの粗生成物を得た。粗生成物をカ
ラムクロマトグラフィーにより精製し、９．４ｇの表題化合物を得た（５８．６％収率、
３段階）。
【０３９０】
1H-NMR (CDCl3): d 7.110-7.307 (m, 5 H), 5.185-5.508 (m, 5 H), 4.651-4.754 (m, 2 
H), 3.837-4.148 (m, 4H), 3.418-3.472 (m, 2 H), 2.186-2.750 (m, 9 H), 1.542-2.131
 (m, 19 H)
【０３９１】
実施例５０
（５Ｚ）－Ｎ－エチル－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－５－ヒドロキシ－２－（（
Ｓ，Ｅ）－５－フェニル－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）ペント
－１－エニル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）シクロペンチル
）ヘプタ－５－エナミド
【０３９２】
【化９６】

【０３９３】
　テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）（１５ｍＬ）に溶解した（６Ｚ，８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ
，１１ａＳ）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロ－９－（（Ｓ
，Ｅ）－５－フェニル－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）ペント－
１－エニル）－１０－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）シクロペンタ［
ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン（３．０ｇ、５．５７ｍｍｏｌ）の溶液を、ＴＨＦに
溶解した２Ｍエチルアミン（３１ｍＬ）で処理した。この混合物を撹拌し、４０℃で１８
時間に亘り窒素雰囲気下で加熱した。混合物を水（５０ｍＬ）の水で希釈し、１Ｎ　ＨＣ
ｌによりｐＨを６に調整した。層を分離し、水層を酢酸エチル（２０ｍＬ）で２回抽出し
た。有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥し、減圧下で濃縮した。次に、粗生成物をカラム
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クロマトグラフィーにより精製し、２．４ｇの表題化合物を得た（７３．８％収率）。
【０３９４】
1H-NMR (CDCl3): d 7.148-7.284 (m, 5 H), 5.364-5.596 (m, 5 H), 4.669-4.721 (m, 2 
H), 4.048-4.122 (m, 3 H), 3.777-3.869 (m, 2 H), 3.459 (m, 2 H), 3.235 (m, 2 H), 
1.906-2.748 (m, 11 H), 1.503-1.810 (m, 8 H), 1.095 (t, 3 H)
【０３９５】
13C-NMR (CDCl3): d 172.863, 142.160, 136.164, 135.860, 131.397 (131.352), 129.94
8 (129.894), 129.044 (129.006), 128.354, 125.758, 98.174 (96.178), 94.630 (94.50
8), 82.288 (80.959), 75.388 (75.335), 73.240 (72.754), 62.773 (62.226), 62.097 (
61.589), 53.232 (52.989), 50.590 (50.454), 41.543, 39.660, 37.619 (37.573), 35.9
79, 34.264, 32.123, 31.607, 30.802, 30.635, 26.711, 25.656, 25.557, 25.451 (25.3
68), 19.683 (19.531, 19.478, 18.08), 14.885
【０３９６】
実施例５１
ビマトプロスト
　ｐ－トルエンスルホン酸１水和物（０．０３ｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を、撹拌下の（５
Ｚ）－Ｎ－エチル－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－５－ヒドロキシ－２－（（Ｓ，
Ｅ）－５－フェニル－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）ペント－１
－エニル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）シクロペンチル）ヘ
プタ－５－エナミド（２．０ｇ、３．４ｍｍｏｌ）のメタノール（２０ｍＬ）溶液に加え
た。混合物を２時間室温で撹拌した。次に、反応液を炭酸水素ナトリウム飽和水溶液（５
０ｍＬ）で洗浄した。層を分離し、水層を酢酸エチル（２０ｍＬ）で抽出した。有機層を
硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮した。ヘキサン及び酢酸エチルから
残渣を結晶化して、白色の結晶形のビマトプロストを得た（７７．５％収率）。粗生成物
のＵＰＬＣ（ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ　ＢＥＨ　Ｃ１８）分析は、５，６－トランス異
性体、１５β－異性体、他いかなる異性体も存在しないことを示した。
【０３９７】
1H-NMR (CDCl3): d 7.153-7.279 (m, 5 H), 5.812 (m, 1 H), 5.319-5.610 (m, 4 H), 4.
055-4.128 (m, 2 H), 3.910 (m, 1 H), 3.863-3.876 (m, 1H), 3.287-3.440 (m, 2 H), 3
.195-3.250 (m, 2 H), 2.618-2.716 (m, 2 H), 1.429-2.365 (m, 14 H), 1.093 (t, 3 H)
【０３９８】
13C-NMR (CDCl3): d 173.252, 142.001, 135.030, 133.093, 129.695, 129.120, 128.410
, 128.333, 125.756, 77.773, 72.416, 72.189, 55.573, 50.297, 42.912, 38.738, 35.8
27, 34.352, 31.862, 26.663, 25.590, 25.367, 14.781
【０３９９】
実施例５２
（６Ｚ，８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１
ａ－オクタヒドロ－１０－ヒドロキシ－９－（（Ｓ，Ｅ）－３－ヒドロキシ－５－フェニ
ルペント－１－エニル）シクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン
【０４００】
【化９７】

【０４０１】
　ｐ－トルエンスルホン酸１水和物（０．１６ｇ、０．８４ｍｍｏｌ）を、撹拌下で（６
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Ｚ，８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ）－４，５，８，８ａ，９，１０，１１，１１ａ－
オクタヒドロ－９－（（Ｓ，Ｅ）－５－フェニル－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－イルオキシ）ペント－１－エニル）－１０－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イ
ルオキシ）シクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（３Ｈ）－オン（９．０ｇ、１６．７ｍｍ
ｏｌ）のメタノール（９０ｍＬ）溶液に加えた。混合物を２時間室温で撹拌した（ＴＬＣ
モニタリング）。次に、反応液を炭酸水素ナトリウム飽和水溶液（１００ｍＬ）で洗浄し
た。有機層を分離し、水層を酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。有機層を混合し、こ
れを硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮して、９．０ｇの粗生成物を得
た。粗生成物をカラムクロマトグラフィーにより精製して、３．５ｇの表題化合物を得た
（５６．５％収率）。
【０４０２】
1H-NMR (CDCl3): d 7.249-7.285 (m, 2 H), 7.155-7.189 (m, 3H), 5.613-5.671 (m, 1 H
), 5.294-5.416 (m, 2 H), 4.040-4.135 (m, 2 H), 3.754 (q, 1 H), 3.657 (br s, 1 H)
, 3.311 (br s, 1 H), 2.555-2.691 (m, 3 H), 2.319-2.398 (m, 3 H), 2.159-2.290 (m,
 2 H), 2.094-2.111 (m, 2 H), 1.542-1.960 (m, 8 H)
【０４０３】
実施例５３
（５Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－（（Ｓ，Ｅ
）－３－ヒドロキシ－５－フェニルペント－１－エニル）シクロペンチル）ヘプタ－５－
エン酸
【０４０４】

【化９８】

【０４０５】
　５０ｍＬ丸底フラスコ中、２－プロパノール（２０ｍＬ）及び６．３ｍＬの３Ｎ水酸化
カリウム水溶液に溶解した（６Ｚ，８ａＲ，９Ｒ，１０Ｒ，１１ａＳ）－４，５，８，８
ａ，９，１０，１１，１１ａ－オクタヒドロ－１０－ヒドロキシ－９－（（Ｓ，Ｅ）－３
－ヒドロキシ－５－フェニルペント－１－エニル）シクロペンタ［ｂ］オキセシン－２（
３Ｈ）－オン（２ｇ、５．４ｍｍｏｌ）の溶液を還流し、２時間撹拌した。この混合物を
室温に冷却し、３Ｎ塩酸水溶液によりｐＨ８．５となるよう調整した。その後、２－プロ
パノールを減圧下で除去し、得られた混合物を３０ｍＬの飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で希釈
した。この塩基性水溶液を酢酸エチル（３０ｍＬ）で２回抽出し、３Ｎ塩酸水溶液により
水層のｐＨを３に調整した。次に、この酸性水層を酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。
有機層を無水ＭｇＳＯ４上で乾燥し、固形物を濾過で取り除き、有機溶媒を真空下で蒸発
させて、２ｇの表題化合物の粗生成物を得た。
【０４０６】
1H-NMR (CDCl3): d 7.160-7.253 (m, 5 H), 5.327-5.589 (m, 4 H), 4.012 (m, 2H), 3.9
04 (m, 2 H), 1.265-2.656 (m, 18 H)
【０４０７】
13C-NMR (CDCl3): d 177.626, 141.832, 134.840, 133.160, 129.626, 129.107, 128.397
, 128.351, 125.794, 77.412, 72.397, 72.305, 55.183, 49.977, 42.634, 38.443, 33.0
23, 31.794, 26.252, 25.176, 24.458
【０４０８】
実施例５４
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（５Ｚ）－メチル７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－（（
Ｓ，Ｅ）－３－ヒドロキシ－５－フェニルペント－１－エニル）シクロペンチル）ヘプタ
－５－エノエート
【０４０９】
【化９９】

【０４１０】
　５０ｍＬ丸底フラスコ中、（５Ｚ）－７－（（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジ
ヒドロキシ－２－（（Ｓ，Ｅ）－３－ヒドロキシ－５－フェニルペント－１－エニル）シ
クロペンチル）ヘプタ－５－エン酸（実施例５３の２ｇ）の溶液をＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（２０ｍＬ）に溶解し、続いて炭酸カリウム（２．２ｇ、１６．２ｍｍｏｌ）及
びヨードメタン（１．１ｇ、８．１ｍｍｏｌ）を添加した。この反応液を４０℃に加熱し
、２時間撹拌した。混合物を室温に冷却し、固形物を濾過で取り除いた。その後、濾液を
希釈し、酢酸エチル（２０ｍＬ）及び水（２０ｍＬ）で抽出した。混合物を相分離し、有
機層を無水ＭｇＳＯ４上で乾燥し、固形物を濾過で取り除き、有機溶媒を真空下で蒸発さ
せた。粗生成物を、勾配溶離液としてヘキサン及び酢酸エチルの混合物を用いたシリカゲ
ルクロマトグラフィーにより精製した。表題化合物の収率は、１．６ｇであった（７３．
５％、２段階）。
【０４１１】
1H-NMR (CDCl3): d 7.183-7.268 (m, 5 H), 5.371-5.608 (m, 4 H), 4.091-4.153 (m, 2H
), 3.916 (m, 1 H), 3.639 (s, 3H), 2.686 (m, 3 H), 1.487-2.686 (m, 16 H)
【０４１２】
13C-NMR (CDCl3): d 177.345, 141.886, 135.084, 133.067, 129.655, 129.027, 128.398
, 128.349, 125.796, 77.820, 72.648, 72.227, 55.672, 51.566, 50.205, 42.840, 38.7
45, 33.360, 31.813, 26.581, 25.4716, 24.744
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