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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造式（I）：
【化１】

（式中、R1およびR2はそれぞれ独立して-H、置換もしくは非置換アルキル基、または置換
もしくは非置換アリール基である）
で表される置換ベンゾニトリルを調製する方法であって、
ａ．）構造式（II）：
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【化２】

（式中、R1およびR2は上で規定したとおりである）
で表される置換安息香酸を、該置換安息香酸と活性化剤および構造式（III）：
【化３】

（式中、R3、R4、R5、およびR6はそれぞれ-Hまたは置換もしくは非置換アルキル基である
）
で表されるα，β-アミノアルコールとを反応させることによりアミド化し、それにより
構造式（IV）：

【化４】

で表される置換2-フェニルオキサゾリンを形成する工程；ならびに
ｂ．）置換2-フェニルオキサゾリンとオキシ塩化リンとを反応させ、それにより構造式（
I）で表される置換ベンゾニトリルを形成する工程
を含む、方法。
【請求項２】
　R3およびR4がそれぞれ独立して非置換アルキル基であり、R5およびR6がそれぞれ-Hであ
る、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　R1およびR2がそれぞれベンジルである、請求項２記載の方法。
【請求項４】
　R3およびR4がそれぞれメチルである、請求項３記載の方法。
【請求項５】
　2,4-ジヒドロキシ安息香酸およびハロゲン化ベンジルまたはトシル酸ベンジルから置換
安息香酸を調製する工程をさらに含む、請求項１記載の方法。
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【請求項６】
　R1およびR2がそれぞれ-Hである、請求項２記載の方法。
【請求項７】
　R3およびR4がそれぞれメチルである、請求項６記載の方法。
【請求項８】
　構造式（V）：
【化５】

（式中、R7およびR8はそれぞれ-Hである）
で表されるベンゾニトリルを調製する方法であって、
ａ．）2,4-ジヒドロキシ安息香酸のヒドロキシル基を１つ以上の置換もしくは非置換アリ
ールアルキル保護基で保護し、それにより保護2,4-ジヒドロキシ安息香酸を形成する工程
；
ｂ．）保護2,4-ジヒドロキシ安息香酸を、該保護2,4-ジヒドロキシ安息香酸と活性化剤お
よび構造式（VI）：
【化６】

（式中、R9、R10、R11、およびR12はそれぞれ-Hまたは置換もしくは非置換アルキル基で
ある）
で表されるα，β-アミノアルコールとを反応させることによりアミド化し、それにより
置換2-フェニルオキサゾリンを形成する工程；
ｃ．）置換2-フェニルオキサゾリンとオキシ塩化リンとを反応させ、それにより置換ベン
ゾニトリルを形成する工程；ならびに
ｄ．）工程（ｃ．）の産物から保護基を切断し、それにより構造式(V)で表されるベンゾ
ニトリルを形成する工程
を含む、方法。
【請求項９】
　R9およびR10がそれぞれ独立して非置換アルキル基であり、R11およびR12がそれぞれ-H
である、請求項８記載の方法。
【請求項１０】
　R9およびR10がそれぞれメチルである、請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　保護基がベンジル基である、請求項１０記載の方法。
【請求項１２】
　構造式（VIII）：
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で表される化合物を調製する方法であって、
ａ．）構造式（II）：

【化８】

（式中、R1およびR2はそれぞれ独立して-H、置換もしくは非置換アルキル基、または置換
もしくは非置換アリール基である）
で表される置換安息香酸を、該置換安息香酸と活性化剤および構造式（III）：
【化９】

（式中、R3、R4、R5、およびR6はそれぞれ-Hまたは置換もしくは非置換アルキル基である
）
で表されるα，β-アミノアルコールとを反応させることによりアミド化し、それにより
構造式（IV）：
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【化１０】

で表される置換2-フェニルオキサゾリンを形成する工程；
ｂ．）置換2-フェニルオキサゾリンとオキシ塩化リンとを反応させ、それにより置換ベン
ゾニトリルを形成する工程；
ｃ．）R1およびR2がいずれも-Hでない場合、工程（ｂ．）の産物中のエーテル基を切断し
、それにより2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルを形成する工程；ならびに
ｄ．）(S)-2-メチルシステインと2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルとをカップリングし、
それにより構造式（VIII）で表される化合物を形成する工程
を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
関連出願
　本出願は、米国特許仮出願第60／381,012号、第60／381,021号、第60／380,894号、第6
0／380,910号、第60／380,880号、第60／381,017号、第60／380,895号、第60／380,903号
、第60／381,013号、第60／380,878号および第60／380,909号（すべて2002年5月15日に出
願）の恩典を主張する。本出願はまた、米国特許仮出願第60／392,833号（2002年6月27日
に出願）の恩典を主張する。上記の出願の全教示は参照により本明細書に取り込まれる。
【０００２】
発明の背景
　ニトリル含有化合物は、チアゾール、キラル2-オキサゾリン、テトラゾール、1,2-ジア
リールイミダゾール、トリアゾロ[1,5-c]ピリミジンおよびベンズアミジンの調製におけ
るこの化合物の適用に例示されるように、ニトリル部分が有機合成用の多目的の試薬であ
るため、非常に需要が高い。ニトリルから調製される化合物は、超酸化物阻害、強誘電(f
errielectric)液晶ドーパント、抗ピコルナウイルス剤、抗炎症剤、抗喘息剤およびフィ
ブリノーゲン拮抗薬などの性質を有する。
【０００３】
　イミデート部分は、非常に求電子性であり、したがって、有機合成における重要な官能
基となる。イミデート部分は、多数の求核試薬と反応を行なうことから、多様な生成物に
変換され得る。また、イミデート部分は、フリーラジカルスカベンジャーとして機能し得
る。例えば、エチル3,4,5-トリヒドロキシベンズイミデートは、NADPHオキシダーゼから
のフリーラジカルの生成を阻止する。このフリーラジカル除去活性は、梗塞または他の虚
血性症状の発現後の心臓の損傷を押さえるなど、組織損傷の量を減少させる。
【０００４】
　チアゾールの調製、または還元されたチアゾリンおよびチアゾリジンの調製におけるニ
トリルおよびアリールイミデートの使用は、特に重要である。デスフェリチオシンなどの



(6) JP 4414331 B2 2010.2.10

10

20

30

40

化合物および構造類似体はチアゾリン環を含み、これらの化合物は、鉄過負荷疾患を患う
患者の鉄キレート療法における進出を示す(represent)。デスフェロキサミンなどの現在
の治療剤は、非経口で投与する必要があり、体内において非常に短い半減期を有するので
、患者のコンプライアンスおよび治療コストは、長期キレート療法を受ける被験体には深
刻な問題である。デスフェリチオシンおよび関連化合物は、経口投与した場合、有効であ
り、それにより患者のコンプライアンスの問題が低減される。
【０００５】
　残念ながら、4'-ヒドロキシデスアザデスフェリチオシンとして知られるデスフェリチ
オシンの効能のある低毒性形態の前駆体である2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルは、合成
が困難な状態である。現時点では、2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルおよびアルキル2,4-
ジヒドロキシベンズイミデートは市販品として入手可能ではなく、関連する2,4-ジメトキ
シベンゾニトリルは高価である。したがって、2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルおよびア
ルキル2,4-ジヒドロキシベンズイミデートを妥当なコストで作製する新規な方法の必要性
がある。
【０００６】
発明の要旨
【０００７】
　本発明は、構造式（I）：
【０００８】
【化１】

【０００９】
式中、R1およびR2は各々、独立して、-H、置換もしくは非置換のアルキル基または置換も
しくは非置換のアリール基である、
により表される置換ベンゾニトリルの調製方法であって、
ａ．）構造式（II）：
【００１０】
【化２】

【００１１】
式中、R1およびR2は先に定義した通りである、
により表される置換安息香酸を、該置換安息香酸を活性化剤および構造式（III）：
【００１２】
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【００１３】
式中、R3、R4、R5およびR6は各々-Hまたは置換もしくは非置換のアルキル基である、
により表されるα，β-アミノアルコールと反応させることによりアミド化し、それによ
り構造式（IV）：
【００１４】
【化４】

【００１５】
により表される置換2-フェニルオキサゾリンを形成する工程、および
ｂ．）置換2-フェニルオキサゾリンをオキシ塩化リンと反応させ、それにより構造式（I
）により表される置換ベンゾニトリルを形成する工程
を含む、置換ベンゾニトリルの調製方法を含む。
【００１６】
　また、本発明は、構造式(V)：
【００１７】
【化５】

【００１８】
式中、R7およびR8は各々、-Hまたは置換もしくは非置換のアリール基である、
により表される置換ベンゾニトリルの調製方法であって、
ａ．）2,4-ジヒドロキシ安息香酸のヒドロキシル基を、１種以上の置換または非置換アリ
ールアルキル保護基で保護し、それにより保護された2,4-ジヒドロキシ安息香酸を形成す
る工程、
ｂ．）保護された2,4-ジヒドロキシ安息香酸を、該保護された2,4-ジヒドロキシ安息香酸
を、活性化剤および構造式（VI）：
【００１９】
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【化６】

【００２０】
式中、R9、R10、R11およびR12は各々-Hまたは置換もしくは非置換のアルキル基である、
により表されるα，β-アミノアルコールと反応させることによりアミド化し、それによ
り構造式（VII）：
【００２１】
【化７】

【００２２】
により表される置換2-フェニルオキサゾリンを形成する工程、および
ｃ．）置換2-フェニルオキサゾリンをオキシ塩化リンと反応させ、それにより構造式(V)
により表される置換ベンゾニトリルを形成する工程
を含む、置換ベンゾニトリルの調製方法を含む。
【００２３】
　別の態様において、本発明は、構造式（VIII）：
【００２４】
【化８】

【００２５】
により表される化合物の調製方法であって、
ａ．）構造式（II）：
【００２６】
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【化９】

【００２７】
式中、R1およびR2は各々、独立して、-H、置換もしくは非置換のアルキル基または置換も
しくは非置換のアリール基である、
により表される置換安息香酸を、該置換安息香酸を活性化剤および構造式（III）：
【００２８】

【化１０】

【００２９】
式中、R3、R4、R5およびR6は各々-Hまたは置換もしくは非置換のアルキル基である、
により表されるα，β-アミノアルコールと反応させることによりアミド化し、それによ
り構造式（IV）：
【００３０】

【化１１】

【００３１】
により表される置換2-フェニルオキサゾリンを形成する工程、および
ｂ．）置換2-フェニルオキサゾリンをオキシ塩化リンと反応させ、それにより置換ベンゾ
ニトリルを形成する工程、
ｃ．）R1およびR2が各々-Hでない場合、工程（ｂ．）の生成物中のエーテル基を切断し、
それにより2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルを形成する工程、および
ｄ．）(S)-2-メチルシステインを2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルと結合させ、それによ
り構造式（VIII）により表される化合物を形成する工程
を含む、該化合物の調製方法を提供する。
【００３２】
　本発明は、構造式（IX）：
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【化１２】

【００３４】
式中、R1およびR2は各々、独立して、-H、置換もしくは非置換のアルキル基または置換も
しくは非置換のアリール基である、
により表される置換ベンゾニトリルの調製方法であって、
ａ．）ヒドロキシルアミンまたはその保護された誘導体もしくは塩および構造式（X）：
【００３５】

【化１３】

【００３６】
式中、R1およびR2は先に定義した通りである、
により表される二置換ベンズアルデヒドを反応させ、それにより構造式（XI）：
【００３７】
【化１４】

【００３８】
により表される置換ベンズアルドキシムを形成する工程、および
ｂ．）置換ベンズアルドキシムを五酸化二リンと反応させ、それにより構造式（IX）によ
り表される置換ベンゾニトリルを形成する工程
を含む、置換ベンゾニトリルの調製方法を含む。
【００３９】
　別の態様において、本発明は、構造式（XII）：
【００４０】
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【化１５】

【００４１】
により表される化合物の調製方法であって、
ａ．）ヒドロキシルアミンまたはその保護された誘導体もしくは塩および構造式（X）：
【００４２】
【化１６】

【００４３】
式中、R1およびR2は各々、独立して、-H、置換もしくは非置換のアルキル基または置換も
しくは非置換のアリール基である、
により表される二置換ベンズアルデヒドを反応させ、それにより構造式（III）：
【００４４】
【化１７】

【００４５】
により表される置換ベンズアルドキシムを形成する工程、および
ｂ．）置換ベンズアルドキシムを五酸化二リンと反応させ、それにより構造式（I）：
【００４６】
【化１８】

【００４７】
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により表される置換ベンゾニトリルを形成する工程、
ｃ．）R1およびR2が各々-Hでない場合、工程（ｂ．）の生成物を脱保護剤と反応させ、そ
れにより2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルを形成する工程、および
ｄ．）(S)-2-メチルシステインを2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルと結合させ、それによ
り構造式（VII）により表される化合物を得る工程
を含む、該化合物の調製方法である。
【００４８】
　一態様において、本発明は、構造式（XIII）：
【００４９】
【化１９】

【００５０】
式中、R1およびR2は各々、独立して、-H、置換もしくは非置換のアルキル基、置換もしく
は非置換のアリール基または置換もしくは非置換のアリールアルキル基であり、
R3は、置換または非置換のアルキル基である、
により表される置換ベンズイミデートの調製方法であって、
ａ．）塩素化剤および構造式（XIV）：
【００５１】
【化２０】

【００５２】
式中、R1およびR2は先に定義した通りである、
により表される二置換安息香酸を反応させ、それにより構造式（XV）：
【００５３】

【化２１】

【００５４】
により表される置換塩化ベンゾイルを形成する工程、
ｂ．）置換塩化ベンゾイルをアンモニアまたはその塩と反応させ、それにより構造式（XV
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I）：
【００５５】
【化２２】

【００５６】
により表される置換ベンズアミドを形成する工程、および
ｃ．）置換ベンズアミドを、式(R3)3OPF6（式中、R3は上記のものを表す）のヘキサフル
オロリン酸トリアルキルオキソニウムと反応させ、それにより構造式（XIII）により表さ
れる置換ベンズイミデートを形成する工程
を含む、置換ベンズイミデートの調製方法を含む。
【００５７】
　別の態様において、本発明は、構造式（XVII）：
【００５８】
【化２３】

【００５９】
式中、R3は、置換または非置換のアルキル基である、
により表される2,4-ジヒドロキシベンズイミデートの調製方法であって、
ａ．）2,4-ジヒドロキシ安息香酸を保護基で保護し、それにより構造式（XIV）：
【００６０】
【化２４】

【００６１】
式中、R1およびR2は各々、独立して、-H、置換もしくは非置換のアルキル基、置換もしく
は非置換のアリール基または置換もしくは非置換のアリールアルキル基である、
により表される保護された安息香酸を形成する工程、
ｂ．）塩素化剤および式中、R1およびR2は先に定義した通りである保護された安息香酸を
反応させ、それにより構造式（XV）：
【００６２】



(14) JP 4414331 B2 2010.2.10

10

20

30

40

【化２５】

【００６３】
により表される保護された塩化ベンゾイルを形成する工程、
ｃ．）保護された塩化ベンゾイルをアンモニアまたはその塩と反応させ、それにより構造
式（XVI）：
【００６４】

【化２６】

【００６５】
により表される保護されたベンズアミドを形成する工程、
ｄ．）保護されたベンズアミドを、式(R3)3OPF6（式中、R3は上記のものを表す）のヘキ
サフルオロリン酸トリアルキルオキソニウムと反応させ、それにより構造式（XVIII）：
【００６６】

【化２７】

【００６７】
により表される保護されたベンズイミデートを形成する工程、および
ｅ．）保護されたベンズイミデートを脱保護し、それにより2,4-ジヒドロキシベンズイミ
デートを形成する工程
を含む、置換ベンゾニトリルの調製方法である。
【００６８】
　別の態様において、本発明は、(S)-2-メチルシステインを2,4-ジヒドロキシベンズイミ
ドと結合させることにより調製される、構造式（XIX）：
【００６９】
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【化２８】

【００７０】
により表される化合物の調製方法であって、その調製は、上記のとおりである。
【００７１】
　本発明の利点としては、安価で容易に入手可能な原料からの2,4-ジヒドロキシベンゾニ
トリルまたはそのエーテルもしくはジエーテルおよびアルキル2,4-ジヒドロキシベンズイ
ミデートの容易な合成が挙げられる。本発明の方法により調製される2,4-ジヒドロキシベ
ンゾニトリルおよびアルキル2,4-ジヒドロキシベンズイミデートは、(S)-2-メチルシステ
インと結合して、鉄キレート化剤である4'-ヒドロキシデスアザデスフェリチオシン（4,5
-ジヒドロ-2-(2,4-ジヒドロキシフェニル)-4-メチルチアゾール-4(S)-カルボン酸ともい
う）を形成し得る。
【００７２】
発明の詳細な説明
　2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルまたはそのエーテルもしくはジエーテルを調製する第
１の有用で効率的な方法は、2,4-ジヒドロキシ安息香酸（またはそのエーテルもしくはジ
エーテル）をα，β-アミノアルコールと反応させ、2-(2',4'-ジヒドロキシフェニル)-オ
キサゾリン（またはそのエーテルもしくはジエーテル）を形成することを含む。続いて2-
(2',4'-ジヒドロキシフェニル)-オキサゾリンをオキシ塩化リンと反応させ、2,4-ジヒド
ロキシベンゾニトリルまたは関連化合物を得る。2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルのエー
テルまたはジエーテルの場合は、エーテル部分を切断し、2,4-ジヒドロキシベンゾニトリ
ルを得るためのさらなる工程があることが望ましかろう。
【００７３】
　一例において、2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルへの変換を行なう前に、2,4-ジヒドロ
キシ安息香酸のヒドロキシル基の一方、好ましくは両方を保護することが望ましい。好ま
しい保護基は、ベンジル基などの置換または非置換のアリールアルキル基である。保護基
は、例えば、2,4-ジヒドロキシ安息香酸、塩基、および脱離基（例えば、ベンジルトシレ
ート、塩化ベンジルまたは臭化ベンジルなどのハロゲン化ベンジル）を有するベンジル化
合物を、極性溶媒中で反応させ、この混合物を数時間、典型的には1時間以上、1～12時間
、2～8時間、3～6時間還流することにより付加することができる。ベンジル化合物の量は
、保護されるヒドロキシル基の数にある程度依存し、一般的に、１当量以上（例えば、１
つのヒドロキシル基を保護するため）または2当量以上、例えば、約1～約10当量、約2～
約8当量または約3～約5当量である。反応温度は、典型的には溶媒に依存し、反応混合物
が、選択された温度（通常、室温以上である）で還流されるように選択される。本反応に
おいて好適な溶媒は、典型的には、アセトン、テトラヒドロフラン、ジメチルホルムアミ
ド、アセトニトリル、酢酸エチル、エチルエーテル、ジオキサンおよびヘキサメチルホス
ホルアミドなどの極性非プロトン性溶媒である。本反応に好適な塩基としては、典型的に
は、水酸化ナトリウム、ナトリウムメトキシド、ナトリウムエトキシド、炭酸ナトリウム
、水酸化カリウム、カリウムメトキシド、カリウムエトキシド、炭酸セシウム、炭酸カル
シウム、および炭酸カリウムなどのアルカリ金属およびアルカリ土類金属の水酸化物、ア
ルコキシドおよび炭酸塩が挙げられる。
【００７４】
　2,4-ジヒドロキシ安息香酸のヒドロキシル基の両方およびカルボン酸を保護することが
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有利であり得、カルボン酸は、ヒドロキシル基の前、同時または後に保護することができ
る。完全に保護されたプロドラッグは、一般に固体であり、適当な方法により濾過および
濃縮することができる。
【００７５】
　カルボン酸部分を脱保護するため、固体を、例えば室温以上（例えば、20～100℃、25
～80℃、30～60℃、35～50℃）で、上記のものなどの塩基と、極性プロトン性溶媒（例え
ば、メタノール、エタノール、プロパノール、イソプロパノール、水、ホルムアミド、ジ
メチルホルムアミド、N-エチルアセトアミド、ホルムアルデヒドジエチルアセタール）中
で、数時間（例えば、1時間以上、1～12時間、2～10時間、3～8時間、4～6時間）反応さ
せることができる。塩基の量は、触媒量または化学量論量であり得るが、好ましくは、塩
基の１当量以上（例えば、約1～約10当量、約2～約8当量、約3～約6当量）であるような
化学量論量である。脱保護されたカルボン酸（カルボキシレート）部分は、塩酸、臭素酸
、硝酸または硫酸などの過剰量の希酸により中和することができる。中和された酸は、し
ばしば、固体を形成し、この場合、2,4-ジヒドロキシ安息香酸のヒドロキシル基のみが保
護された状態である。この固体を濾過し、任意に、メタノール／クロロホルム混合物など
の混合溶媒から再結晶させる。
【００７６】
　反応の次の工程では、2,4-ジヒドロキシ安息香酸または上記の保護された種の一方を、
塩素化剤などの活性化剤、例えば、塩化オキサリル、三塩化リンまたは、好ましくは塩化
チオニルと、ペンタン、ヘプタン、オクタン、ヘキサン、シクロヘキサン、四塩化炭素、
トルエン、キシレンまたは、ベンゼンなどの極性溶媒中で反応させ、酸塩化物を形成する
ことができる。酸塩化物は、上記のものなどの極性非プロトン性溶媒に溶解し、任意で、
室温未満（例えば、約15℃～約-35℃、約10℃～約-20℃、約5℃～約-5℃）に冷却し得る
。次いで、α，β-アミノアルコールを添加した後、塩基を添加することができる。ある
いはまた、2,4-ジヒドロキシ安息香酸または上記の保護された種を、ヒドロキシベンゾト
リアゾール（HOBt）、イミダゾールまたは1,3-ジシクロヘキシルカルボジイミド（DCC）
およびα，β-アミノアルコールなどの活性化剤と反応させ、N-ヒドロキシルエチルアミ
ンを得る。α，β-アミノアルコールは、典型的には、構造式（III）または構造式（VI）
：
【００７７】
【化２９】

【００７８】
により表される。好ましくは、R3、R4、R9およびR10は各々、独立して、メチル、エチル
、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチルまたはt-ブチルなどの非置換のアルキル
基であり、R5、R6、R11およびR12は各々、-Hである。より好ましくは、R3、R4、R9および
R10は各々、メチルである。好適な塩基としては、ジアルキルアミンおよびトリアルキル
アミン、好ましくは、ジメチルアミン、ジエチルアミン、ジフェニルアミン、トリフェニ
ルアミン、トリメチルアミン、ジイソプロピルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、1,
4-ジアザビシクロ[2.2.2]オクタン（DABCO）、1,5-ジアザビシクロ[4.3.0]ノン-5-エン（
DBN）、またはトリエチルアミンが挙げられる。酸塩化物およびα，β-アミノアルコール
の混合物は、典型的には、例えば室温以上で、少なくとも約15分攪拌する。典型的には、
反応は、15分～6時間、30分～3時間、45分～2時間または60分～90分継続する。所望時間
後、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素ナト
リウムまたは炭酸水素カリウムなどの塩基性塩溶液で混合物を洗浄し、続いて、炭酸カリ
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ウム、炭酸ナトリウム、硫酸カリウムまたは硫酸ナトリウムなどの吸湿性物質上で乾燥し
、濃縮し得る。この工程の生成物は、N-ヒドロキシエチルアミンである。
【００７９】
　N-ヒドロキシエチルアミンと、１当量以上（約１～約10当量、約２～約８当量または約
３～約６当量）の塩化チオニルなどの活性化剤を、通常、少なくとも10分間（例えば、10
分～200分、20分～100分、30分～50分間）、例えば、約０℃～90℃、約10℃～60℃、約15
℃～40℃または約20℃～30℃で攪拌する。N-ヒドロキシエチルアミンおよび塩化チオニル
の混合物を、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸
水素カリウムまたは炭酸水素ナトリウムなどの塩基水溶液で中和する。次いで、混合物を
、上記したものなどの極性非プロトン性溶媒で抽出し、水で洗浄し得る。混合物を吸湿性
物質上で乾燥し、濃縮して2-アリールオキサゾリンを得る。
【００８０】
　2-アリールオキサゾリン、有機塩基およびオキシ塩化リンを、典型的には一緒に加熱す
る。好適な有機塩基としては、ピペリジン、ピロリドン、および好ましくはピリジンが挙
げられ、これらは、化学量論量または触媒量で存在する。上記化合物を加熱する場合、温
度は、一般的に、60℃以上、例えば、約60℃～150℃、約70℃～130℃、約80℃～120℃ま
たは約90℃～110℃である。好ましくは、上記混合物は、少なくとも約30分間、例えば、
約30分～６時間、約1時間～約４時間または約2時間～約３時間加熱する。混合物を、約室
温（例えば、約20～約40℃または約20～約30℃）まで冷却することができ、その後、氷冷
水を添加することができる。混合物を、極性非プロトン性溶媒、好ましくは酢酸エチルで
抽出することができる。抽出された混合物を、塩基性塩水溶液、好ましくは炭酸水素ナト
リウムまたは炭酸水素カリウムで洗浄することができ、その後、水を蒸発させると、2,4-
ジヒドロキシベンゾニトリル、または保護された形態である2,4-ジベンジルオキシベンゾ
ニトリルのいずれかが得られる。
【００８１】
　一態様において、2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルの保護基が切断される。保護基は典
型的にはエーテル結合を介して2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルに結合される（例えば2,
4-ジベンジルオキシベンゾニトリル）。例えば、エーテル結合は「Advanced Organic Che
mistry第４版」（Jerry March, Wiley-Interscience, 1992）の433～434頁および1012～1
014頁ならびにその参考文献中（それら全てが参考として援用される）に記述された方法
によって切断され得る。典型的には、エーテル結合は無機酸（例えばHBr, HI）またはル
イス酸との反応によって切断される。適切なルイス酸としてはBF3、BCl3、(CH3)2BBr、BB
r3、AlCl3、(CH3)3SiI、SiCl4/NaI、SiH2I2、LiI、NaI/BF3、および(CH3)3SiCl/NaIが挙
げられる。
【００８２】
　別の態様において、本発明は2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルまたはそのエーテルもし
くはそのジエーテルを調製する方法を含み、この方法は、ヒドロキシルアミン、またはそ
の保護誘導体、もしくはその塩と2,4-ジヒドロキシベンズアルデヒドまたは2,4-ジメトキ
シベンズアルデヒドのようなジエーテルを反応させてオキシムを形成する工程を含む。オ
キシムは典型的には五酸化ニリンを用いて脱水されて2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルま
たはそのエーテルもしくはそのジエーテルを形成する。2,4-ジヒドロキシベンゾニトリル
のエーテルおよびジエーテルに対しては、エーテル部を切断して2,4-ジヒドロキシベンゾ
ニトリルを得るためにはさらなる工程が所望され得る。
【００８３】
　R1およびR2がそれぞれ-Hである例において、アルデヒド部分の反応に先立ってR1および
R2は保護基によって保護され得る。好ましい保護基は、置換アルキル基またはメチル基の
ような非置換アルキル基である。例えば、保護基は、極性、非プロトン性溶媒中で2,4-ジ
ヒドロキシベンズアルデヒド、塩基およびCH3-Z（式中、Zが脱離基（例えばトシラート、
塩化物もしくは臭化物のようなハロゲン化合物）である）を反応させることで付加され得
る。適切な塩基としては、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、メトキシドナトリウム、
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メトキシドカリウム、エトキシドナトリウム、エトキシドカリウム、炭酸ナトリウム、炭
酸カルシウム、炭酸セシウム、および炭酸カリウムが挙げられる。極性、非プロトン性溶
媒としては、アセトン、アセトニトリル、ジメチルホルムアミド、ジオキサン、酢酸エチ
ル、エチルエーテル、テトラヒドロフラン、およびヘキサメチルホスホアミドが挙げられ
る。他の適切な保護基は「Protective Groups in Organic Synthesis」(Peter G.M.Wuts 
およびTheodora W.Greene, Wiley-Interscience 1990)（その教示はその全体が本明細書
中において参考として援用される）中に見出され得る。
【００８４】
　反応の第一段階は、オキシムを形成するため、構造式（X）：
【００８５】
【化３０】

【００８６】
で表される化合物とヒドロキシルアミンまたはその保護誘導体またはその塩（例えば硫酸
ヒドロキシルアンモニウム）とを反応させる工程を含む。ヒドロキシルアミンの水酸基部
分は、ベンジルエーテル、t-ブチルエーテル、2,6-ジクロロベンジルエーテル、2-ブロモ
ベンジルエーテル、および3,5-ジブロモベンジルエーテルとして保護され得る。好ましい
態様において、R1およびR2はそれぞれ独立して置換もしくは非置換アルキル基または置換
もしくは非置換アリール基である。より好ましい態様において、R1およびR2はそれぞれメ
チルである。典型的には、構造式（X）で表される化合物は、１以上の当量(例えば、約1
～約10当量、約2～約8当量、約3～約6当量)のヒドロキシルアミンと反応する。アルデヒ
ドおよびヒドロキシルアミンの反応に対しての適切な条件は、例えば、「Advanced Organ
ic Chemistry第４版」（Jerry March, Wiley-Interscience, 1992）の906-907頁およびそ
の参考文献（それら全てが参考として援用される）中に見出され得る。アルデヒドおよび
ヒドロキシルアミンの反応において、溶媒（例えば水または水および水混和性有機溶媒の
混合物）のpHは、好ましくは約４、または約3.5～約4.5、約3～約5もしくは約2～約6の範
囲内である。
【００８７】
　本反応の第二段階は五酸化ニリンとオキシムを反応させる工程を含む。典型的には、P2
O5はオキシムと共に1時間以上（例えば約1～約12時間、約2～約8時間、約3～約6時間）室
温以上（例えば約20℃～約200℃、約40℃～約150℃、約60℃～約100℃）で加熱される。
約1～約6当量、約1.5～約5当量または約2～約4当量のような１当量以上のP2O5が反応には
通常必要とされる。
【００８８】
　第二段階に続いて、R1およびR2がそれぞれ-Hでない場合、R1およびR2を除去すること、
さもなければニトリル生成物のエーテル基を脱保護することがしばしば有利である。典型
的には、第二段階の生成物は脱保護を伴う処理の前に単離される。エーテル基の脱保護は
、保護されたエーテルを脱保護剤と共に反応させることで達成され得る。好ましい脱保護
剤としては、三フッ化ホウ素、三塩化ホウ素および三臭化ホウ素のような三ハロゲン化ホ
ウ素が挙げられる。さらなる脱保護の方法は「Protective Groups in Organic Synthesis
」（先に参考として援用された）中に見出され得る。
【００８９】
　五酸化ニリンは脱水剤である。他の脱水剤としては、無水酢酸、酸性溶液中のオルト蟻
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酸エチル、四塩化炭素中のトリフェニルフォスフィン、トリクロロメチルクロロ蟻酸、シ
アノ蟻酸メチル、シアノ蟻酸エチル、無水スルホン酸トリフルオロメタン、P2I4、SeO2、
トリエチルアミン中のトリクロロホルミルクロライド、およびクロロメチレンジメチルア
ンモニウムクロライドが挙げられる。
【００９０】
　さらに別の態様において、本発明は、エチル2,4-ジヒドロキシベンズイミデート、また
はそのエーテルもしくはそのジエーテルを調製する方法を含み、2,4-ジベンジルオキシベ
ンズアルデヒドのような2,4-ジヒドロキシ安息香酸またはそのジエーテルをアミド化する
工程を含む。アミドは、典型的にはトリアルキルオキソニウム塩と反応してイミデートを
形成する。例えば、ベンジル基のような水酸基を保護する官能基は、水素化により除去さ
れ得る。
【００９１】
　構造式（XIII）のR1およびR2がそれぞれ-Hである例において、R1およびR2は保護基によ
って保護され得る。好ましい保護基は、ベンジル基のような置換または非置換アリールア
ルキル基である。例えば、保護基は、極性、非プロトン溶媒（例えば、アセトン、アセト
ニトリル、ジメチルホルムアミド、ジオキサン、酢酸エチル、エチルエーテル、ヘキサメ
チルホスホアミド、テトラヒドロフラン）中で2,4-ジヒドロキシ安息香酸、塩基、および
脱離基で置換されたベンジル化合物（例えばベンジルトシラート、塩化ベンジルまたは臭
化ベンジルのようなハロゲン化ベンジル）を反応させることで付加され得る。適切な塩基
としては、水素化ナトリウム、水素化カリウム、ナトリウムアミド、カリウムアミド、お
よびリチウムジイソプロピルアミドが挙げられる。１例において、2,4-ジヒドロキシ安息
香酸は、ジメチルホルムアミド中で水酸化ナトリウムおよび臭化ベンジルと反応させて、
保護された水酸基およびカルボン酸を含む化合物を生じる。カルボン酸は、塩基性のジオ
キサン溶液中で化合物を還流することにより脱保護され得る。適切な塩基としては水酸化
ナトリウムおよび水酸化カリウムが挙げられる。還流後、溶液は酸性化される。例えば、
さらなる保護基は、「Protective Groups in Organic Synthesis第３版」(Peter G.M.Wut
s およびTheodora W.Greene, Wiley-Interscience 1999)中に見出され得る。
【００９２】
　反応の第一段階は、酸塩化物を生成するために、極性、非プロトン性溶媒（上記に定義
した通り）または極性、非プロトン性溶媒および無極性溶媒の混合物中で塩素化剤と構造
式(XIV)：
【００９３】
【化３１】

【００９４】
で表される化合物を反応させる工程を含む。適切な塩素化剤としては、チオニル塩化物、
三塩化燐、または、好ましくはオキサリル塩化物が挙げられる。適切な無極性溶媒として
は、ペンタン、ヘプタン、オクタン、ヘキサン、シクロヘキサン、四塩化炭素、トルエン
、キシレン、およびベンゼンが挙げられる。典型的には、反応は約-50℃～約30℃、約-30
℃～約25℃、または約0℃～約25℃のような30℃以下で行われる。カルボン酸が保護され
ている（例えば、水酸基の保護の結果として）場合、好ましくは、酸は塩素化剤との反応
に先立って脱保護される。
【００９５】



(20) JP 4414331 B2 2010.2.10

10

20

30

40

50

　酸塩化物は、アンモニアまたはその塩（例えばNH4OH）と反応させてアミド（例えばベ
ンズアミド）を生成し得る。例えば、酸塩化物は、塩化メチレンまたは上記に列挙した別
の溶媒のような極性、非プロトン性溶媒中でアンモニア水溶液と反応させてアミドを生成
し得る。
【００９６】
　アミドは、典型的には、式(R3)3OPF6である三アルキルオキソニウム六フルオロホスフ
ェートと反応させて、ベンズイミデートを生成する。好ましいR3基は、メチル、エチル、
プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、およびt-ブチルのようなC1-C4アルキル
基である。エチルは特に好ましいR3である。１例において、上記で生成されたアミドは、
塩化メチレンのような極性、非プロトン性溶媒中で三エチルオキシニウム六フルオロホス
フェートと反応させて、エチルベンズイミデートを生成する。
【００９７】
　上記で生成されたベンズイミデート中のR1およびR2がそれぞれ-Hではない例において、
水酸基を脱保護するためには、R1およびR2を切断することが望ましいかもしれない。水酸
基を脱保護する適切な方法は、保護されたベンズイミデートを水素と反応させることを含
む。例えば、メタノールまたはエタノールのような極性、プロトン性溶媒中において、パ
ラジウム－カーボン触媒の存在下で水素1気圧とベンズイミデートを反応させることによ
り、保護されたベンズイミデートは水素化され得る。水素化はエチル2,4-ジヒドロキシベ
ンズイミデートを生成する。
【００９８】
　ベンズアミドは、好ましくは三アルキルオキシニウム六フルオロホスフェートと反応さ
せるけれども、ベンズアミドは三アルキルオキシニウム四フルオロホウ酸塩と反応させる
こともできる。
【００９９】
一般定義および技術
　これらの定義および技術が、上述した本発明の様々な方法および態様に一般的に適用さ
れ得るように、下記の節は全体として本発明に適用される。上記の個別の節中の議論が、
この節中の議論と重複する状況下においては、個別の節中の議論はその方法の好ましい態
様としてみなされるべきである。他に示されない限り、これらの一般定義および技術は発
明の全体に適用され得る。
【０１００】
　システインまたは(S)-2-メチルシステインのような2-アルキルシステインは、2,4-ジヒ
ドロキシベンゾニトリルまたはそのエーテルもしくはそのジエーテルと結合され得る。シ
ステインおよび関連化合物は他の置換および非置換アリールニトリルとも結合され得る。
好ましい態様において、(S)-2-メチルシステインは、2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルと
結合されて、4,5-ジヒドロ-2-（2,4-ジヒドロキシフェニル）-4-メチルチアゾール-4(S)-
カルボン酸（4'-ヒドロキシデサザデスフェリチオシン（4'-Hydroxydesazadesferrithioc
in）としても知られる）を生成する。
【０１０１】
　システインまたは(S)-2-メチルシステインのような2-アルキルシステインは、2,4-ジヒ
ドロキシベンズイミデートまたはそのエーテルもしくはジエーテルと結合され得る。好ま
しい態様において、(S)-2-メチルシステインは、2,4-ジヒドロキシベンズイミデートと結
合されて、4,5-ジヒドロ-2-（2,4-ジヒドロキシフェニル）-4-メチルチアゾール-4(S)-カ
ルボン酸（4'-ヒドロキシデサザデスフェリチオシン（4'-Hydroxydesazadesferrithiocin
）としても公知）を生成する。
【０１０２】
　システインおよび結合に適切なシステイン誘導体の合成は、2002年5月15日に出願され
た米国出願第60/381,012号、60/381,021号、60/380,894号、60/380,910号、60/380,880号
、60/381,017号、60/380,895号および60/380,903号、および2002年6月27日に出願された
米国出願第60/392,833号中に見出され得る（その教示全体が本明細書中において参考とし
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て援用される）。
【０１０３】
　典型的には、システインまたは2-アルキルシステインと置換ベンゾニトリルとの結合は
、ベンゾニトリルをベンズイミデートに変換することを含む。例えば、ベンズイミデート
は、塩酸のような酸存在下で、メタノール、エタノール、n-プロパノール、またはイソプ
ロパノールのようなアルコールとベンゾニトリルとを反応させることで、生成され得る。
ベンズイミデート（ベンゾニトリルから、または本明細書中で開示された方法から得られ
た）は、さらに塩基性条件下でシステイン（または関連化合物）と反応させる。許容でき
る塩基としては、トリメチルアミン、トリエチルアミン、トリフェニルアミン、ジイソプ
ロピルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、ジエチルアミン、ジメチルアミン、ジフェ
ニルアミン、DABCO、DBN等が挙げられる。ベンズイミデートおよびシステイン間の反応は
、生成物を含むチアゾライン（または4,5-ジヒドロチアゾール）を生じる。水酸化された
ベンゾニトリル（例えば2,4-ジヒドロキシベンゾニトリル）からベンズイミデートを生成
する場合、水酸基は有利に保護される（例えば、ベンジル基のような置換もしくは非置換
アルキル基またはアリールアルキル基により）。典型的には、保護基はその後、触媒水素
化によって切断される。
【０１０４】
　上記方法の生成物は、エマルジョン結晶化のような当該分野で公知の方法によって精製
され得る。
【０１０５】
　特許請求の範囲に記載された発明の方法は、他の関連するデスフェリチオシンアナログ
および誘導体の製造にも使用され得る。かかるアナログの例としては、Raymond J.Berger
on, Jr.の米国特許第5,840,739号、6,083,966号、6,159,983号、6,521,652号、および6,5
25,080号（その内容は本明細書中において参考として援用される）に記述されたものが挙
げられる。さらなる例は、PCT/US93/10936, PCT/US97/04666、およびPCT/US99/19691（そ
の内容は参考として援用される）中に見出され得る。
【０１０６】
　アルキル基は、その炭素原子の一つからの単一の共有結合を介して分子中の他の基と結
合される分子中の炭化水素である。アルキル基は、環状または非環状、分枝状または非分
枝状、および飽和状または不飽和状であり得る。典型的には、１つのアルキル基は、1～
約24個の炭素原子または1～約12個の炭素原子を有する。低級アルキル基は、1～4個の炭
素原子を有し、メチル、エチル、n-プロピル、iso-プロピル、n-ブチル、sec-ブチル、お
よびtert-ブチルが挙げられる。
【０１０７】
　芳香族（またはアリール）基としては、フェニル、p-トリル、1-ナフチル、2-ナフチル
、1-アントラシル、および2-アントラシルのような炭素環式芳香族基が挙げられる。芳香
族基としてはN-イミダゾリル、2-イミダゾール、2-チエニル、3-チエニル、2-フラニル、
3-フラニル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2-ピリミジル、4-ピリミジル、2-ピ
ラニル、3-ピラニル、3-ピラゾリル、4-ピラゾリル、5-ピラゾリル、2-ピラジニル、2-チ
アゾリル、4-チアゾリル、5-チアゾリル、2-オキサゾリル、4-オキサゾリル、および5-オ
キサゾリルのようなヘテロ芳香族基も挙げられる。
【０１０８】
　芳香族基としては、炭素環式、脂環式、もしくは芳香環またはヘテロアリール環が１以
上の他のヘテロアリール環またはアリール環と融合されている多環式芳香環系も挙げられ
る。例としては、2-ベンゾチエニル、3-ベンゾチエニル、2-ベンゾフラニル、3-ベンゾフ
ラニル、2-インドリル、3-インドリル、2-キノリニル、3-キノリニル、2-ベンゾチアゾー
ル、2-ベンゾオキサゾール、2-ベンズイミダゾール、2-キノリニル、3-キノリニル、1-イ
ソキノリニル、3-キノリニル、1-イソインドリル、および3-イソインドリルが挙げられる
。
【０１０９】
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　アルキル基に対して適切な置換基としては、-OH、ハロゲン（-Br、-Cl、-I、および-F
）、-O(R')、-O-CO-(R')、-CN、-NO2、-COOH、=O、-NH2、-NH(R')、-N(R')2、-COO(R')、
-CONH2、-CONH(R')、-CON(R')2、-SH、-S(R')、およびグアニジンが挙げられる。各R'は
独立してアルキル基またはアリール基である。さらに、アルキル基は、アリール基によっ
て置換され得る（例えばアルキル基は、芳香族基と置換されてアリールアルキル基を生成
し得る）。置換アルキル基は１以上の置換基を有し得る。
【０１１０】
　アリール基に対して適切な置換基としては、-OH、ハロゲン（-Br、-Cl、-I、および-F
）、-O(R')、-O-CO-(R')、-CN、-NO2、-COOH、=O、-NH2、-NH(R')、-N(R')2、-COO(R')、
-CONH2、-CONH(R')、-CON(R')2、-SH、-S(R')、およびグアニジンが挙げられる。各R'は
独立してアルキル基またはアリール基である。さらに、アリール基は、アルキル基または
脂環基によって置換され得る（例えば、アリール基は、アルキル基と置換されてトリルの
ようなアルキルアリールを生成し得る）。置換アリール基は１以上の置換基を有し得る。
【０１１１】
　三ハロゲン化ホウ素は、本発明において使用する脱保護剤（すなわち、エーテルの加水
分解）として許容できる。他の脱保護剤としては、(CH3)2BBr、AlCl3、(CH3)3SiI、SiCl4
/NaI、SiH2I2、LiI,NaI/BF3、および(CH3)3SiCl/NaIが挙げられる。
【実施例】
【０１１２】
実施例１
2,4-ベンジルオキシベンゾニトリルの合成
Ａ．2,4-ジベンジルオキシ安息香酸
　2,4-ジヒドロキシ安息香酸（5g）、無水K2CO3（40g）、および臭化ベンジル（16mL）の
アセトン溶液（100mL）を４時間還流した。固体をろ過後、ろ液を濃縮した。残留物をKOH
（6g）およびメタノール（20mL）とともに室温で４時間撹拌し、希釈HCl（pH2）で中和し
た。このようにして形成された固体をろ過し、メタノール－クロロホルム混合液（3：1）
から再結晶化し、3.5gの生成物を得た。母液の濃縮により、さらに1gの生成物を得た。
【０１１３】
Ｂ．オキサゾリンの調製
　無水ベンゼン中のパートAで得られた酸（3.2g）およびSOCl2（2mL）懸濁液を還流状態
で8時間過熱し、濃縮し、ベンゼンで共蒸留した。生じた酸塩化物をCH2Cl2（8mL）に溶解
し、氷水中で冷却した。つぎに、2-アミノ-2-メチルプロパノール（2.2g）を添加し、続
いてトリエチルアミン（1.4mL）を加えた。生じた混合物を室温で1時間撹拌し、炭酸水素
ナトリウム溶液と水で洗浄した後、K2CO3上で乾燥させ、濃縮し、固体としてアミド（3.3
g）を得た。
【０１１４】
　上記アミド（1g）およびSOCl2（1mL）を室温で0.5時間撹拌し、20％NaOH水溶液で中和
した。反応混合物をCHCl3で抽出し、水で洗浄し、K2CO3上で乾燥させて濃縮し、固体とし
てオキサゾリン（0.88g）を得た。
【０１１５】
Ｃ．2,4-ジベンジルオキシベンゾニトリルの調製
　オキサゾリン（0.75g）、ピリジン（2mL）、およびPOCl3（1mL）を90℃で2時間加熱し
、室温まで冷却し、氷水で分解し、酢酸エチルで抽出した。有機溶媒層を飽和炭酸水素ナ
トリウムで洗浄し、水分を蒸発させて、固体として2,4-ジベンジルオキシベンゾニトリル
（0.45g）を得た。
【０１１６】
実施例２
　35mgのR-およびS-4,5-ジヒドロ-2-（2,4-ジヒドロキシフェニル）-4-メチルチアゾール
-4-カルボン酸を、5ml容ガラス容器中で50℃まで加熱することにより、9％N-メチル-ピロ
リドン、9％v/v2-ヘキサノール、10％v/v Rhodafac RE610、5％v/v Soprophor FLおよび6
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8％v/v水の混合液1ml中に溶解した。生成物が完全に溶解した後、マイクロエマルジョン
を室温まで冷却し、振盪機で撹拌した（350rpm）。2時間は、自然発生的な結晶化が観察
されなかった。次いで、混合物に、類似条件下で生成したS-生成物の純粋結晶の微細粉末
希釈懸濁液を２滴播種した。2時間振盪後、生じた結晶をろ過し、水で洗浄し、穏やかな
窒素流中で乾燥させた。この操作により、S鏡像体が90％以上の純度である無色の結晶が5
.4mg（15.4％）生成した。
【０１１７】
実施例３
　4.00gの(S)-2-メチルシステイン塩酸（23.3mmol、1.0ミリ等量）および3.14gの2,4-ジ
ヒドロキシベンゾニトリル（23.3mmol、1.0ミリ等量）を40mLのエタノール中に懸濁させ
た。この混合物を窒素で脱気（30分）した後、4.95gのトリエチルアミン(6.8mL、48.9mmo
l、2.05ミリ等量）を添加した。得られた懸濁物質を、窒素雰囲気下で20時間、還流状態
で加熱してから室温に冷却した。この懸濁物質から、オイル（初期容量の20％）が得られ
るまで、減圧下でエタノールを蒸発させた。このオイルを50mLの水中に溶解した。溶液を
1.20mlの20％KOHでpH7.5に調整した後、それぞれ20mLのメチルｔ-ブチルエーテル（ＭＴ
ＢＥ）で2回抽出した。水層を分離し、20％KOHでpH11に調整し、再度それぞれ20mLのMTBE
で2回抽出した。水層を分離後、濃縮HClでpH7.5に調整し、残留MTBEを蒸留した。続いて
、水溶液を1.50mLの濃縮HClでpH1.5に酸性化した。生成物は沈殿した。この懸濁物質を4
℃で1時間撹拌した。続いて、沈殿物質をろ過し、それぞれ10mLの水（5℃）で2回洗浄し
た後、45℃の減圧下で乾燥させた。反応により、5.17g（87.6％）の粗製の4,5-ジヒドロ-
2-（2,4-ジヒドロキシフェニル）-4-メチルチアゾール-4(S)-カルボン酸生成物が生じた
。1H-NMRにおいて、有意な不純物は見られなかった。
【０１１８】
実施例４
　2,4-ジメトキシ安息香酸をヒドロキシルアミンと反応させて、2,4-ジメトキシベンズア
ルドキシムを生成させる。2,4-ジメトキシベンズアルドキシムを五酸化ニリンと反応させ
て、2,4-ジメトキシベンゾニトリルを生成させる。2,4-ジメトキシベンゾニトリルを三塩
化ホウ素と反応させて、2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルを生成させる。
【０１１９】
実施例５
2,4-ジヒドロキシベンゾニトリルの合成
　二重壁の反応器中において、50.0g（0.362mol、1.0ミリ当量）の2,4-ジヒドロキシ-ベ
ンズアルデヒドを180mLの蟻酸に添加し、室温で褐色の懸濁物質を生じさせた。次いで、4
5.8g（0.673mol、1.8ミリ当量）の蟻酸ナトリウムを2分にわたって添加し、温度は33℃に
上昇した。温度が30℃に低下した後、35.6g（0.217mol、1.2ミリ当量）の水酸化硫酸アン
モニウムを３分間かけて添加し、濃褐色の懸濁液（30～32℃で10分間撹拌後は褐色の溶液
になる）を得た。混合物を100℃に加熱する間に、38℃で結晶化が起こり、撹拌を中断し
た。70℃では、反応混合物は、容易に撹拌できる薄い懸濁液になった。この反応混合液を
100℃で2時間撹拌した。色は黒褐色になった。TLC（シリカゲル60 F254、アセトン：ｎ-
ヘキサン：水＝20：20：1）により、ほぼ完全な反応であることが分かった。蟻酸（170mL
）は減圧下（60℃、10ミリバール）で蒸発させた。黒褐色の固形残渣を400mLのMTBE中で
、40℃で1時間撹拌した（不完全な溶解）。不溶解残渣（62.5g）をろ過し、それぞれ50mL
のMTBEで2回洗浄した。母液に10gの活性炭（Norit CA 5）を添加し、この混合物を1時間
還流し、Celite Super Hyflowで40℃でろ過した（2×50mL部のMTBEで洗浄することにより
）。MTBE-母液を、それぞれ100mLの水で３回洗浄した。共沸蒸留法（水分離機）で、この
MTBE溶液から水分を除去した後、初期容量の20％に減圧下で濃縮し、500mLのトルエンを
添加した。次いで、減圧下でMTBEを蒸留した。この操作の間に、褐色残渣が沈殿を生じ、
それらをろ過した。トルエン母液を150mLに濃縮すると、2,4-ジヒドロキシベンゾニトリ
ルが沈殿し、それらをろ過し、それぞれ30mLのトルエンで2回洗浄した。薄黄褐色の生成
物を減圧下（45℃、20ミリバール）で乾燥させた。反応により、34.5gの2,4-ジヒドロキ
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【０１２０】
実施例６
　2,4-ジヒドロキシ安息香酸を、水素化ナトリウムおよび臭化ベンジルとジメチルホルム
アミド（DMF）中で反応させて、水酸基およびカルボン酸部分をベンジル基で保護された
化合物を収率91％で得た。ジオキサン中で２Ｎ水酸化ナトリウムとともに還流し、続いて
その混合物を酸性化することで、ベンジル基をカルボン酸部分から除去し、2,4-ジベンジ
ルオキシ安息香酸を収率83％で得た。
【０１２１】
　2,4-ジベンジルオキシ安息香酸をトルエンおよびDMF中で、0～25℃で塩化オキサリルと
反応させて、酸塩化物を得た。酸塩化物を、塩化メチレン中でアンモニア水と反応させて
、収率87％（２段階以上）の2,4-ジベンジルオキシベンズアミドを得た。2,4-ジベンジル
オキシベンズアミドを、塩化メチレン中で、三エチルオキソニウム六フルオロホスフェー
トと反応させて、収率69％でエチル2,4-ジベンジルオキシベンズイミデートを得た。エチ
ル2,4-ジベンジルオキシベンズイミデートを、エタノール中で、パラジウム／カーボン触
媒上で１気圧の水素ガスとともに水素化し、収率75％でエチル2,4-ジヒドロキシベンズイ
ミデートを得た。一連の反応の全体収率は６段階に対して34％であった。
【０１２２】
実施例７
　二重壁の反応器中において、2,4-ジベンジルオキシベンゾニトリル（0.121mol）を5.85
g（0.127mol）のエタノールおよび19.4mlの1,2-ジメトキシエタンに溶解した。この溶液
を-5℃に冷却し、撹拌し、0～3℃で５時間以上、無水HClガスで飽和させた。反応混合物
を、窒素下において2～4℃で一晩撹拌した。この間に生成物が結晶化した。白色結晶をろ
過し、1,2-ジメトキシエタンで洗浄（5℃、各回13mlを用いて３回）し、乾燥させた。全
部で30の保護されたエチルベンズイミデートを単離した（収率88.4％、純度98.9％）。
【０１２３】
　上記の保護されたエチルベンズイミデートをメタノールに溶解して10％溶液を生成し、
触媒として5％Pd/Cを用いて室温で触媒反応的に水素化した。反応は８時間で完了した。
溶液をろ過し、溶媒を蒸発させて、オレンジ～黄色の固体として脱保護された生成物を得
た。反応によって19.6g(94％)の生成物が生じた。
【０１２４】
　対照的に、2,4ジヒドロキシベンゾニトリルを用いるイミデートの生成は低収率な方法
であり、所望の生成物が、たった20％の収率で、所望されるよりも低い純度で得られた。
【０１２５】
　本発明は、その好ましい態様を参照して詳細に示され、説明されているが、形式や詳細
部分における様々な変化が、添付した特許請求の範囲により包含される本発明の範囲を逸
脱することなくなされ得ることが、当業者よって理解されよう。
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