
(57)【要約】
【課題】　本発明は、工業的生産に適した、効率的な２－デオキシ－Ｌ－リボフラノシル
クロリド化合物の製造方法、さらには該２－デオキシ－Ｌ－リボフラノシルクロリド化合
物の製造に重要な中間体化合物および該中間体化合物の製造方法の提供。
【解決手段】　２－デオキシ－２－ハロ－Ｌ－アラビノフラノース化合物を脱ハロゲン化
し、で表される２－デオキシ－Ｌ－リボフラノース化合物を得た後、該２－デオキシ－Ｌ
－リボフラノース化合物を塩素化試薬と反応させることを特徴とする２－デオキシ－Ｌ－
リボフラノシルクロリド化合物の製造方法。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 （ １ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 各 々 独 立 し て 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 、 置 換 基 を
有 し て い て も よ い ア ル キ ル 基 又 は 水 素 原 子 を 示 し 、 Ｒ ３ は ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を
示 し 、 Ｘ 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を 脱 ハ ロ ゲ ン 化 し 、
式 （ ２ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ３ は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を 得 た 後 、 該 ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ
ボ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を 塩 素 化 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 式 （ ３ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
脱 ハ ロ ゲ ン 化 が 、 亜 リ ン 酸 エ ス テ ル 、 次 亜 リ ン 酸 、 次 亜 リ ン 酸 塩 、 ニ ッ ケ ル 触 媒 及 び パ ラ
ジ ウ ム 触 媒 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の 存 在 下 に 行 わ れ る 請 求 項 １ 記 載 の
製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
塩 素 化 試 薬 が 、 塩 化 水 素 、 塩 化 ホ ウ 素 、 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 塩 化 ト リ
ア ル キ ル シ リ ル 、 三 塩 化 リ ン 、 五 塩 化 リ ン 、 オ キ シ 塩 化 リ ン 、 塩 化 チ オ ニ ル 、 塩 化 ス ル フ
リ ル 、 四 塩 化 チ タ ン 、 塩 化 亜 鉛 お よ び 塩 化 ア セ チ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も
１ 種 の 存 在 下 に 行 わ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 製 造 方 法 。
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【 請 求 項 ４ 】
Ｘ １ が 臭 素 原 子 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が い ず れ も 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 製 造
方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
式 （ ４ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ４ は 各 々 独 立 し て 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 、 置
換 基 を 有 し て い て も よ い ア ル キ ル 基 又 は 水 素 原 子 を 示 し 、 Ｒ ５ は ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ
ル 基 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 又 は 式 （ ５ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ４ は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 し 、 Ｘ ２ は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 を 、 ハ ロ ゲ ン 化 試 薬 及 び 酸 の 存 在 下 反
応 さ せ た 後 、 さ ら に ア ル コ ー ル と 反 応 さ せ 、 式 （ １ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 し 、 Ｒ ３ は ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 示
し 、 Ｘ 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を 得 る 工 程 を 更 に 含
む 、 請 求 項 １ ～ ５ い ず れ か １ 項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
ハ ロ ゲ ン 化 試 薬 が 臭 化 水 素 、 三 臭 化 リ ン 及 び 臭 化 ア セ チ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な
く と も １ 種 で あ る 請 求 項 ６ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
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酸 が 塩 化 亜 鉛 、 臭 化 亜 鉛 及 び 臭 化 ア ル ミ ニ ウ ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種
で あ る 請 求 項 ６ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
式 （ １ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 各 々 独 立 し て 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 、 置 換 基 を
有 し て い て も よ い ア ル キ ル 基 又 は 水 素 原 子 を 示 し 、 Ｒ ３ は ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を
示 し 、 Ｘ 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を 脱 ハ ロ ゲ ン 化 す る
こ と を 特 徴 と す る 、 式 （ ２ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ３ は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
脱 ハ ロ ゲ ン 化 が 、 亜 リ ン 酸 エ ス テ ル 、 次 亜 リ ン 酸 、 次 亜 リ ン 酸 塩 、 ニ ッ ケ ル 触 媒 及 び パ ラ
ジ ウ ム 触 媒 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の 存 在 下 に 行 わ れ る 請 求 項 ９ 記 載 の
製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
Ｘ １ が 臭 素 原 子 で あ る 請 求 項 ９ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ３ が い ず れ も 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 で あ る 請 求 項 ９ 記 載
の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
下 式 （ ４ ） ：
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［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ４ は 各 々 独 立 し て 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 、 置
換 基 を 有 し て い て も よ い ア ル キ ル 基 又 は 水 素 原 子 を 示 し 、 Ｒ ５ は ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ
ル 基 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 又 は 下 記 式 （ ５ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ４ は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 し 、 Ｘ ２ は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 を 、 臭 化 水 素 、 三 臭 化 リ ン 及 び 臭 化 ア
セ チ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 並 び に 酸 の 存 在 下 反 応 さ せ た 後 、 さ ら に
ア ル コ ー ル と 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 式 （ １ ’ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 し 、 Ｒ ３ は ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 示
し 、 Ｘ ３ は 臭 素 原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
酸 が 塩 化 亜 鉛 、 臭 化 亜 鉛 及 び 臭 化 ア ル ミ ニ ウ ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種
で あ る 請 求 項 １ ３ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
Ｘ ２ が 臭 素 原 子 で あ る 請 求 項 １ ３ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
式 （ ６ ）
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［ 式 中 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 各 々 独 立 し て 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 、 置 換 基 を
有 し て い て も よ い ア ル キ ル 基 又 は 水 素 原 子 を 示 し 、 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 各 々 独 立 し て ハ ロ ゲ ン
原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
Ｘ １ 及 び Ｘ ２ が 臭 素 原 子 で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が い ず れ も 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
式 （ １ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 各 々 独 立 し て 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 、 置 換 基 を
有 し て い て も よ い ア ル キ ル 基 又 は 水 素 原 子 を 示 し 、 Ｒ ３ は ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を
示 し 、 Ｘ 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
Ｘ １ が 臭 素 原 子 で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が い ず れ も 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 化
合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド 化 合 物 の 製 造 方 法 に 関 し 、 さ ら に
本 発 明 は 該 ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド 化 合 物 の 製 造 に 重 要 な 中 間 体 化 合
物 お よ び 該 中 間 体 化 合 物 の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド 化 合 物 （ 後 掲 式 （ ３ ） の 化 合 物 ） は 、 Ｂ 型
肝 炎 薬 と し て 知 ら れ て い る 各 種 の Ｌ － ヌ ク レ オ シ ド 化 合 物 （ 例 え ば 非 特 許 文 献 １ 参 照 ） の
合 成 中 間 体 と し て 有 用 な 化 合 物 で あ る （ 例 え ば 非 特 許 文 献 ２ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
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　 ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド 化 合 物 の 製 造 方 法 と し て は 、 例 え ば ２ － デ
オ キ シ － Ｌ － リ ボ ー ス を 出 発 原 料 と し １ － ア ル キ ル － ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ ー ス
を 経 て ３ 工 程 で 製 造 す る 方 法 （ 例 え ば 非 特 許 文 献 ３ 参 照 ） が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し な が ら 、 ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ ー ス は 対 応 す る Ｄ 体 と 異 な り 天 然 に 存 在 し な い
の で 、 ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ ー ス 及 び そ の 誘 導 体 化 合 物 は 、 天 然 に 存 在 す る 光 学 活 性 化
合 物 で あ る Ｌ － ア ラ ビ ノ ー ス 、 Ｌ － リ ボ ー ス 、 Ｌ － ア ス コ ル ビ ン 酸 、 Ｄ － ガ ラ ク ト ー ス 、
Ｄ － ア ラ ビ ノ ー ス 、 ２ － デ オ キ シ － Ｄ － リ ボ ー ス 、 Ｄ － キ シ ロ ー ス な ど を 出 発 原 料 と し て
製 造 す る か 、 又 は 不 斉 反 応 を 利 用 し て 別 途 製 造 す る 必 要 が あ る 。 従 っ て 、 上 記 方 法 で は 、
結 果 的 に ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド 化 合 物 の 製 造 に 非 常 に 多 く の 工 程 を
要 し 、 効 率 的 に 満 足 の い く 製 法 と は 言 い 難 い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ ー ス や １ － ア ル キ ル － ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ ー ス を 経
由 し な い 製 造 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 Ｌ － ア ラ ビ ノ ー ス を 出 発 原 料 と し て ４ 工 程 で 合 成 さ
れ る フ ェ ニ ル チ オ オ ル ト エ ス テ ル 誘 導 体 の ラ ジ カ ル 還 元 条 件 下 で の 転 位 を 鍵 反 応 と し て 、
１ 位 、 ３ 位 及 び ５ 位 が ア シ ル 基 で 保 護 さ れ た ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド
化 合 物 を 直 接 的 に 製 造 す る 方 法 が 知 ら れ て い る （ 例 え ば 非 特 許 文 献 ４ 参 照 ） 。 こ の 方 法 で
は 、 出 発 物 質 の Ｌ － ア ラ ビ ノ ー ス か ら 目 的 物 の ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ
ド 化 合 物 が ６ 工 程 で 得 ら れ る も の の 、 悪 臭 や 発 火 性 、 毒 性 の 為 に 工 業 的 に 使 用 が 困 難 な エ
タ ン チ オ ー ル や 水 素 化 ト リ ブ チ ル ス ズ を 用 い る 必 要 が あ り 、 工 業 的 な 観 点 か ら は 満 足 で き
る 方 法 で は な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ま た 、 Ｄ － キ シ ロ ー ス を 出 発 原 料 と し 、 ５ － ブ ロ モ － ２ ， ５ － ジ デ オ キ シ － Ｄ － threo
－ ペ ン ト ノ － １ ， ４ － ラ ク ト ン の 、 塩 基 条 件 下 で の 転 位 （ Payne転 位 ） を 鍵 反 応 と し て 、
８ 工 程 で ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 も 知 ら れ て い
る （ 特 許 文 献 １ 参 照 ） 。 し か し な が ら 、 こ の 方 法 で は 、 通 し 収 率 が ９ ％ と 低 く 、 工 業 的 、
経 済 的 な 観 点 か ら は 満 足 さ れ る 方 法 で は な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ て 一 方 で 、 Ｄ － ア ラ ビ ノ ー ス か ら 誘 導 さ れ る １ － メ チ ル － Ｄ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化
合 物 を 臭 化 亜 鉛 存 在 下 、 ジ ブ ロ モ メ チ ル メ チ ル エ ー テ ル と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、 ２ －
ブ ロ モ － ２ － デ オ キ シ － １ － メ チ ル － Ｄ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 が 得 ら れ る こ と が 報
告 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 ５ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 こ こ で 反 応 に 用 い ら れ て い る ジ ブ ロ モ メ チ ル メ チ ル エ ー テ ル は 、 カ テ コ ー ル か ら ２ 工 程
で 調 製 さ れ る ２ ， ２ ， ２ － ト リ ブ ロ モ － ２ ， ２ － デ ヒ ド ロ － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ホ ス ホ
ー ル に よ り ギ 酸 メ チ ル を ジ ブ ロ モ 化 す る こ と に よ っ て 合 成 で き る こ と が 知 ら れ て い る （ 非
特 許 文 献 ６ 参 照 ） 。 し か し な が ら 、 こ の よ う な ジ ブ ロ モ メ チ ル メ チ ル エ ー テ ル の 製 造 は 操
作 が 煩 雑 で 収 率 も 高 く な く 、 こ れ を 使 用 し た 上 記 ２ － ブ ロ モ － ２ － デ オ キ シ － １ － メ チ ル
－ Ｄ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 の 製 造 方 法 は 工 業 的 に 満 足 の い く 方 法 と は 必 ず し も 言 え
な か っ た 。 ま た 、 対 応 す る Ｌ 体 の 合 成 に つ い て の 報 告 は な さ れ て い な い 。
【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 ０ ５ ／ ２ １ ２ ８ １ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 非 特 許 文 献 １ 】 Hodge R Anthony Vere、 カ レ ン ト ・ オ ピ ニ オ ン ・ イ ン ・ イ ン ベ ス テ ィ ゲ
ー シ ョ ナ ル ・ ド ラ ッ グ ス 、 ５ 巻 、 ２ ３ ２ 頁 、 ２ ０ ０ ４ 年 （ Current Opinion in Investiga
tional Drugs 2004, 5, 232.）
【 非 特 許 文 献 ２ 】 S. Fujimoriら 、 ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ン ド ・ ヌ ク レ オ チ ド 、 １ １ 巻 、 ３ ４
１ 頁 、 １ ９ ９ ２ 年 (Nucleosides & Nucleotides 1992, 11, 341） 、 J. Smejkalら 、 コ レ ク
シ ョ ン ・ オ ブ ・ チ ェ コ ス ロ バ キ ア ・ ケ ミ カ ル ・ コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン ズ 、 ２ ９ 巻 、 ２ ８ ０ ９
頁 、 １ ９ ６ ４ 年 （ Collection of Czechoslovak Chemical Communications, 1964, 29, 28
09）
【 非 特 許 文 献 ３ 】 S. Fujimoriら 、 ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ン ド ・ ヌ ク レ オ チ ド 、 １ １ 巻 、 ３ ４
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１ 頁 、 １ ９ ９ ２ 年 （ Nucleosides & Nucleotides 1992, 11, 341)、 M. Hoffer、 ケ ミ ッ シ
ェ ・ ベ リ ヒ テ 、 ９ ３ 巻 、 ２ ７ ７ ７ 頁 、 １ ９ ６ ０ 年 （ Chem. Ber. 1960, 93, 2777）
【 非 特 許 文 献 ４ 】 M. E. Jungら 、 オ ー ガ ニ ッ ク ・ レ タ ー ズ 、 １ 巻 、 １ ５ １ ７ 頁 、 １ ９ ９ ９
年  （ Organic Letters. 1999, 1, 1517）
【 非 特 許 文 献 ５ 】 K. Bockら 、 ア ク タ ・ ケ ミ カ ・ ス カ ン ジ ナ ビ カ ・ Ｂ 、 ２ ９ 巻 、 １ ８ ５ 頁
、 １ ９ ７ ５ 年 （ Acta Chem. Scand. B 1975, 29, 185）
【 非 特 許 文 献 ６ 】 G. Hansら 、 ジ ャ ー ナ ル ・ フ ー ・ プ ラ ク テ ィ シ ェ ・ ケ ミ ー 、 ２ ９ 巻 、 ３
１ ５ 頁 、 １ ９ ６ ５ 年 （ J. Prakt. Chem. 1965, 29, 315）
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 工 業 的 生 産 に 適 し た 、 効 率 的 な ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド
化 合 物 の 製 造 方 法 、 さ ら に は 該 ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド 化 合 物 の 製 造
に 重 要 な 中 間 体 化 合 物 お よ び 該 中 間 体 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 者 ら は 前 記 の 課 題 を 解 決 す べ く 鋭 意 検 討 し た 結 果 、 ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ
－ ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を 脱 ハ ロ ゲ ン 化 し 、 ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ ー ス 化 合
物 を 得 た 後 、 塩 素 化 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク
ロ リ ド 化 合 物 が 効 率 的 に 製 造 で き る こ と を 見 出 し た 。
　 こ の よ う に 該 ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 は ２ － デ オ キ シ
－ Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド 化 合 物 の 重 要 な 製 造 中 間 体 と な る 新 規 物 質 で あ り 、 さ ら に
該 ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 は 、 公 知 化 合 物 で あ る Ｌ － ア
ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 又 は Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 か ら 、 特 定 の ハ ロ ゲ
ン 化 試 薬 及 び 酸 の 存 在 下 に 反 応 さ せ た 後 、 さ ら に ア ル コ ー ル と 反 応 さ せ る こ と に よ り 効 率
的 に 製 造 で き る こ と を 見 出 し た 。
　 本 発 明 者 ら は 以 上 の 知 見 に 基 づ き 本 発 明 を 完 成 さ せ た 。 す な わ ち 本 発 明 は 以 下 の 内 容 を
含 む も の で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
［ １ ］ 　 式 （ １ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 各 々 独 立 し て 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 、 置 換 基 を
有 し て い て も よ い ア ル キ ル 基 又 は 水 素 原 子 を 示 し 、 Ｒ ３ は ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を
示 し 、 Ｘ 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を 脱 ハ ロ ゲ ン 化 し 、
式 （ ２ ） ：
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［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ３ は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を 得 た 後 、 該 ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ
ボ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を 塩 素 化 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 式 （ ３ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ １ ２ 】
［ ２ ］ 　 脱 ハ ロ ゲ ン 化 が 、 亜 リ ン 酸 エ ス テ ル 、 次 亜 リ ン 酸 、 次 亜 リ ン 酸 塩 、 ニ ッ ケ ル 触 媒
及 び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の 存 在 下 に 行 わ れ る 上 記 ［
１ ］ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ １ ３ 】
［ ３ ］ 　 塩 素 化 試 薬 が 、 塩 化 水 素 、 塩 化 ホ ウ 素 、 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、
塩 化 ト リ ア ル キ ル シ リ ル 、 三 塩 化 リ ン 、 五 塩 化 リ ン 、 オ キ シ 塩 化 リ ン 、 塩 化 チ オ ニ ル 、 塩
化 ス ル フ リ ル 、 四 塩 化 チ タ ン 、 塩 化 亜 鉛 お よ び 塩 化 ア セ チ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少
な く と も １ 種 の 存 在 下 に 行 わ れ る 上 記 ［ １ ］ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ １ ４ 】
［ ４ ］ 　 Ｘ １ が 臭 素 原 子 で あ る 上 記 ［ １ ］ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ １ ５ 】
［ ５ ］ 　 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が い ず れ も 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 で あ る 上 記 ［ １ ］
記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ １ ６ 】
［ ６ ］ 　 式 （ ４ ） ：
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［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ４ は 各 々 独 立 し て 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 、 置
換 基 を 有 し て い て も よ い ア ル キ ル 基 又 は 水 素 原 子 を 示 し 、 Ｒ ５ は ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ
ル 基 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 又 は 式 （ ５ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ４ は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 し 、 Ｘ ２ は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 を 、 ハ ロ ゲ ン 化 試 薬 及 び 酸 の 存 在 下 反
応 さ せ た 後 、 さ ら に ア ル コ ー ル と 反 応 さ せ 、 式 （ １ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 し 、 Ｒ ３ は ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 示
し 、 Ｘ 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を 得 る 工 程 を 更 に 含
む 、 上 記 ［ １ ］ ～ ［ ５ ］ い ず れ か に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ １ ７ 】
［ ７ ］ 　 ハ ロ ゲ ン 化 試 薬 が 臭 化 水 素 、 三 臭 化 リ ン 及 び 臭 化 ア セ チ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 少 な く と も １ 種 で あ る 上 記 ［ ６ ］ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ １ ８ 】
［ ８ ］ 　 酸 が 塩 化 亜 鉛 、 臭 化 亜 鉛 及 び 臭 化 ア ル ミ ニ ウ ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く
と も １ 種 で あ る 上 記 ［ ６ ］ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ １ ９ 】
［ ９ ］ 　 式 （ １ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 各 々 独 立 し て 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 、 置 換 基 を
有 し て い て も よ い ア ル キ ル 基 又 は 水 素 原 子 を 示 し 、 Ｒ ３ は ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を
示 し 、 Ｘ 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を 脱 ハ ロ ゲ ン 化 す る
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こ と を 特 徴 と す る 、 式 （ ２ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ３ は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
［ １ ０ ］ 　 脱 ハ ロ ゲ ン 化 が 、 亜 リ ン 酸 エ ス テ ル 、 次 亜 リ ン 酸 、 次 亜 リ ン 酸 塩 、 ニ ッ ケ ル 触
媒 及 び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の 存 在 下 に 行 わ れ る 上 記
［ ９ ］ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ ２ １ 】
［ １ １ ］ 　 Ｘ １ が 臭 素 原 子 で あ る 上 記 ［ ９ ］ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
［ １ ２ ］ 　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ３ が い ず れ も 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 で あ る 上
記 ［ ９ ］ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
［ １ ３ ］ 　 下 式 （ ４ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ４ は 各 々 独 立 し て 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 、 置
換 基 を 有 し て い て も よ い ア ル キ ル 基 又 は 水 素 原 子 を 示 し 、 Ｒ ５ は ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ
ル 基 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 又 は 下 記 式 （ ５ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ４ は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 し 、 Ｘ ２ は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 を 、 臭 化 水 素 、 三 臭 化 リ ン 及 び 臭 化 ア
セ チ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 並 び に 酸 の 存 在 下 反 応 さ せ た 後 、 さ ら に
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ア ル コ ー ル と 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 式 （ １ ’ ） ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 し 、 Ｒ ３ は ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 示
し 、 Ｘ ３ は 臭 素 原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
［ １ ４ ］ 　 酸 が 塩 化 亜 鉛 、 臭 化 亜 鉛 及 び 臭 化 ア ル ミ ニ ウ ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な
く と も １ 種 で あ る 上 記 ［ １ ３ ］ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
［ １ ５ ］ 　 Ｘ ２ が 臭 素 原 子 で あ る 上 記 ［ １ ３ ］ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
［ １ ６ ］ 　 式 （ ６ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 各 々 独 立 し て 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 、 置 換 基 を
有 し て い て も よ い ア ル キ ル 基 又 は 水 素 原 子 を 示 し 、 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 各 々 独 立 し て ハ ロ ゲ ン
原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
［ １ ７ ］ 　 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ が 臭 素 原 子 で あ る 上 記 ［ １ ６ ］ 記 載 の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
［ １ ８ ］ 　 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が い ず れ も 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 で あ る 上 記 ［ １
６ ］ 記 載 の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
［ １ ９ ］ 　 式 （ １ ）
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［ 式 中 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 各 々 独 立 し て 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 、 置 換 基 を
有 し て い て も よ い ア ル キ ル 基 又 は 水 素 原 子 を 示 し 、 Ｒ ３ は ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を
示 し 、 Ｘ 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す 。 ］
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
［ ２ ０ ］ 　 Ｘ １ が 臭 素 原 子 で あ る 上 記 ［ １ ９ ］ 記 載 の 化 合 物 。
【 ０ ０ ３ １ 】
［ ２ １ ］ 　 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が い ず れ も 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル 基 で あ る 上 記 ［ １
９ ］ 記 載 の 化 合 物 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 工 業 的 生 産 に 適 し た 、 効 率 的 な ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク
ロ リ ド 化 合 物 の 製 造 方 法 、 さ ら に は 該 ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド 化 合 物
の 製 造 に 重 要 な 中 間 体 化 合 物 お よ び 該 中 間 体 化 合 物 の 製 造 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に お け る 式 中 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ５ は 、 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を
示 す 。 ア ル キ ル 基 と し て は 、 炭 素 数 １ ～ ８ の 直 鎖 又 は 分 岐 鎖 の 飽 和 ア ル キ ル 基 を 挙 げ る こ
と が で き る 。 ア ラ ル キ ル 基 と し て は 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 数 ７ ～ １ ５ の ア ラ ル
キ ル 基 を 挙 げ る こ と が で き る 。 Ｒ ３ 及 び Ｒ ５ と し て は 、 特 に 炭 素 数 １ ～ ４ の 直 鎖 の 飽 和 ア
ル キ ル 基 （ メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 プ ロ ピ ル 基 も し く は ブ チ ル 基 ） 又 は ベ ン ジ ル 基 が 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 に お け る 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ４ は 、 各 々 独 立 し て 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ
い ア リ ー ル 基 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア ル キ ル 基 又 は 水 素 原 子 を 示 す 。 置 換 基 を 有 す
る 場 合 の 置 換 基 と し て は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 例 え ば ア ル コ キ シ 基 （ 好 ま し く は 炭 素 数 １ ～
４ ） 、 ニ ト ロ 基 、 ア ル キ ル 基 （ 好 ま し く は 炭 素 数 １ ～ ４ ） 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 等 が 挙 げ ら れ る
。 ア リ ー ル 基 と し て は 置 換 基 を 有 し て い て も よ い フ ェ ニ ル 基 が 好 ま し く 、 特 に フ ェ ニ ル 基
、 ｐ － メ チ ル フ ェ ニ ル 基 、 ｐ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 基 が 好 ま し い 。 置 換 基 を 有 し て い て も よ い
ア ル キ ル 基 と し て は 炭 素 数 １ ～ ４ の 直 鎖 又 は 分 岐 鎖 の 飽 和 ア ル キ ル 基 、 す な わ ち 、 メ チ ル
基 、 エ チ ル 基 、 プ ロ ピ ル 基 、 ブ チ ル 基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 に お け る 式 中 、 Ｘ １ は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す 。 ハ ロ ゲ ン 原 子 と し て は フ ッ 素 原 子 、
塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 、 ヨ ウ 素 原 子 が 挙 げ ら れ る が 、 臭 素 原 子 も し く は ヨ ウ 素 原 子 が 好 ま し
く 、 特 に 臭 素 原 子 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 に お け る 式 中 、 Ｘ ２ は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す 。 ハ ロ ゲ ン 原 子 と し て は フ ッ 素 原 子 、
塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 、 ヨ ウ 素 原 子 が 挙 げ ら れ る が 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 も し く は 臭 素 原
子 が 好 ま し く 、 特 に 臭 素 原 子 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 に お い て 原 料 と し て 使 用 さ れ る 式 （ ４ ） で 表 さ れ る Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合
物 及 び 式 （ ５ ） で 表 さ れ る Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 は 、 い ず れ も Ｌ － ア ラ
ビ ノ ー ス か ら 既 知 の 方 法 に よ り 、 そ れ ぞ れ ２ 工 程 な い し ３ 工 程 で 容 易 に 製 造 す る こ と が で
き る （ 例 え ば 国 際 出 願 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ３ ９ ３ ４ ７ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 次 に 式 （ ４ ） で 表 さ れ る Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 又 は 式 （ ５ ） で 表 さ れ る Ｌ － ア
ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 を 、 特 定 の ハ ロ ゲ ン 化 試 薬 及 び 酸 の 存 在 下 反 応 さ せ た 後
、 さ ら に ア ル コ ー ル と 反 応 さ せ 、 式 （ １ ） で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ
ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 に つ い て 説 明 す る 。 本 工 程 は 以 下 の ス キ ー ム で 表 す
こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 の 各 記 号 は 前 記 と 同 じ 意 味 を 示 す 。 ］
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 式 （ ６ ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 上 記 反 応 工 程 に お い て 特 定 の ハ ロ ゲ ン 化 試 薬 及 び 酸 の 存 在
下 反 応 さ せ た 後 に 生 じ る 中 間 物 質 で あ り 、 本 工 程 に お い て 一 旦 単 離 し て 用 い る こ と も で き
る が 、 通 常 そ の 必 要 は な く 、 反 応 溶 液 中 で ア ル コ ー ル と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 式 （ １ ）
で 表 さ れ る 化 合 物 へ と 誘 導 さ れ る 。 本 工 程 に お い て 式 （ ６ ） で 表 さ れ る 化 合 物 が 一 旦 系 内
よ り 単 離 さ れ る 場 合 も 、 本 発 明 に 含 ま れ る の は 言 う ま で も な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る ハ ロ ゲ ン 化 試 薬 と し て は 、 Ｘ 1 が フ ッ 素 原 子 の 場 合 、 フ ッ 素
、 フ ッ 化 水 素 、 四 フ ッ 化 硫 黄 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ サ ル フ ァ ー ト リ フ ル オ リ ド が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ま た Ｘ 1 が 塩 素 原 子 の 場 合 、 塩 素 、 塩 化 水 素 、 塩 化 リ チ ウ ム 、 塩 化 ホ ウ 素 、 塩 化 ア ン モ
ニ ウ ム 、 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 塩 化 ト リ ア ル キ ル シ リ ル 、 三 塩 化 リ ン 、
五 塩 化 リ ン 、 オ キ シ 塩 化 リ ン 、 塩 化 チ オ ニ ル 、 塩 化 ス ル フ リ ル 、 塩 化 カ ル シ ウ ム 、 四 塩 化
チ タ ン 、 塩 化 亜 鉛 、 塩 化 ア セ チ ル 、 ア セ ト キ シ イ ソ ブ チ リ ル ク ロ リ ド 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル ブ
チ ル エ ー テ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル メ チ ル エ ー テ ル 、 ２ － ク ロ ロ － ２ ， ２ － デ ヒ ド ロ － １ ， ３
， ２ － ジ オ キ サ ホ ス ホ ー ル 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ ク ロ ロ － ２ ， ２ － デ ヒ ド ロ － １ ， ３ ， ２ －
ジ オ キ サ ホ ス ホ ー ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ま た Ｘ 1 が 臭 素 原 子 の 場 合 、 臭 素 、 臭 化 水 素 、 臭 化 リ チ ウ ム 、 臭 化 ホ ウ 素 、 臭 化 ア ン モ
ニ ウ ム 、 臭 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 臭 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 臭 化 ト リ ア ル キ ル シ リ ル 、 三 臭 化 リ ン 、
五 臭 化 リ ン 、 オ キ シ 臭 化 リ ン 、 臭 化 チ オ ニ ル 、 臭 化 カ ル シ ウ ム 、 四 臭 化 チ タ ン 、 臭 化 亜 鉛
、 臭 化 ア セ チ ル 、 ア セ ト キ シ イ ソ ブ チ リ ル ブ ロ ミ ド 、 ジ ブ ロ モ メ チ ル ブ チ ル エ ー テ ル 、 ジ
ブ ロ モ メ チ ル メ チ ル エ ー テ ル 、 ２ － ブ ロ モ － ２ ， ２ － デ ヒ ド ロ － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ホ
ス ホ ー ル 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ ブ ロ モ － ２ ， ２ － デ ヒ ド ロ － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ホ ス ホ ー
ル が 挙 げ ら れ る 。 特 に 、 臭 化 水 素 、 臭 化 ホ ウ 素 、 臭 化 ト リ ア ル キ ル シ リ ル 、 三 臭 化 リ ン 、
五 臭 化 リ ン 、 オ キ シ 臭 化 リ ン 、 臭 化 チ オ ニ ル 、 臭 化 ア セ チ ル 、 ア セ ト キ シ イ ソ ブ チ リ ル ブ
ロ ミ ド 、 ジ ブ ロ モ メ チ ル ブ チ ル エ ー テ ル 、 ジ ブ ロ モ メ チ ル メ チ ル エ ー テ ル が 好 ま し く 、 臭
化 水 素 、 三 臭 化 リ ン ま た は 臭 化 ア セ チ ル が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ま た Ｘ 1 が ヨ ウ 素 原 子 の 場 合 、 ヨ ウ 素 、 ヨ ウ 化 水 素 、 ヨ ウ 化 リ チ ウ ム 、 ヨ ウ 化 ア ン モ ニ
ウ ム 、 ヨ ウ 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 ヨ ウ 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ヨ ウ 化 ト リ ア ル キ ル シ リ ル 、 三 ヨ ウ 化
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リ ン 、 ヨ ウ 化 カ ル シ ウ ム 、 四 ヨ ウ 化 チ タ ン 、 ヨ ウ 化 亜 鉛 、 ２ － ク ロ ロ － ２ ， ２ － ジ ヨ ー ド
－ ２ ， ２ － デ ヒ ド ロ － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ホ ス ホ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 特 に 、 ヨ ウ 化 水 素
、 臭 化 ト リ ア ル キ ル シ リ ル 、 三 ヨ ウ 化 リ ン が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 な お 、 本 発 明 に お い て ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 や ２ － デ オ キ シ － Ｌ －
リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド 化 合 物 を 製 造 す る 目 的 に お い て は 、 次 工 程 で 脱 ハ ロ ゲ ン 化 を 行 う
必 要 が あ る た め 、 本 発 明 に お け る Ｘ １ と し て は 、 脱 ハ ロ ゲ ン 化 の 容 易 さ の 観 点 か ら 、 臭 素
原 子 、 ヨ ウ 素 原 子 が 好 ま し い 。 ま た 、 ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス
化 合 物 の 合 成 の 観 点 か ら 、 反 応 の 容 易 さ が ハ ロ ゲ ン 原 子 の 求 核 性 に よ り 大 き く 影 響 を 受 け
る た め 、 本 発 明 に お け る Ｘ １ と し て は 、 求 核 性 が 大 き い ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る 臭 素 原 子 や ヨ
ウ 素 原 子 が Ｘ １ と し て こ の 点 か ら も 好 ま し い 。 さ ら に 経 済 性 を 併 せ て 考 慮 す る と 特 に 臭 素
原 子 が 最 も 好 ま し い 。 本 発 明 に お け る ハ ロ ゲ ン 化 試 薬 と し て は 、 上 記 の 観 点 か ら 特 に 優 れ
る 臭 化 水 素 、 三 臭 化 リ ン ま た は 臭 化 ア セ チ ル が 最 も 好 ま し く 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る 酸 と し て は 、 例 え ば フ ッ 化 水 素 、 塩 化 水 素 、 臭 化 水 素 、 ヨ ウ
化 水 素 、 硫 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト リ
フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 三 フ ッ 化 ホ ウ 素 エ ー テ ル 錯 体 、 三 塩 化 ホ ウ 素 、 三 臭 化 ホ ウ 素
、 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 臭 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 ヨ ウ 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 臭 化
ア ル ミ ニ ウ ム 、 ヨ ウ 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 塩 化 ト リ ア ル キ シ リ ル 、 臭 化 ト リ ア ル キ シ リ ル 、 ヨ
ウ 化 ト リ ア ル キ シ リ ル 、 四 塩 化 チ タ ン 、 四 臭 化 チ タ ン 、 四 ヨ ウ 化 チ タ ン 、 塩 化 亜 鉛 、 臭 化
亜 鉛 、 ヨ ウ 化 亜 鉛 等 が 挙 げ ら れ る 。 酸 と し て は 、 特 に 塩 化 亜 鉛 、 臭 化 亜 鉛 、 臭 化 ア ル ミ ニ
ウ ム が 好 ま し い 。 な お 、 酸 が ハ ロ ゲ ン 化 試 薬 と し て も 働 く 場 合 、 他 の 酸 を 存 在 さ せ て い て
も い な く て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ハ ロ ゲ ン 化 試 薬 及 び 酸 の 使 用 量 は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物
又 は Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 に 対 し て 各 々 モ ル 比 で ０ ． ２ ～ １ ０ 当 量 、 好
ま し く は ０ ． ５ ～ ３ 当 量 作 用 さ せ れ ば よ い 。 反 応 溶 媒 と し て は ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ
ル ム 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ア セ ト ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 イ ソ プ ロ
ピ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ト ル エ ン 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 等 が 、 単
独 も し く は 混 合 物 と し て 用 い ら れ る が 、 特 に ジ ク ロ ロ メ タ ン や ク ロ ロ ホ ル ム が 好 ま し い 。
ま た 、 こ れ ら の 反 応 溶 媒 は 、 反 応 に 悪 影 響 を 与 え な い 程 度 の プ ロ ト ン 性 溶 媒 （ 例 え ば 水 、
メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 等 ） を 含 ん で い て も よ い 。 反 応 温 度 は 用 い る ハ ロ ゲ ン 化 試 薬 、 酸
や 溶 媒 の 組 み 合 わ せ に よ っ て も 異 な り 特 に 限 定 さ れ な い が 、 好 ま し く は ０ ～ １ ０ ０ ℃ で あ
る 。 反 応 時 間 も 特 に 限 定 さ れ な い が 、 好 ま し く は １ ０ 分 か ら ５ ０ 時 間 程 度 で あ る 。 反 応 終
了 後 、 必 要 に 応 じ て 反 応 液 を 希 塩 酸 や 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 水 等 を 加 え て 反 応 を 停
止 し 、 適 当 な 有 機 溶 媒 で 抽 出 す る 等 の 処 理 を 行 え ば よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 上 述 し た よ う に 、 こ の 段 階 で 得 ら れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ
ル ハ ラ イ ド 化 合 物 （ ６ ） は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 晶 析 等 の 当 業 者 に 公 知 の 方 法 に よ
り 反 応 溶 液 よ り 固 体 と し て 単 離 し て 用 い る こ と も で き る が 、 通 常 そ の 必 要 は な く 、 収 率 を
向 上 さ せ る 上 で 、 反 応 溶 液 を そ の ま ま 、 あ る い は 必 要 に よ り 溶 媒 量 を 調 整 す る 、 溶 媒 を 置
換 す る な ど し て 、 次 の 工 程 に 使 用 し 、 ア ル コ ー ル と の 反 応 を 行 う の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 次 に 、 得 ら れ た 式 （ ６ ） で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル
ハ ラ イ ド 化 合 物 を ア ル コ ー ル と 反 応 さ せ 、 式 （ １ ） で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ －
Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 に つ い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 式 （ ６ ） で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル ハ ラ イ ド 化 合 物
の グ リ コ シ ル ハ ラ イ ド 部 位 は 、 酸 存 在 下 、 ア ル コ ー ル を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 容 易 に 加
ア ル コ ー ル 分 解 す る こ と が で き る 。 使 用 す る ア ル コ ー ル と し て は 、 例 え ば メ タ ノ ー ル 、 エ
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タ ノ ー ル 、 １ － プ ロ パ ノ ー ル 、 １ － ブ タ ノ ー ル 、 ２ － プ ロ パ ノ ー ル 、 ２ － ブ タ ノ ー ル 等 の
低 級 ア ル コ ー ル を 用 い る こ と が で き る 。 酸 と し て は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 例 え ば フ ッ 化
水 素 酸 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 反 応 温 度 は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 好 ま し く は － １ ０ ～ ５ ０ ℃ で あ る 。 反 応 時 間 は 用 い る
ア ル コ ー ル や 反 応 温 度 に よ っ て も 変 化 す る が 、 例 え ば メ タ ノ ー ル を 用 い て 室 温 で 反 応 を 行
っ た 場 合 は １ ０ 分 か ら ２ 時 間 程 度 で 反 応 が 完 結 す る 。
　 反 応 溶 液 か ら 目 的 物 を 単 離 す る 方 法 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 当 業 者 が 通 常 用 い る 手 段 に よ る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 得 ら れ た 反 応 溶 液 を 必 要 に よ り 濃 縮 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 酢 酸 エ
チ ル 、 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ト ル エ ン 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ
ル 、 ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 等 の 溶 媒 や こ れ ら の 混 合 溶 媒 で 抽 出 を 行 う 。 次 に 、 抽
出 溶 液 を 必 要 に よ り 濃 縮 し 、 溶 液 を ４ ０ ℃ か ら ８ ０ ℃ 程 度 に 加 温 し た 後 、 － ２ ０ ℃ か ら 室
温 に 冷 却 し て 冷 却 晶 析 を 行 う こ と で 、 ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス
化 合 物 の 結 晶 を 得 る こ と が で き る 。 ま た 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 の 手 段 に よ り 化 合 物 を 固
体 と し て 得 る こ と も で き る 。
　 な お 、 さ ら に ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 か ら さ ら に 先 の
化 合 物 に 誘 導 す る 場 合 に は 、 単 離 や 精 製 を 行 う こ と な く 、 反 応 溶 液 を そ の ま ま 、 あ る い は
必 要 に よ り 溶 媒 量 を 調 整 す る 、 溶 媒 を 置 換 す る な ど し て 、 次 の 工 程 に 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 次 に 、 式 （ １ ） で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を
脱 ハ ロ ゲ ン 化 し て 式 （ ２ ） で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 を 製 造 す
る 方 法 に つ い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 式 （ １ ） で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 は 、 水 素
化 ト リ ブ チ ル ス ズ 、 水 素 化 ト リ エ チ ル シ ラ ン 、 亜 リ ン 酸 エ ス テ ル 、 次 亜 リ ン 酸 及 び 次 亜 リ
ン 酸 塩 を 用 い る ラ ジ カ ル 還 元 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 等 を 用 い る 水 素 還 元 又 は ニ ッ ケ ル 触 媒 に よ
っ て 脱 ハ ロ ゲ ン 化 す る こ と が で き る 。 次 亜 リ ン 酸 塩 と し て は 、 例 え ば 、 次 亜 リ ン 酸 Ｎ － エ
チ ル ピ ペ リ ジ ニ ウ ム 、 次 亜 リ ン 酸 ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 次 亜 リ ン 酸 ヘ キ サ デ シ ル ト リ
メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 脱 ハ ロ ゲ ン 化 剤 と し て 水 素 化 ト リ ブ チ ル ス ズ や 水 素 化 ト リ エ チ ル シ ラ ン を 用 い る 場 合 、
２ ， ２ ’ － ア ゾ ビ ス イ ソ ブ チ ロ ニ ト リ ル 、 １ ， １ ’ － ア ゾ ビ ス （ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ
ト リ ル ） 、 ト リ エ チ ル ボ ラ ン 等 の ラ ジ カ ル 反 応 開 始 剤 を 共 存 さ せ る 。 脱 ハ ロ ゲ ン 化 剤 の 使
用 量 は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 に
対 し て モ ル 比 で １ ～ １ ０ 当 量 作 用 さ せ れ ば よ い 。 ラ ジ カ ル 反 応 開 始 剤 の 使 用 量 も 特 に 限 定
さ れ な い が 、 ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 に 対 し て モ ル 比 で
０ ． ０ ５ ～ １ ０ 当 量 、 好 ま し く は ０ ． １ ～ １ ． ５ 当 量 作 用 さ せ れ ば よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 反 応 溶 媒 と し て は メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 １ － プ ロ パ ノ ー ル 、 ２ － プ ロ パ ノ ー ル 、 １
－ ブ タ ノ ー ル 、 ２ － ブ タ ノ ー ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ タ ノ ー ル 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ア セ ト ン 、 エ
チ ル メ チ ル ケ ト ン 、 イ ソ ブ チ ル メ チ ル ケ ト ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 １ ， ４ －
ジ オ キ サ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル
、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 等 が 、 単 独 も し く は 混 合 物 と し て 用 い ら れ る
が 、 特 に ト ル エ ン が 好 ま し い 。 反 応 温 度 は 用 い る 溶 媒 に よ っ て も 異 な り 特 に 限 定 さ れ な い
が 、 好 ま し く は ０ ～ １ ４ ０ ℃ で あ る 。 反 応 時 間 は 用 い る 溶 媒 や 反 応 温 度 に よ っ て も 変 化 す
る が 、 例 え ば ト ル エ ン を 用 い て １ １ ０ ℃ で 反 応 を 行 っ た 場 合 は １ 時 間 か ら ２ ４ 時 間 程 度 で
反 応 が 完 結 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 脱 ハ ロ ゲ ン 化 剤 と し て 亜 リ ン 酸 エ ス テ ル や 次 亜 リ ン 酸 及 び 次 亜 リ ン 酸 塩 を 用 い る 場 合 、
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２ ， ２ ’ － ア ゾ ビ ス イ ソ ブ チ ロ ニ ト リ ル 、 １ ， １ ’ － ア ゾ ビ ス （ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ
ト リ ル ） 、 ４ 、 ４ ’ － ア ゾ ビ ス （ ４ － シ ア ノ 吉 草 酸 ） 、 Ｖ － ５ ０ 、 ト リ エ チ ル ボ ラ ン 等 の
ラ ジ カ ル 反 応 開 始 剤 を 共 存 さ せ る 。 ま た 、 必 要 に 応 じ て ト リ エ チ ル ア ミ ン 等 の 塩 基 を 共 存
さ せ て い て も よ い 。 脱 ハ ロ ゲ ン 化 剤 の 使 用 量 は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ２ － デ オ キ シ － ２ －
ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 に 対 し て モ ル 比 で １ ～ １ ０ 当 量 作 用 さ せ れ ば よ い 。
ラ ジ カ ル 反 応 開 始 剤 の 使 用 量 も 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ
ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 に 対 し て モ ル 比 で ０ ． ０ ５ ～ １ ０ 当 量 、 好 ま し く は ０ ． １ ～ １ ． ５
当 量 作 用 さ せ れ ば よ い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 反 応 溶 媒 と し て は 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 １ － プ ロ パ ノ ー ル 、 ２ － プ ロ パ ノ ー ル
、 １ － ブ タ ノ ー ル 、 ２ － ブ タ ノ ー ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ タ ノ ー ル 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ア セ ト ン
、 エ チ ル メ チ ル ケ ト ン 、 イ ソ ブ チ ル メ チ ル ケ ト ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 １ ，
４ － ジ オ キ サ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー
テ ル 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 等 が 、 単 独 も し く は 混 合 物 と し て 用 い ら
れ る が 、 特 に ア セ ト ニ ト リ ル と 水 の 混 合 溶 媒 が 好 ま し い 。 反 応 温 度 は 用 い る 溶 媒 に よ っ て
も 異 な り 特 に 限 定 さ れ な い が 、 好 ま し く は ０ ～ １ ４ ０ ℃ で あ る 。 反 応 時 間 は 用 い る 溶 媒 や
反 応 温 度 に よ っ て も 変 化 す る が 、 例 え ば ア セ ト ニ ト リ ル と 水 の 混 合 溶 媒 を 用 い て ８ ０ ℃ で
反 応 を 行 っ た 場 合 は １ 時 間 か ら ２ ４ 時 間 程 度 で 反 応 が 完 結 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 脱 ハ ロ ゲ ン 化 剤 と し て ニ ッ ケ ル 触 媒 を 用 い る 場 合 、 ニ ッ ケ ル 触 媒 の 使 用 量 は 特 に 限 定 さ
れ な い が 、 ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 に 対 し て ３ ～ ２ ０ 重
量 倍 存 在 さ せ れ ば よ い 。 ま た 、 必 要 に 応 じ て ト リ エ チ ル ア ミ ン 等 の 塩 基 を 共 存 さ せ て い て
も よ い 。 反 応 溶 媒 と し て は 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 等 が 、 単 独 も し く は 混 合 物 と し て
用 い ら れ る 。 反 応 温 度 は 用 い る 溶 媒 に よ っ て も 異 な り 特 に 限 定 さ れ な い が 、 好 ま し く は ２
０ ～ １ ０ ０ ℃ で あ る 。 反 応 時 間 は 用 い る 溶 媒 や 反 応 温 度 に よ っ て も 変 化 す る が 、 例 え ば エ
タ ノ ー ル を 用 い て ７ ０ ℃ で 反 応 を 行 っ た 場 合 は １ 時 間 か ら ２ ４ 時 間 程 度 で 反 応 が 完 結 す る
。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 脱 ハ ロ ゲ ン 化 剤 と し て パ ラ ジ ウ ム 触 媒 を 用 い る 場 合 、 水 素 雰 囲 気 下 で 反 応 を 行 う 。 パ ラ
ジ ウ ム 触 媒 の 使 用 量 は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ２ － デ オ キ シ － ２ － ハ ロ － Ｌ － ア ラ ビ ノ フ ラ
ノ ー ス 化 合 物 に 対 し て １ ～ １ ０ ０ 重 量 ％ 存 在 さ せ れ ば よ い 。 ま た 、 必 要 に 応 じ て ト リ エ チ
ル ア ミ ン 等 の 塩 基 を 共 存 さ せ て い て も よ い 。 反 応 溶 媒 と し て は 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー
ル 、 ２ － プ ロ パ ノ ー ル 等 が 、 単 独 も し く は 混 合 物 と し て 用 い ら れ る 。 反 応 温 度 は 用 い る 溶
媒 に よ っ て も 異 な り 特 に 限 定 さ れ な い が 、 好 ま し く は １ ０ ～ １ ０ ０ ℃ で あ る 。 反 応 時 間 は
用 い る 溶 媒 や 反 応 温 度 に よ っ て も 変 化 す る が 、 例 え ば ２ － プ ロ パ ノ ー ル を 用 い て 80℃ で 反
応 を 行 っ た 場 合 は １ 時 間 か ら ２ ４ 時 間 程 度 で 反 応 が 完 結 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 工 業 的 に 使 用 す る 上 で の 安 全 性 の 観 点 か ら 、 脱 ハ ロ ゲ ン 化 剤 と し て は 亜 リ ン 酸 エ ス テ ル
、 次 亜 リ ン 酸 及 び 次 亜 リ ン 酸 塩 、 ニ ッ ケ ル 触 媒 、 又 は パ ラ ジ ウ ム 触 媒 を 用 い る の が 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 反 応 溶 液 か ら 目 的 物 を 単 離 す る 方 法 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 当 業 者 が 通 常 用 い る 手 段 に よ る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 得 ら れ た 反 応 溶 液 を 必 要 に よ り 濃 縮 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 酢 酸 エ
チ ル 、 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ト ル エ ン 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ
ル 、 ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 等 の 溶 媒 や こ れ ら の 混 合 溶 媒 で 抽 出 を 行 う 。 次 に 、 抽
出 溶 液 を 必 要 に よ り 濃 縮 し 、 溶 液 を ２ ５ ℃ か ら １ ０ ０ ℃ 程 度 に 加 温 し た 後 、 － ２ ０ ℃ か ら
室 温 に 冷 却 し て 冷 却 晶 析 を 行 う こ と で 、 ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 の 結 晶
を 得 る こ と が で き る 。 ま た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 の 手 段 に よ り 化 合 物 を 固 体 と し て 得 る こ
と も で き る 。 ま た 反 応 溶 液 を 必 要 に よ り 濃 縮 し 、 抽 出 操 作 を 行 わ ず 、 直 接 上 記 の よ う な 条
件 で 冷 却 晶 析 を 行 い 、 得 ら れ た 結 晶 を 適 当 な 溶 媒 で 洗 浄 す る こ と で ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ
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ボ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 の 結 晶 を 得 る こ と も で き る 。 な お 、 さ ら に ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ
ラ ノ ー ス 化 合 物 か ら 先 の 化 合 物 に 誘 導 す る 場 合 に は 、 単 離 や 精 製 を 行 う こ と な く 、 反 応 溶
液 を そ の ま ま 、 あ る い は 必 要 に よ り 溶 媒 量 を 調 整 す る 、 溶 媒 を 置 換 す る な ど し て 、 次 の 工
程 に 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 式 （ ２ ） で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 は 、 例 え ば Ｂ 型 肝 炎 薬 と
し て 知 ら れ て い る 各 種 の Ｌ － ヌ ク レ オ シ ド 化 合 物 の 合 成 中 間 体 と し て 有 用 な 公 知 の 化 合 物
（ 例 え ば S. Fujimoriら 、 ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ン ド ・ ヌ ク レ オ チ ド 、 １ １ 巻 、 ３ ４ １ 頁 、 １
９ ９ ２ 年 (Nucleosides & Nucleotides 1992, 11, 341)参 照 ） で あ り 、 例 え ば 以 下 の よ う
な 公 知 の 方 法 に よ り 、 よ り 進 ん だ 形 の 中 間 体 に 誘 導 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る （ S. Fujim
oriら 、 ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ン ド ・ ヌ ク レ オ チ ド 、 １ １ 巻 、 ３ ４ １ 頁 、 １ ９ ９ ２ 年 （ Nucleos
ides & Nucleotides 1992, 11, 341） 、 M. Hoffer、 ケ ミ ッ シ ェ ・ ベ リ ヒ テ 、 ９ ３ 巻 、 ２
７ ７ ７ 頁 、 １ ９ ６ ０ 年 （ Chem. Ber. 1960, 93, 2777)等 参 照 ） 。 す な わ ち 、 式 （ ２ ） で 表
さ れ る ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ ー ス 化 合 物 と 塩 素 化 試 薬 と の 反 応 に よ り 、 式 （ ３ ）
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド 化 合 物 を 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 塩 素 化 試 薬 と し て は 塩 化 水 素 、 塩 化 ホ ウ 素 、 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 塩
化 ト リ ア ル キ ル シ リ ル 、 三 塩 化 リ ン 、 五 塩 化 リ ン 、 オ キ シ 塩 化 リ ン 、 塩 化 チ オ ニ ル 、 塩 化
ス ル フ リ ル 、 四 塩 化 チ タ ン 、 塩 化 亜 鉛 、 塩 化 ア セ チ ル 等 が 挙 げ ら れ る が 、 特 に 塩 化 水 素 、
塩 化 ア セ チ ル が 好 ま し い 。 反 応 溶 媒 と し て は 酢 酸 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 等 が 、 単 独 も し く は 混 合 物 と し て 用 い ら れ る が 、 特 に
酢 酸 、 酢 酸 エ チ ル が 好 ま し い 。 塩 素 化 試 薬 の 使 用 量 は 用 い る 塩 素 化 試 薬 や 溶 媒 の 組 み 合 わ
せ に よ っ て も 異 な る が モ ル 比 で １ ～ １ ０ 当 量 で あ り 、 好 ま し く は １ ～ ５ 当 量 で あ る 。 反 応
温 度 は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 好 ま し く は － １ ０ ～ １ ０ ０ ℃ で あ る 。 反 応 時 間 も 特 に 限 定 さ
れ な い が 、 好 ま し く は １ ０ 分 か ら ５ ０ 時 間 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 反 応 終 了 後 、 反 応 溶 液 か ら 目 的 物 を 単 離 す る 方 法 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 当 業 者 が 通 常 用 い
る 手 段 に よ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 得 ら れ た 反 応 溶 液 を 必 要 に よ り 濃 縮 し 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ト ル エ ン 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
メ チ ル エ ー テ ル 、 ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 等 の 溶 媒 や こ れ ら の 混 合 溶 媒 で 抽 出 を 行
う 。 必 要 に よ り 抽 出 溶 液 を 濃 縮 し 、 溶 液 を ２ ５ ℃ か ら １ ０ ０ ℃ 程 度 に 加 温 し た 後 、 － ２ ０
℃ か ら 室 温 に 冷 却 し て 冷 却 晶 析 を 行 う こ と で 、 ２ － デ オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ
ド 化 合 物 の 結 晶 を 得 る こ と が で き る 。 ま た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 の 手 段 に よ り 化 合 物 を 固
体 と し て 得 る こ と も で き る 。 ま た 反 応 溶 液 を 必 要 に よ り 濃 縮 し 、 抽 出 操 作 を 行 わ ず 、 直 接
上 記 の よ う な 条 件 で 冷 却 晶 析 を 行 い 、 得 ら れ た 結 晶 を 適 当 な 溶 媒 で 洗 浄 す る こ と で ２ － デ
オ キ シ － Ｌ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ク ロ リ ド 化 合 物 の 結 晶 を 得 る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 以 下 、 実 施 例 に よ り 本 発 明 を 更 に 詳 細 に 説 明 す る 。 も ち ろ ん 本 実 施 例 は 本 発 明 を 何 ら 限
定 す る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ブ ロ モ -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド の 合 成
　 国 際 公 開 第 ９ ８ ／ ３ ９ ３ ４ ７ 号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載 の 方 法 に 準 じ て 合 成 し た メ チ ル -2,3
,5-ト リ -O-ト ル オ イ ル -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (240 mg, 0.46 mmol)の ク ロ ロ ホ ル ム (4.6 m
L)溶 液 に 臭 化 亜 鉛 (416 mg, 1.84 mmol)お よ び 三 臭 化 リ ン (0.18 mL, 1.84 mmol)を 加 え 、 4
5℃ で 19時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 溶 液 を 室 温 に 冷 却 し た 後 ジ ク ロ ロ メ タ ン (5 mL)
お よ び 2 M塩 酸 水 溶 液 (25 mL)を 加 え て 分 層 し 、 水 層 に ジ ク ロ ロ メ タ ン (5 mL)を 加 え て 再 抽
出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 に 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (25 mL)で 洗 浄 し 、 水 層 に ジ ク
ロ ロ メ タ ン (5 mL)を 加 え て 再 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ
、 減 圧 下 濃 縮 す る こ と で 油 状 物 218 mgを 得 た 。 こ の 中 に 目 的 物 が 113 mg(48%収 率 )含 ま れ
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て い る こ と を NMR内 部 標 準 に よ る 定 量 法 で 確 認 し た 。 ま た 少 量 サ ン プ ル を ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー (溶 出 液  30:1 ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル )に よ り 精 製 し た 。
1 H-NMR (CDCl 3 )δ  2.40 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 4.74 (dd, J= 12.2, 5.
6 Hz, 1H), 4.85 (dd, J= 12.2, 3.5 Hz, 1H), 4.90 (s, 1H), 5.68 (d, J= 3.9 Hz, 1H)
, 6.73 (s, 1H), 7.22 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.27 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.31 (d, J= 8.
0 Hz, 2H), 7.99 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 8.00 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 8.03 (d, J= 8.2 Hz,
 2H).
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ブ ロ モ -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド の 合 成
　 国 際 公 開 第 ９ ８ ／ ３ ９ ３ ４ ７ 号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載 の 方 法 に 準 じ て 合 成 し た ブ ロ モ -2,3
,5-ト リ -O-ト ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (1.0 g, 1.76 mmol)の ク ロ ロ ホ ル ム (17.
6 mL)溶 液 に 臭 化 亜 鉛 (794 mg, 3.52 mmol)お よ び 三 臭 化 リ ン (0.34 mL, 3.52 mmol)を 加 え
、 45℃ で 22時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 溶 液 を 室 温 に 冷 却 し た 後 ジ ク ロ ロ メ タ ン (15 
mL)お よ び 2 M塩 酸 水 溶 液 (25 mL)を 加 え て 分 層 し 、 水 層 に ジ ク ロ ロ メ タ ン (15 mL)を 加 え て
再 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 に 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (25 mL)で 洗 浄 し 、 水 層 に
ジ ク ロ ロ メ タ ン (15 mL)を 加 え て 再 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾
燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 す る こ と で 油 状 物 1.03 gを 得 た 。 こ の 中 に 目 的 物 が 550 mg(61%収 率 )
含 ま れ て い る こ と を NMR内 部 標 準 に よ る 定 量 法 で 確 認 し た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 メ チ ル -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -β -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド お よ び メ
チ ル -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド の 合 成
　 メ チ ル -2,3,5-ト リ -O-ト ル オ イ ル -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (259 mg, 0.5 mmol)の ク ロ ロ
ホ ル ム (5 mL)溶 液 に 臭 化 亜 鉛 (450 mg, 2.0 mmol)お よ び 三 臭 化 リ ン (0.19 mL, 2.0 mmol)
を 加 え 、 45℃ で 18時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 溶 液 を 室 温 に 冷 却 し た 後 メ タ ノ ー ル (5
 mL)を 加 え 、 1時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 濃 縮 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (20 mL)と 水 (4 mL)
を 加 え て 分 層 し 、 有 機 層 を 水 (4 mL)と 飽 和 食 塩 水 (2 mL)で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 得 ら れ た オ イ ル を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (溶 出 液  20:1→ 10:1
 ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル )に よ り 精 製 し 、 メ チ ル -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ
ル -β -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (140.3 mg, 61%収 率 )を 白 色 結 晶 と し て 、 メ チ ル -2-デ オ キ シ
-2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (30.0 mg, 13%収 率 )を 無 色 油
状 物 と し て 得 た 。
メ チ ル -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -β -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド
1 H-NMR (CDCl 3 )δ  2.39 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 4.33― 4.40 (m, 1H), 4
.43 (dd, J= 8.2, 4.3 Hz, 1H), 4.54 (dd, J= 11.8, 6.8 Hz, 1H), 4.71 (dd, J= 11.8,
 4.0 Hz, 1H), 5.02 (d, J= 4.3 Hz, 1H), 5.79 (dd, J= 8.3, 5.5 Hz, 1H), 7.19 (d, J
= 7.9 Hz, 2H), 7.25 (d, J= 7.9 Hz, 2H) 7.93 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.94 (d, J= 8.2 
Hz, 2H).
メ チ ル -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド
1 H-NMR (CDCl 3 )δ  2.40 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 3.45 (s, 3H), 4.24 (d, J= 1.1 Hz, 1
H), 4.51― 4.56 (m, 1H), 4.63 (dd, J= 11.9, 5.1 Hz, 1H), 4.74 (dd, J= 11.9, 3.8 H
z, 1H), 5.27 (s, 1H), 5.60 (dd, J= 4.7, 1.8 Hz, 1H), 7.21 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.
24 (d, J= 8.0 Hz, 2H) 7.92 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.99 (d, J= 8.2 Hz, 2H).
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ６ ９ 】
メ チ ル -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -β -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド の 合 成
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 メ チ ル -2,3,5-ト リ -O-ト ル オ イ ル -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (259 mg, 
0.5 mmol)の ク ロ ロ ホ ル ム (0.85 mL)溶 液 に 臭 化 亜 鉛 (225 mg, 1.0 mmol)を 加 え た 後 、 Gloe
de, J. et al. Chem. Ber. 1967, 100, 1902に 記 載 の 方 法 に 準 じ て 合 成 し た ジ ブ ロ モ メ チ
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ル メ チ ル エ ー テ ル (0.48 mL, 5.3 mmol)お よ び ク ロ ロ ホ ル ム (0.15 mL)を 加 え 、 室 温 で 20時
間 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 ジ ク ロ ロ メ タ ン (15 mL)と 2 Mの 塩 酸 水 溶 液 (10 mL)を 加 え て 分 層
し 、 有 機 層 を 2 Mの 塩 酸 水 溶 液 (10 mL)と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (10 mL)で 洗 浄 し
、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 濃 縮 残 渣 に メ タ ノ ー ル (10 mL)と
炭 酸 銀 (I)(372 mg, 1.35 mmol)を 加 え て 遮 光 し 、 室 温 で 14時 間 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 固 体
を ろ 別 し 、 ろ 液 を 減 圧 下 濃 縮 し 、 得 ら れ た オ イ ル を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (溶 出 液  25:1 ヘ
キ サ ン -酢 酸 エ チ ル )に よ り 精 製 し 、 目 的 物 (106 mg, 48%収 率 )を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 メ チ ル -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -β -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド の 合 成
　 臭 化 亜 鉛 (45 mg, 0.2 mmol)の ク ロ ロ ホ ル ム (1 mL)懸 濁 液 に 、 ブ ロ モ -2,3,5-ト リ -O-ト
ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (56.7 mg, 0.1 mmol)お よ び 三 臭 化 リ ン (0.0095 mL, 0
.1 mmol)を 加 え 、 40℃ で 20時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し た 後 メ タ
ノ ー ル (2 mL)を 加 え 、 室 温 に 戻 し て 1時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 濃 縮 し 、 酢 酸 エ チ ル (
4 mL)と 水 (1 mL)を 加 え て 分 層 し 、 有 機 層 を 水 (1 mL)と 飽 和 食 塩 水 (1 mL)で 洗 浄 し 、 無 水
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 得 ら れ た オ イ ル を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (
溶 出 液  10:1 ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル )に よ り 精 製 し 、 目 的 物 (30.2 mg, 65%収 率 )を 白 色 結 晶
と し て 得 た 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ７ １ 】
　 メ チ ル -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -β -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド の 合 成
　 臭 化 亜 鉛 (13.5 g, 60 mmol)の ク ロ ロ ホ ル ム (300 mL)懸 濁 液 に 、 三 臭 化 リ ン (5.7 mL, 60
 mmol) お よ び ブ ロ モ -2,3,5-ト リ -O-ト ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (17.1 g, 30 m
mol)を 加 え 、 45℃ で 14時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し た 後 メ タ ノ ー
ル (300 mL)を 加 え 、 室 温 に 戻 し て 1時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 濃 縮 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ
ン (900 mL)と 水 (300 mL)を 加 え て 分 層 し 、 有 機 層 を 水 (300 mL)と 飽 和 食 塩 水 (150 mL)で 洗
浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 得 ら れ た オ イ ル に エ タ ノ ー ル
(60 mL)を 加 え て 結 晶 を 析 出 さ せ 、 室 温 で 14時 間 撹 拌 し 、 得 ら れ た 結 晶 を ろ 取 す る こ と で
目 的 物 (5.6 g, 40%収 率 )を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 メ チ ル -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -β -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド の 合 成
　 臭 化 亜 鉛 (18 g, 80 mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン (400 mL)懸 濁 液 に 、 三 臭 化 リ ン (7.6 mL, 80
 mmol)、 エ タ ノ ー ル (4.67 mL, 80 mmol)お よ び ブ ロ モ -2,3,5-ト リ -O-ト ル オ イ ル -α -L-ア
ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (22.7 g, 40 mmol)を 加 え 、 40℃ で 14時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、
溶 液 を 0℃ に 冷 却 し た 後 メ タ ノ ー ル (400 mL)を 加 え 、 室 温 に 戻 し て 1時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ
た 溶 液 を 濃 縮 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (1.2 L)と 水 (400 mL)を 加 え て 分 層 し 、 有 機 層 を 水 (400 
mL)と 飽 和 食 塩 水 (200 mL)で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た
。 得 ら れ た オ イ ル に エ タ ノ ー ル (80 mL)を 加 え て 結 晶 を 析 出 さ せ 、 室 温 で 14時 間 撹 拌 し 、
得 ら れ た 結 晶 を ろ 取 す る こ と で 目 的 物 (6.7 g, 36%収 率 )を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 メ チ ル -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -β -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド の 合 成
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ブ ロ モ -2,3,5-ト リ -O-ト ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (1.0 g
, 1.76 mmol)の ク ロ ロ ホ ル ム (5 mL)溶 液 に 臭 化 亜 鉛 (793 mg, 1.0 mmol)を 加 え た 後 、 ジ ブ
ロ モ メ チ ル メ チ ル エ ー テ ル (2.45 mL, 14.8 mmol)お よ び ク ロ ロ ホ ル ム (2 mL)を 加 え 、 30℃
で 24時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (40 mL)と 2 Mの 塩 酸 水 溶 液 (4
0 mL)を 加 え て 分 層 し 、 有 機 層 を 2 Mの 塩 酸 水 溶 液 (20 mL)と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶
液 (40 mL)で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 濃 縮 残 渣 に メ タ
ノ ー ル (5.7 mL)と p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 一 水 和 物 (17 mg, 0.09 mmol)を 加 え 、 室 温 で 14時
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間 撹 拌 し た 。 反 応 進 行 と 同 時 に 析 出 し た 結 晶 を ろ 取 す る こ と で 目 的 物 (357 mg, 44%収 率 )
を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 メ チ ル -2-デ オ キ シ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -β -L-リ ボ フ ラ ノ シ ド の 合 成
　 メ チ ル -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -β -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (100 mg,
 0.216 mmol)の ア セ ト ニ ト リ ル (1 mL)溶 液 に 、 50%次 亜 リ ン 酸 水 溶 液 (85.2 mg, 0.648 mmo
l)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.09 mL, 0.648 mmol)お よ び 1,1’ -ア ゾ ビ ス (シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル
ボ ニ ト リ ル )(5.4 mg, 0.022 mmol)を 加 え 、 80℃ で 20時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 冷 却
し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10 mL)と 水 (30 mL)を 加 え て 分 層 し 、 水 層 に ジ ク ロ ロ メ タ ン (10 mL)
を 加 え て 再 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。
得 ら れ た オ イ ル を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (溶 出 液  30:1 ト ル エ ン -エ ー テ ル )に よ り 精 製 し 、
目 的 物 (63.7 mg, 77%収 率 )を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 )δ  2.34 (dt, J= 14.1, 5.3 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.5
6 (ddd, J= 14.1, 7.2, 2.2 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 4.45― 4.59 (m, 3H), 5.23 (dd, J
= 5.3, 2.2 Hz, 1H), 5.58― 5.61 (m, 1H), 7.21 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.23 (d, J= 8.0
 Hz, 2H), 7.91 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.93 (d, J= 8.2 Hz, 2H). 
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 メ チ ル -2-デ オ キ シ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -β -L-リ ボ フ ラ ノ シ ド の 合 成
　 メ チ ル -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -β -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (1.0 g, 
2.16 mmol)の 2-プ ロ パ ノ ー ル (4 mL)と 水 (1 mL)の 混 合 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.3 mL,
 2.16 mmol)お よ び 10%パ ラ ジ ウ ム -炭 素 (234 mg、 水 分 50.5%)を 加 え 、 水 素 雰 囲 気 下 60℃ で
5時 間 、 80℃ で 2時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 冷 却 し 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 を ろ 別 し 、 ろ 液 を
濃 縮 し た 後 、 メ タ ノ ー ル (6 mL)を 加 え 結 晶 を 析 出 さ せ 、 0℃ で 30分 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た
結 晶 を ろ 取 す る こ と で 目 的 物 (596 mg, 72%収 率 )を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ ０ ７ ６ 】
メ チ ル -2-デ オ キ シ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -α -L-リ ボ フ ラ ノ シ ド の 合 成
　 メ チ ル -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (692 mg,
 1.5 mmol)の ア セ ト ニ ト リ ル (6.9 mL)溶 液 に 、 50%次 亜 リ ン 酸 水 溶 液 (0.99 mL, 7.5 mmol)
、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.05 mL, 7.5 mmol)お よ び 1,1’ -ア ゾ ビ ス (シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ
ト リ ル )(37 mg, 0.15 mmol)を 加 え 、 80℃ で 14時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 冷 却 し 、 ジ
ク ロ ロ メ タ ン (6.9 mL)と 水 (22.8 mL)を 加 え て 分 層 し 、 水 層 に ジ ク ロ ロ メ タ ン (6.9 mL)を
加 え て 再 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。
得 ら れ た オ イ ル を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (溶 出 液  30:1→ 15:1 ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル )に よ り
精 製 し 、 目 的 物 (193.4 mg, 61%収 率 )を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 )δ  2.19 (ddd, J= 14.5, 2.3, 1.0 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.41 (s, 3H
), 2.55 (ddd, J= 14.5, 8.2, 5.4 Hz, 1H), 3.42 (s, 3H), 4.50― 4.57 (m, 2H), 4.63 
(dd, J= 13.0, 4.8, Hz, 1H), 5.19 (dd, J= 5.4, 1.0 Hz, 1H), 5.41 (ddd, J= 8.2, 3.
7, 2.3 Hz, 1H), 7.21 (d, J= 7.9 Hz, 2H), 7.23 (d, J= 7.9 Hz, 2H), 7.91 (d, J= 8.
3 Hz, 2H), 7.93 (d, J= 8.3 Hz, 2H). 
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ク ロ ロ -2-デ オ キ シ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -α -L-リ ボ フ ラ ノ シ ド の 合 成
　 メ チ ル -2-デ オ キ シ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -β -L-リ ボ フ ラ ノ シ ド (1.0 g, 2.6 mmol)の ヘ
キ サ ン (4 mL)懸 濁 液 に 、 4 Mの 塩 化 水 素 酢 酸 エ チ ル 溶 液 (4 mL, 16 mmol)を 室 温 に て 加 え 、
そ の ま ま 1.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 進 行 と 同 時 に 析 出 し た 結 晶 を ろ 取 す る こ と で 目 的 物 (810 
mg, 80%収 率 )を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 )δ  2.41 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.75 (dd, J= 15.1, 0.9 Hz, 1H), 2.8
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7 (ddd, J= 15.1, 7.4, 5.1 Hz, 1H), 4.59 (dd, J= 12.1, 4.2 Hz, 1H), 4.68 (dd, J= 
12.1, 3.2 Hz, 1H), 4.83― 4.88 (m, 1H), 4.68 (ddd, J= 7.4, 2.9, 0.9 Hz, 1H), 6.47
 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 7.23 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.26 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.89 (d, 
J= 8.2 Hz, 2H), 7.99 (d, J= 8.2 Hz, 2H).
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ ０ ７ ８ 】
ク ロ ロ -2-デ オ キ シ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -α -L-リ ボ フ ラ ノ シ ド の 合 成
　 メ チ ル -2-デ オ キ シ -3,5-ジ -O-ト ル オ イ ル -α -L-リ ボ フ ラ ノ シ ド (1.0 g, 2.6 mmol)の ヘ
キ サ ン (4 mL)懸 濁 液 に 、 4 Mの 塩 化 水 素 酢 酸 エ チ ル 溶 液 (4 mL, 16 mmol)を 室 温 に て 加 え 、
そ の ま ま 1.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 進 行 と 同 時 に 析 出 し た 結 晶 を ろ 取 す る こ と で 目 的 物 (393.
3 mg, 78%収 率 )を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
＜ 参 考 例 １ ＞
メ チ ル -2,3,5-ト リ -O-ト ル オ イ ル -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド の 1,2-ジ ブ ロ モ 化
　 メ チ ル -2,3,5-ト リ -O-ト ル オ イ ル -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (51.9 mg, 0.1 mmol)の ク ロ ロ
ホ ル ム (1 mL)溶 液 に 、 臭 化 亜 鉛 (45 mg, 0.2 mmol)お よ び 臭 化 リ チ ウ ム (52.1 mg, 0.6 mmo
l)を 加 え 、 40℃ で 14時 間 加 熱 撹 拌 し た が 、 目 的 の ブ ロ モ -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-
ト ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド は 全 く 確 認 さ れ ず 、 原 料 の メ チ ル -2,3,5-ト リ -O-ト
ル オ イ ル -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド が 残 っ た ま ま で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
＜ 参 考 例 ２ ＞
ブ ロ モ -2,3,5-ト リ -O-ト ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド の 2ブ ロ モ 化
　 臭 化 亜 鉛 (45 mg, 0.2 mmol)の ク ロ ロ ホ ル ム (1 mL)懸 濁 液 に 、 ブ ロ モ -2,3,5-ト リ -O-ト
ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (56.7 mg, 0.1 mmol)お よ び 臭 化 リ チ ウ ム (52.1 mg, 0
.6 mmol)を 加 え 、 40℃ で 14時 間 加 熱 撹 拌 し た が 、 目 的 の ブ ロ モ -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5
-ジ -O-ト ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド は 全 く 確 認 さ れ ず 、 原 料 の ブ ロ モ -2,3,5-ト
リ -O-ト ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド が 残 っ た ま ま で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
＜ 参 考 例 ３ ＞
ブ ロ モ -2,3,5-ト リ -O-ベ ン ゾ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド の 2ブ ロ モ 化
　 臭 化 亜 鉛 (225 mg, 1.0 mmol)の ク ロ ロ ホ ル ム (1 mL)懸 濁 液 に 、 ブ ロ モ -2,3,5-ト リ -O-ベ
ン ゾ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド (263 mg, 0.5 mmol)を 加 え 、 40℃ で 14時 間 加 熱 撹 拌 し
た が 、 目 的 の ブ ロ モ -2-デ オ キ シ -2-ブ ロ モ -3,5-ジ -O-ベ ン ゾ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ
ド は 全 く 確 認 さ れ ず 、 原 料 の ブ ロ モ -2,3,5-ト リ -O-ト ル オ イ ル -α -L-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ド
が 残 っ た ま ま で あ っ た 。
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