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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式(I)：
【化１】

[式中：
-Aは、-CH2-Y基またはカルボキサルデヒド基 -C(=O)Hを表し；
-Yは、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、-OSO2R

2基、及びP(O)(OR3)2基より選択され；
-RとR1とは同一または異なっており、互いに独立して、水素原子、アルキル基、アルコキ
シ基、並びに塩素、臭素、ヨウ素、若しくはフッ素原子から選択されるハロゲン原子、ア
ルキル基、アルコキシ基、シアノ基、及びニトロ基より選択される、1、2、3、4、または
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5の置換基で任意に置換されているアリール基から選択され；
-RとR1とは共に、RとR1とを有する炭素原子と5または6の炭素原子の環を形成して良い；
-R2は、アルキル基またはアリール基を表し；及び
-R3は、アルキル基を表す；
ただし、Aが-CH2OH基である際は、RとR1とは同時にメチル基となり得ない]
の7,7-二置換(5H,9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン化合物及びその光学異性体。
【請求項２】
　RまたはR1の少なくとも1つが水素を表さないことを特徴とする、請求項１に記載の化合
物。
【請求項３】
　１から４の炭素原子を有するアルキル基が、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル
、2-メチルプロピル、ブチル、sec-ブチル、及びtert-ブチル基より選択されることを特
徴とする、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項４】
　前記アルコキシ基が、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、
sec-ブトキシ、及びtert-ブトキシ基より選択されることを特徴とする、請求項１から３
のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５】
　前記アリール基がフェニル、およびナフチルより選択されることを特徴とする、請求項
１から４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項６】
　RとR1とが共に、RとR1とを有する炭素原子と、シクロペンタン基及びシクロヘキサン基
より選択される5または6の炭素原子の環を形成することを特徴とする、請求項１から５の
いずれか一項に記載の化合物。
【請求項７】
　Aが-CH2-Y基を表し、Yが塩素若しくは臭素原子、OSO2R

2基、またはP(O)(OR3)2基を表し
、Rが水素原子を表し、R1がニトロフェニル基を表し、またはRとR1とがこの逆のものであ
ることを特徴とする、請求項１から５のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項８】
　Aが-CH2-Y基を表し、Yがヒドロキシル基を表し、Rが水素原子を表し、及びR1がニトロ
フェニル基を表す、またはRとR1とがこの逆のものであることを特徴とする、請求項１か
ら５のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項９】
　式(I)：
【化２】

[式中：
-Aは、-CH2-Y基を表し；
-Yは、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、-OSO2R

2基、及びP(O)(OR3)2基より選択され；
-RとR1とは同一または異なっており、互いに独立して、水素原子、アルキル基、アルコキ
シ基、並びに塩素、臭素、ヨウ素、若しくはフッ素原子から選択されるハロゲン原子、ア
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5の置換基で任意に置換されているアリール基から選択され；
-RとR1とは共に、RとR1とを有する炭素原子と5または6の炭素原子の環を形成して良い；
-R2は、アルキル基またはアリール基を表し；及び
-R3は、アルキル基を表す、
ただし、Aが-CH2OH基である際は、RとR1とは同時にメチル基となり得ない]
の化合物を調製する方法であって、
-工程１では、1,2,4-ベンゼントリカルボン酸のトリアルキルエステルを、非プロトン性
溶媒中で還元反応にかけ、(3,4-ビス-ヒドロキシメチルフェニル)メタノールを得る、
-工程２では、前記(3,4-ビス-ヒドロキシメチルフェニル)メタノールを、触媒の存在下で
、非プロトン性溶媒中で式R-CO-R1のケトンまたはアルデヒドを使用する反応によって、3
及び4位の2つの隣接したベンジルアルコール官能基の選択的な保護反応にかけ、一般式(2
)：
【化３】

の化合物を得る、
-工程３(a)では、式(2)の化合物を、誘導体R2SO2Clを使用する反応によって式(3)：
【化４】

[式中、Yは、塩素または臭素原子から選択されるハロゲン原子、あるいは-OSO2R
2基を表

す]
の化合物に変換する、
-工程４では、トリアルキルホスファイト誘導体P(OR3)3を使用する反応によって、式(3)
の化合物を式(5)：
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【化５】

の化合物に変換する、
ことを特徴とする方法。
【請求項１０】
　式(I)：

【化６】

[式中：
-Aは、-CH2-Y基またはカルボキサルデヒド-C(=O)H基を表し；
-Yは、ヒドロキシル基であり；
-RとR1とは同一または異なっており、互いに独立して、水素原子、アルキル基、アルコキ
シ基、並びに塩素、臭素、ヨウ素、若しくはフッ素原子から選択されるハロゲン原子、ア
ルキル基、アルコキシ基、シアノ基、またはニトロ基より選択される、1、2、3、4、また
は5の置換基で任意に置換されているアリール基から選択され；
-RとR1とは共に、RとR1とを有する炭素原子と5または6の炭素原子の環を形成して良い；
-R2は、アルキル基またはアリール基を表し；及び
-R3は、アルキル基を表す、
ただし、Aが-CH2OH基である際は、RとR1とは同時にメチル基となり得ない]
の化合物を調製する方法であって、
-工程１では、1,2,4-ベンゼントリカルボン酸のトリアルキルエステルを、非プロトン性
溶媒中で還元反応にかけ、(3,4-ビス-ヒドロキシメチルフェニル)メタノールを得る、
-工程２では、前記(3,4-ビス-ヒドロキシメチルフェニル)メタノールを、触媒の存在下で
、非プロトン性溶媒中で式R-CO-R1のケトンまたはアルデヒドを使用する反応によって、3
及び4位の2つの隣接したベンジルアルコール官能基の選択的な保護反応にかけ、一般式(2
)：
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【化７】

の化合物を得る、
-工程３(b)では、式(2)の化合物を酸化剤の作用による酸化反応によって、式(4)：
【化８】

の化合物を得る、
ことを特徴とする方法。
【請求項１１】
　下式(2)：
【化９】

[式中、RとR1とは同一または異なっており、互いに独立して、水素原子、アルキル基、ア
ルコキシ基、並びに塩素、臭素、ヨウ素、若しくはフッ素原子より選択されるハロゲン原
子、アルキル基、アルコキシ基、シアノ基、及びニトロ基より選択される1、2、3、4、ま
たは5の置換基で任意に置換されているアリール基から選択され、RとR1とが同時にメチル
基でないことを条件に、RとR1とは共に、RとR1とを有する炭素原子と5または6の炭素原子
の環を形成して良い]
の化合物。
【請求項１２】
　下式(3)：
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【化１０】

[式中、：
-Yは、塩素若しくは臭素より選択されるハロゲン原子、または-OSO2R

2基を表し、
-RとR1とは同一または異なっており、互いに独立して、水素原子、アルキル基、アルコキ
シ基、並びに塩素、臭素、ヨウ素、若しくはフッ素原子より選択されるハロゲン原子、ア
ルキル基、アルコキシ基、シアノ基、及びニトロ基より選択される1、2、3、4、または5
の置換基で任意に置換されているアリール基から選択され、RとR1とが共に、RとR1とを有
する炭素原子と5または6の炭素原子の環を形成しても良く、並びに
-R2はアルキル基またはアリール基を表す]
の化合物。
【請求項１３】
　下式(4)：

【化１１】

[式中、RとR1とは同一または異なっており、互いに独立して、水素原子、アルキル基、ア
ルコキシ基、並びに塩素、臭素、ヨウ素、若しくはフッ素原子より選択されるハロゲン原
子、アルキル基、アルコキシ基、シアノ基、及びニトロ基より選択される1、2、3、4、ま
たは5の置換基で任意に置換されているアリール基から選択され、RとR1とは共に、RとR1

とを有する炭素原子と5または6の炭素原子の環を形成して良い]
の化合物。
【請求項１４】
　下式(5)：
【化１２】
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[式中、RとR1とは同一または異なっており、互いに独立して、水素原子、アルキル基、ア
ルコキシ基、並びに塩素、臭素、ヨウ素、若しくはフッ素原子より選択されるハロゲン原
子、アルキル基、アルコキシ基、シアノ基、及びニトロ基より選択される1、2、3、4、ま
たは5の置換基で任意に置換されているアリール基から選択され、RとR1とは共に、RとR1

とを有する炭素原子と5または6の炭素原子の環を形成して良く、Ｒ3はアルキル基を表す]
の化合物。
【請求項１５】
　一般式(I)：
【化１３】

[式中：
-Aは、-CH2-Y基またはカルボキサルデヒド基-C(=O)Hを表し；
-Yは、塩素または臭素から選択されるハロゲン原子、ヒドロキシル基、-OSO2R

2基、及びP
(O)(OR3)2基より選択され；
-RとR1とは同一または異なっており、互いに独立して、水素原子、アルキル基、アルコキ
シ基、並びに塩素、臭素、ヨウ素、若しくはフッ素原子から選択されるハロゲン原子、ア
ルキル基、アルコキシ基、シアノ基、またはニトロ基より選択される、1、2、3、4、また
は5の置換基で任意に置換されているアリール基から選択され；
-RとR1とは共に、RとR1とを有する炭素原子と5または6の炭素原子の環を形成して良い；
-R2は、アルキル基またはアリール基を表し；及び
-R3は、アルキル基を表す、
ただし、Aが-CH2OH基である際は、RとR1とは同時にメチル基となり得ない]
の化合物及びその任意の光学異性体の、下式（IV）：

【化１４】

[式中：
-R4とR5とは同一または異なっており、互いに独立して、1から3の炭素原子を含む直鎖ま
たは分枝のアルキル基を表し；
-R6とR7とは同一であり、水素化または過フッ素化されている1から2の炭素原子を含む直
鎖または分枝のアルキル基より選択され；
-Xは、-CH2-、-NH-、-NR8-、または-O-を表し、並びに
-R8は、1から3の炭素原子の直鎖または分枝のアルキル基を表す]
のビタミンDの非ステロイド性アナログの合成のための使用。
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【請求項１６】
　前記一般式(I)の化合物が、下式(2)：
【化１５】

の化合物であることを特徴とする、請求項１５に記載の使用。
【請求項１７】
　前記一般式(I)の化合物が、下式(3)：

【化１６】

[式中、Yは、塩素若しくは臭素より選択されるハロゲン原子、または-OSO2R
2基を表す]

の化合物であることを特徴とする、請求項１５に記載の使用。
【請求項１８】
　前記一般式(I)の化合物が、下式(4)：

【化１７】

の化合物であることを特徴とする、請求項１５に記載の使用。
【請求項１９】
　前記一般式(I)の化合物が、下式(5)：
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【化１８】

の化合物であることを特徴とする、請求項１５に記載の使用。
【請求項２０】
　少なくとも1つの工程が、以下の一般式(I)：

【化１９】

[式中：
-Aは、-CH2-Y基またはカルボキサルデヒド基 -C(=O)Hを表し；
-Yは、塩素または臭素から選択されるハロゲン原子、ヒドロキシル基、-OSO2R

2基、及びP
(O)(OR3)2基より選択され；
-RとR1とは同一または異なっており、互いに独立して、水素原子、アルキル基、アルコキ
シ基、並びに塩素、臭素、ヨウ素、若しくはフッ素原子から選択されるハロゲン原子、ア
ルキル基、アルコキシ基、シアノ基、またはニトロ基より選択される、1、2、3、4、また
は5の置換基で任意に置換されているアリール基から選択され；
-RとR1とは共に、RとR1とを有する炭素原子と5または6の炭素原子の環を形成しても良い
；
-R2は、アルキル基またはアリール基を表し；並びに
-R3は、アルキル基を表す、
ただし、Aが-CH2OH基である際は、RとR1とは同時にメチル基となり得ない]
の化合物及びその光学異性体を使用することを特徴とする、下記の一般式(IV)の化合物

【化２０】

[式中：
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-R4とR5とは同一または異なっており、互いに独立して、1から3の炭素原子を含む直鎖ま
たは分枝のアルキル基を表し；
-R6とR7とは同一であり、水素化または過フッ素化されている1から2の炭素原子を含む直
鎖または分枝のアルキル基より選択され；
-Xは、-CH2-、-NH-、-NR8-、または-O-を表し、並びに
-R8は、1から3の炭素原子の直鎖または分枝のアルキル基を表す]
であるビタミンDの非ステロイド性アナログの合成方法。
【請求項２１】
　a)本発明の式(3)：
【化２１】

の化合物と式(II)：
【化２２】

の化合物との、式(III)：
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の化合物の生成のための、カップリング反応、
b)式(IV)：
【化２４】

[式中、Yは塩素若しくは臭素原子より選択されるハロゲン原子または-OSO2R
2基を表し、Z

はヒドロキシル基または-NHR8基を表し、R8は1から3の炭素原子の直鎖または分枝のアル
キル基を表す]
の化合物の生成のための、式(3)の化合物より得られる式(III)の化合物の(5H,9H)-6,8-ジ
オキサベンゾシクロヘプテン環に含まれる3及び4位の2つの隣接したベンジルアルコール
官能基の脱保護反応、
の工程を含むことを特徴とする、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　a)式(4)：
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【化２５】

の化合物のアルデヒド官能基と、式(II')：
【化２６】

の化合物のアミン官能基との間の、式(III')：
【化２７】

の化合物を生成するためのカップリング反応、
b)式(IV')：
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【化２８】

の化合物の生成のための、イミン官能基の還元、及び式(4)の化合物から得られる(5H,9H)
-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン環に含まれる3及び4位の2つの隣接したベンジルアル
コール官能基の脱保護(水素化分解)を誘導する、式(III')の化合物に対する水素化及び水
素化分解反応
の工程を含むことを特徴とする、請求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
　a)式(5)：
【化２９】

の化合物と、式(II'')：
【化３０】

の化合物との間の、式(III'')
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【化３１】

の化合物の生成のためのいわゆるHorner-Emmons反応、
b)化合物(IV'')：
【化３２】

の生成のための、二重結合の還元(水素化)、及び式(5)の化合物から得られる(5H,9H)-6,8
-ジオキサベンゾシクロヘプテン環に含まれる3及び4位の2つの隣接したベンジルアルコー
ル官能基の脱保護(水素化分解)を誘導する、式(III'')の化合物に対する水素化及び水素
化分解反応
の工程を含むことを特徴とする、請求項２０に記載の方法。
【請求項２４】
　一般式(II)：
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【化３３】

の化合物の、一般式(IV)：
【化３４】

[式中、
-R4とR5とは同一または異なっており、互いに独立して、1から3の炭素原子を含む直鎖ま
たは分枝のアルキル基を表し；
-R6とR7とは同一であり、水素化または過フッ素化されている1から2の炭素原子を含む直
鎖または分枝のアルキル基より選択され；
-Xは、-CH2-、-NH-、-NR8-、または-O-を表し、並びに
-R8は、1から3の炭素原子の直鎖または分枝のアルキル基を表す]
のビタミンDの非ステロイド性アナログの調製のための使用であって、一般式(II)の化合
物を請求項１２において定義された一般式(3)：
【化３５】

の化合物とカップリングさせることを特徴とする使用。
【請求項２５】
　一般式(II')：
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【化３６】

の化合物の、一般式(IV')：
【化３７】

[式中：
-R4とR5とは同一または異なっており、互いに独立して、1から3の炭素原子を含む直鎖ま
たは分枝のアルキル基を表し；
-R6とR7とは同一であり、水素化または過フッ素化されている1から2の炭素原子を含む直
鎖または分枝のアルキル基より選択される]
のビタミンDの非ステロイド性アナログの調製のための使用であって、一般式(II')の化合
物を請求項１３において定義された一般式(4)：
【化３８】

の化合物とカップリングさせることを特徴とする使用。
【請求項２６】
　一般式(II'')：
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【化３９】

の化合物の、一般式(IV'')：
【化４０】

[式中：
-R4とR5とは同一または異なっており、互いに独立して、1から3の炭素原子を含む直鎖ま
たは分枝のアルキル基を表し；
-R6とR7とは同一であり、水素化または過フッ素化されている1から2の炭素原子を含むア
ルキル基より選択される]
のビタミンDの非ステロイド性アナログの調製のための使用であって、一般式(II'')の化
合物を請求項１４において定義された一般式(5)：
【化４１】

の化合物とカップリングさせることを特徴とする使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規7,7-二置換(5H,9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン誘導体、その調
製方法、及びビタミンDの非ステロイド性アナログの合成におけるその使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　特許出願WO 03/050067では、トリメリト酸無水物より3工程で調製される4-ブロモメチ
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ルフタル酸ジメチルエステルのカップリング、または同様にトリメリト酸無水物から7工
程で調製される(3,4-ビス-ベンゾイルオキシメチル)ベンジルブロミドの反応、あるいは
トリメリト酸無水物から4工程で調製される4-(ジエトキシホスホリルメチル)フタル酸の
ジメチルエステルの反応のいずれかによるビタミンDの非ステロイド性アナログの部分的
な模倣(mimicking)環Aの導入を記載している。この場合では、フタル酸誘導体が2つのエ
ステル官能基の還元からなる最終工程に使用される。
【特許文献１】WO 03/050067
【非特許文献１】NAKAZAKI, M.; YAMAMOTO, K. and MIURA, Y.; J. Org. Chem., 43(6), 
(1978), 1041-1044
【非特許文献１】Tajbakhsh, M. et al., (Synth. Commun., (1999), 29(1), 135-138)
【非特許文献１】Kumar, T. P. et al. (J. Chem. Res., Synop., (1994), 10, 394-395)
【非特許文献１】Bandgar, B. P. et al. (Synth. Commun., (1997), 27(4), 627-634)
【非特許文献１】Patney, H. K. (Synth. Commun., (1993), 23(11), 1523-1526)
【非特許文献１】Moreau, B. et al. (Org. Prep. Proced. Int., (2002), 34(5), 539-5
42)
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本発明は、以下の一般式(I)の新規7,7-二置換(5H,9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプ
テン誘導体に関する。
【０００４】

【化１】

【０００５】
 [式中：
-Aは、-CH2-Y基またはカルボキサルデヒド基 -C(=O)Hを表し；
-Yは、塩素または臭素から選択されるハロゲン原子、ヒドロキシル基、-OSO2R

2基、及びP
(O)(OR3)2基より選択され； 
-RとR1とは、同一または異なっており、互いに独立して、水素原子、アルキル基、アルコ
キシ基、並びに塩素、臭素、ヨウ素、若しくはフッ素原子から選択されるハロゲン原子、
アルキル基、アルコキシ基、シアノ基、またはニトロ基より選択される、1、2、3、4、ま
たは5の置換基で任意に置換されているアリール基から選択され；
-RとR1とは共に、RとR1とを有する炭素原子と5または6の炭素原子の環を形成しても良い
；
-R2は、アルキル基またはアリール基を表し；及び
-R3は、アルキル基を表す]
並びに前記7,7-二置換(5H,9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン誘導体の任意の光学異
性体に関する。
　特に、一般式(I)の化合物では、Aが-CH2OH基である際には、RとR1とが同時にメチル基
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になり得ないであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００６】
　アルキル基という表現は、1から4の炭素原子を有する直鎖または分枝のアルキル基、特
に、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、2-メチルプロピル、ブチル、sec-ブチル
、及びtert-ブチル基を意味すると解される。
【０００７】
　同様に、アルコキシ基という表現は、1から4の炭素原子を有する直鎖または分子のアル
コキシ基、特にメトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、sec-ブト
キシ、及びtert-ブトキシ基を意味すると解される。
【０００８】
　アリール基という表現は、フェニル、ナフチル、またはピリジルを意味すると解される
。
【０００９】
　5または6の炭素原子の環という表現は、シクロペンタン基及びシクロヘキサン基を意味
すると解される。
【００１０】
　本発明によれば、好ましい化合物は、Aが-CH2-Y基を表し、Yが塩素若しくは臭素原子、
OSO2R

2基、またはP(O)(OR3)2基を表し、Rが水素原子を表し、R1がニトロフェニル基を表
し、またはRとR1とがこの逆のものである。
【００１１】
　本発明によれば、好ましい化合物は、Aが-CH2-Y基を表し、Yがヒドロキシル基を表し、
Rが水素原子を表し、R1がニトロフェニル基を表す、またはRとR1とがこの逆のものでもあ
る。
【００１２】
　式(I)の化合物の中で、好ましくはRまたはR1の少なくとも1つは水素を表さない。
【００１３】
　本発明は、以下の反応スキームによって一般式(I)の化合物を調製する方法にも関する
。
【００１４】
　図１の本発明の反応スキームによれば、一般式(I)の化合物は以下の工程によって1,2,4
-ベンゼントリカルボン酸のトリアルキルエステルより調製されて良い。
【００１５】
　-工程１では、1,2,4-ベンゼントリカルボン酸のトリアルキルエステル、例えば、1,2,4
-ベンゼントリカルボン酸トリメチルを、例えばNAKAZAKI, M.; YAMAMOTO, K. and MIURA,
 Y.; J. Org. Chem., 43(6), (1978), 1041-1044に記載のように、テトラヒドロフランの
ような非プロトン性溶媒中で、例えば水素化ホウ素リチウムによる還元反応にかけ、(3,4
-ビス-ヒドロキシメチルフェニル)メタノールを得る。
【００１６】
　-工程２では、前記(3,4-ビス-ヒドロキシメチルフェニル)メタノール自体を、触媒、有
利にはTajbakhsh, M. et al., (Synth. Commun., (1999), 29(1), 135-138)または代替的
にKumar, T. P. et al. (J. Chem. Res., Synop., (1994), 10, 394-395)によって記載さ
れているように、ゼオライトHZSM-5またはゼオライトHYのような、またはBandgar, B. P.
 et al. (Synth. Commun., (1997), 27(4), 627-634)に記載のようにゼオライトEPZGのよ
うなゼオライトの存在下において、または代替的にPatney, H. K. (Synth. Commun., (19
93), 23(11), 1523-1526)に記載のように触媒量のモンモリロナイトKSFの存在下で、例え
ばジクロロメタンのような非プロトン性溶媒中で式R-CO-R1のケトンまたはアルデヒドを
使用する反応によって、3及び4位の2つの隣接したベンジルアルコール官能基の選択的な
保護反応にかけ、一般式(2)の化合物を得る：
【００１７】
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【化２】

【００１８】
　-工程３では、かくして得られた式(2)の化合物が、次いで誘導体R2SO2Clを使用する反
応によって式(3)の化合物に変換されて良い。
【００１９】

【化３】

【００２０】
　[式中、Yは、前記反応条件に従って、塩素または臭素から選択されるハロゲン原子、あ
るいは-OSO2R

2基を表す]
【００２１】
　-工程４では、Yが塩素または臭素原子より選択されるハロゲン原子を表す上述の式(3)
の化合物が続いて式(5)の化合物に変換されて良い。
【００２２】
【化４】

【００２３】
　Moreau, B. et al. (Org. Prep. Proced. Int., (2002), 34(5), 539-542)に記載の方
法と類似の方法によって、トリアルキルホスファイト誘導体P(OR3)3を使用する反応で変
換する。
【００２４】
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　図１に記載の反応スキームによれば、一般式(I)の化合物は同じ工程１及び２によって
、1,2,4-ベンゼントリカルボン酸のトリアルキルエステルより調製されて良く、工程３(b
)では、式(2)の化合物が、酸化マンガンまたは塩化クロム酸ピリジニウムのような酸化剤
の反応による酸化反応に使用されて、式(4)の化合物が得られて良い。
【００２５】
【化５】

【００２６】
　式(2)、(3)、(4)、及び(5)の化合物は共に上述の式(I)の化合物の全体を表し、本発明
の主題である。
【００２７】
　他に記載されていない限り、これまでの記載におけるY、R、R1、R2、及びR3は式(I)に
規定されている通りであると解される。
【００２８】
　本発明に係る式(I)の化合物の調製に使用する原料は市販されているか、または当業者
に既知の、あるいはケミカルアブストラクト及びインターネットから特許文献または科学
文献より容易に得ることができる方法によって、市販されている原料から容易に得ること
ができる。
【００２９】
　本発明の他の主題によれば、一般式(I)の化合物はビタミンDの非ステロイド性アナログ
の合成のための中間体として有用である。
【００３０】
　特許出願WO 03/050067では、トリメリト酸無水物より3工程で調製される4-ブロモメチ
ルフタル酸ジメチルエステルのカップリング、または同様にトリメリト酸無水物から7工
程で調製される(3,4-ビス-ベンゾイルオキシメチル)ベンジルブロミドの反応、あるいは
トリメリト酸無水物から4工程で調製される4-(ジエトキシホスホリルメチル)フタル酸の
ジメチルエステルの反応のいずれかによるビタミンDの非ステロイド性アナログの部分的
な模倣(mimicking)環Aの導入を記載している。この場合では、フタル酸誘導体が2つのエ
ステル官能基の還元からなる最終工程に使用される。
【００３１】
　本発明の主題は、特許出願WO 03/050067に記載されているようなビタミンDの非ステロ
イド性アナログを合成するための新規方法を提供するという利点を有する、式(I)の新規7
,7-二置換(5H,9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン誘導体の調製方法である。好まし
くは、ビフェニル部分でカップリングした後、式(I)の化合物は、図２に規定及び記載さ
れている式(III)の化合物を得ることを可能にし、次いで、希釈酸性媒体中における、ま
たは触媒量の白金若しくは酸化パラジウムの存在下における水素化分解によって、以下に
規定される一般式(IV)の化合物を得ることを可能にする。
【００３２】
　3または4工程のみで調製されるこれらの化合物は、そのためビタミンDの非ステロイド
性誘導体の合成における新規で有用な中間体を構成する。
【００３３】
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　特に、本発明の式(I)の化合物は、従来の技術において記載されている方法と比較して
より少ない数の工程を含み、単純及び選択的な保護及び脱保護工程を伴う方法を介してビ
タミンDの非ステロイド性アナログを得るという有利性を示す。
【００３４】
　かくして、本発明は、上述の式(I)の7,7-二置換(5H,9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘ
プテン誘導体、特に、上述の化合物(2)、(3)、(4)、及び(5)の、ビタミンDの非ステロイ
ド性誘導体の調製のための合成中間体としての使用にも関する。
【００３５】
　好ましくは、式(I)の化合物、特に本発明に係る化合物(2)、(3)、(4)、及び(5)は、ビ
タミンDの非ステロイド性誘導体の合成のための中間体として使用される。本発明の開示
の以下の記述では、式(I)が、式(2)、(3)、(4)、及び(5)の化合物の全てを含み、式(2)、
(3)、(4)、及び(5)の化合物は式(I)の化合物に相当すると解される。
【００３６】
　より好ましくは、式(I)の化合物、特に本発明に係る化合物(2)、(3)、(4)、及び(5)は
下式(IV)に相当するビタミンDの非ステロイド性の誘導体の合成のための中間体として使
用される。
【００３７】
【化６】

【００３８】
　式中、R4とR5とは、同一または異なるものであり、互いに独立して1から3の炭素原子を
含む直鎖または分枝のアルキル基を表す。
【００３９】
　R6とR7とは同一であり、水素化または過フッ素化されている1から2の炭素原子を含む直
鎖または分枝のアルキル基より選択される。
【００４０】
　Xは、-CH2-、-NH-、-NR8-、または-O-を表す。
【００４１】
　R8は、1から3の炭素原子の直鎖または分枝のアルキル基を表す。
【００４２】
　本発明に係る1から3の炭素原子を含むアルキル基という表現は、メチル基、エチル基、
プロピル基、またはイソプロピル基を意味すると解される。
【００４３】
　本発明に係る水素化または過フッ素化されている1から2の炭素原子を含むアルキル基と
いう表現は、エチル基またはトリフルオロメチル基を意味すると解される。
【００４４】
　本発明の好ましい変形によれば、本発明に係る式(3)の化合物は、図２に記載のスキー
ムAによる上述の式(IV)に相当するビタミンDの非ステロイド性アナログの合成に関与する
。
【００４５】
　このスキームでは、Yは、塩素若しくは臭素原子より選択されるハロゲン原子、または-
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2基を表し、Zはヒドロキシル基または-NHR8基を表し、R8は1から3の炭素原子の直鎖

若しくは分枝のアルキル基を表し、R、R1、R4、R5、R6、R7、及びXは上述のものである。
【００４６】
　工程a)は、本発明の式(3)の化合物のカップリングのための反応に相当する。
【００４７】
【化７】

【００４８】
　上記の反応は式(II)の化合物を使用する。
【００４９】
【化８】

【００５０】
　2つの反応性官能基 -CH2-Y-及びZの間のカップリング反応によって(Y及びXは上述のも
のである)、式(III)の化合物の生成のために結合 -CH2-X-の形成を生じさせる。
【００５１】
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【００５２】
　工程b)は、式(IV)の化合物の生成のための、式(3)の化合物より得られる式(III)の化合
物の(5H,9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン環に含まれる3及び4位の2つの隣接した
ベンジルアルコール官能基の脱保護のための従来の方法に相当する。
【００５３】

【化１０】

【００５４】
　本発明の他の好ましい変形例によれば、式(IV')の非ステロイド性アナログ(Xが-NH-を
表す式(IV)のアナログ)は、図３に記載のスキームA'によって、本発明に係る式(4)の化合
物と式(II')の化合物(Zが-NH2を表す式(II)の化合物)より有利に調製されて良い。
【００５５】
　このスキームでは、R、R1、R4、R5、R6、及びR7は上述のものである。
【００５６】
　工程a)は、式(III')の化合物の生成のための、式(4)の化合物のアルデヒド官能基と式(
II')の化合物のアミノ官能基の間の従来通りのカップリング反応に相当する。
【００５７】
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【化１１】

【００５８】
【化１２】

【００５９】
【化１３】

【００６０】
　工程b)は、式(IV')の化合物の生成のための、単独の工程で、イミン官能基の還元(水素
化)と、式(4)の化合物より得られる(5H,9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン環に含ま
れる3及び4位の2つの隣接したベンジルアルコール官能基の脱保護(水素化分解)との双方
を可能にする、式(III')の化合物に対する水素化及び水素化分解反応である。
【００６１】
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【化１４】

【００６２】
　本発明の他の好ましい変形例によれば、式(IV'')の非ステロイドアナログ(Xが-CH2-を
表す式(IV)のアナログ)は、図４に記載のスキームA''によって、本発明に係る式(5)の化
合物及び式(II'')の化合物(Zがカルボキサルデヒドを表す式(II)の化合物)から有利に調
製されて良い。
【００６３】
　このスキームでは、R、R1、R3、R4、R5、R6、及びR7は上述の通りである。
【００６４】
　工程a)は、式(III')の化合物の生成のための、式(5)の化合物と式(II'')の化合物の間
の従来どおりのいわゆるHorner-Emmons反応に相当する。
【００６５】

【化１５】

【００６６】
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【００６７】
【化１７】

【００６８】
　工程b)は、式(IV'')の化合物の生成のための、単独の工程で、二重結合の還元(水素化)
と、式(5)の化合物より得られる(5H,9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン環に含まれ
る3及び4位の2つの隣接したベンジルアルコール官能基の脱保護(水素化分解)の双方を可
能にする、式(III'')の化合物に対する水素化及び水素化分解反応である。
【００６９】
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【化１８】

【００７０】
　そのため、本発明は一般式(II)の化合物の使用にも関する。
【００７１】

【化１９】

【００７２】
　前記使用は、一般式(IV)のビタミンDの非ステロイド性アナログの調製のための使用で
ある。
【００７３】

【化２０】

【００７４】
　式中、
-R4とR5とは、同一または異なるものであり、互いに独立して、1から3の炭素原子を含む
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直鎖または分枝のアルキル基を表し；
-R6とR7とは同一であり、水素化または過フッ素化されている1から2の炭素原子を含む直
鎖または分枝のアルキル基より選択され；
-Xは、-CH2-、-NH-、-NR8-、または-O-を表し、並びに
-R8は1から3の炭素原子の直鎖または分枝のアルキル基を表す。
【００７５】
　他の主題によれば、本発明は一般式(II')の化合物の使用に関する。
【００７６】
【化２１】

【００７７】
　上記の使用は、一般式(IV')のビタミンDの非ステロイド性アナログの調製のための使用
である。
【００７８】

【化２２】

【００７９】
　式中：
-R4とR5とは、同一または異なるものであり、互いに独立して、1から3の炭素原子を含む
直鎖または分枝のアルキル基を表し；
-R6とR7とは同一であり、水素化または過フッ素化されている1から2の炭素原子を含む直
鎖または分枝のアルキル基より選択される。
【００８０】
　最後に、本発明は、一般式(II'')の化合物の使用にも関する。
【００８１】
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【化２３】

【００８２】
　前記使用は、一般式(IV'')のビタミンDの非ステロイド性アナログの調製のための使用
である。
【００８３】

【化２４】

【００８４】
　式中：
-R4とR5とは、同一または異なるものであり、互いに独立して、1から3の炭素原子を含む
直鎖または分枝のアルキル基を表し；
-R6とR7とは同一であり、水素化または過フッ素化されている1から2の炭素原子を含むア
ルキル基より選択される。
【００８５】
　以下の実施例は、任意の様式に限定すること無く、本発明を説明する。
【実施例】
【００８６】
（実施例１）
[7-(4-ニトロフェニル)-(5H, 9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン-2-イル]メタノー
ルの調製
【００８７】
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【化２５】

【００８８】
　10gの(3,4-ビス-ヒドロキシメチルフェニル)メタノール(59.4mmol)( NAKAZAKI, M.; YA
MAMOTO, K. and MIURA, Y.; J. Org. Chem., 43(6), (1978), 1041-1044に従って調製さ
れる) 、100mlのトルエン、8.98gの4-ニトロベンズアルデヒド(59.4mmol)、及び0.6gのモ
ンモリロナイトKSF(10mg/mmol)をDean-Starkを取り付けたフラスコに導入する。その混合
物を還流させながら、2時間30分過熱する。モンモリロナイトを濾過して除き、反応媒質
を攪拌しながら室温まで戻す。その反応生成物を結晶化させる。濾過して、真空条件下、
50℃で乾燥した後、11.2gの[7-(4-ニトロフェニル)-(5H, 9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロ
ヘプテン-2-イル]メタノールが得られる。
【００８９】
　収率=58％
　融点=146℃
1H NMR (DMSO d6; 400.132 MHz) d (ppm): 4.49 (d; 2H; J=5.6Hz); 4.91 (d; 2H; J=14.
1Hz); 5.13 (dd; 2H; J=5.7Hz and J=14.1Hz); 5.20 (t; 1H; J=5.6Hz); 6.12 (s; 1H); 
7.24 (m; 3H); 7.73 (d; 2H; J=8.7Hz); 8.24 (dd; 2H; J=1.9Hz and J=7.0Hz)。
【００９０】
（実施例２）
(7,7-スピロシクロヘキシル-(5H, 9H) -6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン-2-イル)メタ
ノールの調製
【００９１】

【化２６】

【００９２】
　4gの(3,4-ビス-ヒドロキシメチルフェニル)メタノール(23.8mmol)、50mlのトルエン、2
.57gのシクロヘキサノン(26.2mmol)、及び0.24gのモンモリロナイトKSF(10mg/mmol)をDea
n-Starkを取り付けたフラスコに導入する。その反応媒質を還流させながら、2時間30分過
熱する。モンモリロナイトの濾過後、トルエンを真空条件下、30℃で蒸発させる。5.4gの
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/2)の後、1.3gの(7,7-スピロシクロヘキシル-(5H, 9H) -6,8-ジオキサベンゾシクロヘプ
テン-2-イル)メタノールが得られる。
【００９３】
　収率=22%
　融点=96-98℃
1H NMR (DMSO d6; 400.132 MHz) d (ppm): 1.40 (m; 2H); 1.50 (m; 4H); 1.72 (m; 4H);
 4.44 (d; 2H; J=5.7Hz); 4.77 (s; 2H); 4.78 (s; 2H); 5.13 (t; 1H; J=5.7Hz); 7.06 
(m; 3H)。
【００９４】
（実施例３）
(7-メトキシ-(5H, 9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン-2-イル)メタノールの調製
【００９５】
【化２７】

【００９６】
　4gの(3,4-ビス-ヒドロキシメチルフェニル)メタノール(23.8mmol)、40mlの1,2-ジメト
キシエタン、2.78gのメチルオルトホルメート(26.2mmol)、及び0.24gのモンモリロナイト
KSF(10mg/mmol)をフラスコに導入する。その反応媒質を室温で4時間30分攪拌し、次いで
モンモリロナイトを濾過して除き、1,2-ジメトキシエタンを真空条件下において30℃で蒸
発させる。その残留物をシリカゲルクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール=98/
2)にかけて、3.2gの(7-メトキシ-(5H, 9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン-2-イル)
メタノールを油の形態で得る。
【００９７】
　収率=64%
1H NMR (DMSO d6; 400.132 MHz) d (ppm): 3.35 (s; 3H); 4.46 (d; 2H; J=5.7Hz); 4.66
 (d; 2H; J=14.9Hz); 4.94 (dd; 2H; J=5.9Hz and J=14.8Hz); 5.16 (t; 1H; J=5.7Hz); 
7.13 (m; 3H)
【００９８】
（実施例４）
(7-フェニル-(5H, 9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン-2-イル)メタノールの調製
【００９９】
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【化２８】

【０１００】
　4gの(3,4-ビス-ヒドロキシメチルフェニル)メタノール(23.8mmol)、40mlのトルエン、3
.06gのベンズアルデヒド(28.5mmol)、及び0.24gのモンモリロナイトKSF(10mg/mmol)をDea
n-Starkを取り付けたフラスコに導入する。その反応媒質を還流しながら、3時間過熱する
。濾過後、トルエンを真空条件下において30℃で蒸発させる。その残留物をシリカゲルク
ロマトグラフィー(ヘプタン/酢酸エチル=7/3)にかけ、1.8gの(7-フェニル-(5H, 9H)-6,8-
ジオキサベンゾシクロヘプテン-2-イル)メタノールを白色粉末の形態で得る。
【０１０１】
　収率=30%
　融点=113℃-114℃
1H NMR (DMSO d6; 400.132 MHz) d (ppm): 4.49 (d; 2H; J=5.6Hz); 4.87 (d; 2H; J=14.
1Hz); 5.05 (dd; 2H; J=5.2Hz and J=14.1Hz); 5.18 (t; 1H; J=5.6Hz); 5.97 (s; 1H); 
7.21 (m; 3H); 7.38 (m; 3H); 7.45 (m; 2H)
【０１０２】
（実施例５）
(7,7-ジメチル-(5H, 9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン-2-イル)メタノールの調製
【０１０３】

【化２９】

【０１０４】
　5gの(3,4-ビス-ヒドロキシメチルフェニル)メタノール(29.7mmol)、25mlの2,2-ジメト
キシプロパン(21.2g；0.2mmol)、及び0.29gのp-トルエンスルホン酸(1.5mmol)をフラスコ
に導入する。1時間10分、室温で攪拌した後、溶媒を真空条件下において30℃で蒸発させ
、粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール/アンモニア水=
98/2/0.1)にかける。5.98gの(7,7-ジメチル-(5H, 9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテ
ン-2-イル)メタノールを白色粉末の形態で得る。
【０１０５】
　収率=96%
1H NMR (CDCl3; 400.132 MHz) d (ppm): 1.52 (s; 6H); 4.6 (s; 2H); 4.87 (s; 4H); 7.
08 (m; 2H); 7.18 (m; 1H)。
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（実施例６）
2-クロロメチル-7-(4-ニトロフェニル)-(5H,9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテンの調
製
【０１０７】
【化３０】

【０１０８】
　15mlのジクロロメタン中の1.5g(5mmol)の[7-(4-ニトロフェニル)-(5H,9H)-6,8-ジオキ
サベンゾシクロヘプテン-2-イル]メタノールをフラスコに導入する。0.76g(7.5mmol)のト
リエチルアミンを添加し、1g(5.4mmol)のp-トルエンスルホニルクロリドを少量ずつ室温
で添加する。反応の20時間後に溶媒を蒸発させ、粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィ
ー(ヘプタン/酢酸エチル：4/1)によって精製し、0.6gの2-クロロメチル-7-(4-ニトロフェ
ニル)-(5H,9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテンを得る。
【０１０９】
　収率=38%
　融点=138℃-140℃
1H NMR (DMSO d6; 400.132 MHz) d (ppm): 4.76 (s; 2H); 4.93 (d; 2H; J=14.2Hz); 5.1
4 (d; 2H; J=14.2Hz); 6.14 (s; 1H); 7.34 (m; 3H); 7.73 (d; 2H; J=8.7Hz); 8.25 (d;
 2H; J=8.7Hz)。
【０１１０】
（実施例７）
メタンスルホン酸[7-(4-ニトロフェニル)-(5H,9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン-2
-イル]メチルエステルの調製
【０１１１】
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【化３１】

【０１１２】
　50mlのジクロロメタン中の3g(10mmol)の[7-(4-ニトロフェニル)-(5H,9H)-6,8-ジオキサ
ベンゾシクロヘプテン-2-イル]メタノールをフラスコに導入する。1.54g(12mmol)のジイ
ソプロピルエチルアミンを添加して、10mlのジクロロメタンの溶液中の1.37g(12mmol)の
メシルクロリドを-5℃で滴々と添加する。-5℃で1時間30分反応させた後に20mlの5%ナト
リウムビカーボネート溶液を添加し、デカンテーションによって相を分離して、有機相を
水で洗浄する。それを硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を蒸発させる。粗生成物をシリカ
ゲルクロマトグラフィー(ヘプタン/酢酸エチル：3/2)によって精製し、0.6gのメタンスル
ホン酸[7-(4-ニトロフェニル)-(5H,9H)-6,8-ジオキサベンゾシクロヘプテン-2-イル]メチ
ルエステルを得る。
【０１１３】
　収率：16%
1H NMR (CDCl3; 400.132 MHz) d (ppm): 2.97 (s; 3H); 5.01 (m; 4H); 5.24 (s; 2H); 6
.01 (s; 1H); 7.26 (m; 2H); 7.33 (dd; 1H; J=1.4Hz and J=7.6Hz); 7.77 (d; 2H; J=8.
6Hz); 8.26 (dd; 2H; J=1.8Hz and J=7.0Hz)
【図面の簡単な説明】
【０１１４】
【図１】1,2,4-ベンゼントリカルボン酸のトリアルキルエステルより一般式(I)の化合物
を調製するための本発明の反応スキームを示す。
【図２】式(IV)に相当するビタミンDの非ステロイド性アナログの合成に関与するスキー
ムAを示す。
【図３】式(IV')の非ステロイド性アナログ(Xは-NH-を表す)を、本発明に係る式(4)の化
合物と式(II')の化合物(Zは-NH2を表す)より有利に調製するスキームA'を示す。
【図４】式(IV'')の非ステロイドアナログ(Xは-CH2-を表す)を、本発明に係る式(5)の化
合物及び式(II'')の化合物(Zはカルボキサルデヒド)から有利に調製するスキームA''を示
す。
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