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六、發明說明：

【發明所屬之技術領域】

本申請案係關於恩替卡韋(entecavir)及其中間物之合

成。

本申請案主張2010年2月16日申請之美國臨時專利申請 

案第61/305,039號及2010年5月26日申請之美國臨時專利申 

請案第61/348,526號之優先權。此兩個臨時專利申請案之 

全部內容以引用之方式併入本文中。

0 【先前技術】

恩替卡韋(Baraclude®)為環戊基鳥昔核普類似物，或稱 

為新穎碳環2七去氧鳥普類似物，其已顯示對抗B型肝炎病 

毒(HBV)之有效及選擇性活性。恩替卡韋由Bristol-Myers 

Squibb(BMS)開發且其在2005年3月由美國食品及藥物管理 

局(United States Food and Drug Administration)核准。恩替 

卡韋之化學名稱為2-胺基-1,9-二氫-9-[(lS,3R,4S)-4-無基 

-3-(無甲基)-2-亞甲基環戊基]-6H-喋吟-6-酮且以單水合物 

Ο 形式使用，其分子式為C12H17N5O4，對應於295.29 g/mol 

之分子量。恩替卡韋為白色至灰白色粉末，微溶於水(2.4 

mg/mL)，且在25°C±0.5°C下於水中之飽和溶液pH值為 

7.9。

W02004052310A2(BMS專利申請案)揭示製備恩替卡韋 

之方法(參見BMS流程15及16，其在W02004052310A2之第 

41頁及第44頁揭示且顯示於下文中，在下文中稱為「BMS 

方法」)。W02004052310A2亦揭示藉由使用科里(Corey) 
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內酯作為起始物質製備具有矽烷基保護基之中間物。

BMS流程15 : BMS恩替卡韋合成途徑

RcRd2Si(/ 53
NaBH4
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BMS流程16：另一 BMS恩替卡韋合成途徑

Ο

ο

儘管先前已揭示製備恩替卡韋及其中間物之方法，但仍 

然需要製備具有所要純度及產率之恩替卡韋以及其中間物 

的便利方法。

【發明內容】

根據本申請案之一態樣，一種製備下式恩替卡韋之方法

ο

Η0

ΝΗ

NH2包含將式（M5）化合物

轉化成恩替卡韋，

其中式（M5）上之兩個PG —起形成視情況經取代之6員或

154272.doc -5-
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7員環狀環。較佳地，式（M5）化合物可為具有下式之一之

化合物：

亞乙基

，且更佳地，式（M5）化合

將式（M5）化合物轉化成恩替卡韋之步驟可包含：

使式（M5）化合物與式（A）化合物反應：

NR2R3，產生式（M6）化合物：

nr2r3

其中R1為鹵素、烷基（較佳C1-C6）、環烷基（較佳C1-C6）

、芳烷基（較佳C1-C6）、芳基（較佳C1-C6）、烷氧基（較佳 

C1-C6）、硫烷基（較佳C1-C6）、硫基或羟基；R2及R3獨立 

地定義為Η或胺基保護基；及

脫除式（Μ6）化合物之保護基，獲得恩替卡韋。

式（Μ5）化合物與式（Α）化合物製備式（Μ6）化合物之反應 

可為在選自由以下組成之群之試劑存在下進行的光延反應 

154272.doc -6-
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（Mitsunobu reaction）:偶氮二甲酸二乙酯（DEAD）、偶氮二

甲酸二異丙酯（DIAD）及其組合、三取代麟及有機溶劑。

式（M6）化合物可藉由結晶自由式（M5）化合物與式（A）化

合物反應形成之混合物分離。

以上提及之式（A）化合物

可藉由包含以下之方法製備；

使下式6 -取代0票吟化合物

6-取代嚟吟

其中Ri係如上文關於式（A）化合物所定

義，在-60°C至約回流之溫度下在有機溶劑中與胺基保護 

試劑，諸如二碳酸二-第三丁酯（Boc2O）反應，產生式（A）化 

合物。較佳地5 Ri為鹵素，更佳地，R］為碘。

以上論述之式（M5）化合物可藉由包含以下之方法製備：

（a）還原式（Ml）化合物：

M1

'產生式（M2）化合物：

154272.doc -7-
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PG

OH

°、PG

M2

其中式（Ml）及（M2）_L之各PG係如上文關於式（M5）所定

義；及

（b）轉化式（M2）化合物，產生式（M5）化合物。

式（M5）化合物可藉由結晶自由轉化步驟（b）產生之混合 

物分離。

式（M5）化合物可藉由包含以下步驟之方法自式（M2）化合 

物製備：

氧化式（M2）化合物'獲得式（IM1）化合物

,其中式（IM1）上之各PG係如上文關於式

（M5）所定義；及

將式（IM1）化合物轉化成式（M5）化合物。

式（M5）化合物亦可藉由包含以下之方法自式（M2）化合物 

製備：

使式（M2）化合物脫水'提供式（M3）化合物；

M3

154272.doc -8 -
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Η

及

Μ3ΙΜ

氧化式（M3）化合物，獲得式（M3IM）化合物

還原得自氧化步驟之式M3IM化合物，提供式（M4）化合物

OH

；及

Μ4

使式（Μ4）化合物脫水成式（Μ5）化合物；

其中式（M3及Μ4）上之各PG係獨立地如上文關於式（Μ5） 

化合物所定義。

使式（Μ4）化合物脫水成式（Μ5）化合物之步驟可包含：

轉化式（Μ4）化合物，產生經保護之式（M5a）化合物：

丄pg

PG-。 0 pg ，其中L為離去基；

M5a

移除經保護之式（M5a）化合物之離去基，產生式（M5b）化

M5b

154272.doc -9-
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脫除式（M5b）化合物之保護基，獲得式（M5）化合物；

其中式（M5a）及（M5b）上之各PG係獨立地如上文關於式

（M5）化合物所定義。

式（Ml）化合物可藉由將下式（+ ）■•科里二醇

οA
ΗΟ h）

轉化成式（ΜΙ）化合物製備。
0H

（+）-科里二醇

根據本申請案之一實施例之方法可包含將自（+ ）-科里二

醇轉化成式（Ml）化合物之反應所產生之混合物中藉由結晶 1 * 

分離式（Ml）化合物的步驟。

根據本申請案之另一態樣，一種製備下式化合物之方法

田。or2包含：

（5）

氧化式（2）化合物：

X） tJ

0r2，提供式（IM2）中間物：

（2）

。乂 Η

j..

0R2 ，及

IM2

154272.doc - 10-
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將式(IM2)中間物轉化成式(5)化合物；

其中Ri及R2各獨立地為羚基保護基；或Ri及R2一起形成 

視情況經取代之6員或7員環狀環；η為1至3。

舉例而言，視情況經取代之6員或7員環狀環可為環狀縮 

醛(亞乙基)、環狀縮酮(亞異丙基)或環狀醒或環狀酯。

將式(ΙΜ2)中間物轉化成式(5)化合物之步驟可包含水解 

式(ΙΜ2)中間物。

氧化步驟及將式(ΙΜ2)中間物轉化成式(5)化合物之步驟 

可以一鍋方式進行。

式(5)化合物可進一步轉化成抗病毒藥物，較佳恩替卡 

韋。

氧化步驟可在選自由以下組成之群之氧化劑存在下進 

行：Pb(OAc)4/CuCl2、PhI(OAc)2(二乙酸碘苯)/CuCl2、 

Pb(OAc)4/CuBr2、PhI(OAc)2/CuBr2、Pb(OAc)4/CuI2、 

PhI(OAc)2/CuI2、Pb(OAc)4/CuSO4 、PhI(OAc)2/CuSO4、 

I2/AIBN、PbI(OAc)2/【2/AIBN、Mn(OAc)3、硝 酸金市噬安(ceric 

ammonium nitrate，CAN)、Fe(OAc)3、PhI(OAc)2、戴斯 

-馬丁 高碘烷(Dess-Martin periodinane，DMP)、2 -二氧碘 

基苯甲酸(IBX)及其組合。

根據本申請案之另一態樣，提供式(IM1)化合物：

ο
*。乂
η

PG〜O 6、 ，其中各PG獨立地為羟基保護基，或一起 
PG

IM1

154272.doc -11-
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形成視情況經取代之6員或7員環狀環。

根據本申請案之另一態樣，提供下式化合物：

其中式（M5）上之兩個PG—起形成視情況經取代之6員或 

7員 環狀環，或式（Ml）、（M2）及（M5）上之各PG獨立地表示 

選自由以下組成之群之遂基保護基：第三丁基二甲基矽烷 

基及視情況經取代之三苯甲基、烷氧基甲基及芳基烷氧基 

甲基。

本發明之其他目標及特徴將由以下詳細說明而變得顯而 

易知。

【實施方式】

提出以下較佳實施例以進一步說明本發明，但當然該等 

實施例不應以任何方式理解為限制本發明範疇。

如本文所用，術語「離去基」一般係指可由親核試劑置 

換之基團。此等離去基在此項技術中為已知的。離去基之 

實例包括（但不限於）鹵化物（例如I、Br、F ' Cl） '磺酸酯 

（例如甲磺酸酯、甲苯磺酸酯）、硫化物（例如SCH3）、N-M 

基丁二醯亞胺、N-m基苯并三喳及其類似離去基。親核試 

劑為能夠在離去基之連接點處攻擊分子，從而導致置換離 

去基的物質。親核試劑在此項技術中為已知的。親核性基 

團之實例包括（但不限於）胺、硫醇、醇、格林納試劑

154272.doc -12-
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（Grignard reagent）、陰離子物質（例如醇鹽、醯胺、碳陰離

子）及其類似親核性基團。

本文所用之「您基保護基」係指意欲在合成程序期間保 

護羟基對抗不合需要之反應的彼等基團。舉例而言，羟基 

保護基包括烷基、環烷基、芳基烷基、芳基、酰、酯、環 

狀酰、環狀酯、環狀縮醛及環狀縮酮。

本文所用之「胺基保護基」係指意欲在合成程序期間保 

護胺基對抗不合需要之反應的彼等基團。舉例而言，胺基 

Ο 保護基可為胺基甲酸酯、醯胺、Ν-烷基及Ν-芳基胺及Ν-磺 

醯基衍生物。Boc為較佳胺基保護基。

本文論述之一鍋合成為一種改良化學反應效率的策略， 

其中反應物僅在1個反應器中經受連續化學反應。舉例而 

言，如上論述，根據本申請案之一實施例，吾人可將兩個 

操作（2）9IM29（5）合併成一步操作（2）9（5）。

如以下SPT流程1中所示，吾人合成恩替卡韋及其中間物 

之方法途徑自市售科里內酯二醇（在下文中亦稱為「科里 

θ 二醇」）起始。

SPT流程1-SPT之恩替卡韋合成途徑

154272.doc -13-
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Ao

0H
(+)-科里二醇 

[76704-05-7]

反應1
（保護）

反應3
i) Mfel '或

ii) <M2~*

恩替卡韋 恩替卡韋單水合物

PG=甲氧基甲基（MOM） '苯甲氧基甲基（BOM）或亞乙基

SPT流程1實質上不同於BMS流程16。在吾人之SPT途徑 

中，科里二醇分別用二甲氧甲烷、苯甲基氯甲基醍或乙醛 

二乙縮醛處理，產生具有以下不同保護基之Ml系列：甲 

氧基甲基（MOM）、苯甲氧基甲基（BOM）及亞乙基。當使用 

亞乙基保護時，Μ1分離為結晶固體，產率較高（例如約 

90%）。相對廉價之乙醛二乙縮醛可用作舞基保護試劑以在 

適當溫度下與（+）-科里二醇反應產生Ml。可在處理期間使 

用痕量NaHCCh。相反，BMS之相應經矽烷基醵保護之類 

似物52係以油狀物形式獲得，此意謂需要管柱層析進行純 

化。需要更昂貴之矽烷基化試劑。矽烷基化反應需要進行 

長達14小時。在處理期間，需要1.0 N鹽酸、1.0 N氫氧化 

錮及鹽水。產率相對較低（例如82%） °

接著，吾人使用DIBALH在低溫（-40°C以下）下將內酯還

154272.doc • 14-
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原成內醍（亦即Ml—M2），從而以定量產率產生呈非對映

異構混合物形式的結晶M2。反應相對較快（例如1小時）。

可在處理期間使用甲醇及水。可使用有機溶劑以便於M2

之結晶。產率相對較高（例如90%）。

使用兩種插入模組（亦即模組1 ：水解或醇解；模組2 ： 

氧化分解）之任一者，可獲得呈結晶固體形式之關鍵中間 

物M5（例如亞乙基保護）。相反，BMS之相應經矽烷基醜保 

護之類似物56為油狀物。

Ο 對於模組1（參見以下SPT流程2），路徑包括脫水、臭氧

分解/還原及消除以提供Μ5。與模組1相反，模組2更高效 

且提供較高產量（SPT流程3），因此此模組優於模組1。模 

組2利用由Rigby教授研究之氧化分解反應以氧化分解與恩 

替卡韋無關之內酰。吾人發現藉由在所選溶劑中用 

Pb（OAc）4及Cu（OAc）2處理M2，M2直接經受斷裂，產生結 

晶中間物IM1 ο隨後水解或醇解中間物ΙΜ1產生所要結晶 

Μ5 ο此外，吾人能夠將兩步合併成一鍋程序從而以類似 

° 產率產生結晶Μ5。在1967年，Oyo Mitsunobu報導醇與覆 

酸在偶氮二甲酸二乙酯（DEAD）及三苯基麟（TPP）存在下反 

應以高產率產生相應酯。更近一些，光延反應已廣泛用於 

不對稱合成及工業中。然而，當此反應用於合成M6時， 

其導致的許多副產物需要自產物M6移除。為了處理此純 

度問題，吾人開發一種依賴於M6之結晶，從而產生高品 

質產物之純化方法。在DEAD （或DIAD）及TPP存在下，在 

特定溶劑中，M5與7V2-BOC-2-胺基-6-碘喋吟（製備方法以上

154272.doc -15-
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顯示於SPT流程1中）之間進行光延反應從而以約70%產率 

產生結晶M6 θ二氯甲烷可用作光延反應期間之溶劑。與 

其他C6-取代衍生物相比，吾人偏好使用6-碘喋吟系統， 

因為Ν9-異構物與不合需要之Ν7-異構物相比，碘基取代基 

由於碘化物位阻效應而提供對Ν9 -異構物的較佳區位選擇 

性。根據本申請案之一實施例之光延反應可在室溫下進行 

約1小時。處理可藉由過濾及萃取達成。相反，BMS方法 

不能經由結晶分離對應於本申請案之Μ6的化合物57，因 

為BMS之化合物57為油狀物。在BMS之方法中需要使用管 

柱層析。BMS方法中之產率相 對較低（例如63%）。在-20°C 

下在DEAD、TTP及THF（作為溶劑）存在下進行相應BMS之 

方法之光延反應。

最後，在TFA水渗液或其他有機酸./無機酸水溶液存在下 

將M6（例如亞乙基保護）以高反應性轉化成恩替卡韋。在純 

化之後，以高品質、高產率獲得所要恩替卡韋單水合物。 

在吾人合成恩替卡韋之方法內使用結晶中間物允許製造高 

品質API，因為各種中間物品質可受到控制。此反應可在 

70°C下進行約1小時。在自M6製備恩替卡韋單水合物中可 

需要兩步，亦即中和（例如使用TFA）及萃取。產率相對較 

高（例如70%）。可經由自水及甲醇結晶純化恩替卡韋單水 

合物。相反，在BMS之方法中，自對應於本申請案之M6 

之BMS的化合物57製備恩替卡韋單水合物需要三步，且產 

率相對較低（32.4%）。

N2-Boc-2-胺基-6-碘嘿吟之SPT合成
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nh2
胺基・6.氯喋吟

Boc νη2
反應9

NaH, THF

丄胺基-9-Boc-6--^嚟吟
室温

反應7

HI （水溶液）

胺基·&碘噤吟

DMAP, DMS0 室温

反應8
Boc2Ot

Η Ν NHBoc

N2-Boc-2-胺基磽嚟吟

SPT流程2 : M2至M5之插入模組1

反應3a
反應3b

1) O3iNaHCO3l
CH2CI2/MeOHi -78 ϋ

2) NaBH4

(臭亀分解健原)

反應3c
PG〜。&pG

M5

SPT流程3 : M2至M5之插入模組2

OH

M2

BMS及SPT方法之不同中間物：

BMS 59956 :
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(52%)

SPT M29M5 :

（氧化分解）

M2

(60%)

1) Pb(OAc)4/Cu(OAc)2

(95%)

水解或醇解

如上所示，相較於BMS方法，根據本申請案之一實施例

之方法具有以下特徵及優點：

1.本申請案提供一種藉由利用市售「科里氏二醇」作為

關鍵立體化學富集起始物質製備適於人類消耗之高級恩替

卡韋產物之成本有效的獲取方法。

2.本申請案中提供之合成途徑可使用以下任何3種將基

保護基進行：MOM、BOM及亞 乙基。（BOM及亞 乙基優於
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MOM且提供較高總產率。亞乙基優於BOM，因為中間物

為允許藉由結晶對中間物及產物進行良好品質控制之結

晶，其中結晶為一種製造規模上之高效純化方法。因此，

對於API製造，亞乙基保護基較佳）。

3. 相同的一般性合成途徑可用於所有保護基。在吾人之 

開發期間，吾人設計共有中間物M2至M5之第1及第2產生 

方法，吾人分別稱其為插入模組1及2，科里二醇至M2（反 

應1及2）及M5至恩替卡韋（反應4、5及6）對於所有合成途徑

ο 變化形式而言基本上相同。

4. 插入模組1（Μ2至Μ5 ；反應3）針對MOM及BOM保護基 

得到證明且使用較長「脫水/臭氧分解/消除」方案。

5. 插入模組2（M2至M5 ；反應3）針對MOM及亞乙基保護 

基得到證明且使用較短「氧化分解」方案。

6. 儘管模組1及2之總產率可類似，但模組2可能有利，因 

為其節省約12步操作，因此在時間及試劑方面將高效得多。

7. 吾人開發一種利用具有結晶性質之新穎中間物之方 

° 法。無需管柱層析純化5吾人可藉由結晶製備高品質中間

物。在生產工廠中，結晶比管柱純化更便利、高效、環境 

友好、時間及成本高效。吾人已利用Ml、M2、M5、M6 

之亞乙基衍生物之結晶性質來藉由結晶/沈澱控制整個合 

成中之品質。

8. 根據本申請案之一實施例之方法與BMS之合成途徑（參 

見BMS流程16）之間的差異包括：1）結晶中間物替代非結晶 

中間物用於根據本申請案之一實施例的方法中，及2）在本
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申請案之一實施例中，相較於將化合物5 9轉化成化合物 

56（參見BMS流程16）之BMS流程，使用將M2轉化成M5之 

不同方法。對於製備關鍵中間物M5，替代使用BMS流程 

1 6中將化合物5 9轉化成化合物6 0的光照射，吾人開發一種 

歷經兩步以約60%產率產生高品質M5之可縮放反應方法。

9. 相較於BMS之方法，根據本申請案之方法提供較高產 

量、更簡單操作及較大效率。

10. 對於M5至M6（反應4）中之光延反應，吾人利用結晶產 

物M6（相較於BMS之油狀化合物571）及便利且高效之條件 

分離具有高純度之M6。M6之結晶及分離極為便利，因為 

吾人在自二氯甲烷反應溶劑進行溶劑交換期間僅添加 

MeOH作為反溶劑，從而提供呈漿料現象之M6，且隨後過 

濾固體獲得所要產物。

11. 對於M6至恩替卡韋（反應5），根據本申請案之一實施 

例之方法僅需要兩步來分離產物。相反，BMS專利申請案 

報導一種利用樹脂捕捉（catch）/釋放純化產生恩替卡韋的複

雜方法。

12.根據本申請案之一實施例，僅需要6個總合成步驟來

製備恩替卡韋；而在BMS之方法中需要8步。

實例：
ο ο
人 Λ

HA 一 = 一 JJ
0H （保護）PG-0 負 pg

（+）-科里二醇 Μ1
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實例1-反應1

製備（3aS, 4R, 5S, 6aR）-六氫-5-（甲氧基甲氧基）-4-（（甲氧

基甲氧基）甲基）環戊二烯幷［妇咲喃-2-酮（具有MOM保護之

Ml）

在室溫下攪拌科里二醇（20 g 5 0.116 mol » 1.0當量）、/?- 

TSA（28.69 g，0.151 mol，i .3 當量）及二甲氧基甲烷（150 

mL）之攪拌懸浮液2小時。在完成之後，經由真空濃縮溶 

劑。接著添加水及二氯甲烷用於萃取。濃縮較低之有機層 

ο 至乾燥，產生粗油狀物。經由管柱層析純化油狀物，產生 

無色油狀物。產量：12.4 g（60%）。

NMR （400 MHz, CDC13） δ 4.84 （s, 1H）, 4.47 （m, 4H）,

3.90 （m, 1H）, 3.33 （m, 2H）, 3.22 （m, 6H）, 2.64 （m, 2H）,

2.37 （m, 1H）, 2.17 （m, 3H）。

實例2-反應1

製備（3aS,4R,5S,6aR）-5-（（苯甲氧基）甲氧基）-4-（（（苯甲氧 

基）甲氧基）甲基）-六氫環戊二烯幷咲喃-2-酮（具有BOM保護 

° 之 Ml）

攪拌科里二醇（20 g，0.116 mol）、Ν,Ν-二異丙基乙胺 

（150.0 g，1.16 mol ； 10當量）、碘化四丁 錢（34.32 g，0.093 

mol，0.8當量）及二氯甲烷（140 mL，7份）之攪拌懸浮液。 

隨後，在20°C以下緩慢添加苯甲基氯甲基醍（145.3 g， 

0.928 mol，8當量）且在室温下攪拌混合物，3小時完成之 

後，在20°C以下緩慢添加2 N HC1水溶液（150 mL）。接著添 

加乙酸乙酯（200 mL）用於萃取且水層用乙酸乙酯洗滌兩
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次。合併之有機層用鹽水/飽和重碳酸熟溶液(50 mL/50

mL)洗滌且有機層用水(100 mL)洗滌。有機層經MgSC)4乾

燥且濃縮至乾燥，產生粗油狀物(68.2 g)。

】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.36 (m, 10H), 4.98 (m, 

1H), 4.78 (m, 4H), 4.62 (m, 4H), 4.10 (m, 1H), 3.52 (m, 

2H), 2.83 (m, 1H), 2.71 (m, 1H), 2.56 (m, 1H), 2.24 (m, 

3H)。

實例3-反應1

製備具有亞乙基保護之Ml

在氮氣下將(+)■•科里二醇(19.98 kg，1.0當量)、對甲苯 

磺酸單水合物(0.53 Kg，0.03當量)及2-甲基-THF(206.35 

kg)裝入適合容器中且在35°C以下攪拌混合物。接著在氮 

氣下將乙醛二乙縮醛(16.00 kg，1.5當量)裝入反應混合物 

中且在回流下攪拌約1小時。

在完成之後，在35°C以下添加約5% NaHCO3水溶液/20% 

鹽水(約 37.2 kg，製備：2.15 kg NaHCO3+ll-45 kg 

NaCl + 87.4 kg SPW)至反應 混合物 中且沈降用於相分離。 

在相分離之後，收集有機相且水層繼續用二氯甲烷(28.1 

kg)萃取。在相分離之後，收集二氯甲烷層且與先前有機 

層合併。接著藉由蒸餾減少溶劑直至混濁。隨後，在約 

40°C下裝入正庚烷(32.8 kg)。冷卻所得漿料至-5°C至10°C 

且攪拌約1小時。過濾固體，用含有2-甲基THF/正庚烷 

(13.7 kg/10.9 kg)之冷(-5°C至10°C)共溶劑洗滌。在60°C下 

在真空下乾燥濕濾餅，產生結晶Ml(~ 20.0 Kg)。產率：約
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90%。NMR (400 MHz, CDC13) δ 4.88 (m, 1H), 4.68 (m,

1H), 4.25 (m, 1H), 3.58-3.37 (m, 2H), 2.71-1.64 (m, 6H),

1.33 (s, 3H)。

θ 實例4-反應2

製備(3aS, 4R, 5S, 6aR)-六氫-5-(甲氧基甲氧基)-4-((甲氧 

基甲氧基)甲基)-2H-環戊二烯幷［b］咲喃-2-醇(具有MOM保 

護之M2)

在-78°C下，在氮氣下，在30分鐘期間添加DIBAH之甲 

苯溶液(70 mL，1.2 Μ於甲苯中)至 Ml(12.35 g，47.45 

mmol)之THF攪拌溶液中。在-70°C至-60°C下攪拌混合物1 

小時且藉由添加甲醇(25 mL)淬滅反應。在升溫至0°C之 

Ο 後，逐滴添加水且攪拌混合物1 ·5小時。過濾固體且用乙 

酸乙酯洗滌。合併之有機層用飽和氯化銅洗滌。收集有機 

層且經無水硫酸鎂乾燥。蒸發溶劑產生粗油狀物。經由管 

柱層析純化油狀物，產生無色油狀物(dr=l:l)。產量：

12.2 g(90%)。NMR (400 MHz, CDC13) δ 5.66 (s, 1H),

5.64 (m, 1H), 4.60 (m, 4H), 4.00 (m, 1H), 3.97 (m, 1H),

3.50 (m, 4H), 3.40 (m, 12H), 3.37 (m, OH), 2.60-1.83 (m, 

10H)。
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實例5-反應2

製備（3aS,4R,5S,6aR）-5-（（苯甲氧基）甲氧基）-4-（（（苯甲氧 

基）甲氧基）甲基）-六氫-2H-環戊二烯幷咲喃-2-醇（具有BOM 

保護之M2）

在-55°C以下'在氮氣下在30分鐘期 間添加DIBAL之THF 

溶液（73 mL，1.0 Μ 於 THF 中；2 當量）至 Ml（15 g，36.4 

mmol）之THF（105 mL ； 7份）攪拌溶液中。在-55°C以下攪拌 

混合物1小時且藉由添加甲醇（45 mL ； 3份）淬滅反應。在 

升溫至O°C之後，逐滴添加水（90 mL）且攪拌混合物約2小 

時。過濾固體且用乙酸乙酯（50 mL）洗滌。移除濾液約一 

半體積溶劑。相分離且水層用乙酸乙酯（50 mLx2）洗滌。 

合併之有機層用飽和氯化錮（100 mL）洗滌。收集有機層且 

經無水硫酸.鎂乾燥。蒸發溶劑產生粗油狀物（2 1 g）。E 

NMR （400 MHz, CDC13） δ 7.36 （m, 10H）, 5.68 （m, 1H）,

5.50 （m, 1H）, 4.8-4.5 （m, 10H）, 4.09-4.07 （m, 2H）, 3.56 （m, 

4H）, 2.6-2.07 （m, 12H）。

實例6-反應2

製備具有亞乙基之M2

在氮氣下將Ml（1.22 kg - 1.0當量）及甲苯（10.85 kg）裝入 

適合容器中且冷卻溶液至-45°C以下。接著，在-45°C以下 

將DIBAL溶液（9.465 kg，1.0 Μ於 甲苯中，約1.5-1.6當量） 

裝入溶液中，持續約0.5小時。在完成之後，藉由添加甲 

醇（2.3 kg）淬滅反應，接著在-45°C以下攪拌約0.5小時。隨 

後，在35E以下逐滴添加水（2.94 kg）且攪拌混合物約5小 
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時。過濾固體且用MeOH(5.82 kg)及甲苯(2.62 kg)洗滌。 

收集濾液且藉由蒸餾減少溶劑直至適合體積。隨後，用 

M2種子(0.002 kg)對混合物播 晶種直至觀測到濁點(cloud 

point)。冷卻混合物至-5°C至10°C，且過濾固體並用冷正庚 

烷(2.02 kg)洗滌。在60°C以下在真空下乾燥濕濾餅，產生

M2(約 1.327 kg)。產率：約 85-95%。!H NMR (400 MHz,

CDC13) δ 5.6 (m, 1Η), 4.6 (m, 2H), 4.18 (m, 2H), 3.47 (m,

1H), 3.32 (m, 1H), 2.47-1.54 (m, 5H), 1.30 (m, 3H)。

模組1 ： M2至M4步驟

(脫水)

M2

MsCI, Et3N

M3

1) O3,NaHCO3, 
CH2CI2/MeOH, -78 C

2) NaBH4

(臭氧分解)

M4

實例7-反應3a

製備(3aS, 4R, 5S, 6aR)-4, 5, 6, 6a-四氫-5-(甲氧基甲氧

基)-4-((甲氧基-甲氧基)甲基)-3aH-環戊二烯幷［们咲喃(具ο
2 有MOM保護之M3)

在-60°C 至-70°C 下攪拌 M2(12.2 g，0.075 mol，1.0當量) 

及 Et3N(28.3 g，0.279 mol，3.72 當 量)於 THF(60 mL)中 之 

攪拌溶液30分鐘。接著添加MsCl(10.7 g)至溶液中且在- 

60°C至-70°C下攪拌約1小時。在完成之後，使混合物升溫 

且加熱至回流，持續約3小時。在完成之後，添加水及乙 

酸乙酯用於萃取約兩次。合併有機層且濃縮至乾燥，產生 

粗油狀物。經由管柱層析純化油狀物，產生無色油狀物。
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產量：11.4 g(90%)。!H NMR (400 MHz, CDC13) δ 6.25 (d,

1H), 5.05 (m, 1H), 4.92 (m, 1H), 4.66 (m, 4H), 3.90 (m,

1H), 3.57 (m, 2H), 3.37 (m, 6H), 3.12 (m, 1H), 2.52 (m,

1H), 2.15 (m, 1H), 1.99 (m, 1H)。

實例8-反應3a

製備(3aS,4R,5S,6aR)-5-((苯甲氧基)甲氧基)-4-(((苯甲氧 

基)甲氧基)甲基)-4,5,6,6a-四氫-3aH-環戊二烯幷咲喃(具有 

BOM保護之M3)

在-60°C 至-70°C 下攪拌 M2(21 g，0.05 mol，1.0 當量)及 

三乙胺(17.4 g，0.17 mol，3.4 當量)於 THF(71 mL)中之攪 

拌溶液30分鐘。接著添加甲烷磺醯氯(6.56 g，0.057 mol， 

1.1當量)至溶液中且在-50°C下攪拌約1小時。在完成之 

後，使混合物升溫且加熱至回流，持績約1小時。在完成 

之後，添加水(11 5 mL)及乙酸乙酯(40 mLx2)用於萃取約兩 

次。合併之有機層用飽和氯化(80 mL)洗滌且濃縮至乾 

燥，產生粗油狀物。經由管柱層析(EA/正庚烷=3/7)純化油 

狀物，產生無色油狀物(11.93 g) °產率：78%。'H NMR 

(400 MHz, CDC13) δ 7.36 (m, 10H), 6.27 (d, 1H), 5.05 (d, 

1H), 4.93 (m, 1H), 4.9-4.58 (m, 10H), 3.98 (m, 1H), 3.60 

(m, 2H), 3.10 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.20 (m,lH), 2.05 (m, 

1H)。

實例9-反應3b

製備(IR, 2R, 3R, 4S)-2-(M甲基)-4-(甲氧基甲氧基)-3- 

((甲氧基甲氧基)甲基)環戊醇(具有MOM保護之M4)
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依序將 NaHCO3(1.55 g ， 18.4 mmol)、無水 MeOH(36 

mL)、無水 CH2C12( 1 80 mL)及 M3(4.5 g，18.4 mmol)裝入經 

火焰乾燥之500 mL三頸燒瓶中。冷卻溶液至-60°C至-78°C 

且用。3處理直至出現深藍色且持續(約0.5至2小時)。隨後 

用。2對溶液吹氣10至15分鐘直至藍色褪去。在-78°C下歷 

經10分鐘分批添加固體NaBH4(2.1 g，55.2 mmol)直至藉由 

TLC觀測到起始物質完全消失。反應混合物升溫至0°C且攪 

拌約1小時。在攪拌之後，用1 N HC1水溶液、飽和NaCl水 

ο 溶液淬滅混合物且用乙酸乙酯萃取約兩次。合併有機層且 

濃縮至乾牌，產生粗油狀物。經由管柱層析純化油狀物' 

產生無色油狀物。產量：4.56 g(約95%) ° *H NMR (400 

MHz, CDC13) δ 4.50 (m, 4Η), 4.40 (m, 1H), 4.10 (m, 3H),

3.63 (m, 2H), 3.40 (m, 6H), 2.32 (m, 1H), 2.13 (m, 1H),

2.10 (m, 2H). ； CnH22O6 之 LRMS [MH+] m/z 計算值： 

250.1，實測值 250.1。

實例10-反應3b
° 製備(lR,2R,3R,4S)-4-((苯甲氧基)甲氧基)-3-(((苯甲氧 

基)甲氧基)甲基)-2-(懇甲基)環戊醇(具有BOM保護之M4) 

依序將 NaHCO3(2.53 g » 30.11 mmol，1.0 當量)、 

CH2C12(24O mL)、MeOH(48 mL)及 M3(11.93 g，30.11 

mmol，1.0當量)裝入經火焰乾燥之500 mL三頸燒瓶中。冷 

卻溶液至-60°C至-78 °C且用。3處理直至出現淡藍色且持續 

(約0.5至1小時)。隨後用。2對溶液吹氣10至15分鐘直至藍 

色褪去。在-78°C下歷經10分鐘分批添加粉末NaBH4(3.41 
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g，90.33 mmol，3當量）直至藉由TLC觀測到起始物質完全 

消失。反應混合物升溫至0°C且攪拌約2小時。接著用飽和 

NaCl溶液（30 mL）、0.5 N HC1水溶液（30 mL）淬滅混合物， 

且用CH2C12（150 mL）萃取約兩次。合併有機層且濃縮至乾 

燥，產生粗油狀物。產量：12.6g。

模組1 : M4至M5之消除步驟

製備4-甲基苯磺酸（（1R, 2R, 3S, 5R）-5-M基-3-（甲氧基甲 

氧基）-2-（（甲氧基甲氧基）甲基）環戊基）甲酯（具有MOM保護 

之 M5a）

在 10°C 至 0°C 下攪拌 M4（600.0 mg，2.4 mmol）及毗 

（246.8 mg，3.12 mmol）於 CH2C12（60 mL）中 之攪拌溶液30 分 

鐘。接 著添加/?-TsCl（55 1.2 mg，2.89 mmol）至 溶液 中且升 

溫並在室溫下攪拌約6小時。在完成之後，添加1 0% HC1水 

溶液以淬滅反應且添加CH2C12用於萃取約兩次。合併有機 

層且濃縮至乾燥，產生粗油狀物。經由管柱層析純化油狀 
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物，產生無色油狀物。產量：450 mg(約60%)。E NMR 

(400 MHz, CDC13) δ 7.78 (d, 2H), 7.32 (d, 2H), 4.59 (m, 

4H), 4.32 (m, 1H), 4.22 (m, 2H), 4.06 (m, 1H), 3.54 (m, 

2H), 3.33 (m, 6H), 2.43 (s, 3H), 2.02 (m, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, CDC13) δ 144.8 (C), 133.0 (C), 129.8 (2CH), 

127.9 (2CH), 96.5 (CH2), 95.1 (CH2), 80.3 (CH), 73.2 (CH),

70.2 (CH2), 68.2 (CH2), 55.4 (CH3), 55.3 (CH3), 47.7 (CH),

46,7 (CH), 40.2 (CH2), 22.7 (CH3). ； C18H28O8S LRMS 

O [MH+] m/z 計 算值：404.15，實測值 404.15。

製備4-甲基苯磺酸((IR, 2R, 3S, 5R)-5-乙醯氧基-3-(甲氧 

基甲氧基)-2-((甲氧基甲氧基)甲基)環戊基)甲酯(具有MOM 

保護之M5b)

在 10°C 至 0°C 下攪拌 M5a(150.0 mg，0.37 mmol)及毗呢 

(0.06 mL，0.74 mmol)於 CHzCGUO mL)中 之攪拌溶液 30分 

鐘。接著添加Ac20(0.07 mL，0.74 mmol)至溶液中且升溫 

並在室溫下攪拌約6小時。在完成之後，添加水以淬滅反 

° 應且添加CH2C12用於萃取約兩次。合併有機層且濃縮至乾 

燥，產生粗油狀物。經由管柱層析純化油狀物，產生無色 

油狀物。產量：100 mg(約 60%)。NMR (400 MHz, 

CDCI3) δ 7.78 (d, 2Η), 7.35 (d, 2H), 5.14 (m, 1H), 4.59 (m, 

4H), 4.24 (m, 2H), 4.00 (m, 1H), 3.58 (m, 2H), 3.34 (m, 

6H), 2.47 (s, 3H), 2.24 (m, 3H), 2.11 (s, 3H), 1.89 (m, 1H); 

13C NMR (100 MHz, CDC13) δ 170.3 (C), 144.8 (C), 133.1 

(C), 129.8 (2CH), 127.9 (2CH), 96.5 (CH2), 95.9 (CH2),
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78.1 (CH), 74.0 (CH), 68.1 (CH2), 66.9 (CH2), 55.3 (2CH3),

47.5 (CH), 43.4 (CH), 38.4 (CH2), 21.6 (CH3), 21.0

(CH3). ； C20H30O9S 之 L RMS [MH+] m/z 計算值：404.15，實

測值：446.16 °

製備乙酸(IR, 3R, 4S)-4-(甲氧基甲氧基)-3-((甲氧基甲氧 

基)甲基)-2-亞甲基-環戊酯(具有MOM保護之M5c)

在室溫下攪拌 M5b(70.0 mg ， 0.157 mmol)、LiI(105.1 

mg，0.785 mmol)及 DBU(239.0 mg，1.57 mmol)於 DMAc(4 

mL)中之攪拌溶液30分鐘。接著，加熱所得混合物至100°C 

且攪拌約2小時。在完成之後，添加10% HC1以淬滅反應且 

添加乙酸乙酯用於萃取約兩次。合併有機層且濃縮至乾 

燥，產生粗油狀物。經由管柱層析純化油狀物，產生無色 

油狀物。產量：50 mg(約 90%)。!H NMR (400 MHz, 

CDC13) δ 5.50 (m, 1H), 5.28 (m, 2H), 4.69 (m, 4H), 4.64 

(m, 2H), 4.05 (m, 1H), 3.64 (m, 2H), 3.3 8 (m, 6H), 2.89 (m, 

1H), 2.58 (m, 1H), 2.11 (m, 3H), 1.80 (m, 1H)。

製備(IR, 3R, 4S)-4-(甲氧基甲氧基)-3-((甲氧基甲氧基) 

甲基)-2-亞甲基-環戊醇(具有MOM保護之M5)

將 10% LiOH 水渗液(1.0 mL)裝入 M5c(70.0 mg，0.157 

mmol)之MeOH(5 mL)攪拌溶液中且在室溫下攪拌30分鐘。 

在完成之後，藉由真空移除溶劑且添加10% HC1以淬滅反 

應並添加乙酸乙酯用於萃取約兩次。合併有機層且濃縮至 

乾燥,產生粗油狀物。經由管柱層析純化油狀物，產生無 

色油狀物。產量：40 mg(約94%) °
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!H NMR (400 MHz, CDC13) δ 5.38 (m, 1H), 5.20 (m, 1H),

5.28 (m, 2H), 4.69 (m, 4H), 4.64 (m, 2H), 4.45 (m, 1H),

4.15 (m, 1H), 3.60 (m, 2H), 3.58 (m, 6H), 2.94 (m, 1H),

2.28 (m, 1H+OH), 1.89 (m, 1H). ； C11H20O5之LRMS [MH+] 

m/z計算值：232.13，實測值：232.13。

實例12-反應3c

製備4-甲基苯磺酸((lR,2R,3S,5R)-3-((苯甲氧基)甲氧 

基)-2-(((苯甲氧基)甲氧基)甲基)-5-M基環戊基)甲酯(具有 

Ο BOM保護之M5a)

在50°C下攪拌對甲苯磺醯氯(5.9 g，2.89 mmol)及毗咤 

(33 mL)之攪拌溶液30分鐘。接著冷卻溶液至0 °C-10°C。在 

0-1 0°C 下添加 M4(8.23 g，2.4 mmol)之 C H2C12 溶液(60 mL) 

至溶液中且升溫，在室溫下攪拌約1小時。在完成之後， 

在0-10°C下添加0.5 N HC1(49 mL)以淬滅反應且添加 

CH2C12(5O Μ1χ2)用於萃取約兩次。合併之有機層 分別用 

10%檸檬酸(90 mL)及飽和氯化銅(50 mL)洗滌。接著收集 

W 有機層並經無水硫酸鎂乾燥。蒸發溶劑產生粗油狀物。經 

由管柱層析(EA/正庚烷=3:7)純化油狀物，產生M5a(7.51 

g)及再循環之M4(1.84 g)的無色油狀物。產率：66%。

製備4-甲基苯磺酸((lR,2R,3S,5R)-3-((苯甲氧基)甲氧 

基)-2-(«苯甲氧基)甲氧基)甲基)-5-乙醯氧基環戊基)甲酯 

(具有BOM保護之M5b)

在 10°C 至 0°C 下攪拌 M5a(7.36 g，13.22 mmol)及 4-(二甲 

胺基)唯咤(9.69 g，79.33 mmol，6當量)於 CH2C12(6O mL) 
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中之攪拌溶液30分鐘。接著添加乙酸酊(2.5 mL，26.44 

mmol，2當量)至溶液中且升溫並在室溫下攪拌約2小時。 

在完成之後，添加水(25 mL)及10%檸檬酸(30 mL)以分別 

淬滅反應且添加C H2C12(5O mL)用 於萃取約兩次。合併之 

有機層用飽和氯化鈍溶液(50 mL)洗滌。接著收集有機層 

並經無水硫酸鎂乾燥。蒸發溶劑產生粗油狀物(8.10 g)。

製備(lR,3R,4S)-4-((苯甲氧基)甲氧基)-3-(((苯甲氧基)甲 

氧基)甲基)-2-亞甲基環戊醇(具有BOM保護之M5)

在室溫下攪拌 M5b(8.10 g)及碘化鍾(8.85 g，66.14 

mmol，5當量)於DMAc(80 mL)中之攪拌溶液30分鐘。接 

著，加熱所得混合物至90°C至1 00°C且攪拌約1小時。在完 

成之後，冷卻混合物至室溫且添加D BU(20.14 g，132.29 

mmol，10當量)並加熱所得混合物至90°C至I00°C且攪拌約 

16小時。在完成之後，添加10% HC1(42 mL)以淬滅反應且 

添加乙酸乙酯(50 mLx3)用於萃取約三次。合併之有機層 

用飽和氯化鈍溶液(50 mL)洗滌。接著收集有機層並經無 

水硫酸鎂乾燥。蒸發溶劑產生粗油狀物。經由管柱層析 

(EA/正庚烷=3/7)純化油狀物，產生無色油狀物(3.53 g)。 

產率：69%(歷經兩步)。NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.39 

(m, 10H), 5.40 (d, 1H), 5.21 (d, 1H), 4.8-4.57 (m, 8H), 4.45 

(m, 1H), 4.26 (m, 1H), 3.67 (m, 2H), 2.98 (m, 1H), 2.47-

1.98 (m, 3H)。

模組1 ： M4至M5之替代性消除步驟
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實例13-反應3c

製備(IR, 2S, 3R, 4S)-2-(碘甲基)-4-(甲氧基甲氧基)-3- 

((甲氧基甲氧基)甲基)環戊醇(具有MOM保護之M5I)

在室溫下攪拌 M4(100.0 mg，0.4 mmol)、I2(253.8 mg， 

1.0 mmol)及 PPh3(262.3 mg，1.0 mmol)於 CH2C12(1O mL)中 

之攪拌溶液30分鐘。接著，加熱所得混合物至回流且攪拌 

約2小時。在完成之後，添加10% HC1以淬滅反應且添加 

ch2ci2用於萃取約兩次。合併有機層且濃縮至乾燥，產生 

粗油狀物。經由管柱層析純化油狀物，產生無色油狀物。 

產量：100 mg(約 70%)。NMR (400 MHz, CDC13) δ 4.64

(m, 4H), 4.30 (m, 1H), 4.20 (m, 1H), 3.60 (m, 2H), 3.40 (m, 

8H), 2.38 (m, OH), 2.11 (m, 2H), 2.01 (m, 2H)。

製備(IR, 3R, 4S)-4-(甲氧基甲氧基)-3-((甲氧基甲氧基) 

甲基)-2-亞甲基-環戊醇(具有MOM保護之M5)

在室溫下攪拌 M5I(100.0 mg)及 D BU(5 mL)於 D MAc(5 

mL)中之攪拌溶液30分鐘。接著，加熱所得混合物至100°C 

且攪拌約2小時。在完成之後，添加10% HC1以淬滅反應且 

添加乙酸乙酯用於萃取約兩次。合併有機層且濃縮至乾 

燥，產生粗油狀物。經由管柱層析純化油狀物，產生無色 

油狀物。產量：50 mg(約 90%)。％ NMR (400 MHz,

154272.doc -33-



201130841

CDC13) δ 5.50 (m, 1H), 5.28 (m, 2H), 4.69 (m, 4H), 4.64

(m, 2H), 4.05 (m, 1H), 3.64 (m, 2H)? 3.3 8 (m, 6H), 2.89 (m, 

1H), 2.58 (m, 1H)? 2.11 (m? 3H), 1.80 (m, 1H)。

模組2：氧化分解步驟

M2

（氧化分解）

（60%）

1)Pb(OAc)4/Cu(OAc)2

ο

IM1

(95%)

水解或醇解

實例14-反應3d

製備（lR,3R,4S）-4-（（苯甲氧基）甲氧基）-3-（（（苯甲氧基）甲 

氧基）甲基）-2-亞甲基環戊醇（具有BOM保護之M5）

在 室溫下攪拌 M2(0.5 g ， 1.2 mmol)、Pb(OAc)4(0.85 g ,

1.92 mmol，1.6 當量)或 PhI(OAc)2(0.62 g , 1.92 mmol，1.6 O

當量）及 Cu（OAc）2（0.04 g，0.216 mmol，0.18 當量）於苯或 

適合有機溶劑（50 mL）中之攪拌溶液約4小時，且加熱所得

溶液至回流。4小時完成之後，冷卻混合物至室溫並經

Celite®墊過濾。在藉由真空移除溶劑之後，甲酸酯中間物

以綠 色油狀物形式形成。!H NMR （400 MHz, CDC13） δ

5.32 (d, 1H), 4.86-4.60 (m, 8H), 4.22 (m, 1H), 3.74 (m,

8.16 (s, 1H), 7.37 (m, 10H), 5.69 (m, 1H), 5.39 (d, 1H),
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2H), 3.00 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 1.98 (m, 1H)。

添加粗油狀物至含有10% NaOH(3 mL)及甲醇(10 mL)之 

溶液中且在室溫下攪拌約1小時。在完成之後，添加1 0% 

HC1以淬滅反應且添加乙酸乙酯用於莘取約兩次。合併有 

機層且濃縮至乾燥，產生粗油狀物。在經由管柱層析分離 

之後，所要M5以無色油狀物形式產生，125 mg。產率： 

30%〜60%(歷經兩步)。

實例15-反應3d

Ο 製備具有亞乙基保護之ΙΜ1

在氮氣下將 M2(0.931 kg，1.0當量)、Cu(OAc)2(0.149 

kg，0.18當 量)、毗咤(0.121 kg，0.3當量)及1,2-二 氯乙烷 

(13.74 kg)裝入適合容器中。且加熱所得混合物至50°C至 

80°C並接著將Pb(OAc)4(3.286 kg，1.6當量)裝入混合物 

中。在添加完成之後，在50°C至80°C下攪拌反應混合物約 

1小時。

隨後操作程序可為：

° (Α)接著冷卻混合物至室溫並經Celite®墊過濾且用二氯

甲烷(3.70 kg)洗滌。收集濾液且在20°C至35°C下添加水 

(4.66 kg)至反應混合物中並沈降用於相分離。在相分離之 

後，收集有機相且水層繼續用二氯甲烷(3.70 kg)萃取。在 

相分離之後，收集有機層且合併二氯甲烷層與先前有機 

層，接著進行蒸餾直至2 v/w(以M2計)，獲得呈棕色或綠 

色油狀物形式的粗IM 1溶液°藉由管柱層析純化此粗油狀 

物，產生白色固體(350 g)。產率：40%-60%。lH NMR
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(400 MHz, CDC13) δ 8.07 (s, 1H), 5.54 (m, 1H), 5.26 (d,

1H), 4.94 (d, 1H), 4.70 (m, 1H), 4.40 (m, 1H), 3.65 (m,

1H), 3.29 (m, 1H), 2.70-2.53 (m, 2H), 1.82 (m, 1H), 1.36

(m, 3H)。

(B)添加混合物至正庚烷中並接著加熱至50°C-70°C，接 

著經矽膠墊過濾。收集濾液且隨後使溶液進行蒸餾直至形 

成漿料。過濾固體且在真空下乾燥，產生呈白色固體狀之 

IM1。產率：60%-65%。

實例16-反應3d

製備具有亞乙基保護之M5

在氮氣下將IMl(0.33 kg，1.66 mol，1.0當量)及甲醇(2.6 

L)裝入適合容器中。接著在20°C至35°C下添加三乙胺 

(0.087-0.097 kg，0.83-1.00 mol，0.5 當量-0.6 當量)至溶液 

中，持續約1小時。在室溫下攪拌所得混合物約1小時。在 

完成之後，減少所得溶液體積並經由與MTBE(0.66 L)進行 

溶劑交換加以置換。反應混合物經矽膠墊過濾。隨後收集 

濾液且用MTBE(1.32 L)洗滌。藉由蒸餾減少所得溶液體積 

直至1 L，接著在50°C以下將正庚烷(9.3 L)裝入混合物中。 

冷卻混合物至約50°C且播晶種直至觀測到濁點。冷卻混合 

物至-10°C至0°C。過濾固體且用正庚烷洗滌。在NMT 30°C 

下在真空下乾燥濕濾餅產生M5(PG=亞乙基，約325 g)。產 

率：85-95%。0 NMR (400 MHz, CDC13) δ 5.12 (d, 1H),

4.81 (d, 1H), 4.64 (m, 1H), 4.38-4.30 (m, 2H), 3.56 (m, 

1H), 3.17 (m, 1H), 2.53 (m, 3H), 1.62 (m, 1H), 1.30 (m,
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3 H)。

合成Ν2-Βoc-2-胺基-6-碘喋吟

〈土

2-胺基-6-氯噤吟

反應7
HI (水溶液)

反應8
Boc2O,N

g N NH2 DMAP, DMSO,室溫

2-胺基-6-碘噤吟

反應9
NaH, THF人Boc Ν ΝΗ2

Ο
室溫 N NHBoc

2-胺基-9-Boc-6-碘噤吟 N2-Boc-2-胺基-6-碘噤吟

實例17-反應7

製備2-胺基-6-碘°®吟

在氮氣下將57%氫碘酸(10.90 kg)裝入適合容器中，接著 

冷卻溶液至0°C至10°C。接著在約15°C下將2-胺基-6-氯喋 

吟(0.8 kg)裝入溶液中。在2小時完成之後，在室溫下將水 

(8 kg)緩慢裝入反應混合物中且攪拌約0.5小時。過濾黃色 

Ο 沈澱物且用水洗滌。轉移濕濾餅至適合容器中，且在室溫 

下緩慢裝入水(2.0 kg)及20% NaOH水溶液(0.4 kg)以溶解固 

體。接著將THF(2.14 kg)裝入溶液中且在約35°C下將10% 

HOAc(4.8 kg)緩慢裝入溶液中，觀測到漿料混合物。攪拌 

過濾所得漿料且用丙酮(3.8 kg)洗滌。在70°C下在真空下乾 

燥 濕濾餅，產生 SPT1255C1(1.14 kg)。產率：90%-98%。 

'H NMR (400 MHz, DMSO-Q6) 6.65 (s, 2H, NH2), 8.04 (s, 

1H, H8)。
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實例18-反應8

製備2-胺基-9-Boc-6-碘喋吟

在氮氣下將2-胺基-6-碘嗦吟(9.528 kg，1當量)、4-二甲 

胺基毗喧(0.22 kg)及DMSO(106.05 kg)裝入適合容器中， 

接著在室溫下攪拌溶液。接著在室溫下緩慢裝入二碳酸 

二-第三丁酯(8.75 kg，1.1當量)且在室溫下攪拌所得溶 

液。在1小時完成之後'將水(47.7 kg)裝入反應混合物中 

以淬滅反應且裝入DCM(163.9 kg)用於相分離。收集有機 

層 且乾燥'產生粗2-胺基-9-Boc-6-碘喋吟溶液供下一步驟 

使用。NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8.38 (s, 1H), 7.18 (s, 

2H, NH2), 1.60 (s, 9H)。

實例19-反應9

製備N2-Boc-2-胺基-6-碘喋吟

在氮 氣下將2-胺基-9-Boc-6-碘喋吟溶液裝入適合容器中 

且冷卻溶液至0°C至10°C。接著在0°C至15°C下將60%氫化 

錮(4.7 kg，約3.0當量)分批裝入溶液中。在2小時完成之 

後，將20%鹽水(28.6 kg)緩慢裝入溶液中。在相分離之 

後'有 機層用10% NaOH(19.1 kg)及20%鹽水(19.1 kg)洗 

滌。接著收集有機層且將10% HOAc(21 kg)裝入溶液中。 

在相分離之後，收集有機層且用矽膠墊新鮮過濾且收集濾 

液並在約60°C下蒸餾直至觀測到黃色漿料溶液(體積為約8 

v/w)。隨後，將正庚烷(39.1 kg)裝入混合物中且冷卻至 

-5°C至10°C，持續約1小時。過濾漿料溶液並用正庚烷 

(13.15 kg)洗滌。在70 °C下在真空下乾燥濕濾餅，產生
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N2-Boc-2-胺基-6-碘噤吟(9.662 kg，75%-85%，歷經兩

步)。NMR (400 MHz, d6-DMSO) δ 1.46 (s, 9H, 3CH3),

8.42 (s, 1H, H8), 10.15 (s, 1H, NH)。

實例20-反應4

製備6-碘-9-((lS,3R,4S)-4-(甲氧基甲氧基)-3-((甲氧基甲 

氧基)甲基)-2-亞甲基環戊基)-9H-噤吟-2-基胺基甲酸第三 

T酯(具有MOM保護之M6)

在 0°C 下攪拌 M5(100.0 mg，0.43 mmol)、PPh3(225.6 

mg，0.86 mmol)及 N2-Boc-2-胺基-6-碘噤吟(3 10.6 mg， 

0.86 mmol)於THF(5 mL)中之攪拌溶液30分鐘。接著，在 

約0°C下將DEAD(150.0 mg，0.86 mmol)緩慢裝入溶液中。 

所得混合物升溫至室溫且攪拌約2小時。在完成之後，濃

縮溶液至乾燥，產生粗油狀物。經由管柱層析純化油狀 

物，產生無色油狀物。產量：123 mg(約60%)。NMR 

(400 MHz, CDC13) δ 8.15 (s, 1Η), 7.63 (s, NH), 5.64 (m, 

1H), 5.32 (d, 1H), 4.94 (d, 1H), 4.70 (m, 2H), 4.36 (m, 1H),

3.85 (m, 2H), 3.39 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 2.93 (m, 1H), 2.47
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(m, 2H), 1.55 (s, 9H). ； C21H3oIN506之 LRMS [MH+] m/z計

算值：5 75.12，實測值：575.12。

實例21

製備恩替卡韋

在 50°C-60°C 下攪拌 M6(PG=MOM，100.0 mg，0.173 mL) 

及10% NaOH(過量)於二噁烷/THF(1:9，5 mL)中之攪拌溶 

液約12小時。在完成之後，添加飽和NH4C1以淬滅反應且 

添加乙酸乙酯用於萃取約兩次。合併有機層且濃縮至乾 

燥，產生粗固體。經由管柱層析純化固體，產生無色固 

體。產量：50 mg(約 80%)。NMR (400 MHz, DMSO-H6) 

δ 10.72 (s, 1Η), 7.67 (s, 1H), 6.57 (s, 2H), 5.32 (m, 1H),

5.17 (d, 1H), 4.65 (m, 5H), 4.20 (m, 1H), 3.64 (m, 2H),

3.27 (s, 3H), 3.26 (s, 3H), 2.84 (m, 1H), 2.35 (m, 2H)，接 

著添加固 體至含10% HC1水溶液之DMSO/THF(1:9，5 mL) 

中且在50-60°C下攪拌2小時。在完成之後，濃縮溶液至乾 

燥，產生粗固體。經由管柱層析純化固體，產生白色固 

體。產率：對於恩替卡韋鹽形式而言為約85%。NMR 

(400 MHz, DMSO-J6) δ 11.62 (s, 1Η), 8.68 (s, 1H), 7.32 (s, 

2H), 5.44 (m, 1H), 5.18 (d, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.18 (m, 1H),

3.64 (m, 2H), 3.10 (m, 1H), 2.1 5 (m, 2H)。接著鹽形式用鹼 

(K2CO3)中和，產生呈白色固體狀之相應游離形式的恩替 

卡韋。產率：約 95%。NMR (400 MHz, DMSO-J6) δ

10.4 (s, 1Η), 7.65 (s, 1H), 6.73 (s, 2H), 5.35 (m, 1H), 5.10 

(d, 1H), 4.95 (s, 1H), 4.90 (t, 1H), 4.56 (s, 1H), 4.20 (m,
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1H), 3.53 (m, 2H), 3.13 (m, 1H), 2.23 (m, 1H), 2.05 (m,

1H)。

實例22-反應5

製備恩替卡韋

在 50°C-60°C 下攪拌 M6(PG=MOM，30.0 mg)及 80% 

TFA(5 mL)之攪拌溶液2小時。在完成之後，溶液用NH4OH 

水溶液中和，接著濃縮至乾燥，產生粗固體。固體用水及 

甲醇再結晶，產生白色固體。產率：約85%。NMR 

(400 MHz, DMSO-J6) δ 10.4 (s, 1Η), 7.65 (s, 1H), 6.73 (s, 

2H), 5.35 (m, 1H), 5.10 (d, 1H), 4.95 (s, 1H), 4.90 (t, 1H),

4.56 (s, 1H), 4.20 (m, 1H), 3.53 (m, 2H), 3.13 (m, 1H), 2.23 

(m, 1H), 2.05 (m, 1H)。

實例23-反應4

製備9-（（lS,3R,4S）-4-（（苯甲氧基）甲氧基）-3-（（（苯甲氧基） 

甲氧基）甲基）-2-亞甲基環戊基）-6-碘-9H-喋吟-2-基胺基甲 

酸第三丁酯（具有BOM保護之M6）

在 0°C 下攪拌 M5（0.768 g，2.0 mmol，1 當量）、PPh3（1.05 

g，4.0 mmol，2 當量）及 N2-Boc-6-碘 °® 吟（1.45 g，4.0 

mmol，2當量）於THF（5 mL）中之攪拌溶液30分鐘。接著， 

在約0°C下將DEAD（0.7 g，4.0 mmol，2當量）緩慢裝入溶液 

中。所得混合物升溫至室溫且攪拌約2小時。在完成之 

後，濃縮溶液至乾燥，產生粗油狀物。經由管柱層析（EA/ 

正庚烷=3/7）純化油狀物，產生無色油狀物（1.1 g）。產率： 

70%。
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實例24·■反應5：製備恩替卡韋

方法 A ：在 50°C-70°C 下攪拌 M6(PG=BOM，200.0 mg， 

0.173 mL)及 10% NaOH (過量)於二噁烷/THF(1:9，5 mL)中 

之攪拌溶液約12小時。在完成之後，添加飽和NH4C1以淬 

滅反應且添加乙酸乙酯用於萃取約兩次。合併有機層且濃 

縮至乾燥5產生粗固體。經由管柱層析純化固體，產生無 

色固體。產量：50 mg(約 40%)。’H NMR (400 MHz, 

DMSO《5) δ 10.72 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.29 (m, 10H),

6.47 (s, 2H), 5.35 (m, 1H), 5.17 (d, 1H), 4.73 (m, 4H), 4.62 

(m, 1H), 4.54 (m, 4H), 4.30 (m, 1H), 3.70 (m, 2H), 2.88 (m, 

1H), 2.37 (m, 1H), 2.27 (m, 1H).; 'H NMR (100 MHz, 

DMSO-疽6) δ 157.3 (C), 154.1 (C), 151.9 (C), 150.3 (C),

138.5 (2C), 136.2 (CH), 128.7 (2CH), 128.2 (2CH), 128.1 

(2CH), 128.0 (2CH), 127.9 (2CH), 116.8 (C), 110.3 (CH2),

94.8 (CH2), 93.0 (CH2), 76.7 (CH), 69.4 (2CH2), 69.2 

(CH2), 55.6 (CH), 49.4 (CH), 36.6 (CH2)。

在50°C-60°C下攪拌含固體及10% HC1之 DMSO/ 

THF(1:9，5 mL)2小時。在完成之後，用 飽和NaHCO3淬滅 

溶液直至pH值為6-8。接著濃縮溶液至乾燥，產生粗固 

體。經由管柱層析純化固體，產生白色固體。產率：對於 

恩替卡韋而言為約81%。NMR (400 MHz, DMSO-H6) δ

10.9 (s, 1Η), 7.64 (s, 1H), 6.8 (s, 2H), 5.35 (t, 1H), 5.10 (s, 

1H), 4.95 (s, 1H), 4.92 (t, 1H), 4.56 (s, 1H), 4.20 (s, 1H),

3.53 (t, 2H), 2.54 (m, 1H), 2.23 (m, 1H), 2.05 (m, 1H).; ,3C
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NMR (100 MHz, DMSO-日6) δ 157.33 (C), 153.79 (C),

151.93 (C), 151.65 (C), 136.55 (CH), 116.64 (C), 119.82

(CH2), 70.85 (CH), 63.34 (CH2), 55.63 (CH), 54.39 (CH),

40.4 (CH2)。

方法 B ：在 50°C-80°C 下攪拌 M6(PG=BOM，200.0 mg，

0.173 mL）及80% TFA（5 mL）之攪拌溶液2小時。在 完成之 

後，溶液用nh4oh水溶液中和，接著濃縮至乾燥，產生粗 

固體。固體用水及甲醇再結晶，產生白色固體。產率：約 

85%。

實例25-反應4

製備具有亞乙基之M6

在氮氣下將 M5（80 g，0.47 mol，1.0當量）、N2-Boc-2-胺 

基 _6-碘喋吟（220.7 g，0.60 mol，1.3當量）、PPh3（185 g， 

1.5當量）及二氯甲烷（1040 mL）裝入適合容器中，接著在- 

5°C至15°C下冷卻溶液。在15°C以下緩慢裝入偶氮二甲酸二 

異丙酯（123.6 g，1.3當量）之二氯甲烷溶液（160 mL）且在室 

溫下攪拌所得溶液約3小時。將2% NaOH水溶液（800 mL） 

裝入反應混合物中以淬滅反應。在相分離之後，收集有機 

層且用水（800 mL）洗滌。在相分離之後，收集有機層，接 

著添加數份MeOH（1600 mL）以實施蒸餾直至混濁。隨後， 

冷卻漿料混合物至20°C至35°C並保持約1小時。過濾混合 

物且用MeOH（240 mL）洗滌。在60°C下在真空下乾燥濕濾 

餅'產生 M6（170 g，70%）且純度大於99%。'H NMR （400

MHz, CDC13) 7.94 (s, 1H, H-8) , 7.52 (s, 1H, NH) , 5.50 (d,
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1H, CH) , 5.03 (q, 1H, CH) , 4.89 (s, 1H, CH2) , 4.61 (m,

2H, CH2, CH2) , 4.47 (m, 1H, CH) , 3.96 (t, 1H, CH2) , 2.47

(m, 2H, CH2) , 2.36 (m, 1H, CH) , 1.55 (s, 9H), 1.44 (d, 3H,

CH3)。

實例26-反應5：製備恩替卡韋

將80%三氟乙酸水溶液(553 mL)裝入適合容器中，接著 

加熱溶液至70°C至85°C。在70°C至85°C下將M6(55.3 g)於 

THF(138 mL)中之漿料溶液裝入以上溶液中且用THF(28 

mL)沖洗。在70°C至85°C下攪拌混合物約1.5小時。在完成 

之後，將水(400 mL)裝入溶液中且藉由蒸餾減少溶劑直至 

體積達到約550 mL。隨後，添加二氯甲烷(166 mL)且沈降 

用於相分離。收集水層且添加二氯甲烷(166 mL)以用於再 

次洗滌且沈降用於相分離。收集水層且添加約30% NH4OH 

水溶液(55.3 mL)以調整pH值。接著，添加甲醇(55 mL 1 

v/w)至混合物中且加熱所得混合物以再溶解並接著冷卻至 

10°C至3 0°C。過濾漿料且用水(55 mL)洗滌，產生約32.1 g 

濕濾餅。產率：80%-90%。

實例27-反應6：製備恩替卡韋單水合物

在 70°C 至 80°C 下攪拌 M6(32.1 g)、水(240 mL)及 甲醇(144 

mL)之攪拌溶液。在溶解之後，添加活性碳(0.48 g)用於脫 

色。混合物經C elite®墊過濾且用水(144 mL)沖洗。冷卻混 

合物並播晶種，此後在濁點下保持約2小時。在1 0°C至 

30°C下攪拌漿料約1小時。接著過濾混合物且用甲醇(48 

mL)洗滌。在NMT 50°C下乾燥固體，產生恩替卡韋單水合
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物(22.5 g)。產率：85-95%。EE : >99.5%，水含量：5%-

7%，所有個別雜質皆小於0.10%，純度大於99.5%。

實例28-反應1 :製備具有對甲氧苯基二苯甲基(MMTr)及 

TBS保護之Ml

在氮氣下將(+)-科里二醇(5 g，1.0當量)、氯化對甲氧苯 

基二苯甲烷.(MMTrCl)(9 g，1.0 當量)、Et3N(10 mL，2.5 當 

量)、DMAP(0.18 g，0.05 當 量)及 D CM(150 mL)裝入適合容 

器中且在35°C以下攪拌混合物約1小時。接著在氮氣下將 

o TBSCl(10.11 g，1.2當量)及D MF(50 mL)裝入反應混合物 中 

且攪拌約24小時。

在完成之後,在35°C以下添加約20%鹽水(200 mL)及 

DCM(200 mL)至反應混合物中且沈降用於相分離。在相分 

離之後，收集有機相。接著藉由蒸餾減少溶劑且與甲苯進 

行溶劑交換直至混濁。隨後，在約40°C下裝入正庚烷。冷 

卻所得漿料至-5°C至10°C且攪拌約1小時。過濾固體，用冷 

(-5°C至10°C)甲苯洗滌。在60°C下在真空下乾燥濕濾餅， 

° 產生結晶 Ml(14.2 g)。'H NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.4-6.8 

(m, 14H), 4.91 (m, 1H), 4.14 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.06 

(m, 2H), 2.76 (m, 1H), 2.60 (m, 2H), 2.10 (m, 2H), 1.92 (m, 

1H), 0.89 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.05 (s, 3H)。

實例29-反應2 :製備具有對甲氧苯基二苯甲基(MMTr)及 

TBS保護之M2

在氮氣下將Ml(7.2 g 1.0當量)及甲苯(120 mL)裝入適 

合容器中且冷卻溶液至-45°C以下。接著，在-45°C以下將
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DIBAL溶液(19.3 mL，1.0 M於甲苯中，約1.5-1.6當量)裝 

入溶液中，持續約0.5小時。在完成之後，藉由添加甲醇 

淬滅反應，接著在-45°C以下攪拌約0.5小時。隨後，在 

35°C以下逐滴添加水且攪拌混合物約5小時。過濾固體且 

用MeOH及甲苯洗滌。收集濾液且藉由蒸餾減少溶劑直至 

適合體積。隨後，用M2種子對混合物播晶種直至觀測到 

濁點。冷卻混合物至-5°C至10°C，且過濾固體並用冷正庚 

烷洗滌。在60°C以下在真空下乾燥濕濾餅，產生M2(約7.3

g)。NMR (400 MHz, CDC13) δ NMR (400 MHz, 

CDC13) δ 7.4-6.8 (m, 28H), 5.68 (m, 1H), 5.30 (m, 1H),

5.28 (m, 1H), 4.62 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 3.82 (s, 6H),

3.18-3.0  (m, 4H), 2.76-2.0 (m, 13H), 0.89 (s, 9H), 0.78 (s, 

9H), 0.07 (s, 6H),-0.03 (s, 6H)。

實例30-反應3d：製備具有對甲氧苯基二苯甲基(MMTr)及 

TBS保護之IM1

在氮氣下將 M2(7.3 g，1.0 當量)、Cu(OAc)2(0.42 g， 

0.18當量)、。比咤(1.23 g，0.3當量)及1,2-二氯乙烷(10 mL) 

裝入適合容器中。且加熱所得混合物至50°C至80°C，接著 

將Pb(OAc)4(9.27 g，1.6當量)裝入混合物中。在添加完成 

之後，在50°C至80°C下攪拌反應混合物約1小時。處理程 

序同上。提供 IM1(〜2.1 g)。負 NMR (400 MHz, CDC13) δ 

7.3-6.8 (m, 14H), 5.27 (d, 1H), 4.99 (m, 1H), 4.27 (m, 2H), 

3.7 (s, 3H), 3.05-2.80 (m, 3H), 1.8-1.6 (m, 2H), 0.9 (s, 9H), 

0.016-0.009 (m, 6H)。
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以上提出之較佳實施例可根據本發明之精神及原則以各 

種方式進行修改。舉例而言，在以上顯示之SPT流程1之反 

應1 (保護)中，兩種二醇保護基可獨立地選自由環狀縮酮、 

縮醛矽烷及非環狀保護基(諸如苯甲基、苯甲醯基、TBS及 

TMS)組成之群。保護二醇系統之其他潛在適用保護基可 

見於 Greene's Handbook「Protective Groups in Organic 

Synthesis j 中 °

在以上顯示之SPT流程1之反應2(還原)中，還原劑可選 

Ο 自具有內酯還原能力的氫化物試劑。

在反應3中，以上顯示之SPT流程1之模組1(水解或醇 

解)，甲酸酯中間物之水解可用其他有效脫除保護基反 

應，包括使用氮化合物、氨、有機金屬試劑及硫化物之氫 

化物還原或親核分解置換。較佳試劑為Et3N/MeOH及 

NaHCO3/MeOH。

在反應3中，以上顯示之SPT流程1之模組2(氧化分解)， 

氧化分解可使用 Pb(OAc)4/Cu(OAc)2、PhI(OAc)2/ Cu(OAc)2 

W 、I2/AIBN、PbI(OAc)2/I2/AIBN、Mn(OAc)3、CAN、 

Fe(OAc)3、PhI(OAc)2、戴斯-馬丁 (Dess-Martin)、IBX等實 

現。同時，Cu(OAc)2 可用 CuCl2、CuBr2、Cul2、CuSO4 置 

換。毗唳可用其他鹼，諸如三乙胺、2-甲基毗咤、DBU、 

二異丙基乙胺、Na2CO3及NaHCO3置換。除以上 使用之

1,2-二氯乙烷之外，其他有機溶劑，諸如苯、甲苯、苯甲 

酰、氯苯、二甲苯、ACN、THF、DME、DCM、毗，口定、乙 

酸及環己烷亦可用於此反應中。
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在以上顯示之SPT流程1之反應4（光延反應）中，DIAD可 

用其他試劑，諸如D EAD置換。PPh3可用其他三取代麟， 

諸如二苯基-2-毗噬基麟、4-（二甲胺基）苯基二苯基麟、三 

烷基麟（三乙基勝、三丁基麟）、三芳基麟（三甲氧苯基麟及 

三硝基苯基麟）置換。較佳溶劑為二氯甲烷但可使用其他 

有機溶劑。較佳純化溶劑為醇。

在以上顯示之SPT流程1之反應5（水解/脫除保護基）中， 

三氟乙酸（TFA）可經其他有機酸或無機酸置換。溶劑可選 

自由以下組成之群：THF、2-甲基THF、丙酮、ACN、C1-C8 

醇、DMSO、DMAc、DMF、水、DCM、EA、正庚烷、 

MTBE、MIBK及其組合。較佳酸為80% TFA水溶液。

在以上顯示之SPT流程1之反應6（純化）中，選自由EA、 

正庚烷、丙酮、甲苯' DCM、去礦質水、MTBE、DIPE、 

C1-C8醇、DMSO、DMAc、DM及其組合組成之群之溶劑 

可用於結晶恩替卡韋單水合物。

本發明不由上述實施例限制，上述實施例僅作為實例提 

出但可在由隨附專利申請專利範圍限定之保護範疇內以各 

種方式進行修改。
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發明專利說明書年w"

(本說明書格式'順序及粗體字，請勿任意更動，※記號部分請勿填寫)
淤申請案號：2少［顶三 Co?卩(2006· 01)
※申請日： (g …七 ※旺。分類：A61K%7(2006.01)

一、 發明名稱：(中文/英文)

製備恩替卡韋(ENTECAVIR)及其中間物之方法

PROCESS FOR PREPARING ENTECAVIR AND ITS 
INTERMEDIATES

二、 中文發明摘要：
c

本發明係關於一種製備恩替卡韋(entecavir)之方法’其

包含將式(M5)化合物

OH

rv 轉化成恩替卡韋， 
PG〜° ο 

Μ5 PG

其中該式(M5)_L之兩個PG—起形成視情況經取代之6員

或7員環狀環。

三、 英文發明摘要：
ο

A process of making entecavir comprising converting a 

compound of formula (M5)

to entecavir, 
pg〜° ό

M5 PG

wherein the two PGs on the formula (M5) are taken together to 

form an optionally substituted six- or seven-member cyclic ring.
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七、申請專利範圍：
1. 一種製備下式恩替卡韋（entecavir）之方法，

N

Nf N人NH2，其包含將式（M5）化合物

轉化成恩替卡韋,

其中式（M5）上之兩個PG—起形成視情況經取代之6員 

或7員環狀環。

2,如請求項1之方法，其中該式M5化合物為具有下式之一 

的化合物：

亞乙基 苯基亞甲基 亞甲基

3.如請求項1之方法，其中該式M5化合物為下式化合物：

亞乙基

4.如請求項1之方法，其中該轉化步驟包含： 

使該式（M5）化合物與式（A）化合物反應：

(A)
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其中Ri為鹵素、烷基、環烷基、芳烷基、芳基、烷氧 

基、硫烷基、硫基或铿基；R2及R3獨立地定義為Η或胺 

基保護基；及

脫除該式（Μ6）化合物之保護基，獲得恩替卡韋。

5. 如請求項4之方法，其中該式（Μ5）化合物與該式（Α）化合 

物製備該式（Μ6）化合物之反應可為在選自由以下組成之 

群之試劑存在下 進行的 光延反應（Mitsunobu reaction）: 

偶氮二甲酸二乙酯（DEAD）、偶氮二甲酸二異丙酯 

（DIAD）及其組合、三取代麟及有機溶劑。

6. 如請求項5之方法，其中該式（M6）化合物係從由該式 

（M5）化合物與該式（A）化合物反應形成之混合物中藉由 

結晶分離。

7. 如請求項4之方法，其中式（A）化合物

g 八Ν 人NR2R3 

A

其中Ri為鹵素、烷基、環烷基、芳烷基、芳基、烷氧 

基、硫烷基、硫基或瘗基；R2及R3之各者獨立地定義為 

Η或胺基保護基，

係藉由包含以下之方法製備；
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使下式6-取代噤吟化合物

9 N^NH2 '其中R1係如上該式（A）化合物所定義，

6-取代喋吟

在-60°C至大約回流之溫度下與胺基保護試劑在有機溶劑 

中反應，產生該式（A）化合物。

8. 如請求項7之方法，其中Ri為鹵素。

9. 如請求項1之方法，其中該式（M5）化合物係藉由包含以 

下之方法製備：

還原式（Ml）化合物：

Ο
A

Q

pc.o 3 ，產生式（M2）化合物：
、PG

M1

OH
Ap

Ρ/ Gg，

M2

其中式（Ml）及（M2）上之各PG係如以上請求項1中 

關於該式（M5）所定義；及

轉化該式（M2）化合物以產生該式（M5）化合物。

10.如請求項9之方法，其進一步包含從由轉化步驟（b）產生 

之混合物中藉由結晶分離該式（M5）化合物的步驟。

11·如請求項9之方法，其中轉化該式（M2）化合物產生該式
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（M5）化合物之步驟包含：

氧化該式（M2）化合物，獲得式（IM1）化合物

« οΛ
R Η

pg-ο & ，其中該式（IM1）上之各PG係如以上請求 
、PG

IM1

項1中關於該式（M5）所定義；及

將該式（IM1）化合物轉化成該式（M5）化合物。

12.如請求項9之方法，其中該轉化該式（M2）化合物產生該 

式（M5）化合物之步驟包含：

使該式（M2）化合物脫水以提供式（M3）化合物；

氧化該式（M3）化合物，獲得式（M3IMM匕合物

ο X

η成ο人η

PG~° Ο* 及

M3IM

還原得自氧化步驟之該式M3IM化合物以提供式（M4）

化合物
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OH
/ OH

PG~° °、pG ；及

M4

使該式（M4）化合物脫水成該式（M5）化合物；

其中該等式（M3及M4）上之各PG係獨立地如以上請求 

項1中關於該式（M5）化合物所定義。

13.如請求項12之方法，其中該使該式（M4）化合物脫水成該 

式（M5）化合物之步驟包含：

轉化該式（M4）化合物以產生經保護之式（M5a）化合 

物：

PG"° 0
pg ，其中L為離去基；

M5a

移除該經保護之式（M5a）化合物之該離去基以產生式

Ο
（M5b）化合物：

M5b

及

脫除該式（M5b）化合物之保護基，獲得該式（M5）化合 

物；

其中該等式（M5a）及（M5b）上之各PG係獨立地如以上請 

求項1中關於該式（M5）化合物所定義。
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14.如請求項1之方法，其中該式（Ml）化合物係藉由將下式

（ + ）■•科里（Corey）二醇

轉化成該式（Ml）化合物製備。
0H

（+）-科里二醇

15. 如請求項14之方法，其進一步包含從由將（+）-科里二醇 

轉化成該式（Ml）化合物之反應產生之混合物中藉由結晶 

分離該式（Ml）化合物的步驟。

16. 一種製備下式化合物之方法，

RQ 0r2 ，其包含： 

氧化式（2）化合物：

0r2 '以提供式（IM2）中間物：

將該式（IM2）中間物轉化成該式（5）化合物；

其中Ri及R2各獨立地為痙基保護基；或Ri及R2一起形
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成視情況經取代之6員或7員環狀環；η為1至3。

17.如請求項16之方法，將該式(ΙΜ2)中間物轉化成該式(5) 

化合物之步驟包含水解該式(ΙΜ2)中間物。

18.如請求項16之方法，其中該氧化步驟及該將該式(ΙΜ2)中

間物轉化成該式(5)化合物之步驟可以一鍋方式進行。

1 9.如請求項1 6之方法，其中該式(5)化合物係進一步轉化成 

抗病毒藥物。

20.如請求項19之方法，其中該抗病毒藥物為恩替卡韋。

Ο 21.如請求項16之方法，其中該氧化步驟係在選自由以下組 

成之群之氧化劑存在下進行：Pb(OAc)4/CuCl2、 

PhI(OAc)2(二乙酸碘苯)/CuCl2、Pb(OAc)4/CuBr2、 

PhI(OAc)2/CuBr2、Pb(OAc)4/CuI2、PhI(OAc)2/CuI2、 

Pb(OAc)4/CuSO4 、 PhI(OAc)2/CuSO4 、 I2/AIBN 、 

PbI(OAc)2/I2/AIBN、Mn(OAc)3、硝酸鋪錢(CAN)、 

Fe(OAc)3、PhI(OAc)2、戴斯-馬丁 高碘烷(Dess-Martin 

periodinane ； DMP)、2-二氧碘基苯甲酸(IBX)及其組

Ο 合。

22. —種式(ΙΜ1)化合物，

PG-0 6、 ，其中各PG獨立地為建基保護基，或一
PG

ΙΜ1

起形成視情況經取代之6員或7員環狀環。

23. 一種化合物，其具有下式之一：
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其中該式（M5）上之兩個PG-起形成視情況經取代之6 

員或7員環狀環，或該式（Ml）、（M2）及（M5）上之各PG獨 

立地表示選自由以下組成之群之無基保護基：第三丁基 

二甲基矽烷基及視情況經取代之三苯甲基、烷氧基甲基 

及芳基烷氧基甲基。
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四、指定代表圖：
（一） 本案指定代表圖為：（無）

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明：

五、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徴的化學式：

OH

PG~° 6、M5 PG

(J
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