JP 4170091 B2 2008.10.22

(19) B FEHEFT (JP) i F 2 B2 ()sHEs
B EAT700012
(P4170091)
(45) 381TH 3ERE204E10F22H (2008.10.22) 4 BHFA FR2048H 158 (2008.8.15)
G1) Int.Cl. Fl
CO7F 1/02 {2006.01) CO7F 1/02
cCoO7B 61/00 (2006.01) CO7B 61/00 300

HEREO® S (£38 H)

@1) HEEES £FRE2002-510489 (P2002-510489)  ||(73) #3748 E 501035309
(86) (22) EEE ER13F6A 148 (2001.6. 14) Y THOHFALIYAE TATAY
(65) HRER 1 7 2004-503558 (P2004-5035584) -
@3) 2%H ERI6E2A5H (2004.2.5) FAYHERE A2F4THM 462
(86) EREHEEZE S PCT/US2001/019072 68, AXF4TFRVA, YAVA
(87) EFEAMES  W02001/096348 4L m—F, 9330
(87) EREZPIE ERIIFI2A208 (2001.12.20)  [|(74) fREBA 100092783
FEMRE FERR205E6A 168 (2008. 6. 16) #EL A B

(31) EESERERE S 60/211,415 (74) fREBA 100095360
(32) #5E R ER1256A 148 (2000.6. 14) #FEL HL EZ
(33) ISEIEERE  OKE US) (74) fRE A 100093676

#EL P T
BRETTRLE

MATE IZHE <
64 [RADOEMH] SUEBRNY ) 7AF) FOBRBZHR7 O LRUBREILOTE
Gnooooooood
Dooooo
0000000000000 O0O0O0
oooo
X
Li
(I)
CF 10

gooooooooboooooooooooboo,oo,0000000000D0O000
usbooo,bo0o,0000000000000000

oooooooooaon
goooooooobooooooooooboooob,b0ogoboboooobood
goonoooooooboobaoao



(2) JP 4170091 B2 2008.10.22

gooao

e ) e e e e e s I Iy

OOoocoooooooooooooobonQgoanod
Oo0ooooooooooooooooogoaog

Ooooogogooao

OO0 oo oooo oo ooooooDoooQgog

OoOooOoooDhooooooogoodg

OO0 o oooogge

O O

(II)}

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

oooooboood
oooooood

O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O00g000000000D0OCO0OO0O0OOO0OO0OO0ODODOOOO0ODOOO0

O
O
O

go

O
O
o)
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

uo
ooooboooooobooooboobooooboboooooboooooooooao
obooao

uo

ooobooOoooobOooooooOboooobooooooobooooooDoao

oo

uoboboooobooboobobobooooobooboboboboooboooboao

ood
gboboooogooboobobobooooboobobobobooooobDobobao

gboooodg

od
goboobooooooboboboboooooboboboboooobobobo
uono

ood

5,858,240 0 00000 Odb0OobO0obO0ob0ooooboobooboboooooboao
OooooOoooobboooooos,2r2,12800 0000000000000
uboboooooboobobobooobooboboboboooobobobada
oooboooooobooooboobooobooboooooboooooooooao

OoooogoQgooao

od

5,272,1280 0 0 0 0000COO00DOOCOOO0OODODOOOODODOOOODOOD
goooooooooobooooooboogoooboobooooobobogoooooooao
oooooooooobooooobooboooooboobooooboooooooboooo
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
goooboooooobOooooboooobobooooobooooaon

ood

5,858,920 OO O0OODODOOOODLODOOOODODODOOOODODOOOODOD
oooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooao

10

20

30

40

50



00000000
00000000
00000000
00000000
00000000
oooooo
00000000
00000000
00000000
00000000
oo
0ooo0Oo
X

Li

CF,
00000000
ooo0oo0o0,00,
00000000
00000000
00DoNnoooo
0Dooo

X

H

CF,
00000000
00000000
00000000
oo
00000000
00000000
00000000
oooooo
00000000
00000000
00000000
00000000
00000000
0oo,00,000
00000000
ooooon
00000000
00000000

O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O

(]

[ |

OoOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OooOooooogod
I B
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOooooogd
OoOoo0ooogod
I A B
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogd

O

I Y o [
O Oooo
O Oooo
O 0o oo

(I}

ood
ood

[ |

oooo
oogd

O

{(IT}

O
O
O
O

O d
O O
[ |
[ |

O O
O O
O O
O O

O O oo

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

[ |

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

O o0Oood

I [ i [

JP 4170091 B2 2008.10.22

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

Ooo0Oood

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

oooooooo,bo0, ,00000000000000
oooooboooo

coooOO0OO00O0O00,00g00000000000

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O OoO0ooogoaog

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

10

30

40

50



O
O

Q
>
o

s e e e e e e sy e [

OoooooooooooooooDooogoggooao

OO0 ooDoooo0 oo o oo oo oD oDoo OoOgooooo

OoOoooooooooDoooooooogoooogoaog

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDPD

O
O

()

Oooooooooooogooooogdg

O Ooo0goooo

|
[

Oo0ooooo4o0ooooo4oooDoooggooao

. Wuts, John Wiley & Sons,

Ooooooo0ooooooooDoooo0oooooogdg

O

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OoooocooooooooooooogoOoooao

Oooooooooooooooooogoogooao

O
O

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O

OO0 oooooggog

Oooooogooao
Ooooooogooao
Oo0Dooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoooo
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0ooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOgooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooo
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogooao
Oo0ooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoooo
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
OoooooOoogooao

4)

JP 4170091 B2 2008.10.22

O Protecitve Groups in Organic Synthesis, 3rd ed., T. W. Greene
19990 0000000

t
u

U
U

=
O
|

®
|

O
O
O

O

O
O OooOooo
O

O 0Ooooo

OooDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0ooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogQgQg
Oo0oooooooooogdg
OooDooogooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
Oo0ooooooooogogdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogogg
Oo0ooooooooogogQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

u
O
g
a
O

8

O Oooo
O 0Oooo

O

u
O
g
a
O

O

O Oo0Doooogd

O o oooogogog
oo oooogogo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog

U
0
g
U

t
u

a
u

O
0

0
U

0
[l

O

O
U

O

U]
L]

O

O
O
O

O

0o00Oo
.00 g0
0

0o0Oo
0oooo
ooo0o
0Do0Oo
oooo
s00000000000000D000000000000000000000000
0000
0000
0000
.00 g0

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

oo oooogogoo

O 0Ooo0ooo

Inc.,

0O O

O O
O O

o0

O

O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oogooo

Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OOoDoooogoooodg
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
Oooooogoooodg
OooooooQooooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4goooodg

Ooo0oooogod
Ooo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd

O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O

(]
O
O
O
O
O
O
O

[ |
O O
O O
O O

O
O

O
O

O O
O O
O O
O O

00000O0000000000000
R*NHL,)OO OO RR"™NH)OOOOOO0OO

O

O

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo

[

O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

O

O

uo

O Ooo0ooooao
O O0Oooooog
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0ooOooao

0oooo
.00 g0
o000
0000

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

s0 0 g0

.00 ,0
000
10 0g
0oO
00O
000
0,0

Ooooooogoooodg
Oooooooooood

10

20

30

40

50



e e e e e e ey ) e s e sy e s [
I ey e e ey e e e e sy [ [ |

100

O oOoooo
O oOoo0ooo

Oo0ooooo0o4QoooooUoo U oo oDoo oo oDoDoooUoooDoDoogooooDooogogog

e s e e e e e ) ey e e e e e s e s [
Iy e e e e ey e sy [ [y
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oo oo oo o oo oo o0ooogoQgogoo

=
al
O Ooo0oooao

OoOooo0odd
OoOooo0oaod

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo

O
O

125

OooOoooood
OoOoo0oo0oood

138

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao

O O o
O O

Oo0ooooogoggogooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
OooooooQgooao
Ooooooooogooao

OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Oo0oooooogd
O oo oooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
OOooooood

oo
mLO
oag

O
O
O

O
OJ
O

O
g
a

0 (12

0
0
0
.8

O
g
a

gr

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
a
a

O
g
g

73

OO0 oooooggog
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OooooooooOgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogoogodg
OO0 oooooggog
oo oooooogogoog
oo oooooogooQgo-g
OO0 o oooogogg
OO0 ooooogogog
oo o ooooogoQgog
Oooooooooog-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo ooogogodg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogogoQgo-g
Oooooooooogo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgo-g
oo oooooogoog-g

0000
.00 g0
0000
0000
0000
0000

O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao

googo

ooooooDooOoooooo
,000O0o0ooooooooLo
O@Geptum)0 000 O0O0O0OO0

g
u

JP 4170091 B2 2008.10.22

oo
g o

mmol)D 0 O0O0O0O00O00OODO (THF; 37
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OO0ODIPA (0.2mM) D0 O0O0OQOOSB00O0D0DOO0DOODODOOODODOODOD
lpoooo0oooobooooobo1w2essmO00bDO0CO0OO0O0DOOO0O,000000
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0000039, 72mmo)J0THF (0 ML) 00 C0O0O0C0OOCOOOCOOOCOOOO
0000000150200 000000000000000000000000000000
000000000000000000000001001500350 0000000000
OO02MHCI (50mML)O0ODCOOCODOCOOOCOOOCOOOCOOOCODOOONOOO (EtOAC;
25 M) 00 0000000000000 00O0(Sn)00000O000DON0NONONoOO
(MgSO)0 0000000000000 0000(@6.5¢)0 0000000000000
00000000 (6C/MS)0 00 0D0O0DDNON0DONONDDNONODONONODONONONONONODONODn
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O00
H NMR (CDCl3): 3.93 (s, 3H), 4.54 (q, J=5 Hz, 1H), 6.99 (d, J=8 Hz, 1H), 7.16 (
apparent t, J=8 Hz, 1H), 7.24 (dd, J=8 Hz, 2 Hz, 1H); MS (GC, 70 eV) 208 (M*, 10
0 %), 187 (95 %), 145 (80 %)

ugboogood
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
gbooooooobobob1ribobotbooooobobobobooooobobonb
ocooooOoOO0OO00O0@2.09,58.3moH000O0OOOOCCOODDOOOOOOOO
O (TMEDA; 7.0 g, 60 mmol)D OO O OO DODIPA (0.3 mL, 2.2 mmol)ODO DO OO 700 O
oooobOoooooooOooobobooOooDbO?2.5M n-Buki, 23 mL, BuLi 58 mmolOd O
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
ooooboooooobOooobooboooooobooboobooooboboOooooboooooDbaosod
gooboboooooboooooboooooobOoooobobooooboogoovysoDOod
ooooooooobooomOoooooobboooobobooobobboooobooo
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ocoooobOOO0OO0oO0oO0ooooooOoDODDODbDOO0O0OOoDOoOoooooOoODODDDbOOO@oo mL)
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ocoooooOOO0OO0OOoOoOooooooooDOoOoGoOmM)ooooooooooooo
ocooooDbD@o.og, v4mmoHOOODDOOOODODODOOOOODODDOOOOOODO
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
oooooogosconmopooooooobbooooboboooobboooobooo
ooobooooiOwmgSO,000D0000O0O0DODOO0O0O0ODODOOO0OO0ODOOOOO0DDOGOOI2.

790000M00000000000O00000000000000000000000
00000000000 O0000

TH NMR (CDClg): 7.76 (t, J=8 Hz, 1H), 7.67 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.56 (d, J=7.8 Hz,
1H), 5.45 (s, 2H), 3.59(s, 3H);O 13C NMR (CDCl;): 157.70, 136.04, 131.23, 129.4
(q, J=34 Hz), 121.9 (q, J=275 Hz), 121.1, 120.6 (q, J=7.5 Hz), 95.45, 57.22.
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gooboboooobooooo,00oo0ooooooooooooobooooobooogdd
ocooooODOOO0OO0OO0oO0oOoOooooOooODODDOOE?75 9, 3.74 mo)O O THE (4.3 L)O O
ooooODODbOO0OO010010000000000TMEDA (564 mL, 3.7 mol)O O DIPA (35 mL

, 0035 moH) D 0000000 D0O0OO0OO0OO02300000000O0n-BULIDOOODDOZ2.4
Mn-BuLi 1.5L, 3.75mol0 00 000O00COCOODOOOOOOOOOOOOODDOGO
gooboooooobOocoooboooOoooboboooooboosooboOooononanaoDbrs
(700 mL, 4.6 mo)0 150000 00COOO0ODOOO3DOOO0OOODOOOODOOD

gboooooooobogobobobooooboboboboobooooobobobaa
ocooooD@3VoooooE.sooDOoDO0DO0O0DO0DO0DO0120001900000000
ooooOoODOO0OO000O0O0O0oooOoOODOOOO0OO0O0DO0O0ooooOoOODDODOOB.0L)TDn
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DoooooQ
0000000000000 0@700mM) 000000000000 C5n)O0O00000
00000001500 00000380000000000000003000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
0(200 m)D 000000000 mM)00O000000000000000000O0 (60
om0 D0O00OD0OOD0OONO0ONO0ON0ONOONOON0ONOON0OON0OONOONO0OOOOo (1050
QDODD0DO00D00DOD0DO00D20em X 4cmM0 0000000000000 0O00O000O
000000000 05080003mHg0 00000000000 000000O0(lights)
0000000000000 00008 G000 DONDN0NDNONDNONDNONONODNOoNOn
0000000000000 000 (bulb to bulb)D 00 000600750 01.0 mmHgd O
0000000000000 O00000000735¢9; 98.86C00 0000
TH NMR (CDClg): 1.0 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.62 (m, 2H), 2.70 (t, J=7.5 Hz, 2H), 7.2
2 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.28 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.50 (bs, 1H).
Dooooo
0000000000000 O000000000000000000000000000
0Doo
0000000000000 00000000000000000(0.54g, 2.27 mmol)d
N,OOODOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOODOTHE (42 mL), TMEDA (0.38
mL, 2.49 mmol)O O DIPA (0.016 mL, 0.11 nmol)J 000000000 O0O0O00O

0D000D00000000700000000000000000000000000000
00O00O0O02.5M, 0.9mL, 2.25 mol0 00000060 00000000000000
000000000000 700000000000000000000000450000
000000000000 70000000DPS (0.39 mL, 2.49 mmo)0 D O0O0O00OODO
000D0100000000000000000000COm)000O0OO0O0OO0O0On

0150 0000000000000 @20m)00H,0 (B0 m)0 00000000000

00000000000000000000C X150 ml)00 00 (MgS0,)0 00000

0000000000000 000000000000(.60g) 0000

TH NMR (CDClg): 7.38 (t, J=8 Hz, 1H), 7.23 (m, 2H), 5.64 (s, 2H), 3.38 (s, 3H),

2.69 (t, 3H), 1.59 (g, 2H), 0.97 (t, 3H).
oooooo

0000000000000 O00O0000000000000000000

0000125 mO000000,000000000000,000000000000000
0000000000000 O0000O00000000000000O0oooooood
0 (9.0 g, 55 mmol)d THF (25 mL)C O DIPA (0.2 mL, 1.4 mmol)J OO0 OO0 O0D0O0O0O
650 000 0000000006000650000000n-BuLid OO0 0O002.5M, 20 mL
,50mmol0 0000000000000 O00O00O00O070000000002000
0000000000000 000DPSOOC0ON0ON0ON0ON0ON0O0040 - 30000
000DO0000O0000007500001.400000000000000000000
00008l : 10000000000 0DPS (8.3g, 55mmoN0I0O00O00O00O00O
D450 0000000000000000000000000000000000000
Do0oO0@Gom)ODDO@GOn)IIODDODN0DND0DONO0NONoNONoNoNoooooooonn
0000000000 @X5 m)I000Na,S0,)0000000000000000
0000000000000 0000000(1.0g)000000000000000DP
s0O0O00O00O00O00O00O0OoO0OoOoOoOoooOoO

TH NMR (CDClg): 1.0 (t, J=7 Hz, 3H), 1.55 (m, 2H), 2.89 (t, J=7 Hz, 3H), 7.27 (m
, 1H), 7.37 (m, 1H), 7.50 (d, J=8 Hz, 1H).
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