
(57)【要約】
【課題】ポリプレニル系化合物を製造する工業的に有利な方法の提供。
【解決手段】一般式［ I］
【化１】
　
　
　
　

[式中、ｎは０～３の整数を示す ]で表されるアルデヒドと、一般式［ II］
【化２】
　
　
　
　

[式中、Ｒ 1、Ｒ 2は炭化水素基を示す ]で表されるウィティッヒ（ Wittig）試薬とを、水と
有機溶媒の混合媒体中、塩基の存在下、クラウンエーテル化合物の共存下に反応させるこ
とを特徴とするポリプレニル系化合物の製造方法。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
一 般 式 ［ I］
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、 ｎ は ０ ～ ３ の 整 数 を 示 す ]で 表 さ れ る ア ル デ ヒ ド と 、 一 般 式 ［ II］
【 化 ２ 】
　
　
　
　
[式 中 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 は 炭 化 水 素 基 を 示 す ]で 表 さ れ る ウ ィ テ ィ ッ ヒ （ Wittig） 試 薬 と を 、 水 と
有 機 溶 媒 の 混 合 媒 体 中 、 塩 基 の 存 在 下 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル 化 合 物 の 共 存 下 に 反 応 さ せ る こ
と を 特 徴 と す る 、 一 般 式 ［ III］
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、 ｎ 、 Ｒ 1 は 、 各 々 式 ［ I］ 、 ［ II］ で 定 義 さ れ た 意 味 を 表 す ]で 表 さ れ る ポ リ プ レ ニ
ル 系 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
一 般 式 ［ I］ で 表 さ れ る ア ル デ ヒ ド と 、 一 般 式 ［ II］ で 表 さ れ る ウ ィ テ ィ ッ ヒ （ Wittig）
試 薬 と を 、 水 と 有 機 溶 媒 の 混 合 媒 体 中 、 塩 基 の 存 在 下 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル 化 合 物 の 共 存 下
に 反 応 さ せ て 一 般 式 ［ III］ で 表 さ れ る 化 合 物 を 得 、 次 い で 、 該 化 合 物 を 塩 基 の 存 在 下 に
加 水 分 解 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 一 般 式 ［ IV］
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、 ｎ は 式 ［ I］ で 定 義 さ れ た 意 味 を 表 す ]で 表 さ れ る ポ リ プ レ ニ ル 系 化 合 物 の 製 造 方
法 。
【 請 求 項 ３ 】
ク ラ ウ ン エ ー テ ル 化 合 物 が 15-ク ラ ウ ン -5、 18-ク ラ ウ ン -6、 1-ア ザ -15-ク ラ ウ ン -5、 1-ア
ザ -18-ク ラ ウ ン -6、 ベ ン ゾ -15-ク ラ ウ ン -5、 ベ ン ゾ -18-ク ラ ウ ン -6、 又 は ジ ベ ン ゾ -18-ク
ラ ウ ン -6で あ る 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
ク ラ ウ ン エ ー テ ル 化 合 物 が 15-ク ラ ウ ン -5又 は 18-ク ラ ウ ン -6で あ る 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
ク ラ ウ ン エ ー テ ル 化 合 物 が 15-ク ラ ウ ン -5で あ る 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
一 般 式 ［ II］ で 表 さ れ る ウ ィ テ ィ ッ ヒ （ Wittig） 試 薬 が ト リ エ チ ル -3-メ チ ル -4-ホ ス ホ ノ
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ク ロ ト ネ ー ト で あ る 請 求 項 １ 乃 至 請 求 項 ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
一 般 式 ［ I］ で 表 さ れ る ア ル デ ヒ ド が 、 (2E,6E)-3,7,11-ト リ メ チ ル -2,6,10-ド デ カ ト リ エ
ン -1-ア ー ル で あ る 請 求 項 １ 乃 至 請 求 項 ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ポ リ プ レ ニ ル 系 化 合 物 の 製 造 方 法 に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ポ リ プ レ ニ ル 系 化 合 物 の 一 つ で あ る (2E,4E,6E,10E)-3,7,11,15-テ ト ラ メ チ ル -2,4,6,10
,14-ヘ キ サ デ カ ペ ン タ エ ン 酸 は 、 レ チ ノ イ ン 酸 受 容 体 を 介 し た 転 写 活 性 化 作 用 を 有 す る こ
と や 、 肝 細 胞 癌 に お け る 分 化 誘 導 作 用 及 び ア ポ ト ー シ ス 誘 導 作 用 を 有 す る こ と が 知 ら れ て
い る 。 臨 床 に お い て も 、 (2E,4E,6E,10E)-3,7,11,15-テ ト ラ メ チ ル -2,4,6,10,14-ヘ キ サ デ
カ ペ ン タ エ ン 酸 は 一 年 間 の 長 期 投 与 に よ り 肝 癌 根 治 治 療 後 の 再 発 を 有 意 に 抑 制 し 、 肝 癌 再
発 抑 制 作 用 が 示 唆 さ れ て い る ほ か 、 更 に こ の 時 、 肝 機 能 障 害 及 び 他 の レ チ ノ イ ド に 見 ら れ
る 副 作 用 は 殆 ど 認 め ら れ な い こ と が 報 告 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 １ ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 (2E,4E,6E,10E)-3,7,11,15-テ ト ラ メ チ ル -2,4,6,10,14-ヘ キ サ デ カ ペ ン タ エ ン 酸 は 公 知
化 合 物 で あ り 、 そ の 製 造 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 化 合 物 Ａ を 合 成 中 間 体 と し て 製 造 さ れ 、
化 合 物 Ａ は 、 例 え ば 、 化 合 物 Ｂ と (2E,6E)-3,7,11-ト リ メ チ ル -2,6,10-ド デ カ ト リ エ ン -1-
ア ー ル を 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ て い る （ 例 え ば 、 特 許 文 献 １ 及 び 特 許 文 献 ２ 参 照
） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 上 記 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 は ア ル キ ル 基 を 示 す 。 ］
　 し か し な が ら 、 こ れ ら の 方 法 は 、 不 要 な Ｚ 体 が 多 量 に 副 成 す る こ と 等 の 欠 点 を 有 し て い
る た め 、 高 選 択 率 で 、 か つ 、 実 用 的 な Ｅ 体 の 製 造 方 法 の 開 発 が 望 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 一 般 に 、 ウ ィ テ ィ ッ ヒ （ Wittig） 反 応 に お け る 異 性 体 の 選 択 的 な 合 成 方 法 と し て 、 ク ラ
ウ ン エ ー テ ル を １ 当 量 、 又 は 大 過 剰 量 添 加 す る 方 法 が 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献
２ 及 び 非 特 許 文 献 ３ 参 照 。 ） 。 し か し こ れ ら の 方 法 で は 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル が 高 価 で あ る
こ と を 考 慮 す る と 、 工 業 的 な 使 用 に は 制 限 が あ る 。
　 一 方 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル を 触 媒 量 用 い 、 異 性 体 を 選 択 的 に 合 成 す る 方 法 も 報 告 さ れ て い
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る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ４ 、 非 特 許 文 献 ５ 、 及 び 非 特 許 文 献 ６ 参 照 。 ） 。 し か し 、 こ れ ら
の 方 法 で は 、 － ４ ０ ℃ の 低 温 若 し く は ８ ０ ℃ 以 上 の 高 温 の 反 応 で あ る こ と 、 ま た は 選 択 性
に 問 題 が あ る こ と か ら 、 工 業 的 な 使 用 に は 制 限 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ま た 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル を 触 媒 量 用 い 、 ス チ レ ン 誘 導 体 を 選 択 的 に 合 成 す る 方 法 も 報 告
さ れ て い る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ７ 及 び 非 特 許 文 献 ８ 参 照 。 ） 。 し か し な が ら こ の 方 法 で
は 、 脂 肪 族 ア ル デ ヒ ド の ウ ィ テ ィ ッ ヒ （ Wittig） 反 応 に つ い て は 、 良 好 な 結 果 が 得 ら れ な
い か 、 又 は 教 示 も 示 唆 も さ れ て い な い 。
　 さ ら に 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル を 触 媒 量 、 ウ ィ テ ィ ッ ヒ （ Wittig） 試 薬 と し て ト リ ア ル キ ル
-3-メ チ ル -4-ホ ス ホ ノ ク ロ ト ネ ー ト を 用 い 、 異 性 体 を 選 択 的 に 合 成 す る 方 法 も 報 告 さ れ て
い る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ９ 、 非 特 許 文 献 １ ０ 、 及 び 非 特 許 文 献 １ １ 参 照 。 ） 。 し か し 、
こ れ ら の 方 法 で は 選 択 性 に 問 題 が あ り 、 工 業 的 な 使 用 に は 制 限 が あ る 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 公 昭 ６ ３ － ３ ２ ０ ５ ８ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 公 昭 ６ ３ － ３ ４ ８ ５ ５ 号 公 報
【 非 特 許 文 献 １ 】 N. Eng. J. Med. 334,1516 (1996)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 J.Chem.Soc., Perkin Trans. 1, 2073 (2000)
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Tetrahedron Lett., 24, 4405 (1983)
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Agric.Biol.Chem., 45, 1461 (1981)
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Yingyong Huaxue, 5, 70 (1988)
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Synthesis, 784 (1975)
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Tetrahedron Lett., 37, 4225 (1996)
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Synthesis, 278 (1975)
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Izv. Akad. Nauk SSSR, Khim. 2544 (1990)
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 Izv. Akad. Nauk SSSR, Khim.2382 (1988)
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 Izv. Akad. Nauk SSSR, Khim. 2377 (1988)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 前 記 の 問 題 を 解 決 し 、 ポ リ プ レ ニ ル 系 化 合 物 を 製 造 す る 工 業 的 に 有 利
な 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 上 記 の よ う な 状 況 に 鑑 み 本 発 明 者 は 、 ポ リ プ レ ニ ル 系 化 合 物 を 製 造 す る 工 業 的 に 有 利 な
方 法 を 見 い だ す べ く 、 広 範 囲 に わ た っ て 種 々 検 討 を 行 っ た 結 果 、 新 規 な ポ リ プ レ ニ ル 系 化
合 物 の 製 造 方 法 を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 即 ち 本 発 明 は 、 （ １ ） 一 般 式 ［ I］
【 ０ ０ １ ０ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、 ｎ は ０ ～ ３ の 整 数 を 示 す ]で 表 さ れ る ア ル デ ヒ ド と 、 一 般 式 ［ II］
【 ０ ０ １ １ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
[式 中 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 は 炭 化 水 素 基 を 示 す ]で 表 さ れ る ウ ィ テ ィ ッ ヒ （ Wittig） 試 薬 と を 、 水 と
有 機 溶 媒 の 混 合 媒 体 中 、 塩 基 の 存 在 下 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル 化 合 物 の 共 存 下 に 反 応 さ せ る こ
と を 特 徴 と す る 、 一 般 式 ［ III］
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、 ｎ 、 Ｒ 1 は 、 各 々 式 ［ I］ 、 ［ II］ で 定 義 さ れ た 意 味 を 表 す ]で 表 さ れ る ポ リ プ レ ニ
ル 系 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 （ ２ ） 一 般 式 ［ I］ で 表 さ れ る ア ル デ ヒ ド と 、 一 般 式 ［ II］ で 表 さ れ
る ウ ィ テ ィ ッ ヒ （ Wittig） 試 薬 と を 、 水 と 有 機 溶 媒 の 混 合 媒 体 中 、 塩 基 の 存 在 下 、 ク ラ ウ
ン エ ー テ ル 化 合 物 の 共 存 下 に 反 応 さ せ て 一 般 式 ［ III］ で 表 さ れ る 化 合 物 を 得 、 次 い で 、
該 化 合 物 を 塩 基 の 存 在 下 に 加 水 分 解 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 一 般 式 ［ IV］
【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、 ｎ 、 式 ［ I］ で 定 義 さ れ た 意 味 を 表 す ]で 表 さ れ る ポ リ プ レ ニ ル 系 化 合 物 の 製 造 方
法 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ の 発 明 の 好 ま し い 態 様 に よ れ ば 、 （ ３ ） ク ラ ウ ン エ ー テ ル 化 合 物 が 15-ク ラ ウ ン -5、 1
8-ク ラ ウ ン -6、 1-ア ザ -15-ク ラ ウ ン -5、 1-ア ザ -18-ク ラ ウ ン -6、 ベ ン ゾ -15-ク ラ ウ ン -5、
ベ ン ゾ -18-ク ラ ウ ン -6、 又 は ジ ベ ン ゾ -18-ク ラ ウ ン -6で あ る 第 （ １ ） 又 は 第 （ ２ ） 項 記 載
の 方 法 、 （ ４ ） ク ラ ウ ン エ ー テ ル 化 合 物 が 15-ク ラ ウ ン -5又 は 18-ク ラ ウ ン -6で あ る 第 （ １
） 項 又 は 第 （ ２ ） に 記 載 の 方 法 、 及 び （ ５ ） ク ラ ウ ン エ ー テ ル 化 合 物 が 15-ク ラ ウ ン -5で
あ る 第 （ １ ） 又 は 第 （ ２ ） 項 記 載 の 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 こ の 発 明 の 別 の 好 ま し い 態 様 に よ れ ば 、 （ ６ ） 一 般 式 ［ II］ で 表 さ れ る ウ ィ テ ィ ッ ヒ （
Wittig） 試 薬 が ト リ エ チ ル -3-メ チ ル -4-ホ ス ホ ノ ク ロ ト ネ ー ト で あ る 第 （ １ ） 乃 至 第 （ ５
） 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 、 及 び （ ７ ） 一 般 式 ［ I］ で 表 さ れ る ア ル デ ヒ ド が 、 (2E
,6E)-3,7,11-ト リ メ チ ル -2,6,10-ド デ カ ト リ エ ン -1-ア ー ル で あ る 第 （ １ ） 乃 至 第 （ ６ ）
項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 高 選 択 率 か つ 高 収 率 で 、 レ チ ノ イ ン 酸 受 容 体 を 介 し た 転 写 活 性 化 作 用 を 有 す
る こ と や 、 肝 細 胞 癌 に お け る 分 化 誘 導 作 用 及 び ア ポ ト ー シ ス 誘 導 作 用 を 有 す る こ と が 知 ら
れ て い る  (2E,4E,6E,10E)-3,7,11,15-テ ト ラ メ チ ル -2,4,6,10,14-ヘ キ サ デ カ ペ ン タ エ ン
酸 等 を 製 造 す る 工 業 的 に 有 用 な 方 法 で あ る 。
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【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 前 記 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 は 炭 化 水 素 基 を 示 す 。 炭 化 水 素 基 と し て は 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ
ル 基 、 ア ル キ ニ ル 基 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 、 ア リ ー ル 基 な ど が 用 い ら
れ 、 ア ル キ ル 基 が 一 般 的 に 用 い ら れ る 。 ア ル キ ル 基 は 炭 素 数 １ ～ ２ １ か ら な る も の が 好 ま
し く 、 そ れ ら は 直 鎖 状 で も 分 岐 状 で も よ い 。 ア ル キ ル 基 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ
ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 n-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル
、 2-メ チ ル ブ チ ル 、 1-メ チ ル ブ チ ル 、 1-エ チ ル プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル 、 n-ヘ キ
シ ル 、 1-メ チ ル ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル ペ ン チ ル 、 3-メ チ ル ペ ン チ ル 、 4-メ チ ル ペ ン チ ル 、 3,
3-ジ メ チ ル ブ チ ル 、 2,2-ジ メ チ ル ブ チ ル 、 1,1-ジ メ チ ル ブ チ ル 、 2-エ チ ル ブ チ ル 、 1-エ チ
ル ブ チ ル 、 1,3-ジ メ チ ル ブ チ ル 、 n-ヘ プ チ ル 、 5-メ チ ル ヘ キ シ ル 、 4-メ チ ル ヘ キ シ ル 、 3-
メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2-メ チ ル ヘ キ シ ル 、 1-メ チ ル ヘ キ シ ル 、 3-エ チ ル ペ ン チ ル 、 2-エ チ ル ペ
ン チ ル 、 1-エ チ ル ペ ン チ ル 、 4,4-ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 3,3-ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 2,2-ジ メ チ
ル ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 n-オ ク チ ル 、 6-メ チ ル ヘ プ チ ル 、 5-メ チ ル ヘ プ チ ル
、 4-メ チ ル ヘ プ チ ル 、 3-メ チ ル ヘ プ チ ル 、 2-メ チ ル ヘ プ チ ル 、 1-メ チ ル ヘ プ チ ル 、 1-エ チ
ル ヘ キ シ ル 、 1-プ ロ ピ ル ペ ン チ ル 、 3-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 5,5-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 4,4-ジ メ
チ ル ヘ キ シ ル 、 2,2-ジ エ チ ル ブ チ ル 、 3,3-ジ エ チ ル ブ チ ル 、 1-メ チ ル -1-プ ロ ピ ル な ど が
挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 一 般 式 ［ I］ 中 の ｎ は ０ ～ ３ 、 好 ま し く は ０ ～ ２ 、 更 に 好 ま し く は １ で あ る 。
　 Ｒ 1 と し て は 、 好 ま し く は 炭 素 数 １ ～ １ １ の 前 記 ア ル キ ル 基 、 更 に 好 ま し く は メ チ ル 、
エ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
　 Ｒ 2 と し て は 、 好 ま し く は 炭 素 数 １ ～ １ １ の 前 記 ア ル キ ル 基 、 更 に 好 ま し く は メ チ ル 、
エ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 に 使 用 さ れ る 一 般 式 ［ I］ で 表 さ れ る ア ル デ ヒ ド 、 及 び 一 般 式 ［ II］ で 表 さ れ る
ウ ィ テ ィ ッ ヒ （ Wittig） 試 薬 は 、 公 知 の 化 合 物 で あ る か 、 公 知 の 方 法 に よ っ て 容 易 に 製 造
さ れ る （ 例 え ば 、 J. Chem. Soc. (C), 2154-2165(1966)、 Can. J. Chem. 55, 1218(1977)
等 ） 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 一 般 式 ［ III］ で 示 さ れ る ポ リ プ レ ニ ル 系 化 合 物 は 、 一 般 式 ［ I］ で 表 さ れ る ア
ル デ ヒ ド に 、 一 般 式 ［ II］ で 表 さ れ る ウ ィ テ ィ ッ ヒ （ Wittig） 試 薬 を 水 と 有 機 溶 媒 の 混 合
媒 体 中 、 塩 基 の 存 在 下 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル 化 合 物 の 共 存 下 に 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 上 記 反 応 は 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ
キ サ ン 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン 、 2-メ ト キ シ エ チ ル エ ー テ ル 、 石 油 エ ー テ ル 等 の エ ー テ ル 類 、
ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 等 の 芳 香 族 炭 化 水 素 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 等 の ハ ロ ゲ ン 化
炭 化 水 素 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 、 オ ク タ ン 等 の 脂 肪 族 炭 化 水 素 、 又 は シ ク ロ ヘ キ サ ン 等 の
脂 環 式 炭 化 水 素 、 あ る い は こ れ ら を 組 み 合 わ せ た 有 機 溶 媒 と 水 の 混 合 溶 媒 中 で 行 う こ と が
で き る 。 好 ま し く は ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 等 の 芳 香 族 炭 化 水 素 と 水 の 混 合 溶 媒 が 用 い ら れ る
。 反 応 温 度 は 、 － ２ ０ ℃ か ら １ ０ ０ ℃ 付 近 ま で 、 好 ま し く は ５ ～ ３ ０ ℃ の 温 度 で 行 わ れ る
。 反 応 時 間 は 反 応 条 件 に よ り 異 な る が 、 通 常 １ ～ ２ ４ 時 間 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ク ラ ウ ン エ ー テ ル 化 合 物 と し て は 15-ク ラ ウ ン -5、 18-ク ラ ウ ン -6、 1-ア ザ -15-ク ラ ウ ン
-5、 1-ア ザ -18-ク ラ ウ ン -6、 ベ ン ゾ -15-ク ラ ウ ン -5、 ベ ン ゾ -18-ク ラ ウ ン -6、 ジ ベ ン ゾ -1
8-ク ラ ウ ン -6、 好 ま し く は 15-ク ラ ウ ン -5、 18-ク ラ ウ ン -6、 更 に 好 ま し く は 15-ク ラ ウ ン -
5が 挙 げ ら れ る 。 ク ラ ウ ン エ ー テ ル 化 合 物 は 化 学 量 論 量 未 満 、 好 ま し く は ０ ． ０ １ ～ ０ ．
９ ０ モ ル 当 量 、 更 に 好 ま し く は ０ ． ０ ５ ～ ０ ． ２ ０ モ ル 当 量 、 最 も 好 ま し く は 約 ０ ． １ モ
ル 当 量 を 用 い る 。
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【 ０ ０ ２ ４ 】
　 上 記 反 応 に 使 用 さ れ る 塩 基 は 、 例 え ば 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ
リ ウ ム 、 水 酸 化 バ リ ウ ム 等 の ア ル カ リ 金 属 の 水 酸 化 物 、 好 ま し く は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水
酸 化 カ リ ウ ム 、 特 に 好 ま し く は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 か か る 塩 基 の 使 用 量 は １
０ ～ １ ５ モ ル 当 量 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 一 般 式 ［ IV］ で 示 さ れ る ポ リ プ レ ニ ル 系 化 合 物 は 、 一 般 式 ［ III］ で 表 さ れ る
ポ リ プ レ ニ ル 系 化 合 物 を 塩 基 の 存 在 下 に 加 水 分 解 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 上 記 反 応 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 、 3-メ チ ル プ ロ パ ノ ー ル 、 3-メ チ ル -1-ブ タ ノ ー ル 等 の ア ル コ ー ル 系 溶
媒 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 の エ ー テ ル 系 溶 媒 、 あ る い は こ れ ら を 組 み 合 わ せ た 有 機 溶 媒
と 水 の 混 合 溶 媒 中 で 行 う こ と が で き る 。 好 ま し く 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 、 3-メ チ ル プ ロ パ ノ ー ル 、 3-メ チ ル
-1-ブ タ ノ ー ル 等 の ア ル コ ー ル 系 溶 媒 が 用 い ら れ る 。 反 応 温 度 は 、 ０ ℃ か ら 使 用 す る 溶 媒
の 沸 点 付 近 ま で 、 好 ま し く は １ ５ ～ １ ０ ０ ℃ の 温 度 で 行 わ れ る 。 反 応 時 間 は 反 応 条 件 に よ
り 異 な る が 、 通 常 １ ～ ２ ４ 時 間 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 上 記 反 応 に 使 用 さ れ る 塩 基 は 、 例 え ば 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ
リ ウ ム 、 水 酸 化 バ リ ウ ム 等 の ア ル カ リ 金 属 の 水 酸 化 物 、 好 ま し く は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水
酸 化 カ リ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 か か る 塩 基 の 使 用 量 は １ ～ １ ０ モ ル 当 量 、 好 ま し く は １ ～ ３
モ ル 当 量 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 反 応 生 成 物 は 、 遠 心 分 離 、 濃 縮 、 分 液 、 洗 浄 、 乾 燥 、 再 結 晶 、 蒸 留 、 カ ラ ム ク ロ マ ト な
ど の 通 常 の 手 段 を 適 宜 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 単 離 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 以 下 に 、 実 施 例 及 び 参 考 例 を 挙 げ て 、 本 発 明 を 更 に 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら
の 実 施 例 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 実 施 例 １
(2E,4E,6E,10E)-3,7,11,15-テ ト ラ メ チ ル -2,4,6,10,14-ヘ キ サ デ カ ペ ン タ エ ン 酸 エ チ ル の
合 成
　 15-ク ラ ウ ン -5 0.5g（ 0.1eq, 2.27mmol） を ト ル エ ン 30 mLに 室 温 で 溶 解 し 、 50％ 水 酸 化
ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 20 mLを 加 え た 。 攪 拌 下 、 0℃ に て ト リ エ チ ル -3-メ チ ル -4-ホ ス ホ ノ ク ロ
ト ネ ー ト  7.87g（ 23.8 mmol、 1.05 eq） 及 び フ ァ ル ネ サ ー ル  5.0 g（ 22.7 mmol） の ト ル
エ ン 5mL溶 液 を 順 次 加 え 、 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 。 有 機 層 と 水 層 を 分 離 し 、 有 機 層 を 飽 和 塩
化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 、 及 び 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を
減 圧 留 去 し 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 精 製 し て 表 題 化 合 物  7.4g（ 収 率 9
8％ , 2E： 2Z＝ ＞ 99： 1） を 黄 色 油 状 物 質 と し て 得 た 。
　 1 H-NMR(CDCl 3 ) δ (ppm); 1.29(3H, t, J=7.1Hz), 1.60(3H, s), 1.61(3H, s), 1.68(3H
, s), 1.85(3H, s), 1.90-2.18 (8H, m), 2.33 (3H, s), 4.17(2H, q, J=7.1Hz), 5.02-5
.18 (2H, m), 5.74 (1H, s), 5.97 (1H, d, J=11.2Hz), 6.17(1H, d, J=15.1Hz), 6.84(1
H, dd, J=11.2, 15.1Hz)
【 ０ ０ ３ １ 】
　 実 施 例 ２
(2E,4E,6E,10E)-3,7,11,15-テ ト ラ メ チ ル -2,4,6,10,14-ヘ キ サ デ カ ペ ン タ エ ン 酸 の 合 成
　 水 酸 化 カ リ ウ ム 3.0gを 2-プ ロ パ ノ ー ル 20mLに 100℃ で 溶 解 し 、 実 施 例 1で 得 ら れ た (2E,4E
,6E,10E)-3,7,11,15-テ ト ラ メ チ ル -2,4,6,10,14-ヘ キ サ デ カ ペ ン タ エ ン 酸 エ チ ル の 2-プ ロ
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パ ノ ー ル （ 10mL） 溶 液 を 加 え 、 同 温 で 5分 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 氷 水 に 加 え 、 n-ヘ キ サ ン で
洗 浄 し 、 10％ 塩 酸 で 中 和 後 、 n-ヘ キ サ ン に て 抽 出 し た 。 得 ら れ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗
浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し て 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル で 再 結 晶 し
、 表 題 化 合 物  3.5g（ 収 率 51％ ） を 黄 色 結 晶 と し て 得 た 。
　 1 H-NMR(CDCl 3 ) δ (ppm); 1.60(3H, s), 1.61(3H, s), 1.68(3H, s), 1.86(3H, s), 1.9
6-2.09 (4H, m), 2.15 (2H, s), 2.16 (2H, s), 2.34 (3H, s), 5.06-5.10 (2H, m), 5.7
7 (1H, s), 5.98(1H, d, J=11.2Hz), 6.20(1H, d, J=15.1Hz), 6.90(1H, dd, J=11.2, 15
.1Hz), 11.8(1H, brs)
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 実 施 例 ３
(2E,4E,6E)-3,7,11-ト リ メ チ ル -2,4,6,10-ド デ カ テ ト ラ エ ン 酸 エ チ ル の 合 成
　 15-ク ラ ウ ン -5 0.9g（ 0.1eq, 4.0mmol） を ト ル エ ン 50 mLに 室 温 で 溶 解 し 、 50％ 水 酸 化
ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 32 mLを 加 え た 。 攪 拌 下 、 0℃ に て ト リ エ チ ル -3-メ チ ル -4-ホ ス ホ ノ ク ロ
ト ネ ー ト  11.1g（ 42 mmol、 1.05 eq） 及 び ゲ ラ ニ ア ー ル  6.1 g（ 40 mmol） の ト ル エ ン 7mL
溶 液 を 順 次 加 え 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 有 機 層 と 水 層 を 分 離 し 、 有 機 層 を 飽 和 塩 化 ア
ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 、 及 び 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧
留 去 し 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 精 製 し て 表 題 化 合 物  9.2g（ 収 率 87％ ,
 2E： 2Z＝ 93： 7） を 黄 色 油 状 物 質 と し て 得 た 。
　 1 H-NMR(CDCl 3 ) δ (ppm); 1.29(3H, t, J=7.1Hz), 1.61(3H, s), 1.69(3H, s), 1.85(3H
, s), 2.10-2.21 (4H, m), 2.33 (3H, s), 4.17(2H, q, J=7.1Hz), 5.09 (1H, brs), 5.7
4 (1H, s), 5.97 (1H, d, J=11.0Hz), 6.18(1H, d, J=15.1Hz), 6.83(1H, dd, J=11.0, 1
5.1Hz)
【 ０ ０ ３ ３ 】
実 施 例 ４
(2E,4E,6E)-3,7,11-ト リ メ チ ル -2,4,6,10-ド デ カ テ ト ラ エ ン 酸 の 合 成
　 水 酸 化 カ リ ウ ム 3.0gを 2-プ ロ パ ノ ー ル 30mLに 100℃ で 溶 解 し 、 実 施 例 ３ で 得 ら れ た (2E,4
E,6E)-3,7,11-ト リ メ チ ル -2,4,6,10-ド デ カ テ ト ラ エ ン 酸 エ チ ル 9.1g（ 34.5mmol） の 2-プ
ロ パ ノ ー ル （ 10mL） 溶 液 を 加 え 、 同 温 で 15分 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 氷 水 に 加 え 、 n-ヘ キ サ ン
で 洗 浄 し 、 10％ 塩 酸 で 中 和 後 、 n-ヘ キ サ ン に て 抽 出 し た 。 得 ら れ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で
洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し て 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル で 2回 再
結 晶 し 、 表 題 化 合 物  1.5g（ 収 率 18％ ） を 黄 色 結 晶 と し て 得 た 。
　 1 H-NMR(CDCl 3 ) δ (ppm); 1.61(3H, s), 1.69(3H, s), 1.85(3H, s), 2.10-2.19 (4H, m
), 2.34 (3H, d, J=1.0Hz), 5.09 (1H, brs), 5.77 (1H, s), 5.98(1H, d, J=11.0Hz), 6
.21(1H, d, J=15.1Hz), 6.90(1H, dd, J=11.0, 15.1Hz), 11.6(1H, brs)
【 ０ ０ ３ ４ 】
参 考 例 １
(2E,4E,6E,10E)-3,7,11,15-テ ト ラ メ チ ル -2,4,6,10,14-ヘ キ サ デ カ ペ ン タ エ ン 酸 エ チ ル の
合 成
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド  2.16g（ 1.26 eq） を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 2
0 mLに 懸 濁 し 、 ト リ エ チ ル -3-メ チ ル -4-ホ ス ホ ノ ク ロ ト ネ ー ト  7.87g（ 23.28mmol、 1.2 e
q） の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ( 5 mL)溶 液 を 室 温 で 滴 下 し た 。 次 い で 、 フ ァ ル ネ サ ー ル  5.0
 g（ 22.7 mmol） の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （  5 mL） 溶 液 を -10℃ で 滴 下 し 、 さ ら に 同 温 で 3
0 分 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 氷 水 中 に 注 ぎ 、 酢 酸 で 中 和 後 、 n-ヘ プ タ ン に よ り 抽 出 し た 。 得 ら
れ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 シ
リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 精 製 し て 表 題 化 合 物  6.6g（ 収 率 88％ , 2E： 2Z＝ 8
6： 14） を 黄 色 油 状 物 質 と し て 得 た 。
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