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(54)  칭 브 타스타틴 도체   

(57)  약

본  트리아릴(3,4,5-트리 시 질)포스포늄 할라 드 P3(III)(여 , Ar  닐 또는 티에닐 에  

택  아릴  미함)  학식 IV  갖는 P2 또는 학식 V  갖는 P'2  시  각각 학식 VI  VII

갖는 합물 P4 또는 P'4  각각 얻는 단계; 그 후에 산 /또는 염  재하에 탈보  단계 동안에 P4 또는

P'4  합물    단계 후에 학식 I 또는 II  갖는 합물  수득하는 단계  포함하는 브 타

스타틴 도체 I 또는 II   에 한 것 다.  
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특허청  

청 항 1 

? 트리아릴(3,4,5-트리 시 질)포스포늄 할라 드 P3  염  재하에

(상  식에 ,

Ar  (C1-C4)알킬, (C1-C4)알 시 또는 할 겐 에 해  치 , 닐 또는 티에닐  택  아릴

 미함)

- 하  학식  P2 

(상  식에 ,

R  R'는 각각 (C1-C4)알킬  나타내거나; 또는 

R  (C1-C4)알 시 에 해  치  닐  나타내고, R'는 수  원  나타내거나; 또는

R  R'는 들  연결 어 는 탄  원  함께 (C3-C7)시클 알킬  함); 

- 또는 하  학식  P'2

(상  식에 ,

PG1  알  능 에 한 보  나타내고,

X는 boc, Fmoc 또는 CBZ  나타냄)  시  각각 합물 P4 또는 P'4  얻는 단계, 

? 그 후에 산 /또는 염  재하에 탈보  단계 동안에 학식 P4 또는 P'4  합물    단계

후에 학식 I 또는 II  합물  수득하는 단계

 포함하는, 학식 I 또는 II  브 타스타틴 도체   .
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< 학식 I>

< 학식 II>

(상  식에 , A
-
는 산 AH    미함). 

청 항 2 

1항에 어 , R  R'가 다 틸  나타내거나, 들  연결 어 는 탄  원  함께 시클 헥실 

 하는 것  .

청 항 3 

1항 또는 2항에 어 , X가 boc  나타내는 것  .

청 항 4 

1항 내지 3항  어느 한 항에 어 , PG1  다  보 들: THP ( 트라 드 피란), MEM ( 시에

시 틸), boc, 트리틸 또는 아 틸 (Ac)  하나  나타내는 것  .

청 항 5 

1항 내지 4항  어느 한 항에 어 , Ar  (C1-C4)알킬 또는 (C1-C4)알 시 에 해  치 , 

닐 또는 티에닐  나타내는 것  . 

청 항 6 

1항 내지 5항  어느 한 항에 어 , A
-

 Cl
-

 미하는 것  . 

청 항 7 

하  학식 P2  합물.

상  식에 ,

R  R'는 각각 (C1-C4)알킬  나타내거나; 또는

R  (C1-C4)알 시 에 해  치  닐  나타내고, R'는 수  원  나타내거나; 또는

R  R'는 들  연결 어 는 탄  원  함께 (C3-C7)시클 알킬  하고;

공개특허 10-2012-0104988

- 3 -



X는 boc, Fmoc 또는 CBZ  나타낸다.

청 항 8 

7항에 어 , X가 boc  나타내는 것  합물.

청 항 9 

8항에 어 , R  R'가 다 틸  나타내거나, 또는 R  R'가 들  연결 어 는 탄  원  함

께 시클 헥실  하는 것  합물.

청 항 10 

하  학식 P'2  합물.

상  식에 ,

PG1  알  능 에 한 보  나타내고, X는 boc, Fmoc 또는 CBZ  나타낸다.

청 항 11 

10항에 어 , PG1  THP ( 트라 드 피란), MEM ( 시에 시 틸), boc, 트리틸 또는 아 틸 (Ac)  나

타내는 것  합물.

청 항 12 

1항에   같  학식 I 또는 II  합물  에  간체  7항 내지 11항  어느 한

항에  합물  도.

  

 술  야

본 특허 원  하  학식 I 또는 II  브 타스타틴 도체   에 한 것 다.[0001]

< 학식 I>[0002]

[0003]

< 학식 II>[0004]

[0005]

상  식에 ,[0006]

A
-
는 산 AH    미한다.  보다 체 , A

-
는 Cl

-
 미한다.[0007]
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[ 술  문 ][0008]

합물 I  II는 항암 합물  브 타스타틴 도체 또는 스틸  도체 에 한다.  들  원 EP 0[0009]

731 085, EP 1 264 821, EP 1 068 870  EP 1 407 784에 재 어 다.  들 도체  는 단계들  하

나에  C=C  결합  에 근거하고 다.   단계에 ,  개  질체 Z  E가  수 지만, Z

질체 ( )만  말 과  항암  나타낸다.  라     Z/E 비  나타내야 한

다. 

원  사는 하  술  간체 P2 또는 P'2  사 에 근거한 합물 I  II  안    개 해[0010]

다.    포독  간체가 는 그 단계  거하는  보여 다.  라 ,  안  

 독  합물  포함하는 보다 수  단계들  보여주고, 는 산업  에   처리하는  보다 

하게 만들어 다.

 경  술

[ 행 술] [0011]

문[J.Fluor.Chem.,  2003,  123,  101-108]   [Synlett.,  2006,  18,  2977]에 는 단계들  하나  비티[0012]

(Wittig)  한 브 타스타틴   재하고 다.  비티   또한 특허 US 7 265 136 

 원 WO 03/084919  WO 2009/118474에 도 고 고 다.

 내

[  간단한 ][0013]

본 , [0014]

? 트리아릴(3,4,5-트리 시 질)포스포늄 할라 드 P3  염  재하에[0015]

[0016]

(상  식에 ,[0017]

Ar  (C1-C4)알킬, (C1-C4)알 시 또는 할 겐 에 해  치 , 닐 또는 티에닐  택  아릴[0018]

 미함)

- 하  학식  P2 [0019]

[0020]

(상  식에 ,[0021]

R  R'는 각각 (C1-C4)알킬  나타내거나; 또는 [0022]

R  (C1-C4)알 시 에 해  치  닐  나타내고, R'는 수  원  나타내거나; 또는[0023]

R  R'는 들  연결 어 는 탄  원  함께 (C3-C7)시클 알킬  함); [0024]
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- 또는 하  학식  P'2[0025]

[0026]

(상  식에 ,[0027]

PG1  알  능 에 한 보  나타내고,[0028]

X는 boc, Fmoc 또는 CBZ  나타냄)  시  각각 합물 P4 또는 P'4  얻는 단계, [0029]

[0030]

? 그 후에 산 /또는 염  재하에 탈보  단계 동안에 학식 P4 또는 P'4  합물    단계[0031]

후에 학식 I 또는 II  합물  수득하는 단계

 포함하는, 학식 I 또는 II  브 타스타틴 도체   에 한 것 다. [0032]

< 학식 I>[0033]

[0034]

< 학식 II>[0035]

[0036]

(상  식에 , A
-
는 산 AH    미함). [0037]

본  또한 학식 P2  합물에 한 것 다.[0038]

[0039]

상  식에 ,[0040]

R  R'는 각각 (C1-C4)알킬  나타내거나; 또는[0041]

R  (C1-C4)알 시 에 해  치  닐  나타내고, R'는 수  원  나타내거나; 또는[0042]

R  R'는 들  연결 어 는 탄  원  함께 (C3-C7)시클 알킬  하고;[0043]

X는 boc, Fmoc 또는 CBZ  나타낸다.[0044]
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본  또한 학식 P'2  합물에 한 것 다.[0045]

[0046]

상  식에 ,[0047]

PG1  알  능 에 한 보  나타내고, X는 boc, Fmoc 또는 CBZ  나타낸다.[0048]

R  R'는  들어 다 틸 (Me)  나타낼 수 거나 또는 들  연결 어 는 탄  원  함께 시클[0049]

헥실  할 수 다.  X는  들어 boc  나타낼 수 다.  PG1   들어 다  보 들  하

나  나타낼 수 다: THP ( 트라 드 피란), MEM ( 시에 시 틸), boc, 트리틸 또는 아 틸 (Ac).  Ar

(C1-C4)알킬 또는 (C1-C4)알 시 에 해  치 , 닐 또는 티에닐  나타낼 수 다.  A
-
는 Cl

-

미할 수 다.  

본  또한 학식 I 또는 II  합물  에  간체   합물 P2  P'2  하나  도에 [0050]

한 것 다.

본  또한 학식 I 또는 II  합물  에  간체   합물 P4  P'4  하나  도에 [0051]

한 것 다.

 실시하  한 체  내

[  상 한 ][0052]

 식 1   단계 (i) 내지 (iv)  술한다.[0053]

< 식 1> [0054]

[0055]

단계 (i): 3-아미 -4- 시 알 드  학식 P1 또는 학식 P'1  보  린  커플링:[0056]

? P1에 , R  R'는 각각 (C1-C4)알킬  나타내거나; 또는[0057]

R  (C1-C4)알 시 ,  들어 시에 해  치  닐  나타내고, R'는 수  원  나타내거[0058]

나; 또는

R  R'는 들  연결 어 는 탄  원  함께 (C3-C7)시클 알킬  하고;[0059]

? P'1에 , [0060]
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PG1  알  능 에 한 보  나타낸다.   커플링  결 상, P2 또는 P'2가 각각 얻어진다.[0061]

? X는 boc, Fmoc 또는 CBZ  나타낸다.[0062]

P1  보다 체  다  합물들  하나  수 다:[0063]

 체  X = boc  합물 (  들어, 문헌[Synthesis, 2006, 8, 1289-1294][0064]

합물 8, 여  R = R' = Me).

P'1  보다 체  다  합물들  하나  수 다:[0065]

X = boc, PG1 = THP: WO 06042215  실시  13  합물 13a 참 ;[0066]

X = PG1 = boc: 문헌[Justus Liebigs Annalen der Chemie, 1971, 743, 57-68];[0067]

X = Fmoc, PG1 = Ac: 학식  상업  합물.[0068]

PG1  알  능 에 한 보  미한다.  boc, Fmoc  CBZ는 각각 tert- 시카 보닐, 9-플루 닐[0069]

시카 보닐  질 시카 보닐  미한다.  보 는, 학  변 에 해 "보 " 단계 동안에 

상  도 어 상  학 에  원하지 않는  막   학 택  개 시킬 수 고,

후  "탈보 " 단계 동안에 는 학 물질 다.  PG1   들어 THP ( 트라 드 피란), MEM (

시에 시 틸), boc, 트리틸 또는 아 틸 (Ac)  수 다.

커플링 (아미드 )는 산  재하에 리하게 수행 다.  "산 "란 어는 아미드 결합  [0070]

 진시킬  해 P1 또는 P'1  산 능  -COOH가 욱  게 만드는 역할  하는 합물  

미한다.   산  에  해   한  것  알드리치  미칼(Aldrich  Chemical)에  해  편집  고찰

[ChemFiles,  Vol.  7,  No.  2,  page  3]  또는 문헌[Tetrahedron  Report,  No.  672,  2004,  60,  2447-2467,  “

Recent  development  of  peptide  coupling  reagents  in  organic  synthesis"]  참고할 수 다.   EDCI  (1-

(3- 틸아미 프 필)-3-에틸카 보 미드) 클 라 드), DCC  ( 시클 헥실카 보 미드), TOTU  (O-[에

시카 보닐]시아 틸 아미 )-N,N,N',N'- 트라 틸우 늄 트라플루 보 트), HBTU (O-( 트리아

-1- )-N,N,N',N'- 트라 틸우 늄 헥사플루 포스 트)  N,N-카 보닐 미다  산  또는

프 포스폰산 무수물 (T3P)  다.  산  재하에, -COZ 태 (  들어, 피  클 라 드

 경우 Z는 -OtBu  나타냄)   산 능  포함하는 단리가능한 또는 비-단리가능한 간체가 

 수 다.

커플링 ,  들어 염  매,  들어 클 탄 (DCM), 에 ,  들어 THF, 또는 향  매,[0071]

 들어 루엔과 같  매 에  0℃ 내지 20℃  수 는 도에  수행  수 다.

단계 (ii): 각각 P4 또는 P'4가 생 는, P2 또는 P'2  트리아릴(3,4,5-트리 시 질)포스포늄 할라 드 P3[0072]

사  비티  .  P3에 , Ar  (C1-C4)알킬 또는 (C1-C4)알 시 에 해  치 , 닐 또는 티에닐

 택  아릴  미한다.

비티   염  재하에 매에  수행 다.  3,4,5-트리 시 질 할라 드  상 하는 트리아릴포스[0073]

핀 PAr3  에 해 P3  얻어진다.  클 라 드 또는 브 마 드  사 하는 것  람직하다.  P3  는

문헌[J. Fluor. Chem., 2003, 123, 101-108]  102 지에 술  트리 닐(3,4,5-트리 시 질)포스포늄

클 라 드 또는 WO 02/06279  15 내지 16 지에 술  그  브 마 드 등가물  다.

  매는  들어 루엔, THF, 틸포 아미드 (DMF), 클 포 , DCM, 트리플루 루엔, [0074]

들 매  합물, 또는  들어 클 포 /물 합물과 같  수  2-상 합물  수 다. 
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사 는 염 는 람직하게는  들어 NaHMDS (나트  비스(트리 틸실릴)아미드; CAS [1070-89-9]), KHMDS[0075]

(칼  비스(트리 틸실릴)아미드; CAS [40949-94-8]), 나트  시드, 나트  아미드 또는 수산 나트 과 같

 강 염 다.  염  포스포늄 염 P3  함께 가 , 그 다 에 알 드 P2 또는 P'2 , 사 에 염

하게 하  포스포늄 염 P3 에  수 다.  보다  수  P4 또는 P'4  얻  수 게 하는 람

직한 안  태에 , 염  알 드  포스포늄 염에 해  합물 상에 개시킨다.

비티    0℃ 내지 매   도  도에  수행  수 다.[0076]

단계 (iii): P4 또는 P'4  탈보 는 하나 상  단계에  보  X,  하다  PG1  질에  건하[0077]

에 수행 다.  당해 술 야  숙 는 하다  들 건  알아보  해 문헌["Greene's Protective

Groups in Organic Synthesis", 4th edition, ISBN 978-0-471-69754-1]  볼 수 다.

라 ,  보  (  들어 X = boc  갖는 합물 P4)에 해 , 탈보 는  또는 무  산 AH  재[0078]

하에 수행  수 다.   경우, 탈보 에 해 염 태  합물 P5가 생 다.  다  보 에 해 , 탈보

는  또는 무  염  B  재하에 수행  수 다.   경우, 탈보 에 해 염  태  합물 P'5가

생 다.  탈보   도는 람직하게는 0℃ 내지 50℃ 다.  산   들어 염산염  생 게 하는

염산과 같  강산  수 다.  염 는  들어 수산 나트  수 다.  또한, 특   개  상 한 보

X  PG1  포함하는 P'4  경우 산 처리  염  처리  합할 수 다. 

단계  (iv):  필 하다 ,  Z  질체   합 에  공지    에  해  E  질체[0079]

리한다.  는 매  알    또는 에스  포함하는 합물  보다 체 는 틸 에틸 

 (MEK)/물 합물  사 한, 재결 에 한  수 다.

단계 (iii), 또는 하다  단계 (iv) 후에, [0080]

-  산  첨가에 해 염  태  브 타스타틴 (  들어 (II))  염 태  브 타스타틴 (  들어[0081]

(I)) , 또는 

- 염  첨가에 해 염 태  브 타스타틴 (  들어 (I))  염  태  브 타스타틴 (  들어[0082]

(II))  

시키는 것  루어진 가 단계가 택  수행  수 다.  [0083]

간체 P1  P'1[0084]

P1  과 아민 능 가 X  보  L- 린 도체  에 해 식 2에 라 얻어진다.[0085]

< 식 2> [0086]

[0087]

P'1  아민 능 가 X  보  L- 린 도체  -OH 능  보 에 해 얻어진다.[0088]

< 식 2'> [0089]

[0090]

식 2  2'  L- 린  도체는 상업  가능하거나(  들어 N-boc-L- 린), 당해 술 야  숙[0091]

에게 공지  하나 상  학 (  들어 N-boc-L- 린  할 수 게 하는 과 사함)  

하여 쉽게 근할 수 다.

[실시 ][0092]
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실시  1: 합물 II  염산염   [0093]

[0094]

3-아미 -4- 시 알 드는 문헌[Tetrahedron Letters, 1993, 34(46), 7445-1446]에 라 상 하는 니트[0095]

 합물  원에 해 얻어 다.

P2   (단계 (i))[0096]

[0097]

사 하  에,  DCM과 함께 비하여, 진공하에 건 시키고, 15 내지 30 간 질  사 한 플러싱에[0098]

해 징하고, 삼각 플라스크  아 -안  DCM  헹  후, 질 하에 건 시 다.  95 ㎖  DCM  34.0

g  boc-L- 린 아 니드  에 시키고,  4 내지 10℃  냉각하고, 도  4 내지 10℃

지하  14.3 g  N- 틸 폴린  하  사 하여 첨가하 다.  하  2.5 ㎖  DCM

헹 었다.  도  4 내지 10℃  지하  17.1 g  피  클 라 드  하  사 하여 첨가하

고, 하  2.5 ㎖  DCM  헹 었다.  합물  4 내지 10℃에  2시간 동안 하게 지하 다.

DCM (95 ㎖)  아미  (20.0 g)  액  하  하고, 도  4 내지 10℃  지하   액[0099]

 개시 다.  후  합물  1시간에 거쳐 20℃  가열하고, 20℃에   16 h 동안 하게

지하 다.  100 ㎖  탈염수  20 내지 25℃에  에 첨가하고, 합물  20 간 하게 고, 침강

에 해 리하 다.  생 물  포함하는 하   상  상  상 (우 하게 수 )  하 다.  생 물

포함하는  상  다시 에 시 다.  140 ㎖  1.0N 수산 나트  수 액  첨가하 다.  합물

20 내지 25℃에  략 20 간 하게 지한 후, 침강에 해 리하도  하 다.  생 물  포함하는 하

 상  하 다.  생 물  포함하는  상  다시 에 시 다.  100 ㎖  탈염수  첨가하

다.  합물  20 내지 25℃에  략 20 간 하게 지한 후, 침강에 해 리하도  하 다.  생 물

포함하는 하   상  하 다.  생 물  포함하는  상  다시 에 시 다.  100 ㎖  

프  첨가하 다.

100 ㎖   량  에 재할 지 략 30 mbar   압 하에  수행하 다(재킷 내 35±5[0100]

℃).  도  20℃  하고, 합물  20℃에  3 h 동안 하게 었다.   헹 고, 크  

40 ㎖ 량  프    척하 다.  생 물  40℃에  30 mbar  진공하에 건 시 다.  단리

생 물 수 : 60%.

비티   (단계 (ii))[0101]
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581 g  포스포늄 염 (1.2 eq.),  단계  얻  350 g  알 드 (1.0 eq.)  3500 ㎖  CHCl3  7 ℓ[0102]

에 시 다(짙  갈색 액).  1110 ㎖  1N NaOH 액 (1.2 eq.)  첨가하 다.  2-상 합물  격

하게 하고, 액  담 색  었다.  략 20 ℃  지시 다.  3500 ㎖  물  첨가하고, 합물

하고, 침강에 해 리하 다(수  상  pH 13).  3500 ㎖  물  사 하여  째 척  수행하고, 그

후에 pH는 7  었다.  침강에 한 리  수행하고, 란- 지색  상 (346.0 g  Z  136.7 g  E

포함하는 량 4250 ㎖)  하 다.  Z/E 비는 72/28 고, 알 드에 한  Z+E 수  96.2% 다.

액  에 재도 한 후, 100 mbar  시  진공  45 mbar  마지막 진공  갖는 진공하에 (재킷 도 [0103]

략 30℃) CHCl3  하여 거하 다.  합물  시럽  었다.  진공  단하고, 50 ㎖  CHCl3  2500

㎖  AcOiPr  첨가하고, 체 액 (5250 ㎖)  얻었다.   AcOiPr  첨가  함께 한 량에  재개

하 다.  결  (  트리 닐포스핀 시드)  고 여과하여 거하 다.   생 물  포함하는 여

과물  다  단계에  사  해 보 하 다.  Z/E 비 = 71/29.  Z 수 : 68.9%.

산 매질에  탈보  (단계 (iii))[0104]

 단계  얻  액 (3045.9 g  액,  343.9 g  Z  136.9 g  E)  시 다.  295.2 ㎖  12N[0105]

HCl 액 (4 eq. 생 물에 해)  첨가하 다.  2-상 합물  색에  어 운 색  변하 다.  1800 ㎖

 물  첨가하고, 합물  10  동안 하고, 침강에 해 리하고, 짙  수  상  하 다.  900 ㎖

 물   상에 첨가하 다.  합물  침강에 해 리하고, 수  상  하 다.  3714 g  지색

수  상 (Z/E 비 = 67/33)  얻었다.  2700 ㎖  AcOiPr  첨가하고, 10 내지 11  pH가 얻어질 지 10N

NaOH 액  천천  개시 다.  합물  침강에 해 리하고, 수  상  하 다.  2700 ㎖  물  11

g  NaCl  첨가하고, 합물  격 하게 한 후, 침강에 해 리하 다.   스킹(whisking) 업

2700 ㎖  물  사 하여 복하 다.  색  상 (2760 g)  수 었다.  Z/E 비 = 68/32.  수 : 35%.

재결  (단계 (iv))[0106]

5.27 g   단계 생 물, 50 ㎖  물, 50 ㎖  AcOiPr  1.32 ㎖  30% 수산 나트  액  250 ㎖ 3  플[0107]

라스크에 시 다.  합물  30 간 하 다.  침강에 해 리하고 수  상 (pH = 10)  하 다.

물 (50 ㎖)  사 하여   스킹 업  수행하 다.   째 스킹 업 후, pH는 7  었다.  

상  건 한  상태 지 시키고(40℃,  60  mbar  진공),  물  븐  (40℃)에  건 시 다.   고 물

(5.49 g)  11.2 ㎖  MEC에 수시키고, 1.00 ㎖  12N HCl 액 ( 도 = 1.18)  액에 첨가하 다.  량

 생 물   결 게 하 다.  0.36 ㎖  물  첨가하고,  결  생 물  재 해시 다.

그 후에, 2.70 ㎖  MEC  첨가하고, 결 가 다시 어나게 하 다.  합물  주  도에  5 간 하

다.  Z/E 비 = 93/07  갖는 생 물  얻었다.  Z 수 : 45%.

실시  1a: 합물 (II)  염산염  [0108]

비티   (단계 (ii))[0109]

44.8 g  포스포늄 염 (1.2 eq.),  단계  얻  27 g  알 드 (1.0 eq.)  270 ㎖  CHCl3  500 ㎖[0110]

에 시 다(짙  갈색 액).  85.6 ㎖  1N NaOH 액 (1.2 eq.)  첨가하 다.  2-상 합물  격

하게 하고, 액  담 색  었다.  략 20 ℃에  략 4 h 동안 지시 다.  270 ㎖  물  첨가

하고, 합물  하고, 침강에 해 리하 다(수  상  pH 13).  270 ㎖  물  사 하여  째 척

업  수행하고; 그 후에 pH는 7  었다.  합물  침강에 해 리하고, 란- 지색  상 ( 량

470.4 g, 26.7 g  Z  11.2 g  E  포함함)  하 다.  Z/E 비는 70/30 고, 알 드에 한 Z+E 수

 98% 고, 알 드에 한 Z 수  69.0% 다.

액   재도 한 후, 감압 ( 략 30℃에  45 내지 100 mbar)하에 프 필 아 트  매 변[0111]

 수행하 다.  업 마지막에,  량  203 ㎖  하 다.  결  고,  결  여과하여

거하고, 프 필 아 트  척하 다.   생 물  포함하는 여과물  다  단계에  그  사

었다.  Z/E 비 = 70/30.  Z 수 : 69.0%.

산  매질에  탈보  (단계 (iii))[0112]

 단계  얻  액 (248.0 g  액,  26.7 g  Z  11.2 g  E)  500 ㎖  에 시 다.[0113]

23.3 ㎖  12N HCl 액 (4 eq. 생 물에 해)  첨가하 다.  2-상 합물  색에  어 운 색  변하
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다.  합물  20℃에  략 5 h 동안 하게 지하 다.  137 ㎖  물  첨가하고, 합물  10 간 

하고, 침강에 해 리하고, 짙  수  상  하 다.  69 ㎖  물   상에 첨가하 다.  합물

침강에 해 리하고, 수  상  하 다.  283.6 g  지색 수  상 (Z/E 비 = 66/34)  얻었다.  206

㎖  AcOiPr  첨가하고, 10 내지 11  pH가 얻어질 지 10N NaOH 액  천천  개시 다.  합물  침

강에 해 리하고, 수  상  하 다.  206 ㎖  물  2.1 g  NaCl  첨가하고, 합물  격 하게 

한 후, 침강에 해 리하 다.   업    복하 다.  색  상 (35.0 g, Z/E 비 = 66/34)

수하고 건 시 다.   물  108.3 g  MEC에 수시 다.  액  얻었다.  5.82 ㎖  12N HCl  2.75

㎖  물  연 해  첨가하 다.  후  75 ㎎  순수 Z 질체  첨가에 해 개시  수행하 다.  

합물  20℃에  24 h 동안 하게 지한 후, 얻어진 슬러리  여과하 다.  크  가능한 건 하게 빼낸

후, 븐 (50℃,  60  mbar)에  건 시 다.  게 하여 7.15  g  지색 미  말  얻었다: Z  수 :

31.5%, Z/E 비 = 95.9/4.1.

재결  (단계 (iv))[0114]

488 ㎎  합물 (I) (Z/E 비 = 93.5/6.5), 0.115 ㎖  물  268 ㎖  아 니트릴  5 ㎖ 근- 닥 플라스[0115]

크에 시 다.  합물  35℃  가열하고, 액  얻어질 지 한 후, 20℃  냉각시 다.  3 ㎎

순수 Z 질체  첨가  함께  도에  개시  수행하 다.  합물  30 간 하게 지한 후, 3.44

㎖  아 니트릴  략 2 h에 거쳐 개시 다.  후  합물  20℃에  18 h 동안 하게 지하

고 여과하 다.  수득  크  븐 (50℃, 60 mbar)에  건 시 다.  게 하여, 99.65/0.35  Z/E 비,

 80%  수  367 ㎎   생 물  얻었다.
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