
(57)【要約】

本発明は、クロマン、その製造方法およびその薬剤の使

用、特に中枢神経系（ＣＮＳ）疾患を治療する薬剤とし

ての使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
一 般 式 （ I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 基 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ は 、 下 記 の 表 で 定 義 さ れ る ］ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、
水 和 物 ま た は 溶 媒 和 物 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ 】
ク ロ マ ン 環 の ２ の 位 置 で Ｒ 立 体 配 置 を 有 し て い る 化 合 物 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
治 療 の た め の 使 用 で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 少 な く と も ひ と つ の 化 合 物 お よ び 慣 習 的 に 使 用 さ れ る 補 助 剤 お よ
び 付 加 剤 を 含 む 薬 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
脳 卒 中 ま た は 頭 部 外 傷 （ skull-brain trauma)を 治 療 す る た め の 請 求 項 ４ 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
有 効 成 分 が 、 慣 習 的 に 使 用 さ れ て い る 補 助 剤 お よ び 付 加 剤 を 用 い て 、 適 切 な 投 与 形 態 に 変
換 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ま た は ５ 記 載 の 薬 剤 を 製 造 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 化 合 物 の 薬 剤 を 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
脳 卒 中 ま た は 頭 部 外 傷 （ skull-brain trauma)を 治 療 す る 薬 剤 を 製 造 す る た め の 請 求 項 １
ま た は ２ 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
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本 発 明 は 、 ク ロ マ ン 類 （ ク ロ マ ン 化 合 物 ） 、 そ の 製 造 方 法 お よ び そ の 薬 剤 の 使 用 、 特 に 中
枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） 疾 患 を 治 療 す る 薬 剤 と し て の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
サ ブ タ イ プ ５ Ｈ Ｔ １ ま た は ５ Ｈ Ｔ １ Ａ の セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー に 親 和 性 を 持 つ か あ る い は
ア ゴ ニ ス ト と し て 活 性 を 有 し 、 特 に 中 枢 神 経 疾 患 の 治 療 の た め の ク ロ マ ン 化 合 物 が Ｄ Ｅ －
Ａ － １ ９ ５ ４ ３ ７ ２ ６ 、 Ｅ Ｐ － Ａ － ０ ３ ５ ２ ６ １ ３ 、 Ｅ Ｐ － Ａ － ０ ７ ４ ９ ９ ７ ０ お よ び Ｗ
Ｏ 　 ９ ９ ／ ２ ６ ６ ２ １ に よ り 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
Ｂ Ａ Ｙ 　 ｘ ３ ７ ０ ２ 、 （ － ） － ２ － （ ４ － ｛ ［ （ ２ Ｒ ） － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ
メ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ ブ チ ル ） － １ ， ２ － ベ ン ズ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ３ （ ２ Ｈ ）
－ オ ン 　 １ ， １ － ジ オ キ サ イ ド 　 塩 酸 塩 （ 一 般 名 ： レ ピ ノ タ ン 塩 酸 塩 ） が 、 頭 部 外 傷 (sku
ll-brain trauma)お よ び 卒 中 の 適 応 症 に 臨 床 開 発 中 で あ る （ De Vry et al. Drugs Fut. 1
997, 22,341-349） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
驚 く べ き こ と に 、 レ ピ ノ タ ン の 代 謝 物 も ま た 、 ５ Ｈ Ｔ １ Ａ の レ セ プ タ ー に 結 合 す る こ と が
見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
本 発 明 は 、 一 般 式 （ I)で 示 さ れ る 新 規 な 化 合 物 に 関 す る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 基 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ は 、 下 記 の 表 で 定 義 さ れ る ］
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 像 と 鏡 像 と し て の 関 係 に あ る （ エ ナ ン チ オ マ ー ） 場 合 と 、 ま た は
、 像 と 鏡 像 と し て の 関 係 に な い （ ジ ア ス テ オ マ ー ） 場 合 の 立 体 異 性 体 が 存 在 し う る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 は 、 エ ナ ン チ オ マ ー ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー お よ び そ の 混 合 物 に 関 す る 。 こ れ ら の
エ ナ ン チ オ マ ー と ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 は 、 公 知 の 方 法 で 立 体 異 性 的 に 純 粋 な 成 分 に
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分 離 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 塩 、 水 和 物 お よ び /ま た は 溶 媒 和 物 の 形 で も 存 在 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 に お い て と し て は 、 本 発 明 化 合 物 の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 化 合 物 の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 鉱 酸 、 カ ル ボ ン 酸 ま た は ス ル ホ ン 酸 と
の 酸 付 加 塩 を あ げ る こ と が で き る 。 特 に 好 ま し い も の は 、 た と え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、
硫 酸 、 燐 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン 酸 、 ナ フ タ レ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 乳 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 フ マ
ー ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 ま た は 安 息 香 酸 と の 塩 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 に お け る 化 合 物 の と は 、 化 合 物 ま た は そ の 塩 と 水 と の 化 学 量 論 的 な 構 成 物 （
compositions)で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 に お け る 化 合 物 の と は 、 化 合 物 ま た は そ の 塩 と 溶 媒 と の 化 学 量 論 的 な 構 成
物 (composition)で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
場 合 に よ っ て は 、 異 性 体 の 形 お よ び そ の 塩 の 形 で あ り う る 。
一 般 式 （ I)の 化 合 物 に お い て は 、 ク ロ マ ン ラ ジ カ ル の ２ の 位 置 で Ｒ 立 体 配 置 を 有 し て い る
化 合 物 が 、 好 ま し い 。
ク ロ マ ン ラ ジ カ ル の ２ の 位 置 で の Ｒ 立 体 配 置 は 、 下 記 の 式 で 図 示 さ れ る 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 に よ る 一 般 式 （ I)の 化 合 物 は 、 下 記 の 図 式 に 明 示 さ れ て い る よ う に 、 ま た は 実 施 例
に 述 べ ら れ て い る よ う に 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 ４ 】
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【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 ５ 】
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【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 医 薬 の 有 効 成 分 と し て 使 用 で き る 。 本 発 明 化 合 物 は 、 特 に ５ － Ｈ
Ｔ １ Ａ タ イ プ の 脳 の ５ － ヒ ド ロ キ シ ト リ プ タ ミ ン レ セ プ タ ー に 高 い 親 和 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
し た が っ て 、 本 発 明 に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 は 、 セ ロ ト ニ ン 系 の 異 常 に 特 徴 づ け ら れ る 疾
患 、 特 に ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ タ イ プ の レ セ プ タ ー に 関 連 し て セ ロ ト ニ ン 系 に 関 連 し て い る 疾 患 の
治 療 に 有 効 な 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
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そ れ ゆ え 、 不 安 状 態 、 緊 張 ・ う つ 状 態 、 中 枢 神 経 関 連 の 性 機 能 不 全 お よ び 睡 眠 障 害 の よ う
な 中 枢 神 経 系 障 害 の 治 療 、 お よ び 食 物 、 興 奮 薬 お よ び 依 存 性 物 質 の 摂 取 に 関 連 し た 病 的 障
害 の 調 節 に 適 し て い る 。 さ ら に 、 認 知 欠 損 (cognitive deficits)の 除 去 、 学 習 ・ 記 憶 行 動
の 改 善 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
こ れ ら の 化 合 物 は 、 さ ら に 、 心 臓 血 管 系 を 調 節 す る の に も 適 し て い る 。 こ れ ら は ま た 脳 の
灌 流 の 調 節 に も 関 与 し 、 し た が っ て 偏 頭 痛 を 抑 制 す る に も 効 果 的 な 薬 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
そ の 上 、 一 般 式 （ I)の 化 合 物 お よ び こ れ ら の 化 合 物 か ら 導 か れ た 医 薬 組 成 物 は 、 他 の ５ Ｈ
Ｔ １ Ａ リ ガ ン ド (ligands)に つ い て Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ２ ６ ６ ２ １ に 示 さ れ て い る よ う に 、 多 発 性
神 経 障 害 (multifarious neurological disorders)の 短 期 間 治 療 処 理 後 (post-acute thera
peutic treatment)に 使 用 さ れ る 。 こ の 場 合 、 神 経 系 の 異 な る 細 胞 型 は 、 神 経 変 性 障 害 、
介 在 ま た は 暴 露 (exposure)の 結 果 、 変 性 さ れ る か 、 損 傷 さ れ る か あ る い は こ の 両 方 が お き
る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
一 般 式 （ I)の 化 合 物 は 、 特 に 神 経 系 細 胞 が 、 外 科 的 介 入 、 感 染 、 毒 素 に 対 す る 暴 露 (expos
ure)、 腫 瘍 、 栄 養 不 良 ま た は 代 謝 障 害 に よ っ て 損 傷 さ れ て い る よ う な 後 遺 症 （ 続 発 症 ） に
用 い る こ と が で き る 。 さ ら に 、 一 般 式 （ I)の 化 合 物 は 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 多 発 性 硬 化 症 、
筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 て ん か ん 、 薬 物 乱 用 、 薬 剤 耽 溺 （ ア ル コ ー ル 、 コ カ イ ン 、 ヘ ロ イ ン
、 ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は そ れ に 類 す る も の ） 、 ミ エ ロ パ シ ー 、 お よ び /ま た は 脊 髄 損 傷 、
糖 尿 病 性 神 経 障 害 の よ う な 神 経 網 膜 (retinopathies)の ジ ス ト ロ フ ィ ー ま た は 変 性 お よ び
末 梢 神 経 障 害 お よ び /ま た は 毒 素 に よ っ て も た ら さ れ る 末 梢 神 経 障 害 の よ う な 神 経 変 性 疾
患 の 影 響 に 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に ま た 、 一 般 式 （ I)の 化 合 物 は 、 組 織 の 外 科 的 移
植 お よ び /ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ま た は 他 の 神 経 疾 患 の 治 療 の た め の プ ロ テ ー ゼ （ 人 工
器 官 ） お よ び /ま た は 移 植 が 必 要 と さ れ る 機 能 障 害 に 関 連 し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 に よ る 化 合 物 の イ ン ・ ビ ト ロ に お け る 作 用 は 、 次 に 示 す ア ッ セ イ に よ り 説 明 さ れ る
。
【 ０ ０ ２ ５ 】
１ ． ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ レ セ プ タ ー に 対 す る 親 和 性
(Dompert et al., Naunyn-Schmeiedeberg's Arch.Pharmacol.1985,328,467-470)
本 テ ス ト で は 、 ラ ッ ト の 海 馬 膜 に お い て 、 [３ Ｈ ]－ ８ － Ｏ Ｈ － Ｄ Ｐ Ａ Ｔ が ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ レ
セ プ タ ー に 結 合 す る か が 測 定 さ れ る 。 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 結 合 部 位 の た め に 放 射 リ ガ
ン ド と 競 合 し 、 そ れ を 阻 止 す る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
結 合 テ ス ト で は 、 IC 5 0 値 が 決 定 さ れ る 。 こ れ は 、 テ ス ト 物 質 が 、 結 合 し た 放 射 リ ガ ン ド の
５ ０ ％ を ど の 濃 度 で 置 き 換 え る か を 示 す 値 で あ る 。 放 射 リ ガ ン ド の 解 離 定 数 お よ び 濃 度 を
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考 慮 し 、 こ れ を 用 い て 、 阻 害 定 数 Ｋ ｉ を 決 定 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 発 明 の 化 合 物 が 、 た と え ば 脳 卒 中 (stroke)、 頭 部 外 傷 (skull-brain trauma)の 治 療 に 適
し て い る こ と は 、 次 の 動 物 モ デ ル で 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
２ ． 不 可 逆 的 巣 状 脳 虚 血 (permanent focal cerebral ischemia)
動 物 モ デ ル ： 不 可 逆 的 巣 状 脳 虚 血 （ ” 中 大 脳 動 脈 閉 塞 症 ” Ｍ Ｃ Ａ － Ｏ ） 。 ね ず み の 中 大 脳
動 脈 閉 塞 症 (MCA occlusion)は 、 脳 卒 中 の 動 物 モ デ ル と し て 広 く 受 け 入 れ ら れ て い る (Lite
rature: Bederson et al., Stroke, 1986, 17, 472-476)
【 ０ ０ ３ ０ 】
不 可 逆 的 巣 状 脳 虚 血 を 惹 起 す る に は 、 ラ ッ ト の 左 の 中 大 脳 動 脈 を 電 気 凝 固 法 に よ り 閉 塞 さ
せ る 。 中 大 脳 動 脈 に よ っ て 供 給 さ れ た 皮 質 （ 皮 質 下 ） お い て 得 ら れ た 梗 塞 の 結 果 と し て 生
じ る 体 積 （ 容 量 ） は 、 脳 卒 中 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ た ニ ュ ー ロ ン の 損 傷 の 程 度 の 測 定 に 使
用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
物 質 の 適 用 ： 閉 塞 後 、 テ ス ト 物 質 を ４ 時 間 に わ た る 連 続 静 脈 点 滴 (continuous i.v. infus
ion)し て 、 手 術 後 速 や か に 開 始 さ れ た 。 評 価 の た め に 、 手 術 後 ７ 日 に 動 物 は 犠 牲 に さ れ た
。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 に お い て は ま た 、 不 活 性 な 毒 性 の な い 薬 学 的 に 適 切 な 補 助 剤 (auxiliary/auxiliari
es)、 担 体 (carrier/carriers)に 加 え 、 一 般 式 （ Ｉ ） の ひ と つ ま た は そ れ 以 上 の 化 合 物 を
含 む か 、 ま た は 式 （ Ｉ ） の ひ と つ ま た は そ れ 以 上 の 活 性 の あ る 化 合 物 か ら な る 医 薬 製 剤 お
よ び こ れ ら の 製 剤 を 製 造 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
こ れ ら の 製 剤 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 活 性 化 合 物 は 、 全 体 の ０ ． １ か ら ９ ９ ． ５ ％ （ 重 量 ％
） 、 好 ま し く は ０ ． ５ か ら ９ ５ ％ （ 重 量 ％ ） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
医 薬 製 剤 は 、 式 （ Ｉ ） の 活 性 化 合 物 に 加 え て 、 他 の 薬 学 的 な 活 性 の あ る 化 合 物 を も 含 ん で
も よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
上 記 に 述 べ ら れ た 医 薬 製 剤 は 、 公 知 の 方 法 、 た と え ば 、 補 助 剤 、 担 体 を 用 い て 慣 習 上 の 方
法 で 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
一 般 的 に は 、 式 （ Ｉ ） の 活 性 成 分 は 、 ２ ４ 時 間 、 体 重 あ た り 総 量 約 ０ ． ０ １ か ら 約 １ ０ ０
mg/kg、 好 ま し く は 総 量 約 １ ｍ ｇ /kgか ら ５ ０ mg/kgを 投 与 し 、 適 切 な 場 合 は 、 個 々 の 投 与
を 複 数 回 投 与 す る 形 態 で 投 与 し 、 所 望 の 結 果 を 得 る こ と が 有 利 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
し か し な が ら 、 適 切 な 場 合 は 、 治 療 患 者 の 性 質 、 体 重 、 薬 剤 に 対 す る 個 人 の 応 答 、 疾 患 の
性 質 、 重 症 度 、 製 剤 お よ び 適 用 の 性 質 、 お よ び 投 与 が な さ れ る 時 間 、 間 隔 に よ っ て 上 記 の
量 か ら 誘 導 す る こ と が 有 利 で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ８ 】

（ Ｒ ） － （ － ） － ２ － （ ４ － ｛ ［ （ ７ － ヒ ド ロ キ シ － ６ － メ ト キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ －
２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル ） メ チ ル ］ － ア ミ ノ ｝ ブ チ ル ） － １ ， ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー
ル － ３ （ ２ Ｈ ） － オ ン 　 １ ， １ － ジ オ キ サ イ ド (dioxide)　 塩 酸 塩
【 化 ６ 】
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実 施 例 １



　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
ス テ ッ プ a） ：
エ チ ル 　 ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ４ － オ キ ソ － ４ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － カ
ル ボ キ シ レ ー ト
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
エ タ ノ ー ル ３ ０ ｍ ｌ 中 で の ナ ト リ ウ ム ０ ． ５ ｇ か ら 調 整 さ れ る ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド 溶 液
１ ． １ ｍ ｌ に 、 ２ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル 中 の １ － ［ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － メ ト キ シ － ４ － （ フ
ェ ニ ル メ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ） ］ エ タ ノ ン ［ Beutler et al., J. Med.Chem. 41, 2333(19
98)］ ０ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ と 蓚 酸 ジ エ チ ル （ diethyl oxalate)１ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ の 混 合 物 を
室 温 で ５ 分 間 に わ た っ て 加 え る 。 ３ 時 間 の 加 熱 還 流 後 、 濃 塩 酸 ０ ． ５ ５ ｍ ｌ を 加 え 、 さ ら
に ３ 時 間 加 熱 還 流 を 継 続 す る 。 混 合 物 を 、 エ タ ノ ー ル で 希 釈 し 、 つ い で 固 形 物 は 、 分 離 し
、 捨 て る 。 濾 液 を 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 酢 酸 エ チ ル で 取 り 出 し 、 水 つ い で 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ
ム 溶 液 で 洗 浄 す る 。 混 合 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 つ い で 濃 縮 し 、 残 渣 を フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (flash chromatography)（ シ リ カ ゲ ル ， 移 動 相 ； 　 シ ク ロ ヘ キ サ ン
／ 酢 酸 エ チ ル ， グ ラ ジ エ ン ト ； 　 １ ０ ： １ か ら １ ： １ ） に よ り 精 製 す る 。 こ れ に よ り エ チ
ル 　 ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ４ － オ キ ソ － ４ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － カ ル ボ
キ シ レ ー ト が 、 無 色 固 形 物 と し て 、 収 率 ５ ８ ％ で 得 ら れ る 。
融 点 　 １ ６ ８ ℃
【 ０ ０ ４ １ 】
ス テ ッ プ ｂ ） ：
エ チ ル 　 ７ － ヒ ド ロ キ シ － ６ － メ ト キ シ － ２ － ク ロ マ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
酢 酸 エ チ ル ６ ０ ｍ ｌ と 氷 酢 酸 ３ ０ ｍ ｌ 中 の エ チ ル 　 ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ
シ － ４ － オ キ ソ － ４ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － カ ル ボ キ シ レ － ト ７ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ の 溶 液 を ３ バ ー
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ル (bar)、 ５ ０ ℃ で パ ラ ジ ウ ム － 炭 素 (Pd/C)１ ０ ％ の 存 在 下 で 水 素 添 加 す る 。 ４ 日 後 、 水
素 添 加 を 終 了 し 、 酢 酸 エ チ ル で そ の 混 合 物 を 希 釈 す る 。 混 合 物 を 珪 藻 土 で ろ 過 し 、 濾 液 を
減 圧 下 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル で 取 り 出 し 、 つ い で 有 機 層 を 水 お よ び 飽 和 塩 化 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 す る 。 混 合 物 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る と 、 エ チ ル 　 ７ － ヒ
ド ロ キ シ － ６ － メ ト キ シ － ２ － ク ロ マ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト が 無 色 油 状 物 と し て 、 ９ ４ ％ の
収 率 で 得 ら れ る 。 こ の 油 状 物 は さ ら に す ぐ に 反 応 に 付 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
ス テ ッ プ ｃ ） ：
エ チ ル 　 ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － メ ト キ シ － ２ － ク ロ マ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
ア ル ゴ ン の 雰 囲 気 下 、 パ ラ フ ィ ン 油 中 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム ６ ０ ％ 濃 度 (strength)懸 濁 液 ８
． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ を 、 ２ ３ ｍ ｌ の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 で 、 エ チ ル 　 ７ － ヒ ド ロ キ シ － ６ －
メ ト キ シ － ２ － ク ロ マ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト １ ． ８ ６ ｇ に 一 度 に 少 し ず つ 添 加 す る 。 混 合 物
を ６ ０ 分 、 室 温 で 攪 拌 し 、 つ い で ８ ． １ ｍ ｌ の ベ ン ジ ル ブ ロ マ イ ド を 加 え た 。 反 応 混 合 物
は 、 ５ 時 間 室 温 で 攪 拌 さ れ る 。 水 性 処 理 (aqueous work-up)（ 水 で 三 回 、 飽 和 塩 化 ナ ト リ
ウ ム 溶 液 で 洗 浄 ） の た め 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 す る 。 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾
燥 し 、 濃 縮 す る 。 シ ク ロ ヘ キ サ ン で 二 回 再 結 晶 す る と 、 純 粋 な エ チ ル 　 ７ － （ ベ ン ジ ル オ
キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ２ － ク ロ マ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト が 得 ら れ 、 目 的 物 を 含 む フ ラ ク シ
ョ ン は 、 プ リ パ ラ テ ィ ブ (preparative)Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 精 製 （ カ ラ ム ； Chromsil, 移 動 相
； ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 ） に お い て 再 結 晶 の 母 液 か ら 得 ら れ る 。
全 収 率 ： 理 論 上 の ７ ２ ％
融 点 、 １ ０ ０ ℃
【 ０ ０ ４ ５ 】
ス テ ッ プ ｄ ）
（ ＋ ） － お よ び （ － ） － エ チ ル 　 ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ２ － ク ロ マ ン
カ ル ボ キ シ レ ー ト
【 化 １ ０ 】
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【 ０ ０ ４ ６ 】
キ ラ ル 相 の ラ セ ミ 体 , エ チ ル 　 ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ２ － ク ロ マ ン カ
ル ボ キ シ レ ー ト を プ リ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 分 離 す る と 、 無 色 固 体 で あ る （ Ｓ ） － （ － ）
－ エ ナ ン チ オ マ ー ［ 融 点 、 ９ ５ ℃ 、 α Ｄ

２ ０ ＝ － １ ２ ． ２ ° （ c＝ ０ ． ６ 、 ジ ク ロ ロ メ タ
ン ） ］ お よ び （ Ｒ ） － （ ＋ ） － エ ナ ン チ オ マ ー ［ 融 点 、 ９ ４ ℃ 、 α Ｄ

２ ０ ＝ ＋ １ １ ． ５ °
（ c＝ ０ ． ５ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ） ］ を 得 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
ス テ ッ プ ｅ ）
（ Ｒ ） － （ － ） － ［ ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ －
ク ロ メ ン － ２ － イ ル ］ メ タ ノ ー ル
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
（ Ｒ ） － （ ＋ ） － エ チ ル 　 ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ２ － ク ロ マ ン カ ル ボ
キ シ レ ー ト ２ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ を ９ ｍ ｌ の ト ル エ ン に 溶 解 し 、 つ い で ア ル ゴ ン の 雰 囲 気 下 、 室
温 で ト ル エ ン １ ８ ｍ ｌ 中 の ソ デ ィ ウ ム 　 ビ ス （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） ア ル ミ ニ ウ ム 　 ジ
ハ イ ド ラ イ ド (sodium bis(2-methoxyethoxy)aluminum dihydride)６ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ の 溶 液
に 滴 下 す る 。 室 温 で ２ 時 間 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 す る 。 混 合 物 は 、 水 で ２ 回 、 洗
浄 す る 。 溶 解 し な い 粒 子 は 、 ろ 過 し て 除 く 。 つ い で 濾 液 を 水 で 再 び 洗 浄 し 、 さ ら に 飽 和 塩
化 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 す る 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 、 蒸 発 さ せ る と 、 固 化 し て
い る 油 状 物 が 得 ら れ る が 、 こ れ を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 移 動 相 ；
シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル 　 ２ ： １ ） で 精 製 す る 。 こ れ に よ り 、 （ Ｒ ） － （ － ） － ［ ７
－ （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル ］
メ タ ノ ー ル を 、 収 率 ８ ９ ％ で 得 る 。
融 点 、 　 １ ０ ９ － １ １ ２ ℃
α Ｄ

２ ０ ＝ － ７ １ ° （ c＝ ０ ． ５ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ）
光 学 純 度 (optical purity)＞ ９ ９ ． ５ ％ （ キ ラ ル Ｏ Ｄ － Ｈ カ ラ ム に よ る Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ）
【 ０ ０ ４ ９ 】
ス テ ッ プ ｆ ） ：
（ Ｒ ） － ［ ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン
－ ２ － イ ル ］ メ チ ル メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド ２ ４ ５ ｍ ｇ を 、 ピ リ ジ ン ０ ． ３ ５ ｍ ｌ お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン
　 ５ ｍ ｌ 中 の （ Ｒ ） － （ － ） － ［ ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ
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ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル ］ メ タ ノ ー ル １ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ 溶 液 に 滴 下 す る 。 混 合 物 を
一 晩 攪 拌 し 、 つ い で ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 す る 。 水 性 処 理 (水 お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液
で の 洗 浄 ） 、 乾 燥 、 お よ び 濃 縮 に よ り 、 粗 生 成 物 を 得 、 こ れ を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 移 動 相 ； ト ル エ ン ／ 酢 酸 エ チ ル 　 グ ラ ジ エ ン ト ； １ ０ ： １ か ら １ ： １
） で 精 製 す る 。 蒸 発 後 得 ら れ る 目 的 物 の フ ラ ク シ ョ ン は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ シ ク ロ ヘ キ サ
ン で 再 結 晶 さ れ る 。 こ れ に よ り 、 （ Ｒ ） － ［ ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ３
， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル ］ メ チ ル メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト を ９ ３ ％ の 収 率
で 得 る 。
融 点 , １ ４ ７ ℃
【 ０ ０ ５ １ 】
ス テ ッ プ ｇ ） ：
（ Ｒ ） － （ － ） － ［ Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｎ － ｛ ［ ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ３
， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル ］ － メ チ ル ｝ ア ミ ン
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
（ Ｒ ） － ［ ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン
－ ２ － イ ル ］ メ チ ル メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト １ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ， 沃 化 ナ ト リ ウ ム １ ５ ｍ ｇ お よ び
ベ ン ジ ル ア ミ ン １ ． ６ ｍ ｌ を 、 １ ４ 日 間 室 温 で 放 置 す る 。 つ い で 、 混 合 物 １ ０ ０ ℃ で ５ 時
間 加 熱 す る 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を ト ル エ ン で 希 釈 し 、 沈 殿 す る 固 体 を ろ 過 し て 取 り 除 く
。 濾 液 か ら 最 終 的 に は １ ０ ０ ℃ 、 約 １ ミ リ バ ー ル の 減 圧 下 で 揮 発 性 成 分 を 取 り 除 く 。
残 渣 お よ び 酢 酸 エ チ ル の 溶 液 は 水 性 処 理 (水 お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で の 洗 浄 ） に 付 し
、 乾 燥 す る 。 濃 縮 後 得 ら れ る 残 渣 は 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 移 動
相 ； ト ル エ ン ／ 酢 酸 エ チ ル 　 グ ラ ジ エ ン ト ； ２ ： １ か ら １ ： １ ） で 精 製 さ れ る 。 蒸 発 目 的
物 フ ラ ク シ ョ ン (evaporated product fraction)を シ ク ロ ヘ キ サ ン で 処 理 し 、 得 ら れ た 固
体 を シ ク ロ ヘ キ サ ン で 再 結 晶 す る 。 ペ ン タ ン で 洗 浄 す る と 、 （ Ｒ ） － （ － ） － ［ Ｎ － ベ ン
ジ ル － Ｎ － ｛ ［ ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ
メ ン － ２ － イ ル ］ － メ チ ル ｝ ア ミ ン が 無 色 の 結 晶 と し て ８ ３ ％ の 収 率 で 得 ら れ る 。
融 点 、 ９ ４ ℃
α Ｄ

２ ０ ＝ － ７ ６ ． ５ ° （ c＝ ０ ． ５ 、 メ タ ノ ー ル ）
【 ０ ０ ５ ３ 】
ス テ ッ プ ｈ ） ：
（ Ｒ ） － （ － ） － ［ ２ － ［ ４ － （ ベ ン ジ ル ｛ ［ ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ －
３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル ］ － メ チ ル ｝ ア ミ ノ ） － ２ － ブ チ ニ ル ］ －
１ ． ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ３ （ ２ Ｈ ） － オ ン 　 １ ， １ － ジ オ キ サ イ ド
【 化 １ ４ 】
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【 ０ ０ ５ ４ 】
室 温 で ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ４ ２ ｍ ｇ 、 酢 酸 第 二 銅 １ ４ ｍ ｇ お よ び ２
－ （ ２ － プ ロ ピ ニ ル ） － １ ， ２ － ベ ン ズ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ３ （ ２ Ｈ ） － オ ン 　 １ ， １ － ジ
オ キ サ イ ド （ サ ッ カ リ ン の ナ ト リ ウ ム 塩 お よ び プ ロ パ ギ ル ブ ロ マ イ ド (propargyl bromide
)か ら 得 ら れ る ） ３ ０ ８ ｍ ｇ を ジ オ キ サ ン ３ ｍ ｌ 中 の （ Ｒ ） － （ － ） － ［ Ｎ － ベ ン ジ ル －
Ｎ － ｛ ［ ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン －
２ － イ ル ］ － メ チ ル ｝ ア ミ ン １ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ 溶 液 に 連 続 的 に 加 え 、 つ い で そ の 混 合 物 を ８
０ ℃ で ９ ０ 分 加 熱 す る 。 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 後 、 混 合 物 は 、 水 性 処 理 (aqueous work-up)(水
お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で の 洗 浄 ） に 付 さ れ る 。 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、
濃 縮 す る 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 移 動 相 ： シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸
エ チ ル 　 １ ： １ ） に よ り 、 粗 生 成 物 を 得 、 さ ら に 再 度 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、
移 動 相 は ジ ク ロ ロ エ タ ン つ い で シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル 　 １ ： ２ ） 。 こ の よ う に し て
、 （ Ｒ ） － （ － ） － ［ ２ － ［ ４ － ベ ン ジ ル ｛ ［ ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ －
３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル ］ － メ チ ル ｝ ア ミ ノ ） － ２ － ブ チ ニ ル ］ －
１ ． ２ － ベ ン ズ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ３ （ ２ Ｈ ） － オ ン 　 １ ， １ － ジ オ キ サ イ ド が 、 ９ ０ ％ の
収 率 で 、 油 状 物 質 と し て 得 ら れ る 。
α Ｄ

２ ０ ＝ － ３ ５ ． ２ ° （ c＝ ０ ． ５ 、 メ タ ノ ー ル ）
【 ０ ０ ５ ５ 】
ス テ ッ プ ｉ ） ：
（ Ｒ ） － （ － ） － ２ － （ ４ － ｛ ［ （ ７ － ヒ ド ロ キ シ － ６ － メ ト キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ －
２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル ） メ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ ブ チ ル ） － １ ． ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル
－ ３ （ ２ Ｈ ） － オ ン 　 １ ， １ － ジ オ キ サ イ ド 　 塩 酸 塩
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
（ Ｒ ） － （ － ） － ［ ２ － ［ ４ － ベ ン ジ ル ｛ ［ ７ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ６ － メ ト キ シ － ３
， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル ］ － メ チ ル ｝ ア ミ ノ ） － ２ － ブ チ ニ ル ］ － １
． ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ３ （ ２ Ｈ ） － オ ン 　 １ ， １ － ジ オ キ サ イ ド ０ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ
ｌ 、 メ タ ノ ー ル ７ ｍ ｌ 中 の １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム － 炭 素 ０ ． １ ｇ お よ び 濃 塩 酸 ２ ｍ ｌ の 混 合 物
を 、 外 部 か ら 冷 却 す る こ と な く 大 気 圧 で 水 素 添 加 す る 。 ２ 時 間 後 、 同 量 の 触 媒 を 加 え 、 水
素 添 加 を さ ら に ４ 時 間 継 続 す る 。 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し 、 珪 藻 土 で ろ 過 す
る 。 濾 液 を 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 す る 。 蒸 発 後 得 ら れ
る 油 状 物 は 、 少 量 の 熱 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 で 取 り 出 さ れ 、 こ れ に シ ク ロ ヘ キ サ ン を 加 え る 。
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減 圧 下 で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン を 蒸 留 に よ り 取 り 除 く と 、 結 晶 に な る 。 結 果 と し て 生 じ る 沈 殿
を ろ 過 し て 除 き 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 つ い で 減 圧 下 で 、 乾 燥 す る 。 こ れ に よ り 、 （
Ｒ ） － （ － ） － ２ － （ ４ － ｛ ［ （ ７ － ヒ ド ロ キ シ － ６ － メ ト キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２
Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル ） メ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ ブ チ ル ） － １ ． ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル －
３ （ ２ Ｈ ） － オ ン 　 １ ， １ － ジ オ キ サ イ ド 　 塩 酸 塩 が 、 ６ ４ ％ の 収 率 で 得 ら れ る 。
融 点 、 　 １ ９ ５ － １ ９ ８ ℃
α Ｄ

２ ０ ＝ － ６ ５ ． ７ ° （ c＝ ０ ． ５ 、 メ タ ノ ー ル ）
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ 　 ｐ ｏ ｓ ） m/z＝ ４ ４ ７ ［ Ｍ ＋ Ｈ ］ ＋

Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ  ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ =４ ４ ７ ［ Ｍ ＋ Ｈ ］ ＋

１ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ ２ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） ： δ ＝ １ ． ５ － ２ ． ２ （ ｍ ， ６ Ｈ ） ， ２
． ６ － ３ ． ２ （ ｍ ， ６ Ｈ ） ， ３ ． ６ ５ （ ｓ ， ３ Ｈ ） ， ３ ． ７ ５ （ ｍ ， ２ Ｈ ） ， ４ ． ２ （ ｍ
， １ Ｈ ） ， ６ ． ２ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） ， ６ ． ６ （ ｓ ， １ Ｈ ） ， ７ ． ９ － ８ ． １ ５ （ ｍ ， ３ Ｈ ）
， ８ ． ３ （ ｍ ， １ Ｈ ） ， ８ ． ６ － ９ ． ０ （ broad， ２ Ｈ ） 。
【 ０ ０ ５ ７ 】

２ － ［ ４ － （ ｛ ［ （ ２ Ｒ ） － ６ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ －
イ ル ］ メ チ ル ｝ ア ミ ノ ） ブ チ ル ］ － １ ， ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ３ （ ２ Ｈ ） － オ ン 　
１ ， １ － ジ オ キ サ イ ド 　 塩 酸 塩
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
ス テ ッ プ ａ ） ：
ベ ン ジ ル 　 （ ２ Ｒ ） － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル メ チ ル ［ ４ － （ １ ，
１ － ジ オ キ シ ド (dioxido)－ ３ － オ キ ソ － １ ， ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ２ （ ３ Ｈ ） －
イ ル ） ブ チ ル ］ カ ル バ メ ー ト
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
水 ４ ０ ｍ ｌ と 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム ２ ． ５ ｇ （ ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ジ エ チ ル エ ー テ ル ４ ０ ｍ ｌ
中 の （ － ） － （ Ｒ ） － ２ － ［ ４ － ［ ［ （ ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － １ － ク ロ メ ン － ２ － イ
ル ） メ チ ル ］ ア ミ ノ ］ ブ チ ル ］ － １ ， ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ３ （ ２ Ｈ ） － オ ン 　 １
， １ － ジ オ キ サ イ ド 　 塩 酸 塩 （ 欧 州 特 許 ３ ５ ２ ６ １ ３ Ｂ １ ） １ ． ２ ｇ （ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 懸
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濁 液 に 添 加 す る 。 混 合 物 は 、 ０ ℃ で 冷 却 さ れ る 。 多 く て も ５ ℃ の 内 部 温 度 で 、 ジ エ チ ル エ
ー テ ル ５ ｍ ｌ 中 の ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド １ ． ０ ｇ （ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を
滴 下 す る 。 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 後 、 有 機 層 (organic phase)を 分 離 し 、 つ い で 、 水 層 (aqueou
s phase)は 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 す る 。 ひ と つ に ま と め ら れ た 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 移 動 相 ； ト ル エ ン /酢 酸 エ
チ ル 、 グ ラ ジ エ ン ト ； １ ： ０ か ら ５ ： １ ） に 付 す と 、 ベ ン ジ ル 　 （ ２ Ｒ ） － ３ ， ４ － ジ ヒ
ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル メ チ ル ［ ４ － （ １ ， １ － ジ オ キ サ イ ド － ３ － オ キ ソ － １
， ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ２ （ ３ Ｈ ） － イ ル ） ブ チ ル ］ カ ル バ メ ー ト ２ ． ６ ｇ （ 理 論
上 の ９ ０ ％ ） を 油 状 物 と し て 得 る 。 こ の 油 状 物 は さ ら に 精 製 す る こ と な く 、 そ の ま ま 反 応
に 供 せ ら れ る 。
Ｒ ｆ （ シ リ カ ゲ ル 、 ト ル エ ン /酢 酸 エ チ ル ３ ： １ ） ＝ ０ ． ７ ０
【 ０ ０ ６ ０ 】
ス テ ッ プ ｂ ） ：
ベ ン ジ ル 　 ［ （ ２ Ｒ ） － ６ － ア セ チ ル － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル ］
メ チ ル ［ ４ － （ １ ， １ － ジ オ キ シ ド － ３ － オ キ ソ － １ 、 ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ２ （
３ Ｈ ） － イ ル ） ブ チ ル ］ カ ル バ メ ー ト
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】
無 水 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム １ ２ ． ７ ｇ （ ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ メ タ ン １ ０ ｍ ｌ
に 懸 濁 さ せ る 。 ０ ℃ で 、 最 初 は 塩 化 ア セ チ ル （ ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド ） ５ ． ９ ｍ ｌ （ ８ ２ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 加 え る 。 ０ ℃ で 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン １ ０ ０ ｍ ｌ 中 の ベ ン ジ ル 　 （ ２ Ｒ ）
－ ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル メ チ ル ［ ４ － （ １ ， １ － ジ オ キ シ ド － ３
－ オ キ ソ － １ ， ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ２ （ ３ Ｈ ） － イ ル ） ブ チ ル ］ カ ル バ メ ー ト ３
４ ｇ （ ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を こ の 混 合 物 に ゆ っ く り 滴 下 す る 。 反 応 は 、 室 温 で 一 晩 攪 拌
す る こ と に よ っ て お こ な わ れ る 。 混 合 物 を 氷 水 に 注 ぎ 、 次 い で 有 機 層 を 分 離 し 、 水 層 は 、
繰 り 返 し ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 さ れ る 。 ひ と つ に ま と め ら れ た 有 機 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る 。 そ の 結 果 得 ら れ た 粗 生 成 物 は 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ
ル 、 移 動 相 ； ト ル エ ン /酢 酸 エ チ ル ３ ： １ ） 。 こ れ に よ り 、 ベ ン ジ ル 　 ［ （ ２ Ｒ ） － ６ －
ア セ チ ル － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル ］ メ チ ル ［ ４ － （ １ ， １ － ジ オ
キ シ ド － ３ － オ キ ソ － １ 、 ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ２ （ ３ Ｈ ） － イ ル ） ブ チ ル ］ カ ル
バ メ ー ト ９ ． ６ ｇ （ 理 論 上 の ２ ６ ． ５ ％ ） を 得 る 。
Ｒ ｆ （ シ リ カ ゲ ル 、 ト ル エ ン /酢 酸 エ チ ル ３ ： １ ） ＝ ０ ． ３ ２
【 ０ ０ ６ ２ 】
ス テ ッ プ ｃ ） ：
（ ２ Ｒ ） － ２ － （ ｛ ［ （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） カ ル ボ ニ ル ］ ［ ４ － （ １ ， １ － ジ オ キ シ ド － ３
－ オ キ ソ － １ ， ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ２ （ ３ Ｈ ） － イ ル ） － ブ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ メ チ
ル ） － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ６ － イ ル 　 ア セ テ ー ト
【 化 １ ９ 】
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【 ０ ０ ６ ３ 】
０ ℃ で 、 光 を 遮 断 し て 、 ｍ － ク ロ ロ パ ー オ キ シ 安 息 香 酸 (m-chloroperoxybenzoic acid)２
． ２ ｇ （ １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ３ ０ ｍ ｌ 中 の ベ ン ジ ル 　 ［ （ ２ Ｒ ） － ６ － ア
セ チ ル － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル ］ メ チ ル ［ ４ － （ １ ， １ － ジ オ キ
シ ド － ３ － オ キ ソ － １ 、 ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ２ （ ３ Ｈ ） － イ ル ） ブ チ ル ］ カ ル バ
メ ー ト ２ ． ９ ｇ （ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 加 え る 。 次 い で 、 こ の 温 度 で 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ５ ７ ０
ｍ ｇ （ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ゆ っ く り 滴 下 す る 。 混 合 物 を 一 晩 室 温 で 攪 拌 し 、 つ い で ジ ク ロ ロ メ
タ ン で 希 釈 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 添 加 す る 。 有 機 層 を 分 離 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 移 動 相 ； ト ル エ ン /酢 酸 エ チ ル
、 グ ラ ジ エ ン ト ； １ ： ０ か ら ３ ： １ ） に 付 す と 、 （ ２ Ｒ ） － ２ － （ ｛ ［ （ ベ ン ジ ル オ キ シ
） カ ル ボ ニ ル ］ ［ ４ － （ １ ， １ － ジ オ キ シ ド － ３ － オ キ ソ － １ ， ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー
ル － ２ （ ３ Ｈ ） － イ ル ） － ブ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ メ チ ル ） － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ
ン － ６ － イ ル 　 ア セ テ ー ト を ２ ． ８ ｇ （ 理 論 上 の ９ ４ ％ ） を 油 状 物 と し て 得 る 。
Ｒ ｆ （ シ リ カ ゲ ル 、 ト ル エ ン /酢 酸 エ チ ル ３ ： １ ） ＝ ０ ． ４ ４
【 ０ ０ ６ ４ 】
ス テ ッ プ ｄ ） ：
２ － ［ ４ － （ ｛ ［ （ ２ Ｒ ） － ６ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ －
イ ル ］ メ チ ル ｝ ア ミ ノ ） ブ チ ル ］ － １ ， ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ３ （ ２ Ｈ ） － オ ン 　
１ ， １ － ジ オ キ サ イ ド 　 塩 酸 塩
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
１ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム － 炭 素 ２ ｇ を 氷 酢 酸 ２ ０ ０ ｍ ｌ 中 の （ ２ Ｒ ） － ２ － （ ｛ ［ （ ベ ン ジ ル オ
キ シ ） カ ル ボ ニ ル ］ ［ ４ － （ １ ， １ － ジ オ キ シ ド (dioxido)－ ３ － オ キ ソ － １ ， ２ － ベ ン
ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ２ （ ３ Ｈ ） － イ ル ） － ブ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ メ チ ル ） － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ
－ ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ６ － イ ル 　 ア セ テ ー ト １ １ ． ２ ｇ （ １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 濃 塩 酸 ６ ７
ｍ ｌ に 加 え る 。 混 合 物 は 、 ３ バ ー ル 、 室 温 で ４ 時 間 水 素 添 加 さ れ る 。 触 媒 を 、 ろ 過 し て 除
き 、 つ い で ２ ５ ％ 濃 度 の ア ン モ ニ ア 水 ５ ｍ ｌ が 加 え ら れ 、 混 合 物 を 濃 縮 す る 。 残 渣 は ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 移 動 相 ； ジ ク ロ ロ メ タ ン /エ タ ノ ー ル 、 グ ラ ジ エ ン ト ； １
： ０ か ら ５ ： １ ） に よ り 、 精 製 さ れ る 。 そ の 結 果 得 ら れ る 目 的 物 質 を 含 ん で い る フ ラ ク シ
ョ ン (product fraction)は 、 濃 縮 に よ り 、 溶 媒 を 含 ま な い も の と な り 、 エ タ ノ ー ル で 取 り
出 さ れ る 。 エ タ ノ ー ル 中 で 塩 化 水 素 ガ ス の 溶 液 の ４ 規 定 （ ４ Ｎ ） 溶 液 １ ０ ｍ ｌ を 注 意 深 く
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添 加 す る 。 氷 で 冷 却 し た 後 、 得 ら れ た 固 体 を 吸 引 ろ 過 し 、 取 り 除 き 、 ５ ５ ０ ｍ ｌ の 熱 エ タ
ノ ー ル に 溶 解 し 、 活 性 炭 で 処 理 す る 。 ろ 過 後 、 混 合 物 を 約 １ ０ ０ ｍ ｌ ま で 濃 縮 す る 。 沈 殿
し た 結 晶 を 吸 引 ろ 過 し 、 減 圧 下 で 乾 燥 す る 。 こ れ に よ り 、 ２ － ［ ４ （ ｛ ［ （ ２ Ｒ － ６ － ヒ
ド ロ キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ク ロ メ ン － ２ － イ ル ］ メ チ ル ｝ ア ミ ノ ） ブ チ ル ］ －
１ ， ２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ３ （ ２ Ｈ ） － オ ン 　 １ ， １ － ジ オ キ サ イ ド 　 塩 酸 塩 が 、
無 色 の 結 晶 と し て ３ ． １ ５ ｇ （ 理 論 上 の ３ ７ ％ ） 得 ら れ る 。
融 点 、 ２ ２ ０ か ら ２ ２ ２ ℃
Ｍ Ｓ （ Ｆ Ａ Ｂ ） ： m/z＝ ４ １ ７ ［ Ｍ ＋ Ｈ ］ ＋

１ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） ： δ ＝ １ ． ５ － ２ ． １ （ ｍ ， ６ Ｈ ） ， ２
． ６ － ３ ． ２ （ ｍ ， ６ Ｈ ） ， ３ ． ７ ５ （ ｍ ， ２ Ｈ ） ， ４ ． ２ （ ｍ ， １ Ｈ ） ， ６ ． ４ ５ － ６
． ６ ５ （ ｍ ， ３ Ｈ ） ， ７ ． ９ － ８ ． １ ５ （ ｍ ， ３ Ｈ ） ， ８ ． ３ （ ｍ ， １ Ｈ ） ， ８ ． ６ － ９
． ０ （ broad， ２ Ｈ ） 。
元 素 分 析 ： Ｃ ２ １ Ｈ ２ ５ Ｃ ｌ Ｎ ２ Ｏ ５ Ｓ
Ｃ ： 計 算 値 　 ５ ５ ． ７ 、 実 測 値 　 ５ ６ ． ０
Ｈ ： 計 算 値 　 ５ ． ６ 、 　 実 測 値 　 ５ ． ７
Ｎ ： 計 算 値 　 ６ ． ２ 、 　 実 測 値 　 ６ ． ２
Ｓ ： 計 算 値 　 ７ ． １ 、 　 実 測 値 　 ７ ． １
【 ０ ０ ６ ６ 】

【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
ス テ ッ プ ａ ） ：
４ － ヒ ド ロ キ シ ク ロ マ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 (4-Hydroxychroman-2-carboxylic acid)
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
ク ロ マ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 １ ｇ （ ５ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ２ ５ ｍ ｌ の １ ， ４ － ジ オ キ サ ン お よ
び ５ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル (dry ethanol)に 溶 解 す る 。 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (sodium boroh
ydride)１ ｇ を 加 え 、 つ い で 混 合 物 を １ 時 間 還 流 下 で 加 熱 す る 。 混 合 物 は 、 室 温 で 冷 却 さ
れ 、 １ ｍ ｌ の １ Ｍ 塩 酸 つ い で ４ ． ５ ｍ ｌ の ６ Ｍ 塩 酸 で 固 化 さ れ る 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 層
を 、 ２ ０ ｍ ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル で そ れ ぞ れ ２ 回 抽 出 さ れ る 。 有 機 層 は 、 ひ と つ に ま と め
、 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ せ る 。 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 で １ ． ５ ％ の 酢 酸 お よ び ５ ％ の メ タ
ノ ー ル (v/v)か ら な る 溶 媒 混 合 物 に 溶 解 し 、 次 い で 、 目 的 物 を 次 の 条 件 で 、 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー で 単 離 す る ： カ ラ ム ； Lobar（ 登 録 商 標 ） 、 LiChropre（ 登 録 商 標 ） Ｓ ｉ 　 ６ ０ 、 サ
イ ズ 　 Ｂ (size B)； カ ラ ム 温 度 、 室 温 ； 移 動 相 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の １ ． ５ ％ 酢 酸 お よ び
５ ％ メ タ ノ ー ル (v/v)　 流 速 (flow rate)； １ ５ ｍ ｌ /ｍ ｉ ｎ ， Ｕ Ｖ 検 出 ； ２ ３ ０ ｎ ｍ 。 目
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的 物 を 含 ん で い る フ ラ ク シ ョ ン は 、 混 合 し て ひ と つ に ま と め 、 蒸 発 乾 固 さ せ る 。
収 率 ： ４ ２ ０ ｍ ｇ （ 理 論 上 の ３ ７ ％ ）
Ｇ Ｃ /Ｍ Ｓ （ メ チ ル 化 後 ） ： m/z＝ ２ ０ ８ ［ Ｍ ］ ＋ （ メ チ ル エ ス テ ル ）
Ｇ Ｃ /Ｍ Ｓ （ シ リ ル 化 後 ） ： m/z＝ ３ ３ ８ ［ Ｍ ］ ＋ （ ビ ス ト リ メ チ ル シ リ ル 誘 導 体 ）
１ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ ３ Ｏ Ｄ ， Ｃ Ｄ ２ Ｈ Ｏ Ｄ で δ ＝ ３ ． ３ ０ に 調 製 ） ： δ ＝
２ ． １ ６ （ Ｈ － ３ ａ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ｄ ） ； ２ ． ４ ８ （ Ｈ － ３ ｅ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ｄ ） ； ４ ． ７ ９
（ Ｈ － ２ ａ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ） ； ４ ． ８ ８ （ Ｈ － ４ ａ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ） ； ６ ． ８ ６ （ Ｈ － ８ ， １
Ｈ ， ｄ ） ； ６ ． ９ ２ （ Ｈ － ６ ， １ Ｈ ， ｄ ｔ ） ； ７ ． １ ６ （ Ｈ － ７ ， １ Ｈ ， ｄ ｔ ） ； ７ ． ３
７ （ Ｈ － ５ ， １ Ｈ ， ｄ )。
【 ０ ０ ６ ９ 】
ス テ ッ プ ｂ ） ：
メ チ ル 　 ４ － ヒ ド ロ キ シ ク ロ マ ン － ２ － カ ル ボ キ シ レ ー ト
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
４ － ヒ ド ロ キ シ ク ロ マ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ２ ５ ０ ｍ ｇ を 、 ４ ． ５ ｍ ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル
に 懸 濁 し 、 ４ ． ５ ｍ ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の ジ ア ゾ メ タ ン 約 ４ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ か ら な る 溶
液 を 加 え 、 混 合 物 を 室 温 で ３ ０ 分 攪 拌 す る 。 そ の 混 合 物 を 、 蒸 発 乾 燥 さ せ る と 、 油 状 の 残
留 物 と し て 目 的 物 を 得 る 。
収 率 ： ２ ６ ８ ｍ ｇ （ 定 量 的 ）
１ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ ３ Ｏ Ｄ ， Ｃ Ｄ ２ Ｈ Ｏ Ｄ で δ ＝ ３ ． ３ ０ に 調 製 ） ： δ ＝
２ ． ２ ６ （ Ｈ － ３ ａ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ｄ ） ； ２ ． ６ ６ （ Ｈ － ３ ｅ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ｄ ） ； ３ ． ６ ７
（ メ ト キ シ ， ３ Ｈ ， ｓ ） ； ４ ． ７ ９ （ Ｈ － ２ ａ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ） ； ４ ． ９ ２ （ Ｈ － ４ ａ ， １
Ｈ ， ｄ ｄ ） ； ６ ． ９ （ Ｈ － ８ ／ Ｈ － ６ ， ２ Ｈ ， ｍ ） ； ７ ． ２ （ Ｈ － ７ ／ Ｈ － ５ ， ２ Ｈ ， ｍ
） 。
【 ０ ０ ７ １ 】
ス テ ッ プ ｃ ） ：
Ｎ － ベ ン ジ ル － ４ － （ tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ ） ク ロ マ ン － ２ － カ ル ボ キ サ
ミ ド
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】

５ ５ ｍ ｇ （ ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の メ チ ル 　 ４ － ヒ ド ロ キ シ ク ロ マ ン － ２ － カ ル ボ キ シ レ ー
ト を 、 ０ ． ２ ５ ｍ ｌ の エ チ レ ン グ リ コ ー ル 　 ジ メ チ ル エ ー テ ル に 溶 解 す る 。 ０ ． １ ５ ｍ ｌ
（ １ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ベ ン ジ ル ア ミ ン お よ び ５ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 沃 化 リ チ ウ
ム を 加 え 、 次 い で そ の 混 合 物 を ６ ０ ℃ で ３ 時 間 攪 拌 す る 。 目 的 物 は 、 １ ｍ ｌ の ０ ． １ Ｍ 塩
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酸 を 用 い る と 沈 殿 し 、 つ い で 、 そ の 固 体 を ろ 過 し て 除 き 、 水 で 洗 浄 し 、 デ シ ケ ー タ ー の 中
で ブ ル ー ゲ ル (blue gel)で 乾 燥 す る 。
こ の よ う に し て 得 ら れ る Ｎ － ベ ン ジ ル － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － カ ル ボ キ シ ア ミ ン ８ ０ ｍ ｇ
（ ０ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ２ ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、 １ ５ ０ μ ｌ （ １ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） の ２ ， ６ － ル チ ジ ン を 加 え る 。 つ い で １ ５ ０ μ ｌ （ ０ ． ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の tert－ ブ チ
ル ジ メ チ ル シ リ ル 　 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト を 加 え 、 室 温 で ８ 時 間 攪 拌 す る 。 反
応 は 、 ０ ． ５ ３ ｍ ｌ の １ ０ ％ 濃 度 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 の 添 加 に よ っ て 終 了 し 、 そ の 後 ジ
ク ロ ロ メ タ ン を 加 え る 。 目 的 物 を 含 ん で い る 有 機 層 を ０ ． ７ ３ ｍ ｌ の ０ ． １ Ｍ 塩 酸 で そ れ
ぞ れ ７ 回 洗 浄 し 、 つ い で ０ ． ２ ９ ｍ ｌ の 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 次 に 蒸 発 乾 固
す る 。 粗 生 成 物 は Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 さ れ る （ 下 記 参 照 ） 。
【 ０ ０ ７ ３ 】

メ チ ル 　 ４ － ヒ ド ロ キ シ ク ロ マ ン － ２ － カ ル ボ キ シ レ ー ト ２ ６ ８ ｍ ｇ （ １ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を ２ ． ５ ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 す る 。 ０ ． ６ ｍ ｌ （ ５ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ ， ６ －
ル チ ジ ン お よ び ０ ． ６ ｍ ｌ （ ２ ． ６ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 　 メ タ ン
ス ル ホ ネ ー ト を 加 え 、 つ い で そ の 溶 液 を 室 温 で ６ 時 間 攪 拌 す る 。 反 応 は 、 ２ ｍ ｌ の １ ０ ％
濃 度 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 の 添 加 に よ っ て 終 了 す る 。 目 的 物 を 含 ん で い る 有 機 層 を ３ ｍ ｌ
の ０ ． １ Ｍ 塩 酸 で ７ 回 そ れ ぞ れ 洗 浄 し 、 つ い で １ ｍ ｌ の 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し
、 次 に 蒸 発 乾 固 す る 。
こ の よ う に し て 得 ら れ る メ チ ル 　 ４ － (tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ ） ク ロ マ ン －
２ － カ ル ボ キ シ レ ー ト ４ ３ ０ ｍ ｇ （ １ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ． ２ ５ ｍ ｌ の エ チ レ ン グ リ
コ ー ル 　 ジ メ チ ル エ ー テ ル に 溶 解 し 、 ０ ． ７ ６ ５ ｍ ｌ （ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ジ メ チ ル ア ミ ン を
加 え る 。 沃 化 リ チ ウ ム ２ ５ ． ５ ｍ ｇ （ ０ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 つ い で 反 応 混 合 物 を ７
０ ℃ で ３ 時 間 攪 拌 す る 。 ５ ｍ ｌ の ０ ． １ Ｍ 塩 酸 を 添 加 す る こ と に よ り 、 目 的 物 が 沈 殿 す る
。 上 澄 み 液 を 静 か に 流 し 、 残 渣 を ２ ｍ ｌ の 水 で 洗 浄 す る 。 次 に 、 残 渣 を １ ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ
メ タ ン の 溶 解 し 、 目 的 物 を 含 ん で い る 有 機 層 を 蒸 発 乾 固 す る 。
方 法 １ と 方 法 ２ で 得 ら れ た 粗 生 成 物 は ひ と つ に 集 め ら れ 、 次 の 条 件 で プ リ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ る 。
カ ラ ム ； Ｎ ｕ ｃ ｌ ｅ ｏ ｓ ｉ ｌ （ 登 録 商 標 ） １ ０ ０ Ｃ － １ ８ 、 １ ２ ５ × １ ６ ｍ ｍ （ 粒 子 サ イ
ズ 　 ７ μ ｍ ）
カ ラ ム 温 度 ； 室 温
移 動 相 ； ７ ５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル /２ ５ ％ 水 (v/v)
流 速 (flow rate);６ ｍ ｌ /ｍ ｉ ｎ
Ｕ Ｖ 検 出 ： ２ ３ ０ ｎ ｍ
目 的 物 を 含 ん で い る フ ラ ク シ ョ ン は 、 混 合 し て ひ と つ に ま と め 、 蒸 発 乾 固 さ せ る 。 収 率 ：
２ ６ ５ ｍ ｇ （ 理 論 上 の ４ ６ ％ ）
１ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ ３ Ｏ Ｄ ， Ｃ Ｄ ２ Ｈ Ｏ Ｄ で δ ＝ ３ ． ３ ０ に 調 製 ） ： δ ＝
０ ． ２ ０ ／ ０ ． ２ ３ （ ジ メ チ ル シ リ ル ， ３ Ｈ ， ｓ ／ ３ Ｈ ， ｓ ） ； ０ ． ９ ６ （ ｔ － ブ チ ル ，
９ Ｈ ， ｓ ） ； １ ． ９ ７ （ Ｈ － ３ ａ ， １ Ｈ ， ｍ ） ； ２ ． ５ ４ （ Ｈ － ３ ｅ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ｄ ） ；
４ ． ４ １ ／ ４ ． ５ ０ （ Ｃ Ｈ ２ － フ ェ ニ ル ， ２ Ｈ ， Ａ Ｂ ） ； ４ ． ７ ２ （ Ｈ － ２ ａ ， １ Ｈ ， ｄ
ｄ ） ； ５ ． ０ ９ （ Ｈ － ４ ａ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ） ； ６ ． ９ １ （ Ｈ － ８ ， １ Ｈ ， ｄ ） ； ６ ． ９ ４ （
Ｈ － ６ ， １ Ｈ ， ｔ ） ； ７ ． １ ５ （ Ｈ － ７ ， １ Ｈ ， ｔ ） ； ７ ． ２ ０ － ７ ． ３ ５ （ Ｈ － ５ 及 び
フ ェ ニ ル ， ６ Ｈ ， ｍ ） 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
ス テ ッ プ ｄ ） ：
ベ ン ジ ル － 「 ４ － （ tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ ） － ク ロ マ ン － ２ － イ ル ］ ア ミ
ン
【 化 ２ ５ 】
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【 ０ ０ ７ ５ 】
ト ル エ ン ２ ｍ ｌ 中 の Ｎ － ベ ン ジ ル － ４ － （ tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ ） － ク ロ
マ ン － ２ － カ ル ボ キ サ ミ ド ２ ６ ５ ｍ ｇ （ ０ ． ６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 を 氷 浴 (ice bath)の も と
に 冷 却 す る 。 つ い で 、 ２ ｍ ｌ の ソ デ ィ ウ ム 　 ビ ス － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） ア ル ミ ナ ム
　 ジ ハ イ ド ラ イ ド (sodium bis-(2-methoxyethoxy)aluminum dihydride)（ ７ ０ ％ 濃 度 ト ル
エ ン 溶 液 ） が 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合 物 を 、 ６ ０ ℃ で ２ 時 間 そ し て 室 温 で 一 晩 攪 拌 す る 。 次
に 、 １ ０ ｍ ｌ の 水 溶 性 １ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 、 一 度 に 少 し ず つ 加 え る 。 混 合 物 を 、
２ ０ ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し 、 さ ら に 再 び １ ０ ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 す る 。
ひ と つ に ま と め ら れ た 有 機 層 を １ ０ ｍ ｌ の 水 で 抽 出 し 、 蒸 発 乾 固 す る 。 目 的 物 は 、 油 状 の
残 留 物 と し て 得 ら れ る 。
収 率 ： ２ ２ ６ ｍ ｇ （ 理 論 上 の ８ ９ ％ ）
１ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ ３ Ｏ Ｄ ， Ｃ Ｄ ２ Ｈ Ｏ Ｄ で δ ＝ ３ ． ３ ０ に 調 製 ） ： δ ＝
０ ． １ ７ ／ ０ ． ２ １ （ ジ メ チ ル シ リ ル ， ３ Ｈ ， ｓ ／ ３ Ｈ ， ｓ ） ； ０ ． ９ ６ （ ｔ － ブ チ ル ，
９ Ｈ ， ｓ ） ； １ ． ７ ５ （ Ｈ － ３ ａ ， １ Ｈ ， ｍ ） ； ２ ． １ ８ （ Ｈ － ３ ｅ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ｄ ） ；
２ ． ７ ７ （ Ｈ － ９ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ） ； ２ ． ９ ０ （ Ｈ － ９ '， １ Ｈ ， ｄ ｄ ） ； ３ ． ８ ４ （ Ｃ Ｈ

２ － フ ェ ニ ル ， ２ Ｈ ， ｓ ） ； ４ ． ３ ０ （ Ｈ － ２ ａ ， １ Ｈ ， ｍ ） ； ５ ． ０ １ （ Ｈ － ４ ａ ， １
Ｈ ， ｄ ｄ ） ； ６ ． ７ ６ （ Ｈ － ８ ， １ Ｈ ， ｄ ） ； ６ ． ８ ６ （ Ｈ － ６ ， １ Ｈ ， ｔ ） ； ７ ． １ ０
（ Ｈ － ７ ， １ Ｈ ， ｔ ） ； ７ ． ２ ０ － ７ ． ４ ５ （ Ｈ － ５ 及 び フ ェ ニ ル ， ６ Ｈ ， ｍ ） 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
ス テ ッ プ ｅ ） ：
２ － （ ４ － ｛ ベ ン ジ ル － ［ ４ － （ tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ ） ク ロ マ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ ブ チ ル ） － １ ， １ － ジ オ キ ソ － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ ６ － ベ ン ゾ
［ ｄ ］ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ３ － オ ン
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
２ － （ ４ － ブ ロ モ ブ チ ル ） － １ ， １ － ジ オ キ ソ － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ ６ － ベ ン ゾ ［ ｄ
］ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ３ － オ ン ３ ８ ０ ｍ ｇ （ １ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｎ － エ チ ル ジ イ ソ プ
ロ ピ ル ア ミ ン ２ ６ ３ μ ｌ （ １ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン １ ． ２ ５ ｍ ｌ
中 の ベ ン ジ ル － ［ ４ － (tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ ） ク ロ マ ン － ２ － イ ル メ チ ル
］ ア ミ ン ２ ２ ４ ｍ ｇ （ ０ ． ５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら な る 溶 液 に 加 え る 。 反 応 混 合 物 は 、 １ ２ ０
℃ で ３ 時 間 攪 拌 さ れ る 。 室 温 で 冷 却 後 、 ２ ｍ ｌ の 水 を 加 え る と 、 濃 色 の 粘 性 の あ る 目 的 物
が 得 ら れ る 。 上 澄 み 液 を 静 か に 流 し 、 残 渣 を １ ． ５ ｍ ｌ の 水 で そ れ ぞ れ ２ 回 洗 浄 す る 。 次
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に 、 目 的 物 を ３ ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、 残 留 水 を 乾 燥 し て 除 き 、 溶 液 を 蒸 発 乾 固
す る 。 粗 生 成 物 は Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 　 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 次 の 条 件 で 精 製 さ れ る ： カ ラ ム
； Nucleosil（ 登 録 商 標 ） １ ０ ０ Ｃ － １ ８ 、 １ ２ ５ × １ ６ ｍ ｍ （ 粒 子 サ イ ズ 　 ７ μ ｍ ） 、
カ ラ ム 温 度 ； 室 温 、 移 動 相 ； ８ ５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル /１ ５ ％ 水 (v/v)、 流 速 (flow rate);６
ｍ ｌ /ｍ ｉ ｎ 、 Ｕ Ｖ 検 出 ： ２ ３ ０ ｎ ｍ 。
目 的 物 を 含 ん で い る フ ラ ク シ ョ ン は 、 混 合 し て ひ と つ に ま と め 、 蒸 発 乾 固 さ せ る 。 残 渣 を
２ ． ５ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル お よ び ６ ｍ ｌ の ア セ ト ン に 溶 解 し 、 再 び 蒸 発 乾 固 す る 。 目 的 物 は
、 デ シ ケ ー タ ー 内 で ブ ル ー ゲ ル で 乾 燥 す る 。
収 率 ： １ ２ １ ｍ ｇ （ 理 論 上 の ３ ３ ％ ）
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｉ ） ： m/z＝ ６ ２ １ ［ Ｍ ＋ Ｈ ］ ＋

１ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ ３ Ｏ Ｄ ， Ｃ Ｈ ２ Ｈ Ｏ Ｄ で δ ＝ ３ ． ３ ０ に 調 製 ） ： δ ＝
０ ． １ １ ／ ０ ． １ ６ （ ジ メ チ ル シ リ ル ， ３ Ｈ ， ｓ ／ ３ Ｈ ， ｓ ） ； ０ ． ９ ２ （ ｔ － ブ チ ル ，
９ Ｈ ， ｓ ） ； １ ． ５ １ （ Ｈ － ３ ａ ， １ Ｈ ， ｍ ） ； １ ． ６ ３ （ Ｈ － ｌ ｌ ， ２ Ｈ ， ｍ ） ； １ ．
８ ８ （ Ｈ － １ ２ ， ２ Ｈ ， ｍ ） ； ２ ． ２ ６ （ Ｈ － ３ ｅ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ｄ ） ； ２ ． ６ （ Ｈ － ９ 及
び Ｈ － １ ０ ／ Ｈ － １ ０ '， ３ Ｈ ， ｍ ） ； ２ ． ７ ６ （ Ｈ － ９ '， １ Ｈ ， ｄ ｄ ） ： ３ ． ５ ８ ／ ３
． ７ ３ （ Ｃ Ｈ ２ － フ ェ ニ ル ， ２ Ｈ ， Ａ Ｂ ） ； ３ ． ７ ４ （ Ｈ － １ ３ ， ２ Ｈ ， ｔ ） ； ４ ． １ ７
（ Ｈ － ２ ａ ， １ Ｈ ， ｍ ） ； ４ ． ９ １ （ Ｈ － ４ ａ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ） ； ６ ． ６ ７ （ Ｈ － ８ ， １ Ｈ
， ｄ ） ； ６ ． ８ ２ （ Ｈ － ６ ， １ Ｈ ， ｔ ） ； ７ ． ０ ４ （ Ｈ － ７ ， １ Ｈ ， ｔ ） ； ７ ． １ ５ － ７
． ４ ０ （ Ｈ － ５ 及 び フ ェ ニ ル ， ６ Ｈ ， ｍ ） ； ７ ． ９ ０ （ Ｈ － １ ６ ， １ Ｈ ， ｄ ｔ ） ； ７ ． ９
５ （ Ｈ － １ ５ ， １ Ｈ ， ｄ ｔ ） ； ８ ． ０ ３ （ Ｈ － １ ４ ／ Ｈ － １ ７ ， ２ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
ス テ ッ プ ｆ ） ：
２ － （ ４ － ｛ ［ ４ － tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ ） ク ロ マ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ ブ チ ル ） － １ ， １ － ジ オ キ ソ － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ ６ － ベ ン ゾ ［ ｄ ］ イ ソ チ
ア ゾ ー ル － ３ － オ ン
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
２ － （ ４ － ｛ ベ ン ジ ル － ［ ４ － （ tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ ） ク ロ マ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ ブ チ ル ） － １ ， １ － ジ オ キ ソ － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ ６ － ベ ン ゾ
［ ｄ ］ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ３ － オ ン １ ２ ０ ｍ ｇ （ ０ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ２ ｍ ｌ の エ タ ノ ー
ル お よ び １ ｍ ｌ の 酢 酸 に 溶 解 し 、 つ い で パ ー ル マ ン (pearlman)触 媒 （ ２ ０ ％ 水 酸 化 パ ラ ジ
ウ ム 、 活 性 炭 ） １ ０ ０ ｍ ｇ を 加 え る 。 室 温 で 水 素 を ４ 時 間 導 入 す る 。 ろ 過 後 、 母 液 を 濃 縮
し て 乾 燥 す る 。 粗 生 成 物 は 、 さ ら に 精 製 す る こ と な く 直 接 反 応 に 供 せ ら れ る 。
収 率 ： １ ０ ７ ｍ ｇ
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｉ ） ： m/z＝ ５ ３ １ ［ Ｍ ＋ Ｈ ］ ＋

【 ０ ０ ８ ０ 】
ス テ ッ プ ｇ ） ：
２ － ｛ ４ － ［ ４ － ヒ ド ロ キ シ ク ロ マ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ア ミ ノ ］ ブ チ ル ｝ － １ ， １ － ジ
オ キ ソ － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ ６ － ベ ン ゾ ［ ｄ ］ イ ソ チ ア ゾ ー ル － ３ － オ ン
【 化 ２ ８ 】
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【 ０ ０ ８ １ 】
２ － （ ４ － ｛ ［ ４ － （ tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ ） ク ロ マ ン － ２ － イ ル メ チ ル
］ ア ミ ノ ｝ ブ チ ル ） － １ ， １ － ジ オ キ ソ － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ ６ － ベ ン ゾ ［ ｄ ］ イ ソ
チ ア ゾ ー ル － ３ － オ ン ８ １ ｍ ｇ を 、 ４ ｍ ｌ の １ Ｍ 塩 酸 お よ び ４ ｍ ｌ の メ タ ノ ー ル に 溶 解 す
る 。 溶 液 は 、 一 晩 攪 拌 さ れ る 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 、 Ｐ Ｈ を ８ に 調 整 し 、 つ い で
混 合 物 を 、 三 回 に わ た り そ れ ぞ れ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 す る 。 ひ と つ に ま と め ら れ た 有 機
層 は 、 予 備 実 験 で 得 ら れ た １ ６ ｍ ｇ の 目 的 物 の 溶 液 と ひ と つ に さ れ 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾
燥 し 、 蒸 発 乾 固 す る 。
収 率 ： ７ ４ ｍ ｇ
１ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ ３ Ｏ Ｄ ， Ｃ Ｄ ２ Ｈ Ｏ Ｄ で δ ＝ ３ ． ３ ０ に 調 製 ） ； δ ＝
１ ． ６ ８ （ Ｈ － ｌ ｌ ， ２ Ｈ ， ｍ ） ； １ ． ７ ４ （ Ｈ － ３ ａ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ｄ ） ； １ ． ８ ９ （ Ｈ
－ １ ２ ， ２ Ｈ ， ｍ ） ； ２ ． ２ ４ （ Ｈ － ３ ｅ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ｄ ） ； ２ ． ８ ５ （ Ｈ － ９ ， １ Ｈ ，
ｄ ｄ ） ； ２ ． ７ ５ （ Ｈ － １ ０ ／ Ｈ － １ ０ '， ３ Ｈ ， ｔ ） ； ２ ． ９ ３ （ Ｈ － ９ '， １ Ｈ ， ｄ ｄ
） ； ３ ． ８ １ （ Ｈ － １ ３ ， ２ Ｈ ， ｔ ） ； ４ ． ２ ９ （ Ｈ － ２ ａ ， １ Ｈ ， ｍ ） ； ４ ． ８ ７ ＊ （
Ｈ － ４ ａ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ） ； ６ ． ７ ７ （ Ｈ － ８ ， １ Ｈ ， ｄ ） ； ６ ． ８ ８ （ Ｈ － ６ ， １ Ｈ ， ｔ
） ； ７ ． １ ０ （ Ｈ － ７ ， １ Ｈ ， ｔ ） ； ７ ． ４ １ （ Ｈ － ５ ， １ Ｈ ， ｄ ｄ ） ； ７ ． ９ ３ （ Ｈ －
１ ６ ， １ Ｈ ， ｄ ｔ ） ； ７ ． ９ ８ （ Ｈ － １ ５ ， １ Ｈ ， ｄ ｔ ） ； ８ ． ０ ５ （ Ｈ － １ ４ ， １ Ｈ ，
ｍ ） ； ８ ． ０ ７ （ Ｈ － １ ７ ， ｌ Ｈ ， ｍ ） 。 *こ の 値 は 50℃ で 測 定 さ れ た 。
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