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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次の一般式（１）
【化１】

（式中、α－位の絶対配置は個別にＲ配置またはＳ配置であるものとする）
で表される、トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールの二
つのジアステレオマーの混合物を、溶媒中でコハク酸と反応させて両ジアステレオマーの
コハク酸塩を生成させ、溶媒からこのジアステレオマーのコハク酸塩の混合物中の難溶性
の塩を析出させ、ついで固相のジアステレオマーのコハク酸塩の難溶性の塩と、ジアステ
レオマーのコハク酸塩の易溶性の塩を主成分とする液相とを固液分離することからなる、
トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩の製
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造方法。
【請求項２】
　コハク酸塩の生成、難溶性の塩の析出、および固液分離を、水、メタノール、エタノー
ル、１－プロパノール、２－プロパノール、テトラヒドロフラン、アセトニトリルおよび
これらの二つ以上の混合物からなる群から選ばれる溶媒中で行うことを特徴とする、請求
項１記載の製造方法。
【請求項３】
　コハク酸塩の生成、難溶性の塩の析出、および固液分離を、２－プロパノール中で行う
ことを特徴とする、請求項１または２記載の製造方法。
【請求項４】
　使用するトランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールのジア
ステレオマー混合物が、トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シク
ロペンタノールのジアステレオマー混合物であり、得られる難溶性のトランス－２－［（
α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩が（１Ｒ,２Ｒ）－トラ
ンス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩
であることを特徴とする請求項１ないし３記載の製造方法。
【請求項５】
　使用するトランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールのジア
ステレオマー混合物が、トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シク
ロペンタノールのジアステレオマー混合物であり、得られる難溶性のトランス－２－［（
α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩が（１Ｓ,２Ｓ）－トラ
ンス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩
であることを特徴とする請求項１ないし３記載の製造方法。
【請求項６】
　トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩を
水、メタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノール、テトラヒドロフラ
ン、アセトニトリルおよびこれらの二つ以上の混合物からなる群から選ばれる溶媒を用い
て再結晶することを特徴とする、ジアステレオ異性体として純粋なトランス－２－［（α
－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩の製造方法。
【請求項７】
　再結晶を２－プロパノール中で行うことを特徴とする、請求項６記載の製造方法。
【請求項８】
　トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩が
、（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペ
ンタノール・コハク酸塩であることを特徴とする、請求項６または７記載の製造方法。
【請求項９】
　トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩が
、（１Ｓ，２Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペ
ンタノール・コハク酸塩であることを特徴とする、請求項６または７記載の製造方法。
【請求項１０】
　トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩を
塩基性条件下で処理することからなるトランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］
シクロペンタノールの製造方法。
【請求項１１】
　ジアステレオ異性体として純粋なトランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シ
クロペンタノール・コハク酸塩を塩基性条件下で処理することからなるジアステレオ異性
体として純粋なトランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールの
製造方法。
【請求項１２】
　使用する塩基が、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム
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、炭酸水素カリウムおよび炭酸水素ナトリウムからなる群から選ばれる請求項１０または
１１記載の製造方法。
【請求項１３】
　トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩が
（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペン
タノール・コハク酸塩であることを特徴とする、請求項１０ないし１２記載の製造方法。
【請求項１４】
　トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩が
（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペン
タノール・コハク酸塩であることを特徴とする、請求項１０ないし１２記載の製造方法。
【請求項１５】
　ジアステレオ異性体として純粋なトランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シ
クロペンタノール・コハク酸塩が、（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メ
チルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩であることを特徴とする、請求
項１１または１２記載の製造方法。
【請求項１６】
　ジアステレオ異性体として純粋なトランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シ
クロペンタノール・コハク酸塩が、（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メ
チルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩であることを特徴とする、請求
項１１または１２記載の製造方法。
【請求項１７】
　（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペ
ンタノール・コハク酸塩。
【請求項１８】
　（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペ
ンタノール・コハク酸塩。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、化学合成中間体として、殊に医薬合成中間体として有用な、ジアステレオ異性
体として高純度のトランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール
の工業的製造方法と、この方法で得られる新規な化合物（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－
［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩および（１
Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノ
ール・コハク酸塩に関する。
【０００２】
【従来の技術】
ジアステレオ異性体として高純度のトランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シ
クロペンタノールの製造方法としては、例えば、トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチル
ベンジル）アミノ］シクロペンタノールのジアステレオマー混合物をフラッシュカラムク
ロマトグラフィーに付し、（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベン
ジル）アミノ］シクロペンタノール，および（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｒ）－
α－メチルベンジル］アミノ］シクロペンタノールの二種のジアステレオマーに分離する
方法（L. E. Overman, S. Sugai, J. Org. Chem., 50, 4154(1985)) が提案されている。
しかしながら、この方法はカラムクロマトグラフィーを用いているため、各ジアステレオ
マーを工業的に大量に取得する方法として難点がある。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】
従って、トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール（だだし
、α位の絶対配置は、個別に、Ｒ配置またはＳ配置である）の各ジアステレオマーを高純
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度で簡便かつ高収率で製造する方法の解明が求められている。
【０００４】
【課題を解決するための手段】
　本発明者らは、トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール
（ただし、α位の絶対配置は、個別に、Ｒ配置またはＳ配置である）の各ジアステレオマ
ーの工業的製造方法を鋭意研究した結果、トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミ
ノ］シクロペンタノールを溶媒中でコハク酸と処理してコハク酸塩を形成させると、特定
の立体配置のトランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コ
ハク酸塩が他の立体配置のトランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペン
タノール・コハク酸塩とは溶媒に対する異なった溶解度を示すことから、かかる溶解度挙
動に基づき両者を分離してジアステレオ異性体として純粋なトランス－２－［（α－メチ
ルベンジル）アミノ］シクロペンタノールを得ることが出来ることを見いだして本発明を
完成させた。
【０００５】
すなわち、本発明は次の一般式（１）
【化２】

（式中、α－位の絶対配置は個別にＲ配置またはＳ配置であるものとする）
で表される、トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールの二
つのジアステレオマーの混合物を、溶媒中でコハク酸と反応させて両ジアステレオマーの
コハク酸塩を生成させ、溶媒からこのジアステレオマーのコハク酸塩の混合物中の難溶性
の塩を析出させ、ついで固相のジアステレオマーのコハク酸塩の難溶性の塩と、ジアステ
レオマーのコハク酸塩の易溶性の塩を主成分とする液相とを固液分離することからなる、
トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩の製
造方法に関する。
【０００６】
より具体的には本発明は、例えば、トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）ア
ミノ］シクロペンタノールの両ジアステレオマーの混合物の場合は、これをコハク酸と溶
媒中で反応させて両ジアステレオマーの塩を形成させる場合、難溶解性塩として（１Ｒ,
２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール
・コハク酸塩が析出し、一方易溶解性塩として（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｒ）
－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩は易溶解性塩として
液相にとどまるので、両者を固液分離することにより両ジアステレオマーのコハク酸塩を
分離することが出来、かくして、ジアステレオ異性体として高純度のトランス－２－［（
α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩（ただし、α－位の絶対
配置は個別にＲ配置またはＳ配置である）の各ジアステレオマーを得ることができる。得
られたコハク酸塩のそれぞれは、酸、アルカリ、イオン交換樹脂などとの処理による解塩
によって、遊離のアルコール体に変換することができる。
【０００７】
【発明の実施の態様】
本発明のおいて製造しようとする対象の、トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミ
ノ］シクロペンタノールのジアステレオマーには、（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（
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Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール、（１Ｓ,２Ｓ）－トランス
－２－［（Ｒ）－α－メチルベンジル］アミノ］シクロペンタノール、（１Ｒ,２Ｒ）－
トランス－２－［（Ｓ）－α－メチルベンジル］アミノ］シクロペンタノールおよび（１
Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－α－メチルベンジル］アミノ］シクロペンタノー
ルの四種があり得る。
【０００８】
例えば、はじめの二種のジアステレオマーは、L. E. Overman, S. Sugai, J. Org. Chem.
, 50, 4154(1985) に記載の方法により、シクロペンテンオキシドと（Ｒ）－α－メチル
ベンジルアミンとの反応により混合物として得られる。
【０００９】
一方、あとの二種のジアステレオマーは、同様にシクロペンテンオキシドと（Ｓ）－α－
メチルベンジルアミンとの反応により混合物として得られる。
本発明はこのようにして得られた二種のジアステレオマーの混合物から単一のジアステレ
オマーを取得する方法を提供するものである。
【００１０】
一般に、二種のジアステレオマーはそれぞれ物理化学的性質が異なる場合があり、前記し
たL. E. Overmanらは、シリカゲルへの吸着性の差異を利用してクロマトグラフィーで分
離を行った。しかしながら、前述したようにこの方法はおよそ工業的な方法とは言い難い
。本発明者らは、二種のジアステレオマーがアミン化合物であることに着目し、ある種の
塩を生成させる場合、それぞれのジアステレオマーの立体構造の差異が、生成する塩の立
体構造を支配することにより、溶媒に対する溶解度に差異が生ずる可能性に着目し、かか
るアプローチからの二種のジアステレオマーの混合物から単一のジアステレオマーの取得
方法を検討したのである。
【００１１】
そして鋭意研究の結果、工業的に安価に入手可能なコハク酸を用いて、トランス－２－［
（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールをそのコハク酸塩とすることにより
、二種のジアステレオマーの混合物から単一のジアステレオマーが溶解度の差異によって
分別取得可能であることを見いだしたのである。　すなわち、例えば（１Ｒ,２Ｒ）－ト
ランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールと（１Ｓ,
２Ｓ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール
との二種のジアステレオマー混合物の場合、選択された溶媒中でコハク酸との塩生成反応
を行い、引き続き選択された溶媒中で難溶性の塩として（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－
［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩を析出させ
、固液分離してこれを取り出した。母液部からは易溶性の塩の（１Ｓ,２Ｓ）－トランス
－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩を主
要成分とするシロップ状の生成物を得た。
【００１２】
　他方、（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シ
クロペンタノールと（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）
アミノ］シクロペンタノールとの二種のジアステレオマー混合物の場合、同様に選択され
た溶媒中でコハク酸との塩生成反応を行い、引き続き選択された溶媒中で難溶性の塩とし
て（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペ
ンタノール・コハク酸塩を析出させ、固液分離してこれを取り出した。母液部からは易溶
性の塩の（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シ
クロペンタノール・コハク酸塩を主要成分とするシロップ状の生成物を得た。
【００１３】
塩生成に供する二種のジアステレオマーの混合物は、等量混合物だけではなく、いずれか
一方のジアステレオマーを過剰に含む混合物であってもよい。
トランス－２－［（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールの二種のジアステ
レオマーの分離は次の手順と条件で行うのが好ましい。
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【００１４】
コハク酸は、溶媒中でジアステレオマー混合物１モルに対して１.０～５.０モル、好まし
くは１.０から２.０モルと接触させて塩を作る。この場合、コハク酸１モルに対してアミ
ノアルコールが１モル反応して生成する塩（酸性塩）と、コハク酸１モルに対してアミノ
アルコールが２モル反応して生成する塩（中性塩）が有り得る。本発明の目的を達成する
ためには酸性塩の生成が好ましい。したがってコハク酸の使用量は、ジアステレオマー混
合物に対して１.０モル以上が好ましい。さらに、コハク酸とジアステレオマーの接触方
法はいくつか有り得るが、つねにコハク酸過剰の状態で接触させることが好ましい。具体
的には、コハク酸溶液へのジアステレオマー混合物の添加、もしくは添加速度を制御して
の溶媒中へのコハク酸とジアステレオマー混合物の同時添加が好ましい添加方法である。
塩生成に用いる溶媒としては種々の溶媒の使用が可能で、水、メタノール、エタノール、
１－プロパノール、２－プロパノール、テトラヒドロフラン、アセトニトリル等が好まし
く、２－プロパノールが好適に用いられる。これらの溶媒は単独で用いても、混合して用
いても差し支えない。
【００１５】
晶析に用いる溶媒としても種々の溶媒の使用が可能で、水、メタノール、エタノール、１
－プロパノール、２－プロパノール、テトラヒドロフラン、アセトニトリル等が好ましく
、２－プロパノールが好適に用いられる。これらの溶媒は単独で用いても、混合して用い
ても差し支えない。
【００１６】
塩生成に用いる溶媒と晶析に用いる溶媒とは、溶媒の種類および組成が異なっていても、
同一であっても差し支えない。塩生成に用いる溶媒に対する塩の溶解度が大きい場合は塩
生成後に溶解度の小さい溶媒に置換した後に、晶析、固液分離することが可能であるし、
塩生成に用いる溶媒に対する塩の溶解度が小さい場合は塩生成後に溶解度の大きい溶媒に
置換した後晶析、固液分離することも可能である。
【００１７】
晶析前においては、両ジアステレオマーのコハク酸塩が完全に溶解していることが好まし
い。完全溶解のためには、使用する溶媒量、溶解温度を適宜選択することができる。使用
する溶媒にもよるが、溶媒量が多くなるとジアステレオマーの純度が向上するが収率は低
下し、溶媒量が少なくなるとジアステレオマーの純度が低下するのが一般的である。
【００１８】
ジアステレオマー混合物のコハク酸塩の均一溶液からの難溶性塩の晶析は、一般的な方法
で可能である。難溶性塩の濃度が、飽和溶解度以上の系（いわゆる過飽和）において晶析
が生じにくい場合に、急激な晶析が生じると、結晶中の所望のジアステレオマーの純度が
低下する、このような場合、ジアステレオマー純度の高い結晶を種晶として予め添加し、
晶析を開始することが有効である。
【００１９】
固液分離の温度は各ジアステレオマーの収率とジアステレオマーの純度に影響する。高い
温度での固液分離は、ジアステレオマー純度が向上するが収率が低下し、また低い温度で
の固液分離は、収率は向上するがジアステレオマー純度が低下するのが一般的である。
【００２０】
各ジアステレオマーのコハク酸塩のジアステレオマー純度は使用目的により選択できる。
高いジアステレオマー純度の塩、またはジアステレオ異性体として純粋な塩を所望の場合
は、再結晶により取得が可能である。再結晶のための溶媒としては種々に溶媒の使用が可
能であるが、水、メタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノール、テト
ラヒドロフラン、アセトニトリル等が好ましく、２－プロパノールが好適に用いられる。
これらの溶媒は単独で用いても、混合して用いても差し支えない。
【００２１】
各ジアステレオマーのコハク酸塩のジアステレオマー純度は、後述するような条件で処理
することにより、分析して決定できる。
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【００２２】
かくして得られたジアステレオマーのコハク酸塩にはこれを適当な方法で解塩する方法、
すなわち、酸、アルカリ、イオン交換樹脂を用いる方法などが適用できる。例えば、ジア
ステレオマーのコハク酸塩をアルカリ溶液を添加して解塩した後、ジクロロメタン等の有
機溶媒で抽出すると、目的とする遊離のジアステレオマーは有機層に抽出されるので、抽
出液を濃縮することにより、目的とするジアステレオマー化合物を得ることができる。使
用するアルカリは、該アミノアルコールの塩基性よりも大きい塩基性を有するものが好ま
しく、有機塩基、無機塩基のいずれの使用も可能である。しかしながら後工程の容易なこ
とから無機塩基の使用が好ましい。使用する無機塩基は、水酸化カリウム、水酸化ナトリ
ウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素カリウム、炭酸水素ナトリウムが好まし
い。
【００２３】
　本発明で得られた各ジアステレオマーは、用途によりそのまま使用することも可能であ
る。また、α－メチルベンジル基を除去することにより、対応する立体配置を有するエナ
ンチオマーへと誘導可能である。例えば（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α
－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール、あるいは（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－
２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールは（１Ｒ,２Ｒ）－
トランス－２－アミノシクロペンタノールに誘導できる。一方、（１Ｓ,２Ｓ）－トラン
ス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール、あるいは（１
Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノ
ールは、（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－アミノシクロペンタノールに誘導できる。これ
らのエナンチオマーは、化学合成中間体として、殊に医薬合成中間体として有用である。
【００２４】
【実施例】
以下、実施例により本発明を説明するが、本発明はこれらの実施例により限定されるもの
ではない。
本実施例におけるジアステレオマー比は、以下の液体クロマトグラフィー条件で決定した
。
カラム：ＣＡＰＣＥＬ ＰＡＣＫ Ｃ－１８（4.6mm×150mm）(資生堂製)
移動層：Ａ液；１％（w/v）酢酸アンモニウム水溶液（酢酸を加えてpH4.7に調整）
Ｂ液；アセトニトリル
Ａ液：Ｂ液＝９０：１０（v/v）
流　速：１.０ml／min
検　出：ＵＶ　２５４nm
温　度：４０℃
【００２５】
実施例　１
１００mlの４つ口反応フラスコに還流コンデンサー、温度計を取り付け、２－プロパノー
ル８mlを装入した。ついで、コハク酸０.６７ｇ（５.６５mmol）を加え、かき混ぜながら
加熱すると、５０℃で完全に溶解した。（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α
－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールと（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（
Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールのジアステレオマー混合物（
ジアステレオマー比＝５４.５：４５.５）１.１６ｇ（５.６５mmol）を２－プロパノール
（６ml）に溶解した液を調製した。上記コハク酸の２－プロパノール溶液に、上記ジアス
テレオマー混合物の２－プロパノール溶液を６５～７０℃で滴下して加えた。得られた淡
黄色透明な溶液のｐＨは４～５であった。放冷しながら２０分かき混ぜても結晶の析出は
認められなかったが、氷水で冷却したところ、結晶が析出した。内温５℃で析出結晶を減
圧濾過し、２－プロパノール（１ml）で結晶を洗浄した。湿潤結晶を減圧乾燥して、白色
結晶の、トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール
・コハク酸塩０.６５ｇ（収率：３５.５％）を得た。この塩の（１Ｒ,２Ｒ）－トランス
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－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールと、（１Ｓ,２Ｓ
）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールのジ
アステレオマー比は７１.８：２８.２であった。
一方、結晶化後の母液を濃縮して、微黄褐色シロップ１.１６ｇ（収率：６３.４％）を得
た。
【００２６】
実施例　２
実施例１で得られたコハク酸塩０.６２ｇを２－プロパノール（４ml）から再結晶すると
、白色結晶のトランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノ
ール・コハク酸塩０.０９ｇを得た。この塩の（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－
（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールと、（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２
－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールのジアステレオマー比
は９０.３：９.７であった。
再結晶後の母液を濃縮して白色結晶のトランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）
アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩０.６０ｇを得た。この塩を２－プロパノール
（２ml）から再結晶して、白色結晶のトランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）
アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩０.１６ｇを得た。この塩の（１Ｒ,２Ｒ）－ト
ランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールと、（１Ｓ
,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノー
ルのジアステレオマー比は９２.４：７.６であった。
この再結晶母液を濃縮して、微黄色半結晶０.２９ｇを得た。
【００２７】
実施例　３
実施例１で得られたトランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペ
ンタノール・コハク酸塩のシロップ１.１６ｇ（３.５９mmol）と、実施例２で得られたト
ランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸
塩の半結晶０.２９ｇ（０.９０mmol）を合体し、水（６ml）に溶解した。室温で２Ｎ水酸
化ナトリウム水溶液５.１ｇ（１０.２mmol）を加えてｐＨを１０～１１に調整した。ジク
ロロメタン（１０ml）で抽出し、さらに水層をジクロロメタン（５ml）で抽出した。抽出
層を硫酸ナトリウムで乾燥後に減圧濃縮し、淡黄色シロップ状のトランス－２－［（Ｒ）
－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール（収率：７０.０％）を得た。（
１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタ
ノールと、（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］
シクロペンタノールのジアステレオマー比は４４.２：５５.８であった。
【００２８】
実施例　４
　２００mlの４つ口反応フラスコに還流コンデンサー、温度計を取り付け、２－プロパノ
ール３０mlを装入した。コハク酸５.３３ｇ（４５.２mmol）を加え、かき混ぜながら６５
℃に加熱したところコハク酸は溶解した。（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（
α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールと（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［
（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールのジアステレオマー混合物
（ジアステレオマー比＝５０.０：５０.０）８.３４ｇ（３４.３mmol）を２－プロパノー
ル（１０ml）に室温で溶解し、この溶液を４５～６０℃で上記のコハク酸の２－プロパノ
ール溶液に滴下して加えた。放冷しながらかき混ぜを行い室温まで冷却した。結晶の析出
は認められなかったが、実施例２で得られたコハク酸塩の結晶［（１Ｒ,２Ｒ）－トラン
ス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールと、（１Ｓ,２
Ｓ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールの
ジアステレオマー比が９２.４：７.６であるもの］を種晶として微量加え、室温でかき混
ぜたところ、１０分後に結晶の析出が始まった。室温で３０分かき混ぜた後、冷却し、５
℃で１時間かき混ぜた。析出結晶を減圧濾過し、結晶を２－プロパノール（４ml）で洗浄
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した。湿潤結晶を減圧乾燥して、白色結晶の、トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベ
ンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩５.６０ｇ（収率：４１.４％）を得た
。この塩の（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］
シクロペンタノールと、（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジ
ル）アミノ］シクロペンタノールのジアステレオマー比は９８.３：１.７であった。
　減圧濃縮後の母液を濃縮し、淡黄色シロップのトランス－２－［（Ｒ）－（α－メチル
ベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩６.５ｇ（収率：５８.６％）を得た
。この塩の（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］
シクロペンタノールと、（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジ
ル）アミノ］シクロペンタノールのジアステレオマー比は１８.９：８１.１であった。
【００２９】
実施例 ５
　実施例４の前半で得られた、トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ
］シクロペンタノール・コハク酸塩３.６８ｇを２－プロパノール（１０ml）から再結晶
し、白色結晶のトランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタ
ノール・コハク酸塩３.２６ｇ（再結晶収率：８８.６％）を得た。この塩の（１Ｒ,２Ｒ
）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールと、
（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペン
タノールのジアステレオマー比は＞９９.５：＜０.５であり、ジアステレオ異性体として
純粋な（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シク
ロペンタノール・コハク酸塩であった。融点：１２７～１３０℃。ＩＲ（ＫＢｒ，cm-1）
：３４０６，２９６６，２８３２，１７００，１６４７。
【００３０】
実施例 ６
実施例５で得られたジアステレオ異性体として純粋な（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［
（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩１.０ｇ（３.
０９mmol） を水（５ml）に溶解し、室温で、２Ｎ水酸化ナトリウム水溶液３.２５ｇ（６
.５mmol）を滴下して加え、ｐＨを１０に調整した。ジクロロメタン（１０ml）で２回抽
出し抽出層を飽和食塩水（５ml）で洗浄後に硫酸ナトリウムで乾燥した。ジクロロメタン
溶液を減圧下に濃縮し、無色透明液体の（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α
－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール０.６２ｇ（収率：９８.４％）を得た。
これを室温で放置すると結晶化した。融点：７４～７６℃。（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－
２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールと、（１Ｓ,２Ｓ）
－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールのジア
ステレオマー比は＞９９.５：＜０.５であり、ジアステレオ異性体として純粋な（１Ｒ,
２Ｒ）－トランス－２－［（Ｒ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール
であった。
【００３１】
実施例 ７
　２００mlの４つ口反応フラスコに還流コンデンサー、温度計を取り付け、２－プロパノ
ール３０mlを装入した。コハク酸５.３３ｇ（４５.２mmol）を加え、かき混ぜながら６５
℃に加熱したところコハク酸は溶解した。（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｓ）－（
α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールと（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［
（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールのジアステレオマー混合物
（ジアステレオマー比＝５０.０：５０.０）８.３４ｇ（３４.３mmol）を２－プロパノー
ル（１０ml）に室温で溶解し、この溶液を５０～６０℃で上記のコハク酸の２－プロパノ
ール溶液に滴下して加えた。放冷しながらかき混ぜを行い室温まで冷却した。結晶の析出
は認められなかったが、コハク酸塩の結晶［（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－
（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールと、（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２
－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールのジアステレオマー比
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が９３.２：６.８であるもの］を種晶として微量加え、室温でかき混ぜたところ、約５分
後に結晶の析出が始まった。室温で３０分かき混ぜた後、冷却し、５℃で１時間かき混ぜ
た。析出結晶を減圧濾過し、結晶を２－プロパノール（４ml）で洗浄した。湿潤結晶を減
圧乾燥して、白色結晶の、トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シ
クロペンタノール・コハク酸塩６.７ｇ（収率：４２.２％）を得た。この塩の（１Ｓ,２
Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールと
、（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペ
ンタノールのジアステレオマー比は９８.０：２.７であった。
　減圧濃縮後の母液を濃縮し、淡黄色シロップのトランス－２－［（Ｓ）－（α－メチル
ベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩６.３ｇ（収率：５７.８％）を得た
。この塩の（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］
シクロペンタノールと、（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジ
ル）アミノ］シクロペンタノールのジアステレオマー比は１９.１：８０.９であった。
【００３２】
実施例 ８
　実施例７の前半で得られた、トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ
］シクロペンタノール・コハク酸塩３.６８ｇを２－プロパノール（１０ml）から再結晶
し、白色結晶のトランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタ
ノール・コハク酸塩３.１６ｇ（再結晶収率：８５.９％）を得た。この塩の（１Ｓ,２Ｓ
）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールと、
（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペン
タノールのジアステレオマー比は＞９９.５：＜０.５であり、ジアステレオ異性体として
純粋な（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シク
ロペンタノール・コハク酸塩であった。融点：１２７～１３０℃。ＩＲ（ＫＢｒ，cm-1）
：３４０６，２９６６，２８３２，１７００，１６４７。
【００３３】
実施例 ９
　実施例８で得られたジアステレオ異性体として純粋な（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－
［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノール・コハク酸塩１.０ｇ（
３.０９mmol） を実施例６と同様に処理し、無色透明液体の（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－
２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタノールを定量的に得た。（
１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］シクロペンタ
ノールと、（１Ｒ,２Ｒ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）アミノ］
シクロペンタノールのジアステレオマー比は＞９９.５：＜０.５であり、ジアステレオ異
性体として純粋な（１Ｓ,２Ｓ）－トランス－２－［（Ｓ）－（α－メチルベンジル）ア
ミノ］シクロペンタノールであった。



(11) JP 4109446 B2 2008.7.2

10

フロントページの続き

(72)発明者  大川　真樹
            埼玉県八潮市新町２９番地　タマ化学工業株式会社内

    審査官  関　美祝

(56)参考文献  特開平０７－１４５１６８（ＪＰ，Ａ）
              特開平０４－２２４５７８（ＪＰ，Ａ）

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              C07C 213/08
              C07C 213/10
              C07C 215/44
              C07B  57/00
              CAplus(STN)
              REGISTRY(STN)


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

