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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　[３α(Ｒ),６(Ｒ)]５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-３-[(Ｚ)-１-(３-ニトロフェニル)
プロペニル]-６-[１-(２-フェニル)エチル]-６-プロピル-２Ｈ-ピラン-２-オン。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
（発明の背景）
（１．発明の分野）
本発明は、ＨＩＶウイルスに感染したヒトを治療するのに有用なプロテアーゼインヒビタ
ーである[Ｒ-(Ｒ*,Ｒ*)]-Ｎ-[３-[１-[５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-２-オキソ-６-(２
-フェニルエチル)-６-プロピル-２Ｈ-ピラン-３-イル]プロピル]フェニル]-５-(トリフル
オロメチル)-２-ピリジンスルホンアミド(ＸＩＸ)を調製するための新規な製法および新
規な中間体である。
【０００２】
（２．関連技術の記載）
[Ｒ-(Ｒ*,Ｒ*)]-Ｎ-[３-[１-[５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-２-オキソ-６-(２-フェニ
ルエチル)-６-プロピル-２Ｈ-ピラン-３-イル]プロピル]フェニル]-５-(トリフルオロメ
チル)-２-ピリジンスルホンアミド(ＸＩＸ)は、国際公開ＷＯ９５/３０６７０およびＷＯ
９４/１１３６１に記載されたプロセスによって製造できる。Ｊ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.、３
９(２２)、４３４９(１９９６)は、ラセミ体形態以外の環状エステル(ＶＩ)を開示する。
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また、この文書は、環状エステル(ＶＩ)のプロテアーゼインヒビター(ＸＩＸ)への転化を
開示するが、異なる合成経路による。
Ｊ. Ａｍ. Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ.、１１１、３６２７(１９９７)は、アミノ化合物(ＸＶIII)
を開示する。
【０００３】
Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ Ｌｅｔｔｅｒｓ、３４(２)、２７７-２８０(１９９３) は、式(
ＶＩ)および(ＣＶＩ)のそれと類似する環へβ-ヒドロキシカルボニル化合物を転化する方
法を開示する。先行技術のβ-ヒドロキシカルボニル化合物は、第２級アルコールであり
、本発明のそれは第３級アルコールである。さらに、その工程は、本発明の第３級アルコ
ール(ＩＶ)および(ＣＩＶ)に対して実施可能でないＴｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ Ｌｅｔｔｅ
ｒｓの工程とは完全に異なる。
Ｊ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.、３９(２３)、４６３０-４６４２(１９９６)は、関連しない方法
によって、本発明とは異なる出発物質からのラセミ体以外の式(ＶＩ)および(ＣＶＩ)のそ
れと類似する化合物の製法を開示する。
国際公開ＷＯ９５/１４０１２は、ラセミ体形態以外の本発明の環状化合物(ＶＩ)、(ＸＶ
II)および(ＸＸＶ)に類似する環状化合物を特許請求している。本発明の製法は、光学的
に純粋な形態のこれらの化合物を得る。
【０００４】
（発明の概要）
(Ｒ)-３-ヒドロキシ-３-(２-フェニルエチル)ヘキサン酸(ＩＶ)およびその医薬上許容さ
れる塩を開示する。
また、(６Ｒ)-５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-６-[１-(２-フェニル)エチル]-６-プロピ
ル-２Ｈ-ピラン-２-オンを開示する。
さらに、[３α(Ｒ),６(Ｒ)]５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-３-[１-(３-ニトロフェニル)
プロピル]-６-[１-(２-フェニル)エチル]-６-プロピル-２Ｈ-ピラン-２-オン(ＸＶII)を
開示する。
加えて、３-(３-ニトロフェニル)ペンタン酸(Ｓ)-メチルを開示する。
また、[３α(Ｒ),６(Ｒ)]５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-３-[(Ｚ)-１-(３-ニトロフェニ
ル)プロペニル]-６-[１-(２-フェニル)エチル]-６-プロピル-２Ｈ-ピラン-２-オンを開示
する。
【０００５】
また、(１)式(ＣＩＶ)：
【化５】

(ＣＩＶ)
の塩と酸とを接触させて遊離酸を得、
(２)反応混合物から遊離酸を抽出し、
(３)該遊離酸と活性化剤とを接触させ、
(４)遊離酸/活性化剤の反応混合物と、マロン酸モノエステルおよび二価の金属とを接触
させ、
(５)工程(４)の反応混合物と酸とを接触させ、
(６)Ｃ1－Ｃ4アルコール、ＴＨＦまたはＤＭＦの存在下、工程（５）の反応混合物と塩基
とを接触させることを特徴とする、
式(ＣＶＩ)：
【化６】
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(ＣＶＩ)
［式中、Ｒ1は：
Ｃ1－Ｃ6アルキル、
シクロヘキシル、
フェニル、
-ＣＨ2-ＣＨ2-φＲ1-1、ここに、Ｒ1-1は、
-ＯＨ(およびその保護形態)、
-ＮＨ2(およびその保護形態)、
-Ｈ、
-ＮＨ-ＣＯ-ＣＨ3、
-Ｎ(-ＣＯ-ＣＨ3)2；
ここに、Ｒ2は：
Ｃ1－Ｃ6アルキル、
シクロヘキシル、
フェニル、
-ＣＨ2-ＣＨ2-φＲ2-1、ここに、Ｒ2-1は：
-ＯＨ(およびその保護形態)、
-ＮＨ2(およびその保護形態)、
-Ｈ、
-ＮＨ-ＣＯ-ＣＨ3、
-Ｎ(-ＣＯ-ＣＨ3)2］
のヒドロキシラクトンの製法を開示する。
さらに、(１)式(ＣＩＶ)：
【化７】

(ＣＩＶ)
のアニオンまたはその遊離酸形態と活性化剤とを接触させ、
(２) 遊離酸/活性化剤の反応混合物と、マロン酸モノエステルおよび二価の金属とを接触
させ、
(３)工程(４)の反応混合物と酸とを接触させ、
(４)Ｃ1－Ｃ4アルコール、ＴＨＦまたはＤＭＦの存在下、工程(５)の反応混合物と塩基と
を接触させることを含むことを特徴とする、
式(ＣＶＩ)：
【化８】
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(ＣＶＩ)
［式中、Ｒ1は：
Ｃ1－Ｃ6アルキル、
シクロヘキシル、
フェニル、
-ＣＨ2-ＣＨ2-φＲ1-1、ここに、Ｒ1-1は、
-ＯＨ(およびその保護形態)、
-ＮＨ2(およびその保護形態)、
-Ｈ、
-ＮＨ-ＣＯ-ＣＨ3、
-Ｎ(-ＣＯ-ＣＨ3)2；
ここに、Ｒ2は：
Ｃ1－Ｃ6アルキル、
シクロヘキシル、
フェニル、
-ＣＨ2-ＣＨ2-φＲ2-1、ここに、Ｒ2-1は：
-ＯＨ(およびその保護形態)、
-ＮＨ2(およびその保護形態)、
-Ｈ、
-ＮＨ-ＣＯ-ＣＨ3、
-Ｎ(-ＣＯ-ＣＨ3)2］
のヒドロキシラクトンの製法を開示する。
【０００６】
（発明の詳細な記載）
本発明は、プロテアーゼインヒビターであることが知られており、ＨＩＶに感染したヒト
を治療するのに有用である[Ｒ-(Ｒ*,Ｒ*)]-Ｎ-[３-[１-[５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-
２-オキソ-６-(２-フェニルエチル)-６-プロピル-２Ｈ-ピラン-３-イル]プロピル]フェニ
ル]-５-(トリフルオロメチル)-２-ピリジンスルホンアミド(ＸＩＸ)を調製するための新
規な中間体での新規な製法である。
【０００７】
反応図式Ａは、該ケトン(Ｉ)の、対応するケト-エステル(II)、対応する酸(III)、対応す
る塩(ＩＶ)、対応するケト-アルコール(Ｖ)および最後に対応する環状エステル(ＶＩ)へ
の変換を開示する（実施例１ないし４および好ましい方法、実施例１８参照）。
反応図式Ｂは、４-クロロチオフェノール(ＶII)の、対応するクロロエーテル(ＶIII)、対
応するビフェニル化合物(IＸ)への変換を開示する（実施例５および６も参照）。
反応図式Ｃは、ビフェニル化合物(IＸ)と該塩とを縮合して、エステルエーテル(Ｘ)を得
、次いで、対応するアルコール(ＸI)および対応するアルデヒド(ＸII)へのエステルエー
テル(Ｘ)の変換を開示する。また、光学的に純粋なニトロエステル(ＸIII)と該アルデヒ
ド(ＸII)とをカップリングさせて、対応するニトロエーテル(ＸＩＶ)を得ることを開示す
る（また、実施例７ないし１０参照）。
【０００８】
反応図式Ｄは、ニトロエーテル(ＸＩＶ)の、対応するニトロケトン(ＸＶ)、対応するニト
ロアルコール(ＸＶI)、対応するニトロ-α,β-不飽和エステル(ＸＶII)、対応するアミノ
化合物(ＸＶIII)および対応するプロテアーゼインヒビター(ＸＩＸ)への変換を開示する



(5) JP 4462760 B2 2010.5.12

10

20

30

40

50

（実施例１１ないし１５参照）。
反応図式Ｅは、反応図式Ｃで用いられる光学的に純粋なニトロエステル(ＸIII)の調製を
開示する。反応図式Ｅは、ラセミ１-(３-ニトロフェニル)プロパノール(ＸＸ)を光学的に
分割して、対応する光学的に純粋な１-(３-ニトロフェニル)プロパノール(ＸＸI)を得、
次いで、対応するメチルスルホン酸塩(ＸＸII)、対応するジエステル(ＸＸIII)、対応す
るニトロ酸(ＸＸＩＶ)および対応する光学的に純粋なニトロエステル(ＸIII)へのその変
換を開示する（調製例１～５も参照）。
【０００９】
反応図式Ｆは、対応するニトロ-α,β-不飽和エステル(ＸＶII)への環状エステル(ＶＩ)
の変換について別法の好ましい経路を開示する。該環状エステル(ＶＩ)は、それに付加さ
れたｍ-ニトロフェニルを有して、６(Ｒ)-オレフィン(ＸＸＶ)になり（実施例１６参照）
、それが適当な触媒で水素化されて還元化合物であるニトロ-α,β-不飽和エステル(ＸＶ
II)を得る（実施例１７参照）。次いで、該ニトロ-α,β-不飽和エステル(ＸＶII)は、前
記のごときプロテアーゼインヒビター(ＸＩＸ)に変換される。
【００１０】
反応図式Ｇは、式(ＣＶＩ)の光学的に純粋なヒドロキシラクトンの製法を開示する。式(
ＣＩＶ)の塩の式(ＣＶＩ)のヒドロキシラクトンへの変換についてのプロセスは、実施例
１ないし４および１８の通りである。出発物質(ＣＩ)のヒドロキシル基およびアミノ基は
、当業者によく知られているように保護できる。これらの保護基は、続いてのプロセス工
程において、当業者によく知られた手段によって種々の位置で除去でき、またはそれらを
除去して所望の生成物を得るであろう生成物まで続行される。光学的に純粋な(ＣＩＶ)を
得る多数の方法があることは当業者には明らかである。光学的に純粋な(ＣＩＶ)を得る実
施例３の分割をどのように行うかは重要でない。本明細書中の発明は、光学的に純粋な(
ＣＩＶ)の光学的に純粋な(ＣＶＩ)への転化である。
【００１１】
酸(III)は、十分な強度の塩基と反応すると、塩基付加塩を形成する。医薬上許容される
塩は、無機および有機塩基を共に含む。医薬上許容される塩は、より水溶性でより結晶性
である化合物を生じるので、遊離酸以上に好ましい。好ましい医薬上許容される塩は、以
下の塩基を含む。例えば、水酸化物、アンモニア、トロメタミン(ＴＨＡＭ)、２-アミノ-
２-(ヒドロキシメチル)-１,３-プロパンジオール、(１Ｒ,２Ｓ)-ノルエフェドリン、(１
Ｓ,２Ｒ)-ノルエフェドリン、(Ｒ)-２-アミノ-２-フェニルエタノール、(Ｓ)-２-アミノ-
２-フェニルエタノール、(Ｒ)-１-フェニルエチルアミンおよび(Ｓ)-１-フェニルエチル
アミン。該塩は、(１Ｒ,２Ｓ)-ノルエフェドリン塩であることが好ましい。
【００１２】
実施例１５の化合物である[Ｒ-(Ｒ*,Ｒ*)]-Ｎ-[３-[１-[５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-
２-オキソ-６-(２-フェニルエチル)-６-プロピル-２Ｈ-ピラン-３-イル]プロピル]フェニ
ル]-５-(トリフルオロメチル)-２-ピリジンスルホンアミド(ＸＩＸ)(ＣＯＭＰＯＵＮＤ)
は、ＨＩＶに感染したヒトを治療するのに有用であることが知られている。国際公開ＷＯ
９５/３０６７０およびＷＯ９４/１１３６１参照。このＣＯＭＰＯＵＮＤは、レトロウイ
ルスプロテアーゼを阻害し、かくして、ウイルスの複製を阻害する。本発明の化合物は、
ヒト・レトロウイルスプロテアーゼを阻害するのに有用である。該ＣＯＭＰＯＵＮＤは、
後天性免疫不全症候群(ＡＩＤＳ)および/または関連疾患を生じるヒト免疫不全ウイルス(
ＨＩＶ-１株またはＨＩＶ-２株)またはヒトＴ細胞白血病ウイルス(ＨＴＬＶ-ＩまたはＨ
ＴＬＶ-II)のごときヒト・レトロウイルスに感染したヒト患者を治療するのに有用である
。
【００１３】
治療すべき患者は、(１)血清中に測定可能なウイルス抗原または抗体のいずれかの存在に
よって測定されるごときヒト・レトロウイルスの１以上の株に感染した個人、(２)ＨＩＶ
の場合に、(a)散在性ヒストプラズマ症(b)イソソライアシス(ｉｓｏｐｓｏｒｉａｓｉｓ)
、(c)カリニ肺炎を含めた気管支および肺カンジダ症、(d)非ホジキンリンパ腫または(e) 
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カポジ肉腫のごとき無症候性ＨＩＶ感染または症候性ＡＩＤＳのいずれかをし、かつ、６
０歳未満である個人；または末梢血中に５００/ｍｍ3未満のＣＤ４＋リンパ球を有する個
人であろう。治療は、患者において、常にこの発明による化合物の阻害レベルを維持する
ことよりなるであろう。
【００１４】
本発明のＣＯＭＰＯＵＮＤは、後天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）および関連疾患を生じ
るヒト免疫不全ウイルス(ＨＩＶ)に感染した患者を治療するのに有用である。この適応症
では、これらの化合物は、経口的、経鼻的、経皮的、皮下的および非経口的（筋肉内およ
び静脈内を含む）経路によって、１日当り０.１ｍｇないし１００ｍｇ/ｋｇ体重の用量で
投与できる。ＣＣＣを経口投与することが望ましい。
当業者ならば、該ＣＯＭＰＯＵＮＤを適当な医薬投与形態に製剤する方法を知っているで
あろう。投薬形態の例は、錠剤またはカプセル、または無菌液剤のごとき非経口製剤を含
む。
【００１５】
本発明の化合物は経口投与される場合、有効量は１日当り約０.１ｍｇないし約１００ｍ
ｇ/ｋｇ体重である。有効量は１日当り約１０ｍｇないし約１００ｍｇ/ｋｇ体重であるの
が好ましい。有効量は１日当り約３０ｍｇないし約９０ｍｇ/ｋｇ体重であるのがより好
ましい。該ＣＣＣは、１日２ないし５回、より好ましくは、１日３回で投与されるのが好
ましい。用量は約２,７００ｍｇ/日ないし約４,５００ｍｇ/日であることが好ましい。
固体または流体投薬形態のいずれも経口投与のために調製できる。該ＣＣＣが固体投薬形
態、より好ましくは、カプセルとして与えられるのが好ましい。
【００１６】
本発明の化合物は非経口的に投与されると、注射または静脈内注入によって与えることが
できる。有効量は、１日当り約０.１ｍｇないし１００ｍｇ/ｋｇ体重である。非経口的液
剤は、適当な密閉可能なバイアルまたはアンプルに入れる前に、この発明の化合物は水溶
性ビヒクルに溶かし、該溶液を濾過滅菌して調製される。非経口懸濁剤は、滅菌懸濁ビヒ
クルを用いた以外は実質的に同一な方法で調製し、本発明の化合物をビヒクルに懸濁する
前に、エチレンオキシドまたは適当なガスで滅菌する。
投与の正確な経路、用量または投与回数は、当業者によって容易に決定され、治療を受け
るべき患者の具体的な年齢、一般的身体状況および/または他の臨床的症状に依存する。
【００１７】
（定義および約束）
以下の定義および説明は、明細書および特許請求の範囲の双方に含まれる全文書を通して
用いられる用語についてである。
【００１８】
（定義）
全ての温度は摂氏である。
「ＴＬＣ」とは、薄層クロマトグラフィーをいう。
「ＨＰＬＣ」とは、高圧液体クロマトグラフィー；４.６×２５０ｍｍ Ｚｏｒｂａｘ Ｃ-
８カラム、移動相Ａ = メタノール、移動相Ｂ = 酢酸でｐＨ ４.０の水中６.５ｇ t-ブチ
ルアンモニウムヒドロキシド、２０分間わたる６５/３５ Ａ/Ｂないし７０/３０ Ａ/Ｂの
勾配、次いで５分間のイソクラティックの７０/３０ Ａ/Ｂ、次いで２０分間わたる９０/
１０ Ａ/Ｂ；流速は、１.０ｍｌ/分；２５４ｎｍでのＵＶ検出をいう。
「ＴＨＦ」とは、テトラヒドロフランをいう。
「ＤＭＦ」とは、ジメチルホルムアミドをいう。
「ＭＴＢＥ」とは、メチル t-ブチルエーテルをいう。
「ＤＭＳＯ」とは、ジメチルスルホキシドをいう。
「セーライン」とは、飽和塩化ナトリウム水溶液をいう。
「クロマトグラフィー（カラムおよびフラッシュクロマトグラフィー）」とは、（支持体
、溶離剤）として表される化合物の精製/分離をいう。適当な画分は、プールし濃縮して
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所望の化合物を得るということが理解されている。
「ＣＭＲ」とは、Ｃ－１３核磁気共鳴スペクトロスコピーをいい、化学シフトは、ＴＭＳ
から低磁場へのｐｐｍ(δ)で報告される。
「ＮＭＲ」とは、核（プロトン)磁気共鳴スペクトロスコピーをいい、化学シフトは、テ
トラメチルシランから低磁場へのｐｐｍ(δ)で報告される。
「ＭＳ」とは、ｍ/ｅ，ｍ/ｚ、質量/電荷単位をいう。
「［Ｍ＋Ｈ］+」とは、親プラス水素原子の陽イオンをいう。「ＥＩ」とは、電子衝撃を
いう。親プラス水素原子の陽イオンをいう。「ＣＩ」とは、化学的イオン化をいう。「Ｆ
ＡＢ」とは、速電子衝撃をいう。
「エーテル」とは、ジエチルエーテルをいう。
「医薬上許容される」とは、薬理学的/毒性学的観点から患者に、および組成物、製剤、
安定性、患者許容性およびバイオアべイラビリティに関する物理的および/または化学的
観点から製薬化学者に許容される性質および/または物質をいう。
溶媒ペアが用いられる場合、用いられた溶媒比は、容積/容積（ｖ/ｖ）である。
溶媒中の固体の溶解度が用いられる場合、固体と溶媒の比は、重量/容積（ｗｔ/ｖ）であ
る。
「ＣＯＭＰＯＵＮＤ」とは、[Ｒ-(Ｒ*,Ｒ*)]-Ｎ-[３-[１-[５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキ
シ-２-オキソ-６-(２-フェニルエチル)-６-プロピル-２Ｈ-ピラン-３-イル]プロピル]フ
ェニル]-５-(トリフルオロメチル)-２-ピリジンスルホンアミド(ＸＩＸ)ジエチルエーテ
ルをいう。
「アルキル」とは、直鎖および分岐した鎖の異性体を共に含むＣ1－Ｃ4アルキルをいう。
「Ｗ1」とは、エチルおよびt-ブチルをいう。
【００１９】
（実施例）
さらに技巧を凝らすことなく、当業者ならば、これまでの記載を用いて、十分に本発明を
実施し得ると考えられる。以下の詳細な例は、各種の化合物の調製例を記載し、および/
または本発明のさまざまなプロセスを行い、単に例示として構成されるべきものであり、
いずれにしても前記の開示を限定するものではない。当業者ならば、反応物について、お
よび反応条件および技術についての手順から適当な変形を即座に認識するであろう。
【００２０】
調製例１　　(Ｓ)-１-(３-ニトロフェニル)プロパノール(ＸＸI)および(Ｒ)-１-
(３-ニトロフェニル)プロパノールアセテートへの転化による
(±)-１-(３-ニトロフェニル)プロパノール(ＸＸ)の分割
セライト支持されたＰＳ－３０リパーゼ(Ａｍａｎｏ、２４ｇ)およびイソプロペニルアセ
テート(２２.００ｍｌ、０.２０ｍｏｌ)をＭＴＢＥ(２４０ｍｌ)中の(±)-１-(３-ニトロ
フェニル)プロパノール(ＸＸ、２４.００ｇ、０.１３ｍｏｌ)に添加する。混合物を２０-
２５°にて２日間撹拌する。この期間の終わりに、触媒を濾過によって除去し、触媒ケー
キをエーテルで洗浄し、次いで減圧下濃縮して、アセテート-アルコール混合物を得る。
シリカゲルクロマトグラフィーによって混合物を分離し、(Ｒ)-１-(３-ニトロフェニル)
プロパノールアセテート(１３.０３ｇ)、[α]D= +６８.７°(エタノール、ｃ =１)および
(Ｓ)-１-(３-ニトロフェニル)プロパノール(１０.７ｇ)、[α]D=-３３.０°(エタノール
、ｃ =１)を得る。
【００２１】
調製例２　　(Ｓ)-１-(３-ニトロフェニル)プロパノールメシラート(ＸＸII)
ジイソプロピルエチルアミン(１.０７ｇ、８.３ｍｍｏｌ)を塩化メチレン(２０ｍｌ)中の
(Ｓ)-１-(３-ニトロフェニル)プロパノール(ＸＸＩ、調製例１、１ｇ、５.５ｍｍｏｌ)に
添加する。混合物を-２０°まで冷却し、メタンスルホニルクロリド(０.６９ｇ、６.０２
ｍｍｏｌ)を添加する。反応液を-２０°に１０分間保持し、次いで０°に４０分間保持す
る。反応液を塩化メチレンで希釈し、炭酸水素ナトリウム(５％)を添加し、相を分離する
。塩化メチレンを蒸発させて、表題化合物を得る。[α]D=-７９.９°(エタノール、ｃ =
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１)；ＴＬＣ(シリカゲルＧＦ、酢酸エチル/ヘキサン、２０/８０) Ｒf=０.１９；ＮＭＲ(
ＣＤＣｌ3、ＴＭＳ) ０.９６-１.０１、１.８８-２.１７、２.８９、５.５４-５.５９、
７.５７-７.６２、７.７０-７.７３および８.２０-８.２４δ。
【００２２】
調製例３　　１-[１-(３-ニトロフェニル)プロピル]マロン酸(Ｓ)-ジメチル
(ＸＸIII)
ナトリウムエトキシド溶液(１.０Ｍ)を無水エタノール(５５ｍｌ)に金属ナトリウム(１.
２７ｇ、０.０５５ｍｏｌ)を溶かすことによって調製する。マロン酸ジエチル(８.８４ｇ
、０.０５５ｍｏｌ)を０°にて上記溶液に添加する。(Ｓ)-１-(３-ニトロフェニル)プロ
パノールメシラート(ＸＸII、調製例２、１.４３ｇ、５.５ｍｍｏｌ)を-２０°のマロン
酸ナトリウムの上記の溶液(６.４ｍｌ、６.４ｍｍｏｌ)に滴下する。２０-２５°にて２
時間後、マロン酸ナトリウムのさらなるアリコート(５ｍｌ、５.０ｍｍｏｌ)を反応液に
添加し、次いで２０-２５°にて一晩撹拌する。反応液を濃縮し、酢酸エチルおよび塩酸(
１Ｎ)間に分配させる。有機相は分離し、溶媒を除去して粗生成物を得る。それをクロマ
トグラフィー（シリカゲル；酢酸エチル/ヘキサン、１０/９０)に付して、表題化合物を
得る。[α]D= +１９.４°(エタノール、ｃ =１)；ＴＬＣ(シリカゲルＧＦ、酢酸エチル/
ヘキサン、２０/８０) Ｒf=０.４８；ＮＭＲ(ＣＤＣｌ3、ＴＭＳ) ０.７０-０.７５、０.
９６-１.００、１.２７-１.３２、１.５６-１.８８、３.３７-３.４５、３.６５-３.６９
、３.８６-３.９６、４.２１-４.２８、７.４４-７.４９、７.５４-７.５７および８.０
８-８.１１δ。
【００２３】
調製例４　　(Ｓ)-３-(３-ニトロフェニル)ペンタン酸(ＸＸＩＶ)
１-[１-(３-ニトロフェニル)プロピル]マロン酸(Ｓ)-ジメチル(ＸＸIII、調製例３、０.
７３ｇ、２.２６ｍｍｏｌ)を塩酸(６Ｎ、１０ｍｌ)で１８時間還流する。反応液を冷却し
、酢酸エチルで抽出する。酢酸エチル相を水で洗浄し、分離し縮合して表題化合物を得る
。 [α]D = １３.３°(メタノール、ｃ =１)；ＴＬＣ(シリカゲルＧＦ、酢酸/酢酸エチル
/ヘキサン、２/２０/８０) Ｒf=０.４６；ＮＭＲ(ＣＤＣｌ3、ＴＭＳ) ０.７８-０.８３
、１.５９-１.８２、２.５９-２.７８、３.０７-３.１７、７.４４ ７.５４および８.０
４-８.１０δ。
【００２４】
調製例５　　(±)-３-(３-ニトロフェニル)ペンタン酸メチルエステル(ＸIII)
メタノール(２５０ｍｌ)中の(±)-３-(３-ニトロフェニル)ペンタン酸(ＸＸＩＶ、３０.
２１ｇ、１３５ｍｍｏｌ)の溶液に濃硫酸(０.６ｍｌ)を添加する。得られた混合物を３時
間加熱環流する。冷却に際して、混合物を酢酸エチルおよび炭酸水素ナトリウム(５％水
溶液)間に分配する。水層を分離し、さらに酢酸エチルで２回戻し抽出する。合わせた有
機相を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し濃縮して表
題化合物を得る。ＴＬＣ(シリカゲルＧＦ) 酢酸/酢酸エチル/ヘキサン(２/２０/８０)に
ついてＲf=０.５４、酢酸エチル/ヘキサン(２０/８０)についてＲf=０.５４；ＮＭＲ(Ｃ
ＤＣｌ3、ＴＭＳ) ０.８０、１.５６-１.８３、２.５５-２.７５、３.０５-３.２、３.５
７、７.４-７.５５および８.０３-８.１２δ。
【００２５】
調製例６　　(Ｓ)-３-(３-ニトロフェニル)ペンタン酸メチルエステル(ＸIII)
調製例５の一般的な手順に従い、(Ｓ)-３-(３-ニトロフェニル)ペンタン酸(ＸＸＩＶ、調
製例４)を出発する以外は重要でない変形を施し、表題化合物を得る。
【００２６】
実施例１　 エチル-３-ヒドロキシ-３-(２-フェニルエチル)ヘキサノエート(II)
テトラヒドロフラン(２４０ｍｌ)中のジイソプロピルアミン(３２.２ｍｌ、２３０ｍｍｏ
ｌ)の溶液にヘキサン(８７.４ｍｌ、２３０ｍｍｏｌ)中の２.６３Ｍ ｎ-ブチルリチウム
を１時間にわたって添加する。次いで、酢酸エチル(２１.４ｍｌ、２２０ｍｍｏｌ)を添
加し、反応混合物を－７０°に冷却した間、１時間撹拌する。１-フェニル-３-ヘキサノ
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ン(Ｉ、３５.２ｇ、２００ｍｍｏｌ)を３０分間にわたってゆっくり添加し、反応混合物
を冷却して１時間撹拌する。混合物を塩化アンモニウム水溶液(１００ｍｌ)でクエンチし
、２０-２５°まで温める。次いで、混合物を塩酸（４Ｍ）で酸性化する。所望の生成物
をメチル t-ブチルエーテルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濃縮して表題化合
物を得る。ＴＬＣ Ｒf = ０.７１(酢酸エチル/ヘキサン、３０/７０)；ＮＭＲ(ＣＤＣｌ3

) ７.２８-７.１２、４.１３、３.６０、２.７３-２.６３、２.５０、１.８３-１.７７、
１.５８-１.５３、１.４１-１.３６、１.２４および０.９３δ； ＣＭＲ(ＣＤＣｌ3) １
７３.０、１４３.２、１２８.５、１２８.４、１２８.３、１２８.１、１２５.８、７２.
８、６０.６、４２.９、４１.３、３０.１、１７.０、１４.６および１４.２δ；ＭＳ(Ｃ
Ｉ、アンモニア)ｍ/ｚ(相対強度) ２８２(１００)、２６４(６３)、２４７(１０)、１９
４(１３)、１７２(５)、１５９(５)。
【００２７】
実施例２　　３-ヒドロキシ-３-(２-フェニルエチル)ヘキサン酸(III)
エチル-３-ヒドロキシ-３-(２-フェニルエチル)ヘキサノエート(II、実施例１、２００ｍ
ｍｏｌ)をメタノール(４２３ｍｌ)に溶解し、２Ｍ水酸化ナトリウム(１５０ｍｌ、３００
ｍｍｏｌ)を添加する。反応混合物を２０-２５°にて一晩撹拌する。メタノールを除去し
、残った水性混合物を塩酸(４Ｍ)で酸性化する。所望の生成物は、メチル t-ブチルエー
テルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥させる。生成物を濃縮して表題化合物を得る。Ｔ
ＬＣ Ｒf = ０.１０(酢酸エチル/ヘキサン、３０/７０)；ＮＭＲ(ＣＤＣｌ3) ７.４３-７
.１３、２.７７-２.６２、２.０６、１.８７-１.７６、１.６３-１.５７、１.４５-１.３
１および０.９３δ； ＣＭＲ(ＣＤＣｌ3) １７６.９、１４１.９、１２８.４、１２８.３
、１２５.９、７３.４、４２.７、４１.４、４０.９、３１.９、１７.０および１４.５δ
；ＭＳ(ＣＩ、アンモニア)ｍ/ｚ(相対強度) ２５４(１００)、２３６(２８)、２１８(３)
、１９４(３)、１５９(５)。
【００２８】
実施例３　　(Ｒ)-３-ヒドロキシ-３-(２-フェニルエチル)ヘキサン酸、
(１Ｒ,２Ｓ)-ノルエフェドリン塩(ＩＶ)
３-ヒドロキシ-３-(２-フェニルエチル)ヘキサン酸(III、実施例２、２.８３ｇ、メチル 
t-ブチルエーテルに調製して１１.９７ｍｍｏｌ)をアセトニトリル(１５ｍｌ)に溶解する
。(１Ｒ,２Ｓ)-ノルエフェドリン(９１０ｍｇ、５.９９ｍｍｏｌ、０.５当量)を添加し、
混合物を２０-２５°にて一晩撹拌する。約１時間後、生成物は沈澱しはじめる。翌朝、
スラリーを濾過前に０°にて１時間冷却して、ヒドロキシ酸塩を集めた。ケーキをアセト
ニトリル(９ｍｌ冷却）で洗浄し、減圧下、熱乾燥して、所望の生成物を得た。
この物質（約１.５ｇ）をアセトニトリル(２１ｍｌ)でスラリーにし、３０分間７０°ま
で加熱する。生成物が沈澱するように、得られた溶液を徐々に２０-２５°まで冷却する
。２０-２５°にて２時間後、真空濾過によって収集し、アセトニトリル(２１ｍｌ)で洗
浄し、減圧下、２０-２５°にて乾燥する。
再度、この物質をアセトニトリル(２１ｍｌ)でスラリーにし、３０分間７０°まで加熱す
る。生成物が沈澱するように、得られた溶液を徐々に室温２０-２５°まで冷却する。２
０-２５°にて２時間後、真空濾過によって収集し、アセトニトリル(２１ｍｌ)で洗浄し
、減圧下、２０-２５°にて乾燥して表題化合物を得る。ｍｐ= １１３-１１７°；ＮＭＲ
(メタノール) ７.４１-７.０８、５.１８、４.９８、３.１５、２.６５-２.６０、２.３
４、１.７９-１.７３、１.５６-１.５２、１.４３-１.３７、１.０６および０.９２δ； 
ＣＭＲ(メタノール) １８１.４、１４４.６、１４２.２、１３０.２-１２９.３、１２７.
６、１２７.１、７４.５、７３.９、５４.０、４６.４、４３.６、４３.４、３１.９、３
１.９、１８.６、１５.７および１２.９δ；ＭＳ(ＣＩ、アンモニア)ｍ/ｚ(相対強度) ３
８８(２５)、３０３(１５)、２５４(３０)、２３６(７)、１５２(１００)；[α]25D = １
６(Ｃ=１.０、メタノール)。
【００２９】
実施例４　　(６Ｒ)-５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-６-[１-(２-フェニル)
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エチル]-６-プロピル-２Ｈ-ピラン-２-オン(ＶＩ)
(Ｒ)-３-ヒドロキシ-３-(２-フェニルエチル)ヘキサン酸、(１Ｒ,２Ｓ)-ノルエフェドリ
ン塩(ＩＶ、実施例３、８１ｇ、２０９ｍｍｏｌ)を酢酸エチル(８１０ｍｌ) 中に塩をス
ラリーにし、塩酸(１Ｍ、８１０ｍｌ)を添加することによって遊離酸である(Ｒ)-３-ヒド
ロキシ-３-(２-フェニルエチル)ヘキサン酸に転化する。
該遊離酸を酢酸エチルで抽出し、酢酸エチル層を集め、油まで濃縮する。次いで、該遊離
酸をテトラヒドロフラン(４９０ｍｌ)に再溶解し、溶液を-１０°まで冷却する。カルボ
ニル-ジイミダゾール(３７.３ｇ、２３０ｍｍｏｌ)を添加し、反応混合物を２時間にわた
って冷却して撹拌する。マロン酸モノエチルマグネシウム塩(６５.９ｇ、２３０ｍｍｏｌ
)を添加し、反応混合物を一晩撹拌しつつ徐々に２０-２５°まで温める。反応液を塩酸(
１Ｍ、４９０ｍｌ)でクエンチし、有機層を収集する。有機層を炭酸水素ナトリウム溶液
で洗浄し、２９４ｍｌまで濃縮し、それは５-ヒドロキシ-７-フェニル-５-プロピルヘプ
タン酸(Ｒ)-エチル(Ｖ)を含有している。水酸化ナトリウムの溶液(０.５Ｍ、４６０ｍｌ
、２３０ｍｍｏｌ)を濃縮溶液に添加し、得られた濁った混合物を２０-２５°にて一晩撹
拌した。メチル t-ブチルエーテルを添加し、水層を集めた。水層を塩酸（４Ｍ）で酸性
化し、生成物は、メチル t-ブチルエーテルで抽出する。メチル t-ブチルエーテル層を硫
酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して表題化合物を得る。ＴＬＣ Ｒf = ０.２２(酢酸エチル/
ヘキサン、５０/５０)；ＮＭＲ(ＣＤＣｌ3) ７.２９-７.１３、３.３９、２.７０、２.７
１-２.６２、１.９８-１.９３、１.７４-１.６６、１.４５-１.３４および０.９３δ； 
ＣＭＲ(ＣＤＣｌ3) １７６.８９、１６７.５、１４０.４、１２８.６、１２８.４、１２
８.２、１２８.２、１２６.３、８３.２、６０.１、４７.１、４４.３、４０.７、４０.
４、２９.６、１６.８および１４.５δ；ＭＳ(ＣＩ、アンモニア)ｍ/ｚ(相対強度) ２７
８(１００)、２５４(１５)、２３６(１５)、２１７(５)、１９５(５)、１５９(３)。
【００３０】
実施例５　　４-フェニルフェノキシ)(４-クロロチオフェノキシ)メタン(ＶIII)
２２°のトルエン(２４３ｍｌ)中のパラホルムアルデヒド(３６.２４ｇ、１.２１ｍｏｌ
、１.５８当量)のスラリーに臭化水素酸水溶液(４８.５ｗｔ％、６５２ｍｌ、５.８６ｍ
ｏｌ、７.６８当量)に添加し、１８°まで吸熱させる。得られた２相溶液を４０°まで温
め、トルエン(１１６ｍｌ)中の４-クロロチオフェノール(ＶII、１３８.８１ｇ、０.９６
０ｍｏｌ、１.２６当量)の溶液を４０-４３°を維持しつつ、１/２時間にわたって添加し
、トルエン(５０ｍｌ)ですすぐ。次いで、混合物を５０°まで温め、１時間撹拌する。混
合物を１０°まで冷却し、相を分離し、水相をトルエン(２５０ｍｌ)で洗浄する。合わせ
た有機相を氷水(５００ｍｌ)、ヘキサン(３５０ｍｌ)で処理し、その相を分離する。次い
で、水相をトルエン(２００ｍｌ)で洗浄し、合わせた有機相を硫酸マグネシウムで乾燥し
濃縮して、粗ブロモメチルチオ-４-クロロベンゼン(２６８.０１ｇ)を得る。ＮＭＲ ７.
４３、７.３４、４.７９δ； ＣＭＲ １３４.３７、１３２.０５、１３１.７８、１２９.
４６、３７.３２δ； ＨＲＭＳ(ＥＩ+)　Ｃ7Ｈ6ＢｒＣｌＳとして　計算値 = ２３５.９
０６３、測定値 = ２３５.９０６３。
-１０°のＤＭＦ(４００ｍｌ)中の４-フェニルフェノール(１２９.９１ｇ、０.７６３ｍ
ｏｌ、１.００当量)の溶液に、５°未満を維持しつつ、ＴＨＦ中のカリウム ｔ-ブトキシ
ド(２０ ｗｔ％、４２９.４０ｇ、０.７６５ｍｏｌ、１.００当量)に続いて、ＴＨＦ(５
０ｍｌ)を添加する。混合物を５５７ｇの正味重量まで濃縮し、ＤＭＦ(３３ｍｌ)に続い
て、２２°ないし７０°の上記調製された粗ブロモメチルチオ-４-クロロベンゼンを添加
し、自由に発熱させる。粗ブロモメチルチオ-４-クロロベンゼンをＤＭＦ(５０ｍｌ)です
すぎ、得られたスラリーを８０°にて１/２時間撹拌する。混合物を２２°まで冷却し、
ヘキサン(４００ｍｌ)に続いて水（５００ｍｌ）を添加する。沈澱物を真空濾過によって
収集し、水(１５００ｍｌ)およびメタノール(３００ｍｌ)で洗浄し、窒素流で乾燥して、
固体(２５１.２５ｇ)を得る。その固体を塩化メチレン(１ l)に溶解し、硫酸マグネシウ
ムで乾燥し、塩化メチレン(２００ｍｌ)で洗浄する。次いで定容濃縮(１３００－１８０
０ｍｌ)は、合計１.３５ lのメタノールを添加し１３４４ｇの正味重量で終わるように行
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う。得られた沈澱物を真空濾過によって、２０-２５°で収集し、メタノール(１ l)で洗
浄し、減圧下６５°で乾燥して、表題化合物を得る。ｍｐ= ９９-１０１°；ＴＬＣ(Ｒf=
０.６４、酢酸エチル/ヘキサン、１/９)；ＨＰＬＣ(ｒｔ) = ９.６７分；ＮＭＲ(ＣＤＣ
ｌ3) ７.５５-６.９９および５.４４δ； ＣＭＲ(ＣＤＣｌ3) １５５.９９、１４０.５２
、１３５.２８、１３３.４８、１３２.０６、１２９.１８、１２８.７５、１２８.２４、
１２６.９０、１２６.８０、１１６.３４、７３.１５δ；ＭＳ(ＣＩ、ＮＨ3)ｍ/ｚ(相対
強度) ３４６(１.７)、３４４(３.５)、３２８(３.８)、３２６(８.１)、２０１(１１)、
２００(１００)。
【００３１】
実施例６　　１-クロロメトキシ-４-フェニルベンゼン(ＩＸ)
２１°の塩化メチレン(７５０ｍｌ)中の(４-フェニルフェノキシ)(４-クロロチオフェノ
キシ)メタン(ＶIII、(実施例５、１７６.４５ｇ、５３９.９ｍｍｏｌ)の混合物に、８分
間にわたって＜２３°を維持しつつ、塩化メチレン(１５０ｍｌ)中の塩化スルフリル(７
３.３２ｇ、５４３.２ｍｍｏｌ、１.０１当量)溶液を添加する。その混合物を２０°にて
１１分間撹拌し、次いで３°まで冷却する。塩化メチレン(１００ｍｌ)中のシクロヘキサ
ン(６０.７ｍｌ、５９９ｍｍｏｌ、１.１１当量)の混合物を３-５°にて１０分間にわた
って添加し、１９°まで温め１０分間撹拌する。混合物を６００ｍｌの総容量まで濃縮し
、ヘキサン(５００ｍｌ)を添加する。得られたスラリーを５００ｍｌまで濃縮し、ペンタ
ン(１.３ l)を添加する。スラリーを－５０°まで冷却し、沈殿物を真空濾過によって収
集し、－３０°のペンタン(７００ｍｌ)で洗浄し、乾燥して固体(１１５.２８ｇ)を得る
。固体の一部(１１０.３４ｇ)を塩化メチレン(２００ｍｌ)に溶解する。ヘキサン(１ l)
を添加し、混合物は９４９ｇまで濃縮する。ヘキサン（２００ｍｌ）を添加し、混合物を
５８９ｇまで濃縮する。ヘキサン(５００ｍｌ)を添加し、スラリーを－３０°まで冷却し
、真空濾過によって収集された沈澱物をヘキサン(３００ｍｌ)で洗浄し、乾燥して表題化
合物を得る。ｍｐ６７-７０°；ＴＬＣ Ｒf = ０.６８(酢酸エチル/ヘキサン、８/９２)
；ＨＰＬＣ ｒｔ = ６.４５分；ＮＭＲ ７.８０-７.１３および５.８９δ；ＣＭＲ(ＣＤ
Ｃｌ3) １５５.０３、１４０.３４、１３６.４９、１２８.７８、１２８.３５、１２７.
１０、１２６.８８、１１６.３９および７７.１６δ；ＨＲＭＳ(ＥＩ+)　Ｃ13Ｈ11ＣｌＯ
として　計算値 = ２１８.０４９８、測定値 = ２１８.０４９３。
【００３２】
実施例７　　(Ｒ)-(４-フェニルフェノキシ)メチル-３-(２-フェニルエチル)-
３-[(４-フェニルフェノキシ)メトキシ]ヘキサノエート(Ｘ)
２０-２５°の水(１８５ｍｌ)およびＭＴＢＥ(１８５ｍｌ)中の(Ｒ)-３-ヒドロキシ-３-(
２-フェニルエチル)ヘキサン酸(-)ノルエフェドリン塩(ＩＶ、実施例４、２５.０４ｇ、
６４.６２ｍｍｏｌ)のスラリーに、塩酸水溶液(３７.５ ｗｔ％、７.５１g、７７.２４ｍ
ｍｏｌ、１.２０当量)に添加し、ｐＨを８.０４ないし１.３０に調整する。相を分離し、
水相をＭＴＢＥ(１８５ｍｌ)で洗浄する。次いで、有機相を硫酸マグネシウムで乾燥し濃
縮する。次いで、その濃縮物にトルエン(７７ｍｌ)、Ｎ,Ｎ-ジイソプロピルエチルアミン
(９６ｍｌ、５５１ｍｍｏｌ、８.５３当量)および１-クロロメトキシ-４-フェニルベンゼ
ン(ＩＸ、実施例６、７１.８８ｇ、３２８.６８ｍｍｏｌ、５.０９当量)を添加する。次
いで、混合物を１１０°まで温め、１１０-１１７°にて５時間撹拌する。混合物を６５
°まで冷却し、メタノール(８００ｍｌ)を添加する。得られたスラリーを－３０°まで冷
却し、真空濾過によって生成物を収集し、メタノール(２００ｍｌ)で洗浄し乾燥して、粗
生成物を得る。分析用試料は、クロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン)に続いて結晶
化して表題化合物を得る。ｍｐ= １０４.０－１０５.５°；ＴＬＣ Ｒf = ０.５０(１５
％ 酢酸エチル/ヘキサン)；ＨＰＬＣ ｒｔ = １３.８分；ＮＭＲ(ＣＤＣｌ3) ７.５１-７
.０４、５.７８、５.３２、２.７５、２.６４-２.５８、２.０３-１.９７、１.７８-１.
７２、１.４１-１.２８および０.８６δ；ＣＭＲ(ＣＤＣｌ3) １６９.３８、１５７.１４
、１５６.１４、１４２.０４、１４０.７１、１４０.４１、１３５.８５、１３４.５６、
１２８.７５、１２８.６８、１２８.３５、１２８.２９、１２８.０９、１２６.９７、１
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２６.８１、１２６.７３、１２５.７８、１１６.１３、８７.３４、８５.２０、８０.４
０、４１.１９、３８.８０、３８.６１、２９.７３、１６.７４、１４.３５δ；ＭＳ(Ｃ
Ｉ、ＮＨ3)ｍ/ｚ(相対強度) ６２０(１.７)、６１９(７.８)、６１８(１９)、４１８(１
３)、２６６(１００)；[α]25D =-４(Ｃ= １.０、塩化メチレン)。
【００３３】
実施例８　　(Ｒ)-３-(２-フェニルエチル)-３-[(４-フェニルフェノキシ)
メトキシ]ヘキサノール(ＸI)
トルエン(５００ｍｌ)中の粗(Ｒ)-(４-フェニルフェノキシ)メチル-３-(２-フェニルエチ
ル)-３-[(４-フェニルフェノキシ)メトキシ]ヘキサノエート(Ｘ、実施例７、５６.５ ｗ
ｔ％、４９.３２ｇ、４６.３８ｍｍｏｌ)のスラリーに、－２０°を維持しつつ、トルエ
ン(１.５２Ｍ、８５ｍｌ、１２９.２ｍｍｏｌ、２.７９当量)中のジイソブチルアンモニ
ウムヒドリドの溶液を添加する。混合物を１°までゆっくり２.５時間温め、次いで１/２
時間撹拌する。アセトン(８.０ｍｌ、１０８.５ｍｍｏｌ、２.３４当量)を添加し、２８
°までの制御された発熱温度で、混合物を水(４３３ｍｌ)中のクエン酸一水和物(１３６
ｇ、６４７.２ｍｍｏｌ、１４.０当量)の１８°の溶液にカニューレ挿入し、トルエン(１
００ｍｌ)ですすぐ。混合物を２０-２５°にて１.５時間撹拌し、真空濾過によって不溶
物を取り去り、トルエンで洗浄する。濾液中で相を分離し、水相をトルエン(２×３００
ｍｌ)で洗浄する。有機相を硫酸マグネシウムで乾燥し、水酸化ナトリウム水溶液(０.５
Ｍ、２×５００ｍｌ)で洗浄する。有機相を１３７ｇの正味重量まで濃縮し、メタノール(
２５０ml)を添加する。得られたスラリーは濃縮し、メタノール(２５０ｍｌ)を添加する
。混合物を再び濃縮し、メタノール(２５０ｍｌ)を添加する。スラリーを－６０°まで冷
却し、不溶物を濾過によって除去する。濾液を６０ｇの正味重量に濃縮し、ヘキサン(５
００ｍｌ)を添加し、混合物を２２ｇの正味重量まで濃縮する。ヘキサン(５００ｍｌ)を
添加し、混合物を４０ｇの正味重量まで再び濃縮する。塩化メチレン(２５ｍｌ)に続いて
－５５°まで冷却したヘキサン(５００ｍｌ)およびペンタン(２５０ｍｌ)をゆっくり添加
する。生成物を真空濾過によって収集し、ペンタン(２００ｍｌ)で洗浄し、窒素流で乾燥
して、所望の生成物を得る。分析用試料は、クロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン)
に続いて、結晶化(塩化メチレン/ヘキサン)によって得て、表題化合物を得る。ｍｐ= ４
９－５３°；ＴＬＣ Ｒf = ０.１４(１５％ 酢酸エチル/ヘキサン)；ＨＰＬＣ ｒｔ = ９
.１８分；ＮＭＲ(ＣＤＣｌ3) ７.５６-７.０７、５.３６、３.７６-３.７４、２.６３-２
.５８、１.９４-１.８８、１.７０-１.６５、１.３８-１.３０、０.９３δ；ＣＭＲ(ＣＤ
Ｃｌ3) １５７.０５、１４２.２５、１４０.７３、１３４.６８、１２８.７０、１２８.
４２、１２８.２９、１２８.２１、１２６.７６、１２５.８５、１１６.０７、８７.０５
、８１.８５、５８.８９、３８.７７、３８.６０、３８.２３、２９.９０、１７.０４、
１４.６２δ；ＭＳ(ＣＩ、ＮＨ3)ｍ/ｚ(相対強度) ４２３(２.３)、４２２(９.９)、２５
２(１００)；[α]25D = ６(Ｃ=１.０、塩化メチレン)。
【００３４】
実施例９　　(Ｒ)-３-(２-フェニルエチル)-３-[(４-フェニルフェノキシ)
メトキシ]ヘキサナール(ＸII)
０°の塩化メチレン(４７ｍｌ)中の粗(Ｒ)-３-(２-フェニルエチル)-３-[(４-フェニルフ
ェノキシ)メトキシ]ヘキサノール(ＸI、実施例８、９１.１ ｗｔ％、１５.４０ｇ、３４.
６８ｍｍｏｌ)の混合物に、水(２０.５ｍｌ)中の臭化カリウム(０.４０５７ｇ、３.４０
９ｍｍｏｌ、０.０９８当量)および炭酸水素ナトリウム(１.５５７ｇ、１８.５３ｍｍｏ
ｌ、０.５３当量)の溶液、続いて４-ヒドロキシ-２,２,６,６-テトラメチルピペリジニル
オキシ遊離基(０.３０６０ｇ、１.７７６ｍｍｏｌ、０.０５１当量)を添加する。次いで
、次亜塩素酸ナトリウム水溶液(１３.４ ｗｔ％/Ｖｏｌ、２６.６ｍｌ、４７.８８ｍｍｏ
ｌ、１.３８当量) は、シリンジポンプによって１-５°を維持しつつ１時間にわたって添
加する。次いで、水(１４ｍｌ)のチオ硫酸ナトリウム五水和物(０.５１８２ｇ、２.０８
８ｍｍｏｌ、０.０６０２当量)溶液を添加する。相を０°で分離し、水相を２×５０ｍｌ
の塩化メチレンで洗浄する。有機相を直ちにマグネソール（ｍａｇｎｅｓｏｌ）(５０.２



(13) JP 4462760 B2 2010.5.12

10

20

30

40

50

５ｇ)を通して濾過し、塩化メチレン(４００ｍｌ)ですすぐ。抽出物を油(３０ｇ)まで濃
縮し、ヘキサン(５００ｍｌ)を添加する。混合物を２５０ｇ正味重量まで濃縮し、ヘキサ
ン(１００ｍｌ)を添加する。混合物を１８６ｇの正味重量まで濃縮し、ペンタン(３００
ｍｌ)を添加する。得られたスラリーを－５０°まで冷却し、所望の生成物を真空濾過に
よって収集し、－５０°のペンタン(１００ｍｌ)で洗浄し乾燥して、分析的に純粋な固体
を得、表題化合物を得る。ｍｐ= ４７.０-４８.５°；ＴＬＣ Ｒf = ０.４１(酢酸エチル
/ヘキサン、１０/９０)；ＨＰＬＣ ｒｔ = １０.９５分；ＮＭＲ(ＣＤＣｌ3) ９.７９、
７.５３、７.４０、７.２６、７.２０-７.０８、５.４０、２.６７、２.６５-２.５６、
１.９９、１.７６、１.３８、０.９３δ； ＣＭＲ(ＣＤＣｌ3) ２０１.８３、１５６.９
０、１４１.６９、１４０.６８、１３４.８２、１２８.７２、１２８.４７、１２８.２９
、１２８.２４、１２６.７７、１２５.９９、１１６.０３、８７.１９、８０.３６、５０
.１４、３９.２１、３９.１４、２９.７４、１６.８６、１４.４５δ；ＭＳ(ＣＩ、ＮＨ3

)ｍ/ｚ(相対強度) ４２０(３.５)、２２０(１００)；[α]25D = １４(Ｃ=１.０、塩化メ
チレン)。
【００３５】
実施例１０　(３Ｓ),(７Ｒ) ４-カルボメトキシ-３-(３-ニトロフェニル)-７-
(２-フェニルエチル)-７-[(４-フェニルフェノキシ)メトキシ]
デカン-５-オール(Ｃ-４およびＣ-５にてジアステレオマーの
混合物)(ＸＩＶ)
－８０°のＴＨＦ(５５ｍｌ)の(Ｓ)-３(３-ニトロフェニル)ペンタン酸メチルエステルと
も知られる３-(３-ニトロフェニル)ペンタン酸(Ｓ)-メチル(ＸIII、調製例６、３.７８ｇ
、１５.９３２ｍｍｏｌ)の混合物に、－８０°ないし－８５°に維持しつつ、７分間にわ
たってＴＨＦ中のヘキサメチルジシラジドナトリウム(０.９３５Ｍ、１７.５ｍｌ、１６.
３６ｍｍｏｌ、１.０２７当量)の溶液を添加する。次いで、得られた混合物を－７４°ま
で温め、－７４ないし－７６°にて１８分間撹拌する。混合物を－９０°まで冷却し、Ｔ
ＨＦ中の(Ｒ)-３-(２-フェニルエチル)-３-[(４-フェニルフェノキシ)メトキシ]ヘキサナ
ール(ＸII、実施例９、６.５０ｇ、１６.１４７ｍｍｏｌ、１.０１３当量)の溶液を－８
５ないし－９０°に維持しつつ、１０分間にわたって添加し、ＴＨＦ(２０ｍｌ)ですすぐ
。次いで、－７１°まで温め、飽和塩化アンモニウム水溶液、続いて水(９０ｍｌ)および
ＭＴＢＥ(９０ｍｌ)を添加し、混合物を２０-２５°まで温める。相を分離し、水相をＭ
ＴＢＥ(９０ｍｌ)で洗浄する。抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥し、油まで濃縮する。分
析用試料をクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン)によって得て、表題化合物を得る
。ＴＬＣ Ｒf = ０.１６、０.２４(酢酸エチル/ヘキサン、１０/９０)；ＨＰＬＣ ｒｔ =
 １２.５２、１２.６８、１２.９７分；ＭＳ(エレクトロスプレー、酢酸ナトリウム)ｍ/
ｚ(相対強度) ６６２.５(１００)。
【００３６】
実施例１１　(３Ｓ),(７Ｒ) ４-カルボメトキシ-３-(３-ニトロフェニル)-７-
(２-フェニルエチル)-７-[(４-フェニルフェノキシ)メトキシ]
デカン-５-オン(Ｃ－４でのジアステレオマーの混合物)
塩化メチレン(５３０ｍｌ)中の(３Ｓ),(７Ｒ) ４-カルボメトキシ-３-(３-ニトロフェニ
ル)-７-(２-フェニルエチル)-７-[(４-フェニルフェノキシ)メトキシ]デカン-５-オール(
ＸＩＶ、実施例１０、１１.１２ｇ、７９.０ ｗｔ％、１３.７３ｍｍｏｌ)を、１１°未
満を維持しつつ、クロロクロム酸ピリジニウム(１６.０９９ｇ、７４.６８５ｍｍｏｌ、
５.４４当量)、酢酸ナトリウム(６.９８４ｇ、８５.１４ｍｍｏｌ、６.２０当量)および
フロリジル(５.１８１ｇ)の粉砕混合物に添加する。混合物を２１°まで温め、２０－２
５°にて２０分間撹拌する。得られたスラリーをマグネソール(４７.７ｇ)を通して濾過
し、塩化メチレン(３７５ｍｌ)ですすぐ。濾液を油まで濃縮する。表題化合物の分析用試
料をクロマトグラフィー(酢酸エチル/ ヘキサン)によって得る：ＴＬＣ Ｒf = ０.３４(
酢酸エチル/ヘキサン、１０/９０)；ＨＰＬＣ ｒｔ = １３.０２、１３.２３分；ＮＭＲ(
ＣＤＣｌ3) ８.０５-８.０１、７.６０７.００、５.３７、５.２１、４.０３、３.９４、
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３.７５、３.５８-３.４３、３.３９、２.９６、２.７８-１.３７、１.２０、０.９１、
０.７１-０.６１δ；ＣＭＲ(ＣＤＣｌ3) ２００.８９、２００.６０、１６８.２９、１６
７.８１、１５７.１０、１５７.０５、１４８.３８、１４８.３０、１４３.５８、１４３
.３２、１４１.９９、１４１.９３、１４０.７３、１４０.６９、１３５.２９、１３５.
０１、１３４.７８、１２９.３８、１２９.２３、１２８.７５、１２８.４５、１２８.３
６、１２８.２３、１２６.７７、１２５.９１、１２５.８０、１２２.９６、１２２.８０
、１２２.０４、１２２.００、１１６.１６、８７.１４、８６.９２、８０.９３、８０.
４４、６６.３４、６５.９２、５２.７９、５２.３５、４９.０２、４８.６２、４６.２
８、４６.２０、３８.７０、３８.５１、３８.４３、３７.９９、３０.１０、２９.５２
、２６.９２、２６.７１、１６.６４、１６.３９、１４.３９、１４.１６、１１.８１、
１１.５８；ＭＳ(ＣＩ、アンモニア)ｍ/ｚ(相対強度) ６５６(２.８)、６５５(６.１)、
１３６(１００)。
【００３７】
実施例１２　(３Ｓ),(７Ｒ) ４-カルボメトキシ-７-ヒドロキシ-３-(３-ニトロ
フェニル)-７-(２-フェニルエチル)-デカン-５-オン(Ｃ－４での
ジアステレオマーの混合物)(ＸＶI)
２３°のＴＨＦ(２０ｍｌ)の(３Ｓ),(７Ｒ) ４-カルボメトキシ-３-(３-ニトロフェニル)
-７-(２-フェニルエチル)７-[(４-フェニルフェノキシ)メトキシ]デカン-５-オン(ＸＶ、
実施例１１、９.１４ｇ、８３.７ ｗｔ％、１１.９９５ｍｍｏｌ)の混合物に、メタノー
ル(０.５２４Ｍ、２０ｍｌ、１０.４８ｍｍｏｌ、０.８７当量)中の硫酸の溶液を添加す
る。混合物を２３°にて２２時間静置させ、次いで水(５０ｍｌ)の炭酸水素ナトリウム(
３.５２ｇ、４１.９０ｍｍｏｌ、３.４９当量)の溶液、続いてＭＴＢＥ(５０ｍｌ)を添加
する。相を分離し、水相をＭＴＢＥ(３０ｍｌ)で洗浄する。合わせた有機相を５°の水酸
化ナトリウム水溶液(０.５Ｍ、２×５０ｍｌ)で、次いで水(２×１０ｍｌ)で洗浄し、次
いで塩化アンモニウム水溶液(１５ｍｌ)および水(３５ｍｌ)の混合物で２回洗浄する。有
機物を硫酸マグネシウムで乾燥し、油まで濃縮する。表題化合物の分析用試料をクロマト
グラフィー(酢酸エチル/ヘキサン)によって得る：ＴＬＣ Ｒf = ０.３９(酢酸エチル/ヘ
キサン、２５/７５)；ＨＰＬＣ ｒｔ = ８.１５、８.５０分；ＮＭＲ(ＣＤＣｌ3) ８.１
５-７.８５、７.４８-７.０１、３.９９、３.９２、３.７８、３.５０-３.３９、３.３８
、３.３２-１.２１、０.８２および０.７４-０.６７δ； ＣＭＲ(ＣＤＣｌ3) ２０５.２
０、２０４.９９、１６８.００、１６７.４６、１４８.３８、１４３.１０、１４２.０４
、１４１.９７、１３５.２３、１３４.９９、１２９.４７、１２９.３３、１２８.４６、
１２８.４１、１２８.２８、１２８.１８、１２５.８５、１２２.８２、１２２.５８、１
２２.１７、７３.８３、７３.４９、６６.６３、６６.３６、５２.９２、５２.５０、５
０.７９、５０.６０、４６.２５、４６.１７、４１.５７、４１.０１、４０.８３、３０.
０３、２９.６０、２６.９５、１７.０５、１６.９０、１４.５５、１４.４３、１１.７
４および１１.４７δ。
【００３８】
実施例１３　[３α(Ｒ),６(Ｒ)]５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-３-[１-(３-
ニトロフェニル)プロピル]-６-[１-(２-フェニルlエチル]-６-
プロピル-２Ｈ-ピラン-２-オン(ＸＶII)
４°のメタノール(３５ｍｌ)中の水酸化ナトリウム(１Ｍ、１１.４ｍｌ、１１.４ｍｍｏ
ｌ、１.８９当量)の水溶液を、＜５°を維持しつつ、粗(３Ｓ),(７Ｒ) ４-カルボメトキ
シ-７-ヒドロキシ-３-(３-ニトロフェニル)-７-(２-フェニルエチル)-デカン-５-オン(Ｃ
－４でのジアステレオマーの混合物)(ＸＶI、実施例１２、７３.３ ｗｔ％、３.７４０ｇ
、６.０１８ｍｍｏｌ)に添加し、メタノール(４５ｍｌ)ですすぐ。混合物を激しく撹拌し
て、大部分の粗油を溶解し、０-５°にて６７時間穏やかに撹拌させる。混合物を－５０
°に冷却し、ヘキサン(９０ｍｌ)を添加する。相を＜５°で分離し、有機相を＜５°にて
メタノール(５０ｍｌ)および水(７ｍｌ)の混合液で洗浄する。合わせた水相のｐＨを＜５
°にて酢酸(１.５２ｇ、２５.３１ｍｍｏｌ、４.２１当量)を用いて１２.５５ないし６.
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２４に調整する。水相を濃縮し、塩化メチレン(２×４０ｍｌ)で抽出し、硫酸マグネシウ
ムで乾燥させ、濃縮して粗生成物を得る。粗生成物の試料(０.４０１ｇ)にエーテル(１.
０ｍｌ)を添加する。得られたスラリーを－３０°に冷却し、沈澱物を真空濾過によって
収集し、冷エーテルで洗浄し、窒素流によって乾燥させて表題化合物を得る。ＴＬＣ Ｒf

 = ０.４９(酢酸エチル/ヘキサン、１/１)；ＨＰＬＣ ｒｔ = ６.９３分；ＮＭＲ(ＣＤＣ
ｌ3/ＣＤ3ＯＤ、１/１) ８.０８、７.８０、７.５６、７.２２、７.０７-６.８８、３.９
８、３.３３-３.３０、２.５０-２.３７、１.９２-１.７０、１.５８-１.５０、１.２２-
１.１４、０.７６および０.７２δ； ＣＭＲ(ＣＤＣｌ3/ＣＤ3ＯＤ、１/１) １６９.０５
、１６６.６６、１４８.６６、１４７.７９、１４１.９９、１３５.３０、１２９.２１、
１２９.０２、１２８.７０、１２６.５５、１２３.５１、１２１.２３、１０５.１３、８
１.３９、４２.５８、４０.３９、４０.０９、３６.７６、３０.３８、２４.９５、１７.
４４、１４.５４および１３.０４δ。
【００３９】
実施例１４　[３α(Ｒ),６(Ｒ)]３-[１-(３-アミノフェニル)プロピル]-５,６-
ジヒドロ-４-ヒドロキシ６-[１-(２-フェニル)エチル]-６-
プロピル-２Ｈ-ピラン-２-オン(ＸＶIII)
ＴＨＦ(５０ｍｌ)中の[３α(Ｒ),６(Ｒ)]５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-３-[１-(３-ニ
トロフェニル)プロピル]６-[１-(２-フェニル)エチル]-６-プロピル-２Ｈ-ピラン-２-オ
ン(ＸＶII、実施例１３、０.６９９３ｇ、１.６５１ｍｍｏｌ)の溶液に、炭素上パラジウ
ム(５％、５０％水湿(ｗａｔｅｒ ｗｅｔ)、０.２５７４ｇ、０.０６０４８ｍｍｏｌ、０
.０３６６当量)を添加し、混合物をパール撹拌器で５０ｐｓｉにて２１時間水素化する。
セライト(２.０７ｇ)を添加し、触媒を真空濾過によって取り出し、ＴＨＦですすぐ。濾
液を濃縮して表題化合物を得る。ＴＬＣ Ｒf = ０.４５(酢酸エチル/ヘキサン、１/１)；
ＨＰＬＣ ｒｔ = ５.１８分。
【００４０】
実施例１５　[Ｒ-(Ｒ*,Ｒ*)]-Ｎ-[３-[１-[５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-
２-オキソ-６-(２-フェニルエチル)-６-プロピル-２Ｈ-ピラン-３-
イル]プロピル]フェニル]-５-(トリフルオロメチル)-２-ピリジン
スルホンアミド(ＸＩＸ)
塩化メチレン(３.１０ｍｌ)中の[３α(Ｒ),６Ｒ]３-[１-(３-アミノフェニル)プロピル]-
５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-６-[１-(２-フェニル)エチル]-６-プロピル-２Ｈ-ピラン
-２-オン(ＸＶIII、実施例１４、粗０.５５５ｇ、表題化合物ＸＩＸに基づき１.３７８ｍ
ｍｏｌ)、ＤＭＳＯ(０.１００ｍｌ、１.４０９ｍｍｏｌ、１.０２当量)およびピリジン(
０.５６ｍｌ、６.９２ｍｍｏｌ、５.０２当量)の混合物に、上記調製された塩化メチレン
中の５-(トリフルオロメチル)-２-ピリジンスルホニルクロリドの粗混合物(５.２３ｍｌ
、チオールに基づき ～２.３ｍｍｏｌ、～１.７当量)を-２５ないし-３０°にて２時間に
わたって添加し、１.４面積％が残存する[３α(Ｒ),６Ｒ]３-[１-(３-アミノフェニル)プ
ロピル]-５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-６-[１-(２-フェニル)エチル]-６-プロピル-２
Ｈ-ピラン-２-オン(ＸＶIII、実施例１４)のＨＰＬＣ終点まで５-(トリフルオロメチル)-
２-ピリジンスルホニルクロリドで滴定される。塩酸水溶液(１Ｍ、６.２ｍｌ、６.２ｍｍ
ｏｌ、４.５０当量)および酢酸エチル(５.２ｍｌ)を添加し、相を分離する。水相を塩化
メチレン(１０ｍｌ)で洗浄し、合わせた有機相を硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮する。
この濃縮物を酢酸エチル/ヘキサン(１０/９０)で充填されたシリカゲルカラム(９.７６ｇ
シリカゲル)に負荷し、生成物をヘキサン混合物中の以下の酢酸エチルで溶出させた（５
０ｍｌ １０％、１００ｍｌ ２０％、１００ｍｌ ３０％および５０ｍｌ ４０％）。溶出
物を合わせ、酢酸エチルチェース(ｃｈａｓｅ)を用いて油まで濃縮する。酢酸エチル(５.
２ｍｌ)を添加し、生成物をヘプタン(１５ｍｌ)のゆっくりした添加によって沈澱させる
。得られたスラリーを-３０°に冷却し、沈澱物を真空濾過によって収集し、酢酸エチル(
１ｍｌ)およびヘプタン(４ｍｌ)の－３０°の混合液で洗浄し、窒素流で乾燥させて、表
題化合物を得る。ｍｐ= ８６-８９°；ＴＬＣ Ｒf = ０.６６(酢酸エチル/ヘキサン、５
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０/５０)；ＮＭＲ(ＣＤ3ＯＤ) ８.９４、８.１９、８.０２、７.２５-６.９７、３.９３
、２.６８-２.５２、２.１５-２.０９、１.９６-１.６４、１.３３、０.８８および０.８
３δ； ＣＭＲ(ＣＤ3ＯＤ) １６９.９、１６７.０、１６１.６、１４８.１、１４７.６、
１４２.８、１３７.７、１３７.０、１３０.１、１２９.５、１２９.３、１２７.０、１
２６.１、１２４.２、１２２.６、１２０.３、１０６.２、８１.９、４３.６、４０.５、
４０.５、３７.４、３０.９、２５.８、１７.９、１４.７および１３.３δ；ＭＳ(ＣＩ、
アンモニア)ｍ/ｚ(相対強度) ６２１(１.７)、６２０(５.４)、６０４(１.１)、６０３(
３.４)、４１１(１２)、３９４(１２)、１４８(１００)；ＩＲ(ｍｕｌｌ) １５９６、１
４１３、１３５９、１３２６、１１７７、１１４９、１０７４および７２０ｃｍ-1(引用
と同一の固体状態形態）
【００４１】
実施例１６　[３α(Ｒ),６(Ｒ)]５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-３-[(Ｚ)-１-
(３-ニトロフェニル)プロペニル]-６-[１-(２-フェニル)エチル]-
６-プロピル-２Ｈ-ピラン-２-オン(ＸＸＶ、主成分)および[３α
(Ｒ),６Ｒ]５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-３-[(Ｅ)-１-(３-
ニトロフェニル)プロペニル]-６-[１-(２-フェニル)エチル]-６-
プロピル-２Ｈ-ピラン-２-オン(ＸＸＶ、副成分)
(６Ｒ)-５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-６-[１-(２-フェニル)エチル]-６-プロピル-２Ｈ
-ピラン-２-オン(ＶI、実施例４、５０.０ｇ、１８７ｍｍｏｌ)をｍ－ニトロプロピオフ
ェノン(３３.５ｇ、１８７.２ｍｍｏｌ)および３７５ｍｌのＴＨＦと合わせる。ピリジン
( ３１.０ｍｌ、３７４ｍｍｏｌ)を添加し、得られた混合物を撹拌し、－５°未満に冷却
する。８０ｍｌのトルエンに四塩化チタン(３１ｍｌ、２８０ｍｍｏｌ) を添加すること
によって溶液を調製し、この溶液は反応温度を１０°未満に維持する制御手段において混
合物に添加する。トルエン(１５ｍｌ)を用いて、四塩化チタン溶液の全てですすぎ、この
付加の終わりに、反応混合物を３５-４５°に温め、この範囲内で約１６時間維持する。
反応混合物を０°に冷却し、水(２００ｍｌ)を単回で添加する。この混合物を全ての固体
が溶解するまで撹拌する。混合物を少なくとも１５°まで温め、次いで、水(２５０ｍｌ)
および酢酸エチル(５００ｍｌ)を用いて分液漏斗に移し、混合物を希釈する。水相を分離
し、取り出し、酢酸エチル(１５０ｍｌ)で抽出し、廃棄する。第一有機層を塩酸(１Ｎ、
２×１５０ｍｌ)、水(１５０ｍｌ)および飽和炭酸水素ナトリウム(１５０ｍｌ)で順次洗
浄する。各洗浄液を処分に先立って酢酸エチル（１５０ｍｌ）抽出で抽出する。この点に
て、第一有機層および抽出物を合わせて、減圧下濃縮して濃縮物を得る。次いで、該濃縮
物を塩化メチレン(３５０ｍｌ)に溶解する。この溶液を合計５００ｍｌの１Ｎ水酸化ナト
リウム(４×５０ｍｌ、次いで３×１００ｍｌ)で抽出する。合わせた水性抽出物を合計５
００ｍｌの塩化メチレン (４×５０ｍｌ、次いで３×１００ｍｌ)で洗浄し、次いで塩酸(
３Ｎ、１５０ｍｌ)で処理する。酸性化混合物を塩化メチレン(４００ｍｌ、次いで６×１
００ｍｌ)で抽出し、合わせた有機抽出物を水(２００ｍｌ)、次いでセーライン(２００ｍ
ｌ)で洗浄する。無水硫酸ナトリウムでさらに乾燥した後、混合物をマグネソールのパッ
ドを通して濾過し、次いで減圧下濃縮して、表題化合物の混合物を得る。ＴＬＣ (Ｚ)-異
性体ではＲf = ０.１８ 、(Ｅ)-異性体では０.２８ (酢酸エチル/ヘキサン、１/１)；Ｃ
ＭＲ(ＣＤＣｌ3) １６６.９３、１６６.５３、１４８.２７、１４２.５３、１４２.３９
、１４０.９６、１３２.２３、１３２.１２、１３１.８２、１３１.７４、１２９.８７、
１２９.１２、１２８.５５、１２８.１４、１２６.１６、１２１.６７、１２０.５６、１
０１.０９、８１.７７、３９.７８、３５.２３、２９.７３、１６.９１、１５.７５、１
５.６９および１４.２３δ；ＭＳ(ＣＩ + ＮＨ3)ｍ/ｚ(相対強度) ４３９(１００)、４２
２(１８)、４０９(９)、３９２(９)、２７８(９)、１９４(１０)、１３６(９)。
【００４２】
実施例１７　[３α(Ｒ),６(Ｒ)]５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-３-[１-(３-
ニトロフェニル)プロピル]-６-[１-(２-フェニル)エチル]-６-
プロピル-２Ｈ-ピラン-２-オン(ＸＶII)
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[３α(Ｒ),６(Ｒ)]５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-３-[(Ｚ)-１-(３-ニトロフェニル)プ
ロペニル]-６-[１-(２-フェニル)エチル]-６-プロピル-２Ｈ-ピラン-２-オン(ＸＸＶ、実
施例１６、４.２４ｇ、１０ｍｍｏｌ)および[(１,５-シクロオクタジエン)ロジウム(Ｉ)-
１,２-ビス-(２Ｒ,５Ｒ)-ジメチルホスホラノ)ベンゼン]テトラフルオロボレート(６.０
ｍｇ、０.０１ｍｍｏｌ)を不活性雰囲気中で合わせ、２０ｍｌの脱酸素化メタノールに溶
解する。雰囲気を８０ｐｓｉｇ以上の圧力の水素で置換し、反応物を５５°に温め、２４
時間撹拌する。この期間の終わりに、反応物を２０-２５°に冷却し、水素を不活性雰囲
気で置換する。反応混合物を減圧下濃縮し、残渣をメタノール/水混合液(３/１)で結晶化
させて、表題化合物を得る。ＴＬＣ Ｒf=０.４９(酢酸エチル/ヘキサン、１/１)；ＨＰＬ
Ｃ ｒｔ = ６.９３分；ＮＭＲ(ＣＤＣｌ3/ＣＤ3ＯＤ、１/１) ８.０８、７.８０、７.５
６、７.２２、７.０７-６.８８、３.９８、３.３３-３.３０、２.５０-２.３７、１.９２
-１.７０、１.５８-１.５０、１.２２-１.１４、０.７６および０.７２δ； ＣＭＲ(ＣＤ
Ｃｌ3/ＣＤ3ＯＤ、１/１) １６９.０５、１６６.６６、１４８.６６、１４７.７９、１４
１.９９、１３５.３０、１２９.２１、１２９.０２、１２８.７０、１２６.５５、１２３
.５１、１２１.２３、１０５.１３、８１.３９、４２.５８、４０.３９、４０.０９、３
６.７６、３０.３８、２４.９５、１７.４４、１４.５４および１３.０４δ。
【００４３】
実施例１８　(６Ｒ)-５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-６-[１-(２-フェニル)
エチル]-６-プロピル-２Ｈ-ピラン-２-オン(ＣＶＩ)
(Ｒ)-３-ヒドロキシ-３-(２-フェニルエチル)ヘキサン酸,(１Ｒ,２Ｓ)-ノルエフェドリン
塩(ＣＩＶ,１８０ｇ；４８６ミリモル)を塩化メチレン(１１００ｍｌ)中の塩をスラリー
にし、塩酸(２Ｍ、７２０ｍｌ)を添加することによって、(Ｒ)-３-ヒドロキシ-３-(２-フ
ェニルエチル)ヘキサン酸に転化する。その遊離酸を塩化メチレンで抽出し、混合物を塩
化メチレン(合計７００ｍｌ)の増量付加での雰囲気蒸留によって共沸乾燥させる。遊離酸
混合物(３５０ｍｌ)を塩化メチレン(８０ｍｌ)およびピリジン(２１０ｍｌ)中のカルボニ
ル-ジイミダゾール(９０.５ｇ、５５８ミリモル)のスラリーに-１０ないし０°で添加す
る。混合物を０°に温め、１時間撹拌する。
マロン酸モノエチルエステルマグネシウム塩のスラリーは、塩化マグネシウム(７２ｇ、
７５６ミリモル）のスラリーに、マロン酸モノエチルエステルカリウム(１４４ｇ、３５
０ｍｌのアセトン中８４６ミリモル）のアセトンスラリーを添加することによって調製し
、それは塩化メチレン(１００ｍｌ)中の塩化マグネシウムのスラリーにアセトン(２５０
ｍｌ)をゆっくり添加することによって調製される。マロン酸塩の調製は、３５０ｍｌの
容積への雰囲気蒸留によって完了する。
カルボニル-ジイミダゾール活性剤からの(Ｒ)-３-ヒドロキシ-３-(２-フェニルエチル)ヘ
キサノイルイミダゾール混合物を１０-２０°にてマロン酸エチルマグネシウムスラリー
に添加する。その混合物を２０-２５°に温め、約１６時間撹拌する。反応物を塩酸(５Ｎ
、８５０ｍｌ)の添加でクエンチする。塩化メチレン(１２５ｍｌ)を添加し、相を分離す
る。有機相を含めた生成物を塩酸(１Ｎ、４００ｍｌ)、次いで飽和炭酸水素ナトリウム溶
液(５００ｍｌ)で洗浄する。有機相を真空下、約２００ｍｌまで濃縮し、メタノール(７
００ｍｌ)を添加し、１５０ｍｌの最終容積まで真空濃縮を続ける。５-ヒドロキシ-３-オ
キソ-５-(２-フェニルエチル)-オクタン酸(Ｒ)-エチルのメタノール溶液に、１５-２０°
の水酸化カリウム(８５％の５９.５ｇ；２００ｍｌのメタノールに溶解した９０２ミリモ
ル)のメタノール溶液を添加する。混合物を２０°にて１６時間撹拌する。水(３５０ｍｌ
)を添加し、水層を含む生成物をメチル t-ブチルエーテル(３５０ｍｌ、各洗浄)で２回洗
浄する。水相を塩酸(６Ｍ、２２０ml)で酸性化し、生成物をトルエン(５５０ｍｌ)で抽出
する。トルエン混合物を水(１５０ｍｌ)で洗浄し、減圧下、２００ｍｌまで濃縮する。生
成物を分岐したオクタンの添加によって結晶化する(２回の約４００ｍｌは、添加の間に
結晶化を生じさせることができる)。冷却に際して、生成物を真空濾過によって単離し、
分岐したオクタンで洗浄し、２０-２５°にて乾燥して、表題化合物を得る。
【００４４】
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実施例１９　５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-６-[１-(２-(４-置換)フェニル)
エチル]-６-イソプロピル-２Ｈ-ピラン-２-オン (ＣＶＩ)
実施例１ないし４の一般的な手順に従い、４-ヒドロキシ-、４-アミノ-、４-モノアルキ
ルアミノまたは４-ジアルキルアミノ-フェニル-２-メチル-３-ペンタノン(ＣＩ)で出発す
る以外は重要でない変形を施し、表題化合物を得る。
【００４５】
実施例２０　(６Ｓ)-５,６-ジヒドロ-４-ヒドロキシ-６-[１-(２-フェニル)
エチル]-６-フェニル-２Ｈ-ピラン-２-オン(ＣＶＩ)
実施例１ないし４の一般的な手順に従い、１,３-ジフェニル-１-プロパノン(ＣＩ)で出発
する以外は重要でない変形を施し、表題化合物を得る。
【００４６】
実施例２１　t-ブチル-３-ヒドロキシ-３-(２-フェニルエチル)ヘキサノエート
(II)
実施例１の一般的な手順に従い、酢酸エチルの代わりにt-ブチルアセテートで出発する以
外は重要でない変形を施し、表題化合物を得る。t-ブチルアセテートを用いることが好ま
しい。
【００４７】
【化９】
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【００４８】
【化１０】
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【００４９】
【化１１】
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【００５０】
【化１２】
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【００５１】
【化１３】



(23) JP 4462760 B2 2010.5.12

10

20

30

40

【００５２】
【化１４】
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【化１５】
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【００５４】
【化１６】
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【００５５】
【化１７】
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