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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（１）

［式中、Ｒ1及びＲ2は各々独立して、それぞれ置換基を有していてもよいアリール基もし
くは炭素数１～４の低級アルキル基、又は水素原子を示し、Ｒ3はそれぞれ置換基を有し
ていてもよい炭素数１～８の低級アルキル基、アラルキル基又はアリール基を示し、Ａは
それぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～１０のアルキル基、炭素数６～１５のアリ
ール基もしくは炭素数７～２０のアラルキル基、又はこれらの炭素骨格中にヘテロ原子を
含む基を示す。なおＲ1及びＲ2は一体となって環構造を形成していてもよい。］
で表されるＮ－保護α－アミノ酸エステルを、ハロメチルリチウムと反応させ、一般式（
２）
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［式中、Ｒ1、Ｒ2及びＡは前記と同じ意味を示し、Ｘはハロゲン原子を示す。］
で表されるＮ－保護α－アミノハロメチルケトンとし、これを酸処理することを特徴とす
る一般式（３）

［式中、ＡとＸは前記と同じ意味を示す。］
で表されるα－アミノハロメチルケトン又はその塩の製造方法。
【請求項２】
　Ｒ3がそれぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～８の低級アルキル基又はアラルキ
ルを示し、Ｘがハロゲン原子を示し、ハロメチルリチウムが炭素数１～８の低級アルキル
リチウム及びジハロメタンによって生成されたものである請求項１記載の製造方法。
【請求項３】
　一般式（１）

［式中、Ｒ1及びＲ2は各々独立して、それぞれ置換基を有していてもよいアリール基もし
くは炭素数１～４の低級アルキル基、又は水素原子を示し、Ｒ3はそれぞれ置換基を有し
ていてもよい炭素数１～８の低級アルキル基、アラルキル基又はアリール基を示し、Ａは
それぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～１０のアルキル基、炭素数６～１５のアリ
ール基もしくは炭素数７～２０のアラルキル基、又はこれらの炭素骨格中にヘテロ原子を
含む基を示す。なおＲ1及びＲ2は一体となって環構造を形成していてもよい。］
で表されるＮ－保護α－アミノ酸エステルを、ハロメチルリチウムと反応させることを特
徴とする、一般式（２）

［式中、Ｒ1、Ｒ2及びＡは前記と同じ意味を示し、Ｘはハロゲン原子を示す。］
で表されるＮ－保護α－アミノハロメチルケトンの製造方法。
【請求項４】
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　Ｒ3がそれぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～８の低級アルキル基又はアラルキ
ルを示し、Ｘがハロゲン原子を示し、ハロメチルリチウムが炭素数１～８の低級アルキル
リチウム及びジハロメタンによって生成されたものである請求項３記載の製造方法。
【請求項５】
　一般式（２）

［式中、Ｒ1及びＲ2は各々独立して、それぞれ置換基を有していてもよいアリール基もし
くは炭素数１～４の低級アルキル基、又は水素原子を示し、Ａはそれぞれ置換基を有して
いてもよい炭素数１～１０のアルキル基、炭素数６～１５のアリール基もしくは炭素数７
～２０のアラルキル基、又はこれらの炭素骨格中にヘテロ原子を含む基を示し、Ｘはハロ
ゲン原子を示す。なおＲ1及びＲ2は一体となって環構造を形成していてもよい。］
で表されるＮ－保護α－アミノハロメチルケトンを酸処理することを特徴とする
一般式（３）

［式中、ＡとＸは前記と同じ意味を示す。］
で表されるα－アミノハロメチルケトン及びその塩の製造方法。
【請求項６】
　請求項１記載の製造方法により一般式（３）で表されるα－アミノハロメチルケトン又
はその塩を得た後、そのアミノ基を保護基で保護することを特徴とする、一般式（７）

［式中、Ａはそれぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～１０のアルキル基、炭素数６
～１５のアリール基もしくは炭素数７～２０のアラルキル基、又はこれらの炭素骨格中に
ヘテロ原子を含む基を示し、Ｘはハロゲン原子を示し、Ｂ1はアミノ基の保護基を示す。
］
で表されるＮ－保護α－アミノハロメチルケトンの製造方法。
【請求項７】
　請求項６記載の製造方法により一般式（７）で表されるＮ－保護α－アミノハロメチル
ケトンを得た後、これを還元することを特徴とする、一般式（８）
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［式中、Ａはそれぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～１０のアルキル基、炭素数６
～１５のアリール基もしくは炭素数７～２０のアラルキル基、又はこれらの炭素骨格中に
ヘテロ原子を含む基を示し、Ｘはハロゲン原子を示し、Ｂ1はアミノ基の保護基を示す。
］
で表されるＮ－保護β－アミノアルコールの製造方法。
【請求項８】
　請求項７記載の製造方法により一般式（８）で表されるＮ－保護β－アミノアルコール
を得た後、これを塩基処理することを特徴とする、一般式（９）

［式中、Ａはそれぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～１０のアルキル基、炭素数６
～１５のアリール基もしくは炭素数７～２０のアラルキル基、又はこれらの炭素骨格中に
ヘテロ原子を含む基を示し、Ｂ1はアミノ基の保護基を示す。］
で表されるＮ－保護β－アミノエポキシドの製造方法。
【請求項９】
　一般式（３）

［式中、Ａはそれぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～１０のアルキル基、炭素数６
～１５のアリール基もしくは炭素数７～２０のアラルキル基、又はこれらの炭素骨格中に
ヘテロ原子を含む基を示し、Ｘはハロゲン原子を示す。］

で表されるα－アミノハロメチルケトン又はその塩のアミノ基をカルバメート型保護基で
保護することを特徴とする、一般式（１０）
［式中、ＡとＸは前記と同じ意味を示し、Ｂ2はカルバメート基を示す。］
で表されるＮ－カルバメート保護α－アミノハロメチルケトンの製造方法。
【請求項１０】
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　アミノ基のカルバメート化試薬及び塩基を溶解した溶媒中に、一般式（３）で表される
α－アミノハロメチルケトンの酸性塩の溶液を添加することを特徴とする、請求項９記載
の製造方法。
【請求項１１】
　一般式（３）で表されるα－アミノハロメチルケトンの酸性塩、およびアミノ基のカル
バメート化試薬を溶解した溶媒中に、塩基を添加することを特徴とする、請求項９記載の
製造方法。
【請求項１２】
　Ｂ2がｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基である請求項９記載の製造方法。
【請求項１３】
　請求項９の方法により一般式（１０）で表されるＮ－カルバメート保護α－アミノハロ
メチルケトンを得た後、これを還元することを特徴とする、一般式（１１）

［式中、Ａはそれぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～１０のアルキル基、炭素数６
～１５のアリール基もしくは炭素数７～２０のアラルキル基、又はこれらの炭素骨格中に
ヘテロ原子を含む基を示し、Ｘはハロゲン原子を示し、Ｂ2はカルバメート基を示す。］
で表されるＮ－カルバメート保護β－アミノアルコールの製造方法。
【請求項１４】
　請求項１３記載の製造方法により一般式（１１）で表されるＮ－保護β－アミノアルコ
ールを得た後、これを塩基処理することを特徴とする、一般式（１２）

［式中、Ａはそれぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～１０のアルキル基、炭素数６
～１５のアリール基もしくは炭素数７～２０のアラルキル基、又はこれらの炭素骨格中に
ヘテロ原子を含む基を示し、Ｂ2はカルバメート基を示す。］
で表されるＮ－カルバメート保護β－アミノエポキシドの製造方法。
【請求項１５】
　一般式（３）

［式中、Ａはそれぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～１０のアルキル基、炭素数６
～１５のアリール基もしくは炭素数７～２０のアラルキル基、又はこれらの炭素骨格中に
ヘテロ原子を含む基を示し、Ｘはハロゲン原子を示す。］
で表されるα－アミノハロメチルケトン又はその塩を還元することを特徴とする、一般式
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（１３）

［式中、Ａはそれぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～１０のアルキル基、炭素数６
～１５のアリール基もしくは炭素数７～２０のアラルキル基、又はこれらの炭素骨格中に
ヘテロ原子を含む基を示し、Ｘはハロゲン原子を示す。］
で表されるβ－アミノアルコール又はその塩の製造方法。
【請求項１６】
　請求項１５記載の製造方法により一般式（１３）で表されるβ－アミノアルコール又は
その塩を得た後、そのアミノ基を保護基で保護することを特徴とする、一般式（１４）

［式中、Ａはそれぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～１０のアルキル基、炭素数６
～１５のアリール基もしくは炭素数７～２０のアラルキル基、又はこれらの炭素骨格中に
ヘテロ原子を含む基を示し、Ｘはハロゲン原子を示し、Ｂ3はアミノ基の保護基を示す。
］
で表されるＮ－保護β－アミノアルコールの製造方法。
【請求項１７】
　請求項１６記載の製造方法により一般式（１４）で表されるＮ－保護β－アミノアルコ
ールを得た後、これを塩基処理することを特徴とする、一般式（１５）

［式中、Ａはそれぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～１０のアルキル基、炭素数６
～１５のアリール基もしくは炭素数７～２０のアラルキル基、又はこれらの炭素骨格中に
ヘテロ原子を含む基を示し、Ｂ3はアミノ基の保護基を示す。］
で表されるＮ－保護β－アミノエポキシドの製造方法。
【請求項１８】
　一般式（２）
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［式中、Ｒ1は、フェニル基又はｐ-メトキシフェニル基、Ｒ2はフェニル基、ｐ-メトキシ
フェニル基又は水素原子を示し、Ａは炭素数７～２０のフェニルアルキル基を示し、Ｘは
ハロゲン原子を示す。］で表されるＮ－保護α－アミノハロメチルケトン。
【請求項１９】
　Ａが、ベンジル基を示す請求項１８記載のＮ－保護α－アミノハロメチルケトン。
【発明の詳細な説明】
発明の背景
本発明はアミノ基がイミンとして保護されたＮ－保護α－アミノ酸エステルから新規のＮ
－保護α－アミノハロメチルケトンを経て、α－アミノハロメチルケトンを製造する方法
に関する。
更に本発明は、該α－アミノハロメチルケトンから導かれるＮ－保護α－アミノハロメチ
ルケトン、β－アミノアルコール、Ｎ－保護β－アミノアルコール又はＮ－保護β－アミ
ノエポキシドを製造する方法に関する。
更に本発明は、該α－アミノハロメチルケトンから導かれるＮ－カルバメート保護α－ア
ミノハロメチルケトン、Ｎ－カルバメート保護β－アミノアルコール又はＮ－カルバメー
ト保護β－アミノエポキシドを製造する方法に関する。
α－アミノハロメチルケトン（後掲一般式（３）の化合物）及びその塩は、ペプチド合成
で通常用いられる手法によってペプチジルハロメチルケトンへと誘導することが可能であ
り、セリンプロテアーゼ阻害剤として知られている各種のペプチジルハロメチルケトンの
合成中間体として有用な化合物である（例えば　Ｗ．Ｂｒａｎｄｔら、インターナショナ
ル・ジャーナル・オブ・ペプチド・プロテイン・リサーチ　４６巻、７３頁、１９９５年
（Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｒｅｓ．１９９５，４６，７３．）参
照）。
また、ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤の合成中間体としても有用であることが報告されている
（例えば、ジャーナル・オブ・メディシナル・ケミストリー　３３巻、１２８５頁、１９
９０年（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９０，３３，１２８５．）参照）。
更に、Ｎ－保護α－アミノハロメチルケトン（後掲一般式（７）又は（１０）の化合物）
、β－アミノアルコール（後掲一般式（１３）の化合物）、及びそれらから誘導されるＮ
－保護β－アミノアルコール（後掲一般式（８）、（１１）又は（１４）の化合物）、Ｎ
－保護β－アミノエポキシド（後掲一般式（９）、（１２）又は（１５）の化合物）も同
様に、ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤等の医薬中間体として重要な化合物であることが知られ
ている。
従来、α－アミノハロメチルケトンは、Ｎ－保護α－アミノハロメチルケトンの脱保護に
よって製造されている（例えば　Ｓ．Ｆｉｔｔｋａｕら、ジャーナル・オブ・プラクティ
カル・ケミストリー　５２９頁、１９８６年（Ｊ．Ｐｒａｋｔ．Ｃｈｅｍ．１９８６，５
２９．）参照）。
Ｎ－保護α－アミノハロメチルケトン類の製造方法としては、例えばアミノ基を保護した
アミノ酸エステルを、α－ハロ酢酸から調製される金属エノラートと反応させ、脱炭酸す
ることにより製造する方法（国際出願ＷＯ９６／２３７５６参照）が知られている。
しかしながら、この方法では、ＷＯ９６／２３７５６の実施例に記載の通り、Ｎ－保護ア
ミノ酸エステルに対して高価なグリニャール試薬又は有機リチウム試薬を約４当量以上用
いる必要があった。
また、アミノ基をジベンジル基で保護したアラニンエステルをハロメチルリチウムと反応
させて製造する方法（Ｊ．Ｂａｒｌｕｅｎｇａら、ジャーナル・オブ・ザ・ケミカル・ソ
サエティー、ケミカル・コミニュケーション　９６９頁、１９９４年（Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓ
ｏｃ．，Ｃｈｅｍ，Ｃｏｍｍｕｎ．１９９４，９６９．）参照）も知られている。
しかしながらこの方法では、アミノ基の保護基としてジベンジル基以外は検討されておら
ず、ハロゲン化ケトン部分を保持したままジベンジル基の脱保護を行う方法が知られてい
ない為、α－アミノハロメチルケトンの製造法としては利用することができない。
また、アミノ基をカルバメート基で保護したアミノ酸エステルのカルバメート部位をさら
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にトリアルキルシリル基で保護し、しかる後にハロメチルリチウムと反応させて製造する
方法（特開平８－９９９４７号公報及び特開平８－９９９５９号公報参照）も知られてい
る。
しかしながら、この方法においても、特開平８－９９９４７号公報及び特開平８－９９９
５９号公報の実施例の記載の通り、Ｎ－保護アミノ酸エステルに対し、高価な有機リチウ
ム試薬を約２．２当量必要としている。また、同実施例で用いられているアミノ基の保護
基はメトキシカルボニル基のみであるが、ハロゲン化ケトン部分を保持したままメトキシ
カルボニル基の脱保護を行う方法は知られておらず、α－アミノハロメチルケトンの製造
法へ利用できるか明らかでない。発明の開示
本発明は、工業的生産に適した、経済的かつ効率的なα－アミノハロメチルケトン及びそ
れに関連する化合物の製造方法を提供することを目的とする。
本発明者らは前記の課題を解決すべく鋭意検討した結果、α－アミノ酸エステルのアミノ
基をイミン（シッフ塩基）として保護した後、ハロメチルリチウムと反応させることによ
って、新規なＮ－保護α－アミノハロメチルケトンが高収率で得られることを見いだした
。
更にこのＮ－保護α－アミノハロメチルケトンは、酸で処理することによって容易に脱保
護され、α－アミノハロメチルケトンに誘導されることを見いだした。
このα－アミノハロメチルケトンはＮ－保護α－アミノハロメチルケトン、Ｎ－保護β－
アミノアルコールを経てＮ－保護β－アミノエポキシドへ誘導することができる。
また、本発明者らはα－アミノハロメチルケトンからβ－アミノアルコール、Ｎ－保護β
－アミノアルコールを経てＮ－保護β－アミノエポキシドを製造するプロセスを見いだし
た。
また、本発明者らはα－アミノハロメチルケトンのアミノ基をカルバメート基（特にｔ－
ブトキシカルボニル基）で保護する方法を見いだした。
本発明者らは以上の知見に基づき本発明を完成させた。
すなわち、本発明は、一般式（１）

［式中、Ｒ１及びＲ２は各々独立して、それぞれ置換基を有していてもよいアリール基も
しくは低級アルキル基、又は水素原子を示し、Ｒ３はそれぞれ置換基を有していてもよい
低級アルキル基、アラルキル基又はアリール基を示し、Ａはそれぞれ置換基を有していて
もよい炭素数１～１０のアルキル基、炭素数６～１５のアリール基もしくは炭素数７～２
０のアラルキル基、又はこれらの炭素骨格中にヘテロ原子を含む基を示す。なおＲ１及び
Ｒ２は一体となって環構造を形成していてもよい。］
で表されるＮ－保護α－アミノ酸エステルを、ハロメチルリチウムと反応させ、次にこれ
を酸処理することを特徴とする一般式（３）

［式中、Ａは前記と同じ意味を示し、Ｘはハロゲン原子を示す。］
で表されるα－アミノハロメチルケトン又はその塩の製造方法を提供する。
発明を実施するための最良の形態
以下に、本発明を詳細に説明する。
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本発明における式中、Ｒ１、Ｒ２は各々独立して、それぞれ置換基を有していてもよいア
リール基もしくは低級アルキル基、又は水素原子を示す。またＲ１、Ｒ２は直接、又は適
当な基を介して一体となり環構造を形成していてもよい。置換基を有する場合の置換基と
しては、本発明の反応に特に悪影響を与えない基であれば特に限定されず、例えばアルコ
キシ基（好ましくは炭素数１～６）、ニトロ基、アルキル基（好ましくは炭素数１～６）
、ハロゲン原子等を挙げることができる。
アリール基としては置換基を有していてもよいフェニル基が好ましく、特にフェニル基、
ｐ－メトキシフェニル基、ｐ－イソプロピルフェニル基が好ましい。低級アルキル基とし
ては炭素数１～４の直鎖又は分岐鎖の飽和アルキル基が挙げられる。
また環構造を形成する場合の例としては、下式（１６）、（１７）などを挙げることがで
きる。

［上記式は、Ｒ１、Ｒ２から形成される保護基部分に加えイミン構造を含めた式で表して
いる。］
Ｒ１及びＲ２としては、いずれも置換基を有していてもよいアリール基であるか、又はい
ずれか一方が置換基を有していてもよいアリール基であり他方が水素原子であるのが好ま
しい。
本発明における式中、Ｒ３は、（ｉ）それぞれ置換基を有していてもよい低級アルキル基
又はアラルキル基又は（ｉｉ）置換基を有していてもよいアリール基である。これらとし
ては、置換基を有していてもよい炭素数１～８の直鎖又は分岐鎖の飽和アルキル基、置換
基を有していてもよい炭素数７～１５のアラルキル基、置換基を有していてもよい炭素数
６～１４のアリール基を挙げることができる。特に、炭素数１～３の直鎖又は分岐鎖の飽
和アルキル基、即ち、メチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、もしくは置換
基を有していてもよいベンジル基が好ましい。置換基を有する場合の置換基としては、本
発明の反応に特に悪影響を与えない基であれば特に限定されず、例えばアルコキシ基（好
ましくは炭素数１～６）、ニトロ基、アルキル基（好ましくは炭素数１～６）、ハロゲン
原子等が挙げられる。
本発明における式中、Ａは水素原子、それぞれ置換基を有していてもよい炭素数１～１０
のアルキル基、炭素数６～１５のアリール基もしくは炭素数７～２０のアラルキル基、又
はこれらの炭素骨格中にヘテロ原子を含む基を示す。置換基を有する場合の置換基として
は、本発明の反応に特に悪影響を与えない基であれば特に限定されず、例えばアルコキシ
基（好ましくは炭素数１～６）、ニトロ基、アルキル基（好ましくは炭素数１～６）、ハ
ロゲン原子等が挙げられる。
炭素骨格中にヘテロ原子（窒素、酸素、イオウ原子等）を含む基としては、例えばメチル
チオエチル基、ｔ－ブチルチオメチル基、トリチルチオメチル基、（ｐ－メチルベンジル
）チオメチル基、（ｐ－メトキシベンジル）チオメチル基、ｔ－ブトキシメチル基、ベン
ジルオキシメチル基、ｔ－ブトキシエチル基、ベンジルオキシエチル基、４－（ｔ－ブト
キシ）フェニルメチル基、４－ベンジルオキシフェニルメチル基、フェニルチオメチル基
等が挙げられる。
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このような基は例えばアミノ酸を原料として導入することができる。例えば、Ａが水素原
子であればグリシン、メチル基であればアラニン、イソプロピル基であればバリン、２－
メチルプロピル基であればロイシン、１－メチルプロピル基であればイソロイシン、ベン
ジル基であればフェニルアラニン、メチルチオエチル基であればメチオニンを原料として
用いることにより導入できる。
また、Ａはアミノ酸側鎖の官能基が保護されたアミノ酸、例えば、Ｓ－ｔ－ブチルシステ
イン、Ｓ－トリチルシステイン、Ｓ－（ｐ－メチルベンジル）システイン、Ｓ－（ｐ－メ
トキシベンジル）システイン、Ｏ－ｔ－ブチルセリン、Ｏ－ベンジルセリン、Ｏ－ｔ－ブ
チルスレオニン、Ｏ－ベンジルスレオニン、Ｏ－ｔ－ブチルチロシン、Ｏ－ベンジルチロ
シン等を原料として導入される基でもよい。
また、Ａは天然アミノ酸由来の原料から導入される基に限定されず、非天然アミノ酸由来
の原料から導入される基（例えばフェニル基、フェニルチオメチル基等）でもよい。
Ａは、ベンジル基又はフェニルチオメチル基であるのが好ましい。
本発明における式中、Ｘはハロゲン原子を示す。ハロゲン原子としてはフッ素原子、塩素
原子、臭素原子、ヨウ素原子が挙げられるが、塩素原子もしくは臭素原子が好ましく、特
に塩素原子が好ましい。
本発明における式中、Ｂ１、Ｂ３は各々独立してアミノ基の保護基を示す。アミノ基の保
護基としては特に限定されず、例えば、プロテクティング・グループス・イン・オーガニ
ック・ケミストリー　第２版、ジョン・ウィリー・アンド・ソンズ社、１９９１年（Ｐｒ
ｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２ｎｄ
　ｅｄｉｔｉｏｎ（Ｊｏｈｎ　Ｗｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．１９９１）に記載されてい
る保護基等を用いることが出来る。その中でも特にカルバメート型の保護基（本発明にお
けるＢ２）は、その除去が容易であることから好んで用いられる。カルバメート型保護基
の例としては、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、ｔ－ブトキシカルボニル
基、ベンジルオキシカルボニル基、フルオレニルメトキシカルボニル基、テトラヒドロフ
ラン－３－イルオキシカルボニル基等が挙げられる。
これらの保護基は必ずしも脱保護されるわけでなく、その後の工程や目的化合物に応じて
、脱保護せずに用いられる場合がある。このような例としては、テトラヒドロフラン－３
－イルオキシカルボニル基（欧州特許ＥＰ７７４４５３参照）や３－保護ヒドロキシ－２
－メチルベンゾイル基等の例が挙げられる。
本発明において原料として用いられる一般式（１）で表されるＮ－保護α－アミノ酸エス
テルは、既知の方法によって一般式（４）で表されるα－アミノ酸エステル又はその塩と
、一般式（５）で表されるイミン化合物又は一般式（６）で表されるアルデヒドもしくは
ケトン化合物とから下記スキームのようにして容易に製造することが出来る。

［上記式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ａは前記と同じ意味を示す。］
アミノ酸エステルとアルデヒド化合物とを反応させる場合、無水硫酸ナトリウム、無水硫
酸マグネシウム、塩化カルシウム、モレキュラーシーブ等の脱水剤、もしくは酸の存在下
でこれらを反応させることができる（例えばＡ．Ｄｏｎｄｏｎｉら、シンセシス　１１６
２頁、１９９３年（Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　１９９３，１１６２．）参照）。このとき溶媒
としては例えばジクロロメタン、クロロホルム、テトラヒドロフラン、エーテル、ｔ－ブ
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チルメチルエーテル、トルエン、酢酸エチル、酢酸イソプロピル等の非プロトン性溶媒を
用いることができる。アミノ酸エステルの塩を原料として用いる際は、１当量の塩基を反
応系に加えて中和して反応に用いればよい。アミノ酸エステルとケトン化合物とを反応さ
せる場合についても、アルデヒド化合物と同様の手法によることができる（例えばＭ．Ｊ
．Ｏ’Ｄｏｎｎｅｌｌらテトラヘドロン・レターズ　３０巻、２６４１頁、１９７８年（
Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．１９７８，３０，２６４１．）参照）。
また、アミノ酸エステルとイミン化合物とを反応させる場合、上記と同様の反応溶媒を用
いてアミノ酸エステル塩とイミン化合物を反応させることができる（例えばＭ．Ｊ．Ｏ’
Ｄｏｎｎｅｌｌら、ジャーナル・オブ・オーガニック・ケミストリー　４７巻、２６６３
頁、１９８２年（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９８２，４７，２６６３．）参照）。
一般式（５）で表されるイミン化合物の好ましい例としては、例えばベンゾフェノンイミ
ン、９－フルオレノンイミンを挙げることができる。一般式（６）で表されるアルデヒド
又はケトン化合物の好ましい例としては、例えばベンズアルデヒド、アニスアルデヒド、
クミンアルデヒド、ｐ－ニトロベンズアルデヒドを挙げることができる。このような化合
物は工業的に安価に入手が可能である。
本発明の製造方法は、光学活性アミノ酸をエステル化した光学活性なα－アミノ酸エステ
ルを用いることにより、光学活性を有する化合物の合成に適用できる。光学活性アミノ酸
は医薬用途において重要である。すなわちα－アミノ酸エステルとしては光学活性体（Ｌ
体またはＤ体）が好ましく用いられ、特に光学活性フェニルアラニンエステル及び光学活
性フェニルチオアラニンエステルはＨＩＶプロテアーゼ阻害剤の出発原料として重要であ
る。
次に一般式（１）で表されるＮ－保護α－アミノ酸エステルをハロメチルリチウムと反応
させ、一般式（２）で表されるＮ－保護α－アミノハロメチルケトンを製造する方法につ
いて説明する。

［Ｒ１、Ｒ２、Ａ、Ｘは前記と同じ意味を示す。］
本発明におけるハロメチルリチウムは一般式（１９）で表すことができる。
Ｌｉ－ＣＨ２－Ｘ　　　　　（１９）
［Ｘは前記と同じ意味を示す。］
このようなハロメチルリチウムは、メチルリチウム、ｎ－ブチルリチウム、ｓｅｃ－ブチ
ルリチウム等の有機リチウム化合物とブロモクロロメタン、クロロヨードメタン、ジブロ
モメタン等のジハロメタンとの反応により生成ささせることができる（例えばエンサイク
ロペディア・オブ・リージェンツ・フォー・オーガニック・シンセシス、ジョン・ウィリ
ー・アンド・ソンズ社、１９９５年（Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　ｒｅａｇｅｎｔ
ｓ　ｆｏｒ　ｏｒｇａｎｉｃ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，
Ｉｎｃ．１９９５）参照）。このようにして生じたハロメチルリチウムをエステルと反応
させることによって、ハロメチルケトンを得ることが出来る（例えばＲ．Ｔａｒｈｏｕｎ
ｉら、テトラヘドロン・レターズ　２５巻、８３５頁、１９８４年（Ｔｅｔｒａｈｅｄｒ
ｏｎ　Ｌｅｔｔ．１９８４，２５，８３５．）、Ｊ．Ｂａｒｌｕｅｎｇａら、ジャーナル
・オブ・ザ・ケミカル・ソサエティー、ケミカル・コミニュケーション　９６９頁、１９
９４年（Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，Ｃｈｅｍ．Ｃｏｍｍｕｎ．１９９４，９６９．）参照
）。本発明においても反応溶媒中に、有機リチウム化合物とジハロメタンを添加し、反応
系内でハロメチルリチウムを生成させればよい。
ハロメチルリチウムとしてはクロロメチルリチウム、ブロモメチルリチウムが好ましく、
特にクロロメチルリチウムが好ましい。α－アミノクロロメチルケトン（一般式（３）中
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、Ｘが塩素原子）を製造する場合、クロロメチルリチウムを生成させ、α－アミノブロモ
メチルケトン（一般式（３）中、Ｘが臭素原子）を製造する場合、ブロモメチルリチウム
を生成させる。
ここでハロメチルリチウムは熱的に不安定であることが知られている為、ハロメチルリチ
ウムとエステルとを反応させる際には、予めエステルとジハロメタンを溶媒に溶解させ、
その後に有機リチウム化合物を添加するが好ましい。また、このとき塩化リチウム、臭化
リチウム等の塩を存在させておいてもよい。
本発明において用いられる有機リチウム化合物は、例えば下記一般式（１８）で表すこと
ができる。

［Ｒ４は低級アルキル基又はアリール基を示す。］
低級アルキル基としては炭素数１～８の直鎖又は分岐鎖の飽和アルキル基を挙げることが
でき、アリール基としてはフェニル基、ナフチル基等を挙げることができる。Ｒ４が低級
アルキル基である低級アルキルリチウムが好ましく、特にＲ４が炭素数１～６の直鎖の飽
和アルキル基、すなわちメチル基、エチル基、ｎ－ブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｎ－ヘ
キシル基等であるものが好ましい。
本発明において用いられるジハロメタンとしてはブロモクロロメタン、クロロヨードメタ
ン、ジブロモメタンが好ましく、特にブロモクロロメタン、クロロヨードメタンが好まし
い。ここで、α－アミノクロロメチルケトン（一般式（３）中、Ｘが塩素原子）を製造す
る場合、（クロロメチルリチウムが生成させる場合）、ブロモクロロメタン、クロロヨー
ドメタンが用いられ、α－アミノブロモメチルケトン（一般式（３）中、Ｘが臭素原子）
を製造する場合、（ブロモメチルリチウムを生成させる場合）、ジブロモメタンが用いら
れる。
有機リチウム化合物及びジハロメタンの使用量は特に限定されないが、Ｎ－保護－α－ア
ミノ酸エステル誘導体に対して各々１～２当量作用させればよい。もちろん２当量以上作
用させても構わないが、これらの試薬は高価であり、本発明においては１～１．５当量で
用いるのが好ましく、より好ましくは１．２～１．４当量である。
反応溶媒としてはテトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、ｔ－ブチルメチルエーテル等
のエーテル系溶媒が好ましく、またこれらの溶媒とトルエン、ヘキサン等の非極性溶媒と
の混合溶媒も好ましい。本反応はマイナス１２０℃から０℃程度の温度で速やかに進行す
る。好ましくはマイナス８０℃からマイナス５０℃の範囲で反応を行えばよく、通常５分
から６０分で反応は完結する。反応終了後、反応液を塩化アンモニウム水溶液、リン酸緩
衝液、水等で処理を行えばよい。また反応液を酸で処理すれば、直接的に次工程のイミン
（シッフ塩基）の加水分解反応を行うことが可能である。
得られたＮ－保護α－アミノハロメチルケトン（２）はカラムクロマトグラフィー、晶析
等の当業者に公知の方法により精製して用いることもできるが、既に述べたように分離精
製することなく次の反応に用いてもよい。
次に、一般式（２）で表されるＮ－保護α－アミノハロメチルケトンを酸処理して一般式
（３）で表されるα－アミノハロメチルケトンを製造する方法について説明する。
一般式（２）で表されるＮ－保護－α－アミノハロメチルケトンのイミン（シッフ塩基）
部分は、酸を作用させることによって容易に加水分解することができる。
用いる酸としては、特に限定されないが、例えば塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸
、リン酸等の無機酸、もしくはトリフルオロ酢酸、メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン
酸、ｐ－トルエンスルホン酸等の有機酸を用いることができる。
溶媒としては特に制限は無く、水、メタノール、エタノール、テトラヒドロフラン、ジオ
キサン、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、ジクロロメタン、クロロホルム、トルエン、ヘ
キサン等、もしくはこれらの混合溶媒を用いることが可能である。
反応液に水を加えた後、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、ジクロロメタン、クロロホルム
、トルエン等の適当な有機溶媒で水層を洗浄することによって、加水分解の副生物である



(13) JP 4482783 B2 2010.6.16

10

20

30

40

50

アルデヒドやケトンを有機層へと除去することが出来る。得られた水層を濃縮し、アルコ
ールを加えて不溶物を濾去した後、アルコール、もしくはアルコールと他の溶媒との混合
溶媒から適当な条件で晶析（例えば冷却晶析、濃縮晶析等）を行うことによって、α－ア
ミノハロメチルケトンを塩として得ることができる。アルコールとしてはメタノール、エ
タノール、２－プロパノール等が好ましい。アルコールと混合して用いられる溶媒として
は、例えば酢酸エチル、酢酸イソプロピル、ジクロロメタン、エーテル、ｔｅｒｔ－ブチ
ルメチルエーテル、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、ベンゼン、トルエン、水
等が挙げられる。
用いる酸に応じて各種のα－アミノハロメチルケトンの塩が調製される。これらの塩は塩
のまま本発明における次の反応に用いることができる。塩に対して相当量の塩基を作用さ
せることによってフリー体とすることもできるが、フリー体は塩に比べて不安定なため、
酸性塩のまま用いる方が好ましい。
また、次工程でα－アミノハロメチルケトンのアルコキシカルボニル化反応（例えばメト
キシカルボニル化、エトキシカルボニル化、ｔ－ブトキシカルボニル化、ベンジルオキシ
カルボニル化等が挙げられる）、もしくはカルボニル基の還元反応を行う場合、晶析また
は単離精製を行うことなく、水層を直接的に又は必要により溶媒を留去するなどして、次
工程の反応に使用することが出来る。
次に一般式（３）で表されるα－アミノハロメチルケトンのアミノ基を保護基で保護し、
一般式（７）で表されるＮ－保護α－アミノハロメチルケトンを製造する方法について説
明する。

［Ａ、Ｘ、Ｂ１は前記と同じ意味を示す。］
α－アミノハロメチルケトンは酸性条件下では安定であるが塩基性条件下では不安定であ
る。従って、ペプチド合成において、アミノ基の保護化反応に通常適用される塩基性条件
で反応を行うのは好ましくない。
すなわち、アルコキシカルボニル化試薬、アシル化試薬、スルホニル化試薬等のアミノ基
の保護化試薬は塩基存在下に作用させる必要があるが、このとき少なからぬ量のα－アミ
ノハロメチルケトンの分解が進行し、反応収率の低下を招く。従って、収率よく保護を行
うため、以下に挙げる２つの手順のいずれかによって保護化を行うのが好ましい。
操作１：アルコキシカルボニル化試薬、アシル化試薬、スルホニル化試薬等のアミノ基の
保護化試薬と塩基を適当な溶媒中で混合した後、α－アミノハロメチルケトン酸性塩の溶
液を添加する。
操作２：アルコキシカルボニル化試薬、アシル化試薬、スルホニル化試薬等のアミノ基の
保護化試薬の溶液とα－アミノハロメチルケトン酸性塩の溶液とを混合した後、塩基を添
加する。
ここで、α－アミノハロメチルケトンのアルコキシカルボニル化（カルバメート化）は新
規なプロセスであり、また操作１も新規な方法である。特にｔ－ブトキシカルボニル化を
行う場合は、保護化試薬である塩化ｔ－ブトキシカルボニルやジ－ｔ－ブチルジカルボネ
ートが酸に不安定なため操作１に従うのがよい。すなわち、操作１は特にα－アミノハロ
メチルケトンのｔ－ブトキシカルボニル化反応において非常に優れた方法となる。
α－アミノハロメチルケトンは上述したように安定な酸性塩を用いるのが好ましいが、こ
の酸性塩を溶解させるための適当な溶媒としては、例えば、水、メタノール、エタノール
等を挙げることができる。
アミノ基の保護化試薬としては特に限定されず、ペプチド合成で通常用いられている試薬
はもちろん、任意の置換基を導入するために、アルコキシカルボニル基、アシル基、スル
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ホニル基等の官能基を有する任意の化合物を用いることができる。
このようなアミノ基の保護化試薬の例としては、塩化メトキシカルボニル、塩化エトキシ
カルボニル、塩化イソプロポキシカルボニル、塩化　ｔ－ブトキシカルボニル、塩化ベン
ジルオキシカルボニル、ジ－ｔ－ブチルジカルボネート、塩化テトラヒドロフラン－３－
イルオキシカルボニル等のアルコキシカルボニル化試薬や、無水酢酸、塩化アセチル、塩
化ベンゾイル、塩化　３－保護ヒドロキシ－２－メチルベンゾイル等のアシル化試薬、塩
化メタンスルホニル、塩化トリフルオロメタンスルホニル、塩化ベンゼンスルホニル、塩
化　ｐ－トルエンスルホニル等のスルホニル化試薬などを挙げることができる。先に説明
したように、これらの保護化試薬により導入された保護基はその後の工程や目的化合物に
応じて脱保護されない場合がある。
塩基としてはトリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、ジシクロヘキシルメチル
アミン、Ｎ－メチルモルホリン、Ｎ－エチルモルホリン、ピリジン、２，６－ルチジン、
２，４，６－コリジン、４－ピコリン、Ｎ－エチルピペリジン等の有機塩基、水酸化ナト
リウム、水酸化カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸水
素カリウム、リン酸一水素二ナトリウム、リン酸一水素二カリウム等の無機塩基が挙げら
れる。
反応溶媒としては、水、メタノール、エタノール、２－プロパノール、ｔ－ブタノール、
アセトン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、ｔ－ブチルメチルエーテル、酢酸エ
チル、酢酸イソプロピル、ジクロロメタン、クロロホルム、トルエン等、もしくはこれら
の混合溶媒等、試薬に応じて適当な溶媒を用いることができる。混合溶媒を用いる場合、
溶媒の組み合わせによって一層系になる場合と二層系になる場合があるが、特に二層系で
撹拌下に反応を行うのが好ましい。
アミノ基の保護化試薬と塩基を適当な溶媒中で混合した後、α－アミノハロメチルケトン
酸性塩の溶液を添加する場合（上記操作１）、塩基としては炭酸水素ナトリウム、炭酸水
素カリウム、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン等を用いるのが好ましく、
特にトリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン等を用いるのが好ましい。このとき
保護化試薬の溶液に加えておく塩基の量を、α－アミノハロメチルケトン酸性塩溶液に存
在する酸（塩の形成に与っている酸を含む）に対して、好ましくは０．８～１．２当量、
更に好ましくは１当量に近づけるようにする。
α－アミノハロメチルケトン溶液を保護化試薬を溶解した溶媒に添加する。反応時間は用
いる試薬や反応温度によっても変化するが、例えばジ－ｔ－ブチルジカルボネートを用い
てｔ－ブトキシカルボニル化を行った場合、４０℃で数分から２時間程度、室温で反応を
行った場合は数分から１０時間程度で反応が完結する。
アルコキシカルボニル化試薬、アシル化試薬、スルホニル化試薬等のアミノ基の保護化試
薬の溶液とα－アミノハロメチルケトン酸性塩の溶液とを混合した後、塩基を添加する場
合（上記操作２）、塩基としては炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム、トリエチルア
ミン、ジイソプロピルエチルアミン等を用いるのが好ましい。このとき添加する塩基の量
を、α－アミノハロメチルケトン酸性塩溶液に存在する酸（塩の形成に与っている酸を含
む）に対して、好ましくは０．８～１．２当量、更に好ましくは１当量に近づけるように
する。
塩基を適当な溶媒に溶解して添加する。反応時間は用いる試薬や反応温度によっても変化
するが、例えば塩化ベンジルオキシカルボニルを用いてベンジルオキシカルボニル化を行
った場合、室温で反応を行った場合は１０分から２時間程度で反応が完結する。
その後、反応溶液を酢酸エチル、ジエチルエーテル、トルエン、酢酸イソプロピル、ｔｅ
ｒｔ－ブチルメチルエーテル、ジクロロメタン、クロロホルム等の溶媒で抽出を行い、必
要により溶液を濃縮（又は留去）した後に、必要によりメタノール、エタノール、２－プ
ロパノール、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、ヘキサン、ヘプタン、アセトン等の
溶媒を加え、溶液を４０℃から８０℃程度に加温し、－２０℃から室温に冷却するなどし
て冷却晶析を行い、あるいはクロマトグラフィー等の手段によりＮ－保護α－アミノハロ
メチルケトン（７）を固体として得ることができる。また分離精製することなく次の反応
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に用いてもよい。
一般式（７）で表されるＮ－保護－α－アミノハロメチルケトンは、例えばＨＩＶプロテ
アーゼ阻害剤の中間体として有用な公知の化合物（例えばＤ．Ｐ．Ｇｅｔｍａｎら、ジャ
ーナル・オブ・メディシナル・ケミストリー　３６巻、２８８頁、１９９３年（Ｊ．Ｍｅ
ｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９３，３６，２８８．）、Ｙ．Ｏｋａｄａら、ケミカル・アンド・
ファーマシューティカル・ブレチン　３６巻、４７９４頁、１９８８年（Ｃｈｅｍ．Ｐｈ
ａｒｍ．Ｂｕｌｌ．，１９８８，３６，４７９４．）、欧州特許ＥＰ３４６８６７、Ｐ．
Ｒａｄｄａｔｚら、ジャーナル・オブ・メディシナル・ケミストリー　３４巻、３２６７
頁、１９９１年（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９１，３４，３２６７．）参照）であり
、例えば以下のような２段階の公知の方法により、より進んだ形の中間体に誘導されるこ
とが知られている（Ｄ．Ｐ．Ｇｅｔｍａｎら、ジャーナル・オブ・メディシナル・ケミス
トリー　３６巻、２８８頁、１９９３年（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９３，３６，２
８８．）、国際出願ＷＯ９６／２３７５６、特開平８－９９９４７号公報、特開平８－９
９９５９号公報等参照）。
すなわち、一般式（７）で表されるＮ－保護α－アミノハロメチルケトンはカルボニル基
の還元反応により、一般式（８）で表されるＮ－保護β－アミノアルコールに導かれ、さ
らにアルカリ条件下で容易にエポキシ化され、一般式（９）で表されるＮ－保護β－アミ
ノエポキシドに誘導することができる。

［Ａ、Ｘ、Ｂ１は前記と同じ意味を示す。］
以下、水素化ホウ素ナトリウムを還元剤として用いた場合を例に挙げて説明する。
添加する水素化ホウ素ナトリウムの量は特に限定されないが、通常出発物質に対して０．
５モル当量以上で使用される。
反応溶媒としては、水、アルコール等のプロトン性溶媒を挙げることができるが、アルコ
ールまたはアルコールと他の溶媒の１種以上との混合溶媒が好ましく用いられる。アルコ
ールとしてはメタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノール、１－ブタ
ノール、２－ブタノール、１，２－ジメチルプロパノール等が挙げられるが、特にメタノ
ール、エタノールが好ましい。また、アルコールとしてこれらを組み合わせて用いても良
い。アルコールと混合して用いられる溶媒としては、例えば酢酸エチル、酢酸イソプロピ
ル、ジクロロメタン、エーテル、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル、テトラヒドロフラン
、１，４－ジオキサン、ベンゼン、トルエン、水等が挙げられるが、特に酢酸エチル、ト
ルエン、水等が好ましい。
反応温度は特に限定されないが、通常室温以下であり、好ましくは－７８℃から室温、更
に好ましくは－７８℃から５℃である。反応時間も特に限定されないが好ましくは１０分
から１０時間程度である。
反応は通常撹拌下に行われ、反応終了後、通常、酸を加えて反応を停止させる。酸として
は塩酸、硫酸、酢酸、クエン酸、硫酸水素カリウム水溶液等を好ましく用いることができ
る。用いる酸の使用量は特に限定されないが、水素化ホウ素ナトリウムに対して１モル当
量以上用いるのが好ましい。



(16) JP 4482783 B2 2010.6.16

10

20

30

40

50

その後、反応溶液を酢酸エチル、ジエチルエーテル、トルエン、酢酸イソプロピル、ｔｅ
ｒｔ－ブチルメチルエーテル、ジクロロメタン、クロロホルム等の溶媒で抽出を行い、必
要により溶液を濃縮（又は留去）した後に、必要によりメタノール、エタノール、２－プ
ロパノール、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、ヘキサン、ヘプタン、アセトン等の
溶媒を加え、溶液を４０℃から８０℃程度に加温し、－２０℃から室温に冷却するなどし
て冷却晶析を行い、あるいはクロマトグラフィー等の手段によりＮ－保護β－アミノアル
コールを固体として得ることができる。また反応溶液を必要により濃縮し、必要により水
を加え、直接前記のような条件で冷却晶析を行い、得られた結晶を水又は有機溶媒で洗浄
することでＮ－保護β－アミノアルコールの結晶を得ることもできる。
得られた一般式（８）で表されるＮ－保護β－アミノアルコールは塩基で処理することに
より、一般式（９）で表されるＮ－保護β－アミノエポキシドを製造することができる。
塩基としては水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、ナト
リウムメトキシド、ナトリウムエトキシド、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド、水素化ナト
リウム等が挙げられるが、特に水酸化ナトリウム、炭酸カリウムが好ましい。反応溶媒と
してはメタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノール、１－ブタノール
、２－ブタノール、１，２－ジメチルプロパノール、水等のプロトン性溶媒、もしくはア
セトン、テトラヒドロフラン、アセトニトリル等の非プロトン性溶媒等が、単独もしくは
混合物として用いられるが、特にエタノール、２－プロパノール、エタノールと水の混合
溶媒が好ましい。
塩基の使用量は用いる塩基や溶媒の組み合わせによっても異なるが１－１０当量であり、
好ましくは１－５当量である。反応温度も用いる塩基や溶媒の組み合わせによっても異な
るが－１０－８０℃であり、好ましくは０－６０℃である。反応時間は特に限定されない
が、好ましくは１０分から５０時間程度である。
反応は通常撹拌下に行われ、反応終了後、酸を加えて反応を停止させても良い。酸として
は塩酸、硫酸、酢酸、クエン酸、硫酸水素カリウム水溶液等を好ましく用いることができ
る。
その後、反応溶液を酢酸エチル、ジエチルエーテル、トルエン、酢酸イソプロピル、ｔｅ
ｒｔ－ブチルメチルエーテル、ジクロロメタン、クロロホルム等の溶媒を行い、必要によ
り溶液を濃縮し、必要によりメタノール、エタノール、２－プロパノール、アセトニトリ
ル、テトラヒドロフラン、ヘキサン、ヘプタン、アセトン等の溶媒を加え、必要により室
温から５０℃程度に加温し、－２０℃から室温に冷却するなどして冷却晶析を行い、ある
いはクロマトグラフィー等の手段によりＮ－保護β－アミノエポキシドを固体として得る
ことができる。また反応溶液を必要により濃縮し、必要により水を加え、直接前記のよう
な条件で冷却晶析を行い、得られた結晶を水又は有機溶媒等で洗浄することでＮ－保護β
－アミノエポキシドの結晶を得ることもできる。
Ｎ－保護β－アミノアルコールは一般式（３）で表されるα－アミノハロメチルケトンか
ら以下の新規の経路に従って合成することもできる。
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［式中、Ａ、Ｂ３、Ｘは前記と同じ意味を示す。］
すなわち、一般式（３）で表されるα－アミノハロメチルケトンのカルボニル基を還元し
、一般式（１３）で表されるβ－アミノアルコールへと変換し、次いでアミノ基を保護基
で保護し、一般式（１４）で表されるＮ－保護β－アミノアルコールを得ることができる
。
還元剤を予め適当な溶媒に溶解又は懸濁させ、これにα－アミノハロメチルケトンの酸性
塩の溶液を添加する。
還元剤を溶解又は懸濁させる溶媒としては、特に制限されないが、例えば水、メタノール
、エタノール等のプロトン性の溶媒が好ましい。
α－アミノハロメチルケトンを溶解させる溶媒としては、例えば、水、メタノール、エタ
ノール等が挙げられる。α－アミノハロメチルケトンとしては酸と塩を形成したものを用
いるのが好ましい。
還元剤としては限定されないが、水溶液中で反応させる場合は、特に水素化ホウ素ナトリ
ウム、シアノ水素化ホウ素ナトリウムが好ましい。添加する還元剤の量は特に限定されな
いが、通常出発物質に対して０．５モル当量以上で使用される。
還元剤の酸による分解を抑制する為、予め還元剤と共に塩基を加えておくのが好ましい。
このとき還元剤の溶液に加えておく塩基の量を、α－アミノハロメチルケトンの酸性塩溶
液に存在する酸（塩の形成に与っている酸を含む）に対して、好ましくは１～２当量、更
に好ましくは当量に近づけるようにする。
塩基としては、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭
酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム等が挙げられる。
反応温度は特に限定されないが、一例として水素化ホウ素ナトリウムを用いた場合は－２
０℃から１００℃で反応を行うのが好ましく、特に０℃から室温で反応を行うのが好まし
い。
反応は通常撹拌下に行われ、反応終了後、通常、酸を加えて反応を停止させる。酸として
は塩酸、硫酸、酢酸、クエン酸、硫酸水素カリウム水溶液等を好ましく用いることができ
る。用いる酸の使用量は特に限定されないが、水素化ホウ素ナトリウムに対して１モル当
量以上用いるのが好ましい。
反応液に水を加えた後、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、ジクロロメタン、クロロホルム
、トルエン等の適当な有機溶媒で水層を洗浄することによって、加水分解の副生物である
アルデヒドやケトンを有機層へと除去することが出来る。得られた水層を濃縮し、アルコ
ールを加えて不溶物を濾去した後、アルコール、もしくはアルコールと他の溶媒の１種以
上との混合溶媒から適当な条件で晶析（例えば冷却晶析、濃縮晶析等）を行うことによっ
て、β－アミノアルコールを塩として得ることができる。アルコールとしてはメタノール
、エタノール、２－プロパノール等が好ましい。アルコールと混合して用いられる溶媒と
しては、例えば酢酸エチル、酢酸イソプロピル、ジクロロメタン、ジエチルエーテル、ｔ
ｅｒｔ－ブチルメチルエーテル、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、ベンゼン、
トルエン、水等が挙げられる。
一般式（１３）で表されるβ－アミノアルコールは、例えばＨＩＶプロテアーゼ阻害剤の
中間体として有用な公知の化合物（例えばＰ．Ｌ．Ｂｅａｕｌｉｅｕら、ジャーナル・オ
ブ・オーガニック・ケミストリー、６１巻、３６３５頁、１９９６年（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈ
ｅｍ．，１９９６，６１，３６３５．）参照）であり、以下のような２段階の既存反応を
経ることにより、より進んだ形の中間体に誘導されることが知られている。
すなわち、一般式（１３）で表されるβ－アミノアルコールは上述したのと同様にアミノ
基を保護することにより、一般式（１４）で表されるＮ－保護β－アミノアルコールに導
かれ、さらに上述したようにアルカリ条件下で容易にエポキシ化され、一般式（１５）で
表されるＮ－保護β－アミノエポキシドに誘導することができる。
本発明の製造方法においては、一般式（３）で表されるα－アミノハロメチルケトンにア
ルコキシカルボニル基、アシル基、スルホニル基等の保護基を効率よく導入できる。すな
わち、各種医薬化合物の合成プロセスに適した保護基を導入できる汎用性のある優れた方
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法である。
本発明における化合物としては、ラセミ体及び両光学活性体をも含有する。ここで一般式
（４）のアミノ酸エステルとして光学活性アミノ酸エステルを用いた場合、本発明の製造
方法で得られる一般式（３）の化合物はその光学活性が保持される。また、前述した一般
式（３）の化合物より製造される一般式（７）～（９）、及び（１３）～（１５）の化合
物においても光学活性を保持することができる。
以上より、本発明の製造方法は医薬中間体化合物の合成プロセスとして極めて有用な製造
方法である。
以下に実施例により本発明を更に詳細に説明する。もちろん本実施例は本発明を何ら限定
するものではない。
＜実施例１＞
Ｎ－（ジフェニルメチレン）－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステルの製造方法
塩化メチレン（１００ｍｌ）にＬ－フェニルアラニンメチルエステル塩酸塩（５．９５ｇ
）、ベンゾフェノンイミン（５．００ｇ）を加え、室温にて終夜撹拌した。反応液より固
体を濾去し、溶媒を減圧下留去した後、残渣にジエチルエーテル（１００ｍｌ）を加え、
再度固体を濾別した後、水（１００ｍｌ）にてエーテル層を洗浄し、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥した。硫酸マグネシウムを除去した後、エーテル溶液を濃縮することにより目的
のＮ－（ジフェニルメチレン）－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステル（９．４４ｇ）を
収率９９．６％で得た。１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：３．１７（ｄｄ，Ｊ＝９
．０，１３．５Ｈｚ，１Ｈ），３．２７（ｄｄ，Ｊ＝３．９，１３．５Ｈｚ，１Ｈ），３
．７０（ｓ，３Ｈ），４．２７（ｄｄ，Ｊ＝３．９，９．０Ｈｚ，１Ｈ），６．５８（ｄ
，Ｊ＝９．０Ｈｚ，２Ｈ），７．０１－７．０４（ｍ，２Ｈ），７．１６－７．１９（ｍ
，３Ｈ），７．２５－７．４１（ｍ，６Ｈ），７．５８（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ）
＜実施例２＞
（３Ｓ）－１－クロロ－３－（ジフェニルメチレン）アミノ－４－フェニル－２－ブタノ
ンの製造方法
脱水テトラヒドロフラン（９７ｍｌ）にＮ－（ジフェニルメチレン）－Ｌ－フェニルアラ
ニンメチルエステル（３．３５ｇ）、ブロモクロロメタン（０．８３ｍｌ）を加え、－７
８℃に冷却した後、１．５３Ｍ　ｎ－ブチルリチウムヘキサン溶液（８．３ｍｌ）を加え
、３５分間撹拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え反応を停止し、室温で
酢酸エチルで２回抽出した後、酢酸エチル層を飽和食塩水にて洗浄し、無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥した。硫酸マグネシウムを除去した後、酢酸エチル溶液を濃縮することにより
目的の（３Ｓ）－１－クロロ－３－（ジフェニルメチレン）アミノ－４－フェニル－２－
ブタノン（３．５２ｇ）を収率９９．７％で得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：３．０７（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１３．８Ｈｚ，１
Ｈ），３．１５（ｄｄ，Ｊ＝１３．８，４．２Ｈｚ，１Ｈ），４．３１（ｄｄ，Ｊ＝４．
２，８．８Ｈｚ，１Ｈ），４．３８（ｄ，Ｊ＝１７．１Ｈｚ，１Ｈ），４．５８（ｄ，Ｊ
＝１７．１Ｈｚ，１Ｈ），６．４３（ｄ，Ｊ＝９．９Ｈｚ，２Ｈ），６．９９－７．０４
（ｍ，２Ｈ），７．１８－７．４（ｍ，９Ｈ），７．６０（ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ，２Ｈ）
［α］Ｄ

２５＝＋８．５°（ｃ＝１，ＥｔＯＨ）
＜実施例３＞
（３Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩の製造方法
テトラヒドロフラン（１０ｍｌ）に（３Ｓ）－１－クロロ－３－（ジフェニルメチレン）
アミノ－４－フェニル－２－ブタノン（１．８５ｇ）、２規定塩酸（５．１ｍｌ）を加え
、終夜撹拌した。減圧下、溶媒を留去した後、残渣に酢酸イソプロピルを加え、水で２回
抽出し、得られた水溶液をＨＰＬＣにて分析し、目的の（３Ｓ）－３－アミノ－１－クロ
ロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩（０．９４ｇ）が収率７９％で得られていること
を確認するとともに、光学活性カラムにて分析し、光学純度が＞９９．５％ｅ．ｅ．であ
ることを確認した。
また、各種スペクトルデータ採取のため、得られた水溶液の一部を減圧下濃縮後、エタノ
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ールを加え、再度減圧下にて溶媒を留去し、塩類を濾去し、濾過液を濃縮後エタノール、
ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテルより晶析し、（３Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－
フェニル－２－ブタノン塩酸塩の結晶を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ｄ６－ＤＭＳＯ）δｐｐｍ：３．０４（ｄｄ，Ｊ＝７．１，１５．２Ｈｚ
，１Ｈ），３．２２（ｄｄ，Ｊ＝７．１，１５．２Ｈｚ，１Ｈ），４．５４（ｔ，Ｊ＝７
．１Ｈｚ，１Ｈ），４．５８（ｄ，Ｊ＝１７．３Ｈｚ，１Ｈ），４．７０（ｄ，Ｊ＝１７
．３Ｈｚ，１Ｈ），７．２８－７．４１（ｍ，５Ｈ），８．３７（ｂｓ，３Ｈ）
マススペクトル　ｍ／ｅ：１９８．０（ＭＨ＋）
［α］Ｄ

２５＝＋３０．２°（ｃ＝０．５，Ｈ２Ｏ）
＜実施例４＞
Ｎ－（ｐ－メトキシフェニルメチレン）－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステルの製造方
法
塩化メチレン（２００ｍｌ）にＬ－フェニルアラニンメチルエステル塩酸塩（４．３１ｇ
）、ｐ－アニスアルデヒド（２．４５ｍｌ）、無水硫酸マグネシウム（５．１９ｇ）、ト
リエチルアミン（２．９ｍｌ）を加え、室温にて終夜撹拌した。反応液より固体を濾去し
、溶媒を減圧下留去した後、残渣に酢酸エチル（１５０ｍｌ）を加え、再度固体を濾別し
た後、溶媒を減圧下留去することにより目的のＮ－（ｐ－メトキシフェニルメチレン）－
Ｌ－フェニルアラニンメチルエステル（５．９４ｇ）を定量的に得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：３．１３（ｄｄ，Ｊ＝９．２，１３．８Ｈｚ　１
Ｈ），３．３６（ｄｄ，Ｊ＝５．０，１３．８Ｈｚ　１Ｈ），３．７３（ｓ，３Ｈ），３
．８３（ｓ，３Ｈ），４．１３（ｄｄ，Ｊ＝５．０，９．２Ｈｚ，１Ｈ），６．８６－６
．９２（ｍ，２Ｈ），７．１４－７．２６（ｍ，５Ｈ），７．６４（ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈ
ｚ，２Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ）
マススペクトル　ｍ／ｅ：２９８．３（ＭＨ＋）
＜実施例５＞
（Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩の製造方法
脱水テトラヒドロフラン（６７ｍｌ）にＮ－（ｐ－メトキシフェニルメチレン）－Ｌ－フ
ェニルアラニンメチルエステル（２．００ｇ）、ブロモクロロメタン（０．５７ｍｌ）を
加え、－７８℃に冷却した後、１．５３Ｍ　ｎ－ブチルリチウムヘキサン溶液（５．７ｍ
ｌ）を加え、２０分間撹拌した。反応液の一部を取り出し、中性リン酸バッファー（ｐＨ
＝６．８６）に反応液を加え反応を停止し、平行して残りの反応液に２規定塩酸を加え反
応を停止した。反応液の一部をリン酸バッファーで処理したものを酢酸エチルで３回抽出
を行い、得られた酢酸エチル層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、硫酸マグネシウムを除
去した。溶媒を減圧下留去し、油状物を得、このものをＮＭＲで分析し、目的物の中間体
である（３Ｓ）－１－クロロ－３－（ｐ－メトキシフェニルメチレン）アミノ－４－フェ
ニル－２－ブタノンであることを確認した。ＮＭＲの分析終了後、これらを２規定塩酸で
処理した反応液と合わせ、溶媒を減圧下留去した後、酢酸イソプロピルを加え、水で２回
抽出し、得られた水溶液をＨＰＬＣにて分析し、目的の（Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ
－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩（１．３０ｇ）が収率８２％で得られていることを
確認した。
ここで得られた（Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩の
光学純度は＞９９．５％ｅ．ｅ．であることを光学活性カラムを用いたＨＰＬＣ分析によ
り確認した。
（３Ｓ）－１－クロロ－３－（ｐ－メトキシフェニルメチレン）アミノ－４－フェニル－
２－ブタノンのＮＭＲデータを下記に示す。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：３．０１（ｄｄ，Ｊ＝９．２，１３．８Ｈｚ，１
Ｈ），３．２８（ｄｄ，Ｊ＝４．９，１３．８Ｈｚ，１Ｈ），３．８３（ｓ，３Ｈ），４
．１８（ｄｄ，Ｊ＝４．９，９．２Ｈｚ，１Ｈ），４．４０（ｄ，Ｊ＝１７．１Ｈｚ，１
Ｈ），４．５４（ｄ，Ｊ＝１７．１Ｈｚ，１Ｈ），６．８９（ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，２
Ｈ），７．１４－７．２６（ｍ，５Ｈ），７．６４（ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，２Ｈ），７
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．８５（ｓ，１Ｈ）
＜実施例６＞
Ｎ－（フェニルメチレン）－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステルの製造方法
塩化メチレン（２００ｍｌ）にＬ－フェニルアラニンメチルエステル塩酸塩（４．３１ｇ
）、ベンズアルデヒド（２．０５ｍｌ）、無水硫酸マグネシウム（５．１９ｇ）、トリエ
チルアミン（２．９０ｍｌ）を加え、室温にて終夜撹拌した。反応液より固体を濾去し、
溶媒を減圧下留去した後、残渣に酢酸エチル（１５０ｍｌ）を加え、再度固体を濾別した
後、溶媒を減圧下留去することにより目的のＮ－（フェニルメチレン）－Ｌ－フェニルア
ラニンメチルエステル（５．１８ｇ）を収率９７．０％で得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：３．１５（ｄｄ，Ｊ＝８．９，１４．５Ｈｚ，１
Ｈ），３．３８（ｄｄ，Ｊ＝５．０，１４．５Ｈｚ，１Ｈ），３．７４（ｓ，３Ｈ），４
．１７（ｄｄ，Ｊ＝５．０，８．９Ｈｚ，１Ｈ），７．１４－７．２５（ｍ，５Ｈ），７
．３４－７．４４（ｍ，３Ｈ），７．６７－７．７１（ｍ，２Ｈ），７．９０（ｓ，１Ｈ
）
マススペクトル　ｍ／ｅ：２６８．２（ＭＨ＋）
＜実施例７＞
Ｎ－（フェニルメチレン）－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステルの製造方法
ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル（４８０ｍｌ）にＬ－フェニルアラニンメチルエステル
塩酸塩（１２０．００ｇ）、ベンズアルデヒド（５６．５ｍｌ）、無水硫酸ナトリウム（
１５８．０７ｇ）、トリエチルアミン（７７．５ｍｌ）を加え、５℃にて終夜撹拌した。
反応液より固体を濾去し、溶媒を減圧下留去した後、ｎ－ヘキサンを加えて再度減圧下に
て溶媒を留去した。濃縮液にｎ－ヘキサンを加え、氷冷下にて晶析を行い、目的のＮ－（
フェニルメチレン）－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステル（１２６．０１ｇ）を収率８
５％で得た。さらに母液を減圧下濃縮し、氷冷下にて晶析を行い、Ｎ－（フェニルメチレ
ン）－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステル（１３．８６ｇ）を収率９％で得、合わせて
収率９４％でＮ－（フェニルメチレン）－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステルの結晶を
得た。得られた結晶の一部を、フェニルアラニンメチルエステルに誘導し、光学活性カラ
ムを用いたＨＰＬＣにて分析し、このものの光学純度が＞９９．５％ｅ．ｅ．であること
を確認した。
＜実施例８＞
（Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩の製造方法
脱水テトラヒドロフラン（６０ｍｌ）にＮ－（フェニルメチレン）－Ｌ－フェニルアラニ
ンメチルエステル（２．０５ｇ）、ブロモクロロメタン（０．６５ｍｌ）を加え、－７８
℃に冷却した後、１．５３Ｍ　ｎ－ブチルリチウムヘキサン溶液（６．５ｍｌ）を加え、
３０分間撹拌した。反応液に２規定塩酸を加え反応を停止し、酢酸イソプロピルを加え、
水で２回抽出し、得られた水溶液をＨＰＬＣにて分析し、目的の（Ｓ）－３－アミノ－１
－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩（１．３５ｇ）が収率７５％で得られてい
ることを確認した。
ここで得られた（Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩の
光学純度は＞９３％ｅ．ｅ．であることを光学活性カラムを用いたＨＰＬＣ分析により確
認した。
分析用のサンプルを除いた、（Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタ
ノン塩酸塩（１．２３ｇ）を含む水溶液を減圧下濃縮した。残渣にエタノールを加え、再
度減圧下にて溶媒を留去した。塩類を濾去し、濾過液を濃縮後エタノール、ｔｅｒｔ－ブ
チルメチルエーテルより晶析し、（３Ｓ）－１－クロロ－３－アミノ－４－フェニル－２
－ブタノン塩酸塩の結晶（０．６１ｇ）を晶析率４９％で得た。さらに母液を減圧下濃縮
し、エタノール、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテルより晶析し、（３Ｓ）－１－クロロ－
３－アミノ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩の結晶（０．３７ｇ）を晶析率３０％で
得、合わせて晶析率７９％で（３Ｓ）－１－クロロ－３－アミノ－４－フェニル－２－ブ
タノン塩酸塩の結晶を得た。
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＜実施例９＞
（Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩の製造方法
脱水テトラヒドロフラン（６０ｍｌ）にＮ－（フェニルメチレン）－Ｌ－フェニルアラニ
ンメチルエステル（２．０３ｇ）、ブロモクロロメタン（０．６５ｍｌ）を加え、－７８
℃に冷却した後、１．５３Ｍ　ｎ－ブチルリチウムヘキサン溶液（６．５ｍｌ）を加え、
３０分間撹拌した。反応液に２規定塩酸を加え反応を停止し、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエ
ーテルを加え、水で２回抽出し、得られた水溶液をＨＰＬＣにて分析し、目的の（Ｓ）－
３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩（１．３９ｇ）が収率７８
％で得られていることを確認した。ここで得られた（Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４
－フェニル－２－ブタノン塩酸塩の光学純度は＞９８％ｅ．ｅ．であることを光学活性カ
ラムを用いたＨＰＬＣ分析により確認した。
＜実施例１０＞
（Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩の製造方法
脱水テトラヒドロフラン（３０ｍｌ）、脱水トルエン（３０ｍｌ）の混合溶液にＮ－（フ
ェニルメチレン）－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステル（２．０４ｇ）、ブロモクロロ
メタン（０．６５ｍｌ）を加え、－７８℃に冷却した後、１．５３Ｍ　ｎ－ブチルリチウ
ムヘキサン溶液（６．５ｍｌ）を加え、４５分間撹拌した。反応液に２規定塩酸を加え反
応を停止し、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテルを加え、水で２回抽出し、得られた水溶液
をＨＰＬＣにて分析し、目的の（Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブ
タノン塩酸塩（１．５０ｇ）が収率８４％で得られていることを確認した。ここで得られ
た（Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩の光学純度は＞
９８％ｅ．ｅ．であることを光学活性カラムを用いたＨＰＬＣ分析により確認した。
＜実施例１１＞
（Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩の製造方法
脱水テトラヒドロフラン（７．４ｍｌ）、脱水トルエン（７．４ｍｌ）の混合溶液にＮ－
（フェニルメチレン）－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステル（２．０ｇ）、クロロヨー
ドメタン（０．７１ｍｌ）を加え、－７８℃に冷却した後、１．５３Ｍ　ｎ－ブチルリチ
ウムヘキサン溶液（６．５ｍｌ）を加え、７０分間撹拌した。反応液に２規定塩酸を加え
反応を停止し、水で２回抽出し、得られた水溶液をＨＰＬＣにて分析し、目的の（Ｓ）－
３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩（０．９７７ｇ）が収率５
６％で得られていることを確認した。
＜実施例１２＞
（３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－
ブタノンの製造方法
５０％メタノール水溶液（２２ｍｌ）にジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（１．３９
ｇ）、炭酸水素ナトリウム（０．３４ｇ）を溶解し、そこに（３Ｓ）－３－アミノ－１－
クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩（０．９４ｇ）の水溶液を加え、４０℃にて
１．５時間撹拌した。反応液を酢酸エチルで２回抽出し、得られた酢酸エチル層を無水硫
酸マグネシウムで乾燥し、硫酸マグネシウムを除去した。酢酸エチル層を濃縮し、これに
ヘキサンを加えることにより結晶化を行い、析出した結晶を濾取し、乾燥を行い、（３Ｓ
）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノ
ン（０．８４ｇ）を収率７０％で得た。
また、得られた結晶および反応液を光学活性カラムを用いたＨＰＬＣにて分析し、このも
のの光学純度が＞９９．５％ｅ．ｅ．であることを確認し、一連の反応が、Ｌ－フェニル
アラニンメチルエステル塩酸塩の光学純度を保持したまま進行していることを確認した。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４１（ｓ，９Ｈ），３．００（ｄｄ，Ｊ＝６
．９，１３．８Ｈｚ），３．０８（ｄｄ，Ｊ＝６．９，１３．８Ｈｚ，１Ｈ），３．９８
（ｄ，Ｊ＝１６．２Ｈｚ，１Ｈ），４．１７（ｄ，Ｊ＝１６．２Ｈｚ，１Ｈ），４．６８
（ｑ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，１Ｈ），５．０２（ｂｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，１Ｈ），７．１６（
ｍ，２Ｈ），７．２６－７．３６（ｍ，３Ｈ）
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マススペクトル　ｍ／ｅ：２９６．１（Ｍ－Ｈ－）
［α］Ｄ

２５＝－５５．７°（ｃ＝１，ＥｔＯＨ）
＜実施例１３＞
（３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－
ブタノンの製造方法
塩化メチレン（２．６ｍｌ）にジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（８５．８ｍｇ）、
トリエチルアミン（２９．１ｍｇ）を溶解し、そこに（３Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ
－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩（６１．４ｍｇ）を水（２．６ｍｌ）に溶解した水
溶液を滴下した。室温にて１時間撹拌し、その後４０℃に加熱してさらに１．５時間反応
を行った。反応液を室温まで冷却した後、食塩水を加えて酢酸エチルで２度抽出した。得
られた酢酸エチル層をＨＰＬＣにて分析し、（３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン（６６．３ｍｇ）が収率８５％で得
られていることを確認した。
＜実施例１４＞
（３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－
ブタノンの製造方法
酢酸エチル（２．６ｍｌ）にジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（８５．８ｍｇ）、ト
リエチルアミン（２９．１ｍｇ）を溶解し、そこに（３Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－
４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩（６１．４ｍｇ）を水（２．６ｍｌ）に溶解した水溶
液を滴下した。室温にて１時間撹拌し、その後４０℃に加熱してさらに１．５時間反応を
行った。反応液を室温まで冷却した後、食塩水を加えて酢酸エチルで２度抽出した。得ら
れた酢酸エチル層をＨＰＬＣにて分析し、（３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン（６６．３ｍｇ）が収率９２％で得ら
れていることを確認した。
＜実施例１５＞
（３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－
ブタノンの製造方法
トルエン（８１．９ｍｌ）にジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（４．６４ｇ）、トリ
エチルアミン（５．２８ｍｌ）を溶解し、そこに（３Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４
－フェニル－２－ブタノン塩酸塩（３．８３ｇ）の水溶液（４５．６０ｇ）を１０分間か
けて滴下した。室温にて１時間撹拌し、その後４０℃に加熱してさらに１時間反応を行っ
た。反応液を室温まで冷却した後、水層を分離した。得られたトルエン層を２規定塩酸、
飽和食塩水にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、硫酸マグネシウムを除去し
た。得られたトルエン層をＨＰＬＣにて分析し、（３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン（３．９４ｇ）が収率８１％で
得られていることを確認した。減圧下で溶媒を留去し、残渣にｎ－ヘキサン、２－プロパ
ノールを加えた。５０℃に加熱し均一な溶液とした後、室温まで冷却して１時間攪拌し、
さらに５℃に冷却して１時間攪拌した。析出した結晶を濾取し乾燥を行って、（３Ｓ）－
３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン（
２．９８ｇ）を晶析率７５％で得た。
＜実施例１６＞
（３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－
ブタノンの製造方法
トルエン（１１．５ｍｌ）にジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（１．２０ｇ）、ジイ
ソプロピルエチルアミン（２．６５ｍｌ）を溶解し、そこに（３Ｓ）－３－アミノ－１－
クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩（１．００ｇ）の水溶液（１１．２７ｇ）を
３５分間かけて滴下した。室温にて終夜撹拌して反応を行った後、水層を分離した。得ら
れたトルエン層を、１ｍｏｌ／ｌクエン酸水溶液、水にて洗浄した。得られたトルエン層
をＨＰＬＣにて分析し、（３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロ
ロ－４－フェニル－２－ブタノン（０．９５ｇ）が収率７５％で得られていることを確認
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した。
＜実施例１７＞
（３Ｓ）－３－ベンジルオキシカルボニルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタ
ノンの製造方法
（３Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩（１００ｍｇ）
を水（４．３ｍｌ）に溶解し、クロロギ酸ベンジル（０．７９４ｍｌ）のトルエン溶液（
５．３ｍｌ）を加えた。撹拌しながら、さらに炭酸水素ナトリウム（７１．９ｍｇ）の水
溶液（１．０ｍｌ）を滴下した。室温にて５０分撹拌して反応を行った後、水層を分離し
た。得られたトルエン層をＨＰＬＣにて分析し、（３Ｓ）－３－ベンジルオキシカルボニ
ルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン（１１８ｍｇ）が収率８３％で得ら
れていることを確認した。
＜実施例１８＞
（３Ｓ）－３－メトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノンの
製造方法
（３Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩（２．０ｇ）を
水（３４ｍｌ）に溶解し、クロロギ酸メチル（０．８５８ｍｌ）のトルエン溶液（５０ｍ
ｌ）を加えた。撹拌しながら、さらに炭酸水素ナトリウム（１．４４ｇ）の水溶液（１５
ｍｌ）を滴下した。室温にて１時間撹拌して反応を行った後、トルエンで２回、酢酸エチ
ルで２回抽出した。有機層を併せて減圧下で溶媒を留去し、残渣にｎ－ヘキサン、２－プ
ロパノールを加えた。５０℃に加熱し均一な溶液とした後、１０℃に冷却して析出した結
晶を濾取した。結晶を冷２－プロパノール（６ｍｌ）で洗浄した後乾燥を行って、（３Ｓ
）－３－メトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン（１．７
０ｇ）を収率７８％で得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：２．９７－３．１４（ｍ，２Ｈ），３．６６（ｓ
，３Ｈ），３．９８（ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ，１Ｈ），４．１５（ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ
，１Ｈ），４．７５（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），５．２１（ｂｄ，１Ｈ），７．１２
－７．１８（ｍ，２Ｈ），７．２３－７．３７（ｍ，３Ｈ）
＜実施例１９＞
（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－２－ヒドロキ
シ－４－フェニルブタンの製造方法
メタノール（９ｍｌ）、塩化メチレン（９ｍｌ）の混合溶液に（３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン（０．５７ｇ）を
加え、氷冷下にて水素化ホウ素ナトリウム（９２ｍｇ）を分割投与し、１時間撹拌した。
反応液に酢酸（０．５９ｍｌ）を加え反応を停止し、水を加え、酢酸イソプロピルで２回
抽出した。得られた酢酸イソプロピル溶液を５％炭酸水素ナトリウム水溶液で２回、飽和
食塩水で１回洗浄を行った。
得られた酢酸イソプロピル溶液をＨＰＬＣにて分析し、３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ルアミノ－１－クロロ－２－ヒドロキシ－４－フェニルブタン（０．５７ｇ）が収率８３
％で得られていることを確認した。目的物である（２Ｓ，３Ｓ）体とその異性体である（
２Ｒ，３Ｓ）体の生成比は、（２Ｓ，３Ｓ）：（２Ｒ，３Ｓ）＝８３．２：１６．８であ
った。
ここで得られた（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ
－２－ヒドロキシ－４－フェニルブタンの酢酸イソプロピル溶液の一部を減圧下溶媒を留
去し、残渣に酢酸エチルを加え、加熱溶解し、ｎ－ヘキサンを加え、氷冷下にて晶析を行
い、（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－２－ヒド
ロキシ－４－フェニルブタンの結晶を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３７（ｓ，９Ｈ），２．８５－２．９８（ｍ
，１Ｈ），３．００（ｄｄ，Ｊ＝５．８，１３．９Ｈｚ，１Ｈ），３．１６（ｂｓ，１Ｈ
），３．５９（ｄｄ，Ｊ＝１１．６，１７．４Ｈｚ，１Ｈ），３．５９－３．７１（ｍ，
１Ｈ），３．７７－３．９７（ｂｍ，２Ｈ），４．５７（ｂｓ，１Ｈ），７．１９－７．
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３５（ｍ，５Ｈ）
マススペクトル　ｍ／ｅ：３２２（Ｍ＋Ｎａ＋）
［α］Ｄ

２０＝－２３．６°（ｃ＝０．５，ＣＨ２Ｃｌ２）
＜実施例２０＞
（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－２－ヒドロキ
シ－４－フェニルブタンの製造方法
（３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－
ブタノン（２．０８ｇ）に酢酸エチル（４．２ｍｌ）とエタノール（１６．７ｍｌ）を加
え、－１０℃で水素化ホウ素ナトリウム（１３３ｍｇ）を分割投与し、１時間４０分撹拌
した。反応液に酢酸（０．４０ｍｌ）を加え反応を停止した。１時間かけて６０℃に加温
し、さらに６０℃で３０分攪拌した。次いで１時間５０分かけて－１０℃に冷却し、さら
に－１０℃で６時間攪拌した。得られた結晶を濾取し、０℃の水で洗浄した後、減圧下で
乾燥して、目的の（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロ
ロ－２－ヒドロキシ－４－フェニルブタン（１．５２ｇ）を得た。この乾燥結晶をＨＰＬ
Ｃにて分析したところ（２Ｓ，３Ｓ）：（２Ｒ，３Ｓ）＝９８．５：１．５の品質の結晶
であった。
＜実施例２１＞
（２Ｓ，３Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－２－ヒドロキシ－４－フェニルブタン塩酸塩
の製造方法
脱水テトラヒドロフラン（１５ｍｌ）、脱水トルエン（１５ｍｌ）の混合溶液にＮ－（フ
ェニルメチレン）－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステル（１．３９ｇ）、ブロモクロロ
メタン（０．４４ｍｌ）を加え、－７８℃に冷却した後、１．５３Ｍ　ｎ－ブチルリチウ
ムヘキサン溶液（４．４ｍｌ）を加え、４０分間撹拌した。反応液に２規定塩酸（６．５
ｍｌ）を加え反応を停止し、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテルを加え、水で２回抽出し、
得られた水溶液をＨＰＬＣにて分析し、目的の（Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フ
ェニル－２－ブタノン塩酸塩（０．９９ｇ）が収率８２％で得られていることを確認した
。
ここで得られた（Ｓ）－３－アミノ－１－クロロ－４－フェニル－２－ブタノン塩酸塩の
光学純度は＞９８％ｅ．ｅ．であることを光学活性カラムを用いたＨＰＬＣ分析により確
認した。
この水溶液を減圧下１／３量まで濃縮した後、氷冷下にて１規定水酸化ナトリウム水溶液
（１３ｍｌ）、メタノール（１３ｍｌ）、水素化ホウ素ナトリウム（０．１７ｇ）の溶液
に２５分間かけて滴下し、その後、１時間撹拌した。反応液に２規定塩酸（９．５ｍｌ）
を加え反応を停止した。この反応後の溶液をＨＰＬＣにて分析し、３－アミノ－１－クロ
ロ－２－ヒドロキシ－４－フェニルブタン塩酸塩（１．００ｇ）が収率１００％で得られ
ていることを確認した。目的物である（２Ｓ，３Ｓ）体とその異性体である（２Ｒ，３Ｓ
）体の生成比は、（２Ｓ，３Ｓ）：（２Ｒ，３Ｓ）＝８２．２：１７．８であった。
各種スペクトルデータ採取のため、還元反応後の溶液の一部を採取し、減圧下濃縮後、エ
タノールを加え、再度減圧下にて溶媒を留去し、塩類を濾去し、濾過液を濃縮後エタノー
ル、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテルより晶析し、（２Ｓ，３Ｓ）－３－アミノ－１－ク
ロロ－２－ヒドロキシ－４－フェニルブタン塩酸塩を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ｄ６－ＤＭＳＯ）δｐｐｍ：２．８５（ｄｄ，Ｊ＝７．６，１４．４Ｈｚ
，１Ｈ），３．００（ｄｄ，Ｊ＝６．２，１４．４Ｈｚ，１Ｈ），３．４７．３．５７（
ｍ，２Ｈ），３．６５（ｄｄ，Ｊ＝５．１，１１．３Ｈｚ，１Ｈ），３．９３－４．０１
（ｍ，１Ｈ），６．１３（ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１Ｈ），７．２３－７．３８（ｍ，５Ｈ
），８．１６（ｂｓ，３Ｈ）
マススペクトル　ｍ／ｅ：２００（ＭＨ＋）
［α］Ｄ

２０＝－４５．０°（ｃ＝０．９，０．５Ｎ　ＨＣｌ）
＜実施例２２＞
（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－２－ヒドロキ
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シ－４－フェニルブタンの製造方法
実施例２１にて得られた３－アミノ－１－クロロ－２－ヒドロキシ－４－フェニルブタン
塩酸塩（０．９６ｇ、（２Ｓ，３Ｓ）：（２Ｒ，３Ｓ）＝８２．２：１７．８）を含む還
元反応後の溶液を減圧下１／５量まで濃縮した後、水（３ｍｌ）、メタノール（１９ｍｌ
）、５％炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（
１．０７ｇ）のメタノール（１０ｍｌ）溶液を加え、室温で２時間撹拌した。反応液に２
規定塩酸を加え、酢酸イソプロピルで２回抽出し、得られた酢酸イソプロピル層を飽和食
塩水で洗浄した。得られた酢酸イソプロピル層をＨＰＬＣにて分析し３－ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニルアミノ－１－クロロ－２－ヒドロキシ－４－フェニルブタン（０．８２ｇ
）が収率６８％で得られていることを確認した。目的物である（２Ｓ，３Ｓ）体とその異
性体である（２Ｒ，３Ｓ）体の生成比は、（２Ｓ，３Ｓ）：（２Ｒ，３Ｓ）＝７４．５：
２５．５であった。
＜実施例２３＞
（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１，２－エポキシ－４－フ
ェニルブタンの製造方法
メタノール（８ｍｌ）に（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１
－クロロ－２－ヒドロキシ－４－フェニルブタン（０．４０ｇ）、炭酸カリウム（０．３
７ｇ）を加え、室温で６時間撹拌した。反応液から無機塩を濾去した後、この濾過液を減
圧下濃縮した。残渣に水を加え、塩化メチレンにて抽出し、得られた塩化メチレン層を、
２０％クエン酸水溶液で洗浄した後、減圧下溶媒を留去し、残渣に酢酸エチル（２ｍｌ）
を加え加熱溶解し、室温まで冷却して晶析した後、さらにｎ－ヘキサン（４ｍｌ）を加え
氷冷下撹拌した。結晶を分離乾燥して、目的の（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニルアミノ－１，２－エポキシ－４－フェニルブタンの結晶（０．３０ｇ）を収率
８５％で得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３８（ｓ，９Ｈ），２．７３－２．８１（ｍ
，２Ｈ），２．８４－３．０１（ｍ，３Ｈ），３．６９（ｂｓ，１Ｈ），４．５４（ｄ，
Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），７．２１－７．３１（ｍ，５Ｈ）
マススペクトル　ｍ／ｅ：２８６（Ｍ＋Ｎａ＋）
［α］Ｄ

２０＝－１５．４°（ｃ＝２．２，ＣＨ２Ｃｌ２）
＜実施例２４＞
（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１，２－エポキシ－４－フ
ェニルブタンの製造方法
エタノール：水＝９７：３の混合溶液（１０６ｍｌ）に（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－２－ヒドロキシ－４－フェニルブタン（５．２
９ｇ）、炭酸カリウム（４．８８ｇ）を加え、３３℃で７時間撹拌し、１０％クエン酸水
溶液（６７．８ｇ）を加えた。減圧下でエタノールを留去した後、トルエン（９３ｍｌ）
を加え抽出した。さらに有機層を水（９３ｍｌ）で洗浄した後、有機層を濃縮した。残渣
にヘプタン：トルエン＝４：１（１１２ｍｌ）を加え、１時間かけて５０℃に加温し、さ
らに５０℃で１時間攪拌した。次いで５時間かけて－１０℃に冷却し、さらに－１０℃で
８時間攪拌した。結晶を濾取しヘプタンで洗浄した後、減圧下で乾燥して、目的の（２Ｓ
，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１，２－エポキシ－４－フェニル
ブタン（４．３９ｇ）を収率９５％で得た。
＜実施例２５＞
（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１，２－エポキシ－４－フ
ェニルブタンの製造方法
エタノール：水＝９７：３の混合溶液（３５．７ｍｌ）に（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－２－ヒドロキシ－４－フェニルブタン（３．
５７ｇ）、炭酸カリウム（３．２９ｇ）を加え、２７℃で２２時間撹拌した後、さらに３
３℃で４時間撹拌した。１１．３％クエン酸水溶液（４０．３ｇ）を加えた後－１０℃に
冷却した。結晶を濾取し水（３５．７ｍｌ）で洗浄した後、減圧下で乾燥して、目的の（
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２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１，２－エポキシ－４－フェ
ニルブタン（２．８８ｇ）を収率９５％で得た。
＜実施例２６＞
（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１，２－エポキシ－４－フ
ェニルブタンの製造方法
（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－１－クロロ－２－ヒドロキ
シ－４－フェニルブタン（３００ｍｇ）に２－プロパノール（２．４ｍｌ）を加えた。４
℃に冷却した後、４ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液（０．３７５ｍｌ）と水（０．２
２５ｍｌ）を添加し、４℃で７時間撹拌した。１３．７％クエン酸水溶液（６９５ｍｇ）
を加えた後、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテルで抽出した。得られた有機層を水で洗浄し
ＨＰＬＣにて分析して、目的の（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミ
ノ－１，２－エポキシ－４－フェニルブタン（２３０ｍｇ）が収率８７％で得られている
ことを確認した。
本発明によれば、α－アミノ酸エステルより、α－アミノハロメチルケトン、Ｎ－保護α
－アミノハロメチルケトン、及びそれらの関連物質を安価に収率よく製造でき、医薬品中
間体として有用な種々の化合物を製造することができる。また光学活性が保持されるので
、特に光学活性なアミノ酸由来の構造を有する医薬品中間体の製造に有用である。
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