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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（１）；
【化１】

（式中、Ｒは、置換基を有していても良い炭素数１～６のアルキル基、又は置換基を有し
ていても良い炭素数７～１５のアラルキル基を表し、Ｐ1およびＰ2は，それぞれ独立して
水素原子、置換基を有していても良い炭素数１～６のアルキル基、置換基を有していても
良い炭素数７～１５のアラルキル基、又はカルボキシル基を表し、ＨＸは、鉱酸、スルホ
ン酸、又はカルボン酸を表す。）で表されるβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体
を、プロトン性溶剤を含有する溶剤を用いた晶析工程に付し、結晶として取得することを
特徴とするβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）の製造法。
【請求項２】
　前記β－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）の立体が、晶析工程の前後で維
持されることを特徴とする請求項１に記載の製造法。
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【請求項３】
　下記一般式（４）；
【化２】

（式中、Ｒ、Ｐ1、Ｐ2は、前記と同じ基を表し、Ｐ3及びＰ4は、それぞれ独立して、水素
原子又はアミノ基の保護基を表すか、又は、一緒になってフタロイル基を表す。）で表さ
れるβ－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体を必要に応じて脱保護して
、β－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）に変換する工程を含むことを特徴と
する請求項１又は２に記載の製造法。
【請求項４】
　脱保護は、酸を用いて行うことを特徴とする請求項１～３のいずれかに記載の製造法。
【請求項５】
　酸の使用量が、β－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（４）に対し
て、１倍モル以上である請求項４に記載の製造法。
【請求項６】
　プロトン性溶媒が、アルコール、又は、アルコールと水の混合溶媒であることを特徴と
する請求項１～５のいずれかに記載の製造法。
【請求項７】
　晶析工程において、冷却速度１℃／時間以上で冷却晶析を行うことを特徴とする請求項
１～６のいずれかに記載の製造法。
【請求項８】
　下記一般式（２）；

【化３】

（式中、Ｒは、置換基を有していても良い炭素数１～６のアルキル基、又は置換基を有し
ていても良い炭素数７～１５のアラルキル基を表し、Ｐ3及びＰ4は、それぞれ独立して、
水素原子又はアミノ基の保護基を表すか、又は、一緒になってフタロイル基を表す。）で
表されるβ－アミノ－α－ヒドロキシカルボン酸に、縮合剤と一般式（３）；
Ｐ1Ｐ2ＮＨ （３）
（式中、Ｐ1およびＰ2は、それぞれ独立して水素原子、置換基を有していても良い炭素数
１～６のアルキル基、置換基を有していても良い炭素数７～１５のアラルキル基、又はカ
ルボキシル基を表す。）で表されるアミンを、脂肪族エステル類、エーテル類、ニトリル
類および含硫黄系の溶剤のうち、一または二種以上の溶剤及び水存在下で作用させること
を特徴とする一般式（４）；
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【化４】

（式中、Ｒ、Ｐ1、Ｐ2、Ｐ3及びＰ4は、前記と同じ基を表す。）で表されるβ－（Ｎ－保
護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体の製造法。
【請求項９】
　前記水の添加量が、前記縮合剤に対して０．３倍重量～３０倍重量である請求項８に記
載の製造法。
【請求項１０】
　前記溶剤は、脂肪族エステル類及び／又はエーテル類であることを特徴とする請求項８
又は９に記載の製造法。
【請求項１１】
　請求項８～１０のいずれか１項に記載の製造法により前記式（４）で表される化合物を
製造し、得られた前記式（４）で表される化合物を脱保護して、一般式（１）；
【化５】

（式中、Ｒ、Ｐ1及びＰ2は、前記と同じ基を表し、ＨＸは、鉱酸、スルホン酸、又はカル
ボン酸を表す。）で表されるβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体に変換すること
を特徴とするβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体の製造法。
【請求項１２】
　請求項１１に記載の製造法により前記式（１）で表される化合物を製造し、得られた前
記式（１）で表される化合物を用いることを特徴とする請求項１に記載の製造法。
【請求項１３】
　前記式（４）で表される化合物の２位と３位の絶対配置が、（２Ｓ，３Ｓ）または（２
Ｒ，３Ｒ）である請求項３～１２のいずれかに記載の製造法。
【請求項１４】
　Ｒが、ｎ－プルピル基である請求項１～１３のいずれかに記載の製造法。
【請求項１５】
　Ｐ1及びＰ2は、一方が水素原子、もう一方がシクロプロピル基である請求項１～１４の
いずれかに記載の製造法。
【請求項１６】
　Ｐ3及びＰ4は、一方が水素原子、もう一方がｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基である請
求項３～１５のいずれかに記載の製造法。
【請求項１７】
　ＨＸが、塩化水素である請求項１～７、１１、１２、１３、１４、１５および１６のい
ずれかに記載の製造法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、各種プロテアーゼ阻害剤の製造中間体として有用な、一般式（１）；
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【０００２】
【化７】

【０００３】
（式中、Ｒは、置換基を有していても良い炭素数１～６のアルキル基、又は置換基を有し
ていても良い炭素数７～１５のアラルキル基を表し、Ｐ1およびＰ2は，それぞれ独立して
水素原子、置換基を有していても良い炭素数１～６のアルキル基、置換基を有していても
良い炭素数７～１５のアラルキル基、又はカルボキシル基を表し、ＨＸは、鉱酸、スルホ
ン酸、又はカルボン酸を表す。）で表されるβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体
の製造法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　本発明の製造方法により得られるβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）は
、抗ウィルス剤等の医薬品を製造するための重要な中間化合物であり（特許文献１）、こ
れらは、例えば、ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤やＣ型肝炎治療薬の中間体として用いられて
いる。
【０００５】
　従来、β－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）を得る方法としては、例えば
、（ｉ）（３Ｓ）－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２－ヒドロキシ
－４－フェニルブタン酸をＤＭＦに溶解し、シクロヘキシルメチルアミン、Ｎ－ヒドロキ
シ－ノルボルネン－２，３－ジカルボキシルイミド（ＨＯＢＮ）、１－エチル－３－（３
－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ）塩酸塩を加えて反応する
事により、（３Ｓ）－３－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２－ヒドロキ
シ－４－フェニルブタン酸シクロヘキシルメチルアミドに変換し、次いで、４Ｎ－塩酸／
ジオキサンを加えて脱Ｂｏｃ化した後、エーテル共存下にカラムクロマトグラフィー（ク
ロロホルム：メタノール）で精製した後、再び４Ｎ－塩酸／ジオキサンを加えて、（３Ｓ
）－３－アミノ－２－ヒドロキシ－４－フェニルブタン酸シクロヘキシルメチルアミド塩
酸塩を合成する方法（特許文献２）、
（ｉｉ）（２Ｓ）－２－Ｎ－カルバメート保護アミノ－２－アルキル－エタナール誘導体
にシクロプロピルイソニトリルを作用させて、（３Ｓ）－３－Ｎ－カルバメート保護アミ
ノ－２－アシロキシプロパン酸シクロプロピルアミドに変換した後、２位の水酸基を脱保
護し、さらに４Ｎ－塩酸／ジオキサンを用いて脱Ｂｏｃ化した後、溶媒を留去して（３Ｓ
）－３－アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸シクロプロピルアミドを合成する方法（特許
文献３）
等が報告されている。
【０００６】
　しかしながら、従来の方法では、好ましくない試剤（例えば、環境への悪影響の問題を
有するＤＭＦ、クロロホルム、及び１，４－ジオキサン、非常に引火性の高い有機溶剤で
あるジエチルエーテル、悪臭と合成上の難点を有するイソニトリル誘導体等）を使用する
こと、複数の有機溶剤を多量に用いる事等、工業規模で生産を行う上で課題を有していた
。
【０００７】
　また、従来の方法では、β－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド（１）の精製法としては
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、カラムクロマトグラフィー（溶離液：クロロホルム／メタノール）による方法が開示さ
れているが、クロロホルム等の好ましくない溶剤の多量使用、工程の煩雑さ、製造装置の
数や容量の増大、収率低下等、工業規模で生産を行う上で大きな問題があった。さらに、
従来の方法では、例えば、１，４－ジオキサンとの混合物より溶媒を留去することで、（
３Ｓ）－３－アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸シクロプロピルアミド塩酸塩を結晶とし
て取得する方法が開示されているが、この方法では、溶媒留去中に３－アミノ－２－ヒド
ロキシヘキサン酸シクロプロピルアミド塩酸塩が固化し攪拌不可能な状態になる事、また
この結晶は極めて濾過性が悪い事が本発明者らの検討の結果分かった。いずれも操作続行
不可、或いは操作時間の延長等を招くため、工業的規模での実施に適した方法とは言えな
い。
【０００８】
　以上のように、β－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）は、多量に服用する
ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤やＣ型肝炎治療薬の中間体であることから、その大量生産のた
めの実用的方法を開発する事は、格別に重要な意義を有している。
【特許文献１】ＷＯ０２／０１８６３９
【特許文献２】特開平５－１７０７２２
【特許文献３】ＷＯ０５／０５８８２１
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明の目的は、上記現状に鑑み、β－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）
の工業的に有利な製造法を提供する事にある。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者らは前記課題を解決すべく鋭意検討した結果、β－（Ｎ－保護）アミノ－α－
ヒドロキシカルボン酸に、縮合剤を用い、アミンを作用させてアミド化する反応において
、酢酸エチル等のエステル類やテトラヒドロフラン等のエーテル類などの溶剤中で効率的
に該アミド化反応を実施できる事を見出した。特に、水共存下に反応を行うことにより、
効率的にアミド化反応を実施できることを見出した。また、β－アミノ－α－ヒドロキシ
酸アミド誘導体（１）は、プロトン性溶剤存在下に晶析工程に付す事で、晶析スラリーが
流動性の良い性状を有し、濾過性の良い結晶が得られること、また高純度のβ－アミノ－
α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）を取得できることを見出した。また、β－（Ｎ－保
護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体は、特定の晶析条件において流動性の良い性
状を有する結晶として得られることがわかった。
【００１１】
　すなわち、本発明は、下記一般式（１）；
【００１２】
【化８】

【００１３】
（式中、Ｒは、置換基を有していても良い炭素数１～６のアルキル基、又は置換基を有し
ていても良い炭素数７～１５のアラルキル基を表し、Ｐ1およびＰ2は，それぞれ独立して
水素原子、置換基を有していても良い炭素数１～６のアルキル基、置換基を有していても
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良い炭素数７～１５のアラルキル基、又はカルボキシル基を表し、ＨＸは、鉱酸、スルホ
ン酸、又はカルボン酸を表す。）で表されるβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体
を、プロトン性溶剤を含有する溶剤を用いた晶析工程に付し、結晶として取得することを
特徴とするβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）の製造法に関する。
【００１４】
　　また、本発明は、不純物として少なくともその光学異性体を含有する下記一般式（４
）；
【００１５】
【化９】

【００１６】
（式中、Ｒ、Ｐ1およびＰ2は，前記に同じ。Ｐ3及びＰ4は、それぞれ独立して、水素原子
又はアミノ基の保護基を表すか、又は、一緒になってフタロイル基を表す。）で表される
β－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体を晶析する方法に関して、下記
ｉ）～ｉｉｉ）
ｉ）　　結晶を溶解する工程
ｉｉ）　冷却する工程
ｉｉｉ）種晶を添加する工程の少なくとも１つの工程
を含むことを特徴とするβ－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体の製造
法に関する。
【００１７】
　また、本発明は、下記一般式（２）；
【００１８】

【化１０】

【００１９】
（式中、Ｒ、Ｐ3及びＰ4は、前記に同じ。）で表されるβ－アミノ－α－ヒドロキシカル
ボン酸に、縮合剤と一般式（３）；
　Ｐ1Ｐ2ＮＨ　　（３）
（式中、Ｐ1およびＰ2は，前記に同じ。）で表されるアミンを、脂肪族エステル類、エー
テル類、二トリル類および含硫黄系の溶剤のうち、一または二種以上の溶剤存在下で作用
させることを特徴とする一般式（４）；
【００２０】
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【化１１】

【００２１】
（式中、Ｒ、Ｐ1、Ｐ2、Ｐ3及びＰ4は、前記と同じ基を表す。）で表されるβ－（Ｎ－保
護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体の製造法に関する。この反応は、水共存下に
行うのが好ましい。
【発明の効果】
【００２２】
　本発明によれば、β－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）を簡便且つ効率的
に、極めて高い生産性で、工業的規模で製造することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２３】
　以下に、本発明を詳述する。
β－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（４）の製造
【００２４】

【化１２】

【００２５】
　β－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（４）は、β－（Ｎ－保護）
アミノ－α－ヒドロキシカルボン酸（２）とアミン（３）の縮合反応により得ることがで
きる。
【００２６】
　上記一般式（２）及び（４）において、Ｒは置換基を有していても良い炭素数１～６の
アルキル基、又は置換基を有していてもよい炭素数７～１５のアラルキル基を表す。炭素
数１～６のアルキル基とは、特に限定されないが、例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プ
ロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ペ
ンチル基、ヘキシル基等を挙げる事ができるが、好ましくは、ｎ－プロピル基、イソプロ
ピル基、ｎ－ブチル基であり、より好ましくは、ｎ－プロピル基を挙げることができる。
置換基は、特に限定されないが、例えば、ハロゲン原子、アミノ基、水酸基等を挙げるこ
とができ、好ましくは、ハロゲン原子である。
【００２７】
　置換基を有していても良い炭素数７～１５のアラルキル基としては、例えば、ベンジル
基、ｐ－クロロベンジル基、ｐ－ヒドロキシベンジル基、ｐ－フルオロベンジル基、ｍ，
ｍ－ジフルオロベンジル基、フェニルエチル基、ナフチル基等が挙げられる。好ましくは
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炭素数７～８のアラルキル基であり、さらに好ましくはベンジル基である。置換基は、特
に限定されないが、例えば、ハロゲン原子、アミノ基、水酸基等を挙げることができ、好
ましくは、ハロゲン原子である。
【００２８】
　上記一般式（３）及び（４）におけるＰ1及びＰ2は、それぞれ独立して水素原子、置換
基を有していても良い炭素数１～６のアルキル基、置換基を有していても良い炭素数７～
１５のアラルキル基、又はカルボキシル基を表す。炭素数１～６のアルキル基とは、特に
限定されないが、例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、シク
ロプロピル基、ｎ－ブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、シクロプロピル
基、ｎ－ペンチル基、シクロペンチル基、ｎ－ヘキシル基、シクロヘキシル基等を挙げる
事ができるが、好ましくは、シクロプロピル基を挙げることができる。置換基は、特に限
定されないが、例えば、メチル基、エチル基等のアルキル基、ハロゲン原子、アミノ基、
水酸基等を挙げることができる。
【００２９】
　置換基を有していても良い炭素数７～１５のアラルキル基としては、例えば、ベンジル
基、ｐ－クロロベンジル基、ｐ－ヒドロキシベンジル基、ｐ－フルオロベンジル基、ｍ，
ｍ－ジフルオロベンジル基、フェニルエチル基、ナフチル基等が挙げられる。Ｐ1，Ｐ2の
組み合わせとして好ましくは、いずれか一方が水素であり、他方がシクロプロピル基であ
る。置換基は、特に限定されないが、例えば、ハロゲン原子、アミノ基、水酸基等を挙げ
ることができ、好ましくは、ハロゲン原子である。
【００３０】
　上記一般式（２）及び（４）における、Ｐ3及びＰ4は、それぞれ独立して水素原子又は
アミノ基の保護基を表すか、又は、一緒になってフタロイル基を表す。Ｐ3及びＰ4のうち
いずれか一方がアミノ基の保護基を表す場合は、他方は水素原子を表すことが好ましい。
本縮合反応においては、副反応が進行するのを避けるため、Ｐ3，Ｐ4が同時に水素でない
のが好ましい。
【００３１】
　アミノ基の保護基とは、アミノ基を保護する基であり、一般に使用しうる基は、プロテ
クティヴ・グループス・イン・オーガニックシンセシス第２版（ＰＲＯＴＥＣＴＩＶＥ　
ＧＲＯＵＰＳ　ＩＮ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＳＹＮＴＨＥＳＩＳ　２ｎｄ．　Ｅｄ．）、ジョ
ン・ウィリー・アンド・サンズ（ＪＯＨＮ　ＷＩＬＥＹ＆ＳＯＮＳ）出版（１９９１年）
に記載されている保護基を使用することができる。上記一般式（２）及び（４）において
保護基として好ましいものは、特に限定されないが、例えば、メチルオキシカルボニル基
、エチルオキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカ
ルボニル基等のカルバメート型保護基、アセチル基、トリフルオロアセチル基、フタロイ
ル基、ベンゾイル基等のアシル基、ベンジル基、ジベンジル基等のアルキル基、トシル基
、メシル基等のスルホニル基、トリメチルシリル基等のシリル基が挙げられる。好ましく
は、カルバメート型保護基、又はアシル基であり、より好ましくはカルバメート型保護基
である。なかでも、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基が好適に用いられる。前記式（
２）で表される化合物は、例えば、ＷＯ９８０７６８７やＷＯ００５３５７５記載の方法
に従って調製することができる。
【００３２】
　前記式（２）で表される化合物の２位と３位の絶対配置は特に限定されないが、好まし
くは、３位、或いは２位と３位の両方に不斉炭素を有する光学活性体である。前記式（２
）として特に好ましくは２位と３位の絶対配置が（２Ｓ，３Ｓ）または（２Ｒ，３Ｒ）で
ある化合物である。
【００３３】
　上記アミン（３）との縮合の方法は、特に限定されないが、例えば、脱水縮合を用いて
反応する事ができる。脱水縮合剤は、特に限定されないが、例えば、エチル－（３－ジメ
チルアミノプロピル）－カルボジイミド塩酸塩、Ｎ，Ｎ－ジシクロヘキシルカルボジイミ
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ド、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルカルボジイミド等が挙げられる。
【００３４】
　上記縮合剤の使用量としては、特に限定されないが、例えば、β－（Ｎ－保護）アミノ
－α－ヒドロキシカルボン酸誘導体（２）に対して、０．５～１０．０倍モル、好ましく
は、０．７５～５．０倍モル、より好ましくは。１．０～２．０倍モルである。上記縮合
反応においては、必要に応じて、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール、Ｎ－ヒドロキシス
クシンイミド、Ｎ－ヒドロキシ－５－ノルボルネン－２，３－ジカルボキシイミド等の活
性化剤を用いてもよい。上記活性化剤の使用量としては、特に制限されないが、β－（Ｎ
－保護）アミノ－α－ヒドロキシカルボン酸誘導体（２）に対して、例えば、下限は、０
．０１倍モルであるのが好ましく、０．０５倍モルがより好ましく、０．１倍モルが更に
好ましい。上限は、１０倍モルであるのが好ましく、５倍モルがより好ましく、２倍モル
が更に好ましく、１倍モルであるのが特に好ましい。
【００３５】
　一般式（３）で表されるアミンの使用量としては、特に限定されないが、普通、β－（
Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシカルボン酸誘導体（２）に対して、０．８～１０．０
倍モル、より好ましくは０．９～５．０倍モル、より好ましくは１．０～２．０倍モルで
ある。
【００３６】
　また、上記縮合反応においては、必要に応じて、塩基を添加しても良い。塩基としては
、特に限定されないが、アンモニア、トリエチルアミン、ピリジン等のアミン類、炭酸カ
リウム、炭酸水素ナトリウム等の無機塩基を挙げることができる。
【００３７】
　反応溶媒としては、酢酸エチル、酢酸ｎ－プロピル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチ
ル、酢酸イソブチル、酢酸ｔｅｒｔ－ブチル等の脂肪族エステル類；テトラヒドロフラン
、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル、エチレングリコールジブチルエーテル等のエーテル
類；アセトニトリル等のニトリル類、ジメチルスルホキシド等の含硫黄系溶剤などの溶剤
が挙げられる。なかでも、廃棄物として環境に及ぼす悪影響が比較的小さい脂肪族エステ
ル類または脂肪族エステル類とエーテル類が好ましく、脂肪族エステル類がさらに好まし
い。具体的には溶媒として酢酸エチル、または、テトラヒドロフランが好ましく、さらに
好ましくは酢酸エチルが挙げられる。言うまでもなく、これら有機溶剤は単独で用いても
よく、２種以上を併用しても良い。また、溶剤として、クロロホルム、ジクロロメタン、
１，２－ジクロロエタン等のハロゲン化炭化水素類を用いることも可能である。
【００３８】
　また、上記縮合剤を用いる反応では、攪拌の流動性を改善する目的で、上記有機溶媒に
水を共存させるのが好ましい。添加する水の量は、特に限定されないが、上記縮合剤に対
して、下限は０．１倍重量、好ましくは０．３倍重量、より好ましくは０．５倍重量、更
に好ましくは１倍重量である。上限は、特に限定されないが、普通１００倍重量、好まし
くは３０倍重量、より好ましくは１０倍重量、特に好ましくは、３倍重量である。
【００３９】
　反応温度は、反応溶媒が固化しない温度以上で実施する事ができるが、普通－５０℃以
上、好ましくは－３０℃以上、より好ましくは０℃以上である。上限は、特に制限されな
いが、普通１００℃、好ましくは８０℃、より好ましくは６０℃である。
【００４０】
　上記反応により得られた反応液は、必要に応じて、水で洗浄しても良い。上記水での洗
浄においては、塩基を共存させても良い。塩基としては、特に限定されず、例えば、水酸
化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム等のアルカリ金属水酸化物；水酸化カル
シウム、水酸化マグネシウム等のアルカリ土類金属水酸化物；炭酸水素ナトリウム、炭酸
水素カリウム等のアルカリ金属炭酸塩；炭酸マグネシウム、炭酸カルシウム等のアルカリ
土類金属炭酸塩等を挙げることができる。その他、アンモニア水や、トリエチルアミン、
ピリジン類等の有機塩基類を用いても良い。また、これらは単独で使用しても良く、２種
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以上使用してもよい。
【００４１】
　上記水洗を行う際の操作温度は、用いる有機溶剤の種類によって異なる事から一概には
規定できないが、用いる溶剤の凝固点から沸点以下において実施する事ができる。一般的
には、０～１００℃、より好ましくは２０～８０℃、更に好ましくは３０～６０℃である
。
【００４２】
　β－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（４）は、抽出液又は濃縮液
としてそのまま次工程に使用しても良いが、必要に応じて晶析精製、蒸留精製、カラムク
ロマトグラフィー等の一般的な手法によって、更に純度を高めても良い。
【００４３】
　ここでは、β－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（４）の晶析法に
ついて説明する。
【００４４】
　前記式（４）で表される化合物の２位と３位の絶対配置は特に限定されないが、好まし
くは、３位、或いは２位と３位の両方に不斉炭素を有する光学活性体である。前記式（４
）として特に好ましくは２位と３位の絶対配置が（２Ｓ，３Ｓ）または（２Ｒ，３Ｒ）で
ある化合物である。
【００４５】
　上記晶析は、通常、溶剤存在下に実施される。溶剤としては、特に限定されないが、例
えば、脂肪族エステル類、芳香族炭化水素や脂肪族炭化水素等の炭化水素類を挙げること
ができる。脂肪族エステル類としては、特に制限されないが、好ましくは炭素数２～８、
より好ましくは、炭素数３～６の脂肪族エステルであり、具体的には、酢酸エチル、酢酸
ｎ－プロピル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチル、酢酸ｔｅｒｔ－ブチルが挙げられ、
なかでも酢酸エチルが好ましい。芳香族炭化水素類としては、特に限定されないが、好ま
しくは炭素数６～１２、より好ましくは炭素数６～１０、更に好ましくは炭素数６～８の
芳香族炭化水素類であり、具体的には、例えば、ベンゼン、トルエン、キシレン等を挙げ
ることができ、なかでもトルエンが好ましい。脂肪族炭化水素類としては、特に限定され
ないが、好ましくは炭素数５～１２、より好ましくは炭素数５～８の脂肪族炭化水素であ
り、具体的には、例えば、ペンタン、ヘキサン、ヘプタン、メチルシクロヘキサン等を挙
げることができる。上記溶剤のなかでも、不純物除去性、収率の観点から、脂肪族エステ
ル類が好ましく、具体的には酢酸エチルが好ましい。尚、言うまでもなく、上記晶析溶剤
は単独で用いても良いが、２種以上併用する事もできる。
【００４６】
　上記晶析法は、例えば、冷却晶析法、濃縮晶析法、溶媒置換を用いる晶析法、貧溶媒を
混合する晶析法、塩析法等の一般的に用いられる晶析法を、単独、又は適宜組み合わせて
実施する事ができる。
【００４７】
　晶析温度は、特に限定されないが、普通上限は１００℃、好ましくは８０℃、より好ま
しくは７０℃であり、下限は晶析液の固化温度である。通常、－３０℃、好ましくは－２
０℃、より好ましくは－１０℃である。
【００４８】
　晶析時間は、特に限定されないが、普通１～１００時間、好ましくは１～４８時間、よ
り好ましくは１～２４時間である。
【００４９】
　晶析は、普通、攪拌下に行われるが、単位容積あたりの攪拌強度は特に限定されず、例
えば、０．０５ｋＷ／ｍ3以上、好ましくは０．１ｋＷ／ｍ3以上、より好ましくは０．２
ｋＷ／ｍ3以上である。
【００５０】
　晶析終了後は、遠心分離、加圧濾過、減圧濾過等の一般的な固液分離の手法を用いて結
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【００５１】
　不純物として少なくともその光学異性体を含有する前記式（４）で表されるβ－（Ｎ－
保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体は、上記方法で晶析することができるが、
なかでも、下記ｉ）～ｉｉｉ）
ｉ）　　結晶を溶解する工程
ｉｉ）　冷却する工程
ｉｉｉ）種晶を添加する工程
の工程の少なくとも一つを含む晶析法により晶析することが好ましい。より、純度の高い
ものを得るためには、ｉ）及びｉｉ）の組み合わせ、または、（ｉ）及びｉｉｉ）の組み
合わせが好ましく、ｉ）～ｉｉｉ）すべての工程を実施するのがさらに好ましい。また、
ｉ）、及び、ｉｉ）及び／又はｉｉｉ）の工程を組み合わせて実施する場合、最初にｉ）
の工程を実施すればよい。ｉｉ）及びｉｉｉ）のいずれの工程も実施する場合、その順序
は特に制限されない。
【００５２】
　本晶析法は流動性のよい晶析スラリーを与え、また、本方法により得られる結晶は高純
度であることから有用である。
【００５３】
　この場合、ｉ）の工程で使用する溶媒としては前述の晶析に用いられる溶剤があげられ
る。
【００５４】
　ｉｉ）の工程における冷却速度は、２０℃／時間以下、好ましくは１０℃／時間以下、
さらに好ましくは５℃／時間以下とすることがさらに好ましい。
【００５５】
　ｉｉｉ）の工程において添加する種晶の量としては、実験等により適宜設定する事がで
きるが、普通β－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（４）に対して１
重量％、好ましくは０．１重量％、より好ましくは０．０１重量％である。使用する種晶
は特に制限されず、本発明の方法で取得したものでも良いし、別途入手したものでもよい
。
【００５６】
　上記晶析により得られたβ－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（４
）の化学純度は、普通９７％以上、より好ましくは９８％以上。更に好ましくは９９％以
上である。
【００５７】
　また、上記化合物（４）の３位の光学純度は、好ましくは９８％ｅｅ以上、より好まし
くは９９％ｅｅ以上、さらに好ましくは９９．５％ｅｅ以上である。
【００５８】
　β－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）の製造
　次に、β－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（４）からβ－アミノ
－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）へ変換し、晶析工程に付し、結晶として取得する
工程について説明する。
【００５９】
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【化１３】

【００６０】
　上記一般式（１）において、Ｒ，Ｐ1、Ｐ2、Ｐ3，Ｐ4は、前記と同じ基を表す。本工程
においては、Ｐ3，Ｐ4は同時に水素であってもよい。
【００６１】
　ＨＸは、例えば、鉱酸、スルホン酸、又はカルボン酸が挙げられる。鉱酸としては、特
に制限されないが、例えば、塩化水素や臭化水素などのハロゲン化水素、硫酸、燐酸等が
挙げられる。スルホン酸としては、特に制限されないが、例えば、メタンスルホン酸、エ
タンスルホン酸、プロパンスルホン酸、ブタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－ト
ルエンスルホン酸、カンファースルホン酸、１－フェニルエタンスルホン酸等が挙げられ
る。カルボン酸としては、特に制限されないが、例えば、蟻酸、酢酸、トリフルオロ酢酸
、安息香酸の非光学活性カルボン酸、酒石酸等の光学活性カルボン酸等が挙げられる。こ
れらの酸のうち、得られる酸との塩が良好な結晶性を有する塩化水素、臭化水素、ｐ－ト
ルエンスルホン酸、安息香酸が好ましいが、なかでも塩化水素、臭化水素が好ましく、特
に好ましくは、塩化水素である。
【００６２】
　β－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（４）は、前記の方法で合成
したものでも良いし、別途公知な方法で合成したものでも良い。
【００６３】
　次に、β－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（４）からβ－アミノ
－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）への変換工程について説明する。
【００６４】
　本工程の反応は、Ｎ－保護基を示すＰ3，Ｐ4の種類に応じて、適宜適切な方法を選ぶ事
ができる。例えば、Ｐ3，Ｐ4が、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルのように酸で脱保護され
る保護基の場合は、酸で処理することにより本工程の反応を実施することができる。
【００６５】
　前記式（４）で表される化合物の２位と３位の絶対配置は特に限定されないが、好まし
くは３位、あるいは２位と３位の両方に不斉炭素を有する光学活性体である。前記式（４
）として特に好ましくは２位と３位の絶対配置が（２Ｓ，３Ｓ）または（２Ｒ，３Ｒ）で
ある化合物である。
【００６６】
　以下に、酸を用いて反応する方法について説明する。
【００６７】
　使用する酸としては、ＨＸとして上述した酸が挙げられる。
【００６８】
　酸の使用量としては、およそ理論量以上であればよいが、多量に使用しても経済的では
ないだけであるので、普通、β－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（
４）に対して、下限は、１倍モル量以上であり、上限は、１０倍モル量以下、好ましくは
、３倍モル量以下、さらに好ましくは２倍モル量以下である。
【００６９】
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　酸の添加速度としては、特に制限されないが、反応の進行に伴って発生する炭酸ガスの
急激な発生を回避するためには、酸の使用量の全量を１／６時間以上かけて添加するのが
好ましく、より好ましくは１時間以上である。添加時間の上限は特に制限されないが、好
ましくは約１日以下、好ましくは半日以下である。
【００７０】
　酸はそのまま添加しても良いし、水溶液や後述する溶剤に溶解したものを用いても良い
。後に晶析工程に付す場合は、後述するプロトン性溶剤に溶解したものを用いることがで
きる。
【００７１】
　添加する酸の濃度としては特に制限されないが、普通、下限０．１重量％、好ましくは
１重量％、より好ましくは５重量％、さらに好ましくは１０重量％であり、上限は１００
重量％である。
【００７２】
　本反応は、通常、溶剤中で実施される。溶剤としては、特に制限されないが、アルコー
ル類、エーテル類、脂肪族エステル類又は芳香族炭化水素類等の有機溶剤が挙げられる。
【００７３】
　アルコール類としては、特に制限されないが、例えば、メタノール、エタノール、ｎ－
プロパノール、イソプロパノール、ｎ－ブタノール、ｓｅｃ－ブタノール、イソブタノー
ル、ｔｅｒｔ－ブタノール等を挙げる事ができる。なかでもイソプロパノールが好ましい
。
【００７４】
　エーテル類としては、特に制限されないが、例えば、テトラヒドロフラン、１，３－ジ
オキソラン、１，２－ジメトキシエタン、ジエチレングリコールジメチルエーテル、メチ
ルｔｅｒｔ－ブチルエーテル等が挙げられる。なかでもテトラヒドロフランが好ましい。
脂肪族エステル類としては、特に制限されないが、好ましくは炭素数２～８、より好まし
くは炭素数３～６のエステルであり、具体的には、例えば、酢酸エチル、酢酸ｎ－プロピ
ル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチル、酢酸ｔｅｒｔ－ブチル等が挙げられ、なかでも
酢酸エチルが好ましい。芳香族炭化水素類としては、特に制限されないが、好ましくは炭
素数６～１２、より好ましくは炭素数６～１０、さらに好ましくは炭素数６～８の芳香族
炭化水素であり、具体的には、例えば、ベンゼン、トルエン、キシレン等を挙げる事がで
きる。なかでも炭素数７又は８の芳香族炭化水素、具体的には、トルエン、キシレンが特
に好ましく、トルエンが最も好適に用いられる。
【００７５】
　上記溶剤の中でも、反応性の高さ、酸に対する安定性の観点から、アルコール類が好ま
しく、なかでもイソプロパノールが好ましい。
【００７６】
　Ｐ3，Ｐ4が酸で脱保護されない保護基の場合は、適宜、保護基の種類に応じて脱保護を
行った後、上記方法で酸処理することにより、β－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導
体（１）を得ることができる。Ｐ3，Ｐ4がいずれも水素である場合は、言うまでもなく脱
保護は必要なく、上記方法で酸処理を行えばよい。
【００７７】
　次にβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）を晶析工程に付し、結晶として
取得する方法について説明する。
【００７８】
　本工程に用いるβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）は、前述の方法でβ
－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（４）から製造したものであって
も良いし、別途公知な方法で合成したものであっても良い。
【００７９】
　本工程に用いるβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）の２位と３位の絶対
配置は、特に限定されないが、好ましくは、３位、あるいは２位と３位の両方に不斉炭素
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を有する光学活性体である。前記式（１）として特に好ましくは２位と３位の絶対配置が
（２Ｓ，３Ｓ）、又は（２Ｒ，３Ｒ）である化合物である。
【００８０】
　本工程に用いるβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）に含まれる不純物と
しては、その鏡像異性体が挙げられる。
【００８１】
　晶析方法としては、特に制限されないが、例えば、反応晶析法、冷却晶析法、濃縮晶析
法、溶剤置換を用いる晶析法、貧溶剤を混合することによる晶析法、及び／又は塩析法等
の一般に用いられる晶析法を、単独又は適宜組み合わせて実施する事ができる。なお、本
晶析では必要に応じて種晶を添加することもできる。
【００８２】
　上記晶析方法は、プロトン性溶剤中で実施する。
【００８３】
　プロトン性溶剤としては、特に制限されないが、例えば、アルコール類、水を挙げる事
ができる。アルコール類としては、特に制限されないが、例えば、メタノール、エタノー
ル、ｎ－プロパノール、イソプロパノール、ｎ－ブタノール、ｓｅｃ－ブタノール、イソ
ブタノール、ｔｅｒｔ－ブタノール等を挙げる事ができる。なかでもイソプロパノールが
好ましい。これらアルコール類は単独で用いてもよいし、２種以上混合して用いても良い
。
【００８４】
　プロトン性溶剤としてはアルコール類単独でもよいし、水とアルコール類の混合溶媒で
も良い。混合で用いる場合はその混合比に特に制限はない。
【００８５】
　前述の方法でβ－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（４）からβ－
アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）を製造する場合、前記化合物（４）から前
記化合物（１）への変換を、例えばプロトン性溶剤中で、脱保護反応工程から、酸との塩
形成工程、晶析工程までを１ポットで実施できるので好ましい。
【００８６】
　本晶析において、必要に応じて、補助的な溶剤を使用しても良い。補助的な溶剤とは、
例えば、収率、不純物除去性、晶析液の流動性などの内、少なくとも一つを改善する目的
で使用されるものである。
【００８７】
　補助的な溶剤としては、特に制限されないが、芳香族炭化水素類、脂肪族炭化水素類等
の炭化水素類、エーテル類、脂肪族エステル類を挙げることができる。
【００８８】
　芳香族炭化水素類としては、特に限定されないが、好ましくは炭素数６～１２、より好
ましくは炭素数６～１０、更に好ましくは炭素数６～８の芳香族炭化水素類であり、具体
的には、例えば、ベンゼン、トルエン、キシレン等を挙げることができ、なかでもトルエ
ンが好ましい。脂肪族炭化水素類としては、特に限定されないが、好ましくは、炭素数５
～１２、より好ましくは炭素数５～８の脂肪族炭化水素であり、具体的には、例えば、ペ
ンタン、ヘキサン、ヘプタン、メチルシクロヘキサン等を挙げることができる。
【００８９】
　脂肪族エステル系溶剤としては、特に制限されないが、好ましくは炭素数２～８、より
好ましくは炭素数３～６のエステルであり、具体的には、例えば、酢酸エチル、酢酸ｎ－
プロピル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチル、酢酸ｔｅｒｔ－ブチル等が挙げられ、な
かでも酢酸エチルが好ましい。エーテル系溶剤としては、特に制限されないが、例えば、
テトラヒドロフラン、１，３－ジオキソラン、１，２－ジメトキシエタン、ジエチレング
リコールジメチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル等が挙げられる。なかでも
メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテルが好ましい。
【００９０】
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　上記補助的な溶剤の内、収率、晶析液の流動性改善の観点から、脂肪族炭化水素類が好
ましく、具体的には、へキサンが好ましい。なお、これらの補助的な溶剤は単独で用いて
もよく、２種以上を併用しても良い。
【００９１】
　補助的な溶剤を使用する場合、あらかじめプロトン性溶剤と混合して用いてもよいが、
必要に応じて、結晶が析出した後で適宜添加しても良い。
【００９２】
　プロトン性溶剤の使用量としては、特に制限されないが、β－アミノ－α－ヒドロキシ
酸アミド誘導体（１）に対して、下限は普通、０．１倍重量、好ましくは０．５倍重量、
より好ましくは１倍重量、さらに好ましくは３倍重量である。上限は、特に制限されない
が、好ましくは１００倍重量、より好ましくは３０倍重量、さらに好ましくは１０倍重量
である。
【００９３】
　本晶析工程において、冷却晶析を行う場合、温度の上限は溶媒の沸点以下であれば特に
制限されないが、普通、１００℃以下、好ましくは８０℃以下、より好ましくは６０℃以
下である。冷却を終了する温度は特に制限されないが好ましくは－２０℃以上、より好ま
しくは－１０℃以上である。
【００９４】
　冷却晶析を行う場合は、ある一定の温度幅において冷却速度を管理すると、より好まし
い形態の結晶を得ることができる。溶媒により異なるが、晶析温度が、好ましくは６０℃
以下、さらに好ましくは５０℃以下、とりわけ好ましくは４０℃以下の範囲から５℃以上
、好ましくは１０℃以上、さらに好ましくは１５℃以上での温度範囲において冷却速度を
０．１℃／時間以上、さらに好ましくは０．５℃／時間以上、特に好ましくは１℃／時間
以上に保つことが重要である。冷却速度は上記速度が保持されれば一定である必要はない
。一定速度で冷却を実施する場合も冷却速度を上記速度に保つことが好ましいが、２℃／
時間以上、好ましくは５℃／時間以上、さらに好ましくは１０℃／時間以上とすることが
さらに好ましい。
【００９５】
　乾燥結晶中の残留溶媒量は、β－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）の用途
や該化合物の保管中の安定性等によってその要求レベルが異なるが、一般的には、１％以
下が好ましく、さらに好ましくは０．５％以下、より好ましくは０．２％以下である。
【００９６】
　結晶への残留が好ましくない溶媒としては、炭素数１～４の脂肪族アルコール、フェノ
ール等の芳香族アルコール等のアルコール類、トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素類
、へキサンやヘプタン等の脂肪族炭化水素類、酢酸エチル、酢酸ブチル等の脂肪族エステ
ル類、テトラヒドロフランや１，４－ジオキサン、ジメトキシエタン等のエーテル類が挙
げられる。中でも炭素数１～４の脂肪族アルコール類が挙げられ、具体的には、メタノー
ル、エタノール、ｎ－プロパノール、イソプロパノール、ｎ－ブタノール、ｓｅｃ－ブタ
ノール、ｔｅｒｔ－ブタノールが挙げられる。
【００９７】
　晶析に際しては、単位容積当たりの攪拌所要動力が０．０５ｋＷ／ｍ3以上、好ましく
は０．１ｋＷ／ｍ3以上、より好ましくは０．３ｋＷ／ｍ3以上の強攪拌下で析出させるの
が好ましい。
【００９８】
　このようにして得られるβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）は、遠心分
離、加圧分離、減圧濾過等の一般的な固液分離方法を用いて結晶を採取する事ができる。
得られた結晶は、更に、必要に応じて、例えば、減圧乾燥（真空乾燥）することにより乾
燥結晶として取得することができる。
【００９９】
　上記のようにして得られるβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）は、３位
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の光学純度が９８％ｅｅ以上、好ましくは９９％ｅｅ以上、より好ましくは９９．５％ｅ
ｅ以上である。尚、３位の絶対配置は、（Ｓ）体であっても、（Ｒ）体であってもよい。
【０１００】
　また、上記のようにして得られるβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）の
ジアステレオ選択性は９５％以上、好ましくは９７％以上、より好ましくは９９％以上、
特に好ましくは９９．５％以上である。なお、ここで言うジアステレオ選択性とは、例え
ば得られた化合物（１）の絶対配置が（２Ｓ，３Ｓ）の場合、｛（２Ｓ，３Ｓ）／（２Ｓ
，３Ｓ）＋（２Ｒ，３Ｓ）｝、（２Ｒ，３Ｒ）の場合は、｛（２Ｒ，３Ｒ）／（２Ｒ，３
Ｒ）＋（２Ｓ，３Ｒ）｝の式で表す事ができる。
【実施例】
【０１０１】
　以下、実施例を示して本発明を詳細に説明する。これらの実施例は無論本発明を何ら限
定するものではない。
【０１０２】
　なお、実施例に記載しているβ－（Ｎ－保護）アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体
（４）、及びβ－アミノ－α－ヒドロキシ酸アミド誘導体（１）の含量、不純物量、及び
光学純度は、以下のＨＰＬＣ法により分析した。

[[Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２－ヒドロキシ
ヘキサン酸アミド、Ｎ－シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド
塩酸塩]の含量、及び不純物分析法]
　カラム：ナカライ　コスモシル　５Ｃ１８－ＡＲＩＩ、カラム温度：４０℃、溶離液：
リン酸バッファー（ｐＨ４．０）／アセトニトリル＝５５／４５（ｖ／ｖ）、流速：１．
０ｍＬ／ｍｉｎ．、検出器：ＵＶ２１０ｎｍ、保持時間：Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド＝５．８ｍｉｎ
．、Ｎ－シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド塩酸塩＝２．４
ｍｉｎ．

[Ｎ－シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド塩酸塩の含量、及
び不純物分析法]
　カラム：ナカライ　コスモシル　５Ｃ１８－ＡＲＩＩ、カラム温度：４０℃、溶離液：
リン酸バッファー（ｐＨ２．５）／アセトニトリル＝９５／５（ｖ／ｖ）、流速：１．０
ｍＬ／ｍｉｎ．、検出器：ＵＶ２１０ｎｍ、保持時間：Ｎ－シクロプロピル－３－アミノ
－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド塩酸塩＝６．０ｍｉｎ．

[（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－２－ヒドロキシヘキサン酸アミドの光学純度分析法]
　カラム：ダイセル　キラルパック　ＡＤ－Ｈ、カラム温度：３０℃、溶離液：ヘキサン
／イソプロパノール＝９５／５（ｖ／ｖ）、流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ．、検出器：ＵＶ
２１４ｎｍ、保持時間：（２Ｓ、３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド＝１０．３ｍｉｎ．、（２Ｒ、
３Ｒ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２－ヒド
ロキシヘキサン酸アミド＝１３．１ｍｉｎ．

[（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド
塩酸塩の光学純度分析法]
　カラム：ＡＳＴＥＣ　ＣＨＩＲＯＢＩＯＴＩＣ　Ｔ、カラム温度：６℃、溶離液：リン
酸バッファー（ｐＨ３．５）／メタノール＝２０／８０（ｖ／ｖ）、流速：０．５ｍＬ／
ｍｉｎ．、検出器：ＵＶ２１０ｎｍ、保持時間：（２Ｓ、３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－
３－アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド塩酸塩＝１８．６ｍｉｎ．、（２Ｒ、３Ｒ
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）－Ｎ－シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド塩酸塩＝１６．
４ｍｉｎ．

（比較例１）　　（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド
　（２Ｓ，３Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキ
サン酸（４１．５ｇ、１６８．０ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１００ｍＬ）溶液に１－ヒドロキ
シベンゾトリアゾール（ＨＯＢｔ）一水和物（２７．０１ｇ、１７６．４ｍｍｏｌ）、１
－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド（ＥＤＣ）塩酸塩（３５
．４３ｇ、１８４．８ｍｍｏｌ）を加えて、氷冷下、冷却した。そこに、シクロプロピル
アミン（１１．５１ｇ、２０１．６ｍｍｏｌ）を滴下し、氷冷下、１８時間攪拌した。次
いで、酢酸エチル（２０００ｍＬ）、５％ＮａＨＣＯ3水溶液（１０００ｍＬ）を順次加
えて水層を除去し、さらに有機層を５％ＮａＨＣＯ3水溶液（１０００ｍＬ）で２回洗浄
、最後に水（１０００ｍＬ）で洗浄後、（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミドの酢酸エチル溶
液を取得した（収率：８３ｍｏｌ％）。

（比較例２）　　（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド
　（２Ｓ，３Ｓ）－３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－２－ヒドロキシヘキサン
酸（２００ｍｇ、０．８１ｍｍｏｌ）の酢酸エチル（５ｍＬ）溶液に、シクロプロピルア
ミン（５５ｍｇ、０．９７ｍｍｏｌ）を滴下し、氷冷下、冷却した。そこにＨＯＢｔ一水
和物（１３０ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ塩酸塩（１７１ｍｇ、０．８９ｍｍｏｌ
）を加えて、氷冷下、攪拌したところ、約５分後に系中の固体が凝集して強固な塊を形成
し、攪拌不能となった。

（比較例３）　　（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘ
キサン酸アミド塩酸塩
　（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２－
ヒドロキシヘキサン酸アミド４.５ｇを４Ｍの塩化水素－１，４－ジオキサン溶液６０ｍ
Ｌに添加した。約５分後に生成物の固体が凝集して塊を形成し、反応液の流動性が悪化し
た。原料の消失を確認した後、エバポレーターで溶媒を留去し、（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シ
クロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド塩酸塩の濃縮物を得た（化
学純度８９．８ａｒｅａ％）。

（比較例４）
　比較例３と同じ方法で、（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒド
ロキシヘキサン酸アミド塩酸塩の反応液を得た後、析出した結晶を桐山ロート（直径４ｃ
ｍ、濾紙孔径４μｍ）を用いて減圧濾過したところ、結晶は難濾過性であり、結晶と母液
を分離するのに約１時間要した。

（実施例１）　　（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド
　（２Ｓ，３Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキ
サン酸（７．２ｇ、２９．１２ｍｍｏｌ）、酢酸エチル（１４４ｇ）、及び水（７．２ｇ
）の混合溶液に、シクロプロピルアミン（１．９９ｇ、３４．９４ｍｍｏｌ）を滴下し、
氷冷下、冷却した。そこにＨＯＢｔ一水和物（４．６８ｇ、３０．５８ｍｍｏｌ）、ＥＤ
Ｃ塩酸塩（６．１４ｇ、３２．０３ｍｍｏｌ）を加えて、氷冷下、２２時間攪拌した。次
いで５％ＮａＨＣＯ3水溶液（７２ｇ）を加えて４０℃に昇温後、水層を除去し、さらに
有機層を５％ＮａＨＣＯ3水溶液（７２ｇ）で４０℃下、２回洗浄、最後に水（７２ｇ）
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で洗浄後、（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
）アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミドの酢酸エチル溶液を取得した（収率：９０ｍ
ｏｌ％、化学純度９６．１ａｒｅａ％、光学純度９９．３％ｅｅ）。得られた有機層（１
４０．２ｇ）をロータリーエバポレーターで６２．５ｇになるまで減圧濃縮した。得られ
たスラリーを６０℃まで昇温し内容物を溶解した後、５１℃まで冷却した。この溶液に（
２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２
－ヒドロキシヘキサン酸アミドの種晶２ｍｇを接種した結果、徐々に結晶が析出してきた
。同温度１時間で熟成した後、約５時間かけて２℃まで冷却した。析出している結晶を分
離、乾燥を行い、（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド６．４５ｇを取得した（単離収率７８
ｍｏｌ％、化学純度１００．０ａｒｅａ％、光学純度１００％ｅｅ）。
[1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3，４００ＭＨｚ／ｐｐｍ）;０．５１（２Ｈ，ｍ）、０．７９（
２Ｈ，ｍ）、０．９２（３Ｈ，ｔ）、１．２４－１．７０（１３Ｈ，ｍ）、２．７３（１
Ｈ，ｍ）、３．７５（１Ｈ，ｂｓ）、４．１５（１Ｈ，ｄｄ）、４．９４（１Ｈ，ｄ）、
５．１７（１Ｈ，ｄ）、６．９４（１Ｈ，ｂｓ）]

（実施例２）　（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド
　（２Ｓ，３Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキ
サン酸（５０．０ｇ、２０２．２ｍｍｏｌ）の酢酸エチル（２５０ｇ）／ＴＨＦ（２５０
ｇ）＝１／１混合溶液に、シクロプロピルアミン（１３．９ｇ、２４２．６ｍｍｏｌ）を
滴下し、氷冷下、冷却した。そこにＨＯＢｔ一水和物（３２．５、２１２．３ｍｍｏｌ）
、ＥＤＣ塩酸塩（４２．６ｇ、２２２．４ｍｍｏｌ）と水（４３ｇ）の混合溶液を滴下、
氷冷下、１４時間攪拌した。次いで５％ＮａＨＣＯ3水溶液（２５０ｇ）を加えて４０℃
に昇温後、水層を除去し、さらに有機層を５％ＮａＨＣＯ3水溶液（２５０ｇ）で４０℃
下、２回洗浄、最後に水（２５０ｇ）で洗浄後、（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－
３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミドの溶液
を取得した（反応収率９５ｍｏｌ％、抽出率：８９ｍｏｌ％、化学純度９６．９ａｒｅａ
％）。

（実施例３）　（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド
　（２Ｓ，３Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキ
サン酸（１０．０ｇ、４０．４４ｍｍｏｌ）の酢酸エチル（１０８ｇ）溶液に、シクロプ
ロピルアミン（２．７７ｇ、４８．５３ｍｍｏｌ）を滴下し、氷冷下、冷却した。そこに
ＨＯＢｔ一水和物（１．８６ｇ、１２．１３ｍｍｏｌ））／ＴＨＦ（９．３ｇ）／水（１
．９ｇ）＝１／５／１混合溶液、ＥＤＣ塩酸塩（８．５３ｇ、４４．４８ｍｍｏｌ）／水
（８．５ｇ）＝１／１の混合溶液を順次滴下、氷冷下、１４時間攪拌した。次いで５％Ｎ
ａＨＣＯ3水溶液（５０ｇ）を加えて４０℃に昇温後、水層を除去し、さらに有機層を５
％ＮａＨＣＯ3水溶液（５０ｇ）で４０℃下、１回洗浄、最後に水（５０ｇ）で洗浄後、
（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－
２－ヒドロキシヘキサン酸アミドの溶液を取得した（反応収率９７ｍｏｌ％、抽出率：９
８ｍｏｌ％、化学純度９６．０ａｒｅａ％）。

（実施例４）　（２Ｓ、３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘキ
サン酸アミド塩酸塩
　（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド（２６．５ｇ、９２．５４ｍｍｏｌ）にイソプロパノ
ール（２５０ｍＬ）を加えて、約６０℃に昇温した。この溶液に３５％塩酸水（１４．５
ｇ、１３８．８ｍｍｏｌ）を滴下し、２４時間攪拌した。原料の消失を確認した後、脱Ｂ
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ｏｃ化した該反応液を６０℃から２℃まで一定速度で約６時間かけて冷却したが、固体の
凝集などはなく、流動性は良好であった。析出した結晶を桐山ロート（直径６ｃｍ、濾紙
孔径４μｍ）を用いて減圧濾過したところ、濾過性はよく、結晶と母液の分離に要した時
間は、約６０秒であった。分離、真空乾燥を行い、白色結晶として（２Ｓ、３Ｓ）－Ｎ－
シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド塩酸塩（１６．５３ｇ）
を取得した（収率８０ｍｏｌ％、イソプロパノール含量：イソプロパノール不検出、化学
純度１００．０ａｒｅａ％、光学純度１００％ｅｅ）。
[1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3）2ＳＯ，４００ＭＨｚ／ｐｐｍ）；０．５２（２Ｈ，ｍ）、０．６
３（２Ｈ，ｍ）、０．８６（３Ｈ，ｔ）、１．２５－１．５０（４Ｈ，ｍ）、２．６９（
１Ｈ，ｍ）、３．３９（１Ｈ，ｂｓ）、４．２２（１Ｈ，ｂｓ）、６．２７（１Ｈ，ｂｓ
）、８．０４（４Ｈ，ｂｓ）]

（実施例５）　　（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘ
キサン酸アミド塩酸塩
　上記実施例２で取得した（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミドの酢酸エチル溶液を濃縮乾固
した。この濃縮物（９７．４ｗｔ％、９６．９ａｒｅａ％）５．１３ｇにイソプロピルア
ルコール２９．９gを加え、６０℃に昇温させて溶解した。次に１０．５ｗｔ％の塩化水
素－イソプロピルアルコール溶液９．１ｇを１時間かけて滴下し８時間攪拌後、反応溶液
を約６時間かけて０℃まで一定速度で冷却した。このスラリー溶液は、固体の凝集などは
なく、流動性は良好であった。析出した結晶を桐山ロート（直径４ｃｍ、濾紙孔径４μｍ
）を用いて減圧濾過したところ、濾過性はよく、結晶と母液の分離に要した時間は、約３
０秒であった。得られた湿結晶をへキサン／イソプロピルアルコール = １／１溶液１５
ｍＬ用いて洗浄した。次に洗浄後の湿結晶を６０℃で真空乾燥し、（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－
シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド塩酸塩（３．３３ｇ）を
取得した（単離収率８９ｍｏｌ％、化学純度１００．０ａｒｅａ％、光学純度１００％ｅ
ｅ）。

（実施例６）　　（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘ
キサン酸アミド塩酸塩
　上記実施例２で取得した（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミドの酢酸エチル溶液９２．２ｇ
（１０．８ｗｔ％）を用い、溶媒を酢酸エチルからイソプロピルアルコールに置換し、（
２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２
－ヒドロキシヘキサン酸アミドのイソプロピルアルコール溶液（６９．６３ｇ）を調製し
た。この溶液を６０℃に昇温させ、１０．５ｗｔ％の塩化水素－イソプロピルアルコール
溶液１８．２ｇを１時間かけて滴下し８時間撹拌後、反応溶液を約６時間かけて０℃まで
一定速度で冷却した。このスラリー溶液は、固体の凝集などはなく、流動性は良好であっ
た。析出した結晶を桐山ロート（直径６ｃｍ、濾紙孔径４μｍ）を用いて減圧濾過したと
ころ、濾過性はよく、結晶と母液の分離に要した時間は、約３０秒であった。得られた湿
結晶をへキサン／イソプロピルアルコール = １／１溶液３０ｍＬ用いて洗浄した。次に
洗浄後の湿結晶を６０℃で真空乾燥し、（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－アミ
ノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド塩酸塩（７．０６ｇ）を取得した(単離収率９０ｍ
ｏｌ％、化学純度１００．０ａｒｅａ％、光学純度１００％ｅｅ)。

（実施例７）　　（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘ
キサン酸アミド塩酸塩
　上記実施例２で取得した（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニル）アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミドの酢酸エチル溶液４６．１ｇ
（１０．８ｗｔ％）を用い、溶媒を酢酸エチルからイソプロピルアルコールに置換し、（
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２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－２
－ヒドロキシヘキサン酸アミドのイソプロピルアルコール溶液（３４．８２ｇ）を調製し
た。この溶液にヘキサン２０ｇを加えた後、６０℃に昇温させ、１０．５ｗｔ％の塩化水
素－イソプロピルアルコール溶液９．１ｇを１時間かけて滴下、８時間撹拌後、反応溶液
を約６時間かけて０℃まで一定速度で冷却した。このスラリー溶液は、固体の凝集などは
なく、流動性は良好であった。析出した結晶を桐山ロート（直径４ｃｍ、濾紙孔径４μｍ
）を用いて減圧濾過したところ、濾過性はよく、結晶と母液の分離に要した時間は、約３
０秒であった。得られた湿結晶をへキサン／イソプロピルアルコール=１／１溶液１５ｍ
Ｌ用いて洗浄した。次に洗浄後の湿結晶を６０℃で真空乾燥し、（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シ
クロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド塩酸塩（３．４８ｇ）を取
得した（収率９０％、化学純度１００．０ａｒｅａ％、光学純度１００％ｅｅ）。

（実施例８）　　（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘ
キサン酸アミド塩酸塩
　実施例４で取得した脱Ｂｏｃ化反応液（約２７３ｇ）を６０℃から２０℃まで１２時間
かけて冷却した。２０℃から１５℃までを７時間で冷却、さらに２℃まで３時間かけて冷
却した。この冷却中は、固体の凝集などはなく、流動性は良好であった。析出した結晶を
桐山ロート（直径６ｃｍ、濾紙孔径４μｍ）を用いて減圧濾過した後、乾燥温度６０℃で
４日間真空乾燥を行い、白色結晶として（２Ｓ、３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－アミ
ノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド塩酸塩（１６．５３ｇ）を取得した（収率８０ｍｏ
ｌ％、イソプロパノール含量０．１５％、化学純度１００．０ａｒｅａ％、光学純度１０
０％ｅｅ）。

（実施例９）　　（２Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－シクロプロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘ
キサン酸アミド塩酸塩
　実施例４で取得した脱Ｂｏｃ化反応液（約２７３ｇ）を６０℃から２℃までを一定速度
で２０時間かけて冷却した。この冷却中は、固体の凝集などはなく、流動性は良好であっ
た。析出した結晶を桐山ロート（直径６ｃｍ、濾紙孔径４μｍ）を用いて減圧濾過した後
、乾燥温度６０℃で４日間真空乾燥を行い、白色結晶として（２Ｓ、３Ｓ）－Ｎ－シクロ
プロピル－３－アミノ－２－ヒドロキシヘキサン酸アミド塩酸塩（１６．７１ｇ）を取得
した（収率８１ｍｏｌ％、イソプロパノール含量０．０３％、化学純度１００．０ａｒｅ
ａ％、光学純度１００％ｅｅ）。
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