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(57)【要約】
【課題】単工程、高収率、高選択的かつ安価な、液晶組成物である２，５－二置換テトラ
ヒドロピラン誘導体の製造中間体である２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体（
６）及びその製造方法を提供する。
【解決手段】
　下記一般式（６）で表される２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体を、アリル
エーテル誘導体から製造することができる。

【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（６）
【化１】

（式中、Ｒ１は、ハロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ基で置換されていても
よい炭素数１から１０のアルキル基；炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０
のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル基またはハロゲン原子で置換されてい
てもよい炭素数３から８のシクロアルキル基；ハロゲン原子で置換されていてもよい炭素
数２から１０のアルケニル基；ハロゲン原子で置換されていてもよい炭素数２から８のア
ルキニル基；または、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル
基、炭素数２から１０のアルケニル基、ハロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ
基で置換されていてもよいフェニル基を表す。Ｒ３は、ハロゲン原子または炭素数１から
４のアルコキシ基で置換されていてもよい炭素数１から１０のアルキル基；炭素数１から
１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル
基またはハロゲン原子で置換されていてもよい炭素数３から８のシクロアルキル基；ハロ
ゲン原子で置換されていてもよい炭素数２から１０のアルケニル基；ハロゲン原子で置換
されていてもよい炭素数２から８のアルキニル基；ハロゲン原子または炭素数１から４の
アルコキシ基で置換されていてもよい炭素数１から４のアルコキシ基；ハロゲン原子で置
換されていてもよい炭素数１から６のアシロキシ基；ハロゲン原子；炭素数１から１０の
アルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル基、ハ
ロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ基で置換されていてもよいフェニル基；ま
たは、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基、炭素数２か
ら１０のアルケニル基、ハロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ基で置換されて
いてもよいビフェニリル基を表す。ｍは１から４の整数を表し、ｍが２～４の時は、複数
のＲ３は同一又は相異なっていてもよい。Ｘは、ハロゲン原子；水酸基；ハロゲン原子ま
たはフェニル基で置換されていてもよい炭素数１から６のアシロキシ基；ハロゲン原子で
置換されていてもよい炭素数１から６のアルキルスルホニルオキシ基；または、炭素数１
から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基またはハロゲン原子で置換さ
れていてもよいフェニルスルホニルオキシ基を表す。）で表される２，３，５－三置換テ
トラヒドロピラン誘導体。
【請求項２】
　Ｒ１が、炭素数１から１０のアルキル基で置換されていてもよい炭素数３から８のシク
ロアルキル基である請求項１に記載の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体。
【請求項３】
　Ｒ１が、炭素数１から１０のアルキル基で置換されていてもよいシクロヘキシル基であ
る請求項１に記載の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体。
【請求項４】
　Ｒ１が４－プロピルシクロヘキシル基である請求項１に記載の２，３，５－三置換テト
ラヒドロピラン誘導体。
【請求項５】
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　Ｘが塩素原子、臭素原子、ｐ－トルエンスルホニルオキシ基またはメタンスルホニルオ
キシ基である請求項１～４のいずれかに記載の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘
導体。
【請求項６】
　一般式（６）が、下記一般式（６ａ）
【化２】

（式中、Ｒ１およびＸは前記と同じ意味を表す。Ｒ３－１およびＲ３－２は各々独立に水
素原子またはフッ素原子を表し、Ｒ３－３は炭素数１から４のアルコキシ基を表す。）で
ある請求項１～５のいずれかに記載の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体。
【請求項７】
　一般式（６ａ）が、下記一般式（６ｂ）

【化３】

（式中、Ｒ１、Ｒ３－３およびＸは前記と同じ意味を表す。）である請求項６に記載の２
，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体。
【請求項８】
　一般式（６ｂ）が、下記一般式（６ｃ）

【化４】
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（式中、Ｒ１およびＸは前記と同じ意味を表す。）である請求項７に記載の２，３，５－
三置換テトラヒドロピラン誘導体。
【請求項９】
　一般式（４）
【化５】

（式中、Ｒ１は、ハロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ基で置換されていても
よい炭素数１から１０のアルキル基；炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０
のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル基またはハロゲン原子で置換されてい
てもよい炭素数３から８のシクロアルキル基；ハロゲン原子で置換されていてもよい炭素
数２から１０のアルケニル基；ハロゲン原子で置換されていてもよい炭素数２から８のア
ルキニル基；または、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル
基、炭素数２から１０のアルケニル基、ハロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ
基で置換されていてもよいフェニル基を表す。Ｒ３は、ハロゲン原子または炭素数１から
４のアルコキシ基で置換されていてもよい炭素数１から１０のアルキル基；炭素数１から
１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル
基またはハロゲン原子で置換されていてもよい炭素数３から８のシクロアルキル基；ハロ
ゲン原子で置換されていてもよい炭素数２から１０のアルケニル基；ハロゲン原子で置換
されていてもよい炭素数２から８のアルキニル基；ハロゲン原子または炭素数１から４の
アルコキシ基で置換されていてもよい炭素数１から４のアルコキシ基；ハロゲン原子で置
換されていてもよい炭素数１から６のアシロキシ基；ハロゲン原子；炭素数１から１０の
アルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル基、ハ
ロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ基で置換されていてもよいフェニル基；ま
たは、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基、炭素数２か
ら１０のアルケニル基、ハロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ基で置換されて
いてもよいビフェニリル基を表す。ｍは１から４の整数を表し、ｍが２～４の時は、複数
のＲ３は同一又は相異なっていてもよい。Ｌは、ハロゲン原子；水酸基；ハロゲン原子ま
たはフェニル基で置換されていてもよい炭素数１から６のアシロキシ基；ハロゲン原子で
置換されていてもよい炭素数１から６のアルキルスルホニルオキシ基；または、炭素数１
から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基またはハロゲン原子で置換さ
れていてもよいフェニルスルホニルオキシ基を表す。）で表されるアリルエーテル誘導体
を、ブレンステッド酸もしくはルイス酸存在下、反応させることを特徴とする、一般式（
６）

【化６】
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（式中、Ｒ１、Ｒ３およびｍは前記と同じ意味を表す。Ｘは、ハロゲン原子；水酸基；ハ
ロゲン原子またはフェニル基で置換されていてもよい炭素数１から６のアシロキシ基；ハ
ロゲン原子で置換されていてもよい炭素数１から６のアルキルスルホニルオキシ基；また
は、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基またはハロゲン
原子で置換されていてもよいフェニルスルホニルオキシ基を表す。）で表される２，３，
５－三置換テトラヒドロピラン誘導体の製造方法。
【請求項１０】
　Ｒ１が、炭素数１から１０のアルキル基で置換されていてもよい炭素数３から８のシク
ロアルキル基である請求項９に記載の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体の製
造方法。
【請求項１１】
　Ｒ１が、炭素数１から１０のアルキル基で置換されていてもよいシクロヘキシル基であ
る請求項９に記載の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体の製造方法。
【請求項１２】
　Ｒ１が４－プロピルシクロヘキシル基である請求項９に記載の２，３，５－三置換テト
ラヒドロピラン誘導体の製造方法。
【請求項１３】
　Ｘが塩素原子、臭素原子、ｐ－トルエンスルホニルオキシ基またはメタンスルホニルオ
キシ基である請求項９～１２のいずれかに記載の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン
誘導体の製造方法。
【請求項１４】
　一般式（４）が、下記一般式（４ｃ）
【化７】

（式中、Ｒ１およびＬは前記と同じ意味を表す。Ｒ３－１およびＲ３－２は各々独立に水
素原子またはフッ素原子を表し、Ｒ３－３は炭素数１から４のアルコキシ基を表す）であ
り、一般式（６）が下記一般式（６ａ）

【化８】
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る請求項９～１３のいずれかに記載の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体の製
造方法。
【請求項１５】
　一般式（４ｃ）が、下記一般式（４ｄ）
【化９】

（式中、Ｒ１、Ｒ３－３およびＬは前記と同じ意味を表す。）であり、一般式（６ａ）が
、下記一般式（６ｂ）
【化１０】

（式中、Ｒ１、Ｒ３－３およびＸは前記と同じ意味を表す。）である請求項１４に記載の
２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体の製造方法。
【請求項１６】
　一般式（４ｄ）が、下記一般式（４ｅ）
【化１１】

（式中、Ｒ１およびＬは前記と同じ意味を表す。）であり、一般式（６ｂ）が、下記一般
式（６ｃ）
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【化１２】

（式中、Ｒ１およびＸは前記と同じ意味を表す。）である請求項１５に記載の２，３，５
－三置換テトラヒドロピラン誘導体の製造方法。
【請求項１７】
　ブレンステッド酸が、酢酸、トリフルオロ酢酸、ｐ－トルエンスルホン酸、ベンゼンス
ルホン酸、トリフルオロメタンスルホン酸またはメタンスルホン酸である請求項９～１６
のいずれかに記載の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体の製造方法。
【請求項１８】
　ルイス酸が三フッ化ホウ素－ジエチルエーテル錯体、塩化アルミニウムまたは三臭化ビ
スマスである請求項９～１６のいずれかに記載の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン
誘導体の製造方法。
【請求項１９】
　Ｌが水酸基で、ブレンステッド酸がメタンスルホン酸で、Ｘがメタンスルホニルオキシ
基である請求項９～１６のいずれかに記載の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導
体の製造方法。
【請求項２０】
　Ｌが水酸基で、ブレンステッド酸がｐ－トルエンスルホン酸で、Ｘがｐ－トルエンスル
ホニルオキシ基である請求項９～１６のいずれかに記載の２，３，５－三置換テトラヒド
ロピラン誘導体の製造方法。
【請求項２１】
　Ｌが水酸基で、ルイス酸が塩化アルミニウムで、Ｘが塩素原子である請求項９～１６の
いずれかに記載の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体の製造方法。
【請求項２２】
　Ｌが水酸基または臭素原子で、ルイス酸が三臭化ビスマスで、Ｘが臭素原子である請求
項９～１６のいずれかに記載の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体の製造方法
。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、液晶組成物の製造中間体として有用な２，３，５－三置換テトラヒドロピラ
ン誘導体及びその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　２，５－二置換テトラヒドロピラン誘導体は、液晶組成物として有用である（例えば、
特許文献１）。
　従来、２，５－二置換テトラヒドロピラン誘導体の製造方法として、アルカール誘導体
とアリール酢酸エステル誘導体を製造原料として用いた方法が開示されている（例えば、
特許文献１）。この方法によると、４－プロピルシクロヘキサンカルバルデヒドから７工
程で２，５－二置換テトラヒドロピラン誘導体を製造しているが、総収率が３％と効率的
な方法とはいえない。また、アルカール誘導体と２－アリール－３－ブテン－１－オール
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誘導体を製造原料として用いた２，５－二置換テトラヒドロピラン誘導体の製造方法も開
示されている（例えば、特許文献２）。
　しかしながら、本発明の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体を製造中間体と
して用いた２，５－二置換テトラヒドロピラン誘導体の製造方法はこれまでに報告されて
いない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】特開２０００－８０４０号公報
【特許文献２】国際公開第２００６／１２５５２６号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　従来の２，５－二置換テトラヒドロピラン誘導体の製造方法は、工程数が長く、かつ反
応により副生成物が生じることから、総収率が悪く製造コストが高くなるという問題があ
った。本発明の課題は、単工程、高収率、高選択的かつ安価に２，５－二置換テトラヒド
ロピラン誘導体を製造できる製造中間体およびその製造方法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明者らは、前記課題を鑑み鋭意検討を重ねた結果、本発明の２，３，５－三置換テ
トラヒドロピラン誘導体（６）が、単工程、高収率、高選択的かつ安価に２，５－二置換
テトラヒドロピラン誘導体を製造できる重要製造中間体であることを見出し、本発明を完
成するに至った。
【０００６】
　すなわち本発明は、一般式（６）
【０００７】
【化１】

【０００８】
（式中、Ｒ１は、ハロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ基で置換されていても
よい炭素数１から１０のアルキル基；炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０
のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル基またはハロゲン原子で置換されてい
てもよい炭素数３から８のシクロアルキル基；ハロゲン原子で置換されていてもよい炭素
数２から１０のアルケニル基；ハロゲン原子で置換されていてもよい炭素数２から８のア
ルキニル基；または、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル
基、炭素数２から１０のアルケニル基、ハロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ
基で置換されていてもよいフェニル基を表す。Ｒ３は、ハロゲン原子または炭素数１から
４のアルコキシ基で置換されていてもよい炭素数１から１０のアルキル基；炭素数１から
１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル
基またはハロゲン原子で置換されていてもよい炭素数３から８のシクロアルキル基；ハロ
ゲン原子で置換されていてもよい炭素数２から１０のアルケニル基；ハロゲン原子で置換
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されていてもよい炭素数２から８のアルキニル基；ハロゲン原子または炭素数１から４の
アルコキシ基で置換されていてもよい炭素数１から４のアルコキシ基；ハロゲン原子で置
換されていてもよい炭素数１から６のアシロキシ基；ハロゲン原子；炭素数１から１０の
アルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル基、ハ
ロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ基で置換されていてもよいフェニル基；ま
たは、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基、炭素数２か
ら１０のアルケニル基、ハロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ基で置換されて
いてもよいビフェニリル基を表す。ｍは１から４の整数を表し、ｍが２～４の時は、複数
のＲ３は同一又は相異なっていてもよい。Ｘは、ハロゲン原子；水酸基；ハロゲン原子ま
たはフェニル基で置換されていてもよい炭素数１から６のアシロキシ基；ハロゲン原子で
置換されていてもよい炭素数１から６のアルキルスルホニルオキシ基；または、炭素数１
から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基またはハロゲン原子で置換さ
れていてもよいフェニルスルホニルオキシ基を表す。）で表される２，３，５－三置換テ
トラヒドロピラン誘導体に関する。
【０００９】
　また本発明は、一般式（４）
【００１０】
【化２】

【００１１】
（式中、Ｒ１、Ｒ３およびｍは前記と同じ意味を表す。Ｌは、ハロゲン原子；水酸基；ハ
ロゲン原子またはフェニル基で置換されていてもよい炭素数１から６のアシロキシ基；ハ
ロゲン原子で置換されていてもよい炭素数１から６のアルキルスルホニルオキシ基；また
は、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基またはハロゲン
原子で置換されていてもよいフェニルスルホニルオキシ基を表す。）で表されるアリルエ
ーテル誘導体を、ブレンステッド酸もしくはルイス酸存在下、反応させることを特徴とす
る、一般式（６）
【００１２】
【化３】

【００１３】
（式中、Ｒ１、Ｒ３、Ｘおよびｍは前記と同じ意味を表す。）で表される２，３，５－三
置換テトラヒドロピラン誘導体の製造方法に関するものである。
【発明の効果】



(10) JP 2011-136913 A 2011.7.14

10

20

30

40

50

【００１４】
　本発明により、２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体（６）を簡便に製造でき
、かつそれを用いて、液晶組成物である２，５－二置換テトラヒドロピラン誘導体（１１
）を製造することができる。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　以下に、本発明を詳細に説明する。
【００１６】
〔Ｒ１およびＲ３について〕
　Ｒ１は、（ｉ）ハロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ基で置換されていても
よい炭素数１から１０のアルキル基；（ｉｉ）炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１
から１０のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル基またはハロゲン原子で置換
されていてもよい炭素数３から８のシクロアルキル基；（ｉｉｉ）ハロゲン原子で置換さ
れていてもよい炭素数２から１０のアルケニル基；（ｉｖ）ハロゲン原子で置換されてい
てもよい炭素数２から８のアルキニル基；または、（ｖ）炭素数１から１０のアルキル基
、炭素数１から１０のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル基、ハロゲン原子
または炭素数１から４のアルコキシ基で置換されていてもよいフェニル基を表す。
　Ｒ３は、（ｉ）ハロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ基で置換されていても
よい炭素数１から１０のアルキル基；（ｉｉ）炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１
から１０のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル基またはハロゲン原子で置換
されていてもよい炭素数３から８のシクロアルキル基；（ｉｉｉ）ハロゲン原子で置換さ
れていてもよい炭素数２から１０のアルケニル基；（ｉｖ）ハロゲン原子で置換されてい
てもよい炭素数２から８のアルキニル基；（ｖｉ）ハロゲン原子または炭素数１から４の
アルコキシ基で置換されていてもよい炭素数１から４のアルコキシ基；（ｖｉｉ）ハロゲ
ン原子で置換されていてもよい炭素数１から６のアシロキシ基；（ｖｉｉｉ）ハロゲン原
子；（ｖ）炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基、炭素数
２から１０のアルケニル基、ハロゲン原子または炭素数１から４のアルコキシ基で置換さ
れていてもよいフェニル基；または、（ｉｘ）炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１
から１０のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル基、ハロゲン原子または炭素
数１から４のアルコキシ基で置換されていてもよいビフェニリル基を表す。
【００１７】
　Ｒ１およびＲ３で表される炭素数１から１０のアルキル基としては、直鎖状もしくは分
岐状のいずれであってもよく、メチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ブチ
ル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ペンチル基、ヘキシル基
、ヘプチル基、オクチル基、ノニル基、デシル基等を例示することができる。
　これらの炭素数１から１０のアルキル基は、ハロゲン原子または炭素数１から４のアル
コキシ基で置換されていてもよい。具体的には、１－ブロモ－１－メチルエチル基、メト
キシメチル基、エトキシメチル基、プロポキシメチル基、２－メトキシエチル基、２－エ
トキシエチル基、クロロメチル基、２－クロロエチル基、３－クロロプロピル基、フルオ
ロメチル基、ジフルオロメチル基、トリフルオロメチル基、２－フルオロエチル基、３－
フルオロプロピル基、２，２，２－トリフルオロエチル基、２，２，２－トリクロロエチ
ル基等を例示することができる。
【００１８】
　Ｒ１およびＲ３で表される炭素数３から８のシクロアルキル基としては、シクロプロピ
ル基、シクロペンチル基、シクロヘキシル基、シクロオクチル基等を例示することができ
る。
　これらの炭素数３から８のシクロアルキル基は、炭素数１から１０のアルキル基、炭素
数１から１０のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル基またはハロゲン原子で
置換されていてもよい。具体的には、４－メチルシクロヘキシル基、４－エチルシクロヘ
キシル基、４－プロピルシクロヘキシル基、４－ブチルシクロヘキシル基、４－ペンチル
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シクロヘキシル基、４－ビニルシクロヘキシル基、４－（１－ブテニル）シクロヘキシル
基、４－（２－ブテニル）シクロヘキシル基、４－（３－ブテニル）シクロヘキシル基、
４－（１－ペンテニル）シクロヘキシル基、４－（２－ペンテニル）シクロヘキシル基、
４－（３－ペンテニル）シクロヘキシル基、４－（４－ペンテニル）シクロヘキシル基、
３，３－ジフルオロ－４－プロピルシクロヘキシル基等を例示することができる。この中
でも、収率が良い点で、４－プロピルシクロヘキシル基を用いることが好ましい。
【００１９】
　Ｒ１およびＲ３で表される炭素数２から１０のアルケニル基としては、直鎖状、環状も
しくは分岐状のいずれであってもよく、ビニル基、１－プロペニル基、アリル基、２－メ
チル－２－プロペニル基、１－ブテニル基、２－ブテニル基、１－ペンテニル基、２－ペ
ンテニル基、３－ペンテニル基、１－シクロペンテニル基、１－ヘキセニル基、２－ヘキ
セニル基、３－ヘキセニル基、１－シクロヘキセニル基、４－プロピル－１－シクロヘキ
セニル基、１－ヘプテニル基、１－オクテニル基等を例示することができる。
　これらの炭素数２から１０のアルケニル基は、ハロゲン原子で置換されていてもよい。
具体的には、１，２，２－トリフルオロビニル基、２，３，３－トリフルオロアリル基、
３，３，３－トリフルオロプロペニル基等を例示することができる。
【００２０】
　Ｒ１およびＲ３で表される炭素数２から８のアルキニル基としては、直鎖状もしくは分
岐状のいずれであってもよく、エチニル基、プロパルギル基、１－ブチニル基、２－ブチ
ニル基、３－ブチニル基、１－ペンチニル基、２－ペンチニル基、３－ペンチニル基、１
－オクチニル基等を例示することができる。
　これらの炭素数２から８のアルキニル基は、ハロゲン原子で置換されていてもよい。具
体的には、３，３，３－トリフルオロ－１－プロピニル基、４，４，４－トリフルオロ－
１－ブチニル基等を例示することができる。
【００２１】
　Ｒ１およびＲ３で表されるフェニル基は、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１か
ら１０のハロアルキル基、炭素数２から１０のアルケニル基、ハロゲン原子または炭素数
１から４のアルコキシ基で置換されていてもよい。具体的には、フェニル基、ｐ－トリル
基、ｍ－トリル基、ｏ－トリル基、２，４－ジメチルフェニル基、３，５－ジメチルフェ
ニル基、メシチル基、２－エチルフェニル基、３－エチルフェニル基、４－エチルフェニ
ル基、２，４－ジエチルフェニル基、３，５－ジエチルフェニル基、２－プロピルフェニ
ル基、４－プロピルフェニル基、２－イソプロピルフェニル基、２，４－ジイソプロピル
フェニル基、４－ブチルフェニル基、４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル基、２，４－ジ－ｔ
ｅｒｔ－ブチルフェニル基、４－ペンチルフェニル基、２－フルオロフェニル基、３－フ
ルオロフェニル基、４－フルオロフェニル基、２，３－ジフルオロフェニル基、２，４－
ジフルオロフェニル基、３，４－ジフルオロフェニル基、３，５－ジフルオロフェニル基
、２，３，４，５，６－ペンタフルオロフェニル基、２，３－ジフルオロ―４－プロピル
フェニル基、２－クロロフェニル基、３－クロロフェニル基、４－クロロフェニル基、３
，４－ジクロロフェニル基、３，５－ジクロロフェニル基、３－ブロモフェニル基、４－
ブロモフェニル基、４－フルオロ－３－メチルフェニル基、４－フルオロ－２－メチルフ
ェニル基、２－フルオロ－３－メチルフェニル基、ｐ－トリフルオロメチルフェニル基、
ｍ－トリフルオロメチルフェニル基、ｏ－トリフルオロメチルフェニル基、２－ビニルフ
ェニル基、３－ビニルフェニル基、４－ビニルフェニル基、２－アリルフェニル基、３－
アリルフェニル基、４－アリルフェニル基、２－メトキシフェニル基、３－メトキシフェ
ニル基、４－メトキシフェニル基、４－エトキシフェニル基、４－エトキシ－２，３－ジ
フルオロフェニル基、２，３－（メチレンジオキシ）フェニル基、３，４－（メチレンジ
オキシ）フェニル基等を例示することができる。
【００２２】
　Ｒ３で表される炭素数１から４のアルコキシ基としては、メトキシ基、エトキシ基、プ
ロポキシ基、イソプロピルオキシ基、ブトキシ基、イソブチルオキシ基、ｓｅｃ－ブチル
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オキシ基、ｔｅｒｔ－ブチルオキシ基等を例示することができる。
　これらの炭素数１から４のアルコキシ基は、ハロゲン原子または炭素数１から４のアル
コキシ基で置換されていてもよい。具体的には、メトキシメトキシ基、エトキシメトキシ
基、２－エトキシエトキシ基、２－メトキシエトキシ基、ｔｅｒｔ－ブチルオキシメトキ
シ基、ジフルオロメトキシ基、ブロモジフルオロメトキシ基、トリフルオロメトキシ基、
２，２，２－トリフルオロエトキシ基、２，２，２－トリクロロエトキシ基等を例示する
ことができる。この中でも、収率が良い点で、エトキシ基を用いることが好ましい。
【００２３】
　なお、後記するＲ３－３で表される炭素数１から４のアルコキシ基としては、メトキシ
基、エトキシ基、プロポキシ基、イソプロピルオキシ基、シクロプロピルオキシ基、ブト
キシ基、イソブチルオキシ基、ｓｅｃ－ブチルオキシ基、ｔｅｒｔ－ブチルオキシ基等を
例示することができる。この中でも、収率が良い点で、エトキシ基を用いることが好まし
い。
【００２４】
　Ｒ３で表される炭素数１から６のアシロキシ基としては、ホルミルオキシ基、アセトキ
シ基等を例示することができる。
　これらの炭素数１から６のアシロキシ基は、ハロゲン原子で置換されていてもよい。具
体的には、トリフルオロアセトキシ基、トリクロロアセトキシ基等を例示することができ
る。
【００２５】
　Ｒ３で表される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
等を例示することができる。この中でも、収率が良い点で、フッ素原子を用いること好ま
しい。
【００２６】
　Ｒ３で表されるビフェニリル基としては、２－ビフェニリル基、３－ビフェニリル基、
４－ビフェニリル基等を例示することができる。
　これらのビフェニリル基は、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロ
アルキル基、炭素数２から１０のアルケニル基、ハロゲン原子または炭素数１から４のア
ルコキシ基で置換されていてもよい。具体的には、４’－メトキシビフェニル－４－イル
基、２’，３’－ジフルオロ－４’－メチルビフェニル－４－イル基、４’－エチル－２
’，３’－ジフルオロビフェニル－４－イル基、２’，３’－ジフルオロ－４’－プロピ
ルビフェニル－４－イル基、４’－ブチル－２’，３’－ジフルオロビフェニル－４－イ
ル基、２’，３’－ジフルオロ－４’－ペンチルビフェニル－４－イル基、２’，３’－
ジフルオロ－４’－ヘキシルビフェニル－４－イル基、２’，３’－ジフルオロ－４’－
ヘプチルビフェニル－４－イル基、２’，３’－ジフルオロ－４’－オクチルビフェニル
－４－イル基、２’，３’－ジフルオロ－４’－ノニルビフェニル－４－イル基、４’－
デシル－２’，３’－ジフルオロビフェニル－４－イル基、４’－（１－ブテニル）－２
’，３’－ジフルオロビフェニル－４－イル基、４’－（２－ブテニル）－２’，３’－
ジフルオロビフェニル－４－イル基、４’－（３－ブテニル）－２’，３’－ジフルオロ
ビフェニル－４－イル基、２’，３’－ジフルオロ－４’－（１－ペンテニル）ビフェニ
ル－４－イル基、２’，３’－ジフルオロ－４’－（２－ペンテニル）ビフェニル－４－
イル基、２’，３’－ジフルオロ－４’－（３－ペンテニル）ビフェニル－４－イル基、
２’，３’－ジフルオロ－４’－（４－ペンテニル）ビフェニル－４－イル基、２’，３
’－ジフルオロ－４’－（１－ヘキセニル）ビフェニル－４－イル基、２’，３’－ジフ
ルオロ－４’－（２－ヘキセニル）ビフェニル－４－イル基、２’，３’－ジフルオロ－
４’－（２－ヘキセニル）ビフェニル－４－イル基、２’，３’－ジフルオロ－４’－（
４－ヘキセニル）ビフェニル－４－イル基、２’，３’－ジフルオロ－４’－（５－ヘキ
セニル）ビフェニル－４－イル基、２’，３’－ジフルオロ－４’－メトキシビフェニル
－４－イル基、４’－エトキシ－２’，３’－ジフルオロビフェニル－４－イル基、２’
，３’－ジフルオロ－４’－プロポキシビフェニル－４－イル基、４’－ブトキシ－２’
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，３’－ジフルオロビフェニル－４－イル基等を例示することができる。
【００２７】
　Ｒ１は、炭素数１から１０のアルキル基で置換されていてもよい炭素数３から８のシク
ロアルキル基が好ましく、炭素数１から１０のアルキル基で置換されていてもよいシクロ
ヘキシル基がより好ましく、４－プロピルシクロヘキシル基がさらにより好ましい。
【００２８】
〔ｍについて〕
　ｍは１から４の整数を表し、ｍが２～４の時は、複数のＲ３は同一又は相異なっていて
もよい。
【００２９】
　ｍ個のＲ３で置換されているフェニル基としては、収率が良い点で、４－エトキシ－２
，３－ジフルオロフェニル基を用いることが好ましい。
【００３０】
　Ｒ１とｍ個のＲ３で置換されているフェニル基の組み合わせとして、収率が良い点で、
Ｒ１が４－プロピルシクロヘキシル基で、ｍ個のＲ３で置換されているフェニル基が４－
エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル基である組み合わせが好ましい。
【００３１】
〔Ｘについて〕
　Ｘは、ハロゲン原子；水酸基；ハロゲン原子またはフェニル基で置換されていてもよい
炭素数１から６のアシロキシ基；ハロゲン原子で置換されていてもよい炭素数１から６の
アルキルスルホニルオキシ基；または、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１
０のハロアルキル基またはハロゲン原子で置換されていてもよいフェニルスルホニルオキ
シ基を表す。
【００３２】
　Ｘで表されるハロゲン原子としては、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子等
を例示することができる。その中でも、収率が良い点で、塩素原子、臭素原子を用いるこ
とが好ましい。
【００３３】
　Ｘで表される炭素数１から６のアシロキシ基としては、ホルミルオキシ基、アセトキシ
基を例示することができる。
　これらの炭素数１から６のアシロキシ基は、ハロゲン原子またはフェニル基で置換され
ていてもよい。具体的には、トリフルオロアセトキシ基、ベンゾイルオキシ基等を例示す
ることができる。
【００３４】
　Ｘで表される炭素数１から６のアルキルスルホニルオキシ基としては、メタンスルホニ
ルオキシ基、エタンスルホニルオキシ基等を例示することができる。
　これらのアルキルスルホニルオキシ基はハロゲン原子で置換されていてもよい。具体的
には、トリフルオロメタンスルホニルオキシ基、トリクロロメタンスルホニルオキシ基等
を例示することができる。その中でも、収率が良い点で、メタンスルホニルオキシ基を用
いることが好ましい。
【００３５】
　Ｘで表されるフェニルスルホニルオキシ基は、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数
１から１０のハロアルキル基またはハロゲン原子で置換されていてもよい。具体的には、
ｐ－トルエンスルホニルオキシ基、フェニルスルホニルオキシ基、４－トリフルオロメチ
ルフェニルスルホニルオキシ基、４－フルオロフェニルスルホニルオキシ基等を例示する
ことができる。その中でも、収率が良い点で、ｐ－トルエンスルホニルオキシ基を用いる
ことが好ましい。
　Ｘは、塩素原子、臭素原子、ｐ－トルエンスルホニルオキシ基またはメタンスルホニル
オキシ基であることが好ましい。
【００３６】
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〔Ｌについて〕
　Ｌは、ハロゲン原子；水酸基；ハロゲン原子またはフェニル基で置換されていてもよい
炭素数１から６のアシロキシ基；ハロゲン原子で置換されていてもよい炭素数１から６の
アルキルスルホニルオキシ基；または、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１
０のハロアルキル基またはハロゲン原子で置換されていてもよいフェニルスルホニルオキ
シ基を表す。
　Ｌは、水酸基とＪを含むものである。
【００３７】
　Ｌで表されるハロゲン原子としては、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子等
を例示することができる。
【００３８】
　Ｌで表される炭素数１から６のアシロキシ基としては、ホルミルオキシ基、アセトキシ
基を例示することができる。
　これらの炭素数１から６のアシロキシ基は、ハロゲン原子またはフェニル基で置換され
ていてもよい。具体的には、トリフルオロアセトキシ基、ベンゾイルオキシ基等を例示す
ることができる。
【００３９】
　Ｌで表される炭素数１から６のアルキルスルホニルオキシ基としては、メタンスルホニ
ルオキシ基、エタンスルホニルオキシ基等を例示することができる。
　これらのアルキルスルホニルオキシ基はハロゲン原子で置換されていてもよい。具体的
には、トリフルオロメタンスルホニルオキシ基、トリクロロメタンスルホニルオキシ基等
を例示することができる。
【００４０】
　Ｌで表されるフェニルスルホニルオキシ基は、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数
１から１０のハロアルキル基またはハロゲン原子で置換されていてもよく、具体的には、
ｐ－トルエンスルホニルオキシ基、フェニルスルホニルオキシ基、４－トリフルオロメチ
ルフェニルスルホニルオキシ基、４－フルオロフェニルスルホニルオキシ基等を例示する
ことができる。
【００４１】
　２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体及びその製造方法に関して、さらに好ま
しい態様として、以下の６態様が挙げられる。
　（Ｉ）一般式（６）が一般式（６ａ）であること。
　（ＩＩ）一般式（６ａ）が一般式（６ｂ）であること、
　（ＩＩＩ）一般式（６ｂ）が一般式（６ｃ）であること。
　（ＩＶ）一般式（４）が一般式（４ｃ）であり、一般式（６）が一般式（６ａ）である
こと。
　（Ｖ）一般式（４ｃ）が一般式（４ｄ）であり、一般式（６ａ）が一般式（６ｂ）であ
ること。
　（ＶＩ）一般式（４ｄ）が一般式（４ｅ）であり、一般式（６ｂ）が一般式（６ｃ）で
あること。
【００４２】
　（Ｉ）一般式（６）が、下記一般式（６ａ）である２，３，５－三置換テトラヒドロピ
ラン誘導体。
【００４３】
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【化４】

【００４４】
（式中、Ｒ１およびＸは前記と同じ意味を表す。Ｒ３－１およびＲ３－２は各々独立に水
素原子またはフッ素原子を表し、Ｒ３－３は炭素数１から４のアルコキシ基を表す。）
【００４５】
　（ＩＩ）一般式（６ａ）が、下記一般式（６ｂ）である２，３，５－三置換テトラヒド
ロピラン誘導体。
【００４６】
【化５】

【００４７】
（式中、Ｒ１、Ｒ３－３およびＸは前記と同じ意味を表す。）
【００４８】
　（ＩＩＩ）一般式（６ｂ）が、下記一般式（６ｃ）である２，３，５－三置換テトラヒ
ドロピラン誘導体。
【００４９】
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【化６】

【００５０】
（式中、Ｒ１およびＸは前記と同じ意味を表す。）
【００５１】
　（ＩＶ）一般式（４）が、下記一般式（４ｃ）であり、
【００５２】

【化７】

【００５３】
（前記式中、Ｒ１およびＬは前記と同じ意味を表す。Ｒ３－１およびＲ３－２は各々独立
に水素原子またはフッ素原子を表し、Ｒ３－３は炭素数１から４のアルコキシ基を表す）
　一般式（６）が、下記一般式（６ａ）である２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘
導体の製造方法。
【００５４】

【化８】

【００５５】
（前記式中、Ｒ１、Ｒ３－１、Ｒ３－２、Ｒ３－３およびＸは前記と同じ意味を表す。）
【００５６】
　（Ｖ）一般式（４ｃ）が、下記一般式（４ｄ）であり、
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【００５７】
【化９】

【００５８】
（式中、Ｒ１、Ｒ３－３およびＬは前記と同じ意味を表す。）
【００５９】
　一般式（６ａ）が、下記一般式（６ｂ）である２，３，５－三置換テトラヒドロピラン
誘導体の製造方法。
【００６０】

【化１０】

【００６１】
（式中、Ｒ１、Ｒ３－３およびＸは前記と同じ意味を表す。）
【００６２】
　（ＶＩ）一般式（４ｂ）が、下記一般式（４ｃ）であり、
【００６３】
【化１１】

【００６４】
（式中、Ｒ１およびＬは前記と同じ意味を表す。）
【００６５】
　一般式（６ｂ）が、下記一般式（６ｃ）である２，３，５－三置換テトラヒドロピラン
誘導体の製造方法。
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【化１２】

【００６７】
（式中、Ｒ１およびＸは前記と同じ意味を表す。）
【００６８】
　Ｌとブレンステッド酸／ルイス酸とＸとの組み合わせとしては、（Ｉ）Ｌが水酸基で、
ブレンステッド酸がメタンスルホン酸で、Ｘがメタンスルホニルオキシ基、（ＩＩ）Ｌが
水酸基で、ブレンステッド酸がｐ－トルエンスルホン酸で、Ｘがｐ－トルエンスルホニル
オキシ基、（ＩＩＩ）Ｌが水酸基で、ルイス酸が塩化アルミニウムで、Ｘが塩素原子、（
ＩＶ）Ｌが水酸基または臭素原子で、ルイス酸が三臭化ビスマスで、Ｘが臭素原子、の組
み合わせが好ましい。
【００６９】
　次に、本発明の製造方法について詳しく述べる。
【００７０】
　本発明の２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体（６）の製造方法、およびそれ
を製造中間体とする２，５－二置換テトラヒドロピラン誘導体（１１）の製造方法は、下
記スキームに示すとおりである。
【００７１】
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【化１３】

【００７２】
（式中、Ｒ１、Ｒ３、ｍ、ＬおよびＸは前記と同じ意味を表す。Ｒ２ａは置換されていて
もよいジ（炭素数１から３のアルコキシ）メチル基または置換されていてもよいビス（炭
素数１から３のアルキルチオ）メチル基を表し、Ｚは脱離基を表す。ＭはＮａ、ＭｇＱ、
ＺｎＱまたはＬｉを表し、Ｑはヨウ素原子、臭素原子、塩素原子を表す。Ｊは、ハロゲン
原子；ハロゲン原子またはフェニル基で置換されていてもよい炭素数１から６のアシロキ
シ基；ハロゲン原子で置換されていてもよい炭素数１から６のアルキルスルホニルオキシ
基；または、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル基または
ハロゲン原子で置換されていてもよいフェニルスルホニルオキシ基を表す。）
【００７３】
〔工程１について〕
　工程１は、アリルアルコール誘導体（２）とアセタール誘導体（３ａ）とを、塩基存在
下反応させ、アリルエーテル誘導体（１ａ）を製造する工程である。
【００７４】
（Ｒ２ａとＺについて）
　Ｒ２ａは置換されていてもよいジ（炭素数１から３のアルコキシ）メチル基または置換
されていてもよいビス（炭素数１から３のアルキルチオ）メチル基を表し、Ｚは脱離基を
表す。
【００７５】
　Ｒ２ａで表される「置換されていてもよいジ（炭素数１から３のアルコキシ）メチル基
」としては、ジメトキシメチル基、ジエトキシメチル基等を例示することができる。
【００７６】
　Ｒ２ａで表される「置換されていてもよいビス（炭素数１から３のアルキルチオ）メチ
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ル基」としては、ビス（メチルチオ）メチル基、ビス（エチルチオ）メチル基等を例示す
ることができる。
【００７７】
　Ｚで表される「脱離基」としては、ヨウ素原子、臭素原子、塩素原子等のハロゲン原子
、メタンスルホニルオキシ基、トリフルオロメタンスルホニルオキシ基、ｐ－トルエンス
ルホニルオキシ基等のスルホニルオキシ基等を例示することができる。
【００７８】
　具体的に、工程１の反応で用いることのできるアセタール誘導体（３ａ）としては、２
－ブロモアセトアルデヒドジメチルアセタール、２－クロロアセトアルデヒドジメチルア
セタール、２－ブロモアセトアルデヒドジエチルアセタール、２－ブロモアセトアルデヒ
ドビス（エチルチオ）アセタール等を例示することができる。これらのアセタール誘導体
（３ａ）は、使用に際して対応するアルデヒドから合成してもよいが（例えば、Ｐｒｏｔ
ｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　３ｒｄ．ｅ
ｄ．，Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ＆Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ
，Ｉｎｃ，ｐｐ．２９３－３６８，１９９９）、市販品を入手することもできる。
【００７９】
　アリルアルコール誘導体（２）は、当該（２）に対応するアルデヒドとビニル金属試薬
から簡便に調製できる。
　前記（２）としては、例えば、１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２
－プロペン－１－オール（２）などが挙げられる。
【００８０】
　工程１の反応で用いることのできる塩基としては、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－ブトキシド等の金属アルコキシド、ブチルリチウム、ｓ
ｅｃ－ブチルリチウム、ｔｅｒｔ－ブチルリチウム等のアルキルリチウム、リチウムジイ
ソプロピルアミド、リチウム２，２，６，６－テトラメチルピペラジド、リチウムヘキサ
メチルジシラジド、カリウムヘキサメチルジシラジド、ナトリウムヘキサメチルジシラジ
ド等の金属アミド、水素化ナトリウム、水素化カリウム等の金属水素化物、水酸化ナトリ
ウム、水酸化カリウム、炭酸カリウム等の無機塩等を例示することができる。この中でも
、収率が良い点で、水素化ナトリウムを用いることが好ましい。
【００８１】
　また、工程１では収率向上のために添加剤を加えてもよい。添加剤として、ヨウ化テト
ラブチルアンモニウム、ヨウ化ナトリウム、ヨウ化カリウム、ヨウ化リチウム等を例示す
ることができる。
　なお、添加剤の使用量は、いわゆる触媒量でよく、アセタール誘導体（３ａ）に対して
１～１０モル％程度用いることが好ましい。
【００８２】
　工程１の反応で用いることのできる溶媒としては、反応を阻害しない溶媒であれば良い
。具体的には、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、１，４－ジオキサン、メチル－
ｔｅｒｔ－ブチルエーテル、１，２－ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル
等のエーテル系溶媒、ヘキサン、ペンタン、シクロヘキサン等の炭化水素系溶媒、ベンゼ
ン、トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素系溶媒、ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド、Ｎ－メチル－２－ピロリドン、１，３－ジメチル－３，４，５，６
－テトラヒドロ－２（１Ｈ）－ピリミジノン、メタノール、エタノール、水等を例示する
ことができる。これらの溶媒のうち２種類以上を混合して用いても差し支えない。この中
でも、収率が良い点で、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサンを用いることが好まし
い。
【００８３】
　アリルアルコール誘導体（２）とアセタール誘導体（３ａ）とのモル比は、１：１から
１：５が好ましい。この中でも、収率が良い点で１：１から１：３がさらに好ましい。
【００８４】
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　アリルアルコール誘導体（２）と塩基とのモル比は特に限定されるものではないが、通
常１：１から１：５が好ましい。この中でも、収率が良い点で１：１から１：３がさらに
好ましい。
【００８５】
　反応温度は、特に限定はないが、通常、－７８℃から１８０℃の範囲から適宜選ばれた
温度で行うことができる。この中でも、収率が良い点で、７０℃から１２０℃の範囲が好
ましい。
【００８６】
　反応後の溶液から目的物を単離する方法は、特に限定はない。例えば、溶媒抽出、カラ
ムクロマトグラフィー、分取薄層クロマトグラフィー、分取液体クロマトグラフィー、再
結晶または昇華等の汎用的な方法で目的物を得ることができる。
【００８７】
　このようにして得られるアリルエーテル誘導体（１ａ）としては、２－〔１－（ｔｒａ
ｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プロペニルオキシ〕アセトアルデヒドジエチ
ルアセタール（１ａ）などを挙げることができる。
【００８８】
〔工程２について〕
　工程２は、アリルエーテル誘導体（１ａ）のアセタール部位を脱保護することにより、
アセトアルデヒド誘導体（１ｂ）を製造する工程である。
【００８９】
　アセタール部位の脱保護反応には、公知の方法（例えば、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒ
ｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　３ｒｄ．ｅｄ．，Ｐ．Ｇ．Ｍ．
Ｗｕｔｓ＆Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ，ｐｐ．２
９３－３６８，１９９９）を利用することができる。置換基Ｒ２ａによって望ましい反応
条件が異なる。
【００９０】
　置換基Ｒ２ａが、ジメトキシメチル基のようなジ（炭素数１から３のアルコキシ）メチ
ル基の場合は、塩酸、硫酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、ｐ－トルエンスルホン酸などの酸
を用いる。これを、トルエン、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸エチル、テトラヒド
ロフラン、ジオキサン、アセトン、酢酸、水などの溶媒中、もしくはこれらの混合溶媒中
にて反応を実施することにより、アセトアルデヒド誘導体（１ｂ）を収率よく得ることが
できる。反応温度は、特に限定はないが、通常、常温から１００℃程度で実施することが
できる。
　この場合、酸の使用量は、特に限定はないが、アリルエーテル誘導体（１ａ）に対して
１０～２００モル％程度用いることが好ましい。
【００９１】
　置換基Ｒ２ａが、ビス（エチルチオ）メチル基のようなビス（炭素数１から３のアルキ
ルチオ）メチル基の場合は、水銀塩、銅塩、銀塩、タリウム塩などの無機塩、ヨウ化メチ
ル、Ｎ－クロロコハク酸イミド、Ｎ－ブロモコハク酸イミド、ヨウ素、高原子価ヨウ化物
などの酸化剤を用いる。これを、トルエン、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸エチル
、テトラヒドロフラン、ジオキサン、アセトン、メタノール、エタノール、酢酸、水など
の溶媒中、もしくはこれらの混合溶媒中にて反応を実施することにより、アセトアルデヒ
ド誘導体（１ｂ）を収率よく得ることができる。反応温度は、特に限定はないが、通常、
常温から１００℃程度で実施することができる。
　この場合、前記無機塩の使用量は、特に限定はないが、アリルエーテル誘導体（１ａ）
に対して１～４等量程度用いることが好ましく、また、前記酸化剤の使用量は、アリルエ
ーテル誘導体（１ａ）に対して１～４等量程度用いることが好ましい。
【００９２】
　これらいずれの場合においても、反応後の溶液から目的物を単離する方法は、特に限定
はない。例えば、溶媒抽出、カラムクロマトグラフィー、分取薄層クロマトグラフィー、
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分取液体クロマトグラフィー、再結晶または昇華等の汎用的な方法で目的物を得ることが
できる。
　このようにして得られるアセトアルデヒド誘導体（１ｂ）としては、２－〔１－（ｔｒ
ａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プロペニルオキシ〕アセトアルデヒド（１
ｂ）などを挙げることができる。
【００９３】
〔工程３について〕
　工程３は、アセトアルデヒド誘導体（１ｂ）とアリール金属試薬（５）とを反応させる
ことで、ベンジルアルコール誘導体（４ａ）を製造する工程である。
【００９４】
　工程３の反応で用いるアリール金属試薬（５）は、当該金属試薬（５）に対応するハロ
ゲン化アリール化合物とブチルリチウム、ｓｅｃ－ブチルリチウム、ｔｅｒｔ－ブチルリ
チウム等のアルキルリチウム試薬、イソプロピルマグネシウムクロリド、イソプロピルマ
グネシウムブロミド等のグリニャール試薬、またはリチウム、ナトリウム、マグネシウム
、亜鉛などの金属を用いて、必要であれば塩化亜鉛、塩化マグネシウム、臭化亜鉛、臭化
マグネシウム、トリフルオロメタンスルホン酸亜鉛等の無機塩存在下、ハロゲン－金属交
換反応を行い調製できる。
　ここで、一般式（５）中、ＭはＮａ、ＭｇＱ、ＺｎＱまたはＬｉを表し、Ｑはヨウ素原
子、臭素原子、塩素原子を表す。
　前記金属試薬（５）としては、例えば、臭化４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニ
ルマグネシウム（５）などが挙げられる。
【００９５】
　工程３の反応で用いることのできる溶媒としては、反応を阻害しない溶媒であれば良い
。具体的には、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、１，４－ジオキサン、メチル－
ｔｅｒｔ－ブチルエーテル、１，２－ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル
等のエーテル系溶媒、ヘキサン、ペンタン、シクロヘキサン等の炭化水素系溶媒、ベンゼ
ン、トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素系溶媒等を例示することができる。これらの
溶媒のうち２種類以上を混合して用いても差し支えない。この中でも、収率が良い点で、
テトラヒドロフランを用いることが好ましい。
【００９６】
　アセトアルデヒド誘導体（１ｂ）とアリール金属試薬（５）とのモル比は、特に限定さ
れるものではないが、通常１：１から１：１０が好ましい。この中でも、収率が良い点で
１：１から１：２がさらに好ましい。
【００９７】
　反応温度は、特に限定はないが、通常、－７８℃から１００℃の範囲から適宜選ばれた
温度で行うことができる。この中でも、収率が良い点で、－７８℃から室温の範囲が好ま
しい。
【００９８】
　反応後の溶液から目的物を単離する方法は、特に限定はない。例えば、溶媒抽出、カラ
ムクロマトグラフィー、分取薄層クロマトグラフィー、分取液体クロマトグラフィー、再
結晶または昇華等の汎用的な方法で目的物を得ることができる。
【００９９】
　このようにして得られるベンジルアルコール誘導体（４ａ）としては、（１ＲＳ）－１
－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－〔（１ＲＳ）－１－（ｔｒａｎ
ｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プロペニルオキシ〕エタノール（４ａ）などを
挙げることができる。
【０１００】
〔工程４について〕
　工程４は、ベンジルアルコール誘導体（４ａ）をアリルエーテル誘導体（４ｂ）に変換
する工程である。
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【０１０１】
　工程４で用いる試薬は、製造する（４ｂ）の置換基Ｊによって異なる。
　Ｊは、ハロゲン原子；ハロゲン原子またはフェニル基で置換されていてもよい炭素数１
から６のアシロキシ基；ハロゲン原子で置換されていてもよい炭素数１から６のアルキル
スルホニルオキシ基；または、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロ
アルキル基またはハロゲン原子で置換されていてもよいフェニルスルホニルオキシ基を表
す。
【０１０２】
　Ｊで表されるハロゲン原子としては、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子等
を例示することができる。
【０１０３】
　Ｊで表される「炭素数１から６のアシロキシ基」としては、ホルミルオキシ基、アセト
キシ基を例示することができる。これらの炭素数１から６のアシロキシ基は、ハロゲン原
子またはフェニル基で置換されていてもよい。具体的には、トリフルオロアセトキシ基、
ベンゾイルオキシ基等を例示することができる。
【０１０４】
　Ｊで表される「炭素数１から６のアルキルスルホニルオキシ基」としては、メタンスル
ホニルオキシ基、エタンスルホニルオキシ基等を例示することができる。これらのアルキ
ルスルホニルオキシ基はハロゲン原子で置換されていてもよい。具体的には、トリフルオ
ロメタンスルホニルオキシ基、トリクロロメタンスルホニルオキシ基等を例示することが
できる。
【０１０５】
　Ｊで表されるフェニルスルホニルオキシ基は、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数
１から１０のハロアルキル基またはハロゲン原子で置換されていてもよい。具体的には、
ｐ－トルエンスルホニルオキシ基、フェニルスルホニルオキシ基、４－トリフルオロメチ
ルフェニルスルホニルオキシ基、４－フルオロフェニルスルホニルオキシ基等を例示する
ことができる。
【０１０６】
　置換基Ｊがハロゲン原子の場合、フッ化水素水、塩化水素水、臭化水素水、三フッ化ホ
ウ素ジエチルエーテル錯体、塩化アルミニウム、四塩化チタン、塩化イリジウム、塩化鉄
、臭化亜鉛、臭化マグネシウム、三臭化ビスマス、三臭化りん、五塩化りん、三塩化りん
、四塩化炭素－トリフェニルホスフェイン、四臭化炭素－トリフェニルホスフィン等のハ
ロゲン化剤を用いる。これを、トルエン、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸エチル、
テトラヒドロフラン、ジオキサン、アセトン、酢酸、水などの溶媒中、もしくはこれらの
混合溶媒中にて反応を実施することにより、アリルエーテル誘導体（４ｂ）を収率よく得
ることができる。反応温度は、特に限定はないが、通常、常温から１００℃程度で実施す
ることができる。
　この中でも、五塩化りん、三臭化りんを用いることが好ましい。
　この場合、ハロゲン化剤の使用量は、特に制限はないが、ベンジルアルコール誘導体（
４ａ）に対して１等量から４等量用いることが好ましい。
【０１０７】
　置換基Ｊが、ハロゲン原子またはフェニル基で置換されていてもよい炭素数１から６の
アシロキシ基の場合、ギ酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、無水酢酸、無水トリフルオロ酢酸
、無水安息香酸、塩化アセチル、塩化トリフルオロアセチル等のアシル化剤を用いる。こ
れを、トルエン、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸エチル、テトラヒドロフラン、ジ
オキサン、アセトン、水などの溶媒中、もしくはこれらの混合溶媒中にて反応を実施する
ことにより、アリルエーテル誘導体（４ｂ）を収率よく得ることができる。反応温度は、
特に限定はないが、通常、常温から１００℃程度で実施することができる。
　この中でも、塩化アセチルまたは無水酢酸を用いることが好ましい。
　この場合、アシル化剤の使用量は、特に制限はないが、ベンジルアルコール誘導体（４



(24) JP 2011-136913 A 2011.7.14

10

20

30

40

50

ａ）に対して１等量から４等量用いることが好ましい。
【０１０８】
　置換基Ｊが、ハロゲン原子で置換されていてもよい炭素数１から６のアルキルスルホニ
ルオキシ基；または、炭素数１から１０のアルキル基、炭素数１から１０のハロアルキル
基またはハロゲン原子で置換されていてもよいフェニルスルホニルオキシ基の場合、メタ
ンスルホン酸、トリフルオロメタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスル
ホン酸、無水メタンスルホン酸、無水トリフルオロメタンスルホン酸、無水ベンゼンスル
ホン酸、無水ｐ－トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸クロリド、トリフルオロメタン
スルホン酸クロリド、ベンゼンスルホン酸クロリド、ｐ－トルエンスルホン酸クロリド等
のスルホニル化剤を用いる。これを、トルエン、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸エ
チル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、アセトン、水などの溶媒中、もしくはこれらの
混合溶媒中にて反応を実施することにより、アリルエーテル誘導体（４ｂ）を収率よく得
ることができる。反応温度は、特に限定はないが、通常、常温から１００℃程度で実施す
ることができる。
　この中でも、メタンスルホン酸クロリドまたはｐ－トルエンスルホン酸クロリドを用い
ることが好ましい。
　この場合、スルホニル化剤の使用量は、特に制限はないが、ベンジルアルコール誘導体
（４ａ）に対して１等量から４等量用いることが好ましい。
【０１０９】
　反応後の溶液から目的物を単離する方法は、特に限定はない。例えば、溶媒抽出、カラ
ムクロマトグラフィー、分取薄層クロマトグラフィー、分取液体クロマトグラフィー、再
結晶または昇華等の汎用的な方法で目的物を得ることができる。
【０１１０】
　このようにして得られるアリルエーテル誘導体（４ｂ）としては、（３ＲＳ）－３－〔
（２ＲＳ）－２－ブロモ－２－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）エチルオ
キシ〕－３－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）プロペン（４ｂ）などを挙げ
ることができる。
【０１１１】
〔工程５について〕
　工程５は、アリルエーテル誘導体（４）をブレンステッド酸もしくはルイス酸存在下反
応させることで、２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体（６）を製造する工程で
ある。
【０１１２】
　Ｌは、前記で説明したとおりである。Ｌは、水酸基とＪを含むものである。
【０１１３】
　工程５の反応で用いることのできるブレンステッド酸としては、フッ化水素酸、塩酸、
臭化水素酸、ヨウ化水素酸、ギ酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、メタンスルホン酸、トリフ
ルオロメタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸等を例示するこ
とができる。この中でも、収率が良い点で、酢酸、トリフルオロ酢酸、メタンスルホン酸
、トリフルオロメタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸またはｐ－トルエンスルホン酸を
用いることが好ましい。メタンスルホン酸またはｐ－トルエンスルホン酸を用いることが
更に好ましい。ｐ－トルエンスルホン酸一水和物を用いることができる。
【０１１４】
　工程５の反応で用いることのできるルイス酸としては、三フッ化ホウ素ジエチルエーテ
ル錯体、塩化アルミニウム、四塩化チタン、塩化イリジウム、塩化鉄、臭化亜鉛、臭化マ
グネシウム、三臭化ビスマス、トリフルオロメタンスルホン酸スカンジウム等を例示する
ことができる。この中でも、収率が良い点で、三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体、塩
化アルミニウムまたは三臭化ビスマスを用いることが好ましい。塩化アルミニウムまたは
三臭化ビスマスを用いることが更に好ましい。
【０１１５】
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　工程５の反応で用いることのできる溶媒としては、反応を阻害しない溶媒であれば良い
。具体的には、ジクロロメタン、クロロホルム等のハロゲン系溶媒、テトラヒドロフラン
、ジエチルエーテル、１，４－ジオキサン、メチル－ｔｅｒｔ－ブチルエーテル、１，２
－ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル等のエーテル系溶媒、ヘキサン、ペ
ンタン、シクロヘキサン等の炭化水素系溶媒、ベンゼン、トルエン、キシレン等の芳香族
炭化水素系溶媒、酢酸、水等を例示することができる。これらの溶媒のうち２種類以上を
混合して用いても差し支えない。この中でも、収率が良い点で、ジクロロメタンを用いる
ことが好ましい。
【０１１６】
　アリルエーテル誘導体（４）とブレンステッド酸もしくはルイス酸とのモル比は、特に
限定されるものではないが、通常１：１から１：１０が好ましいその中でも、収率が良い
点で１：１から１：３がさらに好ましい。
【０１１７】
　反応温度は、特に制限はないが、通常、－７８℃から１００℃の範囲から適宜選ばれた
温度で行うことができる。この中でも、収率が良い点で、－７８℃から室温の範囲が好ま
しい。
【０１１８】
　反応後の溶液から目的物を単離する方法は、特に限定はない。例えば、溶媒抽出、カラ
ムクロマトグラフィー、分取薄層クロマトグラフィー、分取液体クロマトグラフィー、再
結晶または昇華等の汎用的な方法で目的物を得ることができる。
【０１１９】
　このようにして得られる２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体（６）としては
、酢酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル
）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル（
６）、（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル
）－３－フルオロ－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラ
ン（６）、メタンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３
－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒド
ロピラン－３－イル（６）、ｐ－トルエンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－
（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシク
ロヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル（６）、ベンゼンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ
＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ
－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル（６）、トリフルオロ酢
酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－
２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル（６）
、トリフルオロメタンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２
，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラ
ヒドロピラン－３－イル（６）、（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－３－クロロ－５－（４－
エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキ
シル）テトラヒドロピラン（６）、（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－３－ブロモ－５－（４
－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘ
キシル）テトラヒドロピラン（６）、（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－３－ブロモ－５－（
４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロ
ヘキシル）テトラヒドロピラン（６）などを挙げることができる。
【０１２０】
〔工程６について〕
　工程６は、２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体（６）を還元し、２，５－二
置換テトラヒドロピラン誘導体（１１）を製造する工程である。
【０１２１】
　工程６の還元反応で用いることのできる還元剤としては、水素化ホウ素ナトリウム、水
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素化ホウ素カリウム、水素化アルミニウムリチウム、ボラン、水素化ジイソブチルアルミ
ニウム、水素化ホウ素リチウム、シアン化水素化ホウ素ナトリウム、水素化－ｓｅｃ－ブ
チルホウ素リチウム、水素化－ｓｅｃ－ブチルホウ素カリウム、水素化トリエチルホウ素
リチウム、水素化ホウ素亜鉛、水素化トリ－ｔｅｒｔ－ブトキシアルミニウムリチウム、
水素化トリメトキシアルミニウムリチウム、水素化ビス（２－メトキシエトキシ）アルミ
ニウムナトリウム、水素化ホウ素テトラｎ－ブチルアンモニウム、トリエチルシラン等を
例示することができる。この中でも、収率が良い点で、水素化ホウ素ナトリウムまたは水
素化アルミニウムリチウムが好ましい。
【０１２２】
　また、工程６では収率向上のために添加剤を加えてもよい。添加剤として、ヨウ化テト
ラブチルアンモニウム、ヨウ化ナトリウム、ヨウ化銅、塩化コバルト、水素化ナトリウム
、及び１－ペンテン、１－デセン、１－ウンデセン等のアルケン類等を例示できる。
　なお、添加剤の使用量は、特に制限はないが、２，３，５－三置換テトラヒドロピラン
誘導体（６）に対して１０～１００モル％用いることが好ましい。
【０１２３】
　工程６の反応で用いることのできる溶媒としては、反応を阻害しない溶媒であれば良く
、具体的には、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、メチル－ｔｅｒｔ－ブチルエー
テル、１，４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル
、ジエチレングリコールジメチルエーテル等のエーテル系溶媒、ヘキサン、ペンタン、シ
クロヘキサン等の炭化水素系溶媒、ベンゼン、トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素系
溶媒、ジメチルスルホキシド、スルホラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチル
－２－ピロリドン、１，３－ジメチル－３，４，５，６－テトラヒドロ－２（１Ｈ）－ピ
リミジノン、１，３－ジメチル－２－イミダゾリジノン、ヘキサメチルホスホラミド、メ
タノール、エタノール、酢酸、水等を例示することができる。これらの溶媒のうち２種類
以上を混合して用いても差し支えない。
【０１２４】
　２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体（６）と還元剤とのモル比は、特に限定
はないが、通常、１：０．２から１：１５が好ましい。この中でも、収率が良い点で１：
０．２５から１：５がさらに好ましい。
【０１２５】
　反応温度は、特に限定はないが、通常、－７８℃から１５０℃の範囲から適宜選ばれた
温度で行うことができる。その中でも、収率が良い点で６０℃から１２０℃の範囲が好ま
しい。
【０１２６】
　反応後の溶液から目的物を単離する方法は、特に限定はない。例えば、溶媒抽出、カラ
ムクロマトグラフィー、分取薄層クロマトグラフィー、分取液体クロマトグラフィー、再
結晶または昇華等の汎用的な方法で目的物を得ることができる。
【０１２７】
　このようにして得られる２，５－二置換テトラヒドロピラン誘導体（１１）としては、
（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒ
ａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（１１）などを挙げることが
できる。
【０１２８】
〔工程７について〕
　工程７は、２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体（６）を脱ＨＸ（Ｘは前記と
同じ意味を表す。）することにより、５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン誘導体（１０）を
製造する工程である。
【０１２９】
　工程７の反応で用いることのできる脱ＨＸ（Ｘは前記と同じ意味を表す。）剤としては
、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド、ナトリムメトキシド、ナトリウムエトキシド等の金属
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アルコキシド、ブチルリチウム、ｓｅｃ－ブチルリチウム、ｔｅｒｔ－ブチルリチウム等
のアルキルリチウム、リチウムジイソプロピルアミド、リチウム２，２，６，６－テトラ
メチルピペラジド、リチウムヘキサメチルジシラジド、カリウムヘキサメチルジシラジド
、ナトリウムヘキサメチルジシラジド等の金属アミド、水素化ナトリウム、水素化カリウ
ム等の金属水素化物、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸カリウム、塩化リチウム
等の無機塩、トリエチルアミン、ジアザビシクロ［２．２．２］オクタン、１，５－ジア
ザビシクロ［４．３．０］ノン－５－エン、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウン
デカ－７－エン等の有機塩基、テトラメチルグアニジン等のグアニジン塩基を例示するこ
とができる。この中でも、収率が良い点で、塩化リチウムまたは１，５－ジアザビシクロ
［４．３．０］ノン－５－エンを用いることが好ましい。
【０１３０】
　工程７の反応で用いることのできる溶媒としては、反応を阻害しない溶媒であれば良く
、具体的には、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、１，４－ジオキサン、メチル－
ｔｅｒｔ－ブチルエーテル、１，２－ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル
等のエーテル系溶媒、ヘキサン、ペンタン、シクロヘキサン等の炭化水素系溶媒、ベンゼ
ン、トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素系溶媒、ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド、Ｎ－メチル－２－ピロリドン、１，３－ジメチル－３，４，５，６
－テトラヒドロ－２（１Ｈ）－ピリミジノン、水等を例示することができる。これらの溶
媒のうち２種類以上を混合して用いても差し支えない。この中でも、収率が良い点で、ジ
メチルスルホキシドが好ましい。
【０１３１】
　２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体（６）と脱ＨＸ（Ｘは前記と同じ意味を
表す。）剤とのモル比は、特に限定されるものではないが、通常、１：１から１：１０が
好ましい。この中でも、収率が良い点で１：１から１：５がさらに好ましい。
【０１３２】
　反応温度は、特に限定はないが、通常、－７８℃から１５０℃の範囲から適宜選ばれた
温度で行うことができる。この中でも、収率が良い点で８０℃から１２０℃の範囲が好ま
しい。
【０１３３】
　反応後の溶液から目的物を単離する方法は、特に限定はない。例えば、溶媒抽出、カラ
ムクロマトグラフィー、分取薄層クロマトグラフィー、分取液体クロマトグラフィー、再
結晶または昇華等の汎用的な方法で目的物を得ることができる。
【０１３４】
　このようにして得られる５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン誘導体（１０）としては、（
２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａ
ｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン（１０）などを
挙げることができる。
【０１３５】
〔工程８について〕
　工程８は、５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン誘導体（１０）を還元し、２，５－二置換
テトラヒドロピラン誘導体（１１）を製造する工程である。
【０１３６】
　工程８の還元反応は、金属触媒存在下、水素ガス雰囲気下または水素供与体の存在下に
行うことができる。
　金属触媒としては、パラジウム炭素、パラジウムブラック、パラジウムアルミナ、塩化
パラジウム、水酸化パラジウム、ラネーニッケル、ロジウムアルミナ等を例示することが
できる。この中でも、収率が良い点で、汎用触媒であるパラジウム炭素を用いることが好
ましい。
　溶媒としては、トルエン、ジクロロメタン、クロロホルム、酢酸エチル、テトラヒドロ
フラン、ジオキサン、メタノール、エタノール、酢酸、水などの溶媒中、もしくはこれら
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の混合溶媒中にて反応を実施することができる。
　水素供与体としては、シクロヘキセン、１，４－シクロヘキサジエン、ギ酸、デカリン
、ギ酸アンモニウム等を例示することができる。
【０１３７】
　金属触媒の添加量は、特に限定はないが、通常、いわゆる触媒量でよく、５，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン誘導体（１０）に対して０．１～１モル％程度用いれば十分である。
水素ガスの圧力は常圧から１０気圧程度の低圧で反応を行うことができる。
【０１３８】
　また、水素ガスの使用量は、特に制限はないが、５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン誘導
体（１０）に対して等量以上用いることが好ましい。
　さらに、水素供与体を用いる場合には、該水素供与体の使用量は、特に制限はないが、
５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン誘導体（１０）に対して等量以上用いることが好ましい
。
【０１３９】
　反応温度は、特に制限はなく、通常、室温から１００℃の間から適宜選ばれた温度で実
施することができる。水素供与体は原料に対して等量以上用いることにより、収率よく目
的物を得ることができる。
【０１４０】
　反応後の溶液から目的物を単離する方法は、特に限定はない。例えば、溶媒抽出、カラ
ムクロマトグラフィー、分取薄層クロマトグラフィー、分取液体クロマトグラフィー、再
結晶または昇華等の汎用的な方法で目的物を得ることができる。
【０１４１】
　本発明によれば、出発物質（２）から化合物（１１）を約４０％以上の収率で製造でき
る。また、中間体（６）から工程６を経由した場合、約７０％以上の収率で、化合物（１
１）を製造できる。
【実施例】
【０１４２】
　次に、本発明を実験例によって詳細に説明するが、本発明はこれらに限定されるもので
はない。
【０１４３】
　実験例１～２５に関しては、実験例１はアリルアルコール誘導体（２）の製造方法、実
験例２は工程１、実験例３は工程２、実験例４は工程３、実験例５は工程４、実験例６～
１４は工程５、実験例１５～２２は工程６、実験例２３～２４は工程７、実験例２５は工
程８を示す。
【０１４４】
　以下の実験例で用いた主な試薬の詳細は、次のとおりである。
塩化ビニルマグネシウム（ビニル金属試薬）；関東化学社製、塩化ビニルマグネシウム、
１．４Ｍテトラヒドロフラン溶液（商品名）
ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキサンカルバルデヒド（アルデヒド）は公知文献（Ｃ
Ｎ１０１３２３５６３）に従って調製した。
２－ブロモアセトアルデヒドジエチルアセタール（３ａ）：ナカライテスク社製、ブロモ
アセトアルデヒドジエチルアセタール（商品名）
１－ブロモ－４－エトキシ－２，３－ジフルオロベンゼンは公知文献（ＣＮ１０１００３
４６７）に従って調製した。
金属マグネシウム：和光純薬工業社製、試薬名　マグネシウム、削り状（商品名）
ヨウ素：関東化学社製、試薬名　ヨウ素（商品名）
三臭化リン：和光純薬工業社製、三臭化りん（商品名）
三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体（ルイス酸）：和光純薬工業社製、三ふっ化ほう素
ジエチルエーテル錯体（商品名）
メタンスルホン酸（ブレンステッド酸）：東京化成社製、メタンスルホン酸（商品名）
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ルホン酸一水和物（商品名）
ベンゼンスルホン酸（ブレンステッド酸）：アルドリッチ社製、ベンゼンスルホン酸（テ
クニカルグレード９０％）（商品名）
トリフルオロ酢酸（ブレンステッド酸）；東京化成社製、トリフルオロ酢酸（商品名）
トリフルオロメタンスルホン酸（ブレンステッド酸）：キシダ化学社製、トリフルオロメ
タンスルホン酸（商品名）
塩化アルミニウム（ルイス酸）：和光純薬工業社製、塩化アルミニウム（ＩＩＩ）（商品
名）
三臭化ビスマス（ルイス酸）：アルドリッチ社製、三臭化ビスマス（商品名）
水素化ホウ素ナトリウム（還元剤）：アルドリッチ社製、水素化ホウ素ナトリウム（商品
名）
水素化ホウ素テトラｎ－ブチルアンモニウム（還元剤）：アクロス社製、水素化ホウ素テ
トラｎ－ブチルアンモニウム（商品名）
トリエチルシラン（還元剤）：信越化学工業社製、トリエチルシラン（商品名）
水素化アルミニルムリチウム（還元剤）：和光純薬工業社製、水素化アルミニルムリチウ
ム（商品名）
塩化リチウム（脱ＨＸ剤）：関東化学社製、塩化リチウム（商品名）
１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノン－５－エン（脱ＨＸ剤）：和光純薬工業社製
、１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノン－５－エン（商品名）
１０ｗｔ％Ｐｄ／Ｃ（金属触媒）：アルドリッチ社製、パラジウム１０ｗｔ％ｏｎ活性炭
（商品名）
【０１４５】
　なお、実験例においては、以下の方法により、分析を行った。
＜１Ｈ－ＮＭＲ＞
１Ｈ－ＮＭＲは、Ｂｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ２５０（２５０ＭＨｚ）またはＢｒｕｋｅ
ｒ　Ａｖａｎｃｅ５００（５００ＭＨｚ）を用いて測定した。測定溶媒として重クロロホ
ルム（ＣＤＣｌ３）を用い、内部標準物質としてテトラメチルシラン（ＴＭＳ）を用いて
測定した。
＜１９Ｆ－ＮＭＲ＞
　１９Ｆ－ＮＭＲは、Ｂｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ２５０（２３５ＭＨｚ）を用いて測定
した。測定溶媒として重クロロホルム（ＣＤＣｌ３）を用い、内部標準物質としてベンゾ
トリフルオリドを用いて測定した。
＜１３Ｃ－ＮＭＲ＞
　１３Ｃ－ＮＭＲは、Ｂｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ５００（１２５ＭＨｚ）を用いて測定
した。測定溶媒として重クロロホルム（ＣＤＣｌ３）を用い、内部標準物質としてテトラ
メチルシラン（ＴＭＳ）を用いて測定した。
＜ＧＣＥＩＭＳ（Ｇａｓ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ　Ｉｏｎｉ
ｚａｔｉｏｎ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ）＞
　ＧＣＥＩＭＳは、島津社製ガスクロマトグラフ質量分析計（ＧＣ－２０１０）を用いて
測定した。測定条件として、インジェクト温度８０℃にて、初期温度８０℃にて３分間、
その後３００℃まで１１分間かけて昇温し、２９分間同温度にてイオン化して行った。
【０１４６】
　実験例１〔アリルアルコール誘導体（２）の製造方法について〕
　実験例１では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０１４７】
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【化１４】

【０１４８】
　アルゴン雰囲気下、０℃で、塩化ビニルマグネシウム（ビニル金属試薬）の１．４６Ｍ
テトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ，２９．２ｍｍｏｌ）に、ｔｒａｎｓ－４－プロピル
シクロヘキサンカルバルデヒド（アルデヒド）（３．６５ｇ，２５．０ｍｍｏｌ）の無水
テトラヒドロフラン（１５ｍＬ）溶液を、３０分間かけて滴下し、さらに０℃にて３０分
間攪拌した。
　この反応混合物に、１３％塩化アンモニウム水溶液（４０ｍＬ）を加え、室温にて２０
分間攪拌した後、ジエチルエーテル（２０ｍＬｘ２）で抽出し、有機層を得た。得られた
有機層を合わせ、その有機層を、水（２０ｍＬ）、飽和食塩水（２０ｍＬ）で洗浄し、硫
酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を中圧カラムクロ
マトグラフィー［シリカゲル（３００ｇ），ヘキサン－酢酸エチル（９：１）］により精
製し、１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プロペン－１－オール（
２）（４．１７ｇ，収率：９２％）を無色油状物として得た。
【０１４９】
　１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プロペン－１－オール（２）
の１Ｈ－ＮＭＲの結果を以下に示す。
１Ｈ－ＮＭＲ（２５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．８７（ｄｄｄ，Ｊ＝１７．３，１０．
５，６．８Ｈｚ，１Ｈ），５．２０（ｂｒｄ，Ｊ＝１７．３Ｈｚ，１Ｈ），５．１４（ｂ
ｒｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ，１Ｈ），３．８５（ｂｒｄｄ，Ｊ＝６．８，６．８Ｈｚ，１Ｈ
），１．９５－０．７８（ｍ，１５Ｈ），０．８７（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）．
【０１５０】
　実験例２〔工程１について〕
　実験例２では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０１５１】

【化１５】

【０１５２】
　アルゴン気流下、室温で、１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プ
ロペン－１－オール（２）（７．３８ｇ，４０．６ｍｍｏｌ）及び２－ブロモアセトアル
デヒドジエチルアセタール（３ａ）（１６．０ｇ，８１．２ｍｍｏｌ）を含む１，４－ジ
オキサン溶液（４０ｍＬ）に、水素化ナトリウム（１．６１ｇ，４０．３ｍｍｏｌ）を加
え、１００℃にて８時間攪拌した。放冷後、水素化ナトリウム（１．６１ｇ，４０．３ｍ
ｍｏｌ）を加え、１００℃にて１４時間３０分攪拌した。室温まで放冷後、水素化ナトリ
ウム（１．６１ｇ，４０．３ｍｍｏｌ）を加え、１００℃にて６時間攪拌した。
　この反応混合物を放冷後、０℃に冷やした飽和塩化アンモニウム水溶液４０ｍＬに注ぎ
、室温にて１０分間攪拌し、ジエチルエーテル（１００ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得
た。得られた有機層を合わせ、その有機層を、水（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）
で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を中
圧カラムクロマトグラフィー［シリカゲル（３００ｇ），ヘキサン－酢酸エチル（９：１
）］により精製し、２－〔１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プロ
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ペニルオキシ〕アセトアルデヒドジエチルアセタール（１ａ）（１０．８ｇ，収率：８９
％）を無色油状物として得た。
【０１５３】
　２－〔１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プロペニルオキシ〕ア
セトアルデヒドジエチルアセタール（１ａ）の１Ｈ－ＮＭＲの結果を以下に示す。
１Ｈ－ＮＭＲ（２５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ５．６５（ｄｄｄ，Ｊ＝１７．３，１０．
５，８．０Ｈｚ，１Ｈ），５．１９（ｂｒｄ，Ｊ＝１７．３Ｈｚ，１Ｈ），５．１３（ｂ
ｒｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ，１Ｈ），４．６１（ｄｄ，Ｊ＝５．８，５．３Ｈｚ，１Ｈ），
３．７６－３．４８（ｍ，５Ｈ），３．４０－３．２５（ｍ，２Ｈ），１．９５（ｍ，１
Ｈ），１．８０－１．６２（ｍ，２Ｈ），１．５５－０．７６（ｍ，１７Ｈ），０．８６
（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）．
【０１５４】
　実験例３〔工程２について〕
　実験例３では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０１５５】
【化１６】

【０１５６】
　アルゴン雰囲気下、２－〔１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プ
ロペニルオキシ〕アセトアルデヒドジエチルアセタール（１ａ）（４．９９ｇ，１６．７
ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン溶液（４０ｍＬ）に、０．５Ｍ塩酸（４０ｍＬ，２０ｍ
ｍｏｌ）を加え、８０℃にて２２時間攪拌した。
　この反応混合物を放冷後、ジエチルエーテル（４０ｍＬｘ２）で抽出し、有機層を得た
。得られた有機層を合わせ、その有機層を、水（２０ｍＬ）、飽和食塩水（２０ｍＬ）で
洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を中圧
カラムクロマトグラフィー［シリカゲル（３００ｇ），ヘキサン－酢酸エチル（９：１）
］により精製し、２－〔１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プロペ
ニルオキシ〕アセトアルデヒド（１ｂ）（３．５６ｇ，収率：９５％）を無色油状物とし
て得た。
【０１５７】
　２－〔１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プロペニルオキシ〕ア
セトアルデヒド（１ｂ）の１Ｈ－ＮＭＲの結果を以下に示す。
　１Ｈ－ＮＭＲ（２５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．７２（ｂｒｓ，１Ｈ），５．６５（
ｄｄｄ，Ｊ＝１７．３，１０．３，８．３Ｈｚ，１Ｈ），５．２７（ｄｄ，Ｊ＝１０．３
，１．５Ｈｚ，１Ｈ），５．１５（ｄｄ，Ｊ＝１７．３，１．３Ｈｚ，１Ｈ），４．０７
（ｄｄ，Ｊ＝１７．０，０．８Ｈｚ，１Ｈ），３．９３（ｄｄ，Ｊ＝１７．０，０．８Ｈ
ｚ，１Ｈ），３．４１（ｄｄ，Ｊ＝８．３，８．３Ｈｚ，１Ｈ），１．９９（ｍ，１Ｈ）
，１．８３－１．６５（ｍ，３Ｈ），１．５５－０．７５（ｍ，１０Ｈ），０．８７（ｔ
，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）．
【０１５８】
　実験例４〔工程３について〕
　実験例４では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０１５９】
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【化１７】

【０１６０】
　アルゴン雰囲気下室温で、金属マグネシウム（５４５ｍｇ，２２．４ｍｍｏｌ）のテト
ラヒドロフラン懸濁液（１５ｍＬ）に、ヨウ素（１０ｍｇ）を加え、続いて、１－ブロモ
－４－エトキシ－２，３－ジフルオロベンゼン（５．００ｇ、２１．１ｍｍｏｌ）のテト
ラヒドロフラン溶液（５．０ｍＬ）の１ｍＬを滴下した。ヨウ素の色が消失した後、１０
℃にて、残りの１－ブロモ－４－エトキシ－２，３－ジフルオロベンゼンのテトラヒドロ
フラン溶液を、３０分間かけて滴下し、その後室温にて２時間攪拌することで、臭化４－
エトキシ－２，３－ジフルオロフェニルマグネシウムの０．８１Ｍテトラヒドロフラン溶
液を調製した。
　アルゴン雰囲気下、０℃で、臭化４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニルマグネシ
ウム（５）の０．８１Ｍテトラヒドロフラン溶液（３．６ｍＬ，２．９２ｍｍｏｌ）に、
２－〔１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プロペニルオキシ〕アセ
トアルデヒド（１ｂ）（４２７ｍｇ，１．９１ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン溶液（２
．０ｍＬ）を滴下し、さらに０℃にて３０分間攪拌した。
　この反応混合物に、１．２Ｍ塩酸（３．０ｍＬ）を加え、室温にて５分間攪拌し、ジエ
チルエーテル（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有機層を合わせ、そ
の有機層を、水（３．０ｍＬ）、飽和食塩水（３．０ｍＬ）で洗浄し、硫酸マグネシウム
で乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を中圧カラムクロマトグラフィー
［シリカゲル（７２ｇ），ヘキサン－酢酸エチル（５：１）］により精製し、（１ＲＳ）
－１－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－〔（１ＲＳ）－１－（ｔｒ
ａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プロペニルオキシ〕エタノール（４ａ）（
５５０ｍｇ，収率：７５％）を白色固体として得た。
【０１６１】
　（１ＲＳ）－１－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－〔（１ＲＳ）
－１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プロペニルオキシ〕エタノー
ル（４ａ）の１Ｈ－ＮＭＲ及び１９Ｆ－ＮＭＲの結果を以下に示す。
１Ｈ－ＮＭＲ（２５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．１７（ｄｄｄ，Ｊ＝９．５，７．３，
２．３，１Ｈ），６．７３（ｄｄｄ，Ｊ＝９．０，７．３，１．８，１Ｈ），５．６６（
ｍ，１Ｈ），５．２４－５．０９（ｍ，３Ｈ），４．１１（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）
，３．７２－３．１６（ｍ，３Ｈ），２．８７（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，０．３８Ｈ），２
．８２（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，０．６２Ｈ），１．９２（ｍ，１Ｈ），１．８０－１．６
２（ｍ，３Ｈ），１．４４（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ），１．３６－０．８２（ｍ，１
０Ｈ），０．８７（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）．
【０１６２】
　１９Ｆ－ＮＭＲ（２３５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－１４３．３（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，０
．３８Ｆ），－１４３．６（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，０．６２Ｆ），－１６０．１（ｄ，Ｊ＝
１９Ｈｚ，０．３８Ｆ），－１６０．２（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，０．６２Ｆ）．
【０１６３】
　実験例５〔工程４について〕
　実験例５では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０１６４】
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【化１８】

【０１６５】
　アルゴン雰囲気下、０℃で、（１ＲＳ）－１－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフ
ェニル）－２－〔（１ＲＳ）－１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－
プロペニルオキシ〕エタノール（４ａ）（３９．０ｍｇ，０．１０２ｍｍｏｌ）のジクロ
ロメタン溶液（１．０ｍＬ）に、三臭化リン（０．０８０ｍＬ，０．９５７ｍｍｏｌ）を
加え、０℃にて１時間攪拌し、その後室温にて２０時間攪拌した。
　この反応混合物に５％炭酸水素ナトリウム水溶液（４．０ｍＬ）を加え、１５分間攪拌
した後、クロロホルム（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有機層を合
わせ、その有機層を、水（３．０ｍＬ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮
し、油状物を得た。得られた油状物を分取薄相クロマトグラフィー［シリカゲルプレート
（２５０ｍｍｘ２５０ｍｍｘ０．５０ｍｍ），ヘキサン－酢酸エチル（５：１）］により
精製し、（３ＲＳ）－３－〔（２ＲＳ）－２－ブロモ－２－（４－エトキシ－２，３－ジ
フルオロフェニル）エチルオキシ〕－３－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）
プロペン（４ｂ）（１４．４ｍｇ，収率３２％）を無色油状物として得た。
【０１６６】
　（３ＲＳ）－３－〔（２ＲＳ）－２－ブロモ－２－（４－エトキシ－２，３－ジフルオ
ロフェニル）エチルオキシ〕－３－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）プロペ
ン（４ｂ）の１Ｈ－ＮＭＲ及び１９Ｆ－ＮＭＲの結果を以下に示す。
１Ｈ－ＮＭＲ（２５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．１３（ｍ，１Ｈ），６．７２（ｍ，１
Ｈ），５．６３（ｍ，１Ｈ），５．３１－５．１０（ｍ，３Ｈ），４．１３（ｑ，Ｊ＝７
．０Ｈｚ，２Ｈ），３．９９（ｍ，１Ｈ），３．７７（ｍ，１Ｈ），３．３７（ｍ，１Ｈ
），１．９１－１．０１（ｍ，１３Ｈ），１．４５（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ），０．
８６（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ），０．８５（ｍ，１Ｈ）．
【０１６７】
　１９Ｆ－ＮＭＲ（２３５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－１４０．３２（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，
０．５Ｆ），－１４０．３４（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，０．５Ｆ），－１５９．０９（ｄ，Ｊ
＝１９Ｈｚ，０．５Ｆ），－１５９．１４（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，０．５Ｆ）．
【０１６８】
　実験例６〔工程５について（Ｉ）〕
　実験例６では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０１６９】
【化１９】

【０１７０】
　アルゴン雰囲気下、－７８℃にて、三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体（ルイス酸）
（０．２６ｍＬ，１．０ｍｍｏｌ）及び酢酸（０．０５７ｍＬ，１．０ｍｍｏｌ）を含む
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ジクロロメタン（２．０ｍＬ）溶液に、（１ＲＳ）－１－（４－エトキシ－２，３－ジフ
ルオロフェニル）－２－〔（１ＲＳ）－１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル
）－２－プロペニルオキシ〕エタノール（４ａ）（３８．２ｍｇ，０．２００ｍｍｏｌ）
のジクロロメタン溶液（２．０ｍＬ）を３０分間かけて滴下し、室温までゆっくり昇温し
た。
　この反応混合物に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２．０ｍＬ）を加え、室温にて５
分間攪拌し、クロロホルム（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有機層
を合わせ、その有機層を、水（３．０ｍＬ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧
濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を分取薄相クロマトグラフィー［シリカゲルプレ
ート（２５０ｍｍｘ２５０ｍｍｘ０．５０ｍｍ），ヘキサン－酢酸エチル（８：１）］に
より精製し、酢酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオ
ロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン－
３－イル（６）（６２．３ｍｇ，収率：７３％）と（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（
４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－３－フルオロ－２－（ｔｒａｎｓ－４－
プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（６）（１０．５ｍｇ，収率：１４％）を
それぞれ白色固体として得た。
【０１７１】
　酢酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル
）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル（
６）の１Ｈ－ＮＭＲ及び１９Ｆ－ＮＭＲの結果を以下に示す。
酢酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）
－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル：１

Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ６．８０（ｄｄｄ，Ｊ＝８．８，７．３，１
．９Ｈｚ，１Ｈ），６．６６（ｄｄｄ，Ｊ＝８．６，７．３，１．９Ｈｚ，１Ｈ），４．
８９（ｄｄｄ，Ｊ＝１０．３，１０．３，４．７Ｈｚ，１Ｈ），４．０９（ｑ，Ｊ＝７．
０Ｈｚ，２Ｈ），３．９６（ｂｒｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ，１Ｈ），３．３３（ｄｄ，Ｊ＝
１１．０，１０．３Ｈｚ，１Ｈ），３．２４－３．１７（ｍ，２Ｈ），２．３３（ｂｒｄ
，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，１Ｈ），２．０６（ｓ，３Ｈ），１．８２－１．６７（ｍ，４Ｈ）
，１．５９－１．４２（ｍ，３Ｈ），１．４２（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ），１．３６
－１．１１（ｍ，６Ｈ），０．９６－０．７７（ｍ，２Ｈ），０．８７（ｔ，Ｊ＝７．０
Ｈｚ，３Ｈ）．
【０１７２】
　１９Ｆ－ＮＭＲ（２３５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－１４１．５（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１
Ｆ），－１５８．９（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１Ｆ）．
【０１７３】
　（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－
３－フルオロ－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（
６）の融点、１Ｈ－ＮＭＲ及び１９Ｆ－ＮＭＲの結果を以下に示す。
　（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－
３－フルオロ－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン：
融点：８４．５～８７．０℃；１Ｈ－ＮＭＲ（２５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ６．８３（
ｄｄｄ，Ｊ＝９．３，７．３，２．０Ｈｚ，１Ｈ），６．６７（ｄｄｄ，Ｊ＝９．０，７
．３，１．８Ｈｚ，１Ｈ），４．５４（ｄｄｄｄ，Ｊ＝４９．０，１０．０，１０．０，
５．０Ｈｚ，１Ｈ），４．１０（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），３．９３（ｍ，１Ｈ），
３．３２－３．１２（ｍ，３Ｈ），２．３８（ｍ，１Ｈ），２．００－１．６０（ｍ，６
Ｈ），１．４４（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ），１．５０－１．０９（ｍ，７Ｈ），１．
０４－０．８０（ｍ，２Ｈ），０．８７（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）．
【０１７４】
　１９Ｆ－ＮＭＲ（２３５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－１４１．９（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１
Ｆ），－１５８．８（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１Ｆ），－１８４．７（ｓ，１Ｆ）．
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【０１７５】
　実験例７〔工程５について（ＩＩ）〕
　実験例７では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０１７６】
【化２０】

【０１７７】
　アルゴン雰囲気下、－７８℃で、メタンスルホン酸（ブレンステッド酸）（０．１３０
ｍＬ，２．０ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液（２．０ｍＬ）に、（１ＲＳ）－１－（４
－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－〔（１ＲＳ）－１－（ｔｒａｎｓ－４
－プロピルシクロヘキシル）－２－プロペニルオキシ〕エタノール（４ａ）（３８２ｍｇ
，１．０ｍｍｏｌ）を加え、－４０℃にて６時間攪拌し、その後－４０℃からゆっくり室
温まで昇温した。
　この反応混合物に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２．０ｍＬ）を加え、室温にて１
０分間攪拌し、クロロホルム（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有機
層を合わせ、その有機層を、水（２．０ｍＬ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減
圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を中圧カラムクロマトグラフィー［シリカゲル
（４２ｇ），ヘキサン－酢酸エチル（９：１）］により精製することで、メタンスルホン
酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－
２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル（６）
（４１５ｍｇ，収率９０％）を白色固体として得た。
【０１７８】
　メタンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフル
オロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン
－３－イル（６）の融点、１Ｈ－ＮＭＲ及び１９Ｆ－ＮＭＲの結果を以下に示す。
融点：１１０．５～１１４．０℃；１Ｈ－ＮＭＲ（２５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ６．８
２（ｄｄｄ，Ｊ＝９．３，７．３，２．０Ｈｚ，１Ｈ），６．６８（ｄｄｄ，Ｊ＝９．０
，７．３，１．８Ｈｚ，１Ｈ），４．７２（ｄｄｄ，Ｊ＝１０．３，１０．３，４．８Ｈ
ｚ，１Ｈ），４．１０（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），３．９５（ｄｄｄ，Ｊ＝１０．８
，３．８，２．０Ｈｚ，１Ｈ），３．３５（ｄｄ，Ｊ＝１１．０，１０．８Ｈｚ，１Ｈ）
，３．２８－３．１４（ｍ，２Ｈ），３．０３（ｓ，３Ｈ），２．５６（ｂｒｄ，Ｊ＝１
２．０Ｈｚ，１Ｈ），２．０４（ｄｄｄ，Ｊ＝１２．０，１２．０，１１．３Ｈｚ，１Ｈ
），１．８９－１．４９（ｍ，６Ｈ），１．４４（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ），１．３
８－１．０７（ｍ，６Ｈ），１．０４－０．７８（ｍ，２Ｈ），０．８７（ｔ，Ｊ＝７．
０Ｈｚ，３Ｈ）．
【０１７９】
　１９Ｆ－ＮＭＲ（２３５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－１４１．５（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１
Ｆ），－１５８．７（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１Ｆ）．
【０１８０】
　実験例８〔工程５について（ＩＩＩ）〕
　実験例８では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０１８１】
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【化２１】

【０１８２】
　ｐ－トルエンスルホン酸一水和物（ブレンステッド酸）（３８０ｍｇ，２．０ｍｍｏｌ
）を、真空減圧下１００℃にて４時間攪拌した。室温に放冷後、アルゴン雰囲気下、その
ｐ－トルエンスルホン酸一水和物をジクロロメタン（１．０ｍＬ）に溶解させた後、－７
８℃にて、（１ＲＳ）－１－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－〔（
１ＲＳ）－１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プロペニルオキシ〕
エタノール（４ａ）（３８２ｍｇ，１．０ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃にて２時間攪拌し
た。その後、－５５℃まで一気に昇温し、－５５℃からゆっくり－４０℃まで３０分かけ
て昇温し、さらに室温まで一気に昇温して３０分間攪拌した。
　この反応混合物に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２．０ｍＬ）を加え、室温にて１
０分間攪拌し、クロロホルム（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有機
層を合わせ、その有機層を、水（２．０ｍＬ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減
圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を中圧カラムクロマトグラフィー［シリカゲル
（４２ｇ），ヘキサン－酢酸エチル（９：１）］により精製することで、ｐ－トルエンス
ルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニ
ル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル
（６）（３９７ｍｇ，収率７４％）を白色固体として得た。
【０１８３】
　ｐ－トルエンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－
ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロ
ピラン－３－イル（６）の融点、１Ｈ－ＮＭＲ及び１９Ｆ－ＮＭＲの結果を以下に示す。
融点：１１６．５～１２１．５℃；１Ｈ－ＮＭＲ（２５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．８
２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，２Ｈ），７．３５（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，２Ｈ），６．７９（
ｄｄｄ，Ｊ＝９．３，７．０，２．３Ｈｚ，１Ｈ），６．６７（ｄｄｄ，Ｊ＝９．０，７
．０，１．８Ｈｚ，１Ｈ），４．４５（ｄｄｄ，Ｊ＝１０．３，１０．３，４．８Ｈｚ，
１Ｈ），４．０９（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），３．９０（ｍ，１Ｈ），３．２６（ｄ
ｄ，Ｊ＝１０．８，１０．５Ｈｚ，１Ｈ），３．２４－３．０８（ｍ，２Ｈ），２．５０
（ｍ，１Ｈ），２．４５（ｓ，３Ｈ），１．９８（ｄｄｄ，Ｊ＝１２．０，１１．８，１
１．５Ｈｚ，１Ｈ），１．７１（ｂｒｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，１Ｈ），１．５８－０．９
５（ｍ，１１Ｈ），１．４４（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ），０．８６（ｔ，Ｊ＝７．０
Ｈｚ，３Ｈ），０．８２（ｍ，１Ｈ），０．４０（ｍ，１Ｈ）．
【０１８４】
　１９Ｆ－ＮＭＲ（２３５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－１４１．８（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１
Ｆ），－１５８．８（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１Ｆ）．
【０１８５】
　実験例９〔工程５について（ＩＶ）〕
　実験例９では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０１８６】
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【化２２】

【０１８７】
　アルゴン雰囲気下、－７８℃で、ベンゼンスルホン酸（ブレンステッド酸）（３５０ｍ
ｇ，２．０ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液（４．０ｍＬ）に、（１ＲＳ）－１－（４－
エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－〔（１ＲＳ）－１－（ｔｒａｎｓ－４－
プロピルシクロヘキシル）－２－プロペニルオキシ〕エタノール（４ａ）（３８６ｍｇ，
１．０ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃からゆっくり室温まで昇温した。
　この反応混合物に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２．０ｍＬ）を加え、室温にて１
０分間攪拌し、クロロホルム（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有機
層を合わせ、その有機層を、水（３．０ｍＬ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減
圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を中圧カラムクロマトグラフィー［シリカゲル
（４２ｇ），ヘキサン－酢酸エチル（９：１）］により精製することで、ベンゼンスルホ
ン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）
－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル（６
）（２７５ｍｇ，収率４３％）を白色固体として得た。
【０１８８】
　ベンゼンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフ
ルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラ
ン－３－イル（６）の融点、１Ｈ－ＮＭＲ及び１９Ｆ－ＮＭＲの結果を以下に示す。
融点：１１６．０～１１９．５℃；１Ｈ－ＮＭＲ（２５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．９
５（ｂｒｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ），７．６７（ｂｒｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７
．５７（ｂｒｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ），６．７９（ｄｄｄ，Ｊ＝９．３，７．５，２
．０Ｈｚ，１Ｈ），６．６７（ｄｄｄ，Ｊ＝９．０，７．５，２．０Ｈｚ，１Ｈ），４．
５０（ｄｄｄ，Ｊ＝１０．０，１０．０，４．５Ｈｚ，１Ｈ），４．０９（ｑ，Ｊ＝７．
０Ｈｚ，２Ｈ），３．９１（ｍ，１Ｈ），３．３１－３．１２（ｍ，３Ｈ），２．４９（
ｂｒｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，１Ｈ），１．９８（ｄｄｄ，Ｊ＝１１．８，１１．５，１１
．０Ｈｚ，１Ｈ），１．７２（ｂｒｄ，Ｊ＝１２．５Ｈｚ，１Ｈ），１．５８－０．９５
（ｍ，１１Ｈ），１．４４（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ），０．８６（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈ
ｚ，３Ｈ），０．８１（ｍ，１Ｈ），０．４７（ｍ，１Ｈ）．
【０１８９】
　１９Ｆ－ＮＭＲ（２３５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－１４１．８（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１
Ｆ），－１５８．８（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１Ｆ）．
【０１９０】
　実験例１０〔工程５について（Ｖ）〕
　実験例１０では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０１９１】
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【化２３】

【０１９２】
　アルゴン雰囲気下、０℃で、（１ＲＳ）－１－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフ
ェニル）－２－〔（１ＲＳ）－１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－
プロペニルオキシ〕エタノール（４ａ）（３８．２ｍｇ，０．１０ｍｍｏｌ）のジクロロ
メタン溶液（１．０ｍＬ）に、トリフルオロ酢酸（ブレンステッド酸）（０．０５０ｍＬ
，０．６５３ｍｍｏｌ）を加え、０℃にて１時間攪拌し、その後室温にて８時間攪拌した
。
　この反応混合物に８％炭酸水素ナトリウム水溶液（３．０ｍＬ）を加え、室温にて５分
間攪拌し、クロロホルム（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有機層を
合わせ、その有機層を、水（３．０ｍＬ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃
縮し、油状物を得た。得られた油状物を分取薄層クロマトグラフィー［シリカゲルプレー
ト（２５０ｘ２５０ｘ０．５０ｍｍ），ヘキサン－酢酸エチル（１２：１）］により精製
することで、トリフルオロ酢酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，
３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒ
ドロピラン－３－イル（６）（２５．９ｍｇ，収率５４％）を白色固体として得た。
【０１９３】
　トリフルオロ酢酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフル
オロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン
－３－イル（６）の１Ｈ－ＮＭＲ及び１９Ｆ－ＮＭＲの結果を以下に示す。
１Ｈ－ＮＭＲ（２５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ６．８２（ｄｄｄ，Ｊ＝９．５，７．５，
２．０Ｈｚ，１Ｈ），６．６８（ｄｄｄ，Ｊ＝８．８，７．５，１．８Ｈｚ，１Ｈ），５
．０６（ｄｄｄ，Ｊ＝１０．３，１０．３，４．５Ｈｚ，１Ｈ），４．０９（ｑ，Ｊ＝７
．０Ｈｚ，２Ｈ），４．００（ｂｒｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ，１Ｈ），３．４３－３．１６
（ｍ，３Ｈ），２．４１（ｂｒｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，１Ｈ），１．９２（ｄｄｄ，Ｊ＝
１２．０，１２．０，１１．３Ｈｚ，１Ｈ），１．８４－１．０５（ｍ，１２Ｈ），１．
４４（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ），１．０２－０．７２（ｍ，２Ｈ），０．８７（ｔ，
Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）．
【０１９４】
　１９Ｆ－ＮＭＲ（２３５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－７５．４（ｓ，３Ｆ），－１４１．
５（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１Ｆ），－１５８．６（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１Ｆ）．
【０１９５】
　実験例１１〔工程５について（ＶＩ）〕
　実験例１１では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０１９６】
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【化２４】

【０１９７】
　アルゴン雰囲気下、－７８℃で、トリフルオロメタンスルホン酸（ブレンステッド酸）
（０．０５０ｍＬ，０．５６５ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液（１．０ｍＬ）に、（１
ＲＳ）－１－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－〔（１ＲＳ）－１－
（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－プロペニルオキシ〕エタノール（４
ａ）（３８．２ｍｇ，０．１００ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃にて１時間攪拌した。
　この反応混合物に、５％炭酸水素ナトリウム水溶液（３．０ｍＬ）を加え、室温にて１
０分間攪拌し、クロロホルム（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有機
層を合わせ、その有機層を、水（３．０ｍＬ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減
圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物の１９Ｆ－ＮＭＲ測定により、トリフルオロメ
タンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロ
フェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン－３
－イル（６）が７０％生成していることを確認した。
【０１９８】
　トリフルオロメタンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２
，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラ
ヒドロピラン－３－イル（６）の１Ｈ－ＮＭＲの結果を以下に示す。
１Ｈ－ＮＭＲ（２５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ６．８２（ｄｄｄ，Ｊ＝９．３，７．３，
２．３Ｈｚ，１Ｈ），６．６８（ｄｄｄ，Ｊ＝８．８，７．３，１．８Ｈｚ，１Ｈ），４
．９５（ｄｄｄ，Ｊ＝１０．３，１０．３，４．８Ｈｚ，１Ｈ），４．１０（ｑ，Ｊ＝７
．０Ｈｚ，２Ｈ），３．９４（ｂｒｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ，１Ｈ），３．５０－３．１８
（ｍ，３Ｈ），２．５６（ｂｒｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，１Ｈ），２．１４（ｄｄｄ，Ｊ＝
１２．０，１２．０，１１．５Ｈｚ，１Ｈ），２．１４－０．７８（ｍ，１４Ｈ），１．
４４（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ），０．８７（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）．
【０１９９】
　１９Ｆ－ＮＭＲ（２３５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－７５．６（ｓ，３Ｆ），－１４１．
５（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１Ｆ），－１５８．４（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１Ｆ）．
【０２００】
　実験例１２〔工程５について（ＶＩＩ）〕
　実験例１２では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０２０１】
【化２５】

【０２０２】
　アルゴン雰囲気下、－７８℃で、（１ＲＳ）－１－（４－エトキシ－２，３－ジフルオ
ロフェニル）－２－〔（１ＲＳ）－１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－
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２－プロペニルオキシ〕エタノール（４ａ）（３８２ｍｇ，１．０ｍｍｏｌ）のジクロロ
メタン溶液（１．０ｍＬ）に、塩化アルミニウム（ルイス酸）（１３３ｍｇ，１．０ｍｍ
ｏｌ）を加え、－７８℃にて１時間３０分攪拌し、その後－４０℃にて２時間３０分攪拌
した。
　この反応混合物に、８％水酸化ナトリウム水溶液（３．０ｍＬ）、クロロホルム（２．
０ｍＬ）を加え、室温にて１０分間攪拌し、クロロホルム（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、
有機層を得た。得られた有機層を合わせ、その有機層を、水（２．０ｍＬ）で洗浄し、硫
酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を中圧カラムクロ
マトグラフィー［シリカゲル（４２ｇ），ヘキサン－酢酸エチル（９：１）］により精製
することで、（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－３－クロロ－５－（４－エトキシ－２，３－
ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロ
ピラン（６）（１９１ｍｇ，収率４８％）を白色固体として得た。
【０２０３】
　（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－３－クロロ－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロ
フェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（６
）の融点、１Ｈ－ＮＭＲ及び１９Ｆ－ＮＭＲの結果を以下に示す。
　融点：８２．０～８６．０℃；１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ６．８１
（ｄｄｄ，Ｊ＝９．４，７．２，２．２Ｈｚ，１Ｈ），６．６８（ｄｄｄ，Ｊ＝９．０，
７．２，１．８Ｈｚ，１Ｈ），４．０９（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），４．００（ｄｄ
ｄ，Ｊ＝１１．０，４．３，２．１Ｈｚ，１Ｈ），３．９５（ｄｄｄ，Ｊ＝１０．２，１
０．１，３．３Ｈｚ，１Ｈ），３．３７（ｄｄ，Ｊ＝１１．０，１１．０Ｈｚ，１Ｈ），
３．２０（ｍ，１Ｈ），３．１８（ｂｒｄ，Ｊ＝１０．２Ｈｚ，１Ｈ），２．４７（ｍ，
１Ｈ），２．０５（ｄｄｄ，Ｊ＝１２．０，１２．０，１０．２Ｈｚ，１Ｈ），１．９２
（ｍ，１Ｈ），１．８３－１．７６（ｍ，２Ｈ），１．６７（ｍ，１Ｈ），１．５０（ｍ
，１Ｈ），１．４２（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ），１．３７－１．１１（ｍ，６Ｈ），
１．００－０．８０（ｍ，３Ｈ），０．８７（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）．
【０２０４】
　１９Ｆ－ＮＭＲ（２３５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－１４１．９（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１
Ｆ），－１５８．８（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１Ｆ）．
【０２０５】
　実験例１３〔工程５について（ＶＩＩＩ）〕
　実験例１３では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０２０６】
【化２６】

【０２０７】
　アルゴン雰囲気下、０℃で、（１ＲＳ）－１－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフ
ェニル）－２－〔（１ＲＳ）－１－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－２－
プロペニルオキシ〕エタノール（４ａ）（３８３ｍｇ，１．０ｍｍｏｌ）のジクロロメタ
ン溶液（２．０ｍＬ）に、三臭化ビスマス（ルイス酸）（６７３ｍｇ，１．５ｍｍｏｌ）
を加え、０℃にて１時間攪拌し、その後室温にて６時間攪拌した。
　この反応混合物に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２．０ｍＬ）を加え、不溶物をろ
過し、クロロホルム（１０ｍＬ）と水（１０ｍＬ）で洗浄し、クロロホルム（５．０ｍＬ
ｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有機層を合わせ、その有機層を、水（５．０ｍ
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Ｌ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物
を中圧カラムクロマトグラフィー［シリカゲル（７４ｇ），ヘキサン－酢酸エチル（９：
１）］により精製することで、（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－３－ブロモ－５－（４－エ
トキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシ
ル）テトラヒドロピラン（６）（２９７ｍｇ，収率６７％）を白色固体として得た。
【０２０８】
（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－３－ブロモ－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフ
ェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（６）
の融点、１Ｈ－ＮＭＲ及び、１９Ｆ－ＮＭＲの結果を以下に示す。
【０２０９】
　融点：７８．０～８１．０℃；１Ｈ－ＮＭＲ（２５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ６．８１
（ｄｄｄ，Ｊ＝９．３，７．０，２．３Ｈｚ，１Ｈ），６．６８（ｄｄｄ，Ｊ＝９．０，
７．０，１．８Ｈｚ，１Ｈ），４．０９（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），４．１３－３．
９７（ｍ，２Ｈ），３．４２（ｄｄ，Ｊ＝１１．０，１１．０Ｈｚ，１Ｈ），３．２８（
ｂｒｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ，１Ｈ），３．２１（ｍ，１Ｈ），２．５８（ｂｒｄ，Ｊ＝１
２．３Ｈｚ，１Ｈ），２．２４（ｄｄｄ，Ｊ＝１２．３，１２．３，１２．０Ｈｚ，１Ｈ
），２．０５－１．０７（ｍ，１１Ｈ），１．４４（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ），１．
０７－０．７７（ｍ，３Ｈ），０．８７（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）．
【０２１０】
　１９Ｆ－ＮＭＲ（２３５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－１４１．９（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１
Ｆ），－１５８．８（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１Ｆ）．
【０２１１】
　実験例１４〔工程５について（ＩＸ）〕
　実験例１４では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０２１２】
【化２７】

【０２１３】
　アルゴン雰囲気下、室温で、（１ＲＳ）－１－〔（２ＲＳ）－２－ブロモ－２－（４－
エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）エチルオキシ〕－１－（ｔｒａｎｓ－４－プロ
ピルシクロヘキシル）－２－プロペン（４ｂ）（４４．３ｍｇ，０．９９６ｍｍｏｌ）の
ジクロロメタン溶液（１．０ｍＬ）に、三臭化ビスマス（ルイス酸）（２．５ｍｇ，０．
００５５７ｍｍｏｌ）を加え、室温にて４時間攪拌した。
　この反応混合物に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２．０ｍＬ）を加え、室温にて５
分間攪拌し、クロロホルム（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有機層
を合わせ、その有機層を、水（３．０ｍＬ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧
濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を分取薄相クロマトグラフィー［シリカゲルプレ
ート（２５０ｍｍｘ２５０ｍｍｘ０．５０ｍｍ），ヘキサン－酢酸エチル（１５：１）］
により精製し、（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－３－ブロモ－５－（４－エトキシ－２，３
－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒド
ロピラン（６）（３０．５ｍｇ，収率６９％）を白色固体として得た。
【０２１４】
　（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－３－ブロモ－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロ
フェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（６
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）の１Ｈ－ＮＭＲ及び、１９Ｆ－ＮＭＲの結果は、実験例１３と同様であった。
【０２１５】
　実験例１５〔工程６について（Ｉ）〕
　実験例１５～１９では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０２１６】
【化２８】

【０２１７】
　アルゴン雰囲気下、８５℃で、メタンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（
４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロ
ヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル（６）（３２．６ｍｇ，０．０７０９ｍｍｏｌ
）及び水素化ホウ素ナトリウム（還元剤）（２７．０ｍｇ，７０９ｍｍｏｌ）を含むジメ
チルスルホキシド溶液（１．０ｍＬ）を、４９時間３０分攪拌した。この反応混合物を放
冷後、さらに水素化ホウ素ナトリウム（２７．０ｍｇ，７０９ｍｍｏｌ）を加え、アルゴ
ン雰囲気下、８５℃にて４３時間３０分攪拌した。
　この反応混合物を放冷後、飽和塩化アンモニウム水溶液（３．０ｍＬ）を加え、室温に
て１０分間攪拌し、酢酸エチル（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有
機層を合わせ、その有機層を、水（２．０ｍＬ）、飽和食塩水（２．０ｍＬ）で洗浄し、
硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を分取薄相クロ
マトグラフィー［シリカゲルプレート（２５０ｍｍｘ２５０ｍｍｘ０．５０ｍｍ），ヘキ
サン－酢酸エチル（２０：１）］により精製し、（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキ
シ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）
テトラヒドロピラン（１１）（１６．７ｍｇ，収率６４％）を白色固体として得た。
【０２１８】
　（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔ
ｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（１１）の１Ｈ－ＮＭＲ、
１９Ｆ－ＮＭＲ、１３Ｃ－ＮＭＲ及び、ＧＣＥＩＭＳの結果を以下に示す。
【０２１９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ６．８０（ｄｄｄ，Ｊ＝９．４，７．２
，２．１Ｈｚ，１Ｈ），６．６７（ｄｄｄ，Ｊ＝９．０，７．２，１．７Ｈｚ，１Ｈ），
４．０９（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），４．００（ｄｄｄ，Ｊ＝１１．０，４．１，２
．３Ｈｚ，１Ｈ），３．３７（ｄｄ，Ｊ＝１１．０，１１．０Ｈｚ，１Ｈ），３．０９－
３．０１（ｍ，２Ｈ），２．２０－１．９２（ｍ，２Ｈ），１．８１－１．６９（ｍ，５
Ｈ），１．５２－１．４２（ｍ，２Ｈ），１．４３（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ），１．
３９－１．２３（ｍ，３Ｈ），１．２３－１．１２（ｍ，３Ｈ），１．０８－０．８２（
ｍ，３Ｈ），０．８７（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）．
【０２２０】
　１９Ｆ－ＮＭＲ（２３５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－１４２．２（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１
Ｆ），－１５９．３（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１Ｆ）．
【０２２１】
　１３Ｃ－ＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１４９．５（ｄｄ，Ｊ＝２４６，１１
Ｈｚ），１４６．８（ｄｄ，Ｊ＝８．１，３．１Ｈｚ），１４１．６（ｄｄ，Ｊ＝２４７
，１５Ｈｚ），１２３．１（ｄ，Ｊ＝１３Ｈｚ），１２１．１（ｄｄ，Ｊ＝５．５，４．
９Ｈｚ），１０９．５（ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ），８２．２，７２．４，６５．４，４３．
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２，３９．７，３７．５，３６．２，３３．１，３３．０，２９．７，２９．１，２８．
６４，２８．６１，２０．０，１４．８，１４．４．
【０２２２】
　ＧＣＥＩＭＳ（相対強度）ｍ／Ｚ１４３（４７），１５６（４６），１８４（３３），
１９７（１００），２４１（７５），３６６（Ｍ，６）．
【０２２３】
　実験例１６〔工程６について（ＩＩ）〕
【０２２４】
　アルゴン雰囲気下、８５℃で、メタンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（
４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロ
ヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル（６）（４６．３ｍｇ，０．１０１ｍｍｏｌ）
及び水素化ホウ素ナトリウム（還元剤）（１９．０ｍｇ，０．５０２ｍｍｏｌ）を含むジ
メチルスルホキシド溶液（１．０ｍＬ）を、９９時間攪拌した。
　この反応混合物を放冷後、飽和塩化アンモニウム水溶液（３．０ｍＬ）を加え、室温に
て１０分間攪拌し、酢酸エチル（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有
機層を合わせ、その有機層を、水（２．０ｍＬ）、飽和食塩水（２．０ｍＬ）で洗浄し、
硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を中圧カラムク
ロマトグラフィー［シリカゲル（２８ｇ），ヘキサン－酢酸エチル（６：１）］により精
製し、（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－
（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（１１）（１５．０ｍ
ｇ，収率４１％）を白色固体として得た。
【０２２５】
　（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔ
ｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（１１）の１Ｈ－ＮＭＲ、
１９Ｆ－ＮＭＲ、１３Ｃ－ＮＭＲ及び、ＧＣＥＩＭＳの結果は、実験例１５と同様であっ
た。
【０２２６】
　実験例１７〔工程６について（ＩＩＩ）〕
【０２２７】
アルゴン雰囲気下、１００℃で、メタンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（
４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロ
ヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル（６）（４６．３ｍｇ，０．１０１ｍｍｏｌ）
及び水素化ホウ素ナトリウム（還元剤）（１９．０ｍｇ，０．５０２ｍｍｏｌ）を含むジ
メチルスルホキシド溶液（１．０ｍＬ）を、３６時間攪拌した。
　この反応混合物を放冷後、飽和塩化アンモニウム水溶液（３．０ｍＬ）を加え、室温に
て１０分間攪拌し、酢酸エチル（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有
機層を合わせ、その有機層を、水（２．０ｍＬ）、飽和食塩水（２．０ｍＬ）で洗浄し、
硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を分取薄相クロ
マトグラフィー［シリカゲルプレート（２５０ｍｍｘ２５０ｍｍｘ０．５０ｍｍ），ヘキ
サン－酢酸エチル（２０：１）］により精製し、（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキ
シ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）
テトラヒドロピラン（１１）（１８．０ｍｇ，収率５１％）を白色固体として得た。
【０２２８】
　（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔ
ｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（１１）の１Ｈ－ＮＭＲ、
１９Ｆ－ＮＭＲ、１３Ｃ－ＮＭＲ及び、ＧＣＥＩＭＳの結果は、実験例１５と同様であっ
た。
【０２２９】
　実験例１８〔工程６について（ＶＩ）〕
【０２３０】
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アルゴン雰囲気下、１００℃で、メタンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（
４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロ
ヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル（６）（４６．６ｍｇ，０．１０２ｍｍｏｌ）
及び水素化ホウ素テトラｎ－ブチルアンモニウム（還元剤）（１３１ｍｇ，０．５１０ｍ
ｍｏｌ）を含むジメチルスルホキシド溶液（１．０ｍＬ）を、２１時間攪拌した。
　この反応混合物を放冷後、飽和塩化アンモニウム水溶液（２．０ｍＬ）を加え、室温に
て１０分間攪拌し、酢酸エチル（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有
機層を合わせ、その有機層を、水（２．０ｍＬ）、飽和食塩水（２．０ｍＬ）で洗浄し、
硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を分取薄相クロ
マトグラフィー［シリカゲルプレート（２５０ｍｍｘ２５０ｍｍｘ０．５０ｍｍ），ヘキ
サン－酢酸エチル（２０：１）］により精製し、（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキ
シ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）
テトラヒドロピラン（１１）（２２．３ｍｇ，収率６１％）を白色固体として得た。
【０２３１】
　（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔ
ｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（１１）の１Ｈ－ＮＭＲ、
１９Ｆ－ＮＭＲ、１３Ｃ－ＮＭＲ及び、ＧＣＥＩＭＳの結果は、実験例１５と同様であっ
た。
【０２３２】
　実験例１９〔工程６について（Ｖ）〕
【０２３３】
アルゴン雰囲気下、メタンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ
－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テ
トラヒドロピラン－３－イル（６）（４６．６ｍｇ，０．１０２ｍｍｏｌ）及びトリエチ
ルシラン（還元剤）（２４．４ｍｇ，０．２１０ｍｍｏｌ）を含むトルエン溶液（０．５
０ｍＬ）に、メタンスルホン酸（０．０１５ｍＬ，０．２３６ｍｍｏｌ）を加え、１００
℃にて２２時間攪拌した。
　この反応混合物を放冷後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２．０ｍＬ）を加え、室温
にて１０分間攪拌し、酢酸エチル（２．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた
有機層を合わせ、その有機層を、水（２．０ｍＬ）、飽和食塩水（２．０ｍＬ）で洗浄し
、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物の１９Ｆ－Ｎ
ＭＲ測定により、（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニ
ル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（１１）が
２０％生成していることを確認した。
【０２３４】
　（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔ
ｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（１１）の１Ｈ－ＮＭＲ、
１９Ｆ－ＮＭＲ、１３Ｃ－ＮＭＲ及び、ＧＣＥＩＭＳの結果は、実験例１５と同様であっ
た。
【０２３５】
　実験例２０〔工程６について（ＶＩ）〕
　実験例２０では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０２３６】
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【化２９】

【０２３７】
　アルゴン雰囲気下、８５℃で、ｐ－トルエンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－
５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピル
シクロヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル（６）（５３．６ｍｇ，０．１００ｍｍ
ｏｌ）及び水素化ホウ素ナトリウム（還元剤）（１９．０ｍｇ，０．５０２ｍｍｏｌ）を
含むジメチルスルホキシド溶液（１．０ｍＬ）を、６８時間攪拌した。
　この反応混合物を放冷後、飽和塩化アンモニウム水溶液（３．０ｍＬ）を加え、室温に
て１０分間攪拌し、酢酸エチル（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有
機層を合わせ、その有機層を、水（２．０ｍＬ）、飽和食塩水（２．０ｍＬ）で洗浄し、
硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を分取薄相クロ
マトグラフィー［シリカゲルプレート（２５０ｍｍｘ２５０ｍｍｘ０．５０ｍｍ），ヘキ
サン－酢酸エチル（２０：１）］により精製し、（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキ
シ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）
テトラヒドロピラン（１１）（２２．１ｍｇ，収率６０％）を白色固体として得た。
【０２３８】
　（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔ
ｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（１１）の１Ｈ－ＮＭＲ、
１９Ｆ－ＮＭＲ、１３Ｃ－ＮＭＲ及び、ＧＣＥＩＭＳの結果は、実験例１５と同様であっ
た。
【０２３９】
　実験例２１〔工程６について（ＶＩＩ）〕
　実験例２１では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０２４０】
【化３０】

【０２４１】
　アルゴン雰囲気下、（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－３－クロロ－５－（４－エトキシ－
２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テト
ラヒドロピラン（６）（２６．１ｍｇ，０．０６５３ｍｍｏｌ）及び塩化コバルト（ＩＩ
）（添加剤）（８．４ｍｇ，０．０６５ｍｍｏｌ）を含むテトラヒドロフラン溶液（１．
０ｍＬ）に、水素化アルミニルムリチウム（還元剤）（４．９ｍｇ，０．１３ｍｍｏｌ）
を加え、室温にて２６時間攪拌した。
　この反応混合物を放冷後、１０％水酸化ナトリウム水溶液（３．０ｍＬ）、クロロホル
ム（２．０ｍＬ）を加え、室温にて１０分間攪拌し、クロロホルム（３．０ｍＬｘ３）で
抽出し、有機層を得た。得られた有機層を合わせ、その有機層を、水（２．０ｍＬ）で洗
浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を分取薄



(46) JP 2011-136913 A 2011.7.14

10

20

30

40

相クロマトグラフィー［シリカゲルプレート（２５０ｍｍｘ２５０ｍｍｘ０．５０ｍｍ）
，ヘキサン－酢酸エチル（２０：１）］により精製し、（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－
エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキ
シル）テトラヒドロピラン（１１）（９．５ｍｇ，収率３６％）を白色固体として得た。
【０２４２】
　（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔ
ｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（１１）の１Ｈ－ＮＭＲ、
１９Ｆ－ＮＭＲ、１３Ｃ－ＮＭＲ及び、ＧＣＥＩＭＳの結果は、実験例１５と同様であっ
た。
【０２４３】
　実験例２２〔工程６について（ＶＩＩＩ）〕
　実験例２２では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０２４４】
【化３１】

【０２４５】
　アルゴン雰囲気下、１００℃で、（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－３－ブロモ－５－（４
－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘ
キシル）テトラヒドロピラン（６）（４４．５ｍｇ，０．１００ｍｍｏｌ）及び水素化ホ
ウ素ナトリウム（還元剤）（１９．０ｍｇ，０．５０２ｍｍｏｌ）を含むジメチルスルホ
キシド溶液（１．０ｍＬ）を、１７時間攪拌した。
　この反応混合物を放冷後、飽和塩化アンモニウム水溶液（２．０ｍＬ）を加え、室温に
て１０分間攪拌し、酢酸エチル（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有
機層を合わせ、その有機層を、水（２．０ｍＬ）、飽和食塩水（２．０ｍＬ）で洗浄し、
硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を分取薄相クロ
マトグラフィー［シリカゲルプレート（２５０ｍｍｘ２５０ｍｍｘ０．５０ｍｍ），ヘキ
サン－酢酸エチル（２０：１）］により精製し、（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキ
シ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）
テトラヒドロピラン（１１）（２４．３ｍｇ，収率６６％）を白色固体として得た。
【０２４６】
　（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔ
ｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（１１）の１Ｈ－ＮＭＲ、
１９Ｆ－ＮＭＲ、１３Ｃ－ＮＭＲ及び、ＧＣＥＩＭＳの結果は、実験例１５と同様であっ
た。
【０２４７】
　実験例２３〔工程７について（Ｉ）〕
　実験例２３では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０２４８】
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【化３２】

【０２４９】
　アルゴン雰囲気下、１００℃で、メタンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－
（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシク
ロヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル（６）（４６．０ｍｇ，０．１００ｍｍｏｌ
）及び塩化リチウム（脱ＨＸ剤）（２１．２ｍｇ，０．５００ｍｍｏｌ）を含むＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド溶液（０．５０ｍＬ）を、２５時間攪拌した。
この反応混合物を放冷後、水（２．０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（２．０ｍＬｘ３）で抽
出し、有機層を得た。得られた有機層を合わせ、その有機層を、水（２．０ｍＬ）、飽和
食塩水（２．０ｍＬ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、油状物を得た
。得られた油状物を分取薄相クロマトグラフィー［シリカゲルプレート（２５０ｍｍｘ２
５０ｍｍｘ０．５０ｍｍ），ヘキサン－酢酸エチル（２０：１）］により精製し、（２Ｒ
＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ
－４－プロピルシクロヘキシル）－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン（１０）（２３．６
ｍｇ，収率６５％）を白色固体として得た。
【０２５０】
　（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔ
ｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン（１０）の
１Ｈ－ＮＭＲ、１９Ｆ－ＮＭＲ及び、ＧＣＥＩＭＳの結果を以下に示す。
【０２５１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（２５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ６．８３（ｄｄｄ，Ｊ＝９．８，７．８
，２．３Ｈｚ，１Ｈ），６．６８（ｄｄｄ，Ｊ＝９．０，７．８，１．８Ｈｚ，１Ｈ），
５．９０（ｂｒｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，１Ｈ），５．８２（ｂｒｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，
１Ｈ），４．１１（ｍ，１Ｈ），４．０９（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），３．９５（ｍ
，１Ｈ），３．８８（ｍ，１Ｈ），３．４０（ｄｄ，Ｊ＝１０．８，９．０Ｈｚ，１Ｈ）
，１．８９－１．７２（ｍ，４Ｈ），１．５８－１．０２（ｍ，７Ｈ），１．４４（ｔ，
Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ），０．９９－０．７５（ｍ，３Ｈ），０．８７（ｔ，Ｊ＝７．０
Ｈｚ，３Ｈ）．
【０２５２】
　１９Ｆ－ＮＭＲ（２３５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－１４３．２（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１
Ｆ），－１５９．４（ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ，１Ｆ）．
【０２５３】
　ＧＣＥＩＭＳ（相対強度）ｍ／Ｚ４１（１３），５５（１８），６９（２０），８３（
１０），１４３（６４），１７１（１００），１８４（２５），３３４（１１），３６４
（Ｍ，２）．
【０２５４】
　実験例２４〔工程７について（ＩＩ）〕
　実験例２４では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０２５５】
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【化３３】

【０２５６】
　アルゴン雰囲気下、１２０℃で、トルエンスルホン酸（２Ｒ＊，３Ｓ＊，５Ｒ＊）－５
－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシ
クロヘキシル）テトラヒドロピラン－３－イル（６）（５３．６ｍｇ，０．１００ｍｍｏ
ｌ）及び１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノン－５－エン（脱ＨＸ剤）（３３．０
ｍｇ，０．２６６ｍｍｏｌ）を含むトルエン溶液（１．０ｍＬ）を、６８時間攪拌した。
　この反応混合物を放冷後、飽和塩化アンモニウム水溶液（２．０ｍＬ）を加え、酢酸エ
チル（３．０ｍＬｘ３）で抽出し、有機層を得た。得られた有機層を合わせ、その有機層
を、水（２．０ｍＬ）、飽和食塩水（２．０ｍＬ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後
、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を中圧カラムクロマトグラフィー［シリカ
ゲル（２８ｇ），ヘキサン－酢酸エチル（５：１）］により精製し、（２Ｒ＊，５Ｒ＊）
－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピ
ルシクロヘキシル）－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン（１０）（２６．７ｍｇ，収率７
３％）を白色固体として得た。
【０２５７】
　（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔ
ｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン（１０）の
１Ｈ－ＮＭＲ、１９Ｆ－ＮＭＲ及び、ＧＣＥＩＭＳの結果は、実験例２３と同様であった
。
【０２５８】
　実験例２５〔工程８について〕
　実験例２５では、下記の反応式で示された反応を行った。
【０２５９】
【化３４】

【０２６０】
　水素雰囲気下、室温で、（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオ
ロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－５，６－ジヒドロ－
２Ｈ－ピラン（１０）（２２．４ｍｇ，０．０６１５ｍｍｏｌ）及び１０ｗｔ％Ｐｄ／Ｃ
（金属触媒）（２．２ｍｇ）を含む酢酸エチル溶液（１．０ｍＬ）を、１６時間攪拌した
。
　この反応混合物をろ過し、減圧濃縮し、油状物を得た。得られた油状物を分取薄相クロ
マトグラフィー［シリカゲルプレート（２５０ｍｍｘ２５０ｍｍｘ０．５０ｍｍ），ヘキ
サン－酢酸エチル（２０：１）］により精製することで、（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４
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－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘ
キシル）テトラヒドロピラン（１１）（１７．２ｍｇ，収率７６％）を白色固体として得
た。
【０２６１】
　（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（４－エトキシ－２，３－ジフルオロフェニル）－２－（ｔ
ｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）テトラヒドロピラン（１１）の１Ｈ－ＮＭＲ、
１９Ｆ－ＮＭＲ、１３Ｃ－ＮＭＲ及び、ＧＣＥＩＭＳの結果は、実験例１５と同様であっ
た。
【産業上の利用可能性】
【０２６２】
　本発明の新規な２，３，５－三置換テトラヒドロピラン誘導体（６）は、液晶組成物と
して有用な２，５－二置換テトラヒドロピラン誘導体（１１）の製造に利用可能である。
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