
(57)【要約】
本発明は、新規１－アザビシクロＮ－ビアリールアミド、製造方法、および疾病の処置お
よび／または予防のための、および認知力、集中力、学習力、および記憶力を改善するた
めの医薬の製造のためのその使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　

［ 式 中 、
　 Ｒ １ は 、 ７ か ら １ １ 個 の 環 原 子 を 有 す る １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ｍ ． ｎ ． ｐ ］ ア ル キ ル ラ ジ
カ ル で あ り 、
こ こ で 、 ｍ お よ び ｎ は 、 互 い に 独 立 し て ２ ま た は ３ で あ り 、
ｐ は 、 １ 、 ２ 、 ま た は ３ で あ り 、
そ し て 、 ビ シ ク ロ ア ル キ ル ラ ジ カ ル が 、 （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル で 必 要 に 応 じ て 置 換 さ
れ て お り 、
　 Ａ は 、 結 合 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ま た は プ ロ ピ レ ン で あ り 、
　 Ｅ は 、 二 価 の ５ か ら ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ベ ン ゼ ン ジ イ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ
び ベ ン ゼ ン ジ イ ル が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、
お よ び （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル の 群 か ら 選 択 さ れ る ラ ジ カ ル で 、 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ
て い る ） で あ り 、
　 Ｒ ２ は 、 ５ か ら ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は フ ェ ニ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び フ ェ ニ ル
は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ５ か ら ６ 員 の ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ ４ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ － Ｏ Ｒ ６ 、 －
Ｎ Ｒ ７ Ｒ ８ 、 － Ｎ Ｒ ９ － Ｃ Ｏ － Ｒ １ ０ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ １ ３ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト
リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 必 要 に 応 じ て ヒ ド ロ キ シ ル － 、 ア ミ ノ － 、 － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｏ －
Ｒ １ １ － 、 － Ｏ － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ Ｒ １ ４ － 、 ハ ロ ゲ ン － 、 ま た は シ ア ノ － で 置 換 さ れ た （ Ｃ １

－ Ｃ ６ ） － ア ル キ ル 、 （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル コ キ シ 、 お よ び （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル チ
オ の 群 か ら 選 択 さ れ る ラ ジ カ ル で 、 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る ） で あ り 、
こ こ で 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ 、 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ３ 、 お よ び Ｒ １ ４

は 、 互 い に 独 立 し て 、 水 素 、 （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ベ ン ジ ル で あ
り 、
そ し て 、
　 Ｒ ３ は 、 水 素 ま た は （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル で あ る ］ の 化 合 物 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和
物 、 お よ び そ の 塩 の 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｒ １ が 、 ７ か ら １ １ 個 の 環 原 子 を 有 す る １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ｍ ． ｎ ． ｐ ］ ア ル キ ル ラ ジ
カ ル で あ り 、
こ こ で 、 ｍ お よ び ｎ は 、 互 い に 独 立 し て ２ ま た は ３ で あ り 、
ｐ は 、 １ 、 ２ 、 ま た は ３ で あ り 、
そ し て 、 ビ シ ク ロ ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル で 必 要 に 応 じ て 置 換 さ
れ て お り 、
　 Ａ が 、 結 合 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ま た は プ ロ ピ レ ン で あ り 、
　 Ｅ が 、 二 価 の ５ か ら ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ベ ン ゼ ン ジ イ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ
び ベ ン ゼ ン ジ イ ル は 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、
お よ び （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル の 群 か ら 選 択 さ れ る ラ ジ カ ル で 、 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ
て い る ） で あ り 、
　 Ｒ ２ が 、 ５ か ら ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は フ ェ ニ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び フ ェ ニ ル
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は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ホ ル ミ ル 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ ４ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ － Ｏ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ７ Ｒ ８ 、 － Ｎ Ｒ
９ － Ｃ Ｏ － Ｒ １ ０ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 必 要
に 応 じ て ヒ ド ロ キ シ ル － 、 ア ミ ノ － 、 － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｏ － Ｒ １ １ － 、 ま た は シ ア ノ － で 置 換 さ
れ た （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル 、 （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル コ キ シ 、 お よ び （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） －
ア ル キ ル チ オ の 群 か ら 選 択 さ れ る ラ ジ カ ル で 、 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る ） で あ り 、
こ こ で 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ 、 お よ び Ｒ １ １ は 、 互 い に 独 立 し
て 、 水 素 、 （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ベ ン ジ ル で あ り 、
そ し て
　 Ｒ ３ が 、 水 素 ま た は （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル で あ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び そ の 塩 の 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｒ １ が 、 １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル で あ り 、
そ し て Ａ 、 Ｅ 、 Ｒ ２ 、 お よ び Ｒ ３ が 、 請 求 項 １ で 記 載 し た 意 味 を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ １ が 、 １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル で あ り 、
　 Ａ が 、 結 合 ま た は メ チ レ ン で あ り 、
　 Ｅ が 、 ベ ン ゼ ン ジ イ ル （ フ ッ 素 、 塩 素 、 シ ア ノ 、 メ チ ル 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル の
群 か ら 選 択 さ れ る ラ ジ カ ル で 、 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る ） で あ り 、
　 Ｒ ２ が 、 チ エ ニ ル ま た は フ ェ ニ ル （ 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト
リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４

） － ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル チ オ 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ ４ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ － Ｏ Ｒ ６

、 － Ｎ Ｒ ９ － Ｃ Ｏ － Ｒ １ ０ 、 お よ び － Ｃ Ｏ － Ｒ １ ３ の 群 か ら 選 択 さ れ る 、 最 大 ２ 個 の ラ ジ
カ ル で 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る ） で あ り 、
こ こ で 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ び － Ｏ － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ
Ｒ １ ４ で 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て お り 、
Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ 、 Ｒ １ ３ 、 お よ び Ｒ １ ４ は 、 互 い に 独 立 し て 、 水 素 ま た
は （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル で あ り 、
そ し て 、
　 Ｒ ３ が 水 素 で あ る 、
請 求 項 １ 、 ２ 、 ま た は ３ に 記 載 の 化 合 物 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び そ の 塩 の 溶 媒 和
物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ １ が 、 １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル で あ り 、
　 Ａ が 、 結 合 で あ り 、
　 Ｅ が 、 ベ ン ゼ ン ジ イ ル （ フ ッ 素 、 塩 素 、 シ ア ノ 、 メ チ ル 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル の
群 か ら 選 択 さ れ る １ か ら ３ 個 の ラ ジ カ ル で 、 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る ） で あ り 、
　 Ｒ ２ が 、 チ エ ニ ル ま た は フ ェ ニ ル （ 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト
リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 お よ び （
Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル コ キ シ の 群 か ら 選 択 さ れ る １ か ら ３ 個 の ラ ジ カ ル で 、 必 要 に 応 じ て 置
換 さ れ て い る ） で あ り 、
そ し て
　 Ｒ ３ が 、 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 １ か ら ５ に 記 載 の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
［ Ａ ］ 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ）
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ １ お よ び Ａ は 、 請 求 項 １ に 記 載 の 意 味 を 有 し 、 そ し て
Ｘ は 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は 例 え ば 、 塩 素 ま た は ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ の 様 な 適 当 な 脱 離
基 で あ る ） の 化 合 物 を 、
一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
【 化 ３ 】
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 お よ び Ｅ は 、 請 求 項 １ に 記 載 の 意 味 を 有 す る ） の 化 合 物 と 反 応 さ せ
る か 、
あ る い は 、
［ Ｂ ］ 一 般 式 （ Ｖ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｙ は 、 例 え ば 、 ト リ フ レ ー ト ま た は ハ ロ ゲ ン 、 好 ま し く は 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 の 様
な 適 当 な 脱 離 基 で あ り 、 そ し て
Ｒ １ 、 Ｒ ３ 、 Ａ 、 お よ び Ｅ は 、 請 求 項 １ に 記 載 の 意 味 を 有 す る ） の 化 合 物 を 、
一 般 式 （ Ｖ Ｉ ）
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ ２ は 、 上 記 の 意 味 を 有 し 、 そ し て 、
Ｒ １ ２ は 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ る か 、 あ る い は 当 該 ２ 個 の ラ ジ カ ル が 一 体 と な っ て 、 Ｃ
Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 ま た は Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ － Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 架 橋 を 形 成 す る ） の 化 合 物 と 、
不 活 性 溶 媒 中 、 適 当 な 触 媒 の 存 在 下 お よ び 適 当 な 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ 、 そ し て 生 成 し
た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 、 必 要 に 応 じ て 適 当 な （ ｉ ） 溶 媒 お よ び ／ ま た は （ ｉ ｉ ） 塩 基 ま た
は 酸 で 、 溶 媒 和 物 、 塩 お よ び ／ ま た は そ の 塩 の 溶 媒 和 物 に 転 換 す る こ と を 特 徴 と す る 、 方
法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 疾 病 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ８ 】
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　 少 な く と も １ つ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 本 質 的 に 非 毒 性 の 担 体 ま た は 添 加 剤 と 混 合 さ れ た
、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の う ち 少 な く と も １ つ を 含 む 医 薬 。
【 請 求 項 ９ 】
　 認 知 力 、 集 中 力 、 学 習 力 、 お よ び ／ ま た は 記 憶 力 を 改 善 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め
の 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 認 知 力 、 集 中 力 、 学 習 力 、 お よ び ／ ま た は 記 憶 力 の 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 の た
め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 少 な く と も １ つ を 、 そ の 有 効 量 で 投 与
す る こ と に よ る 、 ヒ ト お よ び 動 物 の 認 知 力 、 集 中 力 、 学 習 力 、 お よ び ／ ま た は 記 憶 力 の 障
害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 認 知 力 、 集 中 力 、 学 習 力 、 お よ び ／ ま た は 記 憶 力 の 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 の た
め の 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 医 薬 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 ビ シ ク ロ Ｎ － ビ ア リ ー ル ア ミ ド 、 そ の 製 造 方 法 、 お よ び 疾 病 の 処 置 お よ
び ／ ま た は 予 防 の た め の 、 お よ び 認 知 力 、 集 中 力 、 学 習 力 、 お よ び ／ ま た は 記 憶 力 を 改 善
す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の そ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 （ ｎ Ａ Ｃ ｈ Ｒ ） は 、 メ ッ セ ン ジ ャ ー ア セ チ ル コ リ ン （
体 内 で 産 生 さ れ る ） に よ り 活 性 化 さ れ る イ オ ン チ ャ ン ネ ル の 巨 大 フ ァ ミ リ ー を 形 成 す る （
Galzi and Changeux, Neuropharmacol. 1995, 34, 563-582） 。 機 能 的 ｎ Ａ Ｃ ｈ Ｒ は 、 異
な る （ α １ － ９ と β １ － ４ 、 γ 、 δ 、 ε サ ブ ユ ニ ッ ト と の あ る 種 の 組 合 せ ） か 、 ま た は 同
一 （ α ７ － ９ ） の ５ つ の サ ブ ユ ニ ッ ト か ら な る 。 こ れ に よ り 、 筋 肉 、 神 経 系 、 お よ び 他 の
器 官 で の 分 布 が 異 な る サ ブ タ イ プ の 多 様 性 を 形 成 す る （ McGehee and Role, Annu. Rev. P
hysiol. 1995, 57, 521-546） 。 ｎ Ａ Ｃ ｈ Ｒ の 活 性 化 は 、 細 胞 へ の 陽 イ オ ン の 流 入 、 お よ
び 神 経 細 胞 ま た は 筋 肉 細 胞 の 刺 激 を 導 く 。 個 々 の ｎ Ａ Ｃ ｈ Ｒ サ ブ タ イ プ の 選 択 的 活 性 化 は
、 該 刺 激 を 、 対 応 す る サ ブ タ イ プ を 有 す る 細 胞 種 類 に 制 限 し 、 従 っ て 例 え ば 、 筋 肉 で の ｎ
Ａ Ｃ ｈ Ｒ の 刺 激 の 様 な 不 所 望 の 副 作 用 を 避 け る こ と が で き る 。 ニ コ チ ン で の 臨 床 試 験 、 お
よ び 様 々 な 動 物 モ デ ル で の 臨 床 試 験 は 、 中 枢 の ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 が 、 学 習
お よ び 記 憶 過 程 で 関 与 す る こ と を 示 す （ 例 え ば 、 Rezvani and Levin, Biol. Psychiatry 
2001, 49, 258 267を 参 照 ） 。 α ７ サ ブ タ イ プ の ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 （ α ７
　 ｎ Ａ Ｃ ｈ Ｒ ） は 、 海 馬 お よ び 大 脳 皮 質 の 様 な 、 学 習 お よ び 記 憶 に 重 要 な 脳 の 領 域 で 特 に
密 集 し て い る （ Seguela et al., J. Neurosci. 1993, 13, 596 604） 。 該 α ７ 　 ｎ Ａ Ｃ ｈ
Ｒ は 、 カ ル シ ウ ム イ オ ン に 対 し て 特 に 高 い 透 過 性 を 有 し 、 グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 神 経 伝 達 を
増 し 、 軸 索 の 成 長 に 作 用 し 、 そ し て こ の よ う に し て 神 経 単 位 の 可 塑 性 を 調 節 す る （ Broide
 and Leslie, Mol. Neurobiol. 1999, 20, 1-16） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 あ る 種 の キ ヌ ク リ ジ ン カ ル ボ キ シ ア ニ リ ド が 、 抗 不 整 脈 剤 お よ び 局 所 麻 酔 薬 と し て 記 載
さ れ て い る （ 例 え ば 、 Ｆ Ｒ １ ． ５ ６ ６ ． ０ ４ ５ 、 Ｇ Ｂ １ 　 ５ ７ ８ 　 ４ ２ １ 、 お よ び Oppenh
eimer et al., Life Sci. 1991, 48, 977-985を 参 照 ） 。
　 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ６ ０ ８ ２ １ は 、 学 習 お よ び 認 知 障 害 の 処 置 の た め の 、 α ７ 　 ｎ Ａ Ｃ ｈ Ｅ に 親
和 性 を 有 す る ビ ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド を 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 一 般 式 （ Ｉ ）
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ １ は 、 ７ か ら １ １ 個 の 環 原 子 を 有 す る １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ｍ ． ｎ ． ｐ ］ ア ル キ ル ラ ジ
カ ル （ ｍ お よ び ｎ は 、 互 い に 独 立 し て ２ ま た は ３ で あ る ） で あ り 、
こ こ で 、 ｐ は 、 １ 、 ２ 、 ま た は ３ で あ り 、
そ し て 、 ビ シ ク ロ ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル で 必 要 に 応 じ て 置 換 さ
れ 、
　 Ａ は 、 結 合 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ま た は プ ロ ピ レ ン で あ り 、
　 Ｅ は 、 二 価 の ５ か ら ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ベ ン ゼ ン ジ イ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ
び ベ ン ゼ ン ジ イ ル は 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、
お よ び （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル の 群 か ら 選 択 さ れ る ラ ジ カ ル で 、 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ
て い る ） で あ り 、
　 Ｒ ２ は 、 ５ か ら ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は フ ェ ニ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び フ ェ ニ ル
は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ５ か ら ６ 員 の ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 － Ｃ Ｏ － Ｒ ４ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ － Ｏ Ｒ ６ 、 － Ｎ
Ｒ ７ Ｒ ８ 、 － Ｎ Ｒ ９ － Ｃ Ｏ － Ｒ １ ０ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ １ ３ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ
フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 必 要 に 応 じ て ヒ ド ロ キ シ ル － 、 ア ミ ノ － 、 － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｏ － Ｒ
１ １ － 、 － Ｏ － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ Ｒ １ ４ － 、 ハ ロ ゲ ン － 、 ま た は シ ア ノ － 置 換 さ れ た （ Ｃ １ － Ｃ

６ ） － ア ル キ ル 、 （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル コ キ シ 、 お よ び （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル チ オ の
群 か ら 選 択 さ れ る ラ ジ カ ル で 、 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る ） で あ り 、
こ こ で 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ 、 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ３ 、 お よ び Ｒ １ ４

は 、 互 い に 独 立 し て 水 素 、 （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ベ ン ジ ル で あ り
、
そ し て 、
　 Ｒ ３ は 、 水 素 ま た は （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル で あ る ］ の 化 合 物 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和
物 、 お よ び そ の 塩 の 溶 媒 和 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ の 構 造 に 依 存 し て 、 立 体 異 性 体 の 形 （ 光 学 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ
異 性 体 ） で 存 在 し て も よ い 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 光 学 異 性 体 ま た は ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 、
お よ び そ の 混 合 物 に 関 す る 。 光 学 異 性 体 お よ び ／ ま た は ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 該 混 合 物 は
、 既 知 の 方 法 で 分 け ら れ 、 立 体 異 性 体 と し て 純 粋 な 成 分 が 単 離 さ れ 得 る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 ま た は 塩 の 溶 媒 和 物 の 形 で あ っ て も よ い 。
　 本 発 明 の 目 的 上 好 ま し い は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 生 理 学 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 生 理 学 上 許 容 さ れ る 塩 は 、 化 合 物 の 無 機 酸 、 カ ル ボ ン 酸 、 ま た は ス ル
ホ ン 酸 と の 酸 付 加 塩 で あ っ て も よ い 。 特 に 好 ま し い 例 は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン
酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、
ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 乳 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ レ
イ ン 酸 、 ま た は 安 息 香 酸 と の 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し か し な が ら 、 言 及 さ れ る 塩 は 、 例 え ば 、 ア ル カ リ 金 属 塩 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ま た は
カ リ ウ ム 塩 ） 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 （ 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム ま た は マ グ ネ シ ウ ム 塩 ） 、 ま た
は ア ン モ ニ ア 、 ま た は 例 え ば 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ
ル ア ミ ン 、 プ ロ カ イ ン 、 ジ ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 ジ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ル
ア ミ ン 、 １ － エ フ ェ ン ア ミ ン 、 ま た は Ｎ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン の 様 な 有 機 ア ミ ン か ら 誘 導 さ
れ た ア ン モ ニ ウ ム 塩 の 様 な 、 通 常 の 塩 基 を 有 す る 塩 で も あ る 。
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【 ０ ０ ０ ８ 】
　 は 、 本 発 明 の 目 的 上 、 固 体 ま た は 液 体 状 態 で の 接 触 に よ り 、 溶 媒 分 子 と 複 合 体
を 形 成 す る 化 合 物 の 当 該 複 合 体 形 態 に つ い て 、 言 及 さ れ る 。 水 和 物 は 、 接 触 が 水 と で 生 じ
る 、 溶 媒 和 物 の 特 別 な 形 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 目 的 上 、 置 換 基 は 、 一 般 的 に 次 の 意 味 を 有 す る ：
　 は 、 そ れ ぞ れ １ か ら ６ 個 、 お よ び
１ か ら ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 直 鎖 ま た は 分 枝 の ア ル コ キ シ ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 １ か
ら ４ 個 、 特 に 好 ま し く は １ か ら ３ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 直 鎖 ま た は 分 枝 の ア ル コ キ シ ラ
ジ カ ル が 好 ま し い 。 例 と し て 、 そ し て 好 ま し く は 、 次 の も の が 言 及 さ れ る ： メ ト キ シ 、 エ
ト キ シ 、 ｎ － プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ 、 ｎ － ペ ン ト キ シ 、 お よ
び ｎ － ヘ キ ソ キ シ 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 は 、 そ れ ぞ れ １ か ら ６ 個 、 お よ び １
か ら ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 直 鎖 ま た は 分 枝 の ア ル キ ル ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 １ か ら ４
個 、 特 に 好 ま し く は １ か ら ３ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 直 鎖 ま た は 分 枝 ア ル キ ル ラ ジ カ ル が
好 ま し い 。 例 と し て 、 そ し て 好 ま し く は 、 次 の も の が 言 及 さ れ る ： メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ －
プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ｎ － ペ ン チ ル 、 お よ び ｎ － ヘ キ シ ル 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 は 、 １ か ら ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 直 鎖 ま た は 分 枝 の
ア ル キ ル チ オ ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 １ か ら ４ 個 、 特 に 好 ま し く は １ か ら ３ 個 の 炭 素 原 子 を
有 す る 、 直 鎖 ま た は 分 枝 の ア ル キ ル チ オ ラ ジ カ ル が 好 ま し い 。 例 と し て 、 そ し て 好 ま し く
は 、 次 の も の が 言 及 さ れ る ： メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 ｎ － プ ロ ピ ル チ オ 、 イ ソ プ ロ ピ ル
チ オ 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル チ オ 、 ｎ － ペ ン チ ル チ オ 、 お よ び ｎ － ヘ キ シ ル チ オ 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 は 、
好 ま し く は 、 そ し て 例 え ば 、 １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ３ ． ２ ． １ ］ オ ク チ ル （ イ ソ ト ロ パ ン ）
、 １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ３ ． ３ ． １ ］ ノ ニ ル （ イ ソ グ ラ ナ タ ン ） 、 １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ．
２ ． ２ ］ オ ク チ ル （ キ ヌ ク リ ジ ン ） で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 お よ び ヨ ウ 素 を 意 味 す る 。 フ ッ 素 、 塩 素 、 お よ び 臭
素 が 好 ま し い 。 フ ッ 素 お よ び 塩 素 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 は 、 ５ か ら ６ 個 の 環 原 子 、 お よ び 最 大 ４ 個 、 好 ま し く は 最
大 ２ 個 の 、 Ｓ 、 Ｏ 、 お よ び ／ ま た は Ｎ か ら 選 ば れ る ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 芳 香 族 性 ラ ジ カ
ル を 意 味 す る 。 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル ラ ジ カ ル は 、 炭 素 原 子 ま た は ヘ テ ロ 原 子 を 介 し て 結 合 し
て も よ い 。 例 と し て 、 そ し て 好 ま し く は 、 次 の も の が 言 及 さ れ る ： チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ
ロ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 お よ び ピ
リ ダ ジ ニ ル 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 は 、 ５ か ら ６ 個 の 環 原 子 、 お よ び 最 大 ４ 個 、 好 ま し
く は 最 大 ２ 個 の 、 Ｓ 、 Ｏ 、 お よ び ／ ま た は Ｎ か ら 選 ば れ る ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 二 価 の 芳
香 族 性 ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル ラ ジ カ ル は 、 炭 素 原 子 ま た は ヘ テ ロ 原 子 を
介 し て 結 合 し て も よ い 。 例 と し て 、 そ し て 好 ま し く は 、 次 の も の が 言 及 さ れ る ： チ オ フ ェ
ン ジ イ ル 、 フ ラ ン ジ イ ル 、 ピ ロ ー ル ジ イ ル 、 チ ア ゾ ー ル ジ イ ル 、 オ キ サ ゾ ー ル ジ イ ル 、 イ
ミ ダ ゾ ー ル ジ イ ル 、 ピ リ ジ ン ジ イ ル 、 ピ リ ミ ジ ン ジ イ ル 、 お よ び ピ リ ダ ジ ン ジ イ ル 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 は 、 ５ か ら ６ 個 の 環 原 子 、 お よ び 最 大 ３ 個 、 好 ま し く は ２
個 の 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ 、 Ｓ Ｏ ２ 、 好 ま し く は 、 Ｎ か ら 選 ば れ る ヘ テ ロ 原 子 ま た は ヘ テ ロ
基 を 有 す る 、 ヘ テ ロ 環 ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 該 ヘ テ ロ 環 ラ ジ カ ル は 、 飽 和 ま た は 部 分 的 に
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溶 媒 和 物

（ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － お よ び （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル コ キ シ

（ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － お よ び （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル

（ Ｃ １ － Ｃ ６ ） － ア ル キ ル チ オ

７ か ら １ １ 個 の 環 原 子 を 有 す る １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ｍ ． ｎ ． ｐ ］ ア ル キ ル ラ ジ カ ル

ハ ロ ゲ ン

５ か ら ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル

二 価 の ５ か ら ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル

５ か ら ６ 員 の ヘ テ ロ シ ク リ ル



不 飽 和 で あ っ て も よ い 。 飽 和 ヘ テ ロ 環 ラ ジ カ ル が 好 ま し い 。 該 ヘ テ ロ 環 ラ ジ カ ル は 、 炭 素
原 子 ま た は ヘ テ ロ 原 子 を 介 し て 結 合 し て も よ い 。 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 ピ ロ リ ニ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、
チ オ ピ ラ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 中 の ラ ジ カ ル が 、 さ れ て い る 場 合 、 該 ラ ジ カ ル は 、 特
に 別 段 の 指 示 が な け れ ば 、 １ 回 以 上 、 同 一 、 ま た は 異 な っ て 置 換 さ れ て い て も よ い 。 最 大
３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で の 置 換 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 好 ま し く は 、 式 （ Ｉ ）
［ 式 中 、
　 Ｒ １ は 、 １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ ３ － イ ル で あ り 、
　 Ａ は 、 結 合 ま た は メ チ レ ン で あ り 、
　 Ｅ は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 シ ア ノ 、 メ チ ル 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル の 群 か ら 選 択 さ れ る
ラ ジ カ ル で 、 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る ベ ン ゼ ン ジ イ ル で あ り 、
　 Ｒ ２ は 、 チ エ ニ ル ま た は フ ェ ニ ル （ 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト
リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４

） － ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル チ オ 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ ４ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ － Ｏ Ｒ ６

、 － Ｎ Ｒ ９ － Ｃ Ｏ － Ｒ １ ０ 、 お よ び － Ｃ Ｏ － Ｒ １ ３ の 群 か ら 選 択 さ れ る 最 大 ２ 個 の ラ ジ カ
ル で 、 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る ） で あ り 、
こ こ で 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ び － Ｏ － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ
Ｒ １ ４ で 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て お り 、
Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ 、 Ｒ １ ３ 、 お よ び Ｒ １ ４ は 、 互 い に 独 立 し て 、 水 素 ま た
は （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル で あ り 、
そ し て 、
　 Ｒ ３ は 、 水 素 で あ る ］ の 化 合 物 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び そ の 塩 の 溶 媒 和 物 が 与
え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 式 （ Ｉ ） の 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、
Ｒ １ が 、 １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク チ ル の も の で あ る 。
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、
Ｒ １ が 、 １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル の も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 同 じ く 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、
Ａ が 、 結 合 ま た は メ チ レ ン の も の で あ る 。
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、
Ａ が 結 合 の も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 同 じ く 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、
Ｅ が 、 ベ ン ゼ ン ジ イ ル （ フ ッ 素 、 塩 素 、 シ ア ノ 、 メ チ ル 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル の 群
か ら 選 択 さ れ る １ か ら ３ 個 の ラ ジ カ ル で 、 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る ） の も の で あ る 。
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、
Ｅ が ベ ン ゼ ン ジ イ ル の も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 同 じ く 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、
Ｒ ２ が 、 チ エ ニ ル ま た は フ ェ ニ ル （ ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ
ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 お よ び （ Ｃ １ － Ｃ

４ ） － ア ル コ キ シ の 群 か ら 選 択 さ れ る １ か ら ３ 個 の ラ ジ カ ル で 、 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て
い る ） の も の で あ る 。
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、
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必 要 に 応 じ て 置 換



Ｒ ２ が 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ェ ニ ル の も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 同 じ く 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、
Ｒ ３ が 、 水 素 ま た は メ チ ル の も の で あ る 。
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、
Ｒ ３ が 、 水 素 の も の で あ る 。
　 上 記 の 好 ま し い 範 囲 の う ち ２ 以 上 の 組 合 せ が 、 さ ら に 、 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 同 じ く 、 さ ら に 、 特 に 好 ま し い の は 、 一 般 式 （ Ｉ ）
［ 式 中 、
　 Ｒ １ が 、 １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル で あ り 、
　 Ａ が 、 結 合 で あ り 、
　 Ｅ が 、 ベ ン ゼ ン ジ イ ル （ フ ッ 素 、 塩 素 、 シ ア ノ 、 メ チ ル 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル の
群 か ら 選 択 さ れ る １ か ら ３ 個 の ラ ジ カ ル で 、 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る ） で あ り 、
　 Ｒ ２ が 、 チ エ ニ ル ま た は フ ェ ニ ル （ 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト
リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 お よ び （
Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル コ キ シ の 群 か ら 選 択 さ れ る １ か ら ３ 個 の ラ ジ カ ル で 、 必 要 に 応 じ て 置
換 さ れ て い る ） で あ り 、
そ し て 、
　 Ｒ ３ が 、 水 素 で あ る ］ の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 に 関 し 、 こ れ は 、
［ Ａ ］ 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ）
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ １ お よ び Ａ は 上 記 の 意 味 を 有 し 、 そ し て
Ｘ は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は 例 え ば 、 塩 素 ま た は ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ の 様 な 適 当 な 脱
離 基 で あ る ） の 化 合 物 を 、
一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
【 化 ３ 】
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 お よ び Ｅ は 、 上 記 の 意 味 を 有 す る ） の 化 合 物 と 、
不 活 性 溶 媒 中 、 必 要 に 応 じ て 縮 合 剤 の 存 在 下 、 そ し て 必 要 に 応 じ て 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ
せ る か 、
　 あ る い は 、
［ Ｂ ］ 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 を 、 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ）
【 化 ４ 】
　
　

（ 式 中 、 Ｒ ３ お よ び Ｅ は 、 上 記 の 意 味 を 有 し 、 そ し て
Ｙ は 、 例 え ば 、 ト リ フ レ ー ト ま た は ハ ロ ゲ ン 、 好 ま し く は 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 の 様 な 適 当 な
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脱 離 基 で あ る ） の 化 合 物 と 、
必 要 に 応 じ て 不 活 性 溶 媒 中 、 必 要 に 応 じ て 縮 合 剤 の 存 在 下 、 お よ び 塩 基 の 存 在 下 で ま ず 反
応 さ せ 、 一 般 式 （ Ｖ ）
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ３ 、 Ａ 、 Ｅ 、 お よ び Ｙ は 、 上 記 の 意 味 を 有 す る ） の 化 合 物 を 生 成 さ せ 、
そ し て 、 続 い て 、
一 般 式 （ Ｖ Ｉ ）
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ ２ は 、 上 記 の 意 味 を 有 し 、 そ し て
Ｒ １ ２ は 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ る か 、 ま た は ２ 個 の ラ ジ カ ル が 一 体 と な っ て 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ
Ｈ ２ ま た は Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ － Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 架 橋 を 形 成 す る ） の 化 合 物 と の カ ッ プ リ ン グ
反 応 に よ っ て 、 不 活 性 溶 媒 中 、 適 当 な 触 媒 の 存 在 下 、 お よ び 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ 、 そ
し て 生 成 し た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 、 必 要 に 応 じ て 適 当 な （ ｉ ） 溶 媒 お よ び ／ ま た は （ ｉ ｉ
） 塩 基 ま た は 酸 と 反 応 さ せ て 、 溶 媒 和 物 、 塩 お よ び ／ ま た は そ の 塩 の 溶 媒 和 物 を 生 成 さ せ
る こ と で 、 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 Ｘ が 脱 離 基 で あ る 場 合 、 ク ロ ロ 、 メ シ ル オ キ シ 、 お よ び イ ソ ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル オ
キ シ 、 特 に ク ロ ロ が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 方 法 の 段 階 （ Ｉ Ｉ ） ＋ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） → （ Ｉ ） 、 お よ び （ Ｉ Ｉ ） ＋ （ Ｉ Ｖ ） → （ Ｖ ） の た め
の 不 活 性 溶 媒 の 例 は 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ト リ ク ロ ロ メ タ ン 、 テ ト ラ ク ロ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ
ロ エ タ ン 、 テ ト ラ ク ロ ロ エ タ ン 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 ま た は ト リ ク ロ ロ エ チ レ ン の
様 な ハ ロ 炭 化 水 素 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 メ チ ル ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ー テ ル 、 ジ オ キ サ ン 、
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル 、 ま た は ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ
ル エ ー テ ル の 様 な エ ー テ ル 、 ベ ン ゼ ン 、 キ シ レ ン 、 ト ル エ ン 、 ヘ キ サ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン
、 ま た は 石 油 分 画 の 様 な 炭 化 水 素 、 ま た は ニ ト ロ メ タ ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 ア セ ト ン 、 ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ま た
は ピ リ ジ ン 、 好 ま し く は 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 塩 化 メ チ レ ン 、
ま た は ク ロ ロ ホ ル ム の 様 な 別 の 溶 媒 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 方 法 の 段 階 （ Ｉ Ｉ ） ＋ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） → （ Ｉ ） 、 お よ び （ Ｉ Ｉ ） ＋ （ Ｉ Ｖ ） → （ Ｖ ） の た め
の 縮 合 剤 は 、 例 え ば 、 Ｎ ， Ｎ ’ － ジ エ チ ル － 、 Ｎ ， Ｎ ’ － ジ プ ロ ピ ル － 、 Ｎ ， Ｎ ’ － ジ イ
ソ プ ロ ピ ル － 、 Ｎ ， Ｎ ’ － ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 Ｎ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ
イ ソ プ ロ ピ ル ） － Ｎ ’ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ Ｅ Ｄ Ｃ ） 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル カ
ル ボ ジ イ ミ ド － Ｎ ’ － プ ロ ピ ル オ キ シ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン （ Ｐ Ｓ － カ ル ボ ジ イ ミ ド ） の 様
な カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 ま た は カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル の 様 な カ ル ボ ニ ル 化 合 物 、 ま た は ２
－ エ チ ル － ５ － フ ェ ニ ル － １ ， ２ － オ キ サ ゾ リ ウ ム － ３ － 硫 酸 塩 、 ま た は ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ －
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ブ チ ル － ５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ リ ウ ム 過 塩 素 酸 塩 の 様 な １ ， ２ － オ キ サ ゾ リ ウ ム 化 合 物
、 ま た は ２ － エ ト キ シ － １ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン の 様 な ア シ
ル ア ミ ノ 化 合 物 、 ま た は プ ロ パ ン ホ ス ホ ン 酸 無 水 物 、 ま た は ク ロ ロ ギ 酸 イ ソ ブ チ ル 、 ま た
は ビ ス （ ２ － オ キ ソ － ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル ） 塩 化 ホ ス ホ リ ル 、 ま た は ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ
ル オ キ シ ト リ （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ホ ス ホ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 塩 、 ま た は Ｏ － （ ベ
ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ ， Ｎ ， Ｎ ’ ， Ｎ ’ － テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ
ル オ ロ リ ン 酸 塩 （ Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ ） 、 ２ － （ ２ － オ キ ソ － １ － （ ２ Ｈ ） － ピ リ ジ ル ） － １ ， １ ，
３ ， ３ － テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 塩 （ Ｔ Ｐ Ｔ Ｕ ） ま た は Ｏ － （ ７ －
ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ ， Ｎ ， Ｎ ’ ， Ｎ ’ － テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ
キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 塩 （ Ｈ Ａ Ｔ Ｕ ） ま た は ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル オ キ シ ト リ ス （
ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ホ ス ホ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 塩 （ Ｂ Ｏ Ｐ ） 、 ま た は そ の 混 合 物 で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 必 要 に 応 じ て 、 例 え ば 、 １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル （ Ｈ Ｏ Ｂ ｔ ） の 様 な 補 助 的
求 核 化 合 物 の 存 在 下 で 、 該 縮 合 剤 を 使 用 す る こ と が 、 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 特 に 、 Ｈ Ａ Ｔ Ｕ 、 ま た は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の Ｎ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ イ ソ プ ロ
ピ ル ） － Ｎ ’ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ Ｅ Ｄ Ｃ ） お よ び １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ
ア ゾ ー ル （ Ｈ Ｏ Ｂ ｔ ） の 組 合 せ が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 方 法 の 段 階 （ Ｉ Ｉ ） ＋ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） → （ Ｉ ） 、 お よ び （ Ｉ Ｉ ） ＋ （ Ｉ Ｖ ） → （ Ｖ ） の た め
の 塩 基 の 例 は 、 例 え ば 、 炭 酸 ま た は 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ ム の 様 な 炭 酸 ア ル カ リ
金 属 、 ま た は ト リ ア ル キ ル ア ミ ン （ 例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン 、
Ｎ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン 、 ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン 、 ま た は ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ
ン ） の 様 な 有 機 塩 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 方 法 の 段 階 （ Ｉ Ｉ ） ＋ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） → （ Ｉ ） 、 お よ び （ Ｉ Ｉ ） ＋ （ Ｉ Ｖ ） → （ Ｖ ） は 、 好
ま し く は 、 室 温 か ら ５ ０ ℃ （ 大 気 圧 下 ） の 温 度 範 囲 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 方 法 の 段 階 （ Ｖ ） ＋ （ Ｖ Ｉ ） → （ Ｉ ） の た め の 不 活 性 溶 媒 の 例 は 、 ジ オ キ サ ン 、 テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ま た は １ ， ２ － ジ メ ト キ シ エ タ ン の 様 な エ ー テ ル 、 ベ ン ゼ ン 、 キ シ レ ン 、
ま た は ト ル エ ン の 様 な 炭 化 水 素 、 ま た は ニ ト ロ ベ ン ゼ ン 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ
ル ア セ ト ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ま た は Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン の 様 な 他 の 溶 媒 で
あ る 。 例 え ば 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、
ま た は １ ， ２ － ジ メ ト キ シ エ タ ン の 様 な 溶 媒 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 方 法 の 段 階 （ Ｖ ） ＋ （ Ｖ Ｉ ） → （ Ｉ ） に 適 当 な 触 媒 の 例 は 、 鈴 木 カ ッ プ リ ン グ 反 応 に 有
用 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 好 ま し く は 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ ビ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ
ラ ジ ウ ム 、 テ ト ラ キ ス ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン パ ラ ジ ウ ム 、 パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 酢 酸 塩 、
ま た は ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 の 様 な 触 媒 で
あ る （ 例 え ば 、 A. Suzuki, Acc. Chem. Res. 1982, 15, 178ff; Miyaura et al., J. Am.
 Chem. Soc. 1989, 111, 314を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 方 法 の 段 階 （ Ｖ ） ＋ （ Ｖ Ｉ ） → （ Ｉ ） に 適 当 な 塩 基 の 例 は 、 酢 酸 カ リ ウ ム 、 セ シ ウ ム 、
炭 酸 カ リ ウ ム ま た は ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 バ リ ウ ム 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ ド カ リ ウ ム 、 フ ッ
化 セ シ ウ ム 、 ま た は リ ン 酸 カ リ ウ ム で あ る 。 炭 酸 セ シ ウ ム ま た は 炭 酸 ナ ト リ ウ ム が 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 方 法 の 段 階 （ Ｖ ） ＋ （ Ｖ Ｉ ） → （ Ｉ ） は 、 好 ま し く は 、 室 温 か ら １ ３ ０ ℃ （ 大 気 圧 下 ）
の 温 度 範 囲 で 行 わ れ る 。
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【 ０ ０ ３ ７ 】
　 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ） お よ び （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 は 既 知 で あ る か 、 ま た は 、 適 当 な 前 駆 体 か ら 既
知 の 方 法 で 合 成 さ れ 得 る ［ 例 え ば 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 に つ い て は ： Kato et al., C
hem. Pharm. Bull. 1995, 43, 1351-1357； Orlek et al., J. Med. Chem. 1991, 34, 272
6-2735； Plate et al., Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 449-454； 一 般 式 （ Ｖ Ｉ ） の 化 合
物 に つ い て は ： D.S. Matteson, in: Stereodirected Synthesis with Organoboranes, ed
itors K. Hafner, C.W. Rees, B.M. Trost, J.-M. Lehn, P. v. Rague Schleyer, Spring
er-Verlag, Heidelberg 1995； H.C. Brown, G.W. Kramer, A.B. Levy, M.M. Midland, Or
ganic Synthesis via Boranes, Wiley, New York 1975； A. Pelter, K. Smith, H.C. Bro
wn, Borane Reagents, Academic Press, London 1988を 参 照 ］ 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） お よ び （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 は 、 同 様 に 既 知 で あ る か 、 ま た は 適 当 な 前 駆
体 か ら 既 知 の 方 法 で 合 成 さ れ 得 る （ 例 え ば 、 Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Ka
tritzky et al., editors, ElsevieＲ １ 996を 参 照 ） 。 従 っ て 、 例 え ば 、 安 息 香 酸 誘 導 体
は 、 次 の 合 成 ス キ ー ム で 示 さ れ る よ う に 、 対 応 す る カ ル ボ ニ ル ア ジ ド の 転 位 （ Curtius分
解 ） を 経 て 、 対 応 す る ア ニ リ ン 誘 導 体 へ 変 換 さ れ る 。 （ 例 え ば 、 S. Deprets, G. Kirsch,
 Eur. J. Org. Chem. 2000, 7, 1353ff.を 参 照 ） ：
合 成 ス キ ー ム
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ヒ ト お よ び ／ ま た は 動 物 の 疾 病 の 処 置 お よ び ／ ま た
は 予 防 の た め の 医 薬 と し て の 使 用 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 予 測 不 可 能 な 有 益 な 幅 広 い 薬 理 効 果 を 示 す 。
　 そ れ ら は 、 α ７ 　 ｎ Ａ Ｃ ｈ Ｒ の リ ガ ン ド 、 特 に ア ゴ ニ ス ト と し て 注 目 に 値 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ の 薬 理 特 性 の た め 、 単 独 で 、 ま た は 他 の 医 薬 と 組 み 合 わ せ て 、 認
識 機 能 障 害 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め に 利 用 さ れ 得 る 。 α
７ 　 ｎ Ａ Ｃ ｈ Ｒ ア ゴ ニ ス ト と し て の そ の 選 択 的 効 果 の た め 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 特 に 、 例
え ば 、 軽 度 認 知 機 能 障 害 、 加 齢 に 関 係 し た 学 習 力 お よ び 記 憶 力 障 害 、 加 齢 に 関 係 し た 記 憶
力 低 下 、 血 管 性 痴 呆 、 頭 蓋 大 脳 外 傷 、 脳 卒 中 、 脳 卒 中 後 に 生 じ る 痴 呆 （ 脳 卒 中 後 痴 呆 ） 、
外 傷 後 の 頭 蓋 大 脳 外 傷 （ post-traumatic craniocerebral trauma） 、 一 般 的 な 集 中 力 障 害
、 学 習 力 お よ び 記 憶 力 の 問 題 を 有 す る 子 供 の 集 中 力 障 害 、 注 意 欠 陥 過 活 動 性 障 害 、 ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 、 レ ヴ ィ ー 小 体 痴 呆 、 ピ ッ ク 症 候 群 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 進 行 性 核 上 性 麻 痺 、 大
脳 皮 質 基 底 核 変 性 性 痴 呆 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ Ａ Ｌ Ｓ ） 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 多 発 性 硬 化
症 、 視 床 変 性 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ヤ コ ブ 病 性 の 痴 呆 、 Ｈ Ｉ Ｖ 痴 呆 、 統 合 失 調 症 、 痴 呆 を 伴
う 統 合 失 調 症 、 ま た は コ ル サ コ フ 精 神 病 を 含 む 前 頭 葉 の 変 性 に 伴 う 痴 呆 様 の 状 態 ／ 疾 病 ／
症 候 群 を 生 じ る 認 知 機 能 障 害 後 の 認 知 力 、 集 中 力 、 学 習 力 、 ま た は 記 憶 力 の 改 善 に 、 特 に
適 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 で 、 ま た は 他 の 有 効 成 分 と 組 み 合 わ せ て 、 神 経 変 性 障 害 の 続 発
症 の 予 防 お よ び 処 置 の た め に 利 用 さ れ 得 る 。 神 経 変 性 障 害 に つ い て 言 及 さ れ る 非 制 限 の 例
は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び パ ー キ ン ソ ン 病 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 で 、 ま た は 他 の 医 薬 と 組 み 合 わ せ て 、 急 性 お よ び ／ ま た は 慢 性
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疼 痛 （ 分 類 に つ い て は 、 「 Classification of Chronic Pain, Descriptions of Chronic 
Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms」 , 2nd edition, Meskey and Begduk, 
editors; IASP Press, Seattle, 1994を 参 照 ） の 予 防 お よ び 処 置 の た め の 、 特 に 癌 誘 導 性
の 痛 み 、 お よ び 例 え ば 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 ヘ ル ペ ス 後 神 経 痛 、 末 梢 神 経 損 傷 、 中 枢 性 の
痛 み （ 例 え ば 、 脳 虚 血 の 結 果 と し て ） 、 お よ び 三 叉 神 経 痛 と 関 連 す る も の の 様 な 慢 性 的 な
神 経 障 害 性 の 痛 み 、 お よ び 例 え ば 、 腰 痛 、 背 痛 （ 背 中 の 下 部 の 痛 み ） ま た は リ ウ マ チ 痛 の
様 な 他 の 慢 性 的 な 痛 み の 処 置 の た め に 利 用 さ れ 得 る 。 さ ら に 、 該 物 質 は 、 任 意 の 器 官 の 原
発 性 の 急 性 痛 、 お よ び そ れ か ら 生 じ る ２ 次 的 状 態 で あ る 痛 み の 治 療 、 お よ び 最 初 急 性 で あ
り 、 慢 性 的 に な っ た 状 態 の 痛 み の 治 療 に も 適 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 試 験 管 内 で の 本 発 明 の 化 合 物 の 効 果 は 、 次 の ア ッ セ イ で 示 さ れ 得 る ：
１ ． ラ ッ ト 脳 膜 と 結 合 す る ［ ３ Ｈ ］ － メ チ ル リ カ コ ニ チ ン の 阻 害 に よ る 、 α ７ 　 ｎ Ａ Ｃ ｈ
Ｒ に 対 す る 試 験 物 質 の 親 和 性 の 測 定
　 該 ［ ３ Ｈ ］ － メ チ ル リ カ コ ニ チ ン 結 合 ア ッ セ イ は 、 Davies等 （ Neuropharmacol. 1999, 
38, 679-690） に よ り 記 載 さ れ た 方 法 の 変 法 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ラ ッ ト の 脳 組 織 （ 海 馬 ま た は 脳 全 体 ） が 、 ホ モ ジ ェ ナ イ ゼ ー シ ョ ン バ ッ フ ァ ー （ １ ０ ％
ｗ ／ ｖ 、 ０ ． ３ ２ Ｍ 　 ス ク ロ ー ス 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 ０ ． １ ｍ Ｍ 　 フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル
ホ ニ ル フ ッ 化 物 （ Ｐ Ｍ Ｓ Ｆ ） 、 ０ ． ０ １ ％ （ ｗ ／ ｖ ） 　 Ｎ ａ Ｎ ３ 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ 、 ４ ℃ ） に
お い て 、 ６ ０ ０ ｒ ｐ ｍ 、 ガ ラ ス ホ モ ジ ェ ナ イ ザ ー 中 で ホ モ ジ ェ ナ イ ズ さ れ る 。 該 ホ モ ジ ェ
ネ ー ト は 遠 心 （ １ ０ ０ × ｇ 、 ４ ℃ 、 １ ０ 分 ） さ れ 、 そ し て 上 清 が 取 り 除 か れ る 。 ペ レ ッ ト
が 最 懸 濁 （ ２ ０ ％ ｗ ／ ｖ ） さ れ 、 そ し て 該 懸 濁 液 が 遠 心 （ １ ０ ０ ０ × ｇ 、 ４ ℃ 、 １ ０ 分 ）
さ れ る 。 該 ２ つ の 上 清 が 合 併 さ れ 、 遠 心 （ １ ５ ０ ０ ０ × ｇ 、 ４ ℃ 、 ３ ０ 分 ） さ れ る 。 こ の
方 法 で 得 ら れ た ペ レ ッ ト は 、 Ｐ ２ 分 画 と し て 言 及 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 該 Ｐ ２ ペ レ ッ ト は 、 結 合 バ ッ フ ァ ー （ ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ

２ 、 １ ２ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ５ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｃ ｌ 、 ２ ｍ Ｍ 　 Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ ） で ２ 回
洗 浄 さ れ 、 遠 心 （ １ ５ ０ ０ ０ × ｇ 、 ４ ℃ 、 ３ ０ 分 ） さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 Ｐ ２ 膜 が 結 合 バ ッ フ ァ ー 中 に 最 懸 濁 さ れ 、 容 量 ２ ５ ０ μ ｌ （ 膜 タ ン パ ク 質 の 量 ０ ． １ ～
０ ． ５ ｍ ｇ ） 、 １ ～ ５ ｎ Ｍ 　 ［ ３ Ｈ ］ － メ チ ル リ カ コ ニ チ ン 、 ０ ． １ ％ （ ｗ ／ ｖ ） 　 Ｂ Ｓ
Ａ （ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン ） 、 お よ び 様 々 な 濃 度 の 試 験 物 質 の 存 在 下 、 ２ １ ℃ で ２ ． ５ 時 間
イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 非 特 異 的 な 結 合 は 、 １ μ Ｍ 　 α － ブ ン ガ ロ ト キ シ ン 、 ま た は １ ０
０ μ Ｍ 　 ニ コ チ ン 、 ま た は １ ０ μ Ｍ 　 Ｍ Ｌ Ａ （ メ チ ル リ カ コ ニ チ ン ） の 存 在 下 で の イ ン キ
ュ ベ ー シ ョ ン に よ り 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 該 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 Ｐ Ｂ Ｓ （ ２ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ ２ Ｈ Ｐ Ｏ ４ 、 ５ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４

、 １ ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ 、 ４ ℃ ） ４ ｍ ｌ の 添 加 し 、 さ ら に 前 も っ て ０ ． ３ ％
（ ｖ ／ ｖ ） 　 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン （ Ｐ Ｅ Ｉ ） に ３ 時 間 漬 け て お い た タ イ プ Ａ ／ Ｅ ガ ラ ス フ
ァ イ バ ー フ ィ ル タ ー （ Gelman Sciences） を 通 す 濾 過 に よ り 、 終 結 さ れ る 。 該 フ ィ ル タ ー
は 、 Ｐ Ｂ Ｓ （ ４ ℃ ） ４ ｍ ｌ で ２ 回 洗 浄 さ れ 、 そ し て 結 合 放 射 能 が 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン 測 定
法 に よ り 測 定 さ れ る 。 全 て の ア ッ セ イ は 、 ト リ プ リ ケ ー ト で 行 わ れ る 。 試 験 物 質 の 解 離 定
数 Ｋ ｉ は 、 化 合 物 の Ｉ Ｃ ５ ０ （ 受 容 体 に 結 合 す る リ ガ ン ド の ５ ０ ％ が 試 験 物 質 に よ っ て 置
き 換 え ら れ る 濃 度 ） 、 解 離 定 数 Ｋ Ｄ 、 お よ び ［ ３ Ｈ ］ － メ チ ル リ カ コ ニ チ ン の 濃 度 Ｌ か ら
、 方 程 式 Ｋ ｉ ＝ Ｉ Ｃ ５ ０ ／ （ １ ＋ Ｌ ／ Ｋ Ｄ ） を 用 い て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ［ ３ Ｈ ］ － メ チ ル リ カ コ ニ チ ン の 代 わ り に 、 例 え ば 、 ［ １ ２ ５ Ｉ ］ － α － ブ ン ガ ロ ト キ
シ ン の 様 な 他 の α ７ 　 ｎ Ａ Ｃ ｈ Ｒ 選 択 的 放 射 性 リ ガ ン ド 、 ま た は 他 の ｎ Ａ Ｃ ｈ Ｒ の 阻 害 剤
と 共 に 非 選 択 的 ｎ Ａ Ｃ ｈ Ｒ 放 射 性 リ ガ ン ド を 利 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】

10

20

30

40

50

(13) JP 2005-524675 A 2005.8.18



　 本 発 明 の 化 合 物 の 効 果 に つ い て の 、 代 表 的 な 試 験 管 内 デ ー タ が 表 Ａ に 示 さ れ る ：

【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
　 認 識 機 能 障 害 の 処 置 に 対 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 適 合 性 は 、 次 の 動 物 モ デ ル で 示 さ れ 得 る
：
２ ． 対 象 認 識 試 験
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 対 象 認 識 試 験 は 、 記 憶 力 の 試 験 で あ る 。 そ れ は 、 見 慣 れ た 対 象 と 見 慣 れ て い な い 対 象 と
を 区 別 す る 、 ラ ッ ト （ お よ び マ ウ ス ） の 能 力 を 測 定 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 該 試 験 は 、 Blokland et al., NeuroReport 1998, 9, 4205-4208； A. Ennaceur, J. Del
acour, Behav. Brain Res. 1988, 31, 47-59； A. Ennaceur, K. Meliani, Psychopharmac
ology 1992, 109, 321-330； お よ び Prickaerts et al., Eur. J. Pharmacol. 1997, 337,
 125-136に よ り 記 載 さ れ た 方 法 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 最 初 の 実 験 で 、 ラ ッ ト は 、 比 較 的 サ イ ズ の 大 き い 別 の 空 っ ぽ の 観 察 野 （ observation ar
ena） で 、 ２ つ の 同 一 対 象 と 直 面 す る 。 該 ラ ッ ト は 両 対 象 を 広 範 に 観 察 す る （ す な わ ち 、
周 囲 を 嗅 ぎ 、 か つ 触 る ） 。 ２ ４ 時 間 の 間 隔 を お い た 後 の ２ 度 目 の 実 験 で 、 該 ラ ッ ト は 再 び
観 察 野 に 入 れ ら れ る 。 見 慣 れ た 対 象 の １ つ は 、 新 し い 見 慣 れ な い 対 象 で 置 き 換 え ら れ て い
る 。 ラ ッ ト は 見 慣 れ た 対 象 を 認 識 す る と 、 見 慣 れ な い 対 象 を 観 察 す る こ と に 集 中 す る で あ
ろ う 。 し か し な が ら 、 ２ ４ 時 間 後 に は ラ ッ ト は 普 通 、 最 初 の 実 験 で 観 察 し た 対 象 を 忘 れ て
し ま い 、 そ し て そ れ ゆ え 両 対 象 を 同 じ 程 度 に 観 察 す る で あ ろ う 。 学 習 力 お よ び 記 憶 力 改 善
効 果 を 有 す る 物 質 の 投 与 に よ り 、 ラ ッ ト は 、 ２ ４ 時 間 前 の 最 初 の 実 験 で 見 た 対 象 を 、 見 慣
れ た も の と し て 認 識 す る 。 新 し い 見 慣 れ な い 対 象 を 、 見 慣 れ た も の よ り 詳 細 に 観 察 す る だ
ろ う 。 こ の 記 憶 力 は 識 別 指 数 で 表 さ れ る 。 識 別 指 数 ０ は 、 ラ ッ ト が 、 両 対 象 （ 前 か ら あ る
も の お よ び 新 し い も の ） を 同 じ 時 間 観 察 す る こ と を 意 味 し て い る 。 つ ま り 、 そ れ は 前 か ら
あ る 対 象 を 認 識 せ ず 、 そ れ ら が 見 慣 れ ず か つ 新 し い も の で あ る か の 様 に 、 両 対 象 に 反 応 す
る 。 ０ よ り 大 き な 識 別 指 数 は 、 ラ ッ ト が 、 前 か ら あ る も の よ り 新 し い 対 象 を 長 く 観 察 し た
こ と を 意 味 し て い る 。 つ ま り 、 ラ ッ ト は 前 か ら あ る 対 象 を 認 識 し た い う こ と に な る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
３ ． 社 会 認 識 試 験 ：
　 社 会 認 識 試 験 は 、 試 験 物 質 の 学 習 力 ま た は 記 憶 力 改 善 効 果 を 調 べ る た め の 試 験 で あ る 。
　 群 れ で 収 容 さ れ た 成 体 ラ ッ ト が 、 試 験 の 開 始 ３ ０ 分 前 に 、 試 験 ケ ー ジ に 単 独 で 入 れ ら れ
る 。 該 試 験 の 開 始 ４ 分 前 、 該 試 験 動 物 は 観 察 箱 に 入 れ ら れ る 。 こ の 適 応 時 間 の 後 、 若 年 動
物 が 該 試 験 動 物 と 共 に 入 れ ら れ 、 そ し て 該 成 体 動 物 が 若 年 動 物 を 観 察 す る 全 時 間 が 、 ２ 分
間 測 定 さ れ る （ ト ラ イ １ ） 。 明 ら か に 若 年 動 物 に 向 け ら れ た 行 為 の 全 て 、 す な わ ち 、 肛 門
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性 器 の 確 認 （ anogenital inspection） 、 追 跡 （ pursuit） 、 お よ び 身 づ く ろ い が 、 成 体 動
物 が 若 年 動 物 か ら １ ｃ ｍ に と ど ま っ た ま ま で あ る 間 、 測 定 さ れ る 。 続 い て 、 該 若 年 動 物 が
取 り 出 さ れ 、 そ し て 成 体 動 物 は 試 験 ケ ー ジ に そ の ま ま に さ れ る （ ２ ４ 時 間 そ の ま ま に さ れ
、 該 動 物 は そ の ホ ー ム ケ ー ジ に 戻 さ れ る ） 。 該 試 験 動 物 は 、 最 初 の 試 験 の 前 ま た は 後 に 、
物 質 で 処 置 さ れ る 。 処 置 の タ イ ミ ン グ に 依 存 し て 、 若 年 動 物 に つ い て の 情 報 の 学 習 力 ま た
は 記 憶 が 、 該 物 質 に よ り 影 響 さ れ 得 る 。 一 定 期 間 （ 記 憶 ） 後 、 該 試 験 が 繰 り 返 さ れ る （ ト
ラ イ ２ ） 。 ト ラ イ １ お よ び ２ で 測 定 さ れ た 観 察 時 間 の 差 が 大 き く な る ほ ど 、 該 成 体 動 物 が
若 年 動 物 を よ く 覚 え て い た こ と を 意 味 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ヒ ト お よ び 動 物 の 医 薬 と し て の 使 用 に 適 し て い る 。
　 本 発 明 は 、 ま た 、 不 活 性 な 非 毒 性 の 医 薬 的 に 適 当 な 添 加 剤 お よ び 担 体 と 共 に 、 １ 以 上 の
一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 含 有 す る か 、 ま た は １ 以 上 の 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 か ら な る 医 薬
製 剤 、 お よ び 該 製 剤 を 製 造 す る 方 法 も 含 む 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 該 製 剤 中 に 、 全 混 合 物 の ０ ． １ か ら ９ ９ ． ５ 重 量 ％ 、 好 ま し く は
０ ． ５ か ら ９ ５ 重 量 ％ の 濃 度 で 存 在 す べ き で あ る 。
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 と 共 に 、 本 医 薬 製 剤 は 、 他 の 医 薬 上 有 効 な 成 分 を 含 有 し て も よ い 。
　 上 記 医 薬 製 剤 は 、 例 え ば 、 添 加 剤 ま た は 単 体 を 用 い る 常 法 に 従 っ て 、 既 知 の 方 法 に よ り
製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 新 規 有 効 成 分 は 、 既 知 の 方 法 で 、 不 活 性 な 非 毒 性 の 医 薬 的 に 適 当 な 担 体 ま た は 溶 媒 を 用
い て 、 錠 剤 、 被 覆 錠 剤 、 丸 剤 、 顆 粒 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 乳 剤 、 懸 濁 剤 、 お よ
び 液 剤 の 様 な 通 常 の 製 剤 に 変 換 さ れ 得 る 。 こ の 場 合 、 治 療 上 活 性 な 化 合 物 は 、 そ れ ぞ れ 場
合 で 全 混 合 物 の ０ ． ５ か ら ９ ０ 重 量 ％ の 濃 度 、 す な わ ち 、 指 定 用 量 範 囲 に 達 す る の に 十 分
な 量 で 存 在 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 該 製 剤 は 、 例 え ば 、 有 効 成 分 を 、 溶 媒 お よ び ／ ま た は 担 体 、 必 要 に 応 じ て 乳 化 剤 お よ び
／ ま た は 分 散 剤 （ 例 え ば 、 水 が 希 釈 剤 と し て 用 い ら れ る 場 合 、 必 要 に 応 じ て 有 機 溶 媒 を 補
助 溶 媒 と し て 用 い る こ と が 可 能 で あ る ） を 用 い て 、 増 量 す る こ と で 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 投 与 は 、 通 常 の 方 法 、 好 ま し く は 、 経 口 、 経 皮 、 ま た は 非 経 腸 、 特 に 舌 下 ま た は 静 脈 内
投 与 で 行 わ れ 得 る 。 し か し な が ら 、 そ れ は 、 例 え ば 、 ス プ レ ー を 用 い た 口 ま た は 鼻 を 介 し
た 吸 入 、 ま た は 皮 膚 を 介 し た 局 所 投 与 に よ っ て も 行 わ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 有 効 な 結 果 を 達 成 す る た め に 、 経 口 投 与 で 、 体 重 当 た り 約 ０ ． ０ ０ １ か ら １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ 、 好 ま し く は 約 ０ ． ０ ０ ５ か ら ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 量 を 投 与 す る こ と が 有 利 で あ る こ と が 、
一 般 に 証 明 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 そ れ に も か か わ ら ず 、 必 要 に 応 じ て （ 具 体 的 に は 、 体 重 ま た は 投 与 方 法 、 医 薬 に 対 す る
個 体 の 反 応 、 該 製 剤 の 性 質 、 お よ び 投 与 さ れ る 時 間 ま た は 間 隔 と 関 係 し て ） 、 上 記 の 量 か
ら 逸 脱 す る こ と も 必 要 と な る 。 従 っ て 、 あ る 場 合 で は 、 上 記 最 小 量 未 満 で 行 わ れ て も 十 分
で あ る 一 方 、 別 の 場 合 で は 、 上 記 の 上 限 を 超 え な け れ ば な ら な い 。 大 量 に 投 与 さ れ る 場 合
、 １ 日 に 複 数 回 の １ 回 用 量 に 分 割 す る こ と も 指 示 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】

【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
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Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 方 法 Ｂ ：



【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】

　 機 器 ： Waters Alliance 2790 LC； カ ラ ム ； Symmetry C18、 ５ ０ ｍ ｍ × ２ ． １ ｍ ｍ 、 ３
． ５ μ ｍ ； 溶 出 剤 Ａ ： 水 ＋ ０ ． １ ％ 　 ギ 酸 、 溶 出 剤 Ｂ ： ア セ ト ニ ト リ ル ＋ ０ ． １ ％ 　 ギ 酸
； 勾 配 ： ０ ． ０ 分 、 ５ ％ 　 Ｂ → ５ ． ０ 分 、 １ ０ ％ 　 Ｂ → ６ ． ０ 分 、 １ ０ ％ 　 Ｂ ； 温 度 ： ５
０ ℃ ； 流 速 ： １ ． ０ ｍ ｌ ／ 分 ； Ｕ Ｖ 検 出 ： ２ １ ０ ｎ ｍ 。
【 ０ ０ ６ ７ 】

　 機 器 ： Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ Agilentシ リ ー ズ １ １ ０ ０ を 伴 っ た Micromass Platform LCZ； カ ラ ム ： G
rom-SIL120 ODS-4 HE、 ５ ０ ｍ ｍ × ２ ． ０ ｍ ｍ 、 ３ μ ｍ ； 溶 出 剤 Ａ ： 水 １ Ｌ ＋ ５ ０ ％ 　 ギ
酸 １ ｍ ｌ 、 溶 出 剤 Ｂ ： ア セ ト ニ ト リ ル １ Ｌ ＋ ５ ０ ％ 　 ギ 酸 １ ｍ ｌ ； 勾 配 ： ０ ． ０ 分 、 １ ０
０ ％ 　 Ａ → ０ ． ２ 分 、 １ ０ ０ ％ Ａ → ２ ． ９ 分 、 ３ ０ ％ 　 Ａ → ３ ． １ 分 、 １ ０ ％ 　 Ａ → ４ ．
５ 分 、 １ ０ ％ 　 Ａ ； オ ー ブ ン 温 度 ： ５ ５ ℃ ； 流 速 ： ０ ． ８ ｍ ｌ ／ 分 ； Ｕ Ｖ 検 出 ： ２ ０ ８ ～
４ ０ ０ ｎ ｍ 。
【 ０ ０ ６ ８ 】

　 機 器 ： Ｄ Ａ Ｄ 検 出 器 を 伴 っ た HP 1100； カ ラ ム ； Kromasil RP-18、 ６ ０ ｍ ｍ × ２ ｍ ｍ 、
３ ． ５ μ ｍ ； 溶 出 剤 Ａ ： 水 １ Ｌ 中 Ｈ Ｃ ｌ Ｏ ４ ５ ｍ ｌ 、 溶 出 剤 Ｂ ： ア セ ト ニ ト リ ル ； 勾 配 ：
０ 分 、 ２ ％ 　 Ｂ → ０ ． ５ 分 、 ２ ％ 　 Ｂ → ４ ． ５ 分 、 ９ ０ ％ 　 Ｂ → ６ ． ５ 分 、 ９ ０ ％ 　 Ｂ ；
流 速 ： ０ ． ７ ５ ｍ ｌ ／ 分 ； 温 度 ： ３ ０ ℃ ； Ｕ Ｖ 検 出 ： ２ １ ０ ｎ ｍ 。
【 ０ ０ ６ ９ 】

　 Ｍ Ｓ 機 器 ： Micromass TOF (LCT)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 機 器 ： ２ － カ ラ ム 切 替 え 、 Waters 2690； 過
ル ム ： Ｙ Ｍ Ｃ － Ｏ Ｄ Ｓ － Ａ Ｑ 、 ５ ０ ｍ ｍ × ４ ． ６ ｍ ｍ 、 ３ ． ０ μ ｍ ； 溶 出 剤 Ａ ： 水 ＋ ０ ．
１ ％ 　 ギ 酸 、 溶 出 剤 Ｂ ： ア セ ト ニ ト リ ル ＋ ０ ． １ ％ 　 ギ 酸 ； 勾 配 ： ０ ． ０ 分 、 １ ０ ０ ％ 　
Ａ → ０ ． ２ 分 、 ９ ５ ％ 　 Ａ → １ ． ８ 分 、 ２ ５ ％ 　 Ａ → １ ． ９ 分 、 １ ０ ％ 　 Ａ → ３ ． ２ 分 、
１ ０ ％ 　 Ａ ； 流 速 ： ３ ． ０ ｍ ｌ ／ 分 ； オ ー ブ ン ： ４ ０ ℃ ； Ｕ Ｖ 検 出 ： ２ １ ０ ｎ ｍ 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
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Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 方 法 Ｃ ：

Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 方 法 Ｄ ：

Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 方 法 Ｅ ：

Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 方 法 Ｆ ：

出 発 化 合 物 ：



３ － キ ヌ ク リ ジ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド 塩 酸 塩
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 ３ － キ ヌ ク リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 塩 酸 塩 ５ ０ ０ ｍ ｇ （ ２ ． ６ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） （ Orlek et al., 
J. Med. Chem. 1991, 34, 2726） を 、 塩 化 チ オ ニ ル １ ． ９ ｍ ｌ （ ２ ６ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と
共 に 、 還 流 し な が ら ２ 時 間 沸 騰 さ せ る 。 該 反 応 混 合 物 か ら 減 圧 下 で 塩 化 チ オ ニ ル を 取 り 除
く 。 ト ル エ ン ２ ０ ｍ ｌ を ２ 回 添 加 し 、 蒸 発 乾 固 す る 。 こ の 方 法 で 生 じ た 生 成 物 を さ ら に 精
製 す る こ と な く 、 さ ら に 反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】

キ ヌ ク リ ジ ン － ３ － オ ン
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　 キ ヌ ク リ ジ ン － ３ － オ ン 塩 酸 塩 １ ０ ０ ｇ （ ０ ． ６ ２ ｍ ｏ ｌ ） を 、 メ タ ノ ー ル ２ Ｌ に 懸 濁
す る 。 ０ ℃ に て 、 メ タ ノ ー ル ２ ５ ０ ｍ ｌ 中 の ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド ３ ３ ． ４ ｇ （ ０ ． ６ ２
ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 を ゆ っ く り 滴 下 す る 。 該 混 合 物 を 室 温 に て １ ６ 時 間 攪 拌 す る 。 生 じ た 沈 殿 を
吸 引 濾 過 し 、 そ し て 濾 液 を 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を ク ロ ロ ホ ル ム お よ び 水 に 分 配 し 、 そ
し て ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 す る 。 合 併 し た 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 下 で 濃 縮 す
る 。 表 題 化 合 物 ５ ８ ． ８ ｇ （ 理 論 値 の ７ ５ ． ９ ％ ） を 得 る 。
MS (DCI): m/z = 126 (M+H)+ , 143 (M+NH 4 )

+

1 H-NMR (300 MHz, CDCl3 ):δ = 3.30 (m, 2H), 3.19-2.86 (m, 4H), 2.46 (m, 1H), 1.99 
(m, 4H).
【 ０ ０ ７ ２ 】

メ チ ル （ ２ Ｚ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ リ デ ン エ タ ン 酸 塩 酸 塩
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　 水 素 化 ナ ト リ ウ ム ２ ５ ． ３ ｇ （ ０ ． ６ ３ ｍ ｏ ｌ ） （ 鉱 油 中 ６ ０ ％ の 懸 濁 液 と し て ） を 、
ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ４ ８ ０ ｍ ｌ 中 に 懸 濁 す る 。 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ４ ８ ０ ｍ ｌ 中 の ト
リ エ チ ル ホ ス ホ ノ 酢 酸 塩 １ ０ ４ ． ８ ｇ （ ０ ． ５ ８ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 の 滴 下 を 、 水 素 の 発 生 が 停
止 す る ま で 、 室 温 で 攪 拌 し な が ら 行 う 。 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ４ ８ ０ ｍ ｌ 中 の キ ヌ ク リ ジ
ン － ３ － オ ン ３ ６ ｇ （ ０ ． ２ ９ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 を ４ ０ 分 間 で 滴 下 し 、 続 い て 室 温 に て １ ６ 時
間 攪 拌 す る 。 該 反 応 混 合 物 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、 そ し て 残 渣 を 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル 間 に 分 配
し 、 酢 酸 エ チ ル 抽 出 す る 。 合 併 し た 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 下 で 濃 縮 す
る 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 移 動 相 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー
ル ／ ア ン モ ニ ア ９ ５ ： ５ ： ０ ． ５ ） で 精 製 す る 。 改 め て 濃 縮 し た 物 質 を 少 量 の ジ ク ロ ロ メ
タ ン に 溶 解 し 、 エ ー テ ル 性 Ｈ Ｃ ｌ を 添 加 す る 。 生 じ た 沈 殿 物 を 吸 引 濾 過 し 、 ジ エ チ ル エ ー
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テ ル で 洗 浄 す る 。 ３ ５ ℃ で 乾 燥 し 、 白 色 結 晶 の 表 題 化 合 物 １ ９ ． ５ ３ ｇ （ 理 論 値 の ３ １ ．
２ ％ ） を 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Kromasil RP-18、 ６ ０ × ２ ． １ ｍ ｍ ； 溶 出 剤 Ａ ： Ｈ ２ Ｏ ＋ Ｈ Ｃ ｌ Ｏ ４ ／ Ｌ ５
ｍ ｌ 、 溶 出 剤 Ｂ ： ア セ ト ニ ト リ ル ； 勾 配 ： ０ ～ ４ ． ５ 分 、 ９ ８ ％ 　 Ａ → ９ ０ ％ 　 Ｂ 、 ４ ．
５ ～ ６ ． ５ 分 、 ９ ０ ％ 　 Ｂ ； 流 速 ： ０ ． ７ ５ ｍ ｌ ／ 分 ； 温 度 ： ３ ０ ℃ ； ２ １ ０ ｎ ｍ で の Ｕ
Ｖ 検 出 ） ： Ｒ ｔ ＝ ２ ． ４ ０ 分 。
MS (DCI): m/z = 182 (M+H)+ , 199 (M+NH 4 )

+ , 363 (2M+H) +
1 H-NMR (500 MHz, DMSO-d6 ):δ = 11.56 (broad s, 1H), 5.97 (m, 1H), 4.32 (m, 2H), 3
.66 (s, 3H), 3.27 (m, 4H), 2.84 (m, 1H), 2.13-1.92 (m, 2H), 1.91-1.69 (m, 2H);
1 3 C-NMR (125 MHz, DMSO-d6 ):δ = 165.72, 155.95, 113.08, 53.55, 51.28, 45.29, 30.1
4, 22.41.
【 ０ ０ ７ ４ 】

１ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル 酢 酸 塩 酸 塩
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　 メ チ ル （ ２ Ｚ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ リ デ ン エ タ ン 酸 塩 １
３ ． ５ ｇ （ ６ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 メ タ ノ ー ル ２ ０ ０ ｍ ｌ に 溶 解 し 、 ア ル ゴ ン 下 で 活 性 化 炭 素
上 パ ラ ジ ウ ム １ ｇ （ １ ０ ％ ） を 添 加 す る 。 該 反 応 混 合 物 を 、 水 素 雰 囲 気 下 （ 大 気 圧 下 ） 室
温 に て １ ６ 時 間 攪 拌 す る 。 そ れ を 珪 藻 土 を 通 し て 濾 過 し 、 メ タ ノ ー ル で 洗 浄 す る 。 濾 過 物
を １ Ｎ 　 塩 酸 ５ ０ ｍ ｌ と 混 合 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 そ し て 高 真 空 下 で 乾 燥 さ せ る 。 残 渣 を
、 ３ ２ ％ 　 強 塩 酸 １ ０ ０ ｍ ｌ 中 で 、 還 流 し な が ら ５ 時 間 加 熱 す る 。 該 混 合 物 を 真 空 下 で 濃
縮 し 、 ト ル エ ン で ２ 回 蒸 留 し 、 高 真 空 下 で 乾 燥 さ せ る 。 純 度 ８ ９ ％ の 生 成 物 １ １ ． ８ ｇ （
理 論 値 の ７ ７ ％ ） を 得 る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Kromasil RP-18、 ６ ０ × ２ ． １ ｍ ｍ ； 溶 出 剤 Ａ ： Ｈ ２ Ｏ ＋ Ｈ Ｃ ｌ Ｏ ４ ／ Ｌ ５
ｍ ｌ 、 溶 出 剤 Ｂ ： ア セ ト ニ ト リ ル ； 勾 配 ： ０ ～ ４ ． ５ 分 、 ９ ８ ％ 　 Ａ → ９ ０ ％ 　 Ｂ 、 ４ ．
５ ～ ６ ． ５ 分 、 ９ ０ ％ 　 Ｂ ； 流 速 ： ０ ． ７ ５ ｍ ｌ ／ 分 ； 温 度 ： ３ ０ ℃ ； ２ １ ０ ｎ ｍ で の Ｕ
Ｖ 検 出 ） ： Ｒ ｔ ＝ ０ ． ８ ０ 分 。
MS (DCI): m/z = 170 (M+H)+ , 339 (2M+H) +
1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d6 ):δ = 12.32 (broad s, 1H), 10.61 (broad s, 1H), 3.38 (m,
 1H), 3.14 (m, 4H), 2.76 (dd, 1H), 2.67-2.22 (m, 4H), 2.01-1.55 (m, 4H).
【 ０ ０ ７ ６ 】

Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ
サ ミ ド 塩 酸 塩
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ３ － キ ヌ ク リ ジ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド 塩 酸 塩 １ ． ０ ０ ｇ （ ４ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ０ ℃
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に て 、 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ 約 １ ０ ｍ ｌ 中 の ４ － ブ ロ モ ア ニ リ ン ９ ０ ０ ｍ ｇ （ ５ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お
よ び Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン １ ． ８ ５ ｇ （ １ ４ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 に 添 加
す る 。 該 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩 攪 拌 す る 。 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 精 製 を 行 い 、 シ リ カ ゲ ル
の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 移 動 相 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ ト リ エ チ ル ア ミ ン ８ ０ ：
２ ０ ： ２ ） を 再 度 行 う 。 生 成 物 を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 メ タ ノ ー ル 中 の １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ と 混
合 す る 。 最 後 に 、 溶 媒 を 取 り 除 く 。 表 題 化 合 物 ０ ． ６ ３ ｇ （ 理 論 値 の ３ １ ％ ） を 得 る 。 無
精 製 の 物 質 を 次 の 合 成 に 直 接 利 用 す る 。
　 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ 方 法 Ａ ） :Ｒ ｔ ＝ ２ ． ３ ３ 分 ； MS(ESIpos)： m/z=309(M+H) + （ 遊 離 塩 基 ） 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） － Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル
)ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル 酢 酸 ５ ０ ０ ｍ ｇ （ ２ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン １ ０ ｍ ｌ に 溶 解 す る 。 ０ ℃ に て 、 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル １ ． ７
９ ｇ （ ９ ． ７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び Ｎ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ － Ｎ ’ － エ
チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 ６ ９ ９ ｍ ｇ （ ３ ． ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 す る 。 室 温 に て １ ４ 時
間 攪 拌 し 、 続 い て 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ８ ｍ ｌ に 溶 解 し 、 ｐ
－ ブ ロ モ ア ニ リ ン ６ ２ ７ ｍ ｇ （ ３ ． ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 室 温 に て １ ４ 時 間 さ ら に 攪
拌 す る 。 １ ０ ％ 強 度 の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 １ ０ ｍ ｌ 、 お よ び 酢 酸 エ チ ル １ ０ ｍ ｌ を ゆ っ
く り 添 加 す る 。 生 じ た 沈 殿 を 吸 引 濾 過 し 、 濾 液 を 酢 酸 エ チ ル で ３ 回 抽 出 す る 。 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム で 乾 燥 さ せ る と 、 濃 縮 物 は 沈 殿 を 生 じ る の で 、 こ れ を 濾 去 す る 。 該 固 体 を ジ オ キ サ ン
に 懸 濁 し 、 ジ オ キ サ ン 中 の ４ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ と 混 合 し 、 室 温 に て ３ ０ 分 間 攪 拌 す る 。 再 度 、 固
体 を 吸 引 濾 過 し 、 白 色 結 晶 形 の 表 題 化 合 物 ６ ２ １ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ７ １ ％ ） を 得 る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Kromasil RP-18、 ６ ０ × ２ ． １ ｍ ｍ ； 溶 出 剤 Ａ ： Ｈ ２ Ｏ ＋ Ｈ Ｃ ｌ Ｏ ４ ／ Ｌ ５ ｍ
ｌ 、 溶 出 剤 Ｂ ： ア セ ト ニ ト リ ル ； 勾 配 ＝ ０ ～ ４ ． ５ 分 、 ９ ８ ％ 　 Ａ → ９ ０ ％ 　 Ｂ 、 ４ ． ５
～ ６ ． ５ 分 、 ９ ０ ％ 　 Ｂ ； 流 速 ： ０ ． ７ ５ ｍ ｌ ／ 分 ； 温 度 ： ３ ０ ℃ ； ２ １ ０ ｎ ｍ で の Ｕ Ｖ
検 出 ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ８ ０ 分
MS (ESIpos): m/z = 323 (M+H)+ （ 遊 離 塩 基 ）
1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d6 ):δ = 10.33 (s, 1H), 9.78 (broad s, 1H), 7.63-7.54 (m, 2
H), 7.52-7.44 (m, 2H), 3.53-3.05 (m), 2.90 (dd, 1H), 2.71-2.35 (m), 2.00-1.60 (m
, 5H).
【 ０ ０ ７ ８ 】

２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） － Ｎ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル
） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩
【 化 １ ４ 】
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実 施 例 ６ Ａ

実 施 例 ７ Ａ



　 １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル 酢 酸 塩 酸 塩 ５ ０ ０ ｍ ｇ （ ２ ． ３ ４ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン １ ０ ｍ ｌ に 懸 濁 し 、 ０ ℃ ま で 冷 却 す る 。 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ
ノ ー ル １ ． ７ ９ ｇ （ ９ ． ７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び Ｅ Ｄ Ｃ ６ ９ ９ ． ０ ｍ ｇ （ ３ ． ６ ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩 攪 拌 す る 。 真 空 下 で 濃 縮 後 の 残 渣 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ ８ ｍ
ｌ 、 お よ び ３ － ブ ロ モ ア ニ リ ン ６ ２ ７ ． ３ ｍ ｇ （ ３ ． ５ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 混 合 し 、 室 温 に て
さ ら に 一 晩 攪 拌 し 続 け る 。 該 反 応 混 合 物 を 、 １ ０ ％ 強 度 の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 １ ０ ｍ
ｌ 、 お よ び 酢 酸 エ チ ル １ ０ ｍ ｌ と 共 に 攪 拌 す る 。 生 じ た 沈 殿 物 を 吸 引 濾 過 後 、 酢 酸 エ チ ル
で 洗 浄 し 、 濾 過 物 を ２ 相 に 分 配 し 、 水 相 を 酢 酸 エ チ ル で ３ 回 抽 出 す る 。 合 併 し た 有 機 相 を
硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 す る 。 粗 混 合 物 を 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 す る 。 生 成 物 分
画 を 濃 縮 し 、 メ タ ノ ー ル お よ び １ Ｍ 　 塩 酸 、 ５ ： １ 混 合 物 に と り 、 再 度 濃 縮 す る 。 高 真 空
下 で 乾 燥 さ せ 、 表 題 化 合 物 ６ ０ ０ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ５ ７ ． ３ ％ ） を 得 る 。 こ れ を 、 さ ら に 精
製 す る こ と な く 、 次 の 段 階 で 利 用 す る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ８ 分
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ 方 法 Ｃ ） ： m/z=351(M+H) + （ 遊 離 塩 基 ） 、 Ｒ ｔ ＝ １ ． ４ 分 。
【 ０ ０ ７ ９ 】

ｒ ａ ｃ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　 キ ヌ ク リ ジ ン － ３ － オ ン ２ ０ ． ４ ｇ （ １ ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び （ ４ － ト ル エ ン ス ル ホ
ニ ル ） メ チ ル イ ソ シ ア ン 化 物 ４ １ ． ３ ７ ｇ （ ２ １ １ ． ８ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 氷 中 で 冷 却 し な
が ら 、 １ ， ２ － ジ メ ト キ シ エ タ ン ４ ３ ５ ｍ ｌ 、 お よ び 乾 燥 エ タ ノ ー ル １ ６ ｍ ｌ に 導 入 す る
。 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ ド カ リ ウ ム ４ ５ ． ７ ２ ｇ （ ４ ０ ７ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 温 度 が １ ０
℃ を 超 え な い 方 法 で ゆ っ く り 添 加 す る 。 続 い て 、 該 混 合 物 を ４ ０ ℃ で ２ ． ５ 時 間 温 め る 。
室 温 で 生 じ た 固 体 を 濾 去 す る 。 該 濾 液 を 濃 縮 し 、 中 性 ア ル ミ ナ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 移
動 相 ： ま ず ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 続 い て 酢 酸 エ チ ル → 酢 酸 エ チ ル ／ メ タ ノ ー ル ５ ０ ： １ ） で 精
製 す る 。 生 成 物 ２ ２ ． ９ ｇ （ 理 論 値 の １ ０ ３ ％ ） を 、 若 干 不 純 な 形 で 得 る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】

Ｓ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　 実 施 例 ８ Ａ の ラ セ ミ 酸 塩 を 、 キ ラ ル 相 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ［ カ ラ ム ： Daicel Chiralpak AD ２ ５
０ ｍ ｍ × ２ ０ ｍ ｍ ； 溶 出 剤 ： ２ ％ 　 ジ エ チ ル ア ミ ン を 有 す る ５ ％ 　 水 、 ８ ７ ％ 　 ア セ ト ニ
ト リ ル 、 ８ ％ 　 ア セ ト ニ ト リ ル ； 流 速 ： １ ０ ｍ ｌ ／ 分 ； 注 入 容 量 ： ０ ． ３ ｍ ｌ ； Ｕ Ｖ 検 出
： ２ ２ ０ ｎ ｍ ］ に よ り 、 光 学 異 性 体 に 分 け る 。 ラ ミ セ 化 合 物 の １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２
． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル ２ ０ ｇ か ら 、 表 題 化 合 物 ８ ． ３ ｇ （ 理 論 値 の ８ ３ ％
） を 得 る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ カ ラ ム ： Chiralpak AD ２ ５ ０ ｍ ｍ × ４ ． ６ ｍ ｍ 、 １ ０ μ ｍ ； 溶 出 剤 ： ２ ％ 　
ジ エ チ ル ア ミ ン を 有 す る ５ ％ 　 水 、 ９ ５ ％ 　 ア セ ト ニ ト リ ル ； 温 度 ： ３ ０ ℃ ； 流 速 ： １ ．
０ ｍ ｌ ／ 分 ） ： Ｒ ｔ ＝ ５ ． ２ ４ 分
【 ０ ０ ８ １ 】

Ｒ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル
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実 施 例 ８ Ａ

実 施 例 ９ Ａ

実 施 例 １ ０ Ａ



【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　 実 施 例 ９ Ａ に 記 載 の 方 法 で 、 ラ ミ セ 化 合 物 の １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン
－ ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル ２ ０ ｇ か ら 、 表 題 化 合 物 ８ ． ７ ｇ （ 理 論 値 の ８ ７ ％ ） を 得 る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ カ ラ ム ： Chiralpak AD ２ ５ ０ ｍ ｍ × ４ ． ６ ｍ ｍ 、 １ ０ μ ｍ ； 溶 出 剤 ： ２ ％ 　
ジ エ チ ル ア ミ ン を 有 す る ５ ％ 　 水 、 ９ ５ ％ 　 ア セ ト ニ ト リ ル ； 温 度 ： ３ ０ ℃ ； 流 速 ： １ ．
０ ｍ ｌ ／ 分 ） ： Ｒ ｔ ＝ ６ ． １ ９ 分
【 ０ ０ ８ ２ 】

Ｓ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 （ Ｓ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル ７ ． ６ ０ ｇ （
５ ５ ． ８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 濃 縮 塩 酸 ８ ０ ｍ ｌ と 共 に 、 還 流 し な が ら ４ 時 間 加 熱 す る 。 溶 媒
を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 り の 残 渣 の 水 を 数 回 ト ル エ ン で 蒸 留 し 取 り 除 く 。 粗 生 成 物 （ 依 然 無
機 塩 を 含 有 し て い る ） １ ２ ． ７ ｇ を 得 る 。 こ れ を 、 さ ら に 精 製 す る こ と な く 、 さ ら に 反 応
さ せ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】

Ｒ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　 （ Ｒ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル ７ ． ５ ０ ｇ （
５ ５ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 濃 縮 塩 酸 ７ ８ ｍ ｌ と 共 に 、 還 流 し な が ら ４ 時 間 加 熱 す る 。 溶 媒
を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 っ た 残 渣 の 水 を 数 回 ト ル エ ン で 蒸 留 し て 取 り 除 く 。 粗 生 成 物 （ 依 然
と し て 無 機 塩 を 含 有 し て い る ） １ ２ ． ９ ｇ を 得 る 。 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 、 さ ら
に 反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】

（ ３ Ｓ ） － Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３
－ カ ル ボ キ サ ミ ド
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実 施 例 １ １ Ａ

実 施 例 １ ２ Ａ

実 施 例 １ ３ Ａ



【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 （ Ｓ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ６ ． ６ ｇ （ 約 ３ ４
． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 塩 化 チ オ ニ ル １ ０ ６ ｍ ｌ 共 に 、 還 流 し な が ら １ 時 間 加 熱 す る 。 過 剰 の
塩 化 チ オ ニ ル を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を ト ル エ ン と の 共 沸 混 合 物 蒸 留 に よ り 取 り 除 く 。 該
方 法 で 生 じ た 粗 酸 塩 化 物 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ ３ ０ ｍ ｌ 中 の ４ － ブ ロ モ ア ニ リ ン ５ ． ７ ３ ｇ （ ３ ３ ．
３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン ２ ３ ． ２ １ ｍ ｌ （ １ ３ ３ ．
２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 共 に 、 室 温 に て ７ ２ 時 間 攪 拌 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 粗 生 成 物
を シ リ カ ゲ ル ６ ０ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 移 動 相 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン → ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ
タ ノ ー ル ／ ト リ エ チ ル ア ミ ン ７ ０ ： ３ ０ ： ２ ） に よ り 精 製 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る
。 最 後 に 、 溶 媒 の 残 渣 を 高 真 空 下 で 除 去 す る 。 表 題 化 合 物 ２ ． ９ ｇ （ 理 論 値 の ２ ８ ％ ） を
、 純 度 ７ ６ ％ で 単 離 す る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ８ ４ 分
【 ０ ０ ８ ５ 】

（ ３ Ｒ ） － Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３
－ カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　 （ Ｒ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ９ ． １ ７ ｇ （ 約 ４
７ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 塩 化 チ オ ニ ル １ ６ ０ ｍ ｌ と 共 に 、 還 流 し な が ら １ 時 間 加 熱 す る 。 過
剰 の 塩 化 チ オ ニ ル を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を ト ル エ ン と の 共 沸 混 合 物 蒸 留 に よ り 取 り 除 く
。 該 方 法 で 生 じ た 粗 酸 塩 化 物 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ ５ ９ ｍ ｌ 中 の ４ － ブ ロ モ ア ニ リ ン ８ ． １ ９ ｇ （ ４
７ ． ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン ２ ４ ． ６ ｍ ｌ （ １ ９ ０
． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 共 に 、 室 温 に て ７ ２ 時 間 攪 拌 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 粗 生 成 物
を 、 シ リ カ ゲ ル ６ ０ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 移 動 相 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン → ジ ク ロ ロ メ タ ン ／
メ タ ノ ー ル ／ ト リ エ チ ル ア ミ ン ７ ０ ： ３ ０ ： ２ ） で 精 製 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。
最 後 に 、 溶 媒 の 最 終 残 渣 を 高 真 空 下 で 除 去 す る 。 表 題 化 合 物 ５ ． ５ ｇ （ 理 論 値 の ３ ７ ％ ）
を 得 る 。 絶 対 配 置 を 、 単 結 晶 の 結 晶 構 造 解 析 に よ り 決 定 し た 。
1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d6 ):δ = 10.06 (s, 1H), 7.70-7.40 (m, 4H), 3.30-3.10 (m, 1H
), 2.94-2.45 (m, 6H), 2.15-2.04 (m, 1H), 1.73-1.45 (m, 3H), 1.45-1.15 (m, 1H).
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ８ ４ 分
MS(ESIpos): m/z = 309 (M+H)+ .
【 ０ ０ ８ ６ 】

　 実 施 例 ５ Ａ １ ． ０ 当 量 、 適 当 な ボ ロ ン 酸 １ ． ２ 当 量 、 １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ０ ． １ 当 量 、 お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム ２ ． ２ 当
量 を 、 １ ， ２ － ジ メ ト キ シ エ タ ン 中 で ９ ０ ℃ に て ６ ０ 時 間 加 熱 す る 。 精 製 を 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 行 う 。 該 精 製 し た 生 成 物 を エ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 し 、 過 剰 の メ タ ノ
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実 施 例 １ ４ Ａ

例 示 的 な 実 施 化 物 ：
例 示 的 な 実 施 化 物 １ ～ ４ を 合 成 す る た め の 一 般 的 方 法 ：



ー ル 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ と 混 合 す る 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 塩 酸 塩 を 高 真 空 下 で 乾 燥 さ せ る
。
【 ０ ０ ８ ７ 】

　 実 施 例 ６ Ａ １ ． ０ 当 量 、 適 当 な ボ ロ ン 酸 １ ． ０ 当 量 、 １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ０ ． ０ ５ 当 量 、 お よ び ２ Ｍ 　 炭 酸 ナ ト リ ウ
ム 溶 液 ３ ． ０ 当 量 を 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 ８ ０ ℃ に て １ ４ 時 間 加 熱 す る 。 珪 藻 土 を 通
し て 濾 過 し 、 続 い て 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 生 成 物 を 精 製 す る 。 精 製 し た 生
成 物 を メ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 し 、 ジ オ キ サ ン 中 ４ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ と 混 合 す る 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除
去 し 、 塩 酸 塩 を 高 真 空 下 で 乾 燥 さ せ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】

Ｎ － ［ ４ － （ ２ － チ エ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３
－ カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ
キ サ ミ ド 塩 酸 塩 ９ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － チ オ フ ェ ン ボ ロ ン 酸 ４ ０ ｍ ｇ （ ０ ．
３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 セ シ ウ ム １ ９ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び ビ ス （ ジ フ ェ ニ
ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ２ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、
１ ， ２ － ジ メ ト キ シ エ タ ン １ ｍ ｌ 中 で 、 一 般 的 方 法 に よ り 反 応 さ せ る 。 表 題 化 合 物 １ ４ ．
１ ｍ ｇ （ 理 論 値 の １ ５ ％ ） を 得 る 。
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ 方 法 Ａ ） ： Ｒ ｔ ＝ ２ ． ８ ０ 分 、 MS (ESIpos): m/z = 313 (M+H)+ （ 遊 離 塩 基
）
【 ０ ０ ８ ９ 】

Ｎ － ［ ４ ’ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ］ － １ － ア ザ ビ シ
ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ
キ サ ミ ド 塩 酸 塩 ９ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ボ ロ
ン 酸 ５ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 セ シ ウ ム １ ９ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お
よ び ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ２ ０ ｍ ｇ （ ０ ．
０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ， ２ － ジ メ ト キ シ エ タ ン １ ｍ ｌ 中 で 、 一 般 的 方 法 に よ り 反 応 さ せ る
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例 示 的 な 実 施 化 物 ５ お よ び ６ を 合 成 す る た め の 一 般 的 方 法 ：

実 施 例 １

実 施 例 ２



。 表 題 化 合 物 ５ ． ９ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ６ ％ ） を 得 る 。
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ 方 法 Ａ ） ： Ｒ ｔ ＝ ２ ． ４ ０ 分 、 MS (ESIpos): m/z = 337 (M+H)+ （ 遊 離 塩 基
）
【 ０ ０ ９ ０ 】

Ｎ － （ ４ ’ － フ ル オ ロ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２
． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ
キ サ ミ ド 塩 酸 塩 ９ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ４ ０ ｍ ｇ
（ ０ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 セ シ ウ ム １ ９ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び ビ ス （ ジ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ２ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 、 １ ， ２ － ジ メ ト キ シ エ タ ン １ ｍ ｌ 中 で 、 一 般 的 方 法 に よ り 反 応 さ せ る 。 表 題 化 合 物
１ ７ ． ６ ｍ ｇ （ 理 論 値 の １ ９ ％ ） を 得 る 。
1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d6 ):δ = 10.38 (broad s, 1H), 9.83 (broad s, 1H), 7.76 7.57
 (m, 6H), 7.33-7.20 (m, 2H), 3.70-3.10 (m, 8H), 2.00-1.65 (m, 4H).
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ 方 法 Ｂ ） ： Ｒ ｔ ＝ ２ ． ８ ８ 分 、 MS (ESIpos): m/z = 325 (M+H)+ （ 遊 離 塩 基
）
【 ０ ０ ９ １ 】

Ｎ － （ ４ ’ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ） － １ － ア ザ ビ シ ク
ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ
キ サ ミ ド 塩 酸 塩 ９ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ － （ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ） フ ェ ニ ル ボ
ロ ン 酸 ５ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 セ シ ウ ム １ ９ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、
お よ び ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ２ ０ ｍ ｇ （ ０
． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ， ２ － ジ メ ト キ シ エ タ ン １ ｍ ｌ 中 で 、 一 般 的 方 法 に よ り 反 応 さ せ
る 。 表 題 化 合 物 ２ １ ． ６ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ２ １ ％ ） を 得 る 。
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ 方 法 Ｂ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ０ １ 分 、 MS (ESIpos): m/z = 353 (M+H)+ （ 遊 離 塩 基
）
【 ０ ０ ９ ２ 】
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実 施 例 ３

実 施 例 ４



２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） － Ｎ － （ ４ ’ － フ ル オ ロ － １
， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 一 般 的 方 法 に 従 い 、 ２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） － Ｎ －
（ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩 ６ ０ ｍ ｇ （ ０ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ － フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ２ ３ ． ３ ｍ ｇ （ ０ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ Ｍ 　 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ０ ．
１ ７ ｍ ｌ 、 お よ び ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ６
． １ ｍ ｇ （ ０ ． ０ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド １ ｍ ｌ 中 で 反 応 さ せ る 。 表 題 化
合 物 ３ ２ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ５ １ ％ ） を 得 る 。
1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d6 ):δ = 10.27 (s, 1H), 9.81 (s, 1H), 7.75-7.56 (m, 6H), 7.
27 (m, 2H), 3.55-3.30 (m), 3.21 (m, 4H), 2.92 (dd, 1H), 2.76-2.40 (m), 2.05-1.61
 (m, 5H).
MS (ESIpos): m/z = 339 (M+H)+ （ 遊 離 塩 基 ）
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Kromasil RP-18、 ６ ０ × ２ ． １ ｍ ｍ ； 溶 出 剤 Ａ ： Ｈ ２ Ｏ ＋ Ｈ Ｃ ｌ Ｏ ４ ／ Ｌ ５ ｍ
ｌ 、 溶 出 剤 Ｂ ： ア セ ト ニ ト リ ル ； 勾 配 ： ０ ～ ４ ． ５ 分 、 ９ ８ ％ 　 Ａ → ９ ０ ％ 　 Ｂ 、 ４ ． ５
～ ６ ． ５ 分 、 ９ ０ ％ 　 Ｂ ； 流 速 ： ０ ． ７ ５ ｍ ｌ ／ 分 ； 温 度 ： ３ ０ ℃ ； ２ １ ０ ｎ ｍ の Ｕ Ｖ 検
出 ） ： Ｒ ｔ ＝ ４ ． ２ ０ 分
【 ０ ０ ９ ３ 】

２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） － Ｎ － （ ４ ’ － メ ト キ シ － １
， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 一 般 的 方 法 に 従 い 、 ２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） － Ｎ －
（ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩 ６ ０ ｍ ｇ （ ０ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ － メ ト キ
シ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ２ ５ ． ４ ｍ ｇ （ ０ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ Ｍ 　 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ０ ．
１ ７ ｍ ｌ 、 お よ び ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ６
． １ ｍ ｇ （ ０ ． ０ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド １ ｍ ｌ 中 で 反 応 さ せ る 。 表 題 化
合 物 ３ ４ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ５ ０ ％ ） を 得 る 。
MS (ESIpos): m/z = 351 (M+H)+ （ 遊 離 塩 基 ）
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Kromasil RP-18、 ６ ０ × ２ ． １ ｍ ｍ ； 溶 出 剤 Ａ ； Ｈ ２ Ｏ ＋ Ｈ Ｃ ｌ Ｏ ４ ／ Ｌ ５ ｍ
ｌ 、 溶 出 剤 Ｂ ： ア セ ト ニ ト リ ル ； 勾 配 ： ０ ～ ４ ． ５ 分 、 ９ ８ ％ 　 Ａ → ９ ０ ％ 　 Ｂ 、 ４ ． ５
～ ６ ． ５ 分 、 ９ ０ ％ 　 Ｂ ； 流 速 ： ０ ． ７ ５ ｍ ｌ ／ 分 ； 温 度 ： ３ ０ ℃ ； ２ １ ０ ｎ ｎ ｍ で の Ｕ
Ｖ 検 出 ） :Ｒ ｔ ＝ ４ ． １ ０ 分
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実 施 例 ５

実 施 例 ６



【 ０ ０ ９ ４ 】

２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） － Ｎ － （ ４ ’ － フ ル オ ロ － １
， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ３ － イ ル ） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ２ ２ ． １ ｍ ｇ （ ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ Ｍ 　 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 ０ ． １ ７ ｍ ｌ （ ０ ． ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ５ ． ８ ｍ ｇ （ ０ ． ０ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ
Ｆ １ ｍ ｌ 中 の ２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） － Ｎ － （ ３ － ブ
ロ モ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩 ７ ５ ｍ ｇ （ ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 に 添 加 す る 。 該 反
応 混 合 物 を ８ ０ ℃ に て 一 晩 攪 拌 す る 。 さ ら に 、 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ２ ２ ． １ ｍ
ｇ （ ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ
ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ２ ３ ． ２ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び １ Ｍ 　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶
液 ０ ． ４ ８ ｍ ｌ （ ０ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 す る 。 続 い て 、 該 混 合 物 を ８ ０ ℃ に て さ ら に
１ ２ 時 間 加 熱 す る 。 反 応 が 完 了 し た 後 、 該 混 合 物 を 冷 却 し 、 シ リ カ ゲ ル を 通 し て 濾 過 し 、
続 い て 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 す る 。 生 成 物 分 画 を 濃 縮 し 、 メ タ ノ ー ル 中 に と り 、 ジ オ
キ サ ン 中 ４ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ と 混 合 し 、 再 び 濃 縮 す る 。 高 真 空 下 で 乾 燥 さ せ 、 表 題 化 合 物 ４ ９ ．
６ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ８ ３ ． ４ ％ ） を 得 る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ４ ． ２ 分
MS (DCI): m/z = 339 (M+H)+ （ 遊 離 塩 基 ） .
【 ０ ０ ９ ５ 】

２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） － Ｎ － （ ３ ’ － ニ ト ロ － １ ，
１ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ３ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ６ １ ． ３ ｍ ｇ （ ０ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ Ｍ 　 炭 酸 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 ０ ． ５ ｍ ｌ （ １ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ
） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 １ ２ ． ２ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ ２
ｍ ｌ 中 の ２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） － Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ
フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩 １ ２ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 に 添 加 す る 。 該 反 応
混 合 物 を ８ ０ ℃ に て １ ４ 時 間 攪 拌 し 、 冷 却 し 、 珪 藻 土 を 通 し て 濾 過 し 、 続 い て 製 造 的 Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ に よ り 精 製 す る 。 生 成 物 分 画 を 濃 縮 し 、 メ タ ノ ー ル と １ Ｍ 　 塩 酸 ５ ： １ 混 合 物 中 に と
り 、 再 び 濃 縮 す る 。 高 真 空 下 で 乾 燥 し 、 表 題 化 合 物 １ ３ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ９ ． ７ ％ ） を 得 る
。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ４ ． １ 分
Ｍ Ｓ （ Ｄ Ｃ Ｉ ） ： m/z=366(M+H) + （ 遊 離 塩 基 ）
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【 ０ ０ ９ ６ 】

２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） － Ｎ － ［ ４ ’ － （ ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ３ － イ ル ］ ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ２ ４ ． ０ ｍ ｇ （ ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ Ｍ
　 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ０ ． １ ７ ｍ ｌ （ ０ ． ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ５ ． ８ ｍ ｇ （ ０ ． ０ １ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ １ ｍ ｌ 中 の ２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） －
Ｎ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩 ７ ５ ｍ ｇ （ ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 に 添
加 す る 。 該 反 応 混 合 物 を ８ ０ ℃ に て １ ４ 時 間 攪 拌 す る 。 さ ら に 、 ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル
） フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ２ ４ ． ０ ｍ ｇ （ ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ２ ３ ． ２ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お
よ び １ Ｍ 　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ０ ． ４ ８ ｍ ｌ （ ０ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 す る 。 続 い て
、 該 混 合 物 を ８ ０ ℃ に て さ ら に １ ２ 時 間 加 熱 す る 。 反 応 が 完 了 し た 後 、 該 混 合 物 を 冷 却 し
、 シ リ カ ゲ ル を 通 し て 濾 過 し 、 続 い て 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 す る 。 生 成 物 分 画 を 濃 縮
し 、 メ タ ノ ー ル 中 に と り 、 ジ オ キ サ ン 中 ４ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ と 混 合 し 、 再 び 濃 縮 す る 。 高 真 空 下
で 乾 燥 さ せ 、 表 題 化 合 物 ２ ５ ． ９ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ３ ９ ． ８ ％ ） を 得 る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ７ 分
Ｍ Ｓ （ Ｄ Ｃ Ｉ ） ： m/z=351(M+H) + （ 遊 離 塩 基 ）
【 ０ ０ ９ ７ 】

２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） － Ｎ － ［ ４ ’ － （ ブ ロ モ メ チ
ル ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ］ ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ － （ ブ ロ モ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ５ ９ ． ７ ｍ ｇ （ ０ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ Ｍ 　 炭
酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ０ ． １ ７ ｍ ｌ （ ０ ． ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ
ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 １ ０ ． ７ ｍ ｇ （ ０ ． ０ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 Ｄ Ｍ Ｆ １ ． ５ ｍ ｌ 中 の ２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） －
Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩 １ ０ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 に
添 加 す る 。 該 反 応 混 合 物 を ８ ０ ℃ に て １ ４ 時 間 攪 拌 し 、 シ リ カ ゲ ル を 通 し て 濾 過 し 、 続 い
て 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 す る 。 生 成 物 分 画 を 濃 縮 し 、 メ タ ノ ー ル 中 に と り 、 ジ オ キ サ
ン 中 の ４ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ と 混 合 し 、 再 び 濃 縮 す る 。 高 真 空 下 で 乾 燥 さ せ 、 表 題 化 合 物 ２ ０ ｍ ｇ
（ 理 論 値 の １ ６ ％ ） を 得 る 。
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Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ４ ． ６ 分
Ｍ Ｓ (ESIpos): m/z = 413 (M+H)+ （ 遊 離 塩 基 ）
【 ０ ０ ９ ８ 】

２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） － Ｎ － ［ ２ ’ － （ ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ３ － イ ル ］ ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ４ ８ ． １ ｍ ｇ （ ０ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ Ｍ
　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ０ ． ９ ５ ｍ ｌ （ ０ ． ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ５ １ ． ７ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ６ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ ２ ｍ ｌ 中 ２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） －
Ｎ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩 １ ５ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 に
添 加 す る 。 該 反 応 混 合 物 を ８ ０ ℃ に て １ ８ 時 間 攪 拌 す る 。 同 量 の ２ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル
） フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 、 １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （
Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 、 お よ び 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 再 び 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を ８ ０ ℃ に て さ
ら に ２ ４ 時 間 加 熱 す る 。 該 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 珪 藻 土 を 通 し て 濾 過 し 、 続 い て 製 造 的 Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 す る 。 生 成 物 分 画 を 濃 縮 し 、 メ タ ノ ー ル 中 に と り 、 ジ オ キ サ ン 中 ４ Ｍ 　
Ｈ Ｃ ｌ と 混 合 し 、 再 び 濃 縮 す る 。 高 真 空 下 で 乾 燥 さ せ 、 表 題 化 合 物 ８ ６ ． ５ ｍ ｇ （ 理 論 値
の ６ ４ ． １ ％ ） を 得 る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ４ ． ３ 分
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ 方 法 Ｄ ） ：  m/z = 351 (M+H) + （ 遊 離 塩 基 ） 、 Ｒ ｔ ＝ ２ ． ６ 分
【 ０ ０ ９ ９ 】

Ｎ － ［ ３ ’ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ］ － ２ － （ １ － ア ザ
ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ３ － （ ア セ ト ア ミ ド ） フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ４ ３ ． ８ ｍ ｇ （ ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ Ｍ 　 炭
酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ０ ． ３ ３ ｍ ｌ （ ０ ． ６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ８ ． １ ｍ ｇ （ ０ ． ０ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 Ｄ Ｍ Ｆ １ ． ５ ｍ ｌ 中 の ２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） －
Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩 ８ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 に 添
加 す る 。 該 反 応 混 合 物 を ８ ０ ℃ に て １ ４ 時 間 攪 拌 し 、 冷 却 し 、 珪 藻 土 を 通 し て 濾 過 し 、 続
い て 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 す る 。 生 成 物 分 画 を 濃 縮 し 、 メ タ ノ ー ル 中 に と り 、 ジ オ キ
サ ン 中 ４ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ と 混 合 し 、 再 び 濃 縮 す る 。 高 真 空 下 で 乾 燥 さ せ 、 表 題 化 合 物 ２ ３ ｍ ｇ
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（ 理 論 値 の ２ ０ ％ ） を 得 る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ６ 分
MS (ESIpos): m/z = 378 (M+H)+ （ 遊 離 塩 基 ） .
【 ０ １ ０ ０ 】

（ ３ Ｒ ） － Ｎ － ［ ２ ’ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ］ － １
－ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ９ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ３ Ｒ ）
－ Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ
キ サ ミ ド １ ２ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ Ｎ 　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 １ ． １ ６ ｍ ｌ （
１ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （
Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ３ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び Ｄ Ｍ Ｆ １ ｍ ｌ の 混 合 物 を 、 ８ ０ ～ ８
５ ℃ に て ４ ２ 時 間 加 熱 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ６ ０ の ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ 移 動 相 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン → ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ ア ン モ ニ ア ８
０ ： ２ ０ ： ２ ） で 精 製 す る 。 表 題 化 合 物 ５ ６ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ３ ９ ％ ） を 得 る 。
1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6 ):δ = 10.06 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.55 (d
, 1H), 7.40-7.12 (m, 4H), 4.41 (s, 2H), 3.41-3.22 (m, 1H), 3.03-2.70 (m, 6H), 2.
22 2.15 (m, 1H), 1.77-1.58 (m, 3H), 1.52-1.38 (m, 1H).
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ６ ９ 分
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ 方 法 Ｂ ） ： Ｒ ｔ ＝ ２ ． ４ ７ 分 、 Ｍ Ｓ (ESIpos): m/z = 337 (M+H)+ .
【 ０ １ ０ １ 】

（ ３ Ｒ ） － Ｎ － ［ ４ ’ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ］ － １
－ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ９ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ３ Ｒ ）
－ Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ
キ サ ミ ド １ ２ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ Ｎ 　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 １ ． １ ６ ｍ ｌ （
１ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （
Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ３ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び Ｄ Ｍ Ｆ １ ｍ ｌ の 混 合 物 を 、 ８ ０ ～ ８
５ ℃ に て ４ ２ 時 間 加 熱 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 粗 生 成 物 を 、 シ リ カ ゲ ル ６ ０ の ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 移 動 相 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン → ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ ア ン モ ニ ア
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８ ０ ： ２ ０ ： ２ ） に よ り 精 製 す る 。 続 い て こ れ を 、 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 最 終 精 製 す る 。
生 成 物 を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 過 剰 の ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の Ｈ Ｃ ｌ と 混 合 す る 。 溶 媒 を 減
圧 下 で 除 去 し 、 溶 媒 の 最 終 残 渣 を 高 真 空 下 で 除 去 す る 。 表 題 化 合 物 ６ ８ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ４
７ ％ ） を 得 る 。
1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d6 ):δ = 10.45 (s, 1H), 10.25 (s, 1H), 7.73-7.52 (m, 6H), 7
.40-7.32 (m, 2H), 5.15 (s, 1H), 4.52 (s, 2H), 3.63-3.52 (m, 1H), 3.42-3.00 (m, 7
H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.68 (m, 2H).
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ５ ４ 分
MS (ESIpos): m/z = 337 (M+H)+ .
【 ０ １ ０ ２ 】

（ ３ Ｓ ） － Ｎ － ［ ４ ’ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ］ － １
－ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ９ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ３ Ｓ ）
－ Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ
キ サ ミ ド １ ２ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ Ｎ 　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 １ ． １ ６ ｍ ｌ （
１ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （
Ｉ Ｉ ） 塩 化 物 ３ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び Ｄ Ｍ Ｆ １ ｍ ｌ の 混 合 物 を 、 ８ ０ ～ ８
５ ℃ に て ４ ２ 時 間 加 熱 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 粗 生 成 物 を 、 シ リ カ ゲ ル ６ ０ の カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 移 動 相 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン → ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ ア ン
モ ニ ア ８ ０ ： ２ ０ ： ２ ） に よ り 精 製 す る 。 続 い て こ れ を 、 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 最 終 精 製
を 行 う 。 生 成 物 を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 過 剰 の ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の Ｈ Ｃ ｌ と 混 合 す る 。
溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 溶 媒 の 最 終 的 残 渣 を 高 真 空 下 で 除 去 す る 。 表 題 化 合 物 ３ ７ ｍ ｇ （
理 論 値 の ２ ６ ％ ） を 得 る 。
　 分 析 デ ー タ は 、 Ｒ 光 学 異 性 体 に つ い て の も の （ 実 施 例 １ ４ ） と 一 致 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】

（ ３ Ｒ ） － Ｎ － ［ ４ ’ － （ ４ － モ ル ホ リ ニ ル ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ］ － １
－ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ３ ７ 】
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　 ４ － モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 １ ２ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ３ Ｒ ） － Ｎ － （
４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
１ ２ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ Ｎ 　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 １ ． １ ６ ｍ ｌ （ １ ． １ ６
ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩
化 物 ３ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び Ｄ Ｍ Ｆ １ ｍ ｌ の 混 合 物 を 、 ８ ０ ～ ８ ５ ℃ に て
４ ０ 時 間 加 熱 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 粗 生 成 物 を 、 シ リ カ ゲ ル ６ ０ の ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー （ 移 動 相 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン → ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ ア ン モ ニ ア ８ ０ ： ２
０ ： ２ ） で 精 製 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 取 り 除 き 、 溶 媒 の 最 終 残 渣 を 高 真 空 下 で 除 去 す る 。
表 題 化 合 物 １ ０ ０ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ６ ６ ％ ） を 得 る 。
1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6 ):δ = 10.11 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.67-7.45 (m, 6H), 6.
97 (m, 2H), 3.75 (m, 4H), 3.45-3.37 (m, 1H), 3.15-2.75 (m, 7H), 2.77 (m, 4H), 1.
80-1.62 (m, 3H), 1.58-1.48 (m, 1H).
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ４ ２ 分
MS (DCI / NH 3 ): m/z = 392 (M+H)

+ .
【 ０ １ ０ ４ 】

（ ３ Ｒ ） － Ｎ － ［ ４ ’ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ３ ’ － （ メ ト キ シ ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ
ニ ル － ４ － イ ル ］ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ビ ス （ ピ ナ コ ラ ト ） ジ ボ ロ ン １ １ ８ ｍ ｇ （ ０ ． ４ ７ ） 、 乾 燥 炭 酸 カ リ ウ ム １ ９ ３ ｍ ｇ （
１ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び （ ４ － ブ ロ モ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） メ タ ノ ー ル を 、 Ｄ Ｍ Ｆ
１ ｍ ｌ 中 に 溶 解 す る 。 ア ル ゴ ン を 該 反 応 混 合 物 に １ ５ 分 間 通 し 、 続 い て Ｐ ｄ Ｃ ｌ ２ （ ｄ ｐ
ｐ ｆ ） １ ４ ． ２ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を ８ ５ ℃ に て 一 晩 加 熱 す る 。
続 い て 、 （ ３ Ｒ ） － Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク
タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド １ ２ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ Ｎ 　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶
液 １ ． ９ ４ ｍ ｌ 、 そ し て さ ら に Ｐ ｄ Ｃ ｌ ２ （ ｄ ｐ ｐ ｆ ） １ ４ ． ２ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 添 加 す る 。 該 混 合 物 を ８ ５ ℃ で 一 晩 加 熱 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 粗 生 成 物 を
、 シ リ カ ゲ ル ６ ０ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 移 動 相 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン → ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ
タ ノ ー ル ／ ア ン モ ニ ア ６ ０ ： ４ ０ ： ２ ） に よ り 精 製 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 溶 媒 の
最 終 残 渣 を 高 真 空 下 で 除 去 す る 。 表 題 化 合 物 ５ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ４ ％ ） を 得 る 。
1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d6 ):δ = 10.38 (s, 1H), 7.80-7.10 (m, 7H), 5.03 (m, 1H), 4.
51 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.70-2.95 (m, 8H), 2.01-1.63 (m, 4H).
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ６ ４ 分
MS (ESIpos): m/z = 367 (M+H)+ .
【 ０ １ ０ ５ 】

メ チ ル ４ ’ － ｛ ［ （ ３ Ｓ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル カ ル ボ ニ
ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 塩
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【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 （ ３ Ｒ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ ニ ル 塩 化 物 ６ ７ ９ ｍ
ｇ （ ３ ． ９ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 メ チ ル － ４ ’ － ア ミ ノ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － カ ル ボ ン
酸 塩 ８ ４ ６ ｍ ｇ （ ３ ． ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン ９ ６ ３ ｍ ｇ
（ ７ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び ４ － Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン ２ ２ ７ ｍ ｇ （ １ ． ８
６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ ５ ｍ ｌ 中 に 溶 解 し 、 室 温 に て 一 晩 攪 拌 し 、 続 い て ５ ０ ℃ に て 再 度
一 晩 攪 拌 す る 。 該 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び 水 中 に と り 、 そ し て 水 相 を ３ 回 ジ ク
ロ ロ メ タ ン 抽 出 す る 。 粗 生 成 物 を 、 シ リ カ ゲ ル ６ ０ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 移 動 相 ： ジ ク
ロ ロ メ タ ン ／ ト リ エ チ ル ア ミ ン １ ０ ０ ： １ → ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ ト リ エ チ ル ア
ミ ン ５ ０ ： ５ ０ ： １ ） で 精 製 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 生 成 物 を １ Ｎ 　 水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 に と り 、 合 計 ３ 回 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ
せ 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 取 り 除 く 。 最 後 に 、 溶 媒 の 最 終 残 渣 を 高 真 空 下 で 除 去 す る 。 表 題 化 合
物 ５ ０ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ４ ％ ） を 得 る 。
1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d6 ):δ = 10.00 (s, 1H), 8.05-7.63 (m, 8H), 3.85 (s, 3H), 3.
40-2.65 (m, 8H), 1.70-1.25 (m, 4H).
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ４ ． １ １ 分
MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H)+ .
【 ０ １ ０ ６ 】

４ ’ － ｛ ［ （ ３ Ｓ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル カ ル ボ ニ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 塩 酸 塩
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 メ チ ル ４ ’ － ｛ ［ （ ３ Ｓ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル カ ル ボ
ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 塩 １ ０ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 、 メ タ ノ ー ル ２ ｍ ｌ 中 に 懸 濁 す る 。 水 酸 化 カ リ ウ ム ２ ０ ０ ｍ ｇ （ ３ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 、 お よ び 水 数 滴 を 添 加 す る 。 該 混 合 物 を 還 流 し な が ら 一 晩 加 熱 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除
去 す る 。 残 渣 を １ Ｎ 　 塩 酸 と 混 合 し 、 そ の 結 果 生 成 物 が 沈 殿 す る 。 そ れ を 濾 去 し 、 少 量 の
水 で 洗 浄 す る 。 表 題 化 合 物 ６ ０ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ５ ７ ％ ） を 得 る 。
1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d6 ):δ = 10.50 (s, 1H), 9.95 (s, 1H), 8.05-7.63 (m, 8H),  3
.70-3.05 (m, 8H), 2.05-1.65 (m, 4H).
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Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ５ ６ 分
MS (ESIpos): m/z = 351 (M+H)+ .
【 ０ １ ０ ７ 】

（ ３ Ｒ ） － Ｎ － ［ ４ ’ － （ １ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル
－ ４ － イ ル ］ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｔ Ｈ Ｆ １ ｍ ｌ 中 に 懸 濁 し た メ チ ル ４ ’ － ｛ ［ （ ３ Ｓ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２
］ オ ク タ － ３ － イ ル カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 塩 ２
３ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム 臭 化 物 （ Ｔ Ｈ Ｆ ／ ト ル エ ン １ ： １
中 １ ． ６ Ｍ 溶 液 ） ５ ． ７ ５ ｍ ｌ （ ８ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 、 ０ ℃ に て ア ル ゴ ン 下 で 添 加 す る
。 該 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩 攪 拌 す る 。 氷 冷 す る 一 方 、 １ Ｎ 　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を
添 加 し 、 そ し て 該 混 合 物 を ５ 回 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 合 併 し た 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム で 乾 燥 さ せ る 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ６ ０ （ 移 動 相 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ ア
ン モ ニ ア ９ ０ ： １ ０ ： １ → ８ ０ ： ２ ０ ： １ ） で 精 製 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 表 題
化 合 物 １ ９ ３ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ８ １ ％ ） を 得 る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ８ ２ 分
MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H)+ .
【 ０ １ ０ ８ 】

（ ３ Ｒ ） － Ｎ － ［ ４ ’ － （ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ］ － １
－ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ ’ － ｛ ［ （ ３ Ｓ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル カ ル ボ ニ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 塩 酸 塩 ６ ０ ｍ ｇ （ ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
、 お よ び 塩 化 チ オ ニ ル ２ ｍ ｌ （ ２ ７ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 還 流 し な が ら ３ 時 間 加 熱 す る 。 過
剰 の 塩 化 チ オ ニ ル を 濾 去 す る 。 該 方 法 で 製 造 し た 粗 酸 塩 化 物 を Ｔ Ｈ Ｆ １ ｍ ｌ 中 に 導 入 し 、
ア ン モ ニ ア （ ジ オ キ サ ン 中 ０ ． ５ Ｍ 溶 液 ） ３ ． １ ｍ ｌ （ １ ． ５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 室 温 に て ３
日 間 攪 拌 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 そ し て 粗 生 成 物 を 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 す る
。 表 題 化 合 物 １ １ ｍ ｇ （ 理 論 値 の １ ８ ％ ） を 得 る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ３ ０ 分
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MS (ESIpos): m/z = 350 (M+H)+ .
【 ０ １ ０ ９ 】

（ ３ Ｒ ） － Ｎ － ［ ４ ’ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ３ ’ － フ ル オ ロ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル
－ ４ － イ ル ］ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ビ ス （ ピ ナ コ ラ ト ） ジ ボ ロ ン ４ ９ ２ ｍ ｇ （ １ ． ６ ２ ） 、 乾 燥 炭 酸 カ リ ウ ム ８ ０ ４ ｍ ｇ （
５ ． ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び （ ４ － ブ ロ モ － ２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） メ タ ノ ー ル ３ ９ ８ ｍ
ｇ （ １ ． ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ ４ ． ２ ｍ ｌ 中 に 溶 解 す る 。 ア ル ゴ ン を 該 反 応 混 合 物 に
１ ５ 分 間 通 し 、 続 い て Ｐ ｄ Ｃ ｌ ２ （ ｄ ｐ ｐ ｆ ） ５ ９ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、
該 混 合 物 を ８ ５ ℃ に て 一 晩 加 熱 す る 。 続 い て 、 （ ３ Ｒ ） － Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） －
１ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ５ ０ ０ ｍ ｇ （ １ ． ６ ２ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） 、 １ Ｎ 　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ８ ． １ ｍ ｌ 、 そ し て さ ら に Ｐ ｄ Ｃ ｌ ２ （ ｄ ｐ ｐ ｆ
） ５ ９ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 す る 。 該 混 合 物 を ８ ５ ℃ で 一 晩 加 熱 す る 。 溶 媒 を
減 圧 下 で 除 去 す る 。 粗 生 成 物 を 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 す る 。 表 題 化 合 物 ２ １ ｍ ｇ （ 理 論 値
の ３ ％ ） を 得 る 。
1 H-NMR (400 MHz, CD 3 OD):δ = 8.52 (s, 1H), 7.70-7.25 (m, 7H), 4.51 (s, 2H),  3.92
-3.75 (m, 1H), 3.50-3.10 (m, 6H), 2.58-2.46 (m, 1H), 2.21-1.94 (m, 3H), 1.93-1.7
6 (m, 1H).
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ６ ６ 分
MS (ESIpos): m/z = 355 (M+H)+ .
【 ０ １ １ ０ 】

（ ４ ’ － ｛ ［ （ ３ Ｒ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル カ ル ボ ニ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ） メ チ ル メ チ ル カ ル バ メ ー ト
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 （ ３ Ｒ ） － Ｎ － ［ ４ ’ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ］ －
１ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ３ ５ ｍ ｇ （ ０ ． １ ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ ／ Ｄ Ｍ Ｆ １ ： １ 混 合 物 １ ｍ ｌ に 溶 解 す る 。 メ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト １ ２ ｍ
ｇ （ ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を ６ ０ ℃ で 一 晩 攪 拌 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除
去 し 、 粗 生 成 物 を 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 す る 。 表 題 化 合 物 ２ ０ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ４ ９ ％
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） を 得 る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ８ ０ 分
MS (ESIpos): m/z = 394 (M+H)+ .
【 ０ １ １ １ 】

（ ４ ’ － ｛ ［ （ ３ Ｒ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル カ ル ボ ニ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ） メ チ ル イ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ メ ー ト
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 （ ３ Ｒ ） － Ｎ － ［ ４ ’ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ］ －
１ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ３ ５ ｍ ｇ （ ０ ． １ ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｆ Ｈ ／ Ｄ Ｍ Ｆ １ ： １ 混 合 物 １ ｍ ｌ に 溶 解 す る 。 イ ソ プ ロ ピ ル イ ソ シ ア ネ ー ト
１ ７ ｍ ｇ （ ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を ６ ０ ℃ で 一 晩 攪 拌 す る 。 溶 媒 を 減 圧
下 で 除 去 し 、 粗 生 成 物 を 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 す る 。 表 題 化 合 物 ２ ３ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ５ ２
％ ） を 得 る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ４ ． １ ３ 分
MS (ESIpos): m/z = 422 (M+H)+ .
【 ０ １ １ ２ 】

｛ ４ ’ － ｛ ［ （ ３ Ｒ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル カ ル ボ ニ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ） メ チ ル エ チ ル カ ル バ メ ー ト
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 （ ３ Ｒ ） － Ｎ － ［ ４ ’ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ］ －
１ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ３ ５ ｍ ｇ （ ０ ． １ ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ ／ Ｄ Ｍ Ｆ １ ： １ 混 合 物 １ ｍ ｌ に 溶 解 す る 。 エ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト １ ７ ｍ
ｇ （ ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を ６ ０ ℃ で 一 晩 攪 拌 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除
去 し 、 そ し て 粗 生 成 物 を 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 す る 。 表 題 化 合 物 ２ ４ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ５ ５
％ ） を 得 る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 方 法 Ｅ ） ： Ｒ ｔ ＝ ３ ． ９ ７ 分
MS (ESIpos): m/z = 408 (M+H)+ .
【 ０ １ １ ３ 】
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　 ２ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ － ３ － イ ル ） － Ｎ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ
ル ） ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩 ３ ２ ． ３ ｍ ｇ （ ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 適 当 な ボ ロ ン 酸 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ
ｌ 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ２ １ ． ２ ｍ ｇ （ ０ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） ３ ． ７ ｍ ｇ （ ０ ． ０ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ジ オ キ サ ン ０ ． ５ ｍ
ｌ お よ び 水 ０ ． １ ｍ ｌ 中 で 、 ８ ０ ℃ に て 一 晩 加 熱 す る 。 該 混 合 物 を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ で 希 釈 し 、 濾
過 し 、 製 造 的 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 す る 。 生 成 物 分 画 を ２ Ｎ 　 塩 酸 と 混 合 し 、 真 空 下 で 濃 縮
す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
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【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
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【 表 ８ 】
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