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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の式（Ｉ）で表わされる化合物、その塩、またはそれらの水和物を有効成分とする
ことを特徴とする医薬。
【化１】

［式中、Ｒ1およびＲ2は、水素原子を示し；
Ｒ3は、ハロゲン原子を置換基として有していてもよい炭素数１から６のアルキル基を示
し；
Ｒ4およびＲ5は、一体化して、これらが結合する炭素原子を含んでピロリジン環と共にス
ピロ環状構造を形成するようにしてシクロプロパン環を形成し；



(2) JP 5087394 B2 2012.12.5

10

20

30

40

50

Ｒ6およびＲ7は、水素原子を示し；
Ｒ8は、炭素数３から６のハロゲン置換シクロアルキル基を示し；
Ｒ9は、水素原子または炭素数１から６のアルキル基を示し；
Ｘ1は、水素原子またはハロゲン原子を示し；
Ａは、式（ＩＩ）
【化２】

（式中、Ｘ2は、炭素数１から６のアルキル基または炭素数１から６のアルコキシ基を示
す。）
で表わされる部分構造を示す。］
【請求項２】
　式（Ｉ）で表わされる化合物が、下記式で表わされる化合物である請求項１に記載の医
薬。

【化３】

［式中、Ｒ1，Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、Ｒ9、Ｘ1、およびＡは請求項１に記
載の定義と同じ。］
【請求項３】
　式（Ｉ）において、Ｒ3が、メチル基またはエチル基である請求項１または２に記載の
医薬。
【請求項４】
　式（Ｉ）において、Ｘ1が、フッ素原子である請求項１から３のいずれか一項に記載の
医薬。
【請求項５】
　式（ＩＩ）におけるＸ2が、メチル基、エチル基またはメトキシ基である請求項１から
４のいずれか一項に記載の医薬。
【請求項６】
　式（ＩＩ）におけるＸ2が、メチル基またはメトキシ基である請求項１から５のいずれ
か一項に記載の医薬。
【請求項７】
　式（Ｉ）において、Ｒ8が、１，２－シス－２－ハロゲノシクロプロピル基である請求
項１から６のいずれか一項に記載の医薬。
【請求項８】
　式（Ｉ）において、Ｒ8が、立体化学的に単一な１，２－シス－２－ハロゲノシクロプ
ロピル基である請求項１から６のいずれか一項に記載の医薬。
【請求項９】
　式（Ｉ）において、Ｒ8である１，２－シス－２－ハロゲノシクロプロピル基が、（１
Ｒ，２Ｓ）－２－ハロゲノシクロプロピル基である請求項８に記載の医薬。
【請求項１０】
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　式（Ｉ）において、Ｒ8である（１Ｒ，２Ｓ）－２－ハロゲノシクロプロピル基が、（
１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル基である請求項９に記載の医薬。
【請求項１１】
　式（Ｉ）において、Ｒ9が、水素原子である請求項１から１０のいずれか一項に記載の
医薬。
【請求項１２】
　式（Ｉ）の化合物が、立体化学的に単一な化合物である請求項１から１１のいずれか一
項に記載の医薬。
【請求項１３】
　７－［７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル］－６
－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ
－８－メチル－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物；
および
７－［７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル］－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－
８－メトキシ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物；
から選ばれる化合物を有効成分とすることを特徴とする医薬。
【請求項１４】
　７－［７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル］－６
－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ
－８－メトキシ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物
を有効成分とすることを特徴とする医薬。
【請求項１５】
　スピロ二環性置換基上にアミノ基が置換した部位の絶対配置が、（Ｓ）である請求項１
４に記載の医薬。
【請求項１６】
　７－［（７Ｓ）－７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－
イル］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４
－ジヒドロ－８－メトキシ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれ
らの水和物を有効成分とすることを特徴とする医薬。
【請求項１７】
　抗菌薬である請求項１から１６のいずれか一項に記載の医薬。
【請求項１８】
　感染症の治療薬である請求項１から１６のいずれか一項に記載の医薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願発明は、医薬、動物薬、水産用薬、または抗菌性の保存剤として有用なキノロン系
化合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　キノロン系合成抗菌薬（ピリドベンズオキサジン骨格のものを含む。）は、ノルフロキ
サシンの発見以来、抗菌活性や体内動態が改善され、ほぼ全身の感染症に有効な化学療法
薬に発展して多くが臨床の場に供されている（特許文献１または２参照）。
【０００３】
　しかしながら、近年、臨床の場ではキノロン系合成抗菌薬に対する低感受性菌が増加し
つつある。例えば、β－ラクタム系抗生物質に非感受性の黄色ブドウ球菌（ＭＲＳＡ）や
肺炎球菌（ＰＲＳＰ）、そしてアミノ配糖体系抗菌薬に非感受性の腸球菌（ＶＲＥ）など
のグラム陽性球菌の如く、キノロン系合成抗菌薬以外の薬剤に耐性の菌であって、かつキ
ノロン系合成抗菌薬にも低感受性となった菌も増加している。したがって臨床の場では、
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とりわけ、グラム陽性球菌に対する有効性がさらに高い薬剤が望まれている。
【０００４】
　一方、近年創出されたキノロン系合成抗菌化合物は従来のものと比べて遥かに高い抗菌
活性を備えるようになっている（特許文献３又は４参照）。しかしながらこの様な高抗菌
活性のキノロン化合物の中には、従来のキノロン系合成抗菌薬では認められなかった生理
作用・薬理作用に基づいた副作用を発現してしまうものが多く認められるようになってい
る。例えば血糖値異常や、心毒性、遅延型アレルギーの発現、あるいは痙攣の発現などの
副作用が発現し、投与に制限が設けられる事例や、さらには医薬としての開発や使用が放
棄される事態も発生している。すなわち、抗菌作用は強くとも副作用面からは医薬として
の適性が十分でなかったりする事例が認められるようになってきた。したがって、高い抗
菌活性を備えていても副作用が発現して医薬とはなりえない事態を防ぐため、従来とは異
なるコンセプトの化合物のデザインが求められている。すなわち、抗菌活性は従来の化合
物に比べて必ずしも最も強くなくともそれに近い高レベルにあればよしとし、副作用が発
現せずに高い安全性を確保する等、医薬として使用できる十分な特性を備えた化合物を得
るためのデザインが求められている。
【０００５】
　キノロン系合成抗菌薬の副作用としては、例えば、非ステロイド性の抗炎症剤との併用
による痙攣の誘発、中枢作用（ふらつき、頭痛、不眠などの軽度な中枢神経障害、さらに
は致死性の痙攣発現などの重篤な副作用）、光毒性（光線過敏症）、肝毒性、心毒性（致
死的不整脈を誘発する心電図異常として観察される異常）、遅延型アレルギー、そして血
糖値異常等が明らかとなっている（非特許文献１～３参照）。
【０００６】
　この様な副作用のうち、最近、臨床での発症が報告されている特徴的なものが心毒性（
致死的不整脈を誘発する心臓の異常で、ＱＴもしくはＱＴｃ延長作用の心電図異常として
観察される。）であり、上市済のキノロン系抗菌薬の一部では、明確なＱＴもしくはＱＴ
ｃ延長作用が報告されており、一部には重篤な症例（致死的不整脈を誘発する心電図異常
）も報告された（非特許文献１～３参照）。この他、遅延型のアレルギーである発疹の発
生や、血糖異常等の副作用も報告されるようになっている。
【０００７】
　したがって、キノロン系抗菌薬を医薬、または動物薬として使用するためには、従来か
らの副作用として知られている、非ステロイド性の抗炎症剤との併用による痙攣の誘発、
中枢作用、光毒性（光線過敏症）、肝毒性などに加え、心毒性、遅延型アレルギー、血糖
値異常等の副作用が弱い、より高い安全性のキノロン系合成抗菌剤が求められており、強
い抗菌活性と高い選択毒性を兼ね備えた特性を有するキノロン化合物が求められている。
【特許文献１】特開昭６１－２８２３８２号公報
【特許文献２】特開昭６３－４５２６１号公報
【特許文献３】特開平２－２３１４７５号公報
【特許文献４】特開平３－９５１７６号公報
【非特許文献１】小林　宏行　編、ニューキノロン剤の臨床応用、医薬ジャーナル社（２
００１年）
【非特許文献２】ドラッグス，第６２巻，１号，１３頁（２００２年）
【非特許文献３】トキシコロジー　レターズ，第１２７巻，２６９頁（２００２年）
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　従って本発明は、グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対して広範で、且つ、強力な抗菌
活性を示し、しかも高い安全性を有するキノロン系合成抗菌薬および感染症治療薬を提供
することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
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　本発明者は、キノロン化合物の７位または相当位に３－アミノピロリジニル基を有する
化合物に着目して研究を行ってきた。そして、３－アミノピロリジニル基において、この
３位の炭素原子に脂肪族置換基に代表される置換基を有し、さらに４位の炭素原子に、同
じく脂肪族置換基に代表される置換基を１個または２個を有する次式：
【００１０】
【化１】

【００１１】
で表わされる３、４位がトリ－またはテトラ－置換の３－アミノピロリジニル基を有する
キノロン化合物であれば、キノロン耐性を含む多剤耐性肺炎球菌などの耐性グラム陽性球
菌をはじめとするグラム陽性菌からグラム陰性菌に対して幅広く、且つ、強力な抗菌力を
示すことを見出した。さらにこのキノロン化合物はこの高い抗菌活性だけでなく、キノロ
ン系抗菌剤の副作用として臨床で最近報告されている心毒性が、これが発生しているキノ
ロン類と比較して遥かに弱いことを見出した。また、遅延型アレルギーの発現、血糖値異
常等の副作用を発現する可能性も低いことも明らかとなった。そして、経口吸収性、臓器
移行性にも優れ、また尿中排泄率の面でも優れていることも明らかとなった。かくして、
本発明者は後記式（Ｉ）で表わされるキノロン化合物が優れた抗菌活性と優れた安全性を
有し、そしてそれだけではなくさらに優れた体内動態をも兼ね備えた、医薬として優れた
特性のキノロン系合成抗菌薬であることを見出して本発明を完成させたのである。
【００１２】
　すなわち、本発明は、下記の式（Ｉ）で表わされる化合物、その塩、またはそれらの水
和物を提供するものである。
【００１３】
【化２】

【００１４】
［式中、Ｒ１は、水素原子、炭素数１から６のアルキル基もしくは炭素数３から６のシク
ロアルキル基を示すか、または、アミノ酸、ジペプチド、もしくはトリペプチド由来の置
換カルボニル基を示すが、このうち、アルキル基の場合は、水酸基、アミノ基、ハロゲン
原子、炭素数１から６のアルキルチオ基、および炭素数１から６のアルコキシ基からなる
群の基から選ばれる基を置換基として有していてもよく；
Ｒ２は、水素原子、炭素数１から６のアルキル基、または炭素数３から６のシクロアルキ
ル基を示すが、このうち、アルキル基の場合は、水酸基、アミノ基、ハロゲン原子、炭素
数１から６のアルキルチオ基、および炭素数１から６のアルコキシ基からなる群の基から
選ばれる基を置換基として有していてもよく；
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Ｒ３は、炭素数１から６のアルキル基、炭素数３から６のシクロアルキル基、炭素数２か
ら６のアルケニル基、または炭素数２から６のアルキニル基を示すが、このうち、アルキ
ル基の場合は、水酸基、アミノ基、ハロゲン原子、炭素数１から６のアルキルチオ基、お
よび炭素数１から６のアルコキシ基からなる群の基から選ばれる基を置換基として有して
いてもよく；
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立に、水素原子、ハロゲン原子、炭素数１から６のアルキ
ル基、炭素数１から６のアルコキシ基、炭素数２から６のアルケニル基、炭素数２から６
のアルキニル基、または置換基を有していてもよい炭素数３から６のシクロアルキル基を
示すが、このうち、アルキル基、アルコキシ基、アルケニル基、およびアルキニル基は、
直鎖状または分岐枝状のいずれでもよく、さらに、アルキル基の場合は、水酸基、アミノ
基、ハロゲン原子、炭素数１から６のアルキルチオ基、および炭素数１から６のアルコキ
シ基からなる群の基から選ばれる基を置換基として有していてもよく、ただし、Ｒ４およ
びＲ５は、同時に水素原子となることはなく、
さらに、これらの置換基Ｒ４およびＲ５は一体化して、
（ａ）これらが結合する炭素原子を含んで、３員環から６員環の環状構造を形成してピロ
リジン環と共にスピロ環状構造を形成してもよく、このようにして形成されたスピロ環は
、酸素原子もしくは硫黄原子を環の構成原子として含んでいてもよく、さらにこの環には
、置換基を有していてもよい炭素数１から６のアルキル基もしくはハロゲン原子が置換し
ていてもよく、または、
（ｂ）ピロリジン環に二重結合によって結合するエキソメチレン基を形成してもよく、さ
らにこのエキソメチレン基は、水酸基、アミノ基、ハロゲン原子、炭素数１から６のアル
キルチオ基、および炭素数１から６のアルコキシ基からなる群の基から選ばれる基を１も
しくは２個有していてもよく；
Ｒ６およびＲ７は、それぞれ独立に、水素原子または炭素数１から６のアルキル基を示し
；
Ｒ８は、炭素数１から６のハロゲン置換アルキル基、炭素数３から６のハロゲン置換シク
ロアルキル基、ハロゲン置換フェニル基、またはハロゲン置換へテロアリール基を示し；
Ｒ９は、水素原子、フェニル基、アセトキシメチル基、ピバロイルオキシメチル基、エト
キシカルボニル基、コリン基、ジメチルアミノエチル基、５－インダニル基、フタリジニ
ル基、５－アルキル－２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イルメチル基、３－アセ
トキシ－２－オキソブチル基、炭素数１から６のアルキル基、炭素数２から７のアルコキ
シメチル基、または炭素数１から６のアルキレン基とフェニル基とから構成されるフェニ
ルアルキル基を示し；
Ｘ１は、水素原子またはハロゲン原子を示し；
Ａは、窒素原子または式（ＩＩ）
【００１５】
【化３】

【００１６】
（式中、Ｘ２は、水素原子、炭素数１から６のアルキル基、炭素数１から６のアルコキシ
基、シアノ基、ハロゲン原子、ハロゲン置換メチル基、またはハロゲンノメトキシ基を示
すが、このＸ２と上記のＲ８は一体化して母核の一部を含んで環状構造を形成してもよく
、このようにして形成された環は、酸素原子、窒素原子、もしくは硫黄原子を環の構成原
子として含んでいてもよく、さらにこの環には、置換基を有していてもよい炭素数１から
６のアルキル基が置換していてもよい。）
で表わされる部分構造を示す。］
【００１７】
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　また、本発明は、上記式（Ｉ）で表わされる化合物、その塩またはそれらの水和物を有
効成分とする医薬を提供するものである。
【００１８】
　また本発明は、上記式（Ｉ）で表わされる化合物を投与することを特徴とする疾病の治
療方法を提供するものである。さらに本発明は、上記（Ｉ）で表わされる化合物の、医薬
製造のための使用を提供するものである。
【発明の効果】
【００１９】
　本発明によれば、グラム陰性菌だけでなく、キノロン系抗菌薬にも低感受性となったグ
ラム陽性球菌に対しても強い抗菌活性を有し、優れた安全性および体内動態を有する医薬
として優れた特性を有するキノロン系合成抗菌薬が提供できる。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】比較化合物１と実施例９の化合物のＣＹＰ３Ａ４に対するＭＢＩ作用を示す図で
ある。
【図２】比較化合物１と実施例９の化合物のＰＲＳＰマウス肺局所感染モデルにおける治
療効果を示す図である。
【図３】参考例１０７で得られた化合物のＸ線構造解析の結果を示す図である。
【図４】大腸菌によるラット単純性膀胱炎モデルにおける実施例９の化合物および比較化
合物１の治療効果を示す図である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２１】
　先ず式（Ｉ）の各置換基について説明する。
【００２２】
　Ｒ１は、水素原子、炭素数１から６のアルキル基もしくは炭素数３から６のシクロアル
キル基を示すか、または、アミノ酸、ジペプチド、トリペプチド由来の置換カルボニル基
を示す。このうち、Ｒ１がアルキル基の場合は、水酸基、アミノ基、ハロゲン原子、炭素
数１から６のアルキルチオ基、および炭素数１から６のアルコキシ基からなる群の基から
選ばれる基を置換基として有していてもよい。
　またＲ２は、水素原子、炭素数１から６のアルキル基、または炭素数３から６のシクロ
アルキル基を示すが、このうち、アルキル基の場合は、水酸基、アミノ基、ハロゲン原子
、炭素数１から６のアルキルチオ基、および炭素数１から６のアルコキシ基からなる群の
基から選ばれる基を置換基として有していてもよい。
【００２３】
　Ｒ１またはＲ２がアルキル基であるとき、これらは直鎖状または分枝状のいずれでもよ
いが、メチル基、エチル基、プロピル基、またはイソプロピル基であることが好ましく、
これらのうちではメチル基またはエチル基が好ましく、さらにメチル基が好ましい。
　Ｒ１またはＲ２がアルキル基であって水酸基またはアミノ基を置換基として有する場合
、アルキル基は、炭素数１から６の直鎖状または分枝状のいずれでもよく、またこれらの
置換基はアルキル基の末端の炭素原子上に置換するのがより好ましい。水酸基を有するア
ルキル基としては炭素数３までのものがよく、ヒドロキシメチル基、２－ヒドロキシエチ
ル基、２－ヒドロキシプロピル基、３－ヒドロキシプロピル基が好ましい。また、アミノ
基を有するアルキル基としては炭素数３までのものがよく、アミノメチル基、２－アミノ
エチル基、２－アミノプロピル基、３－アミノプロピル基が好ましい。
【００２４】
　Ｒ１またはＲ２がアルキル基であってハロゲン原子を置換基として有する場合、アルキ
ル基は、炭素数１から６の直鎖状または分枝状のいずれでもよく、ハロゲン原子としては
フッ素原子が好ましい。またフッ素原子の数は、モノ置換からパーフルオロ置換までのい
ずれでもよい。モノフルオロメチル基、ジフルオロメチル基、トリフルオロメチル基、２
，２，２－トリフルオロエチル基をハロゲン置換アルキル基の好適なものとして例示する
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ことができる。
【００２５】
　Ｒ１またはＲ２がアルキル基であってアルキルチオ基またはアルコキシ基を置換基とし
て有する場合、アルキル基は直鎖状または分枝状のいずれでもよく、アルキルチオ基また
はアルコキシ基もアルキル部分は直鎖状または分枝状のいずれでもよい。アルキルチオ基
を有するアルキル基としてはアルキルチオメチル基、アルキルチオエチル基、アルキルチ
オプロピル基が好ましく、さらにはアルキルチオ基も炭素数１から３までのものが好まし
い。さらに好ましいものとして、メチルチオメチル基、エチルチオメチル基、メチルチオ
エチル基を挙げることができる。また、アルコキシ基を有するアルキル基としてはアルコ
キシメチル基、アルコキシエチル基、アルコキシプロピル基が好ましく、さらにはアルコ
キシ基も炭素数１から３までのものが好ましい。さらに好ましいものとして、メトキシメ
チル基、エトキシメチル基、メトキシエチル基を挙げることができる。
【００２６】
　Ｒ１またはＲ２がシクロアルキル基であるときは、シクロプロピル基、シクロブチル基
が好ましく、シクロプロピル基がより好ましい。シクロアルキル基の置換基としては、炭
素数１から６のアルキル基、ハロゲン原子、アミノ基、および水酸基からなる群の基から
選ばれる１または２以上の基であればよい。具体的には、メチル基、エチル基、フッ素原
子、塩素原子、アミノ基、または水酸基が置換基として好ましい。
【００２７】
　Ｒ１およびＲ２の好ましい組み合わせとしては、Ｒ１が水素原子、アルキル基、シクロ
アルキル基、またはアミノ酸、ジペプチド、もしくはトリペプチド由来の置換カルボニル
基であって、Ｒ２が水素原子である場合が好ましい。これらのうちより好ましい組み合わ
せとしては、Ｒ１が水素原子、アルキル基、またはシクロアルキル基であって、Ｒ２が水
素原子である場合である。このアルキル基としては、メチル基またはエチル基が好ましく
、特にメチル基が好ましい。シクロアルキル基としては、シクロプロピル基またはシクロ
ブチル基が好ましく、特にシクロプロピル基が好ましい。さらに、Ｒ１およびＲ２のより
好ましい組み合わせとしては、Ｒ１およびＲ２がいずれも水素原子であるか、Ｒ１および
Ｒ２のいずれか一方が水素原子であり、他方がメチル基、エチル基、フルオロエチル基、
またはシクロプロピル基となる場合である。
【００２８】
　Ｒ１がアミノ酸、ジペプチド、またはトリペプチド由来の置換カルボニル基であって、
Ｒ２が水素原子であるキノロン誘導体はプロドラッグとして有用である。この様なプロド
ラッグを得るために用いられるアミノ酸、ジペプチド、およびトリペプチドとしては、こ
れらのカルボキシル基とＲ１およびＲ２が結合したアミノ基との間に形成されるペプチド
結合が生体内で切断されて遊離のアミン化合物を生成するものである。このようなプロド
ラッグを得るための置換カルボニル基としては、例えば、グリシン、アラニン、またはア
スパラギン酸等のアミノ酸類；グリシン－グリシン、グリシン－アラニン、アラニン－ア
ラニン等の、グリシン、アラニン、またはアスパラギンで構成されるジペプチド類；さら
には、グリシン－グリシン－アラニン、グリシン－アラニン－アラニン等の、グリシン、
アラニン、またはアスパラギンから構成されたトリペプチド類から導かれる置換カルボニ
ル基を挙げることができる。
【００２９】
　Ｒ３は、炭素数１から６のアルキル基、炭素数３から６のシクロアルキル基、炭素数２
から６のアルケニル基、または炭素数２から６のアルキニル基を示す。このうち、Ｒ３が
アルキル基の場合は、水酸基、アミノ基、ハロゲン原子、炭素数１から６のアルキルチオ
基、または炭素数１から６のアルコキシ基からなる群の基から選ばれる基を置換基として
有していてもよい。
【００３０】
　Ｒ３がアルキル基であるとき、これらは直鎖状または分枝状のいずれでもよいが、メチ
ル基、エチル基、プロピル基、またはイソプロピル基であることが好ましい。これらのう
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ちではメチル基およびエチル基が好ましく、さらにメチル基が好ましい。
　炭素数３から６のシクロアルキル基としては、シクロプロピル基、シクロブチル基が好
ましく、シクロプロピル基がより好ましい。
　炭素数２から６のアルケニル基は、二重結合を１個を含むものがよく、二重結合の位置
は特に限定はないが、例えば、ビニル基、プロペニル基類、ブテニル基類が好ましい。炭
素数２から６のアルキニル基も、同様に、三重結合を１個を含むものがよく、三重結合の
位置はいずれの位置にあってもよく、エチニル基、プロピニル基類、ブチニル基類が好ま
しい。これらのうちではビニル基、エチニル基がより好ましい。
【００３１】
　Ｒ３がアルキル基であるときには、水酸基、アミノ基、ハロゲン原子、炭素数１から６
のアルキルチオ基、および炭素数１から６のアルコキシ基からなる群の基から選ばれる基
を置換基として有していてもよい。
　水酸基またはアミノ基がアルキル基の置換基のとき、これらはアルキル基の末端の炭素
原子上に置換したものがより好ましい。水酸基を有するアルキル基としてヒドロキシメチ
ル基、２－ヒドロキシエチル基、２－ヒドロキシプロピル基、３－ヒドロキシプロピル基
が好ましい。また、アミノ基を有するアルキル基としては、アミノメチル基、２－アミノ
エチル基、２－アミノプロピル基、３－アミノプロピル基が好ましい。水酸基またはアミ
ノ基を有するアルキル基としてはメチル基またはエチル基が好ましく、より好ましくは、
メチル基上にこれらを有するヒドロキシメチル基またはアミノメチル基である。
　ハロゲン原子をアルキル基の置換基として有する場合、アルキル基は、炭素数１から６
の直鎖状または分枝状のいずれでもよいが、より好ましくはメチル基またはエチル基上に
ハロゲン原子を有するものであり、特にメチル基が好ましい。ハロゲン原子としてはフッ
素原子が好ましい。またフッ素原子の数は、モノ置換からパーフルオロ置換までのいずれ
でもよい。モノフルオロメチル基、ジフルオロメチル基、トリフルオロメチル基、および
２，２，２－トリフルオロエチル基を例示することができる。モノフルオロメチル基、ジ
フルオロメチル基、およびトリフルオロメチル基が好ましい。
　アルキルチオ基またはアルコキシ基がアルキル基の置換基のとき、アルキル基は直鎖状
または分枝状のいずれでもよく、アルキルチオ基またはアルコキシ基もアルキル部分は直
鎖状または分枝状のいずれでもよい。アルキルチオ基を有するアルキル基としてはアルキ
ルチオメチル基、またはアルキルチオエチル基が好ましく、さらにはアルキルチオ基も炭
素数１から２までのものが好ましい。好ましいものとして、メチルチオメチル基、エチル
チオメチル基、メチルチオエチル基を挙げることができる。また、アルコキシ基を有する
アルキル基としてはアルコキシメチル基、アルコキシエチル基が好ましく、さらにはアル
コキシ基も炭素数１または２のものが好ましい。好ましいものとして、メトキシメチル基
、エトキシメチル基、メトキシエチル基を挙げることができる。これらのうちでさらに好
ましいのはメチルチオメチル基およびメトキシメチル基である。
【００３２】
　Ｒ３がシクロアルキル基であるときの置換基としては、炭素数１から６のアルキル基、
ハロゲン原子、アミノ基、および水酸基からなる群の基から選ばれる１または２以上の基
であればよい。具体的には、メチル基、エチル基、フッ素原子、または塩素原子が好まし
い。
【００３３】
　Ｒ３として好ましいものは炭素数１または２のものが好ましく、メチル基、エチル基、
ビニル基、フッ素置換されたメチル基もしくはエチル基、アミノ基もしくは水酸基を有す
るメチル基もしくはエチル基、チオメチル基もしくはメトキシ基を有するメチル基が好ま
しい。Ｒ３としてはメチル基、またはエチル基が特に好ましい。
【００３４】
　Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立に、水素原子、ハロゲン原子、炭素数１から６のアル
キル基、炭素数１から６のアルコキシ基、炭素数２から６のアルケニル基、炭素数２から
６のアルキニル基、または置換基を有していてもよい炭素数３から６のシクロアルキル基
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を示すが、アルキル基の場合は、水酸基、アミノ基、ハロゲン原子、炭素数１から６のア
ルキルチオ基、または炭素数１から６のアルコキシ基からなる群の基から選ばれる基を置
換基として有していてもよい。ただし、Ｒ４およびＲ５は、同時に水素原子となることは
ない。
　さらに、Ｒ４およびＲ５は一体化して、
（ａ）これらが結合する炭素原子を含んで、３員環から６員環の環状構造を形成してピロ
リジン環と共にスピロ環状構造を形成してもよく、このようにして形成されたスピロ環は
、酸素原子もしくは硫黄原子を環の構成原子として含んでいてもよく、さらにこの環には
、置換基を有していてもよい炭素数１から６のアルキル基もしくはハロゲン原子が置換し
ていてもよく、または、
（ｂ）ピロリジン環に二重結合によって結合するエキソメチレン基を形成してもよく、さ
らにこのエキソメチレン基は、水酸基、アミノ基、ハロゲン原子、炭素数１から６のアル
キルチオ基、および炭素数１から６のアルコキシ基からなる群の基から選ばれる基を１も
しくは２個有していてもよい。
【００３５】
　Ｒ４またはＲ５がアルキル基であるときには、直鎖状または分枝状のいずれでもよいが
、メチル基、エチル基、プロピル基、またはイソプロピル基であることが好ましく、これ
らのうちではメチル基およびエチル基が好ましく、さらにメチル基が好ましい。
　Ｒ４またはＲ５がアルキル基であるときに水酸基またはアミノ基を置換基として有する
場合、これらはアルキル基の末端の炭素原子上に置換したものがより好ましい。水酸基を
有するアルキル基としては炭素数３までのものがよく、ヒドロキシメチル基、２－ヒドロ
キシエチル基、２－ヒドロキシプロピル基、３－ヒドロキシプロピル基が好ましい。また
、アミノ基を有するアルキル基としては炭素数３までのものがよく、アミノメチル基、２
－アミノエチル基、２－アミノプロピル基、３－アミノプロピル基等が好ましい。
　Ｒ４またはＲ５がアルキル基であるときにハロゲン原子を置換基として有する場合、ア
ルキル基は、炭素数１から６の直鎖状または分枝状のいずれでもよく、ハロゲン原子とし
てはフッ素原子が好ましい。またフッ素原子の数は、モノ置換からパーフルオロ置換まで
のいずれでもよい。モノフルオロメチル基、ジフルオロメチル基、トリフルオロメチル基
、２，２，２－トリフルオロエチル基を好適なものとして例示することができる。
【００３６】
　Ｒ４またはＲ５においてアルキルチオ基またはアルコキシ基がアルキル基の置換基であ
るとき、アルキル基は直鎖状または分枝状のいずれでもよく、アルキルチオ基またはアル
コキシ基もアルキル部分は直鎖状または分枝状のいずれでもよい。アルキルチオ基を有す
るアルキル基としてはアルキルチオメチル基、アルキルチオエチル基、アルキルチオプロ
ピル基が好ましく、さらにはアルキルチオ基も炭素数１から３までのものが好ましい。さ
らに好ましいものとして、メチルチオメチル基、エチルチオメチル基、メチルチオエチル
基を挙げることができる。また、アルコキシ基を有するアルキル基としてはアルコキシメ
チル基、アルコキシエチル基、アルコキシプロピル基が好ましく、さらにはアルコキシ基
も炭素数１から３までのものが好ましい。さらに好ましいものとして、メトキシメチル基
、エトキシメチル基、メトキシエチル基を挙げることができる。
　Ｒ４またはＲ５がシクロアルキル基であるときは、シクロプロピル基、シクロブチル基
が好ましく、シクロプロピル基がより好ましい。Ｒ３がシクロアルキル基であるときの置
換基と同じでよく、炭素数１から６のアルキル基、ハロゲン原子、アミノ基、および水酸
基からなる群から選ばれる１または２以上の基であればよい。具体的には、メチル基、エ
チル基、フッ素原子、または塩素原子が好ましい。
【００３７】
　Ｒ４またはＲ５がハロゲン原子であるときは、フッ素原子、塩素原子、ヨウ素原子を挙
げることができるが、フッ素原子が好ましい。
【００３８】
　Ｒ４またはＲ５がアルコキシ基であるときは、前記アルキル基から導かれるアルコキシ
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基であればよく、炭素数１から３のアルコキシ基が好ましく、具体的には、メトキシ基、
エトキシ基が好ましい。
【００３９】
　Ｒ４またはＲ５がアルケニル基、あるいはアルキニル基であるときは、Ｒ３と同義であ
る。
【００４０】
　Ｒ４およびＲ５が一体化してスピロ環状構造を形成する場合は、Ｒ４およびＲ５が一体
化して炭素数２から５のポリメチレン鎖を形成し、そのポリメチレン鎖の両端がＲ４およ
びＲ５が結合する炭素原子に結合して環状構造を形成する。このようにして形成される環
の大きさは３員環から６員環までがよく、このうちでは３員環または４員環が好ましく、
より好ましくは３員環である。また、ポリメチレン鎖のメチレン基が酸素原子または硫黄
原子に置き換わって飽和の複素環となってもよい。Ｒ４およびＲ５が一体化して形成する
環は、ハロゲン原子または置換基を有していてもよい炭素数１から６のアルキル基を置換
基として有していてもよい。ハロゲン原子としては、フッ素原子または塩素原子を挙げる
ことができる。アルキル基としては、直鎖状または分枝状のいずれでもよいが、メチル基
、エチル基、プロピル基、またはイソプロピル基であることが好ましく、メチル基または
エチル基が好ましい。このアルキル基はさらに置換基を有していてもよく、置換基として
はハロゲン原子が好ましい。
【００４１】
　Ｒ４およびＲ５が一体化してピロリジン環に二重結合によって結合するエキソメチレン
基を形成する場合は、Ｒ４およびＲ５が結合しているピロリジニル基の４位の炭素原子を
一方の炭素原子として炭素－炭素二重結合が形成される。この場合のピロリジニル置換基
部分の構造は、下記
【００４２】
【化４】

【００４３】
（式中、Ｒ４１およびＲ５１は、いずれも水素原子であるか、あるいは、一方が水素原子
で、他方が水酸基、アミノ基、ハロゲン原子、炭素数１から６のアルキルチオ基、または
炭素数１から６のアルコキシ基からなる群の基から選ばれる基を示す。）
で表わされる構造となる。
　このエキソメチレン基の置換基がアルキルチオ基またはアルコキシ基である場合に、こ
れらのアルキル部分はさらに置換基を有していてもよく、この様な置換基としては、水酸
基、アミノ基、ハロゲン原子、炭素数１から６のアルキルチオ基、および炭素数１から６
のアルコキシ基からなる群の基から選ばれる基であればよい。このうち、炭素数１から６
のアルキルチオ基または炭素数１から６のアルコキシル基としては、炭素数１から３まで
のアルキルチオ基またはアルコキシ基が好ましく、より好ましくは、メチルチオ基、エチ
ルチオ基、メトキシ基、またはエトキシ基である。さらに好ましくは、メチルチオ基また
はメトキシ基である。
　エキソメチレン基は水素原子以外の置換基を有しない場合が好ましいが、水素原子以外
の置換基としては、水酸基、アミノ基、フッ素原子、塩素原子、メチルチオ基およびメト
キシ基が好ましい。
【００４４】
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　Ｒ４およびＲ５の組み合せとしては、Ｒ４およびＲ５のいずれか一方が水素原子であり
、もう一方がフッ素原子、メチル基、エチル基、ノルマルプロピル基、イソプロピル基、
ノルマルブチル基、シクロプロピル基、フルオロメチル基、メトキシ基、ビニル基、また
はエチニル基であるのが好ましい。また、Ｒ４およびＲ５が一体化して、これらが結合す
る炭素原子を含んでシクロプロパン環、またはシクロブタン環を形成してスピロ環状構造
を形成したものもまた好ましい。さらに、Ｒ４およびＲ５が一体化して炭素数２から５の
エキソメチレン基を形成する場合も好ましい。
　Ｒ４またはＲ５としては、フルオロアルキル基またはフッ素原子であるか、あるいは一
体化してスピロ環状構造を形成するかまたはエキソメチレン基を形成するのが好ましい。
【００４５】
　Ｒ６およびＲ７は、それぞれ独立に、水素原子または炭素数１から６のアルキル基を表
わす。アルキル基としては、直鎖状または分枝状のいずれでもよいが、メチル基、エチル
基、プロピル基、またはイソプロピル基であることが好ましく、これらのうちではメチル
基およびエチル基が好ましく、さらにメチル基が好ましい。Ｒ６およびＲ７はいずれも水
素原子であるのが好ましい。
【００４６】
　Ｒ８は、炭素数１から６のハロゲン置換アルキル基、炭素数３から６のハロゲン置換シ
クロアルキル基、ハロゲン置換フェニル基、またはハロゲン置換へテロアリール基を示す
。
【００４７】
　Ｒ８が、炭素数１から６のハロゲン置換アルキル基であるときは、アルキル基部分は直
鎖状または分枝鎖状のいずれでもよいが、具体的にはメチル基、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－ブチル基等を
挙げることができ、これらのうちではエチル基が好ましい。アルキル基に置換するハロゲ
ン原子としてはフッ素原子および塩素原子が好ましく、より好ましくはフッ素原子である
。このようなハロゲン置換アルキル基としてはフルオロメチル基、１－フルオロエチル基
、２－フルオロエチル基等を挙げることができるが、これらのうちでは２－フルオロエチ
ル基が好ましい。
　炭素数３から６のハロゲン置換シクロアルキル基において、環状アルキル基は、シクロ
プロピル基、シクロブチル基、シクロペンチル基等を挙げることができるが、これらのう
ちではシクロプロピル基が好ましい。ここに置換するハロゲン原子としては、フッ素原子
または塩素原子を挙げることができるが、好ましくはフッ素原子である。置換するハロゲ
ン原子の数は１でよい。すなわちモノフルオロシクロプロピル基が好ましく、シス－モノ
フルオロシクロプロピル基が好ましい。
　ハロゲン置換フェニル基のハロゲン原子は、フッ素原子または塩素原子が好ましく、よ
り好ましくはフッ素原子である。ハロゲン原子の置換数は１または２が好ましい。ハロゲ
ン置換フェニル基としては２－フルオロフェニル基、４－フルオロフェニル基、または２
，４－ジフルオロフェニル基が好ましい。
　ハロゲン置換へテロアリール基のヘテロアリール基としては、窒素原子、硫黄原子およ
び酸素原子から選ばれる複素原子を１または２以上を含む、５員環または６員環の芳香族
複素環基であればよい。このようなヘテロアリール基のうち好ましいものは、窒素原子１
または２を含む５員環または６員環の含窒素芳香族複素環基が好ましい。具体的には、ピ
リジル基、ピリミジル基、ピペリジニル基、ピロリジニル基、モルホリニル基、ピロリル
基、イミダゾリル基、ピラゾリル基、ピリジル基、ピリミジニル基、ピリダジニル基、ピ
ロリジニル基、ピロリニル基、イミダゾリジニル基、イミダゾリニル基、ピラゾリジニル
基、ピラゾリニル基、ピペリジル基、ピペラジニル基を挙げることができ、これらのうち
ではピリジル基が好ましい。ハロゲン原子としては、フッ素原子または塩素原子が好まし
く、より好ましくはフッ素原子である。ハロゲン原子の置換数は１または２が好ましい。
【００４８】
　Ｒ８としては、ハロゲン置換された炭素数３から６のシクロアルキル基が好ましい。し
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たがって、２－ハロゲノシクロプロピル基が好ましく、さらに１，２－シス－２－ハロゲ
ノプロピル基、特に（１Ｒ，２Ｓ）－２－ハロゲノシクロプロピル基が特に好ましい。さ
らに、モノフルオロシクロプロピル基が好ましく、シス－モノフルオロシクロプロピル基
が好ましい。より具体的には１，２－シス－２－フルオロシクロプロピル基、特に（１Ｒ
，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル基が好ましい。
【００４９】
　Ｒ９は、水素原子、フェニル基、アセトキシメチル基、ピバロイルオキシメチル基、エ
トキシカルボニル基、コリン基、ジメチルアミノエチル基、５－インダニル基、フタリジ
ニル基、５－アルキル－２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イルメチル基、３－ア
セトキシ－２－オキソブチル基、炭素数１から６のアルキル基、炭素数２から７のアルコ
キシメチル基、または炭素数１から６のアルキレン基とフェニル基とから構成されるフェ
ニルアルキル基を示す。
　Ｒ９としては水素原子が好ましい。
【００５０】
　Ｘ１は、水素原子またはハロゲン原子を示す。ハロゲン原子としては、フッ素原子また
は塩素原子が好ましく、より好ましくはフッ素原子である。Ｘ１としてはフッ素原子また
は水素原子が好ましい。
【００５１】
　Ａは、窒素原子または式（ＩＩ）
【００５２】
【化５】

【００５３】
（式中、Ｘ２は、炭素数１から６のアルキル基、炭素数１から６のアルコキシ基、水素原
子、シアノ基、ハロゲン原子、ハロゲン置換メチル基、またはハロゲノメトキシ基を表わ
すが、このＸ２と上記のＲ８は一体化して母核の一部を含んで環状構造を形成してもよく
、このようにして形成された環は、酸素原子、窒素原子、もしくは硫黄原子を環の構成原
子として含んでいてもよく、さらにこの環には、置換基を有していてもよい炭素数１から
６のアルキル基が置換していてもよい。）
で表わされる部分構造を示す。
【００５４】
　Ａが式（ＩＩ）で示される部分構造であって、Ｘ２が炭素数１から６のアルキル基のと
き、直鎖状または分枝状のいずれのアルキル基でもよいが、メチル基、エチル基、プロピ
ル基、またはイソプロピル基であることが好ましく、これらのうちではメチル基およびエ
チル基が好ましく、さらにメチル基が好ましい。炭素数１から６のアルコキシ基としては
前記アルキル基から導かれるアルコキシ基であればよい。これらのうちで、炭素数１から
３のアルキル基または炭素数１から３のアルコキシ基が好ましく、特にメチル基またはメ
トキシ基が好ましい。
　ハロゲン原子は、フッ素原子または塩素原子が好ましく、より好ましくはフッ素原子で
ある。ハロゲン置換メチル基のハロゲン原子はフッ素原子または塩素原子が好ましく、よ
り好ましくはフッ素原子である。ハロゲン置換メチル基としてはフルオロメチル基、ジフ
ルオロメチル基、およびトリフルオロメチル基を挙げることができる。ハロゲノメトキシ
基も同様にして、ハロゲン原子は、フッ素原子または塩素原子が好ましく、より好ましく
はフッ素原子であり、フルオロメトキシ基、ジフルオロメトキシ基、およびトリフルオロ
メトキシ基を挙げることができる。
【００５５】
　Ａが式（ＩＩ）で示される部分構造であるとき、Ｘ２とＲ８とがキノロン骨格の一部（
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Ｘ２が結合している炭素原子、Ｒ８が結合している窒素原子、この両者が結合している核
間の炭素原子の３個。）を含んで環状構造を形成してもよい。ここで形成される環は、５
から７員環の大きさが好ましく、環は飽和でも不飽和でもよい。この環状構造は、酸素原
子、窒素原子、または硫黄原子を環の構成原子として含んでいてもよく、さらにＸ２で説
明した炭素数１から６のアルキル基で置換されていてもよい。環状構造としては、酸素原
子を含み、さらにメチル基で置換されていることが好ましい。この様な部分構造としては
、式：－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ（－ＣＨ３）－の構造（右端の炭素原子が窒素原子に結合する
）のものが好ましい。
【００５６】
　Ａが式（ＩＩ）で表わされる部分構造であって、置換基Ｘ２が環状構造を形成しないと
きにＸ２として好ましいのは、メチル基、エチル基、メトキシ基、ジフルオロメトキシ基
、シアノ基、および塩素原子であり、特に、好ましいのは、メチル基、メトキシ基、およ
びジフルオロメトキシ基である。
　Ａが式（ＩＩ）で表わされる部分構造であって、置換基Ｘ２が環状構造を形成するとき
に好ましいのは、２，３－ジヒドロ－３－メチル－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１，２，
３－ｄｅ］［１，４］ベンズオキサジン－６－カルボン酸骨格を形成する場合である。こ
のうち、特に３－（Ｓ）－メチルピリドベンゾオキサジン骨格が好ましい。
【００５７】
　本発明化合物は、キノリン骨格の７位（またはその相当位）に次式：
【００５８】
【化６】

【００５９】
で表わされる構造の置換基を有することが特徴である。
　すなわち、ピロリジニル基の３位にアミノ基を有し、このアミノ基が置換する炭素原子
上に水素原子ではない置換基Ｒ３が置換し、さらに４位の炭素原子がモノまたはジ置換と
なっていることが特徴である。すなわち、１－ピロリジニル基の３位が３－アミノ基を含
んでジ置換であり、かつ４位が、モノ－またはジ－置換で、この３、４位でトリ－または
テトラ－置換となっていることが特徴である。
【００６０】
　このピロリジニル基は不斉炭素原子を含んでおり立体異性が生ずるが、この立体性につ
いて述べる。先ず３位に注目すると次の２種：
【００６１】
【化７】

【００６２】
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　ここで、Ｒ４およびＲ５がいずれも水素原子（これらが一体化するときを含む。）でな
いときはアミノ基がβ－配位である次の構造：
【００６３】
【化８】

【００６４】
が好ましい。
　Ｒ４およびＲ５のいずれか一方が水素原子であるときは、次の４種類：
【００６５】

【化９】

【００６６】
が存在するが、通常は１の構造のものが４よりも好ましいが、置換基であるＲ５がどのよ
うな構造の置換基であるかによってもいずれが好ましいかは変化する。本願発明にはいず
れのものも含まれる。
【００６７】
　さらに、上記の７位置換基を有するキノロンカルボン酸基本骨格として、下記に好まし
い母核の例を列挙する。
【００６８】
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【００６９】
　また、下記に好ましい７位置換基の例を列挙する。
【００７０】
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【化１１】

【００７１】
　したがって、本発明化合物において、好ましい化合物類は、前に例示したキノロンカル
ボン酸基本骨格に前に例示した７位置換基が置換された化合物類（例示した母核と置換基
の組み合わせ）である。上記式中、ピロリジン環上のアミノ基が置換した３位の絶対配置
は３Ｒまたは３Ｓのいずれかである。また、本発明化合物は立体化学的に単一であるのが
好ましい。
【００７２】
　本発明化合物の好ましい例は次のとおりである。
７－［３－アミノ－３，４－ジメチルピロリジン－１－イル］－６－フルオロ－１－［（
１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－８－メチル－４－オ
キソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［３－アミノ－３，４－ジメチルピロリジン－１－イル］－６－フルオロ－１－［（
１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－８－メトキシ－４－
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オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
（３Ｓ）－１０－［３－アミノ－３，４－ジメチルピロリジン－１－イル］－９－フルオ
ロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１．２．３－ｄｅ］［
１，４］ベンズオキサジン－６－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［３－アミノ－４－エチル－３－メチルピロリジン－１－イル］－６－フルオロ－１
－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－８－メチル－
４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［３－アミノ－４－エチル－３－メチルピロリジン－１－イル］－６－フルオロ－１
－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－８－メトキシ
－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
（３Ｓ）－１０－［３－アミノ－４－エチル－３－メチルピロリジン－１－イル］－９－
フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１．２．３－ｄ
ｅ］［１，４］ベンズオキサジン－６－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［３－アミノ－３－メチル－４－イソプロピルピロリジン－１－イル］－６－フルオ
ロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－８－メ
チル－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［３－アミノ－３－メチル－４－イソプロピルピロリジン－１－イル］－６－フルオ
ロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－８－メ
トキシ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
（３Ｓ）－１０－［３－アミノ－３－メチル－４－イソプロピルピロリジン－１－イル］
－９－フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１．２．
３－ｄｅ］［１，４］ベンズオキサジン－６－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和
物、
７－［３－アミノ－４－シクロプロピル－３－メチルピロリジン－１－イル］－６－フル
オロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－８－
メチル－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［３－アミノ－４－シクロプロピル－３－メチルピロリジン－１－イル］－６－フル
オロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－８－
メトキシ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
（３Ｓ）－１０－［３－アミノ－４－シクロプロピル－３－メチルピロリジン－１－イル
］－９－フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１．２
．３－ｄｅ］［１，４］ベンズオキサジン－６－カルボン酸、その塩、またはそれらの水
和物、
７－［３－アミノ－３－メチル－４－ビニルピロリジン－１－イル］－６－フルオロ－１
－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－８－メチル－
４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［３－アミノ－３－メチル－４－ビニルピロリジン－１－イル］－６－フルオロ－１
－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－８－メトキシ
－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
（３Ｓ）－１０－［３－アミノ－３－メチル－４－ビニルピロリジン－１－イル］－９－
フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１．２．３－ｄ
ｅ］［１，４］ベンズオキサジン－６－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［３－アミノ－４－メチレン－３－メチルピロリジン－１－イル］－６－フルオロ－
１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－８－メチル
－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［３－アミノ－４－メチレン－３－メチルピロリジン－１－イル］－６－フルオロ－
１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－８－メトキ
シ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
（３Ｓ）－１０－［３－アミノ－４－メチレン－３－メチルピロリジン－１－イル］－９
－フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１．２．３－
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ｄｅ］［１，４］ベンズオキサジン－６－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［３－アミノ－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－１－イル］－６－フル
オロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－８－
メチル－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［３－アミノ－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－１－イル］－６－フル
オロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－８－
メトキシ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
（３Ｓ）－１０－［３－アミノ－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－１－イル
］－９－フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１．２
．３－ｄｅ］［１，４］ベンズオキサジン－６－カルボン酸、その塩、またはそれらの水
和物、
７－［（３Ｒ）－３－アミノ－３－メチル－４－メチレンピロリジン－１－イル］－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，
４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－（３－アミノ－４－メトキシ－３－メチルピロリジン－１－イル）－６－フルオロ－
１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メチル－１，４－ジヒドロ
－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－（３－アミノ－４－メトキシ－３－メチルピロリジン－１－イル）－６－フルオロ－
１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒド
ロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－アミノ－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－１－
イル］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－
８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、また
はそれらの水和物、
７－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－アミノ－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－１－
イル］－１－シクロプロピル－６－フルオロ－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オ
キソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－アミノ－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－１－
イル］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－
８－メチル－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、または
それらの水和物、
７－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－アミノ－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－１－
イル］－１－シクロプロピル－６－フルオロ－８－メチル－１，４－ジヒドロ－４－オキ
ソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［（３Ｒ）－３－アミノ－４－フルオロ－３－メチルピロリジン－１－イル］－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メトキシ
－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水
和物、
７－［（３Ｒ）－３－アミノ－４－フルオロ－３－メチルピロリジン－１－イル］－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メチル－
１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和
物、
７－［（３Ｓ）－３－アミノ－３－フルオロメチル－４－メチルピロリジン－１－イル］
－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メ
トキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれ
らの水和物、
７－［（３Ｓ）－３－アミノ－３－フルオロメチル－４－メチルピロリジン－１－イル］
－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メ
チル－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれら
の塩、
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７－［７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル］－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－
８－メチル－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル］－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－
８－メトキシ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
（３Ｓ）－１０－［７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－
イル］－９－フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１
．２．３－ｄｅ］［１，４］ベンズオキサジン－６－カルボン酸、その塩、またはそれら
の水和物、
７－［８－アミノ－８－メチル－６－アザスピロ［３．４］オクタン－５－イル］－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－
８－メチル－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［８－アミノ－８－メチル－６－アザスピロ［３．４］オクタン－５－イル］－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－１，４－ジヒドロ－
８－メトキシ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
（３Ｓ）－１０－［８－アミノ－８－メチル－６－アザスピロ［３．４］オクタン－５－
イル］－９－フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１
．２．３－ｄｅ］［１，４］ベンズオキサジン－６－カルボン酸、その塩、またはそれら
の水和物、
７－［（７Ｓ）－７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イ
ル］－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メチル－１，４－ジ
ヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［（７Ｓ）－７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イ
ル］－１－シクロプロピル－８－メチル－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－
カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［（７Ｓ）－７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イ
ル］－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－
ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物、
７－［（７Ｓ）－７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イ
ル］－１－シクロプロピル－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３
－カルボン酸、その塩、またはそれらの水和物。
【００７３】
　本発明化合物に関わる３－アミノ－３－脂肪族炭化水素置換－４－脂肪族炭化水素置換
ピロリジン－１－イル基、具体的には、３－アミノ－３－メチル－４－アルキル置換ピロ
リジン－１－イル基を代表とする、３－アミノ－３－脂肪族炭化水素置換－４－脂肪族炭
化水素置換ピロリジン誘導体の合成法について説明する。
【００７４】
　本発明の代表的置換基化合物である３－アミノ－３－メチル－４－アルキル置換ピロリ
ジン誘導体（８）は、３－置換クロトン酸エステル（１）とアゾメチンイリド（２）を反
応素子とする１，３－双極子環化付加反応を用いて重要合成中間体を合成し、エステル部
分を加水分解後にアミンへ変換する方法により製造できる。本発明者は、３位のアミン部
分の保護基として第三級ブトキシカルボニル基を選択したが、３位のアミノ基の保護基が
第三級ブトキシカルボニル基以外の基であっても、各反応工程を阻害するなど、影響を与
えず、後に容易に脱保護が可能である保護基であればよく、また、１位と同一の保護基で
あってもよい。また、光学活性体の合成は、例えば、適宜な中間体での光学分割を用いて
実施することができる。その具体例としては、適宜な中間体でのキラルカラムを用いたＨ
ＰＬＣ分割法およびジアステレオマー塩優先晶析法、または、適宜な中間体へキラル素子
を結合させてジアステレオマーに誘導後、シリカゲルクロマトグラフィーなど適宜な分離
技術を用いてジアステレオマーを分離し、キラル素子を除去して光学活性体へ導く方法な
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どを用いることができる。さらに、キラルビルディングブロックを出発原料として合成す
ることもできる。
【００７５】
【化１２】

【００７６】
（式中、Ｂｏｃは、第三級ブトキシカルボニル基を示し、Ｃｂｚは、ベンジルオキシカル
ボニル基を示し、Ｒ１０は、炭素数１から６のアルキル基を示し、Ｒ１１は、式（Ｉ）中
に記載したＲ４もしくはＲ５のうち、水素原子を除いた置換基を示す。）
【００７７】
　工程１は、３－置換クロトン酸エステル（１）とアゾメチンイリド（２）を反応素子と
する１，３－双極子環化付加反応を用いて３－アルコキシカルボニル－３－メチル－４－
置換ピロリジン誘導体（３）を合成する工程である。反応活性素子であるアゾメチンイリ
ドを生成させる試薬および方法は、例えば、Ｎ－ベンジル－Ｎ－（メトキシメチル）トリ
メチルシリルメチルアミンに触媒量のトリフルオロ酢酸もしくは触媒量のフッ化銀を添加
して生成させる［ジャーナル　オブ　オーガニックケミストリー，第５２巻，２号，２３
５頁（１９８７年）参照］。反応溶媒は、アゾメチンイリドを生成および１，３－双極子
環化付加反応を阻害しないものであれば、如何なる溶媒も用いることができるが、好まし
くは、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエタンである。反応は－２０℃から溶媒が還流
する温度で実施できるが、好ましくは、室温から溶媒が還流する温度である。
【００７８】
　工程２は、ピロリジン環１位の保護基を変換する工程である。３位エステルの加水分解
後に生成するカルボン酸誘導体を容易に抽出、単離、精製するためにこの工程を実施する
のがよい。１位の保護基としては、一般に、引き続き変換後に生成する３位のアミノ基の
保護基と、脱保護工程で区別されるものが好ましいが、同一であってもよい。１位の保護
基として好ましいものは、ベンジルオキシカルボニル基である。このベンジルオキシカル
ボニル化反応は、通常、ジクロロメタンなどの溶媒中、ベンジル　クロロホルメートを使
用するｖｏｎ　Ｂｒａｕｎ反応により直接変換する方法で行うか、パラジウム－炭素など
の触媒を用いる接触加水素分解後、適宜な溶媒中、塩基存在下にてベンジル　クロロホル
メートを作用させる方法で行うことができる。
【００７９】
　工程３は、ピロリジン環３位のエステルの加水分解工程である。エステルとしては炭素
数１から６のアルキルエステルであり、好ましくは、メチルエステル、エチルエステル、
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第三級ブチルエステルである。加水分解反応は、通常の方法でよく、１位の保護基に影響
しない条件であればよく、塩基もしくは酸による加水分解を行う。メチルエステルおよび
エチルエステルの加水分解は、エタノールもしくは水中にて水酸化ナトリウム水溶液、水
酸化カリウム水溶液、水酸化バリウム水溶液などのアルカリ水溶液を用いて反応後、１位
の保護基に影響しない適宜な酸にて酸性にして単離精製する。第三級ブチルエステルの加
水分解の場合は、エステルが溶解する適宜な溶媒中、酸性条件下もしくは酸触媒存在下に
て行う。好ましい酸としては、塩酸、ギ酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、パラトルエンスル
ホン酸などである。
【００８０】
　工程４は、ピロリジン環３位のカルボキシ基をアミノ基に変換する工程である。この工
程は、通常、カルボン酸からアミンへの転位反応を用いて行う。例えば、転位反応として
クルチウス転位反応を行う場合、アジ化ナトリウム、トリメチルシリルアジド、ジフェニ
ルリン酸アジド（ＤＰＰＡ）などの試薬を用い、トルエンなどの適宜な溶媒中にてカルボ
ン酸を酸アジドとした後、反応液を加熱することでイソシアネートとし、塩酸などを用い
た加水分解によりアミンへ変換させる。
【００８１】
　工程５は、ピロリジン環３位のアミノ基を保護する工程であるが、保護をせず、次工程
以降を実施することも可能である。３位アミノ基の保護基としては、通常に使用されるア
ミノ基の保護基を用いることができるが、好ましくは、１位の保護基と脱保護工程で区別
されるものが好ましい。具体的な例として、第三級ブトキシカルボニル基、アセチル基、
トリフルオロアセチル基であるが、第三級ブトキシカルボニル基がよい。
【００８２】
　尚、工程４と工程５は、転位反応を適宜な溶媒を用いて行うことで、１工程で実施でき
る。例えば、クルチウス転位反応を第三級ブチルアルコール中、ジフェニルリン酸アジド
（ＤＰＰＡ）を用いて行うことで、３－（第三級ブトキシカルボニル）アミノピロリジン
誘導体とすることができる。
【００８３】
　工程６は、ピロリジン環１位の脱保護の工程であるが、脱保護の反応は、他の官能基や
立体配置が変化しない条件にて行えば、如何なる条件でもよい。したがって、本願発明の
化合物類に関わる場合、代表的な１位の保護基はベンジルオキシカルボニル基であるので
、通常用いられる脱保護条件、例えば、パラジウム－炭素などの触媒条件下、もしくはプ
ロトン性極性溶媒中にてギ酸アンモニウムを用いる接触加水素分解反応により行う。また
、ピロリジン環４位がビニル基、メチレン基などの炭素－炭素不飽和結合を置換基として
有する場合、炭素－炭素不飽和結合を保持しつつ脱保護しなくてはならない。したがって
、本願発明の化合物類に関わる場合、１位の保護基はベンジルオキシカルボニル基である
ので、ピロリジン環４位のビニル基、メチレン基などの炭素－炭素不飽和結合を保持しつ
つ脱保護する条件としては、例えば、強酸条件下（例えば、臭化水素酸－酢酸、トリフル
オロ酢酸、トリフルオロメタンスルホン酸－トリフルオロ酢酸）、ナトリウム－液体アン
モニア（バーチ還元条件）を用いる方法、水酸化バリウムを用いる方法などを挙げること
ができる。
【００８４】
　さらに、７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］へプタン－５－イル基を
代表とするピロリジン誘導体の合成について説明する。
　本発明の別の代表化合物である７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］へ
プタン誘導体（１７）の合成は、アセト酢酸エステル誘導体のケトン部分のストレッカー
反応を用いてアミノニトリル誘導体とした後、シアノ基をアミノメチル基へ還元変換し、
エステル部分（カルボン酸ユニット）と縮合させて重要中間体であるピロリドン誘導体を
経由する方法により製造できる。
【００８５】
　本発明者は、３位のアミン部分の保護基として第三級ブトキシカルボニル基を選択した
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が、３位のアミノ基の保護基が第三級ブトキシカルボニル基以外の基であっても、各反応
工程を阻害するなど、悪影響を与えず、後に容易に脱保護が可能である保護基であればよ
く、また、１位と同一の保護基であってもよい。また、光学活性体の合成は、例えば、適
宜な中間体での光学分割を用いて実施することができる。その具体例としては、適宜な中
間体でのキラルカラムを用いたＨＰＬＣ分割法およびジアステレオマー塩優先晶析法、ま
たは、適宜な中間体へキラル素子を結合させてジアステレオマーに誘導後、シリカゲルク
ロマトグラフィーなど適宜な分離技術を用いてジアステレオマーを分離し、キラル素子を
除去して光学活性体へ導く方法などを用いることができる。さらに、キラルビルディング
ブロックを出発原料として合成することもできる。
【００８６】
【化１３】

【００８７】
（式中、Ｂｏｃは、第三級ブトキシカルボニル基を表わし、Ｒ１２は、炭素数１から６の
アルキル基を表わす。）
【００８８】
　工程７は、アセト酢酸エステル誘導体のメチレン部分に環状構造を構築する工程である
。通常、ジブロモエタンなどの１，２－ジハロゲノエタンをアルキル化剤として用い、塩
基存在下にて行えばよい。塩基としては、炭酸カリウム、水素化ナトリウム、金属ナトリ
ウムなどを用い、反応溶媒としては、アセトン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドを挙げる
ことができる。反応終了後、シクロ化合物は減圧蒸留などにより分離精製することができ
る。
【００８９】
　工程８は、メチルケトン部分のストレッカー反応によるアミノニトリル誘導体へ変換す
る工程である。このストレッカー反応は、アンモニアとシアン化カリウムなどのシアノ化
剤を作用させ、適宜、塩化アンモニウム共存下にて行う。反応条件は、アミノ酸合成でよ
く用いられるストレッカー法を参考に、適宜、選択すればよい。
【００９０】
　工程９は、シアノ基を還元してメチルアミンに変換する工程である。このニトリルの還
元は、通常、エタノールなどの適宜な溶媒中、触媒存在下の接触還元により行えばよい。
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触媒の具体例としては、パラジウム－炭素触媒、ラネーニッケル、ラネーコバルト、酸化
白金を挙げることができる。ニトリルを接触還元するときに第二級アミンが副生する場合
には、アンモニアを共存させて行うのがよい。さらに、基質の他の官能基、例えば、本願
発明化合物の具体例であるエステル基を還元しないものであれば、金属水素化合物による
還元も用いることができる。代表例としては、水素化ホウ素ナトリウム－塩化コバルト（
ＩＩ）などの試剤を使用すればよいが、エステル部分が還元される場合は、第三級ブチル
エステルなど、還元を受けない嵩高いエステルに変換して行えばよい。
【００９１】
　工程１０は、エステル部分（カルボン酸ユニット）とメチルアミンを分子内で縮合させ
てピロリドン誘導体を得る工程である。通常、エステル部分がメチルエステルおよびエチ
ルエステルの場合は、適宜な溶媒中で反応液を室温から加熱することで完結する。また、
メチルエステルおよびエチルエステルの場合、上記の工程９の反応を経てピロリドン誘導
体に直接導くこともできる。一方、第三級ブチルエステルなどの嵩高いエステルの場合は
、エステルを通常知られている方法で加水分解後、ＤＣＣなどの縮合剤を用いてピロリド
ン誘導体への変換を行う。
【００９２】
　工程１１は、ピロリジン環上３位のアミノ基を保護する工程であるが、保護をせず、次
工程以降を実施することも可能である。３位アミノ基の保護基としては、後述の工程１３
の反応条件下にて安定である通常使用されるアミノ基の保護基を用いることができるが、
好ましくは、１位の保護基と脱保護工程で区別されるものが好ましい。具体的な例として
、第三級ブトキシカルボニル基、アセチル基、トリフルオロアセチル基であるが、第三級
ブトキシカルボニル基でよい。
【００９３】
　工程１２は、ピロリジン環１位を保護する工程であるが、保護をせず、次工程以降を実
施することも可能である。１位の保護基としては、後述の工程１３の反応条件下にて安定
である通常使用されるアミノ基保護基を用いることができるが、好ましくは、３位のアミ
ノ基の保護基と脱保護工程で区別されるものが好ましい。具体的な例として、本願発明者
はベンジル基を選択した。ベンジル化反応は、水素化ナトリウム、炭酸カリウムなどの塩
基存在下、ベンジルハライドを用いて行う。反応溶媒としては、アセトン、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド、テトラヒドロフラン、およびこれらの混合溶媒を挙げることができる
。
【００９４】
　工程１３は、ピロリドンのカルボニル基を還元する工程である。還元試薬としては、リ
チウムアルミニウムヒドリド、ナトリウム　ビス（２－メトキシエトキシ）アルミニウム
ヒドリドなどの金属水素化合物、ジボラン、ボラン－テトラヒドロフラン錯体などの水素
化ホウ素化合物を用いて行う。溶媒として、通常、テトラヒドロフランに代表わされるエ
ーテル系溶媒を用い、－７８℃から１００℃の温度にて反応を行えばよい。
【００９５】
　工程１４は、ピロリジン環１位の脱保護の工程であるが、脱保護の反応は、他の官能基
や立体配置が変化しない条件にて行えば、如何なる条件でもよい。したがって、本願発明
の化合物類に関わる場合、１位の保護基はベンジル基であるので、通常用いられる脱保護
条件、例えば、パラジウム－炭素などの触媒条件下、もしくはプロトン性極性溶媒中にて
ギ酸アンモニウムを用いる接触加水素分解反応により行う。また、ピロリジン環４位がビ
ニル基、メチレン基などの炭素－炭素不飽和結合を置換基として有する場合、炭素－炭素
不飽和結合を保持しつつ脱保護しなくてはならない。したがって、本願発明の化合物類に
関わる場合、１位の保護基はベンジル基であるので、ピロリジン環４位のビニル基、メチ
レン基などの炭素－炭素不飽和結合を保持しつつ脱保護する条件としては、例えば、ナト
リウム－液体アンモニア（バーチ還元条件）を用いる方法を挙げることができる。
【００９６】
　上記に例示した反応は当業者であればこれらを参考にして適宜修飾を加えて新たな合成
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法を見出すことができるのであり、これらは限定的に解釈されるものではない。
【００９７】
　上記の如くして得られた化合物（８）または化合物（１７）を用いて本発明化合物（Ｉ
）を製造するには、次式（１８）：
【００９８】
【化１４】

【００９９】
（式中、Ｒ８、Ｘ１およびＡは前記定義のとおりであり；Ｒ９１は、水素原子、ジハロゲ
ノホウ素、またはジアシルオキシホウ素を表し、Ｘは脱離基を表す。）
で表わされるキノロン母核化合物と、化合物（８）または化合物（１７）とを反応させる
ことにより行うことができる。
【０１００】
　キノロン母核化合物のＲ９１は、水素原子であるか、ホウ素キレートを形成し得るホウ
素置換基である。ホウ素置換基としては、ジハロゲノホウ素またはジアシルオキシホウ素
を挙げることができる。ジハロゲノホウ素としてはジフルオロホウ素（－ＢＦ２）が好ま
しい。ジアシルオキシホウ素としては、ジアセチルオキシホウ素［－Ｂ（ＯＡｃ）２］が
好ましく、いずれも公知の方法に従って得ることができる。
【０１０１】
　後記実施例９の化合物を例にその製造方法を説明する。
【０１０２】

【化１５】

【０１０３】
　目的化合物は、キノロン母核化合物を適当な溶媒に溶解し、塩基存在下、７位置換基導
入用化合物（８）または（１７）を反応させることにより得ることができる。７位置換基
導入のための化合物のアミノ基は保護してもよく、保護基としては、ｔｅｒｔ－ブチルオ
キシカルボニル（Ｂｏｃ）基の他に、ベンジルオキシカルボニル基、ｐ－メトキシベンジ
ルオキシカルボニル基、アセチル基、メトキシアセチル基、トリフルオロアセチル基、ピ
バロイル基、ホルミル基、ベンゾイル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ベンジル基、トリメチル
シリル基、イソプロピルジメチルシリル基等が使用できる。塩基としては、アルカリ金属
もしくはアルカリ土類金属の炭酸塩、炭酸水素塩または水酸化物塩、トリエチルアミン、
Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン等のトリアルキルアミン、ピリジン、１，８－ジア
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ザビシクロウンデセン、Ｎ－メチルピペリジン等の含窒素複素環化合物が使用できるが、
トリアルキルアミン類、トリエチルアミンが好ましい。使用する溶媒としては、反応を阻
害しないものであれば特に制限されず、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホ
キシド、スルホラン、アセトニトリル、エタノール、ジメチルアセトアミド、テトラヒド
ロフランまたはＮ－メチルピロリドンが好ましく、特にジメチルスルホキシドまたはスル
ホランが好ましい。
【０１０４】
　さらに、キノロン母核化合物がホウ素キレート化合物であるときにはホウ素置換基部分
を加水分解して切断し、次いでアミノ基の保護基を脱保護することにより、目的化合物を
得ることができる。ホウ素置換基の加水分解は、通常使用される条件下で実施すればよい
。例えば、メタノール、エタノール等のアルコール溶媒中、塩基を作用させることにより
実施できる。塩基としてはトリエチルアミンが好ましい。反応は氷冷下で行うのが好まし
い。脱保護は使用した保護基に適した条件下で実施できるが、例えば、上記加水分解物を
濃塩酸で処理することにより行われる。反応終了後は、反応液を例えば水酸化ナトリウム
水溶液で塩基性とする。
【０１０５】
　したがって、下記式（１９）および（２０）で示される化合物は、本発明化合物（Ｉ）
の製造中間体として有用である。
【０１０６】
【化１６】

【０１０７】
（式中、Ｒ１１は、既に定義されたＲ１（水素原子、炭素数１から６のアルキル基、また
は炭素数３から６のシクロアルキル基を示すか、あるいは、アミノ酸、ジペプチド、もし
くはトリペプチド由来の置換カルボニル基を示すが、このうち、アルキル基の場合は、水
酸基、アミノ基、ハロゲン原子、炭素数１から６のアルキルチオ基、および炭素数１から
６のアルコキシ基からなる群の基から選ばれる基を置換基として有していてもよい。）の
定義にさらにアミノ基の保護基を加えた基を示し；
　Ｒ２１は、既に定義されたＲ２（水素原子、炭素数１から６のアルキル基、または炭素
数３から６のシクロアルキル基を示すが、このうち、アルキル基の場合は、水酸基、アミ
ノ基、ハロゲン原子、炭素数１から６のアルキルチオ基、および炭素数１から６のアルコ
キシ基からなる群の基から選ばれる基を置換基として有していてもよい。）の定義にさら
にアミノ基の保護基を加えた基を示し；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６およびＲ７は、既に定義したものと同じである。）
【０１０８】
　Ｒ１１およびＲ２１が示すところのアミノ基の保護基について述べる。これらはこの分
野で汎用されるものであれば特に限定されないが、例えば、第三級ブトキシカルボニル基
、２，２，２－トリクロロエトキシカルボニル基等のアルコキシカルボニル基類；ベンジ
ルオキシカルボニル基、パラメトキシベンジルオキシカルボニル基、パラニトロベンジル
オキシカルボニル基等のアラルキルオキシカルボニル基類；アセチル基、メトキシアセチ
ル基、トリフルオロアセチル基、クロロアセチル基、ピバロイル基、ホルミル基、ベンゾ
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イル基等のアシル基類；第三級ブチル基、ベンジル基、パラニトロベンジル基、パラメト
キシベンジル基、トリフェニルメチル基等のアルキル基類、またはアラルキル基類；メト
キシメチル基、第三級ブトキシメチル基、テトヒドロピラニル基、２，２，２－トリクロ
ロエトキシメチル基等のエーテル類；トリメチルシリル基、イソプロピルジメチルシリル
基、第三級ブチルジメチルシリル基、トリベンジルシリル基、第三級ブチルジフェニルシ
リル基等の（アルキルおよび／またはアラルキル）置換シリル基を挙げることができる。
【０１０９】
【化１７】

【０１１０】
（式中、Ｒ１３はアミノ基の保護基を示し、Ｒ１１、Ｒ２１、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６お
よびＲ７は、既に定義したものと同じである。）
【０１１１】
　Ｒ１３が示す保護基は、この分野で汎用されるものであれば特に限定されないが、例え
ば、第三級ブトキシカルボニル基、２，２，２－トリクロロエトキシカルボニル基等のア
ルコキシカルボニル基類；ベンジルオキシカルボニル基、パラメトキシベンジルオキシカ
ルボニル基、パラニトロベンジルオキシカルボニル基等のアラルキルオキシカルボニル基
類；アセチル基、メトキシアセチル基、トリフルオロアセチル基、クロロアセチル基、ピ
バロイル基、ホルミル基、ベンゾイル基等のアシル基類；第三級ブチル基、ベンジル基、
パラニトロベンジル基、パラメトキシベンジル基、トリフェニルメチル基等のアルキル基
類、またはアラルキル基類；メトキシメチル基、第三級ブトキシメチル基、テトヒドロピ
ラニル基、２，２，２－トリクロロエトキシメチル基等のエーテル類；トリメチルシリル
基、イソプロピルジメチルシリル基、第三級ブチルジメチルシリル基、トリベンジルシリ
ル基、第三級ブチルジフェニルシリル基等の（アルキルおよび／またはアラルキル）置換
シリル基を挙げることができる。
　Ｒ１１、Ｒ２１およびＲ１３の２以上が保護基となるときにいずれの保護基を選択する
かは、化合物（１９）または（２０）を製造するときに選択的に除去できるようにこの分
野の通常の知識に基づいて選択することができる。
【０１１２】
　上記より得られる実施例９の化合物は、後記試験例からも明らかなように、強い抗菌活
性を示し、且つ優れた安定性及び体内動態を有することから、この化合物においてＸ線結
晶構造解析を実施したところ、５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル基の７位（
アミノ基が置換した部位）の不斉炭素部分の絶対配置が（７Ｓ）であると判明した。この
ことから、スピロ二環性置換基を有するキノロン化合物のうち、より好ましくは、スピロ
二環性置換基の７位の配置が（Ｓ）である化合物であることが確認された。
【０１１３】
　本発明の化合物は、強い抗菌作用を有することから、ヒト、動物および魚類用の医薬と
して、または農薬、食品の保存剤として使用することができる。本発明の化合物を人体用
の医薬として使用する場合、投与量は成人一日当たり５０ｍｇ～１ｇであり、１００～５
００ｍｇがより好ましい。また、動物用としての投与量は投与の目的、処置すべき動物の
大きさ、感染した病原菌の種類、程度によって異なるが、一日量として一般的に動物の体
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重１ｋｇ当たり１～２００ｍｇであり、５～１００ｍｇがより好ましい。この一日量を一
日１回、または２～４回に分けて投与する。尚、一日量は必要によっては上記の量を超え
てもよい。
【０１１４】
　本発明の化合物は、各種の感染症の原因となる広範囲の微生物類に対して活性であり、
これらの病原体によって引き起こされる疾病を治療、予防または軽減することができる。
本発明の化合物が有効なバクテリア類またはバクテリア様微生物類としては、ブドウ球菌
属、化膿レンサ球菌、溶血レンサ球菌、腸球菌、肺炎球菌、ペプトストレプトコッカス属
、淋菌、大腸菌、シトロバクター属、シゲラ属、肺炎桿菌、エンテロバクター属、セラチ
ア属、プロテウス属、緑膿菌、インフルエンザ菌、アシネトバクター属、カンピロバクタ
ー属、トラコーマクラミジア等を挙げることができる。
【０１１５】
　これらの病原体によって引き起こされる疾病としては、毛嚢炎、せつ、よう、丹毒、蜂
巣炎、リンパ管（節）炎、ひょう疸、皮下膿瘍、汗腺炎、集簇性ざ瘡、感染性粉瘤、肛門
周囲膿瘍、乳腺炎、外傷・熱傷・手術創などの表在性二次感染、咽喉頭炎、急性気管支炎
、扁桃炎、慢性気管支炎、気管支拡張症、びまん性汎細気管支炎、慢性呼吸疾患の二次感
染、肺炎、腎盂腎炎、膀胱炎、前立腺炎、副睾丸炎、淋菌性尿道炎、非淋菌性尿道炎、胆
のう炎、胆管炎、細菌性赤痢、腸炎、子宮付属器炎、子宮内感染、バルトリン腺炎、眼瞼
炎、麦粒腫、涙嚢炎、瞼板腺炎、角膜潰瘍、中耳炎、副鼻腔炎、歯周組織炎、歯冠周囲炎
、顎炎、腹膜炎、心内膜炎、敗血症、髄膜炎、皮膚感染症等を挙げることができる。
【０１１６】
　さらに本発明の化合物が有効な抗酸菌類として、結核菌群（マイコバクテリウム　チュ
バクロシス、Ｍ．ボビウス、Ｍ．アフリカナム）、非定型抗酸菌群（Ｍ．カンサシイ、Ｍ
．マライナム、Ｍ．スクロファセウム、Ｍ．アビウム、Ｍ．イントラセルラーレ、Ｍ．キ
セノビ、Ｍ．フォーチュイタム、Ｍ．チェロネー）等を挙げることができる。これらの病
原体によって引き起こされる抗酸菌感染症は、その起因菌別に、結核症、非定型抗酸菌症
、らいの３つに大きく分類される。結核菌感染症は、肺の他に、胸腔、気管・気管支、リ
ンパ節、全身播種性、骨関節、髄膜・脳、消化器（腸・肝臓）、皮膚、乳腺、眼、中耳・
咽頭、尿路、男性性器、女性性器等に見られる。非定型抗酸菌症（非結核性抗酸菌症）の
主な羅患臓器は肺であり、その他にも局所リンパ節炎、皮膚軟部組織、骨関節、全身播種
性型等を挙げることができる。
【０１１７】
　また、動物の感染症の原因となる各種の微生物、例えば、エシエリキア属、サルモネラ
属、パスツレラ属、ヘモフィルス属、ボルデテラ属、スタヒロコッカス属、マイコプラズ
マ属等に有効である。具体的な疾患としては、鳥類では大腸菌症、ひな白痢、鶏パラチフ
ス症、家禽コレラ、伝染性コリーザ、ブドウ球菌症、マイコプラズマ感染症等、豚では大
腸菌症、サルモネラ症、パスツレラ症、ヘモフィルス感染症、萎縮性鼻炎、滲出性麦皮炎
、マイコプラズマ感染症等、牛では大腸菌症、サルモネラ症、出血性敗血症、マイコプラ
ズマ感染症、牛肺疫、乳房炎等、犬では大腸菌性敗血症、サルモネラ感染症、出血性敗血
症、子宮蓄膿症、膀胱炎等、そして猫では滲出性胸膜炎、膀胱炎、慢性鼻炎、ヘモフィル
ス感染症、仔猫の下痢、マイコプラズマ感染症等を挙げることができる。
【０１１８】
　本発明の化合物を含有する抗菌剤は、投与法に応じ適当な製剤を選択し、通常用いられ
ている各種製剤の調製法にて調製できる。本発明の化合物を主剤とする抗菌剤の剤型とし
ては、例えば、錠剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤、溶液剤、シロップ剤、エリキシル剤、
油性または水性の懸濁剤液等を挙げることができる。注射剤としては、製剤中に安定剤、
防腐剤、溶液補助剤等を使用してもよく、これらを含有することもある溶液を容器に収納
後、凍結乾燥等によって固形製剤として用時調製の製剤としてもよい。また、一投与量を
容器に収納してもよく、多投与量を同一の容器に収納してもよい。外用製剤としては、例
えば、溶液剤、懸濁液、乳濁液、軟膏、ゲル、クリーム、ローション、スプレー等を挙げ
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ることができる。
【０１１９】
　固形製剤としては、活性化合物と共に製剤学上許容されている添加剤を含んでいてもよ
く、当該添加剤としては、例えば、充填剤類、結合剤類、崩壊剤類、溶液促進剤類、湿潤
剤類、潤滑剤類等を挙げることができる。液体製剤としては、溶液、懸濁液、乳液剤等を
挙げることができるが、添加剤として懸濁化剤、乳化剤等を含んでいてもよい。
【０１２０】
　次に製剤処方例を示す。
製剤例１．　　［カプセル剤］：
　　　　　　　　　　実施例９の化合物　　　　　　　　　１００．０ｍｇ
　　　　　　　　　　コーンスターチ　　　　　　　　　　　　２３．０ｍｇ
　　　　　　　　　　カルボキシメチルセルロースカルシウム
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２２．５ｍｇ
　　　　　　　　　　ヒドロキシメチルセルロース　　　　　３．０ｍｇ
　　　　　　　　　　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　１．５ｍｇ　　　
　　　　　　　　　　　　　　計　　　　　　　　　　　　　　１５０．０ｍｇ
【０１２１】
製剤例２．　　［溶液製剤］：
　　　　　　　　　　実施例９の化合物　　　　　　　　　　　１～１０ｇ
　　　　　　　　　　酢酸または水酸化ナトリウム　　　　０．５～２ｇ
　　　　　　　　　　パラオキシ安息香酸エチル　　　　　　　０．１ｇ
　　　　　　　　　　精製水　　　　　　　　　　　　　８７．９～９８．４ｇ　　
　　　　　　　　　　　　　　計　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００ｇ
【０１２２】
製剤例３．　　［飼料混合用散剤］：
　　　　　　　　　　実施例９の化合物　　　　　　　　　　　１～１０ｇ
　　　　　　　　　　コーンスターチ　　　　　　　　８９．５～９８．５ｇ
　　　　　　　　　　軽質無水ケイ酸　　　　　　　　　　　　　　０．５ｇ　　
　　　　　　　　　　　　　　計　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００ｇ
【実施例】
【０１２３】
　以下に実施例を示して本発明を具体的に説明するが本発明はこれらに限定されるもので
はなく、いかなる意味においてもこれらは限定的に解釈されるべきではない。
【０１２４】
［参考例１］
（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジル－３，４－ジメチルピロリジン－３－カルボン酸エチ
ルエステル
【０１２５】
【化１８】

【０１２６】
　チグリン酸エチル（６．４１ｇ，５０．０ｍｍｏｌ）、およびＮ－ベンジル－Ｎ－（メ
トキシメチル）－Ｎ－トリメチルシリルメチルアミン（１５．３５ｇ，６０．０ｍｍｏｌ
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）のジクロロメタン（１５０ｍＬ）溶液へ、室温で触媒量のトリフルオロ酢酸を加え、４
０℃のオイルバスで１０時間加熱攪拌した。反応液へ酢酸エチル（５００ｍＬ）を加えて
希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２００ｍＬ）、および飽和食塩水（２００ｍＬ
）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。乾燥剤を濾去後、溶媒を減圧留去して得ら
れた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム－メタノール＝４９：
１　→　１９：１　→　９：１）で精製することによって、標記化合物粗生成物１３．７
３ｇを淡黄色オイルとして得た。得られた粗生成物はこれ以上精製することなく次の反応
に用いた。
【０１２７】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．９６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１
Ｈｚ），１．１７（３Ｈ，ｓ），１．２２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．１６（１
Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），２．２５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．６Ｈｚ），２．６１－２．６
７（１Ｈ，ｍ），２．９１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），３．２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
０．０Ｈｚ），３．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．５Ｈｚ），３．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
３．２Ｈｚ），４．１１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．１９－７．３８（５Ｈ，ｍ
）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２６２（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０１２８】
［参考例２］
（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３，４－ジメチルピロリジン－３
－カルボン酸エチルエステル
【０１２９】
【化１９】

【０１３０】
　（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジル－３，４－ジメチルピロリジン－３－カルボン酸エ
チルエステル（２．７５ｇ，１０．０ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（３０ｍＬ）溶液へ、
室温でクロロギ酸ベンジル（２．１４ｍＬ，１５．０ｍｍｏｌ）を加え、室温で６時間攪
拌した。クロロギ酸ベンジル（２．１４ｍＬ，１５．０ｍｍｏｌ）を追加し、室温でさら
に１４時間攪拌後、溶媒を減圧溜去して残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
へキサン－酢酸エチル＝９：１　→　４：１　→　２：１）で精製することによって、標
記化合物１．６４ｇ（５．３７ｍｍｏｌ，２ステップ，５４％）を無色透明オイルとして
得た。
【０１３１】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．９９（１．５Ｈ，ｄ，Ｊ＝７
．１Ｈｚ），１．０２（１．５Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），１．１８（３Ｈ，ｓ），１．
２６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．５７－２．６６（１Ｈ，ｍ），３．０１－３．
１０（１Ｈ，ｍ），３．３９（０．５Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．７Ｈｚ），３．４５（０．５Ｈ
，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），３．６６（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝１１．０，８．０Ｈｚ），３．
７７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．９，４．８Ｈｚ），４．１１－４．１９（２Ｈ，ｍ），５
．０９－５．１７（２Ｈ，ｍ），７．２６－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３０６（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０１３２】
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［参考例３］
（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジン
【０１３３】
【化２０】

【０１３４】
　（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３，４－ジメチルピロリジン－
３－カルボン酸エチルエステル（１．６３ｇ，５．３４ｍｍｏｌ）のエタノール（１６ｍ
Ｌ）溶液へ、室温で１規定水酸化ナトリウム水溶液（１６．０ｍＬ，１６．０ｍｍｏｌ）
を加え、室温で３．５時間攪拌した。溶媒を減圧濃縮後、１規定塩酸を加えて酸性とし、
酢酸エチル（１５０ｍＬ）で抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、
乾燥剤を濾去後、溶媒を減圧留去してカルボン酸体粗生成物を得た。得られたカルボン酸
体粗生成物はこれ以上精製することなく次の反応に用いた。
【０１３５】
　上記で得られたカルボン酸体粗生成物、およびトリエチルアミン（１．４８８ｍＬ，１
０．６８ｍｍｏｌ）のトルエン（３０ｍＬ）溶液へ、氷冷下、ジフェニルリン酸アジド（
１．４９５ｍＬ，６．９４ｍｍｏｌ）を加え、室温で３０分間、続いて８０℃のオイルバ
スで２時間加熱攪拌した。反応液へ酢酸エチル（１５０ｍＬ）を加えて希釈し、飽和炭酸
水素ナトリウム水溶液（８０ｍＬ）、水（８０ｍＬ）、並びに飽和食塩水（８０ｍＬ）で
順次洗浄した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、乾燥剤を濾去後、溶媒を
減圧留去してイソシアネート体粗生成物を得た。得られたイソシアネート体粗生成物を１
，４－ジオキサン（１５ｍＬ）に溶解し、６規定塩酸（１５ｍＬ）を加えた後に、５０℃
のオイルバスで１時間加熱攪拌した。反応液を減圧濃縮し、エタノールを用いて共沸させ
た（５回）後、残留物をジクロロメタン（３０ｍＬ）に溶解し、室温でトリエチルアミン
（３．７２ｍＬ，２６．６９ｍｍｏｌ）、次いでジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（
２．３３ｇ，１０．６８ｍｍｏｌ）を加えた。反応液を室温で３時間攪拌した後、溶媒を
減圧溜去し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（へキサン－酢酸エチル＝９
：１　→　４：１）で精製することによって、標記化合物１．１０ｇ（３．１６ｍｍｏｌ
，４ステップ，５９％）を無色透明ガム状固体として得た。
【０１３６】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．９４－０．９８（３Ｈ，ｍ）
，１．２４－１．２６（３Ｈ，ｍ），１．４２－１．４４（９Ｈ，ｍ），２．４４－２．
６２（１Ｈ，ｍ），２．９９－３．０５（１Ｈ，ｍ），３．６３－３．７０（３Ｈ，ｍ）
，４．５４－４．５６（１Ｈ，ｍ），５．０８－５．１７（２Ｈ，ｍ），７．２８－７．
３７（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３７１（Ｍ＋Ｎａ）＋．
【０１３７】
［参考例４］
（＋）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジンおよび（－）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）
－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３，
４－ジメチルピロリジン
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　参考例３で得られたラセミ体の（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－
３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジン（１．１０
ｇ，３．１６ｍｍｏｌ）を光学活性カラム（ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＡＤ，２０ｍｍφ×２
５０ｍｍ，へキサン－イソプロピルアルコール＝９５：５，流速＝２５ｍＬ／分，１回あ
たり３０ｍｇを分割）で光学分割し、（＋）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシ
カルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジ
ン（５２８ｍｇ，１．５２ｍｍｏｌ，保持時間＝１２．８分，［α］Ｄ

２５．１＝＋８．
１゜（ｃ＝０．１６１，クロロホルム））、および（－）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベ
ンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３，４－ジメ
チルピロリジン（５３２ｍｇ，１．５３ｍｍｏｌ，保持時間＝１５．８分，［α］Ｄ

２５

．１＝－６．３゜（ｃ＝０．１７５，クロロホルム））を得た。
【０１３８】
［実施例１］
７－［（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－アミノ－３，４－ジメチルピロリジン－１－イル］－６
－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１
，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０１３９】
【化２１】

【０１４０】
　（＋）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジン（４９０ｍｇ，１．４０６ｍｍｏ
ｌ）のメタノール（２０ｍＬ）溶液へ１０％パラジウム炭素触媒（Ｍ，約５０％含水，１
４７ｍｇ）を加え、水素ガス雰囲気下、室温で２時間攪拌した。触媒をろ去後、溶媒を減
圧溜去し、無色透明ガム状固体として（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジン粗生成物（３１４ｍｇ，定量的）を得た
。
【０１４１】
　上記で得られた（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－
３，４－ジメチルピロリジン粗生成物（３１４ｍｇ）、６，７－ジフルオロ－１－［（１
Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オ
キソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（４６１ｍｇ，１．２７７ｍｍｏ
ｌ）、並びにトリエチルアミン（０．５３４ｍＬ，３．８３ｍｍｏｌ）をジメチルスルホ
キシド（４ｍＬ）に溶解し、３５℃のオイルバスで１８時間加熱攪拌した。反応液にエタ
ノール：水＝４：１混合溶液（２０ｍＬ）およびトリエチルアミン（２ｍＬ）を加えて１
００℃のオイルバスで２時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮し、残留物を酢酸エチル（
１５０ｍＬ）に溶解し、１０％クエン酸水溶液（８０ｍＬ）および水（８０ｍＬ×２）お
よび飽和食塩水（８０ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を
減圧溜去した。得られた残留物を氷冷下濃塩酸（２０ｍＬ）に溶解後、室温で１０分間撹
拌し、反応液をクロロホルム（３０ｍＬ×３）で洗浄した。水層に氷冷下１０ｍｏｌ／ｌ
水酸化ナトリウム水溶液を加えてｐＨ１２．０とし、次いで塩酸でｐＨ７．４に調整後、
クロロホルム：メタノール＝９：１混合溶液（１５０ｍＬ×２）で抽出した。有機層を無
水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧溜去した。得られた残留物をエタノールから再結
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晶精製し、減圧乾燥して標記化合物３２８ｍｇ（０．８０５ｍｍｏｌ，６３％）を淡黄色
粉末として得た。
【０１４２】
ｍｐ：２００－２０３℃．
［α］Ｄ

２５．１＝＋２１３．７゜（ｃ＝０．２０４，０．１Ｎ－ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１Ｎ－ＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．００（３Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．６Ｈｚ），１．１２（３Ｈ，ｓ），１．５５－１．７０（２Ｈ，ｍ），２．０７（
１Ｈ，ｍ），３．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），３．４８－３．６９（６Ｈ，ｍ
），４．０４（１Ｈ，ｍ），４．９３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３９．１，１．５Ｈｚ），７．
６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．６Ｈｚ），８．４７（１Ｈ，ｓ）．
元素分析：Ｃ２０Ｈ２３Ｆ２Ｎ３Ｏ４・１．５Ｈ２Ｏとして；
　　計算値：Ｃ，５５．２９；Ｈ，６．０３；Ｆ，８．７５；Ｎ，９．６７．
　　実測値：Ｃ，５５．５５；Ｈ，６．０３；Ｆ，８．４５；Ｎ，９．５６．
ＭＳ（ＦＡＢ）ｍ／ｚ：４０８（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＩＲ（ＡＴＲ）：２９７４，２９３５，２８７９，１７２２，１６１４，１５７２，１５
３７，１５０２，１４５６，１３９０，１３５６，１３２３，１２７１，１２０７ｃｍ－

１．
【０１４３】
［実施例２］
７－［（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－アミノ－３，４－ジメチルピロリジン－１－イル］－６
－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１
，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０１４４】
【化２２】

【０１４５】
　実施例１と同様の方法によって、（－）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカ
ルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジン
（４８０ｍｇ，１．３７８ｍｍｏｌ）から（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジン粗生成物（３１１ｍｇ，定量的）へ
導き、さらに６，７－ジフルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル
］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオ
ロボロン錯体（４５２ｍｇ，１．２５２ｍｍｏｌ）と反応させ、標記化合物３４８ｍｇ（
０．８５４ｍｍｏｌ，６８％）を淡黄色粉末として得た。
【０１４６】
ｍｐ：１９５－１９６℃．
［α］Ｄ

２５．１＝－１１８．３゜（ｃ＝０．２２４，０．１Ｎ－ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１Ｎ－ＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．００（３Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．６Ｈｚ），１．１４（３Ｈ，ｓ），１．３１－１．４４（１Ｈ，ｍ），１．４９－
１．５９（１Ｈ，ｍ），２．０９（１Ｈ，ｍ），３．３９－３．５７（６Ｈ，ｍ），３．
７１（１Ｈ，ｍ），３．９７－４．０２（１Ｈ，ｍ），５．００（１Ｈ，ｄｍ，Ｊ＝６３
．７Ｈｚ），７．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．６Ｈｚ），８．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．
４Ｈｚ）．
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元素分析：Ｃ２０Ｈ２３Ｆ２Ｎ３Ｏ４・０．７５Ｈ２Ｏとして；
　　計算値：Ｃ，５７．０７；Ｈ，５．８７；Ｆ，９．０３；Ｎ，９．９８．
　　実測値：Ｃ，５７．３０；Ｈ，５．９０；Ｆ，９．１３；Ｎ，９．９２．
ＭＳ（ＦＡＢ）ｍ／ｚ：４０８（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＩＲ（ＡＴＲ）：２９６２，２８７３，１７２４，１６１６，１５１０，１４３５，１３
６２，１３２１，１２７１ｃｍ－１．
【０１４７】
［参考例５］
（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジル－３，４－ジメチルピロリジン－３－カルボン酸メチ
ルエステル
【０１４８】
【化２３】

【０１４９】
　アンゲリカ酸メチル（１２．０１ｍＬ，１００．０ｍｍｏｌ）、およびＮ－ベンジル－
Ｎ－（ｎ－ブトキシメチル）－Ｎ－トリメチルシリルメチルアミン（３６．０ｇ，１２８
．９ｍｍｏｌ）を用い、参考例１と同様の方法によって、標記化合物粗生成物１２．２８
ｇを黄色オイルとして得た。得られた粗生成物はこれ以上精製することなく次の反応に用
いた。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２４８（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０１５０】
［参考例６］
（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３，４－ジメチルピロリジン－３
－カルボン酸メチルエステル
【０１５１】

【化２４】

【０１５２】
　上記で合成した（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジル－３，４－ジメチルピロリジン－３
－カルボン酸メチルエステル粗生成物（１２．２８ｇ）とクロロギ酸ベンジル（２１．３
ｍＬ，１４９．３ｍｍｏｌ）を用い、参考例２と同様の方法によって、標記化合物４．２
３ｇ（１４．５２ｍｍｏｌ，２ステップ，１５％）を無色透明オイルとして得た。
【０１５３】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．９４（１．５Ｈ，ｄ，Ｊ＝６
．８Ｈｚ），０．９６（１．５Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ），１．３０（１．５Ｈ，ｓ），
１．３１（１．５Ｈ，ｓ），２．１４（１Ｈ，ｍ），３．１６－３．２８（２Ｈ，ｍ），
３．６４－３．７１（４Ｈ，ｍ），３．９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．６，１１．５Ｈｚ
），５．１６（２Ｈ，ｍ），７．２６－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
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ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２９２（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０１５４】
［参考例７］
（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジン
【０１５５】
【化２５】

【０１５６】
　（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３，４－ジメチルピロリジン－
３－カルボン酸メチルエステル（４．２３ｇ，１４．５２ｍｍｏｌ）のメタノール（８８
ｍＬ）溶液へ、室温で１規定水酸化ナトリウム水溶液（４４．０ｍＬ，４４．０ｍｍｏｌ
）を加え、室温で５時間、続いて５０℃のオイルバスで１９時間攪拌した。その後さらに
水酸化ナトリウム（１．７４２ｇ，４３．６ｍｍｏｌ）を加え、同様に５０℃のオイルバ
スで８時間攪拌した。溶媒を減圧濃縮後、残留液へ氷冷下にて濃塩酸を加えて酸性とし、
酢酸エチル（３００ｍＬ）で抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、
乾燥剤を濾去後、溶媒を減圧溜去してカルボン酸体粗生成物を得た。得られたカルボン酸
体粗生成物はこれ以上精製することなく次の反応に用いた。
【０１５７】
　上記で得られたカルボン酸体粗生成物、およびトリエチルアミン（６．０６ｍＬ，４３
．５ｍｍｏｌ）のトルエン（７０ｍＬ）溶液へ、氷冷下ジフェニルリン酸アジド（４．０
６ｍＬ，１８．８４ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間、続いて９０℃のオイルバスで１時
間加熱攪拌した。反応液へｔｅｒｔ－ブチルアルコール（７０ｍＬ）を加え、１２０℃の
オイルバスでさらに９３時間加熱還流した後、反応液を室温まで冷却した。溶媒を減圧溜
去後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（へキサン－酢酸エチル＝９０：１
０　→　８５：１５　→　８０：２０　→　７５：２５）で精製することによって、標記
化合物１．２０５ｇ（３．４６ｍｍｏｌ，２ステップ，２４％）を無色透明ガム状固体と
して得た。
【０１５８】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．９９（１．５Ｈ，ｄ，Ｊ＝７
．３Ｈｚ），１．０１（１．５Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），１．４３－１．４６（１２Ｈ
，ｍ），２．０６－２．２２（１Ｈ，ｍ），３．１１－３．１７（１Ｈ，ｍ），３．２４
（０．５Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），３．３０（０．５Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ），
３．６０－３．６７（１Ｈ，ｍ），３．８８（０．５Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ），４．
０２（０．５Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），４．４３（１Ｈ，ｂｒｓ），５．０９－５．
１７（２Ｈ，ｍ），７．２６－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２９３（Ｍ－ｔＢｕ）＋．
【０１５９】
［参考例８］
（＋）－（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジンおよび（－）－（３Ｒ＊，４Ｒ＊）
－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３，
４－ジメチルピロリジン
【０１６０】
　参考例７で得られたラセミ体の（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－
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３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジン（１．２０
５ｇ，３．４６ｍｍｏｌ）を光学活性カラム（ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＡＳ，２０ｍｍφ×
２５０ｍｍ，へキサン－イソプロピルアルコール＝９５：５，流速＝２０ｍＬ／分，１回
あたり４０ｍｇを分割）で光学分割し、（＋）－（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジルオキ
シカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリ
ジン（４６８ｍｇ，１．３４ｍｍｏｌ，保持時間＝９．０分，［α］Ｄ

２５．１＝＋１０
．３゜（ｃ＝０．１６５，クロロホルム））、および（－）－（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－
ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３，４－ジ
メチルピロリジン（５９１ｍｇ，１．７０ｍｍｏｌ，保持時間＝１１．４分，［α］Ｄ

２

５．１＝－１２．０゜（ｃ＝０．１５０，クロロホルム））を得た。
【０１６１】
［実施例３］
７－［（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－３－アミノ－３，４－ジメチルピロリジン－１－イル］－６
－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１
，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０１６２】
【化２６】

【０１６３】
　実施例１と同様の方法によって、（＋）－（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジルオキシカ
ルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジン
（４６８ｍｇ，１．３４３ｍｍｏｌ）から（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジン粗生成物（２８０ｍｇ，１．３０７
ｍｍｏｌ，９７％）へ導き、さらに６，７－ジフルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フ
ルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－
カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（４２９ｍｇ，１．１８８ｍｍｏｌ）と反応させ、標
記化合物３７０ｍｇ（０．８３４ｍｍｏｌ，６８％）を白色粉末として得た。
【０１６４】
ｍｐ：１７５－１７９℃．
［α］Ｄ

２３．８＝－１０７．１゜（ｃ＝０．２４０，０．１Ｎ－ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１Ｎ－ＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．００（３Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．８Ｈｚ），１．２５（３Ｈ，ｓ），１．３１－１．４３（１Ｈ，ｍ），１．４８－
１．５９（１Ｈ，ｍ），２．０３－２．１３（１Ｈ，ｍ），３．４１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１０．５，１．７Ｈｚ），３．４６－３．５２（４Ｈ，ｍ），３．６２－３．７０（２Ｈ
，ｍ），３．９９（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１０．２，４．５Ｈｚ），５．０１（１Ｈ，ｄｄｄ
，Ｊ＝６３．８，８．７，５．５Ｈｚ），７．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．６Ｈｚ），８
．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ）．
元素分析：Ｃ２０Ｈ２３Ｆ２Ｎ３Ｏ４・２Ｈ２Ｏとして；
　　計算値：Ｃ，５４．１７；Ｈ，６．１４；Ｆ，８．５７；Ｎ，９．４８．
　　実測値：Ｃ，５４．４１；Ｈ，５．８１；Ｆ，８．６３；Ｎ，９．３７．
ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：４０７（Ｍ＋）．
ＩＲ（ＡＴＲ）：２９６２，２８８１，２８３３，１７２６，１６１４，１５７７，１５
１０，１４３５，１３８７，１３５４，１３０６，１２６７ｃｍ－１．
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【０１６５】
［実施例４］
７－［（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－３－アミノ－３，４－ジメチルピロリジン－１－イル］－６
－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１
，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０１６６】
【化２７】

【０１６７】
　実施例１と同様の方法によって、（－）－（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジルオキシカ
ルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジン
（１６９ｍｇ，０．４８５ｍｍｏｌ）から（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルアミノ）－３，４－ジメチルピロリジン粗生成物（９５ｍｇ，０．４４３ｍ
ｍｏｌ，９１％）へ導き、さらに６，７－ジフルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フル
オロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カ
ルボン酸・ジフルオロボロン錯体（１４５ｍｇ，０．４０２ｍｍｏｌ）と反応させ、標記
化合物６５ｍｇ（０．１４６ｍｍｏｌ，３６％）を白色粉末として得た。
【０１６８】
ｍｐ：２０９－２１１℃．
［α］Ｄ

２３．７＝＋１８６．０゜（ｃ＝０．１６２，０．１Ｎ－ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１Ｎ－ＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．０１（３Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．８Ｈｚ），１．２６（３Ｈ，ｓ），１．５３－１．７１（２Ｈ，ｍ），２．１０（
１Ｈ，ｍ），３．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），３．５４－３．６２（５Ｈ，ｍ）
，３．７６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．５，２．９Ｈｚ），４．０５（１Ｈ，ｍ），４．８
０－５．０２（１Ｈ，ｍ），７．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．６Ｈｚ），８．４８（１Ｈ
，ｓ）．
元素分析：Ｃ２０Ｈ２３Ｆ２Ｎ３Ｏ４・０．５ＥｔＯＨ・０．７５Ｈ２Ｏとして；
　　計算値：Ｃ，５６．８１；Ｈ，６．２４；Ｆ，８．５６；Ｎ，９．４６．
　　実測値：Ｃ，５６．７２；Ｈ，６．２６；Ｆ，８．４４；Ｎ，９．３０．
ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：４０７（Ｍ＋）．
ＩＲ（ＡＴＲ）：２９６４，２８７０，２８３３，１７２６，１６１６，１５７７，１５
３７，１４９５，１４５６，１３９２，１３５８，１２９８，１２６５，１２０３ｃｍ－

１．
【０１６９】
［参考例９］
（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジル－４－エチル－３－メチルピロリジン－３－カルボン
酸メチルエステル
【０１７０】
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【化２８】

【０１７１】
　ｔｒａｎｓ－２－メチル－２－ペンテン酸メチル（２．７０ｇ，２１．１ｍｍｏｌ）、
およびＮ－ベンジル－Ｎ－（メトキシメチル）－Ｎ－トリメチルシリルメチルアミン（５
．００ｇ，２１．１ｍｍｏｌ）を用い、参考例１と同様の方法によって標記化合物３．７
０ｇ（１４．０６ｍｍｏｌ，６７％）を淡黄色オイルとして得た。
【０１７２】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．８１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４
Ｈｚ），１．１４（３Ｈ，ｓ），１．１５－１．２４（１Ｈ，ｍ），１．４４－１．５４
（１Ｈ，ｍ），２．１６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．１Ｈｚ），２．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．
６Ｈｚ），２．３８－２．４６（１Ｈ，ｍ），２．９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，７．
８Ｈｚ），３．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．３Ｈｚ），３．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．２
Ｈｚ），３．６２（３Ｈ，ｓ），３．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），７．１５－
７．２７（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２６２（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０１７３】
［参考例１０］
（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－４－エチル－３－メチルピロリジ
ン－３－カルボン酸メチルエステル
【０１７４】
【化２９】

【０１７５】
　（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジル－４－エチル－３－メチルピロリジン－３－カルボ
ン酸メチルエステル（３．６８ｇ，１４．０８ｍｍｏｌ）を用い、参考例２と同様の方法
によって、標記化合物３．６８ｇ（１２．０５ｍｍｏｌ，８６％）を無色透明オイルとし
て得た。
【０１７６】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．８６－０．９２（３Ｈ，ｍ）
，１．１８（３Ｈ，ｓ），１．２３－１．３４（１Ｈ，ｍ），１．５１－１．５９（１Ｈ
，ｍ），２．４２－２．５４（１Ｈ，ｍ），３．０６（１Ｈ，ｍ），３．４０（０．５Ｈ
，ｄ，Ｊ＝１０．７Ｈｚ），３．４７（０．５Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），３．６８－
３．７９（５Ｈ，ｍ），５．０９－５．１９（２Ｈ，ｍ），７．２８－７．３８（５Ｈ，
ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３０６（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０１７７】
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［参考例１１］
（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニルアミノ）－４－エチル－３－メチルピロリジン
【０１７８】
【化３０】

【０１７９】
　（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－４－エチル－３－メチルピロリ
ジン－３－カルボン酸メチルエステル（３．６８ｇ，１２．０５ｍｍｏｌ）を用い、参考
例３と同様の方法によって、標記化合物３．２５ｇ（８．９７ｍｍｏｌ，４ステップ，７
４％）を無色透明ガム状固体として得た。
【０１８０】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．９１－０．９８（３Ｈ，ｍ）
，１．２３－１．３１（４Ｈ，ｍ），１．４１－１．５４（１０Ｈ，ｍ），２．２５－２
．４２（１Ｈ，ｍ），２．９９－３．０６（１Ｈ，ｍ），３．５７－３．７５（３Ｈ，ｍ
），４．５５－４．５９（１Ｈ，ｍ），５．０８－５．１７（２Ｈ，ｍ），７．２７－７
．３８（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３０７（Ｍ－ｔＢｕ）＋．
【０１８１】
［参考例１２］
（＋）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルアミノ）－４－エチル－３－メチルピロリジンおよび（－）－（３Ｒ＊，４
Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）
－４－エチル－３－メチルピロリジン
　参考例１１で得られたラセミ体の（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル
－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－エチル－３－メチルピロリジン（
８００ｍｇ，２．２１ｍｍｏｌ）を光学活性カラム（ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＩＡ，２０ｍ
ｍφ×２５０ｍｍ，へキサン－ジクロロメタン＝７５：２５，流速＝２０ｍＬ／分，１回
あたり１０ｍｇを分割）で光学分割し、（＋）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキ
シカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－エチル－３－メチル
ピロリジン（３９３ｍｇ，１．０８４ｍｍｏｌ，保持時間＝１１．３分，［α］Ｄ

２５．

１＝＋１５．２゜（ｃ＝０．２３０，クロロホルム））、および（－）－（３Ｒ＊，４Ｓ
＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－
４－エチル－３－メチルピロリジン（３９６ｍｇ，１．０９３ｍｍｏｌ，保持時間＝１３
．１分，［α］Ｄ

２５．１＝－１０．４゜（ｃ＝０．１２５，クロロホルム））を得た。
【０１８２】
［実施例５］
７－［（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－アミノ－４－エチル－３－メチルピロリジン－１－イル
］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキ
シ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０１８３】
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【化３１】

【０１８４】
　実施例１と同様の方法によって、（＋）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカ
ルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－エチル－３－メチルピロ
リジン（３８３ｍｇ，１．０５７ｍｍｏｌ）から（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－（ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニルアミノ）－４－エチル－３－メチルピロリジン粗生成物へ導き、さら
に６，７－ジフルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メ
トキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯
体（３６１ｍｇ，１．０００ｍｍｏｌ）と反応させ、標記化合物２６０ｍｇ（０．６１８
ｍｍｏｌ，６２％）を白色粉末として得た。
【０１８５】
ｍｐ：２０９－２１１℃．
［α］Ｄ

２５．１＝－１５４．２゜（ｃ＝０．１４４，０．１Ｎ－ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１Ｎ－ＮａＯＤ）δｐｐｍ：０．９４（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．３Ｈｚ），１．１４（３Ｈ，ｓ），１．１９－１．４１（２Ｈ，ｍ），１．５３（
１Ｈ，ｍ），１．６１－１．６７（１Ｈ，ｍ），１．８８－１．９５（１Ｈ，ｍ），３．
４０－３．４２（１Ｈ，ｍ），３．４７－３．５３（１Ｈ，ｍ），３．５４（３Ｈ，ｓ）
，３．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．０，３．４Ｈｚ），３．７３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．
２Ｈｚ），３．９６－４．０１（１Ｈ，ｍ），５．０２（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝６３．８，
８．５，５．４Ｈｚ），７．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ），８．３８（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝３．２Ｈｚ）．
元素分析：Ｃ２１Ｈ２５Ｆ２Ｎ３Ｏ４・０．５Ｈ２Ｏとして；
　　計算値：Ｃ，５８．６０；Ｈ，６．０９；Ｆ，８．８３；Ｎ，９．７６．
　　実測値：Ｃ，５８．６８；Ｈ，５．９４；Ｆ，９．０３；Ｎ，９．６９．
ＭＳ（ＦＡＢ）ｍ／ｚ：４２２（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＩＲ（ＡＴＲ）：２９６４，２９３１，２８７５，１７１６，１６１８，１５１４，１４
４８，１４３９，１３７１，１３２５，１２７９，１２３４ｃｍ－１．
【０１８６】
［実施例６］
７－［（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－アミノ－４－エチル－３－メチルピロリジン－１－イル
］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキ
シ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０１８７】
【化３２】
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【０１８８】
　実施例１と同様の方法によって、（－）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカ
ルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－エチル－３－メチルピロ
リジン（３８６ｍｇ，１．０６５ｍｍｏｌ）から（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－（ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニルアミノ）－４－エチル－３－メチルピロリジン粗生成物へ導き、さら
に６，７－ジフルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メ
トキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯
体（３６１ｍｇ，１．０００ｍｍｏｌ）と反応させ、標記化合物２６３ｍｇ（０．６２５
ｍｍｏｌ，６３％）を白色粉末として得た。
ｍｐ：１１３－１１５℃．
［α］Ｄ

２５．１＝＋２３４．５゜（ｃ＝０．３１０，０．１Ｎ－ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１Ｎ－ＮａＯＤ）δｐｐｍ：０．９１（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．３Ｈｚ），１．０９（３Ｈ，ｓ），１．１７－１．２８（１Ｈ，ｍ），１．５２－
１．７０（３Ｈ，ｍ），１．８０－１．８８（１Ｈ，ｍ），３．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９
．８Ｈｚ），３．４９－３．５３（５Ｈ，ｍ），３．６３－３．６９（１Ｈ，ｍ），４．
０２（１Ｈ，ｍ），４．８０－４．９８（１Ｈ，ｍ），７．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．
６Ｈｚ），８．４８（１Ｈ，ｓ）．
元素分析：Ｃ２１Ｈ２５Ｆ２Ｎ３Ｏ４・０．２５ＥｔＯＨ・０．５Ｈ２Ｏとして；
　　計算値：Ｃ，５８．４３；Ｈ，６．２７；Ｆ，８．６０；Ｎ，９．５１．
　　実測値：Ｃ，５８．３６；Ｈ，６．２６；Ｆ，８．６８；Ｎ，９．４９．
ＭＳ（ＦＡＢ）ｍ／ｚ：４２２（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＩＲ（ＡＴＲ）：２９６０，２９２９，２８７３，１７２８，１６１４，１５７９，１５
４１，１５１０，１４３３，１３９２，１３５２，１２９６，１２７５ｃｍ－１．
【０１８９】
［参考例１３］
ｔｒａｎｓ－４－フルオロ－２－メチル－２－ブテン酸エチルエステル
【０１９０】
【化３３】

【０１９１】
　Ｗｏｌｆｆ，Ｍ．（Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，４３巻，２５５５－２
５５９頁，２００２年）らの方法によって合成した、ｔｒａｎｓ－４－ヒドロキシ－２－
メチル－２－ブテン酸エチル（２．７３ｇ，１８．９４ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１
００ｍＬ）溶液へ、氷冷下、三フッ化ジエチルアミノ硫黄（７．４５ｍＬ，５６．９ｍｍ
ｏｌ）を１０分かけて滴下し、同温度で２時間攪拌した。反応液へ飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液（８０ｍＬ）を加えた後、ジクロロメタン（２００ｍＬ＋２×１００ｍＬ）で抽
出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した。乾燥剤をショートシリカゲルカラムを用
いて濾去し、溶媒を減圧溜去することによって、標的化合物２．４３ｇ（１６．６３ｍｍ
ｏｌ，８８％）を淡黄色オイルとして得た。
【０１９２】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２
Ｈｚ），１．８６－１．８７（３Ｈ，ｍ），４．２２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），５
．０９（２Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝４６．５，５．９，１．１Ｈｚ），６．８２－６．８９（１
Ｈ，ｍ）．
【０１９３】
［参考例１４］
（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジル－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－３－
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カルボン酸エチルエステル
【０１９４】
【化３４】

【０１９５】
　ｔｒａｎｓ－４－フルオロ－２－メチル－２－ブテン酸エチルエステル（２．４３ｇ，
１６．６３ｍｍｏｌ）、およびＮ－ベンジル－Ｎ－（メトキシメチル）－Ｎ－トリメチル
シリルメチルアミン（５．１１ｍＬ，１９．９７ｍｍｏｌ）を用い、参考例１と同様の方
法によって標記化合物２．５７ｇ（９．２０ｍｍｏｌ，５５％）を淡黄色オイルとして得
た。
【０１９６】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２
Ｈｚ），１．３０（３Ｈ，ｓ），２．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．３Ｈｚ），２．４６（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．０，７．１Ｈｚ），２．８９－３．０６（２Ｈ，ｍ），３．１６（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．３Ｈｚ），３．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），３．６４（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），４．１６（２Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１４．３，７．１，２．６Ｈ
ｚ），４．４４（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝３４．９，９．３，６．０Ｈｚ），４．５６（１Ｈ
，ｄｄｄ，Ｊ＝３４．７，９．３，６．１Ｈｚ），７．２１－７．３５（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２８０（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０１９７】
［参考例１５］
（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－４－フルオロメチル－３－メチル
ピロリジン－３－カルボン酸エチルエステル
【０１９８】

【化３５】

【０１９９】
　（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジル－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－３
－カルボン酸エチルエステル（２．５６ｇ，９．１６ｍｍｏｌ）を用い、参考例２と同様
の方法によって、標記化合物２．５６ｇ（７．９２ｍｍｏｌ，８６％）を無色透明オイル
として得た。
【０２００】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２
Ｈｚ），１．２９（３Ｈ，ｓ），２．９１－３．００（１Ｈ，ｍ），３．３５－３．４８
（２Ｈ，ｍ），３．７１－３．７７（１Ｈ，ｍ），３．８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈ
ｚ），４．１１－４．２１（２Ｈ，ｍ），４．４１－４．６８（２Ｈ，ｍ），５．１０－
５．１８（２Ｈ，ｍ），７．２９－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３２４（Ｍ＋Ｈ）＋．
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【０２０１】
［参考例１６］
（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニルアミノ）－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン
【０２０２】
【化３６】

【０２０３】
　（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－４－フルオロメチル－３－メチ
ルピロリジン－３－カルボン酸エチルエステル（２．５５ｇ，７．８９ｍｍｏｌ）を用い
、参考例３と同様の方法によって、標記化合物２．１４ｇ（５．８４ｍｍｏｌ，４ステッ
プ，７４％）を無色透明ガム状固体として得た。
【０２０４】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３７（１．８Ｈ，ｓ），１．
３９（１．２Ｈ，ｓ），１．４２（９Ｈ，ｍ），２．７９－３．１３（１Ｈ，ｍ），３．
１９－３．３１（１Ｈ，ｍ），３．６０－３．７２（３Ｈ，ｍ），４．４１－４．６２（
２Ｈ，ｍ），４．７７（０．４Ｈ，ｂｒｓ），４．８５（０．６Ｈ，ｂｒｓ），５．０９
－５．１７（２Ｈ，ｍ），７．２８－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３１１（Ｍ－ｔＢｕ）＋．
【０２０５】
［参考例１７］
（－）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジンおよび（＋）－（３
Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
アミノ）－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン
　参考例１６で得られたラセミ体の（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル
－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル－３－メチルピロ
リジン（１．４５４ｇ，３．９７ｍｍｏｌ）を光学活性カラム（ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　Ａ
Ｓ，２０ｍｍφ×２５０ｍｍ，へキサン－イソプロピルアルコール＝９３：７，流速＝２
５ｍＬ／分，１回あたり６０ｍｇを分割）で光学分割し、（－）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－
１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フ
ルオロメチル－３－メチルピロリジン（６２４ｍｇ，１．７０３ｍｍｏｌ，保持時間＝１
１．８分，［α］Ｄ

２５．１＝－１５．０゜（ｃ＝０．６４５，クロロホルム））、およ
び（＋）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン（６２３ｍｇ，１
．７００ｍｍｏｌ，保持時間＝１５．５分，［α］Ｄ

２５．１＝＋１３．８゜（ｃ＝１．
２３０，クロロホルム））を得た。
【０２０６】
［実施例７］
７－［（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－アミノ－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－
１－イル］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８
－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０２０７】
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【化３７】

【０２０８】
　実施例１と同様の方法によって、（－）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカ
ルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル－３－メ
チルピロリジン（３０３ｍｇ，０．８２７ｍｍｏｌ）から（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－（ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン粗生
成物へ導き、さらに６，７－ジフルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプ
ロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジ
フルオロボロン錯体（２９９ｍｇ，０．８２７ｍｍｏｌ）と反応させ、標記化合物２３１
ｍｇ（０．５２１ｍｍｏｌ，６３％）を白色粉末として得た。
【０２０９】
ｍｐ：１９５－１９８℃．
［α］Ｄ

２５．１＝－３６．８゜（ｃ＝０．１２５，０．１Ｎ－ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１Ｎ－ＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．２９（３Ｈ，ｓ），
１．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２７．２Ｈｚ），１．５２－１．６４（１Ｈ，ｍ），２．５０
（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝１３．５，６．９Ｈｚ），３．５４－３．５７（２Ｈ，ｍ），３．５
８（３Ｈ，ｓ），３．６３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．２Ｈｚ），３．９４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９
．２Ｈｚ），３．９９－４．０５（１Ｈ，ｍ），４．６３（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝３７．６
，９．２，６．５Ｈｚ），４．９８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６４．２Ｈｚ），７．６６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ），８．４２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ）．
元素分析：Ｃ２０Ｈ２２Ｆ３Ｎ３Ｏ４・１Ｈ２Ｏとして；
　　計算値：Ｃ，５４．１７；Ｈ，５．４６；Ｆ，１２．８５；Ｎ，９．４８．
　　実測値：Ｃ，５４．３４；Ｈ，５．４１；Ｆ，１３．１３；Ｎ，９．２１．
ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：４２６（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＩＲ（ＡＴＲ）：３５４１，３０８９，２９７２，２８８１，１７１６，１６２２，１５
１４，１４５６，１３６５，１３２７，１２７９，１２３８ｃｍ－１．
【０２１０】
［実施例８］
７－［（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－アミノ－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－
１－イル］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８
－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０２１１】
【化３８】

【０２１２】
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　実施例１と同様の方法によって、（＋）－（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－１－ベンジルオキシカ
ルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル－３－メ
チルピロリジン（３１０ｍｇ，０．８４６ｍｍｏｌ）から（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－（ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン粗生
成物へ導き、さらに６，７－ジフルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプ
ロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジ
フルオロボロン錯体（３０５ｍｇ，０．８４６ｍｍｏｌ）と反応させ、標記化合物２５７
ｍｇ（０．５１６ｍｍｏｌ，６１％）を白色粉末として得た。
【０２１３】
ｍｐ：１８６－１８９℃．
［α］Ｄ

２５．１＝＋１３２．０゜（ｃ＝０．１０３，０．１Ｎ－ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１Ｎ－ＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．２８（３Ｈ，ｓ），
１．５１－１．７０（２Ｈ，ｍ），２．４５－２．５９（１Ｈ，ｍ），３．４６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），３．６０（３Ｈ，ｓ），３．６６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ）
，３．６９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．０，３．２Ｈｚ），３．７４－３．７９（２Ｈ，ｍ
），４．０３－４．０９（１Ｈ，ｍ），４．６６（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝３７．３，９．６
，６．４Ｈｚ），４．９３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７１．６Ｈｚ），７．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１４．５Ｈｚ），８．４７（１Ｈ，ｓ）．
元素分析：Ｃ２０Ｈ２２Ｆ３Ｎ３Ｏ４・１ＥｔＯＨ・１．５Ｈ２Ｏとして；
　　計算値：Ｃ，５３．０１；Ｈ，６．２７；Ｆ，１１．４３；Ｎ，８．４３．
　　実測値：Ｃ，５３．０３；Ｈ，６．０２；Ｆ，１１．８６；Ｎ，８．０８．
ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：４２６（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＩＲ（ＡＴＲ）：２９７０，２８８３，１７２８，１６１６，１５６０，１４５６，１３
９０，１３５０，１３３６，１３１５，１２９８，１２６７，１２０３ｃｍ－１．
【０２１４】
［参考例１８］
１－アセチル－１－シクロプロパンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０２１５】

【化３９】

【０２１６】
　アセト酢酸　ｔｅｒｔ－ブチルエステル（４９７ｍＬ，３．００ｍｏｌ）、１，２－ジ
ブロモエタン（３１０ｍＬ，３．６０ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（１．１０６ｋｇ，８．
００ｍｍｏｌ）、およびジメチルホルムアミド（２．０Ｌ）の混合物を３０℃の水浴で１
．５時間、６０℃の水浴で３．５時間、続いて３０℃の水浴で４日間加熱攪拌した。反応
液をセライト濾過し、濾取物をジエチルエーテル（３．５Ｌ）で洗浄した。濾液とジエチ
ルエーテル洗浄液をあわせて水（２Ｌ）に加え、有機層を分離した。水層からジエチルエ
ーテル（２Ｌ）で抽出し、得られた水層に水（１Ｌ）を加えた後に、さらにジエチルエー
テル（２Ｌ）で抽出した。有機層をすべて合わせた後に、１０％クエン酸水溶液（２Ｌ）
、水（２Ｌ×３）、および飽和食塩水（２Ｌ×３）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムを加え
て乾燥した。乾燥剤を濾去後、溶媒を減圧溜去し、得られた残留物を減圧蒸留して標的化
合物３７１．８ｇ（１０ｍｍＨｇ，７２－７８℃の溜分，２．０２ｍｏｌ，６７％）を無
色透明オイルとして得た。
【０２１７】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３７－１．４０（４Ｈ，ｍ）
，１．４９（９Ｈ，ｓ），２．４４（３Ｈ，ｓ）．
【０２１８】
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［参考例１９］
１－（１－アミノ－１－シアノエチル）－１－シクロプロパンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ルエステル
【０２１９】
【化４０】

【０２２０】
　１－アセチル－１－シクロプロパンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（９．２１ｇ
，５０．０ｍｍｏｌ）を７規定アンモニア／メタノール溶液（３００ｍＬ）へ溶解し、氷
冷下、濃アンモニア水（９０ｍＬ）、塩化アンモニウム（５３．５ｇ，１．００ｍｏｌ）
、およびシアン化ナトリウム（４．９０ｇ，１００．０ｍｍｏｌ）を加え、その後室温で
１８時間攪拌した。溶媒を減圧濃縮し、残留液へ水（１００ｍＬ）を加えた後、ジクロロ
メタン（３００ｍＬ＋２×１００ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層へ無水硫酸ナトリウ
ムを加えて乾燥し、乾燥剤を濾去後、溶媒を減圧溜去することによって標的化合物粗生成
物１０．１５ｇ（４８．３ｍｍｏｌ，９７％）を薄褐色オイルとして得た。得られた粗生
成物はこれ以上精製することなく次の反応に用いた。
【０２２１】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．０２－１．１２（２Ｈ，ｍ）
，１．１９－１．１７（２Ｈ，ｍ），１．４８（９Ｈ，ｓ），１．５０（３Ｈ，ｓ），２
．１３（２Ｈ，ｂｒｓ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：１５５（Ｍ－ｔＢｕ）＋．
【０２２２】
［参考例２０］
１－（１，２－ジアミノ－１－メチルエチル）－１－シクロプロパンカルボン酸ｔｅｒｔ
－ブチルエステル
【０２２３】

【化４１】

【０２２４】
　１－（１－アミノ－１－シアノエチル）－１－シクロプロパンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブ
チルエステル（１．１２ｇ，５．３０ｍｍｏｌ）のエタノール溶液（５０ｍＬ）にラネー
ニッケル触媒（日興リカ，Ｒ－１００，１０ｍＬ）のエタノール懸濁液（３０ｍＬ）を加
え、水素ガス雰囲気下において室温で６時間激しく攪拌した。触媒をセライト濾過によっ
て濾去し、溶媒を減圧溜去することによって、標的化合物粗生成物０．８４ｇ（３．９２
ｍｍｏｌ，７４％）を無色透明オイルとして得た。得られた粗生成物はこれ以上精製する
ことなく次の反応に用いた。
【０２２５】
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２１５（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０２２６】
［参考例２１］
１－（１，２－ジアミノ－１－メチルエチル）－１－シクロプロパンカルボン酸二塩酸塩
【０２２７】
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【化４２】

【０２２８】
　１－（１，２－ジアミノ－１－メチルエチル）－１－シクロプロパンカルボン酸ｔｅｒ
ｔ－ブチルエステル粗生成物０．８２ｇ（３．８３ｍｍｏｌ）を室温で濃塩酸（５ｍＬ）
に溶解し、同温度で３０分間攪拌した。反応液へ水を加えた後に溶媒を減圧溜去し、続い
てエタノールで共沸した（２回）。標的化合物粗生成物０．８２ｇ（３．５５ｍｍｏｌ，
９３％）を薄黄色泡状固体として得た。得られた粗生成物はこれ以上精製することなく次
の反応に用いた。
【０２２９】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δｐｐｍ：１．２０－１．２６（１Ｈ，ｍ）
，１．２８（３Ｈ，ｓ），１．３２－１．４３（２Ｈ，ｍ），１．５８－１．６２（１Ｈ
，ｍ），３．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．４Ｈｚ），３．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．４
Ｈｚ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：１５９（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０２３０】
［参考例２２］
７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］
ヘプタン－４－オン
【０２３１】
【化４３】

【０２３２】
　１－（１，２－ジアミノ－１－メチルエチル）－１－シクロプロパンカルボン酸二塩酸
塩粗生成物（８００ｍｇ，３．４６ｍｍｏｌ）のアセトニトリル溶液（７０ｍＬ）に、１
，１，１，３，３，３－ヘキサメチルジシラザン（７．３８ｍＬ，３４．６ｍｍｏｌ）を
加え、窒素置換下、１００℃のオイルバスで４時間加熱還流した。室温まで冷却し、メタ
ノール（７０ｍＬ）を加えた後に溶媒を減圧溜去することによって、７－アミノ－７－メ
チル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－４－オン粗生成物を薄褐色ガム状固体として
得た。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：１４１（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０２３３】
　上記で得られた７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－４－オ
ン粗生成物へ室温で１，４－ジオキサン（２０ｍＬ）、およびジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカ
ーボネート（１．５２８ｇ，７．００ｍｍｏｌ）を加え、混合物を同温度で５時間攪拌し
た。反応液へ水（５０ｍＬ）を加え、クロロホルム（１００ｍＬ＋５０ｍＬ）で抽出した
後、合わせた有機層へ無水硫酸ナトリウムを加えて乾燥し、乾燥剤をショートシリカゲル
カラムを用いて濾去後、溶媒を減圧溜去した。得られた残留物にジエチルエーテルを加え
て懸濁させ濾取することによって、標的化合物５０２ｍｇ（２．０９ｍｍｏｌ，２ステッ
プ，６０％）を白色粉末として得た。
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【０２３４】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．７７－０．８２（１Ｈ，ｍ）
，０．９４－１．０４（２Ｈ，ｍ），１．１６－１．２３（１Ｈ，ｍ），１．２８（３Ｈ
，ｓ），１．４３（９Ｈ，ｓ），３．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），４．１２（
１Ｈ，ｍ），４．６０（１Ｈ，ｂｒｓ），５．８２（１Ｈ，ｂｒｓ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：１８５（Ｍ－ｔＢｕ）＋．
【０２３５】
［参考例２３］
５－ベンジル－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザス
ピロ［２．４］ヘプタン－４－オン
【０２３６】
【化４４】

【０２３７】
　７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザスピロ［２．４
］ヘプタン－４－オン（３．１２ｇ，１２．９７ｍｍｏｌ）のジメチルホルムアミド溶液
（６５ｍＬ）に、氷冷下、水素化ナトリウム（５５％、ミネラルオイルディスパージョン
、５３８ｍｇ，１２．３３ｍｍｏｌ）を５分かけて加えた。同温度で４０分間攪拌した後
、臭化ベンジル（１．８５１ｍＬ，１５．５６ｍｍｏｌ）を加え、室温で１．５時間攪拌
した。反応液へ酢酸エチル（３００ｍＬ）を加えて希釈し、水（１００ｍＬ×２）、およ
び飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄した。無水硫酸ナトリウムを加えて乾燥し、乾燥剤を
濾去後、溶媒を減圧溜去し、得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（へ
キサン－酢酸エチル＝９：１　→　４：１　→　２：１）で精製することによって、標的
化合物４．２０ｇ（１２．７１ｍｍｏｌ，９８％）を無色透明ガム状固体として得た。
【０２３８】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．７６－０．８１（１Ｈ，ｍ）
，０．９３－１．０６（２Ｈ，ｍ），１．２１－１．２９（４Ｈ，ｍ），１．３７（９Ｈ
，ｍ），３．１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），３．９２－３．９８（１Ｈ，ｍ），
４．４４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．１Ｈｚ），４．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．６Ｈｚ），
４．５６（１Ｈ，ｂｒｓ），７．２２－７．３３（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３３１（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０２３９】
［参考例２４］
（－）－５－ベンジル－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５
－アザスピロ［２．４］ヘプタン－４－オンおよび（＋）－５－ベンジル－７－（ｔｅｒ
ｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－４
－オン
　参考例２３で得られたラセミ体の５－ベンジル－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
アミノ）－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－４－オン（２．２５４ｇ，
６．８２ｍｍｏｌ）を光学活性カラム（ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＡＤ，２０ｍｍφ×２５０
ｍｍ，へキサン－イソプロピルアルコール＝９０：１０，流速＝２０ｍＬ／分，１回あた
り５０ｍｇを分割）で光学分割し、（－）－５－ベンジル－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－４－オン（９９７
ｍｇ，３．０２ｍｍｏｌ，保持時間＝７．０分，［α］Ｄ

２５．１＝－１１３．９゜（ｃ
＝０．１８０，クロロホルム））、および（＋）－５－ベンジル－７－（ｔｅｒｔ－ブト
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キシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－４－オン（
９５７ｍｇ，２．９０ｍｍｏｌ，保持時間＝１１．３分，［α］Ｄ

２５．１＝＋１０８．
８゜（ｃ＝０．２４９，クロロホルム））を得た。
【０２４０】
［参考例２５］
（－）－５－ベンジル－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５
－アザスピロ［２．４］ヘプタン
【０２４１】
【化４５】

【０２４２】
　（－）－５－ベンジル－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－
５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－４－オン（９５０ｍｇ，２．８８ｍｍｏｌ）のジク
ロロメタン溶液（１５ｍＬ）に、室温で、トリフルオロ酢酸（７．５ｍＬ）を加え、同温
度で４０分間攪拌した。溶媒を減圧溜去し、トルエンで共沸した（２回）後、飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液（３０ｍＬ）を加え、クロロホルム（１００ｍＬ＋２×５０ｍＬ）で
抽出した。合わせた有機層へ無水硫酸ナトリウムを加えて乾燥し、乾燥剤を濾去後、溶媒
を減圧溜去した。得られた残留物をテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）に溶解し、氷冷攪拌
下、水素化リチウムアルミニウム（２１８ｍｇ，５．７４ｍｍｏｌ）を加え、同温度で１
時間攪拌した。さらに水素化リチウムアルミニウム（１０９ｍｇ，２．８７ｍｍｏｌ）を
加え、室温で２．５時間攪拌した後、再び氷冷し、水（０．３１ｍＬ）、１５％水酸化ナ
トリウム水溶液（０．３１ｍＬ）、および水（０．９３ｍＬ）を順に注意深く加えた。得
られた混合物を室温で１晩攪拌した後、硫酸マグネシウムを加えて乾燥し、セライト濾過
した。濾液を減圧濃縮することによって、７－アミノ－５－ベンジル－７－メチル－５－
アザスピロ［２．４］ヘプタン粗生成物を無色透明オイルとして得た。得られた粗生成物
はこれ以上精製することなく次の反応に用いた。
【０２４３】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．３７－０．４５（２Ｈ，ｍ）
，０．５６－０．６６（２Ｈ，ｍ），０．９６（３Ｈ，ｓ），２．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
９．０Ｈｚ），２．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），２．７４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．
０Ｈｚ），３．５９（２Ｈ，ｓ），７．２１－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２１７（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０２４４】
　上記で得られた７－アミノ－５－ベンジル－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘ
プタン粗生成物をジクロロメタン（１５ｍＬ）に溶解し、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボ
ネート（１．２５５ｇ，５．７５ｍｍｏｌ）を加え、室温で２２時間攪拌した。溶媒を減
圧溜去した後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム－メタノー
ル－トリエチルアミン＝９８：２：１　→　９５：５：１）で精製することによって、標
的化合物５８６ｍｇ（１．８５２ｍｍｏｌ，３ステップ，６４％）を無色透明ガム状固体
として得た。
【０２４５】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．４０－０．４５（１Ｈ，ｍ）
，０．５０－０．５５（１Ｈ，ｍ），０．６３－０．６９（１Ｈ，ｍ），０．８０－０．
８５（１Ｈ，ｍ），１．２０（３Ｈ，ｓ），１．４３（９Ｈ，ｓ），２．４４（１Ｈ，ｄ
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＝８．８Ｈｚ），３．３３（１Ｈ，ｍ），３．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），３
．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），４．７５（１Ｈ，ｂｒｓ），７．２０－７．３
７（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３１７（Ｍ＋Ｈ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝－６３．６゜（ｃ＝０．１２９，クロロホルム）
【０２４６】
［参考例２６］
（＋）－５－ベンジル－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５
－アザスピロ［２．４］ヘプタン
【０２４７】
【化４６】

【０２４８】
　（＋）－５－ベンジル－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－
５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－４－オン（９５０ｍｇ，２．８８ｍｍｏｌ）を用い
、参考例２５と同様の方法によって、７－アミノ－５－ベンジル－７－メチル－５－アザ
スピロ［２．４］ヘプタン粗生成物を無色透明オイルとして得た。
【０２４９】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．３７－０．４５（２Ｈ，ｍ）
，０．５６－０．６６（２Ｈ，ｍ），０．９６（３Ｈ，ｓ），２．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
９．０Ｈｚ），２．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），２．７４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．
０Ｈｚ），３．５９（２Ｈ，ｓ），７．２１－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２１７（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０２５０】
　さらに、上記で得られた７－アミノ－５－ベンジル－７－メチル－５－アザスピロ［２
．４］ヘプタン粗生成物から、参考例２８と同様の方法によって、標的化合物６２９ｍｇ
（１．９８５ｍｍｏｌ，３ステップ，６９％）を無色透明ガム状固体として得た。
【０２５１】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．４０－０．４５（１Ｈ，ｍ）
，０．５０－０．５５（１Ｈ，ｍ），０．６３－０．６９（１Ｈ，ｍ），０．８０－０．
８５（１Ｈ，ｍ），１．２０（３Ｈ，ｓ），１．４３（９Ｈ，ｓ），２．４４（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．８Ｈｚ），２．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），２．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．８Ｈｚ），３．３３（１Ｈ，ｍ），３．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），３
．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），４．７５（１Ｈ，ｂｒｓ），７．２０－７．３
７（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３１７（Ｍ＋Ｈ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝＋７６．２゜（ｃ＝０．２９０，クロロホルム）
【０２５２】
［参考例２７］
（－）－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザスピロ［
２．４］ヘプタン
【０２５３】
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【化４７】

【０２５４】
　（－）－５－ベンジル－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－
５－アザスピロ［２．４］ヘプタン（５８１ｍｇ，１．８３６ｍｍｏｌ）のメタノール（
４０ｍＬ）溶液へ１０％パラジウム炭素触媒（Ｍ，約５０％含水，３４９ｍｇ）を加え、
水素ガス雰囲気下、室温で２．５時間攪拌した。触媒をろ去後、溶媒を減圧溜去し、標的
化合物粗生成物４３４ｍｇ（定量的）を無色透明ガム状固体として得た。
【０２５５】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．３８－０．４３（１Ｈ，ｍ）
，０．５５－０．６０（２Ｈ，ｍ），０．７４－０．８０（１Ｈ，ｍ），１．０８（３Ｈ
，ｓ），１．４４（９Ｈ，ｓ），２．７５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ），２．７７（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），３．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），３．７５（
１Ｈ，ｂｒｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ），４．４４（１Ｈ，ｂｒｓ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２２７（Ｍ＋Ｈ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝－６３．５゜（ｃ＝０．２７７，クロロホルム）
【０２５６】
［参考例２８］
（＋）－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザスピロ［
２．４］ヘプタン
【０２５７】
【化４８】

【０２５８】
　（＋）－５－ベンジル－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－
５－アザスピロ［２．４］ヘプタン（６２７ｍｇ，１．９８１ｍｍｏｌ）のメタノール（
４０ｍＬ）溶液へ１０％パラジウム炭素触媒（Ｍ，約５０％含水，３７６ｍｇ）を加え、
水素ガス雰囲気下、室温で５時間攪拌した。触媒をろ去後、溶媒を減圧溜去し、標的化合
物粗生成物４５２ｍｇ（定量的）を無色透明ガム状固体として得た。
【０２５９】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．３８－０．４３（１Ｈ，ｍ）
，０．５５－０．６０（２Ｈ，ｍ），０．７４－０．８０（１Ｈ，ｍ），１．０８（３Ｈ
，ｓ），１．４４（９Ｈ，ｓ），２．７５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ），２．７７（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），３．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），３．７５（
１Ｈ，ｂｒｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ），４．４４（１Ｈ，ｂｒｓ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２２７（Ｍ＋Ｈ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝＋５９．５゜（ｃ＝０．１８５，クロロホルム）
【０２６０】
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［参考例２９］
７－［７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザスピロ［２
．４］ヘプタン－５－イル］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシク
ロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０２６１】
【化４９】

【０２６２】
　参考例２７で得られた（－）－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メ
チル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン粗生成物（４３４ｍｇ，１．８３６ｍｍｏｌ）
と、６，７－ジフルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－
メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン
錯体（６６３ｍｇ，１．８３６ｍｍｏｌ）、並びにトリエチルアミン（０．７６８ｍＬ，
５．５１０ｍｍｏｌ）をジメチルスルホキシド（５ｍＬ）に溶解し、４０℃のオイルバス
で１４時間加熱攪拌した。反応液にエタノール：水＝４：１混合溶液（５０ｍＬ）および
トリエチルアミン（５ｍＬ）を加えて１００℃のオイルバスで２時間加熱還流した。反応
液を減圧濃縮し、残留物を酢酸エチル（２００ｍＬ）に溶解し、１０％クエン酸水溶液（
５０ｍＬ）および水（５０ｍＬ×２）および飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄した。有機層
を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去することによって、標的化合物粗生成物
８７０ｍｇ（１．６７６ｍｍｏｌ，９１％）を黄色泡状固体として得た。
【０２６３】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．５５－０．６０（１Ｈ，ｍ）
，０．６８－０．７３（１Ｈ，ｍ），０．７４－０．８０（１Ｈ，ｍ），０．９２－０．
９７（１Ｈ，ｍ），１．２２（３Ｈ，ｓ），１．４０（９Ｈ，ｓ），１．４３－１．５９
（２Ｈ，ｍ），３．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），３．６０（３Ｈ，ｓ），３．７
５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．０，３．７Ｈｚ），３．８５（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１０．２，
４．５Ｈｚ），４．１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），４．４７（１Ｈ，ｍ），４．
６２（１Ｈ，ｓ），４．７９－４．９９（１Ｈ，ｄｍ），７．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３
．７Ｈｚ），８．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ），１４．８８（０．７Ｈ，ｂｒｓ）
．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：５２０（Ｍ＋Ｈ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝－１２８．５゜（ｃ＝１．２４０，クロロホルム）
【０２６４】
［参考例３０］
７－［７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザスピロ［２
．４］ヘプタン－５－イル］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシク
ロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０２６５】
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【化５０】

【０２６６】
　参考例２８で得られた（＋）－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メ
チル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン粗生成物（４５２ｍｇ，１．９８１ｍｍｏｌ）
、および６，７－ジフルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－
８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボ
ロン錯体（７１５ｍｇ，１．９８１ｍｍｏｌ）を用いて、参考例２９と同様の方法によっ
て標的化合物粗生成物１．００ｇ（１．９２５ｍｍｏｌ，９７％）を黄色泡状固体として
得た。
【０２６７】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．５５－０．６０（１Ｈ，ｍ）
，０．６８－０．８０（２Ｈ，ｍ），０．９１－０．９７（１Ｈ，ｍ），１．２１（３Ｈ
，ｓ），１．４０（９Ｈ，ｓ），１．５３－１．６８（２Ｈ，ｍ），３．０４（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），３．６１（３Ｈ，ｓ），３．８１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．７，
４．４Ｈｚ），３．８７－３．９３（１Ｈ，ｍ），４．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ
），４．４６（１Ｈ，ｍ），４．６５－４．８５（２Ｈ，ｍ），７．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝１３．４Ｈｚ），８．７６（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：５２０（Ｍ＋Ｈ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝＋１３３．２゜（ｃ＝２．２３０，クロロホルム）
【０２６８】
［実施例９］
７－（７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル）－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，
４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０２６９】
【化５１】

【０２７０】
　参考例２９で得られた７－［７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチ
ル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２
Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキ
ノリン－３－カルボン酸（８７０ｍｇ，１．６７６ｍｍｏｌ）を氷冷下濃塩酸（１０ｍＬ
）に溶解後、室温で２０分間撹拌し、反応液をクロロホルム（２０ｍＬ×５）で洗浄した
。水層に氷冷下飽和水酸化ナトリウム水溶液を加えｐＨ１２．０とし、次いで塩酸でｐＨ
７．４に調整後、クロロホルム：メタノール＝１０：１混合溶液（２００ｍＬ×２）、お
よびクロロホルム：メタノール：水＝７：３：１下層溶液（２００ｍＬ）で抽出した。合
わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残留物をエ
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タノールから再結晶精製し、減圧乾燥して標記化合物６４４ｍｇ（１．５３５ｍｍｏｌ，
９２％）を淡桃色粉末として得た。
【０２７１】
ｍｐ：１９５－２００℃．
［α］Ｄ

２５．１＝＋４０．８゜（ｃ＝０．１４７，０．１Ｎ－ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１Ｎ－ＮａＯＤ）δｐｐｍ：０．４９－０．５６（２
Ｈ，ｍ），０．６７－０．７６（２Ｈ，ｍ），１．１２（３Ｈ，ｓ），１．４３－１．６
４（２Ｈ，ｍ），３．５６（３Ｈ，ｓ），３．５９－３．７１（４Ｈ，ｍ），３．９９－
４．０４（１Ｈ，ｍ），４．８０－５．０３（１Ｈ，ｍ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
３．９Ｈｚ），８．４５（１Ｈ，ｓ）．
元素分析：Ｃ２１Ｈ２３Ｆ２Ｎ３Ｏ４・０．７５ＥｔＯＨ・０．５Ｈ２Ｏとして；
　　計算値：Ｃ，５８．３７；Ｈ，６．２０；Ｆ，８．２１；Ｎ，９．０８．
　　実測値：Ｃ，５８．２３；Ｈ，５．９９；Ｆ，８．０９；Ｎ，９．０２．
ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：４１９（Ｍ＋）．
ＩＲ（ＡＴＲ）：２９６４，２８４３，１７２６，１６１２，１５７２，１５３７，１４
５２，１４３９，１３８７，１３６０，１３４６，１３１１，１２９４，１２６５，１２
０７ｃｍ－１．
【０２７２】
［実施例１０］
７－（７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル）－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，
４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０２７３】
【化５２】

【０２７４】
　参考例３０で得られた７－［７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチ
ル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２
Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキ
ノリン－３－カルボン酸（１０００ｍｇ，１．９２５ｍｍｏｌ）を用いて、実施例９と同
様の方法によって、標記化合物６４９ｍｇ（１．５４６ｍｍｏｌ，８０％）を淡桃色粉末
として得た。
【０２７５】
ｍｐ：２１１－２１４℃．
［α］Ｄ

２５．１＝＋１２８．８゜（ｃ＝０．１６３，０．１Ｎ－ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１Ｎ－ＮａＯＤ）δｐｐｍ：０．５２（２Ｈ，ｍ），
０．７３（２Ｈ，ｍ），１．０７（３Ｈ，ｓ），１．４２－１．６４（２Ｈ，ｍ），３．
４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），３．５２－３．５６（１Ｈ，ｍ），３．５５（３
Ｈ，ｓ），３．７３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．０，２．２Ｈｚ），３．８５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝９．０Ｈｚ），３．９９－４．０４（１Ｈ，ｍ），４．８２－５．０２（１Ｈ，ｍ）
，７．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ），８．４５（１Ｈ，ｓ）．
元素分析：Ｃ２１Ｈ２３Ｆ２Ｎ３Ｏ４・１．０ＥｔＯＨ・０．５Ｈ２Ｏとして；
　　計算値：Ｃ，５８．２２；Ｈ，６．３７；Ｆ，８．０１；Ｎ，８．８６．
　　実測値：Ｃ，５８．０２；Ｈ，６．１３；Ｆ，８．０５；Ｎ，９．０２．



(55) JP 5087394 B2 2012.12.5

10

20

30

40

ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：４１９（Ｍ＋）．
ＩＲ（ＡＴＲ）：２９７０，２８４８，１７２６，１６１４，１５７７，１５３７，１４
５２，１４３９，１３８９，１３６０，１３５４，１３１７，１２９６，１２６５，１２
１５，１２０３ｃｍ－１．
【０２７６】
［実施例１１］
７－（７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル）－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，
４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸塩酸塩
【０２７７】
【化５３】

【０２７８】
　７位の置換基におけるアミノ基の配位が実施例９で得られたものと同じ配位であるとこ
ろの７－［７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル］－
６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－
１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸（１８．０７ｇ，３９．４ｍｍ
ｏｌ）をメタノール（５４ｍＬ）に懸濁し、室温で１規定塩酸（４３．４ｍＬ，４３．４
ｍｍｏｌ）を加えた。その後、イソプロピルアルコール（１８０ｍＬ）を加え、５０℃の
水浴上でしばらく攪拌し、ガム状の不溶物を結晶化させた。室温で１時間放置後、結晶を
ろ取し、得られた結晶を少量のイソプロピルアルコールで洗浄した（２回）。減圧乾燥を
して標記化合物１２．９１ｇ（２７．２ｍｍｏｌ，６９％）を黄色粉末として得た。
【０２７９】
ｍｐ：２２６－２２８℃．
［α］Ｄ

２５．１＝＋４１．１゜（ｃ＝０．３４７，０．１Ｎ－ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１Ｎ－ＮａＯＤ）δｐｐｍ：０．４９－０．５６（２
Ｈ，ｍ），０．６７－０．７６（２Ｈ，ｍ），１．１２（３Ｈ，ｓ），１．４３－１．６
４（２Ｈ，ｍ），３．５６（３Ｈ，ｓ），３．５９－３．７１（４Ｈ，ｍ），３．９９－
４．０４（１Ｈ，ｍ），４．８０－５．０３（１Ｈ，ｍ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
３．９Ｈｚ），８．４５（１Ｈ，ｓ）．
元素分析：Ｃ２１Ｈ２３Ｆ２Ｎ３Ｏ４・１ＨＣｌ・１Ｈ２Ｏとして；
　　計算値：Ｃ，５３．２２；Ｈ，５．５３；Ｆ，８．０２；Ｎ，８．８７；Ｃｌ，７．
４８．
　　実測値：Ｃ，５３．０１；Ｈ，５．５２；Ｆ，７．９０；Ｎ，８．７１；Ｃｌ，７．
５３．
【０２８０】
［実施例１２］
７－（７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル）－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，
４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸塩酸塩
【０２８１】



(56) JP 5087394 B2 2012.12.5

10

20

30

40

50

【化５４】

【０２８２】
　７位の置換基におけるｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ基の配位が参考例２９で得
られたものと同じ配位であるところの７－［７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ
）－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル］－６－フルオロ－１－
［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－
４－オキソキノリン－３－カルボン酸（２６７．２ｇをイソプロピルアルコール（１．６
Ｌ）に懸濁し、５５℃のオイルバスで加熱攪拌しながら、６規定塩酸（４０５ｍＬ，２．
４３ｍｏｌ）を加えた。同温度で３．５時間攪拌後、室温まで冷却し、イソプロピルアル
コール（２．４Ｌ）を加えた。その後、５℃の水浴で反応容器を冷却し、同温度で１３時
間攪拌した。析出した結晶を濾取し、数時間風乾後、４０℃で減圧乾燥した。標的化合物
２２３．３ｇ（４７１ｍｍｏｌ，９２％）を黄色粉末として得た。
【０２８３】
［参考例３１］
３－メチル－５－オキソ－１－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－３－イルカ
ルボン酸メチルエステル
【０２８４】
【化５５】

【０２８５】
　（３Ｒ）－５－オキソ－１－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－３－イルカ
ルボン酸メチルエステル（４９．５ｇ，２００ｍｍｏｌ）、およびヨウ化メチル（３７．
４ｍＬ，６００ｍｍｏｌ）のジメチルホルムアミド（１Ｌ）溶液へ、室温下水素化ナトリ
ウム（油性，５５％含有，１１．３５ｇ，２６０ｍｍｏｌ）を５分かけて加えた。室温で
２時間攪拌後、ヨウ化メチル（２４．９ｍＬ，４００ｍｍｏｌ）、および水素化ナトリウ
ム（油性，５５％含有，６．１１ｇ，１４０ｍｍｏｌ）を追加し、さらに４時間攪拌した
。反応液を氷冷した０．５規定塩酸（１Ｌ）へ注ぎ、酢酸エチル（２Ｌ＋１Ｌ）で抽出し
た。有機層を合わせた後、水（１Ｌ×２）、および飽和食塩水（１Ｌ）で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾去し、溶媒を減圧溜去した。得られた粗生成物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（へキサン－酢酸エチル＝８０：２０　→　６７：３３
　→　５０：５０　→　３３：６７）で精製することによって、標記化合物の３位に関す
る立体異性体Ａ：１９．８６ｇ（７６．０ｍｍｏｌ，３８％）を薄黄色オイルとして、立
体異性体Ｂ：２０．２２ｇ（７７．４ｍｍｏｌ，３９％）を薄黄色固体として、また、立
体異性体ＡとＢの混合物９．６９ｇ（３７．１ｍｍｏｌ，１９％）を薄黄色オイルとして
得た。
【０２８６】
立体異性体Ａ：
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２１（３Ｈ，ｓ），１．５２
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（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．８Ｈｚ），２．７３（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），２．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．９Ｈｚ），３．６９（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），３．７２（３Ｈ，ｓ），５．５１（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．
２Ｈｚ），７．２６－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２６２（Ｍ＋Ｈ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝＋９０．１゜（ｃ＝０．３５０，クロロホルム）
立体異性体Ｂ：
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３９（３Ｈ，ｓ），１．５２
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．９Ｈｚ），２．９３（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．８Ｈｚ），３．０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），３．３０（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），３．６１（３Ｈ，ｓ），５．５１（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．
８Ｈｚ），７．２５－７．３６（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２６２（Ｍ＋Ｈ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝＋１２０．８゜（ｃ＝０．１９０，クロロホルム）
【０２８７】
［参考例３２］
４－エチル－３－メチル－５－オキソ－１－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン
－３－イルカルボン酸メチルエステル
【０２８８】
【化５６】

【０２８９】
　参考例３１で得られた３－メチル－５－オキソ－１－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］
ピロリジン－３－イルカルボン酸メチルエステル立体異性体Ａ（１９．８６ｇ，７６．０
ｍｍｏｌ）、およびヘキサメチルホスホリックトリアミド（３０ｍＬ）のテトラヒドロフ
ラン（３００ｍＬ）溶液へ、－７８℃でリチウムジイソプロピルアミド／へプタン・テト
ラヒドロフラン・エチルベンゼン溶液（１．８Ｍ，６３．３ｍＬ，１１３．９ｍｍｏｌ）
を１５分かけて滴下した。－７８℃で３０分間攪拌後、同温度でヨウ化エチル（１２．２
ｍＬ，１５２．０ｍｍｏｌ）を１０分かけて滴下した。－７８℃で１時間攪拌した後、飽
和塩化アンモニウム水溶液（１００ｍＬ）を加えてクエンチした。反応液を酢酸エチル（
３００ｍＬ）で抽出し、得られた有機層を水（２００ｍＬ×２）、および飽和食塩水（２
００ｍＬ）で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾去し、溶媒を減圧溜去
した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（へキサン－酢酸エチル
＝９０：１０　→　８５：１５　→　８０：２０）で精製することによって、標記化合物
１０．６３ｇ（４位に関する立体異性体混合物，３６．７ｍｍｏｌ，４８％）を薄黄色オ
イルとして得た。
【０２９０】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．０１－１．０７（３．６Ｈ，
ｍ），１．２２（２．４Ｈ，ｓ），１．４５－１．５６（３．８Ｈ，ｍ），１．６４－１
．７５（１Ｈ，ｍ），１．８０－１．８５（０．２Ｈ，ｍ），２．２４（０．８Ｈ，ｔ，
Ｊ＝６．７Ｈｚ），２．６１－２．６５（１Ｈ，ｍ），２．８１（０．２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７
．２Ｈｚ），３．５５（０．２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），３．６２（０．８Ｈ，ｄ，Ｊ
＝１０．０Ｈｚ），３．６９９（２．４Ｈ，ｓ），３．７０４（０．６Ｈ，ｓ），５．５
０－５．５６（１Ｈ，ｍ），７．２６－７．３６（５Ｈ，ｍ）．
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ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２９０（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０２９１】
［参考例３３］
４－エチル－３－メチル－５－オキソ－１－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン
－３－イルカルボン酸
【０２９２】
【化５７】

【０２９３】
　参考例３２で得られた４－エチル－３－メチル－５－オキソ－１－［（Ｒ）－１－フェ
ニルエチル］ピロリジン－３－イルカルボン酸メチルエステル立体異性体Ａ（１０．６３
ｇ，３６．７ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３３０ｍＬ）／メタノール（１１０ｍＬ
）溶液へ、室温で２規定水酸化ナトリウム水溶液（１１０ｍＬ，２２０ｍｍｏｌ）を加え
、６０℃のオイルバスで５．５時間加熱攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残液へ氷冷下濃
塩酸を加えて酸性とした後、クロロホルム（３００ｍＬ＋２×１００ｍＬ）で抽出した。
有機層をあわせて無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾去し、溶媒を減圧溜去して標
記化合物粗生成物１１．４６ｇ（定量的）を薄褐色固体として得た。得られた粗生成物は
これ以上精製することなく次の反応に用いた。
【０２９４】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．０３－１．０８（３．６Ｈ，
ｍ），１．２５（２．４Ｈ，ｓ），１．５０－１．５４（３．２Ｈ，ｍ），１．５９－１
．７０（０．８Ｈ，ｍ），１．７３－１．８７（１Ｈ，ｍ），２．３０（０．８Ｈ，ｔ，
Ｊ＝６．６Ｈｚ），２．６３（０．８Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），２．６７（０．２Ｈ
，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），２．８６（０．２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），３．６０（０．
２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），３．６９（０．８Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），５．４８
－５．５６（１Ｈ，ｍ），７．２６－７．３６（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２７６（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０２９５】
［参考例３４］
（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－アミノ－４－エチル－３－メチル－５－オキソ－１－［（Ｒ）
－１－フェニルエチル］ピロリジンおよび（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－３－アミノ－４－エチル
－３－メチル－５－オキソ－１－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン
【０２９６】
【化５８】

【０２９７】
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　参考例３３で得られた４－エチル－３－メチル－５－オキソ－１－［（Ｒ）－１－フェ
ニルエチル］ピロリジン－３－イルカルボン酸立体異性体Ａ粗生成物（１１．４６ｇ），
およびトリエチルアミン（１０．２４ｍＬ，７３．４ｍｍｏｌ）のトルエン（１５０ｍＬ
）溶液へ、室温でジフェニルリン酸アジド（１０．２９ｍＬ，４７．７ｍｍｏｌ）を加え
、室温で１５分間、続いて９０℃のオイルバスで３時間加熱攪拌した。反応液へ酢酸エチ
ル（５００ｍＬ）を加えて希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２００ｍＬ）、水（
２００ｍＬ）、並びに飽和食塩水（２００ｍＬ）で順次洗浄した。得られた有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥し、乾燥剤を濾去後、溶媒を減圧留去してイソシアネート体粗生成
物を得た。得られたイソシアネート体粗生成物を１，４－ジオキサン（８０ｍＬ）に溶解
し、６規定塩酸（８０ｍＬ）を加えた後に、６０℃のオイルバスで２時間加熱攪拌した。
反応液を減圧濃縮し、エタノールを用いて共沸させた後、残留物へ水（１００ｍＬ）を加
え、次いで氷冷攪拌下、飽和水酸化ナトリウム水溶液を加えてアルカリ性とした。得られ
た混合物からジクロロメタン（６００ｍＬ＋１００ｍＬ）で抽出し、有機層をあわせて無
水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾去し、溶媒を減圧溜去した。得られた異性体混合
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム－メタノール－トリエチルアミ
ン＝１００：０：１　→　９９：１：１→　９８：２：１）で分離・精製することによっ
て、標記化合物立体異性体ＡＡ：７．００ｇ（（３Ｒ＊，４Ｓ＊）体，２８．４ｍｍｏｌ
，２ステップ，７７％）を薄褐色ガム状固体として、立体異性体ＡＢ：１．４１ｇ（（３
Ｒ＊，４Ｒ＊）体，５．７２ｍｍｏｌ，２ステップ，１６％）を薄褐色ガム状固体として
得た。
【０２９８】
立体異性体ＡＡ：
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．１４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６
Ｈｚ），１．１９（３Ｈ，ｓ），１．４３－１．５５（４Ｈ，ｍ），１．７２－１．８３
（１Ｈ，ｍ），２．０５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），２．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０
．０Ｈｚ），２．９９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），５．５３（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１
Ｈｚ），７．２４－７．３５（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２４７（Ｍ＋Ｈ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝＋１２６．６゜（ｃ＝０．４７０，クロロホルム）
立体異性体ＡＢ：
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．９３（３Ｈ，ｓ），１．１３
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），１．４６－１．６２（４Ｈ，ｍ），１．６５－１．７４
（１Ｈ，ｍ），２．１１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．
５Ｈｚ），３．００（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．３Ｈｚ），５．５２（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈ
ｚ），７．２４－７．３５（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２４７（Ｍ＋Ｈ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝＋１３２．５゜（ｃ＝０．２６０，クロロホルム）
【０２９９】
［参考例３５］
（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－エチル－３－
メチル－１－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン
【０３００】
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【化５９】

【０３０１】
　参考例３４で得られた（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－アミノ－４－エチル－３－メチル－５
－オキソ－１－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン（異性体ＡＡ，４．１６ｇ，
１６．８９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液へ、氷冷下、水素化リチ
ウムアルミニウム（１．２８２ｇ，３３．８ｍｍｏｌ）を５分かけて加え、その後室温で
２時間攪拌した。反応液を氷冷し、水（１．２２ｍＬ，６７．７ｍｍｏｌ）、１５％水酸
化ナトリウム水溶液（１．２２ｍＬ）、並びに水（３．６６ｍＬ）を順次注意深く加え、
室温にして一晩攪拌した。不溶物を濾去し、濾去物をテトラヒドロフランで洗浄後（３回
）、濾液と洗液をあわせて溶媒を減圧溜去した。得られた残留物をジクロロメタン（７０
ｍＬ）に溶解し、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（５．５３ｇ，２５．３ｍｍｏｌ
）を加え、室温で２５時間攪拌した。溶媒を減圧溜去し、得られた残留物をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（へキサン－酢酸エチル＝９０：１０　→　８０：２０　→　６
７：３３）で精製することによって、標記化合物４．４５ｇ（１３．３７ｍｍｏｌ，２ス
テップ，７９％）を薄褐色オイルとして得た。
【０３０２】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．８７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３
Ｈｚ），１．１４－１．２２（１Ｈ，ｍ），１．３３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），１
．４４（９Ｈ，ｓ），１．４５（３Ｈ，ｓ），１．５５－１．６５（１Ｈ，ｍ），１．７
４－１．８２（１Ｈ，ｍ），２．３６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），２．６３（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），２．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），２．７５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝９．０Ｈｚ），３．２８（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．５Ｈｚ），４．７３（１Ｈ，ｂｒｓ）
，７．１９－７．３３（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３３３（Ｍ＋Ｈ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝＋５．４゜（ｃ＝０．４１０，クロロホルム）
【０３０３】
［参考例３６］
（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニルアミノ）－４－エチル－３－メチルピロリジン
【０３０４】
【化６０】

【０３０５】
　参考例３５で得られた（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミ
ノ）－４－エチル－３－メチル－１－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン（４．
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４３ｇ，１３．３３ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（４０ｍＬ）溶液へ、室温でクロロギ酸
ベンジル（５．７１ｍＬ，３９．９ｍｍｏｌ）を加え、同温度で５日間攪拌した。溶媒を
減圧溜去し、得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（へキサン－酢酸エ
チル＝９０：１０　→　８０：２０　→　６７：３３）で精製することによって、標記化
合物３．９４ｇ（１０．８６ｍｍｏｌ，８１％）を無色透明ガム状固体として得た。
【０３０６】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．９４－１．００（３Ｈ，ｍ）
，１．１２－１．２２（１Ｈ，ｍ），１．４１－１．４７（１２Ｈ，ｍ），１．５９－１
．６９（１Ｈ，ｍ），１．８２－１．９５（１Ｈ，ｍ），３．１２－３．２６（２Ｈ，ｍ
），３．６５－３．７５（１Ｈ，ｍ），３．９６（０．３Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），
４．１０（０．７Ｈ，ｍ），４．４３（１Ｈ，ｂｒｓ），５．０９－５．１８（２Ｈ，ｍ
），７．２７－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３０７（Ｍ－ｔＢｕ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝－１３．３゜（ｃ＝０．１２０，クロロホルム）
【０３０７】
［実施例１３］
７－［（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－３－アミノ－４－エチル－３－メチルピロリジン－１－イル
］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキ
シ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０３０８】
【化６１】

【０３０９】
　実施例１と同様の方法によって、参考例３６で得られた（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベン
ジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－エチル－３
－メチルピロリジン（４５０ｍｇ，１．２４２ｍｍｏｌ）から（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－３－
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－エチル－３－メチルピロリジン粗生成物
（３０４ｍｇ，定量的）へ導き、そのうち２９４ｍｇを６，７－ジフルオロ－１－［（１
Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オ
キソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（４３４ｍｇ，１．２０１ｍｍｏ
ｌ）と反応させ、標記化合物２８２ｍｇ（０．６６２ｍｍｏｌ，５５％）を白色粉末とし
て得た。
【０３１０】
ｍｐ：９０－９３℃．
［α］Ｄ

２５．１＝＋２２０．２゜（ｃ＝０．１１３，０．１Ｎ－ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１Ｎ－ＮａＯＤ）δｐｐｍ：０．９６（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．４Ｈｚ），１．２７－１．３４（４Ｈ，ｍ），１．５６－１．７２（３Ｈ，ｍ），
１．８９－１．９７（１Ｈ，ｍ），３．３０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．７Ｈｚ），３．５６
（３Ｈ，ｓ），３．６１－３．７０（２Ｈ，ｍ），３．７８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．６
，２．８Ｈｚ），４．０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．１，６．０Ｈｚ），４．８２－５．
０１（１Ｈ，ｍ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ），８．４８（１Ｈ，ｓ）．
元素分析：Ｃ２１Ｈ２５Ｆ２Ｎ３Ｏ４・０．２５Ｈ２Ｏとして；
　　計算値：Ｃ，５９．２２；Ｈ，６．０３；Ｆ，８．９２；Ｎ，９．８７．
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　　実測値：Ｃ，５９．０９；Ｈ，５．８４；Ｆ，８．７９；Ｎ，９．８９．
ＭＳ（ＦＡＢ）ｍ／ｚ：４２２（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＩＲ（ＡＴＲ）：２９５８，２８７３，１７２４，１６１８，１５４１，１５０８，１４
３１，１３６３，１３１３，１２７７，１２３４ｃｍ－１．
【０３１１】
［参考例３７］
（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－４－エチル－３－メチル－５－オキソ－１－［（Ｒ）－１－フェニ
ルエチル］ピロリジン－３－イルカルボン酸メチルエステルおよび（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－
４－エチル－３－メチル－５－オキソ－１－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン
－３－イルカルボン酸メチルエステル
【０３１２】
【化６２】

【０３１３】
　参考例３１で得られた３－メチル－５－オキソ－１－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］
ピロリジン－３－イルカルボン酸メチルエステル立体異性体Ｂ（２０．２２ｇ，７７．４
ｍｍｏｌ）を用い、参考例３２と同様の方法によって、標記化合物の４位に関する立体異
性体ＢＡ：２．２７ｇ（（３Ｒ＊，４Ｒ＊）体，７．８４ｍｍｏｌ，１０％）を薄黄色オ
イルとして、立体異性体ＢＢ：７．４０ｇ（（３Ｒ＊，４Ｓ＊）体，２５．６ｍｍｏｌ，
３３％）を薄黄色オイルとして得た。
【０３１４】
立体異性体ＢＡ：
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．０３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５
Ｈｚ），１．２５（３Ｈ，ｓ），１．３９－１．５５（４Ｈ，ｍ），１．７９－１．９０
（１Ｈ，ｍ），２．７８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０，６．５Ｈｚ），２．９５（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝９．８Ｈｚ），３．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），３．６４（３Ｈ，ｓ），
５．５２（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．２５－７．３５（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２９０（Ｍ＋Ｈ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝＋１０６．７゜（ｃ＝０．５２０，クロロホルム）
立体異性体ＢＢ：
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．００（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６
Ｈｚ），１．３８－１．４７（４Ｈ，ｍ），１．５１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），１
．６３－１．７０（１Ｈ，ｍ），２．２６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．４，６．４Ｈｚ），２
．９８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），３．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），３
．５３（３Ｈ，ｓ），５．５２（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．２５－７．３５（５
Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２９０（Ｍ＋Ｈ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝＋１３０．０゜（ｃ＝０．１１０，クロロホルム）
【０３１５】
［参考例３８］
（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－４－エチル－３－メチル－５－オキソ－１－［（Ｒ）－１－フェニ
ルエチル］ピロリジン－３－イルカルボン酸
【０３１６】
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【化６３】

【０３１７】
　参考例３７で得られた（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－４－エチル－３－メチル－５－オキソ－１
－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－３－イルカルボン酸メチルエステル（立
体異性体ＢＢ，２．０４ｇ，７．０３ｍｍｏｌ）を用い、参考例３３と同様の方法によっ
て標的化合物粗生成物２．１５ｇ（定量的）を薄褐色固体として得た。得られた粗生成物
はこれ以上精製することなく次の反応に用いた。
【０３１８】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．９８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６
Ｈｚ），１．４１（３Ｈ，ｓ），１．５０－１．７３（５Ｈ，ｍ），２．３０（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝７．６，５．９Ｈｚ），２．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．１Ｈｚ），３．３２（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ），５．５１（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），７．２３－７
．３４（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２７６（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０３１９】
［参考例３９］
（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－アミノ－４－エチル－３－メチル－５－オキソ－１－［（Ｒ）
－１－フェニルエチル］ピロリジン
【０３２０】
【化６４】

【０３２１】
　参考例３８で得られた（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－４－エチル－３－メチル－５－オキソ－１
－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－３－イルカルボン酸粗生成物（立体異性
体ＢＢ，２．１５ｇ，７．０３ｍｍｏｌ）、およびトリエチルアミン（１．９６ｍＬ，１
４．０６ｍｍｏｌ）のトルエン（３０ｍＬ）溶液へ、室温でジフェニルリン酸アジド（１
．９７ｍＬ，９．１４ｍｍｏｌ）を加え、室温で１５分間、続いて９０℃のオイルバスで
３時間加熱攪拌した。反応液へ酢酸エチル（２００ｍＬ）を加えて希釈し、飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）、水（５０ｍＬ）、並びに飽和食塩水（５０ｍＬ）で順次
洗浄した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、乾燥剤を濾去後、溶媒を減圧
留去してイソシアネート体粗生成物を得た。得られたイソシアネート体粗生成物を１，４
－ジオキサン（１６ｍＬ）に溶解し、６規定塩酸（１６ｍＬ）を加えた後に、６０℃のオ
イルバスで３．５時間加熱攪拌した。反応液を減圧濃縮し、エタノールを用いて共沸させ
た後、残留物へ水（３０ｍＬ）を加え、次いで氷冷攪拌下、飽和水酸化ナトリウム水溶液
を加えてアルカリ性とした。得られた混合物からジクロロメタン（１５０ｍＬ＋２×５０
ｍＬ）で抽出し、有機層をあわせて無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾去し、溶媒
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得られた粗生成物はこれ以上精製することなく次の反応に用いた。
【０３２２】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．１３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６
Ｈｚ），１．２７（３Ｈ，ｓ），１．４６－１．５８（１Ｈ，ｍ），１．４９（３Ｈ，ｄ
，Ｊ＝７．１Ｈｚ），１．６８－１．８０（１Ｈ，ｍ），２．１０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．
０Ｈｚ），２．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），３．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈ
ｚ），５．５１（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．２４－７．３５（５Ｈ，ｍ）．ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２４７（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０３２３】
［参考例４０］
（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－エチル－３－
メチル－１－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン
【０３２４】

【化６５】

【０３２５】
　参考例３９で得られた（３Ｒ＊，４Ｓ＊）－３－アミノ－４－エチル－３－メチル－５
－オキソ－１－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン粗生成物（立体異性体ＢＢ，
１．７９ｇ，７．０３ｍｍｏｌ）を用い、参考例３５と同様の方法によって標的化合物２
．０３ｇ（６．１１ｍｍｏｌ，５ステップ，８７％）を薄赤色オイルとして得た。
【０３２６】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．８６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．１
Ｈｚ），１．１１－１．２１（１Ｈ，ｍ），１．３１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），１
．４２（９Ｈ，ｓ），１．５２（３Ｈ，ｓ），１．５５－１．６５（１Ｈ，ｍ），１．７
８－１．８６（１Ｈ，ｍ），２．２７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．２Ｈｚ），２．５５（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），２．８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），２．９２（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝８．７Ｈｚ），３．３３（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．５Ｈｚ），４．７０（１Ｈ，ｂｒｓ）
，７．１９－７．３１（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３３３（Ｍ＋Ｈ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝＋３０．３゜（ｃ＝０．４０５，クロロホルム）
【０３２７】
［参考例４１］
（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニルアミノ）－４－エチル－３－メチルピロリジン
【０３２８】
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【化６６】

【０３２９】
　参考例４０で得られた（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミ
ノ）－４－エチル－３－メチル－１－［（Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン（立体
異性体ＢＢ，２．０３ｇ，６．１１ｍｍｏｌ）を用い、参考例３６と同様の方法によって
標的化合物１．７５２ｇ（４．８３ｍｍｏｌ，７９％）を薄桃色ガム状固体として得た。
【０３３０】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．９４－１．００（３Ｈ，ｍ）
，１．１２－１．２２（１Ｈ，ｍ），１．４１－１．４７（１２Ｈ，ｍ），１．５９－１
．６９（１Ｈ，ｍ），１．８２－１．９５（１Ｈ，ｍ），３．１２－３．２６（２Ｈ，ｍ
），３．６５－３．７５（１Ｈ，ｍ），３．９６（０．３Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），
４．１０（０．７Ｈ，ｍ），４．４３（１Ｈ，ｂｒｓ），５．０９－５．１８（２Ｈ，ｍ
），７．２７－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３０７（Ｍ－ｔＢｕ）＋．
［α］Ｄ

２５．１＝＋１０．５゜（ｃ＝０．２６０，クロロホルム）
【０３３１】
［実施例１４］
７－［（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－３－アミノ－４－エチル－３－メチルピロリジン－１－イル
］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキ
シ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０３３２】

【化６７】

【０３３３】
　実施例１と同様の方法によって、参考例４１で得られた（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－ベン
ジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－エチル－３
－メチルピロリジン（４３９ｍｇ，１．２１１ｍｍｏｌ）から（３Ｒ＊，４Ｒ＊）－３－
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－エチル－３－メチルピロリジン粗生成物
（２８５ｍｇ，定量的）へ導き、そのうち２８３ｍｇを６，７－ジフルオロ－１－［（１
Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オ
キソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（４３４ｍｇ，１．２０１ｍｍｏ
ｌ）と反応させ、標記化合物２５６ｍｇ（０．５６５ｍｍｏｌ，４７％）を白色粉末とし
て得た。
【０３３４】
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ｍｐ：１６７－１６９℃．
［α］Ｄ

２５．１＝－９７．６゜（ｃ＝０．１２７，０．１Ｎ－ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１Ｎ－ＮａＯＤ）δｐｐｍ：０．９６（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝６．９Ｈｚ），１．２５－１．４４（５Ｈ，ｍ），１．４９－１．６８（２Ｈ，ｍ），
１．９４（１Ｈ，ｍ），３．３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ），３．５４－３．７６
（６Ｈ，ｍ），３．９７－４．０２（１Ｈ，ｍ），５．０２（１Ｈ，ｄｍ，Ｊ＝６６．４
Ｈｚ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．６Ｈｚ），８．３９（１Ｈ，ｓ）．
元素分析：Ｃ２１Ｈ２５Ｆ２Ｎ３Ｏ４・０．５Ｈ２Ｏ・０．５ＥｔＯＨとして
　　計算値：Ｃ，５８．２７；Ｈ，６．４５；Ｆ，８．３８；Ｎ，９．２７．
　　実測値：Ｃ，５８．３１；Ｈ，６．４６；Ｆ，８．２３；Ｎ，９．０８．
ＭＳ（ＦＡＢ）ｍ／ｚ：４２２（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＩＲ（ＡＴＲ）：２９６７，２９３９，２８８３，２８３１，１７２８，１６１２，１５
７７，１５３７，１４９３，１４５６，１４３９，１３８９，１３５８，１３０２，１２
８４，１２６１ｃｍ－１．
【０３３５】
［参考例４２］
２－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－４－カルボン酸ｔｅｒ
ｔ－ブチルエステル
【０３３６】
【化６８】

【０３３７】
　羽撹拌下、２－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－４－カル
ボン酸（１１６５ｇ，４．９９４ｍｏｌ）のジクロロメタン（１０Ｌ）懸濁液にＯ－ｔｅ
ｒｔ－ブチル－Ｎ，Ｎ’－ジイソプロピルウレア（３０２０ｇ，１５．００ｍｏｌ）を室
温で加えた後、内温の上昇と還流の開始を認めた時、外浴に氷水を加えて冷却した。室温
まで冷却した後、氷水浴を外して１時間、次いで４０℃加熱下で３時間、反応液を撹拌し
た。反応液を氷水浴で冷却して１時間撹拌した後、不溶物をろ別後、溶媒を減圧留去して
得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し（シリカゲル；４ｋｇ、
溶離液；ヘキサン：酢酸エチル＝３：１）、標記の４位異性体混合物９２５．２ｇ（６４
％）を淡黄色シロップとして得た。各異性体は容易に分取可能であったが、次工程がラセ
ミ化を伴う反応であることから分取せず使用した。下記に別途分取した異性体の１Ｈ－Ｎ
ＭＲスペクトルを示す。
【０３３８】
低極性異性体：
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４５（９Ｈ，ｓ），１．５４
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０８），２．５９－２．７４（２Ｈ，ｍ），２．９５－３．０３（
１Ｈ，ｍ），３．１４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．７７，８．７９Ｈｚ），３．４９（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝９．７７，６．３５Ｈｚ），７．２６－７．３６（５Ｈ，ｍ）．
高極性異性体：
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３６（９Ｈ，ｓ），１．５３
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．３２），２．５９－２．７５（２Ｈ，ｍ），３．０２－３．１１（
１Ｈ，ｍ），３．１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．０１，５．６２Ｈｚ），３．５１（１Ｈ
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，ｄｄ，Ｊ＝１０．０１，８．５４Ｈｚ），７．２４－７．３６（５Ｈ，ｍ）．
【０３３９】
［参考例４３］
（３Ｓ）－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン
－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０３４０】
【化６９】

【０３４１】
　窒素ガス置換、撹拌下、２－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジ
ン－４－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（３０．０５ｇ，０．１０４ｍｏｌ）のＮ
，Ｎ’－ジメチルホルムアミド（２１０ｍＬ）溶液にヨードメタン２６．０ｍＬ（５９．
２８ｇ，０．４１８ｍｏｌ）、次いで水素化ナトリウム（５５％油性、１１．３５ｇ，０
．２６０ｍｏｌ）を室温で加えた。内温が上昇し約５０℃に達した時、外浴に氷水を加え
て３０℃まで冷却し、次いで外温１７℃の水浴に切り替えて２３時間撹拌した。反応液を
冷クエン酸水溶液（１０％クエン酸１Ｌおよび氷５００ｇ）に注ぎ、３０分間撹拌した後
、酢酸エチル（８００ｍＬ，５００ｍＬ）で抽出した。有機層を合わせ、飽和食塩水で洗
浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残留物をフラッ
シュシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し（溶離液；ヘキサン：酢酸エチル＝５
：１で開始し、低極性異性体溶出後、ヘキサン：酢酸エチル＝４：１に切り替え）、高極
性異性体として標記化合物１０．６３ｇ（３３．７％）を白色固体として得た。また、低
極性異性体として（４Ｒ）－４－メチル－２－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエ
チル］ピロリジン－４－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル１４．９１ｇ（４７．３％
）を得た。
【０３４２】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３４（１２Ｈ，ｓ），１．５
２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１０Ｈｚ），２．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．０Ｈｚ），２．９
３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．０Ｈｚ），３．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．１Ｈｚ），３．３
２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．１Ｈｚ），５．５０（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．２３
－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
【０３４３】
［参考例４４］
（３Ｒ）－４－ヒドロキシ－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエ
チル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０３４４】
【化７０】
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【０３４５】
　（３Ｓ）－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジ
ン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（１０．０ｇ，３３．０ｍｍｏｌ）および
トリエチルホスファイト（６．７８ｍＬ，３９．６ｍｍｏｌ）の無水テトラヒドロフラン
（１６５ｍＬ）溶液に、－５℃でリチウムビストリメチルシリルアミド（４６．１ｍＬ，
４６．１ｍｍｏｌ，１．０Ｍテトラヒドロフラン溶液）を加え、同温で３０分間攪拌した
。反応混合物に酸素ガスを２時間通したのち、氷冷下、飽和塩化アンモニウム水溶液（１
５０ｍＬ）を加え、減圧濃縮した。得られた残留物に水（１００ｍＬ）を加え、酢酸エチ
ル（２００ｍＬ×２）で抽出し、有機層を飽和食塩水（２００ｍＬ）で洗浄した。無水硫
酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１→１：４）で精製し、標記化合物９．６１ｇ
（９１．３％）を淡黄色油状物質として得た。
【０３４６】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２４－１．５４（１５Ｈ，ｍ
），２．６４－４．５４（３Ｈ，ｍ），５．４４－５．５１（１Ｈ，ｍ），７．２６－７
．３７（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：３２０（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＨＲＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：Ｃａｌｃｄ　ｆｏｒ　Ｃ１８Ｈ２６ＮＯ４：３２０．１８
６２；　Ｆｏｕｎｄ：３２０．１８５３．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：３３６３，２９７８，２９３５，２３６０，１７１６，１６８４，１
４８９，１４５６，１３６９，１３０４，１２６９，１２３０，１１６７ｃｍ－１．
【０３４７】
［参考例４５］
（３Ｒ）－４－ヒドロキシ－３－メチル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリ
ジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０３４８】
【化７１】

【０３４９】
　（３Ｒ）－４－ヒドロキシ－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニル
エチル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（９．３５ｇ，２９．３
ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１５０ｍＬ）溶液に、氷冷下、ボラン－テトラヒドロ
フラン溶液（８２．６ｍＬ，９６．６ｍｍｏｌ，１．１７Ｍテトラヒドロフラン溶液）を
加え、室温で１４時間攪拌した。氷冷下、反応液に水（２０ｍＬ）、エタノール（８０ｍ
Ｌ）およびトリエチルアミン（２０ｍＬ）を加え、８８℃のオイルバスで２時間加熱還流
した。反応液を減圧濃縮後、水（２００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（２００ｍＬ×２）で
抽出した。得られた有機層を飽和食塩水（２００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで
乾燥した。溶媒を減圧留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ヘキサン：酢酸エチル＝３：１→１：２）で精製し、標記化合物４．７５ｇ（５３．１％
）を無色油状物質として得た。
【０３５０】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２５（３Ｈ，ｓ），１．３２
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），１．４４（９Ｈ，ｓ），１．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．
６Ｈｚ），２．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），２．６９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．８
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，３．９Ｈｚ），２．７５－２．８２（１Ｈ，ｍ），２．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈ
ｚ），３．３１（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．３８－４．４５（１Ｈ，ｍ），７．
２０－７．３０（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：３０６（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＨＲＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：Ｃａｌｃｄ　ｆｏｒ　Ｃ１８Ｈ２８ＮＯ３：３０６．２０
６９；　Ｆｏｕｎｄ：３０６．２０６４．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：３４５０，２９７６，２９３１，２７８５，２３５９，１７９０，１
７２０，１６０３，１４９３，１４７７，１４５４，１３６７，１２８１，１２５５，１
２１１ｃｍ－１．
【０３５１】
［参考例４６］
（３Ｒ）－１－ベンジルオキシカルボニル－４－ヒドロキシ－３－メチルピロリジン－３
－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０３５２】

【化７２】

【０３５３】
　（３Ｒ）－４－ヒドロキシ－３－メチル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロ
リジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（２．００ｇ，６．５５ｍｍｏｌ）の
エタノール（１０ｍＬ）溶液に、室温で１規定塩酸（６．８８ｍＬ，６．８８ｍｍｏｌ）
を加え、１０分間攪拌した。反応液を減圧濃縮後、残留物をエタノール（５０ｍＬ）に溶
解し、１０％パラジウム－炭素触媒（２００ｍｇ）を加え、水素雰囲気下、５０℃のオイ
ルバスで１４時間攪拌した。反応液をろ過後、ろ液を濃縮して得られた残留物に、ジエチ
ルエーテル（３０ｍＬ）および飽和炭酸水素ナトリウム（３０ｍＬ）を加え、氷冷下、ベ
ンジルオキシカルボニルクロリド（９８２μｌ，６．８８ｍｍｏｌ）を加え、室温で３時
間攪拌した。反応液を酢酸エチル（１００ｍＬ×２）で抽出し、得られた有機層を飽和食
塩水（２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して得られ
た残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１→１：
２）で精製し、標記化合物２．００ｇ（９１．１％）を無色油状物質として得た。
【０３５４】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３０（３Ｈ，ｓ），１．４４
（９Ｈ，ｓ），２．１０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３０．９，３．８Ｈｚ），３．２６－３．４
５（２Ｈ，ｍ），３．６８－３．７９（２Ｈ，ｍ），４．４５－４．５１（１Ｈ，ｍ），
５．１３（２Ｈ，ｓ），７．２８－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：３３６（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＨＲＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：Ｃａｌｃｄ　ｆｏｒ　Ｃ１８Ｈ２６ＮＯ５：３３６．１８
１１；　Ｆｏｕｎｄ：３３６．１７８９．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：３４２１，２９７８，２９４１，２８８５，２３６４，１７８８，１
７０７，１６８７，１４９８，１４５６，１４２３，１３６７，１３１９，１２５７，１
２１３，１１６１ｃｍ－１．
【０３５５】
［参考例４７］
（Ｒ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－メチル－４－オキソピロリジン－３－カル
ボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
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【０３５６】
【化７３】

【０３５７】
　オキザリルクロリド（１．０１ｍＬ，１１．７ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（４０ｍＬ
）溶液に、－７８℃でジメチルスルホキシド（１．１１ｍＬ，１５．６ｍｍｏｌ）のジク
ロロメタン（５ｍＬ）溶液を加え、１０分間攪拌した。（Ｒ）－１－ベンジルオキシカル
ボニル－４－ヒドロキシ－３－メチルピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエス
テル（１．９７ｇ，５．８７ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１５ｍＬ）を加え、１時間攪
拌した後、トリエチルアミン（５．９８ｍＬ，４２．９ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃で３
０分間攪拌した後、氷冷下、３０分間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液（
５０ｍＬ）および水（１００ｍＬ）を加えた後、酢酸エチル（２００ｍＬ×２）で抽出し
た。得られた有機層を水（１００ｍＬ）および飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル＝１０：１→３：２）で精製し、標記化合物１．
６８ｇ（８５．８％）を無色油状物質として得た。
【０３５８】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３４（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．９
Ｈｚ），１．３８（９Ｈ，ｓ），３．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ），３．８１（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１９．０Ｈｚ），４．１０－４．１９（１Ｈ，ｍ），４．３５（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝５．９，１２．０Ｈｚ），５．１９（２Ｈ，ｓ），７．３０－７．４０（５Ｈ，
ｍ）．
ＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：３３４（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＨＲＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：Ｃａｌｃｄ　ｆｏｒ　Ｃ１８Ｈ２４ＮＯ５：３３４．１６
５４；　Ｆｏｕｎｄ：３３４．１６４３．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：２９８１，２９４１，２８８９，１７６８，１７１１，１４９８，１
４５４，１４２１，１３６９，１２９０，１２６９，１１９６，１１３４ｃｍ－１．
【０３５９】
［参考例４８］
（Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－メチル－４－メチレンピロリジン－３－カ
ルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０３６０】
【化７４】

【０３６１】
　メチルトリフェニルホスホニウムブロミド（２．０２ｇ，５．６５ｍｍｏｌ）の無水テ
トラヒドロフラン（３０ｍＬ）溶液に、－７８℃でｎ－ブチルリチウム（３．１１ｍＬ，
４．７８ｍｍｏｌ，１．５４Ｍヘキサン溶液）を加え、２０分間攪拌した。同温で（Ｒ）
－１－ベンジルオキシカルボニル－３－メチル－４－オキソピロリジン－３－カルボン酸
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ｔｅｒｔ－ブチルエステル（１．４５ｇ，４．３５ｍｍｏｌ）の無水テトラヒドロフラン
（１５ｍＬ）溶液を加えて徐々に昇温し、５５℃で３時間攪拌した。氷冷下、反応液に１
０％クエン酸水溶液（３０ｍＬ）を加え、減圧濃縮した。濃縮物に水（１００ｍＬ）を加
え、酢酸エチル（１００ｍＬ×２）で抽出し、得られた有機層を飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液（５０ｍＬ）および飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
後、溶媒を減圧留去して標記化合物７１０ｍｇ（４９．３％）を無色油状物質として得た
。
【０３６２】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６
Ｈｚ），１．３９（９Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），３．２４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．７
，１１．２Ｈｚ），４．０５－４．１６（２Ｈ，ｍ），４．１９－４．２９（１Ｈ，ｍ）
，５．０４－５．１８（４Ｈ，ｍ），７．２９－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：３３２（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＨＲＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：Ｃａｌｃ　ｆｏｒ　Ｃ１９Ｈ２６ＮＯ４：３３２．１８６
２；　Ｆｏｕｎｄ：３３２．１８６９．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：２９７６，２９３５，２８７３，１７０５，１４９８，１４５０，１
４１７，１３６２，１３０８，１２７５，１２５７，１２１３，１１５９ｃｍ－１．
【０３６３】
［参考例４９］
（Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－メチル－４－メチレンピロリジン－３－カ
ルボン酸
【０３６４】
【化７５】

【０３６５】
　（Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－メチル－４－メチレンピロリジン－３－
カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（７１０ｍｇ，２．１４ｍｍｏｌ）のジクロロメタ
ン（８ｍＬ）溶液に、氷冷下、トリフルオロ酢酸（４ｍＬ）を加え、室温で２時間攪拌し
た。反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２０ｍＬ）を加え、ジエチルエーテル（２
０ｍＬ）で洗浄した。水層に１規定塩酸を加えて酸性とした後、クロロホルム（１００ｍ
Ｌ×２）で抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し
て標記化合物５９０ｍｇ（１００％）を無色油状物質として得た。
【０３６６】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４４（３Ｈ，ｓ），３．２３
－３．３６（１Ｈ，ｍ），４．１１－４．３０（３Ｈ，ｍ），５．０９－５．２５（４Ｈ
，ｍ），７．２７－７．３９（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：２７６（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＨＲＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：Ｃａｌｃｄ　ｆｏｒ　Ｃ１５Ｈ１８ＮＯ４：２７６．１２
３６，　Ｆｏｕｎｄ：２７６．１２２２
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：３０６４，３０３２，２９７９，２９４５，２８７７，２３６２，１
７０５，１６７２，１４９８，１４２３，１３６２，１３０９，１２５７，１２１３，１
１６７，１１２４ｃｍ－１．
【０３６７】
［参考例５０］
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（Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）
－３－メチル－４－メチレンピロリジン
【０３６８】
【化７６】

【０３６９】
　（Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－メチル－４－メチレンピロリジン－３－
カルボン酸（５９０ｍｇ，２．１４ｍｍｏｌ）のトルエン（２１ｍＬ）溶液に、トリエチ
ルアミン（５９７μｌ，４．２９ｍｍｏｌ）およびジフェニルホスホリルアジド（５０８
μｌ，２．３６ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間攪拌した後、１２５℃のオイルバスで１
時間加熱還流した。反応液を濃縮後、濃縮物を１，４－ジオキサン（８ｍＬ）に溶解し、
６規定塩酸（４ｍＬ）を加えて１時間攪拌した。反応液に水（２０ｍＬ）を加え、ジエチ
ルエーテル（５０ｍＬ）で洗浄し、水層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液でアルカリ性と
し、クロロホルム（１００ｍＬ×２）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後
、溶媒を減圧留去して得られた残留物をジクロロメタン（８ｍＬ）に溶解し、氷冷下、ジ
－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（９３６ｍｇ，４．２９ｍｍｏｌ）を加え、２５℃で
１９時間攪拌した。反応液を減圧濃縮して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝５：１→３：１）で精製し、標記化合物５１４ｍｇ（
６９．２％）を無色油状物質として得た。
【０３７０】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４２（９Ｈ，ｓ），１．４６
（３Ｈ，ｓ），３．５６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．２Ｈｚ），３．８５－３．９８（１Ｈ，ｍ
），４．１３－４．２６（２Ｈ，ｍ），４．６２－４．７４（１Ｈ，ｍ），５．０１－５
．１７（４Ｈ，ｍ），７．２７－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：３４７（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＨＲＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：Ｃａｌｃｄ　ｆｏｒ　Ｃ１９Ｈ２７Ｎ２Ｏ４：３４７．１
９７１，　Ｆｏｕｎｄ：３４７．１９５４
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：３３３４，２９７６，２９３１，２８７３，１６９５，１４９８，１
４４８，１４１９，１３９０，１３６３，１２８２，１２４４，１２１５，１１６５ｃｍ
－１．
【０３７１】
［参考例５１］
（Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－メチル－４－メチレンピロ
リジン
【０３７２】
【化７７】

【０３７３】
　（Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ
）－３－メチル－４－メチレンピロリジン（４８８ｍｇ，１．４１ｍｍｏｌ）のテトラヒ
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ドロフラン（７ｍＬ）溶液に、－７８℃でアンモニアガスを注入し、液体アンモニア－テ
トラヒドロフラン混合溶液（２０ｍＬ）とし、ナトリウム（１６２ｍｇ，７．０４ｍｍｏ
ｌ）を加え、同温で１０分間攪拌した。－７８℃で飽和塩化アンモニウム水溶液（２０ｍ
Ｌ）を加え、室温で３０分間攪拌した。反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ｍ
Ｌ）を加え、クロロホルム（２００ｍＬ×２）で抽出し、得られた有機層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、溶媒を減圧留去して標記化合物２１８ｍｇ（７２．９％）を無色結晶と
して得た。
【０３７４】
［α］Ｄ

２５．１＝－７４．０９゜（ｃ＝１．０４，ＣＨＣｌ３）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４１－１．４６（１２Ｈ，ｍ
），２．９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．７Ｈｚ），３．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．２Ｈｚ
），３．５０－３．５７（１Ｈ，ｍ），３．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．１Ｈｚ），４．
６４（１Ｈ，ｂｒｓ），５．０１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），５．０４（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝２．２Ｈｚ）．
ＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：２１３（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＨＲＭＳ（ＦＡＢ＋）ｍ／ｚ：Ｃａｌｃｄ　ｆｏｒ　Ｃ１１Ｈ２１Ｎ２Ｏ２：２１３．１
６０３；　Ｆｏｕｎｄ：２１３．１６００．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：３２８４，３１９９，２９７８，２９２２，２８２９，１６９５，１
６６０，１５５６，１４４１，１３６５，１３３３，１２８８，１２７９，１２４８，１
１７６ｃｍ－１．
【０３７５】
［実施例１５］
７－［（３Ｓ）－３－アミノ－３－メチル－４－メチレンピロリジン－１－イル］－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，
４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０３７６】
【化７８】

【０３７７】
　（３Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－メチル－４－メチレン
ピロリジン（２１８ｍｇ，１．０３ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（３．１ｍＬ）溶
液に、トリエチルアミン（１５６μｌ，１．１２ｍｍｏｌ）および６，７－ジフルオロ－
１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒド
ロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（３３７ｍｇ，９３４
μｍｏｌ）を加え、室温で３日間攪拌した。反応混合物を濃縮後、残留物にエタノール：
水＝４：１混合溶液（２５ｍＬ）およびトリエチルアミン（５ｍＬ）を加えて９０℃のオ
イルバス上で３時間加熱還流した。反応混合物を減圧濃縮し、残留物に１０％クエン酸水
溶液（５０ｍＬ）および水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ×２）で抽出し
、有機層を水（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残留物を氷冷下で濃塩酸（１０ｍＬ）に
溶解後、室温で１０分間撹拌、反応液に水（５０ｍＬ）を加え、クロロホルム（５０ｍＬ
×２）で洗浄した。水層に氷冷下１０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液を加えてｐＨ１
２．０とし、次いで濃塩酸を加えてｐＨ７．４に調整後、クロロホルム（１００ｍＬ×２
）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残
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留物をエタノールより再結晶精製し、減圧乾燥して標記化合物２２４ｍｇ（５７．９％）
を淡黄色結晶として得た。
【０３７８】
ｍｐ：１００－１０２℃．
［α］Ｄ

２５．１＝１１８．９゜（ｃ＝０．３９，０．１Ｎ　ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１ＮＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．４０（３Ｈ，ｓ），１
．４９－１．７２（２Ｈ，ｍ），３．５１－３．６７（５Ｈ，ｍ），４．００－４．０９
（１Ｈ，ｍ），４．４６－４．５３（１Ｈ，ｍ），４．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．９Ｈ
ｚ），４．９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６４．５Ｈｚ），５．０７（１Ｈ，ｓ），５．１８（１
Ｈ，ｓ），７．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ），８．４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．２
Ｈｚ）．
元素分析：Ｃ２０Ｈ２１Ｆ２Ｎ３Ｏ４・０．５Ｈ２Ｏとして；
　　計算値：Ｃ，５７．９７；Ｈ，５．３５；Ｆ，９．１７；Ｎ，１０．１４．
　　実測値：Ｃ，５７．９１；Ｈ，５．４２；Ｆ，９．４１；Ｎ，１０．１５．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４０６（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：２８３９，１７２４，１６１４，１５７７，１５４１，１５０８，１
４３５，１３９６，１３５６，１３３８，１３２３，１２７１，１１８８ｃｍ－１．
【０３７９】
［参考例５２］
（３Ｓ）－１０－［７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－ア
ザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル］－９－フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチ
ル－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１，２，３－ｄｅ］［１，４］ベンズオキザジン－６－
カルボン酸
【０３８０】
【化７９】

【０３８１】
　（－）－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザスピロ
［２．４］ヘプタン（３９１ｍｇ，１．７３ｍｍｏｌ）と、（３Ｓ）－９，１０－ジフル
オロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１．２．３－ｄｅ］
［１，４］ベンズオキサジン－６－カルボン酸－ジフルオロボロン錯体（５８０ｍｇ，１
．７６ｍｍｏｌ）、並びにトリエチルアミン（０．４９０ｍＬ，３．５２ｍｍｏｌ）をジ
メチルスルホキシド（５ｍＬ）に溶解し、４０℃のオイルバスで２４時間加熱攪拌した。
反応液にエタノール：水＝５：２混合溶液（７ｍＬ）およびトリエチルアミン（２ｍＬ）
を加えて１００℃のオイルバスで３．５時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮し、残留物
を酢酸エチルに溶解し、１０％クエン酸水溶液、水、飽和食塩水で洗浄した。有機層を無
水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去することによって、残留物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝９８：２）で精製し、標記化合物
７６１ｍｇ（５．３７ｍｍｏｌ，９０％）を黄色油状物として得た。
【０３８２】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．５３－０．６０（１Ｈ，ｍ）
，０．６３－０．７１（１Ｈ，ｍ），０．７１－０．７９（１Ｈ，ｍ），０．８７－０．
９６（１Ｈ，ｍ），１．２１（３Ｈ，ｓ），１．４２（９Ｈ，ｓ），１．６１（３Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．８Ｈｚ），３．３２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．３，２．２Ｈｚ），３．８９（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．０，２．２Ｈｚ），４．１５－４．６９（５Ｈ，ｍ），７．６８
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（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．２Ｈｚ），８．５４（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４８８（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０３８３】
［実施例１６］
（３Ｓ）－１０－（７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－
イル）－９－フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１
，２，３－ｄｅ］［１，４］ベンズオキザジン－６－カルボン酸
【０３８４】
【化８０】

【０３８５】
　（３Ｓ）－１０－［７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－
アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル］－９－フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メ
チル－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１，２，３－ｄｅ］［１，４］ベンズオキザジン－６
－カルボン酸（７６１ｍｇ，１．５６ｍｍｏｌ）を氷冷下濃塩酸（６．５ｍＬ）に溶解後
、室温で１２０分間撹拌し、反応液をクロロホルムで洗浄した。水層に氷冷下飽和水酸化
ナトリウム水溶液を加えてｐＨ１２．０とし、次いで塩酸でｐＨ７．４に調整後、クロロ
ホルム：メタノール：水＝７：３：１下層溶液で抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナ
トリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残留物にクロロホルムを加え、不溶物
をろ去し、ろ液を減圧留去した。得られた残留物をエタノールから再結晶精製し、減圧乾
燥して標記化合物２６０ｍｇ（０．６８ｍｍｏｌ，４３％）を黄色粉末として得た。
【０３８６】
ｍｐ：２６８－２７０℃．
［α］Ｄ

２５＝－１１４゜（ｃ＝０．２００，０．１Ｎ－ＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１Ｎ－ＮａＯＤ）δｐｐｍ：０．５２－０．５８（２
Ｈ，ｍ），０．７０－０．７６（２Ｈ，ｍ），１．０８（３Ｈ，ｓ），１．４９（３Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），３．５５－３．６８（２Ｈ，ｍ），３．７３－３．８５（２Ｈ，
ｍ），４．２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），４．４２－４．４８（１Ｈ，ｍ），４．
５２－４．６１（１Ｈ，ｍ），７．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ），８．２９（１
Ｈ，ｓ）．
元素分析：Ｃ２０Ｈ２２ＦＮ３Ｏ４として；
　　計算値：Ｃ，６２．０１；Ｈ，５．７２；Ｆ，４．９０；Ｎ，１０．８５．
　　実測値：Ｃ，６２．００；Ｈ，５．６５；Ｆ，４．８５；Ｎ，１０．６９．
ＭＳ（ＦＡＢ）ｍ／ｚ：３８８（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：３３６５，２９７９，２８７７，１６１９，１５７２，１５１９，１
４４４，１４１３，１３９８，１３７６，１３５９，１３３８，１３２８，１３０７，１
２８０，１１０８，１０８１，８６７ｃｍ－１．
【０３８７】
［参考例５３］
（３Ｓ）－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン
－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルおよび（３Ｒ）－３－メチル－５－オキソ－
１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエ
ステル
【０３８８】
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【化８１】

【０３８９】
　窒素ガス雰囲気下に撹拌下、２－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロ
リジン－４－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（３０．０５ｇ，０．１０４ｍｏｌ）
のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２１０ｍＬ）溶液にヨードメタン（２６．０ｍＬ，５
９．２８ｇ，０．４１８ｍｏｌ）、次いで、水素化ナトリウム（５５％油性、１１．３５
ｇ，０．２６０ｍｏｌ）を室温で加えた。内温が上昇し約５０℃に達した時、外浴に氷水
を加えて３０℃まで冷却し、次いで、外温１７℃の水浴に切り替えて２３時間撹拌した。
反応液を冷クエン酸水溶液（１０％クエン酸１Ｌおよび氷５００ｇ）に注ぎ、３０分間撹
拌した後、酢酸エチル（８００ｍＬ，５００ｍＬ）で抽出した。有機層を合わせ、飽和食
塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残留物
をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し（溶離液；ヘキサン：酢酸エ
チル＝５：１で開始し、低極性異性体溶出後、ヘキサン：酢酸エチル＝４：１に切り替え
）、高極性異性体として（３Ｓ）－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェ
ニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル１０．６３ｇ（３３
．７％）を白色固体として得た。また、低極性異性体として（３Ｒ）－３－メチル－５－
オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－
ブチルエステル１４．９１ｇ（４７．３％）を各々得た。
【０３９０】
高極性異性体：
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３４（９Ｈ，ｓ），１．５２
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１０Ｈｚ），２．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．０Ｈｚ），２．９３
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．０Ｈｚ），３．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．１Ｈｚ），３．３２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．１Ｈｚ），５．５０（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．２３－
７．３８（５Ｈ，ｍ）．
低極性異性体：
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．１８（３Ｈ，ｓ），１．４４
（９Ｈ，ｓ），１．５２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．２６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６
．９Ｈｚ），２．６３－２．６９（１Ｈ，ｍ），２．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．９Ｈｚ
），３．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），５．５１（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ）
，７．２６－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
【０３９１】
［参考例５４］
（３Ｓ）－４－ヒドロキシ－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエ
チル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０３９２】
【化８２】

【０３９３】
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　（３Ｒ）－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジ
ン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（９．９０ｇ，３２．６ｍｍｏｌ）および
トリエチルホスファイト（６．７１ｍＬ，３９．１ｍｍｏｌ）の無水テトラヒドロフラン
（１６５ｍＬ）溶液に、－５℃でリチウムビストリメチルシリルアミド（４５．７ｍＬ，
４５．７ｍｍｏｌ，１．０Ｍテトラヒドロフラン溶液）を加え、同温で３０分間攪拌した
。反応混合物に酸素ガスを３０分間通したのち、氷冷下、飽和塩化アンモニウム水溶液（
１５０ｍＬ）を加え、減圧濃縮した。得られた残留物に水（１００ｍＬ）を加え、酢酸エ
チル（２００ｍＬ×２）で抽出し、有機層を飽和食塩水（２００ｍＬ）で洗浄した。無水
硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を減圧濃縮して得られた残留物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１→１：４）で精製し、標記化合物
７．７３ｇ（７４％）を淡黄色油状物質として得た。
【０３９４】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２４－１．５６（１５Ｈ，ｍ
），２．６１－２．７３（１Ｈ，ｍ），３．４３－３．５７（１Ｈ，ｍ），４．０２－４
．１５（２Ｈ，ｍ），５．４５－５．５４（１Ｈ，ｍ），７．２６－７．３８（５Ｈ，ｍ
）．
【０３９５】
［参考例５５］
（３Ｓ）－４－ヒドロキシ－３－メチル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリ
ジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０３９６】

【化８３】

【０３９７】
　（３Ｓ）－４－ヒドロキシ－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニル
エチル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（５．１３ｇ，１６．１
ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液に、氷冷下、１．１７Ｍボラン－テ
トラヒドロフラン溶液（４５．３ｍＬ，５３．１ｍｍｏｌ）を加え、室温で１３時間攪拌
した。反応液を減圧濃縮後、氷冷下で水（１０ｍＬ）、エタノール（１００ｍＬ）および
トリエチルアミン（５ｍＬ）を加え、９０℃のオイルバスで２時間加熱還流した。反応液
を減圧濃縮後、水（２００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（２００ｍＬ×２）で抽出した。得
られた有機層を飽和食塩水（２００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ
過後、ろ液を減圧濃縮して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキ
サン：酢酸エチル＝３：１→１：２）で精製し、標記化合物１．５０ｇ（３１％）を無色
油状物質として得た。
【０３９８】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２６（３Ｈ，ｓ），１．３３
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），１．４４（９Ｈ，ｓ），２．４２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９
．８，３．９Ｈｚ），２．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），２．９４（２Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝１０．０，５．９Ｈｚ），３．３０（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．４５（１
Ｈ，ｂｒ　ｓ），７．２０－７．３０（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３０６（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０３９９】
［参考例５６］
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（３Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－４－ヒドロキシ－３－メチルピロリジン－３
－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０４００】
【化８４】

【０４０１】
　（３Ｓ）－４－ヒドロキシ－３－メチル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロ
リジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（１．４９ｇ，４．８８ｍｍｏｌ）の
エタノール（３０ｍＬ）溶液に、室温で１規定塩酸（５．１２ｍＬ，５．１２ｍｍｏｌ）
を加え、１０分間攪拌した。反応液に１０％パラジウム－炭素触媒（１．４０ｇ）を加え
、常圧の水素雰囲気下、４０℃のオイルバスで２時間攪拌した。反応液をろ過後、ろ液を
濃縮して得られた残留物に、テトラヒドロフラン（２０ｍＬ）および水（２０ｍＬ）およ
び炭酸水素ナトリウム（２．０５ｇ，２４．４ｍｍｏｌ）を加え、氷冷下、ベンジルオキ
シカルボニルクロリド（８３６μｌ，５．８６ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間攪拌した
。反応液を酢酸エチル（１００ｍＬ×２）で抽出し、得られた有機層を飽和食塩水（２０
ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧濃縮して得られた
残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１→１：２
）で精製し、標記化合物１．４８ｇ（９０％）を無色油状物質として得た。
【０４０２】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３０（３Ｈ，ｓ），１．４４
（９Ｈ，ｓ），２．１０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３０．９，３．８Ｈｚ），３．２６－３．４
５（２Ｈ，ｍ），３．６８－３．７９（２Ｈ，ｍ），４．４５－４．５１（１Ｈ，ｍ），
５．１３（２Ｈ，ｓ），７．２８－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３５８（Ｍ＋Ｎａ）＋．
【０４０３】
［参考例５７］
（３Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－メチル－４－オキソピロリジン－３－カ
ルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０４０４】
【化８５】

【０４０５】
　オキザリルクロリド（７３６μｌ，８．５８ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（３０ｍＬ）
溶液に、－７８℃でジメチルスルホキシド（８１１μｌ，１１．４ｍｍｏｌ）のジクロロ
メタン（５ｍＬ）溶液を加え、１０分間攪拌した。（３Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボ
ニル－４－ヒドロキシ－３－メチルピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステ
ル（１．４４ｇ，４．２９ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液を加え、１時間
攪拌した後、トリエチルアミン（４．３７ｍＬ，３１．４ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃で
３０分間攪拌した後、氷冷下、３０分間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液
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した。得られた有機層を水（１００ｍＬ）および飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧濃縮して得られた残留物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル＝１０：１→３：２）で精製し、標記
化合物１．３７ｇ（９６％）を無色油状物質として得た。
【０４０６】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３４（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．９
Ｈｚ），１．３８（９Ｈ，ｓ），３．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ），３．８１（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１９．０Ｈｚ），４．１０－４．１９（１Ｈ，ｍ），４．３５（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝５．９，１２．０Ｈｚ），５．１９（２Ｈ，ｓ），７．３０－７．４０（５Ｈ，
ｍ）．
【０４０７】
［参考例５８］
（３Ｒ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－メチル－４－メチレンピロリジン－３－
カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０４０８】
【化８６】

【０４０９】
　メチルトリフェニルホスホニウムブロミド（１．６７ｇ，４．６８ｍｍｏｌ）の無水テ
トラヒドロフラン（２０ｍＬ）溶液に、－７８℃でｎ－ブチルリチウム（２．５４ｍＬ，
３．９６ｍｍｏｌ，１．５６Ｍヘキサン溶液）を加え、２０分間攪拌した。同温で（３Ｓ
）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－メチル－４－オキソピロリジン－３－カルボン
酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（１．２０ｇ，３．６０ｍｍｏｌ）の無水テトラヒドロフラ
ン（４ｍＬ）溶液を加えて徐々に昇温し、５５℃で３時間攪拌した。氷冷下、反応液に１
０％クエン酸水溶液（５０ｍＬ）を加え、減圧濃縮した。濃縮物に水（１００ｍＬ）を加
え、酢酸エチル（１００ｍＬ×２）で抽出し、得られた有機層を飽和食塩水（５０ｍＬ）
で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧濃縮して得られた残留物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル＝１０：１→５：１）で
精製し、標記化合物７５０ｍｇ（６３％）を無色油状物質として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６
Ｈｚ），１．３９（９Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），３．２４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．７
，１１．２Ｈｚ），４．０５－４．１６（２Ｈ，ｍ），４．１９－４．２９（１Ｈ，ｍ）
，５．０４－５．１８（４Ｈ，ｍ），７．２９－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
【０４１０】
［参考例５９］
（３Ｒ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－メチル－４－メチレンピロリジン－３－
カルボン酸
【０４１１】
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【化８７】

【０４１２】
　（３Ｒ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－メチル－４－メチレンピロリジン－３
－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（７５０ｍｇ，２．２６ｍｍｏｌ）のジクロロメ
タン（８ｍＬ）溶液に、氷冷下、トリフルオロ酢酸（４ｍＬ）を加え、室温で４時間攪拌
した。反応液を減圧濃縮後、残留物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２０ｍＬ）を加え
、ジエチルエーテル（２０ｍＬ）で洗浄した。水層に１規定塩酸を加えて酸性とした後、
クロロホルム（１００ｍＬ×２）で抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮して標記化合物の未精製物６６５ｍｇを無色油状物質とし
て得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４４（３Ｈ，ｓ），３．２３
－３．３６（１Ｈ，ｍ），４．１１－４．３０（３Ｈ，ｍ），５．０９－５．２５（４Ｈ
，ｍ），７．２７－７．３９（５Ｈ，ｍ）．
【０４１３】
［参考例６０］
（３Ｒ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ
）－３－メチル－４－メチレンピロリジン
【０４１４】
【化８８】

【０４１５】
　（３Ｒ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－メチル－４－メチレンピロリジン－３
－カルボン酸（２．２６ｍｍｏｌ）のトルエン（２０ｍＬ）溶液に、トリエチルアミン（
６３０μｌ，４．５３ｍｍｏｌ）およびジフェニルホスホリルアジド（５３６μｌ，２．
４９ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間攪拌した後、１１０℃のオイルバスで１時間加熱還
流した。反応液を濃縮後、濃縮物を１，４－ジオキサン（８ｍＬ）に溶解し、６規定塩酸
（４ｍＬ）を加えて２時間攪拌した。反応液に水（２０ｍＬ）を加え、ジエチルエーテル
（５０ｍＬ）で洗浄し、水層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液でアルカリ性とし、クロロ
ホルム（１００ｍＬ×２）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、
ろ液を減圧濃縮して得られた残留物をトルエン（８ｍＬ）に溶解し、氷冷下、ジ－ｔｅｒ
ｔ－ブチルジカーボネート（５９２ｍｇ，２．７１ｍｍｏｌ）を加え、室温で６７時間攪
拌した。反応液を減圧濃縮して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ヘキサン：酢酸エチル＝５：１→３：１）で精製し、標記化合物４８７ｍｇ（６２％）を
無色油状物質として得た。
【０４１６】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４２（９Ｈ，ｓ），１．４６
（３Ｈ，ｓ），３．５６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．２Ｈｚ），３．８５－３．９８（１Ｈ，ｍ
），４．１３－４．２６（２Ｈ，ｍ），４．６２－４．７４（１Ｈ，ｍ），５．０１－５
．１７（４Ｈ，ｍ），７．２７－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
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【０４１７】
［参考例６１］
（３Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－メチル－４－メチレンピ
ロリジン
【０４１８】
【化８９】

【０４１９】
　（３Ｒ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミ
ノ）－３－メチル－４－メチレンピロリジン（４６９ｍｇ，１．４１ｍｍｏｌ）のテトラ
ヒドロフラン（７ｍＬ）溶液に、－７８℃でアンモニアガスを注入し、液体アンモニア－
テトラヒドロフラン混合溶液（２０ｍＬ）とし、ナトリウム（１５４ｍｇ，６．７０ｍｍ
ｏｌ）を加え、同温で１０分間攪拌した。－７８℃で飽和塩化アンモニウム水溶液（１０
ｍＬ）を加え、室温で３０分間攪拌した。反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（３０
ｍＬ）を加え、クロロホルム（１００ｍＬ×２）で抽出し、得られた有機層を無水硫酸ナ
トリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧濃縮して標記化合物２５５ｍｇ（８５％）を無
色結晶として得た。
【０４２０】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４１－１．４６（１２Ｈ，ｍ
），２．９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．７Ｈｚ），３．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．２Ｈｚ
），３．５０－３．５７（１Ｈ，ｍ），３．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．１Ｈｚ），４．
６４（１Ｈ，ｂｒ　ｓ），５．０１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），５．０４（１Ｈ，ｔ
，Ｊ＝２．２Ｈｚ）．
【０４２１】
［実施例１７］
７－［（３Ｒ）－３－アミノ－３－メチル－４－メチレンピロリジン－１－イル］－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，
４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０４２２】
【化９０】

【０４２３】
　（３Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－メチル－４－メチレン
ピロリジン（２５５ｍｇ，１．２０ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（３ｍＬ）溶液に
、トリエチルアミン（２０１μｌ，１．４４ｍｍｏｌ）、および６，７－ジフルオロ－１
－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ
－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（４３３ｍｇ，１．２０
ｍｍｏｌ）を加え、３５℃で１５時間攪拌した。反応を濃縮後、残留物にエタノール：水
＝９：１混合溶液（１５ｍＬ）およびトリエチルアミン（０．５ｍＬ）を加えて９０℃の
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オイルバス上で２時間加熱還流した。反応混合物を減圧濃縮し、残留物に１０％クエン酸
水溶液（５０ｍＬ）および水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ×２）で抽出
し、有機層を水（５０ｍＬ×３）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫
酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物を氷冷下で濃塩酸
（５ｍＬ）に溶解後、室温で１０分間撹拌、反応液に水（５０ｍＬ）を加え、クロロホル
ム（１００ｍＬ×３）で洗浄した。水層に氷冷下で１０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶
液を加えてｐＨ１１．０とし、次いで、濃塩酸を加えてｐＨ７．４に調整後、クロロホル
ム（１００ｍＬ×５）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液
を減圧濃縮した。得られた残留物をエタノールより再結晶精製し、減圧乾燥して標記化合
物２１０ｍｇ（４３％）を淡黄色結晶として得た。
【０４２４】
ｍｐ：２３６－２３９℃（分解）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１ＮＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．３９（３Ｈ，ｓ），１
．４１－１．６６（２Ｈ，ｍ），３．５５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．６，３．２Ｈｚ），３
．６１（３Ｈ，ｓ），３．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），４．０２－４．０７（
１Ｈ，ｍ），４．３３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２５．９，１５．１Ｈｚ），４．９９（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６３．７Ｈｚ），５．０５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝１．７Ｈｚ），５．１６（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝２．２Ｈｚ），７．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．２Ｈｚ），８．４５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝２．０Ｈｚ）．
元素分析；Ｃ２０Ｈ２１Ｆ２Ｎ３Ｏ４として：
　　計算値：Ｃ，５９．２５；Ｈ，５．２２；Ｆ，９．３７；Ｎ，１０．３７．
　　実測値：Ｃ，５９．１４；Ｈ，５．２０；Ｆ，９．６２；Ｎ，１０．５０．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：２９６０，２８５６，１７１６，１６１８，１５４７，１５１４，１
４５２，１３６９，１３２７，１３０６，１２６９，１２３０，１１９０，１１１１ｃｍ
－１．
【０４２５】
［参考例６２］
３－［Ｎ－ベンジルオキシカルボニル－Ｎ－（エトキシカルボニルメチル）アミノ］プロ
ピオン酸エチルエステル
【０４２６】
【化９１】

【０４２７】
　グリシンエチルエステル塩酸塩（４１．９ｇ，０．３ｍｏｌ）のエタノール（３００ｍ
Ｌ）懸濁液に氷冷下、トリエチルアミン（４１．８ｍＬ，０．３ｍｏｌ）およびアクリル
酸エチルエステル（１０．８ｍＬ，０．１ｍｏｌ）を加え、混合物を８０℃で１時間攪拌
した。反応液を減圧濃縮し、残留物に水（４００ｍＬ）を加えた後、酢酸エチル（２００
ｍＬ×３）で抽出した。抽出液を水（２００ｍＬ×２）、飽和食塩水（２００ｍＬ）で順
次洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、得られた残留物
をアセトン（１５０ｍＬ）に溶解した。この溶液に氷冷下、炭酸ナトリウム（１１．５ｇ
，１０８ｍｍｏｌ）の水溶液（５０ｍＬ）およびベンジルオキシカルボニルクロリド（１
８．４ｇ，１０８ｍｍｏｌ）のアセトン（５０ｍＬ）溶液を加え、混合物を室温で２時間
攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残留物に水（４００ｍＬ）を加えた後、酢酸エチル（２
００ｍＬ×３）で抽出した。抽出液を飽和食塩水（２００ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナト
リウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、得られた残留物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝５：１）で精製し、標記化合物３１．１ｇ（９
２％）を無色油状物として得た。
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【０４２８】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．１６－１．２９（６Ｈ，ｍ）
，２．５８－２．７０（２Ｈ，ｍ），３．５９－３．６６（２Ｈ，ｍ），４．０４－４．
２２（６Ｈ，ｍ），５．１０－５．１８（２Ｈ，ｍ），７．２６－７．３８（５Ｈ，ｍ）
．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３３８（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０４２９】
［参考例６３］
１－ベンジルオキシカルボニル－４－オキソピロリジン－３－カルボン酸エチルエステル
【０４３０】
【化９２】

【０４３１】
　３－［Ｎ－ベンジルオキシカルボニル－Ｎ－（エトキシカルボニルメチル）アミノ］プ
ロピオン酸エチルエステル（２６．８ｇ，７９．５ｍｍｏｌ）のエタノール（２００ｍＬ
）溶液にナトリウムエトキシド（２０％エタノール溶液，４０．６ｍＬ，１１９．３ｍｍ
ｏｌ）を加え、混合物を２時間加熱還流した。反応液を減圧下濃縮後、得られた残留物を
水（１００ｍＬ）に溶解した。氷冷下、この溶液に濃塩酸を加えて酸性とした後、クロロ
ホルム（１００ｍＬ×３）で抽出した。抽出液を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄後、無
水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、得られた残留物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）で精製し、標記化合物１６
．７ｇ（７２％）を淡褐色油状物として得た。
【０４３２】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２５－１．３３（３Ｈ，ｍ）
，３．８７－４．３７（７Ｈ，ｍ），５．１６－５．２２（２Ｈ，ｍ），７．２３－７．
４１（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３１４（Ｍ＋Ｎａ）＋．
【０４３３】
［参考例６４］
１－ベンジルオキシカルボニル－３－メチル－４－オキソピロリジン－３－カルボン酸エ
チルエステル
【０４３４】

【化９３】

【０４３５】
　１－ベンジルオキシカルボニル－４－オキソピロリジン－３－カルボン酸エチルエステ
ル（１．０ｇ，３．４ｍｍｏｌ）のアセトン（３０ｍＬ）溶液に炭酸カリウム（０．９５
ｇ，６．９ｍｍｏｌ）およびヨウ化メチル（１ｍＬ）を加え、混合物を４５℃で１時間攪
拌した。反応液を減圧下濃縮し、水（２０ｍＬ）を加えた後、酢酸エチル（２０ｍＬ×３
）で抽出した。抽出液を１０％チオ硫酸ナトリウム水溶液（２０ｍＬ）、飽和食塩水（２
０ｍＬ）で順次洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、得
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られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）
で精製し、標記化合物１．０ｇ（９５％）を淡黄色油状物として得た。
【０４３６】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１
Ｈｚ），１．５５（３Ｈ，ｓ），３．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．７Ｈｚ），３．８８（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１９．３Ｈｚ），４．０７－４．２０（３Ｈ，ｍ），４．３７（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝１２．０Ｈｚ），５．１９（２Ｈ，ｓ），７．３０－７．４０（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３０６（Ｍ＋Ｈ）＋，３２８（Ｍ＋Ｎａ）＋．
【０４３７】
［参考例６５］
１－ベンジルオキシカルボニル－４－ヒドロキシ－３－メチルピロリジン－３－カルボン
酸エチルエステル
【０４３８】
【化９４】

【０４３９】
　１－ベンジルオキシカルボニル－３－メチル－４－オキソピロリジン－３－カルボン酸
エチルエステル（１．０ｇ，３．２８ｍｍｏｌ）のメタノール（２０ｍＬ）溶液に、－２
０℃で水素化ホウ素ナトリウム（０．１９ｇ，４．９２ｍｍｏｌ）を加え、混合物を同温
で２０分間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液（２０ｍＬ）および水（２０
ｍＬ）を加えた後、酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。抽出液を飽和食塩水（２０
ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、得られた
残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝３：１）で精製
し、標記化合物０．５７ｇ（５７％）を無色油状物として得た。
【０４４０】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２３－１．３４（６Ｈ，ｍ）
，２．９０－３．８７（４Ｈ，ｍ），４．１１－４．５６（３Ｈ，ｍ），５．１４（２Ｈ
，ｄ，Ｊ＝４．２Ｈｚ），７．２４－７．４０（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３０８（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０４４１】
［参考例６６］
１－ベンジルオキシカルボニル－４－メトキシ－３－メチルピロリジン－３－カルボン酸
エチルエステル
【０４４２】

【化９５】

【０４４３】
　１－ベンジルオキシカルボニル－４－ヒドロキシ－３－メチルピロリジン－３－カルボ
ン酸エチルエステル（０．５５ｇ，１．８ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
１０ｍＬ）溶液に氷冷下、ヨウ化メチル（０．２２ｍＬ，３．６ｍｍｏｌ）および水素化
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ナトリウム（５５％油性，１１７ｍｇ，２．７ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で１時間
攪拌した。反応液に氷水を加えた後、酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。抽出液を
水（２０ｍＬ×３）、飽和食塩水（２０ｍＬ）で順次洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥
した。ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）で精製し、標記化合物０．３８ｇ（６６％）を淡黄
色油状物として得た。
【０４４４】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２４－１．２９（６Ｈ，ｍ）
，３．１９－３．７３（３Ｈ，ｍ），３．３０（３Ｈ，ｓ），３．８０－４．２８（４Ｈ
，ｍ），５．１４（２Ｈ，ｓ），７．２９－７．３９（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３２２（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０４４５】
［参考例６７］
１－ベンジルオキシカルボニル－４－メトキシ－３－メチルピロリジン－３－カルボン酸
【０４４６】
【化９６】

【０４４７】
　１－ベンジルオキシカルボニル－４－メトキシ－３－メチルピロリジン－３－カルボン
酸エチルエステル（０．３８ｇ，１．１８ｍｍｏｌ）のエタノール（４ｍＬ）溶液に１規
定水酸化ナトリウム水溶液（４ｍＬ）を加え、混合物を４０℃で１７時間半攪拌した。反
応液に水（１０ｍＬ）を加えた後、酢酸エチル（１０ｍＬ×２）で洗浄した。水層に１規
定塩酸（１０ｍＬ）を加えた後、クロロホルム（２０ｍＬ×３）で抽出した。抽出液を飽
和食塩水（２０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧濃
縮し、標記化合物０．３１ｇ（８９％）を無色油状物として得た。
【０４４８】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３３（３Ｈ，ｓ），３．３４
－３．４７（１Ｈ，ｍ），３．３６（３Ｈ，ｓ），３．５３－３．７５（２Ｈ，ｍ），３
．８５－３．９５（１Ｈ，ｍ），４．０９－４．１８（１Ｈ，ｍ），５．１４（１Ｈ，ｓ
），７．２５－７．４０（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２９４（Ｍ＋Ｈ）＋，３１６（Ｍ＋Ｎａ）＋．
【０４４９】
［参考例６８］
１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－メ
トキシ－３－メチルピロリジン
【０４５０】
【化９７】

【０４５１】
　１－ベンジルオキシカルボニル－４－メトキシ－３－メチルピロリジン－３－カルボン
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酸（０．３ｇ，１．０２ｍｍｏｌ）のトルエン（１０ｍＬ）溶液にトリエチルアミン（０
．２９ｍＬ，２．０５ｍｍｏｌ）、およびジフェニルホスホリルアジド（０．２４ｍＬ，
１．１３ｍｍｏｌ）を加え、混合物を１２５℃で２時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し、
得られた残留物に１，４－ジオキサン（４ｍＬ）、水（４ｍＬ）および濃塩酸（１ｍＬ）
を加え、混合物を５０℃で２時間攪拌した。反応液に水（１０ｍＬ）を加えた後、酢酸エ
チル（１０ｍＬ）で洗浄した。水層を１０規定水酸化ナトリウム水溶液でアルカリ性とし
た後、クロロホルム（２０ｍＬ×３）で抽出した。抽出液を飽和食塩水（２０ｍＬ）で洗
浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、得られた残留物をエ
タノール（１０ｍＬ）に溶解した。この溶液にジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（０
．２７ｇ，１．２２ｍｍｏｌ）を加え、混合物を５０℃で１時間攪拌した。反応液を減圧
濃縮し、得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル
＝６：１）で精製し、ラセミ体の標記化合物０．２７ｇ（７２％）を無色油状物として得
た。
【０４５２】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４１－１．４５（１２Ｈ，ｍ
），３．３０－３．８２（７Ｈ，ｍ），４．１２（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．０
９－５．２６（３Ｈ，ｍ），７．２４－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３８７（Ｍ＋Ｎａ）＋．
【０４５３】
　次いで、得られたラセミ体の標記化合物（０．６８ｇ，１．８７ｍｍｏｌ）を光学活性
カラムによる高速液体クロマトグラフィーに付し、画分α（０．２９ｇ，４３％）、画分
β（０．２８ｇ，４１％）の標記化合物の各エナンチオマーをそれぞれ無色油状物として
得た。
分割条件；
カラム：ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＡＤ（ＤＡＩＣＥＬ，２０ｍｍ×２５０ｍｍ）
溶媒：２－プロパノール：ヘキサン＝１：９
流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ
検出：ＵＶ（２５４ｎｍ）
保持時間：約１８．１分（画分α），約２３．５分（画分β）
【０４５４】
［参考例６９］
３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－メトキシ－３－メチルピロリジン（
画分α由来）
【０４５５】
【化９８】

【０４５６】
　１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－
メトキシ－３－メチルピロリジン（画分α）（０．２９ｇ，０．８ｍｍｏｌ）のメタノー
ル（１０ｍＬ）溶液に５％パラジウム炭素触媒（５０％含水，０．１５ｇ）を加え、混合
物を水素雰囲気下、室温で１６時間半攪拌した。反応液をセライトろ過後、ろ液を減圧下
濃縮することにより、標記化合物を無色油状物として得、このまま次の反応に使用した。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２３１（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０４５７】
［実施例１８］
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７－（３－アミノ－４－メトキシ－３－メチルピロリジン－１－イル）－６－フルオロ－
１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒド
ロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸（７位置換基－画分α由来）
【０４５８】
【化９９】

【０４５９】
　３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－メトキシ－３－メチルピロリジン
のジメチルスルホキシド（２ｍＬ）溶液にトリエチルアミン（０．３３ｍＬ，２．４ｍｍ
ｏｌ）、および６，７－ジフルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピ
ル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフル
オロボロン錯体（０．１９ｇ，０．５３ｍｍｏｌ）を加え、混合物を窒素雰囲気下４０℃
で２１時間半攪拌した。反応液に１０％含水エタノール（１０ｍＬ）およびトリエチルア
ミン（１ｍＬ）を加え、混合物を１時間加熱還流した。反応液を減圧下濃縮後、濃縮物に
酢酸エチル（２０ｍＬ）および１０％クエン酸水溶液（２０ｍＬ）を加え、二層を分離し
た。水層を酢酸エチル（２０ｍＬ×２）で抽出し、有機層を合わせて水（２０ｍＬ×３）
、飽和食塩水（２０ｍＬ）で順次洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液
を減圧濃縮し、得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：
メタノール＝５０：１）で精製した。溶出部を減圧濃縮後、得られた残留物に氷冷下、濃
塩酸（１ｍＬ）を加え、混合物を室温で１５分間攪拌した。反応液をクロロホルム（１０
ｍＬ×５）で洗浄後、水層に氷冷下で１０規定水酸化ナトリウム水溶液を加えてｐＨ１２
．０とした。次いで、塩酸を加えてｐＨ７．４に調整後、クロロホルム（３０ｍＬ×５）
で抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、得られた残留物
をエタノール－ジエチルエーテルで結晶化精製後、減圧乾燥して標記化合物１０３ｍｇ（
４６％）を無色結晶性粉末として得た。
【０４６０】
ｍｐ：１５０－１５１℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ：１．２１（３Ｈ，ｓ），１．
４７－１．５８（２Ｈ，ｍ），３．２４－３．６４（４Ｈ，ｍ），３．３１（３Ｈ，ｓ）
，３．３７（３Ｈ，ｓ），３．８７－３．９４（１Ｈ，ｍ），４．０８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝１２．３，７．２Ｈｚ），４．９６－５．１８（１Ｈ，ｍ），７．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝１３．９Ｈｚ），８．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ）．
元素分析；Ｃ２０Ｈ２３Ｆ２Ｎ３Ｏ５として：
　　計算値：Ｃ，５６．７３；Ｈ，５．４８；Ｆ，８．９７；Ｎ，９．９２．
　　実測値：Ｃ，５６．７１；Ｈ，５．５４；Ｆ，９．０３；Ｎ，９．７３．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：２９３１，１７１８，１６１７，１５１３，１４５０，１４３８ｃｍ
－１．
ＭＳ（ＦＡＢ）ｍ／ｚ：４２４（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０４６１】
［参考例７０］
３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－メトキシ－３－メチルピロリジン（
画分β由来）
【０４６２】
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【化１００】

【０４６３】
　１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－
メトキシ－３－メチルピロリジン（画分β）（０．２８ｇ，０．７７ｍｍｏｌ）のメタノ
ール（１０ｍＬ）溶液に５％パラジウム炭素（含水，０．１４ｇ）を加え、混合物を水素
雰囲気下室温で１８時間攪拌した。反応液をセライト濾過後、濾液を減圧下濃縮すること
により、標記化合物を無色油状物として得、このまま次の反応に使用した。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２３１（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０４６４】
［実施例１９］
７－（３－アミノ－４－メトキシ－３－メチルピロリジン－１－イル）－６－フルオロ－
１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒド
ロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸（７位置換基－画分β由来）
【０４６５】
【化１０１】

【０４６６】
　３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－メトキシ－３－メチルピロリジン
のジメチルスルホキシド（１ｍＬ）溶液にトリエチルアミン（０．３３ｍＬ，２．４ｍｍ
ｏｌ）、および６，７－ジフルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピ
ル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフル
オロボロン錯体（０．１９ｇ，０．５３ｍｍｏｌ）を加え、混合物を窒素雰囲気下４０℃
で３日間攪拌した。反応液に１０％含水エタノール（１０ｍＬ）およびトリエチルアミン
（１ｍＬ）を加え、混合物を１時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮後、濃縮物に酢酸エ
チル（２０ｍＬ）および１０％クエン酸水溶液（２０ｍＬ）を加え、二層を分離した。水
層を酢酸エチル（２０ｍＬ×２）で抽出し、有機層を合わせて水（２０ｍＬ×３）、飽和
食塩水（２０ｍＬ）で順次洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧
濃縮し、得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノ
ール＝１００：１）で精製した。溶出部を減圧濃縮後、残留物に氷冷下、濃塩酸（２ｍＬ
）を加え、混合物を室温で２０分間攪拌した。反応液をクロロホルム（１０ｍＬ×５）で
洗浄後、水層に氷冷下で１０規定水酸化ナトリウム水溶液を加えてｐＨ１２．０とした。
次いで、塩酸を加えてｐＨ７．４に調整後、クロロホルム（３０ｍＬ×５）で抽出し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、得られた残分をエタノール－
ジエチルエーテル－ヘキサンで結晶化精製後、減圧乾燥して標記化合物５６ｍｇ（２５％
）を淡黄色結晶性粉末として得た。
【０４６７】
ｍｐ：１６２－１６３℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ：１．２０（３Ｈ，ｓ），１．
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５４－１．６６（２Ｈ，ｍ），３．１９－３．５９（４Ｈ，ｍ），３．３０（３Ｈ，ｓ）
，３．５６（３Ｈ，ｓ），３．８７－３．９６（１Ｈ，ｍ），４．０５－４．１４（１Ｈ
，ｍ），４．８２－５．０６（１Ｈ，ｍ），７．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．９Ｈｚ），
８．６８（１Ｈ，ｓ）．
元素分析；Ｃ２０Ｈ２３Ｆ２Ｎ３Ｏ５として：
　　計算値：Ｃ，５６．７３；Ｈ，５．４８；Ｆ，８．９７；Ｎ，９．９２．
　　実測値：Ｃ，５６．５６；Ｈ，５．４９；Ｆ，９．０９；Ｎ，９．８０．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：２９３７，１７２５，１６２１，１５１１，１４３６ｃｍ－１．
ＭＳ（ＦＡＢ）ｍ／ｚ：４２４（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０４６８】
［参考例７１］
（３Ｒ，４Ｒ）－４－フルオロメチル－２－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチ
ル］ピロリジン－３－カルボン酸エチルエステル
【０４６９】

【化１０２】

【０４７０】
　（４Ｒ）－４－フルオロメチル－２－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］
ピロリジン（３４．１ｇ，１５４ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸エチル（１６．１ｍＬ，１
６９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５００ｍＬ）溶液に、０℃でリチウムビストリメ
チルシリルアミド（３２３ｍＬ，３２３ｍｍｏｌ，１．０Ｍテトラヒドロフラン溶液）を
加え、同温で３０分間攪拌した。反応混合物に同温で飽和塩化アンモニウム水溶液（７０
０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（７００ｍＬ×２）で抽出し、有機層を飽和食塩水（５００
ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を減圧濃縮して
得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝５：１
→２：３で溶出）で精製し、標記化合物３５．０ｇ（７７％）を淡黄色油状物質として得
た。
【０４７１】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１
Ｈｚ），１．５５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．８８－３．０１（１Ｈ，ｍ），３
．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），３．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），３．７
４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ），４．２６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．４２（
２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４７．１，５．１Ｈｚ），５．４９（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７
．２６－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
【０４７２】
［参考例７２］
（３Ｓ，４Ｒ）－４－フルオロメチル－３－メチル－２－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－
フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸エチルエステル
【０４７３】
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【化１０３】

【０４７４】
　（３Ｒ，４Ｒ）－４－フルオロメチル－３－メチル－２－オキソ－１－［（１Ｒ）－１
－フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸エチルエステル（３３．４ｇ，１１４ｍ
ｍｏｌ）およびヨードメタン（９．９４ｍＬ，１５９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（
６７０ｍＬ）溶液に、－７８℃でカリウムビストリメチルシリルアミド（２７４ｍＬ，１
３７ｍｍｏｌ，０．５Ｍトルエン溶液）を加え、同温で１０分間攪拌後、撹拌しながら３
０分間かけて－１０℃まで昇温した。反応液に、飽和塩化アンモニウム水溶液（７００ｍ
Ｌ）を加え、酢酸エチル（７００ｍＬ×２）で抽出し、有機層を飽和食塩水（５００ｍＬ
）で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を減圧濃縮して得られた残留
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝７：１→１：１にて
溶出）で精製し、標記化合物２９．１ｇ（８３％）を淡黄色油状物質として得た。
【０４７５】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１
Ｈｚ），１．４９（３Ｈ，ｓ），１．５６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），２．３４－２
．４７（１Ｈ，ｍ），３．０４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．３，８．１Ｈｚ），３．２９（１
Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），４．１９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．３４－４．５
９（２Ｈ，ｍ），５．５２（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），７．２８－７．３９（５Ｈ，
ｍ）．
【０４７６】
［参考例７３］
（３Ｓ，４Ｒ）－４－フルオロメチル－３－メチル－２－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－
フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸
【０４７７】
【化１０４】

【０４７８】
　（３Ｓ，４Ｒ）－４－フルオロメチル－３－メチル－２－オキソ－１－［（１Ｒ）－１
－フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸エチルエステル（２０．０ｇ，６５．１
ｍｍｏｌ）のエタノール（４００ｍＬ）溶液に、氷冷下１０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム
水溶液（６５．１ｍＬ，６５１ｍｍｏｌ）を滴下し、３０分間撹拌した。反応混合物に氷
冷下、水（４００ｍＬ）を加えて水溶液をジエチルエーテル（５００ｍＬ）で洗浄後、水
層に氷冷下濃塩酸を加えてｐＨ２～３とし、クロロホルム（５００ｍＬ×３）で抽出した
。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物
にトルエン（２０ｍＬ）を加えて共沸後、減圧乾燥して標記化合物１９．１６ｇ（定量的
）を白色固体として得た。
【０４７９】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．５１（３Ｈ，ｓ），１．５９
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．４２－２．５４（１Ｈ，ｍ），３．１２（１Ｈ，ｄ
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ｄ，Ｊ＝１０．５，７．１Ｈｚ），３．３３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．５，３．９Ｈｚ）
，４．６０（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４６．８，５．１Ｈｚ），５．４９（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．
０Ｈｚ），７．２６－７．４０（５Ｈ，ｍ）．
【０４８０】
［参考例７４］
（３Ｓ，４Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル－
３－メチル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン
【０４８１】
【化１０５】

【０４８２】
　（３Ｓ，４Ｒ）－４－フルオロメチル－３－メチル－２－オキソ－１－［（１Ｒ）－１
－フェニルエチル］－ピロリジン－３－カルボン酸（６５．１ｍｍｏｌ）、およびジフェ
ニルリン酸アジド（１５．４ｍＬ，７１．６ｍｍｏｌ）のトルエン（３８０ｍＬ）溶液へ
、トリエチルアミン（１８．２ｍＬ，１３０ｍｍｏｌ）を加え、１１０℃のオイルバスで
１時間加熱攪拌した。反応液を減圧濃縮してイソシアネート体粗生成物を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２７７（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０４８３】
　得られたイソシアネート体粗生成物を１，４－ジオキサン（９０ｍＬ）に溶解し、氷冷
下、水（４５ｍＬ）および濃塩酸（４５ｍＬ）を加えた後に、室温で３時間攪拌した。反
応液に水（１８０ｍＬ）を加え、ジエチルエーテル（２００ｍＬ）で洗浄後、水層に氷冷
下１０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液を加えてｐＨ９～１０としクロロホルム（５０
０ｍＬ×２）で抽出した。有機層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮し、アミン体粗生成物（１０．１ｇ，）を得た。
【０４８４】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３０（３Ｈ，ｓ），１．５５
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．１８－２．３２（１Ｈ，ｍ），２．９８（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝１０．３，７．３Ｈｚ），３．１７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．４，４．３Ｈｚ）
，４．４８－４．７２（２Ｈ，ｍ），５．４８（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．１５
－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２５１（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０４８５】
　アミン体粗生成物（１０．１ｇ，４０．２ｍｍｏｌ）をトルエン（２００ｍＬ）に溶解
し、内温が５０℃を越えないよう氷冷しながら、ナトリウム水素化ビス（２－メトキシエ
トキシ）アルミニウム、６５％（重量）トルエン溶液（４８．３ｍＬ，１６１ｍｍｏｌ）
のトルエン（６ｍＬ）溶液を１５分かけて滴下した後に室温で１０分間攪拌した。反応液
を氷冷し、２５％（重量）水酸化ナトリウム水溶液（１６０ｍＬ）を滴下してクエンチ後
、トルエン（１３５ｍＬ）で抽出した。有機層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄後、有
機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮し、アミン体粗生成物（１
０．０ｇ）を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２３７（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０４８６】
　アミン体粗生成物（１０．０ｇ，４０．２ｍｍｏｌ）にジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボ
ネート（９．６５ｇ，４４．２ｍｍｏｌ）を加えた。反応液を室温で１０時間攪拌後、溶
媒を減圧溜去し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（へキサン－酢酸エチル
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；１９：１→５：４にて溶出）で精製し、標記化合物１．７８ｇ（５ステップ，８％）を
無色透明シロップ状物質として得た。
【０４８７】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６
Ｈｚ），１．４２（９Ｈ，ｓ），１．５２（３Ｈ，ｓ），２．３５（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝１
４．２，７．１Ｈｚ），２．４５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ），２．５７（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝９．３Ｈｚ），２．７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．３Ｈｚ），２．９２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
８．８Ｈｚ），３．３１（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．４２（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝
４７．１，９．３，６．１Ｈｚ），４．６３（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝４７．４，９．３，６
．１Ｈｚ），４．９４（１Ｈ，ｓ），７．１９－７．３１（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３３７（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０４８８】
［参考例７５］
（３Ｓ，４Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル－
３－メチルピロリジン
【０４８９】
【化１０６】

【０４９０】
　（３Ｓ，４Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル
－３－メチル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン（１．３５ｇ，４．０
１ｍｍｏｌ）のエタノール（３０ｍＬ）溶液へ１０％パラジウム炭素触媒（５２．８％含
水，１．３０ｇ）を加え、水素ガス雰囲気下、４０℃のオイルバスで１２時間撹拌した。
触媒をろ去後、ろ液を減圧濃縮し、標的化合物の粗生成物９３２ｍｇ（定量的）を無色透
明シロップ状物質として得た。
【０４９１】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４４（９Ｈ，ｓ），１．４７
（３Ｈ，ｓ），２．１６－２．３０（１Ｈ，ｍ），２．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈ
ｚ），３．０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．３，７．４Ｈｚ），３．２０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝１１．３，８．６Ｈｚ），３．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．８Ｈｚ），４．４９－４．
６９（２Ｈ，ｍ），４．９８（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２３３（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０４９２】
［実施例２０］
７－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－アミノ－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－１－
イル］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－
８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０４９３】

【化１０７】
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【０４９４】
　（３Ｓ，４Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル
－３－メチルピロリジン（２２１ｍｇ，０．９５１ｍｍｏｌ）、６，７－ジフルオロ－１
－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジ
ヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（３４３ｍｇ，０
．９５１ｍｍｏｌ）、並びにトリエチルアミン（０．１５９ｍＬ，１．１４ｍｍｏｌ）を
ジメチルスルホキシド（３ｍＬ）に溶解し、３５℃のオイルバスで１８時間加熱攪拌した
。反応液を濃縮後、エタノール：水＝９：１混合溶液（４０ｍＬ）およびトリエチルアミ
ン（１ｍＬ）を加えて２時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮し、残留物を酢酸エチル（
１００ｍＬ×２）に溶解し、１０％クエン酸水溶液（５０ｍＬ）、水（５０ｍ×３）、お
よび飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過
し、ろ液を減圧濃縮した。残留物を氷冷下で濃塩酸（２０ｍＬ）に溶解後、室温で３０分
間撹拌し、反応液をクロロホルム（１００ｍＬ×５）で洗浄した。水層に氷冷下１０ｍｏ
ｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液を加えてｐＨ１２とし、次いで塩酸でｐＨ７．４に調整後
、クロロホルム（１５０ｍＬ×４）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、
ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物をエタノールから再結晶精製し、減圧乾燥
して標記化合物２６９ｍｇ（２４％）を淡黄色粉末として得た。
【０４９５】
ｍｐ：１８７－１８９℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１ＮＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．３８（３Ｈ，ｓ），１
．４０－１．５１（１Ｈ，ｍ），１．５１－１．６３（１Ｈ，ｍ），２．４５－２．５８
（１Ｈ，ｍ），３．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．６Ｈｚ），３．５８（３Ｈ，ｓ），３．６
４－３．７３（２Ｈ，ｍ），３．８５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．４Ｈｚ），４．００－４．０
５（１Ｈ，ｍ），４．６９（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝３７．３，１０．０，５．９Ｈｚ），４
．８０－４．８４（１Ｈ，ｍ），５．００（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６４．０Ｈｚ），７．６６（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ），８．４２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ）．
元素分析；Ｃ２０Ｈ２２Ｆ３Ｎ３Ｏ４・０．２５Ｈ２Ｏとして：
　　計算値：Ｃ，５５．８８；Ｈ，５．２８；Ｆ，１３．２６；Ｎ，９．７７．
　　実測値：Ｃ，５５．５８；Ｈ，５．２９；Ｆ，１３．１７；Ｎ，９．８４．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：２９６２，２８７３，１７２０，１６１８，１５１０，１４３５，１
３６３，１３１１，１２７５，１２３４，１１８６，１１２２ｃｍ－１．
【０４９６】
［実施例２１］
７－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－アミノ－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－１－
イル］－１－シクロプロピル－６－フルオロ－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オ
キソキノリン－３－カルボン酸
【０４９７】
【化１０８】

【０４９８】
　（３Ｓ，４Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル
－３－メチルピロリジン（４６．５ｍｇ，０．２００ｍｍｏｌ）、１－シクロプロピル－
６，７－ジフルオロ－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カル
ボン酸・ジフルオロボロン錯体（６８．６ｍｇ，０．２００ｍｍｏｌ）、並びにトリエチ
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ルアミン（０．０３３５ｍＬ，０．２４０ｍｍｏｌ）をジメチルスルホキシド（０．５ｍ
Ｌ）に溶解し、３５℃のオイルバスで１９時間加熱攪拌した。反応液を濃縮後、エタノー
ル：水＝９：１混合溶液（２０ｍＬ）およびトリエチルアミン（０．５ｍＬ）を加えて２
時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮し、残留物を酢酸エチル（５０ｍＬ×２）に溶解し
、１０％クエン酸水溶液（５０ｍＬ）、水（５０ｍ×３）、および飽和食塩水（５０ｍＬ
）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。残留物を氷
冷下で濃塩酸（５ｍＬ）に溶解後、室温で３０分間撹拌し、反応液をクロロホルム（１０
０ｍＬ×５）で洗浄した。水層に氷冷下１０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液を加えて
ｐＨ１２とし、次いで塩酸でｐＨ７．４に調整後、クロロホルム（１００ｍＬ×３）で抽
出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた
残留物をエタノールから再結晶精製し、減圧乾燥して標記化合物４２．６ｍｇ（５２％）
を白色粉末として得た。
【０４９９】
ｍｐ：２２６－２２９℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１ＮＮａＯＤ）δｐｐｍ：０．８２－０．９０（１Ｈ
，ｍ），０．９８－１．１１（２Ｈ，ｍ），１．１４－１．２２（１Ｈ，ｍ），１．３９
（３Ｈ，ｓ），２．４７－２．６０（１Ｈ，ｍ），３．４４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈ
ｚ），３．５８（３Ｈ，ｓ），３．７３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．４，２．６Ｈｚ），３
．７８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ），４．０４－４．１１（１Ｈ，ｍ），４．７９－４
．８８（２Ｈ，ｍ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ），８．４９（１Ｈ，ｓ）
．
元素分析；Ｃ２０Ｈ２３Ｆ２Ｎ３Ｏ４として：
　　計算値：Ｃ，５８．９６；Ｈ，５．６９；Ｆ，９．３３；Ｎ，１０．３１．
　　実測値：Ｃ，５８．９０；Ｈ，５．７０；Ｆ，９．３３；Ｎ，１０．１９．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：３４５０，３３７４，３０７９，２９６２，２８７３，１７２４，１
６２０，１５０８，１４３９，１３７３，１３１５，１２７３，１２２８，１１８６，１
１５３，１１０９ｃｍ－１．
【０５００】
［実施例２２］
７－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－アミノ－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－１－
イル］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－
８－メチル－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０５０１】
【化１０９】

【０５０２】
　（３Ｓ，４Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル
－３－メチルピロリジン（９３２ｍｇ，４．０１ｍｍｏｌ）、６，７－ジフルオロ－１－
［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メチル－１，４－ジヒド
ロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（９２２ｍｇ，２．６
７ｍｍｏｌ）、並びにトリエチルアミン（０．４４７ｍＬ，３．２０ｍｍｏｌ）をスルホ
ラン（５ｍＬ）に溶解し、３５℃のオイルバスで１６６時間加熱攪拌した。反応液を濃縮
後、エタノール：水＝９：１混合溶液（８０ｍＬ）およびトリエチルアミン（１ｍＬ）を
加えて９０℃のオイルバスで３０分間加熱撹拌した。反応液を減圧濃縮し、残留物を酢酸
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エチル（２００ｍＬ×２）に溶解し、１０％クエン酸水溶液（１００ｍＬ）、水（１００
ｍ×３）、および飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで
乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残留物をショートシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（クロロホルム－メタノール；４９：１→９：１にて溶出）で精製した。残留物を
氷冷下にて濃塩酸（２０ｍＬ）に溶解後、室温で３０分間撹拌し、反応液をクロロホルム
（１００ｍＬ×５）で洗浄した。水層に氷冷下１０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液を
加えてｐＨ１２とし、次いで塩酸でｐＨ７．４に調整後、クロロホルム（１５０ｍＬ×４
）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得
られた残留物をエタノールから再結晶精製し、減圧乾燥して標記化合物９７．７ｍｇ（９
％）を淡黄色粉末として得た。
【０５０３】
ｍｐ：１３５－１３７℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１ＮＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．１８－１．３２（１Ｈ
，ｍ），１．３８（３Ｈ，ｓ），１．５５－１．６６（１Ｈ，ｍ），２．５２（３Ｈ，ｓ
），２．５３－２．６５（１Ｈ，ｍ），３．２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），３．４
９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．２Ｈｚ），３．７０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．９Ｈｚ），３．７８（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．８，３．２Ｈｚ），４．０９（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９．９，４．４Ｈ
ｚ），４．７０（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝４１．９，９．４，６．０Ｈｚ），４．８０－４．
８６（１Ｈ，ｍ），５．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６７．９Ｈｚ），７．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝１４．０Ｈｚ），８．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ）．
元素分析；Ｃ２０Ｈ２２Ｆ３Ｎ３Ｏ４・０．７５Ｈ２Ｏとして：
　　計算値：Ｃ，５６．８０；Ｈ，５．６０；Ｎ，９．９４．
　　実測値：Ｃ，５６．５２；Ｈ，５．５３；Ｎ，１０．０６．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：２９６８，２８７３，１７１８，１６１４，１５０８，１４６２，１
４３１，１３９６，１３５８，１３１９，１２８２，１１６３，１１２８，１１０１ｃｍ
－１．
【０５０４】
［実施例２３］
７－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－アミノ－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－１－
イル］－１－シクロプロピル－６－フルオロ－８－メチル－１，４－ジヒドロ－４－オキ
ソキノリン－３－カルボン酸
【０５０５】
【化１１０】

【０５０６】
　（３Ｓ，４Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル
－３－メチルピロリジン（２９８ｍｇ，１．２８ｍｍｏｌ）、１－シクロプロピル－６，
７－ジフルオロ－８－メチル－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
・ジフルオロボロン錯体（２８０ｍｇ，０．８５５ｍｍｏｌ）、並びにトリエチルアミン
（０．１４３ｍＬ，１．０３ｍｍｏｌ）をスルホラン（１．５ｍＬ）に溶解し、３５℃の
オイルバスで１４２時間加熱攪拌した。反応液を濃縮後、エタノール：水＝９：１混合溶
液（４０ｍＬ）およびトリエチルアミン（１ｍＬ）を加えて９０℃のオイルバスで３０分
間加熱撹拌した。反応液を減圧濃縮し、残留物を酢酸エチル（１００ｍＬ×２）に溶解し
、１０％クエン酸水溶液（５０ｍＬ）、水（５０ｍ×３）、および飽和食塩水（５０ｍＬ
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）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得
られた残留物をショートシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム－メタノー
ル；４９：１→９：１にて溶出）で精製した。残留物を氷冷下にて濃塩酸（１０ｍＬ）に
溶解後、室温で３０分間撹拌し、反応液をクロロホルム（５０ｍＬ×５）で洗浄した。水
層に氷冷下１０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液を加えてｐＨ１２とし、次いで塩酸で
ｐＨ７．４に調整後、クロロホルム（１００ｍＬ×４）で抽出した。有機層を無水硫酸ナ
トリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物をエタノールから再結
晶精製し、減圧乾燥して標記化合物１０９ｍｇ（３３％）を淡黄色粉末として得た。
【０５０７】
ｍｐ：２１２－２１５℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１ＮＮａＯＤ）δｐｐｍ：０．７５－０．９０（２Ｈ
，ｍ），１．１０－１．２５（２Ｈ，ｍ），１．３８（３Ｈ，ｓ），２．５６－２．６１
（１Ｈ，ｍ），２．５８（３Ｈ，ｓ），３．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．６Ｈｚ），３．５
３－３．６３（２Ｈ，ｍ），３．６４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．８，２．７Ｈｚ），４．１
０－４．１７（１Ｈ，ｍ），４．６８（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝３４．７，１０．２，５．３
Ｈｚ），４．８０－４．８２（１Ｈ，ｍ），７．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ），
８．５７（１Ｈ，ｓ）．
元素分析；Ｃ２０Ｈ２３Ｆ２Ｎ３Ｏ３として：
　　計算値：Ｃ，６１．３７；Ｈ，５．９２；Ｆ，９．７１；Ｎ，１０．７４．
　　実測値：Ｃ，６１．２６；Ｈ，５．９１；Ｆ，９．８６；Ｎ，１０．７２．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：３３６１，３０８７，２９７４，２８７３，１７１２，１６１６，１
５４５，１５０８，１４５８，１４３１，１３５８，１３１５，１２２８，１１８８，１
１５１，１１０９ｃｍ－１．
【０５０８】
［参考例７６］
（３Ｓ，４Ｓ）－３－エトキシカルボニル－４－フルオロメチル－１－［（１Ｒ）－１－
フェニルエチル］－２－ピロリドン
【０５０９】

【化１１１】

【０５１０】
　（４Ｓ）－４－フルオロメチル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］－２－ピロリ
ドン（７．５９ｇ，３４．３ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸エチル（３．９２ｍＬ，４１．
２ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１５０ｍＬ）溶液に、０℃でリチウムビストリメチ
ルシリルアミド（７５．５ｍＬ，７５．５ｍｍｏｌ，１．０Ｍテトラヒドロフラン溶液）
を加え、同温で２０分間攪拌した。反応混合物に同温で飽和塩化アンモニウム水溶液（２
００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（２００ｍＬ×２）で抽出し、有機層を飽和食塩水（１０
０ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し
て得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝５：
１→２：３にて溶出）で精製し、標記化合物８．５０ｇ（８５％）を淡黄色油状物質とし
て得た。
【０５１１】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２
Ｈｚ），１．５６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），２．８０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．８，
６．１Ｈｚ），２．９４－３．１１（１Ｈ，ｍ），３．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ
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），３．５３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．１Ｈｚ），４．２３－４．３１（３Ｈ，ｍ），４．３
７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．６，２．７Ｈｚ），５．４９（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），
７．２６－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
【０５１２】
［参考例７７］
（３Ｒ，４Ｓ）－３－エトキシカルボニル－４－フルオロメチル－３－メチル－１－［（
１Ｒ）－１－フェニルエチル］－２－ピロリドン
【０５１３】
【化１１２】

【０５１４】
　（３Ｓ，４Ｓ）－３－エトキシカルボニル－４－フルオロメチル－１－［（１Ｒ）－１
－フェニルエチル］－２－ピロリドン（８．３０ｇ，２８．３ｍｍｏｌ）およびヨードメ
タン（２．４７ｍＬ，３９．６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１７０ｍＬ）溶液に、
－７８℃でカリウムビストリメチルシリルアミド（６７．９ｍＬ，３４．０ｍｍｏｌ，０
．５Ｍトルエン溶液）を加え、同温で１０分間攪拌後、撹拌しながら３０分間かけて－１
０℃まで昇温した。反応液に、飽和塩化アンモニウム水溶液（２００ｍＬ）を加え、酢酸
エチル（２００ｍＬ×２）で抽出し、有機層を飽和食塩水（１５０ｍＬ）で洗浄した。無
水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を減圧濃縮して得られた残留物をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝７：１→１：１にて溶出）で精製し、
標記化合物７．９１ｇ（９１％）を淡黄色油状物質として得た。
【０５１５】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．１０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２
Ｈｚ），１．５０（３Ｈ，ｓ），１．５７（３Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．１，２．４Ｈｚ），２
．４６－２．６０（１Ｈ，ｍ），２．８９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），３．３５（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．４，７．９Ｈｚ），４．００－４．１５（２Ｈ，ｍ），４．２０－４
．４５（２Ｈ，ｍ），５．５６（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），７．２６－７．３７（５
Ｈ，ｍ）．
【０５１６】
［参考例７８］
（３Ｒ，４Ｓ）－４－フルオロメチル－３－メチル－２－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－
フェニルエチル］－ピロリジン－３－カルボン酸
【０５１７】
【化１１３】

【０５１８】
　（３Ｒ，４Ｓ）－３－エトキシカルボニル－４－フルオロメチル－３－メチル－１－［
（１Ｒ）－１－フェニルエチル］－２－ピロリドン（１．０５ｇ，３．４２ｍｍｏｌ）の
エタノール（２０ｍＬ）溶液に、氷冷下１０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液（３．４
２ｍＬ，３４．２ｍｍｏｌ）を滴下し、３０分間撹拌した。反応混合物に氷冷下、水（２
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０ｍＬ）を加えて水溶液をジエチルエーテル（５０ｍＬ）で洗浄後、水層に氷冷下濃塩酸
を加えてｐＨ２～３とし、クロロホルム（５０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を飽和食塩
水（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。
得られた残留物にトルエン（２０ｍＬ）を加えて共沸後、減圧乾燥して標記化合物９５０
ｍｇ（９９％）を無色油状物質として得た。
【０５１９】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．５３－１．６１（６Ｈ，ｍ）
，２．５０－２．６１（１Ｈ，ｍ），３．０２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．５，３．４Ｈｚ
），３．４９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．５，７．１Ｈｚ），４．３４－４．５６（２Ｈ，
ｍ），５．４９（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），７．１４－７．３６（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ　ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２８０（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０５２０】
［参考例７９］
（３Ｒ，４Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル－
３－メチル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン
【０５２１】
【化１１４】

【０５２２】
　（３Ｒ，４Ｓ）－４－フルオロメチル－３－メチル－２－オキソ－１－［（１Ｒ）－１
－フェニルエチル］－ピロリジン－３－カルボン酸（９５０ｍｇ，３．４０ｍｍｏｌ）、
およびジフェニルリン酸アジド（０．８０６ｍＬ，３．７４ｍｍｏｌ）のトルエン（２０
ｍＬ）溶液へ、トリエチルアミン（０．９４８ｍＬ，６．８０ｍｍｏｌ）を加え、１１０
℃のオイルバスで１時間加熱攪拌した。反応液を減圧濃縮してイソシアネート体粗生成物
を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２７７（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０５２３】
　得られたイソシアネート体粗生成物を１，４－ジオキサン（５ｍＬ）に溶解し、氷冷下
、水（２．５ｍＬ）および濃塩酸（２．５ｍＬ）を加えた後に、室温で１３時間攪拌した
。反応液に水（１０ｍＬ）を加え、ジエチルエーテル（５０ｍＬ）で洗浄後、水層に氷冷
下１０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液を加えてｐＨ９～１０としクロロホルム（１０
０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮し、アミン体粗生成物（４７０ｍｇ）を得た。
【０５２４】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３６（３Ｈ，ｓ），１．５４
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．２９－２．４２（１Ｈ，ｍ），２．８２（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝１０．３，４．４Ｈｚ），３．３５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．１，７．４Ｈｚ）
，４．３２－４．６２（２Ｈ，ｍ），５．４７（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），７．２６
－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２５１（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０５２５】
　アミン体粗生成物（４７０ｍｇ，１．８８ｍｍｏｌ）をトルエン（１０ｍＬ）に溶解し
、内温が５０℃を越えないよう氷冷しながら、ナトリウム水素化ビス（２－メトキシエト
キシ）アルミニウム、６５％（重量）トルエン溶液（２．２５ｍＬ，７．５２ｍｍｏｌ）
のトルエン（２ｍＬ）溶液を１５分かけて滴下した後に室温で１０分間攪拌した。反応液
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を氷冷し、２５％（重量）水酸化ナトリウム水溶液（５ｍＬ）を滴下してクエンチ後、ト
ルエン（４０ｍＬ）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を
減圧濃縮し、アミン体粗生成物（４９０ｍｇ）を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２３７（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０５２６】
　アミン体粗生成物（４９０ｍｇ，１．８８ｍｍｏｌ）にジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボ
ネート（４５１ｍｇ，２．０７ｍｍｏｌ）を加えた。反応液を室温で１７時間攪拌後、反
応液を減圧濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（へキサン－酢酸エチ
ル；１９：１→５：４にて溶出）で精製し、標記化合物４０４ｍｇ（５ステップ，３５％
）を無色透明シロップ状物質として得た。
【０５２７】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３４（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６
Ｈｚ），１．４４（９Ｈ，ｓ），１．５３（３Ｈ，ｓ），２．３１（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝１
４．３，７．２Ｈｚ），２．５２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），２．５９（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝９．０Ｈｚ），２．６９－２．７７（２Ｈ，ｍ），３．２８（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．６
Ｈｚ），４．４２（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝４７．２，９．４，６．１Ｈｚ），４．６２（１
Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝４７．４，９．４，６．２Ｈｚ），４．９８（１Ｈ，ｓ），７．２２－
７．３０（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３３７（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０５２８】
［参考例８０］
（３Ｒ，４Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル－
３－メチルピロリジン
【０５２９】
【化１１５】

【０５３０】
　（３Ｒ，４Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル
－３－メチル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン（２５０ｍｇ，０．７
４３ｍｍｏｌ）のエタノール（１０ｍＬ）溶液へ１０％パラジウム炭素触媒（５２．８％
含水，２５０ｍｇ）を加え、水素ガス雰囲気下、４０℃のオイルバスで１．５時間撹拌し
た。触媒をろ去後、ろ液を減圧濃縮し、標的化合物の粗生成物１６９ｍｇ（９８％）を無
色透明シロップ状物質として得た。
【０５３１】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４４（９Ｈ，ｓ），１．４７
（３Ｈ，ｓ），２．１６－２．３０（１Ｈ，ｍ），２．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈ
ｚ），３．０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．３，７．４Ｈｚ），３．２０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝１１．３，８．６Ｈｚ），３．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．８Ｈｚ），４．４９－４．
６９（２Ｈ，ｍ），４．９８（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２３３（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０５３２】
［実施例２４］
７－［（３Ｒ，４Ｒ）－３－アミノ－４－フルオロメチル－３－メチルピロリジン－１－
イル］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－
８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
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【０５３３】
【化１１６】

【０５３４】
　（３Ｒ，４Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロメチル
－３－メチルピロリジン（１６９ｍｇ，０．７２８ｍｍｏｌ）、６，７－ジフルオロ－１
－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジ
ヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（２６８ｍｇ，０
．７４２ｍｍｏｌ）、並びにトリエチルアミン（０．１２４ｍＬ，０．８９１ｍｍｏｌ）
をジメチルスルホキシド（２ｍＬ）に溶解し、３５℃のオイルバスで１６時間加熱攪拌し
た。反応液を濃縮後、エタノール：水＝９：１混合溶液（５５ｍＬ）およびトリエチルア
ミン（１ｍＬ）を加えて２時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮し、残留物を酢酸エチル
（１００ｍＬ×２）に溶解し、１０％クエン酸水溶液（１００ｍＬ）、水（１００ｍ×３
）、および飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後
、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残留物を氷冷下で濃塩酸（１０ｍＬ）に溶解後、室温で
３０分間撹拌し、反応液をクロロホルム（１００ｍＬ×４）で洗浄した。水層に氷冷下１
０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液を加えてｐＨ１２とし、次いで塩酸でｐＨ７．４に
調整後、クロロホルム（１５０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物をエタノールから再結晶精製し、減
圧乾燥して標記化合物２１６ｍｇ（６７％）を淡黄色粉末として得た。
【０５３５】
ｍｐ：１８５－１８８℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１ＮＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．３８（３Ｈ，ｓ），１
．５０－１．６２（１Ｈ，ｍ），１．６１－１．７０（１Ｈ，ｍ），２．４５－２．５８
（１Ｈ，ｍ），３．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ），３．５９（３Ｈ，ｓ），３．
７０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．３Ｈｚ），３．７５－３．８４（２Ｈ，ｍ），４．０２－４．
０９（１Ｈ，ｍ），４．７０（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝４０．７，９．６，６．１Ｈｚ），４
．７８－４．８１（１Ｈ，ｍ），４．９４（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝５６．６，９．１，６．
１Ｈｚ），７．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．７Ｈｚ），８．４８（１Ｈ，ｓ）．
元素分析；Ｃ２０Ｈ２２Ｆ３Ｎ３Ｏ４・１Ｈ２Ｏとして：
　　計算値：Ｃ，５４．１７；Ｈ，５．４６；Ｆ，１２．８５；Ｎ，９．４８
　　実測値：Ｃ，５４．２０；Ｈ，５．５２；Ｆ，１２．２５；Ｎ，８．９９．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：２９７０，２８６８，１７２４，１６１６，１５７４，１５１２，１
４３７，１３９０，１３５４，１３１７，１２９８，１２７１，１１９２，１１４２ｃｍ
－１．
【０５３６】
［参考例８１］
（３Ｓ）－４－フルオロ－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチ
ル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル　異性体Ａ
【０５３７】



(101) JP 5087394 B2 2012.12.5

10

20

30

40

50

【化１１７】

【０５３８】
　（３Ｓ）－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］－ピロリ
ジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（６．８３ｇ，２２．５ｍｍｏｌ）のテ
トラヒドロフラン（１３５ｍＬ）溶液に、０℃でリチウムビストリメチルシリルアミド（
２７．０ｍＬ，２７．０ｍｍｏｌ，１．０Ｍテトラヒドロフラン溶液）を加え、同温で１
５分間攪拌した。反応混合物に同温でＮ－フルオロベンゼンスルホンイミド（１３．３ｇ
，４２．２ｍｍｏｌ）を加え、２時間撹拌した。反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶
液（３００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（３００ｍＬ×２）で抽出し、有機層を飽和食塩水
（３００ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を減圧
濃縮して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル
＝５：１→２：３にて溶出）で精製し、標記化合物（異性体Ａ）５．８０ｇ（８０％）を
白色固体として得た。
【０５３９】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．９
Ｈｚ），１．３７（９Ｈ，ｓ），１．５６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），３．１０（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．２，１．１Ｈｚ），３．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），５
．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５１．７Ｈｚ），５．５０（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．
２６－７．３９（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３２２（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０５４０】
［参考例８２］
（３Ｓ）－４－フルオロ－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチ
ル］－ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル　異性体Ｂ
【０５４１】
【化１１８】

【０５４２】
　（３Ｓ）－４－フルオロ－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエ
チル］－ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル　異性体Ａ（３．８５ｇ
，１２．０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（７０ｍＬ）溶液に、－７８℃でリチウムジ
イソプロピルアミド（６．６６ｍＬ，１２．０ｍｍｏｌ，１．８Ｍテトラヒドロフラン溶
液）を加え、同温で１５分間攪拌した。反応混合物に同温で２，６－ジ－ｔｅｒｔ－ブチ
ルフェノール（２．９７ｇ，１４．４ｍｍｏｌ）を加え、撹拌しながら２時間かけて室温
まで昇温した。反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液（２００ｍＬ）を加え、酢酸エ
チル（２００ｍＬ×２）で抽出し、有機層を飽和食塩水（２００ｍＬ）で洗浄した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を減圧濃縮して得られた残留物をシリカ
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ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝５：１→２：３にて溶出）で精
製し、異性体Ａより高極性な標記化合物（異性体Ｂ）２．３２ｇ（６０％）を白色固体と
して得た。また、１．５３ｇ（４０％）の異性体Ａを回収した。
【０５４３】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３８（１２Ｈ，ｓ），１．５
３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ），３．５２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），４．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５１．７Ｈｚ），５．４９
（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．２６－７．３９（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３２２（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０５４４】
［参考例８３］
（３Ｓ）－４－フルオロ－３－メチル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］－ピロリ
ジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル　異性体Ａ
【０５４５】

【化１１９】

【０５４６】
　（３Ｓ）－４－フルオロ－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエ
チル］－ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル　異性体Ａ（２．５８ｇ
，８．０３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液に、氷冷下、１．０１Ｍボ
ラン－テトラヒドロフラン溶液（２６．２ｍＬ，２６．５ｍｍｏｌ）を加え、室温で１５
時間攪拌した。反応液を減圧濃縮後、氷冷下で水（５ｍＬ）、エタノール（４５ｍＬ）お
よびトリエチルアミン（３ｍＬ）を加え、１．５時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮後
、水（１００ｍＬ）を加え、クロロホルム（２００ｍＬ×２）で抽出した。得られた有機
層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液
を減圧濃縮して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸
エチル＝１２：１→２：１にて溶出）で精製し、標記化合物（異性体Ａ）２．１５ｇ（８
７％）を無色油状物質として得た。
【０５４７】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２９（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７
Ｈｚ），１．３２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），１．４６（９Ｈ，ｓ），２．４４（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），２．６８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３１．７，１１．９Ｈｚ），２
．９６（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝３１．０，５．７Ｈｚ），３．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ），３．３２（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．５Ｈｚ），５．２２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５５．２，
４．９Ｈｚ），７．１４－７．３１（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３０８（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０５４８】
［参考例８４］
（３Ｓ）－４－フルオロ－３－メチル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］－ピロリ
ジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル　異性体Ｂ
【０５４９】



(103) JP 5087394 B2 2012.12.5

10

20

30

40

50

【化１２０】

【０５５０】
　（３Ｓ）－４－フルオロ－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエ
チル］－ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル　異性体Ｂ（１．６４ｇ
，５．１０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）溶液に、氷冷下、１．０１Ｍボ
ラン－テトラヒドロフラン溶液（１６．７ｍＬ，１６．９ｍｍｏｌ）を加え、室温で１５
時間攪拌した。反応液を減圧濃縮後、氷冷下で水（５ｍＬ）、エタノール（４５ｍＬ）お
よびトリエチルアミン（２ｍＬ）を加え、１．５時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮後
、水（１００ｍＬ）を加え、クロロホルム（２００ｍＬ×２）で抽出した。得られた有機
層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液
を減圧濃縮して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸
エチル＝１２：１→２：１にて溶出）で精製し、標記化合物（異性体Ｂ）１．５５ｇ（９
９％）を無色油状物質として得た。
【０５５１】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２９（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．２
Ｈｚ），１．３４（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），１．４３（９Ｈ，ｓ），２．３９（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），２．７４（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝３４．４，１２．０，１．７
Ｈｚ），３．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），３．３５（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝３１．
５，１２．２，４．６Ｈｚ），３．４４（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．７８（１Ｈ
，ｄｄｄ，Ｊ＝５４．２，４．８，１．６Ｈｚ），７．１９－７．３２（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３０８（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０５５２】
［参考例８５］
（３Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－４－フルオロ－３－メチルピロリジン－３－
カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル　異性体Ａ
【０５５３】
【化１２１】

【０５５４】
　（３Ｓ）－４－フルオロ－３－メチル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］－ピロ
リジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル　異性体Ａ（２．１５ｇ，６．９９ｍ
ｍｏｌ）のジクロロメタン（４０ｍＬ）溶液に、ベンジルオキシカルボニルクロリド（１
．５０ｍＬ，１０．５ｍｍｏｌ）を加え、６０℃のオイルバスで２０時間加熱攪拌した。
反応液を減圧濃縮後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エ
チル＝１２：１→２：１にて溶出）で精製し、標記化合物（異性体Ａ）１．８１ｇ（７７
％）を無色油状物質として得た。
【０５５５】
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１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３５（３Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．
８，２．２Ｈｚ），１．４１（９Ｈ，ｂｒ　ｓ），３．２４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１７．０
，１０．９Ｈｚ），３．６１－３．７５（２Ｈ，ｍ），４．０８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０
．７，２．７Ｈｚ），５．１４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．６Ｈｚ），５．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５１．０Ｈｚ），７．２６－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
【０５５６】
［参考例８６］
（３Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－４－フルオロ－３－メチルピロリジン－３－
カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル　異性体Ｂ
【０５５７】
【化１２２】

【０５５８】
　（３Ｓ）－４－フルオロ－３－メチル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］－ピロ
リジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル　異性体Ｂ（１．５５ｇ，５．０４ｍ
ｍｏｌ）のジクロロメタン（３０ｍＬ）溶液に、ベンジルオキシカルボニルクロリド（１
．０８ｍＬ，７．５６ｍｍｏｌ）を加え、６０℃のオイルバスで２４時間加熱攪拌した。
反応液を減圧濃縮後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エ
チル＝２０：１→３：２にて溶出）で精製し、標記化合物（異性体Ｂ）１．３８ｇ（８１
％）を無色油状物質として得た。
【０５５９】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２４（３Ｈ，ｓ），１．４７
（９Ｈ，ｓ），３．４９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２６．９，１１．０Ｈｚ），３．６０－３．
８０（２Ｈ，ｍ），３．９０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．０，３．７Ｈｚ），４．９０（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５１．８，２．９Ｈｚ），５．１４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１６．６，１１．
７Ｈｚ），７．２２－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３６０（Ｍ＋Ｎａ）＋．
【０５６０】
［参考例８７］
（３Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－４－フルオロ－３－メチルピロリジン－３－
カルボン酸　異性体Ａ
【０５６１】

【化１２３】

【０５６２】
　（３Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－４－フルオロ－３－メチルピロリジン－３
－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル　異性体Ａ（１．８０ｇ，５．３３ｍｍｏｌ）の
ジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、氷冷下トリフルオロ酢酸（１０ｍＬ）を滴下し、２
時間撹拌した。反応混合物を減圧濃縮後、残留物に氷冷下、飽和炭酸水素ナトリウム水溶
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１ｍｏｌ／ｌ塩酸を加えてｐＨ２～３とし、クロロホルム（２００ｍＬ×２）で抽出した
。有機層を、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留
物にトルエン（２０ｍＬ）を加えて共沸後、減圧乾燥して標記化合物（異性体Ａ）１．８
６ｇ（定量的）を無色油状物質として得た。
【０５６３】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４４（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．９
Ｈｚ），３．３２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ），３．６７－３．８３（２Ｈ，ｍ），
４．１４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），５．０９－５．１７（２Ｈ，ｍ），５．２２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４３．９Ｈｚ），７．２７－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３０４（Ｍ＋Ｎａ）＋．
【０５６４】
［参考例８８］
（３Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－４－フルオロ－３－メチルピロリジン－３－
カルボン酸　異性体Ｂ
【０５６５】
【化１２４】

【０５６６】
　（３Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－４－フルオロ－３－メチルピロリジン－３
－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル　異性体Ｂ（１．３５ｇ，４．００ｍｍｏｌ）の
ジクロロメタン（７ｍＬ）溶液に、氷冷下トリフルオロ酢酸（７ｍＬ）を滴下し、２時間
撹拌した。反応混合物を減圧濃縮後、残留物に氷冷下、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（
３０ｍＬ）を加えて水溶液をジエチルエーテル（５０ｍＬ）で洗浄後、水層に氷冷下１ｍ
ｏｌ／ｌ塩酸を加えてｐＨ２～３とし、クロロホルム（１５０ｍＬ×２）で抽出した。有
機層を、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物に
トルエン（２０ｍＬ）を加えて共沸後、減圧乾燥して標記化合物（異性体Ｂ）１．２５ｇ
（定量的）を無色油状物質として得た。
【０５６７】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３３（３Ｈ，ｓ），３．５７
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２９．４，１１．０Ｈｚ），３．６６－３．８６（２Ｈ，ｍ），３．
９５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．８，６．１Ｈｚ），４．９９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５１．５
，３．２Ｈｚ），５．１６（２Ｈ，ｓ），７．１５－７．５２（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３０４（Ｍ＋Ｎａ）＋．
【０５６８】
［参考例８９］
（３Ｒ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ
）－４－フルオロ－３－メチルピロリジン　異性体Ａ
【０５６９】
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【化１２５】

【０５７０】
　（３Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－４－フルオロ－３－メチルピロリジン－３
－カルボン酸　異性体Ａ（１．８６ｇ，５．３３ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（４０ｍＬ
）溶液に、１，１’－カルボニルビス－１Ｈ－イミダゾール（１．３０ｇ，８．００ｍｍ
ｏｌ）を加えて１時間撹拌した。反応混合物にアンモニアガスを１．５時間通した後、減
圧濃縮し、残留物に水（５０ｍＬ）を加えてクロロホルム（１００ｍＬ×２）で抽出した
。有機層を、飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し
、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物にトルエン（２０ｍＬ）を加えて共沸後、減圧乾
燥してアミド体粗生成物（異性体Ａ）１．８０ｇ（定量的）を無色油状物質として得た。
【０５７１】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４１（３Ｈ，ｓ），３．４０
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ），３．６０－３．９７（３Ｈ，ｍ），５．１２－５．３
１（３Ｈ，ｍ），５．４８－５．８９（２Ｈ，ｍ），７．２３－７．３５（５Ｈ，ｍ）．
【０５７２】
　アミド体粗生成物（１．８０ｇ，５．３３ｍｍｏｌ）のｔｅｒｔ－ブチルアルコール（
２０ｍＬ）溶液に、四酢酸鉛（４．７３ｇ，１０．７ｍｍｏｌ）を加えて８０℃のオイル
バスで１５分間加熱撹拌した。放冷後、反応混合物に炭酸水素ナトリウム（５ｇ）および
ジエチルエーテル（２０ｍＬ）を加え、氷冷下で３０分間撹拌した。不溶物をセライトろ
去後、ろ液と洗液を合わせ飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）および飽和食塩水
（５０ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧
濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２０
：１→３：２にて溶出）で精製し、標記化合物（異性体Ａ）１．００ｇ（５３％）を無色
油状物質として得た。
【０５７３】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４２（９Ｈ，ｓ），１．５１
（３Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．９Ｈｚ），３．４２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．８，２．
５Ｈｚ），３．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），３．５９－３．７２（１Ｈ，ｍ）
，３．７１－３．８７（１Ｈ，ｍ），４．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２８．７Ｈｚ），５．１
４（２Ｈ，ｓ），５．３５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５２．０，２６．０Ｈｚ），７．２６－７
．３９（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３７５（Ｍ＋Ｎａ）＋．
【０５７４】
［参考例９０］
（３Ｒ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ
）－４－フルオロ－３－メチルピロリジン　異性体Ｂ
【０５７５】
【化１２６】
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【０５７６】
　（３Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－４－フルオロ－３－メチルピロリジン－３
－カルボン酸　異性体Ｂ（１．２５ｇ，４．００ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（４０ｍＬ
）溶液に、１，１’－カルボニルビス－１Ｈ－イミダゾール（９７３ｍｇ，６．００ｍｍ
ｏｌ）を加えて１時間撹拌した。反応混合物にアンモニアガスを１．５時間通した後、減
圧濃縮し、残留物に水（５０ｍＬ）を加えてクロロホルム（１００ｍＬ×２）で抽出した
。有機層を、飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し
、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物にトルエン（２０ｍＬ）を加えて共沸後、減圧乾
燥してアミド体粗生成物（異性体Ｂ）１．２０ｇ（定量的）を無色油状物質として得た。
【０５７７】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３１（３Ｈ，ｓ），３．６１
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２５．６，１０．４Ｈｚ），３．６９－３．７９（１Ｈ，ｍ），３．
８３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１６．７，３．９Ｈｚ），４．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５１．５Ｈ
ｚ），５．１５（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），５．５８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５９．６Ｈｚ），７．２
３－７．４０（５Ｈ，ｍ）．
【０５７８】
　アミド体粗生成物（１．２０ｇ，４．００ｍｍｏｌ）のｔｅｒｔ－ブチルアルコール（
１５ｍＬ）溶液に、四酢酸鉛（３．５５ｇ，８．００ｍｍｏｌ）を加えて８０℃のオイル
バスで１時間加熱撹拌した。放冷後、反応混合物に炭酸水素ナトリウム（４ｇ）及びジエ
チルエーテル（２０ｍＬ）を加え、氷冷下で１時間撹拌した。不溶物をセライトろ去後、
ろ液と洗液を合わせ飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）および飽和食塩水（５０
ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。残留
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２０：１→３：２に
て溶出）で精製し、標記化合物（異性体Ｂ）１．０３ｇ（７３％）を無色油状物質として
得た。
【０５７９】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４２（３Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．
４，１．２Ｈｚ），１．４４－１．４５（９Ｈ，ｍ），３．４２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１１．
２Ｈｚ），３．６２－３．７１（１Ｈ，ｍ），３．７６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．３，２
．５Ｈｚ），３．８４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１０．７Ｈｚ），４．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５４
．４Ｈｚ），４．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５６．９Ｈｚ），５．１４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１
５．３，１３．１Ｈｚ），７．２６－７．５２（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３７５（Ｍ＋Ｎａ）＋．
【０５８０】
［参考例９１］
（３Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロ－３－メチルピ
ロリジン　異性体Ａ
【０５８１】
【化１２７】

【０５８２】
　（３Ｒ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミ
ノ）－４－フルオロ－３－メチルピロリジン　異性体Ａ（２７１ｍｇ，０．７６９ｍｍｏ
ｌ）のエタノール（１０ｍＬ）溶液へ１０％パラジウム炭素触媒（５２．８％含水，２７
．０ｍｇ）を加え、水素ガス雰囲気下、２時間撹拌した。触媒をろ去後、ろ液を減圧濃縮
し、標的化合物の粗生成物（異性体Ａ）１５６ｍｇ（９３％）を無色透明シロップ状物質
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として得た。
【０５８３】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４３－１．４４（１２Ｈ，ｍ
），３．０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．４，１．７Ｈｚ），３．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
３．４Ｈｚ），３．３４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．４，４．６Ｈｚ），３．４２（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１３．４，４．６Ｈｚ），４．５８（１Ｈ，ｓ），５．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
５３．７Ｈｚ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２１９（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０５８４】
［参考例９２］
（３Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロ－３－メチルピ
ロリジン　異性体Ｂ
【０５８５】
【化１２８】

【０５８６】
　（３Ｒ）－１－ベンジルオキシカルボニル－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミ
ノ）－４－フルオロ－３－メチルピロリジン　異性体Ｂ（３０４ｍｇ，０．８６３ｍｍｏ
ｌ）のエタノール（１２ｍＬ）溶液へ１０％パラジウム炭素触媒（５２．８％含水，３０
．０ｍｇ）を加え、水素ガス雰囲気下、２時間撹拌した。触媒をろ去後、ろ液を減圧濃縮
し、標的化合物の粗生成物（異性体Ｂ）１８２ｍｇ（９７％）を無色透明シロップ状物質
として得た。
【０５８７】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４０（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．７
Ｈｚ），１．４５（９Ｈ，ｓ），３．１１－３．１７（２Ｈ，ｍ），３．１９－３．２５
（１Ｈ，ｍ），３．３１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．７，４．４Ｈｚ），４．７５（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝５５．３，３．６Ｈｚ），４．９９（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２１９（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０５８８】
［実施例２５］
７－［（３Ｒ）－３－アミノ－４－フルオロ－３－メチルピロリジン－１－イル］－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メトキシ
－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０５８９】

【化１２９】

【０５９０】
　（３Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロ－３－メチル
ピロリジン　異性体Ａ（１５６ｍｇ，０．７１３ｍｍｏｌ）、６，７－ジフルオロ－１－
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［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒ
ドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（２７８ｍｇ，０．
７６９ｍｍｏｌ）、並びにトリエチルアミン（０．１２９ｍＬ，０．９２３ｍｍｏｌ）を
ジメチルスルホキシド（２ｍＬ）に溶解し、３５℃のオイルバスで１９時間加熱攪拌した
。反応液を濃縮後、エタノール：水＝９：１混合溶液（６０ｍＬ）およびトリエチルアミ
ン（２ｍＬ）を加えて２時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮し、残留物を酢酸エチル（
１００ｍＬ×２）に溶解し、１０％クエン酸水溶液（１００ｍＬ）、水（１００ｍＬ×３
）、および飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後
、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残留物を氷冷下で濃塩酸（１０ｍＬ）に溶解後、室温で
３０分間撹拌し、反応液をクロロホルム（１００ｍＬ×４）で洗浄した。水層に氷冷下１
０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液を加えてｐＨ１２とし、次いで塩酸でｐＨ７．４に
調整後、クロロホルム（１５０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物をエタノールから再結晶精製し、減
圧乾燥して標記化合物（７位置換基異性体Ａ由来）１６５ｍｇ（５２％）を淡黄色粉末と
して得た。
【０５９１】
ｍｐ：１６０－１６３℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１ＮＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．３８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
２．５Ｈｚ），１．４０－１．４８（１Ｈ，ｍ），１．５０－１．６２（１Ｈ，ｍ），３
．４４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），３．５９（３Ｈ，ｓ），３．６８－３．８０（
２Ｈ，ｍ），４．００－４．０５（１Ｈ，ｍ），４．２９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４０．０，
１３．５Ｈｚ），４．８２－４．８７（１Ｈ，ｍ），５．０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６５．
７，４．７Ｈｚ），７．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．２Ｈｚ），８．４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝２．９Ｈｚ）．
元素分析；Ｃ１９Ｈ２０Ｆ３Ｎ３Ｏ４・０．２５Ｈ２Ｏとして：
　　計算値：Ｃ，５４．８７；Ｈ，４．９７；Ｆ，１３．７０；Ｎ，１０．１０．
　　実測値：Ｃ，５４．７１；Ｈ，４．９８；Ｆ，１３．５４；Ｎ，１０．０９．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：３３８６，２９７２，２８８１，１７２２，１６２４，１５１８，１
４５２，１３７３，１３２５，１２７９，１２２３，１１９０，１１４９，１１２２ｃｍ
－１．
【０５９２】
［実施例２６］
７－［（３Ｒ）－３－アミノ－４－フルオロ－３－メチルピロリジン－１－イル］－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メトキシ
－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０５９３】
【化１３０】

【０５９４】
　（３Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロ－３－メチル
ピロリジン　異性体Ｂ（１８２ｍｇ，０．８３３ｍｍｏｌ）、６，７－ジフルオロ－１－
［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒ
ドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（３１１ｍｇ，０．
８６３ｍｍｏｌ）、並びにトリエチルアミン（０．１４４ｍＬ，１．０４ｍｍｏｌ）をジ
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メチルスルホキシド（２ｍＬ）に溶解し、３５℃のオイルバスで１９時間加熱攪拌した。
反応液を濃縮後、エタノール：水＝９：１混合溶液（６０ｍＬ）およびトリエチルアミン
（３ｍＬ）を加えて２時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮し、残留物を酢酸エチル（１
００ｍＬ×２）に溶解し、１０％クエン酸水溶液（１００ｍＬ）、水（１００ｍ×３）、
および飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ
過し、ろ液を減圧濃縮した。残留物を氷冷下で濃塩酸（１０ｍＬ）に溶解後、室温で３０
分間撹拌し、反応液をクロロホルム（１００ｍＬ×４）で洗浄した。水層に氷冷下１０ｍ
ｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液を加えてｐＨ１２とし、次いで塩酸でｐＨ７．４に調整
後、クロロホルム（１５０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後
、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物をエタノールから再結晶精製し、減圧乾
燥して標記化合物（７位置換基異性体Ｂ由来）１７６ｍｇ（５１％）を淡黄色粉末として
得た。
【０５９５】
ｍｐ：２０６－２０８℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１ＮＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．２９（３Ｈ，ｂｒ　ｓ
），１．５７－１．７４（２Ｈ，ｍ），３．３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），３．５
６－３．６７（１Ｈ，ｍ），３．６０（３Ｈ，ｓ），３．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０
Ｈｚ），４．０８（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），４．３４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４３．３
，１３．１Ｈｚ），４．７７－４．８４（１Ｈ，ｍ），４．９３（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝５
２．７，１０．０，３．２Ｈｚ），７．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ），８．５０
（１Ｈ，ｓ）．
元素分析；Ａｎａｌ．　Ｃａｌｃｄ　ｆｏｒ　Ｃ１９Ｈ２０Ｆ３Ｎ３Ｏ４として：
　　計算値：Ｃ，５５．４７；Ｈ，４．９０；Ｆ，１３．８５；Ｎ，１０．２１．
　　実測値：Ｃ，５５．２９；Ｈ，４．８６；Ｆ，１３．９９；Ｎ，１０．３３．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：３３７３，３３００，３０７４，２９７９，２８８１，２８３７，１
７０９，１６２０，１５１０，１４３５，１３７８，１３３８，１３１３，１２６９，１
２２５，１１８６，１１３０ｃｍ－１．
【０５９６】
［実施例２７］
７－［（３Ｒ）－３－アミノ－４－フルオロ－３－メチルピロリジン－１－イル］－６－
フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メチル－
１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０５９７】
【化１３１】

【０５９８】
　（３Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－４－フルオロ－３－メチル
ピロリジン　異性体Ａ（３９７ｍｇ，１．８２ｍｍｏｌ）、６，７－ジフルオロ－１－［
（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メチル－１，４－ジヒドロ
－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（４１８ｍｇ，１．２１
ｍｍｏｌ）、並びにトリエチルアミン（０．２０２ｍＬ，１．４５ｍｍｏｌ）をスルホラ
ン（２ｍＬ）に溶解し、３５℃のオイルバスで２６４時間加熱攪拌した。反応液を濃縮後
、エタノール：水＝９：１混合溶液（８０ｍＬ）およびトリエチルアミン（１ｍＬ）を加
えて９０℃のオイルバスで３０分間加熱撹拌した。反応混合物を減圧濃縮し、残留物を酢
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酸エチル（２００ｍＬ×２）に溶解し、１０％クエン酸水溶液（１００ｍＬ）、水（１０
０ｍＬ×３）、および飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物をショートシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（クロロホルム－メタノール；４９：１→９：１にて溶出）で精製し
た。残留物を氷冷下で濃塩酸（２０ｍＬ）に溶解後、室温で３０分間撹拌し、反応液をク
ロロホルム（１００ｍＬ×５）で洗浄した。水層に氷冷下１０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウ
ム水溶液を加えてｐＨ１２とし、次いで塩酸でｐＨ７．４に調整後、クロロホルム（１５
０ｍＬ×４）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃
縮した。得られた残留物をエタノールから再結晶精製し、減圧乾燥して標記化合物（７位
置換基異性体Ａ由来）２８．３ｍｇ（６％）を淡黄色粉末として得た。
【０５９９】
ｍｐ：２１５－２１７℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１ＮＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．２０－１．３２（１Ｈ
，ｍ），１．３７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ），１．５４－１．６７（１Ｈ，ｍ），２
．５１（３Ｈ，ｓ），３．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），３．４７（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝２９．０，１２．６Ｈｚ），３．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），４．０５－
４．１２（１Ｈ，ｍ），４．３０（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝４０．０，１３．２，３．２Ｈｚ
），４．８０－４．８５（１Ｈ，ｍ），５．０１（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝６７．８，９．４
，４．６Ｈｚ），７．７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ），８．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
３．４Ｈｚ）．
元素分析；Ｃ１９Ｈ２０Ｆ３Ｎ３Ｏ３・０．７５Ｈ２Ｏとして：
　　計算値：Ｃ，５５．８１；Ｈ，５．３０；Ｎ，１０．２８．
　　実測値：Ｃ，５５．８１；Ｈ，４．８９；Ｎ，１０．１４．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：３３９４，３０９７，２９７０，２９４１，２８７０，１７２６，１
６１８，１５９９，１５０８，１４５６，１４２５，１３１９，１２６７，１２２５，１
１９０，１１４６ｃｍ－１．
【０６００】
［参考例９３］
（３Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］
ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０６０１】
【化１３２】

【０６０２】
　５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチルエステル（４．００ｇ，１３．８ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（４０ｍＬ）溶液に、室温でパラホルムアルデヒド（０．８３０ｇ，２７．７ｍｍｏｌ
）および水素化ナトリウム（０．６００ｇ，５５％油性，１３．８ｍｍｏｌ）を加え、同
温で３０分間攪拌した。反応混合物に氷冷下１０％クエン酸水溶液（１５０ｍＬ）を加え
、酢酸エチル（３００ｍＬ×２）で抽出し、有機層を水（１００ｍＬ×２）および飽和食
塩水（１００ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を
減圧濃縮して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エ
チル＝７：３→１：４にて溶出）で精製し、標記化合物１．０３ｇ（２３％）を白色固体
として得た。
【０６０３】
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１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３５（９Ｈ，ｓ），１．５３
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），２．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．３Ｈｚ），２．５１（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．８，５．４Ｈｚ），２．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．１Ｈｚ），３
．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），３．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ），３
．６１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．２，７．８Ｈｚ），３．７７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．
２，５．４Ｈｚ），５．５１（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．２６－７．３７（５Ｈ
，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３２０（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０６０４】
［参考例９４］
（３Ｓ）－３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリルオキシ］メチル｝－５－オキソ
－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
エステル
【０６０５】

【化１３３】

【０６０６】
　（３Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル
］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（８．２３ｇ，２５．８ｍｍｏ
ｌ）およびイミダゾール（２．６３ｇ，３８．７ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（１５０ｍＬ）溶液に、氷冷下、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルクロリド（４．６
６ｇ，３１．０ｍｍｏｌ）を加え、室温で４時間攪拌した。反応混合物に氷冷下飽和塩化
アンモニウム水溶液（３００ｍＬ）を加え、ジエチルエーテル（３００ｍＬ×２）で抽出
し、有機層を水（３００ｍＬ×２）および飽和食塩水（２００ｍＬ）で洗浄した。有機層
を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を減圧濃縮して得られた残留物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１→１：１にて溶出）で
精製し、標記化合物７．９８ｇ（７１％）を無色油状物質として得た。
【０６０７】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．０５（３Ｈ，ｓ），０．０６
（３Ｈ，ｓ），０．８８（９Ｈ，ｓ），１．３５（９Ｈ，ｓ），１．５１（３Ｈ，ｄ，Ｊ
＝７．１Ｈｚ），２．４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．１Ｈｚ），２．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１７．３Ｈｚ），３．２８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２６．７，１０．１Ｈｚ），３．６８（２
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４，９．５Ｈｚ），５．４９（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．
２５－７．３５（５Ｈ，ｍ）．
【０６０８】
［参考例９５］
（３Ｓ）－３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリルオキシ］メチル｝－４－メチル
－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチルエステル
【０６０９】
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【化１３４】

【０６１０】
　（３Ｓ）－３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリルオキシ］メチル｝－５－オキ
ソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ルエステル（８．６５ｇ，１９．９ｍｍｏｌ）およびヨードメタン（１．３７ｍＬ，２１
．９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１７３ｍＬ）溶液に、氷冷下でリチウムビストリ
メチルシリルアミド（２１．９ｍＬ，２１．９ｍｍｏｌ，１Ｍテトラヒドロフラン溶液）
を加え、同温で３０分間攪拌した。反応液に、飽和塩化アンモニウム水溶液（３００ｍＬ
）を加え、酢酸エチル（３００ｍＬ×２）で抽出し、有機層を飽和食塩水（２００ｍＬ）
で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を減圧濃縮して得られた残留物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝７：１→１：１にて溶
出）で精製し、単一成分である標記化合物３．７２ｇ（４２％）を無色油状物質として得
た。
【０６１１】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．０５（３Ｈ，ｓ），０．０６
（３Ｈ，ｓ），０．８８（９Ｈ，ｓ），１．１２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），１．３
８（９Ｈ，ｓ），１．５１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．３１（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７
．４Ｈｚ），３．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），３．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０
．３Ｈｚ），３．５０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．４，６．０Ｈｚ），３．８３（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝９．５Ｈｚ），５．４７（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．２４－７．３６（５Ｈ
，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４４８（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０６１２】
［参考例９６］
（３Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェ
ニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０６１３】
【化１３５】

【０６１４】
　（３Ｓ）－３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリルオキシ］メチル｝－４－メチ
ル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔ
ｅｒｔ－ブチルエステル（３．７２ｇ，８．３１ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（７０
ｍＬ）に溶解し、氷冷下、フッ化テトラブチルアンモニウム（１２．５ｍＬ，１．０ｍｏ
ｌ／ｌテトラヒドロフラン溶液，１２．５ｍｍｏｌ）を滴下した後、同温で１時間攪拌し
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２００ｍＬ×２）で抽出した。有機層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（へキサン：酢酸エチル＝３：１→１：２にて溶出）で精製し、標記化合物１．
８７ｇ（６７％）を白色固体として得た。
【０６１５】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．１８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６
Ｈｚ），１．３２（９Ｈ，ｓ），１．５２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．４３－２
．４９（２Ｈ，ｍ），３．３０（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１９．０，１０．５Ｈｚ），３．５７
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．１，６．７Ｈｚ），３．８９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．０，５
．９Ｈｚ），５．４８（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．２７－７．３６（５Ｈ，ｍ）
．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３３４（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０６１６】
［参考例９７］
（３Ｒ）－３－フルオロメチル－４－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニ
ルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０６１７】
【化１３６】

【０６１８】
　（３Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フ
ェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（１．７０ｇ，５
．１０ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（２０ｍＬ）に溶解後、トルエン（２０ｍＬ）を加え
、氷冷下、ジエチルアミノ硫黄トリフルオリド（１．６８ｍＬ，１２．８ｍｍｏｌ）を滴
下した後、６０℃で８時間攪拌した。氷冷下、反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（
５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ×２）で抽出した。有機層を飽和食塩水（１
００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残留
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（へキサン：酢酸エチル＝９：１→２：３にて
溶出）で精製し、標記化合物０．９１０ｍｇ（５３％）を淡黄色油状物質として得た。
【０６１９】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．１７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６
Ｈｚ），１．３７（９Ｈ，ｄ，Ｊ＝０．５Ｈｚ），１．５４（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ
），２．３５－２．４２（１Ｈ，ｍ），３．３７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝１２．１Ｈｚ），４．
３３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４６．９，９．２Ｈｚ），４．６５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４６．８
，９．１Ｈｚ），５．４８（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．２５－７．３７（５Ｈ，
ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３３６（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０６２０】
［参考例９８］
（３Ｒ）－３－フルオロメチル－４－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニ
ルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸
【０６２１】
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【化１３７】

【０６２２】
　（３Ｒ）－３－フルオロメチル－４－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェ
ニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（９１０ｍｇ，２．
７１ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（９ｍＬ）溶液に、氷冷下トリフルオロ酢酸（９ｍＬ）
を滴下し、室温で３時間撹拌した。反応混合物を減圧濃縮後、残留物に氷冷下、飽和炭酸
水素ナトリウム水溶液（２０ｍＬ）を加えて水溶液をジエチルエーテル（５０ｍＬ）で洗
浄後、水層に氷冷下１ｍｏｌ／ｌ塩酸を加えてｐＨ２～３とし、クロロホルム（１００ｍ
Ｌ×２）で抽出した。有機層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物にトルエン（２０ｍＬ）を加え
て共沸後、減圧乾燥して標記化合物９１０ｍｇ（定量的）を白色固体として得た。
【０６２３】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．１８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．４
Ｈｚ），１．５５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．４９（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．４Ｈｚ
），３．３５－３．５０（２Ｈ，ｍ），４．３８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４６．７，９．２Ｈ
ｚ），４．７１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４６．８，９．３Ｈｚ），５．５０（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝
７．１Ｈｚ），７．２６－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
【０６２４】
［参考例９９］
（３Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－フルオロメチル－４－メ
チル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン
【０６２５】

【化１３８】

【０６２６】
　（３Ｒ）－３－フルオロメチル－４－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェ
ニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸（９１０ｍｇ，２．７１ｍｍｏｌ）のアセトニ
トリル（２０ｍＬ）溶液に、１，１’－カルボニルビス－１Ｈ－イミダゾール（６５９ｍ
ｇ，４．０７ｍｍｏｌ）を加えて２０分間撹拌した。反応混合物にアンモニアガスを１．
５時間通した後、減圧濃縮し、残留物に水（５０ｍＬ）を加えてクロロホルム（１００ｍ
Ｌ×２）で抽出した。有機層を、飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物にトルエン（２０ｍＬ）を加
えて共沸後、減圧乾燥してアミド体粗生成物８００ｍｇ（定量的）を無色油状物質として
得た。
【０６２７】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．１８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．４
Ｈｚ），１．５６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），２．７２（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．３Ｈｚ
），３．２６－３．３７（２Ｈ，ｍ），４．５２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２１．０，９．７Ｈ
ｚ），４．６４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２０．７，９．７Ｈｚ），５．１５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
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５５．４Ｈｚ），５．５７（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），７．２６－７．４１（５Ｈ，
ｍ）．
【０６２８】
　アミド体粗生成物（８００ｍｇ，２．７１ｍｍｏｌ）のｔｅｒｔ－ブチルアルコール（
１０ｍＬ）溶液に、四酢酸鉛（２．４０ｇ，５．４２ｍｍｏｌ）を加えて８０℃のオイル
バスで３０分間加熱撹拌した。放冷後、反応混合物に炭酸水素ナトリウム（２．５ｇ）お
よびジエチルエーテル（２０ｍＬ）を加え、氷冷下で３０分間撹拌した。不溶物をセライ
トろ去後、ろ液と洗液を合わせ飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）および飽和食
塩水（５０ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を
減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝
２０：１→３：２にて溶出）で精製し、標記化合物４８５ｍｇ（５１％）を白色固体とし
て得た。
【０６２９】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．１８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．４
Ｈｚ），１．３４（９Ｈ，ｓ），１．５１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），２．７１－２
．７９（１Ｈ，ｍ），３．１６－３．２４（１Ｈ，ｍ），３．３９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１
０．７，１．３Ｈｚ），４．４６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４７．３，９．１Ｈｚ），４．５５
（１Ｈ，ｓ），４．７１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４６．８，９．１Ｈｚ），５．５０（１Ｈ，
ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．２３－７．３４（５Ｈ，ｍ）．
【０６３０】
［参考例１００］
（３Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－フルオロメチル－４－メ
チル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン
【０６３１】
【化１３９】

【０６３２】
　（３Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－フルオロメチル－４－
メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン（４８５ｍｇ，
１．３８ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）溶液に、氷冷下、１．００Ｍボラ
ン－テトラヒドロフラン溶液（４．５７ｍＬ，４．５７ｍｍｏｌ）を加え、室温で１５時
間攪拌した。反応液を減圧濃縮後、氷冷下で水（１ｍＬ）、エタノール（９ｍＬ）および
トリエチルアミン（１ｍＬ）を加え、１．５時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮後、水
（１００ｍＬ）を加え、クロロホルム（１００ｍＬ×２）で抽出した。有機層を飽和食塩
水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、ろ液を減圧濃縮し
て得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１２
：１→１：１にて溶出）で精製し、標記化合物３５０ｍｇ（７５％）を無色油状物質とし
て得た。
【０６３３】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．０３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８
Ｈｚ），１．３２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），１．４１（９Ｈ，ｓ），２．１１（１
Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），２．１９－２．２９（１Ｈ，ｍ），２．３８（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１０．１，４．５Ｈｚ），２．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），３．１６（１
Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），３．２５（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．５Ｈｚ），４．５４（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝４８．３Ｈｚ），４．６５（１Ｈ，ｓ），７．１９－７．３１（５Ｈ，ｍ）．
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ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３３７（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０６３４】
［参考例１０１］
（３Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－フルオロメチル－４－メ
チルピロリジン
【０６３５】
【化１４０】

【０６３６】
　（３Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－フルオロメチル－４－
メチル－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン（２００ｍｇ，０．５９４ｍ
ｍｏｌ）のエタノール（１２ｍＬ）溶液へ１０％パラジウム炭素触媒（５２．８％含水，
２００ｍｇ）を加え、水素ガス雰囲気下、４０℃のオイルバスで２時間撹拌した。触媒を
ろ去後、溶媒を減圧溜去し、標記化合物の粗生成物１５０ｍｇ（定量的）を白色固体とし
て得た。
【０６３７】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．０６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．９
Ｈｚ），１．４４（９Ｈ，ｓ），２．２８（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），２．８０（１
Ｈ，ｔ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），３．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．３Ｈｚ），３．３２（２
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．０，８．１Ｈｚ），４．５４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４７．３Ｈｚ），４
．７４（１Ｈ，ｓ）．
【０６３８】
［実施例２８］
７－［（３Ｓ）－３－アミノ－３－フルオロメチル－４－メチルピロリジン－１－イル］
－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メ
トキシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０６３９】

【化１４１】

【０６４０】
　（３Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－フルオロメチル－４－
メチルピロリジン（１５０ｍｇ，０．５９４ｍｍｏｌ）、６，７－ジフルオロ－１－［（
１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ
－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（２１４ｍｇ，０．５９
４ｍｍｏｌ）、並びにトリエチルアミン（０．０９９４ｍＬ，０．７１３ｍｍｏｌ）をジ
メチルスルホキシド（２ｍＬ）に溶解し、３５℃のオイルバスで１５時間加熱攪拌した。
反応液を濃縮後、エタノール：水＝９：１混合溶液（１１ｍＬ）およびトリエチルアミン
（０．５ｍＬ）を加えて２時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮し、残留物を酢酸エチル
（１００ｍＬ×２）に溶解し、１０％クエン酸水溶液（１００ｍＬ）、水（１００ｍＬ×
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３）、および飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥
後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残留物を氷冷下で濃塩酸（１０ｍＬ）に溶解後、室温
で３０分間撹拌し、反応液をクロロホルム（１００ｍＬ×４）で洗浄した。水層に氷冷下
１０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液を加えてｐＨ１２とし、次いで塩酸でｐＨ７．４
に調整後、クロロホルム（１５０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで
乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物をエタノールから再結晶精製し、
減圧乾燥して標記化合物１１５ｍｇ（４５％）を淡黄色粉末として得た。
【０６４１】
ｍｐ：１６７－１６９℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１ＮＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．０７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６．９Ｈｚ），１．３７－１．５０（１Ｈ，ｍ），１．５０－１．６２（１Ｈ，ｍ），２
．３４（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），３．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），３．
５２－３．５８（１Ｈ，ｍ），３．５９（３Ｈ，ｓ），３．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６
Ｈｚ），３．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．５Ｈｚ），４．００－４．０５（１Ｈ，ｍ），
４．５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４７．３Ｈｚ），５．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６５．０Ｈｚ），
７．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ），８．４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ）．
元素分析；Ｃ２０Ｈ２２Ｆ３Ｎ３Ｏ４・０．２５Ｈ２Ｏとして：
　　計算値：Ｃ，５５．８８；Ｈ，５．２８；Ｆ，１３．２６；Ｎ，９．７７．
　　実測値：Ｃ，５５．６６；Ｈ，５．２１；Ｆ，１３．２６；Ｎ，９．９７．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４２６（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：２９６２，２９３９，２８７７，１７１６，１６２２，１５１４，１
４５２，１４４１，１３６３，１３２７，１２７３，１１８４，１１２４ｃｍ－１．
【０６４２】
［実施例２９］
７－［（７Ｓ）－７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イ
ル］－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メチル－１，４－ジ
ヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０６４３】

【化１４２】

【０６４４】
　（７Ｓ）－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザスピ
ロ［２．４］ヘプタン（５２３ｍｇ，２．３１ｍｍｏｌ）、７－フルオロ－１－［（１Ｒ
，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メチル－１，４－ジヒドロ－４－オキソ
キノリン－３－カルボン酸（５３８ｍｇ，１．９２７ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０
．５３７ｍＬ，３．８５ｍｍｏｌ）、およびジメチルスルホキシド（６ｍＬ）の混合物を
窒素置換下、７５℃のオイルバスで５日間、さらに８５℃のオイルバスで２日間加熱攪拌
した。反応液へ１０％クエン酸水溶液（１０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽
出した。有機層を水（１０ｍＬ×２）、および飽和食塩水（１０ｍＬ）で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（シリカゲル：１０ｇ、クロロホルム→クロロホルム：メタノール
＝９８：２にて溶出）で精製し、微黄色泡状固体を得た。精製された微黄色泡状固体を室
温下で濃塩酸（８ｍＬ）に溶解し、得られた酸性水溶液を６規定塩酸を用いて分液ロート
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に移した後、クロロホルム（５０ｍＬ×８）で洗浄した。水層に氷冷下で１０ｍｏｌ／ｌ
水酸化ナトリウム水溶液を加えてｐＨ１２．０とし、次いで塩酸でｐＨ７．４に調整後、
クロロホルム：メタノール＝９：１混合溶媒（１００ｍＬ×３）、およびクロロホルム：
メタノール：水＝７：３：１下層溶媒（１００ｍＬ）で抽出した。有機層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物をエタノール－イソプロ
パノールの混合溶媒から再結晶精製し、減圧乾燥して標記化合物３３２ｍｇ（２ステップ
，４２％）を淡黄色粉末として得た。
【０６４５】
ｍｐ：１５７－１５９℃．
［α］Ｄ

２５．０＝－１４４．２゜（ｃ＝０．１９７，０．１ＮＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１ＮＮａＯＤ）δｐｐｍ：０．５０－０．５４（１Ｈ
，ｍ），０．５８－０．６２（１Ｈ，ｍ），０．６９－０．８０（２Ｈ，ｍ），１．０６
（３Ｈ，ｓ），１．２２－１．３３（１Ｈ，ｍ），１．５７－１．６３（１Ｈ，ｍ），２
．４２（３Ｈ，ｓ），３．１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），３．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝９．６Ｈｚ），３．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．６Ｈｚ），３．８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９
．８Ｈｚ），４．０４－４．０９（１Ｈ，ｍ），４．９３－５．１１（１Ｈ，ｍ），７．
０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ），７．９９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ），８．４５
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ）．
元素分析；Ｃ２１Ｈ２４ＦＮ３Ｏ３・１．２５Ｈ２Ｏとして：
　　計算値：Ｃ，６１．８３；Ｈ，６．５５；Ｆ，４．６６；Ｎ，１０．３０．
　　実測値：Ｃ，６１．６５；Ｈ，６．３０；Ｆ，４．７７；Ｎ，９．８８．
ＭＳ（ＦＡＢ）ｍ／ｚ：３８６（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：１７１８，１６０８，１５７２，１５０８，１４６０，１４２９，１
３９０，１３５８，１３１７，１２７９，１２５９，１１９６ｃｍ－１．
【０６４６】
［実施例３０］
７－［（７Ｓ）－７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イ
ル］－１－シクロプロピル－８－メチル－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－
カルボン酸
【０６４７】
【化１４３】

【０６４８】
　（７Ｓ）－７－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザスピ
ロ［２．４］ヘプタン（５２４ｍｇ，２．３１ｍｍｏｌ）、１－シクロプロピル－７－フ
ルオロ－８－メチル－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸（５０３
ｍｇ，１．９２５ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．５３７ｍＬ，３．８５ｍｍｏｌ）
、およびジメチルスルホキシド（６ｍＬ）の混合物を窒素置換下、７５℃のオイルバスで
５日間、さらに８５℃のオイルバスで２日間加熱攪拌した。反応液へ１０％クエン酸水溶
液（１０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。有機層を水（１０ｍＬ×２
）、および飽和食塩水（１０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ
液を減圧濃縮した。得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（シリカゲル
：１０ｇ、クロロホルム→クロロホルム：メタノール＝９８：２にて溶出）で精製し、微
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黄色泡状固体を得た。精製した微黄色泡状固体を室温下で濃塩酸（８ｍＬ）に溶解し、得
られた酸性水溶液を６規定塩酸で洗浄しながら分液ロートに移した後、クロロホルム（５
０ｍＬ×８）で洗浄した。水層に氷冷下で１０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液を加え
てｐＨ１２．０とし、次いで塩酸でｐＨ７．４に調整後、クロロホルム：メタノール＝９
：１混合溶媒（１００ｍＬ×３）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ
過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物をエタノールから再結晶精製し、減圧乾燥し
て標記化合物２６８ｍｇ（０．６４１ｍｍｏｌ，２ステップ，３３％）を淡黄色粉末とし
て得た。
【０６４９】
ｍｐ：２２７－２３０℃．
［α］Ｄ

２５．０＝－３８．９゜（ｃ＝０．２１１，０．１ＮＮａＯＨ）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１ＮＮａＯＤ）δｐｐｍ：０．５３（２Ｈ，ｍ），０
．７２（２Ｈ，ｍ），０．７９（２Ｈ，ｍ），１．０８（３Ｈ，ｓ），１．１５（１Ｈ，
ｍ），２．４１（３Ｈ，ｓ），３．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），３．４０（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．６Ｈｚ），３．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），３．５７（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），４．０４－４．０７（１Ｈ，ｍ），７．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９
．１Ｈｚ），７．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ），８．５６（１Ｈ，ｓ）．
元素分析；Ｃ２１Ｈ２５Ｎ３Ｏ３・１．０ＥｔＯＨ・０．２５Ｈ２Ｏとして：
　　計算値：Ｃ，６６．０９；Ｈ，７．６０；Ｎ，１０．０５
　　実測値：Ｃ，６６．３８；Ｈ，７．４８；Ｎ，１０．２６．
ＭＳ（ＦＡＢ）ｍ／ｚ：３６８（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：２９６４，２９１６，２８５０，１７１１，１６１０，１５４５，１
５０８，１４６６，１４２７，１３９０，１３５２，１３１３，１２５４，１１９４ｃｍ
－１．
【０６５０】
［実施例３１］
７－［（３Ｓ）－３－アミノ－３－フルオロメチル－４－メチルピロリジン－１－イル］
－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メ
チル－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０６５１】
【化１４４】

【０６５２】
　（３Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－フルオロメチル－４－
メチルピロリジン（１５５ｍｇ，０．６６３ｍｍｏｌ）と、６，７－ジフルオロ－１－［
（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロ－１－シクロプロピル］－８－メチル－１，４－ジヒドロ
－４－オキソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（２２８ｍｇ，０．６６
１ｍｍｏｌ）、並びにトリエチルアミン（０．１１１ｍＬ，０．７９５ｍｍｏｌ）をスル
ホラン（０．８ｍＬ）に溶解し、３５℃のオイルバスで４８０時間加熱攪拌した。反応液
を濃縮後、エタノール：水＝９：１混合溶液（５ｍＬ）及びトリエチルアミン（０．５ｍ
Ｌ）を加えて８０℃のオイルバスで３０分間加熱撹拌した。反応混合物を減圧濃縮し、残
留物を酢酸エチル（１００ｍＬ×２）に溶解し、１０％クエン酸水溶液（１００ｍＬ）及
び水（１００ｍＬ×２）及び飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナ
トリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残留物をショートシリカゲルカラムク
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ロマトグラフィー（クロロホルム－メタノール＝９９：１→４：１）で精製した。残留物
を氷冷下で濃塩酸（１０ｍＬ）に溶解後、室温で３０分間撹拌し、反応液をクロロホルム
（１００ｍＬ×３）で洗浄した。水層に氷冷下１０ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液を
加えてｐＨ１２とし、次いで塩酸でｐＨ７．４に調整後、クロロホルム（１５０ｍＬ×４
）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残
留物をエタノールから再結晶精製し、減圧乾燥して標記化合物２４．０ｍｇ（０．０５５
８ｍｍｏｌ，８％）を淡黄色粉末として得た。
【０６５３】
ｍｐ：２００－２０３℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，０．１ＮＮａＯＤ）δｐｐｍ：１．０５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６．９Ｈｚ），１．２１－１．３３（１Ｈ，ｍ），１．６１（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝２５．２
，７．６Ｈｚ），２．３０－２．４０（１Ｈ，ｍ），２．５１（３Ｈ，ｓ），３．２２（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），３．４８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），３．５４－３
．６１（１Ｈ，ｍ），３．９４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．５，１．５Ｈｚ），４．０６－
４．１２（１Ｈ，ｍ），４．５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４７．４Ｈｚ），５．０１（１Ｈ，ｄ
ｄｄ，Ｊ＝６４．２，９．１，５．１Ｈｚ），７．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ）
，８．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ）．
元素分析；Ｃ２０Ｈ２２Ｆ３Ｎ３Ｏ３・０．２５ＥｔＯＨ・０．５Ｈ２Ｏとして：
　　計算値：Ｃ，５７．２７；Ｈ，５．７４；Ｎ，９．７７．
　　実測値：Ｃ，５７．１７；Ｈ，５．７４；Ｎ，９．５６．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４１０（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：３４００，３３６７，３０８９，２９６４，２８８３，１７１１，１
６１８，１５０８，１４６８，１４３５，１３５６，１３２１，１２５９，１２２７，１
１７８，１１３０ｃｍ－１．
【０６５４】
［参考例１０２］
５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸第三級
ブチル
【０６５５】
【化１４５】

【０６５６】
　羽撹拌下、文献（Ｃｕｌｂｅｒｔｓｏｎ　Ｔ．Ｐ．，Ｄｏｍａｇａｌａ　Ｊ．Ｍ．，Ｎ
ｉｃｈｏｌｓ　Ｊ．Ｆ．，Ｐｒｉｅｂｅ　Ｓ．，ａｎｄ　Ｓｋｅｅａｎ　Ｒ．Ｗ．，Ｊ．
Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９８７，３０，１７１１－１７１５．）記載の方法によって得た
５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸（１１
６５ｇ，４．９９４ｍｏｌ）のジクロロメタン（１０Ｌ）懸濁液にＯ－第三級ブチル－Ｎ
，Ｎ’－ジイソプロピルウレア（３０２０ｇ，１５．００ｍｏｌ）を室温で加えた後、内
温の上昇と還流の開始を認めた後、氷水浴で冷却した。反応液を室温まで冷却した後、氷
水浴を外して１時間、次いで４０℃で加熱しながら３時間撹拌した。次いで、反応液を氷
水浴で冷却して１時間撹拌した後、不溶物をろ去し、ろ液を減圧乾固して得られた残留物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（シリカゲル：４ｋｇ；溶離液，ヘキサン：酢酸
エチル＝３：１）で精製し、標記化合物（３位異性体混合物）９２５．２ｇ（６４％）を
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淡黄色シロップとして得た。ピロリジンの３位に由来した各ジアステレオマーは容易に分
取可能であったが、次工程がエピメリ化を伴う反応であることから分取せず使用した。下
記には、別途分取した異性体の各々の１Ｈ－ＮＭＲスペクトルを示す。
【０６５７】
低極性異性体：
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．４５（９Ｈ，ｓ），１．５４
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０８Ｈｚ），２．５９－２．７４（２Ｈ，ｍ），２．９５－３．０
３（１Ｈ，ｍ），３．１４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．７７，８．７９Ｈｚ），３．４９（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．７７，６．３５Ｈｚ），７．２６－７．３６（５Ｈ，ｍ）．
高極性異性体：
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３６（９Ｈ，ｓ），１．５３
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ），２．５９－２．７５（２Ｈ，ｍ），３．０２－３．１
１（１Ｈ，ｍ），３．１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．０１，５．６２Ｈｚ），３．５１（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．０１，８．５４Ｈｚ），７．２４－７．３６（５Ｈ，ｍ）．
【０６５８】
［参考例１０３］
（３Ｓ）－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン
－３－カルボン酸第三級ブチル
【０６５９】
【化１４６】

【０６６０】
　窒素ガス雰囲気下、５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フェニルエチル］ピロリジン－
３－カルボン酸第三級ブチル（３０．０５ｇ，０．１０４ｍｏｌ）のＮ，Ｎ’－ジメチル
ホルムアミド（２１０ｍＬ）溶液に、攪拌下、ヨードメタン２６．０ｍＬ（５９．２８ｇ
，０．４１８ｍｏｌ）、次いで水素化ナトリウム（５５％油性、１１．３５ｇ，０．２６
０ｍｏｌ）を室温で加えた。内温が上昇して約５０℃に達した時、氷水浴で３０℃まで冷
却し、次いで外温１７℃の水浴に切り替えて２３時間撹拌した。反応液を冷クエン酸水溶
液（１０％クエン酸１Ｌと氷５００ｇの混合水）に注ぎ、３０分間撹拌した後、酢酸エチ
ル（８００ｍＬ，５００ｍＬ）で抽出した。有機層を合わせ、飽和食塩水で洗浄した後、
無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧乾固した。残留物をフラッシュシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで精製し（ヘキサン：酢酸エチル＝５：１→４：１溶出部
）、高極性異性体として標記化合物１０．６３ｇ（３３．７％）を白色固体として得た。
また、低極性異性体として（３Ｒ）－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－１－フ
ェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸第三級ブチル１４．９１ｇ（４７．３％）を
得た。
【０６６１】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．３４（１２Ｈ，ｓ），１．５
２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１０Ｈｚ），２．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．０Ｈｚ），２．９
３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．０Ｈｚ），３．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．１Ｈｚ），３．３
２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．１Ｈｚ），５．５０（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．２３
－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
【０６６２】
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［参考例１０４］
（３Ｓ）－４－［２－（第三級ブチルジメチルシリル）ヒドロキシエチル］－３－メチル
－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸第三級ブ
チル
【０６６３】
【化１４７】

【０６６４】
　（３Ｓ）－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－フェニルエチル］ピロリジン－
３－カルボン酸第三級ブチル（３０．０ｇ，９８．９ｍｍｏｌ）、および第三級ブチル（
２－ヨードエトキシ）ジメチルシラン（３６．８ｇ，１２９ｍｍｏｌ）の無水テトラヒド
ロフラン（２８８ｍＬ）溶液へ、－４℃でリチウムビス（トリメチルシリル）アミド（１
．０Ｍテトラヒドロフラン溶液，１２９ｍＬ，１２９ｍｍｏｌ）を滴下し、２℃で３．５
時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液（３００ｍＬ）を加え、酢酸エチル
（３００ｍＬ，２００ｍＬ）で抽出した。有機層を飽和食塩水（２００ｍＬ）で洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧乾固して、標記化合物５４．１ｇを得
た。尚、本成績体は、精製せずに次の工程に使用した。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３６３（Ｍ－Ｂｏｃ＋Ｈ）＋．
【０６６５】
［参考例１０５］
（３Ｓ）－４－（２－ヒドロキシエチル）－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）－
フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸第三級ブチル
【０６６６】
【化１４８】

【０６６７】
　前述のシリル体粗生成物（５４．１ｇ，９８．９ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（４
５０ｍＬ）に溶解し、氷冷下、フッ化テトラブチルアンモニウム、１．０ｍｏｌ／Ｌテト
ラヒドロフラン溶液（１４８ｍＬ，１４８ｍｍｏｌ）を滴下した後、室温で２時間攪拌し
た。反応液を濃縮後、酢酸エチル（２００ｍＬ，１００ｍＬ）で抽出した。有機層を１０
％炭酸水素ナトリウム水溶液（２００ｍＬ）、クエン酸水溶液（３００ｍＬ）、および飽
和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧乾
固した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（へキサン－酢酸エチル＝６：１
→４：１→１：１溶出部）で精製し、標記化合物２９．１ｇ（８３．９ｍｍｏｌ，８５％
）を無色透明シロップ状物質として得た。
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【０６６８】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．２８（３Ｈ，ｓ），１．４０
（９Ｈ，ｓ），１．５１－１．５３（１Ｈ，ｍ），１．５３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ
），１．７８－１．９４（２Ｈ，ｍ），２．９０－３．０８（２Ｈ，ｍ），３．６７－３
．７５（１Ｈ，ｍ），３．８０－３．９１（１Ｈ，ｍ），４．８５－４．８９（１Ｈ，ｍ
），５．４３－５．５３（１Ｈ，ｍ），７．２７－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３４８（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０６６９】
［参考例１０６］
（３Ｓ）－４－［２－（ベンゼンスルホニル）オキシエチル］－３－メチル－５－オキソ
－１－［（１Ｒ）－フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸第三級ブチル
【０６７０】
【化１４９】

【０６７１】
　（３Ｓ）－４－（２－ヒドロキシエチル）－３－メチル－５－オキソ－１－［（１Ｒ）
－フェニルエチル］ピロリジン－３－カルボン酸第三級ブチル（２９．１ｇ，８３．９ｍ
ｍｏｌ）のジクロロメタン（２８０ｍＬ）溶液に、氷冷下、トリエチルアミン（１５．２
ｍＬ，１０９ｍｍｏｌ）、塩化ベンゼンスルホニル（１１．８ｍＬ，９２．３ｍｍｏｌ）
、および４－ジメチルアミノピリジン（１．０２ｇ，８．３９ｍｍｏｌ）を加え、混合物
を室温で１９時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液（２８０ｍＬ）を加え
、有機層を分離して溶媒を減圧下に留去し、残留物を酢酸エチル（２８０ｍＬ，１８０ｍ
Ｌ）に溶解後、先の飽和塩化アンモニウム水溶液で再び洗浄した。有機層を１ｍｏｌ／Ｌ
塩酸水溶液（２５０ｍＬ）、飽和重曹水（２５０ｍＬ）、飽和食塩水（２００ｍＬ）で洗
浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を減圧乾固し、標記のベンゼンスルホ
ニル体粗生成物（４３．７ｇ）を得た。尚、本成績体は精製せずに次の工程に使用した。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：５１０（Ｍ＋Ｎａ）＋．
【０６７２】
［参考例１０７］
（７Ｓ）－７－メチル－４－オキソ－５－［（１Ｒ）－フェニルエチル］－５－アザスピ
ロ［２．４］ヘプタン－７－カルボン酸第三級ブチル
【０６７３】
【化１５０】

【０６７４】
　前述のベンゼンスルホニル体粗生成物（４３．７ｇ，８３．９ｍｍｏｌ）の無水テトラ
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ヒドロフラン（４７０ｍＬ）溶液に、氷冷下、ナトリウムビス（トリメチルシリル）アミ
ド、１．０ｍｏｌ／Ｌテトラヒドロフラン溶液（１０９ｍＬ，１０９ｍｍｏｌ）を加え、
混合物を室温で１時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液（３００ｍＬ）を
加え、酢酸エチル（３００ｍＬ，２００ｍＬ）で抽出し、有機層を飽和食塩水（２００ｍ
Ｌ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧乾固した。
得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝３：１
→２：１にて溶出）で精製して、標記化合物２４．６ｇ（８９％、２工程）を白色固体と
して得た。
【０６７５】
ｍｐ：５５－５７℃．
［α］Ｄ

２５．１＝１２２．１゜（ｃ＝０．５１７，ＣＨＣｌ３）．
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．７２－０．７７（１Ｈ，ｍ）
，０．８５－０．９０（１Ｈ，ｍ），１．０４－１．１３（２Ｈ，ｍ），１．１８（３Ｈ
，ｓ），１．３２（９Ｈ，ｓ），１．５４（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），３．０８（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），３．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），５．５２（１Ｈ，
ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．２６－７．３４（５Ｈ，ｍ）．
元素分析；Ｃ２０Ｈ２７ＮＯ３として：
　　計算値：Ｃ，７２．９２；Ｈ，８．２６；Ｎ，４．２５．
　　実測値：Ｃ，７２．６４；Ｈ，８．２７；Ｎ，４．０６．
ＭＳ（ＦＡＢ）ｍ／ｚ：３３０（Ｍ＋Ｈ）＋．
ＨＲＭＳ（ＦＡＢ）ｍ／ｚ：３３０．２０６９（Ｃａｌｃｄ　ｆｏｒ　Ｃ２０Ｈ２８ＮＯ

３　３３０．　２０６９）．
ＩＲ（ＡＴＲ）ν：３０６６，２９７６，２９３３，２８７９，１７２０，１６７６，１
４８１，１４５４，１４３３，１３６５，１３２９，１２８６，１２３８，１２０３ｃｍ
－１．
【０６７６】
　本化合物について７位の配位を決定するべくＸ線構造解析を実施した。その詳細は図３
のとおりであった。
　データ収集後、直接法で初期位相を決定し、完全行列最小自乗法で位相精密化を行った
。精密化の際、非水素原子は非等方性温度因子を適用し、水素原子は計算で位置を決定し
て座標を固定した。本化合物中には不斉炭素が２個存在するが、そのうち１個の不斉炭素
の絶対配置は既知であった。この絶対配置をもとに他方の不斉炭素の絶対配置を決定した
。得られた結果を図３に示す。すなわち、標題化合物の７位に関する配位が（Ｓ）である
ことが確定された。そして、この化合物を経由して調製される一連の化合物の配位も決定
されることとなった。
【０６７７】
［参考例１０８］
（７Ｓ）－７－メチル－４－オキソ－５－［（１Ｒ）－フェニルエチル］－５－アザスピ
ロ［２．４］ヘプタン－７－カルボン酸
【０６７８】
【化１５１】

【０６７９】
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　（７Ｓ）－７－メチル－４－オキソ－５－［（１Ｒ）－フェニルエチル］－５－アザス
ピロ［２．４］ヘプタン－７－カルボン酸第三級ブチル（２４．５ｇ，７４．４ｍｍｏｌ
）のジクロロメタン（１２０ｍＬ）溶液に、氷冷下、トリフルオロ酢酸（１２０ｍＬ）を
滴下し、２時間撹拌した。反応混合物を減圧乾固し、残留物にトルエン（２０ｍＬ）を加
えて減圧乾固した後、氷冷下、残留物を１ｍｏｌ／ｌ水酸化ナトリウム水溶液（３００ｍ
Ｌ）に溶解した。この水溶液を酢酸エチル（３５０ｍＬ）で洗浄後、水層に氷冷下濃塩酸
（２５ｍＬ）を加えてｐＨ２～３とし、クロロホルム（３００ｍＬ×２）で抽出した。有
機層を水（２００ｍＬ）及び飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで
乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残留物にトルエン（２０ｍＬ）を加えて減圧乾固
した後、残留物をクロロホルム（２０ｍＬ）に懸濁し、ヘキサン（２００ｍＬ）を加え、
結晶化させた。析出した固体をヘキサン（１００ｍＬ）で洗浄後、減圧乾燥して標記化合
物２０．４８ｇ（定量的）を白色固体として得た。本成績体は精製せずに次工程に使用し
た。
【０６８０】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．７８－０．８３（１Ｈ，ｍ）
，０．９０－０．９５（１Ｈ，ｍ），１．０８－１．１８（２Ｈ，ｍ），１．２４（３Ｈ
，ｓ），１．５５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），３．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈ
ｚ），３．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），５．５２（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ
），７．２８－７．３２（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２７４（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０６８１】
［参考例１０９］
（７Ｓ）－７－アミノ－７－メチル－４－オキソ－５－［（１Ｒ）－フェニルエチル］－
５－アザスピロ［２．４］ヘプタン
【０６８２】
【化１５２】

【０６８３】
　（７Ｓ）－７－メチル－４－オキソ－５－［（１Ｒ）－フェニルエチル］－５－アザス
ピロ［２．４］ヘプタン－７－カルボン酸（２０．４ｇ，７４．４ｍｍｏｌ）、およびジ
フェニルリン酸アジド（１７．６ｍＬ，８１．８ｍｍｏｌ）のトルエン（２００ｍＬ）溶
液へ、トリエチルアミン（２０．７ｍＬ，１４９ｍｍｏｌ）を加え、１２５℃のオイルバ
スで１時間加熱攪拌した。反応液を減圧濃縮してイソシアネート体粗生成物を得た。
　得られたイソシアネート体粗生成物を１，４－ジオキサン（１８０ｍＬ）に溶解し、水
（９０ｍＬ）、および濃塩酸（９０ｍＬ）を加えた後、５０℃のオイルバスで１時間加熱
攪拌した。反応液に水（２００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（２００ｍＬ）で洗浄後、水層
に氷冷下で１０ｍｏｌ／Ｌ水酸化ナトリウム水溶液（１７０ｍＬ）を加えてｐＨ９～１０
とし、トルエン（２００ｍＬ×２）で抽出した。有機層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧濃縮して標記化合物１５．８ｇ
（６４．７ｍｍｏｌ）を淡黄色油状物として得た。尚、本成績体は、精製せずに次の工程
に使用した。
【０６８４】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．７２－０．７８（２Ｈ，ｍ）
，０．９９－１．１０（２Ｈ，ｍ），１．０８（３Ｈ，ｓ），１．５３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
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７．４Ｈｚ），２．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．６Ｈｚ），３．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．
６Ｈｚ），５．５６（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．１４－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
【０６８５】
［参考例１１０］
（７Ｓ）－７－（第三級ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－［（１Ｒ）－フ
ェニルエチル］－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン
【０６８６】
【化１５３】

【０６８７】
　前述の（７Ｓ）－７－アミノ－７－メチル－４－オキソ－５－［（１Ｒ）－フェニルエ
チル］－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン（１５．８ｇ，６４．７ｍｍｏｌ）をトルエ
ン（８２ｍＬ）に溶解し、内温が７０℃を越えないよう氷冷しながら、ナトリウム水素化
ビス（２－メトキシエトキシ）アルミニウム、６５％（重量）トルエン溶液（７７．６ｍ
Ｌ，２５９ｍｍｏｌ）のトルエン（６ｍＬ）溶液を１５分かけて滴下した後に、８０℃の
オイルバスで１０分間加熱攪拌した。反応液を氷冷し、２５％（重量）水酸化ナトリウム
水溶液（１５８ｍＬ）を滴下して反応を停止させた後、トルエン（１３５ｍＬ）で抽出し
た。有機層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄後、これにジ－第三級ブチルジカーボネー
ト（１５．６ｇ，７１．２ｍｍｏｌ）を加えた。反応液を室温で３時間攪拌後、溶媒を減
圧留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（へキサン：酢酸エチ
ル＝８：１→４：１→１：１にて溶出）で精製し、標記化合物１８．０ｇ（７３％）を無
色透明シロップ状物質として得た。
【０６８８】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．３７－０．４９（２Ｈ，ｍ）
，０．６２－０．６８（１Ｈ，ｍ），０．７７－０．８２（１Ｈ，ｍ），１．２０（３Ｈ
，ｓ），１．３２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），１．４４（９Ｈ，ｓ），２．４６（２
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３３．２，９．３Ｈｚ），２．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），３．
２７（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），３．３１－３．３４（１Ｈ，ｍ），４．７１（１Ｈ
，ｓ），７．１９－７．３４（５Ｈ，ｍ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３３１（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０６８９】
［参考例１１１］
（７Ｓ）－７－（第三級ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザスピロ［２
．４］ヘプタン
【０６９０】
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【化１５４】

【０６９１】
　（７Ｓ）－７－（第三級ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－［（１Ｒ）－
フェニルエチル］－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン（１８．０ｇ，５４．５ｍｍｏｌ
）のメタノール（１８０ｍＬ）溶液へ１０％パラジウム炭素触媒（５２．８％含水，９．
００ｇ）を加え、水素ガス雰囲気下、室温で１８時間攪拌後、さらに４０℃のオイルバス
で５．５時間撹拌した。触媒をろ去後、溶媒を減圧乾固し、標的化合物の粗生成物１３．
４ｇ（定量的）を白色固体として得た。
【０６９２】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０．３８－０．４３（１Ｈ，ｍ）
，０．５４－０．６１（２Ｈ，ｍ），０．７４－０．８０（１Ｈ，ｍ），１．０８（３Ｈ
，ｓ），１．４４（９Ｈ，ｓ），２．７５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），２．７８（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），３．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），３．７３－３．
７７（１Ｈ，ｍ），４．４５（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２２７（Ｍ＋Ｈ）＋．
【０６９３】
［実施例３２］
７－［（７Ｓ）－７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イ
ル］－６－フルオロ－１－［（１Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メト
キシ－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸
【０６９４】

【化１５５】

【０６９５】
　（７Ｓ）－７－（第三級ブトキシカルボニルアミノ）－７－メチル－５－アザスピロ［
２．４］ヘプタン（１３．４ｇ，５４．５ｍｍｏｌ）、６，７－ジフルオロ－１－［（１
Ｒ，２Ｓ）－２－フルオロシクロプロピル］－８－メトキシ－１，４－ジヒドロ－４－オ
キソキノリン－３－カルボン酸・ジフルオロボロン錯体（１７．９ｇ，４９．５ｍｍｏｌ
）、およびトリエチルアミン（８．９７ｍＬ，６４．４ｍｍｏｌ）をジメチルスルホキシ
ド（５２ｍＬ）に溶解し、４０℃のオイルバスで１７時間加熱攪拌した。反応液を冷水（
１０００ｍＬ）に注ぎ、析出した固体をろ取した。この固体にエタノール：水＝５：１混
合溶液（１８０ｍＬ）、およびトリエチルアミン（１５ｍＬ）を加えて１．５時間加熱還
流した。反応混合物を減圧乾固して得られた残留物を酢酸エチル（１５０ｍＬ×２）に溶
解し、１０％クエン酸水溶液（２００ｍＬ）、水（２００ｍＬ）、飽和食塩水（１００ｍ
Ｌ）で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた
残留物をクロロホルム：メタノール＝９：１混合溶液（１００ｍＬ）に溶解し、シリカゲ
ル（１０ｇ）を加えて１時間撹拌した。シリカゲルをろ去し、クロロホルム：メタノール
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＝９：１混合溶液（５０ｍＬ×２）で洗浄し、ろ液を合わせて濃縮乾固した。残留物を氷
冷下で濃塩酸（２００ｍＬ）に溶解後、室温で３０分間撹拌し、反応液をクロロホルム（
４００ｍＬ×５）で洗浄した。水層に氷冷下１０ｍｏｌ／Ｌ水酸化ナトリウム水溶液を加
えてｐＨ１１．８とし、次いで塩酸でｐＨ７．４に調整後、クロロホルム（１０００ｍＬ
×３）で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られ
た残留物をエタノールから再結晶精製し、減圧乾燥して標記化合物１８．５ｇ（７９％）
を淡桃色粉末として得た。
　本成績体の１Ｈ－ＮＭＲをはじめとする機器データは、実施例９の化合物のデータと完
全に一致した。すなわち、７－アミノ－７－メチル－５－アザスピロ［２．４］ヘプタン
－５－イル基を有するキノロン誘導体のうち、高活性な化合物である実施例９に記載され
たキノロン誘導体の５－アザスピロ［２．４］ヘプタン－５－イル基の７位の立体は、（
７Ｓ）と判明した。
【０６９６】
［試験例１］
　本発明化合物の抗菌活性の測定方法は日本化学療法学会指定の標準法に準じて行い、そ
の結果をＭＩＣ（マイクログラム／ｍＬ）で次の表に示す。なお本発明化合物の他、モキ
シフロキサシン（ＭＦＬＸ）、特開平２－２３１４７５号（特許文献２）記載の化合物で
ある比較化合物１、レボフロキサシン（ＬＶＦＸ）、ガチフロキサシン（ＧＴＦＸ）、お
よびシプロフロキサシン（ＣＰＦＸ）についてのＭＩＣ値を併せて示す（下記の構造は付
加物を削除した構造である。）。また、Ｓ．ａｕｒｅｕｓ，８７０３７はＬＶＦＸ耐性Ｍ
ＲＳＡであり、Ｓ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，Ｊ２４はペニシリン中等度耐性菌である。
【０６９７】
【化１５６】

【０６９８】
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【表１】

【０６９９】
［試験例２］
　本発明の実施例２、３、および９の化合物について、マウス骨髄小核試験を実施した。
６週齢Ｓｌｃ：ｄｄＹ系雄性マウスを一群５匹ずつ使用し、各化合物は、０．１ｍｏｌ／
１ＮａＯＨ／生理食塩水で溶解して希釈した。コントロールとして、０．１ｍｏｌ／１Ｎ
ａＯＨ／生理食塩水溶媒、陽性対照薬剤として、シクロホスフアミド（ｃｙｃｌｏｐｈｏ
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ｓｈａｍｉｄｅ、ＣＰ）を生理食塩水で溶解、希釈した薬液を用いた。いずれもマイレツ
クスＧＳ０．２２μｍフィルターでろ過滅菌した。各薬液を１０ｍＬ／ｋｇ、０．２ｍＬ
／ｍＬｎの投与速度で単回静脈投与した。
　投与後２４時間に大脇骨から骨髄細胞を採取、塗沫標本を作成し、アクリルオレンジで
染色した。蛍光顛微鏡で個体あたり１０００個の多染性赤血球を観察し、小核を有する多
染性赤血球の出現頻度および赤血球１０００個中の正染性赤血球と多染性赤血球の比を計
数した。
【０７００】
　その結果、実施例２の化合物は５０および１００ｍｇ／ｋｇ、実施例３の化合物は１０
０および１５０ｍｇ／ｋｇ、そして実施例９の化合物は５０，１００および１５０ｍｇ／
ｋｇの各投与群のいずれの場合もコントロールと小核誘発率に優位差は見られず、判定結
果は陰性であった。すなわち、本発明の化合物は、遺伝毒性評価のインビボマウス骨髄小
核試験における小核誘発作用が極めて弱く、安全性が高いことが判明した。
【０７０１】
［試験例３］
　本願発明の実施例２、３および９に記載の化合物について、経口投与した後の血中濃度
、臓器中濃度を以下に記載の方法で実施した。また、同じ方法によって比較化合物につい
ても測定を行った。
【０７０２】
　被験物質を絶食ラット（Ｃｒｊ：ＣＤ　ＩＧＳ；雄；７週齢；日本チャールス・リバー
）に５ｍｇ／ｋｇの用量で経口投与した。
　吸収試験群（１群３匹）は、薬剤投与後、０．２５，０．５，１，２，４，または８時
間後にエーテル麻酔下で放血屠殺し、血液、肝、腎、および肺を採材した。血液は凝固後
に遠心分離（３０００ｒｐｍ×１５分、４℃）により血清を採取した。組織は３～５ｍＬ
の０．１ｍｏｌ／１リン酸緩衝液（ｐＨ７．０）を加えた後にホモジナイズし、その遠心
上清（３０００ｒｐｍ×１５分、４℃）を採取した。
　排泄試験群（１群３匹）は薬剤投与後、代謝ケージに入れ、０から４時間、４から２４
時間の蓄尿を水冷下で採取するとともに、採材時点でケージ内を約１５ｍＬの０．１ｍｏ
ｌ／１リン酸緩衝液（ｐＨ７．０）で洗い、ケージ内に付着した尿を回収した。また、グ
ルクロナイド等の抱合体を検討するため、試料の一部を分取して等量の１ｍｏｌ／１水酸
化ナトリウム水溶液で加水分解した後に０．５ｍｏｌ／１塩酸で中和したものについても
濃度測定を実施した。濃度測定はＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法で実施した。
【０７０３】
　各薬剤のラットにおける薬物動態パラメータは、平均濃度推移をもとに薬物動態解析ソ
フトＰＳＡＧ－ＣＰ（アスメデイカ）を用いて、モデルに依存しない方法で算出した。
【０７０４】
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【表２】

【０７０５】
　ラットと同様にして実施例９の化合物、比較化合物１、およびＭＦＬＸについて、雌性
カニクイザル、１群３匹として、５ｍｇ／ｋｇの投与量を絶食後、単回経口投与して血清
中の未変化体濃度、さらに尿中排泄量を測定した。測定はＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法で実施した
。
【０７０６】
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【表３】

【０７０７】
　本発明化合物、特に実施例９の化合物、は比較化合物１と比べて血中濃度、組織濃度、
およびＡＵＣの各データから明らかなように、経口投与による血中濃度および組織内濃度
は約２倍であり、ＡＵＣ値も１．５から２倍を示しており、経口吸収性と組織移行性に優
れていることが明らかとなった。さらに、尿中排泄率についても約１．５倍と、尿中排泄
にも優れていた。この特性は、カニクイザルでさらに顕著で、血中への移行は約２．５倍
、尿中排泄率も２倍強と優れた特性を示した。
　実施例９の化合物とＭＦＬＸは、ラットでは同等の挙動を示したが、カニクイザルでは
実施例９の化合物が血中移行および尿中排泄に関して顕著に優れており、実施例９の化合
物は単に優れた体内動態を示すだけではなく、動物の種を超えて優れた動態を示すことが
明らかである。
【０７０８】
［試験例４］
　大槽内投与時の痙攣誘発活性をＵｅｄａ　ｅｔ　ａｌ．の方法に（Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａ
ｒｍａｃｏｌ．，１９７９，５６，２６５－２６８）に準じ、被験物質を、１群６匹、Ｓ
ｌｃ：ｄｄｙ系雄性マウスの大槽内に投与し，個別ケージ内にて痙攣および死亡の有無を
３０分後まで観察した。被験物質は１％乳酸水溶液５μｌに溶解し、投与量はマウス１匹
あたり５，１５，または５０μｇである。
【０７０９】
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【表４】

【０７１０】
　さらに、マウス大槽内投与時における痙攣誘発作用を４－ビフェニル酢酸（ＢＰＡＡ：
フェンブフェンの活性代謝物）併用時／非併用時において検討した。試験法：Ｓｌｃ：ｄ
ｄＹ系マウス、４週齢、雄、６匹／群、５，μｇ／５μＬ／ｍｏｕｓｅ，ｉ．ｃｉｓｔ．
（溶媒０．５％乳酸）。投与直後より、痙攣および死亡の有無を３０分後まで観察した。
ＢＰＡＡ併用時は、ＢＰＡＡを５％ＣＭＣに懸濁し、４００ｍｇ／ｋｇを１０ｍＬ／ｋｇ
の液量で経口投与し、その３０分後に被験物質を大槽内投与した。
【０７１１】
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【表５】

【０７１２】
　本発明化合物の痙攣発現活性は、高用量では比較化合物１よりは痙攣発現頻度が高かっ
たが、臨床で広範に使用されているシプロフロキサシン（ＣＰＦＸ）よりも弱く、痙攣発
現性においてはこれ以下の優れた安全性であることが判明した。さらに、フェンブフェン
との併用投与のモデルであるビフェニル酢酸を併用した試験では、シプロフロキサシンで
は痙攣の増強および死亡例が発現するが、実施例９の化合物では痙攣の増強および死亡例
の発現のいずれも認められず優れた安全性であることが示された。
【０７１３】
［試験例５］
　遅延型アレルギー反応のモデルとされるモルモットマキシマイゼーション試験（ＧＰＭ
Ｔ）を、Ｍｕｇｎｕｓｓｏｎらの方法（Ｊ．ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｅｒｍａｔｏｌ．，５２，
１９６９）に従って実施した。薬物の皮膚投与感作濃度は１％であり、貼付感作および誘
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発濃度は１０％を用いた。１日目に刈毛したモルモット（Ｓｌｃ：Ｈｅｒｔｌｅｙ，雌，
７週齢）の頭背部に被験物質（各キノロン化合物、コントロール：Ｖｅｈｉｃｌｅ，Ｂａ
ｓｅｌｉｎｅ）を皮内投与（１％生理食塩水溶液＋ＦＣＡエマルジョン）し、感作した。
７日目にラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＣ）塗布により刺激処理（アジュバンド処理）後
、翌日、被験物質を塗付したろ紙を刈毛した皮膚に貼り、閉塞感作し、４８時間後（１０
日日）に塗付除去した。その際、皮膚反応を観察した。２２日目に被験物質（１０％）を
腹側部への貼付により誘発し、２４時間後に誘発貼付を除去した。その翌日（２４日目）
および翌々日（２５日目）に皮膚反応を判定した。皮膚反応を上記文献の記載に従って紅
疹（ｅｒｙｔｈｅｍａ）と浮腫（ｅｄｅｍａ）をスコア化し、これらのトータルスコアが
２以上を陽性と判定した（スコアの最大値は７である。）。
【０７１４】
【表６】

【０７１５】
　実施例９の化合物はＧＰＭＴ陰性（スコア０）であることが確認された。一方、比較化
合物１はスコア６．８とスコアがほぼ最大値である陽性を示した。また、米国において近
年上市されたジェミフロキサシン（ジェミフロキサシン　メシレート；商品名：ＦＡＣＴ
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ＩＶＥＴＭ）は、市中肺炎および慢性気管支炎の急性憎悪を対象とした第３相臨床試験に
おいて、副作用として薬疹（ｒａｓｈ）が頻発し、さらにこの薬疹は、反復投与７日目以
降に高発現すること（が報告された。このジェミフロキサシンも、比較化合物１と同じく
スコア値がほぼ最大値であるスコア６．８とＧＰＭＴ陽性であることが判明した。薬疹の
発現が報告されたジェミフロキサシンがＧＰＭＴ陽性を示すことから、ＧＭＰＴ陰性であ
る本発明化合物では薬疹発症リスクが低いことが示唆された。
【０７１６】
［試験例６］
　キノロン系抗菌剤の副作用として臨床で最近報告されている心毒性（致死的不整脈を誘
発する心電図異常であり、ＱＴもしくはＱＴｃ延長作用として観察される異常）に関する
イン　ビトロの標準評価系であるｈＥＲＧ－Ｋ＋チャネル電流阻害作用を、文献（バイオ
フィジカル　ジャーナル，第７４巻，２３０頁，１９９８年）記載の方法に従って実施し
て評価した。
【０７１７】

【表７】

【０７１８】
【表８】

【０７１９】
　臨床においてＱＴもしくはＱＴｃ延長作用が報告されているＭＦＬＸおよびＧＴＦＸ、
さらには比較化合物１と比較して、本発明化合物ではｈＥＲＧ－Ｋ＋チャネル電流阻害作
用が非常に弱いことが明らかとなった。
【０７２０】
［試験例７］
　ＣＹＰ３Ａ４に対する代謝依存的阻害（ＭＢＩ：ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ－ｂａｓｅｄ　
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ）を、ミダゾラムの１位水酸化反応の阻害を指標として実施した結
果、比較化合物１はプレインキュベーション時間と薬物濃度に依存した顕著な阻害活性を
示したのに対し、実施例９の化合物では高濃度であっても阻害の程度は弱いものであった
。
【０７２１】
　ＣＹＰの阻害による薬物間相互作用には幾つかの機構があるが、併用薬物の代謝物がＣ
ＹＰと安定な複合体を生成することによる阻害、もしくは、併用薬物の代謝物がヘムある
いはアポタンパク質部分と結合してＣＹＰを不活性化することによる阻害は非可逆的阻害
反応であり、併用薬物の投与中止後もしばらく阻害が持続する場合もあり、重篤な副作用
に繋がる。この非可逆的阻害反応は、メカニズム依存性阻害または代謝依存的阻害と呼ば
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れる。ヒトにおいて医薬品の代謝に関わるＣＹＰ分子種のうち、ＣＹＰ３Ａ４は臨床応用
されている薬物の５割以上の代謝に関与している［非特許文献：薬物代謝学，第２版，東
京化学同人（２０００年）］。したがってこれに対するＭＢＩ作用を示す薬剤は薬物間相
互作用のリスクが高いと考えられる。
　例えば、細菌性呼吸器感染症治療薬として頻用されているクラリスロマイシンは、ＣＹ
Ｐ３Ａ４に対するＭＢＩ作用が知られており（上記文献）、抗ヒスタミン薬のテルフェナ
ジンと併用すると、このもののＣＹＰ３Ａ４による代謝がクラリスロマイシンによって阻
害されるために血中濃度が上昇し、心電図ＱＴ延長、心室性不整脈、時には心停止がみら
れ、併用禁忌となっている。しかしながら、実施例９の化合物は、高濃度供試時において
も、ＭＢＩが明らかに弱いこと（薬剤の臨床使用想定濃度から推察して、有意に安全域が
とれている。）が判明した。したがって、本発明化合物は臨床上、ＣＹＰ３Ａ４に対する
ＭＢＩ作用に基いた薬物間相互作用による副作用発現リスクが非常に小さいと推察される
。
【０７２２】
［試験例８］
　ペニシリン耐性肺炎球菌（ＰＲＳＰ）によるマウス肺局所感染モデルを用いて、実施例
９の化合物と比較化合物１を経口投与してこれらの治療効果を比較した。
　雄性ＣＢＡ／ＪＮＣｒｌｊ系マウス（３－４週齢、日本チャールズリハ゛ー：１群４匹
）に、トッドヒューイット液体培地を用いて嫌気培養したＰＲＳＰ　０３３８０６株を、
ケタミン・キシラジン混合液麻酔下で点鼻接種した。この感染モデルに実施例９の化合物
および比較化合物１を、それぞれ図２中の用量（２５、５０および１００ｍｇ／ｋｇ／ｄ
ａｙ）を感染２および８時間後に経口投与した（１日のみの治療、１日量として５０、１
００および２００ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ）。無処置対照群には、注射用蒸留水を投与した。
　薬剤投与直前の無処置群（感染２時間後、ｐｒｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ）、薬剤投与翌日の
無処置群（感染翌日、ｐｏｓｔ－ｃｏｎｔｒｏｌ）および薬剤投与群の肺内菌数を測定し
、治療効果の指標とした。
【０７２３】
　図２から明らかなように、供試菌に対する実施例９の化合物の試験管内抗菌活性は比較
化合物１のそれのおよそ１／４であったが、ＰＲＳＰマウス肺局所感染モデルにおける実
施例９の化合物による経口投与時の治療効果は、全ての同一用量投与群において比較化合
物１と有意差は認められなかった。
【０７２４】
［試験例９］　ラット単純性膀胱炎モデル（大腸菌）における治療効果
感染モデル：前日から絶水したラット（Ｃｒｌ：ＣＤ（ＳＤ）（ＩＧＳ）系、雌、７週齢
、日本チャールズリバー、１群４匹）にケタミン・キシラジン混合麻酔を施した後、大腸
菌Ｅ７７１５６株を経尿道的に膀胱内に接種した（１．２×１０７　ＣＦＵ／ｒａｔ）。
接種後は、菌液の排出を防ぐ目的で、尿道口を２時間閉塞し、閉塞解除と同時に給水を再
開した。
薬剤投与：実施例９の化合物および比較例化合物１を、各々、５、２０および８０ｍｇ／
ｋｇの投与量で感染翌日に単回経口投与した。
有効性評価：薬剤投与直前、薬剤投与翌日の無処置群（感染２日後）および薬剤投与群の
膀胱内菌数を測定し、治療効果の指標とした。
【０７２５】
結果：治療開始時に比較して有意な菌数の減少が認められたのは実施例９の化合物の２０
および８０ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ投与群のみであった。また、５ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ投与群
での同化合物の治療効果は、比較化合物１に比較して有意に強いものであった。この様に
実施例９の化合物は比較化合物１よりも優れた治療効果を発揮できる化合物であることが
明らかとなった（図４）。
【０７２６】
［試験例１０］
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　本発明化合物についての抗結核菌活性を、日本化学療法学会の標準法に従って測定し（
化学療法学会誌１９８１年、第２９巻、ｐａｇｅ　７６－７９）その結果を表９および１
０にＭＩＣ（μｇ／ｍＬ）で示した。本発明化合物は結核菌に対して優れた抗菌活性を示
した。
【０７２７】
【表９】

 
【０７２８】
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