
(57)【要約】

　詳細な説明の節に更に記載された式(I)

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

のジペプチド化合物の製造方法が開示される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 Hetは 複 素 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 か つ カ ル ボ ニ ル 基 に 共 有 結 合 し て い る 少 な く
と も １ 個 の 窒 素 原 子 を 含 む 単 環 式 環 又 は 二 環 式 環 で あ り 、
　 環 ａ は
　 ア ゼ パ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 オ キ セ パ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 オ キ セ タ ニ ル 、 ア ゾ カ
ニ ル 、 オ キ ソ カ ニ ル 、 1,3-ジ ア ゾ カ ニ ル 、 1,4-ジ ア ゾ カ ニ ル 、 1,5-ジ ア ゾ カ ニ ル 、 1,3-ジ
オ キ ソ カ ニ ル 、 1,4-ジ オ キ ソ カ ニ ル 、 1,5-ジ オ キ ソ カ ニ ル 、 1,3-オ キ サ ゾ カ ニ ル 、 1,4-オ
キ サ ゾ カ ニ ル 、 1,5-オ キ サ ゾ カ ニ ル 、 1,3-ジ ア ゼ パ ニ ル 、 1,4-ジ ア ゼ パ ニ ル 、 1,3-ジ オ キ
セ パ ニ ル 、 1,4-ジ オ キ セ パ ニ ル 、 1,3-オ キ サ ゼ パ ニ ル 、 1,4-オ キ サ ゼ パ ニ ル 、 1,2-チ ア ゾ
カ ニ ル -1,1-ジ オ キ シ ド 、 1,2,8-チ ア ジ ア ゾ カ ニ ル -1,1-ジ オ キ シ ド 、 1,2-チ ア ゼ パ ニ ル -1
,1-ジ オ キ シ ド 、 1,2,7-チ ア ジ ア ゼ パ ニ ル -1,1-ジ オ キ シ ド 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、
ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 1,4,5,6-テ ト ラ
ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ -オ キ サ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ ア ゾ リ ル 、
ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 1,2-チ ア ジ ナ ニ ル -1,1
-ジ オ キ シ ド 、 1,2,6-チ ア ジ ア ジ ナ ニ ル -1,1-ジ オ キ シ ド 、 イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル -1,1-ジ オ
キ シ ド 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル -2,4-ジ オ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ジ オ キ サ ニ
ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、
ジ チ ア ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ -キ ノ リ ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ -イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド
ロ -キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 オ ク タ ヒ ド ロ -キ ノ リ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ -イ ン ド リ ジ ニ ル
、 オ ク タ ヒ ド ロ -イ ン ド リ ジ ニ ル 、 オ ク タ ヒ ド ロ -イ ン ド リ ル 、 デ カ ヒ ド ロ キ ナ ゾ リ ニ ル 、
デ カ ヒ ド ロ キ ノ キ サ リ ニ ル 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ナ ゾ リ ニ ル 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ キ サ リ ニ ル 、
　 C 6 - 1 0 ブ リ ッ ジ さ れ た ビ シ ク ロ （ １ 個 以 上 の 炭 素 原 子 が 必 要 に よ り Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ か ら 選
ば れ た ヘ テ ロ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 又 は
　 C 4 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、
　 環 ａ 又 は Hetの 夫 々 が 必 要 に よ り １ 個 以 上 の R 4 〔 こ れ は 水 素 及 び 分 岐 又 は 直 鎖 ア ル キ ル
か ら 選 ば れ 、 そ の ア ル キ ル 鎖 中 の 夫 々 の 炭 素 原 子 が 必 要 に よ り Ｏ 、 Ｓ 、 及 び N-R 5 （ 式 中 、
R 5 は 水 素 又 は ア ル キ ル で あ り 、 ま た R 5 は 必 要 に よ り １ 個 以 上 の ア ル コ キ シ 、 ア ミ ン 、 ハ ロ
ゲ ン 、 炭 素 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は 複 素 環 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら 選 ば れ た １
～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い 〕 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 及 び R 2 は 夫 々 独 立 に ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 炭 素 環 、 炭 素 環 (S(O) m -、 ア ル キ ル S(O) m
-（ 式 中 、 ｍ は ０ 、 １ 又 は ２ で あ る ） 、 複 素 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 R 3 は シ ア ノ 、 ア ミ ノ 又 は -C(O)-Ar（ 式 中 、 Arは 複 素 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は 炭 素 環 で あ
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る ） で あ る 〕
の 化 合 物 の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 方 法 が
a)式 (II)の ア リ ル ア ル コ ー ル を パ ラ ジ ウ ム 触 媒 及 び リ ガ ン ド の 存 在 下 で 20℃ ～ 120℃ の 温
度 範 囲 で 式 (III)の ビ ニ ル エ ー テ ル と 反 応 さ せ 、 そ の 反 応 を 約 100-200℃ で 約 ７ 時 間 続 け 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
（ 式 (III)中 の ｎ は ２ 、 ３ 、 ４ 又 は ５ で あ る ）
b)ワ ン ポ ッ ト 反 応 で 、 中 間 体 (V)を 還 元 し 、 (V)を 窒 素 含 有 複 素 環 (VI)（ そ の 窒 素 原 子 の 一
つ が 反 応 性 ア シ ル 基 ： -CO-X（ 式 中 、 Ｘ は ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る ） を 有 す る ） と 反 応 さ せ 、
続 い て 上 記 生 成 物 (IV)と 更 に 反 応 さ せ て 、 生 成 物 と し て 中 間 体 (VII)を 得 、
　 続 い て (VII)を 非 対 称 接 触 水 素 化 に よ り 還 元 し て エ ス テ ル (VIII)を 得 、
　 中 間 体 (VIII)を 加 水 分 解 し て 酸 (IX)を 生 成 し 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
c)先 に 生 成 さ れ た 中 間 体 (IX)を カ ッ プ リ ン グ 条 件 下 で 環 ａ を 有 す る ア ミ ン 中 間 体 と 反 応 さ
せ て (I)を 得 、
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 続 い て 生 成 物 (I)を 単 離 す る こ と を 特 徴 と す る 式 (I)の 化 合 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Hetが ア ゼ パ ニ ル 、 ア ゾ カ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ
ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル
、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、
テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン
ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ナ ゾ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、
ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 及 び キ ノ キ サ リ ニ ル か ら 選 ば れ 、
　 環 ａ が ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 又 は ア ゼ パ ニ ル で あ り 、
　 R 1 及 び R 2 が C 1 - 5 ア ル キ ル で あ り 、 か つ
　 R 3 が シ ア ノ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Hetが
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 環 ａ が ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル で あ り 、 か つ
　 R 1 及 び R 2 が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 工 程 a)：
　 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 及 び リ ガ ン ド の 存 在 下 の 式 (II)の ア リ ル ア ル コ ー ル と 式 (III)の ビ ニ ル
エ ー テ ル の 反 応 が 約 70℃ の 温 度 で あ り 、 続 く 反 応 が 約 120-145℃ で 約 ７ 時 間 で あ り 、
　 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 が Pd(OAc) 2 、 Pd(OCOCF 3 ) 2 又 は PdCl 2 で あ り 、 リ ガ ン ド が 1,10-フ ェ ナ ト
ロ リ ン 、 4,7-ジ フ ェ ニ ル -1,10-フ ェ ナ ト ロ リ ン 、 2,2'-ジ ピ リ ジ ル で あ り 、 か つ 式 (III)中
の ｎ が ３ で あ り 、
　 工 程 b)：
　 Ｘ が ク ロ ロ で あ り 、
　 (VII)を 続 い て H 2 /Rh-(RRSS)-TangPhosを 使 用 す る 非 対 称 接 触 水 素 化 に よ り 還 元 し て エ ス
テ ル (VIII)を 得 、
　 (VIII)を 続 い て 塩 基 性 加 水 分 解 反 応 に よ り 加 水 分 解 し て 酸 (IX)を 生 成 し 、
　 工 程 c)：
　 カ ッ プ リ ン グ 条 件 が 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 (ED
C)/1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 和 物 (HOBt)、 N,N'-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ
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ド (DCC)、 N,N'-ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DIC)、 O-(1H-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル
)-N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル -ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト 、 ト リ メ チ ル ア セ チ
ル ク ロ リ ド /i-Pr 2 NEt、 ト リ メ チ ル ア セ チ ル ク ロ リ ド ／ ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア
セ チ ル ク ロ リ ド ／ N-メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト ／ ト リ エ チ ル ア ミ ン
、 イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト ／ N-メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト /i-P
r 2 NEt、 エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト ／ N-メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 2,4,6-ト リ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク
ロ リ ド /i-Pr 2 NEt、 2,4,6-ト リ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド ／ ト リ エ チ ル ア ミ ン 及 び 2,4,6-
ト リ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド ／ N-メ チ ル モ ル ホ リ ン か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ か ら ３ の い
ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 工 程 a)：
　 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 が Pd(O-C(O)-CH 3 ) 2 で あ り 、
　 リ ガ ン ド が 1,10-フ ェ ナ ト ロ リ ン で あ り 、
　 工 程 b)：
　 (VIII)を 続 い て LiOH水 溶 液 に よ る 塩 基 性 加 水 分 解 反 応 に よ り 加 水 分 解 し て 酸 (IX)を 生 成
し 、
　 工 程 c)：
　 カ ッ プ リ ン グ 条 件 が EDC及 び HOBtで あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 出 願 デ ー タ
　 こ の 出 願 は 2003年 10月 30日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/515,848号 の 優 先 権 を 主 張
す る 。
　 本 発 明 は 特 に プ ロ テ ア ー ゼ 酵 素 の イ ン ヒ ビ タ ー と し て の 、 薬 理 学 的 活 性 を 有 す る ジ ペ プ
チ ド 化 合 物 を 調 製 す る た め の 合 成 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ペ プ チ ジ ル ニ ト リ ル が プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と し て 報 告 さ れ て い た 。 例 え ば 、 ニ ト
リ ル 及 び ケ ト 複 素 環 の 両 方 が 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 に 有 益 な プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と し
て B.A. Roweら （ 米 国 特 許 第 5,714,471号 ） に よ り 記 載 さ れ て い る 。 ペ プ チ ジ ル ニ ト リ ル が
ピ コ ル ナ ウ イ ル ス プ ロ テ ア ー ゼ の イ ン ヒ ビ タ ー と し て B. Malcolmら （ WO 9222570） に よ り
報 告 さ れ て い る 。 B.J. Gour-Salin（ Can. J. Chem., 1991, 69, 1288） 及 び T.C. Liang（
Arch. Biochim. Biophys., 1987, 252, 626） は パ パ イ ン の イ ン ヒ ビ タ ー と し て ペ プ チ ジ
ル ニ ト リ ル を 記 載 し て い た 。
　 ジ ペ プ チ ド ニ ト リ ル を ベ ー ス と す る カ テ プ シ ン Ｓ イ ン ヒ ビ タ ー の 例 が ノ バ ル チ ス の 出 願
、 WO 99/24460, 1999及 び 関 連 米 国 特 許 第 6,353,017号 に よ り 報 告 さ れ て い た 。 一 般 構 造 の
一 つ が 以 下 に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 そ こ に 提 供 さ れ た 方 法 は ア ミ ド 、 例 え ば 、
【 ０ ０ ０ ５ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
を 相 当 す る ニ ト リ ル に 変 換 す る こ と 及 び (I)に 到 達 す る た め の 中 間 体 の 幾 つ か の 縮 合 反 応
を 提 供 す る 。 こ れ ら の 方 法 の 欠 点 は 直 線 的 な 順 序 及 び キ ラ ル 中 心 が 確 立 さ れ た 後 の 脱 保 護
／ ア シ ル 化 反 応 で あ り 、 こ れ は ラ セ ミ 化 の 潜 在 的 な 問 題 を 有 す る 。
　 米 国 特 許 第 6,525,052号 及 び 同 第 6,420,364号 、 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/454,239号 （ 夫 々 本
件 出 願 の 譲 受 人 に よ り 共 有 さ れ る ） は 、 P1複 素 環 を 有 す る ジ ペ プ チ ド ニ ト リ ル を 記 載 し て
い る 。 例 ２ 、 ３ 及 び ５ に 示 さ れ た 合 成 ス キ ー ム の 一 つ は そ こ に 開 示 さ れ た 特 別 な ペ プ チ ド
ニ ト リ ル の 合 成 に お け る 使 用 の た め の 中 間 体 2-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -5,5-ジ
メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 の 調 製 で 始 ま る 方 法 を 開 示 し て い る 。
例 ２ 、 ３ 及 び ５ ：

【 ０ ０ ０ ７ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 上 記 方 法 と 較 べ て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 本 発 明 は ジ ペ プ チ ド 化 合 物 を 調 製 す る た め の
改 良 さ れ た ス ケ ー ル ア ッ プ 可 能 か つ コ ス ト 有 効 な 一 般 方 法 を 提 供 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 そ れ 故 、 本 発 明 の 目 的 は 詳 細 な 説 明 の 節 に 更 に 記 載 さ れ る よ う な 式 (I)の ジ ペ プ チ ド 化
合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。

【 ０ ０ １ ０ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 同 様 の 既 知 の 方 法 に 対 し 幾 つ か の 利 点 を 有 す る 。
　 主 要 中 間 体 ペ ン テ ン ア ル デ ヒ ド (IV)は 新 規 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 タ ン デ ム ビ ニ ル エ ー テ ル 交 換
－ ク ラ イ ゼ ン 転 位 方 法 に よ り 合 成 さ れ た 。 こ の 方 法 は 高 度 に 原 子 上 か つ 容 量 上 有 効 で あ る
。 既 知 の 方 法 は 触 媒 と し て 水 銀 塩 （ こ れ は 毒 性 で あ る ） を 使 用 す る こ と の み に よ り 可 能 で
あ る 。 本 発 明 の こ の 方 法 は 当 業 界 で 見 ら れ る 還 元 剤 -酸 化 剤 の 使 用 を 回 避 し 、 そ れ 故 、 そ
れ は 一 層 環 境 に や さ し く 、 か つ コ ス ト 有 効 で あ る 。
　 別 の 利 点 は 尿 素 -デ ヒ ド ロ ア ミ ノ エ ス テ ル (VII)が “ ワ ン ポ ッ ト ” － ３ 工 程 順 序 に よ り 有
効 に 合 成 さ れ た こ と で あ る 。 そ れ 故 、 こ れ は 単 離 ／ 精 製 作 業 を 回 避 し 、 溶 媒 及 び 労 働 作 業
を 節 減 す る 。 尿 素 -デ ヒ ド ロ ア ミ ノ エ ス テ ル (VII)は 当 業 界 に お け る デ ヒ ド ロ ア ミ ノ エ ス テ
ル の 精 製 の た め の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の 使 用 を 回 避 す る 再 結 晶 に よ り 再 結 晶 し 得 た
。
　 デ ヒ ド ロ ア ミ ノ エ ス テ ル の 非 対 称 水 素 化 が 知 ら れ て い る が 、 尿 素 置 換 デ ヒ ド ロ ア ミ ノ エ
ス テ ル の 非 対 称 水 素 化 は 当 業 界 で 知 ら れ て い な い 。 本 発 明 者 ら は 新 た に 開 発 さ れ た 触 媒 Ta
ngPhos-Rh(COD)OTfを 使 用 す る こ と に よ り 高 度 に エ ナ ン チ オ 選 択 的 か つ 高 収 率 の 水 素 化 方
法 を 成 功 裏 に 開 発 し た 。
　 最 も 広 い 包 括 的 実 施 態 様 に お い て 、 式 (I)：
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
の ジ ペ プ チ ド 化 合 物 の 調 製 方 法 が 提 供 さ れ る 。
　 式 中 、
　 Hetは 複 素 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 か つ そ の 構 造 中 に 示 さ れ る カ ル ボ ニ ル 基 に 共
有 結 合 さ れ て い る 少 な く と も １ 個 の 窒 素 原 子 を 含 む 単 環 式 環 又 は 二 環 式 環 で あ る 。
　 好 ま し い Hetと し て 、 ア ゼ パ ニ ル 、 ア ゾ カ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ
リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ
ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、
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ピ リ ダ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ
ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ
ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ナ ゾ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ
オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 及 び キ ノ キ サ リ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
　 最 も 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 Hetが
【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
で あ り 、
　 環 ａ が ア ゼ パ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 オ キ セ パ ニ ル 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 オ キ セ タ ニ ル 、
ア ゾ カ ニ ル 、 オ キ ソ カ ニ ル 、 1,3-ジ ア ゾ カ ニ ル 、 1,4-ジ ア ゾ カ ニ ル 、 1,5-ジ ア ゾ カ ニ ル 、
1,3-ジ オ キ ソ カ ニ ル 、 1,4-ジ オ キ ソ カ ニ ル 、 1,5-ジ オ キ ソ カ ニ ル 、 1,3-オ キ サ ゾ カ ニ ル 、
1,4-オ キ サ ゾ カ ニ ル 、 1,5-オ キ サ ゾ カ ニ ル 、 1,3-ジ ア ゼ パ ニ ル 、 1,4-ジ ア ゼ パ ニ ル 、 1,3-
ジ オ キ セ パ ニ ル 、 1,4-ジ オ キ セ パ ニ ル 、 1,3-オ キ サ ゼ パ ニ ル 、 1,4-オ キ サ ゼ パ ニ ル 、 1,2-
チ ア ゾ カ ニ ル -1,1-ジ オ キ シ ド 、 1,2,8-チ ア ジ ア ゾ カ ニ ル -1,1-ジ オ キ シ ド 、 1,2-チ ア ゼ パ
ニ ル -1,1-ジ オ キ シ ド 、 1,2,7-チ ア ジ ア ゼ パ ニ ル -1,1-ジ オ キ シ ド 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ
ニ ル 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 1,4,5,6-
テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ -オ キ サ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ ア ゾ
リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 1,2-チ ア ジ ナ ニ
ル -1,1-ジ オ キ シ ド 、 1,2,6-チ ア ジ ア ジ ナ ニ ル -1,1-ジ オ キ シ ド 、 イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル -1,1
-ジ オ キ シ ド 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル -2,4-ジ オ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ジ オ キ
サ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ニ
ル 、 ジ チ ア ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ -キ ノ リ ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ -イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 1,2,3,4-テ ト ラ
ヒ ド ロ -キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 オ ク タ ヒ ド ロ -キ ノ リ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ -イ ン ド リ ジ
ニ ル 、 オ ク タ ヒ ド ロ -イ ン ド リ ジ ニ ル 、 オ ク タ ヒ ド ロ -イ ン ド リ ル 、 デ カ ヒ ド ロ キ ナ ゾ リ ニ
ル 、 デ カ ヒ ド ロ キ ノ キ サ リ ニ ル 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ナ ゾ リ ニ ル も し く は 1,2,3,4-テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ キ サ リ ニ ル 、
　 C 6 - 1 0 ブ リ ッ ジ さ れ た ビ シ ク ロ （ １ 個 以 上 の 炭 素 原 子 が 必 要 に よ り Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ か ら 選
ば れ た ヘ テ ロ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 又 は
　 C 4 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 好 ま し い 環 ａ と し て 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 及 び ア ゼ パ ニ ル が 挙
げ ら れ 、 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル が 最 も 好 ま し い 。
　 環 ａ 又 は Hetの 夫 々 が 必 要 に よ り １ 個 以 上 の R 4 〔 こ れ は 水 素 又 は 分 岐 ア ル キ ル も し く は
直 鎖 ア ル キ ル か ら 選 ば れ 、 そ の 鎖 中 の 夫 々 の 炭 素 原 子 が 必 要 に よ り Ｏ 、 Ｓ 、 及 び N-R 5 （ 式
中 、 R 5 は 水 素 又 は ア ル キ ル で あ り 、 ま た R 5 は 必 要 に よ り １ 個 以 上 の ア ル コ キ シ 、 ア ミ ン 、
ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は 複 素 環 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら 選 ば れ
た １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い 〕 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 R 1 及 び R 2 は 夫 々 独 立 に ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 炭 素 環 、 炭 素 環 (S(O) m -、 ア ル キ ル S(O) m
-（ 式 中 、 ｍ は ０ 、 １ 又 は ２ で あ る ） 、 複 素 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 好 ま し い R 1 及
び R 2 は C 1 - 5 ア ル キ ル で あ り 、 メ チ ル が 最 も 好 ま し い 。
　 R 3 は シ ア ノ 、 ア ミ ノ 又 は -C(O)-Ar（ 式 中 、 Arは 複 素 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は 炭 素 環 で あ
る ） で あ り 、 好 ま し く は R 3 は シ ア ノ で あ る 。
　 前 記 方 法 は 下 記 の 工 程 を 含 む ：
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a)式 (II)の ア リ ル ア ル コ ー ル を パ ラ ジ ウ ム 触 媒 及 び リ ガ ン ド の 存 在 下 で 20℃ ～ 120℃ の 温
度 範 囲 、 好 ま し く は 約 70℃ で 式 (III)の ビ ニ ル エ ー テ ル と 反 応 さ せ る 。 こ の 反 応 工 程 に お
け る 新 規 特 徴 は ビ ニ ル エ ー テ ル 交 換 が ク ラ イ ゼ ン 転 位 と 組 み 合 わ さ れ る こ と で あ り 、 そ の
反 応 は 約 ７ 時 間 に わ た っ て 約 100-200℃ 、 好 ま し く は 120-145℃ で 起 こ る 。 パ ラ ジ ウ ム 触 媒
と し て 、 Pd(OAc) 2 、 Pd(OCOCF 3 ) 2 、 PdCl 2 が 挙 げ ら れ 、 好 ま し い 触 媒 は Pd(O-C(O)-CH 3 ) 2 で
あ る 。 リ ガ ン ド と し て 、 1,10-フ ェ ナ ト ロ リ ン 、 4,7-ジ フ ェ ニ ル -1,10-フ ェ ナ ト ロ リ ン 、 2
,2'-ジ ピ リ ジ ル が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い リ ガ ン ド は 1,10-フ ェ ナ ト ロ リ ン で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
（ 式 (III)中 の ｎ は ２ 、 ３ 、 ４ 又 は ５ 、 好 ま し く は ３ で あ る ）
b)ワ ン ポ ッ ト 反 応 で 、 中 間 体 (V)を 還 元 し 、 窒 素 含 有 複 素 環 (VI)（ そ の 窒 素 原 子 の 一 つ が
反 応 性 ア シ ル 基 、 例 え ば 、 -CO-X（ 式 中 、 Ｘ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 好 ま し く は ク ロ ロ で あ る ）
を 有 す る ） と 反 応 さ せ 、 続 い て 上 記 生 成 物 (IV)と 更 に 反 応 さ せ て 、 生 成 物 と し て 新 規 中 間
体 (VII)を 得 、 続 い て (VII)を 好 適 な 条 件 下 で H 2 /Rh-(RRSS)-TangPhosの 如 き 非 対 称 接 触 水
素 化 に よ り 還 元 し て エ ス テ ル (VIII)を 得 る 。 続 い て 、 中 間 体 (VIII)を 、 好 ま し く は 塩 基 性
加 水 分 解 反 応 に よ り 、 更 に 好 ま し く は LiOH水 溶 液 で 加 水 分 解 し て 酸 (IX)を 生 成 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
c)先 に 生 成 さ れ た 中 間 体 (IX)を 続 い て 好 適 な カ ッ プ リ ン グ 条 件 、 例 え ば 、 EDC/HOBt、 N,N'
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-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)、 N,N'-ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DIC)、 O-
(1H-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル -ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ
ス フ ェ ー ト 、 ト リ メ チ ル ア セ チ ル ク ロ リ ド /i-Pr 2 NEt、 ト リ メ チ ル ア セ チ ル ク ロ リ ド ／ ト
リ エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア セ チ ル ク ロ リ ド ／ N-メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ
ホ ル メ ー ト ／ ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト ／ N-メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 イ
ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト /i-Pr 2 NEt、 エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト ／ N-メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 2
,4,6-ト リ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド /i-Pr 2 NEt、 2,4,6-ト リ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド ／
ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 2,4,6-ト リ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド ／ N-メ チ ル モ ル ホ リ ン の も と に
、 好 ま し く は 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 (EDC)及 び 1-
ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 和 物 (HOBt)を 使 用 し て 、 環 ａ を 有 す る ア ミ ン 中 間 体 と 反
応 さ せ て (I)を 生 成 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 特 に こ と わ ら な い 限 り 、 １ 個 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 含 む 本 発 明 の 方 法 に よ り 生 成 さ れ た
化 合 物 は ラ セ ミ 体 及 び ラ セ ミ 体 混 合 物 、 単 一 鏡 像 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 並 び に 個 々
の ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 生 じ て も よ い 。 こ れ ら の 化 合 物 の 全 て の こ の よ う な 異 性 体 形 態
が 本 発 明 に 明 ら か に 含 ま れ る 。 夫 々 の 立 体 中 心 (stereogenic)炭 素 は 、 特 に 明 記 さ れ な い
限 り 、 Ｒ 配 置 も し く は Ｓ 配 置 、 又 は こ れ ら の 配 置 の 組 み 合 わ せ で あ っ て も よ い 。
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 生 成 物 化 合 物 中 で 、 P2キ ラ ル 炭 素 は 天 然 ア ミ ノ 酸
配 置 を 有 す る (S)鏡 像 体 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 幾 つ か は 一 種 よ り 多 い 互 変 異 性 体 形 態
で 存 在 し 得 る 。 本 発 明 は 全 て の こ の よ う な 互 変 異 性 体 を 生 成 す る こ と を 含 む 。
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 方 法 に よ り 生 成 さ れ た 全 て の 化 合 物 は 化 学 的 に 安 定 で あ る 化 合 物
で あ る こ と が 当 業 者 に よ り 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 発 明 が 更 に 充 分 に 理 解 し 得 る た め に 、 下 記 の 詳 細 な 説 明 が 示 さ れ
る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る よ う に 、 下 記 の 略 号 が 使 用 さ れ る 。
BOC又 は t-BOCは タ ー シ ャ リ ィ -ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ り 、
t-Buは タ ー シ ャ リ ィ -ブ チ ル で あ り 、
DMFは ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド で あ り 、
EtOAcは 酢 酸 エ チ ル で あ り 、
OAcは ア セ テ ー ト で あ り 、
THFは テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン で あ り 、
NMMは 4-メ チ ル モ ル ホ リ ン で あ り 、
CH 2 Cl 2 は ジ ク ロ ロ メ タ ン で あ り 、
MgSO 4 は 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で あ り 、
Na 2 SO 4 は 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で あ り 、
Arは ア ル ゴ ン で あ り 、
EDCは 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 で あ り 、 ま た
HOBtは 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル で あ り 、
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DBUは 1,8-ジ ア ザ ビ シ ク ロ 〔 5.4.0〕 ウ ン デ カ -7-エ ン で あ り 、
MTBEは tert-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ま た 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る よ う に 、 単 独 で 、 又 は そ の 他 の 用 語 と 一 緒 に 使 用 さ れ る 、
下 記 の 用 語 の 夫 々 が 以 下 の よ う に 定 義 さ れ る （ そ の 逆 に こ と わ ら れ る 場 合 を 除 く ） 。
　 “ ア ル キ ル ” と い う 用 語 は １ ～ 10個 の 炭 素 原 子 を 含 む 飽 和 脂 肪 族 基 又 は ２ ～ 12個 の 炭 素
原 子 を 含 む モ ノ 不 飽 和 も し く は ポ リ 不 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 モ ノ 不 飽 和 又 は ポ リ
不 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 は 夫 々 少 な く と も 一 つ の 二 重 結 合 又 は 三 重 結 合 を 含 む 。 “ ア ル キ
ル ” は 分 岐 ア ル キ ル 基 及 び 非 分 岐 ア ル キ ル 基 の 両 方 を 表 す 。 “ ア ル キ ル ” の 例 と し て 、 １
～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ア ル キ ル 基 及 び ３ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 分 岐 ア ル キ ル 基 で
あ る ア ル キ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 そ の 他 の 例 と し て 、 １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ア ル キ
ル 基 及 び ３ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 分 岐 ア ル キ ル 基 で あ る 下 級 ア ル キ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。
“ alk” 又 は “ ア ル キ ル ” 接 頭 辞 を 使 用 す る あ ら ゆ る 組 み 合 わ せ 用 語 は “ ア ル キ ル ” の 上
記 定 義 に 従 う 類 似 体 を 表 す こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 例 え ば 、 “ ア ル コ キ シ ” 、 “ ア
ル キ ル チ オ ” の 如 き 用 語 は 酸 素 原 子 又 は 硫 黄 原 子 を 介 し て 第 二 の 基 に 結 合 さ れ た ア ル キ ル
基 を 表 す 。 “ ア ル カ ノ イ ル ” は カ ル ボ ニ ル 基 （ C=O） に 結 合 さ れ た ア ル キ ル 基 を 表 す 。 本
明 細 書 に 記 載 さ れ た 夫 々 の ア ル キ ル 又 は ア ル キ ル 類 似 体 は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ
ン 化 さ れ て い て も よ い こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
　 炭 素 環 は 芳 香 族 も し く は 部 分 飽 和 で あ る “ ア リ ー ル ” 、 又 は 非 芳 香 族 シ ク ロ ア ル キ ル を
表 す 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 “ シ ク ロ ア ル キ ル ” と い う 用 語 は 先 に 定 義 さ れ た 、 ア ル キ ル 基 の 環 状 類 似 体 を 表 す 。 シ
ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 は ３ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 飽 和 又 は 不 飽 和 非 芳 香 族 シ ク ロ ア ル キ ル
基 で あ り 、 そ の 他 の 例 と し て 、 ３ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 が 挙 げ ら れ
る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 夫 々 の シ ク ロ ア ル キ ル は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ
れ て い て も よ い こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
　 “ ア リ ー ル ” と い う 用 語 は フ ェ ニ ル 及 び ナ フ チ ル を 表 す 。
　 “ ハ ロ ゲ ン ” と い う 用 語 は フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 又 は ヨ ー ド か ら 選 ば れ た ハ ロ ゲ ン
基 を 表 す 。
　 “ ヘ テ ロ ア リ ー ル ” と い う 用 語 は 安 定 な 5-8員 （ 好 ま し く は 、 ５ 員 又 は ６ 員 ） 単 環 式 又
は 8-11員 二 環 式 の 芳 香 族 複 素 環 基 を 表 す 。 夫 々 の 複 素 環 は 炭 素 原 子 と 窒 素 、 酸 素 及 び 硫 黄
か ら 選 ば れ た １ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な る 。 複 素 環 は 環 の い ず れ か の 原 子 に よ り 結 合 さ
れ て も よ く 、 こ れ が 安 定 な 構 造 の 形 成 を も た ら す 。 特 に 特 定 さ れ な い 限 り 、 “ ヘ テ ロ ア リ
ー ル ” の 例 と し て 、 フ ラ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ
ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ
リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ
ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ
ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 プ リ
ニ ル 、 キ ノ リ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 シ ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ
リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル
、 フ ェ ナ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ チ ア ジ ニ ル 及 び フ ェ ノ キ サ ジ ニ ル の 如 き 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 “ 複 素 環 ” と い う 用 語 は 安 定 な 4-8員 （ 好 ま し く は 、 ５ 員 又 は ６ 員 ） 単 環 式 又 は 8-11員
二 環 式 の 複 素 環 基 （ こ れ は 飽 和 又 は 不 飽 和 で あ っ て も よ く 、 非 芳 香 族 で あ る ） を 表 す 。 夫
々 の 複 素 環 は 炭 素 原 子 と 窒 素 、 酸 素 及 び 硫 黄 か ら 選 ば れ た １ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な る
。 複 素 環 は 環 の い ず れ か の 原 子 に よ り 結 合 さ れ て も よ く 、 こ れ が 安 定 な 構 造 の 形 成 を も た
ら す 。 特 に 特 定 さ れ な い 限 り 、 “ 複 素 環 ” の 例 と し て 、 ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ
ゾ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル
、 チ オ ピ ラ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、
テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ヘ キ サ
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ヒ ド ロ ピ リ ダ ジ ニ ル 、 1,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン 、 ジ ヒ ド ロ -オ キ サ
ゾ リ ル 、 1,2-チ ア ジ ナ ニ ル -1,1-ジ オ キ シ ド 、 1,2,6-チ ア ジ ア ジ ナ ニ ル -1,1-ジ オ キ シ ド 、
イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル -1,1-ジ オ キ シ ド 及 び イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル -2,4-ジ オ ン の 如 き 基 が 挙 げ ら
れ る 。
　 “ 複 素 環 ” 、 “ ヘ テ ロ ア リ ー ル ” 又 は “ ア リ ー ル ” と い う 用 語 は 、 別 の 部 分 と 関 連 さ れ
る 場 合 、 特 に 明 記 さ れ な い 限 り 、 先 に 示 さ れ た の と 同 じ 意 味 を 有 す る べ き で あ る 。 例 え ば
、 “ ア ロ イ ル ” は カ ル ボ ニ ル 基 （ C=O） に 結 合 さ れ た フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル を 表 す 。
　 夫 々 の ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 特 に 明 記 さ れ な い 限 り 、 そ の 部 分 又 は 完 全 水 素
化 誘 導 体 を 含 む 。 例 え ば 、 キ ノ リ ニ ル は デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 及 び テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ
ル を 含 ん で も よ く 、 ナ フ チ ル は テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル の 如 き そ の 水 素 化 誘 導 体 を 含 ん で も
よ い 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た ア リ ー ル 化 合 物 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 の そ の 他 の 部 分 又
は 完 全 水 素 化 誘 導 体 は 当 業 者 に 明 ら か で あ ろ う 。
　 “ ア ミ ン ” と い う 用 語 は 夫 々 の 水 素 原 子 が ア ル キ ル 、 炭 素 環 、 炭 素 環 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 複 素 環 ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い -NH 2 基 を 意 味 し 、 そ の 結 果 、 ア ミ ン 窒 素 は 前 記 基 に よ り 一 置 換 又 は 二 置 換 さ れ て い て も
よ い 。
　 本 明 細 書 に 先 に 使 用 さ れ 、 ま た こ の 出 願 中 に 使 用 さ れ る 、 “ 窒 素 ” 及 び “ 硫 黄 ” は 窒 素
及 び 硫 黄 の あ ら ゆ る 酸 化 さ れ た 形 態 並 び に あ ら ゆ る 塩 基 性 窒 素 の 四 級 化 さ れ た 形 態 を 含 む
。
　 本 発 明 が 更 に 充 分 に 理 解 さ れ る た め に 、 下 記 の 実 施 例 が 示 さ れ る 。 こ れ ら の 実 施 例 は 本
発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 を 示 す 目 的 の た め で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 を 何 ら 限 定 す る と 見 な さ
れ る べ き で は な い 。
　 下 記 の 実 施 例 は 例 示 で あ り 、 当 業 者 に よ り 認 め ら れ る よ う に 、 特 別 な 試 薬 又 は 条 件 が 個
々 の 化 合 物 に つ い て 必 要 に 応 じ て 変 更 し 得 る 。 下 記 の ス キ ー ム 中 に 使 用 さ れ る 出 発 物 質 は
市 販 さ れ て お り 、 又 は 当 業 者 に よ り 市 販 の 物 質 か ら 容 易 に 調 製 さ れ る 。 こ れ に 関 し て 、 米
国 特 許 第 6,525,052号 及 び 同 第 6,420,364号 、 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/454,239号 が 参 考 に さ れ
て も よ い 。
　 こ の 出 願 中 に 引 用 さ れ た 全 て の 雑 誌 及 び 特 許 文 献 は 参 考 と し て 本 明 細 書 に そ の ま ま 含 ま
れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ６ 】

【 ０ ０ ２ ７ 】
【 化 １ ０ 】
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【 ０ ０ ２ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 Pd(OAc) 2 （ 22.4g、 0.1モ ル ） 及 び 1,10-フ ェ ナ ン ト ロ リ ン （ 18.0g、 0.1モ ル ） を 12Lの ３
口 フ ラ ス コ に 添 加 し た 。 ト リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ ビ ニ ル エ ー テ ル （ 6.06kg、 6L、 30モ ル
） を 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 室 温 で 20分 間 撹 拌 し 、 そ の 間 に レ モ ン 黄 色 の 懸 濁 液 を 生 成 し た
。 3-メ チ ル -2-ブ テ ノ ー ル （ 1.72kg、 2L、 20モ ル ） を 添 加 し 、 そ の 反 応 混 合 物 を 穏 や か に 6
8-70℃ に 加 熱 し た 。 そ の 反 応 液 は こ の 時 点 で 透 明 な 黄 色 の 溶 液 に な っ た 。 5-7時 間 撹 拌 し
た 後 、 NMRは 3-メ チ ル -2-ブ テ ノ ー ル の 約 80％ が そ の ビ ニ ル エ ー テ ル に 変 換 さ れ た こ と を 示
し た 。 1,4-ブ チ ン ジ オ ー ル （ 12g、 0.28モ ル ） を 添 加 し 、 次 い で そ の 反 応 混 合 物 を 110-120
℃ ま で 加 熱 し た 。 還 流 を 維 持 す る た め に 温 度 を 約 １ 時 間 以 内 で 145℃ に 徐 々 に 上 昇 さ せ 、
次 い で 1 H-NMRが 転 位 の 終 了 を 示 す ま で こ の 温 度 で 5-10時 間 保 っ た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 約 12
0℃ に 冷 却 し 、 真 空 下 で 蒸 留 し た 。 約 90℃ ／ 300mg Hgに お け る 留 分 を 集 め た 。 所 望 の 生 成
物 1.34kgを 無 色 の 液 体 と し て 得 た （ 収 率 60％ ） 。

【 ０ ０ ３ ０ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
N-(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )-α -ホ ス ホ ノ グ リ シ ン ト リ メ チ ル エ ス テ ル の 水 素 化
　 20Lの 乾 燥 オ ー ト ク レ ー ブ を 7.0kg/cm 2 （ 100psi） で N 2 で 加 圧 試 験 し 、 次 い で 排 気 し 、 真
空 下 に 置 い た 。 残 留 真 空 を 使 用 し て 、 THF（ 12L） 中 の Cbz-α -ホ ス ホ ノ グ リ シ ン ト リ メ チ
ル エ ス テ ル （ 3.0kg、 9.06モ ル ） の 溶 液 を オ ー ト ク レ ー ブ に 移 し た 。 撹 拌 機 用 の 冷 却 水 を
始 動 さ せ 、 バ ッ チ を 500-700rpmで 撹 拌 し 、 オ ー ト ク レ ー ブ を N 2 で 10-15分 間 パ ー ジ し 、 次
い で わ ず か な 真 空 下 に 置 い た 。 残 留 真 空 を 使 用 し て 、 最 小 量 の THF中 の デ グ ッ サ 型 E101 NE
/W約 50％ の H 2 O湿 潤 Pd/C（ 600g、 10重 量 ％ ） の ス ラ リ ー を 反 応 器 に 移 し た 。 反 応 器 を シ ー
ル し 、 窒 素 で パ ー ジ し 、 水 素 で 0.70kg/cm 2 （ 10psi） に 加 圧 し 、 ２ 回 排 気 し た 。 チ ェ ッ ク
弁 を 備 え た ラ イ ン を 使 用 し て 反 応 器 を 7.0kg/cm 2 （ 100psi） ま で 充 填 し 、 ラ イ ン を 開 放 し
て 内 部 圧 力 を 7.0kg/cm 2 （ 100psi） に 維 持 し た 。 ４ 時 間 後 に 、 H 2 を 徐 々 に 排 出 し 、 サ ン プ
ル を HPLCの た め に 採 取 し て 反 応 液 が ２ ％ 未 満 の 出 発 物 質 を 含 む こ と を 確 か め た 。 真 空 を 使
用 し て 、 反 応 液 を MgSO 4 （ 1kg） を 含 む フ ィ ル タ ー ロ ー ト に 移 し て Pd/C及 び H 2 Oを 除 去 し た

10

20

30

40

50

(14) JP 2007-509961 A 2007.4.19

デ ヒ ド ロ 尿 素 エ ス テ ル の “ ワ ン ポ ッ ト ” 合 成 （ 工 程 ２ － ４ ）



。 パ ッ ド を THFで す す ぎ 、 濾 液 を 次 の 工 程 へ と 直 接 採 取 し た 。
注 ： 濾 過 中 に パ ッ ド を 乾 燥 さ せ て は な ら な い 。 発 火 の 危 険 。
注 ： こ の 反 応 で 生 成 さ れ た ア ミ ノ ホ ス ホ ノ エ ス テ ル は 濃 縮 さ れ た 場 合 に 極 め て 不 安 定 で あ
り 、 爆 発 的 に 分 解 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
尿 素 生 成
　 上 記 ア ミ ン を 含 む 溶 液 を メ カ ニ カ ル ・ ス タ ー ラ ー 、 熱 伝 対 及 び 窒 素 入 口 を 備 え た 50Lの
フ ラ ス コ に 移 し た 。 4-モ ル ホ リ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド （ 1.25L、 10.9モ ル ） 及 び N-メ チ ル
モ ル ホ リ ン （ 1.64L、 14.9モ ル ） を 17℃ で 添 加 し 、 二 三 度 の 温 和 な 遅 延 さ れ た 発 熱 が あ り
、 そ の 反 応 を 一 夜 放 置 し た 。 反 応 を 3 1 P NMR、 又 は LCMSに よ り 追 跡 し た 。 反 応 が 完 結 し た
時 、 そ れ を 処 理 又 は 精 製 し な い で 次 の 工 程 に 使 用 し た 。
ホ ー ナ ー ・ エ モ ン ズ ・ ワ ッ ズ ワ ー ス 反 応
　 THF中 の 尿 素 ホ ス ホ ノ エ ス テ ル の ス ラ リ ー を 約 10℃ に 冷 却 し 、 3,3-ジ メ チ ル -4-ペ ン テ ナ
ー ル （ 1.35kg、 純 度 83％ 、 1.0モ ル ） を THFす す ぎ (2L)と と も に 添 加 し た 。 DBU（ 2.9kg、 19
モ ル ） を 添 加 ロ ー ト に 仕 込 み 、 反 応 の 内 部 温 度 を 6-17℃ に 維 持 し な が ら 反 応 液 に 3.5時 間
に わ た っ て 滴 下 し て 添 加 し た 。 添 加 が 完 結 し た 後 、 そ の 反 応 を 室 温 に 徐 々 に 温 め 、 LCMSに
よ り 追 跡 し た 。 ホ ス ホ ネ ー ト が LCMSに よ り 消 費 さ れ た 時 に 、 ス ラ リ ー を 氷 浴 中 で 約 ４ ℃ に
冷 却 し 、 4M HCl (12L)を 2.5-3.5時 間 に わ た っ て 反 応 液 に 徐 々 に 滴 下 し 、 そ の 間 に 反 応 温
度 を 20℃ 以 下 に 保 っ た 。 次 い で 層 を 分 離 し 、 水 層 を EtOAc（ 2x8L） で 抽 出 し 、 有 機 層 を 合
わ せ 、 1M HCl (6L)で 洗 浄 し 、 蒸 留 に よ り 濃 縮 し て 粗 生 成 物 を ス ラ リ ー ／ 固 体 と し て 得 た
。
結 晶 化
　 二 つ の バ ッ チ を 合 わ せ 、 EtOAc（ 4L） を 添 加 し 、 次 い で ホ ー ス 真 空 下 で 50℃ 以 下 で 蒸 留
し て THFの 殆 ど を 除 去 し た 。 粗 物 質 を EtOAc（ 1.8L） 及 び ヘ プ タ ン （ 3.8L） と 混 合 し 、 水 浴
中 で 70℃ に 加 熱 し 、 溶 液 が 約 66℃ で 生 成 し た 。 そ の 溶 液 の 温 度 を 数 時 間 に わ た っ て 周 囲 温
度 に 徐 々 に 下 げ 、 周 囲 温 度 で 一 夜 撹 拌 し た 。 固 体 を 真 空 濾 過 に よ り 集 め 、 フ ラ ス コ を 母 液
で す す い だ 。 オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 を 真 空 オ ー ブ ン 中 で 40℃ 以 下 で 乾 燥 さ せ 、 窒 素 で パ ー ジ
し て 3.7kgを 1/126の E/Z比 で 得 た 。
　 デ ヒ ド ロ 尿 素 エ ス テ ル （ 3.6kg） を 2.5時 間 に わ た っ て H 2 O（ 9L） を 含 む 22Lの フ ラ ス コ 中
で ス ラ リ ー に す る こ と に よ り 、 生 成 物 を 更 に 精 製 し 、 白 色 の 固 体 を 真 空 濾 過 に よ り 集 め 、
真 空 オ ー ブ ン 中 で 40℃ 以 下 で 乾 燥 さ せ て 所 望 の 生 成 物 2.98gを ふ わ ふ わ し た 白 色 の 固 体 と
し て 得 た 。

【 ０ ０ ３ ３ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
化 合 物                     MW        質 量     モ ル 数      当 量
デ ヒ ド ロ ア ミ ノ エ ス テ ル     296       1.5kg   5.0モ ル     1
Rh(COD) 2 OTf               468       2.34g   0.005モ ル   0.001
(RRSS)-TangPhos           286       1.57g   0.0055モ ル  0.0011
MeOH                                6L                  溶 媒
Pd-C (10％ 、 50％ 湿 潤 )               75g                 (1:20)
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キ ラ ル 触 媒 の 調 製 ：
　 Rh(COD) 2 OTf及 び リ ガ ン ド を Arの 下 で メ タ ノ ー ル （ 500ml） 中 で 混 合 し た 。 そ の 溶 液 を 周
囲 温 度 で 30分 間 撹 拌 し た 。 水 素 を 更 に 15分 間 に わ た っ て そ の 中 に 吹 き 込 ん だ 。
非 対 称 水 素 化 ：
　 メ タ ノ ー ル 5.5L中 の デ ヒ ド ロ ア ミ ノ エ ス テ ル を オ ー ト ク レ ー ブ に 添 加 し た 。 そ の 溶 液 を
2.1kg/cm 2 （ 30psi） で 水 素 で ４ 回 パ ー ジ し た 。 キ ラ ル 触 媒 の 溶 液 を カ ニ ュ ー レ で 添 加 し 、
そ の 反 応 混 合 物 を 3.5kg/cm 2 （ 50psi） の 水 素 の 下 で 10時 間 に わ た っ て 周 囲 温 度 で 撹 拌 し た
。 NMR及 び HPLCの 両 方 が 出 発 物 質 の 消 失 を 示 し た 。
末 端 ア ル ケ ン の 水 素 化 （ Pd-C） ：
　 水 素 圧 力 を 解 放 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 に パ ラ ジ ウ ム ／ 木 炭 （ 75g） を 添 加 し 、 そ の 反 応
混 合 物 を 水 素 （ 2.1kg/cm 2 （ 30psi） ） で ３ 回 パ ー ジ し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 3.5kg/cm 2 （ 5
0psi） の 水 素 の 下 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 NMR及 び HPLCが 反 応 の 完 結 を 示 し た 。 Pd-Cを ケ イ ソ
ウ 土 パ ッ ド に よ る 濾 過 に よ り 除 去 し た 。 そ の 溶 液 を 更 に 精 製 し な い で 次 の 工 程 に 直 接 使 用
し た 。 HPLCア ッ セ イ は 生 成 物 1.5kgが 得 ら れ た こ と を 示 し た 。 収 率 >99％ 、 ee： キ ラ ル HPLC
に 基 づ い て 99％ 。
酸 へ の キ ラ ル ア ミ ノ エ ス テ ル の 加 水 分 解 ：
【 ０ ０ ３ ５ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 メ カ ニ カ ル ・ ス タ ー タ ー 及 び 窒 素 入 口 を 取 り 付 け た 22Lの ３ 口 フ ラ ス コ に 、 エ ス テ ル （ 1
.40kg、 4.66モ ル ） を 添 加 し た 。 メ タ ノ ー ル （ 4.20L） 及 び THF（ 4.20L） を フ ラ ス コ に 仕 込
み 、 透 明 な 溶 液 が 得 ら れ る ま で 内 容 物 を 撹 拌 し た 。 水 4.20L中 の 水 酸 化 リ チ ウ ム （ 215.10g
、 5.13モ ル 、 1.1当 量 ） の 溶 液 を フ ラ ス コ に 徐 々 に 添 加 し た 。 冷 水 浴 を 使 用 し て 、 反 応 温
度 を 30℃ 以 下 に 維 持 し た 。 添 加 の 終 了 時 に 、 冷 浴 を 除 去 し 、 反 応 混 合 物 を 22± ２ ℃ で ２ 時
間 撹 拌 し た 。 内 部 温 度 を 15-20℃ に 保 っ て 、 反 応 混 合 物 の pHを 2N HCl (1.40L)の 添 加 に よ
り 約 5-6に 調 節 し た 。 そ の 混 合 物 を 減 圧 で 蒸 留 に か け て 揮 発 性 溶 媒 （ MeOH及 び THF） を 除 去
し た 。 残 渣 を 2N HCl (1.82L)で pH約 ３ に 調 節 し 、 MTBE（ 2x4.66L） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た
有 機 相 を 飽 和 食 塩 水 （ 2.30L） で 洗 浄 し た 。 酸 を 含 む 有 機 層 （ 約 11.8L） を MTBEの 蒸 留 に よ
り 最 小 の 撹 拌 可 能 な 容 積 に 濃 縮 し た 。 MTBE（ 9.30L） を 添 加 し 、 得 ら れ る 混 合 物 を 減 圧 で
蒸 留 し た 。 次 い で 無 水 THF（ 9.30L） を 残 渣 に 添 加 し 、 減 圧 で 最 小 の 撹 拌 可 能 な 容 積 に 蒸 留
し た 。 無 水 THF（ 7.0L） を 残 渣 に 添 加 し た 。 そ の 溶 液 を HPLCに よ り ア ッ セ イ し 、 そ れ を 窒
素 の 下 で 冷 た い 乾 燥 し た 場 所 で 貯 蔵 し た 。

：
【 ０ ０ ３ ７ 】
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 THF（ 2.8L） 中 の 酸 （ 1.20kg、 4.19モ ル ） の 溶 液 に 、 無 水 DMF（ 2.88L） 及 び HOBT（ 0.706
kg、 4.61モ ル ） を 添 加 し た 。 温 度 を 15～ 17℃ に 保 っ て 、 EDC（ 0.884kg、 4.61モ ル ） を 数 回
に 分 け て 添 加 し た 。 １ 時 間 撹 拌 し た 後 、 ア ミ ノ ニ ト リ ル （ 0.671kg、 4.82モ ル ） を 45分 間
に わ た っ て 添 加 し （ T<20℃ ） 、 そ の 反 応 混 合 物 を ３ 時 間 撹 拌 し た 。 こ の 時 点 で 残 り の HOBT
（ 0.141kg） 及 び EDC（ 0.221kg） を 添 加 し 、 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物
を 濾 過 し て 粒 状 物 を 除 去 し 、 ７ ％ の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 29L） に 注 入 す る こ と に よ り
反 応 停 止 し た 。 そ の 混 合 物 を 周 囲 温 度 で ４ 時 間 撹 拌 し た 。 生 成 物 を 濾 過 し 、 水 （ 3x5L） で
洗 浄 し 、 N 2 の 下 で 乾 燥 さ せ た 。 単 離 収 量 ： 1.32kg（ 77.3％ ） 、 ee=100％ 、 純 度 ： HPLCに よ
り 97.55％ 。
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