
(57)【要約】
ビシクロ [3.1.0]ヘキサン含有部分を有する新規なオキサゾリジノンであって、それは、
多種耐性ブドウ状球菌、連鎖状球菌およびエンテロコッカスの如き好気性および嫌気性病
原体、バクテロイデス ssp.、クロストリジウム ssp.並びにミクロバクテリウム　ツベルク
ロシス (Mycobacterium tuberculosis)の如き抗酸微生物およびその他のミクロバクテリウ
ムの種に対して有効である。この化合物は、構造式 I、その光学的対掌体、ジアステレオ
マー、又は調薬的に受容可能な塩またはそのエステルで表され、種々の R1、 R2、 R3、 R4 a
、 A、 Ar、 HAr、ｎ、 rおよびｓが定義されている。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 式 Ｉ の 化 合 物 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Aは 、 C（ ---が 存 在 す る 場 合 ） 、 CH、 又 は N（ ---が 存 在 し な い 場 合 ） を 表 し 、
---は 結 合 を 表 し 、
Rは 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し 、
R 1 お よ び R 2 は 、 そ れ ぞ れ 、
i)　 水 素
ii)　 NR 5 R 6
iii)　 CR 7 R 8 R 9 、 C(R) 2 OR 1 4 、 CH 2 NHR 1 4 ,
iv)　 C(=O)R 1 3 、 C(=NOH)H、 C(=NOR 1 3 )H、 C(=NOR 1 3 )R 1 3 、 C(=NOH)R 1 3 、 C(=O)N(R 1 3 ) 2 、 C(=
NOH)N(R 1 3 ) 2 、 NHC(=X 1 )N(R 1 3 ) 2 、 (C=NH)R 7 、 N(R 1 3 )C(=X 1 )N(R 1 3 ) 2 、 COOR 1 3 、 SO 2 R 1 4 、 N(R

1 3 )SO 2 R 1 4 、 N(R 1 3 )COR 1 4 ま た は (C 1 - 6 ア ル キ ル )CN、 CN、 CH=C(R) 2 、 OH、 C(=O)CHR 1 3 、 C(=N
R 1 3 )R 1 3 、 NHC(=X 1 )R 1 3 ；
v)
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
ま た は
vi) １ ～ ３ 個 の R 7 で 置 換 さ れ て も よ い C 5 - 1 0  複 素 環 で あ っ て 、 そ れ は 炭 素 ま た は ヘ テ ロ 原
子 の 何 れ か に 結 合 し て い る 、
を 表 わ し ；
【 化 ３ 】
　
　
　
　
は 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 複 素 環 、 複 素 環 基 な い し 複 素 環 式 基 を 表 わ し ；
R x は 、 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 わ し ；
R 3 は 、
i)　 NH(C=X 2 )R 1 2 、
ii)　 NHSO 2 R 1 4 、
iii)　 NH(CH 2 ) 0 - 4 ア リ ー ル 、
iv)　 NH(CH 2 ) 0 - 4 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
v)　 S(CH 2 ) 0 - 4 ア リ ー ル 、
vi)　 S(CH 2 ) 0 - 4 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
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vii)　 O(CH 2 ) 0 - 4 ア リ ー ル 、 ま た は
viii)　 O(CH 2 ) 0 - 4 ヘ テ ロ ア リ ー ル
を 表 わ し ；
R 4 お よ び R 4 a は 、 そ れ ぞ れ
i)　 水 素
ii)　 ハ ロ ゲ ン
iii)　 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ま た は
iv)　 C 1 - 6 ア ル キ ル
を 表 わ し 、
rお よ び ｓ は 、 そ れ ぞ れ １ ～ ３ で あ り 、 た だ し 、 (R 4 a ) s お よ び (R 4 ) r が Arま た は HAr環 に 結
合 し て い る 場 合 、 rお よ び ｓ の 合 計 は ４ ま た は そ れ 以 下 で あ る ；
R 5 お よ び R 6 は 、 そ れ ぞ れ
i)　 水 素
ii)　 C 1 - 6 ア ル キ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 CN、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 イ ミ ノ 、 ヒ
ド ロ キ シ ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル オ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1
- 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア
ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 6 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ
ル 、 ピ リ ジ ン 、 5-イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 エ チ レ ニ ル オ キ シ ま た は エ チ ニ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置
換 さ れ て も よ く 、 上 記 フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ン は 、 ハ ロ ゲ ン 、 CN、 OH、 CF 3 、 C 1 - 6 ア ル キ
ル ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
iii)　 C 1 - 6 ア シ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 SH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ナ フ タ レ ン オ キ シ 、 フ
ェ ノ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6
ア シ ル オ キ シ 、 ア ル ア ル キ ル オ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 C 1
- 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ヒ ド ロ キ シ ア シ ル オ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル
ス ル フ ェ ニ ル 、 フ タ ル イ ミ ド 、 マ レ イ ミ ド 、 ス ク シ ン イ ミ ド の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て
も よ く 、 上 記 フ ェ ノ キ シ 、 フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ン は 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 CN、 C 1 - 6 ア ル コ キ
シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 CF 3 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も
よ く ；
iv)　 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド
ロ キ シ ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル オ キ シ ま た は フ ェ ニ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置
換 さ れ て も よ く 、 上 記 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル
ア ミ ノ 、 CF 3 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
v)　 ア リ ル ス ル ホ ニ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 OHま た は C 1 - 6 ア ル キ ル の １
～ ３ 個 で 置 換 さ れ て も よ く ；
vi)　 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア シ ル
オ キ シ ま た は フ ェ ニ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く 、 上 記 フ ェ ニ ル は 、 OH、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 CF 3 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ
れ て も よ く ；
vii)　 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ま た は C 1 - 6 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ
ル ボ ニ ル で あ っ て 、 上 記 ア ル キ ル 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ ま た は フ ェ ニ ル の
１ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
viii)　 ５ な い し ６ 員 複 素 環 で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 CN、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 C

1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 -
6 ア シ ル オ キ シ ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く 、 上 記 ア ル キ ル は
、 ハ ロ ゲ ン ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
ix)　 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ ま た は CN
の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
x)　 ベ ン ゾ イ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 CF 3 、 C 1 - 6 ア
ル カ ノ イ ル 、 ア ミ ノ ま た は C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
xi)　 ピ ロ リ ル カ ル ボ ニ ル で あ っ て 、 １ ～ ３ 個 の C 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て も よ く ；
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xii)　 C 1 - 2 ア シ ル オ キ シ ア セ チ ル で あ っ て 、 ア シ ル は ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 4-モ ル ホ リ ノ 、 4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 4-(ジ ア ル キ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル 、
4-(グ リ シ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル で 置 換 さ れ て も よ い ；
を 表 わ す か 、 ま た は
R 5 お よ び R 6 は 、 間 に 入 る 原 子 と 共 に 、 O、 S、 SO、 SO 2 、 N、 ま た は NR 8 か ら そ れ ぞ れ 選 択 さ
れ た １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ３ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 7 は 、
i) 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、
ii)　 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 、 ま た
は C 1 - 2  ア ル コ キ シ ア ミ ノ で あ っ て 、 そ れ ら の す べ て は 、 窒 素 の 上 に C 1 - 6 ア シ ル 、 C 1 - 6 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル が 置 換 さ れ る こ と が で き 、 上 記 ア シ
ル お よ び ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル は 、 １ ～ ２ 個 の ハ ロ ゲ ン ま た は OHで 置 換 さ れ て も よ く ；
R 8 お よ び R 9 は 、 そ れ ぞ れ 、
i)　 H、 CN、
ii)　 C 1 - 6 ア ル キ ル で あ っ て 、 １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 、 CN、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア シ
ル オ キ シ 、 ま た は ア ミ ノ で 置 換 さ れ て も よ く ；
iii)　 フ ェ ニ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も
よ い 、
を 表 わ す か ； ま た は
R 7 お よ び R 8 は 共 に 、 O、 S、 SO、 SO 2 、 NH、 お よ び NR 8 か ら 選 択 さ れ た １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子
が 介 在 し て も よ い ３ ～ ７ 員 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
X 1 は 、 O、 S、 NR 1 3 、 NCNま た は NSO 2 R 1 4 を 表 わ し ；
X 2 は 、 O、 S、 NHま た は NSO 2 R 1 4 を 表 わ し ；
R 1 0 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は CO 2 R 1 5 を 表 わ し ；
R 1 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ
、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 OHま た は CF 3 ； NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は N(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 を 表 わ し 、
こ こ で 、 上 記 ア ル キ ル は 、 ハ ロ ゲ ン 、 OHま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ
て も よ く ；
R 1 2 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ ま た は C 1 - 6 ジ ア
ル キ ル ア ミ ノ を 表 わ し 、 こ こ で 、 上 記 ア ル キ ル は 、 ハ ロ ゲ ン 、 OHま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ の
１ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
各 R 1 3 は 、 そ れ ぞ れ 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NR 5 R 6 、 SR 8 、 S(O)R 8 、 S(O) 2 R 8 、 CN、 C 1 - 6 ア ル
キ ル S(O)R、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 6 ア シ ル 、 ま た は O、
S、 SO、 SO 2 、 NHお よ び NR 8 か ら 選 択 さ れ た １ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 介 在 し て も よ い ３ ～ ７
員 炭 素 環 を 表 わ し 、 こ こ で 、 上 記 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は C 1 - 6 ア シ ル 基 は 、 そ れ ぞ れ 、 ０ ～ ３
個 の ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 N(R) 2 、 CO 2 R、 C 6 - 1 0 ア リ ー ル 、 C 5 - 1 0 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た
は C 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
２ つ の 基 R 1 3 が 、 同 一 原 子 ま た は ２ つ の 隣 接 す る 原 子 に 結 合 す る 場 合 に は 、 そ れ ら は 共 に
、 O、 S、 SO、 SO 2 、 NHお よ び NR 8 か ら 選 択 さ れ た １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 介 在 し て も よ い ３
～ ７ 員 環 を 形 成 し て も よ く ；
R 1 4 は 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 5～ 6員 複 素 環 、 ま た は フ ェ ニ ル を 表
わ し 、 上 記 フ ェ ニ ル お よ び 複 素 環 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 C 1
- 6 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 お よ び ／ ま た は ア ミ ノ の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く 、 上
記 ア ミ ノ お よ び ヒ ド ロ キ シ は 、 ア ミ ノ ま た は ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 に よ っ て 保 護 さ れ て い て も
よ く ；
R 1 5 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ っ て 、 上 記 ベ ン ジ ル は 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て
も よ く ；
m、 n、 お よ び qは 、 ０ ～ １ を 表 わ す 。 ）
そ の 鏡 像 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 調 剤 的 に 受 容 可 能 な 塩 、 水 和 物 ま た は そ の 医 薬 前 駆 体 。
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【 請 求 項 ２ 】
Aが CHで あ る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
Aが Cで あ っ て 、 ---が 存 在 す る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Aが Nで あ る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
R 1 お よ び R 2 が 、 そ れ ぞ れ 、 H、 NR 5 R 6  、 CN、 OH、 C(R) 2 OR 1 4 、 NHC(=X 1 )N(R 1 3 ) 2 、 C(=NOH)N(
R 1 3 ) 2 ま た は CR 7 R 8 R 9 を 表 す 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
が フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ま た は ピ ペ リ ジ ン で あ る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
R 1 お よ び R 2 の 一 方 が Hで あ り 、 他 方 が NR 5 R 6 で あ る 請 求 項 ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
R 1 お よ び R 2 の 一 方 が Hで あ り 、 他 方 が CNで あ る 請 求 項 ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
R 5 お よ び R 6 が 、 そ れ ぞ れ
i)　 水 素
ii)　 C 1 - 6 ア ル キ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 CN、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 イ ミ ノ 、 ヒ
ド ロ キ シ ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル オ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1
- 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア
ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 6 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ
ル 、 ピ リ ジ ン 、 5-イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 エ チ レ ニ ル オ キ シ ま た は エ チ ニ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置
換 さ れ て も よ く 、 上 記 フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ン は 、 １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 、 CN、 OH、 CF 3 、 C

1 - 6 ア ル キ ル ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て も よ く ；
iii)　 C 1 - 6 ア シ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 SH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ナ フ タ レ ン オ キ シ 、 フ
ェ ノ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア
シ ル オ キ シ 、 ア ル ア ル キ ル オ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 6
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ヒ ド ロ キ シ ア シ ル オ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス
ル フ ェ ニ ル 、 フ タ ル イ ミ ド 、 マ レ イ ミ ド 、 ス ク シ ン イ ミ ド の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も
よ く 、 上 記 フ ェ ノ キ シ 、 フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ン は 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 CN、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 CF 3 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ
く ；
iv)　 ベ ン ゾ イ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 CF 3 、 C 1 - 6 ア
ル カ ノ イ ル 、 ア ミ ノ ま た は C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ い 、
で あ る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
X 1 が Oを 表 わ す 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
R 1 及 び R 2 の 一 方 が 水 素 で 、 他 方 が
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 0 、 X 1 、 m、 q及 び R 1 1 は 請 求 項 １ に 記 載 の も の と 同 様 で あ る 。 ）
で あ る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
下 記 構 造 式 IIで 示 さ れ る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 4 a 、 及 び R x は 請 求 項 １ に 記 載 の も の と 同 様 で あ リ 、 Aは Nで あ
る 。 ）
【 請 求 項 １ ３ 】
R 1 お よ び R 2 が 、 そ れ ぞ れ 、 H、 NR 5 R 6 、 CN、 OH、 C(R) 2 OR 1 4 、 NHC(=X 1 )N(R 1 3 ) 2 、 C(=NOH)N(R

1 3 ) 2 ま た は CR 7 R 8 R 9 を 表 し 、
【 化 ７ 】
　
　
　
　
が フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン ま た は ピ ペ リ ジ ン で あ る 請 求 項 １ ２ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
R 1 お よ び R 2 の 一 方 が Hで あ り 、 他 方 が NR 5 R 6 で あ る 請 求 項 １ ３ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
R 1 お よ び R 2 の 一 方 が Hで あ り 、 他 方 が CNで あ る 請 求 項 １ ３ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
下 記 構 造 式 IIで 示 さ れ る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 4 a 及 び R x は 前 記 と 同 様 で あ リ 、 Aは Cで あ っ て 、 ---が 存 在 す る
。 ）
【 請 求 項 １ ７ 】
R 1 お よ び R 2 が 、 そ れ ぞ れ 、 H、 NR 5 R 6 、 CN、 OH、 C(R) 2 OR 1 4 、 NHC(=X 1 )N(R 1 3 ) 2 、 C(=NOH)N(R

1 3 ) 2 ま た は CR 7 R 8 R 9 を 表 し 、
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
が フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン ま た は ピ ペ リ ジ ン で あ る 請 求 項 １ ６ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
R 1 お よ び R 2 の 一 方 が Hで あ り 、 他 方 が NR 5 R 6 で あ る 請 求 項 １ ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
R 1 お よ び R 2 の 一 方 が Hで あ り 、 他 方 が CNで あ る 請 求 項 １ ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
下 記 構 造 式 IIIa又 は IIIb で 示 さ れ る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 4 a 、 及 び R x は 前 記 と 同 様 で あ リ 、 Aは Nで あ る 。 ）
【 請 求 項 ２ １ 】
R 1 お よ び R 2 が 、 そ れ ぞ れ 、 H、 NR 5 R 6 、 CN、 OH、 C(R) 2 OR 1 4 、 NHC(=X 1 )N(R 1 3 ) 2 、 C(=NOH)N(R

1 3 ) 2 ま た は CR 7 R 8 R 9 を 表 し 、
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
が フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン ま た は ピ ペ リ ジ ン で あ る 請 求 項 ２ ０ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
R 1 お よ び R 2 の 一 方 が Hで あ り 、 他 方 が NR 5 R 6 で あ る 請 求 項 ２ １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
R 1 お よ び R 2 の 一 方 が Hで あ り 、 他 方 が CNで あ る 請 求 項 ２ １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
下 記 構 造 式 IIIa又 は IIIb で 示 さ れ る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 4 a 及 び R x は 前 記 と 同 様 で あ リ 、 Aは Cで あ っ て 、 ---が 存 在 す る
。 ）
【 請 求 項 ２ ５ 】
R 1 お よ び R 2 が 、 そ れ ぞ れ 、 H、 NR 5 R 6 、 CN、 OH、 C(R) 2 OR 1 4 、 NHC(=X 1 )N(R 1 3 ) 2 、 C(=NOH)N(R

1 3 ) 2 ま た は CR 7 R 8 R 9 を 表 し 、
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
が フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン ま た は ピ ペ リ ジ ン で あ る 請 求 項 ２ ４ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
R 1 お よ び R 2 の 一 方 が Hで あ り 、 他 方 が NR 5 R 6 で あ る 請 求 項 ２ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
R 1 お よ び R 2 の 一 方 が Hで あ り 、 他 方 が CNで あ る 請 求 項 ２ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3
-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル オ キ シ ア セ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.
1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト
ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト
ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル オ キ シ ア セ チ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ -3
-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、

10

20

30

40

50

(8) JP 2005-503435 A 2005.2.3



N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3
-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド
、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3
-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ 尿 素 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -
3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-イ ソ キ サ ゾ リ ル )オ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア セ チ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ
ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド
、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル ボ キ シ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-イ ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ブ ロ モ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[4-[1-(5(S)-ア セ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-イ ル )-3-フ ル オ ロ ]フ
ェ ニ ル -(1α ,5α ,6α )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -6-イ ル ]メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ・ ブ
ロ ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ス ク シ ン イ ミ ド イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -3-ア

10

20

30

40

50

(9) JP 2005-503435 A 2005.2.3



ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル バ モ イ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N′ ,N″ -ビ ス (ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )グ ア ニ ジ ノ
］ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ
ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-グ ア ニ ジ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ チ ル カ ル バ モ イ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン
-3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )カ ル バ モ イ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(2-ア ミ ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア セ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
(E)-N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
(Z)-N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(メ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル オ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3
-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -
5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(カ ル ボ キ シ ル メ チ ル オ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[((5S)-3-{4-[(1R,5R,6S)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル }-2-オ キ ソ -1,3-オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル
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オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ・ 塩 酸 塩 、
N-[((5S)-3-{4-[(1S,5S,6R)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル }-2-オ キ ソ -1,3-オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1R,5R,6S)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1S,5S,6R)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1R,5R,6S)-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1S,5S,6R)-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1R,5R,6S)-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1S,5S,6R)-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1R,5R,6S)-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1S,5S,6R)-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1R,5R,6S)-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -
2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1S,5S,6R)-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -
2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4β ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4β ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4β ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4β ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,4α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,4β ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,4α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,4β ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
(E)-N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )ア ミ ノ メ チ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド 、
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(Z)-N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )ア ミ ノ メ チ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(メ ト キ シ )エ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[-4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ポ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(N-(4-モ ル ホ リ ニ ル )イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(1-t-ブ ト キ シ カ ル ボ キ シ ル -1-メ チ ル )エ ト キ シ )イ
ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ
キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(1-カ ル ボ キ シ ル -1-メ チ ル )エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル
]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(5-テ ト ラ ゾ リ ル メ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-
3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ・ N-オ キ シ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-エ テ ニ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.
0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(2-(t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ -1-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ
ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )ア セ チ ル ]-3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]
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-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]
-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[1-(2-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )エ ト キ シ )イ
ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(シ ア ノ メ チ ル オ キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-メ チ ル チ オ )エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル
]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )エ ト キ シ )イ ミ
ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -
5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ ト キ シ ]イ ミ ノ
メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(2-ア ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド
、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド
、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-シ ア ノ ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(5-シ ア ノ ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-シ ア ノ ピ ラ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア
ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(4-ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-
ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、

10

20

30

40

50

(13) JP 2005-503435 A 2005.2.3



N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-
ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ
シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ
リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ
シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ
リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )エ ト キ
シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ
リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル
]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ジ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-(メ ト キ シ チ オ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-(イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-イ ル )オ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-(イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-イ ル )ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-(イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-イ ル )ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル )ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル )ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
ま た は
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-(ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン
で あ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-
オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]
-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5
-[N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5
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-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5
-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(N-シ ア ノ -1-イ ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(5-ア ミ ノ -4-シ ア ノ -1,3-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(5-ア ミ ノ -4-シ ア ノ -1,3-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ
ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -2-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-
エ ン -2-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -2-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6β )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2
-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド （ ジ ア ス テ レ オ マ ー
Ａ ） 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド （ ジ ア ス テ レ オ マ ー Ａ ） 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド （ ジ ア ス テ レ オ マ ー
Ｂ ） 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド （ ジ ア ス テ レ オ マ ー Ｂ ） 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-シ ア ノ -2-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ テ ン -1-イ ル ]-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、 ま た は
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-ア ミ ノ -1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
(E)-N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[ア ミ ノ (ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
(Z)-N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[ア ミ ノ (ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク
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ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[1-(2-t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル オ キ シ -1-ヒ ド ロ キ シ )
エ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[2-(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ )ア セ チ ル ]-3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン
-2-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト
ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1R,5R,6S)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2
-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1S,5S,6R)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2
-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア
ミ ド 、
5(S)-3-[4-[(1R,5R,6S)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ]-5-[(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1S,5S,6R)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ]-5-[(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ
ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン
-3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン
-3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、 ま た は
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,3α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド
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よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,3α ,5α ,6α )-6-チ オ カ ル バ モ イ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ
ル オ キ サ ゾ リ ジ ン 、
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン 、
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ
ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン
、
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ
ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1R,5R,6S)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ
ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、 ま た は
5(S)-3-[4-[(1S,5S,6R)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ
ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
請 求 項 １ の 化 合 物 と 調 剤 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア と の 組 合 せ よ り な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
請 求 項 １ の 化 合 物 を 調 剤 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア と 組 合 せ る こ と に よ っ て 製 造 さ れ た 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
請 求 項 １ の 化 合 物 の 有 効 量 を バ ク テ リ ア 性 感 染 症 の 患 者 に 投 与 す る こ と よ り な る 、 哺 乳 類
の バ ク テ リ ア 性 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
Aが 窒 素 原 子 で あ り 、 3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン が 、 6-ア ミ ノ 置 換 基 を も つ 場 合 の 請
求 項 １ の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が
１ ） 保 護 さ れ た 6-ア ミ ノ 基 を も つ 3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン を 、 ニ ト ロ 基 お よ び 脱
離 基 を も つ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 と 反 応 さ せ 、
２ ） 工 程 １ か ら の 生 成 物 を 相 当 す る ア ミ ノ 化 合 物 に 還 元 し 、 そ し て 得 ら れ る ア ミ ノ 基 を 保
護 し 、
３ ） 工 程 ２ か ら の 保 護 さ れ た ア ミ ノ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 生 成 物 を 強 塩 基 と 反 応
さ せ 、 次 い で グ リ シ ジ ル エ ス テ ル と 縮 合 さ せ て 、 5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を
生 成 物 と し て 生 成 し 、
４ ） 工 程 ３ か ら の 5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を 、 ま ず 、 ヒ ド ロ キ シ 基 を 活 性 化
さ れ た 脱 離 基 に 変 換 し 、 該 脱 離 基 を ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム で 置 き 換 え 、 次 い で 得 ら れ る 5-ア ジ
ド オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を ア ミ ン に 還 元 す る こ と に よ っ て 、 5-ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン
に 変 換 し 、 そ し て
５ ） 工 程 ４ か ら の 5-ア ミ ノ オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を ア シ ル 化 し 、 そ し て ア ミ ノ 置 換 基 を R 3 に 変
換 す る 、
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こ と よ り な る 請 求 項 １ の 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
工 程 ５ か ら の 生 成 物 を 、 更 に 還 元 的 ア ル キ ル 化 ま た は ア シ ル 化 す る こ と よ り な る 請 求 項 ３
５ に よ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
工 程 ２ か ら の 保 護 さ れ た ア ミ ノ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 生 成 物 を 、 強 塩 基 と の 反 応
後 、 ラ セ ミ グ リ シ ジ ル エ ス テ ル と 反 応 さ せ て ラ セ ミ オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を 製 造 す る 請 求 項 ３
５ に よ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
工 程 ２ か ら の 保 護 さ れ た ア ミ ノ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 生 成 物 を 、 強 塩 基 と の 反 応
後 、 キ ラ ル グ リ シ ジ ル エ ス テ ル と 反 応 さ せ て キ ラ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を 製 造 す る 請 求 項 ３
７ に よ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
キ ラ ル グ リ シ ジ ル エ ス テ ル が 、 R-グ リ シ ジ ル エ ス テ ル で あ る 請 求 項 ３ ８ に よ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
キ ラ ル グ リ シ ジ ル エ ス テ ル が 、 S-グ リ シ ジ ル エ ス テ ル で あ る 請 求 項 ３ ８ に よ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
Aが 窒 素 原 子 で あ り 、 3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン が 6-炭 素 置 換 基 を も つ 場 合 の 請 求 項
１ の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が
１ ） 保 護 さ れ た 6-ヒ ド ロ キ シ ル ま た は 6-ア ル キ ル 置 換 基 を も つ 3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン を 、 ニ ト ロ 基 お よ び 脱 離 基 を も つ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 と 反 応 さ せ
、
２ ） 工 程 １ か ら の 生 成 物 を 相 当 す る ア ミ ノ 化 合 物 に 還 元 し 、 そ し て 得 ら れ る ア ミ ノ 基 を 保
護 し 、
３ )工 程 ２ か ら の 保 護 さ れ た ア ミ ノ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 生 成 物 を 強 塩 基 と 反 応
さ せ 、 次 い で グ リ シ ジ ル エ ス テ ル と 縮 合 さ せ て 、 5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を
生 成 物 と し て 生 成 し 、
４ ） 工 程 ３ か ら の 5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を 、 ま ず 、 ヒ ド ロ キ シ 基 を 活 性 化
さ れ た 脱 離 基 に 変 換 し 、 該 脱 離 基 を ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム で 置 き 換 え 、 次 い で 得 ら れ る ア ジ ド
オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を ア ミ ン に 還 元 す る こ と に よ っ て 、 5-ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン に
変 換 し 、 そ し て
５ ） 工 程 ４ か ら の 5-ア ミ ノ オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を ア シ ル 化 し 、 そ し て ア ミ ノ 置 換 基 を R 3 に 変
換 す る 、
こ と よ り な る 請 求 項 １ の 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
工 程 ２ か ら の 保 護 さ れ た ア ミ ノ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 生 成 物 を 、 強 塩 基 と の 反 応
後 、 ラ セ ミ グ リ シ ジ ル エ ス テ ル と 反 応 さ せ て ラ セ ミ オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を 製 造 す る 請 求 項 ４
１ に よ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
工 程 ２ か ら の 保 護 さ れ た ア ミ ノ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 生 成 物 を 、 強 塩 基 と の 反 応
後 、 キ ラ ル グ リ シ ジ ル エ ス テ ル と 反 応 さ せ て キ ラ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を 製 造 す る 請 求 項 ４
１ に よ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
キ ラ ル グ リ シ ジ ル エ ス テ ル が 、 R-グ リ シ ジ ル エ ス テ ル で あ る 請 求 項 ４ ３ に よ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
キ ラ ル グ リ シ ジ ル エ ス テ ル が 、 S-グ リ シ ジ ル エ ス テ ル で あ る 請 求 項 ４ ３ に よ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン が 6-位 に 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ル 基 を も つ 場 合 の 請 求 項
１ の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が
１ ） 保 護 基 を 除 去 し て 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 基 と し 、
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２ ） ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 脱 離 基 に 変 換 す る こ と に よ っ て 、 求 核 置 換 基 に よ る ヒ ド ロ キ シ ル 基
置 換 を 活 性 化 さ せ 、 そ し て
３ )工 程 ２ か ら の 生 成 物 を 反 応 さ せ て 、 脱 離 基 を 求 核 置 換 基 で 置 換 す る 。
こ と よ り な る 請 求 項 １ の 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン が 6-位 に 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ル 基 を も つ 場 合 の 請 求 項
１ の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が
１ ） 保 護 基 を 除 去 し て 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 基 と し 、
２ ） ヒ ド ロ キ シ ル 基 を ア ル デ ヒ ド に 酸 化 し 、
３ ） ア ル デ ヒ ド 基 を さ ら に カ ル ボ ン 酸 に 酸 化 し 、 そ し て
４ ） カ ル ボ ン 酸 を 脱 離 基 に 変 換 し 、 そ し て 求 核 剤 で 処 理 し て 6-位 に 求 核 基 を 導 入 す る 、
こ と よ り な る 請 求 項 １ の 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
Aが 炭 素 原 子 を 含 み 、 そ し て 3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン が 6-ア ミ ノ 置 換 基 を も つ 場 合
の 請 求 項 １ の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が
１ ） 保 護 さ れ た 3-ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル -6-ア ミ ノ -ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ セ ン を
、 置 換 さ れ た 2-オ キ ソ -3-(4-ト リ メ チ ル ス タ ニ ル フ ェ ニ ル )-5-置 換 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン と 反
応 さ せ て 、 ク ロ ス 結 合 し た 生 成 物 を 生 成 し 、 そ し て
２ ） 水 素 化 に よ り 二 重 結 合 を 還 元 し て 、 ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン を 生 成 す る 、
こ と よ り な る 請 求 項 １ の 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン 含 有 部 分 を も つ 新 規 な オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン に 関 す る も
の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
本 出 願 は 、 2002年 3月 14日 提 出 の プ ロ ビ ジ ョ ナ ル 出 願 及 び 2001年 4月 17日 提 出 の プ ロ ビ ジ ョ
ナ ル 出 願 60/283956に よ る 優 先 権 を 主 張 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 類 は 、 キ ノ ロ ン 類 以 来 開 発 さ れ た 抗 菌 剤 の 最 初 の 新 し い ク ラ ス を 代 表 す
る も の で あ る 。 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 類 は 、 問 題 の 多 種 医 薬 抵 抗 性 グ ラ ム 陽 性 微 生 物 に 対 し て
経 口 又 は 静 脈 注 射 に よ り 活 性 で あ り 、 そ し て 他 の 抗 生 物 質 と 拮 抗 し な い 合 成 抗 菌 化 合 物 で
あ る 。 非 特 許 文 献 １ 、 非 特 許 文 献 ２ 、 特 許 文 献 １ 参 照 。
【 特 許 文 献 １ 】
WO96/35691
【 非 特 許 文 献 １ 】
Riedl et al., Recent Developments with Oxazolidinone Antibiotics, Exp. Opin. The
r. Patents(1999) 9(5)
【 非 特 許 文 献 ２ 】
Ford et al., Oxazoidinones: New Antibacterial Agents, Trends in　 Microbiology 19
6 Vol.5, No.5 May 1997。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
本 発 明 は 、 ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン 含 有 部 分 を も つ 新 規 な オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン に 関 す る も
の で あ っ て 、 そ れ は マ ル チ 耐 性 ブ ド ウ 状 球 菌 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス お よ び エ ン テ ロ コ ッ カ
ス の 如 き 好 気 性 お よ び 嫌 気 性 病 原 体 、 バ ク テ ロ イ デ ス (Bacteroides spp)、 ク ロ ス ト リ ジ
ウ ム (Clostridia ssp)並 び に Mycobacterium tuberculosis の 如 き 耐 酸 微 生 物 お よ び そ の
他 の ミ ク ロ バ ク テ リ ウ ム の 種 に 対 し て 有 効 で あ る 。
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【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
本 発 明 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 そ の 鏡 像 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 又 は 調 剤 的 に 受 容 可 能 な 塩 、
水 和 物 又 は そ の 医 薬 前 駆 体 に 関 す る
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
（ 式 中 、
Aは 、 C（ ---が 存 在 す る 場 合 ） 、 CH、 又 は N（ ---が 存 在 し な い 場 合 ） を 表 し 、
---は 結 合 を 表 し 、
Rは 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し 、
R 1 お よ び R 2 は 、 そ れ ぞ れ 、
i)　 水 素
ii)　 NR 5 R 6
iii)　 CR 7 R 8 R 9 、 C(R) 2 OR 1 4 、 CH 2 NHR 1 4 ,
iv)　 C(=O)R 1 3 、 C(=NOH)H、 C(=NOR 1 3 )H、 C(=NOR 1 3 )R 1 3 、 C(=NOH)R 1 3 、 C(=O)N(R 1 3 ) 2 、 C(=
NOH)N(R 1 3 ) 2 、 NHC(=X 1 )N(R 1 3 ) 2 、 (C=NH)R 7 、 N(R 1 3 )C(=X 1 )N(R 1 3 ) 2 、 COOR 1 3 、 SO 2 R 1 4 、 N(R

1 3 )SO 2 R 1 4 、 N(R 1 3 )COR 1 4 ま た は (C 1 - 6 ア ル キ ル )CN、 CN、 CH=C(R) 2 、 OH、 C(=O)CHR 1 3 、 C(=N
R 1 3 )R 1 3 、 NHC(=X 1 )R 1 3 ；
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
ま た は
vi) １ ～ ３ 個 の R 7 で 置 換 さ れ て も よ い C 5 - 1 0  複 素 環 で あ っ て 、 そ れ は 炭 素 ま た は ヘ テ ロ 原
子 の 何 れ か に 結 合 し て い る 、
を 表 わ し ；
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
は 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 複 素 環 、 複 素 環 基 (heterocyclyl)な い し 複 素 環 式
基 (heterocyclic)を 表 わ し ；
【 ０ ０ １ １ 】
R x は 、 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 わ し ；
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R 3 は 、
i)　 NH(C=X 2 )R 1 2 、
ii)　 NHSO 2 R 1 4 、
iii)　 NH(CH 2 ) 0 - 4 ア リ ー ル 、
iv)　 NH(CH 2 ) 0 - 4 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
v)　 S(CH 2 ) 0 - 4 ア リ ー ル 、
vi)　 S(CH 2 ) 0 - 4 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
vii)　  O(CH 2 ) 0 - 4 ア リ ー ル 、 ま た は
viii)　  O(CH 2 ) 0 - 4 ヘ テ ロ ア リ ー ル
を 表 わ し ；
【 ０ ０ １ ２ 】
R 4 お よ び R 4 a は 、 そ れ ぞ れ
i)　 水 素
ii)　 ハ ロ ゲ ン
iii)　 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ま た は
iv)　 C 1 - 6 ア ル キ ル
を 表 わ し 、
rお よ び ｓ は 、 そ れ ぞ れ １ ～ ３ で あ り 、 た だ し 、 (R 4 a ) s お よ び (R 4 ) r が Arま た は HAr環 に 結
合 し て い る 場 合 、 rお よ び ｓ の 合 計 は ４ ま た は そ れ 以 下 で あ る ；
【 ０ ０ １ ３ 】
R 5 お よ び R 6 は 、 そ れ ぞ れ
i)　 水 素
ii)　 C 1 - 6 ア ル キ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 CN、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 イ ミ ノ 、 ヒ
ド ロ キ シ ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル オ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1
- 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア
ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 6 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ
ル 、 ピ リ ジ ン 、 5-イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 エ チ レ ニ ル オ キ シ ま た は エ チ ニ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置
換 さ れ て も よ く 、 上 記 フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ン は 、 ハ ロ ゲ ン 、 CN、 OH、 CF 3 、 C 1 - 6 ア ル キ
ル ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
iii)　 C 1 - 6 ア シ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 SH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ナ フ タ レ ン オ キ シ 、 フ
ェ ノ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ
ル オ キ シ 、 ア ル ア ル キ ル オ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 6 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ヒ ド ロ キ シ ア シ ル オ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル
フ ェ ニ ル 、 フ タ ル イ ミ ド 、 マ レ イ ミ ド 、 ス ク シ ン イ ミ ド の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ
く 、 上 記 フ ェ ノ キ シ 、 フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ン は 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 CN、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、
ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 CF 3 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く
；
iv)　 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド
ロ キ シ ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル オ キ シ ま た は フ ェ ニ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置
換 さ れ て も よ く 、 上 記 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル
ア ミ ノ 、 CF 3 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
v)　 ア リ ル ス ル ホ ニ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 OHま た は C 1 - 6 ア ル キ ル の １
～ ３ 個 で 置 換 さ れ て も よ く ；
vi)　 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア シ ル
オ キ シ ま た は フ ェ ニ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く 、 上 記 フ ェ ニ ル は 、 OH、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 CF 3 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル の １ － ３ 個 の 基 で 置 換 さ
れ て も よ く ；
vii)　 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ま た は C 1 - 6 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ
ル ボ ニ ル で あ っ て 、 上 記 ア ル キ ル 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ ま た は フ ェ ニ ル の
１ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
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viii)　 ５ な い し ６ 員 複 素 環 で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 CN、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 C

1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 -
6 ア シ ル オ キ シ ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く 、 上 記 ア ル キ ル は
、 ハ ロ ゲ ン ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
ix)　 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ ま た は CN
の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
x)　 ベ ン ゾ イ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 CF 3 、 C 1 - 6 ア
ル カ ノ イ ル 、 ア ミ ノ ま た は C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
xi)　 ピ ロ リ ル カ ル ボ ニ ル で あ っ て 、 １ ～ ３ 個 の C 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て も よ く ；
xii)　 C 1 - 2 ア シ ル オ キ シ ア セ チ ル で あ っ て 、 ア シ ル は ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 4-モ ル ホ リ ノ 、 4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 4-(ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ） フ ェ ニ ル
、 4-(グ リ シ ル ア ミ ノ ） フ ェ ニ ル で 置 換 さ れ て も よ い ；
を 表 わ す か 、 ま た は
R 5 お よ び R 6 は 、 間 に 入 る 原 子 と 共 に 、 O、 S、 SO、 SO 2 、 N、 ま た は NR 8 か ら 独 立 に 選 択 さ れ
た １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ３ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
【 ０ ０ １ ４ 】
R 7 は 、
i) 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、
ii)ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 、 ま た は C

1 - 2  ア ル コ キ シ ア ミ ノ で あ っ て 、 そ れ ら の す べ て は 、 窒 素 の 上 に C 1 - 6 ア シ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ
ル ス ル ホ ニ ル 、 ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル が 置 換 さ れ る こ と が で き 、 上 記 ア シ ル お
よ び ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル は 、 １ ～ ２ 個 の ハ ロ ゲ ン ま た は OHで 置 換 さ れ て も よ く ；
【 ０ ０ １ ５ 】
R 8 お よ び R 9 は 、 そ れ ぞ れ 、
i)　 H、 CN、
ii)　 C 1 - 6 ア ル キ ル で あ っ て 、 １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 、 CN、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア シ
ル オ キ シ 、 ま た は ア ミ ノ で 置 換 さ れ て も よ く ；
iii)　 フ ェ ニ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も
よ い 、
を 表 わ す か ； ま た は
R 7 お よ び R 8 は 共 に 、 O、 S、 SO、 SO 2 、 NH、 お よ び NR 8 か ら 選 択 さ れ た １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子
が 介 在 し て も よ い ３ ～ ７ 員 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
【 ０ ０ １ ６ 】
X 1 は 、 O、 S、 NR 1 3 、 NCNま た は NSO 2 R 1 4 を 表 わ し ；
X 2 は 、 O、 S、 NHま た は NSO 2 R 1 4 を 表 わ し ；
R 1 0 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は CO 2 R 1 5 を 表 わ し ；
R 1 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ
、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 OHま た は CF 3 ； NH C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は N(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 を 表 わ し 、
こ こ で 、 上 記 ア ル キ ル は 、 ハ ロ ゲ ン 、 OHま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ
て も よ く ；
【 ０ ０ １ ７ 】
R 1 2 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ ま た は C 1 - 6 ジ ア
ル キ ル ア ミ ノ を 表 わ し 、 こ こ で 、 上 記 ア ル キ ル は 、 ハ ロ ゲ ン 、 OHま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ の
１ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
各 R 1 3 は 、 そ れ ぞ れ 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NR 5 R 6 、 SR 8 、 S(O)R 8 、 S(O) 2 R 8 、 CN、 C 1 - 6 ア ル
キ ル S(O)R、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 6 ア シ ル 、 ま た は O、
S、 SO、 SO 2 、 NHお よ び NR 8 か ら 選 択 さ れ た １ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 介 在 し て も よ い ３ ～ ７
員 炭 素 環 を 表 わ し 、 こ こ で 、 上 記 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は C 1 - 6 ア シ ル 基 は 、 そ れ ぞ れ 、 ０ ～ ３
個 の ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 N(R) 2 、 CO 2 R、 C 6 - 1 ０ ア リ ー ル 、 C 5 - 1 0 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た
は C 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
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２ つ の 基 R 1 3 が 、 同 一 原 子 ま た は ２ つ の 隣 接 す る 原 子 に 結 合 す る 場 合 に は 、 そ れ ら は 共 に
、 O、 S、 SO、 SO 2 、 NHお よ び NR 8 か ら 選 択 さ れ た １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 介 在 し て も よ い ３
～ ７ 員 環 を 形 成 し て も よ く ；
【 ０ ０ １ ８ 】
R 1 4 は 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 5～ 6員 複 素 環 、 ま た は フ ェ ニ ル を 表
わ し 、 上 記 フ ェ ニ ル お よ び 複 素 環 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 ま
た は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 お よ び ／ ま た は ア ミ ノ の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ
く 、 上 記 ア ミ ノ お よ び ヒ ド ロ キ シ は 、 ア ミ ノ ま た は ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 に よ っ て 保 護 さ れ て
い て も よ く ；
R 1 5 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ っ て 、 上 記 ベ ン ジ ル は 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て
も よ く ；
m、 n、 お よ び qは 、 ０ ～ １ を 表 わ す 。 ）
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 バ ク テ リ ア 感 染 症 の 治 療 に 際 し て の 新 規 な 抗 生 物 質 組 成 物 の 使 用 に
関 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
発 明 の 詳 細 な 記 述
本 発 明 は 、 他 に 特 記 し な い 限 り 以 下 に 定 義 す る 用 語 を 用 い て 詳 細 に 記 載 す る
用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 他 に 定 義 し な い 限 り 、 １ ～ １ ５ の 炭 素 原 子 を 含 む 一 価 の ア ル カ ン （
炭 化 水 素 ） か ら 誘 導 さ れ る 基 を 意 味 す る 。 そ れ は 、 直 鎖 状 で あ っ て も 分 枝 状 で あ っ て も よ
い 。 好 ま し い ア ル キ ル 基 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 及
び t-ブ チ ル の 如 き １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を も つ 低 級 ア ル キ ル が 含 ま れ る 。 ア ル キ ル 基 は 、 置
換 さ れ る 場 合 、 以 下 に 定 義 す る 基 か ら 選 択 さ れ る ３ 個 ま で の 置 換 基 で 、 可 能 な 如 何 な る 結
合 位 置 に も 置 換 さ れ る こ と が で き る 。 ア ル キ ル 基 が ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ る と い う 場 合 、
そ れ は 「 分 枝 状 ア ル キ ル 基 」 と 互 換 的 に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
シ ク ロ ア ル キ ル は 、 炭 素 原 子 間 に 互 換 ま た は 共 鳴 二 重 結 合 を 持 た な い ３ な い し １ ５ 個 の 炭
素 を 含 む ア ル キ ル 基 の 一 種 で あ る 。 そ れ は 、 融 着 す る １ な い し ４ 個 の 環 を 含 む 。 好 ま し い
シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 及 び シ ク ロ ヘ キ シ
ル で あ る 。 置 換 さ れ る 場 合 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 上 記 の ア ル キ ル の 定 義 に よ っ て 定 義 さ
れ た ３ つ ま で の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
ア ル カ ノ イ ル は 、 ２ ～ ４ 個 の 炭 素 原 子 を も つ 脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 か ら 誘 導 さ れ た 基 を 意 味 す
る 。 そ の 例 と し て は 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 等 が あ げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
用 語 「 ア ル コ キ シ 」 は 、 直 鎖 状 又 は 分 枝 状 の 形 状 の 所 定 の 鎖 長 の 基 で あ っ て 、 も し も 鎖 に
２ 又 は そ れ 以 上 の 炭 素 原 子 が あ る 場 合 、 そ れ ら は に 二 重 又 は 三 重 結 合 を 含 ん で も よ い ア ル
コ キ シ を 意 味 す る 。 そ の 様 な ア ル コ キ シ 基 の 例 と し て は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ
シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、 第 ３ ブ ト キ シ 、 ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト
キ シ 、 ヘ キ ソ キ シ 、 イ ソ ヘ キ ソ キ シ 、 ア リ ル オ キ シ 、 プ ロ パ ル ギ ル オ キ シ 等 が あ げ ら れ る
。
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
は 、 以 下 に 直 接 記 載 す る よ う な 、 ア リ ー ル 、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 複 素 環 、 Ｈ ｅ ｔ 、 複 素
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環 基 な い し 複 素 環 式 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
ア リ ー ル は 、 芳 香 族 環 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 等 、 並 び に 縮 合 環 、 例 え
ば 、 ナ フ チ ル 、 フ ェ ナ ン ト レ ニ ル 等 を 意 味 す る 。 し た が っ て 、 ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も
６ つ の 原 子 を も つ 少 な く と も １ つ の 環 を 含 み 、 そ し て そ の 様 な 環 が ５ つ ま で 存 在 し 、 隣 接
炭 素 原 子 間 に 相 互 （ 共 鳴 ） 二 重 結 合 を も つ ２ ２ 原 子 ま で の も の を 含 む 。 好 ま し い ア リ ー ル
基 と し て は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 及 び フ ェ ナ ン ト レ ニ ル で あ る 。 ア リ ー ル 基 は 、 定 義 し た
よ う に 同 様 に 置 換 さ れ て も よ い 。 好 ま し い 置 換 さ れ る ア リ ー ル に は 、 フ ェ ニ ル 及 び ナ フ チ
ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
こ こ で 用 い る 用 語 ： 複 素 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｈ ｅ ｔ 、 複 素 環 基 な い し 複 素 環 式 基 は 、 特
記 す る 場 合 を 除 い て 、 安 定 な ５ な い し ７ 員 単 環 又 は 二 環 式 、 又 は 安 定 な ７ な い し １ ０ 員 二
環 式 複 素 環 を 表 わ し 、 そ の 環 は 、 飽 和 さ れ て も 不 飽 和 で も よ く 、 そ し て 炭 素 原 子 及 び N、 O
及 び Sよ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ な い し ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 、 そ の 窒 素 及 び 硫 黄
ヘ テ ロ 原 子 は 、 酸 化 さ れ て い て も よ く 、 そ し て 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 は ４ 級 化 さ れ て い て も よ く
（ そ の 場 合 、 対 イ オ ン に よ っ て 適 当 に バ ラ ン ス し て お り ） 、 そ し て 上 記 定 義 さ れ た 複 素 環
が ベ ン ゼ ン 環 と 縮 合 し た 如 何 な る ビ シ ク ロ 基 を も 包 含 す る 。 複 素 環 は 、 如 何 な る ヘ テ ロ 原
子 又 は 安 定 な 構 造 を も た ら す 炭 素 原 子 に 結 合 さ せ る こ と も で き る 。 複 素 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 、 Ｈ ｅ ｔ 、 複 素 環 基 な い し 複 素 環 式 基 は 、 １ ～ ３ 個 の 基 R 7 に よ っ て 置 換 さ れ て も よ い 。
そ の 様 な 複 素 環 の エ レ メ ン ト の 例 と し て は 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 2-オ キ ソ ピ ペ
ラ ジ ニ ル 、 2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 2-オ キ ソ ア ゼ ピ ニ ル 、 ア ゼ ピ
ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 4-ピ ペ リ ド ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ
ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
リ ミ ド ニ ル 、 ピ リ ジ ノ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ リ ル 、 イ ソ キ
サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア
ゾ リ ル 、 キ ヌ ク リ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ
ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ イ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ
オ キ サ ゾ リ ル 、 フ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 イ
ミ ダ ゾ ピ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 チ ア モ ル
ホ リ ニ ル ・ ス ル ホ キ シ ド 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル ・ ス ル ホ ン 、 及 び オ キ サ ジ ア ゾ リ ル が あ げ ら
れ る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル の 更 な る 例 は 、 式 ａ 、 ｂ 、 ｃ 及 び ｄ に よ っ て 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
（ 式 中 、 R 1 6 及 び R 1 7 は 、 そ れ ぞ れ 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、
C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ 、 R 1 8 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 及 び カ ル バ モ イ ル を 表 わ す 。 ）
【 ０ ０ ３ ０ 】
用 語 「 ア ル ケ ニ ル 」 は 、 ２ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 含 み 少 な く と も １ 個 の 炭 素 － 炭 素 間 二 重
結 合 を も つ 直 鎖 、 分 枝 状 又 は 環 状 の 炭 化 水 素 残 基 を 意 味 す る 。 好 ま し い ア ル ケ ニ ル 基 に は
、 エ テ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 ブ テ ニ ル 及 び シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
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用 語 「 第 ４ 級 窒 素 」 及 び 「 正 荷 電 」 は 、 ４ 価 の 正 荷 電 窒 素 原 子 （ 所 望 に よ り 公 知 の 対 イ オ
ン に よ っ て バ ラ ン ス さ れ る ） を 示 し 、 例 え ば 、 テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 基 （ 例 え ば 、
テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ） 、 ヘ テ ロ ア リ リ ウ ム （ 例 え ば 、 N-メ チ ル － ピ リ ジ ニ ウ ム ） 、
生 理 学 的 ｐ Ｈ に お い て プ ロ ト ン 化 さ れ る 塩 基 性 窒 素 等 が 含 ま れ る 。 し た が っ て 、 カ チ オ ン
性 基 に は 、 正 荷 電 窒 素 含 有 基 並 び に 生 理 学 的 ｐ Ｈ に お い て プ ロ ト ン 化 さ れ る 塩 基 性 窒 素 が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
用 語 「 ヘ テ ロ 原 子 」 は 、 任 意 に 選 択 さ れ る O、 S又 は Nを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
用 語 「 医 薬 前 駆 体 」 は 、 投 与 及 び 吸 収 の 後 に 、 い く つ か の 代 謝 工 程 を 経 由 し て 生 体 内 で 医
薬 を 遊 離 す る 医 薬 プ レ カ ー サ で あ る 化 合 物 を 意 味 す る 。 医 薬 前 駆 体 の 例 と し て は 、 例 え ば
、 （ C 1 - 6 ） ア ル カ ン 酸 の ア ミ ド 、 ア リ ー ル 酸 （ 例 え ば 、 安 息 香 酸 ） の ア ミ ド 及 び （ C 1 - 6 ）
ア ル カ ン 二 酸 の ア ミ ド 類 の 如 き 本 発 明 の ア ミ ノ 化 合 物 の ア シ ル ア ミ ド 類 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
ハ ロ ゲ ン は 、 臭 素 、 塩 素 、 フ ッ 素 及 び ヨ ウ 素 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
基 が 「 置 換 さ れ た 」 と い う 場 合 、 他 に 特 記 し な い 限 り 、 基 が １ な い し ３ 個 の 置 換 基 を 含 む
こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
官 能 基 が 「 保 護 さ れ た 」 と い う 場 合 、 そ の 基 が 、 保 護 さ れ た 位 置 に お け る 望 ま し く な い 副
反 応 を 妨 げ る た め に 変 性 さ れ た 形 態 に あ る こ と を 意 味 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 好 ま し い 保
護 基 は 、 当 業 者 の 技 術 レ ベ ル を 考 慮 す れ ば 、 そ し て Greene, Ｔ .Ｗ . et al., Protective 
Groups in Organic Synthesis, Wiley, New York(1991)の 如 き 標 準 テ キ ス ト を 参 酌 す れ ば
、 本 明 細 書 か ら 認 識 で き る で あ ろ う 。 好 ま し い 保 護 基 の 例 が 、 本 明 細 書 に 含 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
好 ま し い ヒ ド ロ キ シ ル 及 び ア ミ ノ 保 護 基 の 例 と し て は 、 ト リ メ チ ル シ リ ル 、 ト リ エ チ ル シ
リ ル 、 o-ニ ト ロ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 p-ニ ト ロ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 t-ブ チ
ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル 、 t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 t-ブ チ ル オ
キ シ カ ル ボ ニ ル 、 2,2,2-ト リ ク ロ ロ エ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 等
が あ げ ら れ る 。 好 ま し い カ ル ボ キ シ ル 保 護 基 の 例 と し て は 、 ベ ン ズ ヒ ド リ ル 、 o-ニ ト ロ ベ
ン ジ ル 、 p-ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 2-ナ フ チ ル メ チ ル 、 ア リ ル 、 2-ク ロ ロ ア リ ル 、 ベ ン ジ ル 、 2,
2,2-ト リ ク ロ ロ エ チ ル 、 ト リ メ チ ル シ リ ル 、 t-ブ チ ル メ チ ル シ リ ル 、 t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル
シ リ ル 、 2-(ト リ メ チ ル シ リ ル )エ チ ル 、 フ ェ ナ シ ル 、 p-メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 ア セ ト ニ ル 、
p-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 t-ブ チ ル 等 が あ げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 の ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン 含 有 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 化 合 物 は 、 動 物 及 び 人 体 の バ ク
テ リ ア 感 染 症 の 治 療 に そ れ 自 体 、 ま た そ の 調 剤 的 に 受 容 可 能 な 塩 及 び エ ス テ ル 体 と し て 、
有 用 で あ る 。 用 語 「 調 剤 的 に 受 容 可 能 な エ ス テ ル 、 塩 又 は 水 和 物 」 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の
塩 、 エ ス テ ル 及 び 水 和 さ れ た 形 態 を 意 味 し 、 す な わ ち 、 そ れ は 実 質 的 に 無 毒 で あ り 、 呑 み
易 さ 、 吸 収 、 分 布 、 代 謝 、 排 泄 等 の 上 記 化 合 物 の 薬 理 的 作 用 に 好 ま し い 影 響 を 与 え る 調 剤
薬 品 と し て 調 薬 化 学 者 に と っ て 自 明 な も の を 意 味 す る 。 実 用 上 、 選 択 に 際 し て 重 要 な 他 の
フ ァ ク タ ー は 、 原 料 の 価 格 、 結 晶 化 の 容 易 さ 、 収 率 、 安 定 性 、 溶 解 性 、 吸 湿 性 、 及 び 得 ら
れ る 塊 状 薬 剤 の 流 動 性 で あ る 。 一 般 に 、 調 剤 組 成 物 は 、 活 性 成 分 を 調 剤 的 に 受 容 可 能 な キ
ャ リ ア と 組 み 合 わ せ て 作 製 さ れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 ま た 、 新 規 な ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン 含 有 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 化 合 物 を 活 性 成 分 と し て 利 用 す る 調 剤 組 成 物 、 及 び バ ク
テ リ ア 感 染 症 の 処 理 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
上 記 し た 調 剤 的 に 受 容 可 能 な 塩 に は 、 ま た 、 酸 付 加 塩 が 含 ま れ る 。 し た が っ て 、 式 Ｉ の 化
合 物 は 、 無 機 又 は 有 機 酸 か ら 誘 導 さ れ る 塩 の 形 態 で 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の 様 な 塩 に
は 、 次 の も の が あ げ ら れ る 。 酢 酸 塩 、 ア ジ ピ ン 酸 塩 、 ア ル ギ ニ ン 酸 塩 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩
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、 安 息 香 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 酪 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 樟 脳 酸 塩 、 樟 脳
ス ル ホ ン 酸 塩 、 シ ク ロ ペ ン タ ン プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 ジ グ ル コ ン 酸 塩 、 ド デ シ ル 硫 酸 塩 、 エ タ
ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 フ マ ー ル 酸 塩 、 グ ル コ ヘ プ タ ン 酸 塩 、 グ リ セ ロ フ ォ ス フ ェ ー ト 、 ヘ ミ ス
ル フ ェ ー ト 、 ヘ プ タ ン 酸 塩 、 ヘ キ サ ン 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 沃 化 水 素 酸 塩 、 2-ヒ
ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 2-ナ フ タ レ
ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ニ コ チ ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ モ エ ー ト 、 ペ ク チ ン 酸 塩 、 過 硫 酸 塩 、 3-
フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 ピ ク リ ン 酸 塩 、 ピ バ リ ン 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 琥 珀 酸 塩 、 酒
石 酸 塩 、 チ オ シ ア ン 酸 塩 、 ト シ レ ー ト 及 び ウ ン デ カ ン 酸 塩 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
調 剤 的 に 受 容 可 能 な エ ス テ ル は 、 薬 学 者 に と っ て 容 易 に 明 ら か な も の で あ り 、 「 生 的 不 安
定 性 エ ス テ ル 」 （ biolabile esters） 、 ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 ア セ ト キ シ メ チ ル 、 フ
タ リ ジ ル 、 イ ン ダ ニ ル 及 び メ ト キ シ メ チ ル 等 の よ う な 生 理 的 条 件 下 で 加 水 分 解 す る も の が
あ げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
生 的 不 安 定 性 エ ス テ ル は 、 生 物 学 的 に 加 水 分 解 可 能 で あ り 、 そ し て 胃 又 は 腸 粘 膜 を 通 し て
の 良 好 な 吸 収 、 胃 酸 崩 壊 及 び 他 の フ ァ ク タ ー に 対 し て 抵 抗 性 を も つ た め に 、 経 口 投 与 に 適
し て い る 。 生 的 不 安 定 性 エ ス テ ル の 例 に は 化 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
本 発 明 の 一 具 体 的 態 様 は 、 Aが CHで あ り 、 そ し て 他 の 全 て の 可 変 の も の が 前 記 し た も の で
あ る 場 合 に 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 の 一 具 体 的 態 様 は 、 Aが Cで あ り 、 そ し て ---が 存 在 す る 場 合 に 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
本 発 明 の 他 の 具 体 的 態 様 は 、 Aが Nで あ り 、 そ し て 他 の 全 て の 可 変 の も の が 前 記 し た も の で
あ る 場 合 に 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
本 発 明 の 他 の 具 体 的 態 様 は 、 R 1 及 び R 2 が 、 そ れ ぞ れ 、 H、 NR 5 R 6 、 CN、 OH、 C(R) 2 OR 1 4 、 NHC
(=X 1 )N(R 1 3 ) 2 、 C(=NOH)N(R 1 3 ) 2 又 は CR 7 R 8 R 9 を 表 し 、 そ し て 他 の 全 て の 可 変 の も の が 前 記
し た も の で あ る 場 合 に 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
本 発 明 の 他 の 具 体 的 態 様 は 、
【 化 ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
が フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 又 は ピ ペ リ ジ ン で あ り 、 そ し て 他 の 全 て の 可 変 の も
の が こ こ に 記 載 さ れ た も の で あ る 場 合 に 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
本 発 明 の 他 の 具 体 的 態 様 は 、 R 1 及 び R 2 の 一 つ が Hで あ り 、 他 の も の が NR 5 R 6 で あ り 、 そ し て
そ の 他 の 全 て の 可 変 の も の が 前 記 し た も の で あ る 場 合 に 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
本 発 明 の 他 の 具 体 的 態 様 は 、 R 1 及 び R 2 の 一 つ が Hで あ り 、 他 の も の が CNで あ り 、 そ し て そ
の 他 の 全 て の 可 変 の も の が 前 記 し た も の で あ る 場 合 に 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
本 発 明 の 更 に 他 の 具 体 的 態 様 は 、 R 5 及 び R 6 が 、 そ れ ぞ れ
i)　 水 素
ii)　 C 1 - 6 ア ル キ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 CN、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 イ ミ ノ 、 ヒ
ド ロ キ シ ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル オ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1
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- 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア
ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 6 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ
ル 、 ピ リ ジ ン 、 5-イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 エ チ レ ニ ル オ キ シ ま た は エ チ ニ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置
換 さ れ て も よ く 、 上 記 フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ン は 、 １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 、 CN、 OH、 CF 3 、 C

1 - 6 ア ル キ ル ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て も よ く ；
iii)　 C 1 - 6 ア シ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 SH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ナ フ タ レ ン オ キ シ 、 フ
ェ ノ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ
ル オ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ジ
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ヒ ド ロ キ シ ア シ ル オ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 フ タ ル イ ミ
ド 、 マ レ イ ミ ド 、 ス ク シ ン イ ミ ド の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く 、 上 記 フ ェ ノ キ シ 、
フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ン は 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 CN、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア シ ル ア
ミ ノ 、 CF 3 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ く ；
iv)　 ベ ン ゾ イ ル で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 OH、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 CF 3 、 C 1 - 6 ア
ル カ ノ イ ル 、 ア ミ ノ ま た は C 1 - 6 ア シ ル ア ミ ノ の １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て も よ い 、
で あ っ て 、 そ の 他 の 全 て の 可 変 の も の が 前 記 し た も の で あ る 場 合 に 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
本 発 明 の な お 他 の 具 体 的 態 様 は 、 X 1 が Oを 表 わ し 、 そ し て 他 の 全 て の 可 変 の も の が 前 記 し
た も の で あ る 場 合 に 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
本 発 明 の 他 の 具 体 的 態 様 は 、 R 1 及 び R 2 の 一 つ が 水 素 で 、 他 の も の が
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
（ 式 中 、 R 1 0 、 X 1 、 m、 q及 び R 1 1 は 前 記 の も の で あ る 。 ）
場 合 に 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 発 明 の 好 ま し い 具 体 的 態 様 は 、 構 造 式 が II：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 4 a 、 及 び R x が 前 記 の も の で あ り 、 Aは Nで あ る 。 ） ；
の 場 合 に 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
本 発 明 の 一 具 体 的 態 様 は 、 Aが Cで あ り 、 ---が 存 在 す る 場 合 に 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
本 発 明 の 他 の 好 ま し い 具 体 的 態 様 は 、 構 造 式 が IIIa又 は IIIb：
【 化 ９ 】
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【 ０ ０ ５ ８ 】
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 4 a 、 及 び R x が 前 記 の も の で あ り 、 Aは Nで あ る 。 ） ；
の 場 合 に 実 現 さ れ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ５ ９ 】
本 発 明 の ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン 含 有 部 分 を 有 す る 新 規 な オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン は 、 マ ル チ
耐 性 ブ ド ウ 状 球 菌 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス （ 連 鎖 状 球 菌 ） お よ び エ ン テ ロ コ ッ カ ス (腸 球 菌 )
の 如 き 好 気 性 お よ び 嫌 気 性 病 原 体 、 バ ク テ ロ イ デ ス ssp.(Bacteroides ssp.)、 ク ロ ス ト リ
ジ ウ ム ssp.(Clostridia ssp.)並 び に ミ ク ロ バ ク テ リ ウ ム 　 ツ ベ ル ク ロ シ ス (Mycobacteriu
m tuberculosis)の 如 き 抗 酸 微 生 物 お よ び そ の 他 の ミ ク ロ バ ク テ リ ウ ム の 種 に 対 し て 有 効
で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 次 の も の で あ る
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3
-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル オ キ シ ア セ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.
1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト
ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ] 3-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト
ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル オ キ シ ア セ チ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ -3
-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
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シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ６ １ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル ） ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド
、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル ） ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ 尿 素 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -
3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-イ ソ キ サ ゾ リ ル )オ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア セ チ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ
ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド
、
【 ０ ０ ６ ２ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル ボ キ シ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア
ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ブ ロ モ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[4-[1-(5(S)-ア セ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-イ ル )-3-フ ル オ ロ ]フ
ェ ニ ル -(1α ,5α ,6α )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -6-イ ル ]メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ・ ブ
ロ ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ス ク シ ン イ ミ ド イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
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ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル バ モ イ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ６ ３ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N′ ,N″ -ビ ス (ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )グ ア ニ ジ ノ ]
-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-グ ア ニ ジ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ チ ル カ ル バ モ イ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン
-3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(モ ル フ ホ リ ン -4-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]-3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )カ ル バ モ イ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(2-ア ミ ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア セ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ６ ４ 】
(E)-N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル )フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
(Z)-N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(メ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル )フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル オ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3
-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -
5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(カ ル ボ キ シ ル メ チ ル オ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[((5S)-3-{4-[(1R,5R,6S)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル }-2-オ キ ソ -1,3-オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
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N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ・ 塩 酸 塩 、
N-[((5S)-3-{4-[(1S,5S,6R)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル }-2-オ キ ソ -1,3-オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1R,5R,6S)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ６ ５ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1S,5S,6R)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1R,5R,6S)-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1S,5S,6R)-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1R,5R,6S)-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1S,5S,6R)-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1R,5R,6S)-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1S,5S,6R)-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1R,5R,6S)-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -
2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1S,5S,6R)-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -
2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ６ ６ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4β ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4β ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4β ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,4β ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,4α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,4β ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,4α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ６ ７ 】
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,4β ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]
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ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
(E)-N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )ア ミ ノ メ チ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル )フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド 、
(Z)-N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )ア ミ ノ メ チ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(メ ト キ シ )エ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル )フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[-4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ポ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(N-(4-モ ル ホ リ ニ ル )イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(1-t-ブ ト キ シ カ ル ボ キ シ ル -1-メ チ ル )エ ト キ シ )イ
ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ
キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(1-カ ル ボ キ シ ル -1-メ チ ル )エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル
]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ６ ８ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(5-テ ト ラ ゾ リ ル メ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-
3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ・ N-オ キ シ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-エ テ ニ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ） オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(2-(t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ -1-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ
ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )ア セ チ ル ]-3-ア
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ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ６ ９ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]
-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]
-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[1-(2-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )エ ト キ シ )イ
ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(シ ア ノ メ チ ル オ キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-メ チ ル チ オ )エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル
]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )エ ト キ シ )イ ミ
ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -
5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ ト キ シ )イ ミ ノ
メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(2-ア ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド
、
【 ０ ０ ７ ０ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド
、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-シ ア ノ ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(5-シ ア ノ ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-シ ア ノ ピ ラ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア
ミ ド 、
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N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(4-ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-
ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ７ １ 】
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-
ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ
シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ
リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ
シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ
リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )エ ト キ
シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ
リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル
]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ジ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-(メ ト キ シ チ オ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-(イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-イ ル )オ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-(イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-イ ル )ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
【 ０ ０ ７ ２ 】
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-(イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-イ ル )ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル )ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル )ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
及 び
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-(ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
ま た は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 次 に 示 さ れ る
【 化 １ ０ 】

10

20

30

40

50

(34) JP 2005-503435 A 2005.2.3



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 １ １ 】

10

20

30

40

(35) JP 2005-503435 A 2005.2.3



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
【 化 １ ２ 】

10

20

30

40

(36) JP 2005-503435 A 2005.2.3



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
【 化 １ ３ 】

10

20

30

40

(37) JP 2005-503435 A 2005.2.3



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 化 １ ４ 】

10

20

30

(38) JP 2005-503435 A 2005.2.3



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 化 １ ５ 】

10

20

30

(39) JP 2005-503435 A 2005.2.3



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
【 化 １ ６ 】

10

20

30

40

(40) JP 2005-503435 A 2005.2.3



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
【 化 １ ７ 】

10

20

30

40

(41) JP 2005-503435 A 2005.2.3



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
【 化 １ ８ 】

10

20

30

40

(42) JP 2005-503435 A 2005.2.3



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
【 化 １ ９ 】

10

20

30

40

(43) JP 2005-503435 A 2005.2.3



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 化 ２ ０ 】

10

20

30

40

(44) JP 2005-503435 A 2005.2.3



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
ま た 、 以 下 の も の も ま た 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 で あ る
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-
オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]
-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5
-[N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5
-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5
-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(N-シ ア ノ -1-イ ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(5-ア ミ ノ -4-シ ア ノ -1,3-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(5-ア ミ ノ -4-シ ア ノ -1,3-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ
ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ８ ５ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -2-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
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N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-
エ ン -2-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -2-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6β )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2
-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド （ ジ ア ス テ レ オ マ ー
Ａ ） 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド （ ジ ア ス テ レ オ マ ー Ａ ） 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド （ ジ ア ス テ レ オ マ ー
Ｂ ） 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド （ ジ ア ス テ レ オ マ ー Ｂ ） 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-シ ア ノ -2-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ テ ン -1-イ ル ]-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-ア ミ ノ -1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
(E)-N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[ア ミ ノ (ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
(Z)-N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[ア ミ ノ (ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[1-(2-t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル オ キ シ -1-ヒ ド ロ キ シ )
エ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[2-(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ )ア セ チ ル ]-3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ] ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン
-2-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト
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ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1R,5R,6S)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2
-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1S,5S,6R)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2
-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア
ミ ド 、
【 ０ ０ ８ ７ 】
5(S)-3-[4-[(1R,5R,6S)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ]-5-[(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1S,5S,6R)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ]-5-[(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ] ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ ） メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-
エ ン -3-イ ル ] ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ] ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン
-3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,3α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,3α ,5α ,6α )-6-チ オ カ ル バ モ イ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ８ ８ 】
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6[(2-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル ) オ キ シ )メ チ ル -3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ
チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン 、
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル ) オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-
オ ン 、
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル ) オ キ シ ]メ チ ル -3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル ) オ キ シ ]
メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル ) オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン 、
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
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キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ
ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1R,5R,6S)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ
ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、
5(S)-3-[4-[(1S,5S,6R)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ
ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
本 発 明 の 処 方 を 投 与 す る 好 適 な 対 象 は 、 哺 乳 類 、 霊 長 類 、 ヒ ト 、 及 び 他 の 動 物 を 含 む 。 試
験 管 内 で の 抗 菌 活 性 は 、 組 成 物 を 感 染 性 バ ク テ リ ア 微 生 物 に 罹 患 し た 哺 乳 類 に 投 与 し た 場
合 の 生 体 内 活 性 を 予 言 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
標 準 感 染 テ ス ト を 用 い て 、 本 発 明 の 組 成 物 に つ い て 、 Ｍ Ｒ Ｓ Ａ 及 び エ ン テ ロ コ ッ カ ス の 感
染 に 対 す る 活 性 が 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ の 化 合 物 を 調 剤 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア と 組 み 合 わ せ る こ と に よ り
、 調 剤 組 成 物 に 処 方 さ れ る 。 そ の 様 な キ ャ リ ア の 例 を 以 下 に 示 す
化 合 物 は 、 粉 末 又 は 結 晶 の 形 態 、 液 状 溶 液 、 又 は 懸 濁 体 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 そ
れ ら は 種 々 の 手 段 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き 、 主 な も の と し て 、 局 所 的 に 、 経 口 的 に 及
び 注 射 に よ る 非 経 口 的 （ 静 脈 又 は 筋 肉 内 注 射 ） に 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
デ リ バ リ ー の 好 ま し い 手 段 で あ る 注 射 の た め の 組 成 物 は 、 単 位 投 与 量 の 形 態 で ア ン プ ル に
、 又 は 多 数 投 与 用 の 容 器 に 用 意 さ れ る 。 注 射 可 能 な 組 成 物 は 、 オ イ ル 又 は 水 性 ベ ヒ ク ル 中
の 懸 濁 液 、 溶 液 又 は 乳 化 液 の 形 態 を と る こ と が で き 、 そ し て 種 々 の 処 方 剤 を 含 ま せ る こ と
が で き る 。 ま た 、 こ の 活 性 成 分 は 、 投 与 に 際 し て 、 滅 菌 水 の よ う な 適 当 な ベ ヒ ク ル を 用 い
て 再 調 薬 す る た め に 、 粉 末 （ 親 液 化 さ れ た 又 は 非 親 液 性 ） の 形 態 で あ っ て も よ い 。 注 射 可
能 な 組 成 物 に お い て 、 キ ャ リ ア に は 、 典 型 的 に は 、 滅 菌 水 、 食 塩 水 又 は 他 の 注 射 可 能 な 液
体 、 例 え ば 、 筋 肉 内 注 射 の た め の ピ ー ナ ッ ツ 油 が 包 含 さ れ る 。 ま た 、 種 々 の 緩 衝 剤 、 保 存
剤 等 を 含 ま せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
局 部 へ の 適 用 は 、 疎 水 性 又 は 親 水 性 の 基 材 の よ う な キ ャ リ ア 中 に 処 方 し て 、 軟 膏 、 ク リ ー
ム 、 ロ ー シ ョ ン と す る か 、 水 性 、 油 性 又 は ア ル コ ー ル 性 液 体 中 に 処 方 し て 塗 料 と す る か 、
又 は 乾 式 希 釈 剤 中 に 処 方 し て 粉 剤 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
経 口 用 組 成 物 は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 経 口 用 懸 濁 剤 、 経 口 用 溶 液 の よ う な 形 態 を と る こ と が
で き る 。 経 口 用 組 成 物 は 、 慣 用 の 処 方 剤 の よ う な キ ャ リ ア を 利 用 す る こ と が で き 、 そ し て
持 久 性 の 放 出 特 性 及 び 急 速 デ リ バ リ ー の 形 態 を 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
投 与 さ れ る 投 薬 量 は 、 治 療 す る 対 象 の 状 態 及 び 大 き さ 、 投 与 の 方 法 及 び 頻 度 、 選 択 さ れ た
特 定 の 化 合 物 に 対 す る 病 原 菌 の 感 受 性 、 感 染 症 の 毒 素 及 び そ の 他 の フ ァ ク タ ー に 依 存 し て
広 範 囲 に わ た る 。 し か し な が ら 、 そ の 様 な 事 柄 は 、 抗 菌 技 術 に お い て 公 知 の 処 理 の 原 則 に
従 い 、 医 師 の 日 常 の 判 断 に 任 さ れ る 。 感 染 症 の 性 質 及 び 治 療 さ れ る 個 体 固 有 の 状 態 は 別 に
し て 、 正 確 な 投 薬 量 に 影 響 を 与 え る 他 の フ ァ ク タ ー は 、 化 合 物 の 分 子 量 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
単 位 投 薬 量 に 対 す る ヒ ト へ の 投 与 の た め に 、 本 発 明 の 新 規 な 抗 生 物 質 組 成 物 は 、 液 体 又 は
固 体 の い ず れ か に お い て 、 前 記 の ビ シ ク ロ [3.1.0]へ キ サ ン 約 0.01％ か ら 約 99％ の 高 さ の
も の ま で を 含 み 、 好 ま し い 範 囲 は 約 10～ 60％ で あ り 、 そ し て 、 こ こ で 述 べ て い る よ う な １
又 は そ れ 以 上 の 他 の 抗 生 物 質 の 約 1％ な い し 約 99.99％ 、 好 ま し く は 約 40％ な い し 約 90％ の
範 囲 で あ る 。 組 成 物 は 、 一 般 に は 前 記 の ビ シ ク ロ [3.1.0]へ キ サ ン 約 125 mgな い し 約 3.0 g
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を 含 む が 、 し か し 、 一 般 に 、 約 250 mgな い し 1000 mgの 範 囲 及 び 本 明 細 書 で 論 じ る 他 の 抗
生 物 質 約 200 mgな い し 約 5 g、 好 ま し く は 約 250 mgな い し 約 1000 mgの 範 囲 の 投 薬 量 で 用 い
る の が 好 ま し い 。 特 に 非 経 口 的 投 与 に お い て は 、 単 位 投 薬 量 は 、 典 型 的 に は 、 純 粋 な 化 合
物 を 滅 菌 水 に 含 ま せ る か 、 又 は 溶 解 を 意 図 し た 可 溶 性 粉 末 の 形 態 で 含 ま せ 、 そ れ は 中 性 ｐ
Ｈ 及 び 等 張 に 調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
ま た 、 こ こ に 記 載 す る 本 発 明 は 、 治 療 が 必 要 な 哺 乳 類 に 上 記 感 染 症 の 治 療 に 有 効 な 量 の 本
発 明 組 成 物 を 投 与 す る こ と よ り な る 、 哺 乳 類 の バ ク テ リ ア 感 染 症 を 治 療 す る 方 法 を 包 含 す
る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
本 発 明 組 成 物 の 投 与 の 好 ま し い 方 法 は 、 経 口 及 び 非 経 口 に よ る 方 法 、 例 え ば 、 単 位 投 薬 量
が 各 活 性 成 分 の 治 療 有 効 量 又 は そ の 約 数 量 に な る よ う に 処 方 さ れ た 、 静 脈 内 注 入 、 静 脈 内
ボ ー ラ ス 及 び 筋 肉 内 注 射 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
成 人 に 関 し て は 、 約 5～ 50 mg／ 体 重 kg、 好 ま し く は 一 人 当 り 約 250 mgな い し 約 1000 mgの
ビ シ ク ロ [3.1.0]へ キ サ ン 抗 菌 性 化 合 物 、 及 び 一 人 当 り 約 250 mgな い し 約 1000 mgの 他 の 抗
生 物 質 を １ 日 に １ ～ ４ 回 与 え る の が 好 ま し い 。 よ り 具 体 的 に は 、 軽 い 感 染 症 の た め に は 、
ビ シ ク ロ ［ 3.1.0］ へ キ サ ン 約 250 mgを 一 日 ２ な い し ３ 回 投 与 し 、 そ し て 他 の 抗 生 物 質 約 2
50 mgを 一 日 ２ な い し ３ 回 投 与 す る こ と が 推 奨 さ れ る 。 非 常 に 感 染 性 の グ ラ ム 陽 性 微 生 物
に 対 す る 中 程 度 の 感 染 症 の た め に は 、 ビ シ ク ロ [3.1.0]へ キ サ ン 及 び 他 の 抗 生 物 質 の そ れ
ぞ れ 約 500 mgを 一 日 ３ な い し ４ 回 投 与 す る こ と が 推 奨 さ れ る 。 抗 生 物 質 に 対 す る 感 度 の 上
限 で 、 生 体 の 生 命 が 脅 か さ れ て い る 重 症 の 感 染 症 の た め に は 、 ビ シ ク ロ [3.1.0]へ キ サ ン
及 び 他 の 抗 生 物 質 の そ れ ぞ れ 約 500～ 2000 mgを 一 日 ３ な い し ４ 回 投 与 す る こ と が 推 奨 さ れ
る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
幼 児 の た め に は 、 約 5～ 25 mg／ 体 重 kgの 量 を 一 日 ２ 、 ３ 又 は ４ 回 与 え る こ と が 推 奨 さ れ 、
典 型 的 に は 、 10 mg／ kgの 投 薬 量 が 推 奨 さ れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 適 当 な 材 料 を 用 い て 、 下 記 の 工 程 図 の 方 法 及 び 実 施 例 に 従 っ て 得 る こ
と が で き 、 そ し て 下 記 の 実 施 例 に よ っ て さ ら に 詳 細 に 例 示 さ れ る 。 し か し な が ら 、 実 施 例
に 記 載 さ れ た 化 合 物 は 、 発 明 と み な さ れ る 種 類 の も の の み が 製 造 さ れ た も の と 解 釈 さ れ る
べ き で は な い 。 以 下 の 実 施 例 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 に 関 す る 詳 細 を 説 明 す る
。 当 業 者 は 、 下 記 の 製 造 処 理 の 条 件 及 び 方 法 の 公 知 の 改 変 を 、 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 の た
め に 行 な う こ と が で き る こ と を 容 易 に 理 解 す る で あ ろ う 。 他 に 特 記 し な い 限 り 温 度 は 全 て
摂 氏 温 度 で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
【 化 ２ １ 】
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【 ０ １ ０ ３ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 工 程 図 Ｉ － VIに 従 っ て 製 造 さ れ る 。 工 程 図 に お い て 、 Xは 、 適 当 な 脱
離 基 を 示 す た め に 用 い ら れ 、 そ し て そ れ は 使 用 す る 的 確 な 反 応 条 件 に 依 存 し て 変 え 得 る よ
う な も の で あ る 。 幾 つ か の 典 型 的 な 脱 離 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ヨ ー ド 、 ト シ
ー ル 、 メ シ ー ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 等 で あ る こ と が で き る が 、 し か し 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ る と 解 釈 す べ き で な く 、 多 く の 脱 離 基 は 当 業 者 に よ く 知 ら れ た も の で あ る
。 工 程 図 Ｉ は 、 Aが 窒 素 原 子 で あ る 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 法 を 記 載 し て お り 、 そ し て 3‐ ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]へ キ サ ン は 6-ア ミ ノ 置 換 基 を も っ て い る 。 工 程 図 Ｉ の 工 程 １ に お い て
、 6-ア ミ ノ 置 換 基 が 保 護 基 Ｐ 及 び Ｐ ′ で 適 切 に 保 護 さ れ て い る 6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ ン を 、 ニ ト ロ 基 及 び 脱 離 基 を 有 す る 適 当 な ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合
物 と 、 溶 剤 の 存 在 又 は 不 存 在 下 で 反 応 さ せ る 。 適 切 な 保 護 基 は 、 当 業 者 に と っ て よ く 知 ら
れ て お り 、 そ し て 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ
ル ボ ニ ル 基 、 又 は ベ ン ジ ル 基 の よ う な 容 易 に 除 去 さ れ る ア ル キ ル 置 換 基 の よ う な 基 が あ げ
ら れ る 。 適 切 な ア リ ー ル 基 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い
が 、 3,4-ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン 、 4-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン 、 又 は 2-ニ ト ロ -5-フ ル
オ ロ ピ リ ジ ン が あ げ ら れ る 。 使 用 す る こ と の で き る 適 切 な 溶 剤 と し て は 、 ア セ ト ニ ト リ ル
、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 メ チ レ ン ク ロ リ ド 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 ト ル エ ン 、 ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ
ン 、 又 は 当 業 者 に と っ て よ く 知 ら れ て い る 他 の 溶 剤 が あ げ ら れ る 。 反 応 は 、 適 当 な 温 度 で
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進 行 さ せ る こ と が で き 、 そ れ は 溶 剤 に 依 存 す る が 、 反 応 が 完 了 す る ま で の 間 、 0℃ 及 び 150
℃ の 間 で あ っ て も よ い 。 生 成 物 は 次 い で 単 離 さ れ 、 そ し て さ ら に 研 究 者 の 要 望 に よ り 精 製
し て も し な く て も よ く 、 そ し て 工 程 ２ に 移 行 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
工 程 １ で 得 ら れ た ニ ト ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 は 、 工 程 ２ に お い て 相 当 す る
ア ミ ノ 化 合 物 に 還 元 さ れ る 。 こ の 変 換 は 、 活 性 炭 素 上 の パ ラ ジ ウ ム 、 白 金 又 は ル テ ニ ウ ム
の よ う な 適 当 な 触 媒 の 存 在 下 の 水 素 化 、 又 は FeCl 3 、 SnCl 2 又 は ZnCl 2 に よ る 反 応 の よ う な
化 学 方 法 等 、 当 業 者 の 知 っ て い る 種 々 の 還 元 剤 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 得 ら れ た ア ミ
ン は 、 次 い で ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は t－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル の よ う な 適 当 な 保
護 基 Ｐ ″ で 保 護 さ れ る 。 得 ら れ る 保 護 さ れ た ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ン は 、 次 い
で 単 離 さ れ 、 そ し て 工 程 ３ に 移 行 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
工 程 ３ に お い て 、 工 程 ２ の 生 成 物 と し て 得 ら れ た 保 護 さ れ た ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル
ア ミ ン は 、 さ ら に 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム 又 は t-ブ チ ル リ チ ウ ム の 如 き 強 塩 基 と 反 応 さ せ て 、
ア ニ オ ン 性 の も の を 形 成 さ せ 、 そ れ は 次 い で グ リ シ ジ ル エ ス テ ル と 縮 合 さ せ て 、 工 程 ３ の
生 成 物 で あ る 5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を 生 成 す る 。 ラ セ ミ グ リ シ ジ ル エ ス テ
ル と の 反 応 で は 、 ラ セ ミ 5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン が 得 ら れ 、 一 方 、 キ ラ ル グ
リ シ ジ ル エ ス テ ル と の 反 応 で は 、 キ ラ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン が 得 ら れ る こ と を 理 解 す べ き で
あ る 。 も し も 、 R-グ リ シ ジ ル エ ス テ ル が 用 い ら れ る な ら ば 、 生 成 物 は 、 R-5-ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン に な り 、 同 様 に も し も S-グ リ シ ジ ル エ ス テ ル が 用 い ら れ る な ら ば 、
生 成 物 は 、 S-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン に な る 。 工 程 ３ は 、 エ ー テ ル ま た は テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の 如 き 適 当 な 溶 剤 中 で 、 そ し て 一 般 に 、 反 応 が 完 了 す る に 必 要 な 時 間 、
-100℃ ～ 50℃ の 間 の 温 度 で 行 わ れ る 。 こ の 反 応 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 n-ブ チ ル リ チ ウ
ム の 溶 液 を ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ン の 溶 液 に -78℃ に お い て 添 加 し 、 次 い で
グ リ シ ジ ル エ ス テ ル を 添 加 し 、 そ し て 得 ら れ た 混 合 物 を 、 反 応 が 完 了 し た と 判 断 さ れ る ま
で 、 室 温 に 暖 め る 。 生 成 物 は 、 次 い で 標 準 技 術 に よ っ て 反 応 混 合 物 か ら 単 離 し 、 そ し て 所
望 な ら ば 生 成 物 は 精 製 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
工 程 図 Ｉ の 工 程 ４ に お い て 、 5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン が ３ 段 階 法 に よ っ て 5-
ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン に 変 換 さ れ る 。 ま ず 、 ヒ ド ロ キ シ 基 が 脱 離 基 Xに 変 換 さ れ
る こ と に よ っ て 活 性 化 さ れ る 。 こ れ は 一 般 に 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド 、 p-ト ル エ ン ス
ル ホ ニ ル ク ロ リ ド 等 の ア シ ル 化 剤 で ア シ ル 化 す る こ と に よ っ て 、 そ し て 一 般 に は ト リ エ チ
ル ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 等 の 如 き ヒ ン ダ ー ド 塩 基 を 添 加 し て 反 応 中 に 生 成
し た 酸 を 除 去 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。 ま た 、 も し も Xの 種 類 が 、 臭 化 物 ま た は ヨ ウ 化
物 の よ う な ハ ラ イ ド に な る よ う に す る な ら ば 、 三 臭 化 リ ン 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム ・
ジ ブ ロ ミ ド ま た は ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム ・ ジ ヨ ー ジ ド の 如 き 反 応 剤 を 選 ぶ こ と が で き
る 。 適 切 な 溶 剤 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 エ ー テ ル 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 メ チ レ ン ク ロ リ ド ま た は ジ ク ロ ロ エ タ ン の 如 き 塩 素 化 炭 化 水 素 、 ピ リ ジ
ン 、 コ リ ジ ン ま た は ジ オ キ サ ン が あ げ ら れ る 。 第 ２ の 段 階 に お い て 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ
ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 テ ト ラ メ チ ル 尿 素 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 の 如 き 適 当 な 溶 剤
中 で 0℃ と 100℃ の 間 の 温 度 に お い て ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム に よ っ て 脱 離 基 を 置 き 換 え る 。 反 応
が 完 了 し た と 判 断 さ れ た と き 、 生 成 物 が 単 離 さ れ 、 そ し て 、 得 ら れ た 5-ア ジ ド オ キ サ ゾ リ
ジ ノ ン を ア ミ ン に 還 元 す る 。 ア ジ ド を ア ミ ン に 還 元 す る た め に 、 パ ラ ジ ウ ム ま た は 白 金 、
特 に 、 リ ン ド ラ ー 触 媒 (PbOで 不 活 性 化 し た CaCO 3 上 の パ ラ ジ ウ ム )の 如 き 不 活 性 化 し た 触 媒
等 の よ う な 適 当 な 触 媒 の 存 在 下 で の 水 素 化 を 含 む 、 多 数 の 方 法 を 用 い る こ と が で き 、 ま た
ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ま た は SnCl 2 の 如 き 他 の 還 元 剤 を 用 い て も よ い 。 こ の 還 元 に 選 ば
れ る 方 法 は 、 当 業 者 に と っ て 容 易 に 実 施 で き る も の で あ り 、 分 子 全 体 の 構 造 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
工 程 ５ に お い て 、 5-ア ミ ノ オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン は ア シ ル 化 さ れ 、 そ し て R 3 に 変 換 さ れ る 。 こ
の 変 換 に 用 い る 反 応 剤 の 種 類 は 、 所 望 の R 3 の 種 類 に 依 存 す る こ と が 認 め ら れ る 。 例 え ば 、
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も し も R 3 が ア セ チ ル ア ミ ノ 基 で あ る こ と が 望 ま れ る な ら ば 、 ア シ ル 化 を 行 う た め の 好 ま し
い 反 応 剤 は 、 無 水 酢 酸 、 ア セ チ ル ク ロ リ ド 等 で あ る 。 し か し な が ら 、 も し も R 3 が チ オ ア セ
チ ル ア ミ ノ 基 で あ る こ と が 望 ま れ る な ら ば 、 エ チ ル ジ チ オ ア セ テ ー ト が 適 切 な ア シ ル 化 剤
で あ り 、 一 方 、 も し も R 3 の た め に チ オ ウ レ イ ド 基 が 望 ま れ る な ら ば 、 1,1′ -チ オ カ ル ボ ニ
ル ジ -2(1H)-ピ リ ド ン に よ る 処 理 に 続 い て 、 得 ら れ る 中 間 体 を ア ン モ ニ ア 水 で 処 理 す る こ
と が 適 切 な 方 法 で あ る 。 特 定 の 基 R 3 の た め の 適 切 な 条 件 及 び 反 応 剤 は 、 当 業 者 に と っ て 容
易 に 確 認 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ０ ８ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
工 程 図 Ｉ に お い て 製 造 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 更 な る 手 法 は 、 工 程 図 IIに 示 す 方 法 に よ っ
て 行 う こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 工 程 １ ～ ４ に お い て 、 ア ミ ノ 保 護 基 Ｐ 及 び Ｐ ′ は 、 除 去
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す べ き 特 定 の Ｐ 及 び Ｐ ′ に 関 し て 、 当 業 者 が 公 知 の 方 法 に よ っ て 、 一 緒 に 、 ま た は 連 続 し
て 除 去 す る こ と が で き る 。 ま た 、 あ る 場 合 に は 、 保 護 基 Ｐ は 本 発 明 の 化 合 物 に 存 在 し て い
て も よ い 。 例 え ば 、 Ｐ が ベ ン ジ ル で あ り 、 Ｐ ′ が t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る 場 合 、 メ タ
ノ ー ル ま た は メ チ レ ン ク ロ リ ド の よ う な 適 当 な 溶 剤 中 で ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ま た は 塩 酸 の 如
き 適 当 な 酸 に よ る 処 理 に よ っ て Ｐ ′ の み を 除 去 す る と 、 Ｐ ′ が 除 去 さ れ Ｐ が 残 留 し た 化 合
物 が 得 ら れ る 。 工 程 ５ に 示 す よ う に 、 あ る 場 合 に は 、 Ｐ が 残 留 し た 化 合 物 を 、 還 元 的 ア ル
キ ル 化 、 ア ル キ ル 化 、 ま た は ア シ ル 化 に よ っ て 更 に 変 性 し て 、 明 細 書 に 記 載 の よ う に R 5 が
結 合 し た 本 発 明 の 化 合 物 を 形 成 す る こ と が で き る 。 こ の 化 学 的 変 換 は 、 限 定 さ れ る も の で
は な い が 、 工 程 ２ の 生 成 物 を 、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド の 如 き ア ル デ ヒ ド 及 び ナ ト リ ウ ム ・ シ ア
ノ ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド の 如 き 還 元 剤 で 処 理 す る こ と 、 酸 無 水 物 、 酸 塩 化 物 、 イ ソ シ ア ナ ー ト
、 イ ミ ノ エ ー テ ル 、 イ ソ チ オ ウ ロ ニ ウ ム 塩 、 ス ル ホ ニ ル ハ ラ イ ド の 如 き ア シ ル 化 剤 で 処 理
す る こ と 、 及 び ア ル キ ル よ う 化 物 、 臭 素 化 物 、 ト リ フ レ ー ト (triflates)ま た は メ シ レ ー
ト の 如 き ア ル キ ル 化 剤 で 処 理 す る こ と を 含 み 、 そ し て そ の 化 学 的 変 換 を 行 う た め に 種 々 の
反 応 剤 及 び 反 応 条 件 を 利 用 す る こ と が で き る こ と を 当 業 者 は 認 識 す る で あ ろ う 。 工 程 ５ を
行 う た め の 詳 細 な 反 応 剤 お よ び 反 応 条 件 の 特 定 の 例 は 、 実 施 例 で 詳 細 に 述 べ る が 、 本 発 明
の 化 合 物 の 製 造 に 限 定 を 加 え る も の と し て 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 ０ １ １ ０ 】
同 様 に 、 工 程 ６ は 、 さ ら に 変 性 さ れ た 化 合 物 を 例 示 す る も の で あ っ て 、 保 護 基 Ｐ お よ び Ｐ
′ の 両 者 が 除 去 さ れ て い る 。 こ の 化 学 的 変 換 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 工 程 ３ ま た
は ４ の 全 く 保 護 さ れ て い な い 生 成 物 を 、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド の 如 き ア ル デ ヒ ド 及 び ナ ト リ ウ
ム ・ シ ア ノ ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド の 如 き 還 元 剤 で 処 理 す る こ と 、 酸 無 水 物 、 酸 塩 化 物 、 イ ソ シ
ア ナ ー ト 、 イ ミ ノ エ ー テ ル 、 イ ソ チ オ ウ ロ ニ ウ ム 塩 、 ス ル ホ ニ ル ハ ラ イ ド の 如 き ア シ ル 化
剤 で 処 理 す る こ と 、 及 び ア ル キ ル よ う 化 物 、 臭 素 化 物 、 ト リ フ レ ー ト ま た は メ シ レ ー ト の
如 き ア ル キ ル 化 剤 で 処 理 す る こ と を 含 み 、 そ し て そ の 化 学 的 変 換 を 実 施 す る た め に 種 々 の
反 応 剤 及 び 反 応 条 件 が 利 用 で き る こ と を 当 業 者 は 認 識 す る で あ ろ う 。 工 程 ６ を 行 う た め の
詳 細 な 反 応 剤 お よ び 反 応 条 件 の 特 定 の 例 は 、 実 施 例 で 詳 細 に 述 べ る が 、 本 発 明 の 化 合 物 の
製 造 に 限 定 を 加 え る も の と し て 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 ０ １ １ １ 】
工 程 ７ に 関 し て 分 か る よ う に 、 工 程 ５ の 生 成 物 は 、 保 護 基 Ｐ を 除 去 す る こ と に よ っ て さ ら
に 変 性 し て 、 工 程 ６ に よ っ て 得 ら れ る も の と 同 一 の 生 成 物 に す る こ と も で き る 。 Ｐ の 除 去
の た め の 適 切 な 条 件 は 、 Ｐ の 性 質 に 依 存 す る こ と が 認 め ら れ る が 、 こ れ ら の 処 理 は 公 知 で
あ り 、 そ し て 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
工 程 ８ は 、 R 6 を 結 合 す る の に 用 い る 方 法 を 例 示 し て お り 、 そ れ は R 5 の 結 合 と は 構 造 的 に 独
立 し て い る 。 工 程 ８ に 示 さ れ る よ う に 、 工 程 ６ ま た は ７ の 生 成 物 は 、 ア ル キ ル 化 ま た は ア
シ ル 化 に よ っ て さ ら に 変 性 す る こ と が で き る 。 こ の 化 学 的 変 換 は 、 限 定 さ れ る も の で は な
い が 、 工 程 ６ ま た は ７ の 生 成 物 を 、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド の 如 き ア ル デ ヒ ド 及 び ナ ト リ ウ ム ・
シ ア ノ ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド の 如 き 還 元 剤 で 処 理 す る こ と 、 酸 無 水 物 、 酸 塩 化 物 、 イ ソ シ ア ナ
ー ト 、 イ ミ ノ エ ー テ ル 、 イ ソ チ オ ウ ロ ニ ウ ム 塩 、 ス ル ホ ニ ル ハ ラ イ ド の 如 き ア シ ル 化 剤 の
処 理 す る こ と 、 及 び ア ル キ ル よ う 化 物 、 臭 素 化 物 、 ト リ フ レ ー ト ま た は メ シ レ ー ト の 如 き
ア ル キ ル 化 剤 で 処 理 す る こ と を 含 み 、 そ し て そ の 化 学 的 変 換 を 実 施 す る た め に 種 々 の 反 応
剤 及 び 反 応 条 件 が 利 用 で き る こ と を 当 業 者 は 認 識 す る で あ ろ う 。 工 程 ８ を 行 う た め の 詳 細
な 反 応 剤 お よ び 反 応 条 件 の 特 定 の 例 は 、 実 施 例 で 詳 細 に 述 べ る が 、 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造
に 限 定 を 加 え る も の と し て 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 ０ １ １ ３ 】
【 化 ２ ３ 】
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【 ０ １ １ ４ 】
工 程 図 IIIは 、 Aが 窒 素 原 子 で あ る 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 を 記 載 し て お り 、 そ し て 3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン は 6-炭 素 置 換 基 を も つ 。 合 成 順 序 は 、 Ｐ ′ ′ ′ が ヒ ド ロ キ シ ル 基
の 保 護 に 適 し て い る 保 護 基 で あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 基 で あ る こ と 以 外 は 、 工 程 図 Ｉ に 記
載 さ れ て い る も の と 同 一 で あ る 。 適 切 な Ｐ ′ ′ ′ と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、
メ チ ル の よ う な ア ル キ ル 基 、 ベ ン ジ ル ま た は p-メ ト キ シ ベ ン ジ ル の よ う な ア ル ア ル キ ル 基
、 t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル 、 t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 等 の よ う な シ リ ル 基 、 ま た は テ ト
ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル ま た は メ ト キ シ メ チ ル の よ う な エ ー テ ル 基 が あ げ ら れ る 。 工 程 図 IIIの
工 程 １ に お い て 、 6-ア ル キ ル 置 換 基 が 保 護 基 Ｐ ′ ′ ′ で 適 当 に 保 護 さ れ た 3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン を 、 ニ ト ロ 基 及 び 脱 離 基 を 有 す る 適 当 な ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 化
合 物 と 、 溶 剤 の 存 在 又 は 不 存 在 下 で 反 応 さ せ る 。 適 切 な ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 反 応
剤 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 3,4-ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン 、 4-フ ル オ
ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン 、 又 は 2-ニ ト ロ -5-フ ル オ ロ ピ リ ジ ン が あ げ ら れ る 。 使 用 す る こ と の で
き る 適 当 な 溶 剤 と し て は 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 メ チ レ ン ク ロ リ ド 、 ジ
ク ロ ロ エ タ ン 、 ト ル エ ン 、 ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン 、 又 は 当 業 者 に と っ て よ く 知 ら れ て い る 他 の
溶 剤 が あ げ ら れ る 。 反 応 は 、 適 当 な 温 度 で 進 行 さ せ る こ と が で き 、 そ れ は 溶 剤 に 依 存 す る
が 、 反 応 が 完 了 す る ま で の 間 、 0℃ 及 び 150℃ の 間 に す る こ と が で き る 。 生 成 物 は 次 い で 単
離 さ れ 、 そ し て さ ら に 研 究 者 の 要 望 に よ り 精 製 し て も し な く て も よ く 、 そ し て 工 程 ２ に 移
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行 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
工 程 １ で 得 ら れ た ニ ト ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 は 、 工 程 ２ に お い て 相 当 す る
ア ミ ノ 化 合 物 に 還 元 さ れ る 。 こ の 変 換 は 、 活 性 炭 素 上 の パ ラ ジ ウ ム 、 白 金 又 は ル テ ニ ウ ム
の よ う な 適 当 な 触 媒 の 存 在 下 の 水 素 化 、 又 は FeCl 3 、 SnCl 2 又 は ZnCl 2 の 反 応 の よ う な 化 学
方 法 等 、 当 業 者 が 知 っ て い る 種 々 の 還 元 剤 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 得 ら れ た ア ミ ン は
、 次 い で ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル の よ う な 適 当 な 保 護 基 Ｐ
′ ′ ′ で 保 護 さ れ る 。 得 ら れ る 保 護 さ れ た ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ン は 、 次 い で
単 離 さ れ 、 そ し て 工 程 ３ に 移 行 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
工 程 ３ に お い て 、 工 程 ２ の 生 成 物 と し て 得 ら れ 保 護 さ れ た ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア
ミ ン は 、 さ ら に n-ブ チ ル リ チ ウ ム 又 は t-ブ チ ル リ チ ウ ム の 如 き 強 塩 基 と 反 応 さ せ て 、 ア ニ
オ ン 性 の も の に し 、 次 い で グ リ シ ジ ル エ ス テ ル と 縮 合 さ せ て 、 工 程 ３ の 生 成 物 で あ る 5-ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン を 生 成 す る 。 ラ セ ミ グ リ シ ジ ル エ ス テ ル と の 反 応 で は 、
ラ セ ミ 5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン が 得 ら れ 、 一 方 、 キ ラ ル グ リ シ ジ ル エ ス テ ル
と の 反 応 で は 、 キ ラ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン が 得 ら れ る こ と を 理 解 す べ き で あ る 。 も し も 、 R-
グ リ シ ジ ル エ ス テ ル が 用 い ら れ る な ら ば 、 生 成 物 は 、 S-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ
ノ ン に な り 、 同 様 に も し も S-グ リ シ ジ ル エ ス テ ル が 用 い ら れ る な ら ば 、 生 成 物 は 、 R-5-ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン に な る 。 工 程 ３ は 、 エ ー テ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
の 如 き 適 当 な 溶 剤 中 で 、 そ し て 一 般 に 、 反 応 が 完 了 す る に 必 要 な 時 間 、 -100℃ ～ 50℃ の 間
の 温 度 で 行 わ れ る 。 こ の 反 応 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム の 溶 液 を ア リ ー
ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ン の 溶 液 に -78℃ に お い て 添 加 し 、 次 い で グ リ シ ジ ル エ ス テ
ル を 添 加 し 、 そ し て 得 ら れ た 混 合 物 を 、 反 応 が 完 了 し た と 判 断 さ れ る ま で 室 温 に 暖 め る 。
生 成 物 は 、 次 い で 標 準 技 術 に よ っ て 反 応 混 合 物 か ら 単 離 し 、 そ し て 所 望 な ら ば 生 成 物 は 精
製 し て も よ い 。
【 ０ １ １ ７ 】
工 程 図 IIIの 工 程 ４ に お い て 、 5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン が ３ 段 階 法 に よ っ て 5
-ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン に 変 換 さ れ る 。 ま ず 、 ヒ ド ロ キ シ 基 が 活 性 化 さ れ て 脱 離
基 Xに 変 換 さ れ る 。 こ れ は 一 般 に 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル ク
ロ リ ド 等 の ア シ ル 化 剤 で ア シ ル 化 す る こ と に よ っ て 、 そ し て 一 般 に は ト リ エ チ ル ア ミ ン 、
ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 等 の 如 き ヒ ン ダ ー ド 塩 基 を 添 加 し て 反 応 中 に 生 成 し た 酸 を 除
去 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。 適 切 な 溶 剤 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 エ ー テ
ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 メ チ レ ン ク ロ リ ド ま た は ジ ク ロ ロ エ タ ン の 如 き 塩 素 化 炭 化 水 素
、 ピ リ ジ ン 、 コ リ ジ ン ま た は ジ オ キ サ ン が あ げ ら れ る 。 第 ２ の 段 階 に お い て 、 脱 離 基 が 、
ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム に よ っ て 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 テ ト ラ メ チ
ル 尿 素 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 の 如 き 適 当 な 溶 剤 中 で 0℃ と 100℃ の 間 の 温 度 で 置 き 換 え ら
れ る 。 反 応 が 完 了 し た と 判 断 さ れ た と き 、 生 成 物 を 単 離 し 、 そ し て 得 ら れ た 5-ア ジ ド オ キ
サ ゾ リ ジ ノ ン を ア ミ ン に 還 元 す る 。 ア ジ ド を ア ミ ン に 還 元 す る た め に 、 パ ラ ジ ウ ム ま た は
白 金 、 特 に 、 リ ン ド ラ ー 触 媒 (PbOで 不 活 性 化 し た CaCO 3 上 の パ ラ ジ ウ ム )の 如 き 不 活 性 化 し
た 触 媒 等 の よ う な 適 当 な 触 媒 の 存 在 下 で の 水 素 化 を 含 む 、 多 数 の 方 法 を 用 い る こ と が で き
、 ま た ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ま た は SnCl 2 の 如 き 他 の 還 元 剤 を 用 い て も よ い 。 こ の 還 元
に 選 ば れ る 方 法 は 、 当 業 者 に と っ て 容 易 に 行 わ れ る も の で あ り 、 分 子 の 全 体 の 構 造 に 依 存
す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
工 程 ５ に お い て 、 5-ア ミ ノ オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン は ア シ ル 化 さ れ 、 そ し て R 3 に 変 換 さ れ る 。 こ
の 変 換 に 用 い る 反 応 剤 の 種 類 は 、 所 望 の R 3 の 種 類 に 依 存 す る こ と が 認 め ら れ る 。 例 え ば 、
も し も R 3 が ア セ チ ル ア ミ ノ 基 で あ る こ と が 望 ま れ る な ら ば 、 ア シ ル 化 を 行 う た め の 好 ま し
い 反 応 剤 は 、 無 水 酢 酸 、 ア セ チ ル ク ロ リ ド 等 で あ る 。 し か し な が ら 、 も し も R 3 が チ オ ア セ
チ ル ア ミ ノ 基 で あ る こ と が 望 ま れ る な ら ば 、 エ チ ル ジ チ オ ア セ テ ー ト が 適 切 な ア シ ル 化 剤
で あ り 、 一 方 、 も し も R 3 の た め に チ オ ウ レ イ ド 基 が 望 ま れ る な ら ば 、 1,1′ -チ オ カ ル ボ ニ
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ル ジ -2(1H)-ピ リ ド ン に よ る 処 理 に 続 い て 、 得 ら れ る 中 間 体 を ア ン モ ニ ア 水 で 処 理 す る こ
と が 適 切 な 方 法 で あ る 。 特 定 の 基 R 3 の た め の 適 切 な 条 件 及 び 反 応 剤 は 、 当 業 者 に と っ て 容
易 に 確 認 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ９ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
工 程 図 IVは 、 工 程 図 IIIに お い て 製 造 さ れ た 化 合 物 を 更 に 変 性 す る こ と を 記 載 し て い る 。
多 く の 場 合 、 工 程 図 IIIの 工 程 ５ の 生 成 物 は 、 そ れ 自 身 、 本 発 明 の 化 合 物 で あ る こ と が 認
め ら れ る 。 特 に 、 Ｐ ′ ′ ′ が ア ル キ ル ま た は ア ル ア ル キ ル の 場 合 に そ う で あ る 。 し か し な
が ら 、 他 の 場 合 、 工 程 図 IIIの 工 程 ５ の 生 成 物 を さ ら に 化 学 的 変 性 す る こ と が 望 ま し い 。
こ れ ら の 化 学 的 変 性 の 方 法 が 工 程 図 IVに 例 示 さ れ て い る 。 工 程 １ に お い て 、 保 護 基 Ｐ ′ ′
′ は 、 更 に 処 理 す る た め に 除 去 し て 遊 離 の ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 に す る 。 工 程 １ の 的 確 な 反
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応 条 件 は 、 一 般 に 分 子 全 体 の 構 造 、 お よ び 除 去 す べ き Ｐ ′ ′ ′ の 特 定 の 構 造 的 性 質 に 依 存
す る こ と が 認 め ら れ る 。 そ の よ う な 反 応 条 件 は 、 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 決 定 さ れ る 。 工 程
２ は 、 ヒ ド ロ キ シ 基 の 直 接 の 活 性 化 お よ び ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 置 換 基 に よ る 置 換 を 例 示 し て
い る 。 こ の 変 換 は 、 典 型 的 に は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の そ の 場 で の 活 性 化 に よ り 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン の よ う な 極 性 溶 剤 中 で 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン の よ う な ホ ス フ ィ ン の 存 在 下 、
ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト ま た は ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト の よ う な
ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト ・ エ ス テ ル で 置 換 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。 し か し な が ら 、 工
程 ３ に は 、 ヒ ド ロ キ シ ル を 活 性 化 し て 広 範 囲 の 求 核 剤 で 置 換 す る よ り 一 般 的 な 方 法 が 例 示
は さ れ て お り 、 そ れ は ヒ ド ロ キ シ 基 の 脱 離 基 Xへ の 変 性 を 含 ん で い る 。 使 用 す る 特 定 の 条
件 お よ び 反 応 剤 が 特 定 の 基 Xに 依 存 す る こ と が 当 業 者 に よ っ て 認 め ら れ る で あ ろ う 。 こ れ
は 一 般 に メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド 等 の ア シ ル 化 剤 で ア
シ ル 化 す る こ と に よ り 行 わ れ 、 そ し て 一 般 に は ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル
ア ミ ン 等 の ヒ ン ダ ー ド 塩 基 の 添 加 に よ っ て 反 応 に 際 し て 生 成 す る 酸 を 除 去 す る こ と に よ り
行 わ れ る 。 ま た 、 も し も Xの 種 類 が 、 臭 化 物 ま た は ヨ ウ 化 物 の よ う な ハ ラ イ ド で あ る よ う
に 選 択 さ れ る な ら ば 、 三 臭 化 リ ン 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム ・ ジ ブ ロ ミ ド 、 四 臭 化 炭 素
お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 、 ま た は ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム ・ ジ ヨ ー ダ イ ド の 如 き
反 応 剤 を 選 ぶ こ と が で き る 。 適 切 な 溶 剤 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 エ ー テ ル
、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 メ チ レ ン ク ロ リ ド ま た は ジ ク ロ ロ エ タ ン の 如 き
塩 素 化 炭 化 水 素 、 ピ リ ジ ン 、 コ リ ジ ン ま た は ジ オ キ サ ン が あ げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
工 程 ４ は 、 工 程 ３ の 生 成 物 を 置 換 基 R 7 を 含 む 本 発 明 の 化 合 物 に 変 換 す る 手 順 を 例 示 し て い
る 。 上 記 Xで 定 義 さ れ る 脱 離 基 は 、 R 7 で 示 さ れ る 構 造 の 一 部 を 形 成 し て お り 、 そ し て 本 発
明 に 包 含 さ れ る も の で あ る 。 こ れ ら の 中 間 体 を さ ら に 変 性 す る こ と が 、 工 程 ４ に 記 載 さ れ
て い る 。 R 7 の 導 入 の た め に 要 求 さ れ る 反 応 条 件 は 、 用 い る R 7 の 性 状 に よ っ て 変 化 す る も の
で あ り 、 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 分 か る も の で あ る が 、 一 般 に は 、 脱 離 基 Xを 含 む 工 程 ３ の
生 成 物 と 求 核 剤 と を 適 当 な 溶 媒 中 で 、 反 応 が 所 望 の 速 度 で 進 行 す る に 必 要 な -78℃ お よ び 1
50℃ の 間 の 温 度 に お い て 反 応 さ せ る こ と を 含 ん で い る 。 反 応 が 完 了 し た と 判 断 さ れ た 時 、
工 程 ４ の 生 成 物 は 当 業 者 の 公 知 の 条 件 を 用 い て 単 離 さ れ る 。 工 程 ４ で 用 い る こ と が で き る
幾 つ か の 代 表 的 求 核 剤 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 シ ア ン 化 物 、 エ ノ レ ー
ト ア ニ オ ン 、 有 機 金 属 ア ニ オ ン の よ う な 炭 素 求 核 剤 、 ア ミ ン 、 イ ミ ド ア ニ オ ン ま た は 窒 素
含 有 ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 の よ う な 窒 素 求 核 剤 、 ア ル コ キ シ ド ま た は ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド
の よ う な 酸 素 求 核 剤 、 ま た は チ オ レ ー ト の よ う な 硫 黄 求 核 剤 が あ げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
工 程 図 IVの 工 程 ５ に お い て 、 ヒ ド ロ メ チ ル 化 合 物 は 酸 化 さ れ て 相 当 す る ア ル デ ヒ ド に な る
。 多 く の 反 応 剤 が こ の 変 換 を 実 施 す る た め に 当 業 者 に 利 用 さ れ る 。 こ れ ら の 中 に は 、 三 酸
化 ク ロ ム お よ び メ チ レ ン ク ロ リ ド の ピ リ ジ ン の よ う な 溶 剤 中 の 三 酸 化 ク ロ ム と ピ リ ジ ン の
錯 体 の 如 き ク ロ ム 基 反 応 剤 、 セ リ ウ ム ア ン モ ニ ウ ム ナ イ ト レ ー ト 、 N-ク ロ ロ こ は く 酸 イ ミ
ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 お よ び 塩 化 オ キ サ リ ル ま た は ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ
ド の よ う な 活 性 化 剤 、 お よ び ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 中 の 1-ヒ ド ロ キ シ -1,2-ベ ン ズ ヨ ー ド
オ キ ソ ー ル -2(1H)-オ ン ・ 1-オ キ シ ド が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
工 程 ６ に お い て 、 工 程 ５ で 製 造 さ れ た ア ル デ ヒ ド が 当 業 者 の 公 知 の 条 件 下 で さ ら に 酸 化 さ
れ て 酸 に な る 。 こ の 変 換 を 行 う の に 好 ま し い 反 応 剤 は 酸 化 銀 で あ り 、 m-ク ロ ロ ペ ル 安 息 香
酸 、 過 酢 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 過 酢 酸 の よ う な 過 酸 、 ク ロ ム 酸 、 ま た は 臭 素 が 限 定 さ れ な い 代
替 物 と し て 考 慮 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
工 程 ７ に お い て 、 工 程 ６ の 生 成 物 と し て 生 成 し た カ ル ボ ン 酸 を さ ら に 変 性 す る こ と が で き
る 。 典 型 的 に は 、 こ れ は 、 カ ル ボ ン 酸 の ヒ ド ロ キ シ ル を 脱 離 基 に 変 換 す る こ と に よ っ て 行
わ れ る 。 多 く の 可 能 性 の あ る 脱 離 基 が 考 え ら れ 、 そ し て 当 業 者 に 公 知 で あ る こ と が 容 易 に
分 か る け れ ど も 、 幾 つ か の 好 ま し い 方 法 は 、 チ オ ニ ル ク ロ リ ド ま た は 塩 化 オ キ サ リ ル で の
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処 理 に よ る カ ル ボ ン 酸 の 酸 塩 化 物 へ の 変 換 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド の よ う な 脱
水 剤 に 続 い て 2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ン 酸 で の 処 理 に よ る 混 合 無 水 物 の 形 成 、 ジ シ ク ロ ヘ キ
シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド お よ び N-ヒ ド ロ キ シ こ は く 酸 イ ミ ド ま た は ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル
の よ う な 脱 水 剤 で の 処 理 に よ る 活 性 エ ス テ ル の 形 成 が 含 ま れ る 。 得 ら れ る 活 性 化 カ ル ボ ン
酸 は 、 次 い で そ の 場 で 、 ま た は 活 性 化 カ ル ボ ン 酸 の 中 間 単 離 の 後 の い ず れ か で 、 求 核 剤 に
よ っ て 処 理 さ れ て 本 発 明 の 分 子 が 製 造 さ れ る 。 こ の 変 換 の た め の 代 表 的 な 溶 剤 は 、 公 知 で
あ り 、 メ チ レ ン ク ロ リ ド 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 四 塩 化 炭 素 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン
、 ジ エ チ ル エ ー テ ル の よ う な エ ー テ ル 、 酢 酸 エ チ ル お よ び そ の 他 の エ ス テ ル が あ げ ら れ る
。 代 表 的 な 求 核 剤 と し て は 、 エ ス テ ル を 形 成 す る た め の ア ル コ ー ル 、 ア ミ ド を 形 成 す る た
め の 第 １ ア ミ ン ま た は 第 ２ ア ミ ン ま た は ア ン モ ニ ア 、 お よ び ケ ト ン お よ び 第 ４ カ ル ビ ノ ー
ル 誘 導 体 を 生 成 す る た め の 有 機 金 属 類 の よ う な 炭 素 求 核 剤 が あ げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
Aが 炭 素 原 子 を 含 む 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 は 、 工 程 図 Ｖ － VIに 示 さ れ て い る 。 工 程 図 Ｖ の
工 程 １ に お い て 、 適 当 に 保 護 さ れ た 3-ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル -6-ア ミ ノ -ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ セ ン が 、 適 宜 置 換 さ れ た 2-オ キ ソ -3-(4-ト リ メ チ ル ス タ ニ ル フ ェ ニ ル )-5-置
換 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン と 、 適 当 な 溶 剤 お よ び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 の 存 在 下 で 反 応 し て 、 ク ロ ス 結
合 し た 生 成 物 (cross-coupled product)を 生 成 す る 。 好 ま し い ア ミ ノ 保 護 基 は 、 ビ ス (t-ブ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル )で あ る 。 好 ま し い パ ラ ジ ウ ム 触 媒 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ト
リ ス (ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン )パ ラ ジ ウ ム 、 お よ び 炭 素 上 の パ ラ ジ ウ ム 、 よ う 化 銅 (I)お
よ び 砒 酸 ト リ フ ェ ニ ル の 混 合 物 等 が あ げ ら れ る 。 好 ま し い 溶 剤 は N-メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン で
あ る 。 単 離 に 際 し て 、 生 成 物 は 、 工 程 図 IIに 記 載 と 同 様 な 方 法 で さ ら に 変 性 し て も よ い 。
ま た は 、 工 程 図 Ｖ の 工 程 ２ に お い て 、 二 重 結 合 が 触 媒 の 存 在 下 で 水 素 に よ っ て 還 元 し て 、
相 当 す る ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン を 生 成 す る こ と が で き る 。 こ の 水 素 化 に 使 用 さ れ る 特
定 の 条 件 は 所 望 の 化 合 物 に よ っ て 異 な る が 、 し か し 一 般 に 0℃ お よ び 10℃ の 間 の 温 度 で １
～ 100気 圧 の 間 の 水 素 圧 が 使 用 さ れ る こ と が 認 め ら れ る 。 適 切 な 触 媒 は 、 当 業 者 に よ っ て
容 易 に 選 択 さ れ る が 、 し か し 、 パ ラ ジ ウ ム 、 ル テ ニ ウ ム ま た は 炭 素 上 の 白 金 を あ げ る こ と
が で き る 。 次 に 、 得 ら れ る ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン は 、 工 程 図 IIに 記 載 と 同 様 な 方 法 で
さ ら に 変 性 し て も よ い 。
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【 ０ １ ２ ７ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
工 程 図 VIは 、 Aが 炭 素 原 子 を 含 む 本 発 明 の 他 の 化 合 物 の 製 造 を 記 載 し て い る 。 工 程 図 VIの
工 程 １ に お い て 、 適 当 に 保 護 さ れ た 3-ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル -6-ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル － ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ セ ン が 、 適 当 に 置 換 さ れ た 2-オ キ ソ -3-(4-ト リ メ チ ル ス タ ニ ル
フ ェ ニ ル )-5-置 換 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン と 、 適 当 な 溶 剤 お よ び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 の 存 在 下 で 反 応
し て 、 ク ロ ス 結 合 し た 生 成 物 を 生 成 す る 。 好 ま し い ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 は 、 t-ブ チ ル ジ フ ェ
ニ ル シ リ ル 基 で あ る 。 好 ま し い パ ラ ジ ウ ム 触 媒 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ト リ ス (
ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン )パ ラ ジ ウ ム 、 お よ び 炭 素 上 の パ ラ ジ ウ ム 、 よ う 化 銅 (I)お よ び 砒
酸 ト リ フ ェ ニ ル の 混 合 物 等 が あ げ ら れ る 。 好 ま し い 溶 剤 は N-メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン で あ る 。
単 離 に 際 し て 、 こ の 工 程 の 生 成 物 は 、 工 程 図 IVに 記 載 と 同 様 な 方 法 で さ ら に 変 性 し て も よ
い 。 ま た は 、 工 程 図 VIの 工 程 ２ に お い て 、 二 重 結 合 は 触 媒 の 存 在 下 、 水 素 で 還 元 し て 相 当
す る ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン を 生 成 す る こ と が で き る 。 こ の 水 素 化 に 使 用 さ れ る 特 定 の
条 件 は 所 望 の 化 合 物 に よ っ て 異 な る が 、 し か し 一 般 に 0℃ お よ び 10℃ の 間 の 温 度 で １ ～ 100
気 圧 の 間 の 水 素 圧 が 使 用 さ れ る こ と が 認 め ら れ る 。 適 切 な 触 媒 は 、 当 業 者 に よ っ て 容 易 に
選 択 さ れ る が 、 し か し 、 パ ラ ジ ウ ム 、 ル テ ニ ウ ム ま た は 炭 素 上 の 白 金 を あ げ る こ と が で き
る 。 次 に 、 得 ら れ る ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン は 、 工 程 図 IVに 記 載 と 同 様 な 方 法 で さ ら に
変 性 し て も よ い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
抗 菌 活 性
本 発 明 の 調 剤 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 は 、 標 準 菌 株 に 対 し て 試 験 管 内 活 性 の 良 好 な ス ペ ク ト
ル を も つ 抗 菌 剤 と し て 有 用 で あ り 、 病 原 性 バ ク テ リ ア に 対 す る 活 性 の ス ク リ ー ン に 用 い ら
れ る 。 特 に 、 本 発 明 の 調 剤 的 に 受 容 可 能 な 化 合 物 は 、 バ ン コ マ イ シ ン 抵 抗 性 エ ン テ ロ コ ッ
カ ス 、 ペ ニ シ リ ン 抵 抗 性 S.pneumoniae、 メ チ シ リ ン 抵 抗 性 S.aureus、 M.catarrhalisお よ
び C.pneumoniaeを 含 む ス ト レ プ ト コ ッ カ ス に 対 し て 活 性 を 示 す 。 特 定 の 化 合 物 の 抗 菌 ス ペ
ク ト ル お よ び 効 力 は 、 標 準 テ ス ト に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
下 記 の 試 験 管 内 の 結 果 は 、 C.pneumoniae以 外 は 寒 天 希 釈 法 に よ っ て 得 ら れ た 。 活 性 は 、 最
低 抑 制 濃 度 (Ｍ Ｉ Ｃ )と し て 表 示 さ れ る 。
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【 ０ １ ３ １ 】
S.aureusお よ び  M.catarrhalisは 、 ミ ュ ー ラ ー ・ ヒ ン ト ン 寒 天 の 上 で 、 ほ ぼ １ ｘ 10 4  cfu/
spotの 接 種 物 を 用 い 、 培 養 温 度 35℃ で 24時 間 試 験 し た 。 Ｍ Ｉ Ｃ を 、 バ ク テ リ ア の 成 長 が 観
察 さ れ な い 最 低 濃 度 と 定 義 し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
ス ト レ プ ト コ ッ カ ス お よ び エ ン テ ロ コ ッ カ ス は 、 線 維 素 を 除 い た ウ マ の 血 液 5％ を 追 加 し
た ミ ュ ー ラ ー ・ ヒ ン ト ン 寒 天 の 上 で 、 ほ ぼ １ ｘ 10 4  cfu/spotの 接 種 物 を 用 い 、 培 養 温 度 35
℃ で CO 2  5％ の 雰 囲 気 下 、 24時 間 試 験 し た 。 Ｍ Ｉ Ｃ を 、 バ ク テ リ ア の 成 長 が 観 察 さ れ な い
最 低 濃 度 と 定 義 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
C.pneumoniaeは 、 10％ の 加 熱 不 活 性 化 し た 死 ん だ ウ シ の 血 清 、 2 mMの L-グ ル タ ミ ン 、 1mg
／ mlの シ ク ロ ヘ キ シ イ ミ ド お よ び 非 必 須 ア ミ ノ 酸 を 追 加 し た 最 低 必 須 培 地 を 用 い て 試 験 し
た 。 HeLa 229細 胞 に 、 mL当 り C.pneumoniae菌 株 10 4 封 入 体 形 成 単 位 (inclusion-forming un
its)を 接 種 し た 。 感 染 し た 細 胞 を 、 試 験 化 合 物 と 共 に 完 全 培 地 に お い て 35℃ で CO 2 5％ の 雰
囲 気 下 、 72時 間 培 養 し た 。 細 胞 の 単 層 を メ タ ノ ー ル で 固 定 し 、 フ ル オ レ セ イ ン － 結 合 ア ン
チ ク ラ ミ ジ ア モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 で ク ラ ミ ジ ア 封 入 体 (chlamydial inclusions)を 染 色 し
、 そ し て 蛍 光 顕 微 鏡 で 観 察 し た 。 Ｍ Ｉ Ｃ を 、 封 入 体 が 観 察 さ れ な い 最 低 濃 度 と 定 義 し た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ３ ５ 】
こ こ に 記 載 す る 発 明 は 、 次 の 限 定 さ れ な い 実 施 例 に よ っ て 例 証 さ れ る 。 化 合 物 の デ ー タ は
、 General Guidelines for Manuscript Preparation, J. Org.Chem.Vol.66,pg.19A,
Issue 1,2001 に 従 っ て 示 し た 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ３ ６ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3
-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ

10

20

30

40

50

(60) JP 2005-503435 A 2005.2.3



シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (3.02g)を メ タ ノ ー ル (9 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 メ タ ノ ー ル (6 mL)中
の 塩 化 水 素 の 溶 液 を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 ジ ク ロ
ロ メ タ ン の 添 加 に よ っ て 混 合 物 を 希 釈 し た 後 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 溶 液 の 添 加 に よ っ
て ア ル カ リ 性 に し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫
酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル =8： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5
α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (2.32 g)が 得 ら れ た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.66(s, 2H), 2.02(s, 3H), 2.23(t, J=2.0Hz, 1H), 3.25(d, J=8.8Hz,
 2H), 3.50-3.80(m, 5H), 3.84(s, 2H), 3.98(t, J=8.8Hz, 1H), 4.70-4.80(m, 1H), 6.5
6(t, J=9.3Hz, 1H), 6.97(dd, J=9.3, 2.0Hz, 1H), 7.20-7.40(m, 6H)
MS(EI + )m/z： 438(M + )
C 2 4 H 2 7 FN 4 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )m/z： 計 算 値 438.2067、 実 測 値 438.2066
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ ３ ７ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル オ キ シ ア セ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.
1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (716 mg)及 び ト リ
エ チ ル ア ミ ン (861 μ L)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (4 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 に 、 ベ ン ジ ル オ キ シ ア セ
チ ル ク ロ リ ド (512 μ L)を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 撹 拌 し た 。 1N
塩 酸 の 添 加 に よ っ て 反 応 を 停 止 し た 後 、 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 ジ ク ロ ロ メ
タ ン 溶 液 を 水 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫 酸
ナ ト リ ウ ム の 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =10： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α
,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル オ キ シ ア セ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル )-3
-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (673 mg)が 得
ら れ た
1 H NMR(CDCL 3 )δ  1.78(s, 2H), 2.02(s, 3H ), 2.76(d, J=2.4Hz, 1H), 3.27(d, J=8.8Hz
, 2H), 3.50-3.80(m, 5H), 3.90-4.10(m, 1H), 3.97(s, 2H), 4.56(s, 2H), 4.70-4.80(m
, 1H), 6.59(t, J=9.3Hz, 1H), 6.98(dd, J=9.3, 2.4Hz, 1H), 7.20-7.40(m, 6H)
MS(EI + )m/z： 496(M + )
C 2 6 H 2 9 FN 4 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )m/z： 計 算 値 496.2122、 実 測 値 496.2152。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ ３ ８ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト
ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ゾ イ ル オ キ シ ア セ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド (476 mg)及 び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (木 炭 上 7.5％ 、 476 mg) を メ タ ノ ー ル (24 mL)
に 入 れ た 懸 濁 液 に 、 ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム (445 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を ５ 時 間 加 熱 還 流
し た 。 触 媒 を 濾 過 し た 後 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,
6α )-6-(N-ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル )フ ェ ニ
ル )-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (82.5 mg)を 得 た
1H NMR(DMSO-d 6 )δ  1.82(s, 3H), 1.87(s, 2H), 2.60-2.70(m, 1H), 3.19(d, J=8.8Hz, 2
H), 3.6-3.39(m, 2H), 3.60-3.70(m, 3H), 3.78(d, J=5.4Hz, 2H), 4.03(t, J=9.0Hz, 1H
), 4.60-4.70(m, 1H), 6.77(t, J=9.3Hz, 1H), 7.08(dd, J=9.3, 2.4Hz, 1H), 7.38(dd, 
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J=16.1, 2.4Hz, 1H)
MS(FAB + )m/z： 407(MH + )
C 1 9 H 2 4 FN 4 O 5 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 407.1731、 実 測 値 407.1728。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ ３ ９ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト
ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3
-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (954 
mg) を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (14 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ホ ル マ リ ン (37％ , 1.72 mL)、 ナ ト
リ ウ ム ・ ト リ ス (ア セ ト キ シ )ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド (971 mg)及 び 酢 酸 (250 μ L)を 添 加 し 、 そ
し て 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 の 添 加 に よ っ て 反 応 を 停 止
し た 後 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 取 し 、 次 い で ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 解 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶
液 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル =10： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-
[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (1.11 
g)が 得 ら れ た
1 H NMR(CDCL 3 )δ  1.64(s, 2H), 1.79(s, 1H), 2.02(s, 3H), 2.30(s, 3H), 3.23(d, J=9.
3Hz, 2H), 3.50-3.80(m, 7H), 3.99(t, J=8.8Hz, 1H), 4.70-4.80(m, 1H), 6.57(t, J=9.
3Hz, 1H), 6.98(dd, J=9.3,2.4Hz, 1H), 7.20-7.40(m, 6H)
MS(EI + )m/z： 452(M + )
C 2 5 H 2 9 FN 4 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 452.2224、 実 測 値 452.2226
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ １ ４ ０ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト
ア ミ ド (794 mg) 及 び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (木 炭 上 7.5％ , 714mg)を メ タ ノ ー ル (32 mL)に 入 れ た
懸 濁 液 を １ 気 圧 で 室 温 に お い て 5.5時 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を 濾 過 し た 後 、 濾 液 を 真 空 中 で
濃 縮 し た 。 メ タ ノ ー ル で 残 留 物 を 処 理 し て N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(
N-メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ
リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (182 mg)を 得 た
1 H NMR(DMSO-d 6 )δ  1.66(s, 2H), 1.76(s, 1H), 1.82(s, 3H), 2.27(s, 3H), 3.19(d, J=
7.8Hz, 2H), 3.30-3.40(m, 2H), 3.55(d, 2H), 3.64(dd, J=8.8, 6.4Hz, 1H), 4.02(t, J
=8.8Hz, 1H), 4.60-4.70(m, 1H), 6.70(t, J=9.3Hz, 1H), 7.05(dd, J=9.3, 2.4Hz, 1H),
 7.35(dd, J=16.1, 2.4Hz, 1H)
MS(FAB + )m/z： 363(MH + )
C 1 8 H 2 4 FN 4 O 3 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値  363.1832、 測 定 値  363.1833。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ １ ４ １ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル オ キ シ ア セ チ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ２ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-
メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ
ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (526 mg) か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,
6α )-6-(N-ベ ン ジ ル オ キ シ ア セ チ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3
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-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (363 
mg)を 製 造 し た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.91(s, 2H), 2.02(s, 3H), 2.72(s, 1H), 2.96(s, 3H), 3.26(d, J=9.
3Hz, 2H), 3.50-3.80(m, 5H), 3.99(t, J=9.3Hz, 1H), 4.32(s, 2H), 4.68(s, 2H), 4.70
-4.80(m, 1H), 6.58(t, J=9.3Hz, 1H), 6.90-7.10(m, 1H), 7.20-7.40(m, 6H)
MS(FAB + )m/z： 511(MH + )
C 2 7 H 3 2 FN 4 O 5 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値  511.2357、 測 定 値  511.2342。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ １ ４ ２ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ -3
-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル オ
キ シ ア セ チ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ] -3-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (312 mg)か ら 、 表 題 の 化 合
物 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ
-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (191 mg)を 製 造 し た
1 H NMR(DMSO-d 6 )δ  1.82(s, 3H), 2.09(s, 2H), 2.65(s, 1H), 2.84(s, 3H), 3.24(d, J=
8.8Hz, 2H), 3.36-3.39(m, 2H), 3.60-3.70(m, 3H), 4.03(t, J=9.0Hz, 1H), 4.24(s, 2H
), 4.60-4.70(m, 1H), 6.76(t, J=9.8Hz, 1H), 7.08(dd, J=9.8, 2.4Hz, 1H), 7.38(dd, 
J=16.1, 2.4Hz, 1H)
MS(FAB + )m/z： 421(MH + )
C 2 0 H 2 6 FN 4 O 5 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 421.1887、 実 測 値 421.1862。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ １ ４ ３ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (954 mg)及 び パ ラ
ジ ウ ム 触 媒 (木 炭 上 7.5％ , 668 mg) を メ タ ノ ー ル (38 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 を １ 気 圧 で 室 温
に お い て ７ 時 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を 濾 過 し た 後 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て N-[5(S)-3-[4-[
(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]
-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (716 mg)を 得 た
1 H NMR(DMSO-d 6 )δ  1.47(s, 2H), 1.82(s, 3H), 2.15(s, 1H), 3.17(d, J=8.8Hz, 2H), 3
.30-3.40(m, 2H), 3.52(dd, J=8.8, 2.4Hz, 2H), 3.64(dd, J=9.3, 6.4Hz, 1H), 4.02(t,
 J=9.3Hz, 1H), 4.60-4.70(m, 1H), 6.67-6.72(m, 1H), 7.05(dd, J=8.8, 2.4Hz, 1H), 7
.35(dd, J=16.1, 2.4Hz, 1H)
MS(EI + )m/z： 348(M + )
C 1 7 H 2 1 FN 4 O 3 (M

+ ) の HRMS(EI + )： 計 算 値 348.1598、 実 測 値 348.1635。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ １ ４ ４ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
工 程 １
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-５ -ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ
ン -2-オ ン ：
4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.
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0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン (6.46 g)を
乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (65 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム (1.6 M, 8.51 mL) 
を ヘ キ サ ン に 溶 解 し た 溶 液 を -78℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 同 温 度 に お い て 30分
間 撹 拌 し た 。 (R)グ リ シ ジ ル ブ チ レ ー ト (2.11 mL)を 混 合 物 に -78℃ で 添 加 し 、 そ し て 混 合
物 を 室 温 に お い て ４ 時 間 放 置 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 の 添 加 及 び 酢 酸 エ チ ル で の 希
釈 に よ っ て 反 応 を 停 止 し た 後 、 得 ら れ た 混 合 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で
乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ
キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =1： 5)に よ り 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-
５ -ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (3.95 g)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.49(s, 9H), 1.90(s, 2H), 2.47(s, 1H), 3.27(d, J=8.8Hz, 2H), 3.5
0-4.00(m, 4H), 3.88(dd, J=8.8, 6.8Hz, 1H), 3.95(t, J=8.8Hz, 1H), 4.45(s, 2H), 4.
60-4.80(m, 1H), 6.55(t, J=9.3Hz, 1H), 7.02(dd, J=8.8, 2.4Hz, 1H), 7.20-7.40(m, 6
H)
MS(EI + )m/z： 497(M + )。
【 ０ １ ４ ５ 】
工 程 ２
5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ
ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン ：
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン
-2-オ ン (3.95 g)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (119 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (2.22 m
L)及 び メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (922 μ L)を 0℃ に お い て 連 続 的 に 加 え 、 そ し て 混 合 物 を
同 温 度 に お い て ５ 分 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を １ N塩 酸 、 水 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 及 び
塩 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃
縮 し て 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ
メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン を 得 た 。 こ の も の は 、 更 に 精 製 す る こ と な く 、 次 の 工 程 に
お い て 使 用 し た 。 得 ら れ た 粗 製 の 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-
メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 及 び ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム (1.78 g)の N
,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (90 mL)中 の 混 合 物 を 、 70℃ に お い て 15時 間 加 熱 し 、 次 い で 、 真
空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 残 留 物 の フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =10： 9)に よ り 、 5(R)-ア ジ ド
メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (3.40 g)を
得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.49(s, 9H), 1.90(s, 2H), 2.46(s, 1H), 3.28(d, J=8.8Hz, 2H), 3.5
0-3.80(m, 4H), 3.76(dd, J=8.8, 6.1Hz, 1H), 4.00(t, J=8.8Hz, 1H), 4.45(s, 2H), 4.
70-4.80(m, 1H), 6.55(t, J=9.3Hz, 1H), 6.90-7.10(m, 1H), 7.20-7.40(m, 6H)
MS(EI + )m/z： 522(M + ) 。
【 ０ １ ４ ６ 】
工 程 ３
5(R)-ア ミ ノ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ
ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン ：
5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ
ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン (3.40 g)及 び リ ン ド ラ ー 触 媒 (鉛 で 部 分 的 に 被 毒 さ せ た CaCO 3 上 の 5％ パ ラ ジ ウ ム 、 1.70 
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g)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (20 mL)及 び メ タ ノ ー ル (102 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 を 、 １ 気 圧 で 室 温 に
お い て 2.5時 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を 濾 過 し た 後 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 5(R)-ア ミ ノ メ
チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (3.27 g)を 得
た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
工 程 ４
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
5(R)-ア ミ ノ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ
ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン (3.27 g)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (65 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.09 mL)及 び
無 水 酢 酸 (696 μ L)を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 同 温 度 で 30分 間 撹 拌 し た 。 水 の
添 加 に よ っ て 反 応 を 停 止 し た 後 、 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水
硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =20： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α
,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (3.1
9 g)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.49(s, 9H), 1.90(s, 2H), 2.01(s, 3H), 2.46(s, 1H), 3.27(d, J=8.
3Hz, 2H), 3.50-3.80(m, 5H), 3.97(t, J=9.0Hz, 1H), 4.45(s, 2H), 4.70-4.80(m, 1H),
 6.54(t, J=9.3Hz, 1H), 6.96(dd, J=9.3, 2.4Hz, 1H), 7.20-7.40(m, 6H)
MS(EI + )m/z： 538(M + )。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ １ ４ ８ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド ：
5(R)-ア ミ ノ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ
ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン (323 mg)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (2 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (200 μ L)
及 び エ チ ル ジ チ オ ア セ テ ー ト (84 μ L)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 11日 間 撹 拌 し 、 次
い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢
酸 エ チ ル =4： 5)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ
オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド (241 mg)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.58(s, 9H), 1.80-2.00(m, 2H), 2.40-2.50(m, 1H), 2.59(s, 3H), 3.
28(d, J=8.8Hz, 2H), 3.60-3.70(m, 2H), 3.75(d, J=9.3, 6.8Hz, 1H), 3.90-4.10(m, 2H
), 4.20-4.30(m, 1H), 4.45(s, 2H), 4.90-5.00(m, 1H), 6.54(t, J=9.3Hz, 1H), 6.95(d
d, J=9.3, 2.4Hz, 1H), 7.20-7.40(m, 6H)
MS(FAB + )m/z： 555(MH + ) 。
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ １ ４ ９ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3
-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド
：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド (238 mg)を メ タ ノ ー ル (2 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 塩 化 水 素 の メ
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タ ノ ー ル 溶 液 (4.4 mL)を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 に お い て １ 時 間 撹 拌 し
た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 の 添 加 に よ っ て 反 応 を 停 止 し た 後 、 得 ら れ た 混 合 物 を ジ ク
ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空
中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー
ル =15： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
チ オ ア セ ト ア ミ ド (114 mg)を 得 た
1 H NMR(DMSO-d 6 )δ  1.58(s, 2H), 1.99(m, 1H), 2.42(s, 3H), 3.16(d, J=9.3Hz, 2H), 3
.49(dd, J=9.3, 2.9Hz, 2H), 3.70(s, 2H), 3.70-3.80(m, 1H), 3.80-3.90(m, 1H), 4.06
(t, J=9.0Hz, 1H), 4.80-4.90(m, 1H), 6.68(t, J=8.8Hz, 1H), 7.05(dd, J=8.8, 2.4Hz,
 1H), 7.20-7.40(m, 6H)
MS(FAB + )m/z： 455(MH + )
C 2 4 H 2 7 FN 4 O 2 S(MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 454.1839、 実 測 値 455.1936。
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ １ ５ ０ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3
-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ 尿 素 ：
工 程 １
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト ：
5(R)-ア ミ ノ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ
ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ
ジ ン -2-オ ン (149 mg)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (3 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 1,1′ -チ オ カ ル ボ ニ ル
ジ -2(1H)-ピ リ ド ン (86.2 mg)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (5 mL)に 溶 解 し た 溶 液 を 0℃ に お い て 添 加
し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 に お い て 3時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水
硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =3： 5)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6
α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト
(135 mg)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.49(s, 9H), 1.90(s, 2H), 2.45(s, 1H), 3.29(d, J=8.3Hz, 2H), 3.5
0-3.80(m, 2H), 3.70-4.00(m, 3H), 4.10(t, J=9.0Hz, 1H),　 4.45(s, 2H), 4.70-4.80(m
, 1H), 6.56(t, J=9.3Hz, 1H), 7.01(dd, J=9.3, 2.9Hz, 1H), 7.20-7.30(m, 6H)
MS(EI + )m/z： 538(M + )。
【 ０ １ ５ １ 】
工 程 ２
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3
-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ 尿 素 ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト (135 mg)を メ タ ノ ー ル (0.5 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 に 、 ア ン モ ニ
ア の メ タ ノ ー ル 溶 液 (7N溶 液 、 3.75 mL)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、
次 い で 混 合 物 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ 尿 素 を 得 た 。 こ の 化 合 物 は 、 更 に 精 製 す る
こ と な く 使 用 し た 。 実 施 例 １ １ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 粗 製 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5
α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ 尿 素 か ら
、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン
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-3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ 尿 素 (84.3 m
g)を 製 造 し た
1 H NMR(DMSO-d 6 )δ  1.61(s, 2H), 2.04(s, 1H), 3.16(d, J=9.3Hz, 2H), 3.49(dd, J=9.3
, 2.0Hz, 2H), 3.60-3.90(m, 3H), 3.74(s, 2H), 4.03(t, J=9.0Hz, 1H), 4.78(brs, 1H)
, 6.69(t, J=8.8Hz, 1H), 7.05(dd, J=8.8, 2.4Hz, 1H), 7.10-7.40(m, 6H)
MS(FAB + )m/z： 456(MH + )
C 2 3 H 2 7 FN 5 O 2 S(MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 456.1870、 実 測 値 456.1850。
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ １ ５ ２ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -
3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド (583 mg)を メ タ ノ ー ル (10 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 塩 化 水 素 の メ タ ノ ー ル
溶 液 (飽 和 、 1.5 mL)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮
し た 。 残 留 物 を 水 (5 mL)に 溶 解 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 添 加 し て ア ル カ リ 性
に し た 。 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 取 し 、 水 洗 し 、 次 い で 真 空 中 で 乾 燥 し て 、 N-[5(S)-3-[3-フ
ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (377 mg)を 得 た
1 H NMR(DMSO-d 6 )δ  0.99-1.04(m, 1H), 1.48-1.53(m, 2H), 1.82(s, 3H), 3.16(d, J=8.9
Hz, 2H), 3.28-3.32(m, 2H), 3.38(t, J=5.4Hz, 2H), 3.56(dd, J=9.3, 2.0Hz, 2H), 3.6
5(dd, J=9.2, 6.4Hz, 1H), 4.03(t, J=9.3Hz, 1H),　 4.49(t, J=5.4Hz, 1H), 4.63-4.70(
m, 1H),　 6.74(t, J=9.3Hz, 1H), 7.06(dd, J=8.8, 2.4Hz, 1H), 7.36(dd, J=16.1, 2.4H
z, 1H), 8.22(t, J=5.4, 1H)
MS(EI + )m/z： 363(M + )。
【 実 施 例 １ ４ 】
【 ０ １ ５ ３ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -
3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
工 程 １
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-
オ ン ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 1-ベ ン ゾ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3-フ ル オ
ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.
0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン (1.19 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 の 5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α
,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン
-3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (702 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 406(M + )
C 2 1 H 2 7 FN 2 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 406.1904、 実 測 値 406.1930。
【 ０ １ ５ ４ 】
工 程 ２
5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ
シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ
ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-
5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (698 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-ア ジ ド メ チ
ル -3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (659 mg)を 製 造 し
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た
MS(EI + )m/z： 431(M + )
C 2 1 H 2 6 FN 5 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 431.1969、 実 測 値 431.1960。
【 ０ １ ５ ５ 】
工 程 ３
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -
3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,
6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (655 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ
-4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (588 m
g)を 製 造 し た 。
【 実 施 例 １ ５ 】
【 ０ １ ５ ６ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
工 程 １
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3-フ ル オ ロ -
4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン (
450 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-
オ ン (345 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 336(M + )
C 1 7 H 2 1 FN 2 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 336.1485、 実 測 値 336.1477。
【 ０ １ ５ ７ 】
工 程 ２
5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ
シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ
ゾ リ ジ ン -2-オ ン (290 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α
,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ
ゾ リ ジ ン -2-オ ン (332 mg)を 製 造 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
工 程 ３
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,
6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ
ン -2-オ ン (332 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト
キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン
-5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (286 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 377(M + )。
【 実 施 例 １ ６ 】
【 ０ １ ５ ９ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-イ ソ キ サ ゾ リ ル )オ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ
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シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (500 m
g)、 3-ヒ ド ロ キ シ イ ソ キ サ ゾ ー ル (152 mg)お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (541 mg)を テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (6 mL)に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 に 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (3
62 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物
の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =9： 1)に よ り 、 N-[5(
S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-イ ソ キ サ ゾ リ ル )オ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア
ミ ド (398 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 430(M + )
C 2 1 H 2 3 FN 4 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 430.1652、 実 測 値 430.1698。
【 実 施 例 １ ７ 】
【 ０ １ ６ ０ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア セ チ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ
ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (105 mg)を ピ リ ジ
ン (3 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 無 水 酢 酸 (57 μ L)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 50℃ で ２ 時 間 攪
拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ジ ク
ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル =10： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア セ チ ル ア ミ
ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ
ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (88.6 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 390(M + )
C 1 9 H 2 3 FN 4 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 390.1703、 実 測 値 390.1694。
【 実 施 例 １ ８ 】
【 ０ １ ６ １ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (105 mg)を ピ リ ジ
ン (1 mL)お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン (4 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド (70 μ L)を
添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 0℃ で 30分 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル =9： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3
-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (96.2 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 452(M + )
C 2 4 H 2 5 FN 4 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 452.1860、 実 測 値 452.1874。
【 実 施 例 １ ９ 】
【 ０ １ ６ ２ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド ：
実 施 例 １ ８ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (105 mg)お よ び ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (77 μ L)か ら 、 表
題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド (97.7 mg)を 製 造 し た
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MS(EI + )m/z： 488(M + )
C 2 3 H 2 5 FN 4 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 488.1530、 実 測 値 488.1547。
【 実 施 例 ２ ０ 】
【 ０ １ ６ ３ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド
：
実 施 例 １ ８ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (105 mg)お よ び メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (46 μ L)か ら 、 表 題
の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド (118 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 426(M + )
C 1 8 H 2 3 FN 4 O 5 S(M

+ ) の HRMS(EI + )： 計 算 値 426.1373、 実 測 値 426.1376。
【 実 施 例 ２ １ 】
【 ０ １ ６ ４ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (139 mg)を ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド (5 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ト リ メ チ ル シ リ ル シ ア ネ ー ト (0.27 mL)を 添 加
し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ４ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： NH 4 OH=50： 8： 0.5)に よ り 、
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (112 
mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 392(M + )
C 1 8 H 2 3 FN 5 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 392.1734、 実 測 値 392.1731。
【 実 施 例 ２ ２ 】
【 ０ １ ６ ５ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (1.00 
g)を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (10 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 1-ヒ ド ロ キ シ -1,2-ベ ン ズ ヨ ー ド キ
ソ ー ル -3(1H)-オ ン ・ 1-オ キ シ ド (1.16 g)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し
た 。 水 で 希 釈 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無
水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =19： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(
1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ
オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (766 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 361(M + )
C 1 8 H 2 0 FN 3 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 361.1438、 実 測 値 361.1469。
【 実 施 例 ２ ３ 】
【 ０ １ ６ ６ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル ボ キ シ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[-3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン
-3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (321 mg)を メ タ
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ノ ー ル (17 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (1.78 mL)お よ び 酸 化 銀 (I)(30
9 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ６ 時 間 攪 拌 し た 。 不 溶 性 物 質 を 濾 去 し た 後 、 濾 液
を 真 空 中 で 濃 縮 し 、 次 い で 残 留 物 に ク ロ ロ ホ ル ム を 加 え た 。 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 取 し 、 1N
塩 酸 お よ び 水 で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 し て N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル ボ キ シ ル -3
-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -
5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (297 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 377(M + )
C 1 8 H 2 0 FN 3 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 377.1387、 実 測 値 377.1367。
【 実 施 例 ２ ４ 】
【 ０ １ ６ ７ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-イ ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (139 mg)を メ タ ノ
ー ル (5 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 炭 酸 カ リ ウ ム (112 mg)お よ び エ タ ン イ ミ ド 酸 エ チ ル エ ス テ
ル 塩 酸 塩 (98.8 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 12時 間 攪 拌 し た 。 不 溶 性 物 質 を 濾 去
し た 後 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ジ
ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： NH 4 OH=20： 10： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-
[(1-イ ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (76.9 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 390(MH + )
C 1 9 H 2 5 FN 5 O 3 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 390.1941、 実 測 値 390.1966。
【 実 施 例 ２ ５ 】
【 ０ １ ６ ８ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ブ ロ モ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (36.3 
mg)お よ び テ ト ラ ブ ロ モ メ タ ン (49.7 mg)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (1 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ト リ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (39.3 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 真
空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ
ー ル =19： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ブ ロ モ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド (30.1 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 425(M + )
C 1 8 H 2 1 BrFN 3 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 425.0750、 実 測 値 425.0739。
【 実 施 例 ２ ６ 】
【 ０ １ ６ ９ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ブ ロ モ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (300 mg)お
よ び シ ア ン 化 ナ ト リ ウ ム (52.0 mg)を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (1.4 mL)に 溶 解 し た 溶 液 を 室
温 で １ 日 の 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、 溶 液
を 水 洗 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =19： 1)に よ り 、 N-[5(S
)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (259 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 372(M + )

10

20

30

40

50

(71) JP 2005-503435 A 2005.2.3



C 1 9 H 2 1 FN 4 O 3 (M
+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 372.1598、 実 測 値 372.1596。

【 実 施 例 ２ ７ 】
【 ０ １ ７ ０ 】
N-[4-[1-(5(S)-ア セ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-イ ル )-3-フ ル オ ロ ]フ
ェ ニ ル -(1α ,5α ,6α )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -6-イ ル ]メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ・ ブ
ロ ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ブ ロ モ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (115 mg)を
ピ リ ジ ン (5 mL)に 溶 解 し た 溶 液 を 、 室 温 で ３ 日 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留
物 の メ タ ノ ー ル 溶 液 を 木 炭 で 処 理 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の 水 溶 液
を 凍 結 真 空 乾 燥 し て 、 N-[4-[1-(5(S)-ア セ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-
イ ル )-3-フ ル オ ロ ]フ ェ ニ ル -(1α ,5α ,6α )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -6-イ ル ]メ
チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ・ ブ ロ ミ ド (128 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 425[(M-Br) + ]
C 2 3 H 2 6 FN 4 O 3 [(M-Br)

+ ]の HRMS(FAB + )： 計 算 値 425.1989、 実 測 値 425.1950。
【 実 施 例 ２ ８ 】
【 ０ １ ７ １ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ス ク シ ン イ ミ ド イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル ボ キ シ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (280 mg)を
ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (5 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド (124 mg)お
よ び 1,3-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (230 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ２ 日
間 攪 拌 し た 。 不 溶 解 物 を 濾 去 し 、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和
溶 液 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃
縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =19：
1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ス ク シ ン イ ミ ド イ ル オ キ シ カ ル
ボ ニ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (349 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 475(MH + )
C 2 2 H 2 4 FN 4 O 7 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 475.1629、 実 測 値 475.1618。
【 実 施 例 ２ ９ 】
【 ０ １ ７ ２ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル バ モ イ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ス ク シ ン イ ミ ド イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド (160 mg)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (5 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ
ム 水 溶 液 (28％ 、 1 mL)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃
縮 し た 。 残 留 物 を 水 で 処 理 し 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 水 お よ び テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン で 洗 浄 し て N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル バ モ イ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド (115 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 376(M + )
C 1 8 H 2 1 FN 4 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 376.1547、 実 測 値 376.1552。
【 実 施 例 ３ ０ 】
【 ０ １ ７ ３ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
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N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル ボ キ シ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (100 mg)を
ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (2 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 メ タ ノ ー ル (17.0 mg)お よ び 1,3-ジ シ ク
ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (109 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ６ 時 間 攪 拌 し 、 次 い
で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ
タ ノ ー ル =19： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (101 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 391(M + )
C 1 9 H 2 2 FN 3 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 391.1543、 実 測 値 391.1515。
【 実 施 例 ３ １ 】
【 ０ １ ７ ４ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N′ ,N″ -ビ ス (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )グ ア ニ ジ
ノ ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ
ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (157 mg)お よ び 1
、 3-ビ ス (ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )-2-メ チ ル -2-チ オ プ ソ イ ド 尿 素 (161 mg)を N,N-ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド (3 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (125 μ L)を 添 加 し 、 そ し
て 混 合 物 を 室 温 で 1日 間 攪 拌 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し た 後 、 混 合 物 を 水 お よ び 食 塩
水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =5： 2)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1
α ,5α ,6α )-6-[N′ ,N″ -ビ ス (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )グ ア ニ ジ ノ ]-3-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド (288 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 659(MH + )
【 実 施 例 ３ ２ 】
【 ０ １ ７ ５ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-グ ア ニ ジ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N′ ,N″ -ビ ス (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )グ ア ニ ジ
ノ ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ
ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (224 mg) お よ び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (木 炭 上 10％ 、 67.2 mg)
を メ タ ノ ー ル (5 mL)お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン (5 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 を １ 気 圧 で 室 温 に お い て
７ 時 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を 濾 過 し た 後 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -
4-[(1α ,5α ,6α )-6-グ ア ニ ジ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-
オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (127 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 390(MH + )
C 1 8 H 2 4 FN 6 O 3 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 391.1894、 実 測 値 390.1888。
【 実 施 例 ３ ３ 】
【 ０ １ ７ ６ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ チ ル カ ル バ モ イ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ス ク シ ン イ ミ ド イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド (180 mg)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (10 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 メ チ ル ア ミ ン (30
％ エ タ ノ ー ル 溶 液 、 0.40 mL)を 室 温 で 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 30分 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た
沈 殿 物 を 濾 過 し て 集 め 、 水 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン で 洗 浄 し て 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ
ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ チ ル カ ル バ モ イ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ
ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (141 mg)を 得 た
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MS(EI + )m/z： 390(M + )
C 1 9 H 2 3 FN 4 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 390.1703、 実 測 値 390.1710。
【 実 施 例 ３ ４ 】
【 ０ １ ７ ７ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ジ メ チ ル メ チ ル カ ル バ モ イ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア
ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ス ク シ ン イ ミ ド イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド (180 mg)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (4 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 塩
酸 塩 (309 mg)お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (637 mg)を 水 (1 mL)に 溶 解 し た 溶 液 を 添 加 し 、 そ
し て 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 水 で 処 理 し 、 得 ら
れ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ り 集 め 、 水 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン で 洗 浄 し て 、 N-[5(S)-3-[4-[
(1α ,5α ,6α )-6-ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (138 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 404(M + )
C 2 0 H 2 5 FN 4 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 404.1860、 実 測 値 404.1864。
【 実 施 例 ３ ５ 】
【 ０ １ ７ ８ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ス ク シ ン イ ミ ド イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド (150 mg)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (5 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ピ ペ リ ジ ン (135 m
g)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 水
で 処 理 し 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ り 集 め 、 水 で 洗 浄 し て 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-
[(1α ,5α ,6α )-6-[(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3
-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (128 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 444(M + )
C 2 3 H 2 9 FN 4 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 444.2173、 実 測 値 444.2152。
【 実 施 例 ３ ６ 】
【 ０ １ ７ ９ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ３ ５ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
ス ク シ ン イ ミ ド イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)お よ び モ ル ホ リ ン (138 m
g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(モ ル ホ リ ン -4-イ ル
)カ ル ボ ニ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (128 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 446(M + )
C 2 2 H 2 7 FN 4 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 446.1965、 実 測 値 446.1984。
【 実 施 例 ３ ７ 】
【 ０ １ ８ ０ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )カ ル バ モ イ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ３ ５ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
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ス ク シ ン イ ミ ド イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (180 mg)お よ び エ タ ノ ー ル ア ミ ン
(116 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-(2-ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル )カ ル バ モ イ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ
オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (130 mg)を 製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 420(M + )
C 2 0 H 2 5 FN 4 O 5 (M

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 420.1809、 実 測 値 420.1779。
【 実 施 例 ３ ８ 】
【 ０ １ ８ １ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(2-ア ミ ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (262 mg)を
メ タ ノ ー ル (7 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 塩 化 コ バ ル ト (II)６ 水 和 物 (335 mg)お よ び 水 素 化 ホ
ウ 素 ナ ト リ ウ ム (266 mg)を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を １ 時 間 攪 拌 し た 。 1N塩 酸 (
7 mL) の 添 加 に よ っ て 反 応 を 停 止 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 撹 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で
濃 縮 し た 。 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 の 添 加 に よ っ て 残 留 物 を ア ル カ リ 性 に し 、 次 い で 真 空
中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 　 NHタ イ プ 、 酢 酸 エ チ ル
： メ タ ノ ー ル =9： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(2-ア ミ ノ エ チ ル )-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (139 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 376(M + )
C 1 9 H 2 5 FN 4 O 3 (M

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 376.1911、 実 測 値 376.1899。
【 実 施 例 ３ ９ 】
【 ０ １ ８ ２ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (340 mg)を ジ オ
キ サ ン (20 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム よ う 化 物 (ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の 3.
0M溶 液 1.25 mL)を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 14時 間 攪 拌 し た 。 塩 化 ア ン
モ ニ ウ ム 飽 和 溶 液 の 添 加 に よ っ て 反 応 を 停 止 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有
機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。
残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =50： 1)に よ り
、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (
163 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 377(M + )
C 1 9 H 2 4 FN 3 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 377.1751、 実 測 値 377.1740。
【 実 施 例 ４ ０ 】
【 ０ １ ８ ３ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア セ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (16
0 mg)を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (4 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 1-ヒ ド ロ キ シ -1,2-ベ ン ツ ヨ ー ド
キ ソ ー ル -3(1H)-オ ン ・ 1-オ キ シ ド (178 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ６ 時 間 攪 拌
し た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液 で 希 釈 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有
機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。
残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =20： 1)に よ り
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、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア セ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3
-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (119 mg)を 得
た
MS(EI + )m/z： 375(M + )
C 1 9 H 2 2 FN 3 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 375.1594、 実 測 値 375.1556。
【 実 施 例 ４ １ 】
【 ０ １ ８ ４ 】
(E)-N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ] ア セ
ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (130 mg)お よ び
酢 酸 ナ ト リ ウ ム (177 mg)を メ タ ノ ー ル (5 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸
塩 (75.0 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。
残 留 物 を 水 で 処 理 し 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ っ て 集 め 、 水 洗 し て 、 (E)-N-[5(S)-3-[3
-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (132 mg)
を 得 た
MS(EI + )m/z： 376(M + )
C 1 8 H 2 1 FN 4 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 376.1547、 実 測 値 376.1558。
【 実 施 例 ４ ２ 】
【 ０ １ ８ ５ 】
(Z)-N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (100 mg)お よ び
酢 酸 ナ ト リ ウ ム (90.8 mg)を メ タ ノ ー ル (5 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩
酸 塩 (38.5 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 20分 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た
。 残 留 物 を 水 で 処 理 し 、 そ し て 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ っ て 集 め 、 水 洗 し た 。 濾 液 の メ
タ ノ ー ル 溶 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の 予 備 的 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢
酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =20： 1)に よ り (Z)-N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(
ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ
オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (34.0 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 376(M + )
C 1 8 H 2 1 FN 4 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 376.1547、 実 測 値 376.1582。
【 実 施 例 ４ ３ 】
【 ０ １ ８ ６ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(メ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド ：
実 施 例 ４ １ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)お よ び O-メ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (104 mg)か
ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(メ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル
]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (152 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 390(M + )
C 1 9 H 2 3 FN 4 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 390.1703、 実 測 値 390.1717。
【 実 施 例 ４ ４ 】

10

20

30

40

50

(76) JP 2005-503435 A 2005.2.3



【 ０ １ ８ ７ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル オ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3
-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -
5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
O-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル )ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (157 mg)を メ タ ノ ー ル (7 mL)に 溶 解
し た 溶 液 に 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (35
0 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物
の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =20： 1)に よ り  N-[5(
S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル オ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (473 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 490(M + )
C 2 4 H 3 1 FN 4 O 6 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 490.2228、 実 測 値 490.2273。
【 実 施 例 ４ ５ 】
【 ０ １ ８ ８ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(カ ル ボ キ シ ル メ チ ル オ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル オ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3
-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -
5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (220 mg) を ジ ク ロ ロ メ タ ン (5 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 (1 mL)を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 12時 間 攪 拌 し 、 次 い で 真
空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 水 お よ び ア セ ト ニ ト リ ル で 処 理 し 、 そ し て 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾
過 に よ っ て 集 め て 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(カ ル ボ キ シ ル メ チ ル オ キ シ イ ミ ノ
)メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ
サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (120 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 433[(M-H + )]
C 2 0 H 2 2 FN 4 O 6 [(M-H

+ )]の HRMS(FAB + )： 計 算 値 433.1523、 実 測 値 433.1501。
【 実 施 例 ４ ６ 】
【 ０ １ ８ ９ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (164 mg)を テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (3 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (151 m
g)お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (392 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 10分 間 攪 拌 し
た 。 混 合 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =9： 1)に
よ り  N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-
3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)を 得
た
MS(EI + )m/z： 358(M + )
C 1 8 H 1 9 FN 4 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 358.1441、 実 測 値 358.1477。
【 実 施 例 ４ ７ 】
【 ０ １ ９ ０ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
塩 化 リ チ ウ ム (25 mg)、 ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン )ジ パ ラ ジ ウ ム (O)-ク ロ ロ ホ ル ム
付 加 物 (10 mg)お よ び (1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-[(
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ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル )オ キ シ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (99 mg)を N-メ チ
ル ピ ロ リ ド ン (0.4 mL)に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を Ar雰 囲 気 下 、 室 温 で ５ 分 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ
た 混 合 物 に 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-(ト リ メ チ ル ス タ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (100 mg)を N-メ チ ル ピ ロ リ ド ン (0.4 mL)に 溶 解 し た
溶 液 を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 16時 間 攪 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 を 添 加 し た 後
、 不 溶 解 物 を 濾 去 し た 。 有 機 抽 出 物 を 10％ 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 、 水 お よ び 食 塩 水 で
洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =30： 1)に よ り  N-[5(S)-3-[4-[(1α ,
5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -
3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (79 
mg)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  0.73-0.75(m, 1H), 1.05(s, 9H), 1.50-1.60(m, 1H), 1.80-1.90(m, 1H
), 2.02(s, 3H), 2.60-2.70(m, 1H), 2.90-3.00(m, 1H), 3.50-3.80(m, 5H), 4.04(t, J=
8.8Hz, 1H), 4.76-4.78(m, 1H), 6.47(m, 1H), 7.10-7.70(m, 13H)
MS(FAB + )m/z： 599(MH + )。
【 実 施 例 ４ ８ 】
【 ０ １ ９ １ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2
-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド (383 mg)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (2 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 テ ト ラ ブ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン に 溶 解 し た 溶 液 (1M、 1.28 mL)を 0℃ に お い
て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 2.5時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 水 で 希 釈 し た 後 、 得 ら れ た
混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾
燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸
エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =10： 1)に よ り N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ
シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ミ ド (111 mg)を 得 た
1 H NMR(DMSO-d 6 )δ  0.50-0.60(m, 1H), 1.56-1.60(m, 1H), 1.81(s, 3H), 1.87-1.90(m, 
1H), 2.70(d, J=17.1Hz, 1H), 2.95(dd, J=17.1, 7.3Hz, 1H), 3.20-3.40(m, 2H), 3.40(
t, J=5.4Hz, 2H), 3.71(dd, J=8.8, 6.4Hz, 1H), 4.10(t, J=8.8Hz, 1H), 4.68-4.75(m, 
1H), 6.43(m, 1H),7.21-7.24(m, 1H), 7.33(t, J=8.8Hz, 1H), 7.40-7.50(m, 1H)
MS(FAB + )m/z： 361(MH + )
C 1 9 H 2 2 FN 2 O 4 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 361.1564、 実 測 値 361.555。
【 実 施 例 ４ ９ 】
【 ０ １ ９ ２ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2
-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (270 mg)
を ジ ク ロ ロ メ タ ン (8 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 に 、 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン ・ N-オ キ シ ド (136 mg)、
モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ４ Ａ (粉 末 、 188 mg)お よ び テ ト ラ プ ロ ピ ル ア ン モ ニ ウ ム 　 ペ ル ル テ ネ
ー ト (27 mg)を 室 温 で 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 し た 。 不 溶 解 物 を 濾 去 し た 後
、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド を 得 た 。 こ れ を 更 に 精 製 す る こ と な く 、 次 の 工 程 に 使 用 し た 。 酢 酸 ナ ト リ ウ ム (3
75 mg)を 、 メ タ ノ ー ル (8 mL)に ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (165 mg)を 溶 解 し た 溶 液 に 添 加
し 、 混 合 物 を 室 温 で  １ 時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 に 、 粗 製 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4
-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ
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オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド お よ び メ タ ノ ー ル (5 mL)を 添 加 し 、 そ し て 全
体 を 10分 間 超 音 波 処 理 し 、 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 水 で
希 釈 し 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ り 集 め 、 次 い で 真 空 中 で 乾 燥 し て N-[5(S)-3-[3-フ ル
オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3
-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド を 得 た 。 こ れ を 更
に 精 製 す る こ と な く 、 次 の 工 程 に 使 用 し た 。 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6
-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ
ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (8 mL)に 溶 解 し た 溶
液 に 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (228 mg)お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (6
08 mg)を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し 、 一 夜 放 置 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し
た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =10： 1)に
よ り N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (173 mg)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  0.90-1.00(m, 1H), 2.02(s, 3H), 2.30-2.40(m, 1H), 2.68-2.72(m, 1H
), 2.90(d, J=17.6Hz, 1H), 3.18(dd, J=17.6, 6.4Hz, 1H), 3.60-3.80(m, 2H), 3.77(dd
, J=8.8, 6.4Hz, 2H), 4.04(t, J=8.8Hz, 1H), 4.76-4.82(m, 1H), 6.45(m, 1H), 7.14(d
t, J=8.3, 2.0Hz, 1H), 7.20(t, J=8.3Hz, 1H), 7.43(dt, J=14.2, 2.0Hz, 1H)
MS(EI + )m/z： 355(M + )
C 1 9 H 1 8 FN 3 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 355.1332、 実 測 値 355.1354。
【 実 施 例 ５ ０ 】
【 ０ １ ９ ３ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩 ：
塩 化 リ チ ウ ム (286 mg)、 ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン )ジ パ ラ ジ ウ ム (0)-ク ロ ロ ホ ル ム
ア ダ ク ト (233 mg)お よ び (1α ,5α ,6α )-6-[ビ ス (t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-[(ト
リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル )オ キ シ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (997 mg)を N-メ チ ル
ピ ロ リ ド ン (6 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 を Ar雰 囲 気 下 、 室 温 で ５ 分 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物
を N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-(ト リ メ チ ル ス タ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (1.12 g)を N-メ チ ル ピ ロ リ ド ン (6 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 添 加 し
、 40℃ で 24時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 で 希 釈 し た 後 、 不 溶 解 物 を 濾 去 し
た 。 有 機 抽 出 物 を 10％ 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 、 水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ
リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： ア セ ト ン =5： 1)に よ り N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[ビ ス (t-ブ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2
-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (503 mg)を 得 た 。 N-[5(S)-3-[4-[(1
α ,5α ,6α )-6-[ビ ス (t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (503 m
g)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (1 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 塩 化 水 素 の エ タ ノ ー ル 溶 液 (1 mL)を 添
加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し た 後 、
得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ り 集 め て 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 塩 酸 塩 (161 mg)を 得 た
mp：  215-220℃
1 H NMR(DMSO-d 6 )δ  1.81(s, 3H), 2.00-2.03(m, 1H), 2.03-2.10(m, 1H), 2.40-2.42(m, 
1H), 2.81(d, J=17.1Hz, 1H), 3.06(dd, J=17.1, 7.3Hz, 1H), 3.30-3.70(m, 2H), 3.72(
dd, J=8.8, 6.4Hz, 1H), 4.10(t, J=8.8Hz, 1H), 4.70-4.80(m, 1H), 6.34(s, 1H), 7.20
-7.30(dt, 1H), 7.37(t, J=8.8Hz, 1H), 7.46-7.50(dt, 1H)
MS(FAB + )m/z： 346(MH + )(遊 離 塩 基 )
C 1 8 H 2 1 FN 3 O 3 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 346.1567、 実 測 値 346.1571(遊 離 塩 基 )。
【 実 施 例 ５ １ 】
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【 ０ １ ９ ４ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ジ ド メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ブ ロ モ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (213 mg)お
よ び ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム (114 mg)を Ｄ Ｍ Ｆ (3 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 を 70℃ に 48時 間 加 熱 し た 。
混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 後 、 溶 液 を 水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水
硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 次 い で 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =15： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1
α ,5α ,6α )-6-ア ジ ド メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (160 mg)が 得 ら れ た
MS(EI + )m/z： 388(M + )
C 1 8 H 2 1 FN 6 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 388.1659、 実 測 値 388.1697
【 実 施 例 ５ ２ 】
【 ０ １ ９ ５ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ジ ド メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (153 mg)及
び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (木 炭 上 10％ , 31 mg)を メ タ ノ ー ル (5 mL)お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン (1 mL)
に 入 れ た 懸 濁 液 を １ 気 圧 で 室 温 に お い て 4.5時 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を 濾 去 し た 後 、 濾 液 を
真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 の エ タ ノ ー ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル に よ る 処 理 に よ り 、 N-[5
(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (132 mg)が 得 ら
れ た
MS(EI + )m/z： 362(M + )
C 1 8 H 2 3 FN 4 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 362.1754、 実 測 値 362.1782。
【 実 施 例 ５ ３ 】
【 ０ １ ９ ６ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド
：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (348 mg)、 2-ピ リ
ジ ル ト リ フ レ ー ト (295 mg)及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン (209 μ L)を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ (2 mL)中 に 含 む 混
合 物 を 、 100℃ に 36時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン － メ タ ノ ー ル (10： 1)で 希 釈 し
た 後 、 混 合 物 を 水 洗 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た
。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =12： 1)に よ
り 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト
ア ミ ド (76.5 mg)が 得 ら れ た
1 H NMR(DMSO-d 6 )δ  1.76(s, 2H), 1.82(s, 3H ), 3.27-3.40(m, 5H), 3.64-3.74(m, 3H),
 4.04(t, J=9.0Hz, 1H), 4.67(m, 1H), 6.53-6.57(m, 2H), 6.74-6.80(m, 2H), 7.09(dd,
 J=8.8, 2.4Hz, 1H), 7.37-7.47(m, 2H), 7.99(d, J=3.7Hz, 1H), 8.27(t, J=5.9Hz, 1H)
MS(EI + )m/z： 425(M + )。
【 実 施 例 ５ ４ 】
【 ０ １ ９ ７ 】
(E)-N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-ベ ン ジ ル -(N-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )メ チ ル
]ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
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N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3
-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (592 
mg)お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (224 mg)を Ｄ Ｍ Ｆ (4.5 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 に 、 ベ ン ジ ル ブ ロ モ ア
セ テ ー ト (235 μ L)を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 2.5時 間 撹 拌 し た 。 酢 酸
エ チ ル で 希 釈 し た 後 、 溶 液 を 水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =25： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-
ベ ン ジ ル -(N-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン
-3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (75
6mg)が 得 ら れ た
MS(EI + )m/z： 587(M + )
C 3 3 H 3 6 FN 4 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 587.2670、 実 測 値 587.2669
【 実 施 例 ５ ５ 】
【 ０ １ ９ ８ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )]ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド ：
工 程 １
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-ベ ン ジ ル -N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )]ア ミ
ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-ベ ン ジ ル -(N-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ]ア
ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ
リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (751 mg)、 塩 化 リ チ ウ ム (271 mg)及 び 水 素 化 ホ ウ 素 ナ
ト リ ウ ム (242 mg) を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (5 mL)お よ び エ タ ノ ー ル (5 mL)に 入 れ た 懸 濁 液
を 室 温 で 12時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 水 で 希 釈 し た 後 、 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機
抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留
物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： ア セ ト ン =15
： 1： 0.5)に よ り 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-ベ ン ジ ル -N-(2-ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル )]ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ
サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (601 mg)を 得 た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
工 程 ２
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )]ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-ベ ン ジ ル -N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )]ア ミ
ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (594 mg)及 び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (木 炭 上 10％ , 297 mg)を メ タ ノ ー ル (5 
mL)に 入 れ た 懸 濁 液 を 、 １ 気 圧 で 室 温 に お い て ８ 時 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を 濾 過 し た 後 、 濾
液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-(2-ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル )]ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ
ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (482 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 393(MH + )
C 1 9 H 2 6 FN 4 O 4 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 393.1938、 実 測 値 393.1949。
【 実 施 例 ５ ６ 】
【 ０ ２ ０ ０ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )
]ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
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N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )]ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド (287 mg)お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (61.3 mg)を ジ オ キ サ ン (4 mL)お よ び 水 (1.6 
mL)中 に 含 む 混 合 物 に 、 ベ ン ジ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (104 μ L)を 0℃ で 添 加 し 、 そ し て 混 合
物 を 同 温 度 で 20分 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 後 、 溶 液 を 水 お よ び 食 塩 水
で 洗 浄 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 下 で 濃 縮 し て 、 N-[5
(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )]ア
ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ
リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (228 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 526(M-H + )
C 2 7 H 3 1 FN 4 O 6 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値  526.2228、 測 定 値  526.2203。
【 実 施 例 ５ ７ 】
【 ０ ２ ０ １ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-(2-ア ジ ド エ チ ル )-N-ベ ン ゾ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ]
ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
工 程 １
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-ベ ン ゾ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -N-(2-メ タ ン ス ル ホ ニ
ル オ キ シ エ チ ル )]ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]
-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-ベ ン ゾ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル )]ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ
キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (211 mg)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (4 mL)に 溶 解 し た 溶
液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (279 μ L)お よ び メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (155 mL)を 0℃ に お い
て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 同 温 度 で 20分 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 水 洗 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-ベ
ン ゾ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -N-(2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ エ チ ル )]ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド (276 mg)を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
工 程 ２
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-(2-ア ジ ド エ チ ル )-N-ベ ン ゾ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ]
ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-ベ ン ゾ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -N-(2-メ タ ン ス ル ホ ニ
ル オ キ シ エ チ ル )]ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]
-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (276 mg)お よ び ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム (
91.0 mg)を Ｄ Ｍ Ｆ (3 mL)中 に 含 む 混 合 物 を 、 70℃ に 12時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル
で 希 釈 し た 後 、 溶 液 を 水 洗 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次
い で 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ：
メ タ ノ ー ル =20： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-(2-ア ジ ド エ チ ル )-N-ベ
ン ゾ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (158 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 551(M-H + )
C 2 7 H 3 0 FN 7 O 5 (M-H

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 551.2292、 実 測 値 551.2282。
【 実 施 例 ５ ８ 】
【 ０ ２ ０ ３ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(2-ア ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド
：
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N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[N-(2-ア ジ ド エ チ ル )-N-ベ ン ゾ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ]
ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (155 mg)及 び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (木 炭 上 10％ 、 77.5 mg
)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (4 mL)お よ び エ タ ノ ー ル (2 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 を １ 気 圧 で 室 温 に
お い て ７ 時 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を 濾 過 し た 後 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (NH-シ リ カ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル =97： 3)に よ り 、 N-[5(
S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(2-ア ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (65.3 
mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 392(MH + )
C 1 9 H 2 7 FN 5 O 3 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 392.2098、 実 測 値 392.2107。
【 実 施 例 ５ ９ 】
【 ０ ２ ０ ４ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-シ ア ノ ピ ラ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (105 mg)、 3-ク ロ
ロ -2-シ ア ノ ピ ラ ジ ン (46.0 mg)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (63 μ L)の 混 合 物 を 100℃ に ６ 時
間 加 熱 し た 。 混 合 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =
7： 3)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-シ ア ノ ピ ラ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (75.3 mg) を 得 た
MS(EI + )m/z： 451(M + )
C 1 9 H 2 7 FN 5 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 451.1768、 実 測 値 451.1742。
【 実 施 例 ６ ０ 】
【 ０ ２ ０ ５ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-シ ア ノ ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド ：
実 施 例 ５ ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (105 mg)お よ び 2-ク ロ ロ -3-シ ア ノ ピ リ ジ ン (46 mg)か ら 、 表 題
の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-シ ア ノ ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (100 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 450(M + )
C 2 3 H 2 3 FN 6 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 450.1816、 実 測 値 450.1838。
【 実 施 例 ６ １ 】
【 ０ ２ ０ ６ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(5-シ ア ノ ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド ：
実 施 例 ５ ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (139 mg)お よ び 2-ク ロ ロ -5-シ ア ノ ピ リ ジ ン (67 mg)か ら 、 表 題
の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(5-シ ア ノ ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (135 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 450(M + )
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C 2 3 H 2 3 FN 6 O 3 (M
+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 450.1816、 実 測 値 450.1799。

【 実 施 例 ６ ２ 】
【 ０ ２ ０ ７ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア
ミ ド ：
実 施 例 ５ ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (105 mg)お よ び 2-フ ル オ ロ ピ リ ミ ジ ン (44 mg)か ら 、 表 題 の 化 合
物 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト
ア ミ ド (109 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 426(M + )
C 2 1 H 2 3 FN 6 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 426.1816、 実 測 値 426.1825。
【 実 施 例 ６ ３ 】
【 ０ ２ ０ ８ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ジ フ ル
オ ロ ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア ミ ン (
126 mg)を ピ リ ジ ン (2 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ジ フ ル オ ロ 無 水 酢 酸 (81 mg)を 0℃ に お い て
添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 に お い て １ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 後
、 溶 液 を 1N塩 酸 、 食 塩 水 お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 溶 液 で 洗 浄 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無
水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： ア セ ト ン =5： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,
5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ジ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド (108
 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 484(M + )
C 2 2 H 2 7 F 3 N 4 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 484.1934、 実 測 値 484.1889。
【 実 施 例 ６ ４ 】
【 ０ ２ ０ ９ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ジ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ] ジ フ ル
オ ロ ア セ ト ア ミ ド (169 mg)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (2 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 に 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
(2 mL)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 に お い て １ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。
残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び メ タ ノ ー ル で 希 釈 し た 後 、 混 合 物 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽
和 溶 液 に 加 え 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ
カ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： ア セ ト ン =5： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3
-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -
5-イ ル メ チ ル ]ジ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド (95.3 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 384(M + )
C 1 7 H 1 9 F 3 N 4 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 384.1409、 実 測 値 406.1389。
【 実 施 例 ６ ５ 】
【 ０ ２ １ ０ 】
(E)-N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[ア ミ ノ (ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
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ル ]ア セ ト ア ミ ド お よ び (Z)-N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[ア ミ ノ (ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )
メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (180 mg)を エ タ ノ
ー ル に 入 れ た 懸 濁 液 に 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (210 mg)お よ び 酢 酸 ナ ト リ ウ ム (494 m
g)を 添 加 し 、 還 流 下 30時 間 加 熱 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 に 水 を 加 え た 後 、 得
ら れ た 沈 殿 物 を ろ 過 に よ っ て 集 め 、 空 気 中 で 乾 燥 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー (シ リ カ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル =4： 1)に よ り 、 (E)-N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5
α ,6α )-6-[ア ミ ノ (ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (78 mg)お よ
び (Z)-N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[ア ミ ノ (ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (35 mg)を 得 た
(E)型 ： MS(FAB + )m/z： 392(MH + )
C 1 8 H 2 3 FN 5 O 4 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 392.1734、 実 測 値 392.1750。
【 実 施 例 ６ ６ 】
【 ０ ２ １ １ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(メ ト キ シ )エ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)お よ び
粗 製 O-(2-メ ト キ シ エ チ ル )ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (N-(2-メ ト キ シ エ ト キ シ )フ タ ル イ ミ ド (44
2 mg)か ら 製 造 さ れ た )の エ タ ノ ー ル (5 mL)お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン (1 mL)に お け る 混 合 物 を
、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =19： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5
α ,6α )-6-[(2-(メ ト キ シ )エ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (172 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 434(M + )
C 2 1 H 2 7 FN 4 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 434.1965、 実 測 値 434.1923。
【 実 施 例 ６ ７ 】
【 ０ ２ １ ２ 】
N-[5(S)-3-[-4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)、 粗 製 O-(ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル )ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン
塩 酸 塩 (N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ ト キ シ )フ タ ル イ ミ ド (469 mg)か ら 製 造 さ れ た )お よ び 酢 酸
ナ ト リ ウ ム (328 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[-4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(ジ メ チ ル
ア ミ ノ )エ ト キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (152 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 447(M + )
C 2 2 H 3 0 FN 5 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 447.2282、 実 測 値 447.2275。
【 実 施 例 ６ ８ 】
【 ０ ２ １ ３ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ポ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
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実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)、 粗 製 O-(ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ
ン 塩 酸 塩 (N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ポ キ シ )フ タ ル イ ミ ド (497 mg)か ら 製 造 さ れ た )お よ び
酢 酸 ナ ト リ ウ ム (328 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(ジ メ
チ ル ア ミ ノ )プ ロ ポ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (176 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 461(M + )
C 2 3 H 3 2 FN 5 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 461.2438、 実 測 値 461.2414。
【 実 施 例 ６ ９ 】
【 ０ ２ １ ４ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)お よ び 粗 製 O-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ
ン (N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )フ タ ル イ ミ ド (414 mg)か ら 製 造 さ れ た )か ら 、 表 題 の 化 合 物
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド (149 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 420(M + )
C 2 0 H 2 5 FN 4 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 420.1809、 実 測 値 420.1778。
【 実 施 例 ７ ０ 】
【 ０ ２ １ ５ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(1-t-ブ ト キ シ カ ル ボ キ シ ル -1-メ チ ル )エ ト キ シ )イ
ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ
キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (200 mg)お よ び 粗 製 O-[1-(1-t-ブ チ ル カ ル ボ ニ ル -1-メ チ ル )エ
チ ル ]ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (N-[1-(1-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -1-メ チ ル )エ ト キ シ ]フ タ ル イ
ミ ド (611 mg)か ら 製 造 さ れ た )か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(
1-t-ブ ト キ シ カ ル ボ キ シ ル -1-メ チ ル )エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア
ミ ド (280 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 518(M + )
C 2 6 H 3 5 FN 4 O 6 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 518.2541、 実 測 値 518.2549。
【 実 施 例 ７ １ 】
【 ０ ２ １ ６ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(1-カ ル ボ キ シ ル -1-メ チ ル )エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル
]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(1-t-ブ ト キ シ カ ル ボ キ シ ル -1-メ チ ル )エ ト キ シ )イ
ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ
キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (230 mg)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (8 mL)に 懸 濁 さ せ た
懸 濁 液 に 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (2 mL)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 攪 拌 し 、 次 い
で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 に 水 を 加 え た 後 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ り 集 め 、 水 お よ
び 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(1-カ ル ボ キ シ
ル -1-メ チ ル )エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル
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オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (149 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 461(M-H + )
C 2 2 H 2 6 FN 4 O 6 (M-H

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 461.1836、 実 測 値 461.1849。
【 実 施 例 ７ ２ 】
【 ０ ２ １ ７ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(5-テ ト ラ ゾ リ ル メ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-
3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (120 mg)、 粗 製 O-[(5-テ ト ラ ゾ リ ル )メ チ ル ]ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ
ン 塩 酸 塩 (N-[(5-テ ト ラ ゾ リ ル )メ ト キ シ ]フ タ ル イ ミ ド (220 mg)か ら 製 造 さ れ た )お よ び 酢
酸 ナ ト リ ウ ム (221 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[
(5-テ ト ラ ゾ リ ル メ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ
ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (125 mg)を 製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 459(MH + )
C 2 0 H 2 4 FN 8 O 4 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 459.1905、 実 測 値 459.1916。
【 実 施 例 ７ ３ 】
【 ０ ２ １ ８ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(N-(4-モ ル ホ リ ニ ル )イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)お よ び 4-ア ミ ノ モ ル ホ リ ン (55 mg)か ら 、 表 題 の 化 合
物 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(N-(4-モ ル ホ リ ニ ル )イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド (175 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 445(M + )
C 2 2 H 2 8 FN 5 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 445.2125、 実 測 値 445.2111。
【 実 施 例 ７ ４ 】
【 ０ ２ １ ９ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]
-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)、 O-[1-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル ]ヒ ド ロ キ シ ル ア
ミ ン 塩 酸 塩 (119 mg)お よ び 酢 酸 ナ ト リ ウ ム (136 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1
α ,5α ,6α )-6-[(1-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド (186 mg)を 製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 451(MH + )
C 2 1 H 2 8 FN 4 O 6 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 451.1993、 実 測 値 451.2013。
【 実 施 例 ７ ５ 】
【 ０ ２ ２ ０ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]
-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
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ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)、 O-[2-(1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル ]ヒ ド ロ キ シ ル ア
ミ ン 塩 酸 塩 (119 mg)お よ び 酢 酸 ナ ト リ ウ ム (136 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1
α ,5α ,6α )-6-[(2-(1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド (178 mg)を 製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 451(MH + )
C 2 1 H 2 8 FN 4 O 6 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 451.1993、 実 測 値 451.1978。
【 実 施 例 ７ ６ 】
【 ０ ２ ２ １ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ))エ ト キ シ )
イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ
ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)、 O-[2-(2-ヒ ド ロ キ エ ト キ シ )エ チ ル ]ヒ ド ロ キ シ ル ア
ミ ン 塩 酸 塩 (131 mg)お よ び 酢 酸 ナ ト リ ウ ム (136 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3-フ
ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ))エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3
-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド (184 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 465(M + )
C 2 2 H 3 0 FN 4 O 6 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 465.2149、 実 測 値 465.2168。
【 実 施 例 ７ ７ 】
【 ０ ２ ２ ２ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(シ ア ノ メ チ ル オ キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)お よ び 粗 製 の O-(シ ア ノ メ チ ル )ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (N
-(シ ア ノ メ ト キ シ )フ タ ル イ ミ ド (202 mg)か ら 製 造 さ れ た )か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-
[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(シ ア ノ メ チ ル オ キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド (168 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 415(M + )
C 2 0 H 2 2 FN 5 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 415.1656、 実 測 値 415.1637。
【 実 施 例 ７ ８ 】
【 ０ ２ ２ ３ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ・ N-オ キ シ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (85.0 mg)を ジ ク
ロ ロ メ タ ン (3 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 m-ク ロ ロ ペ ル 安 息 香 酸 (81.9 mg)を 0℃ に お い て 添 加
し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 攪 拌 し た 。 ピ ペ リ ジ ン (120 ml、 ポ リ マ ー で 固 定 、 3.5 m
mol/g 樹 脂 )の 添 加 後 、 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 攪 拌 し 、 次 い で 粉 末 状 の 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ
ム (40 mg)を 加 え た 。 混 合 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ：
メ タ ノ ー ル =4： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.
0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド ・ N-オ キ シ ド (79 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 375(MH + )
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C 1 8 H 2 0 FN 4 O 4 (MH
+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 375.1469、 実 測 値 375.1450。

【 実 施 例 ７ ９ 】
【 ０ ２ ２ ４ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-エ テ ニ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 中 の ジ メ シ ル ナ ト リ ウ ム (dimsyl sodium)の 溶 液 (水 素 化 ナ ト リ ウ ム
(60 mg)と ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (1.5 mL)か ら 製 造 さ れ た )に 、 メ チ ル ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ
ニ ウ ム ブ ロ ミ ド (536 mg)を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (1 mL)に 溶 解 し た 溶 液 を 室 温 に お い て 加
え 、 そ し て 混 合 物 を 同 温 度 で １ 時 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 に 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ
ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-
オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (361 mg)を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (1 m
L)に 溶 解 し た 溶 液 を 室 温 で 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 同 温 度 で １ 時 間 攪 拌 し た 。 水 を 添 加 し
て 反 応 を 停 止 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無
水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =20： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α
)-6-エ テ ニ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ
オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (310 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 359(M + )
C 1 9 H 2 2 FN 3 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 359.1645、 実 測 値 359.1671。
【 実 施 例 ８ ０ 】
【 ０ ２ ２ ５ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-エ テ ニ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (120 mg)を テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (3 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 9-BBN(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の 0.5M溶 液 、 0.8 
mL)を 0℃ で 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 に お い て ６ 時 間 攪 拌 し た 。 さ ら に 、 追 加 の 9-BBN(
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の 0.5M溶 液 、 0.8 mL)を 混 合 物 に 0℃ で 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温
で 12時 間 攪 拌 し た 。 過 酸 化 水 素 (30％ 、 0.1 mL)お よ び 2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (0.5 mL)を
混 合 物 に 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 攪 拌 し た 。 5％ チ オ 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 溶 液 を 加 え た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =10： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,
5α ,6α )-6-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2
-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (44 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 377(M + )
C 1 9 H 2 4 FN 3 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 377.1751、 実 測 値 377.1747。
【 実 施 例 ８ １ 】
【 ０ ２ ２ ６ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[1-(2-t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル オ キ シ -1-ヒ ド ロ キ シ )
エ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
工 程 １
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-エ テ ニ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (280 mg)を ア セ
ト ニ ト リ ル (3 mL)、 ア セ ト ン (3 mL)お よ び 水 (3 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 N-メ チ ル モ ル ホ リ
ン ・ N-オ キ シ ド (NMO、 137 mg)お よ び 酸 化 オ ス ミ ウ ム (カ プ セ ル 化 さ れ た 、 10％ w/w、 792 m
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g)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 に お い て ３ 週 間 攪 拌 し た 。 不 溶 解 物 を 濾 去 し た 後 、 濾 液
を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ
タ ノ ー ル =5： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (147 mg)を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
工 程 ２
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[1-(2-t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル オ キ シ -1-ヒ ド ロ キ シ )
エ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド (100 mg)を DMF(2 mL)お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン (2 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 (4-ジ メ チ ル ア ミ
ノ )ピ リ ジ ン (93 mg)お よ び ｔ -ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル ク ロ リ ド (139 mg)を 室 温 で 添 加 し
、 そ し て 混 合 物 を 同 温 度 で 30分 間 攪 拌 し た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 溶 液 の 添 加 に よ っ て
反 応 を 停 止 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、
酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =15： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[1-(2-t-ブ チ
ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル オ キ シ -1-ヒ ド ロ キ シ )エ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ
ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (144 mg)
を 得 た
MS(EI + )m/z： 631(M + )
C 3 5 H 4 2 FN 3 O 5 Si(M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 631.2878、 実 測 値 631.2816。
【 実 施 例 ８ ２ 】
【 ０ ２ ２ ８ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ )ア セ チ ル ]-3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ２ ２ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[1-(2-t-ブ チ
ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル オ キ シ -1-ヒ ド ロ キ シ )エ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ
ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (142 mg)
か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ
キ シ )ア セ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ
ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (129 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 629(M + )
C 3 5 H 4 0 FN 3 O 5 Si(M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 629.2721、 実 測 値 629.2689。
【 実 施 例 ８ ３ 】
【 ０ ２ ２ ９ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[1-(2-t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル -1-ヒ ド ロ キ シ )エ チ ル
]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (129 mg)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (3 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、
酢 酸 (36.9 mg)お よ び テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド (TBAF、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中
の １ M溶 液 、 410 μ L)を 室 温 で 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を １ 時 間 攪 拌 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ
ム 飽 和 溶 液 お よ び 食 塩 水 の 添 加 に よ っ て 反 応 を 停 止 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し
た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =9： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3
-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ ア セ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン
-3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (67 mg)を 得 た
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MS(EI + )m/z： 391(M + )
C 1 9 H 2 2 FN 3 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 391.1543、 実 測 値 391.1500。
【 実 施 例 ８ ４ 】
【 ０ ２ ３ ０ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
工 程 １
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -4-[(1α ,5α
,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ ベ ン ゼ ン (320 mg)お よ び (R)-グ リ シ ジ ル ブ チ レ ー ト (101 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(
R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (200 mg)
を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 422(M + )
C 2 1 H 3 1 FN 2 O 4 Si(M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 422.2037、 実 測 値 422.2059。
【 ０ ２ ３ １ 】
工 程 ２
5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 (R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ
リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ
シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (190 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[4-[(
1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル
]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (202 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 447(M + )
C 2 1 H 3 0 FN 5 O 3 Si(M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 447.2102、 実 測 値 447.2119。
【 ０ ２ ３ ２ 】
工 程 ３
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト
ア ミ ド ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 上 記 粗 製 の 5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6
α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-
6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
工 程 ４
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
上 記 粗 製 の N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (5 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム フ ル オ リ ド (TBAF、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の １ M溶 液 、 500 μ L)を 室 温 で 添 加 し 、 そ
し て 混 合 物 を 30分 間 攪 拌 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 飽 和 溶 液 の 添 加 に よ っ て 反 応 を 停 止 し た
後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ
、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =9： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
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ヒ ド ロ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン
-5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (94.0 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 349(M + )
C 1 7 H 2 0 FN 3 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 349.1438、 実 測 値 349.1455。
【 実 施 例 ８ ５ 】
【 ０ ２ ３ ４ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-メ チ ル チ オ )エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル
]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)お よ び 粗 製 の O-(2-メ チ ル チ オ )エ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア
ミ ン (N-(2‐ メ チ ル チ オ エ ト キ シ )フ タ ル イ ミ ド (197 mg)か ら 製 造 さ れ た )か ら 、 表 題 の 化
合 物 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-メ チ ル チ オ )エ ト キ シ )イ ミ ノ メ
チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (172 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 450(M + )
C 2 1 H 2 7 FN 4 O 4 S(M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 450.1737、 実 測 値 450.1736。
【 実 施 例 ８ ６ 】
【 ０ ２ ３ ５ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )エ ト キ シ )イ ミ
ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -
5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)お よ び 粗 製 の O-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )エ チ ル ヒ ド ロ
キ シ ル ア ミ ン (N-(2‐ メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル エ ト キ シ )フ タ ル イ ミ ド (210 mg)か ら 製 造 さ れ た
)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-メ チ ル ス ル フ
ィ ニ ル )エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-
オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (188 mg)を 製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 467(MH + )
C 2 1 H 2 8 FN 4 O 5 S(MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 467.1764、 実 測 値 467.1760。
【 実 施 例 ８ ７ 】
【 ０ ２ ３ ６ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ ト キ シ )イ ミ ノ
メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-
ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)お よ び 粗 製 の O-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ チ ル ヒ ド ロ キ シ
ル ア ミ ン (N-(2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ ト キ シ )フ タ ル イ ミ ド (224 mg)か ら 製 造 さ れ た )か ら 、
表 題 の 化 合 物 -[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ ト
キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (194 mg)を 製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 482(M + )
C 2 1 H 2 7 FN 4 O 6 (M

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 482.1635、 実 測 値 482.1656。
【 実 施 例 ８ ８ 】
【 ０ ２ ３ ７ 】
N-[5(S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
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工 程 １
N-[5(S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド
N-[5(S)-3-(5-ブ ロ モ ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア
ミ ド (170 mg)、 (1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-(4,4,5,
5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (334 mg)、 テ ト
ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (０ )(31.3 mg)お よ び リ ン 酸 三 カ ル シ ウ ム (n-
ハ イ ド レ ー ト 、 345 mg)を ジ オ キ サ ン (10 mL)お よ び 水 (2 mL)中 に 含 む 混 合 物 を 80℃ に １ 時
間 加 熱 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、
酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =19： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ
フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]
-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (291 mg)を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
工 程 ２
N-[5(S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ８ ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ
フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]
-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (278 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(
S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ
リ ジ ン -2-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (103 mg)を 製 造 し
た
MS(EI + )m/z： 343(M + )
C 1 8 H 2 1 N 3 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 343.1532、 実 測 値 343.1522。
【 実 施 例 ８ ９ 】
【 ０ ２ ３ ９ 】
N-[5(S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン
-2-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ４ ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -
5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (90 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[5-[(1α ,5α ,6α )-6-
シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (74 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 338(M + )
C 1 8 H 1 8 N 4 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 338.1379、 実 測 値 338.1387。
【 実 施 例 ９ ０ 】
【 ０ ２ ４ ０ 】
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-オ
キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (601 mg)、 (1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル
ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (682 mg)、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム
(0)(166 mg)お よ び 2M炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (2.88 mL)を ジ オ キ サ ン (28 mL)中 に 含 む 混 合 物
を 100℃ に ２ 時 間 加 熱 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =19： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(
1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-
エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド を 得 た 。
【 ０ ２ ４ １ 】
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実 施 例 ８ ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 上 記 の N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5
α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3
-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド か ら 、 表 題 の 化 合
物 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (46
7 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 378(M + )
C 1 9 H 2 0 F 2 N 2 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 378.1391、 実 測 値 378.1381。
【 実 施 例 ９ １ 】
【 ０ ２ ４ ２ 】
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -
3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ４ ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )
-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (378 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ
ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-
オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (45 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 373(M + )
C 1 9 H 1 7 F 2 N 3 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 373.1238、 実 測 値 373.1268。
【 実 施 例 ９ ２ 】
【 ０ ２ ４ ３ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
工 程 １
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-
オ ン ：
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-
オ ン (4.80 g)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (80 mL) に 溶 解 し た 溶 液 に 、 イ ミ ダ ゾ ー ル (1.21 g)、 (4-
ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン (721 mg)お よ び ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル ク ロ リ ド (2.73 g)を 0℃
で 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で 12時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 水 5％ 塩 酸 、 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し
た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 5(
R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ
チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
粗 製 の 5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ
ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ
キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン を メ タ ノ ー ル (67 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 p-ト ル エ ン
ス ル ホ ン 酸 水 和 物 (674 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ８ 時 間 攪 拌 し た 。 炭 酸 水 素 ナ
ト リ ウ ム 飽 和 溶 液 お よ び 食 塩 水 の 添 加 に よ り 反 応 を 停 止 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽
出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た
。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =2： 3)に よ り
、 5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2
-オ ン (5.31 g)を 得 た
MS(EI + )m/z： 478(M + )
C 2 5 H 3 9 FN 2 O 4 Si(M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 478.2663、 実 測 値 478.2667。
【 ０ ２ ４ ５ 】
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工 程 ２
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ブ ロ モ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン
：
実 施 例 ２ ５ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル
シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (3.40 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-3-[4-[(1
α ,5α ,6α )-6-ブ ロ モ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (3.70 g)を 製
造 し た
MS(EI + )m/z： 540(M + )
C 2 5  H 3 8 BrFN 2 O 3 Si(M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 540.1819、 実 測 値 540.1848。
【 ０ ２ ４ ６ 】
工 程 ３
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン
：
実 施 例 ２ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ブ ロ モ メ チ ル -3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ
ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (3.70 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-3-[4-[(1α ,5
α ,6α )-6-シ ア ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]
-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (3.25 g)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 487(M + )
C 2 6 H 3 8 FN 3 O 3 Si(M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 487.2666、 実 測 値 487.2674。
【 ０ ２ ４ ７ 】
工 程 ４
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル
]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-
オ ン お よ び 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.
1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ
ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (
1.10 g)お よ び よ う 化 メ チ ル (309 μ L)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (25 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、
カ ル シ ウ ム ・ ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド (ト ル エ ン 中 の 0.5M)(9.92 mL)を 0℃ で 15分 間
で 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 同 温 度 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 飽 和 溶 液 の 添 加 に
よ っ て 反 応 を 停 止 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し
、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =7： 3)に よ り 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5
α ,6α )-6-(1-シ ア ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (326 mg)お よ
び 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ
ゾ リ ジ ン -2-オ ン (758 mg)を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル
]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-
オ ン ： 　 MS(EI + )m/z： 501(M + )
C 2 7 H 4 0 FN 3 O 3 Si(M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 501.2823、 実 測 値 501.2785
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
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ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ
リ ジ ン -2-オ ン ： 　 MS(EI + )m/z： 515(M + )
C 2 8 H 4 2 FN 3 O 3 Si(M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 515.2979、 実 測 値 515.2999。
【 ０ ２ ４ ９ 】
工 程 ５
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル
]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ８ ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ エ チ ル
)-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル
シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (720 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-3-[4-[(1
α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (430 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 345(M + )
C 1 8 H 2 0 FN 3 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 345.1489、 実 測 値 345.1528。
【 ０ ２ ５ ０ 】
工 程 ６
5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ エ チ ル )-
3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ
サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (218 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )
-6-(1-シ ア ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ
キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (204 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 370(M + )
C 1 8 H 1 9 FN 6 O 2 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 370.1554、 実 測 値 370.1560。
【 ０ ２ ５ １ 】
工 程 ７
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-
シ ア ノ エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ
リ ジ ン -2-オ ン (197 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ エ
チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ
リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (195 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 386(M + )
C 2 0 H 2 3 FN 4 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 386.1754、 実 測 値 386.1738。
【 実 施 例 ９ ３ 】
【 ０ ２ ５ ２ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア
ミ ド ：
工 程 １
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ８ ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ -1-メ
チ ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(ト リ イ
ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (277 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R
)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (175 mg)を 製
造 し た
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MS(EI + )m/z： 359(M + )
C 1 9 H 2 2 FN 3 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 359.1645、 実 測 値 359.1629。
【 ０ ２ ５ ３ 】
工 程 ２
5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ -1-メ チ
ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (166 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[4-[(1
α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (159 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 384(M + )
C 1 9 H 2 1 FN 6 O 2 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 384.1710、 実 測 値 374.1721。
【 ０ ２ ５ ４ 】
工 程 ３
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア
ミ ド ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-ア ジ ド メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-
シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]
オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (152 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(1-
シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]
-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (150 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 400(M + )
C 2 1 H 2 5 FN 4 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 400.1911、 実 測 値 400.1925。
【 実 施 例 ９ ４ 】
【 ０ ２ ５ ５ 】
N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
工 程 １
N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ] ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ８ ８ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-(6-ブ ロ モ ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2-オ キ
ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (717 mg) お よ び (1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ
チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ
ル )ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (1.30 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,
6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ] ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (1.30 g)を
製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 582(MH + )
C 3 4 H 4 0 N 3 O 4 Si(MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 582.2788、 実 測 値 582.2783。
【 ０ ２ ５ ６ 】
工 程 ２
N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ８ ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ
フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]
-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (1.30 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(
S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ
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リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (658 mg)を 製 造 し
た
MS(EI + )m/z： 343(M + )
C 1 8 H 2 1 N 3 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 343.1532、 実 測 値 343.1547。
【 実 施 例 ９ ５ 】
【 ０ ２ ５ ７ 】
N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ
ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ２ ２ お よ び ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ
サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (400 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[6-[(1α
,5α ,6α )-6-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン
-3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (343 mg)を 製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 357(MH + )
C 1 8 H 2 1 N 4 O 4 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 357.1563、 実 測 値 357.1577。
【 実 施 例 ９ ６ 】
【 ０ ２ ５ ８ 】
N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン
-3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ４ ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-(ヒ ド ロ キ シ
イ ミ ノ )メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (243 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5
α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ
キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (210 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 338(M + )
C 1 8 H 1 8 N 4 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 338.1379、 実 測 値 338.1403。
【 実 施 例 ９ ７ 】
【 ０ ２ ５ ９ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (380 mg)を ジ オ キ
サ ン (2 mL)お よ び ト ル エ ン (2 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ラ ウ エ ソ ン 試 薬 (Lawesson’ s reage
nt)(300 mg)　 を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 80℃ で １ 時 間 加 熱 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =2： 3)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5
α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ
キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド (280 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 375(MH + )
C 1 8 H 2 0 FN 4 O 2 S(MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 375.1291、 実 測 値 375.1292。
【 実 施 例 ９ ８ 】
【 ０ ２ ６ ０ 】
N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン
-3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ９ ７ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド (165 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[6-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド (58.5 mg)を 製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 355(MH + )
C 1 8 H 1 9 N 4 O 2 S(MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 355.1229、 実 測 値 355.1268。
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【 実 施 例 ９ ９ 】
【 ０ ２ ６ １ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ９ ７ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド (170 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ
ト ア ミ ド (112 mg)を 製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 354(MH + )
C 1 9 H 2 0 N 3 O 2 S(MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 354.1276、 実 測 値 354.1272。
【 実 施 例 １ ０ ０ 】
【 ０ ２ ６ ２ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
工 程 １
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ
ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン (4.60 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物  N-[5(R)-3-[4-[(1α ,5α
,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (3.15 g)
を 得 た
MS(FAB + )m/z： 516(MH + )
C 2 7 H 3 2 F 2 N 3 O 5 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 516.2310、 実 測 値 516.2332。
【 ０ ２ ６ ３ 】
工 程 ２
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-
ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (1.00 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)
-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド (849 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 557(MH + )
C 2 9 H 3 5 F 2 N 4 O 5 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 557.2576、 実 測 値 557.2586。
【 実 施 例 １ ０ １ 】
【 ０ ２ ６ ４ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-
ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 １ お よ び ８ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ
ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-
ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (590 mg)か ら
、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン
-3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
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ド (220 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 366(M + )
C 1 7 H 2 0 F 2 N 4 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 366.1503、 実 測 値 366.1543。
【 実 施 例 １ ０ ２ 】
【 ０ ２ ６ ５ 】
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
工 程 １
5(R)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル
-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン
-2-オ ン ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル
オ ロ -[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン (7.50 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-
[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (5.47 g)を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
工 程 ２
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ
チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(
2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ
ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (5.36 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[
3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド (4.65 g)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.19-1.87(m, 9H), 2.02(s, 3H), 3.41-4.77(m, 14H), 6.17(t, J=5.9H
z, 1H), 7.01(d, J=11.7Hz, 1H)。
【 ０ ２ ６ ７ 】
工 程 ３
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 １ ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3,5-ジ フ
ル オ ロ -[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン (7.50 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ
ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ
ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (3.00 g)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 381(MH + )
C 1 8 H 2 1 F 2 N 3 O 4 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 381.1500、 実 測 値 381.1518。
【 実 施 例 １ ０ ３ 】
【 ０ ２ ６ ８ 】
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ２ ２ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )
-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ
オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (300 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3,5
-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ
ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (281 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 379(M + )
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C 1 8 H 2 0 F 2 N 3 O 4 (M
+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 379.1344、 実 測 値 379.1311。

【 実 施 例 １ ０ ４ 】
【 ０ ２ ６ ９ 】
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド ：
実 施 例 ４ １ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )
-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (274 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -
4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (261 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 395(MH + )
C 1 8 H 2 1 F 2 N 4 O 4 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 395.1531、 実 測 値 395.1538。
【 実 施 例 １ ０ ５ 】
【 ０ ２ ７ ０ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-
ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ４ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )
-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-
オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (155 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-
3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (147 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 376(M + )
C 1 8 H 1 8 F 2 N 4 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 376.1347、 実 測 値 376.1328。
【 実 施 例 １ ０ ６ 】
【 ０ ２ ７ １ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ２ ５ お よ び ２ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1
α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ
キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (110 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-
[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (69 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 390(M + )
C 1 9 H 2 0 F 2 N 4 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 390.1503、 実 測 値 390.1532。
【 実 施 例 １ ０ ７ 】
【 ０ ２ ７ ２ 】
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ
シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ
リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )
-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (200 mg)、 O-[1-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル ]ヒ ド ロ キ シ
ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (314 mg) お よ び 酢 酸 ナ ト リ ウ ム (260 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[
3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ シ )イ ミ ノ メ
チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (163 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 469(MH + )
C 2 1 H 2 7 F 2 N 4 O 6 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 469.1899、 実 測 値 469.1885。
【 実 施 例 １ ０ ８ 】
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【 ０ ２ ７ ３ 】
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル
]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )
-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (202 mg)お よ び 粗 製 の O-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ヒ ド ロ キ シ
ル ア ミ ン (N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )フ タ ル イ ミ ド (507 mg)か ら 製 造 さ れ た )か ら 、 表 題 の
化 合 物 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )イ ミ ノ
メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (210 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 438(M + )
C 2 0 H 2 4 F 2 N 4 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 438.1715、 実 測 値 438.1735。
【 実 施 例 １ ０ ９ 】
【 ０ ２ ７ ４ 】
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ))エ ト
キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )
-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (300 mg)、 粗 製 の  O-[2-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )エ チ ル ]
ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (N-[2-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )エ ト キ シ ]フ タ ル イ ミ ド (766 mg
)か ら 製 造 さ れ た )お よ び 酢 酸 ナ ト リ ウ ム (500 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3,5-ジ
フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-(2-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ))エ ト キ シ )イ ミ ノ メ チ ル ]
-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (345 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 482(M + )
C 2 2 H 3 0 F 2 N 4 O 6 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 482.1977、 実 測 値 482.1986。
【 実 施 例 １ １ ０ 】
【 ０ ２ ７ ５ 】
N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ
シ )イ ミ ノ メ チ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ
リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )
-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (198 mg)、 O-[2-(1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル ]ヒ ド ロ キ シ
ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (173 mg)お よ び 酢 酸 ナ ト リ ウ ム (195 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3
,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-(1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル オ キ シ )イ ミ ノ メ チ
ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (220 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 468(M + )
C 2 1 H 2 6 F 2 N 4 O 6 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 468.1820、 実 測 値 468.1823。
【 実 施 例 １ １ １ 】
【 ０ ２ ７ ６ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア
ミ ド ：
実 施 例 ４ ７ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-(ト リ メ チ ル ス タ ニ ル )フ ェ ニ ル ]
-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (619 mg) お よ び (1α ,5α ,6α )-6-
[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-[(ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル )オ キ シ
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]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (646 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6
α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (370 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 581(MH + )
+ H NMR(CDCl 3 )δ  1.05(s, 9H), 1.58(s, 1H), 1.82(m, 1H), 2.02(s, 3H), 2.67(d, J=17
.1Hz, 1H), 2.93(dd, J=17.1, 7.8Hz, 1H), 3.52-4.07(m, 7H), 4.77(m, 1H), 6.04(m, 1
H), 6.27(d, Ｊ =2.0Hz, 1H), 7.28-7.70(m, 14H)
【 実 施 例 １ １ ２ 】
【 ０ ２ ７ ７ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ４ ８ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ
フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ
ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (370 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4
-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-
2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (174 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 342(M + )
1 H NMR(DMSO-d 6 )δ  0.63(m, 1H), 1.66(m, 1H), 1.89(s, 3H), 1.91(m, 1H), 2.72(d, J=
16.6Hz, 1H), 2.96(dd, J=16.6, 7.8Hz, 1H), 3.25-3.48(m, 4H), 3.79(dd, J=8.8Hz, 6.
8Hz, 1H), 4.16(t, J=8.8Hz, 1H), 4.58(t, J=5.9Hz, 1H), 4.77(m, 1H), 6.48(d, J=2.0
Hz, 1H), 7.45(d, J=9.3Hz, 2H), 7.52(d, J=9.3Hz, 2H), 8.31(t, J=5.9Hz, 1H)
【 実 施 例 １ １ ３ 】
【 ０ ２ ７ ８ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ４ ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (168 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア
ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (104 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 337(M + )
C 1 9 H 1 9 N 3 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 337.1426、 実 測 値 337.1461。
【 実 施 例 １ １ ４ 】
【 ０ ２ ７ ９ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,3α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ８ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (123 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,3α ,5α ,6α )-6-シ
ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (111 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 358(MH + )
C 1 9 H 2 1 FN 3 O 3 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 358.1567、 実 測 値 358.1560。
【 実 施 例 １ １ ５ 】
【 ０ ２ ８ ０ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,3α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド (114A)お よ び N-[5
(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,3α ,5α ,6α )-6-チ オ カ ル バ モ イ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン
-3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (114B)：
実 施 例 ９ ７ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,3α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ
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シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (99 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,3α ,5α ,6α )-6-シ
ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]チ オ ア セ ト ア ミ ド (22 mg)お よ び N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,3α ,5α ,6
α )-6-チ オ カ ル バ モ イ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ
リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (47 mg)を 得 た
114A： MS(FAB + )m/z： 374(MH + )
C 1 9 H 2 1 FN 3 O 2 S(MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 374.1339、 実 測 値 374.1342
114B： MS(FAB + )m/z： 408(MH + )
C 1 9 H 2 3 FN 3 O 2 S 2 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 408.1216、 実 測 値 408.1224。
【 実 施 例 １ １ ６ 】
【 ０ ２ ８ １ 】
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ
チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 １ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-
テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (702 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-3-[3-フ
ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ
リ ジ ン -2-オ ン (889 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 473(M + )
C 2 4 H 2 8 FN 3 O 6 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 473.1962、 実 測 値 473.1975。
【 実 施 例 １ １ ７ 】
【 ０ ２ ８ ２ 】
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン ：
実 施 例 １ ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-
テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (810 mg)か ら 、 表 題
の 化 合 物 5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.
1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ
ジ ン -2-オ ン (645 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 389(M + )
C 1 9 H 2 0 FN 3 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 389.1387、 実 測 値 389.1397。
【 実 施 例 １ １ ８ 】
【 ０ ２ ８ ３ 】
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ
ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 １ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3
-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (260 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-3-[3-フ ル
オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ
ン -2-オ ン (200 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 456(M + )
C 2 2 H 2 1 FN 4 O 6 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 456.1445、 実 測 値 456.1446。
【 実 施 例 １ １ ９ 】
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【 ０ ２ ８ ４ 】
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン
：
参 考 例 ５ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-
イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (200 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-3-[3-フ ル
オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ
ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (110 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 403(M + )
C 2 0 H 2 2 FN 3 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 403.1543、 実 測 値 403.1536。
【 実 施 例 １ ２ ０ 】
【 ０ ２ ８ ５ 】
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ
ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 １ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )- 6-(t-ブ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (306 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6
α )-6-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (322 m
g)を 得 た
MS(EI + )m/z： 474(M + )
C 2 3 H 2 7 FN 4 O 6 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 474.1915、 実 測 値 474.1919。
【 実 施 例 １ ２ １ 】
【 ０ ２ ８ ６ 】
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ６ ４ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ
キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (166 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(
R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (98 mg)を
得 た
MS(EI + )m/z： 374(M + )
C 1 8 H 1 9 FN 4 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 374.1390、 実 測 値 374.1400。
【 実 施 例 １ ２ ２ 】
【 ０ ２ ８ ７ 】
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ
チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (178 mg)、 3-N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ
ニ ル )ア ミ ノ -1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル (157 mg)お よ び テ ト ラ メ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ サ ミ ド
(195 mg)を ベ ン ゼ ン (36 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン (229 mg)を 添 加 し
、 そ し て 混 合 物 を 60℃ に 49時 間 加 熱 し た 。 不 溶 解 物 を 濾 去 し た 後 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し
た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =4： 5)に よ
り 、 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ
ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (207 mg)を 得 た
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MS(EI + )m/z： 481(M + )
1 H NMR(CDCl 3 )δ  0.95(t, J=2.4Hz, 1H), 1.54(s, 9H), 2.37(m, 1H), 2.70(m, 1H), 2.9
1(d, J=17.6Hz, 1H), 3.19(dd, J=17.6, 6.4Hz, 1H), 3.85(dd, J=9.3, 5.9Hz, 1H), 4.0
7-4.15(m, 2H), 4.32(dd, J=14.7, 6.8Hz, 1H), 4.99(m, 1H), 6.45(s, 1H), 7.17-7.43(
m, 3H), 8.59(s, 1H)
【 実 施 例 １ ２ ３ 】
【 ０ ２ ８ ８ 】
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ]-5-[(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ６ ４ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1
,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (185 mg)か ら 、 表
題 の 化 合 物 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-
3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ
ン -2-オ ン (118 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 381(M + )
C 1 9 H 1 6 FN 5 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 381.1237、 実 測 値 381.1241。
【 実 施 例 １ ２ ４ 】
【 ０ ２ ８ ９ 】
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
工 程 １
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(イ ソ キ サ ゾ リ ル
-3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 １ ２ ２ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (256 mg)お よ び 3-N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ
イ ソ キ サ ゾ ー ル (174 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[N-(
t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン (276 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 574(MH + )。
【 ０ ２ ９ ０ 】
工 程 ２
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ６ ４ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[N-(t-
ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (
272 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ
サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (124 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 374(MH + )
C 1 8 H 2 1 FN 5 O 3 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 374.1628、 実 測 値 374.1605。
【 実 施 例 １ ２ ５ 】
【 ０ ２ ９ １ 】
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン
：
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工 程 １
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-オ キ サ ジ
ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 １ ２ ２ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (280 mg)お よ び 3-N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -
1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル (191 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ
サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (234 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 575(MH + )。
【 ０ ２ ９ ２ 】
工 程 ２
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン
：
実 施 例 ６ ４ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(t-ブ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[N-(t-
ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン
-2-オ ン (234 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )
ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (87 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 375(MH + )
C 1 7 H 2 0 FN 6 O 3 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 375.1581、 実 測 値 375.1583。
【 実 施 例 １ ２ ６ 】
【 ０ ２ ９ ３ 】
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-
オ ン ：
工 程 １
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ
ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 １ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-
ブ チ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-3-[4-[(1α ,5
α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン を 得 た
MS(FAB + )m/z： 416(MH + )
C 2 2 H 2 4 F 2 N 3 O 3 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 416.1786、 実 測 値 416.1820。
【 ０ ２ ９ ４ 】
工 程 ２
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン
：
実 施 例 ８ お よ び 参 考 例 ２ １ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(
N-ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-
5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (3.59 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-3-[4-[(1α
,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (2.44 g)を 得 た
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MS(FAB + )m/z： 426(MH + )
C 2 0 H 2 6 F 2 N 3 O 5 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 426.1841、 実 測 値 426.1805。
【 ０ ２ ９ ５ 】
工 程 ３
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-オ
キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 １ ２ ２ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-
5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (255 mg)お よ び 3-N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )
ア ミ ノ -1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル (167 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-
6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア
ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (320 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 592(M + )
C 2 7 H 3 4 F 2 N 6 O 7 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 592.2457、 実 測 値 592.2481。
【 ０ ２ ９ ６ 】
工 程 ４
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-
オ ン ：
実 施 例 ６ ４ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-
[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ
リ ジ ン -2-オ ン (466 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ
ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (142 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 393(MH + )
C 1 7 H 1 9 F 2 N 6 O 3 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 393.1487、 実 測 値 393.1491。
【 実 施 例 １ ２ ７ 】
【 ０ ２ ９ ７ 】
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
工 程 １
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(イ ソ キ サ
ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 １ ２ ２ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-
5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (596 mg)お よ び 3-N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )
ア ミ ノ イ ソ キ サ ゾ ー ル (387 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ
リ ジ ン -2-オ ン (785 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 591(M + )
C 2 8 H 3 5 F 2 N 5 O 7 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 591.2505、 実 測 値 591.2482。
【 ０ ２ ９ ８ 】
工 程 ２
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
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実 施 例 ６ ４ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-
[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2
-オ ン (820 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]
メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (277 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 391(M + )
C 1 8 H 1 9 F 2 N 5 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 391.1456、 実 測 値 391.1480。
【 実 施 例 １ ２ ８ 】
【 ０ ２ ９ ９ 】
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]
-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
工 程 １
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )]
ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 １ ２ ２ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (405 mg)お よ び 3-N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ イ ソ キ サ
ゾ ー ル (287 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ
ニ ル )-N-(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (415 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 555(M + )
C 2 8 H 3 7 N 5 O 7 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 555.2693、 実 測 値 555.2686。
【 ０ ３ ０ ０ 】
工 程 ２
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]
-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ６ ４ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[N-(t-ブ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル )-N-(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (415 mg)
か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン
(173 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 355(M + )
C 1 8 H 2 1 N 5 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 355.1644、 実 測 値 355.1618。
【 実 施 例 １ ２ ９ 】
【 ０ ３ ０ １ 】
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5
-[N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
工 程 １
5(S)-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル -
3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ
ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 １ ２ ２ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (
180 mg)お よ び 3-N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル (135 mg)か ら
、 表 題 の 化 合 物 5(S)-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )
]ア ミ ノ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ
ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (238 mg)を 得 た
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MS(EI + )m/z： 463(M + )
C 2 4 H 2 5 N 5 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 463.1856、 実 測 値 463.1840。
【 ０ ３ ０ ２ 】
工 程 ２
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5
-[N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ６ ４ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(S)-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(1,2,4-
オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (200 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(
S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[
N-(1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (123 mg)を 得
た
MS(EI + )m/z： 363(M + )
C 1 9 H 1 7 N 5 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 363.1331、 実 測 値 363.1329。
【 実 施 例 １ ３ ０ 】
【 ０ ３ ０ ３ 】
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5
-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
工 程 １
5(S)-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル -3-[4-[(1
α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -
2-オ ン ：
実 施 例 １ ２ ２ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (
180 mg)お よ び 3-N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ イ ソ キ サ ゾ ー ル (134 mg)か ら 、 表 題 の
化 合 物 5(S)-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル -3-
[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ
リ ジ ン -2-オ ン (280 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 462(M + )
C 2 5 H 2 6 N 4 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 462.1903、 実 測 値 462.1917。
【 ０ ３ ０ ４ 】
工 程 ２
5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ
ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ６ ４ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(S)-5-[N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(イ ソ キ
サ ゾ リ ル -3-イ ル )]ア ミ ノ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (260 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(S)-3-[
4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ
ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (147 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 362(M + )
C 2 0 H 1 8 N 4 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 362.1379、 実 測 値 362.1375。
【 実 施 例 １ ３ １ 】
【 ０ ３ ０ ５ 】
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5
-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 １ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (180
 mg)お よ び 3-ヒ ド ロ キ シ イ ソ キ サ ゾ ー ル (67 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-3-[4-[(1α ,5α
,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-[(イ ソ キ サ ゾ リ ル -3
-イ ル )オ キ シ ]メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (181 mg)を 得 た
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MS(EI + )m/z： 363(M + )
C 2 0 H 1 7 N 3 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 363.1219、 実 測 値 363.1207。
【 実 施 例 １ ３ ２ 】
【 ０ ３ ０ ６ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(N-シ ア ノ -1-イ ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-
ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (293 mg)を メ
タ ノ ー ル (5 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 N-シ ア ノ -O-メ チ ル ア セ ト イ ミ デ ー ト (118 mg)を 添 加
し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ６ 日 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ っ て 集 め 、 冷 メ タ
ノ ー ル で 洗 浄 し て 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(N-シ ア ノ -1-イ ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ
]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ
リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (89 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 433(MH + )
C 2 0 H 2 3 F 2 N 6 O 3 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 433.1800、 実 測 値 433.1795。
【 実 施 例 １ ３ ３ 】
【 ０ ３ ０ ７ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(5-ア ミ ノ -4-シ ア ノ -1,3-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル ボ キ シ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (180 mg)を
ピ リ ジ ン (10 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ア ミ ノ マ ロ ン ニ ト リ ル ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト (362 mg
)お よ び 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 (366 mg)を 添 加
し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ５ 日 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 に 水 を 添 加 し た 後 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を
濾 過 に よ っ て 集 め 、 水 洗 し 、 風 乾 し た 。 沈 殿 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ
、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =9： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(5-ア ミ ノ -4-
シ ア ノ -1,3-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (145 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 441(MH + )
C 2 1 H 2 2 FN 6 O 4 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 441.1687、 実 測 値 441.1684。
【 実 施 例 １ ３ ４ 】
【 ０ ３ ０ ８ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(5-ア ミ ノ -4-シ ア ノ -1,3-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
工 程 １
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル ボ キ シ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ２ ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (200 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ
ル ボ キ シ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (175 mg)を 得 た 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
工 程 ２
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(5-ア ミ ノ -4-シ ア ノ -1,3-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
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実 施 例 １ ３ ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-カ ル ボ キ シ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -
5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (175 mg)お よ び ア ミ ノ マ ロ ノ ニ ト リ ル ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト (
355 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(5-ア ミ ノ -4-シ ア ノ -1,3-オ
キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ
キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (147 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 438(MH + )
C 2 2 H 2 1 FN 5 O 4 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 438.1578、 実 測 値 438.1549。
【 実 施 例 １ ３ ５ 】
【 ０ ３ １ ０ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ
ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
工 程 １
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]-1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ベ ン ゼ ン (551 mg)を 乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
(20 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 t-ブ ト キ シ リ チ ウ ム を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン に 溶 解 し た 溶 液 (1.
0M、 2.0 mL)を 室 温 で 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 15分 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 に (R)-グ リ シ ジ ル
ブ チ レ ー ト (0.25 ml)を 添 加 し ,混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 、 次 い で 50℃ で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 メ
タ ノ ー ル の 添 加 に よ っ て 反 応 を 停 止 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物
を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残
留 物 を 酢 酸 エ チ ル で 処 理 し て 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )
ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ
リ ジ ン -2-オ ン (284 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 389(M + )
C 2 0 H 2 7 N 3 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 389.1951、 実 測 値 389.1924。
【 ０ ３ １ １ 】
工 程 ２
5(R)-5-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (3.34 g)を ピ リ
ジ ン (20 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 無 水 酢 酸 (10 mL)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間
撹 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル で 処 理 し て 、 5(R)-5-ア セ ト キ シ
メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0
]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (3.19 g)を 得 た
MS(EI + )m/z： 431(M + )
C 2 2 H 2 9 N 3 O 6 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 431.2056、 実 測 値 431.2059。
【 ０ ３ １ ２ 】
工 程 ３
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.
0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
5(R)-5-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (1.00 g) を メ タ
ノ ー ル (100 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 に 、 炭 酸 カ リ ウ ム (1.60 g)を 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で １ 時
間 撹 拌 し 、 つ い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (100 mL)に 入 れ た 懸 濁
液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.5 mL)お よ び メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (0.25 mL)を 0℃ で 添 加
し 、 そ し て 混 合 物 を 同 温 度 に お い て 30分 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 水 で 希 釈 し た 後 、 混 合 物 を
酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、
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濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 乾 燥 し て 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ
シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (827 mg)を 得 た 。 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-メ タ ン
ス ル ホ ニ ル オ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (820 mg)お よ び ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム (281 mg
)を N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (14 mL)に 入 れ た 混 合 物 を 70℃ に ４ 時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を
水 で 希 釈 し た 後 、 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無
水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 粗 製 の 5(R)-
ア ジ ド メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン を 、 実 施 例 ９ に 記 載 さ れ た と
同 様 な 方 法 に よ っ て N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3
-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド (591 mg)に 変 換 し た
MS(EI + )m/z： 430(M + )
C 2 2 H 3 0 N 4 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 430.2216、 実 測 値 430.2219。
【 ０ ３ １ ３ 】
工 程 ４
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ
ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ６ ４ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ
サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (300 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α
,5α ,6α )-6-ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (192 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 330(M + )
C 1 7 H 2 2 N 4 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 330.1692、 実 測 値 330.1725。
【 実 施 例 １ ３ ６ 】
【 ０ ３ １ ４ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -2-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-(4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (1.
08 g) 、 (1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -2-(4,4,5,5-テ ト
ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (1.50 g)、 テ ト ラ キ ス
(ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (173 mg)お よ び 2M炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (4.5 mL)を ジ
オ キ サ ン (30 mL)に 入 れ た 混 合 物 を 80℃ に お い て ２ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 水 で 希 釈 し た
後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =9： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-
ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -2-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド を 得 た 。 こ の よ う に し て 得 ら れ た
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -2-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア
ミ ド を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (20 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 酢 酸 (810 μ L)お よ び テ ト ラ ブ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン に 溶 解 し た 溶 液 (1M、 9 mL)を 室 温 に お い て
添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 2日 間 撹 拌 し た 。 、 混 合 物 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 溶 液
、 食 塩 お よ び 水 で 希 釈 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル -テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (1： 1)で 抽 出 し
た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空
中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー
ル =8： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ -2-エ ン -2-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (95
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3 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 342(M + )
C 1 9 H 2 2 N 2 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 342.1580、 実 測 値 342.1596。
【 実 施 例 １ ３ ７ 】
【 ０ ３ １ ５ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-
エ ン -2-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ４ ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -2-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (680 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ
ド ロ キ シ イ ミ ノ )メ チ ル ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -2-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ
サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (390 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 356(MH + )
C 1 9 H 2 2 N 3 O 4 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 356.1610、 実 測 値 356.1576。
【 実 施 例 １ ３ ８ 】
【 ０ ３ １ ６ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -2-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ４ ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(ヒ ド ロ キ シ
イ ミ ノ )メ チ ル ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -2-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (250 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α
)-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -2-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5
-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (188 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 337(M + )
C 1 9 H 1 9 N 3 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 337.1426、 実 測 値 337.1451。
【 実 施 例 １ ３ ９ 】
【 ０ ３ １ ７ 】
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6β )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2
-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
工 程 １
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3
.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )フ ェ ニ ル ]-2-オ
キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (739 mg) 、 (1α ,5α ,6β )-6-[(t-ブ チ
ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-[(ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル )オ キ シ ]ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (971 mg)、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (233
 mg)お よ び 2M燐 酸 カ リ ウ ム 溶 液 (4.89 mL)を ジ オ キ サ ン (24 mL)に 入 れ た 混 合 物 を 80℃ に お
い て 1.5時 間 攪 拌 し 、 そ し て 真 空 中 で 濃 縮 し た 後 、 不 溶 解 物 を 濾 去 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： ア セ ト ン =10： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[
(1α ,5α ,6β )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-
エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド (1.29 g)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 598(MH + )
C 3 5 H 3 9 FN 2 O 4 Si(MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 598.2663、 実 測 値 598.2627。
【 ０ ３ １ ８ 】
工 程 ２
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6β )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2
-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ４ ８ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-[(t-ブ チ ル ジ
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フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (1.29 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6β )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2
-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (509 mg)
を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 360(M + )
C 1 9 H 2 1 FN 2 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 360.1485、 実 測 値 360.1464。
【 実 施 例 １ ４ ０ 】
【 ０ ３ １ ９ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6β )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2
-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (360 mg)
、 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン ・ N-オ キ シ ド (181 mg)お よ び モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ４ Ａ (粉 末 状 、 500
 mg)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (10 mL)お よ び ア セ ト ニ ト リ ル (1 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 に 、 テ ト ラ プ
ロ ピ ル ア ン モ ニ ウ ム ・ ペ ル ル テ ネ ー ト (36 mg)を 室 温 で 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 35分 攪
拌 し た 。 不 溶 解 物 を 濾 去 し た 後 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(
1α ,5α ,6β )-6-ホ ル ミ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ
キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド を 得 た 。 こ れ を 更 に 精 製 す る こ と な く 、 次 の 工
程 に 用 い た 。 こ の よ う に し て 得 ら れ た 粗 製 の N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6β )-6
-ホ ル ミ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-
イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド を メ タ ノ ー ル (5 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 に 、 N,N-ジ メ チ ル ヒ ド ラ ジ
ン (110 μ L)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 20分 間 攪 拌 し た 。 マ グ ネ シ ウ ム ・ モ ノ ペ ル
オ キ シ フ タ レ ー ト ６ 水 和 物 (1.18 g)を メ タ ノ ー ル (6 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 に 、 上 記 の 混 合 物
を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 同 温 度 で 15分 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 に 氷 水 を 添 加 し
た 後 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ り 集 め 、 水 洗 し 、 次 い で 風 乾 し た 。 沈 殿 物 の フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル =5： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-
[(1α ,5α ,6β )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-
2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (231mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 356(MH + )
C 1 9 H 1 9 FN 3 O 3 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 356.1410、 実 測 値 356.1391。
【 実 施 例 １ ４ １ 】
【 ０ ３ ２ ０ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
工 程 １
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-[(t-ブ チ ル フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ
ド
実 施 例 １ ３ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-(4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ オ
キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (929 mg)、 (1α ,5α ,6β )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ
ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (1.17 g)お よ び 2M炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 の 代 わ り の 2M燐 酸 カ リ ウ ム 溶
液 (3.69 mL)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル
シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ
ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (929 mg)を 製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 580(M + )
C 3 5 H 4 0 N 2 O 4 Si(M

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 580.2757、 実 測 値 580.2763。
【 ０ ３ ２ １ 】
工 程 ２
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N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 ４ ８ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-[(t-ブ チ ル ジ
フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ
ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (981 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4
-[(1α ,5α ,6β )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-
2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (503 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 342(M + )
C 1 9 H 2 2 N 2 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 342.1580、 実 測 値 342.1557。
【 実 施 例 １ ４ ２ 】
【 ０ ３ ２ ２ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
実 施 例 １ ４ ０ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (239 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6β )-6-シ
ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 337(M + )
C 1 9 H 1 9 N 3 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 337.1426、 実 測 値 337.1451。
【 実 施 例 １ ４ ３ 】
【 ０ ３ ２ ３ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (ジ ア ス テ レ オ マ ー Ａ
)：
実 施 例 １ ３ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-(ヨ ー ド フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ オ キ
サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (902 mg)お よ び (1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル -3-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (
鏡 像 体 Ａ 、 ＞ 99％ ee、 563 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン
-5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (ジ ア ス テ レ オ マ ー Ａ 、 270 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 342(M + )
C 1 9 H 2 2 N 2 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 342.1580、 実 測 値 342.1596。
【 実 施 例 １ ４ ４ 】
【 ０ ３ ２ ４ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (ジ ア ス テ レ オ マ ー Ａ )：
実 施 例 ４ ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (ジ ア ス テ レ オ マ ー Ａ 、 266 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(
1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ
サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (ジ ア ス テ レ オ マ ー Ａ 、 205 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 337(M + )
C 1 9 H 1 9 N 3 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 337.1426、 実 測 値 337.1401。
【 実 施 例 １ ４ ５ 】
【 ０ ３ ２ ５ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ
ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (ジ ア ス テ レ オ マ ー Ｂ
)：
実 施 例 １ ３ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-(4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ オ
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キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (541 mg)お よ び (1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル -3-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン
(鏡 像 体 Ｂ 、 94.4％ ee、 338 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン
-5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (ジ ア ス テ レ オ マ ー Ｂ 、 282 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 342(M + )
C 1 9 H 2 2 N 2 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 342.1580、 実 測 値 342.1572。
【 実 施 例 １ ４ ６ 】
【 ０ ３ ２ ６ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (ジ ア ス テ レ オ マ ー Ｂ )：
実 施 例 ４ ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル
メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (ジ ア ス テ レ オ マ ー Ｂ 、 278 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[4-[(
1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ
サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (ジ ア ス テ レ オ マ ー Ｂ 、 115 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 337(M + )
C 1 9 H 1 9 N 3 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 337.1426、 実 測 値 337.1452。
【 実 施 例 １ ４ ７ 】
【 ０ ３ ２ ７ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-シ ア ノ -2-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ テ ン -1-イ ル ]-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]
-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (242 mg)お
よ び t-ブ ト キ シ ビ ス (ジ メ チ ル ア ミ ノ )メ タ ン (210 μ L)を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (1.3 ｍ L)
に 溶 解 し た 溶 液 を 90℃ に お い て ９ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル =4： 1)に よ り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-
シ ア ノ -2-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ テ ン -1-イ ル ]-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (254 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 427(M + )
【 実 施 例 １ ４ ８ 】
【 ０ ３ ２ ８ 】
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-ア ミ ノ -1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1
.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド ：
N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(1-シ ア ノ -2-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ テ ン -1-イ ル ]-3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ
ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (107 mg)、 ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 (37.5 mg)お よ び 酢 酸 (14 μ L)を エ タ
ノ ー ル (1 mL)に 溶 解 し た 溶 液 を 80℃ に お い て ７ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残
留 物 の 予 備 的 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル =5： 1)に よ
り 、 N-[5(S)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-(3-ア ミ ノ -1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル )-3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド (35.0 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 415(MH + )
C 2 0 H 2 4 FN 6 O 3 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 415.1894、 実 測 値 415.1919。
【 ０ ３ ２ ９ 】
参 考 例 １
4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ：
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(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン (2.9
7 g)　 お よ び エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (2.87 mL)を ア セ ト ニ ト リ ル (17 mL)に 入 れ た 懸
濁 液 に 、 3,4-ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (1.66 mL)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 50℃ に お い
て 4.5時 間 攪 拌 し た 。 冷 却 後 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ っ て 集 め 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮
し て 、 4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (2.81 g)を 得 た 。 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し 、 残
留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 1N塩 酸 、 水 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 お よ び 食 塩 水 で 連 続
的 に 洗 浄 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残
留 物 を ヘ キ サ ン お よ び 酢 酸 エ チ ル で 処 理 し 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ っ て 集 め 、 次 い で
真 空 中 で 乾 燥 し て 、 追 加 の 生 成 物 (1.38 g)を 得 た 。 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =10： 7)に よ り 、 追 加 の 生 成
物 (228 mg)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.46(s,９ H), 1.90(s, 2H), 2.41(s, 1H), 3.63(d, J=9.5Hz, 2H), 3.9
2(d, J=9.5Hz, 2H), 6.52(t, J=9.0Hz, 1H), 7.85(dd, J=14.2, 2.4Hz, 1H), 7.91(dd, J
=9.0, 2.4Hz, 1H)
MS(FAB + )m/z： 338(MH + )。
【 ０ ３ ３ ０ 】
参 考 例 ２
4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.
0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ：
4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン を N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (89 mL)に 溶 解 し た 溶 液
に 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (689 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 20分 間 、 次 い で 40℃ で 5
分 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 溶 液 に ベ ン ジ ル ク ロ リ ド (1.75 mL)お よ び テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ
ウ ム ブ ロ ミ ド (42.7 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 50℃ で １ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で
濃 縮 し た 。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ
ン ： 酢 酸 エ チ ル =5： 2)に よ り 、 4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (5.19 g)
を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.49(s,９ H), 2.01(s, 2H), 2.27(s, 1H), 3.62(d, J=9.3Hz, 2H), 3.8
0-3.90(m, 2H), 4.46(s, 2H), 6.46(t, J=9.0Hz, 1H), 7.20-7.40(m, 5H), 7.83(dd, J=1
4.4, 2.7Hz, 1H), 7.89(dd, J=9.0, 2.7Hz, 1H)
MS(FAB + )m/z： 428(MH + )。
【 ０ ３ ３ １ 】
参 考 例 ３
4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.
0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-１ -ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ：
4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.
0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (5.19 g) お よ び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (木 炭 上 1
0％ 、 519 mg)を 酢 酸 エ チ ル (52 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 を １ 気 圧 で 室 温 に お い て ２ 時 間 水 素 化
し た 。 触 媒 を 濾 過 し た 後 、 濾 過 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 1-ア ミ ノ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-
ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-
フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン を 得 た 。 こ れ を 精 製 す る こ と な く 次 の 工 程 に 用 い た 。 こ の よ う に し て 得
ら れ た 粗 製 の 1-ア ミ ノ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ
ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン を ア セ ト ン (48 mL)に 溶
解 し た 溶 液 に 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (1.12 g)、 水 (11 mL)お よ び ベ ン ジ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー
ト (2.01 mL)を 0℃ で 連 続 的 に 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 0℃ で 15分 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 酢
酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い
で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸
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エ チ ル =5： 2)に よ り 、 4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ
-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-１ -ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3-フ ル
オ ロ ベ ン ゼ ン (6.73 g)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.49(s,９ H), 1.80-1.90(m, 2H), 2.40-2.60(m, 1H), 3.24(d, J=8.5Hz
, 2H), 3.50-3.80(m, 2H), 4.45(s, 2H), 5.17(s, 2H), 6.40-6.60(m, 1H), 6.80-6.90(m
, 1H), 7.10-7.50(m, 11H)
MS(EI + )m/z： 531(M + )。
【 ０ ３ ３ ２ 】
参 考 例 ４
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.
1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト ：
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ
ル ボ キ シ レ ー ト (1.00 g) お よ び 3,4-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン (0.37 mL)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (10 
mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 (10.0 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で
3.5時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 溶 液 お よ び 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =1： 1)に よ り 、 ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ
ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ
レ ー ト (1.24 g)を 得 た 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
参 考 例 ５
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル
ボ キ シ レ ー ト ：
水 素 化 ナ ト リ ウ ム (178mg、 60％ 油 分 散 体 )を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (7 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 に
、 ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル
カ ル ボ キ シ レ ー ト (1.00 g)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (3 mL)に 溶 解 し た 溶 液 を 0℃ で 加 え た 。
混 合 物 を 室 温 で 10分 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を ヨ ウ 化 メ チ ル (0.28 mL)で 処 理 し 、 そ し て 室
温 で ２ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 得 ら れ た 溶
液 を 水 洗 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =1： 1)に よ り 、 ベ ン ジ ル (
1α ,5α ,6α )-6メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ レ ー
ト (909 mg)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  0.91-0.96(m, 1H), 1.44-1.49(m, 2H), 3.20-3.24(m, 1H), 3.31-3.35(
m, 1H), 3.33(s, 3H), 3.41-3.46(m, 2H), 3.67(d, J=10.7Hz, 1H), 3.70(d, J=10.7Hz, 
1H), 5.10(s, 2H), 7.29-7.36(m, 5H)。
【 ０ ３ ３ ４ 】
参 考 例 ６
(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン ：
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.
1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト (1.22 g)お よ び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (木 炭 上 10％ 、 120 
mg)を エ タ ノ ー ル (12 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 を １ 気 圧 で 室 温 に お い て ２ 時 間 水 素 化 し た 。 触 媒
を 濾 過 し た 後 、 濾 過 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 (1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )
オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン (699 mg)を 得 た 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
参 考 例 ７
(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン ：
参 考 例 ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア
ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト (900 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 (1α ,5
α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン (238 mg)を 製 造 し た
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1 H NMR(CDCl 3 )δ  0.86-0.91(m, 1H), 1.33-1.37(m, 2H), 2.88(d, J=11.2Hz, 2H), 3.01(
d, J=11.7Hz, 2H), 3.28(d, J=7.3Hz, 2H), 3.34(s, 3H)。
【 ０ ３ ３ ６ 】
参 考 例 ８
3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 １ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 (1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ
キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン (690 mg)お よ び 3,4-ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン
ゼ ン (0.39 mL)か ら 、 表 題 の 化 合 物 3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ
ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (1.03 g)
を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
参 考 例 ９
3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ
ル ]ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 １ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 (1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン (230 mg)お よ び 3,4-ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (0.20 mL)か ら 、 表 題 の
化 合 物 3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン
-3-イ ル ]ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (421 mg)を 製 造 し た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.06-1.11(m, 1H), 1.65-1.69(m, 2H), 3.32(d, J=6.8Hz, 2H), 3.36(s
, 3H), 3.58-3.61(m, 2H), 3.87(dd, J=10.3, 3.4Hz, 2H), 6.53(t, J=8.8Hz, 1H), 7.85
(dd, J=14.2, 2.2Hz, 1H), 7.91(dd, J=8.8, 2.4Hz, 1H)。
【 ０ ３ ３ ８ 】
参 考 例 １ ０
1-ア ミ ノ -3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド
ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (1.0
3 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 1-ア ミ ノ -3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ
ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン (926 mg)を 製 造
し た
MS(EI + )m/z： 306(M + )
C 1 7 H 2 3 FN 2 O 2 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 306.1744、 実 測 値 306.1738。
【 ０ ３ ３ ９ 】
参 考 例 １ １
1-ア ミ ノ -3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル
-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (416 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 1-
ア ミ ノ -3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン (360 mg)を 製 造 し た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.36-1.41(m, 1H), 1.45-1.50(m, 2H), 3.09(d, J=8.8Hz, 2H), 3.29(d
, J=6.8Hz, 2H), 3.33-3.47(br, 2H), 3.35(s, 3H), 3.61(dd, J=8.8, 2.4Hz, 2H), 6.35
-6.43(m, 2H), 6.53(t, J=8.3Hz, 1H)。
【 ０ ３ ４ ０ 】
参 考 例 １ ２
1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ
ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 1-ア ミ ノ -3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-
テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン
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(915 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5
α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3
-イ ル ]ベ ン ゼ ン (1.12 g)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 440(M + )
C 2 5 H 2 9 FN 2 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 440.2111、 実 測 値 440.2097。
【 ０ ３ ４ １ 】
参 考 例 １ ３
1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 1-ア ミ ノ -3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト
キ シ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン (350 mg)か ら 、 表 題 の 化 合
物 1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-メ ト キ シ メ チ ル -
3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン (539 mg)を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
参 考 例 １ ４
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-
エ ン ：
(1α ,5α ,6α )-ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -6-メ タ ノ ー ル (11.0 mg) を ジ ク ロ ロ メ タ
ン (0.4 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル ク ロ リ ド (32 μ L)、 ト リ エ チ ル
ア ミ ン (35 μ L)お よ び 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン (24.4 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を
室 温 で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 1N塩 酸 の 添 加 に よ っ て 反 応 を 停 止 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で
抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 水 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (
シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =50： 1)に よ り 、 (1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル
シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (28.3 mg)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  0.47-0.52(m, 1H), 1.05(s, 9H), 1.40-1.43(m, 1H), 1.67-1.69(m, 1H
), 2.27-2.32(m, 1H), 2.50-2.60(m, 1H), 3.50-3.60(m, 2H),5.37-5.39(m, 1H), 5.80-5
.90(m, 1H), 7.36-7.44(m, 6H), 7.67-7.69(m, 4H)
MS(EI + )m/z： 348(M + )。
【 ０ ３ ４ ３ 】
参 考 例 １ ５
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ヒ ド ロ キ シ ビ シ ク ロ [3.
1.0]ヘ キ サ ン 異 性 体 Ａ お よ び Ｂ ：
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-
エ ン (2.79 mg)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (28 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ボ ラ ン － 硫 化 メ チ ル 錯 体
(927 μ L)を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 溶 液
に 、 水 (22 mL)、 2.5N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (4.8 mL)お よ び 過 酸 化 水 素 水 (30％ , 1.36 mL)
 を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 水 で 希 釈 し た 後
、 得 ら れ た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ
リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =2： 1)に よ り 、 (1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ
ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ヒ ド ロ キ シ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン の ２ つ の 異 性 体 (2.38 g)を 得 た
異 性 体 Ａ
1 H NMR(CDCl 3 )δ  0.70-0.75(m, 1H), 1.03(s, 9H), 1.00-1.70(m, 4H), 2.11(dd, J=12.7
, 6.8Hz, 2H), 3.43(d, J=6.4Hz, 2H), 3.90-4.00(m, 1H), 7.36-7.44(m, 6H), 7.65-7.7
0(m, 4H)
MS(Cl + )m/z： 367(MH + )
異 性 体 Ｂ
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.04(s, 9H), 1.00-1.10(m, 2H), 1.26-1.31(m, 1H), 1.68(d, J=14.2H
z, 2H), 2.00-2.10(m, 2H), 3.51(d, J=6.4Hz, 2H), 4.35(t, J=6.4Hz, 1H),　 7.35-7.44

10

20

30

40

50

(121) JP 2005-503435 A 2005.2.3



(m, 6H), 7.66-7.70(m, 4H)
MS(Cl + )m/z： 367(MH + )。
【 ０ ３ ４ ４ 】
参 考 例 １ ６
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-オ キ ソ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン ：
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ヒ ド ロ キ シ ビ シ ク ロ [3.
1.0]ヘ キ サ ン (2.38 g)を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (24 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 1-ヒ ド ロ キ シ -
1,2-ベ ン ズ ヨ ー ド キ ソ ー ル -3(1H)-オ ン ・ 1-オ キ シ ド (2.73 g)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を
室 温 で 5.5時 間 攪 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 を 添 加 し た 後 、 不 溶 解 物 を 濾 去 し た 。 有 機
抽 出 物 を 水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し
た 。 混 合 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =5： 1)に よ
り 、 (1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-オ キ ソ ビ シ ク ロ [3.
1.0]ヘ キ サ ン (1.82 g)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  0.60-0.65(m, 1H), 1.04(s, 9H), 1.38-1.40(m, 2H), 2.14(dd, J=18.6
, 2.0Hz, 2H), 2.50-2.60(m, 2H), 3.62(d, J=5.9Hz, 2H), 7.40-7.50(m, 6H), 7.65-7.6
8(m, 4H)
MS(EI + )m/z： 364(M + )。
【 ０ ３ ４ ５ 】
参 考 例 １ ７
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-[(ト リ フ ル オ ロ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル )オ キ シ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン ：
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-オ キ ソ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン (365 mg)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (2 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 リ チ ウ ム ・ ジ イ ソ プ ロ
ピ ル ア ミ ド の 溶 液 (2M、 650 μ L)を -78℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 同 温 度 で 30分 間
攪 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 に 、 N-フ ェ ニ ル ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン イ ミ ド )(393
 mg)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (2 mL)溶 解 し た 溶 液 を -78℃ に お い て 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で 1
7時 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ
、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =25： 1)に よ り 、 (1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )
オ キ シ ]メ チ ル -3-[(ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル )オ キ シ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ
ン (313 mg)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  0.77-0.82(m, 1H), 1.04(s, 9H), 1.30-1.50(m, 1H), 1.60-1.70(m, 1H
), 2.48-2.53(m, 1H), 2.79-2.85(m, 1H), 3.50-3.60(m, 2H), 578-5.79(m, 1H), 7.40-7
.50(m, 6H), 7.60-7.70(m, 4H)。
【 ０ ３ ４ ６ 】
参 考 例 １ ８
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン ：
(1α ,5α ,6α )-ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -6-カ ル ボ ン 酸 (1.52 g)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (
30 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.87 mL)お よ び エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (1.
32 mL)を 0℃ に お い て 添 加 し て 、 混 合 物 を 同 温 度 で 10分 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し
た 。 得 ら れ た 残 留 物 を ア セ ト ン (15 mL)で 希 釈 し た 後 、 ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム (1.59 ｇ ) を 水 (
8 mL)に 溶 解 し た 溶 液 を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 同 温 度 で 10分 間 攪 拌 し た 。 混
合 物 を 氷 水 で 希 釈 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し
、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 留 物 を ト ル エ ン (3
0 mL)お よ び t-ブ タ ノ ー ル (4.5 mL)で 希 釈 し 、 混 合 物 を 還 流 下 、 28時 間 加 熱 し 、 次 い で 真
空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ
ル =10： 3)に よ り 、 (1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ -2-エ ン (1.61 g)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.45(s, 9H), 1.66(t, J=6.9Hz, 1H), 1.86(brs, 1H), 2.01-2.04(m, 1
H), 2.42(d, J=17.6Hz, 1H), 2.59(dd, J=17.6, 6.9Hz, 1H), 5.46-5.49(m, 1H), 5.80-5
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.90(m, 1H)
MS(EI + )m/z： 195(M + )。
【 ０ ３ ４ ７ 】
参 考 例 １ ９
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-ヒ ド ロ キ シ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
-2-エ ン ：
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (335 m
g)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (5 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ボ ラ ン -硫 化 メ チ ル 錯 体 (199 μ L)を 0
℃ で 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 溶 液 に 水 (3 mL)、 2.5N水
酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (1.03 mL)お よ び 過 酸 化 水 素 水 (30％ 、 292 μ L)を 0℃ に お い て 添 加 し
、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 氷 水 で 希 釈 し た 後 、 得 ら れ た 混 合 物
を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、
次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の ア セ ト ニ ト リ ル に よ る 再 結 晶 に よ り 、 (1α ,5α ,6α )-
6-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-ヒ ド ロ キ シ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (146 mg
)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.43(s, 9H), 1.30-1.80(m, 4H), 2.10-2.20(m, 3H), 3.90-4.00(m, 1H
)
MS(Cl + )m/z： 214(MH + )。
【 ０ ３ ４ ８ 】
参 考 例 ２ ０
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-オ キ ソ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン ：
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-ヒ ド ロ キ シ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
-2-エ ン (265 mg)を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (3 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 1-ヒ ド ロ キ シ -1,2-ベ
ン ズ ヨ ー ド キ ソ ー ル -3(1H)-オ ン ・ 1-オ キ シ ド (521 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で
９ 時 間 攪 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 を 添 加 し た 後 、 不 溶 解 物 を 濾 去 し た 。 有 機 抽 出 物 を
水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留
物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =5： 1)に よ り 、 (1α ,
5α ,6α )-6-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-オ キ ソ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン (209 mg
)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.45(s, 9H), 1.72(m, 2H), 2.09(brs, 1H), 2.29(d, J=20.1Hz, 2H), 
2.58-2.65(m, 2H)
MS(FAB + )m/z： 212(MH + )。
【 ０ ３ ４ ９ 】
参 考 例 ２ １
(1α ,5α ,6α )-6-[ビ ス (t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-オ キ ソ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン ：
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-オ キ ソ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン (9
17 mg)お よ び ジ -t-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト (1.89 g)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (4 mL)お よ び ア セ ト
ニ ト リ ル (4 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン (212 mg)を 添 加 し 、 そ し
て 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =2： 1)に よ り 、 (1α ,5α ,6α )-6-[ビ ス (t-ブ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-オ キ ソ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン (1.10 g)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.51(s, 18H), 1.82-1.84(m, 2H), 2.09-2.10(m, 1H), 2.29-2.34(m, 2
H), 2.60-2.70(m, 2H)
MS(FAB + )m/z： 312(MH + )。
【 ０ ３ ５ ０ 】
参 考 例 ２ ２
(1α ,5α ,6α )-6-[ビ ス (t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-[(ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ
ニ ル )オ キ シ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン ：
(1α ,5α ,6α )-6-[ビ ス (t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-オ キ ソ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
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ン (1.10 g)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (6 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 リ チ ウ ム ・ ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア
ミ ド (2M、 2.30mL)を -78℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 同 温 度 で 30分 間 攪 拌 し た 。 得
ら れ た 混 合 物 に 、 N-フ ェ ニ ル ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン イ ミ ド )(1.33 g)を テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン (7 mL)溶 解 し た 溶 液 を -78℃ に お い て 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で 17時 間 攪 拌 し
、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン
： ア セ ト ン =5： 1)に よ り 、 (1α ,5α ,6α )-6-[ビ ス (t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-[(
ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル )オ キ シ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (1.30 g)を 得 た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.52(s, 18H), 1.76-1.80(m, 1H), 2.00-2.20(m, 1H), 2.19-2.20(m, 1
H), 2.68-2.72(m, 1H), 2.90-3.00(m, 1H), 5.04(m, 1H)
MS(FAB + )m/z： 444(MH + )。
【 ０ ３ ５ １ 】
参 考 例 ２ ３
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ
レ ー ト ：
実 施 例 ２ ２ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3
-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト (196 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 ベ
ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ レ
ー ト (168 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 245(M + )
C 1 4 H 1 5 NO 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 245.1052、 実 測 値 245.1034。
【 ０ ３ ５ ２ 】
参 考 例 ２ ４
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ア セ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ
レ ー ト ：
工 程 １
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-(1-ヒ ド ロ キ シ )エ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ
ル カ ル ボ キ シ レ ー ト ：
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ホ ル ミ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ
レ ー ト (45 mg)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (2 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ
ミ ド (ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の 3M溶 液 、 122 μ L)を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温
で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 の 添 加 に よ っ て 反 応 を 停 止 し た 後 、 混 合 物
を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し
、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-(1-ヒ ド ロ キ シ )エ チ ル -3-ア ザ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト を 得 た 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
工 程 ２
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ア セ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ
レ ー ト ：
実 施 例 ２ ２ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 上 記 の 粗 製 の ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-(1-ヒ
ド ロ キ シ )エ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト か ら 、 表 題 の
化 合 物 ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ア セ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル
ボ キ シ レ ー ト (34.0 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 259(M + )
C 1 5 H 1 7 NO 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 259.1208、 実 測 値 259.1199。
【 ０ ３ ５ ４ 】
参 考 例 ２ ５
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ
シ レ ー ト ：
工 程 １
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ア セ ト キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ
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シ レ ー ト ：
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ア セ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ
レ ー ト (23.0 mg)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (1 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 尿 素 － 過 酸 化 水 素 錯 体 (83.0
 mg)お よ び ト リ フ ル オ ロ 無 水 酢 酸 (100 μ L)を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で
18時 間 攪 拌 し た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 溶 液 お よ び 5％ チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 の 添 加
に よ っ て 反 応 を 停 止 し た 後 、 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ア セ ト キ シ
-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト を 得 た 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
工 程 ２
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ
シ レ ー ト ：
上 記 の 粗 製 の ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ア セ ト キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト を メ タ ノ ー ル (2 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 炭 酸 カ リ ウ ム (13.8 mg)を
添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 10分 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 に 水 を 添
加 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (
シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =1： 1)に よ り 、 ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ -3-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト (6.3 mg)を 得 た
MS(EI + )m/z： 233(M + )
C 1 3 H 1 5 NO 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 233.1052、 実 測 値 233.1067。
【 ０ ３ ５ ６ 】
参 考 例 ２ ６
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト ：
ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ
シ レ ー ト (610 mg)を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し た 溶 液 に 、 イ ミ ダ ゾ ー ル (267 mg)お よ び t-ブ
チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド (434 mg)を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で １ 時
間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 水 洗 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た
。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =85： 15)に よ
り 、 ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト (800 mg)を 得 た
MS(FAB + )m/z： 348(MH + )
C 1 9 H 3 0 NO 3 Si(MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 348.1995、 実 測 値 348.1989。
【 ０ ３ ５ ７ 】
参 考 例 ２ ７
4-[(1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ：
工 程 １
(1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン ：
参 考 例 ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 ベ ン ジ ル (1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ
ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト (780 mg)か ら 、 表 題
の 化 合 物 (1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン を 製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 214(MH + )
C 1 1 H 2 4 NO 3 Si(MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 214.1627、 実 測 値 214.1628。
【 ０ ３ ５ ８ 】
工 程 ２
4-[(1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン お よ び 4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ

10

20

30

40

50

(125) JP 2005-503435 A 2005.2.3



[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 １ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 上 記 の 粗 製 の (1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル
シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン お よ び 3,4-ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (392
 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 4-[(1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (87 mg)お よ び 4-[(1α ,5α ,6α
)-6-ヒ ド ロ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (27
0 mg)を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
工 程 ３
4-[(1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-
イ ル ]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 ２ ６ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (270 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 4-[(
1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル
]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (379 mg)を 製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 353(MH + )
C 1 7 H 2 6 FN 2 O 3 Si(MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 353.1697、 実 測 値 353.1669。
【 ０ ３ ６ ０ 】
参 考 例 ２ ８
1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ
-3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ ロ ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 4-[(1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ
キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (379 mg)か ら
、 表 題 の 化 合 物 1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-t-ブ チ ル ジ メ チ
ル シ リ ル オ キ シ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン (342 mg)
を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 322(M + )
C 1 7 H 2 7 FN 2 OSi(M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 322.1877、 実 測 値 322.1869。
【 ０ ３ ６ １ 】
参 考 例 ２ ９
4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 １ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 (1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ
ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン (3.50 g)お よ び 3,4,5-ト リ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (3
.20 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (4.59 g)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 355(M + )
C 1 6 H 1 9 F 2 N 3 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 355.1344、 実 測 値 355.1357。
【 ０ ３ ６ ２ 】
参 考 例 ３ ０
4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.
0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 ２ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )
ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (4.11 g
)か ら 、 表 題 の 化 合 物 4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -
3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (4.40 g)を 製 造
し た
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.49(s, 9H), 1.92(s, 2H), 2.31(s, 1H), 3.73-3.90(m, 4H), 4.45(s,
 2H), 7.23-7.68(m, 7H)。
【 ０ ３ ６ ３ 】
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参 考 例 ３ １
4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.
0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-3,5-ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン
ゼ ン (4.40 g) か ら 、 表 題 の 化 合 物 4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-ベ ン ジ ル -N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ
ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]-1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ
ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン (4.72 g)を 製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 550(MH + )
C 3 1 H 3 4 F 2 N 3 O 4 (MH

+ )の HRMS(FAB + )： 計 算 値 550.2517、 実 測 値 550.2507。
【 ０ ３ ６ ４ 】
参 考 例 ３ ２
3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 １ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 (1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ
キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン (6.50 g)お よ び 3,4,5-ト リ フ ル オ ロ ニ ト ロ
ベ ン ゼ ン (3.92 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ
ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (5
.82 g)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 354(M + )
C 1 7 H 2 0 F 2 N 2 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 354.1391、 実 測 値 354.1422。
【 ０ ３ ６ ５ 】
参 考 例 ３ ３
1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ
ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ
ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
(5.79 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -4-[(1
α ,5α ,6α )-6-[(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ
ン -3-イ ル ]ベ ン ゼ ン (7.50 g)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 424(M + )
C 1 7 H 2 0 F 2 N 2 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 424.1810、 実 測 値 424.1848。
【 ０ ３ ６ ６ 】
参 考 例 ３ ４
5(R)-3-(3-フ ル オ ロ -4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
工 程 １
5(R)-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
5(R)-3-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (5.28 g)を テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (53 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (3.83 mL)、 無 水 酢 酸 (2.5
5 mL)お よ び (4-ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン (152 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で １ 時
間 攪 拌 し た 。 1N塩 酸 の 添 加 に よ っ て 反 応 を 停 止 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。
有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃
縮 し て 、 粗 製 の 5(R)-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (
6.33 g)を 得 た 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
工 程 ２
5(R)-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-(3-フ ル オ ロ -4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
5(R)-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (6.33 g) を 酢 酸
(40 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 一 塩 化 ヨ ウ 素 (1.91 mL)を 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 攪 拌
し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 混 合 物 を 炭 酸 水 素
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ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 20％ 亞 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 粗 製 の 5(R)-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-(3-フ
ル オ ロ -4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (9.48 g)を 得 た 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
工 程 ３
5(R)-3-(3-フ ル オ ロ -4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
5(R)-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-(3-フ ル オ ロ -4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (9.48 
g)を メ タ ノ ー ル (95 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 炭 酸 カ リ ウ ム (6.91 g)を 添 加 し 、 そ し て 混 合
物 を 室 温 で 2.5時 間 攪 拌 し た 。 不 溶 解 物 を 濾 去 し た 後 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物
を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 混 合 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し
、 そ し て 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で 処 理 し た 後 、 得 ら れ た 沈
殿 物 を 濾 過 に よ っ て 集 め て 、 5(R)-3-(3-フ ル オ ロ -4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン を 得 、 そ し て 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 酢 酸 エ チ ル )に よ っ て 、 更 に 生 成 物 の 追 加 量 が 得 ら れ た (全 量 6
.24 g)
MS(EI + )m/z： 337(M + )
1 H NMR(CDCl 3 )δ  2.15(t, J=6.4Hz, 1H), 3.74-4.80(m, 5H), 7.07(dd, J=8.8, 2.4Hz, 1
H), 7.48(dd, J=10.3, 2.4Hz, 1H), 7.70(dd, J=8.8, 6.8Hz, 1H)。
【 ０ ３ ６ ９ 】
参 考 例 ３ ５
5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )フ ェ ニ ル ]-5-ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
5(R)-3-(3-フ ル オ ロ -4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (674
 mg)、 ピ ナ コ ー ル ジ ボ ロ ン (570 mg)、 酢 酸 カ リ ウ ム (982 mg)お よ び [1,1′ -ビ ス (ジ フ ェ ニ
ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]パ ラ ジ ウ ム (II)ジ ク ロ リ ド － ジ ク ロ ロ メ タ ン 付 加 物 (163 mg)を
、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (13 mL)に 入 れ た 懸 濁 液 を 80℃ に ２ 時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 塩 化
ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 で 希 釈 し た 後 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 水 お よ
び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =1： 5)に よ っ て 、 5(R)-3-[3
-フ ル オ ロ -4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (529 mg)が 得 ら れ た
MS(EI + )m/z： 337(M + )
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.36(s, 12H), 2.22(br, 1H), 3.76-4.79(m, 5H), 7.29-7.74(m, 3H)。
【 ０ ３ ７ ０ 】
参 考 例 ３ ６
5(R)-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ
チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン ：
工 程 １
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.
0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-
オ ン ：
実 施 例 ８ ８ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[3-フ ル オ ロ -4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル
-1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (344 mg
)お よ び (1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -3-[(ト リ フ ル オ ロ
メ タ ン ス ル ホ ニ ル )オ キ シ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (507 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(
R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン (523 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 557(M + )
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1 H NMR(CDCl 3 )δ  0.74(m, 1H), 1.05(s, 9H), 1.52-2.09(m, 3H), 2.69-4.78(m, 9H), 6.
46(s, 1H), 7.15-7.70(m, 13H)。
【 ０ ３ ７ １ 】
工 程 ２
5(R)-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ
チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン ：
参 考 例 ３ ４ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ
ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (959 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-ア セ ト
キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク
ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (939 mg)
を 製 造 し た
MS(FAB + )m/z： 600(MH + )
1 H NMR(CDCl 3 )δ  0.75(m, 1H), 1.05(s, 9H), 1.53-2.05(m, 2H), 2.10(s, 3H), 2.69-4.
89(m, 9H), 6.47(d, J=2.0Hz, 1H), 7.15-7.70(m, 13H)。
【 ０ ３ ７ ２ 】
参 考 例 ３ ７
5(R)-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [
3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ４ ８ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-
6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3
-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (878 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-ア セ ト キ シ
メ チ ル -3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-
エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (444 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 361(M + )
1 H NMR(CDCl 3 )δ  0.82(m, 1H), 1.28-1.99(m, 3H), 2.10(s, 3H), 2.76-4.90(m, 9H), 6.
50(t, J=2.0Hz, 1H), 7.16-7.41(m, 3H)。
【 ０ ３ ７ ３ 】
参 考 例 ３ ８
5(R)-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3
-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ４ ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[3-フ ル オ ロ -4-[(1
α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ
サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (442 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,
6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ
ジ ン -2-オ ン (436 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 356(M + )
1 H NMR(CDCl 3 )δ  1.29(t, J=3.4Hz, 1H), 2.02(s, 3H), 2.39-3.12(m, 4H), 3.80-4.96(m
, 5H), 6.14(s, 1H), 7.27-7.52(m, 3H)。
【 ０ ３ ７ ４ 】
参 考 例 ３ ９
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
参 考 例 ３ ４ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-
6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2
-オ ン (436 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン (178 mg)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 314(M + )
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1 H NMR(DMSO-d 6 )δ  1.30(t, J=3.4Hz, 1H), 2.38-3.13(m, 4H), 3.51-5.23(m, 6H), 6.41
(s, 1H), 7.28-7.54(m, 3H)。
【 ０ ３ ７ ５ 】
参 考 例 ４ ０
4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 １ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 (1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ
ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン (9.76 g)お よ び 4-フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (5.7 mL)か
ら 、 表 題 の 化 合 物 4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ
[3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (10.04 g)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 319(M + )
C 1 6 H 2 1 N 3 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 319.1532、 実 測 値 319.1501。
【 ０ ３ ７ ６ 】
参 考 例 ４ １
4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -
3-イ ル ]-１ -ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ：
参 考 例 ３ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )
ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル ]ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (8.88 g)か ら 、 表 題 の 化
合 物 4-[(1α ,5α ,6α )-6-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ
サ ン -3-イ ル ]-１ -ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ベ ン ゼ ン (10.60 g)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 423(M + )
C 2 4 H 2 9 N 3 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 423.2158、 実 測 値 423.2139。
【 ０ ３ ７ ７ 】
参 考 例 ４ ２
5(R)-5-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ
キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ４ ８ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-5-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α
)-6-(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ
ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (5.10 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-5-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-
[4-[(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル
]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (2.81 g)を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 343(M + )
C 1 9 H 2 1 NO 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 343.1420、 実 測 値 343.1404。
【 ０ ３ ７ ８ 】
参 考 例 ４ ３
5(R)-5-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン
-3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
実 施 例 ４ ９ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 5(R)-5-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α
)-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -
2-オ ン (2.60 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 5(R)-5-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ
ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (2.20 g)を
製 造 し た
MS(EI + )m/z： 338(M + )
C 1 9 H 1 8 N 2 O 4 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 338.1267、 実 測 値 338.1260。
【 ０ ３ ７ ９ 】
参 考 例 ４ ４
5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5
-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
5(R)-5-ア セ ト キ シ メ チ ル -3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン
-3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン (1.93 g)を メ タ ノ ー ル に 入 れ た 懸 濁 液 に 、 炭 酸
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カ リ ウ ム (788 mg)を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 10分 間 攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し
た 。 残 留 物 に 水 お よ び 5％ 塩 酸 を 添 加 し た 後 、 得 ら れ た 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し
た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空
中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル で 処 理 し て 、 5(R)-3-[4-[(1α ,5α ,6α )-6-シ ア ノ ビ
シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン -3-イ ル ]フ ェ ニ ル ]-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-
オ ン (1.60 g)を 得 た
MS(EI + )m/z： 296(M + )
C 1 7 H 1 6 N 2 O 3 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 296.1161、 実 測 値 296.1148。
【 ０ ３ ８ ０ 】
参 考 例 ４ ５
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -2-オ キ ソ ビ シ ク ロ [3.1.0]
ヘ キ サ ン ：
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-
エ ン (10.00 g)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (80 mL)に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ボ ラ ン -硫 化 メ チ ル 錯 体 (
3.33 mL)を 氷 冷 下 で 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で 1.5時 間 撹 拌 し た 。 、 得 ら れ た 溶 液 に
、 水 (58 mL)、 2.5N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (17.2 mL)お よ び 過 酸 化 水 素 水 (30％ 、 4.88 mL)
を 0℃ に お い て 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 氷 水 で 希 釈 し た
後 、 得 ら れ た 混 合 物 を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム で 乾 燥 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 酸 化 ク ロ ム (5.74 g)を ピ リ ジ ン (57 mL)に 溶
解 し た 溶 液 に 、 上 記 の 残 留 物 を ピ リ ジ ン (10 mL)に 溶 解 し た 溶 液 を 0℃ に お い て 加 え 、 そ し
て 混 合 物 を 室 温 で 12時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 に 酢 酸 エ チ ル を 添 加 し た 後 、 不 溶 解 物 を 濾 去 し
、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の エ ー テ ル 溶 液 を 1N塩 酸 、 水 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃
縮 し た 。 沈 殿 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =4： 1)
に よ っ て 、 (1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -2-オ キ ソ ビ シ
ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン (935 mg)が 得 ら れ た
MS(Cl)m/z： 365(MH + )
C 2 3 H 2 9 O 2 Si(MH

+ )の HRMS(Cl)： 計 算 値 365.1937、 実 測 値 365.1947。
【 ０ ３ ８ １ 】
参 考 例 ４ ６
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -2-[(ト リ フ ル オ ロ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル )オ キ シ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン ：
参 考 例 １ ７ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 (1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル
)オ キ シ ]メ チ ル -2-オ キ ソ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン (4.65 g)か ら 、 表 題 の 化 合 物 (1α ,5α
,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -2-[(ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ
ル )オ キ シ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (5.20 g)を 製 造 し た
MS(Cl)m/z： 497(MH + )
C 2 4 H 2 8 F 3 O 4 SSi(MH

+ )の HRMS(Cl)： 計 算 値 497.1430、 実 測 値 497.1441。
【 ０ ３ ８ ２ 】
参 考 例 ４ ７
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -2-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル
-1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン ：
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -2-[(ト リ フ ル オ ロ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル )オ キ シ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (5.20 g)、 ピ ナ コ ー ル ジ ボ ロ ン (2.93 
g)、 カ リ ウ ム フ ェ ノ キ シ ド (2.08 g)、 ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム
(367 mg)お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (275 mg)を ト ル エ ン (100 mL)に 入 れ た 混 合 物 を 50
℃ に お い て 12時 間 攪 拌 し 、 そ し て 不 溶 解 物 を 濾 去 し た 後 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 沈 殿 物 の フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： エ ー テ ル =9： 1)に よ っ て 、 (1α ,5α ,6
α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -2-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ
オ キ サ ボ ロ リ ル )ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (3.15 g)が 得 ら れ た
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MS(Cl)m/z： 475(MH + )
C 2 9 H 4 0 BO 3 Si(MH

+ )の HRMS(Cl)： 計 算 値 475.2840、 実 測 値 475.2842。
【 ０ ３ ８ ３ 】
参 考 例 ４ ８
N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )フ ェ ニ ル ]-2
-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド ：
参 考 例 ３ ５ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 N-[5(S)-3-(3-フ ル オ ロ -4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )-2-
オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (1.13 g)お よ び ピ ナ コ ー ル ジ ボ ロ ン (8
55 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 N-[5(S)-3-[3-フ ル オ ロ -4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ
キ サ ボ ロ リ ル )フ ェ ニ ル ]-2-オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン -5-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド (758 mg)
を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 378(M + )
C 1 8 H 2 4 BFN 2 O 5 (M

+ )の HRMS(EI + )： 計 算 値 378.1762、 実 測 値 378.1786。
【 ０ ３ ８ ４ 】
参 考 例 ４ ９
(1α ,5α ,6β )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -2-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル
-1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン ：
参 考 例 ４ ７ に 記 載 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 (1α ,5α ,6β )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル
)オ キ シ ]メ チ ル -2-[(ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル )オ キ シ ]ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-
エ ン (124 mg)か ら 、 表 題 の 化 合 物 (1α ,5α ,6β )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]
メ チ ル -2-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ
ン を 製 造 し た
MS(EI + )m/z： 474(M + )
C 2 9 H 3 9 BO 3 Si((M

+ ))の HRMS(EI + )： 計 算 値 474.2762、 実 測 値 474.2799。
【 ０ ３ ８ ５ 】
参 考 例 ５ ０
(1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -2-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )
ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン ：
(1α ,5α ,6α )-6-[(t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )オ キ シ ]メ チ ル -2-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル
-1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (4.00 g)を メ タ ノ ー ル (50 mL)
に 溶 解 し た 溶 液 に 、 2M塩 酸 の エ ー テ ル 溶 液 を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を 60℃ に お い て 20分 間
攪 拌 し 、 次 い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 上 記 の 残 留 物 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム (10.10 g)お よ
び ピ ナ コ ー ル (1.99 g)を ト ル エ ン (50 mL)に 入 れ た 混 合 物 を 80℃ に お い て 30分 間 攪 拌 し た
。 不 溶 解 物 を 濾 去 し た 後 、 混 合 物 を 水 洗 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 次
い で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ 、 ヘ キ サ ン ： 酢
酸 エ チ ル =2： 1)に よ っ て 、 (1α ,5α ,6α )-6-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -2-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル
-1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ リ ル )ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -2-エ ン (1.40 g)が 得 ら れ た 。 こ の 化 合
物 の 光 学 分 析 を CHIRALPAK AS(ヘ キ サ ン ： 2-プ ロ パ ノ ー ル =50： 1、 RT=24.2 minお よ び 26.7
 min)を 用 い る HPLCに よ っ て 行 っ た
MS(Cl)m/z： 237(MH + )
C 1 3 H 2 2 BO 3 (MH

+ )の HRMS(Cl)： 計 算 値 237.1662、 実 測 値 237.1682。
【 ０ ３ ８ ６ 】
本 発 明 は 、 或 る 好 ま し い 実 施 例 に 関 し て 記 載 し た 。 し か し な が ら 、 当 業 者 に と っ て そ の 自
明 な 改 変 は 明 ら か で あ る の で 、 本 発 明 は そ れ ら に 限 定 さ れ る と 考 え る べ き で は な い 。
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