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【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 名 称 】 選 択 的 Ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 を 用 い る 眼 科 治 療 方 法
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 一 般 的 に 、 誘 導 型 の 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 （ ｉ Ｎ Ｏ Ｓ ） の 選 択 的 阻 害 剤 を 用 い
る 医 学 的 治 療 方 法 、 よ り 詳 細 に は 、 過 剰 な ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 活 性 に 関 連 し た 眼 科 の 症 状 お よ び 疾 患
を 医 学 的 に 予 防 お よ び 治 療 す る の に 有 用 な 新 規 な 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 １ ９ ８ ０ 年 代 の 初 頭 に 、 ア セ チ ル コ リ ン に よ っ て 引 起 さ れ る 血 管 弛 緩 は 血 管 内 皮 の 存 在
に 依 存 す る こ と が 発 見 さ れ た 。 内 皮 由 来 弛 緩 因 子 （ Ｅ Ｄ Ｒ Ｆ ） と 呼 ば れ る か か る 血 管 弛 緩
を 仲 介 す る 内 皮 由 来 の 因 子 は 、 現 在 で は 一 酸 化 窒 素 （ Ｎ Ｏ ） で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。
一 酸 化 窒 素 は 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 （ Ｎ Ｏ Ｓ ） に よ っ て 血 管 内 皮 に お い て 生 成 さ れ る フ リ ー
ラ ジ カ ル 気 体 で あ る 。 血 管 拡 張 物 質 と し て の Ｎ Ｏ の 活 性 は ゆ う に １ ０ ０ 年 以 上 に わ た っ て



知 ら れ て き た 。 ま た 、 Ｎ Ｏ は 亜 硝 酸 ア ミ ル お よ び 三 硝 酸 グ リ セ リ ン を 含 む 公 知 の ニ ト ロ 血
管 拡 張 物 質 由 来 の 活 性 種 で も あ る 。 一 酸 化 窒 素 は 可 溶 性 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ の 内 因 性 刺
激 物 質 で も あ り 、 し た が っ て 、 サ イ ク リ ッ ク グ ア ノ シ ン 一 リ ン 酸 （ ｃ Ｇ Ｍ Ｐ ） 生 成 を 刺 激
す る 。 Ｎ Ｏ Ｓ が Ｎ － モ ノ メ チ ル ア ル ギ ニ ン （ Ｌ － Ｎ Ｍ Ｍ Ａ ） に よ っ て 阻 害 さ れ た 場 合 、 ｃ
Ｇ Ｍ Ｐ 形 成 が 完 全 に 妨 げ ら れ る 。 内 皮 依 存 性 の 弛 緩 に 加 え て 、 Ｎ Ｏ は 、 貧 食 細 胞 の 細 胞 毒
性 お よ び 中 枢 神 経 系 に お け る 細 胞 間 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン を 含 む 数 多 く の 生 物 作 用 に 関 与 し
て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Ｎ Ｏ と し て の Ｅ Ｄ Ｒ Ｆ の 同 定 は 、 酵 素 Ｎ Ｏ 合 成 酵 素 に よ っ て ア ミ ノ 酸 Ｌ － ア ル ギ ニ ン か
ら Ｎ Ｏ が 合 成 さ れ る 生 化 学 的 経 路 の 発 見 と 同 時 に な さ れ た 。 少 な く と も 下 記 の ３ の 型 の Ｎ
Ｏ 合 成 酵 素 が 存 在 す る ：
　 （ ｉ ） 内 皮 に 局 在 し 、 受 容 体 ま た は 物 理 的 刺 激 に 応 答 し て Ｎ Ｏ を 放 出 す る 構 成 的 な Ｃ ａ
＋ ＋ ／ カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 の 酵 素
　 （ ｉ ｉ ） 脳 に 局 在 し 、 受 容 体 ま た は 物 理 的 刺 激 に 応 答 し て Ｎ Ｏ を 放 出 す る 構 成 的 な Ｃ ａ
＋ ＋ ／ カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 の 酵 素
　 （ ｉ ｉ ｉ ） エ ン ド ト キ シ ン お よ び サ イ ト カ イ ン に よ る 血 管 平 滑 筋 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 内
皮 細 胞 お よ び 多 く の 他 の 細 胞 の 活 性 化 の 後 に 誘 導 さ れ る １ ３ ０ ｋ Ｄ タ ン パ ク 質 で あ る Ｃ ａ
＋ ＋ 非 依 存 性 の 酵 素 。 一 旦 発 現 す る と 、 こ の 誘 導 型 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 （ 以 後 、 本 明 細 書
中 で は ” ｉ Ｎ Ｏ Ｓ ” と い う ） は 長 期 間 に わ た っ て 連 続 し て Ｎ Ｏ を 生 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 の フ ァ ミ リ ー に よ っ て 生 成 さ れ た 一 酸 化 窒 素 は 、 広 範 囲 の 生 理 学 的
お よ び 病 態 生 理 学 的 作 用 を 有 す る （ Moncadaら , Pharmacol. Rev., 43 : 109-142, 1991)
。 ２ の 構 成 的 な 酵 素 の 各 々 に よ っ て 放 出 さ れ る Ｎ Ｏ は 幾 つ か の 生 理 学 的 応 答 の 基 礎 を な す
伝 達 機 構 と し て 作 用 す る 。 そ れ に 対 し て 、 誘 導 型 酵 素 に よ っ て 生 成 さ れ る Ｎ Ｏ は 腫 瘍 細 胞
お よ び 侵 入 し て く る 微 生 物 に 対 す る 細 胞 毒 性 分 子 で あ る 。 誘 導 型 Ｎ Ｏ Ｓ は 骨 関 節 炎 の 炎 症
と も 関 わ っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｃ Ｎ Ｓ に お い て 、 誘 導 型 の Ｎ Ｏ Ｓ は 幾 つ か の ヒ ト の 障 害 を 特 徴 付 け る 神 経 変 性 に 関 連 し
て い る よ う で あ る 。 よ り 詳 細 に は 、 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ は 通 常 は 脳 で 発 現 し て い な い が 、 ウ イ ル ス 感
染 ま た は 外 傷 性 障 害 の ご と き 傷 害 の 後 に 星 状 細 胞 お よ び 小 膠 細 胞 に 誘 導 さ れ 得 る 。 例 え ば
、 脳 虚 血 は 脳 に ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 活 性 を 誘 導 す る 。 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス に お け る 虚 血 誘 導
型 の 脳 梗 塞 は 、 野 生 型 対 照 に お け る 梗 塞 よ り も 体 積 が 遥 か に 小 さ い (Shareefら , Invest. 
Ophthalmol. Vis. Sci. 40: 2884-91, 1999)。 誘 導 型 Ｎ Ｏ Ｓ は 、 卒 中 、 多 発 性 硬 化 症 、 筋
萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 お よ び 後 天 的 免 疫 不 全 症 候 群 の ご と き Ｃ Ｎ Ｓ の 疾
患 お よ び 症 状 と 関 連 す る 神 経 変 性 と 関 わ っ て い る (Shareefら )。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ま た 、 正 常 な 視 神 経 乳 頭 お よ び 緑 内 障 の 視 神 経 乳 頭 に お け る Ｎ Ｏ Ｓ イ ソ 型 の 分 布 は 、 緑
内 障 の 神 経 変 性 に お け る ｉ Ｎ Ｏ Ｓ の 関 連 性 を 意 味 し て い る (Shareefら )。 正 常 人 は Ｎ Ｏ Ｓ
の 両 方 の 構 成 的 形 態 （ （ ｉ ） 型 お よ び （ ｉ ｉ ） 型 ） を 発 現 し て い る よ う で あ る 。 （ ｉ ） 型
は 視 神 経 全 体 に わ た る 多 く の 星 状 細 胞 お よ び そ の 血 管 系 に 存 在 し 、 細 胞 間 シ グ ナ ル 伝 達 な
ら び に 血 管 拡 張 お よ び 血 流 の 調 節 に お い て 役 割 を 演 じ て い る よ う で あ る 。 （ ｉ ｉ ） 型 は 視
神 経 乳 頭 血 管 構 造 全 体 に わ た る 血 管 内 皮 に 局 在 し 、 血 流 調 節 の 支 援 に 加 え て 神 経 保 護 的 な
役 割 を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 そ れ に 対 し て 、 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ は 視 神 経 乳 頭 に お い て 通 常 発 現 し て
い な い が 、 実 験 的 に 誘 導 し た 慢 性 の 眼 内 圧 （ Ｉ Ｏ Ｐ ） の 中 度 の 上 昇 を 患 う ラ ッ ト の 視 神 経
に 見 ら れ る （ Shareefら )。 慢 性 的 に 中 度 に 上 昇 し た Ｉ Ｏ Ｐ を 患 う ラ ッ ト に お い て は 、 ｉ Ｎ
Ｏ Ｓ の 阻 害 剤 で あ る ア ミ ノ グ ア ニ ジ ン が 網 膜 神 経 節 細 胞 の 喪 失 を 遮 断 す る （ Neufeldら , P
roc. Natl. Acad. Sci. USA 96: 9944-48, 1999)。 ま た 、 炎 症 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る ブ
ド ウ 膜 炎 は 、 サ イ ト カ イ ン 腫 瘍 壊 死 因 子 － α （ Ｔ Ｎ Ｆ － α ） に よ っ て 刺 激 さ れ る ｉ Ｎ Ｏ Ｓ
活 性 の 上 昇 が 関 与 し て い る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
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　 以 下 の 個 々 の 公 開 公 報 は 、 一 酸 化 窒 素 合 成 を 阻 害 し 、 誘 導 性 イ ソ 型 の 一 酸 化 窒 素 合 成 酵
素 を 優 先 的 に 阻 害 す る 化 合 物 を 開 示 し て い る :
　 国 際 公 開 番 号 WO 96/35677.
　 国 際 公 開 番 号 WO 96/33175.
　 国 際 公 開 番 号 WO 96/15120.
　 国 際 公 開 番 号 WO 95/11014.
　 国 際 公 開 番 号 WO 95/11231.
　 国 際 公 開 番 号 WO 99/46240.
　 国 際 公 開 番 号 WO 95/24382.
　 国 際 公 開 番 号 WO 94/12165.
　 国 際 公 開 番 号 WO 94/14780.
　 国 際 公 開 番 号 WO 93/13055.
　 国 際 公 開 番 号 WO 99/62875.
　 欧 州 特 許 番 号 EP0446699A1.
　 米 国 特 許 第 5,132,453号 .
　 米 国 特 許 第 5,684,008号 .
　 米 国 特 許 第 5,830,917号 .
　 米 国 特 許 第 5,854,251号 .
　 米 国 特 許 第 5,863,931号 .
　 米 国 特 許 第 5,919,787号 .
　 米 国 特 許 第 5,945,408号 .
　 米 国 特 許 第 5,981,511号 .
　 国 際 公 開 番 号 WO 95/25717は 、 誘 導 型 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 を 阻 害 す る の に 有 用 で あ る あ
る 種 の ア ミ ジ ノ 誘 導 体 を 開 示 し て い る 。
　 国 際 公 開 番 号 WO 99/62875は 、 誘 導 型 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 を 阻 害 す る の に 有 用 で あ る さ
ら な る ア ミ ジ ノ 化 合 物 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 こ の よ う な 背 景 に 対 し て 、 最 小 限 の 毒 性 お よ び 有 害 な 副 作 用 で も っ て 改 善 さ れ た 全 体 的
な 治 療 効 力 を 得 る た め に 、 過 剰 な ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 活 性 に 関 連 す る 種 々 の 眼 科 症 状 に 対 す る 新 規 な
治 療 剤 お よ び 治 療 方 法 を 見 出 す こ と に つ い て 関 心 が 増 し て き て い る 。 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ の 生 化 学 お
よ び 機 能 に 関 す る 基 礎 的 な 知 見 は 、 数 あ る 中 で 眼 科 障 害 お よ び 網 膜 疾 患 を 含 む 種 々 の 症 状
と そ れ と を 関 連 付 け る が 、 こ れ ら の 症 状 を 治 療 お よ び 予 防 す る 公 知 の 方 法 に は 新 規 な ｉ Ｎ
Ｏ Ｓ － 選 択 的 阻 害 剤 を 用 い る 治 療 方 法 は 現 在 の と こ ろ 含 ま れ て い な い 。 し た が っ て 、 過 剰
な ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 活 性 が 関 与 す る 眼 科 お よ び 網 膜 の 症 状 を 治 療 す る た め の 新 規 な ｉ Ｎ Ｏ Ｓ － 選 択
的 阻 害 剤 を 用 い る 新 た な 治 療 方 法 を 見 出 し 、 記 載 す る こ と は 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
発 明 の 概 要
　 １ の 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 は 、
式 Ｉ ：
【 ０ ０ １ ０ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
[式 中 、 Ｒ １ は Ｈ 、 ハ ロ 、 お よ び 所 望 に よ り １ ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ に よ っ て 置 換 さ れ
て い て も よ い ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ２ は Ｈ 、 ハ ロ 、 お よ び 所 望 に よ り １ ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ に よ っ て 置 換 さ れ て い て
も よ い ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 但 し 、 Ｒ １ ま た は Ｒ ２ の う ち の 少 な く と も １ は ハ ロ を 含 み ；
　 Ｒ ７ は Ｈ お よ び ヒ ド ロ キ シ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； お よ び
　 Ｊ は ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ お よ び Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 こ こ に Ｒ ３ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル お よ び 低 級 ア ル キ ニ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ は Ｈ 、 な ら び に 環 の 少 な く と も 一 員 が 炭 素 で あ っ て １ な い し 約 ４ の ヘ テ ロ 原 子 が 独
立 し て 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 複 素 環 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ に 該 複
素 環 は 所 望 に よ り へ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 Ｎ － ア リ ー ル － Ｎ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｎ － へ テ
ロ ア リ ー ル ア ミ ノ － Ｎ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ ア ル キ ル チ オ 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ア ル
コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 ア ミ ノ 、 チ オ 、 ニ ト ロ 、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル 、
ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ド ス ル ホ ニ ル 、 モ
ノ ア ル キ ル ＝ ア ミ ド ス ル ホ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ＝ ア ミ ド ス ル ホ ニ ル 、 モ ノ ア リ ー ル ア ミ ド ス
ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ド ス ル ホ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ＝ モ ノ
ア リ ー ル ＝ ア ミ ド ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル チ オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア
ル ケ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル カ ノ イ ル 、 ハ ロ
ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ レ ン ジ オ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ レ
ン ジ オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 低 級 シ
ク ロ ア ル ケ ニ ル ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ハ ロ ア ル キ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ へ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ハ ロ ア
ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ
キ シ ア ル キ ル 、 飽 和 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 部 分 飽 和 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ジ シ ア
ノ ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ミ ド ア ル キ ル 、 ジ カ ル ボ キ シ ア ミ ド ア ル キ ル 、 シ ア ノ カ ル ボ ア
ル コ キ シ ア ル キ ル 、 カ ル ボ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ジ カ ル ボ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 シ ア ノ シ
ク ロ ア ル キ ル 、 ジ シ ア ノ シ ク ロ ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ミ ド シ ク ロ ア ル キ ル 、 ジ カ ル ボ キ
シ ア ミ ド シ ク ロ ア ル キ ル 、 カ ル ボ ア ル コ キ シ シ ア ノ シ ク ロ ア ル キ ル 、 カ ル ボ ア ル コ キ シ シ
ク ロ ア ル キ ル 、 ジ カ ル ボ ア ル コ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ホ ル ミ ル ア ル キ ル 、 ア シ ル ア ル キ ル
、 ジ ア ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ラ ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル キ ル 、 ホ ス ホ ノ ア ル キ ル
、 ジ ア ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ラ ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル コ キ シ 、 ホ ス ホ ノ ア ル
コ キ シ 、 ジ ア ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ラ ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
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、 ホ ス ホ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ラ ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア
ル キ ル 、 グ ア ニ ジ ノ 、 ア ミ ジ ノ 、 お よ び ア シ ル ア ミ ノ で 置 換 さ れ て い て も よ い ]
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、
【 ０ ０ １ ２ 】
式 Ｉ Ｉ ：
【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
[式 中 、 Ｘ は － Ｓ － 、 － Ｓ （ Ｏ ） － お よ び － Ｓ （ Ｏ ） ２ － よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ２ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ －
Ｃ ５ ア ル コ キ シ － Ｃ １ ア ル キ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル チ オ － Ｃ １ ア ル キ ル よ り な る
群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ に こ れ ら の 各 基 は 所 望 に よ り － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ を 超 え る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ １ ３ お よ び Ｒ １ ８ は 、 Ｒ １ ８ が － Ｏ Ｒ ２ ４ お よ び － Ｎ （ Ｒ ２ ５ ） （ Ｒ ２ ６ ） よ り な る
群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ Ｒ １ ３ が － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ ２ ７ 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ
２ ８ 、 お よ び － Ｃ （ Ｏ ） － Ｓ － Ｒ ２ ９ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る よ う に 選 択 さ れ ； あ る い
は 、 Ｒ １ ８ は － Ｎ （ Ｒ ３ ０ ） － で あ っ て 、 Ｒ １ ３ は － Ｃ （ Ｏ ） － で あ り 、 こ こ に Ｒ １ ８ お
よ び Ｒ １ ３ は そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 環 を 形 成 し ； あ る い は 、 Ｒ １ ８ は － Ｏ
－ で あ っ て 、 Ｒ １ ３ は － Ｃ （ Ｒ ３ １ ） （ Ｒ ３ ２ ） － で あ り 、 こ こ に Ｒ １ ８ お よ び Ｒ １ ３ は
そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 環 を 形 成 し ； Ｒ １ ３ が － Ｃ （ Ｒ ３ ２ １ ） （ Ｒ ３ ２ ）
－ で あ る 場 合 、 Ｒ １ ４ は － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ ３ ３ で あ り ； あ る い は 、 Ｒ １ ４ は － Ｈ で あ り
；
　 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 お よ び Ｒ １ ７ は 独 立 し て － Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ
ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル コ キ シ － Ｃ １

ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ９ お よ び Ｒ ２ ０ は 独 立 し て － Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ

２ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル コ キ シ － Ｃ １ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
　 Ｒ ２ １ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ ３ ４ 、 お よ び － Ｃ （ Ｏ ） － Ｓ － Ｒ ３ ５ よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ２ ２ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ ３ ６ 、 お よ び － Ｃ （ Ｏ
） － Ｓ － Ｒ ３ ７ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； あ る い は 、 Ｒ ２ １ は － Ｏ － で あ っ て 、 Ｒ ２ ２ は
－ Ｃ （ Ｏ ） － で あ り 、 こ こ に Ｒ ２ １ お よ び Ｒ ２ ２ は そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て
環 を 形 成 し ； あ る い は 、 Ｒ ２ １ は － Ｃ （ Ｏ ） － で あ っ て 、 Ｒ ２ ２ は － Ｏ － で あ り 、 こ こ に
Ｒ ２ １ お よ び Ｒ ２ ２ は そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ ２ ３ は Ｃ １ ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ２ ４ は － Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ に Ｒ ２ ４ が Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 場 合 、 Ｒ ２ ４ は 所 望 に よ り シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア
リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ を 超 え る 基 で 置 換 さ
れ て い て も よ く ；
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　 Ｒ ２ ５ は － Ｈ 、 ア ル キ ル 、 お よ び ア ル コ キ シ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 お よ び
　 Ｒ ２ ６ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ ３ ８ 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ
－ Ｒ ３ ９ 、 お よ び － Ｃ （ Ｏ ） － Ｓ － Ｒ ４ ０ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； こ こ に Ｒ ２ ５ お よ び
Ｒ ２ ６ が 独 立 し て ア ル キ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る 場 合 、 Ｒ ２ ５ お よ び Ｒ ２ ６ は 独 立 し て
所 望 に よ り シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る
群 か ら 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ を 超 え る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ； あ る い は 、 Ｒ ２ ５ は
－ Ｈ で あ っ て ； Ｒ ２ ６ は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア
リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ２ ７ 、 Ｒ ２ ８ 、 Ｒ ２ ９ 、 Ｒ ３ ０ 、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ 、 Ｒ ３ ５ 、 Ｒ ３ ６

、 Ｒ ３ ７ 、 Ｒ ３ ８ 、 Ｒ ３ ９ 、 お よ び Ｒ ４ ０ は 独 立 し て － Ｈ お よ び ア ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ 、 こ こ に ア ル キ ル は 所 望 に よ り シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、
お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ を 超 え る 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ く ；
　 こ こ に Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ 、 Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ 、 Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ 、 Ｒ １ ９ 、
Ｒ ２ ０ 、 Ｒ ２ １ 、 Ｒ ２ ２ 、 Ｒ ２ ３ 、 Ｒ ２ ４ 、 Ｒ ２ ５ 、 Ｒ ２ ６ 、 Ｒ ２ ７ 、 Ｒ ２ ８ 、 Ｒ ２ ９ 、
Ｒ ３ ０ 、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ 、 Ｒ ３ ５ 、 Ｒ ３ ６ 、 Ｒ ３ ７ 、 Ｒ ３ ８ 、 Ｒ ３ ９ 、
お よ び Ｒ ４ ０ の い ず れ か が 独 立 し て ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア
ル キ ル チ オ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 基 で あ る 場 合 、 該 基 は 所 望 に よ り － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ
ゲ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ を 超 え る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ]
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、
【 ０ ０ １ ５ 】
式 Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
[式 中 、 Ｒ ４ １ は Ｈ ま た は メ チ ル で あ り ； お よ び
　 Ｒ ４ ２ は Ｈ ま た は メ チ ル で あ る ]
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、
【 ０ ０ １ ８ 】
式 Ｉ Ｖ ：
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 ４ 】
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【 ０ ０ ２ ０ 】
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、
【 ０ ０ ２ １ 】
式 Ｖ ：
【 ０ ０ ２ ２ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
[式 中 、 Ｒ ４ ３ は 水 素 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル 、 お よ び ア ル コ キ シ ま た は １ も し く は
そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ ４ は 水 素 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル 、 お よ び ア ル コ キ シ ま た は １ も し く は そ れ を
超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ ５ は Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル 、 ま た は ア ル コ キ シ ま た は １ も し く は そ れ を 超 え る ハ ロ で
置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル で あ る ]
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、
【 ０ ０ ２ ４ 】
式 Ｖ Ｉ ：
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
[式 中 、 Ｒ ４ ６ は Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ に 該 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル は 所 望 に よ り
ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ に 該 ア ル コ キ シ は 所 望 に よ り １ ま た
は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ い ]
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、
【 ０ ０ ２ ７ 】
式 Ｖ Ｉ Ｉ ：
【 ０ ０ ２ ８ 】

(7) JP 2005-506986 A5 2006.1.12



【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
[式 中 、 Ｒ ４ ７ は 水 素 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル 、 お よ び ア ル コ キ シ ま た は １ も し く は
そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ ８ は 水 素 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル 、 お よ び ア ル コ キ シ ま た は １ も し く は そ れ を
超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ ９ は Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル 、 ま た は ア ル コ キ シ ま た は １ も し く は そ れ を 超 え る ハ ロ で
置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル で あ る ]
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、
【 ０ ０ ３ ０ 】
式 Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 ０ ０ ３ １ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
[式 中 、 Ｒ ５ ０ は Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ に 該 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル は 所 望 に よ り
ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ に 該 ア ル コ キ シ は 所 望 に よ り １ ま た
は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ い ]
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、
【 ０ ０ ３ ３ 】
式 Ｉ Ｘ ：
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
[式 中 、 Ｒ ５ ０ は 水 素 、 ハ ロ 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ
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に 該 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル は 所 望 に よ り ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ
こ に 該 ア ル コ キ シ は 所 望 に よ り １ ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ５ １ は 水 素 、 ハ ロ 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ に 該 Ｃ

１ － Ｃ ５ ア ル キ ル は 所 望 に よ り ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ に 該
ア ル コ キ シ は 所 望 に よ り １ ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ５ ２ は Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ に 該 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル は 所 望 に よ り ハ ロ ま
た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ に 該 ア ル コ キ シ は 所 望 に よ り １ ま た は そ れ
を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ５ ３ は 水 素 、 ハ ロ 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ に 該 Ｃ

１ － Ｃ ５ ア ル キ ル は 所 望 に よ り ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ に 該
ア ル コ キ シ は 所 望 に よ り １ ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ く ； お よ び
　 Ｒ ５ ４ は ハ ロ お よ び Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ に 該 Ｃ １ － Ｃ ５

ア ル キ ル は 所 望 に よ り ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ に 該 ア ル コ キ
シ は 所 望 に よ り １ ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ い ]
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び
【 ０ ０ ３ ６ 】
式 Ｘ ：
【 ０ ０ ３ ７ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
[式 中 、 Ｒ ５ ５ は Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ に 該 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル は 所 望 に よ り
ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ に 該 ア ル コ キ シ は 所 望 に よ り １ ま た
は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ い ]
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩
か ら 選 択 さ れ る 式 を 有 す る 化 合 物 を 含 む 眼 科 症 状 有 効 量 の 誘 導 型 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 の 選
択 的 阻 害 剤 を 、 当 該 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る 対 象 に 投 与 す る こ と に よ っ て か か る 対 象
に お け る 眼 科 症 状 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 治 療 方 法 に 指 向 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 眼 科 症 状 は 、 例 え ば 、 緑 内 症 、 網 膜 炎 、 網 膜 虚 血 ま た は 網 膜 虚 血 関 連 症 状 、 糖 尿 病 網 膜
症 、 成 人 の 網 膜 症 ま た は 網 膜 静 脈 閉 塞 の 網 膜 症 の ご と き 網 膜 症 的 症 状 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 ま た
は 身 体 的 な 外 傷 性 障 害 で あ る 。
　 前 記 し た 方 法 は 、 高 い レ ベ ル の ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 活 性 が 関 与 し て い る 緑 内 症 、 網 膜 炎 、 網 膜 症 、
お よ び ブ ド ウ 膜 炎 を 包 含 す る 眼 科 症 状 を 治 療 お よ び 予 防 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 以 下 の 詳 細 な 説 明 は 、 当 業 者 が 本 発 明 を 実 施 す る の を 補 助 す る た め に 記 載 す る 。 し か し
な が ら 、 こ の 詳 細 な 説 明 は 本 発 明 を 不 当 に 限 定 す る よ う 解 釈 さ れ る べ き で は な く 、 よ っ て
当 業 者 で あ れ ば 添 付 す る 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 本 明 細 書 に 論 じ た
例 示 的 な 具 体 例 に お け る 修 飾 お よ び 変 形 を 作 成 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 中 に 引 用 す る 各 々 の 一 次 的 参 考 文 献 の 内 容 は 、 そ れ ら 一 次 的 参 考 文 献 の 中 で 引
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用 さ れ て い る 参 考 文 献 の 内 容 も 含 め て 、 出 典 明 示 し て 本 明 細 書 の 一 部 と み な す 。
　 本 発 明 は 、 緑 内 症 、 網 膜 炎 、 網 膜 症 お よ び ブ ド ウ 膜 炎 を 予 防 お よ び 治 療 す る た め の 医 学
に お い て 使 用 す る 治 療 方 法 を 含 む 、 眼 科 症 状 を 予 防 お よ び 治 療 す る た め の 新 規 な 選 択 的 ｉ
Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 を 用 い る 治 療 方 法 を 包 含 す る 。 治 療 方 法 に は 、 以 下 に 記 載 す る 式 Ｉ － Ｘ か ら
選 択 さ れ る 式 を 有 す る 誘 導 型 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 の 選 択 的 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と が 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
ａ ． 定 義
　 以 下 の 定 義 は 本 発 明 の 詳 細 な 説 明 の 理 解 を 助 け る た め に 記 載 す る 。
　 “ ア ル キ ル ” な る 語 は 、 単 独 ま た は 組 合 さ っ て 、 線 状 ま た は 分 岐 状 の 、 好 ま し く は １ な
い し 約 １ ０ の 炭 素 原 子 お よ び よ り 好 ま し く は １ な い し 約 ６ の 炭 素 原 子 を 含 む 非 環 式 ア ル キ
ル 基 を 意 味 す る 。 “ ア ル キ ル ” に は 、 ３ な い し 約 ７ の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は ３ な い し ５ の
炭 素 原 子 を 含 む 環 式 ア ル キ ル 基 も 包 含 さ れ る 。 該 ア ル キ ル 基 は 所 望 に よ り 下 記 に 定 義 す る
基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 か か る 基 の 例 に は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ク ロ ロ エ チ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 シ ア ノ ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ｓ
ｅ ｃ － ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ア ミ ノ ペ ン チ ル 、 ｉ ｓ ｏ － ア ミ ル 、 ヘ キ シ
ル 、 オ ク チ ル な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 “ ア ル ケ ニ ル ” な る 語 は 、 少 な く と も １ の 二 重 結 合 を 含 む 、 線 状 ま た は 分 岐 状 の 不 飽 和
の 非 環 式 炭 化 水 素 基 を い う 。 か か る 基 に は ２ な い し 約 ６ の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は ２ な い し
約 ４ の 炭 素 原 子 、 よ り 好 ま し く は ２ な い し 約 ３ の 炭 素 原 子 が 含 ま れ る 。 該 ア ル ケ ニ ル 基 は
所 望 に よ り 下 記 に 定 義 す る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 好 適 な ア ル ケ ニ ル 基 の 例 に は 、 プ
ロ ペ ニ ル 、 ２ － ク ロ ロ プ ロ ピ ル エ ニ ル 、 ブ テ ン － １ － イ ル 、 イ ソ ブ テ ニ ル 、 ペ ン テ ン － １
－ イ ル 、 ２ － メ チ ル ブ テ ン － １ － イ ル 、 ３ － メ チ ル ブ テ ン － １ － イ ル 、 ヘ キ セ ン － １ － イ
ル 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ ヘ キ セ ン － １ － イ ル 、 ヘ プ テ ン － １ － イ ル 、 お よ び オ ク テ ン － １ － イ
ル な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 “ ア ル キ ニ ル ” な る 語 は 、 １ ま た は そ れ を 超 え る 三 重 結 合 を 含 む 、 線 状 ま た は 分 岐 状 の
不 飽 和 の 非 環 式 炭 化 水 素 基 を い う 。 か か る 基 に は ２ な い し 約 ６ の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は ２
な い し 約 ４ の 炭 素 原 子 、 よ り 好 ま し く は ２ な い し 約 ３ の 炭 素 原 子 が 含 ま れ る 。 該 ア ル キ ニ
ル 基 は 所 望 に よ り 下 記 に 定 義 す る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 好 適 な ア ル キ ニ ル 基 の 例 に
は 、 エ チ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ニ ル 、 ブ チ ン － １ － イ ル 、 ブ チ ン － ２ － イ
ル 、 ペ ン チ ン － １ － イ ル 、 ペ ン チ ン － ２ － イ ル 、 ４ － メ ト キ シ ペ ン チ ン － ２ － イ ル 、 ３ －
メ チ ル ブ チ ン － １ － イ ル 、 ヘ キ シ ン － １ － イ ル 、 ヘ キ シ ン － ２ － イ ル 、 ヘ キ シ ン － ３ － イ
ル 、 ３ ， ３ － ジ メ チ ル ブ チ ン － １ － イ ル 基 な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 “ ア ル コ キ シ ” な る 語 は 、 メ ト キ シ 基 の ご と き 、 １ な い し 約 ６ の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は
１ な い し 約 ３ の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 部 分 を 各 々 が 有 す る 線 状 ま た は 分 岐 状 の オ キ シ 含 有 基
を 包 含 す る 。 “ ア ル コ キ シ ア ル キ ル ” な る 語 は 、 ア ル キ ル 基 に 結 合 し た １ ま た は そ れ を 超
え る ア ル コ キ シ 基 を 有 す る 、 す な わ ち モ ノ ア ル コ キ シ ア ル キ ル お よ び ジ ア ル コ キ シ ア ル キ
ル 基 を 形 成 す る ア ル キ ル 基 を も 包 含 す る 。 か か る 基 の 例 に は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ
ポ キ シ 、 ブ ト キ シ お よ び ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ ア ル キ ル が 含 ま れ る 。 “ ア ル コ キ シ ” 基 は 、
さ ら に 、 １ ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ 原 子 、 例 え ば 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ ま た は ブ ロ モ で 置 換
さ れ て “ ハ ロ ア ル コ キ シ ” 基 を 提 供 す る こ と も で き る 。 か か る 基 の 例 に は 、 フ ル オ ロ メ ト
キ シ 、 ク ロ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ エ ト
キ シ 、 フ ル オ ロ エ ト キ シ 、 テ ト ラ フ ル オ ロ エ ト キ シ 、 ペ ン タ フ ル オ ロ エ ト キ シ 、 お よ び フ
ル オ ロ プ ロ ポ キ シ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 “ ア ル キ ル チ オ ” な る 語 に は 、 二 価 硫 黄 原 子 に 結 合 し た 線 状 ま た は 分 岐 状 の １ な い し 約
６ の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 基 を 含 む 基 が 包 含 さ れ る 。 “ 低 級 ア ル キ ル チ オ ” の 例 は メ チ ル チ
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オ （ Ｃ Ｈ ３ － Ｓ － ） で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 “ ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル ” な る 語 に は 、 ア ル キ ル 基 に 結 合 し た ア ル キ ル チ オ 基 が 包 含 さ
れ る 。 か か る 基 の 例 に は メ チ ル チ オ メ チ ル が 含 ま れ る 。
　 “ ハ ロ ” な る 語 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 原 子 の ご と き ハ ロ ゲ ン を 意 味 す る
。
　 “ ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ” な る 語 は 、 環 中 の １ ま た は そ れ を 超 え る 炭 素 原 子 が Ｎ 、 Ｓ 、 Ｐ ま
た は Ｏ で 置 き 換 わ っ た 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 単 環 ま た は 多 環 の 炭 素 環 を 意 味 す る 。 こ れ に は
、 例 え ば 以 下 の 構 造 が 含 ま れ る ：
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
式 中 、 Ｚ 、 Ｚ １ 、 Ｚ ２ ま た は Ｚ ３ は Ｃ 、 Ｓ 、 Ｐ 、 Ｏ ま た は Ｎ で あ る が 、 但 し 、 Ｚ 、 Ｚ １ 、
Ｚ ２ ま た は Ｚ ３ の う ち の １ は 炭 素 以 外 の も の で あ る が 、 二 重 結 合 に よ っ て も う １ の Ｚ 原 子
に 結 合 し た 場 合 ま た は も う １ の Ｏ ま た は Ｓ 原 子 に 結 合 し た 場 合 に は 、 Ｏ ま た は Ｓ と な ら な
い 。 さ ら に 、 任 意 の 置 換 基 は 各 々 が Ｃ で あ る 場 合 の み 、 Ｚ 、 Ｚ １ 、 Ｚ ２ ま た は Ｚ ３ に 結 合
す る と 理 解 さ れ る 。 “ ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ” な る 語 に は 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ジ オ キ サ ニ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 オ キ シ ラ ニ ル 、 ア ジ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ
リ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル な ど の ご と き 完 全 飽 和 環 構 造 も 含 ま れ る 。 “ ヘ テ ロ サ イ ク リ ル
” な る 語 に は 、 ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 ク ロ マ
ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル な ど の ご と き 部 分 不 飽 和 環 構 造 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 “ ヘ テ ロ ア リ ー ル ” な る 語 は 完 全 不 飽 和 複 素 環 を 意 味 す る 。
　 “ 複 素 環 （ ヘ テ ロ サ イ ク ル ） ” ま た は “ ヘ テ ロ ア リ ー ル ” の い ず れ に お い て も 、 関 心 の
あ る 分 子 に 対 す る 結 合 点 は ヘ テ ロ 原 子 ま た は 環 内 の い ず れ か の 部 分 と な り 得 る 。
　 “ シ ク ロ ア ル キ ル ” な る 語 は 、 各 環 が ３ な い し 約 ７ の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は ３ な い し 約
５ の 炭 素 原 子 を 含 む 単 環 式 ま た は 多 環 式 の 炭 素 環 で あ る 。 例 に は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク
ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 お よ び シ ク ロ ヘ プ チ ル
の ご と き 基 が 含 ま れ る 。 “ シ ク ロ ア ル キ ル ” な る 語 は 、 さ ら に 、 シ ク ロ ア ル キ ル 環 が ベ ン
ゾ チ エ ピ ン の ７ 員 複 素 環 と 共 有 の 炭 素 環 原 子 を 有 す る ス ピ ロ 系 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 “ オ キ ソ ” な る 語 は 、 二 重 結 合 し た 酸 素 を 意 味 す る 。
　 “ ア ル コ キ シ ” な る 語 は 、 メ ト キ シ 基 の ご と き 、 酸 素 原 子 に 結 合 し た ア ル キ ル 基 を 含 む
基 を 意 味 す る 。 さ ら に 好 ま し い ア ル コ キ シ 基 は 、 １ な い し 約 １ ０ の 炭 素 原 子 を 有 す る “ 低
級 ア ル コ キ シ ” 基 で あ る 。 な お さ ら に 好 ま し い ア ル コ キ シ 基 は 、 １ な い し 約 ６ の 炭 素 原 子
を 有 す る 。 か か る 基 の 例 に 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 お よ び ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 “ ア リ ー ル ” な る 語 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の フ ェ ニ ル
、 ナ フ チ ル ま た は ア ン ト ラ セ ニ ル を 含 む 完 全 不 飽 和 の 単 環 式 ま た は 多 環 式 の 炭 素 環 を 意 味
す る 。
　 “ 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ” な る 句 は 、 示 し た 基 が 、 必 ず し も そ う で な く て も
よ い が 水 素 が 置 換 さ れ て い て も よ い 示 し た 基 を 意 味 す る 。 し た が っ て 、 “ 所 望 に よ り 、 １
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ま た は そ れ を 超 え る ・ ・ ・ で 置 換 さ れ て い て も よ い ” な る 句 は 、 示 し た 基 で 置 換 が 起 こ る
場 合 に 、 １ を 超 え る 置 換 基 が 同 様 に 予 想 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 こ の こ と に つ い て 、 １ を
超 え る 任 意 の 置 換 基 が 存 在 す る 場 合 、 い ず れ か の 置 換 基 を 選 択 し 得 、 あ る い は 置 換 基 の 組
合 せ を 選 択 し 得 、 あ る い は １ を 超 え る 同 じ 置 換 基 を 選 択 し 得 る 。 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の
で は な い が 、 “ 所 望 に よ り １ ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て
も よ い Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル ” な る 句 は 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル ま た
は ペ ン チ ル が す べ て の 置 換 可 能 な 位 置 に ： 水 素 、 フ ッ 素 、 塩 素 ま た は 他 の ハ ロ ゲ ン 、 メ ト
キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ 、 ペ ン ト キ シ ま た は 他
の ア ル コ キ シ 基 、 お よ び そ れ ら の 組 合 せ を 有 し 得 る こ と を 意 味 と 考 え る べ き で あ る 。 非 限
定 的 な 例 に は ： プ ロ ピ ル 、 ｉ ｓ ｏ － プ ロ ピ ル 、 メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 フ ル
オ ロ プ ロ ピ ル 、 １ － フ ル オ ロ － メ ト キ シ メ チ ル な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 化 合 物 を 構 造 お よ び 名 称 の 両 方 に よ っ て 記 載 す る 場 合 、 該 名 称 は 示 し た 構 造 に 対 応 す る
こ と を 意 図 し 、 同 様 に 、 該 構 造 は 示 し た 名 称 と 対 応 す る こ と を 意 図 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る “ 対 象 ” な る 語 は 、 治 療 、 観 察 ま た は 実 験 の 対 象 で あ る 、 動 物 、 １
の 具 体 例 に お い て 哺 乳 動 物 、 お よ び 例 示 的 な 具 体 例 に お い て 詳 細 に は ヒ ト を い う 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る “ 投 薬 ” お よ び “ 治 療 ” な る 語 は 、 直 接 的 ま た は 間 接 的 の い ず れ か
で 対 象 の 症 状 を 改 善 す る 目 的 で 対 象 、 詳 細 に は ヒ ト に 医 学 的 支 援 を 行 う い ず れ か の プ ロ セ
ス 、 行 為 、 適 用 、 療 法 な ど を い う 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る “ 治 療 化 合 物 ” な る 語 は 、 眼 科 症 状 の 予 防 ま た は 治 療 に 有 用 な 化 合
物 を い う 。
　 “ 組 合 せ 療 法 ” な る 語 は 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 治 療 上 の 症 状 ま た は 障 害 、 例 え ば 、 少 な
く と も 一 部 分 が 網 膜 神 経 変 性 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 緑 内 症 、 網 膜 炎 、 網 膜 症 、 ブ ド ウ 膜
炎 な ら び に 眼 科 障 害 を 治 療 す る た め の ２ ま た は そ れ を 超 え る 治 療 化 合 物 の 投 与 を 意 味 す る
。 か か る 投 与 に は 、 固 定 さ れ た 比 率 の 有 効 成 分 を 有 す る 単 一 カ プ セ ル 剤 、 ま た は 各 有 効 成
分 に つ い て 複 数 の 分 離 し た カ プ セ ル 剤 中 の ご と き 、 こ れ ら の 治 療 剤 を 実 質 的 に 同 時 の 様 式
で 同 時 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。 ま た 、 か か る 投 与 に は 連 続 様 式 で 各 型 の 治 療 剤 を 使 用 す
る こ と も 包 含 さ れ る 。 い ず れ の 場 合 に お い て も 、 治 療 の 養 生 に よ り 、 本 明 細 書 に 記 載 す る
症 状 ま た は 障 害 を 治 療 す る こ と に お け る 薬 剤 の 組 合 せ の 有 利 な 効 果 が 提 供 さ れ る で あ ろ う
。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る “ 治 療 組 合 せ ” な る 語 は 、 治 療 化 合 物 を 実 質 的 に 同 時 ま た は 順 次 に 投
与 す る か 否 か に 関 わ ら ず 、 目 的 の 時 点 に 対 象 に 各 治 療 化 合 物 の 有 利 な 効 果 を 生 じ る 投 与 形
態 を 提 供 す る た め に 用 い る 、 ２ ま た は そ れ を 超 え る 治 療 化 合 物 お よ び い ず れ か の 医 薬 上 許
容 し 得 る 担 体 の 組 合 せ を い う 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る “ 治 療 上 有 効 な ” な る 語 句 は 、 治 療 化 合 物 の 量 の 特 徴 ま た は 組 合 せ 療
法 に お け る 組 合 せ た 治 療 化 合 物 の 量 の 特 徴 を い う 。 量 ま た は 組 合 せ た 量 は 、 眼 科 症 状 を 予
防 す る 、 回 避 す る 、 軽 減 す る 、 ま た は 排 除 す る 目 標 を 達 成 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る “ 眼 科 症 状 有 効 な ” な る 語 句 は 、 治 療 化 合 物 の 量 の 特 徴 、 ま た は 組 合
せ 療 法 に お け る 組 合 せ た 治 療 化 合 物 の 量 の 特 徴 を い う 。 量 ま た は 組 合 せ た 量 は 、 眼 科 症 状
を 予 防 す る 、 回 避 す る 、 軽 減 す る 、 ま た は 排 除 す る 目 標 を 達 成 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 で 互 換 的 に 用 い る “ 誘 導 型 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 ” お よ び “ ｉ Ｎ Ｏ Ｓ ” な る 語 は
、 酵 素 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 の Ｃ ａ ２ ＋ － 非 依 存 性 の 誘 導 型 イ ソ 型 を い う 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 で 互 換 的 に 用 い る “ 誘 導 型 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 選 択 的 な 阻 害 剤 ” 、 “ 選 択 的 な
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ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 ” お よ び “ ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 選 択 的 阻 害 剤 ” な る 語 句 は 、 酵 素 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素
の Ｃ ａ ２ ＋ － 非 依 存 性 の 誘 導 型 イ ソ 型 を 選 択 的 に 阻 害 す る 治 療 化 合 物 を い う 。 選 択 的 ｉ Ｎ
Ｏ Ｓ 阻 害 剤 は 、 イ ン ・ ビ ボ (in vivo)投 与 が 平 均 動 脈 血 圧 に お け る 上 昇 で 測 定 し て ｅ Ｎ Ｏ
Ｓ に 関 し て 少 な く と も ２ ０ 倍 、 好 ま し く は １ ０ ０ 倍 以 上 大 き な 効 力 （ げ っ 歯 類 エ ン ド ト キ
シ ン モ デ ル に お い て １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 、 好 ま し く は １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 の Ｅ Ｄ ５ ０ ）
お よ び 選 択 性 、 な ら び に 胃 腸 通 過 ま た は 陰 茎 の 勃 起 に お け る 低 下 で 測 定 し て ｎ Ｎ Ｏ Ｓ に 関
し て 少 な く と も ２ ０ 倍 、 好 ま し く は １ ０ ０ 倍 以 上 の 平 均 動 脈 血 圧 お よ び 選 択 性 を 生 じ る よ
う な 、 内 皮 Ｎ Ｏ Ｓ ま た は ニ ュ ー ロ ン Ｎ Ｏ Ｓ の い ず れ か と 比 較 し た ｉ Ｎ Ｏ Ｓ の 選 択 的 阻 害 を
生 成 す る と 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 “ プ ロ ド ラ ッ グ ” な る 語 は 、 対 象 に 対 す る 投 与 お よ び そ の 後 の 吸 収 の 後 に 、 代 謝 プ ロ セ
ス の ご と き 幾 つ か の プ ロ セ ス を 介 し て イ ン ・ ビ ボ (in vivo)で 活 性 種 に 変 換 さ れ る 薬 剤 前
駆 体 で あ る 化 合 物 を い う 。 変 換 プ ロ セ ス か ら の 他 の 生 成 物 は 身 体 に よ っ て 容 易 に 処 理 さ れ
る 。 よ り 好 ま し い プ ロ ド ラ ッ グ は 、 安 全 で あ る と 一 般 的 に 認 識 さ れ て い る 生 成 物 を 生 成 す
る 変 換 プ ロ セ ス を 含 む も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 “ 眼 科 症 状 ” な る 語 は 、 高 い ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 活 性 が 一 次 的 傷 害 ま た は 傷 害 の 原 因 、 ま た は 一 次
的 な 破 壊 的 事 象 の 発 生 に 起 因 し て 細 胞 に よ っ て 引 出 さ れ た 二 次 的 な 、 遅 延 型 の 、 進 行 性 の
破 壊 的 機 構 か ら 生 じ る 、 眼 の 機 能 の 破 壊 を 生 じ 、 高 レ ベ ル の ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 活 性 を 含 む 目 に 対 す
る 傷 害 ま た は 傷 害 の 原 因 を い う 。 か か る 一 次 的 傷 害 ま た は 傷 害 の 原 因 に は 、 押 し 潰 し ま た
は 圧 迫 傷 害 の ご と き 物 理 的 外 傷 性 障 害 、 緑 内 症 、 網 膜 炎 、 成 人 の 網 膜 症 、 糖 尿 病 網 膜 症 お
よ び 網 膜 静 脈 閉 塞 の 網 膜 症 を 含 む 網 膜 症 、 ブ ド ウ 膜 炎 お よ び 網 膜 虚 血 が 含 ま れ る 。 二 次 的
な 破 壊 的 機 構 に は 、 Ｎ Ｏ を 含 む 神 経 毒 分 子 の 生 成 お よ び 放 出 、 ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 、 ミ ト
コ ン ド リ ア 膜 等 価 性 に お け る 変 化 に 起 因 す る 細 胞 エ ネ ル ギ ー 保 存 の 枯 渇 、 過 剰 な グ ル タ メ
ー ト の 再 取 込 み ま た は 失 敗 、 再 灌 流 傷 害 な ら び に サ イ ト カ イ ン お よ び 炎 症 の 活 性 に 通 じ る
い ず れ の 機 構 も 含 ま れ る 。
　 “ 網 膜 症 的 ” な る 語 は 、 病 因 に 拘 ら ず 、 網 膜 症 を 生 じ る 眼 に 対 す る 傷 害 ま た は 傷 害 の 原
因 を い う 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 選 択 的 な ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 の １ の 例 証 的 な 例 に お い て 、 治 療 は 式 Ｉ ：
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
[式 中 、 Ｒ １ は Ｈ 、 ハ ロ 、 お よ び 所 望 に よ り １ ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て
も よ い ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ２ は Ｈ 、 ハ ロ 、 お よ び 所 望 に よ り １ ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 但 し 、 Ｒ １ ま た は Ｒ ２ の う ち の 少 な く と も １ は ハ ロ を 含 み ；
　 Ｒ ７ は Ｈ お よ び ヒ ド ロ キ シ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； お よ び
　 Ｊ は ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 お よ び Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
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こ こ に Ｒ ３ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル お よ び 低 級 ア ル キ ニ ル よ り な る 群 か ら 選
択 さ れ ； お よ び
　 Ｒ ４ は Ｈ 、 環 の 少 な く と も 一 員 が 炭 素 で あ っ て 、 １ な い し 約 ４ の ヘ テ ロ 原 子 が 独 立 し て
酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 複 素 環 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ に 該 複 素 環 は
所 望 に よ り へ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 Ｎ － ア リ ー ル － Ｎ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｎ － へ テ ロ ア リ
ー ル ア ミ ノ － Ｎ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ ア ル キ ル チ オ 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ
、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ
ノ 、 チ オ 、 ニ ト ロ 、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ
ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ド ス ル ホ ニ ル 、 モ ノ ア ル
キ ル ＝ ア ミ ド ス ル ホ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ＝ ア ミ ド ス ル ホ ニ ル 、 モ ノ ア リ ー ル ア ミ ド ス ル ホ ニ
ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ド ス ル ホ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ＝ モ ノ ア リ ー
ル ＝ ア ミ ド ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル チ
オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル ケ ノ
イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル カ ノ イ ル 、 ハ ロ ア ル カ
ノ イ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ レ ン ジ オ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ レ ン ジ オ
キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 低 級 シ ク ロ ア
ル ケ ニ ル ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ へ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ
シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ ア
ル キ ル 、 飽 和 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 部 分 飽 和 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ジ シ ア ノ ア ル
キ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ミ ド ア ル キ ル 、 ジ カ ル ボ キ シ ア ミ ド ア ル キ ル 、 シ ア ノ カ ル ボ ア ル コ キ
シ ア ル キ ル 、 カ ル ボ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ジ カ ル ボ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 シ ア ノ シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ジ シ ア ノ シ ク ロ ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ミ ド シ ク ロ ア ル キ ル 、 ジ カ ル ボ キ シ ア ミ
ド シ ク ロ ア ル キ ル 、 カ ル ボ ア ル コ キ シ シ ア ノ シ ク ロ ア ル キ ル 、 カ ル ボ ア ル コ キ シ シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ジ カ ル ボ ア ル コ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ホ ル ミ ル ア ル キ ル 、 ア シ ル ア ル キ ル 、 ジ ア
ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ラ ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル キ ル 、 ホ ス ホ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア
ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ラ ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル コ キ シ 、 ホ ス ホ ノ ア ル コ キ シ
、 ジ ア ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ラ ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ホ ス
ホ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ラ ル コ キ シ ホ ス ホ ノ ア ル キ ル
、 グ ア ニ ジ ノ 、 ア ミ ジ ノ 、 お よ び ア シ ル ア ミ ノ で 置 換 さ れ て い て も よ い ]
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 介 し て 促 進 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 も う １ の 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ Ｉ ：
【 ０ ０ ６ ７ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
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に 対 応 す る 構 造 を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 利 用 す る 治 療 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 式 Ｉ Ｉ の 構 造 に お い て 、 Ｘ は － Ｓ － 、 － Ｓ （ Ｏ ） － 、 お よ び － Ｓ （ Ｏ ） ２ － よ り な る 群
か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は Ｘ は － Ｓ － で あ る 。 Ｒ １ ２ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ

６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル コ キ シ － Ｃ １ ア ル キ ル 、 お よ び Ｃ

１ － Ｃ ５ ア ル キ ル チ オ － Ｃ １ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ に こ れ ら の 各 基 は 所
望 に よ り － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ を
超 え る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 好 ま し く は 、 Ｒ １ ２ は 所 望 に よ り － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ
キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル で あ る 。 Ｒ １ ３ お よ び Ｒ １ ８ に 関 し て は 、 Ｒ １ ８ は － Ｏ Ｒ ２ ４ お よ び － Ｎ （ Ｒ
２ ５ ） （ Ｒ ２ ６ ） よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ １ ３ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ ２ ７

、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ ２ ８ 、 お よ び － Ｃ （ Ｏ ） － Ｓ － Ｒ ２ ９ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； あ
る い は 、 Ｒ １ ８ は － Ｎ （ Ｒ ３ ０ ） － で あ っ て 、 Ｒ １ ３ は － Ｃ （ Ｏ ） － で あ り 、 こ こ に Ｒ １

８ お よ び Ｒ １ ３ は そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 環 を 形 成 し ； あ る い は 、 Ｒ １ ８ は
－ Ｏ － で あ っ て 、 Ｒ １ ３ は － Ｃ （ Ｒ ３ １ ） （ Ｒ ３ ２ ） － で あ り 、 こ こ に Ｒ １ ８ お よ び Ｒ １

３ は そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 環 を 形 成 す る 。 Ｒ １ ３ が － Ｃ （ Ｒ ３ ２ １ ） （ Ｒ
３ ２ ） － で あ る 場 合 、 Ｒ １ ４ は － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ ３ ３ で あ り ； あ る い は 、 Ｒ １ ４ は － Ｈ
で あ る 。 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 お よ び Ｒ １ ７ は 独 立 し て － Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル コ キ シ
－ Ｃ １ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 Ｒ １ ９ お よ び Ｒ ２ ０ は 独 立 し て － Ｈ 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル コ
キ シ － Ｃ １ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 Ｒ ２ １ お よ び Ｒ ２ ２ に 関 し て は 、 Ｒ ２ １

は － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ ３ ４ 、 お よ び － Ｃ （ Ｏ ） － Ｓ － Ｒ ３ ５ よ り な る 群 か
ら 選 択 さ れ 、 お よ び Ｒ ２ ２ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ ３ ６ 、 お よ び － Ｃ （ Ｏ ）
－ Ｓ － Ｒ ３ ７ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； あ る い は 、 Ｒ ２ １ は － Ｏ － で あ っ て 、 Ｒ ２ ２ は －
Ｃ （ Ｏ ） － で あ り 、 こ こ に Ｒ ２ １ お よ び Ｒ ２ ２ は そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 環
を 形 成 し ； あ る い は 、 Ｒ ２ １ は － Ｃ （ Ｏ ） － で あ っ て 、 Ｒ ２ ２ は － Ｏ － で あ り 、 こ こ に Ｒ
２ １ お よ び Ｒ ２ ２ は そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 環 を 形 成 す る 。 Ｒ ２ ３ は Ｃ １ ア
ル キ ル で あ る 。 Ｒ ２ ４ は － Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ に
Ｒ ２ ４ が Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 場 合 、 Ｒ ２ ４ は 所 望 に よ り シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ
イ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ を 超
え る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 Ｒ ２ ５ お よ び Ｒ ２ ６ に 関 し て は 、 Ｒ ２ ５ は － Ｈ 、 ア ル キ
ル 、 お よ び ア ル コ キ シ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 お よ び Ｒ ２ ６ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル キ ル
、 ア ル コ キ シ 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ ３ ８ 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ ３ ９ 、 お よ び － Ｃ （ Ｏ ） － Ｓ －
Ｒ ４ ０ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； こ こ に Ｒ ２ ５ お よ び Ｒ ２ ６ が 独 立 し て ア ル キ ル ま た は ア
ル コ キ シ で あ る 場 合 、 Ｒ ２ ５ お よ び Ｒ ２ ６ は 独 立 し て 所 望 に よ り シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ を
超 え る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ； あ る い は 、 Ｒ ２ ５ は － Ｈ で あ っ て ； Ｒ ２ ６ は シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る
。 Ｒ ２ ７ 、 Ｒ ２ ８ 、 Ｒ ２ ９ 、 Ｒ ３ ０ 、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ 、 Ｒ ３ ５ 、 Ｒ ３ ６

、 Ｒ ３ ７ 、 Ｒ ３ ８ 、 Ｒ ３ ９ 、 お よ び Ｒ ４ ０ は 独 立 し て － Ｈ お よ び ア ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ 、 こ こ に ア ル キ ル は 所 望 に よ り シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、
お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ を 超 え る 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い 。 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ 、 Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ 、 Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ 、 Ｒ １ ９

、 Ｒ ２ ０ 、 Ｒ ２ １ 、 Ｒ ２ ２ 、 Ｒ ２ ３ 、 Ｒ ２ ４ 、 Ｒ ２ ５ 、 Ｒ ２ ６ 、 Ｒ ２ ７ 、 Ｒ ２ ８ 、 Ｒ ２ ９

、 Ｒ ３ ０ 、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ 、 Ｒ ３ ５ 、 Ｒ ３ ６ 、 Ｒ ３ ７ 、 Ｒ ３ ８ 、 Ｒ ３ ９

、 お よ び Ｒ ４ ０ の い ず れ か が 独 立 し て ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、
ア ル キ ル チ オ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 基 で あ る 場 合 、 該 基 は 所 望 に よ り － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ
ロ ゲ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ を 超 え る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
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【 ０ ０ ７ ０ 】
　 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、 Ｒ １ ８ は － Ｏ Ｈ で あ る 。 Ｒ １ ８ が － Ｏ Ｈ で あ る 場 合 、 好 ま し
く は Ｘ は Ｓ で あ る 。 さ ら な る 化 合 物 に お い て 、 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ９

、 お よ び Ｒ ２ ０ は 独 立 し て － Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 好
ま し く は 、 Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ９ お よ び Ｒ ２ ０ は 各 々 － Ｈ で あ る 。 Ｒ ２ ３ は 種
々 の 基 、 例 え ば フ ル オ ロ メ チ ル ま た は メ チ ル と な り 得 る 。 Ｒ １ １ は 所 望 に よ り － Ｏ Ｈ お よ
び ハ ロ ゲ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
と な り 得 ； 好 ま し く は Ｒ １ １ は 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ ア ル キ ル
で あ り ； よ り 好 ま し く は Ｒ １ １ は フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 お よ び メ チ ル よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 １ の 重 要 な 化 合 物 に お い て 、 Ｒ １ １ は メ チ ル と な り 得 る 。 ま た 、
Ｒ １ １ は フ ル オ ロ メ チ ル と も な り 得 る 。 も う １ の 別 の 態 様 に お い て 、 Ｒ １ １ は ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル と な り 得 る 。 も う １ の 化 合 物 に お い て 、 Ｒ １ ２ は 所 望 に よ り － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ キ シ 、
お よ び ハ ロ ゲ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル
キ ル で あ る 。 １ の 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、 Ｒ １ ２ は 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
て も よ い Ｃ １ ア ル キ ル で あ る 。 例 え ば 、 Ｒ １ ２ は メ チ ル と な り 得 る 。 あ る い は 、 Ｒ １ ２ は
フ ル オ ロ メ チ ル と な り 得 る 。 な お も う １ の 例 に お い て 、 Ｒ １ ２ は ヒ ド ロ キ シ メ チ ル と な り
得 る 。 な お も う １ の 例 に お い て 、 Ｒ １ ２ は メ ト キ シ メ チ ル と な り 得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 こ の 例 示 的 化 合 物 に お い て 、 Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ 、 Ｒ ２ １ 、 お よ び Ｒ ２ ２ は 各 々 － Ｈ で あ る
こ と が 好 ま し い 。 こ の 化 合 物 に お い て 、 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ９ 、 お よ
び Ｒ ２ ０ は 独 立 し て － Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と が 好 ま
し い 。 好 ま し く は 、 Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ９ 、 お よ び Ｒ ２ ０ は 各 々 － Ｈ で あ る 。
こ の さ ら な る 化 合 物 に お い て 、 Ｒ ２ ３ は 例 え ば フ ル オ ロ メ チ ル と な り 得 、 あ る い は も う １
の 例 に お い て Ｒ ２ ３ は メ チ ル と な り 得 る 。 こ れ ら の 例 の 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、 Ｒ １ ２

は 所 望 に よ り － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置
換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 。 好 ま し く は Ｒ １ ２ は 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン
で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ ア ル キ ル で あ る 。 １ の か か る 例 に お い て 、 Ｒ １ ２ は フ ル オ ロ
メ チ ル で あ る 。 も う １ の 例 に お い て 、 Ｒ １ ２ は メ チ ル で あ る 。 あ る い は 、 Ｒ １ ２ は ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル と も な り 得 る 。 も う １ の 別 の 態 様 に お い て 、 Ｒ １ ２ は メ ト キ シ メ チ ル と な り 得
る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 Ｒ ２ ３ が メ チ ル で あ る 場 合 、 Ｒ １ １ は 例 え ば － Ｈ ま た は 所 望 に よ り － Ｏ Ｈ お よ び ハ ロ ゲ
ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル と な り 得
る 。 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、 Ｒ １ １ は － Ｈ で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 Ｒ １ １ は 所 望 に
よ り － Ｏ Ｈ お よ び ハ ロ ゲ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル と な り 得 る 。 例 え ば 、 Ｒ １ １ は メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｉ － プ ロ
ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 異 性 体 、 ま た は
ヘ キ シ ル 異 性 体 と な り 得 る 。 例 え ば 、 Ｒ １ １ は エ チ ル と な り 得 る 。 別 の 態 様 に お い て 、 Ｒ
１ １ は 所 望 に よ り － Ｏ Ｈ お よ び ハ ロ ゲ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い Ｃ １ ア ル キ ル と な り 得 ； 例 え ば 、 Ｒ １ １ は メ チ ル と な り 得 る 。 別 の 態 様 に お い て
、 Ｒ １ １ は フ ル オ ロ メ チ ル と も な り 得 る 。 も う １ の 態 様 に お い て 、 Ｒ １ １ は ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル と な り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 も う １ の 化 合 物 に お い て 、 Ｒ １ ８ は － Ｏ Ｒ ２ ４ と な り 得 る 。 Ｒ ２ ４ は 前 記 定 義 に 同 じ と
な り 得 る 。 好 ま し く は 、 Ｒ ２ ４ は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び
ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ を 超 え る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ
い Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ； よ り 好 ま し く は 、 Ｒ ２ ４ は Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル で あ り ； お
よ び 、 な お よ り 好 ま し く は Ｒ ２ ４ は メ チ ル で あ る 。 化 合 物 Ｉ Ｉ の な お も う １ の 例 に お い て
、 Ｒ １ ８ は － Ｎ （ Ｒ ２ ５ ） （ Ｒ ２ ６ ） と な り 得 、 こ こ に Ｒ ２ ５ お よ び Ｒ ２ ６ は 前 記 定 義 に
同 じ で あ る 。 な お も う １ の 化 合 物 に お い て 、 Ｒ １ ８ は － Ｎ （ Ｒ ３ ０ ） － と な り 得 、 Ｒ １ ３
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は － Ｃ （ Ｏ ） － と な り 得 、 こ こ に Ｒ １ ８ お よ び Ｒ １ ３ は そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な
っ て 環 を 形 成 す る 。 な お も う １ の 例 に お い て 、 Ｒ １ ８ は － Ｏ － と な り 得 、 Ｒ １ ３ は － Ｃ （
Ｒ ３ １ ） （ Ｒ ３ ２ ） － と な り 得 、 こ こ に Ｒ １ ８ お よ び Ｒ １ ３ は そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一
緒 に な っ て 環 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 に お い て 、 Ｒ ２ １ は － Ｏ Ｈ 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ ３ ４ 、 お よ び － Ｃ （ Ｏ
） － Ｓ － Ｒ ３ ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 得 る 。 好 ま し く は Ｒ ２ １ は － Ｏ Ｈ で あ る 。 さ ら な
る 例 に お い て 、 Ｒ ２ １ が － Ｏ Ｈ で あ る 場 合 、 Ｒ ２ ２ は － Ｈ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 し か し な が ら 、 本 発 明 の 例 は 、 Ｒ ２ １ が － Ｏ － で あ っ て 、 Ｒ ２ ２ が － Ｃ （ Ｏ ） － で あ り
、 こ こ に Ｒ ２ １ お よ び Ｒ ２ ２ は そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 環 を 形 成 す る 式 Ｉ Ｉ
で 示 さ れ る 有 用 な 化 合 物 も 提 供 す る 。 も う １ の 有 用 な 化 合 物 に お い て 、 Ｒ ２ １ は － Ｃ （ Ｏ
） で あ っ て 、 Ｒ ２ ２ は － Ｏ － で あ り 、 こ こ に Ｒ ２ １ お よ び Ｒ ２ ２ は そ れ ら が 結 合 す る 原 子
と 一 緒 に な っ て 環 を 形 成 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 Ｒ ２ ２ は － Ｏ Ｈ 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ
３ ６ 、 お よ び － Ｃ （ Ｏ ） － Ｓ － Ｒ ３ ７ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 得 る 。 こ の 別 の 態 様 に お い
て 、 Ｒ ２ １ は 好 ま し く は － Ｈ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 を 実 施 す る の に 有 用 な も う １ の 選 択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 に お い て 、 化 合 物 は 式 Ｉ Ｉ
Ｉ ：
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
[式 中 、 Ｒ ４ １ は Ｈ ま た は メ チ ル で あ っ て ；
　 Ｒ ４ ２ は Ｈ ま た は メ チ ル で あ る ]
ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 を 実 施 す る の に 有 用 な も う １ の 選 択 的 な ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 は 、 式 Ｉ Ｖ ：
【 ０ ０ ８ ０ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 に 有 用 な も う １ の 例 示 的 な 選 択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 は 、 式 Ｖ ：
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【 ０ ０ ８ ３ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
[式 中 、 Ｒ ４ ３ は 水 素 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル 、 お よ び ア ル コ キ シ ま た は １ も し く は
そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ ４ は 水 素 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル 、 お よ び ア ル コ キ シ ま た は １ も し く は そ れ を
超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ ５ は Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル 、 ま た は ア ル コ キ シ ま た は １ も し く は そ れ を 超 え る ハ ロ で
置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル で あ る ]
ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 さ ら な る 例 示 的 な 選 択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 は 式 Ｖ Ｉ ：
【 ０ ０ ８ ６ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
[式 中 、 Ｒ ４ ６ は Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ に 該 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル は 所 望 に よ り
ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ に 該 ア ル コ キ シ は 所 望 に よ り １ ま た
は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ い ]
ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 に お い て 有 用 な も う １ の 例 示 的 な 選 択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 は 式 Ｖ Ｉ Ｉ ：
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
[式 中 、 Ｒ ４ ７ は 水 素 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル 、 お よ び ア ル コ キ シ ま た は １ も し く は
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そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ ８ は 水 素 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル 、 お よ び ア ル コ キ シ ま た は １ も し く は そ れ を
超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ ９ は Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル 、 ま た は ア ル コ キ シ ま た は １ も し く は そ れ を 超 え る ハ ロ で
置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル で あ る ]
ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 に 有 用 な も う １ の 例 示 的 な 選 択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 は 式 Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 ０ ０ ９ ２ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
[式 中 、 Ｒ ５ ０ は Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ に 該 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル は 所 望 に よ り
ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ に 該 ア ル コ キ シ は 所 望 に よ り １ ま た
は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ い ]
ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 を 実 施 す る の に 有 用 な も う １ の 選 択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 は 式 Ｉ Ｘ ：
【 ０ ０ ９ ５ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
[式 中 、 Ｒ ５ ０ は 水 素 、 ハ ロ 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ
に 該 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル は 所 望 に よ り ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ
こ に 該 ア ル コ キ シ は 所 望 に よ り １ ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ５ １ は 水 素 、 ハ ロ 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ に 該 Ｃ

１ － Ｃ ５ ア ル キ ル は 所 望 に よ り ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ に 該
ア ル コ キ シ は 所 望 に よ り １ ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ５ ２ は Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ に 該 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル は 所 望 に よ り ハ ロ ま
た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ に 該 ア ル コ キ シ は 所 望 に よ り １ ま た は そ れ
を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ５ ３ は 水 素 、 ハ ロ 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ に 該 Ｃ

１ － Ｃ ５ ア ル キ ル は 所 望 に よ り ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ に 該
ア ル コ キ シ は 所 望 に よ り １ ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ く ； お よ び
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　 Ｒ ５ ４ は ハ ロ お よ び Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ に 該 Ｃ １ － Ｃ ５

ア ル キ ル は 所 望 に よ り ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ に 該 ア ル コ キ
シ は 所 望 に よ り １ ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ い ]
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 を 実 施 す る の に 有 用 な な お も う １ の 選 択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 は 、 式 Ｘ ：
【 ０ ０ ９ ８ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
[式 中 、 Ｒ ５ ５ は Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ に 該 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル は 所 望 に よ り
ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ に 該 ア ル コ キ シ は 所 望 に よ り １ ま た
は そ れ を 超 え る ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ い ]
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
ｂ ． 実 施 例
　 以 下 の 合 成 例 は 説 明 目 的 で 示 す も の で あ っ て 、 如 何 な る 場 合 に お い て も 本 発 明 の 範 囲 を
限 定 す る こ と を 意 図 す る も の で は な い 。 異 性 体 が 定 義 さ れ て い な い 場 合 、 適 当 な ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー 法 を 利 用 す れ ば 単 一 の 異 性 体 が 得 ら れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ０ １ 】
実 施 例 Ａ
【 ０ １ ０ ２ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
（ ２ Ｓ ,５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５
－ ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩 ， 一 水 和 物
【 ０ １ ０ ４ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
実 施 例 Ａ － １ ） 　 塩 化 ト リ メ チ ル シ リ ル （ １ ０ ７ .８ ｇ 、 １ .０ ０ モ ル ） を ０ ℃ 、 ３ ０ ０ ｍ
Ｌ の メ タ ノ ー ル 中 の Ｌ － グ ル タ ミ ン 酸 （ ３ ０ .０ ０ ｇ 、 ０ .２ ０ モ ル ） の 冷 却 し た 溶 液 に 滴
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下 し た 。 得 ら れ た 無 色 透 明 な 溶 液 を 室 温 に て 攪 拌 し た 。 １ ８ 時 間 後 に 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 の ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 分 析 は 、 出 発 物 質 が 全 く 残 存 し て い な
い こ と を 示 し た 。 つ い で 、 反 応 物 を ０ ℃ ま で 冷 却 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ３ ４ ｇ 、 １ .
３ ３ モ ル ） を 添 加 す る と 、 白 色 沈 殿 物 を 形 成 し た 。 二 炭 酸 ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ４ ９ ｇ
、 ０ .２ ３ モ ル ） を 添 加 し 、 混 合 物 を 放 置 し て 室 温 ま で 温 め た 。 ３ 時 間 後 に 溶 媒 を 除 去 し
、 ７ ０ ０ ｍ Ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル を 添 加 し た 。 溶 液 を 濾 過 し 、 濾 過 ケ ー キ を さ ら に ５ ０ ０
ｍ Ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル で 濯 い だ 。 濾 液 を 濃 縮 し て ６ ０ .８ ｇ （ ＞ ９ ５ ％ ） の 褐 色 油 性 物
と し 、 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 工 程 で 続 け て 用 い た 。
LCMS:m/z=298.1 [M+Na]+ .
HRMS C 1 2 H 2 1 NO 6 と し て 　 計 算 値 : 276.1447[M+H] + , 実 測 値 : 276.1462.
1 H NMR(CDCl 3 )  1.45 (s, 9H), 1.95 (m, 1H), 2.50 (m, 1H), 2.40 (m, 2H), 3.69 (s
, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.32 (m, 1H), 5.15 (m, 1H).
【 ０ １ ０ ６ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
実 施 例 Ａ － ２ ） 　 室 温 、 ３ ０ ０ ｍ Ｌ の ア セ ト ニ ト リ ル 中 の 実 施 例 Ａ － １ か ら の 粗 製 生 成 物
（ ６ ０ ｇ 、 ０ ． ２ ２ モ ル ） の 溶 液 に 、 ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ ５ ． ３ ｇ 、 ０ ． ４ ４
モ ル ） お よ び 二 炭 酸 ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ７ ９ ． ２ ｇ 、 ０ ． ３ ６ モ ル ） を 添 加 し た 。 得
ら れ た 混 合 物 を 室 温 に て ２ 日 間 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン
中 の ２ ５ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 分 析 は 大 部 分 の 出 発 物 質 が 消 費 さ れ た こ と を 示 し た 。 溶
媒 を 真 空 下 に て 除 去 し て ８ ５ ｇ の 赤 色 油 性 物 を 得 た 。 粗 製 物 質 を １ ： １ ０ の ヘ キ サ ン 中 の
酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製
し て ６ ６ ． ４ ｇ （ ８ １ ％ ） の 目 的 の ジ － Ｂ ｏ ｃ 生 成 物 を 淡 黄 色 固 形 物 と し て 得 た 。
LCMS:m/z=398.2 [M+Na]+ .
HRMS C 1 7 H 2 9 NO 8 と し て 　 計 算 値 :398.1791 [M+Na] + , 実 測 値 : 398.1790.
1 H NMR (CDCl 3 )  1.48 (s, 18H), 2.19 (m, 1H), 2.41 (m, 2H), 2.46 (m, 1H), 3.66 
(s, 3H), 3.70 (s, 3H), 4.91 (dd, 1H).
【 ０ １ ０ ８ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
実 施 例 Ａ － ３ ） 　 Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ の 溶 液 （ ヘ キ サ ン 中 の １ ． ０ Ｍ 溶 液 、 ６ ４ ｍ Ｌ 、 ６ ３ ． ９ ミ
リ モ ル ） を － ７ ８ ℃ 、 ４ ０ ０ ｍ Ｌ の 無 水 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の 実 施 例 Ａ － ２ の 冷 溶 液 （ ２
０ ％ 、 ５ ３ ． ３ ミ リ モ ル ） に ３ ０ 分 間 に わ た っ て 滴 下 し た 。 － ７ ８ ℃ に て さ ら に ３ ０ 分 後
に 、 溶 液 を 水 （ １ ２ ｍ Ｌ 、 ６ ６ ６ ミ リ モ ル ） で ク エ ン チ し 、 放 置 し て 室 温 ま で 温 め た 。 曇
っ た 混 合 物 を ３ ５ ０ ｍ Ｌ の 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 セ ラ イ ト の パ
ッ ド を 通 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 黄 色 油 性 物 に 濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 、 １ ８ ． ９ ｇ の 黄 色 油 性
物 を １ ： ４ の ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て １ ３ ． ８ ｇ （ ７ ５ ％ ） の 目 的 の ア ル デ ヒ ド 生 成 物 を 透 明 油
性 物 と し て 得 た 。
LCMS:m/z=368.2[M+Na]+ .
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1 H NMR(CDCl 3 )  1.48 (s, 18H), 2.19 (m, 1H), 2.41 (m, 2H), 2.46 (m, 1H), 3.70 (
s, 3H), 4.91 (dd, 1H), 9.8 (s, 1H).
【 ０ １ １ ０ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
実 施 例 Ａ － ４ ） 　 ２ ０ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ２ － フ ル オ ロ ホ ス ホ ノ 酢 酸 ト リ エ チ ル （ ４ ． ６ ７
ｇ 、 １ ９ ． ３ ミ リ モ ル ） の 冷 却 し た （ － ７ ８ ℃ ） の 溶 液 に 、 ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ ヘ キ サ
ン 中 の １ ． ６ Ｍ 、 １ ０ ． ９ ｍ Ｌ 、 １ ７ ． ５ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を － ７ ８ ℃
に て ２ ０ 分 間 攪 拌 し 、 鮮 や か な 黄 色 の 溶 液 を 生 成 し た 。 つ い で 、 ５ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 実 施
例 Ａ － ３ か ら の 生 成 物 （ ６ ． ０ ｇ 、 １ ７ ． ５ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を シ リ ン ジ を 介 し て 添 加 し
、 得 ら れ た 混 合 物 を － ７ ８ ℃ に て ２ 時 間 攪 拌 し 、 こ の 時 点 で 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ
キ サ ン 中 の ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 分 析 は 出 発 物 質 が 全 く 残 存 し て い な い こ と を 示 し
た 。 反 応 物 を 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ 水 溶 液 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） で － ７ ８ ℃ に て ク エ ン チ し た 。 有 機 層 を
収 集 し 、 水 性 層 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 物 を 水 （ １
０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、
濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 、 ８ ． ６ ｇ の 黄 色 油 性 物 を １ ： ４ の ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す
る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て ６ ． ０ ５ ｇ （ ７
９ ％ ） の 目 的 の フ ル オ ロ オ レ フ ィ ン 生 成 物 を 透 明 油 性 物 と し て 得 た 。
１ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ お よ び １ ９ Ｆ 　 Ｎ Ｍ Ｒ は 単 離 し た 生 成 物 が ほ ぼ ９ ５ ： ５ の Ｅ ： Ｚ 比 を 有 す る
こ と を 示 し た 。
LCMS:m/z=456.2[M+Na]+ . 
HRMS　 C 2 0 H 3 2 NO 8 Fと し て 　 計 算 値 : 456.2010[M+Na] + , 実 測 値 : 456.2094.
1 H NMR(CDCl 3 )  1.48 (s, 18H), 2.0 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.6 (m, 2H), 3.7 (s, 
3H), 4.25 (m, 2H), 4.9 (m, 1H), 5.9 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=20Hz), 6.2 (dt, ビ ニ ル ,1H
, J= 30Hz). 
1 9 F NMR(CDCl 3 )  -129.12 (d, 0.09F, J=31Hz, 9% Z-異 性 体 ), -121.6 (d, 0.91F, J=2
0Hz, 91% E-異 性 体 ).
【 ０ １ １ ２ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
実 施 例 Ａ － ５ ） 　 室 温 、 ２ ０ ｍ Ｌ の メ タ ノ ー ル 中 の 実 施 例 Ａ － ４ （ ８ ０ ５ ｍ ｇ 、 １ ． ８ ６
ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 、 固 形 Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ （ ８ ４ ４ ｍ ｇ 、 ２ ２ ． ３ ミ リ モ ル ） を ２ ０ ０ ｍ ｇ ず
つ 添 加 し た 。 反 応 物 を 常 温 に て １ ８ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ
キ サ ン 中 の ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 分 析 は 大 部 分 の 出 発 物 質 が 消 費 さ れ た こ と を 示 し
た 。 反 応 物 を ２ ０ ｍ Ｌ の 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ 水 溶 液 で ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ３ ５ ｍ Ｌ
） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 粗 製 生 成 物
、 ７ ０ ０ ｍ ｇ の 透 明 油 性 物 を １ ： ４ の ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の
フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て ３ ５ ３ ｍ ｇ （ ４ ８ ％ ） の 目 的 の ア
リ ル 型 ア ル コ ー ル を 透 明 油 性 物 と し て 得 、 こ れ は １ ９ Ｆ 　 Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て 主 と し て 目 的 の
Ｅ － 異 性 体 を 含 有 し て い た 。
LCMS: m/z=414.2[M+Na]+ .
1 H NMR (CDCl 3 )  1.48 (s, 18H), 1.95 (m, 1H), 2.1 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 2.35 (t
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, 1H), 3.7 (s, 3H), 4.25 (m, 2H), 4.8 (m, 1H), 5.15 (dt, 1H, J=20Hz).
1 9 F NMR(CDCl 3 )  -119.1 (d, 0.02F, J=37Hz, 2% Z-異 性 体 ), -111.8 (d, 0.98F, J=24
Hz, 98% E-異 性 体 ).
【 ０ １ １ ４ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
実 施 例 Ａ － ６ ） 　 ５ ０ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 実 施 例 Ａ － ５ （ １ ． ３ ７ ｇ 、 ３ ． ５ ミ リ モ ル ） 、
ポ リ マ ー 支 持 型 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ３ ミ リ モ ル ／ ｇ 、 １ ． ８ ６ ｇ 、 ５ ． ６ ミ リ モ ル
） お よ び ３ － メ チ ル － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ン － ５ － オ ン （ ４ ５ ０ ｍ ｇ 、 ４ ． ５ ５
ミ リ モ ル ） の 混 合 物 に 、 ジ メ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 （ ８ ２ ０ ｍ ｇ 、 ５ ． ６ ミ リ モ ル ） を 滴
下 し た 。 反 応 物 を 室 温 に て １ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ
ン 中 の ４ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 分 析 は 出 発 物 質 が 全 く 残 存 し て い な い こ と を 示 し た 。
反 応 物 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 黄 色 油 性 物 を ３ ０ ｍ Ｌ の 塩
化 メ チ レ ン と ３ ０ ｍ Ｌ の 水 と の 間 に 分 配 さ せ た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 （ １ × ３ ０ ｍ Ｌ ） お
よ び ブ ラ イ ン （ １ × ３ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。
粗 製 物 質 、 １ ． ８ ｇ の 黄 色 油 性 物 を １ ： ４ の ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る シ リ カ ゲ
ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て ６ ７ ０ ｍ ｇ （ ４ ０ ％ ） の 目
的 の 保 護 Ｅ － ア リ ル 型 ア ミ ジ ン 生 成 物 を 透 明 油 性 物 と し て 得 、 こ れ は １ ９ Ｆ 　 Ｎ Ｍ Ｒ に よ
っ て 目 的 の Ｅ － 異 性 体 の み を 含 ん で い た 。
LCMS: m/z=496.2[M+Na]+ .
1 H NMR (CDCl 3 )  1.48 (s, 18H), 1.85 (m, 1H), 2.2 (m, 3H), 2.25 (s, 3H), 3.64 (
s, 3H), 4.25 (m, 2H), 4.8 (m, 1H), 5.3 (dt, 1H, J=20Hz).
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -110.8 (q, 1F, J=20Hz).
【 ０ １ １ ６ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
実 施 例 Ａ － ７ ） 　 実 施 例 Ａ － ６ か ら の 生 成 物 （ ６ ７ ０ ｍ ｇ 、 １ .４ ミ リ モ ル ） を ２ ５ ｍ Ｌ
の メ タ ノ ー ル お よ び ２ ５ ｍ Ｌ の 水 中 の ２ ５ ％ の 酢 酸 に 溶 解 し た 。 亜 鉛 末 （ ８ ３ ０ ｍ ｇ 、 １
２ ． ７ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 混 合 物 を 超 音 波 下 で ８ 時 間 振 盪 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分
析 は ２ ０ ％ の 出 発 物 質 し か 残 存 し て い な い こ と を 示 し た 。 Ｚ ｎ 末 を 反 応 混 合 物 か ら 濾 過 し
、 濾 液 を － ２ ０ ℃ に て １ ２ 時 間 保 存 し た 。 濾 液 を 室 温 に 温 め 、 さ ら な る 氷 酢 酸 （ ７ ｍ Ｌ ）
お よ び 亜 鉛 末 （ ４ ０ ０ ｍ ｇ 、 ６ ． １ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 に て １ 時 間 超 音 波
処 理 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 は ９ ６ ％ の 生 成 物 を 示 し た 。 混 合 物 を セ ラ イ ト を 通 し
て 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 を ２ ０ － ９ ５ ％ の Ａ （ Ａ ： ０ ． ０ １ ％ の ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸 を 含 む １ ０ ０ ％ の ア セ ト ニ ト リ ル 、 Ｂ ： ０ ． ０ １ ％ の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 む １ ０
０ ％ の Ｈ ２ Ｏ ） の グ ラ ジ エ ン ト を 用 い て ８ 分 間 に わ た っ て 溶 出 す る Ｙ Ｍ Ｃ  Combiprepカ ラ
ム 上 の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。 生 成 物 を 含 有 す る 画 分
を 合 し 、 濃 縮 し て ３ ４ ４ ｍ ｇ （ ４ ５ ％ ） の 目 的 の ア セ ト ア ミ ジ ン 生 成 物 を ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 塩 と し て 得 、 こ れ は １ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て 目 的 の Ｅ － 異 性 体 し か 含 ん で い な か っ た 。
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LCMS: m/z=432.3 [M+H]+ .
1 H NMR (CD 3 OD)  1.52(s, 18H), 2.9(m, 1H), 2.2(m, 3H), 2.27(s, 3H), 4.2 (d, 1H)
, 5.4 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=20Hz).
1 9 F NMR (CD 3 OD)  -110.83(m, 1F, J=20Hz).
【 ０ １ １ ８ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
実 施 例 Ａ － ８ ） 　 実 施 例 Ａ － ７ の 生 成 物 の 試 料 を 氷 酢 酸 に 溶 解 し た 。 こ の 攪 拌 混 合 物 に ジ
オ キ サ ン 中 の １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ を １ ０ 当 量 添 加 し た 。 こ の 溶 液 を 室 温 に て １ ０ 分 間 攪 拌 し た 後
に 、 す べ て の 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し て 示 し た メ チ ル エ ス テ ル 二 塩 酸 塩 を 生 成 し た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
実 施 例 Ａ ） 　 ６ ｍ Ｌ の ６ ． ０ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ 中 の 実 施 例 Ａ － ７ （ ３ ４ ４ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ミ リ モ ル
） の 溶 液 を １ 時 間 還 流 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し た 。 得 ら れ た 固 形 物 を 水 に 溶 解 し 、
さ ら に ３ 回 濃 縮 し 、 つ づ い て １ .０ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ 中 で ５ 回 濃 縮 し て い ず れ の 残 存 し て い る Ｔ
Ｆ Ａ 塩 も 除 去 し た 。 完 了 時 に 、 １ ６ ０ ｍ ｇ （ ３ ７ ％ ） の 目 的 の （ ２ Ｓ ,５ Ｅ ） － ２ － ア ミ
ノ － ６ － フ ル オ ロ － ７ － [（ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ]－ ５ － ヘ プ テ ン 酸 の 二 塩 酸 生 成 物
を 白 色 固 形 物 と し て 得 、 こ れ は １ ９ Ｆ 　 Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て 目 的 の Ｅ － 異 性 体 し か 含 ん で い な
か っ た 。
融 点 : 51.5-56.3℃ .
LCMS: m/z=218.1 [M+H]+ .
HRMS C 9 H 1 6 FN 3 O 2 と し て 　 計 算 値 :218.1305[M+H] + ,実 測 値 :218.1325.
1 H NMR (D 2 O)  1.8(m, 2H), 2.05 (m, 2H), 2.1 (s, 3H), 3.7 (t, 1H), 4.00 (d, 2H)
, 5.3 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=21Hz).
1 9 F NMR (D 2 O)  -109.9 (m, 1F, J=20Hz).
【 ０ １ ２ １ 】
実 施 例 Ｂ
【 ０ １ ２ ２ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
（ ２ Ｓ ,５ Ｅ ／ Ｚ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］
－ ５ － ヘ プ テ ン 酸 二 塩 酸 塩
【 ０ １ ２ ４ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】
実 施 例 Ｂ － １ ） 　 ジ オ キ サ ン 中 の １ ： １ の ４ ０ ０ ｍ Ｌ の Ｈ ２ Ｏ 中 の Ｌ － グ ル タ ミ ン 酸 ５ －
メ チ ル エ ス テ ル （ ５ ０ ． ０ ０ ｇ 、 ０ ． ３ １ モ ル ） の 冷 却 し た （ ０ ℃ ） 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル
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ア ミ ン （ ３ ８ ． ３ ５ ｇ 、 ０ ． ３ ８ モ ル ） に つ づ い て 二 炭 酸 ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ８ ０ ．
０ ０ ｇ 、 ０ ． ３ ７ モ ル ） を 添 加 し た 。 得 ら れ た 無 色 透 明 な 溶 液 を 室 温 に て 攪 拌 し た 。 １ ８
時 間 後 に 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 の ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 分 析 は 出
発 物 質 が 全 く 残 存 し て い な い こ と を 示 し た 。 反 応 混 合 物 を ２ ０ ０ ｍ Ｌ の １ ． ０ Ｎ の Ｋ Ｈ Ｓ
Ｏ ４ 水 溶 液 で ク エ ン チ し た 。 有 機 層 を 除 去 し 、 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た （ ３ × １ ０
０ ｍ Ｌ ） 。 有 機 層 を 合 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て ７ ２ ． ０ ０ （ ８ ９
％ ） の 目 的 の 生 成 物 を 淡 黄 色 油 性 物 と し て 得 た 。
LCMS: m/z=284.1 [M+Na]+ .
1 H NMR (CDCl 3 )  1.50 (s, 9H), 2.00 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.42 (m, 2H), 3.66 (
s, 3H), 4.34 (d, 1H), 5.24 (d, 1H).
【 ０ １ ２ ６ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
実 施 例 Ｂ － ２ ） 　 － １ ０ ℃ の ３ ０ ０ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 実 施 例 Ｂ － １ か ら の 生 成 物 （ ７ ２ .
６ ０ ｇ 、 ０ .２ ８ モ ル ） の 溶 液 に 、 ４ － メ チ ル モ ル ホ リ ン （ ２ ８ .１ １ ｇ 、 ０ .２ ８ モ ル ）
お よ び ク ロ ロ ギ 酸 イ ソ ブ チ ル （ ３ ７ .９ ５ ｇ 、 ０ .２ ８ モ ル ） を 迅 速 に 添 加 し た 。 透 明 黄 色
溶 液 は 直 ち に 白 色 沈 殿 物 を 形 成 し た 。 ４ 分 後 に 、 得 ら れ た 曇 っ た 黄 色 混 合 物 を 濾 過 し 、 濾
液 を － １ ０ ℃ ま で 冷 却 し 、 零 下 の 温 度 に 維 持 し つ つ ２ ０ ０ ｍ Ｌ の Ｈ ２ Ｏ 中 の Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ （
１ ５ ． ７ ７ ｇ 、 ０ .４ ２ モ ル ） の 溶 液 を 滴 下 し た 。 す べ て の Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ を 添 加 し た ら 氷 浴
を 取 り 除 き 、 反 応 物 を 室 温 に て １ .５ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を ２ ０ ０ ｍ Ｌ の Ｈ ２ Ｏ で
ク エ ン チ し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有
機 層 を 合 し 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て ５ ８ ｇ （ ８
５ ％ ） の 目 的 の 生 成 物 を 黄 色 油 性 物 と し て 得 た 。
LCMS: m/z=270.1 [M+Na]+ .
1 H NMR (CDCl 3 )  1.42 (s, 9H), 1.65 (m, 1H), 1.85 (m, 2H), 2.42 (t, 2H), 3.66 (
s, 3H), 4.8 (d, 1H).
【 ０ １ ２ ８ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
実 施 例 Ｂ － ３ ） 　 １ ０ ０ ｍ Ｌ の ベ ン ゼ ン 中 の 実 施 例 Ｂ － ２ （ ３ ０ .９ ５ ｇ 、 ０ .１ ３ モ ル ）
の 溶 液 に 、 ２ ,２ － ジ メ ト キ シ プ ロ パ ン （ ６ ５ .０ ０ ｇ 、 ０ .６ ３ モ ル ） に つ づ い て ｐ － ト
ル エ ン ス ル ホ ン 酸 （ ２ ． ４ ０ ｇ 、 １ ２ .５ ミ リ モ ル ） お よ び ５ ｇ の ３ Å モ レ キ ュ ラ ー シ ー
ブ を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ２ 時 間 還 流 し 、 そ の 時 点 で 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （
ヘ キ サ ン 中 の ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 分 析 は 完 全 な 反 応 を 示 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で
冷 却 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に
つ づ い て ブ ラ イ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し
、 濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 、 ３ ０ .５ ｇ の 黄 色 油 性 物 を １ ： １ ０ の ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル で
溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て １ ５ .４
０ ｇ （ ４ ２ ％ ） の 目 的 の 生 成 物 を 淡 黄 色 油 性 物 と し て 得 た 。
LCMS： m/z=310,1 [M+Na] + .
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1 H NMR (CDCl 3 )  1.42 (s, 12H), 1.56 (d, 3H), 1.85 (m, 2H), 2.38 (m, 2H), 3.66 
(s, 3H), 3.7 (d, 1H), 3.95 (m, 2H).
【 ０ １ ３ ０ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
実 施 例 Ｂ － ４ ） 　 Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ （ ト ル エ ン 中 の １ .０ Ｍ 溶 液 、 ６ .０ ｍ Ｌ ） を １ ０ ｍ Ｌ の 塩 化
メ チ レ ン 中 の 実 施 例 Ｂ － ３ か ら の 生 成 物 （ １ ． ０ ０ ｇ 、 ３ ． ０ ０ ミ リ モ ル ） の 冷 却 し た （
－ ７ ８ ℃ ） 溶 液 に 滴 下 し た 。 ３ ０ 分 後 に 、 反 応 物 を ５ ｍ Ｌ の 飽 和 酒 石 酸 ナ ト リ ウ ム カ リ ウ
ム （ ロ シ ェ ル 塩 ） で ク エ ン チ し 、 つ い で 放 置 し て 室 温 ま で 温 め た 。 つ い で 、 混 合 物 を セ ラ
イ ト の パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 再 濾 過 し 、 濃 縮 し て 黄 色 油 性 物
を 得 た 。 粗 製 物 質 、 ６ １ ０ ｍ ｇ の 黄 色 油 性 物 を １ ： ４ の ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す
る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て ５ ５ ０ ｍ ｇ （ ７
１ ％ ） の 目 的 の 生 成 物 を 透 明 油 性 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 )  1.50 (s, 12H), 1.58 (d, 3H), 2.00 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), 3.7 (d
, 1H), 3.95 (m, 2H), 9.8 (s, 1H). 
【 ０ １ ３ ２ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
実 施 例 Ｂ － ５ ） 　 １ ０ ０ ｍ Ｌ の 塩 化 メ チ レ ン 中 の ２ － フ ル オ ロ － ホ ス ホ ノ 酢 酸 ト リ エ チ ル
（ ６ ． ７ ０ ｇ 、 ２ ７ .６ ミ リ モ ル ） の 氷 冷 し た （ ０ ℃ ） 溶 液 に 、 １ ,８ － ジ ア ザ ビ シ ク ロ [
５ .４ .０ ]ウ ン デ ク － ７ － エ ン （ ４ .７ ０ ｇ 、 ３ １ .０ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を ０
℃ に て １ 時 間 攪 拌 す る と 、 橙 色 溶 液 を 生 じ た 。 つ い で 、 １ ５ ｍ Ｌ の 塩 化 メ チ レ ン 中 の 実 施
例 Ｂ － ４ か ら の 生 成 物 （ ５ ． ７ １ ｇ 、 ２ ２ .２ ミ リ モ ル ） の 氷 冷 し た （ ０ ℃ ） 溶 液 を シ リ
ン ジ を 介 し て 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 常 温 に て １ ８ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 薄 層 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 の ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 分 析 は 出 発 物 質 が 全 く 残 存 し
て い な い こ と を 示 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を ２ ０ ０ ｍ Ｌ の 酢 酸 エ
チ ル と １ ０ ０ ｍ Ｌ の 水 と の 間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 収 集 し 、 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ５
０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 層 を １ .０ Ｍ の Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ ４ 水 溶 液 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （
１ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し
、 濃 縮 し て 目 的 の フ ル オ ロ オ レ フ ィ ン 生 成 物 （ ８ .０ ｇ ） を 黄 色 油 性 物 と し て 得 た 。 １ Ｈ  
Ｎ Ｍ Ｒ お よ び １ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ Ｒ は 単 離 し た 生 成 物 が ７ ０ ： ３ ０ の お よ そ の Ｚ ： Ｅ 比 を 有 す る
こ と を 示 し た 。
LCMS: m/z=368.2 [M+Na]+ . 
1 H NMR (CDCl 3 )  5.9-6.0 (dt, 1H, J=20Hz), 6.05-6.20 (dt, 1H, J=33Hz). 
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -129.89 (d, 0.7F, J=38Hz, 70%の Z-異 性 体 ), -122.05 (d, 0.3F, J
=20Hz, 30%の E-異 性 体 ).　 こ の 混 合 物 は さ ら に 精 製 す る こ と な く 粗 製 物 と し て 次 工 程 に お
い て 用 い た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
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【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
実 施 例 Ｂ － ６ ） 　 ７ ０ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 実 施 例 Ｂ － ５ か ら の 生 成 物 （ ８ .０ ｇ 、 ２ ３ .０ ミ
リ モ ル ） の 氷 冷 （ ０ ℃ ） 溶 液 に 、 Ｌ ｉ Ｂ Ｈ ４ （ ２ ５ .０ ミ リ モ ル 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ２ .０ Ｍ 、 １
２ .７ ｍ Ｌ ） を シ リ ン ジ を 通 し て 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 常 温 に て １ ８ 時 間 攪 拌 し 、 そ の
時 点 で 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 の ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 分 析 は 出 発
物 質 が 全 く 残 存 し て い な い こ と を 示 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ を 除 去 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ
ン に 溶 解 し た 。 ０ ℃ に 冷 却 し た 後 に 、 １ .０ Ｍ の Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ ４ 水 溶 液 を 徐 々 に 添 加 し て 反 応
物 を ク エ ン チ し た 。 つ い で 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を
合 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 、 ８ .０ ｇ の 透 明 油 性 物 を
１ ： ４ の ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て ９ ０ ０ ｍ ｇ （ １ ３ ％ ） の 目 的 の 生 成 物 を 透 明 油 性 物 と し て 得 た
。
LCMS: m/z=326.2 [M+Na]+ .
1 H NMR (CDCl 3 )  4.79-4.94 (dm, 1H), 5.10-5.25 (dt, 1H). 
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -119.82 (dt, 0.7F, J=38Hz, 70%の Z-異 性 体 ), -111.09 (dt, 0.3F,
 J=27Hz, 30%の E-異 性 体 ).
【 ０ １ ３ ６ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
実 施 例 Ｂ － ７ ） 　 ５ ｍ Ｌ の ピ リ ジ ン 中 の 実 施 例 Ｂ － ６ か ら の 生 成 物 （ ９ ５ ０ ｍ ｇ 、 ３ .１
ミ リ モ ル ） の 氷 冷 （ ０ ℃ ） 溶 液 に 、 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル （ ３ ９ ０ ｍ ｇ 、 ３ .４ ミ リ モ ル
） を 添 加 し た 。 反 応 物 を ０ ℃ に て ５ 分 間 攪 拌 し 、 つ い で 室 温 ま で 温 め て ３ 時 間 攪 拌 し 、 そ
の 時 点 で 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 の ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 分 析 は 出
発 物 質 が 全 く 残 存 し て い な い こ と を 示 し た 。 反 応 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 希
釈 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に つ づ い て １ .０ Ｍ の ク エ ン 酸 （ ２ ０ ｍ Ｌ ）
で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て ５ ０ ０ ｍ ｇ （ ５ １ ％ ）
の 目 的 の ア リ ル 型 塩 化 物 生 成 物 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。 こ の 生 成 物 は さ ら に 精 製 す る こ
と な く 続 け て 用 い た 。
LCMS: m/z 344.1[M+Na]+ .
【 ０ １ ３ ８ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
実 施 例 Ｂ － ８ ） 　 １ ０ ｍ Ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ 中 の 実 施 例 Ｂ － ７ か ら の 生 成 物 （ ４ ４ ０ ｍ ｇ 、 １ .３
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７ ミ リ モ ル ） の 攪 拌 溶 液 に 、 カ リ ウ ム フ タ ル イ ミ ド （ ２ ９ ０ ｍ ｇ 、 １ .５ ７ ミ リ モ ル ） を
添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 還 流 温 度 に て １ ８ 時 間 加 熱 し 、 そ の 時 点 で 、 薄 層 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 の ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 分 析 は 出 発 物 質 が 全 く 残 存 し て い な
い こ と を 示 し た 。 冷 却 し た 混 合 物 を ３ ０ ｍ Ｌ の 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル （ ３ ０ ｍ Ｌ ） で ２
回 抽 出 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て ５ ４ ０ ｍ ｇ （ ９ １ ％ ） の 目 的 の 生
成 物 を 黄 色 油 性 物 と し て 得 た 。
LCMS: m/z=455.2 [M+Na]+ . 
HRMS 計 算 値 : 433.2139[M+H] + , 実 測 値 : 433.2144.
1 H NMR (CDCl 3 )  1.4 (s, 18H), 1.6 (m, 6H), 2.05 (m, 2H), 3.6-4.42 (m, 4H), 4.9
 (dt, ビ ニ ル , 1H), 5.2, (m, ビ ニ ル , 1H), 7.7 (m, 2H), 7.9 (m, 2H). 
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -117.09 (m, 0.7F, J=38Hz, 70%の Z-異 性 体 ), -111.61 (m, 0.3F, J
=22Hz, 30%の E-異 性 体 ).
【 ０ １ ４ ０ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
実 施 例 Ｂ － ９ ） 　 実 施 例 Ｂ － ８ か ら の 生 成 物 （ ６ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ .３ ８ ミ リ モ ル ） を ８ ｍ Ｌ
の 酢 酸 お よ び ２ ｍ Ｌ の 水 に 溶 解 し た 。 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 薄 層 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 の ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 分 析 は 出 発 物 質 が 全 く 残 存
し て い な い こ と を 示 し た 。 溶 液 を 窒 素 気 流 下 で 濃 縮 し 、 粗 製 生 成 物 を １ ： ２ の ヘ キ サ ン 中
の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精
製 し て ２ ４ ８ ｍ ｇ （ ６ ３ ％ ） の 目 的 の 生 成 物 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。
LCMS: m/z=415.1 [M+Na]+ . 
1 H NMR (CDCl 3 )  1.41 (s, 9H), 1.56 (m, 2H), 2.15 (m, 1H), 3.64 (m, 2H), 4.35 (
d, 2H), 4.9 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=37Hz), 7.73 (m, 2H), 7.86 (m, 2H).
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -116.96 (dt, 0.8F, J=37Hz, 80%の Z-異 性 体 ), -111.09 (dt, 0.2F,
 J=22Hz, 20%の E-異 性 体 ).
【 ０ １ ４ ２ 】
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
実 施 例 Ｂ － １ ０ ） 　 ６ ｍ Ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ 中 の 実 施 例 Ｂ － ９ か ら の 生 成 物 （ ２ ３ ７ ｍ ｇ 、 ０ .６
０ ５ ミ リ モ ル ） の 攪 拌 溶 液 に 、 ニ ク ロ ム 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム （ １ .１ ４ ｇ 、 ３ .０ ３ ミ リ モ ル ）
を 添 加 し た 。 溶 液 は 暗 橙 色 に 変 化 し 、 こ れ を 室 温 に て １ ８ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 そ れ
を ２ ０ ｍ Ｌ の Ｈ ２ Ｏ に 注 い だ 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ４ × ２ ５ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 し た
有 機 層 を ５ ％ の Ｋ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 （ ３ × ２ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 水 性 層 を １ .０ Ｍ の Ｋ Ｈ
Ｓ Ｏ ４ で ｐ Ｈ ＝ ３ に 酸 性 化 し 、 つ づ い て 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 し た
有 機 層 を 濃 縮 し て ２ ３ ５ ｍ ｇ （ ９ ５ ％ ） の 目 的 の ア ミ ノ 酸 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 白 色 固
形 物 は さ ら に 精 製 す る こ と な く 粗 製 物 の ま ま 用 い た 。
LCMS: m/z=429.1 [M+Na]+ . 
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【 ０ １ ４ ４ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
実 施 例 Ｂ － １ １ ） 　 ７ ｍ Ｌ の エ タ ノ ー ル 中 の 実 施 例 Ｂ － １ ０ か ら の 生 成 物 （ ２ ３ ０ ｍ ｇ 、
０ .５ ６ ミ リ モ ル ） の 攪 拌 溶 液 に ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 （ ７ ０ ｍ ｇ 、 １ .１ ３ ミ リ モ ル ） を 添 加
し 、 得 ら れ た 溶 液 を ２ 時 間 還 流 す る と 白 色 沈 殿 物 を 形 成 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し た
。 得 ら れ た 白 色 固 形 物 を ８ ｍ Ｌ の 水 に 溶 解 し 、 氷 酢 酸 で ｐ Ｈ ＝ ４ に 酸 性 化 し た 。 つ い で 、
そ れ を 氷 浴 中 で 冷 却 し 、 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し て １ ３ ６ ｍ ｇ （ ８ ７ ％ ） の 目 的 の ア リ ル
ア ミ ン 生 成 物 を 黄 色 結 晶 物 と し て 得 、 こ れ は 精 製 す る こ と な く 次 工 程 で 用 い た 。
LCMS: m/z=277.1[M+H]+ .
【 ０ １ ４ ６ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
実 施 例 Ｂ － １ ２ ） 　 ６ ｍ Ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ 中 の 実 施 例 Ｂ － １ １ か ら の 生 成 物 （ １ ３ ６ ｍ ｇ 、 ０ .
５ ０ ミ リ モ ル ） の 攪 拌 溶 液 に 、 ア セ ト イ ミ ド 酸 エ チ ル （ ２ ５ ２ ｍ ｇ 、 ２ .０ ４ ミ リ モ ル ）
を １ .５ 時 間 間 隔 で ３ 回 に 分 け て 添 加 し た 。 添 加 が 完 了 し た 後 に 、 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩
攪 拌 し た 。 桃 色 溶 液 を 濾 過 し 、 濾 過 ケ ー キ を 水 で 洗 浄 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し 、 得
ら れ た 黄 色 油 性 物 を １ － ５ ０ ％ の Ａ の ７ 分 間 勾 配 で 溶 出 す る （ Ａ ： ０ .０ ５ ％ の Ｔ Ｆ Ａ を
含 む １ ０ ０ の ア セ ト ニ ト リ ル 、 Ｂ ： ０ .０ ５ ％ の Ｔ Ｆ Ａ を 含 む １ ０ ０ の 水 ） Ｙ Ｍ Ｃ  Combip
rep ODS-A semi-prepカ ラ ム を 用 い る 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た 。 生 成 物 を 含 有 す る
画 分 を 合 し 、 濃 縮 し て ほ ぼ ５ ０ ｍ ｇ の 目 的 の ア セ ト ア ミ ド 生 成 物 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 と
し て 得 、 こ れ を 次 工 程 に お い て 用 い た 。
LCMS: m/z=318.2 [M+H]+ .
【 ０ １ ４ ８ 】
実 施 例 Ｂ ） 　 実 施 例 Ｂ － １ ２ か ら の 生 成 物 を ６ ｍ Ｌ の ６ .０ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ に 溶 解 し 、 室 温 に
て １ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し た 。 得 ら れ た 固 形 物 を 水 に 溶 解 し 、 さ ら に ３
回 濃 縮 し て Ｔ Ｆ Ａ 塩 を 除 去 し た 。 １ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ Ｒ が 全 て の Ｔ Ｆ Ａ が 除 去 さ れ た こ と を 示 し
た ら 、 生 成 物 を 真 空 下 に て 乾 燥 さ せ て 、 目 的 の （ ２ Ｓ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ
ロ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸 二 塩 酸 塩 お よ び （ ２ Ｓ ， ５ Ｚ
） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸
二 塩 酸 塩 を 含 有 す る ２ ０ ： ８ ０ の Ｅ ： Ｚ 混 合 物 ３ ０ ｍ ｇ （ ２ ０ ％ 、 ２ 工 程 に わ た る 合 計 収
率 ） を 泡 状 透 明 固 形 物 と し て 得 た 。
HRMS C 9 H 1 6 FN 3 O 2 と し て 　 計 算 値 : 218.1305 [M+H] + , 実 測 値 : 218.1309.
1 H NMR (D 2 O)  2.01 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.24 (m, 2H), 3.96 (t, 1H), 4.00 (d,
 2H), 5.07 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=37Hz), 5.4 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=37Hz). 
1 9 F NMR (D 2 O)  -116.8 (m, 0.8F, J=37Hz, 80%の Z-異 性 体 ), -109.6 (m, 0.2F, J=21H
z, 20%の E-異 性 体 ).
【 ０ １ ４ ９ 】
実 施 例 Ｃ
【 ０ １ ５ ０ 】
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【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
（ ２ Ｓ ,５ Ｚ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５
－ ヘ プ テ ン 酸 二 塩 酸 塩
【 ０ １ ５ ２ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
実 施 例 Ｃ － １ ） 　 ２ － フ ル オ ロ － ホ ス ホ ノ 酢 酸 ト リ エ チ ル （ ３ .５ ４ ｇ 、 １ ４ .６ ミ リ モ ル
） を ０ ℃ 、 ２ ０ ｍ Ｌ の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ に 溶 解 し 、 １ ， ８ － ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ５ ． ４ ． ０ ］ ウ
ン デ ク － ７ － エ ン （ ２ ． ４ ｍ Ｌ 、 １ ６ ． ４ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を ０ ℃ に て ２ ０
分 間 攪 拌 す る と 橙 色 溶 液 を 生 成 し た 。 つ い で 、 実 施 例 Ａ － ３ か ら の ア ル デ ヒ ド 生 成 物 （ ４
.０ ４ ｇ 、 １ １ .７ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を ０ ℃ に て 添 加 し 、 得 ら れ た 茶 色 混 合 物 を 室 温 に て 一
晩 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ は 出 発 物 質 が 全 く 残 存 し て い な い こ と を 示 し た 。 溶 媒 を
除 去 し 、 残 査 を 水 （ ６ ０ ｍ Ｌ ） と 酢 酸 エ チ ル （ １ ２ ０ ｍ Ｌ ） と の 間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を
収 集 し 、 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 層 を 水 （ ６ ０ ｍ Ｌ
） お よ び １ ０ ％ の Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ ４ （ ６ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、
濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 、 ５ .７ ｇ の 橙 色 油 性 物 を ヘ キ サ ン 中 の １ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す
る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て 、 ３ .５ ｇ （ ６
９ ％ ） の 目 的 の フ ル オ ロ オ レ フ ィ ン 生 成 物 を 透 明 油 性 物 と し て 得 た 。 １ Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ お よ び
１ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ Ｒ は 単 離 し た 生 成 物 が ７ ０ ： ３ ０ の Ｚ ／ Ｅ 比 を 有 す る こ と を 示 し た 。
HRMS C 2 0 H 3 2 O 8 FNと し て 　 計 算 値 : 456.2010 [M+Na] + , 実 測 値 : 456.2017.
1 H NMR (CDCl 3 )  1.48 (s, 18H), 2.0 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.6 (m, 2H), 3.7 (s,
 3H), 4.25 (m, 2H), 4.9 (m, 1H), 5.9 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=21.2Hz), 6.1 (dt, ビ ニ ル
, 1H, J=32.4Hz). 
1 9 F NMR (CDCl 3 ) : -129.4 (d, 0.7F, J=34Hz, 70%の Z異 性 体 ), -121.6 (d, 0.3F, J=2
2Hz, 30%の E異 性 体 ).
【 ０ １ ５ ４ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
実 施 例 Ｃ － ２ ） 　 実 施 例 Ｃ － １ か ら の エ ス テ ル 生 成 物 （ ３ .５ ｇ 、 ８ .１ ミ リ モ ル ） を 室 温
に て ８ ０ ｍ Ｌ の メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 つ い で 固 形 Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ （ ３ ｇ 、 ８ ０ ミ リ モ ル ） を 少
量 ず つ 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 に て １ ８ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 は 反 応 が
＞ ９ ０ ％ 完 了 し て い る こ と を 示 し た 。 反 応 物 を 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ で ク エ ン チ し た 。 生 成 物 を
酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ た 。 有 機 層 を 蒸 発 さ せ て ３ .２ ｇ の 粗 製
生 成 物 を 無 色 油 性 物 と し て 得 、 こ れ を ヘ キ サ ン 中 の ２ ０ － ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る
Biotageフ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て 、 透 明 油 性 物 と し て の ０
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． ４ １ ｇ （ １ ３ ％ ） の 目 的 の 純 粋 な （ １ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て Ｚ ： Ｅ ＝ ９ ７ ： ３ ） Ｚ － 異
性 体 生 成 物 と 一 緒 に 透 明 油 性 物 と し て の ２ .１ １ ｇ （ ６ ７ ％ ） の フ ル オ ロ オ レ フ ィ ン 生 成
物 の Ｚ ／ Ｅ 混 合 物 を 得 た 。
HRMS C 1 8 H 3 0 NO 7 Fと し て 　 計 算 値 : 414.1904 [M+Na] + , 実 測 値 ：  414.1911.
1 H NMR (CDCl 3 )  1.48 (s, 18H), 2.0 (m, 1H), 2.2 (m, 3H), 3.7 (s, 3H), 4.1 (dd,
 2H, J=17Hz), 4.8 (dt, 1H, J=39Hz), 4.9 (m, 1H).
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -119.1 (dt, 1F, J=39Hz, J=17Hz).
【 ０ １ ５ ６ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
実 施 例 Ｃ － ３ ） 　 実 施 例 Ｃ － ２ か ら の Ｚ － ア ル コ ー ル 生 成 物 （ ３ ９ ０ ｍ ｇ 、 １ ミ リ モ ル ）
お よ び ３ － メ チ ル － １ ,２ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ン － ５ － オ ン （ １ ３ ０ ｍ ｇ 、 １ .３ ミ リ モ
ル ） を ２ ０ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し た 。 つ い で 、 ポ リ マ ー 支 持 型 Ｐ Ｐ ｈ ３ を 溶 液 に 添 加 し 、
混 合 物 を １ ０ 分 間 温 和 に 攪 拌 し た 。 つ い で 、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル を 滴 下 し 、 混 合 物
を 室 温 に て １ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ 分 析 は 生 成 物 が 形 成 し 、 出 発 物 質 が 全 く
存 在 し て い な い こ と を 示 し た 。 ポ リ マ ー を セ ラ イ ト パ ッ ド を 通 し て 濾 別 し 、 パ ッ ド を Ｔ Ｈ
Ｆ で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 蒸 発 さ せ て １ .０ ｇ の 粗 製 生 成 物 を 得 、 こ れ を ヘ キ サ ン 中 の ２ ０ ％
か ら ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る Biotageフ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ
て 精 製 し て 幾 分 か の ヒ ド ラ ジ ド 副 産 物 が 混 入 し た ５ ０ ０ ｍ ｇ の 生 成 物 を 得 た 。 こ の 物 質 を
９ ８ ： ２ ： ０ .０ １ の 塩 化 メ チ レ ン ： メ タ ノ ー ル ： 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム で 溶 出 す る Biotage
フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て さ ら に 精 製 し て 、 １ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て
目 的 の Ｚ － 異 性 体 の み を 含 む １ ８ ０ ｍ ｇ （ ３ ８ ％ ） の 目 的 の 保 護 ア ミ ジ ン 生 成 物 を 透 明 油
性 物 と し て 得 た 。
HRMS C 2 1 H 3 2 N 3 O 8 Fと し て 　 計 算 値 : 491.2517 [M+NH 4 ]

+ , 実 測 値 : 491.2523.
1 H NMR (CDCl 3 )  1.5 (s, 18H), 1.9 (m, 1H), 2.1 (m, 3H), 2.3 (s, 3H), 3.7 (s, 3
H), 4.2 (d, 2H), 4.8 (m, 1H), 5.0 (dt, 1H, J=36Hz). 
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -116.5 (dt, 1F, J=38Hz).
【 ０ １ ５ ８ 】
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
実 施 例 Ｃ － ４ ） 　 実 施 例 Ｃ － ３ か ら の 生 成 物 （ ８ ８ ｍ ｇ 、 ０ .１ ９ ミ リ モ ル ） を 数 滴 の メ
タ ノ ー ル を 含 有 す る 水 中 の ４ ｍ Ｌ の ２ ５ ％ の 酢 酸 に 溶 解 し 、 つ い で Ｚ ｎ 末 （ １ ０ ９ ｍ ｇ 、
１ .６ ７ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 超 音 波 処 理 下 で ３ 時 間 振 盪 し た 。 Ｚ ｎ を セ ラ イ
ト パ ッ ド を 通 し て 濾 別 し 、 パ ッ ド を 水 で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 蒸 発 乾 固 さ せ て 粗 製 生 成 物 を 得
、 こ れ を ２ ０ － ８ ０ ％ の Ａ （ Ａ ： ０ ． ０ １ ％ の Ｔ Ｆ Ａ を 含 む １ ０ ０ ％ の Ａ Ｃ Ｎ 、 Ｂ ： ０ .
０ １ ％ の Ｔ Ｆ Ａ を 含 む １ ０ ０ ％ の Ｈ ２ Ｏ ） の 勾 配 で ８ 分 間 に わ た っ て 溶 出 す る Ｙ Ｍ Ｃ  Com
biprepカ ラ ム 上 の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。 目 的 の 生 成
物 を ２ の 画 分 に 収 集 し 、 合 し た 画 分 を 濃 縮 し た 。 生 成 物 は 、 １ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て 目 的
の Ｚ － 異 性 体 の み を 含 有 す る ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 の 混 合 物 と し て の 無 色 油 性 物 と し て 得 た
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： ３ ０ ％ は モ ノ Ｂ ｏ ｃ － 保 護 生 成 物 で あ っ た ：
HRMS C 1 5 H 2 6 N 3 O 4 Fと し て 　 計 算 値 :332.1986 [M+H] + , 実 測 値 : 332.2001で あ り 、 ７ ０ ％ は
ジ － Ｂ ｏ ｃ － 保 護 生 成 物 で あ っ た 。
HRMS C 2 0 H 3 4 N 3 O 6 Fと し て 　 計 算 値 : 432.2510 [M+H] + , 実 測 値 : 432.2503.
ジ － Ｂ ｏ ｃ 生 成 物 の 1 H NMR (D 2 O)  1.3 (s, 18H), 1.8 (m, 1H), 2.1 (m, 3H), 2.1 (s
, 3H), 3.6 (s, 3H), 3.9 (d, 2H), 4.9 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=37Hz). 
1 9 F NMR (D 2 O)  -117.3 (dt, 1F, J=37Hz).
【 ０ １ ６ ０ 】
実 施 例 Ｃ ） 　 実 施 例 Ｃ － ４ か ら の 合 し た モ ノ － お よ び ジ － Ｂ Ｏ Ｃ 生 成 物 を ３ ０ ｍ Ｌ の ６ Ｎ
の Ｈ Ｃ ｌ に 溶 解 し 、 溶 液 を ４ 時 間 還 流 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ 分 析 は 完 全 な 反 応 を 示 し
た 。 過 剰 な Ｈ Ｃ ｌ お よ び 水 を 真 空 下 に て 除 去 し た 。 完 了 し た 際 に 、 １ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ
て 目 的 の Ｚ － 異 性 体 の み を 含 む ９ ｍ ｇ （ ４ ０ ％ 、 ２ の 工 程 の 合 計 収 率 ） の 目 的 の （ ２ Ｓ ,
５ Ｚ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ ロ － ７ － [（ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ]－ ５ － ヘ プ テ ン
酸 二 塩 酸 生 成 物 を 明 黄 色 の 、 非 常 に 吸 湿 性 の 高 い 泡 状 物 と し て 得 た 。
HRMS C 9 H 1 6 N 3 O 2 Fと し て 　 計 算 値 : 218.1305 [M+H] + , 実 測 値 : 218.1320. 
1 H NMR (D 2 O)  1.3 (s, 18H), 1.9 (m, 2H), 2.1 (m, 2H), 2.1 (s, 3H), 3.8 (t, 1H)
, 3.9 (d, 2H), 4.9 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=37Hz). 
1 9 F NMR (D 2 O)  -117.3 (dt, 1F, J=37Hz).
【 ０ １ ６ １ 】
実 施 例 Ｄ
【 ０ １ ６ ２ 】
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
（ ２ Ｓ ， ５ Ｚ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５
－ ヘ プ テ ン 酸 三 塩 酸 塩 二 水 和 物
【 ０ １ ６ ４ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
実 施 例 Ｄ － １ ） 　 実 施 例 － ２ か ら の 生 成 物 （ ３ .７ ５ ｇ 、 １ ０ ミ リ モ ル ） を ６ ０ ｍ Ｌ の
メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 固 形 Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ （ ４ ｇ 、 １ ０ ６ ミ リ モ ル ） を 室 温 に て １ ０ 時 間 に わ
た っ て 少 量 ず つ 添 加 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 は ほ ぼ ８ ４ ％ の 還 元 を 示 し た 。 反 応 混
合 物 を 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ で ク エ ン チ し 、 つ い で 酢 酸 エ チ ル で ３ 回 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 層 を
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ て ３ .２ ｇ の 粗 製 生 成 物 を 黄 色 油 性 物 と し て
得 た 。
HRMS C 1 6 H 2 9 NO 7 と し て 　 計 算 値 : 348.2022 [M+H] + , 実 測 値 : 348.2034.
1 H NMR (CD 3 OD)  4.9 (q, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.5 (t, 2H), 3.2 (m, 1H), 2.1 (m, 1H
), 1.9 (m, 2H), 1.5 (s, 18H). 
【 ０ １ ６ ６ 】
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【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
実 施 例 Ｄ － ２ ） 　 実 施 例 Ｄ － １ か ら の ア ル コ ー ル 生 成 物 （ ３ .２ ｇ 、 ９ .０ ミ リ モ ル ） を １
０ ０ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し 、 氷 浴 中 で 冷 却 し た 。 四 臭 化 炭 素 （ ４ .２ ７ ｇ 、 １ ２ .９ ミ リ モ
ル ） を 添 加 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 窒 素 下 、 ０ ℃ に て ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 ポ リ マ ー 支 持 型 Ｐ Ｐ
ｈ ３ を 添 加 し 、 混 合 物 を ０ ℃ に て １ 時 間 、 つ い で 室 温 に て 一 晩 温 和 に 攪 拌 し た 。 ポ リ マ ー
を セ ラ イ ト を 通 す 濾 過 に よ っ て 除 去 し 、 セ ラ イ ト パ ッ ド を Ｔ Ｈ Ｆ で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 蒸 発
さ せ て 粗 製 生 成 物 を 得 、 こ れ を ヘ キ サ ン 中 の １ ： ３ の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る Biotageフ ラ
ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て ２ .０ ｇ （ ５ ４ ％ 、 ２ 工 程 に わ た る 合
計 収 率 ） の 目 的 の ブ ロ モ 生 成 物 を 無 色 油 性 物 と し て 得 た 。
HRMS C 1 6 H 2 8 NO 6 Brと し て 　 計 算 値 : 410.1178 [M+H] + , 実 測 値 : 410.1137.
1 H NMR (CDCl 3 )  4.9 (q, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.4 (m, 2H), 2.2 (m, 2H), 1.9 (m, 2H
), 1.5 (s, 18H). 
【 ０ １ ６ ８ 】
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
実 施 例 Ｄ － ３ ） 　 ６ ０ ｍ Ｌ の エ タ ノ ー ル 中 の Ｎ ａ Ｏ Ｅ ｔ （ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 中 の ２ １ ％ 、 ４ １ .１
ｍ Ｌ 、 ０ .１ １ モ ル ） の 溶 液 を ｐ － メ ト キ シ ベ ン ゼ ン チ オ ー ル （ １ ４ .０ ｇ 、 ０ .１ モ ル ）
に つ づ い て ク ロ ロ フ ル オ ロ 酢 酸 エ チ ル （ １ ８ .３ ｇ 、 ０ .１ ３ モ ル ） で 処 置 し た 。 混 合 物 を
室 温 に て ２ 時 間 攪 拌 し 、 ２ ５ ０ ｍ Ｌ の １ ： １ の 酢 酸 エ チ ル 中 の ヘ キ サ ン で 希 釈 し た 。 有 機
層 を 水 で ３ 回 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ た 。 乾 燥 し た 有 機 層 を 蒸 発 さ せ て ２ ５ ｇ
の 粗 製 生 成 物 を 得 、 そ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 続 け て 用 い た 。
LCMS C 1 1 H 1 3 O 3 SFと し て : m/z=267.10 [M+Na]+ .
1 H NMR (CDCl 3 )  7.5 (d, 2H), 6.9 (d, 2H), 6.0 (d, 1H, J=51.9Hz), 4.2 (q, 2H), 
3.8 (s, 3H), 1.2 (t, 3H). 
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -146.2 (d, 1F, J=53.6Hz).
【 ０ １ ７ ０ 】
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
実 施 例 Ｄ － ４ ） 　 ２ ０ ０ ｍ Ｌ の 塩 化 メ チ レ ン 中 の 実 施 例 Ｄ － ３ か ら の 粗 製 生 成 物 （ ２ ４ ｇ
、 ０ .１ モ ル ） の 溶 液 を － ７ ８ ℃ ま で 冷 却 し 、 ２ ０ ０ ｍ Ｌ の 塩 化 メ チ レ ン 中 の ３ － ク ロ ロ
過 安 息 香 酸 （ ２ ７ ｇ 、 ０ .１ ２ モ ル ） で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 徐 々 に 温 め 、 一
晩 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ 分 析 は 生 成 物 が 形 成 し 、 出 発 物 質 が 全 く 残 存 し て い な い
こ と を 示 し た 。 固 形 物 を 濾 別 し 、 濾 液 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ お よ び Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ で 洗 浄 し た 。
有 機 層 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ て ３ ０ ｇ の 橙 色 油 性 物 を 得 、 こ れ を ２ ： １ の
酢 酸 エ チ ル 中 の ヘ キ サ ン で 溶 出 す る Biotageフ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ
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て 精 製 し て １ ７ .５ ｇ （ ７ ０ ％ ） の 目 的 の ス ル ホ キ シ ド 生 成 物 を 灰 色 が か っ た 白 色 油 性 物
と し て 得 た 。
HRMS C 1 1 H 1 3 0 4 FSと し て 　 計 算 値 :261.0597 [M+H] + , 実 測 値 :261.0598.
1 H NMR (CDCl 3 )  7.6 (m, 2H), 7.0 (m, 2H), 5.6 (d, 1H, J=50Hz 多 い 方 の ジ ア ス テ
レ オ マ ー ), 5.4 (d, 1H, J=49Hz  少 な い 方 の ジ ア ス テ レ オ マ ー ), 4.2 (q, 2H), 3.8 (s,
 3H), 1.2 (t, 3H).
 1 9 F NMR (CDCl 3 )  -194.3 (d, 1F, J=53.6Hz 多 い 方 の ジ ア ス テ レ オ マ ー ), -191.7 (d
, 1F, J=50.4Hz  少 な い 方 の ジ ア ス テ レ オ マ ー ). 
【 ０ １ ７ ２ 】
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
実 施 例 Ｄ － ５ ） 　 ６ ｍ Ｌ の 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｎ ａ Ｈ の 懸 濁 液 (鉱 油 中 の ６ ０ ％ 、 ２ １ ２ ｍ ｇ
、 ５ ． ３ ミ リ モ ル ） を 窒 素 下 に て ０ ℃ に 冷 却 し 、 ２ ｍ Ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ 中 の 実 施 例 Ｄ － ４ か ら の
ス ル ホ キ シ ド 生 成 物 （ １ .２ ５ ｇ 、 ４ .８ ミ リ モ ル ） の 溶 液 で 処 理 し た 。 室 温 に て ２ ０ 分 間
攪 拌 し た 後 に 、 混 合 物 を ５ ℃ ま で 冷 却 し 、 実 施 例 Ｄ － ２ か ら の ブ ロ モ 生 成 物 （ ２ .１ ７ ｇ
、 ５ .３ ミ リ モ ル ） を 少 量 ず つ 添 加 し た 。 反 応 物 を 室 温 に て ３ 時 間 攪 拌 し 、 つ い で ９ ５ ℃
の 還 流 温 度 に て １ 時 間 加 熱 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ 分 析 は 生 成 物 が 形 成 し て い る こ と を
示 し た 。 混 合 物 を 氷 ／ Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ 水 溶 液 混 合 物 に 注 い だ 。 生 成 物 を １ ： １ の 酢 酸 エ チ ル 中
の ヘ キ サ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ て ３ .１ ７ ｇ の 粗
製 黄 色 油 性 物 を 得 、 こ れ を ヘ キ サ ン 中 の １ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る Biotageフ ラ ッ シ
ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て １ .０ ５ ｇ （ ５ ０ ％ ） の 目 的 の フ ル オ ロ オ
レ フ ィ ン エ ス テ ル 生 成 物 を 無 色 油 性 物 と し て 得 た 。 １ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ Ｒ は 単 離 し た 生 成 物 が ９
５ ： ５ で 目 的 の Ｚ － 異 性 体 を 含 む こ と を 示 し た 。
HRMS C 2 0 H 3 2 O 8 FNと し て 　 計 算 値 : 456.2010 [M+Na] + ,実 測 値 : 456.2017.
1 H NMR (CDCl 3 )  1.5 (s, 18H), 2.0 (m, 1H), 2.3 (m, 4H), 3.7 (s, 3H), 4.3 (m, 2
H), 4.9 (m, 1H), 6.1 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=32.4Hz, Z異 性 体 ). 
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -129.4 (d, 0.95F, J=34.8Hz, 95%の Z異 性 体 ), -121.6 (d, 0.05F, 
J=21.6Hz, 5%の E異 性 体 ). 
【 ０ １ ７ ４ 】
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
実 施 例 Ｄ － ６ ） 　 実 施 例 Ｄ － ５ （ １ .０ ５ ｇ 、 ２ .４ ミ リ モ ル ） か ら の エ ス テ ル 生 成 物 を 室
温 の メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 固 形 Ｎ ａ Ｈ Ｂ Ｈ ４ を 少 量 ず つ 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 に て １ ８
時 間 攪 拌 し 、 つ い で ２ ｍ Ｌ の 水 を 添 加 し 、 混 合 物 を さ ら に ３ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 は 反 応 が ＞ ９ ５ ％ 完 了 し た こ と を 示 し た 。 反 応 物 を 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ で ク エ ン チ
し た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 有 機 層 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ て ０
.９ ５ ｇ の 粗 製 生 成 物 を 無 色 油 性 物 と し て 得 た 。 １ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ Ｒ は 単 離 し た 粗 製 生 成 物 が 目
的 の Ｚ － 異 性 体 し か 含 ん で い な い こ と を 示 し た 。
HRMS C 1 8 H 3 0 NO 7 Fと し て 　 計 算 値 : 414.1904 [M+Na] + , 実 測 値 : 414.1949.
1 H NMR (CDCl 3 )  1.48 (s, 18H), 2.0 (m, 1H), 2.2 (m, 3H), 3.7 (s, 3H), 4.1 (dd,
 2H, J=17Hz), 4.8 (dt, 1H, J=36Hz), 4.9 (m, 1H). 
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1 9 F NMR (CDCl 3 )  -119.1 (dt, 1F, J=38Hz, J=17Hz).
【 ０ １ ７ ６ 】
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
実 施 例 Ｄ － ７ ） 　 実 施 例 Ｄ － ６ か ら の ア ル コ ー ル 生 成 物 （ ０ .９ ５ ｇ 、 ２ .４ ミ リ モ ル ） お
よ び ３ － メ チ ル － １ ,２ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ン － ５ － オ ン （ ２ ９ ０ ｍ ｇ 、 ２ .９ ミ リ モ ル
） を ６ ０ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し た 。 ポ リ マ ー 結 合 型 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン を 添 加 し 、 混
合 物 を １ ０ 分 間 温 和 に 攪 拌 し た 。 つ い で 、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ メ チ ル を 滴 下 し 、 混 合 物 を
室 温 に て １ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ は 生 成 物 が 形 成 し て お り 、 出 発 物 質 が 全 く
残 存 し て い な い こ と を 示 し た 。 ポ リ マ ー を セ ラ イ ト パ ッ ド を 通 し て 濾 別 し 、 パ ッ ド を Ｔ Ｈ
Ｆ で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 蒸 発 さ せ て 残 査 を 得 、 そ れ を 塩 化 メ チ レ ン と 水 と の 間 に 分 配 さ せ た
。 有 機 層 を 水 で ２ 回 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ て １ .３ ｇ の 粗 製 生 物 を
得 、 こ れ を ヘ キ サ ン 中 の ２ ０ ％ か ら ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る Biotageフ ラ ッ シ ュ カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て ３ ９ ０ ｍ ｇ （ ３ ４ ％ 、 ２ 工 程 の 合 計 収 率 ） の 目
的 の 保 護 ア ミ ジ ン 生 成 物 を 無 色 油 性 物 と し て 得 た 。 １ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ Ｒ は 単 離 し た 生 成 物 が 目
的 の Ｚ － 異 性 体 し か 含 ん で い な い こ と を 示 し た 。
HRMS C 2 1 H 3 2 N 3 O 8 Fと し て 　 計 算 値 : 491.2517 [M+NH 4 ]

+ , 実 測 値 : 491.2523.
1 H NMR (CDCl 3 )  1.5 (s, 18H), 1.9 (m, 1H), 2.1 (m, 3H), 2.3 (s, 3H), 3.7 (s, 3
H), 4.2 (d, 2H), 4.8 (m, 1H), 5.0 (dt, 1H, J=36Hz).
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -116.5 (dt, 1F, J=38Hz). 
【 ０ １ ７ ８ 】
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】
実 施 例 Ｄ － ８ ） 　 実 施 例 Ｄ － ７ か ら の 生 成 物 （ ３ ９ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ８ ２ ミ リ モ ル ） を ４ ｍ Ｌ
の メ タ ノ ー ル を 含 有 す る 水 中 の ２ ０ ｍ Ｌ の ２ ５ ％ の Ｈ Ｏ Ａ ｃ に 溶 解 し 、 Ｚ ｎ 末 （ ４ ８ ２ ｍ
ｇ 、 ７ .４ ２ ミ リ モ ル ） を ２ 回 に 分 け て 添 加 し た 。 混 合 物 を 超 音 波 処 理 下 で ３ 時 間 振 盪 し
た 。 Ｚ ｎ を セ ラ イ ト パ ッ ド を 通 し て 濾 別 し 、 パ ッ ド を 水 で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 蒸 発 乾 固 さ せ
て 粗 製 生 成 物 を 得 、 こ れ を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た 。 目 的 の 生 成 物 を 含 有 す る 画 分
を 収 集 し 、 合 し て 濃 縮 し た 。 生 成 物 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 の 混 合 物 と し て 無 色 油 性 物 と し
て 得 、 こ れ は １ ９ Ｆ 　 Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て 目 的 の Ｚ － 異 性 体 の み 含 ん で い た ：
３ ０ ％ は モ ノ － Ｂ ｏ ｃ 保 護 生 成 物 で あ っ た ：
HRMS C 1 5 H 2 6 N 3 O 4 Fと し て 　 計 算 値 : 332.1986 [M+H] + , 実 測 値 332.2001;
７ ０ ％ は ジ Ｂ ｏ ｃ 保 護 生 成 物 で あ っ た ：
HRMS C 2 0 H 3 4 N 3 O 6 Fと し て 　 計 算 値 : 432.2510 [M+H] + , 432.2503.
ジ Ｂ ｏ ｃ 保 護 生 成 物 の 1 H NMR (D 2 O)  1.3 (s, 18H), 1.8 (m, 1H), 2.1 (m, 3H), 2.1 
(s, 3H), 3.6 (s, 3H), 3.9 (d, 2H), 4.9 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=37Hz). 
1 9 F NMR (D 2 O)  -117.3 (dt, 1F, J=37Hz). 
【 ０ １ ８ ０ 】
実 施 例 Ｄ ） 　 実 施 例 Ｄ － ８ か ら の モ ノ お よ び ジ Ｂ ｏ ｃ 生 成 物 を ８ ０ ｍ Ｌ の ６ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ に
溶 解 し 、 溶 液 を 潅 流 温 度 に て １ 時 間 加 熱 し 、 そ の 時 点 で Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ 分 析 は 反 応 が 完 了 し た こ
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と を 示 し た 。 過 剰 量 の Ｈ Ｃ ｌ お よ び 水 を 真 空 下 に て 除 去 し て １ ５ ０ ｍ ｇ （ ５ ０ ％ 、 ２ 工 程
に わ た る 合 計 収 量 ） の 目 的 の （ ２ Ｓ ， ５ Ｚ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ －
イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸 三 塩 酸 塩 二 水 和 物 生 成 物 を 明 黄 色 の 非 常 に 吸 湿
性 の 高 い 泡 状 物 と し て 得 た 。
HRMS C 9 H 1 6 N 3 O 2 Fと し て 　 計 算 値 : 218.1305 [M+H] + , 実 測 値 : 218.1290.
1 H NMR (D 2 O)  1.3 (s, 18H), 1.9 (m, 2H), 2.1 (m, 2H), 2.1 (s, 3H), 3.8 (t, 1H)
, 3.9 (d, 2H), 4.9 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=37Hz). 
1 9 F NMR (D 2 O)  -117.3 (dt, 1F, J=37Hz). 
元 素 分 析 　 C 9 H 1 6 N 3 O 2 F・ 3HCl・ 2H 2 Oと し て 　 計 算 値 : C, 29.81; H, 6.39; N, 11.59; 
実 測 値 : C, 29.80; H, 6.11; N, 11.20. 
【 ０ １ ８ １ 】
実 施 例 Ｅ
【 ０ １ ８ ２ 】
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
（ ２ Ｒ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５
－ ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩 ， 一 水 和 物
【 ０ １ ８ ４ 】
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
実 施 例 Ｅ － １ ） 　 塩 化 ト リ メ チ ル シ リ ル を ０ ℃ の メ タ ノ ー ル 中 の Ｄ － グ ル タ ミ ン 酸 の 冷 却
し た 溶 液 に 滴 下 し た 。 得 ら れ た 無 色 透 明 の 溶 液 を 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 析 が
出 発 物 質 が 全 く 残 存 し て い な い こ と を 示 す ま で 室 温 に て 攪 拌 し た 。 つ い で 、 反 応 物 を ０ ℃
ま で 冷 却 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン を 添 加 す る と 白 色 沈 殿 を 形 成 し た 。 二 炭 酸 ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル を 添 加 し 、 混 合 物 を 放 置 し て 室 温 ま で 温 め た 。 ３ 時 間 後 に 溶 媒 を 除 去 し 、 ジ エ チ ル
エ ー テ ル を 添 加 し た 。 溶 液 を 濾 過 し 、 濾 過 ケ ー キ を さ ら な る ジ エ チ ル エ ー テ ル で 濯 い だ 。
濾 液 を 濃 縮 し て 目 的 の モ ノ － Ｂ ｏ ｃ ジ エ ス テ ル 生 成 物 を 得 、 そ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な
く 次 工 程 に お い て 用 い た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
実 施 例 Ｅ － ２ ） 　 室 温 の ア セ ト ニ ト リ ル 中 の 実 施 例 Ｅ － １ か ら の 粗 製 生 成 物 の 溶 液 に 、 ４
－ ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン お よ び 二 炭 酸 ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合
物 を 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 析 が 大 部 分 の 出 発 物 質 が 消 費 さ れ た こ と を 示 す ま
で 、 室 温 に て 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ
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シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て 目 的 の ジ － Ｂ ｏ ｃ 保 護 ジ エ ス テ ル 生 成 物
を 得 た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
実 施 例 Ｅ － ３ ） 　 Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ の 溶 液 を － ７ ８ ℃ の 無 水 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の 実 施 例 Ｅ － ２
の 冷 溶 液 に 滴 下 し た 。 － ７ ８ ℃ に て ３ ０ 分 後 に 、 溶 液 を 水 で ク エ ン チ し 、 放 置 し て 室 温 ま
で 温 め た 。 得 ら れ た 曇 っ た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 セ ラ
イ ト の パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ
ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て 目 的 の ア ル デ ヒ ド 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
実 施 例 Ｅ － ４ ） 　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ２ － フ ル オ ロ ホ ス ホ ノ 酢 酸 ト リ エ チ ル の 冷 却 し た （ － ７ ８ ℃
） 溶 液 に ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を － ７ ８ ℃ に て 攪 拌 し て 鮮 や か な 黄
色 の 溶 液 を 生 成 し た 。 つ い で 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 実 施 例 Ｅ － ３ か ら の 生 成 物 の 溶 液 を シ リ ン ジ を
介 し て 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 析 が 出 発 物 質 が 全 く
残 存 し て い な い こ と を 示 す ま で 、 － ７ ８ ℃ に て 攪 拌 し た 。 反 応 物 を 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ 水 溶 液
で － ７ ８ ℃ に て ク エ ン チ し た 。 有 機 層 を 収 集 し 、 水 性 層 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。
合 し た 有 機 物 を 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し て 濃 縮 し た
。 つ い で 、 粗 製 物 質 を シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製
し て 目 的 の フ ル オ ロ オ レ フ ィ ン 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ３ 】
実 施 例 Ｅ － ５ ） 　 室 温 の メ タ ノ ー ル 中 の 実 施 例 Ｅ － ４ の 溶 液 に 、 固 形 Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ を 少 量 ず
つ 添 加 し た 。 反 応 物 を 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 析 が 大 部 分 の 出 発 物 質 が 消 費 さ
れ た こ と を 示 す ま で 、 常 温 に て 攪 拌 し た 。 反 応 物 を 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ 水 溶 液 で ク エ ン チ し 、
酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し て 濃 縮 し た 。 粗
製 物 質 を シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て 目 的 の ア
リ ル 型 ア ル コ ー ル 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
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【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ５ 】
実 施 例 Ｅ － ６ ） 　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 実 施 例 Ｅ － ５ 、 ポ リ マ ー 支 持 型 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン お よ
び ３ － メ チ ル － １ ,２ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ン － ５ － オ ン の 混 合 物 に ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ メ
チ ル を 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 析 が 出 発 物 質 が 全 く 残
存 し て い な い こ と を 示 す ま で 、 室 温 に て 攪 拌 し た 。 混 合 物 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し 、 濾
液 を 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 黄 色 油 性 物 を 塩 化 メ チ レ ン と 水 と の 間 に 分 配 さ せ た 。 有 機 層 を 分
離 し 、 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 粗 製 物
質 を シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て 目 的 の 保 護 Ｅ
－ ア リ ル 型 ア ミ ジ ン 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
実 施 例 Ｅ － ７ ） 　 実 施 例 Ｅ － ６ か ら の 生 成 物 を 水 中 の メ タ ノ ー ル お よ び 酢 酸 に 溶 解 し た 。
亜 鉛 末 を 添 加 し 、 混 合 物 を 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 が 出 発 物 質 が ほ と ん ど 残 存 し て い な い こ と を 示
す ま で 、 超 音 波 処 理 下 で 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 か ら セ ラ イ ト を 介 し て Ｚ ｎ 末 を 濾 過 し 、 濾
液 を 濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。 生
成 物 を 含 有 す る 画 分 を 合 し 、 濃 縮 し て 、 目 的 の ア セ ト ア ミ ジ ン 生 成 物 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
塩 と し て 得 た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
実 施 例 Ｅ ） 　 ６ .０ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ 中 の 実 施 例 Ｅ － ７ の 溶 液 を １ 時 間 還 流 し た 。 溶 液 を 真 空 下
に て 除 去 し た 。 得 ら れ た 固 形 物 を 水 中 に 溶 解 し 、 １ .０ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ か ら 繰 返 し 濃 縮 し て い
ず れ の 残 存 し て い る Ｔ Ｆ Ａ 塩 を も 除 去 し て 目 的 の （ ２ Ｒ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル
オ ロ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
実 施 例 Ｆ
【 ０ ２ ０ ０ 】
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】
（ ２ Ｓ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ ロ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ － ヘ
プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩 ， 一 水 和 物
【 ０ ２ ０ ２ 】
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【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
実 施 例 Ｆ － １ ） 　 窒 素 下 、 実 施 例 Ａ － ３ の 生 成 物 （ ５ .０ ｇ 、 １ １ .５ ミ リ モ ル ） の Ｔ Ｈ Ｆ
（ ４ ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 ５ .６ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｒ ｅ ｄ － Ａ ｌ （ ５ .２ ２ ｍ ｌ 、 １ ７ .４ ミ リ
モ ル ） の 溶 液 を ３ ０ 分 間 に わ た っ て 滴 下 し た 。 内 部 温 度 は － １ ０ ℃ 未 満 に 維 持 し た 。 ５ 分
後 に 、 反 応 物 を ３ ３ .７ ｍ Ｌ の １ .３ Ｍ の 酒 石 酸 ナ ト リ ウ ム カ リ ウ ム で ク エ ン チ し た 。 ト ル
エ ン （ １ １ ｍ Ｌ ） を 混 合 物 に 添 加 し て 分 離 を 向 上 し た 。 有 機 層 を ３ ３ .７ ｍ Ｌ の １ .３ Ｍ の
酒 石 酸 ナ ト リ ウ ム カ リ ウ ム に つ づ い て ブ ラ イ ン （ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 合 し 、
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 、 ３ .８ ｇ （ ８ ４ ％ ） の 明 黄 色 油
性 物 を 次 工 程 に お い て 直 接 用 い た 。
LCMS: m/z=414.2 [M+Na]+ .
1 H NMR (CDCl 3 )  1.48 (s, 18H), 1.95 (m, 1H), 2.1 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 2.35 (t
, 1H), 3.7 (s, 3H), 4.25 (m, 2H), 4.8 (m, 1H), 5.15 (dt, 1H, J=20Hz). 
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -119.1 (d, 0.02F, J=37Hz, 2%の Z-異 性 体 ), -111.8 (d, 0.98F, J=
24Hz, 98%の E-異 性 体 ).
【 ０ ２ ０ ４ 】
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
実 施 例 Ｆ － ２ ） 　 － １ ０ ℃ の ５ ０ ０ ｍ Ｌ の 塩 化 メ チ レ ン 中 の 実 施 例 Ｆ － １ の 生 成 物 （ ５ ０
.０ ｇ 、 ０ .１ ２ ８ モ ル ） の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ８ .０ ｇ 、 ０ .１ ７ ９ モ ル ） を 添
加 し た 。 ５ ０ ｍ Ｌ の 塩 化 メ チ レ ン 中 の 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル （ １ ７ .５ ｇ 、 ０ .１ ５ ３ モ ル
） の 溶 液 を 徐 々 に 添 加 し て 温 度 を － １ ０ ℃ に 維 持 し た 。 反 応 物 を － １ ０ ℃ に て ４ ５ 分 間 攪
拌 し 、 そ の 時 点 で 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 の ５ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） お よ び
Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ に よ る 分 析 は 大 部 分 の 出 発 物 質 が 消 費 さ れ た こ と を 示 し た 。 反 応 物 を ６ ０ ０ ｍ Ｌ
の １ .０ Ｍ の ク エ ン 酸 で ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層
を 合 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 、 ７ ０ ｇ の 黄 色 油 性 物 を
次 工 程 に お い て 直 接 用 い た 。
LCMS: m/z=492.2 [M+Na]+ .
【 ０ ２ ０ ６ 】
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
実 施 例 Ｆ － ３ ） 　 室 温 の ４ ０ ０ ｍ Ｌ の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の 実 施 例 Ｆ － ２ の 生 成 物 （
７ ０ .０ ｇ 、 ０ .１ ２ ８ モ ル ） の 溶 液 に 、 ３ － メ チ ル － １ ,２ ,４ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － オ
ナ ー ト （ ２ ８ .７ ｇ 、 ０ ． １ ９ ２ モ ル ） を 添 加 し た 。 反 応 物 を 室 温 に て ２ ． ５ 時 間 攪 拌 し
、 そ の 時 点 で 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 の ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） お よ び Ｌ Ｃ
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Ｍ Ｓ に よ る 分 析 は 出 発 物 質 が 消 費 さ れ た こ と を 示 し た 。 反 応 物 を ４ ０ ０ ｍ Ｌ の 水 で 希 釈 し
、 酢 酸 エ チ ル （ ５ × ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 し 、 ４ ０ ０ ｍ Ｌ の 水 、 ４ ０ ０ ｍ
Ｌ の ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 、 ７ ０ ｇ
の 黄 色 油 性 物 を １ ： ４ の ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て ３ ８ ｇ （ ６ ３ ％ ） の 僅 か に 黄 色 の 油 性 物 を 得 た
。
【 ０ ２ ０ ８ 】
実 施 例 Ｆ － ４ ） 　 実 施 例 Ｆ － ３ の 何 回 か の 複 製 の 生 成 物 の 結 合 物 を 、 ６ ０ ： ４ ０ の Ｍ ｔ Ｂ
Ｅ ： ヘ プ タ ン の 単 一 比 率 の ５ ５ ０ ｍ Ｌ ／ 分 の 流 速 の Merck社 製 シ リ カ ゲ ル Ｍ Ｏ Ｄ Ｃ Ｏ Ｌ カ
ラ ム 上 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。 回 収 し た ６ ３ ｇ の 第 二 の
精 製 は 、 １ ０ ： ９ ０ の Ａ ： Ｂ （ Ａ ： １ ０ ０ ％ の エ タ ノ ー ル 、 Ｂ ： １ ０ ０ ％ の ヘ プ タ ン ） の
単 一 比 率 の ５ ５ ０ ｍ Ｌ ／ 分 の 流 速 で 流 す Chiral Pak－ ADカ ラ ム 上 の キ ラ ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー と し た 。 生 成 物 を 含 有 す る 画 分 を 合 し 、 濃 縮 し て ４ １ ｇ （ ６ ８ ％ ） の
目 的 の 保 護 Ｌ ,Ｅ － ア リ ル 型 ア ミ ジ ン 生 成 物 を 透 明 油 性 物 と し て 得 、 そ れ は １ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ Ｒ
お よ び キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 目 的 の Ｌ お よ び Ｅ － 異 性 体 し か 含 ん で い な か っ
た 。
LCMS: m/z=496.2 [M+Na]+ . [M+NH 4 ]

+ . 
HRMS C 2 1 H 3 2 FN 3 O 8 と し て 　 計 算 値 : 491.2507 [M+NH 4 ]

+ , 実 測 値 : 491.2517.
1 H NMR (CDCl 3 )  1.48 (s, 18H), 1.85 (m, 1H), 2.2 (m, 3H), 2.25 (s, 3H), 3.64 (
s, 3H), 4.25 (m, 2H), 4.8 (m, 1H), 5.3 (dt, 1H, J=20Hz). 
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -110.8 (q, 1F, J=20Hz). 
【 ０ ２ ０ ９ 】
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
実 施 例 Ｆ － ５ ） 　 実 施 例 Ｆ － ４ か ら の 生 成 物 （ ２ ２ .５ ｇ 、 ０ .０ ４ ７ モ ル ） を １ １ ２ ｍ Ｌ
の メ タ ノ ー ル に 溶 解 し た 。 激 し く 攪 拌 し 始 め 、 ２ ２ ５ ｍ Ｌ の 水 中 の ４ ０ ％ の 酢 酸 に つ づ い
て 亜 鉛 末 （ １ １ .５ ｇ 、 ０ .１ ７ ７ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 攪 拌 反 応 物 を 還 流 温 度 （ ほ ぼ ６
０ ℃ ） に ２ .５ 時 間 置 き 、 そ の 時 点 で 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 は 大 部 分 の 出 発 物 質 が 消 費 さ れ て い
る こ と を 示 し た 。 反 応 物 を 冷 却 し 、 Ｚ ｎ を セ ラ イ ト を 通 し て 反 応 混 合 物 か ら 濾 過 し 、 さ ら
な る メ タ ノ ー ル で よ く セ ラ イ ト を 洗 浄 し た 。 濾 液 お よ び メ タ ノ ー ル 洗 液 を 合 し 、 濃 縮 し た
。 得 ら れ た 油 性 の 白 色 固 形 物 を 塩 化 メ チ レ ン （ ２ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ )で 洗 浄 し 、 セ ラ イ ト パ ッ
ド を 通 し て 濾 過 し 、 さ ら に ５ ０ ０ ｍ Ｌ の 塩 化 メ チ レ ン 洗 浄 を 行 っ た 。 濾 液 を 合 し 、 濃 縮 し
て 明 黄 色 油 性 物 を 得 た 。 粗 製 物 質 、 ３ ９ ｇ の 明 黄 色 油 性 物 を ８ ０ ： １ ９ ： １ の メ タ ノ ー ル
： 塩 化 メ チ レ ン ： 酢 酸 で 溶 出 す る ２ ０ ０ ｍ Ｌ の シ リ カ ゲ ル 上 の プ ラ グ 濾 過 （ plug filtrat
ion） に よ っ て 精 製 し て １ ３ ｇ （ ８ ３ ％ ） の 目 的 の 生 成 物 を 得 た 。
LCMS: m/z=432.3 [M+H]+ . 1 [M+H] + .
HRMS C 1 5 H 2 6 FN 3 O 4 と し て 　 計 算 値 : 332.1986 [M+H] + , 実 測 値 : 332.1982.
1 H NMR (CD 3 OD)  1.42 (s, 9H), 1.7 (m, 1H), 1.9 (m, 1H), 2.17 (m, 2H), 2.22 (s,
 3H), 3.3 (m, 1H), 3.7 (s, 3H), 4.2 (d, 2H), 5.1 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=21Hz).
1 9 F NMR (CD 3 OD)  -110.83 (m, 1F, J=21Hz). 
【 ０ ２ １ １ 】
実 施 例 F） 　 ７ ５ ０ ｍ Ｌ の ６ .０ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ 中 の 実 施 例 Ｆ － ５ の 生 成 物 （ ２ ２ ｇ 、 ０ .０ ６
６ モ ル ） の 溶 液 を ４ ５ 分 間 還 流 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し た 。 得 ら れ た 固 形 物 を 水 に
溶 解 し 、 さ ら に ３ 回 濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 を １ ０ ０ ％ の 単 一 比 率 の Ｂ を ３ ０ 分 間 、 つ い で ０
－ １ ０ ０ ％ の Ａ の グ ラ ジ エ ン ト を １ ０ 分 間 お よ び １ ０ ０ ％ の Ａ の 洗 浄 （ Ａ ： １ ０ ０ ％ の ア
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セ ト ニ ト リ ル 、 Ｂ ： ０ .０ ０ ２ ５ ％ の 酢 酸 を 含 む １ ０ ０ ％ の Ｈ ２ Ｏ ） を ２ ０ 分 間 送 給 し て
６ ０ 分 間 に わ た っ て 溶 出 す る Ｙ Ｍ Ｃ  Ｏ Ｄ Ｓ － Ａ Ｑ カ ラ ム 上 の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。 生 成 物 を 含 有 す る 画 分 を 合 し 、 濃 縮 し て ３ .５ ｇ （ ６ ８
％ ） の 目 的 の ア セ ト ア ミ ジ ン 生 成 物 を 二 塩 酸 塩 と し て 得 、 そ れ は 目 的 の （ ２ Ｓ ， ５ Ｅ ） －
２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸 二 塩
酸 塩 生 成 物 の み を 白 色 固 形 物 （ 融 点 51.5-56.3℃ ） と し て 得 、 そ れ は １ ９ Ｆ 　 Ｎ Ｍ Ｒ に よ
っ て 目 的 の Ｅ － 異 性 体 の み を 含 ん で い た 。
LCMS: m/z=218.1 [M+H]+ . 
HRMS C 9 H 1 6 FN 3 O 2 と し て 　 計 算 値 : 218.1305 [M+H] + , 実 測 値 : 218.1325.
1 H NMR (D 2 O)  1.8 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 2.1 (s, 3H), 3.7 (t, 1H), 4.00 (d, 2H
), 5.3 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=21Hz). 
1 9 F NMR (D 2 O)  -109.9 (m, 1F, J=20Hz). [？ ] 5 8 9 =+15.3 (C, 0.334, (H2 O);). [？ ] 3
6 5 =+52.8 (C, 0.334, (H2 O).
【 ０ ２ １ ２ 】
実 施 例 Ｇ
【 ０ ２ １ ３ 】
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】
（ ２ Ｓ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ － ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ エ チ ル ） ア
ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸
【 ０ ２ １ ５ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】
実 施 例 Ｇ － １ ） 　 ガ ス 状 の Ｈ Ｃ ｌ を 、 １ ０ ０ ｍ Ｌ の メ タ ノ ー ル 中 の 実 施 例 Ｆ － ３ の 生 成 物
（ １ ４ ｇ 、 ３ ０ .０ ミ リ モ ル ） の 攪 拌 冷 （ ０ ℃ ） 溶 液 を 通 し て ５ 分 間 バ ブ リ ン グ し た 。 得
ら れ た 暗 黄 色 溶 液 を さ ら に ３ ０ 分 間 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 出 発 物 質 が 完 全 に 消
費 さ れ た こ と を 示 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で ｐ Ｈ ＝ ８ ま で 中 和 し 、 生 成
物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た 。 有 機 層 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し て 目 的 の ア ミ ノ エ
ス テ ル 生 成 物 を 暗 黄 色 油 性 物 と し て 得 、 こ れ を 次 工 程 に お い て 用 い た 。
LCMS: m/z=274 [M+Na]+ .
1 H NMR (CDCl 3 )  1.8 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 3.42 (bm, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.4 (d
d, 2H), 5.40 (dt, ビ ニ ル , 1H, J=21Hz). 
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -110.38(m, 1F, J=21Hz). 
【 ０ ２ １ ７ 】
実 施 例 Ｇ ） 　 ７ ０ ｍ Ｌ の ２ .５ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ 中 の 実 施 例 Ｇ － １ の 生 成 物 （ ８ ｇ 、 ３ ０ ミ リ
モ ル ） の 溶 液 を １ ０ 分 間 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 は 出 発 物 質 が 完 全 に 消 費 さ れ
た こ と を 示 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を １ ２ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ほ ぼ ５ ０ ｍ Ｌ ） で ｐ Ｈ ＝ ７ － ８ に 中 和
し 、 濃 縮 し た 。 得 ら れ た ス ラ リ ー を メ タ ノ ー ル で 洗 浄 し 、 濾 過 し て 塩 を 除 去 し 、 茶 色 が か
っ た 油 性 物 に 濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 を １ ０ ０ ％ の 単 一 比 率 の Ｂ を ３ ０ 分 間 、 つ い で ０ － １ ０
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０ ％ の Ａ の グ ラ ジ エ ン ト を １ ０ 分 間 お よ び １ ０ ０ ％ の Ａ の 洗 浄 （ Ａ ： １ ０ ０ ％ の ア セ ト ニ
ト リ ル 、 Ｂ ： １ ０ ０ ％ ） を ２ ０ 分 間 送 給 す る ６ ０ 分 間 に わ た っ て 溶 出 す る Ｙ Ｍ Ｃ  Ｏ Ｄ Ｓ
－ Ａ Ｑ カ ラ ム 上 の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。 生 成 物 を 含
有 す る 画 分 を 合 し 、 濃 縮 し て １ .０ ｇ （ １ ４ ％ ） の 目 的 の 生 成 物 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た
。 生 成 物 を 熱 水 お よ び イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル か ら 再 結 晶 化 し 、 濾 過 に よ っ て 収 集 し て 純
粋 な （ ２ Ｓ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ － ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸 を 白 色 結 晶 固 形 物 と し て 得 た 。
融 点 : 198.00-200.00℃ . 
LCMS: m/z=234.1 [M+H]+ .
1 H NMR (D 2 O)  1.8 (m, 4H), 2.05 (m, 2H), 3.6 (t, 1H), 3.9 (d, 2H), 5.2 (dt, ビ
ニ ル , 1H, J=21Hz). 
1 9 F NMR (D 2 O)  -112.1 (m, 1F, J=20Hz).
元 素 分 析  C 9 H 1 6 FN 3 O 3 と し て 　 計 算 値 : C, 46.35; H, 6.91; N, 18.02; O, 20.58. 実 測 値
: C, 46.44; H, 6.95; N, 17.94; O, 20.78. 
キ ラ ル 分 析 >97.7%: 単 一 比 率 の １ ０ ０ ％ の Ａ （ Ａ ： Ｈ Ｃ ｌ Ｏ ４ 水 溶 液 、 ｐ Ｈ ＝ １ ． ５ ） を
０ .８ ｍ Ｌ ／ 分 の CrownPak CR(+)
【 ０ ２ １ ８ 】
実 施 例 Ｈ
【 ０ ２ １ ９ 】
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
（ ２ Ｓ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － Ｎ
－ （ １ Ｈ － テ ト ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ５ － ヘ プ テ ン ア ミ ド ， 二 塩 酸 塩
【 ０ ２ ２ １ 】
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
実 施 例 Ｈ － １ ） 　 実 施 例 Ｆ － ３ か ら の 生 成 物 （ ６ .１ ｇ 、 ０ .０ １ ３ モ ル ） を ４ ｍ Ｌ の メ タ
ノ ー ル に 溶 解 し た 。 激 し い 攪 拌 を 始 め て 、 １ ０ ｍ Ｌ の ６ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ を 添 加 し た 。 攪 拌 反 応
物 を 還 流 温 度 （ ほ ぼ ６ ０ ℃ ） に １ ８ 時 間 置 き 、 そ の 時 点 で 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 は 大 部 分 の 出 発
物 質 が 消 費 さ れ て い る こ と を 示 し た 。 反 応 物 を 冷 却 し 、 濃 縮 し て ３ .３ ｇ （ １ ０ ０ ％ ） の
橙 色 油 性 物 を 得 た 。
LCMS: m/z=282 [M+Na]+ .
【 ０ ２ ２ ３ 】
【 化 ７ ５ 】
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【 ０ ２ ２ ４ 】
実 施 例 Ｈ － ２ ） 　 実 施 例 Ｈ － １ か ら の 生 成 物 （ ３ .３ ｇ 、 ０ .０ １ ３ モ ル ） を １ ２ ｍ Ｌ の １
： １ の Ｈ ２ Ｏ ： ジ オ キ サ ン に 溶 解 し た 。 攪 拌 を 始 め て 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ .９ ５ ｇ 、
０ .０ １ ９ モ ル ） を 添 加 し た 。 反 応 物 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 二 炭 酸 ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ３ .
４ ｇ 、 ０ .０ １ ６ モ ル ） を 添 加 し た 。 反 応 物 を 放 置 し て 室 温 ま で 温 め 、 そ の 時 点 で 、 ア セ
ト ニ ト リ ル （ ４ ｍ Ｌ ） を 添 加 し て 固 形 物 を 溶 解 し た 。 反 応 物 を 室 温 に て １ ８ 時 間 攪 拌 し 、
そ の 時 点 で 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 は 大 部 分 の 出 発 物 質 が 消 費 さ れ て い る こ と を 示 し た 。 反 応 物 を
１ .０ Ｎ の Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ ４ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し
、 有 機 層 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ て 濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 、 ３ .５ ｇ の 暗 色 油 性 物 を ４ ：
９ ５ ： １ の メ タ ノ ー ル ： 塩 化 メ チ レ ン ： 酢 酸 で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ っ て 精 製 し て ２ .４ ｇ （ ５ ２ ％ ） の 目 的 の 生 成 物 を 明 黄 色 油 性 物 と し て 得 た 。
LCMS: m/z=382 [M+Na]+ .
【 ０ ２ ２ ５ 】
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】
実 施 例 Ｈ － ３ ） 　 実 施 例 Ｈ － ２ か ら の 生 成 物 （ ２ .４ ｇ 、 ０ .０ ０ ７ モ ル ） を １ ３ ｍ Ｌ の Ｔ
Ｈ Ｆ に 溶 解 し た 。 攪 拌 を 始 め て 、 ５ － ア ミ ノ テ ト ラ ゾ ー ル 一 水 和 物 （ ０ .８ ３ ｇ 、 ０ .０ ０
８ モ ル ） に つ づ い て １ ,３ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ １ .０ ｇ 、 ０ .０ ０ ８ モ ル ）
を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 に て ３ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 大 部 分 の
出 発 物 質 が 消 費 さ れ て い る こ と を 示 し た 。 反 応 物 に 、 １ ２ ｍ Ｌ の 水 を 添 加 し 、 真 空 蒸 留 に
よ っ て Ｔ Ｈ Ｆ を 除 去 し た 。 エ タ ノ ー ル （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 反 応 物 を 加 熱 還 流 し た 。 還
流 温 度 に て １ ５ 分 後 に 、 反 応 物 を － １ ０ ℃ に 冷 却 し 、 そ の 時 点 で 目 的 の 生 成 物 が 溶 液 か ら
沈 殿 し た 。 生 成 物 を 濾 過 に よ っ て 収 集 し て １ ． ２ ５ ｇ （ ５ ０ ％ ） の 白 色 固 形 物 を 得 た 。
LCMS: m/z=449 [M+Na]+ .
【 ０ ２ ２ ７ 】
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
実 施 例 Ｈ － ４ ） 　 実 施 例 Ｈ － ３ か ら の 生 成 物 （ １ .０ ｇ 、 ０ .０ ０ ２ ３ モ ル ） を ５ ｍ Ｌ の メ
タ ノ ー ル に 溶 解 し た 。 激 し い 攪 拌 を 始 め て 、 １ ０ ｍ Ｌ の 水 中 の ４ ０ ％ の 酢 酸 に つ づ い て 亜
鉛 末 （ ０ .５ ｇ 、 ０ .０ ０ ８ モ ル ） を 添 加 し た 。 攪 拌 反 応 物 を 還 流 温 度 （ ほ ぼ ６ ０ ℃ ） 下 に
１ .５ 時 間 置 き 、 そ の 時 点 で 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 は 大 部 分 の 出 発 物 質 が 消 費 さ れ て い る こ と を
示 し た 。 反 応 物 を 冷 却 し 、 Ｚ ｎ を セ ラ イ ト を 通 し て 反 応 混 合 物 か ら 濾 過 し 、 セ ラ イ ト を さ
ら な る メ タ ノ ー ル で よ く 洗 浄 し た 。 濾 液 お よ び メ タ ノ ー ル 洗 液 を 合 し 、 濃 縮 し た 。 得 ら れ
た 油 性 の 白 色 固 形 物 を １ ０ ０ ％ の 単 一 比 率 の Ｂ を ３ ０ 分 間 、 つ い で ０ － １ ０ ０ ％ の Ａ の グ
ラ ジ エ ン ト を １ ０ 分 間 お よ び １ ０ ０ ％ の Ａ の 洗 浄 （ Ａ ： １ ０ ０ ％ の ア セ ト ニ ト リ ル 、 Ｂ ：
０ .０ ０ ２ ５ ％ の 酢 酸 を 含 む １ ０ ０ ％ の Ｈ ２ Ｏ ） を ２ ０ 分 間 送 給 す る ６ ０ 分 間 に わ た っ て
溶 出 す る Ｙ Ｍ Ｃ  Ｏ Ｄ Ｓ － Ａ Ｑ カ ラ ム 上 の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ
て 精 製 し た 。 生 成 物 を 含 有 す る 画 分 を 合 し 、 濃 縮 し て ０ .３ ９ ０ ｇ （ ４ ４ ％ ） の 目 的 の ア
セ ト ア ミ ジ ン 生 成 物 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。
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LCMS: m/z=407.3 [M+Na]+ . 
【 ０ ２ ２ ９ 】
実 施 例 Ｈ ） 　 実 施 例 Ｈ － ４ か ら の 生 成 物 （ ０ .３ ０ ｇ 、 ０ .７ ８ ０ ミ リ モ ル ） を ５ ｍ Ｌ の 濃
Ｈ Ｏ Ａ ｃ に 溶 解 し た 。 こ れ に １ ｍ Ｌ の ジ オ キ サ ン 中 の ４ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ を 添 加 し た 。 反 応 物 を
室 温 に て ５ 分 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し た 。 得 ら れ た 固 形 物 を 水 に 溶 解 し 、 さ
ら に ３ 回 濃 縮 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 一 定 量 の 出 発 物 質 を 示 し た 。 固 形 物 を １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ に 溶 解
し 、 ３ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 大 部 分 の 出 発 物 質 が 消 費 さ れ て い る こ と を 示
し た 。 溶 液 を 濃 縮 し て ２ ９ ０ ｍ ｇ （ ９ ８ ％ ） の 目 的 の ア セ ト ア ミ ジ ン 生 成 物 を 二 塩 酸 塩 と
し て 得 た 。
LCMS: m/z 285.1 [M+H]+ .
【 ０ ２ ３ ０ 】
実 施 例 Ｉ
【 ０ ２ ３ １ 】
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
Ｓ － ［ ２ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ エ チ ル ］ － ２ － メ チ ル － Ｌ － シ ス テ イ ン ， 二
塩 酸 塩
【 ０ ２ ３ ３ 】
実 施 例 Ｉ － １ ） 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － メ チ ル － ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ ， ３ － チ ア ゾ リ ン
－ ３ － ホ ル ミ ル － ４ － カ ル ボ ン 酸
　 Jeanguenatお よ び Seebach, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 2291 (1991)お よ び Patte
ndenら , Tetrahedron, 49, 2131 (1993)を 参 照 さ れ た い :（ Ｒ ） － シ ス テ イ ン メ チ ル エ ス
テ ル 塩 酸 塩 （ ８ ． ５ ８ ｇ 、 ５ ０ ミ リ モ ル ） 、 ピ バ ル ア ル デ ヒ ド (８ .６ １ ｇ 、 １ ０ ０ ミ リ モ
ル ） 、 お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ５ .５ ７ ｇ 、 ５ ５ ミ リ モ ル ） を 、 Dean-Starkト ラ ッ プ を
用 い て 水 を 連 続 し て 除 去 し つ つ 、 ペ ン タ ン （ ８ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 で 還 流 し た 。 混 合 物 を 濾 過 し
、 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た チ ア ゾ リ ジ ン （ ９ .１ ５ ｇ 、 ４ ５ ミ リ モ ル ） お よ び ギ 酸 ナ ト リ ウ
ム （ ３ .３ ７ ｇ 、 ４ ９ .５ ミ リ モ ル ） を ギ 酸 （ ６ ８ ｍ ｌ ） 中 で 攪 拌 し 、 無 水 酢 酸 （ １ ３ ｍ Ｌ
、 １ ３ ８ ミ リ モ ル ） で 処 理 し 、 ０ － ５ ℃ に て １ 時 間 に わ た っ て 滴 下 し た 。 溶 液 を 放 置 し て
室 温 ま で 温 め 、 一 晩 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 査 を ５ ％ の Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 で 中 和
し 、 エ ー テ ル （ ３ × ） で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （ 無 水 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し
、 蒸 発 さ せ て 表 題 化 合 物 を 得 。 こ れ を ヘ キ サ ン － エ ー テ ル か ら 白 色 結 晶 と し て 結 晶 化 さ せ
た （ ８ .６ ５ ｇ ） （ 全 体 と し て ８ ０ ％ 、 配 座 異 性 体 の ８ ： １ 混 合 物 ） 。
1 H NMR (CDCl 3 )  多 い 方 の 配 座 異 性 体 : 1.04 (s, 9H), 3.29 (d, 1H), 3.31 (d, 1H), 
3.78 (s, 3H), 4.75 (s, 1H), 4.90 (t, 1H), 8.36 (s, 1H). 
MS m/z (電 子 ス プ レ ー ) 232 (M+H) +  (100%), 204 (10) 164 (24). 
【 ０ ２ ３ ４ 】
実 施 例 Ｉ － ２ ） 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － メ チ ル － ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ ， ３ － チ ア ゾ リ ン
－ ３ － ホ ル ミ ル － ４ － メ チ ル － ４ － カ ル ボ キ シ ラ ー ト
　 － ７ ８ ℃ 、 Ｎ ２ 下 、 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｉ － １ の 生 成 物
、 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － メ チ ル － ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ ， ３ － チ ア ゾ リ ン － ３ － ホ ル ミ ル
－ ４ － カ ル ボ キ シ ラ ー ト （ ８ ． ６ ５ ｇ 、 ３ ７ ． ４ ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 、 Ｄ Ｍ Ｐ Ｕ （ ２ ５ ｍ
Ｌ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を ５ 分 間 攪 拌 し た 。 リ チ ウ ム ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ア ミ ド 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ３ ７ ． ５ ｍ Ｌ ） 中 の １ Ｍ を 添 加 し 、 混 合 物 を ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 ヨ ウ
化 メ チ ル （ ５ ． ８ ４ ｇ 、 ４ １ ． １ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 後 に 、 混 合 物 を － ７ ８ ℃ に ４ 時 間
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保 持 し 、 つ い で 攪 拌 を 続 け つ つ 室 温 ま で 温 め た 。 溶 媒 を 真 空 下 に て 蒸 発 さ せ 、 ブ ラ イ ン お
よ び 酢 酸 エ チ ル を 添 加 し た 。 水 性 相 を ３ × Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し 、 合 し た 有 機 層 を １ ０ ％ の
Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ ４ 、 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 つ い で 、 そ れ ら を 乾 燥 さ せ （ 無 水 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４

） 、 濾 過 し 、 減 圧 下 に て す べ て の 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 査 油 性 物 を １ － １ ０ ％ の Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
／ ヘ キ サ ン で 溶 出 す る シ リ カ 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て 表 題 化 合 物 （ ５ ． ７ ８ ｇ 、
６ ３ ％ 、 配 座 異 性 体 の ２ ． ４ ： １ の 混 合 物 ） を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 )  多 い 方 の 配 座 異 性 体 , 1.08 (s, 9H), 1.77 (s, 3H), 2.72 (d, 1H), 
3.31 (d, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.63 (s, 1H), 8.27 (s, 1H);少 な い 方 の 配 座 異 性 体 , 0.9
7 (s, 9H), 1.79 (s, 3H), 2.84 (d, 1H), 3.63 (d, 1H), 3.81 (s, 3H), 5.29 (s, 1H),
 8.40 (s, 1H);
MS m/z (電 子 ス プ レ ー ) 246 (M+H) +  (100%), 188 (55) 160 (95). 
Daicel Chemical Industries Chiracel OASカ ラ ム , １ ０ － ４ ０ ％ の Ｉ Ｐ Ａ ／ ヘ キ サ ン ０
－ ２ ５ 分 の 保 持 時 間 　 １ ６ .５ 分 、 ＞ ９ ５ ％ ｅ ｅ ．
【 ０ ２ ３ ５ 】
実 施 例 Ｉ － ３ ） 　 （ ２ Ｒ ） ２ － メ チ ル － Ｌ － シ ス テ イ ン 塩 酸 塩
　 実 施 例 Ｉ － ２ の 生 成 物 、 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － メ チ ル － ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ ， ３ － チ
ア ゾ リ ン － ３ － ホ ル ミ ル － ４ － メ チ ル － ４ － カ ル ボ キ シ ラ ー ト （ ５ ． ７ ｇ 、 ２ ３ ． ２ ミ リ
モ ル ） を 、 Ｎ ２ 下 に て ６ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） と 一 緒 に 攪 拌 し 、 ２ 日 間 激 し い 還 流 に
保 持 し た 。 溶 液 を 冷 却 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 洗 浄 し 、 蒸 発 さ せ て 生 成 物 （ ２ Ｒ ） ２ － メ チ ル －
シ ス テ イ ン 塩 酸 塩 （ ３ ． ７ ９ ｇ 、 ９ ５ ％ ） を 明 黄 色 粉 末 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 )  1.48 (s, 3H,) 2.82 (t, 1H), 2.96 (bs, 2H), 8.48 (s, 3H). 
MS m/z （ 電 子 ス プ レ ー ）  136 [M+H + ].
【 ０ ２ ３ ６ 】
実 施 例 Ｉ － ４ ） 　 Ｓ － ［ ２ － ［ ［ （ １ ， １ － ジ メ チ ル エ ト キ シ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ］ エ
チ ル ］ － ２ － メ チ ル － Ｌ － シ ス テ イ ン ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
　 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ２ .６ ｇ 、 鉱 油 中 の ６ ０ ％ 、 ６ ５ ミ リ モ ル ） を 、 オ ー ブ ン 乾 燥 し 、
真 空 冷 却 し た 、 酸 素 を 含 ま な い １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ジ ノ ン （ ５ ｍ Ｌ ） を 含 有 す る Ｒ Ｂ
フ ラ ス コ に 添 加 し た 。 混 合 物 を － １ ０ ℃ ま で 冷 却 し 、 Ｎ ２ 下 で 攪 拌 し た 。 酸 素 を 含 ま な い
１ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ジ ノ ン （ ２ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 実 施 例 Ｉ － ３ の 生 成 物 、 ２ － メ チ
ル － Ｌ － シ ス テ イ ン 塩 酸 塩 （ ３ .６ ｇ 、 ２ １ .０ ミ リ モ ル ） を 、 少 量 ず つ 添 加 し た 。 す べ て
の Ｈ ２ 発 生 が 終 わ っ た 後 に 、 酸 素 を 含 ま な い １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ジ ノ ン （ １ ５ ｍ Ｌ ）
中 の ２ － ［ （ １ ,１ － ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ エ チ ル ブ ロ ミ ド （ ４ .９ ４ ｇ
、 ２ １ ミ リ モ ル ） を － １ ０ ℃ に て 添 加 し た 。 つ い で 、 反 応 物 を ４ 時 間 攪 拌 し て 室 温 ま で 温
め た 。 溶 液 を １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ で 中 和 し 、 真 空 下 に て 蒸 発 さ せ る こ と に よ っ て １ － メ チ ル － ２
－ ピ ロ リ ジ ノ ン を 除 去 し た 。 ０ .０ ５ ％ の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 水 溶 液 中 の １ － ２ ０ ％ の ア セ
ト ニ ト リ ル を 用 い る 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、 適 当 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し て 回 収 す る
こ と に よ っ て 表 題 化 合 物 （ ５ .９ ｇ ） を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 /D 2 O)  1.31 (s, 9H), 1.39 (s, 3H), 2.55 (m, 2H), 2.78 (d, 1H), 
3.04 (d, 1H), 3.06 (t, 2H). 
HRMS C 1 1 H 2 2 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : 279.1375 (M+H + ), 実 測 値 ：  279.1379.
【 ０ ２ ３ ７ 】
実 施 例 Ｉ － ５ ） 　 Ｓ － （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｌ － シ ス テ イ ン 塩 酸 塩
　 実 施 例 Ｉ － ４ の 生 成 物 、 Ｓ － ［ ２ － ［ ［ （ １ ， １ － ジ メ チ ル エ ト キ シ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア
ミ ノ ］ エ チ ル ］ － ２ － メ チ ル － Ｌ － シ ス テ イ ン ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 （ ５ ． ５ ｇ 、 １ ４ ． ０
ミ リ モ ル ） を １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 窒 素 下 、 室 温 に て 一 晩 攪 拌 し た 。 凍
結 乾 燥 に よ っ て 溶 液 を 除 去 し て 表 題 の Ｓ － （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｌ － シ ス
テ イ ン 塩 酸 塩 を 得 た 。
1 H NMR  (DMSO-d 6 /D 2 O)  1.43 (s, 3H), 2.72 (m, 2H), 2.85 (d, 1H), 2.95 (t, 2H
), 3.07 (d, 1H). 
m/z [M+H + ] 179.
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【 ０ ２ ３ ８ 】
実 施 例 Ｉ ） 　 実 施 例 Ｉ － ５ の 生 成 物 を Ｈ ２ Ｏ に 溶 解 し 、 １ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ｐ Ｈ を １ ０ に 調
整 し 、 ア セ ト イ ミ ド 酸 エ チ ル 塩 酸 塩 （ １ .７ ３ ｇ 、 １ ４ .０ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 反 応 物
を １ ５ － ３ ０ 分 間 攪 拌 し 、 ｐ Ｈ を １ ０ に 上 昇 さ せ 、 こ の プ ロ セ ス を ３ 回 繰 り 返 し た 。 Ｈ Ｃ
ｌ で ｐ Ｈ を ３ に 調 整 し 、 溶 液 を 洗 浄 済 み の Ｄ Ｏ Ｗ Ｅ Ｘ 　 ５ ０ Ｗ Ｘ ４ － ２ ０ ０ カ ラ ム に ア プ
ラ イ し た 。 カ ラ ム を Ｈ ２ Ｏ お よ び ０ .２ ５ Ｍ の Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ に つ い で ０ .５ Ｍ の Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ で
洗 浄 し た 。 ０ .５ Ｍ の Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ 洗 浄 か ら の 画 分 を 直 ち に 凍 結 し 、 合 し 、 凍 結 乾 燥 さ せ て
油 性 物 を 得 た 。 油 性 物 を １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ に 溶 解 し 、 蒸 発 さ せ て 表 題 化 合 物 （ ２ .７ ｇ ） を 白
色 固 形 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 /D 2 O)  1.17 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.52 (d, 1H), 2.68 (m, 2H), 
2.94 (d, 1H), 3.23 (t, 2H). 
HRMS C 8 H 1 8 N 3 O 2 Sと し て 　 計 算 値 : 220.1120 [M+H + ], 実 測 値 : 220.1133.
【 ０ ２ ３ ９ 】
実 施 例 Ｊ
【 ０ ２ ４ ０ 】
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ １ 】
２ － ［ ［ ［ ２ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ エ チ ル ］ チ オ ］ メ チ ル ］ － Ｏ － メ チ ル －
Ｄ － セ リ ン ， 二 塩 酸 塩
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 本 実 施 例 に 用 い る 手 法 お よ び 方 法 は 、 工 程 実 施 例 Ｉ － ２ に お い て ヨ ウ 化 メ チ ル の 代 わ り
に ヨ ウ 化 メ ト キ シ メ チ ル を 用 い た 以 外 は 実 施 例 Ｉ の も の と 同 じ で あ っ た 。 こ れ ら の 手 法 に
よ り 表 題 生 成 物 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た （ ２ .７ ｇ ） 。
1 H NMR (D 2 O)  2.06 (s, 3H), 2.70 (m, 3H), 3.05 (d, 1H), 3.23 (s, 3H), 3.32 (t,
 2H), 3.46 (d, 1H), 3.62 (d, 1H). 
HRMS C 9 H 2 0 N 3 O 3 Sと し て 　 計 算 値 : 250.1225 [M+H + ], 実 測 値 : 250.1228.
【 ０ ２ ４ ３ 】
実 施 例 Ｋ
【 ０ ２ ４ ４ 】
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ５ 】
Ｓ － ［ （ １ Ｒ ） － ２ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １ － メ チ ル エ チ ル ］ － ２ － メ チ
ル － Ｌ － シ ス テ イ ン 二 塩 酸 塩
　 ０ ℃ の 無 水 ベ ン ゼ ン （ ６ ０ ｍ Ｌ ） 中 の （ Ｓ ） － １ － ア ミ ノ － ２ － プ ロ パ ノ ー ル （ ９ .７
６ ｇ 、 １ ３ ０ ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 、 無 水 ベ ン ゼ ン （ １ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ク ロ ロ ギ 酸 ベ ン ジ ル
（ １ ０ .２ ３ ｇ 、 ６ ０ ミ リ モ ル ） を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 激 し く 攪 拌 し つ つ ２ ０ 分 間 に わ た っ
て 少 量 ず つ 添 加 し た 。 混 合 物 を ０ ℃ に て １ 時 間 攪 拌 し 、 つ い で 放 置 し て 室 温 ま で 温 め 、 さ
ら に ２ 時 間 攪 拌 し た 。 有 機 層 を 無 水 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ る 前 に 、 混 合 物 を 水 （ ２ × ）
お よ び ブ ラ イ ン （ ２ × ） で 洗 浄 し た 。 す べ て の 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 表 題 生 成 物 を 油 性 物 と し
て 得 た 。
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1 H NMR (CDCl 3 )  1.22 (d, 3H,) 2.40 (bs, 1H), 3.07 (m, 1H), 3.37 (m, 1H)), 3.94
 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 5.27 (m, 1H), 7.38 (m, 5H). 
MS m/z （ 電 子 ス プ レ ー ）  232 [M+23] + (100%), 166 (96).
【 ０ ２ ４ ６ 】
実 施 例 Ｋ － ２ ） 　 （ Ｓ ） － １ － [（ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ]－ ２ － プ ロ パ ノ ー
ル ト シ ラ ー ト
　 ０ ℃ の 塩 化 メ チ レ ン （ ６ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｋ － １ の 生 成 物 、 （ Ｓ ） － １ － [（ ベ ン ジ
ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ]－ ２ － プ ロ パ ノ ー ル （ ９ .７ ４ ｇ 、 ４ ６ .７ ミ リ モ ル ） お よ
び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ７ .２ ７ ｇ 、 ７ ２ ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 、 塩 化 メ チ レ ン （ １ ８ ｍ Ｌ ）
中 の 塩 化 ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル （ ９ .１ ５ ｇ 、 ４ ８ ミ リ モ ル ） を 、 窒 素 下 で 激 し く 攪 拌 し つ
つ ２ ０ 分 間 に わ た っ て 少 量 ず つ 徐 々 に 添 加 し た 。 混 合 物 を 放 置 し て 室 温 ま で 温 め 、 窒 素 下
に て さ ら に ３ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 有 機 層 を 無 水 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ る 前 に １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ
、 水 、 ５ ％ の Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 溶 液 、 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 す べ て の 溶 媒 を 蒸 発 さ せ
て 白 色 固 形 物 を 得 、 こ れ を 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン （ １ ： ４ ） と シ リ カ プ ラ グ を 通 過 さ せ て
過 剰 量 の 塩 化 ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル を 除 去 し 、 つ い で 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン （ １ ： ３ ） と 通
過 さ せ て 表 題 生 成 物 を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。 こ の 物 質 を 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶
化 さ せ て 白 色 針 状 物 （ １ ０ .８ ｇ ） を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 )  1.22 (d, 3H,) 2.39 (s, 3H), 3.20 (m, 1H), 3.43 (dd, 1H), 4.66 
(m, 1H), 5.02 (m, 1H), 5.04 (ABq, 2H), 7.34 (m, 7H), 7.77 (d, 2H). 
MS m/z （ 電 子 ス プ レ ー ）  386 [M+23] + (100%), 320 (66).
生 成 物 を 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ／ ヘ キ サ ン の 移 動 相 お よ び ５ 分 間 の １ ０ ％ の イ ソ プ ロ パ ノ ー
ル 、 つ い で ２ ５ 分 間 に わ た る １ ０ か ら ４ ０ ％ の イ ソ プ ロ パ ノ ー ル の グ ラ ジ エ ン ト を 用 い 、
Ｕ Ｖ お よ び レ ー ザ ー 偏 光 検 出 器 の 両 方 を 用 い る Regis Technologies Inc. Perkle Covalen
t (R,R) -GEM1 HPLCカ ラ ム 上 で 調 べ た 。
保 持 時 間 　 主 た る ピ ー ク ： ２ ２ ． ２ 分 ， ＞ ９ ８ ％ ｅ ｅ ．
【 ０ ２ ４ ７ 】
実 施 例 Ｋ － ３ ） 　 Ｓ － ［ （ １ Ｒ ） － ２ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ） － １ － メ チ
ル エ チ ル ］ － ２ － メ チ ル － Ｌ － シ ス テ イ ン ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
　 実 施 例 Ｉ － ３ の 生 成 物 、 ２ － メ チ ル － Ｌ － シ ス テ イ ン 塩 酸 塩 （ １ ｇ 、 ６ ． ５ ミ リ モ ル ）
を オ ー ブ ン 乾 燥 し Ｎ ２ を 流 し た Ｒ Ｂ フ ラ ス コ に 添 加 し 、 酸 素 を 含 ま な い １ － メ チ ル － ２ －
ピ ロ リ ジ ノ ン （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 シ ス テ ム を ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ０
.８ ６ ｇ 、 鉱 油 中 の ６ ０ ％ 、 ２ ０ .１ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 混 合 物 を ０ ℃ に て １ ５ 分 間 攪 拌
し た 。 酸 素 を 含 ま な い １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ジ ノ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 実 施 例 Ｋ －
２ か ら の 生 成 物 、 （ ２ Ｓ ） － １ － ［ （ Ｎ － ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － プ
ロ パ ノ ー ル ト シ ラ ー ト （ ２ ． ５ ｇ 、 ７ ミ リ モ ル ） を １ ０ 分 間 に わ た っ て 添 加 し た 。 ０ ℃ に
て １ ５ 分 後 に 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に て ４ .５ 時 間 攪 拌 し た 。 つ い で 、 溶 液 を １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ
で ｐ Ｈ ４ に 酸 性 化 し 、 １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ジ ノ ン を 真 空 下 に て 蒸 発 さ せ る こ と に よ っ
て 除 去 し た 。 ０ .０ ５ ％ の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 水 溶 液 中 の ２ ０ － ４ ０ ％ の ア セ ト ニ ト リ ル を
用 い る 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、 凍 結 乾 燥 に よ っ て 回 収 し て ０ .５ ７ ｇ の 表 題 化 合
物 を 得 た 。
1 H NMR (H 2 O, 400 MHz)  1.0 (d, 3H), 1.4 (s, 3H), 2.6 (m, 2H), 2.8 (m, 1H), 3.1
 (m, 2H), 3.6 (s, 1H), 5.0 (ABq, 2H), 7.3 (m, 5H). 
MS m/z （ 電 子 ス プ レ ー ） : 327 [M+H + ] (100%), 238 (20), 224 (10), 100 (25). 
【 ０ ２ ４ ８ 】
実 施 例 Ｋ － ４ ） 　 Ｓ － ［ （ １ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ － １ － メ チ ル エ チ ル ］ － ２ － メ チ ル － Ｌ －
シ ス テ イ ン 塩 酸 塩
　 実 施 例 Ｋ － ３ の 生 成 物 、 Ｓ － ［ （ １ Ｒ ） － ２ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ） －
１ － メ チ ル エ チ ル ］ － ２ － メ チ ル － Ｌ － シ ス テ イ ン ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 （ ０ ． ５ ｇ 、 １ ．
１ ４ ミ リ モ ル ） を ６ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ に 溶 解 し 、 １ .５ 時 間 還 流 し た 。 つ い で 、 混 合 物 を 室 温 ま
で 冷 却 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た 。 水 性 層 を 真 空 下 に て 濃 縮 し て 表 題 生 成 物 、 （ ２ Ｒ ， ５
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Ｒ ） － Ｓ － （ １ － ア ミ ノ － ２ － プ ロ ピ ル ） － ２ － メ チ ル － シ ス テ イ ン 塩 酸 塩 （ ０ ． ２ ９ ｇ
） を 得 、 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。
1 H NMR (H 2 O, 400 MHz)  1.2 (m, 3H), 1.4 (m, 3H), 2.7 (m, 1H), 2.8-3.2 (m, 2H),
 3.4 (m, 1H).（ 幾 つ か の ピ ー ク の ダ ブ ル は 旋 光 性 の 形 態 に 帰 属 す る ）
MS m/z （ 電 子 ス プ レ ー ） : 193 [M+H + ] (61%), 176 (53), 142 (34), 134 (100), 102 (1
0).
【 ０ ２ ４ ９ 】
実 施 例 Ｋ ） 　 実 施 例 Ｋ － ４ の 生 成 物 、 Ｓ － ［ （ １ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ － １ － メ チ ル エ チ ル ］
－ ２ － メ チ ル － Ｌ － シ ス テ イ ン 塩 酸 塩 （ ０ ． ２ ｇ 、 ０ ． ７ ６ ミ リ モ ル ） を ２ ｍ Ｌ の Ｈ ２ Ｏ
に 溶 解 し 、 １ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ｐ Ｈ を １ ０ ． ０ に 調 整 し 、 ア セ ト イ ミ ド 酸 エ チ ル 塩 酸 塩 （ ０
． ３ ８ ｇ 、 ３ ミ リ モ ル ） を １ ０ 分 間 に わ た っ て ４ 回 に 分 け て 添 加 し 、 必 要 に よ り １ Ｎ の Ｎ
ａ Ｏ Ｈ で ｐ Ｈ を １ ０ ． ０ に 調 整 し た 。 １ 時 間 後 に 、 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ を ３ に 調 整 し た 。
溶 液 を 水 洗 済 み の Ｄ Ｏ Ｗ Ｅ Ｘ 　 ５ ０ Ｗ Ｘ ４ － ２ ０ ０ カ ラ ム に ア プ ラ イ し た 。 カ ラ ム を Ｈ ２

Ｏ お よ び ０ ． ５ Ｎ の Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ で 洗 浄 し た 。 塩 基 性 の 画 分 を 保 存 し 、 真 空 下 に て 蒸 発 乾 固
さ せ た 。 残 査 を １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ で 酸 性 化 し 、 実 施 例 Ｋ の 表 題 生 成 物 に 濃 縮 し た （ ４ ９ ｍ ｇ ）
。
1 H NMR (H 2 O, 400 MHz)  1.3-1.0 (m, 3H), 1.5 (m, 3H), 2.1-1.8 (m, 3H), 3.4-2.6 
(m, 5H), 3.6 (m, 1H) (実 測 さ れ た 回 転 異 性 体 ). 
MS m/z （ 電 子 ス プ レ ー ） : 234 [M+H + ] (100%), 176 (10), 134 (10).
【 ０ ２ ５ ０ 】
実 施 例 Ｌ
【 ０ ２ ５ １ 】
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ２ 】
Ｓ － ［ （ １ Ｓ ） － ２ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １ － メ チ ル エ チ ル ］ － ２ － メ チ
ル － Ｌ － シ ス テ イ ン ， 二 塩 酸 塩
　 本 実 施 例 で 用 い た 手 法 お よ び 方 法 は 、 工 程 実 施 例 Ｋ － １ に お い て （ Ｓ ） － １ － ア ミ ノ －
２ － プ ロ パ ノ ー ル の 代 わ り に （ Ｒ ） － １ － ア ミ ノ － ２ － プ ロ パ ノ ー ル を 用 い た 以 外 は 実 施
例 Ｋ の も の と 同 じ で あ り 、 表 題 の 物 質 、 Ｓ － ［ （ １ Ｓ ） － ２ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア
ミ ノ ］ － １ － メ チ ル エ チ ル ］ － ２ － メ チ ル － Ｌ － シ ス テ イ ン 塩 酸 塩 を 得 た 。
1 H NMR (H 2 O, 400 MHz)  3.6 (m, 1H), 3.4-2.6 (m, 5H), 2.1-1.8 (m, 3H), 1.5 (m, 
3H), 1.3-1.0 (m, 3H). 
HRMS C 9 H 1 9 N 3 O 2 S [M+H

+ ]と し て 　 計 算 値 : 234.1276, 実 測 値 : 234.1286.
【 ０ ２ ５ ３ 】
実 施 例 Ｍ
【 ０ ２ ５ ４ 】
【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ５ 】
Ｓ － ［ ２ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ エ チ ル ］ － ２ － エ チ ル － Ｌ － シ ス テ イ ン ， 二
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塩 酸 塩
　 こ の 合 成 で 用 い た 手 法 お よ び 方 法 は 、 実 施 例 Ｉ － ２ に お い て ヨ ウ 化 メ チ ル の 代 わ り に エ
チ ル ト リ フ ラ ー ト を 用 い た 以 外 は 実 施 例 Ｉ で 用 い た も の と 同 じ で あ る 。 水 中 の １ ０ － ４ ０
％ の ア セ ト ニ ト リ ル の グ ラ ジ エ ン ト を 用 い る 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 表 題 化 合 物
を 精 製 し た （ ２ ０ ％ 収 率 ） 。
1 H NMR (D 2 O)  0.83 (t, 3H), 1.80 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 2.68 (m, 1H), 2.78 (m,
 1H), 2.83 (m, 1H), 3.11 (m, 1H), 3.36 (t, 2H). 
HRMS C 9 H 2 0 N 3 O 2 Sと し て 　 計 算 値 : 234.1276 [M+H + ], 実 測 値 : 234.1284.
【 ０ ２ ５ ６ 】
実 施 例 Ｎ
【 ０ ２ ５ ７ 】
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ８ 】
２ － ［ ［ ［ ［ ２ － （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ エ チ ル ］ チ オ ］ メ チ ル ］ － Ｄ － バ リ ン ，
二 塩 酸 塩
実 施 例 － Ｎ － １ ） 　 イ ソ プ ロ ピ ル ト リ フ ラ ー ト
　 窒 素 下 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 で 攪 拌 し た 銀 ト リ フ ラ ー ト （ ２ ５ ． ２ ５ ｇ
、 ９ ８ .３ ミ リ モ ル ） を エ ー テ ル （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ヨ ウ 化 イ ソ プ ロ ピ ル （ １ ６ .５ ４ ｇ 、
９ ８ .５ ミ リ モ ル ） で １ ５ 分 間 に わ た っ て 処 理 し た 。 混 合 物 を １ ０ 分 間 攪 拌 し 、 つ い で 濾
過 し た 。 濾 液 を 減 圧 下 に て 蒸 留 し た 。 蒸 留 物 を 常 圧 下 で 再 蒸 留 し て 、 無 色 液 体 と し て の イ
ソ プ ロ ピ ル ト リ フ ラ ー ト － ジ エ チ ル エ ー テ ル の 混 合 物 （ 重 量 比 に て ８ ４ ： １ ６ ） （ １ ５ .
６ ４ ｇ 、 ７ ０ ％ を 収 集 し た ） を 残 し つ つ 大 部 分 の ジ エ チ ル エ ー テ ル を 除 去 し た 。
1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)  1.52 (d, 6H), 5.21 (septet, 1H).
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 本 実 施 例 で 用 い た 手 法 お よ び 方 法 は 、 実 施 例 Ｉ － ２ に お い て ヨ ウ 化 メ チ ル の 代 わ り に イ
ソ プ ロ ピ ル ト リ フ ラ ー ト を 用 い た 以 外 は 実 施 例 Ｉ で 用 い た も の と 同 じ で あ っ た 。 粗 製 表 題
生 成 物 を 水 中 の １ ０ － ４ ０ ％ の ア セ ト ニ ト リ ル の グ ラ ジ エ ン ト 溶 出 を 用 い る 逆 相 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。
1 H NMR (H 2 O, 400 MHz)  0.94 (dd, 6H), 2.04 (septet, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.65, 2
.80 (d m, 2H), 2.85, 3.10 (dd, 2H), 3.37 (t, 2H). 
HRMS C 1 0 H 2 2 N 3 O 2 Sと し て 　 計 算 値 : 248.1433 [M+H + ], 実 測 値  248.1450.
【 ０ ２ ６ ０ 】
実 施 例 Ｏ
【 ０ ２ ６ １ 】
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ２ 】
Ｓ － ［ ２ － （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ － ２ － メ チ ル － （ Ｄ ／ Ｌ ） － シ ス テ イ ン
， 二 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 ０ ２ ６ ３ 】
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実 施 例 Ｏ － １ ） 　 Ｓ － （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） － Ｌ － シ ス テ イ ン ， メ チ ル エ ス テ ル
　 Ｓ － （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） － Ｌ － シ ス テ イ ン の １ ０ ｇ （ ５ ０ ミ リ モ ル ） 試 料 を ４ ０ ０ ｍ
Ｌ の メ タ ノ ー ル に 溶 解 し た 。 こ の 冷 却 し た 溶 液 に 、 濃 Ｈ Ｃ ｌ を ３ ０ 分 間 バ ブ リ ン グ し た 。
室 温 に て 一 晩 攪 拌 し た 後 に 、 溶 液 を 濃 縮 し て １ ２ ． ７ ｇ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
実 施 例 Ｏ － ２ ） 　 Ｎ － ｛ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ］ － Ｓ － ［ ２ － ［ ［ （ ４ － ク ロ ロ
フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ］ ア ミ ノ ］ エ チ ル ］ － Ｌ － シ ス テ イ ン ， メ チ ル エ ス テ ル
　 実 施 例 Ｏ － １ の 生 成 物 、 Ｓ － （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） － Ｌ － シ ス テ イ ン の １ ２ ． ７ ｇ （ ５
０ ミ リ モ ル ） 試 料 を ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 に 、 １ ２ .２ ｇ （ １ ０ ０ ミ リ モ
ル ） の 無 水 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 、 １ ４ ｇ （ １ ０ ０ ミ リ モ ル ） の ４ － ク ロ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド お よ び
１ ０ ０ ミ リ モ ル の ト リ エ チ ル ア ミ ン を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を １ ２ 時 間 攪 拌 し 、 小 さ い 体
積 に 濃 縮 し 、 ５ ０ ０ ｍ Ｌ の 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。 有 機 溶 液 を （ ０ .１ ％ の ） Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ

３ 、 （ ２ Ｎ の ） Ｎ ａ Ｏ Ｈ 、 お よ び ブ ラ イ ン 溶 液 で 順 次 洗 浄 し た 。 有 機 物 を 乾 燥 さ せ （ 無 水
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て ７ .５ ｇ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
[M+H + ]=179.
【 ０ ２ ６ ５ 】
実 施 例 Ｏ － ３ ） 　 Ｎ － ［ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ］ － Ｓ － ［ ２ － ［ ［ （ ４ － ク ロ ロ
フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ］ ア ミ ノ ］ エ チ ル ］ － ２ － メ チ ル － Ｄ ／ Ｌ － シ ス テ イ ン メ チ ル エ ス テ
ル
　 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 実 施 例 Ｏ － ２ の 生 成 物 の 試 料 、 Ｎ － ｛ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ］
－ Ｓ － ［ ２ － ［ ［ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ］ ア ミ ノ ］ エ チ ル ］ － Ｌ － シ ス テ イ ン
メ チ ル エ ス テ ル （ ７ ． ５ ｇ 、 １ ７ ミ リ モ ル ） を 、 窒 素 下 、 － ７ ８ ℃ に て １ ７ ミ リ モ ル の ナ
ト リ ウ ム ＝ ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ア ミ ド 、 つ い で ２ ． ４ ｇ （ １ ７ ミ リ モ ル ） の ヨ ウ 化
メ チ ル で 処 理 し た 。 溶 液 を － ７ ８ ℃ に ４ 時 間 保 持 し 、 つ い で 攪 拌 を 続 け つ つ 室 温 ま で 温 め
た 。 溶 媒 を 真 空 下 に て 蒸 発 さ せ 、 ブ ラ イ ン お よ び 酢 酸 エ チ ル を 添 加 し た 。 水 性 相 を ３ × Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し 、 合 し た 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （ 無 水 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ て 表
題 化 合 物 を 得 る 前 に 、 １ ０ ％ の Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ ４ 、 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
実 施 例 Ｏ － ４ ） 　 Ｓ － （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｄ ／ Ｌ － シ ス テ イ ン ， 塩 酸 塩
　 実 施 例 Ｏ － ３ の 生 成 物 の 試 料 、 Ｎ － ［ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ］ － Ｓ － ［ ２ － ［
［ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ］ ア ミ ノ ］ エ チ ル ］ － ２ － メ チ ル － Ｄ ／ Ｌ － シ ス テ イ
ン メ チ ル エ ス テ ル （ ４ ． ３ ７ ｇ 、 １ ０ ミ リ モ ル ） を ２ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ と 一 緒 に 一 晩 攪 拌 し 、 加
熱 （ ６ ０ ℃ ） し 、 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し た （ ３ × ） 。 水 溶 液 を 凍 結 乾 燥 さ せ て 表 題 化
合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
実 施 例 Ｏ ） 　 実 施 例 Ｏ － ４ の 生 成 物 の 試 料 、 Ｓ － （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｄ
／ Ｌ － シ ス テ イ ン 二 塩 酸 塩 （ ２ ． ５ ｇ （ １ ０ ミ リ モ ル ） ） を Ｈ ２ Ｏ に 溶 解 し 、 １ Ｎ の Ｎ ａ
Ｏ Ｈ で ｐ Ｈ を １ ０ に 調 整 し た 。 つ い で 、 ア セ ト イ ミ ド 酸 エ チ ル 塩 酸 塩 （ １ ． ２ ４ ｇ 、 １ ０
ミ リ モ ル ） を 反 応 混 合 物 に 添 加 し た 。 反 応 物 を １ ５ － ３ ０ 分 間 攪 拌 し 、 ｐ Ｈ を １ ０ に 上 昇
さ せ 、 こ の 工 程 を ３ 回 繰 り 返 し た 。 Ｈ Ｃ ｌ 溶 液 を 用 い て ｐ Ｈ を ４ に 降 下 さ せ 、 溶 液 を 蒸 発
さ せ た 。 残 査 を 移 動 相 と し て ０ ． ０ ５ ％ の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 有 す る Ｈ ２ Ｏ を 用 い る 逆
相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 上 で 精 製 し て 実 施 例 Ｏ の 表 題 生 成 物 を 得 た 。
M+H=220.
【 ０ ２ ６ ８ 】
実 施 例 Ｐ
【 ０ ２ ６ ９ 】
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【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ０ 】
（ ２ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ － ３ ［ ［ ２ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ エ チ ル ］ ス ル フ ィ ニ
ル ］ － ２ － メ チ ル プ ロ パ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩
　 ３ ｍ Ｌ の 水 中 の Ｓ － ［ ２ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ エ チ ル ］ － ２ － メ チ ル － Ｌ
－ シ ス テ イ ン ， 二 塩 酸 塩 （ 実 施 例 Ｉ 、 ０ ． ２ ｇ 、 ０ ． ７ ３ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を 攪 拌 し 、 ０
℃ に 冷 却 し 、 ギ 酸 （ ０ ． ４ ｍ Ｌ 、 ０ ． ７ ３ ミ リ モ ル ） 中 の ３ ％ の Ｈ ２ Ｏ ２ （ ０ ． ８ ｍ Ｌ 、
０ ． ７ ３ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を ０ ． ３ ｍ Ｌ ず つ 添 加 し た 。 冷 浴 を 除 去 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温
に て ４ ８ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 液 を 真 空 下 に て 濃 縮 し 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 再 度 濃 縮 し
て 粗 製 ス ル ホ ン を 得 た 。 こ の 残 査 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｃ － １ ８ 逆 相 、 ０ .０ ５ ％ の ト
リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 有 す る 移 動 相 Ｈ ２ Ｏ を 用 い る ） に 付 し て 純 粋 な ス ル ホ ン を 得 た 。 ス ル
ホ ン を １ Ｍ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 処 理 し 、 真 空 下 に て 濃 縮 し て １ ４ ０ ｍ ｇ の 表 題 化 合 物
の ２ の ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 を Ｈ Ｃ ｌ 塩 の 無 色 油 性 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (300 MHz, D 2 O)  1.5 (s, 2H), 1.6 (s, 1H), 2.0 (s, 3H), 3.1 (m, 2H), 3.3
 (m, 2H) 3.6 (m, 2H).
HRMS C 8 H 1 8 N 3 O 3 Sと し て 　 計 算 値 : 236.1069 [M+H + ], 実 測 値 : 236.1024.
【 ０ ２ ７ １ 】
実 施 例 Ｑ
【 ０ ２ ７ ２ 】
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ３ 】
（ ２ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ － ３ － ［ ［ ２ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ エ チ ル ］ ス ル ホ ニ
ル ］ － ２ － メ チ ル プ ロ パ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩
　 ２ ｍ Ｌ の 水 中 の Ｓ － ［ ２ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ エ チ ル ］ － ２ － メ チ ル － Ｌ
－ シ ス テ イ ン 二 塩 酸 塩 、 実 施 例 Ｉ の 生 成 物 （ ０ ． １ ５ ｇ 、 ０ ． ５ ４ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を ０
℃ に 冷 却 し 、 ギ 酸 （ ０ ． ８ ｍ Ｌ 、 １ ４ ． ６ ミ リ モ ル ） 中 の ３ ％ の Ｈ ２ Ｏ ２ （ １ ． ６ ｍ Ｌ 、
１ ． ４ ６ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を 添 加 し た 。 冷 浴 を 除 き 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に て １ ８ 時 間 攪 拌
し た 。 溶 液 を 真 空 下 に て 濃 縮 し 、 １ ０ ｍ Ｌ の 水 で 希 釈 し 、 再 度 濃 縮 し て 粗 製 ス ル ホ キ シ ド
を 得 た 。 残 査 を ４ ｍ Ｌ の 水 で 希 釈 し 、 ２ ． ５ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ｐ Ｈ ９ に 調 整 し た 。 ア セ ト ン
（ ５ ｍ Ｌ ） に つ づ い て Ｂ ｏ ｃ ２ Ｏ （ ０ ． ２ ｇ ） を 添 加 し 、 反 応 物 を 室 温 に て ４ ８ 時 間 攪 拌
し た 。 反 応 混 合 物 を １ Ｍ の Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ６ に 調 整 し 、 真 空 下 に て 濃 縮 し た 。 こ の 残 査 を ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｃ － １ ８ 逆 相 ； ４ ０ か ら ５ ０ ％ の Ａ Ｃ Ｎ ； Ｈ ２ Ｏ 、 ０ ． ０ ５ ％ の Ｔ Ｆ
Ａ ） に 付 し て 純 粋 な Ｂ ｏ ｃ 保 護 物 質 を 得 た 。 画 分 を 真 空 下 に て 濃 縮 し 、 残 査 を １ Ｎ の Ｈ Ｃ
ｌ （ ３ ｍ Ｌ ） で １ 時 間 処 理 し た 。 溶 液 を 濃 縮 し て ３ ０ ｍ ｇ の 表 題 化 合 物 を 無 色 油 性 物 と し
て 得 た 。
1 H NMR (400 MHz, D 2 O)  4.0 (d, 1H), 3.7 (d, 1H), 3.6 (t, 2H), 3.5 (t, 2H), 2.1
 (s, 3H), 1.5 (s, 3H) ppm. 
HRMS C 8 H 1 8 N 3 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : 252.1018 [M+H + ], 実 測 値 : 252.0992.
【 ０ ２ ７ ４ 】
実 施 例 Ｒ
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【 ０ ２ ７ ５ 】
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ６ 】
（ ２ Ｓ ， ５ Ｚ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － メ チ ル － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ －
ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩
実 施 例 Ｒ － １ ）
【 ０ ２ ７ ７ 】
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 ト ル エ ン （ ６ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ト リ エ チ ル － ２ － ホ ス ホ ノ プ ロ ピ オ ナ ー ト （ ６ .５ ｍ ｇ 、 ２
７ .１ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を ０ .５ Ｍ の カ リ ウ ム ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ア ミ ド （ ト ル エ ン
中 の ５ ０ .０ ｍ Ｌ ） で 処 理 し 、 得 ら れ た ア ニ オ ン を 実 施 例 Ｕ － ４ （ 前 掲 の 実 施 例 Ｕ を 参 照
さ れ た い ） の 方 法 に よ っ て 実 施 例 Ｕ － ３ の ア ル デ ヒ ド 生 成 物 と 縮 合 し た 。 こ れ に よ り 、 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 後 に 、 目 的 の Ｚ お よ び Ｅ ジ エ ス テ ル の ８ ｇ の 各 々 ３ ： ７ の 混 合 物 を 生 成
し た 。
( 1 H)NMR (300 MHz, CDCl3 ) 6.7-6.8 ppm (m, 1H), 5.9 ppm (m, 1H), 4.9 ppm (m, 1H), 
4.2 ppm (q, 2H), 3.7 ppm (s, 3H), 2.5 ppm (m, 1H), 2.2-2.3 ppm (m, 2H), 2.0 ppm 
(m, 1H), 1.9 ppm (s, 3H), 1.8 ppm (s, 3H), 1.5 ppm (s, 18H), 1.3 ppm (t, 3H).
【 ０ ２ ７ ９ 】
実 施 例 Ｒ － ２ ）
【 ０ ２ ８ ０ 】
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ １ 】
　 Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｒ － １ の 生 成 物 混 合 物 （ ８ ５ ０ ｍ ｇ 、 ２ .０ ミ リ モ ル
） を 、 実 施 例 Ｕ － ５ の 方 法 に よ っ て ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム ／ ヒ ド リ ド （ Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ ）
を 用 い て ２ ０ 分 間 に わ た っ て 還 元 し て Ｅ － ア ル コ ー ル お よ び 未 還 元 型 Ｚ － エ ス テ ル の 粗 製
の 図 示 し た 目 的 の 混 合 物 を 生 成 し た 。 こ の 混 合 物 を ｎ － ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ９ ： １ ）
か ら ｎ － ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ： １ ） で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に 付 し て 、 Ｚ － エ ス テ ル （ ５ ３ ０ ｍ ｇ ） お よ び Ｅ － ア ル コ ー ル の 目 的 の 物 質 の 試 料 を 得 た
。
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Z-エ ス テ ル : ( 1 H)NMR (300 MHz, CDCl3 ) 5.9 ppm (m, 1H), 4.9 ppm (m, 1H), 4.2 ppm (
q, 2H), 3.7 ppm (s, 3H), 2.5 ppm (m, 1H), 2.2-2.3 ppm (m, 2H), 1.9 ppm (s, 3H), 
1.5 ppm (s, 18H), 1.3 ppm (t, 3H). 
E-ア ル コ ー ル : ( 1 H)NMR (300 MHz, CDCl3 ) 5.35 ppm (m, 1H), 4.9 ppm (m, 1H), 3.95 p
pm (s, 1H), 3.7 ppm (s, 3H), 1.8-2.2 ppm (m, 6H), 1.6 ppm (s, 3H), 1.5 ppm (s, 1
8H). 
【 ０ ２ ８ ２ 】
実 施 例 Ｒ － ３ ）
【 ０ ２ ８ ３ 】
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｒ － ２ の 生 成 物 Ｚ － エ ス テ ル （ ５ １ ０ ｍ ｇ 、 １ .２ ミ
リ モ ル ） を 、 実 施 例 Ｕ － ５ の 方 法 に よ っ て ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ル ミ ニ ウ ム ／ ヒ ド リ ド （ Ｄ Ｉ
Ｂ Ａ Ｌ ） を 用 い て ２ 時 間 に わ た っ て 還 元 し て 粗 製 の 図 示 し た 目 的 の Ｚ － ア ル コ ー ル を 生 成
し た 。 こ の 物 質 を ｎ － ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ９ ： １ ） か ら ｎ － ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （
８ ： ２ ） で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て ３ ４ ０ ｍ ｇ の 目 的 の Ｚ －
ア ル コ ー ル 生 成 物 を 得 た 。
( 1 H)NMR (300 MHz, CDCl3 )  5.3 ppm (m, 1H), 4.9 ppm (m, 1H), 4.2 ppm (d, 1H), 4
.0 ppm (d, 1H), 2.2 ppm (m, 3H), 1.95 ppm (m, 1H), 1.8 ppm (s, 3H), 1.5 ppm (s, 
18H). 
【 ０ ２ ８ ５ 】
実 施 例 Ｒ － ４ ）
【 ０ ２ ８ ６ 】
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 実 施 例 Ｒ － ３ の 生 成 物 ア ル コ ー ル （ ３ ４ ０ ｍ ｇ 、 ０ .９ ミ リ モ ル ） の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 溶 液
（ ５ ｍ Ｌ ） を ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ５ １ ｍ ｇ 、 １ .５ ミ リ モ ル ） で 処 理 し た 。 氷 浴 中 で 冷
却 し た こ の 溶 液 に 、 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 溶 液 （ １ ５ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。
１ ５ 分 後 に 、 氷 浴 を 取 り 除 き 、 反 応 物 を 常 温 に て ２ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 つ い で 、 反 応 混 合 物
を １ ０ ％ の Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ ４ で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 に て す べ て の 溶 媒 を
除 去 し て ３ ５ ０ ｍ ｇ の 目 的 の Ｚ － ア リ ル 型 塩 化 物 を 生 成 し た 。
( 1 H)NMR (300 MHz, CDCl3 )  5.4 ppm (m, 1H), 4.9 ppm (m, 11H), 4.1 ppm (d, 1H), 
4.0 ppm (d, 1H), 2.1 ppm (m, 3H), 1.95 ppm (m, 1H), 1.8 ppm (s, 3H), 1.5 ppm (s,
 18H). 
【 ０ ２ ８ ８ 】
実 施 例 Ｒ － ５ ）
【 ０ ２ ８ ９ 】
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【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の カ リ ウ ム ＝ ３ － メ チ ル － １ ,２ ,４ － オ キ サ － ジ ア ゾ リ ン － ５ － オ ン の 懸 濁 液
を 後 記 の 実 施 例 Ｓ － ２ の 方 法 に よ っ て 実 施 例 Ｒ － ４ の 生 成 物 の Ｄ Ｍ Ｆ 溶 液 と 反 応 さ せ て 物
質 を 生 成 し た 。
【 ０ ２ ９ １ 】
実 施 例 Ｒ － ６ ）
【 ０ ２ ９ ２ 】
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 実 施 例 Ｒ － ５ の 生 成 物 を 実 施 例 Ｕ － ７ の 方 法 に よ っ て Ｈ Ｏ Ａ ｃ 中 の 亜 鉛 と 反 応 さ せ て ア
ミ ジ ン を 得 た 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
実 施 例 Ｒ － ７ ）
【 ０ ２ ９ ５ 】
【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 実 施 例 Ｒ － ６ の 生 成 物 を 氷 酢 酸 中 の ジ オ キ サ ン 中 の ４ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ と 反 応 さ せ て ア ミ ジ ン
を 得 た 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
実 施 例 Ｒ ）
【 ０ ２ ９ ８ 】
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 実 施 例 Ｒ － ７ の 生 成 物 を 脱 保 護 し て ア ミ ノ 酸 二 塩 酸 塩 を 得 た 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
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実 施 例 Ｓ
【 ０ ３ ０ １ 】
【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ２ 】
（ ２ Ｓ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － メ チ ル － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ －
ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩
実 施 例 Ｓ － １ ）
【 ０ ３ ０ ３ 】
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 実 施 例 Ｒ － ２ の Ｅ － ア ル コ ー ル 生 成 物 （ １ .３ ｇ 、 ３ .３ ミ リ モ ル ） を 実 施 例 Ｒ － ４ の 方
法 に よ っ て ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ５ ２ ５ ｍ ｇ 、 ５ .２ ミ リ モ ル ） お よ び 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ
ル （ ５ ６ ０ ｍ ｇ 、 ５ .２ ミ リ モ ル ） と 反 応 さ せ て 、 １ .４ ｇ の 目 的 の Ｅ － ア リ ル 型 塩 化 物 を
得 た 。
( 1 H)NMR (400 MHz, CDCl3 ) 5.5 ppm (m, 1H), 4.9 ppm (m, 1H), 4.0 ppm (s, 2H), 3.7 
ppm (s, 3H), 2.1-2.3 ppm (m, 3H), 1.9 ppm (m, 1H), 1.7 ppm (s, 3H), 1.5 ppm (s, 
18H).
【 ０ ３ ０ ５ 】
実 施 例 Ｓ － ２ ）
【 ０ ３ ０ ６ 】
【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 ５ ｍ Ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ 中 の カ リ ウ ム ＝ ３ － メ チ ル － １ ,２ ,４ － オ キ サ － ジ ア ゾ リ ン － ５ － オ ン
（ ４ ６ ０ ｍ ｇ 、 ３ .３ ５ ミ リ モ ル ） の 懸 濁 液 を 実 施 例 Ｓ － １ の 生 成 物 の Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ
） 溶 液 で 処 理 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 、 さ ら に ５ ０ ｍ ｇ （ ０ .０ ４ ミ リ モ ル ） の ジ ア ゾ リ
ン － ５ － オ ン 塩 を 添 加 す る 前 に ５ ０ ℃ に て １ ７ 時 間 攪 拌 し た 。 攪 拌 し た 反 応 物 の 加 熱 を 、
そ れ を 室 温 ま で 冷 却 し 、 １ ８ ０ ｍ Ｌ の 水 で 希 釈 す る 前 に さ ら に ３ 時 間 続 け た 。 こ の 混 合 物
を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し 、 抽 出 物 を １ ２ ０ ｍ Ｌ の ｎ － ヘ キ サ ン で 希 釈 し 、 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ

２ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 に て す べ て の 溶 媒 を 除 去 し て １ .３ ｇ の 物 質 を 得 た 。
( 1 H)NMR (400 MHz, CDCl3 ) 5.5 ppm (m, 1H), 4.9 ppm (m, 1H), 4.2 ppm (s, 3H), 3.7 
ppm (s, 3H), 2.2 ppm (m, 3H), 1.95 ppm (m, 1H), 1.8 ppm (s, 3H), 1.5 ppm (s, 18H
).
【 ０ ３ ０ ８ 】
実 施 例 Ｓ － ３ ）
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【 ０ ３ ０ ９ 】
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ０ 】
　 実 施 例 Ｓ － ２ の 生 成 物 （ ４ ６ ０ ｍ ｇ 、 １ .０ ミ リ モ ル ） を 実 施 例 Ｕ － ７ の 方 法 （ 後 記 の
実 施 例 Ｕ を 参 照 さ れ た い ） に よ っ て Ｈ Ｏ Ａ ｃ 中 の 亜 鉛 と 反 応 さ せ 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 精 製 の 後 に ３
１ ２ ｍ ｇ の 目 的 の ア ミ ジ ン を 得 た 。
【 ０ ３ １ １ 】
実 施 例 Ｓ ）
【 ０ ３ １ ２ 】
【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ３ 】
　 実 施 例 Ｓ － ３ の 生 成 物 （ ７ ７ ｍ ｇ 、 ０ .２ ミ リ モ ル ） を 実 施 例 Ｕ の 方 法 に よ っ て ２ Ｎ の
Ｈ Ｃ ｌ で 脱 保 護 し て ６ ３ ｍ ｇ の Ｅ － ア ミ ノ 酸 二 塩 酸 塩 を 得 た 。
【 ０ ３ １ ４ 】
実 施 例 Ｔ
【 ０ ３ １ ５ 】
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ６ 】
（ ２ Ｓ ， ５ Ｚ ） － ２ － ア ミ ノ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸 ，
二 塩 酸 塩
【 ０ ３ １ ７ 】
【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ８ 】
実 施 例 Ｔ － １ ） 　 ビ ス （ ト リ フ ル オ ロ エ チ ル ） ホ ス ホ ノ 酢 酸 メ チ ル （ ４ .７ ７ ｇ 、 １ ５ ミ
リ モ ル ） お よ び ２ ３ .７ ｇ （ ９ ０ ミ リ モ ル ） の １ ８ － ク ラ ウ ン － ６ を ８ ０ ｍ Ｌ の 無 水 Ｔ Ｈ
Ｆ に 溶 解 し 、 － ７ ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 こ の 溶 液 に ３ ０ ｍ Ｌ （ １ ５ ミ リ モ ル ） の カ リ ウ ム ビ
ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ア ミ ド に つ づ い て 、 実 施 例 Ｕ － ３ （ 後 記 の 実 施 例 Ｕ を 参 照 さ れ た
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い ） か ら の ５ .１ ｇ （ １ ４ .７ ミ リ モ ル ） の Ｎ ,Ｎ － ジ Ｂ ｏ ｃ グ ル タ ミ ン 酸 ア ル デ ヒ ド メ チ
ル エ ス テ ル を 添 加 し た 。 － ７ ８ ℃ に て ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 物 を Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ ４ 水 溶 液
で ク エ ン チ し た 。 反 応 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し 、 濃 縮 し て ２ .９ ５ ｇ （ ４ ９ ％ ） の 目
的 の 化 合 物 を 得 た 。
質 量 分 析 　 M＋ H=402.
【 ０ ３ １ ９ 】
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ０ 】
実 施 例 Ｔ － ２ ） 　 実 施 例 Ｔ － １ か ら の 生 成 物 を 実 施 例 Ｕ － ５ の 方 法 に よ っ て 還 元 し て 目 的
の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ２ １ 】
【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ２ 】
実 施 例 Ｔ － ３ ） 　 実 施 例 Ｔ － ２ か ら の 生 成 物 を 実 施 例 Ｕ － ６ の 方 法 に よ っ て ３ － メ チ ル －
１ ,２ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ン － ５ － オ ン と 反 応 さ せ て 目 的 の 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ４ 】
実 施 例 Ｔ － ４ ） 　 実 施 例 Ｔ － ３ か ら の 生 成 物 を 実 施 例 Ｕ － ７ の 方 法 に よ っ て 脱 保 護 し て 目
的 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
実 施 例 Ｔ ） 　 実 施 例 Ｔ － ４ か ら の 生 成 物 を ２ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ に 溶 解 し 、 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混
合 物 を 冷 却 し 、 濃 縮 し て ０ .１ ２ ｇ の 目 的 の 生 成 物 を 得 た 。
1 H-NMR 1.8-2.0 (m, 2H); 2.05 (s, 3H); 2.15 (q, 2H); 3.75 (d, 2H); 3.9 (t, 1H); 5
.45 (m, 1H); 5.6 (m, 1H).
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【 ０ ３ ２ ６ 】
実 施 例 Ｕ
【 ０ ３ ２ ７ 】
【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ８ 】
（ ２ Ｓ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸 ，
二 塩 酸 塩
【 ０ ３ ２ ９ 】
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ０ 】
実 施 例 Ｕ － １ ） 　 Ｌ － グ ル タ ミ ン 酸 （ ６ .０ ｇ 、 ４ ０ .７ ８ ミ リ モ ル ） を メ タ ノ ー ル （ １ ０
０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 。 反 応 混 合 物 に 塩 化 ト リ メ チ ル シ リ ル （ ２ ２ .９ ｍ Ｌ 、 １ ８ ０ ミ リ モ
ル ） を 窒 素 下 、 ０ ℃ に て 添 加 し 、 一 晩 攪 拌 し た 。 窒 素 下 、 ０ ℃ に て 、 反 応 混 合 物 に ト リ エ
チ ル ア ミ ン （ ３ ７ ｍ Ｌ 、 ２ ５ ６ ミ リ モ ル ） お よ び 二 炭 酸 ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ９ .８ ｇ
、 ４ ４ .９ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 ２ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を エ ー テ ル （ ２ ０
０ ｍ Ｌ ） で ト リ チ ュ レ ー ト し た 。 ト リ チ ュ レ ー ト し た 混 合 物 を 濾 過 し た 。 濾 液 を 蒸 発 さ せ
て 油 性 物 を 得 、 こ れ を 酢 酸 エ チ ル お よ び ヘ キ サ ン で 溶 出 す る シ リ カ 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に 付 し て モ ノ Ｂ ｏ ｃ Ｌ － グ ル タ ミ ン 酸 ジ エ ス テ ル （ １ ０ .９ ９ ｇ 、 ９ ８ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ３ ３ １ 】
【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ２ 】
実 施 例 Ｕ － ２ ） 　 モ ノ Ｂ ｏ ｃ Ｌ － グ ル タ ミ ン 酸 （ １ ０ .９ ５ ｇ 、 ３ ９ .８ ミ リ モ ル ） を ア セ
ト ニ ト リ ル （ １ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 。 反 応 混 合 物 に ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ ４ ５
０ ｍ ｇ 、 ３ .６ ８ ミ リ モ ル ） お よ び 二 炭 酸 ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ４ .４ ５ ｇ 、 ６ ６ .２
ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 ２ ０ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 査 を 酢 酸 エ チ ル お よ び ヘ キ
サ ン で 溶 出 す る シ リ カ 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て ジ － Ｂ ｏ ｃ － Ｌ － グ ル タ ミ ン 塩 酸
ジ エ ス テ ル （ １ ４ .６ ３ ｇ 、 ９ ８ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
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【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ４ 】
実 施 例 Ｕ － ３ ） 　 実 施 例 Ｕ － ２ か ら の 生 成 物 （ １ ０ .７ ９ ｇ 、 ２ ８ .７ ミ リ モ ル ） を ジ エ チ
ル エ ー テ ル （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 ド ラ イ ア イ ス 浴 中 で － ８ ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 反 応 混
合 物 に 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム （ ３ ２ .０ ｍ Ｌ 、 ３ ２ .０ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 ２
５ 分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を ド ラ イ ア イ ス 浴 か ら 取 り 出 し 、 水 （ ７ .０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し
た 。 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 反 応 混 合 物 に 添 加 し 、 ２ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム （ １ ０ ｇ ） を 反 応 混 合 物 に 添 加 し 、 １ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト を 通 し
て 濾 過 し 、 濃 縮 し て 透 明 黄 色 油 性 物 （ １ １ .１ ９ ｇ ） を 得 た 。 黄 色 油 性 物 を 酢 酸 エ チ ル お
よ び ヘ キ サ ン で 溶 出 す る シ リ カ 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し た 。 生 成 物 （ ８ .６ １ ｇ 、
８ ７ ％ ） は 透 明 な 明 黄 色 油 性 物 で あ っ た 。
質 量 分 析 ： M+H 346, M+Na 378.
( 1 H)NMR (400 MHz, CDCl3 ) 9.74 ppm (s, 1H), 4.85 ppm (m, 1H), 3.69 ppm (s, 3H), 2
.49 ppm (m, 3H), 2.08 ppm (m, 1H), 1.48 ppm (s, 18H). 
【 ０ ３ ３ ５ 】
【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ６ 】
実 施 例 Ｕ － ４ ） 　 ホ ス ホ ノ 酢 酸 ト リ エ チ ル （ ６ .２ ｍ Ｌ 、 ３ １ .２ ミ リ モ ル ） を ト ル エ ン （
３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 窒 素 下 の 氷 浴 中 に 入 れ て ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 反 応 混 合 物 に 、 カ リ ウ
ム ＝ ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ア ミ ド （ ７ ０ ｍ Ｌ 、 ３ ４ .９ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 ９ ０ 分
間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 に 、 ト ル エ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 実 施 例 Ｕ － ３ か ら の 生 成 物
（ ８ .５ １ ｇ 、 ２ ４ .６ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め
た 。 反 応 混 合 物 に 硫 酸 水 素 カ リ ウ ム （ ２ ５ ｍ Ｌ 、 ２ ５ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 ２ ０ 分 間 攪 拌
し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ
、 濃 縮 し て 曇 っ た 茶 色 が か っ た 黄 色 油 性 物 （ １ ２ .１ １ ｇ ） を 得 た 。 油 性 物 を 酢 酸 エ チ ル
お よ び ト ル エ ン で 溶 出 す る シ リ カ 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て 明 黄 色 油 性 物 （ ７ .２
１ ｇ 、 ７ ０ ％ ） を 得 た 。
質 量 分 析 ：  M+H 416, M+NH 4  433, -boc 316, -2 boc, 216.
( 1 H)NMR (400 MHz, CDCl3 ) 6.88 ppm (m, 1H), 5.82 ppm (d, 1H), 4.81 ppm (m, 1H), 5
.76 ppm (s, 3H), 2.50 ppm (m, 3H), 2.21 ppm (m, 1H), 1.45 ppm (s, 18H).
【 ０ ３ ３ ７ 】
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【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ８ 】
実 施 例 Ｕ － ５ ） 　 実 施 例 Ｕ － ４ か ら の 生 成 物 （ ５ .０ ｇ 、 １ ２ .０ ３ ミ リ モ ル ） を ジ エ チ ル
エ ー テ ル （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 ド ラ イ ア イ ス 浴 に 入 れ て － ８ ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 反 応
混 合 物 に 、 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム （ ２ １ .０ ｍ Ｌ 、 ２ １ .０ ミ リ モ ル ） を 添 加 し
、 ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 に 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 ド ラ イ ア イ ス 浴 か ら 取 り
出 し 、 ６ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 に 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ １ ０ ｇ ） を 添 加 し 、 １ ０ 分 間
攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト 上 で 濾 過 し 、 濃 縮 し て 黄 色 油 性 物 （ ５ .０ ｇ ） を 得 た 。
油 性 物 を 酢 酸 エ チ ル お よ び ヘ キ サ ン で 溶 出 す る シ リ カ 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て 明
黄 色 油 性 物 （ ２ .１ ４ ｇ 、 ４ ７ ％ ） を 得 た 。
質 量 分 析 : M+H 374, M+NH 4  391.
( 1 H)NMR (400 MHz, CDCl3 ) 5.63 ppm (m, 2H), 4.88 ppm (m, 1H), 4.02 ppm (s, 2H), 3
.68 ppm (s, 3H), 2.12 ppm (m, 4H), 1.47 ppm (s, 18H).
【 ０ ３ ３ ９ 】
【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ０ 】
実 施 例 Ｕ － ６ ） 　 実 施 例 Ｕ － ５ か ら の 生 成 物 を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し
た 。 反 応 混 合 物 に ポ リ マ ー 上 の ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ３ .０ ０ ｇ 、 ８ .８ ４ ミ リ モ ル ）
、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ノ ン （ ７ ２ ０ ｍ ｇ 、 ７ .２ ３ ミ リ モ ル ） 、 お よ び ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ メ
チ ル エ ス テ ル （ １ .１ ７ ｇ 、 ３ .２ １ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 室 温 に て ６ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応
混 合 物 を セ ラ イ ト 上 で 濾 過 し 、 濃 縮 し て 曇 っ た 黄 色 油 性 物 （ ２ .８ １ ｇ ） を 得 た 。 油 性 物
を ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る シ リ カ 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て 透 明 無 色 の
油 性 物 （ １ .６ ６ ｇ 、 ６ ８ ％ ） を 得 た 。
質 量 分 析 : M+H 456, M+NH 4  473, -boc 356, -2 boc 256.
( 1 H)NMR (400 MHz, CDCl3 ) 5.65 ppm (m, 1H), 5.45 ppm (m, 1H), 4.79 ppm (m, 1H), 4
.11 ppm (d, 2H), 3.68 ppm (s, 3H), 2.17 ppm (m, 4H), 1.47 ppm (s, 18H). 
【 ０ ３ ４ １ 】
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【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ２ 】
実 施 例 Ｕ － ７ ） 　 実 施 例 Ｕ － ６ か ら の 生 成 物 （ ３ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ .６ ６ ミ リ モ ル ） を 亜 鉛 金
属 を 含 有 す る 酢 酸 お よ び 水 （ １ ０ ｍ Ｌ 、 ２ ５ ／ ７ ５ ） の 溶 液 に 溶 解 し 、 ３ 時 間 超 音 波 処 理
し た 。 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト 上 で 濾 過 し 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て
透 明 無 色 の 残 査 （ １ ３ ｍ ｇ 、 ４ ％ ） を 得 た 。
( 1 H)NMR (400 MHz, CDCl3 ) 8.89 ppm (m, 1H), 5.68 ppm (m, 1H), 5.47 ppm (m, 1H), 3
.80 ppm (d, 2H), 3.71 ppm (s, 3H), 2.18 ppm (m, 4H), 1.41 ppm (s, 18H). 
【 ０ ３ ４ ３ 】
実 施 例 Ｕ ） 　 実 施 例 Ｕ － ７ か ら の 生 成 物 （ １ ３ .０ ｍ ｇ 、 ０ .０ ３ １ ミ リ モ ル ） を ２ Ｎ の Ｈ
Ｃ ｌ （ １ .２ ２ ｍ Ｌ 、 ２ .４ ４ ミ リ モ ル ） に 溶 解 し 、 １ 時 間 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し
、 濃 縮 し て 無 色 透 明 の 油 性 物 （ ６ .６ ｍ ｇ 、 ９ ５ ％ ） を 得 た 。
質 量 分 析 : M+H 200.
( 1 H)NMR (400 MHz, D 2 O) 5.65 ppm (m, 1H), 5.47 ppm (m, 1H), 3.80 ppm (t, 1H), 3.7
2 ppm (d, 2H), 2.0 ppm (m, 5H), 1.87 ppm (m, 2H). 
【 ０ ３ ４ ４ 】
実 施 例 Ｖ ：
（ Ｒ ， ２ Ｓ ） － － ア ミ ノ ヘ キ サ ヒ ド ロ － ７ － イ ミ ノ － １ Ｈ － ア ゼ ピ ン － ２ － ヘ キ サ ン
酸 ， 三 水 和 物 塩 酸 塩
【 ０ ３ ４ ５ 】
【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ６ 】
実 施 例 Ｖ － １ ）
【 ０ ３ ４ ７ 】
【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン （ １ .２ ７ モ ル 、 １ ３ ２ ｍ Ｌ ） お よ び ５ ０ ０ ｍ Ｌ の ト ル エ ン を 満 た す
前 に 、 ３ Ｌ の 三 口 フ ラ ス コ に 窒 素 を 流 し た 。 こ の 攪 拌 し た 混 合 物 を ０ ℃ ま で 冷 却 し 、 １ ５
７ .２ ｇ （ １ .１ 当 量 ） の カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を １ 時 間 攪 拌 し
た 後 に 、 色 彩 お よ び 質 感 の 変 化 が 記 録 さ れ 、 そ の 後 、 １ ０ ０ ｍ Ｌ の ト ル エ ン 中 の ５ － ペ ン
テ ニ ル ブ ロ ミ ド （ １ .２ ７ モ ル 、 １ ３ ６ ｍ Ｌ ） の 溶 液 を 機 械 的 に 攪 拌 し た 反 応 混 合 物 に １
時 間 に わ た っ て 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 放 置 し て ２ ５ ℃ ま で 温 め 、 一 晩 攪 拌 し た 。 つ い で
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、 そ れ を ８ ０ ０ ｍ Ｌ の １ Ｎ の Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ ４ で 希 釈 し 、 有 機 相 を 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾
過 し 、 蒸 発 乾 固 さ せ て ２ ０ ８ .５ ｇ の 粗 製 生 成 物 を 得 た 。 つ い で 、 こ の 物 質 を 真 空 蒸 留 （
水 吸 引 器 圧 下 で ） に よ っ て 精 製 し て 表 題 生 成 物 を ４ ７ ％ の 収 率 で 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.0-2.4 (m, 13H), 4.9-5.1 (m, 2H), 5.7-5.9 (m, 1H).
【 ０ ３ ４ ９ 】
実 施 例 Ｖ － ２ ）
【 ０ ３ ５ ０ 】
【 化 １ １ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ １ 】
　 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ６ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 Ｎ ａ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ １ .６ ７ ｇ 、 １ .２ ４ モ
ル ） お よ び Ｎ Ｈ ２ Ｏ Ｈ .Ｈ Ｃ ｌ （ ７ ８ .３ １ ｇ 、 １ .１ ３ モ ル ） と 一 緒 に 実 施 例 Ｖ － １ の 生
成 物 （ ９ ３ .６ ７ ｇ 、 ０ .５ ６ ３ モ ル ） を ３ Ｌ の 三 口 フ ラ ス コ 中 で 合 し た 。 こ の 攪 拌 し た 反
応 混 合 物 を １ ６ 時 間 還 流 し 、 つ い で ２ ５ ℃ に て さ ら に ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 減 圧 下 に て す べ
て の 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ Ｅ ｔ ２ Ｏ 、 ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） と 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ
） と の 間 に 分 配 さ せ た 。 水 性 層 を ３ × ２ ０ ０ ｍ Ｌ の エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 層 を
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 下 に て 除 去 し て 表 題 の オ キ シ ム （ １ ２ １ .３ ｇ 、
１ ０ ０ ％ 粗 収 率 ） を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.2-2.6 (m, 13H), 4.9-5.1 (m, 2H), 5.7-5.9 (m, 1H). 
【 ０ ３ ５ ２ 】
実 施 例 Ｖ － ３ ）
【 ０ ３ ５ ３ 】
【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 ３ Ｌ の 三 口 フ ラ ス コ に 窒 素 を 流 し 、 つ い で ヘ キ サ メ チ ル ジ シ ロ キ サ ン （ ４ ７ １ .７ ｍ Ｌ
、 ２ .２ モ ル ） 、 ト ル エ ン （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 五 酸 化 リ ン （ ２ ０ ３ .８ ８ ｇ 、 １ .４ モ ル
） を 満 た し た 。 こ の 不 均 一 な 混 合 物 を 、 透 明 な 溶 液 が 得 ら れ る ま で （ 約 １ .５ 時 間 ） 還 流
し た 。 こ の 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し た 後 に 、 ２ ０ ０ ｍ Ｌ の ト ル エ ン 中 の 実 施 例 Ｖ － １ の オ
キ シ ム 生 成 物 （ １ ０ ２ .１ ｇ 、 ０ .５ ６ ３ モ ル ） を ２ ５ ℃ に て １ 時 間 に わ た っ て 前 記 反 応 混
合 物 に 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 よ く 混 合 し て 氷 水 に 注 ぐ 前 に さ ら に ４ － ６ 時 間 攪 拌 し た
（ Ｔ Ｌ Ｃ ： Ｈ ｅ ｘ 、 Ｉ ２ 中 の ５ ０ ％ の Ｅ Ａ に よ っ て チ ェ ッ ク し た ） 。 こ の 氷 ス ラ リ ー 混 合
物 に ２ ５ ０ ｇ の Ｎ ａ Ｃ ｌ を 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 固 形 炭 酸 カ リ ウ ム を 添 加 す る こ と に
よ っ て ｐ Ｈ ５ に 調 整 し た 。 こ の ス ラ リ ー を ３ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル （ Ｅ ｔ ２ Ｏ
） で 抽 出 し 、 合 し た 有 機 画 分 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 下 に て 除 去 し て レ
ギ オ 異 性 体 ラ ク タ ム （ ８ ４ ． ６ ｇ ） の 粗 製 混 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
実 施 例 Ｖ － ４ ）
【 ０ ３ ５ ６ 】

(62) JP 2005-506986 A5 2006.1.12

σ

σ



【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 つ い で 、 精 製 し 、 レ ギ オ 異 性 体 を 分 離 す る た め に 、 実 施 例 Ｖ － ３ の 生 成 物 を ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー （ シ リ カ ： ア セ ト ニ ト リ ル ） に 付 し た 。 粗 製 試 料 か ら 、 ７ － ペ ン テ ニ ル レ ギ オ 異
性 体 を ５ ０ ％ 収 率 で 単 離 し 、 キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の 後 に 目 的 の 単 一 の エ ナ ン チ オ マ
ー を 各 々 ４ ３ ％ 収 率 で 単 離 し た 。
Ｒ － 異 性 体 ：
元 素 分 析  C 1 1 H 1 9 NOと し て 　 計 算 値 : C, 71.99; H, 10.57; N, 7.63. 実 測 値 : C, 71.97; 
H, 10.58; N, 7.52. 
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.3-1.6 (m, 7H), 1.75-1.9 (m, 2H), 1.95-2.15 (m, 3H), 2.4
-2.5 (m, 2H), 3.25-3.35 (m, 1H), 4.95-5.05 (m, 2H), 5.7-5.85 (m, 1H). 
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm): 23.166, 25.169, 29.601, 33.209, 35.475, 35.624, 36.783, 
53.600, 114.976, 137.923, 177.703.
[ ] 2 5 =+26.9° (CHCl 3 ) 365nmに て
【 ０ ３ ５ ８ 】
Ｓ － 異 性 体 ：
元 素 分 析  C 1 1 H 1 9 NOと し て 　 計 算 値 : C, 71.99; H, 10.57; N, 7.63. 実 測 値 : C, 72.02; 
H, 10.61; N, 7.57.
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.3-1.6 (m, 7H), 1.75-1.9 (m, 2H), 1.95-2.15 (m, 3H), 2.4
-2.5 (m, 2H), 3.25-3.35 (m, 1H), 4.95-5.05 (m, 2H), 5.7-5.85 (m, 1H). 
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm): 23.187, 25.178, 29.630, 33.230, 35.526, 35.653, 36.778, 
53.621, 115.032, 137.914, 177.703.
[ ] =-25.7° (CHCl 3 ) 365nmに て  
【 ０ ３ ５ ９ 】
実 施 例 Ｖ － ５ ）
【 ０ ３ ６ ０ 】
【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ １ 】
　 実 施 例 Ｖ － ４ か ら の Ｒ － 異 性 体 生 成 物 （ １ ０ ２ .１ ｇ 、 ０ .５ ６ モ ル ） 、 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ８
０ ０ ｍ Ｌ ） 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ （ ６ ８ .９ ｇ 、 ０ .５ ６ モ ル ） 、 二 炭 酸 ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ Ｂ ｏ
ｃ ２ Ｏ 、 ９ ９ ｇ 、 ０ .４ ５ モ ル ） を ア ル ゴ ン を 流 し た ３ Ｌ の 三 口 フ ラ ス コ 中 で 合 し た 。 さ
ら に ５ ２ .８ ｇ の Ｂ ｏ ｃ ２ Ｏ お よ び ２ ０ ０ ｍ Ｌ の 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ を 添 加 す る 前 に 、 反 応 混 合 物
を ３ ０ 分 以 内 に ７ ０ ℃ ま で 温 め た 。 ３ ０ 分 後 に 、 さ ら に ３ ２ ｇ の Ｂ ｏ ｃ ２ Ｏ を 添 加 し 、 混
合 物 を ７ ０ ℃ に て １ 時 間 攪 拌 し た 。 さ ら に ３ ６ ｇ の Ｂ ｏ ｃ ２ Ｏ を 添 加 し 、 混 合 物 を １ 時 間
攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 減 圧 下 、 １ ８ な い し ２ ０ ℃ に て Ｔ Ｈ Ｆ を 除 去 し
た 。 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 １ ０ ０ ｍ Ｌ の 酢 酸 エ チ ル （ Ｅ Ａ ） で 洗 浄 し 、 捨 て た （ ～ ４ ５ ｇ ） 。
Ｅ Ａ 濾 液 を 、 ５ ０ ０ ｍ Ｌ の １ Ｎ の Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ ４ 、 ５ ０ ０ ｍ Ｌ の 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 、 お
よ び ５ ０ ０ ｍ Ｌ の ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 つ い で 無 水 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ 上 で １ ２ 時 間 乾 燥 さ せ る 前
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に 、 ５ ０ ０ ｍ Ｌ の さ ら な る Ｅ Ａ で 希 釈 し た 。 つ い で 、 こ の Ｅ Ａ 抽 出 物 を ２ ０ ｇ の Ｄ Ａ Ｒ Ｃ
Ｏ で 処 理 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 頂 部 に 置 い た セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し 、 真 空 下 に て 濃 縮 し て １
５ ０ ｇ の 表 題 生 成 物 を 暗 茶 色 油 性 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ppm): 1.3-1.6 (m, 4H), 1.5 (s, 9H), 1.6-1.9 (m, 6H), 1.95-2.05 (m
, 2H), 2.5-2.7 (m, 2H), 4.2-4.25 (m, 1H), 4.95-5.05 (m, 2H), 5.7-5.85 (m, 1H). 
【 ０ ３ ６ ２ 】
実 施 例 Ｖ － ６ ）
【 ０ ３ ６ ３ 】
【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 ３ Ｌ の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ に 溶 解 し た 実 施 例 Ｖ － ５ の 生 成 物 （ １ ５ ０ ｇ 、 ０ .５ ３ ３ ） を 含 有
す る ３ Ｌ の 三 口 フ ラ ス コ を － ７ ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 反 応 混 合 物 の 色 が 青 色 に 変 化 す る ま で
、 Ｏ ３ ガ ス を ２ .５ 時 間 溶 液 に 通 し た 。 つ い で 、 溶 液 が 透 明 か つ 無 色 に な る ま で （ ～ ３ ０
分 ） － ６ ０ ℃ な い し － ７ ０ ℃ に 維 持 し た 溶 液 を 通 し て ア ル ゴ ン を バ ブ リ ン グ し た 。 つ い で
、 反 応 物 を 還 流 に 付 し 、 こ の 還 流 を ２ ４ 時 間 続 け る 前 に 、 ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド （ Ｄ Ｍ Ｆ 、
５ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 さ ら に １ ０ ０ ｍ Ｌ の Ｄ Ｍ Ｓ を 添 加 し 、 さ ら に １ ２ 時 間 還 流 を 続
け た 。 つ い で 、 溶 媒 お よ び 過 剰 量 の Ｄ Ｍ Ｆ を ２ ０ ℃ の ロ ー タ ー リ ー エ バ ポ レ ー タ ー 上 で 除
去 し た 。 得 ら れ た 残 査 黄 色 油 性 物 を ５ ０ ０ ｍ Ｌ の 脱 イ オ ン 水 で 希 釈 し 、 ３ × ３ ０ ０ ｍ Ｌ の
Ｅ Ａ で 抽 出 し た 。 つ い で 、 Ｅ Ａ 層 を 無 水 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 ２ ０ ｇ の Ｄ Ａ Ｒ Ｃ Ｏ で
処 理 し 、 無 水 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 頂 部 に 置 い た セ ラ イ ト の 薄 層 を 通 し て 濾 過 し 、 減 圧 下 に て す べ
て の 溶 媒 を 除 去 し て １ ５ ６ ｇ の 粗 製 表 題 生 成 物 を 橙 黄 色 油 性 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.3-1.6 (m, 4H), 1.5 (s, 9H), 1.6-1.9 (m, 6H), 2.45-2.75 
(m, 4H), 4.2-4.25 (m, 1H), 9.75 (s, 1H).
【 ０ ３ ６ ５ 】
実 施 例 Ｖ － ７ ）
【 ０ ３ ６ ６ 】
【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 １ Ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ） に 溶 解 し 、 ０ ℃ ま で 冷 却 し た Ｎ － （ ベ ン ジ ル オ
キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ア ル フ ァ － ホ ス ホ ノ グ リ シ ン ト リ メ チ ル エ ス テ ル （ １ ６ ０ ｇ 、 ０ ． ４
８ モ ル ） の 試 料 に 、 １ ０ ０ ｍ Ｌ の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 中 の Ｄ Ｂ Ｕ （ １ １ ０ ． ２ ９ ｇ 、 ０ .７ ２ モ
ル ） の 溶 液 を 添 加 し た 。 こ の 無 色 透 明 の 反 応 混 合 物 を 、 ６ ０ ０ ｍ Ｌ の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 中 の 実
施 例 Ｖ － ６ の Ｂ ｏ ｃ － ア ル デ ヒ ド 生 成 物 （ １ ５ ０ ｇ 、 ０ .５ ３ モ ル ） を － ５ ℃ な い し － １
℃ に て 滴 下 す る 前 に 、 ０ ℃ な い し ６ ℃ に て １ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 そ れ を ほ ぼ １
時 間 で １ ０ ℃ ま で 徐 々 に 温 め る 前 に 、 こ の 温 度 に て ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を １ Ｎ
の Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ ４ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ５ ０ ％ の Ｎ ａ Ｃ ｌ
水 溶 液 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 つ い で 、 有 機 層 を 無 水 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 ４ ０
ｇ の Ｄ Ａ Ｒ Ｃ Ｏ で 処 理 し 、 無 水 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 頂 部 に 置 い た セ ラ イ ト の 薄 層 を 通 し て 濾 過 し
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、 濃 縮 し て ２ ５ ８ ｇ の 粗 製 表 題 生 成 物 を 黄 色 生 成 物 と し て 得 た 。 こ の 物 質 を ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー 精 製 に 付 し て １ ３ ０ ｇ （ ５ ５ ％ ） の 純 粋 な 表 題 生 成 物 を 得 た 。
元 素 分 析 　 C 2 6 H 3 6 N 2 O 7 と し て 　 計 算 値 : C, 63.96; H, 7.42; N, 5.77. 実 測 値 : C, 63.42
; H, 8.16; N, 5.31.
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.25 (m, 2H), 1.5 (s, 9H), 1.51-1.9 (bm, 8H), 2.25 (m, 2H
), 2.5 (m, 1H), 2.65 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.12 (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 6.3 (bs,
 1H), 6.55 (t, 1H), 7.45 (m, 5H).
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm): 14.04, 22.62, 23.46, 24.08, 25.27, 27.89, 27.92, 28.34, 
28.95, 31.81, 31.86, 32.05, 39.18, 52.31, 54.65, 67.27, 82.62, 128.07, 128.18, 1
28.46, 135.98, 136.82, 154.50, 164.92, 176.68. 
[ ] =+10.9° (CHCl 3 ) 365nmに て . 
【 ０ ３ ６ ８ 】
実 施 例 Ｖ － ８ ）
【 ０ ３ ６ ９ 】
【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ０ 】
　 実 施 例 Ｖ － ７ の 生 成 物 （ ９ １ .３ ｇ 、 ０ .１ ９ モ ル ） の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 溶 液 （ １ Ｌ ） に 、 ２ .５
ｇ の Ｓ ， Ｓ － Ｒ ｈ － Ｄ Ｉ Ｐ Ａ Ｍ Ｐ 触 媒 に つ づ い て 水 素 を 添 加 し た 。 Ｐ ａ ｒ ｒ 装 置 中 、 ２ ５
℃ に て １ .５ 時 間 水 素 化 を 行 っ た 。 反 応 混 合 物 を 、 濃 縮 し て 粗 製 表 題 生 成 物 （ ９ ０ ％ 、 ９
８ ％ ） を 茶 色 油 性 物 と し て 得 る 前 に 、 セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し た 。
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.35 (m, 4H), 1.5 (s, 9H), 1.55-1.95 (m, 10H), 2.4-2.7 (m
, 2H), 3.75 (s, 3H), 4.2 (m, 1H), 4.4 (m, 1H), 5.1 (m, 2H), 5.35 (d, 1H), 7.35 (
m, 5H). 
【 ０ ３ ７ １ 】
実 施 例 Ｖ － ９ ）
【 ０ ３ ７ ２ 】
【 化 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 ２ ０ ０ ｍ Ｌ の 氷 酢 酸 中 の 実 施 例 Ｖ － ８ の 生 成 物 （ ９ ０ ｇ ） の 溶 液 に 、 ジ オ キ サ ン 中 の ４
Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ を ２ ０ ０ ｍ Ｌ 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 そ の す べ て の 溶 媒 を 減 圧 下 、 ４ ０ ℃ に
て 除 去 し て 赤 茶 色 油 性 物 を 得 る 前 に 、 ２ ５ ℃ に て ２ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 こ の 油 性 生 成 物 を ５
０ ０ ｍ Ｌ の 水 で 処 理 し 、 ２ × ３ ０ ０ ｍ Ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 層 を 飽
和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾
過 し 、 す べ て の 溶 媒 を 除 去 し て 粗 製 表 題 生 成 物 を 得 た 。 こ の 物 質 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
付 し て ４ ５ ｇ （ ６ ２ ％ ） の 純 粋 な 表 題 生 成 物 を 得 た 。
元 素 分 析 C 2 1 H 3 0 N 2 O 5 と し て 　 計 算 値 : C, 64.02; H, 7.68; N, 7.17. 実 測 値 : C, 63.10; 
H, 7.88; N, 6.60.
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.2-2.0 (m, 14H), 2.45 (t, 2H), 3.25 (m, 1H), 3.75 (s, 3H
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), 4.38 (m, 1H), 5.1 (s, 2H), 5.3 (d, 1H), 5.45 (bs, 1H), 7.35 (m, 5H). 
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm): 14.09, 23.11, 24.89, 25.41, 29.53, 32.33, 35.52, 35.79, 
36.68, 52.26, 53.51, 53.55, 53.60, 60.26, 66.86, 127.97, 128.05, 128.40, 136.18,
 155.85, 172.85, 177.80. 
[ ] =-9.9° (CHCl 3 ) 365nmに て .
【 ０ ３ ７ ４ 】
実 施 例 Ｖ － １ ０ ）
【 ０ ３ ７ ５ 】
【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 ア ル ゴ ン で パ ー ジ し た ３ ０ ０ ｍ Ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ４ ５ .０ ｇ （ ０ .１ １ ５ モ ル ） の
実 施 例 Ｖ － ９ の 生 成 物 の 試 料 に 、 ２ ３ .０ ｇ （ ０ .１ ２ １ モ ル ） の テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 ト
リ エ チ ル オ キ ソ ニ ウ ム を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を 、 １ ５ ０ ｍ Ｌ の 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 を 添 加 す る 前 に 、 ２ ５ ℃ に て １ 時 間 攪 拌 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 層 を 分 離 し 、 １ ５ ０ ｍ
Ｌ の ５ ０ ％ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 セ ラ イ ト を 通 し て
濾 過 し 、 ２ ５ ℃ に て 濃 縮 し て 透 明 黄 色 油 性 物 、 ４ ７ .０ ｇ （ ９ ７ ％ ） の 表 題 生 成 物 を 得 た
。
元 素 分 析 C 2 3 H 3 4 N 2 O 5 と し て 　 計 算 値 : C, 60.01; H, 8.19; N, 6.69. 実 測 値 : C, 65.13; 
H, 8.45;N, 6.64. 
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.2 (t, 3H), 1.25-1.74 (m, 12H), 1.75-1.95 (m, 2H), 2.2-2
.3 (m, 1H), 2.4-2.5 (m, 1H), 3.1 (m, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.9-4.0 (m, 2H), 4.35 (m,
 1H), 5.1 (s, 2H), 5.25 (d, 1H), 7.35 (m, 5H).
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm): 14.23, 23.38, 25.01, 25.21, 26.10, 30.24, 32.16, 32.77, 
33.92, 39.15, 52.22, 53.91, 58.05, 60.19, 66.92, 128.11, 128.33, 128.48, 136.27,
 155.83, 166.29, 173.11, 177.64. 
【 ０ ３ ７ ７ 】
実 施 例 Ｖ － １ １ ）
【 ０ ３ ７ ８ 】
【 化 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ９ 】
　 ５ ０ ０ ｍ Ｌ の メ タ ノ ー ル 中 の ７ .０ ｇ （ ０ .１ ３ ０ モ ル ） の 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム に 、 ３ １ .
２ ｇ の 実 施 例 Ｖ － １ ０ の 表 題 物 質 （ ４ ５ .０ ｇ 、 ０ .１ ０ ７ モ ル ） を 添 加 し た 。 反 応 物 を 、
減 圧 下 に て す べ て の 溶 媒 を 除 去 し て ４ ０ ｇ （ ８ ７ ％ ） の 粗 製 生 成 物 を 泡 状 粘 稠 な 塊 と し て
得 る 前 に 、 ６ ５ ℃ に て ５ 時 間 還 流 し た 。 こ の 物 質 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精
製 し て ３ ７ ｇ （ ８ １ ％ ） の 表 題 生 成 物 を 得 た 。
元 素 分 析 C 2 1 H 3 1 N 3 O 4 と し て 　 計 算 値 : C, 59.22; H, 7.57; N, 9.86; Cl, 8.32. C2 1 H 3 1 N 3
O 4 +1.2 HCl+0.5H 2 Oに つ い て の 実 測 値 : C, 57.20; H, 7.99; N, 9.66; Cl, 9.62. 
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IR (Neat, max cm - 1 ): 2935, 1716, 1669. 
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.2-2.0 (m, 13H), 2.5 (t, 1H), 2.95 (m, 1H), 3.4 (bs, 1H)
, 3.7 (s, 3H), 4.3 (m, 1H), 5.1 (s, 2H), 5.55 (d, 1H), 7.3 (m, 5H), 8.75 (bs, 1H
), 8.9 (bs, 1H), 9.5 (s, 1H). 
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm): 23.20, 24.95, 25.22, 28.94, 31.80, 32.05, 33.75, 34.89, 
52.33, 53.76, 56.07, 66.83, 127.93, 128.04, 128.43, 136.26, 156.00, 172.24, 172.
87. 
質 量 分 析 (ESI): M/Z, 390.
[ ] =+31.50° 365nmに て .
【 ０ ３ ８ ０ 】
実 施 例 Ｖ ）
　 １ Ｌ の ２ .３ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ 中 の 実 施 例 Ｖ － １ １ の 表 題 生 成 物 （ ３ ６ .０ ｇ 、 ０ .０ ８ ４ モ ル
） を ３ 時 間 還 流 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 に 、 溶 液 を ２ × １ ５ ０ ｍ Ｌ の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 洗
浄 し 、 つ い で す べ て の 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し て ２ ５ .６ ｇ （ ９ ６ ％ ） の 表 題 の ア ミ ノ 酸
生 成 物 を 淡 黄 色 泡 状 物 と し て 得 た 。
元 素 分 析 C 1 2 H 2 3 N 3 O 2 ・ 2HClと し て 　 計 算 値 : C, 46.02; H, 8.01; N, 13.39; Cl 22.45. 
C 1 2 H 2 3 N 3 O 2 +2.2HCl+0.1H 2 Oに つ い て の 実 測 値 : C, 42.76; H, 8.02; N, 12.41; Cl, 22.79
. 
IR (Neat, max, cm - 1 ): 2930, 2861, 1738, 1665.
1 H NMR (CD 3 OD, ppm): 1.3-2.5 (m, 16H), 2.6 (dd, 1H), 2.8 (t, 1H), 3.65 (m, 1H)
, 4.0 (t, 1H), 7.85 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.95 (s, 1H). 
1 3 C NMR (CD 3 OD, ppm): 24.49, 25.67, 26.33, 29.71, 31.26, 32.45, 35.04, 35.87, 
53.73, 57.21, 171.77, 173.96.
UV, 282 nm, 吸 光 度 0.015.
質 量 分 析  (M + 1 ) 242.
[ ] 2 5 =-47.4° (MeOH) 365nmに て . 
=214 nmで CEに よ っ て 測 定 し た ee=91%.

【 ０ ３ ８ １ 】
実 施 例 Ｗ ：
（ Ｓ ， ２ Ｒ ） － － ア ミ ノ ヘ キ サ ヒ ド ロ － ７ － イ ミ ノ － １ Ｈ － ア ゼ ピ ン － ２ － ヘ キ サ ン
酸 ， 三 水 和 物 塩 酸 塩
【 ０ ３ ８ ２ 】
【 化 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ３ 】
実 施 例 Ｗ － １ ）
【 ０ ３ ８ ４ 】
【 化 １ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 実 施 例 Ｖ － ４ の Ｓ － 異 性 体 生 成 物 （ ５ .４ ５ ｇ 、 ０ .０ ３ ０ モ ル ） を 実 施 例 Ｖ － ５ の 方 法
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に よ っ て そ の Ｂ ｏ ｃ 誘 導 体 に 変 換 し た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 後 に 、 こ の 反 応 に よ り ６ .３
ｇ （ ７ ５ ％ ） の 目 的 の 表 題 生 成 物 を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.3-1.6 (m, 4H), 1.5 (s, 9H), 1.6-1.9 (m, 6H), 1.95-2.05 
(m, 2H), 2.5-2.7 (m, 2H), 4.2-4.25 (m, 1H), 4.95-5.05 (m, 2H), 5.7-5.85 (m, 1H).
 
【 ０ ３ ８ ６ 】
実 施 例 Ｗ － ２ ）
【 ０ ３ ８ ７ 】
【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 実 施 例 Ｗ － １ の 生 成 物 （ ６ .３ ｇ 、 ０ .０ ２ ５ モ ル ） を 実 施 例 Ｖ － ６ の 方 法 に よ っ て オ ゾ
ン 化 し て ８ .０ ３ ｇ の 粗 製 表 題 ア ル デ ヒ ド を 生 成 し 、 こ れ は さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い
た 。
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.3-1.6 (m, 4H), 1.5 (s, 9H), 1.6-1.9 (m, 6H), 2.45-2.75 
(m, 4H), 4.2-4.25 (m, 1H), 9.75 (s, 1H). 
【 ０ ３ ８ ９ 】
実 施 例 Ｗ － ３ ）
【 ０ ３ ９ ０ 】
【 化 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ １ 】
　 実 施 例 Ｗ － ２ の 生 成 物 （ ８ .０ ３ ｇ 、 ０ .０ ２ ４ モ ル ） を 実 施 例 Ｖ － ７ の 手 法 を 用 い て Ｎ
－ （ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ア ル フ ァ － ホ ス ホ ノ グ リ シ ン ト リ メ チ ル エ ス テ ル （ ７
.９ ｇ 、 ０ .０ ２ ４ モ ル ） と 縮 合 さ せ て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 後 に ４ .９ ｇ （ ４ ４ ％ ） の 目
的 の 表 題 生 成 物 を 生 成 し た 。
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.25 (m, 2H), 1.5 (s, 9H), 1.51-1.9 (bm, 8H), 2.25 (m, 2H
), 2.5 (m, 1H), 2.65 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.15-4.25 (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 6.3
-6.4 (bs, 1H), 6.45-6.55 (t, 1H), 7.3-7.4 (m, 5H).
【 ０ ３ ９ ２ 】
実 施 例 Ｗ － ４ ）
【 ０ ３ ９ ３ 】
【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 実 施 例 Ｗ － ３ の 生 成 物 （ ４ .８ ｇ 、 ０ .０ １ ０ モ ル ） を 実 施 例 Ｖ － ８ の 方 法 に よ っ て Ｒ ,
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Ｒ － Ｒ ｈ － Ｄ Ｉ Ｐ Ａ Ｍ Ｐ 触 媒 を 存 在 下 で 還 元 し て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 後 に ２ .９ ｇ （ ６
０ ％ ） の 目 的 の 表 題 生 成 物 を 生 成 し た 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
実 施 例 Ｗ － ５ ）
【 ０ ３ ９ ６ 】
【 化 １ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 実 施 例 Ｗ － ４ の 生 成 物 （ ２ .９ ｇ 、 ０ .０ ０ ６ モ ル ） を 実 施 例 Ｖ － ９ の 方 法 を 用 い て Ｈ Ｃ
ｌ で 処 置 す る こ と に よ っ て 脱 保 護 し て ２ .３ ｇ （ １ ０ ０ ％ ） の 目 的 の 表 題 生 成 物 を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.3-2.0 (m, 14H), 2.45 (t, 2H), 3.25 (m, 1H), 3.75 (s, 3H
), 4.38 (m, 1H), 5.1 (s, 2H), 5.3 (d, 1H), 5.45 (bs, 1H), 7.35 (m, 5H). 
【 ０ ３ ９ ８ 】
実 施 例 Ｗ － ６ ）
【 ０ ３ ９ ９ 】
【 化 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ０ 】
　 実 施 例 Ｗ － ５ の 生 成 物 （ ０ ． ５ ６ ｇ 、 ０ .０ ０ １ ５ モ ル ） を 実 施 例 Ｖ － １ ０ の 方 法 を 用
い て テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 ト リ エ チ ル オ キ ソ ニ ウ ム で ア ル キ ル 化 し て ０ .６ ２ ｇ （ ９ ８ ％
） の 目 的 の 表 題 生 成 物 を 生 成 し た 。
【 ０ ４ ０ １ 】
実 施 例 Ｗ － ７ ）
【 ０ ４ ０ ２ 】
【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ３ 】
　 実 施 例 Ｗ － ６ の 生 成 物 （ ０ .６ ２ ｇ 、 ０ .０ ０ １ ５ モ ル ） を 実 施 例 Ｖ － １ １ の 方 法 を 用 い
て メ タ ノ ー ル 中 の 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム で 処 理 し て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 の 後 に ０ .５ ０
ｇ （ ８ ８ ％ ） の 目 的 の 表 題 生 成 物 を 生 成 し た 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
実 施 例 Ｗ － ８ ）
【 ０ ４ ０ ５ 】
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【 化 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ６ 】
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ に 溶 解 し た 実 施 例 Ｗ － ７ の 生 成 物 （ ０ .３ ７ ｇ 、 ０ .０ ０ ０ ９ モ ル ） を Ｐ ａ ｒ ｒ
水 素 添 加 装 置 に 添 加 し た 。 こ の 容 器 に 触 媒 量 の ５ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ を 添 加 し た 。 水 素 を 導 入 し 、
反 応 を ５ ｐ ｓ ｉ の 圧 力 下 、 室 温 に て ７ 時 間 に わ た っ て 行 っ た 。 触 媒 を 濾 過 に よ っ て 除 去 し
、 濾 液 か ら す べ て の 溶 媒 を 減 圧 下 に て 除 去 し て ０ .２ ６ ｇ （ 定 量 的 ） の 目 的 の 表 題 生 成 物
を 生 成 し た 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
実 施 例 Ｗ ）
　 ２ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 実 施 例 Ｗ － ８ の 生 成 物 の 溶 液 を 、 そ れ を 室 温 ま で
冷 却 す る 前 に 還 流 温 度 に て ２ 時 間 維 持 し た 。 減 圧 下 に て す べ て の 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を ５
０ ｍ Ｌ の 水 に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 を 、 そ れ を １ ２ ｍ Ｌ の 水 に 再 度 溶 解 し 、 つ い で 凍 結 乾 燥
し て ０ .２ ４ ５ ｇ （ ７ １ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 生 成 す る 前 に 、 再 度 、 減 圧 下 に て す べ て の 溶
媒 を 除 去 し た 。
元 素 分 析 C 1 2 H 2 3 N 3 O 2 ・ 2.3 HCl・ 1.9 H 2 Oと し て 　 計 算 値 : C, 40.10; H, 8.16; N, 11.69;
 Cl 22.69. C 1 2 H 2 3 N 3 O 2 +2.1 HCl+0.7 H 2 Oに つ い て の 実 測 値 : C, 40.27; H, 8.28; N, 11.
62; Cl, 22.70.
1 H NMR (CD 3 OD, ppm): 1.4-2.1 (m, 16H), 2.6 (dd, 1H), 2.8 (t, 1H), 3.65 (m, 1H)
, 4.0 (t, 1H), 7.85 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.9 (s, 1H).
1 3 C NMR (CD 3 OD, ppm): 24.46, 25.64, 26.31, 29.69, 31.24, 32.54, 35.00, 35.83, 
53.75, 57.20, 171.85, 173.93.
[ ] 2 5 =+25.70° (MeOH) 365nmに て . 
【 ０ ４ ０ ８ 】
実 施 例 Ｘ
（ Ｓ ， ２ Ｓ ） － － ア ミ ノ ヘ キ サ ヒ ド ロ － ７ － イ ミ ノ － １ Ｈ － ア ゼ ピ ン － ２ － ヘ キ サ ン
酸 ， 三 水 和 物 塩 酸 塩
【 ０ ４ ０ ９ 】
【 化 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ０ 】
実 施 例 Ｘ － １ ）
【 ０ ４ １ １ 】
【 化 １ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ２ 】
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　 オ ー バ ー ヘ ッ ド ・ ス タ ー ラ ー 、 半 月 型 パ ド ル 、 加 熱 マ ン ト ル 、 熱 電 対 お よ び 銀 真 空 被 覆
蒸 留 カ ラ ム （ ５ プ レ ー ト ） を 備 え た ２ ２ Ｌ の 丸 底 フ ラ ス コ に 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン （ ４ ５ ０
０ .０ ｇ 、 ４ ５ .８ ５ モ ル ） 、 ア セ ト ン ジ メ チ ル ア セ タ ー ル （ ５ ２ ５ ２ .６ ｇ 、 ５ ０ ． ４ ３
モ ル ） 、 ア リ ル ア ル コ ー ル （ ６ ３ ９ ０ .８ ７ ｇ 、 １ １ ０ .０ ４ モ ル ） お よ び ｐ － ト ル エ ン ス
ル ホ ン 酸 （ Ｐ Ｔ Ｓ Ａ ） （ ０ .２ ５ ６ ｇ 、 ０ .０ ０ １ モ ル ） を 満 た し た 。 攪 拌 （ １ ３ ７ ｒ ｐ ｍ
） を 開 始 し た 後 に 、 ポ ッ ト を ７ ０ ℃ の 初 期 設 定 温 度 で 徐 々 に 加 熱 し た 。 加 熱 は 最 終 ポ ッ ト
温 度 １ ５ ０ ℃ ま で ス テ ッ プ ワ イ ズ で 上 昇 さ せ た 。 反 応 器 設 定 温 度 を 上 昇 さ せ る 決 定 は 蒸 留
比 率 に 基 づ い て 行 っ た 。 蒸 留 の 比 率 が 鈍 化 ま た は 停 止 し た 場 合 に は 、 さ ら な る 熱 を 加 え た
。 １ ５ ０ ℃ ま で の さ ら な る 加 熱 に よ り 、 ク ラ イ ゼ ン 転 位 が 起 こ っ た 。 ポ ッ ト 温 度 を １ ５ ０
℃ ま で 上 昇 さ せ 、 蒸 留 が 観 察 さ れ な か っ た 後 に 、 加 熱 マ ン ト ル を 低 下 さ せ 、 反 応 混 合 物 を
１ ３ ０ ℃ ま で 放 冷 し た 。 つ い で 、 Ｐ Ｔ Ｓ Ａ を ３ 滴 の ２ .５ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ で 中 和 し た 。 つ い
で 、 低 下 し た 加 熱 マ ン ト ル を フ ラ ス コ か ら 離 し て 、 真 空 除 去 を 開 始 し た 。 蒸 発 冷 却 を 用 い
て ポ ッ ト 温 度 を 低 下 さ せ 、 圧 力 を 徐 々 に ４ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ ま で 低 下 さ せ た 。 ポ ッ ト 温 度 が ～ １
０ ０ ℃ ま で 低 下 し た 場 合 に 、 加 熱 マ ン ト ル を 加 熱 に 適 当 な 位 置 に 上 昇 さ せ て 戻 し た 。 未 反
応 の シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン お よ び 低 沸 点 不 純 物 を 留 去 し た 。 ポ ッ ト 温 度 を 徐 々 に 上 昇 さ せ た （
ポ ッ ト と 蒸 気 と の 最 大 温 度 差 は ～ １ ２ ℃ ） 。 生 成 物 は ４ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ 、 １ ０ ９ － １ １ ２ ℃ に
て 単 離 し た 。 典 型 的 な 収 率 は ４ ０ － ４ ５ ％ で あ っ た 。 ＜ ９ ５ 面 積 ％ （ Ｇ Ｃ ） で あ っ た 画 分
を 合 し 、 再 蒸 留 し て 表 題 生 成 物 を ５ ５ ％ の 合 計 収 率 で 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 5.8-5.6 (m, 1H), 4.8-5.0 (m, 2H), 2.5-2.4 (m, 1H), 2.3-2.
1 (m, 3H), 2.1-1.2 (m, 7H).
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm): 212.53, 136.62, 116.32, 50.39, 42.18, 33.91, 33.52, 28.0
9, 25.10.
GC/MS m/z=138.
【 ０ ４ １ ３ 】
実 施 例 Ｘ － ２ ）
【 ０ ４ １ ４ 】
【 化 １ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ５ 】
　 酢 酸 （ ４ ７ ０ ｇ ） に 溶 解 し た ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン － Ｏ － ス ル ホ ン 酸 （ ９ １ .８ ｇ ） を 機
械 式 ス タ ー タ ー 、 熱 電 対 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 凝 縮 器 お よ び 添 加 漏 斗 を 備 え た １ Ｌ の Ｂ ａ ｙ ｅ
ｒ フ ラ ス コ に 添 加 し 、 ７ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 ア リ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン （ １ ０ ０ ｇ ） を ほ ぼ ４ ０
分 で 上 記 の 溶 液 に 滴 下 し 、 そ の 間 に 温 度 を ７ ０ な い し ７ ８ ℃ に 維 持 し た 。 添 加 の 間 に 、 反
応 物 の 外 観 が 白 色 ス ラ リ ー か ら 透 明 橙 色 溶 液 に 変 化 し た 。 添 加 の 後 に 、 反 応 物 を 加 熱 し 、
７ ５ ℃ に て さ ら に ５ 時 間 攪 拌 し た 。 Ｉ Ｐ Ｃ 試 料 を 毎 時 間 採 取 し た 。 反 応 が 完 了 し た 後 に 、
酢 酸 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー 上 、 減 圧 下 、 ５ ０ ℃ に て 除 去 し た 。 つ い で 、 水 （ ２ ０ ０
ｍ Ｌ ） を 残 査 に 添 加 し 、 溶 液 を ト ル エ ン （ ２ × ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 し 、
水 （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 処 理 し 、 １ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 水 性 層 が 塩 基 性 （ ｐ Ｈ １ ２ ） に 変 化 す る
ま で 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ ７ ９ .４ ｇ の ５ ０ ％ 溶 液 ） を 添 加 し た 。 温 度 を ４ ０ ℃ 未 満
に 制 御 す る こ と に よ っ て 、 中 和 を 反 応 器 中 で 行 っ た 。 つ い で 、 層 を 分 離 し 、 ト ル エ ン 層 を
フ ィ ル タ ー を 通 し て い ず れ の 固 形 物 ま た は タ ー ル 質 物 質 も 除 去 し た 。 つ い で 、 有 機 溶 液 を
ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー 上 、 減 圧 下 、 ５ ０ ℃ に て 除 去 し た 。 残 査 を ト ル エ ン （ ５ １ ０ ｍ
Ｌ ） お よ び ヘ プ タ ン （ ２ ０ ４ ０ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 に 採 取 し 、 ３ Ｌ 反 応 器 中 で ６ ０ ℃ ま で 加 熱
し た 。 透 明 な 黄 － 橙 色 溶 液 を 得 た 。 攪 拌 し つ つ 溶 液 を 徐 々 に ５ ℃ ま で 冷 却 す る 際 に 、 表 題
生 成 物 は ５ ３ ℃ に て 結 晶 化 し た 。 固 形 物 を 濾 過 し 、 ヘ プ タ ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 簡 易
減 圧 下 、 ４ ０ ℃ に て 一 晩 乾 燥 さ せ て ６ ６ .３ ｇ （ ６ ０ ％ ） の 表 題 生 成 物 を 灰 色 が か っ た 白
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色 結 晶 と し て 得 た 。 こ の 物 質 の 一 部 を ト ル エ ン お よ び ヘ プ タ ン か ら 再 結 晶 化 さ せ て 表 題 生
成 物 を 白 色 結 晶 質 固 形 物 と し て 生 成 し た 。
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 5.8-5.6 (m, 1H), 5.5 (bs, 1H), 4.8-5.0 (m, 2H), 3.4-3.3 (
m, 1H), 2.5-2.3(m, 2H), 2.3-2.1 (m, 2H) 2.0-1.2 (m, 6H).
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm): 117.73, 133.83, 119.31, 52.88, 40.95, 37.20, 35.75, 29.9
6, 23.33. 
GC/MS (Elモ ー ド )=153.
融 点 =97-99℃ . 
【 ０ ４ １ ６ 】
実 施 例 Ｘ － ３ ）
【 ０ ４ １ ７ 】
【 化 １ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ８ 】
　 実 施 例 Ｘ － ２ の ラ セ ミ 生 成 物 混 合 物 を １ ０ ０ ％ の ア セ ト ニ ト リ ル で 溶 出 す る Chiralpac 
AS 20μ ｍ カ ラ ム 上 の キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離 に 付 し た 。 検 出 器 に お い て は ２ ０ ０
ｎ ｍ 波 長 を 用 い た 。 ０ .０ ８ ｇ ／ ｍ Ｌ の ア セ ト ニ ト リ ル の 試 料 負 荷 を 用 い て 、 各 々 ＞ ９ ５
％ ｅ ｅ を 有 す る ９ ０ ％ の 回 収 率 の 分 離 し た 異 性 体 を 得 た 。 Ｒ － 異 性 体 物 質 の 一 部 分 を ト ル
エ ン お よ び ヘ プ タ ン か ら 再 結 晶 化 さ せ て 、 Ｒ － 異 性 体 表 題 生 成 物 を 白 色 結 晶 質 固 形 物 と し
て 生 成 し た 。
Ｒ － 異 性 体 ： 融 点 =81-82℃ .
【 ０ ４ １ ９ 】
実 施 例 Ｘ － ４ ）
【 ０ ４ ２ ０ 】
【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ １ 】
　 落 下 漏 斗 （ dropping funnel） 、 熱 電 対 お よ び 機 械 式 オ ー バ ー ヘ ッ ド ス タ ー ラ ー を 備 え
た 五 口 平 底 フ ラ ス コ か ら ３ 回 空 気 を 抜 き 、 窒 素 で 排 出 し た 。 実 施 例 Ｘ － ３ の Ｒ － 異 性 体 生
成 物 ラ ク タ ム （ １ ０ ０ .０ ｇ 、 ０ ． ６ ５ ３ モ ル ） 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ （ ７ ． ９ ８ ｇ 、 ６ ５ ミ リ モ ル
） お よ び Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ヒ ュ ー ニ ッ ヒ 塩 基 、 １ １ ３ ． ３ ｇ 、 ０ ． ８ ７
６ モ ル ） を ト ル エ ン （ ３ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 ト ル エ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 二 炭 酸
ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ７ ０ .２ ｇ 、 ０ .７ ８ モ ル ） を 添 加 し た （ ２ .０ 当 量 の ヒ ュ ー ニ
ッ ヒ 塩 基 を 用 い た 場 合 に は 、 反 応 が 良 好 に 作 用 し た ） 。 混 合 物 を ６ ５ ℃ ま で 加 熱 し た （ 反
応 の 間 に 安 定 な 気 体 発 生 が 観 察 さ れ た ） 。 １ .５ 時 間 後 に 、 さ ら に ト ル エ ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ）
に 溶 解 し た ８ ６ .２ ５ ｇ の 二 炭 酸 ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ０ .３ ９ ５ モ ル ） を 添 加 し た 。 加
熱 を １ ７ 時 間 続 け Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る Ｉ Ｐ Ｃ は ７ ５ の 変 換 を 示 し た 。 ト ル エ ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中
の さ ら に ４ ２ .７ ８ ｇ の 二 炭 酸 ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ０ .１ ９ ６ モ ル ） を 添 加 し 、 茶 色 混
合 物 を ５ .５ 時 間 加 熱 し た 。 常 温 ま で 冷 却 し た 後 に 、 混 合 物 を ４ Ｍ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ １ ５ ｍ Ｌ
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） で 処 理 し 、 水 性 層 を ト ル エ ン （ ２ × ８ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 層 を Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ

３ （ １ ７ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ２ ３ ０ ｍ Ｌ の 水 で 洗 浄 し た （ ク エ ン チ の 間 の 内 部 温 度 は 氷 ／ 水 で
の 外 部 冷 却 に よ っ て 制 御 し た ） 。 ガ ス の 発 生 が 観 察 さ れ た 。 有 機 層 を 蒸 発 さ せ て ２ ５ ７ .
４ ｇ の 茶 色 液 体 を 得 た 。 こ の 粗 製 物 質 を 、 溶 出 液 と し て ト ル エ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ９ ／ １ （
６ Ｌ ） ） お よ び ト ル エ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ／ １ （ ０ .５ Ｌ )） を 用 い る Ｓ ｉ Ｏ ２ （ ９ ５ ０ ｇ
） 上 の プ ラ グ 濾 過 に よ っ て 精 製 し て １ ３ ９ .５ ｇ （ ５ １ ％ ） の 黄 色 液 体 の 表 題 生 成 物 を 得
た 。
【 ０ ４ ２ ２ 】
実 施 例 Ｘ － ５ ）
【 ０ ４ ２ ３ 】
【 化 １ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ４ 】
実 施 例 Ｘ － ６ ）
【 ０ ４ ２ ５ 】
【 化 １ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ６ 】
　 バ ッ フ ル お よ び ６ 枚 羽 根 の 気 体 分 散 軸 回 転 翼 を 備 え た ２ Ｌ の ス テ ン レ ス 鋼 オ ー ト ク レ ー
ブ に Ｒ ｈ （ Ｃ Ｏ ） ２ （ ａ ｃ ａ ｃ ） （ ０ .２ ４ ８ ｇ 、 ０ .９ ５ ９ ミ リ モ ル ） 、 Ｂ Ｉ Ｐ Ｈ Ｅ Ｐ Ｈ
Ｏ Ｓ （ 下 記 に 示 す 構 造 、 米 国 特 許 第 ４ ， ７ ６ ９ ， ４ ９ ８ 号 の 実 施 例 １ ３ に 記 載 さ れ て い る
よ う に 調 製 し た 、 ２ .２ ６ ５ ｇ 、 ２ .８ ７ ９ ミ リ モ ル ） 、
【 ０ ４ ２ ７ 】
【 化 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ８ 】
実 施 例 Ｘ － ４ の 生 成 物 （ Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － Ｓ － ７ － ア リ ル カ プ ロ
ラ ク タ ム （ ２ ４ ２ .９ ｇ 、 ０ .９ ５ ９ モ ル ） 、 お よ び ト ル エ ン （ ９ ６ ５ ｇ ） を 満 た し た 。 反
応 器 を 密 閉 し 、 １ ０ ０ ％ の 一 酸 化 炭 素 （ ８ × ５ １ ５ ｋ Ｐ ａ ） で パ ー ジ し た 。 反 応 器 を １ ０
０ ％ の 一 酸 化 炭 素 で ３ ０ ８ ｋ Ｐ ａ （ ３ ０ ｐ ｓ ｉ ｇ ） ま で 加 圧 し 、 つ い で １ ： １ の Ｃ Ｏ ／ Ｈ

２ ガ ス 混 合 物 を 添 加 し て ５ １ ５ ｋ Ｐ ａ （ ６ ０ ｐ ｓ ｉ ｇ ） の 合 計 圧 力 を 達 成 し た 。 激 し く 機
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械 的 に 振 盪 さ せ て 、 約 ５ １ ５ ｋ Ｐ ａ （ ６ ０ ｐ ｓ ｉ ｇ ） の 合 計 圧 力 が 維 持 さ れ る よ う に １ ：
１ の Ｃ Ｏ ／ Ｈ ２ 気 体 混 合 物 を 添 加 し つ つ 混 合 物 を ５ ０ ℃ ま で 加 熱 し た 。 ２ ２ 時 間 後 に 、 混
合 物 を 約 ２ ５ ℃ ま で 冷 却 し 、 圧 力 を 注 意 深 く 開 放 し た 。 生 成 混 合 物 を 真 空 濾 過 し 、 濾 液 を
減 圧 下 に て 蒸 発 さ せ て ２ ６ ７ .７ ｇ の 明 黄 色 油 性 物 を 得 た 。 １ Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ に よ る 分 析 は 約 ９
６ ％ の 選 択 性 で 出 発 物 質 が 実 施 例 Ｖ － ６ の 対 応 す る ア ル デ ヒ ド 生 成 物 に 実 質 的 に 定 量 的 に
変 換 し て い る こ と と 一 致 し た 。 こ の 油 性 物 を さ ら に 精 製 す る こ と な く 以 下 の 実 施 例 に お い
て 用 い た 。
1 H NMR (CDCl 3 )  1.47 (s, 9H), 1.6-1.80 (m, 9H), 1.84-1.92(m, 1H), 2.41-2.58 (m
, 3H), 2.61-2.71 (m, 1H), 4.2 (d, J=5.2Hz, 1H), 9.74 (s, 1H).
【 ０ ４ ２ ９ 】
実 施 例 Ｘ － ８ ）
【 ０ ４ ３ ０ 】
【 化 １ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ １ 】
　 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ に 溶 解 し 、 ０ ℃ に 冷 却 し た Ｎ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ア ル フ ァ
－ ホ ス ホ ノ グ リ シ ン ト リ メ チ ル エ ス テ ル （ ９ ０ １ .８ ｇ 、 ２ .７ モ ル ） の 試 料 に 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ
ｌ ２ 中 の Ｄ Ｂ Ｕ （ ５ ９ ７ .７ ｇ 、 ３ .９ モ ル ） の 溶 液 を 添 加 し た 。 こ の 透 明 無 色 の 反 応 混 合
物 を 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 中 の Ｂ ｏ ｃ － ア ル デ ヒ ド 生 成 物 実 施 例 Ｖ － ６ の 試 料 （ ８ １ ２ .０ ｇ 、
２ .９ モ ル ） を － ５ ℃ な い し － １ ℃ に て 滴 下 す る 前 に 、 ０ ℃ な い し ６ ℃ に て １ 時 間 攪 拌 し
た 。 反 応 、 仕 上 げ 処 理 、 お よ び 精 製 を 実 施 例 Ｖ － ７ に 記 載 し た ご と く 完 了 さ せ て 、 少 量 の
Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ を 含 有 す る １ ５ ５ ０ ｇ の 実 施 例 Ｖ － ７ の 表 題 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
実 施 例 Ｘ － ９ ）
　 実 施 例 Ｖ － ７ の 生 成 物 （ １ ０ ０ ｇ 、 ０ .２ ０ モ ル ） の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ Ｌ ） 溶 液 に 、 ３ ｇ の
Ｒ Ｒ － Ｒ ｈ － Ｄ Ｉ Ｐ Ａ Ｍ Ｐ 触 媒 を 添 加 し た 。 水 素 化 を Ｐ ａ ｒ ｒ 装 置 中 、 ２ ５ ℃ に て １ .５
時 間 行 っ た 。 反 応 混 合 物 を 、 濃 縮 す る 前 に セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し て 粗 製 実 施 例 Ｘ － ９ 表
題 生 成 物 を 茶 色 油 性 物 （ １ ０ ０ ｇ ） と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.35 (m, 4H), 1.5 (s, 9H), 1.6-1.9(m, 10H), 2.5-2.8 (m, 2
H), 3.75 (s, 3H), 4.25 (m, 1H), 4.45 (m, 1H), 5.1 (m, 2H), 5.65 (d, 1H), 7.35 (m
, 5H). 
【 ０ ４ ３ ３ 】
実 施 例 Ｘ － １ ０ ）
【 ０ ４ ３ ４ 】
【 化 １ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ５ 】
　 ２ ０ ０ ｍ Ｌ の 氷 酢 酸 中 の 実 施 例 Ｖ － ８ の 生 成 物 （ １ ０ ０ ｇ ） の 溶 液 に 、 ジ オ キ サ ン 中 の
４ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ を ２ ５ ｍ Ｌ 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 、 ４ ０ ℃ に て す べ て の 溶 媒 を 除 去
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す る 前 に ２ ５ ℃ に て ２ ０ 分 間 攪 拌 し て １ ０ ５ ｇ の 赤 茶 色 油 性 物 を 得 た 。 こ の 油 性 生 成 物 を
５ ０ ０ ｍ Ｌ の 水 で 処 理 し 、 ２ × ３ ０ ０ ｍ Ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 層 を
飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、
濾 過 し 、 す べ て の 溶 媒 を 除 去 し て ９ ９ .９ ｇ の 表 題 生 成 物 を 赤 茶 色 油 性 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.25-2.0 (m, 14H), 2.45 (t, 2H), 3.25 (m, 1H), 3.7 (s, 3H
), 4.35 (m, 1H), 5.1 (s, 2H), 5.5 (d, 1H), 6.45 (bs, 1H), 7.35 (m, 5H).
キ ラ ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 測 定 し て ｅ ｅ ＝ ９ ５ ％ ．
【 ０ ４ ３ ６ 】
実 施 例 Ｘ － １ １ ）
【 ０ ４ ３ ７ 】
【 化 １ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ８ 】
　 ア ル ゴ ン で パ ー ジ し た ６ ０ ０ ｍ Ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 実 施 例 Ｘ － １ ０ の 生 成 物 の ３ ０
.０ ｇ （ ０ .０ ７ ７ モ ル ） 試 料 に 、 １ ５ .７ ｇ （ ０ .０ ８ ２ モ ル ） の テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 ト
リ エ ト キ シ オ キ ソ ニ ウ ム を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を 、 ３ ０ ０ ｍ Ｌ の 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム
水 溶 液 を 添 加 す る 前 に 、 ２ ５ ℃ に て １ 時 間 攪 拌 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 層 を 分 離 し 、 ３ ０ ０
ｍ Ｌ の ５ ０ ％ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 セ ラ イ ト を 通 し
て 濾 過 し 、 ２ ５ ℃ に て 濃 縮 し て 透 明 黄 色 油 性 物 、 ３ １ .２ ｇ （ ～ ９ ７ ％ ） の 表 題 生 成 物 を
得 た 。
元 素 分 析 C 2 3 H 3 4 N 2 O５ と し て 　 計 算 値 : C, 60.01; H, 8.19; N, 6.69. C2 3 H 3 4 N 2 O 5 +0.5H 2 O
に つ い て の 実 測 値 : C, 64.66; H, 8.24, N, 6.59.
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.25(t, 3H), 1.28-1.75 (m, 12H), 1.8-1.98 (m, 2H), 2.2-2.
3 (m, 1H), 2.4-2.5 (m, 1H), 3.1 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.9-4.0 (m, 2H), 4.35 (m,
 1H), 5.1 (s, 2H), 5.25 (d, 1H), 7.35 (m, 5H). 
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm): 14.27, 23.36, 25.21, 25.53, 26.09, 30.22, 32.15, 32.73, 
33.90, 39.14, 52.21, 53.89, 58.04, 60.33, 66.89, 128.11, 128.35, 128.48, 136.29,
 155.86, 166.30, 173.14, 177.69. 
IR (Neat, max, cm - 1 ): 3295, 2920, 1739, 1680. 
UV, 257 nm, 吸 光 度 0.015. 
[ ] 2 5 =+39.8° (CHCl 3 ) 365nmに て . 
【 ０ ４ ３ ９ 】
実 施 例 Ｘ － １ ２ ）
【 ０ ４ ４ ０ 】
【 化 １ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ １ 】
　 ５ ０ ０ ｍ Ｌ の メ タ ノ ー ル 中 の ４ .２ ｇ （ ０ .０ ７ ８ モ ル ） の 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム に 、 ３ １ .
２ ｇ の 実 施 例 Ｘ － １ １ の 表 題 物 質 を 添 加 し た 。 反 応 物 を 、 す べ て の 溶 媒 を 減 圧 下 に て 除 去
し て ２ ９ ｇ （ ９ ２ ％ ） の 粗 製 生 成 物 を 泡 状 粘 稠 な 塊 と し て 得 る 前 に 、 ６ ５ ℃ に て ５ 時 間 還
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流 し た 。 こ の 物 質 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て ２ ３ ｇ （ ７ ０ ％ ） の 表 題
生 成 物 を 得 た 。
元 素 分 析 C 2 1 H 3 1 N 3 O 4 ・ 1HClと し て 　 計 算 値 C, 59.28; H, 7.57; N, 9.89; Cl, 8.39. 実 測
値 (C 2 1 H 3 1 N 3 O 4 +1HCl+1H 2 Oに つ い て ): C, 56.73; H, 7.74; N, 9.40; Cl, 8.06.
IR (Neat, max cm - 1 ): 3136, 30348, 2935, 1716, 1669.
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.3-2.05 (m, 13H), 2.5 (t, 1H), 2.98 (m, 1H), 3.4 (bs, 1H
), 3.75 (s, 3H), 4.35 (m, 1H), 5.1 (s, 2H), 5.5 (d, 1H), 7.35 (m, 5H), 8.75 (s, 
1H), 9.0 (s, 1H), 9.5 (s, 1H). 
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm): 23.25, 25.01, 25.34, 29.01, 31.88, 32.26, 33.89, 35.06, 
52.33, 53.73, 56.20, 66.89, 127.95, 128.06, 128.45, 136.27, 155.93, 172.27, 172.
80. UV, 257nm, 吸 光 度 0.009. 
質 量 分 析  (ESI): M/Z, 390. 
[ ] 2 5 =-42.8° (MeOH) 365nmに て . 
キ ラ ル HPLCに よ っ て 測 定 し て ｅ ｅ ＝ ９ ６ ％ .
【 ０ ４ ４ ２ 】
実 施 例 Ｘ ）
　 ５ ０ ０ ｍ Ｌ の ２ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ 中 の 実 施 例 Ｘ － １ ２ の 表 題 生 成 物 （ ２ ３ ｇ ） を ５ 時 間 還 流 し
た 。 つ い で 、 す べ て の 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し 、 水 に 再 溶 解 し た 残 査 を ２ × ３ ０ ０ ｍ Ｌ の
Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 洗 浄 し た 。 つ い で 、 水 溶 液 を 真 空 下 に て 濃 縮 し て １ ７ ｇ （ １ ０ ０ ％ ） の 明
茶 色 吸 湿 性 固 形 の 表 題 生 成 物 を 得 た 。
元 素 分 析 C 1 2 H 2 3 N 3 O 2 ・ 2HClと し て 　 計 算 値 : C, 45.86; H, 8.02; N, 13.37; Cl 22.56. 
C 1 2 H 2 3 N 3 O 2 +2.1HCl+0.7H 2 Oに つ い て の 実 測 値 : C, 43.94; H, 8.65; N, 12.52; Cl, 22.23
. 
IR (Neat, max, cm - 1 ): 2936, 1742, 1669. 
1 H NMR (CD 3 OD, ppm): 1.3-2.1 (m, 16H), 2.6 (dd, 1H), 2.8 (t, 1H), 3.65 (m, 1H)
, 4.0 (t, 1H), 7.85 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 8.95 (s, 1H). 
1 3 C NMR (CD 3 OD, ppm): 24.49, 25.67, 26.33, 29.71, 31.26, 32.45, 35.04, 35.87, 
53.73, 57.21, 171.77, 173.96. 
UV, 209 nm, 吸 光 度  0.343.
質 量 分 析 (M + 1 )=242.
[ ]=+60.0° (MeOH) 365nmに て . 
=210 nmに て CEに よ っ て 測 定 し て ｅ ｅ ＝ ９ ２ ％ . 

【 ０ ４ ４ ３ 】
実 施 例 Ｙ
【 ０ ４ ４ ４ 】
（ Ｒ ,２ Ｓ ） － － ア ミ ノ ヘ キ サ ヒ ド ロ － ７ － イ ミ ノ － １ Ｈ － ア ゼ ピ ン － ２ － ヘ キ サ ン
酸 ， 三 水 和 物 塩 酸 塩
【 ０ ４ ４ ５ 】
【 化 １ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ６ 】
実 施 例 Ｙ － １ ）
【 ０ ４ ４ ７ 】
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【 化 １ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ８ 】
　 塩 化 メ チ レ ン お よ び メ タ ノ ー ル （ ７ ５ ／ ４ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｘ － ３ （ ３ .０ ｇ 、 ０ .０
１ ５ モ ル ） の 溶 液 を ド ラ イ ア イ ス 浴 中 で － ７ ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 オ ゾ ン と し て 攪 拌 し た 反
応 物 を ３ ｍ Ｌ ／ 分 の 流 速 で 溶 液 を 通 し て バ ブ リ ン グ し た 。 溶 液 が 一 貫 し て 深 い 青 色 に 維 持
さ れ た ら 、 オ ゾ ン を 除 去 し 、 反 応 物 を 窒 素 で パ ー ジ し た 。 冷 溶 液 に 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ
ム （ ２ .１ ４ ｇ 、 ０ .０ ６ １ モ ル ） を 非 常 に ゆ っ く り 添 加 し て 、 一 時 に ガ ス の 発 生 を 最 小 限
化 し た 。 反 応 物 に 氷 酢 酸 を 徐 々 に 添 加 し て ｐ Ｈ を ３ に し た 。 つ い で 、 反 応 物 を 飽 和 重 炭 酸
ナ ト リ ウ ム で 中 和 し た 。 つ い で 、 有 機 物 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し （ ３ × ５ ０ ｍ Ｌ ） 、 無 水 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 に て 除 去 し た 。 淡 色 の 油 性 物 を シ リ カ の プ ラ グ （ １ ５
ｇ ） を 通 し て 流 し て 、 ア ル コ ー ル ５ .１ ５ ｇ 、 ０ .０ ２ ６ モ ル （ ６ ４ ％ ） を 得 た 。 C 9 H 1 4 N 2 O

3 . 
1 H NMR (CDCl 3 , ppm) 1.18-2.15(m, 8H), 3.59(m, 2H), 4.39(m, 1H).
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm) 24.45, 25.71, 26.47, 32.56, 34.67, 51.16, 58.85, 160.66, 
160.89. 
【 ０ ４ ４ ９ 】
実 施 例 Ｙ － ２ ）
【 ０ ４ ５ ０ 】
【 化 １ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ １ 】
　 氷 浴 中 、 ０ ℃ の 塩 化 メ チ レ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｙ － １ （ ５ .１ ５ ｇ 、 ０ .０ ２ ６
モ ル ） の 溶 液 に 四 臭 化 炭 素 （ １ ０ .７ ８ ｇ 、 ０ .０ ３ ３ モ ル ） を 添 加 し た 。 溶 液 を 氷 浴 中 で
０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 つ い で 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ １ ０ .２ ３ ｇ 、 ０ .３ ９ モ ル ） を 少
量 ず つ 添 加 し 、 温 度 を ３ ℃ を 超 え て 上 昇 し な い よ う に し た 。 反 応 物 を ２ 時 間 攪 拌 し 、 溶 媒
を 真 空 下 に て 除 去 し た 。 粗 製 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て ブ ロ ミ
ド （ ５ .９ ｇ 、 ０ .０ ２ ３ モ ル ） を ８ ７ ％ 収 率 で 得 た 。
元 素 分 析 C 1 0 H 1 6 N 2 O 3 と し て 　 計 算 値 : C, 41.40; H, 5.02; N, 10.73; Br, 30.60. 
実 測 値 : C, 41.59; H, 5.07; N, 10.60, Br, 30.86. 
1 H NMR (CDCl 3 , ppm) 1.50-2.60 (m, 9H), 2.99 (dd, 1H), 3.35 (m, 2H), 4.41 (m, 1
H). 
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm) 23.89, 25.33, 26.04, 28.06, 31.59, 35.05, 52.79, 159.3, 1
60.2. 
【 ０ ４ ５ ２ 】
実 施 例 Ｙ － ３ ）
【 ０ ４ ５ ３ 】
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【 化 １ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ４ 】
　 ト ル エ ン （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｙ － ２ の 溶 液 （ ５ .７ １ ｇ 、 ０ .０ ２ ６ モ ル ） に 、 ト リ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ７ .１ ７ ｇ 、 ０ .０ ２ ７ モ ル ） を 添 加 し た 。 反 応 物 を 油 浴 中 で １ ６ 時
間 還 流 し た 。 冷 却 し た 後 に 、 ガ ラ ス 状 固 形 物 か ら ト ル エ ン を デ カ ン テ ー シ ョ ン し た 。 固 形
物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 一 晩 ト リ チ ュ レ ー ト し て ９ ０ ％ の 収 率 で ホ ス ホ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド （
１ ０ .２ １ ｇ 、 ０ .０ ２ ０ モ ル ） を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.50-2.9 (m, 11H), 3.58 (m, 1H), 4.16 (m, 1H), 4.41 (m, 1
H), 7.6-8.0 (m, 15H).
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm): 24.43, 24.97, 25.50, 55.08, 55.27, 116.9, 118.1, 130.4, 
130.6, 133.5, 135.1, 135.2, 159.4, 160.
3 1 P NMR (CDCl 3 , ppm) 26.0.
【 ０ ４ ５ ５ 】
実 施 例 Ｙ － ４ ）
【 ０ ４ ５ ６ 】
【 化 １ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ７ 】
　 １ Ｌ の 丸 底 フ ラ ス コ に エ タ ノ ー ル （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ － ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル －
Ｄ － ホ モ セ リ ン ラ ク ト ン （ ９ ７ ｇ 、 ０ .４ ４ ２ モ ル ） を 添 加 し た 。 反 応 物 に 水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム の 溶 液 （ １ Ｍ 、 ５ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 反 応 は 、 出 発 物 質 が 消 費 さ れ る ま で 、 １ ２ 時
間 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て モ ニ タ ー し た 。 ト ル エ ン （ ６ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 つ い
で 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し た 。 残 査 は さ ら に 精 製 す る こ と な く 続 け て 用 い た 。
【 ０ ４ ５ ８ 】
実 施 例 Ｙ － ５ ）
【 ０ ４ ５ ９ 】
【 化 １ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ０ 】
　 実 施 例 Ｙ － ４ か ら の 残 基 を １ Ｌ の 丸 底 フ ラ ス コ 中 の Ｄ Ｍ Ｆ に 懸 濁 し た 。 懸 濁 液 に ベ ン ジ
ル ブ ロ ミ ド （ ７ ６ .９ ｇ 、 ０ .４ ５ モ ル 、 ５ ３ .５ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を １ 時 間 攪 拌 し
た 。 試 料 を ク エ ン チ し 、 質 量 分 析 に よ っ て 分 析 し て 出 発 物 質 の 消 費 お よ び ラ ク ト ン 再 形 成
が 存 在 し な い こ と が 示 さ れ た 。 反 応 物 に １ Ｌ の 酢 酸 エ チ ル お よ び ５ ０ ０ ｍ Ｌ の ブ ラ イ ン を
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添 加 し た 。 水 性 層 を ５ ０ ０ ｍ Ｌ の 酢 酸 エ チ ル で さ ら に ２ 回 洗 浄 し た 。 有 機 物 を 合 し 、 Ｍ ｇ
Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 Ｎ － ベ ン ジ ル オ
キ シ カ ル ボ ニ ル － Ｓ － ホ モ セ リ ン ベ ン ジ ル エ ス テ ル を 白 色 固 形 物 （ ８ ０ ｇ ） と し て 得 た 。
【 ０ ４ ６ １ 】
実 施 例 Ｙ － ６ ）
【 ０ ４ ６ ２ 】
【 化 １ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ３ 】
　 ２ Ｌ の 丸 底 フ ラ ス コ に 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ６ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 し た ク ロ ロ ギ 酸 ピ リ ジ ニ ウ
ム （ １ ８ ７ ｇ 、 ０ .８ ６ ７ モ ル ） お よ び シ リ カ ゲ ル （ １ ９ ７ ｇ ） を 添 加 し た 。 ス ラ リ ー に
Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ６ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｙ － ５ の 生 成 物 （ ８ ０ ｇ 、 ０ .２ ３ ３ モ ル ） の 溶
液 を 添 加 し た 。 混 合 物 を ４ 時 間 攪 拌 し た 。 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 出 発 物 質 が 消 費 さ
れ た こ と を 示 し た 。 反 応 物 に 、 １ Ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル を 添 加 し た 。 つ い で 、 溶 液 を セ ラ
イ ト の パ ッ ド に つ づ い て シ リ カ ゲ ル の パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し
、 得 ら れ た 油 性 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て ア ル デ ヒ ド （ ５ ８ .
８ ｇ ） を ３ ８ ％ の 全 体 収 率 で 得 た 。
MH + 342.5, MH+NH 4

+ 359.5.
1 H NMR (CDCl 3 , ppm) 3.15 (q, 2H), 4.12 (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 5.20 (s, 2H), 7.
31 (m, 10H), 9.72 (s, 1H).
【 ０ ４ ６ ４ 】
実 施 例 Ｙ － ７ ）
【 ０ ４ ６ ５ 】
【 化 １ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ６ 】
　 ３ Ｌ の 三 口 フ ラ ス コ に 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ Ｌ ） 中 の 真 空 下 、 Ｐ ２ Ｏ ５ 上 で 乾 燥 さ せ た 実 施 例 Ｙ
－ ３ か ら の ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 （ ５ ６ .８ ６ ｇ 、 ０ .１ １ モ ル ） を 添 加 し た 。 ス ラ リ ー を ド ラ イ
ア イ ス 浴 中 で － ７ ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 冷 ス ラ リ ー に 、 温 度 が － ７ ２ ℃ を 超 え て 上 昇 し な い
よ う に Ｋ Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ （ ２ ２ ０ ｍ Ｌ 、 ０ .２ ２ モ ル ） を 滴 下 し た 。 反 応 物 を － ７ ８ ℃ に て ２ ０
分 間 、 つ い で － ４ ５ ℃ に て ２ 時 間 攪 拌 し た 。 つ い で 、 温 度 を － ７ ８ ℃ に 低 下 さ せ て 戻 し 、
実 施 例 Ｙ － ６ か ら の ア ル デ ヒ ド （ １ ５ .９ ｇ 、 ０ .０ ４ ７ モ ル ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に ４
５ 分 間 に わ た っ て 滴 下 し た 。 反 応 物 を － ７ ７ ℃ に て ３ ０ 分 間 攪 拌 し 、 つ い で 、 そ れ を ４ 時
間 に わ た っ て 室 温 に 温 め る 前 に － ５ ０ ℃ に て １ 時 間 温 め た 。 反 応 物 に 、 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０
０ ｍ Ｌ ） お よ び 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム を 添 加 し た 。 有 機 物 を 収 集 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥
さ せ 、 真 空 下 に て 濃 縮 し た 。 粗 製 油 性 物 を シ リ カ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 上 で 精 製 し て オ レ フ
ィ ン 化 合 物 （ ４ ５ .１ ｇ ） を 淡 黄 色 粘 稠 な 油 性 物 と し て ８ １ ％ 収 率 で 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 , ppm) 1.4-2.6 (m, 10H), 2.92(d, 1H), 4.17(m, 1H), 4.38(m, 1H), 5
.05(q, 2H), 5.40(m, 2H), 7.3(m, 10H). 
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm) 29.49, 29.64, 31.32, 39.60, 49.56, 53.98, 61.01, 65.25, 1
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24.14, 127.81, 128.20, 128.55, 128.79, 129.30, 130.96, 135.68, 137.31, 152.59, 1
57.57, 171.61. 
【 ０ ４ ６ ７ 】
実 施 例 Ｙ ）
　 ２ ０ ｍ Ｌ の バ イ ア ル に 、 ジ オ キ サ ン 中 の 実 施 例 Ｙ － ７ か ら の 生 成 物 （ １ ９ .７ ７ ｇ 、 ０ .
０ ３ ９ モ ル ） お よ び ４ Ｎ の 希 塩 酸 （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 水 素 化 フ ラ ス コ 中 で 、 こ の
溶 液 に 触 媒 量 の １ ０ ％ の 炭 素 担 持 Ｐ ｄ を 添 加 し た 。 フ ラ ス コ を Ｈ ２ （ ５ ０ ｐ ｓ ｉ ） で ５ 時
間 加 圧 し た 。 反 応 物 を 質 量 分 析 に よ っ て モ ニ タ ー す る と 、 出 発 物 質 は 消 費 さ れ て い た 。 溶
液 を セ ラ イ ト の パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 溶 媒 を 凍 結 乾 燥 に よ っ て 除 去 し て
表 題 化 合 物 （ ７ .５ ２ ｇ ） を ８ １ ％ 収 率 で 得 た 。
MH + 242.2, MH+NH 4

+ 259.2.
1 H NMR (CD 3 OD ppm) 1.2-2.0 (m, 15H), 2.42 (d, 1H), 2.65 (dd, 1H), 3.49 (m, 1H)
, 3.98 (t, 1H), 7.26 (s), 8.05 (s), 8.35 (s). 
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm) 24.43, 25.58, 26.00, 26.10, 32.75, 33.45, 35.31, 53.76, 5
4.55, 157.27, 175.13.
【 ０ ４ ６ ８ 】
実 施 例 Ｚ
（ Ｓ ， ２ Ｓ ） － α － ア ミ ノ ヘ キ サ ヒ ド ロ － ７ － イ ミ ノ － １ Ｈ － ア ゼ ピ ン － ２ － ヘ キ サ ン
酸 ， 三 水 和 物 塩 酸 塩
【 ０ ４ ６ ９ 】
【 化 １ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ０ 】
実 施 例 Ｚ － １ ）
【 ０ ４ ７ １ 】
【 化 １ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ２ 】
　 １ Ｌ の 三 口 フ ラ ス コ に 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｙ － ３ か ら の ホ ス ホ ニ ウ ム 塩
（ ２ １ .２ １ ｇ 、 ０ .０ ４ １ モ ル ） を 添 加 し た 。 ス ラ リ ー を ド ラ イ ア イ ス 浴 中 で － ７ ８ ℃ ま
で 冷 却 し 、 冷 ス ラ リ ー に Ｋ Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ （ ８ ８ ｍ Ｌ 、 ０ .０ ４ ４ モ ル ） を 内 部 温 度 が － ７ ２ ℃
を 超 え て 上 昇 し な い よ う に 滴 下 し た 。 反 応 物 を － ７ ８ ℃ に て ２ ０ 分 間 、 つ い で － ４ ５ ℃ に
て １ 時 間 攪 拌 し た 。 つ い で 、 温 度 を － ７ ８ ℃ に 低 下 さ せ て 戻 し 、 ア ル デ ヒ ド （ １ ５ .９ ｇ
、 ０ .０ ４ ７ モ ル ） （ Ｎ － ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル － Ｌ － ホ モ セ リ ン ラ ク ト ン を 用 い て
実 施 例 Ｙ （ ４ － ６ ） と 同 様 に 調 製 し た ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に ４ ５ 分 間 に わ た っ て 滴 下
し た 。 反 応 物 を － ７ ７ ℃ に て ３ ０ 分 間 攪 拌 し 、 つ い で － ５ ０ ℃ ま で ３ ０ 分 間 温 め 、 つ い で
４ 時 間 に わ た っ て 室 温 ま で 温 め た 。 反 応 物 に 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 飽 和 塩 化 ア
ン モ ニ ウ ム を 添 加 し た 。 有 機 物 を 収 集 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 下 に て 濃 縮 し た
。 粗 製 油 性 物 を シ リ カ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 上 で 精 製 し て 、 オ レ フ ィ ン 化 合 物 （ ９ .０ ｇ ）
を 淡 黄 色 粘 稠 油 性 物 と し て ４ ５ ％ 収 率 で 得 た 。
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1 H NMR (CDCl 3 , ppm) 1.4-2.6 (m, 10H), 2.92 (d, 1H), 4.17 (m, 1H), 4.38 (m, 1H)
, 5.05 (q, 2H), 5.40 (m, 2H), 7.3 (m, 10H). 
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm) 29.49, 29.64, 31.32, 39.60, 49.56, 53.98, 61.01, 65.25, 1
24.14, 127.81, 128.20, 128.55, 128.79, 129.30, 130.96, 135.68, 137.31, 152.59, 1
57.57, 171.71.
【 ０ ４ ７ ３ 】
実 施 例 Ｚ ）
　 ２ ０ ｍ Ｌ の バ イ ア ル に 、 ジ オ キ サ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｚ － １ か ら の 生 成 物 お よ び ４
Ｎ の 希 塩 酸 （ １ ６ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 こ の 溶 液 に 水 素 化 フ ラ ス コ 中 で 触 媒 量 の １ ０ ％ の 炭
素 担 持 Ｐ ｄ を 添 加 し た 。 フ ラ ス コ を Ｈ ２ （ ５ ０ ｐ ｓ ｉ ） で ５ 時 間 加 圧 し た 。 反 応 物 を 質 量
分 析 に よ っ て モ ニ タ ー す る と 、 出 発 物 質 は 消 費 さ れ て い た 。 溶 液 を セ ラ イ ト の パ ッ ド を 通
し て 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 溶 媒 を 凍 結 乾 燥 に よ っ て 除 去 し て 表 題 化 合 物 （ ９ ８ .７ ｍ ｇ
） を ７ ９ .４ ％ 収 率 で 得 た 。
MH + 242.2, MH+NH 4

+ 259.2. 
1 H NMR (CD 3 OD, ppm) 1.2-2.0 (m, 15H), 2.42 (d, 1H), 2.6 (dd, 1H), 3.49 (m, 1H)
, 3.98 (t, 1H). 
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm) 24.43, 25.58, 26.00, 26.10, 32.75, 33.45, 35.31, 53.76, 5
4.55, 157.27, 175.13. 
【 ０ ４ ７ ４ 】
実 施 例 Ａ Ａ
（ ２ Ｓ ， ４ Ｚ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － ［ （ ２ Ｒ ） － ヘ キ サ ヒ ド ロ － ７ － イ ミ ノ － １ Ｈ － ア ゼ
ピ ン － ２ － イ ル ］ － ４ － ヘ キ セ ン 酸
【 ０ ４ ７ ５ 】
【 化 １ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ６ 】
実 施 例 Ａ Ａ － １ ）
（ ２ Ｓ ， ４ Ｚ ） － ６ － ［ （ ２ Ｒ ） － ヘ キ サ ヒ ド ロ － ７ － イ ミ ノ － １ Ｈ － ア ゼ ピ ン － ２ － イ
ル ］ － ２ － ［ ［ （ フ ェ ニ ル メ ト キ シ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ］ － ４ － ヘ キ セ ン 酸 ， フ ェ ニ ル
メ チ ル エ ス テ ル
【 ０ ４ ７ ７ 】
【 化 １ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ８ 】
　 ５ ０ ｍ Ｌ の フ ラ ス コ に 、 メ タ ノ ー ル （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｚ － １ の 試 料 （ １ .５ ｇ 、
２ .９ ７ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 つ い で 、 氷 酢 酸 （ １ ６ ｍ Ｌ ） の ６ ０ ％ 溶 液 を 反 応 混 合 物
に 添 加 し た 。 沈 殿 が 観 察 さ れ た 。 さ ら な る メ タ ノ ー ル を 添 加 し て 固 形 物 （ １ ｍ Ｌ ） を 溶 解
し た 。 つ い で 、 反 応 物 に 亜 鉛 末 （ ０ .２ ０ ０ ｇ ） を 添 加 し た 。 反 応 物 を ４ 時 間 超 音 波 処 理
し 、 そ の 間 、 温 度 を ３ ７ ℃ に 維 持 し た 。 出 発 物 質 が 消 費 さ れ 、 生 成 物 に 対 応 す る 質 量 が 観
察 さ れ る ま で 、 反 応 を Ｔ Ｌ Ｃ お よ び Ｍ Ｓ に よ っ て モ ニ タ ー し た 。 溶 液 を 亜 鉛 か ら デ カ ン テ
ー シ ョ ン し 、 ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） の ３ ０ ％ 溶 液 を 濾 液 に 添 加 し た 。 反 応 物
を Waters Preparatory HPLC［ ３ ０ 分 間 に わ た る ２ ０ ％ か ら ７ ０ ％ の ア セ ト ニ ト リ ル の グ
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ラ ジ エ ン ト ]に ２ 回 流 し て ５ ２ ％ の ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 を 用 い て 精 製 し た 。 得 ら れ た 生 成
物 を 凍 結 乾 燥 さ せ て 、 実 施 例 Ａ Ａ － １ の 表 題 物 質 （ １ .０ １ ｇ ） を ７ ３ ％ 収 率 で 白 色 固 形
物 と し て 得 た 。
MH + 464.4, MH+Na + 486.4.
1 H NMR (CD 3 OD, ppm): 1.2-2.0 (m, 8H), 2.42 (m, 2H), 2.6 (m, 5H), 3.49 (q, 1H),
 4.31 (t, 1H), 5.15 (s, 2H), 5.22 (s, 2H), 5.43 (q, 1H), 5.59(q, 1H), 7.25 (bs, 
10H).
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm): 24.37, 29.61, 30.76, 32.45, 33.73, 34.42, 55.40, 57.09, 
68.06, 68.07, 122.3, 124.9, 128.76, 129.09, 129.28, 129.39, 129.51, 129.61, 155.
71, 158.35, 173.90. 
【 ０ ４ ７ ９ 】
実 施 例 Ａ Ａ ）
　 ２ ５ ０ ｍ Ｌ の フ ラ ス コ に 、 ４ Ｍ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ａ Ａ － １ の 生 成 物 （
１ .０ ｇ 、 ２ .２ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 反 応 物 を 一 晩 還 流 し 、 出 発 物 質 が 消 費 さ れ 、 生 成
物 の 質 量 が 観 察 さ れ る ま で Ｍ Ｓ に よ っ て モ ニ タ ー し た 。 さ ら な る 仕 上 げ 処 理 な し に 、 反 応
物 を １ ８ ％ の ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 を 用 い る Water's prep逆 相 カ ラ ム [３ ０ 分 間 に わ た っ て
０ ％ か ら ３ ０ ％ の ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 ]に ２ 回 流 し て 精 製 し た 。 合 し た 画 分 を 凍 結 乾 燥 し
て 、 表 題 生 成 物 （ ０ .３ ４ ｇ ） を ６ ４ ％ 収 率 で ク リ ー ム 色 泡 状 物 と し て 得 た 。
MH + 240.3, MH+Na + 486.4. 
1 H NMR (CD 3 OD, ppm): 1.2-2.0 (m, 6H), 2.35 (m, 2H), 2.45 (dd, 2H), 2.69 (m, 2H
), 3.61 (dt, 1H), 3.98 (t, 1H), 5.59(m, 1H), 5.65 (m, 1H). 
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm): 23.65, 24.66, 32.51, 32.84, 33.1, 33.25, 54.10, 56.1, 12
6.80, 129.33, 153.33, 172.52.
【 ０ ４ ８ ０ 】
実 施 例 Ｂ Ｂ
（ ２ Ｓ ， ４ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － ［ （ ２ Ｒ ） － ヘ キ サ ヒ ド ロ － ７ － イ ミ ノ － １ Ｈ － ア ゼ
ピ ン － ２ － イ ル ］ － ４ － ヘ キ セ ン 酸
【 ０ ４ ８ １ 】
【 化 １ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ２ 】
実 施 例 Ｂ Ｂ － １ ）
（ ２ Ｓ ， ４ Ｅ ） － ２ － ［ ［ （ フ ェ ニ ル メ ト キ シ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ］ － ６ － ［ （ ５ Ｒ ）
－ ６ ， ７ ， ８ ， ９ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ － オ キ ソ － ３ Ｈ ， ５ Ｈ － ［ １ ， ２ ， ４ ］ オ キ サ ジ ア
ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ａ ］ ア ゼ ピ ン － ５ － イ ル ］ － ４ － ヘ キ セ ン 酸 ， フ ェ ニ ル メ チ ル エ ス テ ル
【 ０ ４ ８ ３ 】
【 化 １ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ４ 】
　 ２ ５ ０ ｍ Ｌ の フ ラ ス コ に 、 シ ク ロ ヘ キ セ ン （ ７ ０ ｍ Ｌ ） ／ ベ ン ゼ ン （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 中
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の 実 施 例 Ｚ － １ （ ２ .０ ｇ 、 ３ .９ ミ リ モ ル ） お よ び フ ェ ニ ル ジ ス ル フ ィ ド （ ０ .８ ６ ０ ｇ
、 ３ .９ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 窒 素 を 溶 液 を 通 し て バ ブ リ ン グ し て 酸 素 の 系 を パ ー ジ し
た 。 反 応 物 を 短 波 長 Ｕ Ｖ ラ ン プ に 週 末 の 間 曝 露 し た 。 反 応 物 は 通 常 の 相 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 酢 酸
エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ っ て 評 価 し た 。 ７ １ ％ の ト ラ ン ス 異 性 体 お よ び ２ ９ ％ の シ ス 異 性
体 が 観 察 さ れ た 。 反 応 物 を さ ら に ３ 日 間 Ｕ Ｖ に 付 し 、 そ の 時 点 で ８ ４ ％ の 出 発 物 質 が ト ラ
ン ス 異 性 体 に 変 換 し 、 １ ６ ％ の 出 発 シ ス 異 性 体 が 残 存 し て い た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
る 精 製 に よ り 、 実 施 例 Ｂ Ｂ － １ （ ０ .９ ５ ６ ｇ ） を ４ ８ ％ 収 率 で 得 た 。
MH +  506.1, MH+NH 4

+  523.2. 
1 H NMR (CD 3 OD, ppm): 1.2-2.0 (m, 8H), 2.42-2.6 (m, 6H), 2.91 (dd, 11H), 4.19 (
m, 1H), 4.31 (dt, 1H), 5.09 (s, 2H), 5.11 (s, 2H), 5.18 (dt, 1H), 5.27(m, 1H), 7
.25 (bs, 10H). 
【 ０ ４ ８ ５ 】
実 施 例 Ｂ Ｂ － ２ ）
（ ２ Ｓ ， ４ Ｅ ） － ６ － ［ （ ２ Ｒ ） － ヘ キ サ ヒ ド ロ － ７ － イ ミ ノ － １ Ｈ － ア ゼ ピ ン － ２ － イ
ル ］ － ２ － ［ ［ （ フ ェ ニ ル メ ト キ シ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ］ － ４ － ヘ キ セ ン 酸 ， フ ェ ニ ル
メ チ ル エ ス テ ル ， 一 塩 酸 塩
【 ０ ４ ８ ６ 】
【 化 １ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ７ 】
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ８ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｂ Ｂ － １ の 生 成 物 の 試 料 （ ０ .９ ５ ６ ｇ 、 １ .９ ミ リ モ
ル ） を Ｚ ｎ 末 （ １ .５ ｇ ） お よ び ６ ０ ％ の Ｈ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｈ ２ Ｏ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 実 施 例 Ａ Ａ －
１ の 方 法 に よ っ て 脱 保 護 し た 。 得 ら れ た 生 成 物 を 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し
て 表 題 物 質 （ ０ .２ ４ ８ ｇ ） を ２ ８ ％ 収 率 で 得 た 。
【 ０ ４ ８ ８ 】
実 施 例 Ｂ Ｂ ）
　 実 施 例 Ｂ Ｂ － ２ の 生 成 物 （ ０ .２ ４ ８ ｇ 、 ０ .５ ３ ミ リ モ ル ） を Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ｍ Ｌ ） 、 Ｈ ２

Ｏ （ ２ ｍ Ｌ ） 、 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ （ ４ ｍ Ｌ ） を 用 い て 実 施 例 Ａ Ａ の 方 法 に よ っ て 表 題 生 成 物 に 変
換 し た 。 粗 製 生 成 物 を 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て 実 施 例 Ｂ Ｂ の 表 題 生 成 物
（ ０ .０ ７ ３ ｇ ） を ５ ７ ％ 収 率 で 得 た 。
MH +  240.3, MH+Na +  486.4.
1 H NMR (CD 3 OD, ppm): 1.2-2.0 (m, 6H), 2.35 (t, 2H), 2.55-2.82 (m, 4H), 3.68 (d
t, 1H), 4.05 (t, 1H), 5.65 (m, 2H).
【 ０ ４ ８ ９ 】
実 施 例 Ｃ Ｃ
（ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ６ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ４ － ヘ キ セ ン
酸 ， 二 塩 酸 塩
【 ０ ４ ９ ０ 】
【 化 １ ６ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ １ 】
実 施 例 Ｃ Ｃ － １ ）
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【 ０ ４ ９ ２ 】
【 化 １ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ３ 】
　 Ｄ Ｌ － ア ラ ニ ン エ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 （ ５ ｇ 、 ３ ２ .５ ミ リ モ ル ） を ト ル エ ン （ ５ ０ ｍ
Ｌ ） に 懸 濁 し た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ４ .５ ｍ Ｌ 、 ３ ２ .５ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 つ づ い て
無 水 フ タ ル 酸 （ ４ .８ ｇ 、 ３ ２ .５ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 反 応 フ ラ ス コ に デ ィ ー ン ス タ ー ク ・
ト ラ ッ プ お よ び 還 流 冷 却 器 を 装 備 し 、 混 合 物 を 一 晩 加 熱 還 流 し た 。 ほ ぼ １ ０ ｍ Ｌ の ト ル エ
ン ／ 水 を 収 集 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 水 性 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 希
釈 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ （ ３ × ） で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 を ブ ラ イ ン
で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 下 に て 濃 縮 し て 表 題 の フ タ リ ル － 保 護
ア ミ ノ エ ス テ ル を ほ ぼ 定 量 的 収 率 で 白 色 結 晶 質 固 形 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 , ppm): 1.2 (t, 3H), 1.6 (d, 3H), 4.2 (m, 2H), 4.9 (q, 1
H), 7.7 (m, 2H), 7.9 (m, 2H).
【 ０ ４ ９ ４ 】
実 施 例 Ｃ Ｃ － ２ ）
【 ０ ４ ９ ５ 】
【 化 １ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ６ 】
　 カ リ ウ ム フ タ ル イ ミ ド （ １ ８ .５ ｇ 、 ０ .１ モ ル ） を 、 １ ,４ － 二 塩 化 ブ テ ン （ ２ ５ ｇ 、
０ .２ ミ リ モ ル ） を 含 有 す る ２ ５ ０ ｍ Ｌ の 丸 底 フ ラ ス コ に 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を １ ５ ０
℃ ま で １ .５ 時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 ブ ラ イ ン と Ｅ ｔ ２ Ｏ と の 間 に 分 配
さ せ た 。 有 機 層 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 下 に て 濃 縮 し た 。 残 査 を 熱 エ タ ノ
ー ル か ら 再 結 晶 化 さ せ て 表 題 の １ － ク ロ ロ － ４ － フ タ ル イ ミ ド ブ テ ン （ ８ .９ ｇ 、 ３ ９ ％
） を 橙 色 結 晶 と し て 得 た 。
HRMS C 1 2 H 1 0 ClNO 2 と し て 　 計 算 値 : m/z=236.0478 [M+H]. 実 測 値 : 236.0449.
1 H NMR (300 MHz, CDCl3 , ppm□  4.1 (d, 2H), 4.3 (d, 2H), 5.9 (m, 2H), 7.7 (m, 2
H), 7.9 (m, 2H).
【 ０ ４ ９ ７ 】
実 施 例 Ｃ Ｃ － ３ )
【 ０ ４ ９ ８ 】
【 化 １ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ９ 】
　 実 施 例 Ｃ Ｃ － ２ の 生 成 物 の 試 料 （ ２ .３ ｇ 、 ９ .８ ミ リ モ ル ） を ア セ ト ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に
溶 解 し た 。 Ｎ ａ Ｉ （ ３ .２ ｇ 、 ２ １ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 混 合 物 を 一 晩 還 流 し た 。 室 温 ま
で 冷 却 し た 後 に 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ を 添 加 し 、 混 合 物 を チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ブ ラ イ ン で 順 次
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洗 浄 し た 。 有 機 層 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 下 に て 濃 縮 し て 表 題 の ヨ ウ 化 物
（ ２ .８ ｇ 、 ８ ７ .５ ％ ） を 明 黄 色 固 形 物 と し て 得 、 そ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い た
。
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 , ppm): 3.8 (d, 2H), 4.2 (d, 2H), 5.7 (m, 1H), 6.0 (m, 1
H), 7.7 (m, 2H), 7.9 (m, 2H).
質 量 分 析  (M+1)=328.
【 ０ ５ ０ ０ 】
実 施 例 Ｃ Ｃ － ４ )
【 ０ ５ ０ １ 】
【 化 １ ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ２ 】
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の Ｋ Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ （ ２ .６ ｇ 、 １ ３ .３ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を － ７ ８ ℃ ま
で 冷 却 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｃ Ｃ － １ の 生 成 物 （ ２ .２ ｇ 、 ８ .８ ７ ミ リ モ
ル ） の 溶 液 を 添 加 し 、 そ の 直 後 に １ ,３ － ジ メ チ ル － ３ ,４ ,５ ,６ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ （ １
Ｈ ） － ピ リ ミ ジ ノ ン （ Ｄ Ｍ Ｐ Ｕ 、 １ .０ ｍ Ｌ 、 ８ .８ ７ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 溶 液 を － ７ ８ ℃
に て ４ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 に 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｃ Ｃ － ３ の 生 成 物 （ ２ .９ ｇ
、 ８ .８ ７ ミ リ モ ル ） の 生 成 物 の 溶 液 を 添 加 し た 。 フ ラ ス コ を 冷 浴 か ら 取 り 出 し 、 室 温 に
て ３ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 と Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と の 間 に 分 配 さ せ
た 。 有 機 抽 出 物 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 下 に て 濃 縮
し て 目 的 の ビ ス － フ タ リ ル 保 護 ア ミ ノ エ ス テ ル を 黄 色 固 形 物 と し て 得 た 。 こ の 残 査 を シ リ
カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ： １ の ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に 付 し て １ .４ ｇ （ ３
５ ％ ） の 表 題 物 質 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (300 MHz, CDCl3 , ppm□  1.2 (t, 3H), 1.6 (d, 3H), 2.8 (dd, 1H), 3.1 (dd,
 1H), 4.2 (m, 4H), 5.6 (m, 1H), 5.8 (m, 1H), 7.6 (m, 4H), 7.7 (m, 2H), 7.9 (m, 2
H). 
質 量 分 析 (M+H)=447.
【 ０ ５ ０ ３ 】
実 施 例 Ｃ Ｃ － ５ )
【 ０ ５ ０ ４ 】
【 化 １ ６ ７ 】
　
　
　
【 ０ ５ ０ ５ 】
　 実 施 例 Ｃ Ｃ － ４ の 生 成 物 （ ０ .７ ８ ｇ 、 １ .７ ６ ミ リ モ ル ） を ギ 酸 （ １ ０ ｍ Ｌ 、 ９ ５ ％ ）
お よ び Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ０ ｍ Ｌ 、 濃 Ｈ Ｃ ｌ ） の 混 合 物 に 溶 解 し 、 ３ 日 間 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を
０ ℃ に 冷 却 し 、 濾 過 し て 無 水 フ タ ル 酸 を 除 去 し た 。 真 空 下 に て （ Ｔ ＜ ４ ０ ℃ ） 濃 縮 し た 後
に 、 表 題 の 不 飽 和 メ チ ル リ シ ン を 白 色 固 形 物 （ ０ .３ ８ ｇ 、 ９ ５ ％ ） と し て 得 、 そ れ を さ
ら に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。
1 H NMR (300 MHz, D 2 O, ppm): 1.4 (s, 3H), 2.4 (dd, 1H), 2.6 (dd, 1H), 3.5 (d, 2
H), 5.7 (m, 2H).
質 量 分 析  (M+H)=317.
【 ０ ５ ０ ６ 】
実 施 例 Ｃ Ｃ ）
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【 ０ ５ ０ ７ 】
　 実 施 例 Ｃ Ｃ － ５ の 生 成 物 （ ０ .２ ｇ 、 ０ .８ ６ ミ リ モ ル ） を Ｈ ２ Ｏ （ ８ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、
２ .５ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ を 用 い て ｐ Ｈ ９ と し た 。 エ チ ル ア セ チ ミ ダ ー ト Ｈ Ｃ ｌ （ ０ .４ ２ ｇ 、 ３
.４ ミ リ モ ル ） を １ 時 間 に わ た っ て ４ 回 に 分 け て 添 加 し た 。 １ 時 間 後 に 、 混 合 物 を １ ０ ％
の Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ４ に 酸 性 化 し 、 真 空 下 に て 濃 縮 し た 。 つ い で 、 残 査 を 水 洗 し た Ｄ Ｏ Ｗ Ｅ Ｘ
５ ０ Ｗ Ｘ ４ － ２ ０ ０ カ ラ ム （ Ｈ 型 、 ０ .５ Ｎ の Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ 溶 出 液 ） を 通 し た 。 残 査 を 真 空
下 に て 濃 縮 し 、 １ ０ ％ の Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ４ に 酸 性 化 し 、 濃 縮 し て 表 題 生 成 物 （ １ ７ ｍ ｇ 、 ６
％ ） を 油 性 物 と し て 得 た 。
HRMS C 9 H 1 7 N 3 O 2 と し て 　 計 算 値 : m/z=200.1399 [M+H]. 実 測 値 : 200.1417.
1 H NMR (400 MHz, D 2 O, ppm): 1.4 (s, 3H), 2.1 (s, 3H), 2.5 (dd, 1H), 2.6 (dd, 1
H), 3.8 (d, 2H), 5.6 (m, 2H).
【 ０ ５ ０ ８ 】

実 施 例 Ｄ Ｄ
（ Ｒ ,Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ６ － [（ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ]－ ４ － ヘ キ セ
ン 酸 ， 二 塩 酸 塩
【 ０ ５ ０ ９ 】
【 化 １ ６ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ０ 】
実 施 例 Ｄ Ｄ － １ ）
【 ０ ５ １ １ 】
【 化 １ ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ２ 】
　 Seebachの 手 法 に 従 っ て （ ２ Ｓ ,４ Ｓ ） － ３ － ベ ン ゾ イ ル － ２ － （ tert－ ブ チ ル ） － ４ －
メ チ ル － １ ,３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － オ ン を 調 製 し た 。 Seebach, D.; Fadel, A. Helvet
ica Chimica Acta 1985, 68, 1243.
【 ０ ５ １ ３ 】
実 施 例 Ｄ Ｄ － ２ ）
【 ０ ５ １ ４ 】
【 化 １ ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ５ 】
　 Ｋ Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ （ ０ .６ ５ ｇ 、 ３ .２ ４ ミ リ モ ル ） 、 Ｄ Ｍ Ｐ Ｕ （ ０ .３ ３ ｍ Ｌ 、 ２ .７ ミ リ モ ル
） お よ び Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） の 溶 液 を － ７ ８ ℃ に 冷 却 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の （ ２
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Ｓ ,４ Ｓ ） － ３ － ベ ン ゾ イ ル － ２ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － ４ － メ チ ル － １ ,３ － オ キ サ ゾ
リ ジ ン － ５ － オ ン （ 実 施 例 Ｄ Ｄ － １ ） （ ０ .７ ０ ｇ 、 ２ .７ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を 滴 下 し た 。
４ ５ 分 後 に 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｃ Ｃ － ３ の 生 成 物 （ ０ .８ ８ ｇ 、 ２ .７ ミ リ モ
ル ） の 溶 液 を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に て ２ 時 間 攪 拌 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 で
ク エ ン チ し た 。 層 を 分 離 し 、 水 性 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 し 、 ブ ラ イ ン で
洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 下 に て 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 黄 色 油 性 物 を
シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ９ ： １ に つ い で ４ ： １ の ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ） に
付 し て 表 題 の 保 護 不 飽 和 ア ル フ ァ メ チ ル － Ｄ － リ シ ン （ ０ .２ ６ ｇ 、 ２ ０ ％ ） を 無 色 油 性
物 と し て 得 た 。
HRMS C 2 7 H 2 8 N 2 O 5 と し て 　 計 算 値 : m/z=461.2076[M+H]. 実 測 値 : 461.2033.
1 H NMR (400 MHz, CDC3 , ppm□ 0.9 (s, 9H), 1.5 (s, 3H), 4.3 (m, 2H), 5.5 (m, 2H)
, 5.6 (m, 2H), 6.1 (m, 1H), 7.5 (m, 5H), 7.7 (m, 2H), 7.9 (m, 2H).
【 ０ ５ １ ６ 】
実 施 例 Ｄ Ｄ － ３ ）
【 ０ ５ １ ７ 】
【 化 １ ７ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ８ 】
　 実 施 例 Ｄ Ｄ － ２ の 生 成 物 （ ０ .２ ５ ５ ｍ ｇ 、 ０ .５ ５ ミ リ モ ル ） を ６ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ６ ｍ Ｌ
） お よ び ギ 酸 （ ６ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 ２ ４ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し
、 真 空 下 に て 濃 縮 し た 。 残 査 を 水 に 懸 濁 し 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 洗 浄 し た 。 水 性 層 を 濃 縮 し 、
水 洗 し た Ｄ Ｏ Ｗ Ｅ Ｘ 　 ５ ０ Ｗ Ｘ ４ － ２ ０ ０ カ ラ ム （ Ｈ 型 、 ０ .５ Ｎ の Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ 溶 出 液 ）
を 通 し た 。 残 査 を 真 空 下 に て 濃 縮 し 、 １ ０ ％ の Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ４ に 酸 性 化 し 、 濃 縮 し て 表 題
の 不 飽 和 Ｄ － リ シ ン （ ７ １ ｍ ｇ 、 ５ ５ ％ ） を 油 性 物 と し て 得 、 そ れ は さ ら に 精 製 す る こ と
な く 用 い た 。
1 H NMR (400 MHz, D 2 O, ppm□ 1.4 (s, 3H), 2.5 (dd, 1H), 2.6 (dd, 1H), 3.4 (d, 2H
), 5.6 (m, 2H), 5.7 (m, 2H).
【 ０ ５ １ ９ 】
実 施 例 Ｄ Ｄ ）
　 実 施 例 Ｄ Ｄ － ３ の 生 成 物 （ １ ３ ｍ ｇ 、 ０ .０ ５ ６ ミ リ モ ル ） を Ｈ ２ Ｏ （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解
し 、 ２ .５ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ｐ Ｈ ９ と し た 。 エ チ ル ア セ チ ミ ダ ー ト 塩 酸 塩 （ ２ ７ ｍ ｇ 、 ０ .２
ミ リ モ ル ） を ２ 時 間 に わ た っ て ４ 回 に 分 け て 添 加 し た 。 ２ 時 間 後 に 、 混 合 物 を １ ０ ％ の Ｈ
Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ４ に 酸 性 化 し 、 真 空 下 に て 濃 縮 し た 。 残 査 を 水 洗 し た Ｄ Ｏ Ｗ Ｅ Ｘ 　 ５ ０ Ｗ Ｘ ４
－ ２ ０ ０ カ ラ ム （ Ｈ 型 、 ０ .５ Ｎ の Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ 溶 出 液 ） に 通 し た 。 残 査 を 真 空 下 に て 濃 縮
し 、 １ ０ ％ の Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ４ に 酸 性 化 し 、 濃 縮 し て 表 題 生 成 物 （ ４ ５ ｍ ｇ ） を 油 性 物 と し
て 得 た 。
HRMS C 9 H 1 7 N 3 O 2 と し て 　 計 算 値 : m/z=200.1399 [M+H]. 実 測 値 : 200.1386.
1 H NMR (400 MHz, D 2 O, ppm): 1.4 (s, 3H), 2.1 (s, 3H), 2.5 (dd, 1H), 2.6 (dd, 1
H), 3.8 (d, 2H), 5.6 (m, 2H).
【 ０ ５ ２ ０ 】
実 施 例 Ｅ
（ Ｓ ,Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ６ － [（ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ]－ ４ － ヘ キ セ
ン 酸 ， 二 塩 酸 塩
【 ０ ５ ２ １ 】
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【 化 １ ７ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ２ 】
実 施 例 Ｅ Ｅ － １ ）
【 ０ ５ ２ ３ 】
【 化 １ ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ４ 】
　 Seebachの 手 法 に 従 っ て （ ２ Ｒ ,４ Ｒ ） － ３ － ベ ン ゾ イ ル － ２ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） －
４ － メ チ ル － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － オ ン を 調 製 し た 。 Seebach, D.; Fadel, A. H
elvetica Chimica Acta 1985, 68, 1243.
【 ０ ５ ２ ５ 】
実 施 例 Ｅ Ｅ － ２ ）
【 ０ ５ ２ ６ 】
【 化 １ ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ７ 】
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｅ Ｅ － １ の （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ベ ン ゾ イ ル － ２ － （ ｔ
ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － ４ － メ チ ル － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － オ ン 生 成 物 （ ２ ． ０ ｇ 、
７ ． ６ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を － ７ ８ ℃ に 冷 却 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 の Ｋ Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ （ ０
.６ ５ ｇ 、 ３ .２ ４ ミ リ モ ル ） の － ７ ８ ℃ の 溶 液 を 滴 下 し た 。 ３ ０ 分 後 に 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ５ ｍ
Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｃ Ｃ － ３ の 生 成 物 （ ２ .８ ｇ 、 ８ .６ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を 添 加 し た 。 反 応 混
合 物 を 室 温 に て １ 時 間 攪 拌 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 で ク エ ン チ し た 。 層 を 分 離 さ せ 、
水 性 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 し 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ
せ 、 濾 過 し 、 真 空 下 に て 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 橙 色 油 性 物 を シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ ９ ： １ に つ い で ４ ： １ の ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ） に 付 し て 保 護 さ れ た 表 題 の 不 飽 和
ア ル フ ァ メ チ ル Ｌ － リ シ ン （ ０ .５ ｇ 、 １ ５ ％ ） を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。
HRMS C 2 7 H 2 8 N 2 O 5 と し て 　 計 算 値 : m/z=461.2076[M+H]. 実 測 値 : 461.2043.
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 , ppm): 0.9 (s, 9H), 1.5 (s, 3H), 4.3 (m, 2H), 5.5 (m, 2
H), 5.6 (m, 2H), 6.1 (m, 1H), 7.5 (m, 5H), 7.7 (m, 2H), 7.9 (m, 2H).
【 ０ ５ ２ ８ 】
実 施 例 Ｅ Ｅ － ３ ）
【 ０ ５ ２ ９ 】
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【 化 １ ７ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ０ 】
　 実 施 例 Ｅ Ｅ － ２ の 生 成 物 （ ０ ． ５ ｇ 、 １ ミ リ モ ル ） を １ ２ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ｍ Ｌ ） お よ
び ギ 酸 （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 こ の 混 合 物 を １ ２ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を フ リ ー ザ
ー 中 で ３ 時 間 冷 却 し 、 固 形 物 を 濾 過 に よ っ て 取 り 出 し た 。 残 査 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ お よ び Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ で 洗 浄 し た 。 水 性 層 を 真 空 下 に て 濃 縮 し て 表 題 の 不 飽 和 ア ル フ ァ メ チ ル Ｌ － リ シ ン
（ ０ .２ ６ ｇ 、 ９ ９ ％ ） を 油 性 物 と し て 得 、 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。
1 H NMR (300 MHz, D 2 O, ppm): 1.4 (s, 3H), 2.5 (dd, 1H), 2.6 (dd, 1H), 3.4 (d, 2
H), 5.7 (m, 2H).
【 ０ ５ ３ １ 】
実 施 例 Ｅ Ｅ ）
　 実 施 例 Ｅ Ｅ － ３ の 生 成 物 （ ０ .１ ３ ｇ 、 ０ ． ５ ６ ミ リ モ ル ） を Ｈ ２ Ｏ （ １ ｍ Ｌ ） に 溶 解
し 、 ２ .５ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ｐ Ｈ ９ と し た 。 エ チ ル ア セ チ ミ ダ ー ト 塩 酸 塩 （ ０ .２ ８ ｇ 、 ２ .
２ ミ リ モ ル ） を １ 時 間 に わ た っ て ４ 回 に 分 け て 添 加 し た 。 １ 時 間 後 に 、 混 合 物 を １ ０ ％ の
Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ４ に 酸 性 化 し 、 真 空 下 に て 濃 縮 し た 。 残 査 を 水 洗 し た Ｄ Ｏ Ｗ Ｅ Ｘ 　 ５ ０ Ｗ Ｘ
４ － ２ ０ ０ カ ラ ム （ ０ .５ Ｎ の Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ 溶 出 液 ） を 通 し た 。 残 査 を 真 空 下 に て 濃 縮 し 、
１ ０ ％ の Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ４ に 酸 性 化 し 、 濃 縮 し て 表 題 生 成 物 （ ４ ０ ｍ ｇ ） を 油 性 物 と し て 得
た 。
HRMS C 9 H 1 7 N 3 O 2 と し て 　 計 算 値 : m/z=222.1218 [M+Na]. 実 測 値 : 222.1213.
1 H NMR (300 MHz, D 2 O, ppm): 1.4 (s, 3H), 2.1 (s, 3H), 2.4 (dd, 1H), 2.6 (dd, 1
H), 3.8 (d, 2H), 5.6 (m, 2H).
【 ０ ５ ３ ２ 】
実 施 例 Ｆ Ｆ
２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ６ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ４ － ヘ キ シ ン 酸 ， 二 塩
酸 塩
【 ０ ５ ３ ３ 】
【 化 １ ７ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ４ 】
実 施 例 Ｆ Ｆ － １ ）
【 ０ ５ ３ ５ 】
【 化 １ ７ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ６ 】
　 Tetrahedron Lett. 21, 4263 (1980)に 記 載 さ れ て い る 手 法 に 従 っ て Ｎ － ｂ ｏ ｃ － １ －
ア ミ ノ － ４ － ク ロ ロ ブ ト － ２ － イ ン を 調 製 し た 。
【 ０ ５ ３ ７ 】
実 施 例 Ｆ Ｆ － ２ ）
【 ０ ５ ３ ８ 】
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【 化 １ ７ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ９ 】
　 J. Org. Chem., 47, 2663 (1982)に 記 載 さ れ て い る 手 法 に 従 っ て Ｎ － （ ジ フ ェ ニ ル メ チ
レ ン ） － Ｌ － ア ラ ニ ン 酸 メ チ ル を 調 製 し た 。
【 ０ ５ ４ ０ 】
実 施 例 Ｆ Ｆ － ３ ）
【 ０ ５ ４ １ 】
【 化 １ ７ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ２ 】
　 ア ル ゴ ン で パ ー ジ し た フ ラ ス コ に 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 入 れ 、 鉱 油 中 に 分 散 し
た ６ ０ ％ の Ｎ ａ Ｈ （ ９ .０ ４ ｇ 、 ０ ． ２ ２ ７ モ ル ） を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 に 実 施 例 Ｆ Ｆ
－ ２ の 生 成 物 （ ３ ０ .７ ｇ 、 ０ .１ １ ４ モ ル ） を 添 加 し た 。 つ い で 、 反 応 混 合 物 を １ ０ ℃ －
１ ５ ℃ に て ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 ヨ ウ 化 カ リ ウ ム （ ４ ｇ ） お よ び ヨ ウ 素 （ ２ ｇ ） を 添 加 し 、
つ づ い て 迅 速 に ３ ０ 分 内 に 実 施 例 Ｆ Ｆ － ２ の 生 成 物 （ ２ ３ ｇ 、 ２ ０ ０ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ０
.１ １ ３ モ ル ） を 添 加 し た 。 つ い で 、 反 応 混 合 物 を 出 発 物 質 が 消 失 す る ま で (～ ２ 時 間 ） ５
５ ℃ に て 攪 拌 し た 。 つ い で 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 酢 酸 エ チ
ル （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を ２ × ２ ０ ０ ｍ Ｌ の 脱 イ オ ン 水 で 注 意 深 く 洗 浄 し た 。
有 機 層 を 無 水 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ て ４ ４ ｇ の 粗 製 生 成 物 を 得 た 。
ヘ キ サ ン 中 の ２ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル を 用 い る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 に よ り 、 表 題 の
保 護 型 不 飽 和 ア ル フ ァ － メ チ ル リ シ ン （ ２ ８ ｇ 、 ５ ７ ％ ） を 得 た 。
元 素 分 析 　 C 2 6 H 3 0 N 2 O 4 お よ び 0.5酢 酸 エ チ ル と し て 　 計 算 値 : C, 70.42; H, 7.14; N, 5.9
1. 実 測 値 : C, 70.95; H, 7.73; N, 6.09.
IR (Neat, max, cm - 1 ): 2981, 1714, 1631.
1 H NMR (CDCl 3 , ppm): 1.28 (s, 9H), 1.4 (s, 3H), 2.65-2.76(m, 2H), 3.15 (s, 3H)
, 3.7 (bs, 2H), 4.6 (bs, 1H), 6.95-7.4 (m, 10H).
1 3 C NMR (CDCl 3 , ppm): 24.29, 28.33, 28.39, 33.24, 51.60, 53.55, 127.79, 127.97
, 128.26, 128.36, 128.43, 128.54, 128.66, 130.05, 130.22, 132.39.
質 量 分 析 (M+1)=435.
DSC純 度 : 261.95℃ .
【 ０ ５ ４ ３ 】
実 施 例 Ｆ Ｆ － ４ ）
【 ０ ５ ４ ４ 】
【 化 １ ８ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ５ 】
　 実 施 例 Ｆ Ｆ － ３ の 生 成 物 （ １ ６ ｇ 、 ０ .０ ３ ６ ８ モ ル ） を １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ）
に 溶 解 し 、 ２ ５ ℃ に て ２ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を エ ー テ ル （ ２ × １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄
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し 、 水 性 層 を 分 離 し 、 チ ャ コ ー ル で 脱 色 し た 。 濃 縮 し て ～ ９ ｇ （ １ ０ ０ ％ 収 率 ） の 脱 保 護
型 の 不 飽 和 ア ル フ ァ － メ チ ル リ シ ン エ ス テ ル Ｆ Ｆ － ４ を 白 色 泡 状 固 形 物 と し て 得 た 。
元 素 分 析 2.26 HClお よ び 1.19 H 2 Oを 含 有 す る C 8 H 1 4 N 2 O 2 と し て 　 計 算 値 : C, 35.06; H, 6.
86; N, 10.22; Cl, 29.24.　 実 測 値 : C, 35.31; H, 7.38; N, 10.70; Cl, 29.77.
1 H NMR (D 2 O, ppm): 1.56 (s, 3H), 2.8-3.0 (2 dt, 2H), 3.75(s, 2H), 3.79 (s, 3H)
.
1 3 C NMR (D 2 O, ppm): 23.89, 29.81, 32.05, 57.08, 61.90, 79.57, 82.43, 173.92.
質 量 分 析 (M+1)=171.
DSC純 度 : 114.22℃ .
UV=206 nm, 吸 光 度 0.013.
メ タ ノ ー ル 中 の [a] 2 5 =365 nmに て 0.
【 ０ ５ ４ ６ 】
実 施 例 Ｆ Ｆ － ５ ）
【 ０ ５ ４ ７ 】
【 化 １ ８ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ８ 】
　 実 施 例 Ｆ Ｆ － ４ の 生 成 物 （ ２ .４ ３ ｇ 、 ０ .０ １ モ ル ） を 脱 イ オ ン 水 （ ２ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解
し た 。 脱 イ オ ン 水 （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ４ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ .０ １ モ ル ） の 溶 液 を ２ ５
℃ に て 添 加 し て ｐ Ｈ を ～ ７ .９ ５ と し 、 さ ら に １ ０ 分 間 攪 拌 を 続 け た 。 エ チ ル ア セ チ ミ ダ
ー ト 塩 酸 塩 （ ９ ８ ８ ｍ ｇ 、 ０ .０ ０ ８ モ ル ） を 反 応 混 合 物 に 添 加 し 、 同 時 に １ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ
Ｈ を 添 加 す る こ と に よ っ て ｐ Ｈ を ～ ８ .５ に 調 整 し た 。 反 応 混 合 物 を ｐ Ｈ ８ な い し ８ .５ に
て ア セ チ ミ ダ ー ト 添 加 後 ３ 時 間 攪 拌 し た 。 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ を 反 応 混 合 物 （ ４ .１ ｐ Ｈ ） に 添
加 し た 。 ５ ０ ℃ に て 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 黄 色 粗 製 吸 湿 性 の 残 査 （ ４ ｇ 、 ＞ １ ０ ０ ％ 収 率 ） を
得 た 。 ０ .１ ％ の Ａ ｃ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ／ Ｈ ２ Ｏ を 用 い る Gilsonク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー シ ス
テ ム 上 で 精 製 を 行 っ た 。
元 素 分 析 　 2.25 HClお よ び 1.7 H 2 O を 含 有 す る C 1 0 H 1 7 N 3 O 2 と し て 　 計 算 値 : C, 37.08; H,
 7.05; N, 12.97; Cl, 24.63.　 実 測 値 : C, 37.01; H, 6.79; N, 12.76; Cl, 24.87.
IR (Neat, max, cm - 1 ): 2953, 2569, 1747, 1681, 1631.
1 H NMR(D 2 O, ppm): 1.52 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.74-2.96 (2 dt, 2H), 3.75 (s, 3
H), 3.95 (t, 2H).
1 3 C NMR (D 2 O, ppm): 23.89, 29.81, 32.05, 57.08, 61.90, 79.57, 82.43, 173.92.
質 量 分 析  (M+1)=212.
【 ０ ５ ４ ９ 】
実 施 例 Ｆ Ｆ ）
　 実 施 例 Ｆ Ｆ － ５ の 生 成 物 （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ .０ ０ ０ ５ モ ル ） を ８ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ０ ｍ Ｌ
） に 溶 解 し 、 還 流 温 度 に て １ ０ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 ロ ー タ リ ー
エ バ ポ レ ー タ ー 上 で 希 塩 酸 を 蒸 発 さ せ た 。 残 査 を 脱 イ オ ン 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 に 溶 解
し 、 真 空 下 に て 再 濃 縮 し て 表 題 生 成 物 を ほ ぼ 定 量 収 率 （ ８ ８ ｍ ｇ ） で 黄 色 ガ ラ ス 状 固 形 物
と し て 得 た 。
元 素 分 析 　 2.4 HClお よ び 1.8 H 2 O を 含 有 す る C 9 H 1 5 N 3 O 2 と し て 　 計 算 値 : C, 34.08; H, 6
.67; N, 13.25; Cl, 26.83.　 実 測 値 : C, 34.32; H, 6.75; N, 13.63; Cl, 26.47.
IR (Neat, max, cm - 1 ): 1738, 1677, 1628, 1587.
1 H NMR (D 2 O, ppm): 1.6 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.8-3.0 (2 dt, 2H), 4.1 (s, 2H).
1 3 C NMR (D 2 O, ppm): 21.22, 24.10, 29.88, 34.58, 80.04, 80.99, 128.39, 168.07, 
176.13.
質 量 分 析  (M+1)=198.
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【 ０ ５ ５ ０ 】
実 施 例 Ｇ Ｇ ）
【 ０ ５ ５ １ 】
【 化 １ ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ２ 】
（ ２ Ｒ ／ Ｓ ， ４ Ｚ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ －
４ － ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩
【 ０ ５ ５ ３ 】
【 化 １ ８ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ４ 】
実 施 例 Ｇ Ｇ － １ ） 　 ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン － ２ － オ ン （ ４ ９ ． ０ ５ ｇ 、 ０ ． ５ モ ル ） を
２ ０ ０ ｍ Ｌ の 水 に 溶 解 し た 。 水 酸 化 カ リ ウ ム （ ３ ５ ｇ 、 ０ ． ６ ２ ５ モ ル ） を 添 加 し 、 反 応
混 合 物 を 常 温 に て ５ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し て 、 Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て 表 題 化 合
物 の ｃ ｉ ｓ 異 性 体 が 優 性 で あ る と 特 徴 付 け ら れ た 無 色 ガ ラ ス 状 固 形 物 （ ６ ５ ｇ 、 ８ ４ ％ ）
を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) : 2.7 (m, 2H), 3.6 (t, 2H), 5.8-5.85 (m, 1H), 5.9-5.97 (m, 1H).
【 ０ ５ ５ ５ 】
【 化 １ ８ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ６ 】
実 施 例 Ｇ Ｇ － ２ ） 　 実 施 例 Ｇ Ｇ － １ の 生 成 物 を １ ０ ０ ｍ Ｌ の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド に 溶 解
し た 。 つ い で 、 ヨ ウ 化 メ チ ル （ ５ ２ ｍ Ｌ 、 ０ .８ ４ モ ル ） を 添 加 す る と 、 ４ ０ ℃ ま で 発 熱
を 引 き 起 こ し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に て １ ０ 時 間 攪 拌 し 、 ２ ０ ／ ８ ０ 比 率 の １ ５ ０ ｍ Ｌ の
酢 酸 エ チ ル ／ ジ エ チ ル エ ー テ ル お よ び 氷 水 の 間 に 分 配 さ せ た 。 水 性 層 を 分 離 し 、 １ ０ ０ ｍ
Ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル で 再 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し
、 す べ て の 溶 媒 を 除 去 し て 目 的 の メ チ ル エ ス テ ル 生 成 物 （ ４ ０ ｇ 、 ７ １ ％ ） を 得 た 。 こ の
物 質 を ２ ０ ０ ｍ Ｌ の 塩 化 メ チ レ ン に 溶 解 し 、 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し た 。 第 ３ 級 ブ チ ル ジ メ チ
ル シ リ ル ク ロ リ ド 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン お よ び ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン を 添 加 し た 。 反 応 混
合 物 を 室 温 ま で 徐 々 に 温 め 、 窒 素 下 で １ ０ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 を １ ０ ０ ｍ Ｌ の １ Ｎ の 重
硫 酸 カ リ ウ ム 溶 液 で 抽 出 し た 。 有 機 層 を ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ の ブ ラ イ ン 、 つ い で ３ × １ ５ ０ ｍ
Ｌ の 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 除 去 し て ４ ２ ｇ （ ５ ６
％ ） の 表 題 物 質 を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) : 0.02 (s, 6H), 0.085 (s, 9H), 2.8-2.85 (m, 2H), 3.65 (s, 3H), 
3.66-3.7 (m 2H), 5.8 (m, 1H), 6.3 (m, 1H).
【 ０ ５ ５ ７ 】
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【 化 １ ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ８ 】
実 施 例 Ｇ Ｇ － ３ ） 　 実 施 例 Ｇ Ｇ － ２ か ら の 物 質 を ２ ５ ｍ Ｌ の ト ル エ ン に 溶 解 し 、 ０ ℃ ま で
冷 却 し た 。 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム （ ト ル エ ン 中 の １ .０ Ｍ 、 ３ ２ ｍ Ｌ 、 ４ ８ ミ
リ モ ル ） を 、 温 度 を ５ な い し － １ ０ ℃ に 維 持 し つ つ 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 そ れ を － ２
５ ℃ ま で 冷 却 す る 前 に 、 ６ な い し － ８ ℃ に て １ .５ 時 間 攪 拌 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 １ ０ ０
ｍ Ｌ の ０ .５ Ｎ の 酒 石 酸 ナ ト リ ウ ム カ リ ウ ム を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 放 置 し て 室 温 ま で
温 め 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 ゼ ラ チ ン 状 の 沈 殿 物 が 形 成 し 、 こ れ を 濾 過 し た 。 水 性 物 を ２ × １
０ ０ ｍ Ｌ の Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 層 を 乾 燥 （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） さ せ 、 濾 過 し
、 真 空 下 に て 濃 縮 し て 表 題 生 成 物 （ ３ .４ ５ ｇ 、 ６ ６ ％ ） を 無 色 油 性 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) : 0.02 (s, 6H), 0.085 (s, 9H), 2.25-2.32 (m, 2H), 2.6 (bs, 1H),
 3.6 (t, 2H), 4.08 (d, 2H), 5.45-5.55 (m, 1H), 5.7-5.75 (m, 1H).
【 ０ ５ ５ ９ 】
【 化 １ ８ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ６ ０ 】
実 施 例 Ｇ Ｇ － ４ ） 　 実 施 例 Ｇ Ｇ － ３ か ら の 生 成 物 （ ８ ｇ 、 ３ ７ ミ リ モ ル ） を １ ０ ０ ｍ Ｌ の
塩 化 メ チ レ ン に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 つ い で 、 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル を
添 加 し 、 こ の 混 合 物 を ５ 分 間 攪 拌 し た 。 つ い で 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン を 添 加 し た 。 前 記 し た
試 薬 を 添 加 す る 間 、 温 度 を ０ な い し － １ ０ ℃ に 維 持 し た 。 そ の 後 に 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま
で 温 め 、 ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 つ い で 、 そ れ を １ ０ ０ ｍ Ｌ の ５ ０ ％ の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶
液 で 抽 出 し た 。 有 機 層 を １ ０ ０ ｍ Ｌ の 飽 和 ブ ラ イ ン 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 真 空 下 に て 除 去 し て 表 題 物 質 （ ８ .２ ｇ 、 ９ ４ ％ ） を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) : 0.02 (s, 6H), 0.085 (s, 9H), 2.25-2.32 (m, 2H), 3.6 (t, 2H), 
4.08 (d, 2H), 5.6-5.7 (m, 2H).
【 ０ ５ ６ １ 】
【 化 １ ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ６ ２ 】
実 施 例 Ｇ Ｇ － ５ ） 　 ５ ９ ｍ Ｌ の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン に 溶 解 し た Ｎ － ｐ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル イ
ミ ン ＝ ア ラ ニ ン ＝ メ チ ル エ ス テ ル （ ８ .８ ５ ｇ 、 ３ ４ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を ア ル ゴ ン で パ ー
ジ し た 。 Ｎ ａ Ｈ （ １ .６ ４ ｇ 、 ４ １ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 そ の 際 に 溶 液 が 鮮 や か な 橙 色 に
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変 色 し 、 つ づ い て 真 紅 色 に 変 色 し た 。 ４ ０ ｍ Ｌ の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の 実 施 例 Ｇ Ｇ － ４
か ら の 表 題 物 質 （ ８ ｇ 、 ３ ４ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を 前 記 の ア ニ オ ン 性 溶 液 に 添 加 し た 。 発 熱
反 応 が 観 察 さ れ 、 温 度 が ほ ぼ ４ ０ ℃ ま で 上 昇 し た 。 反 応 混 合 物 を ４ ８ な い し － ５ ２ ℃ に ２
時 間 維 持 し た 。 つ い で 、 そ れ を 室 温 ま で 冷 却 し 、 濾 過 し た 。 濾 液 を 真 空 下 に て 除 去 し て 表
題 物 質 （ ８ .４ ｇ 、 ５ ０ ％ 粗 収 率 ） を 黄 色 油 性 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) : 0.02 (s, 6H), 0.085 (s, 9H), 1.45 (s, 3H), 1.6 (s, 1H), 2.2-2
.25 (m, 2H), 2.65 (d, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.7 (s, 3H), 5.45-5.55 (m, 2H), 7.35-7.
7 (m, 4H).
【 ０ ５ ６ ３ 】
【 化 １ ８ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ６ ４ 】
実 施 例 Ｇ Ｇ － ６ ） 　 実 施 例 Ｇ Ｇ － ５ か ら の 表 題 物 質 （ ８ .４ ｇ 、 １ ８ .２ ミ リ モ ル ） を １ ２
５ ｍ Ｌ の １ Ｎ の 塩 酸 で 処 理 し 、 反 応 物 を 室 温 に て １ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を ２ × ７ ５
ｍ Ｌ の 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 後 に 、 水 性 層 を 真 空 下 、 ５ ６ ℃ に て 除 去 し て 、 ４ ｇ の 表 題 物
質 （ １ ０ ０ ％ 粗 収 率 ） を 得 た 。
1 H NMR (CD 3 OD) : 1.6 (s, 3H), 2.3-2.4 (m, 2H), 2.65-2.8 (m, 2H), 3.6-3.65 (m, 
2H), 3.87 (s, 3H), 5.4-5.5 (m, 1H), 5.75-5.85 (m, 1H).
【 ０ ５ ６ ５ 】
【 化 １ ８ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ６ ６ 】
実 施 例 Ｇ Ｇ － ７ ） 　 実 施 例 Ｇ Ｇ － ６ の 表 題 生 成 物 （ １ .９ ｇ 、 ８ .５ ミ リ モ ル ） を １ ５ ｍ Ｌ
の ジ オ キ サ ン お よ び ８ ｍ Ｌ の 水 の 混 合 物 に 溶 解 し た 。 つ い で 、 固 形 重 炭 酸 カ リ ウ ム を 注 意
深 く 添 加 し て 発 泡 を 回 避 し た 。 第 三 級 ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 無 水 物 を 少 量 ず つ 添 加 し て
反 応 混 合 物 を 常 温 に て ２ ４ 時 間 攪 拌 す る 前 に 、 反 応 混 合 物 を １ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合
物 を 、 そ れ を 分 離 漏 斗 に 注 ぐ 前 に １ ０ ０ ｍ Ｌ の 酢 酸 エ チ ル お よ び ５ ０ ｍ Ｌ の 水 で 希 釈 し た
。 有 機 層 を 分 離 さ せ 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 除 去 し て 表 題 物 質 を 無 色 油 性
物 （ １ .９ ｇ 、 ７ ８ ％ 粗 収 率 ） と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) : 1.42 (s, 9H), 1.55 (s, 3H), 2.3-2.36 (m, 2H), 2.58-2.65 (m, 2
H), 3.65-3.7 (t, 2H), 3.75 (s, 3H), 5.42-5.5 (m, 1H), 5.55-5.62 (m, 1H). 
【 ０ ５ ６ ７ 】
実 施 例 Ｇ Ｇ － ８ 　 実 施 例 Ｇ Ｇ － ６ か ら の 表 題 物 質 の さ ら な る １ ． ９ ｇ の 試 料 を 、 実 施 例 Ｇ
Ｇ － ７ の 方 法 に よ っ て 実 施 例 Ｇ Ｇ － ７ の 表 題 生 成 物 の 粗 製 Ｚ ／ Ｅ 混 合 物 に 変 換 し た 。 こ の
物 質 を ２ ０ ／ ８ ０ 比 率 の 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン の 溶 媒 系 を 用 い て シ リ カ 上 で さ ら に 精 製 し
て 、 少 量 の Ｅ － 異 性 体 な ら び に 多 量 の Ｚ － 異 性 体 を 得 た 。
【 ０ ５ ６ ８ 】
【 化 １ ９ ０ 】
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【 ０ ５ ６ ９ 】
実 施 例 Ｃ Ｃ － ９ ） 　 実 施 例 Ｇ Ｇ － ８ か ら の 表 題 の Ｚ － 異 性 体 （ １ ． ８ ｇ 、 ６ ． ２ ５ ミ リ モ
ル ） を ２ ０ ｍ Ｌ の ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し た 。 つ い で 、 ピ リ ジ
ン （ ０ .７ ６ ｇ 、 ９ .４ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 つ づ い て 固 形 ジ ブ ロ モ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ラ
ン （ ３ .４ ６ ｇ 、 ８ .２ ミ リ モ ル ） を １ ０ 分 間 に わ た っ て 少 量 ず つ 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を
ア ル ゴ ン 下 、 室 温 に て ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 形 成 し た 沈 殿 物 を 濾 別 し た 。 濾 液 を 真 空 下 に て
濃 縮 し て ２ .８ ｇ の 油 性 物 を 得 、 こ れ を ６ ０ ／ ４ ０ 比 率 の 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン の 溶 媒 系
を 用 い て シ リ カ ゲ ル 上 で 精 製 し た 。 １ .１ ｇ の 表 題 物 質 （ ５ ０ ％ ） を Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て 特 徴
付 け し た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) : 1.44 (s, 9H), 1.55 (s, 3H), 2.6-2.65 (m, 4H), 3.35-3.4 (m, 2H
), 3.75 (s, 3H), 5.4-5.45 (m, 1H), 5.55-5.6 (m, 1H).
【 ０ ５ ７ ０ 】
【 化 １ ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ７ １ 】
実 施 例 Ｇ Ｇ － １ ０ ） 　 実 施 例 Ｇ Ｇ － ８ か ら の 表 題 物 質 （ ３ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ .８ ６ ミ リ モ ル ）
を ２ ５ ｍ Ｌ の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ Ｄ Ｍ Ｆ ） に 溶 解 し た 。 ３ － メ チ ル － １ ,２ ,４ － オ キ
サ ジ ア ゾ リ ン － ５ － オ ン の カ リ ウ ム 塩 （ １ ３ ０ ｍ ｇ 、 ０ .９ ４ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 反 応
混 合 物 を ５ ２ ℃ ま で 加 熱 し 、 攪 拌 し つ つ そ の 温 度 に １ ８ 時 間 維 持 し た 。 つ い で 、 Ｄ Ｍ Ｆ を
真 空 下 、 ６ ０ ℃ に て 除 去 す る 前 に 、 そ れ を 室 温 ま で 冷 却 し た 。 残 査 を ６ ０ ／ ４ ０ か ら ９ ０
／ １ ０ の 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン の グ ラ ジ エ ン ト を 用 い て シ リ カ ゲ ル 上 で 精 製 し て 、 ３ ０ ０
ｍ ｇ （ ９ ５ ％ ） の 表 題 物 質 を 得 た 。
1 H NMR (CD 3 OD) : 1.35 (s, 3H), 1.43 (s, 9H), 2.32 (s, 3H), 2.45-2.55 (m, 4H), 
3.65-3.7 (m, 2H), 3.72 (t, 3H), 5.5-5.6 (m, 2H).
【 ０ ５ ７ ２ 】
【 化 １ ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ７ ３ 】
実 施 例 Ｇ Ｇ － １ １ ） 　 実 施 例 Ｇ Ｇ － １ ０ の 生 成 物 （ ３ ０ ０ ｍ ｇ ） を ０ .０ ５ Ｎ の 希 塩 酸 で
処 理 し 、 こ の 溶 液 を ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し て ほ ぼ 定 量 収 率 の 目 的 の
物 質 を 得 た 。
1 H NMR (CD 3 OD) : 1.6 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.45-2.55 (m, 2H), 2.7-2.8 (m, 2H)
, 3.3-3.4(m, 5H), 5.5-5.6 (m, 1H), 5.7-5.8 (m, 1H).
【 ０ ５ ７ ４ 】
【 化 １ ９ ３ 】
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【 ０ ５ ７ ５ 】
実 施 例 Ｇ Ｇ － １ ２ ） 　 実 施 例 Ｇ Ｇ － １ １ か ら の 表 題 物 質 （ １ ９ ８ ｍ ｇ 、 ０ .５ ４ ミ リ モ ル
） を ５ ０ ｍ Ｌ の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ に 溶 解 し た 。 つ い で 、 ギ 酸 （ ４ ０ ｍ ｇ ） を 添 加 し 、 つ づ い て 炭 酸
カ ル シ ウ ム 担 持 パ ラ ジ ウ ム （ ４ ０ ０ ｍ ｇ ） を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 密 閉 試 験 管 中 で 攪 拌
し つ つ ６ ５ ℃ ま で ２ ４ 時 間 加 熱 し た 。 つ い で 、 そ れ を 室 温 ま で 冷 却 し 、 濾 過 し た 。 濾 液 を
真 空 下 に て 濃 縮 し 、 残 査 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し て １ １ ５ ｍ ｇ （ ７ ５ ％ ） の 表 題 物
質 を 得 た 。
1 H NMR (CD 3 OD) : 1.4 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.4-2.52 (m, 4H), 3.
25-3.35 (m, 2H), 3.75 (t, 3H), 5.54-5.62 (m, 2H).
【 ０ ５ ７ ６ 】
実 施 例 Ｇ Ｇ ） 　 実 施 例 Ｇ Ｇ － １ ２ か ら の 表 題 物 質 （ ７ ５ ｍ ｇ ） を １ ５ ｍ Ｌ の ２ Ｎ の 塩 酸 に
溶 解 し た 。 反 応 混 合 物 を 加 熱 還 流 し 、 そ れ を 室 温 ま で 冷 却 す る 前 に ６ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒
を 真 空 下 に て 除 去 し た 。 残 査 を ２ ５ ｍ Ｌ の 水 に 溶 解 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー 上 で 除
去 し て 過 剰 な 塩 酸 を 除 去 し た 。 残 査 を 水 に 溶 解 し 、 凍 結 乾 燥 し て ７ ６ ｍ ｇ （ ～ １ ０ ０ ％ ）
の 表 題 物 質 を 得 た 。
元 素 分 析 　 C 1 0 H 1 9 N 3 O 2 +2.2HCl+2.2H 2 Oと し て 　 計 算 値 : C, 36.06; H, 7.75; N, 12.61.　
 C 1 0 H 1 9 N 3 O 2 +2.2HCl+2.2H 2 Oと し て 　 実 測 値 : C, 35.91; H, 7.61;N, 12.31.
1 H NMR (CD 3 OD) : 1.47 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.45-2.64 (m, 4H), 2.58-2.65 (m, 
2H), 3.65-3.7 (t, 2H), 5.55-5.65 (m, 2H).
【 ０ ５ ７ ７ 】
実 施 例 Ｈ Ｈ
【 ０ ５ ７ ８ 】
【 化 １ ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ７ ９ 】
（ ２ Ｓ ,５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － ７ － [（ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア
ミ ノ ]－ ５ － ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩
【 ０ ５ ８ ０ 】
【 化 １ ９ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ８ １ 】
実 施 例 Ｈ Ｈ － １ ） 　 １ ０ ０ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ２ － フ ル オ ロ ホ ス ホ ノ 酢 酸 ト リ エ チ ル （ ２ ５
． ４ ｇ 、 １ ０ ５ ミ リ モ ル ） の 冷 （ － ７ ８ ℃ ） 溶 液 に 、 ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ ヘ キ サ ン 中 の
１ .６ Ｍ の ６ ３ ｍ Ｌ 、 １ ０ １ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を － ７ ８ ℃ に て ２ ０ 分 間
攪 拌 す る と 、 鮮 や か な 黄 色 溶 液 を 生 成 し た 。 つ い で 、 １ ２ ０ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 粗 製 ３ － [
（ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ） オ キ シ ]プ ロ パ ナ ル （ J. Org. Chem., 1994, 59, 11
39-1148)（ ２ ０ ． ０ ｇ 、 １ ０ ５ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を １ ０ 分 間 に わ た っ て 滴 下 し 、 得 ら れ た
混 合 物 を － ７ ８ ℃ に て １ .５ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン
中 の ５ ％ の 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 分 析 は 出 発 物 質 が 全 く 残 存 し て い な い こ と を 示 し た 。 反 応
物 を － ７ ８ ℃ に て 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し た 。 有 機 層 を 収 集 し 、 水 性
層 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 物 を ブ ラ イ ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ
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） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し て 濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 を ヘ キ サ ン （ ２ Ｌ ）
で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル （ １ ５ ０ ｇ ） の プ ラ グ を 通 し て 濾 過 し て １ ４ .３ ８ ｇ （ ５ ２ ％ ） の
目 的 の （ ２ Ｅ ） － ５ － [[（ １ ,１ － ジ メ チ ル エ チ ル ） ジ － メ チ ル シ リ ル ]オ キ シ ]－ ２ － フ
ル オ ロ － ２ － ペ ン テ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 生 成 物 を 透 明 油 性 物 と し て 得 た 。 1 H NMRお よ び 1 9

F NMRは 単 離 し た 生 成 物 が ９ ５ ： ５ の 概 算 Ｅ ： Ｚ 比 を 有 す る こ と を 示 し た 。
HRMS C 1 3 H 2 6 FO 3 Siと し て 　 計 算 値 : m/z=277.1635 [M+H]+ 　 実 測 値 : 277.1645.
1 H NMR (CDCl 3 )  0.06 (s, 6H), 0.94 (s, 9H), 1.38 (t, 3H), 2.74 (m, 2H), 3.70 (
m, 2H), 4.31 (q, 2H), 6.0 (dt, ビ ニ ル , 1H). 
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -129.78 (d, 0.05 F, J=35Hz, 5% Z-異 性 体 ), -121.65 (d, 0.95 F,
 J=23Hz, 95% E-異 性 体 ).
【 ０ ５ ８ ２ 】
【 化 １ ９ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ８ ３ 】
実 施 例 Ｈ Ｈ － ２ ） 　 室 温 に て １ ０ ０ ｍ Ｌ の メ タ ノ ー ル 中 の 実 施 例 Ｈ Ｈ － １ （ ６ .７ ６ ｇ 、
２ ４ .５ ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 、 固 形 Ｎ ａ Ｈ Ｂ ４ （ ４ .２ ｇ 、 ２ ２ ０ ミ リ モ ル ） を ３ 時 間 に わ
た っ て １ .４ ｇ ず つ 添 加 し た 。 ３ .５ 時 間 後 に 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 さ ら な る 固 形
Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ （ ４ .２ ｇ 、 ２ ２ ０ ミ リ モ ル ） を ３ 時 間 に わ た っ て １ .４ ｇ ず つ 添 加 し た 。 反 応
物 を １ ５ ０ ｍ Ｌ の 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ で ク エ ン チ し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ２ × ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） で
抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 、 ４ .
８ １ ｇ の 透 明 油 性 物 を ヘ キ サ ン 中 の １ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ
シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て ２ .３ ９ ｇ （ ４ ２ ％ ） の 目 的 の （ ２ Ｅ ）
－ ５ － ［ ［ （ １ ,１ － ジ メ チ ル エ チ ル ） ジ メ チ ル シ リ ル ］ オ キ シ ］ － ２ － フ ル オ ロ － ２ －
ペ ン テ ン － １ － オ ー ル 生 成 物 を 透 明 油 性 物 と し て 得 た 。 こ れ は １ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ Ｒ に よ る と ９
３ ： ７ の 概 算 Ｅ ： Ｚ 比 を 含 ん で い た 。
HRMS C 1 1 H 2 4 FO 2 Siと し て 　 計 算 値 : m/z=235.1530 [M+H]+ , 実 測 値 : 235.1536.
1 H NMR (CDCl 3 )  0.06 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 2.35 (m, 2H), 3.62 (t, 2H), 4.19 (
dd, 2H), 5.2 (dt, ビ ニ ル , 1H). 
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -120.0 (dt, 0.07F, 7%の Z-異 性 体 ), -109.82 (q, 0.93 F, J=21Hz,
 93%の E-異 性 体 ).
【 ０ ５ ８ ４ 】
【 化 １ ９ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ８ ５ 】
実 施 例 Ｈ Ｈ － ３ ） 　 ６ ０ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 実 施 例 Ｈ Ｈ － ２ （ ２ .２ ５ ｇ 、 ９ .５ ８ ミ リ モ ル
） 、 ポ リ マ ー 支 持 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ３ ミ リ モ ル ／ ｇ 、 １ .８ ６ ｇ 、 １ ５ ミ リ モ ル
） お よ び ３ － メ チ ル － １ ,２ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ン － ５ － オ ン （ １ .２ ５ ｇ 、 １ ２ .５ ミ リ
モ ル ） の 混 合 物 に 、 ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ ラ ー ト （ ２ .３ ５ ｍ Ｌ 、 １ ４ .７ ミ リ モ ル ）
を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に て １ 時 間 攪 拌 し 、 さ ら な る ３ － メ チ ル － １ ,２ ,４ － オ キ
サ ジ ア ゾ リ ン － ５ － オ ン （ ０ .３ ０ ｇ 、 ３ .０ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 ３ ０ 分 後 に 、 混 合 物
を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 黄 色 油 性 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （
３ ０ ｍ Ｌ ） で ト リ チ ュ レ ー ト し 、 固 形 物 を 濾 過 に よ っ て 除 去 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し 、 ヘ キ サ

(97) JP 2005-506986 A5 2006.1.12

σ

σ

σ

σ



ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） で ト リ チ ュ レ ー ト し 、 濾 過 し た 。 濾 液 を 油 性 物 ま で 濃 縮 し 、 こ れ を ヘ キ サ
ン 中 の １ ５ ％ の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ っ て 精 製 し て １ .８ ３ ｇ （ ６ ０ ％ ） の 目 的 の ４ － ［ （ ２ Ｅ ） － ５ － ［ ［ （ １ ， １ －
ジ メ チ ル エ チ ル ） ジ メ チ ル シ リ ル ］ オ キ シ ］ － ２ － フ ル オ ロ － ２ － ペ ン テ ニ ル ］ － ３ － メ
チ ル － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ５ （ ４ Ｈ ） － オ ン 生 成 物 を 透 明 油 性 物 と し て 得 た
。 こ れ は １ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ Ｒ に よ る と 目 的 の Ｅ － 異 性 体 の み を 含 ん で い た 。
HRMS C 1 4 H 2 6 FN 2 O 3 Siと し て 　 計 算 値 : m/z=317.1697 [M+H]+ , 実 測 値 : 317.1699.
1 H NMR (CDCl 3 )  0.04 (s, 6H), 0.85 (s, 9H), 2.28 (s, 3H), 2.37 (m, 2H), 3.64 (
t, 2H), 4.32 (d, 2H), 5.4 (dt, ビ ニ ル , 1H).
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -110.2 (q, 1 F, J=21Hz).
【 ０ ５ ８ ６ 】
【 化 １ ９ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ８ ７ 】
実 施 例 Ｈ Ｈ － ４ ） 　 酢 酸 （ ６ ｍ Ｌ ） 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 中 の
実 施 例 Ｈ Ｈ － ３ （ １ .８ ３ ｇ 、 ５ .７ ８ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を 室 温 に て ２ .５ 時 間 攪 拌 し た 。
得 ら れ た 溶 液 を 真 空 下 に て 油 性 物 ま で 濃 縮 し 、 こ れ を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶
解 し た 。 有 機 層 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 洗 浄 し 、 水 性 層 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ
） お よ び 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４

） 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ て １ .１ ５ ｇ （ ９ ８ ％ ） の 目 的 の ４ － ［ （ ２ Ｅ ） － ２ － フ ル オ ロ －
５ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ペ ン テ ニ ル ］ － ３ － メ チ ル － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ５ （
４ Ｈ ） － オ ン 生 成 物 を 無 色 透 明 の 油 性 物 と し て 得 た 。
HRMS C 8 H 1 2 FN 2 O 3 と し て 　 計 算 値 : m/z=203.0832 [M+H]+ ,　 実 測 値 : 203.0822.
1 H NMR (CDCl 3 )  2.31 (3H), 2.4 (m, 2H), 3.66 (t, 2H), 4.37 (d, 2H), 5.42 (dt, 
ビ ニ ル , 1H).
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -110.20 (q, 1F, J=21Hz).
【 ０ ５ ８ ８ 】
【 化 １ ９ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ８ ９ 】
実 施 例 Ｈ Ｈ － ５ ） 　 ０ ℃ の ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ２ ３ ８ ｍ ｇ 、 ０ .９ １ ミ リ モ ル ） お
よ び イ ミ ダ ゾ ー ル （ ９ ２ ｍ ｇ ） の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ２ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 固 形 ヨ ウ 素 （ ２ ３ ０ ｍ
Ｌ 、 ０ .９ １ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 混 合 物 を ５ 分 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 黄 色 ス ラ リ ー に 実
施 例 Ｈ Ｈ － ４ （ ０ .１ ５ ｇ 、 ０ .７ ４ ミ リ モ ル ） の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 溶 液 （ １ .５ ｍ Ｌ ） を 添 加
し た 。 ス ラ リ ー を 放 置 し て 室 温 ま で 温 め 、 ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２

（ １ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 飽 和 Ｎ ａ ２ Ｓ ２ Ｏ ３ （ ５ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄
し 、 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ て 油 性 物 と し た 。 油 性 物 に ジ エ チ ル エ ー
テ ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し て 白 色 沈 殿 を 得 、 こ れ を 濾 過 に よ っ て 除 去 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て
油 性 物 と し た 。 粗 製 物 質 を ヘ キ サ ン 中 の ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ
ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て 、 ０ ． １ ８ ｇ （ ７ ８ ％ ） の 目 的 の ４
－ ［ （ ２ Ｅ ） － ２ － フ ル オ ロ － ５ － ヨ ー ド － ２ － ペ ン テ ニ ル ］ － ３ － メ チ ル － １ ， ２ ， ４
－ オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ５ （ ４ Ｈ ） － オ ン 生 成 物 を 透 明 油 性 物 と し て 得 、 こ れ は 放 置 す る と
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固 化 し た 。
融 点 =58.1-58.6℃ .
元 素 分 析 　 C 8 H 1 0 FIN 2 O 2 と し て 　 計 算 値 : C, 30.79; H, 3.23; N, 8.98.　 実 測 値 : C, 30.
83; H, 3.11; N, 8.85. 
HRMS　 C 8 H 1 1 FIN 2 O 2 と し て 　 計 算 値 : m/z=330.0115 [M+H]+ ,　 実 測 値 : 330.0104.
1 H NMR (CDCl 3 )  2.31 (s, 3H), 2.75 (q, 2H), 3.21 (t, 2H), 4.31 (d, 2H), 5.39 (
dt, ビ ニ ル , 1H). 
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -108.21 (q, 1F, J=21Hz).
【 ０ ５ ９ ０ 】
【 化 ２ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ １ 】
実 施 例 Ｈ Ｈ － ６ ） 　 氷 浴 中 の （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ６ － イ ソ プ ロ ピ ル － ３ － メ チ ル － ５ － フ ェ
ニ ル － ３ ， ６ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － １ ， ４ － オ キ サ ジ ン － ２ － オ ン (Synthesis, 1999, 4, 7
04-717)（ １ ． １ ０ ｇ 、 ４ ． ７ ６ ミ リ モ ル ） 、 Ｌ ｉ Ｉ （ ０ ． ６ ３ ｇ 、 ４ ． ７ ６ ミ リ モ ル ）
お よ び 実 施 例 Ｈ Ｈ － ５ （ ０ ． ８ ５ ｇ 、 ２ ． ７ ２ ミ リ モ ル ） の １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ジ ノ
ン （ １ ２ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ミ ノ － ２ － ジ エ チ ル ア ミ ノ － １ ， ３ － ジ
メ チ ル ペ ル ヒ ド ロ － １ ， ３ ， ２ － ジ ア ザ ホ ス ホ リ ン （ １ ． ３ ８ ｍ Ｌ 、 ４ ． ７ ６ ミ リ モ ル ）
を 添 加 し た 。 黄 色 溶 液 は 塩 基 を 添 加 し た 際 に 橙 色 に な り 、 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 に て １ 時 間
攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 で 洗 浄 し （ ２ × ３ ０ ｍ Ｌ
） 、 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ て 黄 色 油 性 物 と し た 。 粗 製 物 質 を ヘ キ サ
ン 中 の ３ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ っ て 精 製 し て ０ .６ ４ ｇ （ ５ ７ ％ ） の 目 的 の ア ル キ ル 化 生 成 物 を 透 明 油 性 物 と し て
得 た 。
1 H NMR (C 6 D 6 )  0.57 (d, 3H), 0.89 (d, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.8 (m,
 2H), 2.0 (m, 2H), 2.1 (m, 1H), 3.22 (m, 2H), 4.88 (dt, ビ ニ ル , 1H), 5.49 (d, 1H
), 7.1 (m, 3H), 7.6 (m, 2H). 
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -110.37 (q, 1 F, J=21Hz).
【 ０ ５ ９ ２ 】
【 化 ２ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ ３ 】
実 施 例 Ｈ Ｈ － ７ ） 　 実 施 例 Ｈ Ｈ － ６ （ ０ .１ ３ ｇ 、 ０ .３ １ ミ リ モ ル )の メ タ ノ ー ル （ ２ ０
ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 リ ン ド ラ ー 触 媒 （ １ .０ ｇ ） を 添 加 し た 。 攪 拌 し た ス ラ リ ー を ６ ０ ℃ に １
時 間 加 熱 し 、 さ ら な る リ ン ド ラ ー 触 媒 （ ０ .３ ０ ｇ ） を 添 加 し た 。 ス ラ リ ー を ６ ０ ℃ に て
さ ら に １ 時 間 攪 拌 し 、 つ い で 室 温 ま で 冷 却 し た 。 触 媒 を セ ラ イ ト を 通 す 濾 過 に よ っ て 除 去
し 、 濾 液 を 除 去 し て ０ .５ ８ ｇ （ １ ０ ０ ％ ） の 目 的 の 脱 保 護 ア ミ ジ ン 生 成 物 を 淡 黄 色 油 性
物 と し て 得 た 。
MS: m/z=374.2 [M+H]+ .
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1 H NMR (CD 3 OD)  0.77 (d, 3H), 1.07 (d, 3H), 1.58 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.8-2.
2 (m, 5H), 3.83 (d, 2H), 5.20 (dt, ビ ニ ル , 1H), 5.69 (d, 1H), 7.4 (m, 3H), 7.7 m
, 2H).
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -109.4 (m, 1F, J=21Hz).
【 ０ ５ ９ ４ 】
実 施 例 Ｈ Ｈ ） 　 １ .５ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｈ Ｈ － ７ か ら の 生 成 物 （ ０ .５ ８
ｇ 、 １ .５ ４ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ２ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 １ 時 間 還
流 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 粗 製 ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル を ６ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 加
熱 還 流 し た 。 ６ 時 間 後 に 、 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し 、 得 ら れ た 泡 状 物 を ０ － ４ ０ ％ の Ｃ Ｈ

３ Ｃ Ｎ ／ Ｈ ２ Ｏ （ ０ .２ ５ ％ の 酢 酸 ） の ３ ０ 分 間 の グ ラ ジ エ ン ト で 溶 出 す る 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
に よ っ て 精 製 し た 。 生 成 物 を 含 有 す る 画 分 を 合 し 、 濃 縮 し て 泡 状 物 と し た 。 生 成 物 を １ Ｎ
の Ｈ Ｃ ｌ に 溶 解 し 、 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 （ ２ × ） し て ０ .１ ５ ｇ （ ２ ９ ％ ） の 目 的 の （
２ Ｓ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア
ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩 生 成 物 を 得 た 。
HRMS　 C 1 0 H 1 9 FN 3 O 2 と し て 　 計 算 値 : m/z=232.1461 [M+H]+ , 実 測 値 : 232.1485.
1 H NMR (D 2 O)  1.43 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.8-2.1 (m, 4H), 3.98 (d, 2H) 5.29 (
dt, ビ ニ ル , 1H). 
1 9 F NMR (CDCl 3 )  -109.97 (q, 1F, J=21Hz).
【 ０ ５ ９ ５ 】
実 施 例 Ｉ Ｉ
【 ０ ５ ９ ６ 】
【 化 ２ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ ７ 】
（ ２ Ｓ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩
【 ０ ５ ９ ８ 】
【 化 ２ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ ９ 】
実 施 例 Ｉ Ｉ － １ ） 　 窒 素 下 、 メ チ ル ＝ Ｎ － ［ （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － メ チ レ ン ］
－ ア ラ ニ ナ ー ト （ ７ ４ ８ ． ５ ｇ 、 ２ ． ８ ８ モ ル ） の １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ジ ノ ン （ ７ ５
０ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 に Ｌ ｉ Ｉ （ ３ ８ ５ ． ５ ｇ 、 ２ ． ８ ８ モ ル ） を 添 加 し 、 得 ら れ た ス ラ リ ー を
ほ ぼ ２ ０ 分 間 攪 拌 し て 透 明 溶 液 を 得 た 。 つ い で 、 実 施 例 Ｈ Ｈ － ５ か ら の 固 形 物 （ ７ ５ ０ ｇ
、 ２ ． ４ ０ モ ル ） を 添 加 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 氷 浴 中 で ～ ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 正 味 の Ｂ Ｔ Ｐ
Ｐ （ ９ ０ ０ ｇ 、 ２ ． ８ ８ モ ル ） を 、 内 部 温 度 を ５ ℃ 未 満 に 維 持 し つ つ ２ ５ 分 間 に わ た っ て
滴 下 し た 。 ５ ℃ に て さ ら に １ ． ５ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 反 応 が 完 了 し て い
る こ と を 決 定 し た 。 こ の 時 点 で 、 ７ ５ ０ ０ ｍ Ｌ の メ チ ル ｔ － ブ チ ル エ ー テ ル （ Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ ）
を 添 加 し 、 つ づ い て ９ ７ ５ ０ ｍ Ｌ の 水 ／ 砕 氷 混 合 物 を 添 加 し た 。 こ の 操 作 の 間 に 温 度 が ２
０ ℃ ま で 上 昇 し た 。 ５ － １ ０ 分 間 激 し く 攪 拌 し た 後 に 、  層 を 分 離 し 、 水 性 層 を ６ ０ ０ ０
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ｍ Ｌ の Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ で ２ 回 洗 浄 し た 。 Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ 層 を 合 し 、 ７ ５ ０ ０ ｍ Ｌ の 水 で ２ 回 洗 浄 し た 。
つ い で 、 得 ら れ た Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ 溶 液 を ～ ５ ０ ０ ０ ｍ Ｌ に 濃 縮 し 、 １ １ ６ ２ ５ ｍ Ｌ の １ .０ Ｎ の
Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 室 温 に て １ 時 間 激 し く 攪 拌 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 性 層 を ７ ５ ０ ０ ｍ Ｌ の
Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ で 洗 浄 し た 。 約 １ ｋ ｇ の 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 水 性 層 に 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を す
べ て の 塩 が 溶 解 す る ま で 攪 拌 し た 。 こ の 時 点 で 、 ７ ５ ０ ０ ｍ Ｌ の 酢 酸 エ チ ル を 添 加 し 、 得
ら れ た 混 合 物 を １ ０ ℃ ま で 冷 却 し 、 ２ ０ ２ ５ ｍ Ｌ の ６ .０ Ｎ の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を よ く 攪
拌 し つ つ 添 加 し た 。 得 ら れ た ｐ Ｈ は 約 ９ と す べ き で あ る 。 層 を 分 離 し 、 水 性 層 を 塩 化 ナ ト
リ ウ ム で 飽 和 化 し 、 ７ ５ ０ ０ ｍ Ｌ の 酢 酸 エ チ ル で 再 度 抽 出 し た 。 合 し た 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物
を 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 明 る い 油 性 物 に 濃 縮 し た 。 こ こ で 、 酢 酸 エ チ ル が 完 全 に 除 去
さ れ て い な い こ と に 注 意 さ れ た い 。 つ い で 、 振 盪 し つ つ ３ ０ ０ ０ ｍ Ｌ の ヘ キ サ ン を 添 加 し
て ス ラ リ ー を 生 成 し 、 こ れ を １ ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 顆 粒 状 の 固 形 物 を 濾 過 に よ っ て 収 集 し
、 １ ５ ０ ０ ｍ Ｌ の ヘ キ サ ン で 洗 浄 し た 。 約 ５ ６ ４ ｇ （ ８ ２ ％ 収 率 ） の 目 的 の 純 粋 な ア ミ ノ
エ ス テ ル （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て ＞ ９ ５ ％ 純 粋 ） を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。
融 点 82.9-83.0℃ .
LCMS: m/z=288.2 [M+H]+ .
キ ラ ル HPLC (Chiralpak-AD 順 相 カ ラ ム 、 100%の ア セ ト ニ ト リ ル 、 210nm, 1mL/分 ): ２ の
大 き な ピ ー ク 　 4.71お よ び 5.36分 (1:1).
1 H NMR (CDCl 3 ):  1.40 (s, 3H), 1.7-1.8 (m, 2H), 2.0 (br s, 2H), 2.2 (m, 2H), 2
.29 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.34 (dd, 2H), 5.33 (dt, 1H).
【 ０ ６ ０ ０ 】
【 化 ２ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ０ １ 】
実 施 例 Ｉ Ｉ － ２ ） 　 実 施 例 Ｉ Ｉ － １ か ら の 生 成 物 の 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー の 分 離 を キ ラ ル
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ChiralPak－ AD、 順 相 カ ラ ム 、 １ ０ ０ ％ の ア セ ト ニ ト リ ル
） を 用 い る 分 取 ス ケ ー ル で 行 い 、 目 的 の 純 粋 な （ ２ Ｓ ） － ２ － メ チ ル ア ミ ノ エ ス テ ル 生 成
物 の 表 題 生 成 物 を 得 た 。 ChiralPak－ AD、 順 相 カ ラ ム 、 １ ０ ０ ％ の ア セ ト ニ ト リ ル 、 210nm
、 1mL/分 ） :5.14分 (99％ ). 
【 ０ ６ ０ ２ 】
【 化 ２ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ０ ３ 】
実 施 例 Ｉ Ｉ － ３ ） 　 ０ .９ ９ ３ Ｍ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ３ ０ .０ ｍ Ｌ 、 ２ ９ .７ ９ ミ リ モ ル ） 中 の 実
施 例 Ｉ Ｉ － ２ の 生 成 物 （ ２ .３ ０ ｇ 、 ８ .０ １ ミ リ モ ル ） の ス ラ リ ー を 室 温 に て ２ 時 間 攪 拌
し た 。 得 ら れ た 無 色 透 明 溶 液 に 、 １ .０ ２ ３ Ｍ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ９ .１ ０ ｍ Ｌ 、 ２ ９ .７ ６ ミ リ
モ ル ） を 添 加 し た 。 得 ら れ た 透 明 溶 液 を 沈 殿 が 形 成 し 始 め る ま で （ ほ ぼ ３ ０ ｍ Ｌ ま で ） 濃
縮 し た 。 ス ラ リ ー を 温 め て 透 明 溶 液 を 得 、 こ れ を 室 温 に て 一 晩 静 置 し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 に
よ っ て 単 離 し た 。 固 形 物 を 冷 水 （ ２ × １ ０ ｍ Ｌ ） 、 冷 メ タ ノ ー ル （ ２ × １ ０ ｍ Ｌ ） お よ び
Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ２ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 白 色 固 形 物 を 真 空 下 、 ４ ０ ℃ に て ４ 時 間 乾 燥 さ せ
て 、 １ .０ ４ ｇ （ ５ ３ ％ ） の 目 的 の Ｎ － ヒ ド ロ キ シ の 図 示 し た 生 成 物 を 得 た 。
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融 点 =247.2℃ .
元 素 分 析 　 C 1 0 H 1 8 FN 3 O 3 と し て 　 計 算 値 : C, 48.57; H, 7.34; N, 16.99; Cl, 0.0.　 実 測
値 : C, 48.49; H, 7.37; N, 16.91; Cl, 0.0.
HRMS C 1 0 H 1 9 FN 3 O 3 と し て 　 計 算 値 : m/z=248.1410 [M+H]+ , 実 測 値 : 248.1390.
1 H NMR (D 2 O)  1.35 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.7-2.0 (m, 4H), 3.87 (d, 2H) 5.29 (
dt, ビ ニ ル , 1H). 
1 9 F NMR(CDCl 3 )  -112.51 (q, 1 F, J=21Hz).
【 ０ ６ ０ ４ 】
実 施 例 Ｉ Ｉ － ４ ） 　 メ タ ノ ー ル 中 の 実 施 例 Ｉ Ｉ － ３ の 溶 液 に リ ン ド ラ ー 触 媒 を 添 加 し た 。
攪 拌 し た ス ラ リ ー を ２ 時 間 還 流 し 、 つ い で 室 温 ま で 冷 却 し た 。 触 媒 を セ ラ イ ト を 通 す 濾 過
に よ っ て 除 去 し 、 濾 液 を 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た 固 形 物 を 水 に 溶 解 し 、 １ .０ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ か
ら 繰 返 し 濃 縮 し て 、 目 的 の （ ２ Ｒ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － ７
－ ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ６ ０ ５ 】
【 化 ２ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ０ ６ 】
実 施 例 Ｉ Ｉ － ５ ） 　 実 施 例 Ｉ Ｉ － ２ か ら の ７ ３ .５ ｇ （ ０ .３ モ ル ） の 生 成 物 の 溶 液 を ３ ０
０ ｍ Ｌ の メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 反 応 温 度 を ２ ２ ℃ な い し ２ ６ ℃ に 維 持 し つ つ 、 ３ １ ２ ｍ Ｌ
の メ タ ノ ー ル 中 の １ ３ .７ ｇ の リ ン ド ラ ー 触 媒 お よ び ７ ３ .５ ｇ の ギ 酸 （ １ .５ ３ モ ル ） の
予 め 形 成 し た 混 合 物 に 滴 下 し た 。 室 温 に て さ ら に ～ １ ５ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 １ ９ Ｆ  Ｎ Ｍ
Ｒ に よ っ て 反 応 が 完 了 し て い る こ と を 決 定 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト を 通 し て
濾 過 し 、 セ ラ イ ト を １ ２ ５ ｍ Ｌ の メ タ ノ ー ル で ３ 回 洗 浄 し た 。 メ タ ノ ー ル 濾 液 を 合 し 、 濃
縮 し て １ １ ５ ｇ の 目 的 の ア ミ ジ ン 表 題 生 成 物 を 粘 稠 な 油 性 物 と し て 得 た 。
MS: m/z=246 (M+H) + .
1 H NMR (CD 3 OD) m, 4H), 2.3 (s, 3H), 3.9 (s, 3H), 4.2 (d,
 2H), 5.4 (dt, ビ ニ ル ), 8.4 (s, 3H).
1 3 F NMR (CD 3 OD) d -110.4 (q, J=21 Hz), -111.7 (q, J=21Hz).
【 ０ ６ ０ ７ 】
　 微 量 レ ベ ル の 鉛 を 除 去 す る た め に 、 粗 製 生 成 物 を ７ ５ ０ ｍ Ｌ の メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 １
５ ０ ｇ の チ オ ー ル ベ ー ス 樹 脂 （ Deloxan THP 11） を 添 加 し た 。 室 温 に て ３ 時 間 攪 拌 し た 後
に 、 樹 脂 を 濾 過 し 、 ５ ０ ０ ｍ Ｌ の メ タ ノ ー ル で ２ 回 洗 浄 し た 。 濾 液 を 収 集 し 、 濃 縮 し て ９
９ ｇ の 目 的 の ア ミ ジ ン 表 題 生 成 物 を 粘 稠 な 油 性 物 と し て 得 た 。
【 ０ ６ ０ ８ 】
別 法 ：
　 合 計 ５ .０ ｇ の 実 施 例 Ｉ Ｉ － ２ か ら の 生 成 物 （ ０ .０ １ ７ ４ モ ル 、 １ .０ 当 量 ） を ４ ０ ｍ
Ｌ の １ － ブ タ ノ ー ル お よ び １ ０ ｍ Ｌ の 酢 酸 中 の ５ .０ ｇ の 亜 鉛 末 （ ０ .０ ７ ６ ５ モ ル 、 ４ .
３ ９ 当 量 ） と 混 合 し た 。 ５ ０ ℃ に て ５ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 Ｌ Ｃ 分 析 は 反 応 が 完 了 し て い る
こ と を 示 し た 。 固 形 物 を 容 易 に 濾 別 し た 。 氷 水 中 で ７ ℃ ま で 冷 却 し た 後 に 、 濾 液 を ３ ０ ｍ
Ｌ の ６ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ０ .１ ８ ０ モ ル ） で 激 し く 攪 拌 し つ つ 一 度 に 処 理 し た 。 反 応 混 合 物
を ３ ３ ℃ か ら ２ ０ ℃ ま で 冷 却 し た 後 に 、 透 明 な ブ タ ノ ー ル 層 を 分 離 し 、 水 性 層 を ４ ０ ｍ Ｌ
の １ － ブ タ ノ ー ル で 再 度 抽 出 し た 。 ブ タ ノ ー ル 抽 出 物 を 合 し 、 ３ ０ ｍ Ｌ の ブ ラ イ ン に つ づ
い て １ ０ ｍ Ｌ の ６ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ で 洗 浄 し た 。 ７ ０ ℃ に て 濃 縮 し た 後 に 透 明 ガ ラ ス が 生 じ 、 こ
れ は 目 的 の ア ミ ジ ン 表 題 生 成 物 と 同 定 さ れ た 。
【 ０ ６ ０ ９ 】
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実 施 例 Ｉ Ｉ ） 　 ６ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ 中 の ９ ９ ｇ の 実 施 例 Ｉ Ｉ － ５ か ら の 生 成 物 の 溶 液 を １ 時 間 還
流 し 、 こ の 時 点 で Ｌ Ｃ 分 析 は 反 応 が 完 了 し て い る こ と を 示 し た 。 真 空 下 に て 溶 媒 を 除 去 し
て ８ ９ .２ ｇ の ガ ラ ス 状 油 性 物 を 得 、 こ れ を １ ４ ６ ６ ｍ Ｌ の エ タ ノ ー ル お よ び ７ .５ ｍ Ｌ の
脱 イ オ ン 水 の 混 合 物 に 溶 解 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ を 、 曇 点 に 達 す る ま で （ ５ .５ リ ッ ト ル ） 常 温 に
て こ の 攪 拌 し た 溶 液 に 添 加 し た 。 さ ら に ３ ０ ｍ ｌ の 脱 イ オ ン 水 を 添 加 し 、 溶 液 を 室 温 に て
一 晩 振 盪 し た 。 得 ら れ た ス ラ リ ー を 濾 過 し 、 ２ ０ ０ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ で 洗 浄 し て ６ ５ ｇ の 白 色
固 形 物 を 得 、 こ れ は 目 的 の 表 題 生 成 物 と 同 定 さ れ た 。
[ ] D

2 5 =+7.2 (c=0.9, H 2 O).
融 点 =126-130℃ .
MS: m/z=232 (M+H) + .
元 素 分 析 　 C 1 0 H 2 2 N 3 F 1 O 3 Cl 2 と し て 　 計 算 値 : C, 37.28; H, 6.88; N, 13.04; Cl, 22.01.
 実 測 値 : C, 37.52, H, 6.84, N, 13.21, Cl, 21.81.
1 H NMR (D 2 O) s, 3H), 1.8-2.1 (m, 4H), 1.9 (s,3H), 4.0(d, 2H), 5.3(dt, ビ ニ ル , 1H
).
1 9 F NMR(D 2 O) d -109.6 (q, J=21 Hz), -112.1 (q, J-21Hz).
【 ０ ６ １ ０ 】
実 施 例 Ｊ Ｊ
【 ０ ６ １ １ 】
【 化 ２ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ２ 】
（ ２ Ｒ ,５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － ７ － [（ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア
ミ ノ ]－ ５ － ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩
【 ０ ６ １ ３ 】
【 化 ２ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ４ 】
実 施 例 Ｊ Ｊ － １ ） 　 実 施 例 Ｉ Ｉ － １ か ら の 生 成 物 の 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー の 分 離 を 、 キ ラ
ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い る 分 取 ス ケ ー ル で 行 っ て 目 的 の 純 粋 な （ ２ Ｒ ） － ２
－ メ チ ル ア ミ ノ エ ス テ ル 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ６ １ ５ 】
【 化 ２ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ６ 】
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実 施 例 Ｊ Ｊ － ２ ） 　 実 施 例 Ｊ Ｊ － １ か ら の 生 成 物 を 水 お よ び 酢 酸 に 溶 解 し た 。 亜 鉛 末 を 添
加 し 、 混 合 物 を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 が 出 発 物 質 が ほ と ん ど 残 存 し て い な い こ と を 示 す ま で ６ ０ ℃
に て 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 か ら セ ラ イ ト を 通 し て Ｚ ｎ を 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し た 。 粗 製 物
質 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。 生 成 物 を 含 有 す る 画 分 を
合 し 、 濃 縮 し て 目 的 の （ ２ Ｒ ） － ２ － メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ６ １ ７ 】
実 施 例 Ｊ Ｊ ） 　 ２ .０ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ 中 の 実 施 例 Ｊ Ｊ － ２ の 溶 液 を ２ 時 間 還 流 し た 。 溶 媒 を 真
空 下 に て 除 去 し た 。 得 ら れ た 固 形 物 を 水 に 溶 解 し 、 １ .０ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ か ら 繰 返 し 濃 縮 し て
目 的 の （ ２ Ｒ ,５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － ７ － [（ １ － イ ミ ノ エ チ
ル ） ア ミ ノ ]－ ５ － ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ６ １ ８ 】
実 施 例 Ｋ Ｋ
【 ０ ６ １ ９ 】
【 化 ２ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ０ 】
（ ２ Ｒ ／ Ｓ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ
ル ） ア ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩
【 ０ ６ ２ １ 】
【 化 ２ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ２ 】
実 施 例 Ｋ Ｋ － １ ） 　 氷 浴 中 の メ チ ル ＝ Ｎ － ［ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ］ － グ リ シ
ナ ー ト （ ０ ． ３ ３ ｇ 、 １ ． ６ ミ リ モ ル ） 、 Ｌ ｉ Ｉ （ ０ ． ２ ０ ｇ 、 １ ． ０ ミ リ モ ル ） お よ び
実 施 例 Ｈ Ｈ － ５ の 生 成 物 の 試 料 （ ０ ． ３ ０ ｇ 、 ０ ． ９ ６ ミ リ モ ル ） の １ － メ チ ル － ２ － ピ
ロ リ ジ ノ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ミ ノ － ２ － ジ エ チ ル ア ミ ノ － １ ，
３ － ジ メ チ ル ペ ル ヒ ド ロ － １ ， ３ ， ２ － ジ ア ザ ホ ス ホ リ ン （ ０ ． ４ ３ ３ ｍ Ｌ 、 １ ． ５ ミ リ
モ ル ） を 添 加 し た 。 溶 液 を 室 温 に て １ .５ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ ０
ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ ２ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） さ せ 、 濾 過 し 、 蒸 発
さ せ て 粗 製 の 目 的 の ラ セ ミ 体 ア ル キ ル 化 イ ミ ン を 黄 色 油 性 物 と し て 得 た 。
【 ０ ６ ２ ３ 】
　 粗 製 物 質 を 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。
混 合 物 を 室 温 に て ２ 時 間 攪 拌 し 、 有 機 層 を 分 離 し た 。 水 性 層 を 固 形 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 中 和 し
、 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ３ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、
蒸 発 さ せ て ０ .１ ３ ｇ の 目 的 の 表 題 ラ セ ミ 体 ア ミ ノ エ ス テ ル 生 成 物 を 黄 色 油 性 物 と し て 得
た 。 こ の 生 成 物 は さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 工 程 で 用 い た 。
LCMS: m/z=288.2 [M+H]+ .
【 ０ ６ ２ ４ 】
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【 化 ２ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ５ 】
実 施 例 Ｋ Ｋ － ２ ） 　 実 施 例 Ｋ Ｋ － １ （ １ .３ ６ ｇ 、 ４ .９ ８ ミ リ モ ル ） の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １
５ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 ４ － ク ロ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ ０ .７ ０ ｇ 、 ５ .０ ミ リ モ ル ） お よ び Ｍ ｇ
Ｓ Ｏ ４ （ ～ ５ ｇ ） を 添 加 し た 。 ス ラ リ ー を 室 温 に て １ ８ 時 間 攪 拌 し た 。 ス ラ リ ー を 濾 過 し
、 濾 液 を 除 去 し て １ .９ ８ ｇ （ １ ０ ０ ％ ） の 目 的 の 表 題 イ ミ ン 生 成 物 を 淡 黄 色 油 性 物 と し
て 得 た 。 こ の 生 成 物 は さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 工 程 に お い て 用 い た 。
1 H NMR (C 6 D 6 )  1.34 (s, 3H), 2.0 (br m, 4H), 3.32 (s, 3H), 3.42 (m, 2H), 3.83 
(t, 1H), 4.98 (dt, ビ ニ ル , 1H).
【 ０ ６ ２ ６ 】
【 化 ２ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ７ 】
実 施 例 Ｋ Ｋ － ３ ） 　 実 施 例 Ｋ Ｋ － ２ の 生 成 物 （ ０ ． ２ ５ ｇ 、 ０ ． ６ ３ ミ リ モ ル ） の Ｃ Ｈ ２

Ｃ ｌ ２ （ ２ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 ヨ ウ 化 メ チ ル （ ０ ． ２ ０ ０ ｍ Ｌ 、 ３ ． ２ ３ ミ リ モ ル ） お よ び Ｏ
（ ９ ） － ア リ ル － Ｎ － （ ９ － ア ン ト ラ セ ニ ル メ チ ル ） － シ ン コ ニ ジ ニ ウ ム （ ｃ ｉ ｎ ｃ ｈ ｏ
ｎ ｉ ｄ ｉ ｎ ｉ ｕ ｍ ） ブ ロ ミ ド （ ４ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ６ ６ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 溶 液 を － ７
８ ℃ ま で 冷 却 し 、 正 味 の Ｂ Ｔ Ｐ Ｐ （ ０ ． ２ ８ ９ ｍ Ｌ 、 ０ ． ９ ５ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 得
ら れ た 橙 色 溶 液 を － ７ ８ ℃ に て ２ 時 間 攪 拌 し 、 放 置 し て － ５ ０ ℃ に 到 達 さ せ た 。 － ５ ０ ℃
に て ２ 時 間 後 に 、 溶 液 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、
乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ て 粗 製 の 目 的 の ラ セ ミ 体 ア ル キ ル 化 イ ミ ン を
黄 色 油 性 物 と し て 得 た 。
【 ０ ６ ２ ８ 】
　 粗 製 物 質 を 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ｍ ｌ ） を 添 加 し た 。
混 合 物 を 室 温 に て １ 時 間 攪 拌 し 、 有 機 層 を 分 離 し た 。 水 性 層 を 固 形 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 中 和 し
、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た （ ２ × ３ ０ ｍ Ｌ ） 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 濾 過 し 、 蒸
発 さ せ て ０ ． １ ６ ｇ の 目 的 の ラ セ ミ 体 ２ － メ チ ル ア ミ ノ エ ス テ ル 生 成 物 を 黄 色 油 性 物 と し
て 得 た 。 生 成 物 は さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 工 程 に お い て 用 い た 。
LCMS: m/z=288.2 [M+H]+ . 
【 ０ ６ ２ ９ 】
【 化 ２ １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ３ ０ 】
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実 施 例 Ｋ Ｋ － ４ ） 　 実 施 例 － Ｋ Ｋ － ３ か ら の ラ セ ミ 体 生 成 物 を 水 お よ び 酢 酸 に 溶 解 し た 。
亜 鉛 末 を 添 加 し 、 混 合 物 を 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 が 出 発 物 質 が ほ と ん ど 残 存 し て い な い こ と を 示
す ま で ６ ０ ℃ に て 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 か ら Ｚ ｎ 末 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し 、 濾 液 を 濃
縮 し た 。 粗 製 物 質 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。 生 成 物 を
含 有 す る 画 分 を 合 し 、 濃 縮 し て 目 的 の ア セ ト ア ミ ジ ン 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ６ ３ １ 】
実 施 例 Ｋ Ｋ ） 　 ２ ． ０ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ 中 の ラ セ ミ 体 実 施 例 Ｋ Ｋ － ４ の 溶 液 を １ 時 間 還 流 し た 。
溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し た 。 得 ら れ た 固 形 物 を 水 に 溶 解 し 、 １ ． ０ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ か ら 繰 返 し
濃 縮 し て 目 的 の 表 題 の （ ２ Ｒ ／ Ｓ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － ７
－ ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ６ ３ ２ 】
実 施 例 Ｌ Ｌ
【 ０ ６ ３ ３ 】
【 化 ２ １ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ３ ４ 】
（ ２ Ｓ ， ５ Ｚ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ －
ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩
【 ０ ６ ３ ５ 】
【 化 ２ １ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ６ ３ ６ 】
４ － ［ （ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル ） オ キ シ ］ ブ チ ン
【 ０ ６ ３ ７ 】
実 施 例 Ｌ Ｌ － １ ） 　 ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ジ ン （ ２ ９ ３ ． ２ ｇ 、 ３ ． ５ モ ル ） お よ び
濃 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ． １ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 を ５ ℃ に 冷 却 し た 。 発 熱 的 に 冷 却 を 続 け つ つ 、 温 度 を ５
０ ℃ に 到 達 さ せ な が ら ３ ０ 分 間 に わ た っ て ３ － ブ チ ン － １ － オ ー ル （ ２ ３ １ ． ５ ｇ 、 ３ ．
３ モ ル ） を 添 加 し た 。 そ れ を Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ （ １ ． ０ Ｌ ） で 希 釈 す る 前 に ２ ． ５ 時 間 、 室 温 に て
攪 拌 し つ つ 反 応 を 保 持 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ２ ｘ １ ５ ０ ｍ Ｌ ）
で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 に て 濃 縮 し て ５ ０ ０ ｇ の 生 成
物 を 得 た （ ９ ８ ％ 粗 収 率 ） ； ９ ６ ％ の Ｇ Ｃ 面 積 。
【 ０ ６ ３ ８ 】
【 化 ２ １ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ３ ９ 】
５ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ペ ン ト － ２ － イ ン － １ － オ ー ル
【 ０ ６ ４ ０ 】
実 施 例 Ｌ Ｌ － ２ ） 　 温 度 を ４ ８ ℃ ま で 上 昇 さ せ つ つ 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｌ
Ｌ － １ の ４ － ［ （ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル ） オ キ シ ］ ブ チ ン 生 成 物 （ ５ ０ ． ０ ｇ 、 ０ ． ３ ３
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モ ル ） の 溶 液 に 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ２ Ｎ の Ｅ ｔ Ｍ ｇ Ｃ ｌ の 溶 液 （ ２ ４ ２ ｍ Ｌ 、 ０ ． ４ ８ モ ル ） を
、 窒 素 雰 囲 気 下 に て ３ ０ 分 間 に わ た っ て 添 加 し た 。 混 合 物 を ６ ６ ℃ ま で さ ら に 加 熱 し 、 常
温 ま で 冷 却 す る 前 に こ の 温 度 に て ２ 時 間 保 持 し た 。 パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ １ ４ ． ５ ｇ 、
０ ． ４ ８ モ ル ） を 添 加 し （ 少 し 発 熱 が 観 察 さ れ た ） 、 得 ら れ た 混 合 物 を ４ ５ ℃ ま で 加 熱 し
た 。 温 度 を ４ ５ － ５ ５ ℃ に １ 時 間 コ ン ト ロ ー ル し た 後 に 、 混 合 物 は 透 明 に 変 化 し た 。 こ の
時 点 に お い て 、 混 合 物 を ６ ６ ℃ ま で 加 熱 し 、 ２ ． ５ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却
し 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ １ ２ ５ ｍ Ｌ ） を ４ ０ ℃ 未 満 の 温 度 に 維 持 し つ つ ３ ０ 分 間 に わ
た っ て 徐 々 に 添 加 し た （ 強 力 な 発 熱 が 観 察 さ れ た ） 。 液 相 を デ カ ン テ ー シ ョ ン に よ っ て 分
離 し ； 酢 酸 エ チ ル （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 有 機 相 を 分 離
し 、 ブ ラ イ ン （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ １ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 に て 濃 縮 し て ５ １ ｇ の 明 る く 黄 色 に 発 色 す る 油 性 物 を 得 た （
８ ５ ％ の 粗 収 率 ） ； Ｇ Ｃ 面 積 ％ ＝ 表 題 生 成 物 、 ８ ８ ％ 、 出 発 物 質 ６ ％ 。
【 ０ ６ ４ １ 】
【 化 ２ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ４ ２ 】
５ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ペ ン ト － ２ － エ ン － １ － オ ー ル
【 ０ ６ ４ ３ 】
実 施 例 Ｌ Ｌ － ３ ） 　 窒 素 雰 囲 気 下 、 ５ ０ ０ ｍ Ｌ の パ ー ル ボ ト ル に 実 施 例 Ｌ Ｌ － ２ の ５ － （
テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ペ ン ト － ２ － イ ン － １ － オ ー ル 生 成 物 （ ４ ０ .
２ ｇ 、 ０ .２ ２ モ ル ） 、 リ ン ド ラ ー 触 媒 （ ２ .０ ｇ ） 、 エ タ ノ ー ル （ １ ２ ０ ｍ Ｌ ） 、 ヘ キ サ
ン （ １ ２ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ２ ,６ － ル チ ジ ン （ ４ ５ ７ ｍ ｇ ） を 満 た し た 。 反 応 混 合 物 を 窒 素
お よ び 水 素 ガ ス で ５ 回 パ ー ジ し た 。 パ ー ル ボ ト ル を 水 素 で ５ ｐ ｓ ｉ ま で 加 圧 し 、 ９ ８ ％ の
理 論 的 水 素 が 消 費 さ れ る ま で 振 盪 し た 。 容 器 か ら 水 素 を 放 出 し 、 反 応 物 を 窒 素 で ５ 回 パ ー
ジ し た 。 混 合 物 を Solka Flocの パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し 、 触 媒 を エ タ ノ ー ル （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ
） で 濯 い だ 。 濾 液 お よ び 濯 ぎ 液 を 合 し 、 減 圧 下 に て 濃 縮 し て ４ ０ .３ ｇ （ ９ ９ ％ 収 率 ） の
表 題 物 質 を 黄 色 に 発 色 す る 油 性 物 と し て 得 た （ Ｇ Ｃ 面 積 ％ ＝ ９ ６ ％ ） 。
【 ０ ６ ４ ４ 】
【 化 ２ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ４ ５ 】
３ － メ チ ル － ４ － ［ ５ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ペ ン ト － ２ － エ ニ ル
］ － ４ Ｈ － ［ １ ， ２ ， ４ ］ オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ５ － オ ン
【 ０ ６ ４ ６ 】
実 施 例 Ｌ Ｌ － ４ ） 　 ト ル エ ン （ ４ ２ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｌ Ｌ － ３ の ５ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ
ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ペ ン ト － ２ － エ ン － １ － オ ー ル 生 成 物 （ １ １ .８ ｇ 、 ０ .０ ６ ３
モ ル ） の 溶 液 に ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ６ .４ ｇ 、 ０ .０ ６ ３ モ ル ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を － ５
℃ ま で 冷 却 し 、 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル （ ７ .３ ｇ 、 ０ .６ ３ モ ル ） を ポ ッ ト 温 度 が １ ０ ℃ 未
満 に 維 持 さ れ る 速 度 で シ リ ン ジ を 介 し て 添 加 し た 。 混 合 物 を 放 置 し て 室 温 ま で 温 め 、 ２ 時
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間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 吸 引 濾 過 し 、 フ ィ ル タ ー 上 で ト ル エ ン （ ２ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 濯 い だ 。
濾 液 お よ び 洗 液 を Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ３ － メ チ ル － １ ,２ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ン － ５
－ オ ン （ ８ .６ ｇ 、 ０ .０ ６ ３ モ ル ） の ナ ト リ ウ ム 塩 の 混 合 物 に 添 加 し た 。 混 合 物 を 機 械 式
ス タ ー ラ ー で 攪 拌 し 、 ４ ５ ℃ に て ５ 時 間 加 熱 し た 。 水 （ ４ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を ５
分 間 攪 拌 し 、 つ い で 層 を 分 離 し た 。 ト ル エ ン 層 を 水 （ ３ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ

４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し て １ ６ .５ ｇ （ ９ ７ .３ ％ ） の 橙 色 に 発 色 し た 粗 製 生 成 物 を 得 た （
７ １ ％ の 表 題 生 成 物 、 １ ８ ％ の ト ル エ ン お よ び ４ ％ の 不 純 物 か ら な る Ｇ Ｃ 面 積 ％ ） 。
【 ０ ６ ４ ７ 】
【 化 ２ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ４ ８ 】
４ － （ ５ － ヒ ド ロ キ シ － ペ ン ト － ２ － エ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ４ Ｈ － [１ ,２ ,４ ]オ キ サ ジ
ア ゾ ー ル － ５ － オ ン
【 ０ ６ ４ ９ 】
実 施 例 Ｌ Ｌ － ５ ） 　 メ タ ノ ー ル （ ４ ８ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｌ Ｌ － ４ の ３ － メ チ ル － ４ － ［ ５
－ （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ペ ン ト － ２ － エ ニ ル ］ － ４ Ｈ － ［ １ ， ２
， ４ ］ オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ５ － オ ン 生 成 物 （ １ ６ ｇ 、 ０ ． ０ ６ モ ル ） の 溶 液 に 、 ｐ － ト ル
エ ン ス ル ホ ン 酸 （ ０ ． ３ ４ ｇ 、 ２ ． ０ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 に て ４ 時 間 攪
拌 し た 。 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ２ ７ ｇ 、 ３ ． ０ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 混 合 物 を ロ ー タ リ
ー エ バ ポ レ ー タ ー で 濃 縮 し た 。 残 査 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 得 ら れ た
混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ６ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 合 し 、 水 （ ２ × ２ ５ ｍ Ｌ ） で
洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し て ８ ． ４ ｇ の 粗 製 の 橙 色 に 発 色 し た 油 性 の 表 題
生 成 物 を 得 た （ Ｇ Ｃ 面 積 ％ ＝ ８ ０ ％ ） 。
【 ０ ６ ５ ０ 】
【 化 ２ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ５ １ 】
メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ＝ ５ － （ ３ － メ チ ル － ５ － オ キ ソ － [１ ， ２ ， ４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ４
－ イ ル ） － ペ ン ト － ３ － エ ニ ル ＝ エ ス テ ル
【 ０ ６ ５ ２ 】
実 施 例 Ｌ Ｌ － ６ ） 　 塩 化 メ チ レ ン （ ３ ３ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｌ Ｌ － ５ の ４ － （ ５ － ヒ ド ロ キ
シ － ペ ン ト － ２ － エ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ４ Ｈ － [１ ， ２ ， ４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ５ － オ
ン 生 成 物 （ ８ .２ ７ ｇ 、 ０ .０ ４ ５ モ ル ） の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ５ .０ ｇ 、 ０ .４ ９
モ ル ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を － ５ ℃ ま で 冷 却 し 、 温 度 が ８ ℃ 未 満 に 維 持 さ れ る 速 度 で 塩 化
メ タ ン ス ル ホ ニ ル （ ５ .５ ｇ 、 ０ .０ ４ ８ モ ル ） を 添 加 し た 。 冷 浴 を 取 り 除 き 、 混 合 物 を 室
温 ま で 温 め つ つ ３ 時 間 攪 拌 し た 。 水 （ １ ５ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を ５ 分 間 攪 拌 し 、 つ い
で 層 を 分 離 し た 。 有 機 層 を 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し て
明 る い 琥 珀 色 に 発 色 す る 残 査 を 得 た 。 残 査 を 酢 酸 エ チ ル （ ８ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 ５ ℃ に て 一
晩 維 持 し た 。 沈 殿 し た 固 形 物 を 吸 引 濾 過 に よ っ て 取 り 出 し 、 最 小 体 積 の 酢 酸 エ チ ル で フ ィ
ル タ ー 上 で 濯 ぎ 、 つ い で フ ィ ル タ ー 上 で 風 乾 し て ６ .８ ｇ （ ５ ８ ％ 収 率 ） の 表 題 生 成 物 を
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得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 )  5.76 (dtt, J=10.9, 7.5, 1.5Hz, 1H),  5.59 (dtt, J=10.9, 7.0,
 1.5Hz, 1H),  4.31 (t, J=6.3Hz, 2H),  4.27 (dd, J=7.0, 1.5Hz, 2H),  3.04 (
s, 3H),  2.67 (q, J=6.7Hz, 2H),  2.28 (s, 3H). 
1 3 C (CDCl 3 )  159.0, 156.3, 129.9, 125.1, 68.4, 38.9, 37.2, 27.5, 10.2. 
IR(cm - 1 ) 1758, 1605, 1342, 1320, 1170.
元 素 分 析 　 C 9 H 1 4 N 2 O 5 Sと し て 　 計 算 値 : C, 41.21; H, 5.38; N, 10.68.　 実 測 値 : C, 41.
15; H, 5.41; N, 10.51.
【 ０ ６ ５ ３ 】
【 化 ２ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ５ ４ 】
４ － （ ５ － ヨ ー ド － ペ ン ト － ２ － エ ニ ル ） － ３ － メ チ ル － ４ Ｈ － ［ １ ， ２ ， ４ ］ オ キ サ ジ
ア ゾ ー ル － ５ － オ ン
【 ０ ６ ５ ５ 】
実 施 例 Ｌ Ｌ － ７ ） 　 ア セ ト ン （ １ ６ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｌ Ｌ － ６ の ５ － （ ３ － メ チ ル － ５
－ オ キ ソ － [１ ,２ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） － ペ ン ト － ３ － エ ニ ル ＝ メ タ ン ス ル
ホ ン 酸 エ ス テ ル 生 成 物 （ ２ ０ .０ ｇ 、 ０ .０ ７ ６ モ ル ） の 溶 液 に ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム （ １ ７ .
１ ５ ｇ 、 ０ .１ １ ４ モ ル ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 加 熱 還 流 し 、 ３ 時 間 攪 拌 し た 。 外 部 加 熱
を 中 止 し 、 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩 保 持 し た 。 固 形 物 を 濾 過 に よ っ て 取 り 出 し 、 フ ィ ル タ ー
上 で 濯 い だ 。 濾 液 お よ び 洗 液 を 合 し 、 濃 縮 し 、 不 均 一 な 残 査 を 酢 酸 エ チ ル （ １ ２ ０ ｍ Ｌ ）
で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 （ ６ ０ ｍ Ｌ ） 、 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム の １ ５ ％ 水 溶 液 （ ６ ０ ｍ Ｌ ）
お よ び 水 （ ６ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し ； Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４  上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 に て 濃 縮 し て ２ ２ .１
ｇ （ ９ ８ ％ 収 率 ） の 表 題 の 油 性 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ６ ５ ６ 】
【 化 ２ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ５ ７ 】
２ － ［ （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ リ デ ン ） － ア ミ ノ ］ － プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
【 ０ ６ ５ ８ 】
実 施 例 Ｌ Ｌ － ８ ） 　 窒 素 雰 囲 気 下 、 塩 化 メ チ レ ン （ ２ .１ Ｌ ） 中 の Ｌ － ア ラ ニ ン メ チ ル エ
ス テ ル 塩 酸 塩 （ ２ ０ ０ .０ ｇ 、 １ .４ ３ モ ル ） の 機 械 的 に 攪 拌 し た ス ラ リ ー に 、 ト リ エ チ ル
ア ミ ン （ １ ９ ９ .７ ｍ Ｌ 、 １ .４ ３ モ ル ） を １ ２ 分 間 （ 添 加 の 間 に 、 固 形 物 が 部 分 的 に 溶 解
し 、 つ い で 再 沈 殿 し た ） に わ た っ て 添 加 し た 。 １ ０ 分 後 に 、 ３ ,４ － ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ア ル
デ ヒ ド （ ２ ２ ７ .５ ｇ 、 １ .３ ０ モ ル ） お よ び 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ １ ７ ３ .０ ｇ 、 １ .４ ３ モ
ル ） を 添 加 し た （ 温 度 は ３ ０ 分 間 に わ た っ て ６ ℃ 上 昇 し た ） 。 ２ .５ 時 間 後 に 、 混 合 物 を
濾 過 し た 。 濾 液 を 水 （ １ × １ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ １ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て ３ １ ３ .３ ｇ 、 ９ ２ .４ ％ 収 率 の 油 性 生 成 物 を 得 た
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。
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )  8.25 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.49 (d, 1
H), 4.17 (t, 1H), 3.76 (s, 3H), 1.53 (d, 3H).
元 素 分 析 C 1 1 H 1 1 Cl 2 NO 2 と し て 　 計 算 値 : C, 50.79; H, 4.26; Cl, 27.26; N, 5.38. 実 測
値 : C, 50.37; H, 4.10; Cl, 26.87; N, 5.38.
【 ０ ６ ５ ９ 】
【 化 ２ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ６ ０ 】
Ｒ ａ ｃ － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ７ － （ ３ － メ チ ル － ５ － オ キ ソ － ［ １ ， ２ ， ４ ］ オ キ
サ ジ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） － ヘ プ ト － ５ － エ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル  
【 ０ ６ ６ １ 】
実 施 例 Ｌ Ｌ － ９ ） 　 方 法 １ ． 　 窒 素 雰 囲 気 下 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ １ .４ Ｌ ） 中 の 実
施 例 Ｌ Ｌ － ７ の 生 成 物 （ １ １ ４ .２ ｇ 、 ０ .３ ９ モ ル ） お よ び 実 施 例 Ｌ Ｌ － ８ の 生 成 物 （ １
５ １ .５ ｇ 、 ０ .５ ８ モ ル ） の 溶 液 を － ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 つ い で 、 ヨ ウ 化 リ チ ウ ム （ ７ ８
.１ ｇ 、 ０ .５ ８ モ ル ） を １ ９ 分 間 に わ た っ て ３ 回 に 分 け て 等 量 ず つ 添 加 し た 。 混 合 物 を －
７ ℃ に て ２ ０ 分 間 攪 拌 し 、 つ い で （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ミ ノ ） － ト リ ス （ ピ ロ リ ジ ノ ） ホ
ス ホ ラ ン （ １ ９ ４ .０ ｍ Ｌ 、 ０ .６ ２ ） を ３ ６ 分 間 に わ た っ て 添 加 し た （ 最 高 温 度 ＝ － ２ .
６ ℃ ） 。 １ ０ 分 後 に 、 冷 浴 を 除 去 し 、 溶 液 を 常 温 に て １ 時 間 攪 拌 し た 。 つ い で 、 混 合 物 を
冷 水 （ １ .４ Ｌ ） に 添 加 し 、 酢 酸 エ チ ル （ ２ × １ .０ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 層 を 水 （
２ × ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ７ ８ ０ ｍ Ｌ
） で 処 理 し 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 水 性 層 を 分 離 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し （ ２ × ４ ０ ０ ｍ Ｌ ）
、 つ い で 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ １ １ ０ ｇ ） で 中 和 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ １ × ５ ０ ０ ｍ
Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し 、 つ い で ｔ － ブ チ
ル メ チ ル エ ー テ ル で 処 理 し て 結 晶 性 生 成 物 を 得 た ： 最 初 の 収 穫 １ ４ .４ ｇ ； ２ 回 目 の 収 穫
６ .６ ｇ （ 各 々 、 Ｇ Ｃ 純 度 ＝ ９ ６ .２ ％ お よ び ９ １ .９ ％ ） 。 水 性 相 を 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 飽
和 化 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た （ ４ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 。 合 し た 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で
乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し 、 つ い で ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル で 処 理 し て 結 晶 性 生 成 物 を
得 た ： 最 初 の 収 穫 ３ ３ .４ ｇ ； ２ 回 目 の 収 穫 １ ０ .８ ｇ （ 各 々 、 Ｇ Ｃ 純 度 ＝ ８ ９ .６ ％ お よ
び ８ ８ .８ ％ ） 。 総 粗 収 率 は ６ ５ .２ ｇ 、 ６ ２ .４ ％ 。
【 ０ ６ ６ ２ 】
方 法 ２ ． 　 窒 素 雰 囲 気 下 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ ２ ０ ７ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｌ Ｌ － ７ の 生
成 物 （ ２ ０ .７ ｇ 、 ０ .０ ７ ０ モ ル ） お よ び 実 施 例 Ｌ Ｌ － ８ の 生 成 物 （ ２ ２ .９ ｇ 、 ０ .０ ８
８ モ ル ） の 溶 液 に 、 炭 酸 セ シ ウ ム （ ２ ９ .８ ｇ 、 ０ .０ ９ ２ ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 に
て １ ６ 時 間 攪 拌 し 、 つ い で 水 （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で
抽 出 し た 。 合 し た 酢 酸 エ チ ル 層 を 水 （ ３ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 つ い で
１ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ８ ４ ｍ Ｌ ） で 処 理 し た 。 １ 時 間 後 に 、 層 を 分 離 し 、 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル
（ ３ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 つ い で 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ １ ５ .５ ｇ ） で 中 和 し た 。 混 合
物 を 酢 酸 エ チ ル （ １ × １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 水 性 層 を 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 飽 和 化 し 、 酢
酸 エ チ ル （ ３ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、
濾 過 し 、 濃 縮 し て 黄 色 固 形 物 を 得 た （ １ １ .９ ｇ 、 ６ ２ .９ ％ ； Ｇ Ｃ 純 度 ＝ ９ ６ .６ ％ ） 。
粗 製 生 成 物 は 温 ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル ま た は 酢 酸 エ チ ル か ら 再 結 晶 化 さ せ た 。
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )  5.68 (m, 1H), 5.36 (m, 1H), 4.23 (d, 2H), 3.73 (s, 3H
), 2.43 (s, 3H), 2.18 (m, 2H), 1.81 (m, 1H), 1.69 (s, br, 2H), 1.66 (m, 1H), (1.
36, 3H).
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1 3 C NMR (400 MHz, CDCl3 )  177.60, 159.01, 156.10, 135.12, 121.82, 57.48, 52.29
, 40.12, 39.00, 26.62, 22.56, 10.41.
【 ０ ６ ６ ３ 】
【 化 ２ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ６ ４ 】
Ｒ ａ ｃ － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ７ － （ ３ － メ チ ル － ５ － オ キ ソ － ［ １ ， ２ ， ４ ］ オ キ
サ ジ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） － ヘ プ ト － ５ － エ ン 酸
【 ０ ６ ６ ５ 】
実 施 例 Ｌ Ｌ － １ ０ ） 　 実 施 例 Ｌ Ｌ － ９ の 生 成 物 （ ０ .２ ６ ９ ｇ 、 １ ミ リ モ ル ） を ５ ｍ Ｌ の
２ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ に 溶 解 し 、 ア ル ゴ ン 下 で 加 熱 還 流 し た 。 ６ 時 間 の 還 流 に つ づ い て 室 温 に て ７
２ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 ア リ コ ッ ト を 取 り 出 し 、 １ Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て チ ェ ッ ク し た 。 ほ ぼ
６ ％ の 未 反 応 出 発 エ ス テ ル が 目 的 の 生 成 物 と 一 緒 に 残 存 し た （ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ っ て 確 認 し
た ） 。 水 性 部 分 を 真 空 下 に て 除 去 す る と 、 ０ .３ ８ ｇ の 粘 稠 な 琥 珀 色 油 性 物 が 残 存 し た 。
逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 介 し た 精 製 に つ づ い て 凍 結 濾 過 し た 後 に 、 ０ ． ２ ３ ｇ 、 ９ ０ ．
２ ％ の 表 題 化 合 物 を 白 色 の 非 潮 解 性 の 固 形 物 と し て 得 た 。
元 素 分 析 C 1 1 H 1 7 N 3 O 4 .0.77H 2 Oと し て 　 計 算 値 : C, 49.09; H, 6.94; N, 15.61, 　 実 測 値 :
 C, 48.71; H, 6.94; N, 15.98.
質 量 分 析 : M+1=256.
【 ０ ６ ６ ６ 】
【 化 ２ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ６ ７ 】
（ ２ Ｓ ， ５ Ｚ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ７ － （ ３ － メ チ ル － ５ － オ キ ソ － ［ １ ， ２ ，
４ ］ オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） － ヘ プ ト － ５ － エ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
【 ０ ６ ６ ８ 】
実 施 例 Ｌ Ｌ － １ １ ） 　 表 題 化 合 物 （ ８ ２ ７ .３ ｇ ） は 安 定 状 態 再 循 環 オ プ シ ョ ン （ steady 
state recycling option） を 備 え た Novaprep 200機 器 を 用 い る 分 取 型 キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ っ て そ の Ｒ エ ナ ン チ オ マ ー か ら 分 離 し た 。 物 質 を ４ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 で 無 水
エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 ５ ０ × ５ ０ ０ ｍ ｍ の 予 め 充 填 し た Chiral Technologiesス テ ン レ ス
鋼 カ ラ ム に 負 荷 し た 。 吸 着 剤 は ２ ０ μ  ChiralPal ADと し た 。 移 動 相 は エ タ ノ ー ル ／ ト リ
エ チ ル ア ミ ン  １ ０ ０ ／ ０ .１ で ； 流 速 は １ ２ ５ ｍ ｌ ／ 分 に 合 わ せ た 。 粗 製 溶 液 （ ２ ５ ｍ Ｌ
） を １ ２ 分 毎 に カ ラ ム に 負 荷 し た 。 安 定 状 態 再 循 環 技 術 を 用 い た 。 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー
タ ー を 用 い て 溶 媒 を 除 去 し た 。 最 終 生 成 物 を 金 色 油 性 物 と し て 単 離 し 、 こ れ は 放 置 す る と
固 化 し た ； ３ ９ ９ .０ ｇ （ ９ ６ .４ ％ 回 収 ） 。
1 H (400 MHz, CD 3 OD)  5.68 (dtt, 1H, J o l e f i n i c =10.7Hz), 5.43 (dtt, 1H, Jo l e f i n i
c =10.7Hz), 4.82 (s, br, 2H), 4.28 (d, 2H, J=5.5Hz), 3.73 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 
2.26 (m, 1H), 2.14 (m,1H), 1.82 (ddd, 1H, J=13.6,11.3, 5.4Hz), 1.67 (ddd, 1H, J=
13.6, 11.2, 5.5Hz), 1.34 (s, 3H).
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1 3 C NMR (400 MHz, CD3 OD)  178.49, 161.13, 158.70, 135.92, 123.47, 58.55, 52.77
, 41.38, 39.96, 26.23, 23.47, 10.23.
元 素 分 析 　 C 1 2 H 1 9 N 3 O 4 と し て 　 計 算 値 : C, 53.52; H, 7.11; N, 15.60.　 実 測 値 : C 52.3
5; H, 7.20; N, 15.60.
【 ０ ６ ６ ９ 】
【 化 ２ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ７ ０ 】
（ ２ Ｓ ， ５ Ｚ ） － ７ － ア セ ト イ ミ ド イ ル ア ミ ノ － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ヘ プ ト － ５ －
エ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ， 二 塩 酸 塩 水 和 物
【 ０ ６ ７ １ 】
実 施 例 Ｌ Ｌ － １ ２ ） 　 メ タ ノ ー ル （ ２ .４ Ｌ ） 中 の 実 施 例 Ｌ Ｌ － １ １ の 生 成 物 （ １ １ ４ .５
ｇ 、 ０ .４ ２ ５ モ ル ） の 溶 液 に 、 固 形 ジ ベ ン ゾ イ ル － Ｌ － 酒 石 酸 （ １ ５ ２ .５ ｇ 、 ０ .４ ２
５ モ ル ） お よ び ８ ８ ％ の ギ 酸 （ １ ４ ７ ｍ Ｌ 、 ３ .４ ２ ８ モ ル ） を 常 温 に て 添 加 し た 。 メ タ
ノ ー ル （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の リ ン ド ラ ー 触 媒 、 ５ 重 量 ％ の 酢 酸 鉛 で 被 毒 し た 炭 酸 カ ル シ ウ ム
担 持 パ ラ ジ ウ ム （ ３ ７ .９ ｇ ） の ス ラ リ ー を 窒 素 下 で 調 製 し た 。 つ い で 、 出 発 物 質 の 溶 液
を 常 温 に て 明 灰 色 の 触 媒 ス ラ リ ー に 添 加 し 、 つ づ い て メ タ ノ ー ル （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 濯 い だ
。 不 均 一 な 反 応 混 合 物 を ４ ５ ℃ に て １ 時 間 半 加 熱 し た 。 安 定 な ガ ス の 発 生 が 約 ４ ０ ℃ で 開
始 す る こ と が 観 察 さ れ 、 こ れ は 反 応 の 進 行 を 示 し た 。 混 合 物 を 氷 ／ 水 浴 中 で 冷 却 し 、 つ い
で Supercell HyFloの プ ラ グ を 通 し て 濾 過 し た 。 黄 色 溶 液 を 真 空 下 に て 濃 縮 し て 粘 稠 な 油
性 物 を 得 、 こ れ を ２ Ｎ の 希 塩 酸 （ ２ Ｌ ） お よ び 酢 酸 エ チ ル （ ０ .８ Ｌ ） の 間 に 分 配 さ せ た
。 層 を 分 離 し 、 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル （ ０ .８ Ｌ ） で １ 回 洗 浄 し た 。 溶 媒 お よ び 揮 発 物 を 真
空 下 、 高 温 （ ＝ ７ ０ ℃ ） に て 除 去 し た 。 中 間 生 成 物 は さ ら に 精 製 ま た は 特 徴 付 け す る こ と
な く 次 工 程 に お い て 用 い た 。
LC-MS [M+H] + =228.
【 ０ ６ ７ ２ 】
実 施 例 Ｌ Ｌ ） 　 実 施 例 Ｌ Ｌ － １ ２ の 粗 製 生 成 物 （ １ ７ ０ ｇ ） を ２ Ｎ の 希 塩 酸 （ １ Ｌ ） に 溶
解 し た 。 得 ら れ た 橙 色 溶 液 を そ れ を 放 冷 し て 常 温 に 戻 す 前 に 一 晩 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を
そ の 体 積 の 約 １ ／ ３ ま で 濃 縮 し 、 酸 性 溶 液 を 固 相 抽 出 カ ー ト リ ッ ジ （ ２ ５ ｇ の Ｃ １ ８ シ リ
カ ） を 通 し て 色 お よ び 他 の 不 純 物 を 除 去 し た 。 真 空 下 （ ＝ ７ ０ ℃ ） に て 溶 媒 を 除 去 し て 、
２ ０ ８ ｇ の 粗 製 生 成 物 を 黄 色 が か っ た ガ ム 状 物 と し て 得 た 。
　 粗 製 ガ ム 状 物 （ ３ １ .３ ｇ ） を 水 （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） に と り 、 物 質 を 、 酸 性 樹 脂 Ｄ ｏ ｗ ｅ ｘ  
５ ０ Ｗ Ｘ ４ － ４ ０ ０ （ 約 ６ ０ ０ ｇ ） を 充 填 し た 予 め 処 理 し た イ オ ン 交 換 カ ラ ム に 負 荷 し た
。 樹 脂 は 最 初 に 水 （ １ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 つ い で 希 塩 酸 （ １ Ｌ の １ ０ ／ ９ ０ （ ｖ ／ ｖ ） の 濃 塩
酸 ／ 水 ） で 洗 浄 し た 。 生 成 物 は よ り 高 い イ オ ン 強 度 の 希 塩 酸 （ １ .５ Ｌ の ２ ０ ／ ９ ０ （ ｖ
／ ｖ ） か ら ２ ５ ／ ７ ５ の 濃 塩 酸 ／ 水 ） を 用 い て 樹 脂 か ら 溶 出 し た 。 水 性 溶 媒 を 真 空 下 （ ＝
７ ０ ℃ ） に て 除 去 し 、 ガ ム 状 残 査 を ４ 体 積 ％ の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 水 溶 液 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に
と っ た 。 水 性 溶 媒 を 真 空 下 （ ＝ ７ ０ ℃ ） に て 除 去 し 、 工 程 を さ ら に １ 回 繰 り 返 し た 。 つ い
で 、 残 査 を 高 真 空 下 に て 乾 燥 さ せ て ３ ２ .２ ｇ の ガ ム 状 物 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 と し て 得
た 。
【 ０ ６ ７ ３ 】
　 粗 製 （ ２ Ｓ ,５ Ｚ ） － ７ － ア セ ト イ ミ ド イ ル ア ミ ノ － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ヘ プ ト
－ ５ － エ ン 酸 二 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 水 和 物 （ ３ ２ .２ ｇ ） を 逆 相 分 取 型 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ っ て 精 製 し た 。 粗 製 物 を ０ .１ ％ の Ｔ Ｆ Ａ 水 溶 液 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 吸 着 剤 （ B
HK polar W/S, 50□ , 1.16kg)を 充 填 し た ２ イ ン チ Ｉ Ｄ × １ メ ー ト ル の ス テ ン レ ス 鋼 カ ラ
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ム に 負 荷 し た 。 生 成 物 は 、 ０ .１ ％ の Ｔ Ｆ Ａ 水 溶 液 か ら ２ ５ ／ ７ ５ ／ ０ .１ の ア セ ト ニ ト リ
ル ／ 水 ／ Ｔ Ｆ Ａ の 段 階 グ ラ ジ エ ン ト で １ ２ ０ ｍ Ｌ ／ 分 の 流 速 で 溶 出 し た 。 負 荷 比 は ３ ６ ：
１ （ ｗ ／ ｗ ） の 試 料 に 対 す る シ リ カ と し た 。 溶 媒 を 真 空 下 に て 除 去 し 、 希 塩 酸 で 繰 り 返 し
て 濯 ぎ 、 真 空 下 で 溶 媒 を 除 去 す る こ と に よ っ て Ｈ Ｃ ｌ 塩 に 物 質 を 変 換 し た 。 高 真 空 下 で の
乾 燥 に よ り 、 ２ ７ .４ ｇ の 表 題 の 二 塩 酸 塩 水 和 物 を 黄 色 が か っ た ガ ム 状 物 と し て 得 た 。
LC-MS [M+H] + =214.16 Da.
1 H NMR (D 2 O, : 1.48 (s, 3H), 1.8-1.9 (AB, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.01/2.12 (AB, 2H
), 3.78 (d, 2H), 回 転 異 性 体  3.87 (d, 2H), 5.6/5.5 (dt, 2H, 11Hz).
1 3 C NMR (D 2 O) : 18.7,21.5,21.6, 36.4,39.1,59.8, 122.6, 134.3, 164.5, 173.7. 
元 素 分 析 　 C 1 0 H 1 9 N 3 O 2  2.2HCl 2H 2 Oと し て 　 計 算 値 : C, 36.21; H, 8.33; N, 12.67; Cl 
23.51.　 実 測 値 : C, 36.03; H, 7.72; N, 12.67; Cl, 23.60. 
【 ０ ６ ７ ４ 】
実 施 例 Ｍ Ｍ
【 ０ ６ ７ ５ 】
【 化 ２ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ７ ６ 】
（ ２ Ｒ ， ５ Ｚ ） － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ －
ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩
【 ０ ６ ７ ７ 】
　 実 施 例 Ｌ Ｌ － １ １ に 記 載 し た 分 離 の 間 に 単 離 し た Ｒ － エ ナ ン チ オ マ ー （ １ .１ ３ ｇ 、 ４ .
２ ミ リ モ ル ） を １ １ ｍ Ｌ の ２ ５ ％ 酢 酸 に 溶 解 し 、 ６ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 つ い で 、 亜 鉛 末 （ １
.１ ０ ｇ ） を ３ ０ 分 間 隔 で 等 量 ず つ ４ 回 に 分 け て 添 加 し た 。 合 計 ３ 時 間 加 熱 し た 後 に 、 ア
リ コ ッ ト を 取 出 し 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ っ て チ ェ ッ ク し た と こ ろ 、 そ れ は 目 的 の 生 成 物 と 一 緒
に 、 微 量 の 未 反 応 出 発 物 質 し か 残 存 し て い な い こ と を 示 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、
濾 過 し 、 真 空 下 に て 蒸 発 さ せ る と ２ .３ １ ｇ の ど ろ ど ろ し た 白 色 固 形 物 が 残 存 し た 。 メ チ
ル エ ス テ ル を 高 温 の 希 塩 酸 で 表 題 化 合 物 に 加 水 分 解 し た 。 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る
精 製 に つ づ く 凍 結 乾 燥 に よ り 、 ０ .３ １ ｇ の 表 題 化 合 物 を ガ ラ ス 状 固 形 物 と し て 得 た 。
元 素 分 析 　 C 1 0 H 1 9 N 3 O 2 .1.22 HCl.1.15 H 2 Oと し て 　 計 算 値 : C, 46.13; H, 8.15; N, 15.0
9; Cl, 15.53.　 実 測 値 : C, 46.38; H, 8.51; N, 15.13; Cl, 15.80.
質 量 分 析 : M+1=214.
【 ０ ６ ７ ８ 】
ｃ ． 生 物 デ ー タ
　 以 下 の ア ッ セ イ の う ち の 幾 つ か ま た は 全 て を 用 い て 本 発 明 の 化 合 物 の 一 酸 化 窒 素 合 成 酵
素 阻 害 活 性 な ら び に 有 用 な 薬 理 学 的 特 性 を 実 証 し た 。
【 ０ ６ ７ ９ 】
一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 の シ ト ル リ ン ・ ア ッ セ イ
　 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 （ Ｎ Ｏ Ｓ ） 活 性 は 、 Ｌ － [２ ,３ － ３ Ｈ ]－ ア ル ギ ニ ン か ら Ｌ － [２ ,
３ － ３ Ｈ ]－ シ ト ル リ ン へ の 変 換 を モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 測 定 し 得 る （ Bredtお よ び Sn
yder, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 87, 682-685, 1990お よ び Mooreら , J. Med. Che
m., 39, 669-672, 1996)。 ヒ ト 誘 導 型 Ｎ Ｏ Ｓ （ ｈ ｉ Ｎ Ｏ Ｓ ） 、 ヒ ト 血 管 内 皮 構 成 型 Ｎ Ｏ Ｓ
（ ｈ ｅ ｃ Ｎ Ｏ Ｓ ） お よ び ヒ ト 神 経 構 成 型 Ｎ Ｏ Ｓ （ ｈ ｎ ｃ Ｎ Ｏ Ｓ ） は 各 々 ヒ ト 組 織 か ら 抽 出
し た Ｒ Ｎ Ａ か ら ク ロ ー ン 化 し た 。 ヒ ト 誘 導 型 Ｎ Ｏ Ｓ （ ｈ ｉ Ｎ Ｏ Ｓ ） の ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 、 潰 瘍 性
大 腸 炎 に 罹 っ た 患 者 か ら の 大 腸 試 料 か ら 抽 出 し た Ｒ Ｎ Ｓ Ａ か ら 作 製 し た λ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ
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ラ リ ー か ら 単 離 し た 。 ヒ ト 血 管 内 皮 構 成 型 Ｎ Ｏ Ｓ （ ｈ ｅ ｃ Ｎ Ｏ Ｓ ） の ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 、 ヒ ト の
臍 静 脈 内 皮 細 胞 （ Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ ） か ら 抽 出 し た Ｒ Ｎ Ａ か ら 作 製 し た λ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー
か ら 単 離 し 、 ヒ ト 神 経 構 成 型 Ｎ Ｏ Ｓ （ ｈ ｎ ｃ Ｎ Ｏ Ｓ ） の ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 死 体 か ら 得 た ヒ ト の 小
脳 か ら 抽 出 し た Ｒ Ｎ Ａ か ら 作 製 し た λ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー か ら 単 離 し た 。 組 換 え 酵 素 は
バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い て Ｓ ｆ ９ 昆 虫 細 胞 で 発 現 さ せ る (Rodiら , The Biology o
f Nitric Oxide, Pt. 4中 : Enzymology, Biochemistry and Immunology; Moncada, S., F
eelisch, M., Busse, R., Higgs, E.編 ; Portland Press Ltd.: London, 1995; pp 447-4
50)。 酵 素 活 性 は 可 溶 性 細 胞 抽 出 物 か ら 単 離 し 、 DEAE－ Sepharoseク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
っ て 部 分 精 製 し た 。 Ｎ Ｏ Ｓ 活 性 を 測 定 す る た め に は 、 １ ０ μ Ｌ の 酵 素 を 試 験 化 合 物 が 存 在
す る か ま た は 存 在 し な い ４ ０ μ Ｌ の ５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス （ ｐ Ｈ ７ .６ ） に 添 加 し 、 ５ ０ ｍ Ｍ の
ト リ ス （ ｐ Ｈ ７ .６ ） 、 ２ .０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 牛 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ２ .０ ｍ Ｍ の Ｄ Ｔ Ｔ 、 ４ .０
ｍ Ｍ の Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ 、 ２ ０ μ Ｍ の Ｆ Ａ Ｄ 、 １ ０ ０ μ Ｍ の テ ト ラ ヒ ド ロ ビ オ プ テ リ ン 、 ０ .４
ｍ Ｍ の Ｎ Ａ Ｄ Ｐ Ｈ お よ び ０ .９ μ Ｃ ｉ の Ｌ － [２ ， ３ － ３ Ｈ ]－ ア ル ギ ニ ン を 含 む ６ ０ μ Ｍ
の Ｌ － ア ル ギ ニ ン を 含 有 す る ５ ０ μ Ｌ の 反 応 混 合 物 の 添 加 に よ っ て 反 応 を 開 始 し た 。 ア ッ
セ イ に お け る Ｌ － ア ル ギ ニ ン の 最 終 濃 度 は ３ ０ μ Ｍ で あ る 。 ｈ ｅ ｃ Ｎ Ｏ Ｓ ま た は ｈ ｎ ｃ Ｎ
Ｏ Ｓ に つ い て は 、 カ ル モ ジ ュ リ ン を ４ ０ － １ ０ ０ ｎ Ｍ の 最 終 濃 度 で 含 ま せ る 。 ３ ７ ℃ に て
１ ５ 分 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 に 、 ４ ０ ０ μ Ｌ の １ ０ ｍ Ｍ の Ｅ Ｇ Ｔ Ａ 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ の Ｈ Ｅ
Ｐ Ｅ Ｓ 、 ｐ Ｈ ５ .５ お よ び １ ｍ Ｍ の Ｌ － シ ト ル リ ン を 含 有 す る 終 止 緩 衝 液 中 の Ｄ ｏ ｗ ｅ ｘ
　 ５ ０ Ｗ 　 Ｘ － ８ カ チ オ ン 交 換 樹 脂 の 懸 濁 液 （ 1部 の 樹 脂 、 ３ 部 の 緩 衝 液 ） を 添 加 す る こ
と に よ っ て 反 応 を 終 了 し た 。 混 合 し た 後 に 樹 脂 を 静 置 し 、 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー で 上 清 の ア リ コ ッ ト を カ ウ ン ト す る こ と に よ っ て Ｌ － [２ ， ３ － ３ Ｈ ]－ シ ト ル リ ン 形 成
を 測 定 し た 。 結 果 を ｈ ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 、 ｈ ｅ ｃ Ｎ Ｏ Ｓ お よ び ｈ ｎ ｃ Ｎ Ｏ Ｓ に つ い て の 化 合 物 の Ｉ
Ｃ ５ ０ 値 と し て 表 Ｉ に 報 告 す る 。
【 ０ ６ ８ ０ 】
Ｒ Ａ Ｗ 　 Ｃ ｅ ｌ ｌ 亜 硝 酸 塩 ア ッ セ イ
　 Ｒ Ａ Ｗ ２ ６ ４ .７ 細 胞 は 、 Ｌ Ｐ Ｓ 存 在 下 で 一 晩 （ １ ７ 時 間 ） 増 殖 さ せ て ９ ６ ウ ェ ル 組 織
培 養 プ レ ー ト 上 で 密 集 す る ま で 平 板 し て Ｎ Ｏ Ｓ を 誘 導 し 得 る 。 ３ － ６ ウ ェ ル の 列 は 未 処 理
の ま ま に し て 、 非 特 異 的 な バ ッ ク グ ラ ウ ン ド を 差 し 引 く た め の 対 照 に 供 し 得 る 。 培 地 は 各
ウ ェ ル か ら 除 去 す る こ と が で き 、 細 胞 を ２ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の グ ル コ ー ス を 含 む Ｋ ｒ ｅ ｂ － Ｒ ｉ
ｎ ｇ ｅ ｒ ｓ － Ｈ ｅ ｐ ｅ ｓ （ ２ ５ ｍ Ｍ 、 ｐ Ｈ ７ .４ ） で ２ 回 洗 浄 し た 。 つ い で 、 細 胞 を 氷 上
に 置 き 、 Ｌ － ア ル ギ ニ ン （ ３ ０ μ Ｌ Ｍ ） ＋ ／ － 阻 害 剤 を 含 有 す る ５ ０ μ Ｌ の 緩 衝 液 と １ 時
間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ア ッ セ イ は 、 プ レ ー ト を ウ ォ ー タ ー バ ス 中 で ３ ７ ℃ ま で １ 時 間 加
温 す る こ と に よ っ て 開 始 し 得 る 。 細 胞 内 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ に よ る 亜 硝 酸 塩 の 産 生 は 時 間 に 対 し て 線
状 と な る で あ ろ う 。 細 胞 ア ッ セ イ を 終 結 す る た め に は 、 細 胞 の プ レ ー ト を 氷 上 に 置 き 、 亜
硝 酸 塩 を 含 有 す る 緩 衝 液 を 除 去 し 、 以 前 に 公 開 さ れ て い る 亜 硝 酸 塩 用 の 蛍 光 測 定 法 （ T. P
. Miskoら , Analytical Biochemistry, 214, 11-16 (1993)） を 用 い て 亜 硝 酸 塩 に つ い て
分 析 し た 。
【 ０ ６ ８ １ 】
ヒ ト 軟 骨 外 植 ア ッ セ イ
　 骨 片 を ダ ル ベ ッ コ リ ン 酸 緩 衝 液 セ ー ラ イ ン （ GibcoBRL） で ２ 回 、 ダ ル ベ ッ コ 修 飾 イ ー グ
ル 培 地 （ GibcoBRL） で １ 回 濯 ぎ 、 フ ェ ノ ー ル レ ッ ド を 含 ま な い 最 小 必 須 培 地 （ Ｍ Ｅ Ｍ ） （
GibcoBRL)と 共 に ペ ト リ 皿 に 平 板 し た 。 軟 骨 を ほ ぼ １ ５ － ４ ５ ｍ ｇ の 重 量 の 小 さ い エ ク ス
プ ラ ン ト に 切 断 し 、 ウ ェ ル 当 り １ ま た は ２ の エ ク ス プ ラ ン ト を ウ ェ ル 当 り ２ ０ ０ － ５ ０ ０
μ Ｌ の 培 養 培 地 と 共 に ９ ６ ウ ェ ル ま た は ４ ８ ウ ェ ル の い ず れ か の 培 養 プ レ ー ト に 入 れ た 。
培 養 培 地 は 、 Ｌ － ア ル ギ ニ ン を 含 ま ず に 、 Ｌ － グ ル タ ミ ン を 含 ま ず に 、 フ ェ ノ ー ル レ ッ ド
を 含 ま ず に 調 製 し た ア ー ル の 塩 （ GibcoBRL） を 含 む 最 小 必 須 培 地 （ イ ー グ ル ） の カ ス タ ム
修 飾 、 ま た は Ｌ － ア ル ギ ニ ン を 含 ま ず に 、 イ ン ス リ ン を 含 ま ず に 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 を 含 ま
ず に 、 Ｌ － グ ル タ ミ ン を 含 ま ず に お よ び フ ェ ノ ー ル レ ッ ド を 含 ま ず に 調 製 し た 血 清 非 含 有
Neuman and Tytell培 地 （ GibcoBRL)の カ ス タ ム 修 飾 の い ず れ か と し た 。 双 方 と も に 、 使 用
す る 前 に １ ０ ０ μ Ｍ の Ｌ － ア ル ギ ニ ン （ Sigma） 、 ２ ｍ Ｍ の Ｌ － グ ル タ ミ ン 、 １ × Ｈ Ｌ －

(114) JP 2005-506986 A5 2006.1.12



１ サ プ リ メ ン ト （ BioWhittaker)、 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の ア ス コ ル ビ ン 酸 （ Sigma)お よ び １ ５
０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ の 組 換 え ヒ ト Ｉ Ｌ － １ （ RD Systems） を 補 充 し て 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 を 誘
導 し た 。 つ い で 、 化 合 物 を １ ０ μ Ｌ ア リ コ ッ ト で 添 加 し 、 エ ク ス プ ラ ン ト を ５ ％ の Ｃ Ｏ ２

と 共 に ３ ７ ℃ に て １ ８ － ２ ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 そ の 日 に 、 古 い 上 清 を 破 棄 し 、 組
換 え ヒ ト Ｉ Ｌ － １ お よ び 化 合 物 を 含 有 す る 新 鮮 な 培 養 培 地 で 置 換 え 、 さ ら に ２ ０ － ２ ４
時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ の 上 清 を 蛍 光 定 量 ア ッ セ イ を 用 い て 亜 硝 酸 塩 に つ い て 分 析 す
る (Miskoら , Anal. Biochem., 214, 11-16, 1993)。 す べ て の 試 料 に つ い て ４ 回 繰 り 返 し
て 行 う 。 刺 激 し な か っ た 対 照 は 、 組 換 え ヒ ト Ｉ Ｌ － １ が 存 在 し な い 培 地 で 培 養 し た 。 Ｉ
Ｃ ５ ０ 値 （ 表 Ｉ ） は 、 ６ の 異 な る 濃 度 の 阻 害 剤 に お け る 亜 硝 酸 塩 産 生 の ％ 阻 害 を プ ロ ッ ト
し て 決 定 し た 。
　 表 Ｉ は 幾 つ か の 本 発 明 の 化 合 物 の 生 物 活 性 の 例 を 示 し て い る 。
【 ０ ６ ８ ２ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ８ ３ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ８ ４ 】
イ ン ・ ビ ボ (in vivo)ア ッ セ イ
　 ラ ッ ト は 、 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 阻 害 剤 を 経 口 投 与 す る か ま た は し な い で １ － １ ２ .５ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ の エ ン ド ト キ シ ン （ Ｌ Ｐ Ｓ ） を 腹 膜 内 注 射 し て 処 理 し 得 る 。 血 漿 亜 硝 酸 塩 ／ 硝 酸
塩 レ ベ ル は 、 処 理 後 ５ 時 間 に 測 定 し 得 る 。 結 果 を 用 い て 、 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 阻 害 剤 の 投
与 が 、 エ ン ド ト キ シ ン に よ っ て 誘 導 さ れ る 一 酸 化 窒 素 の 産 生 の 信 頼 し 得 る イ ン ジ ケ ー タ で
あ る 血 漿 亜 硝 酸 塩 ／ 硝 酸 塩 レ ベ ル に お け る 上 昇 を 低 下 す る こ と を 示 し 得 る 。 表 Ｉ Ｉ に 示 す
ご と く 、 実 施 例 Ａ （ （ ２ Ｓ ， ５ Ｅ ） － ２ － ア ミ ノ － ６ － フ ル オ ロ － ７ － ［ （ １ － イ ミ ノ エ
チ ル ） ア ミ ノ ］ － ５ － ヘ プ テ ン 酸 ， 二 塩 酸 塩 ） は 、 ＜ ０ .１ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 観 察 さ れ た Ｅ Ｄ

５ ０ 値 で 血 漿 亜 硝 酸 塩 ／ 硝 酸 塩 レ ベ ル に お け る Ｌ Ｐ Ｓ － 誘 導 さ れ た 上 昇 を 阻 害 し て 、 イ ン
・ ビ ボ (in vivo)に お い て 誘 導 型 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 活 性 を 阻 害 す る 能 力 を 示 し て い る 。
【 ０ ６ ８ ５ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ６ ８ ６ 】
時 間 依 存 性 阻 害 の ア ッ セ イ
　 化 合 物 を 、 ０ － ６ ０ 分 の 範 囲 の 時 間 、 （ シ ト ル リ ン 酵 素 ア ッ セ イ 成 分 ） － （ Ｌ － ア ル ギ
ニ ン ） 存 在 下 、 ３ ７ ℃ に て 化 合 物 と 酵 素 と を プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て ヒ ト Ｎ
Ｏ Ｓ イ ソ 型 の 時 間 依 存 性 の 阻 害 を 評 価 し た 。 ０ 、 １ ０ 、 ２ １ お よ び ６ ０ 分 に ア リ コ ッ ト （
１ ０ μ Ｌ ） を 取 出 し 、 Ｌ － [２ ,３ － ３ Ｈ ]－ ア ル ギ ニ ン お よ び ３ ０ μ Ｍ の 最 終 Ｌ － ア ル ギ
ニ ン 濃 度 を 含 有 す る １ ０ ０ μ Ｌ の 最 終 体 積 の シ ト ル リ ン ア ッ セ イ 酵 素 反 応 混 合 物 に 直 ち に
添 加 し た 。 反 応 は シ ト ル リ ン Ｎ Ｏ Ｓ ア ッ セ イ に つ い て 記 載 し た よ う に 、 ３ ７ ℃ に て １ ５ 分
間 進 行 さ せ 、 終 止 緩 衝 液 を 添 加 し 、 Ｄ ｏ ｗ ｅ ｘ 　 ５ ０ Ｗ 　 Ｘ － ８ カ チ オ ン 交 換 イ オ ン 交 換
樹 脂 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 す こ と に よ っ て 終 結 し た 。 阻 害 剤 に よ る Ｎ Ｏ Ｓ 活 性 の ％ 阻
害 は 、 阻 害 剤 不 存 在 で 同 時 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 対 照 酵 素 と 比 較 し た 活 性 の ％ 阻 害 と
し て 考 え た 。 表 Ｉ Ｉ Ｉ に 示 す デ ー タ は 、 酵 素 と 阻 害 剤 と を ２ １ 分 お よ び ６ ０ 分 間 プ レ イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 の ％ 阻 害 で あ る 。
【 ０ ６ ８ ７ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ８ ８ 】
網 膜 虚 血 の 間 の 選 択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ n阻 害 剤 の 神 経 保 護 効 果 の ア ッ セ イ
　 網 膜 虚 血 の 間 の 神 経 細 胞 傷 害 に 対 す る 薬 理 学 的 保 護 は 、 緑 内 症 を 含 む 虚 血 を 生 じ る ヒ ト
眼 疾 患 お よ び 症 状 の 治 療 に 適 切 で あ る 。 虚 血 網 膜 に お け る 選 択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 の 神 経 保
護 効 果 は カ ニ ュ ー レ 挿 管 し た ラ ッ ト 網 膜 に お い て 実 験 す る 。 対 照 ラ ッ ト の 両 網 膜 中 の 網 膜
神 経 節 細 胞 を フ ル オ ロ ー ゴ ー ル ド で 逆 行 性 に 標 識 し た 。 標 識 後 、 麻 酔 し た ラ ッ ト の 両 眼 に
カ ニ ュ ー レ 挿 管 し 、 １ の 眼 の 血 圧 を 収 縮 期 血 圧 よ り も 上 に 約 ９ ０ 分 間 上 昇 さ せ る こ と に よ
っ て 網 膜 虚 血 を 誘 導 し た 。 つ い で 、 血 圧 を 低 下 さ せ 、 カ ニ ュ ー レ を 引 出 し た 。 そ の 後 ２ 週
間 に わ た っ て 、 網 膜 神 経 節 細 胞 の 重 要 な 部 分 が 変 性 す る 。 ２ 週 間 の 虚 血 事 象 後 期 間 に わ た
っ て 、 試 験 群 の ラ ッ ト に 飲 料 水 ま た は 餌 中 に 入 れ て 毎 日 投 与 す る ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 選 択 的 阻 害 剤 を
与 え た 。 ２ 週 間 の 虚 血 事 象 後 期 間 の 種 々 の 時 期 に 選 抜 し た ラ ッ ト を 殺 し 、 そ の 網 膜 を 採 取
し 、 平 坦 に マ ウ ン ト し 、 蛍 光 顕 微 鏡 を 用 い て 神 経 説 細 胞 喪 失 に つ い て 分 析 し た 。 免 疫 組 織
化 学 お よ び イ ム ノ ブ ロ ッ ト を 採 取 し た 網 膜 に 対 し て 行 い 、 神 経 節 細 胞 喪 失 を 分 析 し 、 誘 導
型 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 の 位 置 を 決 定 し た 。
【 ０ ６ ８ ９ 】
ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 選 択 的 阻 害 剤 に よ る 硝 子 体 内 新 血 管 新 生 に 対 す る 保 護 の ア ッ セ イ
　 硝 子 体 内 新 血 管 新 生 に 対 す る 薬 理 学 的 保 護 は 、 網 膜 虚 血 に 関 連 す る も の の ご と き ヒ ト 網
膜 症 の 治 療 に 適 当 で あ る 。 真 性 糖 尿 病 、 壮 年 期 の 網 膜 症 、 網 膜 静 脈 閉 塞 、 お よ び 網 膜 虚 血
を 生 じ る 他 の 疾 患 は 、 失 明 を 引 起 す 、 正 常 な 無 血 管 硝 子 液 中 に 新 生 血 管 の 形 成 を 生 じ る 場
合 が あ る 。 一 酸 化 窒 素 は 新 生 血 管 新 生 に 影 響 す る こ と が 知 ら れ て お り 、 し た が っ て ｉ Ｎ Ｏ
Ｓ 選 択 的 阻 害 剤 は 硝 子 体 内 新 血 管 新 生 の 予 防 お よ び 治 療 に 有 用 と な り 得 る 。
【 ０ ６ ９ ０ 】
　 血 管 移 植 を 進 め る 間 に 硝 子 体 内 新 血 管 新 生 に 対 し て 保 護 す る た め に ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 選 択 的 阻 害
剤 を 投 与 す る 有 効 性 を 判 断 す る た め に 、 対 照 群 の マ ウ ス （ 対 照 ） お よ び 試 験 群 の マ ウ ス （
試 験 ） を 、 網 膜 に 脈 管 喪 失 お よ び 毛 細 管 喪 失 を 誘 導 す る 高 酸 素 条 件 （ 例 え ば 、 ７ ５ ％ の 酸
素 ） に 出 世 後 ７ 日 か ら 出 世 後 １ ２ 日 ま で の ５ 日 の 期 間 曝 露 し た 。 つ い で 、 対 照 お よ び 試 験
ラ ッ ト を 大 気 空 気 条 件 下 に 戻 す が 、 網 膜 中 の 虚 血 期 は 出 世 後 約 １ ２ 日 か ら 出 世 後 １ ７ 日 ま
で 持 続 し 、 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ の 発 現 を 生 じ る （ Sennlaubら , J. Clin. Invest. 107:717-25, 2001)
。 虚 血 期 の 間 は 、 ８ 時 間 間 隔 で 水 に 溶 解 し た 選 択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 の 皮 下 注 射 を 試 験 群 に
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施 し 、 一 方 対 照 群 に は ０ .９ ％ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 溶 液 の 皮 下 注 射 を 施 し た 。 虚 血 期 の 種 々 の 時 点
に お い て 、 選 抜 し た マ ウ ス を 麻 酔 し 、 リ ン 酸 緩 衝 液 セ ー ラ イ ン 液 中 の Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ － デ キ ス ト
ラ ン を 潅 流 さ せ 、 眼 を 摘 出 し た 。 右 眼 を エ ク ス ・ ビ ボ (ex vivo)血 管 造 影 法 に 付 し て 網 膜
新 血 管 新 生 を 定 量 化 し た 。 詳 細 に は 、 眼 を ４ ％ の パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 溶 液 中 で 固 定 し 、
切 開 し 、 平 坦 に マ ウ ン ト し 、 蛍 光 顕 微 鏡 を 用 い て 観 察 お よ び 写 真 撮 影 し た 。 写 真 を 走 査 し
、 全 表 面 積 お よ び 毛 細 管 が 存 在 し な い 面 積 を コ ン ピ ュ ー タ 化 さ れ た 画 像 解 析 ソ フ ト ウ ェ ア
を 用 い て 測 定 す る 。 硝 子 体 内 新 血 管 新 生 を 定 量 化 す る た め に 、 左 眼 を パ ラ フ ィ ン に 包 埋 し
、 視 神 経 に 対 し て 平 行 に ７ μ ｍ の 一 連 の 切 片 を 矢 状 に 切 除 す る 。 切 片 は Ｐ Ａ Ｓ お よ び ヘ マ
ラ ム で 染 色 し 、 内 側 境 界 膜 の 硝 子 体 側 に 見 出 さ れ る 脈 管 細 胞 核 を カ ウ ン ト す る 。 硝 子 体 内
新 血 管 新 生 の 程 度 を 網 膜 に お け る 再 新 血 管 新 生 （ revascularization） の 程 度 と 比 較 し て
、 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 選 択 的 阻 害 剤 で の 処 理 が 硝 子 体 内 新 血 管 新 生 を 生 じ る こ と な く 網 膜 の 好 ま し い
再 新 血 管 新 生 を 生 じ る 程 度 を 判 定 す る 。
【 ０ ６ ９ １ 】
緑 内 症 に お け る 一 酸 化 窒 素 媒 介 神 経 破 壊 に 対 す る ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 選 択 的 阻 害 剤 に よ る 保 護 の ア ッ
セ イ
　 誘 導 型 の Ｎ Ｏ Ｓ は 原 発 性 開 放 性 緑 内 障 に 罹 っ た 患 者 の 視 神 経 乳 頭 に 存 在 し 、 一 酸 化 窒 素
に よ る 網 膜 神 経 節 細 胞 軸 索 の 局 所 損 傷 と 関 連 付 け 得 る （ A. H. Neufeldら , Arch. Ophthal
mol. 115:497-503, 1997; A. H. Neufeld, Surv. Ophthalmol. 43 (増 刊 1):S129-S135, 1
999)。 本 発 明 の 方 法 に よ る ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 化 合 物 に よ る ｉ Ｎ Ｏ Ｓ の 選 択 的 遮 断 の 効 果 を 実 験
す る た め に 、 Neufeldら , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96:9944-48, 1999に 記 載 さ れ て い
る よ う に 緑 内 障 様 の 症 状 を ラ ッ ト に 作 り 出 し た 。 緑 内 障 を 模 倣 す る 慢 性 の 一 方 的 な 適 度 に
高 い 眼 内 圧 （ Ｉ Ｏ Ｐ ） は 、 ３ の 上 鞏 膜 血 管 を 焼 灼 す る こ と に よ っ て ラ ッ ト に 作 り 出 し た 。
眼 内 圧 力 は 約 ２ 倍 上 昇 す る 。 実 験 群 の 動 物 を 飲 料 水 中 の 選 択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 の 経 口 投 与
に ６ ヶ 月 付 す 。 対 照 群 に は 実 験 群 と 同 じ ス ケ ジ ュ ー ル で 、 同 じ 供 給 源 か ら 新 鮮 な 飲 料 水 を
与 え た 。 再 充 填 し た 各 ボ ト ル に お い て 、 消 費 さ れ た 合 計 体 積 を 記 録 し た 。 Ｉ Ｏ Ｐ は 月 単 位
で モ ニ タ ー し た 。 適 度 に 上 昇 し た Ｉ Ｏ Ｐ の ６ ヶ 月 後 に 、 眼 底 カ メ ラ を 用 い て 各 眼 の 視 神 経
乳 頭 （ optic disc)の カ ラ ー 写 真 を 撮 影 す る 。 殺 す 一 週 間 前 に 、 網 膜 神 経 節 細 胞 を 上 丘 の
両 側 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン に よ っ て フ ル オ ロ ー ゴ ー ル ド ま た は 他 の 好 適 な 逆 行 性 標 識
を 用 い て 逆 行 性 に 標 識 す る 。 １ 週 間 後 に 、 動 物 を 殺 し 、 網 膜 を 採 取 し 、 全 体 の 平 坦 に マ ウ
ン ト し た 網 膜 を 網 膜 神 経 節 細 胞 密 度 に つ い て 蛍 光 顕 微 鏡 を 用 い て ア ッ セ イ す る 。 実 験 お よ
び 対 照 群 に お け る 網 膜 神 経 節 細 胞 喪 失 の パ ー セ ン ト を 比 較 し 、 Ｉ Ｏ Ｐ の 変 化 の 記 録 し た レ
ベ ル と 関 連 付 け る 。
【 ０ ６ ９ ２ 】
ｃ ． 投 与 量 、 処 方 お よ び 投 与 経 路
　 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 選 択 的 阻 害 剤 化 合 物 の 多 く は 少 な く と も ２ の 不 斉 炭 素 原
子 を 有 し 得 、 し た が っ て 純 粋 な 形 態 お よ び 混 合 物 で ジ ア ス テ レ オ マ ー お よ び エ ナ ン チ オ マ
ー の ご と き ラ セ ミ 混 合 物 お よ び 立 体 異 性 体 を 含 み 得 る 。 か か る 立 体 異 性 体 は 、 エ ナ ン チ オ
マ ー 出 発 物 質 を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て か 、 ま た は 本 発 明 の 化 合 物 の 異 性 体 を 分 離 す る こ
と に よ っ て か の い ず れ か で 、 慣 用 技 術 を 用 い て 調 製 し 得 る 。 異 性 体 に は 、 幾 何 学 異 性 体 、
例 え ば 二 重 結 合 を 横 切 る cis－ 異 性 体 ま た は trans－ 異 性 体 が 含 ま れ 得 る 。 す べ て の か か る
異 性 体 は 、 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な 化 合 物 の 中 に 予 定 さ れ て い る 。 当 該 方 法 は 、 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 選
択 的 阻 害 剤 化 合 物 の 互 変 異 性 体 、 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 も 予 定 さ れ て い
る 。
【 ０ ６ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 に つ い て 、 選 択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 の 好 適 な 投 与 経 路 に は 、 こ れ ら の 化 合 物
と 対 象 の 体 内 の 、 例 え ば 、 ヒ ト の ご と き 哺 乳 動 物 の 網 膜 内 の そ の 作 用 部 位 と の 接 触 を 生 じ
る い ず れ の 手 段 も 含 ま れ る 。 よ り 詳 細 に は 、 好 適 な 投 与 経 路 に は 、 経 口 、 静 脈 内 、 皮 下 、
直 腸 、 局 所 、 口 内 （ す な わ ち 、 舌 下 ） 、 筋 肉 内 、 お よ び 皮 内 が 含 ま れ る 。 例 示 的 な 具 体 例
に お い て 、 選 択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 剤 は 経 口 投 与 す る 。
【 ０ ６ ９ ４ 】
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　 緑 内 症 、 網 膜 炎 、 網 膜 症 お よ び ブ ド ウ 膜 炎 の ご と き 眼 科 症 状 の 予 防 ま た は 治 療 に つ い て
は 、 当 該 方 法 に は 、 化 合 物 そ れ 自 体 と し て 、 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 と し て の ｉ Ｎ
Ｏ Ｓ 選 択 的 阻 害 剤 の 使 用 が 含 ま れ る 。 “ 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ” な る 語 に は 、 ア ル カ リ 金 属
塩 を 形 成 す る た め お よ び 遊 離 酸 ま た は 遊 離 塩 基 の 付 加 塩 を 形 成 す る た め に 一 般 的 に 使 用 す
る 塩 が 包 含 さ れ る 。 塩 の 性 質 は 重 要 で は な い が 、 そ れ は 医 薬 上 許 容 し 得 る も の で あ る 。 医
薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 本 発 明 の 方 法 の 生 成 物 と し て 特 に 有 用 で あ る 。 な ぜ な ら 、 そ れ は 、 対
応 す る 親 化 合 物 ま た は 中 性 の 化 合 物 に 対 し て 非 常 に 水 溶 性 が 大 き い か ら で あ る 。 か か る 塩
は 医 薬 上 許 容 さ れ る ア ニ オ ン ま た は カ チ オ ン を 有 し て い な け れ ば な ら な い 。 本 発 明 の 化 合
物 の 好 適 な 医 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 は 、 無 機 酸 ま た は 有 機 酸 か ら 調 製 し 得 る 。 か か る 無
機 酸 の 例 は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 硝 酸 、 炭 酸 、 硫 酸 お よ び リ ン 酸 で あ る 。
好 適 な 有 機 酸 に は 、 有 機 酸 の 脂 肪 族 、 環 状 脂 肪 族 、 芳 香 族 、 ア ラ リ フ ァ テ ィ ッ ク （ aralip
hatic） 、 複 素 環 、 カ ル ボ ン 酸 お よ び ス ル ホ ン 酸 が 含 ま れ 、 そ の 例 は ギ 酸 、 酢 酸 、 プ ロ ピ
オ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 乳 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 ア
ス コ ル ビ ン 酸 、 グ ル コ ロ ニ ッ ク 酸 （ glucoronic） 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、
ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸 、 メ シ ル 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ｐ
－ ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 エ ン ボ ン 酸 （ パ モ 酸 ） 、 メ タ ン ス ル
ホ ン 酸 、 エ チ ル ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 ス ル フ ァ ニ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 シ ク
ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ ス ル ホ ン 酸 、 ア ル ジ ェ ニ ッ ク ・ ア シ ッ ド （ algenic acid） 、 ガ ラ ク ツ ロ
ン 酸 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 好 適 な 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 に は 、 ア ル ミ ニ ウ
ム 、 カ ル シ ウ ム 、 リ チ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム お よ び 亜 鉛 か ら 製 造 す
る 金 属 塩 、 ま た は Ｎ ,Ｎ ′ － ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 コ リ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、
ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 メ グ ル ミ ン （ Ｎ － メ チ ル グ ル カ ミ ン ） お よ び プ
ロ カ イ ン か ら 製 造 す る 有 機 塩 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 好 適 な 医 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付
加 塩 に は 、 可 能 な 場 合 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 フ ッ 化 水 素 酸 、 ホ ウ 酸 、 フ ル オ ロ ホ ウ 酸 、 リ
ン 酸 、 メ タ リ ン 酸 、 硝 酸 、 炭 酸 （ 炭 酸 ア ニ オ ン お よ び 炭 酸 水 素 ア ニ オ ン を 含 む ） 、 ス ル ホ
ン 酸 お よ び 硫 酸 の ご と き 無 機 酸 、 な ら び に 酢 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ク エ ン
酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 イ ソ チ オ 酸 、 乳 酸 、 ラ ク
ト ビ オ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸
、 コ ハ ク 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 酒 石 酸 お よ び ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の ご と き 有 機 酸 由 来 の
も の が 含 ま れ る 。 塩 化 物 塩 は 、 医 療 目 的 に 特 に 好 ま し い 。 好 適 な 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 性
塩 に は 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ナ ト リ ウ ム お よ び カ リ ウ ム 塩 の ご と き ア ル カ リ 金 属 塩 、 な ら び
に マ グ ネ シ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム 塩 の ご と き ア ル カ リ 土 類 塩 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 塩 の す
べ て は 、 各 々 、 本 発 明 の 共 役 塩 基 ま た は 共 役 酸 と 適 当 な 酸 ま た は 塩 基 と を 反 応 さ せ る こ と
に よ っ て 本 発 明 の 化 合 物 の 対 応 す る 共 役 塩 基 ま た は 共 役 酸 か ら 慣 用 的 な 手 段 に よ っ て 調 製
し 得 る 。
【 ０ ６ ９ ５ 】
　 １ の 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 選 択 的 阻 害 剤 は 、 医 薬 結 合 物 の 形
態 で 許 容 し 得 る 担 体 と 存 在 す る 。 当 該 担 体 は 、 医 薬 結 合 物 の ほ か の 成 分 と 和 合 性 で あ る 意
味 に お い て 許 容 し 得 る も の で な け れ ば な ら ず 、 対 象 に 対 し て 有 害 で あ っ て は な ら な い 。 担
体 に 好 適 な 形 態 に は 固 体 ま た は 液 体 ま た は そ の 両 方 が 含 ま れ 、 例 示 的 な 具 体 例 に お い て 、
担 体 は ユ ニ ッ ト 投 与 結 合 物 と し て 、 例 え ば 、 約 ０ .０ ５ 重 量 ％ な い し 約 ９ ５ 重 量 ％ の 有 効
化 合 物 を 含 有 す る 錠 剤 と し て 治 療 化 合 物 と 一 緒 に 処 方 化 す る 。 別 の 具 体 例 に お い て 、 本 発
明 の 他 の 化 合 物 を 含 む 、 他 の 薬 理 学 的 に 有 効 な 物 質 も 存 在 す る 。 本 発 明 の 医 薬 化 合 物 は 、
実 質 的 に 成 分 を 混 合 す る こ と か ら な る よ く 知 ら れ て い る 調 剤 技 術 の い ず れ か に よ っ て 調 製
す る 。
【 ０ ６ ９ ６ 】
　 好 ま し い ユ ニ ッ ト 投 与 処 方 は 、 本 明 細 書 中 に て 後 記 す る 有 効 用 量 ま た は そ の 適 当 な 画 分
の １ ま た は そ れ を 超 え る 結 合 物 の 治 療 化 合 物 を 含 有 す る も の で あ る 。
【 ０ ６ ９ ７ 】
　 一 般 的 に 、 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 選 択 的 阻 害 剤 の 合 計 日 用 量 は 、 約 ０ .０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 ／ 日 な
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い し 約 ２ ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 ／ 日 の 範 囲 で あ る 。 成 人 の ヒ ト に 対 す る 用 量 範 囲 は 、 一 般
的 に 約 ０ .０ ０ ５ ｍ ｇ ／ 日 な い し 約 １ ０ ｇ ／ 日 で あ る 。 別 々 の ユ ニ ッ ト で 提 供 さ れ た 存 在
の 錠 剤 ま た は 他 の 形 態 は 、 簡 便 に は 、 か か る 投 与 量 ま た は 複 数 の 投 与 量 に お い て 有 効 で あ
る 量 の 治 療 化 合 物 を 含 み 得 る 。 例 え ば 、 本 発 明 に 用 い る 選 択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 化 合 物 は 、 ５
ｍ ｇ な い し ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 典 型 的 に は ほ ぼ １ ０ ｍ ｇ な い し 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ を 含 有 す る ユ ニ ッ ト
で 存 在 し 得 る 。
【 ０ ６ ９ ８ 】
　 治 療 化 合 物 の 医 薬 上 許 容 さ せ る 塩 の 場 合 、 前 記 に 言 及 し た 重 量 は 、 塩 に 由 来 す る 治 療 化
合 物 の 酸 等 価 物 ま た は 塩 基 等 価 物 の 重 量 を い う 。
【 ０ ６ ９ ９ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 し た 方 法 に 関 し て は 、 目 的 の 生 物 効 果 を 達 成 す る た め に 必 要 で あ る 選
択 的 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 阻 害 化 合 物 の 量 は 、 選 択 し た 特 定 の 個 々 の 化 合 物 ま た は 複 数 の 化 合 物 、 特 定
の 用 途 、 投 与 経 路 、 対 象 の 臨 床 的 症 状 、 な ら び に 対 象 の 年 齢 、 体 重 、 性 別 お よ び 食 事 を 含
む 多 く の 要 因 に 依 存 す る こ と は 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ７ ０ ０ 】
　 種 々 の 治 療 化 合 物 に つ い て 先 の 段 落 で 記 載 し た 日 用 量 は 、 単 一 用 量 で 、 ま た は 比 例 し た
複 数 の サ ブ 用 量 で 投 与 す る 。 サ ブ 用 量 は 一 日 当 り ２ な い し ６ 回 投 与 す る 。 １ の 具 体 例 に お
い て 、 用 量 は 目 的 の 生 物 効 果 を 得 る た め に 有 効 な 徐 放 性 形 態 で 投 与 す る 。
【 ０ ７ ０ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ る 経 口 送 達 に は 、 当 該 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る よ う に 、 多 く の 機
構 に よ っ て 胃 腸 管 に 対 し て 薬 物 の 長 期 間 の ま た は 持 続 し た 送 達 を 提 供 す る 処 方 が 含 ま れ 得
る 。 こ れ ら に は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 小 腸 の 変 化 す る ｐ Ｈ に 基 く 投 与 量 形 態 か ら
の ｐ Ｈ 感 受 性 放 出 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 の 緩 慢 な 腐 食 、 処 方 の 生 理 学 的 特 性 に 基 く 胃 内
の 停 留 、 腸 管 の 粘 膜 内 層 へ の 投 与 量 形 態 の 生 物 付 着 、 ま た は 投 与 量 形 態 か ら 有 効 薬 剤 の 酵
素 放 出 が 含 ま れ る 。
【 ０ ７ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ る 経 口 送 達 は 、 固 体 、 半 固 体 ま た は 液 体 の 投 与 量 形 態 を 用 い て 達 成 し
得 る 。 好 適 な 半 固 体 お よ び 液 体 形 態 に は 、 例 え ば 、 ゲ ル カ プ セ ル に 含 ま れ る シ ロ ッ プ 剤 ま
た は 液 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ７ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る た め に 、 経 口 投 与 に 好 適 な 医 薬 組 成 物 は 、 各 々 が 本 発 明 の 方 法
に 有 用 な 所 定 量 の 少 な く と も １ の 治 療 化 合 物 を 含 有 す る カ プ セ ル 剤 、 カ シ ェ 剤 、 ト ロ ー チ
剤 ま た は 錠 剤 の ご と き 分 離 し た ユ ニ ッ ト に ； 粉 剤 と し て ま た は 顆 粒 剤 で ； 水 性 ま た は 非 水
性 の 液 体 中 の 液 剤 ま た は 懸 濁 剤 と し て ； あ る い は 、 水 中 油 型 ま た は 油 中 水 型 エ マ ル ジ ョ ン
と し て 、 存 在 さ せ 得 る 。
【 ０ ７ ０ ４ 】
ｄ ． 具 体 例 の 実 施 例
　 以 下 の 非 限 定 的 な 例 は 本 発 明 の 治 療 方 法 を 実 施 す る の に 好 適 な 種 々 の 医 薬 組 成 物 を 説 明
す る た め に 供 す る も の で あ る 。
【 ０ ７ ０ ５ 】
実 施 例 １ 　 医 薬 組 成 物
　 表 Ｉ Ｖ に 記 載 し た 組 成 の １ ０ ０ ｍ ｇ 錠 剤 は 、 湿 式 造 粒 技 術 を 用 い て 経 口 投 与 用 に 調 製 し
得 る ：
【 ０ ７ ０ ６ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ０ ７ 】
実 施 例 ２ 　 医 薬 組 成 物
　 表 Ｖ に 記 載 し た 組 成 の １ ０ ０ ｍ ｇ 錠 剤 は 、 直 接 圧 縮 技 術 を 用 い て 調 製 し 得 る ：
【 ０ ７ ０ ８ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 し た 例 は 、 先 の 例 で 使 用 し た も の の 代 わ り に 一 般 的 ま た は 特 異 的 に 記 載
し た 治 療 化 合 物 ま た は 不 活 性 成 分 を 用 い る こ と に よ っ て も 行 い 得 る 。
　 本 明 細 書 中 に 示 し た 説 明 お よ び 実 例 は 当 業 者 に 発 明 、 そ の 原 理 お よ び そ の 実 際 の 適 用 を
知 ら せ る こ と を 意 図 し て い る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 特 定 の 使 用 の 要 件 に 最 良 に 適 し 得 る よ う
に 、 本 発 明 を そ の 膨 大 な 形 態 に 適 応 お よ び 適 用 し 得 る 。 し た が っ て 、 記 載 し た 本 発 明 の 特
定 の 具 体 例 は 本 発 明 を 網 羅 す る ま た は 限 定 す る こ と を 意 図 す る も の で は な い 。
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