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総論 

 

変形性関節炎（osteoarthritis、OA）は、関節の痛みを症状とした進行性の骨関節疾患の一つで

あり、国内で約 700 万人、欧米日を合わせて 3000 万人以上の患者が存在すると言われる。関節の

痛みを症状とした疾患としては、リウマチ（rheumatoid arthritis、RA）が一般的であるが、OA

患者数は RA 患者数に比べ約 10 倍と圧倒的に多く、高齢化社会の進行とともに更なる患者数の増

加が見込まれている（Table 1）。 

本疾患の治療法としては、1）炎症や痛みを抑える抗炎症剤、2）軟骨成分であるヒアルロン酸の

関節注射が存在するものの、あくまでも対症療法であり、根本的な治療法がないというのが現状で

ある。1) 
 

Table 1. Epidemiological survey of OA and RA patients 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
OA は、関節表面でクッション役として機能する軟骨が破壊されることで発症し、この軟骨の構

成要素、ヒアルロン酸、コラーゲン、アグリカンのうち、アグリカンの分解を契機にその劣化が始

まることが知られている（Figure 1）。
2) OA 患者関節液中において、特徴的なアグリカンの切断

断片、すなわち、グルタミン酸 373－アラニン 374 間でアグリカンが切断された断片（NITEGE

切断断片）が増加していることから、この分解を司る分子が OA の悪玉因子と考えられてきたが

（Figure 2）3) その正体がアグリカナーゼであることが明らかとなり、
4) 以来、アグリカナーゼ

阻害剤が変形性関節炎治療薬として有望視されるようになった。
5) 

アグリカナーゼとしては、aggrecanase-1、aggrecanase-2 の二つのサブタイプの存在が知られる

が、両アグリカナーゼ KO マウスに対し変形性関節炎を惹起した結果、後者の KO マウスのみに病

態の軽減が認められたことから、現在 aggrecanase-2 が真の変形性関節炎のターゲットであると考

えられている。
6) 

Country 2002 2007 2012

United States 13.2 14.4 15.5

Europe 14.5 15.2 15.8

Japan 6.6 6.9 7.2

OA total prevalent cases 34.3 36.5 38.6

RA total prevalent cases 2.8 3.1 3.4

Osteoarthritis epidemiology

*Number (in millions) of diagnosed total prevalent cases of OA

略語 IC50: 50% inhibitory concentration; CYP: cytochrome P450; PK: pharmacokinetics; Ms: microsome; C5min: plasma 
concentration 5 min. after administration; t1/2: 半減期; AUC: 薬物血中濃度; CL: クリアランス; Vdss: 分布容積; MRT: 平
均滞留時間; BA: bioavailability 
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Figure 1. Structure of cartilage and aggrecan 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Aggrecanase cleavage site of aggrecan core peptide 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

このような状況下、2001 年 Dupont 社によって世界初の aggrecanase 阻害剤 1 が発表された。
7) 

1 は、ヒドロキサム酸を Zn binding group として持つ基質アナログとして発見され、aggrecanase-2

に対し IC50 = 17 nM と優れた阻害活性を示す化合物であった（Figure 3）。 

ヒドロキサム酸は、亜鉛に対する高い結合能のため強力な阻害活性が期待できる一方、この官能

基を有する多くの化合物が、過去、経口吸収性の低さや毒性等の理由から開発中止を余儀なくされ

てきた。
8) 事実、1 の発表以降、活性は遠く及ばないものの、2、3 といった非ヒドロキサム酸型

化合物の発表が相次いでおり、大手製薬メーカーがこうしたリスクを十分認識していることがうか

がえる。
9)  
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Figure 3. Precedented aggrecanase inhibitors 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上のような背景を受け、非ヒドロキサム酸型化合物での新規 aggrecanase 阻害剤創製を目的に、

創薬研究を開始した。リード化合物創製にあたり、社内ケミカルライブラリーを用いて数十万とい

う化合物のランダムスクリーニングを行ったが、活性を示す化合物は得られなかった。そこで、

DuPont 社同様基質アナログ型化合物でのリード創出に戦略を切り替え、アミノ酸をテンプレート

に、さまざまなアシル化剤、スルホニル化剤、アルキル化剤を用いてバラエティに富んだ化合物の

合成を実施した（Figure 4）。
10)
 

 

Figure 4. Library synthesis for lead generation 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

数百に及ぶアミノ酸誘導体の中で、5a に IC50 = 0.084 μM と良好な aggrecanase-2 阻害活性が認

められ、物性的な利点も踏まえ、この化合物をリード化合物として選択することとした（第一章第

一節）。
11) この 5a について各パートの変換を網羅的に行った結果、スルホンアミド部、シクロ

プロパン環上の修飾により活性向上が認められたため、両パートの変換を重点的に行い（Figure 5）、

5q 等、aggrecanase-2 阻害活性が大幅に改善した化合物を見出すことに成功した。残念ながらこれ

ら化合物自体には、MMP-14 を始め同属亜鉛メタロプロテアーゼに対する選択性の欠如が判明し、
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開発中止を余儀なくされたものの、その後三環性複素環、光学活性五置換シクロプロパンアミノ酸

を導入することで問題を解決し、開発候補である 7b の発見に至った（第一章第二節）。
12) 

 

Figure 5. Discovery of lead compound 5a and optimization pathway 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上、7b を始めとした高活性、高選択的 aggrecanase-2 阻害剤創出にあたり、合成報告例のな

い複雑な骨格の導入、そしてこれに伴う新しいケミストリーの構築が必要とされた（第一章第三節）。 

まず、強力な阻害活性の源である多置換シクロアミノ酸部については、以下の戦略、すなわち、

1）スチレンとマロン酸から導かれるフェニルシクロプロパンジカルボン酸ジエステル
13) を利用

し、2）立体障害の少ないエステルのみを加水分解、3）Curtius 転移、加水分解を経て、アミノ酸

骨格へと導き、4）光学分割によって目的物を得る、というプランに従って検討を実施した（Scheme 

1）。 

 

Scheme 1. Synthetic strategy of phenylcyclopropaneamino acid portion 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

結果、5q アミノ酸部に相当する 3-Me 体、7b アミノ酸部に相当する 2,3-diMe 体を始めさまざま

な多置換シクロプロパンを光学活性体として供給できる、汎用性の高い合成法の開発に成功した

（第二章第一節）。  
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一方、aggrecanase-2 選択性発現に不可欠な三環性複素環については、芳香環部構築後、分子内

環化反応を経て目的物へ導く、という戦略のもと合成検討を実施した（Scheme 2）。エステル又は

アルコールを環上に有する pyrazolo[1,5-a]pyridine あるいは imidazo[1,2-a]pyridine を合成し、こ

れらの置換基を足がかりにして環状アミン部を構築することで開発候補 7b 等が有する新規複素環

の合成に成功した（第二章第二節）。 

 

Scheme 2. Synthetic strategy of heterotricyclic portion 
 

 

 

 

 

                                                                       X, Y, W = C or N 

                                                                                                  P = Boc or Cbz 

                                                                                                  n = 1 or 2 

 

両新規骨格から最終物への変換は、アミノ酸パートをクロロスルホニルイソシアナート、クロロ

エタノールと作用させることで得られる中間体に複素環部を塩基存在下縮合させ、脱保護を行うと

いう収束的な方法により達成することができた。本法は、官能基選択性に優れ、多くの官能基が存

在する状況下でも望みのスルホニルウレア結合のみを形成できる極めて有効な方法であることが

わかった（第三章第一節）。なお、開発候補である 7b は、複素環部の合成について長い工程数（14

工程）と低い収率（0.5%）といった致命的な問題を抱えていたが、工程改良の末大幅な工程数削減

と収率の向上に成功し、最終目的物を大量に供給できる実用的な合成法を完成させることができた

（第三章第二節）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

R

R"

R'
Y

X

W

R Y
X

W

OH

N
H

P( )n

R Y
X

W
NH( )n



 

6  

本論 

 

第一章 Aggrecanase 阻害活性と選択性の改善 

第一節 リード化合物の創製 

数十万に及ぶ化合物を用いたランダムスクリーニングで、aggrecanase-2（以下 Table 中では

Agg-2 と記載）阻害活性を示す化合物が見出せなかったことから、基質コアペプチド構造を意識し

つつ、アミノ酸をテンプレートにバラエティに富んだ化合物の合成を開始した。数百に及ぶ誘導体

の中で、4a、4b、4h といったアミノ酸部が D-フェニルアラニン、スルホンアミド部が、4-クロロ

ビフェニルから構成される化合物のみに 10-6
オーダーの阻害活性が認められたことから（Table 2）、

これら化合物の基本構造を維持してより緻密な変換を実施した。活性の良好な 4h を出発物質にア

ミノ酸部の修飾を実施したところ、メチル基を導入した 4i に活性の消失が認められる一方、シク

ロプロパン環を用いてフェニルアラニンのコンフォメーションを固定化した 4j に、活性向上が認

められた。
10)
 そこで 4j の周辺化合物を合成したところ、4o、4q、4s に活性の向上が認められた

が、分子量の増大に比して改善の度合いが乏しく、最終的に本系統からの開発候補創出は困難と判

断した（Table 3）。 

 

Table 2. Agg-2 inhibitory activity of N-substituted phenylalanine derivatives 
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Table 3. Substitution effect on N atom of the sulfonamide 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方、窒素上が水素になり且つアミノ酸部の絶対配置が反転した 5a に、4o、4q、4s と同等の

aggrecanase-2 阻害活性が認められた（Table 4）。 

 

Table 4. Profile of lead compound 5a 
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5a は、4o 等に比べ分子量が 100 近くも小さいにも関わらず 10-8
オーダーという良好な

aggrecanase-2 阻害活性を示し、我々がリード選定のものさしと考える、膜透過性、溶解性、代謝

安定性といった物性指標もきわめて良好な値を示した。こうした利点に加え 5a とその鏡像体であ

る ent-5a に活性差が認められ、わずかな構造の違いが活性向上につながることが示唆されたため、

本化合物をリードと認定し、最適化をスタートすることとした。 

 

 

第二節 リード化合物からの最適化 

 5a から最適化を行うに際し、まず始めに、スルホンアミド部の変換に着手した。スルホニル基

が結合するベンゼン環を変換したところ、チオフェンアナログである 5b にわずかながら活性向上

が確認されたため、この部分をチオフェンに固定し、末端ベンゼン環クロロ基の位置異性体を合成

した（5c、5d）。結果、パラ置換体である 5b が最も強い aggrecanase-2 阻害活性を示すことがわ

かった。そこで、パラ方向のクロロ基を意識しながら外側芳香環の変換を実施したところ、5f のよ

うにベンゼン環以外の化合物にも 5a と同等の活性が認められた（Figure 6）。 

  

Figure 6. SAR of biaryl portion             
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

このようにして得られた 5b と 5f のスルホンアミド部を利用し、引き続いてシクロプロパン環上

の修飾を実施した。結果、シクロプロパン環上フェニル基と geminal 位にカルボン酸に対しトラン

ス配置にメチル基を導入した化合物、そして同 vicinal 位にカルボン酸とシス配置にメチル基を導

入した化合物に、有意な活性向上が認められ、中でも 5k に、IC50 = 7.4 nM と 10-9
オーダーの

aggrecanase-2 阻害活性が確認された（Figure 7）。
11)
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Figure 7. SAR of cyclopropaneamino acid portion 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8. Discovery of tricyclic heterocycles as biaryl portion 
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続いて強力な阻害活性を示す 5k のスルホニル部の修飾を行ったところ（5l–n）、チオフェン環

4 位にメチル基を導入した 5l が活性消失を示すことがわかった（Figure 8）。通常ビアリール環の

間への置換基導入は、環同士の二面角を増大させることが知られ、そのことが原因で活性が消失し

たと推測されたため、この仮説を検証すべくビアリール部を架橋した三環性複素環 5o–s の合成を

行った。結果、予想どおり活性の回復が確認され、中でも 5q に、IC50 = 2.9 nM とこれまで報告さ

れた選択的 aggrecanase 阻害剤の中で（IC50 = 17 nM）、
9) 最も強力な aggrecanase-2 阻害活性が

認められた。 

 そこでこれら化合物の特異性を確認すべく、Zn メタロプロテアーゼ阻害剤の研究においてしば

し ば 選 択 性 の 指 標 と し て 用 い ら れ る  matrix metalloproteinase-1 （ MMP-1 ） 、 matrix 

metalloproteinase-14（MMP-14）、tumor necrosis factor-α-converting enzyme（TACE）を選択し

て
14) 阻害活性の測定を行った。結果、5q に代表される一連の化合物は TACE に対し乖離を示す

一方で、 MMP-1、MMP-14 への選択性が不十分であることがわかった（Figure 9）。酵素阻害剤

の開発において選択性欠如は潜在的な毒性発現を意味し、致命的なリスクと考えられることから、
15) 本結果をもってこれら化合物の開発中止を決定した。  

 

Figure 9. Selectivity against other zinc metalloproteinases 
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一方、置換シクロプロパンアミノ酸骨格は、主活性に関してはヒドロキサム酸に匹敵する高いポ

テンシャルを有しており、このオリジナル構造を生かしつつ、選択性の改善を目指して更なる合成

展開を行った。修飾場所は、活性に影響するスルホンアミド部、シクロプロパン環上に焦点をしぼ

り、特にスルホンアミド部については、スルファミドをスルホンアミド等価体として用い、
16) よ

り精密な構造変換を行うことで選択性向上の糸口を探った。始めに、活性は若干低下するものの 5q

と同等の aggrecanase-2 選択性を示す 6a をリファレンス化合物として用い、複素環の環サイズや

ヘテロ原子の位置の変換を行うことでその影響について検討を行った（Figure 10）。 

 

Figure 10. SAR of tricyclic amine portion 
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6c–e が 6a と同等以上の活性を示す一方、aggrecanase-2 選択性の改善は認められず、引き続い

て合成が容易な 1,2,3,4-tetrahydrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrazine 環から構成される 6d を用い、

末端芳香環の置換基効果について検討を行った（6f–j）。結果、クロロ基をフルオロ基に変換した

6f に、活性の向上と共に有意な選択性の改善が確認された。そこで再度 6f の三環性複素環部の変

換を行い、本シリーズの中で最高の aggrecanase-2 阻害活性（IC50 = 17 nM）と選択性（> 120 倍）

を示す 6k（6e のフルオロアナログ）を見出すことに成功した。 

最後に、このようにして見出された 6f、6k を用いてシクロプロパン環上置換基の最適化を実施

した。一連の化合物の中で、シクロプロパン環上のフェニル基 geminal 位にメチル基を導入した化

合物 7a、7b が、aggrecanase-2 阻害活性の向上を示すと共に、MMP-1、MMP-14、TACE といっ

た同属 Zn メタロプロテアーゼに対しては 10 μM という高濃度においても阻害活性を示さず、数百

倍以上の aggrecanase-2 選択性を示すことがわかった（Figure 11）。 

 

Figure 11. Substitution effects on cyclopropane ring 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

これら 7a、7b の発見と時を同じくして、ファイザーグループにより aggrecanase-2 の構造情報

が明らかにされた。
17)
 選択性改善の指標に用いてきたMMP-14の構造も公知であったことから、

18) 両タンパクへのドッキングモデルを作成することで、7b が示す優れた阻害活性、選択性発現

のメカニズムについて考察を行った。
19)
 

ドッキングモデルからは、シクロプロパン環上フェニル基 vicinal 位のメチル基と aggrecanase-2

との間に直接的な相互作用は認められない一方で、フェニル基自身の近傍に脂溶性ポケットの存在

が確認された。メチル基は立体効果によって vicinal 位ベンゼン環の回転を抑制すると予想される

ため、この隣接基関与によって引き起こされたコンフォメーション規制が、ポケット－ベンゼン間

の相互作用を増強した結果、aggrecanase-2 阻害活性が向上したものと推察された（Figure 12-1）。 

また本モデルから、複素環イミダゾール窒素原子近傍にMMP-14のプロリン259 （Figure 12-2）、

シクロプロパン 2 位近傍には同フェニルアラニン 198 の存在が認められた（Figure 12-3）。前者

においては窒素原子－カルボニル酸素間の静電反発、後者においてはメチル基－ベンゼン間の立体

反発が原因となって MMP-14 の活性が減弱した結果、aggrecanase-2 選択性が大幅に向上したと推

察することができる。以上、7b の活性向上と選択性の改善が、X 線構造情報によっても極めてリ

ーズナブルに説明できることがわかった。 
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Figure 12. Docking model of compound 7b 
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開発候補選抜の最終段階として、以上見出された化合物の aggrecanase 選択性について更に詳細

に検討を行った。結果、7b が MMP-3、MMP-9、MMP-13 といった構造類似性が高い Zn メタロ

プロテアーゼに対してもほぼ完璧な選択性を示すことがわかった（Table 5）。 

 

Table 5. Aggrecanase selectivity of 5k and 7b 
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本化合物は毒性の指標となる 6 種類の CYP に対しても阻害活性を示さず、aggrecanase 選択性が

極めて高い化合物であることが確認された（Table 6）。 

 

Table 6. CYP inhibitory activity of 7b 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また PK 試験の結果、7b は、種を超えて高い血中暴露量（AUC）、持続性（CL）を示し（Table 

7）、ラット経口吸収性においても優れた経口吸収性が確認されたことから（Figure 13）、最終的

に本化合物を開発候補として選択することを決定した。
12)
 

 近年ワイズ社がアグリカナーゼ阻害剤である Agg-523 の臨床試験入りを発表しており、
20)
 強

力なアグリカナーゼ阻害活性と高い選択的を示す 7b は、こうした化合物同様、新しい変形性関節

炎治療薬として極めて有望と考えられる。 

 

Table 7. PK parameter of 7b after intravenous administration (1 mg/kg) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
      Administered at 1 mg/0.5 mL/kg in a solution of solutol:ethanol:H2O = 4:1:5. 

C5min t1/2α(5–15min) t1/2β AUC0–inf CLtot Vdss MRT

(μM) (h) (h) (μM·h) (L/h/kg) (L/kg) (h)

Rat 28.9 0.20 4.1 40.8 0.061 0.2 4.1

Dog 32.0 0.50 5.8 37.3 0.059 0.14 2.3

Pre-

incubation

(-) >50 µM (13%) >50 µM (44%) >50 µM (7%) >50 µM (6%) >50 µM (6%) >50 µM (10%)

(+) >50 µM (28%) >50 µM (37%) >50 µM (8%) >50 µM (9%) >50 µM (0%) >50 µM (30%)

Conditions for reaction: 0.5–50 M test compounds and CYP-specific substrates, 1 mg protein human liver Ms/mL, 3.3 mM MgCl2,

1.3 mM NADP+, 3.3 mM glucose-6-phosphate and 0.45 unit/mL glucose-6-phosphate dehydrogenase were used.

10 min of incubation in 100 mM potassium phosphate buffer (pH 7.4) at 37° C.

The activities of each isoform were measured by CYP-specific substrate reaction probes.

Test compounds and the substrates were dissolved in DMSO so that the final concentration of the solvent 

in the incubation mixture was <1%. 

pre-incubation(–): Competitive inhibition of human CYP (3A4, 2C9, 2D6, 1A2, 2A6, 2C19) isoforms.

These activities were determined without or with various concentrations of test compounds. 

pre-incubation(+): Time dependent inactivation of human CYP (3A4, 2C9, 2D6, 1A2, 2A6, 2C19) activities. 

Human microsomes were preincubated at 37° C for 60 min for inactivation of CYP activities with various 

concentrations of test compound in the presence of an NADPH-generating system. 

CYP2A6 CYP2C19CYP3A4(T) CYP2C9 CYP2D6 CYP1A2
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Figure 13. PK parameter of 7b in rat after oral administration (10 mg/kg) 
 

 (1) 

 

 

 

 

 

 

Administered at 10 mg/5 mL/kg in a solution of solutol:ethanol:H2O = 4:1:5. 
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第三節 化合物の合成 

リード化合物創製にあたり、Scheme 3 の要領に従って天然或いは非天然アミノ酸 t-Bu エステル

を用いて窒素上の修飾を実施した。
10) すなわち、4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl chloride に

よるスルホニル化の後、定量的に得られる 9 を精製することなくアルキル化し（4a、5a、ent-5a

については step b 無し）、最後に脱保護を行うことで目的物へと誘導した（Scheme 3）。 

一方リード化合物 5a のアナログ合成については、化合物 10 を出発物質として用い、

5-bromothiophene-2-sulfonyl chloride によるスルホニル化、Suzuki coupling を用いた置換フェニ

ル基の導入を経て、最後にアルカリ加水分解を行うことで 5b–d に導いた（Scheme 4）。 
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Scheme 3. Syntheses of 4a–t, 5a and ent-5a   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
aReagents and conditions: (a) 4-(4-Cl-Ph)PhSO2Cl, pyridine, CHCl3; (b) R3X, K2CO3, DMF, 60 °C; (c) 4 N 
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Scheme 4. Syntheses of 5b–o 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
aReagents and conditions: (a) 5-bromothiophene-2-sulfonyl chloride, pyridine, CHCl3; (b) (i) ArB(OH)2, 
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また、5e–o については 8e–h を原料として用い、対応するアリールスルホニルクロリドとのカッ

プリング、脱保護を経て、目的物へと導いた。
11) なお、Scheme 4 中で用いられたアリールスルホ

ニルクロリド（Scheme 4、step c）については、Scheme 5 の方法に従って合成を行った。 

 

Scheme 5. Syntheses of arylsulfonyl chlorides 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
aReagents and conditions: (a) (i) i-PrMgCl, THF, −40 °C; (ii) 4-chloroiodobenzene, NiCl2, 50 °C; (iii) Ac2O, 
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5g 等の合成に必要となる 13 に関しては、12a をグリニャール試薬に導いた後、ニッケル触媒下

クロスカップリングを行うことでビアリール構造を構築し、スルホン酸化、クロロ化を経て目的物

へと誘導した。末端部にピラゾール環を有するビアリールスルホニルクロリド 14a–d に関しては、

12a 或いは 12b に対し、銅触媒下、置換ピラゾール
21) を反応させることで、両者のカップリング

が進行し、先と同じ方法でクロロスルホニル基を導入することで目的物に導いた。続いて、末端部

がピリジン環になったビアリールスルホニルクロリド 16 については、15 をパラジウム触媒下 2,5-

ジクロロピリジンとカップリングさせた後、直接クロロスルホニル化を行うことで目的物へ誘導し

た。又、三環性複素環スルホニルクロリドである 21 については、トリクロロアセトン 17 を出発物

質として用い、アミノクロロピリジンとの縮合により 18、ブロモ化と引き続いての加水分解を経

て 19、チオグリコレートとの縮合を経て 20 へと誘導し、最後に脱炭酸、クロロスルホニル化を行

うことで目的物へ導くことに成功した。 

その他三環性複素環をスルホニル部として有する 5p–s については、複素環の安定性が悪く、対

応するスルホニルクロリドが合成できなかったことから、市販チオフェンスルホニルクロリドを用

いてスルホンアミド結合を構築後、Scheme 6 に示す方法によって三環性複素環へと変換した。 

 

Scheme 6. Syntheses of compound 5p–s  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

aReagents and conditions: (a) 5-chloro-2-trimethylstannylpyridine, PdClBn(PPh3)2, toluene, 120 °C; (b) (i) 

P(OEt)3, mesitylene, 150 °C; (ii) 4 N HCl in EtOAc (c) 2-(4-halo-2-nitrophenyl or 5-halo-2-nitro- 

phenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolane, PdCl2(dppf)·CH2Cl2, 2 M Na2CO3, DME, 100 °C 
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すなわち、Scheme 4 の方法に従って 22、24 を合成し、Pd 触媒下、末端芳香環をカップリング

させた後、トリエチルホスファイトを用いてニトレンを発生させることで中央部の環化がおこり、
22) t-Bu 基を脱保護することで、目的物である 5p–s が得られることがわかった。本反応は、多く

の置換基が存在する中、望みの結合のみを構築できる官能基選択性に優れた方法であり、Zn メタ

ロプロテアーゼ阻害剤を始めとした、さまざまな創薬研究への応用が期待できる。
23) 

 なお、本研究によって見出された光学活性多置換シクロプロパンアミノ酸と環状アミンからなる

三環性複素環の合成については第二章において、スルファミド型化合物 6a–m そして 7a–b の合成

については第三章において、それぞれ詳細に報告する。 
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第二章 新規骨格の合成法検討 

第一節 多置換シクロプロパンアミノ酸の合成 

強力な aggrecanase 阻害活性の源である多置換シクロプロパンアミノ酸の合成を開始するにあた

り、Scheme 7 に示す合成ストラテジーを立案した。すなわち、スチレン、マロン酸という、安価

な原料から誘導されるフェニルシクロプロパンジカルボン酸ジエステルを用い、立体障害の小さい

エステルの選択的な加水分解、Curtius 転位による窒素原子の導入、加水分解等を経て、最終的に

光学活性塩基または光学活性酸を用いた結晶化、すなわち光学分割によって、望みの鏡像異性体を

得ようというプランである。 

 

Scheme 7. Synthetic strategy for cyclopropaneamino acid core portion 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 始めに、市販のフェニルシクロプロパンジカルボン酸ジメチルエステルを原料として選択し、小

過剰の水酸化ナトリウムを作用させたところ、望みのハーフエステル (±)-27 が収率 82%で得られ、

Curtius 転位、加水分解を経て、ラセミ体のボックアミノ酸 (±)-28 が収率 66%で得られることがわ

かった。光学分割は、安価な光学活性アミンの一つであるフェネチルアミンを用いて検討を開始し

たが、結晶が得られなかった。そのため、よりリジッドなアミンであるアルカロイド系のアミンを

用いた結果、望みの鏡像体（1S, 2R）体 (+)-28 がキニジン塩、そのアンチポード（1R, 2S）体 (−)-28

がシンコニジン塩として良好な収率で得られることがわかった（Scheme 8）。 
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Scheme 8. Syntheses of 8e and 8d 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

続いて、シクロプロパン環上にメチル基を有する化合物について同様の実験を実施した。1980

年に大石が報告した方法を用いてシクロプロパンジカルボン酸エステル (±)-30 を合成後、
13) 立体

選択的な加水分解、Curtius 転位、加水分解を行った結果、原料である cis-beta メチルスチレン 29

から収率 50%で望みのラセミ体ボックアミノ酸 (±)-32 が得られた。キニジンを用いた光学分割も、

先と同様の高い効率で進行し、99% ee という高い光学純度の目的物 (+)-32 が、一回の分割操作の

後収率 40%で得られることがわかった。(+)-32 の絶対構造については、Figure 14 に示すように、

キニジン塩 33 の単結晶 X 線結晶構造解析により決定に成功した。なお、このようにして得られた

目的物は、通常の保護、脱保護操作を経てスルホニル化、スルファミド化の共通中間体である 8g

に収率良く導くことができた（Scheme 9）。 

一方これとは対照的に、trans-beta メチルスチレン 34 を出発物質として用いたボックアミノ酸

エステル (±)-37 については、ジエステル加水分解における立体選択性等の問題から、収率の大幅

な低下が認められた（Scheme 10）。 
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Scheme 9. Synthesis of 8g 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14. ORTEP diagram of 33 (quinidine salt of (+)-32) 
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Scheme 10. Synthesis of 8h 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

続いて、(±)-28 のカルボン酸をメチルエステル化し、窒素上保護基を切断して (±)-38 へと変換

後、アミン側での光学分割を実施し、その実用性について検討を行った。結果、最も良いコンディ

ションにおいても、収率 28%、光学純度 91% ee と、先のカルボン酸側での結果と比較して収率、

光学純度ともに低下することがわかり（Table 8）、本系統化合物の光学分割法としては、キニジン

を用いたカルボン酸側での分割のほうが優れているという結論に至った。 

Table 8. Optical resolution of (+)-38 
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1 (1S )-(+)-10-camphorsulfonic acid、methanol ラセミ晶

2 (1S )-(+)-10-camphorsulfonic acid、ethanol ラセミ晶

3 (1S )-(+)-10-camphorsulfonic acid、2-propanol ラセミ晶

4 (S )-(+)-mandelic acid、ethanol 結晶析出せず

5 (S )-(+)-mandelic acid、2-propanol 結晶析出せず

6 (−)-diacetone-2-ketogluconic acid、ethanol 結晶析出せず

7 (−)-diacetone-2-ketogluconic acid、2-propanol 結晶析出せず
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9 (−)-D-tartaric acid、2-propanol 結晶析出せず

10 (−)-dibenzoyl-L-tartaric acid、methanol 70% ee、Y = 16%
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続いて、本合成法の汎用性を検証すべく、置換パターンの異なるスチレン 39、42 を原料に、光

学活性シクロプロパンアミノ酸 (+)-40、(+)-43 の合成を実施した。結果、2-メチル体、2, 3-ジメチ

ル体いずれの化合物に対しても、高い収率と光学純度が再現でき（Scheme 11、Scheme 12）、シ

クロプロパン環状のメチル基の有無に関わらず、望みの鏡像体がキニジン塩として効率よく得られ

ることがわかった（Figure 15、Figure 16）。 

 

Scheme 11. Syntheses of (+)-40 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15. ORTEP diagram of compound 41 (quinidine salt of (+)-40) 
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Scheme 12. Synthesis of (+)-43 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16. ORTEP diagram of compound 44 (quinidine salt of (+)-43) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方、我々の発見とタイミングを同じくして、Charette グループから、光学活性フェニルシクロ

プロパンアミノ酸エステルの触媒的不斉合成法が発表された（Scheme 13）。
24)
  原料であるスチ

レンに対し、銅触媒と不斉ビスオキサゾリンリガンドの存在下、ニトロ酢酸エステルとヨードソベ

ンゼンから調製されるヨウ素イリドを作用させることで、立体選択的なシクロプロパン化に成功し

ている。 
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Scheme 13. Charette’s catalytic asymmetric cyclopropanation  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

そこで、このような反応が、aggrecanase 阻害活性の強いメチル置換シクロプロパン体合成にも

適応可能であるか判断すべく、同 Charette グループが 2004 年に発表したラセミ体 1-amino- 

2-phenylcyclopropanecarboxylic acid methyl ester の合成法を参考に（Scheme 14）、25) (1R*, 2S*, 

3S*)-1-amino-3-methyl-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid methyl ester (±)-38 の合成について

検討を実施した。 

結果、Charette の報告では、シクロプロパン化、ニトロ基の還元の二段階を経て、目的物が 65％

と良好な収率で得られているのに対し、メチル基がシクロプロパン環上に導入された今回の基質で

は、シクロプロパン化、還元ともに収率が 50％程度と低下し、更に、ニトロ基の還元に 10 当量も

の亜鉛を必要とする、シリカゲルカラムクロマトグラフィーによる分離精製が必要である等、大量

合成に際し、足かせとなる問題も確認された（Table 9）。一方、我々が見出した方法は、結晶化に

よって純度の高い中間体、最終目的物が得られる実用的な方法であり、百グラム単位のサンプル供

給に成功していたことから、触媒的不斉合成の検討は、これ以降中止することとした。 

 

Scheme 14. Charette’s Rh-catalyzed cyclopropanation 
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Table 9. Synthesis of (±)-38 via Rh-catalyzed cyclopropanation 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
第二節 三環性複素環の合成 

Pyrazolo[1,5-a]pyridine 環は、Scheme 15 に示すように、アミノピリジニウム塩とマイケルアク

セプターを用いた縮合反応によって合成できることが知られている。
26) そこで、この芳香環から

構成され、aggrecanase 選択性改善に有用な三環性複素環 51 を合成するに際し、芳香環部をあらか

じめ合成後、環上に残った置換基を足がかりにピペリジン環部を構築する、というストラテジーを

立案した。 
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2 H2 (1 atm)、Pd-C (0.1 eq)、methanol (5 v/w)、r.t.、12 h No reaction

3 Zn (10 eq)、2-propanol:2 N HCl = 2:1 (8 v/w)、r.t.、12 h decomp.
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Rh-catalyzed cyclopropanation

Run Condition Yield

1 cis -β-methylstyrene (3.0 eq)、CHCl3 (6v/w)、r.t.、5 h 20%

2 cis -β-methylstyrene (3.0 eq)、H2O (6v/w)、r.t.、2 h 34%

3 cis -β-methylstyrene (3.0 eq)、r.t.、5 h 35%

4 cis -β-methylstyrene (5.0 eq)、r.t.、16 h 52%
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Scheme 15. Synthetic strategy toward novel tricyclic heterocycle 51 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 16. Synthesis of novel tricyclic heterocycle 51 
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出発物質として、アミノピリジニウムスルホネート 47 27) を用い、末端にホルミル基を有するプ

ロパルギルアルコール誘導体 
28) と縮合させることで、二つの異なる酸化状態の C1 ユニットを環

上に持つ pyrazolo[1,5-a]pyridine 48 へと導いた。この化合物に対し、ニトロメタンを用いてアミ

ノメチルユニットを導入した後、LAH を用いてニトロ基と二重結合を同時に還元することで、三

環性複素環構築に必要な炭素ユニットが全て整った 49 を得た。その後、保護、脱保護を行うこと

で 50 へと導き、水酸基の変換、分子内環化を経て、最後にボック基を切断することで、目的とし

た 51 を得ることに成功した（Scheme 16）。     

続いて、芳香環部に imidazo[1,2-a]pyridine を有する三環性複素環 58、69 について合成法を検

討した。まず始めに芳香環部を合成し、環状アミン部を構築するというストラテジー自体に変更は

ないが、足場に用いる置換基としてジエステルを選択し、誘導化の鍵反応としてキレーションコン

トロールによる位置選択的な還元を利用した点が、先のケースとは異なっている（Scheme 17）。 

  

Scheme 17. Synthetic strategy toward other novel tricyclic heterocycles 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 P = Boc or Cbz 

 

まず、環状アミン部がピロリジンになった 58 を合成するにあたり、原料としてクロロオキソス

クシン酸ジエステル 52 を選択し、アミノピリジン 53 と縮合させることで、ジエチルエステルを環

上に有する imidazo[1,2-a]pyridine 54 へと変換した。この化合物に対し、低温下一当量の DIBAL-H
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った。アルコールの THP 保護、LAH 還元を経て 56 に導き、アジド化、還元、ボック化後に得ら

れる 57 に対し、THP 基の脱保護，ブロモ化、環化を行い、最後に脱保護を行うことで、目的物で

ある三環性アミン 58 に誘導することに成功した（Scheme 18）。 

 

Scheme 18. Synthesis of novel tricyclic heterocycle 58 
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29)
 

 

Scheme 19. Regioselective reduction reported by Eckhardt  
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一方、開発候補 7b の構成要素、三環性複素環 69 を合成するにあたり、2-amino-4-fluoropyridine 

61 が出発原料として必要であったが、この化合物自体新規であり、61 にさかのぼって合成検討を

開始することとなった。市販の 2-chloro-4-fluoropyridine 59 を用い、窒素化反応を種々検討した結

果、アミン源としてベンズアミドを利用し、パラジウム触媒下、かさ高いフェロセンベースのリガ

ンドを用いることで 60 が得られ、加水分解を経て、目的とした 61 が二段階、60%以上の収率で合

成できることがわかった（Scheme 20）。 

 

Scheme 20. Synthesis of 2-amino-4-fluoropyridine 61 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

その後 59 を原料とした 61 の合成が、Novartis（eq. 1）と GSK（eq. 2）のグループから相次い

で報告されたが、共に総収率 30%以下と、我々の方法に比べ効率的に下回るものであった（Scheme 

21）。
30), 31)

 

 

Scheme 21. Synthesis of 61 reported by other groups 
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このようにして得た 2-amino-4-fluoropyridine 61 を出発原料として、引き続いて、三環性複素環

69 への変換を実施した（Scheme 22）。 

 

Scheme 22. Synthesis of novel tricyclic heterocycle 69 
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61 から Scheme 18 の方法に従って 62 を合成後、Dess–Martin 酸化、増炭反応、水素添加、加

水分解を行うことで、中間体であるカルボン酸 65 へと導いた。続いて、Curtius 転位、脱保護、ア

ルコールのブロモ基への変換、分子内環化を実施し、最後に脱保護を行うことで、目的物 69 を得

ることに成功した。69 のクロロアナログ 70 に関しては、62 の代わりに 56 を使用することで合成

を達成した（Scheme 23）。このようにして、アミノピリジンを出発物質に新規複素環を得ること

に成功したものの、本法は、全工程数が 14 ステップ、総収率が 0.5%と、大量合成に耐えうる合成

法ではなかった。特に、開発候補中間体である 69 に関しては、実用的な合成法構築が不可欠であ

り、ステップ数の削減を目的に工程改良を実施した。結果については、この後、第三章において詳

細に報告する。 

 

Scheme 23. Synthesis of compound 70 
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第三章 開発候補の合成 

第一節 開発候補周辺化合物の合成 

当初、スルフリルクロリドを始め、さまざまなスルホニル化剤を 8g に作用させ、スルホニルウ

レア結合の構築を試みたが、複雑な混合物を与えるのみで望みのスルファミド型化合物は得られな

かった。そこで、片方のアミンをスルホニル化し中間体を単離した後、もう一方のアミンを反応さ

せることで目的物への誘導化を検討した。 

まず、三環性アミンとクロロスルホニルイソシアナート、クロロエタノールを反応させ、得られ

た中間体にシクロプロパンアミノ酸エステル 8g を作用させたが、カップリング体の生成は認めら

れなかった。そこで、アミン導入のタイミングを入れ替え、8g から中間体 71 へと誘導し三環性ア

ミン 58 を作用させた結果、カップリングが進行することがわかり、最後に脱保護を行うことで目

的物である 6a を得ることに成功した。
32) なお、最終工程の収率が 22%と低めであるが、原因は

結晶化によるロスであり、反応自体は問題なく進行することを確認している（Scheme 24）。 

 

Scheme 24. Synthesis of 6a 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

このように、71 を経由したルートにより目的としたスルファミド型化合物が得られることがわ

かったため、51、69、70、72 あるいは既知三環性アミン 73–75 33) 
を 58 の代わりに用い、6a アナ

ログである 6b–m へと導いた（Scheme 25）。なお 72 については、76 の N-アルキル化
34) とその

後の環化により生成する 77 をボラン還元することで合成を行った（Scheme 26）。 
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Scheme 25. Synthesis of 6b–m 
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Scheme 26. Synthesis of 72 
 

 

 

 

 

 

 

 

続いて、6a に対し有意な aggrecanase 選択性改善を示す 7a の合成を行った。Scheme 9 の条件

に従って化合物 (+)-43 を 78 に変換した後、クロロスルホニルイソシアナート、クロロエタノール

を反応させることで、スルファミド化前駆体である 79 に導き、74b とのカップリング、脱保護を

経て、目的物である 7a へと誘導した（Scheme 27）。 

 

Scheme 27. Synthesis of 7a 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

第二節 開発候補の実用的合成 
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供給は実質的に不可能であった（Scheme 28）。 
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Scheme 28. Initial synthetic route toward compound 69 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

そこでこの化合物を短工程で得るべく、芳香環部合成の際、環状アミン構築に必要な全ての炭素

ユニットを導入し、効率的にピペリジン環部を構築するという新たな戦略のもと（Scheme 29）、

その工程改良に着手した。 

 

Scheme 29. Revised synthetic strategy toward compound 69 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

まず始めに、2-amino-4-fluoropyridine 61 に対し、3-ブロモ-2-オキソペンタンジカルボン酸ジメ

チルエステルを縮合させた結果、imidazo[1,2-a]pyridine 環を有するジエステル 80 が得られた。本

化合物は、ピペリジン環構築に必要な炭素ユニットを全て有しているのみならず、還元後に得られ

るジオールのうち、一方は反応性の高いアリルアルコール、もう一方は反応性の低いアルカノール

であり、両者の識別は容易であると推察された。そこで、80 の DIBAL 還元後に得られる 81 に対

し、塩基存在下、過剰量の DPPA を作用させた結果、予想通り、反応性が高いアリルアルコール

のみがアジド基まで変換され、もう一方のアルカノール部が脱離基のままで残った理想的な中間体

82 が、一工程で得られることがわかった。82 を還元すると、ピペリジン環の閉環反応が速やかに

進行し、原料であるアミノピリジン 61 から数えて 4 工程という短さで目的物である 69 を得ること

に成功した（Scheme 30）。 
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Scheme 30. Revised synthesis of compound 69 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

79 に関しては、百グラムオーダーで供給可能なルートを既に構築済みであり、改良法で潤沢に

得られるようになった 69 とのカップリングを経て、開発候補 7b の実用的な合成法を完成させる

ことができた（Scheme 31）。 

 
Scheme 31. Synthesis of 7b 
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結論 

 

著者は本研究において以下の研究成果を得た。 

 

1) 非ヒドロキサム酸型化合物での aggrecanase 阻害剤リード化合物創製を目的に、基質アナログ

を志向したアミノ酸型化合物合成を行った結果、IC50 = 0.084 μM の aggrecanase-2 阻害活性

を示し、分子量が約 400 と小さく、膜透過性、溶解性、代謝安定性といった物性指標もきわ

めて良好な化合物 5a を見出すことに成功した（第一章第一節）。 

 

2) リード化合物である 5a から aggrecanase-2 阻害活性の向上を目的に合成展開を行い、IC50 = 

0.0029 μM と、これまで報告された中で最強の aggrecanase-2 阻害活性を示す化合物 5q を見

出した。また、新たな課題として判明した aggrecanase 選択性の改善を目的に、スルホニル部、

シクロプロパン環上の変換を実施した結果、aggrecanase-2 に対し、IC50 = 0.0084 μM という

良好な阻害活性を示しながら、MMP-1、MMP-14、TACE をはじめ、同族 Zn メタロプロテ

アーゼに対してほぼ完璧な選択性を示す 7b を見出すことに成功した。7b は、毒性の指標とな

る CYP に対して阻害活性を示さず、良好な経口吸収性が確認されたことから、最終的な開発

候補として選択されることとなった（第一章第二節）。 

 

3) 強力な阻害活性を示す新規アグリカナーゼ阻害化合物を創製するにあたり、光学活性な多置換

シクロプロパンアミノ酸の合成に取り組み、マロン酸、置換スチレンといった安価な原料から

アミノ酸骨格に導き、キニジンを用いた光学分割によって光学純度 90%後半の目的物が得られ

る、汎用性の高い合成法を見出すことに成功した（第二章第一節）。 

 

4) 良好な活性と優れた選択性を併せ持つ、新規アグリカナーゼ阻害化合物を創製するにあたり、

環状アミンと複素芳香環から構成される三環性複素環の合成に取り組み、官能性置換基を有す

る複素芳香環を中間体として経由し、分子内環化により環状アミン部を構築することで目的物

である新規複素環の合成に成功した（第二章第二節）。 

 

5) スルファミド型化合物を合成するにあたり、アミノ酸側を活性中間体に誘導し、環状アミンを

カップリングさせることで、多くの官能基が共存する中、望みのスルホニル結合だけを選択的

に構築できる優れた方法を見出すことに成功した（第三章第一節）。 

 

6) 開発候補 7b が有する三環性アミン部の合成について工程改良を行い、従来に比べ工程数が半

減し、収率が数十倍改善した実用的な合成法構築に成功することで、本化合物の大量供給を実

現した（第三章第二節）。 
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実験の部 

 

Zn メタロプロテアーゼ酵素アッセイ 

 

ヒト組み換え MMP-1（rh-MMP-1）、MMP-3（rh-MMP-3）、MMP-9（rh-MMP-9）、MMP-13

（rh-MMP-13）、TACE（rh-TACE）は R&D systems より購入し、ヒト組み換え MMP-14

（rh-MMP-14） 及び aggrecanase（rh-aggrecanase-1、rh-aggrecanase-2）は、それぞれ Calbiochem、

ImmunoDiagnostics より購入した。MMP-1、MMP-14 アッセイは、10 µM の蛍光基質

MOCAc-Lys-Pro-Leu-Gly-Leu-A2pr(Dnp)-Ala-Arg-NH2（PEPTIDE INSTITUTE）と 20 ng/mL の

rh-MMP-1、または rh-MMP-14 を緩衝液（100 mM Tris-HCl、pH 7.5、150 mM NaCl、10 mM CaCl2、

0.05% Brij-35）に加え、化合物添加後の酵素阻害活性を測定することで実施した。一方 MMP-3

アッセイは 40 ng/mL の rh-MMP-3 と 10 µM の蛍光基質 MOCAc-Arg-Pro-Lys-Pro-Val-Glu-Nva- 

Trp-Arg-Lys(Dnp)-NH2（PEPTIDE INSTITUTE）、MMP-9 アッセイは 4 ng/mL の rh-MMP-9

と 10 µM の 蛍 光 基 質 MOCAc-Pro-Leu-Gly-Leu-A2pr(Dnp)-Ala-Arg-NH2 （ PEPTIDE 

INSTITUTE）、MMP-13 アッセイは 40 ng/mL の rh-MMP-13 と 5 µM の蛍光基質 7-MCA-Pro- 

CHA-Gly-NVal-His-Ala-DPA（Enzyme Systems Products）、TACE アッセイは 80 ng/mL の

rh-TACE と 10 µM の蛍光基質 MCA-Pro-Leu-Ala-Gln-Ala-Val-Dpa-Arg-Ser-Ser-Ser-Arg-NH2

（Calbiochem）をそれぞれ用い、化合物の緩衝液中（100 mM Tris-HCl、pH 7.5、150 mM NaCl、

10 mM CaCl2、0.05% Brij-35）における阻害活性を測定した。また aggrecanase アッセイについて

は、120 µM の蛍光基質 Abz-Thr-Glu-Gly-Glu-Ala-Arg-Gly-Ser-Val-Ile-Dap(Dnp)-Lys-Lys-NH2

（AnaSpec）に対し 1 µg/mL の rh-aggrecanase-1 または rh-aggrecanase-2 を緩衝液（50 mM 

Tris-HCl、pH 7.5、100 mM NaCl、10 mM CaCl2）に加え、化合物添加後の阻害活性を測定するこ

とで実施した。酵素反応は、各 Zn メタロプロテアーゼを 25 °C で前処理後、37 °C で基質を加え

ることで開始し、基質切断に伴う蛍光量の増加を（λex = 325 nm、λem = 405 nm）BMG FLUOstar 

fluorescence plate reader により測定後、IC50 値を EXCEL によって算出した。 

 

 

In vivo PK アッセイ 

 

 In vivo PK アッセイは、SD ラット（n = 2）を用い、化合物を静注（i.v.）或いは経口（p.o.）単

回投与後、経時的にその血中濃度を測定することで実施した。1 mg/kg の i.v. 投与後は、0.50、1、

2、4、8、24 h、10 mg/kg の p.o. 投与後は、0.08、0.17、0.25、0.50、1、2、4、8、24 h のタイ

ミングで採血し、各サンプルを 5 分間遠心分離機（10000 rpm）で処理後、上澄み中の化合物濃度

を LC-MS/MS で測定し、非コンパートメント法によって解析を行った。 
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ドッキングモデルの作成 

 

Protein Data Bank より入手できる aggrecanase-2（PDB code 2RJQ）、MMP-14（PDB code 

1BQQ）、それぞれの基質結合部位に対し、スルホニルウレア部が S1’ pocket に入り、カルボン酸

の二つの酸素原子が、亜鉛原子に対してバイデンテートの結合様式をとるように、7b をマニュア

ルで配置した。なお、分子モデリングとビジュアリゼーションには、Insight II/Discover software

（Accelrys, Inc.）を使用した。 

 

 

アグリカナーゼ阻害剤の合成 

 

融点（Mp）測定は、柳本微量融点測定器又は BÜCHI B-545 融点測定器を用いて実施した。
1H-

核磁気共鳴（NMR）スペクトルは、JEOL JNM-A300W、Bruker DPX300、Bruker ARX400、Varian 

MERCURYplus-AS400 のいずれかを用いて測定し、テトラメチルシラン（TMS）を内部標準とし

て δ 値（ppm）によって化学シフトを表した。質量分析（MS）は、Agilent 1100 Series LC/MSD

を用いた ESI 法により実施した。元素分析は Perkin–Elmer 2400 series II CHNS/O、旋光度測定に

ついては Rudolph Research Analytical AUTOPOL V spectrometer をそれぞれ用いて実施した。シ

リカゲルカラムクロマトグラフィーは Merck 230–400 mesh silica gel 60、Preparative TLC につい

ては Merck Pre-coated TLC silica gel 60 F254 を用いて実施した。HPLC 分析は Shimadzu LC-10A

をシステムとして用い、Shimadzu SPD-10A UV 検出器（254 nm）によって測定を実施した。 

 

 

第一章第三節 化合物の合成 

 

Scheme 3. Syntheses of 4a–t, 5a and ent-5a 

 
(R)-2-[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfonylamino]-3-phenylpropionic acid (4a) 

8a（2.20 g, 10.0 mmol）と pyridine（1.6 mL, 20 mmol）の CHCl3 溶液（22 mL）に対し 

4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl chloride（3.10 g, 11.0 mmol）を 0 °C で加え、室温で 12 時間

攪拌した。反応液を氷水に注ぎ、有機層を EtOAc で抽出後、0.5 N HCl 水溶液、5% 炭酸水素ナ

トリウム水溶液、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ別後、溶媒を減

圧 下留 去す るこ とで (R)-2-[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonylamino]-3-phenylpropionic acid 

t-butyl ester（9a）を定量的に得た。この 9a（47.0 mg, 0.100 mmol）を 4N HCl in EtOAc（1 mL） 

に溶解し、室温で 12 時間攪拌後、溶媒を減圧下留去した。残渣にメタノールと氷水を加え、生じ

た固体をろ取することで、標題化合物 (R)-2-[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonylamino]-3-phenyl- 

propionic acid（4a）を無色結晶として得た（33 mg, 収率 79%）。 

Mp 135–138 °C; [α]25
D −1.28 (c 0.39, methanol); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.96 (dd, J = 

13.8, 6.9 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 13.8, 5.0 Hz, 1H), 4.21–4.26 (m, 1H), 5.05 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 

7.03–7.10 (m, 2H), 7.19–7.24 (m, 3H), 7.45 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.56 (d, J 
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= 8.6 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.6 Hz, 2H); Anal. (C21H18ClNO4S) calcd C 60.65%, H 4.36%, N 

3.37%; found C 60.44%, H 4.42%, N 3.32%. 

 

(R)-2-{[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfony]methylamino}-3-phenylpropionic acid (4b) 

9a（47.0 mg, 0.100 mmol）と MeI（7.50 μL, 0.120 mmol）の DMF 溶液（1 mL）に対し、K2CO3 

（21.0 mg, 0.150 mmol）を室温で加え、60 °C で 1 時間攪拌した。反応液を氷水に注ぎ、有機層を

n-hexane:EtOAc = 1:1 で抽出後、0.5 N HCl 水溶液、5% 炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水

の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過した後溶媒を減圧下留去し、得られたクル

ード混合物に対し 4N HCl in EtOAc（1 mL）を加え、室温で 12 時間攪拌後、再度溶媒を減圧下留

去した。残渣にメタノールと氷水を加え、生じた結晶をろ取することで、標題化合物 (R)-2-{[4-(4- 

chlorophenyl)benzenesulfony]methylamino}-3-phenylpropionic acid（4b）を無色結晶として得た 

（34.0 mg, 収率 82%）。 

Mp 179–184 °C; [α]25
D +41.33 (c 0.03, methanol); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.82–2.92 (m, 

4H), 3.30 (dd, J = 14.2, 5.5 Hz, 1H), 5.02 (dd, J = 10.2, 5.5 Hz, 1H), 7.11–7.17 (m, 2H), 7.21–7.27 

(m, 3H), 7.44 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.47–7.52 (m, 6H); Anal. (C22H20ClNO4S·0.5H2O) calcd C 

60.20%, H 4.82%, N 3.19%; found C 60.37%, H 4.73%, N 3.42%. 

 

(R)-2-{[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfony]cyclopropylmethylamino}-3-phenylpropionic 

acid (4d) 

Cyclopropylmethyl bromide を MeI の代わりに用い、9a を 4b 合成の反応条件に付すことで、標

題化合物 (R)-2-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfony]cyclopropylmethylamino}-3-phenylpropionic 

acid（4d）を無色結晶として得た（収率 70%）。 

Mp 157–161 °C; [α]25
D +33.75 (c 0.08, methanol); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.16–0.31 (m, 

2H), 0.45–0.58 (m, 2H), 0.91–1.05 (m, 1H), 3.00 (dd, J = 14.5, 8.2 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 15.1, 6.7 

Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 15.1, 6.7 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 14.5, 6.8 Hz, 1H), 4.81 (dd, J = 8.2, 6.8 Hz, 

1H), 7.09–7.13 (m, 2H), 7.14–7.20 (m, 3H), 7.44 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.63 

(d, J = 8.2 Hz, 2H); Anal. (C25H24ClNO4S·0.25H2O) calcd C 63.28%, H 5.20%, N 2.95%; found C 

63.23%, H 5.31%, N 2.92%. 

 

(R)-2-{[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfonyl]cyclohexylmethylamino}-3-phenylpropionic 

acid (4e) 

Cyclohexylmethyl bromide を MeI の代わりに用い、9a を 4b 合成の反応条件に付すことで、標

題化合物 (R)-2-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]cyclohexylmethylamino}-3-phenylpropionic 

acid（4e）を無色結晶として得た（収率 59%）。 

Mp 144–148 °C; [α]25
D +37.19 (c 0.27, methanol); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.72–0.88 (m, 

2H), 1.03–1.19 (m, 3H), 1.49–1.77 (m, 6H), 2.93 (dd, J = 14.3, 7.2 Hz, 1H), 3.09–3.16 (m, 2H), 

3.34 (dd, J = 14.3, 7.2 Hz, 1H), 4.58 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.06–7.11 (m, 2H), 7.14–7.20 (m, 3H), 

7.44 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.6 Hz, 2H); 

Anal. (C28H30ClNO4S) calcd C 65.68%, H 5.91%, N 2.74%; found C 65.73%, H 5.95%, N 2.72%. 
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(R)-2-{Benzyl-[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]amino}-3-phenylpropionic acid (4f) 

Benzyl bromide を MeI の代わりに用い、9a を 4b 合成の反応条件に付すことで、標題化合物

(R)-2-{benzyl-[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]amino}-3-phenylpropionic acid（4f）を無色結晶

として得た（収率 95%）。 

Mp 137–141 °C; [α]25
D +17.14 (c 0.14, methanol); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.96 (dd, J = 

14.4, 7.3 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 14.4, 7.3 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 15.4 Hz, 

1H), 4.63 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.00–7.04 (m, 2H), 7.12–7.28 (m, 8H), 7.41 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.49 

(d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 10.95 (br s, 1H); Anal. 

(C28H24ClNO4S·1.25H2O) calcd C 63.63%, H 5.05%, N 2.65%; found C 63.54%, H 4.89%, N 

2.92%. 

 

(R)-2-[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfonyl-(2-phenethyl)amino]-3-phenylpropionic acid  

(4g) 

2-Bromoethylbenzene を MeI の代わりに用い、9a を 4b 合成の反応条件に付すことで、標題化

合物 (R)-2-[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl-(2-phenethyl)amino]-3-phenylpropionic acid（4g）

を無色結晶として得た（収率 39%）。 

Mp 64–69 °C; [α]25
D +27.84 (c 0.37, methanol); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.76–2.87 (m, 

1H), 2.88–2.99 (m, 2H), 3.27–3.42 (m, 2H), 3.47–3.58 (m, 1H), 4.82 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.08–7.34 

(m, 10H), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.45–7.56 (m, 4H), 7.69 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 9.44 (br s, 1H); 

Anal. (C29H26ClNO4S) calcd C 66.98%, H 5.04%, N 2.69%; found C 66.73%, H 5.24%, N 2.81%. 

 

(R)-2-{4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfonyl-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]amino}-3-phenyl-

propionic acid (4h) 

1-(2-Bromoethyl)pyrrolidin-2-one を MeI の代わりに用い、9a を 4b 合成の反応条件に付すこと

で、標題化合物 (R)-2-{4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]amino}- 

3-phenylpropionic acid（4h）を無色結晶として得た（収率 52%）。 

Mp 102–107 °C; [α]25
D +16.73 (c 0.11, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.82–1.95 

(m, 2H), 2.18 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.96 (dd, J = 14.5, 8.7 Hz, 1H), 3.22–3.41 (m, 7H), 4.67 (dd, J = 

8.7, 6.4 Hz, 1H), 7.15–7.29 (m, 5H), 7.57 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.73–7.84 (m, 6H); Anal. 

(C27H27ClN2O5S·0.75H2O) calcd C 59.99%, H 5.31%, N 5.18%; found C 59.91%, H 5.19%, N 

5.25%. 
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(S)-2-{[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfony]methylamino}-3-phenylpropionic acid (4c) 

4a 合成法に従って 8b から 9b を合成し、引き続いて 9b を 4b 合成の反応条件に付すことで、標

題化合物 (S)-2-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfony]methylamino}-3-phenylpropionic acid（4c）を

無色結晶として得た（収率 82%）。 

Mp 183–188 °C; [α]25
D −35.56 (c 0.09, methanol); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.80–2.93 (m, 

4H), 3.24–3.35 (m, 1H), 4.93–5.06 (m, 1H), 7.11–7.17 (m, 2H), 7.22–7.27 (m, 3H), 7.44 (d, J = 8.6 

Hz, 2H), 7.47–7.53 (m, 6H); Anal. (C22H20ClNO4S·0.75H2O) calcd C 59.59%, H 4.89%, N 3.16%; 

found C 59.70%, H 4.69%, N 3.22%. 

 

(R)-2-{[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]amino}-2- 

methyl-3-phenylpropionic acid (4i) 

4a 合成法に従って 8c から 9c を合成し、引き続いて 9c を 4h 合成の反応条件に付すことで、標

題 化 合 物 (R)-2-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]amino}-2- 

methyl-3-phenylpropionic acid（4i）を無色結晶として得た（収率 35%）。 

Mp 124–129 °C; [α]25
D −11.54 (c 0.26, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.40 (s, 3H), 

1.77–1.87 (m, 2H), 2.04–2.14 (m, 2H), 2.98–3.38 (m, 8H), 7.22–7.30 (m, 5H), 7.58 (d, J = 8.6 Hz, 

2H), 7.80 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.06 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 12.91 (br s, 1H); 

Anal. (C28H29ClN2O5S·0.5H2O) calcd C 61.14%, H 5.50%, N 5.09%; found C 61.10%, H 5.41%, N 

5.12%. 

 

(1R,2S)-1-{[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]amino}-2- 

phenylcyclopropanecarboxylic acid (4j) 

4a 合成法に従って 8d から 9d を合成し、引き続いて 9d を 4h 合成の反応条件に付すことで、標

題化合物 (1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]amino}- 

2-phenylcyclopropanecarboxylic acid（4j）を無色結晶として得た（収率 77%）。 

Mp 170–174 °C; [α]25
D −53.50 (c 0.40, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.79–2.01 

(m, 3H), 2.11–2.35 (m, 3H), 2.96–3.09 (m, 1H), 3.23–3.83 (m, 6H), 7.17–7.34 (m, 5H), 7.57 (d, J = 

8.2 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.85–7.98 (m, 4H), 12.26 (br s, 1H); Anal. 

(C28H27ClN2O5S·0.5H2O) calcd C 61.36%, H 5.15%, N 5.11%; found C 61.50%, H 5.10%, N 

5.20%. 

 

(1R,2S)-1-{[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl]amino}-

2-phenylcyclopropanecarboxylic acid (4k) 

1-(2-Bromoethyl)pyrrolidine-2,5-dione を 1-(2-bromoethyl)pyrrolidin-2-one の代わりに用い、9d

を 4j 合成の反応条件に付すことで、標題化合物 (1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]- 

[2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl]amino}-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid（4k）を無色結晶

として得た（収率 64%）。 

Mp 208–211 °C; [α]25
D −29.77 (c 0.17, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.84–1.94 

(m, 1H), 2.22–2.35 (m, 1H), 2.60–2.70 (m, 4H), 3.10–3.21 (m, 1H), 3.53–3.76 (m, 3H), 3.87–4.01 
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(m, 1H), 7.17–7.39 (m, 5H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.81–7.93 (m, 4H), 

12.29 (br s, 1H); Anal. (C28H25ClN2O6S) calcd C 60.81%, H 4.56%, N 5.07%; found C 60.67%, H 

4.67%, N 5.05%. 

 

(1R,2S)-1-{[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(2-oxooxazolidin-3-yl)ethyl]amino}-2- 

phenylcyclopropanecarboxylic acid (4l) 

3-(2-Bromoethyl)oxazolidin-2-one を 1-(2-bromoethyl)pyrrolidin-2-one の代わりに用い、9d を

4j 合成の反応条件に付すことで、標題化合物 (1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2- 

(2-oxooxazolidin-3-yl)ethyl]amino}-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid（4l）を無色結晶として

得た（収率 60%）。 

Mp 227–231 °C; [α]25
D −28.90 (c 0.20, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.76–1.89 

(m, 1H), 2.16–2.36 (m, 1H), 2.95–3.13 (m, 1H), 3.43–3.90 (m, 6H), 4.16–4.34 (m, 2H), 7.17–7.31 

(m, 5H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.84–7.98 (m, 4H), 12.30 (br s, 1H); 

Anal. (C27H25ClN2O6S·0.25H2O) calcd C 59.45%, H 4.71%, N 5.14%; found C 59.49%, H 4.75%, 

N 5.19%. 

 

(1R,2S)-1-{[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(2-oxopiperidin-1-yl)ethyl]amino}-2- 

phenylcyclopropanecarboxylic acid (4m) 

1-(2-Bromoethyl)piperidin-2-one を 1-(2-bromoethyl)pyrrolidin-2-one の代わりに用い、9d を 4j

合成の反応条件に付すことで、標題化合物 (1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2- 

(2-oxopiperidin-1-yl)ethyl]amino}-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid（4m）を無色結晶として

得た（収率 73%）。 

Mp 133–138 °C; [α]25
D −47.78 (c 0.18, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.62–1.80 

(m, 4H), 1.80–1.93 (m, 1H), 2.13–2.36 (m, 3H), 2.92–3.05 (m, 1H), 3.35–3.44 (m, 2H), 3.52–3.68 

(m, 3H), 3.68–3.82 (m, 1H), 7.16–7.37 (m, 5H), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 

7.85–7.95 (m, 4H), 12.21 (br s, 1H); Anal. (C29H29ClN2O5S·0.25H2O) calcd C 62.47%, H 5.33%, N 

5.02%; found C 62.54%, H 5.41%, N 4.98%. 

 

(1R,2S)-1-{[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(2-oxo-[1,3]oxazinan-3-yl)ethyl]amino}-

2-phenylcyclopropanecarboxylic acid (4n) 

3-(2-Bromoethyl)-[1,3]oxazinan-2-one を 1-(2-bromoethyl)pyrrolidin-2-one の代わりに用い、9d

を 4j 合成の反応条件に付すことで、標題化合物 (1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzene- 

sulfonyl]-[2-(2-oxo-[1,3]oxazinan-3-yl)ethyl]amino}-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid（4n）を

無色結晶として得た（収率 78%）。 

Mp 140–144 °C; [α]25
D −45.29 (c 0.17, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.81–2.04 

(m, 3H), 2.24–2.35 (m, 1H), 2.92–3.05 (m, 1H), 3.38–3.47 (m, 2H), 3.52–3.71 (m, 3H), 3.74–3.91 

(m, 1H), 4.13–4.24 (m, 2H), 7.16–7.35 (m, 5H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 

7.84–7.98 (m, 4H), 12.21 (s, 1H); Anal. (C28H27ClN2O6S·0.25H2O) calcd C 60.10%, H 4.95%, N 

5.01%; found C 60.04%, H 4.98%, N 5.02%. 
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(1R,2S)-1-{[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(3-methoxy-2-oxo-2H-pyridin-1-yl)- 

ethyl]amino}-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid (4o) 

1-(2-Bromoethyl)-3-methoxy-1H-pyridin-2-one を 1-(2-bromoethyl)pyrrolidin-2-one の代わりに

用い、9d を 4j 合成の反応条件に付すことで、標題化合物 (1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzene- 

sulfonyl]-[2-(3-methoxy-2-oxo-2H-pyridin-1-yl)ethyl]amino}-2-phenylcyclopropanecarboxylic 

acid（4o）を淡黄色結晶として得た（収率 52%）。 

Mp 130–135 °C; [α]25
D −19.38 (c 0.16, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.75–1.87 

(m, 1H), 2.17–2.33 (m, 2H), 3.58–3.67 (m, 3H), 3.70–3.83 (m, 1H), 3.90–4.03 (m, 1H), 4.12–4.24 

(m, 1H), 4.35–4.52 (m, 1H), 6.22 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.11–7.26 (m, 6H), 

7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.84–8.00 (m, 4H), 12.20 (s, 1H); Anal. 

(C30H27ClN2O6S·0.75H2O) calcd C 60.81%, H 4.85%, N 4.73%; found C 60.74%, H 4.82%, N 

4.67%. 

 

HCl salt of (1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(1-imidazolyl)ethyl]amino}- 

2-phenylcyclopropanecarboxylic acid (4p) 

1-(2-Bromoethyl)-1H-imidazole を 1-(2-bromoethyl)pyrrolidin-2-one の代わりに用い、9d を 4j

合成の反応条件に付し、結晶化を n-hexane を用いて行うことで、標題化合物 HCl salt of 

(1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(1-imidazolyl)ethyl]amino}-2-phenylcyclo- 

propanecarboxylic acid（4p）を無色結晶として得た（収率 52%）。 

Mp 167–172 °C; [α]25
D −60.53 (c 0.19, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.62–1.83 

(m, 1H), 2.16–2.37 (m, 1H), 2.75–3.04 (m, 1H), 3.04–3.25 (m, 1H), 3.37–3.73 (m, 2H), 3.93–4.12 

(m, 1H), 7.09–7.41 (m, 6H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.84–8.02 (m, 4H), 

8.40–8.61 (m, 2H); Anal. (C27H24ClN3O4S·HCl·1.25H2O) calcd C 55.82%, H 4.77%, N 7.23%; 

found C 55.71%, H 4.81%, N 7.15%. 

 

HCl salt of (1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(4-methoxycarbonyl- 

imidazol-1-yl)ethyl]amino}-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid (4q) 

1-(2-Bromoethyl)-1H-imidazole-4-carboxylic acid methyl ester を 1-(2-bromoethyl)pyrrolidin-2- 

one の代わりに用い、9d を 4j 合成の反応条件に付し、結晶化を n-hexane を用いて行うことで、標

題化合物 HCl salt of (1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(4-methoxycarbonyl- 

imidazol-1-yl)ethyl]amino}-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid（4q）を無色結晶として得た（収

率 38%）。 

Mp 232–236 °C; [α]25
D −58.42 (c 0.38, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.68–1.81 

(m, 1H), 2.12–2.28 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.80–4.60 (m, 4H), 7.10–7.31 (m, 5H), 7.57 (d, J = 8.6 

Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.84–8.00 (m, 4H), 8.27 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 12.33 (br s, 1H); 

Anal. (C29H26ClN3O6S·HCl) calcd C 56.50%, H 4.41%, N 6.82%; found C 56.35%, H 4.50%, N 

6.76%. 
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HCl salt of (1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(5-methoxycarbonyl- 

imidazol-1-yl)ethyl]amino}-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid (4r) 

3-(2-Bromoethyl)-3H-imidazole-4-carboxylic acid methyl ester を 1-(2-bromoethyl)pyrrolidin-2- 

one の代わりに用い、9d を 4j 合成の反応条件に付し、結晶化を n-hexane を用いて行うことで、標

題化合物 HCl salt of (1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(5-methoxycarbonyl- 

imidazol-1-yl)ethyl]amino}-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid（4r）を無色結晶として得た（収

率 56%）。 

Mp 91–96 °C; [α]25
D −41.37 (c 0.51, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.73–1.90 (m, 

1H), 2.16–2.28 (m, 1H), 2.37–2.51 (m, 1H), 3.77–3.97 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 4.10–4.26 (m, 1H), 

4.69–4.90 (m, 2H), 7.09–7.30 (m, 5H), 7.57 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.83–7.95 

(m, 4H), 8.19 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 12.33 (s, 1H); Anal. (C29H26ClN3O6S·HCl·0.25H2O) calcd C 

56.09%, H 4.46%, N 6.77%; found C 55.82%, H 4.55%, N 6.81%. 

 

HCl salt of (1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(7-purinyl)ethyl]amino}-2- 

phenylcyclopropanecarboxylic acid (4s)  

7-(2-Bromoethyl)-7H-purine を 1-(2-bromoethyl)pyrrolidin-2-one の代わりに用い、9d を 4j 合成

の反応条件に付し、結晶化を n-hexane を用いて行うことで、標題化合物 HCl salt of 

(1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(7-purinyl)ethyl]amino}-2-phenylcyclo- 

propanecarboxylic acid（4s）を無色結晶として得た（収率 85%）。 

Mp 182–188 °C; [α]25
D −55.71 (c 0.07, THF); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.58–1.75 (m, 

1H), 1.83–1.99 (m, 1H), 2.09–2.25 (m, 1H), 3.79–3.98 (m, 1H), 4.14–4.30 (m, 1H), 4.56–4.97 (m, 

2H), 6.96–7.03 (m, 2H), 7.12–7.31 (m, 3H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 

7.81–7.95 (m, 4H), 8.81 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 9.33 (s, 1H), 12.32 (br s, 1H); Anal. 

(C29H24ClN5O4S·HCl·0.25n-hexane) calcd C 57.95%, H 4.54%, N 11.08%; found C 57.69%, H 

4.28%, N 11.34%. 

 

HCl salt of (1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(9-purinyl)ethyl]amino}-2- 

phenylcyclopropanecarboxylic acid (4t) 

9-(2-Bromoethyl)-9H-purine を 1-(2-bromoethyl)pyrrolidin-2-one の代わりに用い、9d を 4j 合成

の反応条件に付し、結晶化を n-hexane を用いて行うことで、標題化合物 HCl salt of 

(1R,2S)-1-{[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]-[2-(9-purinyl)ethyl]amino}-2-phenylcyclo- 

propanecarboxylic acid（4t）を無色結晶として得た（収率 79%）。 

Mp 188–191 °C; [α]25
D −65.00 (c 0.16, THF); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.70–1.86 (m, 

1H), 2.16–2.30 (m, 1H), 2.41–2.59 (m, 1H), 3.91–4.10 (m, 1H), 4.12–4.27 (m, 1H), 4.54–4.89 (m, 

2H), 7.11–7.34 (m, 5H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.82–7.96 (m, 4H), 8.68 

(s, 1H), 9.02 (s, 1H), 9.14 (s, 1H); Anal. (C29H24ClN5O4S·HCl·0.25H2O) calcd C 56.63%, H 4.18%, 

N 11.39%; found C 56.82%, H 4.17%, N 11.21%. 
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(1R,2S)-1-[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfonyl]amino-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid 

(ent-5a) 

9d を原料として用い、4a 合成と同様の反応条件にて脱保護を行うことで、標題化合物 (1R,2S)-1- 

[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]amino-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid（ent-5a）を無色

結晶として得た（収率 97%）。 

Mp 178–181 °C; [α]25
D −57.14 (c 0.21, methanol); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.45–1.55 

(m, 1H), 1.87–1.98 (m, 1H), 2.56–2.71 (m, 1H), 7.12–7.25 (m, 5H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.77 

(d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.83–7.92 (m, 4H), 8.89 (br s, 1H), 12.15 (br s, 1H); Anal. 

(C22H18ClNO4S·0.5H2O) calcd C 60.48%, H 4.38%, N 3.21%; found C 60.49%, H 4.36%, N 3.28%. 

 

(1S,2R)-1-[4-(4-Chlorophenyl)benzenesulfonyl]amino-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid 

(5a) 

4a 合成法に従って 8e から 9e を合成し、この化合物を原料に、4a 合成と同様の反応条件にて脱

保護を行うことで、標題化合物 (1S,2R)-1-[4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl]amino-2-phenyl- 

cyclopropanecarboxylic acid（5a）を無色結晶として得た（収率 99%）。 

Mp 175–180 °C; [α]25
D +50.00 (c 0.08, methanol); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.42–1.58 

(m, 1H), 1.82–1.98 (m, 1H), 2.52–2.71 (m, 1H), 7.08–7.26 (m, 5H), 7.57 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.78 

(d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.83–7.92 (m, 4H), 8.81 (s, 1H), 12.15 (s, 1H); Anal. (C22H18ClNO4S·0.75H2O) 

calcd C 59.86%, H 4.45%, N 3.17%; found C 60.15%, H 4.33%, N 3.31%. 

 

Scheme 4.  Syntheses of 5b–o 
 
(1S,2R)-1-(5-Bromothiophene-2-sulfonylamino)-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid  

methyl ester (11) 

(1S,2R)-1-Amino-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid methyl ester（10）、5-bromothiophene- 

2-sulfonyl chloride をそれぞれ用い、4a 合成と同様の条件にてスルホニル化反応を行うことで、標

題 化 合 物 (1S,2R)-1-(5-bromothiophene-2-sulfonylamino)-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid 

methyl ester（11）を淡黄色油状物として定量的に得た。 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.66 (dd, J = 9.0, 5.9 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 9.0, 5.9 Hz, 1H), 

2.82 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.08 (s, 3H), 7.15-7.30 (m, 5H), 7.33 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 4.1 

Hz, 1H), 9.41 (br s, 1H). 

 

(1S,2R)-1-[5-(4-Chlorophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-phenylcyclopropanecarboxylic 

acid (5b) 

11（200 mg, 0.480 mmol）と 4-chlorophenylboronic acid（110 mg, 0.710 mmol）の 2 M Na2CO3

水溶液: 1,2-dimethoxyethane = 1: 2（15 mL）に対し、アルゴン雰囲気下、Pd(PPh3)4（16.0 mg, 0.0140 

mmol）を加え、90 °C で 3 時間攪拌した。反応液を氷水に注ぎ、有機層を EtOAc で抽出後、0.5 N 

HCl 水溶液、5% 炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。
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乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 

4:1）を用いてクルード混合物の精製を行った。得られた 5b メチルエステル体をエタノール:4 N 

NaOH 水溶液 = 1:1（5 mL）に溶解させ、90 °C で 3 時間攪拌を行った後、反応液を減圧下濃縮

し、1 N HCl 水溶液を氷冷下 pH = 3 付近まで加えた。生じた固体をろ取することで、標題化合物 

(1S,2R)-1-[5- (4-chlorophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid

（5b）を無色結晶として得た（105 mg, 収率 50%）。 

Mp 192–196 °C; [α]25
D +81.50 (c 0.20, methanol); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.62 (dd, J 

= 9.2, 5.7 Hz, 1H), 2.03 (dd, J = 9.2, 5.7 Hz, 1H), 2.76 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 7.15–7.30 (m, 5H), 

7.43–7.52 (m, 2H), 7.57 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.61–7.71 (m, 2H), 7.80–7.84 (m, 1H), 9.21 (s, 1H), 

12.20 (br s, 1H); Anal. (C20H16ClNO4S2) calcd C 55.36%, H 3.72%, N 3.23%; found C 55.18%, H 

3.81%, N 3.19%. 

 

(1S,2R)-1-[5-(3-Chlorophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-phenylcyclopropanecarboxylic 

acid (5c) 

3-Chlorophenylboronic acid を 4-chlorophenylboronic acid の代わりに用い、11 を 5b 合成の反

応条件に付すことで、標題化合物 (1S,2R)-1-[5-(3-chlorophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2- 

phenylcyclopropanecarboxylic acid（5c）を無色結晶として得た（収率 42%）。 

Mp 222–225 °C; [α]25
D +70.40 (c 0.25, methanol); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.62 (dd, J 

= 9.2, 5.7 Hz, 1H), 2.03 (dd, J = 9.2, 5.7 Hz, 1H), 2.76 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 7.15–7.30 (m, 5H), 

7.43–7.52 (m, 2H), 7.57 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.61–7.71 (m, 2H), 7.80–7.84 (m, 1H), 9.21 (s, 1H), 

12.20 (br s, 1H); Anal. (C20H16ClNO4S2·0.25H2O) calcd C 54.79%, H 3.79%, N 3.19%; found C 

54.95%, H 4.02%, N 3.05%. 

 

(1S,2R)-1-[5-(2-Chlorophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-phenylcyclopropanecarboxylic 

acid (5d) 

2-Chlorophenylboronic acid を 4-chlorophenylboronic acid の代わりに用い、11 を 5b と同様の

反応条件に付すことで、標題化合物 (1S,2R)-1-[5-(2-chlorophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2- 

phenylcyclopropanecarboxylic acid（5d）を無色結晶として得た（収率 45%）。 

Mp 80–85 °C; [α]25
D +50.50 (c 0.40, methanol); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.59 (dd, J = 

9.2, 5.5 Hz, 1H), 2.04 (dd, J = 9.2, 5.5 Hz, 1H), 2.76 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 7.10–7.32 (m, 5H), 

7.41–7.51 (m, 3H), 7.55–7.68 (m, 2H), 7.68–7.76 (m, 1H), 9.21 (s, 1H), 12.22 (br s, 1H); Anal. 

(C20H16ClNO4S2·0.25H2O) calcd C 54.79%, H 3.79%, N 3.19%; found C 54.70%, H 3.84%, N 

3.21%. 
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(1S,2R)-1-[5-(5-Chloropyridin-2-yl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-phenylcyclopropane- 

carboxylic acid (5e) 

5-(5-Chloropyridin-2-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride（16）を 4-(4-chlorophenyl)benzene- 

sulfonyl chloride の代わりに用い、8e を 5a 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物 (1S, 

2R)-1-[5-(5-chloropyridin-2-yl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid

（5e）を無色結晶として得た（収率 91%）。 

Mp 107–111 °C; [α]25
D +90.00 (c 0.22, methanol); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.51–1.71 

(m, 1H), 1.95–2.08 (m, 1H), 2.60–2.79 (m, 1H), 7.12–7.28 (m, 5H), 7.58 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.85 

(d, J = 3.8 Hz, 1H), 8.01–8.12 (m, 2H), 8.64 (dd, J = 2.3, 0.8 Hz, 1H), 9.19 (br s, 1H), 12.14 (br s, 

1H); Anal. (C19H15ClN2O4S2) calcd C 52.47%, H 3.48%, N 6.44%; found C 52.37%, H 3.58%, N 

6.36%. 

 

(1S,2R)-1-[5-(4-Chloropyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-phenylcyclopropane- 

carboxylic acid (5f) 

5-(4-Chloropyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride（14a）を 4-(4-chlorophenyl)benzene- 

sulfonyl chloride の代わりに用い、8e を 5a 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物

(1S,2R)-1-[5-(4-chloropyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-phenylcyclopropanecarboxylic 

acid（5f）を無色結晶として得た（収率 88%）。 

Mp 197–203 °C; [α]25
D +100.56 (c 0.18, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 0.99 (dd, J 

= 9.2, 5.7 Hz, 1H), 1.38 (dd, J = 9.2, 5.7 Hz, 1H), 2.10 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 6.50–6.66 (m, 5H), 6.72 

(d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.56 (br s, 1H), 11.55 (br s, 

1H); Anal. (C17H14ClN3O4S2) calcd C 48.17%, H 3.33%, N 9.91%; found C 48.13%, H 3.44%, N 

9.90%. 

 

(1S,2R)-1-[5-(2-Chlorophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-2-phenylcyclopropane- 

carboxylic acid (5g) 

8e、5-(5-chloropyridin-2-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride（16）の代わりに、 (1S,2R)-1-amino-2- 

methyl-2-phenyl-cyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester（8f）、5-(4-chlorophenyl)thiophene-2- 

sulfonyl chloride（13）をそれぞれ用い、5e 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物

(1S,2R)-1-[5-(2-chlorophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-2-phenylcyclopropane- 

carboxylic acid（5g）を無色結晶として得た（収率 71%）。 

Mp 107–111 °C; [α]25
D +59.09 (c 0.11, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.38–1.43 

(m, 1H), 1.40 (s, 3H), 2.10 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.11–7.27 (m, 5H), 7.49–7.59 (m, 4H), 7.75 (d, J = 

9.2 Hz, 2H), 9.20 (br s, 1H), 12.12 (br s, 1H); Anal. (C21H18ClNO4S2) calcd C 56.31%, H 4.05%, N 

3.13%; found C 56.18%, H 4.15%, N 3.14%. 
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(1S,2R,3R)-1-[5-(4-Chlorophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-3-phenylcyclo- 

propanecarboxylic acid (5h) 

8f の代わりに、 (1S,2R,3R)-1-amino-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl- 

ester（8g）を用い、5g 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-[5-(4-chloro- 

phenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（5h）を無色結

晶として得た（収率 87%）。 

Mp 163–169 °C; [α]25
D +99.06 (c 0.34, methanol); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (d, J = 

6.8 Hz, 3H), 1.89–2.04 (m, 1H), 2.76 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 7.10–7.30 (m, 5H), 7.46–7.59 (m, 4H), 

7.74 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 9.04 (br s, 1H), 12.31 (br s, 1H); Anal. (C21H18ClNO4S2) calcd C 56.31%, 

H 4.05%, N 3.13%; found C 56.03%, H 4.12%, N 3.13%. 

 

(1R*,2R*,3S*)-1-[5-(4-Chlorophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-3-phenylcyclo- 

propanecarboxylic acid (5i) 

8f の代わりに、 HCl salt of (1R*,2R*,3S*)-1-amino-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic 

acid ethyl ester（8h）を用い、5g 合成の条件下、スルホニル化反応を実施した後、5b 合成におい

て用いたアルカリ加水分解の方法に従うことで、標題化合物 (1R*,2R*,3S*)-1-[5-(4-chlorophenyl)- 

thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（5i）を無色結晶として

得た（収率 35%）。 

Mp 92–95 °C; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.19 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 2.15–2.29 (m, 1H), 

2.57 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.12–7.30 (m, 5H), 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.60 

(d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.88 (br s, 1H), 12.19 (br s, 1H); Anal. 

(C21H18ClNO4S2) calcd C 56.31%, H 4.05%, N 3.13%; found C 56.12%, H 4.08%, N 3.20%. 

 

(1S,2R)-1-[5-(4-Chloropyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-2-phenylcyclo- 

propanecarboxylic acid (5j) 

5-(4-Chloropyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride（14a）を 5-(4-chlorophenyl)thiophene-2- 

sulfonyl chloride（13）の代わりに用い、8f を 5g 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合

物である (1S,2R)-1-[5-(4-chloropyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-2-phenylcyclo- 

propanecarboxylic acid（5j）を無色結晶として得た（収率 85%）。 

Mp 110–114 °C; [α]25
D +81.96 (c 0.51, methanol); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.40 (s, 3H), 

1.42 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 2.09 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.11–7.28 (m, 5H), 7.35 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.49 

(d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 9.20 (br s, 1H), 12.07 (br s, 1H); Anal. 

(C18H16ClN3O4S2·0.25H2O) calcd C 48.87%, H 3.76%, N 9.50%; found C 48.87%, H 3.88%, N 

9.49%. 
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(1S,2R,3R)-1-[5-(4-Chloropyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-3-phenylcyclo-

propanecarboxylic acid (5k) 

5-(4-Chloropyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride（14a）を 5-(4-chlorophenyl)thiophene-2- 

sulfonyl chloride（13）の代わりに用い、8g を 5h 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合

物 (1S,2R,3R)-1-[5-(4-chloropyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-3-phenylcyclo- 

propanecarboxylic acid（5k）を無色結晶として得た（収率 91%）。 

Mp 118–123 °C; [α]25
D +101.36 (c 0.44, methanol); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.28 (d, J 

= 6.4 Hz, 3H), 1.94–2.09 (m, 1H), 2.80 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 7.14–7.24 (m, 3H), 7.28 (t, J = 7.0 Hz, 

2H), 7.36 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 9.09 (br s, 1H), 

12.33 (br s, 1H); Anal. (C18H16ClN3O4S2) calcd C 49.37%, H 3.68%, N 9.60%; found C 49.75%, H 

3.85%, N 9.60%. 

 

(1S,2R,3R)-1-[5-(4-Chloropyrazol-1-yl)-4-methylthiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-3- 

phenylcyclopropanecarboxylic acid (5l) 

5-(4-Chloropyrazol-1-yl)-4-methylthiophene-2-sulfonyl chloride（14b）を 5-(4-chloropyrazol-1- 

yl)thiophene-2-sulfonyl chloride（14a）の代わりに用い、8g を 5k 合成と同様の反応条件に付すこ

とで、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-[5-(4-chloropyrazol-1-yl)-4-methylthiophene-2-sulfonylamino]-2- 

methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（5l）を無色結晶として得た（収率 83%）。 

Mp 177–181 °C; [α]20
D +104.74 (c 0.19, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.27 (d, J 

= 6.8 Hz, 3H), 1.97 (dq, J = 10.4, 6.8 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.79 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 7.16–7.22 (m, 

3H), 7.24–7.29 (m, 2H), 7.43 (s, 1H), 7.94 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 8.53 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 9.08 (br s, 

1H), 12.35 (br s, 1H); Anal. (C19H18ClN3O4S2·0.5H2O) calcd C 49.51%, H 4.15%, N 9.11%; found 

C 49.49%, H 4.26%, N 9.14%. 

 

(1S,2R,3R)-1-[5-(4-Methoxypyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-3-phenyl- 

cyclopropanecarboxylic acid (5m) 

5-(4-Methoxypyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride（14c）を 5-(4-chloropyrazol-1-yl)- 

thiophene-2-sulfonyl chloride（14a）の代わりに用い、8g を 5k 合成と同様の反応条件に付すこと

で、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-[5-(4-methoxypyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-3- 

phenylcyclopropanecarboxylic acid（5m）を無色結晶として得た（収率 41%）。 

Mp 84–88 °C; [α]20
D +79.23 (c 0.13, methanol); 1H NMR (300 MHz, methanol-d4) δ 1.38 (d, J = 

6.8 Hz, 3H), 2.15–2.25 (m, 1H), 2.93 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 7.05 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 

7.20–7.24 (m, 5H), 7.47–7.49 (m, 2H), 7.97 (d, J = 0.8 Hz, 1H); Anal. (C19H19N3O5S2·0.5H2O) 

calcd C 51.57%, H 4.56%, N 9.50%; found C 51.67%, H 4.66%, N 9.53%. 
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(1S,2R,3R)-2-Methyl-1-[5-(4-methylpyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonylamino]-3-phenylcyclo-

propanecarboxylic acid (5n) 

5-(4-Methylpyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride（14d）を 5-(4-chloropyrazol-1-yl)- 

thiophene-2-sulfonyl chloride（14a）の代わりに用い、8g を 5k 合成と同様の反応条件に付すこと

で、標題化合物 (1S,2R,3R)-2-methyl-1-[5-(4-methylpyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonylamino]-3- 

phenylcyclopropanecarboxylic acid（5n）を無色結晶として得た（収率 34%）。 

Mp 202–206 °C; [α]20
D +100.00 (c 0.14, methanol); 1H NMR (400 MHz, methanol-d4) δ 1.37 (d, 

J = 6.5 Hz, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.16–2.24 (m, 1H), 2.94 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 

7.16–7.30 (m, 5H), 7.48 (dd, J = 4.2, 0.9 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.99 (br s, 1H); Anal. 

(C19H19N3O4S2·0.5H2O) calcd C 53.50%, H 4.73%, N 9.85%; found C 53.85%, H 4.72%, N 9.86%. 

 

(1S,2R,3R)-1-(6-Chlorothieno[3,2:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-2-sulfonylamino)-2-methyl- 

3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (5o) 

6-Chlorothieno[3,2:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-2-sulfonyl chloride（21）を 5-(4-chloropyrazol- 

1-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride（14a）の代わりに用い、8g を 5k 合成と同様の反応条件に付す

ことで、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-(6-chlorothieno[3,2:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-2-sulfonyl- 

amino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（5o）を無色結晶として得た（収率 57%）。 

Mp 243–248 °C; [α]20
D +52.67 (c 0.21, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (d, J = 

6.6 Hz, 3H), 2.00 (dq, J = 10.3, 6.5 Hz, 1H), 2.80 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 7.12–7.30 (m, 5H), 7.81 (s, 

1H), 7.89 (s, 1H), 9.02 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 9.15 (br s, 1H), 12.22 (br s, 1H); Anal. 

(C20H16ClN3O4S2·H2O) calcd C 50.05%, H 3.78%, N 8.75%; found C 50.20%, H 3.59%, N 8.66%. 

 

Scheme 5.  Syntheses of arylsulfonyl chlorides 
 
5-(4-Chlorophenyl)thiophene-2-sulfonyl chloride (13)  

12a（22.0 g, 0.130 mol）の THF 溶液（65 mL）を −40 °C に冷却し、2.0 M i-PrMgCl の THF

溶液（72 mL）を 10 分間かけてゆっくり滴下した。−40 °C で 30 分間攪拌を行った後室温まで昇

温し、得られた淡黄色溶液をアルゴン雰囲気下滴下ロートへと移した。4-Chloroiodobenzene（25.0 

g, 0.110 mol）、NiCl2（960 mg, 7.40 mmol）の THF 溶液（100 mL）を 50 °C に加温し、先の滴

下ロート中溶液を 40 分間かけて滴下した後、更に 1 時間 50 °C で攪拌を行った。反応液を氷水に

注ぎ、有機層を EtOAc で抽出後、0.5 N HCl 水溶液、5% 炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩

水の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去し、残渣に

n-hexane:EtOAc = 2:1 を加え、生じた黒色不溶物をセライトろ過により取り除いた。続いてろ液を

減圧下濃縮し、メタノールを加えることで生成する黄色固体をろ取した。この固体を、Ac2O（10 mL）

の EtOAc 溶液（70 mL）に溶解し、0 °C まで冷却後、濃硫酸（3.86 mL, 72.0 mmol）の EtOAc

溶液（14 mL） をゆっくりと滴下した。室温で12時間攪拌した後反応液を0 °Cに冷却し、4 N NaOH

水溶液（54 mL）を加えることで生じる黄色結晶をろ取した。結晶を減圧下 50 °C で乾燥させ、そ

の後 SOCl2（100 mL）に懸濁させた後、DMF（6 mL）を加えて 50 °C にて 2 時間攪拌した。SOCl2
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を減圧下留去後、3% NaHCO3 水溶液を加え、有機層を EtOAc にて抽出した後、3% NaHCO3 水溶

液、水、飽和食塩水の順に洗浄し、Na2SO4 を用いて乾燥した。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留

去し、残渣に diisopropyl ether を加えることで生じた結晶をろ取することで、標題化合物である

5-(4-chlorophenyl)thiophene-2-sulfonyl chloride（13）を褐色固体として得た（12 g, 収率 40%）。 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.29 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.1 

Hz, 2H), 7.84 (d, J = 4.0 Hz, 1H); Anal. (C10H6Cl2O2S2) calcd C 40.97%, H 2.06%, N 0%; found C 

40.65%, H 2.38%, N 0.05%. 

 

5-(4-Chloropyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride (14a) 

アルゴン雰囲気下、4-chloropyrazole（99.0 g, 0.971 mol）、12a（237 g, 1.45 mol）、salicylaldoxime 

（27.0 g, 0.194 mol）そして Cs2CO3（632 g, 1.94 mol）の N,N-dimethylacetamide 溶液（690 mL） 

に対し Cu2O（7.20 g, 0.0486 mol）を加え、150 °C で 12 時間加熱した。反応混合液を氷冷し H2O

を添加した後､有機層を n-hexane:EtOAc = 2:1 にて抽出し、28% アンモニア水:水 = 1:2、水、飽

和食塩水の順に洗浄し、MgSO4 を用いて乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去し、

残渣に n-hexane:EtOAc = 10:1 を加え、生じた不溶物をシリカゲルろ過によって取り除いた。ろ液

を減圧下濃縮後、残渣にメタノールを加え、生じた固体をろ取後、EtOAc（800 mL）、Ac2O（93 

mL）の混合溶媒に再度溶解させ、氷冷下、濃硫酸（38 mL, 0.721 mol）と EtOAc（400 mL）の混

合物を、滴下ロートから 2 時間かけてゆっくり滴下した。二日間室温で攪拌することで生成する淡

黄色結晶をろ取し、検体乾燥機で 12 時間 70 °C にて乾燥後、SOCl2（830 mL）に懸濁させ、DMF 

（2.4 mL）添加後 8 時間 90 °C にて加熱した。SOCl2 を減圧下留去し、n-hexane:EtOAc = 2:1 を

加えた結果生じる不溶物をシリカゲルろ過によって取り除き、ろ液を再度濃縮した。残渣に

n-hexane:CHCl3 = 1:1 を加え、得られた結晶をろ取することで、標題化合物である 5-(4- 

chloropyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride（14a）を、黄色固体として得た（147 g, 収率 53%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.00 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.77 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 

7.92 (s, 1H). Anal. (C7H4Cl2N2O2S2) calcd C 29.69%, H 1.42%, N 9.89%; found C 29.71%, H 

1.35%, N 9.88%. 

 

5-(4-Chloropyrazol-1-yl)-4-methylthiophene-2-sulfonyl chloride (14b) 

3-Methyl-2-bromothiophene（12b）を 2-bromothiophene（12a）の代わりに用い、14a 合成と同

様の反応条件に付すことで、標題化合物 5-(4-chloropyrazol-1-yl)-4-methylthiophene-2-sulfonyl 

chloride（14b）を褐色固体として得た（収率 68%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.40 (s, 3H), 7.62 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.82 (s, 1H). 

 

5-(4-Methoxypyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride (14c) 

4-Methoxypyrazole を 4-chloropyrazole の代わりに用い、14a 合成と同様の反応条件に付すこと

で、標題化合物 5-(4-methoxypyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride（14c）を淡黄色固体とし

て得た（収率 53%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.83 (s, 3H), 6.87 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 

7.74 (d, J = 4.4 Hz, 1H). 
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5-(4-Methylpyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride (14d) 

4-Methylpyrazole を 4-chloropyrazole の代わりに用い、14a 合成と同様の反応条件に付すこと

で、標題化合物 5-(4-methylpyrazol-1-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride（14d）を淡黄色固体として

得た（収率 13%）。 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.07 (s, 3H), 6.95 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 

7.49 (s, 1H), 8.14 (s, 1H). 

 

5-(5-Chloropyridin-2-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride (16) 

アルゴン雰囲気下、thienylzinc bromide の 0.5 M THF 溶液（20 mL）に対し 4-chloroiodobenzene 

（1.20 g, 8.33 mmol）、PdCl2(dppf)·CH2Cl2（340 mg, 0.420 mmol）を加え、50 °C で 2 時間加熱

した。反応混合液を減圧下濃縮後、メタノールを加え、生じた不溶物をセライトろ過により除去し

た。ろ液を濃縮後、0 °C にてクロロスルホン酸（8 mL）を加え､室温で 12 時間攪拌した。反応液

を氷水にあけ、有機層を EtOAc で抽出した後、MgSO4 を用いて乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、

溶媒を減圧下留去し、残渣に n-hexane を加え、生じた固体をろ取することで標題化合物である

5-(5-chloropyridin-2-yl)thiophene-2-sulfonyl chloride（16）を黄色固体として得た（1.1 g, 収率 66%）。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.13 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.54–7.64 (m, 

2H), 7.64–7.70 (m, 1H), 8.51–8.54 (m, 1H). 

 

7-Chloro-2-dichloromethylimidazo[1,2-a]pyridine (18) 

2-Amino-4-chloropyridine（8.00 g, 62.3 mmol）の 1,2-dimethoxyethane 溶液（80 mL）に対し

て、17（15.1 g, 93.4 mmol）の 1,2-dimethoxyethane 溶液（20 mL）を 0 °C で滴下し、12 時間室

温で攪拌した。生じた白色固体をろ過により採取し、この固体をエタノール（60 mL）に懸濁させ

た後、80 °C で 4 時間反応させた。反応終了後、溶媒を減圧下留去し、0 °C で飽和 NaHCO3 水溶

液を加え、有機層をクロロホルムにて抽出した。Na2SO4 で有機層を乾燥後、乾燥剤を除去し、ろ

液を減圧下濃縮した後、残渣にジエチルエーテルを加えた。生じた析出物をろ取することにより標

題化合物である 7-chloro-2-dichloromethylimidazo[1,2-a]pyridine（18）を淡黄色結晶として得た

（8.22 g, 収率 56%）。 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.06 (dd, J = 7.3, 2.2 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.78 (d, J = 2.2 Hz, 

1H), 8.18 (s, 1H), 8.59 (d, J = 7.3 Hz, 1H). 

 

3-Bromo-7-chloroimidazo[1,2-a]pyridine-2-carbaldehyde (19) 

18（8.22 g, 34.9 mmol）のアセトニトリル溶液（80 mL）に対して、N-bromosuccinimide（8.06 

g, 45.3 mmol）を室温で添加し、4 時間攪拌した。CaCO3（10.4 g, 104 mmol）と水（40 mL）を

反応液に加え、100 °C にて 4 時間攪拌後、0 °C に冷却して飽和 NaHCO3 水溶液を加えた。有機層

をクロロホルムにて抽出し、Na2SO4 を用いて乾燥後乾燥剤を除去し、ろ液を減圧下濃縮した。ク

ルード混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（CHCl3:EtOAc = 25:1）を用いて精製する

ことで標題化合物である 3-bromo-7-chloroimidazo[1,2-a]pyridine-2-carbaldehyde（19）を淡黄色

油状物として得た（7.69 g, 収率 85%）。 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.04 (dd, J = 7.4, 2.1 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 2.1, 0.9 Hz, 1H), 8.16 

(dd, J = 7.4, 0.9 Hz, 1H), 10.18 (s, 1H). 

 

6-Chlorothieno[3,2:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylic acid (20) 

NaOt-Bu（3.77 g, 39.2 mmol）のエタノール溶液（40 mL）に対して、ethyl thioglycolate（4.3 mL, 

39.2 mmol）を室温で添加し、0.5 時間攪拌した。この反応液に対し、19（4.85 g, 18.7 mmol）の

エタノール溶液（70 mL）を加え、100 °C で 2 時間攪拌後、4 N NaOH 水溶液（10 mL）を加えて、

更に 1 時間 100 °C にて加熱を継続した。反応液を室温に冷却後、溶媒を減圧下留去し、氷冷下 2 N 

HCl 水溶液を用いて中和させた後、反応混合物にエタノールを加えた。生じた析出物をろ取するこ

とで、標題化合物である 6-chlorothieno[3,2:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylic acid（20）を

淡黄色固体として得た（1.33 g, 収率 28%）。 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.13 (dd, J = 7.3, 2.2 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 2.2, 0.7 Hz, 1H), 

7.95 (s, 1H), 8.97 (dd, J = 7.3, 0.7 Hz, 1H), 13.43 (br s, 1H). 

 

6-Chlorothieno[3,2:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-2-sulfonyl chloride (21)  

アルゴン雰囲気下、20（411 mg, 1.63 mmol）と Cu2O（23 mg, 0.16 mmol）のキノリン溶液（4.1 

mL）を、200 °C で 1 時間攪拌後、反応液を室温に冷却し、クルード混合物をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 5:1）にて精製することで 6-chlorothieno[3,2:4,5]imidazo- 

[1,2-a]pyridine を褐色固体として得た（241 mg, 収率 71%）。この固体に対しクロロスルホン酸

（0.5 mL, 7.5 mmol）を加え、80 °C で 5 時間攪拌した後、室温に冷却し、反応液を氷水に加えた。

生じた固体をろ取することで標題化合物である 6-chlorothieno[3,2:4,5]imidazo[1,2-a]- 

pyridine-2-sulfonyl chloride（21）を淡黄色固体として得た（279 mg, 収率 79%）。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.00 (dd, J = 7.2, 2.2 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.13 (d, J 

= 7.2 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H). 

 

Scheme 6.  Syntheses of compound 5p–s 
 
(1S,2R,3R)-1-(5-Chloro-4-nitrothiophene-2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclo- 

propanecarboxylic acid tert-butyl ester (22) 

8e、4-(4-chlorophenyl)benzenesulfonyl chloride の代わりに、8g、5-chloro-4-nitrothiophene- 

2-sulfonyl chloride をそれぞれ用い、9e 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物 (1S,2R, 

3R)-1-(5-chloro-4-nitrothiophene-2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid 

tert-butyl ester（22）を淡黄色固体として得た（収率 50%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.00 (s, 9H), 1.45 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.40 (dq, J = 10.8, 6.8 Hz, 

1H), 3.09 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.03 (br s, 1H), 7.16–7.34 (m, 5H), 8.03 (s, 1H). 
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(1S,2R,3R)-1-[5-(5-Chloropyridin-2-yl)-4-nitrothiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-3- 

phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester (23) 

アルゴン雰囲気下、22（352 mg, 0.745 mmol）、5-chloro-2-trimethylstannylpyridine（300 mg, 0.745 

mmol）のトルエン溶液（7.0 mL）に対し PdClBn(PPh3)2（56 mg, 0.075 mmol）を加え、120 °C

で 12 時間加熱した。反応混合液を減圧下濃縮後、クルード混合物をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー（n-hexane:EtOAc = 8:1）により精製し、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-[5-(5-chloro- 

pyridin-2-yl)-4-nitrothiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid 

tert-butyl ester（23）を黄色油状物として得た（206 mg, 収率 50%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.01 (s, 9H), 1.46 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.41 (dq, J = 10.6, 6.6 Hz, 

1H), 3.09 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 6.05 (br s, 1H), 7.19–7.32 (m, 5H), 7.77–7.78 (m, 2H), 8.08 (s, 1H), 

8.60–8.61 (m, 1H). 

 

(1S,2R,3R)-1-(7-Chlorothieno[3,2:3,4]pyrazolo[1,5-a]pyridine-2-sulfonylamino)-2-methyl- 

3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (5p)  

アルゴン雰囲気下、23（200 mg, 0.364 mmol）のメシチレン溶液（4.0 mL）に対し P(OEt)3（362 

mg, 2.18 mmol）を加え、150 °C で 8 時間加熱した。反応混合液を減圧下濃縮後、クルード混合物

を preparative TLC（n-hexane:EtOAc = 2:1）にて精製し、5p の t-ブチルエステルを褐色油状物と

して得た（22.6 mg, 収率 12%）。この化合物を 4 N HCl in 1,4-dioxane（0.5 mL）に溶解し、室

温で 12 時間攪拌後減圧下濃縮し、残渣にメタノールと氷水を加えて得られる結晶をろ取すること

で、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-(7-chlorothieno[3,2:3,4]pyrazolo[1,5-a]pyridine-2-sulfonylamino)- 

2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（5p）を淡黄色結晶として得た（8.2 mg, 収率 40%）。 

Mp 220–226 °C; [α]20
D +82.50 (c 0.20, methanol); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.46 (d, J = 6.6 

Hz, 3H), 1.82–1.87 (m, 1H), 3.09 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 6.31 (br s, 1H), 7.14–7.23 (m, 6H), 7.56 (d, 

J = 9.7 Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 8.58 (s, 1H); Anal. (C20H16ClN3O4S2·0.5H2O) calcd C 51.00%, H 

3.64%, N 8.92%; found C 51.12%, H 3.83%, N 8.95%. 

 

(1S,2R,3R)-1-(5-Bromothiophene-2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropane- 

carboxylic acid tert-butyl ester (24) 

10 の代わりに 8g を用い、11 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物 (1S,2R,3R)-1- 

(5-bromothiophene-2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl 

ester（24）を無色結晶として得た（収率 69%）。 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.00 (s, 9H), 1.32 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 2.00–2.09 (m, 1H), 2.81 

(d, J = 10.4 Hz, 1H), 7.18–7.24 (m, 3H), 7.26–7.30 (m, 2H), 7.31 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 

3.9 Hz, 1H), 9.12 (br s, 1H). 
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(1S,2R,3R)-1-[5-(4-Chloro-2-nitrophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-3-phenyl- 

cyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester (25a) 

アルゴン雰囲気下、24（5.57 g, 11.8 mmol）と 2-(4-chloro-2-nitrophenyl)-4,4,5,5-tetramethyl- 

1,3,2-dioxaborolane（3.68 g, 13.0 mmol）の 2 M Na2CO3 水溶液:1,2-dimethoxyethane = 1:2（70 mL）

に対し、PdCl2(dppf)·CH2Cl2（963 mg, 1.18 mmol）を加え、100 °C で 12 時間攪拌した。反応液

を氷水に注ぎ、有機層を EtOAc で抽出後、0.5 N HCl 水溶液、5% 炭酸水素ナトリウム水溶液、

飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去し、シリ

カゲルカラムクロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 5:1）を用いてクルード混合物を精製するこ

とで、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-[5-(4-chloro-2-nitrophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl- 

3-phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester（25a）を褐色固体として得た（3.52 g, 収率

54%）。 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.02 (s, 9H), 1.31 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.96–2.05 (m, 1H), 2.83 

(d, J = 10.7 Hz, 1H), 7.17–7.24 (m, 4H), 7.25–7.31 (m, 2H), 7.57 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 

8.6 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 9.14 (br s, 1H). 

 

(1S,2R,3R)-1-[5-(4-Fluoro-2-nitrophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-3-phenyl- 

cyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester (25b) 

2-(4-Chloro-2-nitrophenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane の代わりに 2-(4-fluoro-2- 

nitrophenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane を用い、25a 合成と同様の反応条件に付すこ

とで、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-[5-(4-fluoro-2-nitrophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl- 

3-phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester（25b）を褐色固体として得た（収率 78%）。 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.03 (s, 9H), 1.31 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.95–2.02 (m, 1H), 2.82 

(d, J = 11.6 Hz, 1H), 7.16–7.24 (m, 4H), 7.25–7.32 (m, 2H), 7.51–7.57 (m, 1H), 7.66–7.75 (m, 2H), 

8.08 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 9.12 (br s, 1H). 

 

(1S,2R,3R)-1-[5-(5-Fluoro-2-nitrophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl-3-phenyl- 

cyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester (25c) 

2-(4-Chloro-2-nitrophenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane の代わりに 2-(5-fluoro-2- 

nitrophenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane を用い、25a 合成と同様の反応条件に付すこ

とで、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-[5-(5-fluoro-2-nitrophenyl)thiophene-2-sulfonylamino]-2-methyl- 

3-phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester（25c）を褐色固体として得た（収率 83%）。 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.04 (s, 9H), 1.31 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.95–2.01 (m, 1H), 2.82 

(d, J = 10.4 Hz, 1H), 7.16–7.32 (m, 6H), 7.53–7.62 (m, 3H), 8.14 (dd, J = 8.8, 4.9 Hz, 1H), 9.13 (br 

s, 1H). 
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(1S,2R,3R)-1-(6-Chloro-4H-thieno[3,2-b]indole-2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenyl- 

cyclopropanecarboxylic acid (5q) 

23 の代わりに 25a を用い、5p 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-(6- 

chloro-4H-thieno[3,2-b]indole-2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid 

（5q）を淡黄色結晶として得た（収率 22%）。 

Mp 136–140 °C; [α]20
D +118.18 (c 0.33, THF); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (d, J = 6.4 

Hz, 3H), 1.98 (dq, J = 10.4, 6.6 Hz, 1H), 2.78 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 7.10–7.30 (m, 6H), 7.59 (s, 1H), 

7.68 (s, 1H), 7.92 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 9.02 (s, 1H), 11.72 (s, 1H), 12.23 (s, 1H); Anal. 

(C21H17ClN2O4S2) calcd C 54.72%, H 3.72%, N 6.08%; found C 54.63%, H 3.80%, N 6.16%. 

 

(1S,2R,3R)-1-(6-Fluoro-4H-thieno[3,2-b]indole-2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclo- 

propanecarboxylic acid (5r)  

23 の代わりに 25b を用い、5p 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-(6- 

fluoro-4H-thieno[3,2-b]indole-2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid  

（5r）を淡黄色結晶として得た（収率 57%）。 

Mp 229–233 °C; [α]20
D +130.80 (c 0.10, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (d, J 

= 6.7 Hz, 3H), 1.97 (dd, J = 10.2, 6.7 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 6.96–7.03 (m, 1H), 

7.14–7.21 (m, 3H), 7.22–7.28 (m, 2H), 7.30–7.35 (m, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.88–7.93 (m, 1H), 8.97 (br 

s, 1H), 11.68 (br s, 1H), 12.22 (br s, 1H); Anal. (C21H17FN2O4S2) calcd C 56.74%, H 3.85%, N 

6.30%; found C 56.95%, H 4.09%, N 6.26%. 

 

(1S,2R,3R)-1-(7-Fluoro-4H-thieno[3,2-b]indole-2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclo- 

propanecarboxylic acid (5s) 

23 の代わりに 25c を用い、5p 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-(7- 

fluoro-4H-thieno[3,2-b]indole-2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid 

（5s）を淡黄色結晶として得た（収率 12%）。 

Mp 129–131 °C; [α]20
D +124.6 (c 0.13, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (d, J = 

6.7 Hz, 3H), 1.97 (dq, J = 10.2, 6.7 Hz, 1H), 2.78 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 7.11–7.22 (m, 4H), 

7.22–7.29 (m, 2H), 7.49–7.56 (m, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.71–7.78 (m, 1H), 9.01 (br s, 1H), 11.65 (br s, 

1H), 12.22 (br s, 1H); Anal. (C21H17FN2O4S2·0.5H2O) calcd C 55.62%, H 4.00%, N 6.18%; found C 

55.69%, H 4.06%, N 6.20%. 
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第二章第一節 多置換シクロプロパンアミノ酸の合成 

  

Scheme 8.  Syntheses of (+)-28 and (−)-28 
 
(1R*,2R*)-2-Phenylcyclopropane-1,1-dicarboxylic acid methyl ester ((±)-27) 

(±)-26（80.6 g, 344 mmol）のメタノール溶液（400 mL）に対し、4 N NaOH 水溶液（86 mL） 

を加え、室温で 12 時間攪拌した。反応液に、n-hexane を加え有機層を除去した後、氷冷下酸性に

なるまで濃塩酸を滴下した（pH < 2）。そのまま 1 時間攪拌後、析出した固体をろ取し、n-hexane、

氷水の順に洗浄することで、標題化合物 (1R*,2R*)-2-phenylcyclopropane-1,1-dicarboxylic acid 

methyl ester（(±)-27）を淡黄色固体として得た（62.0 g, 収率 82%）。  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.65 (dd, J = 8.6, 5.2 Hz, 1H), 2.05 (dd, J = 8.6, 5.2 Hz, 1H), 

3.05 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 3.28 (s, 3H), 7.15 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 7.19–7.32 (m, 3H), 13.05 (br s, 1H). 

 

(1R*,2S*)-1-tert-Butoxycarbonylamino-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid ((±)-28) 

(±)-27（50.0 g, 227 mmol）のトルエン溶液（100 mL）に対し、t-BuOH（500 mL）、Et3N（50 

mL, 359 mmol）、diphenylphosphoryl azide（63 mL, 292 mmol）を加え、80 °C で 12 時間攪拌し

た。反応液を氷水に注ぎ、有機層をトルエンで抽出後、0.5 N HCl 水溶液、5% 炭酸水素ナトリウ

ム水溶液、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留

去し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 8:1）を用いてクルード混合物を

精製することで  (1R*,2S*)-1-tert-butoxycarbonylamino-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid 

methyl ester を淡黄色油状物として得た（48 g, 収率 73%）。この化合物をテトラヒドロフラン:メ

タノール = 1:1（480 mL）に溶解し、4 N NaOH 水溶液（210 mL, 823 mmol）を加えた後、90 °C

で 1 時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮後、0 °C にて酸性になるまで 1 N HCl 水溶液を添加し（pH 

< 2）、攪拌後に生じる固体をろ取し、n-hexane、氷水の順に洗浄することで、標題化合物 

(1R*,2S*)-1-tert-butoxycarbonylamino-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid （(±)-28）を白色固体

として得た（41.1 g, 収率 90%）。  
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.34 (dd, J = 9.4, 5.3 Hz, 1H), 1.40 (s, 9H), 1.96 (dd, J = 8.3, 

5.3 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 9.4, 8.3 Hz, 1H), 7.06–7.35 (m, 5H), 7.67 (br s, 1H), 11.90 (br s, 1H). 

 

(1S,2R)-1-tert-Butoxycarbonylamino-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid ((+)-28) 

(±)-28（140 mg, 0.519 mmol）、キニジン（168 mg, 0.519 mmol）を 2-プロパノール（2.8 mL）

に懸濁させ、60 °C で一旦溶解させた後、室温で 12 時間攪拌を行った。析出した固体をろ取し、

冷 2-プロパノールで洗浄することで、(1S,2R)-1-tert-butoxycarbonylamino-2-phenylcyclopropane- 

carboxylic acid のキニジン塩を白色固体として得た（122 mg, 収率 39%）。この化合物に 10% 

KHSO4 水溶液と EtOAc を加え、有機層を抽出後、0.5 N HCl 水溶液、飽和食塩水の順に洗浄し、

MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去することで標題化合物 (1S,2R)-1- 

tert-butoxycarbonylamino-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid（(+)-28）を白色固体として得た 

（56 mg, 95% ee, 収率 100%）。 
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[α]25
D +105.56 (c 0.36, methanol); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.34 (dd, J = 9.4, 5.3 Hz, 

1H), 1.40 (s, 9H), 1.97 (dd, J = 8.3, 5.3 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 9.4, 8.3 Hz, 1H), 7.08–7.34 (m, 5H), 

7.70 (br s, 1H), 11.94 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 276 (M−H)−. 

 

(1R,2S)-1-tert-Butoxycarbonylamino-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid ((−)-28) 

キニジンの代わりにシンコニジンを用い、(+)-28 合成と同様の光学分割条件に付すことで、標題

化合物 (1R,2S)-1-tert-butoxycarbonylamino-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid（(−)-28）を白色

固体として得た（82% ee, 収率 45%）。 

[α]25
D −95.07 (c 0.56, methanol); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.34 (dd, J = 9.4, 5.3 Hz, 1H), 

1.40 (s, 9H), 1.97 (dd, J = 8.3, 5.3 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 9.4, 8.3 Hz, 1H), 7.08–7.37 (m, 5H), 7.70 

(br s, 1H), 11.96 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 276 (M−H)−.  

 

なお、両鏡像異性体の光学純度は、カラムに DAICEL CHIRALCEL OJ-RH 150 mm × 4.6 mm i.d.

を用いた HPLC 分析（acetonitrile:pH 2.1 phosphate buffer = 30:70、flow rate = 1.0 ml/min、temp = 

25 °C、tR = 13.78 min for (+)-28、tR = 11.36 min for (−)-28）により決定した。 

 

(1S,2R)-1-Amino-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester (8e) 

(+)-28（2.00 g, 7.22 mmol）のトルエン溶液（10 mL）を 100 °C に加熱し、(t-BuO)2CHNMe2 （7.3 

g, 36.1 mmol）を 1 時間かけてゆっくり滴下した。反応液を氷水に注ぎ、有機層を n-hexane:EtOAc 

= 2:1 で抽出後、5% 炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行っ

た。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去することで (+)-28 の t-ブチルエステルをクルード混合物

として得た。この化合物のメタノール溶液（10 mL）に対し、p-TsOH·H2O（2.75 g, 14.4 mmol）

を加え、室温で 12 時間攪拌後、氷冷下、アルカリ性になるまで 4 N NaOH 水溶液を加えた（pH > 

9）。EtOAc を加え有機層を抽出後、水、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥

剤をろ過後、溶媒を減圧下留去することで標題化合物 (1S,2R)-1-amino-2-phenylcyclopropane- 

carboxylic acid tert-butyl ester（8e）を黄色油状物として得た（1.21 g, 収率 72%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.03 (s, 9H), 1.40 (dd, J = 8.9, 4.9 Hz, 1H), 1.94 (dd, J = 8.2, 4.9 

Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 8.9, 8.2 Hz, 1H), 7.15–7.32 (m, 5H). 

 

(1R,2S)-1-Amino-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester (8d) 

(+)-28 の代わりに(−)-28 を用い 8e 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物 (1R,2S)- 

1-amino-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester（8d）を黄色油状物として得た（収

率 70%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.03 (s, 9H), 1.40 (dd, J = 8.9, 4.9 Hz, 1H), 1.93 (dd, J = 8.2, 4.9 

Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 8.9, 8.2 Hz, 1H), 7.15–7.32 (m, 5H). 
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Scheme 9.  Synthesis of 8g 

 
(2R*,3R*)-2-Methyl-3-phenylcyclopropane-1,1-dicarboxylic acid dimethyl ester ((±)-30) 

29 を原料として、大石の報告
13) に従って合成を実施することで、標題化合物 (2R*,3R*)-2- 

methyl-3-phenylcyclopropane-1,1-dicarboxylic acid dimethyl ester（(±)-30）を淡黄色油状物として

得た（収率 90%）。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.33 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.08 (dq, J = 9.8, 6.8 Hz, 1H), 3.10 (d, J 

= 9.8 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 7.12–7.39 (m, 5H). 

 

(1R*,2R*,3R*)-2-Methyl-3-phenylcyclopropane-1,1-dicarboxylic acid methyl ester ((±)-31) 

(±)-26 の代わりに (±)-30 を用い、(±)-27 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物

(1R*,2R*,3R*)-2-methyl-3-phenylcyclopropane-1,1-dicarboxylic acid methyl ester（(±)-31）を淡黄

色固体として得た（収率 86%）。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.47 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.73 (dq, J = 10.2, 6.8 Hz, 1H), 3.44 (s, 

3H), 3.58 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.23–7.37 (m, 3H). 

 

(1R*,2S*,3S*)-1-tert-Butoxycarbonylamino-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid 

((±)-32) 

(±)-27 の代わりに (±)-31 を用い、(±)-28 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物

(1R*,2S*,3S*)-1-tert-butoxycarbonylamino-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（(±)-  

32）を淡黄色固体として得た（収率 65%）。 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.40 (s, 9H), 1.72–1.85 (m, 1H), 2.60 

(d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.13–7.36 (m, 5H), 7.62 (br s, 1H), 12.03 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 290 (M−H)−. 

 

(1S,2R,3R)-1-tert-Butoxycarbonylamino-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid  

((+)-32) 

(±)-32（10.0 g, 34.3 mmol）、キニジン（8.9 g, 27.4 mmol）を EtOAc（100 mL）に懸濁させ、

60 °C で一旦溶解させた後、室温で 12 時間攪拌を行った。析出した固体をろ取し、冷 EtOAc で洗

浄することで、(1S,2R,3R)-1-tert-butoxycarbonylamino-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic 

acid のキニジン塩（33）を無色結晶として得た（7.53g, 収率 40%）。この化合物に 10% KHSO4

水溶液と EtOAc を加え、有機層を抽出後、0.5 N HCl 水溶液、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4

で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去することで標題化合物 (1S,2R,3R)- 

1-tert-butoxycarbonylamino-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（(+)-32）を白色固体と

して得た（4.00 g, 99% ee, 収率 100%）。 

Mp 81–85 °C; [α]25
D +118.49 (c 0.33, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (d, J = 

6.6 Hz, 3H), 1.41 (s, 9H), 1.74–1.85 (m, 1H), 2.61 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 7.14–7.21 (m, 1H), 

7.22–7.30 (m, 4H), 7.62 (br s, 1H), 12.00 (br s, 1H); Anal. (C16H21NO4·0.15H2O) calcd C 65.35%, 

H 7.30%, N 4.76%; found 65.55%, H 7.27%, N 4.68%. 
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なお、(+)-32 の光学純度は、カラムに DAICEL CHIRALCEL OJ-RH 150 mm × 4.6 mm i.d.を用

いたHPLC分析（acetonitrile:pH 2.1 phosphate buffer = 30:70、flow rate = 1.0 ml/min、temp = 25 °C、 

tR = 21.3 min for (+)-32、tR = 6.4 min for (−)-32）により決定した。 

 

(1S,2R,3R)-1-Amino-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester (8g) 

(+)-32（14.2 g, 48.6 mmol）のトルエン溶液（73 mL）を 100 °C に加熱し、(t-BuO)2CHNMe2

（29.7 g, 146 mmol）を 1 時間かけてゆっくり滴下した。反応液を氷水に注ぎ、有機層を

n-hexane:EtOAc = 2:1で抽出後、5% 炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4

で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去することで (+)-32 の t-ブチルエステルを黄

色油状物として得た（16.1 g, 収率 95%）。この化合物のメタノール溶液（90 mL）に対し、

p-TsOH·H2O（17.6 g, 92.6 mmol）を加え、室温で 12 時間攪拌後、氷冷下、アルカリ性になるま

で 4 N NaOH 水溶液を加えた（pH > 9）。EtOAc を加え有機層を抽出後、水、飽和食塩水の順に

洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去することで標題化合物

(1S,2R,3R)-1-amino-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester（8g）を黄色油

状物として得た（9.85 g, 収率 86%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.15 (s, 9H), 1.33 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.74–1.84 (m, 1H), 2.70 (d, 

J = 10.1 Hz, 1H), 7.13–7.22 (m, 3H), 7.22–7.29 (m, 2H). 

 

Figure 14.  Compound 33 
 

Quinidine salt of (1S,2R,3R)-1-tert-Butoxycarbonylamino-2-methyl-3-phenylcyclopropane- 

carboxylic acid (33) 

(+)-32 合成に際し、キニジンを用いて (±)-32 を光学分割することで、標題化合物 quinidine salt of 

(1S,2R,3R)-1-tert-butoxycarbonylamino-2-methyl-3-phenylcyclopropane carboxylic acid（33）を無

色結晶として得た。 

Mp 202–207 °C ; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.32–1.53 (m, 12H), 

1.63–1.84 (m, 2H), 1.84–1.99 (m, 1H), 2.11–2.28 (m, 1H), 2.52–2.78 (m, 4H), 2.92–3.16 (m, 2H), 

3.89 (s, 3H), 5.03–5.14 (m, 2H), 5.31 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.01–6.16 (m, 1H), 7.13–7.29 (m, 5H), 

7.38 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.59 (br s, 1H), 

7.92 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.68 (d, J = 4.4 Hz, 1H); Anal. (C36H45N3O6) calcd C 70.22%, H 7.37%, N 

6.82%; found 70.03%, H 7.36%, N 6.69%. 

 

なお、33 の X 線結晶解析における各種パラメーターは以下の通り。 

 

A. Crystal Data  

 

Empirical Formula C36H45N3O6 

Formula Weight 615.77 

Crystal Color, Habit colorless, prism 
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Crystal Dimensions 0.20 × 0.20 × 0.20 mm 

Crystal System orthorhombic 

Lattice Type Primitive 

Indexing Images                            3 oscillations @ 210.0 seconds 

Detector Position 127.40 mm 

Pixel Size 0.100 mm 

Lattice Parameters a = 10.9370(7) Å 

 b = 16.2281(12) Å 

 c = 18.4316(13) Å 

 V = 3271.4(4) Å3 

Space Group P212121 (#19) 

Z value 4 

Dcalc 1.250 g/cm3 

F000 1320.00 

μ(CuKα)                             6.871 cm-1 

 

B. Intensity Measurements  

 

Diffractometer Rigaku RAXIS-RAPID 

Radiation                               CuKα (λ = 1.54187 Å) 

 graphite monochromated 

Detector Aperture 280 mm × 256 mm 

Data Images 39 exposures 

ω oscillation Range (χ=50.0, φ=15.0)       50.0–230.0° 

Exposure Rate  75.0 sec./° 

ω oscillation Range (χ=50.0, φ=105.0)       50.0–230.0° 

Exposure Rate  75.0 sec./° 

ω oscillation Range (χ=50.0, φ=180.0)       50.0–230.0° 

Exposure Rate  75.0 sec./° 

ω oscillation Range (χ=50.0, φ=285.0)       50.0–230.0° 

Exposure Rate  75.0 sec./° 

ω oscillation Range (χ=0.0, φ=0.0)              50.0–230.0° 

Exposure Rate  75.0 sec./° 

Detector Position 127.40 mm 

Pixel Size 0.100 mm 

2θmax 136.4° 

No. of Reflections Measured Total: 14631 

Corrections Lorentz-polarization 

  Absorption (trans. factors: 0.777–0.934) 
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C. Structure Solution and Refinement  

 

Structure Solution Direct Methods (SIR92) 

Refinement Full-matrix least-squares on F2 

Function Minimized Σw(Fo2 – Fc2)2 

Least Squares Weights                      1/[0.0002Fo2 + 1.0000σ(Fo2)]/(4Fo2) 

2θmax cutoff 136.4° 

Anomalous Dispersion All non-hydrogen atoms 

No. Observations (All reflections) 5909 

No. Variables 452 

Reflection/Parameter Ratio 13.07 

Residuals: R1 (I>2.00σ(I)) 0.0358 

Residuals: R (All reflections) 0.0551 

Residuals: wR2 (All reflections) 0.0786 

Goodness of Fit Indicator 1.013 

Flack Parameter (Friedel pairs = 5121) −0.00(16) 

Max Shift/Error in Final Cycle 0.000 

Maximum peak in Final Diff. Map 0.47 e−/Å3 

Minimum peak in Final Diff. Map −0.39 e−/Å3 

 

Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) deposit No. CCDC-841493 

 

Scheme 10.  Synthesis of (±)-37 
 
(2R*,3S*)-2-Methyl-3-phenylcyclopropane-1,1-dicarboxylic acid diethyl ester ((±)-35) 

29、マロン酸ジメチルの代わりに、34、マロン酸ジエチルをそれぞれ用い、(±)-30 合成と同様

の反応条件に付すことで、標題化合物 (2R*,3S*)-2-methyl-3-phenylcyclopropane-1,1-dicarboxylic 

acid diethyl ester（(±)-35）を淡黄色油状物として得た（収率 37%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.25–1.32 (m, 6H), 2.50–2.60 (m, 1H), 

3.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.81–3.90 (m, 2H), 4.20–4.35 (m, 2H), 7.18–7.29 (m, 5H). 

 

(1R*,2R*,3S*)-1-tert-Butoxycarbonylamino-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid 

ethyl ester ((±)-37) 

(±)-35（1.41 g, 5.09 mmol）のメタノール溶液（7 mL）に対し、4 N NaOH 水溶液（1.78 mL, 7.13 

mmol）を加え、室温で 48 時間攪拌した。反応液に、n-hexane を加え有機層を除去した後、氷冷

下酸性になるまで濃塩酸を滴下した（pH < 2）。有機層を EtOAc により抽出し、水、飽和食塩水

の順に洗浄した後、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去することで、

(1R*,2S*,3R*)-2-methyl-3-phenylcyclopropane-1,1-dicarboxylic acid ethyl ester（(±)-36）をクルー
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ド混合物として得た。この化合物のトルエン溶液（1.4 mL）に対し、t-BuOH（14 mL）、Et3N（1.2 

mL, 8.70 mmol）、diphenylphosphoryl azide（1.5 mL, 7.10 mmol）を加え、80 °C で 12 時間攪拌

した。反応液を氷水に注ぎ、有機層をトルエンで抽出後、0.5 N HCl 水溶液、5% 炭酸水素ナトリ

ウム水溶液、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下

留去し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 4:1）を用いてクルード混合物

を精製することで標題化合物 (1R*,2R*,3S*)-1-tert-butoxycarbonylamino-2-methyl-3-phenyl- 

cyclopropane-carboxylic acid ethyl ester（(±)-37）を淡黄色油状物として得た（510 mg, 収率 31%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.77–0.93 (m, 3H), 1.33 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.49 (s, 9H), 

2.37–2.49 (m, 2H), 3.75–3.88 (m, 2H), 5.13 (br s, 1H), 7.16–7.38 (m, 5H). 

 

HCl salt of (1R*,2R*,3S*)-1-amino-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid ethyl 

ester (8h) 

(±)-37（510 mg, 1.60 mmol）に 4 N HCl in EtOAc（5 mL）を加え、室温で 12 時間攪拌した。

溶媒を減圧下留去することで、標題化合物 HCl salt of (1R*,2R*,3S*)-1-amino-2-methyl-3- 

phenylcyclopropanecarboxylic acid ethyl ester（8h）を白色固体として定量的に得た。 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 0.70 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.43 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 2.37–2.46 (m, 

1H), 2.86 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.80 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.20–7.37 (m, 5H), 8.88 (br s, 3H). 

 

Table 8.  Optical resolution of (+)-38 
 

(1S,2R,3R)-1-Amino-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid methyl ester ((+)-38)  

(±)-38（28.2 mg, 0.138 mmol）のメタノール溶液（3.5 mL）に対し、(−)-di-p-toluoyl-L-tartaric 

acid（53.1 mg, 0.138 mmol）を加え、室温で 12 時間攪拌した。析出した固体をろ取後、この化合

物に 10% KHSO4 水溶液と EtOAc を加え、有機層を抽出後、0.5 N HCl 水溶液、飽和食塩水の順

に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去することで標題化合物

(1S,2R,3R)-1-amino-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid methyl ester（(+)-38）を淡黄

色油状物として得た（7.89 mg, 91% ee, 収率 28%）。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.29 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.79–1.91 (m, 1H), 2.72 (d, J = 10.2 Hz, 

1H), 3.52 (s, 3H), 7.10 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.18–7.31 (m, 3H). 

  

なお、(+)-38 の光学純度は、カラムに DAICEL CHIRALCEL OD-RH 150 mm × 4.6 mm i.d.を

用いた HPLC 分析（acetonitrile:pH 6.9 phosphate buffer = 35:65、flow rate = 1.0 ml/min、temp = 

25 °C、tR = 6.5 min for (+)-38、tR = 7.2 min for (−)-38）により決定した。 
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Scheme 11.  Synthesis of (+)-40 
 
(1R*,2S*)-1-tert-Butoxycarbonylamino-2-methyl-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid 

((±)-40) 

29 の代わりに 39 を用い、(±)-30、(±)-31 を経由して (±)-32 を合成した方法に従うことで、標

題化合物 (1R*,2S*)-1-tert-butoxycarbonylamino-2-methyl-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid 

（(±)-40）を淡黄色固体として得た（収率 50%）。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.16 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 1.51 (s, 9H), 1.52 (s, 3H), 2.23–2.39 (m, 

1H), 5.24 (br s, 1H), 7.12–7.36 (m, 5H); MS (ESI) m/z 290 (M−H)−. 

(1S,2R)-1-tert-Butoxycarbonylamino-2-methyl-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid 

((+)-40) 

(±)-32 の代わりに(±)-40 を用い、(+)-32 と同様の光学分割条件に付すことで、標題化合物

(1S,2R)-1-tert-butoxycarbonylamino-2-methyl-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid（(+)-40）を白

色固体として得た（97% ee, 収率 37%）。 

Mp 123–128 °C; [α]25
D +75.53 (c 0.38, methanol); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.08 (d, J = 

4.9 Hz, 1H), 1.37–1.44 (m, 12H), 1.96–2.03 (m, 1H), 7.14 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 7.18–7.34 (m, 4H), 

7.57 (br s, 1H), 11.84 (br s, 1H); Anal. (C16H21NO4) calcd C 65.96%, H 7.27%, N 4.81%; found 

66.07%, H 7.27%, N 4.69%. 

 

なお、(+)-40 の光学純度は、カラムに DAICEL CHIRALCEL OJ-RH 150 mm × 4.6 mm i.d.を用

いたHPLC分析（acetonitrile:pH 2.1 phosphate buffer = 40:60、flow rate = 1.0 ml/min、temp = 25 °C、 

tR = 8.8 min for (+)-40、tR = 5.5 min for (−)-40）により決定した。 

 

Figure 15.  Compound 41 
 

Quinidine salt of (1S,2R)-1-tert-Butoxycarbonylamino-2-methyl-2-phenylcyclopropane- 

carboxylic acid (41) 

(+)-40 合成に際し、キニジンを用いて (±)-40 を光学分割することで、標題化合物 quinidine salt of 

(1S,2R)-1-tert-butoxycarbonylamino-2-methyl-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid（41）を無色結

晶として得た。 

Mp 212–217 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.03–1.11 (m, 1H), 1.36–1.52 (m, 15H), 

1.66–1.72 (m, 1H), 1.86–1.96 (m, 1H), 1.97–2.05 (m, 1H), 2.14–2.27 (m, 1H), 2.52–2.58 (m, 1H), 

2.60–2.72 (m, 2H), 2.96–3.12 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 5.02–5.13 (m, 2H), 5.33 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 

5.71 (br s, 1H), 6.00–6.14 (m, 1H), 7.11 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 7.3 

Hz, 2H), 7.38 (dd, J = 9.3, 2.6 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.52 (br s, 

1H), 7.92 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.68 (d, J = 4.6 Hz, 1H); Anal. (C36H45N3O6) calcd C 70.22%, H 

7.37%, N 6.82%; found 70.09%, H 7.37%, N 6.75%. 
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なお、41 の X 線結晶解析における各種パラメーターは以下の通り。 

 

A. Crystal Data  

 

Empirical Formula C36H45N3O6 
Formula Weight 615.77 

Crystal Color, Habit colorless, prism 

Crystal Dimensions 0.20 × 0.20 × 0.12 mm 

Crystal System orthorhombic 

Lattice Type Primitive 

Detector Position 150.09 mm 

Pixel Size 0.100 mm 

Lattice Parameters a = 10.1450(6) Å 

 b = 15.0058(10) Å 

 c = 21.2559(15) Å 

                                    V = 3235.9(4) Å3
 

Space Group P212121 (#19) 

Z value 4 

Dcalc 1.264 g/cm3 

F000 1320.00 

μ(MoKα)                             0.859 cm-1 

 

B. Intensity Measurements  

 

Diffractometer Rigaku RAXIS-V 

Radiation                             MoKα (λ = 0.71070 Å) 

 graphite monochromated 

Data Images 90 exposures 

ω oscillation Range                       −90.0–90.0° 

Exposure Rate  15.0 sec./° 

Detector Position 150.09 mm 

Pixel Size 0.100 mm 

2θmax                           61.8° 

No. of Reflections Measured Total: 27745 

 Unique: 8495 (Rint = 0.032) 

Corrections Lorentz-polarization 

  Absorption (trans. factors: 0.362–0.990) 
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C. Structure Solution and Refinement  

 

Structure Solution Direct Methods 

Refinement Full-matrix least-squares on F2 

Function Minimized                      Σw(Fo2 – Fc2)2 

Least Squares Weights                      1/[0.0019Fo2 + 1.0000σ(Fo2)]/(4Fo2) 

2θmaxcutoff 61.8° 

Anomalous Dispersion All non-hydrogen atoms 

No. Observations (I>2.00σ(I)) 8046 

No. Variables 451 

Reflection/Parameter Ratio 17.84 

Residuals: R1 (I>2.00σ(I)) 0.0451 

Residuals: wR2 (I>2.00σ(I)) 0.1285 

Goodness of Fit Indicator 0.997 

Max Shift/Error in Final Cycle 0.000 

Maximum peak in Final Diff. Map 0.56 e−/Å3 

Minimum peak in Final Diff. Map −0.58 e−/Å3 

 

Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) deposit No. CCDC-841494 

 

Scheme 12.  Synthesis of (+)-43 
 
(1R*,2S*,3S*)-1-tert-Butoxycarbonylamino-2,3-dimethyl-2-phenylcyclopropanecarboxylic 

acid ((±)-43) 

29 の代わりに 42 を用い、(±)-30、(±)-31 を経由して (±)-32 を合成した方法に従うことで、標

題化合物である (1R*,2S*,3S*)-1-tert-butoxycarbonylamino-2,3-dimethyl-2-phenylcyclopropane- 

carboxylic acid（(±)-43）を淡黄色固体として得た（収率 38%）。 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.42 (s, 9H), 1.45–1.54 

(m, 1H), 7.10–7.18 (m, 1H), 7.19–7.29 (m, 4H), 7.49 (br s, 1H), 11.86 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 304 

(M−H)−. 

 

(1S,2R,3R)-1-tert-Butoxycarbonylamino-2,3-dimethyl-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid 

((+)-43) 

(±)-32 の代わりに (±)-43 を用い、(+)-32 と同様の光学分割条件に付すことで、標題化合物

(1S,2R,3R)-1-tert-butoxycarbonylamino-2,3-dimethyl-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid（ (+)- 

43）を白色固体として得た（100% ee, 収率 36%）。 

Mp 153–157 °C; [α]25
D +70.61 (c 0.33, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (d, J = 

6.8 Hz, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.42 (s, 9H), 1.45–1.55 (m, 1H), 7.10-7.18 (m, 1H), 7.18–7.28 (m, 4H), 
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7.47 (br s, 1H), 11.83 (br s, 1H); Anal. (C17H23NO4) calcd C 66.86%, H 7.59%, N 4.59%; found 

66.96%, H 7.63%, N 4.42%. 

  

なお、両鏡像異性体の光学純度は、カラムに DAICEL CHIRALCEL OJ-RH 150 mm × 4.6 mm i.d.

を用いた HPLC 分析（acetonitrile:pH 2.1 phosphate buffer = 40:60、flow rate = 1.0 ml/min、temp = 

40 °C、tR = 17.3 min for (+)-43、tR = 5.0 min for (−)-43）により決定した。 

 

Figure 16.  Compound 44 
 

Quinidine salt of (1S,2R,3R)-1-tert-Butoxycarbonylamino-2,3-dimethyl-2-phenylcyclo- 

propanecarboxylic acid (44) 

(+)-43 合成に際し、キニジンを用いて (±)-43 を光学分割することで、標題化合物 quinidine salt of 

(1S,2R,3R)-1-tert-butoxycarbonylamino-2,3-dimethyl-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid（44） 

を無色結晶として得た。 

Mp 236–238 °C ; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.08 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 1.33–1.53 (m, 17H), 

1.69 (s, 1H), 1.90 (dd, J = 13.1, 8.3 Hz, 1H), 2.00 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.19 (q, J = 8.3 Hz, 1H), 

2.44–2.74 (m, 3H), 2.95–3.07 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 5.02–5.12 (m, 2H), 5.28 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 

5.62 (br s, 1H), 6.04–6.14 (m, 1H), 7.10–7.16 (m, 1H), 7.20–7.30 (m, 4H), 7.38 (dd, J = 9.0, 2.9 Hz, 

1H), 7.45 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.54 (br s, 1H), 7.92 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 

8.68 (d, J = 4.4 Hz, 1H); Anal. (C37H47N3O6·0.25H2O) calcd C 70.06%, H 7.55%, N 6.62%; found 

70.16%, H 7.37%, N 6.79%. 

なお、44 の X 線結晶解析における各種パラメーターは以下の通り。 

 

A. Crystal Data  

 

Empirical Formula C37H47N3O6 

Formula Weight 629.79 

Crystal Color, Habit colorless, prism 

Crystal Dimensions 0.12 × 0.08 × 0.06 mm 

Crystal System orthorhombic 

Lattice Type Primitive 

Detector Position 150.07 mm 

Pixel Size 0.100 mm 

Lattice Parameters a = 10.913(3) Å 

 b = 16.445(7) Å 

 c = 18.847(5) Å 

 V = 3382.3(19) Å3 

Space Group P212121 (#19) 

Z value 4 
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Dcalc 1.237 g/cm3 

F000 1352.00 

μ(MoKα) 0.837 cm-1 

 

B. Intensity Measurements  

 

Diffractometer Rigaku RAXIS-V 

Radiation MoKα ( = 0.71070 Å) 

 graphite monochromated 

Detector Aperture 0 mm × 0 mm 

Data Images 90 exposures 

ω oscillation Range −90.0–90.0° 

Exposure Rate  750.0 sec./° 

Detector Position 150.07 mm 

Pixel Size 0.100 mm 

2θmax 61.7° 

No. of Reflections Measured Total: 29802 

 Unique: 8470 (Rint = 0.033) 

 Friedel pairs: 3747 

Corrections Lorentz-polarization 

 Absorption (trans. factors: 0.590–0.995) 

  

C. Structure Solution and Refinement  

 

Structure Solution Direct Methods 

Refinement Full-matrix least-squares on F2 

Function Minimized                      Σw(Fo2 – Fc2)2 

Least Squares Weights w = 1/ [σ2(Fo2) + (0.0649.P)2 + 0.4985.P ] 
 where P = (Max(Fo2,0) + 2Fc2)/3 

2θmax cutoff 61.7° 

Anomalous Dispersion All non-hydrogen atoms 

No. Observations (All reflections) 8470 

No. Variables 416 

Reflection/Parameter Ratio 20.36 

Residuals: R1 (I>2.00σ(I)) 0.0368 

Residuals: R (All reflections) 0.0389 

Residuals: wR2 (All reflections) 0.1034 

Goodness of Fit Indicator 1.057 

Flack Parameter (Friedel pairs = 3747) −0.2(5) 
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Max Shift/Error in Final Cycle 0.000 

Maximum peak in Final Diff. Map 0.63 e−/Å3 

Minimum peak in Final Diff. Map −0.28 e−/Å3 

 

Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) deposit No. CCDC-810738 

 

Table 9.  Synthesis of (±)-38 via Rh-catalyzed cyclopropanation 
 
(1R*,2S*,3S*)-2-Methyl-1-nitro-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid methyl ester ((±)-46) 

cis-β-Methylstyrene（3.00 mL, 23.0 mmol）、Rh2(OPiv)4 の混合物に対し、室温で 45（0.423 mL, 

4.60 mmol）と PhI(OAc)2 を加え、そのまま 16 時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮後、シリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 15:1）を用いてクルード混合物を精製すること

で標題化合物 (1R*,2S*,3S*)-2-methyl-1-nitro-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid methyl ester

（(±)-46）を淡黄色油状物として得た（560 mg, 収率 52%）。 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.41 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 2.58 (dq, J = 11.3, 6.9 Hz, 1H), 3.65 (d, J 

= 11.3 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 7.17–7.38 (m, 5H). 

 

(1R*,2S*,3S*)-1-Amino-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid methyl ester 

((±)-38) 

(±)-46（560 mg, 2.38 mmol）を 2-プロパノール:2 N HCl 水溶液 = 1:1（12 mL）に溶解し、亜

鉛粉末（1.56 g, 23.8 mmol）を 0 °C 加え、室温で 12 時間攪拌した。反応液に対し、氷冷下、中性

になるまで 4 N NaOH 水溶液を滴下し（pH = 7）、生じた不溶分をセライトろ過により除去した後、

ろ液を減圧下濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 1:1）に

より精製することで、標題化合物 (1R*,2S*,3S*)-1-amino-2-methyl-3-phenylcyclopropane- 

carboxylic acid methyl ester（(±)-38）を淡黄色油状物として得た（282 mg, 収率 58%）。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.29 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.76–1.91 (m, 1H), 2.72 (d, J = 10.2 Hz, 

1H), 3.52 (s, 3H), 7.09–7.12 (m, 2H), 7.16–7.33 (m, 3H). 

 

 

第二章第二節 三環性複素環の合成 

 

Scheme 16.  Synthesis of novel tricyclic heterocycle 51 
 
6-Fluoro-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)pyrazolo[1,5-a]pyridine-3-carbaldehyde (48)  

47 27)
（50.0 g, 160 mmol）の DMF 溶液（500 mL）に対し、4-(tetrahydropyran-2-yloxy)but-2-ynal 

28)
（40.4 g, 240 mmol）及び K2CO3（28.8 g, 208 mmol）を 0 °C で加え、室温で 12 時間攪拌した。

反応混合物を氷水に注ぎ、有機層を EtOAc にて抽出後、0.5 N HCl 水溶液、飽和食塩水の順に洗

浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、ろ液を減圧下濃縮し、クルード混合物をシリカ
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ゲルカラムクロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 5:1）を用いて精製することで、標題化合物 6- 

fluoro-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)pyrazolo[1,5-a]pyridine-3-carbaldehyde（48）を黄色固体

として得た（5.59 g, 収率 13%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.50–1.90 (m, 6H), 3.56–3.64 (m, 1H), 3.87–3.95 (m, 1H), 4.83 (t, 

J = 3.3 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 7.40–7.46 (m, 1H), 8.32 (ddd, 

J = 9.7, 5.6, 0.7 Hz, 1H), 8.46 (ddd, J = 3.7, 2.3, 0.7 Hz, 1H), 10.25 (s, 1H). 

 

2-[6-Fluoro-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]ethylamine (49) 

48（5.50 g, 19.8 mmol）と ammonium acetate（762 mg, 9.89 mmol）を CH3NO2（44 mL）に懸

濁させ、100 °C で 2 時間攪拌した。反応混合物を飽和 NaHCO3 水溶液に注ぎ、有機層を EtOAc

にて抽出後、0.5 N HCl 水溶液、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過

後、ろ液を減圧下濃縮し、クルード混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（CHCl3:EtOAc 

= 10:1）を用いて精製することで、対応するニトロオレフィン体を黄色固体として得た（4.55 g, 収

率 72%）。引き続いてこの化合物を THF（140 mL）に溶解し、LiAlH4（2.69g, 70.8 mmol）の

THF（50 mL）懸濁液に氷冷下で滴下後、室温で 4 時間撹拌した。反応混合物を飽和 Rochelle’s salt

水溶液に注ぎ、有機層を EtOAc によって抽出後、飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 を用いて乾燥した。

乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去することで、標題化合物 2-[6-fluoro-2-(tetrahydro- 

pyran-2-yloxymethyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]ethylamine（49）を黄色油状物として得た（4.12 

g, 収率 99%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.47–1.90 (m, 6H), 2.87–3.00 (m, 4H), 3.52–3.64 (m, 1H), 

3.89–4.00 (m, 1H), 4.66 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.78 (t, J = 3.4 Hz, 1H), 4.96 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 

6.97–7.06 (m, 1H), 7.42–7.47 (m, 1H), 8.34 (ddd, J = 4.3, 2.2, 0.8 Hz, 1H). 

 

3-(2-tert-Butoxycarbonylaminoethyl)-6-fluoro-2-hydroxymethyl-pyrazolo[1,5-a]pyridine 

(50) 

49（4.12 g, 14.0 mmol）の THF（60 mL）溶液に対し、Boc2O（3.71 g, 17.0 mmol）を室温で加

え、そのまま 12 時間攪拌した。反応混合物を飽和 NaHCO3 水溶液に注ぎ、EtOAc にて有機層を抽

出後、0.5 N HCl 水溶液、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、

溶媒を減圧下留去し、クルード混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 

3:1）を用いて精製し、49 のボック体を得た（1.82 g, 収率 33%）。引き続いて、この化合物を

1,4-dioxane（36 mL）に溶解し、1 N HCl 水溶液（18 mL）を室温で滴下した後、そのまま 2 時間

撹拌した。氷冷下、中性になるまで 1 N NaOH 水溶液を加え（pH = 7）、有機層を EtOAc にて抽

出後、飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 によって乾燥した。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下濃縮し、

残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 1:1）を用いて精製することで、

標 題 化 合 物 3-(2-tert-butoxycarbonylaminoethyl)-6-fluoro-2-hydroxymethylpyrazolo[1,5-a]- 

pyridine（50）を黄色油状物として得た（1.07 g, 収率 75%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.39 (s, 9H), 2.95 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.29–3.39 (m, 2H), 4.84 (s, 

2H), 4.97 (br s, 1H), 6.99–7.07 (m, 1H), 7.42 (dd, J = 9.5, 5.5 Hz, 1H), 8.30 (dd, J = 4.3, 2.1 Hz, 

1H). 
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7-Fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:3,4]pyrazolo[1,5-a]pyridine (51) 

50（1.07 g, 3.46 mmol）の CH2Cl2（20 mL）溶液に対して、CBr4（1.72 g, 5.19 mmol）、PPh3

（1.18 g, 4.50 mmol）を室温で加え、そのまま 0.5 時間攪拌した。反応混合物を飽和 NaHCO3 水溶

液に注ぎ、EtOAc にて有機層を抽出後、飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 を用いて乾燥を行った。乾

燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去し、クルード混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（n-hexane:EtOAc = 4:1）を用いて精製することで、対応するブロモ体を得た（1.12 g, 収率 87%）。

次に、この化合物を DMF（22 mL）に溶解し、60% NaH（177 mg, 4.43 mmol）を室温で加えた

後そのまま 12 時間撹拌した。反応混合物を氷水に注ぎ、EtOAc にて有機層を抽出後、飽和食塩水

で洗浄し、MgSO4 を用いて乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去し、クルード混合

物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 6:1）で精製することで、対応する

環化体を白色固体として得た（0.673 g, 収率 78%）。引き続き、この化合物を 1,4-dioxane（14 mL）

に溶解させ、4 N HCl in 1,4-dioxane（14 mL）を室温で加えた後 12 時間撹拌した。反応液を濃縮

後、飽和 NaHCO3 水溶液で中和し、EtOAc にて有機層を抽出した後、飽和食塩水で洗浄し、MgSO4

を用いて乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去することで、標題化合物

7-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:3,4]pyrazolo[1,5-a]pyridine（51）を黄色固体として得た 

（437 mg, 収率 99%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.76 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.18 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 4.14 (s, 2H), 

6.97–7.04 (m, 1H), 7.32 (dd, J = 9.7, 5.5 Hz, 1H), 8.31 (ddd, J = 4.4, 2.2, 0.7 Hz, 1H). 

 

Scheme 18.  Synthesis of novel tricyclic heterocycle 58 
 
7-Chloroimidazo[1,2-a]pyridine-2,3-dicarboxylic acid diethyl ester (54) 

52（1.00 g, 4.49 mmol）のエタノール溶液（10 mL）に対し 53（1.15 g, 8.98 mmol）を室温で

加え、100 °C で 12 時間攪拌した。反応液を濃縮後、クルード混合物をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー（n-hexane:EtOAc = 20:1）によって精製することで標題化合物 7-chloroimidazo- 

[1,2-a]pyridine-2,3-dicarboxylic acid diethyl ester （54）を白色固体として得た（982 mg, 収率74%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.40 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.44 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 4.43 (q, J = 6.5 

Hz, 2H), 4.48 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 7.08 (dd, J = 7.5, 2.2 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 2.2, 0.9 Hz, 1H), 9.21 

(dd, J = 7.5, 0.9 Hz, 1H). 

 

7-Chloro-2-hydroxymethylimidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxylic acid ethyl ester (55) 

54（980 mg, 3.30 mmol）の THF（10 mL）溶液に対し、DIBAL-H の 1 M トルエン溶液（4.0 mL, 

4.0 mmol）を −78 °C で加え、そのまま 2 時間攪拌した。反応混合物を飽和 Rochelle’s salt 水溶液

に注ぎ有機層を CHCl3 で抽出後、飽和食塩水により洗浄し、MgSO4 を用いて乾燥した。乾燥剤を

ろ過後、残渣をメタノール（8.2 mL）に溶解し、室温で NaBH4（62 mg, 1.63 mmol）を加えてそ

のまま 2 時間攪拌した。氷冷下中性になるまで 4 N H2SO4 水溶液を加え（pH = 7）、有機層を CHCl3

によって抽出後、飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 を用いて乾燥した。乾燥剤ろ過後、溶媒を減圧下

留去し、n-hexane:EtOAc = 1:1 を添加後に生じる固体をろ取することで、標題化合物 7-chloro- 
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2-hydroxymethylimidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxylic acid ethyl ester（55）を白色固体として得た

（786 mg, 収率 94%）。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.45 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 4.45 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 5.05 (s, 2H), 

7.03 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 9.22 (d, J = 7.5 Hz, 1H); MS (ESI) m/z 255 

(M+H)+. 

 

[7-Chloro-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]methanol (56) 

55（786 mg, 3.09 mmol）と dihydropyrane（1.41 mL, 15.5 mmol）の CHCl3 溶液（8.0 mL）に

対し、In(OTf)3（84 mg, 0.15 mmol）を加え 80 °C で 12 時間攪拌した。反応液を濃縮後、クルー

ド混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 3:1）にて精製し、対応する

テトラヒドロピラニルエーテル体を淡黄色固体として得た（868 mg, 収率 83%）。この化合物を

Et2O（9.0 mL）に溶解後、LiAlH4（97 mg, 2.56 mmol）の Et2O（4.0 mL）懸濁液に 0 °C で滴下

し、そのまま 1 時間撹拌した。氷冷下、反応混合物に対し 15% NaOH 水溶液（0.10 mL）、水（0.40 

mL）を加え、生じた不溶物をセライトろ過によって除去後、ろ液を減圧下濃縮した。クルード混

合物をシリカゲルクロマトグラフィー（CHCl3:methanol = 20:1）にて精製し、標題化合物

[7-chloro-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]methanol（56）を白色固体

として得た（632 mg, 収率 83%）。 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.40–1.76 (m, 6H), 3.44–3.54 (m, 1H), 3.78–3.87 (m, 1H), 

4.56 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.71–4.74 (m, 1H), 4.74 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 

5.21 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 7.3, 2.2 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1H), 8.41 (dd, J = 

7.3, 0.6 Hz, 1H). 

 

3-tert-Butoxycarbonylaminomethyl-7-chloro-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)imidazo[1,

2-a]pyridine (57) 

56（632 mg, 2.12 mmol）の THF（6.3 mL）溶液に対し、diphenylphosphoryl azide（762 mg, 2.77 

mmol）と DBU（422 mg, 2.77 mmol）を 0 °C で加え、室温にて 12 時間攪拌した。反応液に PPh3 

（838 mg, 3.20 mmol）、水（1.1 mL）を加え、60 °C で 4 時間攪拌した後、Boc2O（929 mg, 4.26 

mmol）と DMAP（13 mg, 0.106 mmol）を追加し、室温で 12 時間攪拌した。反応混合物を水に注

ぎ有機層をCHCl3にて抽出後、飽和食塩水を用いて洗浄しMgSO4で乾燥を行った。乾燥剤ろ過後、

溶媒を減圧下留去し、クルード混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 

1:1）により精製し、標題化合物である 3-tert-butoxycarbonylaminomethyl-7-chloro-2-(tetrahydro- 

pyran-2-yloxymethyl)imidazo[1,2-a]pyridine（57）を白色固体として得た（498 mg, 収率 59%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.44 (s, 9H), 1.51–1.89 (m, 6H), 3.52–3.61 (m, 1H), 3.85–3.94 (m, 

1H), 4.65–4.73 (m, 3H), 4.73 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.17 (br s, 1H), 6.81 

(dd, J = 7.3, 2.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.35 (d, J = 7.3 Hz, 1H). 
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6-Chloro-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine (58) 

57（498 mg, 1.26 mmol）を AcOH:水 = 1:1（5.0 mL）に溶解し、1 時間 100 °C で加熱後、4 N 

NaOH 水溶液を中性になるまで加えた（pH = 7）。反応液に n-hexane:EtOAc = 1:1 を追加し、生

じた固体をろ取することで対応する THP 基脱保護体を白色固体として得た（282 mg, 収率 72%）。

この化合物を CH2Cl2 に溶解し（2.8 mL）、CBr4（360 mg, 1.09 mmol）、PPh3（286 mg, 1.09 mmol）

を室温で加えた後、そのまま 1 時間撹拌した。反応液を濃縮後、クルード混合物をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー（CHCl3:EtOAc = 2:1）にて精製し、対応するブロモ体を淡黄色油状物とし

て得た（275 mg, 収率 81%）。続いて DMSO（34 mL）にこの化合物を溶解し、60% NaH（44 mg, 

1.10 mmol）を加えた後、10 分間 90 °C にて加熱した。反応混合物を氷水に注ぎ、有機層を EtOAc

にて抽出後、飽和食塩水を用いて洗浄し MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下

留去し、クルード混合物を preparative TLC（CHCl3:EtOAc = 1:1）により精製することで対応する

環化体を白色固体として得た（54 mg, 収率 25%）。この化合物に 4 N HCl in 1,4-dioxane（1.0 mL）

を加え、室温で 12 時間撹拌した後溶媒を減圧下留去し、残渣に THF（3.0 mL）と NaOt-Bu（35 mg, 

0.364 mmol）を加え室温で 1 時間撹拌した。生じた不溶物を除去し、ろ液を減圧下濃縮すること

で、標題化合物 6-chloro-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4:4,5]imidazo-[1,2-a]pyridine（58）を白色固

体として得た（32 mg, 収率 90%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.21 (t, J = 2.6 Hz, 2H), 4.32 (t, J = 2.6 Hz, 2H), 6.81 (dd, J = 7.2, 

2.1 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 2.1, 0.7 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 7.2, 0.7 Hz, 1H).  

 

Scheme 20.  Synthesis of 2-amino-4-fluoropyridine 61 
 
N-(4-Fluoropyridin-2-yl)benzamide (60) 

59（50.0 g, 380 mmol）、ベンズアミド（55.0 g, 456 mmol）そして NaOt-Bu （51.0 g, 532 mmol）

の DME 混合液 (600 mL)に対し、アルゴン雰囲気下 Pd(OAc)2（683 mg, 3.04 mmol）及び

(R)-1-[(Sp)-2-(dicyclohexylphosphino)ferrocenyl]ethyldi-tert-butylphosphine（1.70 g, 3.06 mmol）

を加え、120 °C で 12 時間攪拌した。反応液を氷水に注ぎ、有機層を EtOAc にて抽出後、飽和塩

化アンモニウム水溶液、飽和食塩水の順に洗浄し MgSO4 を用いて乾燥を行った。乾燥剤ろ過後、

溶媒を減圧下留去し、残渣に n-hexane:EtOAc = 1:1 を加え、生じた固体をろ取することで標題化

合物 N-(4-fluoropyridin-2-yl)benzamide（60）を淡黄色固体として得た（65.7g, 収率 80%）。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.77–6.87 (m, 1H), 7.41–7.64 (m, 3H), 7.89–7.96 (m, 2H), 

8.17–8.26 (m, 2H), 8.81 (br s, 1H). 

  

2-Amino-4-fluoropyridine (61) 

60（62.0 g, 289 mmol）のエタノール溶液（210 mL）に対し、4 N NaOH 水溶液（210 mL, 840 

mmol）を加え、60 °C で 12 時間攪拌した。反応液を氷水に注ぎ、有機層を CHCl3 にて抽出後、飽

和食塩水を用いて洗浄し、Na2SO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去し、クル

ード混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（CHCl3:methanol = 20:1）により精製し、標

題化合物 2-amino-4-fluoropyridine（61）を淡黄色固体として得た（27.0g, 収率 83%）。 
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Mp 99–102 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.36–4.75 (br s, 2H), 6.18 (dd, J = 10.5, 2.2 Hz, 

1H), 6.37–6.45 (m, 1H), 8.02 (dd, J = 8.9, 5.8 Hz, 1H); Anal. (C5H5FN2) calcd C 53.57%, H 4.50%, 

N 24.99%; found C 53.71%, H 4.47%, N 24.75%. 

 

Scheme 22.  Synthesis of novel tricyclic heterocycle 69 
 
[7-Fluoro-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]methanol (62) 

53 の代わりに 61 を用い、54、55 を経由して 56 を合成した方法に従うことで、標題化合物

[7-fluoro-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]methanol（62）を淡黄色固

体として得た（収率 48%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.42–1.90 (m, 6H), 2.82 (br s, 1H), 3.50–3.58 (m, 1H), 3.81–3.90 

(m, 1H), 4.69 (t, J = 3.5 Hz, 1H), 4.76 (dd, J = 12.8, 2.2 Hz, 1H), 4.90 (dd, J = 12.8, 2.2 Hz, 1H), 

4.92–4.95 (m, 1H), 5.00 (dd, J = 14.1, 3.5 Hz, 1H), 6.74 (ddd, J = 9.3, 5.5, 2.2 Hz, 1H), 7.20 (dd, J 

= 9.3, 2.2 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 7.5, 5.5 Hz, 1H); MS (ESI) m/z 281 (M+H)+. 

 

7-Fluoro-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)imidazo[1,2-a]pyridine-3-carbaldehyde (63) 

62（2.07 g, 7.40 mmol）の CH2Cl2 溶液（20 mL）に対し、Dess–Martin 試薬（3.77 g, 8.90 mmol）

を 0 °C で加え室温で 1 時間攪拌した。反応液を飽和 NaHCO3 水溶液に注ぎ、有機層を CHCl3 にて

抽出後、飽和食塩水を用いて洗浄し Na2SO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去

しクルード混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 3:1）により精製す

る こ と で 標 題 化 合 物 7-fluoro-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)imidazo[1,2-a]pyridine-3- 

carbaldehyde（63）を淡黄色固体として得た（493 mg, 収率 24%）。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.47–1.91 (m, 6H), 3.54–3.66 (m, 1H), 3.85–3.96 (m, 1H), 4.85 (t, 

J = 3.2 Hz, 1H), 4.90 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 6.95 (ddd, J = 8.7, 5.7, 2.6 Hz, 

1H), 7.37 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 9.60 (dd, J = 7.5, 5.7 Hz, 1H), 10.25 (s, 1H); MS (ESI) m/z 279 

(M+H)+. 

 

(E)-3-[7-Fluoro-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]acrylic acid  

ethyl ester (64) 

63（493 mg, 1.80 mmol）のトルエン溶液（7.5 mL）に対し、ethyl (triphenylphosphoranylidene)- 

acetate（940 mg, 2.70 mmol）を室温で加え、120 °C で 12 時間攪拌した。反応液を飽和 NaHCO3

水溶液に注ぎ、有機層を EtOAc にて抽出後、飽和食塩水を用いて洗浄し Na2SO4 で乾燥を行った。

乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去し、クルード混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（n-hexane:EtOAc = 5:1）によって精製することで標題化合物 (E)-3-[7-fluoro-2-(tetrahydropyran- 

2-yloxy-methyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]acrylic acid ethyl ester（64）を淡黄色油状物として得た

（540 mg, 収率 86%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.47–1.95 (m, 6H), 3.57–3.66 (m, 1H), 

3.93–4.01 (m, 1H), 4.29 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.76 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.84 (t, J = 3.4 Hz, 1H), 5.02 

(d, J = 12.1 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.86 (ddd, J = 8.9, 5.3, 2.5 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 
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8.9, 2.5 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 8.29 (dd, J = 7.5, 5.3 Hz, 1H); MS (ESI) m/z 349 

(M+H)+. 

 

3-[7-Fluoro-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]propionic acid  

(65) 

64（472 mg, 1.36 mmol）のエタノール溶液（10 mL）に対し室温で 10% Pd-C（100 mg）を加

え、水素雰囲気下（4 atm）室温で 12 時間攪拌した。Pd-C をセライトろ過によって除去し、ろ液

を濃縮後、メタノール（5 mL）、4 N NaOH 水溶液（5 mL）を加え室温で 2 時間攪拌した。氷冷

下酸性になるまで 1 N HCl 水溶液を加え（pH < 3）、有機層を EtOAc にて抽出後、飽和食塩水を

用いて洗浄し Na2SO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去し、標題化合物

3-[7-fluoro-2- (tetrahydropyran-2-yloxymethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]propionic acid（65）を

白色固体として得た（195 mg, 収率 44%）。 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.35–1.74 (m, 6H), 2.51–2.58 (m, 2H), 3.20 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 

3.44–3.53 (m, 1H), 3.76–3.86 (m, 1H), 4.52 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.69–4.76 (m, 2H), 6.97 (ddd, J = 

10.2, 5.6, 2.6 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 10.2, 2.6 Hz, 1H), 8.47 (dd, J = 7.5, 5.6 Hz, 1H), 12.21 (br s, 

1H). 

 

{2-[7-Fluoro-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]ethyl}carbamic- 

acid benzyl ester (66) 

65（146 mg, 0.453 mmol）のトルエン溶液（2 mL）に対し、室温で diphenylphosphoryl azide

（137 mg, 0.498 mmol）と Et3N（55 mg, 0.54 mmol）を加え 110 °C にて 1 時間加熱した。ベンジ

ルアルコール（98 mg, 0.91 mmol）を追加し、更に12時間110 °Cにて攪拌後、反応液を飽和NaHCO3

水溶液に注ぎ有機層を EtOAc で抽出後、飽和食塩水を用いて洗浄し Na2SO4 で乾燥を行った。乾

燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去し、クルード混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（n-hexane:EtOAc = 1:1）により精製することで標題化合物{2-[7-fuoro-2-(tetrahydropyran- 

2-yloxymethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]ethyl}carbamic acid benzyl ester（66）を淡黄色油状物

として得た（120 mg, 収率 62%）。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.37–1.83 (m, 6H), 3.16–3.26 (m, 2H), 3.38–3.49 (m, 2H), 

3.50–3.61 (m, 1H), 3.85–3.97 (m, 1H), 4.60 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.75 (t, J = 3.8 Hz, 1H), 4.92 (d, J 

= 12.4 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 5.50 (br s, 1H), 6.66 (ddd, J = 9.2, 5.8, 2.1 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 9.2, 

2.1 Hz, 1H), 7.29–7.39 (m, 5H), 8.03 (dd, J = 7.0, 5.8 Hz, 1H); MS (ESI) m/z 428 (M+H)+. 

 

[2-(2-Bromomethyl-7-fluoroimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)ethyl]carbamic acid benzyl ester 

(67) 

66（120 mg, 0.280 mmol）を 1,4-dioxane に溶解し（1.5 mL）、0 °C で 1 N HCl 水溶液を加え

（0.75 mL）室温にて 12 時間攪拌した。反応液を飽和 NaHCO3 水溶液に注ぎ、有機層を EtOAc

にて抽出後、飽和食塩水を用いて洗浄し、Na2SO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧

下留去し、preparative TLC（CHCl3:methanol = 9:1）によって精製することで、対応する THP 基
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脱保護体を淡黄色油状物として得た（70 mg, 収率 73%）。この化合物を CH2Cl2 溶液（0.5 mL）

に溶解し、PPh3（64 mg, 0.25 mmol）、CBr4（102 mg, 0.306 mmol）を 0 °C で加え、そのまま 1

時間攪拌を行った。反応液を飽和 NaHCO3 水溶液に注ぎ、有機層を CHCl3 にて抽出後、飽和食塩

水を用いて洗浄し、Na2SO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去し、残渣に

n-hexane:EtOAc = 1:1 を加えて生じた固体をろ取することで、標題化合物である[2-(2-bromo- 

methyl-7-fluoroimidazo-[1,2-a]pyridin-3-yl)ethyl]carbamic acid benzyl ester（67）を淡白色固体と

して得た（75 mg, 収率 90%）。 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 3.15 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.20–3.29 (m, 2H), 4.71 (s, 2H), 4.98 

(s, 2H), 6.96–7.04 (m, 1H), 7.24–7.41 (m, 6H), 8.39–8.48 (m, 1H); MS (ESI) m/z 406 (M+H)+. 

 

8-Fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylic acid 

benzyl ester (68) 

67（75 mg, 0.18 mmol）の DMF 溶液（7.5 mL）に対し、0 °C で 60% NaH（8.6 mg, 0.22 mmol）

を加え、室温で 12 時間攪拌した。反応液を飽和塩化アンモニウム水溶液に注ぎ、有機層を EtOAc

にて抽出後、飽和食塩水を用いて洗浄し、Na2SO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧

下留去し、preparative TLC（CHCl3:methanol = 9:1）により精製することで標題化合物

8-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylic acid benzyl ester

（68）を淡黄色油状物として得た（16 mg, 収率 28%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.80–2.93 (m, 2H), 3.91–4.01 (m, 2H), 4.74–4.79 (m, 2H), 

5.16–5.22 (m, 2H), 6.67–6.75 (m, 1H), 7.17–7.23 (m, 1H), 7.31–7.42 (m, 5H), 7.73–7.84 (m, 1H). 

 

8-Fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine (69) 

68（7.0 mg, 0.022 mmol）のエタノール溶液（0.2 mL）に対し室温で 10% Pd-C（2 mg）を加え、

水素雰囲気下（4 atm）、室温で 12 時間攪拌した。Pd-C をセライトろ過によって除去し、ろ液を

濃縮後、preparative TLC（CHCl3:methanol = 4:1）により精製することで、標題化合物 8-fluoro- 

1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine（69）を淡黄色結晶として得た（3.7 mg, 収

率 90%）。 

Mp 161–165 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 2.73 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.05 (t, J = 5.6 Hz, 

2H), 3.80 (br s, 2H), 6.89–6.97 (m, 1H), 7.27–7.34 (m, 1H), 8.26–8.32 (m, 1H); Anal. 

(C10H10FN3·0.1H2O) calcd C 62.23%, H 5.33%, N 21.77%; found C 62.43%, H 5.35%, N 21.45%.  

 

Scheme 23.  Synthesis of novel tricyclic heterocycle 70 
 
8-Chloro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine (70) 

62 の代わりに 56 を用い、63–68 を経由して 69 を合成した方法に従って反応を実施することで、

標題化合物 8-chloro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine（70）を淡黄色固体

として得た（収率 0.5%）。 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 2.91 (br s, 2H), 3.24 (br s, 2H), 4.01 (br s, 2H), 7.00 (dd, J = 

7.3, 2.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.34 (d, J = 7.3 Hz, 1H).  
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第三章第一節 開発候補周辺化合物の合成 

 

Scheme 24.  Synthesis of 6a 
 
(1S,2R,3R)-2-Methyl-1-(2-oxooxazolidine-3-sulfonylamino)-3-phenylcyclopropane- 

carboxylic acid tert-butyl ester (71) 

クロロスルホニルイソシアネート（0.38 mL, 4.4 mmol）のアセトニトリル溶液（5 mL）に対し、

0 °C で 2-クロロエタノール（0.32 mL, 4.8 mmol）を加え、そのまま 10 分間攪拌した。この反応

液に、8g（1.0 g, 4.0 mmol）、N-メチルモルホリン（1.8 mL, 16 mmol）のアセトニトリル溶液（10 

mL）を室温で加え 1 時間攪拌後、50 °C に昇温して更に 1 時間攪拌を行った。反応液を氷水に注

ぎ有機層を EtOAc にて抽出後、0.5 N HCl 水溶液、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行

った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去し、クルード混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフ

ィー（n-hexane:EtOAc = 4:1）にて精製することで標題化合物 (1S,2R,3R)-2-methyl-1-(2-oxo- 

oxazolidine-3-sulfonylamino)-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester（71）を白色固

体として得た（1.3 g, 収率 83%）。 

[α]25
D +50.41 (c 0.39, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.01 (s, 9H), 1.34 (d, J = 6.8 

Hz, 3H), 2.12 (dt, J = 10.6, 6.8 Hz, 1H), 3.01 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.94–4.04 (m, 2H), 4.36 (t, J = 

7.8 Hz, 2H), 7.10–7.37 (m, 5H), 9.36 (br s, 1H); Anal. (C18H24N2O6S·0.5H2O) calcd C 53.32%, H 

6.21%, N 6.90%; found C 53.56%, H 6.06%, N 7.11%. 

 

HCl salt of (1S,2R,3R)-1-(6-chloro-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine- 

2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (6a) 

71（35 mg, 0.088 mmol）の 1,4-dioxane 溶液（0.35 mL）に対し、N-メチルモルホリン（0.020 mL, 

0.18 mmol）、58（17 mg, 0.088 mmol）を室温で加え、100 °C で 12 時間攪拌した。反応液を 5% 

炭酸水素ナトリウム水溶液に注ぎ有機層を EtOAc にて抽出後、水、飽和食塩水の順に洗浄し、

MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧下留去し、クルード混合物を preparative TLC 

（n-hexane:EtOAc = 1:1）にて精製し、6a の tert-ブチルエステル体を淡黄色油状物として得た（35 

mg, 収率 80%）。この化合物に 4 N HCl in 1,4-dioxane（1.0 mL）を加え室温で 12 時間攪拌後、

反応液を減圧下濃縮し、EtOAc:methanol = 1:1 を加え生じた固体をろ取することで、標題化合物

HCl salt of (1S,2R,3R)-1-(6-chloro-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-2- 

sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（6a）を無色結晶として得た （9.4 

mg, 収率 28%）。 

Mp 176–181 °C; [α]20
D +65.33 (c 0.15, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.28 (d, J = 

6.6 Hz, 3H), 2.03–2.13 (m, 1H), 2.89 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.49–4.63 (m, 2H), 4.67–4.79 (m, 2H), 

7.16–7.23 (m, 4H), 7.23–7.29 (m, 2H), 7.85 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.61 (d, J = 7.3 Hz, 

1H); Anal. (C20H19ClN4O4S·HCl·1.25methanol) calcd C 48.76%, H 4.81%, N 10.70%; found C 

48.79%, H 4.77%, N 10.45%. 
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Scheme 25.  Synthesis of 6b–m 
 

(1S,2R,3R)-1-(2-Chloro-5,6,7,8-tetrahydrothieno[3,2:4,5]pyrrolo[1,2-a]pyrazine-7- 

sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (6b) 

58 の代わりに 72 を用い、6a 合成と同様の反応条件に付に付した後、methanol:H2O = 1:1 から

結晶化を行うことで、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-(2-chloro-5,6,7,8-tetrahydrothieno[3,2:4,5]- 

pyrrolo[1,2-a]pyrazine-7-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（6b）を無

色結晶として得た（収率 75%）。 

Mp 95 °C; [α]20
D +65.88 (c 0.17, THF); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 

3H), 2.02 (dq, J = 10.5, 6.8 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.63 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 4.01 (t, J = 

5.5 Hz, 2H), 4.41 (s, 2H), 6.20 (s, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.15–7.28 (m, 6H), 8.57 (br s, 1H); Anal. 

(C20H20ClN3O4S2) calcd C 51.55%, H 4.33%, N 9.02%; found C 51.50%, H 4.63%, N 8.80%. 

 

(1S,2R,3R)-1-(8-Chloro-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]indole-2-sulfonylamino)-2-methyl-

3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (6c) 

58 の代わりに 8-chloro-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]indole（73）33a) を用い、6a 合成と同

様の反応条件に付した後、methanol:H2O = 1:1 から結晶化を行うことで、標題化合物

(1S,2R,3R)-1-(8-chloro-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]indole-2-sulfonylamino)-2-methyl-3- 

phenylcyclopropanecarboxylic acid（6c）を淡黄色結晶として得た（収率 20%）。 

Mp 145 °C; [α]20
D +65.14 (c 0.21, THF); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (d, J = 6.6 Hz, 

3H), 2.03 (dq, J = 10.4, 6.8 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.70 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 4.15 (t, J = 

5.5 Hz, 2H), 4.54 (s, 2H), 6.32 (s, 1H), 7.11 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.15–7.26 (m, 5H), 7.41 (d, J 

= 8.6 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.59 (br s, 1H); Anal. (C22H22ClN3O4S·0.5H2O) calcd C 

56.35%, H 4.94%, N 8.96%; found C 56.05%, H 5.04%, N 8.86%. 

  

 HCl salt of (1S,2R,3R)-1-(8-chloro-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole-2- 

sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (6d) 

58 の代わりに 8-chloro-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole（74a）33c) を用い、6a

合成と同様の反応条件に付した後、EtOAc:DMSO = 1:1 から結晶化を行うことで、標題化合物 HCl 

salt of (1S,2R,3R)-1-(8-chloro-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole-2-sulfonylamino)-2- 

methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（6d）を無色結晶として得た（収率 38%）。 

Mp 188 °C; [α]20
D +76.31 (c 0.13, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (d, J = 6.7 

Hz, 3H), 2.04 (dq, J = 10.4, 6.7 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.77–3.85 (m, 2H), 4.27–4.34 

(m, 2H), 4.70 (br s, 2H), 7.13–7.21 (m, 3H), 7.21–7.33 (m, 2H), 7.42 (dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1H), 7.71 

(d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.83 (br s, 1H); Anal. (C21H21ClN4O4S·HCl·0.75 

DMSO) calcd C 48.60%, H 4.80%, N 10.07%; found C 48.43%, H 5.02%, N 10.18%.  

 

 

 



 

85  

HCl salt of (1S,2R,3R)-1-(8-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole- 

2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (6f) 

58 の代わりに 8-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole（74b）33c) を用い、6a

合成と同様の反応条件に付した後、EtOAc から結晶化を行うことで、標題化合物 HCl salt of 

(1S,2R,3R)-1-(8-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole-2-sulfonylamino)-2- 

methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（6f）を無色結晶として得た（収率 67%）。 

Mp 190–193 °C; [α]20
D +73.33 (c 0.18, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.27 (d, J = 

6.8 Hz, 3H), 2.02–2.11 (m, 1H), 2.95 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.82–3.89 (m, 2H), 4.37 (t, J = 5.2 Hz, 

2H), 4.78 (s, 2H), 7.16–7.30 (m, 5H), 7.36 (td, J = 9.4, 2.4 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 9.2, 2.3 Hz, 1H), 

7.81 (dd, J = 8.9, 4.5 Hz, 1H), 8.90 (s, 1H); Anal. (C21H21FN4O4S·HCl) calcd C 52.45%, H 4.61%, 

N 11.65%; found C 52.21%, H 4.71%, N 11.58%. 

 

HCl salt of (1S,2R,3R)-1-(7-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole-2- 

sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (6g) 

58 の代わりに 7-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole（74c）33c) を用い、6a

合成と同様の反応条件に付した後、EtOAc から結晶化を行うことで、標題化合物 HCl salt of 

(1S,2R,3R)-1-(7-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole-2-sulfonylamino)-2- 

methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（6g）を無色結晶として得た（収率 62%）。 

Mp 170 °C; [α]20
D +68.89 (c 0.18, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.27 (d, J = 6.6 

Hz, 3H), 2.02–2.11 (m, 1H), 2.95 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.82–3.88 (m, 2H), 4.30–4.34 (m, 2H), 4.76 

(s, 2H), 7.18–7.35 (m, 6H), 7.73 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 8.9, 4.5 Hz, 1H), 8.90 (s, 

1H); Anal. (C21H21FN4O4S·HCl·H2O) calcd C 50.55%, H 4.85%, N 11.23%; found C 50.69%, H 

5.22%, N 10.89%. 

 

HCl salt of (1S,2R,3R)-1-(8-cyano-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole-2- 

sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (6h) 

58 の代わりに 1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole-8-carbonitrile（74d）33c) を用い、

6a 合成と同様の反応条件に付した後、EtOAc:methanol = 1:1 から結晶化を行うことで、標題化合

物である HCl salt of (1S,2R,3R)-1-(8-cyano-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole-2- 

sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（6h）を無色結晶として得た（収率

41%）。 

Mp 151 °C; [α]20
D +62.22 (c 0.18, methanol); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (d, J = 6.4 

Hz, 3H), 2.05 (dq, J = 10.5, 6.8 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.79–3.86 (m, 2H), 4.30 (t, J = 

5.3 Hz, 2H), 4.65 (s, 2H), 7.16–7.31 (m, 5H), 7.66 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 

1H), 8.16 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.78 (s, 1H); Anal. (C22H21N5O4S·HCl·0.75methanol) calcd C 

53.37%, H 4.92%, N 13.68%; found C 53.34%, H 4.63%, N 13.53%. 
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(1S,2R,3R)-2-Methyl-1-(8-methyl-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole-2- 

sulfonylamino)-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (6i) 

58 の代わりに 8-methyl-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole（74e）33c) を用い、6a

合成と同様の反応条件に付した後、DMSO:H2O = 1:1 から結晶化を行うことで、標題化合物

(1S,2R,3R)-2-methyl-1-(8-methyl-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole-2-sulfonyl- 

amino)-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（6i）を無色結晶として得た（収率 63%）。 

Mp 185–189 °C; [α]20
D +55.26 (c 0.19, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.28 (d, J = 

6.5 Hz, 3H), 2.02–2.12 (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.95 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.86 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 

4.34–4.39 (m, 2H), 4.80 (s, 2H), 7.16–7.37 (m, 6H), 7.61 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.94 (s, 

1H); Anal. (C22H24N4O4S·1.25DMSO) calcd C 54.67%, H 5.90%, N 10.41%; found C 54.23%, H 

6.03%, N 10.34%. 

 

HCl salt of (1S,2R,3R)-1-(8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole-2- 

sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (6j) 

58 の代わりに 8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole（74f）33c) を用い、6a

合成と同様の反応条件に付した後、EtOAc から結晶化を行うことで、標題化合物 HCl salt of 

(1S,2R,3R)-1-(8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole-2-sulfonylamino)-2- 

methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（6j）を無色結晶として得た（収率 79%）。 

Mp 170 °C; [α]20
D +66.67 (c 0.18, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.28 (d, J = 6.6 

Hz, 3H), 2.02–2.11 (m, 1H), 2.95 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.82–3.86 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.32–4.38 

(m, 2H), 4.78 (s, 2H), 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.17–7.22 (m, 3H), 7.24–7.31 (m, 3H), 7.68–7.73 

(m, 1H), 8.91 (s, 1H); Anal. (C22H24N4O5S·HCl·H2O) calcd C 51.71%, H 5.33%, N 10.96%; found 

C 51.43%, H 5.50%, N 10.65%. 

 

(1S,2R,3R)-1-(8-Chloro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-2- 

sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (6e) 

58 の代わりに 70 を用い、6a 合成と同様の反応条件に付した後、methanol:H2O = 1:1 から結晶

化を行うことで、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-(8-chloro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:4,5]imidazo- 

[1,2-a]pyridine-2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（6e）を無色結晶

として得た（収率 59%）。 

Mp 193–197 °C; [α]20
D +57.32 (c 0.41, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (d, J = 

6.6 Hz, 3H), 2.02 (dq, J = 10.4, 6.6 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 2.96 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 

3.56–3.69 (m, 2H), 4.37 (s, 2H), 7.00 (dd, J = 7.3, 2.0 Hz, 1H), 7.16–7.28 (m, 5H), 7.68 (d, J = 2.2 

Hz, 1H), 8.32 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.42 (s, 1H), 12.37 (br s, 1H); Anal. (C21H21ClN4O4S) calcd C 

54.72%, H 4.59%, N 12.15%; found C 54.40%, H 4.62%, N 12.22%. 
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(1S,2R,3R)-1-(8-Fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-2- 

sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (6k) 

58 の代わりに 69 を用い、6a 合成と同様の反応条件に付した後、methanol:H2O = 1:1 から結晶

化を行うことで、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-(8-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:4,5]imidazo- 

[1,2-a]pyridine-2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（6k）を無色結晶

として得た（収率 65%）。 

Mp 212–214 °C; [α]20
D +58.53 (c 0.10, methanol); 1H NMR (300 MHz, methanol-d4) δ 1.36 (d, J 

= 6.8 Hz, 3H), 2.21 (dq, J = 10.5, 6.8 Hz, 1H), 3.02–3.13 (m, 3H), 3.86 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 

4.62–4.67 (m, 2H), 7.14–7.28 (m, 4H), 7.47 (td, J = 7.5, 2.4 Hz, 1H), 7.50–7.59 (m, 1H), 7.59–7.67 

(m, 1H), 7.76 (dd, J = 8.1, 2.4 Hz, 1H), 8.70 (dd, J = 7.3, 5.1 Hz, 1H); Anal. (C21H21FN4O4S) calcd 

C 56.75%, H 4.76%, N 12.61%; found C 56.41%, H 4.82%, N 12.46%. 

 

(1S,2R,3R)-1-(7-Fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:3,4]pyrazolo[1,5-a]pyridine-2- 

sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (6l) 

58 の代わりに 51 を用い、6a 合成と同様の反応条件に付した後、methanol:H2O = 1:1 から結晶

化を行うことで、標題化合物 (1S,2R,3R)-1-(7-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:3,4]pyrazolo- 

[1,5-a]pyridine-2-sulfonylamino)-2-methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid（6l）を無色結晶

として得た（収率 49%）。 

Mp 205–209 °C; [α]20
D +101.88 (c 0.16, THF); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (d, J = 6.8 

Hz, 3H), 2.03 (dq, J = 10.3, 6.7 Hz, 1H), 2.84 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.90 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.52 (q, 

J = 5.4 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 7.16–7.32 (m, 6H), 7.65 (dd, J = 9.8, 5.8 Hz, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.89 

(dd, J = 5.0, 2.1 Hz, 1H), 12.34 (br s, 1H); Anal. (C21H21FN4O4S) calcd C 56.75%, H 4.76%, N 

12.61%; found C 56.74%, H 4.90%, N 12.41%. 

 

(1S,2R,3R)-1-(7-Fluoro-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indole-2-sulfonylamino)-2- 

methyl-3-phenylcyclopropanecarboxylic acid (6m) 

58 の代わりに 7-fluoro-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indole（75）33b) を用い、6a 合成と

同様の反応条件に付した後、methanol:H2O = 1:1 から結晶化を行うことで、標題化合物

(1S,2R,3R)-1-(7-fluoro-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indole-2-sulfonylamino)-2-methyl-3- 

phenylcyclopropanecarboxylic acid（6m）を無色結晶として得た（収率 18%）。 

Mp 150–152 °C; [α]20
D +73.64 (c 0.22, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (d, J = 

6.6 Hz, 3H), 1.98–2.08 (m, 1H), 2.72–2.78 (m, 2H), 2.89 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.49 (t, J = 5.6 Hz, 

2H), 4.35 (s, 2H), 6.79–6.84 (m, 1H), 7.10 (dd, J = 10.1, 2.2 Hz, 1H), 7.15–7.28 (m, 5H), 7.37 (dd, 

J = 8.6, 5.5 Hz, 1H), 8.38 (br s, 1H), 10.96 (s, 1H), 12.37 (br s, 1H); Anal. (C22H22FN3O4S· 

0.25H2O) calcd C 58.98%, H 5.06%, N 9.38%; found C 58.76%, H 5.24%, N 9.21%. 
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Scheme 26.  Synthesis of 72 

 
2-Chloro-5,6,7,8-tetrahydrothieno[3,2:4,5]pyrrolo[1,2-a]pyrazine-5-one (77) 

76（800 mg, 3.48 mmol）の DMF 溶液（8.0 mL）に対し 60% NaH（153 mg, 3.83 mmol）を 0 °C

で加え、そのまま 15 分攪拌後、3-tert-butoxycarbonyl-2,2-dioxo-[1,2,3]oxathiazolidine 34)
（894 mg, 

4.00 mmol）を追加して室温で 12 時間攪拌した。反応液を飽和塩化アンモニウム水溶液に注ぎ、

有機層を EtOAc にて抽出後、水、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ

過後、溶媒を減圧下留去し、残渣に CHCl3（14 mL）、TFA（4.0 mL）を加えて、室温で 2 時間

攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、THF:methanol = 1:1（54 mL）に再溶解させた後、K2CO3（3.00 

g, 21.7 mmol）を加え室温で 12 時間攪拌した。反応液を 5% KHSO4 水溶液に注ぎ、有機層を EtOAc

にて抽出後、水、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過し、ろ液を濃

縮後、n-hexane を加えて生じた固体をろ取することで、標題化合物 2-chloro-5,6,7,8-tetrahydro-  

thieno[3,2:4,5]pyrrolo[1,2-a]pyrazine-5-one（77）を無色結晶として得た（630 mg, 収率 80%）。 

Mp 209–213 °C; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 3.52–3.61 (m, 2H), 4.17 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 

6.85 (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.90 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 227 (M+H)+. 

 

2-Chloro-5,6,7,8-tetrahydrothieno[3,2:4,5]pyrrolo[1,2-a]pyrazine (72) 

77（630 mg, 2.78 mmol）の THF 溶液（6.3 mL）に対し 1 M BH3·THF（22.2 mL, 22.2 mmol）

を滴下し、60 °C で 3 時間加熱した。氷冷下反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機

層を EtOAc にて抽出後、水、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、

溶媒を減圧下留去し、クルード混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（CHCl3:methanol = 

10:1 ） に て 精 製 す る こ と で 、 標 題 化 合 物 2-chloro-5,6,7,8-tetrahydrothieno[3,2:4,5]- 

pyrrolo[1,2-a]pyrazine（72）を白色固体として得た（37 mg, 収率 6.3%）。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 3.09 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.80 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.90 (d, J = 

0.7 Hz, 2H), 5.99 (t, J = 0.7 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H). 

 

Scheme 27.  Synthesis of 7a 

 
(1S,2R,3R)-1-Amino-2,3-dimethyl-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester (78) 

(+)-32 の代わりに(+)-43 を用い、8g 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物

(1S,2R,3R)-1-amino-2,3-dimethyl-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl ester（78）を淡

黄色油状物として得た（収率 82%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.12 (s, 9H), 1.33 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.36–1.42 (m, 1H), 1.52 (s, 

3H), 7.07–7.15 (m, 1H), 7.14–7.21 (m, 1H), 7.22–7.30 (m, 3H). 
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(1S,2R,3R)-2,3-Dimethyl-1-(2-oxooxazolidine-3-sulfonylamino)-2-phenylcyclopropane- 

carboxylic acid tert-butyl ester (79) 

8g の代わりに 78 を用い、71 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物 (1S,2R,3R)-2,3- 

dimethyl-1-(2-oxooxazolidine-3-sulfonylamino)-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid tert-butyl 

ester（79）を白色固体として得た（収率 92%）。 

[α]25
D +28.33 (c 0.30, methanol); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.06 (s, 9H), 1.49 (d, J = 6.8 Hz, 

3H), 1.54 (s, 3H), 2.23 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.92–4.02 (m, 1H), 4.15–4.24 (m, 1H), 4.32–4.46 (m, 

2H), 6.27 (br s, 1H), 7.10–7.17 (m, 2H), 7.19–7.33 (m, 3H); Anal. (C19H26N2O6S) calcd C 55.59%, 

H 6.38%, N 6.82%; found C 55.63%, H 6.36%, N 6.82%. 

 

(1S,2R,3R)-2,3-Dimethyl-1-(8-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole-2- 

sulfonylamino)-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid (7a) 

58、71 の代わりに 74b、79 をそれぞれ用い、6a 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合

物 (1S,2R,3R)-2,3-dimethyl-1-(8-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]benzimidazole-2-sulfonyl- 

amino)-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid (7a)を白色固体として得た（収率 41%）。 

Mp 202–207 °C; [α]20
D +27.85 (c 0.53, methanol); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.35 (d, J = 

6.8 Hz, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.96 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.73–3.86 (m, 2H), 4.22 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 4.57 

(d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 7.08–7.19 (m, 4H), 7.22–7.29 (m, 2H), 7.40 (dd, J = 

9.8, 2.3 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.8, 4.6 Hz, 1H), 8.80 (s, 1H), 12.37 (br s, 1H); Anal. 

(C22H23FN4O4S) calcd C 57.63%, H 5.06%, N 12.22%; found C 57.55%, H 5.14%, N 12.18%. 

 

 

第三章第二節 開発候補の実用的合成 

 

Scheme 30.  Revised synthesis of compound 69 

 
7-Fluoro-3-methoxycarbonylmethylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylic acid methyl ester 

(80) 

3-Bromo-2-oxopentanedioic acid dimethyl ester（106 g, 422 mmol）のエタノール溶液（350 mL） 

に室温で 61（34.7 g, 310 mmol）を加え、100 °C で 2 時間加熱した。氷冷下、反応液を飽和炭酸

水素ナトリウム水溶液に注ぎ、析出した固体をろ取後、含水エタノールで洗浄することで標題化合

物 7-fluoro-3-methoxycarbonylmethylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylic acid methyl ester（80）

を黄色結晶として得た（32.1 g, 収率 39%）。 

Mp 161–165 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.73 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.45 (s, 2H), 

6.80–6.86 (m, 1H), 7.27–7.33 (m, 1H), 7.98–8.04 (m, 1H); Anal. (C12H11FN2O4) calcd C 54.14%, H 

4.16%, N 10.52%; found C 54.37%, H 4.37%, N 10.36%. 
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2-(7-Fluoro-2-hydroxymethylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)ethanol (81) 

80（31.0 g, 117 mmol）の CH2Cl2 懸濁液（622 mL）に対し、1 M DIBAL-H の CH2Cl2 溶液（700 

mL, 700 mmol）を 0 °C 以下で滴下し、そのまま 0.5 時間攪拌した。氷冷下、反応液に飽和 Rochelle’s 

salt 水溶液（134 mL）を加え室温で 12 時間攪拌後、メタノール（300 mL）、MgSO4（34 g）を

追加し、更に 12 時間室温で攪拌した。不溶物をセライトろ過によって取り除き、ろ液を減圧下濃

縮後、CHCl3 を加えて析出する固体をろ取することで、標題化合物 2-(7-fluoro-2-hydroxy- 

methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)ethanol（81）を黄色固体として得た（18.7 g, 収率 76%）。 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 3.11 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.58–3.66 (m, 2H), 4.53 (d, J = 5.6 Hz, 

2H), 4.80 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.92 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 6.86–6.97 (m, 1H), 7.22–7.33 (m, 1H), 

8.39–8.48 (m, 1H); MS (ESI) m/z 211 (M+H)+.  

 

Phosphoric acid 2-(2-azidomethyl-7-fluoroimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)ethyl ester diphenyl 

ester (82) 

氷冷下、81（18.7 g, 89.0 mmol）の THF 溶液（190 mL）に DBU（32.0 mL, 215 mmol）、 

diphenylphosphoryl azide（46.0 mL, 215 mmol）を加え、0 °C で 1 時間攪拌した。反応液を氷水

に注ぎ有機層を EtOAc にて抽出後、飽和食塩水を用いて洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤

をろ過後、溶媒を減圧下留去し、クルード混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-hexane: 

EtOAc = 1:1 ）にて精製することで、標題化合物 phosphoric acid 2-(2-azidomethyl-7- 

fluoroimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)ethyl ester diphenyl ester（82）を黄色油状物として得た（29.1 g, 

収率 70%）。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.33 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 4.36–4.50 (m, 4H), 6.59–6.66 (m, 1H), 

7.07–7.22 (m, 6H), 7.24–7.37 (m, 5H), 7.92–7.99 (m, 1H); MS (ESI) m/z 468 (M+H)+. 

 

8-Fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine (69) 

82（8.22 g, 17.6 mmol）の THF:H2O = 10:1 溶液（110 mL）に対し PPh3（6.01 g, 22.9 mmol）

を加え、4 時間 60 °C で加熱した。反応液を室温に戻し、Boc2O（7.68 g, 35.2 mmol）、DMAP

（215 mg, 1.76 mmol）を追加後、そのまま 12 時間攪拌した。反応液を氷水に注ぎ有機層を EtOAc

にて抽出後、飽和食塩水を用いて洗浄し、MgSO4 で乾燥を行った。乾燥剤をろ過後、溶媒を減圧

下留去し、クルード混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-hexane:EtOAc = 1:1）にて

精製することで、対応する環化体を白色固体として得た（3.59 g, 収率 70%）。この化合物を 4 N HCl 

in 1,4-dioxane (40 mL) に加え、室温で 12 時間攪拌後、反応液を減圧下濃縮し、THF（40 mL）に

再度溶解した。反応液を 0 °C に冷却し、NaOt-Bu（1.18 g, 12.3 mmol）を添加することで生じる

不溶物をセライトろ過によって除去し、ろ液を減圧下濃縮することで、標題化合物

8-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine（69）を黄色固体として得た 

（2.35 g, 収率 100%）。なお、69 は PPh3 による還元で生成が確認されており、引き続いての Boc2O、

4 N HCl in 1,4-dioxane との反応は、あくまで単離精製の容易さを考慮した操作である。 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 2.73 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.05 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.80 (br s, 

2H), 6.89–6.97 (m, 1H), 7.27–7.34 (m, 1H), 8.26–8.32 (m, 1H). 
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Scheme 31.  Synthesis of 7b 

 
(1S,2R,3R)-2,3-Dimethyl-1-(8-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]- 

pyridine-2-sulfonylamino)-2-phenylcyclopropanecarboxylic acid (7b) 

51 の代わりに 69 を用い、7a 合成と同様の反応条件に付すことで、標題化合物 (1S,2R,3R)-2,3- 

dimethyl-1-(8-fluoro-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4:4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-2-sulfonylamino)-2-

phenylcyclopropanecarboxylic acid（7b）を白色固体として得た（収率 76%）。 

Mp 189–193 °C; [α]20
D +41.29 (c 0.42, CHCl3); 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.34 (d, J = 

6.6 Hz, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.92 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 2.95 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.56–3.69 (m, 2H), 4.33 

(d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.99 (td, J = 7.6, 2.6 Hz, 1H), 7.09–7.20 (m, 3H), 

7.24–7.30 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 10.1, 2.4 Hz, 1H), 8.35 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 8.46 (br s, 1H), 12.21 

(br s, 1H); Anal. (C22H23FN4O4S·0.5H2O) calcd C 56.52%, H 5.17%, N 11.98%; found C 56.38%, 

H 5.31%, N 11.86%. 
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