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(57)【要約】
　本開示には農業上の抗真菌活性を有する化合物が記載されている。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　病原体によって罹患するリスクのある植物における前記病原体による病害を防除する方
法であって、前記植物の１つおよび前記植物に隣接する領域と、式Ｉの組成物
【化１】

またはその塩とを接触させることを含み、式中、
　ＭＢＧが任意に置換されたテトラゾリル、任意に置換されたトリアゾリルまたは任意に
置換されたピラゾリルであり；
　Ｒ１がＨ、ハロ、アルキルまたはハロアルキルであり；
　Ｒ２がＨ、ハロ、アルキルまたはハロアルキルであり；
　Ｒ３がそれぞれＨ、アルキル、シクロアルキル、シアノ、ハロアルキル、アルコキシ、
ハロ、ハロアルコキシ、アルコキシアルキル、ハロアルコキシアルキル、アリールオキシ
アルキル、チオアルキル、ヒドロキシル、ハロチオアルキル、チオシアナート、Ｓ（Ｏ）

２Ｒ７、ニトロ、Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ７、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、アミノ
、環状アミノ（モルホリノ、ピロリジノ、ピペリジノ、Ｎ－アルキルピペリジノなど）、
ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＦ３またはＯＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ７であり；
　Ｒ４が、０個、１個、２個または３個の独立したＲ３で任意に置換されたアリール、ヘ
テロアリールまたはシクロアルキルであり；
　Ｒ５がＨ、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、－ＣＨ２－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２またはアミノで
任意に置換された－Ｃ（Ｏ）アルキルであり；
　Ｒ６がＨ、ハロ、アルキル、ハロアルキルまたはハロアルコキシであり；
　Ｒ７がアルキルまたはシクロアルキルであり；
　Ｒ８がアルキルまたはハロアルキルであり；
　ｎが０、１、２または３である
　方法。
【請求項２】
　Ｒ１がフルオロである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　Ｒ２がフルオロである、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　Ｒ１およびＲ２がフルオロである、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　Ｒ４が、０個、１個、２個または３個の独立したＲ３で任意に置換されたフェニルであ
る、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　Ｒ４が、０個、１個、２個または３個の独立したハロで任意に置換されたフェニルであ
る、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　Ｒ４が、０個、１個、２個または３個の独立したフルオロで任意に置換されたフェニル
である、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　Ｒ４が２，４－ジフルオロフェニルである、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
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　Ｒ５がＨである、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　Ｒ５が－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、－ＣＨ２－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２またはアミノで任意
に置換された－Ｃ（Ｏ）アルキルである、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　Ｒ１がフルオロであり；
　Ｒ２がフルオロであり；
　Ｒ４が２，４－ジフルオロフェニルであり；
　Ｒ５がＨである、
　請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　Ｒ３がそれぞれ独立して、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、シアノ、ハロアルキル、ア
ルコキシ、ハロ、ハロアルコキシ、アルコキシアルキル、ハロアルコキシアルキル、アリ
ールオキシアルキル、チオアルキル、ヒドロキシル、ハロチオアルキル、チオシアナート
、Ｓ（Ｏ）２Ｒ７、ニトロ、Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ７、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７Ｒ

８、アミノ、環状アミノ（モルホリノ、ピロリジノ、ピペリジノ、Ｎ－アルキルピペリジ
ノなど）であり、
　ｎが１または２である、
　請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　Ｒ３がそれぞれ独立して、アルコキシアルキル、ハロアルコキシアルキル、アリールオ
キシアルキル、チオアルキル、ヒドロキシル、ハロチオアルキル、チオシアナート、Ｓ（
Ｏ）２Ｒ７、ニトロ、Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ７、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、ア
ミノ、環状アミノ（モルホリノ、ピロリジノ、ピペリジノ、Ｎ－アルキルピペリジノなど
）であり、
　ｎが１である、
　請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
　４－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－ヒドロ
キシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）ベンゾニ
トリル（１）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）ピリジン－２－イ
ル）プロパン－２－オール（２）；
　３－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－ヒドロ
キシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）ベンゾニ
トリル（３）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－イソプ
ロポキシフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロ
パン－２－オール（４）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－フルオ
ロフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－
２－オール（５）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン－２－
イル）プロパン－２－オール（６）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン－２－
イル）プロパン－２－オール（７）；
　１－（５－（３－クロロフェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロ
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フェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－２
－オール（８）；
　１－（５－（４－クロロフェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロ
フェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－２
－オール（９）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１－（５－（２，５－ジフルオロフェニル）ピ
リジン－２－イル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロ
パン－２－オール（１０）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－オール（１１）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－（２，
２，３，３，３－ペンタフルオロプロポキシ）フェニル）ピリジン－２－イル）－３－（
１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－２－オール（１２）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－イル＝３－アミノプロパノアート・塩酸塩（１３）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－イル＝２－アミノアセタート・塩酸塩（１４）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－ピラゾール
－３－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン－２－イ
ル）プロパン－２－オール（１５）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－フルオ
ロフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イル
）プロパン－２－オール（１６）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－１，２，４
－トリアゾール－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）
フェニル）ピリジン－２－イル）プロパン－２－オール（１７）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－１，２，４
－トリアゾール－１－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－オール（１８）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－１，２，３
－トリアゾール－１－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－オール（１９）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（２Ｈ－テトラゾー
ル－２－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－オール（２０）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（３－（フル
オロフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン
－２－オール（２１）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（２Ｈ－テトラゾー
ル－２－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメチルフェニル）ピリジン－２－イル
）プロパン－２－オール（２２）；
　４－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－ヒドロ
キシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）フェノー
ル（２３）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（３－イソプ
ロピルフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパ
ン－２－オール（２４）；
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　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１－（５－（３，４－ジフルオロフェニル）ピ
リジン－２－イル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロ
パン－２－オール（２５）；
　１－（５－（３－（ジフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２
，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル）プロパン－２－オール（２６）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（（トリフルオロメチル）チオ）フェニル）ピリジン
－２－イル）プロパン－２－オール（２７）
　１－（５－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシ）フェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２
，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル）プロパン－２－オール（２８）；
　１－（５－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２，
４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル
）プロパン－２－オール（２９）；
　３－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－ヒドロ
キシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）フェノー
ル（３０）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）ピリジン－２－イ
ル）プロパン－２－オール（３１）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－ニトロ
フェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－２
－オール（３２）；
　１－（４－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－
ヒドロキシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）フ
ェニル）－２，２，２－トリフルオロエタノン（３３）；
　２－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テト
ラゾール－１－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン
－２－イル）プロパン－２－オール（３４）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－フェニルピリ
ジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－２－オール（３５
）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－モルホ
リノフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン
－２－オール（３６）；
　Ｎ－（４－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－
ヒドロキシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）フ
ェニル）－２，２，２－トリフルオロアセトアミド（３７）；
　１－（５－（４－（ジフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２
，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル）プロパン－２－オール（３８）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－オール（３９）；
　１－（５－（４－（（ジフルオロメチル）チオ）フェニル）ピリジン－２－イル）－２
－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－
１－イル）プロパン－２－オール（４０）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエチル）フェニル）ピリ
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ジン－２－イル）プロパン－２－オール（４１）；
　４－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－ヒドロ
キシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）－Ｎ－メ
チルベンズアミド（４２）；
　エチル＝２－（４－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオ
ロ－２－ヒドロキシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－
イル）フェノキシ）－２，２－ジフルオロアセタート（４３）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（３，３，３－トリフルオロプロポキシ）フェニル）
ピリジン－２－イル）プロパン－２－オール（４４）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（（２，２，２－トリフルオロエチル）チオ）フェニ
ル）ピリジン－２－イル）プロパン－２－オール（４５）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロ－１－（１Ｈ－テトラゾール－１
－イル）－３－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン－２－イル）
ブタン－２－オール（４６および４７）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロ－３－（５－（４－フルオロフェ
ニル）ピリジン－２－イル）－１－（２Ｈ－テトラゾール－２－イル）ブタン－２－オー
ル（４８および４９）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロ－３－（５－（４－フルオロフェ
ニル）ピリジン－２－イル）－１－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）ブタン－２－オー
ル（５０および５１）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロ－１－（１Ｈ－テトラゾール－１
－イル）－３－（５－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）ピリジン－２－イル）ブ
タン－２－オール（５２および５３）；
　３－（５－（４－クロロフェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロ
フェニル）－３－フルオロ－１－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）ブタン－２－オール
（５４および５５）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロ－１－（１Ｈ－テトラゾール－１
－イル）－３－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピリジン
－２－イル）ブタン－２－オール（５６および５７）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－イル二水素ホスファート（５８）
　のうちの１つである、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記病害を引き起こす病原体が真菌病原体である、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記組成物が殺虫剤をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
　前記組成物が雑草防除剤をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　前記病害を引き起こす病原体が、ブルメリア（Ｂｌｕｍｅｒｉａ）、ポドスフェラ（Ｐ
ｏｄｏｓｐｈａｅｒａ）、スフェロテカ（Ｓｐｈａｅｒｏｔｈｅｃａ）、ウンシヌラ（Ｕ
ｎｃｉｎｕｌａ）、エリシフェ（Ｅｒｙｓｉｐｈｅ）、プクキニア（Ｐｕｃｃｉｎｉａ）
、ファコスポラ（Ｐｈａｋｏｐｓｏｒａ）、ジムノスポランジウム（Ｇｙｍｎｏｓｐｏｒ
ａｎｇｉｕｍ）、ヘミレイア（Ｈｅｍｉｌｅｉａ）、ウロミセス（Ｕｒｏｍｙｃｅｓ）、
アルテルナリア（Ａｌｔｅｒｎａｒｉａ）、セルコスポラ（Ｃｅｒｃｏｓｐｏｒａ）、ク
ラドスポリウム（Ｃｌａｄｏｓｐｏｒｉｕｍ）、コクリオボルス（Ｃｏｃｈｌｉｏｂｏｌ
ｕｓ）、コレトトリカム（Ｃｏｌｌｅｔｏｔｒｉｃｈｕｍ）、マグナポルテ（Ｍａｇｎａ
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ｐｏｒｔｈｅ）、マイコスフェレラ（Ｍｙｃｏｓｐｈａｅｒｅｌｌａ）、フェオスフェリ
ア（Ｐｈａｅｏｓｐｈａｅｒｉａ）、ピレノフォラ（Ｐｙｒｅｎｏｐｈｏｒａ）、ラムラ
リア（Ｒａｍｕｌａｒｉａ）、リンコスポリウム（Ｒｈｙｎｃｏｓｐｏｒｉｕｍ）、セプ
トリア（Ｓｅｐｔｏｒｉａ）、ベンチュリア（Ｖｅｎｔｕｒｉａ）、ウスチラゴ（Ｕｓｔ
ｉｌａｇｏ）、アスペルギルス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）、ペニシリウム（Ｐｅｎｉｃ
ｉｌｌｉｕｍ）、ドレックスレラ（Ｄｒｅｃｈｓｌｅｒａ）、フサリウム（Ｆｕｓａｒｉ
ｕｍ）、ボトリチス（Ｂｏｔｒｙｔｉｓ）、ジベレラ（Ｇｉｂｂｅｒｅｌｌａ）、リゾク
トニア（Ｒｈｉｚｏｃｔｏｎｉａ）、シュードセルコスポレラ（Ｐｓｅｕｄｏｃｅｒｃｏ
ｓｐｏｒｅｌｌａ）、スクレロティニア（Ｓｃｌｅｒｏｔｉｎｉａ）、ヘルミントスポリ
ウム（Ｈｅｌｍｉｎｔｈｏｓｐｏｒｉｕｍ）、スタゴノスポラ（Ｓｔａｇｏｎｏｓｐｏｒ
ａ）、エクセロヒルム（Ｅｘｓｅｒｏｈｉｌｕｍ）およびピリキュラリア（Ｐｙｒｉｃｕ
ｌａｒｉａ）から選択される少なくとも１つの属に属する植物真菌病原体である、請求項
１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記病害がリンゴ黒星病、コムギ葉枯病、テンサイ褐斑病、ラッカセイ褐斑病、キュウ
リ炭疽病、コムギ葉さび病、ブドウうどんこ病、コムギうどんこ病および黒シガトカ病の
うちの１つである、請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　前記病原体が、リンゴ黒星病菌（Ｖｅｎｔｕｒｉａ　ｉｎａｅｑｕａｌｉｓ）、コムギ
葉枯病菌（Ｓｅｐｔｏｒｉａ　ｔｒｉｔｉｃｉ）、テンサイ褐斑病菌（Ｃｅｒｃｏｓｐｏ
ｒａ　ｂｅｔｉｃｏｌａ）、ラッカセイ褐斑病菌（Ｃｅｒｃｏｓｐｏｒａ　ａｒａｃｈｉ
ｄｉｃｏｌａ）、ウリ類炭疽病菌（Ｃｏｌｌｅｔｏｔｒｉｃｈｕｍ　ｌａｇｅｎａｒｉｕ
ｍ）、コムギ黒さび病菌（Ｐｕｃｃｉｎｉａ　ｇｒａｍｉｎｉｓ　ｆ．ｓｐ．ｔｒｉｔｉ
ｃｉ）、ブドウうどんこ病菌（Ｕｎｃｉｎｕｌａ　ｎｅｃａｔｏｒ）、うどんこ病菌（Ｂ
ｌｕｍｅｒｉａ　ｇｒａｍｉｎｉｓ）およびバナナ黒シガトカ病菌（Ｍｙｃｏｓｐｈａｅ
ｒｅｌｌａ　ｆｉｊｉｅｎｓｉｓ）のうちの１つである、請求項１に記載の方法。
【請求項２１】
　前記組成物が農業上許容される担体を含む、請求項１に記載の方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本願は２０１２年１月２０日に出願された米国仮特許出願第６１／５８９，０６４号の
利益を主張するものであり、上記出願の内容はその全体が参照により本明細書に組み込ま
れるものとする。
【背景技術】
【０００２】
　殺真菌剤とは、天然起源または合成起源であり、農業と関係のある真菌によって引き起
こされる損傷から植物を保護し、治癒するよう作用する化合物のことである。一般に、あ
らゆる状況で単一の殺真菌剤が有用であるとは限らない。したがって、より性能が高く、
容易に使用でき、コストが低い殺真菌剤を製造するために研究が続けられている。
【０００３】
　本開示は、下に示す式Iの化合物およびその誘導体ならびにその殺真菌剤としての使用
に関する。本開示の化合物よって子嚢菌類、担子菌類、不完全菌類および卵菌類に対する
防御を行うことができる。
【発明の概要】
【０００４】
　病原体によって罹患するリスクのある植物における病原体による病害を防除する方法で
あって、植物の１つおよび植物に隣接する領域と、式Iの組成物
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【化１】

またはその塩、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグとを接触させることを含み、式中
、
　ＭＢＧが任意に置換されたテトラゾリル、任意に置換されたトリアゾリルまたは任意に
置換されたピラゾリルであり；
　Ｒ１がＨ、ハロ、アルキルまたはハロアルキルであり；
　Ｒ２がＨ、ハロ、アルキルまたはハロアルキルであり；
　Ｒ３が独立してＨ、アルキル、シアノ、ハロアルキル、アルコキシ、ハロ、ハロアルコ
キシ、シクロアルキル、アルコキシアルキル、ハロアルコキシアルキル、アリールオキシ
アルキル、チオアルキル、ヒドロキシル、ハロチオアルキル、チオシアナート、Ｓ（Ｏ）

２Ｒ７、ニトロ、Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ７、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、アミノ
、環状アミノ（モルホリノ、ピロリジノ、ピペリジノ、Ｎ－アルキルピペリジノなど）で
あり；
　Ｒ４が、０個、１個、２個または３個の独立したＲ３で任意に置換されたヘテロアリー
ルまたはシクロアルキルであり；
　Ｒ５がＨ、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、－ＣＨ２－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２またはアミノで
任意に置換された－Ｃ（Ｏ）アルキルであり；
　Ｒ６がＨ、ハロ、アルキル、ハロアルキルまたはハロアルコキシであり；
　Ｒ７がアルキルまたはシクロアルキルであり；
　Ｒ８がアルキルまたはハロアルキルであり；
　ｎが０、１、２または３である、
方法。
【０００５】
　また別の態様は式Ｉの組成物
【化２】

またはその塩、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグであり、式中、
　ＭＢＧは任意に置換されたテトラゾリル、任意に置換されたトリアゾリルまたは任意に
置換されたピラゾリルであり；
　Ｒ１はＨ、ハロ、アルキルまたはハロアルキルであり；
　Ｒ２はＨ、ハロ、アルキルまたはハロアルキルであり；
　Ｒ３は独立してＨ、アルキル、シクロアルキル、シアノ、ハロアルキル、アルコキシ、
ハロ、ハロアルコキシ、アルコキシアルキル、ハロアルコキシアルキル、アリールオキシ
アルキル、チオアルキル、ヒドロキシル、ハロチオアルキル、チオシアナート、Ｓ（Ｏ）

２Ｒ７、ニトロ、Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ７、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、アミノ
、環状アミノ（モルホリノ、ピロリジノ、ピペリジノ、Ｎ－アルキルピペリジノなど）で
あり；
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　Ｒ４は、０個、１個、２個または３個の独立したＲ３で任意に置換されたアリール、ヘ
テロアリールまたはシクロアルキルであり；
　Ｒ５はＨ、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、－ＣＨ２－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２またはアミノで
任意に置換された－Ｃ（Ｏ）アルキルであり；
　Ｒ６はハロ、アルキル、ハロアルキルまたはハロアルコキシであり；
　Ｒ７はアルキルまたはシクロアルキルであり；
　Ｒ８はアルキルまたはハロアルキルであり；
　ｎは０、１、２または３である。
【０００６】
　また別の態様は式Ｉの組成物
【化３】

またはその塩、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグであり、式中、
　ＭＢＧは任意に置換されたテトラゾリル、任意に置換されたトリアゾリルまたは任意に
置換されたピラゾリルであり；
　Ｒ１はＨ、ハロ、アルキルまたはハロアルキルであり；
　Ｒ２はＨ、ハロ、アルキルまたはハロアルキルであり；
　Ｒ３は独立してＨ、アルキル、シクロアルキル、シアノ、ハロアルキル、アルコキシ、
ハロ、ハロアルコキシ、アルコキシアルキル、ハロアルコキシアルキル、アリールオキシ
アルキル、チオアルキル、ヒドロキシル、ハロチオアルキル、チオシアナート、Ｓ（Ｏ）

２Ｒ７、ニトロ、Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ７、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、アミノ
、環状アミノ（モルホリノ、ピロリジノ、ピペリジノ、Ｎ－アルキルピペリジノなど）で
あり；
　Ｒ４は０個、１個、２個または３個の独立したＲ３で任意に置換されたアリール、ヘテ
ロアリールまたはシクロアルキルであり；
　Ｒ５はＨ、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、－ＣＨ２－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２またはアミノで
任意に置換された－Ｃ（Ｏ）アルキルであり；
　Ｒ６は水素、ハロ、アルキル、ハロアルキルまたはハロアルコキシであり；
　Ｒ７はアルキルまたはシクロアルキルであり；
　Ｒ８はアルキルまたはハロアルキルであり；
　ｎは０、１、２または３である。
【０００７】
　また別の態様は式Ｉの組成物

【化４】

またはその塩、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグであり、式中、
　ＭＢＧは任意に置換されたテトラゾリル、任意に置換されたトリアゾリルまたは任意に
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置換されたピラゾリルであり；
　Ｒ１はＨ、ハロ、アルキルまたはハロアルキルであり；
　Ｒ２はＨ、ハロ、アルキルまたはハロアルキルであり；
　Ｒ３は独立してＨ、アルキル、シクロアルキル、シアノ、ハロアルキル、アルコキシ、
ハロ、ハロアルコキシ、アルコキシアルキル、ハロアルコキシアルキル、アリールオキシ
アルキル、チオアルキル、ヒドロキシル、ハロチオアルキル、チオシアナート、Ｓ（Ｏ）

２Ｒ７、ニトロ、Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ７、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、アミノ
、環状アミノ（モルホリノ、ピロリジノ、ピペリジノ、Ｎ－アルキルピペリジノなど）、
ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＦ３またはＯＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ７であり；
　Ｒ４は０個、１個、２個または３個の独立したＲ３で任意に置換されたアリール、ヘテ
ロアリールまたはシクロアルキルであり；
　Ｒ５はＨ、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、－ＣＨ２－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２またはアミノで
任意に置換された－Ｃ（Ｏ）アルキルであり；
　Ｒ６は水素、ハロ、アルキル、ハロアルキルまたはハロアルコキシであり；
　Ｒ７は水素、アルキルまたはシクロアルキルであり；
　Ｒ８は水素、アルキルまたはハロアルキルであり；
　ｎは０、１、２または３である。
【０００８】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、ＭＢＧは任意に置換された１Ｈ－
テトラゾール－１－イル、任意に置換された２Ｈ－テトラゾール－２－イル、任意に置換
された１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イル、任意に置換された１Ｈ－１，２，３
－トリアゾール－１－イルまたは任意に置換された１Ｈ－ピラゾール－３－イルである。
【０００９】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、ＭＢＧは非置換１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル、非置換２Ｈ－テトラゾール－２－イル、非置換１Ｈ－１，２，４－トリア
ゾール－１－イル、非置換１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－１－イルまたは非置換１Ｈ
－ピラゾール－３－イルである。
【００１０】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であって、４－（６－（２－（２，４－ジフルオ
ロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－ヒドロキシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－
イル）プロピル）ピリジン－３－イル）フェノール（２３）でも２－（２，４－ジフルオ
ロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）－１－（５
－（４－（（トリフルオロメチル）チオ）フェニル）ピリジン－２－イル）プロパン－２
－オール（２７）でもない化合物である。
【００１１】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、ＭＢＧは１Ｈ－テトラゾール－１
－イルである。
【００１２】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ１はフルオロである。
【００１３】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ２はフルオロである。
【００１４】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ１およびＲ２はフルオロである
。
【００１５】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ１はアルキルである。
【００１６】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ１はメチルである。
【００１７】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ１はメチルであり、Ｒ２はフル
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オロである。
【００１８】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ３は独立してシクロアルキル、
アルコキシアルキル、ハロアルコキシアルキル、アリールオキシアルキル、チオアルキル
、チオシアナート、Ｓ（Ｏ）２Ｒ７、ニトロ、Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ７、Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、アミノ、環状アミノである。
【００１９】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ４は０個、１個、２個または３
個の独立したＲ３で任意に置換されたフェニルである。
【００２０】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ４は０個、１個、２個または３
個の独立したハロで任意に置換されたフェニルである。
【００２１】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ４は０個、１個、２個または３
個の独立したフルオロで任意に置換されたフェニルである。
【００２２】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ４は２，４－ジフルオロフェニ
ルである。
【００２３】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ５はＨである。
【００２４】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ５はアミノ置換アシルである。
【００２５】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ６はＨである。
【００２６】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、Ｒ６はハロ、アルキル、ハロアル
キルまたはハロアルコキシである。
【００２７】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、ｎは１、２または３である。
【００２８】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、
　Ｒ１はフルオロであり；
　Ｒ２はフルオロであり；
　Ｒ４は２，４－ジフルオロフェニルであり；
　Ｒ５はＨである。
【００２９】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、
　Ｒ３はそれぞれ独立して、シアノ、ハロアルキル、アルコキシ、ハロ、ハロアルコキシ
であり、
　ｎは１または２である。
【００３０】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、
　Ｒ３はそれぞれ独立して、シアノ、ハロアルキル、アルコキシ、ハロ、ハロアルコキシ
であり、
　ｎは１である。
【００３１】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、
　Ｒ３はそれぞれ独立して、シアノ、ハロアルキル、アルコキシ、ハロ、ハロアルコキシ
であり、
　ｎは１である。
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【００３２】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、
　Ｒ１はメチルであり；
　Ｒ２はフルオロであり；
　Ｒ３は独立してＨ、アルキル、シアノ、ハロアルキル、アルコキシ、ハロ、ハロアルコ
キシ、シクロアルキル、アルコキシアルキル、ハロアルコキシアルキル、アリールオキシ
アルキル、チオアルキル、ヒドロキシル、ハロチオアルキル、チオシアナート、Ｓ（Ｏ）

２Ｒ７、ニトロ、Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ７、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、アミノ
、環状アミノ（モルホリノ、ピロリジノ、ピペリジノ、Ｎ－アルキルピペリジノなど）で
ある。
【００３３】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、
　Ｒ３はそれぞれ独立して、アルコキシアルキル、ハロアルコキシアルキル、アリールオ
キシアルキル、チオアルキル、ヒドロキシル、ハロチオアルキル、チオシアナート、Ｓ（
Ｏ）２Ｒ７、ニトロ、Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ７、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、ア
ミノ、環状アミノ（モルホリノ、ピロリジノ、ピペリジノ、Ｎ－アルキルピペリジノなど
）であり、
　ｎは１である。
【００３４】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、
　Ｒ３はそれぞれ独立して、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、シアノ、ハロアルキル、ア
ルコキシ、ハロ、ハロアルコキシ、アルコキシアルキル、ハロアルコキシアルキル、アリ
ールオキシアルキル、チオアルキル、ヒドロキシル、ハロチオアルキル、チオシアナート
、Ｓ（Ｏ）２Ｒ７、ニトロ、Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ７、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７Ｒ

８、アミノ、環状アミノ（モルホリノ、ピロリジノ、ピペリジノ、Ｎ－アルキルピペリジ
ノなど）であり、
　ｎは１または２である。
【００３５】
　また別の態様は本明細書の式の化合物であり、式中、
　Ｒ３はそれぞれ独立して、４－シアノ、４－トリフルオロメチル、３－シアノ、４－イ
ソプロポキシ、４－フルオロ、３－トリフルオロメトキシ、４－トリフルオロメトキシ、
３－クロロ、４－クロロ、２－フルオロ、５－フルオロ、４－（２，２，２－トリフルオ
ロエトキシ）、４－（３，３，３－トリフルオロ、２，２－ジフルオロプロポキシ）、２
，５－ジフルオロ、３－フルオロ、４－ヒドロキシ、３－イソプロピル、３，４－ジフル
オロ、３－ジフルオロメトキシ、４－トリフルオロメチルチオ、４－ｔ－ブトキシ、４－
クロロ－３－フルオロ、３－ヒドロキシ、３－トリフルオロメチル、４－ニトロ、４－ト
リフルオロメチルカルボニル、Ｈ、４－モルホリノ、４－（トリフルオロアセトアミド）
、４－（ジフルオロメトキシ）、４－（ジフルオロメチルチオ）、４－（２，２，２－ト
リフルオロエチル）、４－（メチルアミド）、４－（－Ｏ－ＣＦ２Ｃ（Ｏ）ＯＥｔ）、４
－（３，３，３－トリフルオロプロポキシ）または４－（２，２，２－トリフルオロエチ
ルチオ）である。
【００３６】
　特定の場合には、本発明の化合物は次に挙げる式Ｉ（およびその農業上許容される塩、
溶媒和物または水和物）から選択される：
　４－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－ヒドロ
キシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）ベンゾニ
トリル（１）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）ピリジン－２－イ
ル）プロパン－２－オール（２）；



(13) JP 2015-505538 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

　３－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－ヒドロ
キシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）ベンゾニ
トリル（３）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－イソプ
ロポキシフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロ
パン－２－オール（４）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－フルオ
ロフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－
２－オール（５）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン－２－
イル）プロパン－２－オール（６）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン－２－
イル）プロパン－２－オール（７）；
　１－（５－（３－クロロフェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロ
フェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－２
－オール（８）；
　１－（５－（４－クロロフェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロ
フェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－２
－オール（９）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１－（５－（２，５－ジフルオロフェニル）ピ
リジン－２－イル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロ
パン－２－オール（１０）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－オール（１１）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－（２，
２，３，３，３－ペンタフルオロプロポキシ）フェニル）ピリジン－２－イル）－３－（
１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－２－オール（１２）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－イル＝３－アミノプロパノアート・塩酸塩（１３）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－イル＝２－アミノアセタート・塩酸塩（１４）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－ピラゾール
－３－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン－２－イ
ル）プロパン－２－オール（１５）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－フルオ
ロフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イル
）プロパン－２－オール（１６）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－１，２，４
－トリアゾール－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）
フェニル）ピリジン－２－イル）プロパン－２－オール（１７）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－１，２，４
－トリアゾール－１－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－オール（１８）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－１，２，３
－トリアゾール－１－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピ
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リジン－２－イル）プロパン－２－オール（１９）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（２Ｈ－テトラゾー
ル－２－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－オール（２０）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（３－（フル
オロフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－２－イル）プロパン
－２－オール（２１）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（２Ｈ－テトラゾー
ル－２－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメチルフェニル）ピリジン－２－イル
）プロパン－２－オール（２２）；
　４－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－ヒドロ
キシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）フェノー
ル（２３）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（３－イソプ
ロピルフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパ
ン－２－オール（２４）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１－（５－（３，４－ジフルオロフェニル）ピ
リジン－２－イル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロ
パン－２－オール（２５）；
　１－（５－（３－（ジフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２
，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル）プロパン－２－オール（２６）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（（トリフルオロメチル）チオ）フェニル）ピリジン
－２－イル）プロパン－２－オール（２７）；
　１－（５－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシ）フェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２
，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル）プロパン－２－オール（２８）；
　１－（５－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２，
４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル
）プロパン－２－オール（２９）；
　３－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－ヒドロ
キシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）フェノー
ル（３０）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）ピリジン－２－イ
ル）プロパン－２－オール（３１）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－ニトロ
フェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－２
－オール（３２）；
　１－（４－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－
ヒドロキシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）フ
ェニル）－２，２，２－トリフルオロエタノン（３３）；
　２－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テト
ラゾール－１－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン
－２－イル）プロパン－２－オール（３４）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－フェニルピリ
ジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－２－オール（３５
）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－モルホ
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リノフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン
－２－オール（３６）；
　Ｎ－（４－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－
ヒドロキシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）フ
ェニル）－２，２，２－トリフルオロアセトアミド（３７）；
　１－（５－（４－（ジフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２
，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル）プロパン－２－オール（３８）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－オール（３９）；
　１－（５－（４－（（ジフルオロメチル）チオ）フェニル）ピリジン－２－イル）－２
－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－
１－イル）プロパン－２－オール（４０）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエチル）フェニル）ピリ
ジン－２－イル）プロパン－２－オール（４１）；
４－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－ヒドロキ
シ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）－Ｎ－メチ
ルベンズアミド（４２）；
　エチル＝２－（４－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオ
ロ－２－ヒドロキシ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－
イル）フェノキシ）－２，２－ジフルオロアセタート（４３）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（３，３，３－トリフルオロプロポキシ）フェニル）
ピリジン－２－イル）プロパン－２－オール（４４）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（（２，２，２－トリフルオロエチル）チオ）フェニ
ル）ピリジン－２－イル）プロパン－２－オール（４５）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロ－１－（１Ｈ－テトラゾール－１
－イル）－３－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン－２－イル）
ブタン－２－オール（４６および４７）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロ－３－（５－（４－フルオロフェ
ニル）ピリジン－２－イル）－１－（２Ｈ－テトラゾール－２－イル）ブタン－２－オー
ル（４８および４９）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロ－３－（５－（４－フルオロフェ
ニル）ピリジン－２－イル）－１－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）ブタン－２－オー
ル（５０および５１）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロ－１－（１Ｈ－テトラゾール－１
－イル）－３－（５－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）ピリジン－２－イル）ブ
タン－２－オール（５２および５３）；
　３－（５－（４－クロロフェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロ
フェニル）－３－フルオロ－１－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）ブタン－２－オール
（５４および５５）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロ－１－（１Ｈ－テトラゾール－１
－イル）－３－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピリジン
－２－イル）ブタン－２－オール（５６および５７）；
　２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピ
リジン－２－イル）プロパン－２－イル二水素ホスファート（５８）。
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【００３７】
　別の態様では、本発明は、式Ｉの化合物と農業上許容される担体とを含む農業用組成物
を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００３８】
　定義
　本発明がさらに容易に理解されるよう、便宜上、特定の用語を最初にここで定義する。
【００３９】
　「単離（された）」、「精製（された）」または「生物学的に純粋な」という用語は、
天然の状態でみられるときに通常伴う成分を実質的にまたは本質的に含まない物質を指す
。通常、ポリアクリルアミドゲル電気泳動または高速液体クロマトグラフィーなどの分析
化学的手法を用いて、純度および均質性が決定される。具体的には、諸実施形態では、化
合物は少なくとも８５％、より好ましくは少なくとも９０％、さらに好ましくは少なくと
も９５％、最も好ましくは少なくとも９９％の純度である。
【００４０】
　「農業上有効な量」という用語は、処置する病態または障害の１つ以上の症状の発症を
予防するか、このような症状をある程度軽減するのに十分な投与化合物の量を指す。
【００４１】
　「キラル」という用語は鏡像パートナーとの重ね合せが不可能な特性を有する分子を指
し、一方、「アキラル」という用語はその鏡像パートナーとの重ね合せが可能な分子を指
す。
【００４２】
　「ジアステレオ異性体」という用語は、非対称中心が２つ以上あり、分子が互いに鏡像
関係にはない立体異性体を指す。
【００４３】
　「鏡像異性体」という用語は、互いに重ね合せが可能な鏡像関係にはない、化合物の２
つの立体異性体を指す。２つの鏡像異性体の等モル混合物を「ラセミ混合物」または「ラ
セミ体」と呼ぶ。
【００４４】
　「異性体」または「立体異性体」という用語は、化学構造は同じであるが、空間内での
原子または基の配置が異なる化合物を指す。
【００４５】
　「プロドラッグ」という用語は、ｉｎ　ｖｉｖｏで代謝され得る部分を有する化合物を
包含する。プロドラッグは一般に、エステラーゼをはじめとする機序によってｉｎ　ｖｉ
ｖｏで代謝されて活性薬物になる。プロドラッグの例およびその使用は当該技術分野で周
知である（例えば、Ｂｅｒｇｅら（１９７７）”Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌ
ｔｓ”，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．６６：１－１９を参照されたい）。プロドラッグは、
化合物を最終的に単離および精製する際に、あるいは遊離酸形態またはヒドロキシルの精
製化合物を適切なエステル化剤と別々に反応させることによって、ｉｎ　ｓｉｔｕで調製
することができる。カルボン酸で処理することによりヒドロキシル基をエステルに変換す
ることができる。プロドラッグ部分の例としては、置換および非置換、分岐または非分岐
の低級アルキルエステル部分（例えば、プロピオン酸エステル）、低級アルケニルエステ
ル、ジ－低級アルキルアミノ－低級アルキルエステル（例えば、ジメチルアミノエチルエ
ステル）、アシルアミノ－低級アルキルエステル（例えば、アセチルオキシメチルエステ
ル）、アシルオキシ－低級アルキルエステル（例えば、ピバロイルオキシメチルエステル
）、アリールエステル（フェニルエステル）、アリール－低級アルキルエステル（例えば
、ベンジルエステル）、置換（例えば、メチル、ハロまたはメトキシ置換基で置換された
）アリールおよびアリール－低級アルキルエステル、アミド、低級－アルキルアミド、ジ
－低級アルキルアミドならびにヒドロキシアミドが挙げられる。好ましいプロドラッグ部
分はプロピオン酸エステルおよびアシルエステルである。このほか、ｉｎ　ｖｉｖｏで他



(17) JP 2015-505538 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

の機序により活性型に変換されるプロドラッグが包含される。諸態様では、本発明の化合
物は本明細書のいずれかの式のプロドラッグである。
【００４６】
　「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」という用語は、「特許請求の範囲」を含めた本願で
使用される場合、「１つ以上」を指す。したがって、例えば、「試料（ａ　ｓａｍｐｌｅ
）」と言う場合、それは文脈的に明らかにそうではない（例えば、複数の試料である）場
合などを除いて、複数の試料を包含する。
【００４７】
　本明細書および「特許請求の範囲」全体を通して、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ、ｃｏｍ
ｐｒｉｓｅｓ）」および「含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という語は、文脈上別
の意味に解釈する必要がある場合を除いて非排他的な意味で用いられる。
【００４８】
　本明細書で使用される「約」という用語は、数値に関する場合、明記された量から、い
くつかの実施形態では±２０％、いくつかの実施形態では±１０％、いくつかの実施形態
ではその量から±５％、いくつかの実施形態では±１％、いくつかの実施形態では±０．
５％およびいくつかの実施形態では±０．１％のばらつきを包含するものとし、したがっ
て、ばらつきは本開示の方法を実施する、あるいは本開示の組成物を用いるのに適当なも
のである。
【００４９】
　本発明の化合物はさらに、いずれかの幾何配置を有するオレフィンを包含する。「Ｚ」
は「シス」（同じ側の）立体配置を指す語であるのに対して、「Ｅ」は「トランス」（反
対側の）立体配置を指す語である。キラル中心の命名法に関して、「ｄ」および「ｌ」立
体配置という用語はＩＵＰＡＣ　Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓによって定義される通
りのものである。ジアステレオ異性体、ラセミ体、エピマーおよび鏡像異性体という用語
の使用に関して、これらは調製物の立体化学を記載するのに通常の文脈で使用されるもの
とする。
【００５０】
　本明細書全体を通して使用される「Ｒ」という用語は、特に明記されない限り、Ｃ１～

８アルキル、Ｃ３～８アルケニルまたはＣ３～８アルキニルからなる基を指す。
【００５１】
　本明細書で使用される「アルキル」という用語は、炭素原子を１～１２個含む直鎖状ま
たは分岐状炭化水素基を指す。「低級アルキル」という用語は、Ｃ１～Ｃ６アルキル鎖を
指す。アルキル基の例としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｔｅｒ
ｔ－ブチルおよびｎ－ペンチルが挙げられる。アルキル基は任意に１つ以上の置換基で任
置換されていてよい。
【００５２】
　「アルケニル」という用語は、直鎖であっても岐鎖であってもよく、２～１２個の炭素
原子と少なくとも１つの炭素間二重結合とを含む不飽和炭化水素鎖を指す。アルケニル基
は任意に１つ以上の置換基で置換されていてよい。
【００５３】
　「アルキニル」という用語は、直鎖であっても分岐鎖であってもよく、２～１２個の炭
素原子と少なくとも１つの炭素間三重結合とを含む不飽和炭化水素鎖を指す。アルキニル
基は任意に１つ以上の置換基で置換されていてよい。
【００５４】
　アルケニル基およびアルキニル基のｓｐ２またはｓｐ炭素は、任意選択でアルケニル基
およびアルキニル基の結合点であってよい。
【００５５】
　「アルコキシ」という用語は、特に明記されない限り、ＲがＣ１～８アルキル、Ｃ３～

８アルケニルまたはＣ３～８アルキニルである－ＯＲ置換基を指す。
【００５６】
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　本明細書で使用される「ハロゲン」または「ハロ（ｈａｌ、ｈａｌｏ）」という用語は
－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒまたは－Ｉを意味する。
【００５７】
　「ハロアルコキシ」という用語は、ＲがＣｌ、Ｆ、ＩもしくはＢｒまたはその組合せに
よって全部または一部置換された－ＯＲ置換基を指す。ハロアルコキシ基の例としては、
トリフルオロメトキシおよび２，２，２－トリフルオロエトキシが挙げられる。
【００５８】
　「シクロアルキル」という用語は、飽和環を少なくとも１つ有するか、非芳香環を少な
くとも１つ有する炭化水素３～８員単環系または７～１４員二環系を指し、非芳香環はあ
る程度の不飽和度を有する。シクロアルキル基は任意に１つ以上の置換基で置換されてい
てよい。一実施形態では、シクロアルキル基の各環の０個、１個、２個、３個または４個
の原子が置換基で置換されていてよい。シクロアルキル基の代表的な例としては、シクロ
プロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロブチル、シクロヘプチル、シクロペ
ンテニル、シクロペンタジエニル、シクロヘキセニル、シクロヘキサジエニルなどが挙げ
られる。
【００５９】
　「アリール」という用語は、炭化水素単環、二環または三環式芳香環系を指す。アリー
ル基は任意に１つ以上の置換基で置換されていてよい。一実施形態では、アリール基の各
環の０個、１個、２個、３個、４個、５個または６個の原子が置換基で置換されていてよ
い。アリール基の例としては、フェニル、ナフチル、アントラセニル、フルオレニル、イ
ンデニル、アズレニルなどが挙げられる。
【００６０】
　「ヘテロアリール」という用語は、単環式の場合は環ヘテロ原子を１～４個、二環式の
場合はヘテロ原子を１～６個、三環式の場合はヘテロ原子を１～９個有する芳香族５～８
員単環、８～１２員二環または１１～１４員三環環系を指し、前記ヘテロ原子はＯ、Ｎま
たはＳから選択され、残りの環原子は炭素（特に明示されない限り、しかるべき数の水素
を有する）である。ヘテロアリール基は任意に１つ以上の置換基で置換されていてよい。
一実施形態では、ヘテロアリール基の各環の０個、１個、２個、３個または４個の原子が
置換基で置換されていてよい。ヘテロアリール基の例としては、ピリジル、フラニル、チ
エニル、ピロリル、オキサゾリル、オキサジアゾリル、イミダゾリル、チアゾリル、イソ
オキサゾリル、キノリニル、ピラゾリル、イソチアゾリル、ピリダジニル、ピリミジニル
、ピラジニル、トリアジニル、イソキノリニル、インダゾリルなどが挙げられる。
【００６１】
　「含窒素ヘテロアリール」という用語は、単環式の場合は環窒素ヘテロ原子を１～４個
、二環式の場合は環窒素ヘテロ原子を１～６個、三環式の場合は環窒素ヘテロ原子を１～
９個有するヘテロアリール基を指す。
【００６２】
　「ヘテロシクロアルキル」という用語は、単環式の場合はヘテロ原子を１～３個、二環
式の場合はヘテロ原子を１～６個、三環式の場合はヘテロ原子を１～９個含む非芳香族３
～８員単環、７～１２員二環または１０～１４員三環系を指し、前記ヘテロ原子はＯ、Ｎ
、Ｓ、Ｂ、ＰまたはＳｉから選択され、非芳香族環系は完全に飽和している。ヘテロシク
ロアルキル基は任意に１つ以上の置換基で置換されていてよい。一実施形態では、ヘテロ
シクロアルキル基の各環の０個、１個、２個、３個または４個の原子が置換基で置換され
ていてよい。代表的なヘテロシクロアルキル基としては、ピペリジニル、ピペラジニル、
テトラヒドロピラニル、モルホリニル、チオモルホリニル、１，３－ジオキソラン、テト
ラヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、チイレニルなどが挙げられる。
【００６３】
　「アルキルアミノ」という用語は、１つまたは２つのアルキル基でさらに置換されたア
ミノ置換基を指す。「アミノアルキル」という用語は、１つ以上のアミノ基でさらに置換
されたアルキル置換基を指す。「ヒドロキシアルキル」または「ヒドロキシルアルキル」
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という用語は、１つ以上のヒドロキシル基でさらに置換されたアルキル置換基を指す。ア
ルキルアミノ、アミノアルキル、メルカプトアルキル、ヒドロキシアルキル、メルカプト
アルコキシ、スルホニルアルキル、スルホニルアリール、アルキルカルボニルおよびアル
キルカルボニルアルキルのアルキルまたはアリール部分は、任意に１つ以上の置換基で置
換されていてよい。
【００６４】
　本明細書の方法に有用な酸および塩基は当該技術分野で公知のものである。酸触媒とは
任意の酸性化学物質のことであり、自然な状態で無機物質（例えば、塩酸、硫酸、硝酸、
三塩化アルミニウム）であっても有機物質（例えば、カンファースルホン酸、ｐ－トルエ
ンスルホン酸、酢酸、イッテルビウムトリフラート）であってもよい。酸は、触媒量でも
化学量論量でも化学反応を促進するのに有用である。塩基とは任意の塩基性化学物質のこ
とであり、自然な状態で無機物質（例えば、炭酸水素ナトリウム、水酸化カリウム）であ
っても有機物質（例えば、トリエチルアミン、ピリジン）であってもよい。塩基は、触媒
量でも化学量論量でも化学反応を促進するのに有用である。
【００６５】
　アルキル化剤とは、問題の官能基（例えば、アルコールの酸素原子、アミノ基の窒素原
子）のアルキル化を生じさせることができる任意の試薬のことである。アルキル化剤は、
本明細書に引用されている参考文献のものを含め当該技術分野で公知であり、ハロゲン化
アルキル（例えば、ヨウ化メチル、臭化ベンジルまたは塩化ベンジル）、硫酸アルキル（
例えば、硫酸メチル）をはじめとする当該技術分野で公知のアルキル基－脱離基の組合せ
が挙げられる。脱離基とは反応（例えば、脱離反応、置換反応）時に分子から離脱するこ
とができる任意の安定な化学種のことであり、本明細書に引用されている参考文献のもの
を含め当該技術分野で公知であり、ハロゲン化物（例えば、Ｉ－、Ｃｌ－、Ｂｒ－、Ｆ－
）、ヒドロキシ、アルコキシ（例えば、－ＯＭｅ、－Ｏ－ｔ－Ｂｕ）、アシルオキシアニ
オン（例えば、－ＯＡｃ、－ＯＣ（Ｏ）ＣＦ３）、スルホン酸（例えば、メシル、トシル
）、アセトアミド（例えば、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｍｅ）、カルバミン酸（例えば、Ｎ（Ｍｅ）
Ｃ（Ｏ）Ｏｔ－Ｂｕ）、ホスホン酸（例えば、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＥｔ）２）、水またはア
ルコール（プロトン性条件）などが挙げられる。
【００６６】
　特定の実施形態では、任意の基（例えば、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリー
ル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキルなど）上の置換基は、その基のいずれの原子の位置にあってもよく、置換され得る
任意の基（例えば、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アラルキル、ヘテロ
アリール、ヘテロアラルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキルなど）は、任意に
１つ以上の置換基（同じものであっても、異なるものであってもよい）によりそれぞれ水
素原子に代わって置換されていてよい。適切な置換基の例としては、特に限定されないが
　アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アラル
キル、ヘテロアラルキル、アリール、ヘテロアリール、ハロゲン、ハロアルキル、シアノ
、ニトロ、アルコキシ、アリールオキシ、ヒドロキシル、ヒドロキシルアルキル、オキソ
（すなわち、カルボニル）、カルボキシル、ホルミル、アルキルカルボニル、アルキルカ
ルボニルアルキル、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニルオキシ、アリールオキシ
カルボニル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシカルボニル、チオ、メルカプ
ト、メルカプトアルキル、アリールスルホニル、アミノ、アミノアルキル、ジアルキルア
ミノ、アルキルカルボニルアミノ、アルキルアミノカルボニル、アルコキシカルボニルア
ミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ、アルキルカルボニルまたは
アリールアミノ－置換アリール；アリールアルキルアミノ、アラルキルアミノカルボニル
、アミド、アルキルアミノスルホニル、アリールアミノスルホニル、ジアルキルアミノス
ルホニル、アルキルスルホニルアミノ、アリールスルホニルアミノ、イミノ、カルバミド
、カルバミル、チオウレイド、チオシアナート、スルホアミド、スルホニルアルキル、ス
ルホニルアリール、メルカプトアルコキシ、Ｎ－ヒドロキシアミジニルまたはＮ’－アリ
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ール、Ｎ’’－ヒドロキシアミジニルが挙げられる。
【００６７】
　本発明の化合物は有機合成の分野で公知の手段によって作製することができる。反応条
件を最適化し、必要に応じて生成物との競合を最小限に抑える方法は当該技術分野で公知
である。反応の最適化およびスケールアップには高速パラレル合成装置およびコンピュー
タ制御のマイクロリアクターを用いるのが有利であろう（例えば、Ｄｅｓｉｇｎ　Ａｎｄ
　Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，第２版，Ｃ
ａｒｌｓｏｎ　Ｒ編，２００５；Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｌｔｄ．；Ｊａｈ
ｎｉｓｃｈ，Ｋ．（「ａ」にウムラウトあり）ら，Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ
．Ｅｎｇｌ．２００４，４３，４０６；およびそこに記載されている参考文献）。市販の
構造検索が可能なデータベースソフトウェア、例えば，ＳｃｉＦｉｎｄｅｒ（登録商標）
（ＣＡＳ　ｄｉｖｉｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓ
ｏｃｉｅｔｙ）およびＣｒｏｓｓＦｉｒｅ　Ｂｅｉｌｓｔｅｉｎ（登録商標）を用いるこ
とによって、あるいはｏｒ　ｂｙ　ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ　ｋｅｙｗｏｒｄ　ｓｅａｒ
ｃｈｉｎｇ　ｕｓｉｎｇ　ａｎ　ｉｎｔｅｒｎｅｔ　ｓｅａｒｃｈ　ｅｎｇｉｎｅ　など
の　Ｇｏｏｇｌｅ（登録商標）などのインターネット検索エンジンを使用するしかるべき
キーボード検索または米国特許商標庁テキストデータベースなどのキーボードデータベー
スによって、当業者がほかの反応スキームおよびプロトコルを決定することができる。
【００６８】
　このほか、本明細書の化合物は特定の結合周囲での結合回転が制限される結合、例えば
、環または二重結合に起因する制限のある結合（例えば、炭素間結合）を含む場合がある
。したがって、シス／トランスおよびＥ／Ｚ異性体が本発明に明示的に含まれる。本明細
書の化合物はほかにも、複数の互変異性型で表される場合があり、このような場合、本発
明は、単一の互変異性型のみが表されていても本明細書に記載の化合物のあらゆる互変異
性型を明示的に含む。本明細書のこのような化合物のこのような異性体はすべて、本発明
に明示的に含まれる。本明細書に記載の化合物のあらゆる結晶形および多形が本発明に明
示的に含まれる。このほか、本発明の化合物を含む抽出物および画分が包含される。異性
体という用語は、ジアステレオ異性体、鏡像異性体、位置異性体、構造異性体、回転異性
体、互変異性体などを包含するものとする。不斉中心を１つ以上含む化合物、例えばキラ
ル化合物では、鏡像異性体が多量に存在する化合物、ラセミ体またはジアステレオ異性体
混合物を用いて本発明の方法を実施することができる。
【００６９】
　鏡像異性体が多量に存在する好ましい化合物は、鏡像体過剰率が５０％以上、より好ま
しくは化合物の鏡像体過剰率が６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９８％または
９９％以上である。好ましい実施形態では、本発明のキラル化合物の鏡像異性体またはジ
アステレオ異性体を１種類のみ細胞または対象に投与する。
【００７０】
　式Ｉの化合物を農薬として許容される酸付加塩に製剤化することができる。非限定的な
例を挙げると、アミン官能基は塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、酢酸、安息香酸、クエ
ン酸、マロン酸、サリチル酸、リンゴ酸、フマル酸、シュウ酸、コハク酸、酒石酸、乳酸
、グルコン酸、アスコルビン酸、マレイン酸、アスパラギン酸，ベンゼンスルホン酸、メ
タンスルホン酸、エタンスルホン酸、ヒドロキシメタンスルホン酸およびヒドロキシエタ
ンスルホン酸と塩を形成し得る。ほかにも非限定的な例を挙げると、酸性官能基は、アル
カリ金属またはアルカリ土類金属に由来する塩ならびにアンモニアおよびアミンに由来す
る塩を含めた塩を形成し得る。好ましいカチオンとしては、ナトリウム、カリウムおよび
マグネシウムが挙げられる。
【００７１】
　式Ｉの化合物を塩誘導体に製剤化することができる。非限定的な例を挙げると、遊離塩
基と、塩を形成するのに十分な量の所望の酸とを接触させることにより、塩誘導体を調製
することができる。塩を希薄な水酸化ナトリウム（ＮａＯＨ）水溶液、炭酸カリウム水溶



(21) JP 2015-505538 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

液、アンモニア水溶液および炭酸水素ナトリウム水溶液などの適切な希薄塩基水溶液で処
理することにより、遊離塩基を再生され得る。例を挙げると、２，４－Ｄなどの農薬は多
くの場合、ジメチルアミン塩に変換することによって水に溶けやすくなる。
【００７２】
　適切な塩としては、アルカリ金属またはアルカリ土類金属に由来する塩ならびにアンモ
ニアおよびアミンに由来する塩を含めた塩が挙げられる。好ましいカチオンとしては、ナ
トリウム、カリウム、マグネシウムおよび下式のアミニウムカチオン：
　Ｒ９Ｒ１０Ｒ１１Ｒ１２Ｎ＋

が挙げられ、式中、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１およびＲ１２はそれぞれ独立して、水素または
任意に１つ以上のヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、Ｃ１～Ｃ４アルキルチオもしくは
フェニル基によって置換されたＣ１～Ｃ１２アルキル、Ｃ３～Ｃ１２アルケニルもしくは
Ｃ３～Ｃ１２アルキニルを表し、ただし、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１およびＲ１２には立体的
に互換性がある。さらに、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１およびＲ１２のうちの任意の２つが一緒
になって、１～１２個の炭素原子と２個以下の酸素または硫黄原子とを含む脂肪族二官能
性部分となっていてもよい。式Ｉの化合物の塩は、式Ｉの化合物を水酸化ナトリウムなど
の金属水酸化物、アンモニア、トリメチルアミン、ジエタノールアミン、２－メチルチオ
プロピルアミン、ビスアリルアミン、２－ブトキシエチルアミン、モルホリン、シクロド
デシルアミンもしくはベンジルアミンなどのアミンまたは水酸化テトラメチルアンモニウ
ムもしくは水酸化コリンなどのテトラアルキルアンモニウム水酸化物で処理することによ
って調製することができる。アミン塩は水溶性で、望ましい水性除草組成物の調製に役立
つため、式Ｉの化合物の好ましい形態である場合が多い。
【００７３】
　塩と塩基または酸とを接触させ、従来の方法で親化合物を単離することにより、中性型
の化合物を再生することができる。化合物の親形態は、極性溶媒への溶解度のような特定
の物理的特性の点で各種形態と異なっているが、ほかの点では、塩は本発明の目的に関し
て化合物の親形態と同等なものである。
【００７４】
　塩形態に加えて、本発明はプロドラッグ形態の化合物を提供する。本明細書に記載の化
合物のプロドラッグとは、生理的条件下で化学変化を受けて本発明の化合物を生じやすい
化合物のことである。さらに、ｅｘ　ｖｉｖｏ環境での化学的または生化学的方法によっ
てプロドラッグを本発明の化合物に変換することができる。例えば、プロドラッグを適切
な酵素または化学試薬とともに経皮パッチリザーバーに入れれば、プロドラッグを徐々に
本発明の化合物に変換することができる。
【００７５】
　本発明のある化合物は、非溶媒和形態でも、水和形態を含めた溶媒和形態でも存在し得
る。一般に、溶媒和形態は非溶媒和形態と同等なものであり、本発明の範囲に包含される
ものとする。本発明のある化合物は多結晶型でも非晶型でも存在し得る。一般に、本発明
で考慮される使用に関してはあらゆる物理的形態が同等のものであり、本発明の範囲内に
あるものとする。
【００７６】
　本明細書の化合物および組成物は、植物における病原体による病害を予防または防除す
る方法に使用することができ、本明細書の化合物と、植物（例えば、種子、苗、草、雑草
、穀物）または植物に隣接する領域とを接触させることを含むものである。本明細書の化
合物および組成物は、対象植物や田畑をはじめとする農業領域に化合物または組成物を投
与する（例えば、接触させる、塗布する、吹き付ける、噴霧する、散布するなど）ことに
よって植物や田畑をはじめとする農業領域を処置するのに用いることができる。投与は発
生前に実施しても発生後に実施してもよい。投与は処置レジメンであっても予防レジメン
であってもよい。したがって、本明細書の化合物、組成物および農業での使用には、芝生
、芝地、観賞植物、家庭および園芸、農業の領域および牧草地への適用が含まれる。病原
体は植物に対する任意の病原体であってよく、本明細書に記載されるものを包含する。
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【００７７】
　本開示の１つの実施形態は、植物病原性生物による攻撃からの植物の保護または植物病
原性生物が侵入した植物の処置での式Ｉの化合物の使用であり、この使用は、式Ｉの化合
物またはこの化合物を含む組成物を土壌、植物、植物の一部分、葉および／または種子に
適用することを含む。
【００７８】
　さらに、本開示のまた別の実施形態は、式Ｉの化合物と植物学的に許容される担体物質
とを含み、植物病原性生物による攻撃からの植物の保護および／または植物病原性生物が
侵入した植物の処置に有用な組成物である。
【００７９】
　本開示の化合物は化合物またはその化合物を含む製剤として、様々な既知の技術のいず
れかにより適用することができる。例えば、様々な真菌を防除するために、植物の商業的
価値を損なうことなく、化合物を植物の根、種子または葉に適用することができる。
【００８０】
　本開示の化合物は、１つ以上の式Ｉの化合物を農業上または植物学的に許容される担体
とともに含む製剤の形態で適用するのが好ましい。本明細書の化合物を含む組成物は、例
えば、直接吹き付けることができる水溶液、粉末、懸濁剤のほか、高濃度の水性、油性ま
たはその他の懸濁剤または分散剤、乳剤、油性分散剤、ペースト剤、粉剤、塗布用物質ま
たは顆剤の形態で吹付け、噴霧、散布、塗布または注入によって用いることができる。
【００８１】
　本開示では、１つ以上の化合物を殺真菌剤として送達および使用するために製剤化する
ことができるあらゆる媒体が考慮される。通常、製剤を水性懸濁剤または乳剤として適用
すする。水性使用形態のものはエマルション濃縮物、懸濁剤、ペースト剤、水和性粉末ま
たは水分散性粒剤に水を加えることによって調製することができる。乳剤、ペースト剤ま
たは油性分散液剤を調製するためには、湿潤剤、粘着付与剤、分散剤または乳化剤によっ
て物質または油もしくは溶媒に溶かした物質を水中で均一化する。しかし、活性物質、湿
潤剤、粘着付与剤、分散剤または乳化剤および適切な場合は溶媒または油からなる濃縮物
を調製することも可能であり、このような濃縮物は水で希釈するのに適している。
【００８２】
　水和性粉末は圧縮して水分散性粒剤を形成することが可能であり、１つ以上の式Ｉの化
合物、不活性な担体、界面活性剤の密な混合物を含むものである。水和性の粉末中の化合
物の濃度は水和性粉末の総重量に対して約１０重量パーセント～約９０重量パーセント、
より好ましくは約２５重量パーセント～約７５重量パーセントであり得る。水和性粉末製
剤の調製では、化合物を任意の微粉化した固体、例えばプロフィライト（ｐｒｏｐｈｙｌ
ｌｉｔｅ）、タルク、白亜、セッコウ、フラー土、ベントナイト、アタパルジャイト、デ
ンプン、カゼイン、グルテン、モンモリロナイト粘土、ケイソウ土、精製ケイ酸塩などと
混合し得る。このような操作では通常、微粉化した担体および界面活性剤と化合物（１つ
または複数）とを混ぜ合わせて製粉する。
【００８３】
　粒剤、例えば、コーティング粒剤、含浸粒剤および均質粒剤は、有効成分（例えば、本
明細書の化合物）を固体担体と結合させることによって調製することができる。固体担体
には、シリカ、シリカゲル、ケイ酸塩、タルク、カオリン、石炭岩、石灰、白亜、ボール
、黄土、粘土、ドロマイト、ケイソウ土、硫酸カルシウム、硫酸マグネシウム、酸化マグ
ネシウム、粉にした合成物質などの鉱物土、硫酸アンモニウム、リン酸アンモニウム、硝
酸アンモニウム、尿素などの肥料ならびに穀物粉、樹皮粉、木粉および堅果殻粉などの植
物由来の製品、セルロース粉末またはその他の固体担体がある。
【００８４】
　本明細書の化合物は植物、田畑またはその他の農業領域への投与に適した通常の錠剤、
カプセル剤、固形剤、液剤、乳剤、スラリー剤、油剤、微粒剤または粉末に製剤化するこ
とができる。好ましい実施形態では、製剤は、担体または希釈剤中に本明細書の化合物を
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１～９５％（例えば、１％、２％、３％、４％、５％、６％、７％、８％、９％、１０％
、２５％、７５％、８０％、９０％、９５％）含む。本明細書に記載の組成物は、金属酵
素が仲介する農業上の病害または障害を防除する（例えば、調節する、抑制する）のに効
果的な量の本明細書に記載の式の化合物および存在すればほかの農業用薬剤を含む。
【００８５】
　１つの方法では、本明細書の化合物をカプセル化した製剤（液体または粉末）として提
供する。カプセル材料での使用に適した具体的な材料としては、特に限定されないが、シ
リカ、パーライト、タルク、粘土、葉ろう石、ケイソウ土、ゼラチンおよびゲルなどの多
孔性の粒子状物質または基質、ポリマー（例えば、ポリ尿素、ポリウレタン、ポリアミド
、ポリエステルなど）、ポリマー粒子またはセルロースが挙げられる。このようなものと
しては、例えば、中空糸、中空管または壁から本明細書の化合物を放出する管、管の開口
部から化合物を放出するキャピラリー管、様々な形状のポリマーブロック、例えば、ポリ
マー基質から化合物を放出する小板、ブロック、タブレット、ディスク、不透過性容器内
に化合物を保持し、正確に調整された透過性の膜からそれを放出する膜システムおよび上
記のものの組合せが挙げられる。このような投薬組成物の例には、ポリマーラミネート、
ポリ塩化ビニルペレットおよびマイクロキャピラリーがある。
【００８６】
　カプセル化工程は通常、化学的工程と機械的工程に分類される。カプセル化の化学的工
程の例としては、特に限定されないが、複合コアセルベーション、ポリマー間の非親和性
、液体媒体中での界面重合、ｉｎ　ｓｉｔｕ重合、液中乾燥、液体媒体中での熱およびイ
オンゲル化、液体媒体中での脱溶媒和、デンプン系の化学的過程、シクロデキストリンへ
の捕捉ならびにリポソーム形成が挙げられる。カプセル化の機械的工程の例としては、特
に限定されないが、噴霧乾燥、噴霧冷却、流動床、静電沈着、遠心押出、回転盤もしくは
回転懸架による分離、環状噴流によるカプセル化、液気界面または固気界面での重合、溶
媒蒸発、圧力押出または溶媒抽出浴中への噴霧が挙げられる。
【００８７】
　本明細書の活性化合物の長時間にわたる放出にはほかにも、マイクロカプセルが適して
いる。マイクロカプセルとは、コーティングまたは殻に囲まれたコア材料または有効成分
を含有する小粒子のことである。マイクロカプセルの大きさは通常、１ミクロンから１０
００ミクロンまで様々であり、１ミクロンより小さいカプセルはナノカプセルに分類され
、１０００ミクロンより大きいカプセルはマクロカプセルに分類される。コアの正味重量
は通常、０．１重量パーセントから９８重量パーセントまで様々である。マイクロカプセ
ルは様々な構造（連続的なコア／殻構造、多核構造またはモノリシック構造）をとり、不
規則な形状であったり、幾何学的な形状であったりする。
【００８８】
　別の方法では、油をベースとする送達システムで本明細書の化合物を提供する。油性の
放出基質としては、植物油および／または鉱油が挙げられる。一実施形態では、基質はほ
かにも、水中での組成物の分散を容易にする界面活性剤を含有し、このような薬剤として
は、湿潤剤、乳化剤、分散剤などが挙げられる。
【００８９】
　本発明はこのほか、乳剤としても提供され得る。エマルション製剤は油中水型（ｗ／ｏ
）または水中油型（ｏ／ｗ）として存在し得る。小滴の大きさはナノメートルのスケール
（コロイド分散）から数百ミクロンまで様々であり得る。通常、製剤に様々な界面活性剤
および増粘剤を組み込んで、小滴の大きさを修正し、エマルションを安定化し、放出を修
正する。
【００９０】
　式Ｉの化合物の乳剤は、都合のよい濃度、例えば、適切な液体中に濃縮物の総重量に対
して約１０重量パーセント～約５０重量パーセントの化合物を含み得る。化合物を水混和
性の溶媒または水非混和性有機溶媒の混合物である不活性な担体および乳化剤に溶解させ
得る。濃縮物を水および油で希釈し、水中油型エマルション形態の噴霧混合物を形成し得
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る。有用な有機溶媒としては、芳香族、特に重芳香族ナフサなどの沸点の高い石油のナフ
タレン部分およびオレフィン部分が挙げられる。このほか他の有機溶媒、例えば、ロジン
誘導体を含めたテルペン系溶媒、シクロヘキサノンなどの脂肪族ケトンおよび２－エトキ
シエタノールなどの複合アルコールを用いてもよい。
【００９１】
　本明細書で有利に用い得る乳化剤は当業者が容易に決定することができ、種々の非イオ
ン性、アニオン性、カチオン性および両性乳化剤または２種類以上の乳化剤の混合物がこ
れに含まれる。乳剤の調製に有用な非イオン性乳化剤の例としては、アルキルおよびアリ
ールフェノール、脂肪族アルコール、脂肪族アミンまたは脂肪酸と、エチレンオキシド、
プロピレンオキシドとのポリアルキレングリコールエーテルおよび縮合生成物、例えばポ
リオールまたはポリオキシアルキレンで可溶化されたエトキシ化アルキルフェノールおよ
びカルボン酸エステルなどが挙げられる。カチオン性乳化剤の例としては、第四級アンモ
ニウム化合物および脂肪族アミン塩が挙げられる。アニオン性乳化剤の例としては、アル
キルアリールスルホン酸の油溶性塩（例えば、カルシウム）、油溶性塩または硫酸化ポリ
グリコールエーテルおよびリン酸化ポリグリコールエーテルの適切な塩が挙げられる。
【００９２】
　本発明の化合物の乳剤を調製するのに用い得る代表的な有機液体には、キシレン、プロ
ピルベンゼン留分などの芳香族液体；または混合ナフタレン留分、鉱油、置換芳香族有機
液体、例えばフタル酸ジオクチルなど；ケロシン；種々の脂肪酸のジアルキルアミド、特
に脂肪族グリコールおよびグリコール誘導体のジメチルアミド、例えばジエチレングリコ
ールのｎ－ブチルエーテル、エチルエーテルもしくはメチルエーテル、トリエチレングリ
コールのメチルエーテルなど、石油留分もしくは炭化水素、例えば鉱油、芳香族溶媒、パ
ラフィン系油など；植物油、例えばダイズ油、ナタネ油、オリーブ油、ヒマシ油、ヒマワ
リ種子油、ヤシ油、トウモロコシ油、綿実油、亜麻仁油、パーム油、ラッカセイ油、ベニ
バナ油、ゴマ油、桐油など；上記植物油のエステル；などがある。乳剤の調製にはこのほ
か、２種類以上の有機液体の混合物を用いてもよい。有機液体としては、キシレンおよび
プロピルベンゼン留分が挙げられ、いくつかの場合にはキシレンが最も好ましい。界面活
性分散剤は通常、液体製剤において、分散剤と１つ以上の化合物との総重量に対して０．
１～２０重量パーセントの量で用いる。製剤はほかにも、適合性のある他の添加剤、例え
ば、植物成長調節剤および農業で使用される他の生物学的に活性な化合物を含有し得る。
【００９３】
　水性懸濁剤は、１つ以上の式Ｉの不水溶性化合物を水性懸濁剤の総重量に対して約５～
約５０重量パーセントの範囲の濃度で水性媒体に分散させた懸濁物を含む。懸濁物は、１
つ以上の化合物を微細に粉砕し、水と、上で述べたものと同じ種類のものから選択される
界面活性剤とからなる媒体に粉砕した材料を激しく混合することによって調製する。この
ほか、無機塩および合成または天然ゴムなどの他の成分を加えて、水性媒体の密度および
粘度を増大させてもよい。多くの場合、水性混合物を調製し、サンドミル、ボールミルま
たはピストン型ホモジナイザーなどの器具でそれをホモジナイズすることにより粉砕と混
合を同時に行うのが最も効果的である。
【００９４】
　水性乳剤は、通常は水性エマルションの総重量に対して約５～約５０重量パーセントの
範囲の濃度で水性媒体に乳化させた１つ以上の不水溶性農薬有効成分のエマルションを含
む。農薬有効成分が固体である場合、水性乳剤を調製する前にそれを適切な水非混和性溶
媒に溶解させなければならない。エマルションは、通常は上記エマルションの形成および
安定化を助ける界面活性剤を含む水性媒体に、液体農薬有効成分またはその水非混和性溶
液を乳化させることによって調製する。これは多くの場合、高剪断ミキサーまたはホモジ
ナイザーによって得られる強力な混合を用いて達成される。
【００９５】
　このほか、式Ｉの化合物を特に土壌への適用に有用な粒状製剤として適用することがで
きる。粒状製剤は一般に、大まかに分けた不活性材料、例えばアタパルジャイト，ベント
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ナイト，珪藻土，粘土またはこれと同様な安価な物質などから完全になる、あるいは大部
分がそれからなる不活性担体に分散させた化合物（１つまたは複数）を粒状製剤の総重量
に対して約０．５～約１０重量パーセント含有する。このような製剤は通常、化合物を適
切な溶媒に溶解させ、予め約０．５～約３ｍｍの範囲の適切な粒子径に形成した粒状担体
に加えることによって調製する。適切な溶媒は、化合物が実質的にまたは完全に溶解し得
る溶媒である。このような製剤はほかにも、担体と化合物／溶媒のドウまたはペーストを
作製し、押しつぶし乾燥させて所望の粒状粒子を得ることによって調製することができる
。
【００９６】
　あるいは、本発明の化合物は固形錠剤に製剤化してもよく、油と、タンパク質／炭水化
物材料（好ましくは植物ベースのもの）と、甘味剤と、金属酵素が仲介する農業上の病害
または障害の予防または処置に有用な有効成分とを含む（好ましくは、実質的にこれらか
らなる）。一実施形態では、本発明は固形錠剤を提供し、油と、タンパク質／炭水化物材
料（好ましくは植物ベースのもの）と、甘味剤と、金属酵素が仲介する農業上の病害また
は障害の予防または処置に有用な有効成分（例えば、本明細書の化合物またはその組合せ
もしくは誘導体）とを含む（好ましくは、実質的にこれらからなる）。錠剤は通常、油（
例えば、植物油、例えばトウモロコシ油、ヒマワリ油、ラッカセイ油、オリーブ油、ブド
ウ種子油、桐油、カブ油、ダイズ油、綿実油、クルミ油、パーム油、ヒマシ油、ショクヨ
ウガヤツリ油、ハシバミ油、アボカド油、ゴマ油、ハズ（Ｃｒｏｔｏｎ　ｔｉｇｌｉｕｍ
）油、カカオ油、亜麻仁油、ナタネ油およびカノーラ油ならびにその水素化誘導体；石油
由来の油（例えば、パラフィンおよびワセリン）ならびに他の水非混和性炭化水素（例え
ば、パラフィン）を約４～４０重量％（例えば、５重量％、１０重量％、２０重量％、３
０重量％、４０重量％）含有する。錠剤はさらに、植物ベースのタンパク質／炭水化物材
料を約５～４０％（例えば、５重量％、１０重量％、２０重量％、３０重量％、４０重量
％）含有する。この材料は炭水化物部分（例えば、穀物、例えばコムギ、ライムギ、オオ
ムギ、エンバク、トウモロコシ、米、キビ、ソルガム、粒餌、ソバ、アルファルファ、コ
メツブウマゴヤシ、コーンミール、ダイズミール、穀物粉、コムギミドリング粉、コムギ
ふすま、コーングルテンミール、藻ミール、乾燥酵母、マメ類、米などに由来するもの）
とタンパク質部分をともに含有する。
【００９７】
　任意選択で、有効成分の送達を補助する、あるいは錠剤に適切な構造を付与するために
種々の補形剤および結合剤を使用することができる。好ましい補形剤および結合剤として
は、無水ラクトース、微結晶性セルロース、コーンスターチ、マグネシウムエステアラー
ト（ｍａｇｎｅｓｉｕｍ　ｅｓｔｅａｒａｔｅ）、カルシウムエステアラート（ｃａｌｃ
ｉｕｍ　ｅｓｔｅａｒａｔｅ）、亜鉛エステアラート（ｚｉｎｃ　ｅｓｔｅａｒａｔｅ）
、カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロースおよびその混合物が挙げられる。
【００９８】
　式Ｉの化合物を含有する粉剤は、粉末形態の１つ以上の化合物と、例えばカオリン粘土
、粉砕火山岩などのような適切な農業用粉末担体と密に混合することによって調製するこ
とができる。粉剤は、粉剤の総重量に対して約１～約１０重量パーセントの化合物を適切
に含有し得る。
【００９９】
　製剤はさらに、標的とする作物および生物体への化合物の沈着、湿潤および浸透を増強
する補助界面活性剤を含有し得る。このような補助界面活性剤は、任意選択で製剤の成分
として用いても、タンク混合物として用いてもよい。補助界面活性剤の量は通常、水の噴
霧体積に対して０．０１体積パーセントから１．０体積パーセントまで様々であり、好ま
しくは０．０５～０．５体積パーセントである。適切な補助界面活性剤としては、特に限
定されないが、エトキシ化ノニルフェノール、エトキシ化した合成または天然アルコール
、エステルまたはスルホコハク酸の塩、エトキシ化有機シリコーン、エトキシ化脂肪族ア
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ミン、界面活性剤と鉱油または植物油との混合物、作物油濃縮物（鉱油（８５％）＋乳化
剤（１５％））；ノニルフェノールエトキシラート；ベンジルココアルキルジメチル第四
級アンモニウム塩；石油炭化水素、アルキルエステル、有機酸、アニオン性界面活性剤の
混合物；Ｃ９～Ｃ１１アルキルポリグリコシド；リン酸化アルコールエトキシラート；天
然の第一級アルコール（Ｃ１２～Ｃ１６）エトキシラート；ジ－ｓｅｃ－ブチルフェノー
ルＥＯ－ＰＯブロックコポリマー；ポリシロキサン－メチルキャップ；ノニルフェノール
エトキシラート＋尿素・硝安；乳化したメチル化種子油；トリデシルアルコール（合成）
エトキシラート（８ＥＯ）；獣脂アミンエトキシラート（１５ＥＯ）；ＰＥＧ（４００）
ジオレアート－９９が挙げられる。製剤はほかにも、水中油型乳剤、例えば米国特許出願
第１１／４９５，２２８号（この開示は参照により本明細書に明示的に組み込まれる）に
開示されているものなどを含み得る。
【０１００】
　製剤は任意選択で、他の農薬化合物を含有する配合剤を含み得る。このような追加の農
薬化合物は、適用に選択される溶媒中の本発明の化合物と適合性があり、本発明の化合物
の作用に拮抗しない殺真菌剤、殺虫剤、除草剤、殺線虫剤、殺ダニ剤、殺節足動物剤（ａ
ｒｔｈｒｏｐｏｄｉｃｉｄｅｓ）、殺菌剤またはその組合せであり得る。したがって、こ
のような実施形態では、他の農薬化合物を同じまたは異なる農薬用途の補助毒物として用
いる。配合剤中の式Ｉの化合物と農薬化合物は一般に、１：１００～１００：１の重量比
で存在し得る。
【０１０１】
　このほか、本開示の化合物を他の殺真菌剤と組み合わせて殺真菌混合物およびその相乗
混合物を形成してもよい。本開示の殺真菌化合物は、多種多様な望ましくない病害を防除
するため１つ以上の他の殺真菌剤とともに適用する場合が多い。他の殺真菌剤（１つまた
は複数）とともに使用する場合、本願で特許請求される化合物を他の殺真菌剤（１つまた
は複数）とともに製剤化しても、他の殺真菌剤（１つまたは複数）とタンク混合しても、
あるいは他の殺真菌剤（１つまたは複数）とともに順次適用してもよい。このような殺真
菌剤としては、２－（チオシアナトメチルチオ）－ベンゾチアゾール、２－フェニルフェ
ノール、８－ヒドロキシキノリン硫酸塩、アメトクトラジン、アミスルブロム、アンチマ
イシン、アンペロマイセス・キスカリス（Ａｍｐｅｌｏｍｙｃｅｓ　ｑｕｉｓｑｕａｌｉ
ｓ）、アザコナゾール、アゾキシストロビン、バチルス・スブチリス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ
　ｓｕｂｔｉｌｉｓ）、ベナラキシル、ベノミル、ベンチアバリカルブ－イソプロピル、
ベンジルアミノベンゼン－スルホナート（ＢＡＢＳ）塩、炭酸水素塩、ビフェニル、ビス
メルチアゾール、ビテルタノール、ビキサフェン、ブラスチシジン－Ｓ、ホウ砂、ボルド
ー混合液、ボスカリド、ブロムコナゾール、ブピリマート、ポリ硫化カルシウム、カプタ
ホール、カプタン、カルベンダジム、カルボキシン、カルプロパミド、カルボン、クロロ
ネブ、クロロタロニル、クロゾリナート、コニオチリウム・ミニタンス（Ｃｏｎｉｏｔｈ
ｙｒｉｕｍ　ｍｉｎｉｔａｎｓ）、水酸化銅、オクタン酸銅、オキシ塩化銅、硫酸銅、硫
酸銅（三塩基性）、亜酸化銅、シアゾファミド、シフルフェナミド、シモキサニル、シプ
ロコナゾール、シプロジニル、ダゾメット、デバカルブ、ジアンモニウムエチレンビス（
ジチオカルバマート）、ジクロフルアニド、ジクロロフェン、ジクロシメット、ジクロメ
ジン、ジクロラン、ジエトフェンカルブ、ジフェノコナゾール、ジフェンゾコートイオン
、ジフルメトリム、ジメトモルフ、ジモキシストロビン、ジニコナゾール、ジニコナゾー
ル－Ｍ、ジノブトン、ジノカップ、ジフェニルアミン、ジチアノン、ドデモルフ、ドデモ
ルフ酢酸塩、ドジン、ドジン遊離塩基、エディフェンホス、エネストロビン、エポキシコ
ナゾール、エタボキサム、エトキシキン、エトリジアゾール、ファモキサドン、フェナミ
ドン、フェナリモル、フェンブコナゾール、フェンフラム、フェンヘキサミド、フェノキ
サニル、フェンピクロニル、フェンプロピジン、フェンプロピモルフ、フェンピラザミン
、フェンチン、酢酸フェンチン、水酸化フェンチン、フェルバム、フェリムゾン、フルア
ジナム、フルジオキソニル、フルモルフ、フルオピコリド、フルオピラム、フルオルイミ
ド、フルオキサストロビン、フルキンコナゾール、フルシラゾール、フルスルファミド、
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フルチアニル、フルトラニル、フルトリアホール、フルキサピロキサド、ホルペット、ホ
ルムアルデヒド、ホセチル、ホセチル－アルミニウム、フベリダゾール、フララキシル、
フラメトピル、グアザチン、グアザチン酢酸塩、ＧＹ－８１、ヘキサクロロベンゼン、ヘ
キサコナゾール、ヒメキサゾール、イマザリル、イマザリル硫酸塩、イミベンコナゾール
、イミノクタジン、イミノクタジン酢酸塩、イミノクタジントリス（アルベシル酸塩）、
ヨードカルブ、イプコナゾール、イプフェンピラゾロン、イプロベンホス、イプロジオン
、イプロバリカルブ、イソプロチオラン、イソピラザム、イソチアニル、ラミナリン、カ
スガマイシン、カスガマイシン塩酸塩水和物、クレソキシム－メチル、マンカッパー、マ
ンコゼブ、マンジプロパミド、マンネブ、メフェノキサム、メパニピリム、メプロニル、
メプチル－ジノカップ、塩化第二水銀、酸化第二水銀、塩化第一水銀、メタラキシル、メ
タラキシル－Ｍ、メタム、メタム－アンモニウム、メタム－カリウム、メタム－ナトリウ
ム、メトコナゾール、メタスルホカルブ、ヨウ化メチル、イソチオシアン酸メチル、メチ
ラム、メトミノストロビン、メトラフェノン、ミルジオマイシン、ミクロブタニル、ナー
バム、ニトロタル－イソプロピル、ヌアリモール、オクチリノン、オフラセ、オレイン酸
（脂肪酸）、オリサストロビン、オキサジキシル、オキシン－銅、オキスポコナゾールフ
マル酸塩、オキシカルボキシン、ペフラゾアート、ペンコナゾール、ペンシクロン、ペン
フルフェン、ペンタクロロフェノール、ラウリン酸ペンタクロロフェニル、ペンチオピラ
ド、酢酸フェニル水銀、ホスホン酸、フサライド、ピコキシストロビン、ポリオキシンＢ
、ポリオキシン類、ポリオキソリム、炭酸水素カリウム、硫酸ヒドロキシキノリンカリウ
ム、プロベナゾール、プロクロラズ、プロシミドン、プロパモカルブ、プロパモカルブ塩
酸塩、プロピコナゾール、プロピネブ、プロキナジド、プロチオコナゾール、ピラクロス
トロビン、ピラメトストロビン、ピラオキシストロビン、ピラゾホス、ピリベンカルブ、
ピリブチカルブ、ピリフェノックス、ピリメタニル、ピリオフェノン、ピロキロン、キノ
クラミン、キノキシフェン、キントゼン、オオイタドリ（Ｒｅｙｎｏｕｔｒｉａ　ｓａｃ
ｈａｌｉｎｅｎｓｉｓ）抽出物、セダキサン、シルチオファム、シメコナゾール、ナトリ
ウム２－フェニルフェノキシド、炭酸水素ナトリウム、ナトリウムペンタクロロフェノキ
シド、スピロキサミン、硫黄、ＳＹＰ－Ｚ０７１、ＳＹＰ－Ｚ０４８、タール油、テブコ
ナゾール、テブフロキン、テクナゼン、テトラコナゾール、チアベンダゾール、チフルザ
ミド、チオファナート－メチル、チラム、チアジニル、トルクロホス－メチル、トリルフ
ルアニド、トリアジメホン、トリアジメノール、トリアゾキシド、トリシクラゾール、ト
リデモルフ、トリフロキシストロビン、トリフルミゾール、トリホリン、トリチコナゾー
ル、バリダマイシン、バリフェナラート、バリフェナール、ビンクロゾリン、ジネブ、ジ
ラム、ゾキサミド、カンジダ・オレオフィラ（Ｃａｎｄｉｄａ　ｏｌｅｏｐｈｉｌａ）、
フサリウム・オキシスポラム（Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｏｘｙｓｐｏｒｕｍ）、グリオクラジ
ウム（Ｇｌｉｏｃｌａｄｉｕｍ）菌、カミカワタケ（Ｐｈｌｅｂｉｏｐｓｉｓ　ｇｉｇａ
ｎｔｅａ）、ストレプトミセス・グリセオビリディス（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ　ｇｒ
ｉｓｅｏｖｉｒｉｄｉｓ）、トリコデルマ（Ｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａ）菌、（ＲＳ）－Ｎ
－（３，５－ジクロロフェニル）－２－（メトキシメチル）－スクシンイミド、１，２－
ジクロロプロパン、１，３－ジクロロ－１，１，３，３－テトラフルオロアセトン水和物
、１－クロロ－２，４－ジニトロナフタレン、１－クロロ－２－ニトロプロパン、２－（
２－ヘプタデシル－２－イミダゾリン－１－イル）エタノール、２，３－ジヒドロ－５－
フェニル－１，４－ジチ－イン１，１，４，４－テトラオキシド、２－メトキシエチル水
銀酢酸塩、２－メトキシエチル水銀クロリド、２－メトキシエチル水銀ケイ酸塩、３－（
４－クロロフェニル）－５－メチルロダニン、４－（２－ニトロプロパ－１－エニル）フ
ェニルチオシアナテム（ｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅｍｅ）、アンプロピルホス、アニラジン
、アジチラム、ポリ硫化バリウム、Ｂａｙｅｒ　３２３９４、ベノダニル、ベンキノック
ス、ベンタルロン、ベンザマクリル；ベンザマクリル－イソブチル、ベンザモルフ、ビナ
パクリル、硫酸ビス（メチル水銀）、ビス（トリブチルスズ）オキシド、ブチオバート、
カドミウムカルシウム銅亜鉛クロム硫酸塩、カルバモルフ、ＣＥＣＡ、クロベンチアゾン
、クロラニホルメタン、クロルフェナゾール、クロルキノックス、クリンバゾール、シク
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ラフラミド、シペンダゾール、シプロフラム、デカフェンチン、ジクロン、ジクロゾリン
、ジクロブトラゾール、ジメチリモール、ジノクトン、ジノスルホン、ジノテルボン、ジ
ピリチオン、ジタリムホス、ドジシン、ドラゾキソロン、ＥＢＰ、ＥＳＢＰ、エタコナゾ
ール、エテム、エチリム、フェナミノスルフ、フェナパニル、フェニトロパン、フルオト
リマゾール、フルカルバニル、フルコナゾール、フルコナゾール－ｃｉｓ、フルメシクロ
ックス、フロファナート、グリオジン、グリセオフルビン、ハラクリナート、Ｈｅｒｃｕ
ｌｅｓ　３９４４、ヘキシルチオホス、ＩＣＩＡ０８５８、イソパムホス、イソバレジオ
ン、メベニル、メカルビンジド、メタゾキソロン、メトフロキサム、メチル水銀ジシアン
ジアミド、メトスルホバックス、ミルネブ、ムコクロリン酸無水物、ミクロゾリン、Ｎ－
３，５－ジクロロフェニル－スクシンイミド、Ｎ－３－ニトロフェニルイタコンイミド、
ナタマイシン、Ｎ－エチルメルクリオ－４－トルエンスルホンアニリド、ビス（ジメチル
ジチオカルバミン酸）ニッケル、ＯＣＨ、ジメチルジチオカルバミン酸フェニル水銀、硝
酸フェニル水銀、ホスダイフェン、ピコリンアミドＵＫ－２Ａおよびその誘導体、プロチ
オカルブ、プロチオカルブ塩酸塩、ピラカルボリド、ピリジニトリル、ピロキシクロル、
ピロキシフル、キナセトール、キナセトール硫酸塩、キナザミド、キンコナゾール、ラベ
ンザゾール、サリチルアニリド、ＳＳＦ－１０９、スルトロペン、テコラム、チアジフル
オール、チシオフェン、チオクロルフェンヒム、チオファナート、チオキノックス、チオ
キシミド、トリアミホス、トリアリモール、トリアズブチル、トリクラミド、ウルバシド
およびザリラミドならびにその任意の組合せを挙げ得る。
【０１０２】
　さらに、本発明化合物を、適用に選択される溶媒中の本発明の化合物と適合性があり、
本発明の化合物が農薬混合物およびその相乗混合物を形成する作用に拮抗しない殺虫剤、
殺線虫剤、殺ダニ剤、殺節足動物剤（ａｒｔｈｒｏｐｏｄｉｃｉｄｅ）、殺菌剤またはそ
の組合せを含めた他の農薬と組み合わせてもよい。多種多様な望ましくない害虫を駆除す
るため、本開示の殺真菌化合物を１つ以上の他の農薬とともに適用してもよい。他の農薬
とともに使用する場合、本願で特許請求される化合物を他の農薬（１つまたは複数）とと
もに製剤化しても、他の農薬（１つまたは複数）とタンク混合しても、あるいは他の農薬
（１つまたは複数）とともに順次適用してもよい。典型的な殺虫剤としては、特に限定さ
れないが、１，２－ジクロロプロパン、アバメクチン、アセフェート、アセタミプリド、
アセチオン、アセトプロール、アクリナトリン、アクリロニトリル、アラニカルブ、アル
ジカルブ、アルドキシカルブ、アルドリン、アレスリン、アロサミジン、アリキシカルブ
、アルファ－シペルメトリン、アルファ－エクジソン、アルファ－エンドスルファン、ア
ミジチオン、アミノカルブ、アミトン、アミトンシュウ酸塩、アミトラズ、アナバシン、
アチダチオン、アザジラクチン、アザメチホス、アジンホス－エチル、アジンホス－メチ
ル、アゾトアート、ヘキサフルオロケイ酸バリウム、バルトリン、ベンジオカルブ、ベン
フラカルブ、ベンスルタップ、ベータ－シフルトリン、ベータ－シペルメトリン、ビフェ
ントリン、ビオアレトリン、ビオエタノメトリン、ビオペルメトリン、ビストリフルロン
、ホウ砂、ホウ酸、ブロムフェンビンホス、ブロモシクレン、ブロモ－ＤＤＴ、ブロモホ
ス、ブロモホス－エチル、ブフェンカルブ、ブプロフェジン、ブタカルブ、ブタチオホス
、ブトカルボキシム、ブトナート、ブトキシカルボキシム、カズサホス、ヒ酸カルシウム
、ポリ硫化カルシウム、カンフェクロル、カルバノラート、カルバリル、カルボフラン、
二硫化炭素、四塩化炭素、カルボフェノチオン、カルボスルファン、カルタップ、カルタ
ップ塩酸塩、クロラントラニリプロール、クロルビシクレン、クロルダン、クロルデコン
、クロルジメホルム、クロルジメホルム塩酸塩、クロルエトキシホス、クロルフェナピル
、クロルフェンビンホス、クロルフルアズロン、クロルメホス、クロロホルム、クロロピ
クリン、クロルホキシム、クロルプラゾホス、クロルピリホス、クロルピリホス－メチル
、クロルチオホス、クロマフェノジド、シネリンＩ、シネリンＩＩ、シネリン類、シスメ
トリン、クロエトカルブ、クロサンテル、クロチアニジン、アセト亜ヒ酸銅、ヒ酸銅、ナ
フテン酸銅、オレイン酸銅、クマホス、クミトアート、クロタミトン、クロトキシホス、
クルホマート、クリオライト、シアノフェンホス、シアノホス、シアントアート、シアン
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トラニリプロール、シクレトリン、シクロプロトリン、シフルトリン、シハロトリン、シ
ペルメトリン、シフェノトリン、シロマジン、シチオアート、ＤＤＴ、デカルボフラン、
デルタメトリン、デメフィオン、デメフィオン－Ｏ、デメフィオン－Ｓ、デメトン、デメ
トン－メチル、デメトン－Ｏ、デメトン－Ｏ－メチル、デメトン－Ｓ、デメトン－Ｓ－メ
チル、デメトン－Ｓ－メチルスルホン、ジアフェンチウロン、ジアリホス、ケイソウ土、
ダイアジノン、ジカプトン、ジクロフェンチオン、ジクロルボス、ジクレジル、ジクロト
ホス、ジシクラニル、ジエルドリン、ジフルベンズロン、ジロール、ジメフルトリン、ジ
メホックス、ジメタン、ジメトアート、ジメトリン、ジメチルビンホス、ジメチラン、ジ
ネックス、ジネックス－ジクレキシン、ジノプロップ、ジノサム、ジノテフラン、ジオフ
ェノラン、ジオキサベンゾホス、ジオキサカルブ、ジオキサチオン、ジスルホトン、ジチ
クロホス、ｄ－リモネン、ＤＮＯＣ、ＤＮＯＣ－アンモニウム、ＤＮＯＣ－カリウム、Ｄ
ＮＯＣ－ナトリウム、ドラメクチン、エクジステロン、エマメクチン、エマメクチン安息
香酸塩、ＥＭＰＣ、エンペントリン、エンドスルファン、エンドチオン、エンドリン、Ｅ
ＰＮ、エポフェノナン、エプリノメクチン、エスデパレトリン、エスフェンバレラート、
エタホス、エチオフェンカルブ、エチオン、エチプロール、エトアート－メチル、エトプ
ロホス、ギ酸エチル、エチル－ＤＤＤ、二臭化エチレン、二塩化エチレン、エチレンオキ
シド、エトフェンプロックス、エトリムホス、ＥＸＤ、ファムフール、フェナミホス、フ
ェナザフロル、フェンクロルホス、フェネタカルブ、フェンフルトリン、フェニトロチオ
ン、フェノブカルブ、フェノキサクリム、フェノキシカルブ、フェンピリトリン、フェン
プロパトリン、フェンスルホチオン、フェンチオン、フェンチオン－エチル、フェンバレ
ラート、フィプロニル、フロメトキン、フロニカミド、フルベンジアミド、フルコフロン
、フルシクロクスロン、フルシトリナート、フルフェネリム、フルフェノクスロン、フル
フェンプロックス、フルフィプロール、フルピラジフロン、フルバリナート、ホノホス、
ホルメタナート、ホルメタナート塩酸塩、ホルモチオン、ホルムパラナート、ホルムパラ
ナート塩酸塩、ホスメチラン、ホスピラート、ホスチエタン、フラチオカルブ、フレスリ
ン、ガンマ－シハロトリン、ガンマ－ＨＣＨ、ハルフェンプロックス、ハロフェノジド、
ＨＣＨ、ＨＥＯＤ、ヘプタクロル、ヘプテノホス、ヘテロホス、ヘキサフルムロン、ＨＨ
ＤＮ、ヒドラメチルノン、シアン化水素、ヒドロプレン、ヒキンカルブ、イミダクロプリ
ド、イミプロトリン、インドキサカルブ、ヨードメタン、ＩＰＳＰ、イサゾホス、イソベ
ンザン、イソカルボホス、イソドリン、イソフェンホス、イソフェンホス－メチル、イソ
プロカルブ、イソプロチオラン、イソチオアート、イソキサチオン、イベルメクチン、ジ
ャスモリンＩ、ジャスモリンＩＩ、ヨードフェンホス、幼若ホルモンＩ、幼若ホルモンＩ
Ｉ、幼若ホルモンＩＩＩ、ケレバン、キノプレン、ラムダ－シハロトリン、ヒ酸鉛、レピ
メクチン、レプトホス、リンダン、リリンホス、ルフェヌロン、リチダチオン、マラチオ
ン、マロノベン、マジドックス、メカルバム、メカルホン、メナゾン、メペルフルトリン
、メホスホラン、塩化第一水銀、メスルフェンホス、メタフルミゾン、メタクリホス、メ
タミドホス、メチダチオン、メチオカルブ、メトクロトホス、メトミル、メトプレン、メ
トキシクロル、メトキシフェノジド、臭化メチル、イソチオシアン酸メチル、メチルクロ
ロホルム、塩化メチレン、メトフルトリン、メトルカルブ、メトキサジアゾン、メビンホ
ス、メキサカルバート、ミルベメクチン、ミルベマイシンオキシム、ミパホックス、ミレ
ックス、モロスルタップ、モノクロトホス、モノメヒポ、モノスルタップ、モルホチオン
、モキシデクチン、ナフタロホス、ナレド、ナフタレン、ニコチン、ニフルリジド、ニテ
ンピラム、ニチアジン、ニトリラカルブ、ノバルロン、ノビフルムロン、オメトアート、
オキサミル、オキシデメトン－メチル、オキシデプロホス、オキシジスルホトン、パラ－
ジクロロベンゼン、パラチオン、パラチオン－メチル、ペンフルロン、ペンタクロロフェ
ノール、ペルメトリン、フェンカプトン、フェノトリン、フェントアート、ホラート、ホ
サロン、ホスホラン、ホスメット、ホスニクロル、ホスファミドン、ホスフィン、ホキシ
ム、ホキシム－メチル、ピリメタホス、ピリミカルブ、ピリミホス－エチル、ピリミホス
－メチル、亜ヒ酸カリウム、チオシアン酸カリウム、ｐｐ’－ＤＤＴ、プラレトリン、プ
レコセンＩ、プレコセンＩＩ、プレコセンＩＩＩ、プリミドホス、プロフェノホス、プロ
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フルラリン、プロマシル、プロメカルブ、プロパホス、プロペタムホス、プロポキスル、
プロチダチオン、プロチオホス、プロトアート、プロトリフェンブト、ピラクロホス、ピ
ラフルプロール、ピラゾホス、ピレスメトリン、ピレトリンＩ、ピレトリンＩＩ、ピレト
リン類、ピリダベン、ピリダリル、ピリダフェンチオン、ピリフルキナゾン、ピリミジフ
ェン、ピリミタート、ピリプロール、ピリプロキシフェン、カシア、キナルホス、キナル
ホス－メチル、キノチオン、ラホキサニド、レスメトリン、ロテノン、ライアニア、サバ
ジラ、シュラーダン、セラメクチン、シラフルオフェン、シリカゲル、亜ヒ酸ナトリウム
、フッ化ナトリウム、ヘキサフルオロケイ酸ナトリウム、チオシアン酸ナトリウム、ソフ
ァミド、スピネトラム、スピノサド、スピロメシフェン、スピロテトラマト、スルコフロ
ン、スルコフロン－ナトリウム、スルフルラミド、スルホテップ、スルホキサフロル、フ
ッ化スルフリル、スルプロホス、タウ－フルバリナート、タジムカルブ、ＴＤＥ、テブフ
ェノジド、テブフェンピラド、テブピリムホス、テフルベンズロン、テフルトリン、テメ
ホス、ＴＥＰＰ、テラレトリン、テルブホス、テトラクロロエタン、テトラクロルビンホ
ス、テトラメトリン、テトラメチルフルトリン、シータ－シペルメトリン、チアクロプリ
ド、チアメトキサム、チクロホス、チオカルボキシム、チオシクラム、シュウ酸チオシク
ラム、チオジカルブ、チオファノックス、チオメトン、チオスルタップ、チオスルタップ
－二ナトリウム、チオスルタップ－一ナトリウム、ツリンギエンシン、トルフェンピラド
、トラロメトリン、トランスフルトリン、トランスペルメトリン、トリアラテン、トリア
ザマート、イサゾホス、トリクロルホン、トリクロロメタホス－３、トリクロロナート、
トリフェノホス、トリフルムロン、トリメタカルブ、トリプレン、バミドチオン、バニリ
プロール、ＸＭＣ、キシリルカルブ、ゼータ－シペルメトリン、ゾラプロホスおよびその
任意の組合せが挙げられる。
【０１０３】
　さらに、本発明化合物を、適用に選択される溶媒中の本発明の化合物と適合性があり、
本発明の化合物が農薬混合物およびその相乗混合物を形成する作用に拮抗しない除草剤と
組み合わせてもよい。多種多様な望ましくない植物を駆除するため、本開示の殺真菌化合
物を１つ以上の除草剤とともに適用してもよい。除草剤とともに使用する場合、本願で特
許請求される化合物を除草剤（１つまたは複数）とともに製剤化しても、除草剤（１つま
たは複数）とタンク混合しても、あるいは除草剤（１つまたは複数）とともに順次適用し
てもよい。典型的な除草剤としては、特に限定されないが、４－ＣＰＡ；４－ＣＰＢ；４
－ＣＰＰ；２，４－Ｄ；３，４－ＤＡ；２，４－ＤＢ；３，４－ＤＢ；２，４－ＤＥＢ；
２，４－ＤＥＰ；３，４－ＤＰ；２，３，６－ＴＢＡ；２，４，５－Ｔ；２，４，５－Ｔ
Ｂ；アセトクロル、アシフルオルフェン、アクロニフェン、アクロレイン、アラクロル、
アリドクロル、アロキシジム、アリルアルコール、アロラック、アメトリジオン、アメト
リン、アミブジン、アミカルバゾン、アミドスルフロン、アミノシクロピラクロル、アミ
ノピラリド、アミプロホス－メチル、アミトロール、スルファミン酸アンモニウム、アニ
ロホス、アニスロン、アシュラム、アトラトン、アトラジン、アザフェニジン、アジムス
ルフロン、アジプロトリン、バーバン、ＢＣＰＣ、ベフルブタミド、ベナゾリン、ベンカ
ルバゾン、ベンフルラリン、ベンフレサート、ベンスルフロン、ベンスリド、ベンタゾン
、ベンザドックス、ベンズフェンジゾン、ベンジプラム、ベンゾビシクロン、ベンゾフェ
ナップ、ベンゾフルオル、ベンゾイルプロップ、ベンズチアズロン、ビシクロピロン、ビ
フェノックス、ビラナホス、ビスピリバック、ホウ砂、ブロマシル、ブロモボニル、ブロ
モブチド、ブロモフェノキシム、ブロモキシニル、ブロムピラゾン、ブタクロル、ブタフ
ェナシル、ブタミホス、ブテナクロル、ブチダゾール、ブチウロン、ブトラリン、ブトロ
キシジム、ブツロン、ブチラート、カコジル酸、カフェンストロール、塩素酸カルシウム
、カルシウムシアナミド、カンベンジクロル、カルバスラム、カルベタミド、カルボキサ
ゾールクロルプロカルブ、カルフェントラゾン、ＣＤＥＡ、ＣＥＰＣ、クロメトキシフェ
ン、クロランベン、クロラノクリル、クロラジホップ、クロラジン、クロルブロムロン、
クロルブファム、クロレツロン、クロルフェナック、クロルフェンプロップ、クロルフル
ラゾール、クロルフルレノール、クロリダゾン、クロリムロン、クロルニトロフェン、ク
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ロロポン、クロロトルロン、クロロクスロン、クロロキシニル、クロルプロファム、クロ
ルスルフロン、クロルタール、クロルチアミド、シニドン－エチル、シンメチリン、シノ
スルフロン、シサニリド、クレトジム、クリオジナート、クロジナホップ、クロホップ、
クロマゾン、クロメプロップ、クロプロップ、クロプロキシジム、クロピラリド、クロラ
ンスラム、ＣＭＡ、硫酸銅、ＣＰＭＦ、ＣＰＰＣ、クレダジン、クレゾール、クミルロン
、シアナトリン、シアナジン、シクロアート、シクロスルファムロン、シクロキシジム、
シクルロン、シハロホップ、シペルコート、シプラジン、シプラゾール、シプロミド、ダ
イムロン、ダラポン、ダゾメット、デラクロル、デスメジファム、デスメトリン、ジ－ア
ラート、ジカンバ、ジクロベニル、ジクロラルウレア、ジクロルマート、ジクロルプロッ
プ、ジクロルプロップ－Ｐ、ジクロホップ、ジクロスラム、ジエタムコート、ジエタチル
、ジフェノペンテン、ジフェノクスロン、ジフェンゾコート、ジフルフェニカン、ジフル
フェンゾピル、ジメフロン、ジメピペラート、ジメタクロル、ジメタメトリン、ジメテナ
ミド、ジメテナミド－Ｐ、ジメキサノ、ジミダゾン、ジニトラミン、ジノフェナート、ジ
ノプロップ、ジノサム、ジノセブ、ジノテルブ、ジフェナミド、ジプロペトリン、ジコー
ト、ジスル、ジチオピル、ジウロン、ＤＭＰＡ、ＤＮＯＣ、ＤＳＭＡ、ＥＢＥＰ、エグリ
ナジン、エンドタール、エプロナズ、ＥＰＴＣ、エルボン、エスプロカルブ、エタルフル
ラリン、エタメトスルフロン、エチジムロン、エチオラート、エトフメサート、エトキシ
フェン、エトキシスルフロン、エチノフェン、エトニプロミド、エトベンザニド、ＥＸＤ
、フェナスラム、フェノプロップ、フェノキサプロップ、フェノキサプロップ－Ｐ、フェ
ノキサスルホン、フェンテラコール、フェンチアプロップ、フェントラザミド、フェヌロ
ン、硫酸第一鉄、フランプロップ、フランプロップ－Ｍ、フラザスルフロン、フロラスラ
ム、フルアジホップ、フルアジホップ－Ｐ、フルアゾラート、フルカルバゾン、フルセト
スルフロン、フルクロラリン、フルフェナセット、フルフェニカン、フルフェンピル、フ
ルメツラム、フルメジン、フルミクロラック、フルミオキサジン、フルミプロピン、フル
オメツロン、フロロジフェン、フルオログリコフェン、フルオロミジン、フルオロニトロ
フェン、フルオチウロン、フルポキサム、フルプロパシル、フルプロパネート、フルピル
スルフロン、フルリドン、フルロクロリドン、フルロキシピル、フルルタモン、フルチア
セット、ホメサフェン、ホラムスルフロン、ホサミン、フリロキシフェン、グルホシナー
ト、グルホシナート－Ｐ、グリホサート、ハロサフェン、ハロスルフロン、ハロキシジン
、ハロキシホップ、ハロキシホップ－Ｐ、ヘキサクロロアセトン、ヘキサフルラート、ヘ
キサジノン、イマザメタベンズ、イマザモックス、イマザピック、イマザピル、イマザキ
ン、イマゼタピル、イマゾスルフロン、インダノファン、インダジフラム、ヨードボニル
、ヨードメタン、ヨードスルフロン、ヨーフェンスルフロン、イオキシニル、イパジン、
イプフェンカルバゾン、イプリミダム、イソカルバミド、イソシル、イソメチオジン、イ
ソノルロン、イソポリナート、イソプロパリン、イソプロツロン、イソウロン、イソキサ
ベン、イソキサクロルトール、イソキサフルトール、イソキサピリホップ、カルブチラー
ト、ケトスピラドックス、ラクトフェン、レナシル、リヌロン、ＭＡＡ、ＭＡＭＡ、ＭＣ
ＰＡ、ＭＣＰＡ－チオエチル、ＭＣＰＢ、メコプロップ、メコプロップ－Ｐ、メジノテル
ブ、メフェナセット、メフルイジド、メソプラジン、メソスルフロン、メソトリオン、メ
タム、メタミホップ、メタミトロン、メタザクロル、メタゾスルフロン、メトフルラゾン
、メタベンズチアズロン、メタルプロパリン、メサゾール、メチオベンカルブ、メチオゾ
リン、メチウロン、メトメトン、メトプロトリン、臭化メチル、イソチオシアン酸メチル
、メチルダイムロン、メトベンズロン、メトブロムロン、メトラクロル、メトスラム、メ
トキスロン、メトリブジン、メトスルフロン、モリナート、モナリド、モニソウロン、モ
ノクロロ酢酸、モノリヌロン、モヌロン、モルファムコート、ＭＳＭＡ、ナプロアニリド
、ナプロパミド、ナプタラム、ネブロン、ニコスルフロン、ニピラクロフェン、ニトラリ
ン、ニトロフェン、ニトロフルオルフェン、ノルフルラゾン、ノルロン、ＯＣＨ、オルベ
ンカルブ、オルト－ジクロロベンゼン、オルトスルファムロン、オリザリン、オキサジア
ルギル、オキサジアゾン、オキサピラゾン、オキサスルフロン、オキサジクロメホン、オ
キシフルオルフェン、パラフルロン、パラコート、ペブラート、ペラルゴン酸、ペンジメ
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タリン、ペノキススラム、ペンタクロロフェノール、ペンタノクロル、ペントキサゾン、
ペルフルイドン、ペトキサミド、フェニソファム、フェンメジファム、フェンメジファム
－エチル、フェノベンズロン、酢酸フェニル水銀、ピクロラム、ピコリナフェン、ピノキ
サデン、ピペロホス、亜ヒ酸カリウム、アジ化カリウム、シアン酸カリウム、プレチラク
ロル、プリミスルフロン、プロシアジン、プロジアミン、プロフルアゾール、プロフルラ
リン、プロホキシジム、プログリナジン、プロメトン、プロメトリン、プロパクロル、プ
ロパニル、プロパキザホップ、プロパジン、プロファム、プロピソクロル、プロポキシカ
ルバゾン、プロピリスルフロン、プロピザミド、プロスルファリン、プロスルホカルブ、
プロスルフロン、プロキサン、プリナクロル、ピダノン、ピラクロニル、ピラフルフェン
、ピラスルホトール、ピラゾリナート、ピラゾスルフロン、ピラゾキシフェン、ピリベン
ゾキシム、ピリブチカルブ、ピリクロル、ピリダフォル、ピリダート、ピリフタリド、ピ
リミノバック、ピリミスルファン、ピリチオバック、ピロキサスルホン、ピロクススラム
、キンクロラック、キンメラック、キノクラミン、キノナミド、キザロホップ、キザロホ
ップ－Ｐ、ロデタニル、リムスルフロン、サフルフェナシル、Ｓ－メトラクロル、セブチ
ラジン、セクブメトン、セトキシジム、シデュロン、シマジン、シメトン、シメトリン、
ＳＭＡ、亜ヒ酸ナトリウム、アジ化ナトリウム、塩素酸ナトリウム、スルコトリオン、ス
ルファラート、スルフェントラゾン、スルホメツロン、スルホスルフロン、硫酸、スルグ
リカピン、スウェップ、ＴＣＡ、テブタム、テブチウロン、テフリルトリオン、テンボト
リオン、テプラロキシジム、テルバシル、テルブカルブ、テルブクロル、テルブメトン、
テルブチラジン、テルブトリン、テトラフルロン、テニルクロル、チアザフルロン、チア
ゾピル、チジアジミン、チジアズロン、チエンカルバゾン－メチル、チフェンスルフロン
、チオベンカルブ、チオカルバジル、チオクロリム、トプラメゾン、トラルコキシジム、
トリアファモン、トリ－アラート、トリアスルフロン、トリアジフラム、トリベヌロン、
トリカンバ、トリクロピル、トリジファン、トリエタジン、トリフロキシスルフロン、ト
リフルラリン、トリフルスルフロン、トリホップ、トリホプシム、トリヒドロキシトリア
ジン、トリメツロン、トリプロピンダン、トリタックトリトスルフロン、ベルノラートお
よびキシラクロルが挙げられる。
【０１０４】
　本開示のまた別の実施形態は、真菌の攻撃を防除または防止する方法である。この方法
は、土壌、植物体、根、葉、種子もしくは真菌が存在する部位または侵入を防止するべき
部位に殺真菌有効量の１つ以上の式Ｉの化合物を適用すること（例えば、穀物用植物に適
用すること）を含む。化合物は殺真菌レベルで種々の植物の処置に適すると同時に、低い
植物毒性を示すものである。化合物は防御法および／または根絶法の両方に有用であり得
る。
【０１０５】
　化合物には特に農業用途に著しい殺真菌効果があることがわかっている。化合物の多く
は、農作物および園芸植物での使用に特に効果的である。このほかの有益性としては、特
に限定されないが、植物の健康状態の向上；植物の産出高の向上（例えば、バイオマスの
増大および／または有用成分の含有量の増大）；植物の生長力の向上（例えば、植物体成
長の向上および／または葉の緑化）；植物の質の向上（例えば、特定の成分の含有量また
は組成の向上）；ならびに植物の非生物ストレスおよび／または生物ストレスに対する耐
性の向上を挙げ得る。
【０１０６】
　式Ｉの組成物は、植物真菌病原体がルメリア（Ｂｌｕｍｅｒｉａ）、ポドスフェラ（Ｐ
ｏｄｏｓｐｈａｅｒａ）、スフェロテカ（Ｓｐｈａｅｒｏｔｈｅｃａ）、ウンシヌラ（Ｕ
ｎｃｉｎｕｌａ）、エリシフェ（Ｅｒｙｓｉｐｈｅ）、プクキニア（Ｐｕｃｃｉｎｉａ）
、ファコスポラ（Ｐｈａｋｏｐｓｏｒａ）、ジムノスポランジウム（Ｇｙｍｎｏｓｐｏｒ
ａｎｇｉｕｍ）、ヘミレイア（Ｈｅｍｉｌｅｉａ）、ウロミセス（Ｕｒｏｍｙｃｅｓ）、
アルテルナリア（Ａｌｔｅｒｎａｒｉａ）、セルコスポラ（Ｃｅｒｃｏｓｐｏｒａ）、ク
ラドスポリウム（Ｃｌａｄｏｓｐｏｒｉｕｍ）、コクリオボルス（Ｃｏｃｈｌｉｏｂｏｌ
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ｕｓ）、コレトトリカム（Ｃｏｌｌｅｔｏｔｒｉｃｈｕｍ）、マグナポルテ（Ｍａｇｎａ
ｐｏｒｔｈｅ）、マイコスフェレラ（Ｍｙｃｏｓｐｈａｅｒｅｌｌａ）、フェオスフェリ
ア（Ｐｈａｅｏｓｐｈａｅｒｉａ）、ピレノフォラ（Ｐｙｒｅｎｏｐｈｏｒａ）、ラムラ
リア（Ｒａｍｕｌａｒｉａ）、リンコスポリウム（Ｒｈｙｎｃｏｓｐｏｒｉｕｍ）、セプ
トリア（Ｓｅｐｔｏｒｉａ）、ベンチュリア（Ｖｅｎｔｕｒｉａ）、ウスチラゴ（Ｕｓｔ
ｉｌａｇｏ）、アスペルギルス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）、ペニシリウム（Ｐｅｎｉｃ
ｉｌｌｉｕｍ）、ドレックスレラ（Ｄｒｅｃｈｓｌｅｒａ）、フサリウム（Ｆｕｓａｒｉ
ｕｍ）、ボトリチス（Ｂｏｔｒｙｔｉｓ）、ジベレラ（Ｇｉｂｂｅｒｅｌｌａ）、リゾク
トニア（Ｒｈｉｚｏｃｔｏｎｉａ）、シュードセルコスポレラ（Ｐｓｅｕｄｏｃｅｒｃｏ
ｓｐｏｒｅｌｌａ）、スクレロティニア（Ｓｃｌｅｒｏｔｉｎｉａ）、ヘルミントスポリ
ウム（Ｈｅｌｍｉｎｔｈｏｓｐｏｒｉｕｍ）、スタゴノスポラ（Ｓｔａｇｏｎｏｓｐｏｒ
ａ）、エクセロヒルム（Ｅｘｓｅｒｏｈｉｌｕｍ）およびピリキュラリア（Ｐｙｒｉｃｕ
ｌａｒｉａ）から選択される少なくとも１つの属に属する病原体による病害に対して効果
的であり得る。式Ｉの組成物によってリンゴ黒星病菌（Ｖｅｎｔｕｒｉａ　ｉｎａｅｑｕ
ａｌｉｓ）、セプトリア・トリティシ（コムギ葉枯病菌（Ｓｅｐｔｏｒｉａ　ｔｒｉｔｉ
ｃｉ））、テンサイ褐斑病菌（Ｃｅｒｃｏｓｐｏｒａ　ｂｅｔｉｃｏｌａ）、ラッカセイ
褐斑病菌（Ｃｅｒｃｏｓｐｏｒａ　ａｒａｃｈｉｄｉｃｏｌａ）、ウリ類炭疽病菌（Ｃｏ
ｌｌｅｔｏｔｒｉｃｈｕｍ　ｌａｇｅｎａｒｉｕｍ）、コムギ黒さび病菌（Ｐｕｃｃｉｎ
ｉａ　ｇｒａｍｉｎｉｓ　ｆ．ｓｐ．ｔｒｉｔｉｃｉ）、ブドウうどんこ病菌（Ｕｎｃｉ
ｎｕｌａ　ｎｅｃａｔｏｒ）、うどんこ病菌（Ｂｌｕｍｅｒｉａ　ｇｒａｍｉｎｉｓ）お
よびバナナ黒シガトカ病菌（Ｍｙｃｏｓｐｈａｅｒｅｌｌａ　ｆｉｊｉｅｎｓｉｓ）など
の病原体が防除され得る。さらに、式Ｉの組成物はリンゴ黒星病、コムギ葉枯病、テンサ
イ褐斑病、ラッカセイ褐斑病、キュウリ炭疽病、コムギ葉さび病、ブドウうどんこ病、コ
ムギうどんこ病および黒シガトカ病を含めた病害の予防または防除に効果的であり得る。
【０１０７】
　本発明は、農業上のまたは植物の病害または障害の処置または予防のためのキットを提
供する。一実施形態では、キットは、現場の植物への送達に適した形態の有効量の本明細
書の化合物を含有する組成物を含む。いくつかの実施形態では、キットは式Ｉの化合物を
収納した容器を含み、このような容器は箱、アンプル、ボトル、バイアル、チューブ、バ
ッグ、パウチ、ブリスターパックをはじめとする当該技術分野で公知の適切な容器形態で
あり得る。このような容器はプラスチック、ガラス、ラミネート紙、金属箔をはじめとす
る化合物の保持に適した材料で作られたものであり得る。
【０１０８】
　必要に応じて、本発明の化合物（１つまたは複数）を植物、田畑またはその他の農業領
域に投与するための指示書とともに提供する。指示書は一般に、金属酵素が仲介する農業
上の病害または障害の処置での組成物の使用に関する情報を含む。他の実施形態では、指
示書は、化合物の説明；金属酵素が仲介する病害または障害の処置もしくは予防のための
投薬スケジュールおよび投与；注意事項；警告；調査研究に関する記述；および／または
参考文献のうちの少なくとも１つを含む。指示書は容器（存在する場合）に直接印刷して
も、ラベルとして容器に貼り付けても、別個のシート、小冊子、カードまたはフォルダー
として容器内にまたは容器と一緒に提供してもよい。
【０１０９】
　本開示の化合物は、病害を防除し植物学的に許容される量で植物に用いるのが効果的で
あり得る。「病害を防除し植物学的に許容される量」という用語は、防除が望まれる植物
病害を殺滅または抑制するが、植物に対してはあまり毒性のない化合物の量を指す。この
量は一般に約０．１～約１０００ｐｐｍ（００万分率）であり、１～５００ｐｐｍが好ま
しい。必要な化合物の正確な量は防除する真菌病害、用いる製剤のタイプ、適用方法、具
体的な植物種、気候条件などによって異なる。適切な適用量は通常、約０．１０～約４ポ
ンド／エーカー（約０．０１～０．４５グラム／平方メートル（ｇ／ｍ２））の範囲内に
ある。



(34) JP 2015-505538 A 2015.2.23

10

20

30

40

【０１１０】
　本明細書に記載されている範囲または所望の値はいずれも、本明細書の教示の理解に関
して当業者に明らかなように、求められる効果を損なわずに拡張または変化させることが
できる。
【０１１１】
　本明細書の可変物の任意の定義における化学基のリストの記述には、任意の単一の基ま
たは列挙した基の組合せとしてのその可変物の定義が包含される。本明細書の可変物に関
する実施形態の記述には、任意の単一の実施形態としてのその実施形態または任意の他の
実施形態もしくはその一部分と組み合わせたその実施形態が包含される。本明細書の実施
形態の記述には、任意の単一の実施形態としてのその実施形態または任意の他の実施形態
もしくはその一部分と組み合わせたその実施形態が包含される。
【実施例】
【０１１２】
　これより具体例を用いて本発明を説明するが、これらの具体例は限定するものではない
と解釈されるべきである。
【０１１３】
　一般的な実験手順
　本明細書のスキームの構造内にある可変物の定義は、本明細書に示される式中の対応す
る位置にあるものに相当する。
【０１１４】
　抗真菌剤の合成

【化５】

　以下に示す合成例（スキーム１）を用いて目的とするアゾール（Ｉ）を合成することが
できる。官能性ハロ芳香族化合物の出発物質（例えば、１）から出発して、下の２－ピリ
ジンの例のほかにも様々なアレーンおよび複素環を調製することができる。この例の目的
では、Ｒ４はハロゲン化ベンゼン部分である。目標化合物（Ｉ）の合成例では、Ａと、銅
により活性化したエチル＝α－ブロモ－ジフルオロアセタートとの縮合から始まり、次い
で、最初のエチルエステル生成物と、リチウム化したブロモジフルオロベンゼンとの縮合
が起こりケトンＢが得られる（スキーム１）。このケトンをジアゾメタンでエポキシ化し
てＣが得られる。ブロモ－ピリジン中間体Ｃをアリール－ボロン酸で処理して、ＤのＲ３
－Ｐｈ部分を導入することができる。次いで、炭酸カリウムなどの塩基の存在下、アゾー
ルによりエポキシドを開環し、生成物Ｄが得られる。
【０１１５】
　スキーム１
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【化６】

【０１１６】
　２－（５－ブロモピリジン－２－イル）－１－（２，４－ジフルオロフェニル）－２，
２－ジフルオロエタノン（Ｂ）の合成
　ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ；３５ミリリットル（ｍＬ））に銅粉（２．６８グラ
ム（ｇ）、４２．２ミリモル（ｍｍｏｌ））を懸濁させたた懸濁液にエチル＝ブロモジフ
ルオロアセタート（２．７０ｍＬ、２１．１０ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で１時間
攪拌した。次いで、２，５－ジブロモピリジン（２．５０ｇ、１０．５５ｍｍｏｌ）を加
え、室温で１５時間攪拌し続けた。塩化アンモニウム（ＮＨ４Ｃｌ）水溶液で反応を停止
させ、ジクロロメタン（ＣＨ２Ｃｌ２；３×２５ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を水
で洗浄し、ブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム（Ｎａ２ＳＯ４）で乾燥させ、減圧下
で濃縮し、粗生成物の混合物が得られ、酢酸エチル（ＥｔＯＡｃ）／ヘキサンを用いたカ
ラム精製によりこれを精製し、エチルエステル中間体（２．４０ｇ、８．５７ｍｍｏｌ、
８１％）を淡黄色の油として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．
７１（ｓ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６４（ｄ，Ｊ＝９．０
Ｈｚ，１Ｈ），４．４２－４．３５（ｍ，２Ｈ），１．３９－１．３１（ｍ，３Ｈ）。
【０１１７】
　ジエチルエーテル（１０ｍＬ）に１－ブロモ－２，４－ジフルオロベンゼン（１．６５
ｇ、８．５７ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液にｎ－ブチルリチウム（ｎ－ＢｕＬｉ；３．
７０ｍＬ、８．５７ｍｍｏｌ）を－７０℃で加え、次いで１５分後、ジエチルエーテル（
５ｍＬ）に溶かした上記エチルエステル（２．４０ｇ、８．５７ｍｍｏｌ）を加えた。反
応混合物を－７０℃で１時間攪拌し、室温まで温め、この時点から混合物をさらに２時間
攪拌した。ＮＨ４Ｃｌ水溶液で反応を停止させ、ＥｔＯＡｃ（３×２０ｍＬ）で抽出した
。合わせた有機層を水で洗浄し、ブラインで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧
下で濃縮した。カラムクロマトグラフィーにより粗化合物を精製し、ケトンＢ（１．３０
ｇ、３．７３ｍｍｏｌ、４３％）を黄色の液体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）：δ８．６２（ｓ，１Ｈ），８．０８－８．０４（ｍ，２Ｈ），７．７４
－７．７０（ｍ，１Ｈ），７．０５－６．９５（ｍ，１Ｈ），６．８８－６．７８（ｍ，
１Ｈ）．ＭＳ（ＥＳＩ）：３４７，３４９［（Ｍ＋＋１）＋２］。
【０１１８】
　５－ブロモ－２－（（２－（２，４－ジフルオロフェニル）オキシラン－２－イル）ジ
フルオロメチル）ピリジン（Ｃ）
　ジエチルエーテル（３００ｍＬ）にケトンＢ（１．３０ｇ、３．７３ｍｍｏｌ）を溶か
した攪拌溶液に、新たに調製したジアゾメタンを０℃で加えた後、室温まで温めた。反応
混合物を２時間攪拌した。減圧下で揮発性物質を除去し、粗生成物の混合物が得られ、溶
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離液としてＥｔＯＡｃ／ヘキサンを用いたカラムクロマトグラフィーによりオキシランＣ
（８００ｍｇ、２．２０ｍｍｏｌ、５９％）を淡黄色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７２（ｓ，１Ｈ），７．８９（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ
，１Ｈ），７．３９－７．３５（ｍ，２Ｈ），６．８６－６．８３（ｍ，１Ｈ），６．７
７－６．７４（ｍ，１Ｈ），３．４４（ｓ，１Ｈ），２．９８（ｓ，１Ｈ）．ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）：３６２，３６４［（Ｍ＋＋１）＋２］。
【０１１９】
　実施例１
【化７】

４－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－ヒドロキ
シ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）ベンゾニト
リル（１）
　１，４－ジオキサン（５ｍＬ）にエポキシドＣ（０．３ｇ、０．８２ｍｍｏｌ）と４－
シアノ－ベンゼンボロン酸（０．１４ｇ、０．９９ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に不活
性雰囲気下、炭酸カリウム（Ｋ２ＣＯ３；０．１７ｇ、１．２４ｍｍｏｌ）を室温で加え
た。アルゴンを３０分間パージした後、反応混合物にアルゴン雰囲気下で１，１′－ビス
（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）（Ｐｄ（ｄｐｐｆ）

２Ｃｌ２；３０ｍｇ、０．０４１ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を７５℃で８時間
攪拌した。薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）により反応の進行をモニターした。減圧下
で溶媒を除去し、得られた残渣を水（２０ｍＬ）に溶かした。水層をＥｔＯＡｃ（３×５
０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機相を水およびブラインで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で
乾燥させ、濃縮した。粗物質をカラムクロマトグラフィーにより精製し、カップリング生
成物（０．１５ｇ、０．３９ｍｍｏｌ、４７％）を固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．８７（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．
０Ｈｚ，１Ｈ），７．８１－７．７７（ｍ，２Ｈ），７．７１－７．６８（ｍ，２Ｈ），
７．６１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４３（ａｐｐ　ｑ，１Ｈ），６．８７－６
．８３（ｍ，１Ｈ），６．７７－６．７３（ｍ，１Ｈ），３．４８（ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ
，１Ｈ），３．００（ａｐｐ　ｓ，１Ｈ）．ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　３８５［Ｍ＋＋１
］。
【０１２０】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ；３ｍＬ）にカップリング生成物（１５０ｍｇ
、０．３９ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に不活性雰囲気下、１Ｈ－テトラゾール（３３
ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ）、次いでＫ２ＣＯ３（２７ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を室温で
加えた。反応混合物を７０℃で１６時間攪拌した。反応混合物を室温に冷却し、水（５ｍ
Ｌ）で希釈し、ＥｔＯＡｃ（２×２０ｍＬ）で抽出した。有機層を水およびブラインで洗
浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。ろ過により固体を除去した後、減圧下で溶媒を蒸
発させ、粗化合物を得た。粗化合物をカラムクロマトグラフィーにより精製し、化合物１
（５０ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、２８％）を白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７５（ｓ，１Ｈ），８．７１（ｓ，１Ｈ），８．００（
ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．８２（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），７．
７２（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．６７（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），７．４４
－７．３９（ｍ，１Ｈ），７．３７（ｓ，１Ｈ），６．８１－６．７７（ｍ，１Ｈ），６
．７２－６．６８（ｍ，１Ｈ），５．５３（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），５．２０（
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ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ）．ＨＰＬＣ：９９．６％。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　４５
５［Ｍ＋＋１］。
【０１２１】
　実施例２
【化８】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール
－１－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）ピリジン－２－イル
）プロパン－２－オール（２）
　テトラヒドロフラン（ＴＨＦ；２０ｍＬ）／水（７ｍＬ）にブロモ－エポキシドＣ（０
．２５ｇ、０．６９ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に不活性雰囲気下、４－（トリフルオ
ロメチル）フェニルボロン酸（０．１０ｇ、０．５５ｍｍｏｌ）、炭酸ナトリウム（Ｎａ

２ＣＯ３；０．１６ｇ、１．５５ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（０．１４
ｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を室温で加えた。アルゴンを３０分間パージした後、反応混合物
を７５℃に加熱し、４時間攪拌し続けた。ＴＬＣにより反応の進行をモニターした。反応
混合物を室温に冷却し、セライトのパッドでろ過した。ろ液を減圧下で濃縮し、得られた
残渣をＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ）に溶かした。有機層を水およびブラインで洗浄し、無水Ｎ
ａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗化合物をカラムクロマトグラフィーにより
精製し、カップリング生成物（０．２１ｇ、０．４９ｍｍｏｌ、７１％）を固体として得
た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．９０（ｓ，１Ｈ），７．９５（
ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．５Ｈｚ，１Ｈ），７．７７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．
７１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．６０（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．４５
－７．４０（ｍ，１Ｈ），６．８５（ａｐｐ　ｔ，１Ｈ），６．７５（ａｐｐ　ｔ，１Ｈ
），３．４８（ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ），３．００（ａｐｐ　ｓ，１Ｈ）。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）：ｍ／ｚ　４２８［Ｍ＋＋１］。
【０１２２】
　ＤＭＦ（１０ｍＬ）にカップリング生成物（０．４２ｇ、０．９８ｍｍｏｌ）を溶かし
た攪拌溶液に不活性雰囲気下、Ｋ２ＣＯ３（６７ｍｇ、０．４９ｍｍｏｌ）、次いで１Ｈ
－テトラゾール（６８ｍｇ、０．９８ｍｍｏｌ）を室温で加えた。反応混合物を８０℃で
５時間攪拌した。減圧下で揮発性物質を除去し、得られた残渣をＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ）
に溶かした。有機層を水およびブラインで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下
で濃縮した。粗化合物をカラムクロマトグラフィーにより精製し、２（０．１４ｇ、０．
２８ｍｍｏｌ、２９％）を白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）：δ８．７６（ｓ，１Ｈ），８．７３（ｓ，１Ｈ），８．０１（ｄｄ，Ｊ＝８．０
，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．７８（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．７２－７．６７（
ｍ，３Ｈ），７．４９（ｓ，１Ｈ），７．４４－７．３７（ｍ，１Ｈ），６．８１－６．
７６（ｍ，１Ｈ），６．７１－６．６５（ｍ，１Ｈ），５．５７（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ
，１Ｈ），５．１９（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ）。ＨＰＬＣ：９７．３％。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）：ｍ／ｚ　４９８［Ｍ＋＋１］。
【０１２３】
　鏡像異性体のキラル分取高速液体クロマトグラフィー：
　順相分取高速液体クロマトグラフィー（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＣ、２５０×２１．２
ｍｍ、５μ；（Ａ）ｎ－ヘキサン－（Ｂ）イソプロピルアルコール（ＩＰＡ）（Ａ：Ｂ＝
６０：４０）を移動相として使用；流速：１１ｍＬ／分）により２の鏡像異性体（１５０
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ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）を分離し、２（＋）（４０ｍｇ）および２（－）（４０ｍｇ）を
得た。
【０１２４】
　２（＋）の分析データ：
　ＨＰＬＣ：１００％。
　キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝２２．７分（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＣ、２５０×４．６ｍｍ
、５μ；移動相（Ａ）ｎ－ヘキサン－（Ｂ）ＩＰＡ、Ａ：Ｂ＝６０：４０；流速：１．０
０ｍＬ／分）
　旋光度［α］Ｄ

２５：＋１８°（Ｃ＝メチルアルコール（ＭｅＯＨ）中０．１％）。
【０１２５】
　実施例３
【化９】

３－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－ヒドロキ
シ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）ベンゾニト
リル（３）
　１に用いた条件を用いて化合物３を調製した。０．０２０ｇの化合物３が黄褐色の固体
として単離された。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７６（ｓ，１Ｈ
），８．７１（ｓ，１Ｈ），７．９９（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．８
４（ｓ，１Ｈ），７．８０－７．７６（ｍ，２Ｈ），７．７２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１
Ｈ），７．６５（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７．４３－７．３８（ｍ，２Ｈ），６．
８１－６．７６（ｍ，１Ｈ），６．７２－６．６８（ｍ，１Ｈ），５．５４（ｄ，Ｊ＝１
４．５Ｈｚ，１Ｈ），５．２０（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ）．ＨＰＬＣ：９３．９５
％。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　４５５［Ｍ＋＋１］。
【０１２６】
　実施例４

【化１０】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－イソプロ
ポキシフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパ
ン－２－オール（４）
　１に用いた条件を用いて化合物４を調製した：０．０２９ｇの化合物４が白色の固体と
して単離された。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７６（ｓ，１Ｈ）
，８．７１（ｓ，１Ｈ），７．９４（ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．５Ｈｚ，１Ｈ），７．８２
（ｓ，１Ｈ），７．６１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．５０－７．４７（ｍ，２Ｈ
），７．４０－７．３５（ｍ，１Ｈ），７．０１－６．９８（ｍ，２Ｈ），６．７９－６
．７４（ｍ，１Ｈ），６．６８－６．６４（ｍ，１Ｈ），５．６１（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈ
ｚ，１Ｈ），５．１０（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ），４．６４－４．５９（ｍ，１Ｈ
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ｍ／ｚ　４８８［Ｍ＋＋１］。
【０１２７】
　実施例５
【化１１】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－フルオロ
フェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－２
－オール（５）
　１に用いた条件を用いて化合物５を調製した：０．０３３ｇの化合物５が白色の固体と
して単離された。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７６（ｓ，１Ｈ）
，８．６９（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６６
（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．５５－７．５２（ｍ，２Ｈ），７．４２－７．３７
（ｍ，１Ｈ），７．２２－７．１９（ｍ，２Ｈ），６．８０－６．７５（ｍ，１Ｈ），６
．７０－６．６６（ｍ，１Ｈ），５．５８（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），５．１５（
ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ）。ＨＰＬＣ：９９．７％。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　４４
８［Ｍ＋＋１］。
【０１２８】
　実施例６

【化１２】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール
－１－イル）－１－（５－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－ピリジン－２－
イル）プロパン－２－オール（６）
　１に用いた条件を用いて化合物６を調製した：０．０２８ｇの化合物６が黄色の固体と
して単離された。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７６（ｓ，１Ｈ）
，８．７３（ｓ，１Ｈ），７．９８（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．６９
（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．５７－７．４９（ｍ，３Ｈ），７．４１－７．３３
（ｍ，３Ｈ），６．８０－６．７５（ｍ，１Ｈ），６．７０－６．６６（ｍ，１Ｈ），５
．５９（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），５．１６（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ）。Ｈ
ＰＬＣ：９７．２％。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　５１４［Ｍ＋＋１］。
【０１２９】
　実施例７
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【化１３】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール
－１－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－ピリジン－２－
イル）プロパン－２－オール（７）
　ＴＨＦ（３０ｍＬ）／水（１４ｍＬ）にブロモエポキシドＣ（０．５ｇ、１．３８ｍｍ
ｏｌ）を溶かした攪拌溶液に不活性雰囲気下、４－（トリフルオロメトキシ）フェニルボ
ロン酸（０．２２ｇ、１．１ｍｍｏｌ）、Ｎａ２ＣＯ３（０．３２ｇ、３．１ｍｍｏｌ）
およびＰｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（０．２８ｇ、０．３４ｍｍｏｌ）を室温で加えた。ア
ルゴンを３０分間パージした後、反応混合物を７５℃に加熱し、４時間攪拌し続けた。Ｔ
ＬＣにより反応の進行をモニターした。反応混合物を室温に冷却し、セライトのパッドで
ろ過した。ろ液を減圧下で濃縮し、得られた残渣をＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ）に溶かした。
有機層を水およびブラインで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。
粗化合物をカラムクロマトグラフィーにより精製し、カップリング生成物（０．４５ｇ、
１．０ｍｍｏｌ、７３％）を固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（２００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）：δ８．８７（ｓ，１Ｈ），７．９０（ｄｄ，Ｊ＝８．２，２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．
６６－７．５４（ｍ，３Ｈ），７．４９－７．３４（ｍ，３Ｈ），６．９０－６．７０（
ｍ，２Ｈ），３．４９（ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ），３．０２－２．９５（ｍ，１Ｈ）
。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　４４４［Ｍ＋＋１］。
【０１３０】
　ＤＭＦ（１０ｍＬ）にカップリング生成物（０．４５ｇ、１．０ｍｍｏｌ）を溶かした
攪拌溶液に不活性雰囲気下、Ｋ２ＣＯ３（７０ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、次いで１Ｈ－テ
トラゾール（７０ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）を室温で加えた。反応混合物を８０℃で４時間
攪拌した。減圧下で揮発性物質を除去し、得られた残渣を水（１５ｍＬ）に溶かし、Ｅｔ
ＯＡｃ（２×２０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を水およびブラインで洗浄し、無水
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗化合物をカラムクロマトグラフィーによ
り精製し、７（０．１９ｇ、０．３７ｍｍｏｌ、３６％）を白色の固体として得た。１Ｈ
　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７６（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ
），７．９７（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６８（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ
，１Ｈ），７．６０－７．５６（ｍ，３Ｈ），７．４３－７．３６（ｍ，３Ｈ），６．８
０－６．７６（ｍ，１Ｈ），６．７０－６．６７（ｍ，１Ｈ），５．５７（ｄ，Ｊ＝１４
．５Ｈｚ，１Ｈ），５．１７（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ）。ＨＰＬＣ：９８．３％。
ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　５１３．９［Ｍ＋＋１］。
【０１３１】
　鏡像異性体のキラル分取ＨＰＬＣ：
　順相分取ＨＰＬＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈ、２５０×２１．２ｍｍ、５μ；（
Ａ）ｎ－ヘキサン－（Ｂ）ＩＰＡ（Ａ：Ｂ＝７０：３０）を移動相として使用；流速：１
５ｍＬ／分）により７の鏡像異性体（１７．８ｇ、３４．６ｍｍｏｌ）を分離し、７（＋
）（６．０ｇ）および７（－）（５．８ｇ）を得た。
【０１３２】
７（＋）の分析データ：
ＨＰＬＣ：９９．８％。
キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝９．８８分（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈ、２５０×４．６ｍ
ｍ、５μ；移動相（Ａ）ｎ－ヘキサン－（Ｂ）ＩＰＡ、Ａ：Ｂ＝７０：３０；流速：１．
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００ｍＬ／分）
旋光度［α］Ｄ

２５：＋１９°（Ｃ＝ＭｅＯＨ中０．１％）。
【０１３３】
　実施例８
【化１４】

１－（５－（３－クロロフェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロフ
ェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－２－
オール（８）
　１に用いた条件を用いて化合物８を調製した：０．０２８ｇの化合物８が白色の固体と
して単離された。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７６（ｓ，１Ｈ）
，８．７２（ｓ，１Ｈ），７．９７（ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．６７
（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．５６－７．５４（ｍ，２Ｈ），７．４６－７．４３
（ｍ，３Ｈ），７．４０－７．３５（ｍ，１Ｈ），６．８０－６．７５（ｍ，１Ｈ），６
．７０－６．６６（ｍ，１Ｈ），５．５９（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），５．１６（
ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ）。ＨＰＬＣ：９８．７９％。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　４
６３．９［Ｍ＋］。
【０１３４】
　実施例９

【化１５】

１－（５－（４－クロロフェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロフ
ェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－２－
オール（９）
　１に用いた条件を用いて化合物９を調製した：０．０２７ｇの化合物９が白色の固体と
して単離された。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７５（ｓ，１Ｈ）
，８．７０（ｓ，１Ｈ），７．９６（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．６６（ｄ，Ｊ＝
８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．６０（ｓ，１Ｈ），７．４９（ｓ，４Ｈ），７．４２－７．３
７（ｍ，１Ｈ），６．７９－６．７６（ｍ，１Ｈ），６．７０－６．６７（ｍ，１Ｈ），
５．５８（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），５．１６（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ）。
ＨＰＬＣ：９９．０７％。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　４６３．９［Ｍ＋］。
【０１３５】
　鏡像異性体のキラル分取ＨＰＬＣ：
　順相分取ＨＰＬＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＣ、２５０×２１．１ｍｍ、５μ；（Ａ）
ｎ－ヘキサン－（Ｂ）エチルアルコール（Ａ：Ｂ＝７５：２５）を移動相として使用；流
速：１５ｍＬ／分）により９の鏡像異性体（２００ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）を分離し、９
（＋）（６２ｍｇ）および９（－）（５５ｍｇ）を得た。
【０１３６】
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９（＋）の分析データ：
ＨＰＬＣ：１００％
キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１５．３分（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＣ、２５０×４．６ｍｍ、
５μ；移動相（Ａ）ｎ－ヘキサン－（Ｂ）エチルアルコール、Ａ：Ｂ＝７５：２５；流速
：１．００ｍＬ／分）
旋光度［α］Ｄ

２５：＋２６．５°（Ｃ＝ＭｅＯＨ中０．１％）。
【０１３７】
　実施例１０
【化１６】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１－（５－（２，５－ジフルオロフェニル）ピリ
ジン－２－イル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパ
ン－２－オール（１０）
　１に用いた条件を用いて化合物１０を調製した：０．０２２ｇの化合物１０が黄色の固
体として単離された。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７６（ｓ，１
Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６９（ｄ，
Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４９（ｓ，１Ｈ），７．４１－７．３６（ｍ，１Ｈ），７
．２０－７．１１（ｍ，３Ｈ），６．７９－６．７５（ｍ，１Ｈ），６．７０－６．６７
（ｍ，１Ｈ），５．６０（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），５．１６（ｄ，Ｊ＝１４．５
Ｈｚ，１Ｈ）。ＨＰＬＣ：９８．６８％。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　４６６［Ｍ＋］。
【０１３８】
　実施例１１

【化１７】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール
－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピリ
ジン－２－イル）プロパン－２－オール（１１）
　１に用いた条件を用いて化合物１１を調製した：０．３３ｇの化合物１１が固体として
単離された。前駆物質１－ブロモ－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）ベンゼン
は下に記載する通り１段階で調製した。
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７６（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，
１Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．７０（ｓ，１Ｈ），７．６４（ｄ
，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．５４（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．４２－７．３
７（ｍ，１Ｈ），７．０８（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），６．７９－６．７５（ｍ，１
Ｈ），６．６９－６．６６（ｍ，１Ｈ），５．５８（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ），５
．１４（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ），４．４４－４．３９（ｍ，２Ｈ）。ＨＰＬＣ：
９９．１％。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　５２８［Ｍ＋＋１］。
【０１３９】
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　鏡像異性体のキラル分取ＨＰＬＣ：
　順相分取ＨＰＬＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＣ、２５０×２１．１ｍｍ、５μ；（Ａ）
ｎ－ヘキサン－（Ｂ）ＩＰＡ（Ａ：Ｂ＝６５：３５）を移動相として使用；流速：１５ｍ
Ｌ／分）により１１の鏡像異性体（３３０ｍｇ、０．６２６ｍｍｏｌ）を分離し、１１（
＋）（１２６．３ｍｇ）および１１（－）（１１２．７ｍｇ）を得た。
【０１４０】
　１１（＋）の分析データ：
　ＨＰＬＣ：９９．８％
　キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１３．４０分（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＡ、２５０×４．６ｍ
ｍ、５μ；移動相（Ａ）ｎ－ヘキサン－（Ｂ）ＩＰＡ、Ａ：Ｂ＝６５：３５；流速：１．
００ｍＬ／分）
　旋光度［α］Ｄ：＋２４°（Ｃ＝ＭｅＯＨ中０．１％）。
【０１４１】
　１－ブロモ－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）ベンゼン
　ＤＭＦ（２０ｍＬ）にトリフルオロエチル＝トシラート（１．５ｇ、５．８ｍｍｏｌ）
を溶かした攪拌溶液に不活性雰囲気下、Ｋ２ＣＯ３（４ｇ、２９．４ｍｍｏｌ）、次いで
ｐ－ブロモフェノール（１．１ｇ、６．４６ｍｍｏｌ）を室温で加えた。反応混合物を１
２０℃で６時間攪拌した。減圧下で揮発性物質を蒸発させ、残渣を水（５ｍＬ）で希釈し
、ＥｔＯＡｃ（３×３０ｍＬ）で抽出した。有機層を水およびブラインで洗浄し、無水Ｎ
ａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、真空下で濃縮した。５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶出さ
せるシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより粗化合物を精製し、所望の生成物（０．
８ｇ、３．１３ｍｍｏｌ、５３．３％）を半固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（２００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）：δ７．４４－７．３８（ｍ，２Ｈ），６．８６－６．８０（ｍ，２Ｈ
），４．３８－４．２５（ｍ，２Ｈ）。
【０１４２】
　実施例１２
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【化１８】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－（２，２
，３，３，３－ペンタフルオロプロポキシ）フェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１
Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン－２－オール（１２）
　乾燥ＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）にトリフルオルエタノール（ｔｒｉｆｌｕｏｒｅｔｈ
ａｎｏｌ）（１０ｇ、０．０６モル（ｍｏｌ））を溶かした攪拌溶液にＮ，Ｎ－ジイソプ
ロピルエチルアミン（ＤＩＰＥＡ；２９ｍＬ、０．１６ｍｏｌ）を室温で加え、反応混合
物を－７８℃に冷却した。反応混合物にトリフルオロメタンスルホン酸無水物（１３．５
ｍＬ、０．０７ｍｏｌ）を－７８℃で滴加した。３０分間攪拌した後、反応混合物を－３
０℃に温め、さらに３０分間攪拌し続けた。水（２００ｍＬ）により反応混合物の反応を
停止させ、ＣＨ２Ｃｌ２（２×３００ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を１Ｎ塩酸（Ｈ
Ｃｌ）および水で抽出し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過した。ＤＭＦ（１００ｍＬ
）に４－ブロモフェノール（４ｇ、０．０２ｍｏｌ）と炭酸セシウム（Ｃｓ２ＣＯ３；１
５ｇ、０．０４ｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に上記（Ｈ）で得られたＣＨ２Ｃｌ２層を室
温で加えた。混合物を１６時間攪拌した。ＴＬＣにより反応の進行をモニターした。反応
混合物を水で希釈し、ＣＨ２Ｃｌ２（２×２５０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を無
水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、減圧下で濃縮した。得られた粗物質をカラムクロマ
トグラフィー（ＳｉＯ２、６０～１２０メッシュ）により精製し、化合物Ｆ（３．５ｇ、
１１．５ｍｍｏｌ、５０％）を液体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（２００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）：δ７．４６－７．３８（ｍ，２Ｈ），６．８７－６．７９（ｍ，２Ｈ），４．４５
－４．３２（ｍ，２Ｈ）。
【０１４３】
　乾燥エーテル（２５０ｍＬ）にｎ－ＢｕＬｉ（２１ｍＬ、３３．１３ｍｍｏｌ、ヘキサ
ン中１．５Ｍ）を溶かした攪拌溶液に化合物Ｃ（８ｇ、２２．０９ｍｍｏｌ）のエーテル
（５０ｍＬ）溶液を－７８℃で加えた。３０分間攪拌した後、反応混合物にホウ酸トリメ



(45) JP 2015-505538 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

チル（５ｍＬ、４４．１９ｍｍｏｌ）を－７８℃で加え、さらに１０分間攪拌し続けた。
反応混合物を室温まで温め、３０分間攪拌した。酢酸（４０ｍＬ）により反応混合物の反
応を停止させ、水（１２０ｍＬ）で希釈し、室温で１時間攪拌した。反応混合物に２Ｎ水
酸化ナトリウム（ＮａＯＨ）を加えてｐＨ約１２にし、有機層を分離し、１Ｎ　ＨＣｌを
用いて水層をｐＨ約６にした。水層をＣＨ２Ｃｌ２（２×５００ｍＬ）で抽出した。合わ
せた有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮し、化合物Ｅ（７ｇ、２１．４
ｍｍｏｌ、９７％）を茶色がかった白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ
，ＣＤ３ＯＤ）：δ８．８１（ｓ，１Ｈ），８．１５（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７
．４７（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７．３６－７．３５（ｍ，１Ｈ），６．９３－６．８
７（ｍ，２Ｈ），３．４２（ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，１Ｈ），２．９９－２．９８（ｍ，１
Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　３２８．１［Ｍ＋＋１］。
【０１４４】
　ＴＨＦ／Ｈ２Ｏ（１７５ｍＬ、４：１）にボロン酸Ｅ（３．５ｇ、１０．７ｍｍｏｌ）
、化合物Ｆ（３．３ｇ、１０．７ｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（４．５ｇ、３２．１ｍｍｏ
ｌ）を溶かした混合物を３０分間脱気した。反応混合物にＰｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（０
．７ｇ、１．０７ｍｍｏｌ）を不活性雰囲気下で加え、得られた混合物を７０℃で２時間
攪拌した。反応混合物を室温まで放冷し、減圧下で揮発性物質を除去した。得られた粗物
質カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、６０～１２０メッシュ；溶離液：１５～５５％
ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、化合物Ｇ（２．３ｇ、４．５３ｍｍｏｌ、４３％
）をオフホワイトの固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（２００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８
．８３（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．９０（ｄｄ，Ｊ＝２．２，８．０Ｈｚ，１Ｈ
），７．６１－７．４８（ｍ，３Ｈ），７．４３－７．３６（ｍ，１Ｈ），７．２９（ｄ
，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ），７．１０－７．０４（ｍ，２Ｈ），６．８９－６．７０（ｍ
，２Ｈ），４．４８（ｑ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，２Ｈ），３．４５（ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，
１Ｈ），３．０１－２．９８（ｍ，１Ｈ）。
【０１４５】
　ＤＭＦ（１５０ｍＬ）に化合物Ｇ（１０．５ｇ、２０．７ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶
液にＫ２ＣＯ３（３．４ｇ、２０．７ｍｍｏｌ）、次いで１Ｈ－テトラゾール（２．６ｇ
、３７．１ｍｍｏｌ）を室温で加えた。反応混合物を１６時間、７０℃に加熱した。ＴＬ
Ｃにより反応の進行をモニターした。反応混合物を室温まで放冷し、水（３００ｍＬ）で
希釈した。水層をＥｔＯＡｃ（３×３００ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を無水Ｎａ

２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮した。粗化合物をカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ

２、６０～１２０メッシュ；溶離液：１５～５５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し
、１２（６ｇ、１０．３８ｍｍｏｌ、５０．４％）を白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７６（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），７
．９５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．７０（ｓ，１Ｈ），？７．６４（ｄ，Ｊ＝８
．５Ｈｚ，１Ｈ），７．５４（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．４２－７．３７（ｍ，
１Ｈ），７．０８（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），６．７９－６．７５（ｍ，１Ｈ），６
．６９－６．６６（ｍ，１Ｈ），５．５８（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ），５．１４（
ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ），４．４８（ｔ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）：ｍ／ｚ　５７８．１［Ｍ＋＋１］。
【０１４６】
　鏡像異性体のキラル分取ＨＰＬＣ：
　順相分取ＨＰＬＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＡ、２５０×２１．２ｍｍ、５μ；（Ａ）
ｎ－ヘキサン－（Ｂ）エチルアルコール（Ａ：Ｂ＝８０：２０）を移動相として使用；流
速：１２ｍＬ／分）により１２の鏡像異性体（６ｇ、１０．３ｍｍｏｌ）を分離し、１２
（＋）（２．１ｇ）および１２（－）（２．０ｇ）を得た。
【０１４７】
　１２（＋）の分析データ：
　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７６（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｓ
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，１Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．７０（ｓ，１Ｈ），？７．６４
（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．５４（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．４２－７
．３７（ｍ，１Ｈ），７．０８（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），６．７９－６．７５（ｍ
，１Ｈ），６．６９－６．６６（ｍ，１Ｈ），５．５８（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ）
，５．１４（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ），４．４８（ｔ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，２Ｈ）
。ＨＰＬＣ：９８．１％。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　５７８．１［Ｍ＋＋１］。
キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１４．１２分（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＡ、２５０×４．６ｍｍ
、５μ；移動相（Ａ）ｎ－ヘキサン－（Ｂ）エタノール、Ａ：Ｂ＝８０：２０；流速：１
．００ｍＬ／分）。
旋光度［α］Ｄ

２５：＋２２．３°（Ｃ＝ＭｅＯＨ中０．１％ｗ／ｖ）。
【０１４８】
　実施例１３
【化１９】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール
－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピリ
ジン－２－イル）プロパン－２－イル＝３－アミノプロパノアート・塩酸塩（１３）
　ＤＭＦ（１０ｍＬ）にＢｏｃ－β－アラニン（Ｎ－Ｂｏｃ－β－Ａｌａ－ＯＨ；１ｇ、
５．２９ｍｍｏｌ）およびＮ－ヒドロキシスクシンイミド（０．９ｇ、７．８２ｍｍｏｌ
）を溶かした混合物に１－ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物（ＨＯＢｔ・ｘＨ２Ｏ；
０．７ｇ、５．２５ｍｍｏｌ）および１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）
カルボジイミド・塩酸塩（ＥＤＣＩ・ＨＣｌ；１ｇ、５．２３ｍｍｏｌ）を５℃で加えた
。反応混合物を室温まで温め、１６時間攪拌した。ＴＬＣにより反応の進行をモニターし
た。水により反応を停止させ、混合物をＥｔＯＡｃ（２×１５０ｍＬ）で抽出した。合わ
せた有機層を水（３×１００ｍＬ）およびブライン（１５０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２

ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗化合物をエーテル（２×２５ｍＬ）で研和し、
Ｎ－Ｂｏｃ－β－Ａｌａ－ＯＳｕ（１．１ｇ、粗物質）を白色の固体として得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ５．１０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．５２（ｑ，
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【０１４９】
　乾燥ＴＨＦ（２０ｍＬ）に１１－（＋）（０．２ｇ、０．３８ｍｍｏｌ）を懸濁させた
懸濁液に水素化ナトリウム（ＮａＨ；０．０２ｇ、１．１７ｍｍｏｌ）を０℃で加え、混
合物を室温で３０分間攪拌した。反応混合物にＮ－Ｂｏｃ－β－Ａｌａ－ＯＳｕ（０．２
１ｇ、０．７０ｍｍｏｌ）を加え、室温でさらに１６時間攪拌し続けた。ＴＬＣにより反
応の進行をモニターした。氷水で反応混合物の反応を停止させ、ＥｔＯＡｃ（２×５０ｍ
Ｌ）で抽出した。合わせた有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮し、粗生
成物が得られ、これを分取ＴＬＣ（ＳｉＯ２、６０～１２０メッシュ；溶離液：１５～５
５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により分離し、化合物Ｉ（３８ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、１
５％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ９．２７（ｓ，１Ｈ），
８．９２（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｄｄ，Ｊ＝１．５，８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．５８（
ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．１４－７．１３（ｍ，１Ｈ），７．０９（ｄ，Ｊ＝８
．５Ｈｚ，２Ｈ），７．０４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），６．８９（ｔ，Ｊ＝７．０
Ｈｚ，１Ｈ），６．７１－６．６６（ｍ，１Ｈ），６．０９（ｄｄ，Ｊ＝２．５，１５．
０Ｈｚ，１Ｈ），５．７３（ｄｄ，Ｊ＝２．５，１５．０Ｈｚ，１Ｈ），５．２３（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ），４．４５－４．４０（ｍ，２Ｈ），３．４６（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），２．８
２－２．６９（ｍ，２Ｈ），１．２８（ｓ，９Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　６９９．
３［Ｍ＋＋１］。
【０１５０】
　１，４－ジオキサン（２ｍＬ）に化合物Ｉ（０．０３ｇ、０．０５ｍｍｏｌ）を溶かし
た攪拌溶液にＨＣｌの４Ｍ　１，４－ジオキサン（１ｍＬ）溶液を５℃で加え、混合物を
室温で４時間攪拌した。ＴＬＣにより反応の進行をモニターした。減圧下で揮発性物質を
蒸発させた。得られた粗物質をジエチルエーテル（２×２５ｍＬ）で研和し、１３（０．
０１８ｇ、０．０２ｍｍｏｌ、５５％）を白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．６７（ｓ，１Ｈ），９．０４（ｓ，１Ｈ），８．１３
（ｄｄ，Ｊ＝１．５，８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．８８（ｓ，２Ｈ），７．７８（ｄ，Ｊ＝
８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．３８－７．３６（ｍ，１Ｈ），７．２７－７．２４（ｍ，１Ｈ
），７．２４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．１７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），
６．１５（ｄ，Ｊ＝１５．５Ｈｚ，１Ｈ），５．５４（ｄ，Ｊ＝１５．５Ｈｚ，１Ｈ），
４．８７（ｑ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），３．０６（ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，２Ｈ），２．
９３－２．８３（ｍ，２Ｈ）。ＨＰＬＣ：９３．６４％。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　５９
９．４［Ｍ＋＋１］。
【０１５１】
実施例１４
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【化２０】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール
－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピリ
ジン－２－イル）プロパン－２－イル＝２－アミノアセタート・塩酸塩（１４）
　乾燥ＴＨＦ（３０ｍＬ）に１１－（＋）（０．１ｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を懸濁させた
懸濁液にＮａＨ（０．０１ｇ、０．４１ｍｍｏｌ）を５℃で加え、混合物を室温で４０分
間攪拌した。反応混合物にＢｏｃ－グリシンＮ－ヒドロキシスクシンイミドエステル（Ｎ
－Ｂｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＳｕ；０．１ｇ、０．３７ｍｍｏｌ）を加え、室温でさらに１６時
間攪拌し続けた。ＴＬＣにより反応の進行をモニターした。氷水で反応を停止させ、Ｅｔ
ＯＡｃ（２×５０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減
圧下で濃縮し、粗生成物が得られ、これを分取ＴＬＣ（ＳｉＯ２、６０～１２０メッシュ
；溶離液：１５～５５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により分離し、化合物Ｊ（２９ｍｇ、０
．０４ｍｍｏｌ、２４％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ
９．３４（ｓ，１Ｈ），８．９２（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，１Ｈ）
，７．５９－７．５４（ｍ，２Ｈ），７．４４－７．４２（ｍ，１Ｈ），７．１０－７．
０３（ｍ，３Ｈ），６．９４－６．９１（ｍ，１Ｈ），６．６４（ｔ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ
，１Ｈ），６．１２（ｄｄ，Ｊ＝２．５，１５．０Ｈｚ，１Ｈ），５．６９（ｄｄ，Ｊ＝
３．５，１５．０Ｈｚ，１Ｈ），５．１０（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ），４．４３（ｑ
，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），４．２１－４．１６（ｍ，１Ｈ），３．９５（ｄｄ，Ｊ＝５
．０，１８．０Ｈｚ，１Ｈ），１．４５（ｓ，９Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　６８５
．３［Ｍ＋＋１］。
【０１５２】
　１，４－ジオキサン（２ｍＬ）に化合物Ｊ（０．０２ｇ、０．０４ｍｍｏｌ）を溶かし
た攪拌溶液にＨＣｌの４Ｍ　１，４－ジオキサン（１ｍＬ）溶液を５℃で滴加した。反応
混合物を室温で４時間攪拌した。ＴＬＣにより反応の進行をモニターした。減圧下で揮発
性物質を蒸発させた。得られた粗生成物をジエチルエーテル（３×２５ｍＬ）で研和し、
１４（１４ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ、６０％）を白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．６８（ｓ，１Ｈ），９．０４（ｓ，１Ｈ），８
．４５－８．４３（ｍ，２Ｈ），８．１４（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．７９（ｄ
，Ｊ＝９．０Ｈｚ，２Ｈ），７．４５－７．４４（ｍ，１Ｈ），７．２９－７．２７（ｍ
，１Ｈ），７．２４－７．２３（ｍ，３Ｈ），７．１４－７．１０（ｍ，１Ｈ），６．１
８（ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ，１Ｈ），５．５７（ｄ，Ｊ＝１５．０Ｈｚ，１Ｈ），４．８
７（ｑ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），４．１６（ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ，１Ｈ），３．９４
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（ｄ，Ｊ＝１８．５Ｈｚ，１Ｈ）。ＨＰＬＣ：９３．５４％。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　
５８５［Ｍ＋＋１］。
【０１５３】
　実施例１５
【化２１】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－ピラゾール－
３－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－ピリジン－２－イ
ル）プロパン－２－オール（１５）
　ＤＭＳＯ（３００ｍＬ）に銅粉（２７ｇ、０．４２ｍｏｌ）を懸濁させた懸濁液にエチ
ル＝α－ブロモ－ジフルオロアセタート（２７ｍＬ、０．２１ｍｏｌ）を加え、混合物を
室温で１時間攪拌した。次いで２，５－ジブロモピリジン（２５ｇ、０．１０ｍｏｌ）を
加え、室温でさらに１５時間攪拌し続けた。ＴＬＣにより反応の進行をモニターした。飽
和ＮＨ４Ｃｌ溶液（２００ｍＬ）で反応を停止させ、ＣＨ２Ｃｌ２（３×２５０ｍＬ）で
抽出した。合わせた有機層を水およびブラインで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、
減圧下で濃縮し、粗生成物が得られ、これを減圧下で蒸留し、化合物Ｋ（１９ｇ、６７．
８ｍｍｏｌ、６４％）を淡黄色の油として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）：δ８．７１（ｓ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｄ
，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ），４．４２－４．３５（ｍ，２Ｈ），１．３９－１．３１（ｍ
，３Ｈ）。
【０１５４】
　ジエチルエーテル（１００ｍＬ）に１－ブロモ－２，４－ジフルオロベンゼン（７．６
ｍＬ、６７．８ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に、ｎ－ＢｕＬｉ（４２ｍＬ、６７．８５
ｍｍｏｌ、ヘキサン中１．６Ｍ）を－７８℃で加えた。－７８℃で４５分間攪拌した後、
ジエチルエーテル（１００ｍＬ）にエステルＫ（１９ｇ、６７．８ｍｍｏｌ）を溶かした
溶液を反応混合物に加え、不活性雰囲気下、－７８℃でさらに１時間攪拌し続けた。反応
混合物を室温まで温め、さらに３時間攪拌した。ＴＬＣにより反応の進行をモニターした
。飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（２００ｍＬ）で反応を停止させ、反応混合物をＥｔＯＡｃ（３×
２００ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を水およびブラインで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。２％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶出させるカラムクロマ
トグラフィー（ＳｉＯ２、１００～２００メッシュ）により粗化合物を精製し、ケトンＬ
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（１３ｇ、３７．３ｍｍｏｌ、５５％）を黄色の液体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．６２（ｓ，１Ｈ），８．０８－８．０４（ｍ，２Ｈ），７
．７２（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．０５－６．９５（ｍ，１Ｈ），６．８８－６
．７８（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　３４７［Ｍ＋＋１］，３４９［（Ｍ＋＋
２］。
【０１５５】
　ＴＨＦ（３０ｍＬ）／水（１０ｍＬ）にケトンＬ（１．０ｇ、２．８７ｍｍｏｌ）を溶
かした攪拌溶液に不活性雰囲気下、（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ボロン酸
（５９１ｍｇ、２．８７ｍｍｏｌ）、炭酸水素ナトリウム（ＮａＨＣＯ３；７８２ｍｇ、
７．１８ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（５８６ｍｇ、０．７１８ｍｍｏｌ
）を室温で加えた。アルゴンで３０分間パージした後、反応混合物を６５℃に加熱し、２
時間攪拌し続けた。ＴＬＣにより反応の進行をモニターした。反応混合物を室温に冷却し
、セライトのパッドでろ過した。ろ液を減圧下で濃縮し、得られた残渣をＥｔＯＡｃ（２
×５０ｍＬ）に溶かした。有機層を水およびブラインで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥
させ、減圧下で濃縮した。粗化合物をカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、１００～２
００メッシュ；溶離液：１５～５５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、Ｍ（９８０
ｍｇ、２．２８ｍｍｏｌ、７９％）を淡黄色の粘着性の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
２００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７７（ｓ，１Ｈ），８．１２－８．０３（ｍ，２Ｈ
），７．９０（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．６３－７．５７（ｍ，２Ｈ），７．３
５（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，２Ｈ），７．０５－６．９６（ｍ，１Ｈ），６．８３－６．７
９（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　４３０［Ｍ＋＋１］。
【０１５６】
　乾燥ＴＨＦ（５ｍＬ）にマグネシウム（Ｍｇ；５０ｍｇ、２．０８ｍｍｏｌ）および塩
化第二水銀（ＨｇＣｌ２；４７ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を溶かした混合物に不活性雰囲
気下、プロパルギルブロミド（０．０５ｍＬ、０．３４ｍｍｏｌ）を室温で加え、混合物
を２０分間攪拌した。次いで、反応混合物を－２０℃に冷却し、ケトンＭ（１５０ｍｇ、
０．３４８ｍｍｏｌ）およびＴＨＦ（５ｍＬ）に溶かした残りのプロパルギルブロミド（
０．０５ｍＬ、０．３４ｍｍｏｌ）を加えた。－２０℃で２時間攪拌し続けた。ＴＬＣに
より反応の進行をモニターした。飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液で反応を停止させ、反応混合物をＣ
Ｈ２Ｃｌ２（３×５０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を水およびブラインで洗浄し、
無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー
（ＳｉＯ２、１００～２００メッシュ；溶離液：１５～５５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）に
より精製し、Ｎ（１１０ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ、６７％）を固体として得た。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（２００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．８６（ｓ，１Ｈ），７．９６（ｄｄ，Ｊ＝８
．４，２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．６５－７．５７（ｍ，４Ｈ），７．４１（ｄ，Ｊ＝８．
２Ｈｚ，２Ｈ），６．８８－６．７３（ｍ，２Ｈ），６．３６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．
４６（ｄｄ，Ｊ＝１６．８，２．２Ｈｚ，１Ｈ），２．９８（ｄｔ，Ｊ＝１６．８，２．
６Ｈｚ，１Ｈ），１．８５（ｔ，Ｊ＝２．６Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　４
７０［Ｍ＋＋１］。
【０１５７】
　ＴＭＳＣＨＮ２（１ｍＬ、１．１５ｍｍｏｌ）にＮ（１１０ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）
を溶かした溶液を１２０℃で１５時間攪拌した。減圧下で揮発性物質を蒸発させ、得られ
た粗物質をカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、１００～２００メッシュ；溶離液：１
５～５５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、１５（３５ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、
２９％）をオフホワイトの固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
：δ８．８０（ｓ，１Ｈ），７．９３（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．６２－７．５
９（ｍ，３Ｈ），７．５０－７．４５（ｍ，１Ｈ），７．３６－７．３１（ｍ，３Ｈ），
６．８３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），６．７０－６．６５（ｍ，２Ｈ），６．０４（ｓ，１Ｈ）
，４．０２（ｄ，Ｊ＝１５．０Ｈｚ，１Ｈ），３．３６（ｄ，Ｊ＝１５．０Ｈｚ，１Ｈ）
。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　５１２［Ｍ＋＋１］。ＨＰＬＣ：９５．６％。



(51) JP 2015-505538 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

【０１５８】
　実施例１６
【化２２】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（４－フルオロ
フェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イル）
プロパン－２－オール（１６）
　ＴＨＦ：Ｈ２Ｏ（２０ｍＬ、４：１混合物）に５－ブロモ－２－（（２－（２，４－ジ
フルオロフェニル）オキシラン－２－イル）ジフルオロメチル）ピリジン（Ｃ；１．０ｇ
、２．７ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に（４－フルオロフェニル）ボロン酸（３７８ｍ
ｇ、２．７ｍｍｏｌ）、次いでＫ２ＣＯ３（１．１ｇ、８．１ｍｍｏｌ）を室温で加え、
混合物に不活性ガスを４５分間パージして脱気した。得られた反応混合物にＰｄ（ｄｐｐ
ｆ）２Ｃｌ２（１９７ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で２０分間、
さらに脱気した。次いで、反応混合物を６０℃に加熱し、４時間攪拌した。出発物質が完
全に消費された後（ＴＬＣによる）、反応混合物を室温に冷却し、水で希釈し、有機層を
分離した。水層をＥｔＯＡｃ（２×２０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出物を無水Ｎ
ａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮し、粗物質を得た。粗物質をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（溶離液：２０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、Ｏ（０．９ｇ、
２．３８ｍｍｏｌ、８６％）を無色の半固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（２００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）：δ８．８５（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．８９（ｄｄ，Ｊ＝８．２
，２．４Ｈｚ，１Ｈ），７．６２－７．３６（ｍ，４Ｈ），７．２４－７．１９（ｍ，２
Ｈ），６．９０－６．７０（ｍ，２Ｈ），３．４８（ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，１Ｈ），３．
０２－２．９８（ｍ，１Ｈ）。
【０１５９】
　ＤＭＦ（３ｍＬ）に化合物Ｏ（０．３ｇ、０．７９ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に不
活性雰囲気下、Ｋ２ＣＯ３（１０９ｍｇ、０．７９ｍｍｏｌ）、次いで１，２，４－トリ
アゾール（８１ｍｇ、１．１８ｍｍｏｌ）を室温で加えた。次いで、反応混合物を６０℃
に加熱し、１６時間攪拌した。出発物質が完全に消費された後（ＴＬＣによる）、反応混
合物を水で希釈し、ＥｔＯＡｃ（３×１５ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出物を無水
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮し、粗生成物を得た。粗物質をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（溶離液：４０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、１６（２５
０ｍｇ、０．５６ｍｍｏｌ、７２．６％）をオフホワイトの固体として得た。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７２（ｓ，１Ｈ），８．１６（ｓ，１Ｈ），７
．９２（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．６９（ｓ，１Ｈ），７．６２（ｄ，Ｊ＝８．
５Ｈｚ，１Ｈ），７．５６－７．４７（ｍ，３Ｈ），７．２２－７．１８（ｍ，２Ｈ），
６．７７－６．７１（ｍ，３Ｈ），５．３８（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ），４．９０
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（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ）．ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　４４７［Ｍ＋＋１］。ＨＰ
ＬＣ：９８．３６％。
【０１６０】
　実施例１７
【化２３】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－１，２，４－
トリアゾール－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フ
ェニル）ピリジン－２－イル）プロパン－２－オール（１７）
　ＴＨＦ：Ｈ２Ｏ（４０ｍＬ、４：１混合物）にエポキシブロミドＣ（１９０ｍｇ、０．
５２ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェ
ニル）ボロン酸（１７４ｍｇ、０．５７ｍｍｏｌ）、次いでＫ２ＣＯ３（２１５ｍｇ、１
．５６ｍｍｏｌ）を室温で加え、混合物に不活性ガスを３０分間パージして脱気した。得
られた反応混合物にＰｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（２０ｍｇ、０．０２７ｍｍｏｌ）を加え
、混合物を室温で２０分間、さらに脱気した。次いで、反応混合物を７０℃に加熱し、２
時間攪拌した。ＴＬＣにより反応の進行をモニターした。反応混合物を室温に冷却し、Ｅ
ｔＯＡｃ（２０ｍＬ）で希釈し、セライトパッドでろ過した。収集したろ液を水（２×５
０ｍＬ）で洗浄した。分離した有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮し、
粗生成物を得た。粗物質をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：１５％ＥｔＯ
Ａｃ／ヘキサン）により精製し、Ｐ（０．２ｇ、０．４３ｍｍｏｌ、８４％）をオフホワ
イトの固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（２００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．８５（ｄ，
Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．８９（ｄｄ，Ｊ＝８．２，２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．５９
－７．５１（ｍ，３Ｈ），７．４８－７．３６（ｍ，１Ｈ），７．０８（ｄｄ，Ｊ＝７．
０，２．２Ｈｚ，２Ｈ），６．８９－６．７０（ｍ，２Ｈ），４．４２（ｑ，Ｊ＝８．２
Ｈｚ，２Ｈ），３．４８（ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ），３．０１－２．９８（ｍ，１Ｈ
）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　４５８［Ｍ＋＋１］。
【０１６１】
　ＤＭＦ（２０ｍＬ）に化合物Ｐ（０．２ｇ、０．４３ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に
不活性雰囲気下、Ｋ２ＣＯ３（９１ｍｇ、０．６５ｍｍｏｌ）、次いで１，２，４－トリ
アゾール（６１ｍｇ、０．８７ｍｍｏｌ）を加えた。次いで、反応混合物を７５℃に加熱
し、７時間攪拌した。出発物質が完全に消費された後（ＴＬＣによる）、反応混合物を室
温に冷却し、水で希釈し、ＥｔＯＡｃ（３×７５ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出物
を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮し、粗生成物を得た。粗物質をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（溶離液：４０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、１７
（１６０ｍｇ、０．３０３ｍｍｏｌ、７０％）をオフホワイトの固体として得た。
【０１６２】



(53) JP 2015-505538 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

　鏡像異性体のキラル分取ＨＰＬＣ
　順相分取ＨＰＬＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＣ、２５０×１９ｍｍ、５μ；（Ａ）ｎ－
ヘキサン－（Ｂ）ＩＰＡ（Ａ：Ｂ＝６０：４０）を移動相として使用；流速：１５ｍＬ／
分、λ＝２６５ｎｍ）により１７の鏡像異性体（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を分離
し、所望の１７（＋）（２８ｍｇ）（画分ＩＩ）および１７（－）（２８ｍｇ）（画分Ｉ
）を得た。
【０１６３】
　１７（＋）の分析データ：
　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：８．７２（ｓ，１Ｈ），８．１６（ｓ，
１Ｈ），７．９２（ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６９（ｓ，１Ｈ），７
．６１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．５５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．５
２－７．４７（ｍ，１Ｈ），７．０８（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，２Ｈ），６．７７－６．７
０（ｍ，３Ｈ），５．３８（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），４．８９（ｄ，Ｊ＝１４．
５Ｈｚ，１Ｈ），４．４２（ｑ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）。ＨＰＬＣ：９９．８６％。Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　５２７［Ｍ＋＋１］。キラルＨＰＬＣ：９９．９％ｅｅ；Ｒｔ＝
１３．９分（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＣ、２５０×４．６ｍｍ、５μ；移動相（Ａ）ｎ－
ヘキサン－（Ｂ）ＩＰＡ、Ａ：Ｂ＝６０：４０；流速：１ｍＬ／分、ＷＬ　２６５ｎｍ）
。
旋光度［α］Ｄ

２４．５：＋１３．９６°（Ｃ＝ＭｅＯＨ中０．１％ｗ／ｖ）。
【０１６４】
　実施例１８

【化２４】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－１，２，４－
トリアゾール－１－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピリ
ジン－２－イル）プロパン－２－オール（１８）
　ＴＨＦ：Ｈ２Ｏ（２４ｍＬ、７：５混合物）にエポキシブロミドＣ（０．７ｇ、１．９
３ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ボロン酸
（３９８ｍｇ、１．９３ｍｍｏｌ）、次いでＰｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（３９４ｍｇ、０
．４８ｍｍｏｌ）およびＮａ２ＣＯ３（５２６ｍｇ、４．８３ｍｍｏｌ）を室温で加えた
。混合物をアルゴンで４５分間パージした後、還流温度で３時間攪拌した。出発物質が完
全に消費された後（ＴＬＣによる）、反応混合物を室温に冷却し、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ
）で希釈し、セライト床でろ過した。収集したろ液を水およびブラインで洗浄し、無水Ｎ
ａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮し、粗生成物を得た。粗物質をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（溶離液：５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、化合物Ｑ（０．
６５ｇ、１．４６ｍｍｏｌ、７６％）をオフホワイトの固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
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５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．８６（ｓ，１Ｈ），７．９１（ｄｄ，Ｊ＝７．５，
２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．５７（ｄ，Ｊ＝７．
５Ｈｚ，１Ｈ），７．４４－７．４０（ｍ，１Ｈ），７．３６（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２
Ｈ），６．８６－６．８３（ｍ，１Ｈ），６．７７－６．７３（ｍ，１Ｈ），３．４９（
ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ），３．００（ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）
：ｍ／ｚ　４４４［Ｍ＋＋１］。
【０１６５】
　ＤＭＦ（５ｍＬ）に化合物Ｑ（０．２ｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に不
活性雰囲気下、Ｋ２ＣＯ３（６２ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）、次いで１，２，４－トリア
ゾール（４６ｍｇ、０．６７ｍｍｏｌ）を室温で加えた。次いで、反応混合物を７０℃に
加熱し、３時間攪拌した。出発物質が完全に消費された後（ＴＬＣによる）、反応混合物
を減圧下で濃縮し、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）で希釈し、水およびブラインで洗浄した。有
機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮し、粗生成物を得た。粗物質をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：３０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、
１８（０．１５ｇ、０．２９ｍｍｏｌ、６４．９％）をオフホワイトの固体として得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７４（ｓ，１Ｈ），８．１６（ｓ，
１Ｈ），７．９４（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．７０（ｓ，１Ｈ），７
．６４（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．６０（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．５
１－７．４６（ｍ，１Ｈ），７．３６（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），６．７７－６．７
０（ｍ，２Ｈ），６．６０（ｓ，１Ｈ），５．３９（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），４
．９１（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　５１３［Ｍ＋＋１］
。ＨＰＬＣ：９８．８６％。
【０１６６】
　実施例１９
【化２５】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－１，２，３－
トリアゾール－１－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ピリ
ジン－２－イル）プロパン－２－オール（１９）
　ＤＭＦ（５ｍＬ）に化合物Ｑ（０．２ｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に不
活性雰囲気下、Ｋ２ＣＯ３（６２ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）、次いで１，２，３－トリア
ゾール（４６ｍｇ、０．６７ｍｍｏｌ）を室温で加えた。次いで、反応混合物を７０℃に
加熱し、３時間攪拌した。出発物質が完全に消費された後（ＴＬＣによる）、反応混合物
を減圧下で濃縮し、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）で希釈し、水およびブラインで洗浄した。有
機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮し、粗生成物を得た。粗物質をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：３０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、
１９（０．１ｇ、０．１９ｍｍｏｌ、４３％）をオフホワイトの固体として得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７１（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６８（ｓ，１Ｈ），７．６７（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ）７．
５９（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．５１（ｓ，１Ｈ），７．４９－７．４５（ｍ，
１Ｈ），７．３６（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），６．７７－６．６９（ｍ，３Ｈ），５
．５５（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），５．１２（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ）。Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　５１３［Ｍ＋＋１］。ＨＰＬＣ：９８．９９％。
【０１６７】
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　実施例２０
【化２６】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（２Ｈ－テトラゾール
－２－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピリ
ジン－２－イル）プロパン－２－オール（２０）
　化合物１と同じ条件を用いて、化合物２０をＰおよびテトラゾールから調製した（０．
０２０ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７４（ｓ，１Ｈ），８
．３１（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６６（ｄ
，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．５５（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，２Ｈ），７．４８－７．４
３（ｍ，１Ｈ），７．０８（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，２Ｈ），７．００（ｓ，１Ｈ），６．
８４－６．６９（ｍ，２Ｈ），５．８３（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ），５．４１（ｄ
，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ），４．４２（ｑ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）
：ｍ／ｚ　５２８［Ｍ＋＋１］。ＨＰＬＣ：９４．４７％。
【０１６８】
　実施例２１

【化２７】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（３－（フルオ
ロフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－２－イル）プロパン－
２－オール（２１）
　化合物１と同じ条件を用いて化合物２１を調製した（０．０１７ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７６（ｓ，１Ｈ），８．３２（ｓ，１Ｈ），７．９
８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６８（ｄｄ，Ｊ＝８．５，４．０Ｈｚ，１Ｈ），
７．５１－７．４２（ｍ，２Ｈ），７．３６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２９－
７．２８（ｍ，１Ｈ），７．１８－７．１５（ｍ，１Ｈ），６．８４－６．７９（ｍ，２
Ｈ），６．７３－６．６９（ｍ，１Ｈ），５．８４（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ），５
．４２（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　４４８．１［Ｍ＋＋
１］。ＨＰＬＣ：９８．６０％。
【０１６９】
　実施例２２
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【化２８】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（２Ｈ－テトラゾール
－２－イル）－１－（５－（４－（トリフルオロメチルフェニル）ピリジン－２－イル）
プロパン－２－オール（２２）
　化合物１と同じ条件を用いて化合物２２を調製した（０．０２０ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７８（ｓ，１Ｈ），８．３２（ｓ，１Ｈ），８．０
２（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．７８（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），
７．７２－７．６８（ｍ，３Ｈ），７．４８－７．４３（ｍ，１Ｈ），６．８４－６．７
９（ｍ，１Ｈ），６．７３－６．７１（ｍ，１Ｈ），６．６９（ｓ，１Ｈ），５．８５（
ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ），５．４２（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）：ｍ／ｚ　４９８．０［Ｍ＋＋１］。ＨＰＬＣ：９７．７２％。
【０１７０】
　実施例２３
【化２９】

４－（６－（２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－２－ヒドロキ
シ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロピル）ピリジン－３－イル）フェノール
（２３）
　化合物１と同じ条件を用いて化合２３を調製した（０．０１０９ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７６（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｓ，１Ｈ），７．９
４（ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．５Ｈｚ，１Ｈ），７．８０（ｓ，１Ｈ），７．６２（ｄ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４５（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．４１－７．３６（
ｍ，１Ｈ），６．９６（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），６．７９－６．７５（ｍ，１Ｈ）
，６．６９－６．６５（ｍ，１Ｈ），５．６０（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ），５．１
７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），５．１３（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ
／ｚ　４４５．９［Ｍ＋＋１］。ＨＰＬＣ：９８．５５％。
【０１７１】
　実施例２４
【化３０】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－１－（５－（３－イソプロ
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ピルフェニル）ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパン
－２－オール（２４）
　化合物１と同じ条件を用いて化合物２４を調製した（０．０２０ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７６（ｓ，１Ｈ），８．７５（ｓ，１Ｈ），７．９
９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），７．６５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．４５－７．３３（ｍ，５Ｈ），６．７９－６．７５（ｍ，１Ｈ），６．
６８－６．６５（ｍ，１Ｈ），５．６２（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），５．１２（ｄ
，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），３．０２－２．９６（ｍ，１Ｈ），１．３０（ｄ，Ｊ＝７
．０Ｈｚ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　４７２．１［Ｍ＋＋１］。ＨＰＬＣ：９９
．５０％。
【０１７２】
　実施例２５
【化３１】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１－（５－（３，４－ジフルオロフェニル）ピリ
ジン－２－イル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）プロパ
ン－２－オール（２５）
　化合物１と同じ条件を用いて化合物２５を調製した（０．０２９ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７５（ｓ，１Ｈ），８．６７（ｓ，１Ｈ），７．９
４（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），
７．５８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．４２－７．３６（ｍ，２Ｈ），７．３４－７．２９（
ｍ，２Ｈ），６．８０－６．７６（ｍ，１Ｈ），６．７１－６．６７（ｍ，１Ｈ），５．
５６（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），５．１７（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ
（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　４６６．０［Ｍ＋＋１］。ＨＰＬＣ：９８．９４％。
【０１７３】
　実施例２６

【化３２】

１－（５－（３－（ジフルオロメトキシ）フェニル）ピリジン－２－イル）－２－（２，
４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル
）プロパン－２－オール（２６）
　化合物１と同じ条件を用いて化合物２６を調製した（０．０２２ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７９（ｓ，１Ｈ），８．７７（ｓ，１Ｈ），７．９
８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．５７（
ｓ，１Ｈ），７．５１（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４１－７．３５（
ｍ，２Ｈ），７．３１（ｓ，１Ｈ），７．２５－７．２２（ｍ，１Ｈ），６．７９－６．
７４（ｍ，１Ｈ），６．６９－６．６２（ｍ，１Ｈ），６．５９（ｔ，Ｊ＝７４．０Ｈｚ
，１Ｈ），５．５８（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，１Ｈ），５．１７（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ
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。
【０１７４】
　実施例２７
【化３３】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール
－１－イル）－１－（５－（４－（（トリフルオロメチル）チオ）フェニル）ピリジン－
２－イル）プロパン－２－オール（２７）
　化合物１と同じ条件を用いて化合物２７を調製した（０．０３１ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７６（ｓ，１Ｈ），８．７３（ｓ，１Ｈ），８．０
１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．８０（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．７０（
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６１（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．５０（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ），７．４２－７．３７（ｍ，１Ｈ），６．８０－６．７６（ｍ，１Ｈ），６
．７０－６．６７（ｍ，１Ｈ），５．５６（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），５．１８（
ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　５３０．０［Ｍ＋＋１］。Ｈ
ＰＬＣ：９６．４２％。
【０１７５】
　化合物１と同じ条件を用いて、表１の化合物２８～３６を中間体Ｃならびに市販のボロ
ン酸およびアゾールから調製した。
【０１７６】
　化合物１２と同じ条件を用いて、表１の化合物３７～４２を中間体Ｅならびに市販の臭
化アリールおよびアゾールから調製した。
【０１７７】
　化合物１２と同じ条件を用いて、表１の化合物４３～４５を中間体Ｅ、中間体Ｆのよう
なアルキル化によって合成された臭化アリールおよび市販のアゾールから調製した。
【０１７８】
　実施例４６
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【化３４】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロ－１－（１Ｈ－テトラゾール－１－
イル）－３－（５－（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－ピリジン－２－イル）
ブタン－２－オール（４６および４７）
　トルエン（１．５Ｌ）に２，５－ジブロモピリジン（Ａ；３０ｇ、１２６．５ｍｍｏｌ
）を溶かした攪拌溶液に不活性雰囲気下、ｎ－ＢｕＬｉ（７９ｍＬ、１２６ｍｍｏｌ；１
．６Ｍ溶液）を－７８℃で滴加した。－７８℃で４０分間攪拌した後、反応混合物にシュ
ウ酸ジエチル（２０．６ｍＬ、１２６．５ｍｍｏｌ）を－７８℃で加え、さらに２０分間
攪拌し続けた。反応完了後（ＴＬＣによる）、飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液で反応混合物の反応を
停止させ、ＥｔＯＡｃ（２×１．０Ｌ）で抽出した。合わせた有機抽出物を水およびブラ
インで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮し、粗生成物を得た。粗物質
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：１５～５５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）
により精製し、Ｒ（１３ｇ、５０．３７ｍｍｏｌ、３８％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（２０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．８１（ｄ，Ｊ＝１．４Ｈｚ，１Ｈ），８．１７－７．９
８（ｍ，２Ｈ），４．４８（ｑ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），１．４１（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈ
ｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　２５９［Ｍ＋１］＋。
【０１７９】
　ＴＨＦ（１５０ｍＬ）にＲ（１３ｇ、５０．３ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に不活性
雰囲気下、メチルマグネシウムクロリド（ＣＨ３ＭｇＣｌ；１５ｍＬ、５０．３ｍｍｏｌ
；３ＭのＴＨＦ溶液）を－５℃で加えた。さらに２時間攪拌し続けた。ＴＬＣにより反応
の進行をモニターした。次いで、飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液で反応混合物の反応を停止させ、Ｅ
ｔＯＡｃ（２×２００ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出物を水およびブラインで洗浄
し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮し、粗生成物を得た。粗物質をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（溶離液：１５～５５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製
し、Ｓ（２．８ｇ、１０．７６ｍｍｏｌ、２１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（２００ＭＨｚ
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，ＣＤＣｌ３）：δ８．６１（ｄ，Ｊ＝１．４Ｈｚ，１Ｈ），７．８４（ｄｄ，Ｊ＝８．
０，１．４Ｈｚ，１Ｈ），７．４９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），４．９２（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ），４．２０（ｑ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），１．８０（ｓ，３Ｈ），１．２２（
ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１８０】
　ＣＨ２Ｃｌ２（５０ｍＬ）にＳ（２．８ｇ、１０．７ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に
不活性雰囲気下、ジエチルアミノ硫黄トリフルオリド（ＤＡＳＴ；３．５ｍＬ、２６．５
ｍｍｏｌ）を０℃で加え、反応混合物を室温で１６時間攪拌した。ＴＬＣにより反応の進
行をモニターした。次いで、氷冷水で反応混合物の反応を停止させ、ＣＨ２Ｃｌ２（２×
１００ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出物を水およびブラインで洗浄し、無水Ｎａ２

ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗物質をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
溶離液：１５～５５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、Ｔ（２．１ｇ、７．６ｍｍ
ｏｌ、７５％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（２００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．６２（ｄ，
Ｊ＝１．４Ｈｚ，１Ｈ），７．８５（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．４Ｈｚ，１Ｈ），７．５０
（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），４．２３（ｑ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），１．９５（ｄ
，ＪＦ，Ｈ＝２４．０Ｈｚ，３Ｈ），１．２４（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）：ｍ／ｚ　２７６［Ｍ］＋。
【０１８１】
　ジエチルエーテル（５０ｍＬ）に１－ブロモ－２，４－ジフルオロベンゼン（０．９ｍ
Ｌ、８．０１ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に不活性雰囲気下、ｎ－ＢｕＬｉ（５ｍＬ，
８．０１ｍｍｏｌ；１．６Ｍ溶液）を－７８℃で滴加した。－７８℃で４０分間攪拌した
後、ジエチルエーテル（５０ｍＬ）にＴ（２．１ｇ、８．０１ｍｍｏｌ）を溶かした溶液
を反応混合物に－７８℃で滴加した。さらに２０分間攪拌し続けた。反応完了雨後（ＴＬ
Ｃによる）、飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液で反応混合物の反応を停止させ、ＥｔＯＡｃで抽出した
。合わせた有機抽出物を水およびブラインで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧
下で濃縮し、粗生成物を得た。粗物質をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：
１５～５５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、ケトンＵ（２．１５ｇ、６．２４ｍ
ｍｏｌ、７７．９％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（２００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．６１
（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．９６（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．６Ｈｚ，１Ｈ），７
．６７－７．６２（ｍ，１Ｈ），７．４８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），６．９８－６
．６７（ｍ，２Ｈ），１．９８（ｄ，ＪＦ，Ｈ＝２４．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）
：ｍ／ｚ　３４３．９［Ｍ＋１］＋。
【０１８２】
　アセトニトリル（ＣＨ３ＣＮ；３０ｍＬ）にケトンＵ（２．１ｇ、６．１０ｍｍｏｌ）
を溶かした攪拌溶液に不活性雰囲気下、ヨードトリメチルシラン（ＴＭＳ－Ｉ；１．４７
ｇ、６．７１ｍｍｏｌ）および水酸化カリウム（ＫＯＨ；６８３ｍｇ、１２．２０ｍｍｏ
ｌ）を室温で加えた。得られた反応混合物を７０℃に加熱し、１．５時間攪拌した。ＴＬ
Ｃにより反応の進行をモニターした。次いで、反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、５分間
攪拌、ろ過した。ろ液を減圧下で濃縮し、粗生成物を得た。粗物質をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（溶離液：１５～５５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、エポキ
シドＶ（１．９２ｇ、５．３６ｍｍｏｌ、８８％）をジアステレオ異性体の混合物として
得た。生成物を１Ｈ－ＮＭＲスペクトル分析により確認し、それ以上精製せずに次の段階
に進めた。
【０１８３】
　ＴＨＦ（１５ｍＬ）／水（５ｍＬ）にエポキシドＶ（１．０ｇ、２．７９ｍｍｏｌ）を
溶かした攪拌溶液に不活性雰囲気下、（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）ボロン
酸（５７５ｍｇ、２．７９ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（７７０ｍｇ、５．５８ｍｍｏｌ）お
よびＰｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（１０２ｍｇ、０．１３９ｍｍｏｌ）を室温で加えた。反
応混合物にアルゴンをパージして３０分間脱気した。次いで、反応混合物を６５℃に加熱
し、２時間攪拌した。ＴＬＣにより反応の進行をモニターした。次いで、反応混合物を室
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およびブラインで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮し、粗生成物を得
た。粗化合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し、Ｗ（０．９ｇ、２．
０５ｍｍｏｌ、７９％）をジアステレオ異性体の混合物として得た。生成物を１Ｈ－ＮＭ
ＲおよびＭＳ分析確認し、それ以上精製せずに次の段階に進めた。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／
ｚ　４４０［Ｍ＋１］＋。
【０１８４】
　ＤＭＦ（１０ｍＬ）にＷ（９００ｍｇ、２．０５ｍｍｏｌ）を溶かした攪拌溶液に不活
性雰囲気下、１Ｈ－テトラゾール（２１５ｍｇ、３．０７ｍｍｏｌ）、次いでＫ２ＣＯ３

（２８３ｍｇ、２．０５ｍｍｏｌ）を室温で加えた。得られた反応混合物を６５℃に加熱
し、４８時間攪拌した。ＴＬＣにより反応の進行をモニターした。次いで、反応混合物を
室温に冷却し、水で希釈し、ＥｔＯＡｃ（２×５０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を
水およびブラインで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮し、粗生成物を
得た。粗物質をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し、所望のジアステレオ
異性体４６（１１０ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ、１１％）および４７（１２０ｍｇ、０．２
３ｍｍｏｌ、１１．５％）を得た。４６：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：
δ８．６８（ｓ，１Ｈ），８．６０（ｓ，１Ｈ），８．０７（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ
），７．８５－７．７８（ｍ，３Ｈ），７．６３（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．３
８（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），６．９０－６．８７（ｍ，１Ｈ），６．８５－６．８
１（ｍ，１Ｈ），５．４７（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），４．４１（ｄ，Ｊ＝１４．
５Ｈｚ，１Ｈ），１．５０（ｄ，ＪＦ，Ｈ＝２３．５Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ
／ｚ　５１０［Ｍ＋１］＋。ＨＰＬＣ：９９．７３％。４７：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．７３（ｓ，１Ｈ），８．６６（ｓ，１Ｈ），７．７６（ｄｄ，
Ｊ＝８．５，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．５３（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．４０（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．３３－７．２５（ｍ，３Ｈ），６．８９－６．８５（ｍ，１Ｈ）
，６．６４－６．６０（ｍ，１Ｈ），６．４１－６．３８（ｍ，１Ｈ），５．７６（ｄ，
Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），５．００（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ），１．９８（ｄ，
Ｊ　Ｆ－Ｈ＝２２．５Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　５１０［Ｍ＋Ｈ］＋。Ｈ
ＰＬＣ：９９．４８％。
【０１８５】
　化合物４６と同じ条件を用いて、表１の化合物４８～５７を中間体Ｖならびに市販のボ
ロン酸およびアゾールから調製した。
【０１８６】
　実施例５８
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【化３５】

２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，１－ジフルオロ－３－（１Ｈ－テトラゾール
－１－イル）－１－（５－（４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピリ
ジン－２－イル）プロパン－２－イル二水素ホスファート（５８）
　無水ＣＨ２Ｃｌ２（１５ｍＬ）に１１（＋）（２００ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）および
ｌＨ－テトラゾール（１０６ｍｇ、１．５１ｍｍｏｌ）を懸濁させた懸濁液に、ＣＨ２Ｃ
ｌ２（５ｍＬ）にジベンジル－Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルホスホロアミダイト（０．３８ｍ
Ｌ、１．１４ｍｍｏｌ）を溶かした溶液を加えた。４８時間後、反応混合物を－５℃に冷
却し、ＣＨ２Ｃｌ２（５ｍＬ）に３－クロロペルオキシ安息香酸（ｍ－ＣＰＢＡ；１９５
ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ）を溶かした溶液を徐々に加えた。１時間後、混合物をＣＨ２Ｃ
ｌ２（３０ｍＬ）で希釈し、５％Ｎａ２Ｓ２Ｏ５水溶液（２×３０ｍＬ）、１０％ＮａＨ
ＣＯ３水溶液（２×３０ｍＬ）およびブライン（３０ｍＬ）で洗浄した後、無水Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させた。真空下で有機溶媒を蒸発させ、得られた粗物質を分取ＨＰＬＣにより
精製し、化合物Ｘ（１２５ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ、４２％）を無色の半固体として得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ９．１２（ｓ，１Ｈ），８．８２（ｓ
，１Ｈ），７．７５（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．５５（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，２
Ｈ），７．３７（ｍ，５Ｈ），７．３１－７．１８（ｍ，７Ｈ），７．０８（ｄ，Ｊ＝９
．０Ｈｚ，２Ｈ），６．７０－６．５８（ｍ，２Ｈ），６．２４（ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ
，１Ｈ），５．９７（ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ，１Ｈ），５．２５－５．１８（ｍ，２Ｈ）
，４．９７－４．８４（ｍ，２Ｈ），４．４２（ｑ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）。３１Ｐ　
ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ－１４．２９（ｓ）；ＨＰＬＣ：９９％。ＭＳ
（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　７８８［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１８７】
　ＥｔＯＨ（１０ｍＬ）に化合物Ｘ（２５０ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）および１０％Ｐｄ
／Ｃ（５０ｍｇ）を溶かした混合物を水素（１ａｔｍ（約１０１ｋＰａ））で３時間攪拌
した。セライト（登録商標）のパッドでのろ過により触媒を除去し、ろ塊をＥｔＯＨ（５
ｍＬ）およびＥｔＯＡｃ（５ｍＬ）で洗浄した。合わせたろ液を真空下で蒸発させ、残渣
をｎ－ペンタンで研和し、５８（１４０ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ、７２％）を白色の固体
として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．３９（ｓ，１Ｈ）
，８．９０（ｓ，１Ｈ），８．１９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．７９（ｄ，Ｊ＝
９．０Ｈｚ，２Ｈ），７．５２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．３５－７．３０（ｍ
，１Ｈ），７．２１－７．１４（ｍ，３Ｈ），６．９８－６．９５（ｍ，１Ｈ），６．１
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５（ｑ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，２Ｈ）。３１Ｐ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：
δ－６．５７（ｓ）。ＨＰＬＣ：９９％。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ　６０８［Ｍ＋Ｈ］＋

。
【０１８８】
　ＨＰＬＣ法Ａの仕様
カラム：Ａｑｕｉｔｙ　ＢＥＨ　Ｃ－１８（５０×２．１ｍｍ、１．７μ）
移動相：Ａ）アセトニトリル；Ｂ）０．０２５％トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）水溶液（ａ
ｑ）
流速：０．５０ｍＬ／分
時間（分）／％Ｂ：０．０１／９０、０．５／９０、３／１０、６／１０
【０１８９】
　ＨＰＬＣ法Ｏの仕様
カラム：Ｚｏｒｂａｘ　Ｐｈｅｎｙｌ　Ｈｅｘｙｌ（５０×４．６ｍｍ、１．８μ）
移動相：Ａ）アセトニトリル；Ｂ）ＴＦＡとして０．１％
流速：１．００ｍＬ／分
時間（分）／％Ｂ：０．０１／５０、１／５０、４／１０、１０／１０
【０１９０】
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【表２】

【０１９２】
　生物活性
Ａ．最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）（Ｃ．アルビカンス（Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ））
　標準手法（ＣＬＳＩ　Ｍ２７－Ａ２）を用いて、本開示の化合物が真菌のよくみられる
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ＭＳＯを用いて被験化合物および標準品のストック溶液を１，６００μｇ／ｍＬで調製し
た（Ｃ．アルビカンス（Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ））。９６ウェルプレートでＲＰＭＩ＋Ｍ
ＯＰＳを用いて、化合物の１１の１／２希釈系列を調製した。アッセイ濃度の範囲を８～
０．００１μｇ／ｍＬとした（Ｃ．アルビカンス（Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ））。Ｃ．アル
ビカンス（Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ）の細胞懸濁液を調製し、約３．７×１０３コロニー形
成単位／ミリリットル（ｃｆｕ／ｍＬ）の濃度で各ウェルに加えた。試験はすべて二重反
復で実施した。播種したプレートを３５±１℃で約４８時間インキュベートした。インキ
ュベーション終了後、真菌発育の有無について各プレートのウェルを視覚的に評価した。
【０１９３】
　フルコナゾールおよび被験化合物では、ＭＩＣは発育が有意に抑制される（約５０％の
抑制）濃度であった。ボリコナゾールでは、ＭＩＣはＣ．アルビカンス（Ｃ．ａｌｂｉｃ
ａｎｓ）の発育を５０％（ＣＬＳＩ、Ｍ２７－Ａ２による）抑制する濃度であった。ＱＣ
の目的で、Ｃ．クルセイ（Ｃ．ｋｒｕｓｅｉ）単離株ＡＴＣＣ６２５８（４．０×１０３

ｃｆｕ／ｍＬ）をＶＯＲアッセイに含めた。この単離株はボリコナゾールに対して匍匐性
の発育を示さず、したがって、ＭＩＣは発育が完全に阻止される濃度であった。
【０１９４】
　Ｂ．最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）（セプトリア・トリティシ（コムギ葉枯病菌（Ｓｅｐ
ｔｏｒｉａ　ｔｒｉｔｉｃｉ）））
　本開示の化合物が植物病原真菌のよくみられる菌株、セプトリア・トリティシ（コムギ
葉枯病菌（Ｓｅｐｔｏｒｉａ　ｔｒｉｔｉｃｉ））（ＡＴＣＣ　２６５１７）の発育を阻
止する能力を、臨床・検査標準協会（Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
　Ｓｔａｎｄａｒｄｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ）（ＣＬＳＩ）による糸状菌用の微量希釈ア
ッセイプロトコルに基づく方法を用いて評価した。
【０１９５】
　ＤＭＳＯを用いて被験化合物および標準品のストック溶液を６４００μｇ／ｍＬで調製
した。各ストック溶液を用いて、３－（Ｎ－モルホリノ）プロパンスルホン酸（ＭＯＰＳ
）緩衝剤と２％ＤＭＳＯとを含有するＲＰＭＩ－１６４０（Ｒｏｓｗｅｌｌ　Ｐａｒｋ　
Ｍｅｍｏｒｉａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ）培地中１６～０．０１６μｇ／ｍＬの範囲の濃
度（計１１種類の化合物濃度）の２倍希釈系列を調製した。９６ウェルマイクロタイター
プレートの１列目（化合物１６μｇ／ｍＬ）から１１列目（化合物０．０１６μｇ／ｍＬ
）に希釈物１００μＬを分注した。このフォーマットをマイクロタイタープレートの２段
目で反復した。このようにして、２回反復した４つの被験化合物または対照化合物の１１
種類の濃度を各マイクロタイタープレートに含ませることができた。マイクロタイタープ
レートの１２列目（化合物を含まない対照）にはＲＰＭＩ－１６４０／ＭＯＰＳ／２％Ｄ
ＭＳＯ培地１００μＬを分注した。
【０１９６】
　新鮮なＳ．トリティシ（Ｓ．ｔｒｉｔｉｃｉ）の培養物を用いて、ＤＭＳＯを含まない
ＲＰＭＩ／ＭＯＰＳ培地中約５×１０４コロニー形成単位／ミリリットル（ｃｆｕ／ｍＬ
）の溶液を調製した。マイクロタイタープレートの全９６ウェルにこの溶液１００μＬを
分注した。これにより、ＤＭＳＯ１％と約２．５×１０４ｃｆｕ／ｍＬのＳ．トリティシ
（Ｓ．ｔｒｉｔｉｃｉ）とを含有するＲＰＭＩ／ＭＯＰＳ培地２００μＬ中８μｇ／ｍＬ
～０．００８μｇ／ｍＬの最終濃度が各被検化合物または対照化合物で得られた。アッセ
イプレートを振盪せずに暗所で７日間、２２℃でインキュベートした。Ｓ．トリティシ（
Ｓ．ｔｒｉｔｉｃｉ）の発育を対照（１２列目）と比較して５０％抑制する濃度として各
化合物のＭＩＣを視覚的に判定した。
【０１９７】
　表３の各場合の評価等級は以下の通りである：
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【表３】

【０１９８】
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【０１９９】
　参照による組込み
　本願全体を通して引用される全参照物（参考文献、発行済み特許、特許出願公開および
同時係属特許出願を含む）の内容は、その全体が参照により本明細書に明示的に組み込ま
れるものとする。
【０２００】
　均等物
　当業者は日常的な実験のみを用いて、本明細書に記載した本発明の具体的な実施形態の
均等物を多数認識する、あるいは確認することができるであろう。
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【国際調査報告】
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