
(57)【要約】
6-置換 -3-置換 -3H-フロ [2,3-d]ピリミジン -2-オンおよび 6-置換 -2-置換 -フロ [2,3-d]ピリ
ミジンの新規化合物は、ウイルス感染、特にサイトメガロウイルスのウイルス感染の治療
に有用である。置換基は独立にアルキル、アリール、アルケニルおよびアルキニルから選
択される。６位における好ましい置換基はアルキルである。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I):
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、
　 R 1 お よ び R 4 は 独 立 に ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 Zは O、 NH、 S、 Se、 NR 5 お よ び (CH 2 ) n （ 式 中 、 nは 1～ 10で あ る ） お よ び CT 2 （ こ こ で 、 Tは
同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 、 水 素 、 ア ル キ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ 、 R 5 は ア ル キ
ル 、 ア ル ケ ニ ル あ る い は ア リ ー ル で あ る ） か ら 選 択 さ れ 、
　 Yは N、 CHお よ び CR 6 （ 式 中 、 R 6 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル あ る い は ア リ ー ル
で あ る ） か ら 選 択 さ れ 、
　 Qは O, S, NH, N-ア ル キ ル , CH 2 , CHア ル キ ル お よ び C(ア ル キ ル ) 2 か ら 選 択 さ れ 、
　 Uは Nお よ び CR 2 か ら 選 択 さ れ 、 R 2 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ
ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 チ オ ー ル 、 ア ル
キ ル チ オ ー ル 、 ア リ ー ル チ オ ー ル お よ び ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 Vは Nお よ び CR 3 （ 式 中 、 R 3 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ
キ シ お よ び ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る ） か ら 選 択 さ れ 、
　 二 重 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 し 、 Qが 単 結 合 に よ っ て 環 部 分 に 結 合 す
る と き 、 Xは N, CHお よ び CR 7 （ 式 中 、 R 7 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル お よ び ア リ
ー ル か ら 選 択 さ れ る ） か ら 選 択 さ れ 、
　 二 重 結 合 に よ り Qが 環 部 分 に 結 合 し 、 単 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 す る
と き 、 R 4 は 存 在 せ ず 、 Xは NR 8 （ 式 中 、 R 8 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル あ る い は ア
リ ー ル で あ り 、 た だ し 、 Yが Nで あ る と き 、 R 8 は 、 該 ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ニ ル 基 の 鎖 内 に
存 在 す る い ず れ の ヘ テ ロ 原 子 も 含 め て 、 該 環 部 分 か ら 最 短 経 路 に 沿 っ て 数 え て 、 該 鎖 の ４
番 目 の 原 子 に お い て 、 OH、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ジ ホ ス フ ェ ー ト 、 ト リ ホ ス フ ェ ー ト 、 ホ ス ホ ネ
ー ト 、 ジ ホ ス ホ ネ ー ト 、 ト リ ホ ス ホ ネ ー ト お よ び そ の 生 理 的 許 容 塩 、 誘 導 体 お よ び プ ロ ド
ラ ッ グ か ら 選 択 さ れ る 構 成 員 に よ っ て 置 換 さ れ た ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ニ ル 基 で は な い ）
で あ る ）
を 有 す る 化 合 物 、 な ら び に 式 Iの 化 合 物 の 生 理 的 許 容 塩 、 誘 導 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 二 重 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 す る と き 、 Xお よ び Yは ど ち ら も Nで あ る
請 求 項 １ に 係 る 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 二 重 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 す る と き 、 Zは Oま た は NH、 好 ま し く は O
で あ る 請 求 項 １ あ る い は 請 求 項 ２ に 係 る 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 二 重 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 す る と き 、 Qは Oで あ る 請 求 項 １ ～ ３ の い
ず れ か 一 項 に 係 る 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Xお よ び Yが Nで あ り 、 Qお よ び Zが 独 立 に O, Sお よ び NHか ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は Qお よ び
Zが ど ち ら も Oで あ る 請 求 項 １ に 係 る 化 合 物 。
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【 請 求 項 ６ 】
　 Uお よ び Vの お の お の が CHで あ る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 係 る 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 1 が C 3 - 2 0 ア ル キ ル , C 3 - 2 0 シ ク ロ ア ル キ ル , C 3 - 2 0 ア ル ケ ニ ル , C 3 - 2 0 ア ル キ ニ ル , C 5 - 1
4 ア リ ー ル お よ び C 1 - 1 0 ア ル キ ル C 5 - 1 4 ア リ ー ル 、 好 ま し く は C 3 - 1 4 ア ル キ ル , C 3 - 1 4 ア ル ケ
ニ ル お よ び C 3 - 1 4 ア ル キ ニ ル 、 よ り 好 ま し く は C 8 - 1 0 ア ル キ ル , C 8 - 1 0  ア ル ケ ニ ル お よ び C 8
- 1 0 ア ル キ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 係 る 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 1 が 非 分 岐 か つ 非 置 換 の C 3 - 1 2 ア ル キ ル 、 好 ま し く は C 6 - 1 0 ア ル キ ル で あ る 請 求 項 ７ に 係
る 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 R 4 お よ び R 8 の お の お の が 、 C 1 - 1 2 ア ル キ ル ； C 1 - 1 2 ア ル ケ ニ ル ； C 1 - 1 2 ア ル キ ニ ル ； C 3 - 1 2
シ ク ロ ア ル キ ル ； C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル , C 1 - 3 ア ル キ ル , C 5 - 1 4 ア リ ー ル な ら び に 独 立 に O, 
Nお よ び Sか ら 選 択 さ れ る 1, 2, 3ま た は 4個 の ヘ テ ロ 環 原 子 を 含 む C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル お よ
び C 5 - 1 4 ア リ ー ル で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は R 4 お よ び R 8 が C 1 - 1 0
ア ル キ ル , C 1 - 1 0 ア ル ケ ニ ル お よ び C 1 - 1 0 ア ル キ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ
か 一 項 に 係 る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 R 1 が C 3 - 1 4  ア ル キ ル , C 3 - 1 4  ア ル ケ ニ ル ま た は C 3 - 1 4  ア ル ケ ニ ル 、 好 ま し く は C 6 - 1 4  ア
ル キ ル , C 6 - 1 4  ア ル ケ ニ ル ま た は C 6 - 1 4  ア ル キ ニ ル で あ り 、 R 4 お よ び R 8 が C 1 - 1 2  ア ル キ ル
； C 3 - 1 0  シ ク ロ ア ル キ ル ； C 3 - 7  シ ク ロ ア ル キ ル で 置 換 さ れ た C 1 - 6  ア ル キ ル 、 好 ま し く は
C 5 - 6  ア ル キ ル ま た は C 5 - 6  シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に
係 る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 R 1 が C 1 0  ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ ～ ９ の 一 項 に 係 る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 4 お よ び R 8 が ベ ン ジ ル ま た は 置 換 さ れ た ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず
れ か 一 項 に 係 る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R 4 お よ び R 8 が C 1 - 1 0  シ ク ロ ア ル キ ル で 置 換 さ れ た C 1  ア ル キ ル 、 好 ま し く は C 5 - 6  シ ク ロ
ア ル キ ル で 置 換 さ れ た C 1  ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か 一 項 に 係 る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Xお よ び Yが ど ち ら も Nで あ り 、 Uお よ び Vが ど ち ら も CHで あ り 、 Zお よ び Qが 独 立 に O, Sお
よ び NHか ら 選 択 さ れ 、 R 1 , R 4 お よ び R 8 の お の お の が C 8 - 1 2  ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ に 係 る
化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 6-ブ チ ル -3-シ ク ロ ペ ン チ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (139) [Cf2158]
　 6-ブ チ ル -2-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (130) [Cf2159]
　 6-ヘ プ チ ル -3-シ ク ロ ペ ン チ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (140) [Cf2160]
　 6-ヘ プ チ ル -2-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (141) [Cf2161]
　 6-ブ チ ル -3-(1-エ チ ル -プ ロ ピ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (142) [Cf2194)
　 6-ブ チ ル -2-(1-エ チ ル -プ ロ ポ キ シ )-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (143) [Cf2193]
　 6-ヘ プ チ ル -3-(1-エ チ ル -プ ロ ピ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (144) [Cf2190
]
　 6-ヘ プ チ ル -2-(1-エ チ ル -プ ロ ポ キ シ )-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (145) [Cf2189]
　 6-ブ チ ル -3-ペ ン チ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (146) [Cf2195]
　 6-ブ チ ル -2-ペ ン チ ル オ キ シ -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (147) [Cf2327]
　 6-ヘ プ チ ル -3-ペ ン チ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (148) [Cf2192]
　 6-ヘ プ チ ル -3-ペ ン チ ル オ キ シ -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (149) [Cf2191]
　 6-ヘ プ チ ル -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -2-イ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (154
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) [Cf2196]
　 6-デ シ ル -2-プ ロ ポ キ シ -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2303
　 6-デ シ ル -3-プ ロ ピ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2304
　 2-ブ ト キ シ -6-デ シ ル -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2305
　 3-ブ チ ル -6-デ シ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2306
　 6-デ シ ル -2-ペ ン チ ル オ キ シ -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2247
　 2-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2250
　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル -6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2251
　 2-(1'-エ チ ル -プ ロ ピ ル オ キ シ )-6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2252
　 3-(1'-エ チ ル -プ ロ ピ ル )-6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf225
3
　 2-シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2294
　 3-シ ク ロ ヘ キ シ ル -6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2295
　 6-デ シ ル -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  
72 Cf2309
　 2-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ -6-デ シ ル -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2274
　 3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -6-デ シ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2275
　 2-ベ ン ジ ル オ キ シ -6-デ シ ル -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2307
　 3-ベ ン ジ ル -6-デ シ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2308
　 6-デ シ ル -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -2'-イ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-
オ ン  Cf2249
　 6-デ シ ル -2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -3-イ ル オ キ シ )-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  58
　 6-デ シ ル -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -3-イ ル )-3H-フ ロ ]2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2276
　 6-デ シ ル -2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -2-イ ル メ ト キ シ )-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  71
　 6-デ シ ル -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  
72
　 6-デ シ ル -2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ ラ ン -2-イ ル メ ト キ シ )-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  61
　 6-デ シ ル -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  
62
　 6-デ シ ル -2-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2315
　 6-デ シ ル -3-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2316
　 6-デ シ ル -2-(4-メ チ ル ベ ン ジ ル オ キ シ )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2313
　 6-デ シ ル -3-(4-メ チ ル ベ ン ジ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2314
　 6-ヘ キ シ ル -3-メ チ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2344
　 2-ブ チ ル オ キ シ -6-ヘ キ シ ル -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2346
　 2-ベ ン ジ ル オ キ シ -6-ヘ キ シ ル -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2348
　 3-ベ ン ジ ル -6-ヘ キ シ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2349
を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 5-ハ ロ ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 を 触 媒 の 存 在 下 で 末 端 ア ル キ ン と 接 触 さ せ る 、 ま た は 5-ア ル
キ ニ ル ヌ ク レ オ シ ド を 触 媒 の 存 在 下 で 環 化 す る 、 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か 一 項 に 係 る 化
合 物 を 調 製 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 治 療 方 法 に お い て 用 い る た め の 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か 一 項 に 係 る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 あ る い は 治 療 の た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ
か 一 項 に 係 る 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス の ウ イ ル ス 感 染 で あ る 請 求 項 １ ８ に 係 る 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
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　 こ の よ う な 治 療 を 必 要 と し て い る 患 者 に 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か 一 項 に 係 る 化 合 物 を
有 効 量 投 与 す る こ と を 含 む ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 あ る い は 治 療 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス の ウ イ ル ス 感 染 で あ る 請 求 項 ２ ０ に 係 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 あ る い は 治 療 に お い て 使 用 す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 請 求 項 １
～ １ ５ の い ず れ か 一 項 に 係 る 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス の ウ イ ル ス 感 染 で あ る 請 求 項 ２ ２ に 係 る 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 共 に 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か 一 項 に 係 る 化 合 物 を 含 む 薬
学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か 一 項 に 係 る 化 合 物 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 混 合 す る 工
程 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 と 、 ウ イ ル ス 感 染 、 例 え ば 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 特 に ヒ ト サ イ ト
メ ガ ロ ウ イ ル ス （ HCMV） の 予 防 お よ び 治 療 に お け る 療 法 的 使 用 と に 関 す る 。 サ イ ト メ ガ ロ
ウ イ ル ス は CMV網 膜 炎 お よ び 他 の ウ イ ル ス 感 染 に お け る 病 因 論 的 作 用 因 子 で あ り 、 こ れ に
よ り 少 な か ら ぬ ヒ ト の 病 気 お よ び 苦 痛 が 引 き 起 こ さ れ う る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 構 造 型 １ お よ び ２ の ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 が 強 力 か つ 選 択 的 な 抗 ウ イ ル ス 効 果 を 示 す こ と
は 以 前 に 指 摘 さ れ て い る (McGuigan et al J. Med. Chem. 1999, 42, 4479-84お よ び J. Me
d. Chem. 2000, 43, 4993-97):
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 最 適 な 構 造 は 1, R=C8-C10お よ び 2, R=pC 5 Phで あ る 。 更 に 詳 細 な こ と は そ れ ぞ れ WO 98/4
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9177お よ び WO 01/83501に 示 さ れ て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 水 痘 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス （ VZV
） を VZV－ チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 依 存 的 様 式 で 、 偏 性 細 胞 内 ヌ ク レ オ シ ド キ ナ ー ゼ 媒 介 活 性 化
の 機 能 を 古 典 的 ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 の 様 式 で 、 排 他 的 に 抑 制 す る (Balzarini et al, Mol.
 Pharmacol. 61, 249-254, 2002)。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 １ の ジ デ オ キ シ ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 が 、 ヘ ル ペ ス 科 の 別 の 構 成 員 、 す な わ ち 、 ヒ ト サ イ
ト メ ガ ロ ウ イ ル ス  HCMV に 対 し て 、 顕 著 だ が 全 く 異 な る 活 性 を 有 す る こ と が 最 近 指 摘 さ れ
て い る 。 こ れ ら の 薬 剤 の 最 適 な 構 造 は 、 ３ で あ る と 同 定 さ れ 、 WO 01/85749に 記 載 さ れ て
い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ れ ら の 薬 剤 に あ っ て は 、 古 典 的 ヌ ク レ オ シ ド 機 構 を 介 し て 作 用 し 、 抗 ウ イ ル ス 活 性 を
示 す 前 に ５ ’ -リ ン 酸 化 を 必 要 と す る と 予 期 さ れ て き た 。 こ の よ う な も の と し て 、 ５ ’ -OH
 と 、 糖 あ る い は 近 接 す る 類 似 体 で 置 換 さ れ た 準 ヌ ク レ オ シ ド 構 造 と が 必 要 で あ る と み な
さ れ て い た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 新 規 化 合 物 、 特 に 、 例 え ば 、 生 物 学 的 活 性 の た め に リ ン 酸 化 を 必 要 と
し な い 新 規 化 合 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 例 え ば 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス に よ る ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 お よ び
治 療 に お け る 療 法 的 使 用 の た め の 新 規 化 合 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 式 (I):
【 ０ ０ １ １ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、
　 R 1 お よ び R 4 は 独 立 に ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 Zは O、 NH、 S、 Se、 NR 5 お よ び (CH 2 ) n （ 式 中 、 nは 1～ 10で あ る ） お よ び CT 2 （ こ こ で 、 Tは
同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 、 水 素 、 ア ル キ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ 、 R 5 は ア ル キ
ル 、 ア ル ケ ニ ル あ る い は ア リ ー ル で あ る ） か ら 選 択 さ れ 、
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　 Yは N、 CHお よ び CR 6 （ 式 中 、 R 6 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル あ る い は ア リ ー ル
で あ る ） か ら 選 択 さ れ 、
　 Qは O, S, NH, N-ア ル キ ル , CH 2 , CHア ル キ ル お よ び C(ア ル キ ル ) 2 か ら 選 択 さ れ 、
　 Uは Nお よ び CR 2 （ 式 中 、 R 2 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル チ
オ ー ル 、 ア リ ー ル チ オ ー ル お よ び ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る ） か ら 選 択 さ れ 、
　 Vは Nお よ び CR 3 （ 式 中 、 R 3 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ
キ シ お よ び ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る ） か ら 選 択 さ れ 、
　 二 重 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 し 、 Qが 単 結 合 に よ っ て 環 部 分 に 結 合 す
る と き 、 Xは N, CHお よ び CR 7 （ 式 中 、 R 7 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル お よ び ア リ
ー ル か ら 選 択 さ れ る ） か ら 選 択 さ れ 、
　 二 重 結 合 に よ り Qが 環 部 分 に 結 合 し 、 単 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 す る
と き 、 R 4 は 存 在 せ ず 、 Xは NR 8 （ 式 中 、 R 8 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル あ る い は ア
リ ー ル で あ り 、 た だ し 、 Yが Nで あ り 、 Uが CR 2 で あ り 、 Vが CR 3 で あ る と き 、 R 8 は 、 該 ア ル キ
ル ま た は ア ル ケ ニ ル 基 の 鎖 内 に 存 在 す る い ず れ の ヘ テ ロ 原 子 も 含 め て 、 該 環 部 分 か ら 最 短
経 路 に 沿 っ て 数 え て 、 該 鎖 の ４ 番 目 の 原 子 に お い て 、 OH、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ジ ホ ス フ ェ ー ト
、 ト リ ホ ス フ ェ ー ト 、 ホ ス ホ ネ ー ト 、 ジ ホ ス ホ ネ ー ト 、 ト リ ホ ス ホ ネ ー ト お よ び そ の 生 理
的 許 容 塩 、 誘 導 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ か ら 選 択 さ れ る 構 成 員 に よ っ て 置 換 さ れ た ア ル キ ル
ま た は ア ル ケ ニ ル 基 で は な い ） で あ る ）
を 有 す る 化 合 物 、 な ら び に 式 Iの 化 合 物 の 生 理 的 許 容 塩 、 誘 導 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ が 提
供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 WO 01/85749 (上 記 の 構 造 3)に よ り 公 知 で あ る 先 行 技 術 化 合 物 に お け
る ジ デ オ キ シ 糖 は 、 生 物 学 的 活 性 の た め に リ ン 酸 化 を 必 要 と し な い ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル
、 ア ル キ ニ ル あ る い は ア リ ー ル 部 分 で 置 換 す る こ と が で き 、 そ れ 故 、 例 え ば 、 リ ン 酸 化 に
必 要 で あ る と み な さ れ て い る ア ル キ ル  C4 原 子 上 に ヒ ド ロ キ シ あ る い は い か な る 基 も 必 要
と し な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 好 ま し く は 、 R 4 お よ び R 8 の い ず れ も 、 生 物 学 的 リ ン 酸 化 を 受 け る 可 能 性 の あ る 適 当 な 水
酸 基 を 含 ま な い 。 特 に 、 好 ま し く は 、 R 4 お よ び R 8 の い ず れ も 、 リ ボ ー ス 、 デ オ キ シ リ ボ ー
ス 、 ジ デ オ キ シ リ ボ ー ス 、 ジ デ オ キ シ ジ デ ヒ ド リ ボ ー ス 糖 あ る い は 類 似 の 糖 基 ま た は 近 接
す る 類 似 体 で な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 二 重 結 合 を 有 す る 化 合 物 は 、 Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の
間 に 単 結 合 を 有 す る 化 合 物 の 異 性 体 で あ る 。 Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 二 重 結 合 を 有
す る 化 合 物 は 、 事 実 上 、 完 全 に 非 ヌ ク レ オ シ ド 的 （ non-nucleosidic） で あ る 。 こ れ ら の
２ つ の 異 性 体 の 例 は 、 例 え ば 、 構 造 ４ と ５ で あ る ：
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ４ 】
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　 　 　 　 4　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5
【 ０ ０ １ ６ 】
　 式 (I)の R 1 , R 4 お よ び R 8 の 組 成 を 変 え る こ と に よ り 、 該 化 合 物 の 生 物 学 的 活 性 は 決 定 さ
れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 好 ま し く は 、 Zは Oあ る い は  NH で あ る 。 Zが N-ア ル キ ル で あ る 場 合 、 好 適 に は 該 ア ル キ
ル は C 1 ～ C 5 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 好 ま し く は 、 Yは Nで あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 好 ま し く は Qは CH 2 , Sま た は Oで あ る 。 よ り 好 ま し く は Qは Oで あ る 。 Qが N-ア ル キ ル で あ
る 場 合 、 好 適 に は 該 ア ル キ ル は C 1 ～ C 5 ア ル キ ル で あ る 。 Qが CHア ル キ ル あ る い は C(ア ル キ
ル ) 2 で あ る 場 合 、 好 適 に は 該 ア ル キ ル は C 1 ～ C 5 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 好 ま し く は 、 Uお よ び Vの お の お の が  CH で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 二 重 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 す る と き 、 Xお よ び Yは 好 ま し く は ど ち ら
も Nで あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 二 重 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 す る と き 、 Zは 好 ま し く は Oで あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 二 重 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 す る と き 、 Qは 好 ま し く は Oで あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 Xお よ び Yが Nで あ る と き 、 Qお よ び Zは 独 立 に 好 ま し く は O, Sお よ び  NH か ら 選 択 さ れ 、
よ り 好 ま し く は Qお よ び Zは Oで あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 全 体 を 通 じ て ：
　 ア ル キ ル は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 鎖 中 に
独 立 に O, Sお よ び Nか ら 選 択 さ れ る 1, 2, 3ま た は 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ア ル キ ル 、 置 換
さ れ た ア ル キ ル 、 な ら び に 分 岐 し た ア ル キ ル を 含 み 、
　 ア ル ケ ニ ル は 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ
ル 鎖 中 に 独 立 に O, Sお よ び Nか ら 選 択 さ れ る 1, 2, 3ま た は 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ア ル ケ
ニ ル 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ THF） 、 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 な ら び に 分 岐 し た
ア ル ケ ニ ル を 含 み 、
　 ア ル キ ニ ル は 、 シ ク ロ ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ニ ル で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア ル キ ニ
ル 鎖 中 に 独 立 に O, Sお よ び Nか ら 選 択 さ れ る 1, 2, 3ま た は 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ア ル キ
ニ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 な ら び に 分 岐 し た ア ル キ ニ ル を 含 み 、
　 ア リ ー ル は 、 単 環 式 お よ び 二 環 式 縮 合 ５ 、 ６ お よ び ７ 員 芳 香 族 環 、 独 立 に O, Sお よ び N
か ら 選 択 さ れ る 1, 2, 3ま た は 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ア リ ー ル 、 ア ル キ ル ア リ ー ル 、 例 え
ば 、 ベ ン ジ ル 、 な ら び に 置 換 さ れ た ア リ ー ル お よ び 置 換 さ れ た ア ル キ ル ア リ ー ル 、 例 え ば
、 置 換 さ れ た ベ ン ジ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 い ず れ の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル お よ び ア リ ー ル 基 に 存 在 す る い ず れ の 置 換
基 お よ び 不 飽 和 結 合 も 、 そ の 性 質 、 位 置 お よ び 数 は 多 様 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 該 ア ル キ ル ； ア ル ケ ニ ル ； ア ル キ ニ ル ； お よ び ア ル キ ル ア リ ー ル を 含 む ア リ ー ル 基 の い
ず れ に お い て も 好 適 な 置 換 基 と し て は 、 OH、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 CN、 COOH、 CO 2 ア ル キ ル
（ C 1 ～ C 5 ） 、 CONH 2 、 CONHア ル キ ル （ C 1 ～ C 5 ） 、 O-ア ル キ ル （ C 1 ～ C 5 ） 、 SH、 S-ア ル キ ル
（ C 1 ～ C 5 ） お よ び NO 2 な ら び に ア リ ー ル （ ５ ～ １ ０ 個 の 環 原 子 ） が 挙 げ ら れ 、 ア リ ー ル お

10

20

30

40

50

(8) JP 2006-524672 A 2006.11.2



よ び ア ル キ ル ア リ ー ル 基 に 関 し て は ア ル キ ル （ C 1 ～ C 5 ） 、 ア ル ケ ニ ル （ C 2 ～ C 5 ） お よ び ア
ル キ ニ ル （ C 2 ～ C 5 ） が 挙 げ ら れ る 。 こ こ で 、 該 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル お よ び
ア リ ー ル 部 分 の い ず れ も 、 お の お の 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る 。 好 ま し く は 直 鎖 で あ る
該 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル 部 分 の 置 換 基 は 、 OH、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 CN、
SHお よ び NO 2 を 含 む 群 か ら 選 択 す る こ と が で き 、 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン 、 よ り 好 ま し く は 塩
素 で あ る 。 該 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル あ る い は ア ル キ ニ ル 部 分 が C 2 ～ C 5 で あ る 場 合 、 置 換 基
は 好 ま し く は 末 端 位 に 存 在 す る 。 該 ア リ ー ル 部 分 の 置 換 基 は 、 OH、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 CN
、 NO 2 お よ び C 1 ～ C 1 0 ア ル キ ル を 含 む 群 か ら 選 択 す る こ と が で き 、 こ の C 1 ～ C 1 0 ア ル キ ル 部
分 は 場 合 に よ り 、 OH、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 CN、 SH、 NO 2 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 構 成 員 で
置 換 さ れ て い る 。 該 ア リ ー ル 部 分 は 、 ア リ ー ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 含 み う る 。 ど
の 環 ヘ テ ロ 原 子 も 位 置 あ る い は 数 が 変 動 し て も よ い 。 好 適 に は １ 、 ２ 、 ３ あ る い は ４ 個 の
ヘ テ ロ 環 原 子 が 存 在 し て も よ く 、 好 ま し く は 独 立 に O, Nお よ び Sか ら 選 択 し て も よ い 。 該
ア リ ー ル 部 分 は 、 一 個 の 、 あ る い は 二 個 が 縮 合 し た ５ 、 ６ あ る い は ７ 員 環 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 好 ま し く は R 1 は 、 C 3 - 2 0 ア ル キ ル , C 3 - 2 0 シ ク ロ ア ル キ ル , C 2 - 2 0 ア ル ケ ニ ル , C 3 - 2 0 ア ル
キ ニ ル , C 5 - 1 4  ア リ ー ル お よ び C 1 - 1 0 ア ル キ ル C 5 - 1 4 ア リ ー ル 、 よ り 好 ま し く は C 3 - 1 4 ア ル
キ ル , C 3 - 1 4 ア ル ケ ニ ル , C 3 - 1 4 ア ル キ ニ ル 、 よ り 好 ま し く は C 6 - 1 4 ア ル キ ル , C 6 - 1 4 ア ル ケ
ニ ル , C 6 - 1 4 ア ル キ ニ ル 、 更 に よ り 好 ま し く は C 8 - 1 0 ア ル キ ル , C 8 - 1 0  ア ル ケ ニ ル お よ び C 8
- 1 0 ア ル キ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 好 ま し く は R 1 は 、 C 4 - 1 4 ア ル キ ル , C 4 - 1 4 ア ル ケ ニ ル ま た は C 4 - 1 4 ア ル キ ニ ル 、 よ り 好 ま
し く は C 4 - 1 2 ア ル キ ル , C 4 - 1 2 ア ル ケ ニ ル ま た は C 4 - 1 2 ア ル キ ニ ル 、 更 に よ り 好 ま し く は C 6 -
1 0 ア ル キ ル , C 6 - 1 0 ア ル ケ ニ ル ま た は C 6 - 1 0 ア ル キ ニ ル 、 更 に よ り 好 ま し く は C 8 - 1 0 ア ル キ
ル , C 8 - 1 0 ア ル ケ ニ ル ま た は C 8 - 1 0 ア ル キ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 単 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 す る 場 合 、 R 1 は 好 ま し く は C 6 - 1 2 ア ル キ ル ,
 C 6 - 1 2 ア ル ケ ニ ル ま た は C 6 - 1 2 ア ル キ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 二 重 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 す る 場 合 、 R 1 は 好 ま し く は C 4 - 1 2 ア ル キ
ル , C 4 - 1 2 ア ル ケ ニ ル ま た は C 4 - 1 2 ア ル キ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 好 ま し く は R 1 は ア ル キ ル 基 で あ る 。 好 ま し く は R 1 は 直 鎖 ア ル キ ル 基 で あ る 。 好 ま し く は
R 1 は 非 置 換 の ア ル キ ル 基 で あ る 。 好 ま し く は R 1 は 飽 和 ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 好 ま し く は R 1 は C 7 ～ C 1 3 ア ル キ ル 基 で あ る 。 よ り 好 ま し く は R 1 は C 8 ～ C 1 2 ア ル キ ル 基 で あ
り 、 更 に よ り 好 ま し く は C 9 ～ C 1 1 ア ル キ ル 基 で あ る 。 R 1 は 、 C 9 あ る い は C 1 0 ア ル キ ル 基 で あ
る こ と が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 R 1 が 直 鎖 ア ル キ ル 基 で あ る 場 合 、 置 換 の た め の 好 ま し い 位 置 は 末 端 位 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 好 適 に は R 1 中 の い ず れ の 置 換 基 も 非 極 性 で あ り 、 よ り 好 適 に は い ず れ の こ の よ う な 置 換
基 も 更 に 疎 水 性 で あ る 。 R 1 上 の 好 ま し い 置 換 基 に は ハ ロ ゲ ン お よ び O-ア ル キ ル （ C 1 ～ C 5 ）
が 含 ま れ る 。 特 に 好 ま し い の は 、 C 4 を 有 す る O-ア ル キ ル で あ り 、 場 合 に よ り 末 端 が ハ ロ ゲ
ン 、 好 ま し く は 塩 素 で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 R 1 は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る と き 、 好 適 に は 、 １ 個 あ る い は ２ 個 の 隣 接 す る 環 中 に 配
置 さ れ た ５ ～ １ ２ 個 の 環 炭 素 原 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 好 ま し く は R 1 は 、 nC 4 H 9 , nC 6 H 1 3 , nC 7 H 1 5 お よ び nC 1 0 H 2 1 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま
し く は R 1 は nC 1 0 H 2 1 で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ８ 】
　 好 ま し く は R 4 お よ び R 8 は 、 C 1 - 1 2 ア ル キ ル ； C 2 - 1 2 ア ル ケ ニ ル ； C 2 - 1 2 ア ル キ ニ ル ； C 3 - 1 2
シ ク ロ ア ル キ ル ； C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル ； C 5 - 1 4 ア リ ー ル ； お よ
び C 1 - 5 ア ル キ ル C 5 - 1 4 ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 好 ま し く は R 4 お よ び R 8 は 、 C 1 - 1 0 ア ル キ ル  C 2 - 1 0 ア ル ケ ニ ル ； C 2 - 1 0 ア ル キ ニ ル ； C 5 - 6 シ
ク ロ ア ル キ ル で 置 換 さ れ た C 1 ア ル キ ル ； お よ び C 5 - 7 ア リ ー ル で 置 換 さ れ た C 1 ア ル キ ル か ら
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 更 に よ り 好 ま し く は R 4 お よ び R 8 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ； C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル ； C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ
ル で 置 換 さ れ た C 1 ア ル キ ル ； な ら び に ベ ン ジ ル お よ び 置 換 さ れ た ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ る
。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 好 ま し く は R 4 お よ び R 8 の お の お の は 、 シ ク ロ C 5 H 9 , CH(Et) 2 , nC 5 H 1 1 , 2-THF, CH 2 シ ク
ロ C 6 H 1 1 , 3-THF, シ ク ロ C 6 H 1 1 , C 3 H 7 , nC 4 H 9 , PhCH 2 , TolCH 2 , pMeOPhCH 2 , CH 2 シ ク ロ C 5 H

9 , Meお よ び nC 3 H 7 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 単 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 す る 場 合 、 R 1 と R 8 と の 特 に 好 ま し い 組 み 合
わ せ は 、 そ れ ぞ れ 、 nC 7 H 1 5  と  シ ク ロ C 5 H 9 , nC 7 H 1 5 と  CH(Et) 2 , nC 1 0 H 2 1  と  3-THF, nC 1 0
H 2 1  と シ ク ロ C 6 H 1 1 , nC 1 0 H 2 1  と  C 3 H 7 , nC 1 0 H 2 1  と  CH 2 シ ク ロ C 5 H 9 , nC 6 H 1 3  と  Me, nC 6 H

1 3  と  nC 3 H 7 ,お よ び nC 6 H 1 3  と  PhCH 2 で あ る 。 特 に 好 ま し い 組 み 合 わ せ は 、 nC 1 0 H 2 1 で あ る
 R 1 と 、 CH 2 シ ク ロ C 5 H 9  で あ る R 8 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 二 重 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 す る 場 合 、 R 1 と R 4 と の 特 に 好 ま し い 組 み
合 わ せ は 、 そ れ ぞ れ 、 nC 4 H 9  と シ ク ロ C 5 H 9 , nC 7 H 1 5  と シ ク ロ C 5 H 9 , nC 7 H 5  と  CH(Et) 2 , n
C 7 H 1 5  と  nC 5 H 1 1 , nC 1 0 H 2 1  と  CH(Et) 2 , nC 1 0 H 2 1  と シ ク ロ C 6 H 1 1 , nC 1 0 H 2 1  と  nC 3 H 7 , nC

1 0 H 2 1  と  nC 4 H 9 , nC 1 0 H 2 1  と  PhCH 2 , nC 1 0 H 2 1  と  CH 2 シ ク ロ C 6 H 1 1 , nC 1 0 H 2 1  と  TolCH 2 , 
nC 1 0 H 2 1  と  pMeOPhCH 2 , nC 6 H 1 3  と  Me, nC 6 H 1 3  と  nC 4 H 9 , お よ び  nC 6 H 1 3  と  PhCH 2 で あ
る 。 特 に 好 ま し い 組 み 合 わ せ は 、 nC 1 0 H 2 1 で あ る R 1 と 、 nC 3 H 7 , nC 4 H 9 , PhCH 2 , CH 2 シ ク ロ C

6 H 1 1 , tolCH 2 ,お よ び pMeOPhCH 2 の い ず れ か で あ る R 4 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 好 適 に は R 2 は 、 H、 C 1 ～ C 1 0 ア ル キ ル 、 C 3 ～ C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 1 0 ア ル キ ル ア ミ ノ
、 C 1 ～ C 1 0 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 ～ C 1 0 ア ル キ ル オ キ シ 、 C 6 ～ C 1 0 ア リ ー ル オ キ シ 、 C 1 ～ C 1 0
ア ル キ ル チ オ 、 C 6 ～ C 1 0 ア リ ー ル チ オ お よ び C 6 ～ C 1 0 ア リ ー ル を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 好 適 に は R 3 は 、 H、 C 1 ～ C 1 0 ア ル キ ル 、 C 3 ～ C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 1 0 ア ル キ ル オ キ シ
、 C 6 ～ C 1 0 ア リ ー ル オ キ シ お よ び C 6 ～ C 1 0 ア リ ー ル を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 好 ま し く は R 2 お よ び R 3 の お の お の は 、 小 ア ル キ ル （ small alkyl） 、 す な わ ち 、 C 1 ～ C 2
ア ル キ ル 基 あ る い は Hで あ る 。 よ り 好 ま し く は R 2 お よ び R 3 の お の お の は Hで あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 全 体 を 通 じ て 、 「 ハ ロ ゲ ン 」 は F, Cl, Brお よ び Iの い ず れ を も 含 む も の と し て
理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 特 に 明 記 し な い 限 り 、 ア ル キ ル は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 ア ル ケ ニ ル は C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル で
あ り 、 ア ル キ ニ ル は C 2 - 6 ア ル キ ニ ル で あ り 、 ア リ ー ル は C 5 - 1 4 ア リ ー ル で あ り 、 ア ル キ ル
ア リ ー ル は C 1 - 6 ア ル キ ル C 5 - 1 4 ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 R 1 , R 4 あ る い は R 8 が ア リ ー ル 基 で あ る 場 合 、 該 基 は ア ル キ ル ア リ ー ル 基 を 含 む 。 好 ま し
く は R 1 , R 4 お よ び R 8 は C 5 - 1 4 ア リ ー ル 基 あ る い は  C 1 － 4 ア ル キ ル C 5 - 1 4 ア リ ー ル 基 で あ る 。
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特 に 好 ま し い 基 は 、 ベ ン ジ ル 、 お よ び ト ル エ ン （ tol） CH 2 、 pMeOPhCH 2 な ど の 、 置 換 さ れ
た ベ ン ジ ル で あ る 。 好 ま し い 置 換 基 に は ア ル キ ル （ C 1 - 6 ） 、 ア ル コ キ シ （ C 1 - 6 ） な ら び に
ハ ロ ゲ ン (F, Cl, Brお よ び I)が 含 ま れ る 。 フ ェ ニ ル お よ び ベ ン ジ ル に つ い て 好 ま し い 置 換
位 置 は パ ラ で あ る 。 好 ま し い ア リ ー ル 基 は C 6 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 単 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 す る 場 合 ：
　 R 1 が ア ル キ ル で あ る と き 、 好 ま し く は R 1 は C 6 - 1 2 ア ル キ ル で あ り 、
　 R 1 が ア ル キ ニ ル で あ る と き 、 好 ま し く は R 1 は C 8 以 上 の ア ル キ ニ ル 、 よ り 好 ま し く は C 8 - 2
0 ア ル キ ニ ル 、 更 に よ り 好 ま し く は C 8 - 1 4 ア ル キ ニ ル 、 更 に よ り 好 ま し く は C 8 - 1 2 ア ル キ ニ
ル 、 更 に よ り 好 ま し く は C 8 - 1 0 ア ル キ ニ ル で あ り 、
　 R 1 が ア リ ー ル で あ る と き 、 好 ま し く は R 1 は 、 単 環 式 ま た は 二 環 式 縮 合 5, 6ま た は 7員 環
、 独 立 に O, Sお よ び Nか ら 選 択 さ れ る 1, 2, 3ま た は 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ア リ ー ル 基 、
ア ル キ ル ア リ ー ル 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は 置 換 さ れ た ア リ ー ル も し く は 置 換 さ れ た ア
ル キ ル ア リ ー ル 、 例 え ば 、 置 換 さ れ た ベ ン ジ ル （ pMeOPhCH 2 な ど ） 、 よ り 好 ま し く は C 5 - 1 4
ア リ ー ル 基 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル C 5 - 1 4 ア リ ー ル 基 、 更 に よ り 好 ま し く は C 6 ア リ ー ル 基 で あ
り 、 置 換 基 は 上 記 の と お り で あ り 、
　 R 1 が ア ル キ ル 鎖 中 に 独 立 に O, Sお よ び Nか ら 選 択 さ れ る 1, 2, 3ま た は 4個 の ヘ テ ロ 原 子
を 含 む ア ル キ ル で あ る と き 、 好 ま し く は R 1 は チ オ エ ー テ ル で は な く 、 更 に よ り 好 ま し く は
チ オ エ ー テ ル で あ る R 1 は 式 (I)の 範 囲 か ら 除 外 さ れ 、 お よ び ／ ま た は
　 R 8 が ア ル キ ル で あ る と き 、 R 1 が n-ブ チ ル で あ り 、 Yが Nで あ り 、 Zが Oで あ り 、 Vお よ び Uが
CHで あ る と 、 R 8 は メ チ ル で は な い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 単 結 合 が Xと Qが 結 合 す る 環 原 子 と の 間 に 存 在 す る 場 合 に 関 し て す ぐ 上 で 説 明 し た 好 ま し
い 選 択 肢 は 、 以 下 の 点 そ れ ぞ れ に 関 し て 下 で 説 明 す る 本 発 明 の 側 面 に は 、 必 ず し も 拡 張 さ
れ な い ： 治 療 方 法 に お い て 、 好 適 に は ウ イ ル ス 感 染 、 好 ま し く は サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 感
染 の 予 防 ま た は 治 療 に お い て 用 い る た め の 、 本 発 明 に 係 る 化 合 物 ； ウ イ ル ス 感 染 、 好 ま し
く は サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 あ る い は 治 療 の 方 法 ； お よ び ウ イ ル ス 感 染 、 特 に サ
イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス に よ る 感 染 の 予 防 あ る い は 治 療 に お い て 使 用 す る た め の 薬 物 の 製 造 に
お け る 、 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 5-ハ ロ ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 を 触 媒 の 存 在 下 で 末 端 ア ル キ ン
と 接 触 さ せ る 、 上 記 式 Iを 有 す る 化 合 物 を 調 製 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 あ る い は 、 5-ア ル
キ ニ ル ヌ ク レ オ シ ド を 触 媒 の 存 在 下 で 環 化 す る こ と が で き る 。 好 適 に は 、 該 触 媒 は 銅 触 媒
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 以 下 の 反 応 ス キ ー ム な ど を 含 ん で も よ い 多 数 の 方 法 に よ っ
て 調 製 す る こ と が で き る ：
【 ０ ０ ５ ４ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 こ の よ う に 、 末 端 ア セ チ レ ン が Pd触 媒 条 件 下 で 5-ヨ ー ド ウ ラ シ ル に 結 合 し て 、 単 離 し て
も そ の 場 で 用 い て も よ い 中 間 体 5-ア ル キ ニ ル 化 合 物 を 与 え る 。 こ れ ら は Cu触 媒 作 用 の 下 で
環 化 さ れ て 、 鍵 と な る シ ン ト ン （ key synthons） で あ る 二 環 式 フ ラ ノ ピ リ ミ ジ ン を 与 え る
。 こ れ ら は ア ル キ ル 化 さ れ て 、 容 易 に 分 離 す る こ と が で き る Oお よ び Nア ル キ ル 生 成 物 の 混
合 物 を 与 え る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 分 離 方 法 に は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 沈 殿 析 出 お よ び 結 晶 化 が 含 ま れ て も よ い 。 こ れ ら の
生 成 物 の 比 は 変 動 す る も の で あ り 、 １ ： １ で あ る 必 要 は な い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 を 具 体 化 す る 化 合 物 は 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 示 し う る 。 特 に 、 驚 く べ き こ と に 、 本 発
明 を 具 体 化 す る 化 合 物 が 、 例 え ば 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス に 対 し て 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 示 し
う る こ と が 見 い だ さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 治 療 方 法 に お い て 、 好 適 に は ウ イ ル ス 感 染 、 好 ま し く は サ
イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス の ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 ま た は 治 療 に お い て 用 い る た め の 、 本 発 明 に 係
る 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 こ の よ う な 治 療 を 必 要 と し て い る 患 者 に 本 発 明 に 係 る 化 合
物 を 有 効 量 投 与 す る こ と を 含 む 、 ウ イ ル ス 感 染 、 好 ま し く は サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス の ウ イ
ル ス 感 染 の 予 防 あ る い は 治 療 の 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 ウ イ ル ス 感 染 、 特 に サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス に よ る 感 染 の 予
防 あ る い は 治 療 に お い て 使 用 す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 、 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 が 提
供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 共 に 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 薬
学 的 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 本 発 明 の 化 合 物 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 混 合 す る 工
程 を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
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　 本 発 明 を 具 体 化 す る 化 合 物 は 、 HCMV用 の 既 存 の 薬 剤 を 超 え る 多 く の 利 点 を 提 供 す る ：
　 １ ． 新 規 な 非 ヌ ク レ オ シ ド 構 造 お よ び お そ ら く 新 規 な 作 用 機 構 。
　 ２ ． 非 細 胞 毒 性 濃 度 で の 抗 ウ イ ル ス 活 性 。
　 ３ ． 既 存 の ヌ ク レ オ シ ド 薬 と の 交 差 耐 性 の 欠 如 。
　 ４ ． 高 親 油 性 な ど の 有 用 な 生 理 化 学 的 性 質 。 主 要 な 構 造 は 、 約 ４ ～ ６ の logP（ ClogP）
計 算 値 を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 化 合 物 の 高 親 油 性 は 、 生 体 内 投 与 、 組 織 分 布 お よ び 薬 物 動 態 （ pharmacokinetics） の
向 上 に つ な が り う る 。 予 備 的 な げ っ 歯 類 試 験 に お い て 、 R 1  = C 7 H 1 5  お よ び  R 4 = シ ク ロ ペ
ン チ ル で あ る 構 造 5を 有 す る 化 合 物 は 、 有 意 な 生 物 学 的 利 用 能 と 腹 腔 内 投 与 後 の 半 減 期 と
を 示 し た 。 さ ら に 、 50mg/kg/日 ほ ど の 高 さ の １ ０ 日 間 の 投 与 に お い て 、 目 に 見 え る 生 体 内
毒 性 は 認 め ら れ ず 、 有 望 な 毒 性 学 プ ロ フ ィ ー ル （ toxicology profile） を 示 し た 。 組 織 学
に よ っ て も 、 脳 、 胸 腺 、 肝 臓 、 肺 、 腎 臓 、 胸 部 、 精 巣 、 卵 子 お よ び 脾 臓 の 組 織 に 対 す る 検
出 可 能 な 毒 性 は 示 さ れ な か っ た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 を 具 体 化 す る 化 合 物 は 、 十 分 に 親 油 性 と な り う る の で 、 局 所 的 、 経 皮 的 お よ び 眼
用 （ ocular） 製 剤 を 含 む 非 経 口 製 剤 と し て 確 実 に 製 剤 化 し 使 用 す る こ と が で き る 。 後 者 は
、 HIVに 重 感 染 し た ヒ ト に お い て 共 通 に 、 HCMV 網 膜 炎 に 対 し て 特 に 価 値 を 有 し う る 。 該 薬
剤 で あ れ ば 、 投 与 、 組 織 局 在 性 、 毒 性 に つ い て 現 行 の 薬 剤 に 対 す る 有 意 な 利 点 を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 を 具 体 化 す る 構 造 に お い て は キ ラ リ テ ィ ー が 欠 如 し て い る こ と か ら 、 見 込 ま れ る
商 品 原 価 お よ び 合 成 が 容 易 で あ る 利 点 に よ り 、 典 型 的 な ヌ ク レ オ シ ド 抗 ウ イ ル ス 薬 か ら 区
別 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 で 採 用 さ れ る 薬 物 は 、 経 口 （ p.o.） 、 あ る い は 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 、
経 皮 的 、 気 道 （ エ ア ロ ゾ ル ） 、 直 腸 内 、 腟 内 な ら び に 局 所 的 （ 口 腔 お よ び 舌 下 を 含 む ） 投
与 を 含 む 非 経 口 （ 腹 腔 内 （ i.p.） ） 経 路 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 経 口 投 与 の た め に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 一 般 に 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 の か た ち で 、
粉 剤 ま た は 粒 剤 と し て 、 あ る い は 水 溶 液 ま た は 懸 濁 液 と し て 提 供 さ れ る こ と に な る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 経 口 的 使 用 の た め の 錠 剤 は 、 不 活 性 希 釈 剤 、 崩 壊 剤 、 結 合 剤 、 潤 滑 剤 、 甘 味 剤 、 着 香 剤
、 着 色 剤 お よ び 防 腐 剤 な ど の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 混 合 し た 有 効 成 分 を 含 ん で も よ
い 。 好 適 な 不 活 性 希 釈 剤 に は ナ ト リ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム の 炭 酸 塩 、 ナ ト リ ウ ム お よ び カ
ル シ ウ ム の リ ン 酸 塩 な ら び に ラ ク ト ー ス が 含 ま れ 、 他 方 、 コ ー ン ス タ ー チ お よ び ア ル ギ ン
酸 は 好 適 な 崩 壊 剤 で あ る 。 結 合 剤 に は デ ン プ ン お よ び ゼ ラ チ ン が 含 ま れ て も よ く 、 他 方 、
潤 滑 剤 は 、 存 在 す る 場 合 に は 、 一 般 に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 あ る い は
滑 石 で あ る 。 所 望 に よ り 、 錠 剤 は 、 消 化 管 に お け る 吸 収 を 遅 ら せ る た め に 、 モ ノ ス テ ア リ
ン 酸 グ リ セ リ ン あ る い は ジ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン な ど の 材 料 で 覆 わ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 経 口 的 使 用 の た め の カ プ セ ル 剤 に は 、 有 効 成 分 が 固 形 希 釈 剤 と 混 合 さ れ た 硬 質 ゼ ラ チ ン
カ プ セ ル 剤 お よ び 有 効 成 分 が 水 ま た は 落 花 生 油 、 流 動 パ ラ フ ィ ン も し く は オ リ ー ブ オ イ ル
な ど の 油 と 混 合 さ れ た 軟 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 直 腸 内 投 与 用 製 剤 は 、 例 え ば 、 カ カ オ 脂 あ る い は サ リ チ ル 酸 塩 を 含 む 適 当 な ベ ー ス を 有
す る 坐 薬 と し て 提 供 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 腟 内 投 与 に 適 し た 製 剤 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 適 切 で あ る と 知 ら れ て い る よ う な 担 体 を
有 効 成 分 の ほ か に 含 む 腟 坐 剤 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 ペ ー ス ト 、 発 泡 体 、 ま た は ス
プ レ ー 製 剤 と し て 提 供 し て も よ い 。
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【 ０ ０ ７ ３ 】
　 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 お よ び 静 脈 内 の 使 用 の た め に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 一 般 に 、 適
切 な pHお よ び 等 張 性 に 緩 衝 さ れ た 無 菌 水 溶 液 あ る い は 懸 濁 液 と し て 提 供 さ れ る こ と に な る
。 適 当 な 水 性 媒 体 に は 、 リ ン ガ ー 溶 液 お よ び 等 張 の 塩 化 ナ ト リ ウ ム が 含 ま れ る 。 本 発 明 に
よ る 水 性 懸 濁 液 に は 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン
お よ び ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム な ど の 沈 殿 防 止 剤 な ら び に レ シ チ ン な ど の 湿 潤 剤 が 含 ま れ て も よ
い 。 水 性 懸 濁 液 用 の 適 当 な 防 腐 剤 に は 、 p-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 の エ チ ル エ ス テ ル お よ び n-
プ ロ ピ ル エ ス テ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は リ ポ ソ ー ム 製 剤 と し て も 提 供 し て よ い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 一 般 に 、 適 当 な 用 量 は 、 服 用 者 の 体 重 １ キ ロ グ ラ ム 当 た り １ 日 当 た り 0.1～ 300 mgの 範
囲 内 、 好 ま し く は 体 重 １ キ ロ グ ラ ム 当 た り １ 日 当 た り 1～ 25 mgの 範 囲 内 、 最 も 好 ま し く は
体 重 １ キ ロ グ ラ ム 当 た り １ 日 当 た り 5～ 10 mgの 範 囲 内 と な る 。 望 ま し い 用 量 は 、 好 ま し く
は 、 一 日 を 通 じ て 適 切 な 間 隔 で 投 与 さ れ る ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ あ る い は ６ 回 以 上 の 分 割 用 量 （
sub-doses） と し て 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 分 割 用 量 は 、 例 え ば 、 単 位 製 剤 当 た り 10～ 1500 
mg、 好 ま し く は 20～ 1000 mg、 最 も 好 ま し く は 50～ 700 mgの 有 効 成 分 を 含 む 単 位 製 剤 と し
て 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 の 実 施 形 態 を 以 下 、 例 と し て の み 記 載 す る こ と と す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 す べ て の 試 薬 と 溶 媒 は 商 業 的 に 入 手 し 、 特 に 記 載 が な い 限 り 、 更 に 精 製 し な い で 使 用 し
た 。 反 応 の 進 行 は 、 デ ィ ー ・ シ ー ・ ア ル フ ォ リ ー エ ン （ DC-Alufolien） 60F 2 5 4  0.2 mm プ
レ ー ト 上 で 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ TLC） に よ っ て 観 察 し た 。 化 合 物 は 紫 外 線 蛍 光 （ 波
長 365 nm） に よ っ て 可 視 化 し た 。 反 応 混 合 物 は 、 薄 膜 ポ ン プ の 真 空 を 使 っ て 真 空 ロ ー タ リ
ー 蒸 発 装 置 （ ビ ュ ッ ヒ ・ ロ タ ベ ー パ ー （ Buechi Rotavapor） R-114） 中 で 蒸 発 さ せ た 。 こ
の 過 程 は 、 以 下 、 「 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ ／ 除 去 し ／ 蒸 留 し 」 あ る い は 「 減 圧 下 で 」 と 呼 ぶ 。
フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Flash column chromatography） は ス テ ィ ル (Stil
l et al J. Org. Chem. 1978, 43 (14), 2923-2925)に よ っ て 記 載 さ れ た 技 術 を 参 照 す る
。 全 て の 場 合 に お い て 、 シ リ カ ゲ ル 60（ 220～ 440メ ッ シ ュ ） の 高 さ は 15 cmで あ っ た 。 空
気 お よ び 水 分 に 感 受 性 の 全 て の 反 応 は 、 オ ー ブ ン で 乾 燥 さ せ た （ oven-dried） ガ ラ ス 器 具
中 に て 窒 素 雰 囲 気 下 で 行 っ た 。 反 応 混 合 物 温 度 は 外 部 か ら 測 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 1 Hお よ び 1 3 C NMRス ペ ク ト ル は 、 対 応 す る 重 水 素 化 溶 媒 に 着 目 し て 、 ブ ル カ ー ・ ア バ ン
ス （ Bruker Avance） DPX300ス ペ ク ト ロ メ ー タ に よ り そ れ ぞ れ 300 MHzお よ び 75.5 MHzに お
い て 記 録 し た 。 化 学 シ フ ト は 、 残 留 非 重 水 素 化 溶 媒 の ピ ー ク (δ H  CHCl 3  7.27; δ H  [D 5 ]D
MSO 2.50;な ら び に δ c  CHCl 3  77.0お よ び δ c  [D 5 ]DMSO 39.5 中 心 ピ ー ク )に 対 す る 百 万 分
率 で 報 告 さ れ る 。 J値 は Hzで 与 え ら れ る 。 DEPTお よ び NOE技 術 は 、 異 な る 炭 素 原 子 を 割 り 当
て る た め に 使 っ た 。 化 学 シ フ ト が 報 告 さ れ る ： 値 （ 分 裂 パ タ ー ン 、 陽 子 の 数 、 結 合 定 数 （
適 用 可 能 で あ る 場 合 ） お よ び 割 り 当 て ） 。 分 裂 パ タ ー ン は 次 の よ う に 指 定 さ れ る ： s, 一
重 線 ; app d, 見 か け 上 の 二 重 線 ; d, 二 重 線 ; dd, 二 重 の 二 重 線 ; t, 三 重 線 ; q, 四 重 線
; quin, 五 重 線 ; sex, 六 重 線 ; sept, 七 重 線 ; m, 多 重 線 ; お よ び  br, ブ ロ ー ド 。 元 素
分 析 は 、 ロ ン ド ン 大 学 薬 学 部 の 微 量 分 析 研 究 室 （ Microanalytical Laboratories） で 実 行
さ れ た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
6-ヘ プ チ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ジ ン -2-オ ン (137)
【 ０ ０ ８ ０ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
5-ヨ ー ド -ウ ラ シ ル (3.00 g, 12.60 mmol)を 乾 燥 ジ メ チ ル フ ォ ル ム ア ミ ド (30 ml)に 溶 か し
、 室 温 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 攪 拌 中 の 溶 液 に 、 1-ヘ キ シ ン (4.20 ml, 37.80 mmol)、 テ ト ラ キ
ス （ ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム (0)(728mg、 0.63mmol)、 ヨ ウ 化 銅 (I)(240mg
、 1.26 mmol)、 及 び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (4.4 ml, 25.20 mmol)を 加 え た 。 そ の 反
応 混 合 物 を 室 温 で 19時 間 攪 拌 し た 後 、 TLC (ク ロ ロ フ ォ ル ム /メ タ ノ ー ル  95:5) に よ り 、
出 発 物 質 の 完 全 な 転 換 が 示 さ れ た 。 ヨ ウ 化 銅 (I) (240 mg, 1.26 mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ
ン (20 ml) を 該 混 合 物 に 加 え 、 そ の 後 に ８ 時 間 還 流 さ せ た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 次 に 減 圧 下
で 濃 縮 し 、 生 成 物 を メ タ ノ ー ル と と も に 粉 砕 混 合 (trituration)し て 精 製 し た  (1.20 g, 4
1%)。
【 ０ ０ ８ ２ 】
1 H-nmr (d 6 -DMSO; 300 MHz): 11.97 (1H, bs, NH), 8.15 (1H, s, H-4) 6.37 (1H, s, H-
5), 2.60 (2H, t, J = 7.3 Hz, α -CH 2 ), 1.62 (2H, m, CH2 ), 1.28 (8H, m, 4 x CH2 ), 
0.86 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 )。
1 3 C-nmrは 溶 解 性 の 問 題 に よ り 利 用 で き な か っ た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
6-ブ チ ル -3-シ ク ロ ペ ン チ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ジ ン -2-オ ン  (138) [Cf2158]
【 ０ ０ ８ ４ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
窒 素 雰 囲 気 下 に あ る 6-ブ チ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ジ ン -2-オ ン  (136) (350 mg, 1.82 mmo
l) の 乾 燥 DMF (20 ml)懸 濁 液 に 、 炭 酸 カ リ ウ ム (502 mg, 3.64 mmol) と シ ク ロ ペ ン チ ル ブ
ロ ミ ド (0,39 ml, 3.64 mmol) を 添 加 し た 。 該 反 応 混 合 物 を 80℃ で １ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒
を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 か し 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液 で 抽 出
し た 。 該 抽 出 物 を 集 め 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 該 粗 製 生 成 物 を
シ リ カ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 溶 離 剤 と し て ク ロ ロ ホ ル ム を 用 い た 後 ク ロ ロ ホ ル
ム ／ メ タ ノ ー ル 混 合 物 (97:3)を 用 い て 精 製 し た 。 適 切 な フ ラ ク シ ョ ン を 合 体 さ せ 、 溶 媒 を
減 圧 下 で 除 去 し て 生 成 物 を 得 た 。 該 生 成 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル と と も に 粉 砕 混 合 し て さ ら
に 精 製 し 、 純 粋 な 生 成 物 (47 mg, 10%) を 白 色 固 体 （ Mp:130-131℃ ） と し て 得 た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
1 H-nmr (CDCl 3 ; 300 MHz): 7.84 (1H, s, H-4) 6.13 (1H, s, H-5), 5.29 (1H, m, CH), 
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2.69 (2H, t, J = 7.2 Hz, α -CH 2 ), 2.33 (2H, m,シ ク ロ ペ ン チ ル -CH 2 ), 2.01-1.67 (8H
, m, シ ク ロ ペ ン チ ル  + CH 2 ), 1.45 (2H, m, CH2 ), 0.99 (3H, t, J = 7.3 Hz, CH3 )。
1 3 C-nmr (CDCl 3 ; 75 MHz): 14.1 (CH3 ), 22.5, 28.4, 29.3 (3 x CH2 ), 24.5, 32.8 (シ
ク ロ ペ ン チ ル -CH 2 ), 59.6 (CH), 98.9 (C-5) 108.2 (C-4a), 135.6 (C-4), 156.2 (C-6),
 160.3 (C-2), 171.3 (C-7a)。
MS (ES+) m/e 283 (MNa+ , 100%)
正 確 な 質 量 ： C 1 5 H 2 0 N 2 O 2 Naは 283.1422と な る ； 測 定 値 ： 283.1414。
【 ０ ０ ８ ７ 】
6-ブ チ ル -2-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (139) [Cf2159]
【 ０ ０ ８ ８ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
こ れ も 上 記 反 応 か ら 白 色 固 体 と し て 単 離 (270 mg, 57%)。 Mp: 69-71℃
【 ０ ０ ９ ０ 】
1 H-nmr (CDCl 3 ; 300 MHz): 8.61 (1H, s, H-4) 6.42 (1H, s, H-5), 5.48 (1H, m, CH), 
2.78 (2H, t, J = 7.2 Hz, α -CH 2 ), 2.06-1.67 (10H, m, シ ク ロ ペ ン チ ル  + β -CH 2 ), 1
.46 (2H, m, χ -CH 2 ), 0.99 (3H, t, J = 7.3 Hz, CH3 )。
 1 3 C-nmr (CDCl 3 ; 75 MHz): 14.2 (CH3 ), 22.6, 28.4, 29.7 (3 x CH2 ), 24.2, 33.2 (シ
ク ロ ペ ン チ ル -CH 2 ), 80.4 (CH), 99.5 (C-5) 113.9 (C-4a), 150.9 (C-4), 158.9 (C-6),
 162.6 (C-2), 168.8 (C-7a)。
MS (ES+) m/e 283 (MNa+ , 100%)
正 確 な 質 量 : C 1 5 H 2 0 N 2 O 2 Naは 283.1422; 測 定 値  283.1428。
【 ０ ０ ９ １ 】
6-ヘ プ チ ル -3-シ ク ロ ペ ン チ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (140) [Cf2160]
【 ０ ０ ９ ２ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
こ れ は 、 138に つ い て 説 明 し た よ う に し て 、 350mgの 137(1.49 mmol)と 0.32mlの シ ク ロ ペ ン
チ ル  ブ ロ ミ ド  (2.98 mmol)を 使 用 し て 合 成 し た 。 該 生 成 物 を 白 色 固 体 と し て 集 め た  (88 
mg, 20%)。 Mp: 142-143℃ 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
IR (KBr): 2930.6 (脂 肪 族 ), 1677.8 (CO ア ミ ド )。
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1 H-nmr (CDCl 3 ; 300 MHz): 7.80 (1H, s, H-4) 6.09 (1H, s, H-5), 5.25 (1H, m, CH), 
2.64 (2H, t, J = 7.4 Hz, α -CH 2 ), 2.25 (2H, m, シ ク ロ ペ ン チ ル -CH 2 ), 1.90 -1.67 (
8H, m, 4 x CH 2 ), 1.34 (8H, m, 4 x CH2 ), 0.88 (3H, t, J = 6.7 Hz, CH3 )。  

1 3 C-nmr 
(CDCl 3 ; 75 MHz): 14.5 (CH3 ), 23.0, 27.2, 27.9, 29.3, 29.7, 32.8 (6 x CH2 ), 24.5,
 33.1 (シ ク ロ ペ ン チ ル -CH 2 ), 59.7 (CH), 98.9 (C-5) 108.2 (C-4a), 135.7 (C-4), 156
.2 (C-6), 160.3 (C-2), 171.6 (C-7a)。
MS (ES+) m/e 325 (MNa+ , 100%)
正 確 な 質 量 : C 1 8 H 2 6 N 2 O 2 Na は  325.1892; 測 定 値  325.1883 
【 ０ ０ ９ ５ 】
6-ヘ プ チ ル -2-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (141) [Cf2161]
【 ０ ０ ９ ６ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
こ れ も 上 記 反 応 か ら 白 色 固 体 と し て 単 離 さ れ た  (230 mg, 51%)。 Mp: 65-67℃ 。
IR (KBr): 2954.1 (脂 肪 族 ), 1619.6 (C=N)。
【 ０ ０ ９ ８ 】
1 H-nmr (CDCl 3 ; 300 MHz): 8.60 (1H, s, H-4) 6.36 (1H, s, H-5), 5.48 (1H, m, CH), 
2.77 (2H, t, J = 7.3 Hz, α -CH 2 ), 2.08-1.63 (10H, m, シ ク ロ ペ ン チ ル  + β -CH 2 ), 1
.42-1.27 (8H, m, 4 x CH2 ), 0.91 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 )。
1 3 C-nmr (CDCl 3 ; 75 MHz): 14.5 (CH3 ), 23.0, 27.6, 28.8, 29.4, 29.4, 32.1 (6 x CH2
), 24.2, 33.2 (シ ク ロ ペ ン チ ル -CH 2 ), 80.4 (CH), 99.5 (C-5) 113.9 (C-4a), 150.9 (C
-4), 158.9 (C-6), 162.6(C-2), 168.8 (C-7a)。
MS (ES+) m/e 325 (MNa+ , 100%)
正 確 な 質 量 : C 1 8 H 2 6 N 2 O 2 Na は  325.1892; 測 定 値  325.1880 
【 ０ ０ ９ ９ 】
6-ブ チ ル -3-(1-エ チ ル プ ロ ピ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (142) [Cf2194]
【 ０ １ ０ ０ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
こ れ は 、 138に つ い て 説 明 し た よ う に し て 、 300 mgの 136 (1.56 mmol)と 0.40 mlの 3-ブ ロ
モ ペ ン タ ン  (3.12 mmol)を 使 用 し て 合 成 し た 。 該 生 成 物 を 白 色 固 体 と し て 集 め た  (118 mg
, 29%)。
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【 ０ １ ０ ２ 】
IR (KBr): 2958.1 (脂 肪 族 ), 1671.9 (CO ア ミ ド )。
1 H-nmr (CDCl 3 ; 300 MHz): 7.72 (1H, s, H-4) 6.14 (1H, s, H-5), 4.94 (1H, m, CH), 
2.68 (2H, t, J = 7.4 Hz, α -CH 2 ), 1.93-1.66 (6H, m, 3 x CH2 ), 1.43 (2H, m, CH2 ),
 1.00-0.88 (9H, m, 3 x CH3 )。
1 3 C-nmr (CDCl 3 ; 75 MHz): 10.7, 14.1 (3 x CH3 ), 22.5, 27.9, 28.4, 29.3 (5 x CH2 ),
 61.3 (CH), 98.9 (C-5) 108.2 (C-4a), 135.4 (C-4), 156.7 (C-6), 160.3 (C-2), 171.
4 (C-7a)。
MS (ES+) m/e 285 (MNa+ , 100%)
正 確 な 質 量 : C 1 5 H 2 2 N 2 O 2 Na は  285.1579; 測 定 値  285.1586 
分 析 ： C 1 5 H 2 2 N 2 O 2 と し て の 計 算 値 : C, 68.67%; H, 8.45%; N, 10.68%。 測 定 値 : C, 68.38
%; H, 8.62%; N, 10.89%。
【 ０ １ ０ ３ 】
6-ブ チ ル -2-(1-エ チ ル プ ロ ポ キ シ )-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (143) [Cf2193]
【 ０ １ ０ ４ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
こ れ も 上 記 反 応 か ら 白 色 固 体 と し て 単 離 さ れ た  (171 mg, 42%)。
【 ０ １ ０ ６ 】
IR (KBr): 2938.4 (脂 肪 族 ), 1620.0 (C=N)。
1 H-nmr (CDCl 3 ; 300 MHz): 8.60 (1H, s, H-4) 6.35 (1H, s, H-5), 5.10 (1H, m, CH), 
2.77 (2H, t, J = 7.4 Hz, α -CH 2 ), 1.91-1.70 (6H, m, 3 x CH2 ), 1.43 (2H, m, CH2 ),
 1.00-0.90 (9H, m, 3 x CH3 ).
1 3 C-nmr (CDCl 3 ; 75 MHz): 10.0, 14.1 (3 x CH3 ), 22.6, 26.5, 28.4, 29.7 (5 x CH2 ),
 80.0 (CH), 99.5 (C-5) 113.9 (C-4a), 150.9 (C-4), 158.9 (C-6), 162.9 (C-2), 168.
8 (C-7a)。
MS (ES+) m/e 285 (MNa+ , 100%)
正 確 な 質 量 : C 1 5 H 2 2 N 2 O 2 Na は  285.1579; 測 定 値  285.1575 
分 析 ： C 1 5 H 2 2 N 2 O 2 と し て の 計 算 値 : C, 68.67%; H, 8.45%; N, 10.68%。 測 定 値 : C, 66.97
%; H, 8.58%; N, 10.78%。
【 ０ １ ０ ７ 】
6-ヘ プ チ ル -3-(1-エ チ ル プ ロ ピ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (144) [Cf2190]
【 ０ １ ０ ８ 】
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
こ れ は 、 138に つ い て 説 明 し た よ う に し て 、 350 mg of 137 (1.50 mmol) と 0.40 ml of 3-
ブ ロ モ ペ ン タ ン  (3.00 mmol)を 使 用 し て 合 成 し た 。 該 生 成 物 を 白 色 固 体 と し て 集 め た  (10
8 mg, 28%). Mp: 128-130℃ 。
【 ０ １ １ ０ 】
1 H-nmr (CDCl 3 ; 300 MHz): 7.71 (1H, s, H-4) 6.14 (1H, s, H-5), 4.94 (1H, m, CH), 
2.68 (2H, t, J = 7.4 Hz, α -CH 2 ), 1.96-1.67 (6H, m, 3 x CH2 ), 1.43-1.32 (8H, m, 
4 x CH 2 ), 0.98-0.89 (9H, m, 3 x CH3 )。
1 3 C-nmr (CDCl 3 ; 75 MHz): 10.7, 14.5 (3 x CH3 ), 23.0, 27.2, 27.9, 28.7, 29.3 29.4
, 32.1 (7 x CH 2 ), 61.3 (CH), 98.9 (C-5) 108.2 (C-4a), 135.4 (C-4), 156.7 (C-6), 
160.3 (C-2), 171.4 (C-7a)。
MS (ES+) m/e 327 (MNa+ , 100%), 305 (MH + ) (50%)
正 確 な 質 量 : C 1 8 H 2 8 N 2 O 2 Na は  327.2048; 測 定 値  327.2038 
【 ０ １ １ １ 】
6-ヘ プ チ ル -2-(1-エ チ ル プ ロ ポ キ シ )-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (145) [Cf2189]
【 ０ １ １ ２ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
こ れ も 上 記 反 応 か ら 白 色 固 体 と し て 単 離 さ れ た  (272 mg, 70%)。 Mp: 70-71℃ 。
1 H-nmr (CDCl 3 ; 300 MHz): 8.48 (1H, s, H-4) 6.24 (1H, s, H-5), 5.01 (1H, m, CH), 
2.65 (2H, t, J = 7.3 Hz, α -CH 2 ), 1.72-1.60 (6H, m, 3 x CH2 ), 1.60-1.20 (8H, m, 
4 x CH 2 ), 0.91-0.77 (9H, m, 3 x CH3 )。
1 3 C-nmr (CDCl 3 ; 75 MHz): 9.9, 14.4 (3 x CH3 ), 23.0, 26.4, 27.6, 28.7, 29.3, 29.4
, 32.0 (7 x CH 2 ), 80.0 (CH), 99.5 (C-5) 113.9 (C-4a), 150.9 (C-4), 158.8 (C-6), 
162.9 (C-2), 168.8 (C-7a)。
MS (ES+) m/e 327 (MNa+ , 100%)
正 確 な 質 量 : C 1 8 H 2 8 N 2 O 2 Na は  327.2048; 測 定 値  327.2053 
【 ０ １ １ ４ 】
6-ブ チ ル -3-ペ ン チ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (146) [Cf2195]
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【 ０ １ １ ５ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
こ れ は 、 138に つ い て 説 明 し た よ う に し て 、 250 mgの 136 (1.30 mmol)と 515 mgの 1-ヨ ー ド
ペ ン タ ン  (2.60 mmol)を 使 用 し て 合 成 し た 。 該 生 成 物 を 白 色 固 体 と し て 集 め た  (133 mg, 
40%)。  Mp: 139-141℃ 。
【 ０ １ １ ７ 】
1 H-nmr (CDCl 3 ; 300 MHz): 7.77 (1H, s, H-4) 6.07 (1H, s, H-5), 3.96 (2H, t, J = 7
.4 Hz, N-CH 2 ), 2.61 (2H, t, J = 7.4 Hz, α -CH 2 ), 1.94-1.58 (4H, m, 3 x CH2 ), 1.4
3-1.24 (6H, m, 3 x CH2 ), 0.93-0.84 (6H, m, 2 x CH3 )。
1 3 C-nmr (CDCl 3 ; 75 MHz): 14.1, 14.3 (2 x CH3 ), 22.5, 22.7, 28.4, 29.0, 29.2, 29.
3 (6 x CH 2 ), 52.6 (N-CH 2 ), 98.8 (C-5) 108.1 (C-4a), 139.1 (C-4), 155.8 (C-6), 16
0.2 (C-2), 172.3 (C-7a)。
MS (ES+) m/e 285 (MNa+ , 100%)
正 確 な 質 量 : C 1 5 H 2 2 N 2 O 2 Na は  285.1579; 測 定 値  285.1568 
【 ０ １ １ ８ 】
6-ブ チ ル -2-ペ ン チ ル オ キ シ -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (147) [Cf 2327]
【 ０ １ １ ９ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
こ れ も 上 記 反 応 か ら 白 色 固 体 と し て 単 離 さ れ た  (62 mg, 20%)。  Mp: 51-52℃ 。
1 H-nmr (CDCl 3 ; 300 MHz): 8.49 (1H, s, H-4) 6.25 (1H, s, H-5), 4.32 (2H, t, J = 6
.6 Hz, O-CH 2 ), 2.64 (2H, t, J = 7.3 Hz, α -CH 2 ), 1.85-1.66 (4H, m, 2 x CH2 ), 1.4
3 (6H, m, 3 x CH 2 ), 0.92-0.73 (6H, m, 2 x CH3 )。
1 3 C-nmr (CDCl 3 ; 75 MHz): 14.1, 14.4 (2 x CH3 ), 22.5, 22.8, 28.4, 28.5, 28.9, 29.
6 (7 x CH 2 ), 68.3 (O-CH 2 ), 99.5 (C-5) 114.1 (C-4a), 150.9 (C-4), 159.0 (C-6), 16
2.8 (C-2), 168.8(C-7a)。
MS (ES+) m/e 285 (MNa+ , 100%)
正 確 な 質 量 : C 1 5 H 2 2 N 2 O 2 Na は  285.1579; 測 定 値  285.1584 
【 ０ １ ２ １ 】
6-ヘ プ チ ル -3-ペ ン チ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (148) [Cf2192]
【 ０ １ ２ ２ 】

10

20

30

40

(20) JP 2006-524672 A 2006.11.2



【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
こ れ は 、 138に つ い て 説 明 し た よ う に し て 、 350 mgの 137 (1.50 mmol) と 594 mgの 1-ヨ ー
ド ペ ン タ ン  (3.00 mmol)を 使 用 し て 合 成 し た 。 該 生 成 物 を 白 色 固 体 と し て 集 め た  (207 mg
, 45%). Mp: 161-162℃ 。
IR (KBr): 2922.1 (脂 肪 族 ), 1678.3 (CO ア ミ ド )。
1 H-nmr (CDCl 3 ; 300 MHz): 7.87 (1H, s, H-4) 6.18 (1H, s, H-5), 4.07 (2H, t, J = 7
.4 Hz, N-CH 2 ), 2.71 (2H, t, J = 7.3 Hz, α -CH 2 ), 1.93-1.71 (4H, m, 2 x CH2 ), 1.4
2 (12H, m, 6 x CH 2 ), 0.98 (6H, m, 2 x CH3 )。
1 3 C-nmr (CDCl 3 ; 75 MHz): 14.3, 14.9 (2 x CH3 ), 22.7, 23.0, 27.2, 28.7, 29.1, 29.
3, 29.3 29.4 32.1 (9 x CH2 ), 52.6 (N-CH 2 ), 98.8 (C-5) 108.1 (C-4a), 139.1 (C-4),
 155.8 (C-6), 160.3 (C-2), 172.3 (C-7a)。
MS (ES+) m/e 327 (MNa+ , 100%)
正 確 な 質 量 : C 1 8 H 2 8 N 2 O 2 Na は  327.2048; 測 定 値  327.2042 
【 ０ １ ２ ４ 】
6-ヘ プ チ ル -2-ペ ン チ ル オ キ シ -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (149) [Cf2191]
【 ０ １ ２ ５ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
こ れ も 上 記 反 応 か ら 白 色 固 体 と し て 単 離 さ れ た  (141 mg, 31%)。 Mp: 48-49℃ 。
IR (KBr): 2933.0 (脂 肪 族 ), 1618.0 (C=N)。
1 H-nmr (CDCl 3 ; 300 MHz): 8.50 (1H, s, H-4) 6.25 (1H, s, H-5), 4.30 (2H, t, J = 6
.7 Hz, O-CH 2 ), 2.65 (2H, t, J = 7.4 Hz, α -CH 2 ), 1.80-1.60 (4H, m, 2 x CH2 ), 1.4
4-1.19 (12H, m, 6 x CH2 ), 0.86-0.77 (6H, m, 2 x CH3 )。
1 3 C-nmr (CDCl 3 ; 75 MHz): 14.4 (2 x CH3 ), 22.8, 23.0, 27.6, 28.5, 28.7, 28.9, 29.
3, 29.4, 32.0 (9 x CH2 ), 68.3 (O-CH 2 ), 99.5 (C-5) 114.1 (C-4a), 150.8 (C-4), 159
.0 (C-6), 162.8 (C-2), 172.3 (C-7a)。
MS (ES+) m/e 327 (MNa+ , 100%)
正 確 な 質 量 : C 1 8 H 2 8 N 2 O 2 Na は  327.2048; 測 定 値  327.2050 
【 ０ １ ２ ７ 】
6-ヘ プ チ ル -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (154) [
Cf2196] 
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【 ０ １ ２ ８ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
6-ヘ プ チ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (137) (288 mg, 1.23 mmol) の 乾 燥 DMF (
10 ml)懸 濁 液 に 、 2-tert-ブ ト キ シ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (709 mg, 4.92 mmol)を 添 加 し た 。
該 反 応 混 合 物 を 150℃ で １ 0時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ
ン に 溶 か し 、 シ リ カ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 溶 離 剤 と し て ク ロ ロ ホ ル ム を 用 い た
後 ク ロ ロ ホ ル ム ／ メ タ ノ ー ル 混 合 物 (98:2)を 用 い て 精 製 し た 。 適 切 な フ ラ ク シ ョ ン を 合 体
さ せ 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 生 成 物 を 得 た 。 該 生 成 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル と と も に 粉 砕
混 合 し て さ ら に 精 製 し 、 純 粋 な 生 成 物 150 mg, 40%) を 白 色 固 体 （ Mp:130-131℃ ） と し て
得 た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
IR (KBr): 2927.1 (脂 肪 族 ), 1671.9 (CO ア ミ ド ), 1084.0 (C-O)。
1 H-nmr (CDCl 3 ; 300 MHz): 7.93 (1H, s, H-4) 6.09 (2H, m, H-5 and H-1'), 4,26 and 
4,04 (2H, m, H-5'), 2.60 (2H, t, J = 7.4 Hz, α -CH 2 ), 2.56 (2H, m, H-2'a ), 2.18 
and 2.00 (2H, m, H-3') 1.99 (2H, m, H-2'b ), 1.59 (2H, m, CH2 ), 1.30-1.23 (8H, m,
 4 x CH 2 ), 0.83 (3H, t, J = 6.7 Hz, CH3 )。
【 ０ １ ３ １ 】
1 3 C-nmr (CDCl 3 ; 75 MHz): 14.5 (CH3 ), 23.0, 23.7. 27.2, 28.7, 29.3, 29.4, 32.1, 3
3.8 (8 x CH 2 ), 71.1 (C-5'), 90.2 (C-1'), 99.1 (C-5), 107.6 (C-4a), 134.2 (C-4), 
155.2 (C-6), 160.2 (C-2), 171.3 (C-7a)。
MS (ES+) m/e 327 (MNa+ , 100%)
正 確 な 質 量 : C 1 7 H 2 4 N 2 O 3 Na は  327.1685; 測 定 値  327.1678 
分 析 ： C 1 7 H 2 4 N 2 O 3 に つ い て の 計 算 値 : C, 67.08%; H, 7.95%; N, 9.20%. 測 定 値 : C, 67.0
1%; H, 8.14%; N, 9.26%
【 ０ １ ３ ２ 】
6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン 26
【 ０ １ ３ ３ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
5-ヨ ー ド ウ ラ シ ル  23 (5.00 g, 21 mmol)、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ィ ン )パ ラ
ジ ウ ム (0) (1.00 g, 0.87 mmol, 0.04 当 量 ) 及 び ヨ ウ 化 銅  (0.80 g, 4.2 mmol, 0.2 当
量 )の 乾 燥 DMF (50 mL)溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 乾 燥 DIPEA (7.3 mL, 5.42 g, 42 mmol, 
2 当 量 ) と 1-ド デ シ ン  24 (13.5 mL, 10.48 g, 63 mmol, 3 当 量 )を シ リ ン ジ を 介 し て 攪
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拌 下 で 加 え た 。 当 初 不 透 明 黄 色 の 溶 液 が 室 温 で の 攪 拌 に つ れ 変 色 し 透 明 暗 黄 色 の 溶 液 に 変
化 し 、 最 終 的 に 数 時 間 後 に 不 透 明 暗 緑 色 懸 濁 液 が 生 成 し た 。 該 懸 濁 液 を 室 温 で 攪 拌 下 で １
８ 時 間 反 応 さ せ た 。 生 じ た 混 合 物 を TLC分 析 す る と 、 出 発 物 質 の 大 部 分 が 反 応 し て お り 、
青 色 蛍 光 ス ポ ッ ト の 存 在 が 明 瞭 に 認 め ら れ た 。 乾 燥 ト リ エ チ ル ア ミ ン  (25 mL) と 更 に ヨ
ウ 化 銅  (0.80 g)を 該 懸 濁 液 に 添 加 し 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を N 2 下 で 攪 拌 し つ つ 80℃ で ６
時 間 加 熱 し た 。 該 懸 濁 液 を 攪 拌 下 で 室 温 ま で 放 冷 し た 。 生 成 し た 析 出 物 を 吸 引 ろ 過 で 集 め
、 メ タ ノ ー ル 及 び DCMで 連 続 し て 洗 浄 し た 。 集 め た 固 体 を 熱 し た メ タ ノ ー ル 中 で 粉 砕 混 合 (
trituration)し て 表 題 化 合 物  26を 白 色 不 溶 性 の 固 体 と し て 重 量 3.79 g (23か ら 65 %)を 得
た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
6-デ シ ル -2-プ ロ ポ キ シ -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2303
【 ０ １ ３ ６ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
26 (0.30 g, 1.086 mmol), 炭 酸 カ リ ウ ム  (0.30 g, 2.17 mmol, 2 当 量 ) 及 び 1-ヨ ー ド プ
ロ パ ン (30, 0.22 mL, 2.17 mmol, 2 当 量 ) を 乾 燥 DMF (5 mL)に N 2 下 で 懸 濁 し 、 該 反 応 混
合 物 を 攪 拌 下 、 一 夜 100℃ で 加 熱 し た 。 次 い で 溶 媒 を 減 圧 下 80℃ で 除 去 し 、 該 粗 製 混 合 物
を 0-5 % メ タ ノ ー ル ／ DCM溶 離 剤 の グ ラ ジ エ ン ト を 行 な う フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 精 製 し 31 (102 mg, 29 %), 表 題 化 合 物 , を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.48  (s, 1H, 4-H), 6.49  (s, 1H, 5-H), 4.44 (t, J = 6.7 Hz, 2
H, O-CH 2 -), 2.81 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 1'-CH2 ), 1.95 (app sex, J = 7.1 Hz, 2H, CH2
), 1.82 (m, J = 6.6 Hz, 2H, CH2 ), 1.43 (m, 14H, CH2 ), 1.15 (t, J = 7.4 Hz, 3H, O
-CH 2 CH 3 ), 0.97 (t, J = 7.0 Hz, 3H, -CH2 CH 3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  168.9 (7a-C), 16
2.9 (2-C), 159.1 (6-C), 150.9 (4-CH), 114.2 (4a-C), 99.5 (5-CH), 69.9 (O-CH2 ), 3
2.3 (1'-CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.6 (CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 28.8 (
CH 2 ), 27.6 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 22.6 (CH 2 ), 14.5 (O-CH 2 CH 3 ), 10.9 (-CH 2 CH 3 )。
【 ０ １ ３ ９ 】
6-デ シ ル -3-プ ロ ピ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2304
【 ０ １ ４ ０ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
191 mgの 表 題 化 合 物  32 (収 率 55 % )も 白 色 固 体 と し て 該 混 合 物 か ら 単 離 し た 。  
【 ０ １ ４ ２ 】
 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.74(s, 1H, 4-H), 6.13(s, 1H, 5-H), 4.01 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 
N-CH 2 -), 2.70 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 1'-CH2 ), 1.89 (app sex, J = 7.4 Hz, 2H, CH2 ), 
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1.89 (m, J = 7.4 Hz, 2H, CH2 ), 1.70 (m, J = 7.4 Hz, 2H, CH2 ), 1.38 (m, 14H, CH2 )
, 1.04 (t, J = 7.4 Hz, 3H, N-CH2 CH 3 ), 0.96 (t, J = 7.0 Hz, 3H, -CH2 CH 3 ); 

1 3 C NMR
 (CDCl 3 ) δ  169.9 (7a-C), 160.4 (2-C), 156.1 (6-C), 138.9 (4-CH), 108.6 (4a-C), 
98.6 (5-CH), 54.2 (N-CH2 ), 32.3 (1'-CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29
.6 (CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 28.7 (CH 2 ), 27.2 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 22.8 (CH 2 ), 14.5 (O-CH

2 CH 3 ), 11.5 (-CH 2 CH 3 )。
【 ０ １ ４ ３ 】
2-ブ ト キ シ -6-デ シ ル -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2305
【 ０ １ ４ ４ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
26 (0.30 g, 1.086 mmol), 炭 酸 カ リ ウ ム  (0.30 g, 2.17 mmol, 2 当 量 ) 及 び 1-ヨ ー ド ブ
タ ン 33 (0.25 mL, 2.17 mmol, 2 当 量 ) を N 2 下 で 乾 燥 DMF (5 mL)に 懸 濁 さ せ 、 そ の 反 応 混
合 物 を 攪 拌 下 で 一 夜 100 ℃ に 加 熱 し た 。 次 い で 溶 媒 を 減 圧 下 80℃ で 除 去 し 、 該 粗 製 混 合 物
を 0-5 % メ タ ノ ー ル ／ DCM溶 離 剤 の グ ラ ジ エ ン ト を 行 な う フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 精 製 し 34 (114 mg, 32 %) を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.61  (s, 1H, 4-H), 6.36  (s, 1H, 5-H), 4.36 (t, J = 6.7 Hz, 2
H, O-CH 2 -), 2.75 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 1'-CH2 ), 1.90-1.74 (m, 4H, CH2 ), 1.54 (m, 2
H, CH 2 ), 1.29 (m, 14H, CH2 ), 1.00 (t, J = 6.8 Hz, 3H, O-CH2 CH 3 ), 0.91 (t, J = 7.
0 Hz, 3H, -CH 2 CH 3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  168.9 (7a-C), 162.9 (2-C), 159.1 (6-C), 1
50.9 (4-CH), 113.9 (4a-C), 99.5 (5-CH), 68.1 (O-CH2 ), 32.3 (1'-CH 2 ), 31.3 (CH 2 ),
 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.6 (CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 28.8 (CH 2 ), 27.6 (C
H 2 ), 23.1 (CH 2 ), 19.6 (CH 2 ),  14.5 (O-CH 2 CH 3 ), 14.2 (-CH 2 CH 3 )。
【 ０ １ ４ ７ 】
3-ブ チ ル -6-デ シ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2306
【 ０ １ ４ ８ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
表 題 化 合 物  35 (205 mg, 57 % 収 率 ) も 白 色 固 体 と し て 該 混 合 物 か ら 単 離 し た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.76  (s, 1H, 4-H), 6.04  (s, 1H, 5-H), 3.93 (t, J = 7.4 Hz, 2
H, N-CH 2 -), 2.56 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 1'-CH2 ), 1.71 (m, 2H, CH2 ), 1.60 (m, 2H, CH

2 ), 1.36-1.18 (m, 16H, CH2 ), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H, N-CH2 - CH 3 ), 0.80 (t, J = 6
.5 Hz, 3H, -CH 2 CH 3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  172.3 (7a-C), 160.3 (2-C), 155.9 (6-C), 
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139.2 (4-CH), 108.2 (4a-C), 98.8 (5-CH), 52.4 (N-CH2 -), 32.3 (1'-CH 2 ), 31.6 (CH 2
), 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 29.4 (CH 2 ), 28.7 (CH 2 ), 27.2 
(CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 20.2 (CH 2 ), 14.5 (O-CH 2 CH 3 ), 14.1 (-CH 2 CH 3 ).
【 ０ １ ５ １ 】
6-デ シ ル -2-ペ ン チ ル オ キ シ -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2247
【 ０ １ ５ ２ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  26 (200 mg, 0.72 mmol), 炭 酸 カ
リ ウ ム  (199 mg, 1.44 mmol, 2 当 量 ) 及 び 1-ヨ ー ド ペ ン タ ン  36 (0.2 mL, 2 当 量 ) を N 2
下 で 乾 燥 DMF (8 mL)に 懸 濁 さ せ 、 そ の 懸 濁 液 を 攪 拌 下 、 ４ 時 間 、 120℃ で 加 熱 し た 。 次 い
で 溶 媒 を 減 圧 下 80℃ で 除 去 し た 後 、 ト ル エ ン (2 mL) を 添 加 し 、 除 去 し て 、 DMFの 痕 跡 を 除
去 し た 。 該 粗 製 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 37 (88 mg, 35 %) を
ク リ ー ム 状 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.57 (s, 1H, 4-H), 6.33 (s, 1H, 5-H), 4.38 (t, 2H, J = 6.7 Hz,
 1'-CH 2 ), 2.73 (t, 2H, J = 7.4 Hz, α -CH 2 ), 1.84 (qt, 2H, J = 6.8 Hz, CH2 ), 1.74
 (m, 2H, CH 2 ), 1.50-1.26 (m, 18H, 9 x CH2 ), 0.94-0.85 (m, 6H, 2 x CH3 ); 

1 3 C NMR 
(CDCl 3 ) δ  168.9 (7a-C), 162.9 (2-C), 159.1 (6-C), 150.9 (4a-C), 99.5 (5-CH), 68
.4 (1'-CH 2 ), 32.3 (CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 28.9 (C
H 2 ), 28.8 (CH 2 ), 28.7 (CH 2 ), 28.5 (CH 2 ), 27.6 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 22.9 (CH 2 ), 14.
5 (CH 3 ), 14.4 (CH 3 )。 元 素 分 析 ： C 2 1 H 3 4 N 2 O 2  (346.5)に つ い て の 計 算 値 : C 72.79, N 8.
08, H 9.89; 測 定 値  C 73.68, N 10.03, H 8.06。
【 ０ １ ５ ５ 】
2-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2250
【 ０ １ ５ ６ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
26 (1.00 g, 3.62 mmol), 炭 酸 カ リ ウ ム (1.00 g, 7.24 mmol, 2 当 量 ) 及 び シ ク ロ ペ ン チ
ル ブ ロ ミ ド  39 (0.23 mL, 2.17 mmol, 2 当 量 ) を N 2 下 で 乾 燥 DMF (15 mL)に 懸 濁 さ せ 、 そ
の 混 合 物 を 室 温 で ６ 時 間 攪 拌 し た 。 灰 ／ 緑 色 の 懸 濁 液 を 120℃ で ５ 時 間 加 熱 し た 後 、 攪 拌
下 で 一 夜 放 冷 し た 。 次 い で 溶 媒 を 減 圧 下 80℃ で 除 去 し た 。 該 粗 製 残 渣 を 0-1 % メ タ ノ ー ル
／ DCM溶 離 剤 の グ ラ ジ エ ン ト を 行 な う フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 40 を 白
色 固 体 (0.87 g, 70 % 収 率 )と し て 得 た 。
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【 ０ １ ５ ８ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.48 (b, 1H, 4-H), 6.23 (s, 1H, 5-H), 5.36 (m, 1H, 1'-H), 2.65
 (t, 2H, J = 7.5 Hz, α -CH 2 ), 1.93-1.52 (m, 10H, 5 x CH2 ), 1.25-1.17 (m, 14H, 7 
x CH 2 ), 0.78 (t, 3H, J = 6.5 Hz, CH3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  = 168.8 (7a-C), 162.5 
(2-C), 158.9 (6-C), 150.9 (4-CH), 113.9 (4a-C), 99.5 (5-CH), 80.3 (1'-CH), 33.1 
(2 x CH 2 ), 32.3 (CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 28.7 (CH 2
), 27.6 (2 x CH 2 ), 24.2 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 14.5 (CH 3 )。 元 素 分 析 ： C 2 1 H 3 2 N 2 O 2  (344
.5)に つ い て の 計 算 値 : C 73.22, N 8.13, H 9.36; 測 定 値  C 73.85, N 8.61, H 9.84.
【 ０ １ ５ ９ 】
3-シ ク ロ ペ ン チ ル -6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2251
【 ０ １ ６ ０ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
表 題 化 合 物  41 (0.18 g, 14 %) も 黄 色 固 体 と し て 上 記 反 応 か ら 単 離 し た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.79 (s, 1H, 4-H), 6.05 (s, 1H, 5-H), 5.16 (m, 1H, 1'-H), 2.56
 (t, 2H, J = 7.5 Hz, α -CH 2 ), 2.16 (m, 2H, CH2 ), 1.82-1.55 (m, 8H, 4 x CH2 ), 1.2
5-1.19 (m, 14H, 7 x CH2 ), 0.80 (t, 3H, J = 6.4 Hz, CH3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  171.
6 (7a-C), 160.3 (6-C), 156.2 (2-C), 135.8 (4-CH), 108.3 (4a-C), 99.0 (5-CH), 59.
7 (1'-CH 2 ), 32.8 (2 x CH 2 ), 32.3 (CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.4 (CH 2 ), 28.7
 (CH 2 ), 27.2 (2 x CH 2 ), 24.5 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 14.5 (CH 3 )。 元 素 分 析 ： C 2 1 H 3 2 N 2 O 2
 (344.5)に つ い て の 計 算 値 : C 73.22, N 8.13, H 9.36; 測 定 値  C 72.83, N 8.18, H 9.8
4。
【 ０ １ ６ ３ 】
2-(1'-エ チ ル プ ロ ピ ル オ キ シ )-6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2252
【 ０ １ ６ ４ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
26 (0.50 g, 1.81 mmol), 炭 酸 カ リ ウ ム  (0.50 g, 3.62 mmol, 2 当 量 ) 及 び 3-ブ ロ モ ペ
ン タ ン  42 (0.45 mL, 3.62 mmol, 2 当 量 ) を N 2 下 で 乾 燥 DMF (15 mL)に 懸 濁 さ せ 、 そ の 反
応 混 合 物 を 120 ℃ に 攪 拌 下 で 150分 加 熱 し た 。 暗 色 の 懸 濁 液 を 室 温 ま で ２ 時 間 か け て 放 冷
し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 80℃ で 除 去 し た 。 該 粗 製 残 渣 を 0-5 % メ タ ノ ー ル ／ DCM溶 離 剤 の グ
ラ ジ エ ン ト を 行 な う フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 し 、 43を 重 量  0.27 g (収 率 43 % 
)の 黄 色 オ イ ル と し て 得 た 。

10

20

30

40

50

(26) JP 2006-524672 A 2006.11.2



【 ０ １ ６ ６ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  = 8.44 (s, 1H, 4-H), 6.20 (s, 1H, 5-H), 4.96 (qt, 1H, J = 6.0 
Hz, 1'-H), 2.60 (t, 2H, J = 7.5 Hz, α -CH 2 ), 1.68-1.55 (m, 6H, 3 x CH2 ), 1.24-1.
13 (m, 12H, 6 x CH2 ), 0.84 (t, 6H, J = 7.4 Hz, 2 x CH3 ), 0.74 (t, 3H, J = 6.9 Hz
, CH 3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  = 168.8 (7a-C), 162.9 (6-C), 158.7 (2-C), 150.9 (4-CH
), 113.9 (4a-C), 99.5 (5-CH), 79.9 (1'-CH), 32.2 (CH2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 
29.6 (CH 2 ), 29.4 (CH 2 ), 28.7 (CH 2 ), 27.6 (CH 2 ), 26.7 (2 x CH 2 ), 26.4 (CH 2 ), 23.0
 (CH 2 ), 14.4 (CH 3 ), 9.9 (2 x CH 3 )。 元 素 分 析 ： C 2 1 H 3 4 N 2 O 2  (346.5)に つ い て の 計 算 値 :
 C 72.79, N 8.08, H 9.89; 測 定 値  C 73.12, N 8.56, H 9.93。
【 ０ １ ６ ７ 】
3-(1'-エ チ ル プ ロ ピ ル )-6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2253
【 ０ １ ６ ８ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
表 題 化 合 物 44も 上 記 反 応 か ら 白 色 固 体  (0.168 g, 27 %)と し て 単 離 し た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  = 7.72 (s, 1H, 4-H), 6.15 (s, 1H, 5-H), 4.94 (b, 1H, 1'-H), 2.
67 (t, 2H, J = 7.4 Hz, α -CH 2 ), 1.87 (m, 2H, CH2 ), 1.71 (m, 4H, 2 x CH2 ), 1.36-1
.23 (m, 14H, 7 x CH2 ), 0.91 (t, 9H, J = 6.8 Hz, 3 x CH3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  = 1
71.2 (7a-C), 160.4 (6-C), 156.7 (2-C), 135.5 (4-CH), 108.3 (4a-C), 98.9 (5-CH), 
32.3 (CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.7 (2 x CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 28.7 (CH 2 ), 28.0
 (CH 2 ), 27.2 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 14.5 (CH 3 ), 10.8 (2 x CH 3 )。  元 素 分 析 ： C 2 1 H 3 4 N 2 O

2  (346.5)に つ い て の 計 算 値 : C 72.79, N 8.08, H 9.89; 測 定 値  C 72.65, N 8.16, H 10
.08。
【 ０ １ ７ １ 】
2-シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2294
【 ０ １ ７ ２ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
26 (300 mg, 1.086 mmol)と 炭 酸 カ リ ウ ム  (299 mg, 2.17 mmol, 2 当 量 ) を 乾 燥 DMF (10 
mL) に 懸 濁 さ せ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル  ブ ロ ミ ド  45 (0.54 mL, 2.17 mmol, 2 当 量 )を N 2 下 シ
リ ン ジ に よ り 加 え た 。 そ の 懸 濁 液 を 攪 拌 下 100 ℃ で 一 夜 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 80℃ で 除
去 し 、 生 じ た 残 渣 を Ｄ Ｃ Ｍ に 懸 濁 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を MgSO 4 上 で 乾 燥 し 、 溶 媒 を
減 圧 下 で 除 去 し 、 生 じ た 残 渣 を 0-2 % メ タ ノ ー ル ／ DCM溶 離 剤 の グ ラ ジ エ ン ト を 行 な う フ
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ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 46を 透 明 で 無 色 の ワ ッ ク ス 状 固 体 と し て 得 た  (
78 mg, 収 率 20 % )。
【 ０ １ ７ ４ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  = 8.68 (s, 1H, 4-H), 6.43 (s, 1H, 5-H), 5.16 (m, 1H, 1'-H), 2.
85 (t, 2H, J = 7.4 Hz, α -CH 2 ), 2.19 (m, 2H, CH2 ), 1.94 (m, 2H, CH2 ), 1.84 (m, 2
H, CH 2 ), 1.72 (m, 2H, CH2 ), 1.58-1.32 (m, 18H, 9 x CH2 ), 0.99 (t, 3H, J = 6.4 Hz
, CH 3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  168.9 (7a-C), 162.3 (2-C), 158.9 (6-C), 151.0 (4-CH),
 114.0 (4a-C), 99.6 (5-CH), 75.8 (1'-CH), 32.3 (CH2 ), 32.0 (CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29
.9 (CH 2 ), 29.7 (2 x CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 28.8 (CH 2 ), 27.6 (CH 2 ), 26.0 (CH 2 ), 24.3 (
2 x CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 14.6 (CH 3 )。
【 ０ １ ７ ５ 】
3-シ ク ロ ヘ キ シ ル -6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2295
【 ０ １ ７ ６ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
表 題 化 合 物 47(23 mg, 6 %) も 上 記 反 応 か ら 白 色 固 体  と し て 単 離 し た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
  1 H NMR (CDCl 3 ) 7.86 (s, 1H, 4-H), 6.13 (s, 1H, 5-H), 4.90 (m, 1H, 1'-H), 2.68 
(t, 2H, J = 7.4 Hz, α -CH 2 ), 2.09-1.30 (m, 26H, 13 x CH2 ), 0.93 (t, 3H, J = 6.2 
Hz, CH 3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  171.5 (7a-C), 160.3 (2-C), 155.8 (6-H), 135.6 (4-CH
), 108,1 (4a-C), 98.9 (5-CH), 57.1 (1'-CH), 33.3 (CH2 ), 32.3 (CH 2 ), 32.0 (2 x CH

2 ), 29.7 (2 x CH 2 ), 26.2 (CH 2 ), 25.8 (CH 2 ), 24.3 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 14.6 (CH 3 )。
【 ０ １ ７ ９ 】
6-デ シ ル -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  72 
Cf2309
【 ０ １ ８ ０ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
表 題 化 合 物 72 (157 mg, 42 %)  も 該 反 応 混 合 物 か ら 白 色 固 体  と し て 単 離 し た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.95 (s, 1H, 4-H), 6.13 (s, 1H, 5-H), 4.55 (dd, J = 2.3, 13.6 
Hz, 1H, N-CH 2 -THF), 4.29 (m, 1H, N-CH2 -THF), 3.93-3.72 (m, 3H, THF-CH), 2.68 (t,
 J = 7.4 Hz, 2H, 1'-CH2 ), 2.26-2.15 (m, 1H, THF-CH), 2.00-1.90 (m, 2H, CH2 ), 1.7
1-1.63 (m, 3H, THF-CH), 1.37-1.31 (m, 14H, CH2 ), 0.93 (t, J = 6.4 Hz, 3H, CH3 ); 
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1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  172.4 (7a-C), 160.2 (2-C), 156.1 (6-C), 140.5 (4-CH), 107.9 (
4a-C), 98.9 (5-CH), 77.3 (THF-C), 68.6 (THF-C), 54.9 (N-1'-CH2 -THF), 32.3 (CH 2 ),
 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.8 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 29.2 (CH 2 ), 28.7 (C
H 2 ), 27.2 (CH 2 ), 26.2 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 14.6 (-CH 2 CH 3 )。
【 ０ １ ８ ３ 】
2-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ -6-デ シ ル -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2274
【 ０ １ ８ ４ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
26 (0.30 g, 1.086 mmol)及 び 炭 酸 カ リ ウ ム  (0.30 g, 2.17 mmol, 2 当 量 ) を N 2 下 で 乾 燥
DMF (10 mL)に 懸 濁 さ せ 、 （ ブ ロ モ メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン 48 (0.30 mL, 2.17 mmol, 2 
当 量 ) を シ リ ン ジ を 介 し て 攪 拌 下 の 生 じ た 懸 濁 液 に 加 え た 。 該 懸 濁 液 を 次 に 120℃ で 攪 拌
下 ３ 時 間 加 熱 し た 後 、 攪 拌 下 で 一 夜 放 冷 さ せ た 。 次 に 溶 媒 を 減 圧 下 80℃ で 除 去 し 、 該 粗 製
混 合 物 を 0-2 % メ タ ノ ー ル ／ DCM溶 離 剤 の グ ラ ジ エ ン ト を 行 な う フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 精 製 し  49 (189 mg, 47 %) を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.63 (s, 1H, 4-H), 6.67 (s, 1H, 5-H), 4.35 (d, J = 6.2 Hz, 2H,
 O-CH 2 -CyHx), 2.79 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 1'-CH2 ), 1.97-1.90 (m, 3H, CyHx-CH), 1.78
 (m, 6H, CyHx-CH), 1.38-1.31 (m, 16H, CH2 ), 1.19-1.08 (m, 2H, CyHx-CH), 0.91 (t,
 J = 6.4 Hz, 3H, -CH2 CH 3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  168.9 (7a-C), 163.0 (2-C), 159.1 (
6-C), 150.9 (4-CH), 114.2 (4a-C), 99.5 (5-CH), 73.6 (O-CH2 -CyHx), 37.7 (CyHx-C),
 32.3 (1'-CH 2 ), 30.2 (CyHx-C), 30.0 (2 X CH2 ), 29.8 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.5 (CH 2
), 28.8 (CH 2 ), 27.6 (CH 2 ), 26.9 (CH 2 ), 26.2 (2 X CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 14.6 (-CH 2 CH 3
)。
【 ０ １ ８ ７ 】
3-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -6-デ シ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2275
【 ０ １ ８ ８ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
表 題 化 合 物 50も 該 混 合 物 か ら 白 色 固 体 と し て 収 率 33 % (129 mg)で 単 離 し た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.72 (s, 1H, 4-H), 6.12 (s, 1H, 5-H), 3.64 (d, J = 7.3 Hz, 2H,
 N-CH 2 -CyHx), 2.66 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 1'-CH2 ), 2.04-1.95 (m, 1H, CyHx-CH), 1.94
-1.68 (m, 6H, CyHx-CH), 1.35-1.29 (m, 16H, CH2 ), 1.23 (m, 2H, CyHx-CH), 1.02 (m,
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 2H, CyHx-CH), 0.90 (t, J = 6.4 Hz, 3H, -CH2 CH 3 ); 
1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  172.3 (7a-C

), 160.3 (2-C), 156.0 (6-C), 139.7 (4-CH), 107.7 (4a-C), 98.7 (5-CH), 58.8 (N-CH

2 -CyHx), 36.9 (CyHx-C), 32.3 (1'-CH2 ), 30.9 (CyHx-C), 30.0 (CH2 ), 29.9 (CH 2 ), 29
.8 (CH 2 ), 29.6 (CH 2 ), 29.5 (CH 2 ),  28.7 (CH 2 ), 27.2 (CH 2 ), 26.6 (CH 2 ), 26.0 (2 X
 CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 14.6 (-CH 2 CH 3 )。
【 ０ １ ９ １ 】
2-ベ ン ジ ル オ キ シ -6-デ シ ル -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2307
【 ０ １ ９ ２ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ３ 】
26 (0.30 g, 1.086 mmol), 炭 酸 カ リ ウ ム  (0.30 g, 2.17 mmol, 2 当 量 )及 び ベ ン ジ ル ク
ロ リ ド  (51, 0.25 mL, 2.17 mmol, 2 当 量 )を N 2 下 で 乾 燥 DMF (5 mL)に 懸 濁 さ せ 、 そ の 反
応 混 合 物 を 攪 拌 下 、 100℃ で 一 夜 加 熱 し た 。 次 に 溶 媒 を 減 圧 下 80℃ で 除 去 し 、 該 粗 製 混 合
物 を 0-5 % メ タ ノ ー ル ／ DCM溶 離 剤 の グ ラ ジ エ ン ト を 行 な う フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ り 精 製 し 52 (54 mg, 14 %)を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.66 (s, 1H, 4-H), 7.57 (d, J = 6.7 Hz, 2H, Ar-CH), 7.36 (m, 3
H, Ar-CH), 6.40 (s, 1H, 5-H), 5.54 (s, 2H, O-CH2 -Ph), 2.78 (t, J = 7.2 Hz, 2H, 1
'-CH 2 ), 1.79 (m, 2H, CH2 ), 1.32 (m, 14H, CH2 ), 0.92 (m, 3H, -CH2 CH 3 ); 

1 3 C NMR (C
DCl 3 ) δ  168.8 (7a-C), 162.5 (2-C), 159.4 (6-C), 150.9 (4-CH), 137.0 (Ar-C), 128
.8 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 128.3 (Ar-C), 113.9 (4a-C), 99.6 (5-CH), 69.7 (O-CH2 -Ph
), 32.3 (1'-CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.7 (2 X CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 28.8 (CH 2 )
, 27.6 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 14.6 (-CH 2 CH 3 )。
【 ０ １ ９ ５ 】
3-ベ ン ジ ル -6-デ シ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2308
【 ０ １ ９ ６ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
表 題 化 合 物  53 (258 mg, 65 %)も 該 粗 製 残 渣 か ら 白 色 固 体 と し て 単 離 し た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.74 (s, 1H, 4-H), 7.42 (m, 5H, Ar-CH), 6.07 (s, 1H, 5-H), 5.2
6 (s, 2H, N-CH 2 -Ph), 2.67 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 1'-CH2 ), 1.83 (m, 2H, CH2 ), 1.66 (
m, 14H, CH 2 ), 0.93 (t, J = 6.9 Hz, 3H, -CH2 CH 3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  172.3 (7a-C)
, 160.8 (2-C), 156.1 (6-C), 138.3 (4-CH), 135.9 (Ar-C), 129.6 (Ar-C), 129.1 (Ar-
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C), 129.0 (Ar-C), 108.6 (4a-C), 98.8 (5-CH), 54.4 (N-CH2 -Ph), 32.3 (1'-CH 2 ), 30.
0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.6 (CH 2 ), 29.4 (CH 2 ), 28.7 (CH 2 ), 27.2 (CH 2 ),
 23.1 (CH 2 ), 14.5 (-CH 2 CH 3 )。
【 ０ １ ９ ９ 】
6-デ シ ル -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2'-イ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン
 Cf2249
【 ０ ２ ０ ０ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】
26 (0.30 g, 0.19 mmol)と 触 媒 量 の DMAPを N 2 雰 囲 気 下 で 乾 燥 DMF (8 mL)に 懸 濁 さ せ 、 2-te
rt-ブ ト キ シ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 54 (0.34 mL, 0.31 g, 2.17 mmol, 2 当 量 )を シ リ ン ジ を
介 し て 攪 拌 下 に 加 え た 。 生 じ た 緑 色 懸 濁 液 を 次 に 150℃ 、 攪 拌 下 で ５ 時 間 加 熱 し た 後 、 溶
媒 を 減 圧 下 80℃ で 除 去 し た 。 残 渣 を DCMで の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
精 製 し 90 mg (24 %) of 表 題 化 合 物  55を 淡 黄 色 化 合 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.95 (s, 1H, 4-H), 6.10 (m, 2H, 5-H and 2'-H), 4.29 (m, 1H, 5'
-H), 4.06 (m, 1H, 5'-H), 2.63 (t, 2H, J = 7.5 Hz, α -CH 2 ), 2.56 (m, 1H, THF-CH),
 2.17 (m, 1H, THF-CH), 2.01 (m, 1H, THF-CH), 1.83 (m, 1H, THF-CH), 1.66 (m, 2H, 
CH 2 ), 1.30-1.1.9 (m, 14H, 7 x CH2 ), 0.86 (t, 3H, J = 6.3 Hz, CH3 ); 

1 3 C NMR (CDCl

3 ) δ  171.9 (7a-C), 160.0 (6-C), 155.2 (2-C), 134.2 (4-CH), 107.6 (4a-C), 99.1 (
5-CH), 90.2 (2'-CH), 71.1 (5'-CH2 ), 33.8 (CH 2 ), 32.3 (CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH

2 ), 29.7 (2 x CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 28.7 (CH 2 ), 27.2 (CH 2 ), 23.7 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 
14.6 (CH 3 )。
【 ０ ２ ０ ３ 】
メ タ ン ス ル ホ ン 酸  テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 64
【 ０ ２ ０ ４ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
3-ヒ ド ロ キ シ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 57 (0.50 g, 0.46 mL, 5.5 mmol) と ト リ エ チ ル ア ミ ン  
(1 mL, 7 mmol, 1.3 当 量 )を 乾 燥  DCM (5 mL)に 溶 解 し 、 そ の 溶 液 を 攪 拌 下 で 0℃ に 冷 却 し
た 。 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド  63 (0.55 mL, 7 mmol, 1.3 当 量 ) を 冷 却 し た 溶 液 に シ リ
ン ジ よ り ゆ っ く り 加 え た 。 該 溶 液 を 室 温 ま で 放 置 し て 温 め 、 生 じ た 懸 濁 液 を 室 温 で 24時 間
攪 拌 し た 。 次 い で 乾 燥  DCM (20 mL)を 該 懸 濁 液 に 加 え て 溶 液 に 戻 し た 。 該 溶 液 を 室 温 で さ
ら に ３ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を 水 に 溶 か し た 。 該 水 溶 液 を DCMで
抽 出 し た 。 そ の DCM抽 出 物 を 次 に ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 ブ ラ イ ン 洗 浄 物 を 新 鮮 な DCMで 抽 出 し
た 。 有 機 層 を 合 体 さ せ た も の を MgSO 4 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 64を 黄 色
粘 稠 液 (0.80 g, 96 %)と し て 得 、 こ れ を さ ら に 精 製 は し な い で 使 用 し た 。
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【 ０ ２ ０ ６ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  5.20 (m, 1H, 1'-CH), 3.94-3.74 (m, 4H, THF-CH), 2.96 (s, 3H, C
H 3 ), 2.18-2.11 (m, 2H, THF-CH); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ): 81.38 (1'-CH), 73.4 (2'-CH2 ), 6
7.1 (4'-CH 2 ), 38.8 (CH 3 ), 33.7 (3'-CH 2 )。
【 ０ ２ ０ ７ 】
6-デ シ ル -2-(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル オ キ シ )-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン 58
【 ０ ２ ０ ８ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
26 (0.182 g, 0.66 mmol), 炭 酸 カ リ ウ ム  (0.182 g, 1.33 mmol, 2 当 量 )及 び メ タ ン ス ル
ホ ン 酸  テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル  64 (0.105 g, 0.63 mmol, 0.95 当 量 )を N 2
下 で 乾 燥 DMF (5 mL)に 懸 濁 さ せ 、 そ の 反 応 混 合 物 を 攪 拌 下 ８ ０ ℃ で ８ 時 間 加 熱 し た 。 次 に
溶 媒 を 減 圧 下 80℃ で 除 去 し 、 生 じ た 残 渣 を 0-5 % メ タ ノ ー ル ／ DCM溶 離 剤 の グ ラ ジ エ ン ト
を 行 な う フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 58 (140 mg, 62 %)を 白 色 固 体 と し
て 得 た 。
【 ０ ２ １ ０ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.64 (s, 1H, 4-H), 6.40 (s, 1H, 5-H), 5.64-5.59 (m, 1H, O-1'-T
HF), 4.07-3.96 (m, 4H, THF-CH), 2.80 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 1'-CH2 ), 1.79 (quin, J 
= 7.6 Hz, 2H, CH 2 ), 1.39-1.31 (m, 14H, CH2 ), 0.93 (t, J = 6.5 Hz, 3H, -CH2 CH 3 ); 
1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  168.6 (7a-C), 163.0 (2-C), 159.5 (6-C), 151.0 (4-CH), 114.6 (
4a-C), 99.6 (5-CH), 78.2 (1'-THF-C), 78.2 (THF-C), 73.8 (THF-C), 67.7 (1'-THF-C)
, 33.5 (1'-CH 2 ), 32.3 (CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.8 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.
5 (CH 2 ), 28.8 (CH 2 ), 27.6 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 14.6 (-CH 2 CH 3 )。
【 ０ ２ １ １ 】
6-デ シ ル -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2276
【 ０ ２ １ ２ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
表 題 化 合 物  59も 白 色 固 体  (22 mg, 10 %)と し て 該 残 渣 か ら 単 離 し た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.00 (s, 1H, 4-H), 6.12 (s, 1H, 5-H), 5.68 (m, 1H, N-1'-THF),
 4.23-4.09 (m, 2H, THF-CH), 3.97-3.86 (m, 2H, THF-CH), 2.68 (m, 2H, 1'-CH2 ), 1.7
2 (m, 2H, CH 2 ), 1.36-1.30 (m, 16H, CH2 ), 0.91 (t, J = 6.3 Hz, 3H, -CH2 CH 3 ); 

1 3 C 
NMR (CDCl 3 ) δ  171.8 (7a-C), 160.7 (2-C), 156.0 (6-C), 136.0 (4-CH), 109.1 (4a-C
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), 99.1 (5-CH), 73.4 (1'-THF-C), 78.2 (THF-C), 67.6 (THF-C), 58.1 (1'-THF-C), 34
.2 (1'-CH 2 ), 32.3 (CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.6 (CH 2 ), 29.4 (C
H 2 ), 28.7 (CH 2 ), 27.2 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 14.5 (-CH 2 CH 3 )。
【 ０ ２ １ ５ 】
メ タ ン ス ル ホ ン 酸  テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル メ チ ル エ ス テ ル 66
【 ０ ２ １ ６ 】
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
テ ト ラ ヒ ド ロ -3-フ ラ ン メ タ ノ ー ル  65 (0.50 g, 4.9 mmol) を 乾 燥  DCM (30 mL)に 溶 解 し
、 ト リ エ チ ル ア ミ ン  (1.06 mL, 8.8 mmol, 1.8 当 量 )を 該 溶 液 に シ リ ン ジ よ り N 2 下 、 攪 拌
下 で 加 え た 。 そ の 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド  63 (0.68 mL, 8.8 mmo
l, 1.8 当 量 ) を シ リ ン ジ よ り 滴 々 加 え た 。 生 じ た 溶 液 を 室 温 ま で 放 置 し て 温 め 、 室 温 で
３ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 残 渣 を 新 鮮 な DCMに 溶 解 し 、 水  (25 mL
) を 該 溶 液 に 加 え た 。 次 に 該 溶 液 を DCMで 抽 出 し た 。 そ の DCM抽 出 物 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、
該 ブ ラ イ ン を DCMで 逆 抽 出 し た 。 DCM 抽 出 物 を 合 体 さ せ た も の を 次 に 減 圧 下 で 減 容 し 、 黄
色 オ イ ル (66, 0.88 g, 理 論 量 (quantitative))を 得 た 。
【 ０ ２ １ ８ 】
メ タ ン ス ル ホ ン 酸  テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル エ ス テ ル 70
【 ０ ２ １ ９ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ル フ リ ル  ア ル コ ー ル  69 (0.50 g, 4.9 mmol)  を 乾 燥  DCM (30 mL)に 溶
解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン  (1.06 mL, 8.8 mmol, 1.8 当 量 )を 該 溶 液 に シ リ ン ジ よ り N 2 下 、
攪 拌 下 で 加 え た 。 そ の 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド  63 (0.68 mL, 8.8
 mmol, 1.8 当 量 ) を 冷 却 し た 溶 液 に シ リ ン ジ よ り 滴 々 加 え た 。 生 じ た 溶 液 を 室 温 ま で 放
置 し て 温 め 、 室 温 で ３ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 残 渣 を 新 鮮 な DCM
に 溶 解 し 、 水  (25 mL) を 該 溶 液 に 加 え た 。 次 に 該 溶 液 を DCMで 抽 出 し た 。 そ の DCM抽 出 物
を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 該 ブ ラ イ ン を DCMで 逆 抽 出 し た 。 DCM 抽 出 物 を 合 体 さ せ た も の を 乾
燥 さ せ (MgSO 4 )、 次 に 減 圧 下 で 減 容 し 黄 色 オ イ ル (70, 0.86 g, 98 %)を 得 た 。
【 ０ ２ ２ １ 】
6-デ シ ル -2-(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル メ ト キ シ )-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン 71
【 ０ ２ ２ ２ 】
【 化 ４ ３ 】
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【 ０ ２ ２ ３ 】
26 (0.182 g, 1.086 mmol), 炭 酸 カ リ ウ ム  (0.182 g, 2.17 mmol, 2 当 量 ) 及 び メ タ ン ス
ル ホ ン 酸  テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル エ ス テ ル  70 (0.186 g, 1.086 mmol) を 乾 燥
 DMF (5 mL)に N 2 下 で 懸 濁 し 、 そ の 反 応 混 合 物 を 100℃ に 攪 拌 下 、 N 2  下 で ８ 時 間 加 熱 し た
。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 生 じ た 残 渣 を 水  (100 mL)に 懸 濁 し 、 DCM (5 X 50 mL)で 抽 出
し 、 次 に ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 DCM抽 出 物 を 合 わ せ た も の を MgSO 4 上 で 乾 燥 し ろ 過 し 減 圧 下
で 減 容 し 、 0-5 % メ タ ノ ー ル ／ DCM溶 媒 溶 離 剤 の グ ラ ジ エ ン ト を 注 意 深 く 微 調 整 し て 行 な
う フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 120 mg (32 %)の 表 題 化 合 物  71 を
白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.63 (s, 1H, 4-H), 6.39 (s, 1H, 5-H), 4.49-4.36 (m, 3H, THF-CH
), 4.03-3.94 (m, 1H, O-CH2 -THF), 3.91-3.84 (m, 1H, O-CH2 -THF), 2.79 (t, J = 7.4 
Hz, 2H, 1'-CH 2 ), 2.19-1.84 (m, 4H, THF-CH), 1.80-1.73 (m, 2H, CH2 ), 1.38-1.31 (m
, 14H, CH 2 ), 0.93 (t, J = 6.4 Hz, 3H, CH3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  168.8 (7a-C), 162
.6 (2-C), 159.3 (6-C), 150.9 (4-CH), 114.5 (4a-C), 99.5 (5-CH), 77.6 (THF-C), 70
.1 (THF-C), 68.9 (O-1'-CH2 -THF), 32.3 (CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.7 (2 X C
H 2 ), 29.5 (CH 2 ), 28.8 (CH 2 ), 28.7 (CH 2 ), 27.6 (CH 2 ), 26.1 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 14.
6 (-CH 2 CH 3 )。
【 ０ ２ ２ ５ 】
6-デ シ ル -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン 72
【 ０ ２ ２ ６ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ７ 】
表 題 化 合 物  72 (157 mg, 42 %) も 前 記 反 応 混 合 物 か ら 白 色 固 体 と し て 単 離 し た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.95 (s, 1H, 4-H), 6.13 (s, 1H, 5-H), 4.55 (dd, J = 2.3, 13.6
 Hz, 1H, N-CH 2 -THF), 4.29 (m, 1H, N-CH2 -THF), 3.93-3.72 (m, 3H, THF-CH), 2.68 (t
, J = 7.4 Hz, 2H, 1'-CH2 ), 2.26-2.15 (m, 1H, THF-CH), 2.00-1.90 (m, 2H, CH2 ), 1.
71-1.63 (m, 3H, THF-CH), 1.37-1.31 (m, 14H, CH2 ), 0.93 (t, J = 6.4 Hz, 3H, CH3 );
 1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  172.4 (7a-C), 160.2 (2-C), 156.1 (6-C), 140.5 (4-CH), 107.9 
(4a-C), 98.9 (5-CH), 77.3 (THF-C), 68.6 (THF-C), 54.9 (N-1'-CH2 -THF), 32.3 (CH 2 )
, 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.8 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 29.2 (CH 2 ), 28.7 (
CH 2 ), 27.2 (CH 2 ), 26.2 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 14.6 (-CH 2 CH 3 )。
【 ０ ２ ２ ９ 】
6-デ シ ル -2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ ラ ン -2-イ ル メ ト キ シ )-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン 61
【 ０ ２ ３ ０ 】
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【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ １ 】
26 (0.30 g, 1.086 mmol)及 び  炭 酸 カ リ ウ ム  (0.30 g, 2.17 mmol, 2 当 量 )を 乾 燥  DMF (
5 mL)に N 2 下 で 懸 濁 し 、 2-(ブ ロ モ メ チ ル )テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン  74 (0.28 mL, 2.17 mm
ol, 2 当 量 ) を 攪 拌 下 、 N 2 下 で シ リ ン ジ よ り 加 え た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 110℃ で 攪 拌
下 、 一 夜 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 ８ ０ ℃ で 除 去 後 、 残 渣 を 水  (100 mL)に 懸 濁 し 、 DCM (5 
X 50 mL)で 抽 出 し た 。 DCM抽 出 物 を 合 わ せ た も の を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し MgSO 4 上 で 乾 燥 し ろ 過
し 減 圧 下 で 減 容 し 、 DCMで の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り ゆ っ く り と 、 次 い 0-5 %
 メ タ ノ ー ル ／ DCM溶 離 剤 の グ ラ ジ エ ン ト を 注 意 深 く 微 調 整 し て 行 な う こ と に よ り 精 製 し 表
題 化 合 物  61を 白 色 固 体  (120 mg, 30 %)と し て 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.63 (s, 1H, 4-H), 6.38 (s, 1H, 5-H), 4.50-4.34 (m, 2H, O-CH2 -
THP), 4.08 (m, 1H, THP-CH), 3.83 (m, 1H, THP-CH), 3.54 (t, J = 11.3 Hz, 1H, THP-
CH), 2.79 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 1'-CH2 ), 1.97-1.94 (m, 1H, THP-CH), 1.76 (app d, J
 = 7.6 Hz, 2H, CH 2 ), 1.39-1.31 (m, 16H, CH2 ), 0.93 (t, J = 6.5 Hz, 3H, -CH2 CH 3 );
 1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  168.8 (7a-C), 162.6 (2-C), 159.3 (6-C), 150.9 (4-CH), 114.5 
(4a-C), 99.5 (5-CH), 76.0 (THP-C), 71.3 (THP-C), 67.7 (1'-CH2 -THP), 32.3 (CH 2 ), 
30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29.8 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 28.8 (CH 2 ), 28.5 (CH

2 ),  27.6 (CH 2 ), 26.3 (CH 2 ), 23.5 (CH 2 ),  23.1 (CH 2 ), 14.6 (-CH 2 CH 3 )。
【 ０ ２ ３ ３ 】
6-デ シ ル -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン 62
【 ０ ２ ３ ４ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ５ 】
前 記 混 合 物 か ら 62, 表 題 化 合 物 も 収 率 26 %(105 mg)で 白 色 化 合 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.84 (s, 1H, 4-H), 6.11 (s, 1H, 5-H), 4.48 (dd, J = 1.9, 6.7 H
z, 1H, N-CH 2 -THP), 3.92 (app d, J = 10.7 Hz, 1H, THP-CH), 3.71 (m, 1H, THP-CH), 
3.52 (app q, J = 4.5, 6.7 Hz, 1H, THP-CH), 3.38-3.30 (m, 1H, THP-CH), 2.66 (t, J
 = 7.4 Hz, 2H, 1'-CH2 ), 1.97-1.94 (m, 1H, THP-CH), 1.88-1.47 (m, 4H, CH2 ), 1.35-
1.29 (m, 18H, CH 2 ), 0.91 (t, J = 6.5 Hz, 3H, -CH2 CH 3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  172.5 
(7a-C), 160.0 (2-C), 156.1 (6-C), 141.1 (4-CH), 107.5 (4a-C), 98.9 (5-CH), 75.3 
(THP-C), 68.7 (THP-C), 56.6 (1'-CH2 -THP), 32.3 (CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 29
.8 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 29.4 (CH 2 ), 28.7 (CH 2 ),  27.2 (CH 2 ), 26.3 (CH 2
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), 23.3 (CH 2 ),  23.1 (CH 2 ), 14.6 (-CH 2 CH 3 )。
【 ０ ２ ３ ７ 】
メ タ ン ス ル ホ ン 酸  3-メ チ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル エ ス テ ル  76
【 ０ ２ ３ ８ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ９ 】
3-メ チ ル シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル 75 (0.5 g, 4.99 mmol)を 乾 燥  DCM (25 mL)に 溶 解 し 、 ト リ
エ チ ル ア ミ ン  (0.8 mL, 6.5 mmol, 1.3 当 量 ) を N 2 下 、 攪 拌 下 の 溶 液 に 加 え た 後 、 そ の 溶
液 を 0℃ に 冷 却 し た 。 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド  (0.5 mL, 6.5 mmol, 1.3 当 量 )を シ リ ン
ジ よ り 冷 却 し た 溶 液 に 滴 々 加 え 、 生 じ た 溶 液 を 室 温 に 加 温 し 、 室 温 に て 攪 拌 下 で ３ ６ 時 間
反 応 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 後 、 残 渣 を 水 (50 mL)に 溶 か し 、 そ れ を DCM (5 X 50
 mL)で 抽 出 し た 。 DCM抽 出 物 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し （ 該 ブ ラ イ ン は 新 鮮 な DCM (25mL)で 逆 抽
出 し た 。 ） 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 ろ 過 し 、 減 圧 下 で 減 容 し て 透 明 黄 色 オ イ ル  (789 mg, 88 %)
を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
6-デ シ ル -2-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2315
【 ０ ２ ４ １ 】
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ２ 】
6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  26 (0.50 g, 1.81 mmol) と 炭 酸
カ リ ウ ム  (0.50 g, 3.62 mmol, 2 当 量 ) を 乾 燥  DMF (6 mL)に 懸 濁 し 、 4-メ ト キ シ ベ ン ジ
ル  ク ロ リ ド  (0.5 mL, 3.62 mmol, 2 当 量 )を 攪 拌 下 の 該 溶 液 に シ リ ン ジ よ り N 2 下 で 加 え
た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 攪 拌 下 で 一 夜 120 ℃ で 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 、 ８ ０ ℃ で 除 去 し た
後 、 残 渣 を 0-5 %メ タ ノ ー ル ／ DCM溶 離 剤 の グ ラ ジ エ ン ト を 行 な う フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 表 題 化 合 物  X (63 mg, 9 %)を  白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.61 (s, 1H, H-4), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-CH), 6.93 (d, J
 = 8.7 Hz, 2H, Ar-CH), 6.35 (s, 1H, H-5), 5.44 (s, 2H, Ph-CH2 ), 3.82 (s, 3H, O-C
H 3 ), 2.77 (t, J = 7.3 Hz, 2H, α -CH 2 ), 1.75 (qt, J = 7.3 Hz, 2H, CH2 ), 1.40-1.29
 (m, 14H, CH 2 ), 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  168.2 (7a-C), 
159.6 (C-2), 159.3 (C-6), 149.9 (4-CH), 130.8 (Ar-CH), 129.7 (Ar-CH), 116.2 (Ar-
CH), 114.3 (Ar-CH), 99.7 (5-CH), 69.7 (Ph-CH2 ), 32.3 (α -CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.9 
(CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.6 (CH 2 ), 28.8 (CH 2 ), 27.6 (CH 2 ), 23.5 (CH 2 ), 21.1 (CH 2 ), 1
4.6 (CH 3 )。
【 ０ ２ ４ ４ 】
6-デ シ ル -3-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2316
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【 ０ ２ ４ ５ 】
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
前 記 混 合 物 か ら 表 題 化 合 物 も 白 色 固 体  34 (312 mg, 44 %)と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.70 (s, 1H, H-4), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar-CH), 6.95 (d, 
J = 7.8 Hz, 2H, Ar-CH), 6.06 (s, 1H, H-5), 5.18 (s, 2H, Ph-CH2 ), 3.86 (s, 3H, O-
CH 3 ), 2.66 (t, J = 7.5 Hz, 2H, α -CH 2 ), 1.69 (m, 2H, CH2 ), 1.40-1.31 (m, 14H, CH

2 ), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3 ); 
1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  172.4 (7a-C), 160.6 (C-2),

 155.8 (C-6), 138.1 (4-CH), 130.7 (Ar-CH), 128.5 (Ar-CH), 114.9 (Ar-CH), 108.2 (
4a-C), 98.9 (5-CH), 55.7 (O-CH3 ), 54.0 (Ph-CH 2 ), 32.3 (α -CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.9
 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.6 (CH 2 ), 29.4 (CH 2 ), 28.7 (CH 2 ), 27.2 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 
14.6 (CH 3 )。
【 ０ ２ ４ ８ 】
6-デ シ ル -2-(4-メ チ ル ベ ン ジ ル オ キ シ )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2313
【 ０ ２ ４ ９ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ０ 】
6-デ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン 26 (0.50 g, 1.81 mmol)と  炭 酸 カ
リ ウ ム  (0.50 g, 3.62 mmol, 2 当 量 ) を 乾 燥  DMF (5 ml)に 懸 濁 し 、 4-メ チ ル ベ ン ジ ル  
ク ロ リ ド  (0.5 mL, 3.62 mmol, 2 当 量 )を N 2  下 、 シ リ ン ジ よ り 攪 拌 下 の 懸 濁 液 に 添 加 し
た 。 次 に 生 じ た 混 合 物 を 一 夜 １ ０ ０ ℃ で 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 ８ ０ ℃ で 除 去 し 、 生 じ た
残 渣 を 0-5 %メ タ ノ ー ル ／ DCM溶 離 剤 の グ ラ ジ エ ン ト を 行 な う フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 、 30、 表 題 化 合 物  (105 mg, 15 %)を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ５ １ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.64 (s, 1H, H-4), 7.45 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar-CH), 7.21 (d, J
 = 8.0 Hz, 2H, Ar-CH), 6.40 (s, 1H, H-5), 5.49 (s, 2H, Ph-CH2 ), 2.80 (t, J = 7.4
 Hz, 2H, α -CH 2 ), 2.43 (s, 3H, Ar-CH3 ), 1.79 (qt, J = 6.8 Hz, 2H, CH2 ), 1.47-1.3
2 (m, 14H, CH 2 ), 0.94 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  168.8 (7a-C),
 162.2 (C-2), 159.3 (C-6), 149.9 (4-CH), 138.5 (Ar-CH), 129.5 (Ar-CH), 128.5 (Ar
-CH), 114.3 (Ar-CH), 99.6 (5-CH), 69.6 (Ph-CH2 ), 32.3 (α -CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.9
 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.5 (CH 2 ), 28.8 (CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 21.7 (CH 2 ), 14.6 (CH 3 )。
【 ０ ２ ５ ２ 】
6-デ シ ル -3-(4-メ チ ル ベ ン ジ ル )-3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2314
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【 ０ ２ ５ ３ 】
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ４ 】
前 記 混 合 物 か ら 表 題 化 合 物  31 (440 mg, 65 %)も 白 色 固 体 と し て 得 ら れ た 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.71 (s, 1H, H-4), 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar-CH), 7.23 (d, 
J = 8.0 Hz, 2H, Ar-CH), 6.05 (s, 1H, H-5), 5.20 (s, 2H, Ph-CH2 ), 2.66 (t, J = 7.
4 Hz, 2H, α -CH 2 ), 2.63 (s, 3H, Ar-CH3 ), 1.73 (qt, J = 7.6 Hz, 2H, CH2 ), 1.43-1.
32 (m, 14H, CH 2 ), 0.92 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  172.3 (7a-C)
, 160.6 (C-2), 156.2 (C-6), 138.9 (4-CH), 132.8 (Ar-CH), 129.2 (Ar-CH), 128.5 (A
r-CH), 114.3 (Ar-CH), 98.8 (5-CH), 54.2 (Ph-CH2 ), 32.3 (α -CH 2 ), 30.0 (CH 2 ), 29.
9 (CH 2 ), 29.7 (CH 2 ), 29.6 (CH 2 ), 29.4 (CH 2 ), 28.7 (CH 2 ), 27.1 (CH 2 ),  23.1 (CH 2 )
, 21.6 (CH 3 ), 14.6 (CH 3 )。
【 ０ ２ ５ ６ 】
6-ヘ キ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン
【 ０ ２ ５ ７ 】
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ８ 】
5-ヨ ー ド ウ ラ シ ル  23 (5.00 g, 21 mmol), テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ィ ン )パ ラ
ジ ウ ム (0) (1.0 g, 0.87 mmol, 0.04 当 量 ),及 び ヨ ウ 化 銅  (0.80 g, 4.2 mmol, 0.2 当 量
) を 乾 燥  DMF (50 mL)に 攪 拌 下 、 N 2 下 で 懸 濁 し た 。 DIPEA (7.3 mL, 5.42 g, 42 mmol, 2 
当 量 ), 次 い で 1-オ ク チ ン (9.3 mL, 6.93 g, 63 mmol, 3 当 量 ) を 順 次 該 溶 液 に シ リ ン ジ
よ り 加 え た 後 、 生 じ た 溶 液 （ 該 溶 液 は 金 色 か ら 暗 緑 色 へ と ２ ０ 分 か か っ て 暗 色 化 し た ） を
攪 拌 し な が ら 室 温 に １ ８ 時 間 放 置 し た 。 そ の 後 、 ヨ ウ 化 銅  (0.80 g)を さ ら に 加 え 、 次 い
で ト リ エ チ ル ア ミ ン  (25 mL)を 加 え 、 生 じ た 懸 濁 液 を １ ２ ０ ℃ で ６ 時 間 加 熱 し た 。 こ の 懸
濁 液 を 放 冷 し 、 溶 媒 容 量 を 約 20 mLに 減 ら し 、 固 体 を ろ 過 で 集 め 、 DCM と メ タ ノ ー ル で 洗
浄 し て 、 灰 色 粉 末 （ 重 量 3.13 g (38, 68 %)） を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  12.23 (br, 1H, NH), 8.16 (br, 1H, H-4), 6.38 (br, 1H, H-5), 2
.65 (t, J = 7.1 Hz, 2H, α -CH 2 ), 1.63 (qt, J = 7.4 Hz, 2H, CH2 ), 1.31 (m, 6H, CH

2 ), 0.88 (t, J = 6.4 Hz, 3H, CH3 )。
【 ０ ２ ６ ０ 】
6-ヘ キ シ ル -3-メ チ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2344
【 ０ ２ ６ １ 】
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【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ２ 】
6-ヘ キ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  38 (0.40 g, 1.82 mmol) と 炭
酸 カ リ ウ ム  (0.50 g, 3.64 mmol, 2 当 量 )を 乾 燥  DMF (5 mL)に N 2  下 で 懸 濁 し 、 ヨ ー 化 メ
チ ル  (0.23 mL, 3.64 mmol, 2 当 量 ) を 攪 拌 下 の 該 懸 濁 液 に シ リ ン ジ よ り 加 え 、 次 い で 該
懸 濁 液 を ８ ０ ℃ で 一 夜 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 粗 生 成 物 を 0-5 %メ タ ノ ー ル ／ D
CM溶 離 剤 の グ ラ ジ エ ン ト を 行 な う フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 30、 表 題
化 合 物  40白 色 固 体 と し て 極 少 な い 収 率 (25 mg, 6 %)で 得 た 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.76 (s, 1H, H-4), 6.04 (s, 1H, H-5), 3.59 (s, 3H, N-CH3 ), 2.5
9 (t, J = 7.5 Hz, 2H, α -CH 2 ), 1.63 (qt, J = 7.4 Hz, 2H, CH2 ), 1.35-1.20 (m, 6H,
 CH 2 ), 0.83 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ), δ  172.5 (7a-C), 160.5 (C
-2), 156.4 (C-6), 139.5 (4-CH), 108.3 (4a-C), 98.6 (5-CH), 40.2 (N-CH3 ), 31.8 (
α -CH 2 ), 29.1 (CH 2 ), 28.7 (CH 2 ), 27.1 (CH 2 ), 22.9 (CH 2 ), 14.5 (CH 3 )。
【 ０ ２ ６ ４ 】
2ブ チ ル オ キ シ -6-ヘ キ シ ル -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2346
【 ０ ２ ６ ５ 】
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ６ 】
6-ヘ キ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  38 (0.40 g, 1.82 mmol), 炭 酸
カ リ ウ ム  (0.50 g, 3.65 mmol, 2 当 量 )及 び 1-ヨ ー ド ブ タ ン (0.41 mL, 3.62 mmol, 2 当
量 )を 乾 燥 DMF (5 mL)に N 2  下 で 懸 濁 し 、 攪 拌 下 で 一 夜 ８ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で
除 去 し 、 粗 生 成 物 を 0-5 %メ タ ノ ー ル ／ DCM溶 媒 の グ ラ ジ エ ン ト を 行 な う フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 42を 白 色 固 体  (180 mg, 36 %)と し て 得
た 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.65 (s, 1H, H-4), 6.34 (s, 1H, H-5), 4.42 (t, J = 6.6 Hz, 2H,
 O-CH 2 -), 2.77 (t, J = 7.5 Hz, 2H, α -CH 2 ), 1.86 (qt, J = 7.5 Hz, 2H, CH2 ), 1.76
 (qt, J = 7.5 Hz, 2H, CH2 ), 1.55 (m, 2H, CH2 ), 1.43-1.31 (m, 6H, CH2 ), 1.00 (t, 
J = 7.2 Hz, 3H, CH3 ), 0.92 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  168.8 (7
a-C), 162.8 (C-2), 159.1 (C-6), 150.8 (4-CH), 99.6 (5-CH), 68.1 (O-CH2 -), 31.9 (
α -CH 2 ), 31.3 (CH 2 ), 31.2 (CH 2 ), 29.1 (CH 2 ), 28.8 (CH 2 ), 27.6 (CH 2 ), 22.9 (CH 2 ),
 19.6 (CH 2 ), 14.5 (CH 3 ), 14.2 (CH 3 )。
【 ０ ２ ６ ８ 】
2-ベ ン ジ ル オ キ シ -6-ヘ キ シ ル -フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  Cf2348
6-ヘ キ シ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  (44, 0.40 g, 1.82 mmol) と 炭
酸 カ リ ウ ム  (0.50 g, 3.64 mmol, 2 当 量 )を N 2  下 で 乾 燥  DMF (5 mL)に 加 え 、 生 じ た 懸 濁
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液 に ベ ン ジ ル ク ロ リ ド 43 (0.42 mL, 3.64 mmol, 2 当 量 )を 仕 込 ん だ 後 、 一 夜 ８ ０ ℃ で 加
熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 粗 生 成 物 を 0-5 %メ タ ノ ー ル ／ DCM溶 媒 の グ ラ ジ エ ン ト を 行
な う フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 39 mg (44, 7 %)
を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.65 (br, 1H, H-4), 7.57 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Ar-CH), 7.46-7.36
 (m, 3H, Ar-CH), 6.38 (s, 1H, H-5), 5.53 (s, 2H, Ph-CH2 ), 2.81 (t, J = 7.6 Hz, 2
H, α -CH 2 ), 1.79 (qt, J = 7.4 Hz, 2H, CH2 ), 1.47-1.33 (m, 6H, CH2 ), 0.95 (t, J =
 6.8 Hz, 3H, CH 3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  168.8 (7a-C), 162.5 (C-2), 159.4 (C-6), 15
0.9 (4-CH), 137.0 (Ar-C), 128.8 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 128.3 (Ar-C), 113.9 (4-CH)
, 99.6 (Ar-C), 69.7 (O-CH2 -Ph), 31.9 (α -CH 2 ), 29.1 (CH 2 ), 28.7 (CH 2 ), 27.1 (CH 2
), 23.0 (CH 2 ), 14.5 (CH 3 )。
【 ０ ２ ７ ０ 】
3-ベ ン ジ ル - 6-ヘ キ シ ル -3H-フ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン  Cf2349
【 ０ ２ ７ １ 】
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ２ 】
前 記 の 精 製 過 程 で 表 題 化 合 物  45も 白 色 固 体  (391 mg, 69 %)と し て 得 た 。   
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.89 (s, 1H, H-4), 7.49 (m, 5H, Ar-CH), 6.19 (s, 1H, H-5), 5.3
9 (s, 2H, Ph-CH 2 ), 2.76 (t, J = 7.4 Hz, 2H, α -CH 2 ), 1.80 (qt, J = 7.4 Hz, 2H, C
H 2 ), 1.54-1.38 (m, 6H, CH2 ), 1.02 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH3 ); 

1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  1
72.2 (7a-C), 160.7 (C-2), 156.1 (C-6), 138.5 (Ar-C), 136.0 (Ar-C), 129.5 (2 x Ar
-C), 129.0 (Ar-C), 128.9 (Ar-C), 108.6 (4-CH), 98.9 (5-CH), 54.5 (N-CH2 -Ph), 31.
8 (α -CH 2 ), 29.1 (CH 2 ), 28.7 (CH 2 ), 27.1 (CH 2 ), 22.9 (CH 2 ), 14.5 (CH 3 )。
【 ０ ２ ７ ３ 】

本 発 明 の 実 施 形 態 で あ る 生 成 物 （ 但 し 、 X=Y=N, Z=Q=O, U=V=CH、 そ し て R 1 , R 4  及 び R 8  が
下 の 第 １ 表 及 び 第 ２ 表 に 示 す 通 り で あ る ） の サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス (CMV)に 対 し て の 毒 性
と 潜 在 的 抗 ウ イ ル ス 作 用 に つ い て 生 体 外 の 組 織 培 養 で 試 験 し た 。 結 果 を 下 記 の 第 １ 表 、 第
２ 表 に 示 す 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
第 １ 表 及 び 第 ２ 表 に お け る 各 欄 の 項 目 名 は 次 の 通 り で あ る 。
R 1 , R 4  及 び  R 8  は 上 記 の 式 Ｉ に つ い て 定 義 し た 通 り で あ る 。
EC 5 0 /μ ｍ  CMV-AD169 は 、 非 処 理 の 対 照 に 比 較 し て 、 感 染 ７ 日 後 の ヒ ト 胎 児 肺 線 維 芽 細 胞
(HEL)に CMVの AD169株 に よ り 誘 導 さ れ た 細 胞 変 性 性 (cytopathicity)を ５ ０ ％ 減 少 さ せ る の
に 必 要 な 薬 物 (drug)濃 度 （ μ ｍ ） 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
EC 5 0 /μ M CMVデ イ ビ ス (Davis)は 、 非 処 理 の 対 照 に 比 較 し て 、 感 染 ７ 日 後 の ヒ ト 胎 児 肺 線
維 芽 細 胞 (HEL)に CMVの デ イ ビ ス 株 に よ り 誘 導 さ れ た 細 胞 変 性 性 (cytopathicity)を ５ ０ ％
減 少 さ せ る の に 必 要 な 薬 物 (drug)濃 度 （ μ M） 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
CC 5 0 /μ Mは 、 細 胞 数 を ５ ０ ％ 減 少 さ せ る の に 必 要 な そ の 化 合 物 の 濃 度 で あ る 。
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採 用 し た 方 法 ・ 手 順 は よ り 詳 細 に McGuigan et al. J. Med.Chem., 1999, 42, 4479-4484
に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
第 １ 表
【 ０ ２ ７ ８ 】
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ９ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ０ 】
第 ２ 表
【 ０ ２ ８ １ 】
【 化 ５ ７ 】
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【 ０ ２ ８ ２ 】
【 表 ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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