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哺乳類、特にヒトにおける細菌感染症の治療方法に有用

なピペリジン誘導体およびその医薬上許容される誘導体

である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ｒ Ａ は 、 置 換 さ れ て い て も よ い 以 下 の 構 造 の 二 環 式 炭 素 環 ま た は 複 素 環 系 で あ っ て 各 環
に お い て ０ － ３ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
こ こ で ：
　 環 （ ｘ ） お よ び （ ｙ ） の 少 な く と も １ つ は 芳 香 族 ；  
　 Ｚ ４ お よ び Ｚ ５ の 一 方 は Ｃ ま た は Ｎ 、 他 方 は Ｃ ；
　 Ｚ ３ は 、 Ｎ 、 Ｎ Ｒ １ ３ 、 Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｘ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｒ １ ま た は Ｃ Ｒ １ Ｒ １ ａ ；
　 Ｚ １ お よ び Ｚ ２ は 独 立 に ２ ま た は ３ 原 子 リ ン カ ー 基 で あ っ て 、 そ の 各 原 子 は 独 立 に 以 下
か ら 選 択 さ れ る ： Ｎ 、 Ｎ Ｒ １ ３ 、 Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｘ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｒ １ お よ び Ｃ Ｒ １ Ｒ １ ａ ；
　 各 環 は 独 立 に ０ － ３ の 基 Ｒ １ お よ び ／ ま た は Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る ；
　 Ｚ １ 、 Ｚ ２ 、 Ｚ ３ 、 Ｚ ４ お よ び Ｚ ５ の １ つ は Ｎ 、 １ つ は Ｃ Ｒ １ ａ そ し て 残 り は Ｃ Ｈ 、 ま
た は 、 Ｚ １ 、 Ｚ ２ 、 Ｚ ３ 、 Ｚ ４ お よ び Ｚ ５ の １ つ は Ｃ Ｒ １ ａ そ し て 残 り は Ｃ Ｈ ；
　 Ｒ １ お よ び Ｒ １ ａ は 独 立 に 、 水 素 ； ヒ ド ロ キ シ ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ 、 こ れ は 以 下
に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ピ ペ リ ジ ル 、 グ ア ニ
ジ ノ ま た は ア ミ ジ ノ 、 こ れ ら は い ず れ も 以 下 の １ ま た は ２ に よ っ て Ｎ － 置 換 さ れ て い て も
よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 ア シ ル ま た は （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 Ｃ Ｏ Ｎ
Ｈ ２ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル チ オ 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル チ オ 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ
ル オ キ シ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア シ ル チ オ 、 ア シ ル オ キ シ ま た は （ Ｃ １ － ６

） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ － 置 換 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ； ヒ
ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ； ハ ロ ゲ ン ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ
ル チ オ ； ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ ； シ ア ノ ； カ ル ボ キ シ ； ニ ト ロ ； ア
ジ ド ； ア シ ル ； ア シ ル オ キ シ ； ア シ ル チ オ ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ； （ Ｃ １ －

６ ） ア ル キ ル ス ル ホ キ シ ド ； ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ； ア リ ー ル ス ル ホ キ シ ド ま た は ア ミ ノ 、
ピ ペ リ ジ ル 、 グ ア ニ ジ ノ ま た は ア ミ ジ ノ 基 、 こ れ ら は １ ま た は ２ の （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル
、 ア シ ル ま た は （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 に よ っ て Ｎ － 置 換 さ れ て い て も よ い 、
あ る い は Ｚ ３ お よ び 隣 接 す る 原 子 が Ｃ Ｒ １ お よ び Ｃ Ｒ １ ａ の 場 合 、 Ｒ １ お よ び Ｒ １ ａ は と
も に （ Ｃ １ － ２ ） ア ル キ レ ン ジ オ キ シ を 表 し て も よ い ；
　 た だ し 同 一 炭 素 原 子 上 の Ｒ １ お よ び Ｒ １ ａ は 両 方 が ヒ ド ロ キ シ ま た は ア ミ ノ に よ っ て 置
換 さ れ て い る こ と は な い ；
　 た だ し 、
（ ｉ ） Ｒ Ａ が 置 換 さ れ て い て も よ い キ ノ リ ン － ４ － イ ル で あ る 場 合 ：
　 そ れ は ６ － 位 で 置 換 さ れ て い な い か ； ま た は 、
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　 そ れ は ２ － 、 ５ － 、 ６ － 、 ７ － ま た は ８ － 位 で 少 な く と も １ つ の ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ６

） ア ル キ ル 、 シ ア ノ ま た は カ ル ボ キ シ 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る か ； ま た は 、
　 そ れ は 少 な く と も １ つ の ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る か ； ま た は 、
　 Ｒ １ お よ び Ｒ １ ａ は と も に （ Ｃ １ － ２ ） ア ル キ レ ン ジ オ キ シ を 表 す ；
（ ｉ ｉ ） Ｒ Ａ が 置 換 さ れ て い て も よ い キ ナ ゾ リ ン － ４ － イ ル 、 シ ノ リ ン － ４ － イ ル 、 １ ，
５ － ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル 、 １ ， ７ － ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル ま た は １ ， ８ － ナ フ チ リ
ジ ン － ４ － イ ル の 場 合 ：
　 そ れ は ２ － 、 ５ － 、 ６ － 、 ７ － ま た は ８ － 位 に お い て 少 な く と も １ つ の ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ

１ － ６ ） ア ル キ ル 、 シ ア ノ ま た は カ ル ボ キ シ 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る ； ま た は 、
　 そ れ は 少 な く と も １ つ の ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る ； ま た は 、
　 Ｒ １ お よ び Ｒ １ ａ は と も に （ Ｃ １ － ２ ） ア ル キ レ ン ジ オ キ シ を 表 す ；
　 Ｒ ２ は 水 素 、 ま た は 以 下 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い （ Ｃ

１ － ４ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル ：
１ ま た は ２ の （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ； カ ル ボ キ シ
； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ： （ Ｃ ２ － ４ ）
ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ； ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、
こ こ で ア ミ ノ 基 は ヒ ド ロ キ シ 、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル
、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、
（ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ４ ） ア
ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て
い て も よ い ； シ ア ノ ； テ ト ラ ゾ リ ル ； Ｒ １ ０ に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ２ － オ キ ソ －
オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル ； ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － シ ク ロ ブ テ ン － １ ， ２ － ジ オ ン － ４ － イ ル ； ２
， ４ － チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン － ５ － イ ル ； テ ト ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ； Ｒ １

０ に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ； ５ － オ キ ソ － １
， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル ； ハ ロ ゲ ン ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル チ オ ； ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル ； 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ キ シ ： （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ；
（ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ
ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ
ル ； オ キ ソ ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル ま た
は （ Ｃ １ － ４ ） ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２

－ ４ ） ア ル ケ ニ ル に よ ｔ て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 Ｒ ３ は 水 素 ； ま た は 、
　 Ｒ ３ は ２ － 、 ３ － ま た は ４ － 位 に あ っ て 、 以 下 の 基 で あ り ：
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； カ ル ボ キ シ ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ） ア
ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ； ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ
て い て も よ い ： ヒ ド ロ キ シ 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、
（ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア
ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル 、 そ し て こ れ ら は さ
ら に 以 下 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １

－ ６ ） ア ル キ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル
； シ ア ノ ； Ｒ １ ０ に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い テ ト ラ ゾ リ ル ； ２ － オ キ ソ － オ キ サ ゾ リ
ジ ニ ル ； ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － シ ク ロ ブ テ ン － １ ， ２ － ジ オ ン － ４ － イ ル ； ２ ， ４ － チ ア
ゾ リ ジ ン ジ オ ン － ５ － イ ル ； テ ト ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ； Ｒ １ ０ に よ っ て
置 換 さ れ て い て も よ い １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ； ま た は ５ － オ キ ソ － １ ， ２
， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル ； ま た は 、
　 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ま た は エ テ ニ ル 、 こ れ は Ｒ ３ に つ い て 上 に 挙 げ た 置 換 基 の い ず れ
か お よ び ／ ま た は ０ ～ ２ の 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る 基 Ｒ １ ２ に よ っ て 置 換 さ れ て い て も

10

20

30

40

50

(3) JP 2006-505505 A 2006.2.16



よ い ：
ハ ロ ゲ ン ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル チ オ ； ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
； （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ； 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ キ シ ：
（ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、
（ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ －

６ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は 以 下 に よ っ て 置 換
さ れ て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル
キ ル カ ル ボ ニ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ； 以 下 に よ っ て モ ノ － ま た は ジ
置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ
ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル カ ル
ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は （
Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ； ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 （
Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ ル
ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ
ニ ル 、 そ し て こ れ ら は さ ら に 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ

２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ； オ キ ソ ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ
ル ス ル ホ ニ ル ま た は （ Ｃ １ － ６ ） ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は （ Ｃ １ － ６ ） ア ル
キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ； ま た は 、
　 Ｒ ３ は ２ － 位 に あ っ て オ キ ソ で あ る ； ま た は 、
　 Ｒ ３ は ３ － 位 に あ っ て 、 フ ッ 素 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ミ ノ ： ヒ ド ロ キ シ 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル ホ ニ ル
、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ）
ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ
キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル お よ び （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 こ こ で （ Ｃ １ －

６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 部 分 は ２ ま で の 基 Ｒ １ ２ に よ っ て 置 換 さ れ て
い て も よ い 、 あ る い は Ｒ １ ２ に つ い て 上 記 し た よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ キ シ ；
　 加 え て Ｒ ３ が 置 換 基 含 有 の ヒ ド ロ キ シ ま た は ア ミ ノ お よ び 置 換 基 含 有 の カ ル ボ キ シ で ジ
置 換 さ れ て い る 場 合 、 こ れ ら は 一 緒 に な っ て 、 各 々 、 環 状 エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 結 合 を 形
成 し て も よ い ；
　 Ｒ ４ は 基 － Ｕ － Ｒ ５ 、 こ こ で 、
　 Ｕ は Ｃ Ｏ 、 Ｓ Ｏ ２ お よ び Ｃ Ｈ ２ か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｒ ５ は 各 環 に お い て ４ ま で の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 置 換 さ れ て い て も よ い 二 環 式 炭 素 環 ま た
は 複 素 環 系 （ Ａ ） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 こ こ で 、
　 環 （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の う ち 少 な く と も １ つ は 芳 香 族 ；
　 Ｘ １ は 芳 香 族 環 の 一 部 で あ る 場 合 Ｃ ま た は Ｎ 、 あ る い は 非 芳 香 族 環 の 一 部 で あ る 場 合 Ｃ
Ｒ １ ４ ；
　 Ｘ ２ は 芳 香 族 ま た は 非 芳 香 族 環 の 一 部 で あ る 場 合 Ｎ 、 Ｎ Ｒ １ ３ 、 Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｘ 、 Ｃ Ｏ
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ま た は Ｃ Ｒ １ ４ あ る い は 非 芳 香 族 環 の 一 部 で あ る 場 合 付 加 的 に Ｃ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ で あ っ て も
よ い ；
　 Ｘ ３ お よ び Ｘ ５ は 独 立 に Ｎ ま た は Ｃ ；
　 Ｙ １ は ０ ～ ４ 原 子 リ ン カ ー 基 で あ っ て そ の 各 原 子 は 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： 芳 香 族
ま た は 非 芳 香 族 環 の 一 部 で あ る 場 合 Ｎ 、 Ｎ Ｒ １ ３ 、 Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｘ 、 Ｃ Ｏ お よ び Ｃ Ｒ １ ４

あ る い は 非 芳 香 族 環 の 一 部 で あ る 場 合 Ｃ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ で あ っ て も よ い ；
　 Ｙ ２ は ２ ～ ６ 原 子 リ ン カ ー 基 で あ っ て 、 Ｙ ２ の 各 原 子 は 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： 芳
香 族 ま た は 非 芳 香 族 環 の 一 部 の 場 合 Ｎ 、 Ｎ Ｒ １ ３ 、 Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｘ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｒ １ ４ あ る
い は 非 芳 香 族 環 の 一 部 で あ る 場 合 さ ら に Ｃ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ で あ っ て も よ い ；
　 Ｒ １ ４ お よ び Ｒ １ ５ は そ れ ぞ れ 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： Ｈ ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル
チ オ ； ハ ロ ； カ ル ボ キ シ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； ハ ロ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ ； ハ ロ （ Ｃ

１ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； ホ ル ミ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ
ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ ル ボ
ニ ル オ キ シ ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； ヒ ド ロ キ シ ；
ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； メ ル カ プ ト （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル
コ キ シ ； ニ ト ロ ； シ ア ノ ； カ ル ボ キ シ ； Ｒ ３ に お け る 対 応 す る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ い ア ミ ノ ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア
ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル ； ま た は ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル
ま た は （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル ； ア リ ー ル ； ア リ ー ル （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； ア リ ー ル （
Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ に よ っ て モ ノ － ま た は ジ － 置 換 さ れ て い て よ い 、 あ る い は 、
　 Ｒ １ ４ お よ び Ｒ １ ５ は と も に オ キ ソ を 表 し て も よ い ；
　 各 Ｒ １ ３ は 独 立 に 、 Ｈ ； ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い （ Ｃ

１ － ４ ） ア ル キ ル ： ヒ ド ロ キ シ 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル チ オ 、
ハ ロ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル ； ア リ ー ル ； ア リ ー ル （ Ｃ １ －

４ ） ア ル キ ル ； ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ； ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； ホ ル ミ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル ； ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い
： （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ）
ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ
ル ま た は （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル 、 こ れ ら は さ ら に （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ －

４ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 各 ｘ は 独 立 に ０ 、 １ ま た は ２ 、
　 ｎ は ０ お よ び Ａ Ｂ は Ｎ Ｒ １ １ Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｏ － Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ 、 Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ － Ｃ Ｏ 、 Ｎ Ｈ Ｒ １ １

Ｓ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ － Ｓ Ｏ ２ ま た は Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ － Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ 、 た だ し 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は
置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ キ シ ま た は ア ミ ノ で は な く 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ８ は 結 合 を 表 さ な
い ：
　 あ る い は ｎ は １ お よ び Ａ Ｂ は Ｎ Ｒ １ １ Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｏ － Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ 、 Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ － Ｃ Ｏ 、 Ｎ
Ｒ １ １ Ｓ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ １ 、 Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ － Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ 、 Ｏ － Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ ま た は Ｎ Ｒ １ １

－ Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ ；
　 た だ し 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ 、 そ し て Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は と も に 置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ
キ シ ま た は ア ミ ノ で は な い ；
　 こ こ で ：
　 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は そ れ ぞ れ 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： Ｈ ； （ Ｃ １ － ６ ）
ア ル コ キ シ ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル チ オ ； ハ ロ ； ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； ア ジ ド ； （ Ｃ １ －

６ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ －

６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル
ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ； Ｒ ３ に お け る 対 応 す る 置 換 基 に つ い て 置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ミ ノ ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ） ア
ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル ま た は （ Ｃ １ － ６ ） ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は （ Ｃ １ － ６
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） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 あ る い は Ｒ ６ お よ び Ｒ ８ は と も に 結 合 を 表 し 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ ９ は 上 記 の 通 り ；
　 Ｒ １ ０ は 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル お よ び
ア リ ー ル 、 こ れ ら は い ず れ の 上 記 の Ｒ １ ２ に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ； カ ル ボ キ シ ；
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ： ヒ ド ロ キ シ 、
（ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ
キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル
ボ ニ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル 、 そ し て さ ら に （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま
た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ； そ し て 、
　 Ｒ １ １ は 、 水 素 ； ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ
ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； ま た は ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６

） ア ル ケ ニ ル 、 そ し て さ ら に （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ
て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 あ る い は Ｒ ３ お よ び Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ ま た は Ｒ ９ の 一 方 が カ ル ボ キ シ 基 を 含 み 、 他 方 が
ヒ ド ロ キ シ ま た は ア ミ ノ 基 を 含 む 場 合 、 そ れ ら は と も に 環 状 エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 結 合 を
形 成 し て も よ い ］ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｒ Ａ が 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い 請 求 項 １ の 化 合 物 ： イ ソ キ ノ リ ン ５ － イ ル 、
キ ノ リ ン － ８ － イ ル 、 チ エ ノ ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ７ － イ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［
１ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ８ － イ ル 、 キ ノ キ サ リ ン － ５ － イ ル 、 イ ソ
キ ノ リ ン ８ － イ ル 、 ［ １ ， ６ ］ － ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル 、 １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ キ サ リ ン － ５ － イ ル ま た は １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ８ － イ ル 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｒ １ が Ｈ 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル 、 シ ア ノ ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り Ｒ １ ａ が Ｈ で あ る 、 請 求 項
１ ま た は ２ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ ３ が 水 素 ； 置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ キ シ ； 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ； ハ ロ ゲ
ン ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ ； １ － ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ； Ｃ Ｈ ２

Ｃ Ｏ ２ Ｈ ； Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ ； － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ ； １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ シ ア ル
キ ル ； Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｎ ； ２ － オ キ ソ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル ； ま た は ２ － オ キ ソ － オ キ サ
ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル （ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル ） で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ｎ が ０ お よ び Ａ と Ｂ が と も に Ｃ Ｈ ２ 、 Ａ が Ｃ Ｈ Ｏ Ｈ お よ び Ｂ が Ｃ Ｈ ２ ま た は Ａ が Ｎ Ｈ お
よ び Ｂ が Ｃ Ｏ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 － Ｕ － が － Ｃ Ｈ ２ － で あ る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 複 素 環 （ Ａ ） が そ の う ち の 少 な く と も １ つ が Ｎ ま た は Ｎ Ｒ １ ３ で あ る ２ － ４ の ヘ テ ロ 原
子 を 含 む ８ － １ １ の 環 原 子 を 有 し 、 Ｙ ２ が ２ － ３ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 そ の １ つ が Ｓ で あ
り １ － ２ が Ｎ で あ り 、 １ つ の Ｎ が Ｘ ３ に 結 合 し て い る か 、 あ る い は 複 素 環 （ Ａ ） が 置 換 さ
れ て い て も よ い ベ ン ゾ お よ び ピ リ ド 環 か ら 選 択 さ れ る 環 （ ａ ） 芳 香 族 お よ び 環 （ ｂ ） 非 芳
香 族 を 有 し 、 Ｙ ２ が Ｏ 、 Ｓ ま た は Ｎ Ｒ １ ３ か ら 選 択 さ れ る Ｘ ５ に 結 合 す る ヘ テ ロ 原 子 を 含
む ３ － ５ 原 子 を 有 し 、 Ｒ １ ３ が 水 素 以 外 で あ り 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ が Ｎ を 介 し て Ｘ ３ に 結 合 し て い
る か 、 Ｏ が Ｘ ３ に 結 合 し て い る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ ５ が 以 下 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か の 化 合 物 ：
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　 ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン －
６ － イ ル
　 ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ６
－ イ ル
　 ７ － ク ロ ロ － ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］
チ ア ジ ン － ６ － イ ル
　 ７ － フ ル オ ロ － ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４
］ チ ア ジ ン － ６ － イ ル
　 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｃ ］ ピ リ ジ ン － ７ － イ ル 。
【 請 求 項 ９ 】
　 以 下 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ の 化 合 物 そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 ：
　 ４ － （ ２ － ｛ ４ － ［ （ ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［
１ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ６ － イ ル メ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ｝ － エ チ ル ） －
キ ノ リ ン － ６ － カ ル ボ ニ ト リ ル
　 ６ － （ ｛ （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － フ ル オ ロ － １ － ［ （ Ｒ ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － （ ２ －
メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ア ミ ノ ｝ － メ チ ル ） －
４ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ － オ ン
　 ６ － （ ｛ （ ３ Ｓ ， ４ Ｒ ） － ３ － フ ル オ ロ － １ － ［ （ Ｒ ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － （ ２ －
メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ア ミ ノ ｝ － メ チ ル ） －
４ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ － オ ン
　 ６ － （ ｛ （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ － １ － ［ （ Ｒ ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － （ ２
－ メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ア ミ ノ ｝ － メ チ ル ）
－ ４ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ － オ ン
　 ６ － （ ｛ （ ３ Ｓ ， ４ Ｓ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ － １ － ［ （ Ｒ ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － （ ２
－ メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ア ミ ノ ｝ － メ チ ル ）
－ ４ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ － オ ン
　 ６ － （ ｛ （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － １ － ［ ２ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２
， ３ － ｆ ］ キ ノ リ ン － １ ０ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ３ － フ ル オ ロ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ア
ミ ノ ｝ － メ チ ル ） － ４ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ － オ ン
　 ６ － ｛ ［ （ １ － ｛ （ ２ Ｒ ／ Ｓ ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ［ ３ － （ メ チ ル オ キ シ ） － ５ －
キ ノ キ サ リ ン イ ル ］ エ チ ル ｝ － ４ － ピ ペ リ ジ ン イ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［
３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ （ ４ Ｈ ） － オ ン
　 （ １ Ｒ ／ Ｓ ） － ２ － ｛ ４ － ［ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｃ ］
ピ リ ジ ン － ７ － イ ル メ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １ － ピ ペ リ ジ ン イ ル ｝ － １ － ［ ３ － （ メ チ ル オ キ
シ ） － ５ － キ ノ キ サ リ ン イ ル ］ エ タ ノ ー ル
　 ｛ １ － ［ ２ － （ ９ － ク ロ ロ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｆ ］
キ ノ リ ン － １ ０ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ｝ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［
１ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｃ ］ ピ リ ジ ン － ７ － イ ル メ チ ル ） － ア ミ ン
　 ６ － ｛ ［ （ １ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ［ ２ － （ メ チ ル オ キ シ ） － ８ － キ ノ リ ン イ ル ］
エ チ ル ｝ － ４ － ピ ペ リ ジ ン イ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ，
４ ］ オ キ サ ジ ン － ３ （ ４ Ｈ ） － オ ン
　 ６ － ［ （ ｛ １ － ［ ２ － （ ４ － キ ノ リ ン イ ル ） エ チ ル ］ － ４ － ピ ペ リ ジ ン イ ル ｝ ア ミ ノ ）
メ チ ル ］ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ （ ４ Ｈ ） － オ ン
　 ４ － ［ ２ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － ｛ ［ （ ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ
ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ６ － イ ル ） メ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ － ピ ペ リ ジ ン
イ ル ） エ チ ル ］ － ６ － キ ノ リ ン カ ル ボ ニ ト リ ル （ 異 性 体 Ｅ ２ ）
　 ４ － ［ ２ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － ｛ ［ （ ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ
ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ６ － イ ル ） メ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ － ピ ペ リ ジ ン イ
ル ） エ チ ル ］ － ６ － キ ノ リ ン カ ル ボ ニ ト リ ル （ 異 性 体 Ｅ ２ ）
　 ４ － ［ ２ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － ｛ ［ （ ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ
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ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ６ － イ ル ） メ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ － ピ ペ リ ジ ン
イ ル ） エ チ ル ］ － ６ － キ ノ リ ン カ ル ボ ニ ト リ ル （ Ｅ １ 異 性 体 ）
　 ４ － ［ ２ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － ｛ ［ （ ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ
ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ６ － イ ル ） メ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ － ピ ペ リ ジ ン イ
ル ） エ チ ル ］ － ６ － キ ノ リ ン カ ル ボ ニ ト リ ル （ Ｅ １ 異 性 体 ） 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に お け る 細 菌 感 染 症 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 か か る 治 療 を 必 要 と す る 哺
乳 類 に 有 効 量 の 請 求 項 １ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 哺 乳 類 に お け る 細 菌 感 染 症 の 治 療 薬 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 哺 乳 類 に お け る 細 菌 感 染 症 の 治 療 用 の 請 求 項 １ の 化 合 物 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を
含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ の 化 合 物 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 哺 乳 類 に お け る 細 菌 感 染 症 の 治 療 用 の 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 と 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 を 反 応 さ せ る 工 程 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 ｎ は 式 （ Ｉ ） に お い て 定 義 し た と お り ；
　 Ｚ １ ’ 、 Ｚ ２ ’ 、 Ｚ ３ ’ 、 Ｒ １ ’ 、 お よ び Ｒ ３ ’ は 、 式 （ Ｉ ） に お い て 定 義 し た Ｚ １ 、
Ｚ ２ 、 Ｚ ３ 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ３ ま た は そ れ ら に 変 換 可 能 な 基 ； Ｚ ４ お よ び Ｚ ５ は 式 （ Ｉ ） に
お い て 定 義 し た と お り ；
　 Ｑ １ は Ｎ Ｒ ２ ’ Ｒ ４ ’ ま た は そ れ ら に 変 換 可 能 な 基 、 こ こ で Ｒ ２ ’ お よ び Ｒ ４ ’ は 、 式
（ Ｉ ） に お い て 定 義 し た Ｒ ２ お よ び Ｒ ４ ま た は そ れ ら に 変 換 可 能 な 基 そ し て Ｑ ２ は Ｈ ま た
は Ｒ ３ ’ あ る い は Ｑ １ お よ び Ｑ ２ は 保 護 さ れ て い て も よ い オ キ ソ 基 を 形 成 す る ；
（ ｉ ） Ｘ は Ａ ’ － Ｃ Ｏ Ｗ 、 Ｙ は Ｈ お よ び ｎ は ０ ；
（ ｉ ｉ ） Ｘ は Ｃ Ｒ ６ ＝ Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ 、 Ｙ は Ｈ お よ び ｎ は ０ ；
（ ｉ ｉ ｉ ） Ｘ は オ キ シ ラ ン 、 Ｙ は Ｈ お よ び ｎ は ０ ；
（ ｉ ｖ ） Ｘ は Ｎ ＝ Ｃ ＝ Ｏ お よ び Ｙ は Ｈ お よ び ｎ は ０ ；
（ ｖ ） Ｘ お よ び Ｙ の 一 方 は Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｙ お よ び 他 方 は Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｘ ；
（ ｖ ｉ ） Ｘ は Ｃ Ｈ Ｒ ６ Ｒ ７ お よ び Ｙ は Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ９ ；
（ ｖ ｉ ｉ ） Ｘ は Ｃ Ｒ ７ ＝ Ｐ Ｒ Ｚ ３ お よ び Ｙ は Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ９ お よ び ｎ ＝ １ ；
（ ｖ ｉ ｉ ｉ ） Ｘ は Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ７ お よ び Ｙ は Ｃ Ｒ ９ ＝ Ｐ Ｒ Ｚ ３ お よ び ｎ ＝ １ ；
（ ｉ ｘ ） Ｙ は Ｃ Ｏ Ｗ お よ び Ｘ は Ｎ Ｈ Ｒ １ １ ’ 、 Ｎ Ｃ Ｏ ま た は Ｎ Ｒ １ １ ’ Ｃ Ｏ Ｗ お よ び ｎ ＝
０ ま た は １ 、 あ る い は ｎ ＝ １ の 場 合 Ｘ は Ｃ Ｏ Ｗ お よ び Ｙ は Ｎ Ｈ Ｒ １ １ ’ 、 Ｎ Ｃ Ｏ ま た は Ｎ
Ｒ １ １ ’ Ｃ Ｏ Ｗ ；
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（ ｘ ） Ｘ は Ｎ Ｈ Ｒ １ １ ’  お よ び Ｙ は Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ８ お よ び ｎ ＝ １ ；
（ ｘ ｉ ） Ｘ は Ｎ Ｈ Ｒ １ １ ’  お よ び Ｙ は Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ Ｗ お よ び ｎ ＝ １ ；
（ ｘ ｉ ｉ ） Ｘ は Ｎ Ｒ １ １ ’ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｗ ま た は Ｎ Ｒ １ １ ’ Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｗ お よ び Ｙ は Ｈ お
よ び ｎ ＝ ０ ；
（ ｘ ｉ ｉ ｉ ） Ｘ は Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ Ｓ Ｏ ２ Ｗ お よ び Ｙ は Ｈ お よ び ｎ ＝ ０ ；
（ ｘ ｉ ｖ ） Ｘ は Ｗ ま た は Ｏ Ｈ お よ び Ｙ は Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ お よ び ｎ は １ ；
（ ｘ ｖ ） Ｘ は Ｎ Ｈ Ｒ １ １ ’ お よ び Ｙ は Ｓ Ｏ ２ Ｗ ま た は Ｘ は Ｎ Ｒ １ １ ’ Ｓ Ｏ ２ Ｗ お よ び Ｙ は
Ｈ 、 お よ び ｎ は ０ ；
（ ｘ ｖ ｉ ） Ｘ は Ｗ お よ び Ｙ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ １ １ ’ ；
（ ｘ ｖ ｉ ｉ ） Ｘ は Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ ２ お よ び Ｙ は Ｈ お よ び ｎ ＝ ０ ；
　 こ こ で Ｗ は 脱 離 基 、 例 え ば 、 ハ ロ 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル
ホ ニ ル オ キ シ ま た は イ ミ ダ ゾ ー ル イ ル ； Ｒ ｘ お よ び Ｒ ｙ は 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ； Ｒ ｚ

は ア リ ー ル ま た は （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ； Ａ ’ お よ び Ｎ Ｒ １ １ ’ は 式 （ Ｉ ） に お い て 定 義
さ れ て い る Ａ お よ び Ｎ Ｒ １ １ 、 ま た は そ れ ら に 変 換 可 能 な 基 ； お よ び オ キ シ ラ ン は ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　 こ こ で Ｒ ６ 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は 式 （ Ｉ ） に お い て 定 義 し た と お り ］
そ の 後 所 望 に よ り 必 要 に 応 じ て Ｑ １ お よ び Ｑ ２ を Ｎ Ｒ ２ ’ Ｒ ４ ’ に 変 換 す る 工 程 ；
Ａ ’ 、 Ｚ １ ’ 、 Ｚ ２ ’ 、 Ｚ ３ ’ 、 Ｒ １ ’ 、 Ｒ ２ ’ 、 Ｒ ３ ’ 、 Ｒ ４ ’ お よ び Ｎ Ｒ １ １ ’ を Ａ
、 Ｚ １ 、 Ｚ ２ 、 Ｚ ３ 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ お よ び Ｎ Ｒ １ １ に 変 換 す る 工 程 ； Ａ － Ｂ を
別 の Ａ － Ｂ に 変 換 す る 工 程 、
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び ／ ま た は Ｒ ４ を 相 互 変 換 す る 工 程 、 お よ び ／ ま た は
そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 形 成 す る 工 程
を 含 む 、 調 製 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 化 合 物 、 そ れ を 含 む 組 成 物 お よ び そ の 抗 菌 薬 と し て の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 国 際 特 許 出 願 WO99/37635号 、 WO00/21948号 、 WO00/21952号 、 WO00/43383号 、 WO00/78748
号 、 WO01/07432号 、 WO01/07433号 、 WO02/08224号 、 WO02/24684号 、 WO02/50040号 、 WO02/5
6882号 、 WO02/96907号 、 PCT/EP02/05708号 、 WO03010138号 、 WO01/25227号 、 WO0240474お
よ び WO0207572号 は 、 抗 菌 活 性 を 有 す る シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 ピ ペ リ ジ ン お よ び ピ ペ ラ ジ ン 誘
導 体 を 開 示 す る 。
（ 発 明 の 開 示 ）
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 :
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ｒ Ａ は 、 以 下 の 構 造 の 、 置 換 さ れ て い て も よ い 二 環 式 炭 素 環 ま た は 複 素 環 系 ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　 各 環 に お い て ０ － ３ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 こ こ で ：
　 環 （ ｘ ） お よ び （ ｙ ） の 少 な く と も １ つ は 芳 香 族 ；
　 Ｚ ４ お よ び Ｚ ５ の 一 方 は Ｃ ま た は Ｎ で あ り 、 他 方 は Ｃ ；
　 Ｚ ３ は 、 Ｎ 、 Ｎ Ｒ １ ３ 、 Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｘ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｒ １ ま た は Ｃ Ｒ １ Ｒ １ ａ ；
　 Ｚ １ お よ び Ｚ ２ は 独 立 に ２ ま た は ３ 原 子 リ ン カ ー 基 で あ り そ の 各 原 子 は 独 立 に 以 下 か ら
選 択 さ れ ： Ｎ 、 Ｎ Ｒ １ ３ 、 Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｘ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｒ １ お よ び Ｃ Ｒ １ Ｒ １ ａ ；
　 そ し て 各 環 は 独 立 に ０ － ３ の Ｒ １ お よ び ／ ま た は Ｒ １ ａ 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る ；
　 Ｚ １ 、 Ｚ ２ 、 Ｚ ３ 、 Ｚ ４ お よ び Ｚ ５ の １ つ は Ｎ で あ り 、 １ つ は Ｃ Ｒ １ ａ で あ り 、 残 り は
Ｃ Ｈ で あ る か 、 あ る い は Ｚ １ 、 Ｚ ２ 、 Ｚ ３ 、 Ｚ ４ お よ び Ｚ ５ の １ つ は Ｃ Ｒ １ ａ で あ り 残 り
は Ｃ Ｈ で あ る ；
　 Ｒ １ お よ び Ｒ １ ａ は 独 立 に 以 下 で あ る ： 水 素 ； ヒ ド ロ キ シ ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ 、
こ れ は 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ピ ペ リ ジ
ル 、 グ ア ニ ジ ノ ま た は ア ミ ジ ノ 、 こ れ ら は い ず れ も 以 下 の １ ま た は ２ に よ っ て Ｎ － 置 換 さ
れ て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 ア シ ル ま た は （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
基 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル チ オ 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル チ オ 、 ヘ テ
ロ サ イ ク リ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア シ ル チ オ 、 ア シ ル オ キ シ ま た は
（ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ － 置 換 （ Ｃ １ － ６ ） ア
ル キ ル ； ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ； ハ ロ ゲ ン ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ １ －

６ ） ア ル キ ル チ オ ； ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ ； シ ア ノ ； カ ル ボ キ シ ；
ニ ト ロ ； ア ジ ド ； ア シ ル ； ア シ ル オ キ シ ； ア シ ル チ オ ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ キ シ ド ； ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ； ア リ ー ル ス ル ホ キ シ ド ま た
は ア ミ ノ 、 ピ ペ リ ジ ル 、 グ ア ニ ジ ノ ま た は ア ミ ジ ノ 基 、 こ れ ら は 以 下 の １ ま た は ２ に よ っ
て Ｎ － 置 換 さ れ て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 ア シ ル ま た は （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ
ル ス ル ホ ニ ル 基 、 あ る い は Ｚ ３ お よ び 隣 接 す る 原 子 が Ｃ Ｒ １ お よ び Ｃ Ｒ １ ａ の 場 合 、 Ｒ １

お よ び Ｒ １ ａ は と も に （ Ｃ １ － ２ ） ア ル キ レ ン ジ オ キ シ を 表 し て も よ い ；
　 た だ し 同 一 炭 素 原 子 上 の Ｒ １ お よ び Ｒ １ ａ は 同 時 に ヒ ド ロ キ シ ま た は ア ミ ノ で 置 換 さ れ
て い な い ；
　 た だ し 、
（ ｉ ） Ｒ Ａ が キ ノ リ ン － ４ － イ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い 場 合 ：
　 そ れ は ６ － 位 で は 置 換 さ れ て お ら ず ； あ る い は 、
　 そ れ は ２ － 、 ５ － 、 ６ － 、 ７ － ま た は ８ － 位 に お い て 少 な く と も １ つ の ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ

１ － ６ ） ア ル キ ル 、 シ ア ノ ま た は カ ル ボ キ シ 基 で 置 換 さ れ て い る ； あ る い は 、
　 そ れ は 少 な く と も １ つ の ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 で 置 換 さ れ て い る ； あ る い は 、
　 Ｒ １ お よ び Ｒ １ ａ は と も に （ Ｃ １ － ２ ） ア ル キ レ ン ジ オ キ シ を 表 す ；
（ ｉ ｉ ） Ｒ Ａ が キ ナ ゾ リ ン － ４ － イ ル 、 シ ノ リ ン － ４ － イ ル 、 １ ， ５ － ナ フ チ リ ジ ン － ４
－ イ ル 、 １ ， ７ － ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル ま た は １ ， ８ － ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル に よ っ
て 置 換 さ れ て い て も よ い 場 合 ：
　 そ れ は 少 な く と も １ つ の ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 シ ア ノ ま た は カ ル ボ キ シ 基
に よ っ て ２ － 、 ５ － 、 ６ － 、 ７ － ま た は ８ － 位 に お い て 置 換 さ れ て い る ； あ る い は 、
　 そ れ は 少 な く と も １ つ の ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る ； あ る い は 、
　 Ｒ １ お よ び Ｒ １ ａ は と も に （ Ｃ １ － ２ ） ア ル キ レ ン ジ オ キ シ を 表 す ；
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｒ ２ は 水 素 、 ま た は （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル 、 こ れ ら は 以
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下 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ：
１ ま た は ２ の （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ； カ ル ボ キ シ
； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ）
ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ； ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、
こ こ で ア ミ ノ 基 は 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ： ヒ ド ロ キ シ 、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ２

－ ４ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、
（ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ４ ）
ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル
ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ； シ ア ノ ； テ ト ラ ゾ リ ル ； Ｒ １ ０ に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ２ － オ
キ ソ － オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル ； ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － シ ク ロ ブ テ ン － １ ， ２ － ジ オ ン － ４ － イ
ル ； ２ ， ４ － チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン － ５ － イ ル ； テ ト ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
； Ｒ １ ０ に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ； ５ － オ キ
ソ － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル ； ハ ロ ゲ ン ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル チ オ ；
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ キ シ ： （ Ｃ １ － ４ ） ア ル
キ ル 、 （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル
キ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル カ
ル ボ ニ ル ； オ キ ソ ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ
ル ； ま た は （ Ｃ １ － ４ ） ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ま た
は （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｒ ３ は 水 素 ； ま た は 、
　 Ｒ ３ は ２ － 、 ３ － ま た は ４ － 位 に あ り 、 そ し て 以 下 の 基 で あ る ：
　 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； カ ル ボ キ シ ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ）
ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ； ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は 以 下 に よ っ て 置 換 さ
れ て い て も よ い ： ヒ ド ロ キ シ 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル
、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、
（ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア
ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル 、 そ し て さ ら に 以 下
に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ
ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ； シ ア ノ ； テ
ト ラ ゾ リ ル ； Ｒ １ ０ に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ２ － オ キ ソ － オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル ； ３ －
ヒ ド ロ キ シ － ３ － シ ク ロ ブ テ ン － １ ， ２ － ジ オ ン － ４ － イ ル ； ２ ， ４ － チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ
ン － ５ － イ ル ； テ ト ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ； Ｒ １ ０ に よ っ て 置 換 さ れ て い
て も よ い １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ； ま た は ５ － オ キ ソ － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ
ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル ； あ る い は 、
　 Ｒ ３ に つ い て 上 記 に 挙 げ た 置 換 基 お よ び ／ ま た は ０ ～ ２ の 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る 基
Ｒ １ ２ の い ず れ か で 置 換 さ れ て い て も よ い （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ま た は エ テ ニ ル ：
　 ハ ロ ゲ ン ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル チ オ ； ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル ； （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ； 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ キ シ
： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２

－ ６ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ 基 は 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ
て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ； 以 下 に よ っ て モ ノ － ま た は ジ － 置
換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ
ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ
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ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は 以 下
に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ；
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ）
ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、
（ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ
ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル カ ル
ボ ニ ル 、 そ し て さ ら に 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド
ロ キ シ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６

） ア ル ケ ニ ル ； オ キ ソ ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ス ル
ホ ニ ル ； ま た は （ Ｃ １ － ６ ） ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は 以 下 に よ っ て 置 換 さ れ
て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ； あ る い は 、
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｒ ３ は ２ － 位 で あ り オ キ ソ で あ る ； あ る い は 、
　 Ｒ ３ は ３ － 位 で あ り 、 フ ッ 素 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ア
ミ ノ ： ヒ ド ロ キ シ 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、
（ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア
ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ
シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル お よ び （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 こ こ で 、 （ Ｃ １ －

６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 部 分 は ２ ま で の 基 Ｒ １ ２ ま た は Ｒ １ ２ ヒ ド ロ
キ シ に つ い て 記 載 し た 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ キ シ に よ っ て 置 換 さ れ
て い て も よ い ；
　 さ ら に Ｒ ３ が 置 換 基 含 有 の ヒ ド ロ キ シ ま た は ア ミ ノ お よ び 置 換 基 含 有 の カ ル ボ キ シ に よ
っ て ジ 置 換 さ れ て い る 場 合 、 そ れ ら は と も に 環 状 エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 結 合 を そ れ ぞ れ 形
成 し て も よ い ；
　 Ｒ ４ は 、 基 － Ｕ － Ｒ ５ 、 こ こ で 、
　 Ｕ は 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： Ｃ Ｏ 、 Ｓ Ｏ ２ お よ び Ｃ Ｈ ２ 、 そ し て 、
　 Ｒ ５ は 、 置 換 さ れ て い て も よ い 二 環 式 炭 素 環 ま た は 複 素 環 系 （ Ａ ） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 こ れ は 、 各 環 に お い て ４ ま で の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 こ こ で 、
　 少 な く と も １ つ の 環 （ ａ ） お よ び （ ｂ ） は 芳 香 族 ；
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Ｘ １ は 芳 香 族 環 の 部 分 で あ る 場 合 Ｃ ま た は Ｎ 、 あ る い は 非 芳 香 族 環 の 一 部 で あ る 場 合 Ｃ
Ｒ １ ４ ；
　 Ｘ ２ は 、 芳 香 族 ま た は 非 芳 香 族 環 の 一 部 で あ る 場 合 、 Ｎ 、 Ｎ Ｒ １ ３ 、 Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｘ 、
Ｃ Ｏ ま た は Ｃ Ｒ １ ４ あ る い は 非 芳 香 族 環 の 一 部 で あ る 場 合 Ｃ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ で も よ い ；
　 Ｘ ３ お よ び Ｘ ５ は 独 立 に Ｎ ま た は Ｃ ；
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｙ １ は ０ ～ ４ 原 子 リ ン カ ー 基 で あ り 、 そ の 各 原 子 は 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： 芳 香 族
ま た は 非 芳 香 族 環 の 一 部 で あ る 場 合 、 Ｎ 、 Ｎ Ｒ １ ３ 、 Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｘ 、 Ｃ Ｏ お よ び Ｃ Ｒ １

４ 、 非 芳 香 族 環 の 一 部 で あ る 場 合 さ ら に Ｃ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ で あ っ て も よ い ；
　 Ｙ ２ は ２ ～ ６ 原 子 リ ン カ ー 基 で あ り 、 Ｙ ２ の 各 原 子 は 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： 芳 香
族 ま た は 非 芳 香 族 環 の 一 部 で あ る 場 合 、 Ｎ 、 Ｎ Ｒ １ ３ 、 Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｘ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｒ １ ４

、 非 芳 香 族 環 の 一 部 で あ る 場 合 さ ら に Ｃ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ で あ っ て も よ い ；
　 Ｒ １ ４ お よ び Ｒ １ ５ は そ れ ぞ れ 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： Ｈ ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル
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チ オ ； ハ ロ ； カ ル ボ キ シ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； ハ ロ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ ； ハ ロ （ Ｃ

１ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； ホ ル ミ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ
ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ ル ボ
ニ ル オ キ シ ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； ヒ ド ロ キ シ ； ヒ
ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； メ ル カ プ ト （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ
キ シ ； ニ ト ロ ； シ ア ノ ； カ ル ボ キ シ ； Ｒ ３ に お け る 対 応 す る 置 換 基 に つ い て 置 換 さ れ て い
て も よ い ア ミ ノ ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４

） ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル ； ま た は ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は （ Ｃ １ － ４ ） ア ル
キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て モ ノ － ま た は ジ － 置 換 さ れ て い て も よ い ； ア
リ ー ル ； ア リ ー ル （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； ア リ ー ル （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ 、 あ る い は 、
　 Ｒ １ ４ お よ び Ｒ １ ５ は と も の オ キ ソ を 表 し て も よ い ；
　 各 Ｒ １ ３ は 独 立 に ： Ｈ ； ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； ヒ ド ロ キ シ 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ 、
（ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル チ オ 、 ハ ロ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ
い （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル ； ア リ ー ル ； ア リ ー ル （ Ｃ １ － ４ ） ア
ル キ ル ； ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ； ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； ホ ル ミ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
； ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ

１ － ４ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ４ ）
ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置
換 さ れ て い て も よ く 、 さ ら に （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ
て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 各 ｘ は 独 立 に ０ 、 １ ま た は ２ 、
　 ｎ は ０ お よ び Ａ Ｂ は Ｎ Ｒ １ １ Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｏ － Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ 、 Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ － Ｃ Ｏ 、 Ｎ Ｈ Ｒ １ １

Ｓ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ － Ｓ Ｏ ２ ま た は Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ － Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ 、 た だ し 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は
置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ キ シ ま た は ア ミ ノ で は な く 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ８ は 結 合 を 表 さ な
い ：
　 あ る い は ｎ は １ お よ び Ａ Ｂ は Ｎ Ｒ １ １ Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｏ － Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ 、 Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ － Ｃ Ｏ 、 Ｎ
Ｒ １ １ Ｓ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ １ 、 Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ － Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ 、 Ｏ － Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ ま た は Ｎ Ｒ １ １

－ Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ ；
　 た だ し 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ 、 そ し て 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ が 共 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ
キ シ ま た は ア ミ ノ で あ る こ と は な い ；
こ こ で ：
　 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ の そ れ ぞ れ は 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： Ｈ ； （ Ｃ １ － ６

） ア ル コ キ シ ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル チ オ ； ハ ロ ； ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； ア ジ ド ； （ Ｃ １

－ ６ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １

－ ６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ） ア
ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ； Ｒ ３ に お け る 対 応 す る 置 換 基 に つ い て 置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ
キ シ 、 ア ミ ノ ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ）
ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル ； ま た は （ Ｃ １ － ６ ） ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は （ Ｃ １

－ ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 あ る い は Ｒ ６ お よ び Ｒ ８ は と も に 結 合 を 表 し 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ ９ は 上 記 の 通 り ；
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｒ １ ０ は 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル お よ び
ア リ ー ル 、 こ れ ら は い ず れ も 上 記 の 基 Ｒ １ ２ に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ； カ ル ボ キ シ
； ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は ヒ ド ロ キ シ 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ２ － ６

） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 （ Ｃ

２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル
キ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ
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ル カ ル ボ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、 さ ら に （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２

－ ６ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ； そ し て 、
　 Ｒ １ １ は 、 水 素 ； ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ
ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； ま た は ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル 、 こ こ で 、 ア ミ ノ 基 は （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル
カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い
て も よ く 、 さ ら に （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ
て い て も よ い ；
　 あ る い は Ｒ ３ お よ び Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ ま た は Ｒ ９ の 一 方 が カ ル ボ キ シ 基 を 含 み 、 他 方 が
ヒ ド ロ キ シ ま た は ア ミ ノ 基 を 含 む 場 合 、 そ れ ら は と も に 環 状 エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 結 合 を
形 成 し て も よ い 。 ］ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に お け る 細 菌 感 染 症 の 治 療 方 法 も 提 供 し 、 該 方 法 は 、
か か る 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 有 効 量 の  式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ
る 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 の 、 哺 乳 類 に お け
る 細 菌 感 染 症 の 治 療 薬 の 製 造 に お け る 使 用 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 、 お よ び 医 薬 上 許
容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 １ つ の 態 様 に お い て 、 Ｒ Ａ は イ ン ド ー ル ま た は ベ ン ゾ フ ラ ン で は な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 好 ま し く は Ｚ ２ は ３ 原 子 長 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 好 ま し く は Ｚ ４ お よ び Ｚ ５ は と も に 炭 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 好 ま し く は Ｚ １ は ３ 原 子 長 で あ り 、 炭 素 が Ｚ ３ に 結 合 し 、 炭 素 原 子 上 の Ｒ １ 　 が Ｚ ３ に
結 合 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 １ つ の 好 適 な 態 様 に お い て 、 Ｒ Ａ は 芳 香 族 お よ び 環 （ ｙ ） は 縮 合 ベ ン ゼ ン で あ る 。 好 ま
し く は （ ｘ ） は １ ま た は ２ の 窒 素 原 子 を 含 み 、 そ の 残 り が 炭 素 で あ る ６ 員 環 で あ る 。 も っ
と も 好 ま し く は Ｚ ３ は 窒 素 で あ り 、 残 り は 炭 素 ま た は Ｚ １ は ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ Ｈ ＝ Ｎ － （ Ｎ が Ｚ
５ に 結 合 ） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 別 の 好 適 な 態 様 に お い て 、 環 （ ｙ ） は 縮 合 ピ リ ジ ン － ４ － イ ル （ Ｚ ２ は ３ 原 子 長 、 Ｚ ２

に お い て Ｚ ５ に 結 合 し て い る 原 子 は 窒 素 で あ り 、 残 り お よ び Ｚ ４ お よ び Ｚ ５ は 炭 素 ） 、 Ｚ
１ は ２ ま た は ３ 原 子 長 で あ り Ｚ ３ は ヘ テ ロ 原 子 、 例 え ば 、 Ｏ ま た は Ｓ 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 環 Ｒ Ａ の 好 適 な 例 と し て は 、 置 換 さ れ て い て も よ い イ ソ キ ノ リ ン － ５ － イ ル 、 キ ノ リ ン
－ ８ － イ ル 、 チ エ ノ ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ７ － イ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］
ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ８ － イ ル 、 キ ノ キ サ リ ン － ５ － イ ル 、 イ ソ キ ノ リ ン
－ ８ － イ ル 、 ［ １ ， ６ ］ － ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル 、 １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
キ サ リ ン － ５ － イ ル お よ び １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ８ － イ ル が 挙 げ ら れ る 。 も っ
と も 好 ま し く は Ｒ Ａ は ２ － 置 換 さ れ て い て も よ い － キ ノ リ ン － ８ － イ ル ま た は ３ － 置 換 さ
れ て い て も よ い － キ ノ キ サ リ ン － ５ － イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 環 （ ｘ ） お よ び （ ｙ ） に お け る Ｒ １ ３ は 好 ま し く は Ｈ ま た は （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル で あ
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る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 Ｒ １ ま た は Ｒ １ ａ が 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ で あ る 場 合 、 そ れ は 好 ま し く は Ｎ － 置 換 さ れ
て い て も よ い ア ミ ノ に よ っ て 置 換 さ れ て い る か （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル コ キ シ ま た は ピ ペ リ ジ ル
に よ っ て 置 換 さ れ て い る （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ で あ る 。 Ｒ １ お よ び Ｒ １ ａ ア ル コ キ シ の
好 適 な 例 と し て は 、 メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ｎ － プ ロ ピ ル オ キ シ 、 イ ソ － ブ チ
ル オ キ シ 、 ア ミ ノ エ チ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ プ ロ ピ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ ブ チ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ ペ
ン チ ル オ キ シ 、 グ ア ニ ジ ノ プ ロ ピ ル オ キ シ 、 ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル オ キ シ ま た は ２
－ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル プ ロ プ － ２ － オ キ シ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 好 ま し く は Ｒ １ お よ び Ｒ １ ａ は 独 立 に 、 水 素 、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ １ － ４ ）
ア ル キ ル チ オ 、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル 、 ア ミ ノ （ Ｃ ３ － ５ ） ア ル キ ル オ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ
ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ま た は ハ ロ ゲ ン ； よ り 好 ま し く は 、 水 素 、 メ ト キ シ
、 メ チ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ア ミ ノ （ Ｃ ３ － ５ ） ア ル キ ル オ キ シ で あ る 。 環 Ｒ Ａ は
好 ま し く は １ つ の 基 Ｒ １ に よ っ て 置 換 さ れ て い る 。 も っ と も 好 ま し く は Ｒ １ は Ｈ 、 メ ト キ
シ 、 メ チ ル 、 シ ア ノ ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、 Ｒ １ ａ は Ｈ で あ る 。 ハ ロ ゲ ン は 好 ま し く は ク
ロ ロ ま た は フ ル オ ロ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 好 ま し く は ｎ は ０ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 Ｒ ２ は 好 ま し く は 、 水 素 ； カ ル ボ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ キ シ 、 置 換 さ れ て
い て も よ い ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ま た は （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル で 置 換 さ れ た （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； ま た は （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル ま た は カ ル ボ キ シ で 置 換 さ れ た （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル 。 よ り 好 ま し い Ｒ ２ に つ い て
の 基 は 、 水 素 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル 、 エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア リ ル お よ び カ ル ボ キ シ ア リ ル 、 も っ と も 好 ま
し く は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 Ｒ ３ の 好 ま し い 例 と し て は 以 下 が 挙 げ ら れ る ： 水 素 ； 置 換 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ キ シ
； 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ； ハ ロ ゲ ン ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １

－ ４ ） ア ル キ ル ； エ テ ニ ル ； 置 換 さ れ て い て も よ い １ － ヒ ド ロ キ シ － （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ
ル ； 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ； カ ル ボ キ シ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； 置 換 さ
れ て い て も よ い ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； シ ア ノ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ；
置 換 さ れ て い て も よ い ２ － オ キ ソ － オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル お よ び 置 換 さ れ て い て も よ い ２ － オ
キ ソ － オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル （ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル ） 。 よ り 好 ま し い Ｒ ３ 基 は 、 水 素 ； Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ

２ ； １ － ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 例 え ば 、 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｎ ； Ｃ Ｈ ２ Ｃ
Ｏ ２ Ｈ ； Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ ； Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ ； １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 例 え ば 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ ； Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｎ ； ２ － オ キ ソ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ
ル 、 ２ － オ キ ソ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル （ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル ） ； 置 換 さ れ て い て も よ
い ヒ ド ロ キ シ ； 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ； お よ び ハ ロ ゲ ン で あ り 、 特 に フ ル オ ロ で あ
る 。 も っ と も 好 ま し く は Ｒ ３ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は フ ル オ ロ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 Ｒ ３ は 好 ま し く は ３ － ま た は ４ － 位 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 Ｒ ３ が ３ － 位 で あ る 場 合 、 好 ま し く は そ れ は （ Ｎ Ｒ ２ ） Ｒ ４ に 対 し て ト ラ ン ス で あ り 、
Ｒ 立 体 化 学 を 有 す る か 、 Ｎ Ｒ ２ Ｒ ４ に 対 し て シ ス で あ り Ｓ 立 体 化 学 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 Ｒ ３ お よ び Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ ま た は Ｒ ９ が と も に 環 状 エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 結 合 を 形 成
す る 場 合 、 そ の 結 果 環 が ５ － ７ 員 環 と な る の が 好 ま し い 。 さ ら に エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 結
合 を 形 成 し な い 基 Ａ ま た は Ｂ は Ｃ Ｈ ２ で あ る の が 好 ま し い 。
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【 ０ ０ ３ ０ 】
　 好 ま し く は ｎ ＝ ０ で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 １ つ の 態 様 に お い て 、 Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ は Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ ２ ） 、 Ｃ （ Ｍ ｅ ） （
Ｏ Ｈ ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｍ ｅ ） で あ り 、 Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ は Ｃ Ｈ ２ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 Ａ が Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） の 場 合 、 Ｒ － 立 体 化 学 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 好 ま し く は Ａ は 、 Ｎ Ｈ 、 Ｎ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ ２ ） 、 Ｃ （ Ｍ ｅ ） （
Ｏ Ｈ ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｍ ｅ ） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 好 ま し く は Ｂ は Ｃ Ｈ ２ ま た は Ｃ Ｏ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 好 ま し く は Ａ － Ｂ は Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ Ｏ Ｈ － Ｃ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｒ １ １ － Ｃ Ｈ ２ ま た は Ｎ Ｒ
１ １ － Ｃ Ｏ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 特 に 好 ま し い 化 合 物 に お い て は 、 ｎ ＝ ０ 、 Ａ お よ び Ｂ は と も に Ｃ Ｈ ２ 、 Ａ は Ｎ Ｈ お よ び
Ｂ は Ｃ Ｏ 、 あ る い は Ａ は Ｃ Ｈ Ｏ Ｈ お よ び Ｂ は Ｃ Ｈ ２ 、 よ り 好 ま し く は Ａ は Ｃ Ｈ Ｏ Ｈ の Ｒ －
異 性 体 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 好 ま し く は Ｒ １ １ は 水 素 ま た は （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 よ り 好 ま し く
は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 Ｕ は も っ と も 好 ま し く は Ｃ Ｈ ２ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 好 ま し く は Ｒ ５ は ８ － １ １ の 環 原 子 を 有 す る 芳 香 族 複 素 環 （ Ａ ） で あ り 、 そ れ は ２ － ４
の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 少 な く と も そ の １ つ は Ｎ ま た は Ｎ Ｒ １ ３ 、 そ こ で 好 ま し く は Ｙ ２ は ２
－ ３ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 そ の １ つ は Ｓ で あ り 、 １ － ２ は Ｎ で あ り 、 １ つ の Ｎ が Ｘ ３ に 結
合 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 あ る い は 好 ま し く は 、 複 素 環 （ Ａ ） は 、 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゾ お よ び ピ リ ド か ら
選 択 さ れ る 環 （ ａ ） 芳 香 族 お よ び 環 （ ｂ ） 非 芳 香 族 を 有 し 、 Ｙ ２ は ３ － ５ 原 子 、 よ り 好 ま
し く は ４ 原 子 を 有 し 、 そ れ に は Ｏ 、 Ｓ ま た は Ｎ Ｒ １ ３ か ら 選 択 さ れ る Ｘ ５ に 結 合 し た ヘ テ
ロ 原 子 が 含 ま れ 、 こ こ で Ｒ １ ３ は 水 素 以 外 で あ り 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ は Ｎ を 介 し て Ｘ ３ に 結 合 す る
か 、 Ｏ は Ｘ ３ に 結 合 す る 。 環 （ ａ ） は 好 ま し く は 芳 香 族 窒 素 を 含 み 、 よ り 好 ま し く は 環 （
ａ ） は ピ リ ジ ン で あ る 。 環 （ Ａ ） の 例 と し て は 置 換 さ れ て い て も よ い 以 下 の も の が 挙 げ ら
れ る ：
【 ０ ０ ４ １ 】
（ ａ ） お よ び （ ｂ ） 芳 香 族
１ Ｈ － ピ ロ ロ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル 、 １ Ｈ － ピ ロ ロ ［ ３ ， ２ － ｂ ］ － ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル 、 ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － ｂ ］ － ピ リ ド － ２ － イ ル 、 ３ Ｈ － キ ナ ゾ リ ン
－ ４ － オ ン － ２ － イ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ベ ン ゾ ［ １ ， ２ ， ３ ］ － チ ア ジ
ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ベ ン ゾ ［ １ ， ２ ， ５ ］ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ
－ ２ － イ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ベ ン ゾ ［ ｂ ］ チ オ フ ェ ン － ２ － イ ル 、 ベ ン ズ
オ キ サ ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ク ロ メ ン － ４ － オ ン － ３ － イ ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル 、 イ ミ ダ ゾ － ［ １ ， ２ － ａ ］ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル 、 イ ン ド ー ル － ２ －
イ ル 、 イ ン ド ー ル － ６ － イ ル 、 イ ソ キ ノ リ ン ３ － イ ル 、 ［ １ ， ８ ］ － ナ フ チ リ ジ ン － ３ －
イ ル 、 オ キ サ ゾ ロ ［ ４ ， ５ － ｂ ］ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル 、 キ ノ リ ン － ２ － イ ル 、 キ ノ リ ン
－ ３ － イ ル 、 キ ノ キ サ リ ン － ２ － イ ル 、 イ ン ダ ン － ２ － イ ル 、 ナ フ タ レ ン － ２ － イ ル 、 １
， ３ － ジ オ キ ソ イ ソ イ ン ド ー ル － ２ イ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ
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ェ ン － ２ － イ ル 、 １ Ｈ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － イ ル 、
３ Ｈ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ２ － オ ン － ６ － イ ル 、 ３ Ｈ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ２ － チ オ
ン － ６ － イ ル 、 ３ Ｈ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － オ ン － ５ － イ ル 、 ３ Ｈ － キ ナ ゾ リ ン － ４ －
オ ン － ２ － イ ル 、 ３ Ｈ － キ ナ ゾ リ ン － ４ － オ ン － ６ － イ ル 、 ４ － オ キ ソ － ４ Ｈ － ピ リ ド ［
１ ， ２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル 、 ベ ン ゾ ［ １ ， ２ ， ３ ］ チ ア ジ ア ゾ ー ル － ６ － イ ル 、
ベ ン ゾ ［ １ ， ２ ， ５ ］ チ ア ジ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ２ － オ
ン － ３ － イ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ６ － イ ル 、 シ ノ リ ン －
３ － イ ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ダ ジ ン － ２ － イ ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ｂ ］ ピ リ
ダ ジ ン － ２ － イ ル 、 ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル 、 ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ａ
］ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル 、 ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル 、 ピ ラ ゾ ロ ［ ５ ，
１ － ｃ ］ ［ １ ， ２ ， ４ ］ ト リ ア ジ ン － ３ － イ ル 、 ピ リ ド ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ４ －
オ ン － ２ － イ ル 、 ピ リ ド ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ４ － オ ン － ３ － イ ル 、 キ ナ ゾ リ ン －
２ － イ ル 、 キ ノ キ サ リ ン － ６ － イ ル 、 チ ア ゾ ロ ［ ３ ， ２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － オ ン － ７
－ イ ル 、 チ ア ゾ ロ ［ ５ ， ４ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル 、 チ エ ノ ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ピ リ ジ ン －
６ － イ ル 、 チ ア ゾ ロ ［ ５ ， ４ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ６ － イ ル 、 ４ － オ キ ソ － ４ Ｈ － ピ リ ド ［ １
， ２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル 、 １ － オ キ ソ － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － イ ソ キ ノ リ ン ３ － イ
ル 、 チ ア ゾ ロ ［ ４ ， ５ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ５ － イ ル 、 ［ １ ， ２ ， ３ ］ チ ア ジ ア ゾ ロ ［ ５ ， ４
－ ｂ ］ ピ リ ジ ン － ６ － イ ル 、 ２ Ｈ － イ ソ キ ノ リ ン １ － オ ン － ３ － イ ル 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
（ ａ ） は 非 芳 香 族
（ ２ Ｓ ） － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － イ ル 、 （ ２ Ｓ ） － ２ ， ３ － ジ ヒ ド
ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ２ － イ ル 、 ３ － （ Ｒ ， Ｓ ） － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ
－ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ － イ ル 、 ３ － （ Ｒ ） － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ
オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル 、 ３ － （ Ｓ ） － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４
］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］
ジ オ キ サ ン － ２ － イ ル 、 ３ － 置 換 － ３ Ｈ － キ ナ ゾ リ ン － ４ － オ ン － ２ － イ ル 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
（ ｂ ） は 非 芳 香 族
１ ， １ ， ３ － ｔ ｒ ｉ オ キ ソ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ １ ｌ ６ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ チ
ア ジ ン － ６ － イ ル 、 ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン
ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ６ － イ ル 、 ２ － オ キ ソ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー
ル － ６ － イ ル 、 ３ － 置 換 － ３ Ｈ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ２ － オ ン － ６ － イ ル 、 ３ － 置 換 －
３ Ｈ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ２ － チ オ ン － ６ － イ ル 、 ３ － 置 換 － ３ Ｈ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル
－ ２ － オ ン － ６ － イ ル 、 ４ Ｈ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ３ － オ ン － ６ － イ ル （ ３ －
オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ６ － イ ル ） 、 ４ Ｈ － ベ
ン ゾ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ － オ ン － ６ － イ ル （ ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ －
ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ６ － イ ル ） 、 ４ Ｈ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ３ － オ ン
－ ７ － イ ル 、 ４ － オ キ ソ － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア
ゼ ピ ン － ７ － イ ル 、 ５ － オ キ ソ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － チ ア ゾ ロ ［ ３ ， ２ － ａ ］ ピ リ
ミ ジ ン － ６ － イ ル 、 ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル 、 １ Ｈ － ピ リ ド ［ ２ ， ３ －
ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ２ － オ ン － ７ － イ ル （ ２ － オ キ ソ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ －
ピ リ ド ［ ２ ， ３ － ｂ ］ チ ア ジ ン － ７ － イ ル ） 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ リ ド ［ ２ ， ３
－ ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ７ － イ ル 、 ２ － オ キ ソ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ リ ド ［
３ ， ４ － ｂ ］ チ ア ジ ン － ７ － イ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ －
ｂ ］ ピ リ ジ ン － ６ － イ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｃ ］ ピ リ
ジ ン － ７ － イ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ７
－ イ ル 、 ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ６ － イ ル 、 ３ ， ４ － ジ
ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ６ － イ ル 、 ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ －
２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ６ － イ ル 、 ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ
－ ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ６ － イ ル 、 ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ
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－ ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ６ － イ ル 、 ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ
－ キ ノ リ ン － ２ － オ ン － ７ － イ ル 、 ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン －
７ － イ ル 、 ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － ４ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － オ ン － ２
－ イ ル 、 ５ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ２ － イ ル 、 ２ － オ キ
ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ６ － イ ル 、 ６ － オ キ ソ － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ８ － チ ア － １ ， ２ ， ５ － ト リ ア ザ － ナ フ タ レ ン － ３ － イ ル 、 ２ － オ キ
ソ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ４ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ７ － イ ル 、
２ － オ キ ソ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ リ ド ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ７
－ イ ル 、 ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル
。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 Ｒ １ ３ は 好 ま し く は 環 （ ａ ） に お い て Ｈ ま た は 環 （ ｂ ） に お い て （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル
、 例 え ば 、 メ チ ル ま た は イ ソ プ ロ ピ ル 。 よ り 好 ま し く は 、 環 （ ｂ ） に お い て Ｎ Ｒ １ ３ が Ｘ
３ に 結 合 し て い る 場 合 Ｒ １ ３ は Ｈ そ し て Ｎ Ｒ １ ３ が Ｘ ５ に 結 合 し て い る 場 合 （ Ｃ １ － ４ ）
ア ル キ ル 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 Ｒ １ ４ お よ び Ｒ １ ５ は 好 ま し く は 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： 水 素 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ
ア ノ 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ お よ び （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 。 よ り 好
ま し く は Ｒ １ ５ は 水 素 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 よ り 好 ま し く は 各 Ｒ １ ４ は 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： 水 素 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ベ ン ズ イ ル オ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ お よ び
メ チ ル ス ル ホ ニ ル 。 も っ と も 好 ま し く は Ｒ １ ４ は 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： 水 素 、 フ ッ 素 ま た
は ニ ト ロ 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 も っ と も 好 ま し く は Ｒ １ ４ お よ び Ｒ １ ５ は そ れ ぞ れ Ｈ 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 も っ と も 好 ま し い 基 Ｒ ５ に は 以 下 が 含 ま れ る ：
［ １ ， ２ ， ３ ］ チ ア ジ ア ゾ ロ ［ ５ ， ４ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ６ － イ ル
１ Ｈ － ピ ロ ロ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ６ － イ ル
２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ７ － イ ル
２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｃ ］ ピ リ ジ ン － ７ － イ ル
２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ６ － イ ル
２ － オ キ ソ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ リ ド ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ７
－ イ ル
２ － オ キ ソ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ リ ド ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ７ －
イ ル
３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ６ － イ ル
３ － メ チ ル ２ － オ キ ソ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ６ － イ ル
３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ６ － イ ル
３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ６
－ イ ル
３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ６ － イ ル （ ４ Ｈ － ベ
ン ゾ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ － オ ン － ６ － イ ル ）
４ － オ キ ソ － ４ Ｈ － ピ リ ド ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル
６ － ニ ト ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル
７ － フ ル オ ロ － ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ６
－ イ ル
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８ － ヒ ド ロ キ シ － １ － オ キ ソ － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － イ ソ キ ノ リ ン ３ － イ ル
８ － ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン － ２ － イ ル
ベ ン ゾ ［ １ ， ２ ， ３ ］ チ ア ジ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル
ベ ン ゾ ［ １ ， ２ ， ５ ］ チ ア ジ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル
チ ア ゾ ロ － ［ ５ ， ４ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ６ － イ ル
３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ６ －
イ ル
７ － ク ロ ロ － ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ
ア ジ ン － ６ － イ ル
７ － フ ル オ ロ － ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］
チ ア ジ ン － ６ － イ ル
２ － オ キ ソ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ４ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ７ －
イ ル 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 特 に 以 下 で あ る 。
３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ６
－ イ ル
３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ６ －
イ ル
７ － ク ロ ロ － ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ
ア ジ ン － ６ － イ ル
７ － フ ル オ ロ － ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］
チ ア ジ ン － ６ － イ ル
２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｃ ］ ピ リ ジ ン － ７ － イ ル 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 、 「 ア ル キ ル 」 の 語 は 、 直 鎖 状 お よ び 分 枝 状 の 基 を 含 み 、
例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ － プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 イ ソ － ブ チ ル 、
ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル お よ び ヘ キ シ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 ア ル ケ ニ ル 」 の
語 は 、 同 様 に 解 釈 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ハ ロ ま た は ハ ロ ゲ ン に は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ お よ び ヨ ー ド が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ハ ロ ア ル キ ル 部 分 は １ － ３ の ハ ロ ゲ ン 原 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 特 に 断 り の な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 用 い る 「 複 素 環 」 の 語 は 、 置 換 さ れ て い て も よ
い 芳 香 族 お よ び 非 芳 香 族 、 単 環 お よ び 縮 合 環 で あ り 好 適 に 各 環 に お い て 酸 素 、 窒 素 お よ び
硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ４ ま で の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 か か る 環 は 非 置 換 で も よ い し 、 以 下 か ら
選 択 さ れ る ３ ま で の 基 に よ っ て Ｃ － 置 換 さ れ て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル チ オ ；
ハ ロ ； カ ル ボ キ シ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； ハ ロ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ ； ハ ロ （ Ｃ １ － ４

） ア ル キ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル ； ホ ル ミ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル オ キ
シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ
キ シ ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； ヒ ド ロ キ シ ； ヒ ド ロ キ
シ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； メ ル カ プ ト （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ ；
ニ ト ロ ； シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ ； Ｒ ３ に お け る 対 応 す る 置 換 基 に つ い て 置 換 さ れ て い て も よ
い ア ミ ノ ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル
ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル ； ま た は ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ま
た は （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ； 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ
ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ お よ び オ キ ソ
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基 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 各 複 素 環 は 好 適 に ４ ～ ７ 、 好 ま し く は ５ ま た は ６ の 、 環 原 子 を 有 す る 。 縮 合 複 素 環 系 っ
は 炭 素 環 を 含 ん で い て も よ く 、 １ つ の 複 素 環 を 含 む も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 に よ る ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 基 を 含 む 化 合 物 は 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 基 の 性 質 に 応 じ て
２ 以 上 の 互 変 異 性 形 態 に て 存 在 し う る ； か か る す べ て の 互 変 異 性 形 態 は 本 発 明 の 範 囲 に 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ア ミ ノ 基 が 上 記 の 単 環 ま た は 縮 合 非 芳 香 族 複 素 環 の 一 部 を 形 成 す る 場 合 、 置 換 さ れ た ア
ミ ノ 基 に お け る 好 適 な 置 換 基 に は 以 下 が 含 ま れ る ： Ｈ ； ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； ヒ ド ロ キ シ
、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル チ オ 、 ハ ロ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル ； ア リ ー
ル ； ア リ ー ル （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ）
ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； ホ ル ミ ル ； （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ； ま た は ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル 、 こ こ で ア ミ ノ 基 は （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ ル
ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル カ ル ボ ニ ル
、 （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、
さ ら に （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ
い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 「 ア リ ー ル 」 の 語 は 、 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル お よ
び ナ フ チ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ア リ ー ル 基 は ５ ま で の 、 好 ま し く は ３ ま で の 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る 基 に よ っ て 置 換 さ れ
て い て も よ い ： （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル チ オ ； ハ ロ ； カ ル ボ キ シ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； ハ
ロ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ ； ハ ロ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ ２

－ ４ ） ア ル ケ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； ホ ル ミ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ
ル カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル カ ル
ボ ニ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル （
Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； ヒ ド ロ キ シ ； ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ； メ ル カ プ ト （ Ｃ １

－ ４ ） ア ル キ ル ； （ Ｃ １ － ４ ） ア ル コ キ シ ； ニ ト ロ ； シ ア ノ ； カ ル ボ キ シ ； Ｒ ３ に お け る
対 応 す る 置 換 基 に つ い て 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ； （ Ｃ １ －

４ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ； （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル ； ま た は ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル
、 こ こ で ア ミ ノ 基 は （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ ２ － ４ ） ア ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ
れ て い て も よ い ； フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル ま た は フ ェ ニ ル （ Ｃ １ － ４ ）
ア ル コ キ シ 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 ア シ ル 」 の 語 に は 、 ホ ル ミ ル お よ び （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の な か に は 、 溶 媒 、 例 え ば 、 水 性 お よ び 有 機 溶 媒 か ら 結 晶 化 ま た は 再 結
晶 で き る も の も あ る 。 か か る 場 合 に は 、 溶 媒 和 化 合 物 が 形 成 さ れ う る 。 本 発 明 は そ の 範 囲
に 化 学 量 論 的 溶 媒 和 化 合 物 を 含 み 、 そ れ に は 水 和 物 お よ び 様 々 な 量 の 例 え ば 凍 結 乾 燥 な ど
の 工 程 に よ っ て 生 じ る 水 を 含 む 化 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 医 薬 組 成 物 と し て 用 い ら れ る こ と が 意 図 さ れ て い る た め 、 そ れ ら は
そ れ ぞ れ 好 ま し く は 、 実 質 的 に 純 粋 な 形 態 、 例 え ば 少 な く と も ６ ０ ％ 純 度 、 よ り 好 適 に は
少 な く と も ７ ５ ％ 純 度 お よ び 好 ま し く は 少 な く と も ８ ５ ％ 、 特 に 少 な く と も ９ ８ ％ 重 度 で
提 供 さ れ る こ と が 理 解 さ れ よ う （ ％ は 重 量 に 対 す る 重 量 ） 。 化 合 物 の 純 粋 で な い 調 製 物 も
、 医 薬 組 成 物 に 用 い ら れ る よ り 純 粋 な 形 態 の 調 製 に 用 い ら れ 得 る ； か か る 化 合 物 の 純 粋 で
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な い 調 製 物 は 少 な く と も １ ％ 、 よ り 好 適 に は 少 な く と も ５ ％ 、 好 ま し く は １ ０ ～ ５ ９ ％ の
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 含 む べ き で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 に よ る 特 定 の 化 合 物 は 実 施 例 に 記 載 す る も の お よ び そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体
を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 上 記 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 に は 遊 離 塩 基 形 態 ま た は 酸 付 加 塩 ま
た は 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 が 含 ま れ 、 例 え ば 、 鉱 酸 、 例 え ば 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸
ま た は リ ン 酸 、 あ る い は 有 機 酸 、 例 え ば 酢 酸 、 フ マ ル 酸 、 コ ハ ク 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 ク エ ン
酸 、 安 息 香 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は
酒 石 酸 と の 塩 が 含 ま れ る 。 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は N-オ キ シ ド と し て も 調 製 で き る 。 遊 離 カ ル
ボ キ シ 基 を 有 す る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 も 生 体 内 で 加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル と し て 調 製 で き る
。 本 発 明 は か か る 誘 導 体 を す べ て 含 む 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 好 適 な 医 薬 上 許 容 さ れ る 生 体 内 で 加 水 分 解 さ れ る エ ス テ ル -形 成 基 の 例 と し て は 、 ヒ ト
に お い て 容 易 に 分 解 し 、 親 の 酸 ま た は そ の 塩 を 放 出 す る エ ス テ ル 形 成 基 が 挙 げ ら れ る 。 こ
の タ イ プ の 好 適 な 基 と し て は 部 分 式 (i)、 (ii)、 (iii)、 (iv)お よ び (v)の も の が 挙 げ ら れ
る :
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 Ｒ ａ は 、 水 素 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ － ７ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 メ チ ル 、
ま た は フ ェ ニ ル 、 Ｒ ｂ は 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、
ベ ン ズ イ ル 、 （ Ｃ ３ － ７ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ － ７ ） シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 （ Ｃ １

－ ６ ） ア ル キ ル （ Ｃ ３ － ７ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 １ － ア ミ ノ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 ま た は
１ － （ Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ； あ る い は Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ は と も
に １ ま た は ２ の メ ト キ シ 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い １ ， ２ － フ ェ ニ レ ン 基 を 形 成 す
る ； Ｒ ｃ は メ チ ル ま た は エ チ ル 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ レ ン
を 表 し 、 Ｒ ｄ お よ び Ｒ ｅ は 独 立 に （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル を 表 す ； Ｒ ｆ は （ Ｃ １ － ６ ） ア ル
キ ル を 表 す ； Ｒ ｇ は 水 素 ま た は ３ ま で の 以 下 か ら 選 択 さ れ る 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も
よ い フ ェ ニ ル ： ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ ； Ｑ は 酸
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素 ま た は Ｎ Ｈ ； Ｒ ｈ は 水 素 ま た は （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ； Ｒ ｉ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ ２

－ ６ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル
に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ； あ る い は Ｒ ｈ お よ び Ｒ ｉ は と も に
（ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ レ ン を 形 成 す る ； Ｒ ｊ は 水 素 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ １ －

６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル を 表 す ； そ し て Ｒ ｋ は （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ １ － ８ ） ア
ル コ キ シ 、 （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ ま た は ア リ ー ル を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 好 適 な 生 体 内 で 加 水 分 解 さ れ る エ ス テ ル 基 の 例 と し て は 、 例 え ば 以 下 が 挙 げ ら れ る ： ア
シ ル オ キ シ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 ア セ ト キ シ メ チ ル 、 ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ
ル 、 α － ア セ ト キ シ エ チ ル 、 α － ピ バ ロ イ ル オ キ シ エ チ ル 、 １ － （ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ
ニ ル オ キ シ ） プ ロ プ － １ － イ ル お よ び （ １ － ア ミ ノ エ チ ル ） カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル ； （
Ｃ １ － ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 エ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル 、 α － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル お よ び プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル
オ キ シ エ チ ル ； ジ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ア ミ ノ （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル 、 特 に ジ （ Ｃ １ － ４

） ア ル キ ル ア ミ ノ （ Ｃ １ － ４ ） ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 ジ メ チ ル ア
ミ ノ エ チ ル 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ま た は ジ エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル ； ２ － （ （ Ｃ １ － ６ ） ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ２ － （ Ｃ ２ － ６ ） ア ル ケ ニ ル 基 、 例 え ば 、 ２ － （ イ ソ ブ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル ） ペ ン ト － ２ － エ ニ ル お よ び ２ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） ブ テ － ２ － エ ニ ル ； ラ
ク ト ン 基 、 例 え ば 、 フ タ リ ジ ル お よ び ジ メ ト キ シ フ タ リ ジ ル 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 さ ら ん る 好 適 な 医 薬 上 許 容 さ れ る 生 体 内 で 加 水 分 解 さ れ る エ ス テ ル － 形 成 基 は 下 記 式 の
も の で あ る ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ ｋ は 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ま た は フ ェ ニ ル ；
　 Ｒ は 好 ま し く は 水 素 ］ 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 対 応 す る Ｎ － オ キ シ ド と し て 調 製 す る こ と も 出 来 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の な か に は 光 学 異 性 体 の 形 態 、 例 え ば 、 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 お よ び あ
ら ゆ る 割 合 の 異 性 体 混 合 物 、 例 え ば 、 ラ セ ミ 混 合 物 で 存 在 す る も の も あ る 。 本 発 明 は か か
る 形 態 す べ て 、 特 に 純 粋 な 異 性 体 形 態 を 含 む 。 例 え ば 本 発 明 は Ａ － Ｂ 基 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） － Ｃ
Ｈ ２ が い ず れ の 異 性 体 立 体 配 置 で あ る 化 合 物 も 含 む が 、 Ｒ － 異 性 体 が 好 ま し い 。 様 々 な 異
性 体 形 態 が 常 套 方 法 に よ っ て 分 離 ま た は 分 割 で き 、 あ る い は 所 与 の 異 性 体 は 常 套 の 合 成 方
法 ま た は 立 体 特 異 的 ま た は 不 斉 合 成 に よ っ て 得 る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 お よ び そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導
体 の 調 製 方 法 が 提 供 さ れ 、 該 方 法 は 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 と 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 を 反 応 さ せ る
工 程 ：
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 ｎ は 式 （ Ｉ ） に お い て 定 義 し た と お り ； 　 Ｚ １ ’ 、 Ｚ ２ ’ 、 Ｚ ３ ’ 、 Ｒ １ ’ 、 お よ び Ｒ
３ ’ は 式 （ Ｉ ） に お い て 定 義 し た Ｚ １ 、 Ｚ ２ 、 Ｚ ３ 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ３ ま た は そ れ ら に 変 換
可 能 な 基 ； Ｚ ４ お よ び Ｚ ５ は 式 （ Ｉ ） に お い て 定 義 し た と お り ；
　 Ｑ １ は Ｎ Ｒ ２ ’ Ｒ ４ ’ ま た は そ れ ら に 変 換 可 能 な 基 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ’ お よ び Ｒ ４ ’ は 式
（ Ｉ ） に お い て 定 義 し た Ｒ ２ お よ び Ｒ ４ ま た は そ れ ら に 変 換 可 能 な 基 お よ び Ｑ ２ は Ｈ ま た
は Ｒ ３ ’ あ る い は Ｑ １ お よ び Ｑ ２ は と も に 保 護 さ れ て い て も よ い オ キ ソ 基 を 形 成 す る ；
（ ｉ ） Ｘ は Ａ ’ － Ｃ Ｏ Ｗ 、 Ｙ は Ｈ お よ び ｎ は ０ ；
（ ｉ ｉ ） Ｘ は Ｃ Ｒ ６ ＝ Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ 、 Ｙ は Ｈ お よ び ｎ は ０ ；
（ ｉ ｉ ｉ ） Ｘ は オ キ シ ラ ン 、 Ｙ は Ｈ お よ び ｎ は ０ ；
（ ｉ ｖ ） Ｘ は Ｎ ＝ Ｃ ＝ Ｏ お よ び Ｙ は Ｈ お よ び ｎ は ０ ；
（ ｖ ） Ｘ お よ び Ｙ の 一 方 は Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｙ お よ び 他 方 は Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｘ ；
（ ｖ ｉ ） Ｘ は Ｃ Ｈ Ｒ ６ Ｒ ７ お よ び Ｙ は Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ９ ；
（ ｖ ｉ ｉ ） Ｘ は Ｃ Ｒ ７ ＝ Ｐ Ｒ Ｚ ３ お よ び Ｙ は Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ９ お よ び ｎ ＝ １ ；
（ ｖ ｉ ｉ ｉ ） Ｘ は Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ７ お よ び Ｙ は Ｃ Ｒ ９ ＝ Ｐ Ｒ Ｚ ３ お よ び ｎ ＝ １ ；
（ ｉ ｘ ） Ｙ は Ｃ Ｏ Ｗ お よ び Ｘ は Ｎ Ｈ Ｒ １ １ ’ 、 Ｎ Ｃ Ｏ ま た は Ｎ Ｒ １ １ ’ Ｃ Ｏ Ｗ お よ び ｎ ＝
０ ま た は １ あ る い は ｎ ＝ １ の 場 合 、 Ｘ は Ｃ Ｏ Ｗ お よ び Ｙ は Ｎ Ｈ Ｒ １ １ ’ 、 Ｎ Ｃ Ｏ ま た は Ｎ
Ｒ １ １ ’ Ｃ Ｏ Ｗ ；
（ ｘ ） Ｘ は Ｎ Ｈ Ｒ １ １ ’ お よ び Ｙ は Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ８ お よ び ｎ ＝ １ ；
（ ｘ ｉ ） Ｘ は Ｎ Ｈ Ｒ １ １ ’ お よ び Ｙ は Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ Ｗ お よ び ｎ ＝ １ ；
（ ｘ ｉ ｉ ） Ｘ は Ｎ Ｒ １ １ ’ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｗ ま た は Ｎ Ｒ １ １ ’ Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｗ お よ び Ｙ は Ｈ お
よ び ｎ ＝ ０ ；
（ ｘ ｉ ｉ ｉ ） Ｘ は Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ Ｓ Ｏ ２ Ｗ お よ び Ｙ は Ｈ お よ び ｎ ＝ ０ ；
（ ｘ ｉ ｖ ） Ｘ は Ｗ ま た は Ｏ Ｈ お よ び Ｙ は Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ お よ び ｎ は １ ；
（ ｘ ｖ ） Ｘ は Ｎ Ｈ Ｒ １ １ ’ お よ び Ｙ は Ｓ Ｏ ２ Ｗ ま た は Ｘ は Ｎ Ｒ １ １ ’ Ｓ Ｏ ２ Ｗ お よ び Ｙ は
Ｈ 、 お よ び ｎ は ０ ；
（ ｘ ｖ ｉ ） Ｘ は Ｗ お よ び Ｙ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ １ １ ’ ；
（ ｘ ｖ ｉ ｉ ） Ｘ は Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ ２ お よ び Ｙ は Ｈ お よ び ｎ ＝ ０ ；
（ ｘ ｖ ｉ ｉ ｉ ） Ｘ は Ｃ Ｈ ３ お よ び Ｙ は Ｈ お よ び ｎ ＝ ０ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と と も に 、
　 こ こ で Ｗ は 脱 離 基 、 例 え ば 、 ハ ロ 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル
ホ ニ ル オ キ シ ま た は イ ミ ダ ゾ ー ル イ ル ； Ｒ ｘ お よ び Ｒ ｙ は （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ； Ｒ ｚ は
ア リ ー ル ま た は （ Ｃ １ － ６ ） ア ル キ ル ； Ａ ’ お よ び Ｎ Ｒ １ １ ’ は 式 （ Ｉ ） に お い て 定 義 し
た Ａ お よ び Ｎ Ｒ １ １ ま た は そ れ ら に 変 換 可 能 な 基 ； そ し て オ キ シ ラ ン は ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　 こ こ で Ｒ ６ 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は 式 （ Ｉ ） に お い て 定 義 し た と お り ］ を 含 み 、 さ ら に 所 望
に よ り ま た 必 要 に 応 じ て Ｑ １ お よ び Ｑ ２ を Ｎ Ｒ ２ ’ Ｒ ４ ’ に 変 換 す る 工 程 ； Ａ ’ 、 Ｚ １ ’
、 Ｚ ２ ’ 、 Ｚ ３ ’ 、 Ｒ １ ’ 、 Ｒ ２ ’ 、 Ｒ ３ ’ 、 Ｒ ４ ’ お よ び Ｎ Ｒ １ １ ’ を ； Ａ 、 Ｚ １ 、 Ｚ
２ 、 Ｚ ３ 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ お よ び Ｎ Ｒ １ １ に 変 換 す る 工 程 ； Ａ － Ｂ を 別 の Ａ － Ｂ
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に 変 換 す る 工 程 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び ／ ま た は Ｒ ４ を 相 互 変 換 す る 工 程 、 お よ び ／ ま
た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 形 成 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 可 変 基 （ ｉ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て 、 Ａ － Ｂ が Ａ ’ － Ｃ Ｏ で あ る も
の が 生 じ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 可 変 基 （ ｉ ｉ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て Ａ － Ｂ が Ｃ Ｈ Ｒ ６ － Ｃ Ｒ ８ Ｒ
９ で あ る も の が 生 じ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 可 変 基 （ ｉ ｉ ｉ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て Ａ － Ｂ が Ｃ Ｒ ６ （ Ｏ Ｈ ） －
Ｃ Ｒ ８ Ｒ ９ で あ る も の が 生 じ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 可 変 基 （ ｉ ｖ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て Ａ － Ｂ が Ｎ Ｈ － Ｃ Ｏ で あ る も
の が 生 じ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 可 変 基 （ ｖ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て Ａ － Ｂ が Ｃ Ｏ － Ｃ Ｈ ２ ま た は Ｃ
Ｈ ２ － Ｃ Ｏ で あ る も の が 生 じ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 可 変 基 （ ｖ ｉ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て Ａ － Ｂ が Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ － Ｃ Ｒ ９

Ｏ Ｈ で あ る も の が 生 じ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 可 変 基 （ ｖ ｉ ｉ ） お よ び （ ｖ ｉ ｉ ｉ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て Ａ － Ｂ
が Ｃ Ｒ ７ ＝ Ｃ Ｒ ９ で あ る も の が 生 じ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 可 変 基 （ ｉ ｘ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て 、 Ａ － Ｂ が Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ １ １ ま
た は Ｎ Ｒ １ １ － Ｃ Ｏ で あ る も の が 生 じ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 可 変 基 （ ｘ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て Ａ － Ｂ が Ｎ Ｒ １ １ － Ｃ Ｈ Ｒ ８ で
あ る も の が 生 じ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｉ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て Ａ － Ｂ が Ｎ Ｒ １ １ ’ － Ｃ Ｒ ８

Ｒ ９ で あ る も の が 生 じ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｉ ｉ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て 、 Ａ － Ｂ が Ｎ Ｒ １ １ ’ － Ｃ
Ｏ ま た は Ｎ Ｒ １ １ ’ － Ｓ Ｏ ２ お よ び ｎ ＝ １ で あ る も の が 生 じ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｉ ｉ ｉ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て Ａ － Ｂ が Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ － Ｓ
Ｏ ２ で あ る も の が 生 じ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｉ ｖ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て Ａ － Ｂ が Ｏ － Ｃ Ｈ ２ で あ る
も の が 生 じ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｖ ） の 方 法 で は ま ず Ａ Ｂ が Ｎ Ｒ １ １ Ｓ Ｏ ２ で あ る 化 合 物 が 生 じ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｖ ｉ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て Ａ － Ｂ が Ｎ Ｒ １ １ ’ － Ｃ Ｏ
で あ る も の が 生 じ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｖ ｉ ｉ ） お よ び （ ｘ ｖ ｉ ｉ ｉ ） の 方 法 で は ま ず 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ っ て Ａ
－ Ｂ が － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － で あ る も の が 生 ず る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
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　 可 変 基 （ ｉ ） お よ び （ ｉ ｘ ） の 方 法 に お い て 、 反 応 は 標 準 的 ア ミ ド ま た は ウ レ ア 形 成 反
応 で あ っ て 例 え ば 以 下 を 伴 う ：
１ ． カ ル ボ ン 酸 の （ 例 え ば 、 酸 塩 化 物 、 混 合 無 水 物 、 活 性 エ ス テ ル 、 Ｏ － ア シ ル － イ ソ ウ
レ ア ま た は そ の 他 の 種 へ の ） 活 性 化 、 お よ び ア ミ ン に よ る 処 理 (Ogliaruso、 M.A.; Wolfe
、 J.F. in The Chemistry of Functional Groups (Ed. Patai、 S.) Suppl. B:  The Chem
istry of Acid Derivatives、 Pt. 1 (John Wiley and Sons、 1979)、 pp 442-8;  Beckwit
h、 A.L.J. in The Chemistry of Functional Groups (Ed. Patai、 S.) Suppl. B:  The C
hemistry of Amides (Ed. Zabricky、 J.) (John Wiley and Sons、 1970)、 p 73 ff。 酸 お
よ び ア ミ ン は 好 ま し く は 活 性 化 試 薬 、 例 え ば 、 １ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） － ３ － エ
チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド （ Ｅ Ｄ Ｃ ） ま た は １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ
ー ル （ Ｈ Ｏ Ｂ Ｔ ） ま た は Ｏ － （ ７ － ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ ， Ｎ ， Ｎ ’
， Ｎ ’ － テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ァ ー ト （ Ｈ Ａ Ｔ Ｕ ） の 存 在 下 で 反
応 さ せ る ； あ る い は 、
２ ． 以 下 の 特 定 の 方 法 ：
ａ ． 酸 か ら ア ミ ン 成 分 へ の 改 変 Curtius 反 応 方 法 に よ る イ ン サ イ チ ュ 変 換 (Shioiri、 T.、
Murata、 M.、 Hamada、 Y.、 Chem. Pharm. Bull. 1987、 35、 2698)
ｂ ． 酸 成 分 か ら 酸 塩 化 物 へ の 中 性 条 件 下 で の イ ン サ イ チ ュ 変 換 (Villeneuve、 G. B.; Chan
、 T. H.、 Tetrahedron. Lett. 1997、 38、 6489)。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 Ａ ’ は 、 例 え ば 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ メ チ レ ン で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 可 変 基 （ ｉ ｉ ） の 方 法 は 当 業 者 に 周 知 の 方 法 を 用 い た 標 準 的 付 加 反 応 で あ る 。 該 方 法 は
好 ま し く は 極 性 有 機 溶 媒 、 例 え ば ア セ ト ニ ト リ ル 中 、 有 機 塩 基 、 例 え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン
の 存 在 下 で 行 う 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 可 変 基 （ ｉ ｉ ｉ ） の 方 法 に お い て 、 カ ッ プ リ ン グ は 好 適 な 溶 媒 、 例 え ば 、 ア セ ト ニ ト リ
ル ま た は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 、 室 温 で 触 媒 と し て １ 等 量 の 過 塩 素 酸 リ チ ウ ム の 存 在 下
で 行 う と よ く (J.E. Chateauneuf et al、 J. Org. Chem.、 56、 5939-5942、 1991の 一 般 方
法 )、 あ る い は よ り 好 ま し く は ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の イ ッ テ ル ビ ウ ム ト リ フ レ ー ト を 用 い る
。 場 合 に よ っ て は 高 温 、 例 え ば 、 ４ ０ ～ ７ ０ ℃ が 好 ま し い 。 あ る い は 、 ピ ペ リ ジ ン は 塩 基
、 例 え ば 、 １ 等 量 の ブ チ ル リ チ ウ ム で 処 理 し て も よ く 、 そ の 結 果 得 ら れ る 塩 を 、 不 活 性 溶
媒 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の オ キ シ ラ ン と 、 好 ま し く は 高 温 、 例 え ば 、 ８ ０ ℃ で
反 応 さ せ る 。 キ ラ ル エ ポ キ シ ド の 使 用 に よ り 単 一 の ジ ア ス テ レ オ マ ー が 得 ら れ る 。 あ る い
は 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 分 離 し て も よ く 、 キ ラ ル 酸 か ら 形 成
さ れ た 塩 の 結 晶 化 に よ る 常 套 の 分 割 に よ っ て 分 離 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 可 変 基 （ ｉ ｖ ） の 方 法 は イ ソ シ ア ナ ー ト と ア ミ ン の 反 応 か ら の 標 準 的 ウ レ ア 形 成 反 応 で
あ り 当 業 者 に 周 知 の 方 法 に よ っ て 行 わ れ る （ 例 え ば March、 J; Advanced Organic Chemist
ry、 Edition 3 (John Wiley and Sons、 1985)、 p802-3を 参 照 )。 該 方 法 は 好 ま し く は 極 性
溶 媒 、 例 え ば 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 可 変 基 （ ｖ ） の 方 法 に お い て 該 方 法 は ２ 段 階 で あ る ： ま ず 、 塩 基 、 好 ま し く は 水 素 化 ナ
ト リ ウ ム ま た は ア ル コ キ シ ド 、 ソ ー ダ ミ ド 、 ア ル キ ル リ チ ウ ム ま た は リ チ ウ ム ジ ア ル キ ル
ア ミ ド を 用 い た 、 好 ま し く は 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば エ ー テ ル 、 Ｔ Ｈ Ｆ ま た は ベ ン ゼ ン
中 で の 縮 合 ； 次 ぎ に 、 水 性 有 機 溶 媒 中 の 無 機 酸 、 好 ま し く は Ｈ Ｃ ｌ を 用 い た ０ － １ ０ ０ ℃
で の 加 水 分 解 。 同 様 の 経 路 が DE330945、 EP31753、 EP53964 and H. Sargent、 J. Am. Chem
. Soc. 68、 2688-2692 (1946)に 記 載 さ れ て い る 。 同 様 の Claisen方 法 が Soszko et. al.、
Pr.kom.Mat. Przyr.Poznan.Tow.Przyj.Nauk.、 (1962)、 10、 15に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 可 変 基 （ ｖ ｉ ） の 方 法 に お い て 、 反 応 は 、 塩 基 、 好 ま し く は 有 機 金 属 ま た は 金 属 水 素 化
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物 、 例 え ば 、 Ｎ ａ Ｈ 、 リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド ま た は Ｎ ａ Ｏ Ｅ ｔ の 存 在 下 で 、 好 ま
し く は 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 好 ま し く は Ｔ Ｈ Ｆ 、 エ ー テ ル ま た は ベ ン ゼ ン 中 で － ７ ８ ～ ２ ５
℃ で 行 う (Gutswiller et al. (1978) J. Am. Chem. Soc. 100、 576に お け る 類 似 の 方 法 )
。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 可 変 基 （ ｖ ｉ ｉ ） お よ び （ ｖ ｉ ｉ ｉ ） の 方 法 に お い て 、 塩 基 を 用 い る 場 合 そ れ は 好 ま し
く は 、 Ｎ ａ Ｈ 、 Ｋ Ｈ 、 ア ル キ ル リ チ ウ ム 、 例 え ば 、 Ｂ ｕ Ｌ ｉ 、 金 属 ア ル コ キ シ ド 、 例 え ば
、 Ｎ ａ Ｏ Ｅ ｔ 、 ソ ー ダ ミ ド ま た は リ チ ウ ム ジ ア ル キ ル ア ミ ド 、 例 え ば 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア
ミ ド で あ る 。 類 似 の 方 法 が US 3989691お よ び M.Gates et. al. (1970) J. Amer.Chem.Soc.
、 92、 205、 な ら び に Taylor et al. (1972) JACS 94、 6218に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 可 変 基 （ ｘ ） の 方 法 で Ｙ は Ｃ Ｈ Ｏ で あ る 場 合 、 反 応 は 、 例 え ば 、 水 素 化 物 ホ ウ 素 ナ ト リ
ウ ム ま た は 水 素 化 ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム を 用 い る 標 準 的 還 元 的 ア ル キ ル 化 で あ
る (Gribble、 G. W. in Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis (Ed. Paquett
e、 L. A.) (John Wiley and Sons、 1995)、 p 4649)。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｉ ） の 方 法 は 当 業 者 に 周 知 の 標 準 的 ア ル キ ル 化 反 応 で あ り 、 例 え ば ア ル コ ー
ル ま た は ア ミ ン を 塩 基 の 存 在 下 で ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル と 反 応 さ せ る (例 え ば 、  March、 J; 
Advanced Organic Chemistry、 Edition 3 (John Wiley and Sons、 1985)、 p364-366 お よ
び  p342-343を 参 照 )。 該 方 法 は 好 ま し く は 極 性 溶 媒 、 例 え ば 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア
ミ ド 中 で 行 う 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｉ ｉ ） の 方 法 に お い て は 、 反 応 は ア ル キ ル 化 で あ り 、 そ の 例 は 、 J. Med. ch
em. (1979) 22(10) 1171-6に 記 載 さ れ て い る 。 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 は 、 酸 Ｗ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｏ Ｏ
Ｈ の 適 当 な 誘 導 体 、 例 え ば 、 酸 塩 化 物 に よ る ア シ ル 化 ま た は ス ル ホ ン 酸 Ｗ Ｃ Ｈ ２ Ｓ Ｏ ３ Ｈ
の 適 当 な 誘 導 体 、 例 え ば 、 塩 化 ス ル ホ ニ ル に よ る ス ル ホ ン 化 に よ っ て 対 応 す る 化 合 物 （ Ｘ
は Ｎ Ｈ Ｒ １ １ ’ ） か ら 調 製 す る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｉ ｉ ｉ ） の 方 法 に お い て 、 反 応 は 当 業 者 に 周 知 の 標 準 的 ス ル ホ ン ア ミ ド 形 成
反 応 で あ る 。 こ れ は 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 ス ル ホ ニ ル と ア ミ ン と の 反 応 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｉ ｖ ） の 方 法 で あ っ て 、 Ｘ が Ｗ 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ
シ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ で あ る 場 合 に お い て 、 Ｙ に お け る ヒ ド ロ キ
シ 基 は 好 ま し く は ア ル コ ー ル の 塩 基 に よ る 処 理 に よ り Ｏ Ｍ 基 に 変 換 さ れ 、 こ こ で 、 Ｍ は ア
ル カ リ 金 属 で あ る 。 塩 基 は 好 ま し く は 無 機 塩 基 、 例 え ば 、 Ｎ ａ Ｈ 、 リ チ ウ ム ま た は ナ ト リ
ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド で あ る 。 Ｘ が Ｏ Ｈ の 場 合 、 Ｙ に お け る ヒ ド ロ キ シ 基 は Mitsunob
u 条 件 下 で 活 性 化 さ れ る (Fletcher et.al. J Chem Soc. (1995)、 623)。 あ る い は Ｘ ＝ Ｏ
お よ び Ｙ ＝ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 基 は 、 １ ， ３ － ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ Ｄ Ｃ Ｃ ） で の 活
性 化 に よ り 直 接 反 応 し う る (Chem. Berichte 1962、 95、 2997 or Angewante Chemie 1963 
75、 377)。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｖ ） の 方 法 に お い て 、 反 応 は 有 機 塩 基 、 例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は ピ
リ ジ ン の 存 在 下 で 例 え ば 、 Fuhrman et.al.、 J. Amer.Chem. Soc.; 67、 1245、 1945に 記 載
の よ う に 行 う 。 Ｘ ＝ Ｎ Ｒ １ １ ’ Ｓ Ｏ ２ Ｗ ま た は Ｙ ＝ Ｓ Ｏ ２ Ｗ 中 間 体 は 、 例 え ば 、 Ｓ Ｏ ２ Ｃ
ｌ ２ と の 反 応 に よ り 、 同 じ 著 者 に よ り 記 載 さ れ た 方 法 （ Fuhrman et.al.、 J. Amer.Chem. 
Soc.; 67、 1245、 1945） と 同 様 に 要 求 性 ア ミ ン か ら 形 成 さ れ う る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｖ ｉ ） の 方 法 に お い て 、 脱 離 基 Ｗ は 好 ま し く は 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ ま た は ヨ ー
ド あ る い は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ で あ り 、 反 応 は 「 Buchwald」 反 応 と し て
知 ら れ て い る パ ラ ジ ウ ム 触 媒 に よ る 方 法 で あ る (J. Yin and S. L. Buchwald、 Org.Lett.
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、 2000、 2、 1101)。
【 ０ １ ０ １ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｖ ｉ ｉ ） の 方 法 に お い て 、 反 応 は は 、 ア ミ ン の 求 核 攻 撃 を 受 け や す い オ レ フ
ィ ン へ の 添 加 で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 可 変 基 （ ｘ ｖ ｉ ｉ ｉ ） の 方 法 に お い て は 、 反 応 は 弱 酸 性 条 件 下 で 行 わ れ る ３ 成 分 縮 合 反
応 で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 カ ル ボ ニ ル 基 　 Ａ ま た は Ｂ の Ｃ Ｈ Ｏ Ｈ へ の 還 元 は 、 当 業 者 に 周 知 の 還 元 剤 、 例 え ば 、 水
性 エ タ ノ ー ル ま た は エ ー テ ル 性 溶 液 中 の 水 素 化 物 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム ま た は 水 素 化 リ チ ウ ム
ア ル ミ ニ ウ ム を 用 い て 簡 単 に 行 わ れ る 。 こ れ は EP53964、 US384556お よ び J. Gutzwiller e
t al、 J. Amer.Chem. Soc.、 1978、 100、 576に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 カ ル ボ ニ ル 基 Ａ ま た は Ｂ は 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 で 例 え ば １ ３ ０ － １ ６ ０ ℃ で の
還 元 剤 、 例 え ば 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 中 の ヒ ド ラ ジ ン で の 処 理 に よ り Ｃ Ｈ ２ に 還 元 さ れ る
。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 有 機 金 属 試 薬 と カ ル ボ ニ ル 基 Ａ ま た は Ｂ と の 反 応 に よ り 、 Ｒ ６ ま た は Ｒ ８ が Ｏ Ｈ で あ り
Ｒ ７ ま た は Ｒ ９ が ア ル キ ル で あ る 基 が 生 じ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 Ａ ま た は Ｂ 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 は 当 業 者 に 周 知 の 酸 化 剤 、 例 え ば 、 二 酸 化 マ ン ガ ン 、 ピ リ
ジ ニ ウ ム ク ロ ロ ク ロ メ ー ト ま た は ピ リ ジ ニ ウ ム ジ ク ロ メ ー ト に よ り 、 カ ル ボ ニ ル 基 に 酸 化
さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル Ａ － Ｂ 基 Ｃ Ｈ Ｒ ７ Ｃ Ｒ ９ Ｏ Ｈ ま た は Ｃ Ｒ ７ （ Ｏ Ｈ ） Ｃ Ｈ Ｒ ９ は 酸 無
水 物 、 例 え ば 、 無 水 酢 酸 に よ る 処 理 に よ り 脱 水 さ れ 、 基 Ｃ Ｒ ７ ＝ Ｃ Ｒ ９ が 生 じ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 Ｃ Ｈ Ｒ ７ Ｃ Ｈ Ｒ ９ へ の 還 元 に よ る Ｃ Ｒ ７ ＝ Ｃ Ｒ ９ の 変 換 方 法 は 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 例
え ば 触 媒 と し て 炭 素 上 の パ ラ ジ ウ ム を 用 い た 水 素 化 に よ っ て 行 わ れ る 。 Ｃ Ｒ ７ ＝ Ｃ Ｒ ９ の
変 換 に よ り Ａ － Ｂ 基 Ｃ Ｒ ７ （ Ｏ Ｈ ） Ｃ Ｈ Ｒ ９ ま た は Ｃ Ｈ Ｒ ７ Ｃ Ｒ ９ Ｏ Ｈ を 生 じ さ せ る 方 法
は 、 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 エ ポ キ シ 化 次 い で 、 金 属 水 素 化 物 に よ る 還 元 、 水 和 、
ヒ ド ロ ホ ウ 素 化 ま た は オ キ シ 水 銀 化 に よ り 行 わ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ア ミ ド カ ル ボ ニ ル 基 は 対 応 す る ア ミ ン に 、 還 元 剤 、 例 え ば 、 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ
ム を 用 い て 還 元 さ れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 Ａ ま た は Ｂ に お け る ヒ ド ロ キ シ 基 は 、 例 え ば ア ジ 化 水 素 酸 を 用 い る Mitsunobu条 件 下 で
の 活 性 化 お よ び 置 換 、 ま た は ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド お よ び 塩 基 に よ る 処 理 に よ り ア
ジ ド 基 に 変 換 さ れ 、 さ ら に 水 素 化 に よ り ア ミ ノ に 還 元 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 Ｎ Ｒ ２ Ｒ ４ に 変 換 可 能 な 基 Ｑ １ の 例 は 、 Ｎ Ｒ ２ ’ Ｒ ４ ’ ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る 。 ハ ロ ゲ
ン は 常 套 の ア ル キ ル 化 に よ っ て ア ミ ン Ｈ Ｎ Ｒ ２ ’ Ｒ ４ ’ に よ り 置 換 さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 Ｑ １ Ｑ ２ が と も に 保 護 さ れ た オ キ ソ 基 を 形 成 す る 場 合 、 こ れ は ア セ タ ー ル 、 例 え ば 、 エ
チ レ ン ジ オ キ シ で あ り 得 、 こ れ を 次 い で 酸 処 理 に よ り 除 く と 式 （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 が 得 ら れ
る ：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 の 可 変 部 は 式 （ Ｉ ） に つ い て 記 載 し た と お り で あ る ］ 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） の ケ ト ン を 可 変 基 （ ｘ ） の 方 法 に つ い て 記 載 し た よ う な 常 套 の 還 元 的 ア ル キ
ル 化 に よ っ て ア ミ ン Ｈ Ｎ Ｒ ２ ’ Ｒ ４ ’ と 反 応 さ せ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 Ｚ １ 、 Ｚ ２ お よ び Ｚ ３ に 変 換 可 能 な 基 Ｚ １ ’ 、 Ｚ ２ ’ お よ び Ｚ ３ ’ の 例 は 、 Ｃ Ｒ １ ま た
は Ｃ Ｒ １ ’ Ｃ Ｒ １ ａ ’ が 挙 げ ら れ 、 こ こ で 、 Ｒ １ ’ お よ び Ｒ １ ａ ’ は Ｒ １ お よ び Ｒ １ ａ に
変 換 可 能 な 基 で あ る 。 Ｚ １ ’ 、 Ｚ ２ ’ お よ び Ｚ ３ ’ は 好 ま し く は Ｚ １ 、 Ｚ ２ お よ び Ｚ ３ で
あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 Ｒ １ ａ ’ 、 Ｒ １ ’ お よ び Ｒ ２ ’ は 好 ま し く は 、 Ｒ １ ａ 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ で あ る 。 Ｒ ２ ’
は 好 ま し く は 水 素 で あ る 。 Ｒ ３ ’ は Ｒ ３ ま た は よ り 好 ま し く は 水 素 、 ビ ニ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル ま た は カ ル ボ キ シ で あ る 。 Ｒ ４ ’ は Ｒ ４ ま た は よ り 好 ま し く は Ｈ ま た は Ｎ － 保
護 基 、 例 え ば 、 ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は ９ － フ ル オ
レ ニ ル メ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 Ｒ １ ’ 、 Ｒ １ ａ ’ 、 Ｒ ２ ’ 、 Ｒ ３ ’ お よ び Ｒ ４ ’ の 変 換 な ら び に Ｒ １ 、 Ｒ １ ａ 、 Ｒ ２ 、
Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ の 相 互 変 換 は 常 套 に よ る 。 保 護 さ れ て い て も よ い ヒ ド ロ キ シ 基 を 含 む 化 合
物 に お い て 、 好 適 な 常 套 の ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 で あ っ て 、 分 子 の 残 り の 部 分 に 影 響 を 与 え ず
除 去 で き る 保 護 基 と し て は 、 ア シ ル お よ び ア ル キ ル シ リ ル 基 が 含 ま れ る 。 Ｎ － 保 護 基 は 常
套 方 法 に よ っ て 除 去 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 例 え ば Ｒ １ ’ メ ト キ シ は Ｒ １ ’ ヒ ド ロ キ シ に 、 リ チ ウ ム お よ び ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ま
た は Ｈ Ｂ ｒ で の 処 理 に よ っ て 変 換 で き る （ 一 般 方 法 は Ireland et al、 J. Amer.chem. oc.
、 1973、 7829に 記 載 )。 ヒ ド ロ キ シ 基 の 脱 離 基 、 例 え ば 、 ハ ラ イ ド お よ び 保 護 さ れ た ア ミ
ノ 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ア ミ ジ ノ ま た は グ ア ニ ジ ノ 基 あ る い は そ れ ら に 変 換 可 能 な 基 、 を 有 す る
好 適 な ア ル キ ル 誘 導 体 に よ る ア ル キ ル 化 に よ り 、 変 換 ／ 脱 保 護 の 後 、 Ｎ － 保 護 さ れ た ア ミ
ノ 、 ピ ペ リ ジ ル 、 グ ア ニ ジ ノ ま た は ア ミ ジ ノ に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い Ｒ １ ア ル コ キ
シ が 生 じ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 Ｒ ３ ア ル ケ ニ ル は 好 適 な 試 薬 、 例 え ば 、 ９ － ボ ラ ビ シ ク ロ ［ ３ ． ３ ． １ ］ ノ ナ ン を 用 い
る ヒ ド ロ ホ ウ 素 化 、 エ ポ キ シ 化 お よ び 還 元 ま た は オ キ シ 水 銀 化 に よ り ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
に 変 換 で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 Ｒ ３ １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル は オ ス ミ ウ ム テ ト ロ キ シ ド ま た は 当 業 者 に 周 知 の そ
の 他 の 試 薬 を 用 い て (Advanced Organic Chemistry、 Ed. March、 J.、 John Wiley and Son
s、 1985、 p 732-737お よ び そ こ に 引 用 さ れ て い る 文 献 を 参 照 さ れ た い )ま た は エ ポ キ シ 化
、 加 水 分 解 に よ り (Advanced Organic Chemistry、 Ed. March、 J. John Wiley and Sons、
1985、 p 332,333 お よ び そ こ に 引 用 さ れ て い る 文 献 を 参 照 さ れ た い )、 Ｒ ３ ’ ア ル ケ ニ ル
か ら 調 製 で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
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　 Ｒ ３ ビ ニ ル は 標 準 的 ホ モ ロ ゲ ー シ ョ ン 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ エ チ ル へ の 変 換 、 次 い で ア ル
デ ヒ ド へ の 酸 化 に よ り 鎖 延 長 で き 、 そ れ を 次 い で Wittig反 応 に 供 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 エ ポ キ シ ド － 含 有 Ｒ ３ ’ 基 の シ ア ニ ド ア ニ オ ン に よ る 開 環 に よ り 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） － Ｃ Ｈ

２ Ｃ Ｎ 基 が 生 じ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 エ ポ キ シ ド － 含 有 Ｒ ３ ’ 基 の ア ジ ド ア ニ オ ン に よ る 開 環 に よ り 、 ア ジ ド 誘 導 体 が 得 ら れ
、 こ れ を 還 元 す る と ア ミ ン が 得 ら れ る 。 ア ミ ン の カ ル バ メ ー ト へ の 変 換 、 次 い で 塩 基 に よ
る 閉 環 に よ り ２ － オ キ ソ － オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 含 有 Ｒ ３ 基 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 置 換 さ れ た ２ － オ キ ソ － オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 含 有 Ｒ ３ 基 は 対 応 す る ア ル デ ヒ ド か ら グ リ シ
ン ア ニ オ ン 同 等 物 に よ る 常 套 の 反 応 に よ り 調 製 さ れ 、 次 い で 、 そ の 結 果 得 ら れ る ア ミ ノ ア
ル コ ー ル の 閉 環 が 起 こ る (M. Grauert et al、 Ann. Chem.、 1985、 1817; Rozenberg et al
、 Angew. Chem. Int. Ed. Engl.、 1994、 33(1)、 91)。 そ の 結 果 得 ら れ る ２ － オ キ ソ － オ
キ サ ゾ リ ジ ニ ル 基 は カ ル ボ キ シ 基 を 含 有 し 、 そ れ は そ の 他 の Ｒ １ ０ 基 に 標 準 的 手 順 に よ っ
て 変 換 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 Ｒ ３ に お け る カ ル ボ キ シ 基 は 水 ／ メ タ ノ ー ル 中 の ク ロ ム 酸 お よ び 硫 酸 を 用 い る 対 応 す る
ア ル コ ー ル Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ の Jones’ 酸 化 に よ り 調 製 で き る  (E.R.H. Jones et al、 J. Chem. 
Soc.、 1946、 39)。 そ の 他 の 酸 化 剤 を こ の 変 換 に 用 い て も よ く 、 例 え ば 、 ト リ 塩 化 ル テ ニ
ウ ム に 触 媒 さ れ る 過 ヨ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム  (G.F. Tutwiler et al、 J. Med. Chem.、 1987、 30
(6)、 1094)、 三 酸 化 ク ロ ム ピ リ ジ ン (G. Just et al、 Synth. Commun.、 1979、 9(7)、 613)
、 過 マ ン ガ ン 酸 カ リ ウ ム (D.E. Reedich et al、 J. Org. Chem.,1985、 50(19)、 3535)、 お
よ び ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ ロ ク ロ メ ー ト (D. Askin et al、 Tetrahedron Lett.、 1988、 29(3)
、 277)等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 カ ル ボ キ シ 基 は あ る い は ２ 段 階 方 法 に て 形 成 で き 、 ま ず 例 え ば 塩 化 オ キ サ リ ル に よ り 活
性 化 さ れ た ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (N.Cohen et al、 J. Am. Chem. Soc.、 1983、 105、 3661
)ま た は ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド  (R.M.Wengler、 Angew. Chim. Int. Ed. Eng.、
1985、 24(2)、 77)を 用 い た ア ル コ ー ル の 対 応 す る ア ル デ ヒ ド へ の 酸 化 、 ま た は テ ト ラ プ ロ
ピ ル ア ン モ ニ ウ ム ペ ル ル テ ナ ー ト に よ る 酸 化 (Ley et al、 J. Chem.Soc. Chem Commun.,19
87、 1625)を 行 う 。 次 い で ア ル デ ヒ ド を 別 々 に 対 応 す る 酸 に 酸 化 剤 、 例 え ば 、 酸 化 銀 （ Ｉ
Ｉ ） （ R.Grigg et al、 J. Chem. Soc. Perkin1,1983、 1929)、 過 マ ン ガ ン 酸 カ リ ウ ム (A.Z
urch.Erhelv. Chim. Acta.、 1987、 70 (7)、 1937)、 ト リ 塩 化 ル テ ニ ウ ム に よ っ て 触 媒 さ
れ る 過 ヨ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム (T.Sakata et al、 Bull. Chem. Soc. Jpn.、 1988、 61(6)、 2025)
、 ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ ロ ク ロ メ ー ト (R.S.Reddy et al、 Synth. Commun.、 1988、 18(51)、 54
5)ま た は 三 酸 化 ク ロ ム (R.M.Coates et al、 J. Am. Chem. Soc.,1982、 104、 2198)を 用 い
て 酸 化 す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 Ｒ ３ Ｃ Ｏ ２ Ｈ 基 は 、 ア セ ト ニ ト リ ル － 四 塩 化 炭 素 － 水 溶 媒 系 を 用 い る ト リ 塩 化 ル テ ニ ウ
ム に よ っ て 触 媒 さ れ る 過 ヨ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い る 、 対 応 す る ジ オ ー ル 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） Ｃ
Ｈ ２ Ｏ Ｈ の 酸 化 的 開 裂 か ら も 調 製 で き る (V.S.Martin et al、 Tetrahedron Letters、 1988
、 29(22)、 2701)。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 Ｒ ３ に お け る カ ル ボ キ シ 基 の 他 の 合 成 経 路 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 シ ア ノ ま た は カ ル ボ キ シ 基 を 含 有 す る Ｒ ３ 基 は 、 ア ル コ ー ル か ら 好 適 な 脱 離 基 、 例 え ば
、 対 応 す る ト シ レ ー ト （ ま た は ヨ ウ 化 物 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン を 使 用 、 ヨ ウ 素 お よ び
イ ミ ダ ゾ ー ル (G. Lange、 Synth. Commun.、 1990、 20、 1473)） へ の パ ラ － ト ル エ ン 塩 化 ス
ル ホ ニ ル を 用 い た 反 応 に よ る 変 換 に よ っ て も 調 製 で き る (M.R.Bell、 J. Med. Chem.,1970
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、 13、 389)。 第 二 段 階 は 脱 離 基 の シ ア ニ ド ア ニ オ ン に よ る 置 換 で あ る (L.A. Paquette et 
al、 J. Org. Chem.,1979、 44(25)、 4603; P.A. Grieco et al、 J. Org. Chem.、 1988、 53
(16)、 3658。 最 終 的 な ニ ト リ ル 基 の 酸 加 水 分 解 に よ り 所 望 の 酸 が 生 じ る (H.Rosemeyer et 
al、 Heterocycles、 1985、 23 (10)、 2669)。 加 水 分 解 は 塩 基 、 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム
を 用 い て (H.Rapoport、 J. Org. Chem.,1958、 23、 248)あ る い は 酵 素 的 に (T. Beard et al
、 Tetrahedron AsymmetrＹ １ 993、 4 (6)、 1085)行 っ て も よ い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 Ｒ ３ シ ス ま た は ト ラ ン ス ヒ ド ロ キ シ は van Deale et al.、 Drug Development Research 
8:225-232 (1986)ま た は Heterocycles 39(1)、 163-170 (1994)の 方 法 に よ り 導 入 で き る 。
ト ラ ン ス ヒ ド ロ キ シ に つ い て は 、 好 適 な 方 法 で は Ｎ － 保 護 さ れ た テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン を
に メ タ ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 よ る 処 理 に よ っ て エ ポ キ シ ド に 変 換 し 、 次 い で エ ポ キ シ ド を 好 適
な ア ミ ン Ｎ Ｒ ２ ’ Ｒ ４ ’ に て 開 環 す る 。 Ｒ ３ ’ ヒ ド ロ キ シ は 次 い で 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ミ ノ に 標 準 的 変 換 、 例 え ば 、 Mitsunobu 反 応 (例 え ば 、 Misunobu、 Synthesisi、 (1981)
、 1に 概 説 さ れ て い る )に よ る Ｒ ３ ’ ア ミ ノ 誘 導 体 の 調 製 を 介 し て 変 換 さ れ る 。 例 え ば ジ エ
チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ ラ ー ト お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン の 存 在 下 で の ス ク シ ン イ ミ ド
に よ り フ タ ル イ ミ ド エ チ ル ピ ペ リ ジ ン が 生 じ る 。 フ タ ロ イ ル 基 の 例 え ば 、 メ チ ル ヒ ド ラ ジ
ン で の 処 理 に よ る 除 去 に よ り Ｒ ３ ’ ア ミ ン が 得 ら れ る 。 さ ら な る 置 換 は 当 業 者 に 周 知 の ア
ミ ン 置 換 の 標 準 的 方 法 に よ っ て 導 入 で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 Ｒ ３ ４ － Ｃ Ｆ ３ は 以 下 の ス キ ー ム Ｉ に よ っ て 導 入 で き る ：
ス キ ー ム Ｉ
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
（ ａ ） （ Ｂ ｏ ｃ ） ２ Ｃ Ｏ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ； （ ｂ ） Ｌ Ｄ Ａ 、 次 い で Ｃ Ｆ ３ － Ｘ ； （ ｃ ） Ｎ ａ Ｏ Ｈ
、 Ｈ ２ Ｏ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ； （ ｄ ） Ｄ Ｐ Ｐ Ａ 、 Ｅ ｔ ３ Ｎ 、 ト ル エ ン 、 次 い で Ｂ ｎ Ｏ Ｈ ； （ ｅ ） Ｈ

２ 、 Ｐ ｄ ／ Ｃ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ
【 ０ １ ３ ２ 】
　 市 販 の エ チ ル イ ソ ニ ペ コ テ ー ト （ Ｉ － １ ） を 適 当 な ア シ ル 化 剤 、 好 ま し く は ジ － ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト と 反 応 さ せ 、 保 護 さ れ た 誘 導 体 Ｉ － ２ を 得 る 。 こ の 反 応 の 典 型
的 な 溶 媒 に は 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 ま た は Ｄ Ｍ Ｆ が 含 ま れ る 。 ア ミ ン の 保 護 基 は 次 の
化 学 合 成 に 耐 え う る も の で な け れ ば な ら ず 、 所 望 の 場 合 容 易 に 除 去 で き る 必 要 が あ る 。 ア
ミ ン の 保 護 方 法 は 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 標 準 的 テ キ ス ト 、 例 え ば 、 Greene "Protective G
roups in Organic Synthesis" (published by Wiley-Interscience） に 記 載 さ れ て い る 。
Ｉ － ２ の ア ル キ ル 化 は 適 当 な 塩 基 、 典 型 的 に は Ｌ Ｄ Ａ ま た は Ｌ ｉ Ｎ （ Ｔ Ｍ Ｓ ） ２ と の 非 プ
ロ ト ン 性 溶 媒 、 通 常 は Ｔ Ｈ Ｆ ま た は Ｄ Ｍ Ｅ 中 で の 反 応 、 次 い で 適 当 な 求 電 子 試 薬 に よ る エ
ノ ラ ー ト の 捕 捉 に よ っ て 行 わ れ 、 Ｉ － ３ が 得 ら れ る 。 ヨ ウ 化 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル （ Ｃ Ｆ ３

Ｉ ） ま た は Ｓ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ジ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ウ ム ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル
ホ ナ ー ト は 求 電 子 性 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 化 試 薬 と し て は 典 型 的 に は 好 適 で あ る 。 Ｉ － ３ の
エ チ ル エ ス テ ル を 、 塩 基 性 水 溶 液 、 例 え ば 、 水 性 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｌ ｉ Ｏ Ｈ ま た は 水 性 メ タ ノ ー
ル ま た は エ タ ノ ー ル 中 の Ｎ ａ Ｏ Ｈ で 加 水 分 解 し 、 中 間 体 カ ル ボ キ シ ラ ー ト 塩 を 好 適 な 酸 、
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例 え ば Ｔ Ｆ Ａ ま た は Ｈ Ｃ ｌ で 酸 性 に し て カ ル ボ ン 酸 Ｉ － ４ を 得 る 。 Ｉ － ４ の Curtius-type
転 移 に よ り 中 間 体 イ ソ シ ア ナ ー ト が 得 ら れ 、 こ れ は 典 型 的 に は 単 離 せ ず 、 そ の ま ま 適 当 な
ア ル コ ー ル 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル と 反 応 さ せ て 、 Ｉ － ５ を 得 る 。 ア ミ ン 塩 基 、 一
般 的 に は 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で の ジ フ ェ ニ ル
ホ ス ホ リ ル ア ジ ド (Hunig’ s 塩 基 )は 、 Ｉ － ４ の Curtius-type 転 移 を 行 う の に 好 適 な 試 薬
の 組 み 合 わ せ で あ る が 、 よ り 伝 統 的 な 条 件 、 例 え ば 、 酸 塩 化 物 の 形 成 、 ア ジ ド ア ニ オ ン と
の 反 応 、 お よ び ア シ ル ア ジ ド の 加 熱 、 も 使 用 で き る 。 Ｉ － ５ に お け る ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル
ボ ニ ル 基 は 、 好 適 な 溶 媒 、 通 常 は 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 、 ま た は そ れ ら の 混
合 物 中 の パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 典 型 的 に は 活 性 炭 上 の パ ラ ジ ウ ム の 存 在 下 で の 水 素 化 分 解 に よ
り 除 去 さ れ 、 ア ミ ン Ｉ － ６ が 生 じ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 Ｒ ３ ２ － Ｃ Ｆ ３ は 以 下 の ス キ ー ム Ｉ Ｉ に よ っ て 導 入 で き る ：
ス キ ー ム Ｉ Ｉ
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
（ ａ ） １ － メ ト キ シ － ３ － （ ト リ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） － １ ， ３ － ブ タ ジ エ ン 、 Ｚ ｎ Ｃ ｌ

２ 、 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ； （ ｂ ） ジ ア ス テ レ オ マ ー 分 離 ； （ ｃ ） Ｌ － セ レ ク ト リ ド （ 登 録 商 標 ） （
リ チ ウ ム ト リ － ｓ ｅ ｃ － 水 素 化 ホ ウ 素 ブ チ ル ） 、 Ｔ Ｈ Ｆ 次 い で 、 ピ リ ジ ニ ウ ム ジ ク ロ メ ー
ト 、 所 望 に よ り Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ； （ ｄ ） Ｎ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 ｐ － Ｔ ｓ Ｏ Ｈ 、 ト ル エ ン ； ま た は
Ｎ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ ａ Ｏ Ａ ｃ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ； （ ｅ ） Ｌ ｉ Ａ ｌ Ｈ ４ 、 Ｔ Ｈ Ｆ ； ま た は Ａ ｌ － Ｎ
ｉ 、 ２ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ； （ ｆ ） （ Ｂ ｏ ｃ ） ２ Ｏ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ま た は Ｔ Ｈ Ｆ ま た
は Ｄ Ｍ Ｆ ； （ ｇ ） Ｈ ２ 、 Ｐ ｄ ／ Ｃ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ
【 ０ １ ３ ５ 】
　 ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ル デ ヒ ド エ チ ル ヘ ミ ア セ タ ー ル と （ Ｒ ） － （ ＋ ） － α － メ チ ル ベ
ン ジ ル ア ミ ン と の 酸 触 媒 反 応 に よ っ て 標 準 的 に 調 製 し た イ ミ ン Ｉ Ｉ － １ を シ リ ル オ キ シ ジ
エ ン 、 例 え ば １ － メ ト キ シ － ３ － （ ト リ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） － １ ， ３ － ブ タ ジ エ ン と デ
ィ ー ル ス ア ル ダ ー 反 応 に て 反 応 さ せ 、 ピ ペ リ ド ン Ｉ Ｉ － ２ を 得 る 。 反 応 は 中 性 溶 媒 、 例 え
ば 、 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 ま た は Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 中 で 行 い 、 し ば し ば 、 ル イ ス 酸 、 例 え ば 、
Ｚ ｎ Ｃ ｌ ２ で 媒 介 す る 。 ジ ア ス テ レ オ マ ー は こ の 時 点 で も っ と も よ く 分 離 さ れ る 。 エ ノ ン
Ｉ Ｉ － ２ を 好 適 な 溶 媒 、 一 般 的 に は 、 Ｔ Ｈ Ｆ ま た は Ｄ Ｍ Ｅ 中 で の Ｌ － セ レ ク ト リ ド （ 登 録
商 標 ） と の 反 応 に よ り 対 応 す る ケ ト ン Ｉ Ｉ － ３ に 還 元 し 、 ケ ト ン を 当 業 者 に 周 知 の 標 準 条
件 下 で オ キ シ ム 誘 導 体 に 変 換 す る 。 標 準 条 件 下 （ Ｌ ｉ Ａ ｌ Ｈ ４ ） で の オ キ シ ム 誘 導 体 の 還
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元 に よ り ジ ア ス テ レ オ マ ー の ア ミ ン 混 合 物 が 得 ら れ 、 こ れ か ら ア ミ ン Ｉ Ｉ － ５ が 単 離 で き
る 。 ア ミ ン を 適 当 な 保 護 基 、 好 ま し く は ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル カ ル バ メ ー ト （ ス キ ー ム Ｉ 参 照
） で 保 護 し て 、 Ｉ Ｉ － ６ を 得 る 。 Ｉ Ｉ － ６ の α － メ チ ル ベ ン ジ ル 基 を 、 好 適 な 溶 媒 、 通 常
は 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 中 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 典 型
的 に は 活 性 炭 上 の パ ラ ジ ウ ム の 存 在 下 で の 水 素 化 分 解 に よ り 除 去 し 、 ア ミ ン Ｉ Ｉ － ７ を 得
る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 Ｒ ３ ３ － Ｃ Ｆ ３ は 以 下 の ス キ ー ム Ｉ Ｉ Ｉ に よ り 導 入 で き る ：
ス キ ー ム Ｉ Ｉ Ｉ
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
（ ａ ） Ｔ Ｍ Ｓ Ｃ ｌ 、 Ｅ ｔ ３ Ｎ 、 Ｄ Ｍ Ｆ ； （ ｂ ） Ｃ Ｆ ３ － Ｘ 、 Ｄ Ｍ Ｆ ； （ ｃ ） （ Ｒ ） － （ ＋
） － α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 ｐ － Ｔ ｓ Ｏ Ｈ 、 ト ル エ ン ； （ ｄ ） Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ
； （ ｅ ） ジ ア ス テ レ オ マ ー 分 離 ； （ ｆ ） Ｈ ２ 、 Ｐ ｄ ／ Ｃ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ
【 ０ １ ３ ８ 】
　 市 販 の ケ ト ン Ｉ Ｉ Ｉ － １ を 、 好 適 な 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｆ
、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 中 で 、 ア ミ ン 塩 基 、 典 型 的 に は ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で シ リ
ル 化 試 薬 、 例 え ば 、 塩 化 ト リ メ チ ル シ リ ル ま た は ト リ メ チ ル シ リ ル ト リ フ レ ー ト と の 反 応
に よ り 、 対 応 す る シ リ ル エ ノ ー ル エ ー テ ル Ｉ Ｉ Ｉ － ２ に 変 換 す る 。 シ リ ル エ ノ ー ル エ ー テ
ル Ｉ Ｉ Ｉ － ２ を 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 中 で 求 電 子
性 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 化 試 薬 、 例 え ば 、 ヨ ウ 化 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル （ Ｃ Ｆ ３ Ｉ ） ま た は よ
り 好 ま し く は Ｓ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ジ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ウ ム ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス
ル ホ ナ ー ト （ Tet. Lett. 1990、 31、 3579-3582)参 照 ） と 反 応 さ せ 、 α － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル ケ ト ン Ｉ Ｉ Ｉ － ３ を 得 る 。 ケ ト ン Ｉ Ｉ Ｉ － ３ を 標 準 的 酸 触 媒 下 で 、 キ ラ ル ア ミ ン 、 例
え ば 、 （ Ｒ ） － （ ＋ ） － α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ 、 イ ミ ン 誘 導 体 Ｉ Ｉ Ｉ － ４
を 得 、 こ れ を 還 元 し て ア ミ ン Ｉ Ｉ Ｉ － ５ を 得 る 。 こ の タ イ プ の 還 元 は 典 型 的 に は 適 当 な 溶
媒 、 例 え ば 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 、 Ｃ ｌ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ 、 ま た
は そ れ ら の 混 合 物 中 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 、 シ ア ノ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム ま た は （
ト リ ア セ ト キ シ ） 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 行 う 。 ジ ア ス テ レ オ マ ー は こ の 時 点 で
も っ と も よ く 分 離 さ れ る 。 Ｉ Ｉ Ｉ － ５ の α － メ チ ル ベ ン ジ ル 基 を 好 適 な 溶 媒 、 通 常 は 、 Ｅ
ｔ Ｏ Ｈ 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 中 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 典 型 的 に は
活 性 炭 上 の パ ラ ジ ウ ム の 存 在 下 で の 水 素 化 分 解 に よ り 除 去 し て ア ミ ン Ｉ Ｉ Ｉ － ６ を 得 る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 Ｒ ３ ２ － オ キ ソ は 以 下 の ス キ ー ム Ｉ Ｖ に よ り 導 入 で き る ：
ス キ ー ム Ｉ Ｖ
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
（ ａ ） Ｎ ａ Ｈ 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 ０ ℃ ～ Ｒ Ｔ ； （ ｂ ） １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ
【 ０ １ ４ １ 】
　 （ Ｒ ， Ｓ ） － ４ － （ ジ ベ ン ジ ル ア ミ ノ ） ピ ペ リ ジ ン － ２ － オ ン （ Ｉ Ｖ － ２ 、 Ｒ ， Ｓ ） －
（ ア ス パ ラ ギ ン 酸 か ら 調 製 し た Homo-Freidingerラ ク タ ム （ Weber and Gmeiner、 Synlett
、 1998、 885-887の 手 順 に し た が っ て 調 製 し た )） を 適 当 な エ ポ キ シ ド 、 例 え ば 、 ６ － メ ト
キ シ ４ － （ Ｒ ） － オ キ シ ラ ニ ル キ ノ リ ン （ Ｖ Ｉ － １ ） ま た は ６ － メ ト キ シ ４ － （ Ｒ ） － オ
キ シ ラ ニ ル ［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン と 反 応 さ せ 、 付 加 体 Ｉ Ｖ － ３ を 得 た 。 反 応 は 強 塩 基 、
好 ま し く は 水 素 化 ナ ト リ ウ ム に よ っ て 媒 介 さ れ （ こ れ は Ｉ Ｖ － ２ の 脱 プ ロ ト ン に 用 い ら れ
る ） 、 ま た 、 典 型 的 に は 極 性 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 ま た は そ れ
ら の 混 合 物 中 で 行 わ れ る 。 Ｉ Ｖ － ３ に お け る ベ ン ジ ル 基 は 好 適 な 溶 媒 、 通 常 は 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ
、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 中 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 典 型 的 に は 活 性 炭
上 の パ ラ ジ ウ ム の 存 在 下 で の 水 素 化 分 解 に よ っ て 除 去 さ れ ア ミ ン Ｉ Ｖ － ４ が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 Ｒ ３ ３ － Ｆ は 以 下 の ス キ ー ム Ｖ に よ り 導 入 で き る ：
ス キ ー ム Ｖ
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
（ ａ ） Ｔ Ｍ Ｓ Ｃ ｌ 、 Ｅ ｔ ３ Ｎ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 ８ ０ ℃ ； （ ｂ ） セ レ ク ト フ ラ ワ ー （ 商 標 ） 、 Ｃ Ｈ

３ Ｃ Ｎ ； （ ｃ ） ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 Ｎ ａ （ Ｏ Ａ ｃ ） ３ Ｂ Ｈ ； （ ｄ
） ジ ア ス テ レ オ マ ー 分 離 ； （ ｅ ） １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｈ Ｃ ｌ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ス キ ー ム Ｉ Ｉ Ｉ に 記 載 の よ う に 市 販 の Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） ピ ペ リ ド
ン （ Ｖ － １ ） か ら 調 製 し た ト リ メ チ ル シ リ ル エ ノ ー ル エ ー テ ル （ Ｖ － ２ ） を 中 性 溶 媒 、 例
え ば 、 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ 中 で 求 電 子 性 フ ッ 素 化 剤 、 好 ま し く は セ レ ク ト フ ラ ワ ー （ 商 標 ） （ １ －
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ク ロ ロ メ チ ル ４ － フ ル オ ロ － １ ， ４ － ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク タ ン ビ ス （ テ ト
ラ フ ル オ ロ ボ レ ー ト ） と 反 応 さ せ 、 α － フ ル オ ロ ケ ト ン Ｖ － ３ を 得 る 。 ス キ ー ム Ｉ お よ び
Ｉ Ｉ Ｉ の 手 順 に し た が っ た Ｖ － ３ の ベ ン ジ ル ア ミ ン に よ る 還 元 的 ア ミ ノ 化 に よ り 所 望 の ４
－ ア ミ ノ ベ ン ジ ル ３ － フ ル オ ロ － Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） ピ ペ リ ジ ン 誘 導
体 Ｖ － ４ お よ び Ｖ － ５ が シ ス － お よ び ト ラ ン ス － 異 性 体 の ８ ： １ 混 合 物 と し て 得 ら れ る 。
こ れ ら ジ ア ス テ レ オ マ ー は シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 分 離 す る 。 エ ナ ン チ オ マ
ー の 優 勢 な シ ス － 混 合 物 を ス キ ー ム Ｉ Ｉ に 記 載 の よ う に 触 媒 的 水 素 化 に よ り 脱 ベ ン ジ ル し
、 ア ミ ノ 誘 導 体 Ｖ － ６ を 得 る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 Ｒ ３ に お け る そ の 他 の 官 能 基 は ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ ま た は シ ア ノ 基 の 常 套 の 変 換 に
よ り 得 ら れ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 テ ト ラ ゾ ー ル は 便 宜 に 、 ナ ト リ ウ ム ア ジ ド と シ ア ノ 基 と の 反 応 に よ り （ 例 え ば 、 F. Tho
mas et al、 Bioorg. Med. Chem. Lett.、 1996、 6(6)、 631; K. Kubo et al、 J. Med. Che
m.、 1993、 36、 2182)ま た は ア ジ ド ト リ － ｎ － ブ チ ル ス タ ン ナ ン と シ ア ノ 基 と の 反 応 、 次
い で 、 酸 加 水 分 解 (P.L. Ornstein、 J. Org. Chem.、 1994、 59、 7682 and J. Med. Chem、
1996、 39 (11)、 2219)に よ り 調 製 で き る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － シ ク ロ ブ テ ン － １ ， ２ － ジ オ ン － ４ － イ ル 基 (例 え ば 、 R.M. Soll
、 Bioorg. Med. Chem. Lett.、 1993、 3(4)、 757 and W.A. Kinney、 J. Med. Chem.、 1992
、 35(25)、 4720)は 以 下 の 順 序 に よ っ て 調 製 す る こ と が 出 来 る ： － （ １ ） Ｒ ３ が （ Ｃ Ｈ ２

） ｎ Ｃ Ｈ Ｏ （ ｎ ＝ ０ ， １ ， ２ ） で あ る 化 合 物 を ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 四 臭 化 炭 素 ／ ト リ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ン で 処 理 し て ま ず （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ Ｂ ｒ を 得 る ； （ ２ ） こ の 中 間 体 の
デ ヒ ド ロ ブ ロ ム 化 に よ り 対 応 す る ブ ロ モ エ チ ン 誘 導 体 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｃ ≡ Ｃ Ｂ ｒ を 得 る （ こ
の ２ 段 階 順 序 に つ い て は D. Grandjean et al、 Tetrahedron Lett.、 1994、 35(21)、 3529
を 参 照 さ れ た い );（ ３ ） ブ ロ モ エ チ ン と ４ － （ １ － メ チ ル エ ト キ シ ） － ３ － （ ト リ － ｎ －
ブ チ ル ス タ ン ニ ル ） シ ク ロ ブ ト － ３ － エ ン － １ ， ２ － ジ オ ン の パ ラ ジ ウ ム 触 媒 に よ る カ ッ
プ リ ン グ (Liebeskind et al、 J. Org. Chem.、 1990、 55、 5359);（ ４ ） エ チ ン 部 分 の － Ｃ
Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － へ の 標 準 条 件 下 で の 水 素 お よ び 木 炭 上 の パ ラ ジ ウ ム 触 媒 に よ る 還 元 （ Howard
 et al、 Tetrahedron、 1980、 36、 171を 参 照 さ れ た い );そ し て 最 後 に （ ４ ） メ チ ル エ ト キ
シ エ ス テ ル の 酸 加 水 分 解 に よ り 対 応 す る ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － シ ク ロ ブ テ ン － １ ， ２ － ジ
オ ン 基 を 得 る (R.M. Soll、 Bioorg. Med. Chem. Lett.、 1993、 3(4)、 757)。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 テ ト ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 は 、 対 応 す る カ ル ボ ン 酸 お よ び ２ － ア ミ ノ
テ ト ラ ゾ ー ル か ら 、 標 準 的 ペ プ チ ド カ ッ プ リ ン グ 試 薬 、 例 え ば 、 １ ， １ ’ － カ ル ボ ニ ル ジ
イ ミ ダ ゾ ー ル に よ る 脱 水 に よ り 調 製 で き る (P.L. Ornstein et al、 J. Med Chem、 1996、 3
9(11)、 2232)。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 ア ル キ ル － お よ び ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル カ ル ボ キ サ ミ ド は 同 様 に 対 応 す る カ ル ボ ン 酸 お
よ び ア ル キ ル － ま た は ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ン ア ミ ド か ら 、 標 準 的 ペ プ チ ド カ ッ プ リ ン グ 試 薬
、 例 え ば 、 １ ， １ ’ － カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル で の 脱 水 に よ り 調 製 で き る (P.L. Ornste
in et al、 J. Med. Chem.、 1996、 39(11)、 2232)。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 基 は 対 応 す る 酸 か ら 標 準 的 ア ミ ド カ ッ プ リ ン グ 反 応 、 例 え ば 、 N.R. Pat
el et al、 Tetrahedron、 1987、 43(22)、 5375に よ り 調 製 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ２ ， ４ － チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 基 は ア ル デ ヒ ド か ら ２ ， ４ － チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン と の 縮 合
、 次 い で 水 素 化 に よ る オ レ フ ィ ン 二 重 結 合 の 除 去 に よ っ て 調 製 で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ５ － オ キ ソ － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル の ニ ト リ ル か ら の 調 製 は 、 Y. Kohara et a
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l、 Bioorg. Med. Chem. Lett.、 1995、 5(17)、 1903に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 基 は 対 応 す る ニ ト リ ル か ら 酸 性 条 件 下 で の ア ル コ
ー ル と の 反 応 、 次 い で ヒ ド ラ ジ ン そ し て Ｒ １ ０ － 置 換 活 性 化 カ ル ボ ン 酸 と の 反 応 に よ り 調
製 で き る （ J.B. Polya "Comprehensive Heterocyclic Chemistry" Edition 1、 p762、 Ed 
A.R.Katritzky and C.W. Rees、 Pergamon Press、 Oxford、 1984 and J.J. Ares et al、 J
. Heterocyclic Chem.、 1991、 28(5)、 1197)。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 Ｒ ３ ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ニ ル 上 の そ の 他 の 置 換 基 は 常 套 の 方 法 に よ っ て 相 互 変 換 さ れ
る 。 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ は エ ス テ ル 化 、 ア シ ル 化 ま た は エ ー テ ル 化 に よ っ て 誘 導 体 化 さ れ
る 。 ヒ ド ロ キ シ 基 は ハ ロ ゲ ン 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ジ ド 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、
ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル ス ル ホ ニ ル ま た は
ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル に 変 換 さ れ 、 こ れ は 脱 離 基 へ の 変 換 お よ び 所 望 の 基 へ の 置 換 、 ま た は 適
宜 の 酸 化 あ る い は 活 性 化 さ れ た 酸 、 イ ソ シ ア ナ ー ト ま た は ア ル コ キ シ イ ソ シ ア ナ ー ト と の
反 応 に よ る 。 一 級 お よ び 二 級 ヒ ド ロ キ シ 基 は そ れ ぞ れ ア ル デ ヒ ド ま た は ケ ト ン に 酸 化 さ れ
、 好 適 な 試 薬 、 例 え ば 、 有 機 金 属 試 薬 に よ っ て ア ル キ ル 化 さ れ て 適 宜 二 級 ま た は 三 級 ア ル
コ ー ル と な る 。 カ ル ボ キ シ ラ ー ト 基 は こ の 酸 の 好 適 な 還 元 剤 、 例 え ば 、 水 素 化 リ チ ウ ム ア
ル ミ ニ ウ ム エ ス テ ル を 用 い た 還 元 に よ り ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 に 変 換 で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 ピ ペ リ ジ ン 上 の Ｎ Ｈ ２ 置 換 基 は 常 套 の 手 段 に よ っ て Ｎ Ｒ ２ Ｒ ４ に 変 換 さ れ 、 こ れ は 例 え
ば Ｕ が Ｃ Ｏ ま た は Ｓ Ｏ ２ で あ る 化 合 物 に つ い て は 、 ア シ ル 誘 導 体 Ｒ ５ Ｃ Ｏ Ｗ ま た は Ｒ ５ Ｓ
Ｏ ２ Ｗ に よ る ア ミ ド ま た は ス ル ホ ン ア ミ ド 形 成 、 Ｕ が Ｃ Ｈ ２ の 場 合 は 塩 基 の 存 在 下 で の Ｒ
５ Ｃ Ｈ ２ － ハ ラ イ ド の ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル に よ る ア ル キ ル 化 、 ア シ ル 誘 導 体 Ｒ ５ Ｃ Ｏ Ｗ に
よ る ア シ ル 化 ／ 還 元 ま た は ア ル デ ヒ ド Ｒ ５ Ｃ Ｈ Ｏ に よ り 還 元 的 ア ル キ ル 化 に よ っ て 行 わ れ
る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 Ｒ ３ お よ び Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ ま た は Ｒ ９ の 一 方 が カ ル ボ キ シ 基 を 含 み 、 他 方 が ヒ ド ロ キ
シ ま た は ア ミ ノ 基 を 含 む 場 合 、 そ れ ら は と も に 環 状 エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 結 合 を 形 成 し て
も よ い 。 こ の 結 合 は 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 お よ び 標 準 的 ペ プ チ ド カ ッ プ リ ン グ 試 薬 の 存 在 下
で の ピ ペ リ ジ ン 部 分 の カ ッ プ リ ン グ 際 に 自 然 に 形 成 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 一 定 の 状 況 下 で は 、 相 互 変 換 は 、 例 え ば Ａ ま た は Ｂ に お け る Ａ ま た は Ｂ ヒ ド ロ キ シ 基 を
阻 害 す る 可 能 性 が あ り 、 Ｒ １ ’ 、 Ｒ ２ ’ 、 Ｒ ３ ’ ま た は Ｒ ４ ’ の 変 換 の 際 、 ま た は 式 （ Ｉ
Ｖ ） お よ び （ Ｖ ） の 化 合 物 の カ ッ プ リ ン グ の 際 、 ピ ペ リ ジ ン 置 換 基 Ｎ Ｈ ２ は 、 例 え ば 、 カ
ル ボ キ シ － ま た は シ リ ル エ ス テ ル 基 と し て ヒ ド ロ キ シ に つ い て 保 護 し 、 ピ ペ リ ジ ン Ｎ Ｈ ２

に つ い て ア シ ル 誘 導 体 と し て 保 護 す る 必 要 が あ る こ と が あ る こ と を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） お よ び （ Ｖ ） の 化 合 物 は 公 知 の 化 合 物 で あ り （ 例 え ば  Smith et al、 J. Ame
r.Chem. Soc.、 1946、 68、 1301を 参 照 さ れ た い )あ る い は 同 様 に し て 調 製 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 Ｘ が Ｃ Ｒ ６ Ｒ ７ Ｓ Ｏ ２ Ｗ で あ る 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 は Ahmed El Hadri et al、 J. Heter
ocyclic Chem.、 1993、 30(3)、 631と 類 似 の 経 路 に よ っ て 調 製 で き る 。 し た が っ て Ｘ が Ｃ
Ｈ ２ Ｓ Ｏ ２ Ｏ Ｈ で あ る 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 は 、 対 応 す る ４ － メ チ ル 化 合 物 と Ｎ － ブ ロ モ ス
ク シ ン イ ミ ド と を 反 応 さ せ 、 次 い で 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 処 理 す る こ と に よ っ て 調 製 で き る
。 脱 離 基 Ｗ は そ の 他 の 脱 離 基 Ｗ 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 基 に 常 套 の 方 法 に よ っ て 変 換 で き る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） の イ ソ シ ア ナ ー ト は 常 套 に よ り ４ － ア ミ ノ 誘 導 体 、 例 え ば 、 ４ － ア ミ ノ － キ
ノ リ ン 、 お よ び ホ ス ゲ ン 、 ま た は ホ ス ゲ ン 同 等 体 （ 例 え ば 、 ト リ ホ ス ゲ ン ） か ら 調 製 で き
、 あ る い は よ り 便 宜 に は ４ － カ ル ボ ン 酸 か ら ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド （ Ｄ Ｐ Ｐ Ａ ） と
の 「 one-pot」 Curtius反 応 に よ り 調 製 で き る [see T. Shiori et al. Chem. Pharm. Bull.
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 35、 2698-2704 (1987)]。
【 ０ １ ６ １ 】
　 ４ － ア ミ ノ 誘 導 体 は 市 販 で あ る か 、 あ る い は 常 套 の 手 順 に よ り 対 応 す る ４ － ク ロ ロ ま た
は ４ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ナ ー ト 誘 導 体 か ら ア ン モ ニ ア で の 処 理 (O.G. Backeberg 
et. al.、 J. Chem Soc.、 381、 1942)あ る い は プ ロ ピ ル ア ミ ン ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド で の 処
理 (R. Radinov et. al.、 Synthesis、 886、 1986)に よ り 調 製 で き る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） の ４ － ア ル ケ ニ ル 化 合 物 は 常 套 の 手 順 に よ り 対 応 す る ４ － ハ ロ ゲ ノ － 誘 導 体
か ら 例 え ば Heck合 成 に よ り 調 製 で き る 。 例 え ば 、 Organic Reactions、 1982、 27、 345を 参
照 さ れ た い 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 の ４ － ハ ロ ゲ ン ノ 誘 導 体 は 市 販 で あ る か 、 あ る い は 当 業 者 に 公 知 の
方 法 に よ り 調 製 で き る 。 ４ － ク ロ ロ キ ノ リ ン は 対 応 す る キ ノ リ ン － ４ － オ ン か ら オ キ シ 塩
化 リ ン （ Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ ） ま た は 五 塩 化 リ ン 、 Ｐ Ｃ ｌ ５ と の 反 応 に よ り 調 製 さ れ る 。 ４ － ク ロ
ロ キ ナ ゾ リ ン は 対 応 す る キ ナ ゾ リ ン － ４ － オ ン か ら オ キ シ 塩 化 リ ン （ Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ ） ま た は
五 塩 化 リ ン 、 Ｐ Ｃ ｌ ５ と の 反 応 に よ り 調 製 さ れ る 。 キ ナ ゾ リ ノ ン お よ び キ ナ ゾ リ ン は 標 準
的 経 路 に よ っ て T.A. Williamson in Heterocyclic Compounds、 6、 324 (1957) Ed. R.C. 
Elderfieldに 記 載 の よ う に 調 製 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 の ４ － カ ル ボ キ シ 誘 導 体 は 市 販 で あ る か あ る い は 当 業 者 に 周 知 の カ
ル ボ キ シ ヘ テ ロ 芳 香 族 調 製 の 常 套 の 手 順 に よ っ て 調 製 さ れ る 。 例 え ば 、 キ ナ ゾ リ ン は T.A.
 Williamson in Heterocyclic Compounds、 6、 324 (1957) Ed. R.C. Elderfieldに 記 載 の
標 準 的 経 路 に よ り 調 製 さ れ る 。 こ れ ら ４ － カ ル ボ キ シ 誘 導 体 は 常 套 の 手 段 、 例 え ば ハ ロ ゲ
ン 化 ア シ ル ま た は 無 水 物 へ の 変 換 に よ っ て 活 性 化 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 ピ リ ダ ジ ン は  Comprehensive Heterocyclic Chemistry、 Volume 3、 Ed A.J. Boulton a
nd A. McKillop に 記 載 と 類 似 の 経 路 に よ っ て 調 製 さ れ 、 ナ フ チ リ ジ ン は Comprehensive H
eterocyclic Chemistry、 Volume 2、 Ed A.J. Boulton and A. McKillopに 記 載 と 類 似 の 経
路 に よ っ て 調 製 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 の ４ － オ キ シ ラ ン 誘 導 体 は ４ － カ ル ボ ン 酸 か ら 便 宜 に ま ず 塩 化 オ キ
サ リ ル に よ る 酸 塩 化 物 へ の 変 換 、 次 い で ト リ メ チ ル シ リ ル ジ ア ゾ メ タ ン と の 反 応 に よ り 、
ジ ア ゾ ケ ト ン 誘 導 体 が 生 じ る 、 次 い で ５ Ｍ 塩 酸 と の 反 応 に よ り ク ロ ロ メ チ ル ケ ト ン が 生 じ
る 。 水 性 メ タ ノ ー ル 中 の 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム で の 還 元 に よ り ク ロ ロ ヒ ド リ ン が 生 じ 、
こ れ は エ タ ノ ー ル － テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の 塩 基 、 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム で の 処 理 に
よ り 閉 環 し て エ ポ キ シ ド が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 あ る い は 好 ま し く は 、 ４ － オ キ シ ラ ン 誘 導 体 は ブ ロ モ メ チ ル ケ ト ン か ら 調 製 で き 、 こ れ
は ４ － ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 か ら 当 業 者 に 周 知 の 別 の 経 路 に よ っ て 得 ら れ る 。 例 え ば 、 ヒ ド ロ
キ シ 化 合 物 は 対 応 す る ４ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ナ ー ト へ と ト リ フ ル オ ロ メ タ ン 無 水
ス ル ホ ン 酸 と の 標 準 条 件 下 で の 反 応 に よ っ て 変 換 で き る （ K. Ritter、 Synthesis、 1993、
735を 参 照 さ れ た い )。 対 応 す る ブ チ ル オ キ シ ビ ニ ル エ ー テ ル へ の 変 換 は パ ラ ジ ウ ム 触 媒 下
で の ブ チ ル ビ ニ ル エ ー テ ル と の Heck 反 応 に よ り W. Cabri et al、 J. Org. Chem、 1992、 5
7 (5)、 1481の 手 順 に し た が っ て 達 成 さ れ る (あ る い は 同 等 の 中 間 体 は 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ
ン ス ル ホ ナ ー ト ま た は 類 似 の ク ロ ロ 誘 導 体 と （ １ － エ ト キ シ ビ ニ ル ） ト リ ブ チ ル ス ズ と の
Stille カ ッ プ リ ン グ に よ り 得 ら れ る (T.R.Kelly、 J. Org. Chem.、 1996、 61、 4623))。 ア
ル キ ル オ キ シ ビ ニ ル エ ー テ ル は 次 い で 対 応 す る ブ ロ モ メ チ ル ケ ト ン へ と 水 性 テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ン 中 の Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド で の J. F. W. Keana、 J. Org. Chem.、 1983、 48、 3
621 and T. R.Kelly、 J. Org. Chem.、 1996、 61、 4623.と 類 似 の 点 順 で の 処 理 に よ り 変 換
さ れ る 。
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【 ０ １ ６ ８ 】
　 ４ － ヒ ド ロ キ シ 誘 導 体 は ア ミ ノ 芳 香 族 か ら メ チ ル プ ロ ピ オ ラ ー ト と の 反 応 、 次 い で 閉 環
に よ り 調 製 で き 、 こ れ は N. E. Heindel et al、 J. Het. Chem.、 1969、 6、 77に 記 載 の 方
法 と 類 似 で あ る 。 例 え ば 、 ５ － ア ミ ノ － ２ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン は こ の 方 法 を 用 い て ４ － ヒ
ド ロ キ シ － ６ － メ ト キ シ ［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン へ と 変 換 で き る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 キ ラ ル 還 元 剤 、 例 え ば 、 （ ＋ ） ま た は （ － ） － Ｂ － ク ロ ロ ジ イ ソ ピ ノ カ ム フ ェ ニ ル ボ ラ
ン ［ Ｄ Ｉ Ｐ － ク ロ リ ド ］ を 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム と 置 換 す る 場 合 、 プ ロ キ ラ ル な ク ロ ロ
メ チ ル ケ ト ン が キ ラ ル ク ロ ロ ヒ ド リ ン に ｅ ｅ 値 、 一 般 的 に は 、 ８ ５ － ９ ５ ％ に て 変 換 さ れ
る [C. Bolm et al、 Chem. Ber. 125、 1169-1190、 (1992)]。 キ ラ ル エ ポ キ シ ド の 再 結 晶 に
よ り 、 母 液 中 に 光 学 純 度 が 上 昇 し た （ 典 型 的 に は ｅ ｅ ９ ５ ％ ） 物 質 が 生 じ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 （ Ｒ ） － エ ポ キ シ ド は ピ ペ リ ジ ン 誘 導 体 と 反 応 す る と エ タ ノ ー ル ア ミ ン 化 合 物 が 単 一 の
ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 得 ら れ る （ ベ ン ジ ル 位 に て （ Ｒ ） － 立 体 化 学 の も の ） 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 あ る い は 、 エ ポ キ シ ド は ４ － カ ル ボ キ サ ル デ ヒ ド か ら ト リ メ チ ル ヨ ウ 化 ス ル ホ ニ ウ ム を
用 い る Wittigア プ ロ ー チ に よ り ［ G.A. Epling and K-Y.Lin、 J. Het. Chem.、 1987、 24、
853-857を 参 照 さ れ た い ]、 あ る い は ４ － ビ ニ ル 誘 導 体 の エ ポ キ シ 化 に よ り 調 製 で き る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 ４ － ヒ ド ロ キ シ － １ ， ５ － ナ フ チ リ ジ ン は ３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン 誘 導 体 か ら ジ エ チ ル エ ト
キ シ メ チ レ ン マ ロ ネ ー ト と の 反 応 に よ り ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 誘 導 体
が 得 ら れ 、 次 い で 酸 へ の 加 水 分 解 そ し て キ ノ リ ン 中 の 熱 脱 炭 酸 （ 例 え ば ４ － ヒ ド ロ キ シ －
［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 に つ い て 、 J. T. Adams et al.、 J.Amer.Chem.
Soc.、 1946、 68、 1317)に よ り 調 製 で き る 。 ４ － ヒ ド ロ キ シ － ［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン は
４ － ク ロ ロ 誘 導 体 へ オ キ シ 塩 化 リ ン 中 の 加 熱 に よ り 変 換 で き 、 あ る い は 有 機 塩 基 の 存 在 下
で の メ タ ン 塩 化 ス ル ホ ニ ル ま た は ト リ フ ル オ ロ メ タ ン 無 水 ス ル ホ ン 酸 と の 反 応 に よ り そ れ
ぞ れ ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ ま た は ４ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 誘 導 体
に 変 換 で き る 。 ４ － ア ミ ノ １ ， ５ － ナ フ チ リ ジ ン は ４ － ク ロ ロ 誘 導 体 か ら ピ リ ジ ン 中 の ｎ
－ プ ロ ピ ル ア ミ ン と の 反 応 に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 同 様 に 、 ６ － メ ト キ シ － １ ， ５ － ナ フ チ リ ジ ン 誘 導 体 は ３ － ア ミ ノ － ６ － メ ト キ シ ピ リ
ジ ン か ら 調 製 で き る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 １ ， ５ － ナ フ チ リ ジ ン は 当 業 者 に 周 知 の 別 の 方 法 に よ り 調 製 で き る （ 例 え ば P.A. Lowe 
in "Comprehensive Heterocyclic Chemistry" Volume 2、 p581-627、 Ed A.R.Katritzky a
nd C.W. Rees、 Pergamon Press、 Oxford、 1984を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 ４ － ヒ ド ロ キ シ お よ び ４ － ア ミ ノ － シ ノ リ ン は 当 業 者 に 周 知 の 以 下 の 方 法 に よ り 調 製 で
き る ［ A.R. Osborn and K. Schofield、 J. Chem. Soc. 2100 (1955) を 参 照 さ れ た い ]。
例 え ば 、 ２ － ア ミ ノ ア セ ト フ ェ ノ ン は 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 酸 に よ り ジ ア ゾ 化 さ れ て ４
－ ヒ ド ロ キ シ シ ノ リ ン を 生 じ 、 １ ， ５ － ナ フ チ リ ジ ン に つ い て 記 載 し た よ う に ク ロ ロ お よ
び ア ミ ノ 誘 導 体 に 変 換 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 環 （ ｙ ） が ４ － ピ リ ド イ ル で あ る Ｒ Ａ 基 は 芳 香 族 ま た は 複 素 環 ア ミ ン （ １ ） で あ っ て 、
少 な く と も １ つ の 遊 離 Ｃ Ｈ 位 を ア ミ ン の 側 に 有 す る も の か ら 以 下 の 順 に よ っ て 入 手 で き る
。 エ タ ノ ー ル 中 の Meldrum酸 と ト リ メ チ ル オ ル ト ホ ー メ ー ト と の 還 流 下 で の 反 応 に よ っ て
対 応 す る ２ ， ２ － ジ メ チ ル ５ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ メ チ レ ン － ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ サ ン － ４ ， ６
－ ジ オ ン 誘 導 体 （ ２ ） が 得 ら れ る 。 こ れ を 高 温 で （ １ ８ ０ － ２ ２ ０ ℃ ） 不 活 性 溶 媒 、 例 え
ば 、 Dowtherm中 で 閉 環 し て 対 応 す る １ Ｈ － キ ノ リ ン － ４ － オ ン （ ３ ） ま た は 複 素 環 ア ナ ロ
グ 、 例 え ば 、 １ Ｈ － ［ １ ， ６ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － オ ン が 得 ら れ る 。 こ れ ら 方 法 は 確 立 さ
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れ て お り 、 Walz and Sundberg (J. Org. Chem.、 2000、 65 (23)、 8001)お よ び Todter and
 Lackner (Synthesis、 1997 (5) 576)に 記 載 さ れ て い る 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
　 （ ３ ） に 関 す る キ ノ ロ ン 種 の 対 応 す る ４ － キ ノ リ ル ブ ロ ミ ド （ ４ ） へ の 活 性 化 は Ｎ ， Ｎ
－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の 亜 リ ン 酸 オ キ シ ブ ロ ミ ド ま た は よ り 好 ま し く は 亜 リ ン 酸 ト リ
ブ ロ ミ ド に よ り 達 成 さ れ る （ M. Schmittel et al、 Synlett、 1997、 (9)、 1096 お よ び  K.
 Gould et al、 J. Med.、 Chem.、 1988、 31 (7)、 1445を 参 照 さ れ た い )。 対 応 す る ク ロ リ
ド （ ５ ） は オ キ シ 塩 化 リ ン を 用 い て 入 手 で き る (例 え ば  C. W. Wright et al、 J. Med.、 C
hem.、 2001、 44 (19)、 3187)。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
　 あ る い は 、 キ ノ ロ ン 種 は 、 試 薬 、 例 え ば 、 ト リ フ リ ッ ク 無 水 物 ま た は よ り 好 ま し く は Ｎ
－ ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン イ ミ ド の 作 用 に よ り 対 応 す る １ ， １ ， １ － ト リ フ ル オ ロ －
メ タ ン ス ル ホ ン 酸 キ ノ リ ン － ４ － イ ル エ ス テ ル （ ６ ） へ と 活 性 化 で き る （ 例 え ば 、 M. Alv
arez et al、 Tet 2000、 56 (23) 3703; M. Alvarez et al、 Eur.J. Org.、 Chem.、 2000、
(5)、 849; J. Joule et al、 Tet、 1998、 54 (17)、 4405; J. K. Stille et al、 J.A.C.S.
、 1988、 110 (12)、 4051を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 活 性 化 種 、 例 え ば 、 （ ４ ） 、 （ ５ ） お よ び （ ６ ） を 次 ぎ に 様 々 な 金 属 － 触 媒 カ ッ プ リ ン
グ 反 応 に 供 し 、 例 え ば 、 一 級 カ ル ボ キ サ ミ ド に よ る ア ミ ド 化 に よ り 化 合 物 、 例 え ば 、 （ ７
） が S. L. Buchwald et al (J.A.C.S.、 2001、 123、 4051 and 7727; Org. Lett.、 1999、
1、 35)の 手 順 に よ り 得 ら れ 、 あ る い は ア セ チ レ ン と の Sonogashira カ ッ プ リ ン グ に よ り 化
合 物 、 例 え ば 、 （ ８ ） が 得 あ れ る （ A. Droz et al、 Helv. Chim. Acta.、 2001、 84 (8)、
2243; M. Belly et al、 Synlett、 2001 (2)、 222; M. Pirrung et al、 J.A.C.S.、 2001、
123 (16)、 3638を 参 照 さ れ た い )。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　 Ｒ Ａ チ エ ノ ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ７ － イ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ
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シ ノ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ８ － イ ル 、 キ ノ リ ン － ８ － イ ル お よ び イ ソ キ ノ リ ン ５ － イ
ル 誘 導 体 は 市 販 で あ る か 常 套 の 方 法 に よ り 市 販 ま た は 文 献 記 載 の 誘 導 体 、 例 え ば ４ Ｈ － チ
エ ノ ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ４ － オ ン 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２
， ３ － ｂ ］ ピ リ ジ ン （ H. Neunhoffer et al、 Chem.、 Ber.1990、 123の 方 法 に よ り 調 製 )、
２ － メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ア ミ ン ( K. Mislow et al  J.A.C.S. 68、 1353 (1946) 
の 方 法 に よ り 調 製 )、 ２ ， ８ － キ ノ リ ン ジ オ ー ル ま た は ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 －
イ ソ キ ノ リ ン ５ － イ ル エ ス テ ル (D. Ortwine et al、 J. Med. Chem.、 1992、 35 (8)、 1345
の 方 法 に よ り 調 製 )か ら 調 製 で き る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 Ｒ Ａ キ ノ キ サ リ ン － ５ － イ ル 誘 導 体 は ２ － ま た は ３ － メ チ ル キ ノ キ サ リ ン － ５ － オ ー ル
か ら Y. Abe et al、 J. Med. Chem.、 1998、 41 (21)、 4062に 記 載 の よ う に 、 あ る い は 好 適
に 置 換 さ れ た 誘 導 体 か ら 類 似 の 方 法 に よ り 調 製 で き る 。 Ｒ Ａ ３ － メ ト キ シ キ ノ キ サ リ ン －
５ － イ ル 誘 導 体 は ３ － オ キ ソ キ ノ キ サ リ ン － ５ － イ ル か ら F.J.Wolf et al.、 J.A.C.S. 19
49、 71、 6の 一 般 方 法 に よ り 好 適 な メ チ ル 化 試 薬 、 例 え ば 、 ト リ メ チ ル シ リ ル (ジ ア ゾ メ タ
ン )を 用 い て 調 製 で き る 。 対 応 す る １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ キ サ リ ン － ５ －
イ ル は 好 適 な 還 元 剤 、 例 え ば 、 シ ア ノ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム に よ る 酸 、 例 え ば 、 酢 酸 の
存 在 下 で の 還 元 に よ り 調 製 で き る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 イ ソ キ ノ リ ン ８ － イ ル 系 は 適 当 に 置 換 さ れ た ベ ン ジ ル ア ミ ン か ら ジ エ ト キ シ － ア セ ト ア
ル デ ヒ ド と の シ ク ロ 縮 合 に よ り 調 製 で き る （ 例 え ば 、 K. Kido and Y. Watanabe、  Chemic
al & Pharmaceutical Bulletin、 35(12)、 4964-6;  1987を 参 照 さ れ た い )。 あ る い は 、 ８
－ ブ ロ モ － イ ソ キ ノ リ ン （ F.T.Tyson、 J.A.C.S.、 1939、 61、  N. Briet et al.、 Tetrahe
dron  (2002)、  58(29)、  5761-5766 ま た は W.D. Brown、  et al.、 Synthesis  (2002)、
  (1)、  83-86. 183の 方 法 に よ り 調 製 ） を Ｎ － 酸 化 お よ び 転 移 に 供 し て ８ － ブ ロ モ － ２ Ｈ
－ イ ソ キ ノ リ ン １ － オ ン が 得 ら れ る 。 こ れ は Ｎ － メ チ ル 化 し て ８ － ブ ロ モ － ２ － メ チ ル －
２ Ｈ － イ ソ キ ノ リ ン － １ － オ ン 、 適 当 な ２ － メ チ ル １ － オ キ ソ － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ イ ソ キ
ノ リ ン ８ － イ ル 系 へ の 中 間 体 、 を 得 て も よ い 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 １ － メ ト キ シ ソ キ ノ リ ン ８ － イ ル 系 は 上 記 ８ － ブ ロ モ イ ソ キ ノ リ ン － Ｎ － オ キ シ ド か ら
メ チ ル ク ロ ロ ホ ー メ ー ト に よ る 転 移 に よ っ て も 得 ら れ 、 ８ － ブ ロ モ － １ － メ ト キ シ ソ キ ノ
リ ン 、 １ － メ ト キ シ ソ キ ノ リ ン ８ － イ ル 系 の 適 当 な 中 間 体 が 生 じ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 に つ い て 、 好 適 な ア ミ ン は 対 応 す る ４ － 置 換 ピ ペ リ ジ ン 酸 ま た は ア ル
コ ー ル か ら 調 製 で き る 。 第 一 の 例 に お い て 酸 担 持 置 換 基 を 含 む Ｎ － 保 護 さ れ た ピ ペ リ ジ ン
は Curtius転 移 を 経 て 、 中 間 体 イ ソ シ ア ナ ー ト が ア ル コ ー ル と の 反 応 に よ り カ ル バ メ ー ト
へ と 変 換 さ れ る 。 ア ミ ン へ の 変 換 は ア ミ ン 保 護 基 除 去 に 用 い ら れ る 当 業 者 に 周 知 の 標 準 的
方 法 に よ っ て 達 成 さ れ る 。 例 え ば 、 酸 置 換 Ｎ － 保 護 ピ ペ リ ジ ン は 例 え ば ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ
リ ル ア ジ ド に よ る 処 理 と 加 熱 に よ る Curtius 転 移 を 経 て 、 中 間 体 イ ソ シ ア ナ ー ト が ２ － ト
リ メ チ ル シ リ ル エ タ ノ ー ル の 存 在 下 で 反 応 し て ト リ メ チ ル シ リ ル エ チ ル カ ル バ メ ー ト が 生
じ る (T.L. Capson & C.D. Poulter、 Tetrahedron Lett.、 1984、 25、 3515)。 こ れ は テ ト
ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド に よ る 処 理 に よ る 切 断 を 経 て ４ － ア ミ ン 置 換 Ｎ － 保 護 ピ
ペ リ ジ ン を 生 じ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 第 二 の 例 に お い て 、 ア ル コ ー ル 担 持 置 換 基 を 含 む Ｎ － 保 護 さ れ た ピ ペ リ ジ ン は Mitsunob
u 反 応 を 経 て (例 え ば Mitsunobu、 Synthesis、 (1981)、 1に 概 説 さ れ て い る )、 例 え ば ジ エ
チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ ラ ー ト お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン の 存 在 下 で ス ク シ ン イ ミ ド と
反 応 し て フ タ ル イ ミ ド エ チ ル ピ ペ リ ジ ン が 生 じ る 。 例 え ば メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン に よ る 処 理 に
よ る フ タ ロ イ ル 基 の 除 去 に よ っ て 式 （ Ｖ ） の ア ミ ン が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 Ｒ ５ Ｃ Ｈ ２ － ハ ラ イ ド 、 ア シ ル 誘 導 体 Ｒ ５ Ｃ Ｏ Ｗ お よ び Ｒ ５ Ｓ Ｏ ２ Ｗ ま た は ア ル デ ヒ ド
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Ｒ ５ Ｃ Ｈ Ｏ は 市 販 さ れ て い る か 常 套 に 調 製 で き る 。 ア ル デ ヒ ド は 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ
ウ ム ま た は 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム に よ る Ｒ ５ － エ ス テ ル の 還 元 、 よ り 好 ま し く
は 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム ま た は 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム ま た は 水 素 化 ホ ウ 素 リ チ ウ
ム ト リ エ チ ル に よ る 還 元 に よ っ て ア ル コ ー ル と な り （ Reductions by the Alumino- and B
orohydrides in Organic Synthesis、 2nd ed.、 Wiley、 N.Y.1997; JOC、 3197、 1984; Org
. Synth. Coll.、 102、 1990; 136、 1998; JOC、 4260、 1990; TL、 995、 1988; JOC、 1721
、 1999; Liebigs Ann./Recl.2385、 1997; JOC、 5486、 1987を 参 照 さ れ た い )、 そ の 後 二 酸
化 マ ン ガ ン （ Ｉ Ｉ ） に よ り ア ル デ ヒ ド へ と 酸 化 さ れ る か あ る い は Swern手 順  (塩 化 オ キ サ
リ ル /Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ )に よ る か 、 あ る い は カ リ ウ ム ジ ク ロ メ ー ト （ Ｐ Ｄ Ｃ ） を 用 い て 酸 化 さ れ る
。 ア ル デ ヒ ド は カ ル ボ ン 酸 か ら も ２ 段 階 で 調 製 さ れ る 。 ま ず 例 え ば イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ー
メ ー ト と の 反 応 に よ り 混 合 カ ル ボ ネ ー ト へ と 変 換 さ れ 、 次 い で 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム に
よ り 還 元 さ れ (R.J. Alabaster et al.、 Synthesis、 598、 1989)、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 置 換
ヘ テ ロ 芳 香 族 ま た は 芳 香 族 が 生 じ 、 次 い で 標 準 的 酸 化 剤 、 例 え ば 、 ピ リ ジ ニ ウ ム ジ ク ロ メ
ー ト ま た は 二 酸 化 マ ン ガ ン （ Ｉ Ｉ ） に よ り 酸 化 さ れ る 。 ア シ ル 誘 導 体 Ｒ ５ Ｃ Ｏ Ｗ は Ｒ ５ －
エ ス テ ル の 活 性 化 に よ り 調 製 で き る 。 Ｒ ５ Ｃ Ｈ ２ － ハ ラ イ ド 、 例 え ば 、 ブ ロ ミ ド は ア ル コ
ー ル Ｒ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ か ら Ｄ Ｃ Ｍ ／ ト リ エ チ ル ア ミ ン 中 の 三 臭 化 リ ン と の 反 応 に よ り 調 製 で
き る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 あ る い は 、 ア ル デ ヒ ド Ｒ ５ Ｃ Ｈ Ｏ お よ び ス ル ホ ン 酸 誘 導 体 Ｒ ５ Ｓ Ｏ ２ Ｗ は Ｒ ５ Ｈ 複 素 環
の 好 適 な 試 薬 で の 処 理 に よ っ て 生 じ る 。 例 え ば ベ ン ズ オ キ サ ジ ノ ン ま た は よ り 好 ま し く は
そ の Ｎ － メ チ ル 化 誘 導 体 は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ま た は メ タ ン ス ル ホ ン 酸 中 の ヘ キ サ ミ ン で 改
変 Duff手 順  [O. I. Petrov et al. Collect. Czech. Chem. Commun. 62、 494-497 (1997)
]に よ っ て ホ ル ミ ル 化 さ れ る 。 ４ － メ チ ル ４ Ｈ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ３ － オ ン
も ま た 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル メ チ ル エ ー テ ル お よ び 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム を 用 い て ホ ル ミ ル 化 さ れ
、 ６ － ホ ル ミ ル 誘 導 体 が 生 じ る 。 Ｒ ５ Ｈ 複 素 環 と ク ロ ロ ス ル ホ ン 酸 と の 反 応 に よ り ス ル ホ
ン 酸 誘 導 体 が 生 じ る （ Techer et. al.、 C.R,Hebd. Seances Acad. Sci. Serc; 270、 1601
、 1970と 類 似 の 方 法 )。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 ア ル デ ヒ ド Ｒ ５ Ｃ Ｈ Ｏ は Ｒ ５ ハ ロ ゲ ン ま た は Ｒ ５ ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ
誘 導 体 の オ レ フ ィ ン へ の 変 換 、 次 い で 標 準 的 方 法 に よ る 酸 化 的 開 裂 に よ り 得 ら れ る 。 例 え
ば 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 下 で の ト ラ ン ス － ２ － フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 の ブ ロ モ 誘 導 体 と の 反 応 に よ
り 、 ス チ レ ン 誘 導 体 が 得 ら れ 、 オ ゾ ン 分 解 に よ り 所 望 の Ｒ ５ Ｃ Ｈ Ｏ が 得 ら れ る (Stephenso
n、 G. R.、 Adv. Asymmetric Synth.  (1996)、 275-298.  PublisherChapman & Hall、  Lo
ndon)。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 Ｒ ５ Ｈ 複 素 環 は 市 販 で あ る か 常 套 の 方 法 に よ り 調 製 で き る 。 例 え ば ベ ン ズ オ キ サ ジ ノ ン
が 望 ま れ る 場 合 、 ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル を 例 え ば ブ ロ モ 酢 酸 エ チ ル に よ り ア ル キ ル 化 し 、 そ の
結 果 得 ら れ る ニ ト ロ エ ス テ ル を 酢 酸 中 の Ｆ ｅ で （ あ る い は Ｚ ｎ ／ Ａ ｃ Ｏ Ｈ ／ Ｈ Ｃ ｌ ま た は
Ｈ ２ ／ Ｐ ｄ ／ Ｃ ま た は Ｈ ２ ／ ラ ネ ー ニ ッ ケ ル ） 還 元 す る 。 そ の 結 果 得 ら れ る ア ミ ン は 自 然
に 閉 環 し て 所 望 の ベ ン ズ オ キ サ ジ ノ ン と な る か 、 あ る い は 閉 環 は 酢 酸 中 の 加 熱 に よ っ て 誘
導 し て も よ い 。 あ る い は 、 ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル を ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル に 還 元 し 、 こ れ を 塩 化 ク
ロ ロ ア セ チ ル と 反 応 さ せ て も ［ X. Huang and C. Chan、 Synthesis 851 (1994)の 方 法 ]、
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 の ブ ロ モ 酢 酸 エ チ ル と 反 応 さ せ て も よ い [Z. Moussavi et al. Eur.J. Med. Ch
im. Ther24、 55-60 (1989)]。 同 じ 一 般 経 路 を ベ ン ゾ チ ア ジ ン オ ン の 調 製 に 適 用 で き る [例
え ば  F. Eiden and F. Meinel、 Arch. Pharm. 312、 302-312 (1979)、 H. Fenner and R G
rauert Liebigs. Ann. Chem. 193-313 (1978)]を 参 照 さ れ た い ]。 様 々 な 経 路 を 用 い て ベ
ン ゾ チ ア ジ ン オ ン の ア ザ ア ナ ロ グ を 対 応 す る 鍵 と な る ア ル デ ヒ ド を 介 し て 調 製 で き る 。 例
え ば 、 ２ － オ キ ソ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ４ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン
－ ７ － カ ル バ ル デ ヒ ド は ５ － フ ル オ ロ － ２ － ピ コ リ ン か ら チ ア ジ ン オ ン 環 を ピ リ ド イ ル 環
上 に 構 築 し 、 メ チ ル 置 換 基 を 官 能 化 す る こ と に よ り 得 ら れ る (E. J. Blanz、 F. A. French
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、 J. R. DoAmaral and D. A. French、 J. Med. Chem. 1970、 13、 1124-1130)。 こ の ア ザ
置 換 パ タ ー ン の ジ オ キ シ ン ア ナ ロ グ 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３
－ ｃ ］ ピ リ ジ ン － ７ － カ ル バ ル デ ヒ ド は 、 Kojic酸 か ら ピ ロ ン か ら ピ リ ド ン へ の ア ミ ノ 分
解 、 次 い で ジ オ キ シ ン 環 を ア ニ レ ー ト す る こ と に よ り 得 ら れ る 。 ピ リ ド チ ア ジ ン － ３ － オ
ン 、 ピ リ ド オ キ サ ジ ン － ３ － オ ン 、 お よ び ピ リ ド ジ オ キ シ ン 環 系 に よ る そ の 他 の ア ザ 置 換
パ タ ー ン も 得 ら れ る 。 オ ル ト － ア ミ ノ チ オ フ ェ ノ ー ル は 便 宜 に 調 製 で き 、 そ の 亜 鉛 複 合 体
と し て 反 応 し う る [例 え ば  V. Taneja et al Chem. Ind. 187 (1984)を 参 照 さ れ た い ]。 ベ
ン ズ オ キ サ ゾ ー ル オ ン は 対 応 す る ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル か ら カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ホ ス
ゲ ン ま た は ト リ ホ ス ゲ ン と の 反 応 に よ り 調 製 で き る 。 ベ ン ズ オ キ サ ゾ ー ル オ ン と 五 硫 化 二
リ ン と の 反 応 に よ り 対 応 す る ２ － チ オ ン が 得 ら れ る 。 チ ア ジ ン お よ び オ キ サ ジ ン は 、 対 応
す る チ ア ジ ン オ ン ま た は オ キ サ ジ ン オ ン の 還 元 剤 、 例 え ば 、 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム
に よ る 還 元 に よ っ て 得 ら れ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 ア ミ ン Ｒ ２ ’ Ｒ ４ ’ Ｎ Ｈ は 市 販 ま た は 常 套 に 調 製 さ れ る 。 例 え ば 、 ア ミ ン Ｒ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｎ
Ｈ ２ は ブ ロ モ メ チ ル 誘 導 体 か ら ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ Ｄ Ｍ Ｆ ） 中 で の ナ ト リ ウ ム ア ジ ド
と の 反 応 、 次 い で パ ラ ジ ウ ム － 炭 素 上 で の ア ジ ド メ チ ル 誘 導 体 の 水 素 化 に よ り 調 製 で き る
。 別 の 方 法 で は カ リ ウ ム フ タ ル イ ミ ド ／ Ｄ Ｍ Ｆ を 用 い て フ タ ル イ ミ ド メ チ ル 誘 導 体 を 得 、
Ｄ Ｃ Ｍ 中 の ヒ ド ラ ジ ン と の 反 応 に よ り 一 級 ア ミ ン を 遊 離 さ せ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 Ｒ １ ａ ’ 、 Ｒ １ ’ 、 Ｒ ２ ’ 、 Ｒ ３ ’ お よ び Ｒ ４ ’ の 変 換 は 、 そ の 反 応 前 の 式 （ Ｉ Ｖ ） お
よ び （ Ｖ ） の 中 間 体 に 対 し て 行 い 、 そ の 反 応 後 に 変 換 に つ い て 上 記 し た の と 同 じ よ う に し
て 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 調 製 の さ ら な る 詳 細 は 実 施 例 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 単 独 で 調 製 し て も よ い し 、 少 な く と も ２ 、 例 え ば ５ ～ １ ， ０ ０ ０ 化
合 物 、 そ し て よ り 好 ま し く は １ ０ ～ １ ０ ０ の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 含 む 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー
と し て 調 製 し て も よ い 。 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー は 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 「 ス プ リ
ッ ト ・ ア ン ド ・ ミ ッ ク ス 」 ア プ ロ ー チ に よ っ て あ る い は 、 当 業 者 に 公 知 の 手 順 に よ る 液 相
ま た は 固 相 合 成 の い ず れ か を 用 い た 複 数 並 行 合 成 に よ っ て 調 製 で き る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 し が が っ て 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に よ る と 少 な く と も ２ の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の
医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 含 む 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） お よ び （ Ｖ ） の 新 規 中 間 体 も 本 発 明 の 一 部 で あ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 本 発 明 に よ る 抗 菌 化 合 物 は ヒ ト 医 薬 ま た は 動 物 用 医 薬 の 使 用 に 常 套 の 方 法 に て 投 与 す る
よ う に 製 剤 す れ ば よ く 、 そ の 他 の 抗 菌 薬 と 同 様 で あ る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に は 経 口 、 局 所 ま た は 非 経 口 使 用 に 適 し た 形 態 の も の が 含 ま れ 、 ヒ
ト を 含 む 哺 乳 類 に お け る 細 菌 感 染 症 の 治 療 に 使 用 で き る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 該 組 成 物 は い ず れ の 経 路 で の 投 与 用 に 製 剤 し て も よ い 。 該 組 成 物 は 以 下 の い ず れ の 形 態
で も よ い ： 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 ク リ ー ム ま た は 液 体 製 剤 、 例 え
ば 、 経 口 ま た は 無 菌 非 経 口 溶 液 ま た は 懸 濁 液 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 局 所 製 剤 は 、 例 え ば 、 軟 膏 、 ク リ ー ム ま た は ロ ー シ ョ ン 、 眼 軟 膏 お よ び 点 眼 薬
ま た は 点 耳 薬 、 浸 透 性 包 帯 剤 お よ び エ ア ロ ゾ ル と し て 提 供 す れ ば よ く 、 適 当 な 常 套 の 添 加
剤 。 例 え ば 、 以 下 の も の を 含 ん で い て も よ い 。 保 存 料 、 薬 剤 浸 透 を 促 進 す る 溶 媒 、 軟 膏 お
よ び ク リ ー ム 中 の 軟 化 剤 。
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【 ０ ２ ０ ０ 】
　 製 剤 は ま た 、 許 容 さ れ る 常 套 の 担 体 を 含 ん で い て も よ く 、 か か る 担 体 と し て は 、 例 え ば
、 ク リ ー ム ま た は 軟 膏 基 剤 お よ び ロ ー シ ョ ン 用 に は エ タ ノ ー ル ま た は オ レ イ ル ア ル コ ー ル
が 挙 げ ら れ る 。 か か る 担 体 は 製 剤 の 約 1%～ 約 98%存 在 し て も よ い 。 よ り 通 常 に は 、 製 剤 の
約 80%ま で を 構 成 す る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 経 口 投 与 用 の 錠 剤 お よ び カ プ セ ル は 単 位 用 量 剤 形 と す れ ば よ く 、 常 套 の 賦 形 剤 、 例 え ば
以 下 の も の を 含 ん で い て も よ い ： 結 合 剤 、 例 え ば シ ロ ッ プ 、 ア カ シ ア 、 ゼ ラ チ ン 、 ソ ル ビ
ト ー ル 、 ト ラ ガ カ ン ト 、 ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ;充 填 剤 、 例 え ば  ラ ク ト ー ス 、 シ ョ
糖 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル ま た は グ リ シ ン ; 錠 剤 化 滑
剤 、 例 え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は シ リ カ ; 
錠 剤 分 解 物 質 、 例 え ば ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン ;ま た は 許 容 さ れ る 湿 潤 剤 、 例 え ば 、 ラ ウ リ ル
硫 酸 ナ ト リ ウ ム 。 錠 剤 は 通 常 の 薬 学 分 野 で 周 知 の 方 法 に し た が っ て 被 覆 し て も よ い 。 経 口
液 体 製 剤 は 以 下 の い ず れ も 形 態 で も よ い ： 例 え ば 、 水 性 ま た は 油 性 懸 濁 液 、 溶 液 、 乳 濁 液
、 シ ロ ッ プ ま た は エ リ キ シ ル 。 あ る い は 使 用 時 に 水 そ の 他 の 好 適 な 媒 体 で 再 構 成 さ れ る 乾
燥 製 剤 と し て 提 供 し て も よ い 。 か か る 液 体 製 剤 は 常 套 の 添 加 剤 を 含 ん で い て も よ く 、 例 え
ば 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る 。 懸 濁 剤 、 例 え ば ソ ル ビ ト ー ル 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 グ ル コ ー
ス シ ロ ッ プ 、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ス
テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ゲ ル ま た は 水 添 食 用 脂 肪 、 乳 化 剤 、 例 え ば 、 レ ク チ ン 、 ソ ル ビ タ
ン モ ノ オ レ ア ー ト 、 ま た は ア カ シ ア ;非 水 性 媒 体 (食 用 油 を 含 ん で い て も よ い )、 例 え ば ア
ー モ ン ド 油 、 油 性 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ま た は エ チ ル
ア ル コ ー ル ;保 存 料 、 例 え ば 、 メ チ ル ま た は プ ロ ピ ル ｐ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 ま た は ソ ル
ビ ン 酸 、 お よ び 、 所 望 の 場 合 、 常 套 の 香 味 剤 ま た は 着 色 剤 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 坐 薬 は 常 套 の 坐 薬 基 剤 、 例 え ば カ カ オ 脂 ま た は そ の 他 の グ リ セ リ ド を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 非 経 口 投 与 の た め に は 、 液 体 単 位 用 量 形 態 は 化 合 物 お よ び 無 菌 媒 体 （ 水 が 好 適 で あ る ）
を 用 い て 調 製 す る 。 化 合 物 は 媒 体 お よ び 使 用 濃 度 に 応 じ て 、 媒 体 に 懸 濁 ま た は 溶 解 し て も
よ い 。 溶 液 の 調 製 に お い て は 、 化 合 物 は 注 射 用 水 に 溶 解 し 、 フ ィ ル タ ー 滅 菌 し た 後 、 好 適
な バ イ ア ル ま た は ア ン プ ル に 充 填 し 密 封 す る と よ い 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 好 ま し く は 、 試 薬 、 例 え ば 、 局 所 麻 酔 薬 、 保 存 料 お よ び 緩 衝 薬 を 媒 体 に 溶 解 し て も よ い
。 安 定 性 を 高 め る た め に 、 組 成 物 を バ イ ア ル に 充 填 し た 後 凍 結 し 、 減 圧 下 で 水 を 除 く 。 凍
結 乾 燥 し た 粉 末 を バ イ ア ル に 密 封 し 、 注 射 用 水 の バ イ ア ル を 使 用 時 に 液 体 の 再 構 成 に 与 え
れ ば よ い 。 非 経 口 懸 濁 液 は 、 化 合 物 を 媒 体 に 溶 解 で は な く 懸 濁 し 、 滅 菌 は ろ 過 に よ っ て 行
え な い こ と を 除 い て は 実 質 的 に 同 様 に 調 製 さ れ る 。 化 合 物 は エ チ レ ン オ キ シ ド に 曝 し て 滅
菌 後 、 無 菌 媒 体 に 懸 濁 す る と よ い 。 好 ま し く は 、 界 面 活 性 剤 ま た は 湿 潤 剤 を 組 成 物 に 含 め
て 化 合 物 の 均 一 な 分 布 を 促 進 す る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 組 成 物 は 0.1重 量 ％ 以 上 、 好 ま し く は 10～ 60重 量 ％ の 活 性 物 質 を 、 投 与 方 法 に 応 じ て 含
む の が よ い 。 組 成 物 が 用 量 単 位 を 含 む 場 合 、 各 単 位 は 好 ま し く は 50～ 500 mgの 活 性 成 分 を
含 む 。 成 人 の 治 療 に 用 い る 用 量 は 、 好 ま し く は １ 日 あ た り 100～ 3000 mgの 範 囲 、 例 え ば １
日 あ た り 1500 mgで あ り 、 投 与 経 路 や 頻 度 に 依 存 す る 。 か か る 用 量 は １ 日 あ た り 1.5～ 50 m
g/kgに 相 当 す る 。 好 適 に は 用 量 は １ 日 あ た り 5～ 20 mg/kgで あ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 上 記 用 量 範 囲 で 投 与 し た 場 合 、
毒 性 作 用 は 示 さ れ な い 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 本 発 明 の 組 成 物 に お け る 単 一 の 治 療 薬 で あ っ て も よ い し 、 そ の 他 の
抗 菌 薬 と 組 み 合 わ せ て も よ い 。 そ の 他 の 抗 菌 薬 が β -ラ ク タ ム の 場 合 、 β － ラ ク タ マ ー ゼ
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阻 害 剤 を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 広 範 な 生 物 に 対 し て 活 性 で あ り 、 生 物 に は グ ラ ム 陰 性 お よ び グ ラ ム
陽 性 生 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 挙 げ た 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 特 許 お よ び 特 許 出 願 を 含 む す べ て の
刊 行 物 は そ れ ぞ れ が 具 体 的 か つ 個 別 に 完 全 に 示 さ れ て い る か の よ う に 本 明 細 書 に 引 用 に よ
り そ の 内 容 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 特 定 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 調 製 お よ び 特 定 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 様 々 な
細 菌 に 対 す る 活 性 を 示 す 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 実 施 例 に お け る 略 語 :
RT = 室 温
ES = エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 ス ペ ク ト ル
LCMS = 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 質 量 ス ペ ク ト ル .
APCI+ = 大 気 圧 化 学 イ オ ン 化 質 量 ス ペ ク ト ル
【 実 施 例 】
【 ０ ２ １ ２ 】
実 施 例 １
　 ４ － （ ２ － ｛ ４ － ［ （ ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［
１ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ６ － イ ル メ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ｝ － エ チ ル ） －
キ ノ リ ン － ６ － カ ル ボ ニ ト リ ル ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
（ ａ ） ４ － ［ （ ２ ， ２ － ジ メ チ ル ４ ， ６ － ジ オ キ ソ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ サ ン － ５ － イ リ デ ン
メ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 エ タ ノ ー ル （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 の ４ － ア ミ ノ － ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ １ ２ ． ５ ｇ 、 ０ ． １ ０ ６
ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ サ ン － ４ ， ６ － ジ オ ン （ １ ８ ． ３ ｇ 、 ０ ．
１ ２ ７ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ メ チ ル オ ル ト ホ ー メ ー ト （ １ ６ ｍ ｌ ） の 混 合 物 を ３ 時 間 還 流 し
た 。 冷 却 後 、 固 体 を ろ 過 し て 除 き 、 エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し 、 風 乾 し た 。 生 成 物 を オ フ ホ ワ イ
ト の 固 体 （ ２ ７ ． ９ ｇ 、 ９ ７ ％ ） と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ２ ７ ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ １ ４ 】
（ ｂ ） 　 ４ － オ キ ソ － １ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン － ６ － カ ル ボ ニ ト リ ル
　 中 間 体 （ ａ ） （ ２ ７ ． ５ ｇ 、 ０ ． １ ０ １ ｍ ｏ ｌ ） を ５ 分 か け て ゆ っ く り と 還 流 中 の Ｄ ｏ
ｗ ｔ ｈ ｅ ｒ ｍ 　 Ａ （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） に 添 加 し た 。 還 流 下 で さ ら に ５ 分 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で
放 冷 し 、 エ ー テ ル （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） を 添 加 し た 。 生 成 物 を ろ 別 し 、 エ ー テ ル で 徹 底 的 に 洗 浄
し 、 風 乾 し て 生 成 物 を 金 色 固 体 （ １ ６ ． ２ ｇ 、 ９ ４ ％ ） と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ １ ７ １ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ １ ５ 】
（ ｃ ） ４ － ブ ロ モ － キ ノ リ ン － ６ － カ ル ボ ニ ト リ ル
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ７ ５ ｍ ｌ ） 中 の （ ｂ ） （ １ ２ ｇ 、 ７ ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 亜 リ ン 酸 ト リ ブ
ロ ミ ド （ ８ ｍ ｌ 、 ８ ４ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ５ 分 間 滴 下 し た （ わ ず か に 発 熱 ） 。 反 応 を 室 温 ま
で 放 冷 し 、 氷 水 （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し １ 時 間 撹 拌 し 、 さ ら に 水 （ ３ ０ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し
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た 。 生 成 物 を ろ 別 し 、 水 で 洗 浄 し 、 風 乾 し て １ ４ ． ３ ｇ の 生 成 物 （ ８ ７ ％ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ２ ３ ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ １ ６ 】
（ ｄ ） ４ － ビ ニ ル キ ノ リ ン － ６ － カ ル ボ ニ ト リ ル
　 脱 気 し た ト ル エ ン （ ２ ０ ｍ ｌ ） 中 の （ ｃ ） （ １ ｇ 、 ４ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ビ ニ ル ト リ
ブ チ ル ス ズ （ １ ． ５ ｍ ｌ 、 ５ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ２ ４ ５ ｍ ｇ 、 ５ ｍ ｏ ｌ ％ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を ２ 時 間 ア ル ゴ ン
下 で 還 流 し た 。 蒸 発 お よ び ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 生 成 物 を 淡 黄 色 固 体 （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 ６ ４ ％ ） と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ １ ８ １ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ １ ７ 】
（ ｅ ） ｛ １ － ［ ２ － （ ６ － シ ア ノ － キ ノ リ ン － ４ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ －
イ ル ｝ － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
　 （ ｄ ） （ １ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ １ ６ ６ ｍ ｇ 、 ０ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ク ロ ロ ホ ル ム （ ０ ． ５ ｍ ｌ ）
の 混 合 物 を ゆ る く キ ャ ッ プ を し た バ イ ア ル 中 で ５ ０ ℃ に ６ 時 間 加 熱 し た 。 生 成 物 を フ ラ ッ
シ ュ シ リ カ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ク ロ ロ ホ ル ム 中 ０ － ２ ％ メ タ ノ ー ル グ ラ ジ エ ン ト で 溶 出
） に よ り 精 製 し 、 生 成 物 を 泡 状 物 （ ３ ０ ４ ｍ ｇ 、 ９ ６ ％ ） と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ３ ８ １ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ １ ８ 】
（ ｆ ） ２ － ブ ロ モ － ５ － ヒ ド ロ キ シ － ６ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン
　 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ２ ０ ｇ 、 ０ ． １ ４ ３ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を メ タ ノ ー ル （
４ ０ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 メ タ ノ ー ル 中 の ２ ５ ％ ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド （ ３ ３ ｍ ｌ 、 ０ ． １
３ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 を 室 温 で 添 加 し た 。 混 合 物 を ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 臭 素 （ ７ ．
２ ｍ ｌ 、 ０ ． １ ４ ｍ ｏ ｌ ） を ゆ っ く り と 添 加 し た 。 反 応 を ０ ℃ で ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で
、 氷 Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ ２ ． ５ ｍ ｌ ） で ク エ ン チ し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 き 物 質 （ ３ ０ ｇ 、 ９ ６ ％
） を 得 、 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ２ １ ９ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ １ ９ 】
（ ｇ ） エ チ ル （ ６ － ブ ロ モ － ２ － ニ ト ロ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） ア セ テ ー ト
　 ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン （ ｆ ） （ ３ ０ ｇ 、 ０ ． １ ４ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 に
懸 濁 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ３ ９ ｇ 、 ０ ． ２ ８ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 次 い で ブ ロ モ 酢 酸 エ チ ル （
１ ５ ． ７ ｍ ｌ 、 ０ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 反 応 を １ ０ 時 間 還 流 下 で 加 熱 し 、 次 い で
室 温 ま で 放 冷 し Ｅ ｔ ２ Ｏ で 希 釈 し た 。 沈 殿 を 吸 引 ろ 過 に よ り 除 き 、 ろ 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し
物 質 （ ３ ８ ｇ 、 ８ ９ ％ ） を 得 、 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ３ ０ ５ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ２ ０ 】
（ ｈ ） ６ － ブ ロ モ － ４ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ３ － オ ン
　 ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ｇ ） （ ３ ８ ｇ 、 ０ ． １ ２ ５ ｍ ｏ ｌ ） を 氷 Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） に 溶
解 し 、 鉄 粉 （ ２ ０ ｇ 、 ０ ． ３ ６ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 機 械 的 に 撹 拌 し ９ ０ ℃ に
５ 時 間 加 熱 し 、 室 温 ま で 放 冷 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ０ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し た 。 混 合 物 を シ リ カ
ゲ ル の パ ッ ド で ろ 過 し 、 ろ 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ か ら 再 結 晶 さ せ た （ １ ５
ｇ 、 ５ ２ ％ ） 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ２ ２ ９ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ２ １ 】
（ ｉ ） ６ － （ （ Ｅ ） － ス チ リ ル ） － ４ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン －
３ － オ ン
　 ブ ロ モ ピ リ ジ ン （ ｈ ） （ ６ ． ０ ｇ 、 ２ ６ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト ラ ン ス － ２ － フ ェ ニ ル
ビ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ ３ ． ９ ｇ 、 ２ ６ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を １ ， ４ － ジ オ キ サ ン （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） に
溶 解 し 、 溶 液 を ア ル ゴ ン で 脱 気 し た 。 （ Ｐ ｈ ３ Ｐ ） ４ Ｐ ｄ （ ２ ３ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ
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） を 添 加 し 、 水 （ ２ ０ ｍ ｌ ） 中 の 炭 酸 カ リ ウ ム （ ６ ． ９ ｇ 、 ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 を 添 加 し
た 。 反 応 を 還 流 下 で ア ル ゴ ン 下 で 一 晩 加 熱 し 、 室 温 ま で 放 冷 し Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ）
で 希 釈 し た 。 溶 液 を 水 お よ び 塩 水 で 順 次 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 減 圧 下 で 濃
縮 し た 。 固 体 残 渣 を シ リ カ ゲ ル で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ５ － １ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ ／ Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ ） で 精 製 し 固 体 （ ２ ． ５ ｇ 、 ３ ８ ％ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ２ ５ ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ２ ２ 】
（ ｊ ） ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ
ン － ６ － カ ル ボ キ サ ル デ ヒ ド
　 ピ リ ジ ン （ ｉ ） （ １ ． ２ ｇ 、 ４ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解
し 、 溶 液 を － ７ ８ ℃ に 冷 却 し た 。 オ ゾ ン で 淡 青 色 が 現 れ る ま で 溶 液 を 撹 拌 し な が ら 気 泡 し
、 過 剰 の オ ゾ ン 酸 素 を 溶 液 に １ ５ 分 間 通 気 す る こ と に よ り 除 い た 。 ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド （
１ ． ７ ６ ｍ ｌ 、 ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 溶 液 に 添 加 し 、 反 応 を － ７ ８ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 し 、 室 温 で
一 晩 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 き 、 残 渣 を Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ５ ０ ｍ ｌ ） で 粉 砕 し た 。 収 集 し た
固 体 を さ ら な る Ｅ ｔ ２ Ｏ で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ て 固 体 （ ７ ０ ０ ｍ ｇ 、 ８ ２ ％ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ １ ７ ９ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ２ ３ 】
（ ｋ ） 標 題 化 合 物 ：
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ｍ ｌ ） 中 の （ ｅ ） （ １ １ ９ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 少 し
ず つ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ２ ｍ ｌ ） で 処 理 し 、 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 蒸 発 さ せ て 乾 燥 さ せ
ア ミ ン の 粗 ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト 塩 を 得 、 こ れ を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ ｍ ｌ ） お よ び メ タ
ノ ー ル （ １ ｍ ｌ ） に 再 溶 解 し た 。 ア ル デ ヒ ド （ ｊ ） （ ５ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ
び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． １ ７ ｍ ｌ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 水 素 化 ホ
ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ３ ８ ｍ ｇ 、 １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 反 応 を １ 時 間 撹 拌 し て 放 置 し た 。 ク
ロ ロ ホ ル ム で の 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で の 洗 浄 、 乾 燥 お よ び 蒸 発 に よ り 油
を 得 た 。 シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ク ロ ロ ホ ル ム 中 ２ － １ ０ ％ メ タ ノ ー ル で 溶
出 ） に よ り 標 題 化 合 物 の 遊 離 塩 基 を 油 と し て 得 た 。 酢 酸 エ チ ル － メ タ ノ ー ル 中 へ の 再 溶 解
お よ び ２ 等 量 の Ｈ Ｃ ｌ で の 処 理 に よ り 生 成 物 の ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド 塩 が 沈 殿 し 、 こ れ を ろ 過
し 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ ４ ５ ｍ ｇ 、 ２ ６ ％ ） 。
1 H NMR  (MeOH-d4、 400 MHz): 8.92 (d、 1H)、 8.48 (d、 1H)、 8.20 (d、 1H)、 7.84 (dd、
1H)、 7.40 (d、 1H)、 7.20 (d、 1H)、 6.94 (d、 1H)、 4.65 (s、 2H)、 3.85 (s、 2H)、 3.28 
(m、 2H)、 3.02 (m、 2H)、 2.72 (m、 2H)、 2.56 (m、 1H)、 2.15 (m、 2H)、 1.96 (m、 2H)、 1
.54 (m、 2H)
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ４ ４ ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ２ ４ 】
実 施 例 ２
　 ６ － （ ｛ （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － フ ル オ ロ － １ － ［ （ Ｒ ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － （ ２ －
メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ア ミ ノ ｝ － メ チ ル ） －
４ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ － オ ン ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド お よ び ６ －
（ ｛ （ ３ Ｓ ， ４ Ｒ ） － ３ － フ ル オ ロ － １ － ［ （ Ｒ ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － （ ２ － メ ト キ
シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ア ミ ノ ｝ － メ チ ル ） － ４ Ｈ －
ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ － オ ン ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
（ ａ ） ８ － ベ ン ジ オ キ シ キ ノ リ ン － ２ － オ ー ル
　 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル （ ６ ０ ｍ ｌ ） 中 の ２ ， ８ － キ ノ リ ン ジ オ ー ル （ ３ ０ ． ８ ４ ｍ ｍ
ｏ ｌ 、 ４ ． ９ ７ ｇ ； Ｆ ｌ ｕ ｋ ａ ） お よ び Ｄ Ｂ Ｕ （ ４ ０ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ６ ｍ ｌ ） の 撹 拌 溶 液
に ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ド （ ３ ０ ． ８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ３ ． ７ ｍ ｌ ） を 添 加 し た 。 溶 液 を 還 流 下 で 一
晩 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 放 冷 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 そ の 結 果 得 ら れ た 残 渣 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ
ｌ ２ で 希 釈 し 、 ０ ． ５ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 、 １ ０ ％ Ｈ Ｃ ｌ お よ び 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾
燥 さ せ た 。 濃 縮 に よ り ６ ｇ （ ７ ７ ％ ） の 黄 褐 色 固 体 を 得 、 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た
。
Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ： （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ２ ５ ２ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ２ ６ 】
（ ｂ ） ８ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ － メ ト キ シ キ ノ リ ン
　 ８ － ベ ン ジ ル オ キ シ キ ノ リ ン － ２ － オ ー ル （ ａ ） （ ６ ｇ 、 ２ ３ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｐ Ｏ Ｃ
ｌ ３ （ ４ ５ ｍ ｌ ） に 添 加 し 、 撹 拌 し な が ら ８ ０ ℃ に １ ０ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 を 室 温 ま で 放
冷 し 、 過 剰 の Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ を ゆ っ く り と 混 合 物 を ３ ０ ℃ の 水 に そ そ ぐ こ と に よ り 分 解 さ せ た
。 生 成 物 を ト ル エ ン に 抽 出 し 、 混 合 有 機 層 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ

４ で 乾 燥 さ せ た 。 濃 縮 に よ り ６ ． ９ ｇ の 無 色 油 で あ る 、 粗 ２ － ク ロ ロ － ８ － ベ ン ジ ル オ キ
シ キ ノ リ ン を 得 、 こ れ を 次 の 反 応 工 程 に 直 接 用 い た 。
Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ： （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ２ ７ ０ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ２ ７ 】
　 上 記 の 粗 ２ － ク ロ ロ － ８ － ベ ン ジ ル オ キ シ キ ノ リ ン を ト ル エ ン （ １ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、
Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ５ ０ ｍ ｌ ） 中 の ２ ５ 重 量 ％ Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ の 撹 拌 溶 液 に 添 加 し た 。 反 応 溶 液 を 一 晩
７ ０ ℃ に 撹 拌 し な が ら 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 反 応 溶 液 を 氷 に 注 ぎ ト ル エ ン で 抽 出 し
た 。 混 合 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 無 色 油 （ ６ ． １ ４ ｇ 、
９ ２ ％ ） を 得 た 。 生 成 物 を さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た 。
Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ： （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ２ ６ ６ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ２ ８ 】
（ ｃ ） １ ， １ ， １ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ２ － メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル エ ス
テ ル
　 ８ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ － メ ト キ シ キ ノ リ ン （ ｂ ） （ ６ ． １ ４ ｇ 、 ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ
ｔ Ｏ Ｈ （ ５ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ （ ６ ０ ０ ｍ ｇ ） で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を Ｈ

２ 雰 囲 気 下 で （ ２ ０ ｐ ｓ ｉ ） 、 Ｐ ａ ｒ ｒ 振 盪 装 置 で ３ ． ５ 時 間 水 素 化 し た 。 反 応 を ろ 過 し
、 濃 縮 し 、 ３ ． ８ ｇ （ ９ ６ ％ ） の 無 色 油 を 得 た 。
Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ： （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ １ ７ ６ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ２ ９ 】
　 上 記 の 生 成 物 （ ３ ． ８ ｇ 、 ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｆ （ ４ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル

10

20

30

40

50

(46) JP 2006-505505 A 2006.2.16



ア ミ ン （ ３ ． ６ ｍ ｌ 、 ２ ５ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｎ － フ ェ ニ ル ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ
ン イ ミ ド （ ８ ． ５ ４ ｇ 、 ２ ３ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 撹 拌 し な が ら ４ ０
℃ で ８ 時 間 加 熱 た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 を 添 加 し 、 生 成 物 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２

に 抽 出 し た 。 混 合 有 機 抽 出 物 を 水 （ ５ ｘ ７ ５ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ）
、 濃 縮 し て ６ ． ８ ｇ （ １ ０ ０ ％ ） の ト リ フ レ ー ト を 明 黄 褐 色 結 晶 性 固 体 と し て 得 、 さ ら に
精 製 せ ず に 次 の 反 応 に 直 接 用 い た 。
Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ： （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ３ ０ ８ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ３ ０ 】
（ ｄ ） ２ － ブ ロ モ － １ － （ ２ － メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － エ タ ノ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の ト リ フ レ ー ト （ ２ ｃ ） 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ブ チ ル ビ ニ ル エ ー テ ル 、 パ ラ ジ
ウ ム （ Ｉ Ｉ ） ア セ テ ー ト お よ び １ ， ３ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） プ ロ パ ン を ６ ０ ℃
に ３ 時 間 加 熱 し 、 蒸 発 さ せ 、 シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け た （ ジ ク ロ ロ メ タ ン
） 。 生 成 物 を Ｔ Ｈ Ｆ お よ び 水 に 溶 解 し 、 Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド で １ 時 間 で 処 理 し 、 蒸
発 さ せ 、 シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 ケ ト ン を 得 た 。
【 ０ ２ ３ １ 】
（ ｅ ） （ Ｒ ） － ２ － ブ ロ モ － １ － （ ２ － メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － エ タ ノ ー ル
　 ト ル エ ン 中 の ケ ト ン （ ２ ｄ ） を （ ＋ ） － Ｂ － ク ロ ロ ジ イ ソ ピ ノ カ ム フ ェ ニ ル ボ ラ ン （ （
＋ ） － Ｄ Ｉ Ｐ － ク ロ リ ド ） で 処 理 し 、 一 晩 撹 拌 し 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン を 添 加 し 、 混 合 物
を ３ 時 間 撹 拌 し 、 ろ 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 生 成 物
を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
（ ｆ ） ２ － メ ト キ シ ８ － （ Ｒ ） － オ キ シ ラ ニ ル キ ノ リ ン
　 メ タ ノ ー ル 中 の ア ル コ ー ル （ ｅ ） を 炭 酸 カ リ ウ ム と と も に １ 時 間 撹 拌 し 、 蒸 発 さ せ 、 シ
リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
（ ｇ ） （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） お よ び （ ３ Ｓ 、 ４ Ｒ ） － ４ － ア ミ ノ － １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル ３ － フ ル オ ロ ピ ペ リ ジ ン
　 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ４ ０ ｍ ｌ ） 中 の シ ス － ４ － ベ ン ジ ル ア ミ ノ － １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ
ニ ル ３ － フ ル オ ロ ピ ペ リ ジ ン の エ ナ ン チ オ マ ー 混 合 物 （ J. Med. Chem. 1999、 42、 2087-2
104の 手 順 に し た が っ て 調 製 、 １ ． ０ ｇ 、 ３ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） の 溶 液 に 、 ３ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （
２ ． ５ ｍ ｌ ） お よ び １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ （ ５ ０ ｍ ｇ ） を 添 加 し た 。 反 応 を Ｈ ２ 下 で （ ４ ０ ｐ ｓ
ｉ ） Ｐ ａ ｒ ｒ 装 置 で １ ４ 時 間 振 盪 し 、 セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） で ろ 過 し た 。 ろ 液 を 減 圧 下 で
濃 縮 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ Ｃ
ｌ ３ ） で 精 製 し て 標 題 化 合 物 （ ３ ７ ０ ｍ ｇ 、 ５ ３ ％ ） を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｅ ２ １ ９ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ３ ４ 】
（ ｈ ） （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） お よ び （ ３ Ｓ ， ４ Ｒ ） － ４ － ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ３
－ フ ル オ ロ － ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
　 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ． ５ ｍ ｌ ） を 含 有 す る ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） 中 の ア ミ ン
（ ２ ｇ ） （ ５ ． ４ ９ ｇ ） を ベ ン ジ ル ク ロ ロ ホ ー メ ー ト （ ４ ． ０ ｍ ｌ ） で 処 理 し 、 室 温 で ５
時 間 撹 拌 し た 。 そ れ を 蒸 発 さ せ 、 シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 生 成 物 （ ４ ．
２ ７ ｇ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
（ ｉ ） （ （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） お よ び （ ３ Ｓ ， ４ Ｒ ） － ３ － フ ル オ ロ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ）
－ カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル
　 カ ル バ メ ー ト （ ２ ｈ ） （ ４ ． ２ ７ ｇ ） を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ４ ０ ｍ ｌ ） 中 の ト リ フ ル オ ロ
酢 酸 （ ８ ｍ ｌ ） で 室 温 で ３ 時 間 処 理 し 、 蒸 発 さ せ て 乾 燥 さ せ た 。 残 渣 を 炭 酸 ナ ト リ ウ ム で
塩 基 性 に し 、 １ ０ ％ メ タ ノ ー ル － ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 溶 液 を 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム ） 、 蒸 発 さ せ て 生 成 物 を 白 色 固 体 （ ２ ． ９ ２ ｇ ） と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
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（ ｊ ） ｛ （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） お よ び （ ３ Ｓ ， ４ Ｒ ） － ３ － フ ル オ ロ － １ － ［ （ Ｒ ） － ２ － ヒ ド
ロ キ シ － ２ － （ ２ － メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ｝
－ カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル
　 オ キ シ ラ ン （ ２ ｆ ） お よ び ピ ペ リ ジ ン （ ２ ｉ ） の １ ： １ 混 合 物 を ８ ５ ℃ に ３ 時 間 加 熱 し
、 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け た 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
（ ｋ ） （ Ｒ ） － ２ － （ （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） お よ び （ ３ Ｓ ， ４ Ｒ ） － ４ － ア ミ ノ － ３ － フ ル オ ロ
－ ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － １ － （ ２ － メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － エ タ ノ ー ル
　 カ ル バ メ ー ト （ ２ ｊ ） を メ タ ノ ー ル 中 室 温 で 、 １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム 木 炭 上 で 水 素 化 し 、 ろ
過 し 、 蒸 発 さ せ て 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
（ ｌ ） メ チ ル ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ
ア ジ ン － ６ － カ ル ボ キ シ ラ ー ト
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ４ ８ ｍ ｌ ） 中 の エ チ ル ２ － メ ル カ プ ト ア セ テ ー ト （ １ ． ４ ７ ３ ｍ ｌ ） の 溶 液 を
氷 冷 し 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ５ ４ ０ ｍ ｇ の ６ ０ ％ 油 中 分 散 液 ） で 処 理 し た 。 １ 時 間 後 、 メ チ
ル ６ － ア ミ ノ － ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ ラ ー ト （ ３ ｇ ） （ T.R.Kelly and F.
 Lang、 J. Org. Chem. 61、 1996、 4623-4633） を 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で １ ６ 時 間 撹 拌 し
た 。 溶 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ リ ッ ト ル ） で 希 釈 し 、 水 （ ３ Ｘ ３ ０ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ
せ 、 蒸 発 さ せ て 約 １ ０ ｍ ｌ と し た 。 白 色 固 体 を ろ 別 し 少 量 の Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 洗 浄 し エ ス テ ル
（ ０ ． ９ ５ ｇ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ － ） ｍ ／ ｚ ２ ２ ３ （ ［ Ｍ － Ｈ ］ － 、 １ ０ ０ ％ ）
【 ０ ２ ３ ９ 】
（ ｍ ） ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン
－ ６ － カ ル ボ ン 酸
　 ジ オ キ サ ン （ １ ２ ０ ｍ ｌ ） ／ 水 （ ３ ０ ｍ ｌ ） 中 の エ ス テ ル （ ２ ｌ ） （ ７ ８ ８ ｍ ｇ ） の 溶
液 を ２ 時 間 少 し ず つ ０ ． ５ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 溶 液 （ ８ ｍ ｌ ） で 処 理 し 、 一 晩 撹 拌 し た 。 約 ３ ｍ
ｌ ま で 蒸 発 さ せ た 後 、 水 （ ５ ｍ ｌ ） を 添 加 し 、 ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ を 添 加 し て ｐ Ｈ ４ と し た 。 沈
殿 し た 固 体 を ろ 別 し 、 少 容 量 の 水 で 洗 浄 し 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ て 固 体 （ ６ ３ ６ ｍ ｇ ） を 得
た 。
Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ － ） ｍ ／ ｚ ２ ０ ９ （ ［ Ｍ － Ｈ ］ － 、 ５ ％ ） 、 １ ６ ５ （ ［ Ｍ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ］ －

、 １ ０ ０ ％ ）
【 ０ ２ ４ ０ 】
（ ｎ ） ６ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ
］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン
　 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ３ ９ ６ ｍ ｌ ） を 含 む Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ４ ｍ ｌ ） 中 カ ル ボ ン 酸 （ ２ ｍ ）
（ ５ ０ ０ ｍ ｇ ） の 溶 液 を － １ ０ ℃ に 冷 却 し 、 イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ー メ ー ト （ ０ ． ３ ３ ９ ｍ
ｌ ） を 添 加 し た 。 ２ ０ 分 後 、 懸 濁 液 を 珪 藻 土 で ろ 過 し 氷 冷 し た 水 （ ８ ｍ ｌ ） 中 の 水 素 化 ホ
ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ２ ７ ２ ｍ ｇ ） 溶 液 に 注 ぎ 、 混 合 物 を ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 ｐ Ｈ を 希 Ｈ Ｃ ｌ で
７ に 下 げ た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 水 で 粉 砕 し た 。 生 成 物 を ろ 過 し 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ
白 色 固 体 （ ３ ４ ６ ｍ ｇ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ － ） ｍ ／ ｚ １ ９ ５ （ ［ Ｍ － Ｈ ］ － 、 ５ ０ ％ ） 、 １ ６ ５ （ １ ０ ０ ％ ）
【 ０ ２ ４ １ 】
（ ｏ ） ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン
－ ６ － カ ル ボ キ サ ル デ ヒ ド
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ ０ ｍ ｌ ） ／ Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ ｌ ） 中 の ア ル コ ー ル （ ２ ｎ ） （ ３ ３ ０ ｍ
ｇ ） の 溶 液 を 二 酸 化 マ ン ガ ン （ ７ ３ ０ ｍ ｇ ） で 処 理 し 、 室 温 で 撹 拌 し た 。 さ ら な る 二 酸 化
マ ン ガ ン を １ 時 間 後 （ ７ ３ ０ ｍ ｇ ） お よ び １ ６ 時 間 後 （ ３ ０ ０ ｍ ｇ ） に に 添 加 し た 。 全 部
で ２ ０ 時 間 後 、 混 合 物 を 珪 藻 土 で ろ 過 し 、 ろ 液 を 蒸 発 さ せ た 。 生 成 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ
サ ン （ １ ： １ ） で 粉 砕 し 、 収 集 し て 固 体 （ １ ８ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ － ） ｍ ／ ｚ １ ９ ５ （ ［ Ｍ － Ｈ ］ － 、 ９ ５ ％ ） 、 １ ６ ５ （ １ ０ ０ ％ ）
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【 ０ ２ ４ ２ 】
（ ｐ ） 標 題 化 合 物
　 Ｄ Ｍ Ｆ ／ メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 中 の カ ル ボ キ サ ル デ ヒ ド （ ２ ｏ ） お よ び ア ミ ン （ ２ ｋ ） （ １
０ ０ ｍ ｇ ） そ し て ３ Ａ 分 子 ふ る い の 混 合 物 を ８ ５ ℃ に ２ 時 間 加 熱 し 、 冷 却 し 、 過 剰 の シ ア
ノ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム で 処 理 し た 。 一 晩 撹 拌 し た 後 、 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム （ ２ ０ ｍ
ｌ ） で 希 釈 し 、 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 で 洗 浄 し た 。 有 機 画 分 を 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 シ リ
カ ゲ ル で の 残 渣 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 標 題 化 合 物 の 遊 離 塩 基 を 得 た 。 ジ オ キ サ ン 中
の ４ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ で の 処 理 、 蒸 発 お よ び エ ー テ ル で の 粉 砕 に よ り 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
実 施 例 ３
６ － （ ｛ （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ － １ － ［ （ Ｒ ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － （ ２ －
メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ア ミ ノ ｝ － メ チ ル ） －
４ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ － オ ン ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド お よ び ６ －
（ ｛ （ ３ Ｓ ， ４ Ｓ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ － １ － ［ （ Ｒ ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － （ ２ － メ ト
キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ア ミ ノ ｝ － メ チ ル ） － ４ Ｈ
－ ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ － オ ン ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
（ ａ ） ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ３ ， ６ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ジ ン － １ － カ ル ボ キ シ ラ ー ト
　 １ ， ２ ， ３ ， ６ － テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン （ １ ５ ． ０ ｇ 、 １ ８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を １ ０ ％ Ｎ
ａ ２ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 （ ５ ０ ｍ ｌ ） に 添 加 し 、 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
ジ カ ー ボ ネ ー ト （ ３ ９ ． ８ ｇ 、 １ ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を 激 し く 撹 拌 し な が ら １ ５ 分 間 か け て
一 部 ず つ 添 加 し た 。 溶 液 を ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し 、 室 温 に 昇 温 さ せ 、 さ ら に １ ８ 時 間 撹 拌 し
た 。 反 応 溶 液 を Ｅ ｔ ２ Ｏ と Ｎ ａ Ｃ ｌ 飽 和 溶 液 に 分 配 し た 。 エ ー テ ル 層 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾
燥 さ せ 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 油 （ ３ １ ． ８ ０ ｇ 、 ９ ６ ％ ） を 得 、 こ れ は さ ら に 精 製 す る 必 要
は な か っ た 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ １ ８ ４ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ４ ５ 】
（ ｂ ） ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ７ － オ キ サ － ３ － ア ザ － ビ シ ク ロ ［ ４ ． １ ． ０ ］ ヘ プ タ ン － ３ －
カ ル ボ キ シ ラ ー ト
　 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） 中 の （ ３ ａ ） （ １ ５ ． ０ ｇ 、 ８ １ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） の 溶 液
を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ３ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 の メ タ ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 （ １ ８ ． ３ ６ ｇ 、 １ ０ ６ ． ４ ｍ
ｍ ｏ ｌ ｅ ） 溶 液 で 処 理 し 、 こ れ は ０ ℃ で ３ ０ 分 間 か け て 添 加 し た 。 溶 液 を 室 温 に 昇 温 さ せ
１ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 溶 液 を ５ ％ 水 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ 溶 液 お よ び Ｎ ａ Ｃ ｌ 飽 和 溶 液 で 洗 浄 し 、
Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 を 得 た 。 こ れ を シ リ カ ゲ
ル の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け （ ２ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） 、 白 色 固 体 （
１ ２ ． ８ ０ ｇ 、 ７ ８ ％ ） を 得 た 。
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Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ２ ０ ０ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ４ ６ 】
（ ｃ ） ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － ベ ン ジ ル ア ミ ノ － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ ペ リ
ジ ン － １ － カ ル ボ キ シ ラ ー ト
　 エ ス テ ル （ ３ ｂ ） （ １ ３ ． ２ ４ ｇ 、 ６ ６ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を ベ ン ジ ル ア ミ ン （ １ ４ ． ５
３ ｍ ｌ 、 １ ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） と 混 合 し 、 撹 拌 し １ １ ５ ℃ で 加 熱 し た 。 反 応 を ８ 時 間 １ １ ５
℃ で 撹 拌 し 、 次 い で 放 冷 し て 周 囲 温 度 と し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 添 加 し 、 有 機 層 を Ｈ ２ Ｏ お よ
び Ｎ ａ Ｃ ｌ 飽 和 溶 液 で 順 次 洗 浄 し た 。 有 機 層 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し 黄 色 固 体
（ １ ９ ． ３ １ ｇ 、 ９ ５ ％ ） を 得 た ：
Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ ： ｍ ／ ｚ ３ ０ ７ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ４ ７ 】
　 こ の 位 置 異 性 体 混 合 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け た （ 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） ： リ ク ロ ス フ ェ
ア シ リ カ ゲ ル ６ ０ Ａ ； １ ２ ｕ ， １ ０ ０ ｍ ｍ Ｉ Ｄ Ｘ ２ ５ ０ ｍ ｍ 　 Ｌ ； 　 ７ ０ ： ３ ０ ： ０ ． ５
ヘ キ サ ン ： Ｔ Ｈ Ｆ ： ジ エ チ ル ア ミ ン ； ５ ０ ０ ｍ ｌ ／ 分 ； Ｕ Ｖ 検 出 ２ ５ ４ ｎ ｍ ； ４ ． ５ ｇ 混
合 物 ／ 注 入 。 生 成 物 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － ベ ン ジ ル ア ミ ノ － ４ － ヒ
ド ロ キ シ － ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ キ シ ラ ー ト お よ び ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ± ） － ト ラ ン ス
－ ４ － ベ ン ジ ル ア ミ ノ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ キ シ ラ ー ト 、 （ Ｎ Ｍ Ｒ
で 確 認 ） を 、 ３ ： １ の 比 で 保 持 時 間 ８ ． ４ 分 お よ び ６ ． ５ 分 に て そ れ ぞ れ 得 た 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
（ ｄ ） ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － ア ミ ノ － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ ペ リ ジ ン － １
－ カ ル ボ キ シ ラ ー ト
　 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ４ ０ ｍ ｌ ） 中 の エ ス テ ル （ ３ ｃ ） （ ０ ． ５ ｇ 、 １ ． ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） の 溶 液
を １ ０ ％ 炭 素 上 の パ ラ ジ ウ ム （ 触 媒 量 ） で 処 理 し 、 Ｐ ａ ｒ ｒ 容 器 で ６ 時 間 ４ ０ ｐ ｓ ｉ に て
水 素 化 し た 。 溶 液 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） 栓 で ろ 過 し 、 フ ィ ル タ ー パ ッ ド を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ で 洗
浄 し た 。 ろ 液 を 濃 縮 し て 黄 色 油 （ ０ ． ３ ５ ｇ 、 ９ ９ ％ ） を 得 た 。 さ ら な る 精 製 は 必 要 で は
な か っ た 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ２ １ ７ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ４ ９ 】
（ ｅ ） ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － ［ ３ － オ キ ソ － ３ ， ４
－ ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ６ － イ ル メ チ ル ） ア ミ ノ
］ ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ キ シ ラ ー ト
　 ア ミ ン （ ３ ｄ ） の 溶 液 を Ｄ Ｍ Ｆ ／ メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 中 の カ ル ボ キ サ ル デ ヒ ド （ ２ ｏ ） お
よ び ３ Ａ 分 子 ふ る い と と も に ８ ５ ℃ に ２ 時 間 加 熱 し 、 冷 却 し 過 剰 の シ ア ノ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ
ト リ ウ ム で 処 理 し た 。 一 晩 撹 拌 し た 後 、 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム （ ２ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 Ｎ
ａ ２ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 で 洗 浄 し た 。 有 機 画 分 を 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 の シ リ カ ゲ ル で の
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
（ ｆ ） （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － ［ ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ
－ ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ６ － イ ル メ チ ル ） ア ミ ノ ］ ピ ペ リ ジ ン
　 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 中 の （ ３ ｅ ） の 溶 液 を ４ ． ０ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ ／ ジ オ キ サ ン で 処 理 し た 。 溶 液 を
３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ に 溶 解 し 、 Ｍ Ｐ － カ ー ボ ネ ー ト 樹 脂 で 処 理 し
た 。 溶 液 を ろ 過 し 、 蒸 発 さ せ て 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ ２ ５ １ 】
（ ｇ ） 標 題 化 合 物
　 オ キ シ ラ ン （ ２ ｆ ） と ピ ペ リ ジ ン （ ３ ｆ ） の １ ： １ 混 合 物 を ８ ５ ℃ に ３ 時 間 加 熱 し 、 シ
リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
実 施 例 ４
６ － （ ｛ （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － １ － ［ ２ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ，
３ － ｆ ］ キ ノ リ ン － １ ０ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ３ － フ ル オ ロ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ア ミ
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ノ ｝ － メ チ ル ） － ４ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ － オ ン
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】
（ ａ ） ７ － ブ ロ モ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ６ － イ ル ア ミ ン
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １ ５ ｍ ｌ ） 中 の ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン
－ ６ － イ ル ア ミ ン （ １ ｇ 、 ６ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を － ７ ８ ℃ に 冷 却 し 、 １ 滴 の 濃 硫 酸 、
次 い で 、 Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド （ １ ． ２ ｇ 、 ６ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 混 合 物 を
１ 時 間 か け て 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を エ ー テ ル に 溶 解 し 、 水 そ し て 塩 水 で
洗 浄 し 、 乾 燥 お よ び 蒸 発 さ せ て 油 （ １ ． ４ ｇ 、 ９ ３ ％ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ２ ３ １ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ５ ４ 】
（ ｂ ） ５ － ［ （ ７ － ブ ロ モ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ６ － イ ル
ア ミ ノ ） － メ チ レ ン ］ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ サ ン － ４ ， ６ － ジ オ ン
　 エ タ ノ ー ル （ ７ ０ ｍ ｌ ） 中 の ア ニ リ ン （ ４ ａ ） （ １ ４ ． ８ ｇ 、 ６ ４ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト
リ エ チ ル オ ル ト ホ ー メ ー ト （ １ ２ ． ７ ｍ ｌ 、 ７ ７ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ ， ２ － ジ メ チ ル
［ １ ， ３ ］ ジ オ キ サ ン － ４ ， ６ － ジ オ ン （ Ｍ ｅ ｌ ｄ ｒ ｕ ｍ ’ ｓ 酸 ） （ １ １ ． １ ｇ 、 ７ ７ ．
２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 還 流 し て 加 熱 し た 。 １ 時 間 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 放 冷 し 、 ろ 過 し
、 エ タ ノ ー ル 次 い で エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 白 色 固 体 （ ２ ２ ． ９ ｇ 、 ９ ３ ％ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ３ ８ ５ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ５ ５ 】
（ ｃ ） ６ － ブ ロ モ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ７ Ｈ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｆ ］ キ ノ
リ ン － １ ０ － オ ン
　 エ ナ ミ ン （ ４ ｂ ） （ ２ ２ ． ９ ｇ ） を 還 流 中 の Ｄ ｏ ｗ ｔ ｈ ｅ ｒ ｍ 　 Ａ （ ４ ５ ｍ ｌ ） に ３ 分
間 か け て 一 部 ず つ 添 加 し た 。 さ ら に 還 流 下 で ３ 分 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 放 冷 し た 。 酢 酸 エ
チ ル ／ ヘ キ サ ン （ １ ０ ｍ ｌ ／ ２ ０ ｍ ｌ ） を 添 加 し 、 黒 色 固 体 を ろ 過 に よ り 単 離 し た 。 こ の
残 渣 を 熱 メ タ ノ ー ル （ ４ ０ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 珪 藻 土 で ろ 過 し た 。 水 （ ８ ０ ０ ｍ ｌ ） を 添
加 し 、 混 合 物 を ５ ℃ で 一 晩 保 存 し た 。 ろ 過 お よ び 乾 燥 に よ り 淡 黄 色 固 体 （ １ ０ ． ３ ｇ 、 ６
１ ％ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ － ） ｍ ／ ｚ ２ ８ １ ［ Ｍ － Ｈ ］ －

【 ０ ２ ５ ６ 】
（ ｄ ） ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ７ Ｈ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｆ ］ キ ノ リ ン － １ ０ －
オ ン
　 水 ／ ジ オ キ サ ン （ １ ５ ０ ｍ ｌ ／ ８ ０ ｍ ｌ ） 中 の （ ４ ｃ ） （ ３ ． ４ ｇ 、 １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
懸 濁 液 を １ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 処 理 し 、 溶 液 を 木 炭 上 の １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム （ １ ．
５ ｇ ） 上 で ２ ０ 時 間 水 素 化 し た 。 混 合 物 を ろ 過 し 、 ５ Ｍ 塩 酸 水 溶 液 で 酸 性 に し た 。 約 １ ０
０ ｍ ｌ の 濃 縮 し た と こ ろ 、 固 体 が 析 出 し 始 め た 。 混 合 物 を ５ ℃ で 一 晩 保 存 し た 。 ろ 過 お よ
び 乾 燥 に よ り 淡 黄 色 固 体 （ ２ ． ８ ｇ 、 １ ０ ０ ％ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ － ） ｍ ／ ｚ ２ ０ ２ ［ Ｍ － Ｈ ］ －

【 ０ ２ ５ ７ 】
（ ｅ ） １ ０ － ブ ロ モ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｆ ］ キ ノ リ ン
　 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ８ ｍ ｌ ） 中 の キ ノ リ ン オ ン （ ４ ｄ ） を 氷 中 で 冷 却 し 、 三 臭 化 リ ン （ ０ ． ７
ｍ ｌ ） を 滴 下 し 、 混 合 物 を ３ ０ 分 間 氷 冷 し な が ら 撹 拌 し 、 次 い で 室 温 ま で 昇 温 さ せ さ ら に
２ 時 間 撹 拌 し た 。 そ れ を 氷 中 で 冷 却 し 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 添 加 し 、 固 体 を 収 集 し 、 水
で よ く 洗 浄 し 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ 、 淡 黄 色 固 体 （ １ ． ６ ５ ｇ ） を 得 た 。
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Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ２ ６ ７ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ５ ８ 】
（ ｆ ） １ ０ － ビ ニ ル ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｆ ］ キ ノ リ ン
　 脱 気 し た ト ル エ ン （ １ ５ ｍ ｌ ） 中 の （ ４ ｅ ） （ ０ ． ８ ｇ ） お よ び ビ ニ ル ト リ ブ チ ル ス ズ
（ １ ． ０ ５ ｍ ｌ ） の 溶 液 に 、 テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （
１ ７ ３ ｍ ｇ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 で ２ 日 間 還 流 し た 。 さ ら に ビ ニ ル ト リ ブ チ ル
ス ズ （ ０ ． ８ ｍ ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ １
７ ３ ｍ ｇ ） を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を １ ３ ０ ℃ に さ ら に １ ８ 時 間 加 熱 し た 。 蒸 発 お よ び フ ラ
ッ シ ュ シ リ カ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン － Ｄ Ｃ Ｍ お よ び 酢 酸 エ チ ル Ｄ Ｃ Ｍ で 溶 出 ） に
よ り 生 成 物 を 黄 色 油 （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 ６ ４ ％ ） と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ２ １ ４ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ５ ９ 】
（ ｇ ） ｛ （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － １ － ［ ２ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ，
３ － ｆ ］ キ ノ リ ン － １ ０ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ３ － フ ル オ ロ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ｝ －
カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル
　 （ ４ ｆ ） （ ３ ７ ３ ｍ ｇ ） 、 ピ ペ リ ジ ン （ ２ ｉ ） （ ４ ４ ０ ｍ ｇ ） お よ び ク ロ ロ ホ ル ム （ ３
ｍ ｌ ） の 混 合 物 を ゆ る く キ ャ ッ プ を し た バ イ ア ル 中 で １ ８ 時 間 ア ル ゴ ン 下 で １ ２ ０ ℃ に 加
熱 し た 。 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク ロ ロ メ タ ン グ ラ ジ エ ン ト 中
０ － ５ ％ メ タ ノ ー ル で 溶 出 ） で 精 製 し 、 生 成 物 を 泡 状 物 （ ４ ８ ０ ｍ ｇ 、 ５ ９ ％ ） と し て 得
た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ４ ６ ６ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ６ ０ 】
（ ｈ ） （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － １ － ［ ２ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３
－ ｆ ］ キ ノ リ ン － １ ０ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ３ － フ ル オ ロ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ア ミ ン
　 カ ル バ メ ー ト （ ４ ｇ ） を メ タ ノ ー ル 中 、 室 温 で １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム 木 炭 上 で 水 素 化 し 、 ろ
過 し 、 蒸 発 さ せ て 生 成 物 （ ２ ４ ０ ｍ ｇ 、 ７ １ ％ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ３ ３ ２ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ６ １ 】
（ ｉ ） 標 題 化 合 物
　 Ｄ Ｍ Ｆ ／ メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 と ３ Ａ 分 子 ふ る い 中 の ア ル デ ヒ ド （ ２ ｏ ） （ １ ４ ２ ｍ ｇ ） お
よ び ア ミ ン （ ４ ｈ ） （ ２ ４ ０ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を ８ ５ ℃ に ３ 時 間 加 熱 し 、 過 剰 の シ ア ノ 水 素
化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム で 処 理 し た 。 一 晩 撹 拌 し た 後 、 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム （ ２ ０ ｍ ｌ ） で
希 釈 し 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し た 。 有 機 画 分 を 乾 燥 お よ び 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 の
シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 標 題 化 合 物 の 遊 離 塩 基 （ ９ ５ ｍ ｇ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
1 H NMR δ H (DMSO、 400MHz)、 1.29-1.32 (2H、 m)、 1.66-1.68 (2H、 d)、 2.07 (2H、 t)、 2
.56 (2H、 m)、 2.89 (2H、 m)、 3.20 (3H、 m)、 3.95 (3H、 s)、 6.76 (1H、 d)、 7.20 (1H、 s
)、 7.35 (1H、 d)、 8.15 (1H、 d)、 8.72 (1H、 s) 
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ５ １ ０ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ６ ３ 】
実 施 例 ５
６ － ｛ ［ （ １ － ｛ （ ２ Ｒ ／ Ｓ ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ［ ３ － （ メ チ ル オ キ シ ） － ５ － キ
ノ キ サ リ ン イ ル ］ エ チ ル ｝ － ４ － ピ ペ リ ジ ン イ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３
， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ （ ４ Ｈ ） － オ ン ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ４ 】
（ ａ ） ２ － ニ ト ロ － ６ － ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ ラ ニ ル オ キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ン
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ７ ５ ０ ｍ ｌ ） 中 の ２ － ア ミ ノ － ３ － ニ ト ロ － フ ェ ノ ー ル （ ４ ２ ．
９ ｇ 、 ２ ７ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び イ ミ ダ ゾ ー ル （ ２ ８ ． ４ ｇ 、 ４ １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を ク
ロ ロ － ト リ イ ソ プ ロ ピ ル － シ ラ ン （ ６ ２ ． ３ ｇ 、 ３ ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 １ ８ 時 間
後 、 混 合 物 を ろ 過 し 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 お よ び 蒸 発 さ せ て 油 （ ９ １
ｇ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ３ １ １ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ６ ５ 】
（ ｂ ） ３ － ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ ラ ニ ル オ キ シ － ベ ン ゼ ン － １ ， ２ － ジ ア ミ ン
　 エ タ ノ ー ル （ ５ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 の （ ５ ａ ） （ ９ １ ｇ ） の 溶 液 を ３ 日 間 木 炭 上 の １ ０ ％ パ ラ
ジ ウ ム （ ８ ． ５ ｇ ） 上 で 水 素 化 し 、 ろ 過 お よ び 蒸 発 さ せ て 油 （ ８ ０ ． ７ ｇ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ２ ８ １ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ６ ６ 】
（ ｃ ） ８ － ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ ラ ニ ル オ キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 エ タ ノ ー ル （ １ リ ッ ト ル ） 中 の （ ５ ｂ ） （ ８ ０ ． ７ ｇ ） の 溶 液 を ト ル エ ン （ ６ ０ ｍ ｌ 、
２ ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 中 の エ チ ル グ リ オ キ サ レ ー ト の ５ ０ ％ 溶 液 で 処 理 し 、 還 流 し て ２ 時 間 加
熱 し た 。 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 放 置 し 、 ろ 過 し 、 ５ － ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ ラ ニ ル オ キ シ － １
Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン を 得 た 。 ろ 液 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク
ロ ロ メ タ ン 中 メ タ ノ ー ル の ０ － ３ ％ グ ラ ジ エ ン ト で 溶 出 ） に か け 、 ８ － ト リ イ ソ プ ロ ピ ル
シ ラ ニ ル オ キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン を 白 色 固 体 （ １ ４ ． ９ ｇ ） と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ３ １ ９ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ６ ７ 】
（ ｄ ） ２ － メ ト キ シ － ８ － ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ ラ ニ ル オ キ シ － キ ノ キ サ リ ン
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ ア セ ト ニ ト リ ル （ ４ ０ ｍ ｌ ／ ４ ｍ ｌ ／ ４ ０ ｍ ｌ ） 中 の （
５ ｃ ） （ ２ ． ０ ｇ 、 ６ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． １ ｍ ｌ 、 ８ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） で 処 理 し 、 ヘ キ サ ン 中 の （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ジ ア ゾ メ タ ン 溶 液 （ ２ Ｍ ； ４ ｍ ｌ 、 ８
ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 混 合 物 を 一 晩 撹 拌 し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を シ リ カ で の ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー （ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 出 ） に か け 、 油 （ １ ． ０ ｇ 、 ４ ８ ％ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ３ ３ ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ６ ８ 】
（ ｅ ） ３ － メ ト キ シ キ ノ キ サ リ ン － ５ － オ ー ル
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ／ メ タ ノ ー ル （ ２ ８ ０ ｍ ｌ ／ １ ４ ０ ｍ ｌ ） 中 の （ ５ ｄ ） （ ６ ． ９ ５
ｇ 、 ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を セ シ ウ ム フ ル オ リ ド （ ４ ． ７ ３ ｇ 、 ３ １ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処
理 し 、 １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル と 希 塩 酸 水 溶 液 に
分 配 し た 。 水 相 を さ ら に ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し 、 混 合 抽 出 物 を 乾 燥 お よ び 蒸 発 さ せ て
油 （ ４ ． ２ ｇ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ １ ７ ７ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ６ ９ 】
（ ｆ ） １ ， １ ， １ － ト リ フ ル オ ロ － メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ３ － メ ト キ シ キ ノ キ サ リ ン － ５ － イ
ル エ ス テ ル
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ ５ ｍ ｌ ） 中 の （ ５ ｅ ） （ ４ ． ２ ３ ｇ 、 ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を ト リ
エ チ ル ア ミ ン （ ４ ． ５ ｍ ｌ 、 ３ ２ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し 、 Ｎ － フ ェ ニ ル ト リ フ ル オ ロ メ
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タ ン ス ル ホ ン イ ミ ド （ １ １ ． ４ ｇ 、 ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 一 晩 撹 拌 し 、 飽
和 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し た 。 水 相 を さ ら に ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し 、 混 合 有 機 抽
出 物 を 乾 燥 お よ び 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を シ リ カ で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け （ ジ ク ロ ロ メ
タ ン 中 ５ ０ ％ ヘ キ サ ン 、 次 い で ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 出 ） 、 油 （ ５ ． ６ ｇ 、 ８ ７ ％ ） を 得 た
。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ３ ０ ９ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ７ ０ 】
（ ｇ ） １ － （ ３ － メ ト キ シ キ ノ キ サ リ ン － ５ － イ ル ） エ タ ノ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 の ト リ フ レ ー ト （ ５ ｆ ） （ ７ ． ４ ｇ 、 ２ ４ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ
び １ ， ３ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） プ ロ パ ン （ １ ． ０ ｇ 、 ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶
液 に 、 ア ル ゴ ン 下 で 、 パ ラ ジ ウ ム ア セ テ ー ト （ ０ ． ５ ５ ｇ 、 ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ エ
チ ル ア ミ ン （ ６ ． ７ ３ ｍ ｌ 、 ４ ８ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ブ チ ル ビ ニ ル エ ー テ ル （ １ ２ ． ６
ｍ ｌ 、 ９ ７ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を ７ ０ ℃ に ８ ． ５ 時 間 加 熱 し た 。 Ｄ Ｍ
Ｆ を 減 圧 下 で 除 き 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク ロ ロ メ タ ン 中
０ － ２ ％ メ タ ノ ー ル で 溶 出 ） に か け 、 生 成 物 を 油 （ ４ ． ２ ２ ｇ 、 ６ ８ ％ ） と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ２ ０ ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ７ １ 】
（ ｈ ） ２ ， ２ － ジ ブ ロ モ － １ － ［ ３ － （ メ チ ル オ キ シ ） － ５ － キ ノ キ サ リ ン イ ル ］ エ タ ノ
ン
　 ジ オ キ サ ン （ ４ ０ ｍ ｌ ） 中 の エ タ ノ ン （ ５ ｇ ） （ ３ ． ９ ５ ｇ 、 １ ９ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶
液 に ジ オ キ サ ン （ ４ ０ ｍ ｌ ） 中 の 臭 素 （ １ ． １ ４ ｍ ｌ 、 ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 懸 濁 液 を 室 温 で
添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 二 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 の
添 加 に よ り 塩 基 性 に し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 数 回 抽 出 し た 。 混 合 有 機 抽 出 物 を 亜 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 ０ － ２ ％ メ タ ノ ー ル で 溶 出 ） に か
け 、 生 成 物 を 油 （ ４ ． １ ９ ｇ 、 ５ ９ ％ ） と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ３ ６ １ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ７ ２ 】
（ ｉ ） ２ － ブ ロ モ － １ － ［ ３ － （ メ チ ル オ キ シ ） － ５ － キ ノ キ サ リ ン イ ル ］ エ タ ノ ン
　 ０ ℃ に 冷 却 し た Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ ｌ ） 中 の エ タ ノ ン （ ５ ｈ ） （ ４ ． １ ９ ｇ 、 １ １ ． ６ ４ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 の 亜 リ ン 酸 水 素 ジ エ チ ル （ １ ． ５ ６ ｍ ｌ 、 １ ２
ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． ６ ８ ｍ ｌ 、 １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を ゆ っ く
り と 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 一 晩 室 温 に し た 。 さ ら な る 亜 リ ン 酸 水 素 ジ エ チ ル （ ２ ｘ ０ ．
０ ８ ｍ ｌ ） 、 お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ ｘ ０ ． ０ ８ ｍ ｌ ） を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を ７ ．
５ 時 間 後 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 水 を 残 渣 に 添 加 し た 。 固 体 が 析 出 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ
せ 生 成 物 を 白 色 粉 末 （ ２ ． ６ ８ ｇ 、 ８ ２ ％ ） と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ２ ８ ２ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ７ ３ 】
（ ｊ ） （ ＋ ／ － ） ２ － （ メ チ ル オ キ シ ） － ８ － （ ２ － オ キ シ ラ ニ ル ） キ ノ キ サ リ ン
　 ケ ト ン （ ５ ｉ ） （ ２ ． ８ ３ ｇ 、 １ ０ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 部 分 的 に メ タ ノ ー ル （ ５ ０ ｍ ｌ
） に 溶 解 し た 。 反 応 混 合 物 を ０ ℃ に 冷 却 し た 後 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ７ ８ ｇ 、
２ ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 一 部 ず つ 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 。 さ ら な る
水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム を 添 加 し （ ０ ． １ ４ ｇ ） 、 新 し い 反 応 混 合 物 を さ ら に ２ ０ 分 間 撹
拌 し た 。 炭 酸 セ シ ウ ム （ ７ ． ５ ｇ 、 ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温
さ せ た 。 室 温 で の 撹 拌 を エ ポ キ シ ド に 完 全 に 変 換 す る ま で ３ 日 間 続 け た 。 混 合 物 を 水 で 希
釈 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 数 回 抽 出 し た 。 混 合 有 機 抽 出 物 を 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ
ク ロ ロ メ タ ン 中 ０ － １ ％ メ タ ノ ー ル で 溶 出 ） に か け 、 生 成 物 を 白 色 固 体 （ ０ ． ８ ３ ｇ 、 ４
１ ％ ） と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ２ ０ ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
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【 ０ ２ ７ ４ 】
（ ｋ ） （ ＋ ／ － ） １ ， １ － ジ メ チ ル エ チ ル （ １ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ［ ３ － （ メ チ ル
オ キ シ ） － ５ － キ ノ キ サ リ ン イ ル ］ エ チ ル ｝ － ４ － ピ ペ リ ジ ン イ ル ） カ ル バ メ ー ト
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ｍ ｌ ） 中 の オ キ シ ラ ン （ ５ ｊ ） （ ０ ． ８ ３ ｇ 、 ４ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ，
１ － ジ メ チ ル エ チ ル ４ － ピ ペ リ ジ ン イ ル カ ル バ メ ー ト （ １ ． ２ ３ ｇ 、 ６ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
の 混 合 物 を ９ ０ ℃ に ４ 時 間 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し
、 水 で 洗 浄 し た 。 水 層 を 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 混 合 有 機 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ
ク ロ ロ メ タ ン 中 ２ － ５ ％ メ タ ノ ー ル で 溶 出 ） に か け 、 生 成 物 を 白 色 固 体 （ １ ． ４ ６ ｇ 、 ８
８ ％ ） と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ４ ０ ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ７ ５ 】
（ ｌ ） （ ＋ ／ － ） ２ － （ ４ － ア ミ ノ － １ － ピ ペ リ ジ ン イ ル ） － １ － ［ ３ － （ メ チ ル オ キ シ
） － ５ － キ ノ キ サ リ ン イ ル ］ エ タ ノ ー ル
　 ジ オ キ サ ン （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 の ア ミ ン （ ５ ｋ ） の 溶 液 を ４ ． ０ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ ／ ジ オ キ サ ン で
処 理 し た 。 溶 液 を ３ ． ５ 時 間 室 温 で 撹 拌 し て 放 置 し た 。 反 応 混 合 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で
希 釈 し 、 ろ 過 し た 。 沈 殿 を さ ら な る ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ た 。 そ
れ を メ タ ノ ー ル ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン か ら 再 結 晶 さ せ た 。 結 晶 を 最 小 量 の 水 に 再 溶 解 し 、 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム の 添 加 に よ り 溶 液 を 塩 基 性 に し た 。 溶 液 を １ ０ ％ メ タ ノ ー ル ジ ク ロ ロ メ タ
ン 中 で 数 回 抽 出 し た 。 混 合 有 機 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 お よ び 減 圧 下
で 蒸 発 さ せ て 生 成 物 を 固 体 （ ０ ． ６ ４ ｇ 、 ５ ７ ％ ） と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ３ ０ ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ７ ６ 】
（ ｍ ） 標 題 化 合 物
　 ク ロ ロ ホ ル ム ／ メ タ ノ ー ル と ３ Ａ 分 子 ふ る い 中 の エ タ ノ ー ル （ ５ ｌ ） （ ３ ０ ｍ ｇ 、 ０ ．
１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ア ル デ ヒ ド （ ２ ｏ ） （ １ ９ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を ５ 時 間
還 流 下 で 加 熱 し 、 冷 却 し 、 水 素 化 ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ４ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 ４ ８ 時 間 室 温 で 撹 拌 し た 後 、 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム で 希 釈 し 、 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し た 。 水 層 を 再 び メ タ ノ ー ル ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。
混 合 有 機 画 分 を 乾 燥 お よ び 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 の シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク
ロ ロ メ タ ン 中 ５ － １ ０ ％ メ タ ノ ー ル で 溶 出 ） に よ り 、 標 題 化 合 物 の 遊 離 塩 基 （ ２ ３ ｍ ｇ 、
４ ８ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
1 H NMR δ H (CDCl 3 、 250MHz)、 1.60-1.91 (2H、 m)、 2.00-2.16 (2H、 m) 2.15-2.20 (1H、
m) 2.32-2.84 (6H、 m)、 3.47 (2H、 s)、 3.87 (2H、 s)、 4.05 (3H、 s)、 5.78 (1H、 m)、 6.
98 (1H、 d)、 7.55-7.61 (2H、 m)、 7.91-7.94 (2H、 m)、 8.48 (1h、 s)
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ４ ８ １ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 ジ オ キ サ ン 中 の ４ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ で の 処 理 、 蒸 発 お よ び エ ー テ ル で の 粉 砕 に よ り 標 題 化 合 物
を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 エ ナ ン チ オ マ ー 混 合 物 を 超 臨 界 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｓ Ｆ Ｃ ） （ キ ラ ル パ ッ ク Ａ Ｄ
固 定 相 、 液 体 二 酸 化 炭 素 中 ６ ５ ％ メ タ ノ ー ル （ ０ ． ５ ％ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 含 有 ） で 溶 出
） で 分 離 し た 。 こ れ に よ り よ り 速 く 移 動 す る エ ナ ン チ オ マ ー （ ６ １ ｍ ｇ 、 保 持 時 間 ＝ ９ ．
４ 分 、 ア ル フ ァ Ｄ ＝ － ９ １ ． ５ 度 ） そ し て よ り 遅 く 移 動 す る エ ナ ン チ オ マ ー （ ６ ８ ｍ ｇ 、
保 持 時 間 ＝ １ ９ ． ９ 分 、 ア ル フ ァ Ｄ ＝ ＋ ８ ９ ． １ 度 ） を 得 た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
実 施 例 ６
（ １ Ｒ ／ Ｓ ） － ２ － ｛ ４ － ［ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｃ ］ ピ
リ ジ ン － ７ － イ ル メ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １ － ピ ペ リ ジ ン イ ル ｝ － １ － ［ ３ － （ メ チ ル オ キ シ

10

20

30

40

50

(55) JP 2006-505505 A 2006.2.16



） － ５ － キ ノ キ サ リ ン イ ル ］ エ タ ノ ー ル ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ １ 】
（ ａ ） ５ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － １ Ｈ － ピ リ ジ ン － ４ － オ ン
　 ５ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ４ － ピ ロ ン （ D. Erol、 J. Med. Chem.、 19
94、 29、 893の 方 法 に よ り Ｋ ｏ ｊ ｉ ｃ 酸 か ら 調 製 ） （ ９ ． ７ ｇ 、 ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 濃 （ ８
８ ０ ） ア ン モ ニ ア 水 溶 液 （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 、 お よ び エ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ ｌ ） の 混 合 物 を 還 流
し て 一 晩 加 熱 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 放 冷 し 、 ろ 過 し た 。 そ の 結 果 得 ら れ た 固 体 を エ ー テ
ル で 洗 浄 し 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ た （ ５ ． ９ ｇ ） 。
Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ＋ ） ｍ ／ ｚ ２ ３ ２ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ８ ２ 】
（ ｂ ） （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｃ ］ ピ リ ジ ン － ７ － イ ル ）
－ メ タ ノ ー ル
　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 含 有 す る 水 （ ２ ２ ０ ｍ ｌ ） 中 の （ ６ ａ ） （ ２ ｇ 、
８ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 木 炭 上 の １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム （ １ ｇ ） 上 で ４ 時 間 水 素 化 し た 。 混
合 物 を ろ 過 お よ び 蒸 発 さ せ 、 白 色 固 体 を 得 た 。 こ の 固 体 を Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
（ ８ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 炭 酸 カ リ ウ ム （ ２ ． ９ ｇ ） お よ び １ ， ２ － ジ ブ ロ モ エ タ ン （ ０ ． ６ ｍ
ｌ 、 ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 混 合 物 を ８ ５ ℃ に 一 晩 加 熱 し た 。 冷 却 し た 混 合 物 を シ リ カ
で 蒸 発 さ せ 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 酢 酸 エ チ ル 中 １ ０ － ３ ０ ％ メ タ ノ ー ル で 溶 出 ） に か け
、 白 色 固 体 （ ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 ２ １ ％ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ＋ ） ｍ ／ ｚ １ ６ ８ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ８ ３ 】
（ ｃ ） ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｃ ］ ピ リ ジ ン － ７ － カ ル ボ キ
サ ル デ ヒ ド
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ｍ ｌ ） 中 の （ ６ ｂ ） （ ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 二 酸
化 マ ン ガ ン （ ６ ５ ０ ｍ ｇ 、 ７ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 ３ 日 後 、 混 合 物 を ろ 過 お よ び 蒸
発 さ せ 、 白 色 固 体 （ １ ５ ０ ｍ ｇ 、 ６ １ ％ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ＋ ） ｍ ／ ｚ １ ６ ６ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ８ ４ 】
（ ｄ ） 標 題 化 合 物
　 遊 離 塩 基 を ア ミ ン （ ５ ｌ ） （ ３ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ア ル デ ヒ ド （ ６ ｃ ） （
１ ６ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 実 施 例 ５ の よ う に し て 調 製 し た 。
1 H NMR δ H (CDCl 3 、 250MHz)、 1.43-1.61 (2H、 m)、 1.90-1.95 (2H、 m) 2.15 (1H、 m) 2.
37-2.94 (6H、 m)、 3.47 (2H、 m)、 3.81 (2H、 s)、 4.05 (3H、 s)、 4.25-4.35 (4H、 m)、 5.
74-5.79 (1H、 m)、 6.83 (1H、 d)、 7.55-7.61 (1H、 m)、 7.91-7.94 (2H、 m)、 8.11 (1H、 s
)、 8.48 (1H,s)
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ４ ５ ２ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 ジ オ キ サ ン 中 の ４ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ で の 処 理 、 蒸 発 、 エ ー テ ル で の 粉 砕 に よ り 標 題 化 合 物 を 得
た 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
実 施 例 ７
｛ １ － ［ ２ － （ ９ － ク ロ ロ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｆ ］ キ
ノ リ ン － １ ０ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ｝ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １
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， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｃ ］ ピ リ ジ ン － ７ － イ ル メ チ ル ） － ア ミ ン ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ７ 】
（ ａ ） ９ － ク ロ ロ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｆ ］ キ ノ リ ン － １
０ （ ７ Ｈ ） － オ ン
　 酢 酸 （ ７ ０ ｍ ｌ ） 中 の キ ノ ロ ン （ ４ ｄ ） （ ５ ． ０ ５ ｇ ） を 超 音 波 処 理 し す べ て 溶 解 す る
ま で 昇 温 さ せ 、 Ｎ － ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド （ ３ ． ６ ４ ｇ ） で 処 理 し 、 混 合 物 を ３ ５ ℃ に １
８ 時 間 加 熱 し 、 冷 却 し 、 固 体 を 収 集 し 、 酢 酸 で 洗 浄 し 、 減 圧 下 で ４ ０ ℃ で 一 晩 乾 燥 さ せ 、
白 色 固 体 （ １ ． ６ ５ ｇ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ２ ３ ８ ／ ２ ４ ０ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ８ ８ 】
（ ｂ ） １ ０ － ブ ロ モ － ９ － ク ロ ロ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ －
ｆ ］ キ ノ リ ン
　 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ８ ｍ ｌ ） 中 の ク ロ ロ キ ノ ロ ン （ ７ ａ ） を 氷 中 で 冷 却 し 、 三 臭 化 リ ン （ ０ ．
７ ｍ ｌ ） を 滴 下 し 、 混 合 物 を ３ ０ 分 間 氷 冷 し な が ら 撹 拌 し 、 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 さ ら に ２
時 間 撹 拌 し た 。 そ れ を 氷 中 で 冷 却 し 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 添 加 し 、 固 体 を 収 集 し 、 水 で
よ く 洗 浄 し 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ 、 淡 黄 色 固 体 （ １ ． ６ ５ ｇ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ３ ０ １ ／ ３ ０ ３ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ８ ９ 】
（ ｃ ） ９ － ク ロ ロ － １ ０ － ビ ニ ル ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｆ
］ キ ノ リ ン
　 ア ル ゴ ン 下 の Ｄ Ｍ Ｅ （ ６ ０ ｍ ｌ ） 中 の ブ ロ ミ ド （ ７ ｂ ） （ １ ． ６ ５ ｇ ） を テ ト ラ キ ス （
ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ０ ． ３ ２ ｇ ） で 処 理 し 、 混 合 物 を 室 温 で ２
０ 分 間 撹 拌 し た 。 無 水 炭 酸 カ リ ウ ム （ ０ ． ７ ６ ｇ ） 、 水 （ １ ８ ｍ ｌ ） 、 お よ び ビ ニ ル ボ ラ
ン ： ピ リ ジ ン 複 合 体 （ F. Kerins and D O'Shea J. Org. Chem. 2002、 67、 4968-4971を 参
照 さ れ た い ） を 添 加 し 、 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ に ２ 時 間 加 熱 し た 。 そ れ を 冷 却 し 、 水 で 希 釈 し
、 エ ー テ ル で 抽 出 し 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 蒸 発 さ せ て 乾 燥 さ せ た 。 取 り 出 し
た 後 、 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ メ タ ノ ー ル － Ｄ Ｃ Ｍ で 溶 出 ） に か け 、
白 色 固 体 （ １ ． ３ ５ ｇ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ２ ４ ８ ／ ２ ５ ０ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ９ ０ 】
（ ｄ ） ｛ １ － ［ ２ － （ ９ － ク ロ ロ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ －
ｆ ］ キ ノ リ ン － １ ０ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ｝ － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ０ ． ９ ｍ ｌ ） お よ び テ ト ラ メ チ ル グ ア ニ ジ ン （ ５ 滴 ） 中 の ビ ニ ル キ ノ リ ン （ ７
ｃ ） （ ６ ８ ０ ｍ ｇ ） お よ び ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ
ル （ ８ １ ５ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ に １ ８ 時 間 加 熱 た 。 そ れ を 冷 却 し 、 水 で 希 釈 し 、 酢
酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 蒸 発 さ せ て 乾 燥 さ せ た 。 取 り 出 し た
後 、 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ メ タ ノ ー ル － Ｄ Ｃ Ｍ で 溶 出 ） に か け 、 所
望 の 生 成 物 （ ０ ． ８ ２ ｇ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ４ ４ ８ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ９ １ 】
（ ｅ ） １ － ［ ２ － （ ９ － ク ロ ロ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ノ ［ ２ ， ３ － ｆ
］ キ ノ リ ン － １ ０ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ア ミ ン
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　 Ｄ Ｃ Ｍ （ ２ １ ｍ ｌ ） 中 の エ ス テ ル （ ７ ｄ ） （ ０ ． ８ ２ ｇ ） を Ｔ Ｆ Ａ （ ２ １ ｍ ｌ ） で 室 温
で １ 時 間 処 理 し 、 蒸 発 さ せ た 。 水 お よ び 炭 酸 ナ ト リ ウ ム を 添 加 し 、 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル 中 １
０ ％ メ タ ノ ー ル で 抽 出 し 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 蒸 発 さ せ て 生 成 物 （ ０ ． ５ ３
ｇ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ３ ４ ８ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ２ ９ ２ 】
（ ｆ ） 標 題 化 合 物
　 ア ミ ン （ ７ ｅ ） （ ０ ． ５ ３ ｇ ） お よ び ア ル デ ヒ ド （ ６ ｃ ） （ ０ ． ２ ５ ｇ ） を Ｄ Ｍ Ｆ （ １
６ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 水 素 化 ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ９ ６ ｇ ） を 添 加 し 、 溶
液 を 一 晩 室 温 で 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で ク エ ン チ し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
溶 液 で 塩 基 性 に し 、 メ タ ノ ー ル － Ｄ Ｃ Ｍ で 抽 出 し 、 標 題 化 合 物 の 遊 離 塩 基 （ ０ ． ２ ５ ｇ ）
を 得 た 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
1 H NMR  ； ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド 塩  δ H (d6-DMSO)9.60 (2H、 bs)、 8.73 (1H、 s)、 8.20 (1
H、 s)、 7.60 (1H、 d)、 7.45 (1H、 d)、 7.20 (1H、 s)、 4.50 (2H、 m)、 4.40 (4H、 m)、 4.3
2 (2H、 m)、 4.25 (2H、 m)、 3.90-3.70 (3H、 m)、 3.40-3.10 (6H、 m)、 2.35-2.05 (4H、 m)
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ４ ９ ７ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 こ の ク ロ ロ ホ ル ム ／ メ タ ノ ー ル 中 の 溶 液 と し て の 物 質 を エ ー テ ル 中 の 過 剰 の １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ
ｌ で 処 理 し 、 蒸 発 さ せ て 乾 燥 さ せ た 。 固 体 を エ ー テ ル で 粉 砕 し 、 ろ 過 し 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ
せ て 標 題 化 合 物 （ ０ ． ３ ３ ｇ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
実 施 例 ８
６ － ｛ ［ （ １ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ［ ２ － （ メ チ ル オ キ シ ） － ８ － キ ノ リ ン イ ル ］ エ
チ ル ｝ － ４ － ピ ペ リ ジ ン イ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４
］ オ キ サ ジ ン － ３ （ ４ Ｈ ） － オ ン
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ６ 】
（ ａ ） ８ － （ １ － ブ ト キ シ － ビ ニ ル ） － ２ － メ ト キ シ キ ノ リ ン
　 ト リ フ レ ー ト （ ２ ｃ ） （ ２ ． ５ ０ ｇ 、 ８ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ５ ｍ ｌ ） に 溶 解
し た 。 ブ チ ル ビ ニ ル エ ー テ ル （ ４ ． ２ １ ｍ ｌ 、 ３ ２ ． ５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 パ ラ ジ ウ ム ア セ テ
ー ト （ ０ ． １ ８ ２ ｇ 、 ０ ． ８ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ， ３ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） プ ロ
パ ン （ ０ ． ３ ３ ４ ｇ 、 ０ ． ８ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
（ ４ ． ２ ５ ｍ ｌ 、 ２ ４ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 逐 次 添 加 し た 後 、 反 応 を ６ ０ ℃ に 加 熱 し 、 １ ８ 時
間 撹 拌 し た 。 溶 液 を 周 囲 温 度 に 冷 却 し 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 飽 和 溶 液 に 注 い だ 。 溶 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ で 抽 出 し 、 水 （ ３ Ｘ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 溶 媒 を
減 圧 下 で 除 い て 油 （ ２ ． ８ ０ ｇ 、 ＞ １ ０ ０ ％ 粗 ） を 得 た 。 １

Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ２ ５ ８ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ９ ７ 】
（ ｂ ） ２ － ブ ロ モ － １ － （ ２ － メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － エ タ ノ ン
　 ビ ニ ル （ ８ ａ ） （ ２ ． ４ ２ ｇ 、 ９ ． ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 。
水 （ １ ０ ｍ ｌ ） 、 次 い で Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド （ １ ． ８ ４ ｇ 、 １ ０ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 周 囲 温 度 で 添 加 し た 。 添 加 の 直 後 、 色 が 明 る い 色 に 変 化 し た 。 反 応 を １ ０ 分 撹 拌 し 、 ろ
過 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 こ れ を シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け （ Ｃ Ｈ ２
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Ｃ ｌ ２ ） 、 黄 色 固 体 （ １ ． ２ ５ ｇ 、 ４ ７ ％ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ２ ８ ０ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ９ ８ 】
（ ｃ ） ｛ １ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － ２ － オ キ ソ － エ チ ル ］ － ピ ペ
リ ジ ン － ４ － イ ル ｝ － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
　 ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ ０ ． ３ ５ ６ ｇ 、 １ ．
７ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ． ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ５
２ ｍ ｌ 、 ３ ． ７ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 溶 液 を １ ５ 分 間 周 囲 温 度 で 撹 拌 し た 。 別 の フ ラ ス
コ に て 、 ブ ロ モ メ チ ル （ ８ ｂ ） （ ０ ． ５ ０ ｇ 、 １ ． ７ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５
． ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 最 初 の 溶 液 に 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 １ ８ 時 間 撹 拌 し て 放
置 し た 。 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 水 お よ び Ｎ ａ Ｃ ｌ 飽 和 水 溶 液 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を Ｎ
ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 反 応 に よ り オ フ ホ ワ イ ト の 固
体 （ ０ ． ５ ０ １ ｇ 、 ７ ０ ％ ） が 生 じ た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ４ ０ ０ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ２ ９ ９ 】
（ ｄ ） ｛ １ － ［ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － （ ２ － メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル ） － エ チ ル ］ －
ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ｝ － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
　 ケ ト ン （ ８ ｃ ） （ ０ ． ２ ５ ｇ 、 ０ ． ６ ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １ ０ ｍ ｌ
） に 溶 解 し 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し た 。 Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ （ ０ ． ０ ２ ４ ｇ 、 ０ ． ６ ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
添 加 し 、 溶 液 を ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し 周 囲 温 度 に 一 晩 昇 温 さ せ た 。 反 応 が 完 了 し な か っ た た
め 、 さ ら に 等 量 の Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ （ ０ ． ０ ２ ４ ｇ 、 ０ ． ６ ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ０ ℃ で 添 加 し た 。
溶 液 を 周 囲 温 度 に 昇 温 さ せ さ ら に ３ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 溶 液 で ク エ ン
チ し 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 水 お よ び 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ

４ で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ
カ ゲ ル 、 ア セ ト ン ／ ク ロ ロ ホ ル ム ） で の 精 製 に よ り オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 （ ０ ． １ ６ ２ ｇ 、
６ ５ ％ ） を 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ４ ０ ２ ． ４ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ３ ０ ０ 】
（ ｅ ） （ ４ － ア ミ ノ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － １ － （ ２ － メ ト キ シ キ ノ リ ン － ８ － イ ル
） － エ タ ノ ー ル
　 カ ル バ メ ー ト （ ８ ｄ ） （ ０ ． １ ５ ８ ｇ 、 ０ ． ３ ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ｍ
ｌ ） に 溶 解 し た 。 ジ オ キ サ ン 中 の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ． ０ Ｍ ： ５ ｍ ｌ ： ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 溶
液 を 室 温 で １ ８ 時 間 撹 拌 し て 放 置 し た 。 溶 媒 お よ び 過 剰 の Ｈ Ｃ ｌ を 減 圧 下 で 除 去 し 、 ジ －
Ｈ Ｃ ｌ 塩 （ ０ ． １ ４ ４ ｇ 、 ９ ８ ％ ） を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ３ ０ ２ ． ４ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ３ ０ １ 】
（ ｆ ） 標 題 化 合 物
　 ア ミ ン （ ８ ｅ ） （ ０ ． １ ４ ４ ｇ 、 ０ ． ４ ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ３ ｍ ｌ ） お よ
び Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ３ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た ア ル デ ヒ ド （ １ ｊ ） （ ０ ． ０ ９ ４ ｇ 、 ０ ． ５ ３ ０ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） に 添 加 し た 。 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ０ ． ２ ０ ２ ｇ 、 ２ ． ４ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 溶 液 を １
７ 時 間 周 囲 温 度 で 撹 拌 し て 放 置 し た 。 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 過 剰 の 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ
ム を 添 加 し 、 そ れ を 周 囲 温 度 で ４ 時 間 撹 拌 し て 放 置 し た 。 反 応 混 合 物 を Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 飽 和
溶 液 に 注 ぎ Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ （ ３ Ｘ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 （ ２ Ｘ ） お よ び 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ
ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ て 黄 色 油 を 得 た 。 こ れ を シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に か け （ ９ ０ ： １ ０ ： １ 　 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ ） オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 （
０ ． ０ １ ２ ｇ 、 ５ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
1 H NMR  (400 MHz、 CDCl 3 ) δ  7.98 (d、 1H)、 7.84 (d、 1H)、 7.62 (d、 1H)、 7.39 (t、 1
H)、 7.20 (d、 1H)、 6.94 (d、 1H)、 6.89 (d、 1H)、 5.77 (dd、 1H)、 4.63 (s、 3H)、 4.02 
(s、 3H)、 3.84 (s、 2H)、 3.15 (d、 1H)、 3.01 (d、 1H)、 2.59 (m、 2H)、 2.38 (m、 1H)、 2
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.21 (m、 1H); 1.97 (m、 2H); 1.58 (m、 2H).
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ４ ６ ４ ． ４ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ３ ０ ３ 】
実 施 例 ９
　 ６ － ［ （ ｛ １ － ［ ２ － （ ４ － キ ノ リ ン イ ル ） エ チ ル ］ － ４ － ピ ペ リ ジ ン イ ル ｝ ア ミ ノ ）
メ チ ル ］ － ２ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ３ （ ４ Ｈ ） － オ ン ジ ヒ ド ロ
ク ロ リ ド
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ４ 】
（ ａ ） １ ， １ － ジ メ チ ル エ チ ル ｛ １ － ［ ２ － （ ４ － キ ノ リ ン イ ル ） エ チ ル ］ － ４ － ピ ペ リ
ジ ン イ ル ｝ カ ル バ メ ー ト
　 エ タ ノ ー ル （ １ ｍ ｌ ） 中 の レ ピ ジ ン （ ２ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ０ ． ３ ３ ｍ ｌ ） 、 １ ， １ － ジ メ
チ ル エ チ ル ４ － ピ ペ リ ジ ン イ ル カ ル バ メ ー ト （ ２ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ０ ． ５ ０ ０ ｇ ） 、 ３ ７ ％
水 性 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ ２ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ０ ． ２ ０ ｍ ｌ ） 、 お よ び ６ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ． ６
ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ０ ． ４ ４ ｍ ｌ ） の 溶 液 を ５ ０ ℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 ク ロ ロ
ホ ル ム で 希 釈 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し た 。 水 層 を 除 き 、 有 機 層 を 水 お よ び
塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 濃 縮 し 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ９
０ ： １ ０ ： １ 　 ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ： 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 中 ） に か け 、 生 成 物 を 白
色 固 体 （ ２ ７ ８ ｍ ｇ 、 ３ １ ％ ） と し て 得 た 。
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 　 ｍ ／ ｚ ３ ５ ６ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ３ ０ ５ 】
（ ｂ ） １ － ［ ２ － （ ４ － キ ノ リ ン イ ル ） エ チ ル ］ － ４ － ピ ペ リ ジ ン ア ミ ン ト リ ハ イ ド ロ ク
ロ ラ イ ド
　 １ ， １ － ジ メ チ ル エ チ ル ｛ １ － ［ ２ － （ ４ － キ ノ リ ン イ ル ） エ チ ル ］ － ４ － ピ ペ リ ジ ン
イ ル ｝ カ ル バ メ ー ト （ ９ ａ ） （ ２ ７ ８ ｍ ｇ ） を ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 し 、 ジ オ キ サ ン 中 の ４
Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 溶 液 で 希 釈 し た 。 ２ 時 間 の 撹 拌 後 、 反 応 混 合 物 を 蒸 発 さ せ て 乾 燥 さ せ 、 生 成 物
を 固 体 （ １ ８ ０ ｍ ｇ 、 １ ０ ０ ％ ） と し て 得 た 。
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 　 ｍ ／ ｚ ２ ８ ６ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ３ ０ ６ 】
（ ｃ ） 標 題 化 合 物
　 ア ミ ン （ ９ ｂ ） の ト リ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド 塩 （ ０ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 １ ８ ０ ｍ ｇ ） を ３ ｍ
ｌ の １ ： １ ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム （ １ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ 、
１ ５ ２ ｍ ｇ ） お よ び カ ル バ ル デ ヒ ド （ ２ ｏ ） （ ０ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ７ ０ ｍ ｇ ） で 処 理 し 、
一 晩 撹 拌 し た 。 懸 濁 液 を 水 素 化 ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 １
１ ４ ｍ ｇ ） で 処 理 し 、 一 晩 撹 拌 し た 。 そ の 結 果 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希
釈 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 注 い だ 。 水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し 、 混 合 有
機 層 を 水 お よ び 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 濃 縮 し 、 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ ９ ０ ： １ ０ ： １ 　 ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ： 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 中 ） に か
け た 。 最 終 生 成 物 を ３ ４ ％ 収 率 、 ５ ２ ｍ ｇ で 得 、 ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド 塩 に 変 換 し た 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
δ H (CDCl 3 、 400MHz)、 8.81 (d、 1H)、 8.11 (d、 1H)、  8.09 (bs、 1H)、 8.06(d、 1H)、 7.
70 (t、 1H)、 7.63-7.55 (m、 2H)、 7.28 (s、 1H)、 6.99 (d、 1H)、 3.85 (s、 2H)、 3.43 (s
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、 2H)、 3.28 (t、 2H)、 3.04 (m、 2H)、 2.73 (t、 2H)、 2.56 (m、 1H)、 2.17 (m、 1H)、 1.9
5 (m、 1H)、 1.64-1.52 (m、 2H)
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｅ ４ ３ ４ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ３ ０ ８ 】
実 施 例 １ ０
　 ４ － ［ ２ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － ｛ ［ （ ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ
ド ［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ６ － イ ル ） メ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ － ピ ペ リ ジ ン
イ ル ） エ チ ル ］ － ６ － キ ノ リ ン カ ル ボ ニ ト リ ル ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド （ 異 性 体 Ｅ ２ ）
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ９ 】
（ ａ ） シ ス － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ペ リ ジ ン －
１ － カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ．
　 ラ セ ミ シ ス － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ペ リ ジ ン
－ １ － カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル を ３ ， ６ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン
酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル か ら 出 発 し て Kim et al. [Syn. Comm. 2001、 31、 1081-1089]の 手 順
に 従 っ て 調 製 し た 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ３ ５ １ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ３ １ ０ 】
（ ｂ ） シ ス － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ペ リ ジ ン －
１ － カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル エ ナ ン チ オ マ ー １ お よ び シ ス － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル エ ナ
ン チ オ マ ー ２
　 ７ １ ． ０ ｇ の ラ セ ミ 化 合 物 （ １ ０ ａ ） を メ タ ノ ー ル （ ７ １ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 キ ラ ル パ
ッ ク Ａ Ｄ カ ラ ム （ ７ ７ Ｘ ２ ５ ０ ｍ ｍ ） （ １ ０ ０ ％ メ タ ノ ー ル で 溶 出 、 流 速 ２ ８ ０ ｍ ｌ ／ 分
、 Ｕ Ｖ 検 出 ２ ５ ４ ｎ ｍ ） で の 複 数 注 入 （ １ ｘ ８ ｇ サ ブ ス ト レ ー ト 注 入 ； ５ ｘ １ ０ ｇ サ ブ ス
ト レ ー ト 注 入 ； １ ｘ ７ ｇ サ ブ ス ト レ ー ト 注 入 ； お よ び １ ｘ ６ ｇ サ ブ ス ト レ ー ト 注 入 ） に よ
り 分 割 し た 。 ３ １ ． １ ５ ｇ の シ ス － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ３ － ヒ ド
ロ キ シ － ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル 、 速 く 移 動 す る 異 性 体 （ ＞ ９ ９ ％
ｅ ｅ 、 保 持 時 間 ３ ． ８ 分 （ シ ャ ー プ ） 、 異 性 体 １ と い う ） お よ び ２ ６ ． ７ ５ ｇ の シ ス － ４
－ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸
ベ ン ジ ル エ ス テ ル 、 遅 く 移 動 す る 異 性 体 （ ＞ ９ ９ ％ ｅ ｅ 、 保 持 時 間 ８ ． ０ 分 （ 非 常 に ブ ロ
ー ド ） 、 異 性 体 ２ と い う ） を 得 た 。
【 ０ ３ １ １ 】
（ ｃ ） シ ス － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ） － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル エ ス テ ル 異 性 体 ２
　 １ ０ ． ０ ｇ の シ ス － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ペ
リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル の 遅 く 移 動 す る 異 性 体 ２ （ １ ０ ｂ ） を メ タ ノ ー
ル （ ３ ５ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 脱 気 し た 。 Ｐ ｅ ａ ｒ ｌ ｍ ａ ｎ 触 媒 （ 炭 素 上 の 水 酸 化 パ ラ ジ ウ
ム 、 ２ ０ 重 量 ％ Ｐ ｄ （ 乾 燥 重 量 ） 、 ＜ ５ ０ ％ 水 ５ ０ ０ ｍ ｇ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を 水 素 で パ
ー ジ し 、 水 素 の バ ル ー ン 下 で 撹 拌 を １ ２ 時 間 続 け た 。 混 合 物 を ア ル ゴ ン で 脱 気 し 、 セ ラ イ
ト 栓 （ 登 録 商 標 ） で ろ 過 し 、 蒸 発 さ せ て 乾 燥 さ せ て ６ ． ２ ｇ （ １ ０ ０ ％ ） の 白 色 固 体 を 得
た 。
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Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ２ １ ７ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ３ １ ２ 】
（ ｄ ） １ ， １ － ジ メ チ ル エ チ ル ｛ （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － １ － ［ ２ － （ ６ － シ ア ノ － ４ － キ ノ リ
ン イ ル ） エ チ ル ］ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － ピ ペ リ ジ ン イ ル ｝ カ ル バ メ ー ト
　 ビ ニ ル キ ノ リ ン （ １ ｄ ） と ピ ペ リ ジ ン （ １ ０ ｃ ） の 混 合 物 を 実 施 例 （ ７ ｄ ） の よ う に 処
理 し 、 所 望 の 生 成 物 を ８ ６ ％ 収 率 で 得 た 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ３ ９ ７ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ３ １ ３ 】
（ ｅ ） ４ － ｛ ２ － ［ （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ４ － ア ミ ノ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － １ － ピ ペ リ ジ ン イ ル
］ エ チ ル ｝ － ６ － キ ノ リ ン カ ル ボ ニ ト リ ル ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド
　 カ ル バ メ ー ト （ １ ０ ｄ ） を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し た 。 ジ オ キ サ ン 中 の ４ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ を
添 加 し ジ － Ｈ Ｃ ｌ 塩 を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ２ ９ ７ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 ０ ３ １ ４ 】
（ ｆ ） 標 題 化 合 物
　 ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド 塩 （ １ ０ ｅ ） （ １ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ６ ５ ０ ｍ ｇ ） を ３ ｍ ｌ メ タ ノ ー ル に
溶 解 し ９ ｍ ｌ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し た 。 溶 液 を ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ７ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ０
． ９ ９ ｍ ｌ ） お よ び ア ル デ ヒ ド （ １ ｊ ） （ １ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ２ ５ ３ ｍ ｇ ） で 処 理 し 、 一 晩
撹 拌 し た 。 そ の 結 果 得 ら れ た 溶 液 を 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ １ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ５ ４ ｍ ｇ
） で 処 理 し 、 ２ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム で 希 釈 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 に 注 い だ 。 水 層 を ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し 、 混 合 有 機 層 を 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 濃 縮 し 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ９ ０ ： １ ０ ： １ 　 ク ロ ロ
ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ： 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 中 ） に か け 、 生 成 物 を 固 体 （ ３ ９ ４ ｍ ｇ 、 ６ ０
％ ） と し て 得 た 。
【 ０ ３ １ ５ 】
δ H (DMSO、 400MHz)、 8.94 (d、 1H)、 8.81 (d、 1H)、  8.15 (d、 1H)、 8.05 (d、 1H)、 7.5
8 (t、 1H)、 7.30 (d、 1H)、 7.02 (d、 1H)、 4.61 (s、 2H)、 4.43 (bs、 1H)、 3.70 (m、 3H)
、 3.29 (t、 2H)、 2.66 (t、 3H)、 2.60 (bs、 1H)、 2.39 (m、 1H)、 2.28 (m、 1H)、 2.00 (m
、 1H)、 1.66 (m、 1H)、 1.52 (m、 1H)
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ４ ５ ９ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
　 こ の 物 質 を 実 施 例 （ ２ ｐ ） の 手 順 に よ り ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド 塩 に 変 換 し た 。
【 ０ ３ １ ６ 】
実 施 例 １ １
４ － ［ ２ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － ｛ ［ （ ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド
［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ６ － イ ル ） メ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ － ピ ペ リ ジ ン イ ル
） エ チ ル ］ － ６ － キ ノ リ ン カ ル ボ ニ ト リ ル ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド （ Ｅ ２ 異 性 体 ）
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ７ 】
（ ａ ） 標 題 化 合 物
　 ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド （ １ ０ ｅ ） （ １ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ６ ５ ０ ｍ ｇ ） を ３ ｍ ｌ メ タ ノ ー ル に 溶
解 し 、 ９ ｍ ｌ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し た 。 溶 液 を ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ７ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ０
． ９ ９ ｍ ｌ ） お よ び ア ル デ ヒ ド （ ２ ｏ ） （ １ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ３ ４ ５ ｍ ｇ 、 ８ ０ ％ 純 度 ） で
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処 理 し 、 一 晩 撹 拌 し た 。 そ の 結 果 得 ら れ た 溶 液 を 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ １ ． ４ ｍ ｍ ｏ
ｌ 、 ５ ４ ｍ ｇ ） で 処 理 し 、 ２ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム で 希 釈 し 、 飽 和 炭
酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 注 い だ 。 水 層 を ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し 、 混 合 有 機 層 を 塩 水 で 洗
浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 濃 縮 し 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ９ ０ ： １ ０
： １ 　 ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ： 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 中 ） に か け 、 生 成 物 を 固 体 （ ４ ０
５ ｍ ｇ 、 ６ ０ ％ ） と し て 得 た 。
【 ０ ３ １ ８ 】
δ H (DMSO、 400MHz)、 10.91 (bs、 1H)、 8.94 (d、 1H)、 8.81 (d、 1H)、  8.15 (d、 1H)、 8
.04 (d、 1H)、 7.73 (d、 1H)、 7.58 (d、 1H)、 7.10 (d、 1H)、 4.43 (bs、 1H)、 3.72 (m、 3
H)、 3.53 (s、 1H)、 3.28 (t、 2H)、 3.17 (d、 1H)、 2.66 (t、 1H)、 2.60 (bs、 1H)、 2.39 
(m、 1H)、 2.27 (m、 1H)、 2.06 (m、 1H)、 1.66 (m、 1H)、 1.52 (m、 1H)
Ｍ Ｓ （ ＋ ｖ ｅ イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ｍ ／ ｚ ４ ７ ５ 　 （ Ｍ Ｈ ＋ ） ．
【 ０ ３ １ ９ 】
　 こ の 物 質 を 実 施 例 （ ２ ｐ ） の 手 順 に よ り ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド 塩 に 変 換 し た 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
実 施 例 １ ２
４ － ［ ２ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － ｛ ［ （ ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド
［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ６ － イ ル ） メ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ － ピ ペ リ ジ ン イ
ル ） エ チ ル ］ － ６ － キ ノ リ ン カ ル ボ ニ ト リ ル （ Ｅ １ 異 性 体 ）
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ １ 】
（ ａ ） 標 題 化 合 物
　 カ ル ボ ニ ト リ ル ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド （ １ ０ ｅ ） （ ４ ９ ２ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） 、 ア
ル デ ヒ ド （ １ ｊ ） （ ２ ６ ４ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． ０
３ ｍ ｌ 、 ７ ． ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び メ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ ｌ ） １ ： １ 混
合 物 中 で 混 合 し 、 混 合 物 を ３ 時 間 撹 拌 し た 。 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ５ ６ ｍ ｇ 、 １ ． ４
８ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を 添 加 し 、 反 応 を 室 温 で ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 溶 液 を ク ロ ロ ホ ル ム で 希 釈 し
、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 お よ び 塩 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ
せ 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 を 得 た 。 こ れ を シ リ カ ゲ ル の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ ９ ０ ： １ ０ ： １ 　 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ ） に か け 、 標 題 化 合
物 （ ４ ５ ０ ｍ ｇ 、 ５ ７ ％ ） を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
1 H NMR  (400 MHz、 DMSO) δ 8.96 ( d、 1 H )、 8.79 ( s、 1 H )、 8.31 ( s、 1 H )、 8.1
7 ( d、 1 H)、 8.08 (d、 1 H )、 7.70 ( d、 1 H )、 7.55 ( s、 1 H )、 7.01 (d、 1 H )、 4
.60( s、 2 H )、 4.45 ( m、 1 H )、 3.76-3.80 ( m、 3 H )、 3.24-3.37 ( m、 2 H )、 2.59
-2.79 ( m、 4 H )、 2.40-2.50 ( m、 1 H )、 2.20-2.35 ( m、 1 H )、 1.65-1.78 ( m、 1 H
 )、 1.42-1.60( m、 1 H )、 1.00-1.13(m、 2 H )
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｅ ４ ５ ９ ． ５ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ ３ ２ ３ 】
　 こ の 物 質 を 実 施 例 （ ２ ｐ ） の 手 順 に よ り ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド 塩 に 変 換 し た 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
実 施 例 １ ３
４ － ［ ２ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － ｛ ［ （ ３ － オ キ ソ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ド
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［ ３ ， ２ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン － ６ － イ ル ） メ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ － ピ ペ リ ジ ン イ ル
） エ チ ル ］ － ６ － キ ノ リ ン カ ル ボ ニ ト リ ル （ Ｅ １ 異 性 体 ）
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ５ 】
（ ａ ） 標 題 化 合 物
　 カ ル ボ ニ ト リ ル ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド （ １ ０ ｅ ） （ ４ ９ ２ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） 、 ア
ル デ ヒ ド （ ２ ｏ ） （ ２ ８ ７ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． ０
３ ｍ ｌ 、 ７ ． ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を ジ ク ロ ロ メ タ ン と メ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ ｌ ） の １ ： １ 混 合
物 中 で 混 合 し 、 混 合 物 を ３ 時 間 撹 拌 し た 。 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ５ ６ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ８
ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を 添 加 し 、 反 応 を 室 温 で ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 反 応 を ク ロ ロ ホ ル ム で 希 釈 し 、
飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 お よ び 塩 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ
、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 を 得 た 。 こ れ を シ リ カ ゲ ル の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ ９ ０ ： １ ０ ： １ 　 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ ） に か け 、 標 題 化 合 物
（ ２ ３ ０ ｍ ｇ 、 ２ ８ ％ ） を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
1 H NMR  (400 MHz、 DMSO) δ 10.91 ( s、 1 H )、 8.95 ( d、 1 H )、 8.81 ( s、 1 H )、 8.
32 ( s、 1 H )、 8.15 ( d、 1 H)、 8.04 (d、 1 H )、 7.74 ( d、 1 H )、 7.59 ( s、 1 H )
、 7.10 (d、 1 H )、 4.45 ( m、 1 H )、 3.70-3.78 ( s、 3 H )、 3.51( s、 2 H )、 3.28-3.
34 ( m、 2 H )、 2.66-2.79 ( m、 4 H )、 2.42-2.50 ( m、 1 H )、 2.25-2.35 ( m、 1 H )
、 1.68-1.80 ( m、 1 H )、 1.43-1.60( m、 1 H )、 1.08-1.13( m、 2 H )
MS (ES) m/e 475.5 (Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ .
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 こ の 物 質 を 実 施 例 （ ２ ｐ ） の 手 順 に よ り ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド 塩 に 変 換 し た 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
生 物 活 性
　 被 験 化 合 物 の 様 々 な 生 物 に 対 す る MIC (μ g/ml)を 測 定 し た 。 生 物 は 以 下 の 通 り :
S. epidermidis CL7、 S. aureus WCUH29、 S. pneumoniae 1629、 S. pyogenes CN10、 H. i
nfluenzae ATCC 49247、 E.faecalis 2、 M. catarrhalis Ravasio、 E. coli 7623。
実 施 例 1、 5、 6、 7、 8、 11、 13は す べ て の 生 物 に 対 し て MIC 2g/mlで あ っ た 。
実 施 例 4、 10、 12は す べ て の 生 物 に 対 し て MIC 16g/mlで あ っ た 。
実 施 例 9は い く ら か の 生 物 に 対 し て MIC 16g/mlで あ っ た 。
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