
JP 2014-177404 A 2014.9.25

(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】抗菌活性効果を有する核酸抗生物質誘導体を提供する。
【解決手段】抗菌活性を示す化合物、より好ましくはＭｒａＹの作用を阻害することによ
って抗菌活性を示す抗菌ヌクレオシド化合物、特にＭｒａＹ阻害剤であるＰａｃｉｄａｍ
ｙｃｉｎの新規誘導体。Ｐａｃｉｄａｍｙｃｉｎの新規誘導体またはその薬学的に許容さ
れる塩。また、天然物Ｐａｃｉｄａｍｙｃｉｎ　Dおよびその誘導体の全合成。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（Ｉ）：
【化１】

（式中、
Ｒ１は、水素原子、またはアルキルであり、
Ｒ２は、水素原子、アルキル、または以下に示される基：

【化２】

(式中、Ｒａは、ヒドロキシ、アルキル、またはハロゲンであり、および
ｍは、０～３の整数であり、ただし
Ｒａが複数個ある場合は、同一または異なっていてもよい）であり、
Ｒ３は、水素原子、またはアルキルであり、
Ｒ４は、水素原子、もしくはアルキルであり、またはＲ３およびＲ４は、一緒になってシ
クロプロパン環を形成していてもよく、
Ｒ５は、水素原子、またはアルキルであり、
Ｒ６は、水素原子、アルキル、または以下に示される基：
【化３】

(式中、Ｒｂは、ヒドロキシ、アルキル、またはハロゲンであり、および
ｎは、０～３の整数であり、ただし
Ｒｂが複数個ある場合は、同一または異なっていてもよい）であり、ならびに
Ｒ７は、水素原子、アミノで置換されているアルキル、またはアミノで置換されているア
ルキルカルボニルである）
で示される化合物、またはその製薬上許容される塩。
【請求項２】
Ｒｂが、ヒドロキシである、請求項１記載の化合物、またはその製薬上許容される塩。
【請求項３】
Ｒ６が、水素原子、メチル、または以下に示される基：
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【化４】

である、請求項１記載の化合物、またはその製薬上許容される塩。
【請求項４】
Ｒ７が、水素原子、またはアミノで置換されているアルキルカルボニルである、請求項１
～３のいずれかに記載の化合物、またはその製薬上許容される塩。
【請求項５】
式（ＩＩ）：
【化５】

（式中、Ｒｃは、水素原子、またはアルキルであり、
式：

【化６】

が、以下に示される基：

【化７】

であり、
Ｒ８は、水素原子、アルキルで置換されているシリル、置換もしくは非置換のアルキルオ
キシ、置換もしくは非置換のアルキルカルボニル、置換もしくは非置換のアルキルオキシ
カルボニル、置換もしくは非置換の芳香族炭素環式基、置換もしくは非置換の非芳香族炭
素環式基、置換もしくは非置換の芳香族複素環式基、置換もしくは非置換の非芳香族複素
環式基、置換もしくは非置換の芳香族炭素環カルボニル、置換もしくは非置換の非芳香族
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非置換の非芳香族複素環カルボニルであり、
Ｌ１は、単結合、アルキレン、アルケニレン、またはアルキニレンであり、
Ｒ９は、水素原子、または－Ｏ－Ｌ２－Ｒ１１で示される基であり、
Ｌ２は、単結合、アルキレン、アルケニレン、またはアルキニレンであり、
Ｒ１１は、水素原子、アルキルで置換されているシリル、置換もしくは非置換のアルキル
オキシ、置換もしくは非置換のアルキルカルボニル、置換もしくは非置換のアルキルオキ
シカルボニル、置換もしくは非置換の芳香族炭素環式基、置換もしくは非置換の非芳香族
炭素環式基、置換もしくは非置換の芳香族複素環式基、置換もしくは非置換の非芳香族複
素環式基、置換もしくは非置換の芳香族炭素環カルボニル、置換もしくは非置換の非芳香
族炭素環カルボニル、置換もしくは非置換の芳香族複素環カルボニル、または置換もしく
は非置換の非芳香族複素環カルボニルであり、
Ｒ１０は、水素原子、またはアミド保護基であり、ならびに
Ｘは、ハロゲン、－ＯＳ（Ｏ）２－Ｒ１４、またはイソシアノであり、
Ｒ１４は、アルキル、ハロアルキル、または置換もしくは非置換の芳香族炭素環式基であ
り、または
式：
【化８】

が、以下に示される基：
【化９】

（式中、Ｒ１２は、水素原子、または置換もしくは非置換のアルキルであり、および
Ｒ１３は、水素原子、置換もしくは非置換のアルキル、置換もしくは非置換の芳香族炭素
環式基、置換もしくは非置換の非芳香族炭素環式基、置換もしくは非置換の芳香族複素環
式基、または置換もしくは非置換の非芳香族複素環式基である）である）
で示される化合物、またはその塩。
【請求項６】
式：
【化１０】

が、以下に示される基：
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【化１１】

である、請求項５記載の化合物、またはその塩。
【請求項７】
Ｌ１が、単結合であり、および
Ｒ８が、水素原子、またはアルキルで置換されているシリルである、請求項５または６記
載の化合物、またはその塩。
【請求項８】
Ｒ９が、水素原子である、請求項５～７のいずれかに記載の化合物、またはその塩。
【請求項９】
Ｒ９が、－Ｏ－Ｌ２－Ｒ１１であり、
Ｌ２が、単結合であり、および
Ｒ１１が、水素原子、またはアルキルで置換されているシリルである、請求項５～７のい
ずれかに記載の化合物、またはその塩。
【請求項１０】
Ｒ１０が、水素原子、アルキルオキシ、アルキルオキシアルキル、アルキルオキシアルキ
ルオキシアルキル、ベンジル、ベンジルオキシ、またはベンジルオキシアルキルである、
請求項５～９のいずれかに記載の化合物、またはその塩。
【請求項１１】
Ｘが、塩素原子、臭素原子、またはヨウ素原子である、請求項５～１０のいずれかに記載
の化合物、またはその塩。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗菌活性を有する物質に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ヌクレオシドは最も重要な生体物質の１つである。これらは遺伝情報の保存・発現をつ
かさどるＤＮＡ・ＲＮＡの構成成分であるばかりでなく、補酵素や細胞内情報伝達物質等
として機能したり、細胞内代謝やエネルギー供与にも関与し、多彩かつ重要な役割を担っ
ている。古くからヌクレオシドは創薬化学研究を行う上でよいリードとして認識されてお
り、様々なヌクレオシド系化合物が臨床使用されている。
【０００３】
　一方、天然には、ヌクレオシドを構造中に含む化合物が存在する。これは、実に多種多
様な生物活性、特に抗がん、抗ウイルス、抗菌、抗真菌活性等の有用な活性を有するもの
がある。したがって、ヌクレオシド系天然物も創薬開発のよいリードとなりうる。
【０００４】
　これらの創薬リードとしての潜在的な価値を創薬研究における成果体として具現化する
ためには、物理的・化学的安定性や活性の向上、構造の単純化、新たな機能の付加等の改
変が必要とされ、それには有機合成化学を基盤とした化学修飾が用いられる。
【０００５】
　しかし、ヌクレオシド誘導体を合成する方法には、いくつかの克服すべき問題が存在す
る。例えば、含窒素芳香環である核酸塩基が基質に含まれているため、その高い配位能か
ら使用できる試薬が限定され、また糖部へ増炭反応を行う際の原料となるアルデヒド、ケ
トン体が、各種反応条件において不安定であることが挙げられる。これらの問題を克服す
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るために、発明者らは新規作用機序を有する抗菌ヌクレオシドの合成研究を行ってきた。
【０００６】
　ペプチドグリカンは細胞壁の主要構成成分であり、その生合成経路において、ＭｒａＹ
（細胞内膜酵素トランスロカーゼ　Ｉ）が必須な酵素として作用している。よって、細胞
壁合成阻害剤となりうるＭｒａＹ阻害剤は、近年抗菌剤開発の新たな標的として注目され
ており、薬剤耐性菌を含む細菌に対して広く有効な薬剤の創製に繋がることが期待されて
いる。現在臨床で広く利用されているグリコペプチド系（バンコマイシン、テイコプラニ
ン）やβ－ラクタム系抗生物質の標的よりも生合成経路において上流に位置するため、Ｍ
ｒａＹ阻害剤は、ＭＲＳＡやＶＲＥといった薬剤耐性菌を含む細菌に対して広く有効な薬
剤の創製につながることが期待される（非特許文献１、非特許文献２を参照のこと）。
【０００７】
　これまでに新規作用機序を有し、抗菌作用を有するヌクレオシド系化合物の単離や誘導
体の合成研究が行なわれてきた。
【０００８】
　抗菌作用を有するヌクレオシド系化合物の例として、特許文献１～３には、Ｐａｃｉｄ
ａｍｙｃｉｎ（パシダマイシン）類が、特許文献４および５には、Ｍｕｒｅｉｄｏｍｙｃ
ｉｎ　Ｃ（ムレイドマイシン　Ｃ）が記載されているが、これらはすべて発酵法由来で製
造されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】中国特許第１０１１５３０５２号明細書
【特許文献２】米国特許第６２２８８４２号明細書
【特許文献３】国際公開第２０００／０４４３３５号
【特許文献４】特開平０１－２３０５６８号公報
【特許文献５】特開昭６３－２１１２９５号公報
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】薬学雑誌　2008,　128(10)　p1403-1430
【非特許文献２】Expert　Opin.　Ther.　Patents　2007,　17(5)　P487-498
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、以下に関する。
【００１２】
　（１）式（Ｉ）：
【００１３】
【化１】

【００１４】
（式中、
Ｒ１は、水素原子、またはアルキルであり、
Ｒ２は、水素原子、アルキル、または以下に示される基：



(7) JP 2014-177404 A 2014.9.25

10

20

30

40

50

【００１５】
【化２】

【００１６】
(式中、Ｒａは、ヒドロキシ、アルキル、またはハロゲンであり、および
ｍは、０～３の整数であり、ただし
Ｒａが複数個ある場合は、同一または異なっていてもよい）であり、
Ｒ３は、水素原子、またはアルキルであり、
Ｒ４は、水素原子、もしくはアルキルであり、またはＲ３およびＲ４は、一緒になってシ
クロプロパン環を形成していてもよく、
Ｒ５は、水素原子、またはアルキルであり、
Ｒ６は、水素原子、アルキル、または以下に示される基：
【００１７】
【化３】

【００１８】
(式中、Ｒｂは、ヒドロキシ、アルキル、またはハロゲンであり、および
ｎは、０～３の整数であり、ただし
Ｒｂが複数個ある場合は、同一または異なっていてもよい）であり、ならびに
Ｒ７は、水素原子、アミノで置換されているアルキル、またはアミノで置換されているア
ルキルカルボニルである）
で示される化合物、またはその製薬上許容される塩、あるいは該化合物もしくは該塩の溶
媒和物。
【００１９】
　（２）Ｒｂが、ヒドロキシである、上記（１）記載の化合物、またはその製薬上許容さ
れる塩、あるいは該化合物もしくは該塩の溶媒和物。
【００２０】
　（３）Ｒ６が、水素原子、メチル、または以下に示される基：
【００２１】

【化４】
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【００２２】
である、上記（１）または（２）記載の化合物、またはその製薬上許容される塩、あるい
は該化合物もしくは該塩の溶媒和物。
【００２３】
　（４）Ｒ７が、水素原子、またはアミノで置換されているアルキルカルボニルである、
上記（１）～（３）のいずれかに記載の化合物、またはその製薬上許容される塩、あるい
は該化合物もしくは該塩の溶媒和物。
【００２４】
　（５）式（ＩＩ）：
【００２５】
【化５】

【００２６】
（式中、Ｒｃは、水素原子、またはアルキルであり、
【００２７】

【化６】

【００２８】
が、以下に示される基：
【００２９】

【化７】

【００３０】
であり、
Ｒ８は、水素原子、アルキルで置換されているシリル、置換もしくは非置換のアルキルオ
キシ、置換もしくは非置換のアルキルカルボニル、置換もしくは非置換のアルキルオキシ
カルボニル、置換もしくは非置換の芳香族炭素環式基、置換もしくは非置換の非芳香族炭
素環式基、置換もしくは非置換の芳香族複素環式基、置換もしくは非置換の非芳香族複素
環式基、置換もしくは非置換の芳香族炭素環カルボニル、置換もしくは非置換の非芳香族
炭素環カルボニル、置換もしくは非置換の芳香族複素環カルボニル、または置換もしくは
非置換の非芳香族複素環カルボニルであり、
Ｌ１は、単結合、アルキレン、アルケニレン、またはアルキニレンであり、
Ｒ９は、水素原子、または－Ｏ－Ｌ２－Ｒ１１で示される基であり、
Ｌ２は、単結合、アルキレン、アルケニレン、またはアルキニレンであり、
Ｒ１１は、水素原子、アルキルで置換されているシリル、置換もしくは非置換のアルキル
オキシ、置換もしくは非置換のアルキルカルボニル、置換もしくは非置換のアルキルオキ
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シカルボニル、置換もしくは非置換の芳香族炭素環式基、置換もしくは非置換の非芳香族
炭素環式基、置換もしくは非置換の芳香族複素環式基、置換もしくは非置換の非芳香族複
素環式基、置換もしくは非置換の芳香族炭素環カルボニル、置換もしくは非置換の非芳香
族炭素環カルボニル、置換もしくは非置換の芳香族複素環カルボニル、または置換もしく
は非置換の非芳香族複素環カルボニルであり、
Ｒ１０は、水素原子、またはアミド保護基であり、ならびに
Ｘは、ハロゲン、－ＯＳ（Ｏ）２－Ｒ１４、またはイソシアノであり、
Ｒ１４は、アルキル、ハロアルキル、または置換もしくは非置換の芳香族炭素環式基であ
り、または
式：
【００３１】
【化８】

【００３２】
が、以下に示される基：
【００３３】
【化９】

【００３４】
（式中、Ｒ１２は、水素原子、または置換もしくは非置換のアルキルであり、および
Ｒ１３は、水素原子、置換もしくは非置換のアルキル、置換もしくは非置換の芳香族炭素
環式基、置換もしくは非置換の非芳香族炭素環式基、置換もしくは非置換の芳香族複素環
式基、または置換もしくは非置換の非芳香族複素環式基である）である）
で示される化合物、またはその塩。
【００３５】
　（６）式：
【００３６】
【化１０】

【００３７】
が、以下に示される基：
【００３８】
【化１１】

【００３９】
である、上記（５）記載の化合物、またはその塩。
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【００４０】
　（７）Ｌ１が、単結合であり、および
Ｒ８が、水素原子、またはアルキルで置換されているシリルである、上記（５）または６
記載の化合物、またはその塩。
【００４１】
　（８）Ｒ９が、水素原子である、上記（５）～（７）のいずれかに記載の化合物、また
はその塩。
【００４２】
　（９）Ｒ９が、－Ｏ－Ｌ２－Ｒ１１であり、
Ｌ２が、単結合であり、および
Ｒ１１が、水素原子、またはアルキルで置換されているシリルである、上記（５）～（８
）のいずれかに記載の化合物、またはその塩。
【００４３】
　（１０）Ｒ１０が、水素原子、アルキルオキシ、アルキルオキシアルキル、アルキルオ
キシアルキルオキシアルキル、ベンジル、ベンジルオキシ、またはベンジルオキシアルキ
ルである、上記（５）～（９）のいずれかに記載の化合物、またはその塩。
【００４４】
　（１１）Ｘが、塩素原子、臭素原子、またはヨウ素原子である、上記（５）～（１０）
のいずれかに記載の化合物、またはその塩。
【００４５】
　（１２）上記（１）～（４）のいずれかに記載の化合物、またはその製薬上許容される
塩を含有する医薬組成物。
【００４６】
　（１３）ＭｒａＹ阻害作用を有する上記（１２）に記載の医薬組成物。
【００４７】
　（１４）抗菌活性を有する上記（１２）または（１３）に記載の医薬組成物。
【００４８】
　（１５）病原性細菌により生ずる種々の疾病の治療または予防剤を製造するための、上
記（１）～（４）のいずれかに記載の化合物、またはその製薬上許容される塩の使用。
【００４９】
　（１６）病原性細菌により生ずる種々の疾病を治療または予防するための、上記（１）
～（４）のいずれかに記載の化合物、またはその製薬上許容される塩。
【００５０】
　（１７）上記（１）～（４）のいずれかに記載の化合物、またはその製薬上許容される
塩を投与することを特徴とする、病原性細菌により生ずる種々の疾病の治療または予防方
法。
【００５１】
　（１８）上記（１２）～（１４）のいずれかに記載の医薬組成物であって、以下に記載
される病原性細菌により生ずる種々の疾病を処置する、医薬組成物：気道感染症、尿路感
染症、呼吸器感染症、敗血症、腎炎、胆嚢炎、口腔内感染症、心内膜炎、肺炎、骨髄膜炎
、中耳炎、腸炎、蓄膿、創傷感染、または日和見感染等。
【００５２】
　（１９）上記（１）～（４）のいずれかに記載の化合物、その製薬上許容される塩、ま
たはそれらの溶媒和物を含有する核酸系抗生物質。
【００５３】
　（２０）上記（５）～（１０）のいずれかに記載の化合物を使用して、上記（１）～（
４）のいずれかに記載の化合物を合成する方法。
【００５４】
　（２１）上記（１）～（４）のいずれかに記載の化合物を合成するための、上記（５）
～（１０）のいずれかに記載の化合物の使用。
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【発明の効果】
【００５５】
　本発明に係る化合物は、ＭｒａＹ阻害活性および抗グラム陰性菌活性を有し、病原性細
菌により生ずる種々の疾病の治療剤および／または予防剤として有用である。本発明は、
Ｐａｃｉｄａｍｙｃｉｎ誘導体およびその合成中間体に関する。本発明により、天然物Ｐ
ａｃｉｄａｍｙｃｉｎ　Ｄおよびその誘導体の全合成が達成された。
【発明を実施するための形態】
【００５６】
　以下に本明細書において用いられる各用語の意味を説明する。各用語は特に断りのない
限り、単独で用いられる場合も、または他の用語と組み合わせて用いられる場合も、同一
の意味で用いられる。
【００５７】
　「ハロゲン」とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、およびヨウ素原子を包含する。
特にフッ素原子、および塩素原子が好ましい。
【００５８】
　「アルキル」とは、炭素数１～１５、好ましくは炭素数１～１０、より好ましくは炭素
数１～６、さらに好ましくは炭素数１～４の直鎖または分枝状の炭化水素基を包含する。
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、ｓｅ
ｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ｎ－ヘキ
シル、イソヘキシル、ｎ－へプチル、イソヘプチル、ｎ－オクチル、イソオクチル、ｎ－
ノニル、ｎ－デシル等が挙げられる。
【００５９】
　「アルキル」の好ましい態様として、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、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチルが挙げられ
る。さらに好ましい態様として、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｔｅｒ
ｔ－ブチルが挙げられる。
【００６０】
　「アルケニル」とは、任意の位置に１以上の二重結合を有する、炭素数２～１５、好ま
しくは炭素数２～１０、より好ましくは炭素数２～６、さらに好ましくは炭素数２～４の
直鎖または分枝状の炭化水素基を包含する。例えば、ビニル、アリル、プロペニル、イソ
プロペニル、ブテニル、イソブテニル、プレニル、ブタジエニル、ペンテニル、イソペン
テニル、ペンタジエニル、ヘキセニル、イソヘキセニル、ヘキサジエニル、ヘプテニル、
オクテニル、ノネニル、デセニル、ウンデセニル、ドデセニル、トリデセニル、テトラデ
セニル、ペンタデセニル等が挙げられる。
【００６１】
　「アルケニル」の好ましい態様として、ビニル、アリル、プロペニル、イソプロペニル
、ブテニルが挙げられる。
【００６２】
　「アルキニル」とは、任意の位置に１以上の三重結合を有する、炭素数２～１０、好ま
しくは炭素数２～８、さらに好ましくは炭素数２～６、さらに好ましくは炭素数２～４の
直鎖または分枝状の炭化水素基を包含する。例えば、エチニル、プロピニル、ブチニル、
ペンチニル、ヘキシニル、ヘプチニル、オクチニル、ノニニル、デシニル等を包含する。
これらはさらに任意の位置に二重結合を有していてもよい。
【００６３】
　「アルキニル」の好ましい態様として、エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニル
が挙げられる。
【００６４】
　「アルキレン」とは、炭素数１～１５、好ましくは炭素数１～１０、より好ましくは炭
素数１～６、さらに好ましくは炭素数１～４の直鎖または分枝状の２価の炭化水素基を包
含する。例えば、メチレン、エチレン、トリメチレン、プロピレン、テトラメチレン、ペ
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ンタメチレン、ヘキサメチレン等が挙げられる。
【００６５】
　「アルケニレン」とは、任意の位置に１以上の二重結合を有する、炭素数２～１５、好
ましくは炭素数２～１０、より好ましくは炭素数２～６、さらに好ましくは炭素数２～４
の直鎖または分枝状の２価の炭化水素基を包含する。例えば、ビニレン、プロペニレン、
ブテニレン、ペンテニレン等が挙げられる。
【００６６】
　「アルキニレン」とは、任意の位置に１以上の三重結合を有する、炭素数２～１５、好
ましくは炭素数２～１０、より好ましくは炭素数２～６、さらに好ましくは炭素数２～４
の直鎖または分枝状の２価の炭化水素基を包含する。これらはさらに任意の位置に二重結
合を有していてもよい。例えば、エチニレン、プロピニレン、ブチニレン、ペンチニレン
、ヘキシニレン等が挙げられる。
【００６７】
　「芳香族炭素環式基」とは、単環または２環以上の、環状芳香族炭化水素基を意味する
。例えば、フェニル、ナフチル、アントリル、フェナントリル等が挙げられる。
【００６８】
　「芳香族炭素環式基」の好ましい態様として、フェニルが挙げられる。
【００６９】
　「非芳香族炭素環式基」とは、単環または２環以上の、環状飽和炭化水素基または環状
非芳香族不飽和炭化水素基を意味する。２環以上の非芳香族炭素環式基は、単環または２
環以上の非芳香族炭素環式基に、上記「芳香族炭素環式基」における環が縮合したものも
包含する。
【００７０】
　さらに、「非芳香族炭素環式基」は、以下のように架橋している基、またはスピロ環を
形成する基も包含する。
【００７１】
【化１２】

【００７２】
　単環の非芳香族炭素環式基としては、炭素数３～１６が好ましく、より好ましくは炭素
数３～１２、さらに好ましくは炭素数４～８である。例えば、シクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロノニ
ル、シクロデシル、シクロプロペニル、シクロブテニル、シクロペンテニル、シクロヘキ
セニル、シクロヘプテニル、シクロヘキサジエニル等が挙げられる。
【００７３】
　２環以上の非芳香族炭素環式基としては、例えば、インダニル、インデニル、アセナフ
チル、テトラヒドロナフチル、フルオレニル等が挙げられる。
【００７４】
　「芳香族複素環式基」とは、Ｏ、ＳおよびＮから任意に選択される同一または異なるヘ
テロ原子を環内に１以上有する、単環または２環以上の、芳香族環式基を意味する。
【００７５】
　２環以上の芳香族複素環式基は、単環または２環以上の芳香族複素環式基に、上記「芳
香族炭素環式基」における環が縮合したものも包含する。
【００７６】
　単環の芳香族複素環式基としては、５～８員が好ましく、より好ましくは５員または６
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員である。例えば、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピ
リミジニル、ピラジニル、トリアゾリル、トリアジニル、テトラゾリル、フリル、チエニ
ル、イソオキサゾリル、オキサゾリル、オキサジアゾリル、イソチアゾリル、チアゾリル
、チアジアゾリル等が挙げられる。
【００７７】
　２環の芳香族複素環式基としては、例えば、インドリル、イソインドリル、インダゾリ
ル、インドリジニル、キノリニル、イソキノリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナ
ゾリニル、ナフチリジニル、キノキサリニル、プリニル、プテリジニル、ベンズイミダゾ
リル、ベンズイソオキサゾリル、ベンズオキサゾリル、ベンズオキサジアゾリル、ベンズ
イソチアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾフリル、イソベンゾ
フリル、ベンゾチエニル、ベンゾトリアゾリル、イミダゾピリジル、トリアゾロピリジル
、イミダゾチアゾリル、ピラジノピリダジニル、オキサゾロピリジル、チアゾロピリジル
等が挙げられる。
【００７８】
　３環以上の芳香族複素環式基としては、例えば、カルバゾリル、アクリジニル、キサン
テニル、フェノチアジニル、フェノキサチイニル、フェノキサジニル、ジベンゾフリル等
が挙げられる。
【００７９】
　「非芳香族複素環式基」とは、Ｏ、ＳおよびＮから任意に選択される同一または異なる
ヘテロ原子を環内に１以上有する、単環または２環以上の、環状非芳香族環式基を意味す
る。
【００８０】
　２環以上の非芳香族複素環式基は、単環または２環以上の非芳香族複素環式基に、上記
「芳香族炭素環式基」、「非芳香族炭素環式基」、および／または「芳香族複素環式基」
におけるそれぞれの環が縮合したものも包含する。
【００８１】
　さらに、「非芳香族複素環式基」は、以下のように架橋している基、またはスピロ環を
形成する基も包含する。
【００８２】
【化１３】

【００８３】
　単環の非芳香族複素環式基としては、３～８員が好ましく、より好ましくは５員または
６員である。例えば、ジオキサニル、チイラニル、オキシラニル、オキセタニル、オキサ
チオラニル、アゼチジニル、チアニル、チアゾリジニル、ピロリジニル、ピロリニル、イ
ミダゾリジニル、イミダゾリニル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、ピペリジル、ピペラ
ジニル、モルホリニル、モルホリノ、チオモルホリニル、チオモルホリノ、ジヒドロピリ
ジル、テトラヒドロピリジル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロピラニル、ジヒドロチ
アゾリル、テトラヒドロチアゾリル、テトラヒドロイソチアゾリル、ジヒドロオキサジニ
ル、ヘキサヒドロアゼピニル、テトラヒドロジアゼピニル、テトラヒドロピリダジニル、
ヘキサヒドロピリミジニル、ジオキソラニル、ジオキサジニル、アジリジニル、ジオキソ
リニル、オキセパニル、チオラニル、チイニル、チアジニル等が挙げられる。
【００８４】
　２環以上の非芳香族複素環式基としては、例えば、インドリニル、イソインドリニル、
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クロマニル、イソクロマニル等が挙げられる。
【００８５】
　「アルキルオキシ」とは、上記「アルキル」が酸素原子に結合した基を意味する。例え
ば、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロピルオキシ、イソプロピルオキシ、ｎ－ブチルオキシ
、ｔｅｒｔ－ブチルオキシ、イソブチルオキシ、ｓｅｃ－ブチルオキシ、ペンチルオキシ
、イソペンチルオキシ、へキシルオキシ等が挙げられる。
【００８６】
　「アルキルオキシ」の好ましい態様として、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロピルオキシ
、イソプロピルオキシ、ｔｅｒｔ－ブチルオキシが挙げられる。
【００８７】
　「アルケニルオキシ」とは、上記「アルケニル」が酸素原子に結合した基を意味する。
例えば、ビニルオキシ、アリルオキシ、１－プロペニルオキシ、２－ブテニルオキシ、２
－ペンテニルオキシ、２－ヘキセニルオキシ、２－ヘプテニルオキシ、２－オクテニルオ
キシ等が挙げられる。
【００８８】
　「アルキニルオキシ」とは、上記「アルキニル」が酸素原子に結合した基を意味する。
例えば、エチニルオキシ、１－プロピニルオキシ、２－プロピニルオキシ、２－ブチニル
オキシ、２－ペンチニルオキシ、２－ヘキシニルオキシ、２－ヘプチニルオキシ、２－オ
クチニルオキシ等が挙げられる。
【００８９】
　「ハロアルキル」とは、１以上の上記「ハロゲン」が上記「アルキル」に結合した基を
意味する。例えば、モノフルオロメチル、モノフルオロエチル、モノフルオロプロピル、
２，２，３，３，３－ペンタフルオロプロピル、モノクロロメチル、トリフルオロメチル
、トリクロロメチル、２，２，２－トリフルオロエチル、２，２，２－トリクロロエチル
、１，２－ジブロモエチル、１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル等が挙げられ
る。
【００９０】
　「ハロアルキル」の好ましい態様として、トリフルオロメチル、トリクロロメチルが挙
げられる。
【００９１】
　「ハロアルキルオキシ」とは、上記「ハロアルキル」が酸素原子に結合した基を意味す
る。例えば、モノフルオロメトキシ、モノフルオロエトキシ、トリフルオロメトキシ、ト
リクロロメトキシ、トリフルオロエトキシ、トリクロロエトキシ等が挙げられる。
【００９２】
　「ハロアルキルオキシ」の好ましい態様として、トリフルオロメトキシ、トリクロロメ
トキシが挙げられる。
【００９３】
　「アルキルオキシアルキル」とは、上記「アルキルオキシ」が上記「アルキル」に結合
した基を意味する。例えば、メトキシメチル、メトキシエチル、エトキシメチル等が挙げ
られる。
【００９４】
　「アルキルオキシアルキルオキシ」とは、上記「アルキルオキシ」が上記「アルキルオ
キシ」に結合した基を意味する。例えば、メトキシメトキシ、メトキシエトキシ、エトキ
シメトキシ、エトキシエトキシ等が挙げられる。
【００９５】
　「アルキルオキシアルキルオキシアルキル」とは、上記「アルキルオキシアルキルオキ
シ」が上記「アルキル」に結合した基を意味する。例えば、メトキシメトキシメチル、メ
トキシエトキシメチル、エトキシメトキシエチル、エトキシエトキシメチル等が挙げられ
る。
【００９６】
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　「アルキルカルボニル」とは、上記「アルキル」がカルボニル基に結合した基を意味す
る。例えば、メチルカルボニル、エチルカルボニル、プロピルカルボニル、イソプロピル
カルボニル、ｔｅｒｔ－ブチルカルボニル、イソブチルカルボニル、ｓｅｃ－ブチルカル
ボニル、ペンチルカルボニル、イソペンチルカルボニル、へキシルカルボニル等が挙げら
れる。
【００９７】
　「アルキルカルボニル」の好ましい態様として、メチルカルボニル、エチルカルボニル
、ｎ－プロピルカルボニルが挙げられる。
【００９８】
　「アルケニルカルボニル」とは、上記「アルケニル」がカルボニル基に結合した基を意
味する。例えば、エチレニルカルボニル、プロペニルカルボニル等が挙げられる。
【００９９】
　「アルキニルカルボニル」とは、上記「アルキニル」がカルボニル基に結合した基を意
味する。例えば、エチニルカルボニル、プロピニルカルボニル等が挙げられる。
【０１００】
　「モノアルキルアミノ」とは、上記「アルキル」がアミノ基の窒素原子と結合している
水素原子１個と置き換わった基を意味する。例えば、メチルアミノ、エチルアミノ、イソ
プロピルアミノ等が挙げられる。
【０１０１】
　「モノアルキルアミノ」の好ましい態様として、メチルアミノ、エチルアミノが挙げら
れる。
【０１０２】
　「ジアルキルアミノ」とは、上記「アルキル」がアミノ基の窒素原子と結合している水
素原子２個と置き換わった基を意味する。２個のアルキル基は、同一でも異なっていても
よい。例えば、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルアミノ、Ｎ－
メチル－Ｎ－エチルアミノ、Ｎ－イソプロピル－Ｎ－エチルアミノ等が挙げられる。
【０１０３】
　「ジアルキルアミノ」の好ましい態様として、ジメチルアミノ、ジエチルアミノが挙げ
られる。
【０１０４】
　「アルキルスルホニル」とは、上記「アルキル」がスルホニル基に結合した基を意味す
る。例えば、メチルスルホニル、エチルスルホニル、プロピルスルホニル、イソプロピル
スルホニル、ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル、イソブチルスルホニル、ｓｅｃ－ブチルスル
ホニル等が挙げられる。
【０１０５】
　「アルキルスルホニル」の好ましい態様として、メチルスルホニル、エチルスルホニル
が挙げられる。
【０１０６】
　「アルケニルスルホニル」とは、上記「アルケニル」がスルホニル基に結合した基を意
味する。例えば、エチレニルスルホニル、プロペニルスルホニル等が挙げられる。
【０１０７】
　「アルキニルスルホニル」とは、上記「アルキニル」がスルホニル基に結合した基を意
味する。例えば、エチニルスルホニル、プロピニルスルホニル等が挙げられる。
【０１０８】
　「モノアルキルカルボニルアミノ」とは、上記「アルキルカルボニル」がアミノ基の窒
素原子と結合している水素原子１個と置き換わった基を意味する。例えば、メチルカルボ
ニルアミノ、エチルカルボニルアミノ、プロピルカルボニルアミノ、イソプロピルカルボ
ニルアミノ、ｔｅｒｔ－ブチルカルボニルアミノ、イソブチルカルボニルアミノ、ｓｅｃ
－ブチルカルボニルアミノ等が挙げられる。
【０１０９】
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　「モノアルキルカルボニルアミノ」の好ましい態様としては、メチルカルボニルアミノ
、エチルカルボニルアミノが挙げられる。
【０１１０】
　「ジアルキルカルボニルアミノ」とは、上記「アルキルカルボニル」がアミノ基の窒素
原子と結合している水素原子２個と置き換わった基を意味する。２個のアルキルカルボニ
ル基は、同一でも異なっていてもよい。例えば、ジメチルカルボニルアミノ、ジエチルカ
ルボニルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルカルボニルアミノ等が挙げられる。
【０１１１】
　「ジアルキルカルボニルアミノ」の好ましい態様として、ジメチルカルボニルアミノ、
ジエチルカルボニルアミノが挙げられる。
【０１１２】
　「モノアルキルスルホニルアミノ」とは、上記「アルキルスルホニル」がアミノ基の窒
素原子と結合している水素原子１個と置き換わった基を意味する。例えば、メチルスルホ
ニルアミノ、エチルスルホニルアミノ、プロピルスルホニルアミノ、イソプロピルスルホ
ニルアミノ、ｔｅｒｔ－ブチルスルホニルアミノ、イソブチルスルホニルアミノ、ｓｅｃ
－ブチルスルホニルアミノ等が挙げられる。
【０１１３】
　「モノアルキルスルホニルアミノ」の好ましい態様としては、メチルスルホニルアミノ
、エチルスルホニルアミノが挙げられる。
【０１１４】
　「ジアルキルスルホニルアミノ」とは、上記「アルキルスルホニル」がアミノ基の窒素
原子と結合している水素原子２個と置き換わった基を意味する。２個のアルキルスルホニ
ル基は、同一でも異なっていてもよい。例えば、ジメチルスルホニルアミノ、ジエチルス
ルホニルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルスルホニルアミノ等が挙げられる。
【０１１５】
　「ジアルキルカルボニルアミノ」の好ましい態様として、ジメチルスルホニルアミノ、
ジエチルスルホニルアミノが挙げられる。
【０１１６】
　「アルキルイミノ」とは、上記「アルキル」がイミノ基の窒素原子と結合している水素
原子と置き換わった基を意味する。例えば、メチルイミノ、エチルイミノ、ｎ－プロピル
イミノ、イソプロピルイミノ等が挙げられる。
【０１１７】
　「アルケニルイミノ」とは、上記「アルケニル」がイミノ基の窒素原子と結合している
水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、エチレニルイミノ、プロペニルイミノ等
が挙げられる。
【０１１８】
　「アルキニルイミノ」とは、上記「アルキニル」がイミノ基の窒素原子と結合している
水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、エチニルイミノ、プロピニルイミノ等が
挙げられる。
【０１１９】
　「アルキルカルボニルイミノ」とは、上記「アルキルカルボニル」がイミノ基の窒素原
子と結合している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、メチルカルボニルイミ
ノ、エチルカルボニルイミノ、ｎ－プロピルカルボニルイミノ、イソプロピルカルボニル
イミノ等が挙げられる。
【０１２０】
　「アルケニルカルボニルイミノ」とは、上記「アルケニルカルボニル」がイミノ基の窒
素原子と結合している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、エチレニルカルボ
ニルイミノ、プロペニルカルボニルイミノ等が挙げられる。
【０１２１】
　「アルキニルカルボニルイミノ」とは、上記「アルキニルカルボニル」がイミノ基の窒
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素原子と結合している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、エチニルカルボニ
ルイミノ、プロピニルカルボニルイミノ等が挙げられる。
【０１２２】
　「アルキルオキシイミノ」とは、上記「アルキルオキシ」がイミノ基の窒素原子と結合
している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、メチルオキシイミノ、エチルオ
キシイミノ、ｎ－プロピルオキシイミノ、イソプロピルオキシイミノ等が挙げられる。
【０１２３】
　「アルケニルオキシイミノ」とは、上記「アルケニルオキシ」がイミノ基の窒素原子と
結合している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、エチレニルオキシイミノ、
プロペニルオキシイミノ等が挙げられる。
【０１２４】
　「アルキニルオキシイミノ」とは、上記「アルキニルオキシ」がイミノ基の窒素原子と
結合している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、エチニルオキシイミノ、プ
ロピニルオキシイミノ等が挙げられる。
【０１２５】
　「アルキルカルボニルオキシ」とは、上記「アルキルカルボニル」が酸素原子に結合し
た基を意味する。例えば、メチルカルボニルオキシ、エチルカルボニルオキシ、プロピル
カルボニルオキシ、イソプロピルカルボニルオキシ、ｔｅｒｔ－ブチルカルボニルオキシ
、イソブチルカルボニルオキシ、ｓｅｃ－ブチルカルボニルオキシ等が挙げられる。
【０１２６】
　「アルキルカルボニルオキシ」の好ましい態様としては、メチルカルボニルオキシ、エ
チルカルボニルオキシが挙げられる。
【０１２７】
　「アルケニルカルボニルオキシ」とは、上記「アルケニルカルボニル」が酸素原子に結
合した基を意味する。例えば、エチレニルカルボニルオキシ、プロペニルカルボニルオキ
シ等が挙げられる。
【０１２８】
　「アルキニルカルボニルオキシ」とは、上記「アルキニルカルボニル」が酸素原子に結
合した基を意味する。例えば、エチニルカルボニルオキシ、プロピニルカルボニルオキシ
等が挙げられる。
【０１２９】
　「アルキルオキシカルボニル」とは、上記「アルキルオキシ」がカルボニル基に結合し
た基を意味する。例えば、メチルオキシカルボニル、エチルオキシカルボニル、プロピル
オキシカルボニル、イソプロピルオキシカルボニル、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル
、イソブチルオキシカルボニル、ｓｅｃ－ブチルオキシカルボニル、ペンチルオキシカル
ボニル、イソペンチルオキシカルボニル、へキシルオキシカルボニル等が挙げられる。
【０１３０】
　「アルキルオキシカルボニル」の好ましい態様としては、メチルオキシカルボニル、エ
チルオキシカルボニル、プロピルオキシカルボニルが挙げられる。
【０１３１】
　「アルケニルオキシカルボニル」とは、上記「アルケニルオキシ」がカルボニル基に結
合した基を意味する。例えば、エチレニルオキシカルボニル、プロペニルオキシカルボニ
ル等が挙げられる。
【０１３２】
　「アルキニルオキシカルボニル」とは、上記「アルキニルオキシ」がカルボニル基に結
合した基を意味する。例えば、エチニルオキシカルボニル、プロピニルオキシカルボニル
等が挙げられる。
【０１３３】
　「アルキルスルファニル」とは、上記「アルキル」がスルファニル基の硫黄原子と結合
している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、メチルスルファニル、エチルス
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ルファニル、ｎ－プロピルスルファニル、イソプロピルスルファニル等が挙げられる。
【０１３４】
　「アルケニルスルファニル」とは、上記「アルケニル」がスルファニル基の硫黄原子と
結合している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、エチレニルスルファニル、
プロペニルスルファニル等が挙げられる。
【０１３５】
　「アルキニルスルファニル」とは、上記「アルキニル」がスルファニル基の硫黄原子と
結合している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、エチニルスルファニル、プ
ロピニルスルファニル等が挙げられる。
【０１３６】
　「アルキルスルフィニル」とは、上記「アルキル」がスルフィニル基に結合した基を意
味する。例えば、メチルスルフィニル、エチルスルフィニル、ｎ－プロピルスルフィニル
、イソプロピルスルフィニル等が挙げられる。
【０１３７】
　「アルケニルスルフィニル」とは、上記「アルケニル」がスルフィニル基に結合した基
を意味する。例えば、エチレニルスルフィニル、プロペニルスルフィニル等が挙げられる
。
【０１３８】
　「アルキニルスルフィニル」とは、上記「アルキニル」がスルフィニル基に結合した基
を意味する。例えば、エチニルスルフィニル、プロピニルスルフィニル等が挙げられる。
【０１３９】
　「モノアルキルカルバモイル」とは、上記「アルキル」がカルバモイル基の窒素原子と
結合している水素原子１個と置き換わった基を意味する。例えば、メチルカルバモイル、
エチルカルバモイル等が挙げられる。
【０１４０】
　「ジアルキルカルバモイル」とは、上記「アルキル」がカルバモイル基の窒素原子と結
合している水素原子２個と置き換わった基を意味する。２個のアルキル基は、同一でも異
なっていてもよい。例えば、ジメチルカルバモイル、ジエチルカルバモイル等が挙げられ
る。
【０１４１】
　「モノアルキルスルファモイル」とは、上記「アルキル」がスルファモイル基の窒素原
子と結合している水素原子１個と置き換わった基を意味する。例えば、メチルスルファモ
イル、ジメチルスルファモイルモイル等が挙げられる。
【０１４２】
　「ジアルキルスルファモイル」とは、上記「アルキル」がスルファモイル基の窒素原子
と結合している水素原子２個と置き換わった基を意味する。２個のアルキル基は、同一で
も異なっていてもよい。例えば、ジメチルカルバモイル、ジエチルカルバモイル等が挙げ
られる。
【０１４３】
　「トリアルキルシリル」とは、上記「アルキル」３個がケイ素原子に結合している基を
意味する。３個のアルキルは同一でも異なっていてもよい。例えば、トリメチルシリル、
トリエチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル等が挙げられる。
【０１４４】
　「芳香族炭素環アルキル」、「非芳香族炭素環アルキル」、「芳香族複素環アルキル」
、および「非芳香族複素環アルキル」、
「芳香族炭素環アルキルオキシ」、「非芳香族炭素環アルキルオキシ」、「芳香族複素環
アルキルオキシ」、および「非芳香族複素環アルキルオキシ」、
「芳香族炭素環アルキルオキシカルボニル」、「非芳香族炭素環アルキルオキシカルボニ
ル」、「芳香族複素環アルキルオキシカルボニル」、および「非芳香族複素環アルキルオ
キシカルボニル」、
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「芳香族炭素環アルキルオキシアルキル」、「非芳香族炭素環アルキルオキシアルキル」
、「芳香族複素環アルキルオキシアルキル」、および「非芳香族複素環アルキルオキシア
ルキル」、ならびに
「芳香族炭素環アルキルアミノ」、「非芳香族炭素環アルキルアミノ」、「芳香族複素環
アルキルアミノ」、および「非芳香族複素環アルキルアミノ」のアルキル部分も、上記「
アルキル」と同様である。
【０１４５】
　「芳香族炭素環アルキル」とは、１以上の上記「芳香族炭素環式基」で置換されている
アルキルを意味する。例えば、ベンジル、フェネチル、フェニルプロピニル、ベンズヒド
リル、トリチル、ナフチルメチル、以下に示される基
【０１４６】
【化１４】

【０１４７】
等が挙げられる。
【０１４８】
　「芳香族炭素環アルキル」の好ましい態様としては、ベンジル、フェネチル、ベンズヒ
ドリルが挙げられる。
【０１４９】
　「非芳香族炭素環アルキル」とは、１以上の上記「非芳香族炭素環式基」で置換されて
いるアルキルを意味する。また、「非芳香族炭素環アルキル」は、アルキル部分が上記「
芳香族炭素環式基」で置換されている「非芳香族炭素環アルキル」も包含する。例えば、
シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロへキシルメ
チル、以下に示される基
【０１５０】

【化１５】

【０１５１】
等が挙げられる。
【０１５２】
　「芳香族複素環アルキル」とは、１以上の上記「芳香族複素環式基」で置換されている
アルキルを意味する。また、「芳香族複素環アルキル」は、アルキル部分が上記「芳香族
炭素環式基」および／または「非芳香族炭素環式基」で置換されている「芳香族複素環ア
ルキル」も包含する。例えば、ピリジルメチル、フラニルメチル、イミダゾリルメチル、
インドリルメチル、ベンゾチオフェニルメチル、オキサゾリルメチル、イソキサゾリルメ
チル、チアゾリルメチル、イソチアゾリルメチル、ピラゾリルメチル、イソピラゾリルメ
チル、ピロリジニルメチル、ベンズオキサゾリルメチル、以下に示される基
【０１５３】
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【０１５４】
等が挙げられる。
【０１５５】
　「非芳香族複素環アルキル」とは、１以上の上記「非芳香族複素環式基」で置換されて
いるアルキルを意味する。また、「非芳香族複素環アルキル」は、アルキル部分が上記「
芳香族炭素環式基」、「非芳香族炭素環式基」および／または「芳香族複素環式基」で置
換されている「非芳香族複素環アルキル」も包含する。例えば、テトラヒドロピラニルメ
チル、モルホリニルエチル、ピペリジニルメチル、ピペラジニルメチル、以下に示される
基
【０１５６】
【化１７】

【０１５７】
等が挙げられる。
【０１５８】
　「芳香族炭素環アルキルオキシ」とは、１以上の上記「芳香族炭素環式基」で置換され
ているアルキルオキシを意味する。例えば、ベンジルオキシ、フェネチルオキシ、フェニ
ルプロピニルオキシ、ベンズヒドリルオキシ、トリチルオキシ、ナフチルメチルオキシ、
以下に示される基
【０１５９】
【化１８】

【０１６０】
等が挙げられる。
【０１６１】
　「非芳香族炭素環アルキルオキシ」とは、１以上の上記「非芳香族炭素環式基」で置換
されているアルキルオキシを意味する。また、「非芳香族炭素環アルキルオキシ」は、ア
ルキル部分が上記「芳香族炭素環式基」で置換されている「非芳香族炭素環アルキルオキ
シ」も包含する。例えば、シクロプロピルメチルオキシ、シクロブチルメチルオキシ、シ
クロペンチルメチルオキシ、シクロへキシルメチルオキシ、以下に示される基
【０１６２】
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【化１９】

【０１６３】
等が挙げられる。
【０１６４】
　「芳香族複素環アルキルオキシ」とは、１以上の上記「芳香族複素環式基」で置換され
ているアルキルオキシを意味する。また、「芳香族複素環アルキルオキシ」は、アルキル
部分が上記「芳香族炭素環式基」および／または「非芳香族炭素環式基」で置換されてい
る「芳香族複素環アルキルオキシ」も包含する。例えば、ピリジルメチルオキシ、フラニ
ルメチルオキシ、イミダゾリルメチルオキシ、インドリルメチルオキシ、ベンゾチオフェ
ニルメチルオキシ、オキサゾリルメチルオキシ、イソキサゾリルメチルオキシ、チアゾリ
ルメチルオキシ、イソチアゾリルメチルオキシ、ピラゾリルメチルオキシ、イソピラゾリ
ルメチルオキシ、ピロリジニルメチルオキシ、ベンズオキサゾリルメチルオキシ、以下に
示される基
【０１６５】

【化２０】

【０１６６】
等が挙げられる。
【０１６７】
　「非芳香族複素環アルキルオキシ」とは、１以上の上記「非芳香族複素環式基」で置換
されているアルキルオキシを意味する。また、「非芳香族複素環アルキルオキシ」は、ア
ルキル部分が上記「芳香族炭素環式基」、「非芳香族炭素環式基」および／または「芳香
族複素環式基」で置換されている「非芳香族複素環アルキルオキシ」も包含する。例えば
、テトラヒドロピラニルメチルオキシ、モルホリニルエチルオキシ、ピペリジニルメチル
オキシ、ピペラジニルメチルオキシ、以下に示される基
【０１６８】
【化２１】

【０１６９】
等が挙げられる。
【０１７０】
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　「芳香族炭素環アルキルオキシカルボニル」とは、１以上の上記「芳香族炭素環式基」
で置換されているアルキルオキシカルボニルを意味する。例えば、ベンジルオキシカルボ
ニル、フェネチルオキシカルボニル、フェニルプロピニルオキシカルボニル、ベンズヒド
リルオキシカルボニル、トリチルオキシカルボニル、ナフチルメチルオキシカルボニル、
以下に示される基
【０１７１】
【化２２】

【０１７２】
等が挙げられる。
【０１７３】
　「非芳香族炭素環アルキルオキシカルボニル」とは、１以上の上記「非芳香族炭素環式
基」で置換されているアルキルオキシカルボニルを意味する。また、「非芳香族炭素環ア
ルキルオキシカルボニル」は、アルキル部分が上記「芳香族炭素環式基」で置換されてい
る「非芳香族炭素環アルキルオキシカルボニル」も包含する。例えば、シクロプロピルメ
チルオキシカルボニル、シクロブチルメチルオキシカルボニル、シクロペンチルメチルオ
キシカルボニル、シクロへキシルメチルオキシカルボニル、以下に示される基
【０１７４】
【化２３】

【０１７５】
等が挙げられる。
【０１７６】
　「芳香族複素環アルキルオキシカルボニル」とは、１以上の上記「芳香族複素環式基」
で置換されているアルキルオキシカルボニルを意味する。また、「芳香族複素環アルキル
オキシカルボニル」は、アルキル部分が上記「芳香族炭素環式基」および／または「非芳
香族炭素環式基」で置換されている「芳香族複素環アルキルオキシカルボニル」も包含す
る。例えば、ピリジルメチルオキシカルボニル、フラニルメチルオキシカルボニル、イミ
ダゾリルメチルオキシカルボニル、インドリルメチルオキシカルボニル、ベンゾチオフェ
ニルメチルオキシカルボニル、オキサゾリルメチルオキシカルボニル、イソキサゾリルメ
チルオキシカルボニル、チアゾリルメチルオキシカルボニル、イソチアゾリルメチルオキ
シカルボニル、ピラゾリルメチルオキシカルボニル、イソピラゾリルメチルオキシカルボ
ニル、ピロリジニルメチルオキシカルボニル、ベンズオキサゾリルメチルオキシカルボニ
ル、以下に示される基
【０１７７】
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【化２４】

【０１７８】
等が挙げられる。
【０１７９】
　「非芳香族複素環アルキルオキシカルボニル」とは、１以上の上記「非芳香族複素環式
基」で置換されているアルキルオキシカルボニルを意味する。また、「非芳香族複素環ア
ルキルオキシカルボニル」は、アルキル部分が上記「芳香族炭素環式基」、「非芳香族炭
素環式基」および／または「芳香族複素環式基」で置換されている「非芳香族複素環アル
キルオキシカルボニル」も包含する。例えば、テトラヒドロピラニルメチルオキシ、モル
ホリニルエチルオキシ、ピペリジニルメチルオキシ、ピペラジニルメチルオキシ、以下に
示される基
【０１８０】
【化２５】

【０１８１】
等が挙げられる。
【０１８２】
　「芳香族炭素環アルキルオキシアルキル」とは、１以上の上記「芳香族炭素環式基」で
置換されているアルキルオキシアルキルを意味する。例えば、ベンジルオキシメチル、フ
ェネチルオキシメチル、フェニルプロピニルオキシメチル、ベンズヒドリルオキシメチル
、トリチルオキシメチル、ナフチルメチルオキシメチル、以下に示される基
【０１８３】
【化２６】

【０１８４】
等が挙げられる。
【０１８５】
　「非芳香族炭素環アルキルオキシアルキル」とは、１以上の上記「非芳香族炭素環式基
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ルオキシアルキル」は、非芳香族炭素環が結合しているアルキル部分が上記「芳香族炭素
環式基」で置換されている「非芳香族炭素環アルキルオキシアルキル」も包含する。例え
ば、シクロプロピルメチルオキシメチル、シクロブチルメチルオキシメチル、シクロペン
チルメチルオキシメチル、シクロへキシルメチルオキシメチル、以下に示される基
【０１８６】
【化２７】

【０１８７】
等が挙げられる。
【０１８８】
　「芳香族複素環アルキルオキシアルキル」とは、１以上の上記「芳香族複素環式基」で
置換されているアルキルオキシアルキルを意味する。また、「芳香族複素環アルキルオキ
シアルキル」は、芳香族複素環が結合しているアルキル部分が上記「芳香族炭素環式基」
および／または「非芳香族炭素環式基」で置換されている「芳香族複素環アルキルオキシ
アルキル」も包含する。例えば、ピリジルメチルオキシメチル、フラニルメチルオキシメ
チル、イミダゾリルメチルオキシメチル、インドリルメチルオキシメチル、ベンゾチオフ
ェニルメチルオキシメチル、オキサゾリルメチルオキシメチル、イソキサゾリルメチルオ
キシメチル、チアゾリルメチルオキシメチル、イソチアゾリルメチルオキシメチル、ピラ
ゾリルメチルオキシメチル、イソピラゾリルメチルオキシメチル、ピロリジニルメチルオ
キシメチル、ベンズオキサゾリルメチルオキシメチル、以下に示される基
【０１８９】

【化２８】

【０１９０】
等が挙げられる。
【０１９１】
　「非芳香族複素環アルキルオキシアルキル」とは、１以上の上記「非芳香族複素環式基
」で置換されているアルキルオキシアルキルを意味する。また、「非芳香族複素環アルキ
ルオキシ」は、非芳香族複素環が結合しているアルキル部分が上記「芳香族炭素環式基」
、「非芳香族炭素環式基」および／または「芳香族複素環式基」で置換されている「非芳
香族複素環アルキルオキシアルキル」も包含する。例えば、テトラヒドロピラニルメチル
オキシメチル、モルホリニルエチルオキシメチル、ピペリジニルメチルオキシメチル、ピ
ペラジニルメチルオキシメチル、以下に示される基
【０１９２】
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【化２９】

【０１９３】
等が挙げられる。
【０１９４】
　「芳香族炭素環アルキルアミノ」とは、上記「芳香族炭素環アルキル」がアミノ基の窒
素原子と結合している水素原子１個または２個と置き換わった基を意味する。例えば、ベ
ンジルアミノ、フェネチルアミノ、フェニルプロピニルアミノ、ベンズヒドリルアミノ、
トリチルアミノ、ナフチルメチルアミノ、ジベンジルアミノ等が挙げられる。
【０１９５】
　「非芳香族炭素環アルキルアミノ」とは、上記「非芳香族炭素環アルキル」がアミノ基
の窒素原子と結合している水素原子１個または２個と置き換わった基を意味する。例えば
、シクロプロピルメチルアミノ、シクロブチルメチルアミノ、シクロペンチルメチルアミ
ノ、シクロへキシルメチルアミノ等が挙げられる。
【０１９６】
　「芳香族複素環アルキルアミノ」とは、上記「芳香族複素環アルキル」がアミノ基の窒
素原子と結合している水素原子１個または２個と置き換わった基を意味する。例えば、ピ
リジルメチルアミノ、フラニルメチルアミノ、イミダゾリルメチルアミノ、インドリルメ
チルアミノ、ベンゾチオフェニルメチルアミノ、オキサゾリルメチルアミノ、イソキサゾ
リルメチルアミノ、チアゾリルメチルアミノ、イソチアゾリルメチルアミノ、ピラゾリル
メチルアミノ、イソピラゾリルメチルアミノ、ピロリジニルメチルアミノ、ベンズオキサ
ゾリルメチルアミノ等が挙げられる。
【０１９７】
　「非芳香族複素環アルキルアミノ」とは、上記「非芳香族複素環アルキル」がアミノ基
の窒素原子と結合している水素原子１個または２個と置き換わった基を意味する。例えば
、テトラヒドロピラニルメチルアミノ、モルホリニルエチルアミノ、ピペリジニルメチル
アミノ、ピペラジニルメチルアミノ等が挙げられる。
【０１９８】
　「芳香族炭素環オキシ」、「芳香族炭素環カルボニル」、「芳香族炭素環オキシカルボ
ニル」、「芳香族炭素環スルファニル」、および「芳香族炭素環スルホニル」の「芳香族
炭素環」部分も、上記「芳香族炭素環式基」と同様である。
【０１９９】
　「芳香族炭素環オキシ」とは、「芳香族炭素環」が酸素原子に結合した基を意味する。
例えば、フェニルオキシ、ナフチルオキシ等が挙げられる。
【０２００】
　「芳香族炭素環カルボニル」とは、「芳香族炭素環」がカルボニル基に結合した基を意
味する。例えば、フェニルカルボニル、ナフチルカルボニル等が挙げられる。
【０２０１】
　「芳香族炭素環オキシカルボニル」とは、上記「芳香族炭素環オキシ」がカルボニル基
に結合した基を意味する。例えば、フェニルオキシカルボニル、ナフチルオキシカルボニ
ル等が挙げられる。
【０２０２】
　「芳香族炭素環スルファニル」とは、「芳香族炭素環」がスルファニル基の硫黄原子と



(26) JP 2014-177404 A 2014.9.25

10

20

30

40

50

結合している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、フェニルスルファニル、ナ
フチルスルファニル等が挙げられる。
【０２０３】
　「芳香族炭素環スルホニル」とは、「芳香族炭素環」がスルホニル基に結合した基を意
味する。例えば、フェニルスルホニル、ナフチルスルホニル等が挙げられる。
【０２０４】
　「非芳香族炭素環オキシ」、「非芳香族炭素環カルボニル」、「非芳香族炭素環オキシ
カルボニル」、「非芳香族炭素環スルファニル」、および「非芳香族炭素環スルホニル」
の「非芳香族炭素環」部分も、上記「非芳香族炭素環式基」と同様である。
【０２０５】
　「非芳香族炭素環オキシ」とは、「非芳香族炭素環」が酸素原子に結合した基を意味す
る。例えば、シクロプロピルオキシ、シクロヘキシルオキシ、シクロへキセニルオキシ等
が挙げられる。
【０２０６】
　「非芳香族炭素環カルボニル」とは、「非芳香族炭素環」がカルボニル基に結合した基
を意味する。例えば、シクロプロピルカルボニル、シクロヘキシルカルボニル、シクロへ
キセニルカルボニル等が挙げられる。
【０２０７】
　「非芳香族炭素環オキシカルボニル」とは、上記「非芳香族炭素環オキシ」がカルボニ
ル基に結合した基を意味する。例えば、シクロプロピルオキシカルボニル、シクロヘキシ
ルオキシカルボニル、シクロへキセニルオキシカルボニル等が挙げられる。
【０２０８】
　「非芳香族炭素環スルファニル」とは、「非芳香族炭素環」がスルファニル基の硫黄原
子と結合している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、シクロプロピルスルフ
ァニル、シクロヘキシルスルファニル、シクロヘキセニルスルファニル等が挙げられる。
【０２０９】
　「非芳香族炭素環スルホニル」とは、「非芳香族炭素環」がスルホニル基に結合した基
を意味する。例えば、シクロプロピルスルホニル、シクロヘキシルスルホニル、シクロヘ
キセニルスルホニル等が挙げられる。
【０２１０】
　「芳香族複素環オキシ」、「芳香族複素環カルボニル」、「芳香族複素環オキシカルボ
ニル」、「芳香族複素環スルファニル」、および「芳香族複素環スルホニル」の「芳香族
複素環」部分も、上記「芳香族複素環式基」と同様である。
【０２１１】
　「芳香族複素環オキシ」とは、「芳香族複素環」が酸素原子に結合した基を意味する。
例えば、ピリジルオキシ、オキサゾリルオキシ等が挙げられる。
【０２１２】
　「芳香族複素環カルボニル」とは、「芳香族複素環」がカルボニル基に結合した基を意
味する。例えば、ピリジルカルボニル、オキサゾリルカルボニル等が挙げられる。
【０２１３】
　「芳香族複素環オキシカルボニル」とは、上記「芳香族複素環オキシ」がカルボニル基
に結合した基を意味する。例えば、ピリジルオキシカルボニル、オキサゾリルオキシカル
ボニル等が挙げられる。
【０２１４】
　「芳香族複素環スルファニル」とは、「芳香族複素環」がスルファニル基の硫黄原子と
結合している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、ピリジルスルファニル、オ
キサゾリルスルファニル等が挙げられる。
【０２１５】
　「芳香族複素環スルホニル」とは、「芳香族複素環」がスルホニル基に結合した基を意
味する。例えば、ピリジルスルホニル、オキサゾリルスルホニル等が挙げられる。
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【０２１６】
　「非芳香族複素環オキシ」、「非芳香族複素環カルボニル」、「非芳香族複素環オキシ
カルボニル」、「非芳香族複素環スルファニル」、および「非芳香族複素環スルホニル」
の「非芳香族複素環」部分も、上記「非芳香族複素環式基」と同様である。
【０２１７】
　「非芳香族複素環オキシ」とは、「非芳香族複素環」が酸素原子に結合した基を意味す
る。例えば、ピペリジニルオキシ、テトラヒドロフリルオキシ等が挙げられる。
【０２１８】
　「非芳香族複素環カルボニル」とは、「非芳香族複素環」がカルボニル基に結合した基
を意味する。例えば、ピペリジニルカルボニル、テトラヒドロフリルカルボニル等が挙げ
られる。
【０２１９】
　「非芳香族複素環オキシカルボニル」とは、上記「非芳香族複素環オキシ」がカルボニ
ル基に結合した基を意味する。例えば、ピペリジニルオキシカルボニル、テトラヒドロフ
リルオキシカルボニル等が挙げられる。
【０２２０】
　「非芳香族複素環スルファニル」とは、「非芳香族複素環」がスルファニル基の硫黄原
子と結合している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、ピペリジニルスルファ
ニル、テトラヒドロフリルスルファニル等が挙げられる。
【０２２１】
　「非芳香族複素環スルホニル」とは、「非芳香族複素環」がスルホニル基に結合した基
を意味する。例えば、ピペリジニルスルホニル、テトラヒドロフリルスルホニル等が挙げ
られる。
【０２２２】
　「置換もしくは非置換のアルキル」、「置換もしくは非置換のアルキルオキシ」、「置
換もしくは非置換のアルキルカルボニル」、および「置換もしくは非置換のアルキルオキ
シカルボニル」の置換基としては、次の置換基が挙げられる。任意の位置の炭素原子が次
の置換基から選択される１以上の基と結合していてもよい。
【０２２３】
　置換基：ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、アミノ、イミノ、ヒドロキシアミノ、ヒ
ドロキシイミノ、ホルミル、ホルミルオキシ、カルバモイル、スルファモイル、スルファ
ニル、スルフィノ、スルホ、チオホルミル、チオカルボキシ、ジチオカルボキシ、チオカ
ルバモイル、シアノ、ニトロ、ニトロソ、アジド、ヒドラジノ、ウレイド、アミジノ、グ
アニジノ、トリアルキルシリル、アルキルオキシ、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ
、ハロアルキルオキシ、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルキニルカルボ
ニル、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルスルホニル、アルケニルスルホ
ニル、アルキニルスルホニル、モノアルキルカルボニルアミノ、ジアルキルカルボニルア
ミノ、モノアルキルスルホニルアミノ、ジアルキルスルホニルアミノ、アルキルイミノ、
アルケニルイミノ、アルキニルイミノ、アルキルカルボニルイミノ、アルケニルカルボニ
ルイミノ、アルキニルカルボニルイミノ、アルキルオキシイミノ、アルケニルオキシイミ
ノ、アルキニルオキシイミノ、アルキルカルボニルオキシ、アルケニルカルボニルオキシ
、アルキニルカルボニルオキシ、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカルボニ
ル、アルキニルオキシカルボニル、アルキルスルファニル、アルケニルスルファニル、ア
ルキニルスルファニル、アルキルスルフィニル、アルケニルスルフィニル、アルキニルス
ルフィニル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル、モノアルキルスルフ
ァモイル、ジアルキルスルファモイル、芳香族炭素環式基、非芳香族炭素環式基、芳香族
複素環式基、非芳香族複素環式基、芳香族炭素環オキシ、非芳香族炭素環オキシ、芳香族
複素環オキシ、非芳香族複素環オキシ、芳香族炭素環カルボニル、非芳香族炭素環カルボ
ニル、芳香族複素環カルボニル、非芳香族複素環カルボニル、芳香族炭素環オキシカルボ
ニル、非芳香族炭素環オキシカルボニル、芳香族複素環オキシカルボニル、非芳香族複素
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環オキシカルボニル、芳香族炭素環アルキルオキシ、非芳香族炭素環アルキルオキシ、芳
香族複素環アルキルオキシ、非芳香族複素環アルキルオキシ、芳香族炭素環アルキルオキ
シカルボニル、非芳香族炭素環アルキルオキシカルボニル、芳香族複素環アルキルオキシ
カルボニル、非芳香族複素環アルキルオキシカルボニル、芳香族炭素環アルキルアミノ、
非芳香族炭素環アルキルアミノ、芳香族複素環アルキルアミノ、非芳香族複素環アルキル
アミノ、芳香族炭素環スルファニル、非芳香族炭素環スルファニル、芳香族複素環スルフ
ァニル、非芳香族複素環スルファニル、非芳香族炭素環スルホニル、芳香族炭素環スルホ
ニル、芳香族複素環スルホニル、および非芳香族複素環スルホニル。
【０２２４】
　「置換もしくは非置換の芳香族炭素環式基」、「置換もしくは非置換の非芳香族炭素環
式基」、「置換もしくは非置換の芳香族複素環式基」、および「置換もしくは非置換の非
芳香族複素環式基」、ならびに
「置換もしくは非置換の芳香族炭素環カルボニル」、「置換もしくは非置換の非芳香族炭
素環カルボニル」、「置換もしくは非置換の芳香族複素環カルボニル」、および「置換も
しくは非置換の非芳香族複素環カルボニル」、の「芳香族炭素環」、「非芳香族炭素環」
、「芳香族複素環」、および「非芳香族複素環」の環上の置換基としては、次の置換基が
挙げられる。環上の任意の位置の原子が次の置換基から選択される１以上の基と結合して
いてもよい。
【０２２５】
　置換基：ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、アミノ、イミノ、ヒドロキシアミノ、ヒ
ドロキシイミノ、ホルミル、ホルミルオキシ、カルバモイル、スルファモイル、スルファ
ニル、スルフィノ、スルホ、チオホルミル、チオカルボキシ、ジチオカルボキシ、チオカ
ルバモイル、シアノ、ニトロ、ニトロソ、アジド、ヒドラジノ、ウレイド、アミジノ、グ
アニジノ、トリアルキルシリル、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ア
ルキルオキシ、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、ハロアルキルオキシ、アルキルオ
キシアルキル、アルキルオキシアルキルオキシ、アルキルカルボニル、アルケニルカルボ
ニル、アルキニルカルボニル、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルスルホ
ニル、アルケニルスルホニル、アルキニルスルホニル、モノアルキルカルボニルアミノ、
ジアルキルカルボニルアミノ、モノアルキルスルホニルアミノ、ジアルキルスルホニルア
ミノ、アルキルイミノ、アルケニルイミノ、アルキニルイミノ、アルキルカルボニルイミ
ノ、アルケニルカルボニルイミノ、アルキニルカルボニルイミノ、アルキルオキシイミノ
、アルケニルオキシイミノ、アルキニルオキシイミノ、アルキルカルボニルオキシ、アル
ケニルカルボニルオキシ、アルキニルカルボニルオキシ、アルキルオキシカルボニル、ア
ルケニルオキシカルボニル、アルキニルオキシカルボニル、アルキルスルファニル、アル
ケニルスルファニル、アルキニルスルファニル、アルキルスルフィニル、アルケニルスル
フィニル、アルキニルスルフィニル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイ
ル、モノアルキルスルファモイル、ジアルキルスルファモイル、芳香族炭素環式基、非芳
香族炭素環式基、芳香族複素環式基、非芳香族複素環式基、芳香族炭素環オキシ、非芳香
族炭素環オキシ、芳香族複素環オキシ、非芳香族複素環オキシ、芳香族炭素環カルボニル
、非芳香族炭素環カルボニル、芳香族複素環カルボニル、非芳香族複素環カルボニル、芳
香族炭素環オキシカルボニル、非芳香族炭素環オキシカルボニル、芳香族複素環オキシカ
ルボニル、非芳香族複素環オキシカルボニル、芳香族炭素環アルキル、非芳香族炭素環ア
ルキル、芳香族複素環アルキル、非芳香族複素環アルキル、芳香族炭素環アルキルオキシ
、非芳香族炭素環アルキルオキシ、芳香族複素環アルキルオキシ、非芳香族複素環アルキ
ルオキシ、芳香族炭素環アルキルオキシカルボニル、非芳香族炭素環アルキルオキシカル
ボニル、芳香族複素環アルキルオキシカルボニル、非芳香族複素環アルキルオキシカルボ
ニル、芳香族炭素環アルキルオキシアルキル、非芳香族炭素環アルキルオキシアルキル、
芳香族複素環アルキルオキシアルキル、非芳香族複素環アルキルオキシアルキル、芳香族
炭素環アルキルアミノ、非芳香族炭素環アルキルアミノ、芳香族複素環アルキルアミノ、
非芳香族複素環アルキルアミノ、芳香族炭素環スルファニル、非芳香族炭素環スルファニ
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ル、芳香族複素環スルファニル、非芳香族複素環スルファニル、非芳香族炭素環スルホニ
ル、芳香族炭素環スルホニル、芳香族複素環スルホニル、および非芳香族複素環スルホニ
ル。
【０２２６】
　また、「置換もしくは非置換の非芳香族炭素環式基」および「置換もしくは非置換の非
芳香族複素環式基」は「オキソ」で置換されていてもよい。この場合、以下のように炭素
原子上の２個の水素原子が置換されている基を意味する。
【０２２７】
【化３０】

【０２２８】
　上記、「置換もしくは非置換の非芳香族炭素環カルボニル」、および「置換もしくは非
置換の非芳香族複素環カルボニル」の非芳香族炭素環、および非芳香族複素環部分も上記
と同様に「オキソ」で置換されていてもよい。
【０２２９】
　「アミノで置換されているアルキル」とは、１以上のアミノ基が、上記「アルキル」の
炭素原子に結合している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、アミノメチル、
１－アミノエチル、２－アミノメチル、１－アミノプロピル、２－アミノプロピル、１，
２－ジアミノエチル等が挙げられる。
【０２３０】
　「アミノで置換されているアルキル」の好ましい態様としては、２－アミノエチルが挙
げられる。
【０２３１】
　「アミノで置換されているアルキルカルボニル」とは、１以上のアミノ基が、上記「ア
ルキルカルボニル」の炭素原子に結合している水素原子と置き換わった基を意味する。例
えば、アミノメチルカルボニル、１－アミノエチルカルボニル、２－アミノエチルカルボ
ニル、１－アミノプロピルカルボニル、２－アミノプロピルカルボニル、１，２－ジアミ
ノプロピルカルボニル等が挙げられる。
【０２３２】
　「アミノで置換されているアルキルカルボニル」の好ましい態様としては、アミノメチ
ルカルボニルが挙げられる。
【０２３３】
　「アルキルで置換されているシリル」とは、１以上の上記「アルキル」基が、シリル基
のケイ素原子に結合している水素原子と置き換わった基を意味する。例えば、メチルシリ
ル、ジメチルシリル、トリメチルシリル、トリエチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチル
シリル等が挙げられる。
【０２３４】
　「アルキルで置換されているシリル」の好ましい態様としては、ｔｅｒｔ－ブチルジメ
チルシリルが挙げられる。
【０２３５】
　「アミド保護基」とは、アミド基の窒素原子に結合している水素原子を置き換え、所望
の反応後、脱保護されることが可能な基を意味する。アミド保護基としては、アルキルオ
キシ、アルキルオキシアルキル、アルキルオキシアルキルオキシアルキル、ベンジル、ベ
ンジルオキシ、ベンジルオキシアルキル等が挙げられる。さらに具体的には、アリル、メ
トキシメチル、ベンジルオキシメチル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリオキシメチル、ピ
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ロリジノメチル、メトキシ、ベンジルオキシ、メチルチオ、Ｎ－トリフェニルメチルチオ
、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、４－メトキシフェニル、４－（メトキシメトキシ）
フェニル、ベンジル、４－メトキシベンジル、２，４－ジメトキシベンジル、ジ（４－メ
トキシフェニル）メチル、ジ（４－メトキシフェニル）フェニルメチル、Ｎ－ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニル等、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ著、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　
Ｉｎｃ．に記載されるものが挙げられる。
【０２３６】
　式（Ｉ）または式（ＩＩ）で示される化合物は、特定の異性体に限定するものではなく
、全ての可能な異性体（例えば、ケト－エノール異性体、イミン－エナミン異性体、ジア
ステレオ異性体、光学異性体、回転異性体等）、ラセミ体またはそれらの混合物を含む。
【０２３７】
　式（Ｉ）または式（ＩＩ）で示される化合物の一つ以上の水素、炭素および／または他
の原子は、それぞれ水素、炭素および／または他の原子の同位体で置換され得る。そのよ
うな同位体の例としては、それぞれ２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８

Ｏ、１７Ｏ、３１Ｐ、３２Ｐ、３５Ｓ、１８Ｆ、123Ｉおよび３６Ｃｌのように、水素、
炭素、窒素、酸素、リン、硫黄、フッ素、ヨウ素および塩素が包含される。式（Ｉ）また
は式（ＩＩ）で示される化合物は、そのような同位体で置換された化合物も包含する。該
同位体で置換された化合物は、医薬品としても有用であり、式（Ｉ）または式（ＩＩ）で
示される化合物のすべての放射性標識体を包含する。また該「放射性標識体」を製造する
ための「放射性標識化方法」も本発明に包含され、代謝薬物動態研究、結合アッセイにお
ける研究および／または診断のツールとして有用である。
【０２３８】
　式（Ｉ）または式（ＩＩ）で示される化合物の放射性標識体は、当該技術分野で周知の
方法で調製できる。例えば、式（Ｉ）または式（ＩＩ）で示されるトリチウム標識化合物
は、例えば、トリチウムを用いた触媒的脱ハロゲン化反応によって、式（Ｉ）または式（
ＩＩ）で示される特定の化合物にトリチウムを導入することで調製できる。この方法は、
適切な触媒、例えばＰｄ／Ｃの存在下、塩基の存在下または非存在下で、式（Ｉ）または
式（ＩＩ）で示される化合物が適切にハロゲン置換された前駆体とトリチウムガスとを反
応させることを包含する。他のトリチウム標識化合物を調製するための適切な方法として
は、文書Ｉｓｏｔｏｐｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｐｈｙｓｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｂｉｏｍｅｄｉ
ｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｖｏｌ．１，Ｌａｂｅｌｅｄ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　（Ｐａ
ｒｔ　Ａ），Ｃｈａｐｔｅｒ　６　（１９８７年）を参照にできる。１４Ｃ－標識化合物
は、１４Ｃ炭素を有する原料を用いることによって調製できる。
【０２３９】
　式（Ｉ）または式（ＩＩ）で示される化合物の製薬上許容される塩あるいは式（ＩＩ）
で示される化合物の塩としては、例えば、式（Ｉ）または式（ＩＩ）で示される化合物と
、アルカリ金属（例えば、リチウム、ナトリウム、カリウム等）、アルカリ土類金属（例
えば、カルシウム、バリウム等）、マグネシウム、遷移金属（例えば、亜鉛、鉄等）、ア
ンモニア、有機塩基（例えば、トリメチルアミン、トリエチルアミン、ジシクロヘキシル
アミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、メグルミン、
ジエタノールアミン、エチレンジアミン、ピリジン、ピコリン、キノリン等）およびアミ
ノ酸との塩、または無機酸（例えば、塩酸、硫酸、硝酸、炭酸、臭化水素酸、リン酸、ヨ
ウ化水素酸等）、および有機酸（例えば、ギ酸、酢酸、プロピオン酸、トリフルオロ酢酸
、クエン酸、乳酸、酒石酸、シュウ酸、マレイン酸、フマル酸、マンデル酸、グルタル酸
、リンゴ酸、安息香酸、フタル酸、アスコルビン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエン
スルホン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸等）との塩が挙げられる。特に塩酸、
硫酸、リン酸、酒石酸、メタンスルホン酸との塩等が挙げられる。これらの塩は、通常行
われる方法によって形成させることができる。
【０２４０】
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　本発明の式（Ｉ）もしくは式（ＩＩ）で示される化合物またはその製薬上許容される塩
あるいは式（ＩＩ）で示される化合物の塩は、溶媒和物（例えば、水和物等）および／ま
たは結晶多形を形成する場合があり、本発明はそのような各種の溶媒和物および結晶多形
も包含する。「溶媒和物」は、式（Ｉ）または式（ＩＩ）で示される化合物に対し、任意
の数の溶媒分子（例えば、水分子等）と配位していてもよい。式（Ｉ）もしくは式（ＩＩ
）で示される化合物またはその製薬上許容される塩あるいは式（ＩＩ）で示される化合物
の塩を、大気中に放置することにより、水分を吸収し、吸着水が付着する場合や、水和物
を形成する場合がある。また、式（Ｉ）もしくは式（ＩＩ）で示される化合物またはその
製薬上許容される塩あるいは式（ＩＩ）で示される化合物の塩を、再結晶することでそれ
らの結晶多形を形成する場合がある。
【０２４１】
　本発明の式（Ｉ）もしくは式（ＩＩ）で示される化合物またはその製薬上許容される塩
は、プロドラッグを形成する場合があり、本発明はそのような各種のプロドラッグも包含
する。プロドラッグは、化学的または代謝的に分解できる基を有する本発明化合物の誘導
体であり、加溶媒分解によりまたは生理学的条件下でインビボにおいて薬学的に活性な本
発明化合物となる化合物である。プロドラッグは、生体内における生理条件下で酵素的に
酸化、還元、加水分解等を受けて式（Ｉ）または式（ＩＩ）で示される化合物に変換され
る化合物、胃酸等により加水分解されて式（Ｉ）または式（ＩＩ）で示される化合物に変
換される化合物等を包含する。適当なプロドラッグ誘導体を選択する方法および製造する
方法は、例えばＤｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ，　Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，　Ａｍｓ
ｔｅｒｄａｍ　１９８５に記載されている。プロドラッグは、それ自身が活性を有する場
合がある。
【０２４２】
　式（Ｉ）もしくは式（ＩＩ）で示される化合物またはその製薬上許容される塩がヒドロ
キシル基を有する場合は、例えば、ヒドロキシル基を有する化合物と適当なアシルハライ
ド、適当な酸無水物、適当なスルホニルクロライド、適当なスルホニルアンハイドライド
およびミックスドアンハイドライドとを反応させることによりあるいは縮合剤を用いて反
応させることにより製造されるアシルオキシ誘導体やスルホニルオキシ誘導体のようなプ
ロドラッグが例示される。例えば、ＣＨ３ＣＯＯ－、Ｃ２Ｈ５ＣＯＯ－、ｔｅｒｔ－Ｂｕ
ＣＯＯ－、Ｃ１５Ｈ３１ＣＯＯ－、ＰｈＣＯＯ－、（ｍ－ＮａＯＯＣＰｈ）ＣＯＯ－、Ｎ
ａＯＯＣＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯ－、ＣＨ３ＣＨ（ＮＨ２）ＣＯＯ－、ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２

ＣＯＯ－、ＣＨ３ＳＯ３－、ＣＨ３ＣＨ２ＳＯ３－、ＣＦ３ＳＯ３－、ＣＨ２ＦＳＯ３－
、ＣＦ３ＣＨ２ＳＯ３－、p-ＣＨ３-Ｏ-ＰｈＳＯ３－、ＰｈＳＯ３－、p-ＣＨ３ＰｈＳＯ

３－が挙げられる。
【０２４３】
　（本発明の化合物の製造法）
　本発明に係る式（Ｉ）または式（ＩＩ）で示される化合物は、例えば、下記に示す一般
的合成法によって製造することができる。また、抽出、精製等は、通常の有機化学の実験
で行う処理を行えばよい。
【０２４４】
　本発明の化合物の合成は、当該分野において公知の手法を参酌しながら実施することが
できる。
【０２４５】
　本発明に係る式（Ｉ）または式（ＩＩ）で示される化合物は、例えば、下記に示す一般
的合成法によって製造することができる。
【０２４６】
　一般的合成法０－Ａ：縮合反応（縮合剤によるアミド化）
【０２４７】
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【化３１】

【０２４８】
　化合物ａ１に、縮合剤の存在下、化合物ａ２を反応させることにより、化合物ａ３を得
ることができる。
【０２４９】
　縮合剤としては、ジシクロへキシルカルボジイミド、カルボニルジイミダゾール、ジシ
クロヘキシルカルボジイミド－Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール、ＥＤＣ、４－（４，
６－ジメトキシ－１，３，５，－トリアジン－２－イル）－４－メチルモルホリニウムク
ロリド、ＨＡＴＵ等が挙げられ、化合物ｉ１に対して１～５モル当量用いることができる
。
【０２５０】
　反応温度は、－２０℃～６０℃、好ましくは０℃～３０℃である。
【０２５１】
　反応時間は、０．１時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間である。
【０２５２】
　反応溶媒としては、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジク
ロロメタン、アセトニトリル等が挙げられ、単独または混合して用いることができる。
【０２５３】
　一般的合成法０－Ｂ：縮合反応（ハロゲン化剤もしくはスルホニル化剤によるアミド化
）
【０２５４】
【化３２】

【０２５５】
　第一工程
　化合物ｂ１に、ハロゲン化剤を反応させることにより、ハロゲン化物を得ることができ
る。
【０２５６】
　ハロゲン化剤としては、塩化チオニル、オキシ塩化リン、四臭化炭素－トリフェニルホ
スフィン等が挙げられ、化合物ｊ１に対して１～５モル当量用いることができる。
【０２５７】
　または、化合物ｂ１に、トリエチルアミン、ピリジン等の塩基の存在下、スルホニル化
剤を反応させることにより、スルホニル化合物を得ることができる。
【０２５８】
　スルホニル化剤としては、メタンスルホニルクロリド、ｐ－トルエンスルホニルクロリ
ド等が挙げられ、化合物ｂ１に対して１～５モル当量用いることができる。
【０２５９】
　反応温度は、－８０℃～５０℃、好ましくは－２０℃～２０℃である。
【０２６０】
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　反応時間は、０．１時間～２４時間、好ましくは０．５時間～１２時間である。
【０２６１】
　反応溶媒としては、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、トルエン、ジクロロメタン
等が用いることができる。
【０２６２】
　第二工程
　得られたハロゲン化物、またはスルホニル化合物に、塩基の存在下、化合物ｂ２を反応
させることにより、化合物ｂ３を得ることができる。
【０２６３】
　塩基としては、ＤＩＥＡ、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、水素化ナトリウム、水
酸化ナトリウム等が挙げられる。
【０２６４】
　反応温度は、０℃～１５０℃、好ましくは２０℃～１００℃である。
【０２６５】
　反応時間は、０．５時間～１２０時間、好ましくは１時間～７２時間である。
【０２６６】
　反応溶媒としては、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、トルエン、ジクロロメタン
等が挙げられる。
【０２６７】
　一般的合成法０－Ｃ：脱保護反応（脱Ｂｏｃ化）
【０２６８】

【化３３】

【０２６９】
　化合物ｃ１に、酸またはルイス酸を反応させることにより、化合物ｃ２を得ることがで
きる。
【０２７０】
　酸としては、塩酸－酢酸エチル、塩酸－メタノール、塩酸－ジオキサン、硫酸、ギ酸、
トリフルオロ酢酸等が挙げられる。ルイス酸としては、ヨウ化トリメチルシリル、ＢＢｒ

３、ＡｌＣｌ３、ＢＦ３・（Ｅｔ２Ｏ）等が挙げられ、化合物ｃ１に対して１～１０モル
当量用いることができる。
【０２７１】
　反応温度は、０℃～６０℃、好ましくは０℃～２０℃である。
【０２７２】
　反応時間は、０．５時間～１２時間、好ましくは１時間～６時間である。
【０２７３】
　反応溶媒としては、メタノール、エタノール、水、アセトン、アセトニトリル、ＤＭＦ
等が挙げられ、単独または混合して用いることができる。
【０２７４】
　一般的合成法１：化合物（Ａ８）の合成
【０２７５】
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【化３４】

【０２７６】
（式中、Ｐｇ１は、メチル基、エチル基、またはｔｅｒｔ－ブチル（ｔ－Ｂｕ）基等のカ
ルボキシ保護基であり、Ｘ１は、適切な脱離基（例えば、ハロゲン、ＯＰｆｐ等）であり
、その他の各記号は前記と同義）
　第一工程
　一般的合成法０－Ｃの方法によって、化合物（Ａ１）を、脱Ｂｏｃ化し、化合物（Ａ２
）を得ることができる。
【０２７７】
　第二工程
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　一般的合成法０－Ｂの第二工程の方法によって、適切な脱離基Ｘ１を有する化合物（Ａ
３）に、化合物（Ａ２）を反応させることにより、化合物（Ａ４）を得ることができる。
【０２７８】
　第三工程
　化合物（Ａ４）に、Ｐｄ－炭素を加え、水素ガスを反応させることにより、脱ＢｎＯ化
し、化合物（Ａ５）を得ることができる。
【０２７９】
　水素気圧は、１～５０気圧が挙げられる。なお、水素源として、シクロへキセン、１，
４－シクロヘキサジエン、ギ酸、ギ酸アンモニウム等も用いることができる。
【０２８０】
　反応温度は、０℃～４０℃、好ましくは１０℃～３０℃である。
【０２８１】
　反応時間は、０．５時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間である。
【０２８２】
　反応溶媒としては、メタノール、エタノール、水、テトラヒドロフラン、酢酸エチル等
が挙げられ、単独または混合して用いることができる。
【０２８３】
　第四工程
　一般的合成法０－Ｂの第二工程の方法によって、適切な脱離基Ｘ１を有する化合物（Ａ
６）に、化合物（Ａ５）を反応させることにより、化合物（Ａ７）を得ることができる。
【０２８４】
　第五工程
　一般的合成法０－Ａの方法によって、化合物（Ａ７）に、縮合剤の存在下、塩化アンモ
ニウムを反応させることにより、化合物（Ａ８）を得ることができる。
【０２８５】
　一般的合成法２：化合物（Ｂ６）の合成
【０２８６】
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【化３５】

【０２８７】
（式中、Ｐｇ２は、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基、ま
たはベンジルオキシメチル基等のアミド保護基であり、Ｐｇ３およびＰｇ４は、トリメチ
ルシリル（ＴＭＳ）基、またはｔ－ブチルジメチルシリル（ＴＢＳ）基等のヒドロキシ保
護基であり、Ｘ２およびＸ３は、ハロゲンであり、その他の各記号は前記と同義）
　第一工程
　化合物（Ｂ１）に、塩基の存在下または非存在下、Ｐｇ２－Ｘ４（式中、Ｘ４は、適切
な脱離基（例えば、ハロゲン）である）を反応させることにより、Ｐｇ２基で保護された
化合物（Ｂ２）を得ることができる。
【０２８８】
　塩基としては、水酸化ナトリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸カリウ
ム、炭酸カルシウム、炭酸セシウム、ピリジン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチ
ルアミン、ＤＢＵ、ＤＢＮ等が挙げられ、化合物（Ｂ１）に対して１～５モル当量用いる
ことができる。
【０２８９】
　反応温度は、－１０℃～８０℃、好ましくは１０℃～６０℃である。
【０２９０】
　反応時間は、０．５時間～４８時間、好ましくは１～２４時間である。
【０２９１】
　反応溶媒としては、テトラヒドロフラン、ジオキサン、アセトニトリル、水、ＤＭＦ、
ジクロロメタン等が挙げられ、単独または混合して用いることができる。
【０２９２】
　第二工程
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　化合物（Ｂ２）に、酸を反応させることにより、第一級ヒドロキシル基の保護基である
Ｐｇ４基のみを選択的に脱保護し、化合物（Ｂ３）を得ることができる。
【０２９３】
　酸としては、トリフルオロ酢酸、ギ酸、塩酸、硫酸、酢酸、シュウ酸等が挙げられ、化
合物（Ｂ２）に対して０．１～１０モル当量用いることができる。
【０２９４】
　反応温度は、０℃～９０℃、好ましくは２０℃～６０℃である。
【０２９５】
　反応時間は、０．５時間～１２時間、好ましくは１時間～６時間である。
【０２９６】
　反応溶媒としては、ＴＨＦ、メタノール、エタノール、水、アセトン、アセトニトリル
、ＤＭＦ、ジクロロメタン等が挙げられ、単独または混合して用いることができる。
【０２９７】
　第三工程
　化合物（Ｂ３）に、（Ｘ２）２（例えば、ヨウ素等）あるいはＣ（Ｘ２）４およびホス
フィンを塩基の存在下、反応させることにより、化合物（Ｂ４）を得ることができる。
【０２９８】
　（Ｘ２）２としては、ヨウ素、臭素等が挙げられ、化合物（Ｂ３）に対して１～１０モ
ル当量用いることができる。
【０２９９】
　Ｃ（Ｘ２）４としては、四臭化炭素、四塩化炭素等が挙げられ、化合物（Ｂ３）に対し
て１～１０モル当量用いることができる。
【０３００】
　ホスフィンとしては、トリフェニルホスフィン、トリブチルホスフィン等が挙げられ、
化合物（Ｂ３）に対して１～１０モル当量用いることができる。
【０３０１】
　塩基としては、ピリジン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、イミダゾ
ール等が挙げられ、化合物（Ｂ３）に対して１～５モル当量用いることができる。
【０３０２】
　反応温度は、０℃～６０℃、好ましくは０℃～２５℃である。
【０３０３】
　反応時間は、０．５時間～２４時間、好ましくは０．５～１６時間である。
【０３０４】
　反応溶媒としては、ジオキサン、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン、アセトニトリ
ル等が挙げられ、単独または混合して用いることができる。
【０３０５】
　第四工程
　化合物（Ｂ４）に、塩基を反応させることにより、化合物（Ｂ５）を得ることができる
。
【０３０６】
　塩基としては、ＤＢＵ、ＤＢＮ、ナトリウムエトキシド、ナトリウムメトキシド等が挙
げられ、化合物（Ｂ４）に対して１～５モル当量用いることができる。
【０３０７】
　反応温度は、０℃～６０℃、好ましくは０℃～２５℃である。
【０３０８】
　反応時間は、０．５時間～４８時間、好ましくは０．５～２４時間である。
【０３０９】
　反応溶媒としては、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、ＤＭＦ、ジオキサン等が挙
げられ、単独または混合して用いることができる。
【０３１０】
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　第五工程
　化合物（Ｂ５）に、酸化的ハロゲン化剤を反応させることにより、ビニルハライド化合
物（Ｂ６）を得ることができる。
【０３１１】
　酸化的ハロゲン化剤としては、ヨードニウムジコリジニウムトリフラート（ＩＤＣＴ）
、ヨードニウムジコリジニウムパークロレート（ＩＤＣＰ）等が挙げられ、化合物（Ｂ５
）に対して１～５モル当量用いることができる。
【０３１２】
　反応温度は、－７８℃～２５℃、好ましくは－４０℃～２５℃である。
【０３１３】
　反応時間は、０．５時間～５時間、好ましくは０．５時間～１時間である。
【０３１４】
　反応溶媒としては、アセトニトリル、プロピオニトリル、ジクロロメタン、ＴＨＦ、ジ
オキサン、ジエチルエーテル、酢酸エチル等が挙げられ、単独または混合して用いること
ができる。
【０３１５】
　一般的合成法３：クロスカップリング反応による化合物（Ｃ２）の合成
【０３１６】
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【化３６】

【０３１７】
（式中、Ｐｇ１は、メチル基、エチル基、またはｔｅｒｔ－ブチル（ｔ－Ｂｕ）基等のカ
ルボキシ保護基であり、Ｐｇ２は、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカ
ルボニル基、またはベンジルオキシメチル基等のアミド保護基であり、Ｐｇ３は、トリメ
チルシリル（ＴＭＳ）基、またはｔ－ブチルジメチルシリル（ＴＢＳ）基等のヒドロキシ
保護基であり、Ｘ３はハロゲンであり、その他の各記号は前記と同義）
　第一工程
　化合物（Ａ８）に、銅触媒、配位子および塩基の存在下、ビニルハライド化合物（Ｂ６
）を反応させることにより、化合物（Ｃ１）を得ることができる。
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　銅触媒としては、ヨウ化銅、臭化胴、塩化銅、酢酸銅等が挙げられ、化合物（Ｂ６）に
対して、０．１～１モル当量用いることができる。
【０３１９】
　塩基としては、炭酸セシウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カルシウム等が挙
げられ、化合物（Ｂ６）に対して、１～１０モル当量用いることができる。
【０３２０】
　配位子としては、（１Ｒ，２Ｒ）－Ｎ，Ｎ’－ジメチル－１，２－ジフェニルエタン－
１，２－ジアミン、（１Ｓ，２Ｓ）－Ｎ，Ｎ’－ジメチル－１，２－ジフェニルエタン－
１，２－ジアミン、Ｎ，Ｎ’－ジメチルエタン－１，２－ジアミン、１，１０－フェナン
スロリン等が挙げられ、化合物（Ｂ６）に対して０．１～２モル当量用いることができる
。
【０３２１】
　反応温度は、２０℃～溶媒の還流温度、場合によってはマイクロウェーブ照射下の温度
で行う。
【０３２２】
　反応時間は、０．１～４８時間、好ましくは０．５時間～１２時間である。
【０３２３】
　反応溶媒としては、テトラヒドロフラン、ジオキサン、トルエン、ＤＭＦ、ジクロロメ
タン、水等が挙げられ、単独または混合して用いることができる。
【０３２４】
　第二工程
　一般的合成法０－Ｃの方法によって、化合物（Ｃ１）に、酸またはルイス酸を反応させ
、脱保護することにより、化合物（Ｃ２）を得ることができる。
【０３２５】
　酸としては、塩酸－酢酸エチル、塩酸－メタノール、塩酸－ジオキサン、硫酸、ギ酸、
トリフルオロ酢酸等が挙げられる。ルイス酸としては、ＢＣｌ３、ＰｈＢＣｌ２、ヨウ化
トリメチルシリル、ＢＢｒ３、ＡｌＣｌ３、ＢＦ３・（Ｅｔ２Ｏ）、ＦｅＣｌ３、ＴｉＣ
ｌ４、Ｔｉ（ＯＥｔ）４等が挙げられ、化合物（Ｃ１）に対して１～３０モル当量用いる
ことができる。
【０３２６】
　第三工程
　化合物（Ｃ２）に、フッ素試薬を反応させ、ヒドロキシ保護基Ｐｇ３を脱保護すること
により、化合物（Ｃ３）を得ることができる。
【０３２７】
　フッ素試薬としては、フッ化水素トリエチルアミン、フッ化水素ピリジン、テトラブチ
ルアンモニウムフルオリド、フッ化セシウム等が挙げられ、化合物（Ｃ２）に対して１～
５０モル当量用いることができる。
【０３２８】
　反応温度は、－７８℃～６０℃、好ましくは－７８℃～３０℃である。
【０３２９】
　反応時間は、０．５時間～１２０時間、好ましくは１時間～９６時間である。
【０３３０】
　反応溶媒としては、アセトニトリル、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン、ニトロメ
タン等が挙げられ、単独または混合して用いることができる。
【０３３１】
　一般的合成法４：Ｕｇｉ反応による化合物（Ｃ２）の合成
【０３３２】
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【化３８】

【０３３４】
（式中、Ｐｇ１は、メチル基、エチル基、またはｔｅｒｔ－ブチル（ｔ－Ｂｕ）基等のカ
ルボキシ保護基であり、Ｐｇ２は、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカ
ルボニル基、またはベンジルオキシメチル基等のアミド保護基であり、Ｐｇ３は、トリメ
チルシリル（ＴＭＳ）基、またはｔ－ブチルジメチルシリル（ＴＢＳ）基等のヒドロキシ
保護基であり、Ｐｇ４は、２，４－ジメトキシベンジル基、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル基、ベンジルオキシカルボニル基、またはベンジルオキシメチル基等のアミン保護基で
あり、Ｘ３はハロゲンであり、その他の各記号は前記と同義）
　第一工程
　化合物（Ｂ６）に、銅触媒、配位子、および塩基の存在下、ホルムアミドを加えること
により、銅を用いたクロスカップリングにより、化合物（Ｂ７）を得ることができる。
【０３３５】
　銅触媒としては、ヨウ化銅、臭化胴、塩化銅、酢酸銅等が挙げられ、化合物（Ｂ６）に
対して、０．１～１モル当量用いることができる。
【０３３６】
　塩基としては、炭酸セシウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カルシウム等が挙
げられ、化合物（Ｂ６）に対して、１～１０モル当量用いることができる。
【０３３７】
　配位子としては、Ｎ，Ｎ’－ジメチルエタン－１，２－ジアミン、（１Ｒ，２Ｒ）－Ｎ
，Ｎ’－ジメチル－１，２－ジフェニルエタン－１，２－ジアミン、（１Ｓ，２Ｓ）－Ｎ
，Ｎ’－ジメチル－１，２－ジフェニルエタン－１，２－ジアミン、１，１０－フェナン
スロリン等が挙げられ、化合物（Ｂ６）に対して、０．１～２モル当量用いることができ
る。
【０３３８】
　反応温度は、２０℃～溶媒の還流温度、場合によってはマイクロウェーブ照射下の温度
で行う。
【０３３９】
　反応時間は、０．１～４８時間、好ましくは０．５時間～１２時間である。
【０３４０】
　反応溶媒としては、テトラヒドロフラン、トルエン、ＤＭＦ、ジオキサン、ジクロロメ
タン、水等が挙げられ、単独または混合して用いることができる。
【０３４１】



(43) JP 2014-177404 A 2014.9.25

10

20

30

40

50

　第二工程
　化合物（Ｂ７）に、塩基存在下で、トリホスゲンを反応させることにより、イソニトリ
ル化合物（Ｂ８）を得ることができる。
【０３４２】
　塩基としては、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、炭酸カリウム、炭酸
ナトリウム炭酸セシウム、炭酸カルシウム等が挙げられる。
【０３４３】
　反応温度は、－８０℃～５０℃、好ましくは－７８℃～０℃である。
【０３４４】
　反応時間は、０．１時間～２４時間、好ましくは０．５時間～１２時間である。
【０３４５】
　反応溶媒としては、トルエン、クロロホルム、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン等
が挙げられる。
【０３４６】
　第三工程
　イソニトリル化合物（Ｂ８）、Ｈ２Ｎ－Ｐｇ４で示されるアミン、および上記アルデヒ
ドを、化合物（Ａ３’）と反応させること（いわゆる、Ｕｇｉ反応）により、化合物（Ｄ
１）を得ることができる。
【０３４７】
　反応温度は、０℃～１５０℃、好ましくは２０℃～１００℃である。
【０３４８】
　反応時間は、０．１時間～７２時間、好ましくは０．５時間～４８時間である。
【０３４９】
　反応溶媒としては、エタノール、メタノール、トルエン、クロロホルム、ジクロロメタ
ン、テトラヒドロフラン、ジオキサン等が挙げられる。
【０３５０】
　第四工程
　一般的合成法０－Ｃの方法によって、化合物（Ｄ１）を、脱Ｂｏｃ化し、化合物（Ｄ２
）を得ることができる。
【０３５１】
　第五工程
　一般的合成法０－Ａの方法によって、化合物（Ｄ２）に、縮合剤の存在下、化合物（Ａ
６’）を反応させることにより、化合物（Ｃ１’）を得ることができる。
【０３５２】
　第六工程
　一般的合成法３の第二工程の方法によって、化合物（Ｃ１’）を脱保護することにより
、化合物（Ｃ２）を得ることができる。
【０３５３】
　第七工程
　一般的合成法３の第三工程の方法によって、化合物（Ｃ２）を脱保護することにより、
化合物（Ｃ３）を得ることができる。
【０３５４】
　本発明の化合物は、保護基を用いて保護することができる。たとえば、代表的には、ハ
ロゲン（Ｉ、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆなど）、低級（ここでは、代表的にＣ１－Ｃ６を示すがこれ
に限定されない。）アルコキシ、低級アルキルチオ、低級アルキルスルホニルオキシ、ア
リールスルホニルオキシ等を表す。）において、適宜の置換基を当該分野で公知の手法に
より保護することによって製造することができる。このような保護基としては、例えばエ
トキシカルボニル、t-ブトキシカルボニル、アセチル、ベンジル等の、Ｐｒｏｔｅｃｔｉ
ｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎ
ｅ著、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　Ｉｎｃ．等に記載されている保護基をあげ
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ることができる。保護基の導入および脱離方法は、有機合成化学で常用される方法［例え
ば、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ著、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　Ｉｎｃ．参照］等に
記載の方法あるいはそれらに準じて得ることができる。また、各置換基に含まれる官能基
の変換は、上記製造法以外にも公知の方法［例えば、Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒ
ｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ、Ｒ．Ｃ．Ｌａｒｏｃｋ著（１９８９年）
等］によっても行うことができ、本発明の化合物の中には、これを合成中間体としてさら
に新規な誘導体へ導くことができるものもある。上記各製造法における中間体および目的
化合物は、有機合成化学で常用される精製法、例えば中和、濾過、抽出、洗浄、乾燥、濃
縮、再結晶、各種クロマトグラフィー等に付して単離精製することができる。また、中間
体においては、特に精製することなく次の反応に供することも可能である。
【０３５５】
　（好ましい実施形態）
　本発明の好ましい実施形態を、以下に例示する。各記号は上記記載と同義である。
【０３５６】
　式（Ｉ）：
【０３５７】
【化３９】

【０３５８】
で示される化合物における、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒａ、Ｒｂ、
ｍ、およびｎの好ましい態様を以下に示す。
【０３５９】
　Ｒ１は、好ましくは、水素原子、またはアルキルである。
【０３６０】
　Ｒ１は、より好ましくは、水素原子、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、
またはイソブチルである。
【０３６１】
　Ｒ１は、さらに好ましくは、水素原子、またはメチルである。
【０３６２】
　Ｒ２は、好ましくは、水素原子、アルキル、または以下に示される基：
【０３６３】

【化４０】

【０３６４】
である。
【０３６５】
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　Ｒ２は、より好ましくは、水素原子、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、
イソブチルまたは以下に示される基：
【０３６６】
【化４１】

【０３６７】
である。
【０３６８】
　Ｒ２は、さらに好ましくは、水素原子、または以下に示される基：
【０３６９】

【化４２】

【０３７０】
である。
【０３７１】
　Ｒ２は、特に好ましくは、以下に示される基：
【０３７２】

【化４３】
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【０３７３】
である。
【０３７４】
　以下に示される基：
【０３７５】
【化４４】

【０３７６】
の式中、
Ｒａは、好ましくは、ヒドロキシ、アルキル、またはハロゲンである。
Ｒａは、より好ましくは、ヒドロキシ、メチル、エチル、塩素原子、またはフッ素原子で
ある。
Ｒａは、さらに好ましくは、ヒドロキシである。
【０３７７】
　式中、
ｍは、好ましくは、０～３の整数である。
ｍは、より好ましくは、０～２の整数である。
ｍは、さらに好ましくは、０である。
ただし、
Ｒａが複数個ある場合は、同一または異なっていてもよい。
【０３７８】
　Ｒ３は、好ましくは、水素原子、またはアルキルである。
【０３７９】
　Ｒ３は、より好ましくは、水素原子、メチル、エチル、またはイソプロピルである。
【０３８０】
　Ｒ４は、好ましくは、水素原子、もしくはアルキルであり、またはＲ３およびＲ４は、
一緒になってシクロプロパン環を形成していてもよい。
【０３８１】
　Ｒ４は、より好ましくは、水素原子、メチル、エチル、またはイソプロピルである。
【０３８２】
　Ｒ５は、好ましくは、水素原子、またはアルキルである。
【０３８３】
　Ｒ５は、より好ましくは、水素原子、メチル、エチル、またはイソプロピルである。
【０３８４】
　Ｒ６は、好ましくは、水素原子、アルキル、または以下に示される基：
【０３８５】
【化４５】

【０３８６】
である。
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【０３８７】
　Ｒ６は、より好ましくは、水素原子、メチル、または以下に示される基：
【０３８８】
【化４６】

【０３８９】
である。
【０３９０】
　Ｒ６は、さらに好ましくは、以下に示される式：
【０３９１】
【化４７】

【０３９２】
である。
【０３９３】
　以下に示される基：
【０３９４】

【化４８】

【０３９５】
の式中、
Ｒｂは、好ましくは、ヒドロキシ、アルキル、またはハロゲンである。
Ｒｂは、より好ましくは、ヒドロキシである。
【０３９６】
　式中、
ｎは、好ましくは、０～３の整数である。
ｎは、より好ましくは、０または１の整数である。
ただし、Ｒｂが複数個ある場合は、同一または異なっていてもよい。
【０３９７】
　Ｒ７は、好ましくは、水素原子、アミノで置換されているアルキル、またはアミノで置
換されているアルキルカルボニルである。
【０３９８】
　Ｒ７は、より好ましくは、水素原子、またはアミノで置換されているアルキルカルボニ
ルである。
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【０３９９】
　Ｒ７は、さらに好ましくは、水素原子、アミノメチルカルボニル、またはアミノエチル
カルボニルである。
【０４００】
　Ｒ７は、特に好ましくは、水素原子、またはアミノメチルカルボニルである。
【０４０１】
　本発明の好ましい実施形態を、さらに以下に例示する。各記号は上記記載と同義である
。
【０４０２】
　式（ＩＩ）：
【０４０３】
【化４９】

【０４０４】
で示される化合物における、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒｃ、Ｘ、およびＬ１の好ましい態様
を以下に示す。
【０４０５】
　Ｒｃは、好ましくは、水素原子、またはアルキルである。
【０４０６】
　Ｒｃは、より好ましくは、水素原子、メチル、またはエチルである。
【０４０７】
　Ｒｃは、さらに好ましくは、水素原子、またはメチルである。
【０４０８】
　Ｒｃは、特に好ましくは、水素原子である。
【０４０９】
　式：
【０４１０】

【化５０】

【０４１１】
は好ましくは、以下に示される基：
【０４１２】
【化５１】

【０４１３】
である。
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【０４１４】
　式：
【０４１５】
【化５２】

【０４１６】
は、より好ましくは、以下に示される基：
【０４１７】
【化５３】

【０４１８】
である。
【０４１９】
　Ｒ８は、好ましくは、水素原子、アルキルで置換されているシリル、置換もしくは非置
換のアルキルオキシ、置換もしくは非置換のアルキルカルボニル、置換もしくは非置換の
アルキルオキシカルボニル、置換もしくは非置換の芳香族炭素環式基、置換もしくは非置
換の非芳香族炭素環式基、置換もしくは非置換の芳香族複素環式基、置換もしくは非置換
の非芳香族複素環式基、置換もしくは非置換の芳香族炭素環カルボニル、置換もしくは非
置換の非芳香族炭素環カルボニル、置換もしくは非置換の芳香族複素環カルボニル、また
は置換もしくは非置換の非芳香族複素環カルボニルである。
【０４２０】
　Ｒ８は、より好ましくは、水素原子、アルキルで置換されているシリル、置換もしくは
非置換のフェニル、置換もしくは非置換のフェニルカルボニル、アルキルカルボニル、ま
たはアルキルオキシである。
【０４２１】
　Ｒ８は、さらに好ましくは、水素原子、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、トリイソプ
ロピルシリル、トリエチルシリル、フェニル、ｐ－メトキシフェニル、フェニルカルボニ
ル、メチルカルボニル、ｔｅｒｔ－ブチルカルボニル、メトキシ、またはエトキシである
。
【０４２２】
　Ｒ８は、特に好ましくは、水素原子、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、トリイソプロ
ピルシリル、またはトリエチルシリル、である。
【０４２３】
　Ｌ１は、好ましくは、単結合、アルキレン、アルケニレン、またはアルキニレンである
。
【０４２４】
　Ｌ１は、より好ましくは、単結合、メチレン、またはエチレンである。
【０４２５】
　特に好ましくは、Ｌ１が、単結合であり、および、Ｒ８が、水素原子、またはアルキル
で置換されているシリルである。
【０４２６】
　Ｒ９は、好ましくは、水素原子、または－Ｏ－Ｌ２－Ｒ１１で示される基である。
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【０４２７】
　Ｒ９は、より好ましくは、水素原子、または－ＯＨである。
【０４２８】
　Ｌ２は、好ましくは、単結合、アルキレン、アルケニレン、またはアルキニレンである
。
【０４２９】
　Ｌ２は、より好ましくは、単結合、メチレン、またはエチレンである。
【０４３０】
　Ｌ２は、特に好ましくは、単結合である。
【０４３１】
　Ｒ１１は、好ましくは、水素原子、アルキルで置換されているシリル、置換もしくは非
置換のアルキルオキシ、置換もしくは非置換のアルキルカルボニル、置換もしくは非置換
のアルキルオキシカルボニル、置換もしくは非置換の芳香族炭素環式基、置換もしくは非
置換の非芳香族炭素環式基、置換もしくは非置換の芳香族複素環式基、置換もしくは非置
換の非芳香族複素環式基、置換もしくは非置換の芳香族炭素環カルボニル、置換もしくは
非置換の非芳香族炭素環カルボニル、置換もしくは非置換の芳香族複素環カルボニル、ま
たは置換もしくは非置換の非芳香族複素環カルボニルである。
【０４３２】
　Ｒ１１は、より好ましくは、水素原子、またはアルキルで置換されているシリル、置換
もしくは非置換のフェニル、置換もしくは非置換のフェニルカルボニル、アルキルカルボ
ニル、またはアルキルオキシである。
【０４３３】
　Ｒ１１は、さらに好ましくは、水素原子、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、トリイソ
プロピルシリル、トリエチルシリル、フェニル、ｐ－メトキシフェニル、フェニルカルボ
ニル、メチルカルボニル、ｔｅｒｔ－ブチルカルボニル、メトキシ、またはエトキシであ
る。
【０４３４】
　Ｒ１１は、特に好ましくは、水素原子、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、トリイソプ
ロピルシリル、またはトリエチルシリルである。
【０４３５】
　好ましくは、Ｒ９が、－Ｏ－Ｌ２－Ｒ１１であり、Ｌ２が、単結合であり、およびＲ１

１が、水素原子、またはアルキルで置換されているシリルである。
【０４３６】
　Ｒ１０は、好ましくは、水素原子、またはアミド保護基である。
【０４３７】
　Ｒ１０は、より好ましくは、水素原子、アルキルオキシ、アルキルオキシアルキル、ア
ルキルオキシアルキルオキシアルキル、ベンジル、ベンジルオキシ、またはベンジルオキ
シアルキルである。
【０４３８】
　Ｒ１０は、さらに好ましくは、水素原子、メチルオキシメチル、メチルオキシエチルオ
キシメチル、ベンジル、またはベンジルオキシメチルである。
【０４３９】
　Ｒ１０は、特に好ましくは、水素原子である。
【０４４０】
　Ｘは、好ましくは、ハロゲン、－ＯＳ（Ｏ）２－Ｒ１４、またはイソシアノである。
【０４４１】
　Ｘは、より好ましくは、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、またはイソシアノである。
【０４４２】
　Ｘは、さらに好ましくは、臭素原子、ヨウ素原子、またはイソシアノである。
【０４４３】
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　Ｒ１４は、好ましくは、アルキル、ハロアルキル、または置換もしくは非置換の芳香族
炭素環式基である。
【０４４４】
　Ｒ１４は、より好ましくは、メチル、トリフルオロメチル、またはｐ－メチルフェニル
である。
【０４４５】
　式：
【０４４６】
【化５４】

【０４４７】
が、以下に示される基：
【０４４８】

【化５５】

【０４４９】
である。
【０４５０】
　上記式中、
Ｒ１２は、好ましくは、水素原子、または置換もしくは非置換のアルキルである。
Ｒ１２は、より好ましくは、メチルである。
【０４５１】
　式中、
Ｒ１３は、好ましくは、水素原子、置換もしくは非置換のアルキル、置換もしくは非置換
の芳香族炭素環式基、置換もしくは非置換の非芳香族炭素環式基、置換もしくは非置換の
芳香族複素環式基、または置換もしくは非置換の非芳香族複素環式基である。
Ｒ１３は、より好ましくは、水素原子、置換もしくは非置換のアルキル、または置換もし
くは非置換の芳香族炭素環式基である。
Ｒ１３は、さらに好ましくは、水素原子、メチル、またはフェニルである。
【０４５２】
　本発明に係る化合物の別の特徴は、式（Ｉ）のＲ７において、水素原子、またはアミノ
で置換されているアルキルカルボニル基を導入すること、すなわち末端にアミノ基を導入
することにより、高いＭｒａＹ阻害活性および抗グラム陰性菌活性を有する点である。
【０４５３】
　本発明に係る化合物のその他の特徴は、式（Ｉ）のＲ６において、ｍ－ヒドロキシベン
ジル基を導入することにより、高いＭｒａＹ阻害活性および抗グラム陰性菌活性を有する
点である。
【０４５４】
　本発明に係る化合物のその他の特徴は、式（Ｉ）および式（ＩＩ）の糖の３’位（式（
ＩＩ）のＲ９に相当する位置）が－ＯＨで置換されている点である。他方、Ｐａｃｉｄａ
ｍｙｃｉｎ　Ｄの糖の３’位は非置換である。
【０４５５】
　（発明の効果）
　本発明に係る化合物は、ＭｒａＹ阻害活性および抗グラム陰性菌活性を有するため、病
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原性細菌により生ずる種々の疾病の治療剤および／または予防剤として有用である。
【０４５６】
　本発明の医薬組成物を投与する場合、経口的、非経口的のいずれの方法でも投与するこ
とができる。経口投与は常法に従って錠剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤等の通常用いられ
る剤型に調製して投与すればよい。非経口投与は、注射剤等の通常用いられるいずれの剤
型でも好適に投与することができる。本発明に係る化合物は経口吸収性が高いため、経口
剤として好適に使用できる。
【０４５７】
　本発明化合物の有効量にその剤型に適した賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤等の各種医
薬用添加剤を必要に応じて混合し、医薬組成物とすることができる。
【０４５８】
　本発明の医薬組成物の投与量は、患者の年齢、体重、疾病の種類や程度、投与経路等を
考慮した上で設定することが望ましいが、成人に経口投与する場合、通常０．０５～１０
０ｍｇ／ｋｇ／日であり、好ましくは０．１～１０ｍｇ／ｋｇ／日の範囲内である。非経
口投与の場合には投与経路により大きく異なるが、通常０．００５～１０ｍｇ／ｋｇ／日
であり、好ましくは０．０１～１ｍｇ／ｋｇ／日の範囲内である。これを１日１回～数回
に分けて投与すれば良い。
【０４５９】
　本発明に係る化合物は、核酸系抗生物質である。本発明の化合物はスペクトルの広い抗
菌活性を有し、人を含む各種哺乳動物における病原性細菌により生ずる種々の疾病、例え
ば気道感染症、尿路感染症、呼吸器感染症、敗血症、腎炎、胆嚢炎、口腔内感染症、心内
膜炎、肺炎、骨髄膜炎、中耳炎、腸炎、蓄膿、創傷感染、日和見感染等の予防又は治療の
ために使用され得る。
【０４６０】
　本発明化合物は、ＭｒａＹ阻害作用を示すため、グラム陽性菌、およびグラム陰性菌を
含む種々の菌に有効である。ＭｒａＹの阻害作用を有する化合物は、β－ラクタム系抗生
物質の標的よりも生合成経路において上流の位置で作用するため、β－ラクタム系抗生物
質に耐性を有する菌、例えばβ－ラクタム耐性緑膿菌に対しても有効性が期待される。
【実施例】
【０４６１】
　以下に本発明の実施例および参考例、ならびに試験例を挙げて本発明をさらに詳しく説
明するが、本発明はこれらにより限定されるものではない。
【０４６２】
　また、本明細書中で用いる略語は以下の意味を表す。
Ａｃ：アセチル
Ｂｎ：ベンジル
Ｂｏｃ：ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
Ｂｕ：ブチル
ＤＢＵ：１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－ウンデセン
ＤＢＮ：１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノナン－５－エン
ＤＩＥＡ：Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
ＤＭＡ：Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド
ＤＭＦ：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
ＤＭＳＯ：ジメチルスルホキシド
ＤＰＰＦ：１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン
ＥＤＣ：１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド
Ｅｔ：エチル
ＨＡＴＵ：Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメ
チルウロニウムヘキサフルオロホスフェート
Ｍｅ：メチル
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ＮＭＰ：Ｎ－メチルピロリドン
ｎ－Ｂｕ：ｎ－ブチル
ＯＤＳ：オクタデシルシリル
Ｐｈ：フェニル
ＴＢＳ：ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
ｔ－Ｂｕ：ｔｅｒｔ－ブチル
ＴＦＡ：トリフルオロ酢酸
Ｔｒ：トリチル
ＢＯＭ：ベンジルオキシメチル
ｅｑ．：当量
ｒｔ：室温
ＮＭＭ：Ｎ－メチルモルホリン
ＩＤＣＴ：ヨードニウムジコリジニウムトリフラート
Ｐｆｐ：ペンタフルオロフェニル
ＤＭＢ：２，４－ジメトキシベンジル
ＤＭＥＤＡ：Ｎ，Ｎ’－ジメチルエタン－１，２－ジアミン
ＩＤＣＰ：ヨードニウムジコリジニウムパークロレート
【０４６３】
　各実施例で得られたＮＭＲ分析は３００ＭＨｚで行い、ＤＭＳＯ－ｄ６、ＣＤＣｌ３を
用いて測定した。実施例におけるＮＭＲデータ中の下線は、そのピークが下線のある部分
のピークであることを示す。
【０４６４】
　表中にＲＴとあるのは、ＬＣ／ＭＳ：液体クロマトグラフィー／質量分析でのリテンシ
ョンタイムを表し以下の条件で測定した。
【０４６５】
　測定条件１：カラム：Ｇｅｍｉｎｉ－ＮＸ（５μｍ、ｉ．ｄ．４．６ｘ５０ｍｍ）（Ｐ
ｈｅｎｏｍｅｎｅｘ）
流速：３ｍＬ／分
ＵＶ検出波長：２５４ｎｍ
移動相：［Ａ］は０．１％ギ酸含有水溶液、［Ｂ］は０．１％ギ酸含有メタノール溶液
グラジエント：３．５分間で５％－１００％溶媒［Ｂ］のリニアグラジエントを行い、０
．５分間、１００％溶媒［Ｂ］を維持した。
【０４６６】
　測定条件２：カラム：Ｇｅｍｉｎｉ－ＮＸ（５μｍ、ｉ．ｄ．４．６ｘ５０ｍｍ）（Ｐ
ｈｅｎｏｍｅｎｅｘ）
流速：３ｍＬ／分
ＵＶ検出波長：２５４ｎｍ
移動相：［Ａ］は１０ｍｍｏｌ／Ｌ炭酸アンモニウム含有水溶液、［Ｂ］はアセトニトリ
ル
グラジエント：３．５分間で５％－１００％溶媒［Ｂ］のリニアグラジエントを行い、０
．５分間、１００％溶媒［Ｂ］を維持した。
【０４６７】
　測定条件３：カラム：Ｓｈｉｍ－ｐａｃｋ　ＸＲ－ＯＤＳ（２．２μｍ、ｉ．ｄ．５０
ｘ３．０ｍｍ）（Ｓｈｉｍａｄｚｕ）
流速：１．６ｍＬ／分
ＵＶ検出波長：２５４ｎｍ
移動相：［Ａ］は０．１％ギ酸含有水溶液、［Ｂ］は０．１％ギ酸含有アセトニトリル溶
液
グラジエント：３分間で１０％－１００％溶媒［Ｂ］のリニアグラジエントを行い、１分
間、１００％溶媒［Ｂ］を維持した。
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【０４６８】
　Ａ．３’－ＯＨ－Ｐａｃｉｄａｍｙｃｉｎ　Ｄの合成－スキーム１および２
【０４６９】
【化５６】

【０４７０】
　スキーム１
　(1S,2S)-2-(ベンジルオキシ(メチル)アンモニオ)-1-カルボキシプロパン-1-アミニウム
　2,2,2-トリフルオロアセテート　(2)
化合物（1）　(562.4　mg,　1.662　mmol)　をトリフルオロ酢酸―ジクロロメタン溶液(6
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　mL-　6mL)で、0度で3時間処理した。反応混合物を減圧下で濃縮し、化合物（2）(775　
mg,　定量的収率)を無色油状物質として得た。
1H-NMR　(CDCl3　600　MHz)　δ:　7.39-7.17　(m,　5H),　4.67　(d,　1H,　J　=　10.8
　Hz),　4.62　(d,　1H,　J　=　10.8　Hz),　4.29　(d,　1H,　J　=　3.4　Hz),　3.40-
3.31　(m,　1H),　2.71　(s,　3H),　1.13　(d,　3H,　J　=　6.8　Hz).
【０４７１】
　(4S,5S,8S,12S)-12-((1H-インドル-3-イル)メチル)-3,4,8,15,15-ペンタメチル-7,10,1
3-トリオキソ-1-フェニル-2,14-ジオキサ-3,6,9,11-テトラアザヘキサデカン-5-カルボン
酸　(4)
　(2)　(775　mg,　1.662　mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド　(10　mL)溶液に(3)　(90
0　mg,　1.662　mmol)　と　ジイソプロピルエチルアミン　(0.639　ml,　3.66　mmol)を
加え、室温で15時間処理した。反応液を酢酸エチルと0.2mol/L塩酸で分配し、有機相を水
と飽和食塩水にて洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮し、化合物（
4）(990　mg,　定量的収率)を無色油状物質として得た。
ESIMS-LR　m/z　596　[(M　+H)+].
【０４７２】
　(3S,4S,7S,11S)-11-((1H-インドル-3-イル)メチル)-3,7,14,14-テトラメチル-6,9,12-
トリオキソ-13-オキサ-2,5,8,10-テトラアザペンタデカン-4-カルボン酸(5)
　化合物（4）　(990　mg,　1.662　mmol)のメタノール　(15　mL)溶液に、パラジウム-
炭素(354mg)、を加え、水素ガス雰囲気下、室温で8時間激しく撹拌した。不溶物をセライ
トでろ別し、ろ液を減圧下で濃縮した。得られた結晶をジイソプロピルエーテルで洗浄し
、化合物（5）(814　mg,　1.662　mmol,　定量的収率)を白色固形物質として得た。
　[α]23D　+22.0　(c　0.46,　CHCl3);　

1H-NMR　(MeOD,　400　MHz)　δ:　7.56　(d,
　1H,　J　=　7.6　Hz),　7.34　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　7.12　(s,　1H),　7.09　
(dd,　1H,　J　=　7.6,　8.1　Hz),　7.02　(t,　1H,　J　=　7.6　Hz),　4.60　(d,　1H
,　J　=　3.5　Hz),　4.48　(dd,　1H,　J　=　6.0,　7.6　Hz),　4.17　(q,　1H,　J　=
　7.1　Hz),　3.65　(dq,　1H,　J　=　6.6,　3.5　Hz),　3.19　(dd,　1H,　J　=　14.7
,　6.0　Hz),　3.11　(dd,　1H,　J　=　14.7,　7.6　Hz),　2.62　(s,　3H),　1.34　(d
,　3H,　J　=　7.1　Hz),　1.33　(s,　9H),　1.22　(d,　3H,　J　=　6.6　Hz);　13C-N
MR　(MeOD,　100　MHz)　δ:　177.4,　173.8,　173.4,　160.0,　138.0,　128.8,　124.
7,　122.4,　119.8,　119.4,　112.3,　110.6,　82.7,　59.6,　55.9,　51.2,　31.8,　2
9.2,　28.2,　17.9,　12.3　(C21);　ESIMS-LR　m/z　490　[(M　+H)+];　ESIMS-HR　C24
H36N5O6　の計算値490.2660,　実測値　490.2660.
【０４７３】
　(6S,9S,10S,13S,17S)-17-((1H-インドル-3-イル)メチル)-2,2,6,8,9,13,20,20-オクタ
メチル-4,7,12,15,18-ペンタオキソ-3,19-ジオキサ-5,8,11,14,16-ペンタアザヘニコサン
-10-カルボン酸　(7)
　(5)　(814　mg,　1.662　mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド　(2　mL)溶液に(6)　(649
　mg,　1.828　mmol)　と　ジイソプロピルエチルアミン　(0.319　ml,　1.828　mmol)を
加え、室温で24時間処理した。反応液を酢酸エチルと0.2mol/L塩酸で分配し、有機相を水
と飽和食塩水にて洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー(15×2.6　cm,　クロロホルム/メタノール　100/0
　から　80/20)で精製し、化合物（7）　(754.4mg,　69%)を茶褐色固形物質として得た。
　[α]23D　+3.0　(c　1.01,　CHCl3);　

1H-NMR　(CD3OD,　400　MHz)　δ:　7.56　(d,
　1H,　J　=　7.6　Hz),　7.34　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　7.11　(s,　1H),　7.09　
(dd,　1H,　J　=　8.1,　7.6　Hz),　7.01　(t,　1H,　J　=　7.6　Hz),　5.03-4.92　(m
,　1H),　4.68　(d,　1H,　J　=　7.1　Hz),　4.57-4.48　(m,　1H),　4.36　(q,　1H,　
J　=　6.8　Hz),　4.26　(q,　1H,　J　=　6.9　Hz),　3.19　(dd,　1H,　J　=　14.7,　
6.1　Hz),　3.10　(dd,　1H,　J　=　14.7,　7.1　Hz),　2.83　(s,　3H),　1.43　(s,　
9H),　1.34　(s,　9H),　1.33　(d,　3H,　J　=　7.1　Hz),　1.28　(d,　3H,　J　=　6.
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8　Hz),　1.15　(d,　3H,　J　=　6.9　Hz);　13C-NMR　(CD3OD,　100　MHz)　δ:　176.
1,　175.6,　173.9,　172.9,　159.5,　157.5,　138.0,　128.8,　124.5,　122.4,　119.
8,　119.5,　112.3,　110.8,　82.7,　80.6,　55.7,　55.4,　51.5,　50.5,　48.1,　30.
3,　29.3,　28.7,　28.2,　18.3,　17.6,　13.5　(C28);　ESIMS-LR　m/z　661　[(M　+H
)+];　ESIMS-HR　C32H49N6O9　の計算値661.3556,　実測値661.3553.
【０４７４】
　(6S,9S,10S,13S,17S)-17-((1H-インドル-3-イル)メチル)-2,2,6,8,9,13,20,20-オクタ
メチル-4,7,12,15,18-ペンタオキソ-3,19-ジオキサ-5,8,11,14,16-ペンタアザヘニコサン
-10-カルボキサミド　(8)
　（7）(2.4　g,　3.63　mmol)、塩化アンモニウム(1.943　g,　36.3　mmol)およびO-(7-
アザベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホス
フェート(1.795　g,　4.72　mmol)　が混合したN,N-ジメチルホルムアミド　(30　mL)溶
液に、N-メチルモルホリン (5.03　ml,　45.8　mmol)を加え、0度で45分間撹拌した。反
応液を酢酸エチルと水で分配し、有機相を0.2mol/L塩酸と飽和食塩水にて洗浄した後、無
水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー(13×4.6　cm,　クロロホルム/メタノール　100/0　から　91/9)で精製し、化合物（
8）　(1.96g,　82%)を白色固形物質として得た。
[α]23D　+19.1　(c　1.01,　CHCl3);　

1H-NMR　(CD3OD,　400　MHz)　δ:　7.57　(d,　
1H,　J　=　7.6　Hz),　7.34　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　7.11　(s,　1H),　7.09　(d
d,　1H,　J　=　8.1,　7.6　Hz),　7.02　(t,　1H,　J　=　7.6　Hz),　4.80-4.68　(m,
　1H),　4.56-4.47　(m,　1H),　4.36　(q,　1H,　J　=　7.1　Hz),　4.21　(q,　1H,　J
　=　7.1　Hz),　3.20　(dd,　1H,　J　=　14.7,　5.6　Hz),　3.11　(dd,　1H,　J　=　
14.7,　7.6　Hz),　2.82　(s,　3H),　1.43　(s,　9H),　1.35　(s,　9H),　1.35-1.22　
(m,　6H),　1.21-1.10　(m,　3H);　13C-NMR　(CD3OD,　100　MHz)　δ:　176.0,　175.8
,　174.0,　173.9,　159.7,　157.5,　138.0,　128.8,　124.5,　122.5,　119.8,　119.5
,　112.3,　110.8,　82.7,　80.6,　56.5,　55.7,　52.8,　50.9,　48.2,　31.0,　29.2,
　28.7,　28.2,　18.1,　17.7,　13.5　(C28);　ESIMS-LR　m/z　660　[(M　+H)+];　ESI
MS-HR　C32H50N7O8　の計算値　660.3715,　実測値　660.3709.
【０４７５】
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【化５８】

【０４７７】
　スキーム２
　3-(ベンジルオキシメチル)-1-((2R,3R,4R,5R)-3,4-ビス(tert-ブチルジメチルシリルオ
キシ)-5-((tert-ブチルジメチルシリルオキシ)メチル)テトラヒドロフラン-2-イル)ピリ
ミジン-2,4(1H,3H)-ジオン　(10)　
　(9)　(1.51　g,　2.57　mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド　(20　mL)溶液にベンジル
クロロメチルエーテル　(0.640　g,　4.09　mmol)　と　ジイソプロピルエチルアミン　(
1.190　ml,　6.81　mmol)を加え、室温で15時間処理した。反応液を酢酸エチルと水で分
配し、有機相を水と飽和食塩水にて洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(13×4.6　cm,　ヘキサン/酢酸エ
チル　90/10　から　83/17)で精製し、化合物（10）　(1.80g,　99%)を無色油状物質とし
て得た。
[α]23D　+4.5　(c　1.00,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　500　MHz)　δ:　7.99　(d,　1
H,　J　=　8.2　Hz),　7.41-7.23　(m,　5H),　5.89　(d,　1H,　J　=　3.2　Hz),　5.71
　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　5.50　(d,　1H,　J　=　9.8　Hz),　5.47　(d,　1H,　J
　=　9.8　Hz),　4.70　(s,　2H),　4.10-4.03　(m,　3H),　3.99　(d,　1H,　J　=　11.
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7　Hz),　3.76　(d,　1H,　J　=　11.7　Hz),　0.95　(s,　9H),　0.91　(s,　9H),　0.8
8　(s,　9H),　0.13　(s,　3H),　0.12　(s,　3H),　0.10　(s,　3H),　0.09　(s,　3H),
　0.08　(s,　3H),　0.07　(s,　3H);　13C-NMR　(CDCl3,　125　MHz)　δ:　163.0,　15
1.2,　139.1,　138.1,　128.4,　127.8,　127.8,　101.6,　89.6,　84.5,　76.3,　72.2,
　70.9,　70.3,　61.9,　26.2,　26.0,　25.9,　18.6,　18.2,　18.1,　-4.0,　-4.3,　-
4.7,　-4.7,　-5.2,　-5.4　(C27).
FABMS-LR　m/z　707　[(M　+H)+];　FABMS-HR　C35H63N2O7Si3　の計算値　707.3943,　
実測値　707.3951.
【０４７８】
　3-(ベンジルオキシメチル)-1-((2R,3R,4R,5R)-3,4-ビス(tert-ブチルジメチルシリルオ
キシ)-5-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロフラン-2-イル)ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン
　(11)
　(10)　(6.48　g,　9.17　mmol)のテトラヒドロフラン　(100　mL)溶液にトリフルオロ
酢酸　(25　mL)　と　水　(25　mL)を加え、0度で7時間処理した。反応液を酢酸エチルと
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で分配し、有機相を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液と飽和
食塩水にて洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー(17×4.8　cm,　ヘキサン/酢酸エチル　80/20　から　60/
40)で精製し、化合物（11）　(4.5g,　83%)を白色固形物質として得た。
[α]23D　-5.7　(c　1.01,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　500　MHz)　δ:　7.63　(d,　1
H,　J　=　8.1　Hz),　7.38-7.25　(m,　5H),　5.75　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　5.51
　(d,　1H,　J　=　5.4　Hz),　5.49　(d,　1H,　J　=　9.8　Hz),　5.46　(d,　1H,　J
　=　9.8　Hz),　4.69　(s,　2H),　4.53-4.51　(m,　1H),　4.17　(t,　1H,　J　=　4.2
　Hz),　4.09-4.08　(m,　1H),　3.95　(dt,　1H,　J　=　12.2,　2.4　Hz),　3.73　(dd
d,　1H,　J　=　12.2,　7.0,　2.1　Hz),　3.07　(dd,　1H,　J　=　7.0,　2.4　Hz),　0
.91　(s,　9H),　0.87　(s,　9H),　0.10　(s,　3H),　0.09　(s,　3H),　0.06　(s,　3H
),　0.03　(s,　3H);　13C-NMR　(CDCl3,　125　MHz)　δ:　162.8,　151.2,　141.6,　1
37.9,　128.4,　127.9,　127.8,　101.8,　94.3,　86.1,　73.8,　72.3,　71.7,　70.3,
　61.7,　26.0,　25.9,　18.2,　18.1,　-4.3,　-4.5,　-4.7,　-4.7　(C23);　FABMS-LR
　m/z　593　[(M　+H)+];　FABMS-HR　calcd　for　C29H49N2O7Si2　の計算値593.3079,
　実測値　593.3088.
【０４７９】
　3-(ベンジルオキシメチル)-1-((2R,3R,4R,5S)-3,4-ビス(tert-ブチルジメチルシリルオ
キシ)-5-(ヨードメチル)テトラヒドロフラン-2-イル)ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン　(1
2)　
　(11)　(148　mg,　0.25　mmol)の1,4-ジオキサン　(3　mL)溶液にピリジン　(0.040　m
l,　0.500　mmol)　とトリフェニルホスフィン(98　mg,　0.375　mmol)および　ヨウ素　
(95　mg,　0.375　mmol)を加え、室温で16時間処理した。反応液にメタノールおよび5%チ
オ硫酸ナトリウム水溶液加えた後、酢酸エチルで抽出し、有機相を飽和食塩水にて洗浄し
た後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー(10×2.6　cm,　ヘキサン/酢酸エチル　90/10　から　80/20)で精製し、化
合物（12）　(173　mg,　99%)を無色油状物質として得た。
[α]23D　+1.6,　[α]23365　+49.3　(c　1.01,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　500　MHz)
　δ:　7.52　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　7.40-7.24　(m,　5H),　5.79　(d,　1H,　J
　=　8.2　Hz),　5.70　(d,　1H,　J　=　4.8　Hz),　5.49　(d,　1H,　J　=　9.8　Hz),
　5.46　(d,　1H,　J　=　9.8　Hz),　4.69　(s,　2H),　4.42　(t,　1H,　J　=　4.8　H
z),　4.00　(q,　1H,　J　=　4.8　Hz),　3.96-3.92　(m,　1H),　3.52　(dd,　1H,　J　
=　11.1,　5.5　Hz),　3.35　(dd,　1H,　J　=　11.1,　4.8　Hz),　0.92　(s,　9H),　0
.87　(s,　9H),　0.15　(s,　3H),　0.12　(s,　3H),　0.07　(s,　3H),　0.05　(s,　3H
);　13C-NMR　(CDCl3,　125　MHz)　δ:　162.7,　150.9,　140.2,　138.0,　128.4,　12
7.8,　127.8,　102.1,　92.2,　83.0,　75.0,　74.1,　72.2,　70.3,　26.0,　25.9,　18
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.1,　18.1,　6.4,　-4.0,　-4.1,　-4.5,　-4.6　(C23);　FABMS-LR　m/z　703　[(M　+H
)+];　FABMS-HR　C29H48IN2O6Si2　の計算値703.2096,　実測値　703.2103.
【０４８０】
　3-(ベンジルオキシメチル)-1-((2R,3R,4S)-3,4-ビス(tert-ブチルジメチルシリルオキ
シ)-5-メチレンテトラヒドロフラン-2-イル)ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン　(13)　
　(12)　(170　mg,　0.242　mmol)のアセトニトリル　(2　mL)溶液にDBU(0.055　ml,　0.
363　mmol)を0度にて加え、室温で20時間処理した。反応液を酢酸エチルと水で分配し、
有機相を水と飽和食塩水にて洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(10×2.6　cm,　ヘキサン/酢酸エチル　
90/10　から　80/20)で精製し、化合物（13）　(130mg,　93%)を無色油状物質として得た
。
[α]23D　+4.0　(c　1.01,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　500MHz)　δ:　7.39-7.24　(m,
　5H),　7.13　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　6.10　(d,　1H,　J　=　5.1　Hz),　5.81　
(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　5.50　(d,　1H,　J　=　9.5　Hz),　5.47　(d,　1H,　J　=
　9.5　Hz),　4.69　(s,　2H),　4.54　(d,　1H,　J　=　2.3　Hz),　4.34　(d,　1H,　J
　=　4.2　Hz),　4.26　(d,　1H,　J　=　2.3　Hz),　4.19　(dd,　1H,　J　=　5.1,　4.
2　Hz),　0.93　(s,　9H),　0.86　(s,　9H),　0.12　(s,　3H),　0.12　(s,　3H),　0.0
5　(s,　3H),　0.03　(s,　3H);　13C-NMR　(CDCl3,　125　MHz)　δ:　162.3,　160.5,
　150.8,　137.9,　137.8,　128.3,　127.6,　127.6,　102.7,　90.4,　86.9,　75.1,　7
2.1,　71.8,　70.3,　25.7,　25.6,　18.2,　17.9,　-4.5,　-4.5,　-4.7,　-4.9　(C23)
;　FABMS-LR　m/z　575　[(M　+H)+];　FABMS-HR　C29H47N2O6Si2　の計算値575.2973,　
実測値　575.2980.
【０４８１】
　3-(ベンジルオキシメチル)-1-((2R,3R,4S,Z)-3,4-ビス(tert-ブチルジメチルシリルオ
キシ)-5-(ヨードメチレン)テトラヒドロフラン-2-イル)ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン　
(14)　
　(13)　(55　mg,　0.096　mmol)のジクロロメタン　(1　mL)溶液にヨードニウムジコリ
ジニウムトリフラート(49.6　mg,　0.096　mmol)を加え、室温で30分間処理した。反応液
を酢酸エチルと5%チオ硫酸ナトリウム水溶液で分配し、有機相を飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液と飽和食塩水にて洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(7.5×2　cm,　ヘキサン/酢酸エチル　90/10
　から　80/20)で精製し、化合物（14）　(53　mg,　79%)を淡黄色油状物質として得た。
[α]23D　+10.5　(c　1.01,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　500　MHz)　δ:　7.44-7.20　
(m,　5H),　7.09　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　6.28　(d,　1H,　J　=　6.1　Hz),　5.8
5　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　5.51　(d,　1H,　J　=　9.8　Hz),　5.48　(d,　1H,　J
　=　9.8　Hz),　5.22　(s,　1H),　4.69　(s,　2H),　4.45　(d,　1H,　J　=　4.2　Hz)
,　4.26　(dd,　1H,　J　=　6.1,　4.2　Hz),　0.92　(s,　9H),　0.84　(s,　9H),　0.1
2　(s,　3H),　0.11　(s,　3H),　0.03　(s,　3H),　-0.01　(s,　3H);　13C-NMR　(CDCl

3,　125　MHz)　δ:　162.3,　160.6,　150.9,　138.1,　137.9,　128.5,　127.8,　127.
8,　103.3,　90.7,　76.0,　72.4,　72.3,　70.5,　48.7,　25.8,　25.7,　18.3,　18.1,
　-4.4,　-4.4,　-4.5,　-4.9　(C23);　FABMS-LR　m/z　701　[(M　+H)+];　FABMS-HR　
C29H46IN2O6Si2　の計算値701.1939,　実測値　701.1952.
【０４８２】
　化合物　(15)
　乾燥した試験管に、窒素雰囲気下、(14)　(96　mg,　0.137　mmol),　(8)　(136　mg,
　0.205　mmol),　ヨウ化銅(20.87　mg,　0.110　mmol),　および炭酸セシウム(67.0　mg
,　0.205　mmol)を加える。(1R,　2R)-N,N’-ジメチル-1,2-ジフェニルエタン-1,2-ジア
ミン　(52.7　mg,　0.219　mmol)のテトラヒドロフラン(1　ml)溶液を加え、試験管内を
窒素置換した後、70度にて10時間処理した。反応液を酢酸エチルで希釈した後、不溶物を
セライトでろ別し、ろ液を減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
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）　(144.7　mg,　86%)を白色固形物質として得た。
[α]23D　-9.8　(c　0.52,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　500　MHz)　δ:　8.23　(d,　1
H,　J　=　8.6　Hz),　7.89　(br　s,　1H),　7.46　(d,　1H,　J　=　7.6　Hz),　7.35-
7.29　(m,　6H),　7.11-7.06　(m,　2H),　7.00　(t,　1H,　J　=　7.6　Hz),　6.96　(s
,　1H),　6.19　(d,　1H,　J　=　9.5　Hz),　6.12　(d,　1H,　J　=　6.6　Hz),　5.77
　(d,　1H,　J　=　8.3　Hz),　5.47　(d,　1H,　J　=　9.5　Hz),　5.41　(d,　1H,　J
　=　9.5　Hz),　4.76-4.68　(m,　1H),　4.67　(d,　1H,　J　=　6.6　Hz),　4.66　(s,
　2H),　4.54-4.38　(m,　3H),　4.37　(d,　1H,　J　=　4.2　Hz),　4.31-4.23　(m,　1
H),　3.13-2.96　(m,　2H),　2.58　(s,　3H),　1.49-1.12　(m,　27H),　0.88　(s,　9H
),　0.82　(s,　9H),　0.08　(s,　3H),　0.05　(s,　3H),　0.01　(s,　3H),　-0.07　(
s,　3H);　13C-NMR　(CDCl3,　125　MHz)　δ:　175.4,　174.7,　172.7,　166.3,　162.
3,　157.4,　155.4,　150.7,　142.6,　139.1,　137.7,　135.8,　128.4,　127.8,　127.
8,　127.6,　124.2,　121.7,　118.9,　118.6,　111.6,　109.1,　102.7,　100.4,　91.3
,　82.3,　79.7,　72.1,　71.2,　70.3,　58.0,　53.7,　50.9,　49.3,　47.0,　30.1,　
28.5,　28.0,　28.0,　25.8,　25.7,　18.7,　18.2,　18.0,　14.0,　-4.2,　-4.4,　-4.
5,　-5.1　(C51);　ESIMS-LR　m/z　1232　[(M　+H)+];　ESIMS-HR　C61H94N9O14Si2　の
実測値　1232.6453,　計算値　1232.6464.
【０４８３】
　実施例１　(3’-OH-pacidamycin　D)の化合物の合成
(15)　(30　mg,　0.024　mmol)のジクロロメタン　(2　mL)溶液に1mol/L三塩化ホウ素-ジ
クロロメタン溶液(0.243　ml,　0.243　mmol)を窒素雰囲気下-78度にて加え、同温で1時
間処理した後、-40度にて1時間処理した。反応液にメタノールと飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液を加えた後、クロロホルムで抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、エタ
ン-1,2-ジチオール(10.21　μl,　0.122　mmol)を加えた後、減圧下で濃縮した。残渣の
ジクロロメタン　(2　mL)　-　アセトニトリル(2　mL)溶液に三フッ化水素トリエチルア
ミン(0.119　ml,　0.730　mmol)を加え、室温で4日間処理した。反応混合物を減圧下で濃
縮し、残渣をオクタデシルシリカカラムクロマトグラフィー(30×1.1　cm,　0.1%トリフ
ルオロ酢酸　水/アセトニトリル　100/0　から　60/40)で精製し、凍結乾燥後、実施例１
の化合物(3’-OH-pacidamycin　D,　5.1　mg,　2工程で２５％)を白色泡状物質として得
た。
[α]23D　-13.6,　[α]23365　-34.5　(c　0.11,　H2O);　

1H-NMR　(D2O)　δ:　7.69　(
d,　1H,　J　=　7.8　Hz),　7.54　(dd,　1H,　J　=　3.4,　8.1　Hz),　7.52　(d,　1H,
　J　=　8.1　Hz),　7.28　(s,　1H),　7.26　(dd,　1H,　J　=　7.8,　8.1　Hz),　7.18
　(t,　1H,　J　=　7.8　Hz),　6.19　(s,　1H),　6.15　(d,　0H,　J　=　5.4　Hz),　6
.11　(d,　1H,　J　=　5.4　Hz),　5.93　(d,　0H,　J　=　8.1　Hz),　5.88　(d,　1H,
　J　=　8.1　Hz),　4.89　(dq,　1H,　J　=　5.9,　7.6　Hz),　4.74　(d,　1H,　J　=
　5.9　Hz),　4.59-4.50　(m,　3H),　4.29　(q,　1H,　J　=　6.9　Hz),　4.13　(q,　1
H,　J　=　7.2　Hz),　3.33　(dd,　1H,　J　=　14.7,　4.9　Hz),　3.23　(ddd,　1H,　
J　=　14.7,　7.5,　3.4　Hz),　2.87　(d,　3H,　J　=　2.7　Hz),　1.33　(d,　2H,　J
　=　7.2　Hz),　1.25　(d,　3H,　J　=　7.6　Hz),　1.17　(d,　3H,　J　=　6.9　Hz).
　13C-NMR　(D2O,　100　MHz)　δ:　183.2,　179.3,　173.6,　170.8,　168.8,　161.5,
　154.3,　147.1,　144.7,　139.0,　130.1,　127.1,　124.6,　122.0,　121.7,　114.6,
　113.3,　105.7,　102.1,　93.7,　75.3,　71.3,　59.5,　58.3,　53.5,　52.7,　50.2,
　32.3,　31.1,　19.6,　18.2,　15.6.　ESIMS-LR　m/z　728　[(M　+H)+];　ESIMS-HR　
C64H92N9O14Si2　の計算値　728.2998,　実測値　728.2996.
【０４８４】
　Ｂ．Ugi反応を利用した3’-OH-Pacidamycin　D　の合成－スキーム３
【０４８５】



(62) JP 2014-177404 A 2014.9.25

10

20

30

40

【化５９】

【０４８６】



(63) JP 2014-177404 A 2014.9.25

10

20

30

40

50

【化６０】

【０４８７】
　スキーム３
　N-((Z)-((3S,4R,5R)-5-(3-(ベンジルオキシメチル)-2,4-ジオキソ-3,4-ジヒドロピリミ
ジン-1(2H)-イル)-3,4-ビス(tert-スチルジメチルシリルオキシ)ジヒドロフラン-2(3H)-
イリデン)メチル)ホルムアミド　(16)　
　乾燥した試験管に、窒素雰囲気下、(14)　(636.3　mg,　0.908　mmol),　ヨウ化銅(51.
9　mg,　0.272　mmol),　および炭酸セシウム(444　mg,　1.362　mmol)を加える。N,N’-
ジメチルエタン-1,2-ジアミン　(48.0　mg,　0.545　mmol)とホルムアミド　(0.072　ml,
　1.816　mmol)のテトラヒドロフラン(9　ml)溶液を加え、試験管内を窒素置換した後、7
0度にて7時間処理した。反応液を酢酸エチルで希釈した後、不溶物をセライトでろ別し、
ろ液を減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(15×2.6　cm,　
ヘキサン/酢酸エチル　50/50　から　20/80)で精製し、化合物（16）　(519　mg,　93%)
を白色固形物質として得た。
[α]23D　-35.3　(c　1.01,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　500　MHz)　δ:　8.14-8.14　
(m,　1H),　7.39-7.23　(m,　5H),　7.06　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　6.41　(d,　1H,
　J　=　10.8　Hz),　6.22　(d,　1H,　J　=　7.0　Hz),　5.83　(d,　1H,　J　=　8.1　
Hz),　5.50　(d,　1H,　J　=　9.5　Hz),　5.44　(d,　1H,　J　=　9.5　Hz),　4.68　(s
,　2H),　4.41　(d,　1H,　J　=　4.2　Hz),　4.25　(dd,　1H,　J　=　7.0,　4.2　Hz),
　0.91　(s,　9H),　0.83　(s,　9H),　0.12　(s,　3H),　0.10　(s,　3H),　0.03　(s,
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　3H),　-0.05　(s,　3H);　13C-NMR　(CDCl3,　125　MHz)　δ:　162.2,　157.6,　151.
1,　142.2,　138.5,　137.8　,　128.5,　127.9,　127.8,　103.3,　99.3,　90.4,　75.2
,　72.3,　71.1,　70.5,　25.8,　25.7,　18.3,　18.0,　-4.1,　-4.4,　-4.4,　-5.0　(
C24);　FABMS-LR　m/z　618　[(M　+H)+];　FABMS-HR　C30H48N3O7Si2　の計算値618.303
1,　実測値　618.3035.
【０４８８】
　3-(ベンジルオキシメチル)-1-((2R,3R,4S,Z)-3,4-ビス(tert-ジブチルジメチルシリル
オキシ)-5-(イソシアノメチレン)テトラヒドロフラン-2-イル)ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジ
オン　(17)　
　塩化メチレン(20mL)中の化合物（16）(250　mg,　0.405　mmol)およびトリエチルアミ
ン(1.683　ml,　12.14　mmol)の混合物を、トリホスゲン(600　mg,　2.023　mmol)によっ
て、-78℃で1時間処理した。この混合物を酢酸エチルと飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で
分配した後、有機層を飽和食塩水にて洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(10×2.6　cm,　ヘキサン/酢酸エチル
　85/15　から　70/30)で精製し、化合物（17）(214　mg,　88%)を白色泡状物質として得
た。
[α]23D　+17.0　(c　0.32,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　500　MHz)　δ:　7.41-7.25　
(m,　5H),　7.06　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　6.11　(d,　1H,　J　=　5.2　Hz),　5.8
5　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　5.51　(d,　1H,　J　=　9.8　Hz),　5.47　(d,　1H,　J
　=　9.8　Hz),　5.22　(d,　1H,　J　=　1.0　Hz),　4.70　(s,　2H),　4.46　(d,　1H,
　J　=　4.3　Hz),　4.38　(dd,　1H,　J　=　5.2,　4.3　Hz),　0.92　(s,　9H),　0.86
　(s,　9H),　0.12　(s,　3H),　0.12　(s,　3H),　0.06　(s,　3H),　0.03　(s,　3H);
　13C-NMR　(CDCl3,　125　MHz)　δ:　168.3,　162.0,　159.8,　150.6,　138.2,　137.
7,　128.4,　127.8,　127.6,　103.3,　93.0,　89.2,　74.0,　72.3,　70.8,　70.4,　25
.7,　25.6,　18.1,　17.9,　-4.4,　-4.6,　-4.6,　-4.9　(C24);　ESIMS-LR　m/z　600
　[(M　+H)+];　ESIMS-HR　C30H46N3O6Si2　の計算値　600.2920,　実測値　600.2916.
【０４８９】
　化合物(20,　21)
　カルボン酸化合物（19）(456　mg,　1.215　mmol)、アルデヒド化合物　(18)　(350　m
g,　1.869　mmol)　および2,4-ジメトキシベンジルアミン(0.183　ml,　1.215　mmol)　
が混合したエタノール　(1　mL)溶液を室温にて20分撹拌した。この混合物に、イソニト
リル化合物（17）(561　mg,　0.935　mmol)のエタノール　(1　mL)溶液を加え、48時間撹
拌した。反応液を減圧下で濃縮した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(30
×3.7　cm,　ヘキサン/酢酸エチル　50/50)で精製し、化合物（20）(400　mg,　33%)およ
び　(21)　(369　mg,　30%)　を白色泡状物質として得た。
(20)のデータ
[α]23D　-6.3　(c　1.01,　CHCl3);　ESIMS-LR　m/z　1311　[(M　+H)+];　ESIMS-HR　C

67H99N8O15Si2　の計算値　1311.6763,　実測値　1311.6760.
(21)のデータ
[α]23D　-34.4　(c　1.01,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　500　MHz)　δ:　9.60　(br　
s,　1H),　9.02　(s,　1H),　7.70　(s,　1H),　7.58　(d,　1H,　J　=　7.8　Hz),　7.4
2-7.24　(m,　9H),　7.22　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　7.12　(t,　1H,　J　=　7.3　H
z),　7.06　(dd,　1H,　J　=　7.3,　7.8　Hz),　7.02　(s,　1H),　6.45　(d,　1H,　J
　=　9.4　Hz),　6.41　(d,　1H,　J　=　2.4　Hz),　6.25　(d,　1H,　J　=　10.5　Hz)
,　5.78　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　5.48　(d,　1H,　J　=　9.6　Hz),　5.43　(d,　
1H,　J　=　9.6　Hz),　5.11　(d,　1H,　J　=　8.4　Hz),　5.05　(d,　1H,　J　=　8.4
　Hz),　5.00-4.91　(m,　1H),　4.71-4.62　(m,　1H),　4.67　(s,　2H),　4.57-4.44　
(m,　2H),　4.34-4.27　(m,　1H),　4.02-3.90　(m,　1H),　3.79　(s,　3H),　3.74　(s
,　3H),　3.68-3.55　(m,　1H),　3.24　(dd,　1H,　J　=　15.0,　4.3　Hz),　3.03　(d
d,　1H,　J　=　15.0,　7.3　Hz),　2.51　(s,　3H),　1.42　(s,　9H),　1.39　(s,　9H
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),　1.38　(d,　3H,　J　=　5.1　Hz),　1.16　(d,　3H,　J　=　6.1　Hz),　0.90　(s,
　9H),　0.82　(s,　9H),　0.10　(s,　3H),　0.07　(s,　3H),　0.00　(s,　3H),　-0.0
7　(s,　3H);　13C-NMR　(CDCl3,　125　MHz)　δ:　177.1,　171.9,　167.3,　162.6,　
161.4,　158.9,　156.9,　155.6,　151.0,　140.5,　138.3,　137.8,　136.1,　131.7,　
128.3,　127.8,　127.6,　123.2,　121.2,　119.1,　118.9,　115.6,　110.8,　109.9,　
104.1,　102.8,　101.5,　101.4,　98.6,　88.0,　81.3,　79.3,　77.5,　71.9,　71.6,
　70.4,　68.6,　55.4,　55.2,　54.1,　51.1,　48.4,　47.2,　28.6,　28.4,　28.0,　2
5.8,　25.6,　25.5,　18.2,　18.0,　17.9,　14.3,　-4.3,　-4.5,　-4.8,　-5.2　(C57)
;　ESIMS-LR　m/z　1311　[(M　+H)+];　ESIMS-HR　C67H99N8O15Si2　の計算値　1311.67
63,　実測値　1311.6759.
【０４９０】
　化合物　(22)
　(20)　(364.7　mg,　0.278　mmol)のジクロロメタン　(6　mL)溶液にトリフルオロ酢酸
　(0.75　ml,　9.73　mmol)を0度で加え、同温で3時間処理した。反応液を酢酸エチルと
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で分配し、有機相を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液と飽和
食塩水にて洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー(10×2.6　cm,　クロロホルム/メタノール　100/0　から
　95/5)で精製し、化合物（22）　(175　mg,　52%)を白色泡状物質として得た。
[α]23D　-27.5　(c　0.83,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　500　MHz)　δ:　7.42　(d,　
1H,　J　=　7.8　Hz),　7.38-7.21　(m,　10H),　7.13　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　6.
99　(t,　1H,　J　=　7.3　Hz),　6.92　(dd,　1H,　J　=　7.3,　7.8　Hz),　6.36　(d,
　1H,　J　=　2.4　Hz),　6.35　(d,　1H,　J　=　8.6　Hz),　5.79　(d,　1H,　J　=　8
.1　Hz),　5.48　(d,　1H,　J　=　9.5　Hz),　5.45　(d,　1H,　J　=　9.5　Hz),　5.23
-5.02　(m,　1H),　4.67-4.53　(m,　2H),　4.65　(s,　2H),　4.50-4.44　(m,　1H),　4
.32-4.22　(m,　1H),　4.20　(dd,　1H,　J　=　7.1,　3.9　Hz),　3.78-3.75　(m,　1H)
,　3.76　(s,　3H),　3.70　(s,　3H),　3.14　(dd,　1H,　J　=　14.8,　7.1　Hz),　3.
05-2.90　(m,　1H),　2.11-1.93　(m,　3H),　1.48　(d,　3H,　J　=　6.8　Hz),　1.42-
1.36　(m,　3H),　1.40　(s,　9H),　0.90　(s,　9H),　0.83　(s,　9H),　0.11　(s,　3
H),　0.09　(s,　3H),　0.03　(s,　3H),　-0.07　(s,　3H);　13C-NMR　(CDCl3,　125　
MHz)　δ:　175.8,　172.8,　167.5,　162.2,　160.9,　158.4,　157.8,　151.0,　141.1
,　138.0,　137.6,　135.5,　132.0,　128.3,　127.7,　127.7,　127.7,　127.6,　124.6
,　120.9,　118.3,　118.3,　116.0,　111.1,　103.7,　102.8,　101.9,　98.3,　89.1,
　81.0,　76.0,　72.0,　71.2,　70.3,　63.3,　55.3,　55.0,　54.9,　54.2,　47.1,　4
6.7,　32.9,　28.1,　27.1,　25.8,　25.6,　19.3,　18.1,　17.9,　15.6,　-4.1,　-4.5
,　-4.5,　-5.2　(C54);　ESIMS-LR　m/z　1211　[(M　+H)+];　ESIMS-HR　C62H91N8O13S
i2　の計算値　1211.6239,　実測値　1211.6235.
【０４９１】
　全て保護された　3’-OH　Pacidamycon　D　(24)
　（22）(11.1　mg,　9.16　μmol)、(23)　(1.907　mg,　10.08　μmol)およびO-(7-ア
ザベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフ
ェート　(5.23　mg,　0.014　mmol)が混合したジクロロメタン　(1　mL)溶液に、N-メチ
ルモルホリン(3.02　μl,　0.027　mmol)を加え、室温で2時間撹拌した。反応液を酢酸エ
チルと水で分配し、有機相を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液と飽和食塩水にて洗浄した後
、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー(7.5×2　cm,　ヘキサン/酢酸エチル　50/50　から　20/80)で精製し、化合物（
24）　(10　mg,　79%)を白色泡状物質として得た。
1H-NMR　(CDCl3,　500　MHz)　δ:　8.64　(s,　1H),　7.60　(d,　1H,　J　=　7.3　Hz)
,　7.42-7.23　(m,　9H),　7.11　(t,　1H,　J　=　7.3　Hz),　7.08　(t,　1H,　J　=　
7.3　Hz),　7.00　(s,　1H),　6.94　(d,　1H,　J　=　8.3　Hz),　6.40　(d,　1H,　J　
=　6.8　Hz),　6.29　(s,　1H),　6.02　(d,　1H,　J　=　7.6　Hz),　5.76　(d,　1H,　
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,　5.49　(d,　1H,　J　=　7.8　Hz),　5.38　(d,　1H,　J　=　7.8　Hz),　5.29-5.27　
(m,　1H),　4.83-4.71　(m,　2H),　4.78　(d,　1H,　J　=　12.2　Hz),　4.74　(d,　1H
,　J　=　12.2　Hz),　4.46-4.41　(m,　2H),　4.33-4.18　(m,　2H),　3.77-3.70　(m,
　1H),　3.72　(s,　3H),　3.62　(s,　3H),　3.26　(dd,　1H,　J　=　14.9,　4.4　Hz)
,　3.02　(dd,　1H,　J　=　14.9,　8.2　Hz),　2.92　(s,　3H),　1.48-1.38　(m,　3H)
,　1.43　(s,　9H),　1.40　(s,　9H),　1.30-1.17　(m,　6H),　0.86　(s,　9H),　0.81
　(s,　9H),　0.05　(s,　2H),　0.02　(s,　2H),　0.01　(s,　2H),　-0.08　(s,　2H);
　13C-NMR　(MeOD,　100　MHz)　δ:　175.2,　173.8,　173.3,　167.5,　164.8,　164.5
,　161.0,　158.9,　157.3,　152.9,　141.3,　139.1,　137.9,　129.9,　129.3,　129.2
,　128.9,　128.8,　128.7,　126.3,　124.4,　122.4,　119.8,　119.6,　112.3,　110.8
,　105.1,　103.7,　101.5,　99.0,　91.5,　82.7,　80.6,　73.1,　73.0,　72.3,　71.6
,　61.6,　56.2,　56.0,　55.8,　55.5,　47.5,　46.4,　45.8,　38.9,　28.8,　28.7,　
28.1,　26.4,　26.2,　20.9,　19.0,　18.7,　18.1,　14.4,　-3.7,　-4.2,　-4.3,　-4.
8　(C60);　ESIMS-LR　m/z　1383　[(M　+H)+];　ESIMS-HR　C70H104N9O16Si2　の計算値
　1382.7134,　実測値　1382.7139.
【０４９２】
　Ｃ．実施例１　(3’-OH-pacidamycin　D)への誘導－スキーム４
　(24)　(26　mg,　0.019　mmol)のジクロロメタン　(2　mL)溶液に1mol/L　三塩化ホウ
素ジクロロメタン溶液(0.376　ml,　0.376　mmol)を窒素雰囲気下-78度にて加え、同温で
1.5時間間処理した後、0度にて1時間処理した。反応液にメタノールと飽和炭酸水素ナト
リウム水溶液を加えた後、クロロホルムで抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥し
、エタン-1,2-ジチオール(7.89　μl,　0.094　mmol)を加えた後、減圧下で濃縮した。
【０４９３】
　残渣のジクロロメタン　(2　mL)　-　アセトニトリル(2　mL)溶液に三フッ化水素トリ
エチルアミン(0.092　ml,　0.564　mmol)を加え、室温で4日間処理した。反応混合物を減
圧下で濃縮し、残渣をオクタデシルシリカカラムクロマトグラフィー(30×1.1　cm,　0.1
%トリフルオロ酢酸　水/アセトニトリル　100/0　から　60/40)で精製し、凍結乾燥後、
実施例１の化合物(3’-OH-pacidamycin　D,　3.5　mg,　２工程で２２％)を白色泡状物質
として得た。
【０４９４】
　Pacidamycin　D　の合成
【０４９５】
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【化６２】

【０４９７】
　スキーム４
　3-(ベンジルオキシメチル)-1-((2R,3R,5S)-3-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)-5-(
トリチルオキシメチル)テトラヒドロフラン-2-イル)ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン　(26
)　
　(25)　(427　mg,　0.730　mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド　(5　mL)溶液にベンジル
クロロメチルエーテル　(172　mg,　1.095　mmol)　と　DBU　(0.275　ml,　1.825　mmol
)を加え、室温で16時間処理した。反応液を酢酸エチルと水で分配し、有機相を水にて洗
浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク
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ロマトグラフィー(15×2.6　cm,　ヘキサン/酢酸エチル　90/10　から　80/20)で精製し
、化合物（26）(424.9　mg,　83%)を無色油状物質として得た。
[α]23D　+2.0,　[α]23365　+41.7　(c　1.00,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　300　MHz)
　δ:　8.02　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　7.42-7.25　(m,　20H),　5.72　(s,　1H),　
5.50　(d,　1H,　J　=　9.7　Hz),　5.46　(d,　1H,　J　=　9.7　Hz),　5.27　(d,　1H,
　J　=　8.2　Hz),　4.71　(s,　2H),　4.60-4.50　(m,　1H),　4.38-4.32　(m,　1H),　
3.63　(dd,　1H,　J　=　11.1,　1.9　Hz),　3.39　(dd,　1H,　J　=　11.1,　3.2　Hz),
　2.18-2.05　(m,　1H),　1.77　(dd,　1H,　J　=　13.1,　4.7　Hz),　0.89　(s,　9H),
　0.20　(s,　3H),　0.13　(s,　3H);　13C-NMR　(CDCl3,　100　MHz)　δ:　163.1,　15
0.9,　143.4,　139.0,　138.3,　128.8,　128.4,　128.2,　127.8,　127.7,　127.5,　10
1.0,　93.4,　87.5,　80.7,　77.4,　72.2,　70.2,　63.3,　33.9,　25.8,　18.0,　-4.5
,　-5.0　(C24);　ESIMS-LR　m/z　705　[(M　+H)+];　ESIMS-HR　C42H49N2O6Siの計算値
　705.3354,　実測値　705.3348.
【０４９８】
　3-(ベンジルオキシメチル)-1-((2R,3R,5S)-3-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)-5-(
ヒドロキシメチル)テトラヒドロフラン-2-イル)ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン　(27)　
　(26)　(422　mg,　0.599　mmol)の酢酸　(3　mL)　-　水　(0.333　ml)溶液を60度で3
時間処理した後、反応液を減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(10×2.6　cm,　ヘキサン/酢酸エチル　70/30　から　40/60)で精製し、化合物（27）(
236.2　mg,　85%)を無色油状物質として得た。
[α]23D　+4.7　(c　1.00,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　300　MHz)　δ:　7.91　(d,　1
H,　J　=　8.2　Hz),　7.39-7.24　(m,　5H),　5.69　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　5.63
　(d,　1H,　J　=　1.2　Hz),　5.48　(s,　2H),　4.70　(s,　2H),　4.57-4.45　(m,　1
H),　4.43-4.37　(m,　1H),　4.10　(ddd,　1H,　J　=　11.8,　3.7,　2.3　Hz),　3.74
　(dt,　1H,　J　=　11.8,　3.5　Hz),　2.53　(dd,　1H,　J　=　3.5,　3.7　Hz),　2.0
3　(dq,　1H,　J　=　13.0,　5.0　Hz),　1.78　(ddd,　1H,　J　=　13.0,　5.5,　2.0　
Hz),　0.90　(s,　9H),　0.16　(s,　3H),　0.11　(s,　3H);　13C-NMR　(CDCl3,　100　
MHz)　δ:　163.2,　151.0,　139.7,　138.1,　128.4,　127.8,　101.0,　94.5,　81.4,
　76.8,　72.3,　70.2,　62.7,　33.5,　25.8,　18.0,　-4.5,　-5.0　(C19);　ESIMS-LR
　m/z　463　[(M　+H)+];　ESIMS-HR　C23H35N2O6Siの計算値　463.2259,　実測値　463.
2261.
【０４９９】
　3-(ベンジルオキシメチル)-1-((2R,3R,5S)-3-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)-5-(
ヨードメチル)テトラヒドロフラン-2-イル)ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン　(28)
　(27)　(563.6　mg,　1.218　mmol)のテトラヒドロフラン　(12　mL)溶液に1H-イミダゾ
ール　(398　mg,　5.85　mmol)　とトリフェニルホスフィン(1534　mg,　5.85　mmol)を
加える。ヨウ素　(1361　mg,　5.36　mmol)のテトラヒドロフラン　(12　mL)溶液を0度に
て滴下した。反応液を室温で3時間処理した。反応液にメタノールおよび5%チオ硫酸ナト
リウム水溶液加えた後、酢酸エチルで抽出し、有機相を飽和食塩水にて洗浄した後、無水
硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(15×2.6　cm,　ヘキサン/酢酸エチル　90/10　から　70/30)で精製し、化合物（28）
　(689.5　mg,　99%)を無色油状物質として得た。
[α]23D　+13.4　(c　1.01,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　300　MHz)　δ:　7.52　(d,　
1H,　J　=　8.2　Hz),　7.39-7.24　(m,　5H),　5.75　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　5.7
3　(d,　1H,　J　=　1.5　Hz),　5.48　(s,　2H),　4.70　(s,　2H),　4.43-4.33　(m,　
2H),　3.46　(dd,　1H,　J　=　10.7,　5.5　Hz),　3.41　(dd,　1H,　J　=　10.7,　5.2
　Hz),　2.07　(ddd,　1H,　J　=　13.1,　5.2,　1.9　Hz),　1.79-1.66　(m,　1H),　0.
90　(s,　9H),　0.15　(s,　3H),　0.10　(s,　3H);　13C-NMR　(CDCl3,　100　MHz)　δ
:　162.8,　150.8,　138.6,　138.1,　128.4,　127.8,　101.6,　94.5,　79.3,　76.9,　
72.3,　70.3,　40.0,　25.8,　18.0,　7.6,　-4.6,　-5.0　(C19);　ESIMS-LR　m/z　573
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　[(M　+H)+];　ESIMS-HR　C23H34IN2O5Siの計算値　573.1276,　実測値　573.1278.
【０５００】
　3-(ベンジルオキシメチル)-1-((2R,3R)-3-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)-5-メチ
レンテトラヒドロフラン-2-イル)ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン　(29)　
　(28)　(1.78　g,　3.11　mmol)のアセトニトリル　(40　mL)溶液にDBU　(0.703　ml,　
4.66　mmol)を0度にて加え、室温で24時間処理した。反応液を酢酸エチルと水で分配し、
有機相を水と飽和食塩水にて洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(15×2.6　cm,　ヘキサン/酢酸エチル　
90/10　から　80/20)で精製し、化合物（29）(1.28　g,　93%)を無色油状物質として得た
。
[α]23D　+55.0　(c　1.02,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　500　MHz)　δ:　7.38-7.25　
(m,　5H),　7.10　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　5.89　(d,　1H,　J　=　1.5　Hz),　5.7
3　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　5.49　(s,　2H),　4.71　(s,　2H),　4.61-4.58　(m,　
1H),　4.37-4.34　(m,　1H),　4.17-4.14　(m,　1H),　2.61　(ddt,　1H,　J　=　16.4,
　5.4,　2.2　Hz),　2.55-2.49　(m,　1H),　0.89　(s,　9H),　0.16　(s,　3H),　0.12
　(s,　3H);　13C-NMR　(CDCl3,　100　MHz)　δ:　162.6,　159.9,　150.7,　138.1,　1
37.3,　128.4,　127.8,　127.7,　102.1,　94.2,　85.3,　74.6,　72.4,　70.3,　35.8,
　25.8,　18.0,　-4.5,　-4.9　(C19);　ESIMS-LR　m/z　445　[(M　+H)+];　ESIMS-HR　
C23H33N2O5Siの計算値　445.2153,　実測値　445.2154.
【０５０１】
　3-(ベンジルオキシメチル)-1-((2R,3R,Z)-3-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)-5-(
ヨードメチレン)テトラヒドロフラン-2-イル)ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン　(30)　
　(29)　(51　mg,　0.115　mmol)のアセトニトリル　(1　mL)溶液にヨードニウムジコリ
ジニウムトリフラート(59.5　mg,　0.115　mmol)を-20度にて加え、同温で30分間処理し
た。反応液を酢酸エチルと5%チオ硫酸ナトリウム水溶液で分配し、有機相を飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液と飽和食塩水にて洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(7.5×2　cm,　ヘキサン/酢酸エ
チル　85/15)で精製し、化合物（30）　(35　mg,　53%)を淡黄色油状物質として得た。
[α]23D　+118.8　(c　0.32,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　400　MHz)　δ:　7.39-7.26
　(m,　5H),　7.00　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　6.01　(d,　1H,　J　=　2.0　Hz),　5
.78　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　5.49　(s,　2H),　4.97　(dd,　1H,　J　=　1.6,　1.
2　Hz),　4.71　(s,　2H),　4.52　(ddd,　1H,　J　=　5.7,　2.7,　2.0　Hz),　2.76　(
ddd,　1H,　J　=　16.3,　5.7,　1.6　Hz),　2.63　(ddd,　1H,　J　=　16.3,　2.7,　1.
2　Hz),　0.88　(s,　9H),　0.13　(s,　3H),　0.10　(s,　3H);　13C-NMR　(CDCl3,　10
0　MHz)　δ:　162.3,　159.4,　150.5,　137.9,　137.2,　128.3,　127.7,　127.6,　10
2.5,　94.6,　75.4,　72.3,　70.3,　43.5,　37.3,　25.6,　17.9,　-4.7,　-5.1　(C19)
;　ESIMS-LR　m/z　571　[(M　+H)+];　ESIMS-HR　C23H32IN2O5Siの計算値　571.1120,　
実測値　571.1122.
【０５０２】
　全て保護されたPacidamycin　D　(31)
　乾燥した試験管に、窒素雰囲気下、(30)　(32　mg,　0.056　mmol),　(8)　(55.5　mg,
　0.084　mmol),　ヨウ化銅(8.55　mg,　0.045　mmol),　(1R,2R)-N1,N2-ジメチル-1,2-
ジフェニルエタン-1,2-ジアミン　(21.57　mg,　0.090　mmol)　および炭酸セシウム(27.
4　mg,　0.084　mmol)を加えた。テトラヒドロフラン(1　ml)を加え、試験管内を窒素置
換した後、70度にて8時間処理した。反応液を酢酸エチルで希釈した後、不溶物をセライ
トでろ別し、ろ液を減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(7.5
×2　cm,　クロロホルム/メタノール　100/0　から　95/5)で精製し、化合物（31）　(42
.4　mg,　69%)を淡黄色固形物質として得た。
[α]23D　+23.6　(c　0.96,　CHCl3);　

1H-NMR　(CDCl3,　400　MHz)　δ:　7.49　(d,　
1H,　J　=　7.6　Hz),　7.40-7.22　(m,　6H),　7.15-7.04　(m,　2H),　7.04-6.96　(m,
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　2H),　5.98　(d,　1H,　J　=　9.1　Hz),　5.86　(s,　1H),　5.70　(d,　1H,　J　=　
8.1　Hz),　5.44　(s,　2H),　4.83-4.71　(m,　2H),　4.69　(s,　2H),　4.60-4.45　(m
,　2H),　4.44-4.26　(m,　2H),　3.23-3.00　(m,　2H),　2.78-2.66　(m,　1H),　2.60
　(s,　3H),　2.55-2.38　(m,　1H),　1.43　(s,　9H),　1.36　(s,　9H),　1.36-1.30　
(m,　3H),　1.30-1.12　(m,　6H),　0.87　(s,　9H),　0.11　(s,　3H),　0.08　(s,　3H
);　13C-NMR　(CDCl3,　100　MHz)　δ:　175.0,　174.4,　172.6,　171.2,　166.0,　16
2.4,　157.4,　155.3,　150.5,　141.7,　137.9,　137.9,　135.9,　128.3,　127.7,　12
7.6,　123.8,　121.7,　119.0,　118.6,　111.4,　109.3,　102.2,　97.9,　95.0,　82.2
,　79.7,　74.3,　72.2,　70.2,　57.4,　53.7,　51.4,　49.6,　46.9,　34.5,　30.1,　
29.7,　28.4,　28.0,　25.6,　18.5,　17.9,　14.1,　13.8,　-4.7,　-5.0　(C47);　ESI
MS-LR　m/z　1102.6　[(M　+H)+];　ESIMS-HR　C55H80N9O13Siの計算値　1102.5639,　実
測値　1102.5633.
【０５０３】
　Pacidamycin　D　(32)　の合成
　(32)　(28　mg,　0.025　mmol)のジクロロメタン　(2　mL)溶液に1mol/L　三塩化ホウ
素ジクロロメタン溶液(0.254　ml,　0.254　mmol)を窒素雰囲気下-78度にて加え、同温で
1.5時間間処理した。反応液にメタノールと飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、
クロロホルムで抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、エタン-1,2-ジチオール(
10.65　μl,　0.127　mmol)を加えた後、減圧下で濃縮した。
残渣のジクロロメタン　(2　mL)　-　アセトニトリル(2　mL)溶液に五フッ化水素トリエ
チルアミン(0.153　ml,　0.762　mmol)を加え、室温で1日間処理した。反応混合物を減圧
下で濃縮し、残渣をオクタデシルシリカカラムクロマトグラフィー(30×1.1　cm,　0.1%
トリフルオロ酢酸　水/アセトニトリル　100/0　から　60/40)で精製し、凍結乾燥後、(3
3)　のPacidamycin　Dのトリフルオロ酢酸塩　(6.2　mg,　30%)を白色泡状物質として得
た。これを逆相クロマトグラフィー(30×1.1　cm,　水/アセトニトリル　100/0　から　5
0/50)で脱塩し、凍結乾燥後、(32)（Pacidamycin　D）(4.3　mg,　71　%)を白色泡状物質
として得た。
　[α]23D　+15.4　(c　0.13,　H2O);　

1H-NMR　(D2O,　400　MHz)　δ:　7.70　(d,　1H
,　J　=　8.1　Hz),　7.49　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　7.37　(d,　1H,　J　=　8.1　
Hz),　7.24　(dd,　1H,　J　=　7.2,　8.1　Hz),　7.22　(s,　1H),　7.16　(dd,　1H,　
J　=　7.2,　8.1　Hz),　6.04　(d,　1H,　J　=　1.6　Hz),　5.92　(d,　1H,　J　=　1.
6　Hz),　5.82　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　4.88　(dt,　1H,　J　=　15.4,　7.1　Hz)
,　4.64-4.62　(m,　1H),　4.59-4.54　(m,　1H),　4.35　(dd,　1H,　J　=　7.4,　4.8
　Hz),　4.26　(q,　1H,　J　=　6.8　Hz),　4.10　(q,　1H,　J　=　6.6　Hz),　3.27　
(dd,　1H,　J　=　14.6,　4.8　Hz),　3.09　(dd,　1H,　J　=　14.6,　7.4　Hz),　2.97
　(ddd,　1H,　J　=　17.1,　6.2,　1.6　Hz),　2.86　(s,　2H),　2.65　(dd,　1H,　J
　=　17.1,　2.5　Hz),　1.44　(d,　1H,　J　=　7.1　Hz),　1.32　(d,　3H,　J　=　6.
8　Hz),　1.20　(d,　3H,　J　=　6.6　Hz),　1.17　(d,　3H,　J　=　7.1　Hz);　13C-N
MR　(D2O,　100　MHz)　δ:　188.3,　182.2,　179.2,　173.7,　170.2,　168.8,　161.4
,　153.9,　148.0,　147.3,　143.9,　138.9,　130.2,　127.0,　124.5,　122.0,　121.6
,　114.5,　113.4,　105.1,　99.4,　96.8,　75.3,　59.1,　58.3,　53.6,　52.8,　50.2
,　36.0,　33.8,　32.4,　31.1,　19.6,　18.2,　16.8,　15.6;　ESIMS-LR　m/z　712　[
(M　+H)+];　ESIMS-HR　C32H42N9O10の計算値　712.3049,　実測値　712.3044.
【０５０４】
　以下、実施例２～１１については、実施例１と同様な方法で合成した。
【０５０５】
　実施例２
【０５０６】
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【化６３】

【０５０７】
1H　NMR　(D2O,　500　MHz);　δ:　7.63　(d,　1H,　J　=　7.8　Hz),　7.46　(d,　1H,
　J　=　8.1　Hz),　7.38　(d,　1H,　J　=　7.8　Hz),　7.24-7.20　(m,　1H),　7.23　
(s,　1H),　7.15　(dd,　1H,　J　=　7.4,　7.8　Hz),　6.20　(d,　1H,　J　=　0.8　Hz
),　6.12　(d,　1H,　J　=　5.4　Hz),　5.73　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　4.85-4.72
　(m,　1H),　4.68　(d,　1H,　J　=　4.9　Hz),　4.55-4.46　(m,　1H),　4.40-4.31　(
m,　3H),　4.11　(q,　1H,　J　=　7.1　Hz),　3.34　(dd,　1H,　J　=　15.0,　4.9　Hz
),　3.24-3.15　(m,　2H),　2.88　(s,　3H),　1.43　(d,　3H,　J　=　7.0　Hz),　1.28
　(d,　3H,　J　=　7.1　Hz),　1.09　(d,　3H,　J　=　6.7　Hz);　ESIMS-LR　m/z　728
.15　(M+H)+.
【０５０８】
　実施例３
　Ugi　反応を利用したルートにて合成した。Ugi反応では目的物が２種のジアステレオマ
ー混合物(1:1)　として得られ、分取TLCで分離精製したが、Rf値が大きい化合物の方を用
いて導いた。星印で示した不斉炭素の絶対配置は確定していない。
【０５０９】

【化６４】

【０５１０】
1H　NMR　(CD3OD,　500　MHz)　δ:　87:13　の回転異性体　として観測　(ウラシル５位
のプロトンの積分値で回転異性体比を算出)　(存在比率が多い回転異性体)　δ:　7.59　
(d,　1H,　J　=　8.1　Hz,　H-4　of　indole),　7.53　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz,　H-5
　of　indole),　7.33　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz,　H-6　of　urasil),　7.14　(s,　1H
,　 H-2　of　indole),　7.08　(ddd,　1H,　J　=　8.1,　7.3,　1.2　Hz,　H-6　of　in
dole),　7.02　(ddd,　1H,　J　=　8.1,　7.3,　1.0　Hz,　H-5　of　indole),　6.25　(
s,　1H,　 H-5　of　sugar),　6.19　(d,　1H,　J　=　6.1　Hz,　 H-1　of　sugar),　5
.72　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz,　 H-5　of　urasil),　4.60-4.55　(m,　3H),　4.40-4.
33　(m,　2H),　4.16　(q,　1H,　J　=　7.1　Hz),　4.12　(q,　2H,　J　=　7.1　Hz),
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　2.78　(br　s,　3H,　-NCH3),　1.36　(d,　3H,　J　=　7.1　Hz,　-CH-CH3),　1.27　
(d,　3H,　J　=　7.6　Hz,　-CH-CH3),　1.13　(d,　3H,　J　=　7.1　Hz,　-CH-CH3).　
(存在比率が少ない回転異性体)　:　7.57　(d,　1H,　J　=　7.8　Hz),　7.44　(d,　1H,
　J　=　8.1　Hz),　7.33　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　5.66　(d,　1H,　J　=　8.1　H
z,　H-5　of　urasil),　4.27　(m,　1H),　2.87　(s,　3H,　-NCH3),　1.53　(d,　3H,
　J　=　7.3　Hz),　1.32　(d,　3H,　J　=　7.3　Hz),　1.13　(d,　3H,　J　=　7.3　H
z);　ESIMS-LR　m/z　728.15　(M+H)+.
【０５１１】
　実施例４
　Ugi　反応を利用したルートにて合成した。Ugi反応では目的物が２種のジアステレオマ
ー混合物(1:1)　として得られ、分取TLCで分離精製したが、Rf値が小さい化合物の方を用
いて導いた。星印で示した不斉炭素の絶対配置は確定していない。
【０５１２】
【化６５】

【０５１３】
1H　NMR　(CD3OD,　500　MHz):　56:44　の回転異性体として観測　(ウラシル５位のプロ
トンの積分値で回転異性体比を算出)　(存在比率が多い回転異性体)　δ:　7.60　(d,　1
H,　J　=　8.1　Hz),　7.56　(d,　1H,　J　=　7.6　Hz),　7.33　(d,　1H,　J　=　8.1
　Hz,　H-6　of　urasil),　7.13　(s,　1H,　 H-2　of　indole),　7.01　(dd,　1H,　J
　=　7.5,　7.5　Hz),　6.22　(s,　1H,　H-5　of　sugar),　6.15　(d,　1H,　J　=　5.
9　Hz,　H-1　of　sugar),　5.73　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz,　H-5　of　urasil),　4.7
0　(d,　1H,　J　=　9.8　Hz),　4.18-4.08　(m,　2H),　2.84　(s,　3H,　-NCH3),　1.3
2　(d,　3H,　J　=　6.6　Hz),　1.23　(d,　3H,　J　=　6.8　Hz),　1.23　(d,　3H,　J
　=　6.6　Hz).　(存在比率が少ない回転異性体):　δ:　7.31　(d,　1H,　J　=　8.1　H
z,　H-6　of　urasil),　7.11　(s,　1H,　 H-2　of　indole),　7.08　(dd,　1H,　J　=
　7.6,　7.6　Hz),　7.07　(dd,　1H,　J　=　7.6,　7.6　Hz),　6.20　(s,　1H,　H-5　
of　sugar),　6.15　(d,　1H,　J　=　6.1　Hz,　 H-1　of　sugar),　5.77　(d,　1H,　
J　=　8.1　Hz),　2.80　(s,　3H,　-NCH3),　1.40　(d,　3H,　J　=　7.1　Hz),　1.32
　(d,　3H,　J　=　7.1　Hz),　1.18　(d,　3H,　J　=　7.1　Hz).　ESIMS-LR　m/z　728
.15　(M+H)+.
【０５１４】
　実施例５
【０５１５】
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【化６６】

【０５１６】
1H　NMR　(CD3OD,　500　MHz)　:　57:43の回転異性体として観測　(ウラシル５位のプロ
トンの積分値で回転異性体比を算出)　(存在比率が多い回転異性体)　δ　:　7.57　(d,
　1H,　J　=　8.1　Hz),　7.54　(d,　1H,　J　=　7.8　Hz),　7.19　(d,　1H,　J　=　8
.1　Hz,　H-6　of　urasil),　7.09　(s,　1H,　 H-2　of　indole),　7.07　(dd,　1H,
　J　=　7.8,　7.8　Hz),　7.00　(dd,　1H,　J　=　7.8,　7.8　Hz),　6.73　(d,　1H,
　J　=　8.1　Hz),　6.70　(s,　1H),　6.66　(dd,　1H,　J　=　8.1,　8.1　Hz),　6.25
　(s,　1H,　H-5　of　sugar),　6.18　(d,　1H,　J　=　6.8　Hz,　H-1　of　sugar),　
5.66　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz,　H-5　of　urasil),　5.01　(dd,　1H,　J　=　10.7,
　3.9　Hz),　4.70　(d,　1H,　J　=　7.5　Hz),　4.57　(d,　1H,　J　=　8.8　Hz),　4
.51　(d,　1H,　J　=　5.2　Hz),　4.22-4.16　(m,　2H),　3.66　(d,　1H,　J　=　15.9
　Hz,　α-H　of　Gly),　3.55　(d,　1H,　J　=　15.9　Hz,　α-H　of　Gly),　3.03　
(s,　3H,　-NCH3),　2.99　(dd,　1H,　J　=　14.6,　4.2　Hz),　2.64　(dd,　1H,　J　
=　14.6,　10.0　Hz),　1.25　(d,　3H,　J　=　7.1　Hz),　1.16　(d,　3H,　J　=　7.1
　Hz).　（存在比率が少ない回転異性体）:　δ:　7.59　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　7
.33　(d,　1H,　J　=　7.1　Hz),　7.31　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　7.11　(dd,　1H,
　J　=　7.8,　7.8　Hz),　7.10　(s,　1H,　H-2　of　indole),　6.61-6.60　(m,　1H),
　6.14　(s,　1H,　 H-5　of　sugar),　6.14　(d,　1H,　J　=　5.8　Hz,　 H-1　of　s
ugar),　5.77　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz,　 H-5　of　urasil),　5.22　(dd,　1H,　J　
=　7.5,　7.5　Hz),　4.61　(d,　1H,　J　=　7.8　Hz),　4.43　(t,　1H,　J　=　5.1　
Hz,　α-H　of　m-Tyr),　3.72　(d,　1H,　J　=　15.9　Hz,　α-H　of　Gly),　3.67　
(d,　1H,　J　=　15.9　Hz,　α-H　of　Gly),　2.65　(s,　3H,　-NCH3),　1.21　(d,　
3H,　J　=　7.1　Hz),　0.71　(d,　3H,　J　=　7.1　Hz);　ESIMS-LR　m/z　877.35　[(
M+H)+].
【０５１７】
　実施例６
【０５１８】
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【化６７】

【０５１９】
1H-NMR　(D2O,　500　MHz)　δ:　7.61　(d,　1H,　J　=　7.8　Hz),　7.46　(d,　1H,　
J　=　8.3　Hz),　7.37　(d,　1H,　J　=　8.3　Hz),　7.28-7.20　(m,　3H),　7.14　(t
,　1H,　J　=　7.1　Hz),　6.87-6.83　(m,　2H),　6.76　(s,　1H),　6.12-6.08　(m,　
1H),　5.71　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　5.02　(t,　1H,　J　=　7.7　Hz),　4.70-4.5
0　(m,　6H),　4.37　(t,　1H,　J　=　5.1　Hz),　4.10　(q,　1H,　J　=　7.2　Hz),　
3.85-3.70　(m,　2H),　3.37-3.28　(m,　1H),　3.24-3.13　(m,　1H),　2.95　(d,　2H,
　J　=　7.6　Hz),　2.70　(s,　3H),　1.27　(d,　3H,　J　=　7.3　Hz),　0.86　(d,　
3H,　J　=　6.6　Hz);　ESIMS-LR　m/z　877.40　[(M+H)+].
【０５２０】
　実施例７
【０５２１】
【化６８】

【０５２２】
1H-NMR　(D2O,　500　MHz)　δ:　7.64　(d,　1H,　J　=　7.8　Hz),　7.46　(d,　1H,　
J　=　8.1　Hz),　7.35　(d,　1H,　J　=　8.3　Hz),　7.28　(t,　1H,　J　=　7.8　Hz)
,　7.23-7.14　(m,　5H),　6.87　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　6.84　(d,　1H,　J　=　
8.1　Hz),　6.79　(s,　1H),　6.15　(d,　1H,　J　=　0.7　Hz),　5.92　(d,　1H,　J　
=　5.9　Hz),　5.73　(d,　1H,　J　=　8.1　Hz),　4.98　(dd,　2H,　J　=　10.0,　4.6
　Hz),　4.52　(t,　2H,　J　=　6.2　Hz),　4.37-4.32　(m,　1H),　4.19-4.03　(m,　2
H),　3.95-3.59　(m,　0H),　3.42-3.25　(m,　0H),　3.25-3.12　(m,　0H),　3.09-2.91
　(m,　0H),　3.04　(s,　2H),　1.30-1.27　(m,　3H),　1.03　(d,　3H,　J　=　6.6　H
z).;　ESIMS-LR　m/z　877.40　[(M+H)+].
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【０５２３】
　実施例８
【０５２４】
【化６９】

【０５２５】
1H　NMR　(CD3OD,　500　MHz):　60:40の回転異性体として観測　(ウラシル５位のプロト
ンで比較)　(存在比率が多い回転異性体)　δ:　7.34-7.30　(m,　2H),　7.14-7.03　(m,
　4H),　7.01-6.97　(m,　2H),　6.71　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　6.70　(d,　1H,　J
　=　8.2　Hz),　6.24　(s,　1H,　H-5　of　sugar),　6.18-6.14　(m,　1H),　5.65　(d
,　1H,　J　=　8.2　Hz,　H-5　of　urasil),　4.94　(dd,　1H,　J　=　9.7,　4.4　Hz)
,　4.68　(d,　1H,　J　=　7.3　Hz),　4.26　(dd,　1H,　J　=　5.6,　5.6　Hz),　3.71
　(d,　1H,　J　=　16.1　Hz,　α-H　of　Gly),　3.67　(d,　1H,　J　=　16.1　Hz,　
α-H　of　Gly),　2.98　(s,　3H,　-NCH3),　1.23　(d,　3H,　J　=　7.3　Hz),　1.21
　(d,　3H,　J　=　7.3　Hz).　(存在比率が少ない回転異性体)　δ:　7.27　(d,　1H,　
J　=　8.2　Hz),　6.14　(s,　1H),　5.77　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　5.18　(dd,　1
H,　J　=　7.3,　7.3　Hz),　4.43　(dd,　1H,　J　=　5.6,　5.6　Hz),　3.65　(d,　1H
,　J　=　16.1　Hz),　3.54　(d,　1H,　J　=　16.1　Hz),　2.64　(s,　3H),　1.14　(d
,　3H,　J　=　7.3　Hz),　0.69　(d,　3H,　J　=　7.3　Hz);　ESIMS-LR　m/z　877.40
　[(M+H)+].
【０５２６】
　実施例９
【０５２７】
【化７０】

【０５２８】
1H　NMR　(D2O,　500　MHz)　:　65:35の回転異性体として観測　(ウラシル５位のプロト
ンの積分値で回転異性体比を算出)　(存在比率が多い回転異性体)　δ:　7.53　(d,　1H,
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　J　=　8.2　Hz),　7.42　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　7.34　(d,　1H,　J　=　8.2　H
z),　7.10　(s,　1H),　7.09　(ddd,　1H,　J　=　8.2,　7.0,　0.9　Hz),　7.01　(ddd,
　1H,　J　=　8.2,　7.0,　0.9　Hz),　6.03　(d,　1H,　J　=　0.9　Hz,　H-5　of　sug
ar),　5.93　(d,　1H,　J　=　5.5　Hz,　H-1　of　sugar),　5.70　(d,　1H,　J　=　8.
2　Hz,　H-5　of　urasil),　4.43　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　4.38　(dd,　1H,　J　
=　5.2,　5.2　Hz),　4.29　(m,　1H),　3.75　(d,　1H,　J　=　16.5　Hz,　α-H　of　
Gly),　3.66　(d,　1H,　J　=　16.5　Hz,　α-H　of　Gly),　3.14　(dd,　1H,　J　=　
14.7,　5.2　Hz),　3.04　(dd,　1H,　J　=　14.7,　7.3　Hz),　2.63　(s,　3H,　-NCH3
),　1.07　(d,　3H,　J　=　7.0　Hz,　-CH-CH3),　1.02　(d,　3H,　J　=　7.0　Hz,　-
CH-CH3).　(存在比率が少ない回転異性体)　δ:　7.54　(d,　1H,　J　=　7.6　Hz),　7.
40　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　7.34　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　7.10　(s,　1H),
　7.09　(ddd,　1H,　J　=　8.2,　7.0,　0.9　Hz),　7.01　(ddd,　1H,　J　=　8.2,　7
.0,　0.9　Hz),　6.02　(d,　1H,　J　=　0.9　Hz,　H-5　of　sugar),　5.99　(d,　1H,
　J　=　5.5　Hz,　H-1　of　sugar),　5.76　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　4.35　(dd,
　1H,　J　=　5.2,　5.2　Hz),　4.32-4.27　(m,　1H),　3.75　(d,　1H,　J　=　16.5　
Hz,　α-H　of　Gly),　3.66　(d,　1H,　J　=　16.5　Hz,　α-H　of　Gly),　3.14　(d
d,　1H,　J　=　14.7,　5.2　Hz),　3.03　(dd,　1H,　J　=　14.7,　7.3　Hz),　2.68　
(s,　3H,　-NCH3),　1.04　(d,　3H,　J　=　7.0　Hz,　-CH-CH3).;　ESIMS-LR　m/z　71
4.30　[(M+H)+].
【０５２９】
　実施例１０
【０５３０】
【化７１】

【０５３１】
1H　NMR　(CD3OD,　500　MHz)　70:30の回転異性体として観測　(ウラシル５位のプロト
ンの積分値で回転異性体比を算出)　(存在比率が多い回転異性体)　δ:　7.62-7.59　(m,
　2H),　7.32　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz),　7.14　(s,　1H),　7.12-7.04　(m,　3H),　
7.00　(dd,　1H,　J　=　7.6,　7.6　Hz),　6.67　(dd,　1H,　J　=　7.6,　7.6　Hz),　
6.63　(s,　1H),　6.21　(d,　1H,　J　=　6.4　Hz,　H-1　of　sugar),　6.18　(s,　1H
,　 H-5　of　sugar),　5.73　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz,　 H-5　of　urasil),　4.57　
(d,　1H,　J　=　5.0　Hz),　4.40　(dd,　1H,　J　=　5.3,　5.3　Hz),　3.65　(s,　2H
),　2.58　(s,　3H),　1.01　(d,　3H,　J　=　7.0　Hz).　(存在比率が少ない回転異性
体)　δ:　6.67　(s,　1H),　6.24　(d,　1H,　J　=　6.4　Hz,　H-1　of　sugar),　6.2
0　(s,　1H,　 H-5　of　sugar),　5.80　(d,　1H,　J　=　8.2　Hz,　 H-5　of　urasil
),　4.51　(d,　1H,　J　=　5.0　Hz),　2.79　(s,　3H),　1.25　(d,　3H,　J　=　7.0
　Hz),　0.89　(d,　3H,　J　=　7.3　Hz);　ESIMS-LR　m/z　877.35　[(M+H)+].
【０５３２】
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　実施例１１
【０５３３】
【化７２】

【０５３４】
1H　NMR　(CD3OD,　500　MHz)　δ:　7.66-7.56　(m,　2H),　7.44-7.18　(m,　5H),　7.
13　(d,　1H,　J　=　6.1　Hz),　7.09　(dd,　2H,　J　=　7.9,　7.9　Hz),　7.01　(d,
　1H,　J　=　7.3　Hz),　6.17　(s,　1H,　H-5　of　sugar),　5.66　(d,　1H,　J　=　
8.2　Hz,　H-5　of　urasil),　3.01　(s,　3H,　-NCH3),　0.67　(d,　1H,　J　=　7.0
　Hz,　-CH-CH3)　;　ESIMS-LR　m/z　859.25　[(M-H)-].
【０５３５】
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【表１－１】

【０５３６】
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【表１－２】

【０５３７】
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【表１－３】

【０５３８】
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【表１－４】

【０５３９】
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【表１－５】

【０５４０】
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【表１－６】

　以下に、本発明化合物の生物試験例を記載する。
【０５４１】
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　試験例１：抗菌活性のインビトロ測定
　（試験方法）
　CLSIに準拠した微量液体希釈法により最小発育阻止濃度（MIC：μg/ml）を求めた。用
いた菌種は以下の通りである。
（１）P.　aeruginosa　ATCC　27853
（２）P.　aeruginosa　PAO1
（３）P.　aeruginosa　YY165(ΔmexB)
（４）P.　aeruginosa　ATCC　25619
（５）P.　aeruginosa　SR　27156
　MIC測定のために用いた菌の前培養にはブレインハートインフュージョン寒天（Brain　
Heart　Infusion　Agar）を用い、MIC測定用培地にはミューラーヒントンブロス（Muelle
r　Hinton　Broth）を用いた。MIC測定のための接種菌量は5×105　CFU/mlとし、35℃、2
0時間培養後に判定した。
【０５４２】
　試験例２：MraY阻害活性試験
　384ウェルマイクロプレートに、100%　DMSOに溶解した様々な濃度の化合物を0.5μL/ウ
ェル（化合物終濃度25μg/ｍＬ～0.05ｎg/mL、DMSO終濃度2%）で添加した後、アッセイバ
ッファー(50mM　Tris-HCl(pH　7.6),　50mM　KCl,　25mM　MgCl2,　0.2%　Triton-X,　8%
　グリセロール)にて希釈調製した黄色ブドウ球菌由来MraY酵素溶液を5μL/well（終濃度
2.2μg/ｍL）、基質混合溶液を20μL/ウェル（ウンデカプレニルリン酸　終濃度100μＭ
、ダンシル-UDP-MurNAc-ペンタペプチド（dansyl-UDP-MurNAc-pentapeptide）終濃度20μ
Ｍ）で添加した。攪拌後、室温にて3～4時間反応させ、プレートリーダーを用いて、励起
波長355nm、蛍光波長535nmの条件で蛍光シグナル強度を測定した。阻害活性は、酵素存在
下での蛍光シグナル値を0％、酵素非存在下での蛍光シグナル値を100％阻害活性として、
50%阻害活性を示す化合物濃度で算出した。
【０５４３】
　試験例１および試験例２の結果を以下に示す。
【０５４４】

【表２】

【０５４５】
　製剤例
　以下に示す製剤例は例示にすぎないものであり、発明の範囲を何ら限定することを意図
するものではない。
【０５４６】
　製剤例１　錠剤
　　本発明化合物　　　　　　　　　１５ｍｇ
　　乳糖　　　　　　　　　　　　　１５ｍｇ
　　ステアリン酸カルシウム　　　　　３ｍｇ
　ステアリン酸カルシウム以外の成分を均一に混合し、破砕造粒して乾燥し、適当な大き
さの顆粒剤とする。次にステアリン酸カルシウムを添加して圧縮成形して錠剤とする。
【０５４７】
　製剤例２　カプセル剤
　　本発明化合物　　　　　　　　　１０ｍｇ
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　　ステアリン酸マグネシウム　　　１０ｍｇ
　　乳糖　　　　　　　　　　　　　８０ｍｇ
を均一に混合して粉末または細粒状として散剤をつくる。それをカプセル容器に充填して
カプセル剤とする。
【０５４８】
　製剤例３　顆粒剤
　　本発明化合物　　　　　　　　　　　３０ｇ
　　乳糖　　　　　　　　　　　　　　２６５ｇ
　　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　５ｇ
　よく混合し、圧縮成型した後、粉砕、整粒し、篩別して適当な大きさの顆粒剤とする。
【産業上の利用可能性】
【０５４９】
　本発明に係る化合物は、抗菌剤等の医薬品になりうる。
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