
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を表す。ここで、Ｘは Clまたは Brを表し、Ｒは水素原子または COR1〔式中、 R1は水素原子
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、置換もしくは非置換の低級アルキル、置換もしくは非置換のアリールまたは置換もしく
は非置換の複素環基、 NR2 R3（式中、 R2 ,R3は同一もしくは異なって水素原子、置換もしく
は非置換の低級アルキル、アミノまたはモノもしくはジ低級アルキルアミノを表す。）、
　
　
［式中、 R4は酸素原子、Ｎ－ R5（式中、 R5は水素原子または低級アルキルを表す。）、 CH

2または
　
　
を表す。］、
　
　
　
（式中、 R4および R5は前記と同義である。）または、 OR6（式中、 R6は置換もしくは非置
換の低級アルキルまたは置換もしくは非置換のアリールを表す。）を表す。〕を表し、Ｗ
は
　
　
　
　
〔式中、 Y1、 Y2及び Y3は同一または異なって、 CHまたはＮを表し、 Q1及び Q2は同一または
異なって水素原子、 OR7（式中、 R7は、水素原子または置換もしくは非置換の低級アルキ
ルを表す。）、 NR2 a R3 a（式中、 R2 a及び R3 aは前記 R2及び R3と同義である。）、 NHCO2 R

6 a

（式中、 R6 aは前記 R6と同義である。）またはＯ（ CH2） n R
8〔式中、ｎは１から４の整数

を表し、 R8は CO2 R
7 a（式中、 R7 aは前記 R7と同義である。）、 N3または NR2 b R3 b（式中、 R2

b及び R3 bは前記 R2及び R3と同義である。）を表す。〕を表す。但し、 Q1が OCH3で、 Y1、 Y2

及び Y3が同時に CHであるとき、 Q2は水素原子以外の基を表す。〕
または
　
　
　
　
（式中、 Y4は酸素原子、硫黄原子または NHを表し、 R7 bは前記 R7と同義である。）を表す
。｝で表される DC－ 89誘導体またはその薬理上許容される塩。
【請求項２】
式
　
　
　
　
　
　
｛式中、Ｘは Clまたは Brを表し、Ｒは COR1〔式中、 R1は置換もしくは非置換の低級アルキ
ル、 NR2 R3（式中、 R2 ,R3は同一もしくは異なって置換もしくは非置換の低級アルキル、ア
ミノを表す。）または
　
　
（式中、 R5は低級アルキルを表す。）を表す。〕を表し、Ｗは
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を表す。｝で表される DC－ 89誘導体またはその薬理上許容される塩。
【請求項３】
式
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｘは Brを表し、 R5は低級アルキルを表し、Ｗは
　
　
　
　
を表す。）で表される DC－ 89誘導体またはその薬理上許容される塩。
【発明の詳細な説明】

本発明は DC－ 89誘導体に関する。本化合物は、優れた抗腫瘍活性を示し、抗腫瘍剤として
有用である。

DC－ 89誘導体としては、下記構造式で表される DC－ 89A1、 DC－ 89A2、 DC－ 89B1及び DC－ 89
B2が知られており、各種細菌に抗菌活性を示すほか、メラノーマＢ－ 16等に抗腫瘍活性を
示す。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
DC－ 89A1:X0＝－ CH2－ ,Y

0＝ Cl
DC－ 89A2:X0＝単結合 ,Y0＝ CH2 Cl
DC－ 89B1:X0＝－ CH2－ ,Y

0＝ Br
DC－ 89B2:X0＝単結合 ,Y0＝ CH2 Br
DC－ 89A1は WO87/06265に、 DC－ 89A2、 DC－ 89B1及び DC－ 89B2は特開平２－ 119787にそれぞ
れ開示されている。また DC－ 89A2及び DC－ 89A1と同一化合物である SF2582A及び SF2582Bが
特開平１－ 139590に開示されている。本発明の化合物に関連して、下記構造式を有する DC
－ 88Aが WO87/06265に、 DC113が特開平２－ 177890にそれぞれ開示されており、各種細菌に
抗菌活性を示すほか、メラノーマＢ－ 16等に抗腫瘍活性を示す。
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また、 DC－ 88A誘導体及び DC－ 89誘導体が特開平２－ 288879、特開平３－ 7287、特開平３
－ 128379、特開平４－ 226988、特開平４－ 356485、特開平５－ 51384及び特開平５－ 17885
8に開示されている。
SF2582Cの誘導体が特開平１－ 278881に、また、 CC－ 1065およびその誘導体が特開昭 54－ 6
4695、特開昭 60－ 193989、 WO 88/04659、 EP－ 359454及び特開平３－ 14581にそれぞれ開示
されている。また、関連する誘導体が特開平６－ 116269に開示されている。
特開平５－ 178858には、下記に示す化合物（Ａ）、（Ｂ）及び（Ｃ）が開示されているが
、化合物（Ｂ）、（Ｃ）は注射剤として用いるための水溶性が充分ではない。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
本発明の目的は、優れた抗腫瘍活性を有し、且つ優れた水溶性を有する DC－ 89誘導体を提
供することにある。

本発明は式（Ｉ）
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を表す。ここで、Ｘは Clまたは Brを表し、Ｒは水素原子または COR1〔式中、 R1は水素原子
、置換もしくは非置換の低級アルキル、置換もしくは非置換のアリールまたは置換もしく
は非置換の複素環基、 NR2 R3（式中、 R2 ,R3は同一もしくは異なって水素原子または置換も
しくは非置換の低級アルキル、アミノまたはモノもしくはジ低級アルキルアミノを表す。
）、
　
　
［式中、 R4は酸素原子、Ｎ－ R5（式中、 R5は水素原子または低級アルキルを表す。）、 CH

2または
　
　
を表す。］、
　
　
　
（式中、 R4および R5は前記と同義である。）または OR6（式中、 R6は置換もしくは非置換
の低級アルキルまたは置換もしくは非置換のアリールを表す。）を表す。〕を表し、Ｗは
　
　
　
　
〔式中、 Y1、 Y2及び Y3は同一または異なって、 CHまたはＮを表し、 Q1及び Q2は同一または
異なって水素原子、 OR7（式中、 R7は、水素原子または置換もしくは非置換の低級アルキ
ルを表す。）、 NR2 a R3 a（式中、 R2 a及び R3 aは前記 R2及び R3と同義である。）、 NHCO2 R

6 a

（式中、 R6 aは前記 R6と同義である。）またはＯ（ CH2） n R
8〔式中、ｎは１から４の整数

を表し、 R8は CO2 R
7 a（式中、 R7 aは前記 R7と同義である。）、 N3または NR2 b R3 b（式中、 R2

b及び R3 bは前記 R2及び R3と同義である）を表す。〕を表す。但し、 Q1が OCH3で、 Y1、 Y2及
び Y3が同時に CHであるとき、 Q2は水素原子以外の基を表す。〕または
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（式中、 Y4は酸素原子、硫黄原子または NHを表し、 R7 bは前記 R7と同義である。）を表す
。｝で表される DC－ 89誘導体またはその薬理上許容される塩を提供する。
以下、式（Ｉ）で表される化合物を化合物（Ｉ）と称する。同様に式（Ｉ）～（ IV）で表
される化合物を化合物（Ｉ）～（ IV）と称する。なお化合物（Ｉ）ａ、（Ｉ）ｂ等は化合
物（Ｉ）に包含されることを意味する。
上記一般式（Ｉ）の定義中、低級アルキルおよびモノもしくはジ低級アルキルアミノのア
ルキル部分は、炭素数１～８の直鎖または分岐状アルキルを意味し、例えば、メチル、エ
チル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、 sec－ブチル、 tert－ブチル、ペ
ンチル、イソペンチル、ヘキシル、イソヘキシル、ヘプチル、オクチル、イソオクチル等
を包含する。アリールとしては、フェニル、ナフチル等を包含する。複素環基としては、
ピリジン、ピラジン、ピリミジン等を包含する。置換低級アルキルの置換基としては、同
一または異なって置換数１～３の低級アルコキシ、カルボキシで置換されていてもよい低
級アルキルチオ、カルボキシ、低級アルコキシカルボニル、アミノ、モノまたはジ低級ア
ルキルアミノ、低級アルキルまたは環状アミノで置換されていてもよい環状アミノ、ハロ
ゲン、フェニル等を包含する。ここで、環状アミノとしてはピロリジニル、ピペリジノ、
ピペラジニル、モルホリノ等を包含し、低級アルキルおよび低級アルコキシ、低級アルキ
ルチオ、低級アルコキシカルボニル、モノまたはジ低級アルキルアミノのアルキル部分は
、前記低級アルキルの定義と同じであり、ハロゲンとしては、フッ素、塩素、臭素、ヨウ
素の各原子が挙げられる。置換アリール及び置換複素環基の置換基としては、同一または
異なって置換数１～３の置換もしくは非置換の低級アルキル、低級アルコキシ、低級アル
コキシカルボニル、アミノ、モノまたはジ低級アルキルアミノ、ハロゲン等を包含する。
ここで、低級アルキルおよび低級アルコキシ、低級アルコキシカルボニル、モノまたはジ
低級アルキルアミノのアルキル部分は、前記低級アルキルの定義と同じであり、置換低級
アルキルの置換基およびハロゲンは前記と同義である。
化合物（Ｉ）の薬理学上許容される塩としては、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化
水素酸塩、硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩等の無機酸付加塩、および酢酸塩、安息香酸塩、マ
レイン酸塩、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、クエン酸塩、シュウ酸塩、グリオキシ
ル酸塩、アスパラギン酸塩、メタンスルホン酸塩等の有機酸付加塩等が包含される。
次に化合物（Ｉ）の製造法について説明する。
なお、以下に示した製造法において、定義した基が実施方法の反応条件下、変化するか、
または方法を実施するのに不適切な場合、有機合成化学で常用される方法、例えば官能基
の保護、脱保護等の手段、酸化、還元、加水分解等の方法に付すことにより、容易に実施
することができる。

化合物（Ｉ）のうち
　
　
　
　
　
である化合物（Ｉ）ａは、特開平５－ 178858に記載の化合物（Ａ）に塩基の存在下、不活
性溶媒中、相当するカルボン酸の反応性誘導体を反応させることにより製造することがで
きる。
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(6) JP 3565559 B2 2004.9.15

方法１



（式中、Ｗは前記と同義である。）
塩基としては水素化ナトリウム、リチウムジイソプロピルアミド、ｔ－ブトキシカリウム
、トリエチルアミン、４－ジメチルアミノピリジン等が包含され、通常化合物（Ａ）に対
して１～３当量用いられる。不活性溶媒としてはジメチルホルムアミド、テトラヒドロフ
ラン、トルエン、ジメチルスルホキシド等が、単独あるいは混合して用いられる。カルボ
ン酸の反応性誘導体としては、酸クロライド、酸ブロマイド等の酸ハライド類、ｐ－ニト
ロフェニルエステル ,2,4,5－トリクロロフェニルエステル，ペンタフルオロフェニルエス
テル ,N－オキシコハク酸イミドエステル等の活性エステルを包含する。反応性誘導体は通
常化合物（Ａ）に対して１～３当量用いられ、反応は－ 80℃から 30℃で行われ、 30分から
１日間で終了する。

化合物（Ｉ）のうち
　
　
　
　
　
　
であり、Ｒが水素原子である化合物（Ｉ）ｂは、化合物（Ｉ）ａに不活性溶媒中、塩酸ま
たは臭化水素酸を反応させることにより製造することができる。
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｗ及びＸは前記と同義である。）
塩酸または臭化水素酸は通常化合物（Ｉ）ａに対して、１～ 20当量用いられる。不活性溶
媒は水、ジメチルホルムアミド、テトラヒドロフラン、トルエン、ジオキサン、アセトニ
トリル等が、単独あるいは混合して用いられる。反応は通常－ 30℃から 50℃で行われ、 10
分から１時間で終了する。

化合物（Ｉ）のうち
　
　
　
　
　
であり、Ｒが COR1のうち R1が水素原子、置換もしくは非置換の低級アルキル、置換もしく
は非置換のアリールまたは置換もしくは非置換の複素環基である化合物（Ｉ）ｃは、化合
物（Ｉ）ｂに不活性溶媒中、ジシクロヘキシルカルボジイミド（ DCC）、Ｎ－エチル－ N'
－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド等の縮合材及び４－ジメチルアミノピ
リジンと R1 a CO2 H（式中、 R1 aは R1のうち水素原子、置換もしくは非置換のアルキル、置換
もしくは非置換のアリールまたは置換もしくは非置換の複素環基を表す。）を反応させる
ことにより製造することができる。
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（式中、 R1 a、Ｗ及びＸは前記と同義である。）
R1 a CO2 H、 DCC及び４－ジメチルアミノピリジンは通常化合物（Ｉ）ｂに対して、１～ 10当
量用いられる。不活性溶媒としては塩化メチレン、クロロホルム、ジメチルホルムアミド
、テトラヒドロフラン、トルエン、ジオキサン、アセトニトリル等が、単独あるいは混合
して用いられる。反応は通常－ 50℃から 50℃で行われ、 10分から２日間で終了する。

化合物（Ｉ）ｃは、化合物（Ｉ）ｂに不活性溶媒中、塩基の存在下（ R1 a CO） 2 O、 R
1 a COCl

等の酸無水物、酸クロライドを反応させることにより製造することもできる。
　
　
　
　
　
　
　
（式中、 R1 a、Ｗ及びＸは前記と同義である。）
酸無水物あるいは酸クロライドは通常化合物（Ｉ）ｂに対して、１～ 10当量用いられる。
塩基としてはｔ－ブトキシカリウム、トリエチルアミン、ピリジン、４－ジメチルアミノ
ピリジン等が、通常化合物（Ｉ）ｂに対して１～ 10当量用いられるが、溶媒を兼ねる場合
は大過剰用いられる。不活性溶媒としては塩化メチレン、クロロホルム、ジメチルホルム
アミド、テトラヒドロフラン、トルエン、ジオキサン、アセトニトリル等が、単独あるい
は混合して用いられる。反応は通常－ 20℃から 50℃で行われ、 10分から 10時間で終了する
。

化合物（Ｉ）のうち
　
　
　
　
　
　
であり、Ｒが COR1のうち R1が NR2 R3（式中、 R2および R3は前記と同義である。）、
　
　
（式中、 R4は前記と同義である。）または
　
　
　
（式中、 R4および R5は前記と同義である。）である化合物（Ｉ）ｄは、以下の方法により
製造することができる。
（工程１）
化合物（Ｉ）ｂに不活性溶媒中、塩基の存在下、ｐ－ニトロフェニルクロロホルメートを
反応させて化合物（ III）を製造することができる。
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（式中、Ｗ及びＸは前記と同義である。）
ｐ－ニトロフェニルクロロホルメートは通常化合物（Ｉ）ｂに対して、１～５当量用いら
れる。塩基としてはｔ－ブトキシカリウム、トリエチルアミン、ピリジン、４－ジメチル
アミノピリジン等が包含され、通常化合物（Ｉ）ｂに対して１～５当量用いられるが、溶
媒を兼ねる場合は大過剰用いられる。不活性溶媒としては塩化メチレン、クロロホルム、
ピリジン、ジメチルホルムアミド、テトラヒドロフラン、トルエン、ジオキサン等が、単
独あるいは混合して用いられる。反応は通常－ 80℃から 50℃で行われ、 10分から 20時間で
終了する。
（工程２）
化合物（ III）に不活性溶媒中、塩基の存在下
R2 R3 NH　　　　　　　　　　　　　　　　　（ IV）ａ
（式中、 R2及び R3は前記と同義である。）、
　
　
（式中、 R4は前記と同義である）または
　
　
　
（式中、 R4および R5は前記と同義である。）で表される化合物（ IV）を反応させることに
より化合物（Ｉ）ｄを製造することができる。
　
　
　
　
　
　
　
　
〔式中、 R1 bは、 NR2 R3、
　
　
（式中、 R4は前記と同義である。）または
　
　
　
（式中、 R4および R5は前記と同義である。）を表し、ＷおよびＸは前記と同義である。〕
塩基としてはトリエチルアミン、ピリジン、４－ジメチルアミノピリジン等が包含され、
通常化合物（ III）に対して１～５当量用いられるが、溶媒を兼ねる場合は大過剰用いら
れる。不活性溶媒としては塩化メチレン、クロロホルム、ジメチルホルムアミド、テトラ
ヒドロフラン、トルエン、ジオキサン等が、単独あるいは混合して用いられる。反応は通
常－ 80℃から 50℃で行われ、 10分から１日間で終了する。
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化合物（Ｉ）のうち
　
　
　
　
　
であり、Ｒが COR1のうち R1が OR6（式中、 R6は前記と同義である。）である化合物（Ｉ）
ｅは化合物（Ｉ）ｂに不活性溶媒中、塩基の存在下、 ClCO2 R

6（式中、 R6は前記と同義で
ある。）を反応させることにより製造することができる。
　
　
　
　
　
　
　
（式中、 R6、ＷおよびＸは前記と同義である。）
ClCO2 R

6は通常化合物（Ｉ）ｂに対して１～ 10当量用いられる。塩基としてはｔ－ブトキ
シカリウム、トリエチルアミン、ピリジン、４－ジメチルアミノピリジン等が包含され、
通常化合物（Ｉ）ｂに対して１～５当量用いられるが、溶媒を兼ねる場合は大過剰用いら
れる。不活性溶媒としては塩化メチレン、クロロホルム、ジメチルホルムアミド、テトラ
ヒドロフラン、トルエン、ジオキサン等が、単独あるいは混合して用いられる。反応は通
常－ 40℃から 50℃で行われ、 10分から 10時間で終了する。
各工程の反応終了後、必要に応じて反応液に水、酸、緩衝液、炭酸水素ナトリウム溶液等
を加えて、酢酸エチル、クロロホルム、エーテル等の非水溶性溶媒で抽出する。抽出液は
水、炭酸水素ナトリウム溶液、食塩水等で洗浄後、無水硫酸ナトリウム等で乾燥し、溶媒
留去後得られた残渣は、シリカゲルによるカラムクロマトグラフィー、薄層クロマトグラ
フィー、高速液体分取クロマトグラフィー、再結晶等により精製を行う。
化合物（Ｉ）の塩を取得したいとき、化合物（Ｉ）が塩の形で得られる場合には、そのま
ま精製すればよく、また遊離の形で得られる場合には、化合物（Ｉ）を適当な溶媒に溶解
または懸濁させて、適当な酸を加えることにより塩を形成させればよい。
また、中間体にあっては、南濃終了後、単離、精製を行わずに次の工程に用いることもで
きる。また、化合物（Ｉ）またはその薬理学上許容される塩は、水あるいは各種溶媒との
付加物の形で存在することもあるが、これら付加物も本発明に含まれる。さらに、化合物
（Ｉ）の光学活性体も含めて全ての可能な異性体及び混合物も本発明に包含される。
化合物（Ｉ）に属する代表的化合物の構造及び化合物番号を第１表に示す。
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次に代表的な化合物（Ｉ）の薬理活性及び水に対する溶解性を実験例で説明する。
実験例
1.HeLaS3細胞生育阻害試験
24穴カルチャープレートの各ウェルに 10％牛胎児血清及び 2mmol/Lグルタミンを含む MEM培
地で 2.67× 104個 /mlに調整した HeLaS3細胞を 0.75mlずつ分注した。炭酸ガスインキュベー
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ター内で一晩 37℃で培養後、培地により適宜希釈した化合物（Ｉ）を 0.25mlずつ各ウェル
に加えた。
炭酸ガスインキュベーター内で細胞を 72時間培養後、培養上清を除去し、トリプシン・ ED
TA溶液で細胞を分散、回収した。セルカウンターで細胞数を測定し、無処理細胞と既知濃
度の化合物（Ｉ）で処理した細胞数を比較することにより、細胞の増殖を 50％阻害する化
合物（Ｉ）の濃度（ IC5 0）を算出した。その結果を第２表に示す。
2.サルコーマ 180腫瘍に対する治療効果
体重 18－ 20gの ddY雄マウス１群５匹にサルコーマ 180腫瘍５× 105個を腋窩部皮下に移植し
た。移植後１日目に第２表に示す濃度の化合物（Ｉ）を含む生理食塩水 0.2mlを静脈内に
投与した。移植７日後の T/C｛ T:試験例の平均腫瘍体積（ mm3）、 C:対照（生理食塩水 0.2m
lを静脈内に投与したもの）の平均腫瘍体積（ mm3）｝を測定した。
その結果を第２表に示す。
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3.急性毒性
化合物（Ｉ）を ddY－系マウスオス体重 20± 1gの静脈内に投与した。 MLD（最小致死量）は
投与 14日後の死亡率を測定して判定した。その結果を第３表に示す。
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4.水に対する溶解性試験
化合物（Ｉ）の 0.7mgをサンプル管にとり、水 30μｌを加え室温で攪拌し、溶解度を調べ
た。溶解しない場合には、順次水 30μｌを加え攪拌し、溶解した時点の溶解度を調べた。
その結果を第４表に示す。
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化合物（Ｉ）またはその薬理上許容される塩は、単独でまたは少なくとも１種の製剤上許
容される補助剤と共に抗腫瘍組成物として用いることができる。例えば、化合物（Ｉ）あ
るいはその塩を、生理食塩水やグルコース、ラクトース、マンニトール等の水溶液に溶解
して注射剤として適当な医薬組成物とする。または化合物（Ｉ）またはその塩を常法に従
って凍結乾燥し、これに塩化ナトリウムを加えることによって粉末注射剤を作成する。本
医薬組成物は必要に応じ、製剤分野で周知の添加剤、例えば製剤上許容される塩等を含有
することができる。
本組成物の投与量は患者の年齢、症状等によって異なるが人を含む哺乳動物に対し化合物
（Ｉ）として 0.01－ 60mg/kg/日投与する。投与は例えば１日１回（単回投与または連日投
与）または間欠的に１週間に１～３回、２、３週間に１回静脈注射により投与する。また
、望まれる場合は同様の投与量、投与形態で動脈内投与、腹腔内投与、胸腔内投与等も可
能である。望まれる場合は同様の投与量、投与形態で経口投与も可能である。経口投与形
態は錠剤、カプセル剤、粉末剤、顆粒剤、アンプル剤等を包含し、これらは製剤分野で周
知の医薬補助剤を含む。
以下に本発明の実施例を示す。以下の実施例で示される理化学的性質は次の機器類によっ
て測定した。
NMR　日本電子　　 FX－ 100（ 100MHz）
JNM－ GX270（ 270MHz）
JNM－ EX270（ 270MHz）
ブルーカー　 AM－ 400（ 400MHz）
MS　  日立　　　　Ｍ－ 80B
日本電子　　 JMS－ D300

10

20

30

40

50

(22) JP 3565559 B2 2004.9.15



JMS－ SX102
IR　  日本分光　　 IR－ 810
HORIBA　　　 FT200
分取用薄層クロマトグラフィーはメルク社製のシリカゲルプレート（ Silica gel 60F2 5 4 S
0.5mm 20× 20cm）を、またカラムクロマトグラフィー用シリカゲルは、和光純薬工業社製
のワコーゲルＣ－ 200を用いた。

実施例１　化合物１の合成
60％水素化ナトリウム 4.7mg（ 0.118mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.38mlを加え、
特開平５－ 178858に記載の方法で合成した前記化合物（Ａ） 25mgを含む N,N－ジメチルホ
ルムアミド溶液 0.5mlを加え、アルゴン雰囲気下－ 20℃で２時間 20分撹拌した。この反応
溶液に、（Ｅ）－３－（６－メトキシ－３－ピリジニル）アクリル酸［ J.Med.Chem., ,5
83－ 593（ 1989）に記載の方法により合成］のｐ－ニトロフェニルエステル 32.1mg（ 0.107
mmol）を含む N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.5mlを加え、１時間 20分撹拌した。この反
応混合物に pH7の 0.01mol/Lリン酸緩衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を
飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 30ml、クロロホルム：メタノール＝ 100:1～ 70:
1）で精製し、化合物１を 31.8mg（収率 78％）得た。
化合物１の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;11.52（ 1H,br） ,8.32（ 1H,d,J＝ 2.0Hz） ,7.81（ 1H,d
d,J＝ 2.3,8.6Hz） ,7.77（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,6.77（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,6.77（ 1H,d,J＝ 8.9
Hz） ,6.74（ 1H,br） ,4.24（ 1H,d,J＝ 10.9Hz） ,4.16（ 1H,dd,J＝ 10.9,4.6Hz） ,3.98（ 3H,s
） ,3.81（ 3H,s） ,3.55－ 3.61（ 1H,m） ,2.62（ 3H,s） ,2.40（ 1H,dd,J＝ 7.4,3.5Hz） ,1.31
（ 1H,dd,J＝ 4.6,3.6Hz）
FABMS（ m/z） ;420（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1701,1668,1614,1601,1495,1462,1389,1292,1244,1219,1111
実施例２　化合物２の合成
実施例１で得られた化合物１の 21.2mg（ 0.051mmol）にアセトニトリル 1.27ml及び 48％臭
化水素酸 11.5μｌを加え、室温で 30分間撹拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮し
た。得られた粗生成物を塩化メチレン 1.07ml及びトルエン 0.42mlに溶解し、－ 78℃で、ｐ
－ニトロフェニルクロロホルメート 29.6mg（ 0.158mmol）及びトリエチルアミン 21.1μｌ
（ 0.153mmol）を加え、 30分間撹拌した。次に、この溶液にＮ－メチルピペラジン 19.6μ
ｌ（ 0.179mmol）を加え，－ 78℃から０℃で、 20分間撹拌した。この反応混合物に飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮し
た。得られた粗生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 9:1）で
精製し、化合物２を 25mg（収率 78％）得た。
化合物２の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.20（ 1H,brs） ,8.34（ 1H,d,J＝ 2.3Hz） ,8.21（ 1H,b
r s） ,7.89（ 1H,dd,J＝ 8.6,2.3Hz） ,7.79（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,6.82（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,6
.81（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,4.49－ 4.60（ 1H,m） ,4.45（ 1H,d,J＝ 10.2Hz） ,4.30（ 1H,dd,J＝ 9.
6,8.9Hz） ,3.98（ 3H,s） ,3.95（ 3H,s） ,3.79（ 1H,dd,J＝ 9.6,9.6Hz） ,3.76（ 2H,br） ,3.6
3（ 2H,br） ,3.21（ 1H,dd,J＝ 10.2,9.9Hz） ,2.53（ 3H,s） ,2.49（ 4H,br） ,2.36（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;628,626（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1701,1697,1649,1495,1435,1410,1381,1290,1217,1153,1095
実施例３　化合物３の合成
実施例２で得られた化合物２の 20.9mg（ 0.0334mmol）にエタノール 0.91mlおよびメタノー
ル 0.46mlを加え、 6.86mol/L塩化水素－エタノール溶液 14.6μｌを加え、室温で４時間撹
拌した。この反応液を減圧下濃縮し、化合物３を 22.1mg得た。
化合物３の理化学的性質は以下の通りである。
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1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.12（ 1H,s） ,10.70（ 1H,br） ,8.50（ 1H,d,J＝ 2
.3Hz） ,7.35（ 1H,dd,J＝ 8.6,2.3Hz） ,8.10（ 1H,br） ,7.61（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.19（ 1H,
d,J＝ 15.2Hz） ,6.92（ 1H,d,J＝ 8.9Hz） ,4.36－ 4.51（ 4H,m） ,4.12－ 4.18（ 2H,br） ,3.91
（ 3H,s） ,3.85（ 3H,s） ,3.79（ 1H,brd,J＝ 8.3Hz） ,2.85（ 3H,s） ,2.68（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1714,1695,1657,1651,1435,1414,1219,1173,1095
実施例４　化合物３の合成
実施例１で得られた化合物１の 18.3mg（ 0.0436mmol）にアセトニトリル 1.1ml及び 48％臭
化水素酸 9.85μｌを加え、室温で 35分間撹拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮し
た。得られた粗生成物を塩化メチレン 0.92ml及びトルエン 0.37mlに溶解し、－ 78℃で、メ
チルクロロホルメート 10.4μｌ（ 0.135mmol）及びトリエチルアミン 18.2μｌ（ 0.131mmol
）を加え、－ 78℃から室温で 40分間撹拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄層クロマトグラフィー（
クロロホルム：メタノール＝ 9:1）で精製し、化合物４を 22mg（収率 90％）得た。
化合物４の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;8.79（ 1H,s） ,8.40（ 1H,brs） ,8.34（ 1H,d,J＝ 2.3Hz
） ,7.88（ 1H,dd,J＝ 8.6,2.3Hz） ,7.79（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,6.82（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,6.80
（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,4.50－ 4.60（ 1H,m） ,4.46（ 1H,d,J＝ 9.9Hz） ,4.30（ 1H,dd,J＝ 9.2,9.
2Hz） ,3.98（ 3H,s） ,3.96（ 3H,s） ,3.94（ 3H,s） ,3.80（ 1H,dd,J＝ 9.6,2.6Hz） ,3.22（ 1H
,dd,J＝ 10.2,9.9Hz） ,2.68（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;560,558（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1768,1697,1647,1498,1437,1416,1408,1290,1246,1215,1196
実施例５　化合物５の合成
実施例１で得られた化合物１の 38.9mg（ 0.0925mmol）にアセトニトリル 2ml及び 48％臭化
水素酸 21μｌを加え、室温で 30分間撹拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。
得られた粗生成物を塩化メチレン 1.95ml及びトルエン 0.78mlに溶解し、－ 78℃で、ｐ－ニ
トロフェニルクロロホルメート 57.8mg（ 0.287mmol）及びトリエチルアミン 52μｌ（ 0.37m
mol）を加え、 20分間撹拌した。次に、この溶液にグリシンｔ－ブチルエステル塩酸塩 54.
5mg（ 0.324mmol）及びトリエチルアミン 45μｌ（ 0.324mmol）を加え、－ 78℃から室温で
、 16時間撹拌した。この反応混合物にグリシンｔ－ブチルエステル塩酸塩 27.3mg（ 0.162m
mol）、トリエチルアミン 22.5μｌ（ 0.162mmol）を追加し、３時間撹拌した。この反応混
合物に pH7の 0.01mol/Lリン酸緩衝液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を
飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物
を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 20:1）で精製し、化合物５のｔ
－ブチルエステル体 62.3mg得た。
化合物５のｔ－ブチルエステル体 46.8mgに 1,2－ジクロロエタン 5ml及びトリフルオロ酢酸
0.22mlを加え ,80℃で２時間 20分撹拌した。この反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽
出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮
した。得られた粗生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 2:1）
で精製し、化合物５を 14.6mg（収率 34％）得た。
化合物５の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CD3 OD）δ（ ppm） ;8.31（ 1H,d,J＝ 2.0Hz） ,8.10（ 1H,dd,J＝ 8.9,2.6Hz
） ,8.09（ 1H,s） ,7.63（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.03（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,6.85（ 1H,d,J＝ 8.9H
z） ,4.42－ 4.70（ 2H,m） ,4.28－ 4.40（ 1H,m） ,3.95（ 3H,s） ,3.91（ 3H,s） ,3.81－ 3.87（
1H,m） ,3.79（ 2H,s） ,3.55－ 3.63（ 1H,m） ,2.67（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;603,601（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1701,1697,1686,1601,1497,1439,1419,1211,1190,1138
実施例６　化合物６の合成
２－クロロピリミジン 970mg（ 8.47mmmol）にメタノール 7ml及び 28重量％ナトリウムメチ
ラート－メタノール溶液を 3.4g（ 16.94mmol）加え、室温で、 30分間撹拌した。
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この反応混合物に水を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた２－メトキシピリミジン
にトリフルオロ酢酸 14ml、無水トリフルオロ酢酸 3ml及びＮ－ヨウ化コハク酸イミド 3.96g
（ 16.94mmol）を加え、還流条件下（バス温度 80℃）、 11時間撹拌した。この反応混合物
に水を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸ナトリウム水溶液、５
％チオ硫酸ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧
下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 250ml、ヘキサ
ン：酢酸エチル＝ 3:1）で精製し、２－メトキシ－５－ヨウ化ピリミジンを 523mg（ 2.22mm
ol）（収率 26％）得た。
２－メトキシ－５－ヨウ化ピリミジン 1.736g（ 7.36mmol）を N,N－ジメチルホルムアミド 3
6mlに溶解し、酢酸パラジウム 99mg、炭酸カリウム 2.54g（ 18.4mmol）、テトラブチルアン
モニウムクロリド 2.05g（ 7.36mmol）及びアクリル酸メチル 3.168g（ 36.8mmol）を加え、
アルゴン雰囲気下、 80℃で１時間撹拌した。この反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽
出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮
した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 250ml、ヘキサン：酢
酸エチル＝ 2:1～ 1:1）で精製し、（Ｅ）－３－（２－メトキシ－５－ピリミジニル）アク
リル酸メチルエステルを 1.26g（ 6.49mmol）（収率 88％）得た。
（Ｅ）－３－（２－メトキシ－５－ピリミジニル）アクリル酸メチルエステル 1.26gにメ
タノール 40ml及び 4mol/L水酸化カリウム水溶液 3.25mlを加え、 50℃で２時間撹拌した。こ
の反応混合物に 0.5mol/L塩酸を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水
で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮することにより、（Ｅ）－３－（２
－メトキシ－５－ピリミジニル）アクリル酸を 1.12g（ 6.22mmmol）（収率 96％）得た。
60％水素化ナトリウム 3.7mg（ 0.0936mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.3mlを加え、
化合物（Ａ） 20mgを含む N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.4mlを加え、アルゴン雰囲気下
－ 20℃で２時間 30分撹拌した。この反応溶液に、（Ｅ）－３－（２－メトキシー５－ピリ
ミジニル）アクリル酸のｐ－ニトロフェニルエステル 25.8mg（ 0.86mmol）を含む N,N－ジ
メチルホルムアミド溶液 0.4mlを加え、１時間 50分撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.01
mol/Lリン酸緩衝液を加え、酢酸エチル、クロロホルムで抽出した。酢酸エチル層、クロ
ロホルム層それぞれを飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、合わせて減圧
下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 30ml、クロロホ
ルム：メタノール＝ 100:1～ 70:1）で精製し、化合物６を 24.1mg（収率 74％）得た。
化合物６の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.39（ 1H,brs） ,9.04（ 2H,s） ,7.65（ 1H,d,J＝ 1
5.8Hz） ,7.21（ 1H,d,J＝ 15.8Hz） ,6.91（ 1H,br） ,4.38（ 1H,d,J＝ 10.9Hz） ,4.21（ 1H,dd,
J＝ 10.9,4.6Hz） ,3.97（ 3H,s） ,3.74（ 3H,s） ,3.46－ 3.52（ 1H,m） ,2.47（ 3H,s） ,2.11（
1H,dd,J＝ 7.6,3.0Hz） ,1.32（ 1H,dd,J＝ 4.0,4.0Hz）
FABMS（ m/z） ;423（Ｍ＋３） + ,421（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1701,1676,1624,1618,1595,1477,1400,1340,1250,1111
実施例７　化合物７の合成
実施例６で得られた化合物６の 20.9mg（ 0.0497mmol）にアセトニトリル 1.25ml及び 48％臭
化水素酸 17.7μｌを加え、室温で 50分間撹拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮し
た。得られた粗生成物を塩化メチレン 1.05ml及びトルエン 0.41mlに溶解し、－ 78℃で、ｐ
－ニトロフェニルクロロホルメート 31mg（ 0.154mmol）及びトリエチルアミン 20.8μｌ（ 0
.149mmol）を加え、 30分間撹拌し、－ 20℃で、ｐ－ニトロフェニルクロロホルメート 31mg
（ 0.154mmol）及びトリエチルアミン 20.8μｌ（ 0.149mmol）を追加して 20分撹拌した。次
に、この溶液にＮ－メチルピペラジン 38.6μｌ（ 0.348mmol）を加え，－ 20℃から０℃で
、 60分間撹拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホル
ムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄層クロマトグラフ
ィー（クロロホルム：メタノール＝ 10:1）で精製し、化合物７を 20.4mg（収率 65％）得た
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。
化合物７の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.01（ 1H,s） ,8.75（ 2H,s） ,8.21（ 1H,s） ,7.71（ 1H
,d,J＝ 15.5Hz） ,6.93（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.53－ 4.63（ 1H,m） ,4.45（ 1H,d,J＝ 10.2Hz） ,
4.31（ 1H,dd,J＝ 9.6,9.6Hz） ,4.07（ 3H,s） ,3.95（ 3H,s） ,3.80（ 1H,dd,J＝ 7.3,2.6Hz） ,
3.74（ 2H,br） ,3.64（ 2H,br） ,3.23（ 1H,dd,J＝ 10.2,9.9Hz） ,2.61（ 3H,s） ,2.50（ 4H,br
s） ,2.37（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;629,627（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1714,1701,1653,1473,1435,1412,1338,1219,1153,1095
実施例８　化合物８の合成
実施例７で得られた化合物７の 20.4mg（ 0.0325mmol）にエタノール 1.33ml及びメタノール
0.67mlを加え、 6.86mol/L塩化水素－エタノール溶液 19μｌを加え、室温で３時間 30分撹
拌した。この反応液を減圧下濃縮し、化合物８を 20.2mg得た。化合物８の理化学的性質は
以下の通りである。
1 H－ NmR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.06（ 1H,s） ,10.44（ 1H,br） ,9.08（ 2H,s） ,8.
11（ 1H,s） ,7.59（ 1H,d,J＝ 15.8Hz） ,7.36（ 1H,d,J＝ 15.8Hz） ,4.40－ 4.49（ 3H,m） ,4.10
－ 4.24（ 1H,br） ,3.98（ 3H,s） ,3.85（ 3H,s） ,3.76－ 3.84（ 1H,m） ,2.86（ 3H,s） ,2.68（
3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1705,1701,1659,1477,1433,1412,1336,1215,1186,1095
実施例９　化合物９の合成
実施例６で得られた化合物６の 18.2mg（ 0.0433mmol）にアセトニトリル 1.1ml及び 48％臭
化水素酸 19.6μｌを加え、室温で２時間撹拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮し
た。得られた粗生成物を塩化メチレン 0.91ml及びトルエン 0.36mlに溶解し、－ 78℃で、メ
チルクロロホルメート 20.6μｌ（ 0.267mmol）及びトリエチルアミン 36.1μｌ（ 0.259mmol
）を加え、－ 78℃から室温で２時間 40分撹拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリ
ウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄層クロマトグラフィ
ー（クロロホルム：メタノール＝ 20:1）で精製し、化合物９を 15.3mg（収率 63％）得た。
化合物９の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;8.82（ 1H,s） ,8.74（ 2H,s） ,8.39（ 1H,brs） ,7.71（
1H,d,J＝ 15.5Hz） ,6.92（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,4.51－ 4.65（ 1H,m） ,4.46（ 1H,d,J＝ 9.9Hz）
,4.32（ 1H,dd,J＝ 9.9,8.6Hz） ,4.08（ 3H,s） ,3.96（ 3H,s） ,3.94（ 3H,s） ,3.80（ 1H,dd,J
＝ 9.9,2.3Hz） ,3.25（ 1H,dd,J＝ 9.9,9.6Hz） ,2.70（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;561,559（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1763,1697,1653,1593,1475,1414,1338,1271,1217,1095
実施例 10　化合物 10の合成
実施例６で得られた化合物６の 28.8mg（ 0.0685mmol）にアセトニトリル 1.5ml及び 48％臭
化水素酸 23.2μｌを加え、室温で 30分間撹拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮し
た。得られた粗生成物を塩化メチレン 1.44ml及びトルエン 0.58mlに溶解し、－ 78℃で、ｐ
－ニトロフェニルクロロホルメート 42.8mg（ 0.212mmol）及びトリエチルアミン 47.7μｌ
（ 0.343mmol）を加え、 40分間撹拌した。次に、この溶液にグリシンｔ－ブチルエステル
塩酸塩 40.4mg（ 0.240mmol）及びトリエチルアミン 33.4μｌ（ 0.240mmol）を加え、－ 78℃
から室温で、３時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.01mol/Lリン酸緩衝液を加え、ク
ロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メ
タノール＝ 9:1）で精製し、化合物６のｔ－ブチルエステル体 47.7mg得た。
化合物６のｔ－ブチルエステル体 35.7mgに 1,2－ジクロロエタン 3.5ml及びトリフルオロ酢
酸 0.168mlを加え ,80℃で２時間 10分撹拌した。この反応混合物に水を加え、酢酸エチルで
抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃
縮した。得られた粗生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 3:1
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）で精製し、化合物６を 18.9mg（ 0.0314mmol）（収率 60％）得た。
化合物 10の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,アセトン－ d6＋トリフルオロ酢酸－ｄ）δ（ ppm） ;8.97（ 2H,s） ,8.20
（ 1H,brs） ,7.65（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.37（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.51（ 1H,d,J＝ 9.6Hz） ,4
.48－ 4.60（ 1H,br） ,4.34－ 4.45（ 1H,m） ,4.00（ 3H,s） ,3.99（ 2H,s） ,3.84（ 3H,s） ,3.7
4－ 3.80（ 1H,m） ,3.35（ 1H,dd,J＝ 9.9,6.9Hz） ,2.61（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;604,602（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1684,1655,1595,1479,1435,1414,1275,1211,1138
実施例 11　化合物 11の合成
実施例６で得られた化合物６の 14.3mg（ 0.0340mmol）にアセトニトリル 1.43ml及び 48％臭
化水素酸 11.5μｌを加え、室温で 40分間撹拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮し
た。得られた粗生成物を塩化メチレン 1.45ml及びトルエン 0.57mlに溶解し、０℃で、無水
酢酸 9.94μｌ（ 0.105mmmol）及び４－ジメチルアミノピリジン 13.3mg（ 0.109mmol）を加
え、１時間 30分撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.01mol/Lリン酸緩衝液を加え、クロロ
ホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後
、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノ
ール＝ 9:1）で精製し、化合物 11を 17mg（収率 91％）得た。
化合物 11の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;8.74（ 2H,s） ,8.66（ 1H,brs） ,8.27（ 1H,s） ,7.70（
1H,d,J＝ 15.5Hz） ,6.92（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.53－ 4.65（ 1H,m） ,4.45（ 1H,d,J＝ 9.6Hz）
,4.32（ 1H,dd,J＝ 10.2,8.9Hz） ,4.08（ 3H,s） ,3.96（ 3H,s） ,3.82（ 1H,brd,J＝ 9.2Hz） ,3
.25（ 1H,dd,J＝ 9.9,9.9Hz） ,2.67（ 3H,s） ,2.39（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;545,543（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1761,1697,1655,1593,1475,1435,1412,1338,1201,1188,1088
実施例 12　化合物 12の合成
3,6－ジクロロピリダジン 2gに、アセトン 60ml及びヨウ化ナトリウム 20.12g（ 268.4mmol）
を加え、還流条件下（バス温度 70℃）、２時間撹拌した。この反応混合物に水を加え、酢
酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮し、 3,6－ジヨードピリダジンを 2.73g（ 8.
23mmol）（収率 61％）得た。
3,6－ジヨードピリダジン 2.73g（ 8.23mmmol）にメタノール 80ml及び 28wt％ナトリウムメ
チラート－メタノール溶液 3.17g（ 16.46mmol）を加え、室温で、 13時間撹拌した。この反
応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（ 200ml、ヘキサン：酢酸エチル＝ 8:1）で精製し、３－メトキシ－６－ヨー
ドピリダジンを 1.661g（ 7.04mmol）（収率 86％）得た。
３－メトキシ－６－ヨードピリダジン 1.661g（ 7.04mmol）を N,N－ジメチルホルムアミド 3
4mlに溶解し、酢酸パラジウム 99mg、炭酸カリウム 1.06g（ 7.67mmol）、テトラブチルアン
モニウムクロリド 1.96g（ 7.05mmol）及びアクリル酸メチル 12.12g（ 141mmol）を加え、ア
ルゴン雰囲気下、 80℃で４時間 30分撹拌した。この反応混合物に水を加え、酢酸エチルで
抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃
縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 300ml、ヘキサン：
酢酸エチル＝ 3:1～ 2:1）で精製し、（Ｅ）－３－（３－メトキシ－６－ピリダジニル）ア
クリル酸メチルエステルを 818mg（ 4.21mmol）（収率 60％）得た。
（Ｅ）－３－（３－メトキシ－６－ピリダジニル）アクリル酸メチルエステル 818mg（ 4.2
1mmol）にメタノール 25ml及び 4mol/L水酸化カリウム水溶液 4.22mlを加え、室温で８時間
撹拌した。この反応混合物に 0.5規定塩酸を加え、酢酸エチル、クロロホルムで抽出した
。酢酸エチル層、クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、合わせて無水硫酸ナトリウムで
乾燥後、減圧下濃縮することにより、（Ｅ）－３－（３－メトキシ－６－ピリダジニル）
アクリル酸を 668mg（ 3.71mmol）（収率 88％）得た。
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60％水素化ナトリウム 3.7mg（ 0.0936mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.4mlを加え、
化合物（Ａ） 20mgを含む N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.4mlを加え、アルゴン雰囲気下
－ 20℃で２時間 30分撹拌した。この反応溶液に、（Ｅ）－３－（３－メトキシ－６－ピリ
ダジニル）アクリル酸のｐ－ニトロフェニルエステル 25.8mg（ 0.86mmol）を含む N,N－ジ
メチルホルムアミド溶液 0.4mlを加え、１時間 20分撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.01
mol/Lリン酸緩衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ 30ml、クロロホルム：メタノール＝ 100:1～ 70:1）で精製し、化合
物 12を 24mg（収率 73％）得た。
化合物 12の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;11.48（ 1H,brs） ,7.84（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.52（ 1H
,d,J＝ 9.2Hz） ,7.44（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.00（ 1H,d,J＝ 9.2Hz） ,6.93（ 1H,br） ,4.29（ 1
H,d,J＝ 10.9Hz） ,4.20（ 1H,dd,J＝ 10.9,4.6Hz） ,4.19（ 3H,s） ,3.81（ 3H,s） ,3.54－ 3.66
（ 1H,m） ,2.62（ 3H,s） ,2.39（ 1H,dd,J＝ 7.6,3.6Hz） ,1.31（ 1H,dd,J＝ 5.0,3.6Hz）
FABMs（ m/z） ;423（Ｍ＋３） + ,421（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1701,1610,1466,1411,1396,1294,1248,1217,1109,1072
実施例 13　化合物 13の合成
実施例 12で得られた化合物 12の 20.3mg（ 0.0482mmol）にアセトニトリル 1.23ml及び 48％臭
化水素酸 17.2μｌを加え、室温で 30分間撹拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮し
た。得られた粗生成物を塩化メチレン 1.02ml及びトルエン 0.40mlに溶解し、－ 78℃で、ｐ
－ニトロフェニルクロロホルメート 30.1mg（ 0.149mmol）及びトリエチルアミン 20.2μｌ
（ 0.145mmol）を加え、 50分間撹拌し、－ 20℃で、ｐ－ニトロフェニルクロロホルメート 3
0.1mg（ 0.149mmol）及びトリエチルアミン 20.2μｌ（ 0.145mmol）を追加して 60分撹拌し
た。次に、この溶液にＮ－メチルピペラジン 37.4μｌ（ 0.337mmol）を加え，－ 20℃から
０℃で、２時間撹拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロ
ロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄層クロマト
グラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 10:1）で精製し、化合物 13を 21.1mg（収率 70％
）得た。
化合物 13の理化学的性質は以下の通りである。
1 N－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.15（ 1H,brs） ,8.24（ 1H,s） ,7.84（ 1H,d,J＝ 15.2H
z） ,7.57（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.54（ 1H,d,J＝ 8.9Hz） ,7.01（ 1H,d,J＝ 8.9Hz） ,4.53－ 4.6
0（ 1H,m） ,4.52（ 1H,d,J＝ 9.9Hz） ,4.33（ 1H,dd,J＝ 9.6,9.6Hz） ,4.20（ 3H,s） ,3.95（ 3H
,s） ,3.79（ 1H,dd,J＝ 10.2,2.6Hz） ,3.75（ 2H,br） ,3.61（ 2H,br） ,3.21（ 1H,dd,J＝ 10.2
,9.9Hz） ,2.57（ 3H,s） ,2.49（ 4H,br） ,2.36（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;627,629（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1714,1705,1699,1653,1466,1412,1294,1217,1153,1093,1005
実施例 14　化合物 14の合成
実施例 13で得られた化合物 13の 21.1mg（ 0.0336mmol）にエタノール 1.38mlおよびメタノー
ル 0.69mlを加え、 6.86mol/L塩化水素－エタノール溶液 19.6μｌを加え、室温で３時間 30
分撹拌した。この反応液を減圧下濃縮し、化合物８を 23.3mg得た。
化合物 14の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.12（ 1H,s） ,10.54（ 1H,br） ,8.31（ 1H,d,J＝ 8
.9Hz） ,7.74（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.54（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.34（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,4.34
－ 4.60（ 4H,m） ,4.02－ 4.24（ 1H,br） ,4.09（ 3H,s） ,3.85（ 3H,s） ,3.76－ 3.82（ 1H,m） ,
2.85（ 3H,br） ,2.69（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1716,1705,1699,1417,1435,1414,1252,1219,1093
実施例 15　化合物 15の合成
３－ヒドロキシピリジン 3g（ 31.5mmol）に、メタノール 80ml、ヨウ化ナトリウム 4.72g（ 3
1.5mmol）及び水酸化ナトリウム 1.26g（ 31.5mmol）を加え、０℃で、４％次亜塩素酸ナト
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リウム溶液 58.5gを 100分間で滴下し、その後、３時間撹拌した。この反応溶液に５％チオ
硫酸ナトリウム水溶液 10ml及び 0.1mol/L塩酸を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル
層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 350ml、ヘキサン：酢酸エチル＝ 4:1～ 1:1
）で精製し、３－ヒドロキシ－６－ヨードピリジンを 2.38g（収率 34％）得た。
60％水素化ナトリウム 647mg（ 16.2mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 20mlを加え、３－
ヒドロキシ－６－ヨードピリジン 2.38g（ 10.8mmol）を含む N,N－ジメチルホルムアミド溶
液 20mlを加え、アルゴン雰囲気下、室温で２時間撹拌した。この反応溶液に、ヨウ化メチ
ル 2.14g（ 15.12mmol）を加え、１時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.01mol/Lリン酸
緩衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（ 200ml、ヘキサン：酢酸エチル＝ 5:1－ 4:1）で精製し、３－メトキシ－６－ヨー
ドピリジンを 2.57g（収率 100％）得た。
３－メトキシ－６－ヨードピリジン 500mg（ 2.13mmol）を N,N－ジメチルホルムアミド 6ml
に溶解し、酢酸パラジウム 29mg、炭酸カリウム 736mg（ 5.33mmol）、テトラ－ｎ－ブチル
アンモニウムクロリド 592mg（ 2.13mmol）及びアクリル酸メチル 917mg（ 10.65mmol）を加
え、オートクレーブに封管し、 120℃で、 12時間撹拌した。この反応混合物に、 pH7の 0.01
mol/Lリン酸緩衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ 200ml、ヘキサン：酢酸エチル＝ 4:1～ 3:1）で精製し、（Ｅ）－３
－（３－メトキシ－６－ピリジル）アクリル酸メチルエステルを 168mg（ 0.87mmol）（収
率 41％）得た。
（Ｅ）－３－（３－メトキシ－６－ピリジル）アクリル酸メチルエステル 429mg（ 2.22mmo
l）にメタノール 12ml、 4mol/L水酸化カリウム水溶液 1.11mlを加え、室温で 20時間撹拌し
た。この反応混合物に 1mol/L塩酸を加え、酢酸エチル、クロロホルムで抽出した。酢酸エ
チル層、クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥後、
減圧下濃縮することにより、（Ｅ）－３－（３－メトキシ－６－ピリジル）アクリル酸を
277mg（ 1.55mmol）（収率 70％）得た。
60％水素化ナトリウム 3.7mg（ 0.0936mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.3mlを加え、
化合物（Ａ） 20mgを含む N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.4mlを加え、アルゴン雰囲気下
－ 20℃で２時間 20分撹拌した。この反応溶液に、（Ｅ）－３－（３－メトキシ－６－ピリ
ジル）アクリル酸のｐ－ニトロフェニルエステル 25.8mg（ 0.86mmol）を含む N,N－ジメチ
ルホルムアミド溶液 0.4mlを加え、１時間 30分撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.01mol/
Lリン酸緩衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ 30ml、クロロホルム：メタノール＝ 100:1～ 50:1）で精製し、化合物 15
を 27.1mg（収率 83％）得た。
化合物 15の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;11.80（ 1H,br） ,8.23（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,8.22（ 1H,
dd,J＝ 4.1,1.5Hz） ,7.46（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.21－ 7.30（ 2H,m） ,6.92（ 1H,br） ,4.31（
1H,d,J＝ 10.9Hz） ,4.20（ 1H,dd,J＝ 10.6,4.6Hz） ,3.90（ 3H,s） ,3.81（ 3H,s） ,3.55－ 3.6
2（ 1H,m） ,2.62（ 3H,s） ,2.36（ 1H,dd,J＝ 7.6,3.3Hz） ,1.29（ 1H,dd,J＝ 4.6,3.6Hz）
FABMS（ m/z） ;422（Ｍ＋３） + ,420（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1701,1672,1618,1578,1450,1390,1296,1252,1217,1113
実施例 16　化合物 16の合成
実施例 15で得られた化合物 15の 17.7mg（ 0.0422mmol）にアセトニトリル 1.06ml及び 48％臭
化水素酸 9.6μｌを加え、室温で 30分間撹拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮し
た。得られた粗生成物を塩化メチレン 0.89ml及びトルエン 0.35mlに溶解し、－ 78℃で、ｐ
－ニトロフェニルクロロホルメート 24.7mg（ 0.131mmol）及びトリエチルアミン 17.6μｌ
（ 0.127mmol）を加え、 50分間撹拌した。次に、この溶液にＮ－メチルピペラジン 16.4μ

10

20

30

40

50

(29) JP 3565559 B2 2004.9.15



ｌ（ 0.148mmol）を加え，－ 78℃から０℃で、 30分撹拌した。この反応混合物に飽和炭酸
水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した
。得られた粗生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 9:1）で精
製し、化合物 16を 15.2mg（収率 58％）得た。
化合物 16の理化学的性質は以下の通りである。
1 N－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.47（ 1H,brs） ,8.28（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,8.27（ 1H,
dd,J＝ 4.0,1.3Hz） ,7.55（ 1H,d,J＝ 14.9Hz） ,7.21－ 7.30（ 2H,m） ,4.54（ 1H,br） ,4.52（
1H,d,J＝ 9.6Hz） ,4.33（ 1H,dd,J＝ 9.9,9.2Hz） ,3.93（ 3H,s） ,3.89（ 3H,s） ,3.76（ 1H,dd
,J＝ 9.9,2.6Hz） ,3.74（ 2H,br） ,3.60（ 2H,br） ,3.21（ 1H,dd,J＝ 9.9,9.9Hz） ,2.51（ 3H,
s） ,2.46（ 4H,br） ,2.34（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;628,626（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1 ;1722,1701,1697,1433,1408,1292,1259,1217,1153,1093
実施例 17　化合物 17の合成
実施例 16で得られた化合物 16の 14.4mg（ 0.0230mmol）にエタノール 0.55ml及びメタノール
0.28mlを加え、 6.86mol/L塩化水素－エタノール溶液 10.1μｌを加え、室温で３時間撹拌
した。この反応液を減圧下濃縮し、化合物 17を 16mg得た。化合物 17の理化学的性質は以下
の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.15（ 1H,s） ,10.75（ 1H,br） ,8.28（ 1H,d,J＝ 3
.6Hz） ,8.11（ 1H,s） ,7.96（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.62（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,7.54（ 1H,d,J＝ 1
5.5Hz） ,7.45－ 7.50（ 1H,m） ,4.30－ 4.58（ 4H,m） ,4.08－ 4.24（ 1H,br） ,3.94（ 3H,s） ,3
.85（ 3H,s） ,3.81（ 1H,br） ,2.85（ 3H,br） ,2.69（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1722,1699,1655,1614,1437,1416,1255,1219
実施例 18　化合物 18の合成
60％水素化ナトリウム 9.3mg（ 0.23mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.3mlを加え、化
合物（Ａ）の 50mg（ 0.194mmol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 1mlを加え、アルゴン
雰囲気下－ 20℃で３時間撹拌した。この反応溶液に、４－メトキシフェノキシ酢酸のｐ－
ニトロフェニルエステル 70mg（ 0.23mol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 1mlを加え、
－ 20℃から０℃で２時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.2mol/Lリン酸緩衝液を加え
、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 30ml
,クロロホルム：メタノール＝ 100:1）で精製し、化合物 18を 71mg（収率 :73％）得た。
化合物 18の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 400MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;10.65（ 1H,br） ,7.25（ 1H,br） ,6.89（ 2H,d,J＝ 9.2H
z） ,6.83（ 2H,d,J＝ 9.2Hz） ,4.73（ 2H,s） ,4.20（ 1H,br d,J＝ 10.6Hz） ,4.11（ 1H,m） ,3.
81（ 3H,s） ,3.76（ 3H,s） ,3.56（ 1H,m） ,2.60（ 2H,s） ,2.31（ 1H,dd,J＝ 7.5,3.4Hz） ,1.1
7（ 1H,m）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1701,1606,1507,1409,1217,1109,1027
SIMS（ m/z） ;423（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 19　化合物 19の合成
実施例 18で得られた化合物 18の 20mg（ 0.047mmol）を N,N－ジメチルホルムアミド 1ml,アセ
トニトリル 1mlに溶解し、 48％臭化水素酸 1mlを加え、室温で１時間撹拌した。この反応混
合物に 1mol/L臭化水素酸を加え、クロロホルムで抽出した。得られたクロロホルム層を無
水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を塩化メチレン 1mlに溶
解し、－ 78℃でｐ－ニトロフェニルクロロホルメート 29mg（ 0.144mmol）、引き継きエチ
ルアミン 0.020ml（ 0.144mmol）を加え１時間撹拌した。この反応液にＮ－メチルピペラジ
ン 0.019ml（ 0.17mmol）を加え、－ 78℃から０℃で２時間撹拌した。この反応混合物に pH7
の 0.2mol/Lリン酸緩衝液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水
で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（ 20ml,クロロホルム：メタノール＝ 30:1）で精製し、化合
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物 19を 12mg（収率 :41％）得た。
化合物 19の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 400MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;8.75（ 1H,br） ,8.10（ 1H,br） ,6.97（ 2H,d,J＝ 9.1Hz
） ,6.84（ 2H,d,J＝ 9.1Hz） ,4.78（ 2H,s） ,4.54（ 1H,m） ,4.41（ 1H,d,J＝ 11.0Hz） ,4.19（
1H,dd,J＝ 10.2,8.5Hz） ,3.94（ 3H,s） ,3.77（ 1H,br） ,3.76（ 2H,br） ,3.76（ 3H,s） ,3.62
（ 2H,br） ,3.20（ 1H,dd,J＝ 10.0,10.0Hz） ,2.68（ 3H,s） ,2.50（ 4H,br） ,2.37（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1688,1589,1506,1412,1292,1216,1149,1096,1004
SIMS（ m/z） ;631 629（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 20　化合物 20の合成
実施例 19で得られた化合物 19の 11mg（ 0.017mmol）にメタノール 0.5ml,エタノール 0.5mlを
加え、 5.3mol/L塩化水素－エタノール 0.005mlを加え０℃で２時間撹拌した。この反応液
を減圧下濃縮し、化合物 20を 13mg得た。
化合物 20の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 400MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.08（ 1H,br） ,10.56（ 1H,br） ,7.92（ 1H,s） ,6
.93（ 2H,d,J＝ 9.1Hz） ,6.84（ 2H,d,J＝ 9.2Hz） ,4.92（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,4.83（ 1H,d,J＝
15.2Hz） ,4.49（ 1H,br） ,4.35（ 2H,br） ,4.30（ 1H,dd,J＝ 10.5,10.5Hz） ,4.19（ 1H,br d,
J＝ 11.2Hz） ,3.85（ 3H,s） ,3.79（ 1H,dd,J＝ 9.0,2.4Hz） ,3.69（ 3H,s） ,3.41（ 7H,br） ,2
.83（ 3H,s） ,2.67（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1649,1559,1507,1437,1219,1091
実施例 21　化合物 21の合成
60％水素化ナトリウム 3.7mg（ 0.092mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.1mlを加え、化
合物Ａの 20mg（ 0.078mmol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.4mlを加え、アルゴン雰
囲気下－ 20℃で３時間撹拌した。この反応溶液に、４－ｎ－プロピルオキシフェノキシ酢
酸のｐ－ニトロフェニルエステル 31mg（ 0.094mmol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.
5mlを加え、－ 20℃から０℃で２時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.2mol/Lリン酸緩
衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ 20ml,クロロホルム：メタノール＝ 100:1）で精製し、化合物 21を 18mg（収率 :51％
）得た。
化合物 21の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 400MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;10.30（ 1H,br） ,7.25（ 1H,br） ,6.87（ 2H,d,J＝ 9.2H
z） ,6.83（ 2H,d,J＝ 9.3Hz） ,4.73（ 2H,s） ,4.21（ 1H,br d,J＝ 10.8Hz） ,4.11（ 1H,m） ,3.
86（ 2H,t,J＝ 6.6Hz） ,3.81（ 3H,s） ,3.56（ 1H,m） ,2.60（ 3H,s） ,2.30（ 1H,dd,J＝ 7.5,3.
4Hz） ,1.77（ 2H,m） ,1.17（ 1H,m） ,1.02（ 3H,t,J＝ 7.4Hz）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1701,1606,1506,1457,1293,1213
SIMS（ m/z） ;451（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 22　化合物 22の合成
60％水素化ナトリウム 3.7mg（ 0.092mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.1mlを加え、化
合物（Ａ） 20mg（ 0.078mmol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.4mlを加え、アルゴン
雰囲気下－ 20℃で３時間撹拌した。この反応溶液に、４－ｎ－ペンチルオキシフェノキシ
酢酸のｐ－ニトロフェニルエステル 34mg（ 0.095mmol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液
0.5mlを加え、－ 20℃から０℃で２時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.2mol/Lリン酸
緩衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（ 20ml,クロロホルム：メタノール＝ 100:1）で精製し、化合物 22を 18mg（収率 :48
％）得た。
化合物 22の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 400MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;10.28（ 1H,br） ,7.25（ 1H,br） ,6.87（ 2H,d,J＝ 9.2H
z） ,6.82（ 2H,d,J＝ 9.3Hz） ,4.72（ 2H,s） ,4.21（ 1H,br d,J＝ 10.7Hz） ,4.10（ 1H,m） ,3.
90（ 2H,t,J＝ 6.6Hz） ,3.81（ 3H,s） ,3.56（ 1H,m） ,2.60（ 3H,s） ,2.30（ 1H,dd,J＝ 7.6,3.
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6Hz） ,1.77（ 2H,m） ,1.43（ 4H,m） ,1.17（ 1H,m） ,0.92（ 3H,t,J＝ 7.2Hz）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1703,1604,1507,1400,1293,1261,1215
SIMS（ m/z） ;479（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 23　化合物 23の合成
60％水素化ナトリウム 6.3mg（ 0.0158mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.3mlを加え、
化合物（Ａ） 30mgを含む N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.5mlを加え、アルゴン雰囲気下
－ 20℃で２時間 30分撹拌した。この反応溶液に、４－（トリフルオロメトキシ）フェノキ
シ酢酸のｐ－ニトロフェニルエステル 49.7mg（ 0.139mmol）を含む N,N－ジメチルホルムア
ミド溶液 0.5mlを加え、１時間 15分撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.01mol/Lリン酸緩
衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ 30ml、クロロホルム：メタノール＝ 100:1）で精製し、化合物 23を 39.6mg（ 0.0831m
mol）（収率 72％）得た。
化合物 23の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;11.90（ 1H,brs） ,7.15（ 2H,d,J＝ 8.6Hz） ,7.00（ 1H,
br） ,6.93（ 2H,d,J＝ 8.9Hz） ,4.77（ 2H,s） ,4.15（ 2H,brs） ,3.80（ 3H,s） ,3.63（ 1H,brs
） ,2.60（ 3H,s） ,2.33（ 1H,dd,J＝ 7.3,3.0Hz） ,1.18（ 1H,brs）
FABMS（ m/z） ;479（Ｍ＋３） + ,477（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1730,1697,1647,1601,1512,1410,1252,1217,1174,1138,1096
実施例 24　化合物 24の合成
実施例 23で得られた化合物 23の 19.9mg（ 0.0418mmol）にアセトニトリル 1.06ml及び 48％臭
化水素酸 14.19μｌを加え、室温で 60分間撹拌した後、反応混合物を減圧下濃縮した。得
られた粗生成物を塩化メチレン 1.06mlに溶解し、－ 78℃で、ｐ－ニトロフェニルクロロホ
ルメート 25.3mg（ 0.125mmol）及びトリエチルアミン 17.5μｌ（ 0.125mmol）を加え、 35分
間撹拌した。次いで、この溶液にＮ－メチルピペラジン 24.3μｌ（ 0.219mmol）を加え，
－ 78℃から０℃で、２時間撹拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を
加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和
食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄
層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 10:1）で精製し、化合物 24を 25.7mg
（収率 90％）得た。
化合物 24の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.18（ 1H,brs） ,8.04（ 1H,s） ,7.16（ 2H,d,J＝ 8.9Hz
） ,7.01（ 2H,d,J＝ 9.2Hz） ,4.86（ 1H,d,J＝ 14.9Hz） ,4.80（ 1H,d,J＝ 14.9Hz） ,4.51（ 1H,
brt,J＝ 7.6Hz） ,4.35（ 1H,d,J＝ 10.6Hz） ,4.17（ 1H,dd,J＝ 10.6,8.6Hz） ,3.92（ 3H,s） ,3
.76（ 1H,brd,J＝ 10.2Hz） ,3.63－ 3.72（ 4H,m） ,3.19（ 1H,dd,J＝ 9.9,9.9Hz） ,2.47（ 7H,b
rs） ,2.35（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;685,683（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1701,1670,1506,1439,1417,1261,1238,1220,1196,1159,1005
実施例 25　化合物 25の合成
実施例 24で得られた化合物 24の 19.5mg（ 0.0285mmol）にエタノール 0.92ml及びメタノール
0.46mlを加え、 6.86mol/L塩化水素－エタノール溶液 8.3μｌを加え、室温で３時間 30分撹
拌した。反応液を減圧下濃縮し、化合物 25を 20.4mg得た。
化合物 25の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.13（ 1H,s） ,10.62（ 1H,br） ,7.91（ 1H,s） ,7.
29（ 2H,d,J＝ 8.6Hz） ,7.09（ 2H,d,J＝ 9.2Hz） ,5.10（ 1H,d,J＝ 15.8Hz） ,4.97（ 1H,d,J＝ 1
5.5Hz） ,4.50－ 4.52（ 1H,m） ,4.32（ 1H,dd,J＝ 10.2,8.9Hz） ,4.17（ 1H,d,J＝ 10.6Hz） ,3.
85（ 3H,s） ,3.79（ 1H,dd,J＝ 9.6,2.0Hz） ,2.82（ 3H,s） ,2.67（ 3H,s）
FABMS（ m/z）；（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1716,1695,1506,1439,1417,1248,1232,1194,1171,1097
実施例 26　化合物 26の合成
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60％水素化ナトリウム 1.9mg（ 0.048mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.1mlを加え、前
記化合物（Ａ）の 10mg（ 0.04mmol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.2mlを加え、アル
ゴン雰囲気下－ 20℃で１時間撹拌した。この反応溶液に４－ｔ－ブトキシカルボニルアミ
ノ桂皮酸のｐ－ニトロフェニルエステル 19mg（ 0.049mmol） N,N－ジメチルホルムアミド溶
液 0.2mlを加え、－ 20℃から０℃で３時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.2mol/Lリン
酸緩衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸
ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（ 20ml,クロロホルム：メタノール＝ 80:1）で精製し、化合物 26を 13mg（収率 :65
％）得た。
化合物 26の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;11.32（ 1H,br） ,7.76（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.51（ 2H,
d,J＝ 8.8Hz） ,7.41（ 2H,d,J＝ 8.9Hz） ,6.80（ 1H,d,J＝ 15.1Hz） ,6.62（ 1H,br） ,4.23（ 1H
,d,J＝ 11.2Hz） ,4.12（ 1H,dd,J＝ 11.2,7.3Hz） ,3.82（ 3H,s） ,3.59（ 1H,m） ,2.62（ 3H,s
） ,2.40（ 1H,dd,J＝ 7.6,3.3Hz） ,2.05（ 1H,s） ,1.54（ 9H,s） ,1.30（ 1H,dd,J＝ 4.3,4.0Hz
）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1707,1620,1587,1525,1520,1394,1294,1240,1159
SIMS（ m/z） ;504（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 27　化合物 27の合成
60％水素化ナトリウム 1.9mg（ 0.048mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.1mlを加え、化
合物（Ａ） 10mg（ 0.04mmol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.2mlを加え、アルゴン雰
囲気下－ 20℃で２時間撹拌した。この反応溶液に４－ジメチルアミノ桂皮酸のｐ－ニトロ
フェニルエステル 10mg（ 0.052mmol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.2mlを加え、－ 2
0℃から０℃で１時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.2mol/Lリン酸緩衝液を加え、酢
酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後
、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 20ml,ク
ロロホルム：メタノール＝ 50:1）で精製し、化合物 27を 11mg（収率 :64％）得た。
化合物 27の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;10.73（ 1H,br） ,7.77（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.46（ 2H,
d,J＝ 8.9Hz） ,6.59（ 2H,d,J＝ 8.9Hz） ,6.64（ 1H,d,J＝ 15.1Hz） ,6.63（ 1H,br） ,4.21（ 1H
,d,J＝ 10.9Hz） ,4.14（ 1H,dd,J＝ 10.9,4.6Hz） ,3.82（ 3H,s） ,3.53（ 1H,m） ,3.04（ 6H,s
） ,2.61（ 3H,s） ,2.36（ 1H,dd,J＝ 7.3,3.6Hz） ,1.30（ 1H,dd,J＝ 4.9,3.3Hz）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1701,1593,1525,1389,1360,1242,1217,1169
SIMS（ m/z） ;432（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 28　化合物 28の合成
実施例 26で得られた化合物 26の 8mg（ 0.016mmol）をアセトニトリル 1mlに溶解し、 1mol/L
臭化水素酸 0.5mlとトリフルオロ酢酸 0.2mlを添加し、室温で４時間攪拌した後、反応混合
物を減圧下濃縮した。得られた粗生成物にアセトニトリル 1ml,水 0.2ml及びトリエチルア
ミン 0.2mlを加え 24時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.2mol/Lリン酸緩衝液を加え、
クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで
乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄層シリカゲルクロマトグラフィー（展開
溶媒，クロロホルム：メタノール＝ 10:1）で精製し、化合物 28を 3mg（収率 :47％）得た。
化合物 28の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;10.28（ 1H,br） ,7.74（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.39（ 2H,
d,J＝ 8.6Hz） ,6.68（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,6.65（ 2H,d,J＝ 8.5Hz） ,6.62（ 1H,br） ,4.21（ 1H
,d,J＝ 11.2Hz） ,4.11（ 1H,dd,J＝ 11.2,6.3Hz） ,3.82（ 3H,s） ,3.56（ 1H,m） ,2.60（ 3H,s
） ,2.36（ 1H,dd,J＝ 7.6,3.3Hz） ,1.32（ 1H,dd,J＝ 4.5,3.4Hz）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1697,1595,1518,1443,1392,1242,1219,1174
SIMS（ m/z） ;404（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 29　化合物 29の合成
60％水素化ナトリウム 12mg（ 0.3mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.6mlを加え、化合
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物Ａの 60mg（ 0.23mmol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 1.5mlを加え、アルゴン雰囲気
下０℃で２時間撹拌した。この反応溶液を－ 20℃に冷却後、３－（３－アジドプロピルオ
キシ）－４－メトキシ桂皮酸のｐ－ニトロフェニルエステル 124mg（ 0.31mmol）の N,N－ジ
メチルホルムアミド溶液 1.5mlを加え、－ 20℃から０℃で２時間撹拌した。この反応混合
物に pH7の 0.2mol/Lリン酸緩衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食
塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（ 30ml,クロロホルム：メタノール＝ 50:1）で精製し、
化合物 29を 77mg（収率 :65％）得た。
化合物 29の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.81（ 1H,br） ,7.68（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.11（ 1H,d
d,J＝ 8.3,2.0Hz） ,7.01（ 1H,d,J＝ 2.0Hz） ,6.81（ 1H,d,J＝ 8.2Hz） ,6.66（ 1H,d,J＝ 15.5H
z） ,6.56（ 1H,br） ,4.15（ 1H,d,J＝ 11.2Hz） ,4.07（ 2H,t,J＝ 5.9Hz） ,4.06（ 1H,m） ,3.84
（ 3H,s） ,3.76（ 3H,s） ,3.50（ 2H,t,J＝ 6.6Hz） ,3.46（ 1H,m） ,2.52（ 3H,s） ,2.31（ 1H,d
d,J＝ 7.6,3.3Hz） ,2.05（ 2H,m） ,1.25（ 1H,dd,J＝ 5.3,3.4Hz）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;2098,1697,1622,1608,1516,1392,1263,1217
SIMS（ m/z） ;518（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 30　化合物 30の合成
実施例 29で得られた化合物 29の 15mg（ 0.029mmol）をテトラヒドロフラン 1.5mlに溶解し、
トリフェニルホスフィン 23mg（ 0.088mmol）を加え室温で 0.5時間撹拌した。この反応溶液
に水 1.5mlを加え、室温で 24時間撹拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水
を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ 30ml,クロロホルム：メタノール：トリエチルアミン＝ 200:10:1）で精製し、化合
物 30を 4mg（収率 :28％）得た。
化合物 30の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;7.75（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.54（ 1H,br s） ,7.49
（ 1H,br d,J＝ 8.6Hz） ,7.18（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,7.09（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.03（ 1H,br） ,
4.15（ 1H,br d,J＝ 11.2Hz） ,4.39（ 1H,m） ,4.27（ 2H,t,J＝ 6.3Hz） ,3.96（ 3H,s） ,3.87（
3H,s） ,3.61（ 1H,m） ,3.12（ 2H,t,J＝ 7.2Hz） ,2.61（ 3H,s） ,2.23（ 1H,m） ,2.16（ 2H,m）
,1.46（ 1H,m）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1647,1610,1512,1458,1394,1385,1294,1219
SIMS（ m/z） ;492（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 31　化合物 31の合成
実施例 29で得られた化合物 29の 50mg（ 0.096mmol）をアセトニトリル 5mlに溶解し、 48％臭
化水素酸 1mlを加え、室温で１時間撹拌した。この反応混合物に 1mol/L臭化水素酸を加え
クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮し
た。得られた粗生成物を塩化メチレン 5mlに溶解し、－ 78℃でｐ－ニトロフェニールクロ
ロホルメート 58mg（ 0.29mmol）、引き続きトリエチルアミン 0.04ml（ 0.29mmol）を加え 0.
5時間撹拌した。この反応液にＮ－メチルピペラジン 0.038ml（ 0.34mmol）を加え、－ 78℃
から０℃で２時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.2mol/Lリン酸緩衝液を加え、クロ
ロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 30ml,
クロロホルム：メタノール＝ 20:1）で精製し、アジド体を 51mg（収率 :73％）得た。この
アジド体の 35mg（ 0.049mmol）にメタノール 5ml,アセトン 1ml,10％鉛／硫酸バリウム 22mg
を加え、水素雰囲気下、室温で４時間撹拌した。この反応液を濾過後、減圧下濃縮した。
得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 30ml,クロロホルム：メタノ
ール：アンモニア＝ 10:1:1）で精製し、化合物 31を 12mg（収率 :35％）得た。
化合物 31の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;8.09（ 1H,br s） ,7.96（ 1H,s） ,7.90（ 2H,br） ,7
.58（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.44（ 1H,s） ,7.35（ 1H,br d,J＝ 8.2Hz） ,7.07（ 1H,d,J＝ 15.5Hz
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） ,7.05（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,4.53（ 1H,m） ,4.42（ 2H,m） ,4.18（ 2H,t,J＝ 5.9Hz） ,3.85（ 3
H,s） ,3.84（ 3H,s） ,3.79（ 1H,m） ,3.45（ 1H,m） ,3.00（ 2H,br） ,2.75（ 2H,br） ,2.74（ 3
H,s） ,2.69（ 3H,s） ,2.06（ 2H,m）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;3547,1718,1697,1637,1511,1436,1409,1263,1219
FABMS（ m/z） ;698;700（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 32　化合物 32の合成
実施例 31で得られた化合物 31の 16mg（ 0.023mmol）にメタノール 2mlを加え、 6.86mol/L塩
化水素－エタノール 0.0084mlを加え０℃で１時間撹拌した。この反応液を減圧下濃縮し、
化合物 32を 16.4mg得た。
化合物 32の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.18（ 1H,br） ,10.93（ 1H,br） ,8.09（ 1H,br s
） ,7.89（ 2H,br） ,7.56（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.43（ 1H,br s） ,7.33（ 1H,d,J＝ 8.2Hz） ,7.
06（ 1H,d,J＝ 15.3Hz） ,7.03（ 1H,d,J＝ 8.3Hz） ,4.50（ 1H,m） ,4.40（ 2H,m） ,4.15（ 2H,t,
J＝ 5.6Hz） ,3.85（ 3H,s） ,3.83（ 3H,s） ,3.46（ 6H,br） ,3.26（ 4H,br） ,2.99（ 2H,m） ,2.
84（ 3H,s） ,2.68（ 3H,s） ,2.05（ 2H,m）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1716,1647,1509,1437,1408,1263,1140
FABMS（ m/z） ;700,698（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 33　化合物 33の合成
60％水素化ナトリウム 3.7mg（ 0.093mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.2mlを加え、化
合物（Ａ） 20mg（ 0.078mmol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.5mlを加え、アルゴン
雰囲気下－ 20℃で２時間撹拌した。この反応溶液に、３－（３－ジメチルアミノプロピル
オキシ）－４－メトキシ桂皮酸のｐ－ニトロフェニルエステル 41mg（ 0.10mmol）の N,N－
ジメチルホルムアミド溶液 0.5mlを加え、－ 20℃から０℃で２時間撹拌した。この反応混
合物に pH7の 0.2mol/Lリン酸緩衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和
食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ 20ml,クロロホルム：メタノール＝ 5:1）で精製し、
化合物 33を 21mg（収率 :52％）得た。
化合物 33の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.38（ 1H,br） ,7.59（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.39（
1H,br s） ,7.28（ 1H,br d,J＝ 8.5Hz） ,7.00（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,6.94（ 1H,d,J＝ 15.6Hz） ,
6.90（ 1H,br s） ,4.34（ 1H,br d,J＝ 10.8Hz） ,4.27（ 1H,m） ,4.06（ 1H,t,J＝ 6.2Hz） ,3.8
1（ 3H,s） ,3.76（ 1H,m） ,3.73（ 3H,s） ,3.12（ 2H,m） ,2.59（ 3H,s） ,2.23（ 1H,m） ,2.16
（ 2H,m） ,1.46（ 1H,m）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1684,1601,1443,1437,1385,1263
FABMS（ m/z） ;520（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 34　化合物 34の合成
実施例 35で得られた化合物 35の 5mg（ 0.009mmol）をエチレンジクロライド 0.5mlに溶解し
、 48％臭化水素酸 0.2mlを加え 50℃で２時間撹拌した。反応混合物にメタノールを加え減
圧下濃縮し、アセトニトリル 1ml,pH7のリン酸緩衝液（ 0.2mol/L） 4mlを加え室温で２時間
撹拌した。反応混合物に pH4の酢酸緩衝液を加えクロロホルムで抽出した。クロロホルム
層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 20ml,クロロホルム：メタノール＝ 10:1）
で精製し、化合物 34を 4mg（収率 :88％）得た。
化合物 34の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;10.69（ 1H,br） ,7.65（ 1H,d,J＝ 15.1Hz） ,7.15（ 1H,
dd,J＝ 8.2,1.7Hz） ,6.96（ 1H,d,J＝ 2.0Hz） ,6.83（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,6.63（ 1H,d,J＝ 15.5
Hz） ,6.60（ 1H,br） ,4.66（ 2H,s） ,4.14（ 1H,dd,J＝ 10.9,10.9Hz） ,4.07（ 1H,m） ,3.86（
3H,s） ,3.76（ 3H,s） ,3.74（ 3H,s） ,3.48（ 1H,m） ,2.52（ 3H,s） ,2.31（ 1H,dd,J＝ 7.6,3.
3Hz） ,1.25（ 1H,dd,J＝ 5.0,3.4Hz）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1699,1653,1616,1516,1458,1396,1219
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SIMS（ m/z） ;507（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 35　化合物 35の合成
60％水素化ナトリウム 4.0mg（ 0.1mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.2mlを加え、化合
物（Ａ）の 20mg（ 0.078mmol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.5mlを加え、アルゴン
雰囲気下－ 20℃で２時間撹拌した。この反応溶液に、３－ｔ－ブトキシカルボニルメトキ
シ－４－メトキシ桂皮酸のｐ－ニトロフェニルエステル 41mg（ 0.096mol）の N,N－ジメチ
ルホルムアミド溶液 0.5mlを加え、－ 20℃から０℃で２時間撹拌した。この反応混合物に p
H7の 0.2mol/Lリン酸緩衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ 20ml,クロロホルム：メタノール＝ 50:1）で精製し、化合物 3
5を 35mg（収率 :82％）得た。
化合物 35の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;10.61（ 1H,br） ,7.65（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.15（ 1H,
dd,J＝ 8.2,1.6Hz） ,6.92（ 1H,d,J＝ 2.0Hz） ,6.83（ 1H,d,J＝ 8.5Hz） ,6.60（ 1H,d,J＝ 15.5
Hz） ,6.58（ 1H,br） ,4.52（ 2H,s） ,4.14（ 1H,d,J＝ 10.9Hz） ,4.09（ 1H,m） ,3.86（ 3H,s）
,3.75（ 3H,s） ,3.49（ 1H,m） ,2.54（ 3H,s） ,2.31（ 1H,dd,J＝ 7.6,3.3Hz） ,1.55（ 9H,s） ,
1.25（ 1H,dd,J＝ 4.6,3.4Hz）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1751,1701,1616,1512,1458,1392,1294,1142
FABMS（ m/z） ;549（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 36　化合物 36の合成
実施例 35で得られた化合物 35の 99mg（ 0.18mmol）にアセトニトリル 5ml,48％臭化水素酸 0.
155mlを加え、室温で１時間撹拌した。この反応混合物に 1mol/L臭化水素酸を加えクロロ
ホルムで抽出した。クロロホルム層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得
られた粗生成物を塩化メチレン 5mlに溶解し、－ 78℃でｐ－ニトロフェニル　クロロホル
メート 109mg（ 0.54mmol）、引き続きトリエチルアミン 0.076ml（ 0.54mmol）を加え１時間
撹拌した。この反応液に 50％ジメチルアミン水溶液 0.162ml（ 1.8mmol）を加え、－ 78℃か
ら０℃で２時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.2mol/Lリン酸緩衝液を加え、クロロ
ホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後
、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 30ml,ク
ロロホルム：メタノール＝ 20:1）で精製し、化合物 36のエステル体を 44mg（収率 :35％）
得た。このエステル体 30mg（ 0.043mmol）にエチレンジクロライド 1ml,トリフルオロ酢酸 0
.051mlを加え、 80℃で 24時間撹拌した。この反応混合物に 1mol/L臭化水素酸を加え、クロ
ロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 30ml,
クロロホルム：メタノール：酢酸＝ 100:10:1）で精製し、化合物 36を 23mg（収率 :83％）
得た。
化合物 36の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.01（ 1H,br） ,8.02（ 1H,br） ,7.51（ 1H,d,J＝ 1
5.1Hz） ,7.26（ 1H,br d,J＝ 8.5Hz） ,7.17（ 1H,br s） ,6.97（ 1H,d,J＝ 15.1Hz） ,6.96（ 1H
,d,J＝ 8.5Hz） ,4.50（ 1H,m） ,4.38（ 2H,m） ,4.30（ 2H,s） ,3.84（ 3H,s） ,3.81（ 3H,s） ,3
.78（ 2H,br） ,3.15（ 3H,s） ,2.96（ 3H,s） ,2.65（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1701,1585,1437,1416,1317,1267,1169
FABMS（ m/z） ;645,643（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 37　化合物 37の合成
60％水素化ナトリウム 10mg（ 0.25mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.5mlを加え、化合
物（Ａ） 50mg（ 0.19mmol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 1.5mlを加え、アルゴン雰囲
気下－ 20℃で２時間撹拌した。この反応溶液に、３－ｔ－ブトキシカルボニルアミノ－４
－メトキシ桂皮酸のｐ－ニトロフェニルエステル 103mg（ 0.25mol）の N,N－ジメチルホル
ムアミド溶液 2.0mlを加え、－ 20℃から０℃で２時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.
2mol/Lリン酸緩衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し
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、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ 30ml,クロロホルム：メタノール＝ 80:1）で精製し、化合物 37のｔ
－ブトキシカルボニル（ Boc）体を 98mg（収率 :97％）得た。
化合物 37の Boc体の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;10.76（ 1H,br） ,8.37（ 1H,br） ,7.78（ 1H,d,J＝ 15.1
Hz） ,7.17（ 1H,dd,J＝ 8.6,2.3Hz） ,7.11（ 1H,br s） ,6.84（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,6.79（ 1H,b
r） ,6.74（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.24（ 1H,d,J＝ 10.5Hz） ,4.16（ 1H,dd,J＝ 10.4,3.9Hz） ,3.
92（ 3H,s） ,3.82（ 3H,s） ,3.54（ 1H,m） ,2.60（ 3H,s） ,2.36（ 1H,dd,J＝ 7.5,3.3Hz） ,1.5
4（ 9H,s） ,1.32（ 1H,dd,J＝ 4.0,3.3Hz）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1705,1614,1531,1390,1261,1219,1157
FABMS（ m/z） ;534（Ｍ＋Ｈ）＋

化合物 37の Boc体の 30mg（ 0.056mmol）をエチレンジクロライド 3mlに溶解し、 48％臭化水
素酸 0.1mlを加え 50℃で２時間撹拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水を
加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（ 30ml,クロロホルム：メタノール＝ 40:1）で精製し、化合物 37を 12mg（収率 :49％）得
た。
化合物 37の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.40（ 1H,br） ,7.53（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.03（
1H,d,J＝ 1.7Hz） ,6.96（ 1H,dd,J＝ 8.3,1.8Hz） ,6.88（ 1H,d,J＝ 8.3Hz） ,6.83（ 1H,br） ,6
.76（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.88（ 2H,s） ,4.30（ 1H,d,J＝ 10.5Hz） ,4.22（ 1H,dd,J＝ 10.4,4.
9Hz） ,3.85（ 3H,s） ,3.76（ 3H,s） ,3.48（ 1H,m） ,2.50（ 3H,s） ,2.11（ 1H,dd,J＝ 7.3,4.0
Hz） ,1.35（ 1H,dd,J＝ 4.6,3.3Hz）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1703,1612,1514,1446,1390,1271,1217,1111
FABMS（ m/z） ;434（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 38　化合物 38の合成
実施例 37で得られた化合物 37の Boc体の 30mg（ 0.056mmol）をアセトニトリル 3mlに溶解し
、 48％臭化水素酸 0.015mlを加え、０℃で１時間撹拌した。この反応混合物に pH4の酢酸緩
衝液を加えクロロホルムで抽出した。クロロホルム層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減
圧下濃縮した。得られた粗生成物を塩化メチレン 3mlに溶解し、－ 78℃でメチルクロロホ
ルメート 0.013ml（ 0.17mmol）、引き継きトリエチルアミン 0.024ml（ 0.17mmol）を加え１
時間撹拌した。この反応混合物に pH4の酢酸緩衝液を加え、クロロホルムで抽出した。ク
ロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得
られた粗生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 80:1）で精製し
、化合物 38の Boc体を 32mg（収率 :85％）得た。この Boc体 25mg（ 0.037mmol）にエチレンジ
クロライド 2ml,48％臭化水素酸 0.065mlを加え、 80℃で１時間撹拌した。この反応混合物
に pH7のリン酸緩衝液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄層クロマ
トグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 10:1）で精製し、化合物 38を 13mg（収率 :61
％）得た。
化合物 38の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;8.58（ 1H,br） ,8.42（ 1H,br） ,7.73（ 1H,d,J＝ 15.2H
z） ,7.71（ 1H,t,J＝ 4.5Hz） ,7.01（ 2H,br） ,6.98（ 1H,dd,J＝ 8.4,2.0Hz） ,6.80（ 1H,d,J
＝ 8.3Hz） ,6.75（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,4.56（ 1H,m） ,4.47（ 1H,br d,J＝ 10.6Hz） ,4.30（ 1H
,dd,J＝ 8.6,8.6Hz） ,3.97（ 3H,s） ,3.95（ 3H,s） ,3.90（ 3H,s） ,3.80（ 1H,dd,J＝ 9.5,2.3
Hz） ,3.23（ 1H,dd,J＝ 9.6,9.6Hz） ,2.71（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1767,1647,1514,1439,1282,1221,1115
FABMS（ m/z） ;574,572（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 39　化合物 39の合成
実施例 37で得られた化合物 37の Boc体の 29mg（ 0.054mmol）にアセトニトリル 3ml,48％臭化
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水素酸 0.02mlを加え、室温で１時間撹拌した。この反応混合物に 1mol/L臭化水素酸を加え
クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮し
た。得られた粗生成物を塩化メチレン 3mlに溶解し、－ 78℃でｐ－ニトロフェニルクロロ
ホルメート 33mg（ 0.16mmol）、引き継きトリエチルアミン 0.023ml（ 0.16mmol）を加え１
時間撹拌した。この反応液にＮ－メチルピペラジン 0.021ml（ 0.19mmol）を加え、－ 78℃
から０℃で２時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.2mol/Lリン酸緩衝液を加え、クロ
ロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 30ml,
クロロホルム：メタノール＝ 20:1）で精製し、化合物 39の Boc体を 20mg（収率 :50％）得た
。この Boc体 20mg（ 0.027mmol）にエチレンジクロライド 2ml、 48％臭化水素酸 0.025mlを加
え 50℃で２時間撹拌した。この反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水を加え、クロロホルム
で抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧
下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 30ml,クロロホ
ルム：メタノール＝ 20:1）で精製し、化合物 39を 15mg（収率 :87％）得た。
化合物 39の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;8.80（ 1H,s） ,8.25（ 1H,br） ,7.73（ 1H,d,J＝ 15.2Hz
） ,7.02（ 1H,br s） ,6.80（ 1H,d,J＝ 8.3Hz） ,6.75（ 1H,d,J＝ 15.8Hz） ,4.57（ 1H,m） ,4.4
7（ 1H,br d,J＝ 10.2Hz） ,4.30（ 1H,m） ,3.96（ 3H,s） ,3.90（ 3H,s） ,3.81（ 1H,dd,J＝ 9.6
,2.3Hz） ,3.76（ 2H,br） ,3.63（ 2H,br） ,2.68（ 3H,s） ,2.50（ 4H,br） ,2.37（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1699,1646,1589,1514,1437,1408,1284,1257,1219,1151,1095
FABMS（ m/z） ;642,640（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 40　化合物 40の合成
実施例 39で得られた化合物 39の 15mg（ 0.023mmol）にメタノール 1mlを加え、 6.86mol/L塩
化水素－エタノール 0.005mlを加え０℃で２時間撹拌した。この反応液を減圧下濃縮し、
化合物 40を 16mg得た。
化合物 40の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.09（ 1H,br） ,10.64（ 1H,br） ,8.10（ 1H,br） ,
7.49（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.22（ 1H,br s） ,7.16（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,6.95（ 1H,d,J＝ 2.9Hz
） ,6.90（ 1H,d,J＝ 15.1Hz） ,4.42（ 2H,m） ,4.19（ 1H,m） ,3.86（ 3H,s） ,3.85（ 3H,s） ,3.
79（ 1H,br） ,3.49（ 9H,br） ,2.89（ 3H,s） ,2.68（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1699,1645,1514,1439,1412,1281,1219
FABMS（ m/z） ;642,640（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 41　化合物 41の合成
60％水素化ナトリウム 7.5mg（ 0.19mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.2mlを加え、化
合物（Ａ） 40mg（ 0.155mmol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 1.0mlを加え、アルゴン
雰囲気下－ 20℃で２時間撹拌した。この反応溶液に、３－ジメチルアミノ－４－メトキシ
桂皮酸のｐ－ニトロフェニルエステル 64mg（ 0.19mol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液
1.0mlを加え、－ 20℃から０℃で２時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.2mol/Lリン酸
緩衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（ 20ml,クロロホルム：メタノール＝ 50:1）で精製し、化合物 41を 46mg（収率 :64％
）得た。
化合物 41の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;10.73（ 1H,br） ,7.77（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.22（ 1H,
dd,J＝ 8.6,2.0Hz） ,7.11（ 1H,d,J＝ 2.1Hz） ,6.87（ 1H,d,J＝ 8.5Hz） ,6.73（ 1H,d,J＝ 15.5
Hz） ,4.23（ 1H,d,J＝ 10.9Hz） ,4.15（ 1H,dd,J＝ 11.0,4.6Hz） ,3.94（ 3H,s） ,3.82（ 3H,s
） ,3.55（ 1H,m） ,2.82（ 6H,s） ,2.61（ 3H,s） ,2.11（ 1H,dd,J＝ 7.6,3.2Hz） ,1.32（ 1H,dd
,J＝ 4.9,3.3Hz）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1705,1614,1576,1387,1240,1219,1109
FABMS（ m/z） ;462（Ｍ＋Ｈ）＋
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実施例 42　化合物 42の合成
実施例 41で得られた化合物 41の 24mg（ 0.052mmol）にアセトニトリル 1ml,48％臭化水素酸 0
.018mlを加え、室温で１時間撹拌した。この反応混合物を減圧下濃縮した後、得られた粗
生成物を塩化メチレン 1ml,トルエン 0.5mlに溶解し、－ 78℃でｐ－ニトロフェニルクロロ
ホルメート 32mg（ 0.16mmol）、引き継きトリエチルアミン 0.029ml（ 0.21mmol）を加え１
時間撹拌した。この反応液にＮ－メチルピペラジン 0.021ml（ 0.19mmol）を加え、－ 78℃
から０℃で２時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.2mol/Lリン酸緩衝液を加え、クロ
ロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 30ml,
クロロホルム：メタノール＝ 10:1）で精製し、化合物 42を 22mg（収率 :63％）得た。
化合物 42の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;8.80（ 1H,s） ,8.25（ 1H,br s） ,7.79（ 1H,d,J＝ 15.2
Hz） ,7.26（ 1H,m） ,7.17（ 1H,d,J＝ 2.0Hz） ,6.88（ 1H,d,J＝ 8.3Hz） ,6.77（ 1H,d,J＝ 15.5
Hz） ,4.45－ 4.57（ 2H,m） ,4.32（ 1H,m） ,3.96（ 3H,s） ,3.94（ 3H,s） ,3.80（ 1H,m） ,3.79
（ 2H,br） ,3.63（ 2H,br） ,3.23（ 1H,dd,J＝ 10.2,9.9Hz） ,2.85（ 6H,s） ,2.68（ 3H,s） ,2.
50（ 4H,br） ,2.37（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;670,668（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1726,1697,1646,1408,1240,1215,1149,1093
実施例 43　化合物 43の合成
実施例 42で得られた化合物 42の 22mg（ 0.033mmol）にメタノール 1mlを加え、 6.86mol/L塩
化水素－エタノール 0.006mlを加え０℃で２時間撹拌した。この反応液を減圧下濃縮し、
化合物 43を 21mg得た。
化合物 43の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.09（ 1H,br） ,10.55（ 1H,br） ,8.10（ 1H,br s
） ,7.58（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.46（ 2H,br） ,7.04（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.03（ 1H,br） ,4.4
9（ 4H,m） ,4.18（ 1H,m） ,3.86（ 3H,s） ,3.85（ 3H,s） ,3.79（ 1H,br d,J＝ 9.9Hz） ,3.48（
3H,br） ,2.85（ 10H,s） ,2.68（ 3H,s） ,2.50（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1716,1697,1647,1510,1434,1414,1246,1217,1095
実施例 44　化合物 44の合成
実施例 41で得られた化合物 41の 20.4mg（ 0.0442mmol）にアセトニトリル 1.86ml及び 48％臭
化水素酸 15μｌを加え、室温で 60分間撹拌した後、この反応混合物を減圧下濃縮した。得
られた粗生成物を塩化メチレン 1.86mlに溶解し、０℃で、無水酢酸 12.9μｌ（ 0.137mmol
）、４－ジメチルアミノピリジン 17.3mg（ 0.141mmol）を加え、１時間撹拌した。この反
応混合物に pH7の 0.01mol/Lリン酸緩衝液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム
層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生
成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 15:1）で精製し、化合物 44
を 23.8mg（収率 92％）得た。
化合物 44の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.33（ 1H,brs） ,8.29（ 1H,brs） ,7.80（ 1H,d,J＝ 15.
2Hz） ,7.24（ 1H,d,J＝ 9.2Hz） ,7.16（ 1H,s） ,6.87（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,6.78（ 1H,d,J＝ 15.
5Hz） ,4.54（ 1H,br） ,4.48（ 1H,d,J＝ 11.2Hz） ,4.33（ 1H,brt,J＝ 8.9Hz） ,3.95（ 3H,s） ,
3.93（ 3H,s） ,3.80（ 1H,brd,J＝ 7.6Hz） ,3.23（ 1H,dd,J＝ 10.2,9.9Hz） ,2.84（ 6H,s） ,2.
56（ 3H,s） ,2.34（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;586,584（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1767,1697,1645,1508,1435,1414,1321,1246,1190,1088,1028
実施例 45　化合物 45の合成
実施例 44で得られた化合物 44の 20.4mg（ 0.0349mmol）に乾燥させた酢酸エチル 1.7mlを加
え、 6.86mol/L塩化水素－エタノール溶液 10.17μｌを加え、室温で３時間撹拌した。この
反応液を減圧下濃縮し、化合物 45を 24.6mg得た。
化合物 45の理化学的性質は以下の通りである。

10

20

30

40

50

(39) JP 3565559 B2 2004.9.15



1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.07（ 1H,s） ,8.06（ 1H,brs） ,7.95（ 1H,br） ,7
.80－ 7.83（ 1H,br） ,7.63（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.27（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,7.15（ 1H,d,J＝ 15
.2Hz） ,4.43－ 4.53（ 3H,br） ,3.98（ 3H,s） ,3.85（ 3H,s） ,3.79（ 1H,br） ,3.09（ 6H,s） ,
2.66（ 3H,s） ,2.39（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1759,1693,1651,1514,1437,1414,1277,1203,1090,1014
実施例 46　化合物 46の合成
60％水素化ナトリウム 6.4mg（ 0.16mmol）に N,N－ジメチルホルムアミド 0.3mlを加え、化
合物（Ａ） 34mg（ 0.13mmol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.9mlを加え、アルゴン雰
囲気下－ 20℃で２時間撹拌した。この反応溶液に、３－ジエチルアミノ－４－メトキシ桂
皮酸のｐ－ニトロフェニルエステル 58mg（ 0.16mol）の N,N－ジメチルホルムアミド溶液 0.
5mlを加え、－ 20℃から０℃で２時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.2mol/Lリン酸緩
衝液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ 30ml,クロロホルム：メタノール＝ 50:1）で精製し、化合物 46を 55mg（収率 :87％）
得た。
化合物 46の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;10.39（ 1H,br） ,7.76（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.25（ 1H,
dd,J＝ 8.6,1.9Hz） ,7.11（ 1H,d,J＝ 2.0Hz） ,6.86（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,6.70（ 1H,d,J＝ 15.1
Hz） ,6.67（ 1H,br s） ,4.22（ 1H,d,J＝ 10.9Hz） ,4.15（ 1H,dd,J＝ 10.9,4.6Hz） ,3.90（ 3H
,s） ,3.82（ 3H,s） ,3.54（ 1H,m） ,3.19（ 4H,q,J＝ 7.3Hz） ,2.60（ 3H,s） ,2.36（ 1H,dd,J
＝ 7.6,3.6Hz） ,1.32（ 1H,dd,J＝ 5.3,3.5Hz） ,1.05（ 6H,t,J＝ 7.0Hz）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1701,1616,1508,1389,1255,1109
FABMS（ m/z） ;490（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 47　化合物 47の合成
実施例 46で得られた化合物 46の 16mg（ 0.033mmol）にアセトニトリル 1.5ml及び 48％臭化水
素酸 0.06mlを加え、室温で１時間撹拌した。この反応混合物に 1mol/L臭化水素酸を加えク
ロロホルムで抽出した。クロロホルム層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した
。得られた粗生成物を塩化メチレン 1.5mlに溶解し、－ 78℃でメチルクロロホルメート 0.0
08ml（ 0.10mmol）、引き続きトリエチルアミン 0.014ml（ 0.10mmol）を加え１時間撹拌し
た。この反応混合物に pH7の 0.2mol/Lリン酸緩衝液を加え、クロロホルムで抽出した。ク
ロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得
られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 20ml,クロロホルム：メタノー
ル＝ 80:1）で精製し、化合物 47を 17mg（収率 :82％）得た。
化合物 47の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;8.63（ 1H,br） ,8.43（ 1H,br） ,7.78（ 1H,d,J＝ 15.6H
z） ,7.29（ 1H,dd,J＝ 8.9,2.0Hz） ,7.17（ 1H,d,J＝ 2.0Hz） ,6.88（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,6.75
（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,6.74（ 1H,br s） ,4.56（ 1H,m） ,4.50（ 1H,dd,J＝ 10.5,1.7Hz） ,4.34
（ 1H,dd,J＝ 10.4,10.4Hz） ,3.97（ 3H,s） ,3.95（ 3H,s） ,3.91（ 3H,s） ,3.81（ 1H,dd,J＝ 6
.7,2.3Hz） ,3.25（ 1H,dd,J＝ 6.7,6.7Hz） ,3.21（ 4H,q,J＝ 6.9Hz） ,2.71（ 3H,s） ,1.06（ 6
H,t,J＝ 7.0Hz）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1699,1653,1645,1591,1506,1412,1257
FABMS（ m/z） ;629,627（Ｍ）＋

実施例 48　化合物 48の合成
実施例 46で得られた化合物 46の 20mg（ 0.041mmol）にアセトニトリル 2ml及び 48％臭化水素
酸 0.1mlを加え、室温で１時間撹拌した。この反応混合物に 1mol/L臭化水素酸を加えクロ
ロホルムで抽出した。クロロホルム層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。
得られた粗生成物を塩化メチレン 2mlに溶解し、０℃でビス（ｐ－ニトロフェニル）カー
ボネイト 38mg（ 0.125mmol）、引き続きトリエチルアミン 0.018ml（ 0.13mmol）を加え２時
間撹拌した。この反応液にＮ－メチルピペラジン 0.023ml（ 0.17mmol）を加え、０℃で２
時間撹拌した。この反応混合物に pH7の 0.2mol/Lリン酸緩衝液を加え、クロロホルムで抽
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出した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃
縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ 30ml,クロロホルム
：メタノール＝ 20:1）で精製し、化合物 48を 14mg（収率 :50％）得た。
化合物 48の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;8.78（ 1H,s） ,8.25（ 1H,br s） ,7.79（ 1H,d,J＝ 15.2
Hz） ,7.28（ 1H,m） ,7.17（ 1H,d,J＝ 2.0Hz） ,6.89（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,6.76（ 1H,d,J＝ 15.5
Hz） ,4.58（ 1H,m） ,4.47（ 1H,br d,J＝ 10.6Hz） ,4.31（ 1H,m） ,3.96（ 3H,s） ,3.91（ 3H,s
） ,3.82（ 1H,m） ,3.79（ 2H,br） ,3.63（ 2H,br） ,3.21（ 4H,q,J＝ 6.9Hz） ,2.69（ 3H,s） ,2
.51（ 4H,br） ,2.37（ 3H,s） ,1.07（ 6H,t,J＝ 6.9Hz）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1697,1652,1591,1506,1408,1292,1259,1217,1093
実施例 49　化合物 49の合成
実施例 48で得られた化合物 48の 11mg（ 0.016mmol）にエタノール 1mlを加え、 6.86mol/L塩
化水素－エタノール 0.004mlを加え０℃で１時間撹拌した。この反応液を減圧下濃縮し、
化合物 49を 13mg得た。
化合物 49の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.19（ 1H,br） ,10.88（ 1H,br） ,8.10（ 2H,br） ,
7.60（ 1H,br d,J＝ 8.6Hz） ,7.40（ 1H,br s） ,7.24（ 1H,br s） ,7.00（ 1H,br） ,4.58（ 3H,
m） ,3.85（ 6H,s） ,3.81～ 3.26（ 6H,m） ,3.21（ 4H,q,J＝ 7.2Hz） ,2.88（ 4H,br） ,2.69（ 3H
,s） ,2.51（ 4H,br） ,2.37（ 3H,s） ,1.07（ 6H,t,J＝ 7.0Hz）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1714,1645,1435,1417,1410,1255,1219
FABMS（ m/z） ;698,696（Ｍ＋Ｈ）＋

実施例 50　化合物 50の合成
実施例 41で得られた化合物 41の 32.2mg（ 0.0698mmol）にアセトニトリル 2.94ml及び 35％塩
酸 18.2μｌを加え、室温で 60分間攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。得
られた粗生成物を塩化メチレン 2.94mlに溶解し、０℃で、無水酢酸 20.4μｌ（ 0.216mmol
）、４－ジメチルアミノピリジン 27.2mg（ 0.223mmol）を加え、２時間攪拌した。この反
応混合物に pH7の 0.01mol/LMリン酸緩衝液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホル
ム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗
生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 15:1）で精製し、化合物
50を 26.3mg（収率 70％）得た。
化合物 50の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.62（ 1H,brs） ,8.29（ 1H,brs） ,7.79（ 1H,d,J＝ 15.
1Hz） ,7.23（ 1H,d,J＝ 9.6Hz） ,7.15（ 1H,s） ,6.86（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,6.78（ 1H,d,J＝ 15.
2Hz） ,4.41－ 4.54（ 1H,br） ,4.50（ 1H,d,J＝ 9.9Hz） ,4.32（ 1H,dd,J＝ 9.2,8.2Hz） ,3.92
（ 6H,s） ,3.85－ 3.90（ 1H,m） ,3.35（ 1H,dd,J＝ 10.2,10.2Hz） ,2.83（ 6H,s） ,2.53（ 3H,s
） ,2.32（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;542,540（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1697,1643,1591,1510,1437,1414,1242,1190,1115,1090
実施例 51　化合物 51の合成
実施例 50で得られた化合物 50の 18.3mg（ 0.0339mmol）に乾燥させた酢酸エチル 1.52mlを加
え、 6.86mol/L塩化水素－エタノール溶液 9.9μｌを加え、室温で２時間 50分攪拌した。こ
の反応液を減圧下濃縮し、化合物 51を 20.0mg得た。
化合物 51の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.09（ 1H,brs） ,8.07（ 1H,brs） ,8.03（ 1H,brs
） ,7.85（ 1H,d,J＝ 7.9Hz） ,7.63（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.30（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,7.17（ 1H,d
,J＝ 15.5Hz） ,4.38－ 4.52（ 3H,m） ,3.99（ 3H,s） ,3.91（ 1H,brd,J＝ 9.2Hz） ,3.84（ 3H,s
） ,3.56（ 1H,dd,J＝ 9.9,9.3Hz） ,3.12（ 6H,s） ,2.66（ 3H,s） ,2.39（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1693,1651,1516,1470,1435,1414,1277,1203,1190,1090
実施例 52　化合物 52の合成
化合物 41の 28.5mg（ 0.0618mmol）にアセトニトリル 1.5ml及び５％臭化水素酸－メタノー
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ル溶液 300mgを加え、室温で 50分間攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。
得られた粗生成物を塩化メチレン 1.48mlに溶解し、－ 78℃で、ｐ－ニトロフェニルクロロ
ホルメート 37.4mg（ 0.185mmol）、トリエチルアミン 25.8μｌ（ 0.185mmol）を加え、 40分
間攪拌した。次に、この溶液に、１－メチルヒドラジン 16.4μｌ（ 0.309mmol）を加え、
－ 78℃から０℃で、１時間 30分攪拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、
飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物
を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 15:1）で精製し、化合物 52を 28
.0mg（収率 74％）得た。
化合物 52の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.92－ 10.16（ 1H,br） ,8.24（ 1H,brs） ,7.80（ 1H,d,
J＝ 15.2Hz） ,7.24（ 1H,d,J＝ 8.3Hz） ,7.16（ 1H,s） ,6.87（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,6.79（ 1H,d,
J＝ 15.2Hz） ,4.45－ 4.54（ 1H,br） ,4.47（ 1H,d,J＝ 9.6Hz） ,4.40（ 1H,dd,J＝ 10.2,9.2Hz
） ,3.94（ 3H,s） ,3.93（ 3H,s） ,3.77（ 1H,dd,J＝ 9.5,1.9Hz） ,3.28（ 3H,br） ,3.20（ 1H,d
d,J＝ 9.9,9.9Hz） ,2.84（ 6H,s） ,2.30（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;616,614（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1697,1686,1647,1508,1437,1414,1246,1219,1188,1159,1111
実施例 53　化合物 53の合成
実施例 52で得られた化合物 52の 18.0mg（ 0.0293mmol）に乾燥した酢酸エチル 2.0mlを加え
、５％臭化水素酸－エタノール溶液 142mgを加え、－ 20℃で１時間攪拌した。この反応液
を減圧下濃縮し、化合物 53を 20.7mg得た。
化合物 53の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.02（ 1H,brs） ,8.12（ 1H,brs） ,7.97（ 1H,brs
） ,7.83（ 1H,d,J＝ 8.2Hz） ,7.63（ 1H,d,J＝ 14.8Hz） ,7.29（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,7.17（ 1H,d
,J＝ 15.2Hz） ,4.40－ 4.58（ 3H,br） ,3.99（ 3H,s） ,3.85（ 3H,s） ,3.81（ 1H,brd,J＝ 10.0H
z） ,3.11（ 6H,s） ,2.67（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1650,1645,1516,1464,1435,1416,1279,1219,1190,1159,1107,1092
実施例 54　化合物 54の合成
化合物 41の 40.0mg（ 0.0867mmol）にアセトニトリル 2.10ml及び５％臭化水素酸－メタノー
ル溶液 421mgを加え、室温で 40分間攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。
得られた粗生成物を塩化メチレン 2.10mlに溶解し、－ 20℃で、ニコチン酸 32.0mg（ 0.260m
mol）、ジシクロヘキシルカルボジイミド 53.7mg（ 0.260mmol）を加え、５分間攪拌した。
次に、この溶液に４－ジメチルアミノピリジン 31.8mg（ 0.260mmol）を加え、－ 20℃から
０℃で３時間攪拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロ
ホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄層クロマトグ
ラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 25:1）で精製し、化合物 54を 47.4mg（収率 84％）
得た。
化合物 54の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;11.79（ 1H,brs） ,9.27（ 1H,s） ,8.67（ 1H,brs） ,8.2
9（ 1H,s） ,8.17（ 1H,d,J＝ 7.9Hz） ,7.73（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.26（ 1H,br） ,7.23（ 1H,d,
J＝ 8.6Hz） ,7.13（ 1H,s） ,6.86（ 1H,d,J＝ 8.3Hz） ,6.73（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,4.57－ 4.68
（ 1H,m） ,4.46（ 1H,d,J＝ 9.9Hz） ,4.31（ 1H,dd,J＝ 10.2,9.2Hz） ,3.97（ 3H,s） ,3.92（ 3H
,s） ,3.85（ 1H,dd,J＝ 9.9,2.4Hz） ,3.26（ 1H,dd,J＝ 9.9,9.9Hz） ,2.83（ 6H,s） ,2.71（ 3H
,s）
FABMS（ m/z） ;649,647（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1697,1647,1591,1508,1437,1410,1267,1246,1217,1192,1093
実施例 55　化合物 55の合成
実施例 54で得られた化合物 54の 47.4mg（ 0.0732mmol）に乾燥した酢酸エチル 2.6mlを加え
、５％臭化水素酸－メタノール溶液 355mgを加え、室温で 30分間攪拌した。この反応液を
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減圧下濃縮し、化合物 55を 51.8mg得た。
化合物 55の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.16（ 1H,s） ,9.37（ 1H,s） ,8.96（ 1H,d,J＝ 4.3
Hz） ,8.57（ 1H,dt,J＝ 7.9,2.0Hz） ,8.23（ 1H,brs） ,8.12（ 1H,brs） ,7.93（ 1H,d,J＝ 8.3H
z） ,7.73（ 1H,dd,J＝ 7.9,5.0Hz） ,7.65（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.35（ 1H,d,J＝ 8.9Hz） ,7.22
（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,4.47－ 4.60（ 3H,br） ,4.02（ 3H,s） ,3.86（ 3H,s） ,3.84（ 1H,dd,J＝
10.6,2.6Hz） ,3.51（ 1H,dd,J＝ 9.6,8.6Hz） ,3.18（ 6H,s） ,2.64（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1686,1647,1516,1466,1458,1437,1414,1279,1219,1097
実施例 56　化合物 56の合成
化合物 41の 30.0mg（ 0.065mmol）にアセトニトリル 1.58ml及び５％臭化水素酸－メタノー
ル溶液 316mgを加え、室温で 40分間攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。
得られた粗生成物を塩化メチレン 1.58mlに溶解し、－ 20℃で４－ジメチルアミノ安息香酸
32.2mg（ 0.195mmol）、ジシクロヘキシルカルボジイミド 40.2mg（ 0.195mmol）を加え、５
分間攪拌した。次に、この溶液に４－ジメチルアミノピリジン 23.8mg（ 0.195mmol）を加
え、－ 20℃から室温で５時間攪拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽
和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を
薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 40:1）で精製し、粗生成物を 57.8
mg得た。次に、高速液体クロマト分取（アセトニトリル：水＝ 90:10）で精製し、化合物 5
6を 27.2mg（収率 61％）得た。
化合物 56の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.50（ 1H,brs） ,8.27（ 1H,brs） ,7.90（ 2H,d,J＝ 9.2
Hz） ,7.73（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.23（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,7.15（ 1H,s） ,6.86（ 1H,d,J＝ 8.6
Hz） ,6.74（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,6.50（ 2H,d,J＝ 8.9Hz） ,4.48－ 4.58（ 1H,m） ,4.44（ 1H,d,
J＝ 10.2Hz） ,4.27（ 1H,dd,J＝ 10.6,8.4Hz） ,3.94（ 3H,s） ,3.92（ 3H,s） ,3.81（ 1H,dd,J
＝ 9.6,2.3Hz） ,3.20（ 1H,dd,J＝ 10.2,9.9Hz） ,3.00（ 6H,s） ,2.83（ 6H,s） ,2.48（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;691,689（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1697,1686,1647,1606,1508,1437,1412,1269,1182,1090
実施例 57　化合物 57の合成
化合物 41の 30.0mg（ 0.065mmol）にアセトニトリル 1.58ml及び５％臭化水素酸－メタノー
ル溶液 316mgを加え、室温で 40分間攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。
得られた粗生成物を塩化メチレン 1.58mlに溶解し、－ 20℃で３－アミノピラジン－２－カ
ルボン酸 27.1mg（ 0.195mmol）、ジシクロヘキシルカルボジイミド 40.2mg（ 0.195mmol）を
加え、５分間攪拌した。次に、この溶液に４－ジメチルアミノピリジン 23.8mg（ 0.195mmo
l）を加え、－ 20℃から室温で４時間 30分攪拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナト
リウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られ
た粗生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 25:1）で精製し、化
合物 57を 36.2mg（収率 84％）得た。
化合物 57の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;11.47（ 1H,s） ,8.32（ 1H,brs） ,8.18（ 1H,d,J＝ 2.3H
z） ,7.79（ 1H,d,J＝ 2.3Hz） ,7.75（ 1H,d,J＝ 16.8Hz） ,7.21（ 1H,dd,J＝ 7.3,1.7Hz） ,7.14
（ 1H,d,J＝ 2.0Hz） ,6.86（ 1H,d,J＝ 8.3Hz） ,6.73（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,6.10－ 6.70（ 2H,br
） ,4.48－ 4.59（ 1H,m） ,4.45（ 1H,d,J＝ 10.9Hz） ,4.29（ 1H,dd,J＝ 9.6,9.2Hz） ,3.92（ 3H
,s） ,3.89（ 3H,s） ,3.79（ 1H,dd,J＝ 9.6,2.0Hz） ,3.22（ 1H,dd,J＝ 10.2,10.2Hz） ,2.83（
6H,s） ,2.59（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;665,663（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1647,1637,1595,1508,1437,1410,1298,1246,1221,1192,1092
実施例 58　化合物 58の合成
実施例 57で得られた化合物 57の 23.8mg（ 0.0359mmol）に乾燥した酢酸エチル 1.65mlを加え
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、５％臭化水素酸－メタノール溶液 177mgを加え、室温で 30分間攪拌した。この反応液を
減圧下濃縮し、化合物 58を 26.4mg得た。
化合物 58の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.13（ 1H,s） ,8.41（ 1H,d,J＝ 2.3Hz） ,8.14（ 2H
,brs） ,8.07（ 1H,d,J＝ 2.0Hz） ,7.94（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,7.66（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.43（
3H,br） ,7.35（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.21（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,4.13－ 4.41（ 3H,m） ,4.02（ 3
H,s） ,3.86（ 3H,s） ,3.84（ 1H,brd,J＝ 11.2Hz） ,3.18（ 6H,s） ,2.62（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1689,1645,1601,1516,1437,1414,1279,1219,1190,1095
実施例 59　化合物 59の合成
化合物 41の 40.0mg（ 0.0867mmol）にアセトニトリル 2.11ml及び５％臭化水素酸－メタノー
ル溶液 421mgを加え、室温で 40分間攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。
得られた粗生成物を塩化メチレン 2.11mlに溶解し、－ 78℃でｐ－ニトロフェニルクロロホ
ルメート 52.0mg（ 0.258mmol）、トリエチルアミン 36.0μｌ（ 0.258mmol）を加え、 30分間
攪拌した。次に、この溶液に、１－アミノ－４－メチルピペラジン 51.8μｌ（ 0.430mmol
）を加え、０℃から室温で７時間 30分攪拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗
生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 5:1）で精製し、化合物 5
9を 27.7mg（収率 47％）得た。
化合物 59の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;10.08（ 1H,brs） ,8.24（ 1H,s） ,7.77（ 1H,d,J＝ 15.2
Hz） ,7.25（ 1H,dd,J＝ 8.7,1.7Hz） ,7.15（ 1H,d,J＝ 1.7Hz） ,6.86（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,6.75
（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,4.45－ 4.55（ 1H,m） ,4.42（ 1H,d,J＝ 11.2Hz） ,4.26（ 1H,dd,J＝ 10.2
,8.9Hz） ,3.92（ 3H,s） ,3.89（ 3H,s） ,3.74（ 1H,dd,J＝ 8.9,1.9Hz） ,3.17（ 1H,dd,J＝ 9.9
,9.9Hz） ,2.96（ 4H,br） ,2.83（ 6H,s） ,2.56（ 3H,s） ,2.49（ 4H,br） ,2.23（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;685,683（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1697,1645,1591,1508,1446,1414,1246,1215,1190,1088
実施例 60　化合物 60の合成
実施例 59で得られた化合物 59の 27.7mg（ 0.0405mmol）に乾燥した酢酸エチル 1.82mlを加え
、５％臭化水素酸－メタノール溶液 262mgを加え、室温で 60分間攪拌した。この反応液を
減圧下濃縮し、化合物 60を 31.3mg得た。
化合物 60の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.09（ 1H,s） ,9.53（ 1H,br） ,9.48（ 1H,s） ,8.0
3（ 2H,brs） ,7.85（ 1H,d,J＝ 7.9Hz） ,7.63（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.31（ 1H,d,J＝ 8.3Hz） ,7
.18（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,4.39－ 4.58（ 3H,m） ,4.00（ 3H,s） ,3.85（ 3H,s） ,3.80（ 1H,dd,J
＝ 9.4,2.8Hz） ,3.45（ 4H,br） ,3.14（ 6H,s） ,3.08－ 3.25（ 5H,br） ,2.82（ 3H,d,J＝ 4.3Hz
） ,2.66（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1743,1689,1649,1516,1464,1435,1416,1279,1219,1190,1094
実施例 61　化合物 61の合成
化合物 41の 30.0mg（ 0.065mmol）にアセトニトリル 1.58ml及び５％臭化水素酸－メタノー
ル溶液 316mgを加え、室温で 40分間攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。
得られた粗生成物を塩化メチレン 1.58mlに溶解し、－ 78℃でｐ－ニトロフェニルクロロホ
ルメート 39.3mg（ 0.195mmol）、トリエチルアミン 27.2μｌ（ 0.195mmol）を加え、 40分間
攪拌した。次に、この溶液に、 1,1－ジメチルヒドラジン 24.7μｌ（ 0.325mmol）を加え、
－ 20℃から室温で３時間 40分攪拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽
和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を
薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 20:1）で精製し、化合物 61を 21.9
mg（収率 54％）得た。
化合物 61の理化学的性質は以下の通りである。
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1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.78（ 1H,brs） ,8.23（ 1H,brs） ,7.80（ 1H,d,J＝ 15.
2Hz） ,7.25（ 1H,dd,J＝ 6.3,2.0Hz） ,7.16（ 1H,d,J＝ 2.0Hz） ,7.13（ 1H,br） ,6.87（ 1H,d,
J＝ 8.6Hz） ,6.77（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,4.42－ 4.52（ 1H,m） ,4.41（ 1H,d,J＝ 9.6Hz） ,4.26
（ 1H,dd,J＝ 9.9,8.9Hz） ,3.93（ 3H,s） ,3.87（ 3H,s） ,3.72（ 1H,brd,J＝ 6.6Hz） ,3.16（ 1
H,dd,J＝ 9.2,8.1Hz） ,2.84（ 6H,s） ,2.64（ 6H,s） ,2.48（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;630,628（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1734,1697,1645,1591,1508,1458,1437,1414,1246,1217,1190,1098
実施例 62　化合物 62の合成
実施例 61で得られた化合物 61の 15.8mg（ 0.0251mmol）に乾燥した酢酸エチル 1.13mlを加え
、５％臭化水素酸－メタノール溶液 122mgを加え、室温で 30分間攪拌した。この反応液を
減圧下濃縮し、化合物 62を 18.2mg得た。
化合物 62の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.08（ 1H,s） ,9.17（ 1H,brs） ,8.02（ 2H,brs） ,
7.87（ 1H,d,J＝ 8.9Hz） ,7.64（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.32（ 1H,d,J＝ 8.9Hz） ,7.18（ 1H,d,J
＝ 15.5Hz） ,4.39－ 4.58（ 3H,m） ,4.01（ 3H,s） ,3.84（ 3H,s） ,3.80（ 1H,dd,J＝ 9.9,2.6Hz
） ,3.15（ 6H,s） ,2.65（ 6H,s） ,2.61（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1749,1695,1684,1647,1516,1471,1437,1414,1277,1219,1095
実施例 63　化合物 63の合成
化合物 41の 30.0mg（ 0.065mmol）にアセトニトリル 1.58ml及び５％臭化水素酸－メタノー
ル溶液 316mgを加え、室温で 40分間攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。
得られた粗生成物を塩化メチレン 1.40mlに溶解し、－ 78℃でｐ－ニトロフェニルクロロホ
ルメート 39.3mg（ 0.195mmol）、トリエチルアミン 27.2μｌ（ 0.195mmol）を加え、 40分間
攪拌した。次に、この溶液に、 1,2－ジメチルヒドラジン・２塩酸塩 43.2mg（ 0.325mmol）
、トリエチルアミン 90.6μｌ（ 0.65mmol）をクロロホルム 0.2mlに溶解し加え、－ 20℃で
２時間 50分攪拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホ
ルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄層クロマトグラ
フィー（クロロホルム：メタノール＝ 30:1）で精製し、化合物 63を 35.0mg（収率 86％）得
た。
化合物 63の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.87（ 1H,brs） ,9.63（ 1H,brs） ,8.22（ 1H,s） ,7.79
（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.26（ 1H,dd,J＝ 8.3,2.0Hz） ,7.17（ 1H,d,J＝ 1.7Hz） ,6.88（ 1H,d,J
＝ 8.6Hz） ,6.78（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,4.42－ 4.55（ 1H,br） ,4.47（ 1H,d,J＝ 10.2Hz） ,4.34
（ 1H,dd,J＝ 9.2,9.2Hz） ,3.94（ 3H,s） ,3.93（ 3H,s） ,3.77（ 1H,dd,J＝ 9.6,2.0Hz） ,3.26
（ 3H,brs） ,3.19（ 1H,dd,J＝ 10.2,9.9Hz） ,2.85（ 6H,s） ,2.69（ 3H,s） ,2.36（ 3H,brs）
FABMS（ m/z） ;630,628（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1697,1647,1591,1508,1458,1435,1414,1246,1219,1190,1157,1109
実施例 64　化合物 64の合成
実施例 63で得られた化合物 63の 25.8mg（ 0.0410mmol）に乾燥した酢酸エチル 1.85mlを加え
、５％臭化水素酸－メタノール溶液 199mgを加え、室温で 30分間攪拌した。この反応液を
減圧下濃縮し、化合物 64を 28.2mg得た。
化合物 64の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.04（ 1H,s） ,8.12（ 2H,brs） ,7.92（ 1H,d,J＝ 8
.6Hz） ,7.64（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.35（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,7.20（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.39
－ 4.60（ 3H,m） ,4.02（ 3H,s） ,3.85（ 3H,s） ,3.81（ 1H,brd,J＝ 10.7Hz） ,3.19（ 6H,s） ,2
.67（ 3H,s） ,2.50（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1695,1651,1645,1516,1471,1441,1435,1416,1279,1219,1107
実施例 65　化合物 65の合成
化合物 41の 25.0mg（ 0.0542mmol）にアセトニトリル 1.32ml及び５％臭化水素酸－メタノー
ル溶液 351mgを加え、室温で 30分間攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。
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得られた粗生成物を塩化メチレン 1.32mlに溶解し、－ 20℃で４－（４－メチルピペラジニ
ルメチル）安息香酸 38.1mg（ 0.163mmol）、Ｎ－エチル－ N'－３－ジメチルアミノプロピ
ルカルボジイミド・塩酸塩 31.2mg（ 0.163mmol）を加え、５分間攪拌した。次に、この溶
液に４－ジメチルアミノピリジン 19.9mg（ 0.163mmol）を加え、－ 20℃から室温で６時間
攪拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出
した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸
ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄層クロマトグラフィー（ク
ロロホルム：メタノール＝ 10:1）で精製し、化合物 65を 25.0mg（収率 61％）得た。
化合物 65の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.27（ 1H,brs） ,8.32（ 1H,brs） ,8.07（ 2H,d,J＝ 8.3
Hz） ,7.73（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.38（ 2H,d,J＝ 8.2Hz） ,7.22（ 1H,dd,J＝ 8.2,2.0Hz） ,7.1
3（ 1H,d,J＝ 2.0Hz） ,6.86（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,6.73（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,4.48－ 4.60（ 1H,m
） ,4.45（ 1H,d,J＝ 10.6Hz） ,4.29（ 1H,dd,J＝ 9.5,8.9Hz） ,3.95（ 3H,s） ,3.92（ 3H,s） ,3
.80（ 1H,dd,J＝ 9.6,2.3Hz） ,3.53（ 2H,s） ,3.21（ 1H,dd,J＝ 10.2,9.9Hz） ,2.83（ 6H,s） ,
2.60（ 3H,s） ,2.48（ 8H,br） ,2.30（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;760,758（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1740,1697,1647,1508,1446,1412,1248,1217,1192,1140,1090
実施例 66　化合物 66の合成
実施例 65で得られた化合物 65の 18.0mg（ 0.0237mmol）に乾燥した酢酸エチル 1.00mlを加え
、５％臭化水素酸－メタノール溶液 153mgを加え、室温で 30分間攪拌した。この反応液を
減圧下濃縮し、化合物 66を 22.9mg得た。
化合物 66の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.14（ 1H,s） ,9.51（ 1H,br） ,8.21（ 2H,d,J＝ 8.
3Hz） ,8.19（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.75－ 7.89（ 2H,br） ,7.63（ 2H,d,J＝ 8.9Hz） ,7.60（ 1H,
d,J＝ 5.9Hz） ,7.24（ 1H,d,J＝ 8.6Hz） ,7.16（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.45－ 4.58（ 3H,br） ,3.
97（ 3H,s） ,3.86（ 3H,s） ,3.83（ 1H,brd,J＝ 9.7Hz） ,3.06（ 8H,br） ,2.81（ 3H,s） ,2.63
（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1734,1695,1647,1616,1516,1437,1412,1263,1217,1092,1018
実施例 67　化合物 67の合成
化合物６の 10.0mg（ 0.0238mmol）にアセトニトリル 0.4ml及び 48％臭化水素酸 5.6μｌを加
え、室温で 50分間攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。得られた粗生成物
を塩化メチレン 0.26mlに溶解し、－ 20℃でニコチン酸 6.1mg（ 0.0495mmol）、ジシクロヘ
キシルカルボジイミド 20.4mg（ 0.099mmol）を含む塩化メチレン 0.10mlを加え、５分間攪
拌した。次に、この溶液に４－ジメチルアミノピリジン 6.1mg（ 0.0495mmol）を加え、－ 2
0℃から室温で 18時間攪拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え
、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩
水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄層ク
ロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 25:1）で精製し、化合物 67を 10.9mg（収
率 76％）得た。
化合物 67の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;11.44（ 1H,brs） ,9.32（ 1H,s） ,8.73（ 1H,d,J＝ 4.9H
z） ,8.71（ 2H,s） ,8.31（ 1H,s） ,8.23（ 1H,d,J＝ 8.3Hz） ,7.64（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.35
（ 1H,dd,J＝ 7.9,4.9Hz） ,6.90（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.59－ 4.69（ 1H,m） ,4.46（ 1H,d,J＝ 1
0.6Hz） ,4.34（ 1H,dd,J＝ 10.6,8.9Hz） ,4.06（ 3H,s） ,3.97（ 3H,s） ,3.86（ 1H,dd,J＝ 9.5
,2.6Hz） ,3.31（ 1H,dd,J＝ 10.2,9.9Hz） ,2.71（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;608,606（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1697,1653,1593,1475,1435,1412,1335,1271,1219,1093
実施例 68　化合物 68の合成
化合物６の 40.0mg（ 0.0951mmol）にアセトニトリル 2.32ml及び 6.86mol/L塩化水素－エタ
ノール溶液 41.6μｌを加え、室温で 40分間攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮
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した。得られた粗生成物を塩化メチレン 2.32mlに溶解し、－ 78℃でｐ－ニトロフェニルク
ロロホルメート 57.5mg（ 0.285mmol）、トリエチルアミン 53μｌ（ 0.380mmol）を加え、 50
分間攪拌した。次に、この溶液に１－アミノ－４－メチルピペラジン 57.2μｌ（ 0.476mmo
l）を加え，－ 78℃から０℃で 24時間攪拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗
生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 6:1）で精製し、化合物 6
8を 19.5mg（収率 34％）得た。
化合物 68の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.67（ 1H,brs） ,8.73（ 2H,s） ,8.20（ 1H,brs） ,7.66
（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.12（ 1H,br） ,6.90（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.40－ 4.47（ 1H,br） ,4.39
（ 1H,d,J＝ 10.2Hz） ,4.21（ 1H,dd,J＝ 9.4,8.9Hz） ,4.06（ 3H,s） ,3.88（ 3H,s） ,3.85（ 1H
,br） ,3.35（ 1H,dd,J＝ 10.9,9.4Hz） ,2.95（ 4H,br） ,2.51（ 7H,br） ,2.26（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;600,598（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1743,1697,1653,1593,1475,1437,1412,1338,1215,1090
実施例 69　化合物 69の合成
実施例 68で得られた化合物 68の 16.2mg（ 0.0271mmol）に乾燥した酢酸エチル 1.22mlを加え
、 6.86mol/L塩化水素－エタノール溶液 7.9μｌを加え、－ 20℃で 20分間攪拌した。この反
応液を減圧下濃縮し、化合物 69を 15.5mg得た。
化合物 69の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.15（ 1H,brs） ,10.21－ 10.28（ 1H,br） ,9.51（
1H,s） ,9.09（ 2H,s） ,8.04（ 1H,s） ,7.60（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.38（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,4
.52（ 1H,d,J＝ 10.9Hz） ,4.31－ 4.49（ 2H,m） ,3.97（ 3H,s） ,3.85（ 1H,brd,J＝ 10.9Hz） ,3
.83（ 3H,s） ,3.53（ 1H,dd,J＝ 10.4,9.9Hz） ,3.05－ 3.29（ 8H,m） ,2.78（ 3H,brd,J＝ 3.3Hz
） ,2.66（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1691,1686,1653,1649,1595,1475,1458,1437,1414,1215,1190
実施例 70　化合物 70の合成
化合物６の 80mg（ 0.190mmol）にアセトニトリル 4.0ml及び５％臭化水素酸－メタノール溶
液 922mgを加え、室温で 40分攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。得られ
た粗生成物を塩化メチレン 3.0ml、トルエン 1.13mlの混合溶媒に溶解し、－ 78℃でｐ－ニ
トロフェニルクロロホルメート 115mg（ 0.570mmol）、トリエチルアミン 106μｌ（ 0.760mm
ol）を加え、１時間 40分攪拌した。次に、この溶液に１－アミノ－４－メチルピペラジン
114μｌ（ 0.95mmol）を加え、－ 20℃から室温で 17時間 40分攪拌した。この反応混合物に
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和
炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下
濃縮した。得られた粗生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール：ト
リエチルアミン＝ 9;1:0.2）で精製し、粗生成物を 45mg得た。次に、カラムクロマトグラ
フィー（クロロホルム：メタノール：トリエチルアミン＝ 150:15:1）で精製し、化合物 70
を 33.9mg（収率 28％）得た。
化合物 70の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.37（ 1H,brs） ,8.74（ 2H,s） ,8.23（ 1H,brs） ,7.69
（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,6.91（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,6.70（ 1H,br） ,4.50－ 4.60（ 1H,m） ,4.41
（ 1H,d,J＝ 10.6Hz） ,4.27（ 1H,dd,J＝ 9.6,9.2Hz） ,4.07（ 3H,s） ,3.93（ 3H,s） ,3.78（ 1H
,dd,J＝ 9.9,2.3Hz） ,3.22（ 1H,dd,J＝ 9.9,9.2Hz） ,2.97（ 4H,br） ,2.61（ 3H,s） ,2.58（ 4
H,br） ,2.30（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;644,642（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1703,1695,1651,1593,1473,1456,1435,1412,1338,1271,1215,1190,
1090
実施例 71　化合物 71の合成
実施例 70で得られた化合物 70の 14.0mg（ 0.0218mmol）に乾燥した酢酸エチル 0.98mlを加え
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、 6.86mol/L塩化水素－エタノール溶液 6.4μｌを加え、－ 20℃で 20分間攪拌した。この反
応液にジエチルエーテルを加え減圧下濃縮し、化合物 71を 14.4mg得た。
化合物 71の理化学性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.13（ 1H,brs） ,10.04（ 1H,br） ,9.50（ 1H,s） ,
9.09（ 2H,s） ,8.04（ 1H,s） ,7.60（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.37（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.37－ 4.
57（ 2H,m） ,4.47（ 1H,d,J＝ 10.2Hz） ,3.97（ 3H,s） ,3.85（ 3H,s） ,3.80（ 1H,brd,J＝ 10.8
Hz） ,3.43（ 1H,dd,J＝ 9.2,8.6Hz） ,3.00－ 3.30（ 8H,m） ,2.80（ 3H,s） ,2.66（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1736,1697,1653,1595,1473,1458,1411,1340,1219,1092
実施例 72　化合物 72の合成
実施例 70で得られた化合物 70の 33.9mg（ 0.0528mmol）に乾燥した酢酸エチル 2.0mlを加え
、５％臭化水素酸－メタノール溶液 171mgを加え、－ 20℃で 20分間攪拌した。この反応液
にジエチルエーテルを加え減圧下濃縮し、化合物 72を 36.8mg得た。
化合物 72の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.09（ 1H,brs） ,9.58（ 1H,brs） ,9.48（ 1H,brs
） ,9.08（ 2H,s） ,8.04（ 1H,s） ,7.60（ 1H,d,J＝ 15.8Hz） ,7.37（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.37
－ 4.57（ 2H,m） ,4.47（ 1H,d,J＝ 10.2Hz） ,3.97（ 3H,s） ,3.85（ 3H,s） ,3.79（ 1H,brd,J＝
9.6Hz） ,3.00－ 3.30（ 7H,br） ,2.80（ 3H,s） ,2.66（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1747,1697,1653,1595,1475,1437,1414,1340,1219,1093
実施例 73　化合物 73の合成
化合物６の 29.6mg（ 0.0704mmol）にアセトニトリル 1.27ml及び５％臭化水素酸－メタノー
ル溶液 342mgを加え、室温で 45分間攪拌した。この反応混合物を減圧下濃縮した。得られ
た粗生成物を塩化メチレン 1.7mlに溶解し、０℃で、無水チオジグリコール酸 28.8mg（ 0.2
18mmol）、４－ジメチルアミノピリジン 27.5mg（ 0.225mmol）を加え、０℃で３時間攪拌
した。この反応混合物に pH7の 0.01mol/Lリン酸緩衝液を加え、クロロホルムで抽出した。
クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。
得られた粗生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール：酢酸＝ 8:1:0.
1）で精製し、化合物 73を 23.6mg（収率 53％）得た。
化合物 73の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3＋ CD3 OD）δ（ ppm） ;8.49（ 2H,s） ,8.06（ 1H,s） ,7.24（ 1H,d,J＝
13.2Hz） ,6.64（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.37－ 4.47（ 1H,m） ,4.23（ 1H,d,J＝ 10.4Hz） ,4.17（
1H,dd,J＝ 10.9,8.3Hz） ,3.98（ 3H,s） ,3.85（ 3H,s） ,3.69（ 1H,dd,J＝ 9.6,2.3Hz） ,3.64
（ 2H,s） ,3.34（ 2H,s） ,3.24（ 1H,dd,J＝ 10.2,8.9Hz） ,2.47（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;635,633（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1697,1657,1597,1477,1435,1414,1338,1273,1219,1109
実施例 74　化合物 74の合成
化合物６の 25.2mg（ 0.0599mmol）にアセトニトリル 1.45ml及び５％臭化水素酸－メタノー
ル溶液 291mgを加え、室温で 50分間攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。
得られた粗生成物を塩化メチレン 1.0ml、トルエン 0.45mlの混合溶媒に溶解し、－ 78℃で
ｐ－ニトロフェニルクロロホルメート 36.2mg（ 0.180mmol）、トリエチルアミン 25μｌ（ 0
.180mmol）を加え、 35分間攪拌した。次に、この溶液に、１－メチルヒドラジン 15.9μｌ
（ 0.3mmol）を加え，－ 78℃から０℃で２時間攪拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナト
リウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得
られた粗生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 9:1）で精製し
、化合物 74を 22.5mg（収率 66％）得た。
化合物 74の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3＋ CD3 OD）δ（ ppm） ;8.62（ 2H,s） ,8.11（ 1H,s） ,7.45（ 1H,d,J＝
15.5Hz） ,6.82（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.39－ 4.51（ 1H,m） ,4.34（ 1H,d,J＝ 10.2Hz） ,4.21（
1H,dd,J＝ 9.9,9.2Hz） ,4.01（ 3H,s） ,3.89（ 3H,s） ,3.74（ 1H,dd,J＝ 9.7,2.5Hz） ,3.24（
1H,dd,J＝ 10.2,9.9Hz） ,3.11（ 3H,s） ,2.54（ 3H,s）
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FABMS（ m/z） ;575,573（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1697,1653,1593,1475,1433,1412,1338,1271,1219,1161,1111,1090
実施例 75　化合物 75の合成
化合物６の 30.0mg（ 0.0714mmol）にアセトニトリル 1.73ml及び５％臭化水素酸－メタノー
ル溶液 347mgを加え、室温で 40分間攪拌した。この反応混合物を減圧下濃縮した。得られ
た粗生成物を塩化メチレン 1.3ml、トルエン 0.43mlの混合溶媒に溶解し、－ 20℃で４－（
４－メチルピペラジニルメチル）安息香酸 50.2mg（ 0.214mmol）、ジシクロヘキシルカル
ボジイミド 44.2mg（ 0.214mmol）を加え、５分間攪拌した。次に、この溶液に４－ジメチ
ルアミノピリジン 26.2mg（ 0.214mmol）を加え、－ 20℃から室温で 21時間攪拌した。この
反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。クロロホ
ルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄層クロマトグラフィー（クロロホルム：メ
タノール＝ 6:1）で精製し、化合物 75を 25.7mg（収率 50％）得た。
化合物 75の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.33（ 1H,brs） ,8.68（ 2H,s） ,8.30（ 1H,brs） ,8.07
（ 2H,d,J＝ 8.3Hz） ,7.61（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.40（ 2H,d,J＝ 8.3Hz） ,6.88（ 1H,d,J＝ 15.
2Hz） ,4.48－ 4.61（ 1H,m） ,4.42（ 1H,d,J＝ 9.9Hz） ,4.27（ 1H,dd,J＝ 9.6,8.9Hz） ,4.04（
3H,s） ,3.95（ 3H,s） ,3.81（ 1H,dd,J＝ 9.6,2.6Hz） ,3.54（ 2H,s） ,3.25（ 1H,dd,J＝ 10.2,
9.6Hz） ,2.60（ 3H,s） ,2.48（ 8H,br） ,2.30（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;719,717（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1738,1697,1657,1593,1475,1435,1412,1336,1265,1217,1090
実施例 76　化合物 76の合成
実施例 75で得られた化合物 75の 24.2mg（ 0.0337mmol）に乾燥した酢酸エチル 2.46mlを加え
、５％臭化水素酸－メタノール溶液 136mgを加え、室温で 15分間攪拌した。この反応液に
ジエチルエーテルを加え減圧下濃縮し、化合物 76を 26.6mg得た。
化合物 76の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.15（ 1H,brs） ,9.49（ 1H,br） ,9.08（ 2H,s） ,8
.22（ 2H,d,J＝ 8.3Hz） ,8.16（ 1H,s） ,7.63（ 2H,d,J＝ 8.3Hz） ,7.60（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7
.37（ 1H,d,J＝ 15.8Hz） ,4.41－ 4.50（ 3H,m） ,3.97（ 3H,s） ,3.86（ 3H,s） ,3.82（ 1H,brd,
J＝ 9.4Hz） ,2.95－ 3.20（ 3H,br） ,2.82（ 3H,s） ,2.63（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1736,1697,1653,1593,1475,1435,1412,1338,1265,1219,1092
実施例 77　化合物 77の合成
化合物 27の 32.8mg（ 0.0760mmol）にアセトニトリル 1.28ml及び 48％臭化水素酸 25.8μｌを
加え、室温で 40分間攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。得られた粗生成
物を塩化メチレン 1.15mlに溶解し、－ 20℃でニコチン酸 28.1mg（ 0.228mmol）、ジシクロ
ヘキシルカルボジイミド 94.1mg（ 0.456mmol）を加え、５分間攪拌した。次に、この溶液
に４－ジメチルアミノピリジン 27.9mg（ 0.228mmol）を加え、－ 20℃から室温で 15時間攪
拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出し
た。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄層クロマトグラフィー（クロ
ロホルム：メタノール＝ 20:1）で精製し、粗生成物を 28.5mg得た。次に、高速液体クロマ
ト分取〔アセトニトリル :0.05mol/Lリン酸緩衝液（ pH5.9）＝ 70:30〕で精製し、化合物 77
を 22.1mg（収率 47％）得た。
化合物 77の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;11.54（ 1H,brs） ,9.29（ 1H,d,J＝ 1.7Hz） ,8.68（ 1H,
dd,J＝ 5.0,1.7Hz） ,8.31（ 1H,brs） ,8.20（ 1H,dt,J＝ 7.9,2.0Hz） ,7.74（ 1H,d,J＝ 15.2Hz
） ,7.49（ 2H,d,J＝ 8.9Hz） ,7.28（ 1H,dd,J＝ 7.9,5.0Hz） ,6.69（ 2H,d,J＝ 8.6Hz） ,6.68（
1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.56－ 4.66（ 1H,m） ,4.46（ 1H,d,J＝ 10.6Hz） ,4.29（ 1H,dd,J＝ 9.6,8.
9Hz） ,3.98（ 3H,s） ,3.85（ 1H,dd,J＝ 9.6,2.3Hz） ,3.26（ 1H,dd,J＝ 10.2,9.9Hz） ,3.03（
6H,s） ,2.72（ 3H,s）
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FABMS（ m/z） ;619,617（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1699,1645,1589,1524,1435,1408,1352,1267,1217,1184,1093
実施例 78　化合物 78の合成
化合物 27の 42.4mg（ 0.0983mmol）にアセトニトリル 2.39ml及び 48％臭化水素酸 33.4μｌを
加え、室温で 50分攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。得られた粗生成物
を塩化メチレン 2.09ml、トルエン 0.82mlに溶解し、－ 78℃でｐ－ニトロフェニルクロロホ
ルメート 59.4mg（ 0.295mmol）、トリエチルアミン 41.1μｌ（ 0.295mmol）を加え、１時間
20分間攪拌した。次に、この溶液にＮ－メチルピペラジン 38.2μｌ（ 0.344mmol）を加え
，－ 78℃から０℃で 40分間攪拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を
加え、クロロホルムで抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和
食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下濃縮した。得られた粗生成物を薄
層クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝ 20:1）で精製し、化合物 78の粗生成
物を 14.8mg得た。その後、高速液体クロマト分取〔アセトニトリル :0.05mol/Lリン酸緩衝
液（ pH5.9）＝ 70:30〕を行い、化合物 78を 14.0mg（収率 22％）得た。
化合物 78の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,CDCl3）δ（ ppm） ;9.25（ 1H,s） ,8.23（ 1H,brs） ,7.79（ 1H,d,J＝ 15.2H
z） ,7.51（ 2H,d,J＝ 8.6Hz） ,6.71（ 1H,d,J＝ 14.2Hz） ,6.70（ 2H,d,J＝ 9.2Hz） ,4.53（ 1H,
m） ,4.46（ 1H,d,J＝ 10.9Hz） ,4.30（ 1H,dd,J＝ 9.6,9.2Hz） ,3.95（ 3H,s） ,3.80（ 1H,dd,J
＝ 9.9,2.3Hz） ,3.75（ 2H,br） ,3.62（ 2H,br） ,3.21（ 1H,dd,J＝ 10.2,10.2Hz） ,3.03（ 6H,
s） ,2.52（ 3H,s） ,2.49（ 4H,br） ,2.35（ 3H,s）
FABMS（ m/z） ;640,638（Ｍ＋Ｈ）＋

IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1716,1699,1591,1524,1431,1406,1354,1215,1093
実施例 79　化合物 79の合成
実施例 78で得られた化合物 78の 16.0mg（ 0.025mmol）にエタノール 0.76mlおよびメタノー
ル 0.38mlを加え、 6.86mol/L塩化水素－エタノール溶液 10.9μｌを加え、室温で２時間攪
拌した。この反応液を減圧下濃縮し、化合物 79を 16.9mg得た。
化合物 79の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.19（ 1H,s） ,11.05（ 1H,br） ,8.09（ 1H,s） ,7.
63（ 2H,d,J＝ 8.6Hz） ,7.54（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,6.91（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,6.80（ 2H,d,J＝
7.9Hz） ,4.33－ 4.55（ 4H,br） ,4.13－ 4.17（ 1H,br） ,3.78（ 3H,s） ,3.25－ 3.62（ 5H,m） ,
3.00（ 6H,s） ,2.83（ 3H,brd,J＝ 3.6Hz） ,2.68（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1716,1699,1647,1589,1508,1437,1217,1093
実施例 80　化合物 80の合成
化合物 41の 24.7mg（ 0.0535mmol）に酢酸エチル 1.35ml及び 6.86mol/L塩化水素－エタノー
ル溶液 39.0μｌを加え、室温で 50分間攪拌した。この反応液を減圧下濃縮し、化合物 80を
26.1mg得た。
化合物 80の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;11.92（ 1H,s） ,10.13（ 1H,brs） ,8.02（ 1H,brs）
,7.91（ 1H,s） ,7.86（ 1H,d,J＝ 8.3Hz） ,7.62（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,7.30（ 1H,d,J＝ 8.6Hz）
,7.18（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,4.28－ 4.47（ 3H,br） ,3.99（ 3H,s） ,3.86（ 1H,brd,J＝ 10.6Hz
） ,3.80（ 3H,s） ,3.13（ 6H,s） ,2.60（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1693,1651,1591,1516,1462,1435,1416,1352,1277,1213,1093
実施例 81　化合物 81の合成
化合物 41の 25.5mg（ 0.0553mmol）に酢酸エチル 1.39ml及び５％臭化水素酸－メタノール溶
液 447mgを加え、室温で 40分間攪拌した。この反応液を減圧下濃縮し、化合物 81を 32.6mg
得た。
化合物 81の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;11.88（ 1H,s） ,10.12（ 1H,brs） ,8.10（ 1H,s） ,7
.88－ 7.90（ 2H,m） ,7.64（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.34（ 1H,d,J＝ 8.9Hz） ,7.18（ 1H,d,J＝ 15.
5Hz） ,4.32－ 4.46（ 3H,br） ,4.02（ 3H,s） ,3.81（ 3H,s） ,3.76（ 1H,brd,J＝ 7.6Hz） ,3.33
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（ 1H,dd,J＝ 9.2,8.3Hz） ,3.18（ 6H,s） ,2.60（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1684,1635,1516,1458,1437,1417,1358,1277,1217,1092
実施例 82　化合物 82の合成
化合物 41の 30.0mg（ 0.0650mmol）にアセトニトリル 1.58ml及び５％臭化水素酸－メタノー
ル溶液 316mgを加え、室温で 40分間攪拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。
得られた粗生成物を塩化メチレン 1.58mlに溶解し、－ 20℃で２－（４－メチルピペラジニ
ル）酢酸・２塩酸塩 45.1mg（ 0.195mmol）、Ｎ－エチル－ N'－３－ジメチルアミノプロピ
ルカルボジイミド・塩酸塩 37.3mg（ 0.195mmol）を加え、５分間攪拌した。次に、この溶
液に４－ジメチルアミノピリジン 47.6mg（ 0.390mmol）を加え、－ 20℃で４時間攪拌した
。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。ク
ロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、トリフルオロ酢酸を加え減圧下濃縮した。得られた粗生成物に乾燥した酢酸
エチル 2.00ml、５％臭化水素酸－メタノール溶液 526mgを加え、室温で１時間攪拌した。
この反応液にジエチルエーテル 1.5ml、ジイソプロピルエーテル 0.5mlを加え析出した結晶
を濾取した。結晶を酢酸エチルで洗浄し、減圧下乾燥させ化合物 82を 31.0mg（収率 52％）
得た。
化合物 82の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.11（ 1H,s） ,9.55（ 1H,brs） ,8.17（ 1H,s） ,8.
10（ 1H,s） ,7.94（ 1H,d,J＝ 8.9Hz） ,7.63（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.36（ 1H,d,J＝ 8.9Hz） ,7.
22（ 1H,d,J＝ 15.5Hz） ,3.85－ 4.60（ 3H,m） ,4.03（ 3H,s） ,3.94（ 2H,s） ,3.85（ 3H,s） ,3
.79－ 3.81（ 1H,m） ,3.40－ 3.53（ 3H,m） ,3.20（ 6H,s） ,3.05－ 3.25（ 4H,br） ,2.76－ 2.89
（ 5H,br） ,2.67（ 3H,s）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1695,1684,1653,1516,1446,1412,1358,1279,1221,1188,1107
実施例 83　化合物 83の合成
化合物 41の 30.0mg（ 0.0650mmol）にアセトニトリル 1.58ml及び５％臭化水素酸－メタノー
ル溶液 316mgを加え、室温で 40分間撹拌した。次に、この反応混合物を減圧下濃縮した。
得られた粗生成物を塩化メチレン 1.58mlに溶解し、－ 20℃で２－（４－ピペリジノピペリ
ジノ）酢酸・２塩酸塩 58.4mg（ 0.195mmol）、Ｎ－エチル－ N'－３－ジメチルアミノプロ
ピルカルボジイミド・塩酸塩 37.3mg（ 0.195mmol）を加え、５分間撹拌した。次に、この
溶液に４－ジメチルアミノピリジン 47.6mg（ 0.390mmol）を加え、－ 20℃から室温で４時
間 30分撹拌した。この反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルム
で抽出した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥後、トリフルオロ酢酸を加え減圧下濃縮した。得られた粗生成物
に乾燥した酢酸エチル 2.00ml、５％臭化水素酸－メタノール溶液 526mgを加え、－ 20℃で
２時間 10分撹拌した。析出した結晶を濾取し、酢酸エチルで洗浄した後、減圧下乾燥させ
化合物 83を 56.7mg（収率 88％）得た。
化合物 83の理化学的性質は以下の通りである。
1 H－ NMR（ 270MHz,DMSO－ d6）δ（ ppm） ;12.23（ 1H,s） ,9.46（ 1H,brs） ,8.20（ 1H,s） ,7.
91（ 1H,br） ,7.77（ 1H,br） ,7.62（ 1H,d,J＝ 15.2Hz） ,7.26（ 1H,d,J＝ 9.2Hz） ,7.16（ 1H,
d,J＝ 15.8Hz） ,4.38－ 4.62（ 3H,m） ,3.98（ 3H,s） ,3.85（ 3H,s） ,3.80（ 1H,m） ,3.43－ 3.
70（ 5H,m） ,3.08（ 6H,s） ,2.90－ 3.20（ 4H,br） ,2.69（ 3H,s） ,2.19－ 2.37（ 2H,m） ,1.67
－ 2.12（ 7H,m） ,1.41－ 1.49（ 1H,m）
IR（ KBr）υ（ cm- 1） ;1767,1684,1645,1516,1439,1412,1354,1279,1182,1138,1107

本発明によれば、化合物（Ｉ）及びその薬理上許容される塩は高い抗腫瘍活性を有してお
り、抗腫瘍剤として有用である。
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