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略語一覧 

 

Ac：Acetyl 

Ar：Aryl 

AZM：Azithromycin 

Boc：t-Butoxycarbonyl 

Bu：Butyl 

CAM：Clarithromycin 

CLDM：Clindamycin 

DCC：N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide 

DCM：Dichloromethane 

de：Diastereomeric excess 

DEAD：Diethyl azodicarboxylate 

DMAP：N,N-Dimethyl-4-aminopyridine 

DMF：N,N-Dimethylformamide 

EDC：1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 

EM：Erythromycin 

ESI：Electrospray ionization 

Et：Ethyl 

FAB：Fast atom bombardment 

HMDS：1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazane 

HOBt：1-Hydroxybenzotriazole 

HRMS：High resolution mass spectrometry 

IR：Infrared spectroscopy 



 
 

LCM：Lincomycin 

Me：Methyl 

MIC：Minimum inhibitory concentration 

MS：Mass spectrometry 

Ms：Methanesulfonyl 

MTL：Methyl a-thiolincosaminide 

mp：Melting point 

NMR：Nuclear magnetic resonance 

Pd：Palladium 

Ph：Phenyl 

Pr：Propyl 

RNA：Ribonucleic acid 

rt：Room temperature 

TEA：Triethylamine 

TFA：Trifluoroacetic acid 

TEL：Telithromycin 

TLC：Thin layer chromatography 

THF：Tetrahydrofuran 

TMS：Trimethylsilyl 
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序論 

 

マクロライド系抗生物質は、呼吸器感染症治療薬として有用であり、臨床上重要な抗

菌薬であることから、広く用いられてきた。マクロライド系抗生物質は、細菌リボソー

ムに結合し、タンパク質合成を阻害することにより抗菌活性を発現する。適応菌種は広

く、グラム陽性菌、グラム陰性球菌（淋菌、髄膜炎菌、カタル菌）、グラム陰性桿菌（イ

ンフルエンザ菌、赤痢菌）の他、マイコプラズマ、スピロヘータ、リケッチア、クラミ

ジア、ヘリコバクター、百日咳菌に効果を示す。臨床上重要なマクロライド系抗生物質

としては、14 員環のクラリスロマイシン1（CAM）、15 員環のアジスロマイシン2（AZM）

があり、これらは天然物として単離され上市されたエリスロマイシン3（EM）より化学

変換により得られた半合成抗生物質である（Figure 1）。しかし、マクロライド系抗生物

質が長年に渡り広く用いられたため、近年、マクロライド耐性菌が高頻度に検出され臨

床上大きな問題となっている。特に、呼吸器感染症の主要な起因菌である肺炎球菌

（Streptococcus pneumoniae）の耐性化は深刻であり、本邦において、2003 年から 2005

年に臨床分離された肺炎球菌のうちマクロライド耐性肺炎球菌は 70%を占めると報告

されている4,5。 
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Figure 1. 代表的なマクロライド系抗生物質  
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マクロライドの耐性機構については、主にメチラーゼ型耐性6と、薬剤排出型耐性7が

知られている。メチラーゼ型耐性は、erm遺伝子から発現するメチラーゼにより作用部

のリボソームがメチル化されることで耐性を示す。薬剤排出型耐性は、mef遺伝子から

発現する薬剤排出ポンプにより薬剤を菌体外に排出することで耐性化する。メチラーゼ

型耐性には、抗菌薬が菌に接触することでメチラーゼが誘導される誘導型耐性と、常に

メチラーゼが発現している高度に耐性化した構成型耐性が存在する。CAMやAZMは、

薬剤排出型耐性肺炎球菌に対する抗菌活性は弱く、メチラーゼ型耐性肺炎球菌には無効

である。 

耐性菌にも有効なマクロライドを創出するため、多くの誘導体合成研究が展開され、

3 位ケトン体であるケトライドと呼ばれる 14 員環マクロライドのテリスロマイシン8

（TEL）が 2003 年に日本で上市された。しかし、TELは重篤な肝障害9等が報告され、

2012 年に販売中止となった。ケトライドには、 cethromycin10、 solithromycin11、

nafithromycin12等が報告されているが、これまでにTEL以外で上市された化合物はない

（Figure 2）。三浦ら13,14は、これらの耐性菌に有効なラクトン環に窒素原子を有する 16

員環アザライドを報告しているが、研究段階であり、臨床試験に入っていない。臨床現

場では、耐性肺炎球菌に有効で安全性の高い抗菌薬が強く要望されている。 
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Figure 2. 代表的なケトライド 
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Figure 3 にリンコマイシン系抗生物質であるリンコマイシン15（LCM）、クリンダマイ

シン16（CLDM）を示した。リンコマイシン系抗生物質はマクロライド系抗生物質と同

様に、細菌リボソームの 50Sサブユニットに結合し、ペプチド鎖の伸長を阻害すること

により、タンパク質合成を阻害する。LCMはStreptomyces lincolnensisの二次代謝産物と

して単離され、CLDMは、LCMの化学修飾から創出された抗菌薬でLCMのC-7 位に塩素

原子がS配置で結合している。CLDMはLCMと比較し強い抗菌活性を有しているが、メ

チラーゼ型耐性の肺炎球菌には無効である。 
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Figure 3. リンコマイシン系抗生物質 

 

Yonathら17及びSteitzら18による複合体X線結晶構造解析により、CLDMの主要な相互作

用部位は、CLDMの糖部分水酸基と、50Sサブユニット中の 23S rRNAの 2058 位及び 2059

位アデニン残基であることが示されている。23S rRNAの 2058 位及び 2059 位アデニン

残基は、EMのアミノ糖部分の相互作用部位でもあり、メチラーゼ型耐性肺炎球菌では、

2058 位アデニン残基上のアミノ基がメチラーゼによりジメチル化されることにより、

マクロライドの結合能が消失する。よって、マクロライド系抗生物質と共通の相互作用

部位を有するリンコマイシン系抗生物質はメチラーゼ型耐性菌に対し、マクロライド系

抗生物質と交叉耐性を示す。一方で、リンコマイシン系抗生物質は薬剤排出型耐性の影
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響を殆ど受けず、mef遺伝子を有する耐性肺炎球菌に対して強い抗菌活性を示す。また、

マクロライド系抗生物質と比較し、CLDMは、肝臓のシトクロムP450（CYP3A4）を阻

害せず、化学構造が単純であるため、将来的な低コストでの生産が期待される。さらに、

CLDMは劇症型溶血性レンサ球菌感染症において、毒素産生を抑制するとの報告もあ

る19。 

私は、リンコマイシン系抗生物質の化学修飾により、マクロライド耐性肺炎球菌（S. 

pneumoniae）に有効性を示す半合成抗生物質を創出することを研究の目的とした。erm

遺伝子を有する耐性菌に抗菌活性を示すリンコマイシン誘導体を見出すことができれ

ば、マクロライド系抗生物質よりも有用な抗菌薬となると考えられる。第一章から第三

章では、報告されている複合体 X 線結晶構造情報、構造活性相関を活用し、LCM の修

飾部位として C-7 位を選択し、置換基探索し最適化した。第四章では、更なる抗菌活性

増強を目的に、C-7 位に加え C-6 位の置換基の最適化を進めた（Figure 4）。 
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Figure 4. 本研究におけるリンコマイシン誘導体の概要 
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本論 

 

第一章  (7S)-7-(アゼチジン-3-イルチオ)-7-デオキシリンコマイシン誘導体の合成と

抗菌活性 

 

第一節 7 位に硫黄原子を導入した新規誘導体のデザイン 

 

Yonathら17及びSteitzら18は、細菌rRNAとCLDMの複合体X線結晶構造解析を報告して

いる。本結晶構造中では、CLDMの糖部分の水酸基はrRNAと複数の水素結合を形成し

ており、糖部分が化合物の結合に重要な役割を担っていることが明らかにされている。

本知見は、これまで糖部分の化学修飾が抗菌活性低下20に繋がったこととよく一致して

いる。一方で、C-7 位周辺は、疎水的な空間があることが示されている。標的分子への

親和性低下による耐性の場合、薬剤に新たな相互作用を形成する置換基を付与すること

で親和性を高め、抗菌活性を回復する方法がある。例えば、CAMやAZMの主要な相互

作用部位はドメインⅤと呼ばれる領域の 2058 及び 2059 位アデニン残基付近であり17, 18 

TELは、ドメインⅤに加え、化学修飾により導入したヘテロアリール基がドメインⅡの

752 位アデニン残基付近にも相互作用18することで、耐性肺炎球菌に対して抗菌活性を

示す。CLDMのC-7 位周辺に認められる疎水的な空間は、耐性菌に対する抗菌活性を回

復する新たな置換基が存在する可能性を示している。これまで報告されているLCMの

C-7 位誘導体は抗菌活性が増強21, 22するか、または維持23される傾向を示している。私は、

これまでの報告において抗菌活性が増強したC-7 位にS配置で硫黄原子が置換した

(7S)-thio型誘導体21, 22が有望と考えた。この(7S)-thio型誘導体の硫黄原子より、C-7 位周

辺の疎水的な空間に置換基を伸長することにより、rRNAとの間に新たな相互作用を付

加することで、erm遺伝子を有する耐性菌にも抗菌活性を示すのではないかと考えた。 
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1 位及び 3 位置換アゼチジンは、不斉点がなく、適度な疎水性を有していること等か

ら、抗菌薬の創薬化学において、しばしば用いられる構造である（Figure 5）。例えば、

経口カルバペネムのテビペネム24、ニューキノロン系のデラフロキサシン25及びアミノ

グリコシド系ではトブラマイシン誘導体26で用いられている。これらはリンコサミドと

は異なる作用機序を有しているが、化合物の疎水性に対しては同様の効果が期待される

ことから、アゼチジン環をLCMのC-7 位に導入することを計画した。具体的には、Figure 

6 で示すように、azetidin-3-yl-thio基をC-7 位にS配置で導入した誘導体である。また、本

化合物はアゼチジン環上の窒素原子を修飾することにより、置換基のサイズ、疎水性等

の調節が容易であると考えた。 
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Figure 6. Azetidin-3-yl-thio 基を 7 位に S 配置で導入したリンコマイシン誘導体 
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第二節 (7S)-7-(アゼチジン-3-イルチオ)-7-デオキシリンコマイシン誘導体の合成と抗

菌活性 

 

LCMのC-7 位にR配置で硫黄原子が結合する化合物は、CLDMと求核種とのSN2 反応

により合成する例が報告されている23,27が、S体の合成例は限られている。Bannisterら21,22

は、LCMより誘導したエピミンとアルキルチオールからS体の合成を報告している。し

かし、本方法は、LCMより 8 工程を要する上に、硫黄源は、ジチオアセタールまたは

モノチオアセタールに限られる。私は、効率的に誘導体合成を進めるため、LCMより 2

工程で得られる 2,3,4-tris-O-(trimethylsilyl)lincomycin（1-1）28を活用することとした

（Scheme 1-1）。化合物 1-1 の 7 位水酸基をメタンスルホニル化し 1-2 に誘導した後、

t-butyl 4-mercaptoazetidine-1-carboxamide との SN2 反 応により 、 7 位に S 配置 で

1-Boc-azetidin-3-yl-thio基を有する 1-3 を収率 48%で得た。トリメチルシリル（TMS）基

及びBoc基の除去により 1-4 へと誘導し、アゼチジン環の窒素原子上に置換基を有する

誘導体合成のため、水酸基を再び保護した 1-5 へ導いた。N-アルキル体 1-6a～1-6cは、

化合物 1-5 とアクリル酸誘導体の付加反応の後、TMS基を除去することで合成した。ま

た、アゼチジン環に芳香環が結合した誘導体 1-7a～1-7dは、化合物 1-5 とアリールハラ

イド等とのSNAr反応を経て合成した。ウレア型誘導体やアミド誘導体 1-8a～1-8eについ

ては、対応する酸クロリドとの反応より合成した。 
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Scheme 1-2. LCM の C-7 位にアゼチジン環を有する誘導体の合成‐2 

 

C-7 位にテビペネムと同じ側鎖を有する 1-9 は、1-2 に対し、対応するチオールを同

様に導入後、TMS 基を除去し合成した（Scheme 1-2）。 

 

次に、抗菌活性の評価を行った。評価に使用した菌株とその特徴を Table 1-1 に示す。

用いた菌種は、肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）、A群溶血性レンサ球菌（Streptococcus 

pyogenes）、インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）である。A 群溶血性レンサ球菌

は、咽頭炎や皮膚炎の起因菌であり、治療にマクロライド系抗生物質が使用される場合

もある。また、インフルエンザ菌は、肺炎球菌と同様に肺炎等の感染症に重要な病原菌

である。肺炎球菌及び A 群溶血性レンサ球菌はグラム陽性菌であり、インフルエンザ

菌はグラム陰性菌である。グラム陽性菌は、細胞膜の外側に厚い一層のペプチドグリカ

ン層を有している。一方、グラム陰性菌は、薄いペプチドグリカン層の外側にリポ多糖

類で構成された外膜に覆われている。以下の本論で用いる抗菌活性を示す Table 中の菌

株と特徴について略式表記法も併せて示した。例えば、Streptococcus pneumoniae #5 は

メチラーゼ型耐性の ermB 遺伝子を有する肺炎球菌を意味する。また、Streptococcus 

pneumoniae #6 はメチラーゼ型耐性の ermB 遺伝子と薬剤排出型耐性の mefE 遺伝子の双
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方を有する肺炎球菌を意味し、高度に耐性化した構成型耐性肺炎球菌である。 

 

 

 

Table 1-1. 抗菌性評価に用いた菌株（特徴と本文中での表記） 

  

Test organism   Characteristics Test organism   Characteristics
Streptococcus pneumoniae  DP1 TypeI susceptible S. pneumoniae  #1 s
Streptococcus pneumoniae  #2 susceptible S. pneumoniae  #2 s
Streptococcus pneumoniae  #3 susceptible S. pneumoniae  #3 s
Streptococcus pneumoniae  #4 ermB methylase (constitutive resistant) S. pneumoniae  #4 ermB (c)
Streptococcus pneumoniae  #5 ermB methylase (constitutive resistant) S. pneumoniae  #5 ermB (c)

Streptococcus pneumoniae #6 ermB methylase (constitutive resistant)
 + mefE  efflux

S. pneumoniae #6 ermB (c) + mefE

Streptococcus pneumoniae  #7 ermB methylase (inducible resistant) S. pneumoniae  #7 ermB (i)
Streptococcus pneumoniae  #8 ermB methylase (inducible resistant) S. pneumoniae  #8 ermB (i)
Streptococcus pneumoniae #9 mefE efflux S. pneumoniae #9 mefE
Streptococcus pneumoniae  #10 mefE efflux S. pneumoniae  #10 mefE
Streptococcus pyogenes  Cook susceptible S. pyogenes  #1 s
Streptococcus pyogenes  #2 ermB methylase  (constitutive resistant) S. pyogenes  #2 ermB (c)
Streptococcus pyogenes  #3 mefE efflux S. pyogenes  #3 mefE 
Haemophilus influenzae  #1 susceptible H. influenzae  #1 s
Haemophilus influenzae #2 susceptible H. influenzae #2 s
Haemophilus influenzae  #3 susceptible H. influenzae  #3 s

抗菌活性Table中での表記
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N-無置換体 1-4 および N-アルキル体 1-6a～1-6c の抗菌活性を最小発育阻止濃度

（minimum inhibitory concentration，MIC）で示す（Table 1-2）。化合物 1-4 は、グラム陽

性菌に対し、LCM と同等の抗菌活性を示した。N-アルキル体 1-6a～1-6c についても、

殆ど抗菌活性は変化せず、化合物 1-4 と同様の結果であった。 

 

 

Table 1-2. LCM の 7 位にアゼチジン環を有する誘導体の抗菌活性‐1 

  

Test organism   Characteristics LCM CLDM 1-4 1-6a 1-6b 1-6c
S. pneumoniae  #1 s 1 0.13 1 0.5 0.5 0.25
S. pneumoniae  #2 s 1 0.13 1 1 1 0.5
S. pneumoniae  #3 s 1 0.13 0.5 0.5 0.5 0.25
S. pneumoniae  #4 ermB (c) >128 >128 >128 >128 >128 >128
S. pneumoniae  #5 ermB (c) >128 >128 >128 >128 128 >128
S. pneumoniae #6 ermB (c) + mefE >128 >128 >128 >128 >128 >128
S. pneumoniae  #7 ermB (i) >128 >128 128 >128 64 128
S. pneumoniae  #8 ermB (i) >128 >128 >128 >128 >128 128
S. pneumoniae #9 mefE 1 0.13 0.5 0.5 0.5 0.5
S. pneumoniae  #10 mefE 1 0.13 0.5 ND ND 0.5
S. pyogenes  #1 s 0.13 0.13 0.5 0.5 0.25 0.25
S. pyogenes  #2 ermB (c) >128 >128 >128 >128 64 128
S. pyogenes  #3 mefE 0.25 0.13 0.5 0.5 0.5 0.25
H. influenzae  #1 s 8 8 >128 64 16 32
H. influenzae #2 s 16 8 128 32 64 64
H. influenzae  #3 s 16 32 >128 128 128 128
a) Not determined

MIC (µg/mL)

O
SMe

OHHO

HO

Me

N
S

O

N
Me

Me

HH

N
R

R =

OMe

O

NMe2

O

N

O

O

H
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次に、アゼチジン環上の窒素原子に、芳香環等が置換した誘導体の抗菌活性を Table 

1-3 に示す。アゼチジン環に芳香環が結合した誘導体 1-7a～1-7d は、1-7c を除くすべて

の化合物で、感受性のグラム陽性菌及びmef遺伝子を有する耐性肺炎球菌に対し、CLDM

より強い抗菌活性を示した。化合物 1-7b 及び 1-7d については、erm 遺伝子を有する耐

性肺炎球菌に対しも弱いながら抗菌活性を示した。テビペネムと同じ側鎖を有する 1-9

は、グラム陽性菌に対しては、1-7b と同様の抗菌スペクトルを示した。 

 

 

 

Table 1-3. LCM の 7 位にアゼチジン環を有する誘導体の抗菌活性‐2 

  

Test organism   Characteristics LCM CLDM 1-4 1-7a 1-7b 1-7c 1-7d 1-9
S. pneumoniae  #1 s 1 0.13 1 0.03 0.03 0.13 0.03 0.03
S. pneumoniae  #2 s 1 0.13 1 0.06 0.03 0.13 0.06 0.06
S. pneumoniae  #3 s 1 0.13 0.5 0.03 0.015 0.13 0.03 0.06
S. pneumoniae  #4 ermB (c) >128 >128 >128 128 128 >128 64 64
S. pneumoniae  #5 ermB (c) >128 >128 >128 128 64 128 32 32
S. pneumoniae #6 ermB (c) + mefE >128 >128 >128 >128 128 >128 64 128
S. pneumoniae  #7 ermB (i) >128 >128 128 128 32 16 16 32
S. pneumoniae  #8 ermB (i) >128 >128 >128 64 32 16 16 64
S. pneumoniae #9 mefE 1 0.13 0.5 0.03 0.03 0.13 0.06 0.03
S. pneumoniae  #10 mefE 1 0.13 0.5 0.03 0.03 0.13 0.06 0.06
S. pyogenes  #1 s 0.13 0.13 0.5 ≤0.008 0.015 0.13 0.03 0.06
S. pyogenes  #2 ermB (c) >128 >128 >128 32 16 64 16 32
S. pyogenes  #3 mefE 0.25 0.13 0.5 0.03 0.015 0.13 0.03 0.13
H. influenzae  #1 s 8 8 >128 64 64 64 32 16
H. influenzae #2 s 16 8 128 32 16 16 16 8
H. influenzae  #3 s 16 32 >128 128 64 64 64 16

MIC (µg/mL)

O
SMe

OHHO

HO

Me

N
S

O

N
Me

Me

HH

N
R

R = H

NO2

NO2

NH2

O

N

S

N
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アミド誘導体、ウレア型誘導体の抗菌活性を Table 1-4 に示す。アミド誘導体 1-8d、

1-8e も、1-7b 等と同等の抗菌活性を示した。さらに、ウレア型誘導体 1-8b、1-8c は、

erm 遺伝子を有する耐性肺炎球菌及び A 群溶血性レンサ球菌に対し、1-7b よりも強い

抗菌活性を示した。1-8b は、グラム陽性菌に対し全般的に強い抗菌活性を示し、1-8c

は、インフルエンザ菌に対し CLDM よりも強い抗菌活性を示した。 

 

 

Table 1-4. LCM の 7 位にアゼチジン環を有する誘導体の抗菌活性-3 

 

N-無置換体 1-4 および N-アルキル体 1-6a～1-6c の抗菌活性は、グラム陽性菌に対し、

LCM と同等の抗菌活性に留まった一方で、アゼチジン環上のアミノ基について塩基性

Test organism   Characteristics LCM CLDM 1-8a 1-8b 1-8c 1-8d 1-8e
S. pneumoniae  #1 s 1 0.13 0.13 0.015 0.13 0.06 0.06
S. pneumoniae  #2 s 1 0.13 0.25 0.03 0.13 0.13 0.06
S. pneumoniae  #3 s 1 0.13 0.25 0.03 0.13 0.06 0.06
S. pneumoniae  #4 ermB (c) >128 >128 128 32 16 32 128
S. pneumoniae  #5 ermB (c) >128 >128 128 8 8 16 64
S. pneumoniae #6 ermB (c) + mefE >128 >128 >128 32 16 128 >128
S. pneumoniae  #7 ermB (i) >128 >128 64 4 8 8 32
S. pneumoniae  #8 ermB (i) >128 >128 64 8 ND 32 32
S. pneumoniae #9 mefE 1 0.13 0.25 0.03 0.13 0.06 0.06
S. pneumoniae  #10 mefE 1 0.13 0.25 0.03 0.13 ND 0.13
S. pyogenes  #1 s 0.13 0.13 0.25 0.015 0.13 0.06 0.06
S. pyogenes  #2 ermB (c) >128 >128 32 8 4 16 64
S. pyogenes  #3 mefE 0.25 0.13 0.25 0.03 0.13 0.13 0.13
H. influenzae  #1 s 8 8 32 8 4 32 64
H. influenzae #2 s 16 8 32 8 8 16 32
H. influenzae  #3 s 16 32 64 32 16 64 128
a) Not determined

MIC (µg/mL)
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を減弱させ、疎水性を高めた芳香族アミンへ変換した 1-7a～1-7d や、アミドやウレア

型誘導体に変換した 1-8a～1-8e で全般的に抗菌活性の増強が認められた。この傾向は、

第一節で述べた C-7 位周辺の環境が疎水的であることから説明できる。化合物 1-8b 及

び 1-8c の erm 遺伝子を有する耐性肺炎球菌に対する抗菌活性は、一部の構成型耐性肺

炎球菌に対し最も強い抗菌活性を示したことから、C-7 位が S 配置で硫黄原子が置換し

たこれらの誘導体が、erm 遺伝子を有する耐性肺炎球菌の克服に有望な基本構造である

ことが示唆された。 
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第二章 (7S)-7-デオキシ-7-(5-フェニル-1,3,4-チアジアゾール-2-イルチオ)リンコマイシ

ン誘導体の合成と抗菌活性 

 

第一節 化合物 2 と誘導体デザインについて 

 

 これまでに我々は、第一章で述べたアゼチジン誘導体の他に、1,3,4-チアジアゾール

環を有する化合物 2（Figure 7）に代表されるLCMのC-7 位に硫黄原子を介し種々の芳香

環を有する誘導体を報告した29。化合物 2 は、CAMやAZMが抗菌活性を示さない構成型

耐性肺炎球菌に対しても弱いながら抗菌活性を示す（Table 2-1）。私は、化合物 2 のメ

チラーゼ耐性肺炎球菌に対する抗菌活性は、リボソームと相互作用が期待されるC-7 位

側鎖末端のベンゼン環部分を最適化することにより増強可能であると考え、誘導体合成

を開始した。 

 

O
SMe

Me

HO

HO OH

HN

O

N
Me

Me

S

2

S

N
N

7

H

 

Figure 7. 化合物 2 の構造 
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Table 2-1. 化合物 2 の抗菌活性 

 

  

Test organism   Characteristics CAM AZM LCM CLDM 2
S. pneumoniae  #1 s 0.03 0.06 1 0.13 0.13
S. pneumoniae  #2 s 0.03 0.03 1 0.13 0.06
S. pneumoniae  #3 s 0.015 0.03 0.25 0.13 0.06
S. pneumoniae  #4 ermB (c) >128 >128 >128 >128 64
S. pneumoniae  #5 ermB (c) >128 >128 >128 >128 32
S. pneumoniae #6 ermB (c) + mefE >128 >128 >128 >128 128
S. pneumoniae  #7 ermB (i) >128 >128 128 >128 16
S. pneumoniae  #8 ermB (i) >128 >128 128 >128 16
S. pneumoniae #9 mefE 0.5 0.5 1 0.13 0.06
S. pneumoniae  #10 mefE 0.5 0.5 1 0.13 0.06
S. pyogenes  #1 s 0.015 0.06 0.13 0.13 0.06
S. pyogenes  #2 ermB (c) >128 >128 >128 >128 4
S. pyogenes  #3 mefE 8 8 0.25 0.13 0.13
H. influenzae  #1 s 2 0.25 8 8 16
H. influenzae #2 s 4 1 16 8 16
H. influenzae  #3 s 8 2 16 32 64

MIC (µg/mL)
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第二節 (7S)-7-(5-アリール-1,3,4-チアジアゾール-2-イルチオ)-7-デオキシリンコマイ

シン誘導体の合成と抗菌活性 

 

 化合物 2 の誘導体合成は、第一章で利用した化合物 1-1 と対応するチオール30の光延

反応により、目的の置換基をC-7 位にS配置で導入することで達成した（Scheme 2-1）。

本方法は、化合物 1-1 より 2 工程で誘導体が得られることら、非常に効率的な誘導体合

成が可能である。 

O
SMe

Me

HO

HO OH

HN

O

N
Me

Me

S

Reagents: (a) ArSH, DEAD, PPh3, THF, rt; (b) 1N HCl, MeOH, rt, 9% (2-1), 11% (2-2), 37% (2-3), 48% (2-4), 17% (2-5), 
38% (2-6), 54% (2-7), 41% (2-8), 33% (2-9), 35% (2-10), 18% (2-11), 65% (2-12), 59% (2-13), 22% (2-14), 34% (2-15), 
22% (2-16), 48% (2-17), 44% (2-18), 32% (2-19), 32% (2-20).
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Scheme 2-1. LCM の C-7 位にチアジアゾール環を有する誘導体の合成‐1 

 

化合物 1-1 を用いた光延反応は誘導体の合成展開を効率的に進める上で、非常に有用

であるが、5-phenyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thiol類縁体と化合物 1-1 との光延反応は、目的と

するスルフィド体の他、多くの場合、チアジアゾール環 2 位の窒素原子が反応した副生

成物が生じた。また、一部のチオールは光延反応で目的のスルフィドを与えなかったた
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め、メタンスルホニル体 1-2 に対し、塩基性条件下、チオールを反応させることによっ

て、スルフィド体を合成した。また、別のスルフィド体の合成法として、化合物 1-2 よ

り 誘 導 し た C-7 位 に S 配 置 で チ オ ー ル 基 を 有 す る 2-2431 と

2-chloro-5-phenyl-1,3,4-thiadoazole類縁体とのSNAr反応によっても合成が可能であった。

Scheme 2-2 に光延反応以外で合成した誘導体を示す。化合物 2-23 はメタンスルホニル

体 1-2 とチオールの反応から、2-25 はチオール体 2-24 とハライドとの反応により合成

した。化合物 2-25 は、エステルを加水分解した後、アンモニア、ジメチルアミンと縮

合することで、それぞれアミド体 2-26、2-27 に誘導した。化合物 2-7～2-9 のニトロ基

を還元し、アニリン体 2-28～2-30 を合成した。 
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Reagents: (a) 5-(2-aminopyridin-3-yl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol, K2CO3, DMF; (b) 1N HCl, MeOH, 9% in 2 steps; (c) KSAc, DMF; (d) 
2N HCl, MeOH; (e) NaOMe, MeOH; (f) Methyl 2-(5-chloro-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzoate, NaHMDS, DMF, (77%); (g) 2N NaOH, 
MeOH; (h) NH3 for 2-26, HNMe2 for 2-27, EDC-HCl, HOBt, DMF, 44% (2-26), 43% (2-27) in 2 steps; (i) SnCl2, NaBH4, EtOH, 33% (2-
28), 24% (2-29), 33% (2-30).
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Scheme 2-2. LCM の C-7 位にチアジアゾール環を有する誘導体の合成‐2 
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まず、化合物 2 のベンゼン環を他の芳香環に変換した誘導体の抗菌活性を Table 2-2

に示す。化合物 2-1 は、2 と比較し、全般的に抗菌活性が低かった。本結果から、単環

の置換基が最適と決定した。ピリジン環に変換した誘導体では、2-ピリジル体 2-2 と 3-

ピリジル体 2-3 は ermB 遺伝子を有する耐性肺炎球菌に対し、2 と同等の抗菌活性を示

したが、一方で、4-ピリジル体 2-4 は、それらの肺炎球菌に対する抗菌活性は低下した。

チエニル体 2-5 及びフラニル体 2-6 は、肺炎球菌に対しては、2 と同等の抗菌活性を示

したが、ermB 遺伝子を有する A 群溶血性レンサ球菌に対しては、2 よりも弱い抗菌活

性を示した。以上の結果から、ベンゼン環が最適であると結論付けた。 

 

Table 2-2. アリールチアジアゾール誘導体の抗菌活性‐1  

Test organism   Characteristics 2-1 2-2 2-3 2-4 2-5 2-6 2 CLDM
S. pneumoniae  #1 s 0.5 0.06 0.06 0.06 0.06 0.03 0.13 0.13
S. pneumoniae  #2 s 0.5 0.06 0.06 0.13 0.06 0.03 0.06 0.13
S. pneumoniae  #3 s 0.5 0.06 0.03 0.06 0.06 0.03 0.06 0.13
S. pneumoniae  #4 ermB (c) 64 8 32 >64 16 32 64 >128
S. pneumoniae  #5 ermB (c) 64 16 32 >64 64 128 32 >128
S. pneumoniae #6 ermB (c) + mefE 64 128 64 >64 128 128 128 >128
S. pneumoniae  #7 ermB (i) 64 32 32 64 32 32 16 >128
S. pneumoniae  #8 ermB (i) 64 32 32 64 64 32 16 >128
S. pneumoniae #9 mefE 0.25 0.06 0.03 0.06 0.06 0.03 0.06 0.13
S. pneumoniae  #10 mefE 0.5 0.06 0.03 0.06 0.06 0.03 0.06 0.13
S. pyogenes  #1 s 0.5 0.03 0.03 0.03 0.06 0.03 0.06 0.13
S. pyogenes  #2 ermB (c) 32 4 16 16 16 16 4 >128
S. pyogenes  #3 mefE 0.5 0.13 4 0.13 0.06 0.06 0.13 0.13
H. influenzae  #1 s 128 16 16 16 32 32 16 8
H. influenzae #2 s 32 8 16 8 16 16 16 8
H. influenzae  #3 s 128 64 64 64 128 >128 64 32
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次に、ベンゼン環上に置換基を導入することを目的に、まず、最適な置換位置を評価

するため、ニトロ基とアミノ基を有する各種誘導体を評価した（Table 2-3）。その結果、

ニトロ基及びアミノ基ともにオルト位に置換基を有する誘導体（2-7、2-28）は、2 と比

較して ermB 遺伝子を有する耐性肺炎球菌に対し、明らかに強い抗菌活性を示した。同

様にメタ位に置換基を有する誘導体（2-8、2-29）の抗菌活性もわずかに増強されたが、

オルト位と比べ弱かった。一方で、パラ位に置換基を有する誘導体は、ermB 遺伝子を

有する誘導体に対しては 2 と同等の抗菌活性であったが、mefE 遺伝子を有する耐性肺

炎球菌に対する抗菌活性は増強した。一方で、ニトロ基、アミノ基の置換基位置は、ermB

遺伝子を有する A 群溶血性レンサ球菌の抗菌活性に、殆ど影響を与えなかった。以上

の結果から、オルト位の置換が最適であると判断した。 

 

Table 2-3. フェニルチアジアゾール誘導体の抗菌活性‐1 

MIC (µg/mL)
Test organism   Characteristics 2-7 2-8 2-9 2-28 2-29 2-30 2 CLDM

S. pneumoniae  #1 s 0.06 0.06 0.13 0.13 0.06 0.03 0.13 0.13
S. pneumoniae  #2 s 0.06 0.13 0.13 0.13 0.06 0.06 0.06 0.13
S. pneumoniae  #3 s 0.13 0.06 0.03 0.03 0.03 0.03 0.06 0.13
S. pneumoniae  #4 ermB (c) 4 16 32 8 16 16 64 >128
S. pneumoniae  #5 ermB (c) 8 16 64 8 16 64 32 >128
S. pneumoniae #6 ermB (c) + mefE 64 64 128 32 128 128 128 >128
S. pneumoniae  #7 ermB (i) 4 8 16 4 16 16 16 >128
S. pneumoniae  #8 ermB (i) 4 8 16 4 16 32 16 >128
S. pneumoniae #9 mefE 0.06 0.13 0.015 0.03 0.06 0.015 0.06 0.13
S. pneumoniae  #10 mefE 0.06 0.13 0.06 0.13 0.06 0.008 0.06 0.13
S. pyogenes  #1 s 0.06 0.13 0.13 0.13 0.06 0.03 0.06 0.13
S. pyogenes  #2 ermB (c) 4 8 8 4 8 8 4 >128
S. pyogenes  #3 mefE 0.13 0.13 0.06 0.13 0.06 0.03 0.13 0.13
H. influenzae  #1 s 16 32 8 16 32 16 16 8
H. influenzae #2 s 8 8 4 8 8 8 16 8
H. influenzae  #3 s 64 64 32 32 64 64 64 32
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 ベンゼン環上のオルト位置換体の耐性肺炎球菌に対する抗菌活性が増強したことか

ら、さらに、ニトロ基、アミノ基を有するヘテロ環を有する誘導体を評価した。ピラゾ

ール環、ピリジン環、ピラジン環上にニトロ基またはアミノ基を有する誘導体を Table 

2-4 に示す。化合物 2-12 はアニリン体 2-28 と同等の抗菌活性を示したが、ベンゼン環

を超える芳香環は見出されなかった。 

 

 

Table 2-4. アリールチアジアゾール誘導体の抗菌活性‐2 

 

 ベンゼン環オルト位の置換が良好であったことから、これまでに検討したニトロ基、

アミノ基以外の誘導体について、評価を進めた。その結果を Table 2-5 に示す。化合物

2-14、2-16 及び 2-17 は電子供与性の置換基である。その中で、2-14 は ermB 遺伝子を有

Test organism   Characteristics 2-10 2-11 2-12 2-23 2-13 2-7 2-28
S. pneumoniae  #1 s 0.03 0.03 0.03 0.03 0.015 0.06 0.13
S. pneumoniae  #2 s 0.03 0.03 0.03 0.06 0.03 0.06 0.13
S. pneumoniae  #3 s 0.03 0.015 0.03 0.03 0.015 0.13 0.03
S. pneumoniae  #4 ermB (c) 32 2 8 4 8 4 8
S. pneumoniae  #5 ermB (c) 64 32 8 16 16 8 8
S. pneumoniae #6 ermB (c) + mefE 128 128 64 64 64 64 32
S. pneumoniae  #7 ermB (i) 16 16 4 NDa 4 4 4
S. pneumoniae  #8 ermB (i) 32 8 4 8 8 4 4
S. pneumoniae #9 mefE 0.03 0.03 0.03 0.06 ≦0.008 0.06 0.03
S. pneumoniae  #10 mefE 0.06 0.03 0.03 0.06 0.015 0.06 0.13
S. pyogenes  #1 s 0.03 0.03 0.03 0.06 0.015 0.06 0.13
S. pyogenes  #2 ermB (c) 8 8 4 8 4 4 4
S. pyogenes  #3 mefE 0.03 0.03 0.06 0.06 0.03 0.13 0.13
H. influenzae  #1 s 32 32 8 16 ND 16 16
H. influenzae #2 s 16 16 4 16 4 8 8
H. influenzae  #3 s 64 64 32 64 32 64 32
a) Not determined

MIC (µg/mL)
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する耐性肺炎球菌及び A 群溶血性レンサ球菌に対し、2-7 及び 2-28 と同等の抗菌活性を

示した。電子求引性の置換基の中では、2-26 と 2-20 が ermB 遺伝子を有する耐性肺炎球

菌及び A 群溶血性レンサ球菌に対し、2-7 及び 2-28 と同等の抗菌活性を示した。 

 

 

Table 2-5. フェニルチアジアゾール誘導体の抗菌活性‐2 

 

  

MIC (µg/mL)
Test organism   Characteristics 2-14 2-15 2-16 2-17 2-18 2-19 2-26 2-27 2-20

S. pneumoniae  #1 s 0.06 0.13 0.13 0.25 0.13 0.06 0.06 0.06 0.06
S. pneumoniae  #2 s 0.13 0.25 0.13 0.25 0.13 0.13 0.06 0.06 0.06
S. pneumoniae  #3 s 0.13 0.25 0.13 0.25 0.13 0.13 0.06 0.06 0.06
S. pneumoniae  #4 ermB (c) NDa 128 4 64 16 64 8 16 1
S. pneumoniae  #5 ermB (c) 8 128 8 16 16 16 8 16 4
S. pneumoniae #6 ermB (c) + mefE 32 >128 128 128 128 128 32 64 32
S. pneumoniae  #7 ermB (i) 4 16 8 16 16 16 1 2 4
S. pneumoniae  #8 ermB (i) 4 32 NDa 16 16 16 1 2 4
S. pneumoniae #9 mefE 0.06 0.13 0.06 0.13 0.06 0.06 0.03 0.015 0.06
S. pneumoniae  #10 mefE 0.13 0.13 0.13 0.06 0.13 0.13 0.06 0.06 0.06
S. pyogenes  #1 s 0.13 0.13 0.13 0.25 0.13 0.06 0.06 0.06 0.06
S. pyogenes  #2 ermB (c) 4 32 8 16 16 8 4 4 4
S. pyogenes  #3 mefE 0.13 0.25 0.13 0.13 0.25 0.13 0.06 0.06 0.13
H. influenzae  #1 s 32 128 32 64 128 16 16 16 16
H. influenzae #2 s 16 128 16 32 32 16 16 16 16
H. influenzae  #3 s 32 >128 64 128 128 64 32 64 64
a) Not determined
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第三節 C-7 位側鎖に関する仮説の検証 

 

第一節において、メチラーゼ耐性肺炎球菌に対する抗菌活性の増強が化合物 2 のベン

ゼン環部分の変換により可能であると考えた。第二節では、ベンゼン環部分を変換した

誘導体の合成を進め、置換位置はオルト位が最も良好な結果を与え、置換基はニトロ基

等を有する誘導体において、メチラーゼ型の耐性肺炎球菌に対する抗菌活性の増強が顕

著であることが確認された。本結果は、ベンゼン環上のニトロ基がターゲットであるリ

ボソームと新たな相互作用を形成していることを示唆する。そこで、我々は、報告され

ているリボソームの結晶構造18を利用し、ドッキングシミュレーションにより化合物 2-7

とリボソームの相互作用を解析した。リボソームはHaloarcula marismortui （Hm）のデ

ータを用いた。 

ドッキングシミュレーションの結果、ベンゼン環部分はリボソームのポケットの表面

と疎水性相互作用をしており、ベンゼン環上のニトロ基の酸素原子と 23S rRNA の 2620

位（大腸菌における 2585 位）ウラシル残基との間で水素結合を形成していることが示

唆された（Figure 8）。メチラーゼ耐性菌は、リンコサミド C-2、C-3 位水酸基が水素結

合を形成する 2099 位（大腸菌における 2058 位）アデニン残基をメチル化することによ

り、リンコマイシン系抗生物質等の親和性を低下させ、耐性を示す。化合物 2-7 は、C-7

位より疎水的空間に伸長した側鎖により疎水性相互作用を獲得し、さらにニトロ基によ

り水素結合が得られ、これらが相互作用に寄与することで、C-2 位、C-3 位水酸基の水

素結合欠如による親和性の低下を補い、メチラーゼ型耐性の肺炎球菌に抗菌活性を示し

たと推定された。 
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Figure 8. 化合物 2-7 とリボソームとのドッキングシミュレーション 
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第三章 ベンゼン環 2 位、4 位、5 位に置換基を有する(7S)-7-デオキシ-7-(5-フェニル

-1,3,4-チアジアゾール-2-イルチオ)リンコマイシン誘導体の合成と抗菌活性 

 

第一節 化合物 2-7 の更なる最適化のためのデザイン 

 

第一章では、LCM の C-7 位に S 配置で置換された azetidin-3-yl-thio 基を有する誘導体

がメチラーゼ型の耐性肺炎球菌に対し抗菌活性を示したことを報告した。また、第二章

では、LCM の C-7 位に S 配置で 5-phenyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio 基を有する化合物 2 の

ベンゼン環部分の最適化から、オルト位にニトロ基を有する化合物 2-7 がメチラーゼ型

耐性菌に対する抗菌活性が増強されることを確認した。リンコマイシン誘導体でメチラ

ーゼ型の耐性肺炎球菌に抗菌活性を示す化合物は、私の知る限り、これらの C-7 位に S

配置でスルフィド型の置換基を有する誘導体以外に報告例がなく、当該誘導体は、メチ

ラーゼ型耐性菌の克服に非常に有望であると考えられる。しかし、メチラーゼ型耐性の

肺炎球菌にも強い活性を有するケトライドである TEL と比較すると、特に、メチラー

ゼ型耐性の ermB 遺伝子と薬剤排出型耐性の mefE 遺伝子を有する肺炎球菌を有する高

度に耐性化した構成型耐性肺炎球菌に対しては、TEL と比較して数十倍程度弱く、更な

る抗菌活性の増強が必要であった。私は、化合物 2-7 のベンゼン環上にさらに置換基を

導入することで、抗菌活性の増強が可能か検証することとした（Figure 9）。 
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Figure 9. 化合物 2-7 を基にした化合物デザイン 
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第二節 ベンゼン環 2 位、4 位、5 位に置換基を有する(7S)-7-デオキシ-7-(5-フェニル

-1,3,4-チアジアゾール-2-イルチオ)リンコマイシン誘導体の合成と抗菌活性 

 

 化合物 2-7 のベンゼン環の 4 位または 5 位がさらに置換された誘導体については、誘

導体合成を効率的に進めるため、2-7 がフッ素化された 3-1 に対し、種々の求核剤とSNAr

反応により合成することを計画した（Scheme 3-1, Scheme 3-2）。モノフッ素体 3-1aと 3-1b、

ジフルオロ体 3-1cは、第二章の第二節と同様に、2,3,4-tris-O-(trimethylsilyl)lincomycin（1-1）

と、対応するチオールとの光延反応後、酸処理により水酸基を脱保護し合成した。化合

物 1-1 を出発原料とした時の 3-1a～3-1cの 2 工程収率は 19～34％と低収率であった。こ

の低収率の主要な原因は、チアジアゾール環 2 位の窒素原子が反応した副生成物が生じ

たためである。4,5-Dimethoxy-2-nitrophenyl基を有する 3-3 は、1-1 より 4 工程で得られ

る(7S)-7-deoxy-7-mercaptolincomycin（2-24）と、メタンスルホニル基をチアジアゾール

環に有する化合物とのSNAr反応により合成した（Scheme 3-1）。 
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Scheme 3-1. 多置換フェニル基を有するチアジアゾール誘導体の合成-1 
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化合物 3-1a～3-1cを中間体とする誘導体合成をScheme 3-2 に示す。ベンゼン環 4 位に

ジメチルアミノ基を有する化合物 3-4aは、化合物 3-1aにジメチルアミンを反応させる

ことにより合成した。しかし、化合物 3-1aとナトリウムメトキシドはSNAr反応を起こ

さず、ベンゼン環 4 位にメトキシ基を有する化合物は得ることができなかった。この理

由は、3-1aの求電子性が弱く、SNAr反応に対する反応性が低いためと考えられる。ベン

ゼン環 5 位にフッ素原子を有する中間体 3-1bは、ジメチルアミン及びメチルアミンと容

易に反応し、ジメチルアミノ体 3-4b、メチルアミノ体 3-5bを与え、ナトリウムメトキ

シドとも反応し、メトキシ体 3-7bを与えた。一方、4,5-ジフルオロ体 3-1cを用いた場合

には、4 位フッ素原子は反応せず、反応性の高い 5 位のみが求電子剤と反応した生成物

を与えた。即ち、アミンとの反応により、ジメチルアミノ体 3-4c、メチルアミノ体 3-5c、

及び 2-ヒドロキシエチルアミン体 3-6cを合成した。また、ナトリウムメトキシドとの反

応から、メトキシ体 3-7cが得られた。  
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Reagents: (a) 2N dimethylamine in MeOH, 80oC, 81%; (b)  2N dimethylamine in MeOH, rt, 87%; (c) 2N dimethylamine 
in MeOH, 50oC, 87%; (d) 40% methylamine in MeOH, rt, 75% (3-5b), 98% (3-5c); (e) 2-aminoethanol, 50oC, 86%; (f) 
28% NaOMe in MeOH, rt, 64% (3-7b), 70% (3-7c).
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Scheme 3-2. 多置換フェニル基を有するチアジアゾール誘導体の合成-2 
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 モノフッ素体 3-1a 及び 3-1b と、これらの中間体から合成した誘導体の抗菌活性を

Table 3-1 に示す。4-フルオロ体 3-1a は、ニトロフェニル体 2-7 と比較し、メチラーゼ型

耐性の肺炎球菌及び A 群溶血性レンサ球菌に対する抗菌活性が、増強傾向を示した。

特に、メチラーゼ型耐性及び薬剤排出型耐性の肺炎球菌（#6）に対しては、顕著な増強

効果があり、2-7 の MIC が 64 µg/mL であったのに対し、3-1a は 8 µg/mL を示し、8 倍

程度増強した。対照的に、4-ジメチルアミノ体 3-4a は、感受性の肺炎球菌及び A 群溶

血性レンサ球菌に対する抗菌活性は向上したものの、目的とするメチラーゼ型耐性の肺

炎球菌に対する効果は不明確であった。一方、5-フルオロ体 3-1b は、殆どの菌株に対

して、抗菌活性が減弱したが、5-ジメチルアミノ体 3-4b、5-メチルアミノ体 3-5b 及び

5-メトキシ体 3-7b のグラム陽性菌に対する抗菌活性は、2-7と比較し、劇的に増強され、

構成型メチラーゼ型耐性の肺炎球菌（#4 及び#5）に対しては、TEL と同等の抗菌活性

を示した。化合物 3-4b、3-5b 及び 3-7b のメチラーゼ型耐性の A 群溶血性レンサ球菌に

対する抗菌活性も増強し、TEL と比較し 32 倍程度強い活性を示した。インフルエンザ

菌に対する抗菌活性については、3-7b が 2-7 と比較して増強したが、TEL と比較し、弱

い値であった。以上の結果より、ベンゼン環 2 位、4 位及び 5 位に置換基を有する誘導

体の評価を進めた。 
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Table 3-1. 二置換フェニル基を有するチアジアゾール誘導体の抗菌活性 

 

  

MIC (µg/mL)
Test organism   Characteristics 3-1a 3-4a 3-1b 3-4b 3-5b 3-7b 2-7 TEL

S. pneumoniae  #1 s 0.06 0.015 0.5 0.015 0.015 0.015 0.06 ≤0.008
S. pneumoniae  #2 s 0.06 0.015 0.5 0.015 0.015 0.015 0.06 ≤0.008
S. pneumoniae  #3 s 0.06 0.015 0.25 0.015 0.015 0.015 0.13 ≤0.008
S. pneumoniae  #4 ermB (c) 2 16 16 1 0.5 1 4 0.5
S. pneumoniae  #5 ermB (c) 8 4 16 0.5 0.5 1 8 1
S. pneumoniae #6 ermB (c) + mefE 8 32 32 4 2 4 64 1
S. pneumoniae  #7 ermB (i) 2 2 16 0.5 0.5 0.25 4 0.06
S. pneumoniae  #8 ermB (i) 2 2 16 0.25 0.25 0.25 4 0.06
S. pneumoniae #9 mefE 0.03 0.015 0.25 ≤0.008 ≤0.008 ≤0.008 0.06 0.06
S. pneumoniae  #10 mefE 0.06 0.015 0.25 0.015 ≤0.008 ≤0.008 0.06 0.06
S. pyogenes  #1 s 0.03 0.015 0.5 0.03 0.015 0.015 0.06 0.015
S. pyogenes  #2 ermB (c) 2 2 16 0.5 0.5 0.5 4 16
S. pyogenes  #3 mefE 0.06 0.03 0.5 0.03 0.015 0.015 0.13 0.5
H. influenzae  #1 s 8 16 32 8 8 4 16 0.5
H. influenzae #2 s 8 16 16 4 4 4 8 2
H. influenzae  #3 s 64 64 64 16 16 8 64 1
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ベンゼン環の 2 位、4 位及び 5 位に置換基を有する誘導体の抗菌活性を Table 3-2 に示

す。4 位のフッ素原子と 5 位のジメチルアミノ基等の組み合わせは、4-フルオロ体のメ

チラーゼ型耐性及び薬剤排出型耐性の肺炎球菌（#6）に対する抗菌活性が増強し、また、

5-ジメチルアミノ体 3-4b 等の 5 位置換体のグラム陽性菌に対する抗菌活性が全般的に

増強したことから、高度耐性の肺炎球菌（#6）の抗菌活性増強が期待される。予想した

通り、両置換基を有する 3-4c の高度耐性肺炎球菌（#6）に対する抗菌活性は、3-4b と

比較し、4 倍程度増強した。化合物 3-4c と同等の抗菌活性は、3-5c 及び 3-7c において

も認められた。さらに、4,5-ジメトキシ体 3-3 は、全体的に、3-5c、3-6c 及び 3-7c と同

等の抗菌活性を示した。以上の結果から、ベンゼン環 4 位置換基の電気陰性度は、抗菌

活性に殆ど影響しないことが示唆された。 

化合物 3-3、3-4c、3-5c 及び 3-7c の高度耐性の肺炎球菌（#6）を含むメチラーゼ型耐

性の肺炎球菌に対する抗菌活性は、TEL と同等であり、メチラーゼ型耐性の A 群溶血

性レンサ球菌に対しては、TEL より 32～64 倍強い抗菌活性を示した。インフルエンザ

菌に対しては、5 位にメトキシ基を有する 3-3、3-7c が、3-4c、3-5c 及び 3-6c よりも強

い抗菌活性を示す傾向にあった。 
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Table 3-2. 三置換フェニル基を有するチアジアゾール誘導体の抗菌活性 

 

以上、LCM の C-7 位に 5-(2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio 基を有する 2-7 のベン

ゼン環 4 位、5 位に置換基を導入した化合物を合成し、ベンゼン環 5 位置への置換基導

入により、メチラーゼ型耐性菌に対する抗菌活性が劇的に増強することを見出した。メ

チラーゼ型耐性の肺炎球菌に対し TEL と同等で、メチラーゼ耐性の A 群溶血性レンサ

球菌に対しては、TEL より強い抗菌活性を示す複数の誘導体を見出した。LCM の C-7

位のみの修飾により、標的とする耐性菌に対し TEL と同等の抗菌活性を発現したこれ

らの誘導体は、非常に注目に値する。LCM の C-7 位の修飾は、メチラーゼ型耐性菌克

MIC (µg/mL)
Test organism   Characteristics 3-4c 3-5c 3-6c 3-7c 3-3 TEL

S. pneumoniae  #1 s 0.015 ≤0.008 0.015 0.015 0.015 ≤0.008
S. pneumoniae  #2 s 0.015 ≤0.008 0.015 0.015 0.015 ≤0.008
S. pneumoniae  #3 s 0.03 ≤0.008 0.015 0.03 0.015 ≤0.008
S. pneumoniae  #4 ermB (c) 0.5 0.25 1 NDa 0.5 0.5
S. pneumoniae  #5 ermB (c) 0.5 0.25 1 0.5 0.25 1
S. pneumoniae #6 ermB (c) + mefE 1 1 2 1 1 1
S. pneumoniae  #7 ermB (i) 0.13 0.13 0.25 0.25 0.25 0.06
S. pneumoniae  #8 ermB (i) 0.13 0.13 0.25 0.25 0.25 0.06
S. pneumoniae #9 mefE 0.015 ≤0.008 ≤0.008 ≤0.008 ≤0.008 0.06
S. pneumoniae  #10 mefE 0.015 ≤0.008 ≤0.008 ≤0.008 0.015 0.06
S. pyogenes  #1 s 0.03 0.015 0.03 0.015 0.03 0.015
S. pyogenes  #2 ermB (c) 0.25 0.25 0.5 0.5 0.25 16
S. pyogenes  #3 mefE 0.03 0.015 0.03 0.03 0.015 0.5
H. influenzae  #1 s 4 4 4 2 2 0.5
H. influenzae #2 s 2 2 2 1 2 2
H. influenzae  #3 s 2 4 4 2 2 1
a) Not determined
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服に非常に有望な手段であることが実証された。  
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第四章 LCM の C-6 位および C-7 位置換基の最適化と抗菌活性 

 

第一節 リンコマイシン C-6 位変換体と化合物デザイン 

 LCMは、C-6 位にピロリジン環を含む置換基を有しており、これまでに多くのC-6 位

変換体が報告されている32-37。その中でピロリジンを環拡大し、ピペリジン環を有する

誘導体について代表的な化合物をFigure 10 に示す。 
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SMe
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O

Pirlimycin: R1 = Cl; R2 = H
VIC-105555: R1 = R2 = Me

H
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Figure 10. C-6 位にピペリジン環を有する化合物 

 

Birkenmeyerら32が報告したpirlimycinは、C-7 位が塩素原子で、動物用医薬品として上

市され米国及び欧州で牛乳房炎の治療に使用されている。また、VIC-10555533,34は、良

好な体内動態を示し、Enterococcus faecalis等に対しCLDMより強い抗菌活性を示すこと

が報告されている。しかし、これまで報告されているC-6 位の修飾体でメチラーゼ型耐

性の耐性菌に対し、抗菌活性を示した例はない。私は、第一章から第三章にてLCMの

C-7 位にS配置で、スルフィド型の置換基を導入することにより、メチラーゼ型耐性の

耐性グラム陽性球菌にも抗菌活性を示すことを見出した。特に、第三章では、1,3,4-チ

アジアゾール環を含むC-7 位側鎖の構造最適化により得られた 3-3 等は、TELと同等の

抗菌活性を示した。私は、更なる抗菌活性の増強のため、C-7 の変換とともに、C-6 位
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のピロリジンをピペリジンへ環拡大した誘導体の合成を計画した（Figure 11）。C-4’位

のアルキル鎖は、pirlimycinではエチル基、VIC-105555 ではプロピル基であり、両置換

基に加え、より長鎖のブチル基の合成を計画した。 
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Figure 11. C-7 位変換と C-6 位変換を組み合せた誘導体デザイン 
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第二節 リンコマイシン C-6 位変換体の合成と抗菌活性 

 

C-6 位に天然型の 4’-propylproline 部分を 4’-alkylpiperidine-2’-carbonyl に変換した重要

中間体の合成を Scheme 4-1 に示す。 
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Reagents: (a) DCC, HOBt, DMF, rt, 57%, 60% de (4-2a), 62%, 20% de (4-2b), 36%, 80% de (4-2c); (b) TMSCl, HMDS, pyridine, rt; 
(c) 6N AcOH, MeOH, rt, 53% (4-3a), 48% (4-3b), 71% (4-3c), 65% (4-3b') in 2 steps.

 

Scheme 4-1. C-7 位及び C-6 位変換体合成のための中間体合成 

 

2,4-cis-Piperidine-carboxylic acidのラセミ体は、報告38に従い 4-alkylpyridineより合成し、

アミンをBoc基で保護することで、カルボン酸 4-1a、4-1b及び 4-1cを合成した。これら

のラセミ体のカルボン酸は、LCMの加水分解により 1 工程で得られるmethyl 

a-thiolincosaminide39（MTL）と縮合することで、N-1’位がBoc基で保護された中間体へ

誘導した。これらの中間体は、使用しているカルボン酸がラセミ体であることから、約

1：1 のジアステレオ異性体の混合物として生成する。両ジアステレオ異性体はTLC上で
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２つのスポットとして観察されたが、シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより完全

に分離することは困難であった。そこで、選択的な沈殿化を種々溶媒について検討した

結果、酢酸エチルを使用した際に、TLC上で低極性の異性体が沈殿として一部除去でき、

濾液中に、高極性の異性体の比率が高まっていることを確認した。酢酸エチルを用いた

抽出操作により、C-4’エチル体については、高極性異性体：低極性異性体の比が 8：2

の 4-2aを得た。同様に、C-4’プロピル体、C-4’ブチル体では、それぞれ、高極性異性体：

低極性異性体の比が 6：4 及び 9：1 の 4-2b及び 4-2cを得た。両ジアステレオマーの分

離には目途が立ったものの、各ジアステレオマーは何れも報告例はなく、立体配置は不

明であった。また、これらの化合物の結晶は得られず、X線結晶構造解析には至らなか

った。一方で、Birkenmeyerらは、pirlimycinの報告32の中で、抗菌活性の強い 2’-β-4’-β

体がTLC上で高極性側の異性体であることを示している。そこで、高極性の異性体を目

的とする 2’-β-4’-β体、低極性の異性体を 2’-α-4’-α体と帰属した。2’-β-4’-β体の比率が多

いジアステレオマー混合物 4-2a、4-2b及び 4-2cについては、LCMから

2,3,4-tris-O-(trimethylsilyl)lincomycin（1-1）体を得る場合と同様な条件に付した後、ジア

ステレオマーをシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより分離し、光学的に純粋な

C-2、C-3 及びC-4 位の水酸基がTMS基で保護された 2’-β-4’-β体 4-3a、4-3b及び 4-3cを得

た。同時に、沈殿化により得られた 2’-α-4’-α体 4-2b’についても同様に誘導し、4-3b’を

得た。 

 

次に、Scheme 4-1 で合成した 4-3a～4-3c 及び 4-3b’より、LCM の C-7 位及び C-6 位が

変換された誘導体を合成した（Scheme 4-2）。C-7 位の置換基は、第二章第二節及び第三

章第二節と同様に、光延反応により導入が可能であった。TMS 基、Boc 基の除去によ

り、目的とする 4-4a～4-4k を得た。ピペリジン環部分の立体化学と抗菌活性について

の情報を得るため、4-3b’についても、光延反応により 4-4b’を合成した。化合物 4-4b’
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はピペリジン環部分の立体化学が4-4bと逆の 2’-α-4’-α体であり、4-4b’は、4-2b’と同様、

対応する 2’-β-4’-β 体に比べ、TLC 上でより低極性であった。C-7 位側鎖中に

4-fluoro-2-nitrophenyl 基を有する側鎖で、C-4’位エチル体 4-4d、C-4’位プロピル体 4-4e

及び C-4’位ブチル体 4-4f 体については、N-1’位の第二アミンをメチル化し、それぞれ、

4-5d、4-5e 及び 4-5f へ誘導した。 
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Scheme 4-2. C-7 位及び C-6 位の化学変換 

 

また、対照化合物としてVIC-105555 を報告に従い合成することとした。参照した特

許34では、4-propylpyridine-2-carboxylic acidと、MTLより誘導し 6 工程で得られるmethyl 

7-deoxy-7-methyl-a-thiolincosaminideより得た 4-6を水素添加によりVIC-105555 を合成し
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ている。化合物 4-6 中のピリジン環の水素添加では、2’-α-4’-α体と 2’-β-4’-βの生成が予

想されるが、両異性体についての情報はない。実際に、化合物 4-6 の水素添加反応に付

したところ、TLC上で 2 つのスポットが確認され、両異性体がほぼ 1：1 の比で生成し

ていることが示唆された。抗菌活性より、高極性の異性体を 2’-β-4’-β体である

VIC-105555 と決定した。 
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Scheme 4-3. VIC-105555 の合成 

 

C-7 位に 5-(2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio 基を有し、C-6 位に 4’-alkylpiperidin 

-2’-carbonylamino 基を有するリンコマイシン誘導体の抗菌活性を Table 4-1 に示す。ピペ

リジン環上の立体化学が異なる 4’位プロピル体 4-4b 及び 4-4b’については、予想通り、

2’-β-4’-β 体である 4-4b の抗菌活性が明らかに強かった。抗菌活性の点からもピペリジ

ン環上の立体化学が支持された。同様に、VIC-105555 は、報告されているように、感

受性の肺炎球菌及び A 群溶血性レンサ球菌に対し、強い抗菌活性を示した一方で、ピ

ペリジン環上に逆の立体配置を有する 4-7の抗菌活性は全体的に明らかに弱い値を示し

た。VIC-105555 は、構成型の耐性肺炎球菌に 128 µg/mL、誘導型の耐性肺炎球菌で 32 

µg/mL とメチラーゼ型の耐性菌に対し僅かながら反応した。C-6 位側鎖中の環拡大が、

メチラーゼ型耐性菌に対する抗菌活性増強に、効果があることが示された。C-7 位に
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5-(2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio 基、及び C-6 位に

4’-alkylpiperidin-2’-carbonylamino 基を有するリンコマイシン誘導体 4-4a、4-4b 及び 4-4c

は、C-6 位が天然型のプロリン環を有する 2-7 と比較し、メチラーゼ型耐性の肺炎球菌

及び A 群溶血性レンサ球菌に対する抗菌活性が増強された。4’-エチル体 4-4a は、4’-

プロピル体 4-4b と比べ、メチラーゼ型耐性の肺炎球菌に対する抗菌活性は、2～8 倍劣

るものの、感受性の耐性肺炎球菌に対してはより強い抗菌活性を示した。一方で、4’-

ブチル体 4-4c は、4-4b と比較して、測定したすべての菌株に対しより強い抗菌活性を

示し、メチラーゼ型耐性の肺炎球菌及び A 群溶血性レンサ球菌に対し TEL よりも強い

抗菌活性を示した。 

 

Table 4-1. C-7 位及び C-6 位変換体の抗菌活性-1 

  

R = Et nPr nBu

MIC (µg/mL)
Test organism   Characteristics 2-7 4-4a 4-4b 4-4b' 4-4c VIC-105555 4-7 TEL

S. pneumoniae  #1 s 0.06 ≤0.008 0.03 8 0.015 ≤0.008 2 ≤0.008
S. pneumoniae  #2 s 0.06 ≤0.008 0.03 8 0.015 0.015 4 ≤0.008
S. pneumoniae  #3 s 0.13 ≤0.008 0.015 4 0.015 0.03 4 ≤0.008
S. pneumoniae  #4 ermB (c) 4 4 0.5 >128 0.25 128 >128 0.5
S. pneumoniae  #5 ermB (c) 8 4 0.5 >128 0.25 128 >128 1
S. pneumoniae #6 ermB (c) + mefE 64 4 1 >128 0.25 128 >128 1
S. pneumoniae  #7 ermB (i) 4 0.5 0.25 128 NDa 32 >128 0.06
S. pneumoniae  #8 ermB (i) 4 0.5 0.25 128 NDa 32 >128 0.06
S. pneumoniae #9 mefE 0.06 ≤0.008 0.015 4 NDa 0.015 4 0.06
S. pneumoniae  #10 mefE 0.06 ≤0.008 0.03 8 0.015 0.015 4 0.06
S. pyogenes  #1 s 0.06 ≤0.008 0.015 4 0.03 0.015 4 0.015
S. pyogenes  #2 ermB (c) 4 0.06 0.5 128 0.13 64 >128 16
S. pyogenes  #3 mefE 0.13 0.015 0.03 8 0.03 0.015 4 0.5
H. influenzae  #1 s 16 32 8 >128 4 8 >128 0.5
H. influenzae #2 s 8 32 8 >128 4 16 >128 2
H. influenzae  #3 s 64 128 16 >128 8 64 >128 1
a) Not determined
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 C-7 位置換基中に 4-fluoro-2-nitrophenyl 基を有する誘導体の抗菌活性を Table 4-2 に示

す。第三章第二節の C-6 位が天然型のプロリン環を有する誘導体の結果から、ベンゼン

環 4 位のフッ素原子は、メチラーゼ型耐性及び薬剤排出型耐性の肺炎球菌（#6）に対す

る抗菌活性に顕著な増強が認められたが、C-6 位にピペリジン環を有する誘導体では、

変化が認められなかった。しかし、C-6 位ブチル体 4-4f は、4-4c と同様に、メチラーゼ

型耐性の肺炎球菌に対し、TEL よりも強い抗菌活性を示した。一方で、ベンゼン環 4

位にフッ素原子を有する 4-4d、4-4e 及び 4-4f は、フッ素原子を有していない 4-4a、4-4b

及び 4-4c と比較してインフルエンザ菌に対する抗菌活性が増強した。化合物 4-5d、4-5e

及び 4-5f は、N-1’位にメチル基を有する化合物である。これらの化合物は、対応する第

二級アミン誘導体と比較し、試験した菌株に対し全体的に抗菌活性が減弱したことから、

ピペリジン環の窒素原子は、無置換が適していると判断した。 
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Table 4-2. C-7 位及び C-6 位変換体の抗菌活性-2 

  

R1 = H Me H Me H Me

R2 = Et Et n Pr n Pr n Bu n Bu

MIC (µg/mL)
Test organism   Characteristics 4-4d 4-5d 4-4e 4-5e 4-4f 4-5f TEL

S. pneumoniae  #1 s ≤0.008 0.015 0.03 0.06 0.015 0.03 ≤0.008
S. pneumoniae  #2 s ≤0.008 ≤0.008 0.03 0.06 0.015 0.03 ≤0.008
S. pneumoniae  #3 s ≤0.008 ≤0.008 0.03 0.06 0.03 0.06 ≤0.008
S. pneumoniae  #4 ermB (c) 1 >128 0.5 4 0.13 1 0.5
S. pneumoniae  #5 ermB (c) 2 64 1 4 0.25 1 1
S. pneumoniae #6 ermB (c) + mefE 4 >128 1 4 0.25 2 1
S. pneumoniae  #7 ermB (i) 1 8 0.25 NDa 0.06 0.25 0.06
S. pneumoniae  #8 ermB (i) 1 4 0.25 NDa 0.06 0.25 0.06
S. pneumoniae #9 mefE ≤0.008 0.015 ≤0.008 NDa ≤0.008 0.03 0.06
S. pneumoniae  #10 mefE ≤0.008 0.015 0.015 0.06 0.015 0.03 0.06
S. pyogenes  #1 s ≤0.008 0.015 0.03 0.13 0.015 0.03 0.015
S. pyogenes  #2 ermB (c) 0.25 1 0.5 2 0.13 0.5 16
S. pyogenes  #3 mefE 0.015 0.03 0.03 0.13 0.03 0.03 0.5
H. influenzae  #1 s 8 64 4 16 2 4 0.5
H. influenzae #2 s 8 32 2 8 1 2 2
H. influenzae  #3 s 32 128 4 16 2 4 1
Not determined
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最後に、2 位及び 5 位、または 2 位、4 位及び 5 位に置換を有する誘導体の抗菌活性

を Table 4-3 に示す。第三章第二節において、C-6 位は天然型のプロリン型の置換基を有

し、C-7 位置換基中のベンゼン環 2 位にニトロ基、4 位、5 位にメチル基やメトキシ基

を有する化合物は、メチラーゼ型耐性の耐性菌に対する抗菌活性が劇的に増強すること

を示した。ベンゼン環 5 位メチルアミノ体 4-4g 及びメトキシ体 4-4h の肺炎球菌及び A

群溶血性レンサ球菌に対する抗菌活性は、C-7 位の置換基中に 2-nitrophenyl 基、

2-nitro-4-fluorophenyl 基を有する誘導体と同様に、C-6 位も変換することで増強されるこ

とが分かった。さらに、C-6 位が天然型で C-7 位置換基中に 4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl

基を有する3-3におけるC-6位置換基をピペリジン型に変換した4’-プロピル体4-4jは、

メチラーゼ型耐性の肺炎球菌及び A 群溶血性レンサ球菌に対し、TEL より明らかに強

い抗菌活性を示した。メチラーゼ型耐性の肺炎球菌に対する抗菌活性を、4’-プロピル

体 4-4j と比較すると、4’-エチル体 4-4i は大幅に減弱し、4’-ブチル体 4-4k は強い活性を

示した。化合物 4-4k がメチラーゼ型耐性及び薬剤排出型耐性を備えた高度に耐性化し

た構成型耐性肺炎球菌（#6）に対しても 0.03 µg/mL の強い抗菌活性を示したことは注

目すべきことである。  
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Table 4-3. C-7 位及び C-6 位変換体の抗菌活性-3 

 

メチラーゼ型耐性菌に対する抗菌活性増強が達成されたことから、私は、肺炎マイコ

プラズマ（Mycoplasma pneumoniae）に対する抗菌活性を測定した。近年、肺炎マイコ

プラズマのマクロライド耐性化が進んでいる40。肺炎マイコプラズマは、23S rRNAの点

変異により耐性化することが報告されている41。リンコマイシンのC-7 位及びC-6 位変換

体の肺炎マイコプラズマに対する抗菌活性をTable 4-4 に示す。A2063G変異によりマク

ロライド系抗生物質に耐性化したM. pneumoniae（#2）は、TELに対しても感受性が低く、

TELの抗菌活性は 32 µg/mLである。一方で、4-4hのM. pneumoniae（#2）に対する抗菌

活性は 1 µg/mLであり、その他のリンコマイシン誘導体は、0.13 µg/mL以下の強い抗マ

イコプラズマ活性が確認された。 

R1 = n Pr n Pr Et n Pr n Bu

R2 =

MIC (µg/mL)
Test organism   Characteristics 4-4g 4-4h 4-4i 4-4j 4-4k TEL

S. pneumoniae  #1 s 0.06 0.015 0.015 0.03 0.03 ≤0.008
S. pneumoniae  #2 s 0.13 0.015 0.015 0.015 0.015 ≤0.008
S. pneumoniae  #3 s 0.06 0.015 0.015 0.06 0.03 ≤0.008
S. pneumoniae  #4 ermB (c) 0.25 0.13 1 0.06 0.03 0.5
S. pneumoniae  #5 ermB (c) 0.5 0.25 1 0.06 0.03 1
S. pneumoniae #6 ermB (c) + mefE 0.5 0.25 1 0.13 0.03 1
S. pneumoniae  #7 ermB (i) 0.5 0.06 0.25 0.03 0.015 0.06
S. pneumoniae  #8 ermB (i) 0.25 0.06 0.25 0.03 0.015 0.06
S. pneumoniae #9 mefE 0.03 ≤0.008 0.015 ≤0.008 0.015 0.06
S. pneumoniae  #10 mefE 0.06 ≤0.008 0.015 0.015 0.015 0.06
S. pyogenes  #1 s 0.13 0.03 0.015 0.03 0.03 0.015
S. pyogenes  #2 ermB (c) 0.5 0.13 0.13 0.13 0.06 16
S. pyogenes  #3 mefE 0.13 0.03 0.015 0.03 0.06 0.5
H. influenzae  #1 s 4 4 4 2 2 0.5
H. influenzae #2 s 4 2 4 2 2 2
H. influenzae  #3 s 4 4 16 2 2 1
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以上の抗菌活性評価から、化合物 4-4k に代表される LCM の新規誘導体は、臨床での

優れた有用性が期待される。 

 

 
 

Table 4-4. マイコプラズマに対する抗菌活性 

 

  

MIC (µg/mL)
Test organism   Characteristics 4-4g 4-4h 4-4i 4-4j 4-4k TEL

Mycoplasma pneumoniae #1 susceptible 0.03 0.03 0.015 ≤0.008 0.015 0.001
M. pneumoniae #2 A2063G 0.13 1 0.13 ≤0.06 ≤0.06 32
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総括 

 

 私は、マクロライド耐性肺炎球菌に有効な半合成抗生物質を創出することを目的に、

同じ 23S リボソームに作用するリンコマイシン系抗生物質に注目した。リンコマイシン

系抗生物質である CLDM は、マクロライド系抗生物質と比較し、薬剤排出型耐性の影

響を殆ど受けないこと、肝臓のシトクロム P450（CYP3A4）を阻害しないこと、さらに

比較的単純な化学構造より将来的に低コストでの生産が期待されること等が利点と考

えられた。リンコマイシン系抗生物質がメチラーゼ型耐性菌にも抗菌活性を有するため

に、従来のリンコサミドにリボソームとの新たな相互作用を付与することを計画した。

報告されている細菌 rRNA と CLDM との複合体 X 線結晶構造解析の情報を基に、修飾

部位として疎水的な空間が存在する C-7 位周辺を選択し、C-7 位に S 配置で硫黄原子が

置換した (7S)-thio 型誘導体の合成を開始した。我々が報告した C-7 位に

5-phenyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio 基を有する 2 は、メチラーゼ型耐性の肺炎球菌に対し、

MIC 値として 16～128 µg/mL の弱い抗菌活性を示した。活性は弱いものの、C-7 位置換

基により期待されたメチラーゼ型耐性菌に対する抗菌活性を示したことから、更なる置

換基の最適化を進めた。その結果、C-7 位置換基末端に、2-nitro-4,5-dimethoxyphenyl 基

を有する 3-3 のメチラーゼ型耐性の肺炎球菌に対する抗菌活性は大幅に増強し、TEL と

同等の 0.25～1 µg/mL を示した。リンコマイシン系抗生物質の C-7 位のみの化学修飾に

より、メチラーゼ型耐性の肺炎球菌に対し、ケトライドと同等の強い抗菌活性を実現し

た。 

更なる抗菌活性の増強を目的に、C-6 位側鎖の変換に着目した。これまでに C-6 位側

鎖中のピロリジンをピペリジンに環拡大した化合物が報告されており、良好な体内動態

及び、Enterococcus faecalis 等に対し CLDM より強い抗菌活性を示すことが報告されて

いる。そこで、3-3 の C-6 位側鎖中のピロリジンをピペリジンに変換し、ピペリジン環
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上の側鎖を最適化した結果、N-1’位は無置換で C-4’位は n-ブチル基を有する 4-4k のメ

チラーゼ型耐性の肺炎球菌に対する抗菌活性はさらに増強し、TELより強い 0.015～0.03 

µg/mL を示した。本リンコマイシン誘導体は、マクロライド耐性肺炎球菌の克服に有望

であると考えられる。 
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Figure 12. LCM の C-7 位と C-6 位構造変換 
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実験の部 

 

比旋光度は、日本分光社製P-2300 で測定した。IRスペクトルは、日本分光社製

FT/IR-410 により測定した。質量マススペクトルは、日本電子社製JMS-FABmate、JMS-700

または、Agilent Technologies社製 6530-Q-TOF LC/MS massにより測定した。1H NMR（300 

MHz）は、Varian社製Gemini-300 で測定し、1H NMR（400 MHz）は、日本電子社製JNM-GSX 

400 またはBRUKER社製Ascend 400 NMR spectrometerで測定した。13C NMRは、BRUKER

社製Ascend 400 NMR spectrometerで測定した。ケミカルシフトは、内部標準物質として

テトラメチルシランを用い、δ値で表示した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーは、

関東化学Silica Gel 60N（球状、中性）を用いた。  

 

7-O-Methanesulfonyl-2,3,4-tris-O-(trimethylsilyl)lincomycin (1-2) 

化合物 1-128（4.0 g, 6.4 mmol）のクロロホルム（20 mL）溶液を 0℃に冷却し、トリエ

チルアミン（2.45 mL）、メタンスルホニルクロリド（990 µL）を加え、室温にて 3 時間

撹拌した。反応液にクロロホルムを加え、10%炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄した。

有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル）で精製し、無色固体の 1-2 （4.2 

g, 93%）を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.60 (d, J = 11.0 Hz, 1 H), 5.16 (d, J=5.6 Hz, 1H), 5.10-5.15 

(m, 1H), 4.75 (dt, J = 3.3, 10.3 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 5.6, 9.5 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 

3.76 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 2.3, 9.4 Hz, 1H), 3.15-3.20 (m, 1H), 3.09 (s, 3H), 2.99 

(dd, J = 3.7, 10.2 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 1.92-2.09 (m, 3H), 1.79-1.89 (m, 1H), 1.40 

(d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.23-1.35 (m, 4H), 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 3H), 0.17 (s, 9H), 0.14 (s, 9H), 0.13 

(s, 9H); MS (ESI) m/z 701 (M+H)+. 
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(7S)-7-Deoxy-7-[1-(tert-butoxycarbonyl)azetidin-3-ylthio]-2,3,4-tris-O-(trimethylsilyl)linco

mycin (1-3) 

化合物 1-2（10.5 g, 15.0 mmol）の N,N-ジメチルホルムアミド（50 mL）溶液に、炭酸

カリウム（4.15 g, 30.0 mmol）、tert-butyl 3-mercaptoazetidine-1-carboxylate（1.9 g, 10.0 mmol）

を加え、80℃で 15 時間撹拌した。室温とした後、酢酸エチルを加え、飽和食塩水で洗

浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、減圧濃縮した。得られた残渣

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン‐酢酸エチル）で精製し、無色固体

の 1-3 （5.7 g, 48%）を得た。 

[a]D
30 +76° (c 0.46, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.47 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 5.21 

(d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.50 (dt, J = 1.7, 10.3 Hz, 1H), 4.29-4.16 (m, 2 H), 4.15 (dd, J = 5.6, 9.5 Hz, 

1H), 3.98 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.75-3.80 (m, 2 H), 3.64-3.71 (m, 2 H), 3.59 (dd, J = 2.4, 9.5 Hz, 

1H), 3.35 (dq, J = 1.7, 7.1 Hz, 1H), 3.14-3.19 (m, 1H), 2.97 (dd, J = 3.7, 10.7 Hz, 1H), 2.40 (s, 

3H), 2.17 (s, 3H), 1.89-2.05 (m, 2H), 1.77-1.87 (m, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.24-1.30 (m, 4H), 1.22 

(d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.84-0.89 (m, 3H), 0.16 (m, 9H), 0.12 (m, 9H), 0.11 (m, 9H); MS (ESI) m/z 

794 (M+H)+. 

 

 (7S)-7-(Azetidin-3-ylthio)-7-deoxylincomycin (1-4) 

化合物 1-3（280 mg, 0.352 mmol）のメタノール（2.0 mL）溶液に 1 規定塩酸（1.0 mL）

を加え、室温で 20 分間撹拌した。反応液に酢酸エチルを加え、10%炭酸水素ナトリウ

ム水溶液で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、減圧濃縮した。

得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル‐メタノール）で精

製し、無色固体の 1-4 （99 mg, 73%）を得た。 

[a]D
29 +118° (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.91 (s, 1H), 5.26 (d, J = 5.6 
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Hz, 1H), 4.36-4.50 (m, 3H), 4.21 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.12-4.17 (m, 1H), 4.09 (dd, J = 5.6, 10.3 

Hz, 1H), 3.98 (ddd, J = 3.5, 7.4, 10.8 Hz, 2H), 3.78 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.59-3.66 (m, 1H), 3.56 

(dd, J = 3.4, 10.4 Hz, 1H), 3.36-3.51 (m, 3H), 2.61 (s, 3H), 2.34-2.45 (m, 1H), 2.34-2.44 (m, 

1H), 2.19-2.30 (m, 1H) 2.18 (s, 3H), 1.96-2.14 (m, 2H), 1.33-1.44 (m, 4H), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, 

3H), 0.93 (t, J = 7.1 Hz, 3H);  MS (FAB) m/z 477 (M+H)+; HRMS (FAB) m/z calcd for 

C21H40N3O5S2 478.2409, found 478.2408 (M+H)+. 

 

(7S)-7-(Azetidin-3-ylthio)-7-deoxy-2,3,4-tris-O-(trimethylsilyl)lincomycin (1-5) 

化合物 1-4（3.48 g, 7.29 mmol）のピリジン（20 mL）溶液にトリメチルシリルクロリ

ド（4.59 mL, 35.9 mmol）、ヘキサメチルジシラザン（7.5 mL, 35.9 mmol）を加え、室温

で 1 時間撹拌した。反応液を 10%炭酸水素ナトリウム水溶液に加え、酢酸エチルで抽出

した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、減圧濃縮した。得られた残渣を

メタノール（30 mL）に溶解し、6N 酢酸（3.59 mL）を加え室温で 3.5 時間撹拌した。

反応液を 10%炭酸水素ナトリウム水溶液に加え、酢酸エチルで抽出した。有機相を無水

硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、減圧濃縮した。得られた残渣をＮＨシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー（ヘキサン‐酢酸エチル）で精製し、無色固体の 1-5（3.0 g, 60%）

を得た。  

[a]D
28 +78° (c 1.2, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.48 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 5.23 (d, 

J = 5.6 Hz, 1H), 4.47 (dt, J = 1.8, 10.5 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 5.6, 9.5 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 10.2 

Hz, 1H), 3.83-3.90 (m, 2H), 3.73-3.81 (m, 1H), 3.70 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.57-3.65 (m, 3H), 

3.36 (dq, J = 1.8, 7.1 Hz, 1H), 3.14-3.20 (m, 1H), 2.98 (dd, J = 3.7, 11 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 

2.41 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.92-2.09 (m, 3H), 1.73-1.90 (m, 1H), 1.68 (br. s., 2H), 

1.25-1.32 (m, 4H), 1.23 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 0.17 (s, 9H), 0.14 (s, 9H), 

0.12 (s, 9H); MS (ESI) m/z 694 (M+H)+. 
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(7S)-7-Deoxy-7-{1-[2-(dimethylaminocarbonyl)ethyl]azetidin-3-ylthio}lincomycin (1-6b) 

化合物9（60 mg, 0.086 mmol）のエタノール（1.0 mL）溶液に、N, N-ジメチルアクリ

ルアミド（8.9 µL, 0.086 mmol）を加え、室温で15分、50℃で3時間撹拌した。反応液を

減圧濃縮後、メタノール（1.0 mL）及び1規定塩酸（1.0 mL）を加え、室温で10分間撹

拌した。反応液を酢酸エチルで希釈後、水で抽出した。水相を10%炭酸水素ナトリウム

水溶液で中和し、酢酸エチルで抽出後、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥した。濾過

後、減圧濃縮し、無色固体の11b（37 mg, 74%）を得た。 

[a]D
29 +90° (c 1.1, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 5.26 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.23 

(dd, J = 2.4, 9.7 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 9.7 Hz, H), 4.09 (dd, J = 5.6, 10.2 Hz, 1H) 3.62-3.82 (m, 

5H), 3.55 (dd, J = 3.2, 10.2 Hz, 1H), 3.42 (dq, J = 2.4, 6.9 Hz, 1H), 3.19-3.26 (m, 1H), 

3.02-3.09 (m, 4H), 2.93-3.02 (m, 1H), 2.91 (s, 3H), 2.74 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.39 (t, 

J = 7.3 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.03-2.16 (m, 2 H), 1.94-2.02 (m, 1H), 1.84 (td, J = 10.0, 12.9 Hz, 

1H), 1.30-1.37 (m, 4H), 1.28 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.87-0.95 (m, 3H); MS (FAB) m/z 577 

(M+H)+; HRMS (FAB) m/z calcd for C26H49N4O6S2 577.3094, found 577.3089 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-{1-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]azetidin-3-ylthio}lincomycin (1-6a) 

化合物 1-6bと同様に、1-5（200 mg, 0.288 mmol）とアクリル酸メチル（23 µL, 0.26 mmol）

より、無色固体 1-6a（74%）を得た。 

[a]D
30 +86° (c 1.1, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 5.25 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.24 

(dd, J = 2.5, 9.7 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 5.6, 10.4 Hz, 1H), 3.61-3.82 (m, 

7H), 3.55 (dd, J = 3.2, 10.4 Hz, 1H),3.41 (dq, J = 2.5, 7.0 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 5.2, 8.0 Hz, 

1H), 2.96-3.05 (m, 3H), 2.75 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.36 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.17 (s, 

3H), 2.04-2.16 (m, 2H), 1.93-2.03 (m, 1H), 1.80-1.90 (m, 1H), 1.30-1.37 (m, 4H), 1.28 (d, J = 
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7.0 Hz, 3H), 0.87-0.95 (m, 3H); MS (FAB) m/z 564 (M+H)+; HRMS (FAB) m/z calcd for 

C25H46N3O7S2 564.2777, found 564.2770 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-{1-[2-(morpholin-4-yl)ethyl]azetidin-3-ylthio}lincomycin (1-6c) 

化合物 1-6b と同様に、1-5（70 mg, 0.10 mmol）と 4-アクロイルモルホリン（14 µL, 0.10 

mmol）より、無色固体 1-6c（44 mg, 70%）を得た。 

[a]D
29 +91° (c 1.1, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 5.26 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.24 

(dd, J = 2.4, 10.1 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 5.6, 10.7 Hz, 1H), 3.71-3.81 

(m, 2H), 3.61-3.71 (m, 6H), 3.49-3.58 (m, 5H), 3.42 (dq, J = 2.4, 6.9 Hz, 1H), 3.20-3.26 (m, 

1H), 3.01-3.09 (m, 2H), 2.99 (dd, J = 4.6, 10.5 Hz, 1H), 2.75 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 

2.41 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.05-2.16 (m, 2H), 1.94-1.99 (m, 1H), 1.80-1.89 (m, 1H), 

1.30-1.37 (m, 4H), 1.28 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88-0.95 (m, 3H); MS (FAB) m/z 619 (M+H)+; 

HRMS (FAB) m/z calcd for C28H51N4O7S2 619.3199, found 619.3192 (M+H)+. 

 

(7S)-7-[1-(Benzo[d]oxazol-2-yl)azetidin-3-ylthio]-7-deoxylincomycin (1-7d) 

化合物 1-5（60 mg, 0.086 mmol）の N,N-ジメチルホルムアミド（0.5 mL）溶液に、2-

クロロベンゾオキサゾール（9.9 µL, 0.086 mmol）、トリエチルアミン（12.1 µL, 0.086 mmol）

を加え、室温にて 3 時間撹拌した。反応液に酢酸エチルを加え、10%炭酸水素ナトリウ

ム水溶液で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、減圧濃縮した。

得られた残渣をメタノール（1.0 mL）に溶解し、1 規定塩酸（1.0 mL）を加え室温で 10

分間撹拌した。反応液を 10%炭酸水素ナトリウム水溶液に加え、酢酸エチルで抽出した。

有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、減圧濃縮した。得られた残渣をＮＨシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン‐酢酸エチル）で精製し、無色固体の

1-7d（51 mg, 99%）を得た。 
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[a]D
28 +103° (c 0.99, CHCl3); H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.29-7.35 (m, 2H), 7.19 (dt, J 

= 1.1, 7.5 Hz, 1H), 7.09 (dt, J = 1.1, 7.5 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.62-4.72 (m, 2H), 

4.33 (dd, J = 2.9, 9.7 Hz, 1H), 4.07-4.21 (m, 5H), 3.71-3.75 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 3.4, 10.2 Hz, 

1H), 3.52 (dq, J = 2.9, 6.8 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 5.6, 8.0 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 4.4, 10.5 Hz, 

1H), 2.43 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.95-2.15 (m, 3H), 1.80-1.90 (m, 1H), 1.27-1.38 (m, 7H), 

0.88-0.94 (m, 3H); MS (FAB) m/z 595 (M+H)+; HRMS (FAB) m/z calcd for C28H43N4O6S2 

595.2624, found 595.2633 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[1-(2-nitrophenyl)azetidin-3-ylthio]lincomycin (1-7a) 

化合物 1-7d と同様に、1-5（100 mg, 0.144 mmol）と 2-フルオロニトロベンゼン（15.2 

µL, 0.144 mmol）より、黄色固体 1-7a（49 mg, 57 %）を得た。 

[a]D
29 +53° (c 0.75, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.78 (dd, J = 1.6, 8.3 Hz, 1H), 

7.45 (ddd, J = 1.6, 7.1, 8.5 Hz, 1H), 6.80 (ddd, J = 1.2, 7.1, 8.3 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 1.2, 8.5 

Hz, 1H), 5.26 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.39 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 4.27-4.36 (m, 2H), 4.16 (d, J = 9.7 

Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 5.6, 10.2 Hz, 1H), 3.91-4.01 (m, 1H), 3.72-3.78 (m, 2 H), 3.70-3.72 (m, 

1H), 3.56 (dd, J = 3.2, 10.2 Hz, 1H), 3.51 (dq, J = 2.7, 7.0 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 5.6, 8.0 Hz, 

1H), 2.99 (dd, J = 4.6, 10.7 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.03-2.14 (m, 2H), 1.93-2.03 (m, 

1H), 1.84 (td, J = 10.2, 12.8 Hz, 1H), 1.29-1.35 (m, 7H), 0.87-0.94 (m, 3H); MS (FAB) m/z 599 

(M+H)+; HRMS (FAB) m/z calcd for C27H43N4O7S2 599.2573, found 599.2572 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[1-(4-nitrophenyl)azetidin-3-ylthio]lincomycin (1-7b) 

化合物 1-7d と同様に、1-5（70 mg, 0.17 mmol）と 4-フルオロニトロベンゼン（18 µL, 

0.17 mmol）より、黄色固体 1-7b（34 mg, 56%）を得た。 

[a]D
30 +94° (c 0.87, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.06-8.12 (m, 2H), 6.40-6.46 
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(m, 2H), 5.27 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.50 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.45 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 

2.7, 9.7 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.05-4.13 (m, 2H), 3.84-3.91 (m, 2 H), 3.71-3.74 (m, 

1H), 3.57 (dd, J = 3.2, 10.2 Hz, 1H), 3.52 (dq, J = 2.7, 7.3 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 5.5, 7.9 Hz, 

1H), 3.00 (dd, J = 4.5, 10.6 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.04-2.14 (m, 2H), 1.94-2.04 (m, 

1H), 1.85 (td, J = 10.2, 13.0 Hz, 1H), 1.27-1.37 (m, 7H), 0.87-0.94 (m, 3H); MS (FAB) m/z 599 

(M+H)+; HRMS (FAB) m/z calcd for C27H43N4O7S2 599.2573, found 599.2567 (M+H)+. 

 

(7S)-7-[1-(4-Aminophenyl)azetidin-3-ylthio]-7-deoxylincomycin (1-7c) 

化合物 1-7b（127 mg, 0.212 mmol）のメタノール（4.0 mL）溶液に、酸化白金（77.2 mg, 

0.318 mmol）を加え、水素雰囲気下、室温で 1 時間撹拌した。反応液をセライト濾過し、

減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル－メ

タノール）で精製し、無色固体の 1-7c（77 mg, 64%）を得た。 

[a]D
30 +104° (c 1.2, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 6.64-6.75 (m, 2H), 6.33-6.44 

(m, 2H), 5.27 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 2.4, 9.7 Hz, 1H), 4.18-4.25 (m, 1H), 4.16 (d, J = 

9.7 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 5.6, 10.2 Hz, 2H), 3.89-3.98 (m, 1H), 3.70 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 3.56 

(dd, J = 3.2, 10.2 Hz, 2H), 3.51-3.54 (m, 1 H), 3.49 (dq, J = 2.4, 7.1 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 5.5, 

7.7 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 4.5, 10.5 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 2.03-2.14 (m, 2H), 

1.94-2.03 (m, 1H), 1.85 (td, J = 10.2, 12.8 Hz, 1H), 1.29-1.36 (m, 7H), 0.87-0.95 (m, 3H); MS 

(FAB) m/z 569 (M+H)+; HRMS (FAB) m/z calcd for C27H45N4O5S2 569.2831, found 569.2838 

(M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[1-(4,5-dihydrothiazol-2-yl)azetidin-3-ylthio]lincomycin (1-9) 

化合物 1-2（150 mg, 0.214 mmol）及び炭酸カリウム（88.7 mg, 0.642 mmol）の DMF

（1.5 mL）懸濁液に、3-(4,5-dihydrothiazol-2-yl)azetidine-1-thiol hydrochloride（90.2 mg, 
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0.428 mmol）を加え、80℃で 5 時間撹拌した。室温に冷却後、反応液を酢酸エチルで希

釈し、飽和食塩水で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、減圧濃

縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル）

で精製し、無色固体としトリメチルシリル保護体（95 mg）を得た。トリメチルシリル

保護体（50 mg）のメタノール（1.0 mL）溶液に、1 規定塩酸（1.0 mL）を加え、室温で

5 分間撹拌した。反応液を酢酸エチルで希釈後、水で抽出した。水相を 10%炭酸水素ナ

トリウム水溶液で中和し、酢酸エチルで抽出した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥

後濾過した。減圧濃縮し無色固体の 1-9（30 mg, 47%）を得た。 

[a]D
28 +103° (c 0.99, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 5.26 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.40 

(t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.35 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 2.6, 9.6 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 9.6 Hz, 

1H), 4.09 (dd, J = 5.6, 10.2 Hz, 1H), 3.98 (tt, J = 5.5, 7.8 Hz, 1H), 3.94 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 

3.79-3.85 (m, 2H), 3.69-3.72 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 3.2, 10.2 Hz, 1H), 3.47 (dq, J = 2.6, 7.1 Hz, 

1H), 3.38 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.24 (dd, J = 5.5, 7.9 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 4.6, 10.7 Hz, 1H), 

2.42 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.05-2.18 (m, 2H), 1.95-2.03 (m, 1H), 1.85 (td, J = 10.2, 12.8 Hz, 1H), 

1.31-1.37 (m, 4H), 1.29 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.88-0.95 (m, 3H); MS (FAB) m/z 563 (M+H)+; 

HRMS (FAB) m/z calcd for C24H43N4O5S2 563.2396, found 563.2388 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[1-(dimethylaminocarbonyl)azetidin-3-ylthio]lincomycin (1-8a) 

化合物 1-5（100 mg, 0.144 mmol）のクロロホルム（700 µL）溶液に、トリエチルアミ

ン（20.2 µL, 0.144 mmol）ジメチルカルバモイルクロリド（13.2 µL, 0.144 mmol）、N, N-

ジメチルアミノピリジン（17.6 mg, 0.144 mmol）を加え、室温で 3.5 時間撹拌した。反

応液を酢酸エチルで希釈後、水で抽出した。水相を 10%炭酸水素ナトリウム水溶液で中

和し、酢酸エチルで抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥した。濾過後、減圧濃

縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル）
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で精製し、無色固体としてトリメチルシリル保護体（95 mg）を得た。トリメチルシリ

ル保護体（95 mg）のメタノール（1.0 mL）溶液に、1 規定塩酸（1.0 mL）を加え、室温

で 10 分間撹拌した。反応液を酢酸エチルで希釈後、水で抽出した。水相を 10%炭酸水

素ナトリウム水溶液で中和し、酢酸エチルで抽出した。有機相を無水硫酸ナトリウムで

乾燥後濾過した。減圧濃縮し無色固体の 1-8a（55 mg, 70%）を得た。 

[a]D
29 +66° (c 1.1, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 5.26 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 

4.32-4.42 (m, 2H), 4.29 (dd, J = 2.6, 9.7 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 0.73, 9.7 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 

5.6, 10.4 Hz, 1H), 3.80-3.88 (m, 3H), 3.69-3.71 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 3.2, 10.4 Hz, 1H), 3.46 

(dq, J = 2.6, 7.1 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 5.5, 7.9 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 4.6, 10.5 Hz, 1H), 2.84 (s, 

6H), 2.42 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.04-2.16 (m, 2H), 1.94-2.02 (m, 1H), 1.84 (td, J = 10.1, 12.9 Hz, 

1H), 1.31-1.37 (m, 4H), 1.29 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89-0.94 (m, 3H); MS (FAB) m/z 549 

(M+H)+; HRMS (FAB) m/z calcd for C26H44N5O6S3 549.2781, found 549.2782 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]azetidin-3-ylthio}lincomycin (1-8c) 

化合物 1-8a と同様に、1-5（70 mg, 0.10 mmol）と 4-モルホリニルカルボニルクロリド

（11.7 µL, 0.10 mmol）より、無色固体 1-8c（42 mg, 70%）を得た。 

[a]D
29 +69° (c 0.86, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 5.26 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 

4.33-4.45 (m, 2H), 4.29 (dd, J = 2.7, 9.5 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 5.6, 

10.4 Hz, 1H), 3.83-3.91 (m, 3H), 3.70 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 3.59-3.64 (m, 4H), 3.55 (dd, J = 3.3, 

10.4 Hz, 1H), 3.46 (dq, J = 2.7, 7.0 Hz, 1H), 3.27-3.33 (m, 4H), 3.23 (dd, J = 5.2, 7.9 Hz, 1H), 

2.99 (dd, J = 4.6, 10.7 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.04-2.17 (m, 2H), 1.94-2.02 (m, 1H), 

1.79-1.89 (m, 1H), 1.31-1.37 (m, 4H), 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.88-0.95 (m, 3H); MS (FAB) 

m/z 591 (M+H)+; HRMS (FAB) m/z calcd for C26H47N4O7S2 591.2886, found 591.2891 

(M+H)+. 
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(7S)-7-Deoxy-7-[1-(phenylcarbonyl)azetidin-3-ylthio]lincomycin (1-8d) 

化合物 1-8a と同様に、1-5（50 mg, 0.086 mmol）とベンゾイルクロリド（10 µL, 0.086 

mmol）より、無色固体 1-8d（35 mg, 67%）を得た。 

[a]D
30 +90° (c 0.74, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.84-7.90 (m, 2H), 7.72-7.79 

(m, 1H), 7.65-7.72 (m, 2H), 5.21 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 2.7, 9.3 Hz, 1H), 4.19-4.11 

(m, 2H), 4.06 (dd, J = 5.6, 10.3 Hz, 1H) 4.05-4.02 (m, 1H), 3.68-3.77 (m, 1H), 3.66 (d, J = 3.2 

Hz, 1H), 3.54-3.58 (m, 2H), 3.52 (dd, J = 3.2, 10.3 Hz, 1H), 3.33 (dq, J = 2.7, 6.8 Hz, 1H), 3.19 

(dd, J = 5.2, 7.9 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 4.6, 10.7 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.10-2.16 (m, 1H), 2.08 

(s, 3H), 2.02-2.07 (m, 1H), 1.89-2.00 (m, 1H), 1.76-1.87 (m, 1H), 1.26-1.35 (m, 4H), 1.16-1.21 

(m, 3H), 0.87-0.94 (m, 3H); MS (FAB) m/z 618 (M+H)+; HRMS (FAB) m/z calcd for 

C27H44N3O7S3 618.2341, found 618.2340 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[1-(2-nitrophenylcarbonyl)azetidin-3-ylthio]lincomycin (1-8e) 

化合物 1-8a と同様に、1-5（70 mg, 0.10 mmol）と 2-ニトロベンゾイルクロリド（13 µL, 

0.10 mmol）より、無色固体 1-8e（47 mg, 72%）を得た。 

[a]D
30 +88° (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.17-8.23 (m, 1H), 7.79-7.85 (m, 

1H), 7.69-7.74 (m, 1H), 7.52-7.57 (m, 1H), 5.19-5.28 (m, 1H), 4.55-4.66 (m, 1H), 4.25-4.41 (m, 

2H), 3.98-4.20 (m, 3H), 3.78-3.86 (m, 1H), 3.68-3.73 (m, 1H), 3.41-3.63 (m, 2H), 3.17-3.27 (m, 

1H), 3.17-3.27 (m, 1H), 2.93-3.02 (m, 1H), 2.36-2.44 (m, 3H), 2.03-2.24 (m, 5H), 1.92-2.03 (m, 

1H), 1.78-1.90 (m, 1H), 1.22-1.37 (m, 7H), 0.87-0.95 (m, 3H); MS (FAB) m/z 627 (M+H)+; 

HRMS (FAB) m/z calcd for C28H43N4O8S2 627.2522, found 627.2516 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[1-(piperidin-1-yl)azetidin-3-ylthio]lincomycin (1-8b) 
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化合物 1-5（80 mg, 0.12 mmol）のジクロロメタン（500 µL）溶液に、0℃で、ピペリ

ジン（13 µL, 0.13 mmol）、ピリジン（20.5 µL, 0.25 mmol）及びトリホスゲン（13 mg, 0.042 

mmol）を加え、室温で 1 時間撹拌した。反応液を酢酸エチルで希釈後、10%炭酸水素

ナトリウム水溶液で洗浄し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥した。濾過後、減圧濃

縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル）

で精製し、トリメチルシリル保護体（22 mg）を得た。トリメチルシリル保護体（22 mg）

のメタノール（1.0 mL）溶液に、1 規定塩酸（1.0 mL）を加え、室温で 10 分間撹拌した。

反応液を酢酸エチルで希釈後、10%炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、有機相を無水

硫酸ナトリウムで乾燥した。濾過後、減圧濃縮し無色固体の 1-8b（16 mg, 23%）を得た。 

[a]D
29 +100° (c 0.72, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 5.26 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.39 

(t, J = 7.8 Hz, 1 H) 4.34 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.29 (dd, J = 2.6, 9.6 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 9.6 Hz, 

1H), 4.09 (dd, J = 5.6, 10.4 Hz, 1H), 3.80-3.90 (m, 3H), 3.70 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 

3.2, 10.4 Hz, 1H), 3.46 (dq, J = 2.6, 7.1 Hz, 1H), 3.22-3.30 (m, 5H), 2.99 (dd, J = 4.6, 10.7 Hz, 

1H), 2.42 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.05-2.17 (m, 2H), 1.95-2.03 (m, 1H), 1.85 (td, J = 10.2, 12.8 Hz, 

1H), 1.59-1.66 (m, 2H), 1.49-1.57 (m, 4H), 1.31-1.38 (m, 4H), 1.29 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 

0.90-0.94 (m, 3H); 13C NMR (125 MHz, CD3OD) δ 178.0, 164.0, 90.5, 72.0, 71.3, 70.4, 69.9, 

69.5, 63.9, 61.3, 60.1, 54.3, 46.9, 42.9, 42.3, 39.2, 38.7, 37.0, 33.2, 27.0, 25.5, 22.6, 21.0, 14.6, 

14.5; MS (EI) m/z 588 M+; HRMS (FAB) m/z calcd for C27H49N4O6S2 589.3094, found 

589.3096 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(2-naphthyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (2-1) 

化合物 1-1（240 mg, 0.39 mmol）のテトラヒドロフラン（5 mL）溶液に、0℃で、トリ

フェニルホスフィン（160 mg, 0.61 mol）及びジエチルアゾジカルボキシレート（0.10 mL, 

0.55 mmol）を加え、0℃で 30 分撹拌後、5-(naphthalen-2-yl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（130 
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mg, 0.53 mmol）を加え、室温にて一晩撹拌した。反応液を減圧濃縮し、メタノール（5 mL）、

1 規定塩酸（0.5 mL）を加え、室温にて 30 分間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、得られ

た残渣に水を加え、ジエチルエーテルで洗浄した。水相を 10%炭酸水素ナトリウム水溶

液で中和後、酢酸エチルで抽出した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、

減圧濃縮して得られた残渣を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム／メタノール

／28％アンモニア水 = 20 : 1 : 0.1）で精製し、無色固体の 2-1（22.3 mg, 9%）を得た。 

[a]D
27 +64° (c 0.79, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.31 (s, 

1H), 8.04-8.08 (m, 1H), 7.87-8.02 (m, 3H), 7.56-7.64 (m, 2H), 5.37 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 

3.99-4.48 (m, 1H), 4.31-4.37 (m, 1H), 4.28 (d, J = 10.4 Hz, 1H) 4.16 (dd, J = 9.9, 6.0 Hz, 1H), 

3.68-3.74 (m, 1H), 3.54-3.64 (m, 1H), 3.42 (dd, J = 7.7, 5.5 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 9.9, 4.7 Hz, 

1H), 2.41 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.06-2.18 (m, 2H), 1.86-2.02 (m, 2H), 1.58 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 

1.24-1.42 (m, 4H), 0.86-0.99 (m, 3H); MS (FAB) m/z 633 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for 

C30H41N4O5S3 633.2234, found 633.2235 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(2-pyridyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (2-2) 

化合物 2-1 と同様に、1-1（240 mg, 0.39 mmol）と 5-(pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol

（100 mg, 0.51 mmol）より無色固体 2-2（11%）を得た。 

[a]D
27 +140° (c 1.2, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.93 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 

8.63-8.67 (m, 1H), 8.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.84-7.91 (m, 1H), 7.38-7.44 (m, 1H), 5.36 (d, J = 

5.5 Hz, 1H), 5.29 (m, 1H), 4.32-4.47 (m, 2H), 4.25 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.10-4.19 (m, 1H), 

3.69-3.74 (m, 1H), 3.55-3.64 (m, 1H), 3.34-3.41 (m, 1H), 3.10 (dd, J = 10.3, 4.8 Hz, 1H), 

2.71-2.79 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.06-2.14 (m, 2H), 1.88-2.00 (m, 2H), 1.57 (d, J = 

6.9 Hz, 3H), 1.28-1.41 (m, 4H), 0.88-0.97 (m, 3H); MS (FAB) m/z 584 (M+H)+; HRMS (ESI) 

m/z calcd for C25H38N5O5S3 584.2030, found 584.2032 (M+H)+. 



63 
 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(3-pyridyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (2-3) 

化合物 2-1 と同様に、1-1（240 mg, 0.39 mmol）と 5-(pyridin-3-yl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol

（100 mg, 0.51 mmol）より無色固体 2-3（37%）を得た。 

[a]D
27 +105° (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.09 (s, 1H), 9.05 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 8.72-8.78 (m, 1H), 8.24 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.42-7.51 (m, 1H), 5.36 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 

5.31 (br s, 1H), 4.31-4.50 (m, 2H), 4.24 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.09-4.19 (m, 2H), 3.69-3.75 (m, 

1H), 3.51-3.61 (m, 1H), 3.36-3.44 (m, 1H), 3.07-3.14 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 

2.04-2.16 (m, 2H), 1.84-2.02 (m, 2H), 1.57 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.28-1.38 (m, 4H), 0.87-0.96 (m, 

3H); MS (FAB) m/z 584 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C25H38N5O5S3 584.2030, found 

584.2027 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(4-pyridyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (2-4) 

化合物 2-1 と同様に、1-1（240 mg, 0.39 mmol）と 5-(pyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol

（100 mg, 0.51 mmol）より無色固体 2-4（48%）を得た。 

[a]D
27 +124° (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 

8.75-8.82 (m, 2H), 7.73-7.79 (m, 2H), 5.36 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.27 (br s, 1H), 4.44-4.54 (m, 

1H), 4.39 (qd, J = 6.9, 3.3 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 10.2, 5.5 Hz, 1H), 

3.77 (br s, 1H), 3.59 (dd, J = 10.2, 3.0 Hz, 1H), 3.43-3.50 (br s 1H), 2.51 (br s, 3H), 2.16-2.29 

(m, 2H), 2.15 (s, 3H), 1.89-2.09 (m, 2H), 1.57 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.24-1.43 (m, 4H), 0.87-0.96 

(m, 3H); MS (FAB) m/z 584 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C25H38N5O5S3 584.2030, 

found 584.2032 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(2-thienyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (2-5) 
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化合物 2-1 と同様に、1-1（240 mg, 0.39 mmol）と 5-(thiophen-2-yl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol

（100 mg, 0.51 mmol）より無色固体 2-5（17%）を得た。 

[a]D
30 +90° (c 1.1, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.96 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 

7.48-7.54 (m, 2H), 7.11-7.16 (m, 1H), 5.34 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.31 (br s, 1H), 4.36-4.46 (m, 

1H), 4.22-4.33 (m, 2H), 4.15 (dd, J = 10.0, 5.5 Hz, 1H), 3.68-3.74 (m, 1H), 3.58 (dd, J = 10.0, 

3.4 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 7.7, 5.5 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 10.2, 4.9 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.17 (s, 

3H), 1.86-2.15 (m, 4H), 1.53 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.28-1.39 (m, 4H), 0.86-0.96 (m, 3H); MS 

(FAB) m/z 589 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C24H37N4O5S4 589.1641, found 589.1646 

(M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(2-furanyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (2-6) 

化合物 2-1 と同様に、1-1（240 mg, 0.39 mmol）と 5-(furan-2-yl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol

（100 mg, 0.54 mmol）より無色固体 2-6（38%）を得た。 

[a]D
30 +88° (c 1.4, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 

7.58-7.62 (m, 1H), 7.13-7.17 (m, 1H), 6.57-6.63 (m, 1H), 5.34 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.26 (br s, 

1H), 4.35-4.44 (m, 1H), 4.31 (qd, J = 6.9, 3.3 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.11-4.21 (m, 

2H), 3.67-3.74 (m, 1H), 3.53-3.64 (m, 2H), 3.47 (s, 1H), 3.29-3.39 (m, 1H), 3.06 (dd, J = 10.0, 

4.5 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.02-2.11 (m, 2H), 185-1.99 (m, 2H), 1.51 (d, J = 6.9 Hz, 

3H), 1.11-1.40 (m, 4H), 0.82-0.97 (m, 3H); MS (FAB) m/z 573 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd 

for C24H37N4O6S3 573.1870, found 573.1870 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (2-7) 

化合物 2-1 と同様に、1-1（320 mg, 0.51 mmol）と 5-(2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol

（160 mg, 0.67 mmol）より無色固体 2-7（54%）を得た。 
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mp 235-240 °C (decomp.); [a]D
30 +91° (c 0.52, CHCl3); IR (KBr) 3399, 2922, 1654, 1533 

cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.68-7.79 (m, 1H), 7.68-7.79 (m, 

3H), 5.36 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.39-4.49 (m, 1H), 4.20-4.38 (m, 2H), 4.15 (dd, J = 9.9, 5.5 Hz, 

1H), 3.71 (br s, 1H), 3.53-3.61 (m, 1H), 3.31-3.38 (m, 1H), 3.09 (dd, J = 10.3, 4.8 Hz, 1H), 2.40 

(s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.03-2.16 (m, 4H), 1.57 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.24-1.40 (m, 4H), 0.86-0.96 

(m, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 179.1, 164.9, 163.5, 148.5, 132.9, 132.0, 131.6, 124.9, 

123.8, 89.1, 71.8, 71.0, 69.2, 68.4, 68.2, 62.5, 53.0, 44.9, 41.7, 38.1, 37.9, 35.7, 21.5, 18.5, 14.8, 

14.2; MS (FAB) m/z 628 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C26H38N5O7S3 628.1928, found 

628.1934 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(3-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (2-8) 

化合物 2-1 と同様に、1-1（320 mg, 0.51 mmol）と 5-(3-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol

（160 mg, 0.67 mmol）より無色固体 2-8（41%）を得た。 

[a]D
30 +85° (c 1.1, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.02 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 

8.07-8.75 (m, 1H), 8.35-8.42 (m, 1H), 8.24-8.29 (m, 1H), 7.73 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 

5.2 Hz, 1H), 5.31 (br s, 1H), 4.34-4.52 (m, 2H), 4.23 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 10.0, 

5.4 Hz, 1H), 3.69-3.75 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 9.9, 3.0 Hz, 1H), 3.36-3.44 (m, 1H), 3.11 (dd, J = 

10.0, 4.8 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.08-2.17 (m, 2H), 1.90-2.03 (m, 2H), 1.58 (d, J = 

6.9 Hz, 3H), 1.24-1.44 (m, 4H), 0.88-0.99 (m, 3H); MS (FAB) m/z 628 (M+H)+; HRMS (ESI) 

m/z calcd for C26H38N5O7S3 628.1928, found 628.1938 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(4-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (2-9) 

化合物 2-1 と同様に、1-1（240 mg, 0.39 mmol）と 5-(4-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol

（120 mg, 0.50 mmol）より無色固体 2-9（33%）を得た。 
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[a]D
30 +67° (c 0.81, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.92 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.35 (d, 

J = 8.5 Hz, 2H), 8.08 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.34 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.34-4.51 (m, 2H), 4.22 (d, J 

= 9.9 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 10.3, 5.6 Hz, 1H), 3.72 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 10.0, 3.3 

Hz, 1H), 3.33-3.39 (m, 1H), 3.11 (dd, J = 10.0, 4.5 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 

2.06-2.12 (m, 2H), 1.86-2.04 (m, 2H), 1.57 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.23-1.38 (m, 4H), 0.85-0.94 (m, 

3H); MS (FAB) m/z 628 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C26H38N5O7S3 628.1928, found 

628.1927 (M+H)+. 

  

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(1-methyl-5-nitro-1H-pyrazol-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin 

(2-10) 

化 合 物 2-1 と 同 様 に 、 1-1 （ 280 mg, 0.45 mmol ） と

5-(1-methyl-5-nitro-1H-pyrazol-4-yl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（120 mg, 0.49 mmol）より無色

固体 2-10（35%）を得た。 

[a]D
31 +51° (c 1.1, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.89 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.34 (d, 

J = 5.5 Hz, 1H), 5.27 (br s, 1H), 4.37-4.48 (m, 2H), 4.23 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 10.0, 

5.5 Hz, 1H), 4.08 (s, 3H), 3.70 (br s, 1H), 3.53-3.62 (m, 1H), 3.32-3.40 (m, 1H), 3.09 (dd, J = 

10.3, 4.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.85-2.15 (m, 4H), 1.55 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 

1.25-1.39 (m, 4H), 0.85-0.96 (m, 3H); MS (FAB) m/z 632 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for 

C24H38N7O7S3 632.1989, found 632.1991 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(1-methyl-4-nitro-1H-pyrazol-3-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin 

(2-11) 

化 合 物 2-1 と 同 様 に 、 1-1 （ 280 mg, 0.45 mmol ） と

5-(1-methyl-4-nitro-1H-pyrazol-3-yl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（120 mg, 0.49 mmol）より無色
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固体 2-11（18%）を得た。 

[a]D
30 +79° (c 0.52, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.33 (s, 

1H), 5.35 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.30 (br s, 1H), 4.37-4.49 (m, 2H), 4.23 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 

4.10-4.20 (m, 2H), 4.08 (s, 3H), 3.67-3.76 (m 2H), 3.52-3.63 (m, 2H), 3.49 (s, 1H), 3.29-3.44 

(m, 2H), 3.09 (dd, J = 10.3, 4.3 Hz, 1H), 2.83-2.95 (m, 1H), 2.69 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 2.41 (s, 

3H), 2.14 (s, 3H), 2.04 -2.13 (m, 2H), 1.79-2.00 (m, 2H), 1.56 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.27-1.38 (m, 

4H), 0.86-0.95 (m, 3H); MS (FAB) m/z 632 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C24H38N7O7S3 

632.1989, found 632.1982 (M+H)+. 

 

(7S)-7-[5-(5-Amino-1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]-7-deoxylincomyci

n (2-12) 

化 合 物 2-1 と 同 様 に 、 1-1 （ 240 mg, 0.39 mmol ） と

5-(5-amino-1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（115 mg, 0.54 mmol）より無

色固体 2-12（65%）を得た。 

[a]D
30 +88° (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.46 (s, 

1H), 5.38 (br s, 1H), 5.34 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.23 (br s, 1H), 4.33-4.44 (m, 1H), 4.21-4.32 (m, 

2H), 4.14 (dd, J = 10.0, 5.5 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.55 (m, 1H), 3.26-3.33 (m, 1H), 3.07 (dd, J = 

10.0, 4.5 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.03-2.14 (m, 2H), 1.85-2.01 (m, 2H), 1.49 (d, J = 

7.1 Hz, 3H), 1.25-1.38 (m, 4H), 0.86-0.97 (m, 3H); MS (FAB) m/z 602 (M+H)+; HRMS (ESI) 

m/z calcd for C24H40N7O5S3 602.2248, found 602.2243 (M+H)+. 

 

(7S)-7-[5-(3-Aminopyrazin-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]-7-deoxylincomycin (2-13) 

化 合 物 2-1 と 同 様 に 、 1-1 （ 240 mg, 0.39 mmol ） と

5-(3-aminopyrazin-2-yl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（140 mg, 0.66 mmol）より無色固体 2-13
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（59%）を得た。 

[a]D
30 +62° (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.74 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.11 (d, 

J = 2.4 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.20 (br s, 1H), 4.33-4.52 (m, 

2H), 4.22 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 10.5, 5.5 Hz, 1H), 3.67-3.75 (m, 1H), 3.60 (dd, J = 

10.2, 3.3 Hz, 1H), 3.23-3.32 (m, 1H), 3.09 (dd, J = 10.0, 4.5 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 

1.84 (m, 2H), 1.56 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.20-1.40 (m, 4H), 0.85-0.96 (m, 3H); MS (FAB) m/z 

600 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C24H38N7O5S3 600.2091, found 600.2092 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-{5-[2-(methylamino)phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio}lincomycin (2-14) 

化 合 物 2-1 と 同 様 に 、 1-1 （ 160 mg, 0.26 mmol ） と

5-[2-(methylamino)phenyl]-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（100 mg, 0.45 mmol）より無色固体 2-14

（22%）を得た。 

[a]D
31 +55° (c 1.1, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.85 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 

8.09-8.21 (m, 1 H), 7.27-7.45 (m, 2H), 6.63-6.85 (m, 2H), 5.35 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.26 (br s, 

1H), 4.38-4.51 (m, 1H), 4.22-4.36 (m, 2H), 4.17 (dd, J = 9.9, 5.5 Hz, 1H), 3.68-3.77 (m, 1H), 

3.60 (dd, J = 10.0, 3.4 Hz, 1H), 3.24-3.36 (m, 1H), 3.04-3.13 (m, 1H), 3.00 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 

2.38 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 1.88-2.12 (m, 4H), 1.54 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.25-1.40 (m, 4H), 

0.85-0.97 (m, 3H); MS (FAB) m/z 612 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C27H42N5O5S3 

612.2343, found 612.2339 (M+H)+. 

 

(7S)-7-[5-(2-Chlorophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]-7-deoxylincomycin (2-15) 

化 合 物 2-1 と 同 様 に 、 1-1 （ 240 mg, 0.39 mmol ） と

5-(2-chlorophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（100 mg, 0.44 mmol）より無色固体 2-15（34%）

を得た。 



69 
 

[a]D
30 +102° (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.04 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 

8.25-8.33 (m, 1H), 7.37-7.60 (m, 3H), 5.35 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.30 (br s, 1H), 4.21-4.44 (m, 

5H), 3.66-3.75 (m, 1H), 3.51-3.64 (m, 2H), 3.30-3.43 (m, 1H), 3.29-3.39 (m, 1H), 3.09 (dd, J = 

10.2, 4.7 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.02-2.13 (m, 2H), 185-2.00 (m, 2H), 1.54 (d, J = 

6.9 Hz, 3H), 1.19-1.42 (m, 4H), 0.85-0.98 (m, 3H); MS (FAB) m/z 617 (M+H)+; HRMS (ESI) 

m/z calcd for C26H38ClN4O5S3 617.1687, found 617.1691 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy 7-[5-(o-tolyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (2-16) 

化合物 2-1 と同様に、1-1（240 mg, 0.39 mmol）と 5-(o-tolyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（150 

mg, 0.72 mmol）より無色固体 2-16（22%）を得た。 

[a]D
31 +88° (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.20 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.64 (d, 

J = 7.9 Hz, 1H), 7.28-7.44 (m, 3H), 5.40 (br s, 1H), 5.36 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.41-4.47 (m, 1H), 

4.32 (qd, J = 7.1, 3.4 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.13-4.18 (m, 1H), 3.70-3.75 (m, 1H), 

3.59 (dd, J = 10.1, 3.5 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 7.9, 5.4 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 10.5, 4.5 Hz, 1H), 

2.61 (s, 3H), 2.41 (s, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.06-2.17 (m, 3H), 1.86-2.03 (m, 2H), 1.57 (d, J = 7.1 

Hz, 3H), 1.29-1.37 (m, 4H), 0.85-0.96 (m, 3H); MS (FAB) m/z 597 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z 

calcd for C27H41N4O5S3 597.2234, found 597.2238 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(2-methoxyphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (2-17) 

化 合 物 2-1 と 同 様 に 、 1-1 （ 240 mg, 0.39 mmol ） と

5-(2-methoxyphenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（130 mg, 0.58 mmol）より無色固体 2-17（48%）

を得た。 

[a]D
30 +114° (c 1.2, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.31 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 

7.55 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.6 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.10-7.18 (m, 1H), 5.27 (d, J = 5.7 
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Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 9.7, 3.2 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.34 (qd, J = 7.0, 3.1 Hz, 1H), 

4.06-4.16 (m, 1H), 4.04 (s, 3H), 3.80-3.83 (m, 1H), 3.58 (dd, J = 10.3, 3.2 Hz, 1H), 3.26 (dd, J 

= 8.6, 6.0 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 10.4, 5.0 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.15-2.26 (m, 1H), 2.02-2.14 

(m, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.96-2.00 (m, 1H), 1.71-1.91 (m, 1H), 1.54 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.27-1.41 

(m, 4H), 0.86-0.95 (m, 3H); MS (FAB) m/z 613 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for 

C27H41N4O6S3 613.2183, found 613.2174 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-{5-[2-(methylthio)phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio}lincomycin (2-18) 

化 合 物 2-1 と 同 様 に 、 1-1 （ 240 mg, 0.39 mmol ） と

5-[2-(methylthio)phenyl]-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（150 mg, 0.62 mmol）より無色固体 2-18

（44%）を得た。 

[a]D
30 +141° (c 1.1, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.13 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 

8.00-8.06 (m, 1H), 7.42-7.54 (m, 2H), 7.29-7.37 (m, 1H), 5.35 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.37-4.47 (m, 

1H), 4.22-4.35 (m, 2H), 4.07-4.22 (m, 2H), 3.72 (t, J = 3.3 Hz, 1H), 3.57 (td, J = 10.0, 3.3 Hz, 

1H), 3.41 (dd, J = 7.9, 5.4 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 10.6, 4.6 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 

2.04-2.16 (m, 2H), 1.89-2.01 (m, 3H), 1.55 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 1.25-1.39 (m, 4H), 0.84-0.97 (m, 

3H); MS (FAB) m/z 629 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C27H41N4O5S4 629.1954, found 

629.1960 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-{5-[2-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio}lincomycin (2-19) 

化 合 物 2-1 と 同 様 に 、 1-1 （ 240 mg, 0.39 mmol ） と

5-[2-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（120 mg, 0.44 mmol）より無色固体2-19

（32%）を得た。 

[a]D
30 +73° (c 1.1, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.22-8.26 (m, 1H), 7.82-7.87 (m, 
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2H), 7.69-7.73 (m, 1H), 5.28 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.63 (dd, J = 9.8, 3.1 Hz, 1H), 4.51 (qd, J = 

6.9, 2.9 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 10.3, 5.6 Hz, 1H), 3.80-3.84 (m, 1H), 

3.56-3.64 (m, 2H), 3.34-3.39 (m, 2H), 3.25 (dd, J = 8.5, 6.2 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 10.4, 5.1 Hz, 

1H), 2.40 (s, 3H), 2.16-2.27 (m, 1H), 2.02-2.10 (m, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.80-1.90 (m, 1H), 1.59 

(d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.28-1.39 (m, 4H), 0.89-0.95 (m, 3H); MS (FAB) m/z 661 (M+H)+; HRMS 

(ESI) m/z calcd for C27H41N4O7S4 661.1853, found 661.1843 (M+H)+. 

 

(7S)-7-[5-(2-Cyanophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]-7-deoxylincomycin (2-20) 

化 合 物 2-1 と 同 様 に 、 1-1 （ 240 mg, 0.39 mmol ） と

2-(5-mercapto-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzonitrile（100 mg, 0.46 mmol）より無色固体 2-20（32%）

を得た。 

mp 223-229 °C (decomp.); [a]D
30 -64° (c 1.5, CHCl3); IR (KBr) 3397, 2922, 2227, 1655, 

1510 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.05 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 

7.75-7.82 (m, 1H), 7.68 (td, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.52-7.60 (m, 1H), 5.27 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 

4.22-4.44 (m, 2H), 4.15 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 9.9, 5.5 Hz, 1H), 3.61-3.68 (m, 1H), 

3.44-3.56 (m, 1H), 3.31-3.39 (m, 1H), 2.99-3.09 (m, 1H), 2.36-2.47 (m, 3H), 2.25-2.36 (m, 1H), 

2.11 (s, 3H), 1.80-2.09 (m, 4H), 1.43-1.58 (m, 3H), 1.16-1.31 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 185.8, 177.7, 153.9, 134.7, 133.3, 131.6, 131.1, 129.6, 117.1, 110.7, 90.9, 70.9, 70.3, 

69.2, 68.5, 67.9, 63.0, 54.4, 51.4, 42.1, 37.7, 37.6, 35.8, 21.6, 15.8, 15.2, 14.2; MS (FAB) m/z 

608 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C27H38N5O5S3 608.2030, found 608.2033 (M+H)+. 

 

(7S)-7-[5-(2-Aminopyridin-3-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]-7-deoxylincomycin (2-23) 

化合物 1-2（200 mg, 0.29 mmol）及び炭酸カリウム（118 mg, 0.85 mmol）の N,N-ジメ

チルホルムアミド懸濁液（2.0 mL）溶液に、5-(2-aminopyridin-3-yl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol
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（120 mg, 0.57 mmol）を加え、80℃で 10 時間撹拌した。室温に冷却後、反応液を酢酸

エチルで希釈し、飽和食塩水で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過

し、減圧濃縮して得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチ

ル）で精製し、TMS 保護体（54 mg）を得た。TMS 保護体（54 mg）のメタノール（1 mL）

溶液に、1 規定塩酸（1 mL）を加え、室温で 10 分間撹拌した。反応液を酢酸エチルで

希釈後、水で抽出した。水相を 10%炭酸水素ナトリウム水溶液で中和後、酢酸エチルで

抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥した。濾過後、減圧濃縮して得られた残渣

を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム／メタノール／28％アンモニア水 = 10 : 

1 : 0.1）で精製し、無色固体の 2-23（16 mg, 9%）を得た。 

[a]D
30 +84° (c 0.22, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ 8.10 (dd, J = 4.9, 1.7 Hz, 1H), 

7.87 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 6.75 (dd, J = 7.8, 4.9 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.58-4.63 

(m, 2H), 4.12 (dd, J = 10.2, 5.6 Hz, 1H), 3.81-3.83 (m, 1H), 3.55-3.60 (m, 1 H), 3.20-3.28 (m, 

1H), 3.01 (dd, J = 10.4, 5.0 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.14-2.25 (m, 1H), 2.02-2.10 (m, 1H), 2.01 (s, 

3H), 1.79-1.89 (m, 1H), 1.57 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.27-1.37 (m, 4H), 0.86-0.94 (m, 3H); MS 

(FAB) m/z 599 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C25H39N6O5S3 599.2139, found 599.2152 

(M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-{5-[2-(methoxycarbonyl)phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio}lincomycin 

(2-25) 

化合物 2-2431（80 mg, 0.19 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（0.5 mL）溶液に、ナ

トリウムヘキサメチルジシラジドの 1Mテトラヒドロフラン溶液（0.38 mL, 0.38 mmol）、

methyl 2-(5-chloro-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzoate（53 mg, 0.21 mmol）を加え、室温で 10 分

間撹拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、水で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥後、濾過し、減圧濃縮して得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ク
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ロロホルム－メタノール）で精製し、無色固体の 2-25（93 mg, 77%）を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.00 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.90-7.96 (m, 1H), 7.55-7.68 (m, 3H), 

5.36 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.31 (br s, 1H), 4.30-4.46 (m, 2H), 4.27 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.16 (dd, 

J = 10.2, 5.5 Hz, 1H), 3.77-3.84 (m, 3H), 3.68-3.75 (m, 2 H), 3.59 (dd, J = 10.0, 3.2 Hz, 1H), 

3.48 (s, 1H), 3.35 (dd, J = 7.9, 5.5 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 10.6, 4.5 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 

2.15-2.22 (m, 3H), 1.83-2.13 (m, 5H), 1.55 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.29-1.36 (m, 3H), 0.85-0.93 (m, 

3H); MS (FAB) m/z 641 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(2-dimethylcarbamoylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin 

(2-27) 

化合物 2-25（268 mg, 0.42 mmol）のメタノール（3.0 mL）溶液に、2 規定水酸化ナト

リウム水溶液（2.0 mL）を加え、室温で 30 分間撹拌した。反応液を減圧濃縮後、1 規定

塩酸で中和しクロロホルムで抽出した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過後、

減圧濃縮し、無色固体のカルボン酸体（150 mg）を得た。カルボン酸体（60 mg）の N,N-

ジメチルホルムアミド（0.3 mL）溶液に、ヒドロキシベンゾトリアゾール（16 mg, 0.12 

mmol）、1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド塩酸塩（22 mg, 0.12 

mmol）及び 2M ジメチルアミンメタノール溶液（96 µL, 0.19 mmol）を加え、室温で 2

時間撹拌した。反応液を酢酸エチルで希釈後、10%炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、

無色固体の 2-27（52 mg, 43%）を得た。 

[a]D
30 +131° (c 1.2, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.92 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 

7.88-7.93 (m, 1H), 7.49-7.58 (m, 2H), 7.36-7.40 (m, 1H), 5.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 

3.4 Hz, 1H), 4.34-4.44 (m, 2H), 4.23 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.10-4.16 (m, 1H), 3.69-3.72 (m, 1H), 

3.53-3.60 (m, 1H), 3.34-3.39 (m, 1H), 3.12 (s, 3H), 3.07-3.11 (m, 1H), 2.83 (s, 3H), 2.70-2.77 

(m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.15-2.20 (m, 3H), 2.06-2.14 (m, 2H), 1.87-2.01 (m, 2H), 1.53 (d, J = 6.8 
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Hz, 3H), 1.29-1.38 (m, 4H), 0.86-0.93 (m, 3H); MS (FAB) m/z 654 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z 

calcd for C29H44N5O6S3 654.2448, found 654.2456 (M+H)+. 

 

(7S)-7-[5-(2-Carbamoylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]-7-deoxylincomycin (2-26) 

化合物 2-27 と同様に、2-25（46 mg, 0.073 mmol）と 7N アンモニア メタノール溶液

（0.020 mL, 0.14 mmol）より無色固体 2-26（44%）を得た。 

mp 228-235 °C (decomp.); [a]D
30 +127° (c 1.1, CHCl3); IR (KBr) 3397, 2924, 1664, 1510 

cm-1; 1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ 7.76-7.83 (m, 1H), 7.57-7.67 (m, 3H), 5.27 (d, J = 5.6 Hz, 

1H), 4.60 (dd, J = 9.7, 3.2 Hz, 1H), 4.37-4.47 (m, 2H), 4.11 (dd, J = 10.2, 5.6 Hz, 1H), 3.81 (d, 

J = 2.2 Hz, 1H), 3.55-3.60 (m, 2H), 3.27 (dd, J = 8.6, 6.2 Hz, 1H), 3.53-3.63 (m, 1H), 2.34-2.42 

(m, 3H), 2.01-2.08 (m, 2H), 2.00 (s, 3H), 1.79-1.90 (m, 1H), 1.56 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.26-1.40 

(m, 4H), 0.86-0.97 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 178.8, 170.2, 166.8, 164.4, 135.7, 

130.9, 130.8, 130.7, 128.3, 127.3, 89.0, 71.6, 71.1, 69.3, 68.4, 68.3, 62.6, 53.1, 44.7, 41.8, 38.1, 

38.0, 35.7, 21.6, 18.9, 14.7, 14.3; MS (FAB) m/z 626 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for 

C27H40N5O6S3 626.2135, found 626.2137 (M+H)+. 

 

(7S)-7-[5-(2-Aminophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]-7-deoxylincomycin (2-28) 

化合物 2-7（390 mg, 0.63 mmol）のエタノール（12 mL）溶液に、塩化スズ（Ⅱ）二水

和物（560 mg, 2.5 mmol）及び水素化ホウ素ナトリウム（16.0 mg, 0.42 mmol）を加え、

室温で 2 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、酢酸エチルを加え、水で洗浄した。有機

相を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、減圧濃縮して得られた残渣を分取用薄層ク

ロマトグラフィー（クロロホルム／メタノール／28％アンモニア水 = 20 : 1 : 0.1）で精

製し、無色固体の 2-28（123 mg, 33%）を得た。 

[a]D
31 +62° (c 1.3, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.94 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.37 (dd 
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J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.21-7.26 (m, 1H), 6.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.10 

(br s, 2H), 5.36 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.28-5.35 (m, 1H), 4.23-4.33 (m, 2H), 4.12-4.18 (m, 1H), 

3.68-3.75 (m, 1H), 3.53-3.13 (m, 1H), 3.31 (dd, J = 8.0, 5.7 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 10.5, 4.7 Hz, 

1H), 2.72-2.81 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.04-2.16 (m, 2H), 1.87-2.02 (m, 3H), 1.55 

(d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25-1.38 (m, 5H), 0.87-0.96 (m, 3H); MS (FAB) m/z 598 (M+H)+; HRMS 

(ESI) m/z calcd for C26H40N5O5S3 598.2186, found 598.2185 (M+H)+. 

 

(7S)-7-[5-(3-Aminophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]-7-deoxylincomycin (2-29) 

化合物 2-28 と同様に、化合物 2-8（75 mg, 0.13 mmol）より無色固体 2-29（24%）を

得た。 

[a]D
30 +140° (c 1.2, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.94 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.37 (d, 

J = 8.1 Hz, 1H), 7.20-7.26 (m, 1H), 6.80 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.73 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.11 (br s, 

2H), 5.35 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.32 (br s, 1H), 4.37-4.49 (m, 1H), 4.23-4.35 (m, 2H), 4.15 (dd, J 

= 10.0, 5.3 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 10.0, 3.6 Hz, 1H), 3.31 (dd, J = 7.4, 

5.3 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 10.2, 4.9 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.05-2.16 (m, 2H), 

1.86-2.02 (m, 3H), 1.55 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.22-1.40 (m, 4H), 0.87-0.97 (m, 3H); MS (FAB) 

m/z 598 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C26H40N5O5S3 598.2186, found 598.2192 

(M+H)+. 

 

(7S)-7-[5-(4-Aminophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]-7-deoxylincomycin (2-30) 

化合物 2-28 と同様に、化合物 2-9（50 mg, 0.84 mmol）より無色固体 2-30（33%）を

得た。 

[a]D
30 +67° (c 1.1, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.59-7.65 (m, 2H), 6.70-6.75 (m, 

2H), 5.26 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 9.8, 3.2 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.30 (qd, 
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J = 6.9, 3.2 Hz, 1H), 4.07-4.15 (m, 2H), 3.79-3.82 (m, 1H), 3.58 (dd, J = 10.3, 3.2 Hz, 1H), 3.25 

(dd, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 10.5, 5.1 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.13-2.25 (m, 1H), 2.03 

(s, 3H), 1.97-2.02 (m, 1H), 1.78-1.91 (m, 1H), 1.53 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.29-1.39 (m, 4H), 

0.89-0.95 (m, 3H); MS (FAB) m/z 598 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C26H40N5O5S3 

598.2186, found 598.2192 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(4-fluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (3-1a) 

化合物 1-1（240 mg, 0.39 mmol）のトルエン（5 mL）溶液に、0℃で、トリフェニルホ

スフィン（150 mg, 0.57 mol）及びジエチルアゾジカルボキシレート（0.10 mL, 0.55 mmol）

を加え、0℃で 30 分撹拌後、5-(4-fluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（120 mg, 0.47 

mmol）を加え、室温にて 3 時間した。反応液を減圧濃縮し、メタノール（5 mL）、1 規

定塩酸（0.7 mL）を加え、室温にて 1 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、得られた残

渣に水を加え、酢酸エチルで洗浄した。水相を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で中和後、

酢酸エチルで抽出した。有機相を減圧濃縮して得られた残渣を分取薄層クロマトグラフ

ィー（クロロホルム／メタノール／28％アンモニア水 = 20 : 1 : 0.1）で精製し、無色固

体の 3-1a（132 mg, 34%）を得た。 

[a]D
22 +67° (c 0.73, CH3OH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.09 (br d, J = 9.1 Hz, 1H), 

7.69-7.85 (m, 2H), 7.37-7.54 (m, 1H), 5.35 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 5.21-5.33 (m, 1H), 4.31-4.54 (m, 

2H), 4.24 (br d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 9.9, 5.3 Hz, 1H), 3.68-3.83 (m, 1H), 3.58 (dd, J 

= 10.2, 3.3 Hz, 1H), 3.35 (br s, 1H), 3.06-3.22 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.83-2.15 (m, 

4H), 1.57 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.26-1.42 (m, 4H), 0.81-1.01 (m, 3H); HRMS (ESI) m/z calcd for 

C26H37FN5O7S3 646.1834, found 646.1841 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(5-fluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (3-1b) 
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化 合 物 3-1a と 同 様 に 、 1-1 （ 690 mg, 1.01 mmol ） と

5-(5-fluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（200 mg, 1.55 mmol）より無色固体 3-1b

（19%）を得た。 

[a]D
22 +66° (c 0.18, CH3OH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.09 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.12 

(dd, J = 9.0, 4.9 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.1, 2.7 Hz, 1H), 7.36-7.43 (m, 1H), 5.36 (d, J = 5.6 Hz, 

1H), 5.33 (br s, 1H), 4.33-4.48 (m, 2H), 4.23 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 10.0, 5.5 Hz, 

1H), 3.71 (br s, 1H), 3.52-3.63 (m, 1H), 3.29-3.37 (m, 1H), 3.10 (dd, J = 10.5, 4.6 Hz, 1H), 2.40 

(s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.05-2.16 (m, 2H), 1.85-2.02 (m, 2H), 1.58 (d, J = 7.0 Hz, 4H), 0.85-0.95 

(m, 3H); HRMS (ESI) m/z calcd for C26H37FN5O7S3 646.1834, found 646.1840 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(4,5-difluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (3-1c) 

化 合 物 3-1a と 同 様 に 、 1-1 （ 240 mg, 0.39 mmol ） と

5-(4,5-difluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（140 mg, 0.51 mmol）より無色固体

3-1c（33%）を得た。 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.03 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.95-8.04 (m, 1H), 7.59-7.68 (m, 1H), 

5.35 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.29 (br s, 1H), 4.29-4.51 (m, 2H), 4.09-4.27 (m, 2H), 3.67-3.78 (m, 

1H), 3.57 (dd, J = 10.2, 2.7 Hz, 1H), 3.28-3.38 (m, 1H), 3.10 (dd, J = 10.2, 4.6 Hz, 1H), 2.40 (s, 

3H), 2.17 (s, 3H), 2.03-2.15 (m, 2H), 1.86-2.02 (m, 2H), 1.57 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.27-1.36 (m, 

4H), 0.85-0.96 (m, 3H); HRMS (ESI) m/z calcd for C26H36F2N5O7S3 664.1739, found 

664.1735 (M+H)+.  

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (3-3) 

化合物 2-24（74 mg, 0.18 mmol）の N,N-ジメチルホルムアミド（0.5 mL）溶液に、ナ

トリウムヘキサメチルジシラジドの 1M テトラヒドロフラン溶液（0.33 mg, 0.33 mmol）、
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2-(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)-5-(methylsulfonyl)-1,3,4-thiadiazole（63 mg, 0.18 mmol）を

加え、室温で 20 分間撹拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、水で洗浄した。有機相

を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、減圧濃縮して得られた残渣を分取薄層クロマ

トグラフィー（クロロホルム／メタノール／28％アンモニア水 = 10 : 1 : 0.1）で精製し、

無色固体の 3-3（75 mg, 67%）を得た。 

mp 222-227°C (decomp.); [a]D
23 +65° (c 0.20, CH3OH); IR (KBr) 3364.21, 2922.59, 

2866.67, 2866.67, 2787.60, 2360.44, 1654.62, 1614.13, 1547.59, 1508.06 cm-1; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 8.94 (br d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 5.36 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 

5.27 (br s, 1H), 4.36-4.46 (m, 2H), 4.25 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 10.2, 5.6 Hz, 1H), 

4.02 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 3.58 (dd, J = 10.0, 3.7 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 7.7, 5.2 Hz, 1H), 3.09 

(dd, J = 10.7, 4.4 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 2.04-2.16 (m, 2H), 1.85-2.01 (m, 2H), 1.57 

(d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.26-1.40 (m, 4H), 0.85-0.94 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

178.94, 164.79, 164.40, 152.80, 150.67, 141.11, 118.40, 113.44, 108.11, 89.01, 71.70, 71.10, 

69.37, 68.47, 68.19, 62.60, 56.73, 56.70, 53.15, 44.81, 41.81, 38.13, 38.04, 35.72, 21.59, 18.81, 

14.75, 14.29; HRMS (ESI) m/z calcd for C28H42N5O9S3 688.2139, found 688.2150 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(4-dimethylamino-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin 

(3-4a) 

化合物 3-1a（70 mg, 0.11 mmol）の 2M ジメチルアミン メタノール溶液（1.0 mL）溶

液を封管中、80℃で 16 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し得られた残渣を分取用薄層

クロマトグラフィー（クロロホルム／メタノール／28％アンモニア水 = 10 : 1 : 0.1）で

精製し、黄色固体の 3-4a（59 mg, 81%）を得た。 

[a]D
22 +69° (c 1.0, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.20 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.55 (d, 

J = 8.7 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.8, 2.7 Hz, 1H), 5.39 (br s, 1H), 5.35 (d, 
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J = 5.5 Hz, 1H), 4.37-4.45 (m, 1H), 4.23-4.31 (m, 2H), 4.14 (dd, J = 10.1, 5.5 Hz, 1H), 3.71 (d, 

J = 3.4 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 10.0, 3.4 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 8.2, 5.6 Hz, 1H), 3.11 (s, 6H), 

3.06-3.11 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.04-2.18 (m, 2H), 1.85-2.00 (m, 2H), 1.54 (d, J = 

7.1 Hz, 3H), 1.29-1.37 (m, 4H), 0.85-0.95 (m, 3H); HRMS (ESI) m/z calcd for C28H43N6O7S3 

671.2350, found 671.2346 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(5-dimethylamino-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin 

(3-4b) 

化合物 3-1b（27 mg, 0.042 mmol）の 2M ジメチルアミン メタノール溶液（1.0 mL）

溶液を、室温で 1 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し得られた残渣を分取用薄層クロマ

トグラフィー（クロロホルム／メタノール／28％アンモニア水 = 10 : 1 : 0.1）で精製し、

黄色固体の 3-4b（24 mg, 87%）を得た。 

[a]D
22 +73° (c 0.70, CH3OH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.94 (d, J = 8.5, 1H), 8.18 (d, J 

= 9.1 Hz, 1H), 6.69-6.79 (m, 2H), 5.36 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.19-5.34 (m, 1H), 4.34-4.48 (m, 

2H), 4.27 (br d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 9.9, 5.4 Hz, 1H), 3.72 (br d, J = 3.4 Hz, 1H), 

3.59 (dd, J = 10.2, 3.4 Hz, 1H), 3.30-3.39 (m, 1H), 3.16 (s, 6H), 3.05-3.13 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 

2.18 (s, 3H), 1.86-2.15 (m, 4H), 1.57 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.21-1.42 (m, 4H), 0.85-0.95 (m, 3H); 

HRMS (ESI) m/z calcd for C28H43N6O7S3 671.2350, found 671.2346 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(5-dimethylamino-4-fluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]linco

mycin (3-4c) 

化合物 3-1c（10 mg, 0.015 mmol）の 2M ジメチルアミン メタノール溶液（1.0 mL）

溶液を、封管中 50℃で 3.5 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し得られた残渣を分取用薄

層クロマトグラフィー（クロロホルム／メタノール／28％アンモニア水 = 10 : 1 : 0.1）
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で精製し、黄色固体の 3-4c（9.0 mg, 87%）を得た。 

[a]D
23 +91° (c 0.35, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.94 (br d, J = 9.0 Hz, 1H), 

7.94 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.28 (br d, 1H), 

4.36-4.47 (m, 2H), 4.26 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.18-4.23 (m, 1H), 4.15 (dd, J = 10.0, 5.6 Hz, 1H), 

3.68-3.75 (m, 1H), 3.58 (dd, J = 10.1, 3.5 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 7.9, 5.5 Hz, 1H), 3.16-3.19 (m, 

1H), 3.15 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 3.07-3.13 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.03-2.16 (m, 3H), 1.85-2.02 (m, 

3H), 1.57 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26-1.35 (m, 4H), 0.85-0.94 (m, 3H); HRMS (ESI) m/z calcd for 

C28H42FN6O7S3 689.2256, found 689.2258 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(5-methylamino-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin 

(3-5b) 

化合物 3-4b と同様に、化合物 3-1b（30 mg, 0.046 mmol）と 40%メチルアミンのメタ

ノール溶液（1.0 mL）より、黄色固体の 3-5b（23 mg, 75%）を得た。 

[a]D
22 +73° (c 0.69, CH3OH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.89 (br d, J = 8.5 Hz, 1H), 

8.10-8.18 (m, 1H), 6.63-6.72 (m, 2H), 5.36 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.17-5.34 (m, 1H), 4.92-5.04 (m, 

1H), 4.34-4.48 (m, 2H), 4.27 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 10.1, 5.2 Hz, 1H), 3.71-3.78 (m, 

1H), 3.60 (dd, J = 9.9, 3.3 Hz, 1H), 3.29-3.38 (m, 1H), 3.11 (dd, J = 10.2, 4.7 Hz, 1H), 2.95 (d, 

J = 4.9 Hz, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 1.81-2.14 (m, 4H), 1.56 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 

1.24-1.38 (m, 4H), 0.85-0.96 (m, 3H); HRMS (FAB) m/z calcd for C27H41N6O7S3 657.2193, 

found 657.2192 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(4-fluoro-5-methylamino-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincom

ycin (3-5c) 

化合物 3-4b と同様に、化合物 3-1c（7.0 mg, 0.011 mmol）と 40%メチルアミンのメタ
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ノール溶液（1.0 mL）より、黄色固体の 3-5c（98%）を得た。 

mp 220-225 °C (decomp.); [a]D
22 +64° (c 0.47, CH3OH); IR (KBr) 3397.96, 2922.59, 

2782.78, 2369.12, 1654.62, 1577.49, 1527.35 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.98 (d, J = 

11.9 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 5.28 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 9.8, 3.0 Hz, 1H), 

4.41-4.49 (m, 2H), 4.11 (dd, J = 10.4, 5.6 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 3.55-3.63 (m, 2H), 

3.00-3.05 (m, 1H), 2.92 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.04-2.10 (m, 1H), 2.03 (s, 3H), 1.82-1.89 (m, 1H), 

1.58 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.28-1.36 (m, 4H), 0.88-0.94 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

178.93, 165.07, 164.77, 151.06, 148.59, 142.50, 142.38, 135.50, 135.42, 123.96, 123.93, 112.79, 

112.72, 112.67, 112.56, 88.99, 71.67, 71.11, 69.38, 68.47, 68.20, 62.61, 53.19, 44.76, 41.82, 

38.11, 38.04, 35.72, 29.74, 21.59, 18.86, 14.72, 14.29; HRMS (ESI) m/z calcd for 

C27H40FN6O7S3 675.2099, found 675.2103 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-{5-[4-fluoro-5-(2-hydroxyethylamino)-2-nitrophenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-ylt

hio}lincomycin (3-6c) 

化合物 3-1c（12 mg, 0.018 mmol）のエタノールアミン（0.5 mL）溶液を、封管中 50℃

で 2 時間撹拌した。反応液に酢酸エチルを加え、水で洗浄した。有機相を無水硫酸ナト

リウムで乾燥し、濾過後、減圧濃縮し得られた残渣を分取用薄層クロマトグラフィー（ク

ロロホルム／メタノール／28％アンモニア水 = 10 : 1 : 0.1）で精製し、無色固体の 3-6c

（11 mg, 86%）を得た。 

[a]D
23 +63° (c 0.42, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.00 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 

6.93 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.62 (dd, J = 9.9, 3.0 Hz, 1H), 4.41-4.49 (m, 

2H), 4.12 (dd, J = 10.3, 5.6 Hz, 1H), 3.80-3.84 (m, 1H), 3.73 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.58 (dd, J = 

10.3, 3.2 Hz, 1H), 3.42 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.25-3.29 (m, 1H), 3.03 (dd, J = 10.5, 5.1 Hz, 1H), 

2.40 (s, 3H), 2.16-2.27 (m, 1H), 2.04-2.10 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.99-2.03 (m, 1H), 1.81-1.91 
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(m, 1H), 1.58 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.29-1.38 (m, 4H), 0.89-0.95 (m, 3H); HRMS (ESI) m/z calcd 

for C28H42FN6O8S3 705.2205, found 705.2209 (M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(5-methoxy-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin (3-7b) 

化合物 3-1b（17 mg, 0.026 mmol）のメタノール（0.5 mL）溶液を、28%ナトリウムメ

トキシドメタノール溶液（0.1 mL）を加え、室温で 1 時間撹拌した。反応液に酢酸エチ

ルを加え、水で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過後、減圧濃縮し

得られた残渣を分取用薄層クロマトグラフィー（クロロホルム／メタノール／28％アン

モニア水 = 10 : 1 : 0.1）で精製し、無色固体の 3-7b（64%）を得た。 

[a]D
23 +56° (c 0.36, CH3OH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.91-9.14 (m, 1H), 8.16 (d, J = 

8.4 Hz, 1H), 7.05-7.20 (m, 2H), 5.36 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.09-5.34 (m, 1H), 4.56-4.73 (m, 1H), 

4.34-4.50 (m, 1H), 4.08-4.29 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.58-3.83 (m, 2H), 2.69-3.00 (m, 2H), 

2.46-2.64 (m, 1H), 1.99-2.40 (m, 7H), 1.87-1.95 (m, 1H), 1.51-1.65 (m, 3H), 1.17-1.48 (m, 3H), 

0.82-0.99 (m, 1H); HRMS (ESI) m/z calcd for C27H40N5O8S3 658.2034, found 658.2040 

(M+H)+. 

 

(7S)-7-Deoxy-7-[5-(4-fluoro-5-methoxy-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]lincomycin 

(3-7c) 

化合物 3-7b と同様に、化合物 3-1c（14 mg, 0.021 mmol）より、無色固体の 3-7c（70%）

を得た。 

[a]D
23 +84° (c 0.30, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.94 (br d, J = 8.8 Hz, 1H), 

7.96 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.23-5.31 (m, 1H), 

4.38-4.48 (m, 2H), 4.24 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.14-4.17 (m, 1H), 4.03 (s, 3H), 3.71 (d, J = 3.2 

Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 10.0, 3.4 Hz, 1H), 3.30-3.34 (m, 1H), 3.09 (dd, J = 10.5, 4.4 Hz, 1H), 
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2.40 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 2.06-2.15 (m, 2H), 1.85-2.01 (m, 3H), 1.58 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 

1.28-1.37 (m, 4H), 0.87-0.93 (m, 3H); HRMS (ESI) m/z calcd for C27H39N5O8S3 676.1939, 

found 676.1947 (M+H)+. 

 

Mixture 4-2a of methyl 6-N-[(2’S, 

4’R)-1’-N-(tert-butoxycarbonyl)-4’-ethylpiperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide and 

methyl 6-N-[(2’R, 

4’S)-1’-N-(tert-butoxycarbonyl)-4’-ethylpiperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide  

化合物4-1a（6.66 g, 25.9 mmol）のN,N’-ジメチルホルムアミド（45 mL）溶液に、1-

ヒドロキシベンゾトリアゾール（3.50 g, 25.9 mmol）、N,N’-ジシクロヘキシルカルボジイ

ミド（6.05 g, 29.3 mmol）、methyl a-thiolincosaminide39（7.37 g, 29.1 mmol）及びトリエチ

アミン（10.0 mL, 71.7 mmol）を加え、室温で一晩撹拌した。反応液に水を加え、濾過

し、濾液に酢酸エチルを加え、10％炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄した。有機相を無

水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、減圧濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル = 50 : 50 から0 : 100 、その後、酢酸エチル

／メタノール100 : 0 から90 : 10）で精製し、白色固体の

6-N-[1’-N-(tert-butoxycarbonyl)-4’-ethylpiperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide (2’S, 4’R) 

isomer : (2’R, 4’S) isomer = ca 50:50）を得た。得られた白色固体に酢酸エチルを加え、濾

過した。濾液を減圧濃縮し、白色固体のジアステレオマー混合物4-2a（7.31 g, 57%, 60% 

de ((2’S, 4’R) : (2’R, 4’S) = 80:20)）を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.72 (br s, 0.8H), 6.55 (d, J = 8.6 Hz, 0.2H), 5.30-5.36 (m, 

1H), 4.58-4.65 (m, 0.2 H), 4.46 (br s, 0.8H), 4.07-4.26 (m, 5H), 3.95-3.98 (m, 0.8H), 3.90 (br s, 

0.2H), 3.47-3.62 (m, 2H), 3.31-3.41 (m, 1H), 2.80-3.03 (m, 1H), 2.55-2.70 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 

1.96-2.04 (m, 1H), 1.78-1.88 (m, 1H), 1.61-1.74 (m, 1H), 1.44-1.49 (m, 9H), 1.28-1.38 (m, 4H), 
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1.20-1.24 (m, 3H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 

 

Methyl 6-N-[(2’S, 4’R)-1’-N-(tert-butoxycarbonyl)-4’-ethylpiperidine-2’-carbonyl]- 

2,3,4-tris-O-(trimethylsilyl)-a-thiolincosaminide (4-3a) 

ジアステレオマー混合物4-2a（7.31 g, 14.8 mmol, 60% de ((2’S, 4’R) : (2’R, 4’S) = 80:20)）

のピリジン（38 mL）溶液に、トリメチルクロロシラン（8.0 mL, 6.3 mmol）及びヘキサ

メチルジシラザン（6.0 mL, 2.8 mmol）を加え、室温で一晩撹拌した。反応液に飽和炭

酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄した。有機相を無

水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧濃縮して得られた残渣にメタノール（45 mL）、6N酢

酸水溶液（2.7 mL）を加え、室温にて3時間撹拌した。反応液に飽和炭酸水素ナトリウ

ムを加え、減圧濃縮し酢酸エチルで抽出した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、

減圧濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エ

チル = 19 : 1から3 : 1）で精製し、無色固体の4-3a（5.56 g, 53%）を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.40 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.30-4.38 

(m, 1H), 4.19 (dd, J = 9.0, 6.3 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 9.5, 5.5 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 

3.93-4.02 (m, 1H), 3.90-3.93 (m, 1H), 3.62 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 3.48-3.59 (m, 1H), 

3.31-3.40 (m, 1H), 2.83-2.89 (m, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.99-2.03 (m, 1H), 1.78-1.89 (m, 1H), 

1.57-1.63 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.29-1.39 (m, 2H), 1.20-1.29 (m, 1H), 1.17 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 

0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.19 (s, 9H), 0.13-0.16 (m, 18H); MS (ESI) m/z 709 (M+H)+. 

 

Methyl 6-N-[(2’R, 4’S)-1’-N-(tert-butoxycarbonyl)-4’-(n-propyl)piperidine-2’-carbonyl] 

-a-thiolincosaminide (4-2b’) and mixture 4-2b of methyl 6-N-[(2’S, 

4’R)-1’-N-(tert-butoxycarbonyl)-4’-(n-propyl)piperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide 

and methyl 6-N-[(2’R, 
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4’S)-1’-N-(tert-butoxycarbonyl)-4’-(n-propyl)piperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide 

ジアステレオマー混合物4-2aと同様に、4-1b（11.7 g, 43.1 mmol）を、1-ヒドロキシベ

ンゾトリアゾール（7.55 g, 55.8 mmol）、N,N’-ジシクロヘキシルカルボジイミド（11.0 g, 

53.3 mmol）、methyl a-thiolincosaminide39（14.2 g, 56.1 mmol）とN,N-ジメチルホルムアミ

ド（100 mL）中、12時間反応させることで無色固体

のmethyl 6-N-[1’-N-(tert-butoxycarbonyl)-4’-(n-propyl)piperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosam

inide（18.5 g, (2’S, 4’R) isomer : (2’R, 4’S) isomer = ca 50:50）を得た。得られた白色固体に

酢酸エチルを加え、不溶物を濾取し無色固体の4-2b’（3.2 g, 15%）を得た。濾液を濃縮

し無色固体のジアステレオマー混合物4-2b（13.5 g, 62%, 20% de ((2’S, 4’R) : (2’R, 4’S) = 

60:40)）を得た。 

4-2b’: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.55 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.62 

(br s, 1H), 4.11-4.27 (m, 4H), 3.99 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.90 (br s, 1H), 3.48-3.57 (m, 2H), 

3.32-3.42 (m, 1H), 2.85-2.94 (m, 2H), 2.64 (br s, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.94-2.03 (m, 1H), 

1.77-1.87 (m, 1H), 1.62-1.69 (m, 1H), 1.50-1.59 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.23-1.38 (m, 5H), 1.22 

(d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H) ; MS (ESI) m/z 507 (M+H)+. 4-2b: 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 6.74 (br s, 0.6H), 6.54 (d, J = 8.7 Hz, 0.4H), 5.30-5.35 (m, 1H), 4.60 (br s, 

0.4H), 4.45 (br s, 0.6H), 3.88-4.27 (m, 6H), 3.47-3.62 (m, 2H), 3.28-3.42 (m, 1H), 2.61-3.06 (m, 

3H) 2.16 (m, 3H), 1.92-2.02 (m, 1H), 1.74-1.86 (m, 1H), 1.61-1.67 (m, 1H), 1.49-1.54 (m, 1 H), 

1.42-1.49 (m, 9H), 1.25-1.37 (m, 5H), 1.19-1.25 (m, 3H), 0.86-0.91 (m, 3H).  

Methyl 6-N-[(2’S, 

4’R)-1’-N-(tert-butoxycarbonyl)-4’-(n-propyl)piperidine-2’-carbonyl]-2,3,4-tris-O-(trimeth

ylsilyl)-a-thiolincosaminide (4-3b) 

ジアステレオマー混合物4-3aと同様に、4-2b（13.5 g, 26.6 mmol, 20% de ((2’S, 4’R) : 

(2’R, 4’S) = 60:40)）、トリメチルクロロシラン（17.0 mL, 133 mmol）及びヘキサメチルジ
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シラザン（27.9 mL, 133 mmol）をピリジン（50 mL）中で40分間反応させ、得られたテ

トラキストリメチルシリル体と6N酢酸（5.8 mL）をメタノール（138 mL）中で2.5時間

反応させることで、無色固体の4-3b（9.28 g, 48%）を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.36 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.30-4.37 

(m, 1H), 4.09-4.19 (m, 2H), 4.06 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.95-4.03 (m, 1H), 3.98-3.92 (m, 1H), 

3.61 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 3.44-3.55 (m, 1H), 3.3-3.41 (m, 1H), 2.92 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 

2.06 (s, 3H), 2.00-2.05 (m, 1H), 1.78-1.90 (m, 1H), 1.49-1.64 (m, 2H), 1.42-1.49 (m, 9H), 

1.20-1.37 (m, 5H), 1.17 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.85-0.92 (m, 3H), 0.19-0.20 (m, 9H), 0.13-0.15 (m, 

18H); MS (ESI) m/z 723 (M+H)+. 

 

Methyl 6-N-[(2’R, 

4’S)-1’-N-(tert-butoxycarbonyl)-4’-(n-propyl)piperidine-2’-carbonyl]-2,3,4-tris-O-(trimeth

ylsilyl)-a-thiolincosaminide (4-3b’) 

ジアステレオマー混合物 4-3a と同様に、4-2b’（1.00 g, 1.97 mmol）、トリメチルクロ

ロシラン（1.26 mL, 9.87 mmol）及びヘキサメチルジシラザン（2.07 mL, 9.87 mmol）を

ピリジン（4.0 mL）中で 1 時間反応させ、得られたテトラキストリメチルシリル体と 6N

酢酸（0.42 mL）をメタノール（10 mL）中で 1 時間反応させることで、無色固体の 4-3b’

（926 mg, 65%）を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.56 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.24-4.31 

(m, 1H), 4.11-4.20 (m, 2H), 4.08 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.02-4.04 (m, 1H), 3.63 (dd, J = 9.5, 2.6 

Hz, 1H), 3.32-3.51 (m, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.86-1.93 (m, 1H), 1.70-1.85 (m, 2H), 1.44-1.49 (m, 

10H), 1.21 -1.38 (m, 5H), 1.15 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 0.19 (s, 9H), 0.15 (s, 

9H), 0.14 (s, 9H); MS (ESI) m/z 723 (M+H)+. 

 



87 
 

Mixture 4-2c of methyl 6-N-[(2’S, 

4’R)-1’-N-(tert-butoxycarbonyl)-4’-(n-butyl)piperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide 

and methyl 6-N-[(2’R, 

4’S)-1’-N-(tert-butoxycarbonyl)-4’-(n-butyl)piperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide  

ジアステレオマー混合物4-2aと同様に、4-1c（12.6 g, 44.2 mmol）を、1-ヒドロキシベ

ンゾトリアゾール（7.77 g, 57.5 mmol）、N,N’-ジシクロヘキシルカルボジイミド（11.0 g, 

53.3 mmol）、methyl a-thiolincosaminide39（14.6 g, 57.5 mmol）とN,N-ジメチルホルムアミ

ド（120 mL）中、20時間反応させることで無色固体のmethyl 

6-N-[1’-N-(tert-butoxycarbonyl)-4’-(n-butyl)piperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide（20.0 

g, (2’S, 4’R) isomer : (2’R, 4’S) isomer = ca 50:50）を得た。得られた白色固体（14.5g）に

酢酸エチルを加え、不溶物を濾過後、濾液を濃縮し無色固体のジアステレオマー混合

物4-2c（8.15 g, 36%, 80% de ((2’S, 4’R) : (2’R, 4’S) = 90:10)）を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.85 (br s, 0.9H), 6.58 (d, J = 8.7 Hz, 0.1H), 5.30-5.34 (m, 

1H), 4.64 (br s, 0.1H), 4.46 (br s, 0.9H), 3.93-4.25 (m, 6H), 3.51-3.63 (m, 2H), 3.28-3.38 (m, 

1H), 2.80-2.98 (m, 2H), 2.14-2.16 (m, 3H), 1.93-2.02 (m, 1H), 1.68-1.86 (m, 3H), 1.54 (br s, 

1H), 1.44-1.47 (m, 9H), 1.19-1.35 (m, 7H), 1.19-1.25 (m, 3H), 0.86-0.91 (m, 3H). 

 

Methyl 6-N-[(2’S, 4’R)-1’-N-(tert-butoxycarbonyl)-4’-(n-butyl)piperidine-2’-carbonyl]- 

2,3,4-tris-O-(trimethylsilyl)-a-thiolincosaminide (4-3c) 

ジアステレオマー混合物 4-3a と同様に、4-2c（8.15 g, 15.7 mmol, 80% de ((2’S, 4’R) : 

(2’R, 4’S) = 90:10)）、トリメチルクロロシラン（10.0 mL, 78.3 mmol）及びヘキサメチル

ジシラザン（16.4 mL, 78.3 mmol）をピリジン（30 mL）中で 20 分間反応させ、得られ

たテトラキストリメチルシリル体と 6N 酢酸（3.4 mL）をメタノール（88 mL）中で 40

分間反応させることで、無色固体の 4-3c（8.20 g, 71%）を得た。 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.34 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.30-4.36 

(m, 1H), 4.09-4.15 (m, 2H), 4.05 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.95-4.03 (m, 1H), 3.88-3.90 (m, 1H), 

3.61 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 3.43-3.44 (m, 1H), 3.32-3.44 (m, 1H), 2.96 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 

2.05 (s, 3H), 2.00-2.04 (m, 1H), 1.79-1.89 (m, 1H), 1.49-1.87 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.19-1.33 

(m, 7H), 1.16 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.85-0.92 (m, 3H), 0.17-0.19 (m, 9H), 0.12-0.15 (m, 18H); 

MS (ESI) m/z 737 (M+H)+. 

 

Methyl (7S)-7-deoxy-6-N-[(2’S, 

4’R)-4’-ethylpiperidine-2’-carbonyl]-7-[5-(2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio]-a-thio

lincosaminide (4-4a) 

化合物 4-3a（270 mg, 0.381 mmol）のテトラヒドロフラン（5 mL）溶液に、0℃で、ト

リフェニルホスフィン（200 mg, 0.762 mol）及びジエチルアゾジカルボキシレート（0.150 

mL, 0.823 mmol）を加え、0℃で 10 分間撹拌後、5-(2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol

（200 mg, 0.836 mmol）を加え、室温で 3 時間した。反応液を減圧濃縮し、メタノール

（10 mL）、5 規定塩酸（0.1 mL）を加え、室温にて 1 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮

し、得られた残渣にトリフルオロ酢酸（3.0 mL）を加え、室温で 30 分間撹拌した。反

応液を減圧濃縮して得られた残渣を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム／メタ

ノール／28％アンモニア水 = 20 : 1 : 0.1）で精製し、無色固体の 4-4a（52.5 mg, 22%）

を得た。 

[a]D
25 +100° (c 1.3, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.10 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 

7.76-7.86 (m, 3H), 5.28 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 10.1, 2.5 Hz, 1H), 4.46 (qd, J = 6.8, 

2.5 Hz, 1H), 4.38-4.43 (m, 1H), 4.07-4.12 (m, 1H), 3.87-3.89 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 10.4, 3.3 

Hz, 1H), 3.26-3.31 (m, 1H), 3.13-3.20 (m, 1H), 2.56-2.67 (m, 1H), 1.99 (s, 3H), 1.95-1.98 (m, 

1H), 1.68-1.75 (m, 1H), 1.56 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.36-1.50 (m, 1H), 1.25-1.34 (m, 2H), 
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0.98-1.11 (m, 2H), 0.89-0.95 (m, 3H); MS (FAB) m/z 614 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for 

C25H36N5O7S3 614.1771, found 614.1768 (M+H)+. 

 

Methyl (7S)-7-deoxy-7-[5-(2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio]-6-N-[(2’S, 

4’R)-4’-(n-propyl)piperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide (4-4b) 

化 合 物 4-4a と 同 様 に 、 4-3b （ 200 mg, 0.277 mmol ） と

5-(2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（114 mg, 0.476 mmol）より無色固体 4-4b（24%）

を得た。 

[a]D
26 +83° (c 0.17, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.09-8.13 (m, 1H), 7.77-7.86 

(m, 3H), 5.29 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.63-4.69 (m, 1H), 4.41-4.47 (m, 1H), 4.43 (d, J = 10.2 Hz, 

1H), 4.06-4.12 (m, 1H), 3.87-3.91 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 10.2, 3.4 Hz, 1H), 3.25-3.31 (m, 1H), 

3.19-3.25 (m, 1H), 3.08-3.18 (m, 1H), 2.58-2.68 (m, 1H), 1.99 (s, 3H), 1.65-1.72 (m, 1H), 1.56 

(d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.24-1.34 (m, 5H), 0.98-1.11 (m, 2H), 0.85-0.95 (m, 3H); MS (FAB) m/z 

628 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C26H38N5O7S3 628.1928, found 628.1926 (M+H)+. 

 

Methyl (7S)-7-deoxy-7-[5-(2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio]- 6-N-[(2’R, 

4’S)-4’-(n-propyl)piperidine-2-carbonyl]-a-thiolincosaminide (4-4b’) 

化 合 物 4-4a と 同 様 に 、 4-3b’ （ 200 mg, 0.277 mmol ） と

5-(2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（104 mg, 0.435 mmol）より無色固体 4-4b’（25%）

を得た。 

[a]D
26 +110° (c 0.21, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.08-8.12 (m, 1H), 7.75-7.85 

(m, 3H), 5.27 (d, J = 5.9 Hz, 1 H), 4.66 (dd, J = 10.1, 2.5 Hz, 1H), 4.39-4.49 (m, 2H), 4.07-4.13 

(m, 1H), 3.83-3.85 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 10.2, 3.3 Hz, 1H), 3.24-3.29 (m, 1H), 3.09-3.15 (m, 

1H), 2.58-2.66 (m, 1H), 2.01 (s, 3H), 1.94-1.99 (m, 1H), 1.65-1.73 (m, 1H), 1.58 (d, J = 6.9 Hz, 
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3H), 1.18-1.42 (m, 5H), 0.99-1.12 (m, 2H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (FAB) m/z 628 

(M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C26H38N5O7S3 628.1928, found 628.1921 (M+H)+. 

 

Methyl (7S)-6-N-[(2’S, 

4’R)-4’-(n-butyl)piperidine-2’-carbonyl]-7-deoxy-7-[5-(2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl

-thio]-a-thiolincosaminide (4-4c) 

化 合 物 4-4a と 同 様 に 、 4-3c （ 500 mg, 0.678 mmol ） と

5-(2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（211 mg, 0.882 mmol）より無色固体 4-4c（21%）

を得た。 

[a]D
25 +93° (c 0.48, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.08-8.12 (m, 1H), 7.76-7.87 

(m, 3H), 5.29 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 10.1, 2.3 Hz, 1H), 4.46 (dd, J = 6.8, 2.4 Hz, 1H), 

4.42 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.11 (dd, J = 10.2, 5.6 Hz, 1H), 3.88-3.91 (m, 1H), 3.59-3.63 (m, 1H), 

3.57 (dd, J = 10.2, 3.2 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 11.9, 2.9 Hz, 1H), 3.15-3.22 (m, 1H), 2.63-2.72 (m, 

1H), 1.99 (s, 3H), 1.68-1.76 (m, 1H), 1.52-1.58 (m, 4H), 1.24-1.34 (m, 6H), 1.02-1.17 (m, 3H), 

0.84-0.92 (m, 3H); MS (FAB) m/z 642 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C27H40N5O7S3 

642.2084, found 642.2092 (M+H)+. 

 

Methyl (7S)-7-deoxy-6-N-[(2’S, 

4’R)-4’-ethylpiperidine-2’-carbonyl]-7-[5-(4-fluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thi

o]-a-thiolincosaminide (4-4d) 

化 合 物 4-4a と 同 様 に 、 4-3a （ 180 mg, 0.253 mmol ） と

5-(4-fluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（80.0 mg, 0.311 mmol）より淡黄色固体

4-4d（39%）を得た。 

[a]D
25 +89° (c 0.53, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.98 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1H), 
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7.85 (dd, J = 8.7, 5.3 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 8.7, 7.7, 2.5 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 

4.67 (dd, J = 10.0, 2.4 Hz, 1H), 4.46 (qd, J = 6.8, 2.4 Hz, 1H), 4.41 (dd, J = 10.1, 0.9 Hz, 1H), 

4.10 (dd, J = 10.3, 5.9 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 3.2, 0.9 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 10.3, 3.2 Hz, 1H), 

3.26-3.30 (m, 1H), 3.14-3.20 (m, 1H), 2.64 (td, J = 12.8, 2.8 Hz, 1H), 1.99 (s, 3H), 1.95-1.98 (m, 

1H), 1.68-1.75 (m, 1H), 1.56 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.37-1.50 (m, 1H), 1.26-1.35 (m, 2H), 

1.00-1.11 (m, 2H), 0.92 (t, J = 7.5 Hz, 3H); MS (FAB) m/z 632 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd 

for C25H35FN5O7S3 632.1677, found 632.1674 (M+H)+. 

 

Methyl (7S)-7-deoxy-6-N-[(2’S, 

4’R)-4-ethyl-1’-N-methylpiperidine-2’-carbonyl]-7-[5-(4-fluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadi

azol-2-yl-thio]-a-thiolincosaminide (4-5d) 

化合物 4-4d（52 mg, 0.082 mmol）のメタノール（3 mL）溶液に、0℃で 36%ホルムア

ルドヒド水溶液（100 μL, 1.2 mmol）、酢酸（50 μL, 0.79 mmol）及びナトリウムトリアセ

トキシボロヒドリド（120 mg, 0.57 mmol）を加え、室温で 4 時間撹拌した。反応液を減

圧濃縮し、酢酸エチルを加え、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄した。有機相を無

水硫酸マグネシウムで乾燥後、濾過し、減圧濃縮して得られた残渣を分取薄層クロマト

グラフィー（クロロホルム／メタノール／28％アンモニア水 = 10 : 1 : 0.1）で精製し、

淡黄色固体の 4-5d（41 mg, 77%）を得た。 

[a]D
25 +80° (c 0.92, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.98 (dd, J = 8.3, 2.6 Hz, 1H), 

7.85 (dd, J = 8.7, 5.3 Hz, 1H), 7.61-7.67 (m, 1H), 5.28 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.69 (dd, J = 10.1, 

2.6 Hz, 1H), 4.48 (qd, J = 6.9, 2.6 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 10.1, 0.8 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 10.2, 

5.6 Hz, 1H), 3.83-3.87 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 10.2, 2.9 Hz, 1H), 2.93-3.99 (m, 1H), 2.58-2.64 

(m, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.06-2.15 (m, 1H), 1.98-2.01 (m, 3H), 1.85-1.91 (m, 1H), 1.69-1.76 (m, 

1H), 1.58 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.23-1.34 (m, 5H), 0.87-0.94 (m, 3H); MS (FAB) m/z 646 
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(M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C27H39FN5O7S3 646.1834, found 646.1833 (M+H)+. 

 

Methyl (7S)-7-deoxy-7-[5-(4-fluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio]-6-N-[(2’S, 

4’R)-4’-(n-propyl)piperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide (4-4e) 

化 合 物 4-4a と 同 様 に 、 4-3b （ 2.80 g, 3.87 mmol ） と

5-(4-fluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（1.19 g, 4.59 mmol）より、溶媒にトルエ

ンを用い、淡黄色固体 4-4e（39%）を得た。 

[a]D
26 +93° (c 0.20, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.99 (dd, J = 8.3, 2,7 Hz, 1H), 

7.85 (dd, J = 8.6, 5.2 Hz, 1H), 7.60-7.69 (m, 1H), 5.27 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.66 (dd, J = 10.1, 

2.6 Hz, 1H), 4.43-4.50 (m, 1H), 4.41 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 10.3, 5.6 Hz, 1H), 

3.85-3.90 (m, 1H), 3.55 (dd, J = 10.3, 3.3 Hz, 1H), 3.12-3.19 (m, 1H), 2.57-2.67 (m, 1H), 1.99 

(s, 3H), 1.92-1.97 (m, 1H), 1.65-1.74 (m, 1H), 1.56 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.19-1.42 (m, 5H), 

0.99-1.12 (m, 2H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (FAB) m/z 646 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd 

for C26H37FN5O7S3 646.1834, found 646.1836 (M+H)+. 

 

Methyl (7S)-7-deoxy-7-[5-(4-fluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio]-6-N-[(2’S, 

4’R)-1’-N-methyl-4’-(n-propyl)piperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide (4-5e) 

化合物 4-5d と同様に、4-4e（55 mg, 0.086 mmol）より、淡黄色固体 4-5e（37%）を得

た。 

[a]D
26 +88° (c 0.17, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.99 (dd, J = 5.2 Hz, 1H), 

7.85 (dd, J = 8.9, 5.2 Hz, 1H), 7.61-7.67 (m, 1H), 5.28 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.69 (dd, J = 10.2, 

2.4 Hz, 1H), 4.45-4.52 (m, 1H), 4.43 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 10.2, 5.7 Hz, 1H), 

3.84-3.86 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 10.2, 3.2 Hz, 1H), 2.92 - 3.00 (m, 1H), 2.57-2.65 (m, 1H), 2.25 

(s, 3H), 2.10-2.18 (m, 1H), 2.00 (s, 3H), 1.83-1.90 (m, 1H), 1.68-1.74 (m, 1H), 1.57 (d, J = 7.6 
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Hz, 3H), 1.20-1.40 (m, 7H), 0.86-0.92 (m, 3H); MS (FAB) m/z 660 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z 

calcd for C27H39N5O7S3 660.1990, found 660.1995 (M+H)+. 

 

Methyl (7S)-6-N-[(2’S, 

4’R)-4’-(n-butyl)piperidine-2’-carbonyl]-7-deoxy-7-[5-(4-fluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadi

azol-2-yl-thio]-a-thiolincosaminide (4-4f) 

化 合 物 4-4a と 同 様 に 、 4-3c （ 500 mg, 0.678 mmol ） と

5-(4-fluoro-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（224 mg, 0.882 mmol）より、淡黄色固体

4-4f（30%）を得た。 

[a]D
26 +100° (c 0.27, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.98 (dd, J = 8.2, 2,6 Hz, 

1H), 7.85 (dd, J = 8.6, 5.2 Hz, 1H), 7.60-7.68 (m, 1H), 5.28 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 

10.2, 2.4 Hz, 1H), 4.43-4.51 (m, 1H), 4.41 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 10.2, 5.6 Hz, 1H), 

3.87-3.91 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 10.2, 3.2 Hz, 1H), 3.32-3.36 (m, 1H), 3.14-3.21 (m, 1H), 

2.61-2.71 (m, 1H), 2.00-2.04 (m, 1H), 1.99 (s, 3H), 1.68-1.75 (m, 1H), 1.56 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 

1.23-1.34 (m, 6H), 0.99-1.14 (m, 2H), 0.86-0.91 (m, 3H); MS (FAB) m/z 660 (M+H)+; HRMS 

(ESI) m/z calcd for C27H39FN5O7S3 660.1990, found 660.1994 (M+H)+. 

 

Methyl (7S)-6-N-[(2’S, 

4’R)-4’-(n-butyl)-1’-N-methylpiperidine-2’-carbonyl]-7-deoxy-7-[5-(4-fluoro-2-nitrophenyl

)-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio]-a-thiolincosaminide (4-5f) 

化合物 4-5d と同様に、4-4f（72 mg, 0.11 mmol）より、淡黄色固体 4-5f（85%）を得

た。 

[a]D
26 +94° (c 0.22, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.98 (dd, J = 8.2, 2,6 Hz, 1H), 

7.85 (dd, J = 8.6, 5.2 Hz, 1H), 7.60-7.68 (m, 1H), 5.28 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.70 (dd, J = 10.1, 
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2.7 Hz, 1H), 4.45-4.53 (m, 1H), 4.43 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 10.2, 5.6 Hz, 1H), 

3.82-3.87 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 10.2, 3.3 Hz, 1H), 2.93-3.01 (m, 1H), 2.62-2.68 (m, 1H), 2.27 

(s, 3H), 2.09-2.18 (m, 1H), 2.00 (s, 3H), 1.83-1.92 (m, 1H), 1.67-1.76 (m, 1H), 1.57 (d, J = 7.1 

Hz, 3H), 1.21-1.42 (m, 9H), 0.85-0.93 (m, 3H); MS (FAB) m/z 674 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z 

calcd for C28H41FN5O7S3 674.2147, found 674.2160 (M+H)+. 

 

Methyl 

(7S)-7-deoxy-7-[5-(5-methylamino-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio]-6-N-[(2’S, 

4’R)-4’-(n-propyl)piperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide (4-4g) 

化 合 物 4-4a と 同 様 に 、 4-3b （ 200 mg, 0.277 mmol ） と

5-(5-methylamino-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（96.6 mg, 0.360 mmol）より、淡黄

色固体 4-4g（26%）を得た。 

[a]D
24 +91° (c 0.41, CH3OH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.16 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 

6.62-6.72 (m, 2H), 5.33 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.46-4.53 (m, 1H), 4.31 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 

4.11-4.25 (m, 2H), 3.87-3.91 (m, 1H), 3.56-3.68 (m, 1H), 3.37-3.46 (m, 1H), 3.16-3.24 (m, 1H), 

2.91 (s, 3H), 2.68-2.90 (m, 2H), 2.61-2.68 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.00-2.09 (m, 1H), 1.64-1.72 

(m, 1H), 1.51 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.16-1.36 (m, 4H), 0.98-1.12 (m, 2H), 0.79-0.89 (m, 3H); MS 

(FAB) m/z 657 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C27H41N6O7S3 657.2193, found 657.2193 

(M+H)+. 

 

Methyl (7S)-7-deoxy-7-[5-(5-methoxy-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio]-6-N-[(2’S, 

4’R)-4’-(n-propyl)piperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide (4-4h) 

化 合 物 4-4a と 同 様 に 、 4-3b （ 200 mg, 0.277 mmol ） と

5-(5-methoxy-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（97.0 mg, 0.360 mmol）より、淡黄色
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固体 4-4h（24%）を得た。 

[a]D
24 +79° (c 0.12, CH3OH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.11-8.20 (m, 1H), 7.07-7.16 

(m, 2H), 6.62-6.72 (m, 2H), 5.36 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.47-4.53 (m, 1H), 4.09-4.35 (m, 3H), 

3.94 (s, 3H), 3.77-3.89 (m, 1H), 3.55-3.70 (m, 1H), 3.36-3.51 (m, 1H), 3.16-3.29 (m, 1H), 

2.65-2.79 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 1.98-2.09 (m, 1H), 1.64-1.73 (m, 1H), 1.52 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 

1.17-1.36 (m, 4H), 0.98-1.13 (m, 2H), 0.77-0.89 (m, 3H); MS (FAB) m/z 658 (M+H)+; HRMS 

(ESI) m/z calcd for C27H40N5O8S3 658.2034, found 658.2038 (M+H)+. 

 

Methyl (7S)-7-deoxy-6-N-[(2’S, 

4’R)-4’-ethylpiperidine-2’-carbonyl]-7-[5-(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2

-yl-thio]-a-thiolincosaminide (4-4i) 

化 合 物 4-4a と 同 様 に 、 4-3a （ 158 mg, 0.223 mmol ） と

5-(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（80.0 mg, 0.267 mmol）より、淡黄

色固体 4-4i（11%）を得た。 

[a]D
25 +89° (c 0.46, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.75 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), 

5.28 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 10.0, 2.4 Hz, 1H), 4.40 - 4.48 (m, 2H), 4.10 (dd, J = 10.3, 

5.6 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 3.88-3.91 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 10.3, 3.4 Hz, 1H), 3.14 

- 3.20 (m, 1H), 2.64 (td, J = 12.9, 2.7 Hz, 1H), 2.01 (s, 3H), 1.98 (br s, 1H), 1.69-1.75 (m, 1H), 

1.55 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.39-1.49 (m, 1H), 1.24-1.34 (m, 2H), 1.00-1.12 (m, 2H), 0.92 (t, J = 

7.3 Hz, 3H); MS (FAB) m/z 674 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C27H40N5O9S3 674.1983, 

found 674.1988 (M+H)+. 

 

Methyl 

(7S)-7-deoxy-7-[5-(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio]-6-N-[(2’S, 
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4’R)-4’-(n-propyl)piperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide (4-4j) 

化 合 物 4-4a と 同 様 に 、 4-3b （ 200 mg, 0.277 mmol ） と

5-(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（99.4 mg, 0.332 mmol）より、淡黄

色固体 4-4j（10%）を得た。 

[a]D
26 +97° (c 0.30, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.77 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 

5.28 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 10.2, 2.4 Hz, 1H), 4.39-4.48 (m, 2H), 4.10 (dd, J = 10.2, 

5.6 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 3.87-3.90 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 10.2, 3.0 Hz, 1H), 

3.32-3.38 (m, 1H), 3.15-3.20 (m, 1H), 2.63-2.71 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.97-2.01 (m, 1H), 

1.68-1.75 (m, 1H), 1.55 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.31-1.40 (m, 2H), 1.20-1.28 (m, 2H), 1.02-1.15 (m, 

3H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (FAB) m/z 688 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for 

C28H42N5O9S3 688.2139, found 688.2153 (M+H)+. 

 

Methyl (7S)-6-N-[(2’S, 

4’R)-4’-(n-butyl)piperidine-2’-carbonyl]-7-deoxy-7-[5-(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)-1,3,4

-thiadiazol-2-yl-thio]-a-thiolincosaminide (4-4k) 

化 合 物 4-4a と 同 様 に 、 4-3c （ 200 mg, 0.271 mmol ） と

5-(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol（106 mg, 0.353 mmol）より、淡黄

色固体 4-4k（19%）を得た。 

[a]D
26 +96° (c 0.49, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.75 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), 

5.28 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.63-4.69 (m, 1H), 4.38-4.47 (m, 2H), 4.10 (dd, J = 10.1, 5.7 Hz, 1H), 

3.98 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 3.87-3.90 (m, 1H), 3.54-3.58 (m, 1H), 3.27-3.29 (m, 1H), 3.12-3.18 

(m, 1H), 2.58-2.67 (m, 1H), 2.01 (s, 3H), 1.92-2.00 (m, 1H), 1.65-1.74 (m, 1H), 1.55 (d, J = 6.8 

Hz, 3H), 1.46-1.52 (m, 1H), 1.20-1.34 (m, 6H), 0.99-1.11 (m, 2H), 0.86-0.93 (m, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 177.54, 165.10, 164.99, 152.87, 150.73, 141.03, 118.29, 113.47, 108.12, 
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89.17, 71.67, 70.99, 69.21, 67.98, 60.55, 56.78, 56.72, 53.14, 45.76, 44.93, 37.47, 36.71, 36.10, 

32.51, 29.70, 28.61, 22.82, 17.99, 14.91, 14.01; MS (FAB) m/z 702 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z 

calcd for C29H44N5O9S3 702.2296, found 702.2294 (M+H)+. 

 

Methyl 7-deoxy-7-methyl-6-N-[(2’S, 

4’R)-4’-(n-propyl)piperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide (VIC-105555) and methyl 

7-deoxy-7-methyl-6-N-[(2’R, 

4’S)-4’-(n-propyl)piperidine-2’-carbonyl]-a-thiolincosaminide (4-7) 

化合物 4-6（1.36 g, 3.41 mmol）のメタノール－水（5：2, 100 mL）溶液に、濃塩酸（410 μL, 

4.90 mmol）、酸化白金（Ⅳ）（1.16 g, 5.12 mmol）を加え、3.9MPaの水素雰囲気下、室温

で 24 時間撹拌した。反応液を濾過後、減圧濃縮し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を

加え、酢酸エチルで抽出した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、減圧濃

縮して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム／メタノー

ル／28％アンモニア水 = 95／5／0.5～85／15／1.5）で精製し、VIC-105555（高極性、

630 mg, 46%）と、4-7（低極性 653 mg, 47%）を得た。 

VIC-105555: [a]D
26 +170° (c 0.91, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 5.24 (d, J = 5.6 

Hz, 1H), 4.16 (d, J = 10.0, 3.1 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 10.3, 5.6 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 10.0 Hz, 

1H), 3.79-3.81 (m, 1H), 3.51 (dd, J = 10.3, 3.2 Hz, 1H), 3.24-3.29 (m, 1H), 3.10-3.16 (m, 1H), 

2.62 (td, J = 12.8, 2.8 Hz, 1H), 2.12-2.20 (m, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.89-1.96 (m, 1H), 1.66-1.73 (m, 

1H), 1.46-1.57 (m, 1H), 1.32-1.41 (m, 2H), 1.21-1.28 (m, 2H), 0.98-1.10 (m, 2H), 0.89-0.96 (m, 

9H); MS (FAB) m/z 405 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C19H37N2O5S 405.2418, found 

405.2422 (M+H)+. 4-7: [a]D
26 +200° (c 1.2, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 5.25 (d, 

J = 5.7 Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 9.9, 3.6 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 10.2, 5.7 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 9.9 

Hz, 1H), 3.76-3.79 (m, 1H), 3.52 (dd, J = 10.2, 3.5 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 11.6, 2.8 Hz, 1H), 
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3.08-3.14 (m, 1H), 2.61 (td, J = 12.7, 2.7 Hz, 1H), 2.12-2.19 (m, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.93-1.99 (m, 

1H), 1.65-1.72 (m, 1H), 1.42-1.55 (m, 1H), 1.31-1.42 (m, 2H), 1.20-1.29 (m, 2H), 0.96-1.11 (m, 

2H), 0.88-0.96 (m, 9H); MS (FAB) m/z 405 (M+H)+; HRMS (ESI) m/z calcd for C19H37N2O5S 

405.2418, found 404.2423 (M+H)+. 

 

化合物 2-7 のドッキングシミュレーション 

ドッキングシミュレーションはAccelrys 社Insight II の CHARMm力場で実施した。

アジスロマイシンとHaloarcula marismortui (PDB entry 1M1K)42の 50Sリボソームとの結

晶構造をテンプレートとして使用した。テンプレートのアジスロマイシンと、リガンド

結合部位周辺以外のRNA残基は除去した。化合物 2-7 のドッキングシミュレーションに

関しては、50SリボソームとCLDMとの結晶構造中のCLDMの位置を参照に化合物の初

期配置を決定し、その後、誘電率 ε = 4r、50Sリボソームの座標を固定の条件でにて行

った。化合物 2-7 のリガンド結合部位については、50SリボソームとCLDMとの結晶構

造18をより推定した。 

 

In vitro 抗菌活性測定 

MIC は、Clinical and Laboratory Standards Institute (M07-07、2006)に記載された寒天平板

希釈法にて測定した。S. pneumoniae 及び S. pyogenes は、5%馬脱繊維血液を加えた brain 

heart infusion agar (BHIA; Becton Dickinson and Company, Tokyo, Japan) 平板を用いて培養

した。H. influenzae は、5%馬脱繊維血液、5 mg/mL Hemin 及び 15 mg/mL nicotinamide 

adenine dinucleotide (NAD)を添加した感受性ディスク培地-N“Nissui” (SDA; Nissui, 

Tokyo, Japan)平板を用いて培養した。約 106 CFU /mL に調製した菌液の 5 µL を 5% 馬

脱繊維血液、5 mg/mL Hemin 及び 15 mg/ml NAD を添加した SDA 平板（上）に接種し、

37℃で 18-22 時間培養後、MIC を判定した。 
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