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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)の化合物：
【化１】

又はその塩
（式中、R1及びR2は、それぞれメチルである）。
【請求項２】
　式(I)の化合物が式(Ia)又は(Ib)の化合物である、請求項１の化合物：
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【化２】

（ここで、式(Ia)又は(Ib)の化合物は立体異性的に純粋である）。
【請求項３】
　式(I)の化合物が式(Ia)の化合物である、請求項１の化合物：
【化３】

（ここで、式(Ia)の化合物は立体異性的に純粋である）。
【請求項４】
　式(Iaa)の化合物：

【化４】

（ここで、当該化合物は立体異性的に純粋である）。
【請求項５】
　式(II)の化合物：
【化５】

を調製する方法であって、式(II)の化合物を形成するために、一つ以上のルイス酸及び一
つ以上の塩基の存在下で、式(I)の化合物：
【化６】

を求核剤と接触させることを含む方法
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（式中：
　　　R1及びR2は、それぞれメチルであり、及び
　　　Nuは、求核剤の付加部分である）。
【請求項６】
　求核剤がアルコールである、請求項５の方法。
【請求項７】
　アルコールが、式RA-OH（式中、RAは、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルカリ
ール、アラルキル、アリール、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、
又はヘテロシクロアルキルである）を有する化合物である、請求項５又は６の方法。
【請求項８】
　求核剤がＣ－３水酸基を有するマイタンシノイドである、請求項５～７のいずれか一項
の方法。
【請求項９】
　求核剤が式(IV)の化合物：

【化７】

である、請求項５～８のいずれか一項の方法。
【請求項１０】
　式(II)の化合物が式(IIa)の化合物：
【化８】

であり、且つ式(I)の化合物が式(Ia)の化合物：
【化９】

であり、ここで、式(Ia)及び(IIa)の化合物は立体異性的に純粋である、請求項５～９の
いずれか一項の方法。
【請求項１１】
　一つ以上のルイス酸が、Zn(OTf)2、AgOTf、Sc(OTf)3、Cu(OTf)2、Fe(OTf)2、Ni(OTf)2
、又はMg(OTf)2からなる群から選択される、請求項５～１０のいずれか一項の方法。
【請求項１２】
　一つ以上の塩基が、トリエチルアミン、トリブチルアミン、ジイソプロピルエチルアミ
ン、１，８－ジアザビシクロウンデカ－７－エン、及び２，６－ジ－ｔ－ブチルピリジン
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からなる群から選択される、請求項５～１１のいずれか一項の方法。
【請求項１３】
　当該方法が、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、N，N－ジメチルホルムアミド、
２－メチルテトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、及びＮ，Ｎ－ジメチルアセタミド
からなる群から選択される、一つ以上の極性非プロトン性溶剤を含む希釈剤中で行われる
、請求項５～１２のいずれか一項の方法。
【請求項１４】
　調製された式(Ia)の化合物が少なくとも９５％の鏡像体過剰率を有する、請求項１０～
１３のいずれか一項の方法。
【請求項１５】
　式(I)の化合物：
【化１０】

を調製する方法であって、一つ以上の塩基の存在下において、式(III)の化合物：
【化１１】

を１，１′－チオカルボニルジイミダゾールと接触させることを含む、方法
（式中、R1及びR2は、それぞれメチルである）。
【請求項１６】
　式(I)の化合物が式(Ia)の化合物：

【化１２】

であり、且つ式(III)の化合物が式(IIIa)の化合物：
【化１３】

であり、ここで、式(IIIa)の化合物は立体異性的に純粋である、請求項１５の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（技術分野）
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　本出願は、2015年3月17日に出願された、アミノ酸アシル化試薬及びその使用方法とい
う標題の米国仮特許出願第62/134,065号に対しての優先権及び利益を請求している。この
出願の内容は、全ての目的のために、その全体が参照によって本明細書に組み込まれてい
る。
【０００２】
　本件開示は、アミノ酸アシル化試薬及び当該試薬で求核剤をアシル化する方法に関する
。
【背景技術】
【０００３】
（背景技術）
　α－アミノ酸は、タンパク質の基礎構造単位であり、且つ多くの生物学上重要な化合物
の化学構造中に存在する。α－アミノ酸のアルファ炭素は、非水素側鎖に結合した時、キ
ラル中心である。そのようなアミノ酸、例えばアラニンは、Ｌ－及びＤ－と呼称された二
つの立体異性体の一つであることができる。アミノ酸の立体化学は、例えば、マイタンシ
ノイドの性質を包含して、化合物の生物学的性質に影響を与え得る。マイタンシノイドは
、天然物であるマイタンシンに構造的に関連している細胞毒性化合物である。マイタンシ
ノイドは、マイタンシノールのＣ－３アミノ酸エステルのような、マイタンシノールのＣ
－３エステル及びその誘導体を包含する。マイタンシノールのある種のＣ－３　Ｎ－メチ
ル－Ｌ－アラニンエステルは、対応するＤ型のものよりも細胞毒性が強いことが報告され
ている。立体異性的に純粋なマイタンシノールのＣ－３アミノ酸エステルを合成する現在
の方法は、低い収率の反応を含む多段階を必要とし、入手し難い試薬を必要とし、及び／
又は望まれていない立体異性体を除去するための精製工程を必要とする。したがって、効
率的にアミノ酸を組み込んで、例えば、マイタンシノールのＣ－３エステルのようなエス
テルを高い立体異性体純度で提供する合成方法に対する要求がある。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
（要約）
　ここで提供されるのは、式(I)の化合物である：
【化１】

式中、
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ
酸側鎖であり、及び
　　　R2は、水素原子、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、
アラルキル、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリー
ルである。
【０００５】
　さらに、ここで提供されるのは、求核剤をアシル化する方法であって、一つ以上のルイ
ス酸及び一つ以上の塩基の存在下で、求核剤を式(I)の化合物と接触させることを含む、
前記方法である。いくつかの実施態様において、式(I)の化合物は、式(Ia)又は(Ib)の化
合物である：
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【化２】

式中、R1及びR2は上で定義されたとおりである。ある種の実施態様において、当該方法は
、立体異性的に純粋である、アミノ酸が結合した生成物を提供する。
【発明を実施するための形態】
【０００６】
（詳細な説明）
　ここで提供されるのは、式(I)の化合物である：
【化３】

式中、
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、又は少なくとも一つの炭素を含むアミノ酸側鎖であり、及び
　　　R2は、水素原子、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、
又はアラルキルである。
【０００７】
　さらに、ここで提供されるのは、求核剤をアシル化する方法であって、一つ以上のルイ
ス酸及び一つ以上の塩基の存在下で、求核剤を式(I)の化合物と接触させることを含む、
前記方法である。
【０００８】
　さらに、ここで提供されるのは、求核剤をアシル化する方法であって、一つ以上のルイ
ス酸及び一つ以上の塩基の存在下で、求核剤を式(Ia)の化合物又は式(Ib)の化合物と接触
させることを含む、前記方法である。
【０００９】
１．定義
　ここで使用される場合、「アルキル」は、一価で且つ飽和された炭化水素ラジカル部分
を指す。アルキルは、任意に置換されており、且つ、線状、分岐又は環状、即ちシクロア
ルキル、であることができる。アルキルは、これらに限定されないが、１乃至２０の炭素
原子を有するもの、即ちC1-20アルキル；１乃至１２の炭素原子を有するもの、即ちC1-12
アルキル；１乃至８の炭素原子を有するもの、即ちC1-8アルキル；１乃至６の炭素原子を
有するもの、即ちC1-6アルキル；及び１乃至３の炭素原子を有するもの、即ちC1-3アルキ
ルを包含する。アルキル部分の例は、これらに限定されないが、メチル、エチル、ｎ－プ
ロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ｉ－ブチル、ペンチル部
分、ヘキシル部分、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、及びシクロヘキシ
ルを包含する。
【００１０】
　ここで使用される場合、「アルケニル」は、少なくとも二つの炭素原子及び一つ以上の
非芳香族炭素－炭素二重結合を含む、一価の炭化水素ラジカル部分を指す。アルケニルは
、任意に置換されており、且つ、線状、分岐又は環状であることができる。アルケニルは
、これらに限定されないが、２乃至２０の炭素原子を有するもの、即ちC2-20アルケニル
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するもの、即ちC2-8アルケニル；２乃至６の炭素原子を有するもの、即ちC2-6アルケニル
；及び２乃至４の炭素原子を有するもの、即ちC2-4アルケニルを包含する。アルケニル部
分の例は、これらに限定されないが、ビニル、プロペニル、ブテニル、及びシクロヘキセ
ニルを包含する。
【００１１】
　ここで使用される場合、「アルキニル」は、少なくとも二つの炭素原子及び一つ以上の
炭素－炭素三重結合を含む、一価の炭化水素ラジカル部分を指す。アルキニルは、任意に
置換されており、且つ、線状、分岐又は環状であることができる。アルキニルは、これら
に限定されないが、２乃至２０の炭素原子を有するもの、即ちC2-20アルキニル；２乃至
１２の炭素原子を有するもの、即ちC2-12アルキニル；２乃至８の炭素原子を有するもの
、即ちC2-8アルキニル；２乃至６の炭素原子を有するもの、即ちC2-6アルキニル；及び２
乃至４の炭素原子を有するもの、即ちC2-4アルキニルを包含する。アルキニル部分の例は
、これらに限定されないが、エチニル、プロピニル、及びブチニルを包含する。
【００１２】
　ここで使用される場合、「アリール」は、環原子は炭素原子のみである芳香族化合物の
ラジカルである一価の部分を指す。アリールは、任意に置換されており、且つ、単環又は
多環、例えば二環又は三環であることができる。アリール部分の例は、これらに限定され
ないが、６乃至２０の環炭素原子を有するもの、即ちC6-20アリール；６乃至１５の環炭
素原子を有するもの、即ちC6-15アリール、及び６乃至１０の環炭素原子を有するもの、
即ちC6-10アリールを包含する。アリール部分の例は、これらに限定されないが、フェニ
ル、ナフチル、フルオレニル、アズレニル、アントリル、フェナントリル、及びピレニル
を包含する。
【００１３】
　ここで使用される場合、「アルカリール」は、少なくとも一つのアルキルで置換されて
いるアリールを指す。アルカリールは、任意に置換されている。
【００１４】
　ここで使用される場合、「アラルキル」は、少なくとも一つのアリールで置換されてい
るアルキルを指す。アラルキルは、任意に置換されている。
【００１５】
　　ここで使用される場合、「ヘテロアルキル」は、一つ以上の炭素原子がヘテロ原子で
置換されているアルキルを指す。ここで使用される場合、「ヘテロアルケニル」は、一つ
以上の炭素原子がヘテロ原子で置換されているアルケニルを指す。ここで使用される場合
、「ヘテロアルキニル」は、一つ以上の炭素原子がヘテロ原子で置換されているアルケニ
ルを指す。適切なヘテロ原子は、これらに限定されないが、窒素原子、酸素原子、及び硫
黄原子を包含する。
【００１６】
　ここで使用される場合、「ヘテロアリール」は、芳香環の一つ以上の環原子が、酸素、
硫黄、窒素、又は燐原子で置換されているアリールを指す。
【００１７】
　ここで使用される場合、「任意に置換されている」とは、一価のラジカル部分を記載す
るために使用されるとき、例えば、任意に置換されたアルキルは、そのような部分が任意
に一つ以上の置換基に結合されていることを意味する。そのような置換基の例は、これら
に限定されないが、ハロ、シアノ、ニトロ、ハロアルキル、アジド、エポキシ、任意に置
換されたヘテロアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、
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【化４】

を包含し、式中、RA、RB、及びRCは、各存在において独立に、水素原子、アルキル、アル
ケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル、ヘテロアリール、もしくは
ヘテロシクロアルキルであり、又は、RA及びRBは、それらが結合している原子と一緒にな
って飽和又は不飽和の炭素環式の環を形成し、ここで、当該環は任意に置換されており、
及びここで、一つ以上の環原子は、任意にヘテロ原子で置換されている。いくつかの実施
態様において、RA、RB、及びRCは水素原子ではない。ある種の実施態様において、一価の
ラジカルが、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル
、又は任意に置換された飽和もしくは不飽和の炭素環式環で任意に置換されているとき、
任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は任意に
置換された飽和もしくは不飽和の炭素環式環上の置換基は、仮にそれらが置換されている
ならば、追加の置換基でさらに任意に置換されている置換基で置換されてはいない。
【００１８】
　ここで使用される場合、「アミノ酸側鎖」は、例えば、天然の、非天然の、標準の、非
標準の、タンパク質を構成する、又はタンパク質を構成しないα－アミノ酸を包含するα
－アミノ酸の、α－炭素に結合している一価の非水素置換基を指す。アミノ酸側鎖の例は
、これらに限定されないが、アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン、メチオニン、
トリプトファン、フェニルアラニン、プロリン、セリン、トレオニン、システイン、チロ
シン、アスパラギン、グルタミン、アスパラギン酸、グルタミン酸、リジン、アルギニン
、ヒスチジン、及びシトルリン、並びにそれらの誘導体の、α－炭素置換基を包含する。
【００１９】
　ここで使用される場合、「求核剤」は、求電子中心と反応し、それによって共有結合を
形成する孤立電子対を含む物質を指す。典型的な求核剤は、そのような共有結合を形成す
る、反応性の高い酸素、硫黄、及び／又は窒素原子を含む。
【００２０】
　ここで使用される場合、「ルイス酸」は、孤立電子対を受け入れる分子又はイオンを指
す。ここに記載された方法で使用されるルイス酸は、プロトン以外のルイス酸である。ル
イス酸は、これらに限定されないが、非金属酸、金属酸、硬ルイス酸、及び軟ルイス酸を
包含する。ルイス酸は、これらに限定されないが、アルミニウム、ホウ素、鉄、錫、チタ
ン、マグネシウム、銅、アンチモン、燐、銀、イッテルビウム、スカンジウム、ニッケル
、及び亜鉛のルイス酸を包含する。実例となるルイス酸は、これらに限定されないが、Al
Br3、AlCl3、BCl3、三塩化ホウ素硫化メチル、BF3、三フッ化ホウ素メチルエーテル、三
フッ化ホウ素硫化メチル、三フッ化ホウ素テトラヒドロフラン、ジシクロヘキシルホウ素
トリフルオロメタンスルホン酸塩、臭化鉄(III)、塩化鉄(III)、塩化錫(IV)、塩化チタン
(IV)、チタン(IV)イソプロポキシド、Cu(OTf)2、CuCl2、CuBr2、塩化亜鉛、ハロゲン化ア
ルキルアルミニウム（RnAlX3-n、式中、Rはヒドロカルビル；Xは、F、Cl、Br又はIから選
択されるハロゲン化物；及びnは0乃至3の整数である）、Zn(OTf)2、Yb(OTf)3、Sc(OTf)3
、MgBr2、NiCl2、Sn(OTf)2、Ni(OTf)2、及びMg(OTf)2を包含する。
【００２１】
　ここで使用される場合、「塩基」は、孤立電子対を提供する分子又はイオンを指す。こ
こに記載した方法に適する塩基は、非求核性である、即ち、当該塩基は、プロトン以外の
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求電子剤に電子対を提供せず、プロトン以外の求電子剤と結合を形成しない。
【００２２】
　ここで使用される場合、「立体異性的に純粋」は、化合物を表し、ここで、当該化合物
の供試試料のために、示された立体異性体は、その化合物の他の立体異性体よりも、より
大きな程度で存在する。いくつかの実施態様において、ここに記載された立体異性的に純
粋な化合物は、当該化合物の一つの立体異性体の重量で、８０％以上、８５％以上、９０
％以上、９５％以上、又は９７％以上含む。立体異性体純度は、化合物の鏡像体過剰率、
即ち、一方の鏡像異性体が他方の鏡像異性体を超えて存在する程度によって定量され得る
。立体異性的に純粋な化合物は、０％超の鏡像体過剰率（ee）を有する、即ち、ラセミ体
ではない。用語「立体異性的に純粋」は、二つ以上の立体中心を有する化合物を表すため
にも使用され得、ここで、シングル・ジアステレオマーは、他の立体異性体よりもより大
きな程度で存在する。この程度は、化合物のジアステレオマー過剰率の観点から定量され
得る。用語「ジアステレオマー過剰率」は、組成物中における、所望のシングル・ジアス
テレオマーのモル分率を残りのジアステレオマーのモル分率と比べたときの差を指す。ジ
アステレオマー過剰率は、次のように計算される：（シングル・ジアステレオマーの量）
－（他のジアステレオマーの量）／１。例えば、１を９０％、２、３、４又はそれらの混
合物を１０％含有する組成物は、８０％のジアステレオマー過剰率を有する［（９０－１
０）／１］。９５％の１及び５％の２、３、４又はそれらの混合物を含有する組成物は、
９０％のジアステレオマー過剰率を有する［（９５－５）／１］。９９％の１及び１％の
２、３、４又はそれらの混合物を含有する組成物は、９８％のジアステレオマー過剰率を
有する［（９９－１）／１］。ジアステレオマー過剰率は、１、２、３、又は４のいずれ
か一つのために、同様に計算され得る。過剰率を決定する方法は、これらに限定されない
が、ＮＭＲ、キラルＨＰＬＣ、及び旋光度を包含する。
【００２３】
　ここで使用される場合、「希釈剤」は、その中に、反応成分、例えば、反応物質、基質
、及び／又は試薬が所望の化学反応を促進するために溶解され及び／又は懸濁されている
、非水性の液体有機化合物／溶剤又は有機化合物／溶剤の混合物を指す。希釈剤は、これ
らに限定されないが、低沸点希釈剤、高沸点希釈剤、極性非プロトン性希釈剤、及び非極
性希釈剤を包含する。
【００２４】
　ここで使用される場合、「求核剤の付加部分」は、参照された求核剤の、前記求核剤の
前記求電子剤との反応の結果として求電子剤に付加される構造部分を指す。
【００２５】
　ここで使用される場合、「アミド合成条件」は、例えば、カルボン酸、活性化されたカ
ルボン酸、又はハロゲン化アシルとアミンとの反応の間にアミドの形成を生じさせるのに
適する反応条件を指す。適切な条件は、これらに限定されないが、カルボン酸と、ジシク
ロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）、ジイソプロピルカルボジイミド（ＤＩＣ）、（ベ
ンゾトリアゾール－１－イルオキシ）トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフ
ルオロホスフェート（ＢＯＰ）、（ベンゾトリアゾール－１－イルオキシ）トリピロリジ
ノホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（ＰｙＢＯＰ）、（７－アザベンゾトリア
ゾール－１－イルオキシ）トリピロリジノホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（
ＰｙＡＯＰ）、ブロモトリピロリジノホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（Ｐｙ
ＢｒＯＰ）、Ｏ－（ベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′－テトラメチ
ルウロニウム　ヘキサフルオロホスフェート（ＨＢＴＵ）、Ｏ－（ベンゾトリアゾール－
１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′－テトラメチルウロニウム　テトラフルオロボレート（
ＴＢＴＵ）、１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ
［４，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシド　ヘキサフルオロホスフェート（ＨＡＴＵ）
、２－エトキシ－１－エトキシカルボニル－１，２－ジヒドロキノリン（ＥＥＤＱ）、１
－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ）、２－クロロ
－１，３－ジメチルイミダゾリジニウム　ヘキサフルオロホスフェート（ＣＩＰ）、２－
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クロロ－４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン（ＣＤＭＴ）及びカルボニルジイ
ミダゾール（ＣＤＩ）を包含するがこれらに限定されないアミンとの間の反応を生じさせ
るために、試薬を使用する条件を包含する。
【００２６】
　ここで使用される場合、「活性化されたカルボキシル」は、次の構造を有する部分を指
す：
【化５】

式中、Ａは、それが結合しているカルボニルを求電子的にする、例えばアルコール、アミ
ン、又はチオールに対してよく反応するようにする部分である。活性化されたカルボキシ
ル部分は、これらに限定されないが、酸ハロゲン化物、エステル、及び無水物を包含する
。
【００２７】
　ここで使用される場合、「アミン保護基」は、窒素原子に結合されており、且つ当該窒
素原子の求核的性質を弱めている部分を指す。アミン保護基の例は、これらに限定されな
いが、Peter G. M. Wuts及びTheodora W. Greene、“Greene’s Protective Groups in O
rganic Synthesis（有機合成におけるグリーネの保護基）”、第４版、２００６年（これ
は、その全体が、参照により、ここに組み入れられる）に開示されているものを包含する
。実例となる基は、これらに限定されないが、ＢＯＣ、Ｔｒｏｃ、Ｃｂｚ、及びＦＭＯＣ
を包含する。
【００２８】
　ある種の基、部分、置換基、及び原子は、当該原子によって当該基、部分、置換基、原
子が結合されているその原子を示すために、結合を切断している波状の線で描写されてい
る。例えば、
【化６】

として描写されているプロピル基で置換されているフェニル基は、次の構造：
【化７】

を有する。
【００２９】
２．方法
　ここで提供されるのは、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下で、求核剤を
式(I)の化合物：
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【化８】

と接触させることを含む、求核剤をアシル化する方法であり、
式中、
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ
酸側鎖であり、及び
　　　R2は、水素原子、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、
アラルキル、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリー
ルである。
【００３０】
　いくつかの実施態様において、式(I)の化合物は、式(Ia)又は(Ib)の化合物である：
【化９】

式中、R1及びR2は上で定義されたとおりである。
【００３１】
　いくつかの実施態様において、式(Ia)の立体異性的に純粋である化合物又は式(Ib)の立
体異性的に純粋である化合物は、キラル・クロマトグラフィーによって単離される。キラ
ル・クロマトグラフィーは、当業者によって適切であると考えられるキラル・カラム及び
分離条件を使用して実施され得る。
【００３２】
　ここで提供されるのは、また、式(II)の化合物：
【化１０】

の調製方法であって、式(II)の化合物を形成するために、一つ以上のルイス酸及び一つ以
上の塩基の存在下で、式(I)の化合物：
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【化１１】

を求核剤と接触させることを含む方法である、
式中：
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ
酸側鎖であり、
　　　R2は、水素原子、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、
アラルキル、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリー
ルであり、及び
　　　Nuは、求核剤の付加部分である。
【００３３】
　ここで提供されるのは、また、式(IIa)の化合物：
【化１２】

の調製方法であって、式(IIa)の化合物を形成するために、一つ以上のルイス酸及び一つ
以上の塩基の存在下で、式(Ia)の化合物：

【化１３】

を求核剤と接触させることを含む方法である、
式中：
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ
酸側鎖であり、
　　　R2は、水素原子、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、
アラルキル、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリー
ルであり、及び
　　　Nuは、求核剤の付加部分である。
　いくつかの実施態様において、立体異性的に純粋な式(IIa)の化合物は、クロマトグラ
フィーによって単離される。クロマトグラフィーの条件及び方法は、当業者によって適切
であると看做された条件及び方法のいずれかである。
【００３４】
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　ここで提供されるのは、また、式(IIa)の化合物：
【化１４】

の調製方法であって、式(IIa)の化合物（ここで、式(IIa)の化合物は立体異性的に純粋で
ある）を形成するために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下で、式(Ia)の
化合物：
【化１５】

を求核剤と接触させることを含む方法である
（式中：
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ
酸側鎖であり、
　　　R2は、水素原子、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、
アラルキル、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリー
ルであり、及び
　　　Nuは、求核剤の付加部分である）。
【００３５】
　ここで提供されるのは、また、式(IIb)の化合物：

【化１６】

の調製方法であって、式(IIb)の化合物（ここで、式II(b)の化合物は立体異性的に純粋で
ある）を形成するために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下で、式(Ib)の
化合物：
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を求核剤と接触させることを含む方法である
（式中：
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ
酸側鎖であり、
　　　R2は、水素原子、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、
アラルキル、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリー
ルであり、及び
　　　Nuは、求核剤の付加部分である）。
【００３６】
　いくつかの実施態様において、前記方法は、希釈剤中で実施され、ここで、前記希釈剤
は、一つ以上の極性非プロトン性溶剤であるか、又は一つ以上の極性非プロトン性溶剤を
含む。
【００３７】
　いくつかの実施態様において、前記方法は、０乃至１００℃、１０乃至８０℃、１５乃
至７０℃、１５乃至６０℃、２０乃至６０℃、又は４０乃至６０℃の温度で実施される。
いくつかの実施態様において、前記方法は、４５乃至５５℃の温度で実施される。いくつ
かの実施態様において、反応は、少なくとも、２、４、６、８、１０、１２、２４、３６
、４８、６０、７２、８４、９６、１０８、又は１２０時間混合される。いくつかの実施
態様において、反応は２乃至５０時間実施され、ここで、反応は、初めは室温で且つその
後は４０乃至６０℃で実施される。ある種の実施態様において、前記方法は、少なくとも
２４時間、１５乃至６０℃の温度で実施される。ある種の実施態様において、前記方法は
、少なくとも２４時間、２０乃至６０℃の温度で実施される。いくつかの実施態様におい
て、前記方法は、４０乃至６０℃で４乃至８時間、ＤＭＦを含む希釈剤中で実施される。
いくつかの実施態様において、前記方法は、５０℃で６時間、ＤＭＦを含む希釈剤中で実
施される。
【００３８】
　いくつかの実施態様において、式(I)、(Ia)、又は(Ib)の化合物は、無水条件下で、こ
こに記載されたような求核剤と接触させられる。ある種の実施態様において、式(I)、(Ia
)、又は(Ib)の化合物は、無水希釈剤中で、ここに記載されたような求核剤と接触させら
れる。ある種の実施態様において、式(I)、(Ia)、又は(Ib)の化合物は、活性化された分
子篩の存在下において、希釈剤中で、求核剤と接触させられる。
【００３９】
（ａ）式(I)の化合物
　ここで提供されるのは、式(I)の化合物：
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であり、
式中：
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ
酸側鎖であり、及び
　　　R2は、水素原子、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、
アラルキル、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリー
ルである。
【００４０】
　いくつかの実施態様において、式(I)の化合物は、式(Ia)又は(Ib)の化合物である：
【化１９】

。
【００４１】
（ｉ）R1部分
　いくつかの実施態様において、R1は、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキ
ニル、C7-20アルカリール、C7-20アラルキル、又はC6-20アリールである。いくつかの実
施態様において、R1は、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、又はC6-10ア
リールである。いくつかの実施態様において、R1はC1-12アルキルである。いくつかの実
施態様において、R1はC1-6アルキルである。いくつかの実施態様において、R1はC1-3アル
キルである。ある種の実施態様において、アルキル、アルケニル、アルキニル、又はアリ
ールは、置換されていない。いくつかの実施態様において、R1はメチルである。
【００４２】
　いくつかの実施態様において、R1はアミノ酸側鎖である。いくつかの実施態様において
、R1は：
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【化２０】

である。
【００４３】
　いくつかの実施態様において、R1は：

【化２１】

である。
【００４４】
　いくつかの実施態様において、R1は：

【化２２】

である。
【００４５】
　いくつかの実施態様において、R1は、ヘテロ原子を含まないアミノ酸側鎖である。
【００４６】
（ｉｉ）R2部分
　いくつかの実施態様において、R2は、水素原子、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2
-20アルキニル、C7-20アルカリール、C7-20アラルキル、又はC6-20アリールである。いく
つかの実施態様において、R2は、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、又は
C6-10アリールである。いくつかの実施態様において、R2は水素原子ではない。いくつか
の実施態様において、R2はC1-12アルキルである。いくつかの実施態様において、R2はC1-
6アルキルである。いくつかの実施態様において、R2はC1-3アルキルである。ある種の実
施態様において、アルキル、アルケニル、アルキニル、又はアリールは、置換されていな
い。
【００４７】
（ｉｖ）量
　いくつかの実施態様において、式(I)、(Ia)、又は(Ib)の化合物は、０．０５乃至１．
００Ｍの反応濃度で存在する。いくつかの実施態様において、式(I)、(Ia)、又は(Ib)の
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化合物は、０．０５、０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．
８、０．９、又は１．０Ｍで存在する。いくつかの実施態様において、式(I)、(Ia)、又
は(Ib)の化合物は、０．３乃至０．５Ｍの濃度で存在する。
【００４８】
　いくつかの実施態様において、求核剤に対して化学量論量の式(I)、(Ia)、又は(Ib)の
化合物が使用される。いくつかの実施態様において、求核剤と比較して過剰量の、式(I)
、(Ia)、又は(Ib)の化合物が使用される。いくつかの実施態様において、求核剤と比較し
て、１．０乃至２０ｅｑ、２．０乃至１５ｅｑ、５乃至１５ｅｑ、又は８乃至１２ｅｑの
ルイス酸が使用される。
【００４９】
（ｖ）実例となる実施態様
　いくつかの実施態様において：
R1はアミノ酸側鎖であり；及び
R2は、水素原子、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニル、C7-20アルカリー
ル、C7-20アラルキル、又はC6-20アリールである。
【００５０】
　いくつかの実施態様において：
R1は、置換されていないC1-6アルキル、又はベンジルであり；及び
R2は、水素原子又は置換されていないC1-6アルキルである。
【００５１】
　いくつかの実施態様において：
R1は、置換されていないC1-6アルキル又はベンジルであり；及び
R2は、置換されていないC1-6アルキルである。
【００５２】
　いくつかの実施態様において：
R1は、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニル、C7-20アルカリール、C7-20
アラルキル、又はC6-20アリールであり、及び
R2は、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニル、C7-20アルカリール、C7-20
アラルキル、又はC6-20アリールであり；
ここで、R1及びR2の前記アルキル、アルケニル、アルキニル、アルカリール、アラルキル
、及びアリールは、置換されていない。
【００５３】
　いくつかの実施態様において：
R1は、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、又はC6-10アリールであり、及
び
R2は、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、又はC6-10アリールであり；
ここで、R1及びR2の前記アルキル、アルケニル、アルキニル、及びアリールは、置換され
ていない。
【００５４】
　いくつかの実施態様において、R1及びR2は、それぞれ独立にC1-6アルキルである。
【００５５】
　いくつかの実施態様において、式(I)の化合物は、式(Ia)の化合物である：
【化２３】

。
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　いくつかの実施態様において、当該化合物は、式(Ia)を有し、式中：
R1は、置換されていないC1-6アルキル、又はベンジルであり；及び
R2は、置換されていないC1-6アルキルである。
【００５７】
　いくつかの実施態様において、当該化合物は：
【化２４】

である。
【００５８】
（ｖｉ）式(I)の化合物の調製
　式(I)の化合物は、それらに対応するアミノ酸から、一工程で直接に入手可能である。
いくつかの実施態様において、式(I)の化合物は、対応するアミノ酸、即ち、式(III)の化
合物：

【化２５】

又はその塩から調製される。例えば、式(I)の化合物は、例えば米国特許第４，４１１，
９２５号（これは、その全体が、参照によりここに組み入れられる）にしたがって、式(I
II)の化合物を１，１′－チオカルボニルジイミダゾール又はＯ，Ｓ－ジメチルエステル
と接触させることによって、調製され得る。式(Ia)及び(Ib)の化合物は、それらに対応す
るキラルＬ－又はＤ－アミノ酸から、直接的に得られ得る。
【００５９】
　いくつかの実施例において、式(Ia)及び(Ib)の立体異性的に純粋な化合物は、当業者に
知られているクロマトグラフィー技術を使用して単離され得る。いくつかの実施態様にお
いて、式(Ia)の立体異性的に純粋な化合物又は式(Ib)の立体異性的に純粋な化合物は、異
性体の混合物をキラル・カラムに供することによって得られる。キラル・カラム及び分離
条件は、当業者によって適切であると看做されたもののいずれかであり得る。いくつかの
実施例において、キラル・カラムは、フェノメネクス・ルック・５μｍ・アミロース－１
・カラム（Phenomenex Luc 5μm Amylose-1 column）である。いくつかの実施例において
、キラル・カラムは、キラル・テクノロジーズ・キラルパック（Chiral Technologies CH
IRALPAK）（登録商標）５μエイ・ディー－エイチ・カラム（5μ AD-H column）である。
【００６０】
 　例えば、式(Ia)の化合物：



(19) JP 6649961 B2 2020.2.19

10

20

30

40

50

【化２６】

は、式(Ia)の化合物を形成するために、一つ以上の塩基の存在下で、式(IIIa)の化合物：
【化２７】

を１，１′－チオカルボニルジイミダゾールと接触させることを含む方法で調製され得る
、式中：
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ
酸側鎖であり、及び
　　　R2は、水素原子、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、
アラルキル、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリー
ルである。
【００６１】
　さらに、式(Ib)の化合物：
【化２８】

は、式(Ib)の化合物を形成するために、一つ以上の塩基の存在下で、式(IIIb)の化合物：
【化２９】

を１，１′－チオカルボニルジイミダゾールと接触させることを含む方法で調製され得る
、式中：
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ
酸側鎖であり、及び
　　　R2は、水素原子、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、
アラルキル、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリー
ルである。
【００６２】
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　いくつかの実施態様において、R1及びR2は、共にアルキルである。いくつかの実施態様
において、R1及びR2は、共に置換されていないC1-6アルキルである。いくつかの実施態様
において、R1及びR2は、共にメチルである。
【００６３】
　いくつかの実施態様において、式(Ia)の立体異性的に純粋な化合物又は式(Ib)の立体異
性的に純粋な化合物は、式(I)の化合物をキラル・カラムに供することによって得られる
。キラル・カラム及び分離条件は、当業者によって適切であると看做されたもののいずれ
かであり得る。
【００６４】
　ある種の実施態様において、反応は、２乃至７２時間混合される。ある種の実施態様に
おいて、反応は、少なくとも２、４、６、８、１０、１２、２４、又は３６時間混合され
る。いくつかの実施態様において、式(III)、(IIIa)又は(IIIb)の化合物は、－１００乃
至６０℃；－８０乃至３０℃；－５０乃至２０℃、－２０乃至１０℃、又は０℃において
、１，１′－チオカルボニルジイミダゾール及びさらなる塩基の一つと接触させられる。
いくつかの実施態様において、１，１′－チオカルボニルジイミダゾールは、式(III)、(
IIIa)又は(IIIb)の化合物及び塩基の混合物に、１、２、３、４、５、６、７、８、９又
は１０時間にわたって、小分けして添加される。ある種の実施態様において、添加は、約
０℃において行われる。ある種の実施態様において、反応は、１，１′－チオカルボニル
ジイミダゾールの添加後、追加の２、４、６、８、１０、１２、又は２４時間混合される
。特定の実施態様において、１，１′－チオカルボニルジイミダゾールは、０℃において
４時間にわたって添加され、且つその後、室温まで温められる。
【００６５】
　ある種の実施態様において、（式(III)、(IIIa)又は(IIIb)の化合物に関して）化学量
論量又は過剰量の１，１′－チオカルボニルジイミダゾールが使用される。いくつかの実
施態様において、１．０乃至４．０ｅｑ．、１．０５乃至３．０ｅｑ．、又は１．１乃至
２．０ｅｑ．の１，１′－チオカルボニルジイミダゾールが使用される。いくつかの実施
態様において、少なくとも１．１ｅｑ．の１，１′－チオカルボニルジイミダゾールが使
用される。
【００６６】
　適切な塩基は、これらに限定されないが、三級アミン及びピリジン塩基を包含する。あ
る種の実施態様において、塩基は、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＰＥＡ）
、１，８－ジアザビシクロウンデカ－７－エン、２，６－ジ－ｔ－ブチルピリジン、又は
トリエチルアミンである。ある種の実施態様において、塩基は、ジイソプロピルエチルア
ミンである。
【００６７】
　いくつかの実施態様において、式(III)、(IIIa)、又は(IIIb)の化合物と比較して、過
剰量の塩基が使用される。いくつかの実施態様において、式(III)、(IIIa)、又は(IIIb)
の化合物と比較して、１．０１乃至２０ｅｑ．、１．１乃至１０ｅｑ．、１．１乃至５ｅ
ｑ．、１．５乃至３ｅｑ．、１．５乃至２．５ｅｑ．、又は２．０ｅｑ．の塩基が使用さ
れる。
【００６８】
　いくつかの実施態様において、式(III)、(IIIa)、又は(IIIb)の化合物は、希釈剤中で
、一つ以上の塩基の存在下で、１，１′－チオカルボニルジイミダゾールと接触させられ
、ここで、希釈剤は、一つ以上の極性非プロトン性溶剤であるか又は一つ以上の極性非プ
ロトン性溶剤を含む。いくつかの実施態様において、希釈剤は、ジクロロメタン、テトラ
ヒドロフラン、ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、クロロホルム、又はアセ
トンである。いくつかの実施態様において、希釈剤はジクロロメタンである。いくつかの
実施態様において、式(III)、(IIIa)又は(IIIb)の化合物は、希釈剤中に、０．００１Ｍ
乃至０．５Ｍの濃度で存在する。いくつかの実施態様において、式(III)、(IIIa)又は(II
Ib)の化合物は、希釈剤中に、０．０１乃至０．１０Ｍの濃度で存在する。いくつかの実
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施態様において、式(III)、(IIIa)又は(IIIb)の化合物は、希釈剤中に、０．０２、０．
０３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９、０．１０、０．
１１、０．１２、０．１３、０．１４、０．１５、０．１６、０．１７、０．１８、０．
１９、０．２、０．３、０．４、０．５Ｍの濃度で存在する。
【００６９】
　いくつかの実施態様において、式(I)、(Ia)又は(Ib)の化合物を調製する方法は、さら
に、シリカゲルを通して反応混合物をろ過し、且つ式(Ia)又は(Ib)の化合物を溶出させる
ことにより、式(I)、(Ia)又は(Ib)の化合物を単離することを含む。ある種の実施態様に
おいて、溶出は、ジクロロメタンで行われる。ある種の実施態様において、溶出は、酢酸
エチルとヘキサンとの混合物で行われる。特定の実施態様において、溶出は、ヘキサン中
０乃至５０％の酢酸エチルでの勾配溶出を使用して行われる。
【００７０】
　いくつかの実施態様において、式(Ia)又は(Ib)の化合物は、少なくとも４０、少なくと
も５０、少なくとも６０、少なくとも７０、少なくとも８０％の収率、又は少なくとも９
０％の収率で得られる。
【００７１】
　ある種の実施態様において、式(Ia)の化合物：
【化３０】

は、式(Ia)の化合物を形成するために、三級アミン塩基の存在下で、式(IIIa)の化合物：
【化３１】

（式中、R1及びR2はメチルである）
を１，１′－チオカルボニルジイミダゾールと接触させることを含む方法で調製される。
【００７２】
（ｂ）求核剤
　適切な求核剤は、これらに限定されないが、アルコール、アミン、及びチオールを包含
する。いくつかの実施態様において、求核剤は、式R-SH又はR-OH（式中、Rは、アルキル
、アルケニル、アルキニル、アルカリール、アラルキル、アリール、ヘテロアリール、又
はヘテロシクロアルキルである）の化合物である。いくつかの実施態様において、求核剤
は、式RXRY-NH（式中、RXは、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルカリール、アラ
ルキル、アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり、且つRYは、水素
原子、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルカリール、アラルキル、アリール、ヘテ
ロアリール、又はヘテロシクロアルキニルである）の化合物である。ある種の実施態様に
おいて、RYは水素原子である。
【００７３】
　ある種の実施態様において、求核剤は、一級又は二級アルコールである。いくつかの実
施態様において、求核剤は、Ｃ－３水酸基を有するマイタンシノイドである。いくつかの
実施態様において、求核剤は、式(IV)を有する化合物：
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【化３２】

又はその立体異性体、塩、もしくは溶媒和物である。
【００７４】
　いくつかの実施態様において、式(I)、(Ia)、又は(Ib)の化合物は、希釈剤中で、求核
剤、ルイス酸、及び塩基と接触させられ、ここで、前記希釈剤中の求核剤の濃度は、０．
００５、０．０１、０．０２、０．０３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０７、０
．０８、０．０９、０．１０、０．１５、０．２０Ｍである。
【００７５】
（ｃ）ルイス酸
　ここで提供される方法は、プロトンを発生するもの以外の、一つ以上のルイス酸の存在
下で行われる。いくつかの実施態様において、ルイス酸は、Zn(OTf)2、AgOTf、Sc(OTf)3
、 Cu(OTf)2、Fe(OTf)2、Ni(OTf)2、Sn(OTf)2、Ni(acac)2、Cu(acac)2、Zn(acac)2、TiCl

4、及びZnCl2、又はMg(OTf)2である。ある種の実施態様において、ルイス酸は亜鉛のルイ
ス酸である。いくつかの実施態様において、ルイス酸はZn(OTf)2である。
【００７６】
　いくつかの実施態様において、式(I)、(Ia)、又は(Ib)の化合物は、希釈剤中で、求核
剤、ルイス酸、及び塩基と接触させられ、ここで、前記希釈剤中のルイス酸の濃度は、０
．０５乃至１Ｍである。いくつかの実施態様において、前記希釈剤中のルイス酸の濃度は
、０．０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９、０．１０、０．１５、０．２０
、０．２５、０．３０、０．３５、０．４０、０．５０、０．６０、０．７０、０．８０
、０．９０、又は１Ｍである。
【００７７】
　いくつかの実施態様において、求核剤と比較して過剰量のルイス酸が使用される。いく
つかの実施態様において、求核剤と比較して、１．０１乃至２０ｅｑ．、１．１乃至１０
ｅｑ．、１．１乃至５．０ｅｑ．、又は２．０乃至４．０ｅｑ．、又は２．０乃至３．０
ｅｑ．のルイス酸が使用される。
【００７８】
（ｄ）塩基
　ここで提供される方法は、一つ以上の非求核性塩基の存在下で行われる。実例としての
塩基は、これらに限定されないが、立体障害されたアミン、例えば、二級及び三級のアミ
ン及びピリジンを包含する。いくつかの実施態様において、塩基は三級アミンである。い
くつかの実施態様において、塩基は、トリエチルアミン、トリブチルアミン、ジイソプロ
ピルエチルアミン、１，８－ジアザビシクロウンデカ－７－エン、又は２，６－ジ－ｔ－
ブチルピリジンである。ある種の実施態様において、塩基はジイソプロピルエチルアミン
である。
【００７９】
　いくつかの実施態様において、式(I)、(Ia)、又は(Ib)の化合物は、希釈剤中で、求核
剤、ルイス酸、及び塩基と接触させられ、ここで、前記希釈剤中の塩基の濃度は、０．１
、０．１５、０．２０、０．２５、０．３０、０．３５、０．４０、０．４５、又は０．
５Ｍである。
【００８０】
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　いくつかの実施態様において、求核剤と比較して過剰量の塩基が使用される。いくつか
の実施態様において、求核剤と比較して、１．０１乃至２０ｅｑ．、１．５乃至１５ｅｑ
．、２乃至１０．０ｅｑ．、３．０乃至８．０ｅｑ．、又は４．０乃至６．０ｅｑ．の塩
基が使用される。
【００８１】
（ｅ）希釈剤
　いくつかの実施態様において、一つ以上の極性非プロトン性溶剤であるか又は一つ以上
の極性非プロトン性溶剤を含む希釈剤中で、ここに記載された求核剤アシル化方法が行わ
れる。適切な希釈剤は、これらに限定されないが、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラ
ン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、２－メチルテトラヒドロフラン、１，４－ジオキサ
ン、又はＮ，Ｎ－ジメチルアセタミドを包含する。いくつかの実施態様において、希釈剤
は、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドである。いくつかの実施態様において、希釈剤は、Ｎ
，Ｎ－ジメチルホルムアミドもしくは２－メチルテトラヒドロフランであるか、又はそれ
を含む。いくつかの実施態様において、希釈剤は、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド及び２
－メチルテトラヒドロフランを含む。ある種の実施態様において、希釈剤は、Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド及び２－メチルテトラヒドロフランを含み、ここで、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミドの容量の、２－メチルテトラヒドロフランの容量に対する比は、１：１乃
至約１：１０である。ある種の実施態様において、その比は１：２である。いくつかの実
施態様において、希釈剤はＤＭＦ（ジメチルホルムアミド）からなる。
【００８２】
（ｆ）実例となる実施態様
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：
【化３３】

は、式(IIa)の化合物（ここで、式(IIa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成す
るために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：
【化３４】

を求核剤と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1及びR2は、それぞれ独立に、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニ
ル、C7-20アルカリール、C7-20アラルキル、又はC6-20アリールであり、及び
　　　Nuは、求核剤の付加部分である）。
【００８３】
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：
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【化３５】

は、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：
【化３６】

を求核剤と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1及びR2は、それぞれ独立に、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニ
ル、C7-20アルカリール、C7-20アラルキル、又はC6-20アリールであり、及び
　　　Nuは、求核剤の付加部分である）。
【００８４】
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：
【化３７】

は、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(I)の化合物：
【化３８】

を求核剤と接触させ、式(II)の化合物：
【化３９】

を形成し、及びその後、式(IIa)の化合物を単離する（ここで、式(IIa)の化合物は、立体
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異性的に純粋である）ことを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1及びR2は、それぞれ独立に、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニ
ル、C7-20アルカリール、C7-20アラルキル、又はC6-20アリールであり、及び
　　　Nuは、求核剤の付加部分である）。
【００８５】
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：
【化４０】

は、式(IIa)の化合物（ここで、式(IIa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成す
るために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：
【化４１】

を求核剤と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1及びR2は、それぞれ独立に、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、
又はC6-10アリールであり、及び
　　　Nuは、求核剤の付加部分である）。
【００８６】
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：
【化４２】

は、式(IIa)の化合物（ここで、式(IIa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成す
るために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：
【化４３】
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を求核剤と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1及びR2は、それぞれ独立にC1-6アルキルであり、及び
　　　Nuは、求核剤の付加部分である）。
【００８７】
　いくつかの実施態様において、式(IIaa)の化合物：
【化４４】

は、式(IIaa)の化合物（ここで、式(IIaa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成
するために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Iaa)の化合
物：
【化４５】

を求核剤と接触させることを含む方法で調製される
（式中、Nuは、求核剤の付加部分である）。
【００８８】
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：

【化４６】

は、式(IIa)の化合物（ここで、式(IIa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成す
るために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：
【化４７】

を求核剤と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1は、アミノ酸側鎖であり、
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　　　R2は、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニル、C7-20アルカリール、
C7-20アラルキル、又はC6-20アリールであり、及び
　　　Nuは、求核剤の付加部分である）。
【００８９】
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：
【化４８】

は、式(IIa)の化合物（ここで、式(IIa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成す
るために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：

【化４９】

を求核剤と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　　R1は、
【化５０】

であり、
　　　R2は、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、又はC6-10アリールであ
り、及び
　　　Nuは、求核剤の付加部分である）。
【００９０】
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：
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【化５１】

は、式(IIa)の化合物（ここで、式(IIa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成す
るために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：
【化５２】

を求核剤と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1は、

【化５３】

であり、
　　　R2は、未置換のC1-6アルキルであり、及び
　　　Nuは、求核剤の付加部分である）。
【００９１】
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：
【化５４】

は、式(IIa)の化合物（ここで、式(IIa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成す
るために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：
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【化５５】

をアルコールと接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1及びR2は、それぞれ独立に、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニ
ル、C7-20アルカリール、C7-20アラルキル、又はC6-20アリールであり、及び
　　　Nuは、アルコールの付加部分である）。
【００９２】
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：
【化５６】

は、式(IIa)の化合物（ここで、式(IIa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成す
るために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：
【化５７】

をアルコールと接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1及びR2は、それぞれ独立に、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、
又はC6-10アリールであり、及び
　　　Nuは、アルコールの付加部分である）。
【００９３】
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：
【化５８】

は、式(IIa)の化合物（ここで、式(IIa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成す
るために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：
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【化５９】

をアルコールと接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1はアミノ酸側鎖であり、
　　　R2は、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニル、C7-20アルカリール、
C7-20アラルキル、又はC6-20アリールであり、及び
　　　Nuは、アルコールの付加部分である）。
【００９４】
　いくつかの実施態様において、式(IIaaa)の化合物：
【化６０】

は、式(IIaaa)の化合物（ここで、式(IIaaa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形
成するために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合
物：
【化６１】

を求核剤と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1及びR2は、それぞれ独立に、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルカリール
、アラルキル、又はアリールであり、
　　　RAは、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルカリール、アラルキル、アリール
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロシクロアルキルで
あり、及び
　　　求核剤は、式RA-OHを有する化合物である）。
【００９５】
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：
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【化６２】

は、式(IIa)の化合物（ここで、式(IIa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成す
るために、
　　　(i)　一つ以上のルイス酸、
　　　(ii)　一つ以上の塩基、及び
　　　(iii) 一つ以上の極性非プロトン性溶剤を含む希釈剤
の存在下において、式(Ia)の化合物：

【化６３】

をアルコールと接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1及びR2は、それぞれ独立に、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、
又はC6-10アリールであり、及び
　　　Nuは、アルコールの付加部分である）。
【００９６】
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：
【化６４】

は、式(IIa)の化合物（ここで、式(IIa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成す
るために、
　　　(i)　一つ以上のルイス酸、
　　　(ii)　一つ以上の塩基、及び
　　　(iii)　 一つ以上の極性非プロトン性溶剤を含む希釈剤
の存在下において、式(Ia)の化合物：
【化６５】
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をアルコールと接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1はアミノ酸側鎖であり、
　　　R2は、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニル、C7-20アルカリール、
C7-20アラルキル、又はC6-20アリールであり、及び
　　　Nuは、アルコールの付加部分である）。
【００９７】
　いくつかの実施態様において、式(IIaaa)の化合物：
【化６６】

は、式(IIaaa)の化合物（ここで、式(IIaaa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形
成するために、
　　　(i)　一つ以上のルイス酸、
　　　(ii)　一つ以上の塩基、及び
　　　(iii) 一つ以上の極性非プロトン性溶剤を含む希釈剤
の存在下において、式(Ia)の化合物：

【化６７】

を求核剤と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1及びR2は、それぞれ独立に、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルカリール
、アラルキル、又はアリールであり、
　　　RAは、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルカリール、アラルキル、アリール
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロシクロアルキルで
あり、及び
　　　求核剤は、式RA-OHを有する化合物である）。
【００９８】
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：
【化６８】

は、式(IIa)の化合物（ここで、式(IIa)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成す
るために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：
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をアルコールと接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1はアミノ酸側鎖であり、
　　　R2は、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニル、C7-20アルカリール、
C7-20アラルキル、又はC6-20アリールであり、及び
　　　Nuは、アルコールの付加部分であり、ここで、アルコールは、Ｃ－３水酸基を有す
るマイタンシノイドである）。
【００９９】
　いくつかの実施態様において、式(IIa)の化合物：
【化７０】

は、式(IIa)の化合物を形成するために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在
下において、式(I)の化合物：
【化７１】

をアルコールと接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1はアミノ酸側鎖であり、
　　　R2は、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニル、C7-20アルカリール、
C7-20アラルキル、又はC6-20アリールであり、及び
　　　Nuは、アルコールの付加部分である）。
【０１００】
　いくつかの実施態様において、式(V)の化合物：
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は、式(V)の化合物（ここで、式(V)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成するた
めに、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：

【化７３】

を式(IV)の化合物：
【化７４】

と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ
酸側鎖であり、及び
　　　R2は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリールである）
。
【０１０１】
　いくつかの実施態様において、式(V)の化合物：
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【化７５】

は、式(V)の化合物を形成するために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下
において、式(I)の化合物：

【化７６】

を式(IV)の化合物：
【化７７】

と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ
酸側鎖であり、及び
　　　R2は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリールである）
。
【０１０２】
　いくつかの実施態様において、式(V)の化合物：
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は、式(V)の化合物（ここで、式(V)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成するた
めに、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：

【化７９】

を式(IV)の化合物：
【化８０】

と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1及びR2は、それぞれ独立に、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニ
ル、C7-20アルカリール、C7-20アラルキル、又はC6-20アリールである）。
【０１０３】
　いくつかの実施態様において、式(V)の化合物：
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【化８１】

は、式(V)の化合物（ここで、式(V)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成するた
めに、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：

【化８２】

を式(IV)の化合物：
【化８３】

と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1及びR2は、それぞれ独立に、C1-6アルキルである）。
【０１０４】
　いくつかの実施態様において、式(V)の化合物：
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【化８４】

は、式(V)の化合物（ここで、式(V)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成するた
めに、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：

【化８５】

を式(IV)の化合物：
【化８６】

と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1及びR2は、それぞれ独立に、未置換のC1-6アルキル又はベンジルである）。
【０１０５】
　いくつかの実施態様において、式(V)の化合物：

【化８７】
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は、式(V)の化合物（ここで、式(V)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成するた
めに、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：
【化８８】

を式(IV)の化合物：
【化８９】

と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1はアミノ酸側鎖であり、
　　　R2は、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニル、C7-20アルカリール、
C7-20アラルキル、又はC6-20アリールである）。
【０１０６】
　いくつかの実施態様において、式(V)の化合物：
【化９０】

は、式(V)の化合物（ここで、式(V)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成するた
めに、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：
【化９１】

を式(IV)の化合物：
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と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1は、
【化９３】

であり、
　　　R2は、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、又はC6-10アリールであ
る）。
【０１０７】
　いくつかの実施態様において、式(V)の化合物：

【化９４】

は、式(V)の化合物（ここで、式(V)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成するた
めに、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Ia)の化合物：
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【化９５】

を式(IV)の化合物：
【化９６】

と接触させることを含む方法で調製される
（式中：
　　　R1は、

【化９７】

であり、
　　　　R2は、置換されていないC1-6アルキルである）。
【０１０８】
　いくつかの実施態様において、式(Va)の化合物：
【化９８】

は、式(Va)の化合物（ここで、式(Va)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成する
ために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、式(Iaa)の化合物：
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【化９９】

を式(IV)の化合物：
【化１００】

と接触させることを含む方法で調製される。
【０１０９】
　いくつかの実施態様において、式(Va)の化合物：

【化１０１】

は、式(Va)の化合物を形成するために、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下
において、式２の化合物：
【化１０２】

を式(IV)の化合物：
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【化１０３】

と接触させることを含む方法で調製される。
【０１１０】
　いくつかの実施態様において、式(Va)の化合物：
【化１０４】

は、式(Va)の化合物（ここで、式(Va)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成する
ために、
　　　(i)　一つ以上のルイス酸、
　　　(ii)　一つ以上の塩基、及び
　　　(iii) 一つ以上の極性非プロトン性溶剤を含む希釈剤
の存在下において、式(Iaa)の化合物：

【化１０５】

を式(IV)の化合物：
【化１０６】

と接触させることを含む方法で調製される。
【０１１１】
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　いくつかの実施態様において、式(Va)の化合物：
【化１０７】

は、式(Va)の化合物を形成するために、
　　　(i)　一つ以上のルイス酸、
　　　(ii)　一つ以上の塩基、及び
　　　(iii) 一つ以上の極性非プロトン性溶剤を含む希釈剤
の存在下において、式(２)の化合物：

【化１０８】

を式(IV)の化合物：
【化１０９】

と接触させることを含む方法で調製される。
【０１１２】
　いくつかの実施態様において、式(Va)の化合物：
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【化１１０】

は、式(Va)の化合物（ここで、式(Va)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成する
ために、
　　　(i)　一つ以上のルイス酸（ここで、一つ以上のルイス酸は、Zn(OTf)2、Ag(OTf)2
、Sc(OTf)2、Cu(OTf)2、Fe(OTf)2、Ni(OTf)2、Mg(OTf)2、Ni(acac)2、Cu(acac)2、Zn(aca
c)2、TiCl4、及びZnCl2、並びにBF3*Et2Oからなる群から選択される）、
　　　(ii)　一つ以上の塩基（ここで、一つ以上の塩基は、トリエチルアミン、トリブチ
ルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、１，８－ジアザビシクロウンデカ－７－エン、
及び２，６－ジ－ｔ－ブチルピリジンからなる群から選択される）、及び
　　　(iii) 一つ以上の極性非プロトン性溶剤を含む希釈剤（ここで、一つ以上の極性非
プロトン性溶剤は、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド、２－メチルテトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、及びＮ，Ｎ－ジメチルアセ
タミドからなる群から選択される）
の存在下において、式(Iaa)の化合物：

【化１１１】

を式(IV)の化合物：
【化１１２】

と接触させることを含む方法で調製される。
【０１１３】
　いくつかの実施態様において、式(Va)の化合物：
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【化１１３】

は、式(Va)の化合物（ここで、式(Va)の化合物は、立体異性的に純粋である）を形成する
ために、トリフルオロメタンスルホン酸亜鉛（zinc triflate）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピ
ルエチルアミン、ジメチルホルムアミド、及び２－メチル－テトラヒドロフランの存在下
において、式(Iaa)の化合物：

【化１１４】

を式(IV)の化合物：
【化１１５】

と接触させることを含む方法で調製される。
【０１１４】
　いくつかの実施態様において、式(Va)の化合物：

【化１１６】

は、式(Va)の化合物を形成するために、トリフルオロメタンスルホン酸亜鉛、Ｎ，Ｎ－ジ
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ンの存在下において、式２の化合物：
【化１１７】

を式(IV)の化合物：
【化１１８】

と接触させることを含む方法で調製される。
【０１１５】
　ここに記載されたアシル化反応のいくつかの実施態様において、求核剤はマイタンシノ
ールであり、ここで、反応しなかったマイタンシノールは回収される。いくつかの実施態
様において、前記の反応しなかったマイタンシノールは、回収され、且つここに記載され
たアシル化条件に再び供される。
【０１１６】
　ここに提供されているのは、また、式(VI)の化合物：
【化１１９】

を調製する方法であって、アミド合成条件下において、式(Va)の化合物：
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を式(VII)の化合物：
【化１２１】

と接触させることを含む方法である、
式中：
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ
酸側鎖であり、
　　　R2は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリールであり、
　　　R3はメチルであり、
　　　Lは、エチレン、n-プロピレン、

【化１２２】

であり、
　　　Yは、カルボキシル又は活性化されたカルボキシルであり、並びに
ここで、式(V)の化合物は、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下に、式(Iaa)
の化合物：

【化１２３】

を式(IV)の化合物：
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と接触させることを含む方法によって調製される。
【０１１７】
　いくつかの実施態様において、式(VI)の化合物は、
【化１２５】

である。
【０１１８】
　ここで提供されるのは、また、式(VIII)の化合物：
【化１２６】

（式中、Raは水素原子又はメチルであり、及びnは２又は３である）
の下記工程を含む調製方法である：
　　　(i)　アミド合成条件下において、式(Va)の化合物：
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【化１２７】

を式(IX)の化合物：
【化１２８】

（式中、PGはアミンの保護基であり、Yはカルボキシル又は活性化されたカルボキシルで
あり、並びにRA及びnは、上で定義したとおりである）
と接触させ、式(X)の化合物：

【化１２９】

（式中、PG、RA、及びnは、上で定義したとおりである）
を形成する、及び
　　　(ii)　 式(X)の化合物のアミン保護基を取り除いて、式(VIII)の化合物を提供する
、
ここで、式(Va)の化合物は、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下に、式(Iaa
)の化合物：

【化１３０】

を式(IV)の化合物：
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と接触させることを含む方法によって得られ、又は当該方法において調製される。
【０１１９】
　いくつかの実施態様において、式(VIII)の化合物は
【化１３２】

である。
【０１２０】
　ここで提供されるのは、また、式(XI)の化合物：
【化１３３】

（式中、Z′は、
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【化１３４】

である）
の調製方法であって：
　　　(i)　アミド合成条件下で、式(Va)の化合物：

【化１３５】

を、式(XII)の化合物：
【化１３６】

（式中、Ｚ′は上で定義したとおりであり、ＰＧはＺ′の窒素に蓋をかぶせているアミン
保護基であり、及びＹはカルボキシル又は活性化されたカルボキシルである）と接触させ
て、式(XIII)の化合物：
【化１３７】

（式中、ＰＧ及びＺ′は上で定義したとおりである）
を形成する工程、及び
　　　(ii)　式(XIII)の化合物のアミン保護基を取り除き、式(XI)の化合物を形成する工
程を含み、
ここで、式(Va)の化合物が、一つ以上のルイス酸及び一つ以上の塩基の存在下において、
式(Iaa)の化合物：
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【化１３８】

を、式(IV)の化合物：
【化１３９】

と接触させることを含む方法で調製される、前記方法である。
【０１２１】
　いくつかの実施態様において、式(XI)の化合物は、

【化１４０】

である。
【実施例】
【０１２２】
３．実施例
　本発明のある種の実施態様が、以下の非限定的実施例によって説明される。
【０１２３】
　プロトンＮＭＲスペクトルは、バリアン・イノバ（Varian Inova）３００ＭＨｚ又はブ
ルカー（Bruker）５００ＭＨｚの機器で得られ、一方、マス・スペクトルは、エレクトロ
スプレー・イオン化源と、四重極型又はイオン・トラップ解析装置を有するアジレント（
Agilent）１１００又は１２００シリーズの液体クロマトグラフィー・質量選択検出器（L
C/MSD）で収集された。溶剤は、活性化された分子篩で乾燥された。ルイス酸は、減圧デ
シケーター内で、五酸化リンで乾燥された。
【０１２４】
（実施例１）
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【化１４１】

３，４－ジメチル－２－チオキソ－オキサゾリジン－５－オン（化合物２）：
　マグネチック・スターラー、凝縮器、熱電温度計及び窒素注入口を備えた１Ｌの三つ口
丸底フラスコに、Ｎ－メチル－Ｌ－アラニン（化合物１、１．０ｇ；９．７０ｍｍｏｌ）
及びＤＣＭ（６００ｍＬ）を入れ、その後ＤＩＥＡ（３．７ｍＬ；２１．４ｍｍｏｌ；２
．２ｅｑ）を入れた。この溶液は、氷浴で０℃まで急冷された。反応混合物に、１，１′
－チオカルボニルジイミダゾール（ＴＤＩ、１．８２ｇ；１０．２ｍｍｏｌ、１．０５ｅ
ｑ）が、４時間にわたって小分けして添加された。氷浴内で、反応系が撹拌され、且つ一
晩かけて、室温までゆっくりと温められた。反応系は、ＤＣＭと共に、シリカゲルの栓を
通って濾過され、その後、酢酸エチル／ヘキサンで溶出された。濾液は、乾燥するまで濃
縮されて、標題の化合物を、オレンジの油として提供した（１．２９ｇ、収率９１％）。
MS (ESI, pos.): C5H7NO2Sに対する理論値, 145.18; 実測値 146.00 (M+H), 168.2 (M+Na
).

【化１４２】

【０１２５】
３，４－ジメチル－２－チオキソ－オキサゾリジン－５－オン（化合物２、別の調製方法
）：
　マグネチック・スターラー、追加／滴下漏斗、熱電温度計及び窒素注入口を備えた１Ｌ
の三つ口丸底フラスコに、Ｎ－メチル－Ｌ－アラニン（化合物１、２．０ｇ；１９．４０
ｍｍｏｌ）及びＤＣＭ（４００ｍＬ）を入れ、その後ＤＩＥＡ（７．４ｍＬ；４２．８ｍ
ｍｏｌ；２．２ｅｑ）を入れた。この溶液は、室温で５乃至１０分間撹拌され、その後、
氷浴で０℃まで急冷された。氷のように冷たい溶液に、１，１′－チオカルボニルジイミ
ダゾール（ＴＤＩ、３．４５ｇ；１９．４０ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ）のＤＣＭ（２００ｍ
Ｌ）溶液が、追加漏斗を通じて、５時間にわたって、０℃で滴加された。反応混合物は、
ＴＤＩの追加の間、その色は薄茶色であり、且つ、これを一晩かけて、室温までゆっくり
と温めた。反応系は、シリカゲルの栓を通して濾過され、且つＤＣＭで洗浄された。一緒
にされた濾液は、蒸発させられて黄色の油となり、これは、その後、順相カラム・クロマ
トグラフィーで、ヘキサン中ＥｔＯＡｃのグラディエント（０％v/v乃至７０％v/v）での
溶出で精製された。その後、所望の生成物を含有する画分がプールされ、且つ乾燥するま
で濃縮されて、標題の化合物を、オレンジの油として提供した（２．３ｇ、収率８２％）
。
【０１２６】
（実施例２）

【化１４３】
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（Ｓ）３，４－ジメチル－２－チオキソ－オキサゾリジン－５－オン（３）及び
（Ｒ）３，４－ジメチル－２－チオキソ－オキサゾリジン－５－オン（４）
【０１２７】
方法１：　実施例１で得られた生成物２は、４．６×１００ｍｍのフェノメネクス・ルッ
クス・５μｍ・アミロース－１（Phenomenex Lux 5μm Amylose-1）（トレンス、カリフ
ォルニア州）カラムに注入され、且つ、２３０ｎｍでの紫外検出を伴って、０．１％v/v
ＴＦＡを含むヘキサン：エタノールの８０：２０混合物の移動相で、１ｍｌ／分で１０分
間にわたって溶出された。保持時間は、４．１分及び５．４分であった。
【０１２８】
方法２：　実施例１で得られた生成物２は、３０×２５０ｍｍのキラル・テクノロジーズ
・キラルパック（Chiral Technologies CHIRALPAK）（登録商標）５μｍ・エイ・ディー
－エイチ（5μm AD-H）（ウェストチェスター、ペンシルベニア州）に注入され、且つ、
２３０ｎｍでの紫外検出を伴って、０．１％ｖ／ｖＴＦＡを含むヘキサン：エタノールの
８０：２０混合物の移動相で、４０．０ｍＬ／分で１５分間にわたって溶出された。保持
時間は、１０．０分［α］２０

５８９ｎｍ＝－０．１（ｃ＝０．６５、ＣＤＣｌ３）及び
１３．２分［α］２０

５８９ｎｍ＝＋０．１（ｃ＝０．４、ＣＤＣｌ３）であった。
（－）３，４－ジメチル－２－チオキソ－オキサゾリジン－５－オン：
MS (ESI, pos.): C5H7NO2Sに対する理論値, 145.18; 実測値 146.00 (M+H).
【化１４４】

（＋）３，４－ジメチル－２－チオキソ－オキサゾリジン－５－オン：
MS (ESI, pos.): C5H7NO2Sに対する理論値, 145.18; 実測値 146.00 (M+H).
【化１４５】

【０１２９】
（実施例３）

【化１４６】

マイタンシン－３－Ｎ－メチル－Ｌ－アラニン（化合物６）：
　マグネチック・スターラーの入った乾燥したバイアルに、マイタンシノール（化合物５
、４５ｍｇ、０．０７９６ｍｍｏｌ）が量り取られ、化合物２（１０２ｍｇ、０．７０３
ｍｍｏｌ）の２－ＭｅＴＨＦ（１．２ｍＬ）溶液で処理され、その後、ジイソプロピルエ
チルアミン（ＤＩＥＡ、０．０８０ｍＬ、０．４５９ｍｍｏｌ）、トリフルオロメタンス
ルホン酸亜鉛（８６ｍｇ、０．２３７ｍｍｏｌ）、及び最後に乾燥ＤＭＦ（０．６０ｍＬ
）で処理された。バイアルが、ポリ四フッ化エチレン（ＰＴＦＥ）で補強された蓋で密閉
され、且つ、反応は、周囲温度で２０時間、撹拌された。バイアルは、グローブボックス
から出され、且つ、さらに２４時間、撹拌しつつ、５０℃の砂浴中で加熱された。反応は
周囲温度まで冷却され、塩水で処理され、且つ１時間撹拌された。粗混合物が、酢酸エチ
ルで３回抽出され、一緒にされた有機層は、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥され、且つひだ付きろ
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紙で濾過された。濃縮された濾液は、２０×２０ｃｍ、１０００ｕｍシリカゲル分取プレ
ートで精製され（９：１　ジクロロメタン／メタノールで溶出）、及び、主生成物のバン
ドが粉にされ、濾過され、並びに濾液は真空中で蒸発させられ且つ乾燥されて、標題の化
合物を金色の固体として与えた（１１ｍｇ、２１％）。マイタンシノールは、この反応か
ら回収可能である。MS (ESI, pos.): C32H44N3O9Clに対する理論値, 649.28; 実測値 650
.4 (M+H), 672.3 (M+Na).
【化１４７】

　所望のマイタンシン－３－Ｎ－メチル－Ｌ－アラニンのジアステレオマー過剰率は、１

Ｈ　ＮＭＲに基づいて（５．４４ｐｐｍ（望まれていない）対５．５１ｐｐｍ（望まれた
）の１Ｈ－ＮＭＲピークの積分の比較及び検出限界５％に基づいて）９５％以上であると
決定された。
【０１３０】
マイタンシン－３－Ｎ－メチル－Ｌ－アラニン（化合物６、別の調製方法１）：
　すべての計量及び溶解は、グローブボックス内で行なわれ、グローブボックスには、複
数回、不活性ガスが充填された。マグネチック・スターラーの入った乾燥したバイアルに
、マイタンシノール（化合物５、２８．１ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）が量り取られ、化合
物２（１０２ｍｇ、０．７０３ｍｍｏｌ、１４ｅｑ．）の乾燥ＤＭＦ（０．３乃至０．５
ｍＬ）溶液で処理され、その後、無水ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＥＡ、０．０５
２ｍＬ、３９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ、６ｅｑ）、トリフルオロメタンスルホン酸亜鉛（１
２７ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ、７ｅｑ）で処理され、及び最後に追加量の乾燥ＤＭＦ（０
．３乃至０．５ｍＬ）ですすがれた。バイアルは、ＰＴＦＥで補強された蓋で密閉され、
グローブボックスから出され、且つ、反応は、予め加熱された油浴中で、５０℃で４時間
撹拌された。［注：反応は、ＴＬＣ（ＥｔＯＡｃ中、２％ｖ／ｖＮＨ４ＯＨ＋５％ｖ／ｖ
ＭｅＯＨ）及びＬＣ－ＭＳの両者で監視された。］反応混合物の分割量（アリコート）の
ＬＣ－ＭＳ解析は、約５０％の化合物３及びいくらかの不純物を伴って、生成物混合物へ
の４３％の転換を示した。反応は、周囲温度まで冷却され、塩水で処理され、且つ１時間
撹拌された。粗混合物が、酢酸エチルで３回抽出され、一緒にされた有機層は、Ｎａ２Ｓ
Ｏ４上で乾燥され且つひだ付きろ紙で濾過された。濃縮された濾液は、２０×２０ｃｍ、
１０００ｕｍシリカゲル分取プレートで精製され（ＥｔＯＡｃ中、２％ＮＨ４ＯＨ＋６％
ＭｅＯＨで溶出）、及び、所望の生成物のバンド（ゆっくりと動いているバンド）が粉に
され、濾過され、並びに濾液は真空中で蒸発させられ且つ乾燥されて、標題の化合物を金
色の固体として提供した（１２ｍｇ、２１％）。マイタンシノール及び約２０％の他のエ
ピマーも、この反応系から回収された。MS (ESI, pos.): C32H44N3O9Clに対する理論値, 
649.28; 実測値 650.4 (M+H), 672.3 (M+Na).
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【化１４８】

　所望のマイタンシン－３－Ｎ－メチル－Ｌ－アラニンのジアステレオマー過剰率は、１

Ｈ　ＮＭＲに基づいて（５．４４ｐｐｍ（望まれていない）対５．５１ｐｐｍ（望まれた
）の１Ｈ－ＮＭＲピークの積分の比較及び検出限界５％に基づいて）９５％以上であると
決定された。他のエピマーの解析データ：MS (ESI, pos.): C32H44N3O9Clに対する理論値
, 649.28; 実測値 650.3 (M+H), 672.3 (M+Na).

【化１４９】

【０１３１】
（実施例４）
【化１５０】

マイタンシン－３－Ｎ－メチル－Ｌ－アラニン（化合物６）：
　マイタンシノール（化合物５）は、実施例３と同様のやり方で、化合物４と反応させら
れ、化合物６を得る。
【０１３２】
　上記した実施態様及び実施例は、単に実例であり且つ非限定的であることが意図されて
いる。当業者は、単なるルーティンの実験を使用して、特定の化合物、材料及びやり方の
多くの等価物を認識し又は解明することができるであろう。そのような等価物の全ては、
範囲内であるとみなされ、且つ添付された請求項に包含される。
　本件出願は、以下の構成の発明を提供する。
（構成１）
　式(I)の化合物：
（化１）
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又はその塩
（式中：
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ
酸側鎖であり、及び
　　　R2は、水素原子、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、
アラルキル、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリー
ルである）。
（構成２）
　式(I)の化合物が式(Ia)又は(Ib)の化合物である、構成１の化合物：
（化２）

（ここで、式(Ia)又は(Ib)の化合物は立体異性的に純粋である）。
（構成３）
　式(I)の化合物が式(Ia)の化合物である、構成１の化合物：
（化３）

（ここで、式(Ia)の化合物は立体異性的に純粋である）。
（構成４）
　R1及びR2が、それぞれ独立に、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、C2-20アルキニル、C

7-20アルカリール、C7-20アラルキル、又はC6-20アリールである、構成１乃至３のいずれ
か一項の化合物。
（構成５）
　R1及びR2が、それぞれ独立に、置換されていないC1-20アルキルである、構成１乃至４
のいずれか一項の化合物。
（構成６）
　R1及びR2がそれぞれメチルである、構成１乃至５のいずれか一項の化合物。
（構成７）
　式(Iaa)の化合物：
（化４）
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（ここで、当該化合物は立体異性的に純粋である）。
（構成８）
　式(II)の化合物：
（化５）

を調製する方法であって、式(II)の化合物を形成するために、一つ以上のルイス酸及び一
つ以上の塩基の存在下で、式(I)の化合物：
（化６）

を求核剤と接触させることを含む方法
（式中：
　　　R1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ
酸側鎖であり、
　　　R2は、水素原子、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、
アラルキル、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリー
ルであり、及び
　　　Nuは、求核剤の付加部分である）。
（構成９）
　求核剤がアルコールである、構成８の方法。
（構成１０）
　アルコールが、式RA-OH（式中、RAは、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルカリ
ール、アラルキル、アリール、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、
又はヘテロシクロアルキルである）を有する化合物である、構成８又は９の方法。
（構成１１）
　R1及びR2が、それぞれ独立に、置換されていないC1-20アルキルである、構成８乃至１
０のいずれか一項の方法。
（構成１２）
　R1及びR2がメチルである、構成８乃至１１のいずれか一項の方法。
（構成１３）
　求核剤がＣ－３水酸基を有するマイタンシノイドである、構成８乃至１２のいずれか一
項の方法。
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（構成１４）
　求核剤が式(IV)の化合物：
（化７）

である、構成８乃至１３のいずれか一項の方法。
（構成１５）
　式(II)の化合物が式(IIa)の化合物：
（化８）

であり、且つ式(I)の化合物が式(Ia)の化合物：
（化９）

であり、ここで、式(Ia)及び(IIa)の化合物は立体異性的に純粋である、構成８乃至１４
のいずれか一項の方法。
（構成１６）
　R1及びR2がメチルである、構成８乃至１５のいずれか一項の方法。
（構成１７）
　一つ以上のルイス酸が、Zn(OTf)2、AgOTf、Sc(OTf)3、Cu(OTf)2、Fe(OTf)2、Ni(OTf)2
、又はMg(OTf)2からなる群から選択される、構成８乃至１６のいずれか一項の方法。
（構成１８）
　一つ以上の塩基が、トリエチルアミン、トリブチルアミン、ジイソプロピルエチルアミ
ン、１，８－ジアザビシクロウンデカ－７－エン、及び２，６－ジ－ｔ－ブチルピリジン
からなる群から選択される、構成８乃至１７のいずれか一項の方法。
（構成１９）
　当該方法が、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、N，N－ジメチルホルムアミド、
２－メチルテトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、及びＮ，Ｎ－ジメチルアセタミド
からなる群から選択される、一つ以上の極性非プロトン性溶剤を含む希釈剤中で行われる
、構成８乃至１８のいずれか一項の方法。
（構成２０）
　調製された式(Ia)の化合物が少なくとも９５％の鏡像体過剰率を有する、構成１５乃至
１９のいずれか一項の方法。
（構成２１）
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　式(I)の化合物：
（化１０）

を調製する方法であって、一つ以上の塩基の存在下において、式(III)の化合物：
（化１１）

を１，１′－チオカルボニルジイミダゾールと接触させることを含む、方法。
（構成２２）
　式(I)の化合物が式(Ia)の化合物：
（化１２）

であり、且つ式(III)の化合物が式(IIIa)の化合物：
（化１３）

であり、ここで、式(IIIa)の化合物は立体異性的に純粋である、構成２１の方法。
（構成２３）
　R1が、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル、ヘ
テロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール、又はアミノ酸側
鎖であり、及び
R2が、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルカリール、アラルキル、ヘテ
ロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、又はヘテロアリールである、構成２
１又は２２の方法。
（構成２４）
　R1及びR2が、それぞれ独立に、置換されていないC1-6アルキルである、構成２１乃至２
３のいずれか一項の方法。
（構成２５）
　R1及びR2がメチルである、構成２１乃至２４のいずれか一項の方法。
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