
(57)【要約】
【課題】強力なシクロオキシゲナーゼ阻害作用を有する化合物を提供する。
【解決手段】式（ I）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（式中、 Xは Oまたは Sなどを表し、 Yは－ CH＝ CH－などを表し、 R1 , R2 , R3 , R4はハロゲン
原子、メチル基、メトキシ基、トリフルオロメチル基、トリフルオロメトキシ基などを表
し、 Aは原子価結合などを表し、 Bはピラゾロン環などを表す。）
で表される２，４，５－置換－１，３－アゾール誘導体およびその医薬用途。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 一 般 式 （ I）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Xは O、 Sま た は NR 5 （ 式 中 、 R 5 は C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） を 表 し 、
Aは 原 子 価 結 合 、 C 1 ～ C 6 の 二 価 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 C 4 ～ C 1 0 の 二 価 芳 香 族 基 ま た は C 1 ～ C 4
の ア ル キ レ ン オ キ シ － C 4 ～ C 1 0 の 二 価 芳 香 族 基 （ こ こ で 、 二 価 芳 香 族 基 は 一 個 ま た は 複 数
の フ ッ 素 原 子 ま た は 塩 素 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ） を 表 し 、
Bは 、 下 式 （ Ia） ～ （ Iee） の い ず れ か 一 つ を 表 し 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ４ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ９ 】
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 C 1 ～ C 6 の 非
芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 １ 個 ま た は 複 数 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水
素 基 、 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 － オ キ シ 基 、 １ 個 ま た は 複 数 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ
た C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 － オ キ シ 基 、 － SO 2 R

6 （ 式 中 、 R 6 は C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水
素 基 ま た は １ 個 ま た は 複 数 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表
す 。 ） 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 － SR 7 （ 式 中 、 R 7 は C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 ま た は １ 個 ま
た は 複 数 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） ま た は ニ ト
リ ル 基 を 表 し （ た だ し Xが Sの 時 は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が 同 時 に 水 素 原 子 と な る 化 合 物 を
除 く 。 ） 、
R 8 お よ び R 1 3 は そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 １ 個 ま た は 複 数 の ハ
ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 ま た は C 4 ～ C 1 0 の 芳 香 族 基 を 表 し 、
R 9 お よ び R 1 0 は そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 １ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子
で 置 換 さ れ た メ チ ル 基 、 ２ 個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の ア ル キ ル 基 、 － CH

2 COOH、 － CH 2 OR
1 4 （ 式 中 、 R 1 4 は C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） ま た は C 4 ～ C 1 0 の

芳 香 族 基 を 表 し 、
R 1 1 お よ び R 1 2 は そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 １ 個
の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た メ チ ル 基 、 ２ 個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の ア
ル キ ル 基 、 － CH 2 COOH、 － COOR 1 5 （ 式 中 、 R 1 5 は C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） ま
た は C 4 ～ C 1 0 の 芳 香 族 基 を 表 し 、
Yは O、 S、 － CH 2 CH 2 － ま た は － CH＝ CH－ を 表 し 、
実 線 と 破 線 か ら な る 二 重 線 は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 を 表 す 。 ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Xが Oま た は Sを 表 す 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Aが 原 子 価 結 合 、 － (CH 2 ) n － （ n は 1～ 4の 整 数 を 表 す 。 ） 、 式 (If)
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
ま た は 、 式 (Ig)
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
を 表 し 、
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Bは 、 式 （ Ia） 、 （ Iaa） 、 （ Ibb） 、 （ Icc） 、 （ Idd） ま た は （ Iee） を 表 す 請 求 項 ２ 記 載
の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、
C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 C 1 ～ C 6 の パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 、 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化
水 素 － オ キ シ 基 、 C 1 ～ C 6 の パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 、 － SO 2 R

1 6 （ 式 中 、 R 1 6 は C 1 ～ C

6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 － SR 1 7 （ 式 中 、 R 1 7 は C 1 ～ C 6 の 非 芳
香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） ま た は ニ ト リ ル 基 を 表 す （ た だ し Xが Sの 時 は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ
び R 4 が 同 時 に 水 素 原 子 と な る 化 合 物 を 除 く 。 ） 請 求 項 ３ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、
メ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 メ ト キ シ 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 、 － SO 2 CH 3 、 カ
ル ボ キ シ ル 基 、 － SCH 3 ま た は ニ ト リ ル 基 を 表 し （ た だ し Xが Sの 時 は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 が 同
時 に 水 素 原 子 と な る 化 合 物 を 除 く 。 ） 、
　 R 8 お よ び R 1 3 が そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 メ チ ル 基 、 tert-ブ チ ル 基 ま た は フ ェ ニ ル 基 を 表 し
、
　 R 9 お よ び R 1 0 が そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 メ チ ル 基 、 n-プ ロ ピ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 モ ノ
ク ロ ロ メ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 － CH 2 COOH、 － CH 2 OMe、 3-フ リ ル 基 ま た は 4-ピ
リ ジ ル 基 を 表 し 、
　 R 1 1 お よ び R 1 2 が そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 メ チ ル 基 、 － CH 2 COOHま
た は － COOR 1 5 （ 式 中 、 R 1 5 は C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） を 表 す 請 求 項 ４ 記 載
の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Yは － CH＝ CH－ を 表 し 、
実 線 と 破 線 か ら な る 二 重 線 は 二 重 結 合 を 表 す 請 求 項 ５ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 有 す
る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 有 す
る シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 有 す
る 消 炎 鎮 痛 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 強 力 な シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 有 す る ２ ， ４ ， ５ － 置 換 － １ ， ３ －
ア ゾ ー ル 誘 導 体 お よ び そ の 医 薬 用 途 に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ア ラ キ ド ン 酸 が シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ 以 下 、 COXと 表 記 す る こ と が あ る 。 ） の 作 用 に
よ り プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン に 代 謝 さ れ る こ と は 広 く 知 ら れ て い る 。 こ の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
は 炎 症 、 発 熱 お よ び 疼 痛 の 発 生 に 関 与 し て い る こ と が 知 ら れ て い る 。 一 般 に 非 ス テ ロ イ ド
性 消 炎 鎮 痛 剤 （ NSAIDs） は ア ラ キ ド ン 酸 の 代 謝 経 路 の 中 で シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ を 阻 害 し
、 炎 症 に 関 与 す る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン （ 主 に プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン G 2 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
H 2 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E 2 ） の 生 成 を 抑 制 す る こ と に よ り 、 消 炎 鎮 痛 作 用 に 寄 与 し 、 炎 症
、 発 熱 お よ び 疼 痛 の 抑 制 の た め に し ば し ば 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 リ ウ
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マ チ 熱 、 変 形 性 関 節 症 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 変 形 性 脊 椎 症 、 頸 肩 腕 症 候 群 、 関 節 周 囲 炎 、 結 合
織 炎 、 急 性 中 耳 炎 、 症 候 性 神 経 痛 、 膀 胱 炎 、 前 立 腺 炎 、 歯 槽 骨 膜 炎 、 多 形 滲 出 性 紅 斑 、 結
節 性 紅 斑 、 術 後 疼 痛 、 歯 痛 、 関 節 痛 、 腰 痛 症 、 筋 肉 痛 、 ね ん ざ 痛 、 打 撲 痛 、 痛 風 に よ る 痛
み 、 頭 痛 、 月 経 痛 、 痛 風 発 作 な ど 、 種 々 の 疾 患 に 対 す る 治 療 薬 と し て 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 新 た な 消 炎 鎮 痛 剤 を 創 出 す べ く 種 々 検 討 し た 結 果 、 強 力 な シ ク ロ オ キ シ
ゲ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 有 す る ２ ， ４ ， ５ － 置 換 － １ ， ３ － ア ゾ ー ル 誘 導 体 を 見 出 し た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 化 合 物 に 類 似 の 化 合 物 が 、 非 特 許 文 献 １ ～ ３ お よ び 特 許 文 献 １ ～ ３ に 開 示 さ れ て
い る 。 こ れ ら の な か で 、 特 に 非 特 許 文 献 １ お よ び 非 特 許 文 献 ２ に は 本 発 明 化 合 物 に 類 似 の
式 （ Ih）
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 が 開 示 さ れ て お り 、 特 に 非 特 許 文 献 １ に は 鎮 痛 薬 と し て の 用 途 で 開 示 さ
れ て い る が 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 に つ い て は 何 ら 開 示 さ れ て い な い 。 さ ら に 、
実 施 例 １ ９ に 示 す よ う に 化 合 物 （ Ih） と 本 発 明 化 合 物 の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 は
著 し く 異 な っ て お り 、 本 公 知 例 は 本 発 明 を 何 ら 示 唆 す る も の で は な い 。 ま た 、 非 特 許 文 献
２ は 写 真 フ ィ ル ム 用 途 で あ り 、 本 発 明 を 何 ら 示 唆 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 特 許 文 献 ２ の 請 求 の 範 囲 に 本 発 明 に 類 似 の 化 合 物 が 含 ま れ る が 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
阻 害 作 用 に 関 す る 記 述 は な い 。
　 そ の 他 、 本 発 明 化 合 物 と 類 似 の 化 合 物 が 開 示 さ れ て い る 特 許 文 献 １ は 呈 色 試 薬 お よ び 多
層 分 析 用 途 に 関 す る も の で あ り 、 非 特 許 文 献 ３ お よ び 特 許 文 献 ３ は 色 素 用 途 に 関 す る も の
で あ り 、 本 発 明 を 何 ら 示 唆 す る も の で は な い 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Arch. Pharm. (1953), 286, 13-19
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Veroffentl. Wiss. Photolab. AGFA (Wolfen) (1961), 9, 133-149
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Journal fuer Praktische Chemie (Leipzig) (1982), 324(6), 873-881
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 昭 ６ ３ － ２ ５ ５ ６ ５ ９ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 第 ５ ３ ４ ２ ８ ５ １ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ３ 】 Ｄ Ｄ １ ５ ０ ２ ０ ３ （ 旧 東 ド イ ツ ）
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 強 力 な シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 有 す る 化 合 物 を 提 供 す る こ と を 目 的
と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 以 下 の 発 明 を 包 含 す る 。
（ １ ） 一 般 式 （ I）
【 ０ ０ ０ ９ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Xは O、 Sま た は NR 5 （ 式 中 、 R 5 は C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） を 表 し 、
Aは 原 子 価 結 合 、 C 1 ～ C 6 の 二 価 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 C 4 ～ C 1 0 の 二 価 芳 香 族 基 ま た は C 1 ～ C 4
の ア ル キ レ ン オ キ シ － C 4 ～ C 1 0 の 二 価 芳 香 族 基 （ こ こ で 、 二 価 芳 香 族 基 は 一 個 ま た は 複 数
の フ ッ 素 原 子 ま た は 塩 素 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ） を 表 し 、 Bは 、 下 式 （ Ia） ～ （ I
ee） の い ず れ か 一 つ を 表 し 、
【 ０ ０ １ ０ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 C 1 ～ C 6 の 非
芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 １ 個 ま た は 複 数 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水
素 基 、 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 － オ キ シ 基 、 １ 個 ま た は 複 数 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ
た C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 － オ キ シ 基 、 － SO 2 R

6 （ 式 中 、 R 6 は C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水
素 基 ま た は １ 個 ま た は 複 数 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表
す 。 ） 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 － SR 7 （ 式 中 、 R 7 は C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 ま た は １ 個 ま
た は 複 数 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） ま た は ニ ト
リ ル 基 を 表 し （ た だ し Xが Sの 時 は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が 同 時 に 水 素 原 子 と な る 化 合 物 を
除 く 。 ） 、 R 8 お よ び R 1 3 は そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 １ 個 ま た
は 複 数 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 ま た は C 4 ～ C 1 0 の 芳 香 族
基 を 表 し 、 R 9 お よ び R 1 0 は そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 １ 個 の ハ
ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た メ チ ル 基 、 ２ 個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の ア ル キ
ル 基 、 － CH 2 COOH、 － CH 2 OR

1 4 （ 式 中 、 R 1 4 は C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） ま た
は C 4 ～ C 1 0 の 芳 香 族 基 を 表 し 、 R 1 1 お よ び R 1 2 は そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 C 1 ～ C

6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 １ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た メ チ ル 基 、 ２ 個 以 上 の ハ ロ ゲ
ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の ア ル キ ル 基 、 － CH 2 COOH、 － COOR 1 5 （ 式 中 、 R 1 5 は C 1 ～ C 6 の 非
芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） ま た は C 4 ～ C 1 0 の 芳 香 族 基 を 表 し 、 Yは O、 S、 － CH 2 CH 2 － ま た
は － CH＝ CH－ を 表 し 、 実 線 と 破 線 か ら な る 二 重 線 は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 を 表 す 。 ］ で 示
さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
（ ２ ） Xが Oま た は Sを 表 す 前 記 （ １ ） に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
（ ３ ） Aが 原 子 価 結 合 、 － (CH 2 ) n － （ n は 1～ 4の 整 数 を 表 す 。 ） 、 式 (If)
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
ま た は 、 式 (Ig)
【 ０ ０ ２ ０ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
を 表 し 、 Bは 、 式 （ Ia） 、 （ Iaa） 、 （ Ibb） 、 （ Icc） 、 （ Idd） ま た は （ Iee） を 表 す 前 記
（ ２ ） に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
（ ４ ） R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ ル
基 、 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 C 1 ～ C 6 の パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 、 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族
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炭 化 水 素 － オ キ シ 基 、 C 1 ～ C 6 の パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 、 － SO 2 R
1 6 （ 式 中 、 R 1 6 は C

1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 － SR 1 7 （ 式 中 、 R 1 7 は C 1 ～ C 6 の
非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） ま た は ニ ト リ ル 基 を 表 す （ た だ し Xが Sの 時 は 、 R 1 、 R 2 、 R 3

お よ び R 4 が 同 時 に 水 素 原 子 と な る 化 合 物 を 除 く 。 ） 前 記 （ ３ ） に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
（ ５ ） R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ ル
基 、 メ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 メ ト キ シ 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 、 － SO 2 CH 3
、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 － SCH 3 ま た は ニ ト リ ル 基 を 表 し （ た だ し Xが Sの 時 は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4

が 同 時 に 水 素 原 子 と な る 化 合 物 を 除 く 。 ） 、 R 8 お よ び R 1 3 が そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 メ チ ル
基 、 tert-ブ チ ル 基 ま た は フ ェ ニ ル 基 を 表 し 、 R 9 お よ び R 1 0 が そ れ ぞ れ 、 水 素 原 子 、 メ チ ル
基 、 n-プ ロ ピ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 モ ノ ク ロ ロ メ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 － CH

2 COOH、 － CH 2 OMe、 3-フ リ ル 基 ま た は 4-ピ リ ジ ル 基 を 表 し 、 R 1 1 お よ び R 1 2 が そ れ ぞ れ 、 水
素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 メ チ ル 基 、 － CH 2 COOHま た は － COOR 1 5 （ 式 中 、 R 1 5 は C 1 ～
C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） を 表 す 前 記 （ ４ ） に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 。
（ ６ ） Yは － CH＝ CH－ を 表 し 、 実 線 と 破 線 か ら な る 二 重 線 は 二 重 結 合 を 表 す 前 記 （ ５ ） に
記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
（ ７ ） 前 記 （ １ ） ～ （ ６ ） の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を
含 有 す る 医 薬 組 成 物 。
（ ８ ） 前 記 （ １ ） ～ （ ６ ） の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を
含 有 す る シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 。
（ ９ ） 前 記 （ １ ） ～ （ ６ ） の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を
含 有 す る 消 炎 鎮 痛 剤 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 一 般 式 （ I） で 表 さ れ る ２ ， ４ ， ５ － 置 換 － １ ， ３ － ア ゾ ー ル 誘 導 体 は 、 強 力
な シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 有 し 、 消 炎 鎮 痛 剤 と し て 有 用 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 式 （ I）
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） に お い て 、 Xは O、 Sま た は NR 5 （ 式 中 、 R 5 は 前 記
と 同 意 義 を 表 す 。 ） を 表 す が 、 O、 Sを 表 す の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 Aで 表 さ れ る 「 C 1 ～ C 6 の 二 価 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 」 と は 、 直 鎖 、 分 枝 状 、 環 状 の 炭 素 数
１ ～ ６ の 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 二 価 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 で あ り 、 例 え ば 、 － (CH 2 ) n － （ nは 1
～ 6の 整 数 を 表 す 。 ） 、 － CHMe(CH 2 ) n － （ nは 0～ 4の 整 数 を 表 し 、 置 換 の 向 き は ど ち ら で も
よ い 。 ） 、 シ ク ロ へ キ シ レ ン 基 等 の 直 鎖 、 分 枝 状 、 環 状 の ア ル キ レ ン 基 ； － (CH＝ CH)－ (C
H 2 ) n － （ nは 0～ 4の 整 数 を 表 し 、 置 換 の 向 き は ど ち ら で も よ い 。 ） 、 － (CMe＝ CH)－ (CH 2 ) n
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－ （ nは 0～ 3の 整 数 を 表 し 、 置 換 の 向 き は ど ち ら で も よ い 。 ） 、 シ ク ロ へ キ セ ニ レ ン 基 等
の 直 鎖 、 分 枝 状 、 環 状 の ア ル ケ ニ レ ン 基 ； － C≡ C－ (CH 2 ) n － （ nは 0～ 4の 整 数 を 表 し 、 置
換 の 向 き は ど ち ら で も よ い 。 ） 、 － C≡ C－ (CH 2 ) n CHMe－ （ nは 0～ 2の 整 数 を 表 し 、 置 換 の
向 き は ど ち ら で も よ い 。 ） 等 の 直 鎖 、 分 枝 状 の ア ル キ ニ レ ン 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 Aで 表 さ れ る 「 C 4 ～ C 1 0 の 二 価 芳 香 族 基 」 と は 、 ヘ テ ロ 原 子 を ０ ～ １ 個 含 む 炭 素 数 ４ ～ １
０ の 二 価 芳 香 族 基 で あ り 、 例 え ば 、 フ ェ ニ レ ン 基 、 ナ フ タ レ ン ジ イ ル 基 等 の ア リ ー レ ン 基
； ピ リ ジ ン ジ イ ル 基 、 フ ラ ン ジ イ ル 基 、 チ オ フ ェ ン ジ イ ル 基 、 ピ ロ ー ル ジ イ ル 基 等 の ヘ テ
ロ ア リ ー レ ン 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 Aで 表 さ れ る C 1 ～ C 4 の ア ル キ レ ン オ キ シ － C 4 ～ C 1 0 の 二 価 芳 香 族 基 と は 、 C 1 ～ C 4 の ア ル キ
レ ン オ キ シ 基 と C 4 ～ C 1 0 の 二 価 芳 香 族 基 と が 結 合 し た 二 価 の 基 で あ る 。 該 C 1 ～ C 4 の ア ル キ
レ ン オ キ シ 基 に お け る ア ル キ レ ン 基 と し て は 、 好 ま し く は － (CH 2 ) n － （ nは 1～ 4の 整 数 を
表 す 。 ） が 挙 げ ら れ る 。 該 二 価 芳 香 族 基 と し て は 、 一 個 ま た は 複 数 の フ ッ 素 原 子 ま た は 塩
素 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 ヘ テ ロ 原 子 を ０ ～ １ 個 含 む 炭 素 数 ４ ～ １ ０ の 二 価 芳 香 族
基 で あ り 、 例 え ば 、 フ ェ ニ レ ン 基 、 フ ル オ ロ フ ェ ニ レ ン 基 、 ナ フ タ レ ン ジ イ ル 基 等 の ア リ
ー レ ン 基 ； ピ リ ジ ン ジ イ ル 基 、 フ ラ ン ジ イ ル 基 、 チ オ フ ェ ン ジ イ ル 基 、 ピ ロ ー ル ジ イ ル 基
等 の ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 Aと し て は 原 子 価 結 合 、 － (CH 2 ) n － （ nは 1～ 4の 整 数 を 表 す 。 ） 、 式 （ If）
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 基 （ 置 換 の 向 き は ど ち ら で も よ い 。 ） ま た は 、 式 （ Ig）
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 基 （ 置 換 の 向 き は ど ち ら で も よ い 。 ） が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 Ｂ は 式 （ Ia） 、 （ Iaa） 、 （ Ibb） 、 （ Ic） 、 （ Icc） 、 （ Id） 、 （ Idd） 、 （ Ie） ま た は
（ Iee） で 表 さ れ る が 、 （ Ia） 、 （ Iaa） 、 （ Ibb） 、 （ Icc） 、 （ Idd） ま た は （ Iee） が 好
ま し い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 8 、 R 9 、 R 1 0 、 R 1 1 、 R 1 2 で 表 さ れ る 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 」 、 お よ び R 6 、 R 7

、 R 1 1 、 R 1 2 、 R 1 3 で 表 さ れ る ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 に お
け る 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 」 と は フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 、 沃 素 原 子 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 、 R 9 、 R 1 0 、 R 1 1 、 R 1 2 、 R 1 3 、 R 1 4 、 R 1 5 、 R 1 6 、 R 1 7 で 表
さ れ る 「 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 」 と は 、 直 鎖 、 分 枝 状 、 環 状 の 炭 素 数 １ ～ ６ の 飽 和
ま た は 不 飽 和 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 で あ り 、 例 え ば 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 n-プ ロ ピ ル 基
、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 n-ブ チ ル 基 、 sec-ブ チ ル 基 、 tert-ブ チ ル 基 、 n-ペ ン チ ル 基 、 n-へ キ
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シ ル 基 等 の 直 鎖 、 分 枝 状 の C 1 ～ C 6 の ア ル キ ル 基 ； シ ク ロ プ ロ ピ ル 基 、 シ ク ロ ブ チ ル 基 、 シ
ク ロ ペ ン チ ル 基 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 等 の C 3 ～ C 6 の シ ク ロ ア ル キ ル 基 ； ビ ニ ル 基 、 プ ロ ペ ニ
ル 基 、 ブ テ ニ ル 基 等 の 直 鎖 、 分 枝 状 の C 2 ～ C 6 の ア ル ケ ニ ル 基 ； シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 基 等 の シ
ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 ； ア セ チ レ ン 基 、 プ ロ ピ レ ン 基 等 の C 2 ～ C 6 の ア ル キ ニ ル 基 な ど が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 、 R 1 3 で 表 さ れ る 「 １ 個 ま た は 複 数 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換
さ れ た C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 」 と は 、 前 記 「 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 」 の 水 素
原 子 が １ 個 ま た は 置 換 可 能 な か ぎ り 任 意 の 数 だ け 前 記 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 」 で 置 換 さ れ て い て
も よ い こ と を 表 し 、 置 換 し て い る 前 記 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 」 は 同 一 ま た は 異 な っ て い て も よ い
。 例 え ば 、 モ ノ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 モ ノ ク ロ ロ メ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 パ ー フ
ル オ ロ エ チ ル 基 、 パ ー フ ル オ ロ n-ブ チ ル 基 、 パ ー フ ル オ ロ tert-ブ チ ル 基 、 パ ー フ ル オ ロ
シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 、 ト リ ク ロ ロ メ チ ル 基 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 ク ロ ロ フ ル オ ロ メ チ ル 基
な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 で 表 さ れ る 「 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 － オ キ シ 基 」 と は 、 ヒ ド ロ キ シ
ル 基 の 水 素 原 子 が 前 記 「 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 」 で 置 換 さ れ た 基 で あ り 、 例 え ば 、
メ ト キ シ 基 、 エ ト キ シ 基 、 n-プ ロ ポ キ シ 基 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 基 、 n-ブ ト キ シ 基 、 sec-ブ ト
キ シ 基 、 tert-ブ ト キ シ 基 、 n-ペ ン チ ル オ キ シ 基 、 n-へ キ シ ル オ キ シ 基 等 の 直 鎖 、 分 枝 状
の C 1 ～ C 6 の ア ル キ ル オ キ シ 基 ； シ ク ロ プ ロ ポ キ シ 基 、 シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ 基 、 シ ク ロ ペ ン
チ ル オ キ シ 基 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ 基 等 の C 3 ～ C 6 の シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 ； ビ ニ ル オ
キ シ 基 、 プ ロ ペ ニ ル オ キ シ 基 、 ブ テ ニ ル オ キ シ 基 等 の 直 鎖 、 分 枝 状 の C 2 ～ C 6 の ア ル ケ ニ ル
オ キ シ 基 ； シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル オ キ シ 基 等 の シ ク ロ ア ル ケ ニ ル オ キ シ 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 で 表 さ れ る 「 １ 個 ま た は 複 数 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の 非 芳
香 族 炭 化 水 素 － オ キ シ 基 」 と は 、 前 記 「 C 1 ～ C 6 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 － オ キ シ 基 」 の 水 素 原
子 が １ 個 ま た は 置 換 可 能 な か ぎ り 任 意 の 数 だ け 前 記 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 」 で 置 換 さ れ て い て も
よ い こ と を 表 し 、 置 換 し て い る 前 記 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 」 は 同 一 ま た は 異 な っ て い て も よ い 。
例 え ば 、 モ ノ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 、 モ ノ ク ロ ロ メ ト キ シ 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 、 パ
ー フ ル オ ロ エ ト キ シ 基 、 パ ー フ ル オ ロ n-ブ ト キ シ 基 、 パ ー フ ル オ ロ tert-ブ チ ル オ キ シ 基
、 パ ー フ ル オ ロ シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ 基 、 ト リ ク ロ ロ メ ト キ シ 基 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基
、 ク ロ ロ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 で 表 さ れ る 「 C 1 ～ C 6 の パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 」 と は 、 前 記 の 直 鎖 、 分
枝 状 の 「 C 1 ～ C 6 の ア ル キ ル 基 」 ま た は 「 C 3 ～ C 6 の シ ク ロ ア ル キ ル 基 」 の 水 素 原 子 が 全 て フ
ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ て い る こ と を 表 し 、 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 パ ー フ ル オ ロ エ
チ ル 基 、 パ ー フ ル オ ロ n-ブ チ ル 基 、 パ ー フ ル オ ロ tert-ブ チ ル 基 、 パ ー フ ル オ ロ シ ク ロ ヘ
キ シ ル 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 で 表 さ れ る 「 C 1 ～ C 6 の パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 」 と は 、 前 記 の 直
鎖 、 分 枝 状 の 「 C 1 ～ C 6 の ア ル キ ル オ キ シ 基 」 ま た は 「 C 3 ～ C 6 の シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 」
の 水 素 原 子 が 全 て フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ て い る こ と を 表 し 、 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ
シ 基 、 パ ー フ ル オ ロ エ ト キ シ 基 、 パ ー フ ル オ ロ n-ブ ト キ シ 基 、 パ ー フ ル オ ロ tert-ブ チ ル
オ キ シ 基 、 パ ー フ ル オ ロ シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 と し て は 、 水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 メ チ ル
基 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 メ ト キ シ 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 、 － SO 2 CH 3 、 カ ル ボ キ
シ ル 基 、 － SCH 3 ま た は ニ ト リ ル 基 が 好 ま し い 。 た だ し 、 Xが Sの 時 は 、 少 な く と も い ず れ か
一 つ は 水 素 原 子 で な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
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　 R 6 、 R 7 と し て は 、 メ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 が 好 ま し く 、 と り わ け メ チ ル 基 が 好
ま し い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 R 5 、 R 1 4 、 R 1 5 、 R 1 6 、 R 1 7 と し て は 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 n-プ ロ ピ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル
基 、 tert-ブ チ ル 基 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 が 好 ま し く 、 と り わ け メ チ ル 基 お よ び エ チ ル 基 が
好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 R 8 、 R 9 、 R 1 0 、 R 1 1 、 R 1 2 、 R 1 3 で 表 さ れ る 「 C 4 ～ C 1 0 の 芳 香 族 基 」 と は 、 ヘ テ ロ 原 子 を ０
～ １ 個 含 む 炭 素 数 ４ ～ １ ０ の 芳 香 族 基 で あ り 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 基 、 フ リ ル 基 、 ピ リ ジ ル
基 、 チ エ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ル 基 、 ナ フ チ ル 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 R 9 、 R 1 0 、 R 1 1 、 R 1 2 で 表 さ れ る 「 １ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た メ チ ル 基 」 と は 、 モ
ノ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 モ ノ ク ロ ロ メ チ ル 基 、 モ ノ ブ ロ モ メ チ ル 基 、 モ ノ ヨ ー ド メ チ ル 基 で
あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 R 9 、 R 1 0 、 R 1 1 、 R 1 2 で 表 さ れ る 「 ２ 個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 ～ C 6 の ア ル キ
ル 基 」 と は 、 前 記 の 直 鎖 、 分 枝 状 の 「 C 1 ～ C 6 の ア ル キ ル 基 」 ま た は 「 C 3 ～ C 6 の シ ク ロ ア ル
キ ル 基 」 の 水 素 原 子 が 前 記 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 」 で ２ 個 以 上 で あ れ ば い く つ 置 換 さ れ て い て も
よ く 、 置 換 し て い る 前 記 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 」 は 同 一 ま た は 異 な っ て い て も よ い 。 例 え ば 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 パ ー フ ル オ ロ エ チ ル 基 、 パ ー フ ル オ ロ n-ブ チ ル 基 、 パ ー フ ル オ ロ te
rt-ブ チ ル 基 、 パ ー フ ル オ ロ シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 、 ト リ ク ロ ロ メ チ ル 基 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル
基 、 ク ロ ロ フ ル オ ロ メ チ ル 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 R 8 、 R 1 3 と し て は 、 水 素 原 子 、 メ チ ル 基 、 tert-ブ チ ル 基 ま た は フ ェ ニ ル 基 が 好 ま し い 。
　 R 9 、 R 1 0 と し て は 、 水 素 原 子 、 メ チ ル 基 、 n-プ ロ ピ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 モ ノ ク ロ ロ
メ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 － CH 2 COOH、 － CH 2 OCH 3 、 3-フ リ ル 基 ま た は 4-ピ リ ジ ル
基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 R 1 1 、 R 1 2 と し て は 、 水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 メ チ ル 基 、 － CH 2 COOH、 － COOCH

3 ま た は － COOC 2 H 5 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 Yは O、 S、 － CH 2 CH 2 － ま た は － CH＝ CH－ を 表 す が 、 S、 － CH 2 CH 2 － ま た は － CH＝ CH－ を 表
す の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 実 線 と 破 線 か ら な る 二 重 線 は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 を 表 す 。
　 本 発 明 化 合 物 中 、 互 変 異 性 体 が あ る 場 合 に は 、 そ れ ぞ れ の 互 変 異 性 体 お よ び 両 互 変 異 性
体 の 混 合 物 の い ず れ も が 本 発 明 に 包 含 さ れ る も の で あ る 。
　 本 明 細 書 中 で い う 互 変 異 性 体 と は 、 例 え ば Ｂ が 、 式 （ IIa）
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IIa） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） と 、 式 （ IIIa）
【 ０ ０ ４ ９ 】
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IIIa） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） 、
式 （ IIb）
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IIb） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） と 、 式 （ IIIb）
【 ０ ０ ５ １ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IIIb） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） 、
式 （ IIc）
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IIc） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） と 、 式 （ IIIc）
【 ０ ０ ５ ３ 】
【 化 ２ ２ 】
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（ 式 （ IIIc） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） 、 ま た は
式 （ IId）
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IId） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） と 、 式 （ IIId）
【 ０ ０ ５ ５ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IIId） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） の よ う に 、 同 一 化 合 物 で あ る が 、 化 合
物 が 置 か れ る 環 境 に よ り 、 エ ノ ー ル フ ォ ー ム で あ っ た り 、 ケ ト フ ォ ー ム で あ っ た り す る こ
と を い う 。 存 在 し う る 互 変 異 性 体 と し て は こ れ ら 前 記 の も の に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 化 合 物 中 、 不 斉 炭 素 が 存 在 す る 場 合 に は そ れ ぞ れ の 鏡 像 異 性 体 お よ び 両 鏡 像 異 性
体 の 混 合 物 の い ず れ も が 本 発 明 に 包 含 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 化 合 物 中 、 立 体 異 性 体 が 存 在 す る 場 合 に は そ れ ぞ れ の 立 体 異 性 体 お よ び 両 立 体 異
性 体 の 混 合 物 の い ず れ も が 本 発 明 に 包 含 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 本 発 明 の 場 合 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 臭 化 水 素 塩 等 の 無
機 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 コ ハ
ク 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸
塩 等 の 有 機 酸 塩 、 ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 カ ル シ ウ ム 塩 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 ア ン モ ニ
ウ ム 塩 な ど の 無 機 塩 基 塩 お よ び メ チ ル ア ミ ン 塩 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 塩 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 塩
、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 等 の 有 機 塩 基 塩 が 挙 げ ら
れ る 。 な か で も 無 機 塩 基 塩 が 好 ま し く 、 と り わ け ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム 塩 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ナ ト リ ウ ム 塩 な ど の 無 機 塩 基 塩 は 、 エ ノ ー ル フ ォ ー ム を 形 成 し た 時 、 例 え ば 式 （ IIIa）
、 （ IIIb） 、 （ IIIc） 、 （ IIId） の よ う な 時 、 生 じ た 水 酸 基 と 共 に 塩 基 塩 を 形 成 す る 。 例
え ば （ IIIa） の ナ ト リ ウ ム 塩 の 場 合 、 式
【 ０ ０ ６ ０ 】
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る よ う に 塩 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 一 般 式 （ I） の 化 合 物 の う ち 、 好 ま し い 具 体 例 を 表 １ か ら 表 ６ に 示 す 。 こ れ ら
は 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ６ ３ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 表 ３ 】
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【 ０ ０ ６ ５ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
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【 表 ６ 】
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【 ０ ０ ６ ８ 】
　 次 に 本 発 明 化 合 物 （ I） ま た は そ の 塩 の 製 造 法 に つ い て 述 べ る 。 以 下 の 製 法 説 明 は 本 発
明 化 合 物 （ I） の み な ら ず 、 そ の 塩 に も 適 用 さ れ る が 、 以 下 の 説 明 で は 単 に 本 発 明 化 合 物
（ I） と 略 称 す る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 式 （ I） に お い て Bが （ Iaa） を 表 す 化 合 物 の 中 で 、 具 体 的 に は Aが 原 子 価 結 合 を 表 し 、 実
線 と 破 線 か ら な る 二 重 線 が 二 重 結 合 を 表 し 、 Yが － CH＝ CH－ を 表 す 化 合 物 （ I-Iaa）
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 化 ２ ６ 】
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の 製 造 法 を 述 べ る が 、 式 （ I） に お い て Bが （ Iaa） を 表 す 化 合 物 は 全 て 同 様 に し て 製 造 す
る こ と が で き る 。
　 化 合 物 （ I-Iaa） は 、 式 （ IVa）
【 ０ ０ ７ １ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVa） 中 R X は C 1 ～ C 6 の ア ル キ ル 基 を 表 し 、 な か で も メ チ ル 基 ま た は エ チ ル 基 を 表 す
の が 好 ま し い 。 他 の 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る 化 合 物 と 、 式 （ IVb）
【 ０ ０ ７ ２ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
（ 式 （ IVb） 中 、 Xは 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 と 、 式 （ IVd
）
【 ０ ０ ７ ３ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVd） 中 、 Zは ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 し 、 他 の 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） で 表 さ れ
る 化 合 物 を 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 で き る 。 製 造 法 を 反 応 工 程 式 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
［ 反 応 工 程 式 １ ]
【 ０ ０ ７ ５ 】
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【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ）
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 化 合 物 （ IVa） と 化 合 物 （ IVb） ま た は そ の 塩 と の 反 応 は 、 反 応 を 阻 害 し な い 溶 媒 中 も し
く は 無 溶 媒 下 で 行 う こ と が で き 、 中 間 体 （ IVc） を 合 成 す る こ と が で き る 。 本 反 応 に お い
て 化 合 物 （ IVb） ま た は そ の 塩 に 対 し て 化 合 物 （ IVa） を １ か ら ５ 倍 量 （ モ ル 比 ） 反 応 さ せ
る の が 好 ま し く 、 １ か ら ２ 倍 量 （ モ ル 比 ） 反 応 さ せ る の が よ り 好 ま し い 。 反 応 を 阻 害 し な
い 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル な ど の ア ル コ ー ル 類 、 ジ メ チ ル ス ル ホ
キ シ ド な ど の ス ル ホ キ シ ド 類 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン な ど の エ ー テ ル 類 、 ア セ

10

20

30

40

50

(23) JP 2007-197324 A 2007.8.9



ト ニ ト リ ル な ど の ニ ト リ ル 類 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン な ど の 芳 香 族 炭 化 水 素 類 、
ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン な ど の ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 類 、 酢 酸
エ チ ル な ど の エ ス テ ル 類 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド な ど の ア ミ ド 類
な ど が 用 い ら れ る 。 こ れ ら の 溶 媒 は 一 種 の み を 用 い て も よ く 、 二 種 以 上 を 適 当 な 割 合 で 混
合 し て 用 い て も よ い 。 反 応 温 度 は － １ ０ か ら １ ０ ０ ℃ が 好 ま し く 、 ０ ～ ６ ０ ℃ が よ り 好 ま
し い 。 反 応 時 間 は ０ ． ５ か ら ２ ４ 時 間 が 好 ま し く 、 ０ ． ５ か ら １ ２ 時 間 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 中 間 体 （ IVc） と 化 合 物 （ IVd） と の 反 応 は 、 反 応 を 阻 害 し な い 溶 媒 中 も し く は 無 溶 媒 下
で 行 う こ と が で き 、 中 間 体 （ IVe） を 合 成 す る こ と が で き る 。 化 合 物 （ IVd） に お い て 、 Z
は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す が 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 が 好 ま し い 。 本 反 応 に お い て 中 間 体 （ IVc
） に 対 し て 化 合 物 （ IVd） を １ か ら ５ 倍 量 （ モ ル 比 ） 反 応 さ せ る の が 好 ま し く 、 １ か ら ２
倍 量 （ モ ル 比 ） 反 応 さ せ る の が よ り 好 ま し い 。 反 応 を 阻 害 し な い 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、
メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル な ど の ア ル コ ー ル 類 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の ス ル ホ キ シ ド
類 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン な ど の エ ー テ ル 類 、 ア セ ト ニ ト リ ル な ど の ニ ト リ ル
類 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン な ど の 芳 香 族 炭 化 水 素 類 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ
ル ム 、 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン な ど の ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 類 、 酢 酸 エ チ ル な ど の エ ス テ ル 類 、
ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド な ど の ア ミ ド 類 な ど が 用 い ら れ る 。 こ れ ら
の 溶 媒 は 一 種 の み を 用 い て も よ く 、 二 種 以 上 を 適 当 な 割 合 で 混 合 し て 用 い て も よ い 。 ま た
、 中 間 体 （ IVc） を 合 成 す る 工 程 と 同 一 溶 媒 で そ の ま ま 反 応 さ せ て も よ い し 、 異 な る 溶 媒
で あ っ て も よ い 。 反 応 温 度 は － １ ０ か ら １ ０ ０ ℃ が 好 ま し く 、 ０ ～ ６ ０ ℃ が よ り 好 ま し い
。 反 応 時 間 は ０ ． ５ か ら ２ ４ 時 間 が 好 ま し く 、 ０ ． ５ か ら １ ２ 時 間 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 中 間 体 （ IVe） の 環 化 反 応 は 、 ア ン モ ニ ア の 酸 性 塩 存 在 下 に 酸 溶 媒 中 、 も し く は ア ン モ
ニ ア の 酸 性 塩 お よ び 酸 存 在 下 に 反 応 を 阻 害 し な い 溶 媒 中 で 行 う こ と が で き 、 化 合 物 （ I-Ia
a） を 合 成 す る こ と が で き る 。 本 反 応 に お い て 中 間 体 （ IVe） に 対 し て ア ン モ ニ ア の 酸 性 塩
を １ か ら １ ０ ０ 倍 量 （ モ ル 比 ） 反 応 さ せ る の が 好 ま し く 、 １ か ら ２ ０ 倍 量 （ モ ル 比 ） 反 応
さ せ る の が よ り 好 ま し い 。 ア ン モ ニ ア 酸 性 塩 と し て は 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 ク エ
ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 な ど が 用 い ら れ る 。 酸 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 酢 酸
な ど の カ ル ボ ン 酸 類 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 な ど の ス ル ホ ン
酸 類 な ど が 用 い ら れ る 。 酸 と し て は 、 塩 酸 、 酢 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト リ フ ル オ ロ
メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 な ど が 用 い ら れ る 。 反 応 を 阻 害 し な い 溶 媒 と し て は
、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル な ど の ア ル コ ー ル 類 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の ス
ル ホ キ シ ド 類 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン な ど の エ ー テ ル 類 、 ア セ ト ニ ト リ ル な ど
の ニ ト リ ル 類 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン な ど の 芳 香 族 炭 化 水 素 類 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン な ど の ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 類 、 酢 酸 エ チ ル な ど の エ
ス テ ル 類 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド な ど の ア ミ ド 類 な ど が 用 い ら れ
る 。 こ れ ら の 溶 媒 は 一 種 の み を 用 い て も よ く 、 二 種 以 上 を 適 当 な 割 合 で 混 合 し て 用 い て も
よ い 。 ま た 、 中 間 体 （ IVe） を 合 成 す る 工 程 と 同 一 溶 媒 で そ の ま ま 反 応 さ せ て も よ い し 、
異 な る 溶 媒 で あ っ て も よ い 。 反 応 温 度 は － １ ０ か ら ２ ０ ０ ℃ が 好 ま し く 、 ０ ～ １ ５ ０ ℃ が
よ り 好 ま し い 。 反 応 時 間 は ０ ． ５ か ら ４ ８ 時 間 が 好 ま し く 、 ０ ． ５ か ら ２ ４ 時 間 が よ り 好
ま し い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 反 応 の 生 成 物 は そ れ ぞ れ 単 一 の 化 合 物 と し て 、 ま た は 混 合 物 と し て 製 造 さ れ て も よ い
。 ま た 、 本 反 応 に お け る 生 成 物 で あ る 化 合 物 （ I-Iaa） の 互 変 異 性 体 も 同 様 の 方 法 で 製 造
さ れ 、 そ れ ぞ れ 単 一 の 化 合 物 と し て 、 ま た は 混 合 物 と し て 製 造 さ れ て も よ い 。 ま た 、 化 合
物 （ I-Iaa） は 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 、 例 え ば Arch. Pharm. (1953), 286, 13-19頁 、 Vero
ffentl. Wiss. Photolab. AGFA (Wolfen) (1961), 9, 133-149頁 ま た は J. Indian. Chem.
 Soc., (1989), 66, 282頁 お よ び J. Indian. Chem. Soc., (1997), 74, 206頁 に 記 載 さ れ
て い る 方 法 、 も し く は そ れ に 準 ず る 方 法 で も 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
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　 化 合 物 （ IVd） は 市 販 さ れ て い る も の は そ れ を 用 い 、 市 販 さ れ て い な い も の は 、 式 （ IVf
）
【 ０ ０ ８ １ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVf） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） か ら 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 、 例 え ば J. 
Am. Chem. Soc., 70巻 、 417-418頁  (1948) に 記 載 さ れ て い る 方 法 、 も し く は そ れ に 準 ず
る 方 法 で 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 化 合 物 （ IVf） は 市 販 さ れ て い る も の は そ れ を 用 い 、 市 販 さ れ て い な い も の は 、 式 （ IVg
）
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVg） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る 化 合 物 と 、 式 （ IVh）
【 ０ ０ ８ ４ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVh） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る 化 合 物 と か ら 当 業 者 に は 既
知 の 方 法 、 例 え ば Tetrahedron, 59巻 、 3283-3290頁  (2003) に 記 載 さ れ て い る 方 法 、 も し
く は そ れ に 準 ず る 方 法 で 製 造 す る か 、 ま た は 、 式 （ IVi）
【 ０ ０ ８ ５ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVi） 中 、 Wは ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 し 、 他 の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る
化 合 物 と 、 式 （ IVj）
【 ０ ０ ８ ６ 】
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【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVj） 中 、 Vは ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 し 、 他 の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る
化 合 物 と か ら 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 、 例 え ば Chem. Lett., 1135-1138頁  (1981) に 記 載 の
方 法 、 も し く は そ れ に 準 ず る 方 法 で 製 造 す る こ と が で き る 。 W、 Vは ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す が
、 な か で も 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 が 好 ま し く 、 Wと Vは 同 じ で あ っ て も 、 異 な っ て い て も よ い
。 ま た 、 化 合 物 （ IVf） は 前 記 以 外 に 、 Tetrahedron Lett, 40 (21), 4069-4072頁 （ 1999
） ま た は J. Org. Chem., 69 (20) 6953-6956頁 記 載 の 方 法 で も 製 造 す る こ と が で き る 。  
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 反 応 工 程 式 に お け る 化 合 物 （ IVa） 、 （ IVb） は そ れ 自 体 公 知 で あ る か 当 業 者 に は 既 知
の 方 法 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 化 合 物 （ I-Iaa） に お い て Xが Oで 表 さ れ る 化 合 物 、 す な わ ち 式 （ I-Iaa-O）
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ I-Iaa-O） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 反 応 工 程 式 ２
に 記 載 の 製 造 法 で も 製 造 で き る 。 化 合 物 （ I-Iaa-O） の 製 造 法 を 述 べ る が 、 式 （ I） に お い
て Bが （ Iaa） を 表 し 、 Aが 原 子 価 結 合 を 表 し 、 Xが Oを 表 す 化 合 物 は 全 て 同 様 に し て 製 造 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
［ 反 応 工 程 式 ２ ］
【 ０ ０ ９ １ 】
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【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ）
【 ０ ０ ９ ２ 】
 化 合 物 （ IVk） と ヒ ド ラ ジ ン 一 水 和 物 と の 反 応 は 、 反 応 を 阻 害 し な い 溶 媒 中 も し く は 無 溶
媒 下 で 行 う こ と が で き 、 中 間 体 （ IVl） を 合 成 す る こ と が で き る 。 本 反 応 に お い て 化 合 物
（ IVk） に 対 し て ヒ ド ラ ジ ン 一 水 和 物 を １ か ら １ ０ ０ ０ 倍 量 （ モ ル 比 ） 反 応 さ せ る の が 好
ま し く 、 １ か ら １ ０ ０ 倍 量 （ モ ル 比 ） 反 応 さ せ る の が よ り 好 ま し い 。 反 応 を 阻 害 し な い 溶
媒 と し て は 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル な ど の ア ル コ ー ル 類 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ
ド な ど の ス ル ホ キ シ ド 類 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン な ど の エ ー テ ル 類 、 ア セ ト ニ
ト リ ル な ど の ニ ト リ ル 類 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン な ど の 芳 香 族 炭 化 水 素 類 、 ジ ク
ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン な ど の ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 類 、 ジ メ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド な ど の ア ミ ド 類 な ど が 用 い ら れ る 。 こ れ ら の 溶 媒 は
一 種 の み を 用 い て も よ く 、 二 種 以 上 を 適 当 な 割 合 で 混 合 し て 用 い て も よ い 。 反 応 温 度 は ０
か ら １ ５ ０ ℃ が 好 ま し く 、 ２ ５ ～ １ ０ ０ ℃ が よ り 好 ま し い 。 反 応 時 間 は ０ ． ２ ５ か ら ２ ４
時 間 が 好 ま し く 、 ０ ． ２ ５ か ら ６ 時 間 が よ り 好 ま し い 。
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【 ０ ０ ９ ３ 】
　 化 合 物 （ IVl） と 化 合 物 （ IVa） の 反 応 は 、 有 機 酸 の ナ ト リ ウ ム 塩 存 在 下 に 酸 溶 媒 中 、 も
し く は 有 機 酸 の ナ ト リ ウ ム 塩 お よ び 酸 存 在 下 に 反 応 を 阻 害 し な い 溶 媒 中 で 行 う こ と が で き
、 化 合 物 （ I-Iaa-O） を 合 成 す る こ と が で き る 。 本 反 応 に お い て 化 合 物 （ IVl） に 対 し て 化
合 物 （ IVa） を １ か ら ５ 倍 量 （ モ ル 比 ） 反 応 さ せ る の が 好 ま し く 、 １ か ら ２ 倍 量 （ モ ル 比
） 反 応 さ せ る の が よ り 好 ま し い 。 該 有 機 酸 の ナ ト リ ウ ム 塩 は 化 合 物 （ IVl） に 対 し て １ か
ら １ ０ ０ 倍 量 （ モ ル 比 ） 反 応 さ せ る の が 好 ま し く 、 １ か ら ２ ０ 倍 量 （ モ ル 比 ） 反 応 さ せ る
の が よ り 好 ま し い 。 有 機 酸 の ナ ト リ ウ ム 塩 と し て は 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム な ど が 用 い ら れ る 。 酸 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 酢 酸 、 ト
リ フ ル オ ロ 酢 酸 な ど の カ ル ボ ン 酸 類 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸
な ど の ス ル ホ ン 酸 類 な ど が 用 い ら れ る 。 酸 と し て は 、 塩 酸 、 酢 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 メ
タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 な ど が 用 い ら れ
る 。 反 応 を 阻 害 し な い 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル な ど の ア ル コ ー ル
類 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の ス ル ホ キ シ ド 類 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン な ど
の エ ー テ ル 類 、 ア セ ト ニ ト リ ル な ど の ニ ト リ ル 類 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン な ど の
芳 香 族 炭 化 水 素 類 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン な ど の ハ ロ ゲ ン
化 炭 化 水 素 類 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド な ど の ア ミ ド 類 な ど が 用 い
ら れ る 。 こ れ ら の 溶 媒 は 一 種 の み を 用 い て も よ く 、 二 種 以 上 を 適 当 な 割 合 で 混 合 し て 用 い
て も よ い 。 反 応 温 度 は ０ か ら ２ ０ ０ ℃ が 好 ま し く 、 ５ ０ ～ １ ５ ０ ℃ が よ り 好 ま し い 。 反 応
時 間 は ０ ． ５ か ら ２ ４ 時 間 が 好 ま し く 、 ０ ． ５ か ら １ ２ 時 間 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 反 応 の 生 成 物 は そ れ ぞ れ 単 一 の 化 合 物 と し て 、 ま た は 混 合 物 と し て 製 造 さ れ て も よ い
。 ま た 、 本 反 応 に お け る 生 成 物 で あ る 化 合 物 （ I-Iaa-O） の 互 変 異 性 体 も 同 様 の 方 法 で 製
造 さ れ 、 そ れ ぞ れ 単 一 の 化 合 物 と し て 、 ま た は 混 合 物 と し て 製 造 さ れ て も よ い 。 ま た 、 化
合 物 （ I-Iaa-O） は 反 応 工 程 式 ３ に 示 す 方 法 で も 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 化 合 物 （ IVk） は 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 、 例 え ば J. Org. Chem. USSR(Engl Trasl), 9, 
2206-2208 (1973)や Helv. Chim. Acta. 60, 342-347 (1977)お よ び Chem. Ber.,92, 1928-
1934 (1959)に 記 載 の 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 ま た 、 本 反 応 工 程 式 に お け る
ヒ ド ラ ジ ン 一 水 和 物 お よ び 化 合 物 （ IVa） は 、 そ れ 自 体 公 知 で あ る か 当 業 者 に は 既 知 の 方
法 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 次 に 、 式 （ IVm）
【 ０ ０ ９ ７ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVm） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） 、 式 （ IVn）
【 ０ ０ ９ ８ 】
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【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVn） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） お よ び 式 （ IVo）
【 ０ ０ ９ ９ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVo） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ）
で 表 さ れ る 化 合 物 の 製 造 法 に つ い て 述 べ る 。 化 合 物 （ IVm） 、 （ IVn） 、 （ IVo） は 反 応 工
程 式 ３ に 記 載 の 製 造 法 で 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
［ 反 応 工 程 式 ３ ］
【 ０ １ ０ １ 】
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【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 た だ し 、 （ IVn） 、 （ IVo） の 製 造 の 際 は R 1 2 は 水
素 原 子 に 限 定 さ れ 、 （ IVm） の 製 造 の 際 は R 1 3 は 水 素 原 子 に 限 定 さ れ る 。 ）
【 ０ １ ０ ２ 】
　 化 合 物 （ IVkk） と 化 合 物 （ IVp） と の 反 応 は 、 塩 基 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 に 、 反 応 を
阻 害 し な い 溶 媒 中 も し く は 無 溶 媒 下 で 行 う こ と が で き る 。 本 反 応 に お い て 化 合 物 （ IVkk）
に 対 し て 化 合 物 （ IVp） を １ か ら ５ 倍 量 （ モ ル 比 ） 反 応 さ せ る の が 好 ま し く 、 １ か ら ２ 倍
量 （ モ ル 比 ） 反 応 さ せ る の が よ り 好 ま し い 。 該 塩 基 と し て は 、 例 え ば 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭
酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 素 化 ナ ト リ ウ
ム な ど の 無 機 塩 基 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ
ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン な ど の 有 機 塩 基 な ど を 用 い る こ と が で き 、 と り わ け 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸
セ シ ウ ム な ど の 無 機 塩 基 が 好 ま し く 用 い ら れ る 。 塩 基 を 存 在 さ せ る 場 合 の 使 用 量 は 、 化 合
物 （ IVkk） に 対 し て 、 ０ ． ５ か ら ５ 倍 量 （ モ ル 比 ） が 好 ま し く 、 ０ ． ９ か ら ２ 倍 量 （ モ ル
比 ） が よ り 好 ま し い 。 化 合 物 （ IVkk） と 化 合 物 （ IVp） と の 反 応 に 用 い ら れ る 反 応 を 阻 害
し な い 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の ス ル ホ キ シ ド 類 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン な ど の エ ー テ ル 類 、 ア セ ト ニ ト リ ル な ど の ニ ト リ ル 類 、 ベ ン ゼ ン 、
ト ル エ ン 、 キ シ レ ン な ど の 芳 香 族 炭 化 水 素 類 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 1,2-ジ ク
ロ ロ エ タ ン な ど の ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 類 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド
な ど の ア ミ ド 類 な ど が 用 い ら れ る 。 こ れ ら の 溶 媒 は 一 種 の み を 用 い て も よ く 、 二 種 以 上 を
適 当 な 割 合 で 混 合 し て 用 い て も よ い 。 反 応 温 度 は ０ か ら １ ５ ０ ℃ が 好 ま し く 、 ５ ０ ～ １ ０
０ ℃ が よ り 好 ま し い 。 反 応 時 間 は ０ ． ２ ５ か ら ４ ８ 時 間 が 好 ま し く 、 １ か ら ２ ４ 時 間 が よ
り 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 反 応 に お け る 生 成 物 で あ る 化 合 物 （ IVm） 、 （ IVn） お よ び （ IVo） は そ れ ぞ れ 単 一 の
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化 合 物 と し て 、 ま た は 混 合 物 と し て 製 造 さ れ て も よ い 。 ま た 、 化 合 物 （ IVm） お よ び （ IVo
） の 互 変 異 性 体 も 同 様 の 方 法 で 製 造 さ れ 、 そ れ ぞ れ 単 一 の 化 合 物 と し て 、 ま た は 混 合 物 と
し て 製 造 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 化 合 物 （ IVp） は そ れ 自 体 公 知 で あ る か 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 お よ び ／ ま た は そ れ ら の
組 み 合 わ せ に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 式 （ IVq）
【 ０ １ ０ ６ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVq） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） 、 式 （ IVr）
【 ０ １ ０ ７ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVr） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） お よ び 式 （ IVs）
【 ０ １ ０ ８ 】
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【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVs） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ）
で 表 さ れ る 化 合 物 の 製 造 法 を 反 応 工 程 式 ４ に 記 載 し た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
［ 反 応 工 程 式 ４ ］
【 ０ １ １ ０ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Gは 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 、 沃 素 原 子 ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 表 し 、 他 の 各 記 号 は
前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 た だ し 、 （ IVr） 、 （ IVs） の 製 造 の 際 は R 1 2 は 水 素 原 子 に 限 定 さ れ
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、 （ IVq） の 製 造 の 際 は R 1 3 は 水 素 原 子 に 限 定 さ れ る 。 ）
【 ０ １ １ １ 】
　 化 合 物 （ IVt） と 化 合 物 （ IVp） と の 反 応 は 、 Gが 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 ま た は 沃 素 原 子 の
場 合 は 、 塩 基 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 に 、 Gが ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 場 合 は ト リ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ン ／ ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ ラ ー ト の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 に 、 反 応 を 阻 害
し な い 溶 媒 中 も し く は 無 溶 媒 下 で 行 う こ と が で き る 。 本 反 応 に お い て 化 合 物 （ IVt） に 対
し て 化 合 物 （ IVp） を １ か ら ５ 倍 量 （ モ ル 比 ） 反 応 さ せ る の が 好 ま し く 、 １ か ら ２ 倍 量 （
モ ル 比 ） 反 応 さ せ る の が よ り 好 ま し い 。 該 塩 基 と し て は 、 例 え ば 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 ナ
ト リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム な
ど の 無 機 塩 基 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア
ミ ノ ピ リ ジ ン な ど の 有 機 塩 基 な ど を 用 い る こ と が で き 、 と り わ け 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ
ウ ム な ど の 無 機 塩 基 が 好 ま し く 用 い ら れ る 。 塩 基 を 存 在 さ せ る 場 合 の 使 用 量 は 、 化 合 物 （
IVp） に 対 し て 、 ０ ． ５ か ら １ ０ 倍 量 （ モ ル 比 ） が 好 ま し く 、 ０ ． ９ か ら ５ 倍 量 （ モ ル 比
） が よ り 好 ま し い 。 化 合 物 （ IVt） と 化 合 物 （ IVp） と の 反 応 に 用 い ら れ る 反 応 を 阻 害 し な
い 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の ス ル ホ キ シ ド 類 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン 、 ジ オ キ サ ン な ど の エ ー テ ル 類 、 ア セ ト ニ ト リ ル な ど の ニ ト リ ル 類 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル
エ ン 、 キ シ レ ン な ど の 芳 香 族 炭 化 水 素 類 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 1,2-ジ ク ロ ロ
エ タ ン な ど の ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 類 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド な ど
の ア ミ ド 類 な ど が 用 い ら れ る 。 こ れ ら の 溶 媒 は 一 種 の み を 用 い て も よ く 、 二 種 以 上 を 適 当
な 割 合 で 混 合 し て 用 い て も よ い 。 反 応 温 度 は Gが 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 ま た は 沃 素 原 子 の 場
合 は 、 ０ か ら １ ５ ０ ℃ が 好 ま し く 、 ５ ０ ～ １ ０ ０ ℃ が よ り 好 ま し く 、 Gが ヒ ド ロ キ シ ル 基
の 場 合 は － １ ０ か ら １ ０ ０ ℃ が 好 ま し く 、 － １ ０ ～ ５ ０ ℃ が よ り 好 ま し い 。 反 応 時 間 は ０
． ２ ５ か ら ２ ４ 時 間 が 好 ま し く 、 １ か ら １ ２ 時 間 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 反 応 に お け る 生 成 物 で あ る 化 合 物 （ IVq） 、 （ IVr） お よ び （ IVs） は そ れ ぞ れ 単 一 の
化 合 物 と し て 、 ま た は 混 合 物 と し て 製 造 さ れ て も よ い 。 ま た 、 化 合 物 （ IVq） お よ び （ IVs
） の 互 変 異 性 体 も 同 様 の 方 法 で 製 造 さ れ 、 そ れ ぞ れ 単 一 の 化 合 物 と し て 、 ま た は 混 合 物 と
し て 製 造 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 化 合 物 （ IVt） は 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 、 例 え ば J. Org. Chem., 25, 1151, (1960)や  J
. Chem. Soc., 4823, (1952)に 記 載 の 方 法 ま た は こ れ に 準 ず る 方 法 お よ び ／ ま た は 他 の 当
業 者 に は 既 知 の 方 法 の 組 み 合 わ せ で 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 式 （ I） に お い て Bが （ Ia） 、 （ Ic） 、 （ Id） 、 （ Ie） で 表 さ れ る 化 合 物 は Bが （ Iaa） 、
（ Icc） 、 （ Idd） 、 （ Iee） で 表 さ れ る 化 合 物 を そ れ ぞ れ 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 に よ り 還
元 す る か 、 も し く は 中 間 体 、 例 え ば 中 間 体 （ IVe） を 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 に よ り 還 元 後
、 環 化 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 式 （ IVu）
【 ０ １ １ ６ 】
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【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVu） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） お よ び
式 （ IVv）
【 ０ １ １ ７ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVv） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 反 応 工 程 式 ５ に 従
っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
［ 反 応 工 程 式 ５ ］
【 ０ １ １ ９ 】
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【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R y は C 1 ～ C 6 の ア ル キ ル 基 を 表 し 、 な か で も メ チ ル 基 ま た は エ チ ル 基 が 好 ま し い 。
他 の 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ）
【 ０ １ ２ ０ 】
　 式 （ IVx） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 式 （ IVw） で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 当 業 者 に は 既 知 の 方 法
、 す な わ ち ア ル ド ー ル 反 応 そ れ に 続 く 脱 水 反 応 お よ び 水 素 添 加 に よ る 還 元 に よ り 合 成 で き
る 。 式 （ IVu） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 式 （ IVx） で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 種 々 の ヒ ド ラ ジ ン 誘
導 体 と 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 、 例 え ば Synth Commun. 20, (20), 3213-3218 (1990)に 記 載
の 方 法 ま た は こ れ に 準 ず る 方 法 に よ り 合 成 で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 式 （ IVy） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 式 （ IVw） で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 当 業 者 に は 既 知 の 方 法
、 す な わ ち ア ル ド ー ル 反 応 お よ び 酸 化 反 応 に よ り 合 成 で き る 。 式 （ IVu） 、 （ IVv） で 表 さ
れ る 化 合 物 は 、 そ れ ぞ れ 式 （ IVx） 、 （ IVy） で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 種 々 の ヒ ド ラ ジ ン 誘 導
体 と 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 、 例 え ば Synth Commun. 20, (20), 3213-3218 (1990)に 記 載 の
方 法 ま た は こ れ に 準 ず る 方 法 に よ り 合 成 で き る 。
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【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 反 応 工 程 式 に お け る 生 成 物 は そ れ ぞ れ 単 一 の 化 合 物 と し て 、 ま た は 混 合 物 と し て 製 造
さ れ て も よ い 。 ま た 、 本 反 応 工 程 式 に お け る 生 成 物 で あ る 化 合 物 （ IVu） お よ び （ IVv） の
互 変 異 性 体 も 同 様 の 方 法 で 製 造 さ れ 、 そ れ ぞ れ 単 一 の 化 合 物 と し て 、 ま た は 混 合 物 と し て
製 造 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 化 合 物 （ IVw） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 、 例 え ば J. Chem. Soc., 48
23, (1952)に 記 載 の 方 法 ま た は そ れ に 準 ず る 方 法 お よ び ／ ま た は 他 の 当 業 者 に は 既 知 の 方
法 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 ま た 、 本 反 応 工 程 式
で 用 い る 他 の 試 薬 は 、 そ れ 自 体 公 知 で あ る か 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 お よ び ／ ま た は そ れ ら
の 組 み 合 わ せ に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 式 （ IVz）
【 ０ １ ２ ５ 】
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ IVz） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） お よ び
式 （ Va）
【 ０ １ ２ ６ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 （ Va） 中 、 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 反 応 工 程 式 ６ に 従
っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
［ 反 応 工 程 式 ６ ］
【 ０ １ ２ ８ 】
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【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Mは 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 ま た は 沃 素 原 子 を 表 し 、 な か で も 臭 素 原 子 を 表 す の が 好
ま し い 。 Pは 保 護 基 を 表 す 。 他 の 各 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 表 す 。 ）
【 ０ １ ２ ９ 】
　 反 応 工 程 式 ６ に お い て 、 各 反 応 と も 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 で あ り 、 保 護 基 Pと し て は 、
ベ ン ジ ル 基 、 ア セ チ ル 基 、 tert-ブ チ ル カ ー バ メ ー ト 基 が 挙 げ ら れ る が 、 と り わ け tert-ブ
チ ル カ ー バ メ ー ト 基 が 好 ま し い 。
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【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 反 応 工 程 式 に お け る 生 成 物 は そ れ ぞ れ 単 一 の 化 合 物 と し て 、 ま た は 混 合 物 と し て 製 造
さ れ て も よ い 。 ま た 、 本 反 応 工 程 式 に お け る 生 成 物 で あ る 化 合 物 （ IVz） お よ び （ Va） の
互 変 異 性 体 も 同 様 の 方 法 で 製 造 さ れ 、 そ れ ぞ れ 単 一 の 化 合 物 と し て 、 ま た は 混 合 物 と し て
製 造 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 化 合 物 （ Vb） は 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 、 例 え ば 、 J. Chem. Soc., 4823 (1952)お よ び J.
 Org. Chem., 25, 1151 (1960) に 記 載 の 方 法 で 得 る こ と が で き る 。 ま た 、 本 反 応 工 程 式
で 用 い る 他 の 試 薬 は そ れ 自 体 公 知 で あ る か 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 お よ び ／ ま た は そ れ ら の
組 み 合 わ せ に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 発 明 化 合 物 の う ち 、 置 換 基 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 9 、 R 1 0 、 R 1 1 、 R 1 2 に カ ル ボ キ シ ル 基 を
含 む 化 合 物 は 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル と し て 、 反 応 工 程 式 １ か ら ６ の い ず れ か の 方 法 に 従 っ
て 合 成 さ れ 、 最 後 に 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 に よ り 加 水 分 解 す る こ と に よ っ て 得 る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 化 合 物 の 塩 は 、 当 業 者 に は 既 知 の 方 法 に よ り 塩 化 す る こ と に よ っ て 得 る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 中 の 各 反 応 に お い て 、 反 応 生 成 物 は 、 反 応 混 合 物 か ら 自 体 公 知 の 手 段 、 例 え ば
抽 出 、 濃 縮 、 中 和 、 濾 過 、 結 晶 化 、 再 結 晶 、 常 圧 下 ま た は 減 圧 下 に お け る 蒸 留 、 シ リ カ ゲ
ル を 用 い た 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 あ る い は カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 洗 浄 な ど の 手 段 を 用 い る こ と に よ っ て 、 単 離 、 精 製 す る こ と が で き
る 。 精 製 は 各 反 応 ご と に 行 っ て も よ い し 、 い く つ か の 反 応 終 了 後 に 行 っ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 次 に 薬 理 試 験 法 に つ い て 述 べ る 。
　 本 発 明 化 合 物 の COX-1阻 害 活 性 の 測 定 に は 、 精 製 し た COX-1や COX-1を 含 有 す る 細 胞 、 血
液 等 を 試 験 材 料 と し て 用 い る 。 試 験 材 料 と し て 、 例 え ば 血 小 板 を 用 い る 場 合 は 、 ア ラ キ ド
ン 酸 や イ オ ノ フ ォ ア 等 で 刺 激 し 、 産 生 さ れ た TXB2量 を COX-1活 性 の 指 標 と す る こ と が で き
る 。 TXB2の 定 量 に は 、 RIA法 も し く は EIA法 を 用 い る が 、 こ れ に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 医 薬 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 化 合 物 は シ ク
ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 有 し て い る た め 消 炎 鎮 痛 作 用 が 期 待 で き 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ
、 リ ウ マ チ 熱 、 変 形 性 関 節 症 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 変 形 性 脊 椎 症 、 頸 肩 腕 症 候 群 、 関 節 周 囲 炎
、 結 合 織 炎 、 急 性 中 耳 炎 、 症 候 性 神 経 痛 、 膀 胱 炎 、 前 立 腺 炎 、 歯 槽 骨 膜 炎 、 多 形 滲 出 性 紅
斑 、 結 節 性 紅 斑 、 術 後 疼 痛 、 歯 痛 、 症 候 性 神 経 痛 、 関 節 痛 、 腰 痛 症 、 筋 肉 痛 、 ね ん ざ 痛 、
打 撲 痛 、 痛 風 に よ る 痛 み 、 頭 痛 、 月 経 痛 、 痛 風 発 作 な ど に 対 す る 治 療 に 使 用 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 単 独 で 投 与 す る こ と が で き る が 、 し か し な が ら 一 般 的 に は 薬 剤 の 形 、
す な わ ち 、 有 効 物 質 と 適 当 な 医 薬 担 体 ま た は 希 釈 剤 と の 混 合 物 と し て 投 与 さ れ る 。 化 合 物
ま た は 薬 剤 は 経 口 投 与 ま た は 非 経 口 投 与 す る こ と が で き る が 、 経 口 投 与 の 方 が 望 ま し い 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 で い う 、 本 発 明 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 薬 剤 と は 、 次 の よ う な も の が あ る が 、
本 発 明 は こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 発 明 化 合 物 に 対 し て １ 当 量 ま た は ２ 当 量 の α -、 β -、 γ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 HP-β
-シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ま た は ス ル ホ ニ ル ブ チ ル シ ク ロ デ キ ス ト リ ン あ る い は こ れ ら の 混 合
物 を 加 え る こ と に よ っ て シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 包 接 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。 こ れ に よ り
、 安 定 性 が 増 大 し 、 ま た 水 溶 性 が 大 き く な る た め 、 薬 剤 と し て 使 用 す る 際 、 合 理 的 で あ る
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。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 薬 剤 の 種 類 お よ び 医 薬 担 体 あ る い は 希 釈 剤 の 種 類 は 所 望 の 投 与 方 法 に よ っ て 変 化 す る 。
経 口 剤 は 例 え ば 錠 剤 ま た は カ プ セ ル と す る こ と が で き 、 例 え ば 、 シ ロ ッ プ 、 ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ゼ ラ チ ン 、 ソ
ル ビ ッ ト 、 ト ラ ガ ン ト ゴ ム 、 ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の よ う な 結 合 剤 、 例 え ば 乳 糖 、
し ょ 糖 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ソ ル ビ ッ ト 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ま た
は グ リ セ リ ン の よ う な 充 填 剤 、 例 え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル ま た は 酸 化 ケ イ 素 の よ う な 滑 沢 剤 、 例 え ば デ ン プ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ
ー ス Naの よ う な 崩 壊 剤 、 例 え ば ラ ウ リ ン 硫 酸 ナ ト リ ウ ム の よ う な 湿 潤 剤 の よ う な 常 用 の 賦
形 剤 を 含 ん で い る こ と が で き る 。 経 口 液 体 製 剤 は 水 性 ま た は 油 性 の 懸 濁 液 、 溶 液 、 エ マ ル
ジ ョ ン 、 シ ロ ッ プ 、 エ リ キ シ ル ま た は ス プ レ ー 等 と す る こ と が で き 、 あ る い は ま た は 乾 燥
粉 剤 と し て 水 ま た は そ の 他 の 適 当 な 担 体 で 再 溶 解 す る よ う に す る こ と も で き る 。 こ の よ う
な 液 体 製 剤 は 常 用 の 添 加 剤 、 例 え ば 懸 濁 化 剤 、 甘 味 剤 、 希 釈 剤 ま た は 乳 化 剤 を 含 ん で い る
こ と も で き る 。 非 経 口 投 与 に は 溶 液 ま た は 懸 濁 液 に 常 用 の 医 薬 担 体 を 加 え れ ば よ い 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 投 与 量 は 、 年 齢 、 体 重 、 症 状 、 治 療 効 果 、 投 与 方 法 、 処 理 時 間 等 に よ り 異 な る 。 通 常 、
成 人 一 人 あ た り 、 一 回 に つ き 、 １ ｍ ｇ か ら １ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 で 一 日 一 回 か ら 数 回 経 口 投
与 さ れ る か 、 ま た は 成 人 一 人 あ た り 、 一 回 に つ き １ ０ ０ μ ｇ か ら １ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 で 、 一
日 一 回 か ら 数 回 非 経 口 投 与 さ れ る か 、 ま た は 、 一 日 １ 時 間 か ら ２ ４ 時 間 の 範 囲 で 静 脈 内 に
持 続 投 与 さ れ る 。 も ち ろ ん 前 記 し た よ う に 、 投 与 量 は 種 々 の 条 件 に よ り 変 動 す る の で 、 前
記 投 与 量 よ り 少 な い 量 で 充 分 な 場 合 も あ る し 、 ま た 範 囲 を 超 え て 投 与 の 必 要 な 場 合 も あ る
。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ４ ２ 】
　 以 下 、 参 考 例 お よ び 実 施 例 に よ っ て 本 発 明 を 詳 述 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら に 限 定 さ れ る
も の で は な い 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 離 の 箇 所 に 示 さ れ る カ ッ コ 内 の 溶 媒 は 溶 出 溶
媒 を 示 し 、 割 合 は 体 積 を 表 す 。 NMRの 箇 所 に 示 さ れ て い る カ ッ コ 内 の 溶 媒 は 、 測 定 に 使 用
し た 溶 媒 を 示 し て い る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 400 MHz NMRス ペ ク ト ル は 、 日 本 電 子 製 JNM-AL400型 核 磁 気 共 鳴 装 置 を 用 い て 測 定 し た 。
ケ ミ カ ル シ フ ト は テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン を 基 準 と し て 、 δ （ 単 位 ： ppm） で 表 し 、 シ グ ナ ル
は そ れ ぞ れ s（ 一 重 線 ） 、 d（ 二 重 線 ） 、 t（ 三 重 線 ） 、 q（ 四 重 線 ） 、 m（ 多 重 線 ） 、 br（
幅 広 ） で 表 し た 。 ESI-MSス ペ ク ト ル は 、 Waters社 製 Micromass ZQ2Kを 用 い 測 定 し た 。 溶 媒
は 全 て 市 販 の も の を 用 い た 。 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で は 、 Merck社 製 Silic
a gel 60 1.090385.9025 (230-400 mesh)を 用 い た 。
【 ０ １ ４ ４ 】

1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-(メ チ ル チ オ )フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン （ 57）
【 ０ １ ４ ５ 】
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 50mLの  二 口 フ ラ ス コ に 亜 鉛 粉 末 653.7mg (10mmol)と ビ ス （ ト リ フ
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ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ II） ジ ク ロ リ ド 175.5mg (0.25mmol)を 入 れ 、 エ チ レ ン グ
リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル 5mLを 加 え て 懸 濁 さ せ た 。 こ こ へ 、 30mLの 二 口 フ ラ ス コ に 4-ク
ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド 0.636mL (5mmol)と 4-メ チ ル チ オ ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ド 1085.7mg (5mm
ol)を エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル 5mLで 溶 解 さ せ た 溶 液 を 少 し ず つ 加 え 、 室 温 で
30分 攪 拌 し た 。 生 成 物 を セ ラ イ ト 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ n-ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル =30/1） で 精 製 し 、 1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-
(メ チ ル チ オ )フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン 491.0mg（ 1.77mmol, 収 率 35%） を 得 た 。
1 H-NMR(400MHz,CDCl 3 ) δ : 7.93 (2H, d, J=8.3Hz), 7.43 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.22 (2H
, d, J=8.3Hz), 7.16 (2H, d, J=7.0Hz), 4.21 (2H, s), 2.46 (3H, s).
　 参 考 例 １ と 同 様 の 方 法 で 表 ７ 記 載 の 化 合 物 57か ら 73を 合 成 し た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
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【 表 ７ 】
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【 ０ １ ４ ７ 】

2-(4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ベ ン ゾ イ ル )-フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル （ 74）
【 ０ １ ４ ８ 】
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 20 mLの 二 口 フ ラ ス コ に 60%水 素 化 ナ ト リ ウ ム 267 mg (6.67 mmol)を 量 り 取 り 、 n-ヘ キ サ
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ン を 加 え て 洗 浄 し 、 上 澄 み を 除 く 操 作 を 3回 繰 り 返 し て ミ ネ ラ ル オ イ ル を 除 き 、 減 圧 乾 燥
し て ア ル ゴ ン 置 換 し た 。 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 5.0 mLお よ び フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル 0.8 mL (5.
53 mmol)を 加 え 、 室 温 で 1時 間 撹 拌 し た 。 同 時 に 別 の 50 mL二 口 フ ラ ス コ に テ レ フ タ ル 酸 モ
ノ メ チ ル エ ス テ ル 1.00 g (5.55 mmol)を 量 り 取 り 、 ア ル ゴ ン 置 換 し た 後 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン 5.0 mLを 加 え て 溶 解 し 、 1,1-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル 1.00 g (6.16 mmol)を 加 え て
1時 間 撹 拌 し た 溶 液 に 先 の 溶 液 を シ リ ン ジ を 用 い て 加 え た 。 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 後 、 1M-
塩 酸 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 分 液 し 、 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 濃 縮 し 、 残
渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 酢 酸 エ チ ル /n-ヘ キ サ ン =1/10） で 精 製 し 、 2-(4-メ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル ベ ン ゾ イ ル )-フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル 669 mg (2.14 mmol, 収 率 38 %)を 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 8.07 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.99 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.36
-7.38 (5H, m), 5.61 (1H, s), 3.93 (3H, s), 3.77 (3H, s).
【 ０ １ ４ ９ 】

4-フ ェ ニ ル ア セ チ ル 安 息 香 酸 メ チ ル （ 75）
【 ０ １ ５ ０ 】
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 50 mLの ナ ス フ ラ ス コ に 2-(4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ベ ン ゾ イ ル )-フ ェ
ニ ル 酢 酸 メ チ ル 605 mg (1.94 mmol)を 量 り 取 り 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 5.0 mL、 蒸 留 水 70
 μ Lお よ び 食 塩 124 mgを 加 え て 185℃ ま で 昇 温 し 、 5時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 ま で
冷 却 後 、 蒸 留 水 と 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 分 液 し 、 有 機 層 を 蒸 留 水 で 4回 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 残 渣 に メ タ ノ ー ル を 加 え て 加 熱 し 、 不 溶 物 を ろ 過 し て 除
き 、 ろ 液 を 静 置 し た 。 析 出 し た 結 晶 を 採 取 し 、 4-フ ェ ニ ル ア セ チ ル 安 息 香 酸 メ チ ル 222 mg
 (0.873 mmol, 収 率 44%)を 白 色 粉 末 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 8.11 (2H, m), 8.05 (2H, m), 7.24-7.36 (5H, m), 4.31 
(2H, s), 3.95 (3H, s).
【 ０ １ ５ １ 】

1-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン （ 76）
【 ０ １ ５ ２ 】
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 25 mLの 二 口 フ ラ ス コ に 4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル 酢 酸  214 mg (
1.00 mmol)を 量 り 取 り 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 2 mL、 オ キ サ リ ル ク ロ リ ド 130 μ L、 DMF 5 μ Lを
加 え て 室 温 で 1時 間 撹 拌 し 、 反 応 液 を 濃 縮 し て 対 応 す る 酸 ク ロ リ ド を 黄 色 固 体 と し て 得 た
。 残 渣 が 溶 解 す る ま で ア ニ ソ ー ル を 加 え (ca. 1 mL)、 ZnO 41 mgを 加 え て 室 温 で 3時 間 撹 拌
し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 1-(4-メ ト キ シ フ ェ
ニ ル )-2-(4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン  116 mg (0.381 mmol, 38%)を 得 た 。
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1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.99 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.91 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.47
 (2H, d, J=8.3 Hz), 6.97 (2H, d, J=9.0 Hz), 4.35 (2H, s), 3.89 (3H, s), 3.05 (3H
, s).
【 ０ １ ５ ３ 】

2-ブ ロ モ -1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-(メ チ ル チ オ )フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン （ 77）
【 ０ １ ５ ４ 】
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 50mLナ ス フ ラ ス コ に 1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-(メ チ ル チ オ )フ ェ
ニ ル )エ タ ノ ン 2.39g(6.72mmol)を 入 れ 、 酢 酸 10mLに 溶 解 さ せ 、 ピ リ ジ ニ ウ ム ト リ ブ ロ ミ ド
2.579g(8.063mmol)を 加 え て 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 に 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 粉 末 と 水 を
、 発 泡 が 消 え る ま で ゆ っ く り 加 え た あ と ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 1mol
/l塩 酸 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 濃 縮 し 、 減 圧 乾 燥 し た 。
得 ら れ た 2-ブ ロ モ -1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-(メ チ ル チ オ )フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン は 精 製 す
る こ と な く 、 そ の ま ま 次 の 反 応 に 用 い た 。
1 H-NMR (400MHz, CDCl3 ) δ : 7.92 (2H, d, J=8.5Hz), 7.44-7.40 (4H, m), 7.22 (2H, d
, J=8.6Hz), 6.28 (1H, s), 2.47 (3H, s).
　 参 考 例 ５ と 同 様 に し て 、 表 ８ 記 載 の 化 合 物 77か ら 103を 合 成 し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】

10

20

(44) JP 2007-197324 A 2007.8.9

参 考 例 ５



【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(45) JP 2007-197324 A 2007.8.9



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(46) JP 2007-197324 A 2007.8.9



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】

1-(4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-p-ト リ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5(4H
)-オ ン （ 1）
【 ０ １ ５ ７ 】
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【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 100mlの 二 口 フ ラ ス コ に チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド 563mg (6.18mmol)、 3-
オ キ ソ -ブ タ ン 酸 エ チ ル  845mg (6.49mmol)、 メ タ ノ ー ル 20ml を 入 れ 、 室 温 で 4時 間 攪 拌 し
た 。 続 い て 反 応 溶 液 に 2-ブ ロ モ -1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-p-ト リ ル エ タ ノ ン  2.00g (6.18
mmol) を 加 え 、 さ ら に 室 温 で 3時 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 反 応 溶 液 を 濃 縮 、 減 圧 乾 燥 し 、 得
ら れ た 濃 縮 乾 固 物 を 酢 酸 80mlに 溶 解 し 、 ジ ム ロ ー ト 冷 却 管 を 備 え た 200mlの ナ ス フ ラ ス コ
へ 移 液 し た 。 そ こ へ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 760mg (9.26mmol) を 加 え 、 90℃ で 14時 間 加 熱 攪 拌 し
た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 溶 液 に 蒸 留 水 60mlを 加 え 、 析 出 し て き た 固 体 を キ リ ヤ マ ロ ー ト を 用
い て 濾 過 し 、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 酢 酸 エ チ ル で 100mlナ ス フ ラ ス コ へ
流 し 込 み 濃 縮 後 、 ア セ ト ニ ト リ ル で 共 沸 脱 水 を お こ な っ た 。 最 後 に 酢 酸 エ チ ル 15mlで ス ラ
リ ー 洗 浄 を お こ な い 、 濾 過 、 減 圧 乾 燥 し て 、 1-(4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-p-ト リ ル チ ア ゾ
ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5(4H)-オ ン 2.04g (5.34mmol, 収 率 86%) を 淡 黄 色
固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400MHz, DMSO-d6 ) δ : 12.49 (1H,s), 7.52 (2H, d, J=8.5Hz), 7.42 (2H, d, J
=8.5Hz), 7.26 (2H, d, J=8.2Hz), 7.22 (2H, d, J=8.2Hz), 5.27 (1H, s), 2.33 (3H, s
), 2.23(3H, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 2919, 1627, 1509, 1392, 1363, 1315, 1185, 1091, 1016, 993, 831, 
813, 770, 698.
EI-MS m/e 382 (M+1).
　 実 施 例 １ と 同 様 に し て 、 表 ９ 記 載 の 化 合 物 を 合 成 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
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【 表 ９ 】
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【 ０ １ ５ ９ 】

ナ ト リ ウ ム 1-(4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-p-ト リ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -1H-ピ ラ
ゾ ー ル -5-オ レ ー ト （ 107）
【 ０ １ ６ ０ 】
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【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 500mlの ナ ス フ ラ ス コ に 1-(4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-p-ト リ ル チ ア
ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5(4H)-オ ン  1500mg (3.93mmol) 、 メ タ ノ ー ル  
150mlを 加 え 、 そ こ へ 0.1N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 39.3ml (3.93mmol)を 加 え 、 室 温 で 10
分 間 ソ ニ ケ ー シ ョ ン し た 。 反 応 溶 液 を メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー を 用 い て 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮
後 、 蒸 留 水 40mlを 加 え て か ら 凍 結 乾 燥 し 、 目 的 物 1.52mg (3.76mmol, 収 率 96%) を 淡 黄 色
固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 表 ９ 記 載 の 化 合 物 （ た だ し 、 化 合 物 104, 105, 106は 除 く ） は 同 様 に し て ナ ト リ ウ ム 塩
と し た 。
【 ０ １ ６ ２ 】

2-(1-(4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-p-ト リ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-5-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -1H
-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )酢 酸 （ 21）
【 ０ １ ６ ３ 】
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 50 mLの ナ ス フ ラ ス コ に 1-(4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-p-ト リ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5(4H)-オ ン  318 mg (0.723 mmol)を 量 り 取 り 、
ア ル ゴ ン 置 換 し た 後 、 THF 2.0 mL、 蒸 留 水 1.0 mLお よ び 1M-水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 1.0 m
Lを 加 え て 室 温 下 、 4時 間 撹 拌 し た 後 、 1M-水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 1.0 mLを 追 加 し て 室 温
下 、 4時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 に 蒸 留 水 と 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 分 液 し た 。 分
液 し た 水 層 に 1M-塩 酸 2.5 mLを 加 え 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム で 乾 燥 し た 後 濃 縮 し 、 目 的 物 307 mg (0.721 mmol, 収 率 99%)を 褐 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ : 12.73 (1H, br), 7.53 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.42 (2H, 
d, J=8.5 Hz), 7.27 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.23 (2H, d, J=8.3 Hz), 5.42 (1H, br), 3.6
3 (2H, br), 2.33 (3H, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 3457, 3169, 1698, 1522, 1486, 1384, 1238. 
【 ０ １ ６ ４ 】
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4-(2-(3-メ チ ル -5-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル )-5-フ ェ ニ ル チ ア ゾ ー ル -4-イ
ル )安 息 香 酸 （ 19）
【 ０ １ ６ ５ 】
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 ３ と 同 様 の 操 作 法 に よ っ て 、 メ チ ル  4-(2-(3-メ チ ル -5-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ ピ
ラ ゾ ー ル -1-イ ル )-5-フ ェ ニ ル チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )ベ ン ゾ エ ー ト （ 104） か ら 目 的 物 153mg
（ 収 率 90%） を 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ : 12.99 (1H, br), 12.54 (1H, br), 7.89 (2H, d, J=8.5
 Hz), 7.62 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.42-7.36 (5H, m), 5.29 (1H, br), 2.25 (3H, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 3435, 1684, 1608, 1522, 1281. 
【 ０ １ ６ ６ 】

2-(1-(4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-p-ト リ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -5-オ キ ソ -4,5-ジ
ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル )酢 酸 （ 24）
【 ０ １ ６ ７ 】
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 ３ と 同 様 の 操 作 法 に よ っ て エ チ ル 2-(1-(4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-p-ト リ ル チ ア
ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -5-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル )ア セ テ ー ト か
ら 目 的 物 290mg（ 収 率 94%） を 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.36 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.25 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.20
 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.14 (2H, d, J=8.0 Hz), 3.41 (2H, s), 2.36 (3H, s), 2.19 (3H
, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 3410, 1713, 1644, 1634, 1504.
【 ０ １ ６ ８ 】

エ チ ル 3-(2-(4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-p-ト リ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )ヒ ド ラ ジ ニ ル )ブ タ ノ
エ ー ト （ 108）
【 ０ １ ６ ９ 】
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【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 25 mLの 二 口 フ ラ ス コ に チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド 138 mg (1.51 mmol)を
量 り 取 り 、 メ タ ノ ー ル 5 mLお よ び 3-オ キ ソ ブ タ ン 酸 エ チ ル  200 μ L (1.54 mmol)を 加 え 、
室 温 で 1.5時 間 撹 拌 し た 後 、 2-ブ ロ モ -1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-p-ト リ ル エ タ ノ ン  485 mg
 (1.50 mmol)を 加 え 、 室 温 で 1.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 氷 浴 で 冷 却 し な が ら 、 シ ア ノ 水
素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム  113 mg (1.80 mmol)を 加 え 、 氷 浴 中 で 1時 間 、 氷 浴 を は ず し て 室 温
で 3時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 酢 酸 エ チ ル と 蒸 留 水 を 加 え て 分 液 し 、 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム で 乾 燥 、 濃 縮 し 、 エ チ ル  3-(2-(4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-p-ト リ ル チ ア ゾ ー ル -2
-イ ル )ヒ ド ラ ジ ニ ル )ブ タ ノ エ ー ト 580 mg (1.35 mmol, 収 率 90%)を 淡 黄 色 ア モ ル フ ァ ス と
し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.39 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.21 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.16
 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.09 (2H, d, J=8.3 Hz), 4.16 (2H, q, J=7.1Hz), 3.45 (1H, m),
 2.55 (1H, dd, J=7.3, 15.9 Hz), 2.44 (1H, dd, J=5.4, 15.9 Hz), 2.34 (3H, s), 1.2
6 (3H, t, J=7.1 Hz), 1.21 (3H, d, J= 7.1 Hz).
【 ０ １ ７ ０ 】

2-(4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-p-ト リ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-5-メ チ ル ピ ラ ゾ リ ジ ン -3-オ ン
（ 41）
【 ０ １ ７ １ 】
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 50 mLナ ス フ ラ ス コ に ジ ム ロ ー ト 冷 却 管 を 装 着 し 、 エ チ ル  3-(2-(4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )
-5-p-ト リ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )ヒ ド ラ ジ ニ ル )ブ タ ノ エ ー ト 580 mg (1.35 mmol)、 酢 酸 ナ
ト リ ウ ム 185 mg (2.20 mmol)を 量 り 取 り ア ル ゴ ン 置 換 し た 。 酢 酸 5 mLを 加 え 、 90℃ で 8時
間 、 100℃ で 14時 間 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し た 。 反 応 液 に 酢 酸 を 加 え て 希 釈 し 、 飽 和 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え て 中 和 後 、 分 液 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 後
、 濃 縮 、 残 渣 に メ タ ノ ー ル 5 mLを 加 え て 放 置 し 、 結 晶 を 析 出 さ せ た 。 結 晶 を ろ 取 し 、 2-(4
-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-p-ト リ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-5-メ チ ル ピ ラ ゾ リ ジ ン -3-オ ン 230 
mg (0.599 mmol, 収 率 44%)を 黄 色 結 晶 と し て 得 た 。
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1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.46 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.23 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.21
 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.12 (2H, d, J=8.0 Hz), 5.19 (1H, br), 3.99 (1H, m), 2.93 (1
H, dd, J=7.1, 16.8 Hz), 2.57 (1H, dd, J=9.5, 16.8 Hz), 2.36 (3H, s), 1.44 (3H, d
, J=6.3 Hz).
IR (KBr, cm - 1 ): 3261, 1698, 1513.
【 ０ １ ７ ２ 】

4,5-ジ フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ ー ル -2(3H)-オ ン （ 109）
【 ０ １ ７ ３ 】
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ジ ム ロ ー ト 冷 却 管 を 装 着 し た 100 mLの ナ ス フ ラ ス コ に ベ ン ゾ イ ン 5.31 g (25.0 mmol)、
カ ル バ ミ ン 酸 メ チ ル 4.80 g (63.9 mmol)を 量 り 取 り 、 ア ル ゴ ン 置 換 し た 後 、 ピ リ ジ ン 2.0 
mLを 加 え て 150℃ で 22時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 蒸 留 水 と 1M-塩 酸
を 加 え 沈 殿 を ろ 過 し た 。 得 ら れ た 粉 末 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え て ス ラ リ ー 洗 浄 し た 後 、 メ タ ノ
ー ル で 再 結 晶 し 、 4,5-ジ フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ ー ル -2(3H)-オ ン 3.81 g (16.0 mmol, 収 率 64%)
を 淡 褐 色 粉 末 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ : 11.34 (1H, br), 7.48-7.44 (5H, m), 7.37-7.30 (5H, 
m).
IR (KBr, cm - 1 ): 3367, 1749.
【 ０ １ ７ ４ 】

4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2(3H)-オ ン （ 110）
【 ０ １ ７ ５ 】
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 参 考 例 ７ と 同 様 の 操 作 法 に よ っ て 、 p-ア ニ ソ イ ン か ら 目 的 物 4.67g（ 収 率 86%） を 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ : 7.38 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.30 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.
00 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.93 (2H, d, J=8.8 Hz), 3.79 (3H, s), 3.76 (3H, s).
【 ０ １ ７ ６ 】

2-ク ロ ロ -4,5-ジ フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ ー ル （ 111）
【 ０ １ ７ ７ 】
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【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ジ ム ロ ー ト 冷 却 管 を 装 着 し た 50 mLナ ス フ ラ ス コ に 4,5-ジ フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ ー ル -2(3H)-
オ ン 2.00 g (8.43 mmol)を 量 り 取 り 、 ア ル ゴ ン 置 換 し た 後 、 オ キ シ 塩 化 リ ン 7.0 mLを 加 え
、 100℃ で 22時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 氷 の 中 に 注 い だ 。 酢 酸 エ
チ ル を 加 え て 希 釈 し 、 冷 却 し な が ら 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 お よ び 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 を 用 い て 中 和 後 、 分 液 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 後 、 濃 縮
、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 酢 酸 エ チ ル /n-ヘ キ サ ン =20/1） で 精 製 し 、 2-ク ロ ロ
-4,5-ジ フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ ー ル 958 mg (3.74 mmol, 収 率 44%)を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.64-7.61 (2H, m), 7.59-7.56 (2H, m), 7.38-7.34 (5H,
 m).
【 ０ １ ７ ８ 】

2-ク ロ ロ -4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル （ 112）
【 ０ １ ７ ９ 】
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 参 考 例 ９ と 同 様 の 操 作 法 に よ っ て 、 4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2(3H)
-オ ン か ら 目 的 物 2.31g（ 収 率 48%） を 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.54 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.49 (2H, d, J=8.5 Hz), 6.91
-6.88 (4H, m), 3.84 (3H, s), 3.83 (3H, s).
【 ０ １ ８ ０ 】

1-(4,5-ジ フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5(4H)-オ ン （ 44）
【 ０ １ ８ １ 】
【 化 ６ ８ 】
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　 ジ ム ロ ー ト 冷 却 管 を 装 着 し た 25 mLの 二 口 フ ラ ス コ に 2-ク ロ ロ -4,5-ジ フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ
ー ル 306 mg (1.19 mmol)を 量 り 取 り 、 ア ル ゴ ン 置 換 し た 後 、 エ タ ノ ー ル 6 mL、 ヒ ド ラ ジ ン
1水 和 物 1.5 mLを 加 え 、 80℃ で 30分 加 熱 撹 拌 し た 後 、 室 温 ま で 冷 却 し た 。 反 応 液 に 酢 酸 エ
チ ル お よ び 蒸 留 水 を 加 え 、 分 液 し 、 有 機 層 を 蒸 留 水 で 3度 洗 浄 し た 。 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム で 乾 燥 、 50 mLナ ス フ ラ ス コ で 濃 縮 し 、 残 渣 294 mgを 得 た 。 容 器 内 を ア ル ゴ ン 置 換 し た
後 、 メ タ ノ ー ル 5 mL、 3-オ キ ソ ブ タ ン 酸 エ チ ル  165 μ L (1.31 mmol)を 加 え て 室 温 で 2時
間 撹 拌 し た 後 、 濃 縮 し た 。 残 渣 に 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 145 mg (1.72 mmol)、 酢 酸 2.0 mLを 加 え
て 90℃ で 4時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 ま で 冷 却 後 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 お よ び
飽 和 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 層 を 無 水 硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 濃 縮 し 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 （ 酢 酸 エ チ ル /n-ヘ
キ サ ン =3/1） し 、 得 ら れ た 固 体 を 酢 酸 エ チ ル で ス ラ リ ー 洗 浄 し て 、 1-(4,5-ジ フ ェ ニ ル オ
キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5(4H)-オ ン 36 mg (0.11 mmol, 収 率 9%)を
白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ : 12.01 (1H, br), 7.62 (2H, dd, J=1.7, 8.3 Hz), 7.57
 (2H, dd, J=1.7 8.3 Hz), 7.50-7.38 (6H, m), 5.42 (1H, br), 2.15 (3H, s).
【 ０ １ ８ ２ 】

1-(4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ
ー ル -3-オ ン （ N-付 加 体 ） （ 46）
5-(4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル オ キ シ )-3-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル
（ O-付 加 体 ） （ 45）
【 ０ １ ８ ３ 】
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ジ ム ロ ー ト 冷 却 管 を 装 着 し た 30 mLの 二 口 フ ラ ス コ に 2-ク ロ ロ -4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ
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ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル 315 mg (1.00 mmol)、 3-メ チ ル -5-オ キ サ ゾ ロ ン 107 mg (1.09 mmol)
お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム 391 mg (1.20 mmol)を 量 り 取 り 、 ア ル ゴ ン 置 換 し た 後 、 DMF 3 mLを 加
え て 80℃ で 14時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 1M-塩 酸 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え
て 分 液 し 、 有 機 層 を 蒸 留 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 で 乾 燥 、 濃 縮 し た 。 残
渣 を メ タ ノ ー ル で 再 結 晶 し 、 得 ら れ た 固 体 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク ロ ロ メ タ ン
/メ タ ノ ー ル =30/1） で 精 製 し 、 1-(4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )-
5-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ ー ル -3-オ ン （ N-付 加 体 ） 61 mg (0.16 mmol, 収 率 16%)を 白
色 固 体 と し て 得 た 。 再 結 晶 ろ 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 5-
(4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル オ キ シ )-3-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル （
O-付 加 体 ） 132 mg (0.350 mmol, 収 率 35%)を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 両 化 合 物 と も X線 結 晶
構 造 解 析 に よ り 、 構 造 決 定 し た 。 X線 結 晶 構 造 解 析 は 下 記 装 置 を 用 い て 行 っ た 。
装 置 ： RAXIS RAPIDイ メ ー ジ ン グ プ レ ー ト 単 結 晶 自 動 X線 構 造 解 析 装 置 「 リ ガ ク 電 機 」
X線 源 ： CuKα 線 、 結 晶 モ ノ ク ロ メ ー タ （ グ ラ フ ァ イ ト ） 使 用
出 力 ： 50kv/40mA
【 ０ １ ８ ５ 】
（ N-付 加 体 ）
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.69 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.64 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.94
-6.90 (4H, m), 5.79 (1H, s), 3.86 (3H, s), 3.85 (3H, s), 2.69 (3H, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 3440, 1609, 1521, 1503, 1250. 
結 晶 デ ー タ 、 R因 子 ：
　 分 子 式 　 　 ： C 2 1 H 1 9 N 3 O 4
　 結 晶 系 　 　 ： 三 斜 晶 系
　 空 間 群 　 　 ： P-1
　 Z値 　 　 　 ： 2
　 格 子 定 数 　 ： a=6.047 (1) Å
　 　 　 　 　 　 　 b=8.650 (2) Å
　 　 　 　 　 　 　 c=18.138 (3) Å
　 　 　 　 　 　 　 α =87.06 (1) °
　 　 　 　 　 　 　 β =88.97 (1) °
　 　 　 　 　 　 　 γ =80.04 (1) °
　 　 　 　 　 　 　 V=932.2 (3) Å 3

　 密 度 （ D c a l c ） ： 1.343 g/cm 3

　 R因 子 　 　  ： R1=0.063
【 ０ １ ８ ６ 】
（ O-付 加 体 ）
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 9.62 (1H, br), 7.55 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.48 (2H, d, 
J=8.8 Hz), 6.89-6.86 (4H, m), 6.18 (1H, s), 3.83 (3H, s), 3.82 (3H, s), 2.94 (3H
, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 1603, 1573, 1519, 1462, 1373, 1344, 1252, 1176.
結 晶 デ ー タ 、 R因 子 ：
　 分 子 式 　 　 ： C 2 1 H 1 9 N 3 O 4
　 結 晶 系 　 　 ： 単 斜 晶 系
　 空 間 群 　 　 ： P2 1 /c
　 Z値 　 　 　 ： 4
　 格 子 定 数 　 ： a=11.3665 (9) Å
　 　 　 　 　 　 　 b=6.8046 (5) Å
　 　 　 　 　 　 　 c=23.564 (2) Å
　 　 　 　 　 　 　 β =95.427 (4) °
　 　 　 　 　 　 　 V=1814.4 (2) Å 3

　 密 度 （ D c a l c ） ： 1.381 g/cm 3
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　 R因 子 　 　  ： R1=0.066
【 ０ １ ８ ７ 】

ア セ ト キ シ 酢 酸 [1,2-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ] （ 113）
【 ０ １ ８ ８ 】
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 300 mlの ナ ス フ ラ ス コ に ア ニ ソ イ ン 5.56 g (20.4 mmol)、 ジ ク ロ ロ
メ タ ン 100 mlを 加 え た 。 氷 冷 下 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 5.67 ml (40.8 mmol)、 ア セ ト キ シ 酢
酸 ク ロ リ ド 2.93 g (21.4 mmol)を 順 次 加 え 、 室 温 に 昇 温 し て 16.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に
飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 0.1N塩 酸 、 飽 和 炭
酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 順 次 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去
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 （ シ リ カ ゲ ル 100g、 10 : 1 →  
5 : 1ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル ） で 精 製 し 、 ア セ ト キ シ 酢 酸 [1,2-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-
2-オ キ ソ エ チ ル ]7.60 g (20.4 mmol、 収 率 100%)を 淡 黄 色 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.90 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.37 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.89
-6.85 (5H, m), 4.80 (1H, d, J=16.0 Hz), 4.74 (1H, d, J=16.0 Hz), 3.82 (3H, s), 3
.78 (3H, s), 2.14 (3H, s).
IR (neat, cm - 1 ): 2940, 2841, 1751, 1686, 1601, 1511, 1421, 1389, 1172, 1082, 103
2, 964, 834.
EI-MS m/e 395 (M+Na).
【 ０ １ ８ ９ 】

2-ア セ ト キ シ メ チ ル -4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル （ 114）
【 ０ １ ９ ０ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ジ ム ロ ー ト 冷 却 管 を 備 え た 300 mlの ナ ス フ ラ ス コ に ア セ ト キ シ 酢 酸
[1,2-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]7.60 g (20.4 mmol)、 酢 酸 ア ン モ ニ ウ
ム 47.0 g (612 mmol)、 酢 酸 100 mlを 加 え 100 ℃ で 2時 間 加 熱 撹 拌 し た 後 、 室 温 で 15時 間 撹
拌 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し た 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出
し た 。 有 機 層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し た 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒
を 減 圧 留 去 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 （ シ リ カ ゲ ル 150g、
5 : 1 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル ） で 精 製 し 、 得 ら れ た 白 色 固 体 を ヘ キ サ ン 50mlで ス ラ リ ー 洗
浄 し 、 2-ア セ ト キ シ メ チ ル -4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル 2.90 g (8.21 mm
ol、 収 率 40%)を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
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1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.56 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.52 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.90
 (4H, d, J=8.8 Hz), 5.22 (2H, s), 3.84 (3H, s), 3.83 (3H, s), 2.17 (3H, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 2954, 2839, 1748, 1612, 1520, 1498, 1465, 1361, 1303, 1253, 1176
, 1059, 1032, 964, 830.
EI-MS m/e 376 (M+Na).
【 ０ １ ９ １ 】

(4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )メ タ ノ ー ル （ 115）
【 ０ １ ９ ２ 】
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 50 mLの ナ ス フ ラ ス コ に 参 考 例 １ ２ で 得 た 2-ア セ ト キ シ メ チ ル -4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ
ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル 258 mg (0.73 mmol)を 量 り 取 り 、 ア ル ゴ ン 置 換 し た 後 、 メ タ ノ ー ル 5
 mL、 炭 酸 カ リ ウ ム 123 mg (0.89 mmol)を 加 え 、 室 温 で 3時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 減 圧 濃 縮
し 、 残 渣 に 蒸 留 水 を 加 え て 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾
燥 後 、 濃 縮 し 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 酢 酸 エ チ ル /n-ヘ キ サ ン =1/1） で 精 製
し 、 (4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )メ タ ノ ー ル 140 mg (0.45 mmol
, 収 率 61%)を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.55 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.50 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.88
-6.91 (4H, m), 4.79 (2H, d, J=6.6 Hz), 3.83 (6H, s), 3.00 (1H, t, J=6.6 Hz).
EI-MS m/e 312 (M+1).
【 ０ １ ９ ３ 】

1-((4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )メ チ ル )-3-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー
ル -5(4H)-オ ン （ 47）
【 ０ １ ９ ４ 】
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 20 mLの 二 口 フ ラ ス コ に (4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )メ タ ノ ー
ル 100 mg (0.32 mmol)、 3-メ チ ル -5-ピ ラ ゾ ロ ン 34 mg (0.34 mmol)お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ィ ン 129 mg (0.49 mmol)を 量 り 取 り 、 ア ル ゴ ン 置 換 し た 。 THF 2.0 mLを 加 え 、 氷 浴 中
で 撹 拌 し な が ら 1M-ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ ラ ー ト /THF溶 液 0.5 mLを 加 え 、 浴 を
は ず し て 室 温 で 3時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 2度
精 製 （ ジ ク ロ ロ メ タ ン /メ タ ノ ー ル =30/1、 酢 酸 エ チ ル /n-ヘ キ サ ン =3/1） し 、 得 ら れ た 固

10

20

30

40

50

(64) JP 2007-197324 A 2007.8.9

参 考 例 １ ３

実 施 例 ９



体 を 酢 酸 エ チ ル /n-ヘ キ サ ン =1/1で ス ラ リ ー 洗 浄 し 、 1-((4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )
オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )メ チ ル )-3-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5(4H)-オ ン 34 mg (0.087 mmol, 
収 率 27%)を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 8.84 (1H, br), 7.57 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.53 (2H, d, 
J=8.8 Hz), 6.87-6.91 (4H, m), 5.61 (1H, s), 5.31 (2H, s), 3.83 (6H, s), 2.25 (3H
, s).
EI-MS m/e 392 (M+1).
【 ０ １ ９ ５ 】

2-(3-ブ ロ モ プ ロ ピ ル )-4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル （ 116）
【 ０ １ ９ ６ 】
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 100 mlの ナ ス フ ラ ス コ に ア ニ ソ イ ン 2.72 g (10.0 mmol)、 N,N’ -ジ
シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 2.27 g (11.0 mmol)、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 30 mlを 入 れ た 。 こ
れ に 4-ブ ロ モ 酪 酸 1.84 g (11.0 mmol)、 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン 122 mg (1.00 mmol)を
加 え 、 室 温 で 17.5時 間 撹 拌 し た 後 、 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン 244 mg (2.00 mmol)を 加 え
、 さ ら に 5時 間 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 ヘ キ サ ン 10 mlを 加 え 、 析 出 し た 結 晶 を 濾 去 し た 。 濾 液
を 濃 縮 し て 得 ら れ た 4.21 g (10.0 mmol, 収 率 100%)の 淡 黄 色 油 状 物 を 酢 酸 50 ml に 溶 解 し
、 ジ ム ロ ー ト 冷 却 管 を 備 え た 200 mlの ナ ス フ ラ ス コ に 移 液 し た 。 そ こ へ 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム
15.0 g (200 mmol)を 加 え 100 ℃ で 4時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 液 を 濃 縮 し 、 飽
和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄
し た 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 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 （ シ リ カ ゲ ル 80g、 5 : 1 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル ） で 精 製 し て 、
2-(3-ブ ロ モ プ ロ ピ ル )-4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル 1.30 g (3.23 mmol、
収 率 32%)を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.55 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.50 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.90
 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.89 (2H, d, J=8.8 Hz), 3.84 (3H, s), 3.83 (3H, s), 3.58 (2H
, t, J=6.8 Hz), 3.01 (2H, t, J=6.8 Hz), 2.41 (2H, quin, J=6.8 Hz).
IR (KBr, cm - 1 ): 2958, 2836, 1611, 1599, 1587, 1571, 1518, 1500, 1297, 1249, 1178
, 1029, 960, 832.
EI-MS m/e 404 (M+3), 402 (M+1).
【 ０ １ ９ ７ 】

2-{3-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ]プ ロ ピ ル }-5-メ チ ル -2H-ピ ラ
ゾ ー ル -3-オ ー ル （ 48）
【 ０ １ ９ ８ 】
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【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 50 mlの ナ ス フ ラ ス コ に 2-(3-ブ ロ モ プ ロ ピ ル )-4,5-ビ ス (4-メ ト キ
シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル 200 mg (0.50 mmol)、 3-メ チ ル -5-ピ ラ ゾ ロ ン 59 mg (0.60 mmol
)、 炭 酸 セ シ ウ ム 489 mg (1.50 mmol)、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 5 mlを 加 え 、 60 ℃ で 2
時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 水 を 加 え 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 後 、 有 機 層 を 1N塩 酸 、 水 、 飽
和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 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 （ シ リ カ ゲ ル 20g、 5 : 1 →  2 : 1ヘ キ サ ン /酢
酸 エ チ ル ） お よ び 再 結 晶 （ 1 : 2 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル ） で 精 製 し 、 2-{3-[4,5-ビ ス (4-メ
ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ]プ ロ ピ ル }-5-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-オ ー ル 96 m
g (0.23 mmol、 収 率 45%)を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.55 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.49 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.89
 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.88 (2H, d, J=8.8 Hz), 5.49 (1H, s), 4.26 (2H, t, J=7.2 Hz)
, 3.83 (6H, s), 3.01 (2H, t, J=7.2 Hz), 2.31 (2H, quin, J=7.2 Hz), 2.23 (3H, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 3418, 3142, 2982, 1581, 1501, 1467, 1254, 1178, 1034, 829.
EI-MS m/e 442 (M+Na), 420 (M+1).
【 ０ １ ９ ９ 】

4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-カ ル バ ル デ ヒ ド （ 117）
【 ０ ２ ０ ０ 】
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 100 mlの ナ ス フ ラ ス コ に 参 考 例 １ ２ で 得 た 2-ア セ ト キ シ メ チ ル -4,5
-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル 765 mg (2.17 mmol)、 炭 酸 カ リ ウ ム 598 mg (4.3
3 mmol)、 メ タ ノ ー ル 30 mlを 加 え 、 室 温 で 15時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 後 、 飽 和 塩 化 ア
ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 後 、 無
水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 676 mg (2.17 mmol、 収 率 100
%)の 無 色 油 状 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン 10 mlに 溶 解 し 、 50 mlの ナ ス フ ラ ス コ に 移 液 し た 。 そ こ
へ Dess-Martin試 薬 1.18 g (2.77 mmol)を 加 え 、 室 温 で 1.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 5%
チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し た 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧
留 去 し て 4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-カ ル バ ル デ ヒ ド 671 mg (2.17 mm
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ol、 収 率 100%)を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 9.77 (1H, s), 7.66 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.60 (2H, d, J
=8.8 Hz), 6.95 (2H, d, J=8.8 Hz), 3.86 (3H, s), 3.85 (3H, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 3436, 2959, 2840, 1691, 1611, 1520, 1492, 1256, 1175, 1031, 833,
 784.
EI-MS m/e 310 (M+1).
【 ０ ２ ０ １ 】

2-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル ]-3-オ キ ソ 酪 酸 メ チ ル （ 11
8）
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 Dean-Stark還 流 装 置 を 備 え た 100 mlの ナ ス フ ラ ス コ に 4,5-ビ ス (4-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-カ ル バ ル デ ヒ ド 905 mg (2.93 mmol)、 ア セ ト 酢 酸 メ チ
ル 373 mg (3.2 mmol)、 ベ ン ゼ ン 30 mlを 加 え た 。 こ れ に ピ ペ リ ジ ン 2.5 mg (0.29 mmol)、
酢 酸 17 mg (0.29 mmol)を 加 え 、 2時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 冷 却 し 、 1N塩 酸 、 飽
和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し た 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥
し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 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 （ シ リ カ
ゲ ル 50g、 5 : 1 →  3 : 1ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル ） で 精 製 し て 得 ら れ た 865 mg (2.12 mmol
、 収 率 72%)の 黄 色 油 状 物 を エ タ ノ ー ル 20 mlに 溶 解 し 、 100 mlの ナ ス フ ラ ス コ に 移 液 し た
。 そ こ へ 10%パ ラ ジ ウ ム 炭 素 （ 50% wet） 172 mg (0.08 mmol)を 加 え 、 水 素 雰 囲 気 下 、 15時
間 撹 拌 し た 。 触 媒 を 濾 去 し 、 濾 液 を 減 圧 留 去 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 （ シ リ カ ゲ ル 50g、 5 : 1 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル ） で 精 製 し て 2-[4,5-ビ ス (4-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル ]-3-オ キ ソ 酪 酸 メ チ ル 848 mg (2.07 mmol
、 収 率 71%)を 黄 色 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.52 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.47 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.88
 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.87 (2H, d, J=8.8 Hz), 4.30 (1H, dd, J=8.4, 6.8 Hz), 3.83 (
3H, s), 3.82 (3H, s), 3.79 (3H, s), 3.45 (1H, dd, J=17.2, 8.4 Hz), 3.32 (1H, dd,
 J=17.2, 6.8 Hz), 2.44 (3H, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 3441, 2953, 2838, 1745, 1720, 1612, 1599, 1584, 1520, 1500, 1437
, 1358, 1297, 1250, 1176, 1030, 835.
EI-MS m/e 432 (M+Na), 410 (M+1).
【 ０ ２ ０ ３ 】

4-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル ]-5-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル
-3-オ ー ル （ 49）
【 ０ ２ ０ ４ 】
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【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ジ ム ロ ー ト 冷 却 管 を 備 え た 30 mlの ナ ス フ ラ ス コ に 2-[4,5-ビ ス (4-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル ]-3-オ キ ソ 酪 酸 メ チ ル 92 mg (0.224 mmol)
、 ヒ ド ラ ジ ン 一 水 和 物 22.5 mg (0.450 mmol)、 メ タ ノ ー ル 2 ml、 酢 酸 2 mlを 加 え 、 80 ℃
で 1時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 水 10 mlを 加 え 析 出 し た 結 晶 を 濾 過 し 、 エ ー テ ル で 洗
浄 後 、 減 圧 乾 燥 し て 4-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル ]-5-メ
チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-オ ー ル 71 mg (0.181 mmol、 収 率 81%)を 淡 黄 色 固 体 と し て を 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ : 7.46 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.41 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.
00 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.95 (2H, d, J=8.4 Hz), 3.78 (6H, s), 3.77 (3H, s), 2.13 (
3H, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 3127, 2935, 2839, 1609, 1519, 1500, 1466, 1296, 1252, 1176, 1032
, 835.
EI-MS m/e 392 (M+1).
【 ０ ２ ０ ５ 】

4-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル ]-2,5-ジ メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ
ー ル -3-オ ー ル （ 50）
【 ０ ２ ０ ６ 】
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ジ ム ロ ー ト 冷 却 管 を 備 え た 10 mlの ナ ス フ ラ ス コ に 2-[4,5-ビ ス (4-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル ]-3-オ キ ソ 酪 酸 メ チ ル 102 mg (0.25 mmol)
、 メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン 23 mg (0.50 mmol)、 酢 酸 1 mlを 加 え 、 80 ℃ で 4時 間 加 熱 撹 拌 し た 。
反 応 終 了 後 、 水 10 mlを 加 え 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 後 、 有 機 層 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 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 （ シ リ カ ゲ ル 20g、 酢 酸 エ チ ル ） で
精 製 し た 後 、 エ ー テ ル で ス ラ リ ー 洗 浄 し て 、 4-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ
ー ル -2-イ ル メ チ ル ]-2,5-ジ メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-オ ー ル 53 mg (0.13 mmol、 収 率 52%)
を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz,CDCl3 ) δ : 12.5 (1H, brs), 7.51 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.50 (2H, d, 
J=8.8 Hz), 6.93 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.91 (2H, d, J=8.8 Hz), 3.99 (2H, s), 3.85 (6
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H, s), 3.62 (3H, s), 2.17 (3H, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 3405, 2938, 2836, 1599, 1520, 1500, 1462, 1297, 1252, 1176, 1031
, 834.
EI-MS m/e 406 (M+1).
【 ０ ２ ０ ７ 】

4-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル ]-5-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル -2H
-ピ ラ ゾ ー ル -3-オ ー ル （ 51）
【 ０ ２ ０ ８ 】
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ジ ム ロ ー ト 冷 却 管 を 備 え た 10 mlの ナ ス フ ラ ス コ に 2-[4,5-ビ ス (4-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル ]-3-オ キ ソ 酪 酸 メ チ ル 102 mg (0.25 mmol)
、 フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン 54 mg (0.50 mmol)、 酢 酸 1 mlを 加 え 、 80 ℃ で 4時 間 加 熱 撹 拌 し た
。 反 応 終 了 後 、 水 10 mlを 加 え 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 後 、 有 機 層 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 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 （ シ リ カ ゲ ル 30g、 3 : 1 ヘ キ サ
ン /酢 酸 エ チ ル ） で 精 製 し た 後 、 エ ー テ ル で ス ラ リ ー 洗 浄 し て 、 4-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ
フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル ]-5-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-オ ー ル 76
 mg (0.16 mmol、 収 率 65%)を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz,CDCl3 ) δ : 13.0 (1H, brs), 7.79 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.51 (2H, d, 
J=8.8 Hz), 7.50 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.41 (2H, t, J=7.6 Hz), 7.23 (1H, t, J=7.6 Hz
), 6.91 (4H, d, J=8.8 Hz), 4.07 (2H, s), 3.85 (3H, s), 3.84 (3H, s), 2.27 (3H, s
).
IR (KBr, cm - 1 ): 3418, 2932, 2837, 1601, 1519, 1500, 1459, 1415, 1365, 1350, 1299
, 1251, 1176, 1112, 1033, 833, 748, 688.
EI-MS m/e 468 (M+1).
【 ０ ２ ０ ９ 】

4-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル ]-2-tert-ブ チ ル -5-メ チ ル
-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-オ ー ル （ 52）
【 ０ ２ １ ０ 】
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【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ジ ム ロ ー ト 冷 却 管 を 備 え た 10 mlの ナ ス フ ラ ス コ に 2-[4,5-ビ ス (4-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル ]-3-オ キ ソ 酪 酸 メ チ ル 102 mg (0.25 mmol)
、 tert-ブ チ ル ヒ ド ラ ジ ン 62 mg (0.50 mmol)、 酢 酸 1 mlを 加 え 、 80 ℃ で 15時 間 加 熱 撹 拌
し た 。 反 応 終 了 後 、 水 10 mlを 加 え 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 後 、 有 機 層 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト
リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留
去 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 （ シ リ カ ゲ ル 10g、 1 : 1 ヘ
キ サ ン /酢 酸 エ チ ル ） で 精 製 し 、 4-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル
メ チ ル ]-2-tert-ブ チ ル -5-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-オ ー ル 97 mg (0.22 mmol、 収 率 87%)
を 茶 褐 色 ア モ ル フ ァ ス と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz,CDCl3 ) δ : 12.2 (1H, brs), 7.51 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.50 (2H, d, 
J=8.8 Hz), 6.93 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.91 (2H, d, J=8.8 Hz), 3.96 (2H, s), 3.85 (3
H, s), 3.84 (3H, s), 2.18 (3H, s), 1.61 (9H, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 3409, 2975, 2837, 1715, 1598, 1520, 1500, 1366, 1298, 1252, 1176
, 1031, 834.
EI-MS m/e 448 (M+1).
【 ０ ２ １ １ 】

3-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ]-3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ
ル （ 119）
【 ０ ２ １ ２ 】
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 50 mlの ナ ス フ ラ ス コ に ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 0.39 ml (2.77 mmol)
、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 8 mlを 加 え 、 － 78 ℃ に 冷 却 し 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム 1.67 ml（ 2.65 m
mol、 1.58 Mヘ キ サ ン 溶 液 ） を 加 え － 78 ℃  で 20分 攪 拌 し た 。 こ れ に 酢 酸 エ チ ル 0.26 ml (
2.65 mmol)を 加 え さ ら に 1時 間 攪 拌 後 、 4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-カ
ル バ ル デ ヒ ド 390 mg (1.26 mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 2 ml溶 液 を 加 え た 。 － 78 ℃ で 1時
間 攪 拌 後 、 反 応 液 に 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層
を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 残
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渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 30 g、 2 : 1 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ
ル ） で 精 製 し 、 3-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ]-3-ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル 276 mg (0.69 mmol、 収 率 55%)を 黄 色 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz,CDCl3 ) δ : 7.55 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.51 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.90 
(2H, d, J=8.8 Hz), 6.89 (2H, d, J=8.8 Hz), 5.27 (1H, q, J=6.0 Hz), 4.22 (2H, q, 
J=7.2 Hz), 3.84 (3H, s), 3.83 (3H, s), 3.58 (1H, d, J=6.0 z), 3.06 (1H, d, J=6.0
 z), 1.29 (3H, t, J=7.2 Hz).
IR (neat, cm - 1 ): 3449, 2980, 2838, 1736, 1611, 1521, 1500, 1464, 1373, 1247, 117
4, 1107, 1032, 964, 835.
EI-MS m/e 398 (M+1).
【 ０ ２ １ ３ 】

3-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ]-3-オ キ ソ プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル （
120）
【 ０ ２ １ ４ 】
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 50 mlの ナ ス フ ラ ス コ に 3-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ
ー ル -2-イ ル ]-3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル 262 mg (0.660 mmol)、 Dess-Martin試 薬 3
08 mg (0.726 mmol)、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 10 mlを 加 え 、 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、
5%チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト
リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し た 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減
圧 留 去 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 （ シ リ カ ゲ ル 30 g、 3 : 
1 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル ） で 精 製 し 、 3-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-
イ ル ]-3-オ キ ソ プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル 221 mg (0.56 mmol、 収 率 85%)を 黄 色 油 状 物 と し て 得
た 。
1 H-NMR (400 MHz,CDCl3 ) δ : 7.63 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.58 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.94 
(2H, d, J=8.8 Hz), 6.91 (2H, d, J=8.8 Hz), 4.24 (2H, q, J=7.1 Hz), 4.13 (2H, s),
 3.86 (3H, s), 3.85 (3H, s), 1.28 (3H, t, J=7.1 Hz).
IR (KBr, cm - 1 ): 2980, 2939, 1740, 1691, 1605, 1521, 1489, 1301, 1258, 1178, 1029
, 836.
EI-MS m/e 418 (M+Na), 396 (M+1).
【 ０ ２ １ ５ 】

5-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ]-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-オ ー ル （ 53）
【 ０ ２ １ ６ 】
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【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ジ ム ロ ー ト 冷 却 管 を 備 え た 10 mlの ナ ス フ ラ ス コ に 3-[4,5-ビ ス (4-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ]-3-オ キ ソ プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル 39 mg (0.10 mmol
)、 ヒ ド ラ ジ ン 一 水 和 物 27 mg (0.54 mmol)、 酢 酸 1 mlを 加 え 、 80 ℃ で 1時 間 加 熱 撹 拌 し た
。 反 応 終 了 後 、 水 10 mlを 加 え 析 出 し た 結 晶 を 濾 過 し 、 減 圧 乾 燥 し て 5-[4,5-ビ ス (4-メ ト
キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ]-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-オ ー ル 34 mg (0.09 mmol、 収 率 94
%)を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.54 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.49 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.00
 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.88 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.24 (1H, s), 3.89 (3H, s), 3.83 (3H
, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 3121, 2934, 2836, 1612, 1520, 1499, 1463, 1367, 1250, 1176, 1109
, 1031, 966, 833, 729.
EI-MS m/e 386 (M+Na).
【 ０ ２ １ ７ 】

5-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ]-2-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-オ
ー ル （ 54）
【 ０ ２ １ ８ 】
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ジ ム ロ ー ト 冷 却 管 を 備 え た 10 mlの ナ ス フ ラ ス コ に 3-[4,5-ビ ス (4-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ]-3-オ キ ソ プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル 39 mg (0.10 mmol
)、 メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン 15 mg (0.30 mmol)、 酢 酸 1 mlを 加 え 、 80 ℃ で 3時 間 加 熱 撹 拌 し た 。
反 応 終 了 後 、 水 10 mlを 加 え 析 出 し た 結 晶 を 濾 過 し 、 減 圧 乾 燥 し て 5-[4,5-ビ ス (4-メ ト キ
シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ]-2-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-オ ー ル 34 mg (0.09 mmol
、 収 率 90%)を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.59 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.58 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.93
 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.90 (2H, d, J=8.4 Hz), 3.85 (6H, s), 3.78 (3H, s), 3.47 (3H
, s).
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IR (KBr, cm - 1 ): 2942, 2837, 1572, 1522, 1501, 1464, 1389, 1300, 1252, 1179, 1032
, 835.
EI-MS m/e 400 (M+Na), 378 (M+1).
【 ０ ２ １ ９ 】

4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル オ キ サ ゾ ー ル （ 121）
【 ０ ２ ２ ０ 】
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 200 mL二 口 フ ラ ス コ に ア ニ ソ イ ン 5.01 g (18.5 mmol)を 量 り 取 り 、
ジ ク ロ ロ メ タ ン 100 mLお よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン 3.8 mL (27.8 mmol)を 加 え た 。 氷 浴 中 で 撹
拌 し な が ら ア セ チ ル ク ロ リ ド 1.6 mL (ca. 22.5 mmol)を 滴 下 し 、 浴 を は ず し て 室 温 で 2時
間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 飽 和 重 曹 水 を 加 え て 分 液 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 濃 縮 し た 。 残
渣 に 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 14.5 mmol (188 mmol)お よ び 酢 酸 30 mLを 加 え て 80℃ で 12時 間 加 熱
撹 拌 し た 。 反 応 液 を 氷 浴 で 冷 却 し な が ら 1M-水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 中 和 し 、 酢 酸 エ チ
ル を 加 え て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 、 濃 縮 し 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ n-ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル =2/1） で 精 製 し 、 4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2
-メ チ ル オ キ サ ゾ ー ル 2.98 g (10.1 mmol)を 淡 赤 色 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.55 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.49 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.89
 (4H, d, J=8.8 Hz), 3.83 (6H, s), 2.57 (3H, s)
【 ０ ２ ２ １ 】

4,5-ビ ス （ 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） -2-ブ ロ モ メ チ ル オ キ サ ゾ ー ル （ 122）
【 ０ ２ ２ ２ 】
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 100 mLナ ス フ ラ ス コ に 4,5-ビ ス （ 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） -2-メ チ ル
オ キ サ ゾ ー ル 2.98 g (10.1 mmol)を 量 り 取 り 、 四 塩 化 炭 素 30 mLを 加 え て 溶 解 し 、 N-ブ ロ
モ コ ハ ク 酸 イ ミ ド 1.80 g (10.1 mmol)お よ び 過 酸 化 ベ ン ゾ イ ル 243 mg (1.00 mmol)を 加 え
て 60℃ で 2時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 ま で 冷 却 後 、 5%チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を
加 え て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 ろ 過 し 、 残 渣 を
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ n-ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル =4/1） で 精 製 し 、 4,5-ビ ス （ 4-メ ト
キ シ フ ェ ニ ル ） -2-ブ ロ モ メ チ ル オ キ サ ゾ ー ル 1.50 g (4.01 mmol, 収 率 40%)を 淡 黄 色 固 体
と し て 得 た 。
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1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.55 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.53 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.90
 (4H, d, J=8.8 Hz), 4.53 (2H, s), 3.84 (3H, s), 3.83 (3H, s)
【 ０ ２ ２ ３ 】

4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-((3-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )メ チ ル )オ キ サ ゾ ー ル （ 123）
【 ０ ２ ２ ４ 】
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 30 mLの 二 口 フ ラ ス コ に 60% 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 75 mg (ca. 1.87 mmol)を 量 り 取 り 、 n-ヘ
キ サ ン を 加 え て 洗 浄 し 、 上 澄 み を パ ス ツ ー ル ピ ペ ッ ト で 除 く 操 作 を 3回 繰 り 返 し て ミ ネ ラ
ル オ イ ル を 除 き 、 減 圧 乾 燥 し て ア ル ゴ ン 置 換 し た 。 THF 3 mL、 m-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 135 mg
 (0.97 mmol)を 加 え て 室 温 で 30分 撹 拌 し た 。 気 体 の 発 生 が お さ ま っ て い る こ と を 確 認 し 、
4,5-ビ ス （ 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） -2-ブ ロ モ メ チ ル オ キ サ ゾ ー ル 375 mg (1.00 mmol)を 加
え 、 室 温 で 20時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 1M-塩 酸 と 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 分 液 し 、 有 機 層 を 無
水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 酢 酸 エ チ ル /n
-ヘ キ サ ン =1/3） で 精 製 し 、 4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-((3-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )メ
チ ル )オ キ サ ゾ ー ル 302 mg (0.70 mmol, 収 率 72%)を 黄 色 ア モ ル フ ァ ス と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.99 (1H, t, J=2.2 Hz), 7.89 (1H, d, J=8.1 Hz), 7.57
 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.53 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.47 (1H, t, J=8.1 Hz), 7.40 (1H, dd
, J=2.2., 8.1 Hz), 6.89-6.92 (4H, m), 5.27 (2H, s), 3.84 (3H, s), 3.84 (3H, s).
EI-MS m/e 433 (M+1).
【 ０ ２ ２ ５ 】

4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-((3-ア ミ ノ フ ェ ノ キ シ )メ チ ル )オ キ サ ゾ ー ル （ 124）
【 ０ ２ ２ ６ 】
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 100 mLの ナ ス フ ラ ス コ に 4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-((3-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )メ チ
ル )オ キ サ ゾ ー ル 294 mg (0.680 mmol)を 量 り 取 り 、 メ タ ノ ー ル 20 mL、 1M-塩 酸 1 mL、 10%P
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d-C (50%wet) 44 mgを 加 え て 水 素 雰 囲 気 下 で 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を ろ 過 し て 触 媒 を 除
き 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 残 渣 に ア セ ト ニ ト リ ル を 加 え 、 ス ラ リ ー 洗 浄 し 、 4,5-ビ ス (4-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-((3-ア ミ ノ フ ェ ノ キ シ )メ チ ル )オ キ サ ゾ ー ル 270 mg (0.615 mmol, 
収 率 90%)を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ : 7.50 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.48 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.
34 (1H, t, J=8.1 Hz), 7.04-6.97 (5H, m), 6.88 (1H, m), 6.82 (1H, t, J=8.1 Hz), 5
.29 (2H, s), 3.80 (3H, s), 3.78 (3H, s). 
【 ０ ２ ２ ７ 】

1-(3-((4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )-3-
メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5(4H)-オ ン （ 55）
【 ０ ２ ２ ８ 】
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 25 mLの ナ ス フ ラ ス コ に 4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-((3-ア ミ ノ フ ェ ノ キ シ )メ チ
ル )オ キ サ ゾ ー ル 124 mg (0.282 mmol)を 量 り 取 り 、 酢 酸 0.5 mL、 濃 塩 酸 0.67 mLを 加 え て
溶 解 し 、 氷 浴 中 で 撹 拌 し な が ら 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (21 mg/0.2 mL)を 加 え 、 20分 撹 拌
し た 後 、 塩 化 ス ズ の 濃 塩 酸 溶 液 (160 mg/0.25 mL)を 加 え 、 氷 浴 中 で 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応
液 に ア セ ト ニ ト リ ル を 加 え て 濃 縮 す る 操 作 を 3回 繰 り 返 し 、 水 を 共 沸 し て 除 い た 。 残 渣 に
酢 酸 2 mL、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 55 mg (0.65 mmol)お よ び 3-オ キ ソ ブ タ ン 酸 エ チ ル 0.1 mLを 加
え て 90℃ で 6時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 1M-塩 酸 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え て
分 液 し 、 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー で 2度 （ ジ ク ロ ロ メ タ ン /メ タ ノ ー ル =50/1、 酢 酸 エ チ ル /n-ヘ キ サ ン =1/1-2/1） 精 製 し
、 1-(3-((4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )-
3-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5(4H)-オ ン 49 mg (0.101 mmol, 収 率 36%)を 淡 黄 色 ア モ ル フ ァ ス
と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.66 (1H, s), 7.59-7.52 (5H, m), 7.32 (1H, t, J=8.3 
Hz), 6.92-6.88 (5H, m), 5.21 (2H, s), 3.84 (3H, s), 3.83 (3H, s), 3.44 (2H, s), 
2.20 (3H, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 1717, 1603, 1520, 1498, 1252.
EI-MS m/e 484 (M+1), 482 (M-1).
【 ０ ２ ２ ９ 】

3-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1,2-ビ ス tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ヒ ド ラ ジ ノ -1-フ ル オ ロ ベ ン ゼ
ン （ 125）
【 ０ ２ ３ ０ 】
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【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 30 mLの 二 口 フ ラ ス コ に 3-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ブ ロ モ -1-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 283 mg (1.00 
mmol)を 量 り 取 り 、 ア ル ゴ ン 置 換 し た 後 、 THF 3 mLを 加 え て -78℃ ま で 冷 却 し 、 2.44M-n-Bu
Li 0.5 mL (ca. 1.22 mmol)を 滴 下 し 、 -78℃ で 40分 撹 拌 し た 。 ジ tert-ブ チ ル  ジ ア ザ カ ル
ボ キ シ ラ ー ト /THF溶 液 ( 257 mg (1.11 mmol)/2 mL)を 滴 下 し 、 -78℃ で 2時 間 撹 拌 し た 後 、
浴 を は ず し 、 室 温 で 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 蒸 留 水 と 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 分 液 し 、 無 水
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 、 濃 縮 し 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 酢 酸 エ チ ル /n-ヘ
キ サ ン =1/5） で 精 製 し 、 3-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1,2-ビ ス tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ヒ ド ラ
ジ ノ -1-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 202 mg (0.467 mmol, 収 率 47%)を 淡 黄 色 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.42-7.30 (5H, m), 6.97 (1H, m), 6.86 (1H, m), 6.66 
(1H, br), 6.48 (1H, m), 5.02 (2H, s), 1.51 (18H, m).
EI-MS m/e 231 (M+1).
【 ０ ２ ３ １ 】

3-ヒ ド ロ キ シ -5-(1,2-ビ ス tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ヒ ド ラ ジ ノ -1-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン （ 1
26）
【 ０ ２ ３ ２ 】
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 50 mLの ナ ス フ ラ ス コ に 3-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1,2-ビ ス tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ヒ ド
ラ ジ ノ -1-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 202 mg (0.467 mmol)、 エ タ ノ ー ル 4 mL、 20% Pd(OH) 2  (50%we
t) 21 mgを 加 え 、 水 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を ろ 過 し て 触 媒 を 除 き 、
ろ 液 を 濃 縮 し た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 酢 酸 エ チ ル /n-ヘ キ サ ン =1/3） で 精
製 し 、 3-ヒ ド ロ キ シ -5-(1,2-ビ ス tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ヒ ド ラ ジ ノ -1-フ ル オ ロ ベ ン
ゼ ン 118 mg (0.344 mmol, 収 率 73%)を 淡 褐 色 ア モ ル フ ァ ス と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 6.82-6.74 (3H, m), 6.35 (1H, d, J=10.0 Hz), 5.98 (1H
, br), 1.50 (18H, m).
EI-MS m/e 343 (M+1).
【 ０ ２ ３ ３ 】

4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-((3-フ ル オ ロ -5-(1,2-ビ ス tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )
ヒ ド ラ ジ ノ フ ェ ノ キ シ )メ チ ル )オ キ サ ゾ ー ル （ 127）
【 ０ ２ ３ ４ 】
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【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 25 mLの ナ ス フ ラ ス コ に 4,5-ビ ス （ 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） -2-ブ ロ モ メ チ ル オ キ サ ゾ ー ル
118 mg (0.315 mmol)、 3-ヒ ド ロ キ シ -5-(1,2-ビ ス tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ヒ ド ラ ジ ノ -
1-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 106 mg (0.309 mmol)お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム 58 mg (0.42 mmol)を 量 り 取
り ア ル ゴ ン 置 換 し た 後 、 ア セ ト ン 3 mLを 加 え て 、 60℃ で 7時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 を 室
温 ま で 冷 却 後 、 濃 縮 、 残 渣 に 蒸 留 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 分 液 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 、 濃 縮 し 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 酢 酸 エ チ ル /n-ヘ キ
サ ン =2/5） で 精 製 し 4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-((3-フ ル オ ロ -5-(1,2-ビ ス tert-ブ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ヒ ド ラ ジ ノ フ ェ ノ キ シ )メ チ ル )オ キ サ ゾ ー ル 129 mg (0.203 mmol, 収
率 65%)を 白 色 ア モ ル フ ァ ス と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.57 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.53 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.04
 (1H, br), 6.92-6.88 (5H, m), 6.68 (1H, br), 6.60 (1H, d, J=10.0 Hz), 5.15 (2H, 
s), 3.84 (6H, s), 1.58 (9H,s), 1.51 (9H, s).
EI-MS m/e 636 (M+1).
【 ０ ２ ３ ５ 】

1-(3-((4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )メ ト キ シ )-5-フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )-3-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5(4H)-オ ン （ 56）
【 ０ ２ ３ ６ 】
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 10 mLナ ス フ ラ ス コ に 4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-((3-フ ル オ ロ -5-(1,2-ビ ス tert
-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ヒ ド ラ ジ ノ フ ェ ノ キ シ )メ チ ル )オ キ サ ゾ ー ル 129 mg (0.203 mmol)
、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 57 mg (0.68 mmol)を 量 り 取 り 、 ア ル ゴ ン 置 換 し た 後 、 酢 酸 1.0 mL、 3-
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オ キ ソ ブ タ ン 酸 エ チ ル 40 μ L、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 0.1 mLを 加 え て 90℃ で 2.5時 間 加 熱 撹 拌
し た 。 反 応 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 蒸 留 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 分 液 し 、 有 機 層 を 飽 和
炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 中 和 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 1-(3-((4,5-ビ ス (4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー
ル -2-イ ル )メ ト キ シ )-5-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5(4H)-オ ン 61 mg (
0.12 mmol, 収 率 59%)を 橙 色 ア モ ル フ ァ ス と し て 得 た 。
1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ : 7.59-7.51 (5H, m), 7.39 (1H, td, J=2.0, 10.7 Hz), 6.
92-6.88 (4H, m), 6.62 (1H, td, J=2.0, 10.7 Hz), 5.19 (2H, s), 3.84 (3H, s), 3.83
 (3H, s), 3.44 (2H, s), 2.20 (3H, s).
IR (KBr, cm - 1 ): 1718, 1614, 1520, 1252.
　 次 に 、 本 発 明 化 合 物 の 薬 理 活 性 に つ い て 記 載 す る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】

COX-1阻 害 効 果 の 測 定
　 COX-1阻 害 活 性 は 、 ヒ ト 洗 浄 血 小 板 か ら の TXB2産 生 量 を 指 標 と し て 評 価 し た 。 健 常 人 ボ
ラ ン テ ィ ア 肘 静 脈 か ら 1/10容 量 の acid citrate dextrose存 在 下 で 採 血 し 、 遠 心 分 離 後 、
多 血 小 板 血 漿 （ PRP） を 得 た 。 さ ら に PRPを 緩 衝 液 に て 洗 浄 し 、 HEPES buffer（ 10 mM HEPE
S、 145 mM NaCl、 5 mM KCl、 10 mM D-glucose、 0.1% BSA 、 pHを 7.4） に て 2× 10 7 個 /mLの
洗 浄 血 小 板 懸 濁 液 を 調 製 し 、 終 濃 度 が 1mMと な る よ う MgCl 2 と CaCl 2 を 添 加 し た 。 次 に 、 Ion
omycinを 加 え 、 37℃ 、 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 終 了 後 、 氷 冷 下 で 反 応 を 停 止 し 、
4℃ で 10分 間 、 2500rpmの 遠 心 分 離 後 に 上 清 を 回 収 し た 。 上 清 中 の TXB2は ELISA法 （ Thrombo
xane B2 EIA Kit、 Cayman CHEMICAL） に て 測 定 し 、 測 定 結 果 か ら Prism 4（ Graph Pad Sof
tware, Inc.） を 用 い て IC50値 を 算 出 し た 。 本 発 明 の 化 合 物 は Ionomycin添 加 前 に 37℃ で 15
分 間 、 洗 浄 血 小 板 懸 濁 液 と プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 表 １ ０ に 示 す 通 り 、 本 発 明 化 合 物 は 非 特 許 文 献 １ お よ び 非 特 許 文 献 ２ に 記 載 の 化 合 物 （
Ih） と 比 較 し て 、 強 力 な COX-1阻 害 活 性 を 有 す る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
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【 表 １ ０ 】
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