
(57)【要約】

　本発明は、式：

　　【化１】

　

　

　

　

　

　

　

　

［式中：

　Ａは、ＯＲ１ 、ＮＲ１ Ｒ２ またはＲ１ であり、ここに

、Ｒ１ およびＲ２ は、水素、Ｃ１ － ６ アルキル、アリー

ル、ヘテロアリール、アリールアルキルまたはヘテロア

リールアルキルであるか；あるいは、Ｒ１ およびＲ２ は

、それらが結合している窒素原子と一緒になって、５ま

たは６員の飽和サイクリック基を形成し；

　ＢはＣ（Ｏ）Ｒ３ であり、ここに、Ｒ３ は、Ｃ１ － ６
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ａ は 、 Ｏ Ｒ １ 、 Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ ま た は Ｒ １ で あ り 、 こ こ に 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 独 立 し て 、
水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か ； あ る い は 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 結
合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ５ ま た は ６ 員 の 飽 和 サ イ ク リ ッ ク 基 を 形 成 し ；
　 Ｂ は Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ で あ り 、 こ こ に 、 Ｒ ３ は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｃ は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル で あ り ；
　 Ｄ は 、 各 々 独 立 し て Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ３ 個 ま た は そ れ 以 上 の
炭 素 原 子 、 お よ び 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い Ｎ ； Ｏ ； お よ び １ ま た は ２ 個 の 酸 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い Ｓ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る 、 １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の ６ 員 ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 環
で あ り ； こ こ に 、 該 ６ 員 環 は 、 い ず れ の 環 内 炭 素 原 子 で 結 合 し て い て も よ く 、 ５ ま た は ６
員 の カ ル ボ サ イ ク リ ッ ク ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 環 に 縮 合 し て い て も よ く 、 こ れ は 、 そ
れ 自 体 、 非 縮 合 炭 素 原 子 上 で 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 Ｏ Ｒ ８ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、
Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３

、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 Ｏ Ｒ ８ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ
６ Ｒ ７ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー
ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ８ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で
あ り ；
　 Ｅ は 、 水 素 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｆ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｇ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る ：
た だ し 、 Ａ が Ｏ Ｒ １ で あ る 場 合 、 Ｒ １ は ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 以 外 で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｂ が Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ で あ り 、 Ｒ ３ が ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ 記 載
の 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｂ が Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ で あ り 、 Ｒ ３ が 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル に よ り パ ラ 位 で 置 換 さ れ て お り 、
さ ら に 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ ま た は ハ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 、
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請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｃ が Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 前
記 請 求 項 い ず れ か １ 項 記 載 の 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｄ が 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ２
－ オ キ サ ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ３ － オ キ サ ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ４ － オ キ サ ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １
， ２ － チ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ３ － チ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ４ － チ ア ジ ニ ル 、 １ ， ２ ， ３
－ ト リ ア ジ ニ ル 、 １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ジ ニ ル 、 １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ２
， ４ － オ キ サ ジ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ２ ， ５ － オ キ サ ジ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ３ ， ４ － オ
キ サ ジ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ３ ， ４ － オ キ サ ジ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ３ ， ５ － オ キ サ ジ ア
ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ２ ， ４ － チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ２ ， ６ － チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ
－ １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ３ ， ５ － チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 １ ， ４ ， ２ － ジ オ
キ サ ジ ニ ル 、 ４ Ｈ － １ ， ３ ， ５ － ジ チ ア ジ ニ ル 、 １ ， ４ ， ２ － ジ チ ア ジ ニ ル お よ び 部 分 的
ま た は 完 全 に 飽 和 し た そ の 誘 導 体 か ら な る 群 （ ｉ ） （ こ れ ら は 各 々 、 適 当 な 場 合 、 炭 素 原
子 上 で 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ に よ り 、 窒 素 原 子 上 で 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３

、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル に よ り 、 硫 黄 原 子 上 で 、 １ ま た は ２ 個 の 酸 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； こ れ
ら は 各 々 、 ２ つ の 隣 接 環 炭 素 原 子 を 介 し て 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の ５ ま た は ６ 員 の カ ル ボ サ
イ ク リ ッ ク ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 環 に 縮 合 し て い て も よ く 、 こ れ ら は 、 そ れ 自 体 、 非
縮 合 炭 素 原 子 上 で 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 Ｏ Ｒ ８ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ
３ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （
Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 ア リ ー ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら 選 択 さ れ る 、
前 記 請 求 項 い ず れ か １ 項 記 載 の 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｄ が 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は シ ア ノ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ピ リ ジ ル ； ピ リ ミ
ジ ニ ル ； メ チ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ピ ラ ジ ニ ル ； メ チ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い ピ リ ダ ジ ニ ル ； ま た は キ ノ キ サ リ ニ ル で あ る 、 前 記 請 求 項 い ず れ か １ 項 記 載 の 式 （ Ｉ
） で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｇ が 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ピ リ ジ ニ ル メ チ ル 、 Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
メ チ ル ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル で あ る 、 前 記 請 求 項 い ず れ か １ 項 記 載 の 式 （ Ｉ ） で
示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ５ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
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　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ６ － メ チ ル － ピ リ ダ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ５ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ
ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル －
２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ キ ノ キ サ リ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ
リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ
ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ
リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ２ － ク ロ ロ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ
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ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ２ － ク ロ ロ － １ ， ３ － チ ア
ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ６ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｓ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － メ チ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ チ エ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － １ ，
３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ，
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３
－ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ －
（ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ －
チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ３ － フ ェ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 ；
　 （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２
－ イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ
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ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル －
４ － （ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ
ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル － メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） －
５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｓ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ ２ － （ メ チ ル チ オ ） エ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３
－ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ４ － シ ア ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル
） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ ２ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） エ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （
１ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － メ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル
） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル
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） － ２ － メ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ）
ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２
－ イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ２ － フ ェ ニ ル － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － エ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － エ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；  
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ フ ェ ニ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー
ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は エ ス テ
ル 、 ま た は そ の 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 請 求 項 い ず れ か １ 項 記 載 の 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤
ま た は 単 体 と 一 緒 に 含 む 医 薬 処 方 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 該 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る 対 象 に
、 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｈ Ｃ Ｖ を 阻 害 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 化 合 物 を 経 口 剤 形 で 投 与 す る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 医 薬 治 療 に お い て 用 い る た め の 請 求 項 １ 記 載 の 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 医 薬 治 療 が ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 で あ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 症 が Ｈ Ｃ Ｖ で あ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 症 が Ｈ Ｃ Ｖ で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て ：
式 （ Ｖ Ｉ ） ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ 、 Ｃ 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｆ お よ び Ｇ は 式 （ Ｉ ） の 記 載 と 同 意 義 で あ り 、 Ａ が Ｏ Ｒ １ で あ
り 、 Ｒ １ が 水 素 で あ る 場 合 、 Ａ は 適 当 な ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 に よ り 保 護 さ れ て い て も よ い ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 適 当 な ア シ ル 化 剤 、 例 え ば Ｈ ａ ｌ が ハ ロ 原 子 で あ る Ｒ ３ Ｃ （ Ｏ ） －
ｈ ａ ｌ と 反 応 さ せ 、 Ａ が 保 護 ヒ ド ロ キ シ で あ る 場 合 、 つ い で 脱 保 護 工 程 を 施 す こ と を 含 む
方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 発 明 の 分 野 ）
　 本 発 明 は 、 抗 ウ イ ル ス 剤 と し て 有 用 な 新 規 ア シ ル ピ ロ リ ジ ン 誘 導 体 に 関 す る 。 特 に 、 本
発 明 は 、 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 阻 害 剤 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 発 明 の 背 景 ）
　 Ｈ Ｃ Ｖ に よ る 感 染 症 は 、 全 世 界 の ヒ ト 肝 臓 疾 患 の 主 要 な 原 因 で あ る 。 米 国 に お い て は 、
推 定 ４ ５ ０ 万 人 が 慢 性 的 に Ｈ Ｃ Ｖ に 感 染 し て い る 。 急 性 感 染 の ３ ０ ％ の み が 症 候 性 で あ る
が 、 感 染 個 体 の ８ ５ ％ 以 上 が 慢 性 の 持 続 性 感 染 を 発 現 し て い る 。 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 治 療 コ ス ト
は 、 １ ９ ９ ７ 年 の 米 国 に お い て ５ ４ 億 ６ 千 万 ド ル と 見 積 も ら れ た 。 世 界 中 で ２ 億 を 超 え る
人 々 が 慢 性 的 に 感 染 し て い る と 推 測 さ れ る 。 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 は 、 全 慢 性 肝 疾 患 の ４ ０ ～ ６ ０ ％
お よ び 全 肝 臓 移 植 の ３ ０ ％ の 原 因 で あ る 。 慢 性 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 は 、 米 国 に お け る 硬 変 症 、 末 期
肝 疾 患 お よ び 肝 臓 癌 の 全 体 の ３ ０ ％ を 占 め る 。 Ｃ Ｄ Ｃ は 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 起 因 す る 死 亡 数 が ２ ０
１ ０ 年 ま で に 最 少 で 年 間 ３ ８ ， ０ ０ ０ 人 に 増 加 す る で あ ろ う と 予 測 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ウ イ ル ス 表 面 抗 原 の 高 い 可 変 性 、 複 数 の ウ イ ル ス ゲ ノ タ イ プ の 存 在 、 お よ び 免 疫 の 明 ら
か に さ れ た 特 異 性 の た め 、 近 い 将 来 、 好 結 果 の ワ ク チ ン の 開 発 の 見 込 み は な い 。 ア ル フ ァ
－ イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ 単 独 ま た は リ バ ビ リ ン と 組 み 合 わ せ て ） は 、 慢 性 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 治 療
に 対 す る そ の 認 可 の た め に 、 幅 広 く 使 用 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 一 般 に 、 不 都 合 な 副
作 用 が こ の 治 療 に は 付 随 す る ： 流 感 様 症 状 、 白 血 球 減 少 症 、 血 小 板 減 少 症 、 イ ン タ ー フ ェ
ロ ン 由 来 の 鬱 な ら び に リ バ ビ リ ン に よ っ て 誘 導 さ れ る 躁 （ Lindsay, K.L. (1997) Hepatol
ogy 26 (suppl 1):71S-77S)。 該 治 療 は 、 他 の ５ つ の 主 要 な Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ タ イ プ に よ っ て 引
き 起 こ さ れ る 感 染 と 比 べ て 、 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ タ イ プ １ （ 先 進 市 場 に お い て 全 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の ～ ７
５ ％ を 構 成 す る ） に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 感 染 に 対 し て あ ま り 効 果 が な い ま ま で あ る 。 不
運 に も 、 約 ５ ０ ～ ８ ０ ％ の 患 者 だ け が 該 治 療 に 応 答 し （ 血 清 Ｈ Ｃ Ｖ  Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル に お け
る 減 少 お よ び 肝 臓 酵 素 に よ る 標 準 化 に よ っ て 測 定 さ れ る ） 、 治 療 さ れ た 個 体 の ５ ０ ～ ７ ０
％ が 治 療 の 停 止 後 ６ ヶ 月 以 内 に 再 発 す る 。 近 年 、 Ｐ Ｅ Ｇ 化 イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 導 入 に よ り
、 開 始 応 答 速 度 お よ び 維 持 応 答 速 度 が 実 質 的 に 改 善 さ れ 、 Ｐ ｅ ｇ － Ｉ Ｆ Ｎ と リ バ ビ リ ン の
組 合 せ 治 療 は 、 治 療 の 優 れ た 基 準 を 構 成 す る 。 し か し な が ら 、 組 合 せ 治 療 に 付 随 す る 副 作
用 お よ び ゲ ノ タ イ プ １ を 有 す る 患 者 に お け る 減 少 し た 応 答 は 、 該 疾 患 の 処 置 に お い て 改 善
の 余 地 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 １ ９ ８ ９ 年 （ Choo, Q-Lら 、 (1989) Science 244:359-362） に 分 子 ク ロ ー ニ ン グ に よ っ
て 最 初 に 同 定 さ れ た Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） は 、 現 在 、 輸 血 後 の 非 Ａ 非 Ｂ 型 肝 炎 （ Ｎ
Ａ Ｎ Ｂ Ｈ ） （ Kuo, Gら 、 (1989) Science 244:362-364） を 引 き 起 こ す 最 も 一 般 的 な 作 用 因
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と し て 幅 広 く 認 め ら れ て い る 。 そ の ゲ ノ ム 構 造 お よ び 配 列 ホ モ ノ ロ ジ ー の た め 、 該 ウ イ ル
ス は フ ラ ビ ウ イ ル ス （ Flaviviridae） 科 の 新 規 な 属 と し て 特 定 さ れ た 。 フ ラ ビ ウ イ ル ス （
flavivirus） （ 例 え ば 、 黄 熱 ウ イ ル ス お よ び デ ン グ 熱 ウ イ ル ス １ － ４ 型 ） お よ び ペ ス チ ウ
イ ル ス （ pestivirus） （ 例 え ば 、 ウ シ ウ イ ル ス 性 下 痢 症 ウ イ ル ス 、 国 境 病 ウ イ ル ス お よ び
古 典 的 な 豚 コ レ ラ ウ イ ル ス ） （ Choo, Q-Lら 、 (1989) Science 244:359-3; Miller, R.H. 
お よ び  R.H. Purcell (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:2057-2061） な ど の フ ラ ビ
ウ イ ル ス 属 の 他 の メ ン バ ー の よ う に 、 Ｈ Ｃ Ｖ は 、 正 極 性 の １ 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 を 含 有 す る 外
皮 で 覆 わ れ た ウ イ ル ス で あ る 。 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム は 、 内 部 リ ボ ソ ー ム 侵 入 部 位 （ Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ ） と
し て 機 能 す る 約 ３ ４ ０ ベ ー ス の 長 く 、 高 く 保 存 さ れ た 、 キ ャ ッ プ の な い ５ ’ 非 翻 訳 領 域 （
Ｎ Ｔ Ｒ ） を 有 す る 約 ９ ． ６ キ ロ ベ ー ス （ ｋ ｂ ） で あ る （ Wang CYら 、 「 An RNA pseudoknot
 is an essential structural element of the internal ribosome entry site located 
within the hepatitis C virus 5' noncoding region」 （ 記 事 ） RNA-A Publication of t
he Rna Society. 1(5):526-537, 1995 Jul） 。 該 エ レ メ ン ト の 次 に は 、 構 造 性 お よ び 非 構
造 性 ウ イ ル ス 蛋 白 質 の 両 方 を 含 む 約 ３ ０ ０ ０ ア ミ ノ 酸 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て い る 単
一 の 長 い オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ Ｏ Ｒ Ｆ ） を コ ー ド す る 領 域 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 細 胞 が 細 胞 質 中 に 侵 入 す る 際 、 該 Ｒ Ｎ Ａ は 直 接 、 構 造 性 お よ び 非 構 造 性 ウ イ ル ス 蛋 白 質
の 両 方 を 含 む 約 ３ ０ ０ ０ の ア ミ ノ 酸 の ポ リ ペ プ チ ド に 翻 訳 さ れ る 。 該 巨 大 ポ リ ペ プ チ ド が
、 つ い で 、 宿 主 お よ び ウ イ ル ス に コ ー ド さ れ る プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 組 合 せ に よ っ て 、 個 々 の
構 造 性 お よ び 非 構 造 性 蛋 白 質 に プ ロ セ ッ シ ン グ さ れ る （ Rice, C.M. (1996) , B.N. Field
s, D.M.Knipeお よ び P.M. Howley (編 ) Virology 2nd Edition, p931-960; Raven Press, 
N.Y.） 。 長 い Ｏ Ｒ Ｆ の 末 端 の 終 止 コ ド ン の 次 に 、 お お よ そ 、 ３ つ の 領 域 ： 種 々 の ゲ ノ タ イ
プ の 間 で あ ま り 保 存 さ れ て い な い 約 ４ ０ ベ ー ス 領 域 、 可 変 長 ポ リ （ Ｕ ） ／ ポ リ ピ リ ミ ジ ン
ト ラ ク ト お よ び 「 ３ ’ Ｘ － 尾 部 」 と も 呼 ば れ る 高 く 保 存 さ れ た ９ ８ ベ ー ス エ レ メ ン ト か ら
な る ３ ’ Ｎ Ｔ Ｒ が あ る （ Kolykhalov, A. ら  (1996) J. Virology 70:3363-3371; Tanaka,
 T. ら  (1995) Biochem Biophys. Res. Commun. 215:744-749; Tanaka, T. ら  (1996) J.
 Virology 70:3307-3312; Yamada, N. ら  (1996) Virology 223:255-261） 。 該 ３ ’ Ｎ Ｔ
Ｒ は 、 チ ン パ ン ジ ー に お い て Ｈ Ｃ Ｖ 生 育 に 必 須 の 安 定 な ２ 次 構 造 を 形 成 す る と 予 測 さ れ 、
ウ イ ル ス 性 Ｒ Ｎ Ａ 複 製 の 開 始 お よ び 調 節 に お い て 機 能 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｈ Ｃ Ｖ の Ｎ Ｓ ５ Ｂ 蛋 白 質 （ ５ ９ １ ア ミ ノ 酸 、 ６ ５ ｋ Ｄ ａ ） （ Behrens, S.E.ら 、 (1996) 
EMBO J. 15:12-22） は 、 Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ （ Ｒ ｄ Ｒ ｐ ） 活 性 を コ ー ド し 、
他 の Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 性 ポ リ メ ラ ー ゼ に 存 在 す る 規 範 的 な モ チ ー フ を 含 有 す る 。 該 Ｎ Ｓ ５ Ｂ
蛋 白 質 は 、 タ イ プ 内 （ １ ｂ 単 離 株 に わ た っ て 約 ９ ５ ～ ９ ８ ％ ア ミ ノ 酸 （ ａ ａ ） 同 一 性 ） お
よ び タ イ プ 間 （ ゲ ノ タ イ プ １ ａ と １ ｂ 単 離 株 と の 間 に お い て 約 ８ ５ ％ ａ ａ 同 一 性 ） の 両 方
で 公 平 に 保 存 さ れ る 。 感 染 性 子 孫 ビ リ オ ン の 発 生 の た め の Ｈ Ｃ Ｖ  Ｎ Ｓ ５ Ｂ  Ｒ ｄ Ｒ ｐ 活 性
の 不 可 欠 性 は 、 チ ン パ ン ジ ー に お い て 正 式 に 証 明 さ れ て い る （ A. A. Kolykhalov ら  (200
0) Journal of Virology, 74(4), p.2046-2051） 。 か く し て 、 Ｎ Ｓ ５ Ｂ  Ｒ ｄ Ｒ ｐ 活 性 の
阻 害 （ Ｒ Ｎ Ａ 複 製 の 阻 害 ） は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 を 治 療 す る と 予 測 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 前 記 に 基 づ き 、 Ｈ Ｃ Ｖ を 阻 害 す る 能 力 に つ い て 合 成 ま た は 生 物 学 的 化 合 物 を 同 定 す る た
め の 重 大 な 要 望 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
（ 発 明 の 概 要 ）
　 本 発 明 は 、 下 記 に 示 す 化 合 物 、 か か る 化 合 物 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 お よ び ウ イ ル ス 感
染 症 、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 症 の 治 療 に お け る 該 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
　 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ａ は 、 Ｏ Ｒ １ 、 Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ ま た は Ｒ １ で あ り 、 こ こ に 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 独 立 し て 、
水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か ； あ る い は 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 結
合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ５ ま た は ６ 員 の 飽 和 サ イ ク リ ッ ク 基 を 形 成 し ；
　 Ｂ は Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ で あ り 、 こ こ に 、 Ｒ ３ は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｃ は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル で あ り ；
　 Ｄ は 、 各 々 独 立 し て Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ３ 個 ま た は そ れ 以 上 の
炭 素 原 子 、 お よ び 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い Ｎ ； Ｏ ； お よ び １ ま た は ２ 個 の 酸 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い Ｓ か ら 選 択 さ れ る
１ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の ６ 員 ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 環 で あ り ； こ
こ に 、 ６ 員 環 は 、 環 内 の 炭 素 原 子 で 結 合 し て い て も よ く 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の ５ ま た は ６
員 カ ル ボ サ イ ク リ ッ ク ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 環 に 縮 合 し て い て も よ く 、 こ れ ら は 、 そ
れ 自 体 、 非 縮 合 炭 素 原 子 上 で 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 Ｏ Ｒ ８ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、
Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３

、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 Ｏ Ｒ ８ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ
６ Ｒ ７ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー
ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ８ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で
あ り ；
　 Ｅ は 、 水 素 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｆ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｇ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る ：
た だ し 、 Ａ が Ｏ Ｒ １ で あ る 場 合 、 Ｒ １ は ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 以 外 で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 「 ア ル キ ル 」 は 、 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 を 意 味
す る 。 ア ル キ ル 炭 化 水 素 基 は 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 ま た は 環 状 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ っ て も よ
い 。 ア ル キ ル 炭 化 水 素 基 が 環 状 で あ る 場 合 、 そ れ は 基 の 中 に 最 小 限 ３ 個 の 炭 素 原 子 が 存 在
す る こ と は 理 解 で き る だ ろ う 。 好 ま し く は 、 基 は 飽 和 で あ る 。 好 ま し い ア ル キ ル 基 は Ｃ １

－ ４ ア ル キ ル で あ る 。 任 意 の 置 換 基 は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 Ｏ Ｒ ８ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ
６ Ｒ ７ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｒ ３ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ニ ト ロ 、
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オ キ ソ 、 シ ア ノ お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル を 含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 「 ア リ ー ル 」 は 、 共 役 パ イ 電 子 系 を 有 す る 少 な く と も １ つ
の 環 を 有 し 、 ２ つ ま で の 共 役 ま た は 縮 合 環 係 を 含 む 、 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香 族 基 を 意
味 す る 。 「 ア リ ー ル 」 は 、 カ ル ボ サ イ ク リ ッ ク ア リ ー ル お よ び ビ ア リ ー ル 基 を 含 み 、 そ れ
ら は す べ て 置 換 さ れ て い て も よ い 。 好 ま し い 「 ア リ ー ル 」 基 は 、 非 置 換 、 一 置 換 、 二 置 換
ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル で あ る 。 好 ま し い 「 ア リ ー ル 」 置 換 基 は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ
、 Ｏ Ｒ ８ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２

Ｒ ３ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 Ｃ Ｆ ３ 、 ピ リ ジ ン 、 フ ェ ニ ル 、 シ ア ノ お よ び
Ｎ Ｏ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 共 役 パ イ 電 子 系 を 有 す る 少 な く と
も １ つ の 環 を 有 し 、 ２ つ ま で の 共 役 ま た は 縮 合 環 系 を 含 む 、 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ
る １ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 置 換 さ れ て い て も よ い ５ ま た は ６ 員 の 芳 香 族 基 を 意
味 す る 。 好 ま し い 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 基 は 、 非 置 換 、 一 置 換 、 二 置 換 ま た は 三 置 換 の チ エ
ニ ル お よ び チ ア ゾ リ ル で あ る 。 好 ま し い 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 置 換 基 は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
、 ハ ロ 、 Ｏ Ｒ ８ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ６ Ｒ
７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 Ｃ Ｆ ３ 、 ピ リ ジ ン 、 フ ェ ニ ル 、 シ ア ノ
お よ び Ｎ Ｏ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 「 ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 」 お よ び 「 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 」 は 、
水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い Ｎ ； Ｏ ； お よ び １ ま た は ２ 個 の 酸 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い Ｓ か ら 選 択 さ れ る 、 １ ～ ４ つ 、 好 ま し く は １ ま た は ２ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、
置 換 さ れ て い て も よ い ５ ま た は ６ 員 の 飽 和 環 状 炭 化 水 素 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ つ ま た は そ れ 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 含 有 し 、 ラ セ ミ 体 、 ジ ア ス テ
レ オ マ ー お よ び 光 学 活 性 形 態 で 存 在 で き る こ と は 明 ら か だ ろ う 。 こ れ ら す べ て の ラ セ ミ 化
合 物 、 エ ナ ン チ オ マ ー お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー は 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 好 ま し く は 、 Ａ は Ｒ １ が 水 素 で あ る Ｏ Ｒ １ で あ る か 、 ま た は Ａ は Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が 両 方
と も Ｈ で あ る Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 Ａ は Ｒ １ が 水 素 で あ る Ｏ Ｒ １ で あ る 。
　 好 ま し く は 、 Ｂ が Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ で あ る 場 合 、 Ｒ ３ は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ
り ； よ り 好 ま し く は 、 Ｒ ３ は フ ェ ニ ル で あ り ； 特 に 好 ま し く は 、 Ｒ ３ は 、 パ ラ 位 で ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル に よ り 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ り ； 最 も 好 ま し く は 、 Ｒ ３ は パ ラ 位 で ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、 さ ら に 、 好 ま し く は メ タ 位 で 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ
、 エ ト キ シ ま た は ハ ロ に よ り 、 よ り 好 ま し く は メ ト キ シ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ
ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 好 ま し く は 、 Ｃ は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ ； よ り 好 ま し く は 、 Ｃ は メ チ ル ； イ ソ プ ロ ピ ル ； フ ェ ニ ル ま た は Ｎ Ｍ ｅ ２ に よ り
置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル ； ピ リ ジ ニ ル ； ハ ロ 、 フ ェ ニ ル ま た は Ｎ Ｍ ｅ ２ に よ り 置 換
さ れ て い て も よ い １ ， ３ － チ ア ジ ニ ル ； チ エ ニ ル ； ま た は ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 好 ま し く は 、 Ｄ は 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、
２ Ｈ － １ ， ２ － オ キ サ ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ３ － オ キ サ ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ４ － オ キ サ ジ ニ
ル 、 ２ Ｈ － １ ， ２ － チ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ３ － チ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ４ － チ ア ジ ニ ル
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、 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ジ ニ ル 、 １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ジ ニ ル 、 １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル 、
２ Ｈ － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ２ ， ５ － オ キ サ ジ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １
， ３ ， ４ － オ キ サ ジ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ３ ， ４ － オ キ サ ジ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ３ ， ５
－ オ キ サ ジ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ２ ， ４ － チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ２ ， ６ － チ ア ジ ア
ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 ２ Ｈ － １ ， ３ ， ５ － チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 １ ，
４ ， ２ － ジ オ キ サ ジ ニ ル 、 ４ Ｈ － １ ， ３ ， ５ － ジ チ ア ジ ニ ル 、 １ ， ４ ， ２ － ジ チ ア ジ ニ ル
お よ び 部 分 的 ま た は 完 全 に 飽 和 し た そ の 誘 導 体 か ら な る 群 （ ｉ ） （ こ こ に 、 こ れ ら は 各 々
、 適 当 で あ る 場 合 、 炭 素 原 子 上 で 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ に よ り 、 窒 素 原 子 上 で 、 水 素 、 Ｃ １ －

６ ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル
ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル に よ り 、 お よ び 硫 黄 原 子 上 で 、 １ ま た は ２ 個 の 酸 素 原 子 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； こ れ ら は 各 々 、 隣 接 す る 環 炭 素 原 子 を 介 し て 、 飽 和 ま た は 不
飽 和 の ５ ま た は ６ 員 の カ ル ボ サ イ ク リ ッ ク ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 環 に 縮 合 し 、 こ れ ら
は 、 そ れ 自 体 、 非 縮 合 炭 素 原 子 上 で 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 Ｏ Ｒ ８ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ６

Ｒ ７ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ

２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ
キ ソ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル に よ り ； よ り 好 ま し く は 、 Ｃ １

－ ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 Ｏ Ｒ ８ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （
Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、
ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ） か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 好 ま し く は 、 Ｄ が 群 （ ｉ ） か ら 選 択 さ れ 、 縮 合 環 を 有 す る 場 合 、 縮 合 環 は 、 ベ ン ゼ ン 、
ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン お よ び ピ ラ ジ ン か ら 選 択 さ れ る 。 よ り 好 ま し く は 、 Ｄ
が 群 （ ｉ ） か ら 選 択 さ れ 、 縮 合 環 を 有 す る 場 合 、 Ｄ は キ ノ キ サ リ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 Ｄ は 、 置 換 さ れ て い て も よ い ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、
ピ リ ダ ジ ニ ル ま た は キ ノ キ サ リ ニ ル か ら 選 択 さ れ ； 最 も 好 ま し く は 、 Ｄ は 、 ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル ま た は シ ア ノ 置 換 さ れ て い て も よ い ピ リ ジ ル ； ピ リ ミ ジ ニ ル ； メ チ ル 置 換 さ れ て い
て も よ い ピ ラ ジ ニ ル ； メ チ ル 置 換 さ れ て い て も よ い ピ リ ダ ジ ニ ル ； ま た は キ ノ キ サ リ ニ ル
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 好 ま し く は 、 Ｅ は 水 素 で あ る 。
　 好 ま し く は 、 Ｆ は 水 素 で あ る 。
　 好 ま し く は 、 Ｇ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； よ り 好 ま し く は 、 Ｇ は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ピ リ ジ ニ
ル メ チ ル 、 Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル で あ り ； 最
も 好 ま し く は 、 Ｇ は イ ソ ブ チ ル 、 ピ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 適 当 で 、 有 利 か つ 好 ま し い 基 の す べ て の 組 み 合 わ せ を
範 囲 内 に 含 む こ と は 理 解 で き る だ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ａ ） ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ａ は 、 Ｏ Ｒ １ 、 Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ ま た は Ｒ １ で あ り 、 こ こ に 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 独 立 し て 、
水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か ； あ る い は 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 結
合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ５ ま た は ６ 員 の 飽 和 サ イ ク リ ッ ク 基 を 形 成 し ；
　 Ｂ は Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ で あ り 、 こ こ に 、 Ｒ ３ は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｃ は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル で あ り ；
　 Ｄ は 、 各 々 独 立 し て Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ３ 個 ま た は そ れ 以 上 の
炭 素 原 子 、 お よ び 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い Ｎ ； Ｏ ； お よ び １ ま た は ２ 個 の 炭 素 原 子 よ り 置 換 さ れ て い て も よ い Ｓ か ら 独 立 し て 選 択
さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の ６ 員 の ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 環 で
あ り ； こ こ に 、 ６ 員 環 は い ず れ の 環 内 炭 素 原 子 で 結 合 し て 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の ５ ま た は
６ 員 の カ ル ボ サ イ ク リ ッ ク ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 環 に 縮 合 し て い て も よ く 、 こ れ ら は
、 そ れ 自 体 、 非 縮 合 炭 素 原 子 上 で 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 Ｏ Ｒ ８ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ６ Ｒ
７ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １

Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ
び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 Ｏ Ｒ ８ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ
６ Ｒ ７ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー
ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ８ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か
ら 選 択 さ れ ；
　 Ｅ は 、 水 素 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｆ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｇ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る ：
た だ し 、 Ａ が Ｏ Ｒ １ で あ る 場 合 、 Ｒ １ は 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 以 外 で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 で 用 い ら れ る 好 ま し い 化 合 物 は ：
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ５ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
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　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ６ － メ チ ル － ピ リ ダ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ５ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ
ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル －
２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ キ ノ キ サ リ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ
リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ
ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル
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） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ
リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ２ － ク ロ ロ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ２ － ク ロ ロ － １ ， ３ － チ ア
ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ６ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｓ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － メ チ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ チ エ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － １ ，
３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ，
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３
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－ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ －
（ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ －
チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ３ － フ ェ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 ；
　 （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２
－ イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル －
４ － （ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ
ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル － メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） －
５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｓ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ ２ － （ メ チ ル チ オ ） エ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３
－ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ４ － シ ア ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル
） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ
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ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ ２ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） エ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （
１ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － メ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル
） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － メ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ）
ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２
－ イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ２ － フ ェ ニ ル － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － エ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － エ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ； お よ び
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ フ ェ ニ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー
ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は エ ス テ ル 、 ま た は そ の 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 下 記 す る 実 施 例 １ ～ ２ ５ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 式
（ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル 、 適 当 な 場 合 個 々 の エ
ナ ン チ オ マ ー を 提 供 す る 。 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 下 記 す る 実 施 例 １
～ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ
び エ ス テ ル 、 な ら び に 適 当 な 場 合 、 そ の エ ナ ン チ オ マ ー を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 複 合 体 も 含 む 。 ま た 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） で 示
さ れ る 化 合 物 の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も 範 囲 に 含 む 。 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 適 当
な 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 酸 塩 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ
ネ シ ウ ム お よ び テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 等 、 ま た は 、 適 当 な 酸 、 例 え ば カ ル ボ ン 酸 、
例 え ば 酢 酸 、 乳 酸 、 酒 石 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 ； 有 機
ス ル ホ ン 酸 、 例 え ば メ タ ン ス ル ホ ン 酸 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ｐ －
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ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び 無 機 酸 、 例 え ば 塩 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 お よ び 硫 酸 等 と の 、 モ ノ も
し く は ジ 塩 基 性 塩 を 含 む 。
　 ま た 、 本 発 明 は 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 溶 媒 和 物 、 例 え ば 水 和 物 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） お よ び （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 医 薬 上 許 容 さ れ る エ ス テ
ル 、 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ （ Ｒ は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の ア ル キ ル 、 例 え ば
、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル （ 例 え ば 、 メ ト キ シ メ チ ル ） 、 ア ラ ル
キ ル （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル ） 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル （ 例 え ば 、 フ ェ ノ キ シ メ チ ル ） 、 ア
リ ー ル （ 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル も し く は Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ ま た は ア ミ ノ
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル ） か ら 選 択 さ れ る ） に も 関 す る 。 特 記 し な い 限 り 、
か か る エ ス テ ル に 存 在 す る い ず れ の ア ル キ ル 基 は 、 好 ま し く は 、 １ ～ １ ８ 個 の 炭 素 原 子 、
特 に １ ～ ４ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 。 か か る エ ス テ ル 基 に 存 在 す る い ず れ の ア リ ー ル 基 は 、 好
ま し く は 、 フ ェ ニ ル 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の あ る 種 の 化 合 物 は 、 異 な る 互 変 異 性 体 形 態 で 存 在 し う る こ と は 明 ら か だ ろ う 。
す べ て の 互 変 異 性 体 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ Ｉ ） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｅ 、 Ｆ お よ び Ｇ は 式 （ Ｉ ） の 記 載 と 同 意 義 で あ り ； Ｗ は 、 － Ｃ Ｈ Ｏ
、 － Ｃ （ Ｏ ） Ｍ ｅ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ９ 、 － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ 、 － Ｃ Ｎ ま た は －
Ｃ （ Ｏ ） Ｈ ａ ｌ で あ り ； Ｒ ９ は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 か ら 、 式 （ Ｉ ） の Ｗ 基 を Ｄ 基 に 変 換 す る た め の い ず れ の 適 当 な 方 法 に よ
り 調 製 す る こ と が で き る 。 Ｗ 基 を Ｄ 基 に 変 換 す る の に 適 当 な 方 法 は 、 化 学 文 献 で 見 ら れ 、
例 え ば 、 A.R. Katritzkyお よ び C.W. Reesの  Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Ed
ited, Pergamon 1984； Ｗ Ｏ ２ ０ ０ １ ／ ２ ８ ９ ９ ６ お よ び Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ５ ４ ２ ９ ９ に 記 載 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ 、 Ｃ 、 Ｅ 、 Ｆ お よ び Ｇ は 式 （ Ｉ ） の 記 載 と 同 意 義 で あ り ； Ｗ は 式 （ Ｉ Ｉ ） の 記
載 と 同 意 義 で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 適 当 な ア シ ル 化 剤 、 例 え ば ｈ ａ ｌ が ハ ロ 原 子 、 好 ま し く は ク ロ ロ ま
た は ブ ロ モ で あ る Ｒ ３ Ｃ （ Ｏ ） － ｈ ａ ｌ と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
好 ま し く は 、 反 応 は 、 適 当 な 溶 媒 中 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 で 、 適 当 な 塩 基 、 例 え ば
ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で 行 わ れ る 。
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【 ０ ０ ３ ６ 】
　 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ Ｖ ） ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ 、 Ｃ お よ び Ｇ は 式 （ Ｉ ） の 記 載 と 同 意 義 で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 式 （ Ｖ ） ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｅ お よ び Ｆ は 式 （ Ｉ ） の 記 載 と 同 意 義 で あ り 、 Ｗ は 式 （ Ｉ Ｉ ） の 記 載 と 同 意 義 で
あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 反 応 は 、
適 当 な 溶 媒 、 例 え ば Ｔ Ｈ Ｆ ま た は ア セ ト ニ ト リ ル 中 、 任 意 に ル イ ス 酸 、 例 え ば 臭 化 リ チ ウ
ム ま た は 酢 酸 銀 お よ び 塩 基 、 例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 １ ， ８ － ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ５ ，
４ ， ０ ］ ウ ン デ ク － ７ － エ ン （ Ｄ Ｂ Ｕ ） ま た は テ ト ラ メ チ ル グ ア ニ ジ ン の 存 在 下 で 行 う こ
と が で き る 。 別 法 と し て 、 反 応 は 、 適 当 な 溶 媒 中 、 例 え ば Ｔ Ｈ Ｆ ま た は ア セ ト ニ ト リ ル 中
で 、 酸 、 例 え ば 酢 酸 の 存 在 下 で 行 う こ と が で き る か 、 あ る い は 、 反 応 は 、 式 （ Ｉ Ｖ ） お よ
び 式 （ Ｖ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば ト ル エ ン 、 キ シ レ ン ま た は ア セ ト ニ
ト リ ル 中 で 、 触 媒 の 非 存 在 下 で 加 熱 す る こ と に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） お よ び （ Ｖ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 当 該 分 野 で 公 知 の も の で あ る か 、 標 準 的 な
文 献 記 載 の 方 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ま た 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 式 （ Ｖ Ｉ ） ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ 、 Ｃ 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｆ お よ び Ｇ は 、 式 （ Ｉ ） の 記 載 と 同 意 義 で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 適 当 な ア シ ル 化 剤 、 例 え ば 、 ｈ ａ ｌ が ハ ロ 原 子 、 好 ま し く は ク ロ ロ
ま た は ブ ロ モ で あ る Ｒ ３ Ｃ （ Ｏ ） － ｈ ａ ｌ と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る
。 好 ま し く は 、 反 応 は 、 適 当 な 溶 媒 中 、 例 え ば ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 で 、 適 当 な 塩 基 、 例 え ば
ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｅ 、 Ｄ お よ び Ｆ は 式 （ Ｉ ） の 記 載 と 同 意 義 で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 （ Ｉ Ｖ ） で 示 さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 す る こ と
が で き る 。 好 ま し く は 、 反 応 は 、 適 当 な 溶 媒 中 、 例 え ば Ｔ Ｈ Ｆ ま た は ア セ ト ニ ト リ ル 中 で
、 任 意 に ル イ ス 酸 触 媒 、 例 え ば 臭 化 リ チ ウ ム ま た は 酢 酸 銀 、 お よ び 塩 基 、 例 え ば ト リ エ チ
ル ア ミ ン 、 Ｄ Ｂ Ｕ ま た は テ ト ラ メ チ ル グ ア ニ ジ ン の 存 在 下 で 行 わ れ る 。 別 法 と し て 、 反 応
は 、 適 当 な 溶 媒 中 、 例 え ば Ｔ Ｈ Ｆ ま た は ア セ ト ニ ト リ ル 中 、 酸 、 例 え ば 酢 酸 の 存 在 下 で 行
わ れ る か 、 あ る い は 、 反 応 は 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） お よ び 式 （ Ｉ Ｖ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 適 当
な 溶 媒 、 例 え ば ト ル エ ン 、 キ シ レ ン ま た は ア セ ト ニ ト リ ル 中 で 、 触 媒 の 非 存 在 下 で 行 う こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） ま た は （ Ｉ Ｘ ） ：
【 化 ９ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ｄ は 、 上 記 式 （ Ｉ ） の 記 載 と 同 意 義 で あ り 、 ｈ ａ ｌ は ハ ロ ゲ ン で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 か ら 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ た 方 法 、 例 え ば Ｗ ｉ ｔ ｔ ｉ ｇ 反 応 、 Ｐ ｅ ｔ
ｅ ｒ ｓ ｏ ｎ オ レ フ ィ ン 化 ま た は Ｊ ｕ ｌ ｉ ａ 反 応 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ま た 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） で 示 さ せ る 化 合 物 は 、 式 （ Ｘ ） ：
【 化 １ ０ 】
　
　
［ 式 中 、 Ｚ は ハ ロ ゲ ン ま た は ト リ フ ラ ー ト で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 か ら 、 当 該 分 野 で 公 知 の 方 法 、 例 え ば 臭 化 ビ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム 、 臭 化 亜
鉛 お よ び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 例 え ば テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０
） で 処 理 す る か 、 あ る い が ア セ チ レ ン と の ヘ ッ ク 反 応 、 つ い で 、 オ レ フ ィ ン へ の リ ン ド ラ
ー 還 元 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 存 在 す る 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） お よ び ／ ま た は （ Ｖ
Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ た 方 法 、 例 え ば カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ り 分 割 し て も よ い こ と は 明 ら か だ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 Ａ が 水 素 以 外 で あ り 、 Ｅ が 水 素 で あ る 式 （ Ｉ ） ま た は （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ
れ る 化 合 物 の ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ジ ア ス テ レ オ マ ー を 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４
Ｒ ， ５ Ｒ ） － ジ ア ス テ レ オ マ ー に 相 互 変 換 す る 方 法 を 提 供 す る こ と は 明 ら か だ ろ う 。 例 え
ば 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ジ ア ス テ レ オ マ ー を 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば メ タ ノ ー
ル 中 、 適 当 な 塩 基 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 処 理 す る こ と に よ る 塩 基 触 媒 エ ピ マ
ー 化 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） お よ び ／ ま た は （ Ｖ Ｉ ） で 示 さ れ る ラ セ ミ 化 合 物 は 、
そ の 別 個 の エ ナ ン チ オ マ ー に 分 割 し て も よ い こ と は 明 ら か だ ろ う 。 か か る 分 割 は 、 有 利 に
は 、 当 該 分 野 で 公 知 の 標 準 的 な 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ
） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） お よ び ／ ま た は （ Ｖ Ｉ ） で 示 さ れ る ラ セ ミ 化 合 物 は 、 キ ラ ル 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
に よ り 分 割 す る こ と が で き る 。 別 法 と し て 、 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） お よ び ／ ま
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た は （ Ｖ Ｉ ） で 示 さ れ る ラ セ ミ 化 合 物 は 、 適 当 な キ ラ ル 酸 ま た は 塩 基 試 薬 と の 標 準 的 な ジ
ア ス テ レ オ マ ー 塩 形 成 に よ り 分 割 す る こ と も で き る 。 か か る 方 法 は 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ
た 方 法 で あ る 。 例 え ば 、 Ｗ が Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ６ Ｒ ７ で あ り 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ が 両 方 と も 水 素
で あ る 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る ラ セ ミ 化 合 物 は 、 キ ラ ル 酸 、 例 え ば （ － ） － ジ － Ｏ ， Ｏ ’
－ ｐ － ト リ ル － Ｌ － 酒 石 酸 で 処 理 す る こ と に よ り 分 割 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｄ が ピ
ラ ジ ン － ２ － イ ル で あ る 式 （ Ｖ Ｉ ） で 示 さ れ る ラ セ ミ 化 合 物 は 、 キ ラ ル 酸 、 例 え ば （ Ｒ ）
－ （ － ） － １ ， １ ’ － ビ ナ フ チ ル － ２ ， ２ ’ － ジ イ ル リ ン 酸 水 素 で 処 理 す る こ と に よ り 分
割 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 い ず れ の 化 学 官 能 基 の 適 当 な 操 作 お よ び 保 護 を 用 い る 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 合
成 は 、 上 記 し た も の お よ び 実 験 項 に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る 。 適
当 な 保 護 基 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 T W Greeneお よ び P G M Wutsの 「 Protective G
roups in Organic Synthesis」 , 3 r d  Ed (1999), J Wileyお よ び Sonsに 記 載 の も の が 見 出
さ れ う る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 実 施 例
　 中 間 体 １
　 ２ － ［ Ｎ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ４ － メ チ ル ペ ン タ ン
酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ６ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル エ ス テ ル ， 塩 酸 塩 （ ５ ． ０ ０ ｇ 、 ２ ２ ． ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ
ル ボ ア ル デ ヒ ド （ ２ ． ５ ３ ｇ 、 ２ ２ ． ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ． １ ｍ
Ｌ 、 ２ ２ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 混 合 物 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で １ ９ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混
合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 水 で ２ 回 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ て 標 題 化 合 物 を
油 と し て 得 た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.46 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.44 (dd, 1H), 4.07 (dd, 1H), 1
.89-1.74 (m, 2H), 1.64-1.52 (m, 1H), 1.48 (s, 9H), 0.96 (d, 3H)お よ び 0.90 (d, 3H
)。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 中 間 体 ２
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １
， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） 中 の 中 間 体 １ （ ０ ． ２ ０ ２ ｇ 、 ０ ． ７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 冷 （ ０ ℃ ）
撹 拌 溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 ２ － ビ ニ ル ピ ラ ジ ン （ １ ０ ４ μ Ｌ 、 １ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 つ
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い で 、 臭 化 リ チ ウ ム （ ０ ． １ ３ １ ｇ 、 １ ． ５ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ５
３ μ Ｌ 、 １ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 物 を 冷 却 浴 で ５ 分 間 撹 拌 し 、 つ い で 、 室 温 で 一
晩 撹 拌 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル
（ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 合 し 、 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 つ い で 、 乾 燥 （ Ｍ
ｇ Ｓ Ｏ ４ ） し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 、 粗 生 成 物 を 得 た 。 こ れ を 、 溶 出 液 と し て シ
ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ １ ： １ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を ガ ム と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ０ Ｈ ２ ８ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ３ ８ ９ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ３ ８ ９ 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 中 間 体 ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ ｍ Ｌ ） 中 の 中 間 体 ２ （ ８ ６ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 溶
液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ８ μ Ｌ 、 ０ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ
ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド （ ４ ７ μ Ｌ 、 ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を １ ６ 時 間 撹
拌 し 、 つ い で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） し
、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 溶 出 液 と し て 酢 酸 エ チ ル － シ ク ロ ヘ キ サ ン （ ２ ： ３ ｖ ／ ｖ
） を 用 い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ４ ０ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ ９ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ ９ 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 中 間 体 ４
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ５ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ －
イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ビ ニ ル ピ ラ ジ ン の 代 わ り に ２ － メ チ ル － ５ － ビ ニ ル ピ ラ ジ ン を 用 い て 、 中 間 体 ２ に
記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ １ Ｈ ３ ０ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ０ ３ 　
【 ０ ０ ５ ０ 】
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　 中 間 体 ５
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ５ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 中 間 体 ４ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ６ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ６ ３ 　
【 ０ ０ ５ １ 】
　 中 間 体 ６
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ －
（ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス
テ ル
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ビ ニ ル ピ ラ ジ ン の 代 わ り に ２ － ビ ニ ル ピ リ ジ ン を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類
似 の 方 法 で 調 製 し た 。 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 後 、 反 応 物 を ９ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 生 成 物 を 、
溶 出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ３ ： ２ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 液 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ １ Ｈ ２ ９ Ｎ ３ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ３ ８ ８
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ３ ８ ８ 　
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 中 間 体 ７
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 中 間 体 ６ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 生 成 物 を 、
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溶 出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ７ ： ３ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 泡 沫 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ １ Ｎ ３ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ ８
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ ８ 　
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 中 間 体 ８
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５ －
（ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス
テ ル
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ビ ニ ル ピ ラ ジ ン の 代 わ り に ４ － ビ ニ ル ピ リ ジ ン を 用 い て 上 記 し た 中 間 体 ２ に 記 載 の
よ う に 調 製 し た 。 生 成 物 を 溶 出 液 と し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 流 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ １ Ｈ ２ ９ Ｎ ３ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ３ ８ ８
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ３ ８ ８ 　
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 中 間 体 ９
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 中 間 体 ８ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 生 成 物 を 溶
出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ３ ： ２ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を ガ ム と し て 得 た 。 立 体 化 学 を ｎ Ｏ ｅ 実 験 に よ り
確 認 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ １ Ｎ ３ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ ８
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ ８ 　
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 中 間 体 １ ０
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） － ５
－ （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ
ス テ ル
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ビ ニ ル ピ ラ ジ ン の 代 わ り に ５ － ビ ニ ル ピ リ ミ ジ ン を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と
類 似 の 方 法 で 調 製 し た ＊ 。 生 成 物 を 、 溶 出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ７ ： ３
ｖ ／ ｖ ） を 用 い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を ガ ム と
し て 得 た 。
＊ ｛ ５ － ビ ニ ル ピ リ ミ ジ ン を 、 ピ リ ミ ジ ン ５ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド （ Peakdale Fine Chemic
als） か ら 、 Ｗ ｉ ｔ ｔ ｉ ｇ 反 応 に よ り 合 成 し た 。 ジ オ キ サ ン （ ２ ５ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ０ ．
３ ７ ８ ｍ Ｌ ） 中 の ア ル デ ヒ ド （ ２ ． ７ ２ ｇ 、 ２ ５ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 、 （ メ チ ル ） ト リ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ン ブ ロ マ イ ド （ ９ ｇ 、 ２ ５ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム （ ４ ． ３ ５ ｇ
、 ３ １ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 混 合 物 を ６ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 生 成 物 は 、 減 圧 蒸 留 す る
か 、 ま た は シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る こ と が で き る ｝ 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ０ Ｈ ２ ８ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ３ ８ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ３ ８ ９ 　
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 中 間 体 １ １
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 中 間 体 １ ０ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 生 成 物 を
、 溶 出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ １ ： １ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を ガ ム と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ４ ０ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ ９
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 中 間 体 １ ２
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ６ － メ チ ル － ピ リ ダ ジ ン － ３
－ イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ビ ニ ル ピ ラ ジ ン の 代 わ り に ３ － メ チ ル － ６ － ビ ニ ル ピ リ ダ ジ ン を 用 い て 中 間 体 ２ に
記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た ＊ 。 標 題 化 合 物 を 、 処 理 し 、 油 と し て 単 離 し た 後 さ ら
に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。
＊ ｛ ３ － メ チ ル － ６ － ビ ニ ル ピ ラ ジ ジ ン を 、 ６ － メ チ ル － ３ （ ２ Ｈ ） － ピ リ ダ ジ ノ ン か ら
、 Heterocycles, (1994) 38(6), 1273-1286に 記 載 の 方 法 に 従 っ て ２ 工 程 で 合 成 し た 。 ｝
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ １ Ｈ ３ ０ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ０ ３ 　
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 中 間 体 １ ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ６ － メ チ ル － ピ リ ダ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 中 間 体 １ ２ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 生 成 物 を
、 溶 出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ３ ： １ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 さ ら に 、 溶 出 液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （ ０ ． １
％ ） お よ び （ Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ）
で の 二 溶 媒 勾 配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ ラ ム の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 溶 出 し た フ ラ ク
シ ョ ン を エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析 に よ り 分 析 し て 、 標 題 化 合 物 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ６ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ６ ３ 　
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 中 間 体 １ ４
　 ２ － ［ Ｎ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ２ ４ 】
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　 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ７ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
エ ス テ ル 塩 酸 塩 （ ５ ． ０ ０ ｇ 、 ２ ２ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド
（ ２ ． １ ２ ｍ Ｌ 、 ２ ２ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ． １ １ ｍ Ｌ 、 ２ ２ ．
３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 溶 液 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で ２ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 お よ
び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ て 標 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.65 (ddd, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.12 (dt, 1H), 7.75 (ddt, 1H)
, 7.34 (ddd,1H), 4.05 (dd, 1H), 1.79-1.85 (m, 2H), 1.58 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 0
.95 (d, 3H)お よ び 0.91 (d, 3H)。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 中 間 体 １ ５
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 中 間 体 １ ４ か ら 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 溶 出 液 と し
て ク ロ ロ ホ ル ム 中 の ５ ％ の メ タ ノ ー ル を 用 い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精
製 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ２ Ｈ ３ ０ Ｎ ４ Ｏ ２ ＋ Ｈ ） ＋ ： ３ ８ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ３ ８ ３ 　
【 ０ ０ ６ １ 】
　 中 間 体 １ ６
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 中 間 体 １ ５ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 生 成 物 を
、 溶 出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ １ ： １ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る Ｓ Ｐ Ｅ （ シ リ カ で
の 固 体 相 抽 出 ） に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 非 晶 質 固 体 と し て 得 た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.20 (1H, s), 8.14 (1H, d), 8.12 (1H, d), 8.08 (1H, d), 7.7
1 (1H, d), 7.44 (1H, dt), 7.04 (2H, d), 6.92 (2H, d), 6.75 (1H, dd), 5.54 (1H, d
), 4.38 (1H, m), 3.17 (1H, t), 2.46 (1H, dd), 2.38 (1H, dd), 2.17 (1H, dd), 2.10
 (1H, m), 1.64 (9H, s), 1.14 (9H, s), 1.14 (3H, d), 1.13 (3H, d)。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 中 間 体 １ ７
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
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） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン
－ ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド ｛ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 安 息 香 酸 か ら 合 成 し た （
Aust.J.Chem. (1990), 43(5), 807-14） ｝ を 用 い て 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で
中 間 体 １ ５ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 Ｓ Ｐ Ｅ （ シ リ カ 、 ８ ０ ％ か ら ３ ０ ％ の
シ ク ロ ヘ キ サ ン の 勾 配 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶 出 す る ） に よ り 精 製 し て 、
標 題 化 合 物 を ガ ム と し て 得 た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.23 (1H, d), 8.17 (1H, d), 8.14 (1H, m), 8.10 (1H, d), 7.8
1 (1H, d), 7.53 (1H, dt), 7.18 (1H, d), 6.96 (2H, m), 6.85 (1H, dd), 5.42 (1H, d
), 4.37 (1H, m), 3.2 (1H, t), 2.50 (1H, dd), 2.42 (1H, dd), 2.17-2.06 (2H, m), 1
.65 (9H, s), 1.35 (9H, s), 1.14 (3H, d), 1.13 (3H, d)。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 中 間 体 １ ８
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ）
ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド を 用 い て 、 中 間 体 ３ に 記 載 の 方 法 と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体 ２ か
ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 溶 出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル （ １ ： １
ｖ ／ ｖ ） Ｓ Ｐ Ｅ に よ り 精 製 し て 、 ガ ム と し て 単 離 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ３ ９ Ｂ ｒ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ ２ ７ ／ ６ ２ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ ２ ７ ／ ６ ２ ９ 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 中 間 体 １ ９
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ５ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ
ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド を 用 い て 、 中 間 体 ３ に 記 載 の 方 法 と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体 ４ か
ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 溶 出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ７ ： ３
ｖ ／ ｖ ） を 用 い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 泡 沫 体 と し て 単 離 し た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ １ Ｂ ｒ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ ４ １ ／ ６ ４ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ ４ １ ／ ６ ４ ３ 　
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 中 間 体 ２ ０
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ５ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ
ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 由 来 の エ ナ ン
チ オ マ ー Ａ
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ９ を 、 溶 出 液 と し て ヘ プ タ ン － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ７ ０ ： ３ ０ ｖ ／ ｖ ） を 用 い
る 分 取 Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｋ Ａ Ｄ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分 割 し て 、 そ
れ ぞ れ 、 保 持 時 間 ４ ． ０ 分 （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ； 標 題 化 合 物 ） お よ び ６ ． ９ 分 （ エ ナ ン チ
オ マ ー Ｂ ） で 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー を 得 た 。 エ ナ ン チ オ マ ー Ａ は 、 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ が 、 中 間 体 １
９ に 記 載 の ラ セ ミ 化 合 物 と 同 一 で あ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ １ Ｂ ｒ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ ４ １ ／ ６ ４ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ ４ １ ／ ６ ４ ３ 　
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 中 間 体 ２ １
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 由 来 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ８ を 、 溶 出 液 と し て ヘ プ タ ン － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ８ ５ ： １ ５ ｖ ／ ｖ ） を 用 い
る 分 取 Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｋ Ａ Ｄ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分 割 し て 、 そ
れ ぞ れ 、 保 持 時 間 ５ ． ９ 分 （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ； 標 題 化 合 物 ） お よ び １ ０ ． ７ 分 （ エ ナ ン
チ オ マ ー Ｂ ） で 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー を 得 た 。 エ ナ ン チ オ マ ー Ａ は 、 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ が 、 中 間 体
１ ８ に 記 載 の ラ セ ミ 化 合 物 と 同 一 で あ る 。
　 1 H NMR (CDCl3): δ  8.26 (3H, m), 7.26 (1H, m), 7.18 (1H, d), 7.13 (1H, d), 7.0
6 (1H, d), 6.99 (1H, dd), 5.75 (1H, d), 4.33 (1H, m), 3.28 (1H, t), 2.53 (1H, dd
), 2.45 (1H, dd), 2.17 (1H, dd), 2.05 (1H, m), 1.61 (9H, s), 1.41 (9H, s), 1.12 
(6H, d)。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 中 間 体 ２ ２
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 由 来 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ６ を 、 溶 出 液 と し て ヘ プ タ ン － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ９ ０ ： １ ０ ｖ ／ ｖ ） を 用 い
る 分 取 Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｋ Ａ Ｄ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分 割 し て 、 そ
れ ぞ れ 、 保 持 時 間 ７ ． ５ 分 （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ； 標 題 化 合 物 ） お よ び １ ０ ． １ 分 （ エ ナ ン
チ オ マ ー Ｂ ） で 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー を 得 た 。 エ ナ ン チ オ マ ー Ａ は 、 １ Ｈ Ｎ Ｍ Ｒ が 中 間 体
１ ６ に 記 載 の ラ セ ミ 化 合 物 と 同 一 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 中 間 体 ２ ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン
－ ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 由 来 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
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【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ７ を 、 溶 出 液 と し て ヘ プ タ ン － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ９ ０ ： １ ０ ｖ ／ ｖ ） を 用 い
る 分 取 Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｋ Ａ Ｄ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分 割 し て 、 そ
れ ぞ れ 、 保 持 時 間 ６ ． ５ 分 （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ； 標 題 化 合 物 ） お よ び １ ０ ． ７ 分 （ エ ナ ン
チ オ マ ー Ｂ ） で 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー を 得 た 。 エ ナ ン チ オ マ ー Ａ は 、 １ Ｈ Ｎ Ｍ Ｒ が 中 間 体
１ ７ に 記 載 の ラ セ ミ 化 合 物 と 同 一 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 中 間 体 ２ ４
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ －
ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド ＊ を 用 い て 、 中 間 体 ３ に 記 載 の 方 法 と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体
２ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 溶 出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ １
： １ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る Ｓ Ｐ Ｅ に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 泡 沫 体 と し て 得 た 。
＊ ｛ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ － ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド は 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル － ３ － ク ロ ロ 安 息 香 酸 か ら 合 成 し た （ J.Org.Chem. 30, 1965, 1581-1588） ｝ 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ３ ９ Ｃ ｌ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ８ ３ ／ ５ ８ ５
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ８ ３ ／ ５ ８ ５ 　
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 中 間 体 ２ ５
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 由 来 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ２ ４ を 、 溶 出 液 と し て ヘ プ タ ン － エ タ ノ ー ル （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る 分 取 Ｃ
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ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｋ Ａ Ｄ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分 割 し て 、 そ れ ぞ れ 、
保 持 時 間 ８ ． ９ 分 （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ 、 標 題 化 合 物 ） お よ び １ ３ ． ９ 分 （ エ ナ ン チ オ マ ー
Ｂ ） で エ ナ ン チ オ マ ー を 得 た 。 エ ナ ン チ オ マ ー Ａ は 、 １ Ｈ Ｎ Ｍ Ｒ が 中 間 体 ２ ４ に 記 載 の ラ
セ ミ 化 合 物 と 同 一 で あ る 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.26 (3H, m), 7.25 (1H, d), 7.18 (1H, d), 7.05 (1H, d), 6.9
3 (2H, m), 5.77 (1H, d), 4.34 (1H, m), 3.29 (1H, t), 2.52 (1H, dd), 2.45 (1H, dd
), 2.18 (1H, dd), 2.05 (1H, m),1.60 (9H, s), 1.38 (9H, s), 1.12 (6H, d)。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 中 間 体 ２ ６
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ －
メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド ＊ を 用 い て 、 中 間 体 ３ に 記 載 の 方 法 と 類 似 の 方 法 で 、 中 間
体 ２ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 溶 出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （
１ ： ２ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る Ｓ Ｐ Ｅ に よ り 精 製 し 、 泡 沫 体 と し て 単 離 し た 。
＊ ｛ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ 安 息 香 酸 か ら 合 成 し た （ J.Org.Chem, 26, 1961
,1732-1737） ｝
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.25 (3H, m), 7.18 (1H, d), 7.12 (1H, d), 7.02 (1H, d), 6.7
1 (1H, dd), 6.38 (1H, d),  5.82 (1H, d), 4.33 (1H, m), 3.54 (3H, s), 3.29 (1H, t
), 2.52 (1H, dd), 2.47 (1H, dd), 2.20 (1H, dd), 2.06 (1H, m), 1.60 (9H, s), 1.26
 (9H, s), 1.13 (6H, d)。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 中 間 体 ２ ７
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 由 来 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ２ ６ を 、 溶 出 液 と し て ヘ プ タ ン － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ８ ５ ： １ ５ ｖ ／ ｖ ） を 用 い
る 分 取 Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｋ Ａ Ｄ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分 割 し て 、 そ
れ ぞ れ 、 保 持 時 間 ８ ． ５ 分 （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ； 標 題 化 合 物 ） お よ び １ ３ ． ８ 分 （ エ ナ ン
チ オ マ ー Ａ ） で 、 エ ナ ン チ オ マ ー を 得 た 。 エ ナ ン チ オ マ ー Ａ は 、 １ Ｈ Ｎ Ｍ Ｒ が 中 間 体 ２ ６
に 記 載 の ラ セ ミ 化 合 物 と 同 一 で あ る 。
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【 ０ ０ ７ ３ 】
　 中 間 体 ２ ８
　 ２ － ［ Ｎ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ４ － メ チ ル ペ
ン タ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ ア
ル デ ヒ ド を 用 い て 、 中 間 体 １ ４ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。 標 題 化 合 物 を 油 と
し て 単 離 し た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.56 (s, 1H), 8.10 (d,1H), 7.93 (d, 1H), 7.54-7.44 (m, 2H),
 4.16 (dd, 1H), 1.93-1.78 (m, 2H), 1.66-1.53 (m, 1H), 1.48 (s, 9H), 0.97 (d, 3H)
お よ び 0.92 (d, 3H)。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 中 間 体 ２ ９
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ
ス テ ル
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ２ ８ を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た
。 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 後 、 反 応 物 を ９ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 生 成 物 を 、 溶 出 液 と し て シ ク ロ
ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ １ ： １ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
、 つ い で 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン で ト リ チ ュ レ ー ト す る こ と に よ り 精 製 し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ４ Ｈ ３ ０ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ３ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ３ ９ 　
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 中 間 体 ３ ０
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 由 来 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
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【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ
ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド を 用 い て 中 間 体 ３ に 記 載 の 方 法 と 類 似 の 方 法 で 中 間
体 ２ ９ か ら ラ セ ミ 化 合 物 を 調 製 し た 。 反 応 物 を ４ ０ ℃ で ７ 時 間 加 熱 し 、 つ い で 、 室 温 で 一
晩 撹 拌 し た 。 生 成 物 を 、 溶 出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ １ ： １ ｖ ／ ｖ ） を 用
い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て ラ セ ミ 生 成 物 を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ５ Ｈ ４ １ Ｂ ｒ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ ７ ７ ／ ６ ７ ９ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値
（ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ ７ ７ ／ ６ ７ ９ 　
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 工 程 Ｂ ： つ い で 、 ラ セ ミ 物 質 を 、 溶 出 液 と し て ヘ プ タ ン － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ９ ０ ： １
０ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る 分 取 Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｋ Ａ Ｄ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に
よ り 分 割 し て 、 そ れ ぞ れ 、 保 持 時 間 ６ ． ６ 分 （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ 、 標 題 化 合 物 ） お よ び ７
． ９ 分 （ エ ナ ン チ オ マ ー Ｂ ） で エ ナ ン チ オ マ ー を 得 た 。 エ ナ ン チ オ マ ー Ａ は 、 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ が
ラ セ ミ 物 質 と 同 一 で あ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ５ Ｈ ４ １ Ｂ ｒ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ ７ ７ ／ ６ ７ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ ７ ７ 、 ６ ７ ９ 　
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 中 間 体 ３ １
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル か ら の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体 ２ ９ か ら ラ セ ミ 化 合 物 を 調 製 し
た 。 反 応 物 を ４ ０ ℃ で ７ 時 間 加 熱 し た 。 生 成 物 を 、 溶 出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ
チ ル （ １ ： １ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 精 製 し て ラ セ ミ
化 合 物 を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ５ Ｈ ４ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ９ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ９ ９ 　
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 工 程 Ｂ ： つ い で 、 ラ セ ミ 物 質 を 、 溶 出 液 と し て ヘ プ タ ン － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ９ ０ ： １
０ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る 分 取 Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｋ Ａ Ｄ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に
よ り 分 割 し て 、 そ れ ぞ れ 、 保 持 時 間 ８ 分 （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ； 標 題 化 合 物 ） お よ び １ ０ 分
（ エ ナ ン チ オ マ ー Ｂ ） で 、 エ ナ ン チ オ マ ー を 得 た 。 エ ナ ン チ オ マ ー Ａ は 、 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ が ラ セ
ミ 物 質 と 同 一 で あ る 。
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　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ５ Ｈ ４ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ９ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ９ ９ 　
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 中 間 体 ３ ２
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル － ５ － （
１ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ
ル
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ビ ニ ル ピ ラ ジ ン の 代 わ り に ３ － ビ ニ ル ピ リ ダ ジ ン ＊ を 用 い て 、 中 間 体 ２ に 記 載 の も
の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 つ い で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン － メ タ
ノ ー ル 中 の １ － １ ０ ％ の メ タ ノ ー ル の 勾 配 、 つ い で 、 メ タ ノ ー ル で 溶 出 す る Ｓ Ｐ Ｅ に よ り
精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た 。
＊ ｛ ３ － ビ ニ ル ピ リ ダ ジ ン は 、 Heterocycles (1994) 38(6), 1273-1286｝ の 方 法 に 従 っ て
、 ３ － （ ２ Ｈ ） － ピ リ ダ ジ ノ ン か ら ２ 工 程 で 合 成 し た ｝
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ０ Ｈ ２ ８ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ３ ８ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ３ ８ ９ 　
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 中 間 体 ３ ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン
－ ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ れ を 、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 中 間 体 ３ ２ か ら 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 溶
出 液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （ ０ ． １ ％ ） お よ び （ Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ） を 含 有
す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） で の 二 溶 媒 勾 配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ ラ ム の
逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析 に よ り 溶 出 さ れ た フ ラ ク シ ョ ン
を 分 析 し た 。 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ４ ０ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ ９ 　
【 ０ ０ ８ １ 】
　 中 間 体 ３ ４
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － イ ル － ５ －
（ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス
テ ル
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【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ビ ニ ル ピ ラ ジ ン の 代 わ り に ２ － ビ ニ ル キ ノ キ サ リ ン ＊ を 用 い て 、 中 間 体 ２ に 記 載 の
も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 溶 出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル （ ２
： １ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る Ｓ Ｐ Ｅ に よ り 精 製 し て 標 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た 。
＊ ｛ ２ － ビ ニ ル キ ノ キ サ リ ン を 、 キ ノ キ サ リ ン － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド か ら 、 ５ － ビ ニ ル
ピ リ ミ ジ ン に 関 す る 中 間 体 １ ０ に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 合 成 し た ｝ 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ４ Ｈ ３ ０ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ３ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ３ ９ 　
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 中 間 体 ３ ５
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ れ を 、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 中 間 体 ３ ４ か ら 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 溶
出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ９ ： １ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る Ｓ Ｐ Ｅ に よ り 精 製 し て
、 標 題 化 合 物 を 泡 沫 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ５ Ｈ ４ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ９ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ９ ９ 　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 中 間 体 ３ ６
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン
酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ビ ニ ル ピ ラ ジ ン の 代 わ り に ２ － ビ ニ ル － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン ＊ を
用 い て 、 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 溶 出 液 と し て ジ エ チ
ル エ ー テ ル を 用 い る Ｓ Ｐ Ｅ に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た 。
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＊ ｛ ２ － ビ ニ ル － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン は 、 ２ － ク ロ ロ － ４ － （ ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン か ら 、 Heterocycles (1994) 38(6), 1273-1286の 方 法 に 従 っ て 合 成
し た ｝ 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ２ Ｈ ２ ８ Ｆ ３ Ｎ ３ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ５ ６
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ５ ６ 　
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 中 間 体 ３ ７
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー
ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ れ を 、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 中 間 体 ３ ６ か ら 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 溶
出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル （ ９ ： １ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を ガ ム と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ３ Ｈ ４ ０ Ｆ ３ Ｎ ３ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ １ ６
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ １ ６ 　
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 中 間 体 ３ ８
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ れ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル － ３ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド （ 中 間 体 ３ ９ か ら 調 製 ） を 用 い て 、 中 間 体 ３ に 記 載
の 方 法 と 類 似 の 方 法 で 中 間 体 ２ か ら 調 製 し た 。 反 応 物 を ４ ０ ℃ で ６ 時 間 加 熱 し た 。 生 成 物
を 、 溶 出 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ９ ５ ： ５ － ５ ０ ： ５ ０ ｖ ／ ｖ ） の 勾 配 を
用 い る Ｓ Ｐ Ｅ に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を ガ ム と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ６ ３ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ６ ３ 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 中 間 体 ３ ９
　 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル － 安 息 香 酸
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【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　 ト ル エ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 安 息 香 酸 （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、
１ ． ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） （ Aust.J.Chem. (1990), 43(5), 807-14） に 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル
ム ア ミ ド － ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ア セ タ ー ル （ １ ． ８ ６ ｍ Ｌ 、 ７ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え
た 。 混 合 物 を １ １ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 加 熱 し た 。 さ ら に 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド － ジ
－ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ア セ タ ー ル （ ２ ｍ Ｌ 、 ８ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 物 を ２ ４ 時 間
加 熱 還 流 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を Ｓ Ｐ Ｅ （ シ リ カ 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 中 の
エ ー テ ル 、 １ ％ － ３ ％ で 溶 出 す る ） に よ り 精 製 し て 、 無 色 の 油 （ ８ ９ ％ ） を 得 た 。 油 を 、
無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し 、 窒 素 雰 囲 気 下 で － ７ ８ ℃ に 冷 却 し た 。 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル リ チ ウ ム （ ペ ン タ ン 中 １ ． ７ Ｍ 、 ０ ． ５ ５ ｍ Ｌ 、 ０ ． ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を － ７ ０ ℃ に 保 持
し な が ら 滴 下 し た 。 １ ５ 分 後 、 ヨ ウ 化 メ チ ル （ ０ ． ５ ３ ｍ Ｌ 、 ８ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 －
７ ０ ℃ 以 下 に 維 持 し な が ら 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を ３ 時 間 室 温 に し た 。 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ
ウ ム 溶 液 を 加 え 、 混 合 物 を 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ

４ ） し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 、 褐 色 油 を 得 た 。 こ れ を 、 （ Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （
０ ． １ ％ ） お よ び （ Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ
／ ｖ ） で の 二 溶 媒 勾 配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ ラ ム の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 質 量 分 析
に よ り フ ラ ク シ ョ ン を 分 析 し て 、 無 色 の 油 （ ３ ８ ％ ） を 得 た 。 続 い て 、 こ の 油 （ ８ ０ ｍ ｇ
、 ０ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ５ ｍ Ｌ ） で 処 理 し 、 反 応 物 を 室 温 で １ ８ 時 間
撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を ト ル エ ン と 共 沸 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と
し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ １ ２ Ｈ １ ６ Ｏ ２ ＋ Ｈ ） ＋ ： １ ９ １
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ － Ｈ ） ＋ ＝ １ ９ １ 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 中 間 体 ４ ０
　 ２ － ［ Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ４ － メ
チ ル ペ ン タ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ２ － ク ロ ロ － １ ， ３ － チ ア
ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド を 用 い て 、 中 間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た
。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.31 (s, 1H), 7.74 (d, 1H), 3.96 (dd, 1H), 1.78-1.74 (m, 2H
), 1.61-1.58 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 0.94 (d, 3H)お よ び 0.89 (d, 3H)。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 中 間 体 ４ １
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ２
－ ク ロ ロ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル エ ス テ ル
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【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ４ ０ を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ０ Ｈ ２ ７ Ｃ ｌ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ２ ３ ／ ４ ２ ５
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ２ ３ ／ ４ ２ ５ 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 中 間 体 ４ ２
　 ２ － ビ ニ ル － ６ － メ チ ル ピ ラ ジ ン
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　 三 塩 化 炭 素 （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ， ６ － ジ メ チ ル ピ ラ ジ ン （ ５ ． ０ ｇ 、 ４ ６ ． ２ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） の 溶 液 に 、 Ｎ － ク ロ ロ ス ク シ ニ ミ ド （ ６ ． １ ７ ｇ 、 ４ ６ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ａ Ｉ Ｂ
Ｎ （ １ ５ ２ ｍ ｇ ） を 加 え 、 混 合 物 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 ８ ５ ℃ で ６ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 氷
浴 で 冷 却 し 、 固 体 を 濾 過 し 、 冷 三 塩 化 炭 素 で 洗 浄 し た 。 合 し た 濾 液 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、
残 渣 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ １ ： １ ｖ ／ ｖ ） で 溶 出 す る Ｂ ｉ ｏ ｔ ａ ｇ ｅ カ ー ト
リ ッ ジ を 用 い る シ リ カ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 ２ － ク ロ ロ メ チ ル － ６ － メ チ
ル ピ ラ ジ ン を 含 有 す る フ ラ ク シ ョ ン を 合 し 、 さ ら に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ ９ ：
１ ｖ ／ ｖ ） で 溶 出 す る 第 ２ の シ リ カ カ ラ ム に よ り 精 製 し た 。 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中
の ２ － ク ロ ロ メ チ ル － ６ － メ チ ル ピ ラ ジ ン （ １ ． ８ １ ｇ 、 １ ２ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 、 ト リ フ
ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ３ ． ９ ７ ｇ 、 １ ５ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を ７ ０ ℃ に ６ 時 間 加
熱 し た 。 室 温 で ３ 日 間 静 置 し た 後 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ り 単 離 し 、 メ タ ノ ー ル 中 に
溶 解 し 、 蒸 発 さ せ て 、 エ ー テ ル で ト リ チ ュ レ ー ト し て 、 ２ － ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム メ
チ ル － ６ － メ チ ル ピ ラ ジ ン ク ロ ラ イ ド を 得 た 。 乾 燥 メ タ ノ ー ル （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ト
リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム メ チ ル － ６ － メ チ ル ピ ラ ジ ン ク ロ ラ イ ド （ ２ ． １ ６ ｇ 、 ５ ． ３ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） お よ び パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ １ ． ６ ｇ 、 ５ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン
（ １ ． ８ ５ ｍ Ｌ 、 １ ３ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を ５ ． ５ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 冷 却 し
た 後 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル （ ８ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 水 （ ３ × ８ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 残 渣 を
、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ １ ： １ ） で 溶 出 す る シ リ カ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.40 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 6.80 (dd, 1H), 6.33 (d, 1H), 5.
59 (d, 1H), 2.56 (s, 3H)。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 中 間 体 ４ ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ６ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ －
イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ビ ニ ル ピ ラ ジ ン の 代 わ り に ２ － ビ ニ ル － ６ － メ チ ル ピ ラ ジ ン を 用 い て 、 中 間 体 ２ に
記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ １ Ｈ ３ ０ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ０ ３ 　
【 ０ ０ ９ １ 】
　 中 間 体 ４ ４
　 ２ － ［ Ｎ － （ フ ェ ニ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
エ ス テ ル
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　 １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 用 い て
、 中 間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.29 (s, 1H), 7.83-7.72 (m, 2H), 7.48-7.32 (m, 3H), 4.00-3.
88 (m, 1H), 1.88-1.73 (m, 2H), 1.68-1.53 (m, 1H), 1.48 (s, 9H), 0.95 (d, 3H)お よ
び 0.90 (d, 3H)。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 中 間 体 ４ ５
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － フ ェ
ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ４ ４ を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ３ Ｈ ３ １ Ｎ ３ Ｏ ２ ＋ Ｈ ） ＋ ： ３ ８ ２
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ３ ８ ２ 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 中 間 体 ４ ６
　 ２ － ［ Ｎ － （ メ チ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ
ス テ ル
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【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 ロ イ シ ン ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ ２ ． ０ ｇ 、 ８ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ア セ ト ア ル デ
ヒ ド （ ９ ９ ９ μ ｌ 、 １ ７ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 室 温 で ５ 分 間 撹 拌 し た 。 無 水 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム を 加 え 、 混 合 物 を 室 温 で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 固 体 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 溶 媒 を 減 圧
下 で 蒸 発 さ せ て 標 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  7.72 (q, 1H), 3.70 (dd, 1H), 2.02 (d, 3H), 1.71-1.64 (m, 2H
), 1.46 (m, 10H), 0.93 (d, 3H)お よ び 0.85 (d, 3H)。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 中 間 体 ４ ７
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － メ チ
ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　 ト リ エ チ ル ア ミ ン の 代 わ り に １ ， ８ － ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ５ ， ４ ， ０ ］ ウ ン デ ク － ７ － エ
ン （ Ｄ Ｂ Ｕ ） を 、 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ４ ６ を 用 い て 、 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似
の 方 法 で 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ １ ８ Ｈ ２ ９ Ｎ ３ Ｏ ２ ＋ Ｈ ） ＋ ： ３ ２ ０ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ３ ２ ０ 　
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 中 間 体 ４ ８
　 ２ － ［ Ｎ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ３ － ピ リ ジ ン カ ル ボ ア ル デ ヒ ド
を 用 い て 中 間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.88 (d, 1H), 8.66 (dd, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.19 (dt, 1H), 7
.35 (dd, 1H), 4.00 (dd, 1H), 1.85-1.78 (m, 2H), 1.64-1.52 (m, 1H), 1.48 (s, 9H),
 0.96 (d, 3H)お よ び 0.91 (d, 3H)。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 中 間 体 ４ ９
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ４ ８ を 用 い て 、 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し
た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ２ Ｈ ３ ０ Ｎ ４ Ｏ ２ ＋ Ｈ ） ＋ ： ３ ８ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ３ ８ ３ 　
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 中 間 体 ５ ０
　 ２ － ［ Ｎ － （ チ オ フ ェ ン － ２ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 ， ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ２ － チ オ フ ェ ン カ ル ボ ア ル デ ヒ
ド を 用 い る こ と 以 外 は 中 間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.38 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.35 (d,1H), 7.08 (dd, 1H), 3.9
4 (dd, 1H), 1.86-1.71 (m, 2H), 1.64-1.55 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 0.94 (d, 3H)お よ
び 0.89 (d, 3H)。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ －
（ チ エ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ５ ０ を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ １ Ｈ ２ ９ Ｎ ３ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ３ ８ ８
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ３ ８ ８ 　
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 中 間 体 ５ ２
　 ２ － ［ Ｎ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ４ － メ チ ル ペ ン タ ン
酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　 １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル ４ － カ ル ボ
ア ル デ ヒ ド （ 中 間 体 ５ ７ ） を 用 い て 中 間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.84 (s, 1H), 8.49 (d, 1H), 8.01 (s, 1H), 4.00 (dd, 1H), 1.
90-1.70 (m, 2H), 1.64-1.56 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 0.96 (d, 3H)お よ び 0.91 (d, 3H)
。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 中 間 体 ５ ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ －
（ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス
テ ル
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ５ ２ を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ０ Ｈ ２ ８ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ３ ８ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ３ ８ ９ 　
【 ０ １ ０ １ 】
　 中 間 体 ５ ４
　 ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　 濃 塩 酸 （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル （ ３ ０ ｇ 、 ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に
、 ０ ℃ で 、 水 中 の 硝 酸 ナ ト リ ウ ム （ ２ ０ ． ７ ｇ ） の 飽 和 溶 液 を 滴 下 し た 。 ０ ℃ で ７ ５ 分 後
、 塩 化 銅 （ Ｉ ） （ ２ ９ ． ７ ｇ ） を 加 え 、 混 合 物 を ０ ℃ で さ ら に １ ５ ０ 分 撹 拌 し た 。 混 合 物
を 濃 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 中 和 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル お よ び 水 間 で 分 配 し た 。 有 機 相 を
、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 、 ２ － ク ロ ロ チ ア ゾ
ー ル 油 を 得 た 。 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ク ロ ロ チ ア ゾ ー ル （ １ ５ ． ９ ｇ 、 １ ３ ３ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 － ７ ４ ℃ で 、 ｎ － Ｂ μ Ｌ ｉ （ ヘ キ サ ン 中 の １ ． ６ Ｍ 、 ９ ０ ｍ Ｌ ） を 加
え た 。 １ ０ 分 後 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ９ ０ ｍ Ｌ ） 中 の Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ４ ｍ Ｌ ） の 溶 液 を 加 え 、 混 合 物 を 室
温 で ２ 時 間 静 置 し た 。 つ い で 、 混 合 物 を 、 塩 酸 （ ２ Ｍ 、 ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に ゆ っ く り と 注 ぎ
、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム で 塩 基 性 化 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ × ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合
し た 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 ２ － ク ロ ロ － チ ア
ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド 固 体 と し て 得 た 。 ２ ． ５ ％ の 水 性 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中
の ２ － ク ロ ロ － チ ア ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド （ ２ ０ ｇ ） お よ び Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ
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） 中 の ジ メ チ ル ア ミ ン （ １ ３ ｇ 、 ２ ． ５ 等 量 ） を 合 し 、 室 温 で １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を
減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 水 お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン 間 で 分 配 し 、 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.75 (s, 1H), 7.9 (s, 1H), 3.3 (s, 6H)。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 中 間 体 ５ ５
　 ２ － ［ Ｎ － （ ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ） － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ
］ － ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － １ ， ３ －
チ ア ゾ ー ル ４ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド （ 中 間 体 ５ ４ ） を 用 い て 中 間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の
方 法 で 調 製 し た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.21 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 3.87 (t, 1H), 3.21 (s, 3H), 3.1
3 (s, 3H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.64-1.52 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 0.94 (d, 3H)お よ
び 0.88 (d, 3H)。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 中 間 体 ５ ６
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ －
（ ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ，
ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ５ ５ を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ２ Ｈ ３ ３ Ｎ ５ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ３ ２
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ３ ２ 　
【 ０ １ ０ ４ 】
　 中 間 体 ５ ７
　 １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　 ５ ０ ％ の 酢 酸 （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ４ － ク ロ ロ メ チ ル チ ア ゾ ー ル （ １ ｇ 、 ５ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ
） お よ び ヘ キ サ ア ミ ン （ １ ． ６ ４ ｇ 、 １ １ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ２ 等 量 ） の 撹 拌 混 合 物 を 、 ３
時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 ５ 分 間 冷 却 し 、 つ い で 、 濃 塩 酸 （ ２ ． ５ ｍ Ｌ ） を 加 え
た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を さ ら に ５ 分 間 還 流 し 、 反 応 混 合 物 を 水 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し た
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。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ６ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 合 し 、 重
炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で １ 回 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ て 標 題 化 合
物 を ガ ム と し て 得 た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.14 (s, 1H), 8.93 (s, 1H), 8.28 (s,1H)。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 中 間 体 ５ ８
　 ２ － ［ Ｎ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － コ ハ ク 酸 ， １ － ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ， ４ － ベ ン ジ ル エ ス テ ル 。
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 の 代 わ り に ２
－ ア ミ ノ － コ ハ ク 酸 ， １ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ， ４ － ベ ン ジ ル エ ス テ ル を 用 い て 、 中
間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.51 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.35-7.29 (m, 5H)
, 5.12 (s, 2H), 4.47 (dd, 1H), 3.15 (dd, 1H), 2.92 (dd, 1H), 1.43 (s, 9H)。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 中 間 体 ５ ９
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ ２ － ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５
－ （ １ ． ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ
ス テ ル
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ２ の 代 わ り に 中 間 体 ６ ６ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド の 代
わ り に ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ４ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド を 用 い て 、 中 間 体 ３ に
記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ７ Ｈ ４ ２ Ｎ ４ Ｏ ６ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ ７ １
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ ７ １ 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 中 間 体 ６ ０
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ カ ル ボ キ シ メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ
ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 エ タ ノ ー ル （ ４ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 中 間 体 ５ ９ （ ０ ． ６ ９ ６ ｍ ｇ 、 １ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液
に 、 １ ０ ％ の 炭 素 担 持 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 （ １ ０ ０ ｍ ｇ ） 、 つ い で 、 エ タ ノ ー ル （ ４ ０ ｍ Ｌ ）
中 の ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ ２ ｇ ） の 溶 液 を 加 え た 。 混 合 物 を 、 ２ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 触 媒 を
濾 過 に よ り 除 去 し 、 エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 蒸 発 さ せ て 乾 燥 し 、 水 お よ び 酢 酸 エ チ
ル 間 で 分 配 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ て 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て
得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ０ Ｈ ３ ６ Ｎ ４ Ｏ ６ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ８ １
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ８ １ 　
【 ０ １ ０ ８ 】
　 中 間 体 ６ １
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ －
チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 ２ ０ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体 ６ ０ か ら 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 調 製
し た 。 粗 生 成 物 を 、 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 間 で 分 配 し 、 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ 、 つ い
で 、 メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 エ チ ル （ １ ： １ ０ ） で 溶 出 す る シ リ カ の Ｓ Ｐ Ｅ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に 付 し て 精 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ０ Ｈ ３ ７ Ｎ ５ Ｏ ５ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ８ ０
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ８ ０ 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 中 間 体 ６ ２
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ －
（ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス
テ ル

10

20

30

40

(46) JP 2005-515172 A 2005.5.26



【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 ２ ０ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 中 間 体 ６ ０ お よ び メ チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 か ら 標 題
化 合 物 を 固 体 と し て 調 製 し た 。 粗 成 生 物 を 、 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 間 で 分 配 し 、 有 機 フ ラ ク
シ ョ ン を 蒸 発 さ せ 、 つ い で 、 メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 エ チ ル （ １ ： ２ ０ ） で 溶 出 す る シ リ カ の Ｓ
Ｐ Ｅ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ３ ９ Ｎ ５ Ｏ ５ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ９ ４
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ９ ４
【 ０ １ １ ０ 】
　 中 間 体 ６ ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン
－ ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 １ ５ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 、
中 間 体 ３ の 調 製 に 記 載 し た も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ
） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ
ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ３ Ｃ ｌ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ２ １ ／ ５ ２ ３ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値
（ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ２ １ ／ ５ ２ ３ 。
【 ０ １ １ １ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ラ セ ミ 体 を ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｋ Ａ Ｄ カ ラ ム お よ び 溶 出 液 と し て ヘ
プ タ ン － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ８ ５ ： １ ５ ｖ ／ ｖ ） を 用 い て 分 割 し た 。 最 初 に 溶 出 さ れ た エ
ナ ン チ オ マ ー （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ） が 標 題 化 合 物 で あ り 、 ラ セ ミ 体 と 同 一 の Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ を 有
し て い た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 中 間 体 ６ ４
　 ２ － ［ Ｎ － （ ３ － フ ェ ニ ル － フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ア ミ ノ ］ － ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 ， ｔ
ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　 １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ３ － フ ェ ニ ル － ベ ン ズ ア ル デ ヒ
ド を 用 い て 中 間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.35 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.67-7.59 (m, 3H)
, 7.50-7.42 (m, 3H), 7.37-7.33 (m, 1H), 3.99  (dd, 1H), 1.90-1.76 (m, 2H), 1.66-
1.56 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 0.96 (d, 3H)お よ び 0.91 (d, 3H)。
【 ０ １ １ ３ 】
　 中 間 体 ６ ５
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ３ － フ ェ ニ ル － フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ６ ４ を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で
、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ３
－ フ ェ ニ ル － フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 調
製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ５ Ｎ ３ Ｏ ２ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ５ ８ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ５ ８ 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の エ ス テ ル を 、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 ４ － ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド で ア シ ル 化 し て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ －
（ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ －
（ ３ － フ ェ ニ ル － フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ４ ０ Ｈ ４ ７ Ｎ ３ Ｏ ３ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ １ ８ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ １ ８ 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 中 間 体 ６ ６
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － （ ２ － ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ） － ４ －
（ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ７ ６ 】
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　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ５ ８ を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ５ Ｈ ２ ８ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ８ １
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ８ １ 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 中 間 体 ６ ７
　 ２ － ビ ニ ル － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ９ ｍ Ｌ ） 中 の 臭 化 ビ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム の 溶 液 （ １ Ｍ 、 ７ ． ３ ８ ｍ Ｌ 、 ７ ． ３
８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 、 無 水 臭 化 亜 鉛 （ １ ． ６ ６ ｇ 、 ７ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を － ７ ８ ℃ で 加 え た 。
こ の 温 度 で １ 時 間 経 過 後 、 混 合 物 を 室 温 に 暖 め た 。 １ 時 間 後 、 テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ １ ４ ７ ｍ ｇ ） お よ び ２ － ブ ロ モ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル ピ リ ジ ン （ １ ｇ 、 ４ ． ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を ５ ． ２ ５ 時 間 ５ ０ ℃ に 加 熱 し た
。 混 合 物 を 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 （ １ ０ ％ 、 ２ ９ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル （ ７ ０ ｍ Ｌ
× ２ ） で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ 、 シ ク ロ ヘ
キ サ ン 、 つ い で 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） 、 つ い で （ ９ ： １ ｖ ／
ｖ ） で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｓ Ｐ Ｅ カ ラ ム 、 シ リ カ ） に よ り 精 製 し て 、 標
題 化 合 物 を 得 た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.85 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 6.88 (dd, 1H), 6.
36 (d, 1H), 5.65 (d, 1H)。
【 ０ １ １ ７ 】
　 中 間 体 ６ ８
　 （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル －
４ － （ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： ２ － ビ ニ ル ピ ラ ジ ン の 代 わ り に 中 間 体 ６ ７ を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類
似 の 方 法 で 、 （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン
酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ２ Ｈ ２ ８ Ｆ ３ Ｎ ３ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ５ ６ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク
ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ５ ６ 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 工 程 Ｂ ： 中 間 体 ２ の 代 わ り に 工 程 Ａ に 記 載 の 化 合 物 を 用 い て 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類
似 の 方 法 で 、 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ３ Ｈ ４ ０ Ｆ ３ Ｎ ３ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ １ ６ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク
ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ １ ６ 。
【 ０ １ １ ９ 】
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　 中 間 体 ６ ９
　 （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル －
４ － （ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ６ ８ （ １ １ １ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 メ タ ノ ー ル 中 の Ｎ ａ Ｏ Ｈ の 溶
液 （ ０ ． １ Ｎ 、 １ ． ８ ｍ Ｌ ） に 加 え 、 溶 液 を ３ 日 間 室 温 で 静 置 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去
し 、 残 渣 を 塩 酸 （ ２ Ｎ 、 ９ ０ μ ｌ ） を 添 加 す る こ と に よ り 中 和 し た 。 水 （ ５ ｍ Ｌ ） お よ び
ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 水 相 を 、 さ ら に ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し
、 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を 合 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ た 。 生 成 物 を 、 シ ク ロ ヘ
キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ ４ ： １ ｖ ／ ｖ ） で 溶 出 す る 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し た 。 よ り 速 く 進
行 し た バ ン ド を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。 立 体 化 学 を ｎ Ｏ ｅ 実 験 に よ り
確 認 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ３ Ｈ ４ ０ Ｆ ３ Ｎ ３ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ １ ６
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ １ ６ 　
【 ０ １ ２ ０ 】
　 中 間 体 ７ ０
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ４
－ ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ベ ン ズ ア ル
デ ヒ ド を 用 い て 中 間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ５ Ｈ ３ ６ Ｎ ４ Ｏ ２ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ２ ５ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ２ ５ 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 中 間 体 ７ １
　 ２ － ［ Ｎ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ３ － （ １ － ト リ フ ェ
ニ ル メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ
ル

10

20

30

40

(50) JP 2005-515172 A 2005.5.26



【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ， 塩 酸 塩 の 代 わ り に ２
－ ア ミ ノ ３ － （ １ － ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － プ ロ ピ オ ン
酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 を 用 い て 、 中 間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調
製 し た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.20 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.2
8-7.18 (m, 9H), 7.05-6.99 (m, 6H), 6.51 (s, 1H), 4.37  (dd, 1H), 3.30 (dd, 1H), 
3.03 (dd, 1H), 1.45 (s, 9H)。
１
【 ０ １ ２ ２ 】
　 中 間 体 ７ ２
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ １ － ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル － メ チ ル ） － ４ －
ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ７ １ を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ５ １ Ｈ ５ ２ Ｎ ６ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ８ ４ ６ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ８ ４ ６ 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 中 間 体 ７ ３
　 ２ － ［ Ｎ － （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル エ ス テ ル
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 ア セ ト ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ２ － メ チ ル プ ロ ピ オ ン ア ル デ ヒ ド を 用 い て 中 間 体 ４ ６ に 記
載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  7.50 (d, 1H), 3.66  (dd, 1H), 2.56-2.41 (m, 1H), 1.78-1.61 
(m, 2H), 1.56- 1.45 (s + m, 10H), 1.08 (d, 6H), 0.92 (d, 3H), 0.84 (d, 3H)。
【 ０ １ ２ ４ 】
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　 中 間 体 ７ ４
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － イ ソ
プ ロ ピ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　 ト リ エ チ ル ア ミ ン の 代 わ り に １ ， ８ － ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ５ ， ４ ， ０ ］ ウ ン デ ク － ７ － エ
ン （ Ｄ Ｂ Ｕ ） を 、 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ７ ３ を 用 い て 、 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似
の 方 法 で 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ０ Ｈ ３ ３ Ｎ ３ Ｏ ２ ＋ Ｈ ） ＋ ： ３ ４ ８
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ３ ４ ８ 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 中 間 体 ７ ５
　 ２ － ［ Ｎ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ４ － （ メ チ ル チ オ ）
－ ブ タ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ， 塩 酸 塩 の 代 わ り に メ
チ オ ニ ン ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 を 用 い て 中 間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で
調 製 し た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.49 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 4.18 (dd, 1H), 2.
63-2.55 (m, 1H), 2.51-2.42 (m, 1H), 2.29-2.19 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 1.47 (s, 9H
)。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 中 間 体 ７ ６
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － （ ２ － （ メ チ ル チ オ ） エ チ ル ） － ４ － ピ ラ ジ ン －
２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ７ ５ を 用 い て 、 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し
た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ １ ９ Ｈ ２ ６ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ２ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ０ ７ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ０ ７ 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 中 間 体 ７ ７
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　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ６ ８ の 代 わ り に 中 間 体 ３ を 用 い て 、 中 間 体 ６ ９ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製
し た 。 反 応 物 を ５ 日 間 ５ ５ ℃ に 加 熱 し 、 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ４ ０ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ ９ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ ９ 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 中 間 体 ７ ８
　 ４ － シ ア ノ － ２ － ビ ニ ル ピ リ ジ ン
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： ４ － シ ア ノ ピ リ ジ ン （ ５ ． ０ ８ ｇ 、 ４ ８ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 過 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム
（ ２ ２ ． ９ ｇ 、 １ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 メ タ ノ ー ル （ ７ ５ ｍ Ｌ ） 、 水 （ ３ ５ ｍ Ｌ ） お よ び 濃 硫
酸 （ ２ ． ７ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 を 、 ２ ０ 時 間 ６ ２ ℃ に 加 熱 し た 。 メ タ ノ ー ル を 減 圧 下 で 除 去 し
、 つ い で 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ ２ Ｍ 、 ６ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ク ロ ロ ホ ル ム （ ７ ０ ｍ Ｌ ） を
加 え た 。 水 相 を さ ら に ３ 回 ク ロ ロ ホ ル ム 、 つ い で 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 フ ラ ク シ
ョ ン を 合 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ た 。 生 成 物 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸
エ チ ル （ ２ ： １ ｖ ／ ｖ ） 、 つ い で （ １ ： １ ｖ ／ ｖ ） で 溶 出 す る Ｂ ｉ ｏ ｔ ａ ｇ ｅ カ ー ト リ ッ
ジ （ ９ ０ ｇ ） を 用 い る シ リ カ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 ４ － シ ア ノ － ２
－ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ リ ジ ン を 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 工 程 Ｂ ： 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ １ ８ ｍ Ｌ ） 中 の 工 程 Ａ か ら の ４ － シ ア ノ － ２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル ピ リ ジ ン （ １ ． １ ｇ 、 ８ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 、 Ｎ ， Ｎ － ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド
（ ５ ． ０ ８ ｇ 、 ２ ４ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び リ ン 酸 （ ０ ． ４ ｇ 、 ４ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た
。 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 固 体 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 エ ー テ ル お よ び 水 で 洗 浄 し た
。 濾 液 お よ び 洗 浄 液 を 合 し 、 有 機 相 を 分 離 し た 。 水 相 を さ ら に ４ 回 エ ー テ ル で 抽 出 し 、 有
機 相 を 合 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 つ い で
ク ロ ロ ホ ル ム 、 つ い で ジ エ チ ル エ ー テ ル で 溶 出 す る Ｓ Ｐ Ｅ シ リ カ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ り 精 製 し 、 適 当 な フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ て 、 ４ － シ ア ノ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ア
ル デ ヒ ド を 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 工 程 Ｃ ： ４ － シ ア ノ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド （ ０ ． ９ １ ６ ｇ 、 ６ ． ９ ３ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 、 メ チ ル ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド （ ２ ． ４ ８ ｇ 、 ６ ． ９ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、
炭 酸 カ リ ウ ム （ １ ． ２ ｇ 、 ８ ． ６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ， ４ ジ オ キ サ ン （ ９ ． ５ ｍ Ｌ ） お よ び
水 （ ０ ． １ ３ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 を ５ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 混 合 物 を 水 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 酢 酸
エ チ ル （ ７ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 有 機 相 を 分 離 し た 。 水 相 を さ ら に 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ４ ０ ｍ
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Ｌ ） で 抽 出 し 、 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を 合 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 除 去 し た
後 、 残 渣 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ ７ ： ３ ｖ ／ ｖ ） 、 つ い で （ １ ： １ ｖ ／ ｖ ） で
溶 出 す る Ｂ ｉ ｏ ｔ ａ ｇ ｅ カ ー ト リ ッ ジ を 用 い る シ リ カ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精
製 し て 、 標 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.74 (d, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.38 (d, 1H), 6.83 (dd, 1H), 6.
33 (d, 1H), 5.64 (d, 1H)。
【 ０ １ ３ １ 】
　 中 間 体 ７ ９
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ４ － シ ア ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ビ ニ ル ピ ラ ジ ン の 代 わ り に ４ － シ ア ノ － ２ － ビ ニ ル ピ リ ジ ン を 用 い て 中 間 体 ２ に 記
載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ２ Ｈ ２ ８ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ １ ３ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ １ ３ 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 中 間 体 ８ ０
　 ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ピ リ ミ ジ ン
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　 ４ － メ チ ル ピ リ ミ ジ ン （ １ ０ ｇ 、 １ ０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び パ ラ － ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ ３
ｇ ） の 混 合 物 を 、 ５ ０ ｍ Ｌ の 密 封 加 圧 容 器 で 、 １ ６ ５ ℃ で ３ ． ５ 時 間 撹 拌 し た 。 冷 却 し た
後 、 エ ー テ ル を 加 え 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 油 を 得 た 。 こ れ を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 つ い で ク ロ
ロ ホ ル ム 、 エ ー テ ル お よ び 最 後 に 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る Ｆ ｌ ａ ｓ ｈ ｍ ａ ｓ ｔ ｅ ｒ 系 を 用 い
る シ リ カ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 酢 酸 エ チ ル フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ
て 標 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.13 (s, 1H), 8.64 (d, 1H), 7.23 (d, 1H), 4.07-4.05 (m, 2H)
, 3.48 (brt, 1H), 3.04-3.01 (m, 2H)。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 中 間 体 ８ １
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５
－ （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ
ス テ ル
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【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ２ ｍ Ｌ ） 中 の ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ピ リ ミ ジ ン 、 中 間
体 ８ ０ 、 （ ０ ． ６ ０ ５ ｇ 、 ４ ． ８ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 、 ０ ℃ で ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． ０ ２ ｍ
Ｌ 、 ７ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド （ ０ ． ５ ７ ｍ Ｌ 、 ７ ． ３ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 加 え た 。 こ の 温 度 で １ ０ 分 経 過 後 、 混 合 物 を 室 温 に し 、 １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物
を ０ ℃ に 冷 却 し た 。 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ２ ｍ Ｌ ） 中 の 中 間 体 １ （ １ ． ３ ７ ｇ 、 ４ ． ８ ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 、 つ い で 、 臭 化 リ チ ウ ム （ ０ ． ８ ４ ６ ｇ 、 ９ ． ７ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ
ン （ １ ． ０ ２ ｍ Ｌ 、 ７ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 室 温 で ２ 日 間 撹 拌 し た 後 、 処 理 、 中 間 体
２ に 記 載 の よ う に 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を ガ ム と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ０ Ｈ ２ ８ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ３ ８ ９ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ３ ８ ９ 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 中 間 体 ８ ２
　 ２ － ［ Ｎ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ
ル － ブ タ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ， 塩 酸 塩 の 代 わ り に メ
チ オ ニ ン ス ル ホ ン ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 用 い て 、 中 間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法
で 調 製 し た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.52 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 4.20 (t, 1H), 3.1
7 (dd, 2H), 2.95 (s, 3H), 2.51-2.46 (m, 2H), 1.47  (s, 9H)。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 中 間 体 ８ ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － （ ２ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） エ チ ル ） － ４ － ピ ラ
ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ８ ２ を 用 い て 、 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し
た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ０ Ｈ ３ ８ Ｎ ４ Ｏ ５ Ｓ ２ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ９ ９ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ９ ９ 。
【 ０ １ ３ ６ 】
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　 中 間 体 ８ ４
　 ２ － ［ Ｎ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － プ ロ ピ オ ン 酸 ， ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　 ２ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ， 塩 酸 塩 の 代 わ り に ア
ラ ニ ン ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 を 用 い て 中 間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調
製 し た 。
　 NMR (CDCl 3 ); δ  8.5 (d, 1H), 7.9 (d, 1H), 7.4 (d, 1H), 4.15 (q, 1H), 1.6 (s, 3
H)お よ び 1.45 (s, 9H)。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 中 間 体 ８ ５
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － メ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １
， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ８ ４ を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ １ ７ Ｈ ２ ２ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ３ ４ ７ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ３ ４ ７ 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 中 間 体 ８ ６
　 ２ － ［ Ｎ － （ ２ － フ ェ ニ ル － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － プ ロ
ピ オ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　 １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ２ － フ ェ ニ ル － １ ， ３ － チ ア ゾ
ー ル － ４ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド を 用 い て 、 中 間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
　 NMR (CDCl　 NMR (CDCl3); δ  8.5 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.0 (m, 3H), 7.45 (m, 3H)
, 4.0 (q, 1H), 1.8 (m, 2H), 1.6 (m, 1H), 1.5 (s, 9H) 0.94 (m, 6H)。 ); δ  8.5 (s,
 1H), 8.2 (s, 1H), 8.0 (m, 3H), 7.45 (m, 3H), 4.0 (q, 1H), 1.8 (m, 2H), 1.6 (m, 
1H), 1.5 (s, 9H) 0.94 (m, 6H)。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 中 間 体 ８ ７
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ －
（ ２ － フ ェ ニ ル － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ８ ６ を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ６ Ｈ ３ ２ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ６ ５ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ６ ５ 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 中 間 体 ８ ８
　 ２ － ［ Ｎ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ３ － （ ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル ） プ ロ ピ オ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ， 塩 酸 塩 の 代 わ り に ２
－ ア ミ ノ － ３ － （ ２ － ピ リ ジ ル ） プ ロ ピ オ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 用 い て 、 中
間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
　 NMR (CDCl3); δ  8.5 (d, 1H), 8.2 (s, 1H), 7.9 (d, 1H), 7.5 (t, 1H), 7.4 (d, 1H
), 7.15 (d, 1H), 7.10 (t, 1H), 4.6 (q, 1H), 3.5 (dd, 1H), 3.3 (dd, 1H), 1.4 (s, 
9H)。
【 ０ １ ４ １ 】
　 中 間 体 ８ ９
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － （ ２ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ
ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ８ ８ を 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン の 代 わ り に Ｄ Ｂ Ｕ を 用 い て 、 中 間
体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ２ Ｈ ３ ５ Ｎ ５ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ２ ４ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ２ ４ 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 中 間 体 ９ ０
　 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － エ チ ル 安 息 香 酸
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【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム の 溶 液 （ ヘ キ サ ン 中 １ ． ６ Ｍ 、 ２ ． ６ ７ ｍ Ｌ 、 ４ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 有 の ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ブ ロ モ 安 息 香 酸 （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ９ ４ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に － ７ ８ ℃ で 、 － ７ ０ ℃ 以 下 の 温 度 を 維 持 し な が ら 滴 下 し た 。 ４ ０ 分 後 、
ヨ ウ 化 エ チ ル （ １ ． ５ ５ ｍ Ｌ 、 １ ９ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 － ６ ５ ℃ 以 下 に 温 度 を 維 持 し な が
ら 滴 下 し た 。 － ７ ０ ℃ で １ 時 間 後 、 混 合 物 を 室 温 に し 、 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 を 、 飽 和 塩 化
ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 す る こ と に よ り ク エ ン チ し 、 エ ー テ ル （ ３ ０ ｍ Ｌ ）
で 抽 出 し た 。 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ た 。 溶 出 液 と し て
（ Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （ ０ ． １ ％ ） お よ び （ Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ ト
ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） で の 二 溶 媒 勾 配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ ラ ム の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ に よ り 精 製 し 、 フ ラ ク シ ョ ン を エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析 に よ り 分 析 し て 、 標 題 化 合
物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ １ ３ Ｈ １ ８ Ｏ ２ － Ｈ ） － ： ２ ０ ５ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ － Ｈ ） － ＝ ２ ０ ５ 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 中 間 体 ９ １
　 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － エ ト キ シ 安 息 香 酸
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　 ヨ ウ 化 メ チ ル の 代 わ り に ヨ ウ 化 エ チ ル を 用 い て 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ
安 息 香 酸 （ Ｊ ． 　 Org. Chem. (1961) 26,1732） に 関 す る 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製
し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ １ ３ Ｈ １ ８ Ｏ ３ － Ｈ ） － ： ２ ２ １ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ － Ｈ ） － － ＝ ２ ２ １ 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 中 間 体 ９ ２
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １
， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　

中 間 体 ２ （ ７ ． ０ ｇ ） を ヘ プ タ ン （ ７ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し 、 約 １ ０ ｍ Ｌ の ア リ コ ー ト を
、 Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｃ Ａ Ｄ 固 定 層 を 充 填 し た 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム （ ５ ０ ｍ ｍ ｉ ｄ ） に 注 入
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し た 。 各 々 の 注 入 物 を 、 ヘ プ タ ン 中 の ５ ％ ｖ ／ ｖ の エ タ ノ ー ル で 、 流 速 ８ ０ ｍ Ｌ ／ 分 で 溶
出 し た 。 各 々 の 注 入 か ら の 生 成 物 を 、 経 時 的 に 、 波 長 ２ ７ ０ ｎ ｍ で Ｕ Ｖ － 可 視 検 出 を 用 い
て 分 析 し 、 フ ラ ク シ ョ ン は 各 々 の エ ナ ン チ オ マ ー を 含 ん で い た 。 繰 り 返 し て 注 入 し た 後 、
２ 番 目 に 溶 出 さ れ た エ ナ ン チ オ マ ー を 含 む す べ て の フ ラ ク シ ョ ン を 合 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ
せ て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。 こ の エ ナ ン チ オ マ ー は 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り 、 ラ セ ミ
化 合 物 と 同 一 で あ っ た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 中 間 体 ９ ３
　 ２ － ［ Ｎ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ － ３ － （ フ ェ ニ ル ） プ
ロ ピ オ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 　 　
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
 
　 ２ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ， 塩 酸 塩 の 代 わ り に ２
－ ア ミ ノ － ３ － （ ２ － フ ェ ニ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 を 用
い て 、 中 間 体 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
 NMR (CDCl 3 ); δ  8.1 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 7.9 (d, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.2 (m, 5H)
, 7.10 (t, 1H), 4.2 (q, 1H), 3.3 (dd, 1H), 3.1 (dd, 1H), 1.4 (s, 9H)。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 中 間 体 ９ ４
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ２ － フ ェ ニ ル メ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） －
５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
エ ス テ ル
【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
 
　 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ９ ３ を 用 い て 中 間 体 ２ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ３ Ｈ ２ ６ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ２ ３ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ２ ３ 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 実 施 例 １
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
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【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ３ （ ８ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し
た 。 こ の 反 応 物 を 室 温 で ６ 時 間 撹 拌 し た 。 つ い で 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 残 渣 を ジ エ
チ ル エ ー テ ル で ト リ チ ュ レ ー ト し た 。 得 ら れ た 固 体 を 濾 過 に よ り 回 収 し 、 減 圧 下 で 乾 燥 し
て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ９ ３ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ９ ３ 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 実 施 例 ２
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ５ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体 ５ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ０ ７ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ０ ７ 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 実 施 例 ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体 ７ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ３ Ｎ ３ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ９ ２ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ９ ２ 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 実 施 例 ４
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　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体 ９ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 プ ロ ト ン
Ｎ Ｍ Ｒ 　 ｎ Ｏ ｅ 実 験 は 、 立 体 化 学 は ２ Ｓ 、 ４ Ｒ 、 ５ Ｒ で あ る こ と を 示 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ３ Ｎ ３ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ９ ２ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ９ ２ 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 実 施 例 ５
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体 １ １ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ９ ３ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ９ ３ 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 実 施 例 ６
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ６ － メ チ ル － ピ リ ダ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体 １ ３ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ０ ７ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ０ ７ 。
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【 ０ １ ５ ３ 】
　 実 施 例 ７
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体 １ ６ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ３ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ８ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ８ ７ 　
【 ０ １ ５ ４ 】
　 実 施 例 ８
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体 １ ７ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ３ Ｂ ｒ Ｎ ４ Ｏ ３ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ６ ５ ／ ５ ６ ７ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ６ ５ ／ ５ ６ ７ 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 実 施 例 ９
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体 １ ８ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ １ Ｂ ｒ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ７ １ ／ ５ ７ ３ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ７ １ ／ ５ ７ ３ 。
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【 ０ １ ５ ６ 】
　 実 施 例 １ ０
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ５ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ
ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体 １ ９ か ら 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ３ Ｂ ｒ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ８ ５ ／ ５ ８ ７ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ８ ５ ／ ５ ８ ７ 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 実 施 例 １ １
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ダ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 こ れ を 、 中 間 体 ３ ３ か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。 溶 出 液 と し
て （ Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （ ０ ． １ ％ ） お よ び （ Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ
ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） で の 二 溶 媒 勾 配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ ラ ム の 逆 相 Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し て 、 フ ラ ク シ ョ ン を 質 量 分 析 に よ り 分 析 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て
得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ９ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ９ ３ 　
【 ０ １ ５ ８ 】
　 実 施 例 １ ２
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 第 ２ の 溶 出 さ れ た 異 性 体
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【 化 １ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 （ 実 施 例 １ ） を 、 溶 出 液 と し て ０ ． １ ％ の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 有 す る ヘ
プ タ ン － エ タ ノ ー ル （ ７ ０ ： ３ ０ ｖ ／ ｖ ） を 用 い る 分 取 Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｋ Ａ Ｄ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー カ ラ ム の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分 割 し て 、 そ れ ぞ れ 、 保 持 時 間 ５ 分 （ 第 １ の 溶 出 さ れ
た エ ナ ン チ オ マ ー ） お よ び ６ 分 （ 第 ２ の 溶 出 さ れ た エ ナ ン チ オ マ ー 、 標 題 化 合 物 ） で 、 個
々 の エ ナ ン チ オ マ ー を 得 た 。 第 ２ の 溶 出 さ れ た エ ナ ン チ オ マ ー は 、 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ が 実 施 例 １ に
記 載 の ラ セ ミ 化 合 物 と 同 一 で あ る 。
　 1 H NMR (CD 3 OD): δ  8.44 (1H, s), 8.21 (1H, d), 8.16 (1H, d), 7.54 (1H, d), 7.1
8 (3H, m), 6.94 (2H, d), 5.94 (1H, d),  4.51-4.44 (1H, m), 3.17 (1H, t), 2.41 (1
H, dd), 2.31-2.19 (2H, m), 2.12-2.02 (1H, m),  1.13 (9H, s), 1.10 (3H, d), 1.05 
(3H, d)。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 実 施 例 １ ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 中 間 体 ２ １ （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ） か ら 標 題 化 合
物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ １ Ｂ ｒ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ７ １ ／ ５ ７ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ７ １ ／ ５ ７ ３ 　
【 ０ １ ６ ０ 】
　 実 施 例 １ ４
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
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【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ２ ２ （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ） か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 標 題 化 合
物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ３ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ８ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ８ ７ 　
【 ０ １ ６ １ 】
　 実 施 例 １ ５
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ２ ３ （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ） か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 標 題 化 合
物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ３ Ｂ ｒ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ６ ５ ／ ５ ６ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ６ ５ ／ ５ ６ ７ 　
【 ０ １ ６ ２ 】
　 実 施 例 １ ６
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ３ １ （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ） か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 標 題 化 合
物 を 調 製 し た 。 こ れ を 、 水 つ い で メ タ ノ ー ル で 溶 出 す る 、 水 中 の 試 料 を 充 填 し た Ｓ Ｐ Ｅ （
Ｃ １ ８ ） に よ り 精 製 し た 。 さ ら に 、 溶 出 液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （ ０ ． １ ％ ） お
よ び （ Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） で の 二
溶 媒 勾 配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ ラ ム の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 フ ラ ク シ ョ ン を 質 量 分
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析 に よ り 分 析 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ ３ 　
【 ０ １ ６ ３ 】
　 実 施 例 １ ７
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル －
２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ３ ０ （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ） か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 標 題 化 合
物 を 調 製 し た 。 標 題 化 合 物 を 、 水 つ い で メ タ ノ ー ル で 溶 出 す る 、 水 中 の 試 料 を 充 填 し た Ｓ
Ｐ Ｅ （ Ｃ １ ８ ） に よ り 精 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ３ ３ Ｂ ｒ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ ２ １ ／ ６ ２ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ ２ １ ／ ６ ２ ３ 　
【 ０ １ ６ ４ 】
　 実 施 例 １ ８
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ２ ５ （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ） か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 標 題 化 合
物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ １ Ｃ ｌ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ２ ７ ／ ５ ２ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ２ ７ ／ ５ ２ ９ 　
【 ０ １ ６ ５ 】
　 実 施 例 １ ９
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
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【 化 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ２ ７ （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ） か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 標 題 化 合
物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ２ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ２ ３ 　
【 ０ １ ６ ６ 】
　 実 施 例 ２ ０
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ キ サ ミ ド の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 １ ５ （ ２ ８ ． ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 塩 化 ア ン
モ ニ ウ ム （ １ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ２ ０
μ Ｌ 、 ０ ． １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｈ Ａ Ｔ Ｕ （ Ｏ － （ ７ － ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ
ル ） － Ｎ ， Ｎ ， Ｎ ’ ， Ｎ ’ － テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト ） （ ２
５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 室 温 で 撹 拌 し た 。
反 応 が 不 十 分 で あ っ た の で 、 さ ら に 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ １ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、
Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ （ ２ ０ μ Ｌ 、 ０ ． １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｈ Ａ Ｔ Ｕ （ ２ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 で さ ら に ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ
、 生 成 物 を 、 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ で 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
　 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.19 (1H, brs), 8.46 (1H, d), 8.27-8.24 (2H, m), 8.10 (1H,
 d), 7.17 (1H, d), 7.12-7.01 (2H,m), 6.88 (1H, m), 6.80 (1H,m), 6.00 (1H, d), 5.
46 (1H, brs), 5.34 (1H, d), 4.45-4.34 (1H, m), 3.31 (1H, t), 2.56-2.48 (2H, m), 
2.42 (1H, dd), 2.12-1.99 (1H, m), 1.37 (9H, s), 1.19 (3H, d), 1.15 (3H, d)。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 実 施 例 ２ １
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ５ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ
ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
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【 化 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ２ ０ （ エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ） か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 標 題 化 合
物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ３ Ｂ ｒ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ８ ５ ／ ５ ８ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ８ ５ ／ ５ ８ ７ 　
【 ０ １ ６ ８ 】
　 実 施 例 ２ ２
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ キ ノ キ サ リ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ
リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ れ を 、 中 間 体 ３ ５ か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。 溶 出 液 と し
て （ Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （ ０ ． １ ％ ） お よ び （ Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ
ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） で の 二 溶 媒 勾 配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ ラ ム の 逆 相 Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 フ ラ ク シ ョ ン を 質 量 分 析 に よ り 分 析 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得
た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ ３ 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 実 施 例 ２ ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ
ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ２ ７ 】
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　 中 間 体 ３ ７ か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 調 製 し
た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ２ Ｆ ３ Ｎ ３ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ６ ０
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ６ ０ 　
【 ０ １ ７ ０ 】
　 実 施 例 ２ ４
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ３ ８ か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 調 製 し
た 。 溶 出 液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （ ０ ． １ ％ ） お よ び （ Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ）
を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） で の 二 溶 媒 勾 配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ
ラ ム の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 フ ラ ク シ ョ ン を 質 量 分 析 に よ り 分 析 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ０ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ０ ７ 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 実 施 例 ２ ５
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ サ ミ ド の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 ２ ０ に 記 載 の 方 法 と 類 似 の 方 法 で 、 実 施 例 １ ３ か ら 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 調
製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ ２ Ｂ ｒ Ｎ ５ Ｏ ２ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ７ ０ ／ ５ ７ ２
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ７ ０ ／ ５ ７ ２ 　
【 ０ １ ７ ２ 】
　 実 施 例 ２ ６
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ
リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
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【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 １ ５ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン
－ ２ － イ ル － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル
エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ４ Ｈ ４ ４ Ｎ ４ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ７ ３ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ７ ３ 　
【 ０ １ ７ ３ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ラ セ ミ 体 を 、 ヘ プ タ ン － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ９ ０ ／ １ ０ 、 ｖ ／ ｖ
） を 用 い る Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｃ ｋ Ａ Ｄ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム の 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分
割 し た 。 ２ 番 目 に 溶 出 さ れ た 成 分 を 含 有 す る フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ て 、 標 題 化 合 物 を 泡
沫 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ０ Ｈ ３ ６ Ｎ ４ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ １ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ １ ７ 　
【 ０ １ ７ ４ 】
　 実 施 例 ２ ７
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ２ － ク ロ ロ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ４ １ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 、 中 間 体 ３ に 記
載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ２ － ク ロ ロ
－ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ
ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ３ ９ Ｃ ｌ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ８ ３ ／ ５ ８ ５ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値
（ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ８ ３ ／ ５ ８ ５ 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ １ Ｃ ｌ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ２ ７ ／ ５ ２ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ２ ７ ／ ５ ２ ９ 。
【 ０ １ ７ ６ 】
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　 実 施 例 ２ ８
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ６ ３ か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 調 製 し
た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ３ Ｃ ｌ Ｎ ４ Ｏ ３ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ２ １ ／ ５ ２ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ２ １ ／ ５ ２ ３ 　
【 ０ １ ７ ７ 】
　 実 施 例 ２ ９
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ２ － ク ロ ロ － １ ， ３ － チ ア
ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ４ １ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン
－ ２ － イ ル － ５ － （ ２ － ク ロ ロ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ３ ９ Ｃ ｌ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ８ ３ ／ ５ ８ ５ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値
（ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ８ ３ ／ ５ ８ ５ 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ３ Ｃ ｌ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ５ ７ ／ ５ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ５ ７ ／ ５ ５ ９ 　
【 ０ １ ７ ９ 】
　 実 施 例 ３ ０
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ６ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
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【 化 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ４ ３ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 、 中 間 体 ３ に 記
載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ６ － メ チ ル － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） －
５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ
ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ６ ３ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ６ ３ 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ０ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ０ ７ 　
【 ０ １ ８ １ 】
　 実 施 例 ３ １
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ４ ５ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン
－ ２ － イ ル － ５ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を
得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ５ Ｈ ４ ５ Ｎ ３ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ７ ２ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ７ ２ 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ３ ７ Ｎ ３ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ １ ６
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ １ ６ 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 実 施 例 ３ ２
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
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ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ４ ５ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 、 中 間 体
３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ －
ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － フ ェ ニ
ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ４ Ｈ ４ ３ Ｎ ３ Ｏ ３ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ ２ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ ２ 　
【 ０ １ ８ ４ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ０ Ｈ ３ ５ Ｎ ３ Ｏ ３ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ８ ６
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ８ ６ 　
【 ０ １ ８ ５ 】
　 実 施 例 ３ ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｓ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － メ チ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸
【 化 １ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ４ ７ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｓ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン
－ ２ － イ ル － ５ － メ チ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ０ Ｈ ４ ３ Ｎ ３ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ １ ０ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ １ ０ 　
【 ０ １ ８ ６ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ６ Ｈ ３ ５ Ｎ ３ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ５ ４
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ５ ４ 　
【 ０ １ ８ ７ 】
　 実 施 例 ３ ４
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
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ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
【 化 １ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ４ ９ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン
－ ２ － イ ル － ５ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ
ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ４ Ｈ ４ ４ Ｎ ４ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ７ ３ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ７ ３ 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ０ Ｈ ３ ６ Ｎ ４ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ １ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ １ ７ 　
【 ０ １ ８ ９ 】
　 実 施 例 ３ ５
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ チ エ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ５ １ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ
ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ チ オ フ ェ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ
ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ３ Ｈ ４ ３ Ｎ ３ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ７ ８ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ７ ８ 　
【 ０ １ ９ ０ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ５ Ｎ ３ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ２ ２
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ２ ２ 　
【 ０ １ ９ １ 】
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　 実 施 例 ３ ６
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ５ ３ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 、 中 間 体 ３ に 記
載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３
－ チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ４ ０ Ｎ ４ Ｏ ３ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ ９ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ ９ 　
【 ０ １ ９ ２ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ９ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ９ ３ 　
【 ０ １ ９ ３ 】
　 実 施 例 ３ ７
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － １ ，
３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ５ ６ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ
ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ４ Ｈ ４ ７ Ｎ ５ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ ２ ２ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ ２ ２ 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ０ Ｈ ３ ９ Ｎ ５ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ６ ６
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ６ ６ 。
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【 ０ １ ９ ５ 】
　 実 施 例 ３ ８
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ５ ３ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ
ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ
ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ ２ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ７ ９ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ７ ９ 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ２ ３ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ２ ３ 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 実 施 例 ３ ９
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ， ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 。
【 化 １ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ４ ９ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 中 間 体 ３ に 記 載
の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル － ３ － ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ チ
ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ３ Ｈ ４ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ ３ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ ３ 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ３ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ８ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ８ ７ 。
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【 ０ １ ９ ９ 】
　 実 施 例 ４ ０
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３
－ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ８ ９ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ
ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン
－ ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ４ Ｈ ３ ９ Ｎ ５ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ １ ４ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ １ ４ 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ０ Ｈ ３ １ Ｎ ５ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ５ ８
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ５ ８ 　
【 ０ ２ ０ １ 】
　 実 施 例 ４ １
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ －
（ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ６ ２ か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 調 製 し
た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ １ Ｎ ５ Ｏ ５ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ３ ８
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ３ ８ 　
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 実 施 例 ４ ２
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ －
チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
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【 化 １ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ６ １ か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 調 製 し
た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ６ Ｈ ２ ９ Ｎ ５ Ｏ ５ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ２ ４
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ２ ４ 　
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 実 施 例 ４ ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ３ － フ ェ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ６ ５ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 、 中 間 体 ３ に 記
載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ３ － フ ェ ニ
ル フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ４ ０ Ｈ ４ ７ Ｎ ３ Ｏ ３ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ １ ８ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ １ ８ 　
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ６ Ｈ ３ ９ Ｎ ３ Ｏ ３ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ６ ２
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ６ ２ 　
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 実 施 例 ４ ４
　 （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２
－ イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 １ ４ ８ 】
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　 実 施 例 １ ９ か ら 、 実 施 例 ２ ０ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 調
製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ５ Ｎ ５ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ２ ２
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ２ ２ 　
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 実 施 例 ４ ５
　 （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル －
４ － （ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ６ ９ か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ２ Ｆ ３ Ｎ ３ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ６ ０
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ６ ０ 　
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 実 施 例 ４ ６
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 エ タ ノ ー ル （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 ２ ７ （ ４ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ０ ％
の 炭 素 担 持 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 （ ４ ０ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を 、 ５ 日 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を 濾 過 に よ
り 除 去 し 、 エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 後 、 標 題 化 合 物 を 、 溶 出 液 と し て （
Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （ ０ ． １ ％ ） お よ び （ Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ ト ニ
ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） で の 二 溶 媒 勾 配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ ラ ム の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
に よ り 精 製 し 、 フ ラ ク シ ョ ン を 質 量 分 析 に よ り 分 析 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ９ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ９ ３ 　
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 実 施 例 ４ ７
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ
ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
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【 化 １ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ７ ０ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン
－ ２ － イ ル － ５ － （ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ
ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ７ Ｈ ５ ０ Ｎ ４ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ １ ５ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ １ ５ 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ３ Ｈ ４ ２ Ｎ ４ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ５ ９ 　
【 ０ ２ １ ０ 】
　 実 施 例 ４ ８
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ７ ０ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 、 中 間 体 ３ に 記
載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ４ － ジ メ チ
ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ６ Ｈ ４ ８ Ｎ ４ Ｏ ３ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ８ ５ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ８ ５ 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ ０ Ｎ ４ Ｏ ３ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ２ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ２ ９ 　
【 ０ ２ １ ２ 】
　 実 施 例 ４ ９
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル － メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） －
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５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ７ ２ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － （ １ Ｈ － １ － ト リ フ ェ ニ ル
メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル － メ チ ル ） － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ －
チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た
。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ５ １ Ｈ ５ ２ Ｎ ６ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ８ ４ ５ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ８ ４ ５ 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し た 。 溶 出 液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （ ０ ． １ ％ ） お よ び （
Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） で の 二 溶 媒 勾
配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ ラ ム の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し て 、 フ ラ ク シ ョ ン を エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー 質 量 分 析 に よ り 分 析 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ０ Ｎ ６ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ ７ 　
【 ０ ２ １ ４ 】
　 実 施 例 ５ ０
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｓ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ７ ４ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｓ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン
－ ２ － イ ル － ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル
を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ ７ Ｎ ３ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ３ ８ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ３ ８ 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し た 。 溶 出 液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （ ０ ． １ ％ ） お よ び （
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Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） で の 二 溶 媒 勾
配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ ラ ム の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析
に よ り 分 析 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ９ Ｎ ３ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ８ ２
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ８ ２ 　
【 ０ ２ １ ６ 】
　 実 施 例 ５ １
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ ２ － （ メ チ ル チ オ ） エ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３
－ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ７ ６ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ
ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － （ ２ － （ メ チ ル チ オ ） エ チ ル ） － ４ －
ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ４ ０ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ２ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ９ ７ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト
ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ９ ７ 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し た 。 溶 出 液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （ ０ ． １ ％ ） お よ び （
Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） で の 二 溶 媒 勾
配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ ラ ム の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 フ ラ ク シ ョ ン を エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー 質 量 分 析 に よ り 分 析 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ ２ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ２ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ １
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ １ 　
【 ０ ２ １ ８ 】
　 実 施 例 ５ ２
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ７ ７ か ら 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 調 製
し た 。
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　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ９ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ９ ３ 　
【 ０ ２ １ ９ 】
　 実 施 例 ５ ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ４ １ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン
－ ２ － イ ル － ５ － （ ２ － ク ロ ロ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ １ Ｃ ｌ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ １ ３ ／ ６ １ ５ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値
（ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ １ ３ ／ ６ １ ５ 　
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し た 。 溶 出 液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （ ０ ． １ ％ ） お よ び （
Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） で の 二 溶 媒 勾
配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ ラ ム の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 フ ラ ク シ ョ ン を エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー 質 量 分 析 に よ り 分 析 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ３ Ｃ ｌ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ５ ７ ／ ５ ５ ９ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値
（ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ５ ７ ／ ５ ５ ９ 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 工 程 Ｃ ： 工 程 Ａ か ら の 酸 を 、 実 施 例 ４ ６ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 水 素 化 し た 。 溶 出
液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （ ０ ． １ ％ ） お よ び （ Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ） を 含 有 す
る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） で の 二 溶 媒 勾 配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ ラ ム の 逆
相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 フ ラ ク シ ョ ン を エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析 に よ り 分 析 し て 、
標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ２ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ２ ３ 　
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 実 施 例 ５ ４
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ４ － シ ア ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル
） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
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【 化 １ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ７ ９ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 中 間 体 ３ に 記 載
の も の と 類 似 の 方 法 で 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ
ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ４ － シ ア ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ －
チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ３ Ｈ ４ ０ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ７ ３ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ７ ３ 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し た 。 溶 出 液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 を 含 有 す る 水 （ ０ ． １ ％ ） お よ び （
Ｂ ） ギ 酸 （ ０ ． ０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） で の 二 溶 媒 勾
配 溶 出 を 用 い る Ｃ １ ８ カ ラ ム の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し て 、 フ ラ ク シ ョ ン を エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー 質 量 分 析 に よ り 分 析 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ １ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ １ ７ 　
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 実 施 例 ５ ５
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ８ １ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 、 中 間 体 ３ に 記
載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５ － （ １ ，
３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得
た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ４ ０ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ ９ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ ９ 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し た 。 溶 出 液 と し て ４ ５ － ５ ０ ％ の ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 の 勾 配 を 用
い て Ｓ ｕ ｐ ｅ ｌ ｃ ｏ Ａ Ｂ Ｚ プ ラ ス カ ラ ム の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し て 、 エ レ ク ト ロ ス プ
レ ー 質 量 分 析 に よ り 分 析 し た 。 ２ 番 目 に 溶 出 さ れ た 成 分 を 回 収 し 、 ｎ Ｏ ｅ 実 験 に よ り 、 標
題 化 合 物 で あ る こ と を 確 認 し 、 固 体 と し て 単 離 し た 。 最 初 に 溶 出 さ れ た 成 分 は ４ － α エ ピ

10

20

30

40

50

(84) JP 2005-515172 A 2005.5.26



マ ー （ 実 施 例 ５ ６ ） で あ っ た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ９ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ９ ３ 　
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 実 施 例 ５ ６
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 ５ ５ 、 工 程 Ｂ か ら の 最 初 に 溶 出 さ れ た 成 分 を 回 収 し 、 ｎ Ｏ ｅ 実 験 で 標 題 化 合 物 で
あ る こ と を 確 認 し 、 固 体 と し て 単 離 し た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ９ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ － Ｈ ） ＋ ＝ ４ ９ ３ 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 実 施 例 ５ ７
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ ２ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） エ チ ル ） － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ，
３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ８ ３ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － （ ２ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル
） エ チ ル ） － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ４ ０ Ｎ ４ Ｏ ６ Ｓ ２ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ ２ ９ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト
ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ ２ ９ 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の 方 法 と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ７ Ｈ ３ ２ Ｎ ４ Ｏ ６ Ｓ ２ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ７ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ７ ３ 　
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 実 施 例 ５ ８
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
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ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー
【 化 １ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ２ ７ を 、 メ タ ノ ー ル 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 、 中 間 体 ７ ７ に 記 載 の
方 法 と 類 似 の 方 法 で 、 Ｃ ４ 位 で エ ピ マ ー 化 し た 。 シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ １ ： １ 、
ｖ ／ ｖ ） で 溶 出 す る 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （
４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン －
２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ
ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ マ ー を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ ２ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ７ ９ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ７ ９ 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ２ ３
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ２ ３ 　
【 ０ ２ ３ １ 】
　 実 施 例 ５ ９ 　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ
ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ
ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ９ ２ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 、
中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （
４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２
－ イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ
ｔ ブ チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ６ ３ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ６ ３ 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し た 。 化 合 物 を 、 水 つ い で ア セ ト ニ ト リ ル で 溶 出 す る Ｓ Ｐ Ｅ （ Ｃ １

８ ） に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ０ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ０ ７ 　
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【 ０ ２ ３ ３ 】
　 実 施 例 ６ ０
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － メ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル
） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ８ ５ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １
－ （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － メ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン －
２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ
ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ６ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ３ ７ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ３ ７ 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ５ Ｈ ２ ８ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ８ １
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ８ １ 　
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 実 施 例 ６ １
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － メ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ４ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ）
ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ８ ５ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 、
中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ －
（ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － メ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ４ －
イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ
ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ３ Ｃ ｌ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ４ １ ／ ５ ４ ３ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値
（ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ４ １ ／ ５ ４ ３ 　
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ４ Ｈ ２ ５ Ｃ ｌ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ４ ８ ５ ／ ４ ８ ７

10

20

30

40

50

(87) JP 2005-515172 A 2005.5.26



　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ４ ８ ５ ／ ４ ８ ７
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 実 施 例 ６ ２
　 （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２
－ イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 塩
【 化 １ ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 実 施 例 ２ ６ 、 工 程 Ａ か ら の ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５
－ （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 、 メ
タ ノ ー ル 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 、 中 間 体 ７ ７ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 、 Ｃ ４ 位
で エ ピ マ ー 化 し た 。 反 応 物 を 、 ５ ５ ℃ で ８ 日 間 加 熱 し た 。 抽 出 し た 後 、 有 機 相 を 蒸 発 さ せ
て 、 さ ら に 精 製 は 必 要 で な く 、 か く し て 、 （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５
－ （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ ル を 固 体
と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ４ Ｈ ４ ３ Ｎ ４ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ７ ３ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ７ ３ 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し 、 減 圧 下 で Ｔ Ｆ Ａ を 除 去 し 、 残 渣 を Ｔ Ｈ Ｆ （ ６ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し
、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ ０ ． １ Ｎ 、 １ ． ９ ｍ Ｌ ） で 処 理 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ を 減 圧 下 で 除 去 し
、 残 渣 を 水 中 に 溶 解 し 、 凍 結 乾 燥 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ０ Ｈ ３ ５ Ｎ ４ Ｏ ４ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ １ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ １ ７ 　
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 実 施 例 ６ ３
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ５ ３ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 、
中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ －
（ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２
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－ イ ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ
ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ２ Ｈ ４ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ６ ３ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ６ ３ 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し た 。 化 合 物 を 、 水 つ い で ア セ ト ニ ト リ ル で 溶 出 す る Ｓ Ｐ Ｅ （ Ｃ １

８ ） に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ４ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ０ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ０ ７
【 ０ ２ ４ １ 】
　 実 施 例 ６ ４
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ
ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ ２ － フ ェ ニ ル － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ８ ６ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 、 中 間 体 ３ に 記
載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ ２ － フ ェ ニ ル
－ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル エ ス テ
ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ７ Ｈ ４ ４ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ ２ ５ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ ２ ５ 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ３ Ｈ ３ ６ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ６ ９
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ６ ９ 　
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 実 施 例 ６ ５
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － エ チ ル ベ ン ゾ イ ル
） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
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【 化 １ ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ９ ２ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － エ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と （
４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － エ チ ル 安 息 香 酸 、 中 間 体 ９ ０ か ら 調 製 し た ） 、 中 間 体 ３ に 記
載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル － ３ － エ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （
１ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ
ル の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ３ Ｈ ４ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ７ ７ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ７ ７ 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ 記 載 の も の と 類 似 の 方 法
で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ６ Ｎ ４ Ｏ ３ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ２ １
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ２ １ 　
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 実 施 例 ６ ６
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － エ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ９ ２ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － エ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド （
４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － エ ト キ シ ル 安 息 香 酸 、 中 間 体 ９ １ か ら 調 製 し た ） と 、 中 間 体
３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ て 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ －
ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － エ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ
ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ３ Ｈ ４ ４ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ９ ３ 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ９ ３ 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ２ ９ Ｈ ３ ６ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ３ ７ 。
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ３ ７ 。
【 ０ ２ ４ ７ 】

10

20

30

40

50

(90) JP 2005-515172 A 2005.5.26



　 実 施 例 ６ ７
　 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ － （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ
ル ） － ２ － （ フ ェ ニ ル メ チ ル ） － ４ － （ ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ） － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー
ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 中 間 体 ９ ４ を 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と
、 中 間 体 ３ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 で 反 応 さ せ 、 ｒ ｅ ｌ － （ ２ Ｓ ， ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － １ －
（ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － （ フ ェ ニ ル メ チ ル ） － ４ － ピ
ラ ジ ン － ２ － イ ル － ５ － （ １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ ５ Ｈ ４ ０ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ６ １ ３ を 得 た 。 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ
ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ６ １ ３ 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 類 似 の 方
法 で 、 Ｔ Ｆ Ａ で 脱 保 護 し て 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｓ 　 計 算 値 （ Ｃ ３ １ Ｈ ３ ２ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｓ ＋ Ｈ ） ＋ ： ５ ５ ７
　 Ｍ Ｓ 　 実 測 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ＝ ５ ５ ７ 　
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 い ず れ の 慣 用 的 な 方 法 で 投 与 す る た め に 処 方 す る こ と が で き 、 し が
っ て 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒
和 物 を 、 １ つ ま た は そ れ 以 上 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 ま た は 単 体 と 混 合 し て 含 む 、 治 療
に 用 い る 医 薬 組 成 物 を そ の 範 囲 内 に 含 む 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 静 脈 、 腹 腔 内 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 経 口 、 局 所 、 経 皮 ま た は 経 粘 膜 投 与
を 含 む 異 な る 経 路 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 全 身 性 投 与 に 関 し て は 、 経 口 投 与 が 好 ま
し い 。 経 口 投 与 に 関 し て は 、 化 合 物 は 、 慣 用 的 な 経 口 剤 形 、 例 え ば 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 お よ
び 液 体 製 剤 、 例 え ば シ ロ ッ プ 、 エ リ キ シ ル お よ び 濃 縮 滴 剤 に 処 方 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 別 法 と し て 、 注 射 （ 非 経 口 投 与 ） 、 例 え ば 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 お よ び 皮 下 注 射 も 用
い る こ と が で き る 。 注 射 に 関 し て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 液 体 溶 液 、 好 ま し く は 、 生 理 学 的
に 適 合 し た 緩 衝 液 ま た は 溶 液 、 例 え ば 生 理 食 塩 水 、 Ｈ ａ ｎ ｋ 溶 液 ま た は Ｒ ｉ ｎ ｇ ｅ ｒ 溶 液
に 処 方 さ れ る 。 加 え て 、 該 化 合 物 は 、 固 体 形 態 に 処 方 さ れ て も よ く 、 使 用 直 前 に 再 溶 解 さ
れ る か 懸 濁 さ れ る 。 ま た 、 凍 結 乾 燥 形 態 に も 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 ま た 、 全 身 性 投 与 は 、 経 粘 膜 ま た は 経 皮 法 に よ り 行 う こ と も で き る 。 経 粘 膜 ま た は 経 皮
投 与 に 関 し て は 、 浸 透 す べ き バ リ ア に 適 当 な 浸 透 剤 が 、 処 方 に 用 い ら れ る 。 か か る 浸 透 剤
は 、 一 般 的 に 当 該 分 野 で 公 知 の も の で あ り 、 例 え ば 、 経 粘 膜 投 与 に 関 し て は 、 胆 汁 酸 塩 お
よ び フ シ ジ ン 酸 誘 導 体 を 含 む 。 加 え て 、 浸 透 を 容 易 に す る た め に 界 面 活 性 剤 を 用 い る こ と
が で き る 。 経 粘 膜 投 与 は 、 例 え ば 、 鼻 腔 ス プ レ ー 、 直 腸 坐 剤 ま た は 膣 坐 剤 で あ っ て も よ い
。
　 局 所 投 与 に 関 し て は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 軟 膏 、 ゲ ル ま た は ク リ ー ム に 処 方 す る こ と が
で き 、 こ れ ら は 当 該 分 野 で 一 般 的 に 知 ら れ て い る 。

10

20

30

40

50

(91) JP 2005-515172 A 2005.5.26



【 ０ ２ ５ ３ 】
　 種 々 の 化 合 物 の 投 与 さ れ る べ き 量 は 、 化 合 物 の 効 力 （ Ｉ Ｃ ５ ０ ） 、 効 果 （ Ｅ Ｃ ５ ０ ） お
よ び 生 物 学 的 半 減 期 （ 化 合 物 の ） 、 患 者 の 年 齢 、 大 き さ お よ び 体 重 、 な ら び に 患 者 が 患 っ
て い る 疾 患 ま た は 障 害 の よ う な 因 子 を 考 慮 し て 、 標 準 的 な 方 法 に よ り 決 定 す る こ と が で き
る 。 考 え る べ き こ れ ら お よ び 他 の 因 子 の 重 要 性 は 、 当 業 者 に 公 知 の も の で あ る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 ま た 、 投 与 さ れ る 量 は 、 投 与 経 路 お よ び 経 口 生 物 学 的 利 用 能 に 依 存 す る 。 例 え ば 、 低 経
口 生 物 学 的 利 用 能 を 有 す る 化 合 物 は 、 相 対 的 に よ り 高 い 投 与 量 で 投 与 し な け れ ば な ら な い
。 経 口 投 与 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 の 好 ま し い 方 法 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 好 ま し く は 、 組 成 物 は 単 位 剤 形 で あ る 。 経 口 投 与 に 関 し て は 、 例 え ば 錠 剤 ま た は カ プ セ
ル で 投 与 さ れ 、 鼻 腔 投 与 に 関 し て は 、 計 量 エ ア ロ ゾ ル 形 態 で 投 与 す る こ と が で き 、 経 皮 投
与 に 関 し て は 、 局 所 処 方 ま た は パ ッ チ で 投 与 す る こ と が で き 、 経 粘 膜 デ リ バ リ ー に 関 し て
は 、 バ ッ カ ル パ ッ チ で 投 与 す る こ と が で き る 。 各 々 の 場 合 に お い て 、 投 与 量 は 、 患 者 が 単
回 投 与 で 投 与 で き る も の で あ る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 経 口 投 与 の 各 々 の 投 与 単 位 は 、 適 当 に は 、 遊 離 塩 基 と し て 測 定 し て ０ ． ０ １ ～ ５ ０ ０ ｍ
ｇ ／ Ｋ ｇ 、 好 ま し く は 、 ０ ． １ ～ ５ ０ ｍ ｇ ／ Ｋ ｇ の 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の
医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 含 有 す る 。 非 経 口 、 鼻 腔 、 経 口 吸 入 、 経 粘 膜 ま た は 経 皮 投 与 の １ 日
の 投 与 量 は 、 適 当 に は 、 ０ ． ０ １ ｍ ｇ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ Ｋ ｇ の 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を
含 有 す る 。 局 所 処 方 は 、 適 当 に は 、 ０ ． ０ １ ～ ５ ． ０ ％ の 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 含
有 す る 。 活 性 成 分 は 、 所 望 の 活 性 を 十 分 に 示 す よ う に 、 １ 日 あ た り １ ～ ６ 回 、 好 ま し く は
１ 回 で 投 与 す る こ と が で き 、 こ れ は 当 業 者 に は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 経 口 で 投 与 し た 場 合 に 活 性 で あ る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 は 、 シ ロ ッ プ 、 錠 剤 、 カ プ セ ル お よ び ロ ゼ ン ジ と し て 処 方 す る こ と が で き る 。 シ ロ ッ
プ 処 方 は 、 一 般 的 に 、 液 体 担 体 、 例 え ば エ タ ノ ー ル 、 ピ ー ナ ッ ツ オ イ ル 、 オ リ ー ブ オ イ ル
、 グ リ セ リ ン ま た は 水 中 の 、 フ レ ー バ ー ま た は 着 色 剤 を 含 む 、 化 合 物 ま た は 塩 の 懸 濁 液 ま
た は 溶 液 か ら な る 。 組 成 物 が 錠 剤 の 形 態 で あ る 場 合 、 固 体 処 方 を 調 製 す る の に 典 型 的 に 用
い ら れ る い ず れ の 医 薬 担 体 を 用 い る こ と が で き る 。 か か る 担 体 の 例 と し て は 、 ス テ ア リ ン
酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 テ ラ ア ル バ 、 タ ル ク 、 ゼ ラ チ ン 、 ア カ シ ア 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス タ ー チ 、
ラ ク ト ー ス お よ び シ ュ ー ク ロ ー ス が 挙 げ ら れ る 。 組 成 物 が カ プ セ ル の 形 態 で あ る 場 合 、 い
ず れ の 慣 用 的 な カ プ セ ル 化 が 適 当 で あ り 、 例 え ば ハ ー ド ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 殻 に 上 記 担 体 を
用 い る 。 組 成 物 が ソ フ ト ゼ ラ チ ン 殻 カ プ セ ル で あ る 場 合 、 分 散 液 ま た は 懸 濁 液 を 調 製 す る
の に 慣 用 的 に 用 い ら れ る い ず れ の 医 薬 担 体 、 例 え ば 、 水 性 ガ ム 、 セ ル ロ ー ル 、 シ リ ケ ー ト
ま た は オ イ ル が 考 え ら れ 、 ソ フ ト ゼ ラ チ ン 殻 中 に 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 典 型 的 な 非 経 口 組 成 物 は 、 非 経 口 に 許 容 さ れ る 油 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ
リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 レ シ チ ン 、 落 花 生 油 ま た は ゴ マ 油 を 含 有 し て い て も よ い 、 滅 菌 水 性
ま た は 非 水 性 担 体 中 の 化 合 物 ま た は 塩 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 か ら な る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 吸 入 の 典 型 的 な 組 成 物 は 、 乾 燥 粉 末 と し て 投 与 す る こ と が で き る 、 溶 液 、 懸 濁 液 ま た は
エ マ ル ジ ョ ン の 形 態 で あ る か 、 あ る い は 、 慣 用 的 な 噴 射 剤 、 例 え ば ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ
タ ン ま た は ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン を 用 い る エ ア ロ ゾ ル の 形 態 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 典 型 的 な 坐 剤 処 方 は 、 こ の 方 法 で 投 与 し た 場 合 に 活 性 な 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た
は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 、 結 合 剤 お よ び ／ ま た は 滑 沢 剤 、 例 え ば ポ リ マ ー グ リ コ ー ル
、 ゼ ラ チ ン 、 コ コ ア バ タ ー ま た は 他 の 低 融 点 植 物 性 ワ ッ ク ス ま た は 脂 肪 あ る い は そ の 合 成
類 似 物 と 一 緒 に 含 む 。
【 ０ ２ ６ １ 】
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　 典 型 的 な 皮 膚 ま た は 経 皮 処 方 は 、 慣 用 的 な 水 性 ま た は 非 水 性 ビ ヒ ク ル 、 例 え ば ク リ ー ム
、 軟 膏 、 ロ ー シ ョ ン ま た は ペ ー ス ト を 含 み 、 医 薬 プ ラ ス タ ー 、 パ ッ チ ま た は 膜 の 形 態 で あ
る 。
　 許 容 さ れ な い 毒 性 効 果 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 本 発 明 に 従 っ て 投 与 し た 場 合 に は 考 え ら れ
な い 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 の Ｎ Ｓ ５ Ｂ 野 生 型 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ メ ラ ー ゼ 活 性 を 拮 抗 す る 能 力 は 、 例 え ば 下
記 イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ を 用 い て 測 定 す る こ と が で き る ：
【 ０ ２ ６ ３ 】
　
　 ［ ３ Ｈ ］ － Ｕ Ｍ Ｐ の Ｒ Ｎ Ａ へ の 組 み 込 み を 、 Ｒ Ｎ Ａ ポ リ マ ー を Ｄ Ｅ Ａ Ｅ グ ラ ス フ ァ イ バ
ー フ ィ ル タ ー 上 に 吸 着 さ せ る こ と で 追 跡 し た 。 ポ リ ｒ Ａ に ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン し た １
６ 量 体 の オ リ ゴ Ｕ （ １ ０ ： １ ｗ ／ ｗ ） か ら な る 合 成 テ ン プ レ ー ト を 、 ホ モ ポ リ マ ー 基 質 と
し て 用 い た 。
　 反 応 条 件 は 、 ２ ２ μ Ｍ の ［ ３ Ｈ ］ － Ｕ Ｔ Ｐ （ ０ ． ７ ５ Ｃ ｉ ／ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ｍ Ｍ － ジ チ
オ ス レ イ ト ー ル 、 ３ ． ２ ｍ Ｍ － Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ２ ０ ｍ Ｍ － Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ ７ ． ０ 、
１ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の ポ リ Ａ － オ リ ゴ Ｕ お よ び ９ ０ ｍ Ｍ － Ｎ ａ Ｃ ｌ で あ っ た 。 ５ ０ ｍ Ｍ － Ｎ ａ
Ｃ ｌ を 酵 素 と 一 緒 に 加 え る こ と に 注 意 さ れ た い 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 Ｈ Ｃ Ｖ  Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ （ バ キ ュ ロ ウ イ ル ス に お い て 発 現 し 、 均 質 に 精 製 し た 、 組
み 換 え 全 長 Ｎ Ｓ ５ Ｂ （ Lohmannら 、 J. Virol. 71 (11), 1997, 8416 「 Biochemical prope
rties of hepatitis C virus NS5B RNA-dependent RNA polymerase and identification 
of amino acid sequence motifs essential for enzymatic activity」 ） ） を 、 ５ ０ ｍ Ｍ
－ Ｈ ｅ ｐ ｅ ｓ 、 ｐ Ｈ ７ ． ０ 、 ０ ． ５ Ｍ － Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ２ ０ ％ － グ リ セ ロ ー ル 、 ０ ． ０ ５ ％ －
Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ  Ｘ － １ ０ ０ 、 ５ ｍ Ｍ － ジ チ オ ス レ イ ト ー ル 、 ０ ． １ ｍ Ｍ － Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 中 に 、
約 ５ ０ μ ｇ 蛋 白 質 ／ ｍ Ｌ （ 特 異 活 性 に 応 じ て ） に 希 釈 し た 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 ５ ｘ の 濃 縮 緩 衝 液 混 合 物 を 、 １ Ｍ － Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ７ ． ０ 、 １ ｍ Ｌ ） 、 １ Ｍ －
Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ （ ０ ． １ ６ ｍ Ｌ ） 、 １ Ｍ － ジ チ オ ス レ イ ト ー ル （ ０ ． ０ ５ ｍ Ｌ ） 、 ５ Ｍ － Ｎ ａ
Ｃ ｌ （ ０ ． ４ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ８ ． ４ ｍ Ｌ ） 、 総 量 １ ０ ｍ Ｌ を 用 い て 調 製 し た 。
　 基 質 混 合 物 を 、 ５ ｘ の 濃 縮 緩 衝 液 混 合 物 （ １ ２ μ Ｌ ） 、 ［ ３ Ｈ ］ － Ｕ Ｔ Ｐ （ １ μ Ｃ ｉ ／
μ Ｌ ； ２ １ ． ７ μ Ｍ 、 １ μ Ｌ ） 、 ２ ２ μ Ｍ － Ｕ Ｔ Ｐ （ １ ０ ０ μ Ｍ 、 １ ３ ． ２ μ Ｌ ） 、 １ ０
μ ｇ ／ ｍ Ｌ の ポ リ Ａ － オ リ ゴ Ｕ （ １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 ６ μ Ｌ ） お よ び 水 （ １ ２ ． ８ μ Ｌ ）
、 総 量 ４ ５ μ Ｌ を 用 い て 調 製 し た 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 ア ッ セ イ を 、 基 質 混 合 物 （ ４ ５ μ Ｌ ） 、 化 合 物 （ １ ０ μ Ｌ ） お よ び 希 釈 酵 素 （ 反 応 開 始
直 後 に 加 え る ） （ ５ μ Ｌ ） 、 総 量 ６ ０ μ Ｌ を 用 い て 設 定 し た 。
　 反 応 を 、 Ｕ － 底 、 透 明 ９ ６ － ウ ェ ル プ レ ー ト で 行 っ た 。 反 応 物 を 、 プ レ ー ト － 振 盪 器 で
混 合 し 、 つ い で 、 酵 素 を 加 え 、 ２ ２ ℃ で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 こ の 後 、 反 応 を
、 ２ ５ μ Ｌ の １ ０ ０ ｍ Ｍ － Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 添 加 す る こ と に よ り 停 止 さ せ た 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ  Ｆ ｉ ｌ ｔ ｅ ｒ ｍ ａ ｔ （ Pharmaciaか ら の Part No. 1205-405） を 、 水 お よ び ア
ル コ ー ル で 予 備 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た 。 ２ × ２ ０ μ Ｌ の 停 止 ア ッ セ イ 混 合 物 を 、 四 角 の Ｄ Ｅ
Ａ Ｅ  Ｆ ｉ ｌ ｔ ｅ ｒ ｍ ａ ｔ に ス ポ ッ ト し た 。 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ  Ｆ ｉ ｌ ｔ ｅ ｒ ｍ ａ ｔ を 、 Ｓ Ｓ Ｃ 緩 衝
液 （ ０ ． ３ Ｍ － Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ３ ０ ｍ Ｍ － ク エ ン 酸 Ｎ ａ ） 中 で ２ × １ ５ 分 、 つ い で 、 水 中 で ２
× ２ 分 お よ び ア ル コ ー ル 中 で １ × １ 分 洗 浄 し た 。 Ｆ ｉ ｌ ｔ ｅ ｒ ｍ ａ ｔ を 乾 燥 し 、 バ ッ グ 中
に １ ０ ｍ Ｌ の Ｏ ｐ ｔ ｉ Ｓ ｃ ｉ ｎ ｔ  Ｈ ｉ Ｓ ａ ｆ ｅ シ ン チ レ ー シ ョ ン 流 体 と 一 緒 に 封 入 し た
。 Ｆ ｉ ｌ ｔ ｅ ｒ ｍ ａ ｔ 上 に 存 在 す る 放 射 活 性 を 、 Ｗ ａ ｌ ｌ ａ ｃ １ ２ ０ ５ Ｂ ｅ ｔ ａ ｐ ｌ ａ ｔ
ｅ カ ウ ン タ ー で の シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン テ ィ ン グ に よ り 測 定 し た 。 酵 素 な し で の バ ッ ク
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グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 差 し 引 い た 後 、 化 合 物 の 存 在 下 で の 組 み 込 ま れ た 放 射 活 性 の 量 の い ず
れ の 減 少 を 、 化 合 物 の 非 存 在 下 で の も の と 比 較 し て 、 阻 害 レ ベ ル を 測 定 し た 。 １ ０ の 濃 度
の 化 合 物 を ２ ま た は ３ 倍 希 釈 液 で 試 験 し た 。 カ ウ ン ト か ら 、 試 験 し た 最 も 高 濃 度 で の 阻 害
パ ー セ ン ト ま た は 化 合 物 の Ｉ Ｃ ５ ０ を 、 Ｇ ｒ ａ ｆ ｉ ｔ ３ ま た は Ｇ ｒ ａ ｆ ｉ ｔ ４ ソ フ ト フ ェ
ア パ ッ ケ ー ジ を 用 い て 計 算 し た 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 実 施 例 の 化 合 物 は す べ て ５ ０ μ Ｍ 未 満 の Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 し て い た 。 し た が っ て 、 本 発 明 の
化 合 物 に は 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 治 療 お よ び 予 防 に お い て 潜 在 的 な 治 療 的 有 用 性 が あ る 。 好 ま し い 化
合 物 は ０ ． ３ μ Ｍ 未 満 の Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 し て い た 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 か く し て 、 本 発 明 の さ ら な る 態 様 と し て 、 ヒ ト ま た は 獣 医 学 、 特 に ウ イ ル ス 感 染 症 、 特
に Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 症 の 治 療 ま た は 予 防 に お い て 用 い る た め の 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は
そ の 生 理 学 上 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 言 及 さ れ る 治 療 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 疾 患 の 防 止 、 緩 和 、 予
防 、 治 療 お よ び 治 癒 を 含 む こ と は 明 ら か だ ろ う 。 本 明 細 書 に お い て 言 及 さ れ る 治 療 ま た は
予 防 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ － 関 連 疾 患 、 例 え ば 、 肝 線 維 症 、 硬 変 症 お よ び 肝 細 胞 癌 の 治 療 ま た は 予 防
を 含 む こ と は 明 ら か だ ろ う 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ り 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 症 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予
防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生 理 学 上 許 容 さ れ
る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 さ ら な る 別 の 態 様 に お い て 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 症 を 患 っ て い る ヒ ト ま た
は 動 物 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 該 ヒ ト ま た は 動 物 対 象 に 、 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合
物 ま た は そ の 生 理 学 上 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す
る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 他 の 治 療 剤 、 例 え ば 免 疫 療 法 （ 例 え ば 、 イ ン タ ー フ ェ ロ
ン ） 、 治 療 ワ ク チ ン 、 抗 線 維 剤 、 抗 炎 症 剤 、 例 え ば コ ル チ コ ス テ ロ イ ド ま た は Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ
、 気 管 支 拡 張 剤 、 例 え ば ベ ー タ － ２ ア ド レ ナ リ ン ア ゴ ニ ス ト お よ び キ サ ン チ ン （ 例 え ば 、
テ オ フ ェ リ ン ） 、 粘 液 溶 解 剤 、 抗 ム ス カ リ ン 剤 、 抗 ロ イ コ ト リ エ ン 、 細 胞 癒 着 阻 害 剤 （ 例
え ば 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ ア ン タ ゴ ニ ス ト ） 、 酸 化 防 止 剤 （ 例 え ば 、 Ｎ － ア セ チ ル シ ス テ イ ン ） 、 サ
イ ト カ イ ン ア ゴ ニ ス ト 、 サ イ ト カ イ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 肺 表 面 活 性 剤 お よ び ／ ま た は 抗 菌
剤 お よ び 抗 ウ イ ル ス 剤 （ 例 え ば 、 リ バ ビ リ ン お よ び ア マ ン チ ジ ン （ amantidine） ） と 組 み
合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 か く し て 、 本 発 明 は 、 さ ら な る 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生
理 学 上 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 別 の 治 療 上 活 性 な 薬 剤 と 一 緒 に 含 む 組 合 せ を 提 供
す る 。
　 上 記 の 組 合 せ は 、 有 利 に は 、 医 薬 処 方 の 形 態 に お い て 使 用 す る た め に 提 供 さ れ 、 か く し
て 、 そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と 共 に 上 記 の 組 合 せ を 含 ん で な る 医 薬 処 方 が 、 本 発 明 の さ
ら な る 態 様 を 示 す 。
　 か か る 組 合 せ の 個 々 の 成 分 は 、 別 個 の 、 ま た は 組 み 合 わ せ た 医 薬 処 方 に お い て 、 連 続 的
に ま た は 同 時 に 投 与 さ れ て も よ い 。 抗 体 の 治 療 剤 の 適 当 な 投 与 量 は 、 当 業 者 に は 明 ら か だ
ろ う 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 限 定 す る も の で は な い が 、 本 明 細 書 に 示 さ れ た 特 許 お よ び 特 許 出 願 を 含 む 、 す べ て の 刊
行 物 は 、 出 典 明 示 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
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【要約の続き】
アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキルまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｃは、Ｃ１ － ６ アルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロサイクリルであり；
　Ｄは、飽和または不飽和の置換されていてもよい６－員のヘテロサイクリック環であり；
　Ｅは、水素またはＣ１ － ６ アルキルであり；
　Ｆは、水素、Ｃ１ － ６ アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり；
　Ｇは、水素、Ｃ１ － ６ アルキル、ヘテロサイクリルアルキル、アリールアルキルまたはヘテロアリールアルキルで
ある］
で示される新規抗ウイルス剤、またはその塩、溶媒和物もしくはエステル、その製造方法、および、ＨＣＶ治療にお
けるその使用方法を提供する。
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