
(57)【要約】

式（Ｉ）

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

（ここで、Ａ、Ｒ1、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｔ、Ｕ、Ｖ、Ｗ、

ＸおよびＹは、詳細な説明で定義されたとおりである）

の化合物、およびそれらの製薬上許容することができる

塩；それらの製造方法、それらを含む組成物および治療

におけるそれらの使用についてのものである。この化合

物は、一酸化窒素合成酵素の阻害剤であり、そして特に

炎症性疾患、疼痛、ＣＮＳ疾患の治療または予防に有用

である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ こ こ で 、 Ａ は フ ェ ニ ル 環 を 示 す か 、 ま た は Ａ は Ｃ 8 ～ 1 0 の 芳 香 族 ま た は 部 分 芳 香 族 二 環
式 環 系 を 示 し ；
Ｒ 1 は 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル 、 ま た は Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 を 示 し ；
Ｒ 3 は 、 水 素 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル 、 Ｃ 2 ～ 6 の ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 3 ～ 6 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～

6 の ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル 、 ま た は Ｎ Ｒ 8 Ｒ 9 を 示 し ； 該 ア ル コ キ シ 基 は 、 場 合 に よ っ て 、 さ ら に ヒ ド ロ キ シ ま
た は 一 つ ま た は そ れ よ り 多 く の フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ ；
ま た は 、 Ｒ 3 は 、 フ ェ ニ ル ま た は Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ３ の ヘ テ ロ
原 子 を 含 む ５ も し く は ６ 員 の 芳 香 族 複 素 環 式 環 を 示 し ； 該 フ ェ ニ ル ま た は 芳 香 族 複 素 環 式
環 は 、 場 合 に よ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 ～ 4 の ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ 4 の ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、
シ ア ノ も し く は Ｎ Ｒ 8 Ｒ 9 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ ； 該 ア ル キ ル ま た
は ア ル コ キ シ 基 は 、 場 合 に よ っ て 、 さ ら に 一 つ ま た は そ れ よ り 多 く の フ ッ 素 原 子 に よ り 置
換 さ れ ；
Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 独 立 し て 、 水 素 ま た は Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル を 示 し ； 該 ア ル キ ル 基 は 、 場 合
に よ っ て 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 ま た は フ ェ ニ ル に よ り 置 換 さ れ ； 該 フ
ェ ニ ル 基 は 、 場 合 に よ り 、 さ ら に Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 シ ア ノ ま た は Ｎ Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 に よ り 置 換 さ れ ；
Ｒ 6 、 Ｒ 7 、 Ｒ 8 、 Ｒ 9 、 Ｒ 1 0 、 Ｒ 1 1 、 Ｒ 1 2 お よ び Ｒ 1 3 は 、 独 立 し て 水 素 ま た は Ｃ 1 ～ 6 の ア ル
キ ル を 示 し ； 該 ア ル キ ル 基 は 、 場 合 に よ っ て 、 Ｏ Ｈ ま た は Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ に よ り 置 換
さ れ ；
ま た は 、 Ｎ Ｒ 4 Ｒ 5 、 Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 お よ び Ｎ Ｒ 8 Ｒ 9 基 は 独 立 し て 、 場 合 に よ り 、 Ｏ ま た は Ｎ か ら
選 択 さ れ る さ ら に 一 つ の ヘ テ ロ 原 子 を 組 み 入 れ た ４ ～ ７ 員 の 飽 和 ア ザ 環 式 環 を 示 し ； 該 環
は 、 場 合 に よ っ て 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ 1 ～ 3 の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ま た は Ｃ 1 ～ 3 の ア ル コ キ シ に よ り
置 換 さ れ ；
Ｖ は シ ア ノ ま た は ニ ト ロ を 示 し ；
Ｘ は Ｏ ま た は Ｓ (Ｏ ) n を 示 し ；
ｎ 整 数 ０ 、 １ ま た は ２ を 示 し ；
Ｙ は Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル を 示 し ；
Ｔ 、 Ｕ お よ び Ｗ の い ず れ か 一 つ は Ｎ を 示 し 、 そ し て 他 の 二 つ は 独 立 し て Ｃ Ｒ 2 を 示 し ； ま
た は 、 Ｔ 、 Ｕ お よ び Ｗ の 各 々 は 、 Ｃ Ｒ 2 を 示 し ； そ し て 、 各 Ｒ 2 基 は 、 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1

～ 3 の ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ 3 の ア ル コ キ シ ま た は ハ ロ ゲ ン を 示 し ；
た だ し 、 Ａ が フ ェ ニ ル を 示 す 時 に は 、 Ｖ は ニ ト ロ を 示 し 、 Ｙ は Ｃ Ｈ 2 を 示 し 、 Ｘ は Ｓ を 示
し 、 Ｔ 、 Ｕ お よ び Ｓ の そ れ ぞ れ は Ｃ Ｒ 2 を 示 し 、 そ し て Ｙ － Ｎ Ｒ 4 Ｒ 5 基 は Ｘ に 対 し て フ ェ
ニ ル 環 の オ ル ト 位 に 結 合 し 、 こ の 場 合 、 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 両 方 と も Ｃ Ｈ 3 で は な い 。 ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
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Ａ は 、 フ ェ ニ ル を 示 す 、 請 求 項 １ の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｙ は 、 Ｃ Ｈ 2 を 示 す 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 独 立 し て 、 水 素 ま た は メ チ ル を 示 す 、 請 求 項 １ ～ ３ の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物
。
【 請 求 項 ５ 】
３ － （ ５ － メ ト キ シ － ２ － ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン ；
３ － （ ５ － メ チ ル － ２ － ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン ；
３ － （ ５ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン ；
３ － （ ５ － フ ル オ ロ － ２ － ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン ；
３ － （ ５ － メ チ ル ア ミ ノ － ２ － ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン ；
３ － （ ５ － メ チ ル － ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル チ オ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン ；
２ － ［ ３ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ － ４ － ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ［ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － ［ （ メ チ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ］ フ ェ ノ キ シ ］ ベ ン
ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ［ ３ － メ ト キ シ － ５ － ［ （ メ チ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ］ フ ェ ノ キ シ ］ ベ ン ゾ
ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ４ － メ ト キ シ － ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ
ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ２ － メ ト キ シ － ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ
ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ２ － メ ト キ シ － ４ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ
ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － メ ト キ シ － ４ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ
ル ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ － ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
２ － （ ２ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル オ キ シ ） － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル － ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ［ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － （ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ ベ ン ゾ ニ
ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ［ ２ － エ ト キ シ － ３ － （ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ ベ ン ゾ ニ ト
リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ［ ２ － （ ２ － フ ル オ ロ エ ト キ シ ） － ３ － （ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ
キ シ ］ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ［ ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － ２ － （ ２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ）
フ ェ ノ キ シ ］ － ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － ２ － プ ロ ポ キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ
ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ［ ２ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） － ３ － （ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ
ノ キ シ ］ － ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ［ ２ － エ ト キ シ － ４ － （ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ ベ ン ゾ ニ ト
リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ［ ４ － （ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） ナ フ タ レ ン － １ － イ ル オ キ シ ］ ベ ン ゾ ニ
ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ｛ ３ － ［ （ ２ － （ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ） メ チ ル ］ フ ェ ノ キ シ ｝ ベ
ン ゾ ニ ト リ ル ；
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４ － ク ロ ロ － ２ － ｛ ３ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ］ フ ェ ノ キ シ ｝ ベ ン ゾ ニ
ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ［ ３ － （ プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ｛ ３ － ［ （ ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ］ フ ェ ノ キ シ ｝ ベ
ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ｛ ３ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ］ フ ェ ノ キ シ ｝ ベ ン
ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － ［ ３ － （ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ － ２ － （ ２ － メ ト キ シ － ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ノ キ シ ）
ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ブ ロ モ － ２ － （ ２ － メ ト キ シ － ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ベ ン ゾ ニ ト
リ ル ；
２ － （ ２ － メ ト キ シ － ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ ニ コ チ ノ ニ ト リ ル ；
４ － メ ト キ シ － ２ － （ ２ － メ ト キ シ － ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ベ ン ゾ ニ
ト リ ル ；
３ － フ ル オ ロ － ２ － （ ２ － メ ト キ シ － ３ － （ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ） － ４ － メ
チ ル － ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
２ － （ ２ － メ ト キ シ － ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ６ － メ チ ル － ニ コ チ ノ ニ
ト リ ル ；
６ － エ チ ル － ２ － （ ２ － メ ト キ シ － ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ニ コ チ ノ ニ
ト リ ル ；
４ － メ チ ル － ２ － （ ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
６ － メ チ ル － ２ － （ ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ニ コ チ ノ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ５ － メ チ ル ア ミ ノ － ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン － １ － イ
ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ １ － メ チ ル ア ミ ノ イ ン ダ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
［ ２ － メ ト キ シ － ３ － （ ５ － メ チ ル － ２ － ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ジ ル ］ メ チ ル ア ミ ン ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － ２ － エ チ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル
；
２ － （ ３ － ア ミ ノ メ チ ル － ２ － エ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ４ － ク ロ ロ － ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ２ － エ チ ル － ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ベ ン ゾ ニ ト リ
ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － ２ － プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ ） － ベ ン ゾ ニ ト
リ ル ；
２ － （ ３ － ア ミ ノ メ チ ル － ２ － プ ロ ピ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ４ － ク ロ ロ － ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － ２ － プ ロ ピ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ベ ン ゾ ニ ト
リ ル ；
２ － （ ２ － ア リ ル － ４ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ４ － ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル
；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ
ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ － ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ベ ン ゾ ニ ト
リ ル ；
２ － （ ２ － メ ト キ シ － ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
２ － （ ４ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － ２ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － フ ェ ノ キ シ ）
－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
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４ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － ア ミ ノ メ チ ル － ２ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ベ ン ゾ
ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ２ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） －
ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － ２ － エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － フ ェ ノ キ シ ）
－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － ア ミ ノ メ チ ル － ２ － エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ
ト リ ル ；
４ － ク ロ ロ － ２ － （ ２ － エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ３ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） ベ
ン ゾ ニ ト リ ル ；
で あ る 請 求 項 １ の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 す る こ と が で き る 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま
た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う
る 塩 を 製 薬 上 許 容 し う る ア ジ ュ バ ン ド 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 と 混 合 し て 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 活 性 阻 害 が 有 益 で あ る ヒ ト の 疾 患 ま た は 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 用 医 薬
の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の
製 薬 上 許 容 し う る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
炎 症 性 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 用 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 定 義
さ れ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ｃ Ｎ Ｓ 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 用 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 定 義
さ れ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
疾 患 は 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 ま た は 骨 関 節 炎 で あ る 請 求 項 ９ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
疼 痛 の 治 療 ま た は 予 防 用 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 定 義 さ れ た
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
疾 患 は 、 偏 頭 痛 で あ る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 活 性 の 阻 害 が 役 立 つ 疾 患 ま た は 状 態 に あ る 、 ま た は そ の リ ス ク が あ る
ヒ ト に 、 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 定 義 さ れ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、
ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 疾 患 ま た は 状 態 の 治 療 ま
た は リ ス ク を 軽 減 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 定 義 さ れ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ
れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 を 、 炎 症 性 疾 患 を 患 っ て い る 、 ま た は そ の リ ス ク が あ る ヒ ト に
投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 疾 患 の 治 療 ま た は リ ス ク を 軽 減 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 定 義 さ れ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ
れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 を 、 Ｃ Ｎ Ｓ 疾 患 を 患 っ て い る 、 ま た は そ の リ ス ク が あ る ヒ ト に
投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 疾 患 の 治 療 ま た は リ ス ク を 軽 減 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
疾 患 は 、 偏 頭 痛 で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 定 義 さ れ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ
れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 を 、 疼 痛 の あ る 、 ま た は そ の リ ス ク が あ る ヒ ト に 投 与 す る こ と
を 含 む 、 上 記 状 態 の 治 療 ま た は リ ス ク を 軽 減 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
（ ａ ） 式 （ II）
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ａ 、 Ｒ 1 、 Ｒ 3 、 Ｔ 、 Ｕ 、 Ｖ 、 Ｗ 、 Ｘ お よ び Ｙ は 、 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た と お り
で あ り 、 そ し て Ｌ 1 は 脱 離 基 で あ る ） の 化 合 物 を 、 式 （ III）
Ｈ Ｎ Ｒ 4 Ｒ 5 　 　 　 （ III） 　

（ こ こ で Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た と お り で あ る ） の 化 合 物 と 反 応 さ せ ； ま
た は
（ ｂ ） 式 （ IV）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ａ 、 Ｒ 1 、 Ｒ 3 、 Ｔ 、 Ｕ 、 Ｖ 、 Ｗ お よ び Ｘ は 、 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た と お り で あ
り 、 Ｙ 1 － Ｃ Ｈ 2 は 、 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た Ｙ を 示 す ） の 化 合 物 を 、 式 （ III）
Ｈ Ｎ Ｒ 4 Ｒ 5 　 　 　 （ III）
（ こ こ で Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た と お り で あ る ） の 化 合 物 で 還 元 的 に ア ミ
ノ 化 し ； ま た は
（ ｃ ） 式 （ Ｖ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ｒ 1 、 Ｔ 、 Ｕ 、 Ｖ お よ び Ｗ は 、 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た と お り で あ り 、 Ｌ 2 は 脱 離
基 で あ る ） の 化 合 物 を 、 式 （ VI）
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ａ 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 お よ び Ｙ は 、 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た と お り で あ り 、 Ｘ は Ｏ
ま た は Ｓ で あ る ） の 化 合 物 と 反 応 さ せ ； ま た は
（ ｄ ） 式 （ VII）
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ｒ 1 、 Ｔ 、 Ｕ 、 Ｖ お よ び Ｗ は 、 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た と お り で あ り 、 Ｘ は Ｏ ま
た は Ｓ で あ る ） の 化 合 物 を 、 式 （ VIII）
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ａ 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 お よ び Ｙ は 、 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た と お り で あ り 、 Ｌ 3 は 脱
離 基 で あ る ） の 化 合 物 と 反 応 さ せ ； ま た は
（ ｅ ） 式 （ IX）
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ａ 、 Ｒ 1 、 Ｒ 3 、 Ｔ 、 Ｕ 、 Ｖ 、 Ｗ お よ び Ｘ は 、 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た と お り で あ
り 、 （ － Ｙ 2 － Ｃ Ｈ 2 － ） 基 は 、 式 （ Ｉ ） で 定 義 さ れ た Ｙ を 示 す ） の 化 合 物 を 還 元 す る こ と
に よ り 、 式 （ Ｉ ） （ こ こ で 、 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 各 々 水 素 を 示 す ） の 化 合 物 を 製 造 し ；
そ し て 、 所 望 ま た は 必 要 に 応 じ 、 生 じ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 他 の 塩 を そ れ ら
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の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 に 変 換 し ； ま た は 式 （ Ｉ ） の 一 つ の 化 合 物 を 式 （ Ｉ ） の 別 の 化 合 物
に 変 換 し ； そ し て 所 望 に よ り 生 じ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を そ れ ら の 光 学 異 性 体 に 変 換 す る こ
と を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 定 義 さ れ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の
製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 そ れ ら の エ ナ ン チ オ マ ー も し く は ラ セ ミ 体 の 製 造 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 新 規 フ ェ ニ ル ア ル キ ル ア ミ ン 誘 導 体 、 そ の 製 造 方 法 、 そ れ ら を 含 ん で い る 組 成
物 、 お よ び そ の 治 療 に お け る 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
一 酸 化 窒 素 は 、 哺 乳 動 物 細 胞 に お い て 特 異 的 な 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 （ NOSs） の 作 用 に よ り
、 L-ア ル ギ ニ ン か ら 生 成 さ れ る 。 こ れ ら の 酵 素 は 、 二 つ の 異 な っ た 型 （ class） － 構 成 型 N
OS（ cNOS） と 誘 導 型 NOS（ iNOS） と に 分 類 さ れ る 。 現 在 、 構 成 型 NOSの 二 つ お よ び 誘 導 型 NO
Sの 一 つ が 同 定 さ れ て い る 。 構 成 型 NOSsで あ る 内 皮 細 胞 型 酵 素 (eNOS)は 平 滑 筋 細 胞 の 弛 緩
な ら び に 血 圧 お よ び 血 流 調 節 と 関 係 し て い る の に 対 し て 、 神 経 型 酵 素 (nNOS)は 様 々 な 生 物
学 的 機 能 の 調 節 に 関 係 し て い る よ う に 見 ら れ る 。 誘 導 型 NOSは 特 に 炎 症 性 疾 患 の 発 病 に 関
係 す る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 酵 素 の 調 節 は 多 種 多 様 な 疾 患 状 態 の 治 療 に お い て 、 か な り
の 可 能 性 を 提 示 す る は ず で あ る （ J.E.Macdonald, Ann. Rep. Med. Chem., 1996, 31, 221
-230） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
か な り の 努 力 が 、 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 の 一 つ ま た は そ れ 以 上 の ア イ ソ フ ォ ー ム の 特 異 的 阻
害 剤 と し て 作 用 す る 化 合 物 を 同 定 す る 努 力 に 費 や さ れ た 。 治 療 に お け る そ れ ら の 使 用 も ま
た 広 く 特 許 請 求 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
２ － （ ２ － ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
は 、 ジ ベ ン ゾ － [b.h]－ テ ト ラ ヒ ド ロ － 1,4,6-オ キ サ ジ ア ゾ ニ ン の N,N'－ 二 置 換 誘 導 体 の
合 成 に お け る 中 間 体 と し て 、 Polish J.Chem., 1982, 56, 1139-1144に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
WO 94/12163は 、 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 の 調 節 因 子 で あ る 一 般 式 の ２ － ニ ト ロ ア リ ー ル 化 合
物
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
を 開 示 す る 。
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【 ０ ０ ０ ６ 】
WO 97/17325は 、 一 般 式 の 化 合 物
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 開 示 す る 。
こ れ ら の 化 合 物 は 、 う つ 病 の 治 療 に 有 用 な セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 下 記 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 が 提 供 さ れ
る 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 Ａ は フ ェ ニ ル 環 、 ま た は Ａ は Ｃ 8 ～ 1 0 の 芳 香 族 ま た は 部 分 芳 香 族 二 環 式 環 系 を 示
し ；
Ｒ 1 は 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル ま た は Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 を 示 し ；
Ｒ 3 は 、 水 素 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル 、 Ｃ 2 ～ 6 の ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 3 ～ 6 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～

6 の ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル ま た は Ｎ Ｒ 8 Ｒ 9 を 示 し ； 前 記 ア ル コ キ シ 基 は 、 場 合 に よ っ て 、 さ ら に ヒ ド ロ キ シ ま
た は 一 つ ま た は そ れ よ り 多 く の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ る も の で あ り 、
ま た は 、 Ｒ 3 は 、 フ ェ ニ ル ま た は Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ３ の ヘ テ ロ
原 子 を 含 む ５ も し く は ６ 員 の 芳 香 族 複 素 環 式 環 を 示 し ； 前 記 フ ェ ニ ル ま た は 芳 香 族 複 素 環
式 環 は 、 場 合 に よ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 ～ 4 の ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ 4 の ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 シ ア ノ も し く は Ｎ Ｒ 8 Ｒ 9 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ る も の で あ り ；
前 記 ア ル キ ル ま た は ア ル コ キ シ 基 は 、 場 合 に よ っ て 、 さ ら に 一 つ ま た は そ れ よ り 多 く の フ
ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ る も の で あ り ；
【 ０ ０ ０ ８ 】
Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 独 立 し て 、 水 素 ま た は Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル を 示 し ； 前 記 ア ル キ ル 基 は 、 場
合 に よ っ て 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 ま た は フ ェ ニ ル に よ り 置 換 さ れ ； 前
記 フ ェ ニ ル 基 は 、 場 合 に よ り 、 さ ら に Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン
、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ ま た は Ｎ Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 に よ り 置 換 さ れ る も の で あ り ；
Ｒ 6 、 Ｒ 7 、 Ｒ 8 、 Ｒ 9 、 Ｒ 1 0 、 Ｒ 1 1 、 Ｒ 1 2 お よ び Ｒ 1 3 は 、 独 立 し て 、 水 素 ま た は Ｃ 1 ～ 6 の ア
ル キ ル を 示 し ； 前 記 ア ル キ ル 基 は 、 場 合 に よ っ て 、 Ｏ Ｈ ま た は Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ に よ り
置 換 さ れ る も の で あ り ；
ま た は 、 Ｎ Ｒ 4 Ｒ 5 、 Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 お よ び Ｎ Ｒ 8 Ｒ 9 基 は 、 独 立 し て 、 場 合 に よ り 、 Ｏ ま た は Ｎ か
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ら 選 択 さ れ る さ ら に 一 つ の ヘ テ ロ 原 子 を 組 み 入 れ た ４ ～ ７ 員 の 飽 和 ア ザ 環 式 環 を 示 し ； 前
記 環 は 、 場 合 に よ っ て 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ 1 ～ 3 の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ま た は Ｃ 1 ～ 3 の ア ル コ キ シ に
よ り 置 換 さ れ る も の で あ り ；
Ｖ は シ ア ノ ま た は ニ ト ロ を 示 し ；
Ｘ は Ｏ ま た は Ｓ (Ｏ ) n を 示 し ；
ｎ は 整 数 ０ 、 １ ま た は ２ を 示 し ；
Ｙ は Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル を 示 し ；
Ｔ 、 Ｕ お よ び Ｗ の い ず れ か の 一 つ は Ｎ を 示 し 、 そ し て 他 の 二 つ は 独 立 し て Ｃ Ｒ 2 を 示 し ；
ま た は 、 Ｔ 、 Ｕ お よ び Ｗ の 各 々 は 、 Ｃ Ｒ 2 を 示 し ； そ し て 、 各 Ｒ 2 基 は 、 独 立 し て ハ ロ ゲ ン
、 Ｃ 1 ～ 3 の ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ 3 の ア ル コ キ シ ま た は ハ ロ ゲ ン を 示 す ；
た だ し 、 Ａ が フ ェ ニ ル を 示 す 時 に は 、 Ｖ は ニ ト ロ を 示 し 、 Ｙ は Ｃ Ｈ 2 を 示 し 、 Ｘ は Ｓ を 示
し 、 Ｔ 、 Ｕ お よ び Ｗ の そ れ ぞ れ は Ｃ Ｒ 2 を 示 し 、 そ し て Ｙ － Ｎ Ｒ 4 Ｒ 5 基 は Ｘ に 対 し て フ ェ
ニ ル 環 の オ ル ト 位 に 結 合 し 、 こ の 場 合 、 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 両 方 が Ｃ Ｈ 3 で は な い も の と す る
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 鏡 像 異 性 体 の 形 態 で 存 在 し て も よ い 。 し た が っ て 、 全 て の エ ナ ン チ オ
マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び そ の 混 合 物 は 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 は 、 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 （ NOS） 阻
害 剤 で あ る と い う 利 点 を 有 す る 。 一 般 的 に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容
し う る 塩 は 、 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 （ iNOS） の 誘 導 型 ア イ ソ フ ォ ー ム の 阻 害 剤 で あ る と い う
利 点 を 有 す る 。 あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 は 、 追 加 的 に ま
た は 別 途 に 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 （ nNOS） の 神 経 型 ア イ ソ フ ォ ー ム の 阻 害 剤 で あ る と い う 利
点 を 有 す る 。 一 般 的 に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 は 、 内 皮 型
の ア イ ソ フ ォ ー ム で あ る eNOSの 阻 害 と 比 べ て 、 iNOSお よ び ／ ま た は nNOSの 阻 害 に 優 れ た 選
択 性 を 示 す と い う 利 点 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 は さ ら に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 そ れ ら の エ ナ ン
チ オ マ ー ま た は ラ セ ミ 体 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
本 発 明 に よ れ ば 、 医 薬 と し て の 用 途 の た め の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容
し う る 塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 の 別 の 局 面 で は 、 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 活 性 の 阻 害 が 有 益 で あ る 疾 患 ま た は 状 態 の
治 療 ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許
容 し う る 塩 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
本 発 明 の 別 の 局 面 で は 、 iNOS活 性 の 阻 害 が 有 益 で あ る 疾 患 ま た は 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 の
た め の 医 薬 の 製 造 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 の 使 用
が 提 供 さ れ る 。
本 発 明 の 別 の 局 面 で は 、 nNOS活 性 の 阻 害 が 有 益 で あ る 疾 患 ま た は 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 の
た め の 医 薬 の 製 造 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 の 使 用
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 別 の 局 面 で は 、 炎 症 性 疾 患 の 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お い て
、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
本 発 明 の 別 の 局 面 で は 、 CNS疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お い て 、 式 （ Ｉ
） の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 活 性 の 阻 害 が 有 益 で あ る 疾 患 ま た は 状 態 の 治 療 方 法
ま た は そ の リ ス ク の 軽 減 方 法 が 提 供 さ れ 、 こ の 方 法 は 前 記 疾 患 ま た は 状 態 を 患 っ て い る ま
た は そ の リ ス ク の あ る ヒ ト に 治 療 上 有 効 な 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許
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容 し う る 塩 を 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
ま た 、 炎 症 性 疾 患 を 患 っ て い る ま た は そ の リ ス ク の あ る ヒ ト に お け る 、 前 記 疾 患 の 治 療 方
法 ま た は リ ス ク の 軽 減 方 法 が 提 供 さ れ 、 そ の 方 法 は 、 そ の ヒ ト に 治 療 上 有 効 量 の 式 （ Ｉ ）
の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 を 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。
ま た 、 CNS疾 患 を 患 っ て い る ま た は そ の リ ス ク の あ る ヒ ト に お け る 、 前 記 疾 患 の 治 療 方 法
ま た は リ ス ク の 軽 減 方 法 が 提 供 さ れ 、 そ の 方 法 は 、 そ の ヒ ト に 治 療 上 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の
化 合 物 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 を 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 は ま た 第 二 の 薬 学 的 に 活 性 な 物 質 と 組 合 せ て 、 有 利 に 使 用 さ れ て も よ く 、
特 に シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 薬 と 組 合 せ て 、 よ り 詳 し く は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｏ
Ｘ － ２ ） の 誘 導 型 ア イ ソ フ ォ ー ム の 選 択 的 な 阻 害 剤 と 組 合 せ て 使 用 さ れ て も 良 い 。 し た が
っ て 、 本 発 明 の さ ら な る 局 面 に お い て 、 炎 症 、 炎 症 性 疾 患 お よ び 炎 症 に 関 連 し た 障 害 の 治
療 の た め の 医 薬 の 製 造 に お い て 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 薬 と 組 合 わ せ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は
そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。 そ し て ま た 、 炎 症 、 炎 症 性 疾 患 お よ び
炎 症 に 関 連 し た 障 害 を 患 っ て い る ま た は そ の 危 険 の あ る ヒ ト に お け る 前 記 疾 患 ま た は 状 態
の 治 療 方 法 ま た は そ の リ ス ク の 軽 減 方 法 が 提 供 さ れ 、 そ の 方 法 は 、 そ の ヒ ト に Ｃ Ｏ Ｘ － ２
阻 害 薬 と 組 合 わ せ た 治 療 上 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩
を 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の Ｘ は 酸 素 を 示 す 。
別 の 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の Ｘ は Ｓ (Ｏ ) n を 示 し 、 そ し て ｎ は ０ を 示 す 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の Ｖ は シ ア ノ を 示 す 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の Ａ は フ ェ ニ ル を 示 す 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の Ｒ 3 は 水 素 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ま た
は 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル を 示 す 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 独 立 し て 水 素 ま た は メ チ ル を 示 す
。
【 ０ ０ １ ８ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の Ｙ は 、 Ｃ Ｈ 2 を 示 す 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の Ｔ 、 Ｕ お よ び Ｗ は 、 各 々 独 立 し て Ｃ Ｈ ま た は Ｃ Ｆ を
示 す 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｔ は Ｎ を 示 し 、 そ し て Ｕ お よ び Ｗ は 、 各 々 独 立 し て Ｃ Ｈ ま た は
Ｃ Ｆ を 示 す 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｗ は Ｎ を 示 し 、 そ し て Ｔ お よ び Ｕ は 、 各 々 独 立 し て Ｃ Ｈ ま た は
Ｃ Ｆ を 示 す 。
【 ０ ０ １ ９ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ａ は フ ェ ニ ル を 示 し 、 Ｒ 1 は Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル
コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 を 示 し ； Ｘ
は 酸 素 ま た は Ｓ (Ｏ ) n を 示 し 、 そ し て ｎ は ０ を 示 し ； Ｖ は シ ア ノ を 示 し ； Ｒ 3 は 水 素 、 Ｃ 1

～ 6 の ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル を 示 し ； Ｒ 4 お よ
び Ｒ 5 は 、 独 立 し て 水 素 ま た は メ チ ル を 示 し ； Ｙ は Ｃ Ｈ 2 を 示 し ； そ し て 式 （ Ｉ ） の Ｔ 、 Ｕ
お よ び Ｗ は 、 各 々 独 立 し て Ｃ Ｈ ま た は Ｃ Ｆ を 示 し ； ま た は 、 Ｔ は Ｎ を 示 し 、 そ し て Ｕ お よ
び Ｗ は 、 各 々 独 立 し て Ｃ Ｈ ま た は Ｃ Ｆ を 示 し ； ま た は 、 Ｗ は Ｎ を 示 し 、 そ し て Ｔ お よ び Ｕ
は 、 各 々 独 立 し て Ｃ Ｈ ま た は Ｃ Ｆ を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ａ は フ ェ ニ ル 環 を 示 し 、 Ｒ 3 は 水 素 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル 、 Ｃ 3 ～

6 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は Ｎ Ｒ 8 Ｒ 9 を 示 し ； ま た は 、 Ｒ 3 は フ ェ ニ ル ま た は
独 立 し て Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ も し く は ６ 員 の 芳 香
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族 複 素 環 式 環 を 示 し ； 前 記 フ ェ ニ ル ま た は 芳 香 族 複 素 環 式 環 は 、 場 合 に よ っ て 、 ハ ロ ゲ ン
、 Ｃ 1 ～ 4 の ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ 4 の ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ ま た は Ｎ Ｒ 8 Ｒ 9 か ら 独 立
し て 選 択 さ れ る 一 つ ま た は そ れ よ り 多 く の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ ； 前 記 ア ル キ ル ま た は ア
ル コ キ シ 基 は 、 場 合 に よ っ て 、 さ ら に 一 つ ま た は そ れ よ り 多 く の フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ
れ ； Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 独 立 し て 水 素 ま た は Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル を 示 し ； 前 記 ア ル キ ル 基 は 、
場 合 に よ っ て 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ ま た は フ ェ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ ； 前 記 フ ェ ニ
ル 基 は 、 場 合 に よ っ て 、 さ ら に 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 シ ア ノ ま た は Ｎ Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 に よ り 置 換 さ れ ； そ し て 、 他 の 全 て の 基 は 、 上 記 式 （
Ｉ ） に お い て 定 義 し た と お り で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 は ：
3-（ 5-メ ト キ シ -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン ;
3-（ 5-メ チ ル -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン ;
3-（ 5-ク ロ ロ -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン ;
3-（ 5-フ ル オ ロ -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン ;
3-（ 5-メ チ ル ア ミ ノ -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン ;
3-（ 5-メ チ ル -2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル チ オ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン ;
2-[3-（ ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]-4-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-[3-ヒ ド ロ キ シ -5-[（ メ チ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-[3-メ ト キ シ -5-[（ メ チ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 4-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 2-メ ト キ シ -4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 3-メ ト キ シ -4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
2-（ 4-ブ ロ モ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ
ル ;
2-（ 2-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル オ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ
ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-[2-ヒ ド ロ キ シ -3-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-[2-エ ト キ シ -3-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-[2-（ 2-フ ル オ ロ エ ト キ シ ） -3-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ
ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-[3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-（ 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） フ ェ ノ キ シ ]-ベ
ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ポ キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-[2-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )-3-(メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]-ベ ン ゾ ニ
ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-[2-エ ト キ シ -4-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-[4-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-[3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-｛ 3-[（ 2-（ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ ベ ン ゾ ニ ト リ
ル ;
4-ク ロ ロ -2-｛ 3-[(2-メ ト キ シ エ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-[3-（ プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-｛ 3-[(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-｛ 3-[（ 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-[3-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -5-フ ル オ ロ -2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ
ル ;

10

20

30

40

50

(12) JP 2005-504120 A 2005.2.10



4-ブ ロ モ -2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ニ コ チ ノ ニ
ト リ ル ;
4-メ ト キ シ -2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
3-フ ル オ ロ -2-（ 2-メ ト キ シ -3-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ） -4-メ チ ル -ベ ン ゾ ニ
ト リ ル ;
2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -6-メ チ ル -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル ;
6-エ チ ル -2-(2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ニ コ チ ノ ニ ト リ ル ;
4-メ チ ル -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
6-メ チ ル -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 5-メ チ ル ア ミ ノ -5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ
ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 1-メ チ ル ア ミ ノ イ ン ダ ン -4-イ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
[2-メ ト キ シ -3-（ 5-メ チ ル -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ジ ル ]メ チ ル ア ミ ン ;
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ク ロ ロ -ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 2-エ チ ル -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ク ロ ロ -ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
2-（ 2-ア リ ル -4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -4-フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 4-フ ル オ ロ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
2-(2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ
ル ;
2-（ 4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -3-フ ェ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト
リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト
リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト
リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト
リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル ;
4-ク ロ ロ -2-（ 2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ
ル ;
お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
特 に 明 記 し な い 限 り 、 本 願 明 細 書 に お い て 表 さ れ る 用 語 「 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル 」 は 、 １ ～ ６
の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て
、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｉ － プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ｉ － ブ チ ル お よ び ｔ － ブ
チ ル が 含 ま れ る 。
用 語 「 Ｃ 1 ～ 3 の ア ル キ ル 」 お よ び 「 Ｃ 1 ～ 4 の ア ル キ ル 」 は 類 似 的 に 解 釈 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
特 に 明 記 し な い 限 り 、 本 願 明 細 書 に お い て 表 さ れ る 用 語 「 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル コ キ シ 」 は 、 １ ～
６ の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の ア ル コ キ シ 基 を 意 味 す る 。 こ の よ う な 基 の 例 と
し て 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｎ － プ ロ ポ キ シ 、 ｉ － プ ロ ポ キ シ お よ び ｔ － ブ ト キ シ が 含 ま
れ る 。
用 語 「 Ｃ 1 ～ 3 の ア ル コ キ シ 」 、 「 Ｃ 1 ～ 4 の ア ル コ キ シ 」 お よ び 「 Ｃ 1 ～ 6 の ア ル キ ル チ オ 」
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は 類 似 的 に 解 釈 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
特 に 明 記 し な い 限 り 、 本 願 明 細 書 に お い て 表 さ れ る 用 語 「 Ｃ 1 ～ 3 の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」
は 、 Ｏ Ｈ で 置 換 さ れ て い る １ ～ ３ の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 を 意
味 す る 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ２ － ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル お よ び ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ チ ル エ チ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
特 に 明 記 し な い 限 り 、 本 願 明 細 書 に お い て 表 さ れ る 用 語 「 Ｃ 2 ～ 6 の ア ル ケ ニ ル 」 は 、 ２ ～
６ の 炭 素 原 子 を 有 し 、 か つ 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 を 意
味 す る 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て 、 エ テ ニ ル 、 １ － プ ロ ペ ニ ル 、 ２ － プ ロ ペ ニ ル お よ び ブ
テ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
特 に 明 記 し な い 限 り 、 本 願 明 細 書 に お い て 表 さ れ る 用 語 「 Ｃ 3 ～ 6 の シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、
３ ～ ６ の 炭 素 原 子 を 有 す る 炭 素 環 式 環 を 意 味 す る 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て 、 シ ク ロ プ ロ
ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル が 含 ま れ る 。
ハ ロ ゲ ン は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ ま た は ヨ ー ド で あ る 。
Ｃ 8 ～ 1 0 の 芳 香 族 ま た は 部 分 芳 香 的 二 環 式 環 系 の 例 と し て 、 イ ン ダ ニ ル 、 ナ フ チ ル お よ び
テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル が 含 ま れ る 。
Ｏ 、 Ｓ ま た は Ｎ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ３ の へ テ ロ 原 子 を 含 む ５ ま た は ６ 員 の 芳 香 族
複 素 環 式 環 の 例 と し て 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ ロ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ
ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン お よ び ピ ラ ジ ン が 含 ま れ る 。
場 合 に よ っ て 、 さ ら に Ｏ ま た は Ｎ か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 一 つ 含 む ４ ～ ７ 員 の 飽 和 ア
ザ 環 式 環 の 例 と し て 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン お よ び ペ ル ヒ ド
ロ ア ゼ ピ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 我 々 は さ ら に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 製 造 方 法 、 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容
し う る 塩 、 そ れ ら の エ ナ ン チ オ マ ー ま た は ラ セ ミ 体 の 製 造 方 法 を 提 供 す る も の で あ っ て 、
こ の 方 法 は 、
（ ａ ） 式 （ II）
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ａ 、 Ｒ 1 、 Ｒ 3 、 Ｔ 、 Ｕ 、 Ｖ 、 Ｗ 、 Ｘ お よ び Ｙ は 、 式 （ Ｉ ） で 定 義 さ れ た と お り
で あ り 、 Ｌ 1 は 脱 離 基 で あ る ） の 化 合 物 を 、 式 （ III）
Ｈ Ｎ Ｒ 4 Ｒ 5 　 （ III）
（ こ こ で Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 式 （ Ｉ ） で 定 義 さ れ た と お り で あ る ） の 化 合 物 と 反 応 さ せ ； ま
た は
（ ｂ ） 式 （ IV）
【 化 ６ 】
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（ こ こ で 、 Ａ 、 Ｒ 1 、 Ｒ 3 、 Ｔ 、 Ｕ 、 Ｖ 、 Ｗ お よ び Ｘ は 式 （ Ｉ ） で 定 義 さ れ た と お り で あ り
、 Ｙ 1 － Ｃ Ｈ 2 は 式 （ Ｉ ） で 定 義 さ れ た Ｙ を 示 す ） の 化 合 物 を 、 式 （ III）
Ｈ Ｎ Ｒ 4 Ｒ 5 　 （ III）
（ こ こ で Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 式 （ Ｉ ） で 定 義 さ れ た と お り で あ る ） の 化 合 物 で 還 元 的 に ア ミ ノ
化 し ； ま た は
（ ｃ ） 式 （ Ｖ ）
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ｒ 1 、 Ｔ 、 Ｕ 、 Ｖ お よ び Ｗ は 式 （ Ｉ ） で 定 義 さ れ た と お り で あ り 、 Ｌ 2 は 脱 離 基
で あ る ） の 化 合 物 を 、 式 （ VI）
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ａ 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 お よ び Ｙ は 式 （ Ｉ ） で 定 義 さ れ た と お り で あ り 、 Ｘ は Ｏ ま
た は Ｓ で あ る ） の 化 合 物 と 反 応 さ せ ； ま た は
（ ｄ ） 式 （ VII）
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ｒ 1 、 Ｔ 、 Ｕ 、 Ｖ お よ び Ｗ は 式 （ Ｉ ） で 定 義 さ れ た と お り で あ り 、 Ｘ は Ｏ ま た
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は Ｓ で あ る ） の 化 合 物 を 、 式 （ VIII）
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ａ 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 お よ び Ｙ は 式 （ Ｉ ） で 定 義 さ れ た と お り で あ り 、 Ｌ 3 は 脱 離
基 で あ る ） の 化 合 物 と 反 応 さ せ ； ま た は
（ ｅ ） 式 （ IX）
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ａ 、 Ｒ 1 、 Ｒ 3 、 Ｔ 、 Ｕ 、 Ｖ 、 Ｗ お よ び Ｘ は 式 （ Ｉ ） で 定 義 さ れ た と お り で あ り
、 （ － Ｙ 2 － Ｃ Ｈ 2 － ） 基 は 式 （ Ｉ ） で 定 義 さ れ た Ｙ を 示 す ） の 化 合 物 を 還 元 す る こ と に よ
り 、 式 （ Ｉ ） （ こ こ で 、 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 各 々 水 素 を 示 す ） の 化 合 物 を 製 造 す る こ と ；
そ し て 、 所 望 ま た は 必 要 に 応 じ 、 生 じ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 他 の 塩 を そ れ ら
の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 に 変 換 し ； ま た は 一 つ の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 別 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物
に 変 換 し ； そ し て 所 望 に よ り 生 じ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を そ れ ら の 光 学 異 性 体 に 変 換 す る こ
と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
方 法 （ ａ ） に お い て 、 反 応 は 不 活 性 溶 媒 中 で 式 （ III） の ア ミ ン を 式 （ II） の 求 電 子 試 薬
で 処 理 す る こ と に よ り 行 な わ れ る 。 適 当 な 脱 離 基 Ｌ 1 と し て 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ト リ フ ル オ
ロ ス ル ホ ネ ー ト 、 メ シ レ ー ト 、 ト シ レ ー ト お よ び ク ロ ラ イ ド 、 ブ ロ マ イ ド ま た は ヨ ウ ジ ド
か ら 選 択 さ れ る ハ ラ イ ド が 含 ま れ る 。 該 反 応 は 、 一 般 的 に 、 塩 基 の 存 在 下 で 行 わ れ る 。 こ
の 塩 基 は 過 剰 の ア ミ ン 求 核 試 薬 で も ま た は 反 応 混 合 物 に 対 す る 添 加 物 で あ っ て も よ い 。 可
能 な 塩 基 添 加 物 は 、 金 属 炭 酸 塩 、 特 に 、 例 え ば 炭 酸 セ シ ウ ム の よ う な ア ル カ リ 金 属 炭 酸 塩
、 金 属 酸 化 物 お よ び 金 属 水 酸 化 物 、 な ら び に 第 ３ 級 ア ミ ン 塩 基 で あ る 。 適 当 な 有 機 溶 媒 は
、 例 え ば ア セ ト ニ ト リ ル 、 ジ オ キ サ ン 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 N-メ チ ル -2-ピ ロ リ
ジ ノ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ メ チ ル ス ル ホ オ キ シ ド 、 ス ル ホ ラ ン お よ び Ｃ 1 ～ 4 の ア ル
コ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
方 法 （ ｂ ） に お い て 、 還 元 的 ア ミ ノ 化 反 応 は 、 一 般 的 に 、 当 業 者 に 既 知 の 条 件 下 で 行 わ れ
る 。 例 え ば 、 ア ル デ ヒ ド （ IV） を 不 活 性 溶 媒 中 の 還 元 剤 の 存 在 下 で ア ミ ン （ III） で 処 理
す る 。 適 当 な 還 元 系 に は 、 接 触 的 水 素 化 ま た は ボ ラ ン お よ び そ の 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 こ の
よ う な 試 薬 の 部 分 的 な リ ス ト は 、 “ Advanced Organic Chemistry” , J. March (1985) 3r
d Edition 799頁 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
方 法 （ ｃ ） お よ び （ ｄ ） に お い て 、 反 応 は 、 適 当 な ホ ス フ ィ ン リ ガ ン ド の 存 在 下 で 、 例 え
ば パ ラ ジ ウ ム （ II） 酢 酸 の よ う な 適 切 な パ ラ ジ ウ ム 供 給 源 を 使 用 す る か 、 ま た は ウ ル マ ン
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カ ッ プ リ ン グ 条 件 下 で 銅 塩 を 使 用 し て 行 わ れ る 。 こ の よ う な カ ッ プ リ ン グ 反 応 の 適 切 な 条
件 は 、 Buchwald et al, J. Amer. Chem. Soc., 1999, 121, 4369-4378の 論 文 に 著 さ れ て
い る 。
別 法 と し て 、 方 法 (ｃ )に お い て 、 反 応 は 方 法 (ａ )で 上 記 し た も の と 同 様 の 条 件 下 で 行 わ れ
る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
方 法 （ ｅ ） に お い て 、 シ ア ノ 基 の 還 元 は 、 一 般 的 に 当 業 者 に 既 知 の 条 件 下 で 行 わ れ る 。 こ
れ ら は 、 還 元 剤 と し て の 、 ジ ボ ラ ン の 使 用 ま た は 水 素 お よ び 例 え ば ア ン モ ニ ア の よ う な 塩
基 の 存 在 下 で の ラ ネ ー ニ ッ ケ ル の 使 用 を 含 む 。
上 記 の 方 法 で ア ミ ン ま た は 他 の 可 能 性 の あ る 反 応 基 の 保 護 が 望 ま し い 場 合 も あ る こ と は 、
当 業 者 に は 明 ら か で あ る 。 適 当 な 保 護 基 お よ び こ の よ う な 基 の 付 加 お よ び 脱 離 方 法 の 詳 細
を 、 標 準 的 な 教 科 書 “ Protective Groups in Organic Synthesis” , 3rd Edition (1999)
 Greeneお よ び Wutsを 参 照 す る こ と で 見 出 し う る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
一 つ の 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 ア ミ ン 基 は 、 例 え ば ｔ － ブ チ ル オ キ シ カ ル バ メ ー ト の よ
う な カ ル バ メ ー ト 誘 導 体 と し て 保 護 さ れ る 。
本 発 明 は 、 塩 、 特 に 酸 付 加 塩 の 形 態 に お け る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 含 む 。 適 当 な 塩 と し て 、
有 機 ま た は 無 機 酸 の 両 方 で 形 成 さ れ た も の が 含 ま れ る 。 製 薬 上 許 容 し 得 な い 酸 の 塩 で あ っ
て も 問 題 と な る 化 合 物 の 製 造 お よ び 精 製 に お い て 有 用 性 を 有 し 得 る が 、 こ こ で 云 う 酸 付 加
塩 は 通 常 は 製 薬 上 許 容 す る こ と が で き る も の で あ る べ き で あ る 。 し た が っ て 、 好 ま し い 塩
に は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 乳 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 酢 酸 、
コ ハ ク 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 か ら 形 成
さ れ た も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 塩 は 、 そ れ ら の 遊 離 塩 基 ま た は 塩 、 エ ナ ン チ オ マ ー ま た は ラ セ ミ 体 に
一 つ ま た は そ れ よ り 多 く の 当 量 の 適 当 な 酸 を 反 応 さ せ て 形 成 さ せ る こ と が で き る 。 反 応 は
塩 が 不 溶 性 で あ る 溶 媒 ま た は 媒 質 に お い て 、 ま た は 、 塩 が 可 溶 の 溶 媒 （ 例 え ば 水 、 ジ オ キ
サ ン 、 エ チ ル ア ル コ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル ま た は 溶 媒 の 混 合 物 中
で 行 い う る 。 そ し て 、 そ れ ら は 真 空 下 に お い て 、 ま た は 凍 結 乾 燥 に よ り 除 去 さ れ う る 。 反
応 は ま た 、 メ タ セ シ ス 方 法 （ metathetical process） で あ っ て も よ く 、 ま た は イ オ ン 交 換
樹 脂 上 で 実 施 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
特 定 の 式 (II)、 (IV)お よ び (IX)の 中 間 体 は 本 発 明 の 別 の 局 面 を 形 成 す る 。
一 般 に 、 式 (II)、 (IV)お よ び (IX)の 化 合 物 は 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 製 造 の た め に 上 記 し た の
と 同 様 の 反 応 を 使 用 し て 製 造 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
Ｘ が Ｓ (Ｏ ) n を 示 し 、 ｎ が １ ま た は ２ で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 ｎ が ０ で あ る 対 応 す る
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 酸 化 に よ り 製 造 さ れ う る 。 反 応 は 、 Ｘ が Ｓ で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を
不 活 性 溶 媒 中 適 当 な 酸 化 剤 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 行 わ れ る 。 反 応 は 、 使 用 さ れ る 酸 化 剤
、 使 用 さ れ る 試 薬 の 量 お よ び 採 用 さ れ る 反 応 条 件 を 正 し く 選 択 す る こ と に よ り 、 対 応 す る
ス ル ホ オ キ シ ド （ Ｘ ＝ Ｓ Ｏ ） ま た は ス ル ホ ン （ Ｘ ＝ Ｓ Ｏ 2 ） が 得 ら れ る よ う に 制 御 す る こ
と が で き る 。 適 当 な 酸 化 剤 と 反 応 条 件 は “ Advanced Organic Chemistry” , J.March (198
5) 3rd Edition 1089-1090頁 に 述 べ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
式 (III)、 (Ｖ )、 (VI)、 (VII)お よ び (VIII)の 化 合 物 は 、 既 知 で あ る か 、 ま た は そ れ 自 体 知
ら れ て い て 慣 用 的 な 方 法 に よ っ て 製 造 し て も よ い 。
中 間 体 化 合 物 は 、 保 護 さ れ た 形 態 で 使 用 し て も よ い 。 保 護 基 お よ び そ れ ら の 脱 保 護 の 方 法
の 詳 細 は 、 標 準 的 な 教 科 書 “ Protective Groups in Organic Synthesis” , 3rd Edition 
(1999) Greeneお よ び Wutsを 参 照 す る こ と で 見 出 し う る 。
本 発 明 の 化 合 物 お よ び そ れ の 中 間 体 は 、 標 準 的 な 技 術 に よ り 、 反 応 溶 液 か ら 必 要 で あ れ ば
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さ ら に 精 製 し て 単 離 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は エ ナ ン チ オ マ ー の 形 態 で 存 在 し て も よ い 。 し た が っ て 、 す べ て の エ ナ
ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び そ の 混 合 物 は 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る
。 さ ま ざ ま な 光 学 異 性 体 は 、 慣 用 的 な 技 術 、 例 え ば 分 別 結 晶 ま た は HPLCを 使 用 す る 化 合 物
の ラ セ ミ 混 合 物 の 分 離 に よ っ て 単 離 さ れ う る 。
中 間 体 化 合 物 は 、 ま た 、 エ ナ ン チ オ マ ー の 形 態 で 存 在 し て も よ く 、 そ し て 精 製 さ れ た エ ナ
ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 ま た は 混 合 物 と し て 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 は 、 動 物 に お け る 薬 理 学 的 活 性 を 有
す る の で 有 用 で あ る 。 特 に 、 化 合 物 は 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 の 阻 害 剤 と し て 活 性 で あ る 。 よ
り 詳 し く は 、 そ れ ら は 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 の 誘 導 型 ア イ ソ フ ォ ー ム の の 阻 害 剤 で あ り 、 そ
し て 、 そ の よ う な も の と し て 、 例 え ば 抗 炎 症 性 薬 剤 と し て 治 療 に お い て 有 用 で あ る と 予 測
さ れ る 。 あ る い は ま た は さ ら に 、 そ れ ら は 、 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 の 神 経 性 ア イ ソ フ ォ ー ム
の 阻 害 剤 と し て の 有 用 性 を 有 し う る も の で 、 そ の よ う な も の と し て 、 Ｃ Ｎ Ｓ 障 害 の 治 療 に
お い て 有 用 性 を 有 す る と 予 測 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
こ の 化 合 物 お よ び 製 薬 上 許 容 し う る 塩 は 、 一 酸 化 窒 素 の 合 成 ま た は 過 剰 合 成 が 一 因 と な る
疾 患 ま た は 状 態 の 処 置 ま た は 予 防 た め に 示 さ れ る 。 一 つ の 局 面 に お い て は 、 該 化 合 物 は ヒ
ト を 含 む 哺 乳 類 の 炎 症 性 状 態 の 治 療 た め に 示 さ れ る 。 他 の 局 面 に お い て は 、 該 化 合 物 は ヒ
ト を 含 む 哺 乳 類 の Ｃ Ｎ Ｓ 障 害 の 治 療 た め に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 願 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 疾 患 」 、 「 状 態 」 お よ び 「 障 害 」 の い ず れ か へ の 参 照 は 、 ３
つ の 用 語 す べ て へ の 参 照 と し て 解 釈 さ れ る 。
特 に 言 及 さ れ う る 疾 患 、 条 件 お よ び 障 害 は 、
骨 関 節 炎 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 リ ウ マ チ 様 脊 椎 炎 、 痛 風 性 の 関 節 炎 お よ び 他 の 関 節 炎 状 態
、 炎 症 を 起 こ し た 関 節 ；
湿 疹 、 乾 癬 、 皮 膚 炎 ま た は 他 の 炎 症 性 皮 膚 状 態 、 例 え ば 日 焼 け ；
ブ ド ウ 膜 炎 、 緑 内 障 お よ び 結 膜 炎 を 含 む 炎 症 性 の 眼 の 状 態 ；
炎 症 が 関 与 す る 肺 の 障 害 、 、 例 え ば 喘 息 、 気 管 支 炎 、 慢 性 閉 塞 性 肺 動 脈 疾 患 、 ハ ト 愛 好 家
病 、 農 夫 肺 、 急 性 呼 吸 切 迫 症 候 群 ；
菌 血 症 、 内 毒 血 症 （ 敗 血 症 シ ョ ッ ク ） 、 ア フ タ 性 潰 瘍 、 歯 肉 炎 、 不 全 麻 痺 （ pyresis） 、
疼 痛 、 髄 膜 炎 お よ び 膵 炎 ；
炎 症 性 腸 疾 患 、 ク ロ ー ン 病 、 萎 縮 性 胃 炎 、 バ リ ア ロ フ ォ ー ム （ varialoforme） 胃 炎 、 潰 瘍
性 大 腸 炎 、 小 児 脂 肪 便 症 、 限 局 性 回 腸 炎 、 消 化 性 潰 瘍 、 過 敏 性 大 腸 症 候 群 、 食 道 炎 、 感 染
、 例 え ば ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ に よ る 、 ま た は 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 物 の 治 療 か ら の 、
胃 腸 管 に 対 す る 傷 害 を 含 む 消 化 管 の 状 態 ；
お よ び 炎 症 と 関 連 す る 他 の 状 態 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
こ の 化 合 物 は 、 ま た 、 ガ ン の 治 療 に お い て 有 用 で あ り う る 。
こ の 化 合 物 は 、 ま た 、 急 性 の 痛 み 、 持 続 的 な 炎 症 性 の 疼 痛 、 神 経 因 性 疼 痛 ま た は 中 枢 起 源
性 の 疼 痛 の 治 療 お よ び 緩 和 に お い て 有 用 で あ り う る 。
特 に 炎 症 性 腸 疾 患 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 骨 関 節 炎 、 慢 性 閉 塞 性 肺 動 脈 疾 患 、 疼 痛 お よ び 癌
の 状 態 に 関 連 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
式 (Ｉ )の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 は 、 ま た 、 前 述 し た そ れ ら に 加 え て 疾 患
ま た は 状 態 の 処 置 ま た は 予 防 に お い て 有 用 で あ り う る 。 例 え ば 、 こ の 化 合 物 は 動 脈 硬 化 症
、 嚢 胞 性 繊 維 症 、 敗 血 症 お よ び ／ ま た は 毒 素 シ ョ ッ ク に 関 連 し た 低 血 圧 の 治 療 に お い て 、
臓 器 移 植 治 療 に お け る 短 期 免 疫 抑 制 に 対 す る ア ジ ュ バ ン ド と し て 免 疫 系 の 機 能 不 全 の 治 療
に お い て 、 糖 尿 病 に お け る 膵 臓 の 機 能 の 維 持 に お い て 、 糖 尿 病 に 関 連 す る 血 管 合 併 症 の 治
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療 に お い て 、 お よ び サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば 、 Ｔ Ｎ Ｆ ま た は イ ン タ ー ロ イ キ ン と の 併 用 療 法
に お い て 有 用 で あ り う る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 心 停 止 お よ び 卒 中 の 場 合 の 低 酸 素 症 、 虚 血 、 低 酸 素 、 低 血
糖 、 癲 癇 お よ び 外 傷 、 例 え ば 、 脊 髄 お よ び 頭 部 損 傷 の よ う な 障 害 に お け る 神 経 変 性 お よ び
／ ま た は 神 経 壊 死 を 含 む 神 経 変 性 障 害 、 高 圧 酸 素 性 痙 攣 お よ び 中 毒 、 初 老 性 痴 呆 、 ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 お よ び Ａ Ｉ Ｄ Ｓ － 関 連 痴 呆 の よ う な 痴 呆 、 ジ ド ナ ム 舞 踏 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、
ト ゥ レ ッ ト 症 候 群 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 多 発 性 硬 化 症 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ
ー 、 コ ル サ コ フ 症 候 群 、 脳 血 管 障 害 に 関 連 す る 痴 愚 、 睡 眠 障 害 、 統 合 失 調 症 、 鬱 病 、 疼 痛
、 自 閉 症 、 季 節 性 気 分 障 害 、 時 差 ぼ け 、 ま た は 生 理 前 症 候 群 （ PMS） 、 不 安 お よ び 敗 血 性
シ ョ ッ ク と 関 連 し た 他 の 症 候 に 有 用 で あ り う る 。 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 ま た 、 オ ピ エ ー ト お
よ び ジ ア ゼ ピ ン に 対 す る 寛 容 の よ う な 薬 物 耽 溺 ま た は 寛 容 性 の 防 止 ま た は 反 転 、 薬 物 耽 溺
の 治 療 、 偏 頭 痛 お よ び 血 管 性 頭 痛 の 治 療 、 神 経 原 性 の 炎 症 、 消 化 管 運 動 障 害 の 治 療 お よ び
分 娩 誘 発 に お い て 活 性 を 示 す と 予 期 さ れ う る 。
特 に 卒 中 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 統 合 失 調 症 、 偏 頭 痛 、 敗
血 性 シ ョ ッ ク お よ び 疼 痛 の 状 態 ； よ り 詳 し く は 偏 頭 痛 に 関 連 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
予 防 は 、 特 に 、 問 題 の 疾 患 ま た は 状 態 の 、 既 往 の エ ピ ソ ー ド に 苦 し む か 、 さ も な け れ ば そ
の リ ス ク が 上 昇 す る と 考 え ら れ る ヒ ト の 処 置 に 特 別 に 関 連 あ る 事 項 と 予 期 さ れ る も の で あ
る 。 特 定 の 疾 患 ま た は 状 態 を 発 生 さ せ る リ ス ク の あ る ヒ ト に は 、 一 般 的 に こ の 疾 患 ま た は
状 態 の 家 族 歴 を 有 す る ヒ ト 、 ま た は こ の 疾 患 ま た は 状 態 の 発 生 に 特 に 感 受 性 の あ る 遺 伝 子
の 試 験 ま た は ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 同 定 さ れ る ヒ ト が 含 ま れ る 。
上 述 し た 治 療 適 応 症 の た め に 、 投 薬 量 は 、 使 用 化 合 物 、 投 与 方 法 お よ び 所 望 の 処 置 に よ っ
て も ち ろ ん 変 化 す る 。 し か し 、 一 般 的 に は 、 化 合 物 が １ 日 １ mgか ら 2000mgの 間 の 固 体 の 形
態 の 投 薬 量 で 投 与 さ れ る 場 合 に 、 満 足 な 結 果 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
式 (Ｉ )の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 誘 導 体 は 、 そ れ ら 自 身 で 、 ま た は 、 製 薬
上 許 容 し う る ア ジ ュ バ ン ド 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 と 共 に 混 合 物 で 存 在 す る 適 当 な 医 薬 組 成 物
の 形 態 で 使 用 さ れ う る 。 投 与 は 、 腸 内 （ 経 口 、 舌 下 ま た は 直 腸 を 含 む ） 、 鼻 腔 内 、 吸 入 、
静 脈 内 、 局 所 、 ま た は 他 の 非 経 口 経 路 に よ っ て も よ い が 、 こ れ に 制 限 さ れ な い 。
適 当 な 医 薬 製 剤 の 選 択 お よ び 製 造 の た め の 慣 用 的 な 方 法 は 、 例 え ば 、 “ Pharmaceuticals-
The Science of Dosage Form Designs” , M.E.Aulton, Churchill Livingstone, 1988に
記 載 さ れ て い る 。 医 薬 組 成 物 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 を
、 好 ま し く は ８ ０ ％ 未 満 、 よ り 好 ま し く は ５ ０ ％ 未 満 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
本 発 明 は 、 さ ら に 、 製 薬 上 許 容 し う る ア ジ ュ バ ン ド 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 と 一 緒 に し た 混 合
物 中 の 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 を 提 供 す る 。 成 分 を 混 合 す
る こ と を 含 む こ の よ う な 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法 も ま た 提 供 さ れ る 。
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 誘 導 体 は 、 ま た 、 Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 剤 と 組 合
わ せ て 、 よ り 詳 し く は Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 と 組 合 わ せ て 有 利 に 使 用 さ れ う る 。 特 に 好 ま し い
Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 は 、 セ レ コ キ シ ブ （ Celecoxib） お よ び Ｍ Ｋ － ９ ６ ６ で あ る 。 Ｎ Ｏ Ｓ 阻
害 剤 お よ び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 は 、 単 一 の 製 剤 単 位 に お い て 投 与 の た め に 同 じ 医 薬 組 成 物 中
に 一 緒 に 処 方 し て も よ い し 、 ま た は 各 成 分 が 、 別 個 の 製 剤 が 同 時 に ま た は 連 続 し て 投 与 さ
れ て も よ い よ う に 独 立 し て 処 方 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 は 、 以 下 の 実 施 例 に よ り 例 示 さ れ る が 、 こ れ は 本 発 明 を 決 し て 限 定 す る も の で は な
い 。
以 下 の 略 記 号 が 使 用 さ れ る ：
CDI　  1,1'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル ;
DMF　  N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ;
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DMSO　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ;
THF　  テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 。
特 に 明 記 し な い 限 り 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 溶 離 液 と し て ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル の 勾 配
を 使 用 す る シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 行 っ た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
〔 製 造 例 １ 〕
[（ ３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
３ － (ア ミ ノ メ チ ル )フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩 （ 20.6mmol、 4.2ｇ ） を エ タ ノ ー ル （ 80ml）
に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 25mmol、 3.5ml） 、 続 い て ジ tert-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト （
4.8ｇ 、 22mmol） を 加 え 、 そ し て 、 反 応 溶 液 を ４ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 す る こ と に よ
り 除 き 、 水 を 加 え 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た
。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を 、 溶 離 液 と し て ５ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ／ イ ソ ヘ キ サ ン を 使 用 し
た フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 無 色 の 固 体 （ 83％ 、 3.8ｇ ） と し て 、 表
題 化 合 物 を 得 た 。
MS（ +CI） 124 [M-100+H] +

〔 実 施 例 １ 〕
3-（ 5-メ ト キ シ -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
（ 2-フ ル オ ロ -4-メ ト キ シ ） ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ 0.342ｇ ） [（ 3-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） メ チ
ル ]カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル （ 0.45ｇ ） お よ び 無 水 炭 酸 カ リ ウ ム （ 0.28ｇ ） を 乾
燥 DMF（ 15ml） 中 で 20時 間 攪 拌 し な が ら 80℃ で 加 熱 し た 。 反 応 溶 液 を 冷 却 し 、 酢 酸 エ チ ル
と 水 で 分 配 し 、 有 機 層 を 分 離 し 、 水 で ５ 回 そ し て 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た (硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム )。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 そ し て 残 留 物 を 溶 離 液 と し て イ ソ ヘ キ サ ン ／ エ ー テ ル （ ４ ： １
） を 使 用 し た Biotageカ ラ ム に よ り 溶 出 し 、 粘 稠 な 油 状 物 を 得 た （ 生 成 物 の tert-ブ チ ル エ
ス テ ル ） 。 こ の 物 質 を 、 ジ オ キ サ ン （ 15ml） 中 の ４ Ｍ 塩 化 水 素 で ２ 時 間 攪 拌 し 、 乾 燥 状 態
に 濃 縮 し 、 残 留 物 を エ ー テ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 乾 燥 し た 後 、 ク リ ー ム 状 の 固 体
を 得 た （ 80％ 、 0.5ｇ ） 。
MS (+CI) 275 [M+H] + .
300 MHz 1 H NMR (d 6 -DMSO) 8.37 (1H, br. s), 8.17 (1H, d), 7.46 (1H, t), 7.30(1H, 
d), 7.23(1H, d), 7.08 (1H, d of d), 6.98 (1H, d of d), 6.63 (1H, d), 4.03 (2H, b
r. d), 3.83 (3H, s).
【 ０ ０ ４ ９ 】
〔 実 施 例 ２ 〕
3-（ 5-メ チ ル -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
3-フ ル オ ロ -4-ニ ト ロ ト ル エ ン か ら 出 発 し 、 実 施 例 １ の 方 法 を 使 用 し て 黄 色 の 固 体 と し て
、 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。
MS (+CI) 259 [M+H] + .
300 MHz 1 H NMR (d 6 -DMSO) 8.42 (3H, br. s), 8.02 (1H, d), 7.46 (1H, t) 7.31 (1H, 
d), 7.22 (2H, m), 7.05 (1H, d of d), 7.0 (1H, d), 4.03 (2H, d), 2.36 (3H, s).
【 ０ ０ ５ ０ 】
〔 実 施 例 ３ 〕
3-（ 5-ク ロ ロ -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
2,4-ジ ク ロ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン か ら 出 発 し 、 実 施 例 １ の 方 法 を 使 用 し て 黄 色 の 固 体 と し て 、
表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。
MS (+CI) 279 [M+H] + .
400 MHz 1 H NMR (d 6 -DMSO) 8.34 (2H, br. s), 8.17 (1H, d), 7.55-7.49 (2H, m), 7.37
 (1H, d), 7.30 (1H, s), 7.20-7.11 (2H, m), 4.05 (2H, s).
【 ０ ０ ５ １ 】
〔 実 施 例 ４ 〕
3-（ 5-フ ル オ ロ -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
2,4-ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン か ら 出 発 し 、 実 施 例 １ の 方 法 を 使 用 し て 黄 色 の 固 体 と し て
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、 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。
MS (+CI) 263 [M+H] + .
300 MHz 1 H NMR (d 6 -DMSO) 8.36 (2H, br. s), 8.24 (1H, dd), 7.45 (1H, t), 7.38 (1H
, d), 7.36-7.24 (2H, m), 7.20 (1H, dd), 7.02 (1H, dd), 4.05 (2H, d).
【 ０ ０ ５ ２ 】
〔 実 施 例 ５ 〕
3-(5-メ チ ル ア ミ ノ -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
3-（ 5-フ ル オ ロ -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン tert-ブ チ ル エ ス テ ル （ 塩 化
水 素 で の 最 終 処 理 を 省 略 す る こ と 以 外 の 実 施 例 ４ の 方 法 に よ り 製 造 し た ） （ 92mg） を 室 温
で 、 16時 間 メ チ ル ア ミ ン （ ２ M、 THF中 、 2.5ml） で 攪 拌 し た 。
２ ５ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製
す る こ と で 、 標 題 化 合 物 の tert-ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。 そ れ を ジ オ キ サ ン 中 の ４ Ｍ 塩 化
水 素 に 溶 解 し 、 16時 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 黄 色 の 固 体 を 濾 過 し 、 生 成 物 を 得 た 。
MS (+CI) 274 [M+H] + .
300 MHz 1 H NMR (d 6 -DMSO) 8.26 (2H, br. s), 8.03 (1H, d), 7.42 (1H, t), 7.22 (1H,
 d), 7.14 (1H, s), 6.99 (1H, dd), 6.49 (1H, dd), 6.13 (1H, d), 4.02 (2H, q), 2,7
2 (3H, s).
【 ０ ０ ５ ３ 】
〔 実 施 例 ６ 〕
3-（ 5-メ ト キ シ -2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル チ オ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
a) 3-[（ 5-メ ト キ シ -2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） チ オ ]安 息 香 酸
（ 2-フ ル オ ロ -4-メ ト キ シ ） ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ 0.86ｇ 、 ５ mmol） 、 3-メ ル カ プ ト 安 息 香 酸
（ 0.77ｇ 、 ５ mmol） お よ び 無 水 炭 酸 カ リ ウ ム （ 10mmol、 1.38ｇ ） を 乾 燥 DMF（ 25ml） 中 で
３ 時 間 攪 拌 し な が ら 80℃ で 加 熱 し た 。 反 応 溶 液 を 低 容 積 に 濃 縮 し 、 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ
ル で 洗 浄 し 、 水 層 を 酸 性 化 し た 。 そ し て 、 沈 殿 し た 生 成 物 を 濾 過 に よ り 集 め 、 乾 燥 し 、 黄
色 の 固 体 を 得 た （ 1.16ｇ ） 。
MS(-CI) 304[M-H] -

b) 3-[（ 5-メ ト キ シ -2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） チ オ ]ベ ン ズ ア ミ ド
ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 30ml） 中 の 3-[（ 5-メ ト キ シ -2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） チ オ ]安 息 香 酸 （ 0.89
ｇ 、 2.88mmol） を 塩 化 オ キ サ リ ル （ 5.8mmol、 0.51ml） 、 続 い て 乾 燥 DMF（ ２ 滴 ） で 処 理 し
、 20時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 お よ び 過 剰 の 試 薬 を 蒸 発 す る こ と に よ り 除 去 し 、 残 留 固 体 を 乾 燥
ジ オ キ サ ン （ 50ml） に 溶 解 し 、 氷 で 冷 却 し 、 ア ン モ ニ ア ガ ス で 飽 和 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ
ム を ろ 過 し て 除 去 し 、 濾 液 を 蒸 発 し た 。 残 留 固 体 を エ ー テ ル で 磨 砕 し 、 薄 い 黄 色 の 固 体 （
0.72g） を 得 た 。
MS(+CI) 305[M+l] + 。
c) 3-（ 5-メ ト キ シ -2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル チ オ ） ベ ン ゼ ン メ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
THF（ 25ml） 中 の 3-[（ 5-メ ト キ シ -2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） チ オ ]ベ ン ズ ア ミ ド （ 1.97mmol、 0.
6ｇ ） を 攪 拌 し な が ら 、 ０ ℃ で THF（ 10ml、 9.86mmol） 中 の １ Ｍ の ボ ラ ン で 処 理 し た 。 透 明
な 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 24時 間 攪 拌 し な が ら 、 還 流 下 で 加 熱 し た 。 反 応 溶 液 を 冷 却 し 、 ５
Ｎ 塩 酸 （ 20ml） で 処 理 し 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 こ の 混 合 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 固 体 の 水 酸 化
カ リ ウ ム に よ っ て 塩 基 性 化 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル に よ り 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 塩 水 で 洗 浄 し
、 乾 燥 し た (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を 溶 離 液 と し て ５ ％ メ タ ノ ー ル
／ ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い た シ リ カ カ ラ ム で 溶 出 し 、 黄 色 の 個 体 を 得 た （ 72％ 、 0.414ｇ ）
。
MS (+CI) 291 [M+H] + .
300 MHz 1 H NMR (d 6 -DMSO) 8.30 (1H, d), 7.63 (1H, d), 7.45-7.56 (3H,m), 6.95 (1H,
 d of d), 6.16 (1H, d), 3.77 (2H, s), 3.66 (3H, s), 1.98 (2H, br. s).
【 ０ ０ ５ ４ 】
〔 実 施 例 ７ 〕
2-[3-（ ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]-4-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 塩 酸 塩
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a) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-フ ェ ノ キ シ ） 安 息 香 酸 塩 酸 塩
2,4-ジ ク ロ ロ 安 息 香 酸 （ 191mg） お よ び 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル [（ 3-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） メ
チ ル ]カ ル バ メ ー ト （ 249mg） を メ タ ノ ー ル （ 15ml） に 溶 解 し 、 メ タ ノ ー ル （ 0.26ml） 中 の
25％ ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド で 処 理 し た 。 反 応 溶 液 を 、 蒸 発 さ せ 乾 燥 し 、 乾 燥 ジ オ キ サ ン （
10ml） 続 い て 塩 化 銅 (１ )（ 10mg） お よ び ト リ ス [2-（ 2-メ ト キ シ エ ト キ シ ） エ チ ル ]ア ミ ン
（ TDA-1、 0.032ml） で 処 理 し 、 そ し て ８ 時 間 攪 拌 し な が ら 還 流 下 で 加 熱 し た 。 反 応 を 週 末
に か け て そ の ま ま 放 置 し 、 乾 燥 状 態 に 濃 縮 し 、 水 に 溶 解 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し た
。 水 層 を 希 塩 酸 で 酸 性 化 し 、 そ し て 乾 燥 し た (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )酢 酸 エ チ ル に 抽 出 し た 。
溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 そ し て 、 残 っ た 粘 稠 な 油 状 物 を ジ オ キ サ ン （ 10ml） 中 の ４ Ｍ の 塩 化 水 素
で １ 時 間 攪 拌 し た 。 沈 殿 し た 固 体 を 濾 過 に よ り 集 め 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 乾 燥 し 、 無 色 の
固 体 と し て 副 題 化 合 物 （ 95mg） を 得 た 。
1 H NMR 300 MHz (d 6 -DMSO) 13.1 (1H, br. s), 8.37 (3H, br. s), 7.89 (1H, d), 7.44 
(1H, t), 7.36 (1H, dd), 7.28 (1H, d), 7.19 (1H, d), 7.00 (2H, m), 4.02 (2H, d).
MS APCI +ve m/z 278([M+H] + ).
【 ０ ０ ５ ５ 】
b) 2-[3-（ ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]-4-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 塩 酸 塩
ア セ ト ニ ト リ ル （ 20ml） 中 の 工 程 (a)か ら の 生 成 物 （ 542mg） を CDI（ 235mg） で 処 理 し 、 ２
時 間 攪 拌 し た 。 溶 液 を 氷 中 で 冷 却 し 、 ア ン モ ニ ア ガ ス で 飽 和 し 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 溶
液 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し 、 水 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 そ し て 塩 水 で 洗 浄 し 、 そ し
て 乾 燥 さ せ た （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル ｛ [3-[2-(ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-5-ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ カ ル バ メ ー ト （ 490mg） を ゴ ム
状 物 と し て 得 た 。
ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 10ml） 中 の 上 記 の ア ミ ド （ 490mg） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 0.37ml）
を ０ ～ ５ ℃ で 攪 拌 し な が ら ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 10ml） 中 の ト リ ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.
16ml） で 滴 下 処 理 し た 。 0.5時 間 後 、 さ ら に ト リ ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.8ml） を 加 え
、 そ し て 0.25時 間 攪 拌 し 続 け た 。 反 応 溶 液 を 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 希 塩 酸 、 水 、 そ し
て 塩 水 で 洗 浄 し 、 そ し て 乾 燥 し た (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 そ し て 残 留 物 を
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 液 と し て ジ ク ロ ロ メ タ ン ） に よ り 精 製 し 、 1,1-ジ
メ チ ル エ チ ル ｛ [3-（ 5-ク ロ ロ -2-シ ア ノ フ ェ ノ キ シ ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ カ ル バ メ ー ト （ 2
40mg） を 無 色 の 固 体 と し て と し て 得 た 。
MS APCI+ve m /z 259/261([M+H] + -Boc)
上 記 の シ ア ノ 化 合 物 （ 240mg） を １ 時 間 ジ オ キ サ ン （ 10ml） 中 の ４ Ｍ 塩 化 水 素 で 攪 拌 し 、
そ し て 、 沈 殿 し た 生 成 物 を 濾 過 に よ り 集 め 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 そ し て 乾 燥 し 、 無 色 の 固
体 と し て 表 題 化 合 物 （ 122mg） を 得 た 。
MS APCI +ve m/z 259 ([M+H] + ).
1 H NMR 300 MHz (d 6 -DMSO) 8.41 (3H, br. s), 8.0 (1H, d), 7.55 (1H, t), 7.43 (2H, 
dd), 7.36 (1H, m), 7.25(1H, dd), 6.99 (1H, d), 4.07 (2H, br s).
【 ０ ０ ５ ６ 】
〔 実 施 例 ８ 〕
4-ク ロ ロ -2-[3-ヒ ド ロ キ シ -5-[（ メ チ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル
a) 4-ク ロ ロ -2-[3-ヒ ド ロ キ シ -5-（ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル
乾 燥 DMF（ 70ml） 中 の 炭 酸 セ シ ウ ム （ 11.62ｇ ） の 攪 拌 溶 液 に 5-（ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） -1,3
-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル （ ５ ｇ ） 、 続 い て 4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ ５ ｇ ） を 加 え
た 。 そ し て 混 合 物 を 攪 拌 し 、 ３ 時 間 120℃ で 加 熱 し た 。 そ し て 冷 却 さ れ た 混 合 物 を 水 （ 200
ml） に 注 ぎ 、 そ し て 、 ２ Ｍ 塩 酸 水 溶 液 を 加 え 酸 性 化 し た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル （ 3× 150ml
） に 抽 出 し 、 そ し て 、 混 合 し た 抽 出 溶 液 を 10％ の 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 （ 100ml） で 洗 浄 し
た 。 有 機 抽 出 溶 液 を 集 め 、 乾 燥 し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 そ し て 乾 燥 状 態 に 濃 縮 し た 。 残 留
物 に ジ エ チ ル エ ー テ ル を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を 濾 過 し た 。 濾 液 を 乾 燥 状 態 に 濃 縮 し 、 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ 、 70％ の ジ エ チ ル エ ー テ ル ／ イ ソ ヘ キ サ ン ） に よ り 精 製 し 、 ジ エ
チ ル エ ー テ ル で 磨 砕 し た 後 、 副 題 化 合 物 （ 800mg） を 得 た 。
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300 MHz 1 H NMR (d 6 -DMSO) 9.80 (1H, s), 7.95 (1H, d), 7.38 (1H, dd), 6.98 (1H, d)
, 6.7 (1H, s), 6.52 (1H, s), 6.4 (1H, t), 5.22 (1H, t), 4.43 (2H, d).
【 ０ ０ ５ ７ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-[3-ヒ ド ロ キ シ -5-[（ メ チ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル
工 程 (a)か ら の 生 成 物 （ 0.5ｇ ） を 塩 化 チ オ ニ ル （ 20ml） で 処 理 し 、 混 合 物 を 1.5時 間 室 温
で 攪 拌 し た 。 過 剰 の 試 薬 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 そ し て 残 っ た 油 を メ タ ノ ー ル （ 20ml） に 溶 解
し た 。 溶 液 を 過 剰 の メ チ ル ア ミ ン で 処 理 し 、 そ し て １ 時 間 室 温 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下
で 除 去 し 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ 、 10％ メ タ ノ ー ル ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ７ Ｍ ア ン
モ ニ ア ） に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ 195mg） を 無 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (+CI) 289 [M+H] + .
300 MHz 1 H NMR (d 6 -DMSO) 7.94 (1H, d), 7.38 (1H, dd), 6.97 (1H, d), 6.67 (1H, m)
, 6.55 (1H, s), 6.4 (1H, t), 3.56 (2H, s), 2.23 (3H, s).
【 ０ ０ ５ ８ 】
〔 実 施 例 ９ 〕
4-ク ロ ロ -2-[3-メ ト キ シ -5-[（ メ チ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル オ キ サ
レ ー ト
a) 4-ク ロ ロ -2-(3-ホ ル ミ ル -5-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 502mg、 60％ 、 鉱 油 中 ） を DMF中 の 4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ
ル （ 2.04ｇ ） お よ び 3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 1.81g） に 滴 下 し 、 溶 液 を 16時
間 80℃ で 加 熱 し た 。 冷 却 さ れ た 溶 液 を 水 で 希 釈 し 、 そ し て 濃 塩 酸 で 酸 性 化 し 、 酢 酸 エ チ ル
で ２ 回 抽 出 し 、 抽 出 溶 液 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 精 製 し 、 副 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 （ 0.83ｇ ） と し て 得 た 。
300 MHz 1 H NMR (CDCl 3 ) 9.92 (1H, s), 7.63 (1 H, d), 7.23-7.22 (2H, m), 7.13 (1H,
 m), 6.94 (1H, s), 6.88 (1H, t), 5.52 (1H, br. s)
b) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -5-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル
DMF（ 5ml） 中 の 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -5-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.
75mmol、 0.20ｇ ） を 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 60％ 、 鉱 油 中 、 30mg、 0.78mmol） 、 10分 後 引 き
続 き 、 ヨ ウ 化 メ チ ル （ 0.1ml） で 処 理 し た 。 16時 間 後 、 さ ら に ナ ト リ ウ ム 水 素 化 物 （ ８ mg
） お よ び ヨ ウ 化 メ チ ル （ 0.1ml） を 加 え た 。 ３ 時 間 後 、 混 合 物 を 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル
で 抽 出 し 、 抽 出 溶 液 を 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 そ し て 蒸 発 さ せ 、 副 題 化 合
物 を 薄 い 黄 色 の 固 体 （ 213mg） と し て 得 た 。
300 MHz 1 H NMR (CDCl 3 ) 9.95 (1H, s), 7.63 (1H, d), 7.31-7.26 (1H, m), 7.22-7.15 
(2H, m), 6.93-6.91 (2H, m), 3.90 (3H, s).
c) 4-ク ロ ロ -2-[3-メ ト キ シ -5-[（ メ チ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル オ
キ サ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -5-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 210mg） を 、 16時 間 4
0％ の メ チ ル ア ミ ン 水 溶 液 （ ２ ml） お よ び メ タ ノ ー ル （ ２ ml） 中 で 攪 拌 し た 。 溶 液 を 蒸 発
さ せ 、 そ し て ト ル エ ン と 共 沸 さ せ た 。 残 留 物 を エ タ ノ ー ル に 溶 か し 、 そ し て 水 素 化 ホ ウ 素
ナ ト リ ウ ム （ 39mg） を 滴 下 し 、 ２ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で ２ 回
抽 出 し 、 混 合 し た 抽 出 溶 液 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ た 。 エ タ ノ ー ル 中 の シ ュ
ウ 酸 （ 58mg） を 加 え 、 表 題 化 合 物 （ 187mg） を 白 色 の 固 体 と し て 濾 過 に よ り 集 め た 。
MS (+CI) 303 [M+H] +

400 MHz 1 H NMR (d 6 -DMSO) 7.99 (1H, d), 7.45 (1H, d), 7.43 (1H, d), 7.07 (1H, d),
 7.01 (1H, br. s), 6.91 (1H, t), 6.85 (1H, br. s), 4.09 (2H, s), 3.81 (3H, s), 2
.55 (3H, s).
【 ０ ０ ５ ９ 】
〔 実 施 例 １ ０ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
a) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 1.00ｇ 、 6.43mmol） 、 3-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ
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ヒ ド （ 0.79ｇ 、 6.43mmol） 、 お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 2.09ｇ 、 6.43mmol） を 23時 間 乾 燥 DMF
（ ５ ml） 中 で 攪 拌 し な が ら 50℃ に 加 熱 し た 。 反 応 溶 液 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ
チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 水 （ 3X） 、 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 2X） 、
水 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去
し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） － ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 1.52ｇ 、 91％ ） を 黄 色 の
油 状 物 と し て 得 た が こ れ は 固 化 し た 。
1 H NMR (300 MHz, CDCl 3 ) 10.02 (1H, s), 7.78 (1H, d), 7.67-7.56 (3H, m), 7.40(1H,
 dd), 7.20 (1 H, dd), 6.87 (1H, d).
【 ０ ０ ６ ０ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） － ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） － ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.52ｇ 、 2.02mmol） 、 メ チ ル
ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 1.0ml、 2.0mmol） 、 そ し て 、 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ
ム （ 0.14ｇ 、 2.2mmol） を 18時 間 １ ％ の 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 30ml） 中 で 周 囲 温 度 で 攪
拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て
酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て 水 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 フ マ ル 酸 （ 0.23ｇ 、 2.0mmol） を 濾 液 に 加 え 、 真 空 下 で 溶 媒
を 除 去 し た 。 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 し 、 乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-メ チ
ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 454mg、 58％ ） を 白 色 の 固 体
と し て 得 た 。
MS (APCI+) 273/275 [M+1] + .
1 H NMR (300 MHz, d 6 -DMSO) 7.97 (1H, d), 7.52 (1H, t), 7.41 (1H, dd), 7.37 (1H, b
r d), 7.31 (1H, br s), 7.22 (1H, dd), 6.99 (1H, d), 6.47 (2H, s), 4.01 (2H, s), 
2.45 (3H, s).
【 ０ ０ ６ １ 】
〔 実 施 例 １ １ 〕
4-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
a) 5-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
濃 硫 酸 （ 110ml） を 氷 水 浴 で 冷 却 し な が ら 2,5-ジ メ ト キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 20.17ｇ 、 0.
121mol） に 加 え た 。 得 ら れ た 赤 い 懸 濁 溶 液 を 46時 間 50℃ で 攪 拌 し た 。 反 応 内 容 物 を 氷 上 に
注 ぎ 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 層 を １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 200ml
） で 抽 出 し た 。 塩 基 性 の 抽 出 溶 液 を ３ Ｎ 塩 酸 の 添 加 に よ り 酸 性 化 し 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー
テ ル （ 2X） で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 抽 出 溶 液 を 合 体 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た
。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 5-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 5.85
ｇ 、 32％ ） を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 153 [M+1] + .
1 H NMR (300 MHz, CDCl 3 ) 10.40 (1H, s), 7.37 (1H, d), 7.13 (1H, dd), 6.91 (1H, d)
, 5.88 (1H, br s), 3.89 (3H, s)
【 ０ ０ ６ ２ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -4-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） － ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.60ｇ 、 3.9mmol） 、 5-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.59ｇ 、 3.9mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 1.26ｇ 、 3.9mmol） を 乾 燥 DMF
（ ４ ml） 中 で 17時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 溶 液 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て
酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 水 、 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 2X） 、
水 （ 2X） 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空
下 で 除 去 し 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -4-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 1.01ｇ
、 90％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (300 MHz, d 6 -DMSO) 10.33 (1H, s), 7.96 (1H, d), 7.61 (1H, dd), 7.47(1H, d
), 7.39 (1H, br s), 7.36 (1H, br s), 6.94 (1H, d), 3.97 (3H, s).
【 ０ ０ ６ ３ 】
c) 4-ク ロ ロ -2-（ 4-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ
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レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -4-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 1.00ｇ 、 3.48mmol
） 、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 5.2ml、 10.4mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素
ナ ト リ ウ ム （ 0.24ｇ 、 3.8mmol） を 18時 間 １ ％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 75ml） 中 で 周 囲 温
度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 処 理 し 、
そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て 水 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 フ マ ル 酸 （ 0.40ｇ 、 3.4mmol） を 濾 液 に 加 え 、 真 空
下 で 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 し 、 そ し て 乾 燥 し 、 4-ク ロ
ロ -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） － ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ ル レ ー ト （ 892mg、 61
％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 303/305 [M+1] + .
1 H NMR (300 MHz, d 6 -DMSO) 7.94 (1H, d), 7.37-7.23 (3H, m), 7.15 (1H, d), 6.82 (1
H, br s), 6.46 (2H, s), 3.94 (2H, s), 3.86 (3H, s), 2.45 (3H, s).
【 ０ ０ ６ ４ 】
〔 実 施 例 １ ２ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー
ト
a) 3-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ -ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
乾 燥 DMF（ 10ml） 中 の 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 1.00ｇ 、 7.24mmol） 、 炭 酸 カ
リ ウ ム （ 1.00ｇ 、 7.24mmol） お よ び ヨ ー ド メ タ ン （ 1.34ｇ 、 0.59ml、 9.4mmol） を 19時 間
周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸
エ チ ル 層 を １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 3X） で 抽 出 し た 。 塩 基 性 の 抽 出 溶 液 を 合 体 し 、
３ Ｎ 塩 酸 の 添 加 に よ り 酸 性 化 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 水 （ 4X）
、 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 3-
ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ -ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.68ｇ 、 62％ ） を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 153[M+1] + .
1 H NMR (300 MHz, CDCl 3 ) 10.27 (1H, s), 7.37 (1H, dd), 7.26-7.21 (1H, m), 7.15 (1
H, d), 5.80 (1H, s), 3.97 (3H, s).
【 ０ ０ ６ ５ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.65g、 4.2mmol） 、 3-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ ベ ン
ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.64ｇ 、 4.2mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 1.37ｇ 、 4.2mmol） を 乾 燥 DMF（
４ ml） 中 で 18時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 溶 液 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て 酢
酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 水 （ 2X） 、 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 2X
） 、 水 お よ び 塩 水 で 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空
下 で 除 去 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -4-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 1.09
ｇ 、 90％ ） を 黄 燈 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (300 MHz, CDCl 3 ) 10.41 (1H, s), 7.80 (1H, dd), 7.62 (1H, d), 7.40 (1H, dd
), 7.30 (1H, d), 7.15 (1H, dd), 6.69 (1H, d), 4.01 (3H, s).
【 ０ ０ ６ ６ 】
c) 4-ク ロ ロ -2-(2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ
ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.52ｇ 、 1.8mmol
） 、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 2.7ml、 5.4mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ
ト リ ウ ム （ 0.13ｇ 、 2.1mmol） を １ ％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 70ml） 中 で 20時 間 周 囲 温 度
で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 処 理 し 、 そ
し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 フ マ ル 酸 （ 0.21ｇ 、 1.8mmol） を 分 離 し た 酢 酸 エ チ ル 層 に 加
え 、 そ し て 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 し 、 そ し て
乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
フ マ レ ー ト （ 583mg、 77％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
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MS (APCI+) 303/305 [M+1] + .
1 H NMR (300 MHz, d 6 -DMSO) 7.97 (1H, d), 7.45 (1H, dd), 7.36 (1H, dd), 7.27-7.23 
(2H, m), 6.78 (1H, d), 6.49 (2H, s), 3.95 (2H, s), 3.79 (3H, s), 2.45 (3H, s)．
【 ０ ０ ６ ７ 】
〔 実 施 例 １ ３ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 2-メ ト キ シ -4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー
ト
a) 4-ク ロ ロ -2-（ 4-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.60ｇ 、 3.9mmol） 、 バ ニ リ ン （ 0.59ｇ 、 3.9mmol
） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 1.26ｇ 、 3.9mmol） を 乾 燥 DMF（ ４ ml） 中 で 22時 間 攪 拌 し な が ら 50
℃ で 加 熱 し た 。 反 応 溶 液 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル
層 を 分 離 し 、 水 、 10％ の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 2X） 、 水 （ 2X） 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 そ し て
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 4-ホ ル
ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.98ｇ 、 88％ ） を オ フ ホ ワ イ ト の 固 体
と し て 得 た 。
1 H NMR (300MHz, CDCl 3 ) 9.99 (1H, s), 7.61-7.51 (3H, m), 7.27 (1H, d), 7.14 (1H, 
dd), 6.70 (1H, d), 3.88 (3H, s).
【 ０ ０ ６ ８ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-（ 2-メ ト キ シ -4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ
レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 4-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.98ｇ 、 3.4mmol
） 、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 5.1ml、 10.2mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素
ナ ト リ ウ ム （ 0.24ｇ 、 3.8mmol） を １ ％ の 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 125ml） 中 で 20時 間 周 囲
温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 処 理
し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 フ マ ル 酸 （ 0.41ｇ 、 3.5mmol） を 分 離 さ れ た 酢 酸 エ チ
ル 層 に 加 え 、 真 空 下 で 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 し 、 そ し
て 乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 2-メ ト キ シ -4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ
ル フ マ レ ー ト （ 80％ 、 1.14ｇ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 303/305 [M+1] + .
1 H NMR (300 MHz, d 6 -DMSO) 7.92 (1H, d), 7.37 (1H, br s), 7.31 (1H, dd), 7.26 (1H
, d), 7.09 (1H, d), 6.62 (1H, d), 6.49 (2H, s), 3.94 (2H, s), 3.76 (3H, s), 2.45
 (3H, s).
【 ０ ０ ６ ９ 】
〔 実 施 例 １ ４ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 3-メ ト キ シ -4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー
ト
a) 4-ク ロ ロ -2-（ 4-ホ ル ミ ル -3-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.60ｇ 、 3.9mmol） 、 4-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.59ｇ 、 3.9mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 1.26ｇ 、 3.9mmol） を 乾 燥 DMF
（ ４ ml） 中 で 21時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 溶 液 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て
酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 水 、 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 2X） 、
水 （ 2X） 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下
で 除 去 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 4-ホ ル ミ ル -3-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.93ｇ
、 83％ ） を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (300 MHz, CDCl 3 ) 10.40 (1H, s), 7.89 (1H, d), 7.64 (1H, d), 7.24 (1H, dd)
, 7.02 (1H, d), 6.74 (1H, d), 6.63 (1H, dd), 3.93 (3H, s).
【 ０ ０ ７ ０ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-メ ト キ シ -4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ
レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 4-ホ ル ミ ル -3-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.93ｇ 、 3.2mmol
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） 、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 4.8ml、 9.6mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ
ト リ ウ ム （ 0.22ｇ 、 3.6mmol） を １ ％ の 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 125ml） 中 で 20時 間 周 囲 温
度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 処 理 し 、
そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 フ マ ル 酸 （ 3.4mmol、 0.40ｇ ） を 分 離 し た 酢 酸 エ チ ル 層 に
加 え 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 し 、 そ し て 乾 燥
し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 2-メ ト キ シ -メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ ル
酸 エ ス テ ル （ 782mg、 58％ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 303/305 [M+1] + .
1 H NMR (300 MHz, d 6 -DMSO) 7.96 (1H, d), 7.46 (1H, d), 7.39 (1H, dd), 6.99-6.95 (
2H, m), 6.76 (1H, dd), 6.47 (2H, s), 3.91 (2H, s), 3.83 (3H, s), 2.44 (3H, s).
【 ０ ０ ７ １ 】
〔 実 施 例 １ ５ 〕
2-（ 4-ブ ロ モ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ
ル フ マ レ ー ト
a) 2-(4-ブ ロ モ -3-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ )-4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
フ ラ ス コ を 2-フ ル オ ロ -4-（ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 3.78ｇ 、 ２ mmol） 、 2
-ブ ロ モ -4-ヒ ド ロ キ シ -ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 4.02ｇ 、 ２ mmol） 、 炭 酸 セ シ ウ ム （ 6.5ｇ 、 ２
mmol） お よ び DMF（ 40ml） で 満 た し た 。 混 合 物 を 40℃ で 一 晩 攪 拌 し た 。 DMFを 蒸 発 さ せ 、 残
留 物 を 酢 酸 エ チ ル と ５ ％ 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム で 乾 燥 し た 。 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 茶 色 の 油 状 物 を 得 た が 、 こ れ は 固 化 し 茶 色 の 固 体 （
7.2ｇ 、 97％ ） を 得 た 。
1 H NMR (300 MHz, CDCl 3 ) 10.34 (1H, s), 7.84 (1H, d), 7.74 (1H, d), 7.58 (1H, d),
 7.49 (1H, d), 7.25 (1H, m), 7.12 (1H, s).
【 ０ ０ ７ ２ 】
b) 2-（ 4-ブ ロ モ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ
ト リ ル フ マ レ ー ト
2-（ 4-ブ ロ モ -3-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 550mg
、 1.5mmol） に メ タ ノ ー ル 中 の ２ Ｍ メ チ ル ア ミ ン 溶 液 （ 4.5mmol、 2.25ml） お よ び メ タ ノ ー
ル （ 25ml） 中 の １ ％ 酢 酸 を 加 え た 。 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 104mg、 1.1当 量 ） を 加 え た
。 反 応 溶 液 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル を 蒸 発 さ せ 、 そ し て 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル と
５ ％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 分 配 し た 。 有 機 層 に フ マ ル 酸 （ 174mg） を 加 え 、 溶 液 を 一 晩
攪 拌 し た 。 沈 殿 し た 白 色 の 固 体 を ろ 過 し 、 表 題 化 合 物 （ 200mg、 27％ ） を 得 た 。
1 H NMR (300 MHz, d 6 -DMSO) 8.18 (1H, d), 7.69 (2H, m), 7.43 (1H, s), 7.29 (1H, s)
, 7.13 (1H, m), 6.51 (2H, s), 3.88 (2H, d), 2.37 (2H, s).
MS (APCI+): 385.1, 387.09.
【 ０ ０ ７ ３ 】
〔 実 施 例 １ ６ 〕
2-（ 2-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル オ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） -ベ ン ゾ
ニ ト リ ル -フ マ レ ー ト
a) 2-（ 2-ホ ル ミ ル -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル オ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
：
ジ メ ト キ シ エ タ ン （ 15ml） 中 の 2-（ 4-ブ ロ モ -3-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 1.76ｇ 、 4.76mmol） お よ び Pd(dba) 3 （ 21.8mg、 ５ モ ル ％ ） の 混
合 物 に 水 中 （ 10ml） の フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 溶 液 （ 609mg、 ５ mmol） 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン （ 12モ ル ％ 、 15mg） 、 お よ び の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ５ mmol、 530mg） を 加 え た 。 混 合 物 を
３ 時 間 還 流 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 そ し て 水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 そ し て シ リ カ で ろ 過 し た 。 蒸 発 さ せ 、 茶 色 の 固 体 （ 1.73ｇ 、 99
％ ） を 得 た 。
1 H NMR (300 MHz) (d 6 -DMSO) 9.86 (1H, s), 8.23 (1H, d), 7.78 (1H, d), 7.51-7.65 (
8H, m).
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【 ０ ０ ７ ４ 】
b) 2-（ 2-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル オ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン
ゾ ニ ト リ ル
2-(2-ホ ル ミ ル -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル オ キ シ )-4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 550m
g、 1.5mmol） に メ タ ノ ー ル 中 の ２ Ｍ メ チ ル ア ミ ン 溶 液 （ 2.25mL、 4.5mmol） 、 お よ び メ タ
ノ ー ル （ 25ml） 中 の １ ％ 酢 酸 を 加 え た 。 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 104mg、 1.1当 量 ） を 加
え た 。 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル を 蒸 発 さ せ 、 そ し て 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル
と ５ ％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 分 配 し た 。 有 機 層 に フ マ ル 酸 （ 174mg） を 加 え 、 溶 液 を 一
晩 攪 拌 し た 。 沈 殿 し た 白 色 の 固 体 を 濾 過 し 、 表 題 化 合 物 （ 50％ 、 300mg） を 得 た 。
1 H NMR (300 MHz) (d 6 -DMSO) 8.19 (1H, d), 7.71 (1H, d), 7.33-7.48 (8H, m), 7.25 (
1H, m), 6.49 (2H, s), 3.78 (2H, s), 2.27 (3H, s).
MS (BPI Smooth/APCI+): 100％  383.5.
【 ０ ０ ７ ５ 】
〔 実 施 例 １ ７ 〕
4-ク ロ ロ -2-[2-ヒ ド ロ キ シ -3-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ
ー ト
a) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
DMSO（ 25mL） 中 の 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 溶 液 （ 3.03ｇ 、 21.9mmol） に 水 素 化
ナ ト リ ウ ム （ 1.97ｇ 、 49.2mmol、 鉱 油 中 の 60％ 懸 濁 液 ） を 加 え た 。 45分 後 、 4-ク ロ ロ -2-
フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 3.41ｇ 、 21.9mmol） を 加 え 、 そ し て 反 応 混 合 物 を 24時 間 周 囲 温
度 で 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を ５ ％ 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で ２ 回
抽 出 し た 。 分 離 さ れ た 酢 酸 エ チ ル 層 を 合 体 し 、 そ し て １ Ｎ 塩 酸 （ 2X） 、 水 （ 2X） 、 塩 水 （
1X） で 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し
黄 色 の 固 体 （ 5.88ｇ ） を 得 、 そ れ を ヘ キ サ ン で 磨 砕 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-ヒ ド
ロ キ シ フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 4.62ｇ 、 77％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 274 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 11.11 (1H, s), 9.98 (1H, s), 7.62-7.54 (2H, m), 7.44 
(1H, br d), 7.15-7.07 (2H, m), 6.70 (1H, d).
【 ０ ０ ７ ６ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-[2-ヒ ド ロ キ シ -3-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ
マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.30ｇ 、 1.10mmo
l） 、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 2.5mL、 5.0mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素
ナ ト リ ウ ム （ 0.10ｇ 、 1.6mmol） を １ ％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 35mL） 中 で 19時 間 の 周 囲
温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理
し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 に フ マ ル 酸 （ 0.12ｇ 、 1.03mmol） を 加 え
、 真 空 下 で 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て
乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-[2-ヒ ド ロ キ シ -3-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]- ベ ン ゾ ニ ト
リ ル フ マ レ ー ト （ 256mg、 58％ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 289/291 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.88 (1H, d), 7.25 (1H, dd), 7.12 (1H, s), 7.10 (1H
, s), 6.81 (1H, br t), 6.62 (1H, br s), 6.47 (2H, s), 4.00 (2H, s), 2.37 (3H, s)
.
【 ０ ０ ７ ７ 】
〔 実 施 例 １ ８ 〕
4-ク ロ ロ -2-[2-エ ト キ シ -3-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー
ト
a） 2-エ ト キ シ -3-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 1.12ｇ 、 8.11mmol） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ 1.12ｇ 、 8.11
mmol） お よ び ヨ ー ド エ タ ン （ 0.65mL、 1.26ｇ 、 8.11mmol） を 乾 燥 DMF（ 10mL） 中 で 21時 間
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周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 を 水 に 注 ぎ 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ
ル 層 を 水 （ 2X） で 洗 浄 し 、 そ し て １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 3X） で 抽 出 し た 。 塩 基 性 の
抽 出 溶 液 を 合 体 し 、 そ し て ３ Ｎ 塩 酸 を 加 え る こ と に よ り 酸 性 化 し 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ
ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 層 を 水 （ 2X） 、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 お よ び 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上
で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 2-エ ト キ シ -3-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ
ヒ ド (0.74ｇ 、 55％ ） を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 166 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.26 (1H, s), 7.37 (1H, br dd), 7.24-7.11 (2H, m), 5
.78 (1H, s), 4.14 (2H, q), 1.47 (3H, t).
【 ０ ０ ７ ８ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-（ 2-エ ト キ シ -3-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.35ｇ 、 2.2mmol） 、 2-エ ト キ シ -3-ヒ ド ロ キ シ ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.37ｇ 、 2.2mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 0.73ｇ 、 2.2mmol） を 乾 燥 DMF
（ ４ mL） 中 で 19時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 溶 液 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て
酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 2X） 、 水 （
2X） 、 塩 水 (1X)に り 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真
空 下 で 除 去 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 2-エ ト キ シ -3-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.55
ｇ 、 82％ ） を 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.42 (1H, s), 7.81 (1H, dd), 7.61 (1H, d), 7.40 (1H,
 dd), 7.29 (1H, d), 7.14 (1H, dd), 6.68 (1H, d), 4.25 (2H, q), 1.34 (3H, t).
【 ０ ０ ７ ９ 】
c) 4-ク ロ ロ -2-[2-エ ト キ シ -3-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ
レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 2-エ ト キ シ -3-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.55ｇ 、 1.8mmol）
、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 3.0mL、 6.0mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト
リ ウ ム （ 2.1mmol、 0.13ｇ ） を １ ％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 (55mL） 中 で 周 囲 温 度 で ３ 日 間 攪
拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢
酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 フ マ ル 酸 （ 1.8mmol、 0.21ｇ ） を 分 離 さ れ た 酢 酸 エ チ ル 層 に 加 え 、
溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル で 一 晩 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾
燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-[2-エ ト キ シ -3-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ] ベ ン ゾ ニ ト リ ル
フ マ レ ー ト （ 527mg、 67％ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 317/319 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.98 (1H, d), 7.48 (1H, br d), 7.36 (1H, dd), 7.32-
7.23 (2H, m), 6.74 (1H, s), 6.49 (2H, s), 4.04 (2H, q), 3.98 (2H, s), 2.46 (3H, 
s), 1.21 (3H, t).
【 ０ ０ ８ ０ 】
〔 実 施 例 １ ９ 〕
4-ク ロ ロ -2-[2-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-3-(メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ
ル フ マ レ ー ト
a) 4-ク ロ ロ -2-[2-（ 2-フ ル オ ロ エ ト キ シ ） -3-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.29ｇ 、 1.1mmol
） 、 1-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ エ タ ン （ 0.20mL、 0.34ｇ 、 2.7mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 0.41
ｇ 、 1.3mmol） を 乾 燥 DMF（ ５ mL） 中 で 23時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を
冷 却 し 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層
を 分 離 し １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 3X） 、 水 （ 4X） 、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ
シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 4-ク ロ ロ -2-[2-(2-フ ル オ ロ エ
ト キ シ )-3-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.35ｇ ） を 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。 そ
し て 、 そ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.47 (1H, s), 7.82 (1H, dd), 7.61 (1H, d), 7.40 (1H,
 dd), 7.31 (1H, br t), 7.16 (1H, dd), 6.71 (1H, d) 4.77-4.72 (1H, m), 4.61-4.56 
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(1H, m), 4.52-4.47 (1H, m), 4.42-4.37 (1H, m).
【 ０ ０ ８ １ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-[2-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-3-(メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ
ト リ ル フ マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-[2-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-3-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.35ｇ 、
1.1mmol） 、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 3.0mL、 6.0mmol） 、 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ
素 ナ ト リ ウ ム （ 90mg、 1.4mmol） を １ ％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 50mL） 中 で 16時 間 周 囲 温
度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ
し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.12ｇ 、 1.0mmol
） を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り
集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-[2-（ 2-フ ル オ ロ エ ト キ シ ） -3-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル
） フ ェ ノ キ シ ] ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 194mg、 40％ ） を ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 と し て 得
た 。
MS (APCI+) 335/337 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.95(1H, d), 7.42(1H, dd), 7.35(1H, dd), 7.28-7.18 
(2H, m), 6.76 (1H, d), 6.46 (2H, s), 4.71-4.68 (1H, m), 4.55-4.52 (1H, m), 4.28-
4.24 (1H, m), 4.18-4.14 (1H, m), 3.85 (2H, s), 2.37 (3H, s).
【 ０ ０ ８ ２ 】
〔 実 施 例 ２ ０ 〕
4-ク ロ ロ -2-[3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-（ 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） フ ェ ノ キ シ ]-ベ
ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
a) 4-ク ロ ロ -2-[3-ホ ル ミ ル -2-（ 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト
リ ル
乾 燥 DMSO（ 10mL） 中 の 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ
ル （ 0.44ｇ 、 1.6mmol） 溶 液 に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 2.0mmol、 50mg、 95％ ） を 加 え た 。 周 囲
温 度 で 15分 攪 拌 し た 後 、 2-ヨ ー ド -1,1,1-ト リ フ ル オ ロ エ タ ン （ 0.47mL、 1.01ｇ 、 4.8mmol
） を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を 43時 間 攪 拌 し な が ら 120℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、
１ Ｎ 塩 酸 に 注 ぎ 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 層 を 分 離 し 、 水 （ 3X） 、
塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、
黄 色 の シ ロ ッ プ （ 0.51ｇ ） を 得 、 そ れ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 4-ク ロ ロ -2-[3-ホ
ル ミ ル -2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.12ｇ 、 21％ ） を
オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.43 (1H, s), 7.84 (1H, dd), 7.65 (1H, d), 7.42-7.35
 (2H, m), 7.22 (1H, dd), 6.74 (1H, br d), 4.59 (2H, q).
【 ０ ０ ８ ３ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-[3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-（ 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） フ ェ ノ キ シ ]-
ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-[3-ホ ル ミ ル -2-（ 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル
（ 0.12ｇ 、 0.33mmol） 、 メ チ ル ア ミ ン （ 33％ 、 エ タ ノ ー ル 中 、 0.4mL、 3.2mmol） お よ び 水
素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 40mg、 0.6mmol） を メ タ ノ ー ル （ 25mL） 中 の 氷 酢 酸 （ 0.5mL
） 溶 液 中 で 18時 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ
ル 酸 （ 39mg、 0.34mmol） を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル
で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-[3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-（ 2,2
,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） フ ェ ノ キ シ ]-ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 76.5mg、 47％ ） を
白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 371/373 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 8.00 (1H, d), 7.52-7.31 (4H, m), 6.99 (1H, br s), 6
.63 (2H, s), 4.77 (2H, q), 4.22 (2H, s), 2.64 (3H, s).
【 ０ ０ ８ ４ 】
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〔 実 施 例 ２ １ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ポ キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー
ト
a) 3-ヒ ド ロ キ シ -2-プ ロ ポ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
乾 燥 DMF（ 10mL） 中 の 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 1.16ｇ 、 8.40mmol） 、 炭 酸 カ
リ ウ ム （ 1.16ｇ 、 8.40mmol） お よ び 1-ヨ ー ド プ ロ パ ン （ 0.82mL、 1.43ｇ 、 8.40mmol） を 20
時 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 を 水 に 注 ぎ 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 ジ
エ チ ル エ ー テ ル 層 を 水 （ 2X） で 洗 浄 し 、 そ し て １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 3X） で 抽 出 し
た 。 塩 基 性 の 抽 出 溶 液 を 合 体 し 、 そ し て ３ Ｎ 塩 酸 を 加 え る こ と に よ っ て 酸 性 化 し 、 そ し て
ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 層 を 10％ 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (3X)、 水 (1X)、 塩 水
(1X)で 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し
、 3-ヒ ド ロ キ シ -2-プ ロ ポ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.64ｇ 、 42％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得
た 。
MS (APCI+) 180 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.28 (1H, s), 7.38 (1H, dd), 7.23(1H, dd), 7.14 (1H,
 br t), 5.78 (1H, s), 4.02 (2H, t), 1.95-1.83 (2H, m), 1.08 (3H, t).
【 ０ ０ ８ ５ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-プ ロ ポ キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.35ｇ 、 2.2mmol） 、 3-ヒ ド ロ キ シ -2-プ ロ ポ キ シ
ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.40ｇ 、 2.2mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 0.72ｇ 、 2.2mmol） を 乾 燥 DM
F（ ４ mL） 中 で 19時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 溶 液 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し
て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 2X
） 、 水 (1X)、 塩 水 (1X) で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真
空 下 で 除 去 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-プ ロ ポ キ シ フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0
.69ｇ 、 98％ ） を 茶 色 の 油 状 物 と し て 得 、 そ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.43 (1H, s), 7.81 (1H, dd), 7.61 (1H, d), 7.40 (1H,
 dd), 7.29 (1H, d), 7.14(1H, dd), 6.68 (1H, d), 4.12 (2H, t), 1.80-1.65 (2H, m),
 0.93 (3H, t).
【 ０ ０ ８ ６ 】
c) 4-ク ロ ロ -2-(3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ポ キ シ フ ェ ノ キ シ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ
ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-プ ロ ポ キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.68g、 2.2mmol）
、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 3.2mL、 6.4mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト
リ ウ ム （ 2.4mmol、 0.15ｇ ） を １ ％ の 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 70mL） 中 で 20時 間 周 囲 温 度
で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し
て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 250mg、 2.2mmol） を
加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 し て 集 め 、
そ し て 乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ポ キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ
ト リ ル フ マ レ ー ト （ 567mg、 59％ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 331/333 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.95 (1H, d), 7.45 (1H, br dd), 7.34 (1H, d), 7.26-
7.21 (2H, m), 6.71 (1H, s), 6.50 (2H, s), 3.92-3.85 (4H, m), 2.43 (3H, s), 1.68-
1.53 (2H,m), 0.84 (3H, t).
【 ０ ０ ８ ７ 】
〔 実 施 例 ２ ２ 〕
4-ク ロ ロ -2-[2-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )-3-(メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]-ベ ン ゾ ニ
ト リ ル フ マ ル レ ー ト
a) 4-ク ロ ロ -2-[3-ホ ル ミ ル -2-（ 2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル 溶 液 （ 0.30ｇ 、 1.1m
mol） 、 2-ブ ロ モ エ タ ノ ー ル （ 0.10mL、 0.18ｇ 、 1.4mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 0.43ｇ 、
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1.3mmol） を 乾 燥 DMF（ ３ mL） 中 で 攪 拌 し な が ら 22時 間 50℃ で 加 熱 し た 。 22時 間 後 、 2-ブ ロ
モ エ タ ノ ー ル （ 0.19mL、 0.33ｇ 、 2.7mmol） を 加 え 、 そ し て さ ら に 24時 間 50℃ で 攪 拌 し 続
け た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分
離 し 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 3X） 、 水 （ 1X） 、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 4-ク ロ ロ -2-[3-ホ ル ミ ル -2
-（ 2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.29ｇ 、 83％ ） を 黄 褐 色 の 油 と
し て 得 、 そ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.37 (1H, s), 7.79 (1H, dd), 7.62 (1H, d), 7.40 (1H,
 dd), 7.34 (1H, d), 7.16 (1H, dd), 6.69 (1H, d), 4.30 (2H, t), 3.90-3.82 (2H, m)
.
【 ０ ０ ８ ８ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-[2-（ 2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） -3-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]-ベ
ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-[3-ホ ル ミ ル -2-（ 2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.29
ｇ 、 0.91mmol） 、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 2.0mL、 4.0mmol） お よ び 水 素 化 シ
ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 70mg、 1.1mmol） を １ ％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 25mL） 中 で 24時
間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処
理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.11ｇ 、
0.95mmol） を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾
過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-[2-（ 2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） -3-メ チ ル ア ミ
ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]-ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 250mg、 61％ ） を 白 色 の 固 体 と し て
得 た 。
MS (APCI+) 333/335 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.96(1H, d), 7.43-7.32 (2H,m), 7.28-7.18 (2H, m), 6
.75(1H, br s), 6.47(2H, s), 4.04 (2H, t), 3.98 (2H, s), 3.58 (2H, t), 2.42 (3H, 
s).
【 ０ ０ ８ ９ 】
〔 実 施 例 ２ ３ 〕
4-ク ロ ロ -2-[2-エ ト キ シ -4-(メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
a） 4-ク ロ ロ -2-（ 2-エ ト キ シ -4-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.40ｇ 、 2.6mmol） 、 3-エ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.43ｇ 、 2.6mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 0.84ｇ 、 2.6mmol） を 乾 燥 DMF
（ ４ mL） で 20時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て
酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て 水 (1X)、 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液
(1X)、 0.5N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (1X)、 水 (1X)、 塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上
で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 2-エ ト キ シ -4-ホ ル ミ ル フ
ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.67ｇ 、 86％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 9.98 (1H, s), 7.59 (1H, d), 7.55-7.49 (2H, m), 7.30 (
1H, d), 7.13 (1H, dd), 6.71 (1H, d), 4.10 (2H, q), 1.26 (3H, t).
【 ０ ０ ９ ０ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-[2-エ ト キ シ -4-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ
レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 2-エ ト キ シ -4-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.67ｇ 、 2.2mmol）
、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 3.5mL、 7.0mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト
リ ウ ム （ 2.5mmol、 0.16ｇ ） を １ ％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 65mL） 中 で 18時 間 周 囲 温 度 で
攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て
酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.26ｇ 、 2.2mmol） を
加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め
、 そ し て 乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-[2-エ ト キ シ -4-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ] ベ ン
ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 707mg、 74％ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
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MS (APCI+) 317/319 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 7.92 (1H, d), 7.38 (1H, br s), 7.34-7.27 (2H, m), 7.1
0 (1H, br d), 6.67 (1H, br s), 6.49 (2H, s), 4.04 (2H, q), 3.97 (2H, s), 2.46 (3
H, s), 1.12 (3H, t).
【 ０ ０ ９ １ 】
〔 実 施 例 ２ ４ 〕
4-ク ロ ロ -2-[4-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ
ー ト
a） 4-ク ロ ロ -2-（ 4-ホ ル ミ ル ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.31ｇ 、 2.0mmol） 、 4-ヒ ド ロ キ シ -1-ナ フ タ ア ル
デ ヒ ド （ 0.34ｇ 、 2.0mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 2.0mmol、 0.64ｇ ） を 乾 燥 DMF（ ４ mL）
中 で 攪 拌 し な が ら 10日 間 周 囲 温 度 で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル
で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 2X） 、 水 （ 1X）
、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去
し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 4-ホ ル ミ ル ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.34ｇ 、 56％
） を 褐 色 の 固 体 と し て 得 、 そ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.36 (1H, s), 9.35 (1H, d), 8.27 (1H, br d), 7.99 (1
H, d), 7.83-7.77 (1H, m), 7.73-7.63 (2H, m), 7.29 (1H, br d), 7.09 (1H, d), 6.98
 (1H, d).
【 ０ ０ ９ ２ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-[4-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ
マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 4-ホ ル ミ ル ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.34g、 1.1mmol）
、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 2.0mL、 4.0mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト
リ ウ ム （ 1.3mmol、 80mg） を 1％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 30mL） 中 で 18時 間 周 囲 温 度 で 攪 拌
し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸
エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.12ｇ 、 1.0mmol） を 加 え
た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ
し て 乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-[4-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ ]ベ ン ゾ ニ
ト リ ル フ マ レ ー ト （ 328mg、 68％ ） を オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 323/325 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 8.32(1H, d), 8.05-7.98 (2H, m), 7.74-7.60 (3H, m), 
7.41 (1H, dd), 7.30 (1H, d), 6.86 (1H, br d), 6.49 (2H, s), 4.33 (2H, s), 2.50 (
3H, s).
【 ０ ０ ９ ３ 】
〔 実 施 例 ２ ５ 〕
4-ク ロ ロ -2-[3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.20ｇ 、 0.78mmol） 、 ジ メ チ ル
ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 1.0mL、 2.0mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （
0.96mmol、 60mg） を 1％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 20mL） 中 で 18時 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。
溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル
で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.10ｇ 、 0.86mmol） を 加 え た 。 溶
媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾
燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-[3-（ ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
（ 179mg、 58％ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 287/289 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.96 (1H, d), 7.48 (1H, br t), 7.39 (1H, dd), 7.30 
(1H, br d), 7.22-7.12 (2H, m), 6.99 (1H, d), 6.60 (2H, s), 3.64 (2H, s), 2.28 (6
H, s).
【 ０ ０ ９ ４ 】
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〔 実 施 例 ２ ６ 〕
4-ク ロ ロ -2-｛ 3-[（ 2-(ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ ベ ン ゾ ニ ト リ ル
フ マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.20ｇ 、 0.78mmol） 、 エ タ ノ ー
ル ア ミ ン （ 50μ L、 51mg、 0.83mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 60mg、 0.96m
mol） を １ ％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 20mL） 中 で 40時 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空
下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た
。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.10ｇ 、 0.86mmol） を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下
で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し た 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 4-
ク ロ ロ -2-｛ 3-[(2-(ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ
レ ー ト （ 240mg、 73％ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 303/305 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.97 (1H, d), 7.49 (1H, t), 7.41-7.35 (2H, m), 7.31
 (1H, br s), 7.16 (1H, br d), 6.97 (1H, br s), 6.53 (2H, s), 3.97 (2H, s), 3.57 
(2H, t), 2.77 (2H, t).
【 ０ ０ ９ ５ 】
〔 実 施 例 ２ ７ 〕
4-ク ロ ロ -2-｛ 3-[(2-メ ト キ シ エ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ
ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.20ｇ 、 0.78mmol） 、 2-メ ト キ
シ エ チ ル ア ミ ン （ 72μ L、 62mg、 0.83mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 60mg
、 0.96mmol） を １ ％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 20mL） 中 で 40時 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒
を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽
出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.10ｇ 、 0.86mmol） を 加 え た 。 溶 媒 を
真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し
、 4-ク ロ ロ -2-｛ 3-[(2-メ ト キ シ エ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ
レ ー ト （ 208mg、 61％ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 317/319 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.96 (1H, d), 7.45 (1H, t), 7.39 (1H, dd), 7.30 (1H
, br d), 7.22 (1H, br s), 7.11 (1H, br d), 6.94 (1H, br s), 6.62 (2H, s), 3.84 (
2H, s), 3.43 (2H, t), 3.23 (3H, s), 2.73 (2H, t).
【 ０ ０ ９ ６ 】
〔 実 施 例 ２ ８ 〕
4-ク ロ ロ -2-[3-（ プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.20ｇ 、 0.78mmol） 、 n-プ ロ ピ
ル ア ミ ン （ 140μ L、 101mg、 1.7mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 60mg、 0.96
mmol） を １ ％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 20mL） 中 で ５ 日 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空
下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た
。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.10ｇ 、 0.86mmol） を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 内
で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 4-ク
ロ ロ -2-[3-（ プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 250mg、 78
％ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 301/303 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.97 (1H, d), 7.49 (1H, t), 7.40 (1H, dd), 7.35 (1H
, br d), 7.29 (1H, br s), 7.17 (1H, br dd), 6.96 (1H, br s), 6.46 (2H, s), 3.94 
(2H, s), 2.63 (2H, t), 1.61-1.46 (2H, m), 0.86 (3H, t).
【 ０ ０ ９ ７ 】
〔 実 施 例 ２ ９ 〕
4-ク ロ ロ -2-｛ 3-[（ 2-ジ メ チ ル エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ ベ ン ゾ
ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
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4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.20ｇ 、 0.78mmol） 、 N,N-ジ メ
チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン （ 90μ L、 72mg、 0.82mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム
（ 60mg、 0.96mmol） を １ ％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 20mL） で ５ 日 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。
溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル
で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.10ｇ 、 0.86mmol） を 加 え た 。 溶
媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾
燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-｛ 3-[（ 2-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ ベ ン ゾ
ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 315mg、 90％ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 330/332 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.98 (1H, d), 7.47 (1H, t), 7.40 (1H, dd), 7.31 (1H
, br d), 7.25 (1H, br s), 7.13 (1H, br dd), 6.94 (1H, br s), 6.49 (2H, s), 3.85 
(2H, s), 2.71 (2H, t), 2.55 (2H, t), 2.26 (6H, s).
【 ０ ０ ９ ８ 】
〔 実 施 例 ３ ０ 〕
4-ク ロ ロ -2-｛ 3-[（ 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ ベ ン ゾ ニ ト リ ル
フ マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.21ｇ 、 0.81mmol） 、 3-ア ミ ノ
プ ロ パ ン -1-オ ー ル （ 65μ L、 64mg、 0.85mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 0.
96mmol、 60mg） を 1％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 20mL） 中 で ５ 日 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶
媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で
抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.10ｇ 、 0.86mmol） を 加 え た 。 溶 媒
を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥
し 、 4-ク ロ ロ -2-｛ 3-[（ 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ ベ ン ゾ ニ ト
リ ル フ マ レ ー ト （ 352mg、 99％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 317/319 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO)： δ 7.97 (1H, d), 7.48 (1H, t), 7.39 (1H, dd), 7.35 (1H
, br d), 7.29 (1H, br s), 7.16 (1H, br dd), 6.95 (1H, br s), 6.46 (2H, s), 3.93 
(2H, s), 3.45 (2H, t), 2.72 (2H, t), 1.71-1.61 (2H, m).
【 ０ ０ ９ ９ 】
〔 実 施 例 ３ １ 〕
4-ク ロ ロ -2-[3-（ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.20ｇ 、 0.78mmol） 、 ピ ロ リ ジ
ン （ 0.14mL、 0.12ｇ 、 1.7mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 0.96mmol、 60mg
） を １ ％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 20mL） 中 で ５ 日 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で
除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢
酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.10ｇ 、 0.86mmol） を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除
去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ
-2-[3-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 117mg、 35％
） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 313/315 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.97 (1H, d), 7.45 (1H, t), 7.39 (1H, dd), 7.27
(1H, br d), 7.17 (1H, br s), 7.11 (1H, br d), 6.95 (1H, br s), 6.48 (2H, s), 3.6
8 (2H, s), 3.11-3.05 (4H, m), 1.85-1.77 (2H, m), 1.75-1.67 (2H, m).
【 ０ １ ０ ０ 】
〔 実 施 例 ３ ２ 〕
4-ク ロ ロ -5-フ ル オ ロ -2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ
ル フ マ レ ー ト
a） 4-ク ロ ロ -2,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ス ア ミ ド
4-ク ロ ロ -2,5-ジ フ ル オ ロ 安 息 香 酸 （ 2.05ｇ 、 10.6mmol） を 乾 燥 ト ル エ ン （ 40mL、 さ ら に D
MFを ２ 滴 添 加 ） 中 に 氷 水 浴 で 冷 却 し な が ら 懸 濁 し た 。 塩 化 オ キ サ リ ル （ 2.4mL、 3.5ｇ 、 27

10

20

30

40

50

(35) JP 2005-504120 A 2005.2.10



.5mmol） を 加 え 、 そ し て 反 応 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら 周 囲 温 度 に し た 。 18時 間 後 、 溶 媒 は 真
空 下 で 除 去 し 、 そ し て 残 留 物 を 2-メ ト キ シ エ チ ル エ ー テ ル （ ６ mL） に 溶 解 し 、 そ れ を 濃 水
酸 化 ア ン モ ニ ウ ム （ 80mL） に 攪 拌 し な が ら 加 え た 。 １ 時 間 後 、 結 果 と し て 生 じ た 沈 降 物 を
濾 過 に よ り 集 め 、 水 で 洗 浄 し 、 そ し て 乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ -2,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ ド （ 1
.52ｇ 、 75％ ） を ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 192[M+1] +
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 7.96-7.88 (1H, m), 7.30-7.22 (1H, m), 6.61 (1H, br s)
, 5.98 (1 H, br s).
【 ０ １ ０ １ 】
b) 4-ク ロ ロ -2,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ ド （ 1.50ｇ 、 7.83mmol） を 乾 燥 DMF（ 10mL） 中 に 溶 解
し 、 そ し て 氷 水 浴 に よ り 冷 却 し た 。 塩 化 チ オ ニ ル （ 2.8mL、 4.6ｇ 、 38mmol） を 加 え 、 そ し
て 結 果 と し て 生 じ た 溶 液 を 2.5時 間 攪 拌 し な が ら 80℃ で 加 熱 し た 。 冷 却 し た 反 応 混 合 物 を
水 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 水 (1X)、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ
ム (1X)、 水 （ 3X） 、 塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒
を 真 空 下 で 除 去 し 、 黄 色 が か っ た 褐 色 の 固 体 （ 0.60ｇ ） を 得 た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
り 精 製 し 、 4-ク ロ ロ -2,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.48ｇ 、 35％ ） を 褐 色 の 結 晶 性 固
体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 7.42 (1H, dd), 7.35 (1H, dd).
【 ０ １ ０ ２ 】
c) 4-ク ロ ロ -5-フ ル オ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.45ｇ 、 2.6mmol） 、 3-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ
シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.39ｇ 、 2.6mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 0.84ｇ 、 2.6mmol） を 乾 燥
DMF（ ５ mL） 中 で 攪 拌 し な が ら 18時 間 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 0.1N水 酸 化
ナ ト リ ウ ム 溶 液 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 。 そ し て 、
0.1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (1X)、 水 （ 2X） 、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で
乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 そ し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 4-ク
ロ ロ -5-フ ル オ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.33ｇ 、 42
％ ） を 薄 い 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.40 (1H, s), 7.81 (1H, dd), 7.47 (1H, d), 7.38 (1H,
 dd), 7.30 (1H, d), 6.76 (1H, d), 4.01 (3H, s).
【 ０ １ ０ ３ 】
d) 4-ク ロ ロ -5-フ ル オ ロ -2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト
リ ル フ マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -5-フ ル オ ロ -（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.29ｇ 、 0
.95mmol） 、 メ チ ル ア ミ ン （ 33％ 、 エ タ ノ ー ル 中 、 1.0mL、 8.0mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ
ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 90mg、 1.4mmol） を 1％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 50mL） 中 で 44時 間 周 囲
温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、
そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 65mg、 0.56mmol
） を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り
集 め 、 そ し て 4-ク ロ ロ -5-フ ル オ ロ -2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ノ キ シ ）
ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 143mg、 35％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 321/323 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 8.20 (1H, d), 7.42-7.38 (1H, m), 7.25-7.17 (2H, m),
 7.03 (1H, d), 6.48 (2H, s), 3.89 (2H, s), 3.79 (3H, s), 2.42 (3H, s).
【 ０ １ ０ ４ 】
〔 実 施 例 ３ ３ 〕
4-ブ ロ モ -2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー
ト
a) 4-ブ ロ モ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
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4-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.41ｇ 、 2.0mmol） 、 3-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.31g、 2.0mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 0.66g、 2.0mmol） を 乾 燥 DMF（ 4
mL） 中 で 18時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て 酢
酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 2X） 、
水 (1X)、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 内
下 で 除 去 し 、 4-ブ ロ モ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.55ｇ
、 81％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 332/334 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.41 (1H, s), 7.81 (1H, dd), 7.54 (1H, d), 7.40 (1H,
 dd), 7.34-7.28 (2H, m), 6.85 (1H, d), 4.01 (3H, s).
【 ０ １ ０ ５ 】
b) 4-ブ ロ モ -2-（ 2-メ ト キ シ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ
ー ト
4-ブ ロ モ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.55ｇ 、 1.7mmol）
、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 3.0mL、 6.0mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト
リ ウ ム （ 1.9mmol、 120mg） を １ ％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 40mL） 中 で 17時 間 周 囲 温 度 で 攪
拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢
酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.20ｇ 、 1.7mmol） を 加
え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、
そ し て 乾 燥 し 、 4-ブ ロ モ -2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ
ト リ ル フ マ レ ー ト （ 546mg、 71％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 347/349 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.88 (1H, d), 7.50 (1H, dd), 7.46-7.41 (1H, m), 7.2
8-7.22 (2H, m), 6.89 (1H, d), 6.49 (2H, s), 3.94 (2H, s), 3.79 (3H, s), 2.44 (3H
, s).
【 ０ １ ０ ６ 】
〔 実 施 例 ３ ４ 〕
2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ニ コ チ ノ ニ
ト リ ル フ マ レ ー ト
a) 2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） -6-（ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ニ コ チ ノ ニ ト リ
ル
2-ク ロ ロ -6-（ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ニ コ チ ノ ニ ト リ ル （ 0.34ｇ 、 1.6mmol） 、 3-ヒ ド ロ キ
シ -2-メ ト キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.25ｇ 、 1.6mmol） お よ び フ ッ 化 カ リ ウ ム （ 0.29ｇ 、 4.
9mmol） を 乾 燥 DMF（ ４ mL） 中 で ３ 時 間 攪 拌 し な が ら 120℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却
し 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分
離 し 、 そ し て １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 3X） 、 水 （ 3X） 、 塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ フ
ェ ノ キ シ ） -6-（ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ニ コ チ ノ ニ ト リ ル （ 0.50ｇ 、 94％ ） を 黄 色 の 固 体
と し て 得 た 。
MS (APCI+) 323[M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.37 (1H, s), 8.23 (1H, d), 7.81 (1H, dd), 7.54-7.47
 (2H, m), 7.32-7.26(1H, m), 3.96 (3H, s).
【 ０ １ ０ ７ 】
b) 2-(2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ニ コ チ ノ
ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） -6-（ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ニ コ チ ノ ニ ト リ ル （
0.50ｇ 、 1.6mmol） 、 メ チ ル ア ミ ン （ 33％ 、 エ タ ノ ー ル 中 、 0.9mL、 7.2mmol） お よ び 水 素
化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 120mg、 1.9mmol） を 1％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 80mL） 中 で 1
8時 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で
処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.20ｇ
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、 1.7mmol） を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 内 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し
、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 2-(2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-6
-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 468mg、 67％ ） を 白 色 の 固 体 と し て
得 た 。
MS (APCI+) 338 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 8.78 (1H, d), 7.85 (1H, d), 7.48 (1H, d), 7.37 (1H,
 d), 7.28-7.22 (1H, m), 6.50 (2H, s), 3.97 (2H, s), 3.74 (3H, s), 2.40 (3H, s).
【 ０ １ ０ ８ 】
〔 実 施 例 ３ ５ 〕
4-メ ト キ シ 2-(2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー
ト
a) 2-フ ル オ ロ -4-メ ト キ シ -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
2-フ ル オ ロ -4-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.50g、 3.7mmol） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ 0.53g、 3.
8mmol） お よ び ヨ ー ド メ タ ン （ 0.34mL、 0.78g、 5.5mmol） を 乾 燥 DMF（ ５ mL） 中 で 21時 間 周
囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 に 注 入 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル
層 を １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 2X） 、 水 （ 3X） 、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 か で 除 去 し 、 2-フ ル オ ロ -4-メ ト キ シ -ベ ン ゾ ニ ト
リ ル （ 0.54ｇ 、 98％ ） を 白 色 の 結 晶 性 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 7.55-7.48 (1H, m), 6.77 (1H, dd), 6.71 (1H, dd), 3.86
 (3H, s).
【 ０ １ ０ ９ 】
b) 2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -4-メ ト キ シ -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
2-フ ル オ ロ -4-メ ト キ シ -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.28ｇ 、 1.8mmol） 、 3-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ
ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.28ｇ 、 1.8mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 0.90ｇ 、 2.4mmol） を 乾 燥 DM
F（ ４ mL） 中 で 40時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム 溶 液 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て １ Ｎ
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 4X） 、 水 （ 4X） 、 塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥
し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -4-
メ ト キ シ -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.38ｇ 、 73％ ） を 褐 色 の 油 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 284 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 10.42 (1H, s), 7.75 (1H, dd), 7.60 (1H, br d), 7.36
 (1H, dd), 7.27-7.21 (1H, m), 6.68 (1H, br dd), 6.21 (1H, br d), 4.04 (3H, s), 3
.75 (3H, s).
【 ０ １ １ ０ 】
c) 4-メ ト キ シ -2-(2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ
レ ー ト
2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -4-メ ト キ シ -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.38ｇ 、 1.3mmo
l） 、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 3.0mL、 6.0mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素
ナ ト リ ウ ム （ 1.8mmol、 110mg） を 1％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 (50mL） 中 で 17時 間 周 囲 温 度 で
攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て
酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し た 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.15ｇ 、 1.3mmol）
を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、
そ し て 乾 燥 し 、 4-メ ト キ シ -2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ
ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 326mg、 58％ ） を オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 299[M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.83 (1H, d), 7.39 (1H, br d), 7.24-7.14 (2H, m), 6
.85 (1H, dd), 6.48 (2H, s), 6.21 (1H, d), 3.93 (2H, s), 3.80 (3H, s), 3.73 (3H, 
s), 2.43 (3H, s).
【 ０ １ １ １ 】
〔 実 施 例 ３ ６ 〕
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3-フ ル オ ロ -2-(2-メ ト キ シ -3-(メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ -4-メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ
ル フ マ レ ー ト
a) 2,3-ジ フ ル オ ロ -4-メ チ ル ベ ン ゾ ニ ト リ ル
2,3-ジ フ ル オ ロ -4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド （ 1.02ｇ 、 5.96mmol） を 乾 燥 DMF（ ８ mL） 中 に 溶 解
し 、 そ し て 氷 水 浴 に よ り 冷 却 し た 。 塩 化 チ オ ニ ル （ 2.2mL、 3.6ｇ 、 30mmol） を 加 え 、 そ し
て 得 ら れ た 溶 液 を ８ 時 間 攪 拌 し な が ら 80℃ で 加 熱 し た 。 冷 却 さ れ た 反 応 溶 液 を 水 に 注 ぎ 、
そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 層 を 水 (1X)、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (1X)
、 水 (1X)、 塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下
で 除 去 し 、 暗 い オ レ ン ジ 色 の 固 体 （ 0.87ｇ ） を 得 た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、
2,3-ジ フ ル オ ロ -4-メ チ ル ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.28ｇ 、 30％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 7.32-7.25 (1H, m), 7.10-7.03 (1H, m), 2.39 (3H, d)【
０ １ １ ２ 】
b) 3-フ ル オ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） -4-メ チ ル ベ ン ゾ ニ ト リ ル
2,3-ジ フ ル オ ロ -4-メ チ ル ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.21ｇ 、 1.4mmol） 、 3-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ
シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.21ｇ 、 1.4mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 0.45ｇ 、 1.4mmol） を 乾 燥
DMF（ ４ mL） 中 で 18時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 溶 液 を 冷 却 し 、 0.1N水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム 溶 液 に 注 ぎ 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 さ れ た 。 エ ー テ ル 層 を 分 離 し 、 0.1N
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 2X） 、 水 （ 3X） 、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾
燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 そ し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 3-フ ル
オ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） -4-メ チ ル ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.12ｇ 、 31％
） を 無 色 の ガ ラ ス 状 の 物 質 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 286 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.45 (1H, s), 7.61 (1H, br d), 7.40 (1H, br d), 7.19
-7.06 (2H, m), 6.95 (1H, br d), 4.12 (3H, s), 2.37 (3H, d).
【 ０ １ １ ３ 】
c) 3-フ ル オ ロ -2-(2-メ ト キ シ -3-(メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )-4-メ チ ル -ベ ン ゾ ニ
ト リ ル フ マ レ ー ト
3-フ ル オ ロ -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） -4-メ チ ル ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.10ｇ
、 0.35mmol） 、 メ チ ル ア ミ ン （ 33％ 、 エ タ ノ ー ル 中 、 0.5mL、 4.0mmol） お よ び 水 素 化 シ ア
ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 30mg、 0.48mmol） を 1％ の 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 25mL） 中 で 67時
間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処
理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 41mg、 0.
35mmol） を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過
に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 3-フ ル オ ロ -2-（ 2-メ ト キ シ -3-（ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ
ノ キ シ ） -4-メ チ ル ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 83mg、 57％ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 301 [M+1] +
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.72 (1H, d), 7.43 (1H, t), 7.26 (1H, d), 7.13 (1H,
 t), 6.82 (1H, d), 6.66 (2H, s), 4.23 (2H, s), 4.00 (3H, s), 2.64 (3H, s), 2.38 
(3H, s).
【 ０ １ １ ４ 】
〔 実 施 例 ３ ７ 〕
2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -6-メ チ ル -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル フ マ レ
ー ト
a) 2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -6-メ チ ル -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル
2-ク ロ ロ -6-メ チ ル ニ コ チ ノ ニ ト リ ル （ 0.25ｇ 、 1.6mmol） 、 3-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.25ｇ 、 1.6mmol） お よ び フ ッ 化 カ リ ウ ム （ 0.29ｇ 、 4.9mmol） を 乾 燥 DM
F（ ４ mL） 中 で ５ 時 間 攪 拌 し な が ら 120℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム 溶 液 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て １ Ｎ
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 2X） 、 水 （ 3X） 、 塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥
し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -6-
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メ チ ル -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル （ 0.30ｇ 、 68％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 269 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.39(1H, s), 7.89 (1H, d), 7.76 (1H, dd), 7.46 (1H, 
dd), 7.28-7.20 (1H, m), 6.97 (1H, d), 3.97 (3H, s), 2.38 (3H, s).
【 ０ １ １ ５ 】
b) 2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -6-メ チ ル -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル フ
マ レ ー ト
2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -6-メ チ ル -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル （ 1.1mmol、 0.30g
） 、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 3.0mL、 6.0mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ
ト リ ウ ム （ 90mg、 1.4mmol） を １ ％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 (50mL） 中 で 20時 間 周 囲 温 度 で 攪
拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢
酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 1.1mmol、 0.13g） を 加 え
た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ
し て 乾 燥 し 、 2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -6-メ チ ル -ニ コ チ ノ ニ
ト リ ル フ マ レ ー ト （ 180mg、 40％ ） を オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 284[M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 8.28 (1H, d), 7.36 (1H, dd), 7.26-7.15 (3H, m), 6.4
8 (2H, s), 3.88 (2H, s), 3.72 (3H, s), 2.40 (3H, s), 2.32 (3H, s).
【 ０ １ １ ６ 】
〔 実 施 例 ３ ８ 〕
6-エ チ ル -2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル ジ フ マ
レ ー ト
a）  6-エ チ ル -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル
2-ク ロ ロ -6-エ チ ル ニ コ チ ノ ニ ト リ ル （ 0.27ｇ 、 1.6mmol） 、 3-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.25ｇ 、 1.6mmol） お よ び フ ッ 化 カ リ ウ ム （ 0.29ｇ 、 4.9mmol） を 乾 燥 DM
F（ ４ mL） 中 で 攪 拌 し な が ら 120℃ で ６ 時 間 、 次 い で 80℃ で 16時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を
冷 却 し 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層
を 分 離 し 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 3X） 、 水 （ 4X） 、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 そ し て 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 6-エ チ ル -2-（ 3-ホ ル
ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル （ 0.28ｇ 、 61％ ） を 黄 色 の 油 と し て 得
た 。
MS (APCI+) 283 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.40 (1H, s), 7.91 (1H, d), 7.76 (1H, dd), 7.46 (1H,
 dd), 7.27-7.20 (1H, m), 6.97 (1H, d), 3.98 (3H, s), 2.65 (2H, q), 1.10 (3H, t).
【 ０ １ １ ７ 】
b) 6-エ チ ル -2-(2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ニ コ チ ノ ニ ト リ ル ジ フ
マ レ ー ト
6-エ チ ル -2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル （ 0.28ｇ 、 1.0mmo
l） 、 メ チ ル ア ミ ン （ 33％ 、 エ タ ノ ー ル 中 、 0.8mL、 6.4mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素
ナ ト リ ウ ム （ 80mg、 1.3mmol） を 1％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 60mL） 中 で 16時 間 周 囲 温 度 で
攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て
酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.12ｇ 、 1.0mmol） を
加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め
、 そ し て 乾 燥 し 、 6-エ チ ル -2-(2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ニ コ チ ノ
ニ ト リ ル ジ フ マ レ ー ト （ 166mg、 32％ ） を ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 298 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 8.30 (1H, d), 7.36 (1H, br d), 7.26-7.15 (3H, m), 6
.47 (4H, s), 3.87 (2H, s), 3.71 (3H, s), 2.59 (2H, q), 2.38 (3H, s), 1.02 (3H, t
).
【 ０ １ １ ８ 】
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〔 実 施 例 ３ ９ 〕
4-メ チ ル -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
a) 2-（ 3-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-メ チ ル -2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.50g、 3.1mmol） 、 3-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
（ 0.38ｇ 、 3.1mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 1.00ｇ 、 3.1mmol） を 乾 燥 DMF（ ５ mL） 中 で 攪
拌 し な が ら 28時 間 80℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で
抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 0.1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 3X） 、 水 (1X)、 塩 水 (1X)
で 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 2-
（ 3-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.26ｇ 、 36％ ） を 茶 色 の 樹 脂 状
物 質 と し て 得 、 そ し て そ れ を 更 に 精 製 す る こ と な く 次 に 用 い た 。
MS (APCI+) 233 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.00 (1H, s), 7.71 (1H, br d), 7.62-7.55 (2H, m), 7.
53-7.49 (1H, m), 7.36 (1H, br dd), 7.03 (1H, br d), 6.74 (1H, br s), 2.35 (3H, s
)
【 ０ １ １ ９ 】
b）  4-メ チ ル -2-(3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
2-（ 3-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.26ｇ 、 1.1mmol） 、 メ チ ル ア
ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 2.5mL、 5.0mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 80
mg、 1.3mmol） を 1％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 30mL） 中 で 18時 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒
を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽
出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.12ｇ 、 1.1mmol） を 加 え た 。 溶 媒 を
真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し
、 4-メ チ ル -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 78mg
、 20％ ） を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 253 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.89 (1H, d), 7.44 (1H, t), 7.30-7.03 (4H, m), 6.81
 (1H, br s), 6.44 (2H, s), 3.86 (2H, s), 2.36 (3H, s), 2.31 (3H, s).
【 ０ １ ２ ０ 】
〔 実 施 例 ４ ０ 〕
6-メ チ ル -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
a) 2-(3-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ )-6-メ チ ル -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル
2-ク ロ ロ -6-メ チ ル ニ コ チ ノ ニ ト リ ル （ 0.50ｇ 、 3.3mmol） 、 3-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ
ド （ 0.40ｇ 、 3.3mmol） お よ び フ ッ 化 カ リ ウ ム （ 0.57ｇ 、 9.8mmol） を 乾 燥 DMF（ ５ mL） 中
で 攪 拌 し な が ら ７ 時 間 120℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ
チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 4X） 、 水 （
4X） 、 塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除
去 し 、 2-（ 3-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） -6-メ チ ル -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル （ 0.77ｇ 、 97％ ） を 黄
色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 239 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.03 (1H, s), 7.89 (1H, d), 7.77 (1H, br d), 7.72 (1
H, br d), 7.59 (1H, dd), 7.47 (1H, br d), 6.98 (1H, d), 2.41 (3H, s).
【 ０ １ ２ １ 】
b) 6-メ チ ル -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
2-（ 3-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） -6-メ チ ル -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル （ 0.77g、 3.2mmol） 、 メ チ ル
ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 7.0mL、 14mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 2
50mg、 4.0mmol） を 1％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 100mL） 中 で 20時 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。
溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル
で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.36ｇ 、 3.1mmol） を 加 え た 。 溶
媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し
、 6-メ チ ル -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 650
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mg、 55％ ） を オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 255 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 8.27 (1H, d), 7.44 (1H, br t), 7.30 (1H, br s), 7.1
9 (1H, br d), 6.47 (2H, s), 3.92 (2H, s), 2.40 (3H, s), 2.35 (3H, s).
【 ０ １ ２ ２ 】
〔 実 施 例 ４ １ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 5-メ チ ル ア ミ ノ -5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ ） -ベ ン ゾ
ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
a) 4-ク ロ ロ -2-(5-オ キ ソ -5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ )ベ ン ゾ ニ ト リ
ル
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.30ｇ 、 1.9mmol） 、 5-ヒ ド ロ キ シ -3,4-ジ ヒ ド ロ -
2H-ナ フ タ レ ン -1-オ ン （ 0.31ｇ 、 1.9mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 0.63ｇ 、 1.9mmol） を 乾
燥 DMF（ ４ mL） 中 で 18時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 0.1N水 酸
化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て
0.1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (1X)、 水 （ 3X） 、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 琥 珀 色 の 油 状 物 （ 0.61ｇ ） を 得 、 そ
れ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 5-オ キ ソ -5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ
フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.22ｇ 、 39％ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 298/300 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 8.01 (1H, d), 7.62 (1H, d), 7.40 (1H, dd), 7.23 (1H, 
br d), 7.14 (1H, dd), 6.69 (1H, br d), 2.87 (2H, t), 2.68 (2H, t), 2.19-2.09 (2H
, m).
【 ０ １ ２ ３ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-（ 5-メ チ ル ア ミ ノ -5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ ） -ベ
ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 5-オ キ ソ -5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ
ル （ 0.22ｇ 、 0.74mmol） 、 メ チ ル ア ミ ン （ 33％ 、 エ タ ノ ー ル 中 、 0.7mL、 5.6mmol） お よ び
水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 60mg、 0.81mmol） を 1％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 40mL）
中 で ６ 日 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム
溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （
70mg、 0.60mmol） を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕
し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 5-メ チ ル ア ミ ノ -5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド
ロ ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 134mg、 42％ ） を 白 い 固 体 と し
て 得 た 。
MS (APCI+) 313/315 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO/d-TFA): δ 7.97 (1H, d), 7.49 (1H, d), 7.45-7.35 (2H, m)
, 7.21(1H, d), 6.80 (2H, br d), 6.65 (2H, s), 4.53-4.47 (1H, m), 2.66 (3H, s), 2
.75-2.55 (2H, m), 2.42-2.35 (2H, m), 2.15-1.95 (2H, m).
【 ０ １ ２ ４ 】
〔 実 施 例 ４ ２ 〕
4-ク ロ ロ -2-(1-メ チ ル ア ミ ノ イ ン ダ ン -4-イ ル オ キ シ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
a） 4-ク ロ ロ -2-（ 1-オ キ ソ イ ン ダ ン -4-イ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.30ｇ 、 1.9mmol） 、 4-ヒ ド ロ キ シ イ ン ダ ン -1-オ
ン （ 0.29ｇ 、 1.9mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 0.63ｇ 、 1.9mmol） を 乾 燥 DMF（ ４ mL） 中 で 1
8時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 0.1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に
注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て 0.1N水 酸 化 ナ ト リ ウ
ム 溶 液 (1X)、 水 （ 3X） 、 塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過
の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 茶 色 の 油 （ 0.27ｇ ） を 得 、 そ し て そ れ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー で 精 製 し 4-ク ロ ロ -2-（ 1-オ キ ソ イ ン ダ ン -4-イ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.15ｇ 、 27
％ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
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MS (APCI+) 284/286 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 7.70 (1H, d), 7.63 (1H, d), 7.47 (1H, dd), 7.27 (1H, 
d), 7.18 (1H, dd), 6.81 (1H, d), 3.08-3.01 (2H, m), 2.76-2.70 (2H,m).
【 ０ １ ２ ５ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-(1-メ チ ル ア ミ ノ イ ン ダ ン -4-イ ル オ キ シ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-（ 1-オ キ ソ イ ン ダ ン -4-イ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.12ｇ 、 0.42mmol） 、
メ チ ル ア ミ ン （ 33％ 、 エ タ ノ ー ル 中 、 1.0mL、 8.0mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ
ウ ム （ 100mg、 0.86mmol） を メ タ ノ ー ル （ 30mL） 中 の 氷 酢 酸 （ 1.0mL） 溶 液 中 で ５ 日 間 周 囲
温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、
そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 40mg、 0.34mmol
） を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り
集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 1-メ チ ル ア ミ ノ イ ン ダ ン -4-イ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト
リ ル フ マ レ ー ト （ 111mg、 63％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 299/301 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO/d-TFA): δ 7.97 (1H, d), 7.56 (1H, d), 7.46 (1H, dd), 7.
40 (1H, dd), 7.22 (1H, d), 6.89 (1H, br d), 6.65 (2H, s), 4.87-4.78 (1H, m), 3.0
3-2.89 (1H, m), 2.84-2.72 (1H, m), 2.64 (3H, s), 2.57-2.43 (1H, m), 2.27-2.13 (1
H, m).
【 ０ １ ２ ６ 】
〔 実 施 例 ４ ３ 〕
[2-メ ト キ シ -3-（ 5-メ チ ル -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ジ ル ]メ チ ル ア ミ ン フ マ レ ー ト
a) 2-メ ト キ シ -3-（ 5-メ チ ル -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
2-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -1-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ 0.25ｇ 、 1.6mmol） 、 3-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ
ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.25ｇ 、 1.6mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 0.54ｇ 、 1.6mmol） を 乾 燥 DM
F（ ４ mL） 中 で 20時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 0.1N水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム 溶 液 に 注 ぎ 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 層 を 分 離 し 、 0.1N水
酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 4X） 、 水 （ 4X） 、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥
し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 2-メ ト キ シ -3-（ 5-メ チ ル -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ
） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.36ｇ 、 77％ ） 茶 色 の 油 と し て 得 、 そ し て そ れ を さ ら に 精 製 す る こ
と な く 使 用 し た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.43 (1H, s), 7.94 (1H, d), 7.71 (1H, dd), 7.24-6.95
 (3H, m), 6.66 (1H, br s), 4.04 (3H, s), 2.34 (3H, s).
【 ０ １ ２ ７ 】
b) [2-メ ト キ シ -3-（ 5-メ チ ル -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ジ ル ]メ チ ル ア ミ ノ フ マ レ ー ト
2-メ ト キ シ -3-（ 5-メ チ ル -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.36ｇ 、 1.3mmol）
、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 3.0mL、 6.0mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト
リ ウ ム （ 100mg、 1.6mmol） を 1％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 50mL） 中 で 18時 間 周 囲 温 度 で 攪
拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢
酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 0.14ｇ 、 1.2mmol） を 加
え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 温 メ タ ノ ー ル で 磨 砕 し 、 そ し て 一 晩 冷 却 し た
。 濾 液 を 集 め 、 そ し て 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過
に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 [2-メ ト キ シ -3-（ 5-メ チ ル -2-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ジ ル ]
メ チ ル ア ミ ン フ マ レ ー ト （ 195mg、 38％ ） を ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 303[M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.98 (1H, d), 7.33 (1H, d), 7.20-7.10 (2H, m), 7.03
 (1H, dd), 6.75 (1H, br s), 6.48 (2H, s), 3.90 (2H, s), 3.78 (3H, s), 2.42 (3H, 
s), 2.30 (3H, s).
【 ０ １ ２ ８ 】
〔 実 施 例 ４ ４ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
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a） （ 2-エ チ ル -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） ジ メ チ ル ア ミ ン
（ 3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） ジ メ チ ル ア ミ ン （ 2.03mL、 2.00g、 12.1mmol） を 窒 素 雰 囲 気 下 、
無 水 THF（ 20mL） に 溶 解 し 、 そ し て 氷 水 浴 で ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ブ チ ル リ チ ウ ム (2.5M、 ヘ キ
サ ン 中 、 5.3mL、 13.3mmol） を 10分 以 上 か け て シ リ ン ジ で 滴 下 し て 加 え た （ 温 度 を ５ ℃ 以
下 に 保 っ た ） 。 ０ ℃ で ２ 時 間 攪 拌 し た 後 、 ヨ ー ド エ タ ン (1.1mL、 2.1ｇ 、 13.8mmol） を 25
分 以 上 か け て シ リ ン ジ で 滴 下 し て 加 え た （ 温 度 を ５ ℃ 以 下 に 保 っ た ） 。 反 応 溶 液 を 周 囲 温
度 に 到 達 す る の に ま か せ た 。 ４ 時 間 後 、 反 応 内 容 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル に 移 し 、 そ し て シ
リ カ ゲ ル （ 3.8ｇ ） に 吸 着 さ せ 真 空 下 で 溶 媒 を 除 去 し た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 （ 2
-エ チ ル -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） ジ メ チ ル ア ミ ン （ 1.30ｇ 、 56％ ） を 薄 い 黄 色 の 固 体 と し て
得 た 。
MS (APCI+) 194 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 7.11 (1H, dd), 6.92 (1H, d), 6.78 (1H, d), 3.82 (3H, 
s), 3.39 (2H, s), 2.75 (2H, q), 2.24 (6H, s), 1.10 (3H, t).
【 ０ １ ２ ９ 】
b) 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩
（ 2-エ チ ル -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） ジ メ チ ル ア ミ ン （ 1.30ｇ 、 6.73mmol） を 30％ 臭 化 水 素
／ 酢 酸 （ 10mL） に 懸 濁 さ せ 、 そ し て 21時 間 攪 拌 し な が ら 還 流 下 で 加 熱 し た 。 冷 却 さ れ た 反
応 混 合 物 を 磨 砕 し 、 そ し て 連 続 し て 一 部 ず つ ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 3X） に 移 し 、 そ し て 一 晩
ジ エ チ ル エ ー テ ル で 磨 砕 し た 。 固 体 を 濾 過 に よ り 集 め 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 そ し て 乾 燥 し
、 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩 （ 1.37ｇ 、 78％ ） を 黄 褐 色
の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 180 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 9.56 (1H, s), 9.30 (1H, br s), 7.10 (1H, dd), 6.93 
(1H, d), 6.89 (1H, d), 4.27 (2H, d), 2.77 (6H, d), 2.67 (2H, q), 1.04 (3H, t).
【 ０ １ ３ ０ 】
c) 4-ク ロ ロ -2-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー
ト
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.82ｇ 、 5.27mmol） 、 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-
エ チ ル フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩 （ 1.37ｇ 、 5.27mmol） 、 そ し て 炭 酸 セ シ ウ ム （ 3.43ｇ 、 10
.5mmol） を 乾 燥 DMF（ ８ mL） 中 で ４ 時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却
し 、 0.1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に 注 ぎ 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 層
を 分 離 し 、 そ し て 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 2X） 、 水 （ 3X） 、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 黄 色 の 油 状 物 （ 1.86ｇ ）
を 得 た 。 そ れ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-
エ チ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 1.29ｇ 、 78％ ） を 薄 い 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 少
量 部 分 （ 98mg） が フ マ ル 酸 塩 （ 60％ 、 80mg） に 変 換 さ れ た 。
MS (APCI+) 315[M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.96 (1H, d), 7.35 (1H, dd), 7.32-7.23 (2H, m), 7.0
6 (1H, dd), 6.76 (1H, d), 6.62 (2H, s), 3.49 (2H, s), 2.64 (2H, q), 2.21 (6H, s)
, 1.08 (3H, t).
【 ０ １ ３ １ 】
〔 実 施 例 ４ ５ 〕
2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ク ロ ロ -ベ ン ゾ ニ ト リ ル ヘ ミ フ マ レ ー ト
a) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2-エ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 1.18ｇ 、
3.75mmol） を 乾 燥 ト ル エ ン （ 20mL） 中 に 溶 解 し 、 そ し て 氷 水 浴 で ０ ℃ に 冷 却 し た 。 エ チ ル
ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ 1.08mL、 1.22ｇ 、 11.2mmol） を 攪 拌 し な が ら ５ 分 間 以 上 か け て 滴 下 し
て 加 え た （ 白 色 の 沈 降 物 が 形 成 し た ） 。 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 到 達 す る の に ま か せ 、 19
時 間 攪 拌 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 層 を 水 （ 2X） 、 塩
水 (1X)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 薄
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い 黄 色 の 油 状 物 （ 0.89ｇ ） を 得 た 。 そ し て 、 そ れ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 4-ク ロ
ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2-エ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.71ｇ 、 62％ ） を 無 色
の 油 状 物 と し て 得 た （ こ れ は 後 で 固 化 し た ） 。
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.98 (1H, d), 7.43-7.30 (3H, m), 7.14 (1H, d), 6.83
 (1H, d), 4.87 (2H, s), 2.68 (2H, q), 1.15 (3H, t).
【 ０ １ ３ ２ 】
b) 2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ヘ ミ フ マ レ ー ト
メ タ ノ ー ル （ 10mL） 中 の 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2-エ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ
ト リ ル （ 0.53mmol、 0.16ｇ ） 溶 液 に ア ン モ ニ ア （ ７ Ｎ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 15mL、 105mmol）
を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で ４ 日 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を
10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し
、 そ し て メ タ ノ ー ル （ ３ mL） 中 の フ マ ル 酸 （ 60mg、 0.52mmol） 溶 液 を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空
下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥
し 2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル ヘ ミ フ マ レ ー ト
（ 174mg、 83％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 287/289 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 8.24 (2H, br s), 7.99 (1H, d), 7.47-7.33 (3H, m), 7
.19 (1H, br d), 6.76 (1H, s), 6.63 (1H, s), 4.14 (2H, br s), 2.62 (2H, q), 1.08 
(3H, t).
【 ０ １ ３ ３ 】
〔 実 施 例 ４ ６ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 2-エ チ ル -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
エ タ ノ ー ル （ 20mL） 中 の 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2-エ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ
ト リ ル （ 0.39ｇ 、 1.3mmol） に メ チ ル ア ミ ン （ 5.0mL、 33％ 、 エ タ ノ ー ル 中 、 40mmol） を 添
加 し 、 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 24時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭
酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し
て メ タ ノ ー ル （ ５ mL） 中 の フ マ ル 酸 （ 148mg、 1.3mmol） 溶 液 を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除
去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 4-
ク ロ ロ -2-（ 2-エ チ ル -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （
455mg、 86％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 301/303 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.98 (1H, d), 7.43-7.30 (3H, m), 7.12 (1H, d), 6.76
 (1H, d), 6.51 (2H, s), 3.97 (2H, s), 2.62 (2H, q), 2.50 (3H, s), 1.07 (3H, t).
【 ０ １ ３ ４ 】
〔 実 施 例 ４ ７ 〕
4-ク ロ ロ -2-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー
ト
a) （ 3-メ ト キ シ -2-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル ） -ジ メ チ ル ア ミ ン
（ 3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） ジ メ チ ル ア ミ ン （ 2.03mL、 2.00ｇ 、 12.1mmol） を 窒 素 雰 囲 気 下 で
無 水 THF（ 20mL） に 溶 解 し 、 そ し て 氷 水 浴 で ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ブ チ ル リ チ ウ ム （ 2.5M、 ヘ
キ サ ン 中 、 5.1mL、 12.7mmol） を 20分 か け て シ リ ン ジ で 滴 下 し た （ 温 度 を ５ ℃ 以 下 に 保 っ
た ） 。 ０ ℃ で ２ 時 間 攪 拌 し た 後 、 1-ヨ ー ド プ ロ パ ン （ 1.25mL、 2.18ｇ 、 12.8mmol） を 15分
以 上 か け て シ リ ン ジ で 滴 下 し て 加 え た （ 温 度 を ５ ℃ 以 下 に 保 っ た ） 。 反 応 混 合 物 を 周 囲 温
度 に 到 達 す る の に ま か せ た 。 23時 間 後 、 水 （ ～ 10mL） を 加 え 、 そ し て 有 機 溶 媒 を 真 空 下 で
除 去 し た 。 残 留 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し 、 そ し て 水 （ 2X） 、 塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 無 色 の 油 （ 2.25ｇ ） を
得 た 。 そ し て 、 そ れ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 （ 3-メ ト キ シ -2-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル )
ジ メ チ ル ア ミ ン （ 1.52ｇ 、 62％ ） を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 208 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 7.10 (1H, dd), 6.92 (1H, d), 6.77 (1H, d), 3.80 (3H, 
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s), 3.38 (2H, s), 2.73-2.64 (2H, m), 2.23 (6H, s), 1.58-1.43 (2H, m), 0.97 (3H, 
t).
【 ０ １ ３ ５ 】
b) 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩
(3-メ ト キ シ -2-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル )-ジ メ チ ル ア ミ ン （ 1.51ｇ 、 7.28mmol） を 30％ 臭 化 水 素
／ 酢 酸 （ 10mL） に 懸 濁 さ せ 、 そ し て 攪 拌 し な が ら 20時 間 還 流 下 に 加 熱 し た 。 冷 却 さ れ た 反
応 混 合 物 を 磨 砕 し 、 そ し て 連 続 し て 一 部 ず つ ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 4X） に 移 し た 。 そ し て 、
一 晩 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 磨 砕 し た 。 固 体 を 濾 過 に よ り 集 め 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 そ し て 乾
燥 し 、 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩 （ 1.58ｇ 、 79％ ） を
黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 194[M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 9.54 (1H, s), 9.28 (1H, br s), 7.10 (1H, dd), 6.94 (1
H, d), 6.89 (1H, d), 4.27 (2H, d), 2.77 (6H, d), 2.66-2.57 (2H,m), 1.51-1.35 (2H
, m), 0.93 (3H, t).
【 ０ １ ３ ６ 】
c) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ
レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.90ｇ 、 5.8mmol） 、 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-
プ ロ ピ ル フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩 （ 1.58ｇ 、 5.8mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 12.1mmol、 3
.94ｇ ） を 乾 燥 DMF（ ６ mL） 中 で 18時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し
、 0.1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に 注 ぎ 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 層 を
分 離 し 、 そ し て １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (1X)、 水 （ 2X） 、 塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 黄 色 の 油 状 物 （ 1.77ｇ ） を 得
、 そ し て そ れ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-
プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 1.53ｇ 、 81％ ） を 薄 い 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た
。 少 量 （ 100mg） が フ マ ル 酸 エ ス テ ル 塩 （ 47％ 、 63mg） に 変 換 さ れ た 。
MS (APCI+) 329/331 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.96 (1H, d), 7.35 (1H, br dd), 7.31-7.24 (2H, m), 
7.07 (1H, dd), 6.74 (1H, br d), 6.62 (2H, s), 3.49 (2H, s), 2.62-2.53 (2H, m), 2
.22 (6H, s), 1.56-1.41 (2H, m), 0.89 (3H, t).
【 ０ １ ３ ７ 】
〔 実 施 例 ４ ８ 〕
2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ク ロ ロ -ベ ン ゾ ニ ト リ ル ヘ ミ フ マ レ ー ト
a) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 1.40
ｇ 、 4.26mmol） を 乾 燥 ト ル エ ン （ 20mL） に 溶 解 し 、 氷 水 浴 で ０ ℃ に 冷 却 し た 。 エ チ ル ク ロ
ロ ホ ル メ ー ト （ 1.42ｇ 、 1.25mL、 13.1mmol） を ５ 分 に わ た っ て 攪 拌 し な が ら 滴 下 し て 加 え
た （ 白 色 の 沈 降 物 が 形 成 し た ） 。 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 到 達 す る の に ま か せ 、 18時 間 攪
拌 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 層 を 水 （ 2X） 、 塩 水 (1X)
で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 薄 い 黄 色
の 油 状 物 （ 1.05ｇ ） を 得 、 そ れ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ
メ チ ル -2-プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.83ｇ 、 61％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得
た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 7.60 (1H, d), 7.34-7.22 (2H, m), 7.11 (1H, dd), 6.97 
(1H, dd), 6.74 (1H, d), 4.66 (2H, s), 2.70-2.62 (2H, m), 1.69-1.55 (2H, m), 0.99
 (3H, t).
【 ０ １ ３ ８ 】
b) 2-(3-ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル -フ ェ ノ キ シ )-4-ク ロ ロ -ベ ン ゾ ニ ト リ ル ヘ ミ フ マ レ ー
ト
ア ン モ ニ ア （ ７ Ｎ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 25mL、 175mmol） 中 の 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2
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-プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.50mmol、 0.16ｇ ） を 65時 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し
た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ
チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て メ タ ノ ー ル （ ３ mL） 中 の フ マ ル 酸 （ 58mg
、 0.50mmol） 溶 液 を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 残 留 物 を 一 晩 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 磨
砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4
-ク ロ ロ -ベ ン ゾ ニ ト リ ル ヘ ミ フ マ レ ー ト （ 200mg、 96％ ） を 白 い 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 301/303 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 8.23 (2H, br s), 7.99 (1H, d), 7.47-7.34 (3H, m), 7
.21 (1H, br d), 6.74 (1H, s), 6.63 (1H, s), 4.13 (2H, br s), 2.61-2.52 (2H, m), 
1.55-1.40 (2H, m), 0.91 (3H, t).
【 ０ １ ３ ９ 】
〔 実 施 例 ４ ９ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー
ト
エ タ ノ ー ル （ 20mL） 中 の 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ
ト リ ル （ 0.35ｇ 、 1.1mmol） に メ チ ル ア ミ ン （ 9.0mL、 33％ 、 エ タ ノ ー ル 中 、 72mmol） を 加
え 、 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 18時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭
酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し
て メ タ ノ ー ル （ ５ mL） 中 の フ マ ル 酸 （ 1.1mmol、 127mg） 溶 液 を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除
去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 4-
ク ロ ロ -2-（ 3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-プ ロ ピ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
（ 354mg、 75％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 315/317 [M+1] +
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.97 (1H, d), 7.43-7.29 (3H, m), 7.11 (1H, d), 6.73
 (1H, br s), 6.50 (2H, s), 3.91 (2H, s), 2.60-2.51 (2H, m), 2.46 (3H, s), 1.54-1
.39 (2H, m), 0.89 (3H, t).
【 ０ １ ４ ０ 】
〔 実 施 例 ５ ０ 〕
2-（ 2-ア リ ル -4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
a) 3-ア リ ル -4-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
乾 燥 DMF（ ３ mL） 中 の 4-ア リ ル オ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 1.16ｇ 、 7.15mmol） を 170℃ で 30
時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ
ル 層 を １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 2X） で 抽 出 し た 。 塩 基 性 の 抽 出 溶 液 を 混 合 し 、 そ し て
３ Ｎ 塩 酸 を 加 え る こ と に よ り 酸 性 化 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 水
（ 2X） 、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真
空 下 で 除 去 し 、 3-ア リ ル -4-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.34ｇ 、 29％ ） を 黄 色 の 油 状
物 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 163 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 9.85 (1H, s), 7.75-7.67 (2H, m), 6.95 (1H, d), 6.10-5
.95 (1H, m), 5.24-5.20 (1H, m), 5.19-5.14 (1H, m), 3.47 (2H, br d).
【 ０ １ ４ １ 】
b) 2-（ 2-ア リ ル -4-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.34ｇ 、 2.2mmol） 、 3-ア リ ル -4-ヒ ド ロ キ シ ベ ン
ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.34ｇ 、 2.1mmol） お よ び フ ッ 化 カ リ ウ ム （ 0.37ｇ 、 6.3mmol） を 乾 燥 DMF
（ ４ mL） 中 で ４ 時 間 攪 拌 し な が ら 120℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 0.1N水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム 溶 液 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 0.1N水 酸 化
ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 3X） 、 水 （ 2X） 、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た
。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 そ し て 残 留 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 2-（
2-ア リ ル -4-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.09ｇ 、 15％ ） を 無 色 の
油 状 物 と し て 得 た 。
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1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.00 (1H, s), 7.89 (1H, br d), 7.80 (1H, dd), 7.67-7
.56 (1H, m), 7.28 (1H, d), 7.05 (1H, d), 6.84 (1H, d), 6.04-5.88 (1H, m), 5.18-5
.06 (2H, m), 3.49 (2H, d).
【 ０ １ ４ ２ 】
c) 2-（ 2-ア リ ル -4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー
ト
2-（ 2-ア リ ル -4-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.09ｇ 、 0.30mmol）
、 メ チ ル ア ミ ン （ 33％ 、 エ タ ノ ー ル 中 、 0.3mL、 2.4mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト
リ ウ ム （ 40mg、 0.64mmol） を メ タ ノ ー ル 中 （ 25mL） の 氷 酢 酸 （ 0.5mL） 溶 液 中 で 20時 間 周
囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10%炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し
、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て フ マ ル 酸 （ 36mg、 0.30mm
ol） を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ
り 集 め 、 そ し て 乾 燥 し 、 2-（ 2-ア リ ル -4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ク ロ ロ ベ
ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 104mg、 80％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 313/315 [M+1] +
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.97 (1H, d), 7.52 (1H, s), 7.46 (1H, s), 7.38 (1H,
 d), 7.23 (1H, d), 6.79 (1H, d), 6.65 (2H, s), 5.97-5.85 (1H, m), 5.08-5.02 (2H,
 m), 4.16 (2H, s), 3.36 (2H, d), 2.60 (3H, s).
【 ０ １ ４ ３ 】
〔 実 施 例 ５ １ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -4-フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル
a) （ 2-フ ル オ ロ -5-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） ジ メ チ ル ア ミ ン
2-フ ル オ ロ -5-メ ト キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 2.62ｇ 、 17.0mmol） 、 ジ メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ
、 メ タ ノ ー ル 中 、 17mL、 34mmol） お よ び 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 18.7mmol、 1.17
ｇ ） を メ タ ノ ー ル （ 100mL） 中 の 氷 酢 酸 （ ２ mL） 溶 液 中 で 66時 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶
媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で
抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 水 （ 2X） 、 塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。
濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 （ 2-フ ル オ ロ -5-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） ジ メ チ ル ア ミ ン
（ 3.02ｇ 、 97％ ） を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 184 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 6.98-6.86 (2H, m), 6.78-6.71 (1H, m), 3.78 (3H, s), 3
.46 (2H, s), 2.27 (6H, s).
【 ０ １ ４ ４ 】
b) 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -4-フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩
（ 2-フ ル オ ロ -5-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） -ジ メ チ ル ア ミ ン （ 1.51ｇ 、 8.24mmol） を 30％ 臭 化 水
素 ／ 酢 酸 （ 10mL） 中 で 17時 間 還 流 下 で 加 熱 し た 。 冷 却 さ れ た 反 応 混 合 物 を 磨 砕 し 、 そ し て
連 続 し て 一 部 ず つ ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 4X） に 移 し 、 そ し て 一 晩 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 磨 砕 し
た 。 固 体 を 濾 過 に よ り 集 め 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 そ し て 乾 燥 し 、 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル
-4-フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩 （ 1.43ｇ 、 69％ ） を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 170 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 9.68 (1H, s), 7.18-7.10 (1H, m), 6.98-6.93 (1H, m),
 6.92-6.85 (1H, m), 4.26 (2H, s), 2.76 (6H, s).
【 ０ １ ４ ５ 】
c) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -4-フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.48ｇ 、 3.1mmol） 、 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -4-
フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩 （ 0.74ｇ 、 3.0mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 2.02ｇ 、 6.2
mmol） を 乾 燥 DMF（ ５ mL） 中 で 18時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し
、 0.1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 し 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 層
を 分 離 し 、 そ し て １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 2X） 、 水 （ 2X） 、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 硫
酸 マ グ ネ シ ウ 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 黄 色 の 油 上 物 （ 0.93ｇ ）
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を 得 、 そ れ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -4-フ
ル オ ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.68ｇ 、 76％ ） を 薄 い 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 305/307 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 7.57 (1H, d), 7.21-7.07 (3H, m), 7.02-6.95 (1H, m), 6
.75 (1H, br s), 3.50 (2H, s), 2.28 (6H, s).
【 ０ １ ４ ６ 】
〔 実 施 例 ５ ２ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 4-フ ル オ ロ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー
ト
a) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -4-フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -4-フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.56ｇ
、 1.8mmol） を 乾 燥 ト ル エ ン （ 12mL） に 溶 解 し 、 そ し て 氷 水 浴 で ０ ℃ に 冷 却 し た 。 エ チ ル
ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ 0.55mL、 0.62ｇ 、 5.8mmol） を 攪 拌 し な が ら ５ 分 に わ た っ て 滴 下 し て
加 え た 。 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 到 達 す る の に ま か せ 、 20時 間 攪 拌 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て
ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 層 を 水 （ 2X） 、 塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 薄 い 黄 色 の 油 （ 0.39ｇ ） を
得 、 そ し て そ れ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -4-フ ル オ
ロ フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.14ｇ 、 26％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 7.60(1H, d), 7.24-7.12 (3H, m), 7.09-7.02 (1H, m), 6.
80 (1H, d), 4.63 (2H, s).
【 ０ １ ４ ７ 】
b）  4-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ
ー ト
エ タ ノ ー ル （ 15mL） 中 の 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -4-フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ
ニ ト リ ル （ 0.14ｇ 、 0.47mmol） 溶 液 に メ チ ル ア ミ ン (33％ 、 エ タ ノ ー ル 中 、 4.0mL、 32mmol
） を 加 え 、 そ し て 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 10日 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残
留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を
分 離 し 、 そ し て メ タ ノ ー ル （ ３ mL） 中 の フ マ ル 酸 （ 50mg、 0.43mmol） 溶 液 を 加 え た 。 溶 媒
を 真 空 下 で 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 一 晩 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 に よ り 集 め 、 そ し
て 乾 燥 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 4-フ ル オ ロ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ
ル フ マ レ ー ト （ 183mg、 95％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 291/293 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.95 (1H, d), 7.38 (1H, dd), 7.33-7.27 (2H, m), 7.2
3-7.15 (1H, m), 6.93 (1H, m), 6.45 (1H, s), 3.74 (2H, s), 2.29 (3H, s).
【 ０ １ ４ ８ 】
〔 実 施 例 ５ ３ 〕
2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト
リ ル フ マ レ ー ト
a) 2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
2-フ ル オ ロ -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.56mL、 0.76ｇ 、 4mmol） 、 3-ヒ ド
ロ キ シ -2-メ ト キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 0.61ｇ 、 4mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 1.3ｇ 、 4mm
ol） を 乾 燥 DMF（ ４ mL） 中 で 18時 間 攪 拌 し な が ら 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、
水 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て 水 （ 2X） 、 10％
炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 2X） 、 水 (1X)、 塩 水 （ 1X） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し
た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 1.17ｇ 、 91％ ） を 茶 色 の 固 体 と し て 得 た 。
　 1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 10.30 (1H, s), 8.21 (1H, d), 7.63 (3H, m), 7.39 (
1H, m), 7.18 (1H, s), 3.93 (3H, s).
【 ０ １ ４ ９ 】
b) 2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ
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ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
2-（ 3-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.46
ｇ 、 1.43mmol） 、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 22.2mL、 4.4mmol） お よ び 水 素 化
シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 0.13ｇ 、 2.1mmol） を 1％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 （ 70mL） 中 で 20
時 間 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で
処 理 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 フ マ ル 酸 （ 0.15g、 1.3mmol） を 分 離 し た 酢 酸 エ チ
ル 層 に 加 え 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 一 晩 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 し
、 そ し て 乾 燥 し 、 2-（ 2-メ ト キ シ -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 179mg、 28％ ） を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 337 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 8.22 (1H, d), 7.67 (1H, d), 7.43 (1H, d), 7.28 (2H,
 m), 6.97 (1H, s), 6.51 (2H, s), 3.93 (2H, s), 3.79 (3H, s), 2.42 (3H, s).
【 ０ １ ５ ０ 】
〔 実 施 例 ５ ４ 〕
2-（ 4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -3-フ ェ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト
リ ル フ マ レ ー ト
a) 2-（ 3-ブ ロ モ -4-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
2-フ ル オ ロ -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 3.1ｇ 、 20mmol） 、 2-ブ ロ モ -4-ヒ ド
ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ ４ ｇ 、 20mmol） お よ び フ ッ 化 カ リ ウ ム （ 3.47ｇ 、 60mmol） を 乾
燥 DMF（ 20mL） 中 で 攪 拌 し な が ら 、 120℃ で ４ 時 間 、 80℃ で 16時 間 、 120℃ で ４ 時 間 、 130℃
で １ 時 間 、 そ し て 140℃ で 16時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム
に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を
真 空 下 で 除 去 し 、 2-（ 3-ブ ロ モ -4-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ
ニ ト リ ル （ 6.38ｇ 、 96％ ） を 茶 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ １ 】
b) 2-(4-ホ ル ミ ル -3-フ ェ ニ ル -フ ェ ノ キ シ )-4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
窒 素 雰 囲 気 下 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン ： 水 ： エ タ ノ ー ル 溶 液 （ 7:3:2、 10mL） 中 の 2-（ 3-ブ ロ
モ -4-ホ ル ミ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.87ｇ 、 2.6mmol
） 、 フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ 336mg、 2.7mmol） 、 1,1'-ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ） ホ ス フ ィ ノ -フ ェ ロ
セ ン パ ラ ジ ウ ム （ ９ mg、 0.13mmol） お よ び 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (331mg、 3.1mmol） を 、 60℃ で
６ 時 間 、 そ し て 40℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 水 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 そ し て
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 粗 生 成 物 を ISCO CombiFlash Chromatographyシ ス テ ム で
ク ロ マ ト グ ラ フ し 、 2-（ 4-ホ ル ミ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ
ン ゾ ニ ト リ ル （ 117mg、 14％ ） を 澄 明 な 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
c) 2-(4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -3-フ ェ ニ ル -フ ェ ノ キ シ )-4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ
ト リ ル フ マ レ ー ト
2-（ 4-ホ ル ミ ル -3-フ ェ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.11
7ｇ 、 0.35mmol） 、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 、 メ タ ノ ー ル 中 、 0.233mL、 1.05mmol） お よ び 水 素
化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 0.025ｇ 、 0.39mmol） を 1％ 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル 溶 液 中 で 20時 間
周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 内 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 処 理
し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 フ マ ル 酸 （ 0.032ｇ 、 0.28mmol） を 分 離 さ れ た 酢 酸 エ
チ ル 層 に 加 え 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を 一 晩 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 し 、 そ
し て 乾 燥 し 、 2-（ 4-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -3-フ ェ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 75mg、 61％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI+) 350 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.67 (1H, d), 7.59 (2H, m), 7.51 (2H, m), 7.33 (3H,
 m), 7.09 (1H, dd), 6.68 (2H, s), 6.62 (1H, d), 4.26 (2H,s), 2.77 (3H, s).
【 ０ １ ５ ３ 】
〔 実 施 例 ５ ５ 〕
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4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト
リ ル フ マ レ ー ト
a) （ 2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） -ジ メ チ ル ア ミ ン
窒 素 雰 囲 気 下 、 3-メ ト キ シ -N,N-ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン （ 2.00ｇ 、 12.1mmol） を 無 水 THF
（ 20mL） に 溶 解 し 、 そ し て 氷 浴 槽 で ０ ℃ に 冷 却 し た 。 温 度 を ５ ℃ 以 下 維 持 し な が ら 、 ヘ キ
サ ン 中 の 2.5Mn-ブ チ ル リ チ ウ ム （ 5.3mL、 13.3mmol） を ゆ っ く り 加 え た 。 反 応 を ２ 時 間 ０
℃ で 攪 拌 し 、 そ し て 温 度 を ５ ℃ 以 下 維 持 し な が ら 、 ジ メ チ ル ジ ス ル フ ィ ド （ 1.59ｇ 、 13mm
ol） を 90分 以 上 か け て ゆ っ く り 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 17時 間 攪 拌 し 、 そ の 時 間 中 に 温 度 を
室 温 に 到 達 す る の に ま か せ た 。 水 （ 20mL） お よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 30mL） を 加 え 、 そ し
て 有 機 層 を 分 離 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 粗 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解
し 、 そ し て シ リ カ ゲ ル （ 1.5ｇ ） に 真 空 下 で 吸 収 さ せ た 。 こ の 物 質 を 、 ISCO CombiFlash C
hromatographyシ ス テ ム で ク ロ マ ト グ ラ フ し 、 （ 2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -3-メ ト キ シ ベ ン ジ
ル ） -ジ メ チ ル -ア ミ ン を 黄 色 の 油 （ 57％ 、 1.47ｇ ） と し て 得 た 。
MS (APCI+) 212 [M+1] +
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 7.25 (1H, dd), 7.05 (1H, d), 6.80 (1H, d), 3.91 (3H, 
s), 3.70 (2H, s), 2.32 (3H, s), 2.26 (6H, s).
【 ０ １ ５ ４ 】
b) 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩
酢 酸 （ 34mmol、 7mL） 中 の 30％ 臭 化 水 素 を （ 2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ）
-ジ メ チ ル ア ミ ン （ 1.44ｇ 、 6.8mmol） に 加 え 、 そ し て 攪 拌 し な が ら 100℃ で 加 熱 し た 。 17
時 間 後 、 反 応 を LC/MS分 析 に よ り 完 了 さ せ 、 そ し て 室 温 に 冷 却 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 1
00mL） を 攪 拌 し な が ら 加 え た 。 20分 後 、 オ レ ン ジ 色 の ジ エ チ ル エ ー テ ル 溶 液 を 移 し た 。 こ
れ を 黄 褐 色 の 固 体 が 沈 殿 す る ま で 繰 り 返 し た 。 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-メ チ ル ス ル フ
ァ ニ ル -フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩 （ 1.74ｇ 、 90％ ） を 茶 色 の 固 体 と し て 濾 過 し た 。
MS (APCI+) 198 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.18 (1H, s), 9.16 (1H, s), 7.28 (1H, t), 7.03 (2H, 
m), 4.48 (2H, d), 2.77 (6H, d), 2.30 (3H, s).
【 ０ １ ５ ５ 】
c) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ
ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.974ｇ 、 6.26mmol） 、 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2
-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩 （ 1.74ｇ 、 6.26mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム
（ 12.5mmol、 4.08ｇ ） を 乾 燥 DMF（ ４ mL） 中 で 攪 拌 し な が ら 17時 間 50℃ で 加 熱 し た 。 反 応
は LC/MS分 析 で 完 結 し て い た 。 反 応 溶 液 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し
た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し て 水 (1X)、 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 2X） 、 水 （ 2X） 、
塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト
リ ル （ 1.2ｇ 、 58％ ） を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 メ タ ノ ー ル （ ５ mL） 中 の フ マ ル 酸 （ 92m
g、 0.3mmol） を 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ
シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 91mg、 0.26mmol） に 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 そ し て ジ エ
チ ル エ ー テ ル （ 20mL） を 攪 拌 し な が ら 加 え た 。 17時 間 後 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ
ノ メ チ ル -2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 63.2mg、 47
％ ） を 白 色 の 固 体 と し て ろ 過 し た 。
MS (APCI+) 334 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.95 (1H, d), 7.43 (2H, m), 7.36 (1H, dd), 7.23 (1H
, dd), 6.67 (1H, d), 6.61 (2H, s), 3.71 (2H, s), 2.32 (3H, s), 2.23 (6H, s).
【 ０ １ ５ ６ 】
〔 実 施 例 ５ ６ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ
レ ー ト
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a) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
窒 素 雰 囲 気 下 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ
シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 1.02ｇ 、 3.06mmol） を 無 水 ト ル エ ン （ 10mL） に 溶 解 し た 。 溶 液 を
０ ℃ に 冷 却 し 、 そ し て エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ 900μ L、 9.2mmol） を ゆ っ く り 加 え た 。
反 応 溶 液 を 17時 間 攪 拌 し 、 そ し て そ の 間 に 室 温 に し た 。 水 （ ５ mL） お よ び ジ エ チ ル エ ー テ
ル (５ mL)を 加 え 、 有 機 層 を 分 離 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 液
を シ リ カ ゲ ル （ 1.5ｇ ） に 吸 収 さ せ 、 そ し て 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 こ の 材 料 は 、 ISCO 
CombiFlash Chromatographyシ ス テ ム で ク ロ マ ト グ ラ フ し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル
-2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 800mg、 81％ ） を 澄 明 な 油 状 物 と
し て 得 た 。
1 H-NMR (300MHz, CDCl 3 ): δ 7.59 (1H, s), 7.45 (2H, m), 7.13 (2H, m), 6.59 (1H, d)
, 4.93 (2H, s), 2.48 (3H,s).
【 ０ １ ５ ７ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
フ マ レ ー ト
メ タ ノ ー ル (30mL、 210mmol)中 の ７ Ｎ ア ン モ ニ ア を 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2-メ チ
ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 240mg、 0.8mmol） に 加 え た 。 17時 間 攪 拌
し た 後 、 TLCで な お 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -
ベ ン ゾ ニ ト リ ル の 存 在 も 示 さ れ た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 下 で 蒸 発 し 、 約 10mLに 濃 縮 し 、 濃 ア
ン モ ニ ア （ ７ mL） を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら 17時 間 60℃ で 加 熱 し た 。 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 （ ４ mL） お よ び 酢 酸 エ チ ル （ ６ mL） を 加 え 、 有 機 層 を 分 離 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム で 乾 燥 し た 。 こ れ に 、 メ タ ノ ー ル （ ３ mL） 中 の フ マ ル 酸 （ 84mg、 0.64mmol） を 加 え た 。
す ぐ に 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 40mL） を 残 留 物 に 加 え た 。 17時
間 攪 拌 し た 後 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） ベ ン
ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 134.7mg、 53％ ） を 白 い 固 体 と し て ろ 過 し た 。
MS (APCI+) 305 [M+1] + .
1 H-NMR (300MHz, d 6 -DMSO): δ 7.95 (1H, d), 7.53 (2H, d), 7.34 (1H, dd), 7.25 (2H,
 t), 6.68 (1H, d), 6.43 (2H, s), 4.15 (2H, s), 2.5 (6H, m), 2.35 (3H, s).
【 ０ １ ５ ８ 】
〔 実 施 例 ５ ７ 〕
4-ク ロ ロ -2-(2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル
フ マ レ ー ト
エ タ ノ ー ル （ 48mmol、 ６ mL） 中 の 33％ メ チ ル ア ミ ン を 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2-メ
チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.8mmol、 256mg） に 加 え た 。 17時 間 溶
液 を 攪 拌 し た 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ ４ mL） お よ び 酢 酸 エ チ
ル （ ６ mL） を 加 え 、 そ し て 有 機 層 を 分 離 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 こ れ に
、 メ タ ノ ー ル （ ３ mL） 中 の フ マ ル 酸 （ 74mg、 0.64mmol） を 加 え た 。 す ぐ に 溶 媒 を 真 空 下 で
除 去 し 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 40mL） を 粗 材 料 に 加 え た 。 17時 間 攪 拌 し た 後 、 4-ク ロ
ロ -2-（ 2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ
レ ー ト （ 253mg、 0.581mmol、 73％ ） を 白 い 固 体 と し て ろ 過 し た 。
1 H-NMR (300 MHz, d-DMSO): δ 7.96 (1H, d), 7.51 (2H, d), 7.26 (2H, m), 6.99 (1H, 
s), 6.52 (2H, s), 4.12 (2H, s), 2.45 (3H, s), 2.34 (3H, s).
【 ０ １ ５ ９ 】
〔 実 施 例 ５ ８ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト
リ ル フ マ レ ー ト
a) 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩
酢 酸 （ 18.05mmol、 3.6mL） 中 の 30％ 臭 化 水 素 を （ 2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -3-メ ト キ シ ベ ン
ジ ル ） -ジ メ チ ル ア ミ ン （ 800mg、 3.55mmol） に 加 え 、 そ し て 反 応 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら 10
0℃ で 加 熱 し た 。 17時 間 後 、 反 応 は LC/MS分 析 で 完 結 し て お り 、 そ し て 室 温 に 冷 却 し た 。 ジ
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エ チ ル エ ー テ ル （ 100mL） を 攪 拌 し な が ら 加 え 、 そ し て 20分 後 オ レ ン ジ 色 の ジ エ チ ル エ ー
テ ル 溶 液 を 移 し た 。 こ の 方 法 を 褐 色 の 固 体 が 沈 殿 す る ま で 繰 り 返 し た 。 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ
メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩 （ 770mg、 100％ ） を 褐 色 の 固 体 と
し て ろ 過 し た 。
1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): δ 10.16 (1H, s), 7.30 (1H, t) 7.03 (2H, m), 4.48 (2H, d
), 2.80 (2H, m), 2.76 (6H, d) 1.05 (3H, t).
【 ０ １ ６ ０ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ
ニ ト リ ル フ マ レ ー ト
4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.567ｇ 、 3.6mmol） 、 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -エ
チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 酸 塩 （ 0.77ｇ 、 2.6mmol） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 1.
19ｇ 、 3.6mmol） を 乾 燥 DMF（ ４ mL） 中 で 攪 拌 し な が ら 17時 間 50℃ で 加 熱 し た 。 さ ら に 炭 酸
セ シ ウ ム （ 1.19ｇ 、 3.6mmol） を 加 え た 。 １ 時 間 後 、 反 応 は LC/MS分 析 で 完 結 し て い た 。 反
応 溶 液 を 冷 却 し 、 水 に 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し 、 そ し
て 水 (1X)、 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 2X） 、 水 （ 2X） 、 塩 水 (1X)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ
メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 662mg、 52％ ） を 澄 明 な 油
状 物 と し て 得 た 。 メ タ ノ ー ル （ ５ mL） 中 の フ マ ル 酸 （ 30mg、 0.26mmol） を 4-ク ロ ロ -2-（ 3
-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 91mg、 0.
26mmol） に 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 20mL） を 攪 拌 し な
が ら 加 え た 。 17時 間 後 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -
フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 41.4mg、 34％ ） を 白 色 の 固 体 と し て ろ 過 し た
。
MS (APCI+) 348[M+1] + .
　 1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 7.94 (1H, d), 7.50 (2H, m), 7.23 (2H, dd), 6.61 (
1H, s), 6.61 (2H, s), 3.71 (2H, s), 2.79 (3H, q), 2.22 (6H, s), 1.07 (3H, t).
【 ０ １ ６ １ 】
〔 実 施 例 ５ ９ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ
レ ー ト
a) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル
窒 素 雰 囲 気 下 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ
シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 1.64mmol、 570mg） を 無 水 ト ル エ ン （ 10mL） に 溶 解 し た 。 溶 液 を ０
℃ に 冷 却 し 、 エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ 480μ L、 ５ mmol） を ゆ っ く り 加 え た 。 反 応 溶 液 を
17時 間 攪 拌 し 、 そ し て 室 温 に し た 。 水 （ 5mL） お よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ５ mL） を 加 え 、
そ し て 、 有 機 層 を 分 離 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 真 空 下
で 除 去 し 、 粗 生 成 物 （ 340mg） を 得 、 そ し て そ れ を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 シ リ カ ゲ ル （ 1.5
ｇ ） に 真 空 下 で 吸 収 さ せ た 。 こ の 物 質 を ISCO CombiFlash Chromatographyシ ス テ ム で ク ロ
マ ト グ ラ フ し 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン
ゾ ニ ト リ ル （ 240mg、 43％ ） を 澄 明 な 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H-NMR (300MHz, CDCl 3 ): δ 7.58 (1H, d), 7.45 (2H, m), 7.11 (2H, m), 6.57 (1H, d)
, 4.94 (2H, s) 2.96 (2H, q), 1.22 (3H, t)
【 ０ １ ６ ２ 】
b) 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ
マ レ ー ト
メ タ ノ ー ル (12mL、 84mmol） 中 の ７ Ｎ ア ン モ ニ ア を 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2-エ チ
ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 80mg、 0.24mmol） に 加 え た 。 17時 間 攪 拌
し た 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ ４ mL） お よ び 酢 酸 エ チ ル （ ６ mL
） を 加 え 、 そ し て 有 機 層 を 分 離 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 こ れ に 、 メ タ ノ
ー ル （ ３ mL） 中 の フ マ ル 酸 （ 22mg、 0.19mmol） を 加 え た 。 す ぐ に 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、

10

20

30

40

50

(53) JP 2005-504120 A 2005.2.10



そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 40mL） を 粗 生 成 物 に 加 え た 。 17時 間 攪 拌 の 後 、 4-ク ロ ロ -2-（ 3
-ア ミ ノ メ チ ル -2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ マ レ ー ト （ 54.6mg
、 0.126mmol、 53％ ） を 白 色 の 固 体 と し て ろ 過 し た 。
MS (APCI+) 320 [M+1] + .
1 H-NMR (300MHz, d 6 -DMSO): δ 7.94 (1H, d), 7.49 (2H, m), 7.32 (1H, m), 7.21 (1H, 
dd), 6.60 (1H, m), 6.37(1H, s), 4.01 (2H, s), 2.78 (2H, m), 1.06 (3H, t).
【 ０ １ ６ ３ 】
〔 実 施 例 ６ ０ 〕
4-ク ロ ロ -2-（ 2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ
ル フ マ レ ー ト
メ タ ノ ー ル （ 14mL、 28mmol） 中 の ２ Ｍ メ チ ル ア ミ ン を 4-ク ロ ロ -2-（ 3-ク ロ ロ メ チ ル -2-エ
チ ル ス ル フ ァ ニ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 160mg、 0.47mmol） に 加 え た 。 17時 間
溶 液 を 攪 拌 し た 後 に 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ ４ mL） お よ び 酢 酸
エ チ ル （ ６ mL） を 加 え 、 有 機 層 を 分 離 し 、 そ し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 こ れ に 、
メ タ ノ ー ル （ ３ mL） 中 の フ マ ル 酸 （ 44mg、 37.6mmol） を 加 え た 。 溶 媒 を 真 空 下 で す ぐ に 除
去 し 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 40mL） を 粗 生 成 物 に 加 え た 。 17時 間 攪 拌 し た 後 に 、 4-ク
ロ ロ -2-（ 2-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ） -ベ ン ゾ ニ ト リ ル フ
マ レ ー ト （ 66.3mg、 0.148mmol、 31％ ） を 白 色 固 体 と し て ろ 過 し た 。
MS (APCI+) 334 [M+1] + .
1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): δ 8.52 (1H, d), 7.95 (1H, d), 7.88 (1H, s), 7.5 (1H, 
m), 7.32 (1H, dd), 6.61 (1H d), 6.45 (2H, s), 3.99 (3H, s), 2.78 (2H, m), 2.36 (
3H, s), 1.08 (3H, m).
【 ０ １ ６ ４ 】
ス ク リ ー ニ ン グ
本 発 明 の 化 合 物 の 薬 理 学 的 活 性 を 以 下 の ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 試 験 し た 。
ス ク リ ー ニ ン グ １
式 (Ｉ )の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 阻 害 活 性 は 、 Foer
stermann et al., Eur. J. Pharm., 1992, 225, 161-165に 基 づ い た 方 法 に よ り ス ク リ ー
ニ ン グ し 得 る 。 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 は 、 3 H-L-ア ル ギ ニ ン を 3 H-L-シ ト ル リ ン に 転 化 し 、 そ
れ は 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 分 離 す る こ と が で き 、 そ し て 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ
ン 計 測 で 定 量 化 す る こ と が で き る 。
酵 素 は 、 培 養 マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 系 で あ る J774A-1（ イ ン ペ リ ア ル キ ャ ン サ ー リ サ ー チ
フ ァ ン ド か ら 得 た ） か ら 誘 導 の 後 調 製 し た 。 J774A-1細 胞 を 10％ 牛 胎 児 血 清 、 ４ mM L－ グ
ル タ ミ ン お よ び 抗 生 物 質 （ 100 units/mlペ ニ シ リ ン Ｇ 、 100mg/ml ス ト レ プ ト マ イ シ ン お
よ び 0.25mg/ml ア ン フ ォ テ リ シ ン Ｂ ） を 添 加 し た Dulbeccos Modified Eagles Medium（ DM
EM） 中 で 培 養 し た 。 細 胞 は ３ ７ ℃ に 保 っ た ３ ５ mlの 培 養 液 を 含 む 225cm 3 フ ラ ス コ で 、 ５ ％
Ｃ Ｏ 2 を 含 む 加 湿 雰 囲 気 下 で ル ー チ ン 的 に 成 長 さ せ た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 が イ ン タ ー フ ェ ロ ン － ｇ (IFNg)お よ び リ ポ ポ リ サ ッ カ リ ド （ LPS） に
応 答 し て 細 胞 に よ り 生 成 さ れ た 。 培 養 液 を コ ン フ ル エ ン ト の 培 養 フ ラ ス コ か ら 除 去 し 、 そ
し て １ mg/ml LPSお よ び １ ０ unit/ml IFNgを 含 む ２ ５ ml（ １ フ ラ ス コ 当 り ） の 新 し い 培 養
液 に 取 り 替 え た 。 １ ７ ～ ２ ０ 時 間 の 培 養 の 後 、 細 胞 の 収 穫 を 培 養 液 中 の フ ラ ス コ の 表 面 か
ら 細 胞 シ ー ト を こ す り 落 す こ と に よ り 達 成 し た 。 細 胞 を 遠 心 （ 1000ｇ で 10分 ） に よ り 集 め
、 細 胞 の ペ レ ッ ト に ５ ０ mMの ト リ ス － 塩 酸 （ pH 7.5、 20℃ ） 、 10％ （ v/v） グ リ セ リ ン 、 0
.1％ （ v/v） Triton-X-100、 0.１ mMジ チ オ ト レ イ ト ー ル な ら び に ロ イ ペ プ チ ン （ ２ mg/ml）
、 大 豆 ト リ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ ー （ 10mg/ml） 、 ア プ ロ チ ニ ン （ ５ mg/ml） お よ び フ ェ ニ ル メ
チ ル ス ル ホ ニ ル フ ル オ ラ イ ド 50mg/mlか ら な る プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 混 合 溶 液 を 含
む 溶 液 を 添 加 す る こ と に よ り ラ イ ゼ ー ト を 調 製 し た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
ア ッ セ イ の た め に ２ ５ μ lの 基 質 混 合 溶 液 （ 50mM ト リ ス － 塩 酸 （ pH 7.5、 20℃ ） 、 400μ M
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　 NADPH、 20μ M　 フ ラ ビ ン ア デ ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド 、 20μ M　 フ ラ ビ ン モ ノ ヌ ク レ オ チ ド
、 ４ μ Mテ ト ラ ヒ ド ロ ビ オ プ テ リ ン 、 12μ M　 L-ア ル ギ ニ ン お よ び 0.025mCi L-[ 3 H]ア ル ギ
ニ ン ） を 、 50mMト リ ス － 塩 酸 中 の 25μ lの 被 験 化 合 物 溶 液 を 含 む 96ウ ェ ル の フ ィ ル タ ー プ
レ ー ト （ 細 孔 径 0.45μ M） の ウ ェ ル に 加 え た 。 反 応 を 細 胞 ラ イ ゼ ー ト （ 上 記 の よ う に 調 製
し た ） を 加 え る こ と に よ り 開 始 し 、 １ 時 間 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 50μ lの ３ mMニ
ト ロ ア ル ギ ニ ン 水 溶 液 と 21mM EDTAを 加 え る こ と に よ り 終 了 さ せ た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
標 識 さ れ た L-シ ト ル リ ン を Dowex AG-50Wを 使 用 し 標 識 さ れ た L-ア ル ギ ニ ン か ら 分 離 し た 。
150μ lの Dowex 50W（ Na + 型 ） の 25％ 水 性 ス ラ リ ー を ア ッ セ イ に 加 え 、 96穴 プ レ ー ト 中 に 濾
過 し た 。 75μ lの 濾 液 を 採 取 し 、 固 体 の シ ン チ ラ ン ト を 含 む 96穴 の プ レ ー ト に 加 え た 。 標
本 を 乾 燥 さ せ た 後 、 L-シ ト ル リ ン を シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 測 で 定 量 し た 。
典 型 的 な 実 験 で は 、 試 薬 対 照 に お い て 、 基 礎 活 性 は 75μ lの 標 本 当 り 300dpmで 、 そ れ が 190
0dpmに 増 加 し た 。 化 合 物 の 活 性 は IC 5 0 （ ア ッ セ イ に お い て 50％ 酵 素 阻 害 を 得 る 薬 剤 基 質 の
濃 度 ） と し て 表 現 し 、 そ し て ア ミ ノ グ ア ニ ジ ン （ 10μ Mの IC 5 0 (50％ 阻 害 濃 度 )を 得 る ） を
方 法 を 検 証 す る た め に 標 準 と し て 試 験 し た 。 化 合 物 は あ る 濃 度 範 囲 で 試 験 さ れ 、 得 ら れ た
阻 害 か ら IC 5 0 値 が 計 算 さ れ た 。 100μ Mで 少 な く と も 25％ の 酵 素 を 阻 害 す る 化 合 物 を 活 性 と
分 類 し 、 少 な く と も １ 回 の 再 試 験 に 供 し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
ス ク リ ー ニ ン グ ２
リ コ ン ビ ナ ン ト ヒ ト 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 （ iNOS、 eNOSお よ び nNOS） を E.coliに 発 現 さ せ 、
そ し て ラ イ ゼ ー ト を 補 因 子 （ FAD、 FMN、 H 4 B） 、 プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 リ ゾ チ ー ム
お よ び 界 面 活 性 剤 の CHAPSを 含 む Hepes緩 衝 溶 液 （ pH 7.4） 中 に 調 製 し た 。 こ れ ら の 標 品 は
、 適 切 な 希 釈 液 で 、 様 々 な ア イ ソ フ ォ ー ム の 阻 害 を 評 価 す る た め に 使 用 さ れ た 。 NOSの 阻
害 は 、 Foratermann et al.の 方 法 を 適 応 し て 使 用 し 、 L-[ 3 H]ア ル ギ ニ ン か ら の L-[ 3 H]シ ト
ル リ ン の 形 成 を 測 定 す る こ と に よ り 決 定 し た 。 酵 素 ア ッ セ イ は ３ μ M [ 3 H]ア ル ギ ニ ン 、 １
mM NADPHお よ び NOS活 性 を サ ポ ー ト す る 補 因 子 （ FAD、 FMN、 H 4 B、 カ ル モ ジ ュ リ ン 、 Ca 2 + ）
の 存 在 下 で 実 施 し た 。 様 々 な NOS阻 害 剤 は 遅 い 結 合 速 度 論 を 示 す こ と ま た は 時 間 依 存 的 に
酵 素 を 不 活 性 化 す る こ と が 報 告 さ れ て い る の で 、 酵 素 と 阻 害 剤 と を 、 反 応 を 開 始 さ せ る ア
ル ギ ニ ン を 添 加 す る 前 に 、 NADPHの 存 在 下 で 60分 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ア ッ セ イ を ク
エ ン チ す る 前 に イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 更 に 60分 間 続 け 、 [ 3 H]シ ト ル リ ン を 96ウ ェ ル フ ォ ー
マ ッ ト 中 で Dowex-50W樹 脂 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 未 反 応 の 基 質 か ら 分 離 し た 。
上 記 の ス ク リ ー ニ ン グ に お い て 、 実 施 例 １ ～ ６ ０ の 化 合 物 が 試 験 さ れ 、 iNOSお よ び nNOSに
対 し 10μ M未 満 の IC 5 0 値 が 得 ら れ 、 そ し て 有 用 な 治 療 活 性 を 示 す こ と が 予 期 さ れ る こ と を
示 唆 す る eNOS阻 害 に 関 す る 優 れ た 選 択 性 を 示 し た 。 実 例 を 以 下 の 表 に 示 す 。
【 ０ １ ６ ９ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
ス ク リ ー ニ ン グ ３
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化 合 物 は ま た 、 以 下 の ア ッ セ イ で 実 証 さ れ る よ う に 、 ヒ ト 型 の 誘 導 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 に
対 し て も 活 性 を 示 し た 。
ヒ ト 結 腸 直 腸 癌 細 胞 系 の Ｄ Ｌ Ｄ － １ （ 欧 州 動 物 細 胞 培 養 コ レ ク シ ョ ン か ら 得 た 、 細 胞 系 番
号 90102540） を 、 通 常 10％ （ v/v） ウ シ 胎 児 血 清 お よ び ２ mM L-グ ル タ ミ ン を 添 加 し た RPMI
1640中 、 37℃ 、 ５ ％ Ｃ Ｏ 2 の 存 在 下 で 慣 例 の 手 順 で 成 長 さ せ た 。
一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 を 、 ヒ ト リ コ ン ビ ナ ン ト γ -IFN（ 1000 units/ml） 、 TNF-α （ 200 U/m
l） お よ び IL-６ （ 200 U/ml） お よ び IL-１ -β （ 250 U/ml） を 含 む 培 養 液 を 添 加 す る こ と に
よ り 、 細 胞 中 で 導 入 し た 。 37℃ で 18時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 培 養 液 を 除 去 し 、 細 胞 を
温 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 細 胞 を 化 合 物 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で 、 100μ M L
-ア ル ギ ニ ン お よ び ベ ラ パ ミ ル -HClを 含 む RPMI1640中 で 、 37℃ ／ ５ ％ Ｃ Ｏ 2 で さ ら に ５ 時 間
イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
亜 硝 酸 の 蓄 積 を 等 し い 容 積 の グ リ ー ス 試 薬 （ 10mg/ml ス ル フ ァ ニ ル ア ミ ド 、 １ mg N-（ １ -
ナ フ チ ル ） エ チ レ ン ジ ア ミ ン （ １ mlの 2.5％ (v/v)リ ン 酸 中 ） を 有 す る 培 養 液 を 混 合 す る こ
と で 測 定 し た 。 化 合 物 の 存 在 下 に お け る 阻 害 は 非 処 理 の 細 胞 が 産 生 す る 亜 硝 酸 レ ベ ル と の
比 較 に よ り 計 算 し た 。 IC 5 0 値 を 化 合 物 の 濃 度 に 対 す る ％ 阻 害 の セ ミ ロ グ プ ロ ッ ト か ら 推 定
し た 。
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