
(57)【要約】
本発明は、ヒトのペルオキシソーム増殖子活性化受容体  (peroxisome proliferator acti
vated receptor)のδ型 (hPPARδ )を活性化する一般式 (XI)で表されるチアゾール誘導体の
製造方法、及び一般式 (XI)化合物の製造中間体である一般式 (VI)、 (VII)、 (VIII)及び (IX
)の化合物の製造方法を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 一 般 式 (VI)の 化 合 物 か ら 製 造 し た 一 般 式 (VII)の 金 属 チ オ ラ ー ト 中 間 体 化 合 物 と 一 般 式 (
IV)の 化 合 物 と を 反 応 さ せ て 一 般 式 (VIII)の 化 合 物 を 生 成 し 、 生 成 し た 一 般 式 (VIII)の 化
合 物 の 保 護 基 を 除 去 し て 一 般 式 (IX)の 化 合 物 を 得 、 そ れ を ハ ロ ゲ ン 化 酢 酸 ア ル キ ル と 反 応
さ せ て 一 般 式 (X)の 化 合 物 を 製 造 し 、 一 般 式 (X)の 化 合 物 を 加 水 分 解 す る こ と を 特 徴 と す る
、 一 般 式 (XI)の 化 合 物 の 製 造 方 法 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 R 1 は 水 素 原 子 、 CF 3 、 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 し 、 nは 0な い し 5の 整 数 を 示 し 、 R 2 は
水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 -(C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 、 -O(C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 、 -S(C 1
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-C 4 )ア ル キ ル 基 、 又 は -N(C 1 -C 4 ア ル キ ル ) 2 基 を 示 し 、 R 3 は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 基 、 -(C 1
-C 4 )ア ル キ ル 基 、 ア リ ル 基 、 又 は ア ル キ ル シ リ ル 基 、 ア ル キ ル ア リ ー ル シ リ ル 基 の よ う な
シ リ ル 基 を 有 す る 保 護 基 を 示 し 、 R 4 は -(C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 を 示 し 、 X 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示
し 、 X 2 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 又 は 求 核 剤 に よ り 容 易 に 置 換 さ れ る 脱 離 基 を 示 し 、 Mは リ チ ウ ム
イ オ ン 又 は ハ ロ ゲ ン (Cl、 Br、 又 は I)化 マ グ ネ シ ウ ム を 示 す ] 
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 一 般 式 (XI)の 化 合 物 の う ち 、 2-[2-メ チ ル -4-[([4-メ チ ル -2-[4-(ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ]メ チ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢
酸 を 製 造 す る た め の 一 般 式 (VI)の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 一 般 式 (XI)の 化 合 物 の う ち 、 2-[2-メ チ ル -4-[([4-メ チ ル -2-[4-(ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ]メ チ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢
酸 を 製 造 す る た め の 一 般 式 (VII)の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 一 般 式 (XI)の 化 合 物 の う ち 、 2-[2-メ チ ル -4-[([4-メ チ ル -2-[4-(ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ]メ チ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢
酸 を 製 造 す る た め の 一 般 式 (VIII)の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 一 般 式 (XI)の 化 合 物 の う ち 、 2-[2-メ チ ル -4-[([4-メ チ ル -2-[4-(ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ]メ チ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢
酸 を 製 造 す る た め の 一 般 式 (IX)の 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ヒ ト の ペ ル オ キ シ ソ ー 厶 増 殖 子 活 性 化 受 容 体  (peroxisome proliferator ac
tivated receptor)の δ 型 (hPPARδ ) を 活 性 化 す る 一 般 式 (XI)の チ ア ゾ ー ル 誘 導 体 の 製 造
方 法 、 及 び 前 記 一 般 式 (XI)の 化 合 物 を 製 造 す る た め の 製 造 中 間 体 で あ る 一 般 式 (VI)、 (VII
)、 (VIII)及 び (IX)で 表 さ れ る 化 合 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 一 般 式 (XI)の チ ア ゾ ー ル 誘 導 体 の う ち 、 特 に 、 2-[2-メ チ ル -4-[([4-メ チ ル -2-[4-(ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ]メ チ ル )ス ル ホ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢 酸
(以 下 、 "GW501516"と い う )は 、 動 物 モ デ ル に お い て 肥 満 症 の 治 療 に 優 れ る 効 果 を 示 し (非
特 許 文 献 １ )、 動 物 実 験 に お い て 有 効 に 高 密 度 リ ポ プ ロ テ イ ン (HDL)を 高 め 、 低 密 度 リ ポ プ
ロ テ イ ン (LDL)を 低 下 さ せ て 、 心 臓 血 管 疾 患 の 治 療 に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ (非 特 許 文 献
２ )、 臨 床 に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 上 記 物 質 の 製 造 方 法 は 、 特 許 文 献 １ 及 び 非 特 許
文 献 ３ に 開 示 さ れ お り 、 GW501516(13)は 、 下 記 反 応 式 (1)に 示 し た と お り に 製 造 さ れ る こ
と を 開 示 し て い る 。 す な わ ち 、 出 発 物 質 で あ る 4'-ヒ ド ロ キ シ -3'-メ チ ル ア セ ト フ ェ ノ ン (
1)か ら 6段 階 を 経 て 合 成 し た (4-メ ル カ プ ト -3-メ チ ル フ ェ ノ キ シ )酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル (7)
を 、 4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )チ オ ベ ン ズ ア ミ ド (8)か ら 3段 階 を 経 て 合 成 し た 5-ク ロ ロ メ チ
ル -4-メ チ ル -2-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )チ ア ゾ ー ル (11)と 、 過 量 の 炭 酸 セ シ ウ
厶 の 存 在 下 で 結 合 さ せ る こ と で GW501516の メ チ ル エ ス テ ル (12)を 合 成 し 、 次 い で 1N-水 酸
化 リ チ ウ ム に て 処 理 し て GW501516(13)を 合 成 す る こ と を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 GW501516の 他 の 合 成 方 法 と し て は 、 下 記 反 応 式 (2)に 示 し た よ う に 、 o-ク レ ゾ ー ル (14)
に 酢 酸 エ チ ル 基 を 導 入 し て 化 合 物 (15)を 製 造 し た 後 、 こ れ を 塩 化 ス ル ホ ニ ル と 反 応 さ せ る
こ と で 化 合 物 (16)を 得 、 こ れ を 酸 性 条 件 下 で 錫 (Sn)で 還 元 し て (4-メ ル カ プ ト -2-メ チ ル フ
ェ ノ キ シ )酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル (17)を 合 成 、 そ れ を 5-ク ロ ロ メ チ ル -4-メ チ ル -2-(4-ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )チ ア ゾ ー ル (11)と 過 量 の 炭 酸 セ シ ウ 厶 と 共 に 反 応 さ せ る こ と で GW5
01516の エ チ ル エ ス テ ル 中 間 体 (18)を 合 成 し 、 次 い で 1N-水 酸 化 リ チ ウ ム で 該 中 間 体 の エ ス
テ ル 基 を 脱 保 護 し て GW501516(13)を 製 造 で き る こ と が 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 前 記 化 合 物 (13)は 、 動 物 モ デ ル に お け る 肥 満 症 の 治 療 や 臨 床 試 験 で コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝
に 関 わ る 疾 病 の 治 療 に そ の 効 果 が 優 れ て い る こ と が 知 ら れ て い る が 、 そ の 製 造 方 法 が 満 足
な も の で な く 、 コ ス ト が 効 率 的 で な か っ た 。 す な わ ち 、
1)反 応 式 (1)の 製 造 法 は 12段 階 の 工 程 か ら な る た め 、 全 体 収 率 が 2%程 度 に 低 い 。 非 常 に 低
い 収 率 の た め 、 工 業 的 に は 適 用 困 難 で あ る 。
2)反 応 式 (1)に 従 う 製 造 法 は 、 高 温 で 16時 間 還 流 す る 工 程 を 三 つ 含 む た め 、 最 終 生 成 物 を
得 る ま で に は 長 時 間 が か か る 。
3)反 応 式 (2)で 使 用 さ れ る 錫 （ Ｓ ｎ ） 粉 末 は 、 水 分 に あ ま り に 不 安 定 で 、 か つ 燃 焼 し や す
い 金 属 で あ る た め 、 工 業 的 規 模 の 適 用 に は 非 常 に 危 険 で あ る 。
4)反 応 式 (2)で 使 用 さ れ た 過 量 の 錫 （ Ｓ ｎ ） 粉 末 は 環 境 汚 染 の 恐 れ が あ る 。
5)反 応 式 (1)及 び (2)に お い て 、 化 合 物 (11)と 、 化 合 物 (7)又 は (17)と の 反 応 の た め に 別 途
の 工 程 が 必 要 で あ り 、 ま た 、 無 機 塩 と し て は 一 般 的 に 使 用 さ れ な い 炭 酸 セ シ ウ 厶 を 使 用 す
る だ け で な く 、 反 応 時 間 も 比 較 的 長 い 。
6)反 応 式 (1)及 び (2)に お い て 、 1N-水 酸 化 リ チ ウ ム を 使 用 す る メ チ ル 又 は エ チ ル エ ス テ ル
の 加 水 分 解 工 程 が 約 16時 間 で あ ま り に 長 く 、 収 率 も 60%で 低 い 。
7)反 応 式 (1)及 び (2)で 中 間 体 と し て 得 た (4-メ ル カ プ ト -2-メ チ ル フ ェ ノ キ シ )酢 酸 メ チ ル
又 は エ チ ル エ ス テ ル (7)又 は (17)は 安 定 で な い た め 、 ジ ス ル フ ィ ド 化 合 物 に 転 換 し や す い
し 、 結 局 の と こ ろ 、 こ れ は 総 反 応 収 率 を 低 下 さ せ る こ と に な る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
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　 こ の よ う な 状 況 下 で 、 前 記 化 合 物 を 容 易 か つ 低 コ ス ト で 製 造 す る 新 規 な 方 法 が 当 業 界 で
要 望 さ れ て き た 。
【 特 許 文 献 １ 】 PCT公 開 公 報 WO 01/0060013 A1
【 非 特 許 文 献 １ 】 Cell, 2003, 113, 159
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Proc. Natl. Acad. USA 2001, 98 5306
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 1517
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 斯 か る 事 実 に 鑑 み 、 本 発 明 者 ら は 次 の 一 般 式 (XI)の 化 合 物 を 製 造 す る 新 規 な 方 法 に 関 し
て 鋭 意 研 究 を 行 っ た 結 果 、 こ の 化 合 物 は 下 記 反 応 式 に よ っ て 容 易 に 製 造 で き る こ と を 見 出
し た 。 す な わ ち 、 一 般 式 (V)の 4-ハ ロ ゲ ン 化 フ ェ ノ ー ル を 塩 基 に 対 し て 安 定 な 一 般 式 (VI)
の 化 合 物 に 転 換 し た 後 、 こ の 一 般 式 (VI)の 化 合 物 の ハ ロ ゲ ン 基 を リ チ ウ ム あ る い は マ グ ネ
シ ウ ム 等 の 金 属 に 置 換 さ せ 、 次 に そ れ ら を 硫 黄 を 用 い て 一 般 式 (VII)の 金 属 -チ オ ラ ー ト の
中 間 体 に 変 換 す る 。 こ の 一 般 式 (VII)の 化 合 物 を 一 般 式 (I)の 化 合 物 よ り 合 成 し た 一 般 式 (I
V)の 化 合 物 と 分 離 及 び 精 製 工 程 な し で 反 応 さ せ る と 、 一 般 式 (VIII)の チ オ エ ー テ ル 化 合 物
が 容 易 に 得 ら れ る 。 一 般 式 (VIII)の 化 合 物 を 脱 保 護 し て 一 般 式 (IX)の 化 合 物 を 得 、 こ れ を
ハ ロ ゲ ン 化 酢 酸 ア ル キ ル と 反 応 さ せ る と 、 一 般 式 (X)の 化 合 物 が 得 ら れ 、 こ れ を 加 水 分 解
す る と 一 般 式 (XI)の 化 合 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
[式 中 、 R 1 は 水 素 原 子 、 CF 3 、 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 し 、 nは 0な い し 5の 整 数 を 示 し 、 R 2 は
水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 -(C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 、 -O(C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 、 -S(C 1 -C

4 )ア ル キ ル 基 、 又 は -N(C 1 -C 4 ア ル キ ル ) 2 基 を 示 し 、 R 3 は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 基 、 -(C 1 -C

4 )ア ル キ ル 基 、 ア リ ル 基 、 又 は ア ル キ ル シ リ ル 基 、 ア ル キ ル ア リ ー ル シ リ ル 基 の よ う な シ
リ ル 基 を 有 す る 保 護 基 を 示 し 、 R 4 は -(C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 を 示 し 、 X 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 し
、 X 2 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 又 は 求 核 剤 に よ り 容 易 に 置 換 さ れ る 脱 離 基 を 示 し 、 Mは リ チ ウ ム イ
オ ン 又 は ハ ロ ゲ ン (Cl、 Br、 又 は I)化 マ グ ネ シ ウ ム を 示 す ] 
【 ０ ０ １ １ 】
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　 本 発 明 の 目 的 は 、 反 応 中 に 分 離 工 程 な し で 、 不 安 定 な 中 間 体 を 経 て 短 時 間 、 高 収 率 で 、
一 般 式 (XI)の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 と 2-ク ロ ロ ア セ ト 酢 酸 ア ル キ ル と を 反 応 さ せ る こ
と を 特 徴 と す る 一 般 式 (II)の 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 一 般 式 (II)の 化 合 物 の エ ス テ ル 基 を 還 元 す る こ と を 特 徴 と す る 一 般 式
(III)の 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 一 般 式 (III)の 化 合 物 に 脱 離 基 を 導 入 す る こ と を 特 徴 と す る 一 般 式 (IV
)の 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
ま た 、 本 発 明 は 、 一 般 式 (V)の 化 合 物 と フ ェ ノ ー ル 保 護 基 と を 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す
る 一 般 式 (VI)の 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 一 般 式 (VI)の 化 合 物 に 金 属 又 は 有 機 金 属 試 薬 と 硫 黄 と を 反 応 さ せ 一 般
式 (VII)の 化 合 物 を 得 た 後 、 特 定 の 有 機 又 は 無 機 塩 基 を 使 用 せ ず に 、 一 般 式 (IV)の 化 合 物
と 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 一 般 式 (VIII)の 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 一 般 式 (VIII)の 化 合 物 の フ ェ ノ ー ル 保 護 基 を 除 去 す る こ と を 特 徴 と す
る 一 般 式 (IX)の 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 一 般 式 (IX)の 化 合 物 を 、 有 機 又 は 無 機 塩 基 の 存 在 下 で ハ ロ 酢 酸 ア ル キ
ル と 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 一 般 式 (X)化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 一 般 式 (X)の エ ス テ ル 化 合 物 を 加 水 分 解 す る こ と を 特 徴 と す る 一 般 式 (
XI)の 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 最 終 化 合 物 の 製 造 中 間 体 と し て 有 用 な 一 般 式 (VI)、 (VII)、 (
VIII)、 及 び (IX)の 新 規 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 に 係 る 一 般 式 (XI)の 化 合 物 の 製 造 方 法 に お い て 、 R 1 は 水 素 原 子 、 CF 3 、 又 は ハ ロ
ゲ ン 原 子 を 示 し 、 置 換 基 の 数 (n)は 同 一 又 は 異 な る 置 換 基 が 0な い し 5個 で あ る 。
　 R 2 は 水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 -O-ア ル キ ル 基 、 -S-ア ル キ ル 基 、 又 は -N-(ア ル
キ ル 基 ) 2 (ア ル キ ル 基 は 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル 基 )を 示 す 。 各 置 換 基 の 位 置 は フ ェ ノ ー ル に
対 し て オ ル ト -又 は メ タ -位 で あ り 、 置 換 基 の 数 は 1又 は 2個 で あ る 。
　 R 3 は 保 護 基 を 示 し 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 基 、 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル 又 は ア リ ル 基 、 又
は ト リ メ チ ル シ リ ル 、 t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 、 t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル 基 等 の シ リ ル
基 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 保 護 基 の う ち 、 t-ブ チ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 基 及 び シ リ
ル 基 が 好 ま し い 。
　 R 4 は 保 護 基 で あ り 、 例 え ば メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 プ ロ ピ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 n-ブ チ
ル 基 、 tert-ブ チ ル 基 等 の 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 基 の う ち 、 メ
チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 及 び プ ロ ピ ル 基 が 好 ま し い 。
　 X 1 で 表 さ れ る ハ ロ ゲ ン 原 子 の 具 体 例 と し て は 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 及 び ヨ
ウ 素 原 子 が 挙 げ ら れ る 。
　 X 2 は 、 求 核 置 換 反 応 で 金 属 チ オ ラ ー ト に よ り 置 換 し や す い 脱 離 基 を 示 す 。 例 え ば ハ ロ ゲ
ン 原 子 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (MsO-)基 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト  (TsO-) 基 等 が 挙 げ ら れ
る 。  こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 と は 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 又 は ヨ ウ 素 原 子 を 意
味 す る 。
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　 Mは 、 リ チ ウ ム イ オ ン 又 は ハ ロ ゲ ン (Cl、 Br、 又 は I)化 マ グ ネ シ ウ ム を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 一 般 式 (I)及 び (V)の 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 ま た 当 分 野 で 知 ら れ た 方 法 に よ っ て
容 易 に 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 以 下 、 本 発 明 の 製 造 法 に つ い て 説 明 す る 。
[工 程 A]一 般 式 (II)の 化 合 物 の 製 造
　 一 般 式 (II)の 化 合 物 は 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 を 溶 媒 中 で 2-ク ロ ロ ア セ ト 酢 酸 エ チ ル 又 は 2
-ク ロ ロ ア セ ト 酢 酸 メ チ ル と 反 応 さ せ る こ と で 製 造 す る こ と が で き る 。
　 こ の 反 応 で 用 い ら れ る 好 適 な 溶 媒 と し て は 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、
ブ タ ノ ー ル 等 の ア ル コ ー ル 類 、 ジ エ チ ル エ -テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 1,4-ジ オ キ サ ン
等 の エ -テ ル 類 が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら の う ち 、 エ タ ノ ー ル 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン が 溶 媒 と
し て 好 ま し い 。
　 反 応 時 間 及 び 温 度 は 使 用 す る 溶 媒 に よ っ て 異 な る が 、 25～ 150℃ で 6時 間 な い し 1日 が 好
ま し く 、 よ り 好 ま し く は 60～ 120℃ で 16時 間 以 内 で 反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
[工 程 B]一 般 式 (III)の 化 合 物 の 製 造
　 一 般 式 (III)の 化 合 物 は 、 一 般 式 (II)の 化 合 物 の エ ス テ ル 残 基 を 無 水 溶 媒 中 で 還 元 さ せ
る こ と で 製 造 す る こ と が で き る 。
　 還 元 剤 と し て は 、 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム 、 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム 等 の
水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 ホ ウ 水 素 化 リ チ ウ ム 等 の 水 素 化 ホ ウ 素 が 挙
げ ら れ る 。 こ れ ら の う ち で も 、 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム 及 び 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル
ミ ニ ウ ム が 好 ま し い 。
　 こ の 工 程 で 使 用 す る 無 水 溶 媒 と し て は 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 及 び
ジ ク ロ ロ メ タ ン が 挙 げ ら れ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン が 好 ま し い 。
　 反 応 時 間 及 び 温 度 は 使 用 す る 溶 媒 に よ っ て 異 な る が 、 通 常 は -100～ 60℃ で 30分 な い し 6
時 間 が 好 ま し く 、 更 に 好 ま し く は -78℃ な い し 25℃ で 2時 間 以 下 で 反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
[工 程 C]一 般 式 (IV)の 化 合 物 の 製 造
　 一 般 式 (IV)の 化 合 物 は 、 一 般 式 (III)の 化 合 物 を ハ ロ ゲ ン 化 反 応 に 付 す か 、 あ る い は 溶
媒 中 で 一 般 式 (III)の 化 合 物 と 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル 又 は 塩 化 p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル と を
反 応 さ せ る こ と で 製 造 す る こ と が で き る 。
　 こ の 反 応 で 使 用 可 能 な 好 適 な 溶 媒 と し て は 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル 厶 ア ミ ド 、 ジ エ チ ル エ ー
テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 四 塩 化 炭 素 、 ク ロ ロ ホ ル 厶 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 及 び ピ リ ジ ン
が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の う ち で も 、 ハ ロ ゲ ン 化 反 応 に は ジ ク ロ ロ メ タ ン が 、 メ タ ン ス ル ホ
ネ ー ト 又 は p-ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト 反 応 に は ピ リ ジ ン が 好 ま し い 。
　 ア ル コ ー ル 残 基 へ の ハ ロ ゲ ン 化 反 応 の た め の 好 適 な 試 薬 と し て は 、 塩 素 原 子 導 入 の た め
に は 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (TPP)と N-ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド (NCS)、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ン と 塩 素 ガ ス 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン と 四 塩 化 炭 素 (CCl 4 )、 五 塩 化 リ ン (PCl 5 )、 塩
化 チ オ ニ ル (SO 2 Cl)、 及 び 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル (MeSO 2 Cl)が ;臭 素 原 子 導 入 の た め に は 、
ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン と N-ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド (NBS)、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン と 臭
素 ガ ス 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン と 四 臭 化 炭 素 (CBr 4 )、 五 臭 化 リ ン (PBr 5 )、 及 び 臭 化 チ オ
ニ ル (SOBr 2 )が ;ヨ ウ 素 原 子 導 入 の た め に は 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン と N-ヨ ー ド ス ク シ ン
イ ミ ド 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン と 固 体 ヨ ウ 素 、 及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン と 四 ヨ ウ 化
炭 素 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 ヨ ウ 素 原 子 導 入 は 、 一 般 式 (IV)の 塩 素 又 は 臭 素 化 合 物 と ヨ ウ 化
ナ ト リ ウ ム と を ア セ ト ン 中 で 反 応 さ せ る 、 い わ ゆ る ハ ロ ゲ ン -ヨ ウ 素 置 換 法 と い う 方 法 に
よ り 行 う こ と が で き る 。 こ れ ら の う ち 、 好 ま し い 脱 離 基 は 塩 素 又 は 臭 素 原 子 で あ り 、 こ の
反 応 の 好 ま し い 試 薬 は 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン と N-ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド 又 は N-ブ ロ モ
ス ク シ ン イ ミ ド で あ る 。
　 反 応 温 度 及 び 時 間 は 使 用 す る 溶 媒 に よ っ て 異 な る が 、 -10～ 40℃ で 30分 な い し 1日 反 応 さ
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せ る の が 好 ま し く 、 更 に 好 ま し く は 10℃ な い し 25℃ で 2時 間 以 下 で 反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
[工 程 D]一 般 式 (VI)の 化 合 物 の 製 造
　 一 般 式 (VI)の 化 合 物 は 、 一 般 式 (V)の 化 合 物 を 、 溶 媒 中 塩 基 存 在 下 で フ ェ ノ ー ル 基 を 保
護 す る た め の 通 常 の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と で 製 造 す る こ と が で き る 。
　 こ の 反 応 で 用 い ら れ る 非 プ ロ ト ン 性 極 性 溶 媒 と し て は 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 N,
N-ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ア セ ト ン 、 酢 酸 エ チ
ル 、 四 塩 化 炭 素 、 ク ロ ロ ホ ル 厶 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 エ -テ ル 類 と し て は 、
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ
-テ ル 、 ト リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ -テ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 芳 香 族 炭 化 水 素 と し て
は 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ の う ち で も 、 用 い ら れ る 溶 媒 と し
て は 、 非 プ ロ ト ン 性 極 性 溶 媒 が 好 ま し く 、 よ り 好 ま し い も の は 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル 厶 ア ミ
ド 、 ク ロ ロ ホ ル 厶 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で あ る 。
　 シ リ ル 保 護 基 と フ ェ ノ ー ル と の 反 応 に 用 い ら れ る 適 当 な 塩 基 と し て は 、 ピ リ ジ ン 、 ト リ
エ チ ル ア ミ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 及 び N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン 等 の ア ミ ン 類 が 挙 げ ら れ
る 。
　 ア リ ー ル エ -テ ル 保 護 基 と フ ェ ノ ー ル と の 反 応 に 用 い ら れ る 好 適 な 塩 基 と し て は 、 水 酸
化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び 炭 酸 カ リ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら
の う ち 好 ま し い 塩 基 と し て は 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 及 び 炭 酸 カ リ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。
　 フ ェ ノ ー ル 基 上 の テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル (THP)保 護 は 、 3,4-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン を ア ル
キ ル 又 は ア リ ー ル ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド と 反 応 さ せ る こ と で 可 能 で あ る 。
　 反 応 時 間 及 び 温 度 は 使 用 す る 溶 媒 に よ っ て 異 な る が 、 -10～ 80℃ で 1時 間 な い し 1日 反 応
さ せ る の が 好 ま し く 、 更 に 好 ま し く は 0℃ な い し 25℃ で 4時 間 以 下 で 反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
[工 程 E]一 般 式 (VIII)の 化 合 物 の 製 造
　 一 般 式 (VIII)で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 一 般 式 (VII)の 中 間 体 を 分 離 せ ず に 、 一 般 式 (IV)の
化 合 物 と 無 水 溶 媒 中 で 反 応 さ せ る こ と で 製 造 す る こ と が で き る 。
　 こ の 反 応 で 用 い ら れ る 無 水 溶 媒 と し て は 、 ジ エ チ ル エ -テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ヘ
キ サ ン 、 及 び ヘ プ タ ン が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 溶 媒 は 単 独 で 、 又 は 二 種 の 組 み 合 わ せ で 使
用 し て も よ い 。 こ れ ら の う ち 特 に 好 ま し い 溶 媒 は 、 ジ エ チ ル エ -テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ン 、 お よ び ジ エ チ ル エ -テ ル と テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン と の 混 合 溶 媒 で あ る 。
　 ハ ロ ゲ ン -金 属 置 換 反 応 に 用 い ら れ る 適 当 な 金 属 試 薬 と し て は 、 リ チ ウ ム 金 属 、 及 び マ
グ ネ シ ウ ム 金 属 が 挙 げ ら れ 、 有 機 金 属 試 薬 と し て は 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム 、 sec-ブ チ ル リ チ
ウ ム 、 及 び tert-ブ チ ル リ チ ウ ム が 使 用 で き る 。 こ れ ら の う ち 、 有 機 金 属 試 薬 が 好 ま し く
、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム 、 及 び tert-ブ チ ル リ チ ウ ム が 特 に 好 ま し い 。
　 反 応 時 間 及 び 温 度 は 使 用 す る 溶 媒 に よ っ て 異 な る が 、 -100～ 25℃ で 30分 な い し 1日 反 応
さ せ る の が 好 ま し く 、 更 に 好 ま し く は 硫 黄 導 入 工 程 は -78℃ で 行 い 、 一 般 式 (IV)の 化 合 物
を 反 応 混 合 物 に 導 入 し た 後 は 反 応 温 度 を 25℃ ま で 上 昇 さ せ て 1時 間 反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
[工 程 F]一 般 式 (IX)の 化 合 物 の 製 造
　 一 般 式 (IX)の 化 合 物 は 、 溶 媒 中 、 一 般 式 (VIII)の 化 合 物 の フ ェ ノ ー ル 保 護 基 を 除 去 す る
こ と で 製 造 す る こ と が で き る 。
　 こ の 反 応 で 用 い ら れ る 適 当 な 溶 媒 と し て は 、 極 性 溶 媒 と し て N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
、 N,N-ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ア セ ト ン 、 酢 酸
エ チ ル 、 四 塩 化 炭 素 、 ク ロ ロ ホ ル 厶 、 及 び ジ ク ロ ロ メ タ ン が 挙 げ ら れ ； エ ー テ ル 類 と し て
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 1,4-ジ オ キ サ ン 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ
ル エ ー テ ル が 挙 げ ら れ ； 芳 香 族 炭 化 水 素 と し て は ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 及 び キ シ レ ン が 挙
げ ら れ る 。 こ れ ら の 溶 媒 の う ち 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン が 特 に 好 ま し い 。
　 フ ェ ノ ー ル 基 上 の メ チ ル 、 エ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ア リ ル 保 護 基 の 除 去 に 適
し た 試 薬 と し て は 、 ヨ ウ 化 ト リ メ チ ル シ リ ル 、 エ タ ン チ オ ア ル コ ー ル 、 ヨ ウ 化 リ チ ウ ム 、
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臭 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 三 ヨ ウ 化 ホ ウ 素 及 び ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の よ う な ル
イ ス 酸 が 挙 げ ら れ ;ト リ メ チ ル シ リ ル 、 tert-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル 、 ト リ イ ソ プ ロ ピ ル
シ リ ル 、 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 等 の シ リ ル 化 保 護 基 の 除 去 に 適 し た 試 薬 と し て は 、
フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 及 び フ ッ 化 カ リ ウ
ム が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 脱 保 護 試 薬 の う ち 、 フ ェ ノ ー ル 基 上 の シ リ ル 保 護 基 の 除 去 に は
、 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム が 好 ま し い 。
　 反 応 時 間 及 び 温 度 は 、 使 用 す る 溶 媒 の 種 類 に よ っ て 異 な る が 、 0℃ な い し 120℃ で 30分 な
い し 1日 反 応 さ せ る の が 好 ま し く 、 更 に 好 ま し く は 10℃ な い し 25℃ で 2時 間 以 内 で 反 応 さ せ
る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
[工 程 G]一 般 式 (X)の 化 合 物 の 製 造
　 一 般 式 (X)の 化 合 物 は 、 一 般 式 (IX)の 化 合 物 を 、 溶 媒 中 塩 基 の 存 在 下 で 、 ハ ロ ゲ ン 化 酢
酸 ア ル キ ル と 反 応 さ せ る こ と で 製 造 す る こ と が で き る 。
　 ハ ロ ゲ ン 化 酢 酸 ア ル キ ル 類 は 市 販 さ れ て い る か 、 当 業 界 で 知 ら れ た 方 法 で 合 成 す る こ と
が で き る 。 そ こ で の ア ル キ ル 基 及 び ハ ロ ゲ ン と し て は 、 そ れ ぞ れ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 tert
-ブ チ ル 、 及 び 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 、 ヨ ウ 素 原 子 が 挙 げ ら れ る 。 ハ ロ ゲ ン 化 酢 酸 ア ル キ ル
の う ち 、 最 も 好 ま し い も の は ク ロ ロ （ 又 は ブ ロ モ ） 酢 酸 メ チ ル (又 は エ チ ル )で あ る 。
　 こ の 反 応 で 用 い ら れ る 好 適 の 溶 媒 と し て は 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 N,N-ジ メ チ ル
ア セ ト ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 及 び ア セ ト ン で あ り 、 ア セ ト ン
が 特 に 好 ま し い 。
　 用 い ら れ る 塩 基 と し て は 、 反 応 に 影 響 を 与 え な い も の で あ れ ば 、 塩 基 性 度 に 関 係 な く 、
特 に 制 限 は な い 。 適 し た 塩 基 に は 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 素 化 リ チ ウ ム 、 水 素 化 カ リ ウ ム 、
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 炭 酸 リ チ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ
ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 及 び 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら 塩 基 の う ち 、 ア ル カ リ 金
属 水 素 化 物 又 は ア ル カ リ 金 属 炭 酸 塩 が 好 ま し く 、 炭 酸 カ リ ウ ム が 特 に 好 ま し い 。
　 反 応 時 間 及 び 温 度 は 使 用 す る 溶 媒 に よ っ て 異 な る が 、 -10℃ な い し 120℃ で 30分 な い し 1
日 反 応 を 行 う の が 好 ま し く 、 更 に 好 ま し く は 0℃ な い し 25℃ で 4時 間 以 下 で 反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
[工 程 H]一 般 式 (XI)の 化 合 物 の 製 造
　 一 般 式 (XI)の 化 合 物 は 、 水 溶 性 無 機 塩 お よ び ア ル コ ー ル 溶 媒 の 存 在 下 で 、 一 般 式 (X)化
合 物 の カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル を 加 水 分 解 す る こ と で 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の 反 応 で 用 い
ら れ る 溶 媒 と し て は 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 及 び 水 混 和 性 有 機 溶 媒 が 挙 げ ら れ る 。
　 こ の 反 応 で 用 い ら れ る 塩 基 と し て は 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 又 は 水 酸 化 カ
リ ウ ム 等 の ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 の 約 0.1～ 6Ｎ の 水 溶 液 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 塩 基 の う
ち 、 1～ 3Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム が 好 ま し い 。
　 反 応 時 間 及 び 温 度 は 使 用 す る 溶 媒 に よ っ て 異 な る が 、 -10℃ な い し 80℃ で 10分 な い し 3時
間 反 応 を 行 う の が 好 ま し く 、 更 に 好 ま し く は 0℃ な い し 25℃ で 30分 な い し 1時 間 反 応 さ せ る
。
　 上 記 に よ っ て 得 た 一 般 式 (XI)の 化 合 物 は 、 ヒ ト PPAR蛋 白 質 、 PPARδ 、 の リ ガ ン ド で あ る
。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ １ 】
　 以 下 、 実 施 例 を 挙 げ て 本 発 明 の 方 法 を 詳 し く 説 明 す る 。 し か し 、 こ れ ら は 本 発 明 を 限 定
す る も の で は な い 。
実 施 例 １
4-メ チ ル -2-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ ー ル -5-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル の 製 造 [
工 程 A]
　 4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )チ オ ベ ン ズ ア ミ ド 20.5g(0.1mol)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 300mlに
室 温 で 溶 解 し た 後 、 撹 拌 し な が ら 2-ク ロ ロ ア セ ト 酢 酸 メ チ ル 12.2ml(0.1mol)を 約 20分 間 で
徐 々 に 加 え た 。 添 加 の 完 了 後 、 再 度 室 温 で 30分 間 撹 拌 し 、 次 に 混 合 物 を 78～ 80℃ で 12時 間
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加 熱 還 流 さ せ た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し た 。 そ の 後 50%水 酸 化 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 を 150ml加 え 、 20分 間 撹 拌 し た 。 生 成 さ れ た 有 機 層 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し て 分 離
し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 溜 去 し て 標 記 化 合 物 28.8g(収 率 :95.6%)を
得 た 。
1 H-NMR(300MHz, CDCl3 ): 8.01(d, 2H, J=8.4Hz), 7.64(d, 2H, J=8.3Hz), 3.84(s, 3H), 
2.73(s, 3H) 
【 ０ ０ ３ ２ 】
実 施 例 ２
[4-メ チ ル -2-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ]-メ タ ノ ー ル の 製 造 [
工 程 B]
　 実 施 例 １ で 得 た 4-メ チ ル -2-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]]チ ア ゾ ー ル -5-カ ル ボ
ン 酸 メ チ ル 20.0g(66.4mmol)を 窒 素 雰 囲 気 下 、 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン 500mlに 溶 解 し た 後 、 反
応 混 合 物 を -78℃ に 冷 却 し た 。 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム  (DIBAL-H)166ml(1.0M-ヘ
キ サ ン 溶 液 、 2.5当 量 )を 30分 間 で 徐 々 に 加 え 、 混 合 物 を 同 じ 温 度 で さ ら に ３ ０ 分 間 反 応 さ
せ た 。 次 い で 温 度 を -10℃ に 上 げ 、 さ ら に 30分 間 反 応 さ せ た 。 反 応 終 了 後 、 過 量 の 水 素 化
ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム を 酢 酸 エ チ ル で 除 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を 10%硫 酸 お よ び 酢 酸
エ チ ル で 抽 出 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 生 成 さ れ た 混 合 物 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ カ
ラ ム で 精 製 し 、 減 圧 下 溜 去 し て 標 記 化 合 物 17.5g(収 率 :96.4%)を 得 た 。
1 H-NMR(300MHz, CDCl3 ): 7.94(d, 2H, J=8.1), 7.63(d, 2H, J=8.2), 4.80(s, 2H), 2.93
(bs, 1H), 2.41(s, 3H) 
1 3 C-NMR(78.5MHz, CDCl3 ): 164.6, 151.0, 137.0, 133.1, 132.0(q), 126.8, 126.3(m), 
122.5, 57.1, 15.4 
【 ０ ０ ３ ３ 】
実 施 例 ３
5-ブ ロ モ メ チ ル -4-メ チ ル -2-[(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ ー ル の 製 造 [工 程 C
]
　 実 施 例 ２ で 得 た [4-メ チ ル -2-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ]メ
タ ノ ー ル 15.0g(55.0mmol)を 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン 300mlに 溶 解 し た 後 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ン (TPP)5.7g(60.0mmol、 1.1当 量 )お よ び 四 臭 化 炭 素 20.0g(60.0mmol、 1.1当 量 )を 室 温 で
順 次 に 加 え た 。 1時 間 後 、 溶 媒 を 反 応 混 合 物 か ら 減 圧 溜 去 し た 。 引 き 続 い て ヘ キ サ ン お よ
び 酢 酸 エ チ ル の 混 合 溶 媒 (v/v=5/1)に よ り 残 溜 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド を 沈 澱 さ
せ 、 次 い で 濾 過 及 び 減 圧 溜 去 し て 標 記 化 合 物 17.2g(収 率 :93%)を 得 た 。
1 H-NMR(300MHz, CDCl3 ): 8.00(d, 2H, J=8.1Hz), 7.67(d, 2H, J=8.2Hz), 4.72(s, 2H), 
2.47(s, 3H) 
1 3 C-NMR(78.5MHz, CDCl3 ): 165.0, 153.8, 136.9, 132.4, 129.7(q), 127.0, 126.3(m), 
122.5, 23.8, 15.5 
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 施 例 ４
5-ブ ロ モ メ チ ル -4-メ チ ル -2-[(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ ー ル の 製 造 [工 程 C
]
　 実 施 例 ２ で 得 た [4-メ チ ル -2-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ]メ
タ ノ ー ル 10.0g(36.6mmol)を 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン 300mlに 溶 解 し た 後 、 こ の 混 合 物 に ト リ フ
ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (TPP)10.6g(40.3mmol、 1.1当 量 )お よ び N-ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド 7.17g(4
0.3mmol、 1.1当 量 )を 室 温 で 加 え た 。 1時 間 後 、 溶 媒 を 反 応 混 合 物 か ら 減 圧 下 溜 去 し 、 次 い
で ヘ キ サ ン お よ び 酢 酸 エ チ ル の 混 合 溶 媒 (v/v=5/1)に よ り 残 溜 す る ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン オ キ シ ド を 沈 澱 さ せ 、 次 い で 濾 過 及 び 減 圧 溜 去 し て 標 記 化 合 物 11.1g(収 率 :90.5%)を 得
た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
実 施 例 ５
5-ク ロ ロ メ チ ル -4-メ チ ル -2-[(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ ー ル の 製 造 [工 程 C
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]
　 実 施 例 ２ で 得 た [4-メ チ ル -2-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ]メ
タ ノ ー ル 5.0g(18.3mmol)を 四 塩 化 炭 素 300mlに 溶 解 し た 後 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (TPP)
6.3g(23.8mmol、 1.3当 量 )を 加 え 、 混 合 物 を 10時 間 還 流 下 で 攪 拌 し た 。 反 応 終 結 後 、 反 応
器 の 温 度 を 室 温 に 冷 却 し 、 こ れ に ヘ キ サ ン お よ び 酢 酸 エ チ ル の 混 合 溶 媒 (v/v=5/1)を 加 え
て 残 溜 す る ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド を 沈 澱 さ せ 、 次 い で 濾 過 及 び 減 圧 溜 去 し て 標
記 化 合 物 8.4g(収 率 :78.4%)を 得 た 。
1 H-NMR(300MHz, CDCl3 ): 8.01(d, 2H, J=8.1Hz), 7.68(d, 2H, J=8.2MHz), 4.79(s, 2H),
 2.51(s, 3H)
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例 ６
5-ク ロ ロ メ チ ル -4-メ チ ル -2-[(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ ー ル の 製 造 [工 程 C
]
　 実 施 例 ２ で 得 た [4-メ チ ル -2-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ]メ
タ ノ ー ル 10.0g(36.6mmol)を 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン 250mlに 溶 解 し た 後 、 こ の 混 合 物 に ト リ フ
ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (TPP)11.5g(44.0mmol、 1.2当 量 )お よ び N-ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド 5.86g(4
4.0mmol、 1.2当 量 )を 室 温 で 加 え た 。 反 応 終 了 後 、 溶 媒 を 減 圧 溜 去 し た 。 引 き 続 き ヘ キ サ
ン お よ び 酢 酸 エ チ ル の 混 合 溶 媒 (v/v=5/1)を 加 え て 残 溜 す る ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ
シ ド を 沈 澱 さ せ 、 次 い で 濾 過 及 び 減 圧 溜 去 し て 標 記 化 合 物 10.5g(収 率 :98.5%)を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
実 施 例 ７
4-ヨ ー ド -2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ -tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ン の 製 造 [工 程 D]
　 4-ヨ ー ド -2-メ チ ル フ ェ ノ ー ル 15.0g(64.1mmol)を N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 250mlに 溶
解 し 、 こ の 混 合 物 に イ ミ ダ ゾ ー ル 8.7g(128.2mmol、 2.0当 量 )を 加 え た 。 上 記 混 合 物 に 塩 化
tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 10.6g(70.5mmol、 1.1当 量 )を 徐 々 に 加 え 、 室 温 で 4時 間 撹 拌 し
た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 混 合 物 を 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 お よ び 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 粗 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し た 。 溶 媒 を 減
圧 溜 去 し て 標 記 化 合 物 21.8g(収 率 :97.5%)を 得 た 。
1 H-NMR(300MHz, CDCl3 ): 7.47(d, 1H, J=0.6Hz), 7.35(dd, 1H, J=8.4, 2.3Hz), 6.54(d,
 1H, J=8.4Hz), 2.18(s, 3H), 1.03(s, 9H), 0.22(s, 6H)
1 3 C-NMR(78.5MHz, CDCl3 ): 154.3, 139.9, 135.9, 132.3, 121.1, 83.9, 26.2, 18.7, 17
.0, -3.8
【 ０ ０ ３ ８ 】
実 施 例 ８
4-ヨ ー ド -2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ 酢 酸 エ チ ル の 製 造 [工 程 D]
　 4-ヨ ー ド -2-メ チ ル フ ェ ノ ー ル 3.0g(12.9mmol)を 室 温 で ア セ ト ン 250mlに 溶 解 し 、 次 に 炭
酸 カ リ ウ ム 2.67g(19.4mmol、 1.5当 量 )を 加 え 、 強 力 に 撹 拌 し た 。 混 合 物 に ブ ロ モ 酢 酸 エ チ
ル 1.56ml(14.1mmol、 1.5当 量 )を 迅 速 に 加 え た 後 、 更 に 室 温 で 4時 間 反 応 さ せ た 。 反 応 終 了
後 、 反 応 混 合 物 を 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 お よ び 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 し た 。 粗 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し た 。 溶 媒 を 減 圧 溜 去 し て 標
記 化 合 物 4.26g(収 率 :98.5%)を 得 た 。
1 H-NMR(300MHz, CDCl3 ): 7.45(d, 1H, J=0.6Hz), 7.39(dd, 1H, J=8.5, 2.1Hz), 6.46(d,
 1H, J=8.5Hz), 2.18(s, 3H), 4.59(s, 2H), 4.24(q, 2H, J=14.3, 7.1Hz), 2.24(s, 3H)
, 1.28(t, 3H, J=7.1Hz)
1 3 C-NMR(78.5MHz, CDCl3 ): 168.9, 156.3, 139.7, 135.7, 130.4, 113.6, 84.2, 65.9, 6
1.1, 16.2, 14.4 
【 ０ ０ ３ ９ 】
実 施 例 ９
4-ブ ロ モ -フ ェ ノ キ シ -tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ン の 製 造 [工 程 D]
　 4-ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル 5.0g(29.0mmol)を N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 150mlに 溶 解 し 、 混 合
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物 に イ ミ ダ ゾ ー ル 4.09g(60.0mmol、 2.0当 量 )を 加 え た 。 こ の 混 合 物 に 塩 化 tert-ブ チ ル ジ
メ チ ル シ リ ル 4.36g(29.0mmol、 1.0当 量 )を 徐 々 に 加 え 、 室 温 で 4時 間 撹 拌 し た 。 反 応 終 了
後 、 反 応 混 合 物 を 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 お よ び 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 し た 。 粗 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し た 。 溶 媒 を 減 圧 溜 去 し て 標
記 化 合 物 8.15g(収 率 :97.8%)を 得 た 。
1 H-NMR(300MHz, CDCl3 ): 7.32(d, 2H, J=8.8Hz), 6.72(d, 2H, J=10.0Hz), 0.98(s, 9H),
 0.18(s, 6H)
1 3 C-NMR(78.5MHz,CDCl3 ):155.3, 132.7, 122.3, 114.0, 26.0, 18.6, -4.1
【 ０ ０ ４ ０ 】
実 施 例 １ ０
5-[4-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ )-3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ]-4-
メ チ ル -2-[(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ ー ル の 製 造 [工 程 E]
　 実 施 例 ７ で 得 た 4-ヨ ー ド -2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ -tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ン 5.0g(14.4m
mol)を 窒 素 雰 囲 気 下 、 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 200mlに 溶 解 し 、 こ れ を -78℃ に 冷 却 し た 。
こ れ に 1.7M-ヘ キ サ ン 溶 液 中 の tert-ブ チ ル リ チ ウ ム 8.47ml(1.0当 量 )を 1分 間 で 徐 々 に 加 え
た 。 混 合 物 を 10分 間 撹 拌 し 、 、 同 温 で 硫 黄 粉 末 460mg(14.4mmol、 1.0当 量 )を 一 気 に 加 え た
。 こ の 混 合 物 を 10分 間 撹 拌 し て 硫 黄 を 完 全 に 溶 解 し 、 実 施 例 ４ で 得 た 5-ブ ロ モ メ チ ル -4-
メ チ ル -2-[(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ ー ル 4.84g(14.4mmol、 1.0当 量 )を 一
気 に 加 え た 。 反 応 温 度 を 室 温 ま で １ 時 間 で 徐 々 に 上 げ て 反 応 さ せ た 後 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム
水 溶 液 で 反 応 を 終 わ ら せ た 。 酢 酸 エ チ ル お よ び 食 塩 水 で 反 応 混 合 物 を 抽 出 し た 後 、 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム で 有 機 層 を 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 溜 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル =10:1)で 精 製 し て 標 記 化 合 物 5.11g(収 率 :69%)を 得 た 。
1 H-NMR(300MHz, CDCl3 ):7.97(d, 2H, J=8.0Hz), 7.65(d, 2H, J=8.2Hz), 7.17(d, 1H, J=
1.8Hz), 7.07(dd, 1H, J=8.2, 2.3Hz), 6.67(d, 1H, J=8.3Hz), 4.10(s, 2H), 2.20(s, 3
H), 2.15(s, 3H), 1.00(s, 9H), 0.20(s, 6H) 
1 3 C-NMR(78.5MHz, CDCl3 ):163.4, 154.9, 151.8, 136.8, 132.6, 130.4, 129.6(q), 126.
8, 126.2(m), 125.2, 119.6, 33.0, 26.1, 18.7, 17.1, 15.2, -3.9 
【 ０ ０ ４ １ 】
実 施 例 １ １
5-[4-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ )-3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ]-4-
メ チ ル -2-[(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ ー ル の 製 造 [工 程 E]
　 実 施 例 ７ で 得 た 4-ヨ ー ド -2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ -tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ン 5.0g(14.4m
mol)を 撹 拌 し て 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 150mlお よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル 1
50mlに 溶 解 し 、 こ れ を -78℃ に 冷 却 し た 。 こ れ に n-ブ チ ル リ チ ウ ム 9.0ml(1.6M-ヘ キ サ ン 溶
液 、 1.0当 量 )を 1分 間 で 徐 々 に 加 え た 。 混 合 物 を 10分 間 撹 拌 し 、 混 合 物 に 同 温 で 硫 黄 粉 末 4
60mg(14.4mmol、 1.0当 量 )を 一
気 に 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 10分 間 撹 拌 し て 硫 黄 を 完 全 に 溶 解 し た 後 、 実 施 例 ５ で 得 た 5-ク
ロ ロ メ チ ル -4-メ チ ル -2-[(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ ー ル 4.14g(14.4mmol、
1.0当 量 )を 一 気 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 1時 間 で 徐 々 に 上 げ 、 1時 間 反 応 さ せ た 後
、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 で 反 応 を 終 結 さ せ た 。 反 応 混 合 物 を 、 酢 酸 エ チ ル お よ び 食 塩 水
で 有 機 溶 媒 を 抽 出 し た 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 有 機 層 を 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 溜 去 し た 。 残
渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル =10:1)で 精 製 し て 標 記 化 合 物
5.51g(収 率 :78.1%)を 得 た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
実 施 例 １ ２
5-[4-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ]-4-メ チ ル -2-
[(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ ー ル の 製 造 [工 程 E]
　 実 施 例 ９ で 得 た 4-ブ ロ モ フ ェ ノ キ シ -tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ン 5.0g(1.74mmol)を 窒 素
雰 囲 気 下 、 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 300mlに 溶 解 し 、 -78℃ に 冷 却 し た 。 そ れ に n-ブ チ ル リ
チ ウ ム 10.9ml(1.6M-ヘ キ サ ン 溶 液 、 1.0当 量 )を 1分 間 加 え た 。 混 合 物 を 10分 間 撹 拌 し た 後
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、 同 温 で 硫 黄 粉 末 557mg(17.4mmol、 1.0当 量 )を 一 気 に 加 え た 。 10分 間 混 合 物 を 撹 拌 さ せ て
硫 黄 を 完 全 に 溶 解 し た 後 、 実 施 例 ５ で 得 た 5-ク ロ ロ メ チ ル -4-メ チ ル -2-[(4-ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ ー ル 5.08g(17.4mmol、 1.0当 量 )を 一 気 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室
温 ま で 徐 々 に 上 げ 、 1時 間 反 応 さ せ た 後 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 で 反 応 を 終 結 し 、 酢 酸
エ チ ル お よ び 食 塩 水 で 有 機 混 合 物 を 抽 出 し た 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 有 機 層 を 乾 燥 し た 。
溶 媒 を 減 圧 溜 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル =10:
1)で 精 製 し て 標 記 化 合 物 7.3g(収 率 :84.6%)を 得 た 。
1 H-NMR(300MHz, CDCl3 ): 7.97(d, 2H, J=8.0Hz), 7.65(d, 2H, J=8.2Hz), 7.24(d, 2H, J
=8.7Hz), 7.07(d, 2H, J=10.0Hz), 4.08(s, 2H), 2.20(s, 3H), 2.17(s, 3H), 0.97(s, 9
H), 0.17(s, 6H) 
【 ０ ０ ４ ３ 】
実 施 例 １ ３
2-メ チ ル -4-[4-メ チ ル -2-[(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ ー ル -5-イ ル メ チ ル ス
ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ ー ル の 製 造 [工 程 F]
　 実 施 例 １ ０ で 得 た 5-[4-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ )-3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル
フ ァ ニ ル メ チ ル ]-4-メ チ ル -2-[(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ ー ル 5.0g(9.8mmo
l)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 250mlに 溶 解 し た 。 こ の 混 合 物 に tetra-ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル
オ リ ド (TBAF)24.5ml(1M-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 、 2.5当 量 )を 室 温 で 徐 々 に 加 え た 。 30分
間 の 反 応 後 、 混 合 物 を 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 お よ び 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 有 機 層 を 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 溜 去 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ (
ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル =5:1)で 精 製 し て 標 記 化 合 物 3.67g(収 率 :94.6%)を 得 た 。
1 H-NMR(300MHz, CDCl3 ): 7.96(d, 2H, J=8.2Hz), 7.64(d, 2H, J=8.3Hz), 7.20(d, 1H, J
=1.8Hz), 6.97(dd, 1H, J=8.2, 2.2Hz), 6.59(d, 1H, J=8.2Hz), 4.06(s, 2H), 2.19(s, 
3H), 2.09(s, 3H)
1 3 C-NMR(78.5MHz, CDCl3 ): 163.9, 155.5, 151.7, 137.4, 133.5, 132.0, 131.7, 131.6,
 126.8, 126.3(m), 125.8, 123.8, 115.7, 33.2, 16.2, 14.8 
【 ０ ０ ４ ４ 】
実 施 例 １ ４
[2-メ チ ル -4-[4-メ チ ル -2-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ス ル フ
ァ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢 酸 エ チ ル の 製 造 [工 程 G]
　 実 施 例 １ ３ で 得 た 2-メ チ ル -4-[4-メ チ ル -2-[(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ
ー ル -5-イ ル メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ ー ル 5.0g(12.5mmol)を 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 20
0mlに 溶 解 し 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 378mg(15.6mmol、 1.25当 量 )を -10℃ で 加 え た 。 ブ ロ モ 酢
酸 エ チ ル 2.1ml(19.0mmol、 1.5当 量 )を 2時 間 で 強 力 に 撹 拌 し な が ら 加 え た 。 反 応 終 了 後 、
混 合 物 を 食 塩 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒
を 減 圧 溜 去 し 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し て 標 記 化 合 物 4.60g (収 率 :76
.8%)を 得 た 。
1 H-NMR(300MHz, CDCl3 ):7.97(d, 2H, J=8.1Hz), 7.66(d, 2H, J=8.3Hz), 7.21(d, 1H, J=
1.7Hz), 7.12(dd, 1H, J=8.4, 2.3Hz), 6.60(d, 1H, J=8.4Hz), 4.62(s, 2H), 4.24(q, 2
H, J=14.3, 7.1Hz), 2.24(s, 3H), 2.21(s, 3H), 1.28(t, 3H, J=7.1Hz) 
1 3 C-NMR(78.5MHz, CDCl3 ):169.1, 156.8, 151.8, 136.5, 132.5, 131.1, 128.8, 126.8, 
126.2(m), 125.7, 112.0, 66.0, 61.8, 32.9, 16.5, 15.2, 14.5
【 ０ ０ ４ ５ 】
実 施 例 １ ５
[2-メ チ ル -4-[4-メ チ ル -2-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ス ル フ ァ
ニ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢 酸 エ チ ル の 製 造 [工 程 G]
　 実 施 例 １ ３ で 得 た 2-メ チ ル -4-[4-メ チ ル -2-[(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ
ー ル -5-イ ル メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ ー ル 10g(25.3mmol)を ア セ ト ン 350mlに 溶 解 し 、 炭
酸 カ リ ウ ム 8.0g(58.2mmol、 2.3当 量 )を 室 温 で 加 え た 。 ブ ロ モ 酢 酸 エ チ ル 4.20ml(38.0mmol
、 1.5当 量 )を 激 し く 撹 拌 し な が ら 4時 間 で 加 え た 。 反 応 終 了 後 、 混 合 物 を 食 塩 水 お よ び 酢
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酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 溜 去 し 、 残 渣 を フ
ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し て 標 記 化 合 物 11.8g(収 率 :98.5%)を 得 た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
実 施 例 １ ６
2-[2-メ チ ル -4-[([4-メ チ ル -2-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ
ル ]メ チ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢 酸 の 製 造 ［ 工 程 H］
　 実 施 例 １ ５ で 得 た [2-メ チ ル -4-[4-メ チ ル -2-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-チ ア ゾ
ー ル -5-イ ル ス ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢 酸 エ チ ル 5.0g(10.4mmol)を エ タ ノ ー ル 300mlに 充
分 溶 解 し 、 3N-水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 35mlを 加 え た 。 室 温 で 30分 間 撹 拌 し て 反 応 を 終 了
し 、 混 合 物 を 2N-HClで pH2.0に 調 整 し た 。 こ の 混 合 物 （ エ タ ノ ー ル 約 80%） を 減 圧 溜 去 し 、
食 塩 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 溶 媒 を 減 圧 溜 去 し た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル に 再 び 溶 解
し て LH-20カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ で 精 製 し て 標 記 化 合 物 4.71g(収 率 :98.8%)を 得 た 。
1 H-NMR(600MHz, CD 3 OD): 7.99(d, 2H, J=8.1Hz), 7.72(d, 2H, J=8.3Hz), 7.17(S, 1H), 
7,14(dd, 1H, J=8,4, 2.1Hz), 6.72(d, 1H, J=8.4Hz), 4.65(s, 2H), 4.16(s, 2H), 2.18
(s, 3H), 2.11(s, 3H)
1 3 C-NMR(150.9MHz, CD3 OD): 172.7, 164.8, 158.2, 152.6, 138.2, 137.5, 133.8, 133.3
, 132.5(q), 129.4, 127.8, 127.2(m), 126.2, 112.9, 66.3, 32.9, 16.4, 14.8 
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 一 般 式 (XI)の 化 合 物 を 高 い 収 率 で 容 易 に 製 造 す る こ
と が で き る 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 4月 20日 (2004.4.20)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 一 般 式 (VI)の 化 合 物 か ら 製 造 し た 一 般 式 (VII)の 金 属 チ オ ラ ー ト 中 間 体 化 合 物 と 一 般 式 (
IV)の 化 合 物 と を 反 応 さ せ て 一 般 式 (VIII)の 化 合 物 を 生 成 し 、 生 成 し た 一 般 式 (VIII)の 化
合 物 の 保 護 基 を 除 去 し て 一 般 式 (IX)の 化 合 物 を 得 、 そ れ を ハ ロ ゲ ン 化 酢 酸 ア ル キ ル と 反 応
さ せ て 一 般 式 (X)の 化 合 物 を 製 造 し 、 一 般 式 (X)の 化 合 物 を 加 水 分 解 す る こ と を 特 徴 と す る
、 一 般 式 (XI)の 化 合 物 の 製 造 方 法 ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 R 1 は 水 素 原 子 、 CF 3 、 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 し 、 nは 0な い し 5の 整 数 を 示 し 、 R 2 は
水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 -(C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 、 -O(C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 、 -S(C 1
-C 4 )ア ル キ ル 基 、 又 は -N(C 1 -C 4 ア ル キ ル ) 2 基 を 示 し 、 R 3 は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 基 、 -(C 1
-C 4 )ア ル キ ル 基 、 ア リ ル 基 、 リ ル 基 を 有 す る 保 護 基 を 示 し 、 R 4 は -(C 1 -C 4 )ア ル キ ル
基 を 示 し 、 X 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 し 、 X 2 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 又 は 求 核 剤 に よ り 容 易 に 置 換 さ
れ る 脱 離 基 を 示 し 、 Mは リ チ ウ ム イ オ ン 又 は ハ ロ ゲ ン (Cl、 Br、 又 は I)化 マ グ ネ シ ウ ム を 示
す ] 
【 請 求 項 ２ 】
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　 請 求 項 １ に 記 載 の 一 般 式 (XI)の 化 合 物 の う ち 、 2-[2-メ チ ル -4-[([4-メ チ ル -2-[4-(ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ]メ チ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢
酸 を 製 造 す る た め の 一 般 式 (VI)の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 一 般 式 (XI)の 化 合 物 の う ち 、 2-[2-メ チ ル -4-[([4-メ チ ル -2-[4-(ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ]メ チ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢
酸 を 製 造 す る た め の 一 般 式 (VII)の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 一 般 式 (XI)の 化 合 物 の う ち 、 2-[2-メ チ ル -4-[([4-メ チ ル -2-[4-(ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ]メ チ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢
酸 を 製 造 す る た め の 一 般 式 (VIII)の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 一 般 式 (XI)の 化 合 物 の う ち 、 2-[2-メ チ ル -4-[([4-メ チ ル -2-[4-(ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ]メ チ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢
酸 を 製 造 す る た め の 一 般 式 (IX)の 化 合 物 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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