
(57)【要約】
本発明は、Ｎ－炭素環式単置換インドロカルバゾール化合物に関する。さらに、本発明は
、Ｎ－炭素環式単置換インドロカルバゾール化合物を含む医薬並びに、このような化合物
の、インシュリン非依存性真性糖尿病、急性脳卒中および他の神経外傷性損傷を処置する
ための、真性糖尿病を処置するための、種々の悪性疾患の処置のための化学療法薬として
の、特定の情報伝達経路の機能不全化により生じた疾患を処置するための、および、例え
ばアルツハイマー病などの神経変性疾患を処置するための使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ジ ア ス テ レ オ マ ー お よ び 鏡 像 体 形 態 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー と 鏡 像 体 形 態 と の 混 合 物 ま た は
薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 形 態 を 含 む 、 一 般 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｏ Ｒ １ ９ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ９

、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ０ Ｒ ２ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 Ｒ １ ９ 、 Ｒ ２ ０ お よ び Ｒ ２ １ は
、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 余 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ；
Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ は 、 単 独 と し て 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、
各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２

Ｒ ２ ３ 、 Ｃ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｓ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２

２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ ３ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２

２ お よ び Ｓ ｉ Ｒ ２ ４ Ｒ ２ ５ Ｒ ２ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て い る か ； ま た は Ｒ ２ お よ び Ｒ

３ も し く は Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ を 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 ２ ～ ４ 個 の 炭 素 原 子 ま た は 置
換 基 を 有 し な い ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 随 意 に 置 換 さ れ て い る ア ル キ レ ン 基 で あ り ；
Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 も し く は 、 こ れ ら の 一
方 が Ｈ で あ り 、 他 方 が Ｏ Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基
の 酸 素 原 子 も し く は チ オ カ ル ボ ニ ル 基 の 硫 黄 原 子 で あ り ； た だ し 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ が カ ル ボ ニ
ル と は 異 な る 際 に は 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、 一 緒 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 ま た は チ オ カ ル ボ
ニ ル 基 の 硫 黄 原 子 で あ り ；
Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 も し く は 、 こ れ ら の 一
方 が Ｈ で あ り 、 他 方 が Ｏ Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基
の 酸 素 原 子 も し く は チ オ カ ル ボ ニ ル 基 の 硫 黄 原 子 で あ り ； た だ し 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ が カ ル ボ ニ
ル と は 異 な る 際 に は 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 一 緒 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 ま た は チ オ カ ル ボ
ニ ル 基 の 硫 黄 原 子 で あ り ；
Ｒ １ ０ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 随 意 に 置 換 さ れ て い る ベ ン ジ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
て お り ；
Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３

、 Ｃ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｓ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ
Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ ３ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｏ ２

Ｒ ２ ２ お よ び Ｓ ｉ Ｒ ２ ４ Ｒ ２ ５ Ｒ ２ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は
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、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余
の 炭 素 原 子 で あ り 、
Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３

、 Ｃ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｓ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ
Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ ３ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｓ ｉ Ｒ

２ ４ Ｒ ２ ５ Ｒ ２ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ
ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子 で あ り 、
Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３

、 Ｃ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｓ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ を 一 緒 に し て － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ －
Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － 基 を 形 成 す る こ と が で き る Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ
Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ ３ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２

、 Ｓ ｉ Ｒ ２ ４ Ｒ ２ ５ Ｒ ２ ６ お よ び Ｏ Ｓ ｉ Ｒ ２ ４ Ｒ ２ ５ Ｒ ２ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お
り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た
は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子 で あ り 、
Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３

、 Ｃ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｓ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ
Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ ３ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｓ ｉ Ｒ

２ ４ Ｒ ２ ５ Ｒ ２ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ
ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子 で あ り 、
Ｒ ２ ２ 、 Ｒ ２ ３ 、 Ｒ ２ ４ 、 Ｒ ２ ５ お よ び Ｒ ２ ６ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ベ ン ジ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ；
Ｚ 、 Ｙ は 、 共 に 単 結 合 で あ る か 、 ま た は 一 方 が 単 結 合 で あ り 、 一 方 が 二 重 結 合 で あ り ；
ｎ は 、 １ ま た は ２ で あ り 、
Ｒ １ １ お よ び Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ４ 、 Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ７ ま た は Ｒ １ ６ お よ び Ｒ １

８ は 、 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ２ ２ が Ｈ ま た は メ チ ル で あ る － Ｏ － Ｃ （ Ｒ ２ ２ ） ２ － Ｏ － 基 を 形
成 す る こ と が で き ；
こ こ で 、
ｎ が ２ で あ る 際 に は 、 ２ つ の 置 換 基 Ｒ １ ７ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で
き 、 ２ つ の 置 換 基 Ｒ １ ８ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き る こ と を 理 解 す
る べ き で あ る 、
で 表 さ れ る プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ジ ア ス テ レ オ マ ー お よ び 鏡 像 体 形 態 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー と 鏡 像 体 形 態 と の 混 合 物 ま た は
薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 形 態 を 含 む 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ）
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ １ ～ Ｒ １ ８ 、 Ｚ 、 Ｙ お よ び ｎ は 、 請 求 項 １ に お い て 定 義 し た 通 り で あ る 、
で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ジ ア ス テ レ オ マ ー お よ び 鏡 像 体 形 態 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー と 鏡 像 体 形 態 と の 混 合 物 ま た は
薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 形 態 を 含 む 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） ま た は （ Ｉ Ｉ ｂ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ １ ～ Ｒ １ ８ 、 Ｚ お よ び Ｙ は 、 請 求 項 １ に お い て 定 義 し た 通 り で あ り 、
Ｒ ’ １ ７ お よ び Ｒ ’ １ ８ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て
い る こ と が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２

２ Ｒ ２ ３ 、 Ｃ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｓ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ

２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ ３ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ
び Ｓ ｉ Ｒ ２ ４ Ｒ ２ ５ Ｒ ２ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は
、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子
で あ り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ ～ Ｒ ２ ６ は 、 請 求 項 １ に お い て 定 義 し た 通 り で あ る 、
で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ １ が 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て
お り ；
Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ が 、 単 独 と し て 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、
各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２

Ｒ ２ ３ 、 Ｃ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｓ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２
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２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ ３ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び
Ｓ ｉ Ｒ ２ ４ Ｒ ２ ５ Ｒ ２ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ 、 Ｒ ２ ３ 、 Ｒ ２

４ 、 Ｒ ２ ５ お よ び Ｒ ２ ６ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ
、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て い る か ； ま た
は Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ も し く は Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ を 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 ２ ～ ４ 個 の 炭
素 原 子 ま た は 置 換 基 を 有 し な い ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 随 意 に 置 換 さ れ て い る ア ル キ レ ン 基 で
あ り ；
Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 も し く は 、 こ れ ら の 一
方 が Ｈ で あ り 、 他 方 が Ｏ Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基
の 酸 素 原 子 で あ り ； Ｒ ８ 、 Ｒ ９ が カ ル ボ ニ ル と は 異 な る 際 に は 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、 一 緒 に 、
カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 も し く は 、 こ れ ら の 一
方 が Ｈ で あ り 、 他 方 が Ｏ Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基
の 酸 素 原 子 で あ り ； Ｒ ６ 、 Ｒ ７ が カ ル ボ ニ ル と は 異 な る 際 に は 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 一 緒 に 、
カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｒ １ ０ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ お よ び Ｏ Ｒ ２

２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ４ お よ び Ｒ ２ ５ は 、 低 級 ア ル キ ル 、 置 換
ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 余 で あ り ；
Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ
Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２

３ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は
、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子
で あ り ；
Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ
Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２

３ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は
、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子
で あ り 、
Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ
Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２

３ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は
、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子
で あ り 、
Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ
Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２

３ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は
、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子
で あ り 、
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Ｚ 、 Ｙ は 、 共 に 単 結 合 で あ る か 、 ま た は 一 方 が 単 結 合 で あ り 、 一 方 が 二 重 結 合 で あ り ；
ｎ は 、 １ ま た は ２ で あ る 、
請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ １ が 、 Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ が 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 各 々 独 立 し て
、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２

、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ お よ
び Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ は 、 同 一 で
あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ
テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ；
Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 も し く は 、 こ れ ら の 一
方 が Ｈ で あ り 、 他 方 が Ｏ Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基
の 酸 素 原 子 で あ り ； Ｒ ８ 、 Ｒ ９ が カ ル ボ ニ ル と は 異 な る 際 に は 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、 一 緒 に 、
カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 も し く は 、 こ れ ら の 一
方 が Ｈ で あ り 、 他 方 が Ｏ Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基
の 酸 素 原 子 で あ り ； Ｒ ６ 、 Ｒ ７ が カ ル ボ ニ ル と は 異 な る 際 に は 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 一 緒 に 、
カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｒ １ ０ は 、 Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ

２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ
と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ

２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ
と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り 、
Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ

２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ
と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り 、
Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ

２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ
と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り 、
Ｚ 、 Ｙ は 、 共 に 単 結 合 で あ る か 、 ま た は 一 方 が 単 結 合 で あ り 、 一 方 が 二 重 結 合 で あ り ；
ｎ は 、 １ ま た は ２ で あ る 、
請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ｃ ） お よ び （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 （ Ｉ Ｉ ｃ ） に お い て 、
Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に
は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ； た だ し 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ が カ ル ボ ニ ル と は 異
な る 際 に は 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、 一 緒 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に
は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ； た だ し 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ が カ ル ボ ニ ル と は 異
な る 際 に は 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 一 緒 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
式 （ Ｉ Ｉ ｃ ） お よ び （ Ｉ Ｉ Ｉ ） に お い て 、
Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 各 々 独 立 し て
、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ
Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３

は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ お よ び 低 級 ア ル キ ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ；
Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２

２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ は 、 同 一
で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ お よ び 低 級 ア ル キ ル か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２

２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ は 、 同 一
で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ お よ び 低 級 ア ル キ ル か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り 、
Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２

２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ は 、 同 一
で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ お よ び 低 級 ア ル キ ル か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り 、
Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２

２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ は 、 同 一
で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ お よ び 低 級 ア ル キ ル か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り 、
Ｚ 、 Ｙ は 、 共 に 単 結 合 で あ る か 、 ま た は 一 方 が 単 結 合 で あ り 、 一 方 が 二 重 結 合 で あ り ；
ｎ は 、 １ ま た は ２ で あ る 、
に よ り 特 徴 づ け ら れ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 。
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【 請 求 項 ７ 】
　 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ が す べ て Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の プ ロ テ イ
ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ が 、 Ｈ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で Ｒ ２ ２ が
、 Ｈ お よ び 低 級 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載
の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ が 、 Ｈ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で Ｒ ２ ２ が
、 Ｈ お よ び 低 級 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か に 記 載
の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 、 細 胞 外 シ グ ナ ル 調 節 キ
ナ ー ゼ ２ 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ お よ び グ リ コ ー ゲ ン シ ン タ ー ゼ
キ ナ ー ゼ ３ β か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の 活 性
を 阻 害 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 む 、 医 薬 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 、 イ ン シ ュ リ ン 非 依 存 性
真 性 糖 尿 病 、 急 性 脳 卒 中 お よ び 他 の 神 経 外 傷 性 損 傷 を 処 置 す る た め の 、 真 性 糖 尿 病 を 処 置
す る た め の 、 種 々 の 悪 性 疾 患 の 処 置 の た め の 化 学 療 法 薬 と し て の 、 特 定 の 情 報 伝 達 経 路 の
機 能 不 全 化 に よ り 生 じ た 疾 患 を 処 置 す る た め の 、 な ら び に 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の
神 経 変 性 疾 患 を 処 置 す る た め の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 な プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 こ れ ら の 製 造 方 法 、 こ れ ら の 中 間 体 お よ
び こ れ を 含 む 医 薬 組 成 物 、 こ れ を 含 む 試 薬 、 並 び に こ れ を 治 療 薬 と し て 用 い る 方 法 に 関 す
る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 酵 素 は 、 タ ン パ ク 質 基 質 上 に 位 置 す る 水 酸 基 へ の リ ン 酸 基 の 転 移 を
触 媒 す る 酵 素 の 大 き い 群 を 構 成 す る 。 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の 異 常 な 発 現 は 、 制 御 さ れ て い
な い 細 胞 増 殖 、 骨 疾 患 、 代 謝 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 感 染 性 疾 患 お よ び 中 枢 神 経 系 の 疾 患 を 含
む 障 害 を も た ら す こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 キ ナ ー ゼ の 完 全 で な い リ ス ト に は 、 ａ ｂ ｌ 、 Ａ Ｔ Ｋ 、 ｂ ｃ ｒ － ａ ｂ ｌ 、 Ｂ ｌ ｋ 、 Ｂ ｒ ｋ
、 Ｂ ｔ ｋ 、 ｃ － ｋ ｉ ｔ 、 ｃ － ｍ ｅ ｔ 、 ｃ － ｓ ｒ ｃ 、 Ｃ Ｄ Ｋ １ 、 Ｃ Ｄ Ｋ ２ 、 Ｃ Ｄ Ｋ ４ 、 Ｃ Ｄ
Ｋ ５ 、 Ｃ Ｄ Ｋ ６ 、 ｃ Ｒ ａ ｆ １ 、 Ｃ Ｓ Ｆ １ Ｒ 、 Ｃ Ｓ Ｋ 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３
、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ 、 Ｅ Ｒ Ｋ １ 、 Ｅ Ｒ Ｋ ２ 、 Ｆ ａ ｋ 、 ｆ ｅ ｓ 、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ １ 、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ２ 、 Ｆ Ｇ Ｆ
Ｒ ３ 、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ４ 、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ５ 、 Ｇ Ｓ Ｋ － ３ 、 Ｆ ｇ ｒ 、 Ｆ Ｌ Ｋ － ４ 、 ｆ ｌ ｔ － １ 、 Ｆ ｐ ｓ
、 Ｆ ｒ ｋ 、 Ｆ ｙ ｎ 、 Ｈ ｃ ｋ 、 Ｉ Ｇ Ｆ － １ Ｒ 、 Ｉ Ｎ Ｓ － Ｒ 、 Ｊ ａ ｋ 、 Ｋ Ｄ Ｒ 、 Ｌ ｃ ｋ 、 Ｌ ｙ
ｎ 、 Ｍ Ｅ Ｋ 、 ｐ ３ ８ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｐ Ｉ Ｋ 、 Ｐ Ｋ Ｃ 、 Ｐ Ｋ Ａ 、 Ｐ Ｙ Ｋ ２ 、 ｒ ｏ ｓ 、 ｔ ｉ ｅ

１ 、 ｔ ｉ ｅ ２ 、 Ｔ Ｒ Ｋ 、 Ｙ ｅ ｓ 、 Ｚ ａ ｐ ７ ０ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 以 下 で Ｃ Ｄ Ｋ と 呼 ぶ サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ （ cyclin-dependent kinase） の 活 性 化
は 、 細 胞 周 期 を 介 し た 真 核 細 胞 の 進 行 の 制 御 に 関 与 す る 。 即 ち 、 こ の 分 類 の い く つ か の 種
、 例 え ば Ｃ Ｄ Ｋ １ （ ま た Ｃ Ｄ Ｃ ２ 、 Ｃ Ｄ Ｋ ２ お よ び Ｃ Ｄ Ｋ ４ と し て も 知 ら れ て い る ） は 、
休 止 状 態 か ら の 細 胞 周 期 の 開 始 お よ び 、 周 期 段 階 を 経 て 秩 序 化 さ れ た 進 行 に 最 初 に 関 与 す
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る 。 Ｃ Ｄ Ｋ 調 節 に お け る 制 御 の 損 失 ま た は 変 化 は 、 癌 療 法 に お い て 魅 力 的 な 標 的 で あ り 、
従 っ て １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の Ｃ Ｄ Ｋ の 阻 害 は 、 種 々 の 癌 に つ い て の 処 置 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ２ 種 の ア イ ソ フ ォ ー ム に お い て 以 下 で Ｇ Ｓ Ｋ － ３ と 呼 ぶ 、 グ リ コ ー ゲ ン シ ン タ ー ゼ キ ナ
ー ゼ ３ の 活 性 化 は 、 グ リ コ ー ゲ ン の 合 成 を 含 む 、 い く つ か の 生 物 学 的 経 路 の 制 御 に 関 与 す
る 。 上 昇 し た Ｇ Ｓ Ｋ － ３ 活 性 に 関 連 す る 疾 患 状 態 に お け る こ の 阻 害 に よ り 、 特 に イ ン シ ュ
リ ン 非 依 存 性 真 性 糖 尿 病 、 急 性 脳 卒 中 お よ び 他 の 神 経 外 傷 性 (neurotraumatic)損 傷 の 処 置
の た め の 有 用 な 化 合 物 が 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 １ ０ 種 の ア イ ソ フ ォ ー ム に お い て 以 下 で Ｐ Ｋ Ｃ と 呼 ぶ 、 Ｃ ａ ２ ＋ ／ リ ン 脂 質 依 存 性 プ ロ
テ イ ン キ ナ ー ゼ の 活 性 化 は 、 増 殖 、 分 化 お よ び ア ポ ト ー シ ス と 関 係 す る 細 胞 外 刺 激 に 対 す
る 細 胞 応 答 の 媒 介 お よ び ま た 、 神 経 伝 達 物 質 放 出 の 調 節 に 関 与 す る 。 上 昇 し た Ｐ Ｋ Ｃ 活 性
と 関 連 す る 疾 患 状 態 に お け る こ の 阻 害 に よ り 、 特 に 真 性 糖 尿 病 の 処 置 の た め の 、 お よ び 種
々 の 悪 性 疾 患 の 処 置 の た め の 化 学 療 法 薬 と し て の 有 用 な 化 合 物 が 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 以 下 で Ｍ Ａ Ｐ Ｋ フ ァ ミ リ ー と 呼 ぶ 、 マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ （ mitogen-
activated protein kinase） の 活 性 化 は 、 腫 瘍 療 法 、 中 枢 神 経 系 疾 患 お よ び 炎 症 性 疾 患 に
関 連 す る 重 要 な 細 胞 調 節 事 象 に 関 与 す る 。 従 っ て 、 特 定 の 情 報 伝 達 経 路 に お け る １ 種 ま た
は ２ 種 以 上 の Ｍ Ａ Ｐ Ｋ の 阻 害 に よ り 、 こ れ ら の 疾 患 状 態 の た め の 処 置 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 他 の サ ブ ク ラ ス の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の 種 で あ る 、 以 下 で Ｅ Ｒ Ｋ ２ と 呼 ぶ 、 細 胞 外 シ グ
ナ ル 調 節 キ ナ ー ゼ (extracellular-signal-regulated kinase)２ は 、 Drewes, G. et al., 
EMBO J., 1992, 11, 2131-2138お よ び Roder, H. M. et al., BBRC, 1993, 193, 639-647
に よ り 示 さ れ て い る よ う に 、 神 経 変 性 疾 患 に お け る 、 お よ び 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ Ａ Ｄ
） に お け る 潜 在 的 な 示 唆 を 伴 う 、 神 経 原 線 維 変 化 （ Ｎ Ｆ Ｔ ） の 形 成 を も た ら す タ ウ （ tau
） タ ン パ ク 質 の 病 理 学 的 過 剰 リ ン 酸 化 に 関 与 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 は 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ が 関 与 す る 代 謝 プ ロ セ ス に よ り 生 じ る 障 害 の
た め の 新 規 な 療 法 を 表 す 。 い く つ か の 有 効 で あ り 、 か つ 選 択 的 な キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 天 然
の 供 給 源 か ら 、 お よ び 合 成 的 努 力 の 結 果 と し て 、 す で に 発 見 さ れ て い る 。 従 来 技 術 に お い
て 知 ら れ て い る プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 例 え ば ピ リ ミ ジ ン 、 イ ン ド リ ノ ン 、 ピ リ ジ
ニ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア ミ ノ プ リ ン 、 フ ラ ボ ノ イ ド お よ び グ リ コ シ ル 化 イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー
ル の 極 め て 多 様 な 構 造 を 有 す る 。 こ れ ら の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 例 え ば 、 Adams,
 J. L.お よ び Lee, D., Curr. Opin. Drug Disc. Dev., 1999, 2, 96-109, Stover, D. R.
 et al., Curr. Opin. Drug Disc. Dev., 1999, 2, 274-285, Dumas, J., Exp. Opin. Th
er. Pat., 2000, 11, 405-429並 び に Davies, S. P. et al., Biochem. J., 2000, 351, 9
5-105に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 さ ら に 、 WO 00/01699に は 、 窒 素 原 子 上 で 炭 素 環 式 （ carbacyclic） 部 分 で 二 置 換 さ れ て
い る イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル 足 場 （ scaffold） に 基 づ く プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 記 載 さ
れ て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 神 経 変 性 疾 患 お よ び 癌 の 処 置 の た め に 有 用 で あ る こ と が 報
告 さ れ て い る 。 こ の 文 献 に は ま た 、 置 換 さ れ た 化 合 物 の 製 造 の た め の 前 駆 体 と し て 用 い ら
れ る 、 Ｎ － 単 置 換 炭 素 環 式 イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル が 記 載 さ れ て い る 。 単 置 換 さ れ て い る イ
ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル の 生 物 学 的 活 性 の 測 定 は 、 記 載 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の １ つ の 目 的 は 、 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 、 新 規 な Ｎ － 炭 素 環 式 単 置 換 イ ン ド ロ カ
ル バ ゾ ー ル を 提 供 す る こ と に あ る 。 あ る 目 的 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ 種 ま た は ２
種 以 上 の Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 、 Ｃ Ｄ キ ナ ー ゼ 、 Ｇ Ｓ Ｋ － ３ キ ナ ー ゼ ま た は Ｐ Ｋ Ｃ キ ナ ー ゼ ア イ
ソ フ ォ ー ム の 阻 害 剤 で あ る 。
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 お よ び 本 発 明 の 少 な く と も １ 種 の 化 合 物
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ま た は こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 形 態 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 を 提 供
す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 は 、 Ｎ － 炭 素 環 式 単 置 換 イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル 化 合 物 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、
プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の 活 性 を 阻 害 す る た め の 、 Ｎ － 炭 素 環 式 単 置 換 イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル
化 合 物 に 関 す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 イ ン シ ュ リ ン 非 依 存 性 真 性 糖 尿 病 、 急 性
脳 卒 中 お よ び 他 の 神 経 外 傷 性 損 傷 を 処 置 す る た め の 、 真 性 糖 尿 病 を 処 置 す る た め の 、 種 々
の 悪 性 疾 患 の 処 置 の た め の 化 学 療 法 薬 と し て の 、 特 定 の 情 報 伝 達 経 路 の 機 能 不 全 化 に よ り
生 じ た 疾 患 を 処 置 す る た め の 、 お よ び 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の 神 経 変 性 疾 患 を 処 置
す る た め の Ｎ － 炭 素 環 式 単 置 換 イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル 化 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】

　 以 下 の 定 義 は 、 本 発 明 を 記 載 す る に あ た り 有 用 で あ り 、 反 復 的 な 説 明 の 必 要 を 解 消 す る
。
【 ０ ０ １ ４ 】

　 「 ア ル コ キ シ 」 は 、 基 本 の ア ル コ ー ル ま た は フ ェ ノ ー ル の 水 酸 基 か ら の 水 素 原 子 の 除 去
か ら 由 来 す る 、 非 置 換 お よ び 置 換 直 鎖 状 お よ び 分 枝 状 芳 香 族 ま た は 非 芳 香 族 ア ル コ キ シ 基
を 示 す 。
　 「 ア ル キ ル 」 は 、 基 本 の ア ル カ ン か ら の １ 個 の 水 素 原 子 の 除 去 か ら 由 来 す る 、 非 置 換 お
よ び 置 換 直 鎖 状 お よ び 分 枝 状 炭 化 水 素 基 を 示 す 。
　 「 ア ル キ レ ン 」 は 、 基 本 の ア ル カ ン の ２ 個 の 末 端 の 炭 素 原 子 か ら の 水 素 原 子 の 除 去 か ら
由 来 す る 、 非 置 換 お よ び 置 換 直 鎖 状 お よ び 分 枝 状 炭 化 水 素 基 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 「 ア ル ケ ニ ル 」 は 、 基 本 の ア ル ケ ン か ら の １ 個 の 水 素 原 子 の 除 去 か ら 由 来 す る 、 非 置 換
お よ び 置 換 直 鎖 状 お よ び 分 枝 状 炭 化 水 素 基 を 示 す 。
　 「 ア ル キ ニ ル 」 は 、 基 本 の ア ル キ ン か ら の １ 個 の 水 素 原 子 の 除 去 か ら 由 来 す る 、 非 置 換
お よ び 置 換 直 鎖 状 お よ び 分 枝 状 炭 化 水 素 基 を 示 す 。
　 「 ア リ ー ル 」 は 、 基 本 の 芳 香 環 系 か ら の １ 個 の 水 素 原 子 の 除 去 か ら 由 来 す る 、 非 置 換 お
よ び 置 換 芳 香 族 基 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 「 炭 素 環 式 」 は 、 基 本 の 環 式 化 合 物 か ら の １ 個 の 水 素 原 子 の 除 去 か ら 由 来 し 、 こ こ で 環
式 化 合 物 が 、 随 意 に 、 １ 個 ま た は ２ 個 の 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 を 含 む 、 ５ 個 ま た は ６ 個 の 、
非 置 換 ま た は 置 換 環 式 、 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 意 味 す る 。
　 「 修 飾 」 は 、 特 に 、 例 え ば 阻 害 活 性 の 増 大 を も た ら す か 、 ま た は 特 定 の プ ロ テ イ ン キ ナ
ー ゼ に 対 す る 特 異 性 を 増 大 さ せ る 特 定 の 目 的 の た め に 有 用 で あ る 、 置 換 の パ タ ー ン を 示 す
。
　 「 修 飾 す る 」 は 、 置 換 パ タ ー ン を 変 化 さ せ て 、 所 望 の 特 性 を 有 す る 化 合 物 を 得 る こ と を
示 す 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の 環 原 子 が 炭 素 で は な い 、 基 本 の 芳 香 環 系
か ら の １ 個 の 水 素 原 子 の 除 去 か ら 由 来 す る 、 非 置 換 の 、 お よ び 置 換 さ れ た 基 を 示 す 。
　 「 阻 害 剤 」 は 、 十 分 な 量 で 加 え ら れ た 際 に 、 酵 素 に よ り 触 媒 さ れ る こ と が で き る 少 な く
と も １ つ の 反 応 に お い て 、 所 定 の 酵 素 の 触 媒 活 性 を 低 下 さ せ る こ と が で き る 物 質 を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 「 低 級 ア ル キ ル 」 は 、 １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 基 本 ア ル カ ン か ら の １ 個 の 水 素 原 子 の
除 去 か ら 由 来 す る 、 非 置 換 お よ び 置 換 直 鎖 状 お よ び 分 枝 状 炭 化 水 素 基 を 示 す 。
　 「 低 級 ア ル ケ ニ ル 」 は 、 ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 基 本 ア ル ケ ン か ら の １ 個 の 水 素 原 子
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の 除 去 か ら 由 来 す る 、 非 置 換 お よ び 置 換 直 鎖 状 お よ び 分 枝 状 炭 化 水 素 基 を 示 す 。
　 「 低 級 ア ル キ ニ ル 」 は 、 ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 基 本 ア ル キ ン か ら の １ 個 の 水 素 原 子
の 除 去 か ら 由 来 す る 、 非 置 換 お よ び 置 換 直 鎖 状 お よ び 分 枝 状 炭 化 水 素 基 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 置 換 」 は 、 １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、
置 換 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 複 素 環 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア リ ー
ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル
、 ア ル キ ル ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ
ヘ テ ロ ア ル キ ル お よ び シ ア ノ を 含 む が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 、 １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の
非 水 素 原 子 、 官 能 基 ま た は 部 分 で 置 換 さ れ た 、 分 子 ま た は 分 子 残 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ こ で 、 本 発 明 を 、 本 発 明 の 好 ま し い 非 限 定 的 な 態 様 を 参 照 し て 、 一 層 詳 細 に 説 明 し 、
こ の 例 を 、 添 付 し た 図 面 に 例 示 す る 。
　 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 分 子 は 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の 極 め て 有 効 な 阻 害 剤 で あ る こ と が 見
出 さ れ た 。 驚 異 的 な こ と に 、 立 体 配 置 的 に 比 較 的 束 縛 さ れ て い な く て も 、 こ れ ら の 有 効 性
は 、 一 層 柔 軟 で な い 構 造 を 有 す る 従 来 技 術 の 化 合 物 、 例 え ば WO 00/01699に 記 載 さ れ て い
る 化 合 物 と 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の 一 層 広 い パ ネ ル に お い て さ え も 、 同 等 に 高 い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は 、 一 般 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｏ Ｒ １ ９ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ９ お よ
び Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ０ Ｒ ２ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 Ｒ １ ９ 、 Ｒ ２ ０ お よ び Ｒ ２ １ は
、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 余 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ；
Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ は 、 単 独 と し て 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、
各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２

Ｒ ２ ３ 、 Ｃ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｓ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２

２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ ３ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２

２ お よ び Ｓ ｉ Ｒ ２ ４ Ｒ ２ ５ Ｒ ２ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て い る か ； ま た は Ｒ ２ お よ び Ｒ

３ も し く は Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ を 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 ２ ～ ４ 個 の 炭 素 原 子 ま た は 置
換 基 を 有 し な い ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 随 意 に 置 換 さ れ て い る ア ル キ レ ン 基 で あ り ；
【 ０ ０ ２ ２ 】
Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 も し く は 、 こ れ ら の 一
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方 が Ｈ で あ り 、 他 方 が Ｏ Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基
の 酸 素 原 子 も し く は チ オ カ ル ボ ニ ル 基 の 硫 黄 原 子 で あ り ； た だ し 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ が カ ル ボ ニ
ル と は 異 な る 際 に は 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、 一 緒 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 ま た は チ オ カ ル ボ
ニ ル 基 の 硫 黄 原 子 で あ り ；
Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 も し く は 、 こ れ ら の 一
方 が Ｈ で あ り 、 他 方 が Ｏ Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基
の 酸 素 原 子 も し く は チ オ カ ル ボ ニ ル 基 の 硫 黄 原 子 で あ り ； た だ し 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ が カ ル ボ ニ
ル と は 異 な る 際 に は 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 一 緒 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 ま た は チ オ カ ル ボ
ニ ル 基 の 硫 黄 原 子 で あ り ；
Ｒ １ ０ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 随 意 に 置 換 さ れ て い る ベ ン ジ ル （ 例 え ば ｐ － メ
ト キ シ ベ ン ジ ル ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ お よ び
Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ；
【 ０ ０ ２ ３ 】
Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３

、 Ｃ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｓ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ
Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ ３ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｏ ２

Ｒ ２ ２ お よ び Ｓ ｉ Ｒ ２ ４ Ｒ ２ ５ Ｒ ２ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は
、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余
の 炭 素 原 子 で あ り 、
Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３

、 Ｃ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｓ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ
Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ ３ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｓ ｉ Ｒ

２ ４ Ｒ ２ ５ Ｒ ２ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ
ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子 で あ り 、
【 ０ ０ ２ ４ 】
Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル （ 例 え ば ４ 置 換 １ － ト リ ア ゾ リ ル ） 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ
Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｃ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｓ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ を
一 緒 に し て － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － 基 を 形 成 す る こ と が で き る Ｎ Ｒ ２ ２

Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ ３ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ
Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ ｉ Ｒ ２ ４ Ｒ ２ ５ Ｒ ２ ６ お よ び Ｏ Ｓ ｉ Ｒ ２ ４ Ｒ ２ ５

Ｒ ２ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸
素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子 で あ り 、
Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３

、 Ｃ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｓ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ
Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ ３ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｓ ｉ Ｒ

２ ４ Ｒ ２ ５ Ｒ ２ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ
ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子 で あ り 、
【 ０ ０ ２ ５ 】
Ｚ 、 Ｙ は 、 共 に 単 結 合 で あ る か 、 ま た は 一 方 が 単 結 合 で あ り 、 一 方 が 二 重 結 合 で あ り ；
ｎ は 、 １ ま た は ２ で あ り 、
こ こ で 、
Ｒ ２ ２ 、 Ｒ ２ ３ 、 Ｒ ２ ４ 、 Ｒ ２ ５ お よ び Ｒ ２ ６ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
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が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ベ ン ジ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ；
Ｒ １ １ お よ び Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ４ 、 Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ７ ま た は Ｒ １ ６ お よ び Ｒ １

８ は 、 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ２ ２ が Ｈ ま た は メ チ ル で あ る － Ｏ － Ｃ （ Ｒ ２ ２ ） ２ － Ｏ － 基 を 形
成 す る こ と が で き ；
お よ び こ こ で 、
ｎ が ２ で あ る 際 に は 、 ２ つ の 置 換 基 Ｒ １ ７ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で
き 、 ２ つ の 置 換 基 Ｒ １ ８ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き る こ と を 理 解 す
る べ き で あ る 、
で 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 群 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ １ ～ Ｒ １ ８ 、 Ｚ 、 Ｙ お よ び ｎ は 、 式 （ Ｉ ） に つ い て 前 に 定 義 し た 通 り で あ る 、
で 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 １ つ の 態 様 に お い て 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ １ ～ Ｒ １ ８ 、 Ｚ お よ び Ｙ は 、 式 （ Ｉ ） に つ い て 前 に 定 義 し た 通 り で あ る 、
で 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ｂ ） ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ １ ～ Ｒ １ ８ 、 Ｚ お よ び Ｙ は 、 式 （ Ｉ ） に つ い て 前 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｒ ’ １

７ は 、 式 （ Ｉ ） に お け る Ｒ １ ７ の 前 の 定 義 に 相 当 し 、 Ｒ ’ １ ８ は 、 式 （ Ｉ ） に お け る Ｒ １

８ の 前 の 定 義 に 相 当 す る 、
で 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 当 業 者 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の キ ラ ル 中 心 を 含 む こ と が で き 、
光 学 的 に 活 性 な 、 ま た は ラ セ ミ 体 の 形 態 で 単 離 す る こ と が で き る こ と は 、 理 解 さ れ る 。 従
っ て 、 す べ て の キ ラ ル な 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 、 ラ セ ミ 体 の 形 態 お よ び す べ て の 幾 何 異 性
体 形 態 の 構 造 は 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 化 合 物 は ま た 、 前 に
特 定 し た 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 こ の 新 規 な 群 の 柔 軟 な キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 表 １ の 結 果 に よ り 例 証 さ れ る よ う に 、 こ の 特
性 を 構 造 的 改 変 に よ り 変 調 さ せ て 種 々 の 治 療 に 関 連 す る キ ナ ー ゼ 標 的 に 対 す る 選 択 性 お よ
び 有 効 性 を 達 成 す る こ と が で き る た め 、 極 め て 有 用 で あ る 。 ま た 、 こ こ で Ｎ － 炭 素 環 式 単
置 換 イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル と 呼 称 さ れ る 、 一 般 式 （ Ｉ ） に よ り 示 さ れ る 化 合 物 フ ァ ミ リ ー
は 、 い く つ か の 疾 患 に お い て 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 活 性 の 特 異 的 で あ り 、 選 択 的 な 変 調 に
有 用 な 、 有 効 な 治 療 剤 の 供 給 源 で あ る こ と が 見 出 さ れ た 。 さ ら に 特 に 、 Ｎ － 炭 素 環 式 単 置
換 イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル は 、 こ れ ら を 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 含 む 神 経 変 性 疾 患 の 処 置 に 有
用 に す る 、 異 常 な Ｅ Ｒ Ｋ ２ 活 性 の 有 効 な 阻 害 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 ま し い プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 式 （ Ｉ ） お よ び （ Ｉ Ｉ ） で 表 さ れ る も の で あ り
、 こ こ で 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お
り ；
Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ は 、 単 独 と し て 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、
各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２

Ｒ ２ ３ 、 Ｃ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｓ Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２

２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ ３ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び
Ｓ ｉ Ｒ ２ ４ Ｒ ２ ５ Ｒ ２ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ 、 Ｒ ２ ３ 、 Ｒ ２

４ 、 Ｒ ２ ５ お よ び Ｒ ２ ６ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ
、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て い る か ； ま た
は Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ も し く は Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ を 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 ２ ～ ４ 個 の 炭
素 原 子 ま た は 置 換 基 を 有 し な い ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 随 意 に 置 換 さ れ て い る ア ル キ レ ン 基 で
あ り ；
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【 ０ ０ ３ ２ 】
Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 も し く は 、 こ れ ら の 一
方 が Ｈ で あ り 、 他 方 が Ｏ Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基
の 酸 素 原 子 で あ り ； た だ し 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ が カ ル ボ ニ ル と は 異 な る 際 に は 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、
一 緒 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 も し く は 、 こ れ ら の 一
方 が Ｈ で あ り 、 他 方 が Ｏ Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基
の 酸 素 原 子 で あ り ； た だ し 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ が カ ル ボ ニ ル と は 異 な る 際 に は 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、
一 緒 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｒ １ ０ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ お よ び Ｏ Ｒ ２

２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ は 、 低 級 ア ル キ ル 、 置 換
ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 余 で あ り ；
【 ０ ０ ３ ３ 】
Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ
Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２

３ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は
、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子
で あ り ；
Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ
Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２

３ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は
、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子
で あ り 、
【 ０ ０ ３ ４ 】
Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ
Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２

３ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は
、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子
で あ り 、
Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ
Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２

３ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は
、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 、 置 換 イ ミ ン の 窒 素 原 子 ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル 残 余 の 炭 素 原 子
で あ り 、
Ｚ 、 Ｙ は 、 共 に 単 結 合 で あ る か 、 ま た は 一 方 が 単 結 合 で あ り 、 一 方 が 二 重 結 合 で あ り ；
ｎ は 、 １ ま た は ２ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 広 範 囲 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ に 対 す る 活 性 を 示 す 好 ま し い 化 合 物 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） お よ
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び （ Ｉ Ｉ ） に よ る も の で あ り 、 こ こ で 、
Ｒ １ は 、 Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 各 々 独 立 し て
、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２

、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ Ｒ ２ ２ お よ
び Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、
【 ０ ０ ３ ６ 】
Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 も し く は 、 こ れ ら の 一
方 が Ｈ で あ り 、 他 方 が Ｏ Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基
の 酸 素 原 子 で あ り ； た だ し 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ が カ ル ボ ニ ル と は 異 な る 際 に は 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、
一 緒 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 も し く は 、 こ れ ら の 一
方 が Ｈ で あ り 、 他 方 が Ｏ Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基
の 酸 素 原 子 で あ り ； た だ し 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ が カ ル ボ ニ ル と は 異 な る 際 に は 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、
一 緒 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｒ １ ０ は 、 Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
【 ０ ０ ３ ７ 】
Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ

２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ

２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り 、
【 ０ ０ ３ ８ 】
Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ

２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り 、
Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ

２ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り 、
【 ０ ０ ３ ９ 】
Ｚ 、 Ｙ は 、 共 に 単 結 合 で あ る か 、 ま た は 一 方 が 単 結 合 で あ り 、 一 方 が 二 重 結 合 で あ り ；
ｎ は 、 １ ま た は ２ で あ り ；
こ こ で 、
Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 低
級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 さ ら に 好 ま し い の は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ｃ ） お よ び （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 （ Ｉ Ｉ ｃ ） に お い て 、
Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に
は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ； た だ し 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ が カ ル ボ ニ ル と は 異
な る 際 に は 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ は 、 一 緒 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 共 に 、 Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に し た 際 に
は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ； た だ し 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ が カ ル ボ ニ ル と は 異
な る 際 に は 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 一 緒 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
【 ０ ０ ４ １ 】
式 （ Ｉ Ｉ ｃ ） お よ び （ Ｉ Ｉ Ｉ ） に お い て 、
Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 各 々 独 立 し て
、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ
Ｃ Ｏ Ｒ ２ ２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ；
Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２

２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ
ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２

２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ
ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り 、
【 ０ ０ ４ ２ 】
Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２

２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ
ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り 、
Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ は 、 単 独 と し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と
が で き 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ２ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ２

２ お よ び Ｏ Ｒ ２ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； 一 緒 に し た 際 に は 、 こ れ ら は 、 カ ル ボ
ニ ル 基 の 酸 素 原 子 で あ り 、
【 ０ ０ ４ ３ 】
Ｚ 、 Ｙ は 、 共 に 単 結 合 で あ る か 、 ま た は 一 方 が 単 結 合 で あ り 、 一 方 が 二 重 結 合 で あ り ；
ｎ は 、 １ ま た は ２ で あ り ；
こ こ で 、
Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い る こ と が で き 、 独 立 し て 、 Ｈ お よ
び 低 級 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て い る 、
で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
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【 ０ ０ ４ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は ま た 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の 活 性 を 阻 害 す る た
め の 、 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ は 、 細 胞 外 シ グ
ナ ル 調 節 キ ナ ー ゼ ２ 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ お よ び グ リ コ ー ゲ ン
シ ン タ ー ゼ キ ナ ー ゼ ３ β か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発
明 の 化 合 物 の 、 イ ン シ ュ リ ン 非 依 存 性 真 性 糖 尿 病 、 急 性 脳 卒 中 お よ び 他 の 神 経 外 傷 性 損 傷
を 処 置 す る た め の 、 真 性 糖 尿 病 を 処 置 す る た め の 、 種 々 の 悪 性 疾 患 の 処 置 の た め の 化 学 療
法 薬 と し て の 、 特 定 の 情 報 伝 達 経 路 の 機 能 不 全 化 に よ り 生 じ た 疾 患 を 処 置 す る た め の 、 な
ら び に 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の 神 経 変 性 疾 患 を 処 置 す る た め の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 処 置 は 、 本 発 明 の 少 な く と も １ 種 の 化 合 物 お よ び ／ ま た は こ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 形
態 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 補 形 剤 と の 混 合 物 に お い て 用 い て 、 達 成 さ
れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 を 、 当 業 者 に 十 分 知 ら れ て い る 方 法 に よ り 、 お よ び 以 下 に 記 載 す る 方 法
、 ま た は 当 業 者 に 十 分 知 ら れ て い る こ れ ら の 変 法 に よ り 、 製 造 す る こ と が で き る 。 本 発 明
に 関 し て 開 示 し た す べ て の 方 法 は 、 ミ リ グ ラ ム か ら 数 キ ロ グ ラ ム の 商 業 的 工 業 的 規 模 ま で
の す べ て の 規 模 で 、 実 施 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 中 に 存 在 す る 官 能 基 は 、 合 成 の 経 過 の 間 、 保 護 基 （ Ｐ ） を 含 む こ と が で
き る 。 例 え ば 、 式 Ｉ に お け る 炭 素 環 上 の 水 酸 置 換 基 は 、 保 護 基 、 例 え ば ｔ － ブ チ ル ジ メ チ
ル シ リ ル ま た は ト リ メ チ ル シ リ ル 基 で 置 換 さ れ て い る こ と が で き ； 式 Ｉ に お け る 炭 素 環 上
の ア ミ ノ 置 換 基 は 、 保 護 基 、 例 え ば ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ
ニ ル 基 で 置 換 さ れ て い る こ と が で き ； 式 Ｉ に お け る イ ン ド ー ル 窒 素 は 、 保 護 基 、 例 え ば ア
セ チ ル ま た は ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で 置 換 さ れ て い る こ と が で き る 。 前 に 述 べ た も の
を 含 む が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 保 護 基 は 、 化 学 化 合 物 中 に 存 在 し て 、 置 換 さ れ た 官 能
性 を 、 化 合 物 が 合 成 の 間 に 暴 露 さ れ る 化 学 的 反 応 条 件 に 対 し て 不 活 性 で あ る よ う に す る が
、 ま た す べ て の 所 定 の 合 成 段 階 に お い て 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 に よ り 、 置 換 さ れ た
官 能 性 か ら 選 択 的 に 除 去 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に よ る 好 ま し い 保 護 基 に は 、 前 に 述 べ
た も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。 他 の 好 ま し い 保 護 基 は 、 Greene, T. W. 
and Wuts, P. G. M., Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., Wiley and S
ons, 1999中 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 図 １ は 、 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と し て
詳 細 に 合 成 を 記 載 し た 、 化 合 物 Ｉ ａ ～ ｈ の 構 造 を 示 す 。
　 例 に よ り 、 図 １ に 示 し た 化 合 物 Ｉ ａ ～ Ｉ ｈ の 製 造 を 記 載 す る 。 図 １ に 示 し た 化 合 物 を 、
例 え ば 、 図 ２ ～ 図 １ ５ に 記 載 し た 重 要 な 中 間 体 お よ び 合 成 方 法 を 用 い て 、 製 造 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 図 ２ は 、 特 に Ｚ が 二 重 結 合 で あ り 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ４ が 存 在 せ ず 、 Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １

６ の １ つ が 水 素 原 子 で あ る 際 の 、 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 の た め に 用 い ら れ
た 、 重 要 な 炭 素 環 式 中 間 体 Ｖ の 合 成 を 示 す 。
　 化 合 物 Ｖ Ｉ ～ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ を 、 引 用 し た 参 考 文 献 の よ う に し て 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え
ば Curran, T. et al., Tetrahedron, 1997, 53, 1983-2004に お け る よ う に し て 得 ら れ た
、 好 適 な Ｏ Ｈ 保 護 基 Ｐ を 有 す る 不 飽 和 ４ － ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ペ ン ト － （ ま た は ヘ キ サ － ）
－ ２ － エ ン － １ － オ ン Ｖ Ｉ は 、 ア ル コ ー ル へ の カ ル ボ ニ ル 還 元 を 受 け て 、 化 合 物 （ Ｖ ） を
生 成 す る こ と が で き る （ 図 ２ 、 経 路 Ａ ） 。 同 様 の 反 応 は 、 例 え ば 、 ま た 、 Curran, T. et 
al., Tetrahedron, 1997, 53, 1983-2004中 に 完 全 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
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製 造 方 法



　 ま た 、 式 （ Ｖ ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 環 式 ジ エ ン Ｖ Ｉ Ｉ の Ｐ ｄ 触 媒 １ ， ４ － 付 加 に よ り
、 製 造 す る こ と が で き る か 、 ほ と ん ど 商 業 的 に 入 手 で き る か 、 あ る い は 、 当 業 者 に 知 ら れ
て い る 前 駆 体 お よ び 経 路 を 用 い て 製 造 さ れ て も よ く 、 位 置 １ ， ４ に お い て 、 酢 酸 塩 、 臭 化
物 お よ び 塩 化 物 を 含 む が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 種 々 の 基 を 導 入 し 、 続 い て 当 業 者 に 十
分 知 ら れ て い る 、 脱 対 称 （ desymmetrization） お よ び ／ ま た は 保 護 段 階 を 施 し て 化 合 物 Ｖ
を 得 る （ 図 ２ 、 経 路 Ｂ ） 。 同 様 の 方 法 は 、 例 え ば 、 Baeckvall, J.E, et al., Org. Synth
., 1997, 53, 1983-2004中 に 完 全 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 あ る い は ま た 、 式 （ Ｖ ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 ジ エ ン Ｖ Ｉ Ｉ の 過 酸 媒 介 酸 化 に よ り 容 易
に 得 ら れ る 、 環 式 不 飽 和 エ ポ キ シ ド Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ の Ｐ ｄ 触 媒 １ ， ４ － エ ポ キ シ ド 開 環 に よ り 、
製 造 す る こ と が で き 、 位 置 １ ， ４ に お い て 、 酢 酸 塩 、 置 換 酢 酸 塩 お よ び ヒ ド ロ キ シ ル を 含
む が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 種 々 の 基 を 導 入 し 、 続 い て 当 業 者 に 十 分 知 ら れ て い る 、 脱
対 称 お よ び ／ ま た は 保 護 段 階 を 施 し て 、 化 合 物 Ｖ を 得 る （ 図 ２ 、 経 路 Ｃ ） 。 同 様 の 反 応 は
、 例 え ば 、 Deardoff, D. et al., Org. Synth., 1997, 53, 114-115お よ び Tetrahedron L
etters, 1985, 24, 5615中 に 完 全 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 次 に 、 化 合 物 Ｖ を 、 種 々 の 化 学 的 官 能 性 お よ び 実 験 プ ロ ト コ ル を 用 い て 、 イ ン ド ー ル 性
窒 素 へ の カ ッ プ リ ン グ の た め に 活 性 化 す る 。 カ ッ プ リ ン グ 方 法 に は 、 メ シ レ ー ト 、 ト シ レ
ー ト 、 ト リ フ レ ー ト 、 塩 化 物 、 臭 化 物 お よ び ヨ ウ 化 物 に よ る Ｎ － ア ル キ ル 化 、 ま た は 酢 酸
塩 、 炭 酸 塩 、 塩 化 物 お よ び エ ポ キ シ ド に よ る 金 属 触 媒 官 能 化 、 ま た は ア ル コ ー ル に よ る ミ
ツ ノ ブ (Mitsunobu)官 能 化 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。 他 の 好 ま し い 炭 素 環
活 性 化 官 能 は 、 Pearson, A.J. and Roush, W.J., Activating Agents and Protecting Gr
oups, Wiley and Sons, 1999中 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 図 ３ は 、 特 に Ｒ ６ － Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ － Ｒ ９ が 共 に カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３

の 一 方 も し く は 両 方 ま た は Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ の 一 方 も し く は 両 方 が 、 水 素 原 子 で あ る 際 の 、
一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 の た め に 用 い ら れ た 、 重 要 な イ ン ド ー ル － ３ － ア セ
ト ア ミ ド 中 間 体 Ｉ Ｘ の 合 成 を 示 す 。 好 適 な 第 一 ア ミ ン で の イ ン ド ー ル － ３ － 酢 酸 塩 Ｘ の ア
ミ ド 化 に よ り 、 式 （ Ｉ Ｘ ） で 表 さ れ る 化 合 物 が 得 ら れ る （ 図 ３ 、 経 路 Ａ ） 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 あ る い は ま た 、 イ ン ド ー ル － ３ － ア セ ト ニ ト リ ル Ｘ Ｉ を 、 塩 基 性 媒 体 中 で 加 水 分 解 し て
、 第 一 ア ミ ン を 得 、 次 に Ｎ － ア ル キ ル 化 し て 、 式 （ Ｉ Ｘ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 得 る こ と が
で き る （ 図 ３ 、 経 路 Ｂ ） 。 イ ン ド ー ル 性 窒 素 を 、 Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ 、 ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ま
た は ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル な ど で あ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 好 適 な 保 護 基 で 保 護 す る
必 要 性 は 、 い く つ か の 特 定 の 例 に お い て 当 業 者 に よ り 理 解 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 図 ４ は 、 特 に Ｒ ６ － Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ － Ｒ ９ が 共 に カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３

の 一 方 も し く は 両 方 ま た は Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ の 一 方 も し く は 両 方 が 、 水 素 原 子 で あ る 際 の 、
一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 の た め に 用 い ら れ た 、 重 要 な イ ン ド ー ル － ３ － グ リ
オ キ シ レ ー ト 中 間 体 Ｘ Ｉ Ｉ ａ ～ ｃ の 合 成 を 示 す 。 イ ン ド ー ル Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ の 塩 化 オ キ サ リ ル で
の 処 理 、 続 い て メ タ ノ リ シ ス (methanolysis)に よ り 、 式 （ Ｘ Ｉ Ｉ ａ ） で 表 さ れ る ２ － 非 置
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換 化 合 物 が 得 ら れ る （ 図 ４ 、 経 路 Ａ ） 。 オ キ シ イ ン ド ー ル Ｘ Ｉ Ｖ の 塩 化 オ キ サ リ ル ま た は
臭 化 オ キ サ リ ル で の 処 理 、 続 い て メ タ ノ リ シ ス に よ り 、 そ れ ぞ れ 式 （ Ｘ Ｉ Ｉ ｂ 、 ｃ ） で 表
さ れ る 化 合 物 が 得 ら れ る （ 図 ４ 、 経 路 Ｂ ） 。 同 様 の 反 応 は 、 例 え ば 、 Bergman, J. et al.
, J. Heterocycl. Chem., 1977, 14, 1123中 に 完 全 に 記 載 さ れ て い る 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 図 ５ は 、 特 に Ｒ ６ － Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ － Ｒ ９ が 共 に カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３

の 一 方 も し く は 両 方 ま た は Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ の 一 方 も し く は 両 方 が 、 水 素 原 子 で あ る 際 の 、
一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 の た め に 用 い ら れ た 、 重 要 な イ ン ド リ ン － ３ － ア セ
ト ア ミ ド 中 間 体 Ｘ Ｖ の 合 成 を 示 す 。 イ ン ド ー ル － ３ － 酢 酸 塩 Ｉ Ｘ の エ ス テ ル 化 、 続 い て 例
え ば Ｍ ｇ 金 属 で の イ ン ド リ ン へ の 還 元 お よ び ア ミ ド 化 に よ り 、 式 （ Ｘ Ｖ ） で 表 さ れ る 化 合
物 が 得 ら れ る 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 他 の 実 験 プ ロ ト コ ル に 従 っ て 、 中 間 体 イ ン ド リ ン エ ス テ ル を 加 水 分 解 し て ア ミ ド 化 を 実
施 す る 可 能 性 は 、 当 業 者 に 理 解 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 図 ６ は 、 特 に Ｒ ６ － Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ － Ｒ ９ が 共 に カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 Ｒ １ ０ が 水 素 原
子 で は な い 際 の 、 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 の た め に 用 い ら れ た 、 重 要 な ビ ス
－ ハ ロ マ レ イ ミ ド 中 間 体 Ｘ Ｖ Ｉ ａ 、 ｂ の 合 成 を 示 す 。 無 水 ビ ス ク ロ ロ マ レ イ ン 酸 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ
の 好 適 な 第 一 ア ミ ン で の 処 理 に よ り 、 式 （ Ｘ Ｖ Ｉ ａ ） で 表 さ れ る 対 応 す る ビ ス ク ロ ロ 化 合
物 が 得 ら れ る （ 図 ６ 、 経 路 Ａ ） 。 ２ ， ３ － ジ ブ ロ モ マ レ イ ン 酸 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ お よ び 同 一 の 第
一 ア ミ ン を 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る カ ッ プ リ ン グ 剤 の 存 在 下 で 用 い て 、 式 （ Ｘ Ｖ Ｉ ｂ ） で
表 さ れ る 対 応 す る ビ ス ブ ロ モ 化 合 物 が 得 ら れ る （ 図 ６ 、 経 路 Ｂ ） 。
【 化 ９ 】
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【 ０ ０ ５ ９ 】
　 図 ７ は 、 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と し
て の 、 化 合 物 Ｉ ａ お よ び Ｉ ｃ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。 イ ン ド ー ル － ３ － ア
セ ト ア ミ ド Ｉ Ｘ 、 イ ン ド リ ン － ３ － ア セ ト ア ミ ド Ｘ Ｖ お よ び イ ン ド ー ル － ３ － グ リ オ キ シ
レ ー ト Ｘ Ｉ Ｉ ａ ～ ｃ は 、 式 （ Ｉ ａ ） お よ び （ Ｉ ｃ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 得 る 特 定 の 合 成 方
法 の た め の 重 要 な 中 間 体 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 化 合 物 Ｉ Ｘ は 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｎ ａ Ｈ お よ び Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 の Ｋ Ｏ Ｈ を 含 む が 、 こ れ ら に は 限 定
さ れ な い カ ッ プ リ ン グ 条 件 を 用 い て 、 Ｎ － 炭 素 環 式 イ ン ド ー ル － ３ － ア セ ト ア ミ ド Ｘ Ｉ Ｘ
を 得 る 、 ト シ レ ー ト 、 メ シ レ ー ト お よ び 臭 化 物 を 含 む が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 炭 素 環
の 活 性 化 さ れ た 誘 導 体 Ｖ で Ｎ － ア ル キ ル 化 す る こ と が で き る 。 あ る い は ま た 、 化 合 物 Ｘ Ｉ
Ｘ を 、 イ ン ド リ ン － ３ － ア セ ト ア ミ ド Ｘ Ｖ か ら 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｔ Ｅ Ａ お よ び Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｎ ａ
Ｈ を 含 む が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い カ ッ プ リ ン グ 条 件 を 用 い て 、 Ｎ － 炭 素 環 式 イ ン ド リ
ン － ３ － ア セ ト ア ミ ド Ｘ Ｘ を 得 、 そ の 後 Ｄ Ｄ Ｑ ま た は 活 性 化 さ れ た Ｍ ｎ Ｏ ２ な ど で あ る が
、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 試 薬 を 用 い て 芳 香 族 化 す る 、 ト シ レ ー ト 、 メ シ レ ー ト お よ び 臭
化 物 を 含 む が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 炭 素 環 の 活 性 化 さ れ た 誘 導 体 Ｖ で Ｎ － ア ル キ ル 化
す る こ と に よ り 、 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 化 合 物 Ｘ Ｉ Ｘ と グ リ オ キ シ レ ー ト Ｘ Ｉ Ｉ ａ ～ ｃ と の 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｋ な ど の 塩 基
性 条 件 中 で の 縮 合 に よ り 、 ビ ス イ ン ド リ ル マ レ イ ミ ド Ｘ Ｘ Ｉ ａ ～ ｃ が 得 ら れ 、 こ れ を 次 に
環 化 し て 、 所 望 の イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル 構 造 を 得 る 。 ２ － 非 置 換 化 合 物 Ｘ Ｘ Ｉ ａ を 用 い る
際 に は 、 酸 化 的 カ ッ プ リ ン グ プ ロ ト コ ル 、 例 え ば Ａ ｃ Ｏ Ｈ 中 の Ｐ ｄ （ Ｏ Ａ ｃ ） ２ ま た は Ｄ
Ｍ Ｆ 中 の Ｐ ｄ （ Ｏ Ｔ ｆ ） ２ ま た は ト ル エ ン 中 の Ｄ Ｄ Ｑ に よ り 、 式 （ Ｉ ａ ） で 表 さ れ る 化 合
物 が 得 ら れ る 。 ２ － ハ ロ 化 合 物 Ｘ Ｘ Ｉ ｂ 、 ｃ を 用 い る 際 に は 、 塩 基 の 存 在 下 で の 照 射 、 例
え ば 可 視 光 線 お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 の Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ に よ り 、 式 （ Ｉ ａ ） で 表 さ れ る 化 合 物 が 得
ら れ る 。 関 連 す る 反 応 経 路 は 、 例 え ば 、 Faul et al., J. Org. Chem., 1998, 63, 6053-6
058, Kobayashi, Y. et al., J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 6501-6502お よ び Faul et 
al., J. Org. Chem., 1999, 64, 2465-2470中 に 記 載 さ れ て お り 、 こ の 開 示 内 容 の 全 体 を
参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 組 み 込 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 次 に 、 （ Ｉ ａ ） 中 に 存 在 す る 炭 素 環 部 分 を 、 完 全 に 改 変 お よ び 修 飾 し 、 当 業 者 に 精 通 さ
れ て い る プ ロ ト コ ル お よ び 試 薬 を 用 い て 、 式 （ Ｉ ｃ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 得 る こ と が で き
る 。 二 重 結 合 の 転 位 の 例 に は 、 モ ノ お よ び ビ ス － ヒ ド ロ キ シ ル 化 、 ハ ロ ゲ ン 化 、 ハ ロ 水 和
、 ヒ ド ロ ホ ウ 素 化 （ hydroboration） 、 エ ポ キ シ ド 生 成 お よ び 求 核 試 薬 ま た は Ｐ ｄ 触 媒 方
法 で の 開 環 お よ び 還 元 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ル
の 脱 保 護 の 後 の 転 位 の 例 に は 、 ケ ト ン へ の 酸 化 お よ び シ ア ノ ヒ ド リ ン 、 環 外 ア ル ケ ン 、 ア
ミ ン お よ び α － ア ミ ノ 酸 誘 導 体 へ の さ ら な る 生 成 、 ア ジ ド 、 ハ リ ド 、 シ ア ニ ド お よ び ア ミ
ン を 得 る た め の 、 メ シ レ ー ト 、 ト リ フ レ ー ト ま た は ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト と し て
の ヒ ド ロ キ シ ル の 活 性 化 に よ る 変 位 、 エ ー テ ル を 得 る た め の ア ル キ ル 化 、 エ ス テ ル を 得 る
た め の ア シ ル 化 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 図 ７ に 報 告 し た 合 成 方 法 の 変 法 に よ り 、 式 （ Ｉ ｂ ） お よ び （ Ｉ ｄ ） で 表 さ れ る 化 合 物 が
得 ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 図 ８ は 、 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と し
て の 、 化 合 物 Ｉ ｂ お よ び Ｉ ｄ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。 非 置 換 化 合 物 Ｉ Ｘ と
Ｘ Ｉ Ｉ ｂ 、 ｃ と の 縮 合 に よ り 、 Ｎ － 非 置 換 ビ ス イ ン ド リ ル マ レ イ ミ ド Ｘ Ｘ Ｉ Ｉ ｂ 、 ｃ が 生
成 し 、 こ れ を 、 Ｃ ｌ 含 有 イ ン ド ー ル 上 の 炭 素 環 Ｖ で 、 ミ ツ ノ ブ 反 応 に 基 づ く 種 々 の 実 験 的
プ ロ ト コ ル 、 例 え ば Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｐ Ｐ ｈ ３ お よ び Ｄ Ｅ Ａ Ｄ を 用 い る こ と に よ り 、 選 択 的 に 官
能 化 す る こ と が で き 、 こ れ に よ り 、 炭 素 環 置 換 ビ ス イ ン ド リ ル マ レ イ ミ ド Ｘ Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ 、
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ｃ が 得 ら れ る 。 図 ７ に お い て 明 ら か な よ う に 、 照 射 お よ び 炭 素 環 修 飾 に よ り 、 そ れ ぞ れ 化
合 物 Ｉ ｂ お よ び Ｉ ｄ が 得 ら れ る 。 当 業 者 は 、 式 （ Ｘ Ｘ Ｉ ｂ 、 ｃ ） お よ び （ Ｘ Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ 、
ｃ ） で 表 さ れ る 化 合 物 並 び に （ Ｉ ａ ） 、 （ Ｉ ｂ ） 、 （ Ｉ ｃ ） お よ び （ Ｉ ｄ ） で 表 さ れ る 化
合 物 の 差 異 を 容 易 に 認 識 し 、 図 ７ お よ び 図 ８ に 示 す ２ 種 の 経 路 の モ ジ ュ ー ル 性 （ modulari
ty） お よ び 柔 軟 性 を 理 解 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 式 （ Ｘ Ｖ Ｉ ａ 、 ｂ ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 化 合 物 Ｓ － Ｉ ａ お よ び Ｓ － Ｉ ｂ を 得 る 他 の 合
成 方 法 の た め の 重 要 な 中 間 体 で あ る 。 図 ９ は 、 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般
的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と し て の 、 化 合 物 Ｓ － Ｉ ａ お よ び Ｓ － Ｉ ｂ の 合 成 の た め の
他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 典 型 的 な 有 機 金 属 プ ロ ト コ ル 、 例 え ば Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｅ ｔ Ｍ ｇ Ｂ ｒ ま た は Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｌ ｉ Ｈ
Ｍ Ｄ Ｓ を 用 い た グ リ ニ ヤ ー ル 条 件 に お け る 、 ２ 当 量 よ り 多 い 置 換 イ ン ド ー ル Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ と の
化 合 物 Ｘ Ｖ Ｉ ａ 、 ｂ の 反 応 に よ り 、 対 称 ビ ス イ ン ド リ ル マ レ イ ミ ド Ｘ Ｘ Ｉ Ｖ が 得 ら れ る 。
酸 化 的 カ ッ プ リ ン グ プ ロ ト コ ル 、 例 え ば Ａ ｃ Ｏ Ｈ 中 の Ｐ ｄ （ Ｏ Ａ ｃ ） ２ ま た は Ｄ Ｍ Ｆ 中 の
Ｐ ｄ （ Ｏ ｔ ｆ ） ２ ま た は ト ル エ ン 中 の Ｄ Ｄ Ｑ に よ り 、 式 （ Ｘ Ｘ Ｖ ） で 表 さ れ る Ｎ － 非 置 換
イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル が 得 ら れ 、 こ れ を 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 種 々 の 実 験 的 プ ロ ト コ ル
、 試 薬 お よ び 条 件 に お い て 、 化 合 物 の 活 性 化 さ れ た 誘 導 体 Ｖ を 用 い て 、 選 択 的 に 単 Ｎ 官 能
化 し て 、 化 合 物 Ｓ － Ｉ ａ を 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 こ れ ら の 条 件 に は 、 そ の 後 リ サ イ
ク ル す る こ と が で き る 過 剰 の 化 合 物 Ｘ Ｘ Ｖ を 用 い る こ と 、 ま た は 化 合 物 Ｘ Ｘ Ｖ を 炭 素 環 の
活 性 化 さ れ た 誘 導 体 Ｖ の 溶 液 に ゆ っ く り と 加 え る こ と が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ
な い 。 関 連 す る 反 応 経 路 は 、 例 え ば 、 Brenner, M. et al., Tetrahedron, 1988, 44, 288
7-2895お よ び Link et al., J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 552中 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 次 に 、 （ Ｓ － Ｉ ａ ） 中 に 存 在 す る 炭 素 環 部 分 を 、 完 全 に 変 性 さ せ 、 修 飾 し 、 当 業 者 に 精
通 さ れ て い る プ ロ ト コ ル お よ び 試 薬 を 用 い て 、 式 （ Ｓ － Ｉ ｂ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 得 る 。
二 重 結 合 の 転 位 の 例 に は 、 モ ノ お よ び ビ ス － ヒ ド ロ キ シ ル 化 、 ハ ロ ゲ ン 化 、 ハ ロ 水 和 、 ヒ
ド ロ ホ ウ 素 化 、 エ ポ キ シ ド 生 成 お よ び 求 核 試 薬 ま た は Ｐ ｄ 触 媒 方 法 で の 開 環 お よ び 還 元 が
含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ル の 脱 保 護 の 後 の 転 位 の 例
に は 、 ケ ト ン へ の 酸 化 な ら び に シ ア ノ ヒ ド リ ン 、 環 外 ア ル ケ ン 、 ア ミ ン お よ び α － ア ミ ノ
酸 誘 導 体 へ の さ ら な る 生 成 、 ア ジ ド 、 ハ リ ド 、 シ ア ニ ド お よ び ア ミ ン を 得 る た め の 、 メ シ
レ ー ト 、 ト リ フ レ ー ト ま た は ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト と し て の ヒ ド ロ キ シ ル の 活 性
化 に よ る 変 位 、 エ ー テ ル を 得 る た め の ア ル キ ル 化 、 エ ス テ ル を 得 る た め の ア シ ル 化 が 含 ま
れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 図 ９ に 報 告 し た 合 成 方 法 の 変 法 に よ り 、 式 （ Ｓ － Ｉ ａ ） お よ び （ Ｓ － Ｉ ｂ ） で 表 さ れ る
化 合 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 図 １ ０ は 、 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と
し て の 、 化 合 物 Ｓ － Ｉ ａ お よ び Ｓ － Ｉ ｂ の 合 成 の た め の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 Ｎ Ｂ Ｓ 、 Ｂ ｒ ２ 、 Ｉ ２ 、 Ｎ Ｃ Ｓ ま た は Ｉ Ｐ ｙ ２ Ｂ Ｆ ４ が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ
れ な い 単 ハ ロ ゲ ン 化 条 件 お よ び 試 薬 に よ る 化 合 物 Ｘ Ｘ Ｉ Ｖ の 処 理 に よ り 、 モ ノ ハ ロ ビ ス イ
ン ド リ ル マ レ イ ミ ド Ｘ Ｘ Ｖ Ｉ ａ ～ ｃ が 得 ら れ る 。 化 合 物 Ｘ Ｘ Ｖ Ｉ ａ ～ ｃ の 照 射 に よ り 、 式
（ Ｘ Ｘ Ｖ ） で 表 さ れ る Ｎ － 非 置 換 イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル が 得 ら れ 、 こ れ を 、 選 択 的 に 単 Ｎ
官 能 化 お よ び 修 飾 し て 、 そ れ ぞ れ 図 １ ０ に 示 す 化 合 物 Ｓ － Ｉ ａ お よ び Ｓ － Ｉ ｂ を 得 る こ と
が で き る 。 関 連 す る 反 応 経 路 は 、 例 え ば 、 Brennan, M.R. et al., Heterocycles, 1986, 
10, 2879-2885中 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 図 １ １ は 、 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と
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し て の 、 化 合 物 Ｉ ａ お よ び Ｉ ｃ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。 式 （ Ｘ Ｖ Ｉ ａ 、 ｂ
） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 化 合 物 Ｉ ａ お よ び Ｉ ｃ を 得 る 合 成 方 法 の た め の 重 要 な 中 間 体 で あ
る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 化 合 物 Ｘ Ｖ Ｉ ａ 、 ｂ の 、 １ 当 量 よ り わ ず か に 多 い 置 換 イ ン ド ー ル Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ と の 、 典 型 的
な 有 機 金 属 プ ロ ト コ ル 、 例 え ば ト ル エ ン ま た は Ｌ ｉ Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ 中 で Ｅ ｔ Ｍ ｇ Ｂ ｒ を 用 い た グ
リ ニ ヤ ー ル 条 件 中 で の 反 応 に よ り 、 ハ ロ イ ン ド リ ル マ レ イ ミ ド Ｘ Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ ａ 、 ｂ が 得 ら れ
る 。 こ れ ら を 、 活 性 化 さ れ た 炭 素 環 Ｖ と 、 Ｎ － 炭 素 環 式 ハ ロ イ ン ド リ ル マ レ イ ミ ド Ｘ Ｘ Ｖ
Ｉ Ｉ Ｉ ａ 、 ｂ を 得 る た め の メ シ レ ー ト お よ び ト シ レ ー ト で の ア ル キ ル 化 ま た は Ｐ Ｐ ｈ ３ お
よ び Ｄ Ｅ Ａ Ｄ と の ミ ツ ノ ブ 反 応 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 種 々 の 実 験 的 プ ロ
ト コ ル に お い て 、 反 応 さ せ る こ と が で き る 。 化 合 物 Ｘ Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ａ 、 ｂ の 、 置 換 イ ン ド ー
ル Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ と の 、 典 型 的 な 有 機 金 属 プ ロ ト コ ル 、 例 え ば ト ル エ ン 中 で Ｅ ｔ Ｍ ｇ Ｂ ｒ を 用 い
た グ リ ニ ヤ ー ル 条 件 中 で の 反 応 に よ り 、 Ｎ － 炭 素 環 式 ビ ス イ ン ド リ ル マ レ イ ミ ド Ｘ Ｘ Ｉ ａ
が 得 ら れ る 。 酸 化 的 カ ッ プ リ ン グ プ ロ ト コ ル 、 例 え ば Ａ ｃ Ｏ Ｈ 中 の Ｐ ｄ （ Ｏ Ａ ｃ ） ２ ま た
は Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｐ ｄ （ Ｏ ｔ ｆ ） ２ ま た は ト ル エ ン 中 の Ｄ Ｄ Ｑ に よ り 、 式 （ Ｉ ａ ） で 表 さ れ る
非 対 称 化 合 物 が 得 ら れ る 。 関 連 す る 反 応 経 路 は 、 例 え ば 、 Faul, M. et al., Synthesis, 
1995, 1511-1513お よ び Okhubo, M. et al., Tetrahedron, 1997, 53, 5937-5950中 に 記 載
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 次 に 、 （ Ｉ ａ ） 中 に 存 在 す る 炭 素 環 部 分 を 、 完 全 に 変 性 さ せ 、 修 飾 し 、 当 業 者 に 精 通 さ
れ て い る プ ロ ト コ ル お よ び 試 薬 を 用 い て 、 式 （ Ｉ ｃ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 得 る 。 二 重 結 合
の 転 位 の 例 に は 、 モ ノ お よ び ビ ス － ヒ ド ロ キ シ ル 化 、 ハ ロ ゲ ン 化 、 ハ ロ 水 和 、 ヒ ド ロ ホ ウ
素 化 、 エ ポ キ シ ド 生 成 お よ び 求 核 試 薬 ま た は Ｐ ｄ 触 媒 方 法 で の 開 環 お よ び 還 元 が 含 ま れ る
が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ル の 脱 保 護 の 後 の 転 位 の 例 に は 、 ケ
ト ン へ の 酸 化 な ら び に シ ア ノ ヒ ド リ ン 、 環 外 ア ル ケ ン 、 ア ミ ン お よ び α － ア ミ ノ 酸 誘 導 体
へ の さ ら な る 生 成 、 ア ジ ド 、 ハ リ ド 、 シ ア ニ ド お よ び ア ミ ン を 得 る た め の 、 メ シ レ ー ト 、
ト リ フ レ ー ト 、 炭 酸 塩 ま た は ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト と し て の ヒ ド ロ キ シ ル の 活 性
化 に よ る 変 位 、 エ ー テ ル を 得 る た め の ア ル キ ル 化 、 エ ス テ ル を 得 る た め の ア シ ル 化 が 含 ま
れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 図 １ ２ は 、 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と
し て の 、 化 合 物 Ｉ ａ お よ び Ｉ ｃ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。 化 合 物 Ｘ Ｘ Ｉ ａ の
、 Ｎ Ｂ Ｓ 、 Ｂ ｒ ２ 、 Ｉ ２ 、 Ｎ Ｃ Ｓ ま た は Ｉ Ｐ ｙ ２ Ｂ Ｆ ４ が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ
れ な い 、 単 ハ ロ ゲ ン 化 条 件 お よ び 試 薬 で の 処 理 に よ り 、 Ｎ － 炭 素 環 式 モ ノ ハ ロ ビ ス イ ン ド
リ ル マ レ イ ミ ド Ｘ Ｘ Ｉ ｂ 、 ｃ 、 ｄ が 得 ら れ る 。 化 合 物 Ｘ Ｉ Ｘ ｂ 、 ｃ 、 ｄ の 照 射 お よ び 炭 素
環 修 飾 に よ り 、 そ れ ぞ れ 、 図 １ ２ に 示 す 化 合 物 Ｉ ａ お よ び Ｉ ｃ が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 図 １ ３ は 、 一 般 式 Ｉ に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と し て
の 、 化 合 物 Ｓ － Ｉ ａ お よ び Ｓ － Ｉ ｂ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。 式 （ Ｘ Ｘ Ｉ Ｖ
） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 図 １ ３ に 示 す 化 合 物 Ｓ － Ｉ ａ お よ び Ｓ － Ｉ ｂ を 得 る 他 の 合 成 方 法
の た め の 、 重 要 な 中 間 体 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 化 合 物 Ｘ Ｘ Ｉ Ｖ を 還 元 し て 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 の Ｍ ｇ お よ び Ｈ ２ で の Ｐ ｄ 触 媒 水 素 添 加 が 含 ま
れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 種 々 の 還 元 剤 を 用 い て 、 ビ ス イ ン ド リ ル ス ク シ ン イ ミ ド
Ｘ Ｘ Ｉ Ｘ を 得 る 。 種 々 の 実 験 的 条 件 、 例 え ば 室 温 に お け る Ｎ ２ の 下 で の Ｔ Ｆ Ａ に お け る 、
化 合 物 Ｘ Ｘ Ｉ Ｘ の マ ン ニ ッ ヒ （ Mannich） 環 化 に よ り 、 還 元 さ れ た イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル
Ｘ Ｘ Ｘ が 生 成 す る 。 炭 素 環 の 活 性 化 さ れ た 誘 導 体 Ｖ で の 、 イ ン ド リ ン 窒 素 の 官 能 化 を 、 ト
シ レ ー ト 、 メ シ レ ー ト 、 臭 化 物 、 酢 酸 塩 、 炭 酸 塩 お よ び エ ポ キ シ ド が 含 ま れ る が 、 こ れ ら
に は 限 定 さ れ な い 、 種 々 の 活 性 化 さ れ た 炭 素 環 、 試 薬 お よ び 反 応 条 件 を 用 い て 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中
の Ｔ Ｅ Ａ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｎ ａ Ｈ お よ び Ｐ ｄ 触 媒 官 能 化 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な
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い カ ッ プ リ ン グ 条 件 を 用 い て 得 て 、 Ｎ － 炭 素 環 式 の 還 元 さ れ た イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル Ｘ Ｘ
Ｘ Ｉ を 得 る こ と が で き る 。 化 合 物 Ｘ Ｘ Ｘ Ｉ の 、 式 （ Ｓ － Ｉ ａ ） で 表 さ れ る 化 合 物 へ の 芳 香
族 化 は 、 Ｄ Ｄ Ｑ ま た は 活 性 化 さ れ た Ｍ ｎ Ｏ ２ が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 、 種
々 の 酸 化 的 プ ロ ト コ ル に お い て 起 こ り 得 る 。 関 連 す る 反 応 経 路 は 、 例 え ば 、 Van Vranken,
 D. et al., J. Org. Chem., 1995, 60, 6672-6673お よ び Van Vranken, D. et al., J. O
rg. Chem., 2000, 65, 7541-7553中 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 次 に 、 （ Ｓ － Ｉ ａ ） 中 に 存 在 す る 炭 素 環 部 分 を 、 完 全 に 変 性 さ せ 、 修 飾 し 、 当 業 者 に 精
通 さ れ て い る プ ロ ト コ ル お よ び 試 薬 を 用 い て 、 式 （ Ｓ － Ｉ ｂ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 得 る 。
二 重 結 合 の 転 位 の 例 に は 、 モ ノ お よ び ビ ス － ヒ ド ロ キ シ ル 化 、 ハ ロ ゲ ン 化 、 ハ ロ 水 和 、 ヒ
ド ロ ホ ウ 素 化 、 エ ポ キ シ ド 生 成 お よ び 求 核 試 薬 ま た は Ｐ ｄ 触 媒 方 法 で の 開 環 お よ び 還 元 が
含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ル の 脱 保 護 の 後 の 転 位 の 例
に は 、 ケ ト ン へ の 酸 化 な ら び に シ ア ノ ヒ ド リ ン 、 環 外 ア ル ケ ン 、 ア ミ ン お よ び α － ア ミ ノ
酸 誘 導 体 へ の さ ら な る 生 成 、 ア ジ ド 、 ハ リ ド 、 シ ア ニ ド お よ び ア ミ ン を 得 る た め の 、 メ シ
レ ー ト 、 ト リ フ レ ー ト 、 炭 酸 塩 ま た は ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト と し て の ヒ ド ロ キ シ
ル の 活 性 化 に よ る 変 位 、 エ ー テ ル を 得 る た め の ア ル キ ル 化 、 エ ス テ ル を 得 る た め の ア シ ル
化 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 構 造 （ Ｓ － Ｉ ｂ 、 Ｉ ｃ 、 Ｉ ｄ ） の 化 合 物 を 、 さ ら に 改 変 し て 、 図 １ ４ に 示 す よ う に 、 そ
れ ぞ れ 対 応 す る Ｎ － 炭 素 環 式 、 Ｎ ’ － 官 能 化 さ れ た イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル Ｓ － Ｉ ｃ 、 Ｉ ｅ
、 Ｉ ｆ を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 図 １ ４ は 、 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と
し て の 、 化 合 物 Ｓ － Ｉ ｃ 、 Ｉ ｅ お よ び Ｉ ｆ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 化 合 物 Ｓ － Ｉ ｂ 、 Ｉ ｃ 、 Ｉ ｄ を 、 ト シ レ ー ト 、 メ シ レ ー ト 、 臭 化 物 、 ヨ ウ 化 物 、 塩 化 物
、 ト リ フ レ ー ト お よ び エ ポ キ シ ド が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い ア ル キ ル 化 剤 で
、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｎ ａ Ｈ 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 の Ｋ Ｏ Ｈ 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｔ Ｅ Ａ も し く は Ｄ Ｂ Ｕ が 含 ま れ る
が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い カ ッ プ リ ン グ 条 件 を 用 い て Ｎ － ア ル キ ル 化 す る こ と が で き る
か 、 あ る い は 、 金 属 触 媒 官 能 化 、 例 え ば Ｐ ｄ テ ト ラ キ ス お よ び 炭 酸 塩 に よ り 、 ま た は ミ ツ
ノ ブ プ ロ ト コ ル 、 例 え ば Ｐ Ｐ ｈ ３ 、 Ｄ Ｅ Ａ Ｄ お よ び ア ル コ ー ル に よ り 官 能 化 し て 、 式 （ Ｓ
－ Ｉ ｃ 、 Ｉ ｅ 、 Ｉ ｆ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。 他 の 活 性 化 官 能 お よ び カ ッ
プ リ ン グ プ ロ ト コ ル は 、 Pearson, A. J. and Roush, W. J., Activating Agents and Pro
tecting Groups, Wiley and Sons, 1999中 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 構 造 （ Ｓ － Ｉ ｃ 、 Ｉ ｅ 、 Ｉ ｆ ） の 化 合 物 を 、 さ ら に 改 変 し て 、 図 １ ５ に 示 す よ う に 、 そ
れ ぞ れ 対 応 す る Ｎ － 炭 素 環 式 、 Ｎ ’ － 官 能 化 さ れ た イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル Ｓ － Ｉ ｄ 、 Ｉ ｇ
、 Ｉ ｈ を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 図 １ ５ は 、 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と
し て の 、 化 合 物 Ｓ － Ｉ ｄ 、 Ｉ ｇ お よ び Ｉ ｈ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 化 合 物 Ｓ － Ｉ ｃ 、 Ｉ ｅ 、 Ｉ ｆ を 、 Ｌ ｉ Ａ ｌ Ｈ ４ 、 ラ ネ ー Ｎ ｉ お よ び 接 触 水 素 化 が 含 ま れ
る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 、 種 々 の 還 元 剤 お よ び 条 件 を 用 い て 還 元 し て 、 化 合 物 Ｓ －
Ｉ ｄ 、 Ｉ ｇ 、 Ｉ ｈ を 得 る こ と が で き る 。 当 業 者 は 、 構 造 （ Ｓ － Ｉ ｃ 、 Ｉ ｅ 、 Ｉ ｆ ） の 化 合
物 中 に 存 在 す る カ ル ボ ニ ル の １ つ の み が 反 応 に よ り 影 響 さ れ 、 こ の 還 元 は 、 用 い ら れ る 還
元 剤 お よ び 条 件 の 性 質 に 依 存 し て 、 部 分 的 で あ っ て ヒ ド ロ キ シ 置 換 基 が 生 成 す る こ と 、 ま
た は 全 体 的 で あ っ て メ チ レ ン 基 が 生 成 す る こ と が で き る こ と を 理 解 し 得 る 。 こ れ ら の 転 位
に 適 す る 他 の 還 元 剤 は 、 Pearson, A.J. and Roush, W.J., Activating Agents and Prote
cting Groups, Wiley and Sons, 1999中 に 見 出 す こ と が で き る 。 関 連 す る 反 応 経 路 は 、 例
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え ば 、 Harris, W. et al., Tetra. Lett., 1993, 34, 8361-8364並 び に Xue, G. and Lowe
, J.W., Tetra. Lett., 1994, 31, 5555-5558中 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 当 業 者 は 、 還 元 プ ロ セ ス は 、 順 相 、 逆 相 お よ び キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 選 択 的 塩 形
成 、 再 結 晶 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 標 準 的 な 方 法 に よ り 分 離 し て 、 式 （ Ｓ
－ Ｉ ｄ 、 Ｉ ｇ 、 Ｉ ｈ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 単 一 の ジ ア ス テ レ オ マ ー ま た は 単 一 の 鏡 像 体 を
生 成 す る こ と が で き る ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 混 合 物 を 常 に 生 成 す る こ と を 、 理 解 し 得 る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 以 下 の 非 限 定 的 例 は 、 単 一 の ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 合 成 を 記 載 し 、 従 っ て 最 終 的 な 化 合
物 １ ～ １ ０ お よ び こ れ ら の 合 成 へ の キ ラ ル な 中 間 体 の す べ て は 、 ラ セ ミ 体 と し て 単 離 さ れ
る 。 選 択 さ れ た 表 現 は 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 構 成 す る ２ 種 の 鏡 像 体 の １ 種 の み を 任 意 に 示 す 。
特 定 の 鏡 像 体 の 単 離 を 、 業 界 に お い て 知 ら れ て い る 方 法 に よ り 、 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】

例 １ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ０ ０ ６
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ２ ９ ４ ｇ 、 ２ ． ７ ７ ｍ ｏ ｌ ） を 、 シ ク ロ ペ ン タ ジ エ ン （ １ ５ ５ ． ６ ｇ 、
２ ． ３ ５ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｍ （ １ ． ４ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 新 た に 蒸 留 し た 溶 液 に 加 え た 。 激 し
く 攪 拌 し た 懸 濁 液 を 、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 ４ ０ ％ の 過 酢 酸 （ １ ８ ３ ． ２ ｍ Ｌ 、 １ ． １ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 ３ ０ 分 で 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 ２ ４ 時 間 室 温 で 攪 拌 し 、 次 に 濾 過 し た 。 固 体 残 留 物
を 、 Ｄ Ｃ Ｍ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 相 を 、 大 気 圧 で 濃 縮 し て 、 純 粋 な
目 的 化 合 物 を 含 む 油 状 物 （ ２ ９ ３ ｇ ） が 得 ら れ た 。 （ 分 析 的 評 価 ： ５ ８ ． ７ ｇ 、 収 率 ６ ５
． １ ％ ） 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ ３ ０ ｍ Ｌ 、 大 過 剰 量 ） を 、 Ｐ ｄ （ Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ４ （ １ ｇ 、 触 媒 ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ２
５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ０ ℃ で 窒 素 雰 囲 気 下 で 加 え 、 続 い て １ ａ （ ５ ０ ｇ 、 お よ そ
４ ８ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 加 え た 。 次 に 、 反 応 混 合 物 を
２ 時 間 室 温 で 攪 拌 し 、 次 に 溶 媒 を 真 空 に お い て 除 去 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ７ ／ ３ ） に よ る 精 製 に よ
り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ３ ０ ｇ 、 収 率 ４ ３ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ８ 】
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例 ：



【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｄ Ｂ Ｕ （ ３ １ ｍ Ｌ 、 ２ ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 化 合 物 １ ｂ （ １ ６ ． ３ ｇ 、 １ １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を Ｍ ｅ Ｃ Ｎ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ０ ℃ に お い て 、 お よ び 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加
し た 。 純 粋 な Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ Ｃ ｌ （ １ ７ ． ３ ｇ 、 １ １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ０ 分 以 内 に 分 割 し て
加 え 、 溶 液 を ３ ０ 分 間 ０ ℃ に お い て 、 お よ び 一 晩 室 温 で 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 水 （ ３
０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 注 入 し 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ３ × １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 粗 製 の 生 成 物 （ ２ ６ ． ３ ｇ ） を 、 フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ０ ／ １ ） に よ
り 精 製 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ ４ ． ６ ｇ 、 ８ ３ ． ２ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （ １ ３ ． ９ ｇ 、 １ ０ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 水 （ ４ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 化 合
物 １ ｃ （ ２ ４ ． ６ ｇ 、 ９ ５ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 加
え た 。 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 後 に 、 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ２ × ５ ０
０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合
物 （ １ ９ ． １ ６ ｇ 、 ８ ８ ． ９ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ｄ （ ９ ｇ 、 ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ８ ． ７ ５ ｍ Ｌ 、 ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を Ｄ Ｃ Ｍ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 塩 化 メ タ
ン ス ル ホ ニ ル （ ４ ． ６ ５ ｍ ｌ 、 ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 、 温 度 が ０ ℃ ～ ５ ℃ に 維 持 さ れ る よ う な
速 度 で 滴 加 し て 処 理 し た 。 室 温 で の 攪 拌 を ２ 時 間 継 続 し 、 次 に 反 応 混 合 物 を 、 ブ ラ イ ン ／
Ｄ Ｃ Ｍ の １ ／ １ の 混 合 物 （ ８ ０ ０ ｍ Ｌ ） 上 に 注 入 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 粗 製 の 生 成 物 が 得 ら れ 、 こ れ を 、 以 下 の 段 階 １
ｇ に お い て 直 接 用 い た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｋ Ｏ Ｈ （ １ ０ ７ ． ３ ｇ 、 １ ． ９ ２ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ３ － イ ン ド リ ル ア セ ト ニ ト リ ル （ ３ ７ ．
４ ｇ 、 ２ ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ （ ３ ６ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物
を 、 ４ 時 間 還 流 さ せ た 。 室 温 に 冷 却 し 、 氷 （ １ Ｌ ） 中 に 注 入 し た 後 に 、 ５ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ を 加
え て 、 ほ と ん ど 中 性 の ｐ Ｈ に 到 達 さ せ た （ ≒ ３ ３ ５ ｍ Ｌ ） 。 沈 殿 物 を 濾 別 し 、 濾 液 を Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ （ ２ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た
。 残 留 物 を 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ 中 で 粉 砕 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （
３ ４ ． ５ ｇ 、 収 率 ８ ３ ． ４ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ３ ． ２ ｇ 、 ６ ０ ％ パ ラ フ ィ ン 、 ８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ０
ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を 、 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の １ ｆ （ ８ ． ７ １ ｇ 、 ５ ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） で 室 温 で 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し て 処 理 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 ３ ０ 分 間 室 温 で 攪
拌 し 、 次 に ０ ℃ に 冷 却 し た 。 次 に 、 粗 製 の １ ｅ を １ ０ ０ ｍ ｌ の 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ に 溶 解 し た 溶 液
を 、 滴 加 し た 。 次 に 、 こ の 溶 液 を １ ８ 時 間 攪 拌 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ ２
× １ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ １ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾
過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 暗 赤 色 の 油 状 残 留 物 （ ２ ５ ． ７ ｇ ） が 得 ら れ た 。 こ の 粗 製
物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｍ ｅ Ｏ
Ｈ 　 ９ ６ ／ ４ ） に よ り 精 製 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ７ ． ７ ｇ 、 収 率 ４ ２ ％ ） が 得 ら れ た
。
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン （ ９ ３ ． ４ ｇ 、 ０ ． ７ ０ ２ ｍ ｏ ｌ ） を 、 固 体
と し て 、 ４ ０ 分 以 内 に 、 塩 化 オ キ サ リ ル （ １ ２ ２ ｍ ｌ 、 １ ． ４ ０ ４ ｍ ｏ ｌ ） を 塩 化 メ チ レ
ン （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 激 し く 攪 拌 し た 溶 液 に 、 室 温 で 分 割 し て 加 え た 。 一 晩 攪 拌
し た 後 、 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 固 体 を Ｄ Ｃ Ｍ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 真 空 に お い て ３ 時 間
乾 燥 し た 後 に 、 残 留 物 （ ９ ０ ． ２ ｇ ） を 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ９ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ 、 乾 燥 メ
タ ノ ー ル （ ４ ６ ｍ ｌ 、 １ ． ０ ２ ｍ ｏ ｌ ） を 、 一 部 で 、 激 し く 攪 拌 し た 混 合 物 に 、 室 温 で 加
え た 。 懸 濁 液 を 、 １ 時 間 攪 拌 し 、 次 に 濾 過 し 、 固 体 を 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し
た 。 乾 燥 後 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ７ ４ ． ６ ｇ 、 収 率 ４ ５ ． ３ ％ ） が 、 得 ら れ た 。
【 表 ６ 】
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【 ０ ０ ９ ４ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ Ｍ の Ｋ Ｏ ｔ Ｂ ｕ を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ２ ０ ｍ Ｌ 、 １ ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 １ ｈ （
９ ． ５ ２ ｇ 、 ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ｇ （ ７ ． ４ ４ ｇ 、 ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４
０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、 室 温 で 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 ４ ５ 分 後 、 反
応 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ １ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄
し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 粗 製 の 残 留 物 （ ２ ２ ．
７ ｇ ） を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ 　 ３ ／ １ ） に よ り 精 製 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ６ ． ８ ｇ 、 収 率 ６ １ ． ０ ％ ） が 得
ら れ た 。
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ｉ （ ６ ． ７ ｇ 、 １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ （ ２ ． ２ ２ ｍ Ｌ 、 １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 １ 時 間 の 照 射
の 後 に 、 溶 液 を 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ １ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真
空 に お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ６ ． ９ ６ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ３ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、
純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ３ ． ６ ｇ 、 収 率 ５ ８ ％ ） が 得 ら れ た 。
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｔ Ｂ Ａ Ｆ （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 １ ２ ｍ Ｌ 、 １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ｊ （ ３ ． １ ２ ｇ 、 ６ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 室 温 で
滴 加 し た 。 ２ 時 間 後 、 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ
） お よ び 水 （ ２ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過
し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 固 体 （ ２ ． ２ ７ ｇ 、 収 率 ９
３ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
例 ２ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ０ ０ ９
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ （ １ ９ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ピ リ ジ ン （ ３ ｍ Ｌ ） お よ び 無 水 酢 酸 （ ３ ｍ Ｌ ）
に 溶 解 し た 溶 液 を 、 １ 時 間 室 温 で 攪 拌 し た 。 生 成 し た 沈 殿 物 を 、 濾 別 し 、 溶 液 を 真 空 に お
い て ６ ０ ℃ で 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 が 得 ら れ た 。 粗 製 物 を 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 粉 砕
し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ８ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ３ ８ ％ ） が 得 ら れ た 。
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
例 ３ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ５ ６
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ （ ２ ． ２ ｇ 、 ５ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ １ ． ２ ６ ｍ Ｌ 、 ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ポ リ ス チ レ ン 結 合 Ｐ Ｐ ｈ ３ （ ５ ｇ 、 １ ５ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） で 処 理 し 、 得 ら れ た 懸 濁 液 を 、 ０ ℃ で Ｎ ２ 雰 囲 気 下 で 冷 却 し た 。 Ｄ Ｅ Ａ Ｄ （ １ ． ７
ｍ Ｌ 、 １ ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ２ ０ 分 に お い て
滴 加 し 、 攪 拌 を 、 ３ ０ 分 間 ０ ℃ に お い て 継 続 し た 。 室 温 に 加 温 し た 後 に 、 攪 拌 を １ ６ 時 間
継 続 し た 。 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 溶 液 を 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ４ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ９ ６ ／ ４
～ ９ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ３ ４ ０ ｍ ｇ 、 収 率 １ ４ ． ４ ％ ） が 、 目
的 で な い シ ス 異 性 体 （ １ ． ７ ５ ｇ 、 収 率 ７ ５ ． １ ％ ） と 共 に 得 ら れ た 。
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
例 ４ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ６ ２
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ３ （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ （ ５ ｍ ｇ 、 触 媒 ） を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （
５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ４ 時 間 室 温 で 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 、 濾 過 し 、 固 体 を
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冷 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ で 洗 浄 し 、 真 空 下 で 乾 燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ４ ３ ｍ ｇ 、 収 率 ４ ７ ． ８ ％
） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
例 ５ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ０ ４ ０
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ （ １ ． １ ８ ｇ 、 ２ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 室 温 で 窒 素
雰 囲 気 下 で 攪 拌 し た 溶 液 を 、 ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム （ ７ ５ ５ ｍ ｇ 、 １ １ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｄ Ｍ
Ａ Ｐ （ ４ ３ ５ ｍ ｇ 、 ３ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び （ Ｃ ｌ ２ Ｐ ｈ Ｏ ） ２ Ｐ Ｏ Ｃ ｌ （ １ ． ５ ｇ 、
３ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 順 次 処 理 し た 。 １ ６ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０
ｍ Ｌ ） を 加 え る こ と に よ り 希 釈 し 、 ブ ラ イ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 ３ ２ ％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 （ １
０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 次 に 、 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ２ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ３ ／ １
） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ５ ２ ５ ｍ ｇ 、 収 率 ４ ２ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ５ ａ （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ ／ 水 　 １ ０ ／ １ （ ５ ． ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解
し た 溶 液 を 、 室 温 で ポ リ マ ー 支 持 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ４ ８ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ
） の 存 在 下 で 一 晩 攪 拌 し た 。 次 に 、 懸 濁 液 を 、 濾 別 し 、 不 溶 性 物 質 を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ × １ ０
ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 次 に 、 有 機 層 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ９ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ９ ６
％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
例 ６ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ １ ６
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ （ ２ ． ０ ５ ｇ 、 ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 を
、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 Ｎ ａ Ｃ ｌ （ ２ ． １ ６ ｇ 、 ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ （ ９ ０ ０ ｍ ｇ 、 ７
． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び （ Ｃ ｌ ２ Ｐ ｈ Ｏ ） ２ Ｐ Ｏ Ｃ ｌ （ ３ ｇ 、 ７ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 、 室 温 に
お い て 順 次 処 理 し た 。 ２ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え る
こ と に よ り 希 釈 し 、 ブ ラ イ ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 ３ ２ ％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ
び ブ ラ イ ン （ ２ × ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 次 に 、 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し
、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ２ ． ０ ４ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ７ ／ ３ ～ ６ ／ ４
） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ９ ６ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ４ ５ ． ４ ％ ） が 得 ら れ た 。
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【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ａ （ １ ９ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｔ Ｅ Ａ （ ０ ． ３ ７ ｍ ｌ 、 ２ ． ６ ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を １ ／ １ の 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ ／ Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ３ ０ 分 間 攪 拌 し な が ら
室 温 に て 気 体 状 ア ン モ ニ ア で 処 理 し た 。 ２ ４ 時 間 後 、 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で
希 釈 し 、 水 （ ３ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、
真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 粗 製 物 （ １ ７ ０ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 調 製 用 Ｔ Ｌ Ｃ （ シ リ カ ゲ ル 、
溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 　 ９ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 表 題 化 合
物 （ ３ ０ ｍ ｇ 、 収 率 １ ６ ． ２ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
例 ７ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ０ ５
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ａ （ １ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｔ Ｅ Ａ （ ２ ８ ０ μ Ｌ 、 ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び モ
ル ホ リ ン （ ７ ５ μ Ｌ 、 ０ ． ８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 室
温 で ６ 時 間 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 攪 拌 し た 。 次 に 、 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し
、 水 （ ３ × １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に
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お い て 濃 縮 し て 、 粗 製 物 （ １ ８ ０ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ で の 粉 砕 に よ
る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 （ ８ ５ ｍ ｇ 、 収 率 ４ ９ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
例 ８ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ １ ８
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ （ １ ． ９ ５ ｇ 、 ４ ． ７ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 活 性 化 さ れ た Ｍ ｎ Ｏ ２ （ ７ ｇ 、 ６ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を Ｄ Ｃ Ｍ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を 、 ２ ４ 時 間 室 温 で 激 し く 攪 拌 し た 。 懸 濁 液
を 、 セ ラ イ ト の 短 い パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 粗
製 の 生 成 物 （ １ ． ３ ５ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶
離 剤 混 合 物 と し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｔ Ｈ Ｆ 　 ９ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （
３ ９ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ２ ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
例 ９ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ６ ０
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ （ １ ． １ ｇ 、 ２ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ ７ ５ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を 、 Ｎ
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Ｍ Ｍ Ｏ （ ４ ４ ５ ｍ ｇ 、 ３ ． ６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｏ ｓ Ｏ ４ （ ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 ２ ｍ Ｌ 、
触 媒 ） お よ び 水 （ １ ｍ Ｌ ） で 順 次 処 理 し た 。 懸 濁 液 を 、 ４ ８ 時 間 室 温 で 激 し く 攪 拌 し た 。
懸 濁 液 を 濾 過 し 、 固 体 を 洗 浄 し て 、 第 １ の 群 (crop)の 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ４ ８ ０ ｍ ｇ ） が
得 ら れ た 。 溶 液 を 濃 縮 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 溶 解 し 、 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ ２
５ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ × ２ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濃 縮 し て 、 粗
製 の 固 体 残 留 物 （ ８ ０ ０ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル
、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ～ 純 粋 な Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ る 精 製 に よ り
、 第 ２ の 群 の 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ ９ ０ ｍ ｇ 、 合 計 収 率 ６ ５ ． ２ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
例 １ ０ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ８ ０
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ９ （ １ ５ ０ ｇ 、 ０ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ （ ５ ｍ ｇ 、 触 媒 ） を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ５
ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を 、 ４ 時 間 室 温 に お い て 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 、 濾 過 し
、 固 体 を 、 冷 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ で 洗 浄 し 、 真 空 下 で 乾 燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ６ ５ ｍ ｇ 、 収 率
４ ７ ． ４ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
例 １ １ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ８ ８
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ５ ａ （ １ ． ５ ｇ 、 ３ ． ４ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ ７ ５ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を 、
Ｎ Ｍ Ｍ Ｏ （ ６ ３ ０ ｍ ｇ 、 ５ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｏ ｓ Ｏ ４ （ ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 ２ ． ５ ｍ
Ｌ 、 触 媒 ） お よ び 水 （ １ ｍ Ｌ ） で 順 次 処 理 し た 。 懸 濁 液 を 、 ４ ８ 時 間 室 温 で 激 し く 攪 拌 し
、 透 明 な 溶 液 と な っ た 。 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濃
縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ． ３ ｇ 、 収 率 ８ ５ ． ８ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
例 １ ２ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ５ ０
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 メ チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 （ ４ ０ ． ０ ｇ 、 ５ ９ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ３ ， ４ － 無 水 ジ ク ロ ロ マ レ
イ ン 酸 （ ９ ８ ． ８ ｇ 、 ５ ９ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ １ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ６ 時 間 還
流 さ せ た 。 反 応 混 合 物 を 、 ３ ５ ℃ に 冷 却 し 、 溶 媒 を 、 真 空 に お い て 蒸 発 さ せ た 。 水 （ ５ ０
０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 水 （ ２ × ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ２ × ２ ５ ０ ｍ
Ｌ ） で 洗 浄 し て 、 真 空 に お け る 乾 燥 の 後 に 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ７ ４ ． ５ ｇ 、 収 率 ７ ０ ．
１ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ２ ２ 】
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
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【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 臭 化 エ チ ル マ グ ネ シ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し た １ Ｍ 溶 液 、 １ ４ ０ ｍ Ｌ 、 １ ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 イ ン ド ー ル （ １ ６ ． ４ ｇ 、 １ ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ６ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶
液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で 加 え た 。 溶 液 を 、 ４ ０ ℃ に ４ ５ 分 間 加 熱 し 、 次 に 室 温 に 冷 却
し た 。 １ ２ ａ （ ２ ０ ｇ 、 ７ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ２ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 滴 加
し 、 次 に 、 反 応 混 合 物 を 、 ４ 時 間 室 温 で 攪 拌 し た 。 ２ ０ ％ ク エ ン 酸 溶 液 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を
加 え 、 混 合 物 を 、 Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 水 （ ２ × １ ５ ０ ｍ Ｌ
） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ３ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ
り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ ４ ． １ ｇ 、 収 率 ９ ５ ． ２ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ２ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 臭 化 エ チ ル マ グ ネ シ ウ ム （ Ｅ ｔ ２ Ｏ に 溶 解 し た ３ Ｍ 溶 液 、 １ ５ ｍ Ｌ 、 ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
、 ５ － ブ ロ モ イ ン ド ー ル （ ７ ． ８ ｇ 、 ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ６ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し
た 溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で 加 え た 。 溶 液 を 、 ４ ５ ℃ に お い て １ 時 間 加 熱 し 、 次 に 室
温 に 冷 却 し た 。 次 に 、 化 合 物 １ ２ ｂ を ト ル エ ン （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 滴 加 し
、 得 ら れ た 溶 液 を 、 ２ ． ５ 時 間 還 流 さ せ 、 次 に 冷 却 し 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物
を 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ８ ０ ｍ Ｌ ） の 飽 和 溶 液 に よ り 反 応 停 止 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ
Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真
空 に お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ
ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合
物 （ ５ ． ４ ｇ 、 収 率 ８ ０ ． １ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ２ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 マ グ ネ シ ウ ム 粉 (turnings)（ ３ ． ７ ｇ 、 １ ５ ３ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 室 温 で 、 １ ２ ｃ （ ３
． ５ ｇ 、 ８ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 メ タ ノ ー ル （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 加 え た 。 激
し く 攪 拌 し た 懸 濁 液 を 、 １ ． ５ 時 間 還 流 さ せ 、 次 に 室 温 に 冷 却 し 、 ５ Ｍ の Ｈ Ｃ ｌ （ ５ ０ ｍ
Ｌ ） で 反 応 停 止 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 水 （ １ ０ ０ ｍ
Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に よ る 固 体 残
留 物 の 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ ． ４ ｇ 、 収 率 ６ ６ ． ９ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ２ ｄ （ ２ ｇ 、 ４ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 純 粋 な Ｔ Ｆ Ａ （ ３ ０ ｍ Ｌ 、 ３ ９ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 溶 解
し た 溶 液 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で １ ２ 時 間 還 流 さ せ た 。 次 に 、 溶 液 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 １ Ｎ の
Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 処 理 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を
、 水 （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ３ ／ ２
） に よ る 固 体 残 留 物 の 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ０ ． ４ ９ ｇ 、 収 率 ２ ５ ． ４ ％ ） が
得 ら れ た 。
【 表 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
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【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 １ ２ ｅ （ ０ ． ３ ｇ 、 ０ ． ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び パ ラ ジ ウ ム テ ト ラ キ ス （ ５ ｍ ｇ 、
触 媒 ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ０ ℃ で ア ル ゴ ン 雰 囲 気 の 下 で 冷 却 し た
。 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 の １ ａ （ ０ ． １ ２ ｇ 、 １ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 加 し 、 反 応 物 を 室
温 で ５ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 Ｄ Ｄ Ｑ （ ０ ． ３ ４ ｇ 、 １ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 １ 時 間 攪 拌
し た 後 に 、 溶 媒 を 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、
溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ３ ／ １ お よ び Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に よ る
２ 回 の 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ９ ０ ｍ ｇ 、 ２ ５ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
例 １ ３ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ８ ２
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 １ ２ （ ０ ． ２ ５ ｇ 、 ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｋ Ｏ Ｈ （ ０ ． ２ ８ ｇ 、 ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を エ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を 、 一 晩 還 流 に お い て 加 熱 し た 。 反 応 混 合
物 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え る こ と に よ り 酸 性 化 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ （ ２ × ４ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濃
縮 し て 乾 固 さ せ て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ０ ． ２ ５ ｇ 、 定 量 的 収 率 ） が 得 ら れ た 。
【 表 ２ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
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【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ３ ０ μ Ｌ 、 ２ ． ５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 中 の Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ （ １ ． ０ ６ ｍ Ｌ 、 ５ ． １ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 、 １ ３ ａ （ ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た
溶 液 に 加 え た 。 混 合 物 を 、 一 晩 室 温 で 攪 拌 し 、 次 に ０ ． ５ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 処 理
し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ８ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾
燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 Ｔ Ｂ Ａ Ｆ （
Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 １ ． ０ ２ ｍ Ｌ 、 １ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 １ 時 間 後 、 溶 媒 を 、 真 空 に
お い て 除 去 し て 、 固 体 残 留 物 が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、
溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ９ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物
（ ４ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ２ ０ ． ５ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
例 １ ４ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ７ ９
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ ０ ． ４ ６ ｍ Ｌ 、 ７ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ２ ｄ （ ０ ． ６ ｇ 、 １ ． ４ ２
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ク ロ ロ ホ ル ム （ ２ ６ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 加 え 、 溶 液 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で
室 温 で ５ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 １ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 処 理 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 水 （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾
燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶
離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ０
． ２ ４ ｇ 、 収 率 ３ ８ ． ３ ％ ） が 得 ら れ た 。
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【 表 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 １ ４ ａ （ ０ ． ２ ４ ｇ 、 ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び パ ラ ジ ウ ム テ ト ラ キ ス （ １ ２ ｍ ｇ
、 触 媒 ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ０ ℃ に お い て ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 冷
却 し た 。 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） 中 の １ ａ （ ０ ． ４ ｇ 、 ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 滴 加 し 、 反 応 物 を
、 室 温 で 一 晩 、 次 に ６ ０ ℃ で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 Ｄ Ｄ Ｑ （ ０ ． ２ ７ ｇ ） を 加 え 、 室 温 で ２ 時
間 攪 拌 し た 後 、 溶 媒 を 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ
ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ． ５ ／ １ お よ び Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ９
６ ／ ４ ） に よ る ２ 回 の 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ５ ０ ｍ ｇ 、 収 率 １ ６ ． ２ ％ ） が 得
ら れ た 。
【 表 ３ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
例 １ ５ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ８ ５
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 １ ４ （ ３ ８ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｋ Ｏ Ｈ （ ４ ２ ５ ｍ ｇ 、 ７ ． ６ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を エ タ ノ ー ル （ ２ ５ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を 、 一 晩 還 流 に お い て 加 熱 し た 。 反
応 混 合 物 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え る こ と に よ り 酸 性 化 し 、 Ｅ
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ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × ４ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥
し 、 濃 縮 し て 乾 固 さ せ て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ４ ５ ０ ｍ ｇ 、 定 量 的 収 率 ） が 得 ら れ た 。
【 表 ３ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ０ ． １ ５ ｍ ｌ 、 ３ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 中 の Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ （ １ ． ５ ８ ｍ ｌ 、 ７ ． ６ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 、 １ ５ ａ （ ４ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た
溶 液 に 加 え た 。 混 合 物 を 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し 、 次 に ０ ． ５ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 処 理
し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾
燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 Ｔ Ｂ Ａ Ｆ （
Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 １ ． ５ ２ ｍ Ｌ 、 １ ． ５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 後 に
、 溶 媒 を 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤
混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ９ ／ １ ） に よ る 精 製 お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ か ら の 結 晶 に よ
り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ４ ０ ｍ ｇ 、 収 率 １ １ ． ２ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
例 １ ６ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ６ ９
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 位 置 Ｒ １ ０ に お い て メ チ ル 化 さ れ て い る １ （ ８ ８ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｍ
Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 室 温 で 窒 素 雰 囲 気 下 で 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 を 、 ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム （
５ ４ ６ ｍ ｇ 、 ８ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ （ ４ ０ ０ ｍ ｇ 、 ３ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び （ Ｃ ｌ

10

20

30

40

50

(43) JP 2005-518379 A 2005.6.23



２ Ｐ ｈ Ｏ ） ２ Ｐ Ｏ Ｃ ｌ （ １ ． ３ ３ ｇ 、 ３ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 順 次 処 理 し た 。 １ ６ 時 間 攪 拌 し
た 後 に 、 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え る こ と に よ り 希 釈 し 、 ブ ラ イ ン （ １ ０
０ ｍ Ｌ ） 、 ３ ２ ％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗
浄 し た 。 次 に 、 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、
固 体 残 留 物 （ ２ ． ３ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離
剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ３ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ４ ５
０ ｍ ｇ 、 収 率 ４ ８ ． １ ％ ） が 、 こ の シ ス 異 性 体 （ １ ４ ５ ｍ ｇ ） と 共 に 得 ら れ た 。
【 表 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ６ ａ （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ ／ 水 　 １ ０ ／ １ （ ５ ． ５ ｍ Ｌ ） に 溶
解 し た 溶 液 を 、 室 温 で ポ リ マ ー 支 持 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ４ ８ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） の 存 在 下 で 一 晩 攪 拌 し た 。 懸 濁 液 を 濾 別 し 、 次 に 、 得 ら れ た 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２
５ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋
な 目 的 化 合 物 （ ３ ２ ｍ ｇ 、 収 率 ３ ４ ． ５ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
例 １ ７ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ７ ０
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【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ６ ａ （ ３ ２ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ａ ｃ ２ Ｏ （ ２ １ ５ μ Ｌ 、 ２ ． １ ７ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 室 温 で 一 晩 、 ポ リ マ ー 支 持 ト リ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ７ ５ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 存 在 下 で 攪 拌 し た 。 懸 濁 液 を 濾 別 し
、 次 に 、 得 ら れ た 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥
し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ２ ９ ５ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ７ ／ ３ ～ ３ ／
７ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ９ ５ ｍ ｇ 、 収 率 ２ ９ ． ６ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
例 １ ８ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ５ ７
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｓ ｉ で 保 護 さ れ た ア ル コ ー ル （ １ ． ２ ｇ 、 ２ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ ７ ５ ｍ Ｌ ）
に 溶 解 し た 溶 液 を 、 Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン オ キ シ ド 水 和 物 （ ４ ０ ０ ｍ ｇ 、 ３ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 、 Ｏ ｓ Ｏ ４ （ ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 １ ． ５ ｍ Ｌ 、 触 媒 ） お よ び 水 （ １ ｍ Ｌ ） で 順 次
処 理 し た 。 溶 液 を 、 室 温 で ５ 日 間 激 し く 攪 拌 し た 。 溶 液 を 濃 縮 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ
Ｌ ） に 溶 解 し 、 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫
酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濃 縮 し て 、 粗 製 の 固 体 残 留 物 （ １ ． ３ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ９ ２ ／
８ ～ １ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ５ ２ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ４ ０ ． ８ ％ ） が 得
ら れ た 。
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【 表 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ８ ａ （ ９ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を
、 Ｔ Ｂ Ａ Ｆ （ Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し た １ Ｍ 溶 液 、 ３ ５ ０ μ Ｌ 、 ０ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し 、 窒
素 雰 囲 気 下 で 攪 拌 し た 。 ２ 時 間 後 、 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ Ｎ の Ｈ
Ｃ ｌ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ × ２ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で
乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ３ ５ ｍ ｇ 、 収 率 ３ ６ ． ３ ％
） が 得 ら れ た 。
【 表 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
例 １ ９ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ７ １
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ｐ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ン （ ７ ５ ． ３ ｇ 、 ５ ４ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 無 水 ３ ， ４ － ジ ク ロ
ロ マ レ イ ン 酸 （ ９ １ ． ６ ｇ 、 ５ ４ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ ８ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪
拌 し た 溶 液 に 、 室 温 で 滴 加 し た 。 溶 液 を 、 ３ 時 間 還 流 さ せ 、 次 に 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 沈
殿 物 を 濾 過 し 、 Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 氷 冷 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗
浄 し て 、 真 空 に お い て 乾 燥 し た 後 に 、 第 １ の 群 の 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ７ ６ ． ４ ｇ ） が 得 ら
れ た 。 濾 液 を 、 ３ ０ ０ ｍ Ｌ に 濃 縮 し 、 － ５ ℃ ま で ４ 時 間 に わ た り 冷 却 し て 、 第 ２ の 群 の 純
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粋 な 目 的 化 合 物 （ ４ ９ ． ５ ｇ 、 合 計 収 率 ８ ０ ． ３ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ３ ９ 】
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ５ － メ ト キ シ イ ン ド ー ル （ ５ ｇ 、 ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ／ １ ０ 　 Ｔ Ｈ Ｆ ／ ト ル エ ン （ ９
９ ｍ Ｌ ） に 可 溶 化 し 、 臭 化 エ チ ル マ グ ネ シ ウ ム （ Ｅ ｔ ２ Ｏ 中 ３ Ｍ 、 １ １ ． ４ ｍ Ｌ 、 ３ ４ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 室 温 に お い て 滴 加 し 、 次 に １ ９ ａ （ ４ ． ６ ｇ 、 １ ６ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。
反 応 混 合 物 を 、 ８ 時 間 還 流 さ せ 、 室 温 に 冷 却 し 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ
び 水 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 残 留 物
の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　
７ ／ ３ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ５ ． １ ｇ 、 収 率 ５ ９ ． ８ ％ ） が 得 ら れ た
。
【 表 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 マ グ ネ シ ウ ム 粉 （ ３ ． ６ ３ ｇ 、 １ ５ １ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ９ ｂ （ １ ． ９ ２ ｇ 、 ３ ． ７
８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 加 え た 。 激 し く 攪 拌 し た 懸 濁
液 を 、 ９ ０ 分 間 還 流 さ せ た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 に 、 反 応 混 合 物 を 、 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ５ ０ ０
ｍ Ｌ ） 中 に 注 入 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 水 （ ３ ０ ０ ｍ
Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物
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（ １ ． ７ ８ ｇ 、 収 率 ９ ３ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ４ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ １ ． １ ｍ Ｌ 、 １ ６ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ９ ｃ （ １ ． ７ ｇ 、 ３ ． ３ ３
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ク ロ ロ ホ ル ム （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 加 え た 。 反 応
混 合 物 を 、 室 温 で １ ８ 時 間 攪 拌 し 、 次 に Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び １ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ
（ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 有 機 層 を 、 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾
燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ． ２ ５ ｇ 、 収 率 ７ ４ ． ２ ％ ） が 得 ら
れ た 。
【 表 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ９ ｄ （ ８ ３ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び パ ラ ジ ウ ム テ ト ラ キ ス （ １ ８ ８ ｍ ｇ 、
０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ８ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で ０ ℃
に 冷 却 し た 。 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） 中 の １ ａ （ ６ ６ ７ ｍ ｇ 、 ８ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 加 し
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、 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 次 に 、 Ｄ Ｄ Ｑ （ ２ ６ ８ ｍ ｇ 、 １ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ６ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 加 え 、 室 温 で の 攪 拌 を 、 １ ８ 時 間 継 続 し た 。 溶
媒 を 、 真 空 に お い て 除 去 し 、 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶
離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に よ り 精 製 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ １
３ ｍ ｇ 、 収 率 ２ ５ ． １ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
例 ２ ０ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ０ ５ ７
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ （ ５ ３ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｔ Ｅ Ａ （ ８ ４ ０ μ Ｌ 、 ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ
Ｍ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 ０ ℃ で 、 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 中
の Ｃ ｌ Ｃ Ｏ Ｏ Ｅ ｔ （ ３ ８ ８ μ Ｌ 、 ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 滴 加 し て 処 理 し た 。 ３ ０ 分 後 、 溶 液 を 、
室 温 に 加 温 し 、 攪 拌 を 、 １ ６ 時 間 継 続 し た 。 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し
、 水 （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ５ ５ ０ ｍ ｇ ） が 得 ら れ
た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
　 ２ ／ ８ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ４ ０ ． ０ ％ ） が 得 ら
れ た 。
【 表 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
例 ２ １ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ １ ７
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【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ５ ａ （ ３ １ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｔ Ｅ Ａ （ ３ １ ５ μ Ｌ 、 ２ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 ０ ℃ で 、 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２
ｍ Ｌ ） 中 の Ｃ ｌ Ｃ Ｏ Ｏ Ｅ ｔ （ １ ４ ０ μ Ｌ 、 １ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 滴 加 し て 処 理 し た 。 ３ ０
分 後 、 溶 液 を 、 室 温 に 加 温 し 、 攪 拌 を 、 １ ６ 時 間 継 続 し た 。 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０
ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を
、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ３ ７ ０ ｍ ｇ
） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ／ １ ～ 純 粋 な Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ １ ０
ｍ ｇ 、 収 率 ４ １ ． ７ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ １ ａ （ ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ａ ｃ ２ Ｏ （ ２ ３ ０ μ Ｌ 、 ２ ． ３ ８ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 室 温 で 一 晩 、 ポ リ マ ー 支 持 ト リ フ ェ ニ
ル ホ ス フ ィ ン （ ８ ２ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 存 在 下 で 攪 拌 し た 。 懸 濁 液 を 濾 別 し 、
次 に 、 得 ら れ た 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し
、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ １ ５ ０ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 と し て 純 粋 な Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純
粋 な 目 的 化 合 物 （ ３ ５ ｍ ｇ 、 収 率 １ ６ ． ８ ％ ） が 得 ら れ た 。
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【 表 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
例 ２ ２ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ０ ４ ９
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ １ ． ６ ｇ 、 ６ ０ ％ パ ラ フ ィ ン 、 ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ５
ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を 、 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 の １ ｆ （ ５ ｇ 、 ２ ８ ． ７ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） で 室 温 で 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し て 処 理 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 ３ ０ 分 間 室 温 で 攪 拌
し 、 次 に ０ ℃ に 冷 却 し た 。 次 に 、 ３ － ブ ロ モ シ ク ロ ヘ キ セ ン （ ５ ． ６ ４ ｇ 、 ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 滴 加 し た 。 次 に 、 溶 液 を 、 室 温 に 加 温 し
、 １ ８ 時 間 攪 拌 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ ２ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン
（ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い
て 濃 縮 し て 、 茶 色 の 油 状 残 留 物 （ ６ ． ８ ｇ ） が 得 ら れ た 。 粗 製 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 と し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り 精 製 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物
（ １ ． ９ ｇ 、 収 率 ２ ６ ． １ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｋ Ｏ ｔ Ｂ ｕ （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ４ ５ ｍ Ｌ 、 ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ２ ２ ａ （ １ ． ９ ｇ 、 ７ ． ９
ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ｈ （ ２ ． ６ ７ ｇ 、 １ １ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ
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せ た 、 激 し く 攪 拌 し た 懸 濁 液 に 、 室 温 で 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 得 ら れ た ス ラ リ ー を
、 室 温 で ４ ８ 時 間 攪 拌 し 、 次 に ４ ／ １ 　 水 ／ ブ ラ イ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 注 入 し 、 Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 ２ Ｍ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 、 水 （ ２ ５ ｍ
Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 に 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真
空 に お い て 濃 縮 し て 、 粗 製 の 油 状 物 （ ４ ． １ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、
純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ３ ． ０ ｇ 、 収 率 ９ ０ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ４ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ２ ｂ （ ３ ｇ 、 ６ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ （ ４ ０ ０ μ Ｌ 、 ６ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 ２ 時 間 の 照 射 の
後 に 、 溶 液 を 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 に
お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ２ ． １ ５ ｇ ） が 得 ら れ た 。 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ で の 粉 砕 に よ る 精 製 に
よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ． ５ １ ｇ 、 収 率 ５ ５ ． ７ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
例 ２ ３ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ０ ８ ５
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｌ ｉ Ｏ Ａ ｃ ・ ２ Ｈ ２ Ｏ （ １ ２ ． ２ ｇ 、 ２ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｌ ｉ Ｃ ｌ （ ５ ． １ ｇ 、 １ ２ ０
ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ｐ － ベ ン ゾ キ ノ ン （ １ ２ ． ９ ｇ 、 １ ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｐ ｄ （ Ｏ Ａ ｃ ） ２

（ ０ ． ６ ７ ｇ 、 ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 。 ペ ン タ ン （ ３ ０ ０
ｍ Ｌ ） お よ び そ の 後 １ ， ３ － シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ン （ ５ ． ７ ｍ Ｌ 、 ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、
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反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ （ ７ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 有 機 相 を 分 離
し 、 水 層 を 、 ペ ン タ ン （ ２ × １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 層 を 、 飽 和 Ｎ ａ
Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ １ ２ ０ ｍ Ｌ ） 、 ２ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ２ × １ ２ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ ２ × １ ２ ０ ｍ Ｌ ） で
洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ６ ． ７
５ ｇ 、 収 率 ６ ３ ． ８ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ５ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ４ ． ８ ４ ｇ 、 ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 水 （ ３ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ２ ３ ａ （
１ １ ． ７ ７ ｇ 、 ６ ７ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 、 迅 速 に
加 え 、 室 温 で の 攪 拌 を １ 時 間 継 続 し た 。 溶 媒 を 真 空 に お い て 除 去 し 、 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ５ ／ １ ～ ２ ／
１ ） に よ り 精 製 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ６ ． ３ ４ ｇ 、 収 率 ７ １ ． １ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ５ １ 】
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｋ Ｏ ｔ Ｂ ｕ を Ｔ Ｈ Ｆ （ ６ １ ０ ｍ Ｌ 、 ６ １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 溶 解 し た １ Ｍ の 溶 液 を 、 １ ｆ （
１ ８ ｇ 、 １ ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ｈ （ ３ ６ ｇ 、 １ ５ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ３ ０ ｍ Ｌ
） に 懸 濁 さ せ た 、 激 し く 攪 拌 し た 懸 濁 液 に 、 室 温 で 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 得 ら れ た
ス ラ リ ー を 、 室 温 で 、 ４ ８ 時 間 攪 拌 し 、 次 に ４ ／ １ 　 水 ／ ブ ラ イ ン 混 合 物 （ １ Ｌ ） 中 に 注
入 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 水 （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ
ラ イ ン （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 に 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て
濃 縮 し て 、 粗 製 の 油 状 物 （ ２ ６ ｇ ） が 得 ら れ た 。 こ れ を 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解
し 、 ３ ７ ％ Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 処 理 し 、 次 に １ 時 間 還 流 さ せ た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、
室 温 に 冷 却 し 、 水 （ １ Ｌ ） 中 に 注 入 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ × ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 飽 和
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Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い
て 濃 縮 し た 後 に 、 粗 製 物 （ ２ ０ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ
ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化
合 物 （ １ ５ ． ８ ｇ 、 収 率 ４ ２ ． ４ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ３ ｃ （ ２ ｇ 、 ５ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ ３ ｂ （ ０ ． ７ ３ ｇ 、 ５ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ １ ． ５ ７ ｇ 、 ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を
、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 Ｄ Ｅ Ａ Ｄ （ ０ ． ９ ５ ｍ Ｌ 、 ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ５ 分 以 内 に 加 え 、 反 応 混
合 物 を 加 温 し 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 、 真 空 に お い て 除 去 し 、 残 留 物 を 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ
に 溶 解 し 、 ５ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ × ３ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し
、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り
、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ． ２ ８ ｇ 、 収 率 ４ ９ ． １ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
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【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ３ ｄ （ ０ ． ２ １ ｇ 、 ０ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を
、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で １ 時 間 照 射 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 、 真 空 に お い て 除 去 し 、 茶 色 残 留 物 を
、 高 温 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × １ ｍ Ｌ ） 中 で 粉 砕 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し て 、 純 粋 な 目
的 化 合 物 （ ０ ． １ ４ ｇ 、 収 率 ７ ２ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
例 ２ ４ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ３ ５
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 二 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム （ １ ． ４ ｇ 、 ６ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 リ チ ウ ム （ １ ５ ｇ
、 １ ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ｐ － ベ ン ゾ キ ノ ン （ ２ ． ３ ｇ 、 ２ １ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 二 酸 化 マ
ン ガ ン を 、 酢 酸 （ １ ７ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 。 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ２ ８ ． ５ ｇ 、 ０ ． ２ ５ ｍ
ｏ ｌ ） 、 続 い て 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ３ ９ ． ４ ｇ 、 ０ ． １ ８ ８ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｄ Ｃ Ｍ （
４ ２ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 １ ， ３ － シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ン （ １ １ ． ９ ｍ Ｌ 、 １ ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 ４ 時 間 以 内 に 分 割 し て 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で １ ９ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去 し
、 ペ ン タ ン ／ Ｅ ｔ ２ Ｏ 　 １ ／ １ の 混 合 物 を 加 え た 。 沈 殿 物 を 濾 別 し 、 濾 液 を 、 水 （ ２ × ６
０ ０ ｍ Ｌ ） 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ の 飽 和 溶 液 （ ２ × ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ）
で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 、 真 空 に お い て 除 去 し て 、 純
粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ ６ ｇ 、 収 率 ８ １ ． ９ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ５ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
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【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ン モ ニ ア （ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 ７ Ｍ 、 １ ５ ｍ Ｌ 、 １ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ２ ４ ａ （ ２ ５ ． ２ ｇ 、
１ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 、 分 割 し て 加 え た 。 溶 液 を
、 ４ ５ 分 間 室 温 で 攪 拌 し 、 Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 溶 媒 を 、 真 空 に お い て 除 去 し 、
濃 色 油 状 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ
Ｅ ／ Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ 　 ２ ／ １ ） に よ り 精 製 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ３ ． ２ ｇ 、 収 率 ８ ５ ．
４ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ５ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ３ ｃ （ １ ． ４ ３ ｇ 、 ３ ． ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ ４ ｂ （ １ ． ２ ５ ｇ 、 ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び
ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 を 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 Ｄ Ｉ Ａ
Ｄ （ １ ． ７ ５ ｍ Ｌ 、 ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ０ 分 以 内 に 滴 加 し た 。 冷 却 浴 を 取 り 外 し 、 反 応 混
合 物 を 、 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 数 滴 の 水 を 加 え 、 そ の 後 溶 媒 を 真 空 に お い て 除 去 し 、 赤
色 の 油 状 残 留 物 （ ７ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離
剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｅ ｔ ３ Ｎ 　 ５ ／ ５ ／ １ お よ び Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ５
／ １ ） に よ る ２ 回 の 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ０ ． ５ ４ ｇ 、 収 率 ２ ７ ． ６ ％ ） が 得
ら れ た 。
【 表 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
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【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ４ ｃ （ ０ ． ５ ２ ｇ 、 １ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｔ Ｅ Ａ （ ４ ｍ Ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０
ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 ２ 時 間 の 照 射 の 後 に 、 溶 液 を 、 室
温 に 冷 却 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ０ ． ５ ２ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ）
に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ０ ． ４ ｇ 、 収 率 ８ ３ ． １ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
例 ２ ５ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ３ ８
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｌ ｉ Ｏ Ｈ ・ Ｈ ２ Ｏ （ ０ ． ２ ４ ｇ 、 ５ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 水 （ ２ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、
２ ４ （ ０ ． １ ３ ｇ 、 ０ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液
に 滴 加 し た 。 溶 液 を 、 室 温 で １ ６ 時 間 攪 拌 し 、 次 に ３ ７ ％ Ｈ Ｃ ｌ で 中 和 し た 。 混 合 物 を 、
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 次 に Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） の 飽 和 溶 液 お よ び 水 （
１ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 次 に 、 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濃 縮 し て 、 残 留 物
（ １ ２ ０ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 こ れ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ
を 加 え る こ と に よ り 沈 殿 さ せ た 。 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ７ ０ ｍ ｇ 、
収 率 ５ ８ ． ９ ％ ） が 得 ら れ た 。
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【 表 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
例 ２ ６ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ０ ６
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ｐ － ベ ン ゾ キ ノ ン （ ７ ０ ． ８ ｇ 、 ６ ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｐ ｄ （ Ｏ Ａ ｃ ） ２ （ ３ ． ５ ｇ 、 １
５ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ １ ７ ８ ｍ Ｌ 、 ３ ． １ ２ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ア セ ト ン （ ９ ５ ０
ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 。 １ ， ３ － シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ン （ ２ ５ ｇ 、 ３ １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ６ 時 間
の 間 に 滴 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で ２ ０ 時 間 攪 拌 し 、 次 に 溶 媒 を 、 真 空 に お い て 除 去
し た 。 残 留 物 を 、 ブ ラ イ ン （ １ Ｌ ） 中 に 注 入 し 、 ペ ン タ ン ／ Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ３ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ）
の １ ／ １ 混 合 物 で 抽 出 し 、 濾 過 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 層 を 、 １ Ｍ の Ｎ ａ Ｏ Ｃ ｌ で 、 水 層
が 無 色 に な る ま で 注 意 深 く 洗 浄 し （ 約 ２ Ｌ ） 、 次 に 水 （ ２ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 混
ぜ 合 わ せ た 水 層 を 、 １ ／ １ ペ ン タ ン ／ Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ２ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ
せ た 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 油 状 残 留 物 （ ４ ４ ｇ
） が 得 ら れ た 。 粗 製 の 生 成 物 を 、 減 圧 （ Ｂ ｐ ２ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ ＝ １ ４ ０ ～ １ ５ ２ ℃ ） に お い て
蒸 留 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ３ ２ ｇ 、 収 率 ５ １ ． ９ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ６ ０ 】
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 炭 酸 カ リ ウ ム （ ０ ． ７ ｇ 、 ２ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ２ 部 に お い て ３ ０
分 に わ た り 、 ２ ６ ａ （ ９ ． ８ ８ ｇ 、 ４ ９ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ８ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し
た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、 室 温 で 加 え た 。 ９ ０ 分 後 、 Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ １ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を
、 真 空 に お い て 除 去 し た 。 水 層 を 、 Ｎ ａ Ｃ ｌ で 飽 和 さ せ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × ８ ０ ｍ Ｌ ） で
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抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 粗 製
の 濃 い 茶 色 の 油 状 物 （ ７ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、
溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （
３ ． ３ ｇ 、 ４ ２ ． ３ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ６ １ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ６ ｂ （ １ ． ９ ５ ｇ 、 １ ２ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ ３ ｃ （ ３ ． ７ ８ ｇ 、 １ ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び Ｐ Ｐ ｈ ３ （ ３ ． ４ １ ｇ 、 １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ８ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液
を 、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 次 に Ｄ Ｅ Ａ Ｄ （ ２ ． ２ ６ ｇ 、 １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ０ 分 に わ た り 、 窒
素 雰 囲 気 下 で 分 割 し て 加 え た 。 溶 液 を 、 室 温 に 加 温 し 、 １ ７ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 、 真 空
に お い て 除 去 し 、 残 留 物 を 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 吸 収 さ せ 、 ３ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ × ５
０ ｍ Ｌ ） で 、 お よ び 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 粗 製 の オ レ ン ジ 色 の 泡 （ ８ ． ９ ｇ ） が
得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ 　 ３ ／ ２ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ ． ４ ４ ｇ 、 収 率 ４ ７ ． ５ ％ ）
が 得 ら れ た 。
【 表 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
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【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ６ ｃ （ ２ ｇ 、 ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ （ ７ ４ ０ μ Ｌ 、 １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 ２ 時 間 の 照 射 の 後 に
、 溶 液 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に
お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ２ ． １ ５ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
（ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ３ ／ ２ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋
な 目 的 化 合 物 （ ９ ５ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ５ １ ． ２ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
例 ２ ７ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ０ ９
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｌ ｉ Ｏ Ｈ ・ Ｈ ２ Ｏ （ ０ ． １ ５ ｇ 、 ３ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 水 （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液
を 、 ２ ６ （ ０ ． １ １ ｇ 、 ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 、 攪 拌 し た
懸 濁 液 に 、 室 温 で 滴 加 し た 。 溶 液 を 、 ２ ４ 時 間 攪 拌 し 、 次 に １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ で 中 和 し た 。 Ｔ
Ｈ Ｆ を 、 真 空 に お い て 除 去 し 、 得 ら れ た 残 留 物 を 、 沸 騰 水 （ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ 、 濾 過
し た 。 固 体 を 、 沸 騰 水 （ １ ｍ Ｌ ） 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ｍ Ｌ ） お よ び 次 に Ｅ ｔ ２ Ｏ （ １ ｍ Ｌ ） で
洗 浄 し た 。 真 空 に お い て 乾 燥 し た 後 に 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ７ ５ ｍ ｇ 、 収 率 ７ ４ ． １ ％ ）
が 得 ら れ た 。
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【 表 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
例 ２ ８ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ４ ８
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 １ ， ３ － シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ン （ １ ２ ． ４ ｇ 、 １ ５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ３ ０ 分 以 内 に 、 ０ ℃
で 、 ニ ト ロ ソ ベ ン ゼ ン （ １ ３ ． ９ ｇ 、 １ ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｍ （ ２ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し
た 溶 液 に 加 え た 。 室 温 に 加 温 し た 後 に 、 反 応 混 合 物 を 、 ２ 時 間 攪 拌 し た 。 真 空 に お い て 濃
縮 し た 後 に 、 固 体 残 留 物 を 、 エ タ ノ ー ル （ ４ ０ ｍ Ｌ ） か ら 再 結 晶 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物
（ １ ８ ． ４ ｇ 、 収 率 ７ ６ ． １ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 亜 鉛 粉 末 （ ４ ５ ｇ ） を 、 ４ ５ 分 以 内 に 、 ０ ℃ で 、 ２ ８ ａ （ １ ８ ． ４ ｇ 、 ９ ８ ． ３ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を ３ ／ ２ 　 Ａ ｃ Ｏ Ｈ ／ ベ ン ゼ ン 混 合 物 （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 激 し く 攪 拌 し た 溶
液 に 、 分 割 し て 加 え た 。 懸 濁 液 を 、 室 温 に 加 温 し 、 ２ ２ 時 間 攪 拌 し 、 次 に セ ラ イ ト 上 で 濾
過 し 、 高 温 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ３ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 、 真 空 に お い て 、 ト ル エ ン と
の 共 沸 蒸 留 に よ り 濃 縮 し て 乾 固 さ せ た 。 残 留 物 を 、 高 温 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 懸 濁
さ せ 、 濾 過 し 、 高 温 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て
、 固 体 残 留 物 （ １ ８ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離
剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 油 状 物 が 得 ら れ 、 こ れ を
、 Ｅ ｔ ２ Ｏ で 粉 砕 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ７ ｇ 、 収 率 ９ １ ． ２ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ６ ６ 】
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【 ０ １ ５ ４ 】
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ８ ｂ （ ０ ． ９ ５ ｇ 、 ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ ３ ｃ （ １ ． ７ ４ ｇ 、 ４ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｐ
Ｐ ｈ ３ （ １ ． ４ ４ ｇ 、 ５ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 窒
素 雰 囲 気 下 で ０ ℃ に 冷 却 し 、 次 に Ｄ Ｉ Ａ Ｄ （ １ ． １ １ ｇ 、 ５ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 分 割 し て
５ 分 に お い て 加 え た 。 溶 液 を 室 温 に 加 温 し 、 １ ９ 時 間 攪 拌 し 、 次 に 溶 媒 を 真 空 に お い て 除
去 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ 　 １ ０ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 目 的 化 合 物 （ ０ ． ９ ４ ｇ ） が 、 粗 製 物 と し て 得 ら
れ 、 こ れ を 、 最 終 的 な 環 化 条 件 に 直 接 供 し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ８ ｃ （ ０ ． ９ ２ ｇ 、 理 論 的 に １ ． ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し
た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で １ ． ５ 時 間 照 射 し た 。 溶 液 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 沈 殿 物 を 濾 過
し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ｍ Ｌ ） お よ び Ｅ ｔ ２ Ｏ （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し
て 、 第 １ の 群 の 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ０ ． ３ ｇ ） が 得 ら れ た 。 濾 液 を 、 さ ら に ２ 時 間 照 射 し
、 前 述 の よ う に 処 理 し て 、 第 ２ の 群 の 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ０ ． ２ １ ｇ 、 合 計 収 率 ５ ５ ． ０
％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
例 ２ ９ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ０ ７ ８
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【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア セ ト ン （ ６ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ２ （ ０ ． ２ ｇ 、 ０ ． ４ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｎ Ｍ Ｍ Ｏ （ ９ ０ ｍ
ｇ 、 ０ ． ７ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 お よ び Ｏ ｓ Ｏ ４ （ ｔ Ｂ ｕ Ｏ
Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 ２ ５ ０ μ Ｌ 、 触 媒 ） で 、 室 温 で 順 次 処 理 し た 。 混 合 物 を 、 ７ ２ 時 間 攪 拌 し
、 次 に 真 空 に お い て 、 約 １ ０ ｍ Ｌ の 容 積 に 濃 縮 し 、 － ５ ℃ に 冷 却 し た 。 濾 過 の 後 に 、 固 体
残 留 物 を 、 冷 ア セ ト ン 、 次 に Ｅ ｔ ２ Ｏ で 洗 浄 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合
物 （ ０ ． １ ９ ｇ 、 収 率 ８ ８ ． １ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
例 ３ ０ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ４ ０
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ４ （ ０ ． １ ｇ 、 ０ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン ／ Ｔ Ｈ Ｆ 　 ２ ／ １ の 混 合 物 （ ３ ０ ｍ Ｌ
） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ア セ ト ン （ ４ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ Ｍ Ｍ Ｏ （ ６ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び Ｏ ｓ Ｏ ４ （ ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 １ ０ ０ μ Ｌ 、 触 媒 ） で 、 室 温 で 順 次 処 理 し た 。
混 合 物 を 、 ３ 日 間 攪 拌 し 、 次 に 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 混 合 物 Ｔ Ｈ Ｆ ／ Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ 　 １ ／ １ （ ６ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 １ Ｍ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ × ３ ０ ｍ Ｌ ） 、 次 に 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ
） で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 粗 製 の 生 成 物 （ ０ ． １
２ ｇ ） を 、 高 温 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ｍ ｌ ） 中 で 粉 砕 し 、 濾 過 し 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ で 洗 浄 し て 、 純 粋 な
目 的 化 合 物 （ ８ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ７ ３ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
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【 表 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
例 ３ １ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ４ ９
【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｌ ｉ Ｏ Ｈ ・ Ｈ ２ Ｏ （ ３ ９ ０ ｍ ｇ 、 ９ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 水 （ ２ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、
３ ０ （ ２ ３ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ６ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 、 攪 拌 し た 懸 濁
液 に 、 室 温 で 滴 加 し た 。 溶 液 を 、 ２ 時 間 攪 拌 し 、 次 に Ｈ Ｃ ｌ で 中 和 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ）
お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え る こ と に よ り 、 希 釈 し た 。 混 合 物 を 水 （ １ ５ ｍ Ｌ ）
お よ び ブ ラ イ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に
お い て 濃 縮 し た 。 粗 製 物 （ ０ ． ２ ２ ｇ ） を 、 高 温 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ｍ Ｌ ） お よ び Ｅ ｔ ２ Ｏ （
２ ｍ Ｌ ） 中 で 粉 砕 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ９ ４ ． ８ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
例 ３ ２ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ９ ０
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｏ ｓ Ｏ ４ （ ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 ６ ． ８ ｍ ｌ 、 ０ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 水 （ 数 滴 ）
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を 、 ２ ６ （ ０ ． ２ ５ ｇ 、 ０ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 、 室
温 で 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 加 え た 。 ピ リ ジ ン を 加 え （ ９ ０ μ Ｌ 、 １ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 反 応 混
合 物 を 、 １ ８ 時 間 攪 拌 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び Ｎ ａ Ｈ Ｓ Ｏ ３ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） の
１ ０ ％ 溶 液 を 加 え 、 相 を 分 離 し た 。 水 層 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 混 ぜ 合 わ
せ た 有 機 層 を 、 ５ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 真 空
に お い て 濃 縮 し た 後 、 固 体 残 留 物 （ ０ ． ３ ２ ｇ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 Ｍ ｅ Ｏ
Ｈ （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え る こ と に よ り 沈 殿 さ せ て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ０ ． １ ４ ｇ 、 収 率 ５
２ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
例 ３ ３ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ８ １
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 水 素 ガ ス を 、 ２ ５ （ １ ６ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ （ ０ ． １ ６
ｇ 、 触 媒 ） を ８ ／ １ ２ 　 Ｔ Ｈ Ｆ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 混 合 物 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 、 激 し く 攪
拌 し た 懸 濁 液 中 に 吹 き 込 ん だ 。 次 に 、 懸 濁 液 を 、 ５ ０ ℃ に １ ． ５ 時 間 加 熱 し 、 後 に １ 時 間
室 温 に お い て 冷 却 し た 。 水 素 を 、 窒 素 流 に よ り 除 去 し 、 次 に 触 媒 を 、 シ リ カ ゲ ル の 短 い パ
ッ ド を 通 し て 濾 別 し た 。 シ リ カ ゲ ル を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 洗 浄 し 、 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 層 を 、 真
空 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ
／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ４ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ２ ５ ． ２
％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
例 ３ ４ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ７ ４

10

20

30

40

(65) JP 2005-518379 A 2005.6.23



【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 臭 化 エ チ ル マ グ ネ シ ウ ム （ Ｅ ｔ ２ Ｏ 中 ３ Ｍ 、 １ ０ ０ ｍ Ｌ 、 ０ ． ３ ｍ ｏ ｌ ） を 、 イ ン ド ー
ル （ ３ ５ ． １ ｇ 、 ０ ． ３ ｍ ｏ ｌ ） を ト ル エ ン ／ Ｔ Ｈ Ｆ の １ ０ ／ １ 混 合 物 （ ６ ６ ０ ｍ Ｌ ） に
溶 解 し た 溶 液 に 滴 加 し 、 こ の 間 窒 素 雰 囲 気 下 で 攪 拌 し た 。 溶 液 を 、 室 温 で さ ら に １ 時 間 攪
拌 し 、 そ の 後 化 合 物 １ ９ ａ （ ３ ９ ｇ 、 ０ ． １ ３ ６ ｍ ｏ ｌ ） を ト ル エ ン （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶
解 し た 溶 液 を 、 １ 時 間 以 内 に 加 え た 。 次 に 、 反 応 混 合 物 を 、 ４ 時 間 還 流 さ せ 、 室 温 で 一 晩
攪 拌 し た 。 溶 媒 を 、 真 空 に お い て 濃 縮 し 、 残 留 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ８ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し
、 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） の 飽 和 溶 液 で 処 理 し 、 次 に 水 （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た
。 次 に 、 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 粗 製 の 残 留 物 を 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ

２ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 で 還 流 さ せ 、 － ２ ０ ℃ に 冷 却 し 、 濾 過 し 、 冷 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で ２ 回 洗 浄
し て 、 乾 燥 後 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ４ ０ ． ５ ｇ 、 収 率 ６ ７ ． ２ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ７ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ３ ４ ａ （ ３ ５ ｇ 、 ７ ８ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｔ Ｈ Ｆ 　 ７ ／ ６ （ １ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶
解 し た 溶 液 を 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 臭 素 （ １ ２ ． ５ ｇ 、 ７ ８ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｍ （ ５ ０
ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 １ 時 間 以 内 に 滴 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 、 １ 時 間 ０ ℃ に お い て
攪 拌 し 、 冷 却 浴 を 取 り 外 し 、 溶 液 を 、 さ ら に ３ ０ 分 間 、 室 温 で 攪 拌 し 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ の 飽
和 溶 液 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、
固 体 残 留 物 （ ４ ９ ． ７ ｇ ） が 得 ら れ た 。 粗 製 の 生 成 物 を 、 ア セ ト ニ ト リ ル （ ５ ５ ｍ Ｌ ） か
ら 再 結 晶 し て 、 第 １ の 群 の 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ４ ． ４ ｇ ） が 得 ら れ た 。 母 液 を 、 濃 縮 し
て 乾 固 さ せ 、 Ｄ Ｃ Ｍ か ら 結 晶 さ せ て 、 第 ２ の 群 の 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ６ ． ７ ｇ 、 合 計 収
率 ７ ６ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
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【 表 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ３ ４ ｂ （ ２ ． １ ４ ｇ 、 ４ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ ６ ｂ （ １ ． ０ ２ ｇ 、 ６ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ２ ． １ ０ ｇ 、 ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶
解 し た 。 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 Ｄ Ｉ Ａ Ｄ （ １ ． ６ ２ ｇ 、 ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 滴 加 し た 。 添 加
の 終 了 時 に 、 溶 液 を 室 温 に 加 温 し 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 ２ 滴 の 水 を 加 え 、 そ の 後 溶 媒
を 真 空 に お い て 除 去 し て 、 油 状 残 留 物 が 得 ら れ 、 こ れ を 、 さ ら に 、 二 重 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｎ Ｅ ｔ ３ 　 １ ／ １ ／
１ ０ お よ び Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ０ ／ １ ） に よ り 精 製 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ． １
７ ｇ 、 ４ ３ ． ４ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
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【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ３ ３ ｃ （ １ ． １ ０ ｇ 、 １ ． ６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｅ ｔ ３ Ｎ （ ８ ｍ Ｌ 、 ５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 ３ 時 間 の 照 射 の
後 に 、 溶 液 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 濾 過 し た 。 溶 液 を 水 （ ２ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た （ １ ． ０ ６ ｇ ） 。 次 に 、 粗 製 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
（ ３ ｍ Ｌ ） か ら 再 結 晶 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ０ ． ３ ６ ｇ 、 収 率 ３ ６ ． ８ ％ ） が 得 ら れ
た 。
【 表 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 臭 素 （ ０ ． ３ ８ ｇ 、 ２ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 室 温 で 、 ３ ３ ｄ （ ０ ． ４ ７ ｇ 、 ０ ． ８ １ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｍ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 滴 加 し た 。 溶 液 を 、 ３ 時 間 攪 拌 し 、 得 ら
れ た 懸 濁 液 を 、 濾 過 し た 。 濾 液 を 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 に
硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 お よ び 蒸 発 の 後 に 、 固 体 残 留 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ｍ
Ｌ ） か ら 再 結 晶 し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ｍ Ｌ ） お よ び Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ３ × ２ ｍ
Ｌ ） で 洗 浄 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ０ ． ３ ７ ｇ 、 収 率 ６ ２ ． ７ ％
） が 得 ら れ た 。
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【 表 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
例 ３ ５ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ７ ６
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 水 （ １ ｍ Ｌ ） 中 の Ｌ ｉ Ｏ Ｈ ・ Ｈ ２ Ｏ （ ０ ． １ ３ ｇ 、 ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ３ ４ （ ０ ． １ １ ｇ
、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ６ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 滴 加 し た 。 溶 液 を
、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し 、 次 に １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ で 中 和 し た 。 混 合 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ０ ｍ Ｌ ）
お よ び 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 、 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 に 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濃 縮 後 、 粗 製 の 生 成 物 （ ０ ． １ １ ｇ ） を 、 高 温 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ｍ Ｌ ）
中 で 粉 砕 し て 、 濾 過 お よ び 真 空 に お け る 乾 燥 の 後 に 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ７ ０ ｍ ｇ 、 収 率
６ ７ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
例 ３ ６ － Ｎ Ａ Ｄ 　 １ ３ ３
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【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 高 温 水 （ ３ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た Ｌ ｉ Ｏ Ｈ ・ Ｈ ２ Ｏ （ ０ ． ８ ４ ｇ 、 ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ３ ４
ｄ （ ０ ． ５ ９ ｇ 、 １ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ６ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 滴 加
し た 。 溶 液 を 、 ２ 時 間 ５ ０ ℃ で 、 お よ び ２ 時 間 室 温 で 攪 拌 し 、 次 に 数 滴 の ３ ７ ％ Ｈ Ｃ ｌ で
中 和 し た 。 混 合 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し た 。 有 機 層
を 分 離 し 、 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 に 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 真 空 に お い て 濃
縮 し た 後 、 粗 製 の 生 成 物 （ ０ ． ５ ７ ｇ ） を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル
、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に よ り 精 製 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 、 Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ か ら 再 結 晶 し て 、 濾 過 お よ び 真 空 に お け る 乾 燥 の 後 に 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ０ ．
２ ８ ｇ 、 収 率 ５ １ ． ３ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 水 素 を 、 ３ ６ ａ （ ２ ８ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ （ ０ ． １ ５ ｇ
、 触 媒 ） を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 、 激 し く 攪 拌 し た 懸 濁 液 中 に 吹 き 込 ん だ
。 懸 濁 液 を 、 ５ ０ ℃ に ４ 時 間 加 熱 し 、 次 に 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 水 素 を 、 窒 素 流 に よ り 押
し 流 し 、 触 媒 を 、 シ リ カ ゲ ル の 短 い パ ッ ド を 通 し て 濾 別 し 、 溶 出 液 を 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 と し て 純 粋 な Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ る 精 製 、 続 い
て Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） か ら の 結 晶 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ０ ． ６ ｇ 、 ４ ６ ． ７ ％ ） が
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得 ら れ た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
例 ３ ７ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ２ ４ ４
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ － ク ロ ロ オ キ シ イ ン ド ー ル （ １ ６ ． ３ ｇ 、 ９ ７ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 塩 化 オ キ サ リ ル （
１ ６ ． ７ ｍ Ｌ 、 １ ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｍ （ ６ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 激 し く 攪 拌 し た 溶 液
に 、 室 温 で ５ 分 以 内 に 分 割 し て 加 え た 。 ２ ０ 時 間 後 、 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 固 体 を 、 Ｄ Ｃ Ｍ （
４ × １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 ８ ０ ℃ で ２ 時 間 真 空 に お い て 乾 燥 し た 後 に 、 残 留 物 を 、 Ｅ ｔ

２ Ｏ （ ８ ０ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ 、 乾 燥 メ タ ノ ー ル （ ７ ． ７ ｍ Ｌ 、 １ ９ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ 部
で 、 激 し く 攪 拌 し た 混 合 物 に 室 温 で 加 え た 。 懸 濁 液 を 、 ３ ０ 分 間 攪 拌 し 、 濾 過 し 、 固 体 を
、 Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ３ × １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ４
． ７ ｇ 、 収 率 ５ ６ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ８ ０ 】
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ２ ８ ｍ Ｌ 、 ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ３ ７ ａ （ ２ ．
５ ｇ 、 ９ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ｇ （ １ ． ７ ｇ 、 ４ ． ５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２
０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、 室 温 で 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 ４ ５ 分 後 、 反 応
物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ５ ０ ｍ Ｌ
） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 粗 製 の 残 留 物
（ ２ ． ９ ２ ｇ 、 定 量 的 収 率 ） を 、 次 の 段 階 の た め に 十 分 純 粋 で あ る と 考 慮 し た 。
【 表 ８ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
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【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ３ ７ ｂ （ ２ ． ９ ｇ 、 ４ ． ８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． ３ ９ ｍ Ｌ 、 １ ０
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 ９
０ 分 照 射 し た 後 に 、 溶 液 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ２ ． ５ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ８ ５ ／ １ ５ ～ １
／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ． ３ ｇ 、 収 率 ４ ７ ． ８ ％ ） が 、 他 の 生 成
物 と 共 に 得 ら れ た 。
【 表 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア セ ト ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン Ｎ － オ キ シ ド （ １ ２ ０ ｍ ｇ 、 １ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 、 ３ ７ ｃ （ ２ ８ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に
、 室 温 で 滴 加 し た 。 次 に 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム （ ｔ － Ｂ ｕ Ｏ Ｈ に 溶 解 し た ２ ． ５ ％ 　 ｗ ／ ｗ
溶 液 、 ０ ． ４ ５ ｍ Ｌ 、 触 媒 ） お よ び 水 （ 数 滴 、 触 媒 ） を 加 え 、 室 温 で の 攪 拌 を 、 ５ 日 間 継
続 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 固 体 を 、 ア セ ト ン で 繰 り 返 し 洗 浄 し 、 乾 燥 し て 、 純 粋
な 目 的 化 合 物 （ ２ ４ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ８ １ ． １ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ８ ３ 】
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【 ０ １ ７ ３ 】
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ０ ． ６ ７ ｍ Ｌ 、 ０ ． ６ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 ３ ７ ｄ （ １ ９ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌
し た 溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で 滴 加 し た 。 ２ ４ 時 間 後 、 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ
Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層
を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 粗 製 物 （ １ ８ ０ ｍ ｇ ）
が 得 ら れ た 。 調 製 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 と し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り
、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 固 体 （ ５ ５ ｍ ｇ 、 収 率 ３ ５ ． １ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ４ 】
例 ３ ８ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ２ ４ ５
【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ３ ７ ｂ （ ２ ． ９ ｇ 、 ４ ． ８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． ３ ９ ｍ Ｌ 、 １ ０
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 ９
０ 分 の 照 射 の 後 に 、 溶 液 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ２ ． ５ ｇ ） が 得 ら れ た 。 わ ず か に 不 純
な フ ラ ク シ ョ ン （ １ ５ ０ ｍ ｇ ） の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混
合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ８ ５ ／ １ ５ ～ １ ／ １ ） 、 続 い て 調 製 用 Ｔ Ｌ Ｃ （ シ リ カ ゲ ル
、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物
（ ８ ５ ｍ ｇ 、 収 率 ３ ． １ ５ ％ ） が 、 主 要 で な い 成 分 と し て 、 他 の 生 成 物 と 共 に 得 ら れ た 。
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【 表 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
例 ３ ９ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ２ ６ ５
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ３ ７ ｂ （ ２ ． ９ ｇ 、 ４ ． ８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． ３ ９ ｍ Ｌ 、 １ ０
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 ９
０ 分 の 照 射 の 後 に 、 溶 液 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ２ ． ５ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ８ ５ ／ １ ５ ～ １
／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ２ ５ ｍ ｇ 、 収 率 ５ ． ８ ％ ） が 、 主 要 で な
い 成 分 と し て 、 他 の 生 成 物 と 共 に 得 ら れ た 。
【 表 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】
【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ０ ． ４ ４ ｍ Ｌ 、 ０ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 ３ ９ ａ （ １ ２ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌
し た 溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で 滴 加 し た 。 ４ 時 間 後 、 溶 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ）
で 希 釈 し 、 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、
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硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ７ ３ ｍ
ｇ 、 収 率 ７ ５ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
例 ４ ０ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ２ ４ ７
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ ７ ． ２ ｇ 、 ６ ０ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ （ ４ ． ２ ｇ 、 １ ０ ． ３
ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 無 水 酢 酸 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶
液 に 、 室 温 で 加 え た 。 攪 拌 を ４ ８ 時 間 継 続 し 、 次 に 懸 濁 液 を 、 ２ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ
） 中 に ０ ℃ で 攪 拌 し な が ら 注 入 し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 水 で 完 全 に 洗 浄 し た 。 乾 燥 し た 固
体 を 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ４ ． ６ ｇ 、 収 率 ９ ０ ． ７ ％ ） と し て 特 徴 づ け し た 。
【 表 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ ０ ａ （ ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 水
素 化 ナ ト リ ウ ム （ ６ ０ ％ 鉱 油 懸 濁 液 、 ４ ０ ｍ ｇ 、 １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） に
懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 に 、 室 温 で 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 ３ ０ 分 攪 拌 し た 後 に 、 懸 濁 液 を
、 － ８ ０ ℃ に 冷 却 し 、 Ｍ ｅ Ｉ （ ０ ． ３ １ ５ ｍ Ｌ 、 ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） に
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溶 解 し た 溶 液 を 、 滴 加 し た 。 ２ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 、 室 温 に 加 温 し 、 １ ６ 時 間 攪 拌 し た
。 希 釈 （ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 、 １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 洗 浄 （ ０ ． １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ 、 ５ ０ ｍ Ｌ お よ び 水 、 ２ ×
５ ０ ｍ Ｌ ） 、 乾 燥 お よ び 濃 縮 の 後 に 、 粗 製 物 （ ３ ０ ０ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て ２ ／ ３ 　 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｐ Ｅ ） に よ り 、
純 粋 な 表 題 化 合 物 （ ７ ５ ｍ ｇ 、 収 率 ２ ９ ． ８ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ ０ ｂ （ ７ ０ ｍ ｇ 、 １ ３ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド （ ２ ｍ ｇ 、 触 媒 ）
を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 １ ６ 時 間 室 温 で 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 、
濾 過 し 、 固 体 を 、 冷 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ で 洗 浄 し 、 真 空 下 で 乾 燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ３ ０ ｍ ｇ
、 収 率 ５ １ ． ７ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
例 ４ １ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ２ ５ ４
【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア セ ト ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン Ｎ － オ キ シ ド （ ２ ４ ０ ｍ ｇ 、 ２ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 、 ４ （ ４ ０ ８ ｍ ｇ 、 １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 、 室 温
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で 滴 加 し た 。 次 に 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム （ ｔ － Ｂ ｕ Ｏ Ｈ に 溶 解 し た ２ ． ５ ％ 　 ｗ ／ ｗ 溶 液 、
０ ． ９ ｍ Ｌ 、 触 媒 ） お よ び 水 （ 数 滴 、 触 媒 ） を 加 え 、 室 温 で の 攪 拌 を 、 ２ ４ 時 間 継 続 し た
。 溶 液 を 濃 縮 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 吸 収 さ せ 、 洗 浄 し （ 飽 和 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 ２ × ５ ０ ｍ Ｌ お よ び 水 、 ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） 、 乾 燥 し 、 濃 縮 し て 、 残 留 物 （ ５ ０ ０ ｍ ｇ ）
が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 と し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に
よ り 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 （ ７ ５ ｍ ｇ 、 収 率 １ ７ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ９ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
例 ４ ２ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ２ ９ ４
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 ニ ト ロ ニ ウ ム （ ス ル ホ ラ ン 中 ０ ． ５ Ｍ 、 ３ ｍ Ｌ 、 １ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 、 ４ ０ ａ （ ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｃ Ｍ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液
に 、 － ８ ０ ℃ で 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 室 温 に 加 温 し 、 １ ６ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 茶 色 の
懸 濁 液 を 濾 過 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ で 繰 り 返 し 洗 浄 し た 。 固 体 を 乾 燥 し 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ １ ０
ｍ ｇ 、 収 率 ７ ２ ． ４ ％ ） と し て 特 徴 づ け し た 。
【 表 ９ ２ 】
　
　
　
　
分 子 イ オ ン は 検 出 可 能 で は な い 。
【 ０ １ ８ ２ 】
【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ ／ １ 　 Ｔ Ｈ Ｆ ／ 水 （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ４ ２ ａ （ ２ ０ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 水 酸
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化 リ チ ウ ム 一 水 和 物 （ ８ ４ ｍ ｇ 、 ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し 、 室 温 で １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合
物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 洗 浄 し （ 水 、 ５ ０ ｍ Ｌ ） 、 乾 燥 し て 、 純 粋 な 表
題 化 合 物 （ ７ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ４ ０ ． ２ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
例 ４ ３ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ０ ２
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ ２ ａ （ ２ ９ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 塩 化 ス ズ （ Ｉ Ｉ ） 一 水 和 物 （ ２ ． ２ ６ ｇ
、 ９ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を 、 ６ 時 間 還 流 さ せ た 。 混
合 物 を 、 水 ／ 氷 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 注 入 し 、 ２ 回 抽 出 し た （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
） 。 水 層 を 、 固 体 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 処 理 し 、 抽 出 し た （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） 。 有
機 層 を 乾 燥 し 、 濾 過 し て 、 蒸 発 後 に 、 残 留 物 （ １ ６ ５ ｍ ｇ 、 収 率 ４ ９ ． ６ ％ ） が 得 ら れ 、
こ れ を 、 以 下 の 段 階 に お い て 直 接 用 い た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ ３ ａ （ １ ６ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 水 酸 化 リ チ ウ ム 一 水 和 物 （ ４ ２ ｍ ｇ 、
１ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ４ ／ １ 　 Ｔ Ｈ Ｆ ／ 水 （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ２ 時 間 室 温 で 攪 拌 し
た 。 得 ら れ た 溶 液 を 希 釈 し （ ２ ０ ｍ Ｌ 、 Ｈ ２ Ｏ ） 、 抽 出 し た （ ２ × ２ ５ ｍ Ｌ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
） 。 乾 燥 、 濾 過 お よ び 濃 縮 後 に 得 ら れ た 固 体 は 、 目 的 化 合 物 で あ る と 結 論 づ け ら れ た （ ８
５ ｍ ｇ 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り ８ ５ ％ 純 度 、 収 率 ６ ６ ． ９ ％ ） 。
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【 表 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
例 ４ ４ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ３ ０ ６
【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ９ （ ２ ８ ０ ｍ ｇ 、 ５ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 （ ５ ｍ ｇ 、 触 媒 ） お よ び
２ ， ２ － ジ メ ト キ シ プ ロ パ ン （ ４ ｍ Ｌ 、 大 過 剰 量 ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液
を 、 室 温 で ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 濾 過 し て 、 乾 燥 後 に 、 第 １ の 群 の 純 粋 な
目 的 化 合 物 （ ６ ５ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 溶 液 を 、 ２ ｍ Ｌ に 濃 縮 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ０ ｍ Ｌ ）
で 溶 解 さ せ 、 洗 浄 し （ 水 、 ２ ０ ｍ Ｌ ） 、 乾 燥 し て 、 第 ２ の 群 の 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ ４ ０
ｍ ｇ 、 合 計 収 率 ７ ９ ． ２ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ ４ ａ （ ２ ７ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ４ ／ １ 　 Ｔ Ｈ Ｆ ／ 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し
た 溶 液 を 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 一 水 和 物 （ ８ ４ ｍ ｇ 、 ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し 、 室 温 で ２ ４ 時 間
攪 拌 し た 。 混 合 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 洗 浄 し （ 水 、 ５ ０ ｍ Ｌ ） 、 乾 燥
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し て 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 （ １ ９ ５ ｍ ｇ 、 収 率 ７ ７ ． １ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
例 ４ ５ ） Ｎ Ａ Ｄ 　 ３ ５ ２
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ク ロ ロ ク ロ ム 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム （ ６ ７ ０ ｍ ｇ 、 ３ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ４ ４ （ ７ ５ ０ ｍ ｇ 、
１ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ５ ／ １ 　 Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｔ Ｈ Ｆ （ ６ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 、 攪 拌 し な が
ら 室 温 で 加 え た 。 セ ラ イ ト 上 で の 濾 過 お よ び 一 晩 の 攪 拌 の 後 の 濃 縮 に よ り 、 残 留 物 （ ８ ９
０ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｐ Ｅ 　 １ ／ １ ～ 純 粋 な Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 （ ２ ４ ０ ｍ ｇ
、 収 率 ３ ３ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ８ 】
【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ ５ ａ （ ２ ３ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を １ ／ １ 　 ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ ／ Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ
） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 １ ８ 時 間 還 流 さ せ た 。 抽 出 （ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 、 １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 洗 浄 （ 水
、 ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 乾 燥 に よ り 、 粗 製 物 （ ４ ６ ０ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ

10

20

30

40

50

(80) JP 2005-518379 A 2005.6.23



マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｐ Ｅ 　 ３ ／ ２ ） に よ る 精
製 に よ り 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 （ １ ３ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ６ １ ． ６ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
例 ４ ６ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ０ ５
【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ ４ （ ４ ８ ０ ｍ ｇ 、 １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液
を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 シ ア ン 化 カ リ ウ ム （ ２ ６ ０ ｍ ｇ 、 ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ
リ ジ ン （ １ ５ ０ ｍ ｇ ） お よ び （ Ｃ ｌ ２ Ｐ ｈ Ｏ ） ２ Ｐ Ｏ Ｃ ｌ （ ４ ３ ０ ｍ ｇ ） で 、 室 温 で 順 次
処 理 し た 。 １ ６ 時 間 攪 拌 し た 後 、 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） を 加 え る こ と に よ り
希 釈 し 、 水 （ ２ ５ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 、 ３ ２ ％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 （ ２ ０ ｍ Ｌ
） お よ び ブ ラ イ ン （ ２ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 次 に 、 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾
燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ９ ０ ０ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に
よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ６ ５ ｍ ｇ 、 収 率 １ ３ ． ３ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ０ 】
例 ４ ７ ） Ｎ Ａ Ｄ 　 ３ ４ ９
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【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ８ （ ８ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ９ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｐ ｄ ／ Ｃ （ １ ０ ％ 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ） を ９ ／ １
　 Ｔ Ｈ Ｆ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を 、 １ ６ 時 間 、 水 素 雰 囲 気 下 で 攪
拌 し た 。 窒 素 パ ー ジ ン グ 、 触 媒 の 濾 過 お よ び 濃 縮 の 後 、 残 留 物 （ ９ ０ ０ ｍ ｇ ） を 回 収 し た
。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｐ Ｅ 　
３ ／ ７ ～ 純 粋 な Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 （ ４ ０ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ４ ９ ． ７ ％ ）
が 得 ら れ た 。
【 表 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
例 ４ ８ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ２ ７
【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 チ タ ン イ ソ プ ロ ポ キ シ ド （ １ ． ２ ６ ｍ Ｌ 、 ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ４ ７ （ １ ４ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３
５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を １ ／ １ 　 ７ Ｍ メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア ／ Ｄ Ｃ Ｍ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、
攪 拌 し た 溶 液 に 、 室 温 で 加 え た 。 シ ア ン 化 ト リ メ チ ル シ リ ル （ ５ ４ ０ μ Ｌ 、 ５ ． ４ ５ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 、 ２ 時 間 後 に 加 え 、 攪 拌 を 、 １ ６ 時 間 継 続 し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ （ ２ ×
５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し て 、 乾 燥 後 に 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 （ ５ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ３ ３ ． ０ ％ ） が 得 ら
れ た 。
【 表 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】
例 ４ ９ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ １ ９
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【 化 １ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 塩 化 オ キ サ リ ル （ ６ ． ５ ｍ Ｌ 、 ７ ５ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 商 業 的 に 入 手 で き る ５ － メ ト キ
シ － イ ン ド リ ル － ３ － 酢 酸 （ １ ４ ． １ ｇ 、 ６ ８ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｄ Ｍ Ｆ （ ０ ． ５ ｍ Ｌ
、 ６ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｍ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 、 攪 拌 し た 懸 濁 液 に 、 室 温 で 分
割 し て 加 え た 。 ３ ０ 分 後 、 ア ン モ ニ ア を 溶 液 を 通 し て １ ５ 分 間 吹 き 込 み 、 反 応 混 合 物 を Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 水 （
２ ０ ｍ Ｌ ） お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 固 体 を 、 真 空 に お い て 乾 燥 し
て 、 第 １ の 群 の 予 測 さ れ た 化 合 物 （ ７ ． ４ ｇ ） が 得 ら れ た 。 有 機 層 を 洗 浄 し （ 水 、 ８ ０ ｍ
Ｌ ） 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ６ ． ６ ｇ ） が 得 ら れ
た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｍ ｅ
Ｏ Ｈ 　 ４ ０ ／ １ ） に よ り 、 さ ら に １ ． ２ ｇ の 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ 合 計 収 率 ７ １ ． ２ ％ ） が
得 ら れ た 。
【 表 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ３ 】
【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ １ ． ４ ８ ｇ 、 ６ ０ ％ パ ラ フ ィ ン 油 、 ３ ７ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｍ
Ｆ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を 、 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ４ ９ ａ （ ５ ｇ 、 ２ ５
． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 、 室 温 で 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し て 処 理 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 ３ ０ 分
間 室 温 で 攪 拌 し 、 次 に ０ ℃ に 冷 却 し た 。 次 に 、 １ ｅ を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た
溶 液 を 、 滴 加 し た 。 溶 液 を 、 室 温 で １ ８ 時 間 攪 拌 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （
２ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 濃 赤 色 の 油 状 残 留 物 （ １ ２ ｇ ） が 得 ら れ た
。 粗 製 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ ／ Ｐ Ｅ 　 ８ ／ ２ ） に よ り 精 製 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ４ ． ９ ｇ 、 収 率 ４ ８ ． １ ％ ） が
得 ら れ た 。

10

20

30

40

(83) JP 2005-518379 A 2005.6.23



【 表 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ７ ５ ｍ Ｌ 、 ７ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ｈ （ ５ ． ９
ｇ 、 ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ ９ ｂ （ ４ ． ９ ｇ 、 ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ ｌ ）
に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、 室 温 で 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 ４ ５ 分 後 、 反 応 物 を 、 Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ ２ × ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で
乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 粗 製 の 残 留 物 （ ７ ． ４ ９ ｇ ） を 、 フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ４ ／ １ ～ １ ／ ４
） に よ り 精 製 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ ． ４ ２ ｇ 、 収 率 ２ １ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ５ 】
【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ ９ ｃ （ ２ ． ４ ｇ 、 ４ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． １ ５ ｍ Ｌ 、 ８ ．
６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ア セ ト ン 　 ４ ／ １ （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 還 流 に
お い て ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 １ 時 間 後 、 溶 液 を 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ １ ２ ０ ｍ Ｌ ） で
洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ ． ３ ２
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ｇ 、 定 量 的 収 率 ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ６ 】
【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア セ ト ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン Ｎ － オ キ シ ド （ ３ ６ ５ ｍ ｇ 、 ３ ． ４ ４
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ４ ９ ｄ （ ５ ８ ５ ｍ ｇ 、 １ ． ０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解
し た 溶 液 に 、 室 温 で 滴 加 し た 。 次 に 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム （ ｔ － Ｂ ｕ Ｏ Ｈ に 溶 解 し た ２ ． ５
％ ｗ ／ ｗ 溶 液 、 ２ ｍ Ｌ 、 触 媒 ） お よ び 水 （ 数 滴 、 触 媒 ） を 加 え 、 室 温 で の 攪 拌 を ７ ２ 時 間
継 続 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 固 体 を ア セ ト ン で 繰 り 返 し 洗 浄 し 、 乾 燥 し て 、 純 粋
な 目 的 化 合 物 粗 製 物 （ ２ ５ ０ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 溶 液 を 、 Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 希
釈 し 、 重 亜 硫 酸 塩 水 溶 液 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た
。 濃 縮 後 、 第 ２ の 群 の 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ３ ３ ０ ｍ ｇ 、 合 計 収 率 ９ １ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た
。
【 表 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ２ ｍ Ｌ 、 ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ４ ９ ｅ （
２ ３ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に
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、 窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で 滴 加 し た 。 １ ８ 時 間 後 、 溶 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し
、 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 固
体 （ １ ９ ０ ｍ ｇ 、 定 量 的 収 率 ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ８ 】
例 ５ ０ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ １ ５
【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 １ ｍ Ｌ 、 １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ４ ９ ｄ （
２ ６ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に
、 窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で 滴 加 し た 。 １ ８ 時 間 後 、 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈
し 、 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 黄 色 固 体 （
２ ０ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ９ ５ ． ２ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ９ 】
例 ５ １ ） Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ２ ２
【 化 １ ２ ３ 】
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　 三 臭 化 ホ ウ 素 （ Ｄ Ｃ Ｍ 中 １ Ｍ 、 １ ０ ｍ Ｌ 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ４ ９ （ ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ．
４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｍ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 に 、 室 温 で 攪 拌 し な が ら 加 え た
。 １ ６ 時 間 後 、 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 ／ 氷 （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 に
注 入 し た 。 有 機 相 を 、 洗 浄 し （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ 、 水 ） 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 し
て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ８ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ９ ２ ． ３ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
例 ５ ２ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ４ ９
【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ １ ． ５ ８ ｇ 、 １ ４ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ５ ０ （ １ ． ０ １ ｇ 、 ２
． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 無 水 酢 酸 （ ２ ． ２ ｍ Ｌ 、 ２ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ
） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、 室 温 で 加 え た 。 攪 拌 を 、 １ ６ 時 間 継 続 し 、 次 に 沈 殿 物 を
濾 過 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ お よ び 水 で 完 全 に 洗 浄 し た 。 乾 燥 し た 固 体 を 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ． ０
４ ｇ 、 収 率 ８ ３ ． １ ％ ） と し て 特 徴 づ け し た 。
【 表 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】
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【 化 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ニ ト ロ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ボ レ ー ト （ ス ル ホ ラ ン 中 ０ ． ５ Ｍ 、 ４ ． ９ ｍ Ｌ 、 ２ ． ４ ５
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ５ ２ ａ （ ８ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｃ Ｍ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶
解 し た 溶 液 に 、 － ８ ０ ℃ で 攪 拌 し な が ら 、 お よ び 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 室 温 に 加 温 し
、 １ ８ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 第 １ の 群 の 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ ８ ０ ｍ ｇ ）
が 得 ら れ た 。 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） で 吸 収 し 、 濾 過 し て 、 第 ２ の 群 の 純 粋 な 目
的 化 合 物 （ ４ ０ ０ ｍ ｇ 、 合 計 収 率 ５ ０ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 化 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ５ ２ ｂ （ ９ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド （ ２ ｍ ｇ 、 触 媒 ）
を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ４ ８ 時 間 室 温 で 攪 拌 し た 。 溶 液 を 、 残 留 物 （ ９
５ ｍ ｇ ） に 濃 縮 し 、 こ れ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離 し て （ 溶 離 剤 混 合 物 と し て ２ ／ ３ 　 Ｔ
Ｈ Ｆ ／ ト ル エ ン ） 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ６ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ８ ２ ． １ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
例 ５ ３ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ５ ０
５ ３ ａ ）
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【 化 １ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ５ － ブ ロ モ － オ キ シ イ ン ド ー ル （ ２ ４ ． ８ ｇ 、 １ １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 J. Am. Chem. Soc., 1
1947, 67, 1656に 記 載 さ れ て い る 手 順 に 従 っ て 製 造 し た ） の 溶 液 を 、 塩 化 オ キ サ リ ル （ ２
５ ． ３ ｍ Ｌ 、 ２ ９ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｍ （ ６ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、 室 温
で 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 ２ １ 時 間 攪 拌 し 、 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ （ ２ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で
洗 浄 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し て 、 粗 製 の 黄 色 粉 末 （ １ ７ ． ７ ｇ ） が 得 ら れ た 。 残 留 物 を 、
Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ４ ５ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ６ ． ６ ｍ Ｌ 、 １ ６ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 室 温 で
加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で ３ ０ 分 間 攪 拌 し 、 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ２ × ２ ５ ｍ
Ｌ ） で 洗 浄 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ３ ． ９ ｇ 、 収 率 ３ ７ ． ８ ％
） が 得 ら れ た 。
【 表 １ １ ３ 】
　
　
　
【 ０ ２ ０ ４ 】
【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ８ ０ ｍ Ｌ 、 ８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ５ ３ ａ （ ６ ．
６ ｇ 、 １ ６ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ｇ （ ５ ． １ ５ ｇ 、 １ ７ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （
５ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、 室 温 で 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 ４ ５ 分 後 、 反
応 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ ２ × ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 粗 製 の 残 留 物 （ ８ ． ７ １ ｇ ） を 、 フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ８ ／
２ ～ 純 粋 な Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ ） に よ り 精 製 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ５ ． ０ ６ ｇ 、 収 率 ４ ９ ． ０
％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
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【 化 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ５ ３ ｂ （ ５ ． ０ ６ ｇ 、 ７ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ｍ Ｌ 、 過 剰 ） を Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 還 流 に お い て ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 １
時 間 後 、 溶 液 を 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ １ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、
真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ４ ． ６ ９ ｇ 、 収 率 ９ ７ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア セ ト ン （ １ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン Ｎ － オ キ シ ド （ １ ． ４ １ ｇ 、 １ １ ．
８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ５ ３ ｃ （ ２ ． ４ ｇ 、 ４ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ ７ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し
た 溶 液 に 、 室 温 で 滴 加 し た 。 次 に 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム （ ｔ － Ｂ ｕ Ｏ Ｈ に 溶 解 し た ２ ． ５ ％
ｗ ／ ｗ 溶 液 、 ６ ｍ Ｌ 、 触 媒 ） お よ び 水 （ 数 滴 、 触 媒 ） を 加 え 、 室 温 で の 攪 拌 を 、 ７ ２ 時 間
継 続 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 固 体 を ア セ ト ン で 繰 り 返 し 洗 浄 し 、 乾 燥 し て 、 第 １
の 群 の 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ． ６ ５ ｇ ） が 得 ら れ た 。 溶 液 を 、 Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ）
で 希 釈 し 、 重 亜 硫 酸 塩 水 溶 液 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ × ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥
し た 。 濃 縮 後 、 第 ２ の 群 の 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ６ ３ ０ ｍ ｇ 、 合 計 収 率 ７ ５ ． ２ ％ ） が 得 ら
れ た 。
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【 表 １ １ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
【 化 １ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ２ ｍ Ｌ 、 ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ５ ３ ｄ （
６ ３ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、
窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で 滴 加 し た 。 １ ８ 時 間 後 、 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈
し 、 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色
固 体 （ ４ ９ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ８ ７ ． ８ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
例 ５ ４ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ２ ３ ４
【 化 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ １ ． ０ ５ ｇ 、 ２ ７ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ０ 分 以 内 に 、 ２ ， ２ －
ジ メ チ ル － ３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － ４ － ベ ン ゾ － ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － オ ン （ ３ ． ９
ｇ 、 ２ ３ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 JOC, 1989, 54, 3738-3740に お け る よ う に 製 造 し た ） お よ び Ｃ ｅ
Ｃ ｌ ３ （ １ ３ ｇ 、 ３ ４ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ０ ℃
で 分 割 し て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で ３ 時 間 攪 拌 し 、 氷 水 （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え る こ
と に よ り 反 応 停 止 し た 。 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 、 真 空 に お い て 除 去 し 、 水 層 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × １
０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真
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空 に お い て 濃 縮 し て 、 粗 製 物 （ ３ ． ５ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （
シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 ２ 種 の
純 粋 な ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 が 、 ２ ／ １ の 比 率 で 得 ら れ た （ ３ ． ０ １ ｇ 、 合 計 収 率 ７ ６ ％ ）
。
【 表 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ３ ｃ （ ２ ． ７ １ ｇ 、 ７ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ５ ４ ａ （ １ ． ４ １ ｇ 、 ８ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ
び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ２ ． ６ ２ ｇ 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し
た 溶 液 を 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ １ ． ９ ４ ｍ Ｌ 、 １ ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 、 １ ５ 分 以 内 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 加 温 し 、 一 晩 室 温 で 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 、 真 空
に お い て 除 去 し 、 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物
と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｎ Ｅ ｔ ３ 　 １ ／ １ ／ ０ ． ０ ２ ） に よ り 精 製 し て 、 オ レ ン ジ 色 の
泡 （ ５ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し
て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ０ ／ １ ） に よ る 第 ２ の 精 製 に よ り 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 が 、 オ レ
ン ジ 色 泡 （ ２ ． ０ ６ ｇ 、 収 率 ５ ３ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ １ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
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【 化 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ５ ４ ｃ （ ２ ． ０ ３ ｇ 、 ３ ． ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 １ 時 間 後 、 溶 液 を
室 温 に 冷 却 し 、 水 （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て
濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ２ ． ０ ｇ ） が 得 ら れ た 。 高 温 ３ ／ ２ 　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ ア セ ト ン （ １ ０
ｍ Ｌ ） で の 粉 砕 に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ． ５ ２ ｇ 、 収 率 ８ １ ． ０ ％ ） が
得 ら れ た 。
【 表 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
例 ５ ５ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ２ ３ ８
【 化 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ｍ Ｌ ） を 、 ５ ４ （ ３ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） に
溶 解 し た 溶 液 に 加 え た 。 反 応 物 を 、 ２ 時 間 室 温 で 攪 拌 し 、 水 （ ２ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 オ レ ン
ジ 色 の 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 水 （ １ ｍ Ｌ ） 、 次 に Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ３ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 真 空 に お い て
乾 燥 し て 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 （ ２ ３ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ８ ３ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
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【 表 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】
例 ５ ６ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ２ ２ ３
【 化 １ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ３ ｃ （ ０ ． ８ ３ ｇ 、 ２ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ５ ４ ｂ （ ０ ． ４ ３ ｇ 、 ２ ． ５ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お
よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ０ ． ７ １ ｇ 、 ２ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶
解 し た 溶 液 を 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ ０ ． ５ ３ ｍ Ｌ 、 ２ ．
７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ５ 分 以 内 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 加 温 し 、 ２ ４ 時 間 室 温 で 攪 拌 し た 。 溶 媒
を 、 真 空 に お い て 除 去 し 、 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離
剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｎ Ｅ ｔ ３ 　 １ ／ １ ／ ０ ． ０ ２ ） に よ り 精 製 し て 、 オ レ
ン ジ 色 泡 （ ０ ． ９ ６ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離
剤 混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ０ ／ １ ） に よ る 第 ２ の 精 製 に よ り 、 純 粋 な 化 合 物
が 、 オ レ ン ジ 色 泡 （ ０ ． ２ ７ ｇ 、 収 率 ２ ３ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
【 化 １ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ５ ６ ａ （ ０ ． ２ ５ ｇ 、 ０ ． ４ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ０ ｍ Ｌ 、 過 剰 ）
を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 ３ ０ 分 後 、
溶 液 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 に
お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ０ ． ２ ３ ｇ ） が 得 ら れ た 。 沸 騰 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） で の 粉
砕 に よ る 精 製 、 濾 過 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ｍ Ｌ ） で の 洗 浄 お よ び 真 空 に お け る 乾 燥 に よ り 、 純 粋
な 目 的 化 合 物 （ ０ ． １ ６ ｇ 、 収 率 ６ ８ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
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【 表 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】
【 化 １ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ｍ Ｌ ） を 、 ５ ６ （ ２ ４ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） に
溶 解 し た 溶 液 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 ４ ５ 分 間 室 温 で 攪 拌 し 、 水 （ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。
オ レ ン ジ 色 の 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 水 （ ２ ｍ Ｌ ） 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） 、 沸 騰 ア セ ト ン （ ３ ｍ
Ｌ ） で 洗 浄 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し て 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 （ １ １ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ５ ０ ． ０ ％
） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
例 ５ ８ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ２ ２ ６
【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） 中 の ５ ６ （ ０ ． １ １ ｇ 、 ０ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ア セ ト ン （ ６ ｍ Ｌ ）
中 の Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン Ｎ － オ キ シ ド （ ５ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 四 酸 化 オ
ス ミ ウ ム （ ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 ０ ． ５ ｍ Ｌ 、 触 媒 ） で 、 室 温 で 順 次 処 理 し た 。 混 合 物
を 、 ２ ２ 時 間 攪 拌 し 、 反 応 混 合 物 を 、 ５ ％ Ｎ ａ Ｈ Ｓ Ｏ ３ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 上 に 注 入 し 、 Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ （ ６ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 水 （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄
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し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 １ ／ １ 　 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ／
Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 で の 粉 砕 、 濾 過 お よ び 真 空 に お け る 乾 燥 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物
（ ０ ． １ ３ ｇ 、 収 率 ４ １ ． ９ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】
例 ５ ９ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ２ ８ ４
【 化 １ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ｍ Ｌ ） を 、 ５ ８ （ １ ３ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） に
溶 解 し た 溶 液 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 １ 時 間 室 温 で 攪 拌 し 、 水 （ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 オ
レ ン ジ 色 の 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 水 （ ２ ｍ Ｌ ） 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） 、 沸 騰 ア セ ト ン （ ３ ｍ Ｌ
） で 洗 浄 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し て 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 （ １ １ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ５ ０ ． ２ ％ ）
が 得 ら れ た 。
【 表 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
例 ６ ０ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ２ ０ ６
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【 化 １ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ニ ト ロ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ボ レ ー ト （ ス ル ホ ラ ン に 溶 解 し た ０ ． ５ Ｍ 溶 液 、 １ ． １ ｍ
Ｌ 、 ０ ． ５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ２ ６ （ １ ２ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ
Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 、 － ７ ８ ℃ で 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 ２ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 加
温 し 、 ５ ０ ℃ で ２ ． ５ 時 間 攪 拌 し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ６ × １ ｍ Ｌ ） お よ び Ｅ ｔ

２ Ｏ （ ３ ｍ Ｌ ） で 繰 り 返 し て 洗 浄 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ７ ０ ｍ
ｇ 、 ５ ３ ． ０ ％ 収 率 ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
分 子 イ オ ン は 検 出 可 能 で は な い 。
【 ０ ２ １ ８ 】
例 ６ １ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ２ ４ ０
【 化 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 １ ０ ２ ｍ Ｌ 、 １ ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ３ ７ ａ （
６ ． ８ ０ ｇ 、 ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 商 業 的 に 入 手 で き る ３ － イ ン ド ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド （
２ ． ９ ６ ｇ 、 １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、 室
温 で 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 ５ 日 後 、 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 還
流 に お い て ２ 時 間 攪 拌 し た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ
） で 希 釈 し 、 水 （ ２ × ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ３ ． ５ ４ ｇ 、 収 率
５ ３ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
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【 表 １ ２ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
【 化 １ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ｄ （ ２ ． ２ ５ ｇ 、 １ ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ６ １ ａ （ ３ ． １ ８ ｇ 、 ８ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お
よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ３ ． ５ ９ ｇ 、 １ ３ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に
溶 解 し た 溶 液 を 、 － ７ ８ ℃ に 冷 却 し た 。 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ ２ ． ７ ｍ Ｌ 、
１ ３ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ３ ０ 分 以 内 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 室 温 に ゆ っ く り と 加 温 し 、 一
晩 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 、 真 空 に お い て 除 去 し 、 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （
シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｎ Ｅ ｔ ３ 　 １ ／ １ ／ ０ ． ０ ２ ） に よ
り 精 製 し て 、 オ レ ン ジ 色 泡 （ ３ ． ２ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ
リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ０ ／ １ ） に よ る 第 ２ の 精 製 に よ り
、 純 粋 な 表 題 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 泡 （ ２ ． １ ３ ｇ 、 収 率 ４ ５ ． １ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
【 化 １ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ １ ｂ （ ２ ． １ ０ ｇ 、 ３ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 １ 時 間 後 、 溶 液 を
室 温 に 冷 却 し 、 水 （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て
濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ２ ． ０ ２ ｇ ） が 得 ら れ た 。 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 で の 粉 砕 、
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濾 過 お よ び Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ３ ｍ Ｌ ） で の 洗 浄 に よ り 、 真 空 に お け る 乾 燥 の 後 に 、 純 粋 な 目 的 化
合 物 （ １ ． ９ ５ ｇ 、 収 率 ９ ８ ． ９ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ １ 】
【 化 １ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 １ ｍ Ｌ 、 １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ６ １ ｃ （
０ ． ２ ７ ｇ 、 ０ ． ４ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ８ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、
窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で 滴 加 し た 。 １ 時 間 後 、 Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ １ ０ 滴 ） お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０
ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 溶 液 を 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ
ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い
て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 固 体 （ １ ７ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ７ ９ ． ０ ％ ） と し
て 得 ら れ た 。
【 表 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
例 ６ ２ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ３ ４ ０
【 化 １ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ ２ ３ ｍ Ｌ 、 １ １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ｄ （ １ ２ ． ６ ｇ
、 ５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ３ １ ｇ 、 １ １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ａ ｃ Ｏ Ｈ
（ ７ ｍ Ｌ 、 １ １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、 － ７
８ ℃ で 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 反 応 混 合 物 を ４ 時 間 － ７ ８ ℃ で 攪 拌 し 、 次 に １ ０ ％ Ｎ
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ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を 室 温 に 加 温 し 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ２ × ３ ０ ０ ｍ Ｌ ）
で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て
濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ 　 ４ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 予 測 さ れ た 化 合 物 （ １ ５ ． ０ ｇ 、 定 量 的 収 率
） が 得 ら れ 、 次 の 段 階 に お い て 用 い た 。
【 表 １ ３ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ３ 】
【 化 １ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 水 酸 化 カ リ ウ ム （ ０ ． ７ ５ ｇ 、 １ ３ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ６ ２ ａ （ １ ５ ｇ 、 ５ ８ ． ５ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 １ 時 間 室 温 で 攪
拌 し た 。 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ２ × ２ ５ ０ ｍ Ｌ ）
で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た
。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　
６ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 予 測 さ れ た 化 合 物 が 、 無 色 油 状 物 （ １ １ ． ０ ｇ 、 収 率
８ ７ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
【 化 １ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ２ ｂ （ １ ． ６ ３ ｇ 、 ７ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ６ １ ａ （ ２ ． ０ ｇ 、 ５ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ
び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ２ ． ６ ２ ｇ 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し
た 溶 液 を 、 － ７ ８ ℃ に 冷 却 し た 。 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ １ ． ９ ４ ｍ Ｌ 、 １ ０
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を １ ０ 分 以 内 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に ゆ っ く り と 加 温 し 、 一 晩 攪 拌 し た 。
溶 媒 を 、 真 空 に お い て 除 去 し 、 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、
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溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｎ Ｅ ｔ ３ 　 １ ／ １ ／ ０ ． ０ ２ ） に よ り 精 製 し て 、
オ レ ン ジ 色 泡 （ ３ ． ５ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶
離 剤 混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ０ ／ １ ） に よ る 第 ２ の 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的
化 合 物 （ ０ ． ８ １ ｇ 、 収 率 ２ ７ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
【 化 １ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ２ ｃ （ ０ ． ７ ９ ｇ 、 １ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） を Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 ３ ０ 分 後 、 溶 液 を
、 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て
濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ０ ． ７ ４ ｇ ） が 得 ら れ た 。 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で の 粉 砕 、
濾 過 お よ び Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ｍ Ｌ ） で の 洗 浄 に よ り 、 真 空 に お け る 乾 燥 の 後 に 、 純 粋 な 目 的 化
合 物 （ ０ ． ６ ５ ｇ 、 収 率 ８ ８ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】
【 化 １ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 １ ｍ Ｌ 、 １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ６ ２ ｄ （
０ ． ２ ７ ｇ 、 ０ ． ４ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ８ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、
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窒 素 雰 囲 気 下 で 還 流 に お い て 滴 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 ２ 時 間 室 温 で 攪 拌
し た 。 次 に 、 Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ １ ０ 滴 ） お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 溶 液 を 、 飽 和
Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有
機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 高 温 Ｍ
ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で 粉 砕 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 黄
色 固 体 （ １ ３ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ８ ７ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ７ 】
例 ６ ３ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ３ ３ ８
【 化 １ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ２ ｄ （ ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ ５ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を
、 Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン Ｎ － オ キ シ ド （ １ １ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 四 酸 化 オ
ス ミ ウ ム （ ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 ０ ． ５ ｍ Ｌ 、 触 媒 ） で 順 次 処 理 し た 。 懸 濁 液 を 、 ４ ８
時 間 室 温 で 激 し く 攪 拌 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 １ ０ ％ Ｎ ａ
Ｈ Ｓ Ｏ ３ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 、 次 に １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た
。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 粗 製 の 固 体 残 留 物 （ ２ ６ ０
ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で の 粉 砕 、 濾 過 お よ び 真 空 に お け る 乾 燥 に
よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 粉 末 （ ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ７ ５ ． ０ ％ ） と し て 得 ら
れ た 。
【 表 １ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
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【 化 １ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ０ ． ６ ｍ Ｌ 、 ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、
６ ３ ａ （ １ ６ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ６ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し
た 溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 還 流 に お い て 滴 加 し た 。 反 応 物 を 、 還 流 に お い て ３ 時 間 攪 拌 し
た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ １ ０ 滴 ） お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を
加 え た 。 溶 液 を 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ５ ０
ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し
た 。 残 留 物 （ １ ６ ０ ｍ ｇ ） を 、 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で 粉 砕 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い
て 乾 燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 黄 色 固 体 （ １ １ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ８ ５ ． ９ ％ ） と し て 得 ら
れ た 。
【 表 １ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ９ 】
例 ６ ４ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ３ ３ ６
【 化 １ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム （ ６ ． ２ ６ ｇ 、 ７ ４ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩
（ ５ ． ２ ２ ｇ 、 ７ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ／ Ｈ ２ Ｏ （ ９ ０ ｍ Ｌ ） の ２ ／ １ 混 合 物 に 溶 解 し
た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、 室 温 で 分 割 し て 加 え た 。 溶 液 を 、 １ ５ 分 間 攪 拌 し 、 次 に 純 粋 な ｔ －
ブ チ ル オ キ シ カ ー ボ ネ ー ト （ １ ６ ． ２ ４ ｇ 、 ７ ４ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ３ ０ 分 以 内 に 分 割 し
て 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 ２ 時 間 加 熱 し て 還 流 さ せ た 。 無 色 溶 液 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 飽 和 Ｎ
Ｈ ４ Ｃ ｌ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 ｐ Ｈ を 、 ５ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ を 加 え る こ と に よ り 、 約 ５ ． ５ に
設 定 し 、 反 応 混 合 物 を 、 １ ， ３ － シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ン （ ７ ． １ ｍ Ｌ 、 ７ ４ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム （ １ ６ ｇ 、 ７ ４ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 順 次 処 理 し た 。 ス ラ リ ー を
、 ３ ０ 分 間 室 温 で 攪 拌 し 、 そ の 後 濾 過 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 、 Ｈ

２ Ｏ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 上 に 注 入 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有
機 層 を 、 飽 和 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ３ （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び Ｈ ２ Ｏ （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、
硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 低 温 で 濃 縮 し て 、 粗 製 物 （ １ ３ ． ４ ｇ
） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／
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Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 予 測 さ れ た 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 油 状 物
（ １ １ ． ８ ｇ 、 収 率 ７ ５ ． １ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ３ ８ 】
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
【 化 １ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 亜 鉛 粉 末 （ ４ ５ ｇ ） を 、 ６ ４ ａ （ ７ ． ２ ｇ 、 ３ ４ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を １ ０ Ｎ の Ａ ｃ Ｏ Ｈ （
１ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 激 し く 攪 拌 し た 溶 液 に 、 室 温 で 、 ３ ０ 分 以 内 に 分 割 し て 加 え た
。 懸 濁 液 を 、 室 温 で １ ５ 時 間 攪 拌 し 、 次 に セ ラ イ ト 上 で 濾 過 し 、 高 温 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ３ × １ ０
０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 、 ト ル エ ン と の 共 沸 蒸 留 に よ り 、 真 空 に お い て 濃 縮 さ せ て 乾
固 さ せ た 。 残 留 物 を 、 高 温 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ 、 濾 過 し 、 高 温 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
（ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ４ ． ４ ７ ｇ ） が
得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 油 状 物 （ ３ ． ６ ７ ｇ 、 収 率 ５
０ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ １ 】
【 化 １ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ４ ｂ （ ０ ． ７ ３ ｇ 、 ３ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ ３ ｃ （ ０ ． ８ ２ ｇ 、 ２ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お
よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ １ ． １ ８ ｇ 、 ４ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶
解 し た 溶 液 を 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ ０ ． ９ ｍ Ｌ 、 ４ ． ６
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ５ 分 以 内 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に 加 温 し 、 １ ９ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 、
真 空 に お い て 除 去 し 、 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混
合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｎ Ｅ ｔ ３ 　 １ ／ １ ／ ０ ． ０ ２ ） に よ り 精 製 し て 、 オ レ ン ジ
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色 泡 （ １ ． ２ ５ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混
合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ０ ／ １ ） に よ る 第 ２ の 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物
（ ０ ． ４ ０ ｇ 、 収 率 ３ ２ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
【 化 １ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ４ ｃ （ ０ ． ３ ８ ｇ 、 ０ ． ６ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ｍ Ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 ４ ５ 分 後 、 溶 液 を 室
温 に 冷 却 し 、 水 （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃
縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ０ ． ３ ４ ｇ ） が 得 ら れ た 。 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で の 粉 砕 、 濾
過 お よ び Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ｍ Ｌ ） で の 洗 浄 に よ り 、 真 空 に お け る 乾 燥 の 後 に 、 純 粋 な 目 的 化 合
物 （ ０ ． ３ ０ ｇ 、 収 率 ８ ５ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ４ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ３ 】
【 化 １ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ４ ｄ （ ９ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｆ Ａ （ １ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 室 温 で
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１ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 反 応 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 ０ ． ５ Ｎ の Ｎ ａ
Ｏ Ｈ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で の 乾 燥 、 濾 過 お
よ び 真 空 に お け る 濃 縮 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ７ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ９ ８ ． ４ ％ ） が 得 ら れ
た 。
【 表 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
例 ６ ５ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ０ １
【 化 １ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ４ ０ ａ （ ２ ． ０ ｇ 、 ４ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン ／ Ｔ Ｈ Ｆ の １ １ ／ ４ 混 合 物 （ １ ４ ０
ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を 、 Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン Ｎ － オ キ シ ド 一 水 和 物 （ １ ． １ ｇ 、
８ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム （ ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 ５ ． １ ｍ Ｌ 、 ０ ． ４ １
ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 順 次 処 理 し た 。 懸 濁 液 を 、 ５ 日 間 室 温 で 激 し く 攪 拌 し
た 。 反 応 混 合 物 を 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｓ Ｏ ３ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 上 に 注 入 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × ５ ０
０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空
に お い て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｄ
Ｃ Ｍ ／ Ｔ Ｈ Ｆ 　 １ ０ ／ １ ～ ２ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 黄 色 粉 末 （
１ ． ４ ５ ｇ 、 収 率 ６ ８ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ５ 】
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【 化 １ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ５ ａ （ ９ ６ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ９ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ジ
イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ２ ． ０ ３ ｍ Ｌ 、 １ １ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 無 水 酢 酸 （ １ ． １ ３ ｍ
Ｌ 、 １ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ ２ ４ ２ ｍ ｇ 、 １ ． ９ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
で 順 次 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 粗 製 の 残 留
物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｔ Ｈ Ｆ
　 ２ ０ ／ １ ～ １ ５ ／ １ ） に よ り 精 製 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 黄 色 固 体 （ ９ ６ ０ ｍ ｇ 、
８ ０ ． ０ ％ 収 率 ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ６ 】
【 化 １ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ５ ｂ （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ， １ － ジ ク ロ ロ メ チ ル メ チ ル エ ー テ
ル （ ３ ｍ Ｌ 、 ３ ２ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 四 塩 化 チ タ ン （ Ｄ Ｃ Ｍ 中 １
Ｍ 、 １ ６ ． ４ ｍ Ｌ 、 １ ６ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ３ ０ 分 以 内 に 滴 加 し 、 反 応 混 合 物 を 、 室 温 に
加 温 し 、 ２ ０ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 反 応 混 合 物 を 、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 さ ら に １ ， １ － ジ ク ロ
ロ メ チ ル － メ チ ル エ ー テ ル （ ３ ｍ Ｌ 、 ３ ２ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 四 塩 化 チ タ ン （ Ｄ Ｃ Ｍ 中
１ Ｍ 、 １ ６ ． ４ ｍ Ｌ 、 １ ６ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 さ ら に 室 温 で ３ 時 間
攪 拌 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 上 に 注 入 し た 。 ３ ０ 分 後 、 反 応 混 合 物 を 、 Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ （ ３ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥
し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離
剤 混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｔ Ｈ Ｆ 　 １ ５ ／ １ ～ １ ０ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化
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合 物 が 、 黄 色 粉 末 （ ３ ２ ２ ｍ ｇ 、 収 率 ６ ３ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ７ 】
【 化 １ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 過 酸 化 水 素 （ ３ ０ ％ 水 溶 液 、 １ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 濃 硫 酸 を 、 ６ ５ ｃ （ ６ ８ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ０
９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 、 室 温 で 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 一
晩 攪 拌 し た 。 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で
抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 水 （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、
真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 粗 製 の 残 留 物 を 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 ３ ０ ％ ア ン モ
ニ ア 水 溶 液 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 、 室 温 で 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 、 室 温 で ２ ４ 時 間 攪 拌 し 、 溶
媒 を 、 真 空 に お い て 除 去 し た 。 残 留 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 水 （
２ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 に 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥
し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離
剤 混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ／ １ ～ １ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化
合 物 が 、 茶 色 固 体 （ ２ ０ ９ ｍ ｇ 、 収 率 ４ １ ． ２ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ８ 】
例 ６ ６ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ３ ７ ０
【 化 １ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 鏡 像 体 的 に 純 粋 な ４ Ｒ － （ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ノ キ シ ） － シ ク ロ ペ ン ト － １ Ｓ
－ エ ノ ー ル （ ３ ． ８ ｇ 、 １ ７ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 Tetrahedron, 1997, 1983-6に 従 っ て 製 造 し
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た ） お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ６ ． ９ ８ ｇ 、 ２ ６ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ６
０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 酢 酸 （ １ ． ２ １ ｍ Ｌ 、 ２ １ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ ５ ． ３ ｍ Ｌ 、 ２ ７ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ２ ０ 分 以
内 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 に お い て 加 温 し 、 ３ 時 間 攪 拌 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ０ ／ １ ） に よ る 精 製
に よ り 、 真 空 に お け る 濃 縮 の 後 に 、 明 る い 黄 色 の 油 状 物 （ １ ． ６ ７ ｇ ） が 得 ら れ た 。 こ の
油 状 物 を 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ６ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 Ｈ ２ Ｏ （ ４ ｍ Ｌ ） 中 の Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ０ ． ９ ７
ｇ 、 ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 室 温 で 加 え た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 、 ９ ０ 分 間 攪 拌 し 、 次 に 反 応 混 合
物 を 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ ２ × ７ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫
酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ６ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純
粋 な 目 的 化 合 物 が 、 無 色 油 状 物 （ １ ． １ ６ ｇ 、 収 率 ３ １ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ４ ７ 】
　
　
　
【 ０ ２ ３ ９ 】
【 化 １ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ６ ａ （ １ ． ０ ９ ｇ 、 ５ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ ３ ｃ （ １ ． ４ １ ｇ 、 ３ ． ９ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ １ ． ８ ４ ｇ 、 ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解
し た 溶 液 を 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ １ ． ３ ６ ｍ Ｌ 、 ７ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を １ ０ 分 以 内 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に 加 温 し 、 １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 、 真
空 に お い て 除 去 し 、 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合
物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｎ Ｅ ｔ ３ 　 １ ／ １ ／ ０ ． ０ ２ ） に よ り 精 製 し て 、 オ レ ン ジ 色
泡 （ ２ ． ８ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物
と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ０ ／ １ ） に よ る 第 ２ の 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ０
． ６ ７ ｇ 、 収 率 ３ １ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ０ 】
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【 化 １ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ６ ｂ （ ０ ． ３ ８ ｇ 、 １ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） を Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 ３ ０ 分 後 、 溶 液 を
室 温 に 冷 却 し 、 水 （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て
濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ０ ． ６ １ ｇ ） が 得 ら れ た 。 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） 中 で の 粉
砕 、 濾 過 お よ び Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ｍ Ｌ ） で の 洗 浄 に よ り 、 真 空 に お け る 乾 燥 の 後 に 、 オ レ ン ジ
色 固 体 （ ０ ． ６ ２ ｇ ） が 得 ら れ た 。 ア セ ト ン （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で の 再 結 晶 に よ り 、 鏡 像 的 に 純
粋 な 化 合 物 （ ０ ． ３ ６ ｇ 、 収 率 ５ ２ ． ８ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ １ 】
【 化 １ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ６ ｃ （ ２ ６ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 Ｎ －
メ チ ル モ ル ホ リ ン Ｎ － オ キ シ ド 一 水 和 物 （ １ ２ ０ ｍ ｇ 、 １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 四 酸 化 オ ス ミ
ウ ム （ ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 ０ ． ５ ｍ Ｌ 、 触 媒 ） で 順 次 処 理 し た 。 溶 液 を 、 ４ ８ 時 間 室
温 で 攪 拌 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ７ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 １ ０ ％ Ｎ ａ Ｈ Ｓ Ｏ ３ （ ３
０ ｍ Ｌ ） 、 次 に １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾
燥 し 、 濾 過 し 、 約 ５ ｍ Ｌ に 濃 縮 し た 。 溶 離 剤 と し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 用 い た シ リ カ ゲ ル の 短 い
パ ッ ド 上 で の 濾 過 に よ り 、 真 空 に お け る 濃 縮 の 後 に 、 固 体 残 留 物 （ ０ ． ２ ３ ｇ ） が 得 ら れ
た 。 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ｍ Ｌ ） 中 で の 粉 砕 、 濾 過 お よ び 真 空 に お け る 乾 燥 に よ り 、 純 粋 な 目
的 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 粉 末 （ １ ９ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ６ ８ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
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【 表 １ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ２ 】
【 化 １ ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ０ ． ６ ｍ Ｌ 、 ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、
６ ６ ｄ （ ０ ． １ ４ ｇ 、 ０ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し
た 溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 還 流 に お い て ４ 時 間 攪 拌 し た 。 冷 却
後 、 Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ ２ ０ 滴 ） お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 溶 液 を 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ
Ｃ Ｏ ３ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾
燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ × １ ｍ Ｌ ） 中 で 粉 砕
し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 固 体 （ ０ ． ０ ６ ｇ
、 収 率 ５ ４ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ５ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ３ 】
例 ６ ７ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ３ ６ ９
【 化 １ ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ０ ． ６ ｍ Ｌ 、 ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、
６ ６ ｃ （ ０ ． １ ４ ｇ 、 ０ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た
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溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で 滴 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 １ ０ 分 間 加 熱 し て 還 流 さ せ 、 室
温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 液 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ４ ０ ０
ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し
、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 粗 製 の オ レ ン ジ 色 固 体 （ ０ ． １ ４ ｇ ） が 得 ら れ た 。 高 温 Ｍ ｅ Ｏ
Ｈ （ ２ × １ ｍ Ｌ ） 中 で の 粉 砕 、 濾 過 お よ び 真 空 に お け る 乾 燥 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （
９ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ８ １ ． ９ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
例 ６ ８ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ３ ６ ８
【 化 １ ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 炭 酸 カ リ ウ ム （ ２ ． ７ ６ ｇ 、 ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 酢 酸 ４ Ｒ － （ ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ノ キ シ ） － シ ク ロ ペ ン ト － ２ Ｓ － エ ニ ル エ ス テ ル （ ４ ． ６
２ ｇ 、 １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 Tetrahedron, 1997, 1983に 従 っ て 製 造 し た ） を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ４ ０ ｍ
Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 、 室 温 で 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 ２ 時 間 攪 拌 し 、 Ｈ ２ Ｏ （ １ ０ ０ ｍ
Ｌ ） で 希 釈 し 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ２ × ７ ５ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ
リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ４ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目
的 化 合 物 が 、 無 色 油 状 物 （ ３ ． ５ １ ｇ 、 収 率 ９ １ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ５ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ５ 】
【 化 １ ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ８ ａ （ ３ ． ４ ５ ｇ 、 １ ６ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ６ ． ３ ｇ 、
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２ ４ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 － ７ ８ ℃ に 冷 却 し た 。
酢 酸 （ １ ． １ ６ ｇ 、 １ ９ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ ４ ． ８
ｍ Ｌ 、 ２ ４ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ２ ０ 分 以 内 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 に 加 温 し 、 ３ 時
間 攪 拌 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ５ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 真 空 に お け る 濃 縮 の 後 に 、 明 る い 黄 色 の 油 状 物
（ ２ ． ６ ２ ｇ ） が 得 ら れ た 。 こ の 油 状 物 を 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 Ｈ ２ Ｏ （ ５
ｍ Ｌ ） 中 の 炭 酸 カ リ ウ ム （ １ ． ５ ２ ｇ 、 １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 室 温 で 加 え た 。 得 ら れ た 懸 濁
液 を 、 ９ ０ 分 間 攪 拌 し 、 次 に 反 応 混 合 物 を 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ ２ ×
１ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て
濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ 　 ６ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 無 色 油 状 物 （ １ ． ８ １ ｇ 、 収 率
５ ２ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ５ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
【 化 １ ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ８ ｃ を 、 ６ ８ ｂ （ １ ． ７ ５ ｇ 、 ８ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ ３ ｃ （ ２ ． ２ ７ ｇ 、 ６ ． ２ ８
ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ２ ． ６ ２ ｇ 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸
ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ １ ． ９ ５ ｍ Ｌ 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） か ら 開 始 し て
、 ６ ６ ｂ に 示 す よ う に 製 造 し て 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 （ １ ． ０ ５ ｇ 、 収 率 ３ ０ ． ０ ％ ） が 得
ら れ た 。
【 表 １ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ７ 】
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【 化 １ ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ８ ｄ を 、 ６ ８ ｃ （ １ ． ０ ３ ｇ 、 １ ． ８ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ）
お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） か ら 開 始 し て 、 ６ ６ ｃ に 示 す よ う に 製 造 し て 、 鏡 像 体 的
に 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ０ ． ５ ９ ｇ 、 収 率 ６ ０ ． ８ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ８ 】
【 化 １ ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ８ を 、 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ０ ． ６ ｍ Ｌ 、 ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 、 ６ ８ ｄ （ ０ ． １ ５ ｇ 、 ０ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） か ら 開 始 し
て 、 化 合 物 ６ ７ と 同 様 に し て 製 造 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ １ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ９ ３ ． １ ％
） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ９ 】
例 ６ ９ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ３ １ ９
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【 化 １ ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 臭 化 エ チ ル マ グ ネ シ ウ ム （ Ｅ ｔ ２ Ｏ 中 ３ Ｍ 、 ６ ２ ｍ Ｌ 、 １ ８ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ５ － フ ル
オ ロ イ ン ド ー ル （ ２ ５ ｇ 、 １ ８ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 ト ル エ ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶
液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で 滴 加 し た 。 溶 液 を ４ ０ ℃ に 加 温 し 、 こ の 温 度 で １ 時 間 攪 拌 し
た 。 次 に 、 １ ２ ａ （ １ ５ ． ２ ｇ 、 ８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶
液 を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 ７ ２ 時 間 還 流 さ せ た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 に 、 反 応 混 合 物 を 、 飽
和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ （ ８ ０ ０ ｍ Ｌ ） 上 に 注 入 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ × １ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ
せ た 有 機 層 を 、 水 （ ７ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空
に お い て 濃 縮 し て 、 粗 製 の オ レ ン ジ 色 固 体 が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （
シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ６ ／ １ ～ １ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り
、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 粉 末 （ ２ ０ ． １ ｇ 、 収 率 ６ ３ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た
。
【 表 １ ５ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ０ 】
【 化 １ ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ９ ａ （ ４ ． １ ｇ 、 １ ０ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、
１ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ （ １ ７ ３ ｍ ｇ 、 １ ． ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 加 え た 。 窒 素 を 水 素 に 交 換 し 、 反 応
混 合 物 を 、 ５ ０ ℃ で 一 晩 攪 拌 し た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 に 、 反 応 混 合 物 を 、 セ ラ イ ト の 短 い
パ ッ ド 上 で 濾 過 し 、 こ れ を 、 次 に 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 水
（ ４ × １ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、
純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 固 体 （ ４ ． ４ ｇ 、 定 量 的 収 率 ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ５ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ １ 】

10

20

30

40

(115) JP 2005-518379 A 2005.6.23



【 化 １ ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ９ ｂ （ １ ． ２ ９ ｇ 、 ３ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶
液 を 、 室 温 で ２ ４ 時 間 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 攪 拌 し た 。 Ｔ Ｆ Ａ を 真 空 に お い て 濃 縮 し 、 残 留 物
を 、 ト ル エ ン （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し た 。 白 色 の 無 色 沈 殿 を 濾 過 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ０
ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 明 る い 茶 色
の 粉 末 （ １ ． ３ ｇ 、 定 量 的 収 率 ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ２ 】
【 化 １ ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ａ （ ３ ． ４ ｇ 、 ４ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ６ ９ ｃ （ ３ ． １ ｇ 、 ８ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び パ
ラ ジ ウ ム テ ト ラ キ ス （ ３ ４ ６ ｍ ｇ 、 ０ ． ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解
し た 溶 液 に 、 ０ ℃ で 窒 素 雰 囲 気 下 で 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 に 加 温 し 、 １ ８ 時 間 攪 拌
し た 。 溶 媒 を 、 約 ５ ｍ Ｌ に 濃 縮 し 、 シ リ カ ゲ ル の 短 い パ ッ ド 上 で 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 離 剤 混
合 物 と し て 用 い て 濾 過 し た 。 溶 媒 を 、 真 空 に お い て 除 去 し 、 粗 製 の 残 留 物 （ １ ． ４ ｇ ） を
、 Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し 、 Ｄ Ｄ Ｑ （ １ ． ４ ｇ 、 ６ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解
し た 溶 液 を 、 室 温 で 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ２ ４ 時 間 攪 拌 し 、 溶 媒 を 真 空 に お い て 除 去 し た
。 残 留 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で 洗
浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ／ １ ～ １ ／ １ ） に よ
る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 固 体 （ ２ ６ １ ｍ ｇ 、 収 率 １ ９ ． ０ ％ ） と
し て 得 ら れ た 。
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【 表 １ ６ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】
【 化 １ ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． １ １ ｍ Ｌ 、 ０ ． ８ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 無 水 酢 酸 （ ８ ８ ｍ ｇ 、 ０
． ８ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ６ ９ ｄ （ ３ ３ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ
リ ジ ン （ ９ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ニ ト リ ル （ ２ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 に 、
室 温 で 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ３ 時 間 攪 拌 し 、 溶 媒 を 真 空 に お い て 除 去 し て 、 粗 製 物 が 得 ら
れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｔ Ｈ Ｆ
　 ５ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 黄 色 固 体 （ ３ １ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ８ ６ ．
２ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ４ 】
【 化 １ ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ９ ｅ （ ２ ８ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、
Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン Ｎ － オ キ シ ド （ １ ５ ２ ｍ ｇ 、 １ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ
ム （ ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 ０ ． ７ ｍ Ｌ 、 触 媒 ） お よ び 水 （ １ ｍ Ｌ ） で 処 理 し た 。 溶 液 を
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、 １ ８ 時 間 室 温 で 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ （ ８ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ ％
Ｎ ａ Ｈ Ｓ Ｏ ３ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 次 に １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、
硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 粗 製 物 が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｔ Ｈ Ｆ 　 ４ ／ １ ～ １ ／ １ ） に よ る
精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 黄 色 固 体 （ ２ ４ ５ ｍ ｇ 、 収 率 ８ １ ． ７ ％ ） と し て 得 ら
れ た 。
【 表 １ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ５ 】
【 化 １ ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 水 酸 化 カ リ ウ ム （ ６ ３ ０ ｍ ｇ 、 １ １ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ６ ９ ｆ （ ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３
８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 還 流 に お い て ２ ４ 時 間 攪 拌 し た
。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 ２ ０ ％ ク エ ン 酸 水 溶 液 （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 上 に 注 入 し 、 Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ （ ２ × ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 水 （ ２ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸
ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 粗 製 の 残 留 物 （ １ ９ ２ ｍ ｇ ） が
得 ら れ 、 こ れ を 次 の 段 階 に お い て 直 接 用 い た 。
【 表 １ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ６ 】
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【 化 １ ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ６ ９ ｆ （ １ ７ ９ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ ５ ｇ 、 大 過 剰 量 ）
の 混 合 物 を 、 １ ２ ０ ℃ に ３ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ
） に 溶 解 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 調 製 用 Ｔ Ｌ Ｃ （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離
剤 混 合 物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｔ Ｈ Ｆ 　 １ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 黄 褐
色 固 体 （ １ ３ ６ ｍ ｇ 、 収 率 ７ ６ ． ４ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ７ 】
例 ７ ０ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ３ ９
【 化 １ ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 １ ３ ０ ｍ Ｌ 、 １ ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ５ ３ ａ （
１ ０ ｇ 、 ３ １ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 商 業 的 に 入 手 で き る ３ － イ ン ド ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド （
３ ． ６ ８ ｇ 、 ２ １ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ５ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に
、 室 温 で 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 ７ 日 後 、 ス ミ レ 色 の 溶 液 を 、 水 ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ の ２ ／ １
混 合 物 （ ４ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 注 入 し た 。 有 機 層 を 、 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ １ ０
０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 赤 色 泡
（ ９ ． ７ ｇ ） が 得 ら れ た 。 残 留 物 を 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ ５ ０
ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 還 流 に お い て １ 時 間 攪 拌 し た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 、 反 応
混 合 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ ２ × ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し て 、 真 空
に お け る 濃 縮 の 後 に 、 粗 製 物 （ ９ ． ３ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （
シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ３ ／ ２ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な
目 的 化 合 物 が 、 赤 色 泡 （ ７ ． ９ ｇ 、 収 率 ８ ５ ． ２ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
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【 表 １ ６ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ８ 】
【 化 １ ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ７ ０ ａ （ ４ ． ４ ｇ 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ６ ２ ｂ （ ２ ． ７ ９ ｇ 、 １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ３ ． ９ ３ ｇ 、 １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液
を 、 － ５ ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ ２ ． ９ ｍ Ｌ 、 １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 ゆ っ く り と 室 温 に 加 温 し 、 一 晩 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 、 真 空 に お い
て 除 去 し 、 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て
Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｎ Ｅ ｔ ３ 　 １ ／ １ ／ ０ ． ０ ２ ） に よ り 精 製 し て 、 オ レ ン ジ 色 泡 （ ７ ．
３ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｄ
Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ０ ／ １ ） に よ る 第 ２ の 精 製 に よ り 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 （ ２ ． ４ ４ ｇ
、 収 率 ３ ８ ． ３ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ６ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ９ 】
【 化 １ ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ７ ０ ｂ （ ２ ． ４ ２ ｇ 、 ３ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 ９ ０ 分 後 、 溶 液 を 室
温 に 冷 却 し 、 水 （ ２ × ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃
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縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ２ ． ２ ７ ｇ ） が 得 ら れ た 。 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で の 粉 砕 、 濾
過 お よ び Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ｍ Ｌ ） で の 洗 浄 に よ り 、 真 空 に お け る 乾 燥 の 後 に 、 純 粋 な 目 的 化 合
物 （ １ ． ９ ５ ｇ 、 収 率 ８ ８ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ０ 】
【 化 １ ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ７ ０ ｃ （ ３ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ ２ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 Ｎ －
メ チ ル モ ル ホ リ ン Ｎ － オ キ シ ド （ １ ８ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム （ ｔ
Ｂ ｕ Ｏ Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 ０ ． ２ ｍ Ｌ 、 触 媒 ） お よ び 水 （ ５ 滴 ） で 処 理 し た 。 懸 濁 液 を 、 ３ 日
間 室 温 で 激 し く 攪 拌 し た 。 高 温 Ｔ Ｈ Ｆ （ ７ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ７
０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ ％ Ｎ ａ Ｈ Ｓ Ｏ ３ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 、 次 に １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ）
で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 粗 製 の 固 体 残 留
物 （ ３ ２ ０ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で の 粉 砕 、 濾 過 お よ び 真 空 に お
け る 乾 燥 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 粉 末 （ ２ ８ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ８ ８ ． ０ ％ ）
と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ６ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ １ 】
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【 化 １ ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 １ ｍ Ｌ 、 １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ７ ０ ｄ （
２ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に
、 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 反 応 物 を 、 還 流 に お い て ２ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 室
温 に 冷 却 し 、 Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ １ ０ 滴 ） お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 溶 液 を 、 飽
和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。
有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 残 留 物 （ ２ ５ ０
ｍ ｇ ） を 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） 中 で 再 結 晶 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し て 、 純
粋 な 目 的 化 合 物 が 、 黄 色 固 体 （ １ ３ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ６ ４ ． １ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ２ 】
例 ７ １ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ３ ８
【 化 １ ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 １ ５ ０ ｍ Ｌ 、 １ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ｈ （ ８
． ６ ｇ 、 ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ ９ ａ （ ４ ． ９ ｇ 、 ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ０ ｍ
Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、 室 温 で 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 反 応 混 合 物 を ５ 日 間
攪 拌 し 、 溶 媒 を 真 空 に お い て 除 去 し た 。 残 留 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、
水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 水 層 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 混 ぜ 合 わ せ
た 有 機 層 を 、 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で
乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 粗 製 物 （ ５ ． ９ ｇ ） を 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ５ ０ ｍ Ｌ ）
に 溶 解 し 、 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 還 流 に お い て １ 時 間 加 熱 し 、
次 に 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 上 に 注 入 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た
。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 残 留 物 （ ４ ｇ
） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ／ １ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ． ３ ５ ｇ 、 収 率 １ ４ ． ０
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％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ７ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ３ 】
【 化 １ ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ７ １ ａ （ １ ｇ 、 ２ ． ５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ６ ２ ｂ （ ０ ． ８ ２ ｇ 、 ３ ． ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び
ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ １ ． ３ １ ｇ 、 ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ２ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶
液 を 、 － ３ ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ ０ ． ９ ７ ｍ Ｌ 、 ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 ゆ っ く り と 室 温 に 加 温 し 、 一 晩 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 、 真 空 に お
い て 除 去 し 、 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し
て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｎ Ｅ ｔ ３ 　 １ ／ １ ／ ０ ． ０ ２ ） に よ り 精 製 し て 、 オ レ ン ジ 色 泡 （ ２
． ２ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て
Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ０ ／ １ ） に よ る 第 ２ の 精 製 に よ り 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 （ ０ ． ５ ２
ｇ 、 収 率 ３ ５ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ４ 】
【 化 １ ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ７ １ ｂ （ ０ ． ５ ｇ 、 ０ ． ８ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ
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Ａ ｃ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 １ 時 間 後 、 溶 液 を 室
温 に 冷 却 し 、 水 （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 に お い て 濃
縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ ０ ． ４ ８ ｇ ） が 得 ら れ た 。 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で の 粉 砕 、 濾
過 お よ び Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ｍ Ｌ ） で の 洗 浄 に よ り 、 真 空 に お け る 乾 燥 の 後 に 、 純 粋 な 目 的 化 合
物 （ ０ ． ４ ３ ｇ 、 収 率 ９ ２ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ７ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ５ 】
【 化 １ ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ７ １ ｃ （ ３ ９ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ ４ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 Ｎ
－ メ チ ル モ ル ホ リ ン Ｎ － オ キ シ ド （ １ ８ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム （
ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 ０ ． ５ ｍ Ｌ 、 触 媒 ） お よ び 水 （ ５ 滴 ） で 処 理 し た 。 懸 濁 液 を 、 ３
日 間 室 温 で 激 し く 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 に お い て 除 去 し 、 残 留 物 を Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） お
よ び Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ ％ Ｎ ａ Ｈ Ｓ Ｏ ３ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 次 に １ Ｎ
の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 濃
縮 し て 、 粗 製 の 残 留 物 （ ４ ２ ０ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で の 粉 砕 、
濾 過 お よ び 真 空 に お け る 乾 燥 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 粉 末 （ ３ ２ ０ ｍ ｇ
、 収 率 ７ ７ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ６ 】
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【 化 １ ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 １ ． ２ ｍ Ｌ 、 １ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、
７ １ ｄ （ ３ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し
た 溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 反 応 物 を 、 還 流 に お い て ２ ． ５ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応
混 合 物 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ ４ ０ 滴 ） お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た
。 溶 液 を 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ６ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾
燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 残 留 物 （ ２ ９ ０ ｍ ｇ ） を 、 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ
） 中 で 粉 砕 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 黄 色 固 体 （ ２ ０ ０
ｍ ｇ 、 収 率 ８ ３ ． ２ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ７ 】
例 ７ ２ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ２ １ ４
【 化 １ ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ０ ． ３ ６ ｍ Ｌ 、 ０ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 ７ １ ｃ （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪
拌 し た 溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で 滴 加 し た 。 反 応 物 を 、 ８ 時 間 攪 拌 し 、 次 に Ａ ｃ Ｏ Ｈ
（ ４ ０ 滴 ） お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 溶 液 を 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ２ ０
ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し
た 。 残 留 物 （ ９ ５ ｍ ｇ ） を 、 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で 粉 砕 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て
乾 燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 黄 色 固 体 （ ７ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ８ ９ ． ７ ％ ） と し て 得 ら れ た
。
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【 表 １ ７ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ８ 】
例 ７ ３ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ４ ０
【 化 １ ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ７ １ （ ０ ． １ ６ ｇ 、 ０ ． ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 三 臭 化 ホ ウ 素 （ Ｄ Ｃ Ｍ 中 １ Ｍ 、 １ ３ ． ６
ｍ Ｌ 、 １ ３ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｍ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 室 温 で １ ７ 時 間 攪 拌
し た 。 反 応 混 合 物 を 、 水 （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 注 入 し 、 １ ／ １ 　 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０
０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄
し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 残 留 物 （ ０ ． ２ ２ ｇ ）
が 得 ら れ た 。 残 留 物 を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 シ リ カ ゲ ル の 短 い パ ッ ド 上 で 、 溶 離
剤 と し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 用 い て 濾 過 し た 。 真 空 に お け る 蒸 発 の 後 に 、 残 留 物 （ ０ ． １ ９ ｇ ）
を 高 温 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で 粉 砕 し 、 濾 過 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し て 、 真
空 に お け る 乾 燥 の 後 に 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ６ ３ ． ７ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ７ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ９ 】
例 ７ ４ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ７ １
【 化 １ ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 １ ５ ０ ｍ Ｌ 、 １ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ５ ３ ａ （
１ ０ ． ２ ２ ｇ 、 ３ ２ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ ９ ａ （ ４ ． ４ ｇ 、 ２ １ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥
Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、 室 温 で 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 反 応

10

20

30

40

50

(126) JP 2005-518379 A 2005.6.23



混 合 物 を 、 ７ 日 間 攪 拌 し 、 水 （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 注 入 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽
出 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 粗 製 物
（ ８ ｇ ） が 得 ら れ た 。 残 留 物 を 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ８ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ ４ ０ ｍ Ｌ ）
を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 還 流 に お い て １ 時 間 加 熱 し 、 次 に 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ ５ ０ ０ ｍ
Ｌ ） 上 に 注 入 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で
乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 が 得 ら れ 、 こ れ を 、 高 温 Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ
（ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 で 粉 砕 し た 。 濾 過 お よ び 真 空 に お け る 乾 燥 に よ り 、 第 １ の 群 の 純 粋 な 目 的
化 合 物 （ ２ ． １ ｇ ） が 得 ら れ た 。 母 液 を 濃 縮 し 、 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ／ １ ） に よ り 精 製 し て 、 第 ２
の 群 の 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ２ ． ８ ｇ 、 合 計 収 率 ４ ８ ． １ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ７ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ０ 】
【 化 １ ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ７ ４ ａ （ ４ ． １ ７ ｇ 、 ８ ． ８ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ６ ２ ｂ （ ２ ． ８ ５ ｇ 、 １ ３ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ３ ． ９ ３ ｇ 、 １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ８ ０ ｍ Ｌ ） に 溶
解 し た 溶 液 を 、 － ３ ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ ２ ． ９ ｍ Ｌ 、 １
５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 ゆ っ く り と 室 温 に 加 温 し 、 一 晩 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 、
真 空 に お い て 除 去 し 、 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混
合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｎ Ｅ ｔ ３ 　 １ ／ １ ／ ０ ． ０ ２ ） に よ り 精 製 し て 、 オ レ ン ジ
色 泡 （ ６ ． ５ ｇ ） が 得 ら れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合
物 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ０ ／ １ ） に よ る 第 ２ の 精 製 に よ り 、 純 粋 な 表 題 化 合 物 （
２ ． ０ ５ ｇ 、 収 率 ３ ５ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ７ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ １ 】
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【 化 １ ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ７ ４ ｂ （ ２ ． ０ ２ ｇ 、 ３ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ （ ３ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 ２ 時 間 後 、 溶 液 を
、 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ ２ × ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 に お い
て 濃 縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ １ ． ９ １ ｇ ） が 得 ら れ た 。 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ７ ｍ Ｌ ） 中 で の 粉 砕
、 濾 過 お よ び Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ｍ Ｌ ） で の 洗 浄 に よ り 、 真 空 に お け る 乾 燥 の 後 に 、 純 粋 な 目 的
化 合 物 （ １ ． ７ ３ ｇ 、 収 率 ９ １ ． ０ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ８ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ２ 】
【 化 １ ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ０ ． ６ ｍ Ｌ 、 ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、
７ ４ ｃ （ １ ４ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た
溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で 滴 加 し た 。 反 応 物 を ３ 時 間 攪 拌 し 、 次 に Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ １ ５ 滴
） お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 溶 液 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄
し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 残 留 物 （
１ ２ ０ ｍ ｇ ） を 、 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ × １ ｍ Ｌ ） 中 で 粉 砕 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 乾 燥 し
て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 黄 色 固 体 （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ８ ８ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ８ １ 】
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【 ０ ２ ７ ３ 】
例 ７ ５ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ６ ０
【 化 １ ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ８ ０ ｍ Ｌ 、 ８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ｇ （ ５ ． １
５ ｇ 、 １ ３ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ５ ３ ａ （ ６ ． ６ ｇ 、 ２ ０ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （
５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た 溶 液 に 、 室 温 で 窒 素 雰 囲 気 下 で 滴 加 し た 。 ４ ５ 分 後 、 反
応 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ １ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄
し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 粗 製 の 残 留 物 を 、 フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ／ １
） に よ り 精 製 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ５ ． ０ ６ ｇ 、 収 率 ６ ２ ． ９ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ８ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ４ 】
【 化 １ ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ７ ５ ａ （ ５ ． ０ ６ ｇ 、 ７ ． ９ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ ． ３ ｍ Ｌ 、 大 過
剰 量 ） を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 照 射 し た 。 １ 時
間 後 、 溶 液 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し
、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ４ ． ６ ９ ｇ 、 収 率 ９ ７ ． ９ ％ ） が 得 ら れ た
。
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【 表 １ ８ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ５ 】
【 化 １ ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ７ ５ ｂ （ ２ ． ４ ｍ ｇ 、 ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 Ｎ －
メ チ ル モ ル ホ リ ン Ｎ － オ キ シ ド （ １ ． ４ １ ｇ 、 １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム （ ｔ Ｂ
ｕ Ｏ Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 ５ ｍ Ｌ 、 触 媒 ） お よ び 水 （ ５ 滴 ） で 処 理 し た 。 懸 濁 液 を 、 ２ 日 間 室 温
で 激 し く 攪 拌 し た 。 高 温 Ｔ Ｈ Ｆ （ ７ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ７ ０ ｍ
Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ ％ Ｎ ａ Ｈ Ｓ Ｏ ３ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 、 次 に １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗
浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 粗 製 物 が 得 ら れ た 。
高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 で の 粉 砕 、 濾 過 お よ び 真 空 に お け る 乾 燥 に よ り 、 純 粋 な 目 的
化 合 物 が 、 オ レ ン ジ 色 粉 末 （ １ ． ６ ５ ｇ 、 収 率 ６ ６ ． ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。
【 表 １ ８ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ６ 】
【 化 ２ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ， ２ － ジ メ ト キ シ プ ロ パ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ 、 大 過 剰 量 ） お よ び ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 （
５ ｍ ｇ 、 触 媒 ） を 、 ７ ５ ｃ （ １ ． ６ ｇ 、 ２ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解
し た 溶 液 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し 、 溶 媒 を 真 空 に お い て 除 去 し た 。 残 留
物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 １ ０ ％ Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （
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５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し て 、 純 粋
な 目 的 化 合 物 （ １ ． ６ ｇ 、 収 率 ９ ３ ． ４ ｇ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ８ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ７ 】
【 化 ２ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ０ ． ６ ｍ Ｌ 、 ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、
７ ５ ｄ （ １ ６ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 、 攪 拌 し た
溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で 滴 加 し た 。 反 応 物 を 、 ３ 時 間 攪 拌 し 、 次 に Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ １ ５
滴 ） お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 溶 液 を 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で
洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 残 留
物 （ １ ２ ０ ｍ ｇ ） を 、 高 温 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ × １ ｍ Ｌ ） 中 で 粉 砕 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 乾
燥 し て 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 が 、 黄 色 固 体 （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ６ ９ ． ３ ％ ） と し て 得 ら れ た
。
【 表 １ ８ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ８ 】
例 ７ ６ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ６ ２
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【 化 ２ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ５ ａ （ ８ ／ ２ 　 ト ラ ン ス ／ シ ス 、 ４ ３ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 、 メ チ ル ア セ チ レ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト （ ２ ５ ０ μ Ｌ 、 ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ヨ ウ 化 銅 （ Ｉ ）
（ ５ ７ ０ ｍ ｇ 、 ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ８ ． ５ ｍ Ｌ 、 ５ ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 混 合 物 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ６ 時 間 室 温 で 攪 拌 し 、 １
Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 水 相 を 、 Ｔ Ｈ Ｆ で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 層 を 、
硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ４ ／ ６ ） に よ り 精
製 し 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ４ ０ ｍ ｇ 、 収 率 ７ ． ８ ％ ） が 、 主 要 で な い 成 分 と し て 、 ト ラ ン
ス 異 性 体 と 共 に 得 ら れ た 。
【 表 １ ８ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ９ 】
例 ７ ７ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ６ ３
【 化 ２ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ５ ａ （ ８ ／ ２ 　 ト ラ ン ス ／ シ ス 、 ４ ３ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 、 メ チ ル ア セ チ レ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト （ ２ ５ ０ μ Ｌ 、 ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ヨ ウ 化 銅 （ Ｉ ）
（ ５ ７ ０ ｍ ｇ 、 ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ８ ． ５ ｍ Ｌ 、 ５ ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 混 合 物 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ６ 時 間 室 温 で 攪 拌 し 、 １
Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 水 相 を 、 Ｔ Ｈ Ｆ で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 層 を 、
硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 に お い て 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ４ ／ ６ ） に よ り 精

10

20

30

40

50

(132) JP 2005-518379 A 2005.6.23



製 し 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ５ ５ ｍ ｇ 、 収 率 １ ０ ． ６ ％ ） が 、 シ ス 異 性 体 と 共 に 得 ら れ た 。
【 表 １ ８ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ０ 】
例 ７ ８ － Ｎ Ａ Ｄ 　 ４ ７ ３
【 化 ２ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ７ ７ （ １ １ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 溶 液 を 、 Ｎ
－ メ チ ル モ ル ホ リ ン Ｎ － オ キ シ ド （ １ １ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム （
ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ 中 ２ ． ５ ％ 、 ０ ． ５ ｍ Ｌ 、 触 媒 ） お よ び 水 （ ５ 滴 ） で 処 理 し た 。 懸 濁 液 を 、 ２
日 間 室 温 で 激 し く 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 に お い て 除 去 し 、 残 留 物 を Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） お
よ び Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ ％ Ｎ ａ Ｈ Ｓ Ｏ ３ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 次 に １ Ｎ
の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 濃
縮 し て 、 固 体 残 留 物 （ １ ０ ０ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 調 製 用 Ｔ Ｌ Ｃ （ シ リ カ ゲ ル 、 溶 離 剤 混 合
物 と し て Ｐ Ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ４ ／ ６ ） に よ る 精 製 に よ り 、 純 粋 な 目 的 化 合 物 （ ３ ５ ｍ ｇ 、
収 率 ３ ０ ． ４ ％ ） が 得 ら れ た 。
【 表 １ ８ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ １ 】
　 本 発 明 の Ｎ － 単 置 換 炭 素 環 式 イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル に よ る 酵 素 活 性 の 阻 害 を 、 例 え ば 以
下 の ア ッ セ イ を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る ：
１ ． 細 胞 外 シ グ ナ ル 調 節 キ ナ ー ゼ ２ 阻 害 ア ッ セ イ （ Ｅ Ｒ Ｋ ２ ）
２ ． プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ 阻 害 ア ッ セ イ （ Ｐ Ｋ Ａ ）
３ ． プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ 阻 害 ア ッ セ イ （ Ｐ Ｋ Ｃ ）
４ ． グ リ コ ー ゲ ン シ ン タ ー ゼ キ ナ ー ゼ ３ β 阻 害 ア ッ セ イ （ Ｇ Ｓ Ｋ ３ β ） 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 こ れ ら の ア ッ セ イ の 記 載 を 、 以 下 に 示 す 。 こ れ に お い て 得 ら れ た 結 果 を 、 表 １ に 報 告 す
る 。 結 果 は 、 例 示 的 で あ る こ と を 意 図 し 、 本 開 示 の 範 囲 を 限 定 す る も の と 考 慮 す る べ き で
は な い 。 便 宜 の た め 、 あ る 略 語 を 、 以 下 の よ う に 定 義 す る ： 「 μ ｇ 」 は マ イ ク ロ グ ラ ム 、
「 ｍ ｇ 」 は ミ リ グ ラ ム 、 「 ｇ 」 は グ ラ ム 、 「 μ Ｌ 」 は マ イ ク ロ リ ッ ト ル 、 「 ｍ Ｌ 」 は ミ リ
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リ ッ ト ル 、 「 Ｌ 」 は リ ッ ト ル 、 「 ｎ Ｍ 」 は ナ ノ モ ル 、 「 μ Ｍ 」 は マ イ ク ロ モ ル 、 「 ｍ Ｍ 」
は ミ リ モ ル 、 お よ び 「 Ｍ 」 は モ ル で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 本 明 細 書 中 に
記 載 し た ア ッ セ イ に お け る 測 定 可 能 な 阻 害 を 、 約 １ ０ ０ μ Ｍ ～ 約 １ ０ μ Ｍ の 濃 度 に お い て
示 す 。 一 層 好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 測 定 可 能 な 阻 害 を 、 約 １ ０ μ Ｍ ～ 約 １ μ Ｍ の
濃 度 に お い て 示 す 。 さ ら に 一 層 好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 測 定 可 能 な 阻 害 を 、 １ μ
Ｍ よ り 低 い 濃 度 に お い て 示 す 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
細 胞 外 シ グ ナ ル 調 節 キ ナ ー ゼ ２ （ Ｅ Ｒ Ｋ ２ ） 活 性 の 阻 害
　 Ｅ Ｒ Ｋ ２ キ ナ ー ゼ 活 性 ア ッ セ イ は 、 放 射 活 性 読 み 取 り を 用 い た ９ ６ ウ ェ ル Ｐ Ｃ Ｒ プ レ ー
ト に お け る 放 射 活 性 に 基 づ く 方 式 を 用 い る 。 Ｅ Ｒ Ｋ ２ 活 性 を 、 ２ ５ ｍ Ｍ の Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ
Ｈ ７ ． ０ ） 、 ２ ５ ０ μ Ｍ の Ａ Ｔ Ｐ 、 １ ｍ Ｍ の Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 １ ｍ Ｍ の Ｄ Ｔ Ｔ 、 ２ ％ の Ｄ Ｍ Ｓ
Ｏ 、 １ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 （ Ｍ Ｂ Ｐ 、 シ グ マ (Sigma)　 Ｍ － １ ８
９ １ ） お よ び １ ３ ． ６ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の Ｈ ｉ ｓ タ グ Ｅ Ｒ Ｋ ２ （ 比 活 性 ＝ ３ ８ ． １ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ 分
＊ ｍ ｇ ） を 含 む 、 ２ ５ μ Ｌ の ア ッ セ イ 混 合 物 に お い て ア ッ セ イ し た 。 化 合 物 を 、 Ｅ Ｒ Ｋ ２
キ ナ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に つ い て 、 １ ０ μ Ｍ の 濃 度 に お い て ス ク リ ー ニ ン グ し た 。 キ ナ ー ゼ 反
応 を 、 ３ ７ ℃ で ３ ０ 分 間 進 行 さ せ 、 次 に 、 反 応 を 、 ５ μ Ｌ の ０ ． ５ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （ ｐ Ｈ ８
） を 加 え る こ と に よ り 停 止 し た 。 次 に 、 各 々 の 溶 液 の １ ５ μ Ｌ を 、 フ ィ ル タ ー マ ッ ト （ ８
× １ ２ ガ ラ ス 繊 維 マ ッ ト 、 ９ ０ × １ ２ ０ ｍ ｍ 、 PE-Wallac 1450-421） の 対 応 す る 正 方 形 上
に 滴 下 し た 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 フ ィ ル タ ー マ ッ ト を 、 乾 燥 さ せ 、 １ ０ ％ の Ｔ Ｃ Ａ 、 ２ ％ の Ｐ Ｐ Ａ 、 ５ ０ ０ ｍ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ
ｌ で 、 各 々 ３ ０ 分 間 室 温 で １ 回 洗 浄 し た 。 １ ０ ％ の Ｔ Ｃ Ａ お よ び ２ ％ の Ｐ Ｐ Ａ に お け る 、
３ ０ 分 間 の 、 さ ら に ２ 回 の 洗 浄 を 実 施 し 、 次 に 、 室 温 で の ９ ９ ％ の Ｅ ｔ Ｏ Ｈ に お け る 、 最
後 の ３ ０ 分 間 の 洗 浄 を 実 施 し 、 フ ィ ル タ ー マ ッ ト を 自 然 乾 燥 し た 。 次 に 、 乾 燥 し た フ ィ ル
タ ー マ ッ ト を 、 試 料 袋 中 に 、 メ ル チ レ ッ ク ス (Meltilex)シ ー ト （ フ ィ ル タ ー マ ッ ト Ａ に つ
い て 、 溶 融 シ ン チ レ ー タ ー シ ー ト 、 ７ ３ × １ ０ ９ ｍ ｍ 、 PE-Wallac 1450-441） を 用 い て 、
フ ィ ル タ ー マ ッ ト 上 に 配 置 し た 。 こ の 袋 を 切 り 取 っ て 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト ヒ ー ト シ ー ラ ー
（ PE-Wallac 1495-021） 中 に 適 合 さ せ た 。 ヒ ー ト シ ー ラ ー を 用 い て 、 メ ル チ レ ッ ク ス を 、
フ ィ ル タ ー マ ッ ト 上 で 溶 融 さ せ る 。 次 に 、 フ ィ ル タ ー マ ッ ト お よ び 溶 融 し た メ ル チ レ ッ ク
ス を 含 む 袋 を 、 フ ィ ル タ ー カ セ ッ ト 中 に 配 置 し 、 Microbeta Jet Scintillation and Lumi
nescence Counter PE-Wallac 1450を 用 い て カ ウ ン ト し た 。 試 験 し た 濃 度 に お い て ＞ ５ ０
％ 阻 害 を 示 す 化 合 物 に つ い て の 結 果 を 、 表 １ に ま と め る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ 活 性 の 阻 害
　 Ｐ Ｋ Ａ キ ナ ー ゼ 活 性 ア ッ セ イ は 、 放 射 活 性 読 み 取 り を 用 い た ９ ６ ウ ェ ル Ｐ Ｃ Ｒ プ レ ー ト
に お け る 放 射 活 性 に 基 づ く 方 式 を 用 い る 。 Ｐ Ｋ Ａ 活 性 を 、 ２ ５ ｍ Ｍ の Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ７
． ０ ） 、 ２ ５ ０ μ Ｍ の Ａ Ｔ Ｐ 、 １ ０ ｍ Ｍ の Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 １ ｍ Ｍ の Ｄ Ｔ Ｔ 、 １ ｍ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ
Ａ （ ｐ Ｈ ８ ） 、 ２ ％ の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 ２ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の ヒ ス ト ン Ｈ ２ Ｂ (Roche 223 514)お
よ び ２ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の Ｐ Ｋ Ａ （ 触 媒 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 ウ シ 心 臓 、 Calbiochem ５ ３ ９ ４ ８ ６ 、
比 活 性 ＝ １ １ ７ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ 分 ＊ μ ｇ ） を 含 む 、 ２ ５ μ Ｌ の ア ッ セ イ 混 合 物 に お い て ア ッ
セ イ し た 。 化 合 物 を 、 Ｐ Ｋ Ａ キ ナ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に つ い て 、 １ ０ μ Ｍ の 濃 度 に お い て ス ク
リ ー ニ ン グ し た 。 キ ナ ー ゼ 反 応 を 、 ３ ７ ℃ で ３ ０ 分 間 進 行 さ せ 、 次 に 、 反 応 を 、 ５ μ Ｌ の
０ ． ５ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （ ｐ Ｈ ８ ） を 加 え る こ と に よ り 、 停 止 し た 。 残 り の プ ロ ト コ ル は 、 Ｅ
Ｒ Ｋ ２ に つ い て 報 告 し た も の と 同 一 で あ る 。 試 験 し た 濃 度 に お い て ＞ ５ ０ ％ 阻 害 を 示 す 化
合 物 に つ い て の 結 果 を 、 表 １ に ま と め る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ 活 性 の 阻 害
　 Ｐ Ｋ Ｃ キ ナ ー ゼ 活 性 ア ッ セ イ は 、 放 射 活 性 読 み 取 り を 用 い た ９ ６ ウ ェ ル Ｐ Ｃ Ｒ プ レ ー ト
に お け る 放 射 活 性 に 基 づ く 方 式 を 用 い る 。 Ｐ Ｋ Ｃ 活 性 を 、 ２ ５ ｍ Ｍ の Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ７
． ０ ） 、 ２ ５ ０ μ Ｍ の Ａ Ｔ Ｐ 、 １ ０ ｍ Ｍ の Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 １ ｍ Ｍ の Ｄ Ｔ Ｔ 、 １ ｍ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ
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Ａ （ ｐ Ｈ ８ ） 、 ２ ｍ Ｍ の Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ 、 ２ ％ の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 ２ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の ヒ ス ト ン Ｈ １
(Roche 1 004 875)お よ び １ ６ ５ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の Ｐ Ｋ Ｃ （ ラ ッ ト 脳 、 Calbiochem ５ ３ ９ ４ ９
４ 、 比 活 性 ＝ １ ６ ０ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ 分 ＊ ｍ ｇ ） を 含 む 、 ２ ５ μ Ｌ の ア ッ セ イ 混 合 物 に お い て
ア ッ セ イ し た 。 化 合 物 を 、 Ｐ Ｋ Ｃ キ ナ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に つ い て 、 １ ０ μ Ｍ の 濃 度 に お い て
ス ク リ ー ニ ン グ し た 。 キ ナ ー ゼ 反 応 を 、 ３ ７ ℃ で ３ ０ 分 間 進 行 さ せ 、 次 に 、 反 応 を 、 ５ μ
Ｌ の ０ ． ５ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （ ｐ Ｈ ８ ） を 加 え る こ と に よ り 、 停 止 し た 。 残 り の プ ロ ト コ ル は
、 Ｅ Ｒ Ｋ ２ に つ い て 報 告 し た も の と 同 一 で あ る 。 試 験 し た 濃 度 に お い て ＞ ５ ０ ％ 阻 害 を 示
す 化 合 物 に つ い て の 結 果 を 、 表 １ に ま と め る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
グ リ コ ー ゲ ン シ ン タ ー ゼ キ ナ ー ゼ ３ β 活 性 の 阻 害
　 Ｇ Ｓ Ｋ ３ β キ ナ ー ゼ 活 性 ア ッ セ イ は 、 放 射 活 性 読 み 取 り を 用 い た ９ ６ ウ ェ ル Ｐ Ｃ Ｒ プ レ
ー ト に お け る 放 射 活 性 に 基 づ く 方 式 を 用 い る 。 Ｇ Ｓ Ｋ ３ β 活 性 を 、 ８ ｍ Ｍ の Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （
ｐ Ｈ ７ ． ０ ） 、 ２ ５ ０ μ Ｍ の Ａ Ｔ Ｐ 、 ０ ． ２ ｍ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （ ｐ Ｈ ８ ） 、 ２ ％ の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
、 ２ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 （ Ｍ Ｂ Ｐ 、 シ グ マ Ｍ － １ ８ ９ １ ） お よ び
１ ２ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の Ｇ Ｓ Ｋ ３ β （ Upstate Discovery、 比 活 性 ＝ ６ ０ ７ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ 分 ＊ Ｇ Ｓ
２ ペ プ チ ド 、 ６ ． ０ ５ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 ） を 含 む 、 ２ ５ μ Ｌ の ア ッ セ イ 混 合 物 に お い て ア
ッ セ イ し た 。 化 合 物 を 、 Ｇ Ｓ Ｋ ３ β キ ナ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に つ い て 、 １ ０ μ Ｍ の 濃 度 に お い
て ス ク リ ー ニ ン グ し た 。 キ ナ ー ゼ 反 応 を 、 ３ ７ ℃ で ３ ０ 分 間 進 行 さ せ 、 次 に 、 反 応 を 、 ５
μ Ｌ の ０ ． ５ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （ ｐ Ｈ ８ ） を 加 え る こ と に よ り 、 停 止 し た 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 図 １ ６ に 示 し た 化 合 物 を 、 製 造 し 、 特 徴 づ け し た 。 活 性 試 験 の 結 果 を 、 表 １ に ま と め る
。 試 験 し た 濃 度 に お い て 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の ＞ ５ ０ ％ 阻 害 を 示 す の に 必 要 な 、 各 々 の
化 合 物 の 濃 度 を 示 す 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
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【 表 １ ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ９ ０ 】
【 図 １ 】 合 成 を 、 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例
と し て 詳 細 に 記 載 し た 、 化 合 物 Ｉ ａ ～ ｈ の 構 造 を 示 す 。
【 図 ２ 】 特 に Ｚ が 二 重 結 合 で あ り 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ４ が 存 在 せ ず 、 Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ６

の １ つ が 水 素 原 子 で あ る 際 の 、 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 の た め に 用 い ら れ た
、 重 要 な 炭 素 環 式 中 間 体 Ｖ の 合 成 を 示 す 。
【 図 ３ 】 特 に Ｒ ６ － Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ － Ｒ ９ が 共 に カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ の
一 方 も し く は 両 方 ま た は Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ の 一 方 も し く は 両 方 が 、 水 素 原 子 で あ る 際 の 、 一
般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 の た め に 用 い ら れ た 、 重 要 な イ ン ド ー ル － ３ － ア セ ト
ア ミ ド 中 間 体 Ｉ Ｘ の 合 成 を 示 す 。
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【 図 ４ 】 特 に Ｒ ６ － Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ － Ｒ ９ が 共 に カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ の
一 方 も し く は 両 方 ま た は Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ の 一 方 も し く は 両 方 が 、 水 素 原 子 で あ る 際 の 、 一
般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 の た め に 用 い ら れ た 、 重 要 な イ ン ド ー ル － ３ － グ リ オ
キ シ レ ー ト 中 間 体 Ｘ Ｉ Ｉ ａ ～ ｃ の 合 成 を 示 す 。
【 図 ５ 】 特 に Ｒ ６ － Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ － Ｒ ９ が 共 に カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ の
一 方 も し く は 両 方 ま た は Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ の 一 方 も し く は 両 方 が 、 水 素 原 子 で あ る 際 の 、 一
般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 の た め に 用 い ら れ た 、 重 要 な イ ン ド リ ン － ３ － ア セ ト
ア ミ ド 中 間 体 Ｘ Ｖ の 合 成 を 示 す 。
【 図 ６ 】 特 に Ｒ ６ － Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ － Ｒ ９ が 共 に カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 Ｒ １ ０ が 水 素 原 子
で は な い 際 の 、 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 の た め に 用 い ら れ た 、 重 要 な ビ ス －
ハ ロ マ レ イ ミ ド 中 間 体 Ｘ Ｖ Ｉ ａ 、 ｂ の 合 成 を 示 す 。
【 図 ７ 】 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と し て
の 、 化 合 物 Ｉ ａ お よ び Ｉ ｃ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。
【 図 ８ 】 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と し て
の 、 化 合 物 Ｉ ｂ お よ び Ｉ ｄ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。
【 ０ ２ ９ １ 】
【 図 ９ 】 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と し て
の 、 化 合 物 Ｓ － Ｉ ａ お よ び Ｓ － Ｉ ｂ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。
【 図 １ ０ 】 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と し
て の 、 化 合 物 Ｓ － Ｉ ａ お よ び Ｓ － Ｉ ｂ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。
【 図 １ １ 】 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と し
て の 、 化 合 物 Ｉ ａ お よ び Ｉ ｃ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と し
て の 、 化 合 物 Ｉ ａ お よ び Ｉ ｃ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。
【 図 １ ３ 】 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と し
て の 、 化 合 物 Ｓ － Ｉ ａ お よ び Ｓ － Ｉ ｂ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。
【 図 １ ４ 】 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と し
て の 、 化 合 物 Ｓ － Ｉ ｃ 、 Ｉ ｅ お よ び Ｉ ｆ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。
【 図 １ ５ 】 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 示 し た 化 合 物 の 一 般 的 な 群 の 要 素 の 製 造 の た め の 例 と し
て の 、 化 合 物 Ｓ － Ｉ ｄ 、 Ｉ ｇ お よ び Ｉ ｈ の 合 成 の た め の 他 の 詳 細 な 経 路 を 示 す 。
【 図 １ ６ 】 本 発 明 に よ り 製 造 さ れ 、 特 徴 づ け ら れ た 化 合 物 の リ ス ト で あ る 。
【 図 １ ６ － ２ 】 図 １ ６ の 続 き で あ る 。
【 図 １ ６ － ３ 】 図 １ ６ － ２ の 続 き で あ る 。
【 図 １ ６ － ４ 】 図 １ ６ － ３ の 続 き で あ る 。
【 図 １ ６ － ５ 】 図 １ ６ － ４ の 続 き で あ る 。
【 図 １ ６ － ６ 】 図 １ ６ － ５ の 続 き で あ る 。
【 図 １ ６ － ７ 】 図 １ ６ － ６ の 続 き で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】
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【 図 ８ 】 【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】 【 図 １ １ 】
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【 図 １ ２ 】 【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】 【 図 １ ５ 】
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【 図 １ ６ 】 【 図 １ ６ － ２ 】

【 図 １ ６ － ３ 】 【 図 １ ６ － ４ 】
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【 図 １ ６ － ５ 】 【 図 １ ６ － ６ 】

【 図 １ ６ － ７ 】

(142) JP 2005-518379 A 2005.6.23



【 国 際 調 査 報 告 】
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