
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】腎臓でのグルコース再吸収に関わる SGLT2の活性を阻害し、尿糖排泄を促進する
ことで血糖降下作用を示す医薬の提供。
【解決手段】下記式で表される５－チオ－β－Ｄ－グルコピラノシド化合物若しくは塩又
はそれらの水和物。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

[式中、Ｂは、ヘテロアリール基であり、Ｒ 1 A、Ｒ 2 A、Ｒ 3 A及びＲ 4 Aは同一又は異なって
Ｈ、Ｃ 2 - 1 0アシル基、Ｃ 7 - 1 0アラルキル基等であり、Ｑ XはＮ又はＣであり、Ｘ Aは－（Ｃ
Ｈ 2）ｎ－、－ＣＯ（ＣＨ 2）ｎ－等である。Ｒ 5～Ｒ 9は同一又は異なってＨ；ハロゲン；
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 式 で 表 さ れ る ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 化 合 物 若 し く は そ の 製 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 又 は そ れ ら の 水 和 物 を 有 効 成 分 と す る 医 薬 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 Ｂ で 示 さ れ る 環 は 、 任 意 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り 、
　 Ｒ 1 A 、 Ｒ 2 A 、 Ｒ 3 A 及 び Ｒ 4 A は 同 一 又 は 異 な っ て 水 素 原 子 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ
ル キ ル 基 、 Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 又 は Ｃ 1 - 6 ア
ル コ キ シ Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、
　 Ｑ X は Ｎ 又 は Ｃ で あ り 、
　 Ｘ A は － (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 、 － Ｃ Ｏ (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 、 － Ｃ (Ｏ Ｈ )(Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 、 － Ｏ － (Ｃ Ｈ 2 )ｎ
－ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － （ ｎ は ０ ～ ３ の 整 数 で あ る ） 、 － Ｃ
Ｏ Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － 、 － Ｓ － 又 は － Ｎ Ｈ － で あ る 。 但 し 、 Ｑ X が Ｎ で あ る 場 合 に は 、 Ｘ A は － (
Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 、 － Ｃ Ｏ (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 、 － Ｃ (Ｏ Ｈ )(Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － （ ｎ
は ０ ～ ３ の 整 数 で あ る 。 ） 又 は － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － で あ る 。
　 Ｒ 5 、 Ｒ 6 、 Ｒ 7 、 Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 同 一 又 は 異 な っ て 水 素 原 子 ； ハ ロ ゲ ン 原 子 ； 水 酸 基 ； ハ
ロ ゲ ン 原 子 及 び 水 酸 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ

1 - 6 ア ル キ ル 基 ； 式
－ （ Ｃ Ｈ 2 ） ｍ ’ － Ｑ ’
｛ 式 中 、 ｍ ’ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り 、 Ｑ ’ は 、 ホ ル ミ ル 基 ； ア ミ ノ 基 ； ニ ト ロ 基 ； シ ア
ノ 基 ； カ ル ボ キ シ ル 基 ； ス ル ホ ン 酸 基 ； ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ
シ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル オ キ シ 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 ； Ｃ

2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 ； Ｃ 1

- 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 ； － Ｎ Ｈ Ｃ (＝ Ｏ )Ｈ ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 ； N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 ； カ ル バ
モ イ ル 基 ； N－ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 ； 若 し く は N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 。 ｝ で 示 さ れ る 基 ； 又 は
１ ～ ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ
シ 基 、 ア リ ー ル 基 、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル 基 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル オ キ シ 基
、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 若 し く は ４ ～ ６ 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル
基 で あ る （ こ こ で 、 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 水 酸 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 及 び Ｃ 1 - 6 ア ル コ
キ シ 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ） 。 ]
【 請 求 項 ２ 】
Ｘ A が － (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 又 は － Ｃ Ｏ (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － （ ｎ は ０ － ３ の 整 数 で あ る ） で あ る 請 求 項 １
に 記 載 の 化 合 物 若 し く は そ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 又 は そ れ ら の 水 和 物 を 有 効 成 分 と す
る 医 薬 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｘ A が － Ｃ Ｈ 2 － 又 は － Ｃ Ｏ － で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 若 し く は そ の 製 薬 学 的 に 許 容
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さ れ る 塩 又 は そ れ ら の 水 和 物 を 有 効 成 分 と す る 医 薬 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｘ A が － Ｃ Ｈ 2 － で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 若 し く は そ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 又 は
そ れ ら の 水 和 物 を 有 効 成 分 と す る 医 薬 。
【 請 求 項 ５ 】
式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
で 表 さ れ る 部 分 が 、 式
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｑ A ～ Ｑ D に お い て 、 い ず れ か １ つ 以 上 が 窒 素 原 子 で あ り 、 そ の 他 が 独 立 し て Ｃ －
Ｚ Y で あ る 、 但 し 、 Ｑ D が Ｃ で あ る 場 合 、 環 内 窒 素 原 子 の い ず れ か １ つ は Ｚ X で 置 換 さ れ る
こ と が で き る
（ こ こ で 、 Ｚ X は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置
換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 、 Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基
、 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 ； ア ミ ノ 基 ； ニ ト ロ 基 ； シ ア ノ
基 ； カ ル ボ キ シ ル 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 ； Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ
オ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ
基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 ； N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 ；  N－ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 ； 及 び N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 」 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い フ ェ ニ ル 基 若 し く は Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル 基 、
ピ リ ジ ル 基 、 チ エ ニ ル 基 、 フ ラ ニ ル 基 又 は ピ リ ミ ジ ニ ル 基 で あ り 、 Ｚ Y は 、 独 立 し て 、 水
素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 ； 水 酸 基 ； 及 び Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 」 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で
置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 又 は Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 基 で あ る 。 ） ]で 表 さ れ る 基 で あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 若 し く
は そ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 又 は そ れ ら の 水 和 物 を 有 効 成 分 と す る 医 薬 。
【 請 求 項 ６ 】
式
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 部 分 が 、 式
【 化 ５ 】
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[式 中 、 Ｑ A が Ｎ で あ っ て 、 Ｑ B が Ｎ － Ｚ 1 で あ る と き 、 若 し く は Ｑ A が Ｎ － Ｚ 2 で あ っ て 、 Ｑ
B が Ｎ で あ る と き 、 Ｑ C は Ｃ － Ｚ 3 で あ り 、 又 は Ｑ B が Ｎ で あ っ て 、 Ｑ C が Ｎ － Ｚ 4 で あ る と き
、 若 し く は Ｑ B が Ｎ － Ｚ 5 で あ っ て 、 Ｑ C が Ｎ で あ る と き 、 Ｑ A は Ｃ － Ｚ 6 で あ る
（ こ こ で 、 Ｚ 1 、 Ｚ 2 、 Ｚ 4 及 び Ｚ 5 は 、 独 立 し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も
よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 Ｃ 2 - 1 0

ア シ ル 基 、 Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア
ル コ キ シ 基 ； ア ミ ノ 基 ； ニ ト ロ 基 ； シ ア ノ 基 ； カ ル ボ キ シ ル 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 ； Ｃ 2 - 6

ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 ； N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 ；  N－ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 ； 及 び N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル
キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 」 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も
よ い フ ェ ニ ル 基 若 し く は Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル 基 、 ピ リ ジ ル 基 、 チ エ ニ ル 基 、 フ ラ ニ ル 基 又 は
ピ リ ミ ジ ニ ル 基 で あ り 、 Ｚ 3 及 び Ｚ 6 は 、 独 立 し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 「 ハ ロ ゲ ン
原 子 ； 水 酸 基 ； 及 び Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 」 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で
置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ
ル 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 又 は Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 。 ） ]で 表 さ れ る ピ ラ ゾ ー
ル 基 で あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 若 し く は そ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 塩 又 は そ れ ら の 水 和 物 を 有 効 成 分 と す る 医 薬 。
【 請 求 項 ７ 】
式
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 部 分 が 、 式
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｑ 1 ～ Ｑ 4 に お い て 、 い ず れ か １ つ が Ｎ で あ り 、 そ の 他 が 独 立 し て 、 Ｃ － Ｚ 7 （ 式 中
、 Ｚ 7 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、
Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 、 ア ミ ノ 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア
ミ ノ 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ

3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 。 ） で 表 さ れ る 基 で あ る 。 ]で 表 さ れ る ピ リ ジ ル 基 で あ る 請 求
項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 若 し く は そ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 又 は そ れ ら
の 水 和 物 を 有 効 成 分 と す る 医 薬 。
【 請 求 項 ８ 】
式
【 化 ８ 】
　
　
　
　
で 表 さ れ る 部 分 が 、 式
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｑ 1 及 び Ｑ 3 が Ｎ で あ る と き 、 Ｑ 2 及 び Ｑ 4 は 、 独 立 し て 、 Ｃ － Ｚ 8 で あ る か 、 又 は Ｑ
2 及 び Ｑ 4 が Ｎ で あ る と き 、 Ｑ 1 及 び Ｑ 3 が 独 立 し て 、 Ｃ － Ｚ 9 （ 式 中 、 Ｚ 8 及 び Ｚ 9 は 、 独 立
し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 Ｃ 1

- 6 ア ル コ キ シ 基 、 ア ミ ノ 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ
基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7

シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 。 ） で 表 さ れ る 基 で あ る 。 ]で 表 さ れ る ピ リ ミ ジ ル 基 で あ る 請 求
項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 若 し く は そ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 又 は そ れ ら
の 水 和 物 を 有 効 成 分 と す る 医 薬 。
【 請 求 項 ９ 】
式
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
で 表 さ れ る 部 分 が 、 式
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｑ 1 ～ Ｑ 4 に お い て 、 Ｑ 1 及 び Ｑ 2 、 Ｑ 2 及 び Ｑ 3 、 又 は Ｑ 3 及 び Ｑ 4 が Ｎ で あ り 、 そ の
他 が Ｃ － Ｚ 1 0 （ 式 中 、 Ｚ 1 0 は 、 独 立 し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換
さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 、 ア ミ ノ 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基
、 Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 又 は ハ
ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 。 ） で 表 さ れ る 基 で あ る 。 ]
で 表 さ れ る ピ リ ダ ジ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 若 し く は
そ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 又 は そ れ ら の 水 和 物 を 有 効 成 分 と す る 医 薬 。
【 請 求 項 １ ０ 】
式
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
で 表 さ れ る 部 分 が 、
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｑ 1 ～ Ｑ 4 に お い て 、 Ｑ 1 及 び Ｑ 4 が Ｎ で あ り 、 そ の 他 が Ｃ － Ｚ 1 1 （ 式 中 、 Ｚ 1 1 は 、
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独 立 し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基
、 ア ミ ノ 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )
ア ミ ノ 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い
Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 。 ） で 表 さ れ る 基 あ る 。 ]で 表 さ れ る ピ ラ ジ ニ ル 基 で あ る 請
求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 若 し く は そ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 又 は そ れ
ら の 水 和 物 を 有 効 成 分 と す る 医 薬 。
【 請 求 項 １ １ 】
下 記 式 で 表 さ れ る ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 化 合 物 又 は そ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 を 有 効 成 分 と す る 医 薬
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｚ A は 水 素 原 子 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基
、 Ｃ 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 又 は Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
基 で あ り 、 Ｚ B は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 で あ り
、 Ｒ 5 B ～ Ｒ 9 B は 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ
ン 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 Ｃ 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 、 ハ
ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基 で あ り 、 Ｒ 4 B は 水 素
原 子 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 又 は Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 。 ） 。
【 請 求 項 １ ２ 】
ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル コ ー ス 供 輸 送 体 ２ の 活 性 阻 害 剤 で あ る 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １
項 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 １ ３ 】
糖 尿 病 、 糖 尿 病 関 連 疾 患 又 は 糖 尿 病 性 合 併 症 の 予 防 又 は 治 療 薬 で あ る 請 求 項 １ ～ １ ２ の い
ず れ か １ 項 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 １ ４ 】
請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 、 並 び に PPARγ ア ゴ ニ ス ト ； PPARα /γ ア ゴ
ニ ス ト ； PPARδ ア ゴ ニ ス ト ； 及 び PPARα /γ /δ ア ゴ ニ ス ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る イ ン
ス リ ン 感 受 性 増 強 薬 、 グ リ コ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 、 ビ グ ア ナ イ ド 薬 、 イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 薬 、
イ ン ス リ ン 製 剤 及 び ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV阻 害 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く
と も １ 種 類 の 薬 剤 を 組 み 合 わ せ て な る 医 薬 。
【 請 求 項 １ ５ 】
請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 、 並 び に ヒ ド ロ キ シ メ チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン
ザ イ ム A還 元 酵 素 阻 害 薬 、 フ ィ ブ ラ ー ト 系 化 合 物 、 ス ク ア レ ン 合 成 酵 素 阻 害 薬 、 ア シ ル コ
エ ン ザ イ ム A:コ レ ス テ ロ ー ル ア シ ル 基 転 移 酵 素 阻 害 薬 、 低 比 重 リ ポ タ ン パ ク 受 容 体 促 進 薬
、 ミ ク ロ ソ ー ム ト リ グ リ セ リ ド ト ラ ン ス フ ァ ー プ ロ テ イ ン 阻 害 剤 及 び 食 欲 抑 制 薬 か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 類 の 薬 剤 を 組 み 合 わ せ て な る 医 薬 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 腎 臓 に 特 異 的 に 存 在 し て い る グ ル コ ー ス 再 吸 収 に 関 わ る ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ
ル コ ー ス 供 輸 送 体 ２ （ SGLT2） の 活 性 を 阻 害 す る ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 化
合 物 を 有 効 成 分 と す る 医 薬 、 特 に 糖 尿 病 治 療 薬 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
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　 慢 性 的 な 高 血 糖 が 、 イ ン ス リ ン 分 泌 を 低 下 さ せ る と 共 に イ ン ス リ ン 感 受 性 を 低 下 さ せ 、
こ れ ら が さ ら に 血 糖 の 上 昇 を 引 き 起 こ し 糖 尿 病 を 悪 化 さ せ る と 考 え ら れ て い る 。 こ れ ま で
に 、 糖 尿 病 治 療 薬 と し て 、 ビ グ ア ナ イ ド 薬 、 ス ル ホ ニ ル ウ レ ア 薬 、 グ リ コ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬
、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 薬 等 が 使 用 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 ビ グ ア ナ イ ド 薬 に は 乳 酸
ア シ ド ー シ ス 、 ス ル ホ ニ ル ウ レ ア 薬 に は 低 血 糖 、 グ リ コ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 に は 下 痢 等 の 副 作
用 が 報 告 さ れ て い る 。 従 っ て 、 こ れ ま で と は 異 な っ た 新 し い 作 用 機 序 の 糖 尿 病 治 療 薬 の 開
発 が 望 ま れ て い る 。 　
　 天 然 か ら 単 離 さ れ た グ ル コ ー ス 誘 導 体 で あ る フ ロ リ ジ ン は 、 腎 臓 で の 過 剰 な グ ル コ ー ス
の 再 吸 収 を 阻 害 し 、 グ ル コ ー ス の 排 泄 を 促 進 し て 血 糖 降 下 作 用 が あ る こ と が 示 さ れ た （ 非
特 許 文 献 １ 、 ２ ） 。 そ の 後 、 こ の グ ル コ ー ス の 再 吸 収 が 、 腎 臓 近 位 尿 細 管 の S1サ イ ト に 存
在 す る ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル コ ー ス 供 輸 送 体 ２ （ SGLT2） に よ る こ と が 明 ら か と な っ た （
非 特 許 文 献 ３ ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ の 様 な 背 景 か ら 、 SGLT2阻 害 作 用 に 基 づ く 糖 尿 病 治 療 薬 の 研 究 が 盛 ん に 行 わ れ 、 数 多
く の フ ロ リ ジ ン 誘 導 体 が 報 告 さ れ て い る （ 特 許 文 献 １ ～ １ ０ 等 ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ま た 、 フ ロ リ ジ ン 誘 導 体 は 経 口 投 与 す る と 、 小 腸 に 存 在 す る グ リ コ シ ダ ー ゼ で グ リ コ シ
ド 結 合 が 加 水 分 解 さ れ 、 未 変 化 体 で の 吸 収 効 率 が 悪 く 、 血 糖 効 果 作 用 が 弱 い 。 そ こ で 、 フ
ロ リ ジ ン 誘 導 体 を プ ロ ド ラ ッ グ に し て 投 与 し 吸 収 効 率 を 上 げ る 、 又 は グ リ コ シ ド 結 合 を 炭
素 に 変 換 し た 化 合 物 を 合 成 し 分 解 を 防 ぐ な ど の 工 夫 が な さ れ て き た （ 特 許 文 献 １ １ ～ １ ３
） 。 　
　 し か し な が ら 、 グ ル コ ー ス の 環 内 酸 素 原 子 を 硫 黄 原 子 に 変 換 し た ５ － チ オ グ ル コ ー ス の
誘 導 体 に 関 し て は 、 β － 選 択 的 グ リ コ シ ル 化 の 化 学 合 成 法 が な か っ た た め 、 ５ － チ オ － β
－ D－ グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 化 合 物 に 関 す る 報 告 例 は 一 切 な い 。 し た が っ て 、 ５ － チ オ － β －
Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 誘 導 体 の SGLT2阻 害 作 用 に 関 す る 報 告 も な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 J. Clin. Invest.， 第 80巻 ， 1037項 ， 1987年
【 非 特 許 文 献 ２ 】 J. Clin. Invest.， 第 87巻 ， 1510項 ， 1987年
【 非 特 許 文 献 ３ 】 J. Clin. Invest.， 第 93巻 ， 397項 ， 1994年
【 特 許 文 献 １ 】 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 公 開 EP0850948号
【 特 許 文 献 ２ 】 国 際 特 許 公 開 WO0168660号
【 特 許 文 献 ３ 】 国 際 特 許 公 開 WO0116147号
【 特 許 文 献 ４ 】 国 際 特 許 公 開 WO0174834号
【 特 許 文 献 ５ 】 国 際 特 許 公 開 WO0174835号
【 特 許 文 献 ６ 】 国 際 特 許 公 開 WO0253573号
【 特 許 文 献 ７ 】 国 際 特 許 公 開 WO0268439号
【 特 許 文 献 ８ 】 国 際 特 許 公 開 WO0268440号
【 特 許 文 献 ９ 】 国 際 特 許 公 開 WO0236602号
【 特 許 文 献 １ ０ 】 国 際 特 許 公 開 WO0288157号
【 特 許 文 献 １ １ 】 米 国 特 許 US20010041674号
【 特 許 文 献 １ ２ 】 国 際 特 許 公 開 WO0127128号
【 特 許 文 献 １ ３ 】 国 際 特 許 公 開 WO0283066号
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、 腎 臓 で の グ ル コ ー ス 再 吸 収 に 関 わ る SGLT2の 活 性 を 阻 害 し 、 尿 糖 排 泄 を 促 進
す る こ と で 血 糖 降 下 作 用 を 示 す 医 薬 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 者 ら は 前 記 課 題 を 解 決 す る 目 的 で 鋭 意 探 索 研 究 し た 結 果 、 ５ － チ オ － β － Ｄ － グ
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ル コ ピ ラ ノ シ ド を 選 択 的 に 合 成 で き る 方 法 を 発 見 し て 、 そ の 方 法 に よ り ヘ テ ロ ア リ ー ル 　
５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 誘 導 体 又 は そ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 合 成 し 、
こ れ ら の 化 合 物 が SGLT2阻 害 作 用 を 有 す る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 し た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 下 記 式 (Ｉ )
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
[式 中 、
　 Ｂ で 示 さ れ る 環 は 、 任 意 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り 、
　 Ｒ 1 A 、 Ｒ 2 A 、 Ｒ 3 A 及 び Ｒ 4 A は 同 一 又 は 異 な っ て 水 素 原 子 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ
ル キ ル 基 、 Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 又 は Ｃ 1 - 6 ア
ル コ キ シ Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、
　 Ｑ X は Ｎ 又 は Ｃ で あ り 、
　 Ｘ A は － (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 、 － Ｃ Ｏ (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 、 － Ｃ (Ｏ Ｈ )(Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 、 － Ｏ － (Ｃ Ｈ 2 )ｎ
－ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － （ ｎ は ０ ～ ３ の 整 数 で あ る ） 、 － Ｃ
Ｏ Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － 、 － Ｓ － 又 は － Ｎ Ｈ － で あ る 。 但 し 、 Ｑ X が Ｎ で あ る 場 合 に は 、 Ｘ A は － (
Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 、 － Ｃ Ｏ (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 、 － Ｃ (Ｏ Ｈ )(Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － （ ｎ
は ０ ～ ３ の 整 数 で あ る 。 ） 又 は － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 Ｒ 5 、 Ｒ 6 、 Ｒ 7 、 Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 同 一 又 は 異 な っ て 水 素 原 子 ； ハ ロ ゲ ン 原 子 ； 水 酸 基 ； ハ
ロ ゲ ン 原 子 及 び 水 酸 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ

1 - 6 ア ル キ ル 基 ； 式
－ （ Ｃ Ｈ 2 ） ｍ ’ － Ｑ ’
｛ 式 中 、 ｍ ’ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り 、 Ｑ ’ は 、 ホ ル ミ ル 基 ； ア ミ ノ 基 ； ニ ト ロ 基 ； シ ア
ノ 基 ； カ ル ボ キ シ ル 基 ； ス ル ホ ン 酸 基 ； ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ
シ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル オ キ シ 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 ； Ｃ

2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 ； Ｃ 1

- 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 ； － Ｎ Ｈ Ｃ (＝ Ｏ )Ｈ ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 ； N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 ； カ ル バ
モ イ ル 基 ； N－ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 ； 若 し く は N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 。 ｝ で 示 さ れ る 基 ； 又 は
１ ～ ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ
シ 基 、 ア リ ー ル 基 、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル 基 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル オ キ シ 基
、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 若 し く は ４ ～ ６ 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル
基 で あ る （ こ こ で 、 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 水 酸 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 及 び Ｃ 1 - 6 ア ル コ
キ シ 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ） 。 ]で 表 さ れ る ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド
化 合 物 若 し く は そ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 又 は そ れ ら の 水 和 物 を 有 効 成 分 と す る 医 薬 で
あ る 。
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【 ０ ０ １ ２ 】
　 他 の 本 発 明 は 、 ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル コ ー ス 供 輸 送 体 ２ の 活 性 阻 害 剤 で あ る 前 記 の 医 薬
で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 他 の 本 発 明 は 、 糖 尿 病 、 糖 尿 病 関 連 疾 患 又 は 糖 尿 病 性 合 併 症 の 予 防 又 は 治 療 薬 で あ る 前
記 の 医 薬 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 他 の 本 発 明 は 、 前 記 の 医 薬 、 並 び に PPARγ ア ゴ ニ ス ト ； PPARα /γ ア ゴ ニ ス ト ； PPARδ
ア ゴ ニ ス ト ； 及 び PPARα /γ /δ ア ゴ ニ ス ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る イ ン ス リ ン 感 受 性 増
強 薬 、 グ リ コ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 、 ビ グ ア ナ イ ド 薬 、 イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 薬 、 イ ン ス リ ン 製 剤
及 び ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV阻 害 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 類 の 薬
剤 を 組 み 合 わ せ て な る 医 薬 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 他 の 本 発 明 は 、 前 記 の 医 薬 、 並 び に ヒ ド ロ キ シ メ チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A還 元 酵
素 阻 害 薬 、 フ ィ ブ ラ ー ト 系 化 合 物 、 ス ク ア レ ン 合 成 酵 素 阻 害 薬 、 ア シ ル コ エ ン ザ イ ム A:コ
レ ス テ ロ ー ル ア シ ル 基 転 移 酵 素 阻 害 薬 、 低 比 重 リ ポ タ ン パ ク 受 容 体 促 進 薬 、 ミ ク ロ ソ ー ム
ト リ グ リ セ リ ド ト ラ ン ス フ ァ ー プ ロ テ イ ン 阻 害 剤 及 び 食 欲 抑 制 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 少 な く と も １ 種 類 の 薬 剤 を 組 み 合 わ せ て な る 医 薬 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 が 以 下 に 定 義 さ れ る 。 　
　 本 発 明 に お い て 、 「 Ｃ x - y 」 と は 、 そ の 後 に 続 く 基 が ｘ ～ ｙ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る こ と
を 示 す 。 　
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 」 と は 、 Ｏ 、 Ｓ 及 び Ｎ か ら 選 択 さ れ た １ つ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有
す る 芳 香 族 複 素 環 で あ り 、 そ の 環 系 に ５ ～ １ ０ 原 子 を 有 す る 前 記 芳 香 族 複 素 環 が 好 ま し い
。 例 え ば 、 ピ ラ ゾ リ ル 環 、 チ ア ゾ リ ル 環 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 環 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 環 、 イ ミ ダ
ゾ リ ル 環 、 フ リ ル 環 、 チ エ ニ ル 環 、 オ キ サ ゾ リ ル 環 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 環 、 ピ ロ リ ル 環 、
(１ ， ２ ， ３ )－ 及 び (１ ， ２ ， ４ )－ ト リ ア ゾ リ ル 環 、 テ ト ラ ゾ リ ル 環 、 ピ リ ジ ル 環 、 ピ リ
ミ ジ ニ ル 環 、 ピ ラ ジ ニ ル 環 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 環 、 ト リ ア ジ ニ ル 環 、 ピ ラ ニ ル 環 、 オ キ サ ジ ア
ゾ リ ル 環 、 フ ラ ザ ニ ル 環 、 キ ノ リ ル 環 、 イ ソ キ ノ リ ル 環 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 環 、 イ ソ ベ ン ゾ
フ ラ ニ ル 環 、 イ ン ド リ ル 環 、 イ ソ イ ン ド リ ル 環 、 イ ン ダ ゾ リ ル 環 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 環
、 ベ ン ズ ト リ ア ゾ リ ル 環 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 環 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 環 、 ベ ン ゾ [ｂ ]チ オ
フ ェ ニ ル 環 、 ベ ン ゾ チ ア ジ ア ゾ リ ル 環 、 フ タ ラ ジ ニ ル 環 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 環 、 キ ノ キ サ リ
ニ ル 環 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 環 、 シ ノ リ ニ ル 環 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ま た 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 」 に は 、 芳 香 族 複 素 環 基 が 部 分 的 に 飽 和 さ れ た 、 単 環 を 有 す
る 縮 合 環 も 含 ま れ る 。 例 え ば 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ H－ イ ン ド リ ル 環 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド
ロ － １ H－ イ ン ダ ゾ リ ル 環 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ H－ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 環 、 ２ ， ３ － ジ
ヒ ド ロ － １ H－ ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 環 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ H－ ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 環 、 ベ
ン ゾ [１ ， ３ ]オ キ サ チ オ リ ル 環 、 ベ ン ゾ [１ ， ３ ]ジ オ キ ソ リ ル 環 、 ２ Ｈ － ク ロ メ ニ ル 環 等
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 部 分 的 に 飽 和 さ れ た 縮 合 複 素 環 は 、 ＝ Ｏ で 置 換 さ れ る こ と が で き る 。 そ の 例 と し て は 、
２ － オ キ ソ － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ H－ イ ン ド リ ル 環 、 ３ － オ キ ソ － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ －
１ H－ イ ン ダ ゾ リ ル 環 、 ２ － オ キ ソ － ３ H－ ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 環 、 ２ － オ キ ソ － ３ H－ ベ
ン ゾ チ ア ゾ リ ル 環 、 ２ － オ キ ソ － ベ ン ゾ [１ ， ３ ]オ キ サ チ オ リ ル 環 、 ２ － オ キ ソ － ベ ン ゾ
[１ ， ３ ]ジ オ キ ソ リ ル 環 、 ２ － オ キ ソ － ク ロ メ ニ ル 環 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 Ｂ 環 に お け る 置 換 さ れ て も よ い 「 任 意 の 置 換 基 」 は 、 例 え ば 、 ＝ Ｏ ； ハ ロ ゲ ン 原 子 ； 水
酸 基 ； － + NH 3 ； － + N(CH 3 ) 3 ； － BH 3

- ； － Ｏ - ； ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び 水 酸 基 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る １ 個 以 上 （ 例 え ば 、 １ ～ ６ 個 、 好 ま し く は 、 １ ～ ４ 個 ） の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も
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よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 ； 式
－ (Ｃ Ｈ 2 )ｍ － Ｑ
{式 中 、 ｍ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 （ 好 ま し く は ｍ は ０ で あ る ） で あ り 、 Ｑ は 、 ホ ル ミ ル 基 ； ア
ミ ノ 基 ； ニ ト ロ 基 ； シ ア ノ 基 ； カ ル ボ キ シ ル 基 ； ス ル ホ ン 酸 基 ； ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ
て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル オ キ シ
基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 ； Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル
キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 ； － Ｎ Ｈ Ｃ (＝ Ｏ )Ｈ ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア
ミ ノ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 ； N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア
ル キ ル )ア ミ ノ 基 ； カ ル バ モ イ ル 基 ； N－ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 ； 若 し く は N
,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で あ る }で 示 さ れ る 基 ； 又 は
１ ～ ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ
シ 基 、 ア リ ー ル 基 、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル 基 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル オ キ シ 基
、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 若 し く は ４ ～ ６ 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル
基 ｛ こ こ で 、 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 水 酸 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 、
ア ミ ノ 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 、 Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア
ミ ノ 基 、 N－ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 及 び N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る (好 ま し く は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 水 酸 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル
基 及 び Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 )｝ 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 「 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 」 と は 、 直 鎖 状 又 は 分 岐 鎖 状 の Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 と
Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 と の 複 合 し た 形 態 を 有 し て い る 。 好 ま し く は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ Ｃ 2 - 6 ア ル
カ ノ イ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 」 と は 、 直 鎖 状 又 は 分 岐 鎖 状 の Ｃ 1 - 6

ア ル コ キ シ 基 と Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 と の 複 合 し た 形 態 を 有 し て い る 。 　
　 「 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 」 と は 、 直 鎖 状 又 は 分 岐 鎖 状 の 炭 素 原 子 数 ２ ～ １ ０ 個 の 脂 肪 族 ア シ ル
基 （ 好 ま し く は 、 Ｃ 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル 基 で あ る ） 及 び 芳 香 族 ア シ ル 基 を 意 味 し 、 例 え ば ア
セ チ ル 基 、 プ ロ ピ オ ニ ル 基 、 ピ バ ロ イ ル 基 、 ブ チ リ ル 基 、 イ ソ ブ チ リ ル 基 、 バ レ リ ル 基 、
ベ ン ゾ イ ル 基 等 が 挙 げ ら れ 、 こ の う ち ア セ チ ル 基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 「 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル 基 」 と は 、 炭 素 原 子 数 ７ ～ １ ０ 個 の ア リ ー ル ア ル キ ル 基 を い い 、 例
え ば 、 ベ ン ジ ル 基 、 フ ェ ニ ル エ チ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 」 は 、 炭 素 原 子 を １ ～ ６ 個 有 す る 直 鎖 状 又 は 分 枝 状 の ア ル コ キ シ
基 を 意 味 し 、 Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ 基 が 好 ま し い 。 Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ 基 と し て は 、 例 え ば 、 メ ト
キ シ 基 、 エ ト キ シ 基 、 プ ロ ポ キ シ 基 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 基 、 ｎ － ブ ト キ シ 基 、 イ ソ ブ ト キ シ
基 、 tert－ ブ ト キ シ 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 」 と は 、 直 鎖 状 又 は 分 岐 鎖 状 の Ｃ 1 - 5 ア ル コ キ シ 基 と カ
ル ボ ニ ル 基 と の 複 合 し た 形 態 を 有 し て お り 、 好 ま し く は 、 Ｃ 2 - 5 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基
で あ り 、 例 え ば メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 基
、 イ ソ プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 等 が 挙 げ ら れ 、 こ の う ち メ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル 基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 」 と は 、 炭 素 原 子 を １ ～ ６ 個 有 す る 直 鎖 状 又 は 分 枝 状 の ア ル キ ル 基
を 意 味 し 、 例 え ば 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 ｎ － プ ロ ピ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 ｎ － ブ チ ル
基 、 イ ソ ブ チ ル 基 、 tert－ ブ チ ル 基 、 ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル 基 、 ｎ － ペ ン チ ル 基 、 tert－ ア ミ ル
基 、 ３ － メ チ ル ブ チ ル 基 、 ネ オ ペ ン チ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 」 は 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 又 は ヨ ウ 素 原 子 が 挙 げ ら れ る 。
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  「 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 」 は 、 そ の 基 上 の 水 素 原 子 が １ 個 以 上 （
例 え ば 、 １ ～ ６ 個 、 好 ま し く は 、 １ ～ ４ 個 ） の ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 好 ま し く は 、 フ ッ 素 原 子 ）
に よ っ て 置 換 さ れ た Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 を 示 す 。 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 １ ,１ ,１
－ ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 基 、 １ ,１ ,１ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル 基 、 １ ,１ ,１ － ト リ フ ル オ ロ
ブ チ ル 基 、 １ ,３ － ジ フ ル オ ロ プ ロ プ － ２ － イ ル 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。 中 で も 、 ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル 基 、 １ ,１ ,１ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 水 酸 基 で 置 換 さ れ た Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 」 は 、 そ の 基 上 の 水 素 原 子 が １ 個 以 上 （ 例 え ば
、 １ ～ ６ 個 、 好 ま し く は 、 １ ～ ４ 個 ） の 水 酸 基 に よ っ て 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 を 示 し 、 好
ま し く は 、 １ 個 の 水 酸 基 に よ っ て 置 換 さ れ た Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 で あ る ヒ ド ロ キ シ Ｃ 1 - 6 ア ル
キ ル 基 、 よ り 好 ま し く は 、 ヒ ド ロ キ シ Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る 。 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 基 （ １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 基 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 基 、 １ － ヒ
ド ロ キ シ － １ － メ チ ル － エ チ ル 基 等 ） 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 基 等 が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 」 は 、 そ の 基 上 の 水 素 原 子 が １ 個 以 上
（ 例 え ば 、 １ ～ ６ 個 、 好 ま し く は 、 １ ～ ４ 個 ） の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ っ て 置 換 さ れ た ア ル コ
キ シ 基 を 示 す 。 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 、 １ ,１ ,１ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ 基 、
１ ,１ ,１ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ポ キ シ 基 、 １ ,１ ,１ － ト リ フ ル オ ロ ブ ト キ シ 基 等 が 挙 げ ら れ
る 。 中 で も 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 、 １ ,１ ,１ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ 基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 」 は 、 例 え ば 、 メ ト キ シ メ ト キ シ 基 等 が 挙 げ ら れ
る 。 　
　 「 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル オ キ シ 基 」 と は 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 と － Ｏ － が 複 合 し た 形 態 を 有 し て お り
、 好 ま し く は 、 Ｃ 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 基 （ 例 え ば 、 ア セ チ ル オ キ シ 基 ） 、 ベ ン ゾ イ ル
オ キ シ 基 で あ る 。 　
　 「 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基 」 は 、 炭 素 原 子 を １ ～ ６ 個 有 す る 直 鎖 状 又 は 分 枝 状 の ア ル キ ル
基 と １ 個 の チ オ 基 （ － Ｓ － ） が 複 合 し た 形 態 を 有 し て お り 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル チ オ 基 が 好 ま
し い 。 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基 と し て は 、 例 え ば 、 メ チ ル チ オ 基 、 エ チ ル チ オ 基 、 プ ロ ピ ル
チ オ 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 」 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 と ス ル フ ィ ニ ル 基 （ － SO－ ） が 複
合 し た 形 態 を 有 し て お り 、 メ タ ン ス ル フ ィ ニ ル 基 、 エ タ ン ス ル フ ィ ニ ル 基 が 好 ま し い 。 　
　 「 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 」 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 と ス ル ホ ニ ル 基 （ － SO 2 － ） が 複 合
し た 形 態 を 有 し て お り 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル 基 、 エ タ ン ス ル ホ ニ ル 基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 」 は Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 と ア ミ ノ 基 が 複 合 し た 形 態 を 有 し て お り 、
ア セ チ ル ア ミ ノ 基 が 好 ま し い 。 　
　 「 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 」 は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 と ア ミ ノ 基 が 複
合 し た 形 態 を 有 し て い る 。 例 え ば 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 や エ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ
基 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 」 は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 と ア ミ ノ 基 が 複 合 し た 形 態 を 有 し て い
る 。 例 え ば 、 メ チ ル ア ミ ノ 基 や エ チ ル ア ミ ノ 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 」 は 、 ２ 個 の Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 と ア ミ ノ 基 が 複 合
し た 形 態 を 有 し て い る 。 例 え ば 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 や ジ エ チ ル ア ミ ノ 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
　
　 「 Ｎ － (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 」 は 、 Ｎ － (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 と カ ル
ボ ニ ル 基 と の 複 合 し た 形 態 を 有 し て お り 、 好 ま し く は 、 Ｎ － (Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 基 で あ り 、 Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 」 は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア
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ミ ノ 基 と カ ル ボ ニ ル 基 と の 複 合 し た 形 態 を 有 し て お り 、 好 ま し く は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 4 ア
ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 等 が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 － (Ｃ Ｈ 2 )ｍ － Ｑ 及 び － (Ｃ Ｈ 2 )ｍ ’ － Ｑ ’ に お い て 、 ｍ 及 び ｍ ’ が １ 以 上 の 整 数 で あ る
場 合 の 例 を 以 下 に 挙 げ る 。 　
　 Ｑ 及 び Ｑ ’ が Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 で あ る 場 合 は 、 メ ト キ シ メ チ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 Ｑ 及 び Ｑ ’ が ア ミ ノ 基 で あ る 場 合 は 、 ア ミ ノ メ チ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 Ｑ 及 び Ｑ ’ が Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル オ キ シ 基 で あ る 場 合 は 、 ア セ チ ル オ キ シ メ チ ル 基 、 ベ ン ゾ イ
ル オ キ シ エ チ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 Ｑ 及 び Ｑ ’ が Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 で あ る 場 合 は 、 ア セ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 基 等 が 挙 げ ら
れ る 。 　
　 Ｑ 及 び Ｑ ’ が Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 で あ る 場 合 は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 「 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 」 は 、 炭 素 原 子 を ３ ～ ７ 個 有 す る 環 状 ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、
例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 基 、 シ ク ロ ブ チ ル 基 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 基 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 等 が
挙 げ ら れ る 。 中 で も 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 基 、 シ ク ロ ブ チ ル 基 が 好 ま し い 。 　
　 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 」 は 、 そ の 基 上 の 水 素 原 子 が １ 個
以 上 （ 例 え ば 、 １ ～ ６ 個 、 好 ま し く は 、 １ ～ ４ 個 ） の ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 好 ま し く は 、 フ ッ 素
原 子 ） に よ っ て 置 換 さ れ た Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 示 す 。 　
　 「 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 」 と は 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 と － Ｏ － が 複 合 し た 形
態 を 有 し て お り 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル オ キ シ 基 、 シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 ア リ ー ル 基 」 と は 、 フ ェ ニ ル 基 、 ナ フ チ ル 基 （ １ － ナ フ チ ル 基 、 ２ － ナ フ チ ル 基 を 含
む ） 等 が 挙 げ ら れ 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 　
　 「 ア リ ー ル オ キ シ 基 」 と は 、 ア リ ー ル 基 と － Ｏ － が 複 合 し た 形 態 を 有 し て お り 、 例 え ば
、 フ ェ ノ キ シ 基 、 ナ フ ト キ シ 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル オ キ シ 基 」 は 、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル 基 と － Ｏ － が 複 合 し た 形 態 を 有 し
て お り 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 基 、 フ ェ ニ ル エ チ ル オ キ シ 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 基 」 は 、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル 基 と － Ｎ Ｈ － が 複 合 し た 形 態 を 有
し て お り 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル ア ミ ノ 基 、 フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 ４ ～ ６ 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 」 と は 、 環 内 に 少 な く と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 （ 酸 素
原 子 、 窒 素 原 子 又 は 硫 黄 原 子 ） を 含 有 す る ４ ～ ６ 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 を い い 、 例 え
ば 、 環 内 に 一 つ 以 上 の 窒 素 原 子 を 有 し 、 ま た 一 つ 以 上 の 酸 素 原 子 、 硫 黄 原 子 が 存 在 し て も
よ い 環 状 ア ミ ノ 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 モ ル ホ リ ノ 基 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ
ニ ル 基 、 １ － ピ ロ リ ジ ニ ル 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。 　
　 置 換 さ れ た ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ た ヘ テ
ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ま た 、 「 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 」 と は 、 ア ル カ リ 金 属 類 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 類 、 ア ン
モ ニ ウ ム 、 ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム な ど と の 塩 、 鉱 酸 又 は 有 機 酸 と の 塩 で あ り 、 例 え ば 、 ナ
ト リ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 カ ル シ ウ ム 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、 ト リ エ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 酢 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 酪 酸 塩 、 ぎ 酸 塩 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 、 マ レ
イ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 エ チ ル コ ハ ク 酸 塩 、 ラ
ク ト ビ オ ン 酸 塩 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル コ ヘ プ ト ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩
、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 パ
ラ ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン
酸 塩 、 ア ジ ピ ン 酸 塩 、 シ ス テ イ ン と の 塩 、 Ｎ － ア セ チ ル シ ス テ イ ン と の 塩 、 塩 酸 塩 、 臭 化
水 素 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 よ う 化 水 素 酸 塩 、 ニ コ チ ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 ピ ク リ ン 酸
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塩 、 チ オ シ ア ン 酸 塩 、 ウ ン デ カ ン 酸 塩 、 ア ク リ ル 酸 ポ リ マ ー と の 塩 、 カ ル ボ キ シ ビ ニ ル ポ
リ マ ー と の 塩 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 に よ り 、 腎 臓 で の グ ル コ ー ス 再 吸 収 に 関 わ る SGLT2の 活 性 を 阻 害 し 、 尿 糖 排 泄 を
促 進 す る こ と で 血 糖 降 下 作 用 を 示 す 医 薬 を 提 供 す る こ と が 可 能 と な っ た 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 の 好 ま し い 態 様 を 以 下 に 挙 げ る 。
式
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
で 表 さ れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 好 ま し く は 、 置 換 さ れ て も よ い ５ 又 は ６ 員 の 芳 香 族 複 素
環 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 、 置 換 さ れ て も よ い 環 構 成 原 子 と し て 窒 素 を 有 す る 芳 香 族 複 素
環 で あ る 。 「 環 構 成 原 子 と し て 窒 素 を 有 す る 芳 香 族 複 素 環 」 の 例 と し て は 、 ピ ロ リ ル 環 、
ピ ラ ゾ リ ル 環 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 環 、 (１ ， ２ ， ３ )－ 及 び (１ ， ２ ， ４ )－ ト リ ア ゾ リ ル 環 、 (
１ ， ２ ， ３ )－ 及 び (１ ， ２ ， ４ )－ ト リ ア ゾ リ ル 環 、 テ ト ラ ゾ リ ル 環 、 ピ リ ジ ル 環 、 ピ リ
ミ ジ ニ ル 環 、 ピ ラ ジ ニ ル 環 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 環 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 式
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
で 表 さ れ る 環 の 他 の 好 ま し い 態 様 は 、 下 式 で 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
[式 中 、 Ｑ A ～ Ｑ D に お い て 、 い ず れ か １ つ 以 上 が 窒 素 原 子 で あ り 、 そ の 他 が 独 立 し て Ｃ －
Ｚ Y で あ る 、 但 し 、 Ｑ D が Ｃ で あ る 場 合 、 環 内 窒 素 原 子 の い ず れ か １ つ は Ｚ X で 置 換 さ れ る
こ と が で き る （ こ こ で 、 Ｚ X は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ
ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 、 Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 基 、 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 ； ア ミ ノ 基 ； ニ ト
ロ 基 ； シ ア ノ 基 ； カ ル ボ キ シ ル 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 ； Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ； Ｃ 1

- 6 ア ル キ ル チ オ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 ； Ｃ 2 - 1 0

ア シ ル ア ミ ノ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 ； N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 ；  N－ (Ｃ 1 -

6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 ； 及 び N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 」 か ら
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な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い フ ェ ニ ル 基 若 し く は Ｃ 7 - 1 0 ア
ラ ル キ ル 基 、 ピ リ ジ ル 基 、 チ エ ニ ル 基 、 フ ラ ニ ル 基 又 は ピ リ ミ ジ ニ ル 基 で あ り 、 Ｚ Y は 、
独 立 し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 ； 水 酸 基 ； 及 び Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基
」 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ
ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 又 は Ｃ 2 - 6 ア ル コ
キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 。 ） ]
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 式
【 ０ ０ ４ ４ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
で 表 さ れ る 環 の 他 の 好 ま し い 態 様 は 、 下 式 で 示 さ れ る ピ ラ ゾ ー ル 環 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
[式 中 、 Ｑ A が Ｎ で あ っ て 、 Ｑ B が － Ｎ － Ｚ 1 で あ る と き 、 若 し く は Ｑ A が Ｎ － Ｚ 2 で あ っ て 、
Ｑ B が Ｎ で あ る と き 、 Ｑ C は Ｃ － Ｚ 3 で あ り 、 又 は Ｑ B が Ｎ で あ っ て 、 Ｑ C が Ｎ － Ｚ 4 で あ る と
き 、 若 し く は Ｑ B が Ｎ － Ｚ 5 で あ っ て 、 Ｑ C が Ｎ で あ る と き 、 Ｑ A は Ｃ － Ｚ 6 で あ る
（ こ こ で 、 Ｚ 1 、 Ｚ 2 、 Ｚ 4 及 び Ｚ 5 は 、 独 立 し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も
よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 Ｃ 2 - 1 0

ア シ ル 基 、 Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア
ル コ キ シ 基 ； ア ミ ノ 基 ； ニ ト ロ 基 ； シ ア ノ 基 ； カ ル ボ キ シ ル 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 ； Ｃ 2 - 6

ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 ； N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 ；  N－ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 ； 及 び N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル
キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 」 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も
よ い フ ェ ニ ル 基 若 し く は Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル 基 、 ピ リ ジ ル 基 、 チ エ ニ ル 基 、 フ ラ ニ ル 基 又 は
ピ リ ミ ジ ニ ル 基 で あ り 、 Ｚ 3 及 び Ｚ 6 は 、 独 立 し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 「 ハ ロ ゲ ン
原 子 ； 水 酸 基 ； 及 び Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 」 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で
置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ
ル 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 又 は Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 。 ） ]
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 式
【 ０ ０ ４ ９ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】
で 表 さ れ る 環 の 他 の 好 ま し い 態 様 は 、 下 式 で 示 さ れ る ピ リ ジ ル 環 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
[式 中 、 Ｑ 1 ～ Ｑ 4 に お い て 、 い ず れ か １ つ が Ｎ で あ り 、 そ の 他 が 独 立 し て 、 Ｃ － Ｚ 7 （ 式 中
、 Ｚ 7 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、
Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 、 ア ミ ノ 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア
ミ ノ 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ

3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 。 ） で 表 さ れ る 基 で あ る 。 ]
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 式
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
で 表 さ れ る 環 の 他 の 好 ま し い 態 様 は 、 下 式 で 示 さ れ る ピ リ ミ ジ ル 環 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
[式 中 、 Ｑ 1 及 び Ｑ 3 が Ｎ で あ る と き 、 Ｑ 2 及 び Ｑ 4 は 、 独 立 し て 、 Ｃ － Ｚ 8 で あ る か 、 又 は Ｑ
2 及 び Ｑ 4 が Ｎ で あ る と き 、 Ｑ 1 及 び Ｑ 3 が 独 立 し て 、 Ｃ － Ｚ 9 （ 式 中 、 Ｚ 8 及 び Ｚ 9 は 、 独 立
し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 Ｃ 1

- 6 ア ル コ キ シ 基 、 ア ミ ノ 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ
基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7

シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 。 ） で 表 さ れ る 基 で あ る 。 ]
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 式
【 ０ ０ ５ ９ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
で 表 さ れ る 環 の 他 の 好 ま し い 態 様 は 、 下 式 で 示 さ れ る ピ リ ダ ジ ニ ル 環 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
[式 中 、 Ｑ 1 ～ Ｑ 4 に お い て 、 Ｑ 1 及 び Ｑ 2 、 Ｑ 2 及 び Ｑ 3 、 又 は Ｑ 3 及 び Ｑ 4 が Ｎ で あ り 、 そ の
他 が Ｃ － Ｚ 1 0 （ 式 中 、 Ｚ 1 0 は 、 独 立 し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換
さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 、 ア ミ ノ 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基
、 Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 又 は ハ
ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 。 ） で 表 さ れ る 基 で あ る 。 ]
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 式
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
で 表 さ れ る 環 の 他 の 好 ま し い 態 様 は 、 下 式 で 示 さ れ る ピ ラ ジ ニ ル 環 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
[式 中 、 Ｑ 1 ～ Ｑ 4 に お い て 、 Ｑ 1 及 び Ｑ 4 が Ｎ で あ り 、 そ の 他 が Ｃ － Ｚ 1 1 （ 式 中 、 Ｚ 1 1 は 、
独 立 し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基
、 ア ミ ノ 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )
ア ミ ノ 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い
Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 。 ） で 表 さ れ る 基 あ る 。 ]
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 Ｘ A の 好 ま し い 例 は 、 － (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － 及 び － Ｃ Ｏ (Ｃ Ｈ 2 )ｎ － （ ｎ は ０ － ３ の 整 数 で あ る
） で あ り 、 よ り 好 ま し く は 、 － Ｃ Ｈ 2 － 及 び － Ｃ Ｏ － で あ り 、 さ ら に 好 ま し く は 、 － Ｃ Ｈ 2

－ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 Ｒ 5 、 Ｒ 6 、 Ｒ 7 、 Ｒ 8 及 び Ｒ 9 の 好 ま し い 例 は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ゲ ン
原 子 ； 水 酸 基 ； ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び 水 酸 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 （ 例 え ば 、 １
～ ６ 個 、 好 ま し く は 、 １ ～ ４ 個 ） で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 ； 式
－ (Ｃ Ｈ 2 )ｍ ’ － Ｑ ’
｛ 式 中 、 ｍ ’ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 （ よ り 好 ま し く は 、 ｍ ’ は ０ で あ る ） で あ り 、 Ｑ ’ は 、 カ
ル ボ キ シ ル 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル オ キ シ 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 ； Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基
； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 ｝
； 又 は
１ ～ ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ
シ 基 、 ア リ ー ル 基 、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル 基 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル オ キ シ 基
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若 し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 （ こ こ で 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 水 酸 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基
及 び Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ） で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 Ｒ 5 、 Ｒ 6 、 Ｒ 7 、 Ｒ 8 及 び Ｒ 9 の よ り 好 ま し い 例 は 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ゲ ン 原 子 ； ハ ロ ゲ ン
原 子 及 び 水 酸 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 （ 例 え ば 、 １ ～ ６ 個 、 好 ま し く は 、 １
～ ４ 個 ） の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 ； 式
－ (Ｃ Ｈ 2 )ｍ ’ － Ｑ ’
｛ 式 中 、 ｍ ’ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 （ よ り 好 ま し く は 、 ｍ ’ は ０ で あ る ） で あ り 、 Ｑ ’ は 、 カ
ル ボ キ シ ル 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル オ キ シ 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 ； Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基
； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 で
あ る 。 ｝ ； 又 は
「 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 水 酸 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 及 び Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 」 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る １ － ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル
オ キ シ 基 若 し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 さ ら に 好 ま し く は 、 Ｒ 7 の み が 上 記 の 好 ま し い 例 又 は よ り 好 ま し い 例 か ら 選 択 さ れ る 置
換 基 で あ り 、 他 の Ｒ 5 、 Ｒ 6 、 Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ゲ ン 原 子 ； 又 は １ 個 以 上 （ 例
え ば 、 １ ～ ６ 個 、 好 ま し く は 、 １ ～ ４ 個 ） の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル
キ ル 基 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 に 係 る 好 ま し い 化 合 物 と し て 、 下 記 式 で 表 さ れ る ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル
コ ピ ラ ノ シ ド 化 合 物 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
（ 式 中 、 Ｚ A は 水 素 原 子 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基
、 Ｃ 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 又 は Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
基 で あ り 、 Ｚ B は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 で あ り
、 Ｒ 5 B ～ Ｒ 9 B は 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ
ン 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 Ｃ 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 、 ハ
ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基 で あ り 、 Ｒ 4 B は 水 素
原 子 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 又 は Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 。 ）
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 さ ら に 、 以 下 に 挙 げ る い ず れ か の 具 体 的 な 化 合 物 が 好 ま し い 。
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ １ ’ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ ’ － メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 １ )
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ５ ’ － メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ５
－ チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ２ )
　 ４ ’ － [(３ ’ － フ ル オ ロ － ４ ’ － メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ ’ － メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ
ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ３ )
　 ４ ’ － [(３ ’ － フ ル オ ロ － ４ ’ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ ’ － メ チ ル － １ ’ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ４ )
　 ４ ’ － [(４ ’ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ ’ － メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’
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－ イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ５ )
　 ４ ’ － [(２ ’ － フ ル オ ロ － ４ ’ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ ’ － メ チ ル － １ ’ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ６ )
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 １ ’ － ア セ チ ル － ４ ’ － [(３ ’ － フ ル オ ロ － ４ ’ － メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ ’ － メ
チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ７ )
　 １ ’ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ４ ’ － [(４ ’ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ ’ － メ チ ル
－ ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ６ － Ｏ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ
ラ ノ シ ド (化 合 物 ８ )
　 ４ ’ － (４ ’ － メ チ ル チ オ ベ ン ジ ル )－ ５ ’ － メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル
 ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ９ )
４ ’ － (４ ’ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル ベ ン ジ ル )－ ５ ’ － メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ －
イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 １ ０ )
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 １ ’ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ４ ’ － [(４ ’ － エ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ ’ － メ チ ル －
ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ６ － Ｏ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ
ノ シ ド (化 合 物 １ １ )
　 ４ ’ － (４ ’ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル )－ ５ ’ － メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ －
イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 １ ２ )
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ １ ’ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １
’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 １ ３ )
　 １ ’ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル ) － ５ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
１ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 １ ４ )
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ １ ’ － (１ ’ ,３ ’ － ジ フ ル オ ロ － ２ ’ － プ ロ ピ ル )－
５ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル
コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 １ ５ )
　 １ ’ － ベ ン ジ ル － ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル ) － ５ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ ’
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 １ ６ )
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ５ ’ － イ ソ プ ロ ピ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ
ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 １ ７ )
　 ４ ’ － [(２ ’ － ベ ン ジ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ ’ － イ ソ プ ロ ピ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ
ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 １ ８ )
　 １ ’ － (４ ’ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ５ ’ － メ チ ル － １ ’
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 １ ９ )
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ
ノ シ ド (化 合 物 ２ ０ )
　 ３ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ２ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ
ノ シ ド (化 合 物 ２ １ )
　 ２ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ
ノ シ ド (化 合 物 ２ ２ )
　 ３ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ １ ’ Ｈ － ピ ラ ジ ン － ２ ’ － イ ル 　 ５ － チ オ － β － Ｄ －
グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ２ ３ )
　 ５ ’ － (エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ２ ’ ,６ ’ － ジ メ チ ル － ３ ’ Ｈ -ピ リ ミ ジ ン － ４ ’ － イ ル 　 ５
－ チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ２ ４ )
　 ３ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ４ ’ ,6’ － ジ メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ ’ － イ ル  ５ － チ オ
－ β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ２ ５ )
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ３ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ４ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ
ノ シ ド (化 合 物 ２ ６ )
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　 ４ ’ － (４ ’ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ
ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ２ ７ )
　 ４ ’ － (４ ’ － イ ソ プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル
コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ２ ８ )
　 ４ ’ － (４ ’ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ
ラ ノ シ ド (化 合 物 ２ ９ )
　 ４ ’ － [４ ’ － (１ ’ － ヒ ド ロ キ シ － １ ’ － メ チ ル － エ チ ル )ベ ン ジ ル ]ピ リ ジ ン － ３ ’ －
イ ル 　 ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ３ ０ )
　 ４ ’ － (４ ’ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル 　 ５ － チ オ － β － Ｄ
－ グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ３ １ )
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ４ ’ － ［ ４ ’ － (２ ’ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ベ ン ジ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル 　 ５ － チ オ
－ β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ３ ２ )
　 ４ ’ － (３ ’ － フ ル オ ロ － ４ ’ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル 　 ５ － チ オ －
β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ３ ３ )
　 ３ ’ － (４ ’ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ２ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ
ラ ノ シ ド (化 合 物 ３ ４ )
　 ４ ’ － (２ ’ － フ ル オ ロ － ４ ’ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル 　 ５ － チ オ －
β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ３ ５ )　 ６ ’ － (N－ ア セ チ ル ア ミ ノ )－ ３ ’ － (４ ’ － エ
チ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ２ ’ － イ ル 　 ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ３ ６
)
　 ４ ’ － (４ ’ － ピ ラ ゾ ー ル － １ ’ － イ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β
－ Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ３ ７ )
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ピ リ ダ ジ ン － ３ ’ － イ ル 　 ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ
ピ ラ ノ シ ド (化 合 物 ３ ８ )
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 の 製 造 方 法 を 以 下 に 説 明 す る 。 　
　 下 記 ス キ ー ム に よ り 、 式 (Ｉ Ｖ )の ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 化 合 物 と 式 (Ｖ Ｉ )の
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ ー ル と を 、 Ｐ Ｒ X Ｒ Y Ｒ Z で 示 さ れ る ホ ス フ ィ ン 類 及 び Ｒ 2 1 － Ｎ ＝ Ｎ
－ Ｒ 2 2 で 示 さ れ る ア ゾ 試 薬 を 用 い る 光 延 反 応 （ Org. Reactions, 第 42巻 , 第 335項 ） 条 件
下 で 反 応 さ せ る こ と に よ っ て ヘ テ ロ ア リ ー ル 　 ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 化 合
物 を 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 さ ら に 、 必 要 に 応 じ て 糖 水 酸 基 等 の 保 護 基 の 脱 保 護 を 行 う か 、 あ る い は 必 要 に 応 じ て プ
ロ ド ラ ッ グ 化 を 行 い 本 発 明 化 合 物 を 製 造 す る こ と が で き る 。 　
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ ー ル 」 と は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル に Ｏ Ｈ 基 が 置 換 さ れ た 化 合 物 で あ
り 、 ケ ト － エ ノ ー ル 互 変 異 性 体 の ケ ト 型 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
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　 「 Ｐ Ｒ X Ｒ Y Ｒ Z で 示 さ れ る ホ ス フ ィ ン 類 」 に お い て 、 Ｒ X ～ Ｒ Z は 同 一 又 は 異 な っ て 、 Ｃ 1

- 6 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て も よ い フ ェ ニ ル 基 （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 基 、 ト リ ル 基 ） 、 ピ リ ジ
ル 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ チ ル 基 、 ｎ － ブ チ ル 基 、 ｔ － ブ チ ル 基 ） で あ る 。 ホ
ス フ ィ ン 類 の 好 ま し い 例 と し て は 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 、 ト リ － n－ ブ チ ル ホ ス フ ィ
ン 、 ト リ － ｔ － ブ チ ル ホ ス フ ィ ン 、 ト リ ト リ ル ホ ス フ ィ ン や ジ フ ェ ニ ル － ２ － ピ リ ジ ル ホ
ス フ ィ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 中 で も ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 、 ジ フ ェ ニ ル － ２ － ピ リ ジ ル ホ
ス フ ィ ン が 好 ま し く 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 「 Ｒ 2 1 － Ｎ ＝ Ｎ － Ｒ 2 2 で 示 さ れ る ア ゾ 試 薬 」 に お い て 、 Ｒ 2 1 及 び Ｒ 2 2 は 同 一 又 は 異 な っ
て 、 Ｃ 2 - 5 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 N,N-ジ Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 又 は ピ ペ
リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 基 を 示 す 。 ア ゾ 試 薬 の 好 ま し い 例 と し て は 、 ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ
レ ー ト 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト や ジ － tert－ ブ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ
ー ト 、 １ ,１ ’ － ア ゾ ビ ス (N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド )や 1,1’ -(ア ゾ ジ カ ル ボ ニ ル )ジ ピ
ペ リ ジ ン 等 を 用 い る こ と が で き る 。 中 で も 、 ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト （ DEAD） 、
ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 反 応 に 用 い る 溶 媒 は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 ト ル エ ン 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ
ロ ホ ル ム 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル
ム ア ミ ド 等 で あ り 、 好 ま し く は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ト ル エ ン で あ り 、 よ り 好 ま し く は ト
ル エ ン で あ る 。 　
　 反 応 温 度 は － ２ ０ ℃ か ら 室 温 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 式 (VI)の ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ ー ル と 糖 水 酸 基 を 保 護 基 （ 例 え ば 、 ア セ チ ル 基 等 の ア シ
ル 基 ） で 保 護 し た ５ － チ オ グ ル コ ー ス (VII)と を 上 述 し た 条 件 の 光 延 反 応 に よ っ て 、 ５ －
チ オ － β － Ｄ － グ ル コ シ ド 化 合 物 (VIII)を 選 択 的 に 製 造 す る こ と が で き る 。 そ の 後 、 化 合
物 (VIII)の 糖 水 酸 基 等 の 保 護 基 （ 例 え ば 、 ア セ チ ル 基 等 の ア シ ル 基 ） を 除 去 す る 又 は 以 下
に 説 明 す る よ う に 反 応 収 率 を あ げ る た め に 導 入 し た 置 換 基 を 除 去 す る 若 し く は 他 の 置 換 基
に 変 換 す る こ と に よ っ て 、 化 合 物 (Ｉ A )を 得 、 そ の 後 、 任 意 に プ ロ ド ラ ッ グ 化 す る こ と に
よ っ て 、 化 合 物 (II A )を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 保 護 基 の 除 去 は 、 水 酸 基 の 保 護 基 の 場 合 、 例 え ば 以 下 の よ う な 条 件 を 用 い て お こ な う こ
と が で き る 。 水 酸 基 の 保 護 基 が ア シ ル 基 で あ る 場 合 に お い て は 、 ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド 、
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 等
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の 塩 基 を 用 い る こ と が で き る 。 ま た 、 保 護 基 が ア セ タ ー ル 基 で あ る 場 合 に お い て は 、 塩 酸
、 酢 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 １ 水 和 物 等 を 用 い る こ と が で き る 。 ま た 、 保 護 基 が シ リ
ル 基 で あ る 場 合 に お い て は 、 n-Bu 4 NF、 フ ッ 化 水 素 － ピ リ ジ ン 等 を 用 い る こ と が で き る 。
保 護 基 が ア ラ ル キ ル 基 で あ る 場 合 に お い て は 、 Pd活 性 炭 － 水 素 等 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 上 記 保 護 基 の 除 去 反 応 に 適 当 な 溶 媒 は メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 含 水 メ タ ノ ー ル 等 で あ
る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ 化 は 、 適 当 な 溶 媒 (コ リ ジ ン 、 ピ リ ジ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
等 )中 に て 、 酸 無 水 物 、 ク ロ ロ ギ 酸 エ ス テ ル な ど の 試 薬 を 用 い て 、 グ リ コ シ ド の 水 酸 基 及
び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 （ 例 え ば 、 ピ ラ ゾ ー ル の 場 合 、 1位 の 窒 素 ） の プ ロ ド ラ ッ グ 化 を 行 い
、 本 発 明 化 合 物 (Ｉ Ｉ A )（ こ こ で 、 Ｒ 1 A - 4 A は プ ロ ド ラ ッ グ を 構 成 す る 基 を 示 す ） を 製 造 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 「 プ ロ ド ラ ッ グ を 構 成 す る 基 」 と は 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 {例 え ば 、 Ｃ 2 - 8 ア ル カ ノ イ ル 基 （
好 ま し く は 、 Ｃ 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル 基 ） 又 は ベ ン ゾ イ ル 基 }、 Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基
、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 （ 好 ま し く は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ Ｃ 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル 基
） 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 等 の プ ロ ド ラ ッ グ と し て 一 般 的 に 利 用
で き る 水 酸 基 又 は 窒 素 の 保 護 基 を 挙 げ る こ と が で き る 。 　
　 ま た 、 反 応 条 件 を 調 節 す る こ と に よ っ て 、 Ｒ 4 A の み が プ ロ ド ラ ッ グ を 構 成 す る 基 と す る
こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 Ｒ 4 A と し て は 、 Ｃ 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル 基 、 Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ピ ラ ゾ リ ル の 環 を 形 成 す る Ｎ 原 子 上 へ の 置 換 基 の 導 入 は 、 ピ ラ ゾ リ ル 　 ５ － チ オ － β －
Ｄ － グ ル コ シ ド に 、 Ｚ 1 Ｊ （ Ｚ 1 は 水 素 原 子 以 外 の 前 記 の 意 味 で あ る 。 Ｊ は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子
、 メ シ ル オ キ シ 基 又 は ト シ ル オ キ シ 基 で あ る 。 ） を 反 応 さ せ て 、 ピ ラ ゾ ー ル 環 の 環 を 構 成
す る Ｎ － Ｈ の 水 素 を Ｚ 1 で 置 換 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 こ の 反 応 の 好 ま し い
溶 媒 は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 ト ル エ ン 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ア セ
ト ニ ト リ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 等 で あ
る 。 こ の 時 用 い る 塩 基 は ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 Ｎ － エ チ ル － Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン
、 ピ リ ジ ン 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 ナ ト リ
ウ ム メ ト キ シ ド 、 tert－ ブ ト キ シ カ リ ウ ム 等 が 好 ま し く 、 反 応 温 度 は ０ ℃ ～ 室 温 、 好 ま し
く は 室 温 に て ２ ～ ２ ４ 時 間 反 応 す る 。 　
　 本 反 応 に 用 い る 出 発 原 料 は 、 市 販 品 を 用 い て も 、 又 は 下 記 の よ う に 合 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (IV)は 、 例 え ば 以 下 の よ う に し て 製 造 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 ペ ン タ － Ｏ － ア セ テ ー ト 化 合 物  (Ｂ )（ Tetrahedron Lett.， 第 22巻 ， 5061項 ， 1981年 、
J. Org. Chem.， 第 31巻 ， 1514項 ， 1966年 ） は 、 Ｄ － グ ル コ フ ラ ノ － ３ ,６ － ラ ク ト ン (Ａ )
か ら ８ 工 程 で 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 次 に 、 化 合 物 (Ｂ )を 適 当 な 溶 媒 （ DMF、 THF、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 等 ） 中 で ヒ ド ラ ジ
ン ア セ テ ー ト （ Tetrahedron， Lett., 第 33巻 ， 7675項 ， 1992年 ） 、 又 は ベ ン ジ ル ア ミ ン 、
好 ま し く は メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン と 酢 酸 の １ ： １ 混 合 物 と 作 用 さ せ 、 選 択 的 に 1位 ア セ チ ル 基
を 脱 保 護 し 化 合 物 (Ｃ )を 製 造 す る こ と が で き る 。 　
　 反 応 温 度 は 室 温 か ら ８ ０ ℃ で 、 反 応 時 間 は ２ ０ 分 か ら ２ ４ 時 間 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ま た 、 化 合 物 (Ｃ )の 1位 水 酸 基 を 保 護 し た （ 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 基 で 保 護 ）
後 に 、 ア セ チ ル 基 を 除 去 し 、 例 え ば Ｃ 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル ク ロ リ ド 又 は ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド
を 塩 基 性 条 件 に て 作 用 さ せ る 場 合 に は 、 ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス 化 合 物 (IV)の 中
で 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 が 同 一 又 は 異 な っ て 、 Ｃ 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル 基 又 は ベ ン ゾ イ ル 基
で あ る 化 合 物 に 誘 導 す る こ と が で き る （ Chem. Lett., 626項 ， 2002年 ） 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 ア グ リ コ ン に 相 当 す る 、 式 (VI)の ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ ー ル は 、 次 の 文 献 を 参 考 に 合 成
す る こ と が で き る ： 国 際 特 許 公 開 WO0116147、 WO0268439、 WO0253573、 WO0268440、 WO0288
157、 WO0298893、 WO0236602、 WO0300712、 WO0320737。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 グ ル コ シ ル 化 さ れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ ー ル に 電 子 求 引 基 が 置 換 さ れ た 化 合 物 又 は ヘ
テ ロ ア リ ー ル ア ル コ ー ル の ア ル コ ー ル 酸 性 度 が 高 い 化 合 物 を 用 い る こ と に よ っ て 、 高 い 収
率 で グ ル コ シ ル 化 反 応 を 行 う こ と が で き る 。 　
　 こ れ は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ ー ル の ア ル コ ー ル 酸 性 度 が 、 本 発 明 の グ ル コ シ ル 化 反 応
の 収 率 に 影 響 し て い る か ら で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 具 体 的 に は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ ー ル の
【 ０ １ ０ ２ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
部 分 が １ ～ ４ 個 の 電 子 求 引 基 で 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 高 い 収 率 で 反
応 を 行 う た め に は 、 酸 性 度 の 指 標 と な る ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ ー ル の pK a （ ２ ５ ℃ 、 １ 気
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圧 ） が 約 １ １ 以 下 で あ る こ と が 好 ま し く 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ ー ル の pK a が 約 ９ 以 下 で
あ る こ と が よ り 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ ー ル の ア ル コ ー ル 酸 性 度 が 高 い 化 合 物 と は 、 例 え ば 、 オ キ サ ゾ ー
ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ チ ア
ジ ア ゾ ー ル 等 の 酸 素 原 子 又 は 硫 黄 原 子 １ 個 と 窒 素 原 子 1個 以 上 を 含 む ヘ テ ロ 環 が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 こ こ で 、 「 電 子 求 引 基 」 と は 、 水 素 原 子 と 比 べ て 、 結 合 原 子 側 か ら 電 子 を 引 き つ け や す
い 置 換 基 を い い 、 誘 起 効 果 や メ ソ メ リ ー 効 果 （ 又 は 共 鳴 効 果 ） な ど の 置 換 基 効 果 の 総 和 と
し て 電 子 を 引 き つ け る こ と を 意 味 し て い る 。 電 子 求 引 基 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ ー ル の
pK a を 約 １ １ 以 下 と す る よ う な 基 が 好 ま し く 、 pK a を 約 ９ 以 下 と す る よ う な 基 が よ り 好 ま し
い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 電 子 求 引 基 と し て 代 表 的 な も の は 、 ＝ Ｏ 、 ホ ル ミ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 カ ル ボ キ
シ ル 基 、 ス ル ホ ン 酸 基 、 － + NH 3 、 － + N(CH 3 ) 3 、 － BH 3

- 、 － Ｏ - 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 好 ま し く
は フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 ） で 置 換 さ れ た Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 － CF 3 、 － C(CH 2 CH 2 F)

2 、 － CCl 3 ） 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 （ 例 え ば 、 － COCH 3 、 － COPh（ Ph： フ ェ ニ ル 基 を 意 味 す る ）
） 又 は Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 （ 例 え ば 、 － CO 2 CH 3 、 － CO 2 C 2 H 5 ） 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル
ス ル ホ ニ ル 基 （ 例 え ば 、 － SO 2 CH 3 ） 及 び ハ ロ ゲ ン 原 子 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 好 ま し い 電 子 求 引 基 の 種 類 及 び 置 換 位 置 は 置 換 さ れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 に よ っ て 任 意 に
選 択 さ れ る 。 　
　 例 え ば 、 ピ ラ ゾ ー ル 基 の 場 合 、 環 を 構 成 す る Ｎ 原 子 上 に 置 換 基 が 置 換 さ れ る 場 合 に は 、
Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 （ 例 え ば 、 － COCH 3 、 － COPh） 、 Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 （ 例 え ば 、
－ CO 2 CH 3 、 － CO 2 C 2 H 5 ） な ど が 好 ま し い 。 こ れ ら の 基 は グ ル コ シ ル 化 反 応 後 に 加 水 分 解 に
よ っ て 容 易 に 除 去 で き る の で 、 Ｎ 無 置 換 ピ ラ ゾ ー ル 基 を 有 す る 化 合 物 を 高 収 率 に 得 る た め
に 導 入 す る 置 換 基 と し て 好 都 合 で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 ピ リ ジ ル 基 の 場 合 に は 、 環 を 構 成 す る Ｎ 原 子 上 に － BH 3

- 、 － Ｏ - な ど を 導 入 し て ピ リ ジ
ニ ウ ム 塩 を 形 成 す る こ と も 、 上 記 と 同 様 な 理 由 に よ り ピ リ ジ ル 基 を 有 す る 化 合 物 を 高 収 率
に 得 る た め に 好 都 合 で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ま た 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ ー ル が 部 分 的 に 飽 和 さ れ た 縮 合 複 素 環 基 （ 例 え ば 、 ２ － オ
キ ソ － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ H－ イ ン ド リ ル 基 、 ３ － オ キ ソ － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － １ H－ イ
ン ダ ゾ リ ル 基 、 ２ － オ キ ソ － ３ H－ ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 基 、 ２ － オ キ ソ － ３ H－ ベ ン ゾ チ ア
ゾ リ ル 基 、 ２ － オ キ ソ － ベ ン ゾ [１ ， ３ ]オ キ サ チ オ リ ル 基 、 ２ － オ キ ソ － ベ ン ゾ [１ ， ３ ]
ジ オ キ ソ リ ル 基 、 ２ － オ キ ソ － ク ロ メ ニ ル 基 等 ） の 場 合 、 ＝ Ｏ で 置 換 さ れ る と 高 収 率 で グ
リ コ シ ル 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 グ ル コ シ ル 化 さ れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 に 電 子 求 引 基 を 導 入 し 、 グ ル コ シ ル 化 反 応 を 行 い
、 そ の 後 、 接 触 水 素 添 加 、 加 水 分 解 、 脱 炭 酸 な ど に よ っ て 電 子 求 引 基 を 除 去 す る か 又 は 当
業 者 に 周 知 の 方 法 （ 例 え ば 、 還 元 ） を 用 い て 他 の 置 換 基 に 変 換 す る こ と に よ っ て 目 的 の ヘ
テ ロ ア リ ー ル 　 ５ － チ オ － β － Ｄ － ア ル ド ヘ キ ソ ピ ラ ノ シ ド 化 合 物 を 高 収 率 に 得 る こ と が
で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 例 え ば 、 ピ ラ ゾ ー ル の 環 を 構 成 す る Ｎ 原 子 上 に ア セ チ ル 基 等 の 電 子 吸 引 基 を 導 入 し た 原
料 を 用 い て 、 高 収 率 に グ ル コ シ ル 化 反 応 を 行 う こ と が で き る 。 そ の 後 、 ア セ チ ル 基 等 を 加
水 分 解 す る こ と で 、 Ｎ 無 置 換 の ピ ラ ゾ リ ル 　 ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 化 合 物
を よ り 効 率 よ く 製 造 す る こ と が で き る 。
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【 ０ １ １ ２ 】
　 具 体 的 に は 、 １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ５ － メ チ ル － ３ Ｈ － ピ ラ
ゾ ー ル － ３ － オ ン (１ ３ )の 代 わ り に そ の Ｎ － ア セ チ ル 化 合 物 (１ ４ )を 用 い る と 、 グ ル コ シ
ル 化 反 応 の 収 率 が ３ 倍 に 向 上 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
　 ま た 、 ピ リ ジ ン 環 を 構 成 す る Ｎ 原 子 上 に － BH 3

- を 導 入 し た 原 料 を 用 い て 、 グ ル コ シ ル 化
反 応 を 行 う と 副 反 応 を 抑 え る こ と が で き る 。 そ の 後 、 － BH 3

- を 加 水 分 解 す る こ と で 、 ピ リ
ジ ル 　 ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 化 合 物 を 効 率 よ く 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 具 体 的 に は 、 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ニ ウ ム ボ ラ ン を 用 い る
と 、 光 延 反 応 時 に 起 こ る 糖 の ア シ ル 転 移 等 の 副 反 応 が 抑 え ら れ る こ と を 確 認 し て い る 。
【 ０ １ １ ６ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
　 ま た 、 ベ ン ゾ イ ル 基 を 有 す る ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ ー ル を 原 料 に 用 い て 、 高 収 率 に グ ル
コ シ ル 化 反 応 を 行 う こ と が で き る 。 そ の 後 、 ベ ン ゾ イ ル 基 を ベ ン ジ ル 基 に 変 換 す る こ と に
よ り 、 よ り 効 率 よ く ベ ン ジ ル 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 　 ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド
化 合 物 を 得 る こ と も で き る 。 　
　 具 体 的 に は 、 ベ ン ゾ イ ル 基 を 有 す る ピ リ ジ ン 化 合 物 を 用 い て グ ル コ シ ル 化 し た 後 に 、 ベ
ン ゾ イ ル 基 の カ ル ボ ニ ル 部 分 を 還 元 す る こ と で 高 収 率 に ベ ン ジ ル 置 換 ピ リ ジ ル 　 ５ － チ オ
－ β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 の 製 造 方 法 に 用 い る 式 (IV)の 出 発 化 合 物 の 製 造 例 の １ 例 を 以 下 に 説
明 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　
　 ピ ラ ゾ ー ル 環 を 構 成 す る Ｎ 原 子 上 に 置 換 基 を 有 す る 化 合 物 は 、 式 (III A )化 合 物 か ら 以 下
の よ う に 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
（ 式 中 の Ｐ は ベ ン ジ ル 基 又 は tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 基 等 の 保 護 基 を 表 し 、 Ｊ は ハ ロ
ゲ ン 原 子 、 メ シ ル オ キ シ 基 、 ト シ ル オ キ シ 基 等 の 脱 離 基 で あ り 、 Ｒ 2 0 は 水 素 原 子 、 Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ア ミ ノ 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 カ ル
ボ キ シ ル 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 、 Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基 、 Ｃ

1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 Ｃ 1 -

6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 、 N－ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 基 又 は N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し 、 Ｚ 1 は 水 素 原 子 以 外
の 前 記 の 意 味 で あ り 、 そ の 他 の 記 号 Ｚ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 9 は 前 記 と 同 じ 意 味 を 持 つ ） 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 ピ ラ ゾ ー ル 化 合 物 (III A )は J. Med. Chem.，  第 39巻 ， 3920項 ， 1996年 又 は 国 際 特 許 WO01
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４ － ベ ン ジ ル － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ ラ ゾ ー ル 化 合 物



16147号 、 WO0253573号 、 WO0268439号 、 WO0268440号 、 WO0236602号 、 WO0288157号 明 細 書 を
参 考 に 合 成 す る こ と が で き る 。
(Ａ )ピ ラ ゾ ー ル (III A )を Ｎ － 、 Ｏ － ジ ア シ ル 化 （ 上 記 例 で は ジ ア セ チ ル 化 ） （ 無 水 酢 酸 －
酢 酸 、 ピ リ ジ ン － 無 水 酢 酸 ） し た 後 に 、 適 当 な 溶 媒 （ Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 等 ） 中 で ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド 又 は 炭 酸 カ リ
ウ ム 等 を 作 用 さ せ 、 Ｏ － ア シ ル 基 （ 上 記 例 で は ア セ チ ル 基 ） を 選 択 的 に 脱 保 護 し 化 合 物 (I
V A )を 製 造 す る こ と が で き る 。 又 は 、 ピ リ ジ ン 溶 媒 中 に て 無 水 酢 酸 を １ 当 量 用 い る こ と で
選 択 的 に 化 合 物 (III A )の Ｎ － ア シ ル 化 （ 上 記 例 で は ア セ チ ル 化 ） を 行 い 、 化 合 物 (IV A )を
製 造 す る こ と が で き る 。 こ の と き の 反 応 温 度 は 、 ８ ０ ℃ － １ １ ０ ℃ が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
(Ｂ )
(１ )又 は 、 ピ ラ ゾ ー ル (III A )の 水 酸 基 を 保 護 基 Ｐ （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 基 、 又 は tert－ ブ チ
ル ジ メ チ ル シ リ ル 基 等 ） で 保 護 し て 化 合 物 (Ｖ A )と す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
(２ )次 に 、 化 合 物 (Ｖ A )に Ｚ 1 Ｊ （ Ｚ 1 は 水 素 原 子 以 外 の 前 記 の 意 味 で あ る 。 Ｊ は 、 ハ ロ ゲ
ン 原 子 、 メ シ ル オ キ シ 基 又 は ト シ ル オ キ シ 基 で あ る 。 ） を 反 応 さ せ て 、 ピ ラ ゾ ー ル 環 の 環
を 構 成 す る Ｎ － Ｈ の 水 素 を Ｚ 1 で 置 換 す る 。 こ の 反 応 に 好 ま し い 溶 媒 は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ン 、 ジ オ キ サ ン 、 ト ル エ ン 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 酢 酸 エ チ ル
、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 等 で あ る 。 こ の 時 用 い る 塩 基 は
ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭
酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド 、 tert－ ブ ト キ
シ カ リ ウ ム 等 が 好 ま し く 、 反 応 温 度 は ０ ℃ ～ 室 温 、 好 ま し く は 室 温 に て ２ ～ ２ ４ 時 間 反 応
す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
(２ ’ )又 は 、 化 合 物 (Ｖ A )に 対 応 す る 種 々 の ア ル コ ー ル （ Ｚ 1 Ｏ Ｈ ） を 用 い て 、 ホ ス フ ィ ン
類 と ア ゾ 試 薬 の 存 在 下 で 光 延 反 応 （ Org. Reactions,第 42巻 ,第 335項 ） を 行 う こ と に よ っ
て ピ ラ ゾ ー ル 環 の 環 を 構 成 す る Ｎ － Ｈ の 水 素 を Ｚ 1 で 置 換 す る こ と も で き る 。 こ こ で の 光
延 反 応 に 用 い る 溶 媒 は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 ト ル エ ン 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ
ロ ホ ル ム 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル
ム ア ミ ド 等 で あ り 、 好 ま し く は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ト ル エ ン で あ る 。 ホ ス フ ィ ン 類 と し
て ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 、 ト リ － n－ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン 、 ト リ － ｔ － ブ チ ル ホ ス フ ィ ン
、 ト リ ト リ ル フ ォ ス フ ィ ン や ジ フ ェ ニ ル － ２ － ピ リ ジ ル ホ ス フ ィ ン 等 を 用 い る こ と が で き
る 。 中 で も ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン が 好 ま し い 。 ア ゾ 試 薬 と し て ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ
シ レ ー ト 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト や ジ － tert－ ブ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ
レ ー ト 等 を 用 い る こ と が で き る 。 中 で も 、 ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ジ イ ソ プ ロ
ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト が 好 ま し い 。 反 応 温 度 は － 20℃ か ら 室 温 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
(２ ’ ’ )又 は 、 化 合 物 (Ｖ A )に 、 フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 誘 導 体 を 、 適 当 な 溶 媒 （ 塩 化 メ チ レ ン
、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 ） 中 で Cu(OAc) 2 、 PdCl 2 、 Pd(OAc) 2 又 は Pd(PPh 3 ) 4
等 を 触 媒 と し て 用 い 、 ピ リ ジ ン 及 び モ レ キ ュ ラ ー シ ブ ス ４ Aの 存 在 下 又 は 非 存 在 下 に て 反
応 さ せ る こ と で ピ ラ ゾ ー ル 環 の 環 を 構 成 す る Ｎ － Ｈ の 水 素 を フ ェ ニ ル 基 で 置 換 す る こ と も
で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
(３ )続 い て 、 保 護 基 Ｐ を 通 常 の 方 法 で 脱 保 護 し 中 間 体 (VI A )を 製 造 す る こ と が で き る 。
　

【 ０ １ ２ ９ 】
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３ － ベ ン ジ ル － ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン 又 は ４ － ベ ン ジ ル － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン 及
び ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ダ ジ ン 化 合 物



【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
[式 中 、 Ｑ 1 及 び Ｑ 2 の い ず れ か １ つ が Ｎ で あ り 、 そ の 他 が － Ｃ － Ｚ 7 で あ る か 又 は Ｑ 1 及 び
Ｑ 2 の 両 方 が Ｎ で あ る （ Ｚ 7 は 水 素 原 子 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る ） 、 Ｒ 1 0

の 好 ま し い 基 は 水 素 原 子 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ り 、
　 Ｒ 5 a ～ Ｒ 9 a に お い て 好 ま し い 基 は 水 素 原 子 ； ハ ロ ゲ ン 原 子 ； ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び 水 酸 基 か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 （ 例 え ば １ － ６ 個 、 好 ま し く は １ － ４ 個 ） の 置
換 基 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 ； 式
－ (Ｃ Ｈ 2 )ｍ ’ － Ｑ ’
｛ 式 中 、 ｍ ’ は 、 ０ － ４ の 整 数 で あ り 、 Ｑ ’ は 、 ア ミ ノ 基 ； カ ル ボ キ シ ル 基 ； ハ ロ ゲ ン 原
子 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 ； Ｃ 2 - 1 0

ア シ ル オ キ シ 基 ； Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル 基 ； Ｃ 2 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基
； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ
ル ア ミ ノ 基 ； N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 ； N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル 基 で あ る ｝ ； 又 は
１ ～ ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 ； Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ
シ 基 ； Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル 基 ； Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル オ キ シ 基 ； ア リ ー ル 基 ； ア リ ー ル オ キ シ 基
； ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 若 し く は ４ － ６ 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 （ こ こ で 、 置 換 基 は 、 ハ ロ
ゲ ン 原 子 、 水 酸 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 及 び Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
） で あ る 。 ]
【 ０ １ ３ １ 】
(１ )化 合 物 (X)の 水 酸 基 を 保 護 基 Ｐ 1 （ 例 え ば 、 メ チ ル 基 、 メ ト キ シ メ チ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基
、 tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 基 、 ２ － (ト リ エ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ チ ル 基 等 ） で 保 護
し て 化 合 物 (XI)と す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
(２ )次 に 、 化 合 物 (XI)を 適 当 な 溶 媒 中 （ ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 ） 、 te
rt－ ブ チ ル リ チ ウ ム 、 リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド （ LDA） 、 リ チ ウ ム － ２ ,２ ,６ ,６ －
テ ト ラ メ チ ル ピ ペ リ ジ ド （ LTMP） 又 は メ シ チ ル リ チ ウ ム (2,4,6－ ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル リ チ
ウ ム ） を － ７ ８ ℃ ～ － ２ ０ ℃ に て 作 用 さ せ た 後 に 、 化 合 物 (XII)と 縮 合 さ せ 、 化 合 物 (XIII
)を 得 る こ と が で き る 。 縮 合 時 の 反 応 温 度 は － ７ ８ ℃ ～ ２ ０ ℃ で あ り 、 反 応 時 間 は 0.5～ ６
時 間 で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
(３ )次 に 、 化 合 物 (XIII)の ベ ン ジ ル 位 の ア ル コ ー ル を パ ラ ジ ウ ム 活 性 炭 又 は 水 酸 化 パ ラ ジ
ウ ム 等 の 触 媒 を 用 い て 水 素 雰 囲 気 下 に て 接 触 水 素 添 加 す る こ と に よ り 化 合 物 (XIV)を 製 造
す る こ と が で き る 。 こ の 時 に 用 い る 溶 媒 と し て は 、 例 え ば メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ
プ ロ パ ノ ー ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。 又 は 、 化 合 物 (XIII)の ベ ン ジ
ル 位 の ア ル コ ー ル を ト リ エ チ ル シ ラ ン － BF 3 OEt 2 や ト リ エ チ ル シ ラ ン － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
又 は Ph 2 SiHCl-InCl 3 （ J. Org. Chem.,第 ６ ６ 巻 、 7741項 ， 2001年 ） 等 を 用 い る こ と で 還 元
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す る こ と も で き る 。 こ の 時 の 溶 媒 は ア セ ト ニ ト リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン 、
ト ル エ ン 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 1,2－ ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル
ム ア ミ ド 等 が 挙 げ ら れ る 。 反 応 温 度 は 用 い る 試 薬 や 溶 媒 に よ っ て 異 な る が 、 － ３ ０ ℃ ～ １
０ ０ ℃ で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
(４ )次 に 、 保 護 基 Ｐ 1 を 通 常 の 方 法 で 脱 保 護 し 中 間 体 (XIV)を 製 造 す る こ と が で き る 。 化 合
物 と 保 護 基 の 組 み 合 わ せ に よ っ て は 、 Ｐ 1 の 脱 保 護 を 先 に 行 っ て か ら ベ ン ジ ル 位 ア ル コ ー
ル の 還 元 反 応 を 行 う こ と も で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 上 記 の 式 (XIV)化 合 物 は 、 下 記 式 に 示 す 方 法 に よ っ て も 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
[式 中 、 Mは Li、 MgBr、 MgCl、 MgIを 示 し 、
　 Ｒ 5 b ～ Ｒ 9 b に お い て 好 ま し い 基 は 水 素 原 子 ； 式
－ (Ｃ Ｈ 2 )ｍ ’ － Ｑ ’
｛ 式 中 、 ｍ ’ は 、 ０ － ４ の 整 数 で あ り 、 Ｑ ’ は 、 カ ル ボ キ シ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 ；
Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル
基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 ； Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 ； N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア
ル キ ル )ア ミ ノ 基 ； N,N－ ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で あ る ｝ ； 又 は
１ ～ ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 ； Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ
シ 基 ； Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル 基 ； Ｃ 7 - 1 0 ア ラ ル キ ル オ キ シ 基 ； ア リ ー ル 基 ； ア リ ー ル オ キ シ 基
； ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 若 し く は ４ － ６ 員 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 （ こ こ で 、 置 換 基 は 、 Ｃ 1 -

6 ア ル キ ル 基 及 び Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ） で あ る 。 ]
【 ０ １ ３ ８ 】
(１ )化 合 物 (XV)の 水 酸 基 を 保 護 基 Ｐ 1 （ メ チ ル 基 、 メ ト キ シ メ チ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 tert
－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 基 、 ２ － (ト リ エ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ チ ル 基 等 ） で 保 護 し て 化
合 物 (XVI)と す る 。 次 に 、 化 合 物 (XVI)を 適 当 な 溶 媒 （ ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン 等 ） 中 、 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム 等 の 還 元 剤 を － ７ ８ ℃ ～ ２ ０ ℃ に て 作 用 さ
せ 、 化 合 物 (XVII)を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
(１ ’ )又 は 、 化 合 物 (XI)を 適 当 な 溶 媒 （ ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 ） 中 、
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tert－ ブ チ ル リ チ ウ ム 、 LDA、 LTMP又 は メ シ チ ル リ チ ウ ム (2,4,6－ ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル リ
チ ウ ム ） を － ７ ８ ℃ ～ － ２ ０ ℃ に て 作 用 さ せ た 後 に 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド を 加
え 、 化 合 物 (XVII)を 得 る こ と が で き る 。 こ の 時 の 反 応 温 度 は － ７ ８ ℃ ～ ２ ０ ℃ 、 好 ま し く
は － ７ ８ ℃ ～ － ３ ０ ℃ で あ り 、 反 応 時 間 は 0.5～ ６ 時 間 で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
(２ )次 に 、 化 合 物 (XVII)を 適 当 な 溶 媒 （ ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 ） 中 に
て 化 合 物 (XVIII)を 作 用 さ せ る こ と で 、 化 合 物 (XIII)を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
(３ )次 の 工 程 は 前 記 と 同 様 な 方 法 に て 、 脱 保 護 及 び 還 元 を 行 い 化 合 物 (XIV)を 製 造 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 ピ リ ジ ン 環 を 構 成 す る Ｃ 原 子 上 に ア ミ ノ 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 基 又 は ア ミ ノ ア シ ル 基 を 有
す る 化 合 物 は 、 式 (XIII)化 合 物 （ こ こ で は 、 Ｑ 1 及 び Ｑ 2 の い ず れ か １ つ が Ｎ で あ り 、 そ の
他 が － Ｃ － Ｚ 7 、 Ｚ 7 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る ） か ら 以 下 の よ う に 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
[式 中 、 Ｐ 1 は メ チ ル 基 、 2-(ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ チ ル 基 等 の 保 護 基 で あ り 、 そ の
他 の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 で あ る 。 ]
【 ０ １ ４ ５ 】
(１ )化 合 物 (XIII)を Dess-Martin periodine、 o－ イ オ ド キ シ ベ ン ゾ イ ッ ク ア シ ド (IBX） 、
二 酸 化 マ ン ガ ン (J. Chem. Soc., 1094項 ， 1952年 )等 で 酸 化 し ケ ト ン を 得 る こ と が で き る
。 こ の 時 の 溶 媒 は 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ト ル エ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ メ
チ ル ス ル ホ キ シ ド 等 を 挙 げ る こ と が で き 、 反 応 温 度 は ０ ℃ ～ 加 熱 還 流 で あ る 。 次 に 、 上 記
で 得 た ケ ト ン に 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 等 の 塩
基 の 存 在 下 に て ベ ン ジ ル ア ミ ン を 作 用 さ せ て 化 合 物 (XIII A )を 得 る こ と が で き る 。 （ こ こ
で 、 Ｑ 1 及 び Ｑ 2 の い ず れ か １ つ が Ｎ で あ り 、 そ の 他 が -Ｃ -Ｎ Ｈ Ｂ ｎ で あ る 。 ） こ の 反 応 時
に 用 い る 溶 媒 と し て は N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ン 等 又 は 、 無 溶 媒 下 で も 反 応 で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
(２ )次 に 、 パ ラ ジ ウ ム 活 性 炭 又 は 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム 等 の 触 媒 を 用 い て 水 素 雰 囲 気 下 に て 接
触 水 素 添 加 す る こ と に よ り 化 合 物 (XIII A )の ベ ン ジ ル 位 を 還 元 す る と 共 に -Ｃ -Ｎ Ｈ Ｂ ｎ の
Ｂ ｎ を 除 去 し ア ミ ノ 基 （ -Ｃ -Ｎ Ｈ 2 ） に 変 換 で き る 。 こ の 時 に 用 い る 溶 媒 と し て は 、 例 え
ば メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 等 を 挙 げ る こ と が で き
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る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
(３ )次 に 、 上 記 で 得 ら れ た ア ミ ノ 化 合 物 に 、 無 水 酢 酸 又 は Ｃ 2 - 1 0 ア シ ル ク ロ リ ド を 、 ピ リ
ジ ン 、 コ リ ジ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 炭 酸 カ リ ウ ム 等 の 塩 基 の 存 在 下 作 用 さ せ N-Ｃ 2 - 1 0 ア
シ ル 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 又 は 、 上 記 ア ミ ノ 化 合 物 に 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ハ ラ イ ド を 、 適 当 な 溶 媒 （ N,N-ジ メ チ ル ホ
ル ム ア ミ ド 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 ） 中 に て 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 等 の 塩 基 の 存 在 下 作 用 さ せ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア
ミ ノ 誘 導 体 又 は Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 誘 導 体 を 得 る こ と が で き る 。 若 し く は
、 上 記 ア ミ ノ 化 合 物 に 、 適 当 な 溶 媒 （ N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 ） 中 、 パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と NaBH 3 CNを 作 用 さ せ メ チ ル ア ミ ノ 誘 導
体 あ る い は Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ 誘 導 体 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
(４ )最 後 に 、 保 護 基 P 1 を 通 常 の 方 法 で 除 去 し 中 間 体 (XIV)を 製 造 す る こ と が で き る 。
　
【 ０ １ ５ ０ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
(式 中 、 記 号 は 前 記 と 同 意 義 で あ る 。 )
　 化 合 物 (XIX)に 、 適 当 な 溶 媒 中 （ ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 ） ２ 当 量 の
ｔ － ブ チ ル リ チ ウ ム を － ７ ８ ℃ ～ － ２ ０ ℃ に て 作 用 さ せ た 後 に 、 化 合 物 (XII)と 縮 合 さ せ
、 化 合 物 (XXI)を 得 る こ と が で き る 。 縮 合 時 の 反 応 温 度 は － ７ ８ ℃ ～ ２ ０ ℃ で あ り 、 反 応
時 間 は 0.5～ ６ 時 間 で あ る 。 次 の 工 程 は 前 記 と 同 様 な 方 法 に て 、 脱 保 護 及 び 還 元 を 行 い 化
合 物 (XXII)を 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　
【 ０ １ ５ ３ 】
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
（ 式 中 Ｊ 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ り 、 そ の 他 の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 で あ る 。 ）
(１ )化 合 物 (XXIII)を 適 当 な 溶 媒 中 （ ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 ） 、 LDAな
ど の 塩 基 を 加 え － ７ ８ ℃ ～ － ２ ０ ℃ に て 作 用 さ せ る こ と で 、 Ｊ 1 に 対 し て オ ル ト 位 を 選 択
的 に リ チ オ 化 （ lithiation） す る (J. Heterocyclic. Chem., 第 25巻 、 81項 ， 1988年 )。 得
ら れ た 化 合 物 と 化 合 物 (XII)と を 縮 合 さ せ 、 化 合 物 (XXIV)を 得 る こ と が で き る 。 縮 合 時 の
反 応 温 度 は － ７ ８ ℃ ～ ２ ０ ℃ で あ り 、 反 応 時 間 は 0.5～ １ 時 間 で あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
(２ )次 に 、 化 合 物 (XXIV)を Dess-Martin periodine、 IBX、 二 酸 化 マ ン ガ ン (J. Chem. Soc.
, 1094項 ， 1952年 )等 で 酸 化 し 化 合 物 (XXV)を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
(３ )次 に 、 化 合 物 (XXV)を ３ Ｍ 塩 酸 を 用 い て 加 熱 還 流 す る こ と で 、 化 合 物 (XXVI)を 得 る こ
と が で き る 。 反 応 時 間 は ６ ～ １ ２ 時 間 で あ る 。
(４ )次 に 、 ベ ン ゾ イ ル 基 を パ ラ ジ ウ ム 活 性 炭 又 は 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム 等 の 触 媒 を 用 い て 水 素
雰 囲 気 下 に て 接 触 水 素 添 加 す る こ と に よ り 、 化 合 物 (XXVII)を 得 る こ と が で き る 。 こ の 時
に 用 い る 溶 媒 と し て は 、 例 え ば メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 酢 酸 エ チ ル
、 酢 酸 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。 又 は 、 ベ ン ゾ イ ル 基 を ト リ エ チ ル シ ラ ン － BF 3 OEt 2 や ト
リ エ チ ル シ ラ ン － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 又 は Ph 2 SiHCl-InCl 3 （ J. Org. Chem.,第 ６ ６ 巻 、 7741
項 ， 2001年 ） 等 を 用 い る こ と で 還 元 す る こ と も で き る 。 こ の 時 の 溶 媒 は ア セ ト ニ ト リ ル 、
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 ト ル エ ン 、 塩 化 メ チ レ ン 、 1,2－ ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 ク
ロ ロ ホ ル ム 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 等 が 挙 げ ら れ る 。 反 応 温 度 は 用 い る 試 薬 や 溶
媒 に よ っ て 異 な る が 、 － ３ ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ で あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　
【 ０ １ ５ ８ 】
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【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
（ 式 中 の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 で あ る 。 ）
(１ )化 合 物 (XXVIII)に 適 当 な 溶 媒 中 （ ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 ） 、 LTMP
を － ７ ８ ℃ ～ － ２ ０ ℃ に て 作 用 さ せ た 後 に 、 化 合 物 (XII)と 縮 合 さ せ る こ と で 化 合 物 (XXIX
)を 得 る こ と が で き る 。 縮 合 時 の 反 応 温 度 は － ７ ８ ℃ ～ ２ ０ ℃ で あ り 、 反 応 時 間 は 0.5～ ６
時 間 で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
(２ )次 に 、 化 合 物 (XXIX)と ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 適 当 な 溶 媒 中 (ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 等 )、
ト リ ス ［ ２ － (２ － メ ト キ シ エ ト キ シ )エ チ ル ］ ア ミ ン の 存 在 下 、 塩 基 （ 水 酸 化 カ リ ウ ム 、
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 等 ） を 用 い て 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 化 合 物 (XXX)又 は (
XXXI)あ る い は そ れ ら の 混 合 物 を 得 る こ と が で き る 。 こ の 時 の 反 応 温 度 は 室 温 ～ １ ２ ０ ℃
で あ り 、 好 ま し く は 加 熱 還 流 条 件 で あ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
(３ )次 に 、 化 合 物 (XXX)又 は (XXXI)あ る い は そ れ ら の 混 合 物 を パ ラ ジ ウ ム 活 性 炭 又 は 水 酸
化 パ ラ ジ ウ ム 等 の 触 媒 を 用 い て 水 素 雰 囲 気 下 に て 接 触 水 素 添 加 す る こ と に よ り 化 合 物 (XXX
II)を 得 る こ と が で き る 。 こ の 時 に 用 い る 溶 媒 と し て は 、 例 え ば メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル
、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　
【 ０ １ ６ ３ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
(式 中 、 Ｒ 1 3 、 Ｒ 1 4 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｒ 1 5 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ 基 、 Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 Ｎ ， Ｎ － ジ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 で あ り 、 Ｊ 3 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置
換 さ れ た メ チ ル 基 、 メ シ ル オ キ シ メ チ ル 基 、 ト シ ル オ キ シ メ チ ル 基 、 ホ ル ミ ル 基 で あ り 、
そ の 他 の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 で あ る 。 )
【 ０ １ ６ ５ 】
(１ )化 合 物 (XXXIII)を 溶 媒 中 （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 １ ,２ － ジ メ ト キ シ エ
タ ン 、 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 等 ） 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 tert－ ブ ト キ シ カ リ ウ ム
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等 の 塩 基 の 存 在 下 、 化 合 物 （ XXXIV、 Ｊ 3 ＝ ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た メ チ ル 基 、 メ シ ル オ
キ シ メ チ ル 基 、 ト シ ル オ キ シ メ チ ル 基 ） と 縮 合 し 、 化 合 物 (XXXV)を 得 る こ と が で き る 。 縮
合 時 の 反 応 温 度 は ０ ～ ２ ０ ℃ で あ る 。 又 は 、 化 合 物 (XXXIII)を 溶 媒 中 （ ア セ ト ニ ト リ ル 、
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 １ ,２ － ジ メ ト キ シ エ タ ン 、 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア
ミ ド 等 ） 、 ト リ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド と NaIの 存 在 下 、 化 合 物 （ XXXIV、 Ｊ 3 ＝ ホ ル ミ ル 基
） と 縮 合 し 、 化 合 物 (XXXV)を 得 る こ と が で き る 。 縮 合 時 の 反 応 温 度 は ０ ～ ２ ０ ℃ で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
(２ )次 に 、 化 合 物 (XXXV)と 化 合 物 (XXXVI)（ 又 は 塩 酸 塩 ） を 溶 媒 中 （ メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ
ー ル ） NaOMe又 は NaOEtの 存 在 下 又 は 非 存 在 下 に て 反 応 す る こ と に よ り 化 合 物 (XXXVII)を 得
る こ と が で き る （ J. Chem. Soc.， 357項 ， 1946年 又 は J. Prakt. Chem.， 第 342巻 、 504項
， 2000年 参 照 ） 。 反 応 温 度 は ２ ０ ℃ か ら 加 熱 還 流 で あ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　
【 ０ １ ６ ８ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
[式 中 、 Ｑ 2 ～ Ｑ 4 に お い て 、 Ｑ 2 及 び Ｑ 3 若 し く は Ｑ 3 及 び Ｑ 4 が Ｎ で あ り 、 そ の 他 は － Ｃ －
Ｚ 1 0 で あ る か 、 又 は Ｑ 2 及 び Ｑ 4 が Ｎ で あ り 、 Ｑ 3 は － Ｃ － Ｚ 9 で あ る （ こ こ で Ｚ 9 及 び Ｚ 1 0

は 水 素 原 子 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る ） 。 そ の 他 の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 で
あ る 。 ]。
【 ０ １ ７ ０ 】
(１ )化 合 物 (XXXVIII)を 適 当 な 溶 媒 中 （ ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 ） 、 ter
t－ ブ チ ル リ チ ウ ム 、 LDA、 LTMP又 は メ シ チ ル リ チ ウ ム (2,4,6－ ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル リ チ ウ
ム ） を － ７ ８ ℃ ～ － ２ ０ ℃ に て 作 用 さ せ た 後 に 、 化 合 物 (XII)と 縮 合 さ せ る こ と で 、 化 合
物 (XL)を 得 る こ と が で き る 。 縮 合 時 の 反 応 温 度 は － ７ ８ ℃ ～ ２ ０ ℃ で あ り 、 反 応 時 間 は 0.
5～ ６ 時 間 で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
(１ ’ )又 は 、 化 合 物 (XXXVIII)を 適 当 な 溶 媒 中 （ ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
等 ） 、 tert－ ブ チ ル リ チ ウ ム 、 LDA、 LTMP又 は メ シ チ ル リ チ ウ ム (2,4,6－ ト リ メ チ ル フ ェ
ニ ル リ チ ウ ム ） を － ７ ８ ℃ ～ － ２ ０ ℃ に て 作 用 さ せ た 後 に 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ
ド を 加 え 、 化 合 物 (XXXIX)を 得 る こ と が で き る 。 こ の 時 の 反 応 温 度 は － ７ ８ ℃ ～ ２ ０ ℃ 、
好 ま し く は － ７ ８ ℃ ～ － ３ ０ ℃ で あ り 、 反 応 時 間 は 0.5～ ６ 時 間 で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 次 に 、 化 合 物 (XXXIX)を 適 当 な 溶 媒 中 （ ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 ） に
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て 化 合 物 (XVIII)を 作 用 さ せ る こ と で 、 化 合 物 (XL)を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
(２ )次 の 工 程 は 前 記 と 同 様 な 方 法 に て 、 化 合 物 (XL)の 脱 保 護 及 び 還 元 を 行 い 化 合 物 (XLI)
を 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 は 、 腎 臓 に お け る グ ル コ ー ス 再 吸 収 に 関 わ る ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル
コ ー ス 供 輸 送 体 ２ （ SGLT2） （ J. Clin. Invest.， 第 93巻 ， 397項 ， 1994年 ） を 阻 害 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 は 、 SGLT2の 阻 害 に よ っ て 、 糖 の 再 吸 収 を 抑 制 し 、 余 分 な 糖 を 体 外
に 排 泄 す る こ と に よ っ て 糖 尿 病 を 治 療 す る こ と が で き る の で 、 す い 臓 の β 細 胞 に 負 荷 を 与
え ず に 高 血 糖 を 是 正 し 、 ま た イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 改 善 す る こ と が で き る 。 　
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 SGLT2の 活 性 を 阻 害 す る こ と で 改 善 し う る 疾 患 又 は 状 態 、 例 え
ば 、 糖 尿 病 、 糖 尿 病 関 連 疾 患 及 び 糖 尿 病 合 併 症 を 予 防 又 は 治 療 す る た め の 医 薬 を 提 供 す る
。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 こ こ で 、 「 糖 尿 病 」 と は 、 １ 型 糖 尿 病 、 ２ 型 糖 尿 病 、 特 定 の 原 因 に よ る そ の 他 の 型 の 糖
尿 病 を 包 含 す る 。 　
　 こ こ で 、 「 糖 尿 病 関 連 疾 患 」 と は 、 肥 満 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 糖 代 謝 異 常 、 高 脂 質 血 症
、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 脂 質 代 謝 異 常 、 高 血 圧 、 う っ 血 性 心 不
全 、 浮 腫 、 高 尿 酸 血 症 、 痛 風 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 こ こ で 、 「 糖 尿 病 合 併 症 」 は 、 急 性 合 併 症 及 び 慢 性 合 併 症 に 分 類 さ れ る 。
  「 急 性 合 併 症 」 に は 、 高 血 糖 （ ケ ト ア シ ド ー シ ス な ど ） 、 感 染 症 （ 皮 膚 、 軟 部 組 織 、 胆
道 系 、 呼 吸 系 、 尿 路 感 染 な ど ） な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 「 慢 性 合 併 症 」 に は 、 細 小 血 管 症 （ 腎 症 、 網 膜 症 ） 、 動 脈 硬 化 症 （ ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬
化 症 、 心 筋 梗 塞 、 脳 梗 塞 、 下 肢 動 脈 閉 塞 な ど ） 、 神 経 障 害 （ 感 覚 神 経 、 運 動 神 経 、 自 律 神
経 な ど ） 、 足 壊 疽 な ど が 挙 げ ら れ る 。 　
　 主 要 な 合 併 症 は 、 糖 尿 病 網 膜 症 、 糖 尿 病 腎 症 、 糖 尿 病 神 経 障 害 で あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 化 合 物 は SGLT２ 活 性 阻 害 薬 以 外 の こ と な っ た 作 用 機 序 の 糖 尿 病 治 療 薬 、 糖
尿 病 合 併 症 治 療 薬 、 高 脂 血 症 治 療 薬 、 高 血 圧 治 療 薬 等 と 併 用 し て 使 用 す る こ と も で き る 。
本 発 明 化 合 物 と そ の 他 の 薬 剤 を 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 、 上 記 疾 患 に お い て そ れ ぞ れ 単
剤 で 得 ら れ る 効 果 よ り も 併 用 し た 場 合 に 相 加 的 な 効 果 が 期 待 で き る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 併 用 可 能 な 「 糖 尿 病 治 療 薬 、 糖 尿 病 合 併 症 治 療 薬 」 と し て は 、 例 え ば 、 イ ン ス リ ン 感 受
性 増 強 薬 (PPARγ ア ゴ ニ ス ト 、 PPARα /γ ア ゴ ニ ス ト 、 PPARδ ア ゴ ニ ス ト 、 PPARα /γ /δ ア
ゴ ニ ス ト 等 )、 グ リ コ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 、 ビ グ ア ナ イ ド 薬 、 イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 薬 、 イ ン ス
リ ン 製 剤 、 グ ル カ ゴ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 イ ン ス リ ン 受 容 体 キ ナ ー ゼ 促 進 薬 、 ト リ ペ
プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ II阻 害 薬 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV阻 害 薬 、 プ ロ テ イ ン チ ロ シ
ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ － １ B阻 害 薬 、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 グ ル コ ー ス － ６ －
ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 薬 、 糖 新 生 阻 害 薬 、 フ ル ク ト ー ス ビ ス ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 薬 、 ピ ル ビ
ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 グ ル コ キ ナ ー ゼ 活 性 化 薬 、 D－ カ イ ロ イ ノ シ ト ー ル 、 グ リ
コ ー ゲ ン 合 成 酵 素 キ ナ ー ゼ ３ 阻 害 薬 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド
－ １ 類 縁 体 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ ア ゴ ニ ス ト 、 ア ミ リ ン 、 ア ミ リ ン 類 縁 体 、 ア ミ リ
ン ア ゴ ニ ス ト 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 11β -ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド
デ ヒ デ ロ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 ア ル ド ー ス 還 元 酵 素 阻 害 薬 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C阻 害 薬 、 γ
－ ア ミ ノ 酪 酸 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ナ ト リ ウ ム チ ャ ン ネ ル ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 転 写 因 子 NF
－ κ B阻 害 薬 、 IKKβ 阻 害 薬 、 脂 質 過 酸 化 酵 素 阻 害 薬 、 N-acetylated-α -linked-acid-dipe
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ptidase阻 害 薬 、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 － I、 血 小 板 由 来 成 長 因 子 (PDGF)、 血 小 板 由 来 成 長
因 子 (PDGF)類 縁 体 、 上 皮 増 殖 因 子 (EGF)、 神 経 成 長 因 子 、 カ ル ニ チ ン 誘 導 体 、 ウ リ ジ ン 、
５ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル ヒ ダ ン ト イ ン 、 EGB‐ 761、 ビ モ ク ロ モ ル 、 ス ロ デ キ シ ド 、 Y-
128、 TAK-428な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 糖 尿 病 治 療 薬 、 糖 尿 病 合 併 症 治 療 薬 と し て は 、 以 下 の よ う な 薬 剤 が 例 示 さ れ る 。 　
「 ビ グ ア ナ イ ド 薬 」 と し て メ ト フ ォ ル ミ ン 塩 酸 、 フ ェ ン フ ォ ル ミ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
「 イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 薬 」 の う ち ス ル ホ ニ ル ウ レ ア 系 と し て は 、 例 え ば グ リ ブ リ ド （ グ リ
ベ ン ク ラ ミ ド ） 、 グ リ ピ ジ ド 、 グ リ ク ラ ジ ド 、 ク ロ ル プ ロ パ ミ ド 等 が 、 非 ス ル ホ ニ ル ウ レ
ア 系 と し て は ナ テ グ リ ニ ド 、 レ パ グ リ ニ ド 、 ミ チ グ リ ニ ド 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
「 イ ン ス リ ン 製 剤 」 は 、 遺 伝 子 組 換 え ヒ ト イ ン ス リ ン と 動 物 由 来 イ ン ス リ ン を 含 む 。 ま た
、 作 用 時 間 に よ っ て ３ 種 類 に 分 類 さ れ 、 即 効 型 （ ヒ ト イ ン ス リ ン 、 ヒ ト 中 性 イ ン ス リ ン ）
、 中 間 型 （ イ ン ス リ ン － ヒ ト イ ソ フ ェ ン イ ン ス リ ン 水 性 懸 濁 、 ヒ ト 中 性 イ ン ス リ ン － ヒ ト
イ ソ フ ェ ン イ ン ス リ ン 水 性 懸 濁 、 ヒ ト イ ン ス リ ン 亜 鉛 水 性 懸 濁 、 イ ン ス リ ン 亜 鉛 水 性 懸 濁
） 、 持 続 型 （ ヒ ト 結 晶 性 イ ン ス リ ン 亜 鉛 懸 濁 ） 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
「 グ リ コ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 」 と し て は 、 ア カ ル ボ ー ス 、 ボ グ リ ボ ー ス 、 ミ グ リ ト ー ル 等 が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 「 イ ン ス リ ン 感 受 性 増 強 薬 」 の う ち 、 PPARγ ア ゴ ニ ス ト と し て は 、 ト ロ グ リ タ ゾ ン 、 ピ
オ グ リ タ ゾ ン 、 ロ シ グ リ タ ゾ ン 等 が 、 PPARα /γ dualア ゴ ニ ス ト と し て は 、 MK-767(KRP-29
7)、 Tesaglitazar、 LM4156、 LY510929、 DRF-4823、 TY-51501等 が 、 PPARδ ア ゴ ニ ス ト と し
て は 、 GW-501516等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 「 ト リ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ II阻 害 薬 」 と し て は UCL-139等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV阻 害 薬 」 と し て は NVP-DPP728A、 LAF-237、 P32/98、 TSL-
225等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 「 ア ル ド ー ス 還 元 酵 素 阻 害 薬 」 と し て は 、 ガ モ レ ン 酸 ア ス コ ル ビ ル 、 ト ル レ ス タ ッ ト 、
エ パ ル レ ス タ ッ ト 、 フ ィ ダ レ ス タ ッ ト 、 ソ ル ビ ニ ー ル 、 ポ ナ ル レ ス タ ッ ト 、 リ サ レ ス タ ッ
ト 、 ゼ ナ レ ス タ ッ ト 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 「 γ － ア ミ ノ 酪 酸 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 」 と し て は 、 ト ピ ラ マ ー ト 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 「 ナ ト リ ウ ム チ ャ ン ネ ル ア ン タ ゴ ニ ス ト 」 と し て は 、 メ キ シ レ チ ン 塩 酸 等 が 挙 げ ら れ る
。 　
　 「 転 写 因 子 NF－ κ B阻 害 薬 」 と し て は 、 dexlipotam等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 脂 質 過 酸 化 酵 素 阻 害 薬 」 と し て は メ シ ル 酸 チ リ ラ ザ ド 等 が 挙 げ ら れ る 。
  「 N-acetylated-α -linked-acid-dipeptidase阻 害 薬 」 と し て は 、 GPI-5693等 が 挙 げ ら
れ る 。 　
　 「 カ ル ニ チ ン 誘 導 体 」 と し て は 、 カ ル ニ チ ン 、 レ バ セ カ ル ニ ン 塩 酸 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 併 用 可 能 な 「 高 脂 血 症 治 療 薬 、 高 血 圧 治 療 薬 」 と し て は 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル グ
ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A還 元 酵 素 阻 害 薬 、 フ ィ ブ ラ ー ト 系 化 合 物 、 β 3 － ア ド レ ナ リ ン 受 容
体 ア ゴ ニ ス ト 、 AMPK活 性 化 薬 、 ア シ ル コ エ ン ザ イ ム A:コ レ ス テ ロ ー ル ア シ ル 基 転 移 酵 素 阻
害 薬 、 プ ロ ブ コ ー ル 、 甲 状 腺 ホ ル モ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 薬 、 リ
パ ー ゼ 阻 害 薬 、 ミ ク ロ ソ ー ム ト リ グ リ セ リ ド ト ラ ン ス フ ァ ー プ ロ テ イ ン 阻 害 剤 、 リ ポ キ シ
ゲ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 カ ル ニ チ ン パ ル ミ ト イ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 ス ク ア レ ン 合 成 酵
素 阻 害 薬 、 低 比 重 リ ポ タ ン パ ク 受 容 体 促 進 薬 、 ニ コ チ ン 酸 誘 導 体 、 胆 汁 酸 吸 着 薬 、 ナ ト リ
ウ ム 共 役 胆 汁 酸 ト ラ ン ス ポ ー タ ー 阻 害 薬 、 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 輸 送 蛋 白 阻 害 薬 、 ア ン
ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 薬 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン II受 容 体 拮 抗 薬 、 エ ン ド セ リ ン 変 換 酵 素

10

20

30

40

50

(35) JP 2006-117651 A 2006.5.11



阻 害 薬 、 エ ン ド セ リ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 利 尿 薬 、 カ ル シ ウ ム 拮 抗 薬 、 血 管 拡 張 性 降
圧 薬 、 交 感 神 経 遮 断 薬 、 中 枢 性 降 圧 薬 、 α 2 － ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 抗 血 小 板
薬 、 尿 酸 生 成 阻 害 薬 、 尿 酸 排 泄 促 進 薬 、 尿 ア ル カ リ 化 薬 、 食 欲 抑 制 薬 、 AGE阻 害 薬 、 ア デ
ィ ポ ネ ク チ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 GPR40ア ゴ ニ ス ト 、 GPR40ア ン タ ゴ ニ ス ト 等 を 挙 げ る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 高 脂 血 症 治 療 薬 、 高 血 圧 治 療 薬 と し て は 、 以 下 の よ う な 薬 剤 が 例 示 さ れ る 。
  「 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A還 元 酵 素 阻 害 薬 」 と し て は 、 フ ル バ ス タ
チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ピ タ バ ス タ チ ン 等 が 挙 げ ら れ る
。 　
　 「 フ ィ ブ ラ ー ト 系 化 合 物 」 と し て は 、 ベ ザ フ ィ ブ ラ ー ト 、 ベ ク ロ ブ ラ ー ト 、 ビ ニ フ ィ ブ
ラ ー ト 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 ス ク ア レ ン 合 成 酵 素 阻 害 薬 」 と し て は 、 TAK－ 475、 α － ホ ス ホ ノ ス ル ホ ネ ー ト 誘 導 体
（ USP5712396） 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 「 ア シ ル コ エ ン ザ イ ム A:コ レ ス テ ロ ー ル ア シ ル 基 転 移 酵 素 阻 害 薬 」 と し て は 、 CI－ 1011
、 NTE－ 122、 FCE－ 27677、 RP-73163、 MCC-147、 DPU－ 129等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 低 比 重 リ ポ タ ン パ ク 受 容 体 促 進 薬 」 と し て は 、 MD-700、 LY-295427等 が 挙 げ ら れ る 。
　
　 「 ミ ク ロ ソ ー ム ト リ グ リ セ リ ド ト ラ ン ス フ ァ ー プ ロ テ イ ン 阻 害 剤 （ MTP阻 害 剤 ） 」 と し
て は 、 USP5739135, USP5712279, USP5760246等 に 記 載 の 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 「 食 欲 抑 制 薬 」 と し て は 、 ア ド レ ナ リ ン ・ ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 （ Mazindol、 エ フ ェ
ド リ ン 等 ） 、 セ ロ ト ニ ン 作 動 薬 （ 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 込 み 阻 害 薬 、 例 え ば 、 Fluvoxamin
e等 ） 、 ア ド レ ナ リ ン ・ セ ロ ト ニ ン 作 動 薬 （ Sibutramine等 ） 、 メ ラ ノ コ ル チ ン ４ 受 容 体 （
MC４ R） ア ゴ ニ ス ト 、 α － メ ラ ノ サ イ ト 刺 激 ホ ル モ ン （ α － MCH） 、 レ プ チ ン 、 cocaine-an
d amphetamine-regulated transcript（ CART） 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 「 甲 状 腺 ホ ル モ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 」 と し て は 、 リ オ チ ロ ニ ン ナ ト リ ウ ム 、 レ ポ チ ロ キ
シ ン ナ ト リ ウ ム 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 薬 」 と し て は 、 エ ゼ チ ミ ブ 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 「 リ パ ー ゼ 阻 害 薬 」 と し て は オ ル リ ス タ ッ ト 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 カ ル ニ チ ン パ ル ミ ト イ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 薬 」 と し て は 、 エ ト モ キ シ ル 等 が 挙
げ ら れ る 。 　
　 「 ニ コ チ ン 酸 誘 導 体 」 と し て は 、 ニ コ チ ン 酸 、 ニ コ チ ン 酸 ア ミ ド 、 ニ コ モ ー ル 、 ニ コ ラ
ン ジ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 「 胆 汁 酸 吸 着 薬 」 と し て は 、 コ レ ス チ ラ ミ ン 、 コ レ ス チ ラ ン 、 塩 酸 コ レ セ ベ ラ ム 等 が 挙
げ ら れ る 。 　
　 「 ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 薬 」 と し て は 、 カ プ ト リ ル 、 マ レ イ ン 酸 エ ナ ラ プ リ ル
、 ア ラ セ プ リ ル 、 シ ラ ザ プ リ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 「 ア ン ジ オ テ ン シ ン II受 容 体 拮 抗 薬 」 と し て は 、 カ ン デ サ ル タ ン シ レ キ セ チ ル 、 ロ サ ル
タ ン カ リ ウ ム 、 メ シ ル 酸 エ プ ロ サ ル タ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 エ ン ド セ リ ン 変 換 酵 素 阻 害 薬 」 と し て は 、 CGS-31447、 CGS-35066等 が 挙 げ ら れ る 。 　
　 「 エ ン ド セ リ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 」 と し て は 、 L-749805、 TBC-3214、 BMS-182874等
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 例 え ば 、 糖 尿 病 等 の 治 療 に お い て 、 本 発 明 化 合 物 と イ ン ス リ ン 感 受 性 増 強 薬 (PPARγ ア
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ゴ ニ ス ト 、 PPARα /γ ア ゴ ニ ス ト 、 PPARδ ア ゴ ニ ス ト 、 PPARα /γ /δ ア ゴ ニ ス ト 等 )、 グ リ
コ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 、 ビ グ ア ナ イ ド 薬 、 イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 薬 、 イ ン ス リ ン 製 剤 及 び ジ ペ プ
チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV阻 害 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 類 の 薬 剤 と の 併 用
が 好 ま し い と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 又 は 、 本 発 明 化 合 物 と ヒ ド ロ キ シ メ チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A還 元 酵 素 阻 害 薬 、 フ
ィ ブ ラ ー ト 系 化 合 物 、 ス ク ア レ ン 合 成 酵 素 阻 害 薬 、 ア シ ル コ エ ン ザ イ ム A:コ レ ス テ ロ ー ル
ア シ ル 基 転 移 酵 素 阻 害 薬 、 低 比 重 リ ポ タ ン パ ク 受 容 体 促 進 薬 、 ミ ク ロ ソ ー ム ト リ グ リ セ リ
ド ト ラ ン ス フ ァ ー プ ロ テ イ ン 阻 害 剤 及 び 食 欲 抑 制 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も
１ 種 類 の 薬 剤 と の 併 用 が 好 ま し い と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 医 薬 は 、 全 身 的 又 は 局 所 的 に 経 口 又 は 直 腸 内 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 経 皮 等
の 非 経 口 投 与 す る こ と が で き る 。 　
　 本 発 明 の 化 合 物 を 医 薬 と し て 用 い る た め に は 、 固 体 組 成 物 、 液 体 組 成 物 、 及 び そ の 他 の
組 成 物 の い ず れ の 形 態 で も よ く 、 必 要 に 応 じ て 最 適 の も の が 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 医 薬 は
、 本 発 明 の 化 合 物 に 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ヤ ー を 配 合 し て 製 造 す る こ と が で き る 。 具
体 的 に は 、 常 用 の 賦 形 剤 、 増 量 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 、 被 覆 剤 、 糖 衣 剤 、 pH調 整 剤 、 溶 解 剤
、 又 は 水 性 若 し く は 非 水 性 溶 媒 な ど を 添 加 し 、 常 用 の 製 剤 技 術 に よ っ て 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ
プ セ ル 剤 、 顆 粒 剤 、 粉 剤 、 散 剤 、 液 剤 、 乳 剤 、 懸 濁 剤 、 注 射 剤 な ど に 調 製 す る こ と が で き
る 。 賦 形 剤 、 増 量 剤 と し て は 、 例 え ば 、 乳 糖 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 デ ン プ ン 、 タ
ル ク 、 ゼ ラ チ ン 、 寒 天 、 ペ ク チ ン 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 オ リ ー ブ 油 、 ゴ マ 油 、 カ カ オ バ タ ー 、
エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど や そ の 他 常 用 さ れ る も の を 挙 げ る こ と が で き る 。 　
　 ま た 、 本 発 明 化 合 物 は 、 α 、 β 若 し く は γ － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 又 は メ チ ル 化 シ ク ロ デ
キ ス ト リ ン 等 と 包 接 化 合 物 を 形 成 さ せ て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 本 発 明 化 合 物 の 投 与 量 は 、 疾 患 、 症 状 、 体 重 、 年 齢 、 性 別 、 投 与 経 路 等 に よ り 異 な る が
、 成 人 に 対 し 、 好 ま し く は ０ .１ ～ １ ０ ０ ０ mg/kg体 重 ／ 日 で あ り 、 よ り 好 ま し く は ０ ． １
～ ２ ０ ０ mg/kg体 重 ／ 日 で あ り 、 こ れ を １ 日 １ 回 又 は 数 回 に 分 け て 投 与 す る こ と が で き る
。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ９ ９ 】
　 以 下 に 、 参 考 例 、 実 施 例 及 び 試 験 例 を 挙 げ て 本 発 明 を さ ら に 詳 し く 説 明 す る が 、 本 発 明
は こ れ ら の 記 載 に よ っ て 限 定 的 に 解 釈 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 を 製 造 す る た め の 中 間 体 の 製 造 例 を 参 考 例 と し て 示 す 。 　
　 参 考 例 １
４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ － １ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ
ラ ゾ ー ル の 製 造
　 １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ５ － メ チ ル － ３ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ －
オ ン （ Ｗ Ｏ ０ １ １ ６ １ ４ ７ に し た が っ て 合 成 ； 1.0g, 4.6mmol） 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル (60
0mg, 5.5mmol)及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン  (1.46g, 5.5mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (30m
L)溶 液 に ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (40%ト ル エ ン 溶 液 , 5.1mmol)を 氷 冷 下 滴 下 し た
。 室 温 に て 終 夜 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ７ ５ :２ ５ ～ ７ ０ :３ ０ )に て 精 製 し 、 無 色 粉 末 状 の ３
－ ベ ン ジ ル オ キ シ － ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ５ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル (550mg, 
39%)を 得 た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ  1.21 (t, J = 7.6Hz, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.60 (q,
 J = 7.6Hz, 2H), 3.66 (s, 2H), 5.24 (s, 2H), 7.03－ 7.15 (m, 4H)
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参 考 例



　 ESI m/z=307(M+H)
　 mp 80.0－ 83.0℃
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 上 記 で 得 た ３ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ５ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ
ゾ ー ル (200mg, 0.65mmol)及 び 炭 酸 セ シ ウ ム (1.06g, 3.25mmol)の Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム
ア ミ ド (4mL)懸 濁 液 に 室 温 で イ ソ プ ロ ピ ル ア イ オ ダ イ ド (350mg, 2.06mmol)を 滴 下 し た 。 室
温 に て １ ３ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 さ ら に 炭 酸 セ シ ウ ム (1.06g, 3.25mmol)及 び イ ソ プ ロ ピ ル
ア イ オ ダ イ ド (350mg, 2.06mmol)を 加 え た 。 室 温 で さ ら に ３ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 に
水 を 加 え 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 得 ら れ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ １ ０ :１ )に て 精 製 し 、 淡 茶 色 油 状 の ３ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ４
－ (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ 1－ イ ソ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル (179mg, 79%
)を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ  1.20 (t, J = 7.6Hz, 3H), 1.39 (d, J = 6.5Hz, 6H
), 2.17 (s, 3H), 2.59 (q, J = 7.6Hz, 2H), 3.62 (s, 2H), 4.20－ 4.32 (m, 1H), 5.23
 (s, 2H), 7.00－ 7.12　 (m, 4H), 7.22－ 7.42 (m, 5H)
　 ESI m/z=371(M+Na)
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 上 記 で 得 た ３ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ 1－ イ ソ プ ロ ピ ル － ５ －
メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル (160mg, 0.46mmol)の メ タ ノ ー ル (3mL)溶 液 に 室 温 で ２ ０ ％ 水 酸
化 パ ラ ジ ウ ム ／ 炭 素 （ 58mg） を 加 え て 水 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で 終 夜 攪 拌 し た 。 不 溶 物 を ろ 過
し た 後 に 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 、 無 色 粉 末 状 の ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ
シ － 1－ イ ソ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル (109mg, 92%)を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ  1.21 (t, J = 7.6Hz,3H), 1.39 (d, J = 6.7Hz, 6H)
, 2.07 (s, 3H), 2.60 (q, J = 7.6Hz, 2H), 3.66 (s, 2H), 4.19-4.30 (m, 1H), 7.07(d
, J = 8.0Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.0Hz, 2H)
　 ESI m/z=257(M-H)
　 mp 164.0－ 169.0℃
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 参 考 例 ２
１ － ア セ チ ル － ４ － [(３ － フ ル オ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ３ － ヒ ド ロ キ シ －
５ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル の 製 造
　 １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － ４ － [(３ － フ ル オ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ － メ チ ル
－ ３ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － オ ン （ WO0236602に し た が っ て 合 成 ； 4.11g, 0.0174mol)、 無 水
酢 酸 (41mL)及 び 酢 酸 (41mL)の 混 合 物 を 135℃ で 8時 間 、 室 温 で 12時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 濃
縮 し た 後 に ト ル エ ン を 加 え 再 度 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 渣 に メ タ ノ ー ル (400mL)と  25wt% ナ
ト リ ウ ム メ ト キ シ ド の メ タ ノ ー ル 溶 液  (0.37mL)を 加 え 20時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し
得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ４ ： １ ～
１ ： １ )に て 精 製 し 、 無 色 粉 末 状 の １ － ア セ チ ル － ４ － [(３ － フ ル オ ロ － ４ － メ ト キ シ フ
ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル （ 960mg, 20%） を 得 た
。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ  2.50 (s, 3H), 2.51 (s, 3H), 3.61 (s, 2H), 3.85 
(s, 3H), 6.80－ 6.99 (m, 3H)
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 参 考 例 ３
１ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル の 製 造
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　 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － Ｏ － ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル （ Ｗ Ｏ ０ ２ ０ ８ ８ １ ５ ７ に し た が っ て 合 成 ； 110mg, 0.286mmol）
、 シ ク ロ ブ タ ノ ー ル （ 45μ L, 0.572mmol） 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン  (135mg, 0.515mmol
)及 び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (0.8mL)の 混 合 物 に 、 ０ ℃ 下 で 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ
シ レ ー ト  (４ ０ ％ ト ル エ ン 溶 液 、 0.305mL, 0.572mmol)を ゆ っ く り 滴 下 し た 。 室 温 で ２ ０
時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ９ ５ ： ５ )に て 精 製 し 、 １ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － (４ － エ チ ル ベ
ン ジ ル )－ ３ － Ｏ － ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル (80mg, 64%)を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 次 に 、 上 記 で 得 た １ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － Ｏ － ｔ － ブ チ ル
ジ メ チ ル シ リ ル － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル (80mg, 0.182mmol)の テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (1.0mL)の 溶 液 に 1mol/L　 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド の テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 （ 0.2mL） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ３ ０ 分 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液
を 濃 縮 し 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝
９ ５ ： ５ ～ ４ ： １ ～ １ ： １ )に て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 (29mg， 31％ )無 色 結 晶 と し て 得 た 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ  1.20 (t, J = 7.6Hz, 3H), 1.69－ 1.90 (m, 2H), 2.
30－ 2.40 (m, 2H), 2.54－ 2.68 (m, 4H), 3.80 (s, 2H), 4.72 (quint, J = 8.0Hz, 1H),
 7.08 (d, J = 8.1Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.1Hz, 2H), 10.97 (brs, 1H)
【 ０ ２ １ １ 】
　 参 考 例 ４
４ － [(２ － ベ ン ジ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ３
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － オ ン の 製 造
　 ２ － ベ ン ジ ル オ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (2.0g)の メ タ ノ ー ル (20mL)溶 液 に 氷 冷 下 に て NaBH

4 (356mg, 9.42mmol)を 加 え 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 さ ら に 、 NaBH 4 (49mg)を 加 え 室 温 に て １ ．
５ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 渣 に 水 を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 酢 酸 エ チ
ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減
圧 下 留 去 し て ２ － ベ ン ジ ル オ キ シ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル (2.1g)を 無 色 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 ２ － ベ ン ジ ル オ キ シ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル (2.1g, 9.42mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (10mL)
溶 液 に 氷 冷 下 に て 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.38mL, 9.89mmol)と メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (0
.766mL, 9.89mmol)を 加 え 、 室 温 に て 30分 攪 拌 し た 。 不 溶 物 を ろ 過 し た 後 に 、 ろ 液 を 濃 縮
し て (２ － ベ ン ジ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル メ シ レ ー ト (3.24g)を 得 た 。 メ チ ル 　 イ ソ ブ チ
リ ル ア セ テ ー ト (1.43g, 9.89mmol)と 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 60％  oil; 396mg, 9.89mmol） と
ジ メ ト キ シ エ タ ン (10mL)の 懸 濁 液 に 、 (２ － ベ ン ジ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル メ シ レ ー ト (3
.24g)の ジ メ ト キ シ エ タ ン (10mL)溶 液 を 加 え 、 ７ ０ ℃ に て 一 昼 夜 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 に 0
.5M HClを 加 え 、 こ れ を 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄
し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 油 状 物 を 得 た 。 こ の 油 状 物 に
ト ル エ ン (20mL)と ヒ ド ラ ジ ン １ 水 和 物 (317mg, 9.89mmol)を 加 え 、 混 合 物 を ３ 時 間 加 熱 還
流 し た 。 反 応 液 を 室 温 ま で 冷 却 し た 後 に 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 こ れ を 水 で 洗 浄 し 無 水 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝ ５ ０ ： １ ～ ８ ： １ )に て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 (750mg
, 25%)淡 黄 色 ア モ ル フ ァ ス と し て 得 た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (200MHz, CDCl 3 )： δ  1.08 (d, J = 7.5Hz, 6H), 2.93 (quint, J = 7.5Hz
, 1H), 3.75 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 6.82－ 6.95 (m, 2H), 7.09－ 7.19 (m, 2H), 7.31
－ 7.50 (m, 5H)
ESI m/z = 345(M+Na)
　 参 考 例 ５
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　 １ － (４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － メ チ ル
－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル の 製 造
　 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － Ｏ － ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル － ５ － メ チ ル － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル (249mg, 0.753mmol)の ク ロ ロ ホ ル ム (5mL)溶 液 に ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 (
205mg, 1.51mmol)と Cu(OAc) 2  (208mg, 1.15mmol)、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス ４ A (750mg)、
ピ リ ジ ン (0.122mL, 1.51mmol)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に て １ ５ 時 間 攪 拌 し 、 不 溶 物
を ろ 過 し た 。 そ の ろ 液 を 濃 縮 し 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ
キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ２ ０ ： １ ～ １ ０ ： １ )に て 精 製 し ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ －
Ｏ － ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル － ５ － メ チ ル － １ － (４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル (50mg, 16%)を 得 た 。 次 に 、 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － Ｏ － ｔ － ブ チ ル ジ メ チ
ル シ リ ル － ５ － メ チ ル － １ － (４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル (50mg, 0.158mmol
)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (1.0mL)の 溶 液 に 1mol/L　 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド の
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 （ 0.2mL） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反
応 液 を 濃 縮 し 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ
ル ＝ １ ： １ )に て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 (31mg， 64％ )無 色 結 晶 と し て 得 た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ  1.21 (d, J = 7.6Hz, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.38 (s,
 3H), 2.61 (q, J = 7.6Hz, 1H), 3.29 (s, 2H), 7.09 (d, J = 8.2Hz, 2H), 7.18 (d, J
 = 8.2Hz, 2H), 7.22－ 7.25 (m, 4H)
ESI m/z = 329(M+Na)
【 ０ ２ １ ５ 】
　 参 考 例 ６
　 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン の 製 造
　 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (5.55g, 139mmol)を ヘ キ サ ン で 洗 浄 し た 後 に ジ メ ト キ シ エ タ ン (200ml
)を 加 え た 混 合 物 に 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン (12.0g, 126mmol)を 氷 冷 下 １ ０ 分 間 か け て
加 え た 。 １ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 ２ － (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ チ ル ク ロ ラ イ ド (25.2g
, 151mmol)を 氷 冷 下 で ２ ５ 分 間 か け て 加 え た 。 室 温 で １ ４ ． ５ 時 間 攪 拌 し た 後 、 氷 冷 下 で
反 応 液 に 水 を 加 え エ － テ ル で 抽 出 し 、 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 下 濃
縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ６
７ ： ３ ３ ） に て 精 製 し 、 ３ － [２ － (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]ピ リ ジ ン  (23.9
g, 84%)を 茶 色 油 状 物 質 と し て 得 た 。 　
　 CI m/z = 226(M+)
【 ０ ２ １ ６ 】
　 次 に 、 ３ － [２ － (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]ピ リ ジ ン (23.0g, 102mmol)と テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (400ml)の 混 合 物 に － ７ ０ ℃ で 1.47mol/L ｔ -ブ チ ル リ チ ウ ム n-ペ ン タ ン
溶 液 (80ml, 118mmol)を ２ ５ 分 間 か け て 滴 下 し た 。 － ７ ０ ℃ で 1時 間 攪 拌 し た 後 に ４ － エ チ
ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (17.7g, 132mmol)の エ － テ ル 溶 液 を ２ ５ 分 間 か け て 加 え た 。 － ７ ０ ℃
で ２ 時 間 及 び 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 室 温 ま で 温 め た 後 に 、 反 応 液 を 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ
ム 水 溶 液 に 注 ぎ エ － テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 下 濃
縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ５
０ ： ５ ０ ） に て 精 製 し 、 淡 黄 色 粉 末 状 の (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )－ [３ － [２ － (ト リ メ チ ル
シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]ピ リ ジ ン -４ － イ ル ]－ メ タ ノ ー ル  (20.1g, 55%)を 得 た 。 　
　 ESI m/z = 382(M+Na)
【 ０ ２ １ ７ 】
　 次 に 、 (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )－ [３ － [２ － (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]ピ リ
ジ ン -４ － イ ル ]－ メ タ ノ ー ル (20g, 55.6mmol)、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (500ml)及 び 水 (20ml)
の 混 合 物 に p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 １ 水 和 物 (26.3g, 138mmol)を 加 え た 。 ５ ０ ℃ で ４ 時 間 、
室 温 で １ ５ .５ 時 間 、 ５ ０ ℃ で ３ 時 間 攪 拌 し た 後 に 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 中 和
し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で ３ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 減
圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ
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ノ ー ル ＝ １ ０ ： １ ） に て 精 製 し 、 淡 黄 色 ア モ ル フ ァ ス 状 の (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )－ (３ －
ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン -４ － イ ル )－ メ タ ノ ー ル  (10.9g, 86%)を 得 た 。 　
　 ESI m/z = 230(M+H)
【 ０ ２ １ ８ 】
　 次 に 、 (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )－ (３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン -４ － イ ル )－ メ タ ノ ー ル (10.5
4g, 46.0mmol)及 び 酢 酸 (100ml)の 混 合 物 に 5％ パ ラ ジ ウ ム /炭 素 (5.0g)を 加 え て 水 素 雰 囲 気
下 、 室 温 で ７ 時 間 攪 拌 し た 。 不 溶 物 を ろ 過 し た 後 に 減 圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 再 結 晶
（ 酢 酸 エ チ ル ） し て 無 色 粉 末 の 表 題 化 合 物 (3.91g, 40%） を 得 た 。 さ ら に 母 液 を Ｎ Ｈ シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝ ２ ０ ： １ ） に て 精 製 し 、
淡 茶 色 分 末 状 の ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン (4.55g,46%)を 得 た
。 　
　 ESI m/z = 214(M+Na)
【 ０ ２ １ ９ 】
　 参 考 例 ７
　 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ニ ウ ム ボ ラ ン の 製 造
　 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン (300mg, 1.41mmol)と テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン (1.5mL)の 懸 濁 液 に 窒 素 雰 囲 気 下 、 ０ ℃ に て １ Mボ ラ ン － テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン コ ン
プ レ ッ ク ス (7.2mL, 7.2mmol)を 加 え 室 温 に て 1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 に メ タ ノ ー ル (1m
L)を 注 意 深 く 加 え 、 室 温 に て 1時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 こ れ を 食 塩 水
で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 減 圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ５ ０ ： ５ ０ ） に て 精 製 し 、 無 色 粉 末
状 の 表 題 化 合 物 (200mg, 62%)を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (200MHz, CDCl 3 )： δ  1.23 (t, J = 7.6Hz, 3H), 2.64 (q, J = 7.6Hz, 2H
), 4.00 (s, 2H), 7.09－ 7.19 (m, 5H), 8.04 (d, J = 5.7Hz, 1H), 8.15 (s, 1H)
　 ESI m/z = 250(M+Na), 226(M-H)
【 ０ ２ ２ １ 】
　 参 考 例 ８
　 ４ － (４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン の 製 造
　 ３ － [２ － (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]ピ リ ジ ン (39.3g, 0.174mol)の テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン (250ml)溶 液 に － ７ ０ ℃ で 1.47mol/L ｔ -ブ チ ル リ チ ウ ム n-ペ ン タ ン 溶 液 (154
ml, 0.227mol)を ４ ０ 分 間 か け て 滴 下 し た 。 － ７ ０ ℃ で 1時 間 攪 拌 し た 後 に N,N－ ジ メ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド (40mL, 0.522mol)を ３ ０ 分 間 か け て 加 え 、 － ７ ０ ℃ で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 －
２ ０ ℃ ま で 温 め た 後 に 、 反 応 液 に 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽
出 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ８ ０ ： ２ ０ ） に て 精 製 し 、 茶 色
油 状 の ４ － ホ ル ミ ル － ３ － [２ － (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]ピ リ ジ ン  (24.5g,
 58%)を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ブ ロ モ ベ ン ゼ ン （ Ｗ Ｏ ０ ２ ６ ８ ４ ３ ９ に し た が っ て 合 成 ； 2.5g, 0.
0127mol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (20ml)溶 液 に － ７ ０ ℃ で 1.58mol/L n-ブ チ ル リ チ ウ ム ／ n-
ヘ キ サ ン 溶 液 (8.4ml, 0.0133mol)を ８ 分 間 か け て 滴 下 し た 。 － ７ ０ ℃ で 1時 間 攪 拌 し た 後
に ４ － ホ ル ミ ル － ３ － [２ － (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]ピ リ ジ ン (4.2g, 0.016
5mol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 を ５ 分 間 か け て 加 え 、 － ７ ０ ℃ で 2.5時 間 攪 拌 し た 。 反 応
液 に 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 室 温 ま で 温 た め 、 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 有
機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ５ ０ ： ５ ０ ） に て 精 製 し 、 茶 色 固 体 の (４
－ シ ク ロ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ [３ － [２ － (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]ピ リ ジ ン
-４ － イ ル ]－ メ タ ノ ー ル (2.5g, 53%)を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
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　 次 に 、 (４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ [３ － [２ － (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ
シ ]ピ リ ジ ン -４ － イ ル ]－ メ タ ノ ー ル  (2.4g, 6.46mmol)の ク ロ ロ ホ ル ム (34mL)溶 液 に Dess
-Martin Periodine(3.0g, 7.10mmoL)を 加 え 、 室 温 に て 1.5時 間 攪 拌 し た 。 さ ら に 、 Dess-M
artin Periodine(0.3g, 0.710mmoL)を 加 え 、 1.5時 間 攪 拌 し た 。 不 溶 物 を ろ 過 し 、 そ の ろ
液 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し
た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ た 残 渣 を NＨ 型 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ
キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ５ ０ :５ ０ )に て 精 製 し 、 ４ － (４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ベ ン ゾ イ ル )－ [３
－ [２ － (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]ピ リ ジ ン (2.25g、 94％ )を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 次 に 、 ４ － (４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ベ ン ゾ イ ル )－ [３ － [２ － (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ
メ ト キ シ ]ピ リ ジ ン (2.25g, 6.06mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 (56mL)に ｐ － ト ル エ ン ス
ル ホ ン 酸 １ 水 和 物 (3.46g, 18.2mmol)を 加 え 、 65℃ で １ 時 間 攪 拌 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た
後 に 、 反 応 混 合 物 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。
有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て 黄 色 油 状 の ４ － (４ － シ ク ロ プ
ロ ピ ル ベ ン ゾ イ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン (1.97g)を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 続 い て 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (20mL)中 の ４ － (４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ベ ン ゾ イ ル )－ ３ － ヒ
ド ロ キ シ ピ リ ジ ン (1.97g)に ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.69mL,12.1mmol)と メ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー
ト (859mg, 9.09mmol)を 加 え 、 室 温 に て 30分 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 に 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 を 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し
、 減 圧 下 濃 縮 し て 茶 色 油 状 の ４ － (４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ベ ン ゾ イ ル )－ ３ － メ ト キ シ カ ル ボ
ニ ル オ キ シ ピ リ ジ ン (2.22g)を 得 た 。 次 に 、 ４ － (４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ベ ン ゾ イ ル )－ ３ －
メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ ピ リ ジ ン (2.22g)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (40mL)－ 水 (20mL)溶 液
に 氷 冷 下 に て NaBH 4 (1.38g, 36.4mmol)を 加 え 、 室 温 に て ３ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を
１ M塩 酸 に て ｐ H8.0に 調 整 し た 後 に 、 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で
洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ５ ０ ： ５ ０ ） に て 精 製 し 、 ４ － (
４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン (270mg)を 得 た 。 　
　 ESI m/z = 248(M+Na)
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 参 考 例 ９
　 ４ － (４ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン の 製 造
　 ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン (50.0g, 0.525mol)、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (107mL)と N,N－ ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド (285mL)の 混 合 物 に ｔ － ブ ト キ シ カ リ ウ ム (65g, 0.579mol)を － 1５ ℃ に
て 加 え た 。 ２ ５ 分 後 に ク ロ ロ メ チ ル メ チ ル エ ー テ ル (44.4g, 0.552mol)を － 1５ ℃ に て ゆ っ
く り 加 え た 。 反 応 温 度 を 2時 間 か け て 昇 温 し 、 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 油 状 物 を
飽 和 食 塩 水 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 減
圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ
ル ＝ ５ ０ ： ５ ０ ） に て 精 製 し 、 ３ － (メ ト キ シ メ ト キ シ )ピ リ ジ ン (54.7g, 75%)を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 次 に 、 ３ － (メ ト キ シ メ ト キ シ )ピ リ ジ ン (10.0g, 71.9mmol)と ジ エ チ ル エ ー テ ル (1000ml
)の 混 合 物 に － ７ ０ ℃ で 1.47mol/L ｔ -ブ チ ル リ チ ウ ム n-ペ ン タ ン 溶 液 (62ml, 86.2mmol)を
２ ５ 分 間 か け て 滴 下 し た 。 － ７ ０ ℃ で 1時 間 攪 拌 し た 後 に ４ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ベ ン ズ
ア ル デ ヒ ド (14.0g, 90.5mmol)の ジ エ チ ル エ － テ ル 溶 液 (80mL)を ３ ０ 分 間 か け て 加 え 、 －
７ ０ ℃ で １ ． ５ 時 間 攪 拌 し た 。 室 温 ま で 温 め た 後 に 、 反 応 液 を 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶
液 に 注 ぎ 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾
燥 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ：
酢 酸 エ チ ル ＝ ２ ０ ： ８ ０ ） に て 精 製 し 、 黄 色 粉 末 状 の (４ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )
－ [３ － (メ ト キ シ メ ト キ シ )ピ リ ジ ン -４ － イ ル ]－ メ タ ノ ー ル  (2.06g, 9.4％ )を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
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　 次 に 、 (４ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )－ [３ － (メ ト キ シ メ ト キ シ )ピ リ ジ ン -４ － イ
ル ]－ メ タ ノ ー ル  (2.06g, 6.79mmol)、 メ タ ノ ー ル (35mL)、  濃 塩 酸 (4.4mL)の 混 合 物 を ２
０ 分 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し た 。 残 渣 に メ タ ノ ー ル と 酢 酸
エ チ ル を 加 え 析 出 し た 結 晶 を ろ 過 し 、 (４ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )－ (３ － ヒ ド ロ
キ シ ピ リ ジ ン -４ － イ ル )－ メ タ ノ ー ル 塩 酸  (1.87g, 81％ )を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 次 に 、 (４ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )－ (３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン -４ － イ ル )－ メ
タ ノ ー ル 塩 酸 (1.87g, 5.50mmol)、 メ タ ノ ー ル (50ml)、 10％ パ ラ ジ ウ ム /炭 素 (0.94g)の 混
合 物 を 水 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で ３ 日 間 攪 拌 し た 。 不 溶 物 を ろ 過 し た 後 に 減 圧 下 濃 縮 し て 得 ら
れ た 残 渣 を 飽 和 NaHCO 3 水 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、
無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ た 結 晶 を ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 再
結 晶 し 表 題 化 合 物 (1.27g, 95%)を 得 た 。 　
　 ESI m/z = 266(M+Na)
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 参 考 例 １ ０
　 ４ － [４ － (２ － ベ ン ゾ イ ル オ キ シ エ チ ル )ベ ン ジ ル ]－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン の 製 造
　 ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル エ チ ル ア ル コ ー ル (12g， 59.7mmol)、 エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (
11.5g， 89.5mmol)と ク ロ ロ ホ ル ム (200mL)の 混 合 物 に 、 ク ロ ロ メ チ ル メ チ ル エ ー テ ル (7.2g
, 89.5mmol)を ０ ℃ に て ゆ っ く り 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ０ ℃ に て 1時 間 、 室 温 に て 2.5時 間
攪 拌 し 、 水 に 注 い だ 。 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム で 2回 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水
で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て ブ ロ モ － ４ － (２ － メ ト キ シ
メ ト キ シ エ チ ル )ベ ン ゼ ン (15.1g)を 得 た 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 次 に 、 ブ ロ モ － ４ － (２ － メ ト キ シ メ ト キ シ エ チ ル )ベ ン ゼ ン (12.0g, 49.0mmol)と テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (75ml)の 混 合 物 に － ７ ８ ℃ で 1.58mol/L ｎ -ブ チ ル リ チ ウ ム n-ヘ キ サ ン 溶
液 (34ml, 53.7mmol)を １ ０ 分 間 か け て 滴 下 し た 。 － ７ ８ ℃ で 1時 間 攪 拌 し た 後 に N,N-ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド (11.4mL, 147mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 (5mL)を 加 え 、 － ７ ８ ℃ で
１ ． ５ 時 間 攪 拌 し た 。 室 温 ま で 温 め た 後 に 、 反 応 液 を 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 に 注 ぎ
酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃
縮 後 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ８ ０
： ２ ０ ） に て 精 製 し 、 ４ － (２ － メ ト キ シ メ ト キ シ エ チ ル )ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (7.0g, 74％ )
を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 次 に 、 ４ － (２ － メ ト キ シ メ ト キ シ エ チ ル )ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (8.2g， 42.1mmol)と メ タ ノ
ー ル (160mL)と 水 (6mL)と 濃 塩 酸 (4mL)混 合 物 を ６ ０ ℃ で １ ７ .５ 時 間 攪 拌 し た 。 室 温 に 冷 却
し た 後 に 、 反 応 液 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 中 和 し 、 メ タ ノ ー ル を 減 圧 下 留 去 し た 。 残
渣 を 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 後 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ：
酢 酸 エ チ ル ＝ ９ ０ ： １ ０ ～ ５ ０ ： ５ ０ ） に て 精 製 し 、 ４ － (２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ベ ン ズ
ア ル デ ヒ ド (6.3g)を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 次 に 、 ４ － (２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (6.3g, 42.2mmol)と ク ロ ロ ホ ル ム
(170mL)の 混 合 物 に 、 ０ ℃ に て ト リ エ チ ル ア ミ ン (5.1g， 50.6mmol)、 ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド (
7.1g， 50.6mmol)、 ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン (515mg, 4.2mmol)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を
室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル と 水 の 混 合 物 に 注 い だ 後 に 、 こ れ を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し
た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 後 得 ら れ た 残 渣
を 中 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ２ ０ ： １ ～ １ ０ ：
１ ） に て 精 製 し 、 ４ － (２ － ベ ン ゾ イ ル オ キ シ エ チ ル )ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (5.4g)を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 次 に 、 ３ － (メ ト キ シ メ ト キ シ )ピ リ ジ ン (2.4g, 17.4mmol)と ジ エ チ ル エ ー テ ル (240ml)
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の 混 合 物 に － ７ ０ ℃ で 1.47mol/L ｔ -ブ チ ル リ チ ウ ム n-ペ ン タ ン 溶 液 (15ml, 22.0mmol)を
１ ５ 分 間 か け て 滴 下 し た 。 － ７ ０ ℃ で 1時 間 攪 拌 し た 後 に ４ － (２ － ベ ン ゾ イ ル オ キ シ エ チ
ル )ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (5.35g, 21.0mmol)の ジ エ チ ル エ － テ ル 溶 液 を １ ０ 分 間 か け て 加 え 、
－ ７ ０ ℃ で １ ． ５ 時 間 攪 拌 し た 。 室 温 ま で 温 め た 後 に 、 反 応 液 を 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水
溶 液 に 注 ぎ 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で
乾 燥 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン
： 酢 酸 エ チ ル ＝ ２ ０ ： ８ ０ ） に て 精 製 し 、 黄 色 粉 末 状 の [４ － (２ － ベ ン ゾ イ ル オ キ シ エ チ
ル )フ ェ ニ ル ]－ [３ － (メ ト キ シ メ ト キ シ )ピ リ ジ ン -４ － イ ル ]－ メ タ ノ ー ル (2.2g, 32％ )
を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 次 に 、 [４ － (２ － ベ ン ゾ イ ル オ キ シ エ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ [３ － (メ ト キ シ メ ト キ シ )ピ リ
ジ ン -４ － イ ル ]－ メ タ ノ ー ル (2.62g， 6.67mmol)と メ タ ノ ー ル (34mL)の け ん だ く 液 に 濃 塩
酸 (4.3mL)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ で １ ０ 分 攪 拌 し た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 に 、 反 応
液 を 濃 縮 し た 。 残 渣 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 析 出 し た 結 晶 を ろ 過 し 2.58gの 黄 色 結 晶 を 得 た 。
こ の 結 晶 (１ .５ ５ g)、 メ タ ノ ー ル (４ ０ mL)、 10％ パ ラ ジ ウ ム /炭 素 （ 0.80g） の 混 合 物 を 水
素 雰 囲 気 下 、 室 温 で １ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 不 溶 物 を ろ 過 し た 後 に 減 圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ た 残
渣 を 飽 和 NaHCO 3 水 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を NH型 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ５ ０ ： ５ ０ ～ ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝ １ ０ ： １
） に て 精 製 し 、 無 色 粉 末 状 の 表 題 化 合 物 (0.37g)を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (200MHz, CDCl 3 )： δ  3.05 (t, J = 7.0Hz, 2H), 4.02 (s, 2H), 4.52 (t,
 J = 7.0Hz, 2H), 6.98 (d, J = 5.0Hz, 2H), 7.16－ 7.28 (m, 4H), 7.36－ 7.58 (m, 3H)
, 7.95－ 8.05 (m, 3H), 8.29 (s, 1H)
　 ESI m/z = 356(M+Na)
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 参 考 例 １ １
　 ２ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン の 製 造
　 ２ － ブ ロ モ － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン (15g, 0.0862mol)の ク ロ ロ ホ ル ム (260ｍ L)溶 液 に
、 ０ ℃ 下 に て エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (18mL， 0.103mol)と ２ － (ト リ エ チ ル シ リ ル )エ
ト キ シ メ チ ル ク ロ リ ド (16.7mL, 0.0948mol)を 加 え た 。 そ の 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 攪 拌 し た
後 に 、 水 (50mL)を 加 え 、 析 出 し た 不 溶 物 を ろ 過 し た 。 ろ 液 の 有 機 層 を 分 離 後 、 水 で 洗 浄 し
、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ９ :１ )に て 精 製 し 、 淡 黄 色 油 状 の ２ － ブ
ロ モ － ３ － [２ － (ト リ エ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]ピ リ ジ ン (20.3g, 77%)を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 次 に 、 ２ － ブ ロ モ － ３ － [２ － (ト リ エ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]ピ リ ジ ン (2.0g, 6
.57mmol)の THF(22mL)溶 液 に － 78℃ に て 1.47M　 tert－ ブ チ ル リ チ ウ ム の n-ペ ン タ ン 溶 液 (9
.6mL, 14.1mmol)を ゆ っ く り 滴 下 し た 。 ２ ０ 分 後 、 反 応 混 合 物 に ４ － エ チ ル ベ ン ズ ア ル デ
ヒ ド (1.0g,　 7.45mmol)の THF(5mL)溶 液 を 滴 下 し た 。 － 78℃ に て １ ０ 分 攪 拌 し た 後 に 、 室
温 ま で 温 め 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 酢 酸 エ チ ル に て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽
和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ た 残 渣
を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ９ :１ )に て 精 製 し 、 ４ －
エ チ ル フ ェ ニ ル － [３ － [２ － (ト リ エ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]]ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
メ タ ノ ー ル （ 0.89g,38％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル － [３ － [２ － (ト リ エ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]]ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル メ タ ノ ー ル (2.35g, 6.54mmol)の THF－ 水 （ ２ ５ ： １ ； 60mL） 溶 液 に ｐ － ト ル エ ン ス
ル ホ ン 酸 １ 水 和 物 (2.8g,　 16.4mmol)を 加 え 、 室 温 で 20時 間 、 つ づ い て ４ ０ ℃ で ４ 時 間 攪
拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 冷 却 し た 後 に 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (100mL)を 加 え 、 酢 酸
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酢 酸 エ チ ル に て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た
。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :
酢 酸 エ チ ル ＝ 2:１ )に て 精 製 し 、 ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル メ タ ノ ー ル (0.62g)を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル メ タ ノ ー ル (0.60g,2.62mmol)
、 ２ ０ ％ 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム ／ 炭 素 (300mg)と 酢 酸 (8mL)の 混 合 物 を 水 素 雰 囲 気 下 に て ７ ６ 時
間 攪 拌 し た 。 不 溶 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢
酸 エ チ ル ＝ １ :１ )に て 精 製 し ２ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン (0.46g
,82％ )を 無 色 粉 末 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ  1.19 (t, J = 7.7Hz, 3H), 2.59 (q, J = 7.7Hz, 2H
), 4.19 (s, 2H), 7.04－ 7.26 (m, 6H), 8.09 (m, 1H)
　 ESI m/z=252(M+Na)
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 参 考 例 １ ２
　 ３ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン の 製 造
　 1.58M　 n-ブ チ ル リ チ ウ ム の n-ヘ キ サ ン 溶 液 (30.1mL,0.0476mol)と THF(125mL)の 混 合 物
に － 20℃ に て 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (6.67mL,0.0476mol)の THF(25mL)溶 液 を 滴 下 し 25分
間 攪 拌 し た 。 － 78℃ に 冷 却 し た 後 に 、 反 応 液 に ４ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン (5.4g,0.0476mol)の TH
F(25mL)溶 液 を 滴 下 し た 。 15分 後 、 ４ － エ チ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (6.4g,0.0477mol)の THF(2
5mL)溶 液 を 滴 下 し 、 30分 間 攪 拌 し た 。 室 温 ま で 温 め た 後 に 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液
を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル に て 2回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄
し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ 2:１ )に て 精 製 し 、 (４ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル )－ (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )メ タ ノ ー ル (8.4g,71％ )を 淡 黄 色 結 晶 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 次 に 、 (４ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )メ タ ノ ー ル (3.2g,0.01
29mol)の ク ロ ロ ホ ル ム (45mL)溶 液 に 、 Dess-Martin periodine(6.5g, 0.0154mol)を 氷 冷 下
に て 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 5時 間 攪 拌 し た 。 析 出 し た 不 溶 物 を ろ 過 し 、 そ の ろ 液 を
１ M　 NaOH(40mL)、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下
留 去 し て 得 ら れ た 残 渣 を NH型 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (酢 酸 エ チ ル )に て 精 製 し 、 ４
－ ク ロ ロ － ３ － (４ － エ チ ル ベ ン ゾ イ ル )ピ リ ジ ン (3.4g)を 黄 色 油 状 物 質 と し て 得 た 。 ４ －
ク ロ ロ － ３ － (４ － エ チ ル ベ ン ゾ イ ル )ピ リ ジ ン (3.4g)と ３ M　 HCl(35mL)と 30％ H 2 O 2 　 2滴
の 混 合 物 を 6.5時 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 に 、 反 応 液 を Na 2 CO 3 に て 中 和 し た
。 析 出 し た 結 晶 を ろ 過 し 、 酢 酸 エ チ ル に て 洗 浄 し て 淡 黄 色 結 晶 の ３ － (４ － エ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン (2.9g,２ 工 程 92％ )を 得 た 。 　
　 ESI m/z=250(M+Na)
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 次 に 、 ３ － (４ － エ チ ル ベ ン ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン (2.69g,0.0118mol)、 ２
０ ％ 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム ／ 炭 素 (530mg)と メ タ ノ ー ル (60mL)の 混 合 物 を 水 素 雰 囲 気 下 に て 18
時 間 攪 拌 し た 。 ２ ０ ％ 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム ／ 炭 素 (300mg)追 加 し 、 6時 間 攪 拌 し た 後 、 さ ら に
２ ０ ％ 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム ／ 炭 素 (340mg)追 加 し て 15時 間 攪 拌 し た 。 不 溶 物 を ろ 過 し 、 ろ 液
を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ク ロ ロ ホ ル ム :メ タ ノ ー ル ＝ 10:１ )に て 精 製 し ３
－ (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン (2.09g,83％ )を 無 色 ア モ ル フ ァ ス と し
て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ  1.19 (t, J = 7.7Hz, 3H), 2.59 (q, J = 7.7Hz, 2H
), 3.77 (s, 2H), 6.38 (d, 1H), 7.05 (s, 4H), 7.29 (s, 1H), 7.39 (m, 1H).
【 ０ ２ ４ ６ 】

10

20

30

40

50

(45) JP 2006-117651 A 2006.5.11



　 参 考 例 １ ３
　 ３ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ １ Ｈ － ピ ラ ジ ン － ２ － オ ン の 製 造
　 1.58M　 n-ブ チ ル リ チ ウ ム の n-ヘ キ サ ン 溶 液 (19.0mL,0.0300mol)と THF(50mL)の 混 合 物 に
－ ７ 8℃ に て 、 2,2,6,6－ テ ト ラ メ チ ル ピ ペ リ ジ ン (4.2g,0.0300mol)を 加 え 、 ０ ℃ に 昇 温 し
２ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 再 度 、 反 応 混 合 物 を － ７ 8℃ に 冷 や し た 後 に 、 ２ － ク ロ ロ ピ ラ ジ ン (2.
5g,0.0218mol)の THF(5mL)溶 液 を 滴 下 し 、 － ７ 8℃ に て 1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 に ４ －
エ チ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (3.3g,0.0240mol)の THF(5mL)溶 液 を 滴 下 し 、 30分 間 攪 拌 し た 。 反
応 混 合 物 に 濃 塩 酸 (10mL)と エ タ ノ ー ル (5mL)を 加 え た 。 室 温 ま で 温 め た 後 に 、 飽 和 炭 酸 水
素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 反 応 液 を 注 ぎ 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル に て 2回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有
機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら
れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ３ :２ )に て 精 製
し 、 (２ － ク ロ ロ ピ ラ ジ ン － ３ － イ ル )－ (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )メ タ ノ ー ル (3.1g,57％ )を
茶 色 油 状 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 次 に 、 (２ － ク ロ ロ ピ ラ ジ ン － ３ － イ ル )－ (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )メ タ ノ ー ル (3.1g,0.01
25mol)の ト ル エ ン (24mL)溶 液 に 、 KOH(2.8g,0.050mol)、 K 2 CO 3 (1.7g,0.0125mol)、 ベ ン ジ
ル ア ル コ ー ル (1.89g,0.0175mol)及 び ト リ ス [2－ (2－ メ ト キ シ エ ト キ シ )エ チ ル ]ア ミ ン (0.
40g,0.00125mol)を 加 え 、 １ ２ ０ ℃ に て ２ 時 間 攪 拌 し た 。 室 温 ま で 冷 や し た 後 に 、 水 を 反
応 液 に 注 ぎ 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル に て 2回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄
し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ８ ７ :１ ３ )に て 精 製 し 、 ２ － ベ ン ジ ル オ
キ シ － ３ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )ピ ラ ジ ン (420mg,１ １ ％ )を 黄 色 油 状 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 次 に 、 ２ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ３ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )ピ ラ ジ ン (420mg,1.38mmol)、 10
％ パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (40mg)と エ タ ノ ー ル (5mL)の 混 合 物 を 水 素 雰 囲 気 下 に て 18時 間 攪 拌 し た
。 不 溶 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝
１ ： ２ )に て 精 製 し ３ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ １ Ｈ － ピ ラ ジ ン － ２ － オ ン (120mg,40％ )
を 黄 色 結 晶 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ  1.21 (t, J = 7.7Hz, 3H), 2.60 (q, J = 7.7Hz, 2H
), 4.11 (s, 2H), 7.07 (m, 1H), 7.16 (m, 2H), 7.29 (m, 2H), 7.38 (m, 1H)
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 参 考 例 １ ４
　 ５ － (エ チ ル ベ ン ジ ル )－ 2,6－ ジ メ チ ル － ３ Ｈ -ピ リ ミ ジ ン － 4－ オ ン の 製 造
　 ア セ ト ア ミ ジ ン 塩 酸 (2.86g,0.030mol） の メ タ ノ ー ル (86mL)溶 液 に 、 0℃ に て 25wt% ナ ト
リ ウ ム メ ト キ シ ド の メ タ ノ ー ル 溶 液 (6.48mL,0.030mol)を 加 え １ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 析 出 し
た 結 晶 を セ ラ イ ト を 通 し て ろ 過 し 、 得 ら れ た ろ 液 に ２ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )ア セ ト 酢 酸
メ チ ル (5.0g,0.020mol)の メ タ ノ ー ル (10mL)溶 液 を 加 え 、 室 温 に て 5時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混
合 物 を 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 に 水 を 加 え 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル に て 2回 抽 出 し た 。 合 わ せ
た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て
得 ら れ た 結 晶 を 酢 酸 エ チ ル で 懸 濁 し 、 ろ 過 し て 無 色 粉 末 状 の 表 題 化 合 物 (1.49g,31％ )を 得
た 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, DMSO)： δ  1.15 (t, J = 7.7Hz, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.21 (s, 
3H), 2.52 (q, J = 7.7Hz, 2H), 3.70 (s, 2H), 7.06 (s, 4H)
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 参 考 例 １ ５
　 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ２ H－ ピ リ ダ ジ ン － ３ － オ ン の 製 造
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (500ml)に － ５ ０ ℃ で 1.58mol/L ｎ -ブ チ ル リ チ ウ ム n-ヘ キ サ ン 溶 液
(67.4ml, 107mmol)を 加 え た 。 こ の 溶 液 に － ５ ０ ℃ で ２ ,２ ,６ ,６ － テ ト ラ メ チ ル ピ ペ リ ジ
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ン を 加 え 、 こ の 混 合 物 を ０ ℃ に て １ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 こ の 混 合 物 に － ６ ０ ℃ に て ３ －
ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ ピ リ ダ ジ ン (7.0g, 48.4mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (180ml)溶 液 を
２ ０ 分 間 か け て 加 え た 。 ４ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 に 、 こ の 混 合 物 に ４ － エ チ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ
ド (7.8g, 58.1mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (140ml)溶 液 を 加 え 、 反 応 混 合 物 を － ６ ０ ℃ に
て ２ 時 間 攪 拌 し た 。 こ れ に 塩 酸 ： エ タ ノ ー ル ： テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １ ： ４ ： ５ 、 １ ０ ０
ml)を 加 え 、 室 温 ま で 昇 温 し た 後 に 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 こ の 混 合 物 を
酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ
た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ５ ： １ ～ ２ ： １
） に て 精 製 し 、 黄 色 油 状 の (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )－ (３ － ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ ピ リ ダ ジ
ン -５ － イ ル )－ メ タ ノ ー ル と  (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )－ (３ － ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ ピ リ ダ
ジ ン -４ － イ ル )－ メ タ ノ ー ル の ６ ： １ 混 合 物 (10.7g, 79%)を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )－ (３ － ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ ピ リ ダ ジ ン -５ － イ ル )－ メ タ ノ ー
ル と (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )－ (３ － ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ ピ リ ダ ジ ン -４ － イ ル )－ メ タ ノ
ー ル の ６ ： １ 混 合 物 (10.7g)、 5％ パ ラ ジ ウ ム /炭 素 (5.4g)及 び 酢 酸 (80ml)の 懸 濁 液 を 水 素
雰 囲 気 下 、 室 温 ２ ２ 時 間 攪 拌 し た 。 不 溶 物 を ろ 過 し た 後 に 減 圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ １ ： ２ ～ ク ロ ロ ホ ル ム ：
メ タ ノ ー ル ＝ １ ０ ： １ ） に て 精 製 し 、 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － メ ト キ シ － ピ リ ダ
ジ ン (2.88g)及 び ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン 酢 酸 塩 (3.32g)を
得 た 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン (2.11g,9.24mmol)と ク ロ ロ ホ ル
ム (20ml)の 混 合 物 に ト リ メ チ ル シ リ ル ヨ ー ド (1.45ml， 10.2mmol)を 加 え 、 こ の 反 応 混 合 物
を 60℃ に て 25時 間 攪 拌 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 に 、 反 応 液 に メ タ ノ ー ル を 加 え こ れ を 濃
縮 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー
ル ＝ ２ ０ ： １ ） に て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 を 黄 色 粉 末 (1.36g， 69％ )と し て 得 た 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ  1.22 (t, J = 7.6Hz, 3H), 2.63 (q, J = 7.6Hz, 2H
), 3.90 (s, 2H), 6.79 (d, 1H), 7.15-7.20 (m, 4H), 7.66 (d, 2H), 10.7 (brs, 1H)
　 ESI m/z = 237(M+Na)
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 参 考 例 １ ６
　 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ゾ イ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン の 製 造
　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (15mL)中 の o－ イ オ ド キ シ ベ ン ゾ イ ッ ク ア シ ド （ IBX） 溶 液 に (４
－ エ チ ル フ ェ ニ ル )－ [３ － [２ － (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]ピ リ ジ ン -４ － イ
ル ]－ メ タ ノ ー ル （ 参 考 例 ６ に て 合 成 ； 3.0g, 8.34mmol） の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (20mL)溶
液 を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で １ ７ ． ５ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 に 水 を 加 え 、 析 出 し た 結 晶
を ろ 過 し 、 酢 酸 エ チ ル で 洗 っ た 。 そ の ろ 液 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ゾ イ ル )－ [３ － [２ － (ト リ メ
チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ ]ピ リ ジ ン (3.4g)を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 次 に 、 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ゾ イ ル )－ [３ － [２ － (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ ト キ シ
]ピ リ ジ ン (3.4g)、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 １ 水 和 物 (3.46g, 18.2mmol)及 び テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ン (60mL)の 混 合 物 を 、 80℃ で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 に 、 反 応 混 合 物 を
飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ５ ０ ： ５ ０ ） に て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 (1.57g, 83%)を 得 た 。
　
　 ESI m/z = 228(M+H), 226(M-H)
【 ０ ２ ５ ８ 】
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　 参 考 例 １ ７
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス の 製 造
　 １ ,２ ,３ ,４ ,６ － ペ ン タ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (34.0g, 0.
0837mol)の Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (200 mL)溶 液 に 、 メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン (6.70mL, 0.
125mol)、 酢 酸 (7.2mL, 0.125mol)及 び Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (25mL)の 混 合 物 を 氷
冷 下 加 え た 。 反 応 液 を 室 温 に て 2.5時 間 撹 拌 し た 後 に 、 反 応 液 に 0.5M HCl(300mL)を 氷 冷 下
に て 加 え 、 こ れ を 酢 酸 エ チ ル (250mL)で 2回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 水 (200mL)、 飽 和 N
aHCO 3 水 (100mL)、 水 (100mL)、 飽 和 食 塩 水 (100mL)の 順 で 洗 浄 し 、 MgSO 4 、 活 性 炭 １ ｇ を 加
え た 。 不 溶 物 を ろ 過 し た 後 に 、 ろ 液 を 減 圧 下 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を イ ソ プ ロ ピ ル エ ー
テ ル (70mL)か ら 結 晶 化 し 、 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － グ ル コ ピ ラ
ノ ー ス (26.9g, 88%)を 無 色 結 晶 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 以 下 に 、 本 発 明 に 係 る 化 合 物 の 製 造 方 法 を 実 施 例 と し て 示 す 。 　
　 実 施 例 １
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ５ ’ － メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ２
， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (937mg, 2.6mm
ol)、 １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ５ － メ チ ル － ３ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル －
３ － オ ン (2.78g, 12.9mmol)及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン  (1.35g, 5.1mmol)の テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン (14mL)溶 液 に ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (40%ト ル エ ン 溶 液 、 5.1mmol)を 室
温 で 滴 下 し た 。 室 温 に て ４ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ５ ０ :５ ０ ～ ３ ５ :６ ５ )に て 精 製 し
、 淡 黄 色 ア モ ル フ ァ ス 状 の  表 題 化 合 物 (292mg, 20%)を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ  1.19 (t, J = 7.6Hz, 3H), 1.85 (s, 3H), 2.00 (s,
 3H), 2.03 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.58 (q, J = 7.6Hz, 2H), 3.28－ 3
.37 (m, 1H), 4.08－ 4.16 (m, 1H), 4.34 (dd, J = 5.0 and 12.0Hz, 1H), 3.50－ 3.64 (
m, 2H), 5.13 (dd, J = 8.9 and 9.3Hz, 1H), 5.38 (dd, J = 9.3 and 10.1Hz, 1H), 5.5
5 (dd, J = 8.6 and 8.9Hz, 1H), 5.81 (d, J = 8.6Hz, 1H), 7.00－ 7.10 (m, 4H)
　 ESI m/z=561(M-H)
【 ０ ２ ６ １ 】
　 実 施 例 ２
　 １ ’ － ア セ チ ル － ４ ’ － [(３ ’ － フ ル オ ロ － ４ ’ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ ’ －
メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ
オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス  (629mg, 1.73
mmol)、 １ － ア セ チ ル － ４ － [(３ － フ ル オ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ３ － ヒ ド
ロ キ シ － ５ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル  (960mg, 3.45mmol)、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン  (
601mg, 2.29mmol)及 び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (7.9mL)の 混 合 物 に 、 ０ ℃ 下 で 、 ジ イ ソ プ ロ ピ
ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト  (４ ０ ％ ト ル エ ン 溶 液 、 2.04mL, 3.45mmol)を ゆ っ く り 滴 下 し
た 。 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ７ ： ３ )に て 精 製 し 、 無 色 ア モ ル フ ァ ス 状 の 表 題 化
合 物 (647mg, 60%)を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300 MHz, CDCl 3 )： δ  1.94 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 2.05 (s, 3H) 2.06 
(s, 3H), 2.50 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 3.35 (m, 1H), 3.54 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 4
.14 (dd, J = 4.2 and 11.9Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 5.4 and 11.9Hz, 1H), 5.18 (dd, J
 = 9.4, 7.9Hz, 1H), 5.39 (t, J = 9.4Hz, 1H), 5.50 (t, J = 7.9Hz, 1H), 5.96 (d, J
 = 7.9Hz, 1H), 6.80-6.89 (m, 3H).
　 ESI m/z = 647 (M+Na)
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　 mp 118.0－ 122.0℃
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 実 施 例 ３
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ １ ’ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ ’ － メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (200mg, 0.55m
mol)、 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ － 1－ イ ソ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル (425mg, 1.36mmol)及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン  (288mg, 1.10mmol)の ト
ル エ ン (5mL)懸 濁 液 に ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (40%ト ル エ ン 溶 液 、 478mg, 1.10mm
ol)を 氷 冷 下 滴 下 し た 。 室 温 に て １ ３ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し 得 ら れ た 残 渣 を
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ２ :１ )に て 精 製 し 、 ４ ’ －
(４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ 1’ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ ’ － メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３
’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の
粗 生 成 物 (58mg)を 得 た 。 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ １ ’ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ ’ － メ
チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ
－ β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 粗 生 成 物 (50mg)の メ タ ノ ー ル (2mL)溶 液 に 室 温 で ナ ト リ ウ
ム メ ト キ シ ド  (18mg, 0.3mmol)を 加 え た 。 室 温 で １ ４ 時 間 攪 拌 し た 後 に 溶 媒 を 減 圧 下 留 去
し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ク ロ ロ ホ ル ム :メ タ ノ ー ル ＝ ５
０ :１ ～ ２ ５ :１ ～ ２ ０ :１ )に て 精 製 し 、 無 色 粉 末 状 の 表 題 化 合 物  (11mg, 5%)を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, MeOH-d 4 )： δ  1.18 (t, J = 7.6Hz, 3H), 1.37 (d, J = 6.7Hz, 
6H), 2.08 (s, 3H), 2.57 (q, 7.6Hz, 2H), 2.71－ 2.80 (m, 1H), 3.18－ 3.26 (m, 1H), 
3.50－ 3.58 (m, 1H), 3.65 (d, J = 3.6Hz, 2H), 3.70－ 3.78 (m, 2H), 3.84－ 3.92 (m, 
1H), 4.35－ 4.45 (m, 1H), 5.40 (d, J = 8.7Hz, 1H), 7.00－ 7.10 (m, 4H)
　 ESI m/z=435(M-H)
　 mp 54.0－ 58.5℃
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 実 施 例 ４
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ １ ’ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １
’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ
－ グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (237mg, 0.650
mmol)、 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ － 1－ イ ソ プ ロ ピ ル － ５ － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル (WO0236602に し た が っ て 合 成 ； 84mg, 0.269mmol)及 び ト リ フ
ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン  (170mg, 0.650mmol)の ト ル エ ン (2.3mL)懸 濁 液 に ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ
カ ル ボ キ シ レ ー ト (40%ト ル エ ン 溶 液 、 33mg, 0.650mmol)を 氷 冷 下 滴 下 し た 。 室 温 に て １ ５
時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ －
(ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ７ ０ :３ ０ )に て 精 製 し 、 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ 1’ －
イ ソ プ ロ ピ ル － ５ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,
６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド  (67mg, 38%)を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ 1.19 (t, J = 7.7Hz, 3H), 1.42 (d, J = 6.5Hz, 6H)
,  1.91 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.59 (q, J = 7.7Hz, 2
H), 3.31 (m, 1H), 3.71 (brd, J = 0.93Hz, 2H), 4.15 (dd, J = 4.0, 11.8Hz, 1H), 4.
28 (dd, J = 5.3, 11.8Hz, 1H), 4.49 (m, 1H), 5.16 (dd, J = 8.3, 9.3Hz, 1H), 5.39 
(dd, J = 9.3, 9.9Hz, 1H), 5.54 (t, J = 8.3Hz, 1H), 5.85 (d, J = 8.3Hz, 1H), 7.08
 (s, 4H)
　 ESI m/z = 681(M+Na)
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 実 施 例 ５
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　 １ ’ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ５ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １
’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ
－ グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (49mg, 0.134m
mol)、 1－ シ ク ロ ブ チ ル － ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル (29mg, 0.0894mmol)及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン  (35mg, 0.
134mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (0． 5mL)溶 液 に ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (4
0%ト ル エ ン 溶 液 、 0． 079mL, 0.134mmol)を 氷 冷 下 滴 下 し た 。 室 温 に て １ ５ 時 間 攪 拌 し た 後
に 、 反 応 液 を 濃 縮 し 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸
エ チ ル ＝ ２ :１ )に て 精 製 し 、 表 題 化 合 物  (27mg, 45%)を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ 1.19 (t, J = 7.6Hz, 3H), 1.70－ 1.85 (m, 2H), 1.9
2 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.26－ 2.39 (m, 2H), 2.58 (q
, J = 7.6Hz, 2H), 2.58－ 2.75 (m, 2H), 3.33 (m, 1H), 3.70 (brs, 2H), 4.15 (dd, J 
= 4.2, 11.9Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 5.4, 11.9Hz, 1H), 4.73 (m, 1H), 5.19 (dd, J = 
8.1, 9.1Hz, 1H), 5.40 (dd, J = 9.1, 9.8Hz, 1H), 5.55 (t, J = 8.1Hz, 1H), 5.92 (d
, J = 8.1Hz, 1H), 7.08 (s, 4H)
　 ESI m/z = 693(M+Na)
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 実 施 例 ６
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ
チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (1.5g, 4.12mm
ol)、 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン  (2.63g, 12.3mmol)、 ト リ フ
ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン  (2.16g, 8.24mmol)及 び ト ル エ ン  (15mL)の 混 合 物 に 、 氷 冷 下 、 ジ イ ソ
プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (４ ０ ％ ト ル エ ン 溶 液 、 4.16g)を ゆ っ く り 滴 下 し た 。 室
温 で ２ １ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し 得 ら れ た 残 渣 を Ｎ Ｈ シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ １ ０ ： ９ ０ ） 及 び シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ５ ０ ： ５ ０ ～ ４ ０ ： ６ ０ ～ ３ ０ ： ７ ０ ） に て 精 製 し 、 淡
黄 色 ア モ ル フ ァ ス 状 の 表 題 化 合 物  (477mg, 21%)を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ 1.22 (t, J = 7.6Hz, 3H), 1.95 (s, 3H), 2.02 (s, 
3H), 2.05 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.62 (q, J = 7.6Hz, 2H), 3.25-3.35 (m, 1H), 3.8
8 (s, 2H), 4.15 (dd, J = 3.6 and 12.0Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 5.5 and 12.0Hz, 1H),
 5.18 (dd, J = 8.9 and 9.4Hz, 1H), 5.39 (d, J = 8.7Hz, 1H), 5.40 (dd, J = 9.4Hz,
 10.4Hz, 1H), 5.64 (dd, J = 8.7 and 8.9Hz, 1H), 6.97 (d, J = 4.8Hz, 1H), 7.06 (d
, J = 8.2Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.2Hz, 2H), 8.22 (d, J = 4.8Hz, 1H), 8.46 (s, 1H)
　 ESI m/z = 582(M+Na．
【 ０ ２ ７ １ 】
　 実 施 例 ７
　 ４ ’ － (４ ’ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト
ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (1.57g, 4.32m
mol)、 ４ － (４ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ベ ン ジ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン (0.70g, 2.88mm
ol)及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (1.13g,4.32mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (7.0mL)溶 液 に ジ
イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (40%ト ル エ ン 溶 液 、 2.17g,4.32mmol)を ０ ℃ で 滴 下
し た 。 室 温 に て 15時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 中 性 シ リ カ ゲ ル カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ２ :３ )に て 精 製 し 、 さ ら に NH型 シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ２ :３ ) に て ２ 度 精 製 し 表 題 化 合 物 (
323mg, 19%)を 得 た 。
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【 ０ ２ ７ ２ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ 1.95 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.06 (
s, 3H), 3.25-3.35 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.97 (s, 2H), 4.12 (dd, J = 3.6 and 11.
8Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 5.4 and 11.8Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 8.7 and 9.3Hz, 1H), 5
.39 (dd, J = 9.3Hz, 10.4Hz, 1H), 5.41 (d, J = 8.7Hz, 1H), 5.60 (t, J = 8.7Hz, 1H
), 6.98 (d, J = 5.0Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.5Hz, 2H), 7.98 (d, J = 8.5Hz, 2H), 8.
24 (d, J = 5.0Hz, 1H), 8.49 (s, 1H)
　 ESI m/z = 612(M+Na)
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 実 施 例 ８
　 ４ ’ － [４ ’ － (２ ’ － ベ ン ゾ イ ル オ キ シ エ チ ル )ベ ン ジ ル ]ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ２ ,３
,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (2.13g, 5.85m
mol)、 ４ － [４ － (２ － ベ ン ゾ イ ル オ キ シ エ チ ル )ベ ン ジ ル ]－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン (1.3
0g, 3.90mmol)及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (1.53g, 5.85mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (7.0
mL)溶 液 に ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (40%ト ル エ ン 溶 液 、 2.96g, 5.85mmol)
を 0℃ で 滴 下 し た 。 室 温 に て ３ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 中 性
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ １ :３ )に て 精 製 し 、 さ ら に
NH型 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ３ :２ ) に て 精 製 し 表
題 化 合 物 と ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ イ ン オ キ シ ド の 混 合 物 と し て (1.66g)を 得 た 。 こ の 物 を こ
れ 以 上 精 製 す る こ と な く 実 施 例 １ ６ に 用 い た 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ 300MHz, CDCl 3 )： δ 1.95 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.06 
(s, 3H), 3.01(t, J = 7.0Hz, 2H), 3.25-3.35 (m, 1H), 3.89 (s, 2H), 4.15 (dd, J = 
3.9 and 12.0Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 5.6 and 12.0Hz, 1H), 4.51(t, J = 7.0Hz, 2H), 
5.18 (dd, J = 9.0 and 9.5Hz, 1H), 5.38 (d, J = 8.6Hz, 1H), 5.39 (dd, J = 9.5Hz, 
10.2Hz, 1H), 5.63 (dd, J = 8.6 and 9.0Hz, 1H), 6.96 (d, J = 4.8Hz, 1H), 7.11 (d,
 J = 8.2Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.2Hz, 2H), 7.99-8.02 (m, 2H), 8.23 (d, J = 4.2Hz,
 1H), 8.45 (s, 1H)
　 ESI m/z = 702 (M+Na)
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 実 施 例 ９
　 ３ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ １ ’ Ｈ － ピ ラ ジ ン － ２ ’ － イ ル 　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト
ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (408mg, 1.12m
mol)、 ３ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ １ Ｈ － ピ ラ ジ ン － ２ － オ ン  (120mg, 0.560mmol)及 び
ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン  (195mg, 0.743mmol)の ト ル エ ン (2.0mL)溶 液 に ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア
ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (40%ト ル エ ン 溶 液 、 0.662mL,　 1.12mmol)を 0℃ で 滴 下 し た 。 室 温 に
て ２ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ７ ０ :３ ０ )に て 精 製 し 、 無 色 油 状 の  表 題 化 合 物 (200mg, 6
4%)を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ 1.19 (t, J = 7.5Hz, 3H), 1.88 (s, 3H), 2.03 (s, 
3H), 2.05 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.60 (q, J = 7.5Hz, 2H), 3.38 (m, 1H), 4.02-4.3
8 (m, 3H), 4.30 (dd, J = 5.3, 12.0Hz, 1H), 5.20 (dd, J = 8.5, 9.3Hz, 1H), 5.45 (
dd, J = 9.3, 10.1Hz, 1H), 5.64 (t, J = 8.5Hz, 1H), 6.30 (d, J = 8.5Hz, 1H), 7.09
-7.12 (m, 2H), 7.19-7.21 (m, 2H), 8.00 (d, J = 2.7Hz, 2H), 8.18 (d, J = 2.7Hz, 1
H)
　 ESI m/z = 583(M+Na)
【 ０ ２ ７ ７ 】
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　 実 施 例 １ ０
　 ５ ’ － (エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ２ ’ ， ６ ’ － ジ メ チ ル － ３ ’ Ｈ -ピ リ ミ ジ ン － ４ ’ － イ ル 　
２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (677mg, 1.86m
mol)、 ５ － (エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ２ ,６ － ジ メ チ ル － ３ Ｈ － ピ リ ミ ジ ン － 4－ オ ン  (300mg, 1
.23mmol)及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン  (324mg, 1.24mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (4.0mL)
溶 液 に ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (40%ト ル エ ン 溶 液 、 1.1mL,1.86mmol)を ０
℃ で 滴 下 し た 。 室 温 に て 14時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ６ ０ :４ ０ )に て 精 製 し 、 淡 黄 色 油 状
の  表 題 化 合 物 (180mg, 25%)を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ 1.19 (t, J = 7.6Hz, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.94 (s, 
3H), 2.05 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.58 (q, J = 7.6Hz, 2H), 2.60 (s,
 3H), 3.40 (m, 1H), 3.82 (d, J = 15.5Hz, 1H), 3.92 (d, J = 15.5Hz, 1H), 4.14 (m,
 1H), 4.27 (dd, J = 5.4, 11.8Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 8.4, 9.2Hz, 1H), 5.38 (dd, J
 = 9.2, 9.9Hz, 1H), 5.51 (t, J = 8.4Hz, 1H), 6.47 (d, J = 8.4Hz, 1H), 6.96-6.98 
(m, 2H), 7.06-7.08 (m, 2H)
　 ESI m/z = 611(M+Na)
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 実 施 例 １ １
　 ４ ’ － [(３ ’ － フ ル オ ロ － ４ ’ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ ’ － メ チ ル － １ ’ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 １ ’ － ア セ チ ル － ４ ’ － [(３ ’ － フ ル オ ロ － ４ ’ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ ’ －
メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ
オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (556mg, 0.890mmol)と メ タ ノ ー ル (６ mL)の 混 合 物 に 25wt% 
ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド の メ タ ノ ー ル 溶 液  (0.096mL)を 加 え 、 室 温 に て ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 。
反 応 液 に ド ラ イ ア イ ス を 加 え 中 和 し 、 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝ ５ ： １ )に て 精 製 し 、 無 色 粉 末 状 の 表 題 化 合 物 (2
61mg, 70%)を 得 た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, MeOH-d 4 ) δ ： 2.06 (s, 3H), 2.83 (m, 1H), 3.25 (t, J = 8.8H
z, 1H), 3.56 (t, J = 8.8Hz, 1H), 3.61 (m, 2H), 3.68－ 3.79 (m, 2H), 3.80 (s, 3H),
 3.89(dd, J = 3.9 and 11.5Hz, 1H), 5.41 (d, J = 8.8Hz, 1H), 6.87－ 6.97(m, 3H)
　 ESI m/z = 437 (M+Na)
　 mp 145.0－ 147.0℃
【 ０ ２ ８ １ 】
　 実 施 例 １ ２
　 １ ’ － ア セ チ ル － ４ ’ － [(３ ’ － フ ル オ ロ － ４ ’ － メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ ’ － メ
チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (5.0mL)中 の ４ ’ － [(３ ’ － フ ル オ ロ － ４ ’ － メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]－ ５ ’ － メ チ ル － １ ’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ
シ ド (150mg, 0.376mmol)懸 濁 液 に 、 無 水 酢 酸 (0.05mL)と 酢 酸 (0.05mL)を 加 え 72時 間 撹 拌 し
た 。 反 応 液 を 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル
ム ： メ タ ノ ー ル ＝ 10： １ )に て 精 製 し 、 無 色 粉 末 状 の 表 題 化 合 物 (89mg， 54%)を 得 た 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 ESI m/z = 463 (M+Na)
　 mp 184.0－ 194.0℃ (decomp.)
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 実 施 例 １ ３
　 １ ’ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ４ ’ － [(４ ’ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ ’ － メ チ ル
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－ ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル  ６ － Ｏ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ
ラ ノ シ ド の 製 造
　 ４ ’ － [(４ ’ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]－ ５ ’ － メ チ ル － 1’ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ’
－ イ ル 　 ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (59mg,0.149mmol)と コ リ ジ ン (1.0mL)の 混
合 物 に ク ロ ロ 炭 酸 エ チ ル (49mg,0.449mmol)を 加 え 室 温 で １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 10%
ク エ ン 酸 で 中 和 し た 後 に 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ
サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ １ ０ :１ )に て 精 製 し 、 無 色 粉 末 状 の 表 題 化 合 物 （ 32mg， 40%） を 得 た 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (500MHz, MeOH-d 4 ) δ ： 1.26 (t, J = 7.3Hz, 3H), 1.41 (t, J = 6.7Hz, 
3H), 2.40(s, 3H), 3.11(ddd, J = 3.7, 6.7 and 9.8Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 8.6 and 9
.2Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 9.2 and 9.8Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.75 (t, J = 8.6Hz, 1
H), 4.15 (q, J = 6.7Hz, 2H), 4.32 (dd, J = 6.7 and 11.6Hz, 1H), 4.40－ 4.48 (m, 3
H), 5.78 (d, J = 8.6Hz, 1H), 6.79 (m, 2H), 7.09 (m, 2H)
　 ESI m/z = 563(M+Na)
  mp 106.0－ 110.0℃
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 実 施 例 １ ４
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ
ノ シ ド の 製 造
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ
チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド  (438mg, 0.78mmol)及 び メ タ ノ ー ル  (5mL)の
混 合 物 に ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド  (8mg, 0.15mmol)を 室 温 で 加 え ２ ３ 時 間 攪 拌 し た 。 少 量 の
ド ラ イ ア イ ス を 加 え て 反 応 液 を 中 和 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝ ９ ： １ ） に て 精 製 し 、 無 色 粉 末
状 の 表 題 化 合 物  (230mg, 82%)を 得 た 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CD 3 OD)： δ 1.20 (t, J = 7.6Hz, 3H), 2.60 (q, J = 7.6Hz, 2H)
, 2.93－ 3.03 (m, 1H), 3.60 (dd, J = 9.2 and 10.0Hz, 1H), 3.76－ 4.10 (m, 5H), 5.3
2 (d, J = 8.7Hz, 1H), 7.07 (d, J = 4.8Hz, 1H), 7.08－ 7.16 (m, 4H), 8.08 (d, J = 
4.8Hz, 1H), 8.53 (s, 1H).
　 ESI m/z = 414(M+Na)
  mp 184.0－ 187.0℃
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 実 施 例 １ ５
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ
ノ シ ド の 製 造 No2
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (481mg, 1.32m
mol)、 ４ － （ ４ － エ チ ル ベ ン ジ ル ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ニ ウ ム ボ ラ ン (200mg, 0.881m
mol)及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (230mg,1.32mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (2.5mL)溶 液 に
ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (40%ト ル エ ン 溶 液 、 0.781mL,1.32mmol)を 0℃ で 滴
下 し た 。 室 温 に て 2.5時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ２ :１ )に て 精 製 し 、 無 色 油 状 の ４ － （ ４
－ エ チ ル ベ ン ジ ル ） － ３ － （ ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ －
グ ル コ ピ ラ ノ シ ル オ キ シ ） ピ リ ジ ニ ウ ム ボ ラ ン の 粗 精 製 物 (440mg)を 得 た 。 こ の 粗 精 製 物
に ト リ エ チ ル ア ミ ン ： メ タ ノ ー ル ： 水 （ ２ ： １ ： １ ,３ ｍ L） を 加 え 、 混 合 物 を 室 温 に て ２
４ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し て 得 た 残 渣 に 、 精 製 す る こ と な く 、 メ タ ノ ー ル (1.8
mL)と ２ M HCｌ (1.8mL)を 加 え 室 温 に て ３ ０ 分 攪 拌 し た 。 反 応 液 に 氷 冷 下 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 を 加 え 、 ク ロ ロ ホ ル ム (5mL× ４ )に て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 濃 縮 し て 得 ら れ た 残
渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝ ７ ： １ )に て 精 製
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し 、 表 題 化 合 物 (30mg,９ %)を 得 た 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 実 施 例 １ ６
　 ４ ’ － ［ ４ ’ － （ ２ ’ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ベ ン ジ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル 　 ５ － チ
オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 実 施 例 ８ で 得 ら れ た ４ ’ － [４ ’ － (２ ’ － ベ ン ゾ イ ル オ キ シ エ チ ル )ベ ン ジ ル ]ピ リ ジ ン
－ ３ ’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ
ド の 粗 生 成 物 (1.66g)と メ タ ノ ー ル (10mL)の 混 合 物 に １ M NaOMe(0.25mL)を 加 え 、 反 応 液 を
室 温 で 加 え ２ ３ 時 間 攪 拌 し た 。 少 量 の ド ラ イ ア イ ス を 加 え て 反 応 液 を 中 和 し た 後 に 、 反 応
液 を 濃 縮 し 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ
ー ル ＝ ５ ： １ ） に て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 と α ア イ ソ マ ー の ５ ： １ の 混 合 物 と し て  (193mg,
 12%)を 得 た 。 こ の 混 合 物 に ピ リ ジ ン (4mL)と 無 水 酢 酸 (0.44mL)を 加 え た 。 反 応 液 を ２ 時 間
攪 拌 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 に ト ル エ ン を 加 え 再 度 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を NH型 シ リ カ ゲ ル
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ １ :３ ) に て 精 製 し ４ ’ － [４ ’ － (２
’ － ア セ チ ル オ キ シ エ チ ル )ベ ン ジ ル ]ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ －
ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (185mg, 63%)を 得 た 。 ４ ’ － [４ ’ － (２
’ － ア セ チ ル オ キ シ エ チ ル )ベ ン ジ ル ]ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ －
ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (185mg, 0.300mmol) と ト リ エ チ ル ア ミ
ン ： メ タ ノ ー ル ： 水 （ ５ ： １ ： １ ,７ ｍ L） の 混 合 物 を 室 温 に て １ ７ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混
合 物 を 濃 縮 し て 得 た 残 渣 を 、 中 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ク ロ ロ ホ ル ム ：
メ タ ノ ー ル ＝ ５ ： １ )に て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 (62mg, 51%)を 得 た 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CD 3 OD)： δ 2.78 (t, J = 7.2Hz, 2H), 2.95－ 3.02 (m, 1H), 3.5
8 (dd, J = 9.0 and 10.3Hz, 1H), 3.72 (t, J = 7.2Hz, 2H), 3.78 (dd, J = 6.0, 11.8
Hz, 1H), 3.83 (t, J = 8.9Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 3.7, 11.8Hz, 1H), 3.93－ 4.09 (m,
 2H), 5.31 (d, J = 8.9Hz, 1H), 7.09 (d, J = 4.8Hz, 1H), 7.13－ 7.18 (m, 4H), 8.13
 (d, J = 4.8Hz, 1H), 8.52 (s, 1H)
　 ESI m/z = 430(M+Na)
　 mp 194.5-195.0℃
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 実 施 例 １ ７
　 ４ ’ － [４ ’ － (１ ’ － ヒ ド ロ キ シ － １ ’ － メ チ ル － エ チ ル )ベ ン ジ ル ]ピ リ ジ ン － ３ ’ －
イ ル 　 ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ４ ’ － (４ ’ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト
ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (241mg, 0.409mmol)と テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン (3mL)の 混 合 物 に 1mmol/mL MeMgBrの テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 (4.1mL, 4.1mmol)
を － ２ ０ ℃ に て 加 え た 。 １ .５ 時 間 か け て 室 温 ま で 昇 温 し た 後 に 、 1mmol/mL MeMgBrの テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 (1.5mL, 1.5mmol)を － ２ ０ ℃ に て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 1.5
時 間 攪 拌 し た 後 に 、 再 度 1mmol/mL MeMgBrの テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 (2.5mL, 2.5mmol)を
－ ２ ０ ℃ に て 加 え た 。 30分 後 、 反 応 混 合 物 を 酢 酸 に て 中 和 後 、 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 渣 を 中
性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ク ロ ロ ホ ル ム :メ タ ノ ー ル ＝ １ ０ :１ ～ ５ ： １ )に
て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 (116mg, 67%)を 無 色 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CD 3 OD)： δ 1.50 (s, 6H), 2.93－ 3.03 (m, 1H), 3.59 (t, J = 8
.8Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 6.4, 11.3Hz, 1H), 3.84 (t, J = 8.8Hz, 1H), 3.93 (dd, J 
= 3.6, 11.3Hz, 1H), 3.98－ 4.11 (m, 2H), 5.32 (d, J = 8.8Hz, 1H), 7.10 (d, J = 4.
9Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.5Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.5Hz, 2H), 8.03 (d, J = 4.9Hz, 
1H), 8.53 (s, 1H)
　 ESI m/z = 444(M+Na), 420(M-H)
【 ０ ２ ９ ２ 】
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　 実 施 例 １ ８
　 ３ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ １ ’ Ｈ － ピ ラ ジ ン － ２ ’ － イ ル 　 ５ － チ オ － β － Ｄ －
グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ３ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ １ ’ Ｈ － ピ ラ ジ ン － ２ ’ － イ ル 　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト
ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (180mg, 0.321mmol)と メ タ ノ ー
ル (3mL)の 混 合 物 に 1M ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド の メ タ ノ ー ル 溶 液  (0.032mL)を 加 え 、 室 温 に
て ２ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を ド ラ イ ア イ ス を 加 え 中 和 し 、 析 出 し た 沈 殿 物 を ろ 過 し 、 無 色
粉 末 状 の 表 題 化 合 物 (44mg)を 得 た 。 さ ら に ろ 液 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝ １ ０ ： １ )に て 精 製 し 、 無 色 粉 末 状 の 表
題 化 合 物 (50mg, total75%)を 得 た 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CD 3 OD)： δ 1.18 (t, J = 7.6Hz, 3H),  2.58 (q, J = 7.6Hz, 2H
), 2.94 (m, 1H), 3.60 (dd, J = 8.9, 9.9Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 6.2 and 11.3Hz, 1H
), 3.87 (t, J = 8.9Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 3.7 and 11.3Hz, 1H),  4.02 (d, J = 14.
0 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 8.9Hz, 1H), 7.08 (m, J A B  = 7
.9Hz, 2H), 7.19 (m, J A B  = 7.9Hz, 2H), 8.05-8.08 (m, 2H)
　 ESI m/z = 415 (M+Na)
　 mp 181.0-183.5℃
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 実 施 例 １ ９
５ ’ － (エ チ ル ベ ン ジ ル )－ 2’ ,6’ － ジ メ チ ル － ３ ’ Ｈ － ピ リ ミ ジ ン － 4’ － イ ル 　 ５ － チ
オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ５ ’ － (エ チ ル ベ ン ジ ル )－ 2’ ,6’ － ジ メ チ ル － ３ ’ Ｈ － ピ リ ミ ジ ン － 4’ － イ ル 　 ２ ,
３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (160mg, 0.271m
mol)と メ タ ノ ー ル (3mL)の 混 合 物 に 1M ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド の メ タ ノ ー ル 溶 液  (0.027mL)
を 加 え 、 室 温 に て ２ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を ド ラ イ ア イ ス を 加 え 中 和 し 、 濃 縮 し て 得 ら れ
た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝ １ ０ ： １ )に
て 精 製 し 、 無 色 粉 末 状 の 表 題 化 合 物 (62mg, 54%)を 得 た 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CD 3 OD)： δ 1.18 (t, J = 7.6Hz, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.53 (s, 
3H), 2.57 (q, J = 7.6Hz, 2H), 2.99 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 8.9, 9.9Hz, 1H), 3.74 
(dd, J = 6.4 and 11.5Hz, 1H), 3.80 (t, J = 8.9Hz, 1H), 3.85 (d, J = 15.2 Hz, 1H)
, 3.93 (dd, J = 3.9 and 11.5Hz, 1H),  4.05 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 8.
9Hz, 1H), 7.04-7.10 (m, 4H).
　 ESI m/z = 443 (M+Na)
　 mp 143.0－ 147.5℃
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 実 施 例 ２ ０
　 ６ ’ － (N－ ア セ チ ル ア ミ ノ )－ ３ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ２ ’ － イ ル 　
５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (1.01g, 2.77m
mol)、 ６ － (N－ ア セ チ ル ア ミ ノ )－ ３ － (４ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ １ H－ ピ リ ジ ン － ２ － オ ン
 (WO03000712に 従 っ て 合 成 ； 500mg, 1.85mmol)及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン  (720mg, 2.7
7mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (4.5mL)溶 液 に ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (40%
ト ル エ ン 溶 液 、 1.40g, 2.77mmol)を 0℃ で 滴 下 し た 。 室 温 に て １ ５ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反
応 液 を 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ
ル ＝ １ :１ ～ １ ： ２ )に て 精 製 し 、 ６ ’ － (N－ ア セ チ ル ア ミ ノ )－ ３ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン
ジ ル )ピ リ ジ ン － ２ ’ － イ ル 　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ －
グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (520mg, 46%)を 得 た 。 　
　 ESI m/z = 639 (M+Na), 615 (M-H)
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　 ６ ’ － (N－ ア セ チ ル ア ミ ノ )－ ３ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )ピ リ ジ ン － ２ ’ － イ ル 　
２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (520mg, 0.8
43mmol)と ト リ エ チ ル ア ミ ン ： メ タ ノ ー ル ： 水 （ ５ ： １ ： １ 、 １ ４ ｍ L） の 混 合 物 を 室 温 に
て ４ ３ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し て 得 た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝ ５ ： １ )に て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 (223mg, 58%)を 得 た 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CD 3 OD)： δ 1.20 (t, J = 7.6Hz, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.59 (q, 
J = 7.6Hz, 2H), 2.91 (ddd, J = 3.6. 6.5 and 10.3Hz, 1H), 3.58 (t, J = 9.9Hz, 1H)
, 3.70-3.98 (m, 5H), 6.16 (d, J = 8.7Hz, 1H),  7.08-7.13 (m, 4H), 7.38 (d, J = 7
.9Hz, 1H), 7.62 (brd, J = 7.9Hz, 1H)
　 ESI m/z = 471 (M+Na), 447 (M-H)
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 実 施 例 ２ １
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ピ リ ダ ジ ン － ３ ’ － イ ル 　 ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ
ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (3.13g, 8.58m
mol)、 ４ － （ ４ － エ チ ル ベ ン ジ ル ） － ２ H－ ピ リ ダ ジ ン － ３ － オ ン  (1.22g, 5.72mmol)及
び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン  (2.25g, 8.58mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (14mL)溶 液 に ジ イ ソ
プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (40%ト ル エ ン 溶 液 、 4.33g,　 8.58mmol)を 0℃ で 滴 下 し た
。 室 温 に て １ ５ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ １ :１ )に て 精 製 し 、 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン
ジ ル )－ ピ リ ダ ジ ン － ３ ’ － イ ル 　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β －
Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (1.47g)を 粗 精 製 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ 1.23 (t, J = 7.6Hz, 3H), 1.94 (s, 3H), 2.02 (s, 
3H), 2.06 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.63 (q, J = 7.6Hz, 2H), 3.40 (m, 1H), 3.82 (m,
 2H), 4.15 (dd, J = 3.9, 11.7Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 5.5, 11.7Hz, 1H), 5.22 (dd, 
J = 8.3, 9.2Hz, 1H), 5.44 (dd, J = 9.2, 9.9Hz, 1H), 5.66 (t, J = 8.3Hz, 1H), 6.6
5 (d, J = 8.2Hz, 1H), 7.06－ 7.08 (m, 3H), 7.16－ 7.18 (m, 2H), 8.76 (d, J = 4.7Hz
, 2H)
　 ESI m/z = 561(M+H), 583(M+Na)
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ジ ル )－ ピ リ ダ ジ ン － ３ ’ － イ ル 　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ
－ ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド (1.24g)と ト リ エ チ ル ア ミ ン ： メ タ ノ
ー ル ： 水 （ ５ ： １ ： １ 、 ３ ５ ｍ L） の 混 合 物 を 室 温 に て １ ８ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を
濃 縮 し て 得 た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝
５ ： １ )に て 精 製 し 、 さ ら に NH型 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ク ロ ロ ホ ル ム ： メ
タ ノ ー ル ＝ ５ ： １ )に て 精 製 し 表 題 化 合 物 (247mg,11%)を 得 た 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CD 3 OD)： δ 1.21 (t, J = 7.6Hz, 3H), 2.62 (q, J = 7.6Hz, 2H)
, 3.00 (m, 1H), 3.35 (t, J = 9.9Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 9.0, 9.9Hz, 1H), 3.80 (dd
, 1H), 3.87－ 3.93 (m, 2H), 3.96 (s, 2H), 6.37 (d, J = 8.7Hz, 1H),  7.17 (s, 4H),
 7.24 (d, J = 4.7Hz, 1H), 8.68 (d, J = 4.7Hz, 1H)
　 ESI m/z = 415 (M+Na)
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 実 施 例 ２ ２
　 ４ ’ － (４ ’ － エ チ ル ベ ン ゾ イ ル )ピ リ ジ ン － ３ ’ － イ ル  ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア
セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (0.53g, 1.47m
mol)、 ４ － (４ － エ チ ル ベ ン ゾ イ ル )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン  (1.0g, 4.40mmol)、 ト リ
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フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン  (0.77g, 2.94mmol)及 び ト ル エ ン  (5mL)の 混 合 物 に 、 氷 冷 下 、 ジ イ ソ
プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (４ ０ ％ ト ル エ ン 溶 液 、 1.74mL, 2.94mmol)を ゆ っ く り 滴
下 し た 。 室 温 で ４ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ２ ： ３ ） に て 精 製 し 、 淡 黄 色 ア モ ル フ ァ ス 状
の 表 題 化 合 物  (570mg, 68%)を 得 た 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ 1.27 (t, J = 7.6Hz, 3H), 1.87 (s, 3H), 1.94 (s, 
3H), 2.02 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.73 (q, J = 7.6Hz, 2H), 3.26 (m, 1H), 4.12 (dd
, J = 3.7, 12.0Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 5.6, 12.0Hz, 1H), 5.24 (dd, J = 9.3, 10.0H
z, 1H), 5.30－ 5.32 (m, 2H), 7.21 (d, J = 4.8Hz, 1H), 7.62－ 7.71 (m, 4H), 8.47 (d
, J = 4.8Hz, 1H), 8.72 (s, 1H)
　 ESI m/z = 596(M+Na)
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 実 施 例 ２ ３
　 １ ’ － フ ェ ニ ル － １ ’ Ｈ － １ ’ ,２ ’ ,４ ’ － ト リ ア ゾ ー ル － ３ ’ － イ ル 　 ２ ,３ ,４ ,６
－ テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 製 造
　 ２ ,３ ,４ ,６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ５ － チ オ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス (677mg, 1.86m
mol)、 ３ － ヒ ド ロ キ シ － １ － フ ェ ニ ル － １ Ｈ － １ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ ー ル (200mg, 1.24mmol
)（ BioNet社 か ら 購 入 ） 、 及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン  (324mg, 1.24mmol)の テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン (4.0mL)溶 液 に ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト (40%ト ル エ ン 溶 液 、 1.1mL
,1.86mmol)を 0℃ で 滴 下 し た 。 室 温 に て ２ 時 間 攪 拌 し た 後 に 、 反 応 液 を 濃 縮 し て 得 ら れ た
残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ ６ ０ :４ ０ － ５ ０ ：
５ ０ )に て 精 製 し 、 無 色 油 状 の  表 題 化 合 物 (240mg, 38%)を 得 た 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (300MHz, CDCl 3 )： δ  2.03 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.07 
(s, 3H), 3.37 (ddd, J = 4.4, 5.3, 9.4Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 4.4, 11.8Hz, 1H), 4.
35 (dd, J = 5.3, 11.8Hz, 1H), 5.21 (dd, J = 8.4, 9.4Hz, 1H), 5.43 (t, J = 9.4Hz,
 1H), 5.59 (dd, J = 7.9, 8.4Hz, 1H), 6.00 (d, J = 7.9Hz, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.45
-7.52 (m, 2H), 7.61-7.64 (m, 2H), 8.28 (s, 1H)
　 ESI m/z = 530(M+Na)
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 相 当 す る 出 発 原 料 と 反 応 物 を 用 い 、 上 記 実 施 例 と 同 様 な 操 作 を 行 な う こ と に よ り 、 下 記
表 に 示 す 本 発 明 化 合 物 を 得 た 。 上 記 実 施 例 化 合 物 と 合 わ せ 、 本 発 明 化 合 物 の 好 ま し い 化 合
物 を 表 １ ～ ９ に 示 し た 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ８ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ９ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ０ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ １ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ２ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ３ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ４ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ５ 】

10

20

30

40

(65) JP 2006-117651 A 2006.5.11



【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ６ 】
　 試 験 例 １ ［ SGLT2活 性 阻 害 作 用 試 験 ］
　 文 献 （ Aanal. Biochem., 第 201巻 , 301項 , 1984年 ） 記 載 の 方 法 に 準 じ て 調 製 し た ラ ッ
ト 腎 刷 子 縁 膜 小 胞 （ brush border membrane vehicle: BBMV） の 懸 濁 液 （ 蛋 白 濃 度 4mg/mL
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） 50μ Lを 37℃ 、 2分 プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 こ れ に 、 DMSOに 溶 解 し た 披 験 化 合 物
（ DMSO終 濃 度 １ ％ ） 及 び 100mM Mannitol、 100mM NaSCN又 は KSCN、 10mM HEPES/Tris pH 7.
4、 D-グ ル コ ー ス (終 濃 度 0.1mM)、 D-[6- 3 H]グ ル コ ー ス (Amersham) １ μ Ciを 混 合 し た 反 応
液 150μ Lを 加 え た 。 37℃ で 5秒 間 反 応 を 行 っ た 後 、 反 応 混 合 物 に 氷 冷 し た １ mLの 反 応 停 止
液 (150mM NaCl、 10mM HEPES/Tris pH7.4、 0.3mMフ ロ リ ジ ン )を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ た 後
、 直 ち に pore size0.45μ mの メ ン ブ レ ン フ ィ ル タ ー (HAWP02500、 Millipore)を 用 い て 、 急
速 濾 過 を 行 い 、 BBMVを 分 離 し た 。 そ の メ ン ブ レ ン フ ィ ル タ ー を 氷 冷 し た 反 応 停 止 液 4.5mL
で ３ 回 洗 浄 し 、 十 分 に 乾 燥 し て か ら 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー (Beckman)を 用 い て
放 射 活 性 の 測 定 を 行 い メ ン ブ レ ン フ ィ ル タ ー 上 の BBMVに 取 り 込 ま れ た グ ル コ ー ス 量 を 定 量
し た 。 　
　 化 合 物 無 添 加 時 の グ ル コ ー ス 取 り 込 み 量 を １ ０ ０ ％ と し 、 化 合 物 を 添 加 し た 時 の グ ル コ
ー ス 取 り 込 み 量 が ５ ０ ％ 阻 害 さ れ る 化 合 物 濃 度 （ IC 5 0 値 ） を 算 出 し た 。 　
　 そ の 結 果 を 表 １ ０ に 示 し た 。
【 ０ ３ １ ７ 】
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ８ 】
　 試 験 例 ２ ［ 血 糖 低 下 作 用 確 認 試 験 ］
　 1） 病 態 動 物 及 び 正 常 対 照 動 物 の 作 製
　 ７ 週 齢 の SD/IGSラ ッ ト (日 本 チ ャ ー ル ス リ バ ー 株 式 会 社 ， 雄 性 )に つ い て 約 16時 間 の 絶 食
処 置 を 行 っ た 後 、 ラ ッ ト 46匹 に エ ー テ ル 麻 酔 下 で ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン (STZ)50mg/kgを 尾 静
脈 内 投 与 し ， 病 態 動 物 を 作 製 し た 。 同 様 に ラ ッ ト ６ 匹 に エ ー テ ル 麻 酔 下 、 1.25mmol/Lク エ
ン 酸 生 理 食 塩 液 １ mL/kgを 尾 静 脈 内 投 与 し 、 正 常 対 照 動 物 と し た 。 STZ又 は 1.25mmol/Lク エ
ン 酸 生 理 食 塩 液 投 与 １ 週 後 （ ８ 週 齢 ） 、 ラ ッ ト を 血 糖 低 下 試 験 に 供 し た 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 2） 血 糖 低 下 試 験
　 試 験 前 日 の 午 前 中 、 以 下 記 載 の 採 血 法 及 び 血 糖 値 測 定 法 に 従 い 、 STZに よ る 糖 尿 病 の 発
症 を 確 認 し た 。 さ ら に 各 群 の 血 糖 値 の 平 均 値 と 分 散 に 出 来 る 限 り 差 が 生 じ な い よ う 群 分 け
し 、 １ 群 あ た り の 匹 数 を ６ 匹 と し た 。
試 験 当 日 の 午 前 中 、 試 験 物 質 は 、 0.5％ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス (CMC)水 溶 液 に 懸 濁 さ
せ 、 ３ mg/10mLの 濃 度 に 調 製 し た 。 ラ ッ ト の 体 重 を 測 定 後 、 調 製 し た 試 験 物 質 懸 濁 液 を ラ
ッ ト 経 口 投 与 用 ゾ ン デ に て ５ mL/kgの 容 量 で 強 制 経 口 投 与 し 、 対 照 群 に は 0.5％ CMC水 溶 液
の み 投 与 し た 。 採 血 は 、 試 験 物 質 投 与 直 前 （ ０ time） 及 び 、 経 口 投 与 0.5、 １ 、 ２ 、 ４ 、
６ 、 ８ 、 24時 間 後 の 計 ８ 点 で 実 施 し た 。 尚 、 試 験 は 、 自 由 摂 食 、 摂 水 下 で 行 っ た 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 採 血 は 、 エ ー テ ル 麻 酔 下 で 病 態 動 物 46匹 の 眼 窩 静 脈 洞 よ り ヘ パ リ ン コ ー ト 採 血 管 を 用 い
て 行 い 、 血 糖 値 は 、 グ ル コ ー ス CIIテ ス ト ワ コ ー (和 光 純 薬 株 式 会 社 )を 用 い て 測 定 し た 。
試 験 化 合 物 投 与 後 の 血 糖 値 の 推 移 を 図 １ に 示 し た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
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【 ０ ３ ２ １ 】
　 本 発 明 に 係 る ５ － チ オ － β － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 化 合 物 は 、 優 れ た Ｓ Ｇ Ｌ Ｔ ２ の 活 性
阻 害 作 用 を 示 し 、 糖 尿 病 、 糖 尿 病 関 連 疾 患 、 糖 尿 病 性 合 併 症 等 の 予 防 又 は 治 療 す る た め の
医 薬 と し て 有 用 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ３ ２ ２ 】
【 図 １ 】 試 験 例 ２ に お け る 試 験 化 合 物 投 与 後 の 血 糖 値 の 推 移 を 示 す 。

【 図 １ 】
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