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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 8月 4日 (2006.8.4)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ３ 】
３ － （ ２ － メ チ ル － ２ － オ キ シ ラ ニ ル ） プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル （ ４ ０ ０  mg） 、 ベ ン ジ ル ア
ミ ン （ ２ .７ ６  mL） 、 エ タ ノ ー ル （ ４ .０  mL） の 混 合 物 を ９ ０ ℃ で １ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 室
温 に 冷 却 後 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル と １ N塩 酸 で 分 配 し た 。 有 機 層 を １ N塩 酸 、
食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 、 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 －
で 精 製 し て 、 １ － ベ ン ジ ル － ５ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － メ チ ル － ２ － ピ ペ リ ジ ノ ン （ １ ２ ０  m
g） を 得 た 。
１ H-NMR (３ ０ ０  MHz, CDCl３ ) δ  : １ .２ ８  (３ H, s), １ .８ ３ -１ .８ ９  (２ H, m), ２
.４ ７  (１ H, ddd, J=１ ８ .０ , ６ .０  and ４ .２  Hz), ２ .７ ２  (１ H, ddd, J=１ ８ .０ , 
１ ０ .２  and ７ .５  Hz), ３ .０ ５ -３ .０ ９  (１ H, m), ３ .２ ０  (１ H, d, J=１ ２ .６  Hz),
 ４ .５ ９  (２ H, ABq, J=１ ４ .４  Hz), ７ .２ ３ -７ .３ ５  (５ H, m).  
参 考 例 ４ ２
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【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ７ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ７ ２ 】
４ － [(１ E)-３ － エ ト キ シ － ３ － オ キ ソ プ ロ プ － １ － エ ン － １ － イ ル ]ピ ペ リ ジ ン － １ － カ
ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル （ ２ .３ ８  g） 、 １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム 炭 素 （ ５ ０ ％ 含 水 、 １ .６ ０  g） 、 エ
タ ノ ー ル （ ５ ０  mL） の 混 合 物 を 水 素 雰 囲 気 下 室 温 で ２ 日 間 撹 拌 し た 。 パ ラ ジ ウ ム 炭 素 を
セ ラ イ ト を 用 い て 濾 去 し 、 エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し た 。 母 液 を 濃 縮 し て ３ － （ ４ － ピ ペ リ ジ ニ
ル ） プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル （ １ .０ ９  g） を 得 た 。
１ H-NMR (３ ０ ０  MHz, CDCl３ ) δ  : １ .０ ３ -１ .１ ７  (２ H, m), １ .２ ６  (３ H, t, J=
７ .２  Hz), １ .２ ３ -１ .４ ３  (２ H, m), １ .５ ７  (２ H, dt, J=１ ５ .０  and ７ .５  Hz), 
１ .６ ５ -１ .６ ９  (２ H, m), ２ .３ １  (２ H, t, J=７ .５  Hz), ２ .５ ７  (１ H, td, J=１ ２
.０  and ２ .７  Hz), ３ .０ ４ -３ .０ ８  (２ H, m), ４ .１ ２  (２ H, q, J=７ .２  Hz).  
参 考 例 ７ １
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ３ ０ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ３ ０ ９ 】
４ － フ ル オ ロ － １ － ナ フ ト ニ ト リ ル （ ７ ０  mg） 、 ３ － （ ４ － ピ ペ リ ジ ニ ル ） プ ロ ピ オ ン
酸 エ チ ル （ ９ １  mg） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ７ ８  mg） 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ １ .０  mL） の
混 合 物 を １ ０ ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 。 室 温 に 冷 却 後 反 応 物 を 水 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出
し た 。 抽 出 液 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 、 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 － で 精 製 し 、 ３ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ － １ － ナ フ チ ル ） － ４ － ピ ペ リ ジ ニ ル ］ プ
ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル （ １ １ ０  mg） を 得 た （ 化 合 物 ８ ７ ） 。
mp １ ０ ６ -１ ０ ７  ℃ .
１ H-NMR (３ ０ ０  MHz, CDCl３ ) δ  : １ .２ ８  (３ H, t, J=７ .２  Hz), １ .５ ４ -１ .６ ２  
(２ H, m), １ .６ ９ -１ .７ ７  (２ H, m), １ .８ ８ -１ .９ １  (２ H, m), ２ .４ １  (２ H, t, J
=７ .５  Hz), ２ .７ ９  (２ H, t, J=１ １ .１  Hz), ３ .４ ６ -３ .５ ２  (２ H, m), ４ .１ ６  (
２ H, q, J=７ .２  Hz), ６ .９ ９  (１ H, d, J=７ .８  Hz), ７ .５ ５  (１ H, ddd, J=８ .４ , 
６ .９  and １ .５  Hz), ７ .６ ４  (１ H, ddd, J=８ .４ , ６ .９  and １ .５  Hz), ７ .８ ０  (
１ H, d, J=７ .８  Hz), ８ .１ ２ -８ .１ ９  (２ H, m).
IR (KBr) ２ ２ １ ６ , １ ７ ３ ２ , １ ５ ７ ４  cm - １

Anal. Calcd. for C２ １ H２ ４ N２ O２ : C, ７ ４ .９ ７ ; H, ７ .１ ９ ; N, ８ .３ ３ . 
                           Found: C, ７ ４ .７ １ ; H, ７ .０ ８ ; N, ７ .９ ９ .
実 施 例 ８ ５ (化 合 物 ８ ８ の 製 造 )
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ３ １ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ３ １ ０ 】
３ － （ ４ － ピ ペ リ ジ ニ ル ） プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル （ ８ ７ ０  mg） と テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １
０  mL） の 混 合 物 に 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム （ １ ７ ８  mg） を ０ ℃ で 加 え 、 ６ 時 間 撹 拌
し た 。 水 （ ０ .１ ８  mL） 、 ２ ５ ％ 水 酸 化 カ リ ウ ム 溶 液 （ ０ .１ ８  mL） 、 水 （ ０ .５ ４  mL）
を 順 次 加 え 、 １ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 不 溶 物 を セ ラ イ ト を 用 い て 濾 去 後 母 液 を 濃 縮 し て 淡 黄 色
油 状 物 質 （ ５ ９ ０  mg） を 得 た 。 本 物 質 （ １ ６ ７  mg） 、 ４ － フ ル オ ロ － １ － ナ フ ト ニ ト リ
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ル （ １ ０ ０  mg） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ２ ０ ２  mg） 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ １ .０  mL） の 混
合 物 を １ ０ ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 室 温 に 冷 却 後 反 応 物 を 水 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し
た 。 抽 出 液 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 、 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 － で 精 製 し 、 ４ － ［ ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） － １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ］ － １ －
ナ フ ト ニ ト リ ル （ １ ０ ５  mg） を 得 た （ 化 合 物 ８ ８ ） 。
mp １ １ ４ -１ １ ５  ℃ .
１ H-NMR (３ ０ ０  MHz, CDCl３ ) δ  : １ .３ ０  (１ H, t, J=５ .４  Hz), １ .４ ３ -１ .５ ４  
(４ H, m), １ .５ ７ -１ .７ ２  (３ H, m), １ .９ ０ -１ .９ ２  (２ H, m), ２ .８ ０  (２ H, t, J
=１ １ .７  Hz), ３ .４ ９ -３ .５ ４  (２ H, m), ３ .７ ０  (２ H, td, J=６ .６  and ５ .４  Hz),
 ７ .０ ０  (１ H, d, J=８ .１  Hz), ７ .５ ６  (１ H, ddd, J=８ .４ , ６ .９  and １ .５  Hz), 
７ .６ ５  (１ H, ddd, J=８ .４ , ６ .９  and １ .５  Hz), ７ .８ ２  (１ H, d, J=８ .１  Hz), 
８ .１ ４ -８ .２ ０  (２ H, m).
IR (KBr) ２ ９ ３ ２ , ２ ２ １ ６ , １ ５ ７ ２  cm - １

Anal. Calcd. for C１ ９ H２ ２ N２ O: C, ７ ５ .９ ２ ; H, ７ .６ ５ ; N, ８ .８ ５ .
                         Found: C, ７ ５ .７ ９ ; H, ７ .７ １ ; N, ８ .６ ９ .
実 施 例 ８ ６ (化 合 物 ８ ９ の 製 造 )
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