
(57)【要約】

　　　式（Ｉ）の化合物は、従って、尿路障害を処置す

るに有用である。化合物Ｉにおいて、Ｒ1＝Ｈ、ハロゲ

ン、ＯＨ、アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、ハロ

アルコキシ、ＮＯ2、ニトロ、フェニル、置換フェニル

、ヘテロ環、置換へテロ環、ＮＲ3Ｒ4（Ｒ3およびＲ4は

、Ｈ、アルキル、アシルもしくはアルコキシカルボニル

である）から選択される１以上の置換基；Ｒ2＝Ｈ、ア

ルキルから選択される１または２の置換基；Ｙ＝ＣＨ2
または結合；Ｑ＝ＣＯ、ＣＳはＳＯ2；Ａ＝各々が必要

に応じて置換されている、アルキル、アルケニル、シク

ロアルキル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロ環式

、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ

またはアリールアルキルアミノ；ｎは１または２であり

；Ｘは、式（ａ）、（ｂ）および－Ｎ（Ｒ5）－ＣＨ2－

から選択されるアミノ部分［Ｒ5＝Ｈ、メチル、ベンジ

ル基；Ｗ＝結合、Ｎ、ＣＨ、ＣＨ2、Ｃ（ＣＮ）Ｃ（Ｏ

Ｈ）もしくはＣ（ＣＯＣＨ3）（Ｗが窒素原子またはＣ

Ｈ、Ｃ（ＣＮ）Ｃ（ＯＨ）もしくはＣ（ＣＯＣＨ3）基

を示す場合、基Ｚ－ＢはＷ環原子に結合している）］；
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
一 般 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ 1 は 、 水 素 お よ び ハ ロ ゲ ン 原 子 な ら び に ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 フ ェ ニ ル 、 置 換 フ ェ ニ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 置 換 へ テ ロ 環 お
よ び Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 基 （ 式 中 、 Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 の 各 々 は 、 独 立 し て 、 水 素 原 子 ま た は ア ル キ ル 、 ア
シ ル も し く は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 示 す ） か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 を 示 し ；
　 Ｒ 2 は 、 水 素 原 子 お よ び ア ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る １ ま た は ２ の 置 換 基 を 示 し ；
　 Ｙ は 、 Ｃ Ｈ 2 基 ま た は 結 合 を 示 し ；
　 Ｑ は 、 カ ル ボ ニ ル 、 チ オ カ ル ボ ニ ル ま た は ス ル ホ ニ ル 基 を 示 し ；
　 Ａ は 、 各 々 が 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 式 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー
ル ア ミ ノ ま た は ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 示 し ；
　 ｎ は 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 Ｘ は 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
お よ び － Ｎ （ Ｒ 5 ） － Ｃ Ｈ 2 － か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 部 分 を 示 し 、 式 中 、 Ｒ 5 は 、 水 素 原 子
ま た は メ チ ル も し く は ベ ン ジ ル 基 を 示 し 、 そ し て Ｗ は 、 結 合 、 窒 素 原 子 ま た は Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ

2 、 Ｃ （ Ｃ Ｎ ） Ｃ （ Ｏ Ｈ ） も し く は Ｃ （ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ 3 ） 基 を 示 し （ Ｗ が 窒 素 原 子 ま た は Ｃ Ｈ 、
Ｃ （ Ｃ Ｎ ） Ｃ （ Ｏ Ｈ ） も し く は Ｃ （ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ 3 ） 基 を 示 す 場 合 、 基 Ｚ － Ｂ は Ｗ 環 原 子 に 結
合 し て い る ） ；
　 Ｘ が 、
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 示 す 場 合 、 Ｚ は 、 結 合 、 酸 素 も し く は 硫 黄 原 子 ま た は Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｈ
Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｃ Ｈ 2 、 Ｎ Ｈ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ も し く は Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ 2 基 を 示 し 、
　 Ｘ が － Ｎ （ Ｒ 5 ） － Ｃ Ｈ 2 － 基 を 示 す 場 合 、 Ｚ は 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｈ 2 Ｏ 基 を 示 す か
、 あ る い は Ｚ お よ び Ｂ は 一 緒 に な っ て ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン －
２ － イ ル 基 を 示 し ； そ し て
　 上 述 の 場 合 を 除 き 、 Ｂ は 、 各 々 が 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る 、 単 環 式 も し く は 二 環 式
ア リ ー ル 基 ま た は 単 環 式 も し く は 二 環 式 ヘ テ ロ 環 を 示 す ］
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は こ の よ う な 化 合 物 の エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 Ｎ － オ
キ シ ド 、 結 晶 形 、 水 和 物 、 溶 媒 和 物 も し く は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｒ 1 が 水 素 原 子 を 示 す 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｒ 2 が 水 素 原 子 を 示 す 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｙ が Ｃ Ｈ 2 基 を 示 す 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
Ｑ が カ ル ボ ニ ル 基 を 示 す 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
ｎ が １ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
Ｘ が １ ， ４ － ピ ペ ラ ジ ン － ジ － イ ル 基 を 示 す 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
Ｚ が 結 合 を 示 す 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
Ａ が シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 を 示 す 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ｂ が 、 各 々 が 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る 単 環 式 ア リ ー ル 基 ま た は 二 環 式 ヘ テ ロ 環 を 示 す
、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
Ｂ が ４ － イ ン ド リ ル ま た は ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル 基 を
示 す 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Ｂ が 、 フ ッ 素 お よ び 塩 素 原 子 な ら び に メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ お よ び ２ ， ２ ， ２
－ ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ 基 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 基 を
示 す 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Ｂ が ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ま た は ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 基 を 示 す 、 請 求 項
１ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
以 下 の １ つ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ：
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
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イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 （ ＋ ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 （ － ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ ２ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル ） － エ チ ル ］ － ４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － ［ ２ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ピ ペ ラ
ジ ン 、
　 １ － （ ｌ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － ［ ２ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） － フ ェ
ニ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 ｌ － ［ ｌ － （ ２ － エ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － ｌ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － ［ ２ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ピ ペ ラ
ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ － メ ト キ シ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン －
２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － ［ ２ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ － ベ ン ジ ル オ キ シ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － ［ ２ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ
ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ － ベ ン ジ ル オ キ シ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － ［ ２ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ －
ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ － メ ト キ シ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン －
２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ ｌ － （ ３ － イ ソ プ ロ ポ キ シ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － ア セ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４
－ （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － モ ル ホ リ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン －
２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ １ － メ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ６ － メ ト キ シ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
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イ ル メ チ ル ） － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ ７ － ベ ン ゾ フ ラ ニ ル ） － ４ － （ ｌ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ － エ チ ル ブ タ ノ イ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ
ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ ス － ３ － エ ニ ル カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ プ タ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － ベ ン ゾ イ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） －
４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － （ １ － ペ ン タ ノ イ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ － ベ ン ジ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ３ － ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ
チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ［ １ － （ ３ － メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － （ １ － ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ６ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － （ １ － ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ６ － ブ ロ モ － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ フ ラ ン － ７ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
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イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ５ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － イ ソ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ３ － ジ メ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 ｌ － （ ｌ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ５ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ４ － ベ ン ゾ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） ］ － ４ － （ １ － シ
ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） －
ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － ［ ４ － フ ル オ ロ － ２ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ フ ェ ニ ル
） ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ８ － キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ５ － ク ロ ロ － ２ － シ ア ノ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ５ － シ ア ノ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル －
１ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － ア セ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ７ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ３ － シ ア ノ － ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ － ブ ロ モ ベ ン ジ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
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イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ｌ － ナ フ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ７ － ブ ロ モ － ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ベ ン ゾ ［ ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ セ ピ ン －
６ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ６ － メ ト キ シ － ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － （ １ － ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ － シ ア ノ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２
－ イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ８ － フ ル オ ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ － ア セ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ － カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ｛ １ － ［ ３ － ビ ス （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） － プ ロ ピ オ ニ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ｝ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ６ － ク ロ ロ － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 （ Ｒ ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ｌ － メ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 （ Ｚ ） － １ － ［ １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 （ Ｅ ） － １ － ［ １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ７ － フ ル オ ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ６ － フ ェ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ イ ン ド ー ル － ２ － イ ル メ チ ル
） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ８ － メ ト キ シ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ６ － ヒ ド ロ キ シ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ６ － ブ ロ モ － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ８ － ヒ ド ロ キ シ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ６ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
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ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － ［ １ － （ ３ － シ ア ナ ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン －
２ － イ ル メ チ ル ） ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ５ － ク ロ ロ － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － ［ ５ － ク ロ ロ － １ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン 、
　 １ － （ ７ － ク ロ ロ － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 ３ － ベ ン ジ ル － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン （ 上 部 　 Ｔ Ｌ Ｃ 　 Ｒ ｆ 　 ジ ア ス テ レ オ マ ー ） 、
　 ３ － ベ ン ジ ル － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン （ 下 部 　 Ｔ Ｌ Ｃ 　 Ｒ ｆ 　 ジ ア ス テ レ オ マ ー ） 、
　 １ － （ ４ － ク ロ ロ － ２ － ｉ － プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ
ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ５ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル －
１ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ ４ － （ ２ ， １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ジ ア ゾ リ ル ） ］ － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル
ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － エ ト キ シ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ ト キ シ － ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ７ － メ ト キ シ － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ピ ラ ジ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ － シ ア ノ － ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ ４ － （ ２ ， １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ジ ア ゾ リ ル ） ］ － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ
ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ ト キ シ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － ［ １ － （ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル ） ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ７ － ク ロ ロ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ４ － ベ ン ゾ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ －
（ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ
チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － ［ ４ － （ ６ ， ７ － ジ メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ニ ル ） ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル
－ ６ － ニ ト ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
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イ ル メ チ ル ） － ４ － （ １ － エ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ － ブ ロ モ － ５ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル －
１ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル －
１ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － ク ロ ロ － ２ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル －
１ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － ｉ － プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ７ － メ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ ト キ シ － フ ェ ノ キ シ ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － ［ ６ － （ ５ － ア セ チ ル － ２ － チ エ ニ ル ） － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ
シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ６ － （ ３ ， ５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４
－ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル
オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ７ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ４ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ８ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － ピ ロ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ２ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ５ － ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ ト キ シ ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
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　 １ － （ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ア セ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ － フ ロ イ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４
－ （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ５ － イ ソ オ キ サ ゾ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ，
３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ ， ３ － ジ メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ２ － ア セ ト キ シ ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２
－ イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － チ エ ニ ル カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － チ エ ニ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ２ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ア
セ チ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ］ － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － ピ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － ピ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － ピ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ ｌ － （ ３ ， ５ － ジ メ チ ル － ４ － イ ソ オ キ サ ゾ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
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　 １ － ［ １ － （ ２ ， ２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ２ － （ ３ － ピ リ ジ ル ） － ア セ チ ル ］ － １ ， ２ ，
３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ １ － ア セ チ ル － ４ － ピ ペ リ ジ ニ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ２ － （ ２ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ） ］ － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ２ － （ ３ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ） ］ － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ３ － （ ３ － ピ リ ジ ル プ ロ ピ オ ニ ル ） ］ － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － フ ェ ノ キ シ ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ２ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） ］ － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － フ ェ ニ ル メ ト キ シ ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － ［ ２ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ｛ １ － ［ ２ － （ Ｎ － ベ ン ゾ イ ル － Ｎ － メ チ ル ） － ア ミ ノ ア セ チ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ｝ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ １ － メ チ ル － ３ － イ ン ド リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － ［ ２ － （ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ５ － ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ リ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － ［ ２ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － ［ ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － モ ル ホ リ ノ － ５ － ピ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ］ －
１ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ５ － メ チ ル － ４ － イ ソ オ キ サ ゾ リ ル カ ル ボ ニ ル
） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ５ － オ キ ソ － ２ － ピ ロ リ ジ ニ ル ア セ チ ル ） － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル － ５ － ピ ペ リ ジ ノ ス ル ホ ニ ル － ３ －
フ ロ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル － ５ － モ ル ホ リ ノ ス ル ホ ニ ル － ３ －
フ ロ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ｛ １ － ［ １ － （ ｐ － ト リ ル ス ル ホ ニ ル ） － ３ － ピ ロ リ ル
カ ル ボ ニ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ｝ － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル － ５ － ジ メ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル － ３
－ フ ロ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ｛ １ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ １ － ピ ロ リ ジ ニ ル ス ル フ ァ
モ イ ル ） － ３ － フ ロ イ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］
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－ ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ （ １ － ア ダ マ ン チ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２
－ イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － フ ェ ノ キ シ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － １ － ［ １ － （ ４ － フ ェ ノ キ シ ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ア セ チ ル ）
－ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ２ － ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク チ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － １ － ［ １ － （ ４ － フ ェ ニ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン －
２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － エ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２
－ イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － ［ （ Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｎ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） － ２ － ア ミ ノ ア セ チ ル ］ － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － （ Ｓ ） － ５ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル カ ル ボ ニ
ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － （ Ｒ ） － ５ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル カ ル ボ ニ
ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ （ １ Ｓ ） － １ － フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ （ １ Ｒ ） － １ － フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン （ ジ ア ス
テ レ オ ア イ ソ マ ー Ａ ） 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ （ １ Ｒ ） － １ － フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン （ １ ： １
　 ジ ア ス テ レ オ ア イ ソ マ ー 混 合 物 ） 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ １ － メ チ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － メ チ ル ア ミ ノ チ オ カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ピ ペ ラ ジ ン 、
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　 １ － （ １ － ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － （ １ － ペ ン チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ １ ， １ － ジ メ チ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） －
１ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － チ エ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ，
３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ア セ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － ［ １ － （ １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ３ － イ ン ド リ ル － ア セ チ ル ） － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ４ － ピ ペ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ２ Ｒ － ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル ボ
ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド
リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ２ Ｓ － ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル ボ
ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド
リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ α － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
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イ ル メ チ ル ） － ４ － フ ェ ニ ル ピ ペ リ ジ ン 、
　 ４ － ベ ン ゾ イ ル － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － シ ア ノ － ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － ク ロ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ
ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ － シ ア ノ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ５ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル －
１ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ６ － メ チ ル － ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － ア セ チ ル フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
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イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ５ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ニ ト ロ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン 、
　 １ － （ ５ － シ ア ノ － ２ － ピ リ ジ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ，
３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ チ ル － ４ － キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － ベ ン ジ ル － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ ベ ン ゾ フ ラ ン － ３ － イ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 ４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － ［ ５ － （ ２ － フ リ ル ） － ２ Ｈ － ３ － ピ ラ ゾ リ ル ］ － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － ベ ン ジ ル ウ レ イ ド － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
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　 ４ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル －
１ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ５ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ ， ５ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 ４ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 ４ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 ４ － （ ４ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ６ － ク ロ ロ － ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ － ４ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 ４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 ４ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ロ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ２ － チ エ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － フ ェ ニ ル ピ ロ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ３ － ピ リ ジ ル ） － ピ ロ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － ベ ン ジ ル ピ ロ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ２ － フ リ ル ） － ピ ロ リ ジ ン 、
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　 １ － （ １ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ） － ２ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － ピ ロ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン 、
　 ｌ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ２ － イ ン ド リ ル ） － ピ ロ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ
ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ［ Ｎ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ
オ キ シ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル
］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ノ
キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン 、
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ４ － イ ン ド リ ル オ キ シ ） － エ チ ル
］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ８ － キ ノ リ ル オ キ シ ） － エ チ ル ］
－ Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － （ ４ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ － キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 ４ － （ １ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － キ ノ リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ７ － メ ト キ シ － ４ － キ ノ リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル
ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル
ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ｔ － ブ チ ル カ ル バ モ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６
－ メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － ペ ン チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
－ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
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　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ （ ２ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ） － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ （ ３ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ） － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア セ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ
チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ －
メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル
） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ
ン 、
　 １ － ［ ｌ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ －
メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － ［ １ － （ ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ
ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ １ － メ チ ル － ３ － イ ン ド
リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ
ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ プ タ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ －
メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ス
ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ －
ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル
ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ
ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） －
ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － メ チ ル ブ タ ノ イ ル ）
－ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ３ ， ３ － ジ メ チ ル ブ タ ノ イ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ ヘ ニ ル （ methoxyhenyl） ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ １ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ア セ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ ヘ ニ ル （ methoxyhenyl） ） － ピ ペ ラ ジ ン
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、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － ピ ロ リ ル カ ル ボ ニ ル
） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － フ ロ イ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル
） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ (ylmethy)］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ １ － ア セ チ ル － ４ － ピ ペ リ ジ ニ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ (ylmethy)］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ
ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ）
－ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ）
－ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ブ チ ル カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ (ylmethy)） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － フ ェ ノ キ シ ブ タ ノ イ
ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ
チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル
ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ｔ － ブ チ ル カ ル バ モ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２
－ イ ル メ チ (ylmethy)］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ３ ， ３ － ジ メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － ピ ロ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ２ － フ ロ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ
ル ］ － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ １ － ア セ チ ル － ４ － ピ ペ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ） － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
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　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － フ ェ ノ キ シ ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － （ １ － フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ
チ ル ） － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ｔ － ブ チ ル カ ル バ モ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２
－ イ ル メ チ (methy)］ － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ －
メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ
ラ ジ ン 、
　 ４ － ［ １ － （ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル メ チ ル ］ － １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ）
－ ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ －
ピ ロ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ －
フ ロ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ －
メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン 、
　 ４ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ － １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ －
チ エ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ
ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ －
チ エ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ
ラ ジ ン 、
　 ４ － （ １ － シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ） － １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ ラ
ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ －
フ ェ ノ キ シ ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ －
ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － （ １ － フ ェ ニ
ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ １ － ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ
チ ル ） － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ －
メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル
］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ｔ － ブ チ ル カ ル バ モ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２
－ イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ
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ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ ，
３ － ジ メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］
－ ピ ペ ラ ジ ン 、
　 ４ － ［ １ － （ １ － ア セ チ ル － ４ － ピ ペ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン
－ ５ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ ，
２ － ジ メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］
－ ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ １ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク ト － ２ － イ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ
オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ －
フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ
オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ －
フ ェ ニ ル プ ロ ペ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ －
ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ３ －
（ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － プ ロ ペ ノ イ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン －
２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ －
メ チ ル － ２ － チ エ ニ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル
メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ －
フ ロ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ －
メ チ ル － ３ － フ ロ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ －
ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ５ －
メ チ ル － ４ － （ １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － ２ － フ ロ イ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ５ －
メ チ ル － ４ － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン －
２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － ［ １ － （ ４ － ア セ チ ル － ２ － ピ ロ ー ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン －
５ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル
｝ － １ － （ ３ － メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
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　 １ － （ ３ ， ３ － ジ メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ）
－ エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ア セ チ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル
］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル
｝ － １ － （ ２ － ピ ロ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － （ ２ － フ ロ イ ル ） － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ
－ メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ
チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － （ １ － ア セ チ ル － ４ － ピ ペ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ
フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン 、
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル
｝ － １ － （ ２ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル
｝ － １ － （ ３ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル
］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル
｝ － １ － （ ４ － フ ェ ノ キ シ ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル
｝ － １ － フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ －
Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル
｝ － １ － （ ２ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － （ ｔ － ブ チ ル カ ル バ モ イ ル ） － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ
チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ １ － イ ソ プ ロ ピ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ６ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ
ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ １ － メ ト キ シ メ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ペ ン チ ル カ ル ボ ニ ル － ６ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ ６ － ア ミ ノ － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
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、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ ト キ シ － ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ
サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン 、
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ３ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － プ ロ
ピ ル ］ － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － ｌ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ
ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 ４ － シ ア ノ － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － フ ェ ニ ル － ピ ペ リ ジ ン 、
　 ４ － ベ ン ジ ル － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ペ リ ジ ン 、
　 ４ － ベ ン ジ ル オ キ シ － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 ４ － ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 ４ － ア セ チ ル － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － フ ェ ニ ル － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ４ － イ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ
ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝
－ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝
－ ｌ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 ２ － ｛ Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － ア ミ ノ メ チ
ル ｝ － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ［ Ｎ － メ チ ル － Ｎ － （ ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ） －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － （ ４ － シ ア ノ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン
カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ － ア ニ リ ノ ） － ピ ペ リ ジ ン 、
　 １ － （ ３ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ
ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
、
　 １ － （ １ Ｈ － １ ， ３ － ベ ン ゾ ジ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル
ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － ピ リ ジ ル オ キ シ ） － エ チ ル ］
－ ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － メ チ ル － Ｎ － ［ ２ － （ ２ － ピ リ ジ ル オ キ シ
） － エ チ ル ］ － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － メ チ ル － Ｎ － ［ ３ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ
ル ） － プ ロ ピ ル ］ － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
　 ４ － ベ ン ゾ イ ル － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ３ － オ キ ソ － ４ － フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － ヘ キ サ ノ イ ル － １ ， ２ ， ３
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， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － ペ ン タ
フ ル オ ロ プ ロ ピ オ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン 、
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ ，
３ ， ３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、
　 （ Ｚ ） － １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １
－ （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン 、 お よ び
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン 。
【 請 求 項 １ ５ 】
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 稀 釈 剤 ま た は 担 体 と 混 合 し て 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か に 記 載 の 化
合 物 、 ま た は こ の よ う な 化 合 物 の エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 Ｎ － オ キ シ ド 、 結
晶 形 、 水 和 物 、 溶 媒 和 物 も し く は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 。
                                                                                
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 本 発 明 は 、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー に 親 和 性 を 有 す る 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 組 成 物 、
な ら び に こ の よ う な 化 合 物 お よ び 組 成 物 に つ い て の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 哺 乳 動 物 に お い て 、 排 尿 （ micturition） （ 排 尿 （ urination） ） は 、 膀 胱 、 そ の 内 括 約
筋 お よ び 外 括 約 筋 、 骨 盤 底 の 筋 系 、 な ら び に こ れ ら の 筋 肉 の ３ レ ベ ル ［ 大 脳 皮 質 の 制 御 下
、 膀 胱 壁 ま た は 括 約 筋 自 体 に お い て 、 脊 髄 の 自 律 神 経 中 枢 に お い て 、 お よ び 脳 幹 (橋 )の 脳
橋 排 尿 中 枢 （ pontine micturition cente） （ Ｐ Ｍ Ｃ ） の レ ベ ル で の 中 枢 神 経 系 に お い て
］ で の 神 経 学 的 制 御 の 、 統 合 さ れ た 作 用 を 必 要 と す る 複 雑 な プ ロ セ ス で あ る （ De Groat,N
eurobiology of Incontinence, Ciba Foundation Symposium : 27,1990） 。 排 尿 は 、
仙 骨 脊 髄 （ sacral spinal cord） か ら 生 じ る 副 交 感 神 経 の 自 律 神 経 系 の 制 御 下 で の 排 尿 筋
［ こ れ は 、 交 差 （ interlacing） 平 滑 筋 繊 維 か ら 成 る ］ の 収 縮 に 起 因 す る 。 単 純 な 排 尿 反
射 は 、 膀 胱 か ら 仙 骨 脊 髄 （ sacral spinal cord） ま で 走 る 、 痛 み 、 温 度 お よ び 膨 満 に つ い
て の 感 覚 神 経 に よ っ て 誘 発 さ れ る 。 し か し な が ら 、 膀 胱 か ら の 感 覚 路 は ま た Ｐ Ｍ Ｃ に も 達
し て 、 反 射 弓 の 皮 質 阻 害 の 仙 髄 抑 制 を 通 常 抑 制 す る 神 経 イ ン パ ル ス を 発 生 さ せ 、 骨 盤 底 お
よ び 外 括 約 筋 の 筋 肉 を 弛 緩 さ せ る 。 最 終 的 に 、 排 尿 筋 が 収 縮 し そ し て 排 尿 （ voiding） が
生 じ る 。 下 部 尿 路 機 能 の 異 常 （ 例 え ば 、 排 尿 困 難 、 失 禁 お よ び 遺 尿 症 ） は 、 一 般 住 民 に 一
般 的 で あ る 。 排 尿 困 難 と し て は 、 頻 尿 （ urinary frequency） 、 夜 間 多 尿 症 、 お よ び 尿 意
促 迫 が 挙 げ ら れ 、 そ し て 膀 胱 炎 （ 間 質 性 膀 胱 炎 を 含 む ） 、 前 立 腺 炎 ま た は 良 性 前 立 腺 肥 大
症 （ Ｂ Ｐ Ｈ ） （ こ れ は 、 年 配 の 男 性 の 約 ７ ０ ％ に 影 響 を 及 ぼ す ） に よ っ て 、 あ る い は 神 経
学 的 障 害 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ 得 る 。 失 禁 症 候 群 と し て は 、 ス ト レ ス 尿 失 禁 （ stress inc
ontinence） 、 切 迫 尿 失 禁 、 溢 流 尿 失 禁 お よ び 混 合 尿 失 禁 が 挙 げ ら れ る 。 遺 尿 症 は 、 夜 間
ま た は 睡 眠 時 の 、 尿 の 不 随 意 的 流 出 を い う 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 以 前 は 、 下 部 尿 路 の 神 経 筋 障 害 の 処 置 は 、 膀 胱 筋 に 直 接 作 用 す る 化 合 物 、 例 え ば 、 フ ラ
ボ キ セ ー ト （ flavoxate） 、 鎮 痙 薬 （ Ruffman,J. Int. Med. Res. : 317,1988） ［ こ れ
は ま た 、 Ｐ Ｍ Ｃ に 対 し て も 活 性 で あ る （ Guarneri etal., Drugs ofToday,  : 91,1994
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） ］ 、 ま た は 抗 コ リ ン 作 動 性 化 合 物 、 例 え ば オ キ シ ブ チ ニ ン （ Andersson, Drugs  : 47
7,1988） お よ び ト ル テ ロ ジ ン （ tolterodine） （ Nilvebrant, Life Sci.  (22-23): 254
9, 2001） の 投 与 を 含 ん で い た 。 Ｂ Ｐ Ｈ の 処 置 の た め の α 1 － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 レ セ プ タ
ー ア ン タ ゴ ニ ス ト の 使 用 も ま た 一 般 的 で あ る が 、 種 々 の 作 用 機 構 に 基 づ い て い る （ Lepor,
 Urology, : 483, 1993） 。 し か し 、 骨 盤 筋 系 （ 排 尿 筋 を 含 む ） の 直 接 阻 害 を 含 む 処 置
は 、 不 完 全 な 排 尿 （ voiding） 、 調 節 麻 痺 （ accommodation paralysis） 、 頻 脈 お よ び 口 渇
（ dry mouth） の よ う な 望 ま し く な い 副 作 用 を 有 し 得 る （ Andersson, Drugs : 477, 198
8） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 従 っ て 、 例 え ば 、 排 尿 機 構 の 正 常 な 機 能 を 回 復 さ せ る 様 式 で 、 仙 骨 脊 髄 反 射 お よ び ／ ま
た は Ｐ Ｍ Ｃ 阻 害 経 路 に 影 響 を 与 え る よ う に 、 中 枢 神 経 系 を 介 し て 作 用 す る 化 合 物 を 使 用 す
る こ と が 好 ま し い 。 １ － （ ４ － フ ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン が 、 WO 98／ 38194に
お い て 、 グ ル タ ミ ン 作 動 性 ア ン タ ゴ ニ ス テ ィ ッ ク 活 性 を 有 す る ２ － イ ミ ノ チ ア ゾ ー ル ［ ２
， ４ ， ３ － イ ル ］ キ ノ リ ン の 合 成 に お け る 中 間 体 と し て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 １ － フ ェ ニ ル － ４ － （ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ
ペ ラ ジ ン が 、 Indian J. Exp. Biol.  (5): 368-370 (1972) に お い て 、 α － ア ド レ ナ リ
ン 作 動 性 レ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 一 連 の １ － ア リ ー ル － ４ － ［ ２ － （ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル
） エ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン が 、 低 血 圧 活 性 を 有 す る と し て US 3983121に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 １ － ア セ チ ル － ２ ， β － （ Ｎ － ピ ペ リ ジ ノ エ チ ル ） － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － オ ン が 、
Chem. Pharm. Bull. : 1900-1911 (1981) に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ソ マ ト ス タ チ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス テ ィ ッ ク ま た は ア ン タ ゴ ニ ス テ ィ ッ ク 活 性 を 有 す る
構 造 的 に 複 雑 な Ｎ － ア セ チ ル 化 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 類 が 、 WO 99/52875に 開 示 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 WO 01/49678は 、 ５ Ｈ Ｔ 1 A レ セ プ タ ー に つ い て 高 い 親 和 性 を 有 す る と し て 記 載 さ れ て い
る フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 の ク ラ ス を 開 示 し て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 本 発 明 は 、 一 般 式 Ｉ ：
【 ０ ０ １ １ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
［ 式 中 、

10

20

30

40

50

(25) JP 2005-508952 A 2005.4.7

36
68

42

35

10

29

発 明 の 説 明



　 Ｒ 1 は 、 水 素 お よ び ハ ロ ゲ ン 原 子 な ら び に ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 フ ェ ニ ル 、 置 換 フ ェ ニ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 置 換 へ テ ロ 環 お
よ び Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 基 （ 式 中 、 Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 の 各 々 は 、 独 立 し て 、 水 素 原 子 ま た は ア ル キ ル 、 ア
シ ル も し く は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 示 す ） か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 を 示 し ；
　 Ｒ 2 は 、 水 素 原 子 お よ び ア ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る １ ま た は ２ の 置 換 基 を 示 し ；
　 Ｙ は 、 Ｃ Ｈ 2 基 ま た は 結 合 を 示 し ；
　 Ｑ は 、 カ ル ボ ニ ル 、 チ オ カ ル ボ ニ ル ま た は ス ル ホ ニ ル 基 を 示 し ；
　 Ａ は 、 各 々 が 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 式 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー
ル ア ミ ノ ま た は ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 基 を 示 し ；
　 ｎ は 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 Ｘ は 、
【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
お よ び － Ｎ （ Ｒ 5 ） － Ｃ Ｈ 2 － か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 部 分 を 示 し 、 式 中 、 Ｒ 5 は 、 水 素 原 子
ま た は メ チ ル も し く は ベ ン ジ ル 基 を 示 し 、 そ し て Ｗ は 、 結 合 、 窒 素 原 子 ま た は Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ

2 、 Ｃ （ Ｃ Ｎ ） Ｃ （ Ｏ Ｈ ） も し く は Ｃ （ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ 3 ） 基 を 示 し （ Ｗ が 窒 素 原 子 ま た は Ｃ Ｈ 、
Ｃ （ Ｃ Ｎ ） Ｃ （ Ｏ Ｈ ） も し く は Ｃ （ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ 3 ） 基 を 示 す 場 合 、 基 Ｚ － Ｂ は Ｗ 環 原 子 に 結
合 し て い る ） ；
　 Ｘ が 、
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
を 示 す 場 合 、 Ｚ は 、 結 合 、 酸 素 も し く は 硫 黄 原 子 ま た は Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｈ
Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｃ Ｈ 2 、 Ｎ Ｈ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ も し く は Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ 2 基 を 示 し 、
　 Ｘ が － Ｎ （ Ｒ 5 ） － Ｃ Ｈ 2 － 基 を 示 す 場 合 、 Ｚ は 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｈ 2 Ｏ 基 を 示 す か
、 あ る い は Ｚ お よ び Ｂ は 一 緒 に な っ て ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン －
２ － イ ル 基 を 示 し ； そ し て
　 上 述 の 場 合 を 除 き 、 Ｂ は 、 各 々 が 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る 、 単 環 式 も し く は 二 環 式
ア リ ー ル 基 ま た は 単 環 式 も し く は 二 環 式 ヘ テ ロ 環 を 示 す ］
を 有 す る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 こ の よ う な 化 合 物 の エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 Ｎ － オ キ シ ド 、 結 晶 形 、 水 和
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物 、 溶 媒 和 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も ま た 、 本 発 明 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 以 下 で 活 性 代 謝 物 と 呼 ば れ る 、 同 じ タ イ プ の 活 性 を 有 す る 式 Ｉ の 化 合 物
の 代 謝 物 を 含 む 。 本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ る 化 合 物 の “ 代 謝 物 ” は 、 該 化 合 物 が 代 謝 さ れ る
と 形 成 さ れ る 化 合 物 の 誘 導 体 で あ る 。 用 語 “ 活 性 代 謝 物 （ active metabolites） ” は 、 該
化 合 物 が 代 謝 さ れ る と 形 成 さ れ る 化 合 物 の 生 物 学 的 に 活 性 な 誘 導 体 を い う 。 用 語 “ 代 謝 さ
れ た （ metabolised） ” は 、 特 定 の 物 質 が 生 体 に お い て 変 化 さ れ る プ ロ セ ス の 全 体 を い う
。 要 約 す る と 、 体 内 に 存 在 す る 全 て の 化 合 物 は 、 体 内 で 酵 素 に よ っ て 処 理 さ れ 、 エ ネ ル ギ
ー が 引 き 出 さ れ お よ び ／ ま た は 身 体 か ら そ れ ら が 除 去 さ れ る 。 特 定 の 酵 素 は 、 化 合 物 に 対
し て 特 定 の 構 造 的 改 変 を も た ら す 。 例 え ば 、 シ ト ク ロ ム Ｐ ４ ５ ０ は 、 種 々 の 酸 化 お よ び 還
元 反 応 を 触 媒 し 、 一 方 、 ウ リ ジ ン ジ ホ ス フ ェ ー ト グ ル ク ロ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ は 、 活
性 化 グ ル ク ロ ン 酸 分 子 の 、 芳 香 族 ア ル コ ー ル 、 脂 肪 族 ア ル コ ー ル 、 カ ル ボ ン 酸 、 ア ミ ン お
よ び 遊 離 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 へ の 転 移 を 触 媒 す る 。 代 謝 に つ い て の 更 な る 情 報 は 、 The Phar
macological Basis of Therapeutics,9th Edition, McGraw-Hill (1996), p 11-17か ら 得
ら れ 得 る 。 本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ る 化 合 物 の 代 謝 物 は 、 ホ ス ト へ の 化 合 物 の 投 与 お よ び 該
ホ ス ト か ら の 組 織 サ ン プ ル の 分 析 に よ る か 、 ま た は イ ン ビ ト ロ で の 肝 細 胞 と 共 の 化 合 物 の
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン お よ び 得 ら れ る 化 合 物 の 分 析 の い ず れ か に よ っ て 同 定 さ れ 得 る 。 両 方
の 方 法 は 当 該 分 野 に 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 体 内 で 代 謝 さ れ て 式 Ｉ の 化 合 物 を 生 じ る プ ロ ド ラ ッ グ を 意 図 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 稀 釈 剤 ま た は 担 体 と 混 合 し て 、
式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は こ の よ う な 化 合 物 の エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 Ｎ － オ キ
シ ド 、 結 晶 形 、 水 和 物 、 溶 媒 和 物 も し く は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 な お 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 こ の よ う な 処 置 の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 （ ヒ ト を
含 む ） へ そ れ を 投 与 す る こ と に よ る 、 膀 胱 膨 満 （ bladder distension） に 起 因 す る 膀 胱 収
縮 の 頻 度 を 減 少 さ せ る に 有 効 な 量 で の 式 Ｉ の 化 合 物 の 少 な く と も １ つ の 使 用 を 提 供 す る 。
ま た 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 投 与 方 法 を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 更 な る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 こ の よ う な 処 置 の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 （ ヒ ト を 含
む ） へ そ れ を 投 与 す る こ と に よ る 、 膀 胱 容 量 （ urinary bladder capacity） を 増 加 さ せ る
に 有 効 な 量 で の 式 Ｉ の 少 な く と も １ つ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 な お 更 な る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 尿 意 促 迫 （ urinary urgency） 、 過 活 動 膀 胱
（ overactive bladder） 、 増 加 し た 尿 頻 度 （ urinary frequency） 、 減 少 し た 尿 コ ン プ ラ
イ ア ン ス （ urinary compliance） （ 減 少 し た 膀 胱 貯 蔵 容 量 （ bladder storage capacity）
） 、 膀 胱 炎 （ 間 質 性 膀 胱 炎 を 含 む ） 、 失 禁 、 尿 漏 れ （ urine leakage） 、 遺 尿 症 、 排 尿 困
難 、 排 尿 躊 躇 （ urinary hesitancy） お よ び 膀 胱 を 空 洞 に す る 際 の 困 難 性 の 中 の 少 な く と
も １ つ の 状 態 を 改 善 す る た め の 、 こ の よ う な 処 置 の 必 要 が あ る 患 者 に お け る 尿 路 の 障 害 を
処 置 す る に 有 効 な 量 で の 式 Ｉ の 化 合 物 の 少 な く と も １ つ の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 上 記 の 障 害 を 処 置 す る た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 オ キ シ ブ チ ニ ン 、 ト ル テ ロ ジ ン （ to
lterodine） 、 ダ リ フ ェ ナ シ ン （ darifenacin） お よ び テ ミ ベ リ ン （ temiverine） の よ う な
公 知 の 抗 ム ス カ リ ン 薬 物 と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ 得 る 。 同 様 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 こ れ
ら が Ｂ Ｐ Ｈ と 関 連 し て い る か ま た は し て い な い に 関 わ ら ず 、 下 部 尿 路 症 状 の 治 療 の た め に
、 プ ラ ゾ シ ン 、 ド キ サ ゾ シ ン （ doxazosin） 、 テ ラ ゾ シ ン 、 ア ル フ ゾ シ ン （ alfuzosin） お
よ び タ ム ス ロ シ ン （ tamsulosin） の よ う な α １ － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 結
合 さ れ 得 る 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 な お 更 な る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 機 能 不 全 に 起 因 す る 中 枢 神
経 系 障 害 の 処 置 に 有 効 な 量 で の 少 な く と も １ つ の 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 網 羅 す る 。 こ の よ
う な 機 能 不 全 と し て は 、 不 安 、 鬱 病 、 高 血 圧 、 睡 眠 ／ 起 床 サ イ ク ル 障 害 （ sleep/wake cyc
le disorders） 、 脳 卒 中 、 外 傷 、 痴 呆 と 関 連 し そ し て 神 経 学 的 発 達 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ
る 哺 乳 動 物 に お け る （ 特 に ヒ ト に お け る ） 摂 食 、 行 動 、 性 機 能 お よ び 認 知 障 害 、 注 意 欠 陥
過 活 動 性 障 害 （ Ａ Ｄ Ｈ Ｄ ） 、 薬 物 依 存 、 薬 物 禁 断 症 状 （ drug withdrawal） 、 過 敏 性 腸 症
候 群 （ irritable-bowel syndrome） が 挙 げ ら れ る 。 処 置 は 、 収 縮 を 伴 わ な い 膀 胱 静 止 の 持
続 時 間 を 増 加 さ せ る に 有 効 な 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 、 ５ － Ｈ Ｔ 1 A セ ロ ト ニ ン 作 動 性 レ セ プ
タ ー の 環 境 へ （ 例 え ば 、 細 胞 外 媒 体 へ ） 送 達 す る こ と に よ っ て 、 （ ま た は 、 こ の よ う な レ
セ プ タ ー を 有 す る 哺 乳 動 物 へ 全 身 的 に も し く は 局 所 的 に 投 与 す る こ と に よ っ て ） 達 成 さ れ
得 る 。 本 発 明 は 、 前 に 開 示 し た 置 換 基 パ タ ー ン お よ び こ の よ う な 置 換 基 の 組 み 合 わ せ を 有
す る 上 記 式 の 化 合 物 を 投 与 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 全 て の 変 数 （ variables） ：
　 用 語 “ ア ル キ ル ” は 、 １ ～ ７ の 炭 素 原 子 、 お よ び 好 ま し く は １ ～ ５ の 炭 素 原 子 を 有 す る
直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の 飽 和 炭 化 水 素 基 を い う 。 こ の 意 味 は 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル お よ び ア ラ ル キ ル を 含 む 複 合 基 （ complex groups） に お い て 保 持 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 用 語 “ ア ル ケ ニ ル ” は 、 ２ ～ ７ の 炭 素 原 子 、 そ し て 好 ま し く は ２ ～ ５ の 炭 素 原 子 、 そ し
て 少 な く と も １ つ の 二 重 結 合 を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の 不 飽 和 炭 化 水 素 基 を い う 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 用 語 “ シ ク ロ ア ル キ ル ” は 、 ３ ～ １ ０ の 炭 素 原 子 を 有 す る 飽 和 炭 化 水 素 環 系 を い う 。 シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 単 環 式 で あ っ て も 、 融 合 さ れ て い て も ま た は 架 橋 さ れ て い て も よ い 。
単 環 式 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 好 ま し く は ３ ～ ７ の 炭 素 原 子 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 用 語 “ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ” は 、 ５ ～ ７ の 炭 素 原 子 お よ び 少 な く と も １ つ の 二 重 結 合 を 有
す る 不 飽 和 非 芳 香 族 炭 化 水 素 環 系 を い う 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 用 語 “ 単 環 式 ア リ ー ル ” は 、 ５ ～ ７ の 炭 素 原 子 を 有 す る 芳 香 族 炭 素 環 式 環 構 造 を い う 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 用 語 “ 二 環 式 ア リ ー ル ” は 、 ９ ～ １ ２ の 炭 素 原 子 を 有 す る 芳 香 族 炭 素 環 式 環 構 造 を い う
。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 無 条 件 の （ unqualified） 用 語 “ ア リ ー ル ” は 、 単 環 式 ア リ ー ル ま た は 二 環 式 ア リ ー ル
を い う 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 用 語 “ 単 環 式 へ テ ロ 環 ” は 、 少 な く と も １ つ が ヘ テ ロ 原 子 で あ る （ 即 ち 、 炭 素 原 子 で な
い ） ５ ～ ７ の 環 原 子 を 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 環 構 造 を 意 味 す る 。 好 ま し い ヘ テ ロ 原 子
と し て は 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 用 語 “ 二 環 式 ヘ テ ロ 環 ” は 、 少 な く と も １ つ が ヘ テ ロ 原 子 で あ る （ 即 ち 、 炭 素 原 子 で な
い ） ９ ～ １ ２ の 環 原 子 を 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 環 構 造 を 意 味 す る 。 好 ま し い ヘ テ ロ 原 子
と し て は 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 無 条 件 の 用 語 “ ヘ テ ロ 環 ” は 、 単 環 式 ヘ テ ロ 環 ま た は 二 環 式 ヘ テ ロ 環 を い う 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 変 数 Ａ ：
　 一 般 式 Ｉ に お い て 、 変 数 Ａ は 、 各 々 が 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ
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ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 式 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 基 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 好 適 な ア ル キ ル 基 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ
ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル お よ び １ － エ チ ル プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 Ａ に つ い て の 置 換 基 と し て は 、 フ ッ 素 原
子 な ら び に ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ
、 ア シ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 お よ び ア ミ ノ 基 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。 好 ま し い ア リ ー ル 基 は フ ェ ニ ル で あ り 、 好 ま し い ア リ ー ル オ キ シ 基 は フ ェ ノ
キ シ で あ り 、 そ し て 好 ま し い ア ラ ル コ キ シ 基 は ベ ン ジ ル オ キ シ で あ る 。 こ れ ら の 基 は 、 そ
れ 自 体 が 、 特 に 小 さ な 置 換 基 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ
、 ブ ロ モ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ
シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ 、 ア セ チ ル 、 メ チ ル チ オ
お よ び ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 ） で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 好 ま し い シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ る 。 好 ま し い
ヘ テ ロ 環 は 、 ２ － チ エ ニ ル 、 ３ － チ エ ニ ル 、 ３ － ピ リ ジ ル お よ び ５ － ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ
オ キ ソ リ ル 基 で あ る 。 ア ミ ノ 基 は ま た 、 ア ル キ ル （ 特 に メ チ ル ） 、 ア ラ ル キ ル （ 特 に ベ ン
ジ ル ） 、 ア ロ イ ル （ 特 に ベ ン ゾ イ ル ） 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル （ 特 に メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） 、
ア シ ル （ 特 に ア セ チ ル ） 、 シ ア ノ 、 カ ル バ モ イ ル お よ び ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル （ 特 に ｔ －
ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 好 適 な ア ル ケ ニ ル 基 と し て は 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル ま た は フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で 置 換 さ れ
て い る 、 ビ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 好 適 な シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ
ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ア ダ マ ン チ ル お よ び ビ シ ク ロ ［ ２ ， ２ ， ２ ］ オ ク チ ル 基 で あ
る 。 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 基 に つ い て の 好 ま し い 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 好 ま し い シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 は 、 シ ク ロ へ キ ス － ３ － エ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ア リ ー ル 基 Ａ は 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル 基 で あ り 、 そ し て こ れ ら は 、 小 さ な 置 換 基 （ 例 え
ば 、 メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ２ ， ２
， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ 、 ア セ チ ル 、 メ チ ル チ オ お よ び ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 ） で 置 換 さ
れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 好 ま し い ヘ テ ロ 環 基 Ａ と し て は 、 フ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、
ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル お
よ び ５ － ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ サ ゾ リ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら は 、 小 さ な 基 （ 例 え ば
、 ア セ チ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル お よ び オ キ ソ ） お よ び よ り 大 き な 基 （ 例 え ば 、 ア ル コ キ シ
ア ル キ ル 、 １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル 、 ｐ － ト リ ル ス ル ホ ニ ル 、 ｔ － ブ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 １ － ピ ロ リ ジ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 モ ル ホ リ
ノ ス ル ホ ニ ル お よ び ピ ペ リ ジ ノ ス ル ホ ニ ル ） で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 Ａ と し て は 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 エ チ ル ア ミ ノ 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ 、 ｔ
－ ブ チ ル ア ミ ノ お よ び ペ ン チ ル ア ミ ノ 基 が 挙 げ ら れ 得 る 。 好 ま し い ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 Ａ
は ジ メ チ ル ア ミ ノ で あ る 。 好 ま し い ア リ ー ル ア ミ ノ 基 は 、 必 要 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン 原 子 ま た
は メ チ ル 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ア ニ リ ノ で あ る 。 好 ま し い ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 基 は 、 必 要 に
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応 じ て メ ト キ シ 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ベ ン ジ ル ア ミ ノ 、 １ － フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ お よ び
２ － フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 最 も 好 ま し く は 、 Ａ は シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 変 数 Ｂ ：
　 一 般 式 Ｉ に お い て 、 変 数 Ｂ は 、 各 々 が 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ て い る 、 単 環 式 も し く は 二
環 式 ア リ ー ル 基 ま た は 単 環 式 も し く は 二 環 式 ヘ テ ロ 環 を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 好 ま し い 単 環 式 ア リ ー ル 基 は 、 フ ェ ニ ル で あ る 。 こ れ は 、 小 さ な 置 換 基 （ 例 え ば 、 メ チ
ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ
ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ２ ， ２ ， ２ － ト
リ フ ル オ ロ エ ト キ シ 、 ア セ チ ル 、 メ チ ル チ オ お よ び ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 ） で 置 換 さ れ て い て
も よ い 。 １ を 超 え る 置 換 基 が 含 ま れ 得 る 。 最 も 好 ま し い 置 換 さ れ た 単 環 式 ア リ ー ル 基 は 、
２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル お よ び ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 好 ま し い 二 環 式 ア リ ー ル 基 は 、 ナ フ チ ル お よ び １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル
基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 変 数 Ｂ に つ い て 好 適 な 単 環 式 ヘ テ ロ 環 と し て は 、 フ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ
ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル お よ び チ エ ニ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 二 環 式 ヘ テ ロ 環 が 好 ま し く 、 そ し
て イ ン ド リ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ
［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ニ ル 、 ２ ， １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ２ ， １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ
サ ジ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル お よ び ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ
－ ２ Ｈ － ベ ン ゾ ｛ ｂ ｝ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ セ ピ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 ヘ テ ロ 環 Ｂ は 、 小 さ な 基
（ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ハ ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ア ノ 、 ア セ ト
ニ ル お よ び ア セ チ ル 基 ） で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 変 数 Ｘ ：
　 一 般 式 Ｉ に お い て 、 Ｘ は 、
【 ０ ０ ５ １ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
お よ び － Ｎ （ Ｒ 5 ） － Ｃ Ｈ 2 － か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 部 分 を 示 し 、 式 中 、 Ｒ 5 は 、 水 素 原 子
ま た は メ チ ル も し く は ベ ン ジ ル 基 を 示 し 、 そ し て Ｗ は 、 結 合 、 窒 素 原 子 ま た は Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ

2 、 Ｃ （ Ｃ Ｎ ） Ｃ （ Ｏ Ｈ ） も し く は Ｃ （ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ 3 ） 基 を 示 す （ Ｗ が 窒 素 原 子 ま た は Ｃ Ｈ 、
Ｃ （ Ｃ Ｎ ） Ｃ （ Ｏ Ｈ ） も し く は Ｃ （ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ 3 ） 基 を 示 す 場 合 、 基 Ｚ － Ｂ は Ｗ 環 原 子 に 結
合 し て い る ） 。 こ れ ら の 中 で 最 も 好 ま し い の は 、 Ｗ が 窒 素 原 子 を 示 す も の 、 即 ち １ ， ４ －
ピ ペ ラ ジ ン － ジ － イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 変 数 Ｚ ：
　 一 般 式 Ｉ に お い て 、 Ｘ が 、
【 ０ ０ ５ ４ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
を 示 す 場 合 、 Ｚ は 、 結 合 、 酸 素 も し く は 硫 黄 原 子 ま た は Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｈ
Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｃ Ｈ 2 、 Ｎ Ｈ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ も し く は Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ 2 基 を 示 す 。 こ れ ら の 中 で 結 合
が 好 ま し い 。 し か し 、 Ｘ が － Ｎ （ Ｒ 5 ） － Ｃ Ｈ 2 － 基 を 示 す 場 合 、 Ｚ は 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 ま た は
Ｃ Ｈ 2 Ｏ 基 を 示 す か 、 あ る い は Ｚ お よ び Ｂ は 一 緒 に な っ て ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ １
， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ２ － イ ル 基 を 示 す 。 こ れ ら の 中 で 、 Ｃ Ｈ 2 Ｏ 基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 変 数 Ｒ 1 ：
　 最 も 好 ま し く は 、 Ｒ 1 は 水 素 原 子 を 示 す 。 Ｒ 1 が 水 素 原 子 以 外 で あ る 場 合 、 そ れ は 、 好 ま
し く は 、 ５ － 、 ６ － 、 ７ － 、 ま た は ８ － 位 に あ り 得 る が 好 ま し く は ６ 位 に あ る 、 単 一 置 換
基 を 示 す 。 Ｒ 1 が 水 素 原 子 以 外 で あ る 場 合 、 そ れ は 、 好 ま し く は 、 フ ッ 素 、 塩 素 も し く は
臭 素 原 子 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ 、 メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ
ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 フ ェ ニ ル 、 も し く は ア ミ ノ 基 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 他 の 変 数 ：
　 Ｒ 2 は 、 好 ま し く は 水 素 原 子 で あ る が 、 メ チ ル 基 で あ っ て も よ い 。 変 数 ｎ は 好 ま し く は
１ で あ る 。 Ｑ は 好 ま し く は カ ル ボ ニ ル 基 を 示 す 。 Ｙ は 好 ま し く は Ｃ Ｈ 2 基 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 前 に も 示 さ れ る よ う に 、 本 発 明 は 、 更 に 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 稀 釈 剤 と 混 合
し て 、 一 般 式 Ｉ を 有 す る 化 合 物 、 ま た は こ の よ う な 化 合 物 の エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ
オ マ ー 、 Ｎ － オ キ シ ド 、 結 晶 形 、 水 和 物 、 溶 媒 和 物 、 活 性 代 謝 物 も し く は 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 薬 学 的 組 成 物 は ま た 、 任 意 の 添 加 物 、 例 え ば 矯 味 矯 臭 剤 （ flavouring） 、 甘 味 剤 、 保 存
剤 、 色 素 、 結 合 剤 、 懸 濁 剤 、 分 散 剤 、 着 色 剤 、 崩 壊 剤 （ disintegrator） 、 賦 形 剤 、 滑 沢
剤 、 吸 収 促 進 剤 、 殺 菌 剤 な ど 、 安 定 剤 、 可 塑 剤 、 食 用 油 、 ま た は 該 添 加 物 の ２ 以 上 の 組 み
合 わ せ を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 好 適 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 稀 釈 剤 と し て は 、 エ タ ノ ー ル 、 水 、 グ リ セ ロ ー ル
、 ア ロ エ ベ ラ ゲ ル （ aloe vera gel） 、 ア ラ ン ト イ ン 、 グ リ セ リ ン 、 ビ タ ミ ン － Ａ お よ び
Ｅ 油 、 鉱 油 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 Ｐ Ｐ Ｇ ２ ミ リ ス チ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 炭 酸 マ グ ネ シ
ウ ム 、 リ ン 酸 カ リ ウ ム 、 植 物 油 、 動 物 油 、 ソ ル ケ タ ー ル （ solketal） 挙 げ ら れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 好 適 な 結 合 剤 と し て は 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 天 然 糖 （ 例 え ば 、 グ ル コ ー ス 、 ス ク ロ ー
ス お よ び ラ ク ト ー ス ） 、 コ ー ン 甘 味 料 、 天 然 お よ び 合 成 ガ ム （ 例 え ば 、 ア カ シ ア 、 ト ラ ガ
カ ン ト 、 植 物 ガ ム ） 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ
ン グ リ コ ー ル 、 ワ ッ ク ス な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 好 適 な 崩 壊 剤 と し て は 、 デ ン プ ン （ 例 え ば 、 コ ー ン ス タ ー チ ） 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 寒
天 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 キ サ ン タ ン ガ ム な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
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　 好 適 な 滑 沢 剤 と し て は 、 オ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン
酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム な ど が 挙 げ ら れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 好 適 な 懸 濁 剤 と し て は 、 ベ ン ト ナ イ ト が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 好 適 な 分 散 お よ び 懸 濁 剤 と し て は 、 合 成 お よ び 天 然 ガ ム （ 例 え ば 、 植 物 ガ ム 、 ト ラ ガ カ
ン ト 、 ア カ シ ア 、 ア ル ギ ネ ー ト 、 デ キ ス ト ラ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム
、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン お よ び ゼ ラ チ ン が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 好 適 な 食 用 油 と し て は 、 綿 実 油 、 ゴ マ 油 、 コ コ ナ ッ ツ 油 お よ び ピ ー ナ ッ ツ 油 が 挙 げ ら れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 更 な る 添 加 物 の 例 と し て は 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 お よ び リ ン 酸 二 カ ル
シ ウ ム が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 薬 学 的 組 成 物 は 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ボ ー ラ ス （ boluses） 、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 滅
菌 非 経 口 液 剤 （ sterile parenteral solutions） 、 滅 菌 非 経 口 懸 濁 剤 （ sterile parenter
al suspensions） 、 滅 菌 非 経 口 乳 濁 液 （ sterile parenteral emulsions） 、 エ リ キ シ ル 剤
、 チ ン キ 剤 、 定 量 エ ア ゾ ー ル ま た は 液 体 ス プ レ ー （ metered aerosol or liquid sprays）
、 ド ロ ッ プ 、 ア ン プ ル 、 オ ー ト イ ン ジ ェ ク タ ー デ バ イ ス （ autoinjector devices） ま た は
坐 剤 の よ う な 、 単 位 投 薬 形 態 （ unit dosage forms） と し て 処 方 さ れ 得 る 。 単 位 投 薬 形 態
は 、 経 口 、 非 経 口 、 鼻 内 、 舌 下 ま た は 直 腸 投 与 の た め に 、 あ る い は 吸 入 （ inhalation） ま
た は 通 気 （ insufflation） 、 経 皮 パ ッ チ 、 お よ び 凍 結 乾 燥 組 成 物 に よ る 投 与 の た め に 使 用
さ れ 得 る 。 一 般 的 に 、 こ の よ う な 成 分 の 全 身 的 ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ を 生 じ さ せ る 活 性 成 分 の
送 達 の い ず れ も が 使 用 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 単 位 投 薬 形 態 は 、 経 口 投 薬 形 態 、 最 も 好 ま
し く は 固 形 経 口 投 薬 形 態 で あ り ； 従 っ て 、 好 ま し い 投 薬 形 態 は 、 錠 剤 、 丸 剤 お よ び カ プ セ
ル 剤 で あ る 。 し か し 、 非 経 口 調 製 物 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 固 形 単 位 投 薬 形 態 は 、 本 発 明 の 活 性 薬 剤 を 、 上 記 の よ う な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 お よ
び 他 の 所 望 の 添 加 物 と 混 合 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ 得 る 。 混 合 物 は 、 典 型 的 に 、 本 発 明
の 薬 剤 と 担 体 お よ び 他 の 所 望 の 添 加 物 と の 均 質 混 合 が 形 成 さ れ る （ 即 ち 、 活 性 薬 剤 が 組 成
物 の 全 体 に 均 一 に 分 散 さ れ る ） ま で 、 混 合 さ れ る 。 こ の 場 合 、 組 成 物 は 、 乾 燥 し た ま た は
湿 っ た 顆 粒 剤 と し て 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 錠 剤 ま た は 丸 剤 は 、 遅 延 し た （ delayed） お よ び ／ ま た は 持 続 し た （ sustained） 作 用 を
有 す る 単 位 投 薬 形 態 （ 例 え ば 、 制 御 放 出 お よ び 遅 延 放 出 単 位 投 薬 形 態 ） を 形 成 す る よ う に
、 コ ー テ ィ ン グ さ れ る か ま た は 別 の や り 方 で 調 製 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 錠 剤 ま た は 丸 剤 は 、
内 部 投 薬 お よ び 外 部 投 薬 成 分 を 含 み 得 、 後 者 は 前 者 の 上 の 層 ま た は エ ン ベ ロ ー プ の 形 態 で
あ る 。 ２ つ の 成 分 は 、 胃 に お け る 崩 壊 に 耐 え る こ と に 役 立 ち そ し て 内 部 成 分 を 十 二 指 腸 へ
イ ン タ ク ト な ま ま で 通 過 さ せ る か ま た は 放 出 を 遅 延 さ せ る こ と を 可 能 に す る 、 腸 溶 層 （ en
teric layer） に よ っ て 隔 離 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 活 性 薬 剤 の 放 出 を 制 御 す る た め の 生 分 解 性 ポ リ マ ー と し て は 、 ポ リ 乳 酸 、 ポ リ イ プ シ ロ
ン カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 類 、 ポ リ ア セ タ ー ル 類 、 ポ
リ ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン 類 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 類 、 お よ び ヒ ド ロ ゲ ル の 架 橋 化 ま た は 両 親
媒 性 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 液 体 投 薬 形 態 に つ い て 、 活 性 物 質 ま た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 必 要 に 応
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じ て 通 常 使 用 さ れ る 物 質 （ 例 え ば 、 可 溶 化 剤 、 乳 化 剤 ま た は 他 の 補 助 剤 ） で 、 溶 解 、 懸 濁
ま た は 乳 濁 化 さ れ る 。 活 性 な 組 み 合 わ せ （ active combinations） お よ び 対 応 の 生 理 学 的
に 許 容 さ れ る 塩 に つ い て の 溶 媒 と し て は 、 水 、 生 理 学 的 塩 溶 液 ま た は ア ル コ ー ル （ 例 え ば
、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ン ジ オ ー ル ま た は グ リ セ ロ ー ル ） が 挙 げ ら れ 得 る 。 更 に 、 糖 溶 液 （
例 え ば 、 グ ル コ ー ス ま た は マ ン ニ ト ー ル 溶 液 ） が 使 用 さ れ 得 る 。 述 べ ら れ た 種 々 の 溶 媒 の
混 合 液 も ま た 、 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 経 皮 投 薬 形 態 も ま た 、 本 発 明 に よ っ て 意 図 さ れ る 。 経 皮 形 態 は 、 流 体 リ ザ ー バ （ fluid 
reservoir） ま た は 薬 物 入 り 付 着 性 マ ト リ ク ス シ ス テ ム （ drug-in-adhesive matrix syste
m） の い ず れ か を 使 用 す る 、 拡 散 経 皮 シ ス テ ム （ diffusion transdermal system） （ 経 皮
パ ッ チ ） で あ り 得 る 。 他 の 経 皮 投 薬 形 態 と し て は 、 局 所 ゲ ル 、 ロ ー シ ョ ン 、 軟 膏 、 経 粘 膜
シ ス テ ム お よ び デ バ イ ス 、 な ら び に イ オ ン 導 入 （ 電 気 拡 散 ） 送 達 シ ス テ ム （ iontophoreti
c (electrical diffusion) delivery systems） が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い
。 経 皮 投 薬 形 態 は 、 本 発 明 の 活 性 薬 剤 の 遅 延 放 出 お よ び 持 続 放 出 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 非 経 口 投 与 （ そ し て 特 に 注 射 に よ る ） 用 の 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 お よ び 単 位 投 薬 形 態 は
、 典 型 的 に 、 上 述 の よ う な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 。 好 ま し い 液 体 担 体 は 、 植 物 油
で あ る 。 注 射 は 、 例 え ば 、 静 脈 内 、 硬 膜 外 （ epidural） 、 鞘 内 （ intrathecal） 、 筋 肉 内
、 管 内 （ intraluminal） 、 気 管 内 ま た は 皮 下 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 活 性 薬 剤 は ま た 、 小 単 層 小 胞 （ small unilamellar vesicles） 、 大 単 層 小 胞 （ large un
ilamellar vesicles） お よ び 多 層 小 胞 （ multilamellar vesicles） の よ う な 、 リ ポ ソ ー ム
送 達 シ ス テ ム の 形 態 で 投 与 さ れ 得 る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン
ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン の よ う な 、 種 々 の リ ン 脂 質 か ら 形 成 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 の 活 性 薬 剤 は ま た 、 標 的 化 可 能 薬 物 担 体 （ tragetable drug carriers） の よ う な
可 溶 性 ポ リ マ ー と 結 合 さ れ 得 る 。 こ の よ う な ポ リ マ ー と し て は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、
ピ ラ ン コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド フ ェ ノ ー ル 、 ポ リ ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル ア ス パ ル ト ア ミ ド フ ェ ノ ー ル 、 お よ び パ ル ミ ト イ ル 残 基 で 置 換 さ れ た ポ リ エ チ レ
ン オ キ シ ポ リ リ シ ン が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 ま た は 単 位 投 薬 形 態 は 、 経 口 お よ び 腸 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 　 皮 下 、
経 皮 、 経 粘 膜 （ 直 腸 お よ び バ ッ カ ル を 含 む ） お よ び 吸 入 経 路 に よ る よ う な 、 種 々 の 経 路 に
よ っ て 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 好 ま し く は 、 経 口 ま た は 経 皮 経 路 が 使 用 さ れ る （ 即 ち 、 そ れ ぞ れ 、 固 体 も し く は 液 体 製
剤 ま た は 皮 膚 パ ッ チ ） 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 有 効 量 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 ま た は 単 位 投 薬 形 態 は 、 E. J. McGuireに よ っ て "Ca
mpbell's UROLOGY", 5th Ed 616-638, 1986, W. B. Saunders Companyに お い て 記 載 さ れ
る 下 部 尿 路 の 神 経 筋 機 能 不 全 の 処 置 が 必 要 で あ る 動 物 （ 好 ま し く は 、 ヒ ト ） 、 お よ び ５ －
Ｈ Ｔ 1 A レ セ プ タ ー 機 能 の 欠 陥 に 関 連 す る 任 意 の 生 理 学 的 機 能 不 全 に 冒 さ れ て い る 患 者 へ 投
与 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 機 能 不 全 と し て は 、 非 限 定 的 に 、 中 枢 神 経 系 障 害 、 例 え ば 、 鬱 病
、 不 安 、 摂 食 障 害 、 性 機 能 障 害 、 嗜 癖 お よ び 関 連 問 題 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 “ 有 効 量 ” と は 、 特 定 の 障 害 の 少 な く と も １ つ の 症
状 ま た は パ ラ メ ー タ の 測 定 可 能 な 改 善 を 生 じ さ せ る 量 を い う 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て
、 該 化 合 物 は 、 尿 路 の 障 害 、 例 え ば 、 尿 意 促 迫 （ urinary urgency） 、 過 活 動 膀 胱 （ overa
ctive bladder） 、 増 加 し た 尿 頻 度 （ urinary frequency） 、 減 少 し た 尿 コ ン プ ラ イ ア ン ス
（ urinary compliance） （ 減 少 し た 膀 胱 保 存 容 量 （ bladder storage capacity） ） 、 膀 胱
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炎 （ 間 質 性 膀 胱 炎 を 含 む ） 、 失 禁 、 尿 漏 れ （ urine leakage） 、 遺 尿 症 、 排 尿 困 難 、 排 尿
躊 躇 （ urinary hesitancy） お よ び 膀 胱 を 空 洞 に す る 際 の 困 難 性 、 あ る い は セ ロ ト ニ ン 作
動 性 機 能 不 全 に 起 因 す る 中 枢 神 経 系 障 害 ［ 例 え ば 、 不 安 、 鬱 病 、 高 血 圧 、 睡 眠 ／ 起 床 サ イ
ク ル 障 害 （ sleep/wake cycle disorders） 、 脳 卒 中 、 外 傷 、 痴 呆 と 関 連 し そ し て 神 経 学 的
発 達 に 起 因 す る 哺 乳 動 物 に お け る （ 特 に ヒ ト に お け る ） 摂 食 行 動 、 性 機 能 お よ び 認 知 障 害
、 注 意 欠 陥 に 関 連 す る 過 活 動 由 来 の 障 害 （ Ａ Ｄ Ｈ Ｄ ） 、 薬 物 依 存 、 薬 物 禁 断 症 状 （ drug w
ithdrawal） 、 過 敏 性 腸 症 候 群 （ irritable bowel syndrome） ］ を 処 置 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 ま た は 単 位 投 薬 形 態 は 、 最 適 な 活 性 を 得 る 一 方 で 特 定 の 患 者 に つ
い て の 毒 性 ま た は 副 作 用 を 最 小 限 に す る た め に 、 上 記 に 与 え ら れ た ガ イ ド ラ イ ン の 点 を 考
慮 し て 経 路 試 験 に よ っ て 規 定 さ れ る 投 薬 お よ び 投 与 レ ジ メ に 従 っ て 投 与 さ れ 得 る 。 し か し
、 こ の よ う な 治 療 レ ジ メ の 細 か い 調 整 は 、 本 明 細 書 中 で 与 え ら れ る ガ イ ド ラ イ ン を 考 慮 し
て ル ー チ ン で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 活 性 薬 剤 の 用 量 は 、 基 礎 を な す 疾 患 状 態 、 個 体 の 状 態 、 体 重 、 性 別 お よ び 年 齢
、 な ら び に 投 与 様 式 の よ う な 種 々 の 因 子 に 従 っ て 変 化 し 得 る 。 障 害 を 処 置 す る た め の 有 効
量 は 、 当 業 者 に 公 知 の 経 験 的 方 法 に よ っ て 、 例 え ば 投 与 の 量 お よ び 頻 度 の マ ト リ ッ ク ス を
確 立 し そ し て 該 マ ト リ ッ ク ス に お け る 各 ポ イ ン ト で の 実 験 単 位 ま た は 被 験 体 の 群 を 比 較 す
る こ と に よ っ て 、 容 易 に 決 定 さ れ 得 る 。 患 者 に 投 与 さ れ る 正 確 な 量 は 、 障 害 の 状 態 お よ び
重 篤 度 な ら び に 患 者 の 身 体 的 状 態 に 依 存 し て 変 化 す る 。 症 状 ま た は パ ラ メ ー タ の 測 定 可 能
な 改 善 は 、 当 業 者 に よ っ て 測 定 さ れ る か ま た は 患 者 に よ っ て 医 師 に 報 告 さ れ 得 る 。 尿 路 障
害 の 症 状 ま た は パ ラ メ ー タ の 臨 床 的 ま た は 統 計 学 的 に 有 意 な 減 衰 （ attenuation） ま た は
ま た は 改 善 が 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 臨 床 的 に 有 意 な 減 衰 ま た は 改 善 は
、 患 者 お よ び ／ ま た は 医 師 へ の 知 覚 可 能 な も の （ perceptible） を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 例 え ば 、 単 一 の 患 者 が 、 同 時 に 排 尿 困 難 の い く つ か の 症 状 （ 例 え ば 、 尿 意 促 迫 お よ び 過
剰 な 排 尿 頻 度 ま た は 両 方 ） に 罹 患 し 得 、 そ し て こ れ ら は 、 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 軽 減 さ
れ 得 る 。 失 禁 の 場 合 に お い て 、 尿 の 望 ま し く な い 流 出 の 体 積 ま た は 頻 度 の 軽 減 は 、 本 処 置
方 法 の 有 利 な 効 果 と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 投 与 さ れ る 薬 剤 量 は 、 約 ０ ． ０ １ ～ 約 ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 好 ま し く は 約 ０ ． １ ～ 約 １
０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 そ し て 最 も 好 ま し く は ０ ． ２ ～ 約 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ り 得 る
。 本 発 明 の 薬 学 的 製 剤 は 、 該 障 害 を 処 置 す る こ と に お い て 有 効 で あ る 薬 剤 の 全 体 量 （ enti
re amount） を 含 有 す る 必 要 は 必 ず し も な く 、 従 っ て 、 有 効 量 は 、 複 数 の 用 量 の こ の よ う
な 薬 学 的 製 剤 の 投 与 に よ っ て 達 成 さ れ 得 る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 該 化 合 物 は 、 好 ま し く は ５ ０ ～ ２ ０ ０ ｍ ｇ の 本 発
明 の 化 合 物 を 含 有 す る 、 カ プ セ ル 剤 ま た は 錠 剤 に 処 方 さ れ 、 そ し て 好 ま し く は 、 ５ － Ｈ Ｔ

1 A レ セ プ タ ー リ ガ ン ド で の 処 置 下 で 尿 失 禁 お よ び 機 能 不 全 の 緩 和 の た め に 、 ５ ０ ～ ４ ０ ０
ｍ ｇ 、 好 ま し く は １ ５ ０ ～ ２ ５ ０ ｍ ｇ そ し て 最 も 好 ま し く は 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ の 総 日 用 量 で 患
者 へ 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 非 経 口 投 与 用 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 総 薬 学 的 組 成 物 の １ ０ ０ 重 量 ％ に 基 づ い て 、 約 ０ ． ０
１ 重 量 ％ ～ 約 １ ０ ０ 重 量 ％ の 本 発 明 の 活 性 薬 剤 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 一 般 的 に 、 経 皮 投 薬 形 態 は 、 投 薬 形 態 の １ ０ ０ 総 重 量 ％ に 対 し て 、 約 ０ ． ０ １ 重 量 ％ ～
約 １ ０ ０ 重 量 ％ の 活 性 薬 剤 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 該 薬 学 的 組 成 物 ま た は 単 位 投 薬 形 態 は 、 単 回 日 用 量 で 投 与 さ れ て も よ く 、 ま た は 総 日 用
量 が 分 割 用 量 で 投 与 さ れ て も よ い 。 更 に 、 該 障 害 の 処 置 の た め の 別 の 化 合 物 の 共 投 与 ま た
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は 続 い て の 投 与 が 望 ま し い か も し れ な い 。 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 オ キ シ ブ チ ニ ン 、
ト ル テ ロ ジ ン （ tolterodine） 、 ダ リ フ ェ ナ シ ン （ darifenacin） お よ び テ ミ ベ リ ン （ temi
verine） の よ う な 、 公 知 の 抗 ム ス カ リ ン 薬 と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ 得 る 。 同 様 に 、 本 発 明
の 化 合 物 は 、 下 部 尿 路 症 状 の 治 療 の た め に 、 プ ラ ゾ シ ン 、 ド キ サ ゾ シ ン （ doxazosin） 、
テ ラ ゾ シ ン 、 ア ル フ ゾ シ ン （ alfuzosin） お よ び タ ム ス ロ シ ン （ tamsulosin） の よ う な α 1

－ ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 結 合 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 該 化 合 物 が 別 個 の 投 薬 製 剤 で あ る 組 み 合 わ せ 処 置 （ combination treatment） に つ い て
、 該 化 合 物 は 同 時 に 投 与 さ れ 得 、 あ る い は 各 々 は 別 個 の ず ら し た 時 間 で 投 与 さ れ 得 る 。 例
え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 が 朝 に 投 与 さ れ 得 、 そ し て 抗 ム ス カ リ ン 化 合 物 が 夜 に 投 与 さ れ 得 、
逆 も 同 様 で あ る 。 更 な る 化 合 物 が ま た 特 定 の 間 隔 で 投 与 さ れ て も よ い 。 投 与 の 順 番 は 、 患
者 の 年 齢 、 体 重 、 性 別 お よ び 医 学 的 状 態 ； 処 置 さ れ る 障 害 の 重 篤 度 お よ び 病 因 、 投 与 経 路
、 患 者 の 腎 お よ び 肝 機 能 、 患 者 の 処 置 履 歴 、 な ら び に 患 者 の 応 答 を 含 む 、 種 々 の 因 子 に 依
存 す る 。 投 与 順 番 の 決 定 は 細 か く 調 整 さ れ 得 、 そ し て こ の よ う な 細 か な 調 整 （ fine-tunin
g） は 、 本 明 細 書 中 で 与 え ら れ る ガ イ ド ラ イ ン を 考 慮 し て ル ー チ ン で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 理 論 に よ っ て 束 縛 さ れ る こ と を 望 ま な い が 、 ５ － Ｈ Ｔ 1 A レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投
与 が 、 排 尿 を 制 御 す る 仙 骨 反 射 お よ び ／ ま た は 皮 質 機 構 の 望 ま し く な い 活 性 を 防 止 す る と
考 え ら れ る 。 従 っ て 、 広 範 囲 の 下 部 尿 路 の 神 経 筋 機 能 不 全 （ 非 限 定 的 に 、 排 尿 困 難 、 失 禁
お よ び 遺 尿 症 （ 過 活 動 膀 胱 ） を 含 む ） が 、 本 発 明 の 化 合 物 を 使 用 し て 、 処 置 さ れ 得 る こ と
が 意 図 さ れ る 。 排 尿 困 難 と し て は 、 頻 尿 、 夜 間 多 尿 症 、 尿 意 促 迫 、 減 少 し た 尿 コ ン プ ラ イ
ア ン ス （ 減 少 し た 膀 胱 貯 蔵 容 量 ） 、 膀 胱 を 空 洞 に す る 際 の 困 難 性 （ 即 ち 、 排 尿 の 間 に 最 適
よ り 少 な い 量 の 尿 が 放 出 さ れ る ） が 挙 げ ら れ る 。 失 禁 症 候 群 と し て は 、 ス ト レ ス 尿 失 禁 （
stress incontinence） 、 切 迫 尿 失 禁 、 お よ び 遺 尿 失 禁 （ enuresis incontinence） 、 な ら
び に 失 禁 の 混 合 形 態 が 挙 げ ら れ る 。 遺 尿 症 は 、 夜 間 ま た は 睡 眠 時 の 、 尿 の 不 随 意 的 流 出 を
い う 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 機 能 不 全 に 起 因 す る 中 枢 神 経 系 障 害 の 処 置 の
た め に 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 本 発 明 に 従 う 化 合 物 は 、 一 般 的 に 、 以 下 の よ う に 製 造 さ れ 得 る ：
【 ０ ０ ９ ３ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 化 合 物 １ と 化 合 物 ２ を 直 接 縮 合 さ せ る こ と に よ っ て 得 ら れ る 。 Ａ が
ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 、 （ ジ ） ア ル キ ル ア
ミ ノ ま た は 環 式 ア ミ ノ で あ り 、 そ し て Ｌ が ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る 場 合 、 こ の 工 程 は 、 ア シ ル
、 ス ル ホ ニ ル 、 チ オ カ ル ボ ニ ル ま た は カ ル バ モ イ ル ク ロ リ ド （ ク ロ ロ ホ ル ム ア ミ ド ） と ア
ミ ン １ と の 周 知 の 反 応 で あ る 。 一 般 的 に 、 該 ク ロ リ ド は 、 市 販 の ア イ テ ム で あ る か 、 ま た
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は 文 献 に 十 分 に 記 載 さ れ そ し て 当 業 者 に 周 知 で あ る 慣 用 的 な 手 順 に よ っ て 製 造 さ れ る 。 縮
合 は 、 － ２ ０ ℃ ～ 溶 媒 の 還 流 温 度 の 範 囲 の 温 度 で 、 プ ロ ト ン ス カ ベ ン ジ ャ ー と し て の 有 機
ま た は 無 機 塩 基 （ 例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン ） の 存 在
下 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 （ 例 え ば 、 塩 素 化 溶 媒 ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ま た は ト ル エ ン ）
中 で 、 通 常 通 り 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 化 合 物 ２ が カ ル ボ ン 酸 （ Ｌ ＝ Ｏ Ｈ ） で あ る 場 合 、 縮 合 は 、 － １ ０ ～ １ ４ ０ ℃ で 、 非 プ ロ
ト ン 性 ま た は 塩 素 化 溶 媒 （ 例 え ば 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ま た は ク ロ ロ ホ ル ム ）
中 、 必 要 に 応 じ て 促 進 剤 （ 例 え ば 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 、 ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ
ピ リ ジ ン ま た は Ｎ ， Ｎ ’ － カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル ） の 存 在 下 、 縮 合 剤 （ 例 え ば 、 ジ シ
ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ま た は ジ エ チ ル シ ア ノ ホ ス ホ ネ ー ト ） の 存 在 下 で 行 わ れ 得 る
（ Albertson N. F., Org. React. ,205-218 (1962) ; Doherty A. M. et al, J. Med. 
Chem. ,2-14 (1992); Ishihara Y. et al.,Clgem Pharm. Bull. ,3236-3243 (1991)
） 。 い く つ か の 場 合 に お い て 、 活 性 化 中 間 体 エ ス テ ル ま た は ア ミ ド （ 例 え ば 、 Ｏ － （ Ｎ －
ス ク シ ン イ ミ ジ ル ） エ ス テ ル ま た は Ｎ － ア シ ル イ ミ ダ ゾ リ ド ） は 単 離 さ れ 、 そ し て 更 に １
０ ～ １ ０ ０ ℃ で 非 プ ロ ト ン ま た は 塩 素 化 溶 媒 中 、 化 合 物 １ と 反 応 さ せ て 対 応 の ア ミ ド （ Ｉ
） へ 変 換 さ れ る 。 使 用 さ れ 得 る 別 の 活 性 化 中 間 体 は 、 カ ル ボ ン 酸 ２ の 混 合 無 水 物 で あ り 、
こ れ は 、 第 三 級 ア ミ ン （ 例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン ） の 存 在
下 で ２ （ Ｌ ＝ Ｏ Ｈ ） と ア ル キ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ 必 要 に 応 じ て 樹 脂 上 に 支 持 さ れ て い る
） を 反 応 さ せ 、 次 い で そ れ を 化 合 物 １ と ０ ～ ８ ０ ℃ で 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 得 る こ と が
で き ； 必 要 に 応 じ て 促 進 剤 （ 例 え ば 、 １ － ヒ ド ロ キ シ ピ ペ リ ジ ン ） を ア ミ ン 添 加 の 前 に 添
加 し て も よ い （ Albertson N. F., Org. React. ,157 (1962)） 。 あ る い は 、 縮 合 は 、 １
５ ０ ～ ２ ２ ０ ℃ 、 溶 媒 無 し で （ Mitchell J. A.etal., J. Am. Chem. Soc. , 1879 (193
1)） 、 あ る い は 高 沸 点 エ テ ー ル 性 溶 媒 （ 例 え ば 、 ジ グ ラ イ ム ） 中 で 、 行 わ れ 得 る 。 カ ル ボ
ン 酸 ２ の 反 応 性 の 低 い 誘 導 体 （ 例 え ば 、 ア ル キ ル エ ス テ ル ） も ま た 使 用 さ れ 得 、 こ れ は 次
い で 、 － １ ０ ～ ８ ０ ℃ で 非 プ ロ ト ン 性 お よ び ／ ま た は 塩 素 化 溶 媒 （ 例 え ば 、 ヘ キ サ ン 、 ジ
ク ロ ロ メ タ ン ） 中 、 ま た は ８ ０ ℃ ～ １ ８ ０ ℃ で 溶 媒 無 し に 、 縮 合 剤 （ 例 え ば 、 ト リ メ チ ル
ア ル ミ ニ ウ ム ） の 存 在 下 、 （ Ｉ ） へ 変 換 さ れ 得 る （ Weinreb S. M. et al., Tetrahedron 
Lett. 4171(1977) ; Lipton M. F. etal., Org. Synth. , 49 (1979)） 。 Ａ が ア ル キ ル
ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 環 式 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ
で あ る 化 合 物 （ Ｉ ） を 製 造 す る た め の 代 替 手 順 は 、 市 販 さ れ て い る か ま た 当 業 者 に 周 知 の
慣 用 手 順 に よ っ て イ ン サ イ チ ュ で も し く は 事 前 に 製 造 さ れ る イ ソ シ ア ネ ー ト の 使 用 を 含 む
か 、 あ る い は カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル ま た は ホ ス ゲ ン ま た は ホ ス ゲ ン 様 化 合 物 の 使 用 を
含 み 、 引 き 続 い て 好 適 な 溶 媒 （ 例 え ば 、 Ｔ Ｈ Ｆ ま た は ト ル エ ン ま た は 塩 素 化 溶 媒 ） 中 で そ
れ ら を 化 合 物 １ 続 い て 好 適 な ア ミ ン （ ま た は そ の 逆 も 同 様 ） と 反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 中 間 体 ２ （ Ｌ ＝ Ｏ Ｈ 、 Ｃ ｌ ） は 、 当 業 者 に 周 知 で あ り そ し て 文 献 に 記 載 さ れ て い る 標 準
的 手 順 に よ っ て 製 造 さ れ 得 る 。 あ る い は 、 Ａ が 必 要 に 応 じ て １ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ
キ シ 、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 シ ア ノ ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、
ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル で あ る 化 合 物 （ Ｉ ） は 、 Ａ Ｑ が Ｈ
ａ ｌ － ア ル キ ル － Ｑ ま た は Ｃ Ｈ 2 ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｏ で あ る 化 合 物 （ Ｉ ） （ Ｉ ａ ） か ら 、 好 適 な 反
応 剤 （ 例 え ば 、 ソ デ ィ ウ ム シ ア ナ ミ ド 、 シ ア ン 化 ナ ト リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム ア ル コ キ シ ド ）
で の 単 純 な 求 核 置 換 １ ， ４ － 付 加 （ マ イ ケ ル 反 応 ） に よ っ て 作 製 さ れ 得 る 。 Ａ が Ｏ Ｈ 基 ま
た は ア ミ ノ も し く は ア ク リ ル ア ミ ノ 基 を 含 有 す る 化 合 物 （ Ｉ ） の 合 成 は 、 脱 保 護 （ お よ び
ア シ ル 化 ） の 補 足 工 程 を 必 要 と す る 。 例 え ば 、 マ ス ク さ れ た （ masked） も し く は 保 護 さ れ
た ア ミ ノ 基 ま た は 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ 基 を 有 す る 化 合 物 （ Ｉ ） は 、 （ Ｉ ａ ） と 、 ソ デ ィ
ウ ム ベ ン ジ レ ー ト （ sodium benzylate） も し く は ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム ま た は フ タ ル イ ミ ド カ
リ ウ ム も し く は ベ ン ジ ル ア ミ ン ま た は そ の 他 と を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 得 ら れ 得 る （ 例
え ば 、 T. W. Greene etal., Protective group in organic synthesis, 3rd Ed. , Wiley
 Interscience, New Yorkを 参 照 の こ と ） 。 化 合 物 （ Ｉ ） は 、 標 準 方 法 に よ り 、 ア ジ ド 基
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の 場 合 、 脱 保 護 ま た は 還 元 後 に 得 ら れ る 。 Ａ が Ｏ Ｈ 基 を 含 有 す る 化 合 物 （ Ｉ ） の 合 成 に 好
ま し い 方 法 は 、 い ず れ に し て も 、 Ｏ － 保 護 さ れ た Ｏ － ア ル キ ル Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 誘 導 体 （ ま た は そ
の 活 性 化 ア ナ ロ グ ） と 化 合 物 １ と の 反 応 を 含 む 。 好 ま し い 保 護 基 は 、 加 水 素 分 解 に よ り 除
去 さ れ 得 る ベ ン ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 化 合 物 Ｉ に お け る 環 Ｂ 上 で の 置 換 基 お よ び Ｒ 1 が 、 反 応 性 基 （ 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ル ま
た は ア ミ ノ ） を 示 す 場 合 、 前 述 の Ｔ ． Ｗ ． Ｇ ｒ ｅ ｅ ｎ ら に 記 載 の 公 知 の 方 法 に 従 っ て 、 そ
れ ら は ス キ ー ム １ の ア シ ル 化 前 に 保 護 さ れ そ し て 次 い で 脱 保 護 さ れ る べ き で あ る 。 中 間 体
１ の 作 製 は 、 い く つ か の 方 法 に よ っ て 行 わ れ 得 る 。 主 な 手 順 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 第 １ は 、 ス キ ー ム ２ に 説 明 さ れ て お り 、 そ し て 塩 基 （ 例 え ば 、 Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル
エ チ ル ア ミ ン 、 Ｔ Ｅ Ａ 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 １ ， ８ － ジ ア ザ ビ シ ク ロ ウ ン デ ク － ７ － エ ン ま た
は そ の 他 ） の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 、 ０ ℃ ～ 溶 媒 の 還 流 温 度 の 温 度 で 、 好 適 な 溶 媒 （ 例 え
ば 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 塩 素 化 溶 媒 、 ト ル エ ン ま た は そ の
他 の プ ロ ト ン 性 ま た は 非 プ ロ ト ン 性 極 性 溶 媒 ） 中 に お い て 、 ２ － ハ ロ メ チ ル キ ノ リ ン  ４
に お け る 好 適 な ア ミ ン １ ４ の 求 核 置 換 ま た は ２ － ビ ニ ル キ ノ リ ン  ６ へ の １ ， ２ － 付 加 を
包 含 す る 。 中 間 体 ４ は 、 当 業 者 に 周 知 で あ り そ し て 実 験 部 に お い て 提 供 さ れ て い る 慣 用 手
順 に よ る 、 Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド ま た は Ｎ － ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド で の ３ の ハ ロ ゲ ン
化 に よ っ て 作 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
　 市 販 さ れ て い な い 化 合 物 ３ の も の は 、 O. Foye et al., J. Phar7n. Sci. 68 (3), 336-
338, (1979) ま た は  J. C. Hardy et al. WO 98/38194に 引 用 さ れ て い る 方 法 に よ っ て 、
あ る い は 文 献 に 開 示 さ れ て い る 他 の 好 適 な 方 法 に よ っ て 、 対 応 の 置 換 ア ニ リ ン か ら 作 製 さ
れ 得 る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 市 販 さ れ て い な い 化 合 物 ６ の も の は 、 Buchmann G. et al., J.Prakt. Chem. (4),101
-112, (1964) の 方 法 に よ っ て 、 ま た は 他 の 好 適 な 方 法 に よ っ て 、 対 応 の 化 合 物 ３ か ら 作
製 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ｎ が ２ で あ る 化 合 物 ５ の 作 製 の た め の 代 替 手 順 は 、 好 適 な 環 状 ア ミ ン の 存 在 下 で の ２ －
メ チ ル キ ノ リ ン  ３ と ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と の 反 応 で あ る 。 こ れ は 周 知 の マ ン ニ ッ ヒ 反 応 で
あ り 、 こ れ は 一 般 的 に 以 下 の 様 式 で 行 わ れ る ： 即 ち 、 酸 付 加 塩 の 形 態 の ア ミ ン を 、 ４ ０ ％
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ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 水 溶 液 に 溶 解 さ せ 、 そ し て 次 い で ２ － メ チ ル キ ノ リ ン の ア ル コ ー ル 性 溶
液 へ 添 加 し 、 そ し て 得 ら れ た 混 合 物 を 加 温 す る 。 必 要 な ら ば 適 用 さ れ 得 る 代 替 の マ ン ニ ッ
ヒ 手 順 が 、 利 用 可 能 で あ り そ し て 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。 次 い で 、 第 三 級 ア ミ ン ５ は 、 支
持 体 （ 例 え ば 、 活 性 炭 ま た は ア ル ミ ナ ） を 用 い て ま た は 用 い ず に 、 触 媒 （ 例 え ば 、 白 金 、
二 酸 化 白 金 、 パ ラ ジ ウ ム ま た は ロ ジ ウ ム ま た は ニ ッ ケ ル ） の 存 在 下 、 標 準 の 水 素 化 方 法 に
よ っ て 、 所 望 の 中 間 体 １ へ 変 換 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 こ の 水 素 化 は ま た 、 室 温 ～ 溶 媒 の 沸 点 の 範 囲 内 の 温 度 で 、 ナ ト リ ウ ム 、 リ チ ウ ム ま た は
カ リ ウ ム 金 属 お よ び 低 級 ア ル カ ノ ー ル （ 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル
、 ｎ － ブ タ ノ ー ル ） に よ り 発 生 さ れ る 発 生 期 水 素 を 使 用 し て 行 わ れ 得 る 。 文 献 （ C. J. Mo
ody, SYNLETT 9, 1029-1030,(1998) ; B. C. Ranu, Synth. Comm. 28 (3), 485-492, (19
98); P. Balczewsky, Synth. Coma. 20 (18), 2815-2819 (1990); A Srikrishna,Tetrahe
dron 52 (5), 1631-1636 (1996)） に 記 載 さ れ て い る よ う な 、 該 ピ リ ジ ン 環 の 他 の 還 元 方
法 が ま た 、 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 同 一 の 合 成 ア プ ロ ー チ が 、 ２ － メ チ ル イ ン ド ー ル ア ナ ロ グ か ら 対 応 の イ ン ド リ ル 誘 導 体
（ ５ と 等 価 ） を 作 製 す る た め に 使 用 さ れ 得 、 引 き 続 い て 、 そ れ ら は １ に 対 応 す る イ ン ド リ
ン 誘 導 体 へ 還 元 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 化 合 物 １ を 作 製 す る た め の 代 替 手 順 を 、 ス キ ー ム ３ に 示 す 。
【 ０ １ ０ ６ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
　 中 間 体 ７ は 市 販 さ れ て お り 、 ま た は 当 業 者 に 非 常 に よ く 知 ら れ そ し て 文 献 に 引 用 さ れ て
い る 方 法 に よ り 作 製 さ れ 得 る ： 例 え ば 、 好 適 な キ ノ リ ン を シ ア ン 化 物 イ オ ン ま た は 等 価 物
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（ 例 え ば 、 ト リ メ チ ル シ リ ル シ ア ニ ド ） で 処 理 す る Ｒ ｅ ｉ ｓ ｓ ｅ ｒ ｔ 反 応 （ Popp, F. D.H
eterocycles, 23,731, 1985; D. E. Portlock, US 4,461, 896; Renaud, A. et al, EP32
2263） ； ま た は 、 完 全 な ハ ロ ゲ ン 化 続 い て 加 水 分 解 に よ る 好 適 な ２ － メ チ ル キ ノ リ ン か ら
の ハ ロ ホ ル ム 反 応 （ Ejima, A. et al USP 6169086） ； ま た は 、 高 沸 点 溶 媒 （ 例 え ば 、 ジ
フ ェ ニ ル エ ー テ ル ） 中 で 好 適 に 置 換 さ れ た ア ニ リ ン を ジ メ チ ル ア セ チ レ ン ジ カ ル ボ キ シ レ
ー ト と 反 応 さ せ て 、 化 合 物 ７ を ４ － ヒ ド ロ キ シ 誘 導 体 と し て 得 、 次 に こ れ は ４ － ハ ロ 誘 導
体 （ オ キ シ 塩 化 リ ン （ phosporus oxychloride） ） へ 変 換 さ れ 得 る 。 化 合 物 ７ は 、 上 記 で
引 用 し た の と 同 一 の 水 素 化 手 順 に よ り 、 対 応 の １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ 誘 導 体 （ ８
） へ 還 元 さ れ 、 そ し て 標 準 方 法 に よ り 好 適 な ア ミ ン と 縮 合 さ れ て 、 ア ミ ド １ ２ が 得 ら れ 得
る （ 縮 合 反 応 に つ い て は 上 記 を 参 照 の こ と ） 。 次 の 工 程 は 、 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム
ま た は ボ ラ ン で の 標 準 的 還 元 、 あ る い は 必 要 で あ る 場 合 は 非 標 準 的 還 元 （ 例 え ば 、 チ オ ア
ミ ド へ の 変 換 そ し て ボ ロ ン と 水 素 化 ナ ト リ ウ ム で の 還 元 ） に よ り 、 ア ミ ド カ ル ボ ニ ル 官 能
基 を メ チ レ ン 基 へ 変 換 さ せ る こ と で あ る 。 還 元 は 、 溶 媒 （ 例 え ば 、 ジ オ キ サ ン ） 中 に ア ミ
ド を 溶 解 さ せ 、 そ し て 次 い で 該 有 機 溶 液 を 、 無 水 ジ オ キ サ ン ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ま
た は １ ， ２ － ジ メ ト キ シ エ タ ン ま た は 他 の 溶 媒 中 の 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム の 濃 厚 懸
濁 液 へ 徐 々 に 添 加 す る こ と に よ っ て 成 さ れ る 。 キ ノ リ ン 核 の ヘ テ ロ 環 を 還 元 す る 接 触 水 素
化 工 程 は ま た 、 ７ か ら 次 に 得 ら れ た 中 間 体 １ ３ の 還 元 に よ る 上 記 と 同 一 の 手 順 に よ っ て 、
得 ら れ た 還 元 生 成 物 ５ に お い て 行 わ れ 得 る 。 中 間 体 ８ の カ ル ボ キ シ 基 は ま た 、 標 準 様 式 で
還 元 さ れ て （ R. Nagata et al.,J Med. Chem. 37,3956-3968 (1994)を 参 照 の こ と ） 、 ア
ル コ ー ル ９ を 得 、 こ れ は 、 次 に 、 標 準 の ハ ロ ゲ ン 化 手 順 （ Ｓ Ｏ Ｃ ｌ 2 、 Ｐ Ｂ ｒ 3 又 は そ の 他
） に よ り ま た は Ｍ ｉ ｔ ｓ ｕ ｎ ｏ ｂ ｕ 反 応 （ R. Nagataま た は 四 塩 化 炭 素 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ィ ン お よ び 塩 素 化 溶 媒 ま た は そ の 他 、 室 温 か ら 還 流 の 間 ） に よ り ハ ロ 誘 導 体 １ ０ へ 変
換 さ れ 得 る 。 化 合 物 １ ０ は 、 当 業 者 に 非 常 に よ く 知 ら れ た 、 古 典 的 な 求 核 置 換 方 法 に よ り
好 適 な ア ミ ン と 反 応 さ せ て 、 化 合 物 １ が 得 ら れ 得 る 。 化 合 物 １ ０ は ま た ホ モ ロ グ 化 反 応 （
homologation reactions） に お い て 使 用 さ れ 得 、 こ れ は 、 １ １ の 形 成 に 導 く （ 例 え ば 、 シ
ア ニ ド 求 核 置 換 、 加 水 分 解 お よ び 再 エ ス テ ル 化 に よ る ） 。 全 て の 最 後 の 反 応 経 路 は 、 文 献
（ 例 え ば 、 R. Nagataら を 参 照 の こ と ） に 実 証 さ れ て い る 慣 用 方 法 に よ っ て 行 わ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 上 記 手 順 に 加 え て 、 同 一 の 化 合 物 を 作 製 す る た め の ２ つ の 類 似 の 関 連 方 法 が あ る 。 第 一
の バ リ エ ー シ ョ ン は 、 ２ － ホ ル ミ ル キ ノ リ ン （ 例 え ば 、 対 応 の ２ － カ ル ボ ン 酸 の 代 わ り に
出 発 物 質 と し て 誘 導 体 ３ の 二 酸 化 セ レ ン 酸 化 に よ っ て 得 ら れ る （ ス キ ー ム ２ ） ） を 使 用 す
る 。 ２ － ホ ル ミ ル 化 合 物 は 、 同 時 に 、 ア ミ ン １ ４ と 反 応 さ れ 、 そ し て Ｒ ａ ｎ ｅ ｙ ニ ッ ケ ル
、 酸 化 白 金 （ ア ダ ム ス 触 媒 ） ま た は 硫 酸 バ リ ウ ム 上 の ５ ％ パ ラ ジ ウ ム で 作 製 さ れ た 触 媒 で
の 水 素 化 に よ り 還 元 さ れ 得 る 。 組 み 合 わ さ れ た 反 応 が 、 一 般 的 に 、 無 水 ア ル コ ー ル の よ う
な 好 適 な 溶 媒 中 で 行 わ れ る 。 最 後 の 手 順 は ま た 、 古 典 的 な 還 元 的 ア ミ ノ 化 方 法 お よ び 還 元
剤 （ 例 え ば 、 ソ デ ィ ウ ム ト リ ア セ ト キ シ ボ ロ ヒ ド リ ド ま た は ソ デ ィ ウ ム シ ア ノ ボ ロ ヒ ド リ
ド ） を 使 用 し 、 続 い て ピ リ ジ ン 核 を 水 素 化 す る こ と に よ り 、 行 わ れ 得 る 。 Ｒ 1 が ニ ト ロ で
あ る 場 合 、 例 え ば 、 Ｒ 1 が Ｈ で あ る 化 合 物 １ ０ ま た は １ １ （ 好 ま し い ） に お い て 、 ニ ト ロ
化 工 程 が 導 入 さ れ る べ き で あ る 。 ニ ト ロ 化 工 程 を 行 う た め の ベ ス ト モ ー ド は 、 Ｎ － 保 護 さ
れ た １ １ （ 例 え ば 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ ル 誘 導 体 １ ５ ） を 使 用 す る こ と で あ る （
ス キ ー ム ４ を 参 照 の こ と ） 。 Ｒ 1 が ニ ト ロ で あ る 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 ア ニ リ ン 化 合 物
か ら 、 ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 に お け る ニ ト ロ － 脱 ジ ア ゾ 置 換 （ nitro-dediazosubstitution） （
ザ ン ト マ イ ヤ ー 反 応 ） に よ り 作 製 さ れ 得 、 な ら び に Ｒ 1 が ハ ロ ゲ ン で あ る 化 合 物 は 、 周 知
の 方 法 に よ り Ｒ 1 が ニ ト ロ で あ る 対 応 の 化 合 物 か ら 、 ア ミ ン へ の 還 元 、 続 い て ジ ア ゾ 化 お
よ び ハ ロ 化 合 物 へ の 引 き 続 い て の 変 換 に よ っ て 得 ら れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 Ｒ 1 が Ｂ ｒ で あ る 場 合 、 臭 素 化 工 程 （ 例 え ば 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 で Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド を
用 い て ） が 、 例 え ば 、 Ｒ 1 が Ｈ で あ る 化 合 物 １ ０ ま た は １ １ （ 好 ま し い ） に お い て 導 入 さ
れ る べ き で あ る 。 化 合 物 １ ５ に お け る 臭 素 化 （ ス キ ー ム ４ ） は 、 よ り 厳 し い 条 件 （ 例 え ば
、 ジ ク ロ ロ メ タ ン に お け る Ｆ ｅ 触 媒 を 用 い る Ｂ ｒ 2 ま た は 文 献 （ 上 記 の Nagata R.を 参 照 の
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こ と ） か ら の 他 の 方 法 ） を 必 要 と す る 。 こ れ ら 全 て の 反 応 に 必 要 と さ れ る 出 発 物 質 は 、 市
販 さ れ て い る か 、 ま た は 標 準 技 術 お よ び 通 常 の 有 機 合 成 手 順 を 使 用 し て 容 易 に 作 製 さ れ る
こ と に 、 注 意 さ れ る べ き で あ る 。 こ の よ う な 技 術 は 、 標 準 の 有 機 合 成 テ キ ス ト ブ ッ ク に 開
示 さ れ て お り そ し て ／ ま た は 特 定 の 文 献 リ フ ァ レ ン ス に お い て 公 開 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 Ｙ が 結 合 で あ る 化 合 物 Ｉ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ イ ン ド ー ル ） は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 誘
導 体 に つ い て 上 記 で 詳 述 さ れ て い る 手 順 と 同 様 に し て 作 製 さ れ 得 る （ 上 記 の Nagata R.を
参 照 の こ と ） 。 よ り 厳 し い 条 件 は 、 ヘ テ ロ 環 が イ ン ド ー ル 誘 導 体 で あ る 場 合 の 化 合 物 （ Ｉ
） へ 導 く ア シ ル 化 に つ い て 要 求 さ れ る 。 強 酸 の 使 用 が 、 イ ン ド ー ル Ｎ Ｈ 基 を 脱 プ ロ ト ン 化
し て そ れ を 良 好 な 求 核 剤 に す る た め に 必 要 と さ れ る （ T. W. Greene et al., Protective 
Group in Organic Synthesis, 3rd Ed. , Wiley Interscience, New York, 1999を 参 照 の
こ と ） 。 Ｂ が Ｎ － 保 護 さ れ た イ ン ド ー ル で な い 場 合 、 Ｉ を 形 成 す る た め の 最 後 の ア シ ル 化
工 程 は 、 Ｂ イ ン ド ー ル を 好 適 な 基 （ 例 え ば 、 シ リ ル ま た は ｔ ｅ ｒ ｔ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ま
た は 他 の 基 ） で 保 護 し た 後 に 行 わ な け れ ば な ら な い （ 上 記 の T. W. Greenを 参 照 の こ と ）
。 得 ら れ た 保 護 さ れ た 化 合 物 Ｉ は 、 次 い で 、 標 準 方 法 に よ っ て 脱 保 護 さ れ な け れ ば な ら な
い 。 あ る い は 、 Ｂ が イ ン ド ー ル ま た は 他 の 潜 在 的 に 反 応 性 の ヘ テ ロ 環 で あ る 化 合 物 Ｉ は 、
例 え ば メ チ ル ま た は エ チ ル イ ン ド ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ レ ー ト か ら 出 発 し て 、 そ れ を Ｎ －
ア シ ル 化 し 、 そ し て カ ル ボ キ シ レ ー ト 基 を 還 元 し 、 厳 し い 反 応 条 件 を 避 け （ 例 え ば 、 Ｃ ａ
Ｂ Ｈ 4 を 使 用 す る か ま た は エ ス テ ル 部 分 を 加 水 分 解 す る こ と に よ り ） 、 そ し て イ ン ド ー ル
－ ２ － カ ル ボ ン 酸 お よ び エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト か ら 得 ら れ た 混 合 無 水 物 を 水 素 化 ホ ウ 素
ナ ト リ ウ ム で 還 元 し て 作 製 さ れ 得 る 。 こ れ ら の Ｎ － ア シ ル － ２ － イ ン ド リ ル メ タ ノ ー ル 誘
導 体 は 、 中 間 体 ９ に つ い て 説 明 し た よ う に 、 Ｂ と し て イ ン ド ー ル を 有 す る 最 終 化 合 物 Ｉ へ
変 換 さ れ 得 る （ ス キ ー ム ３ ） 。
【 ０ １ １ １ 】
　 Ｙ が Ｃ Ｈ 保 有 二 重 結 合 で あ る 化 合 物 は 、 好 適 な キ ノ リ ン か ら 出 発 す る Ｒ ｅ ｉ ｓ ｓ ｅ ｒ ｔ
の 方 法 に よ っ て 、 ま た は 他 の 公 知 の 方 法 も し く は そ の バ リ エ ー シ ョ ン に よ っ て 、 米 国 特 許
第 3,929,784号 に 記 載 の よ う に 得 ら れ 得 る 。 例 え ば 、 置 換 キ ノ リ ン と 塩 化 ベ ン ゾ イ ル お よ
び シ ア ン 化 カ リ ウ ム と 反 応 さ せ て 、 １ － ベ ン ゾ イ ル － ２ － シ ア ノ （ 置 換 ） － １ ， ２ － ジ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン が 得 ら れ 得 、 ま た は 塩 化 ベ ン ゾ イ ル お よ び マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル （ CA76:59409）
と の 反 応 続 い て 加 水 分 解 ／ 脱 カ ル ボ キ シ ル 化 に よ っ て 、 ２ － キ ノ リ ン ア セ テ ィ ッ ク 誘 導 体
が 作 製 さ れ 得 る 。 そ の 後 、 古 典 的 な 反 応 方 法 で 、 テ ト ラ ヒ ド ロ 化 合 物 に つ い て 記 載 さ れ る
中 間 体 の 同 一 タ イ プ が 得 ら れ 得 る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 光 学 活 性 化 合 物 を 扱 う 場 合 に 特 に 扱 い 易 い 、 本 発 明 の 化 合 物 を 得 る た め の 代 替 方 法 が 、
ス キ ー ム ４ に 記 載 さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
　 中 間 体 ８ お よ び １ １ の Ｎ Ｈ 基 は 、 標 準 様 式 で ア シ ル 化 さ れ て （ 中 間 体 １ の ア シ ル 化 に つ
い て の 上 記 を 参 照 の こ と ） 、 多 官 能 化 化 合 物 １ ５ が 得 ら れ 得 、 次 に こ れ は 、 文 献 か ら 公 知
の 方 法 に よ っ て 選 択 的 に 還 元 さ れ 得 る （ 例 え ば 、 ア ル コ ー ル ま た は 水 中 の 水 素 化 ホ ウ 素 リ
チ ウ ム 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム － 塩 化 リ チ ウ ム ま た は 水 素 化
ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム － 塩 化 カ ル シ ウ ム 、 水 素 化 ホ ウ 素 カ ル シ ウ ム 、 ボ ラ ン － Ｔ Ｈ Ｆ 複 合 体 ま
た は ボ ラ ン － 硫 化 ジ メ チ ル 複 合 体 、 あ る い は 、 ８ ま た は １ １ が カ ル ボ ン 酸 で あ る 場 合 の み
、 ク ロ ロ ホ ル メ ー ト お よ び 塩 基 で 混 合 無 水 物 を 生 成 さ せ て 、 そ れ を 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ
ム で 還 元 す る ） 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 あ る い は 、 ア ル コ ー ル １ ６ は 、 中 間 体 ９ と 過 剰 な ア シ ル 化 剤 と を 反 応 さ せ て 対 応 の Ｏ ，
Ｎ － ジ ア シ ル 化 誘 導 体 を 得 る こ と に よ っ て 作 製 さ れ 得 、 こ れ は 次 い で 公 知 方 法 に よ り 選 択
的 に Ｏ － モ ノ 加 水 分 解 さ れ 得 る 。 そ の よ う に 得 ら れ た ア ル コ ー ル １ ６ は 、 標 準 ハ ロ ゲ ン 化
手 順 に よ り （ Ｓ Ｏ Ｃ ｌ 2 、 Ｐ Ｂ ｒ 3 な ど ） 、 ま た は Ｍ ｉ ｔ ｓ ｕ ｎ ｏ ｂ ｕ 反 応 （ R．  Nagataま
た は Ｃ Ｃ ｌ 4 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ／ 塩 化 溶 媒 な ど 、 室 温 ～ 還 流 ） に よ り 、 ハ ロ 誘 導
体 １ ７ へ 変 換 さ れ 得 る 。 １ ７ は 、 当 業 者 に 非 常 に よ く 知 ら れ た 古 典 的 な 求 核 置 換 方 法 に よ
っ て 好 適 な ア ミ ン と 反 応 さ れ て 、 化 合 物 Ｉ が 得 ら れ 得 る 。 化 合 物 １ ７ は ま た 、 中 間 体 １ ０
に お い て ア シ ル 化 反 応 を 行 っ て 、 作 製 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 Ｉ を 得 る た め の 代 替 手 順 は 、 ア ミ ン １ ４ で の ア ル デ ヒ ド １ ８ の 還 元 的 ア
ミ ノ 化 様 式 を 包 含 す る 。 中 間 体 １ ８ は 、 （ 例 え ば 、 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム ヒ ド リ ド で
ま た は Ｒ ｏ ｓ ｅ ｍ ｕ ｎ ｄ 反 応 (Bull.Chem.Soc.Jpn.  (11), 3337-45, (1985))に よ り 、
ま た は 他 の 方 法 （ J Org. Chem.  (24), 8962-8964, (1999) ま た は J Org. Chem.  (5
), 705-12, (1986)） に よ り 化 合 物 １ ５ を 選 択 的 に 還 元 す る こ と に よ っ て 作 製 さ れ 得 る 。
あ る い は 、 ア ル コ ー ル １ ６ は 、 公 知 方 法 （ 例 え ば 、 Swern's酸 化 又 は DMSOベ ー ス の 酸 化 方
法 (Synthesis, 857 (1990) ま た は ピ リ ジ ニ ウ ム ジ ク ロ ロ メ ー ト  ま た は マ ー チ ン 試 薬 （ Ma
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rtin's reagent） ま た は 二 酸 化 マ ン ガ ン )に よ り 化 合 物 １ ８ へ 酸 化 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 化 合 物 １ ５ は 、 Ｒ 2 が ２ － ア ル キ ル 基 で あ る 化 合 物 １ ５ の 合 成 の た め の 非 常 に 有 用 な 中
間 体 で あ る 。 こ の 基 は 、 強 塩 基 （ 例 え ば 、 Ｎ ａ Ｎ Ｈ 2 、 Ｎ ａ Ｈ 、 Ｂ ｕ Ｌ ｉ な ど ） で の テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 環 の ２ 位 の プ ロ ト ン 引 き 抜 き 、 お よ び 好 適 な ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル に よ る
ア ル キ ル 化 に よ っ て （ Bioorg. Med. Chem. Lett. 5,1527, (1995)を 参 照 の こ と ） 、 導 入
さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 Ｒ 1 が ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 化 合 物 （ Ｉ ） は 、 Ｒ 1 ＝ Ｂ ｒ で あ る 化 合 物 （
Ｉ ） の 非 常 に よ く 知 ら れ た Ｓ ｕ ｚ ｕ ｋ ｉ カ ッ プ リ ン グ に よ っ て 得 ら れ 得 る 。 化 学 手 順 は 、
実 験 部 に お い て 非 常 に よ く 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 化 合 物 Ｉ の Ｎ － オ キ シ ド は 、 当 業 者 に 公 知 の 単 純 な 酸 化 手 順 に よ っ て 合 成 さ れ 得 る 。 Br
ougham P., Synthesis,1015- 1017 (1987)に よ っ て 説 明 さ れ て い る 酸 化 手 順 は 、 ピ ペ ラ ジ
ン 環 の ２ つ の 窒 素 原 子 を 識 別 （ differentiation） す る こ と が 可 能 と な り 、 Ｎ － オ キ シ ド
お よ び Ｎ ， Ｎ ’ － ジ オ キ シ ド が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 上 記 化 合 物 Ｉ （ テ ト ラ ヒ ド ロ ま た は ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン お よ び ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ イ ン ド ー
ル 化 合 物 ） は 、 ヘ テ ロ 環 の ２ 位 で 立 体 中 心 （ stereocenter） を 有 し 、 そ し て ２ つ の エ ナ ン
チ オ マ ー と し て 得 ら れ 得 る 。 （ Ｉ ） の ラ セ ミ 形 態 の 分 割 は 、 光 学 活 性 酸 で の （ Ｉ ） の 塩 化
に よ っ て 作 製 さ れ る ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 の 分 別 結 晶 化 に よ り 、 ま た は 実 験 部 に 記 載 さ れ る
よ う な 分 取 － キ ラ ル － カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ preparative-chiral-column chromato
graphy） 行 わ れ 得 る 。 （ Ｉ ） の エ ナ ン チ オ マ ー は 、 ホ モ キ ラ ル 化 合 物 ８ か ら 出 発 す る 立 体
特 異 的 合 成 に よ っ て 得 ら れ 得 る （ ス キ ー ム ３ ） 。 こ れ ら は 、 キ ラ ル 化 合 物 で の 該 エ ス テ ル
の Ｎ － 誘 導 体 化 、 該 ジ ア ス テ レ オ マ ー － 酸 混 合 物 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム ま た は 分 別
結 晶 化 ま た は 加 水 分 解 、 続 い て 分 別 結 晶 化 お よ び 脱 保 護 に よ る 分 離 を 包 含 す る 公 知 の 方 法
に よ り 得 ら れ 得 る （ M. Paglialunga et al,J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1., 596-600, 
(1976)） 。 あ る い は 、 Ｎ － 保 護 さ れ た 酸 ８ の 塩 の 光 学 活 性 塩 基 で の 直 接 の 分 別 結 晶 化 が 、
行 わ れ 得 る （ D. E. Portlock US 4.461,896） 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 ホ モ キ ラ ル 化 合 物 ８ （ ス キ ー ム ３ ） は ま た 、 酵 素 分 割 （ enzymatic resolution） に よ っ
て 得 ら れ 得 る （ S. Katayama et al. , Tetrahedron Asymmetry 9, 4295-4299, (1998)）
。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 文 献 に お い て ま だ 公 知 で な い 中 間 体 ア ミ ン １ ４ の 作 製 は 、 当 業 者 に 非 常 に よ く 知 ら れ た
合 成 手 順 を 使 用 す る 。 ピ ペ ラ ジ ン 作 製 方 法 は 、 Prelog V. et al., Collect. Czech. Chem
.Comm. 5, 497-502 (1933)の 方 法 ま た は そ の 変 形 方 法 (Elworthy T. R. , J.Med.Chem.40,
. 2674-2687 (1997)に 従 う 、 標 準 反 応 を 介 し て の 好 適 な ア ニ リ ン の 合 成 お よ び ビ ス － （ ２
－ ク ロ ロ エ チ ル ） ア ミ ン で の 引 き 続 い て の 環 化 に よ り ピ ペ ラ ジ ン を 得 る こ と を 包 含 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 市 販 さ れ て い な い 中 間 体 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ピ ペ リ ジ ン の 作 製 は 、 ア リ ー ル ま
た は ヘ テ ロ 環 有 機 金 属 化 合 物 と Ｎ － 保 護 さ れ た ピ ペ リ ド ン （ 例 え ば 、 カ ル ボ ベ ン ジ ル オ キ
シ ま た は ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ リ ド ン ま た は エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ リ ド ン
） と を 反 応 さ せ て 、 化 合 物 ４ － ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ピ ペ リ ジ ノ ー ル （ こ れ は 、 化
合 物 １ ４ へ 、 脱 水 お よ び 還 元 ま た は 脱 酸 素 化 さ れ 得 る ） を 得 る こ と を 包 含 す る 公 知 の 方 法
に よ っ て 行 わ れ 得 る 。 あ る い は 、 Ｎ － 保 護 さ れ た ピ ペ リ ド ン （ 例 え ば 、 カ ル ボ ベ ン ジ ル オ
キ シ お よ び ｔ ｅ ｒ ｔ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ リ ド ン ） は 、 そ れ
ら の シ リ ル エ ノ ー ル エ ー テ ル へ 変 換 さ せ て 、 そ し て 、 パ ラ ジ ウ ム － 触 媒 反 応 に よ っ て 、 ア
リ ー ル も し く は ヘ テ ロ 環 有 機 金 属 化 合 物 ま た は ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ シ ク ロ ボ ロ ニ ッ ク
ア シ ッ ド （ heterocycloboronic acids） ま た は エ ス テ ル と 反 応 さ せ て 、 エ ン 化 合 物 （ the 
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ene compounds） が 得 ら れ 得 、 こ れ は 次 い で 、 化 合 物 １ ４ に 還 元 さ れ る 。 他 の 必 要 と さ れ
る 環 式 ア ミ ン １ ４ は 、 次 に 、 公 知 の 方 法 で 作 製 さ れ 得 る 。                             
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ １ ２ ４ 】
　
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を 例 示 し 、 制 限 す る も の で は な い 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル は
、 他 に 特 定 さ れ な い 限 り 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 中 ２ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ で 測 定 し た 。 実 施 例 に お い て 使 用 さ
れ る 主 な 省 略 は 、 以 下 の 通 り で あ る ： Ｃ Ｈ Ｃ ｌ 3 は 無 ア ル コ ー ル ク ロ ロ ホ ル ム を 意 味 し 、
Ｔ Ｈ Ｆ は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン を 意 味 し 、 Ｍ ｅ は メ チ ル を 意 味 し 、 Ｅ ｔ は エ チ ル を 意 味 し 、
Ｐ ｈ は フ ェ ニ ル を 意 味 し 、 Ａ ｃ は ア セ チ ル を 意 味 し 、 Ｄ Ｍ Ｆ は Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア
ミ ド を 意 味 し 、 Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ は Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 意 味 し 、 Ｔ Ｅ Ａ は ト
リ エ チ ル ア ミ ン を 意 味 し 、 Ｎ Ｂ Ｓ は Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド を 意 味 し 、 Ａ Ｉ Ｂ Ｎ は ア ゾ
イ ソ ブ チ ロ ニ ト リ ル を 意 味 し 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ は ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン を 意 味 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 実 施 例 1 
1- (1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1, 2,3, 4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4- (
4-イ ン ド リ ル )- ピ ペ ラ ジ ン ,
(+)-1- (1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1, 2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4
- (4-イ ン ド リ ル )- ピ ペ ラ ジ ン ,
(-)-1- (1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3, 4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4
- (4-イ ン ド リ ル )- ピ ペ ラ ジ ン
　 a) 
　 0.13 gの 2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -1, 2,3, 4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン  (Nagata R. et al.,J 
Med. Chem. 37,3956-3968 (1994) に お い て 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し た ), 5mlの CHCl 3 お よ
び 3mlの CCl 4 中 0.39 gの Ph 3 Pの 溶 液 を 、 ５ ０ ℃ で ６ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 蒸 発 乾 固 さ せ
、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 97: 3) に よ っ て 精 製
し 、 ０ ． ０ ９ ｇ （ ６ ６ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.00-2. 00 (b,1H), 1.65-1.85(m,1H), 1.90-2.10(m,1H), 2.60-2.95(m,2H
), 3.45-3.70(m,3H), 6.50-6.70(m,2H), 6.90-7.10 (m,2H)
 b)  

　 1.5 mlの DMF中 の 0.13 gの 化 合 物 1Aお よ び 0.20 gの 1- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (WO 
99/67237)を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で １ ０ ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 冷 却 し た 混 合 物 を 、 ２ ０ ｍ ｌ
の 水 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ５ ｍ ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥
し 、 蒸 発 乾 固 し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル
７ ： 3) に よ っ て 精 製 し 、 ０ ． ０ ８ ｇ （ ３ ２ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.45-1.75(m,1H), 1.85-2.00(m,1H), 2.45-3.10(m,8H), 3.20-3.60 (m,6H)
, 6.50-6.70(m,4H), 6.90-7.05(m,2H), 7.05-7.20(m,3H), 8.25(bs,1H)
　 c) 

 0.07 gの 化 合 物 1B, 0.05mlの DIPEA, 0.04mlの シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド お よ
び 1.5 mlの ト ル エ ン の 混 合 物 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で １ 時 間 、 ２ ０ ～ ２ ５ ℃ で 撹 拌 し た 。 溶 液
を 、 ５ ％ 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ ３ × ３ ｍ ｌ ） お よ び ３ ｍ ｌ の 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 （
無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た ） を 蒸 発 乾 固 さ せ 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
（ ジ ク ロ ロ メ タ ン － メ タ ノ ー ル ９ ５ ： ５ ） に よ っ て 精 製 し て ０ ． ０ ３ ｇ （ ３ ３ ％ ） の 表 題
化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.80-2.05 (m, 12H), 2.05-2.25(m, 1H), 2.25-2.85(m, 8H), 3.10-3.35 (
m, 4H), 5.00-5.25(m, 1H), 6.45-6.60(m, 2H), 7.00-7.30(m, 7H), 8.20(bs, 1H)
　 あ る い は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 は 、 以 下 の 手 順 に よ っ て 調 製 さ れ 得 る ：
　 d)　
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実 施 例

2-ク ロ ロ メ チ ル -1, 2,3, 4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン  (化 合 物 1A)

1- (4-イ ン ド リ ル )-4- (1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 (化 合 物 1B)

1- (1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4
- (4-イ ン ド リ ル )- ピ ペ ラ ジ ン

1- (4-イ ン ド リ ル )-4- (キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 1C)



 DMF (4 ml)中 の 2-ク ロ ロ メ チ ル キ ノ リ ン  (2.56 g), DIPEA (4.16 ml) お よ び 1- (4-イ ン
ド リ ル )- ピ ペ ラ ジ ン  (2.65 g)の 混 合 物 を 、 ３ ～ ４ 時 間 、 １ ２ ０ ～ １ ３ ０ ℃ で 加 熱 し た 。
室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 混 合 物 を 水 （ ５ ０ － ６ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し ； 液 体 を デ カ ン ト し 、 ジ エ
チ ル エ ー テ ル （ ３ × ４ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し 、 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 そ し て
濾 過 し ； 固 体 の 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に 溶 解 し 、 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し
、 そ し て ろ 過 し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 合 わ せ た 有 機 層 を 減 圧 下 で 蒸 発 乾 固 し た 。 粗 生 成 物 を 、 酢 酸 エ チ ル － 石 油 エ ー テ ル ７ ５
： ２ ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 固 体 と し て ２ ． ８ ７ ｇ （ ７ ０
％ ） の 所 望 の 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.65-2.96(m, 4H), 3.28-3.42(m, 4H), 3.99 (s, 2H), 6.51-6.66(m, 2H),
 6.98- 7.18(m, 3H), 7.48-7.61(m, 1H),7.61-7.89(m, 3H), 8.07-8.28(m, 3H)
 e) 

　 化 合 物 1C (2.87 g),PtO 2  (101 mg) お よ び 酢 酸 (50 ml)の 混 合 物 を 、 室 温 で Ｐ ａ ｒ ｒ 装
置 中 で 、 15 psi (103455パ ス カ ル )の 水 素 圧 で 水 素 化 し た 。 触 媒 を 、 ろ 過 に よ っ て 分 離 し
、 メ タ ノ ー ル で 洗 浄 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 し 、 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ０ ｍ ｌ ） に
溶 解 し 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ ｐ Ｈ ＞ ８ ） で ア ル カ リ 性 に し た 。 水 性 抽 出 物 を 、 ジ ク ロ
ロ メ タ ン で 二 回 抽 出 し 、 そ し て 合 わ せ た 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 そ し
て 真 空 中 で 蒸 発 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン － メ タ ノ ー ル ９ ７ ： ３ で 溶 出 す る フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 ２ ． ２ ２ ｇ （ ７ ６ ． ５ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 f) 

　 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド  (1.03 ml) を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 ０ ℃ ま で 冷 却
し た , ジ ク ロ ロ メ タ ン (30 ml)中 の TEA (1.33 ml)、 化 合 物 1B (2.22 g)の 溶 液 に 添 加 し た
。 室 温 で ２ ～ ３ 時 間 撹 拌 し た 後 、 得 ら れ た 混 合 物 を 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ ｐ Ｈ ＞ ８ ）
で 洗 浄 し 、 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 そ し て 真 空 中 で 蒸 発 さ せ た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 粗 生 成 物 を 、 ト ル エ ン － ア セ ト ン ８ ： ２ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
っ て 精 製 し 、 淡 黄 色 粉 末 と し て ２ ． ４ １ ｇ （ ８ １ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ ｅ Ｃ Ｎ か ら
の 結 晶 化 に よ り 、 白 色 固 体 と し て 表 題 化 合 物 を 得 た 。 　 M.p.180-181℃ . 
　 あ る い は 、 粗 化 合 物 を 、 Ｍ ｅ Ｃ Ｎ か ら の 結 晶 化 に よ っ て 直 接 精 製 し 、 純 粋 な 表 題 化 合 物
を 得 た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 あ る い は 、 化 合 物 １ Ｂ は 、 以 下 に 記 載 さ れ る 合 成 手 順 に よ っ て 調 製 さ れ 得 る ：
　 g)

 TEA (0.48 ml)お よ び ジ エ チ ル シ ア ノ ホ ス ホ ネ ー ト (0.53 ml)を 、 DMF (24 ml)中 の 1,2,3,
 4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-カ ル ボ ン 酸 (0.594 g)お よ び 1-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (
0.675 g)の 撹 拌 溶 液 に 、 ０ ℃ で 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 そ れ を
、 Ｈ 2 Ｏ （ ３ ０ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 形 成 さ れ た 白 色 沈 殿 物 を ろ 過 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 に 溶 解
す る こ と に よ っ て 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 液 を 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 残 渣 を 、 石
油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ １ ： １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し
、 ０ ． ７ （ ５ ８ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.60-1.90(m,1H), 2.10-2.25 (m,1H), 2.70-3.00(m, 2H), 3.20-3.35 (m, 
4H), 3.65-4.10(m, 4H), 4.40 (dd, 1H), 4.50 (s, 1H), 6.51-6.75(m, 4H), 6.95-7.30(
m,5H), 8.25 (s, 1H) 
　 h)
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1- (4-イ ン ド リ ル )-4- (1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  
(化 合 物 1B)

1- (1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4
- (4-イ ン ド リ ル )- ピ ペ ラ ジ ン

1-(4-イ ン ド リ ル )-4-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ
ン  (化 合 物  1D)

1-(4-イ ン ド リ ル )-4-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (
化 合 物  1B)



　 10Mボ ラ ン － ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド (0.21 ml)を 、 ０ ℃ で 、 THF (5 ml)中 の 化 合 物  1D (0.2
5 g) の 撹 拌 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 液 を １ 時 間 還 流 し 、 室 温 で 冷 却 し 、 そ し て 塩 化 ア ン モ ニ
ウ ム の 飽 和 溶 液 で 希 釈 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し 、 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 、 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ １ ： １ で 溶
出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 ０ ． １ ２ ｇ （ ４ ９ ％ ） の 表 題 化 合
物 を 得 た 。

お よ び

 実 施 例 １ の ラ セ ミ 化 合 物 を 、 キ ラ ル － カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (Chiralpack AD 0.46 
x 25 cm; 溶 離 剤  エ タ ノ ー ル 中 0.1 %ジ エ チ ル ア ミ ン ; フ ロ ー 65 ml/min-; = 235 nM) に
供 し 、 ２ つ の エ ナ ン チ オ マ ー を 得 た ：
Ex.(+)-1 α D : +142°  (c = 0.5, CHCl 3 ) 
Ex.(-)-1 α D:-147°  (c = 0.57,CHCl 3 )
 実 施 例 (+)-1の 化 合 物 を 、 従 来 の 方 法 に よ っ て 対 応 す る モ ノ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト に 変 換 し
、 ｉ － プ ロ パ ノ ー ル お よ び ｉ － プ ロ パ ノ ー ル － 水 ４ ： １ 、 １ ： １ お よ び １ ： ４ の 混 合 物 か
ら の 結 晶 化 後 、 １ ４ ３ ℃ の Ｄ Ｓ Ｃ 溶 融 ピ ー ク を 示 し た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 同 様 に 、 エ タ ノ ー ル － 水 ４ ： １ 、 １ ： １ お よ び １ ； ４ の 混 合 物 の 結 晶 化 後 、 １ ５ １ ℃ の
Ｄ Ｓ Ｃ 溶 融 ピ ー ク を 示 し た 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 実 施 例 2 
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1, 2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4- (2-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )- ピ ペ ラ ジ ン
　 a)
 1- (4-イ ン ド リ ル )- ピ ペ ラ ジ ン を 1-(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン と 置 換 し て 化 合
物 １ Ｃ に つ い て 記 載 さ れ る よ う に 、 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 精 製 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸
エ チ ル ４ ： ６ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 行 い 、 表 題 化 合 物 （ ６ ３
． ６ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.69-2. 86(m, 4H), 2.98-3. 27(m, 4H), 3.85 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 6
.79-7. 04(m, 4H), 7.49-7. 58(m, 1H), 7.63-7. 79(m, 3H), 8.03-8. 21(m, 2H) 
　 b)

 化 合 物  2B を 、 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ２ Ａ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｂ （ 工
程 e） に つ い て 記 載 さ れ る の と 同 じ 様 式 で 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン － メ タ ノ ー
ル ９ ７ ： ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ５ ７
％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.48-1.67(m, 1H), 1.80-1.99 (m, 1H), 2.47(m, 2H), 2.51-2.67(m, 4H),
 2.72-2.98(m, 4H), 3.02-3.27(m, 4H), 3.37-3.59(m, 1H), 3.90(m, 3H), 4.56-4.77(b,
 1H), 6.48-6.67(m, 2H), 6.83-7.08(m, 6H)
 c) 

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ２ Ｂ か ら 出 発 し て 、 実 施 例 １ の 化 合 物 に つ
い て 記 載 さ れ る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に よ っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ジ ク ロ
ロ メ タ ン － メ タ ノ ー ル ９ ５ ： ５ で 、 次 い で ト ル エ ン － ア セ ト ン ８ ５ ： １ ５ で 溶 出 す る フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 二 回 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ６ ９ ％ ） を 得 た 。 M. p. 45
.5 ℃  (dec.).
1 H-NMR (δ ): 0.86-2.00(m,11H), 2.02-2.21(m, 1H), 2.25-2.81(m, 9H), 2.92-3.16(m, 
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(+)-1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(
4-イ ン ド リ ル )- ピ ペ ラ ジ ン

(-)-1- (1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-
(4-イ ン ド リ ル )- ピ ペ ラ ジ ン

2-［ 4-(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル -キ ノ リ ン  (化 合 物  2A)

1-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ
ジ ン  (化 合 物  2B)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(
2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン



4H), 3.81 (s, 3H), 4.99-5.21(m, 1H), 6.81-8.04(m, 4H), 7.08-7.29(m, 4H)
 実 施 例 3 
1-[2-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1, 2,3, 4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル ) － エ チ ル
]-4- (2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 a)

 化 合 物 3A を 、 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 1-[2-(2-キ ノ リ ル )-エ チ ル ]-4-(2-メ ト キ シ フ ェ ニ
ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (US 3,983, 121) か ら 出 発 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｂ （ 工 程 e） に つ い て 記
載 さ れ る 様 式 で 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン － メ タ ノ ー ル ９ ３ ： ７ で 溶 出 す る フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 ０ ． １ １ ５ ｇ （ ４ ３ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た
。
1 H-NMR (δ ): 1.54-2.03 (m, 4H), 2.51-2.72 (m, 4H), 2.73-2.97 (m, 4H), 3.01-3.40 
(m, 4H), 3.31-3.49 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 6.47 (d, 1H), 6.51-6.62 (m, 1H), 6.81-
7.09 (m, 6H)
 b) 

 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ３ Ａ か ら 出 発 し て 、 表 題 化 合 物 を 、 実 施 例 １ の 化 合 物 に つ
い て 記 載 さ れ る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ジ ク ロ
ロ メ タ ン － メ タ ノ ー ル ９ ４ ： ６ で 最 初 に 溶 出 し 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル － ２ Ｎ メ タ ノ ー ル 性 ア
ン モ ニ ア ９ ８ ： ２ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 二 回 精 製 し 、 主 要 な
不 純 物 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 を 含 む 固 体 と し て 、 ０ ． １ ３ ｇ の 表 題 化 合 物 を 得
た 。 こ の 固 体 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 し 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ ２ × ３
ｍ ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 部 分 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 そ し て 減 圧 下 で 蒸 発 さ
せ 、 ０ ． ０ ９ １ ｇ （ ６ ２ ％ ） の 示 さ れ た 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.89-2.00(m, 13H), 2.23-2.81(m,10H), 2.94-3.15(m, 4H), 3.87(s, 3H),
 4.78-5.04(m, 1H), 6.76-7.28(m, 8H)
 実 施 例 4 
1- (1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4- [2-
(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン
 a) 

　 化 合 物  4Aを 、 1- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に 1- [2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ
ト キ シ フ ェ ニ ル )]-ピ ペ ラ ジ ン を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｃ （ 手 順 ｄ ） に つ い て 記 載 さ
れ て い る 様 式 で 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ５ ５ ： ４ ５ で 溶 出 す る フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ８ ８ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.60-2.83(m, 4H), 3.06-3.27(m, 4H), 3.91(s, 2H), 4.40(q, 4H), 6.88-
7.09(m, 4H), 7.46-7.62(m, 1H), 7.66-7.85(m, 3H), 8.03-8.21 (m, 2H)
 b)

 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ４ Ａ か ら 開 始 し て 、 化 合 物 １ Ｂ （ 手 順 e） に つ い て 記 載 さ れ
る よ う に 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン － メ タ ノ ー ル ９ ７ ： ３ で 溶
出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ６ １ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.45-1.71(m, 1H), 1.82-2.00(m, 1H), 2.40-2.64(m, 4H), 2.69-2.91(m, 
4H), 3.04-3.26(m, 4H), 3.37-3.57(m, 1H), 4.41(q, 2H), 4. 56-4.76(br, 1H), 6.48-6
.67(m, 2H), 6.85-7.09(m, 6H)
 c) 

　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ４ Ｂ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化 合
物 （ 工 程 ｆ ） に つ い て 記 載 さ れ て い る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物
を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ７ ： ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て
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1-［ 2-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル )-エ チ ル ］ -4-(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-
ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  3A)

1-［ 2-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3, 4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル )-エ チ
ル ］ -4- (2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン

2-[4-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル ]キ ノ リ ン
 (化 合 物 4A)

1-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-［ 2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ
シ )-フ ェ ニ ル ］ -ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 4B)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-
［ 2- (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ］ -ピ ペ ラ ジ ン



精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ８ ９ ％ ） を 得 た 。 M. p.46 ℃  (dec. ). 
1 H-NMR (δ ): 0.81-1.99(m, 12H), 2.01-2.19(m, 1H), 2.24-2.78(m, 8H), 2.92-3.13(m,
 4H), 4.39(q, 2H), 4.99-5.20(m, 1H), 6.84-7.28(m, 8H)
 実 施 例 5 
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-フ ル オ ロ -1, 2,3, 4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ
チ ル )-4-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) － フ ェ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン
 a) 
 6-フ ル オ ロ -2-メ チ ル キ ノ リ ン  (3 g), NBS (1.65 g), AIBN (25 mg)お よ び CCl 4  (10 ml)
の 混 合 物 を 、 ５ 時 間 還 流 し 、 次 い で さ ら に Ｎ Ｂ Ｓ （ ０ ． ８ ２ ５ ｇ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を ５
時 間 還 流 し た 。 室 温 で 冷 却 し た 後 、 固 体 を ろ 過 に よ っ て 分 離 し 、 ろ 液 を 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ
せ た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 85:15で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 最 初 の 溶 出 生 成 物 と し て 、 ０ ． ７ １ ｇ （ １ ７ ％ ） の 表 題 化 合 物 お
よ び ２ ． １ ３ ｇ の 出 発 材 料 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 4.71(s, 2H), 7.36-7.65(m, 3H), 8.00-8.19(m, 2H)
 b) 

 化 合 物 5Bを 、 1- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に 1- [2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト
キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン 、 そ し て 2-ク ロ ロ メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 化 合 物 ５ Ａ を 使
用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｃ （ 手 順 ｄ ） に つ い て 記 載 さ れ て い る 様 式 で 得 た 。 粗 生 成 物 を 石
油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ６ ： ４ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し
、 表 題 化 合 物 （ ８ ０ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.67-2.86(m, 4H), 3.05-3.26(m, 4H), 3.91 (s, 2H), 4.41(q, 4H), 6.88
-7.09(m, 4H), 7.37-7.56(m, 2H), 7.71(d, 3H), 7.99-8.18(m, 2H)
　 c)

 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ５ Ｂ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ （ 工 程 e） に つ い て 記 載 さ れ
た よ う に 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ８ ： ２ で 溶 出 す
る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ５ ７ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.42-1.80(m, 1H), 1.80-1.99(m, 1H), 2.39-2.61(m, 4H), 2.63-2.94(m, 
4H), 3.02-3.26(m, 4H), 3.31-3.52(m, 1H), 4.41(q, 2H), 4.41-4.68 (br, 1H), 6.37-6
.54(m, 1H), 6.61-6.79(m, 2H), 6.88-7.11(m, 6H)
 d)

　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ５ Ｃ か ら 出 発 し た 以 外 は 実 施 例 １ の 化 合 物
（ 工 程 ｆ ） に つ い て 記 載 さ れ て い る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を
、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ７ ： ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精
製 し 、 表 題 化 合 物 （ ９ ２ ％ ） を 得 た 。 M. p.51 ℃
1 H-NMR (δ ): 0.80-1.99(m,11H), 2.00-2.17(m, 1H), 2.21-2.77(m, 9H), 2.91-3.12(m, 
4H), 4.40(q, 2H), 4.98-5.22(m, 1H), 6.83-7.16(m, 8H)
　 実 施 例 6 
1-[1-(2-エ チ ル ブ タ ノ イ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4-[2-(2,2,2
-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) -フ ェ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン
　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ４ Ｂ か ら 出 発 し 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ
ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ２ － エ チ ル ブ タ ノ イ ル ク ロ ラ イ ド を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の
化 合 物 （ 工 程 ｆ ） に つ い て 記 載 さ れ て い る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生
成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 75:25で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ９ ３ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.61お よ び 1.05(2t, 6H), 1.21-1.67(m,5H), 1.74-1.93(m, 1H), 2.00-2.1
9(m,1H), 2.23-2.84(m, 8H), 2.92-3.24(m, 4H), 4.41(m, 2H), 5.08-5.29(m,1H), 6.87-
7.29 (m, 8H)
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2-ブ ロ モ メ チ ル -6-フ ル オ ロ キ ノ リ ン  (化 合 物 5A)

6-フ ル オ ロ -2-[4-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ
ル ]-キ ノ リ ン (化 合 物 5B)

1-(6-フ ル オ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-［ 2-(2,2,2-ト リ フ
ル オ ロ エ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ］ -ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 5C)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-フ ル オ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル
メ チ ル )-4-［ 2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ］ -ピ ペ ラ ジ ン



 実 施 例 7
1-[1-(3-メ ト キ シ プ ロ ピ オ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4-[2-(2
,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン
　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ４ Ｂ か ら 出 発 し 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ
ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ３ － メ ト キ シ プ ロ ピ オ ニ ル ク ロ ラ イ ド を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例
１ の 化 合 物 （ 工 程 ｆ ） に つ い て 記 載 さ れ て い る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。
粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ４ ： ６ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ５ ６ ． ５ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.41-1.55(m, 1H), 2.04-2.21(m, 1H), 2.31-2.95(m,10H), 2.97-3.16(m,4
H), 3.32(s,3H), 3.71(t, 2H), 4.41(q,2H), 5.06-5.21(m,1H), 6.88-7.08(m,4H), 7.00-
7.18(m,4H)
　 実 施 例 ８
1-[1-(3-ベ ン ジ ル オ キ シ プ ロ ピ オ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4
- [2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) － フ ェ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン
　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ４ Ｂ か ら 出 発 し 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ
ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ３ － ベ ン ジ ル オ キ シ プ ロ ピ オ ニ ル ク ロ ラ イ ド を 使 用 し た 以 外 は 、
実 施 例 １ の 化 合 物 （ 工 程 ｆ ） に つ い て 記 載 さ れ て い る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成
し た 。 粗 生 成 物 を 、 ト ル エ ン － ア セ ト ン ７ ． ５ ： ２ １ ． ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ４ ８ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.41-1.60(m, 1H), 2.05-2.21(m, 1H), 2.25-2.75(m, 9H), 2.80-3.16(m, 
5H), 3.70-3.90(m, 2H), 4.41(q, 2H), 4.50(s, 2H), 5.00-5.21(m, 1H), 6.82-7.08(m, 
4H), 7.10-7.40 (m, 4H)
 実 施 例 9 
1-[1-(3-ベ ン ジ ル オ キ シ プ ロ ピ オ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4
- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 表 題 化 合 物 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ３ － ベ ン ジ ル オ キ シ プ
ロ ピ オ ニ ル ク ロ ラ イ ド を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 （ 工 程 ｆ ） に つ い て 記 載 さ れ
て い る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ト ル エ ン － ア セ ト ン ７ ． ５
： ２ ． ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ５ ８ ％
） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.41-1.65 (m, 1H), 2.10-2.30(m, 1H), 2.32-3.00(m, 10H), 3.10-3.30(m
, 4H), 3.72-3.92(m, 2H), 4.50(s,2H), 5.05-5.25(m, 1H), 6.45-6.65 (m, 2H), 7.00-7
.40(m, 12H), 8.15(s, 1H)
 実 施 例 10
1-[1-(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ オ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4-[2-
(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン
 10% Pd-C (0.05 mg)お よ び 蟻 酸 ア ン モ ニ ウ ム (0.16 g)を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ８ ｍ ｌ ） 中 の 実 施 例
８ の 化 合 物 （ ０ ． ２ ０ ２ ｇ ） の 溶 液 に 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で ６ 時 間 還
流 し た 。 さ ら に ０ ． ２ ｇ の 蟻 酸 ア ン モ ニ ウ ム お よ び ０ ． １ ｇ の １ ０ ％ 　 Ｐ ｄ － Ｃ を 添 加 し
た 。 混 合 物 を さ ら に ４ 時 間 還 流 し た 。 触 媒 を ろ 過 し 、 真 空 中 で 蒸 発 を 行 っ た 。 粗 生 成 物 を
、 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ 3 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ９ ７ ： ３ で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、
表 題 化 合 物 （ ４ ８ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1. 30-2.00(m, 2H), 2.04-2.21(m, 1H), 2.25-2.80(m, 9H), 2.80-3.00(m,
 1H), 3.00-3.15(m, 4H), 3.75-4.00(m, 2H), 4.40(q, 2H), 5.05-5.31(m, 1H), 6.82-7.
08(m, 4H), 7.10-7.35(m, 4H)
 実 施 例 11
1-[1-(3-メ ト キ シ プ ロ ピ オ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4-(4-イ
ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 表 題 化 合 物 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ３ － メ ト キ シ プ ロ ピ オ
ニ ル ク ロ ラ イ ド を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 （ 工 程 ｆ ） に つ い て 記 載 さ れ て い る
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代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ３ ： ７
で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ４ ４ ％ ） を 得 た
。 M. p. 62.8-66 ℃ . 
1 H-NMR (δ ): 1.41-1.65(m,1H), 2.10-2.25(m,1H), 2.30-2.95(m,10H), 3.12-3.25(m, 4H
), 3.32(s, 1H), 3.70(t, 2H), 5.00-5.25(m, 1H), 6.45-6.60(m, 2H), 7.00-7.30(m, 12
H), 8.15 (s, 1H)
 実 施 例 12
1-[1-(3-イ ソ プ ロ ポ キ シ プ ロ ピ オ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4
- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 表 題 化 合 物 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ３ － イ ソ プ ロ ポ キ シ プ
ロ ピ オ ニ ル ク ロ ラ イ ド を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 （ 工 程 ｆ ） に つ い て 記 載 さ れ
て い る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル
１ ： １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ２ ０ ％ ）
を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.12 (d, 6H), 1.41-1.65(m, 1H), 2.10-2.25(m, 1H), 2. 30-3.00(m, 10H
), 3.12-3.25(m, 4H), 3.55(septet, 1H), 3.65-3.90(m, 1H), 5.00-5.25(m, 1H), 6.45-
6.60 (m, 2H), 7.00-7.35(m, 12H), 8.15(s, 1H)
 実 施 例 13
1-[1-ア セ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ
ジ ン
　 表 題 化 合 物 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド 、
ジ ク ロ ロ メ タ ン の 代 わ り に Ｃ Ｈ Ｃ ｌ 3 を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 （ 工 程 ｆ ） に
つ い て 記 載 さ れ て い る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ
ル － 酢 酸 エ チ ル － ２ ． ５ Ｎ 　 メ タ ノ ー ル 性 (methanolic)ア ン モ ニ ア ３ ： ７ ： ０ ． １ で 溶 出
す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ５ ３ ％ ） を 得 た 。 M. p
.187-189 ℃ .
1 H-NMR (δ ): 1.50-1.70(m, 1H), 2.05-2.29(m, 4H), 2.31-2.85(m, 8H), 3.10-3.32(m, 
4H), 4.98-5.21(m, 1H), 6.48-6.65(m, 2H), 7.00-7.30(m, 7H), 8.15, s, 1H
 実 施 例 14
1-[1-(4-モ ル ホ リ ノ カ ル ボ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4-(4-イ
ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 表 題 化 合 物 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ４ － モ ル ホ リ ノ カ ル ボ
ニ ル ク ロ ラ イ ド 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン の 代 わ り に ト ル エ ン を 使 用 し 、 ２ ． ５ 時 間 還 流 し て 、 実
施 例 １ の 化 合 物 （ 工 程 ｆ ） に つ い て 記 載 さ れ て い る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し
た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル － ２ ． ５ Ｎ メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア ８ ： ２ ：
０ ． ０ １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ２ ６ ％
） を 得 た 。 M. p. 195-205 ℃ . 
1 H-NMR (δ ): 1.90-2.21(m, 2H), 2.35(d, 1H), 2.55-2.90(m, 7H), 3.12-3.42(m, 8H), 
3.48- 3.75(m, 4H), 4.38-4. 50(m, 1H), 6.48-6.60(m, 2H), 6.85-7.20(m, 7H), 8.15 (
s, 1H)
 実 施 例 15
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(1-メ
チ ル -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 実 施 例 1の 化 合 物 (0.456 g) を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ０ ｍ ｌ ） 中 の ５ ０ ％ Ｎ ａ Ｈ （ ０ ． １ ３ ０ ｇ ）
の 懸 濁 液 に 添 加 し 、 そ し て 室 温 で ２ ０ 分 間 、 次 い で ５ ５ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 。 ヨ ウ 化 メ チ
ル （ ０ ． １ ８ ５ ｍ ｌ ） を 滴 下 し 、 室 温 で ４ 時 間 撹 拌 し 、 そ し て Ｈ 2 Ｏ に 注 い だ 。 沈 殿 物 を
ろ 過 し 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ 中 に 溶 解 し 、 Ｈ 2 Ｏ で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 蒸 発 さ
せ た 。 粗 生 成 物 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ９ ． ７ ： ０ ． ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 ０ ． ０ ７ ７ ｇ の 表 題 化 合 物 （ １ ６ ％ ） を 得 た 。 M. p.66-70 ℃
1 H-NMR (δ ): 0.80-2.05(m,11H), 2.06-2.25(m, 1H), 2.25-2.85(m, 8H), 3.10-3.35(m, 
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4H), 5.00-5.25(m, 1H), 6.45-6.60(m, 2H), 7.00-7.30(m, 7H), 8.20(b, 1H).
　 実 施 例 16
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ
ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)
 化 合 物 16Aを 、 ６ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に ６ － メ ト キ シ － ２ － メ チ ル
キ ノ リ ン を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 ５ Ａ （ 手 順 a） に つ い て 記 載 さ れ る 様 式 で 得 た 。 粗 生
成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ８ ５ ： １ ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ っ て 精 製 し 、 最 初 の 溶 出 生 成 物 と し て 、 ０ ． ４ ５ ｇ （ ３ ０ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 、 そ
の 後 ０ ． ３ ９ ｇ の 出 発 材 料 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 3.93(s, 3H), 4.70(s, 2H), 7.09(d 1H), 7.37(dd, 1H), 7.37(d, 1H), 7.
96(d, 1H), 8.09(d, 1H). 
　 b) 
　 化 合 物 16Ｂ を 、 ２ － ク ロ ロ メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 化 合 物 １ ６ Ａ を 使 用 し た 以 外 は 、
化 合 物 １ Ｃ （ 手 順 ｄ ） に つ い て 記 載 さ れ る 様 式 で 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン － メ
タ ノ ー ル ９ ５ ： ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物
（ ８ ０ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.73-2.91(m, 4H), 3.21-3.42(m, 4H), 3.86-4.02(m,5H), 6.49-6.67(m, 2
H), 7.00-7.21(m, 4H), 7.36(d, 1H), 7.65(d,1H), 7.91-8.10(m, 2H), 8.12-8.33 (br, 
1H).
　 c) 

　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 １ ６ Ｂ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ （ 手 順 e
） に つ い て 記 載 さ れ る 様 式 で 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン － メ タ ノ ー ル ９ ７ ：
３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ４ ８ ％ ） を 得
た 。
1 H-NMR (δ ): 1.47-1.72 (m, 1H), 1.81-2.01(m,1H), 2.36-2.53(m, 2H), 2.54-2.74(m, 
2H), 2.75-2.98(m, 4H), 3.18-3.57(m,5H), 3.73(s, 3H), 4.71-4.83(sa, 1H), 6.47-6.6
3(m,5H), 7.02-7.18(m, 3H), 8.11-8.26 (br, 1H) 
　 d) 

　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 １ ６ Ｃ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化
合 物 （ 工 程 ｆ ） に つ い て 記 載 さ れ る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を
、 ジ ク ロ ロ メ タ ン － メ タ ノ ー ル ９ ７ ： ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ
て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ８ ９ ％ ） を 得 た 。  M. p.90-93 ℃ .
1 H-NMR (δ ): 0.75-2.00(m, 1H), 2.01-2.21(m, 1H), 2.22-2.84(m, 9H), 3.11-3.34(m, 
4H), 3.76(s, 3H), 5.01-5.23(m, 1H), 6.46-6.64(m, 2H), 6.70-6.83(m, 2H), 6.95-7.1
9 (m, 4H), 8.07-8.22 (b, 1H). 
　 実 施 例 17
1-[1-(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ オ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4-(4-
イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 表 題 化 合 物 を 、 実 施 例 ８ の 化 合 物 の 代 わ り に 実 施 例 ９ の 化 合 物 を 使 用 す る 以 外 は 、 実 施
例 １ ０ の 化 合 物 に つ い て 記 載 さ れ る 手 順 に 従 っ て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 CHCl 3 -MeOH 97:
 3で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ６ ３ ％ ） を 得
た 。 M. p.58-61 ℃ . 
1 H-NMR (δ ): 1.30-2.30(br, 1H), 1.41-1.60(m, 1H), 2.10-2.27(m, 1H), 2.30-2.99(m,
 10H), 3.11-3.31(m, 4H), 3.72-3.93(m, 2H), 5.05-5.28(m, 1H), 6.50-6.67(m, 2H), 7
.01-7. 28(m, 7H), 8.01-8.25 (br, 1H)
 実 施 例 18
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-フ ル オ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ
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2-ブ ロ モ メ チ ル -6-メ ト キ シ キ ノ リ ン (化 合 物  16A)

6-メ ト キ シ -2-[4-(4-イ ン ド リ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル ]-キ ノ リ ン  (化 合 物  16B)

1-(6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-
ピ ペ ラ ジ ン (化 合 物  16C)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ
ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン



ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)
　 化 合 物 １ ８ Ａ を 、 ２ － ク ロ ロ メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 化 合 物 ５ Ａ を 使 用 す る 以 外 は 、
化 合 物 １ Ｃ （ 手 順 ｄ ） に つ い て 記 載 さ れ る の と 同 じ 様 式 で 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ
ル － 酢 酸 エ チ ル １ ： １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化
合 物 （ ６ ３ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.65-2.91(m, 4H), 3.12-3.41(m, 4H), 3.93(s, 2H), 6.49-6.62(m, 2H), 
7.00-7.21(m, 3H), 7.38-7.52(m, 2H), 7.65-7.80(m, 1H), 7.93-8.12(m, 2H), 8.15-8.3
0(br,1H)
　 b) 

　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 １ ８ Ａ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ （ 手 順 e
） に つ い て 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ６ ： ４ で
溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ５ ９ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.45-1.68(m, 1H), 1.80-1.93(m, 1H), 2.43(d, 2H), 2.51-2.69(m, 2H), 
2.81-3.01(m, 4H), 3.12-3.33(m, 4H), 3.34-3.51(m, 1H), 4.20-5.00(br, 1H), 6.40-6.
73(m, 5H), 7.00-7.19(m, 3H), 8.07-8.27(br,1H)
　 c) 

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 １ ８ Ｂ か ら 開 始 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化
合 物 （ 工 程 ｆ ） に つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を
、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ６ ： ４ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精
製 し 、 表 題 化 合 物 （ ４ ９ ％ ） を 得 た 。 M. p.82-84 ℃ . 
1 H-NMR (δ ): 0.75-1.93(m, 11H), 1.95-2.20(m, 1H), 2.28-2.83(m, 9H), 3.07-3.30(m,
 4H), 5.02-5.23(m, 1H), 6.42-6.70(m, 2H), 6.81-7.28(m, 6H), 8.04-8.22 (br, 1H)
 実 施 例 19
1-(1-ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ
ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 表 題 化 合 物 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン の 代 わ り に ト ル エ ン を 使 用 し 、 二 時 間 還 流 し 、
実 施 例 １ の 化 合 物 （ 工 程 ｆ ） に つ い て 記 載 さ れ る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た
。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル － ２ ． ５ Ｎ メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア ８ ： ２ ： ０
． ０ １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ３ ９ ％ ）
を 得 た 。 M. p. 190-227 ℃ . 
1 H-NMR (δ ): 1.88-2.10(m, 1H), 2.11-2.27(m, 1H), 2.28-2.50(m, 1H), 2.60-2.95(m, 
13H), 3.10-3.48(m, 4H), 4.32-4.50(s,1H), 6.50-6.65(m, 2H), 6.75-6.98(m, 2H), 7.0
0-7.22(m, 5H), 8.20 (bs, 1H). 
　 実 施 例 20
1-(1-エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン
ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ｍ ｌ ） 中 の 化 合 物 １ Ｂ （ ０ ． ３ ５ ｇ ） お よ び エ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト （ ０ ． １
６ ｍ ｌ ） の 溶 液 を 、 １ ０ ０ ℃ で 二 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 反 応 混 合 液 を 、 Ｈ 2 Ｏ に 注 ぎ 、
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × ３ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 抽 出 物 を 、 Ｈ 2 Ｏ で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （
Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 そ し て 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル －
２ ． ５ Ｎ メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア ８ ： ２ ： ０ ． ０ １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 ０ ． ２ ２ ｇ の 表 題 化 合 物 （ ４ ９ ． ８ ％ ） を 得 た 。 M. p.109-112 ℃ .
 
1 H-NMR (δ ): 1.18(t, 3H), 1.58-1.78(m, 1H), 2.11-2.34(m, 1H), 2.36(dd, 1H), 2.58
-2.98(m, 7H), 3.10-3.42(m, 4H), 4.45-4.65(s, 1H), 6.47-6.65(m, 2H), 6.95-7.25(m,
 7H), 7.39(d, 1H), 8.25(bs, 1H)
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6-フ ル オ ロ -2-[4-(4-イ ン ド リ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル ]キ ノ リ ン (化 合 物  18A) 

1-(6-フ ル オ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-
ピ ペ ラ ジ ン (化 合 物 18B)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-フ ル オ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ
ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン



 実 施 例 21
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(1-イ
ソ キ ノ リ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a) 

　 表 題 化 合 物 を 、 1-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に 1- (1-イ ソ キ ノ リ ニ ル )-ピ ペ
ラ ジ ン (WO 00/40554)を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｄ （ 工 程 ｇ ） に つ い て 記 載 さ れ た 手 順
に 従 っ て 合 成 し た 。 残 渣 を 、 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ １ ： １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ７ ５ ． ６ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.61-1.89(m,1H), 2.22-2.30(m,1H), 2.78-2.96(m, 2H), 3.35-3.54(m, 4H
), 3.71-4.10(m, 4H), 4.29(dd,1H), 4.41-4.68(br,1H), 6.59-6.76(m, 2H), 6.95-7.13(
m, 2H),  7.32(d,1H), 7.50-7.71(m, 2H), 7.80(d, 1H), 8.04-8.23(m, 2H). 
　 b)

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｄ の 代 わ り に 化 合 物 ２ １ Ａ を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｂ （ 工
程 ｈ ） に つ い て 記 載 さ れ る 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 残 渣 を 、 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ５
． ５ ： ４ ． ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 ０ ． １ ２ ｇ （ ７
３ ． ６ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.41-1.80(m, 1H), 1.81-1.99(m,1H), 2.50(d,2H), 2.58-2.76(m, 2H), 2.
78-3.01(m, 4H), 3.39-3.58(m, 4H), 4.59-4.90(br, 1H), 6.48-6.67(m, 2H), 6.87-7.08
(m, 2H), 7.16-7.31(m,IH), 7.47-7.66(m, 2H), 7.78(d,1H), 8.04-8.22(m, 2H). 
　 c)

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ２ １ Ｂ か ら 出 発 し た 以 外 は 実 施 例 １ （ 工 程
ｆ ） の 化 合 物 に つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、
石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ６ ： ４ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製
し 、 表 題 化 合 物 （ ８ ８ ％ ） を 得 た 。 M. p. (63.9) 70.4-72℃ . 
1 H-NMR (δ ): 0.86-2.01(m, 11H), 2.10-2.31(m, 1H), 2.33-2.87(m, 9H), 3.12-3.56(m,
 4H), 4.94-5.29(m,1H), 7.08-7.27(m,5H), 7.41-7.67(m, 2H), 7.26(d, 1H), 8. 00-8.1
9(m, 2H).
　 実 施 例 22
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-メ
ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ リ ジ ン
　 a)
 1-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン を 1-(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ リ ジ ン と 置 換 し て 、 表 題
化 合 物 を 化 合 物 １ Ｃ に つ い て 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し た 。 精 製 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ
チ ル ６ ： ４ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 行 い 、 表 題 化 合 物 （ ５ ３ ％
） を 得 た 。 オ イ ル 。
1 H-NMR (δ ): 1.70-1.90(m, 4H), 2.18-2.35(m, 2H), 2.85-3.10(m, 3H), 3.82(s, 3H), 
3.90(s, 2H), 6.78-7.00(m, 2H), 7.08-7.30(m, 2H), 7.51(t, 1H), 7.60-7.85(m, 3H), 
8.10(t, 1H).
   b) 

　 化 合 物 22Bを 、 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ２ ２ Ａ か ら 出 発 し た 以 外 は 化 合 物 １ Ｂ （ 工
程 e） に つ い て 記 載 さ れ た の と 同 じ 様 式 で 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 CH 2 Cl 2 -Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 2. 5 N N
H 3 　 100 : 1 ～ 100 : 2で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題
化 合 物 (50.3%)を 得 た 。 オ イ ル 。
1 H-NMR (δ ): 1.40-2.20(m, 6H), 2.20-3.20(m, 9H), 3.30-3.60(m, 1H), 3.90-4. 50(br
,1H), 6.45-6. 65(m, 2H), 6.80-7.05(m,4H), 7.05-7.30(m, 2H).
　 c)
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1-(1-イ ソ キ ノ リ ニ ル )-4-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ
ラ ジ ン  (化 合 物  21A)

1-(1-イ ソ キ ノ リ ニ ル )-4-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ
ン  (化 合 物 21B)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(
1-イ ソ キ ノ リ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン

2-［ 4-(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル ］ -キ ノ リ ン  (化 合 物  22A)

1-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ
リ ジ ン  (化 合 物  22B)

1- (1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-



　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ２ ２ Ｂ か ら 出 発 し て 、 実 施 例 １ の 化 合 物 に
つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に よ っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ジ ク
ロ ロ メ タ ン － メ タ ノ ー ル ９ ５ ： ５ で 溶 出 し 、 次 い で 、 CH 2 Cl 2 -Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 2. 5 N NH 3 　 100
 : ２  ～ 100 : ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物
(７ ２ %)を 得 た 。 オ イ ル 。
1 H-NMR (δ ): 1.40-2.20(m, 16H), 2.20-3.30(m, 10H), 3.80(s, 3H), 4.85-5.25(br, 2H
), 6.75-7.00(m, 2H), 7.00-7.35(m, 6H).
　 実 施 例 23
1-(7-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル )-4-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -
2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)

　 表 題 化 合 物 を 、 1-(4-イ ン ド リ ル )- ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に 1-(7-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル )-ピ ペ
ラ ジ ン を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｄ （ 工 程 ｇ ） に 記 載 さ れ た 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 残
渣 を 、 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ５ ５ ： ４ ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ６ ９ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.60-1.86(m,1H), 2.10-2.30(m, 1H), 2.74-3. 01(m, 2H), 3.26-3.45(m, 
4H), 3.62-4.08(m, 4H), 4.27(d, 1H), 4.39-4.46(br, 1H), 6.62-6.81(m, 2H), 6.86-7.
05(m, 2H), 7.11-7.32(m, 2H), 7.62(d, 1H), 
　 b)

　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｄ の 代 わ り に 化 合 物 ２ ３ Ａ を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｂ （ 工
程 ｈ ） に 記 載 さ れ た 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 残 渣 を 、 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ８ ： ２ で
溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ６ ２ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.49-1.71(m, 1H), 1.79-1.98(m, 1H), 2.50(d, 2H), 2.57-2.76(m, 2H), 
2.77-2.98(m,4H), 4.40-4.99(br,1H), 6.48-6.66(m,2H), 6.72-6.85(m, 2H), 6.91-7.08(
m, 2H), 7.09-7.29(m, 2H), 7.62(s, 1H).
　 c) 

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ２ ３ Ｂ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ （ 工
程 ｆ ） の 化 合 物 に つ い て 記 載 し た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、
石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ６ ： ４ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製
し 、 表 題 化 合 物 （ ６ １ ． ５ ％ ） を 得 た 。 M. p. 99.9-104 ℃ .
1 H-NMR (δ ): 0.83-1.99(m, 11H), 2.02-2.21(m, 1H), 2.29-2.85(m, 9H), 3.19-3.89(m,
 4H), 5.03-5.23(m, 1H), 6.64-6.85(m, 2H), 7.06-7.27(m, 6H), 6.72-6.85(m, 2H), 7.
59(d, 1H).
　 実 施 例 24A 
1-(2-エ チ ル ブ タ ノ イ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル
)-ピ ペ ラ ジ ン
 表 題 化 合 物 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ２ － エ チ ル ブ タ ノ イ ル
ク ロ ラ イ ド を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｂ か ら 出 発 し て 、 実 施 例 １ （ 工 程 ｆ ） の 化 合 物 に
つ い て 記 載 し た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 精 製 （ フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー ） ： 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ６ ： ４ 。 収 率 ８ ８ ％ 。 M. p.145-148 ℃ . 
1 H-NMR (δ ): 0. 61(t, 3H), 1.05(t, 3H), 1.20-1.70(m, 4H), 1.71-1.98(m, 1H), 2.03
-2.25(m, 1H), 2.30-2.90 (m, 9H), 3.10-3.32(m, 4H), 5.18-5.35 (m, 1H), 6.48-6.63(
m, 2H), 7.00-7.32(m, 7H), 8.12(s, 1H),
　 以 下 の 化 合 物 を 、 ２ － エ チ ル ブ タ ノ イ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に 適 切 な ア シ ル ま た は ア ロ
イ ル ク ロ ラ イ ド を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｂ か ら 出 発 す る 上 記 ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合
成 し た 。 所 定 の 溶 出 混 合 物 で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 に よ り 表 題 化 合 物 を 得
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(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ リ ジ ン

1-(7-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル )-4-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル カ ル ボ ニ ル ) -ピ ペ
ラ ジ ン  (化 合 物  23A)

1-(7-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル )-4-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ
ン  (化 合 物 23B)

1-(7-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル )-4-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン



た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 実 施 例 24A1
1-(1-シ ク ロ ヘ キ ス （ Cyclohex） -3-エ ニ ル カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-
イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 １ － シ ク ロ ヘ キ ス － ３ － エ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド か ら 。 精 製 ： 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 の ２ ． ５ Ｎ 　 Ｎ Ｈ 3 　 6: 4: 0.15。 収 率 ： ４ ０ ％ 。 M. p. 156-160 ℃ . 
1 H-NMR (δ ): 1.32-2.83(m, 14H), 2.85-3.10(m, 1H), 5.00-5.25(m, 1H), 5.48-5.65(m,
 1H), 5.66-5.81(m, 1H), 6.48-6.61(m, 2H), 7.00-7.30(m,7H), 8.14(s, 1H).
　 実 施 例 24A2
1-(1-シ ク ロ ヘ プ タ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ
ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-シ ク ロ ヘ プ タ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド か ら 。 精 製 ： 石 油 エ ー テ ル － EtOAc-メ タ ノ ー ル
中 の 2.5 N NH 3  7: 3: 0.1. 収 率 : 30%. M. p. 167-173 ℃ . 
1 H-NMR (δ ): 1.02-2.04 (m, 13H), 2.03-2.22(m, 1H), 2.30-2.80(m, 8H), 2.81-2.98(m
, 1H), 3.11-3.22(m, 1H), 4.95-5.22(m, 1H), 6.48-6.61(m, 2H), 7. 00-7.30(m, 7H), 
8.14(s, 1H).
　 実 施 例 24A3
1- (1-シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-
イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド か ら 。 精 製 ： 石 油 エ ー テ ル － EtOAc-MeOH中 の 2.5 N
 NH 3  6: 4: 0.2. 収 率 : 82 %. M. p.150-153 ℃ . 
1 H-NMR (δ ): 1.30-2.25(m,10H), 2.32-2.82(m, 8H), 2.96-3.32(m, 5H), 3.11-3.22(m, 
1H), 4.98-5.22(m, 1H), 6.45-6.61(m, 2H), 7.00-7.27(m, 7H), 8.14(s, 1H).
　 実 施 例 24A4
1-(1-ベ ン ゾ イ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ
ラ ジ ン
 ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド か ら 。 精 製 ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc-2.5 N メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア
 6: 4: 0.2. 収 率 : 91 %. オ イ ル 。
1 H-NMR (δ ): 1.78-1.98(m,1H), 2.30(dd,1H), 2.34-2.55(m, 1H), 2.66(dd, 1H), 2.69-
2. 88(m, 4H), 3.12-3.38(m,4H), 4.98-5.14(m, 1H), 6.50-6.73(m, 3H), 6.80-6.97(m, 
1H), 7.00-7.37(m, 10H), 8.14(s, 1H).
　 実 施 例 24A5
1-(4-イ ン ド リ ル )-4-(1-ペ ン タ ノ イ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ
ペ ラ ジ ン
 ペ ン タ ノ イ ル ク ロ ラ イ ド か ら 。 精 製 ： 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル -MeOH中 の 2N NH 3   6: 4
:0.1. 収 率 :80 %.
1 H-NMR (δ ): 1.85(s, 3H), 1.12-1.40(m, 2H), 1.42-1.72(m, 3H), 2.16(dd, 1H), 2.27
-2.82(m, 10H), 3.10-3.22(m, 4H), 4.98-5.20(m, 1H), 6.48-6.60(m, 2H), 6.80-6.97(m
, 1H), 7.00-7.30(m, 7H), 8.14 (s, 1H).
　 実 施 例 25
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -
2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)
 4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ア ニ リ ン  (3 g), ク ロ ラ ニ ル (4.6 g), 37% HCI (4.77 ml) お よ び
n-BuOH (4.77ml) の 混 合 物 を 加 熱 還 流 し た ； 次 い で 、 n-BuOH (1.88 ml)中 の ク ロ ト ン ア ル
デ ヒ ド （ １ ． ８ ９ ｍ ｌ ） を 滴 下 し て 、 反 応 混 合 物 を 、 ４ ０ 分 間 還 流 下 で 撹 拌 し た 。 室 温 ま
で 冷 却 し た 後 、 Ｈ 2 Ｏ で 希 釈 し 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ２ × ３ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し た 。 水 層 を 、 氷 浴 で 冷
却 し た ３ ７ ％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ｐ Ｈ ＞ ９ ） で ア ル カ リ 性 に し 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ３ × ６ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出
し 、 乾 燥 し （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 そ し て 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル
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2-メ チ ル -6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル キ ノ リ ン (化 合 物  25A)



－ 酢 酸 エ チ ル １ ： １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 ３ ． ８ ｇ
（ ７ ２ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.73 (s,3H), 7. 39(d, 1H), 7.86(dd, 1H), 8.02-8.21(m, 3H). 
　 b) 
 化 合 物 26Bを 、 6-フ ル オ ロ -2-メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 2-メ チ ル -6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
キ ノ リ ン (化 合 物  25A)を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 ５ Ａ （ 手 順 a） に つ い て 記 載 さ れ た 様 式
で 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ８ ： ２ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 最 初 の 溶 出 さ れ た 生 成 物 と し て 、 表 題 化 合 物 （ ４ ４ ％ ） を 得 、
未 反 応 の 出 発 物 質 を 部 分 的 に 回 収 し た 。
1 H-NMR (δ ): 4.71(s, 2H), 7.69(d, 1H), 7.91(dd, 1H), 8.12-8.21(m, 3H).
　 c) 

 化 合 物 25Cを 、 ２ － ク ロ ロ メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 化 合 物 ２ ５ Ｂ を 使 用 し た 以 外 は 、 化
合 物 １ Ｃ （ 手 順 ｄ ） に つ い て 記 載 さ れ た 様 式 で 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ
チ ル 55: 45で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ４ ４
％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.78-2.92(m, 4H), 3.18-3.37(m, 4H), 3.96(s, 2H), 6.49-6.68(m, 2H), 
7.03-7.22 (m, 3H), 7.26-7.97(m, 2H), 8.08-8.27(m, 4H).
　 d) 

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ２ ５ Ｃ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ （ 手 順 e）
に つ い て 記 載 さ れ た よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 7: 3 で 溶
出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ４ ６ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.43-1.66(m, 1H), 1.84-2.01(m, 1H), 2.43-2.71(m, 4H), 2.80-3.01(m, 
4H), 3.20-3.41(m, 4H), 3.45-3.54(m, 1H), 5.10(bs, 3H), 6.48-6.68(m, 3H), 7.06-7.
24 (m, 5H), 8. 19(s, 1H). 
　 e)

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ２ ６ Ｄ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化
合 物 （ 工 程 ｆ ） に つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を
、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 6:4 で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製
し 、 表 題 化 合 物 （ ５ ９ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.00-1.99(m,11H), 2.11-2.28(m,1H), 2.30-2.51(m, 2H), 2.61-2.83(m, 7
H), 3.11-3.30(m, 4H), 4.96-5.17(m,1H), 6.45-6.63(m, 2H), 7.00-7.19(m, 3H), 7.21-
7.38 (m,1H), 7.41-7.59(m, 2H), 8.17(bs, 1H).
　 実 施 例 26
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)
 表 題 化 合 物 を 、 4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ア ニ リ ン の 代 わ り に 4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ ア ニ
リ ン を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 ２ ５ Ａ に つ い て の 手 順 に 従 っ て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 CH

2 Cl 2 で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 化 合 物 ２ ６ Ａ （ ４ ２ ％ ）
を 得 た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 b)
 化 合 物 26Bを 、 6-フ ル オ ロ -2-メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 化 合 物 2-メ チ ル -6-ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ キ ノ リ ン  (化 合 物  26A)を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 ５ Ａ （ 手 順 a） に つ い て 記 載 さ
れ た 様 式 で 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 　 ７ ： ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 少 量 の 2,2-ジ ブ ロ モ メ チ ル -6-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ
シ キ ノ リ ン を 伴 う 表 題 化 合 物 （ ４ ４ ％ ） を 得 た 。
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2-ブ ロ モ メ チ ル -6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル キ ノ リ ン  (化 合 物  25B)

6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -2-［ 4-(4-イ ン ド リ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル ］ -キ ノ リ ン  (
化 合 物  25C)

1-(6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ
ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン (化 合 物  25D)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン

2-メ チ ル -6-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ キ ノ リ ン  (化 合 物  26A)

2-ブ ロ モ メ チ ル -6-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ キ ノ リ ン  (化 合 物  26B)



1 H-NMR (δ ): 4.70(s, 2H), 7.50-7.70(m, 3H), 8.05-8.25(m, 2H).
　 c) 

 化 合 物 26Cを 、 ２ － ク ロ ロ メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 化 合 物 ２ ６ Ｂ を 使 用 し た 以 外 は 、 化
合 物 １ Ｃ （ 手 順 ｄ ） に 記 載 さ れ て い る の と 同 じ 様 式 で 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル －
酢 酸 エ チ ル 6: 4 ～  5: 5で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題
化 合 物 （ ４ ４ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.70-2.93(m, 4H), 3.20-3.45(m, 4H), 3.95(s, 2H), 6.50-6.65(m, 2H), 
7.00-7.20(m, 3H), 7.45-7.70(m, 2H), 7.75(d, 1H), 8.05-8.30(m, 3H).
　 d)

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ２ ６ Ｃ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ （ 手 順 e）
に つ い て 記 載 さ れ た よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 6: 4で 溶 出
す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ２ ９ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.40-1.70(m, 1H), 1.80-2.00(m, 1H), 2.40-2.52(m, 2H), 2. 52-2.72(m,
 2H), 2.72-3.00(m, 4H), 3.15-3.38(m, 4H), 3.38-3.55(m, 1H), 4.78(b, 1H), 6.40-6.
65(m, 3H), 6.75-6.80(m, 2H), 7.05-7.25(m, 3H), 8.15(b, 1H). 
　 e)

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ２ ６ Ｄ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化
合 物 （ 工 程 ｆ ） に つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を
、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 6: 4で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製
し 、 表 題 化 合 物 （ ５ ０ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.70-2.02(m,11H), 2.02-2.25(m, 1H), 2.25-2.50(m, 2H), 2.50-2.85(m, 
7H), 3.05-3.35(m, 4H), 6.45-6.65(m, 2H), 7.00-7.25(m, 6H), 7.00-7.25(m, 6H), 8.1
5(bs, 1H).
　 実 施 例 27
1-[1-(3-ベ ン ジ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4
-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)

 表 題 化 合 物 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ア ク リ ロ イ ル ク ロ ラ イ
ド を 使 用 し 、 － １ ０ ℃ で 反 応 を 行 っ た 以 外 は 、 実 施 例 １ （ 工 程 ｆ ） の 化 合 物 に つ い て 記 載
さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル
－ ２ ． ５ Ｎ メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア ５ ： ５ ： ０ ． ２ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 黄 色 固 体 と し て 表 題 化 合 物 （ ６ ２ ％ ） を 得 た 。 M. p. 147-8 ℃ . 
1 H-NMR (δ ): 1.60-1.82(m,1H), 2.25(dd, 1H), 2.32-2.89(m, 9H), 3.08-3.33(m, 4H), 
5.06-5.22(m, 1H), 5.65(d,1H), 6.40-6.63(m, 4H), 7.00-7.30(m, 7H), 8.15(s, 1H).
　 b)

　 化 合 物 27A (0.52 g) お よ び ベ ン ジ ル ア ミ ン (0.71 ml)の 混 合 物 を 、 １ １ ０ ℃ で １ 時 間 撹
拌 し た 。 20-25℃ に 冷 却 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 、 Ｈ 2 Ｏ で 希 釈 し た 。 形 成 さ れ た ペ ー ス ト 状
物 質 (pasty)を 沈 殿 さ せ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し 、 Ｈ 2 Ｏ で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ Ｎ
ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 そ し て 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 し た 。  粗 生 成 物 を 、 酢 酸 エ チ ル － ２ ． ５ Ｎ メ タ ノ
ー ル 性 ア ン モ ニ ア ９ ５ ： ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 黄
色 固 体 と し て 表 題 化 合 物 （ ９ １ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.38-1.65(m, 1H), 2.08-2.25(m,2H), 2.31-2.81(m,10H), 2.82-2.98(m, 2
4H), 3.10-3.32(m, 4H), 3.88(s,2H), 4.95-5.27(br,1H), 6.48-6.62(m, 2H), 7.00-7.40
(m, 12H).
　 実 施 例 28
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6-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -2-［ 4-(4-イ ン ド リ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル ］ -キ ノ リ ン
 (化 合 物 26C)

1-(6-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4- (4-
イ ン ド リ ル )- ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  26 D)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン

1-(1-ア ク リ ロ イ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル
)-ピ ペ ラ ジ ン (化 合 物 27A)

1-［ 1-(3-ベ ン ジ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ
ル ］ -4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン



1- (3-ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド
リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 実 施 例 27の 化 合 物  (0.51 g), 蟻 酸 ア ン モ ニ ウ ム  (0.32 g), 炭 素 上 の 10% パ ラ ジ ウ ム  (0
.25 g) お よ び MeOH (18 ml) の 混 合 物 を 、 １ ． ５ 時 間 還 流 下 で 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 こ れ を
ろ 過 し 、 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 し た 。 粗 生 成 物 を 、 CHCl 3 -2. 5 Nメ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア ９ ：
１ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 黄 色 固 体 と し て ０ ． ３ ４ ｇ
の 表 題 化 合 物 （ ８ ０ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.38-1.78(m, 3H), 2.06-2.23(m,1H), 2.25-2.88(m, 12H), 2.89-3.08(m, 
2H), 3.10-3.32(m, 2H), 5.00-5.30 (br, 1H), 6.47-6.63(m, 2H), 7.00-7.33(m,7H).
　 実 施 例 29
1-(4-イ ン ド リ ル )-[1-(3-メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-
イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 表 題 化 合 物 を 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン の 代 わ り に ４ ０ ％ 水 性 メ チ ル ア ミ ン を 使 用 し 、 そ し て Ｄ
Ｍ Ｆ 中 室 温 で 撹 拌 し た 以 外 は 、 化 合 物 ２ ７ に つ い て 報 告 し た 手 順 （ 工 程 ｂ ） に 従 っ て 合 成
し た 。 粗 生 成 物 を 、 CHCl 3  - 2. 5 N メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア ９ ２ ： ８ で 溶 出 す る フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ６ ３ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.40-1.65(m, 1H), 1.70(s, 1H), 2.10-2.25(m, 2H), 2.30-2.95(m, 15H),
 3.10- 3.31(m, 4H), 4.98-5.25(br, 1H), 6.48-6.62(m, 2H), 7.00-7.28(m, 7H).
　 実 施 例 30
1-[1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4
- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 表 題 化 合 物 を 、 ト ル エ ン 中 の 無 水 ジ メ チ ル ア ミ ン の 溶 液 を 使 用 し 、 密 封 し た 反 応 容 器 中
の ト ル エ ン 中 １ ０ ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し た 以 外 は 、 化 合 物 ２ ７ （ 工 程 ｂ ） に つ い て 報 告 さ れ
た 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、 EtOAc-2.5 Nメ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア 9: 1で 溶 出
す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ５ ６ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.38-1.65(m, 1H), 2.05-2.30(m, 6H), 2.31-2.87(m, 12H), 3.20-3.35(m,
 4H), 4.98-5.30(br, 1H), 6.48-6.62(m, 2H), 7.00-7.32(m, 7H), 8.20(s, 1H). 
　 実 施 例 31
1-(4-イ ン ド リ ル )-4-(1-ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ
ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 表 題 化 合 物 を 、 エ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト の 代 わ り に フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト を 使 用 し 、 ト
ル エ ン 中 で １ １ 時 間 還 流 し て 撹 拌 し た 以 外 は 、 実 施 例 ２ ０ の 化 合 物 に つ い て 記 載 さ れ た よ
う に 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ － 石 油 エ ー テ ル － ２ ． ５ Ｎ メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ
ア １ ： １ ： ０ ． ０ １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合
物 （ ６ ９ ． １ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.60-1.815(m, 1H), 2.20-2.40(m, 1H), 2.50(d, 1H), 2.62-3.08(m, 7H),
 3.10-3.50(m, 4H), 4.48-4.72(m, 1H), 6.48-6.70(m, 2H), 6.95-7.40(m, 9H), 7.42-7.
58(m, 3H), 8.25(s,1H).
　 実 施 例 32
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル
)-4- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)
 CH 2 Cl 2  (25.5 ml)中 の 6-メ チ ル キ ノ リ ン (2.83 ml) の 溶 液 に 、 水  (10.25 ml) 中 の シ ア
ン 化 カ リ ウ ム （ ４ ． １ ｇ ） の 溶 液 を 添 加 し 、 続 い て ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド （ ４ ． ８ ６ ｍ ｌ
） を 滴 下 し た 。 反 応 液 を 、 室 温 で ４ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 有 機 層 を 分 離 し 、 水 層 を CH 2 Cl 2  (
30 ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 、 H 2 O,　 1 N HCl,　 H 2 O, IN  NaOHで 洗 浄 し 、 乾 燥
し 、 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ か ら 結 晶 化 し て 、 １ ． ８ ４ ｇ の 表 題
生 成 物 （ ３ ２ ％ ） を 得 た 。 第 二 の 量 （ ０ ． ８ ６ ｇ ； １ ５ ％ ） を 、 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ ８ ： ２ で 溶 出 す る 母 液 （ mother liquors） の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 に よ っ
て 得 た 。
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1-ベ ン ゾ イ ル -2-シ ア ノ -6-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン (化 合 物 32A)



1 H-NMR (δ ): 2.30(s, 3H), 6.05-6.14(m, 1H), 6.21(d, 1H), 6.48(d, 1H), 6.70-6.89(
m, 2H), 7.03(d, 1H), 7.27-7.46(m, 5H).
　 b) 
 48% HBr (3 ml) , AcOH (3 ml), お よ び H 2 0 (17 ml)中 の 2.7 gの 化 合 物  32Aの 懸 濁 液 を
、 ４ ０ － ４ ５ ’ 間 還 流 し て 撹 拌 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 に 沈 殿 し た 固 体 を 溶 解 し 、 ３ ２
％ 水 性 Ｎ Ｈ 3 を 用 い て 、 ５ ０ ℃ で ｐ Ｈ ＝ ８ － ９ と し た ； そ の 後 、 Ａ ｃ Ｏ Ｈ を 添 加 し て 、 ｐ
Ｈ を 約 ４ に 低 下 さ せ た 。 ろ 過 後 、 表 題 化 合 物 を 得 た （ １ ． ６ ９ ｇ ； ９ ０ ％ ） 。
1 H-NMR (δ ): 2.53(s ; 3H) 7.70(d, 1H), 7.86(d, 1H), 8.01-8.13(m, 2H), 8.42(d, 1H
), 12.75-13.50(br, 1H). 
　 c) 
 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｄ の 代 わ り に 化 合 物 ３ ２ Ｂ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ （ 工 程 e）
に つ い て 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ３ ７ ％ Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 そ し て Ｍ ｅ Ｃ
Ｎ （ ５ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 ０ ℃ ま で 冷 却 し そ し て ろ 過 し た 後 に 、 化 合 物 ３ ２ Ｃ （ ５ ３ ％ ） を
得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.94-2.15(m,1H), 2.16-2.32(m, 4H), 2.57-2.91(m, 2H), 4.15(dd, 1H), 
6.81-7.01(m, 3H), 7.25-7.69 (br, 2H), 9.31-10.5 (br, 1H)
　 d) 

 表 題 化 合 物 を 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-カ ル ボ ン 酸 の 代 わ り に 化 合 物 ３ ２ Cを
使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｄ （ 工 程 ｇ ） に つ い て 記 載 し た 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 残 渣 を
、 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ １ ： １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精
製 し 、 表 題 化 合 物 （ ７ ３ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.61-1.86(m, 1H), 2.08-2.30(m, 4H), 2.68-2.96(m, 2H), 3.18-3.36 (m,
 4H), 3.67-4.10(m, 4H), 4.23(dd, 1H), 4.45-4.51(br, 1H), 6.51-6.69(m, 3H), 6.78-
6.93(m, 2H), 7.05-7.22(m, 3H), 8.15-8.38 (br, 1H).
　 e) 

　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ （ 工 程 ｈ ） に つ い て 記 載 さ れ た 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 残 渣
を 、 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ７ ： ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て
精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ３ ５ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.48-1.71(m, 1H), 1.82-1.97(m, 1H), 2.21(s, 3H), 2.50(d, 2H), 2.55-
2.74(m, 2H), 2.76-2.99(m, 4H), 3.19-3.37(m, 4H), 3.38-3.56(m, 1H), 4.33-4.69(br,
1H), 6.43-6.69(m, 3H), 6.74-6.89(m, 2H), 7.01-7.21(m,3H),8.07-8.26(br, 2H). 
　 f) 

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ３ ２ Ｅ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化
合 物 に つ い て 記 載 し た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、
石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル １ ： １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製
し 、 表 題 化 合 物 （ ８ ８ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.86-2.01; (m ; 11H), 2.04-2.21(m ; 1H), 2.29-2.86(m ; 12H), 3.11-3
.31(m ; 4H), 4.99-5.22 (m; 1H), 6.48-6.62 (m; 2H), 6.96-7.16 (m; 6H), 8.05-8.24 
(bs; 1H). 
　 実 施 例  33 
1-(4-イ ン ド リ ル )-4-(1-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ
チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 表 題 化 合 物 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ４ － ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ
ニ ル ク ロ ラ イ ド 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン の 代 わ り に ク ロ ロ ホ ル ム を 使 用 し 、 ８ 時 間 還 流 し た 以 外
は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 に つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 合 成
し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル － ２ ． ５ Ｎ メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア 8: 2: 
0.01で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ １ ０ ％ ） を
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6-メ チ ル キ ノ リ ン -2-カ ル ボ ン 酸  (化 合 物  32B)

6-メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-カ ル ボ ン 酸  (化 合 物  32C)

1-(4-イ ン ド リ ル )-4-(6-メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル カ ル ボ ニ ル )
-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 32D)

1-(4-イ ン ド リ ル )-4-(6-メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ
ペ ラ ジ ン (化 合 物 32E)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル
メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル ) ピ ペ ラ ジ ン



得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.51-2.21(m, 4H), 2.22-2.41(m, 1H), 2.58-295(m, 9H), 3.51-3.69(m, 2
H), 4.34-4.59(m, 1H), 6.49-6.63(m, 2H), 6.79-7.28(m, 7H), 8.14(bs,1H) 
　 実 施 例 34
1-(6-ブ ロ モ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル
)-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a) 
 ３ ｍ ｌ 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の 0.36 gの N-ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド の 溶 液 を 、 ０ ． ３ ７ ｇ の 2-メ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン の 溶 液 に 滴 下 し 、 ０ － ５ ℃ で 撹 拌 し た 。
０ － ５ ℃ で ２ ． ５ 時 間 そ し て 室 温 で ２ ０ 時 間 後 、 混 合 物 を 、 Ｈ 2 Ｏ （ ５ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し
、 そ し て Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ３ × ２ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し た ； 有 機 層 を 、 Ｈ 2 Ｏ （ ３ × １ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄
し 、 乾 燥 し た （ 無 水 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ９ ： １ ） に よ っ て 精 製 し 、 象 牙 色 の 固 体 と し て 、 ０ ． ２ ９
ｇ （ ５ ５ ． ５ ％ ） の 化 合 物 ３ ４ Ａ を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.85-2.38(2m,2H), 2.60-2.90(m,2H), 3.78(s,3H), 3.90-4.10(m,1H), 4.3
8(s,1H), 6.45(d,1H), 7.00-7.15(m,2H).
　 b) 

　 ０ ． ２ ７ ｇ の 化 合 物 ３ ４ Ａ 、 ５ ｍ ｌ の 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ お よ び Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ０ ． ６ ｍ ｌ の ２ Ｍ 　
Ｌ ｉ Ｂ Ｈ 4 の 混 合 液 を 、 ６ ． ５ 時 間 、 室 温 で 撹 拌 し 、 Ｈ 2 Ｏ （ ５ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 そ し て
Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ３ × ２ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 乾 燥 し （ 無 水 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 真 空 中 で
蒸 発 乾 固 し 、 オ イ ル と し て ０ ． ２ １ ｇ （ ８ ５ ． １ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.45-2.00(2m, 3H), 2.60-2.95(m, 2H), 3.20-3.85(2m, 3H), 4.00-4.55(b
r, 1H), 6.40(d, 1H), 6.95-7.10(m, 2H).
　 c)　

　 ０ ． ３ １ ｇ の 化 合 物 ３ ４ Ｂ 、 ０ ． ２ ０ ｇ の イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ０ ． ４ ０ ｇ の Ｐ ｈ 3 Ｐ お よ び
３ ｍ ｌ の ト ル エ ン － Ｍ ｅ Ｃ Ｎ （ ５ ： １ ） の 撹 拌 混 合 液 中 に 、 ０ ～ ５ ℃ で １ ５ 分 間 、 ０ ． ３
６ ｇ の Ｉ 2 を 添 加 し た 。 混 合 液 を 、 ０ ～ ５ ℃ で １ ５ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で 室 温 で １ 時 間 撹 拌
し 、 水 性 Ｎ ａ 2 Ｓ 2 Ｏ 3 で 処 理 し 、 そ し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ × ２ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し た ； 有 機 層
を 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ 無 水 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 そ し て 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 し 、 化 合 物
３ ４ Ｃ お よ び Ｐ ｈ 3 Ｐ Ｏ の ０ ． ７ ６ ｇ の 混 合 物 を 得 、 次 の 反 応 工 程 に お い て さ ら な る 精 製
な し で 使 用 し た 。
1 H-NMR (δ ): 1.63-2.15(2m,1H), 2.58-2.90(m,2H), 3.10-3.35(2m,2H), 3.35-3.55(m,1H
), 4.05-4.40(b,1H), 6.40(d,1H), 6.95-7.20(m, 2H), 7.40-7,80(m,8H).
　 d) 

　 ０ ． ７ ６ ｇ の 化 合 物 ３ ４ Ｃ 、 ０ ． ６ ｍ ｌ の 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ 、 ０ ． ４ ５ ｍ ｌ の Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ お よ
び ０ ． ２ ９ ｇ （ １ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン の 撹 拌 混 合 物
を 、 １ １ ５ ℃ で ４ 時 間 加 熱 し 、 Ｈ 2 Ｏ （ ５ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 そ し て Ｅ ｔ 2 Ｏ で 抽 出 し た 。
有 機 層 を 、 Ｈ 2 Ｏ （ ２ × １ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ 無 水 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 真 空 中 で 蒸 発
乾 固 し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ７ ： ３ ）
に よ っ て 精 製 し 、 濃 厚 オ イ ル と し て 、 ０ ． ２ ７ ｇ （ ５ ０ ． ７ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.40-1.70(m, 1H), 1.80-2.00(m, 1H), 2.35-3.00(m, 8H), 3.10-3.70(m,5
H), 4.55-4.90(b,1H), 6.40(d,1H), 6.50-6.70(m, 2H), 6.95-7.25(m,5H), 8.05-8.35 (b
, 1H).
　 e)

 表 題 化 合 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン の 代 わ り に ク ロ ロ ホ ル ム を 使 用 し 、 ８ 時 間 還 流 し て 、 実
施 例 １ の 化 合 物 に つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 、 化 合 物 ３
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6-ブ ロ モ -2-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン (化 合 物 34A)

６ － ブ ロ モ － ２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン （ 化
合 物 ３ ４ Ｂ ）

６ － ブ ロ モ － ２ － ヨ ー ド メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン （ 化 合 物
３ ４ Ｃ ）

６ － ブ ロ モ － ２ － ［ ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － １ － ピ ペ ラ ジ ニ ル ］ － メ チ ル ］ － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン （ 化 合 物 ３ ４ Ｄ ）

1-(6-ブ ロ モ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ
チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン



４ Ｄ か ら 調 製 し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
７ ０ ： ３ ０ ） に よ っ て 精 製 し 、 象 牙 色 の ガ ラ ス 質 固 体 と し て 、 表 題 化 合 物 （ ６ ５ ％ ） を 得
た 。
1 H-NMR (δ ): 0.85-2.00 (m, 12H), 2.00-2.20(m, 1H), 2.20-2.85(m, 8H), 3.00-3.45(m
, 4H), 4.80-5.20(m, 1H), 6.45-6.65(m, 2H), 6.85-7.20(m, 4H), 7.30-7.05(m, 2H), 8
.15(br, 1H).
　 実 施 例 35A
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-フ
ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)

 ０ ℃ で 撹 拌 し た 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ １ ０ ｍ ｌ ） 中 の メ チ ル  1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2
,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-カ ル ボ キ シ レ ー ト  (19 g)の 溶 液 中 に 、 リ チ ウ ム ボ ロ ヒ ド
リ ド （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 ２ Ｍ 溶 液 の ３ １ ． ５ ｍ ｌ ） を 滴 下 し た 。 反 応 混 合 液 を 、 ０ ℃ － 室 温 で ６ 時
間 撹 拌 し 、 そ の 後 、 ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ を 添 加 す る こ と に よ っ て 注 意 深 く 酸 性 化 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
（ ２ × ５ ０ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 Ｈ 2 Ｏ で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 真
空 中 で 蒸 発 乾 固 し 、 そ し て 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ６ ： ４ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 １ １ ． ８ ｇ （ ６ ９ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.80-2.00(m,11H), 2.30-2.85(m,4H), 3.32(dd, 1H), 3.60(dd, lH), 3.95
-4.20 (br, 1H), 4.70-4.92(m, 1H), 7.05-7.35(m, 4H)
　 b)

 9.2 mlの DMSOを 、 無 水 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 － ６ ０ ℃ で 撹 拌 し た 新 た に 蒸 留 し た
塩 化 オ キ サ リ ル （ ５ ． ６ ５ ｍ ｌ ） の 溶 液 に 、 １ ５ 分 間 に わ た り 添 加 し た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １
０ ０ ｍ ｌ ） 中 化 合 物 ３ ５ Ａ － Ａ （ １ １ ． ８ ｇ ） の 溶 液 を 、 こ の 混 合 物 に 滴 下 し 、 同 じ 温 度
で ５ 分 撹 拌 し た 後 、 Ｔ Ｅ Ａ （ ３ ５ ｍ ｌ ） を 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 ３ 時 間 で ０ ℃ ま で 暖
め ； そ の 後 、 Ｈ 2 Ｏ を 添 加 す る こ と に よ っ て ク エ ン チ し 、 １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ア ル カ リ 性 に
し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ × ２ ０ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 Ｈ 2 Ｏ で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ Ｎ
ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 し 、 そ し て 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ７ ： ３ で 溶 出 す る フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 １ １ ． ２ ｇ （ ９ ５ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た
。
1 H-NMR (δ ): 0.82-2.08(m,11H), 2.28-2.82(m, 4H), 2.83-3.03(m, 1H), 5.18(dd,1H), 
7.08-7. 32(m, 4H), 9.50(s, 1H)
　 c)

　 室 温 で CHCl 3  (5 ml)中 の 化 合 物  35A-B (0.14 g) お よ び 1-(4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ
ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン (0.17 g)の 溶 液 に 、 ソ ジ ウ ム ト リ ア セ ト キ シ ボ ロ ヒ ド リ ド （ ０ ． ２ １ ｇ
） お よ び 酢 酸 （ ０ ． １ ４ ｍ ｌ ） を 添 加 し た 。 溶 液 を 、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し 、 一 晩 静 置 を 維
持 し 、 Ｈ 2 Ｏ （ ３ ０ ｍ ｌ ） に 注 ぎ 、 １ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ア ル カ リ 性 に し 、 そ し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
（ ２ × ３ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 、 Ｈ 2 Ｏ で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4

） 、 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ － 石 油 エ ー テ ル － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 の
２ Ｎ 　 Ｎ Ｈ 3 　 １ ： １ ： ０ ． ０ １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製
し 、 ０ ． １ ８ ｇ （ ７ ４ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.82-2.18 (m,11H), 2.21-2.85(m, 9H), 2.86-3.10(m, 4H), 3.83(s, 3H),
 4.92-5.12(m,1H), 6.486-6.66(m, 2H), 6.78-6.90(m, 2H), 6.98-7.30(m, 4H).
　 以 下 の 化 合 物 を 、 ク ロ ロ ホ ル ム の 代 わ り に ジ ク ロ ロ メ タ ン を 使 用 し 、 1-(4-フ ル オ ロ -2-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に 適 切 な ピ ペ ラ ジ ン を 使 用 し て 、 並 列 合 成 様 式 で
、 同 様 に 合 成 し た （ 実 施 例 ３ ５ Ａ － 工 程 ｃ ） 。 ア ル カ リ 性 に し 、 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ 2 で 希 釈 し 、 除
去 し た 後 、 水 層 有 機 層 を 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 さ せ 、 粗 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ っ て 精 製 し た （ 溶 離 剤 を 示 す ） ：
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1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -1, 2,3, 4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
 (化 合 物  35A-A)

1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -2-ホ ル ミ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン  (化 合 物 35
A-B)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(
4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン



　 実 施 例 35A1
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-メ
チ ル -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
1-(2-メ チ ル -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー : CH 2 Cl 2 -MeOH : 95-5. 収 率 : 89%.
1 H-NMR (δ ): 0.79-2.01 (m,11H), 2.05-2.22(m, 1H), 2.30-2.88 (m, 12H), 3.00-3.32(
m, 4H), 4.95-5.25(m, 1H), 6.20(s,1H), 6.55(d,1H), 6.90-7.32(m, 6H), 7.78-8.00 (b
rs, 1H).
　 出 発 ピ ペ ラ ジ ン を 以 下 の よ う に し て 得 た ：
　 a)
　 2-メ チ ル -7-ニ ト ロ イ ン ド ー ル  (N.Moskalev et al, Tetrahedron Letters 40,5395- 53
98, (1999) ) (1.4 g)お よ び  MeOH (40 ml) 中 の Ni-Raney (40 mg)の 溶 液 に 、 ヒ ド ラ ジ ン
水 和 物 （ ４ ． ８ ｍ ｌ ） を 添 加 し 、 得 ら れ た 懸 濁 液 を ４ 時 間 撹 拌 し た 。 触 媒 を ろ 別 し (filte
red off)、 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ８ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 し 、 Ｈ

2 Ｏ （ ５ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 の ２ Ｎ 　 Ｎ Ｈ 3  ９ ７ ： ３ ） に よ っ て 精 製 し 、 ０ ．
６ ２ ｇ （ ５ ３ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.48(s, 3H), 3.21-4.32 (br,2H), 6.05(s,1H), 6.41(dd, 1H), 6.78(dd, 
1H), 6.95(dd,1H), 7.75-7.93(br, 1H)
　 b)
　 1, 2-ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン (5ml)お よ び ｎ -ヘ キ サ ノ ー ル (0.5ml) 中 の 化 合 物 35A1-A (0.62 
g), ビ ス (2-ク ロ ロ エ チ ル )ア ミ ン 塩 酸 塩  (0.7 6g), ヨ ウ 化 カ リ ウ ム  (0.35 g) お よ び DIP
EA (0.8 ml) の 混 合 物 を 、 １ ９ ０ ℃ で ３ 時 間 加 熱 し た 。 室 温 で 冷 却 し た 後 、 EtOAc(30ml) 
お よ び  1M NaOH (20 ml)を 添 加 し た ； 有 機 層 を 分 離 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 ) 、 そ し て 蒸 発 乾
固 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CH 2 Cl 2 - MeOH中 の 2N NH 3  97: 3)
に よ っ て 精 製 し 、 0.43 g (47%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.46(s, 3H), 3.02(m, 8H), 6.31(s1H), 6.55(dd, 1H), 6.92-7.08(m, 2H)
,  7.83-8.01 (bs 1H). 
　 実 施 例 35A2
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-フ ェ
ニ ル ピ ペ ラ ジ ン
 1-フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン  (市 販 ) か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 70: 30. 収 率 : 43%.
1 H-NMR (δ ): 0.82-2.18(m, 11H), 2.02-2.18(m, 1H), 2.20-2.82(m, 9H), 3.00-3.22(m,
 4H), 5.00-5.25(m, 1H), 6.75-6.98(m, 3H), 6.99-7.32(m, 6H).
　 実 施 例 35A3
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-エ
ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2-エ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (市 販 )か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 70: 30. 収 率 : 74%.
1 H-NMR (δ ): 0.78-2.18 (m,12H), 1.45(t, 3H), 2.28-2.85(m, 9H), 2.90-3.22(m, 4H),
 4.08(q,2H), 4.95-5.25 (m, 1H), 6.75-7.02(m, 4H), 7.03-7.32 (m, 4H).
　 実 施 例 35A4
1- (1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2,5
-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2, 5-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (J. Med. Chem. 29,630, 1986)か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 50:50. 収 率 : 56%.
1 H-NMR (δ ): 0.75-2.20(m, 12H), 2.25-2.80(m,9H), 2.88-3.15(m, 4H), 3.78;3,80 (2s
, 6H), 4.95-5.25(m, 1H), 6.40-7.06(m, 2H), 6,78(d, 1H), 7.03-7.32 (m, 4H).
　 実 施 例 35A5
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2-メ チ ル -7-ア ミ ノ イ ン ド ー ル  (化 合 物 35A1-A)

1-(2-メ チ ル -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン (化 合 物 35A1-B) 



1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2,3-
ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル ) -ピ ペ ラ ジ ン  (F. Kerrigan et al., Tetrahedro
n Letters, 39, 2219-2222, (1998) ) か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 70: 30. 収 率 : 86%.
1 H-NMR (δ ): 0.75-2.20(m, 12H), 2.20-2.80(m, 9H), 2.90-3.30(m, 6H), 4. 58(t, 2H)
, 4.90-5.25(m, 1H), 6.40-6.90(m, 3H), 6.95-7.20(m, 4H). 
　 実 施 例 35A6
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(5-フ
ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(5-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (US 4585773)か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 6: 4. 収 率 : 32%.
1 H-NMR (δ ): 0.75-1.99(m, 11H), 2.01-2.18(m, 1H), 2.28-2.80(m, 9H), 2.89-3.11(m,
 4H), 3.81(s, 3H), 4.92-5.21(m, 1H), 6.55-6.78(m, 3H) 7.05-7.25(m, 4H). 
 実 施 例 35A7
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-メ
チ ル フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
  1-(2-メ チ ル フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン (市 販 )か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー :- EtOAc 8: 2. 収 率 :25%. 
1 H-NMR (δ ): 0.80-1.99(m,11H), 2.00-2.21(m, 1H), 2.22-2.95(m, 18H), 4.96-5.22(m,
1H), 6.95-7.06(m, 2H), 7.08-7.20(m, 6H)
 実 施 例 35A8
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1- (2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (市 販 ) か ら 。
1 H-NMR (δ ): 0.8-2.2(m, 13H), 2.23-2.95 (m, 12H), 4.95-5.2(m, 1H), 7.00-7.65(m, 
8H).
 実 施 例 35A9
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2,4-
ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
  1-(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (市 販 )か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー :- EtOAc 7: 3. 収 率 : 77%.
1 H-NMR (δ ): 0.8-2.2(m, 13H), 2.25-3.1(m, 12H), 5.0-5.25(m,1H), 7.00-7.65(m, 7H)
. 
　 実 施 例 35A10 
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-ヒ
ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (市 販 ) か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー : 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 7: 3. 収 率 : 82%.
1 H-NMR (δ ): 0.72-2.12(m, 13H), 2.23-2.85(m, 13H), 4.96-5.23(m, 1H), 6.75-6.95(m
, 2H), 7.01-7.30(m, 6H).
 実 施 例 35A11
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4- (2-
イ ソ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2-イ ソ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (Martin, G. E.et al., J. Med. Chem. 32,
1052-1056, (1989))か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー : 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 7: 3. 収 率 : 77%.
1 H-NMR (δ ): 0.76-2.11(m, 18H), 2.21-2.84(m, 9H), 2.89-3.14(m,4H), 4.49-4.69(m,1
H), 4.94-5.21(m, 1H), 6.80-6.92(m, 4H), 7.03-7.29(m, 4H).
　 実 施 例 35A12 
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1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-フ
ル オ ロ -5-メ チ ル フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1- (2-フ ル オ ロ -5-メ チ ル フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (WO 01/05765) か ら 。
溶 離 剤 : 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 7: 3。  収 率 : 46%.
1 H-NMR (δ ): 0.78-2.18(m, 12H), 2.20-2.85(m, 12H), 2. 95-3.15(m, 4H), 4.97-5.23(
m, 1H), 6.62-6.80(m, 1H), 6.63-6.92(m, 2H), 7.02-7.25(m, 4H). 
　 実 施 例 35A13 
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2,3-
ジ メ チ ル -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2,3-ジ メ チ ル -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 6: 4。  収 率 : 56%.
1 H-NMR (δ ): 0.78-2.20(m, 11H), 2.21-2.82(m, 16H), 2.84-3.22(m, 4H), 5.01-5.26(m
, 1H), 6.58-6.71(m, 1H), 6.92-7.02(m, 2H), 7.04-7.32(m, 4H), 7.65-7.81(br, 1H).
　 出 発 ピ ペ ラ ジ ン を 以 下 の よ う に 得 た ：
　 a) 
 表 題 化 合 物 を 、 2-メ チ ル -7-ニ ト ロ イ ン ド ー ル の 代 わ り に 2, 3-ジ メ チ ル -7-ニ ト ロ イ ン ド
ー ル  (N. Moskalev et al, Tetrahedron Letters ,5395-5398, (1999) )か ら 出 発 し て
、 化 合 物 ３ ５ Ａ １ － Ａ に つ い て 記 載 さ れ た よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル －
酢 酸 エ チ ル ７ ： ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物
（ ７ ０ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.31(s, 3H), 2.49(s, 3H), 3,85-4.21(br, 2H), 6.27(dd, 1H), 6.70(dd,
 1H), 6.94(dd, 1H), 7.48-7.73(br, 1H) 
　 b) 
 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 ３ ５ Ａ １ － Ａ の 代 わ り に 化 合 物 ３ ５ Ａ １ ３ － Ａ か ら 出 発 し て 、 化
合 物 ３ ５ Ａ １ － Ｂ に つ い て 記 載 さ れ た よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ
Ｈ 中 の ２ Ｎ 　 Ｎ Ｈ 3 　 ９ ７ ： ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し
、 表 題 化 合 物 （ ４ ３ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.30(s, 3H), 2.43(s, 3H), 2.95-3.21(m, 8H), 6.31(s, 1H), 6.62-6.75(
m, 1H), 6.91-7.09(m, 2H), 7.63-7.86(br, 1H).
　 実 施 例 35A14
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-ク
ロ ロ -5-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
1-(2-ク ロ ロ -5-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (WO 01/05765) か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー : 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 8: 2. 収 率 : 25%.
1 H-NMR (δ ): 0.8-2.2(m, 13H), 2.22-2.75(m, 8H), 2.8-3.2(m, 4H), 4.94-5.21(m, 1H)
, 6.60-6.80(m, 2H), 7.00-7.30(m, 5H).
　 実 施 例 35A15 
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(5-フ
ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(5-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 8: 2. 収 率 : 18%.
1 H-NMR (δ ): 0.8-2.15(m, 13H), 2.15-2.25 (s, 3H) 2.30-2.85(m, 12H), 4.94-5.21(m,
 1H), 6.58-6.78(m, 2H), 7.00-7.30(m, 5H).
　 出 発 ピ ペ ラ ジ ン を 以 下 の よ う に 調 製 し た ：
　 a)
 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 ３ ５ Ａ １ － Ａ の 代 わ り に １ － （ ５ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル ） － ア
ニ リ ン か ら 出 発 し て 、 化 合 物 ３ ５ Ａ １ － Ｂ に つ い て 記 載 さ れ た よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物
を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 の ２ Ｎ 　 Ｎ Ｈ 3 　 ９ ７ ： ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ４ ３ ％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
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2,3-ジ メ チ ル -7-ア ミ ノ イ ン ド ー ル  (化 合 物 35A13-A)

40

1-(2,3-ジ メ チ ル -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン (化 合 物  35A13-B)

1- (5-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  35A15-A)



　 実 施 例 35A16
1-[(2, 3-ジ ヒ ド ロ -1,4-ベ ン ゾ ジ オ キ シ ン -5-イ ル )]-4-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,
2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-[(2, 3-ジ ヒ ド ロ -1, 4-ベ ン ゾ ジ オ キ シ ン -5-イ ル )]-ピ ペ ラ ジ ン  (F. Kerrigan et al.
,Tetrahedron Letters, 39,2219-2222, (1998) )か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 4:6. 収 率  : 22%. 
1 H-NMR (δ ): 0.8-2.2(m, 13H), 2.25-2.80(m, 8H) 265-3.25(m, 4H), 4.16-4.38(m, 4H)
, 4.95-5.20(m, 1H), 6.48-6.80(m, 3H), 7.00-7.30(m, 4H).
　 実 施 例 35A17 
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-ト
リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (EP 0711757) か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 7: 3. 収 率 : 35%
1 H-NMR (δ ): 0.65-2.80(m, 21H), 2.90-3.15(m, 4H), 5.10(bs,1H), 6.95(m, 2H), 7.05
-7.30(m, 6H)
 実 施 例 35A18 
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-フ
ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(4-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (WO01/29015) か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 7: 3. 収 率 :87%. 
1 H-NMR (δ ): 0.70-2.20(m, 13H), 2.20(s, 3H), 2.20-2.90(m,12H), 5.10(bs, 1H), 6.7
5-7.00(m, 3H), 7.00-7.30(m, 4H)
 実 施 例 35A19 
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ) -2,5-ジ
ク ロ ロ フ ェ ニ ル )- ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2, 5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ) -ピ ペ ラ ジ ン  (市 販 ) か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 8: 2。  収 率 : 55%.
1 H-NMR (δ ): 0.70-2.85(m, 22H), 2.85-3.15(m, 4H), 5.10(bs,1H), 6.85-7.00(m, 2H),
　 7.00-7.35(m, 4H)
 実 施 例 35A20
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-[4-フ
ル オ ロ -2- (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ フ ェ ニ ル )]-ピ ペ ラ ジ ン
 1-[4-フ ル オ ロ -2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ フ ェ ニ ル )]-ピ ペ ラ ジ ン  (EP 0748800) 
か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 4: 6 収 率 : 28%.
1 H-NMR (δ ): 0.70-2.20(m, 13H), 2.20-2.85(m, 8H), 2.85-3.15(m, 4H), 4.40(q, 2H),
 5.10(bs, 1H), 6.55-6.80(m, 2H), 6.80-6.95(m, 1H), 6.95-7. 35(m, 4H)
 実 施 例 35A21
1- (1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-
ピ リ ミ ジ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2-ピ リ ミ ジ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン (市 販 )か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー : 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 4: 6. 収 率 : 13%.
1 H-NMR (δ ): 0.70-2.30(m, 21H), 3.60-3.90(m, 4H), 5.10(bs, 1H), 6.45(dd, 1H), 7.
00-7.30(m, 4H), 8.30(dd, 2H)
 実 施 例 35A22
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(8-キ
ノ リ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(8-キ ノ リ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (WO 00/40554) か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 50: 50. 収 率 :70%. 
1 H-NMR (δ ): 0.79-2.25 (m, 13H), 2.26-3.50(m, 8H), 3.22-3.49(m, 4H), 5.00-5.31(m
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, 1H), 7.05-7.48 (m, 7H), 8.09(dd, 1H), 8.82(dd, 1H)
 実 施 例 35A23
1-(5-ク ロ ロ -2-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-4-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(5-ク ロ ロ -2-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (WO 01/05765) か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 50: 50. 収 率 : 80%.
1 H-NMR (δ ): 0.79-2.01(m, 12H), 2.02-2.21(m, 1H), 2.20-2.81(m, 8H), 3.08-3.29(m,
 4H), 5.00-5.23(m, 1H), 6.80-7.00(m, 2H), 7.05-7.30(m, 4H), 7.48(d, 1H)
　 実 施 例 35A24 
1-(5-シ ア ノ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-4- (1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 4-(5-シ ア ノ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (WO 01/29022)か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー : 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 50: 50. 収 率 : 63%.
1 H-NMR (δ ): 0.75-2.01(m, 12H), 2.02-2.18(m, 1H), 2.22-2.81(m, 8H), 2.92-3.12(m,
 4H), 3.89(s, 3H), 4.95-5.19(m, 1H), 6.85(d, 1H), 7.04-7. 32(m, 6H)
　 実 施 例 35A25 
1-(1-ア セ チ ル -4-イ ン ド リ ル )-4-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )- ピ ペ ラ ジ ン
 1-(1-ア セ チ ル -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 50: 50. 収 率 : 63.2%.
1 H-NMR (δ ): 0.75-2.25(m,12H), 2.25-2.90(m, 9H), 3.00-3.40(m, 4H), 4.90-5.30(m, 
1H), 6.45-6.65(m, 2H), 6,95-7.30(m, 7H).
 出 発 ピ ペ ラ ジ ン を 以 下 の 通 り に 調 製 し た : 
　 a)

　 6 mlの 無 水 DMF中 の 0.6 gの 1-(1-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
(WO 99/67237) お よ び 0.24 gの 60% NaH油 分 散 物 の 懸 濁 液 を 、 窒 素 ス ト リ ー ム 下 で 、 室 温
で ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で ５ ５ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 ３ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ 中 の ０ ． ２
９ ｍ ｌ の ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド の 溶 液 を 滴 下 し ； 撹 拌 を ５ ５ ℃ で ６ 時 間 続 け た 。 冷 却 後 、 反
応 混 合 物 を 、 ６ ０ ｍ ｌ の Ｈ 2 Ｏ で 希 釈 し 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ３ × ３ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し 、 洗 浄 し 、 乾
燥 し (Na 2 S0 4 ) 、 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (Et 2 O-
石 油 エ ー テ ル  40: 60) に よ っ て 精 製 し 、 0.55 g (79.3%) の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.63(s, 3H), 3.18-3.40 (m, 8H), 6.73-6.90(m 2H), 7.12-7.38(m, 1H), 
7.81(d, 1H), 8.00(dd, lH), 9.40(br, 2H), 9.80-11.00(br, 1H).
　 b) 
　 3 ml の MeOHお よ び Et 2 O中 の Ｈ Ｃ ｌ の ２ Ｎ 溶 液 （ １ ５ ｍ ｌ ） 中 の 0.34 g の 化 合 物  35A25
-Aの 溶 液 を 、 一 晩 静 置 し た 。 沈 殿 し た 固 体 を ろ 過 し て 、 ジ ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド と し て ０ ． ２
９ ｇ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.50(s, 9H), 2.62(s, 3H), 2.95-3. 22, 3.50-3.80(2m, 8H), 6.65(d,1H)
, 6.80(dd, 1H), 7.18-7.33(m, 1H), 7.40(d, 1H), 8.14(dd, 1H).
　 実 施 例 35A26 
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(7-イ
ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(7-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (WO 94/15919) か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 50: 50. 収 率 :72. 4 %
1 H-NMR (δ ): 0.75-2.25(m, 12H), 2.25-2.90(m, 9H), 2.90-3.20(m, 4H), 4.90-5.30(m,
 1H), 6.48-6.68(m, 1H), 6.80(dd,lH), 6,95-7.40(m, 7H).
　 実 施 例 35A27
1-(3-シ ア ノ -4-イ ン ド リ ル )-4-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
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1-(1-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-4-(1-ア セ チ ル -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  35
A25-A)

1-(1-ア セ チ ル -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  35A25-B)



 1-(3-シ ア ノ -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (WO 99/67237)か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 30: 70. 収 率 : 35.19%. 
1 H-NMR (δ ): 0.80-2.20(m, 12H), 2.20-2.90(m, 9H), 2.90-3.20(m, 4H), 4.90-5.30 (m
, 1H), 6.65-6.85 (m, 1H), 7.00-7.35 (m, 6H), 7.70(d, 1H),. 8.82(b, 1H).
　 実 施 例 35A28
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2,4-
ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 70: 30. 収 率 : 58.5%.
1 H-NMR (δ ): 0.80-2.15(m, 12H), 2.15-2.80(m, 13H), 3.30(s, 2H), 4.90-5.20(m, 1H)
, 6.65-6.95(m, 2H), 6.65-7.45(m,5H).
　 出 発 ピ ペ ラ ジ ン を 以 下 の 通 り に 調 製 し た : 
　 a)
　 表 題 生 成 物 を 、 CA2188484に お け る ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン に つ い て 記 載 さ れ る 一 般 手 順 に
従 っ て 調 製 し た 。
1 H-NMR (δ ): 2.26-2.55(m, 4H), 2.79-2.95(m, 4H), 3.52(s, 2H), 6.71-6.88(m, 2H), 
7.22-7.41(m,1H).
　 実 施 例 35A29
1-(2-ブ ロ モ ベ ン ジ ル )-4-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -
2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2-ブ ロ モ ベ ン ジ ル )-ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 50 :50. 収 率 : 81.9%.
1 H-NMR (δ ): 0.70-2.10(m, 12H), 2.10-3.00(m, 13H), 3.40-3.80(m, 2H), 4.90-5.20(m
,1H), 6.90-7.40(m, 6H), 7.40-7.65(m, 2H)
 出 発 ピ ペ ラ ジ ン を 以 下 の よ う に 調 製 し た : 
　 a)
 表 題 生 成 物 を 、 CA2188484に お け る ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン に つ い て 記 載 さ れ る 一 般 手 順 に 従
っ て 調 製 し た 。
1 H-NMR (δ ): 2.41-2.55(m, 4H), 2.62-2.98(m, 4H), 3.64(s, 2H), 6.71-6.88(m, 2H), 
7.13(dd, 1H), 7.25(dd, 1H), 7.41-7.56(m,2H).
　 実 施 例 35A30 
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2,5-
ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2, 5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ) -ピ ペ ラ ジ ン  (CA 2188484)か ら 。
溶 離 剤 : 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 1:1. 収 率 : 52%.
1 H-NMR (δ ): 0.8-2.11(m, 12 H), 2.12-2.83(m, 13H), 3.52(s, 2H), 4.95-5.12(m, 1H)
, 6.80-7.00(m, 2H), 7.01-7.32(m,5H).
　 実 施 例 35A31
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(1-ナ
フ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(1-ナ フ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 7: 3. 収 率 :83. 7% 
1 H-NMR (δ ): 0.81-2.15(m,11H), 2.10-2.29(m,1H), 2.32-2.91(m, 9H), 3.00-3.28(m, 4
H), 4.98-5.25(m, 1H), 7.01-7.32-(m,5H), 7.34-7.59(m; 4H), 7.71-7.92(m, 1H), 8.08
-8.27(m, 1H). 
　 出 発 ピ ペ ラ ジ ン を 、 以 下 の よ う に 調 製 し た : 
　 a)
 反 応 フ ラ ス コ を 、 Ｎ 2 雰 囲 気 下 で 、 炭 酸 セ シ ウ ム (11 g),BINAP (0.22 g) お よ び パ ラ ジ ウ
ム ア セ テ ー ト (53 mg)で チ ャ ー ジ し た ;そ の 後 、 1-ブ ロ モ ナ フ タ レ ン (5 g),1-ベ ン ジ ル ピ ペ
ラ ジ ン (5 ml) お よ び ト ル エ ン (70 ml) を 添 加 し 、 懸 濁 液 を 、 還 流 下 で ２ ０ 時 間 撹 拌 し た
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1-(2,4-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ) -ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  35A28-A)

1-(2-ブ ロ モ ベ ン ジ ル )-ピ ペ ラ ジ ン (化 合 物 35A29-A)

1-ベ ン ジ ル -4-(1-ナ フ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン (化 合 物 35A31-A)



。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 混 合 液 を 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ２ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 セ ラ イ ト ベ
ッ ド で ろ 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 9: 1で 溶 出 す る フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 4.16 g (57%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.67-2.84(m, 4H), 3.07-3.24(m, 4H), 3.66(s; 2H), 7.09(dd, 1H), 7.24
-7.61(m, 9H), 7.76-7.88(m, 1H), 8.12-8.30(m, 1H)
　 b)
 MeOH (250 ml)中 の 化 合 物  35A31-A (4.16 g)の 溶 液 に 、 10% Pd-C (0.65 g) お よ び 蟻 酸
ア ン モ ニ ウ ム  (6.12 g)を 添 加 し 、 混 合 液 を 、 Ｎ 2 雰 囲 気 下 で ５ 時 間 、 還 流 下 で 撹 拌 し た 。
室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 触 媒 を ろ 別 し 、 溶 媒 を 蒸 発 乾 固 さ せ 、 そ し て 残 渣 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 に
溶 解 し た 。 溶 液 を 水 性 ５ ％ Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 ろ 過 し 、 減 圧
下 で 蒸 発 し て ２ ． ５ ｇ （ ８ ５ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.71(bs, 1H), 2.92-3.36(m, 8H), 7.09(dd,1H), 7.38-7.58(m, 4H), 7.74
-7.92(m,1H), 8.12-8.31(m,1H). 
　 実 施 例 35A32 
1-(7-ブ ロ モ -4-イ ン ド リ ル )-4-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 １ -(7-ブ ロ モ -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー : 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 50: 50. 収 率 : 59%.
1 H-NMR (δ ): 0.79-2.21(m, 13H), 2.22-2.84(m, 8H), 2.87-3.24(m, 4H), 4.99-5.23(m,
 1H), 6.61(d, 1H), 7.03-7.30(m, 7H), 8.25-8.47(m, 1H)
 出 発 ピ ペ ラ ジ ン を 以 下 の 通 り に 調 製 し た : 
　 a) 

 20 mlの  THF中 の  1.53 gの 1-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -4- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン の 溶
液 に 、  0.89 gの  NBSを 添 加 し た 。 混 合 液 を 室 温 で ６ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 水 で ク エ ン チ し
、  EtOAc(2x30ml)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 ) そ し て 真 空 中 で 蒸
発 乾 固 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (石 油 エ ー テ ル -EtOAc 8: 2) に よ っ て
精 製 し 、 表 題 化 合 物 (0.71 g ; 37%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.49(s, 9H), 3.04-3.34 (m, 4H), 3.55-3.78(m, 4H), 6.40-6.58(m, 1H),
 6.59-6.68(m, 1H), 7.15-7.30(m, 2H), 8.35(bs, 1H).
　 b) 
 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 ３ ５ Ａ ２ ５ － Ａ の 代 わ り に 化 合 物 ３ ５ Ａ ３ ２ － Ａ か ら 出 発 し た 以
外 は 、 化 合 物 ３ ５ Ａ ２ ５ － Ｂ に つ い て 記 載 さ れ る の と 同 じ 手 順 に 従 っ て 調 製 し た 。
粗 生 成 物 を さ ら な る 精 製 な し で 使 用 し た 。
1 H-NMR (δ ): 1.90(bs, 1H), 3.01-3.24(m, 8H), 3.55-3.78(m, 4H), 6.49(d, 1H), 6.61
(s, 1H), 7.12-7.30(m, 2H), 8.35(bs, 1H)
 実 施 例 35A33 
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(3,4-
ジ ヒ ド ロ -2H-ベ ン ゾ [b][1,4]ジ オ キ セ ピ ン -6-イ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(3,4-ジ ヒ ド ロ -2H-1,5-ベ ン ゾ ジ オ キ セ ピ ン -6-イ ル )-ピ ペ ラ ジ ン (J. Med Chem, 31,19
34-1940, (1988))か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 　 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 7: 3. 
1 H-NMR (δ ): 0.81-1.89(m, 1H), 1.91-2.01(m, 1H), 2.03-2.82(m, 13H), 2.91-3.11(m,
 4H), 4.16-4.26 (m, 2H), 4.98-5.25(m, 1H), 6.52-6.71(m, 2H), 6.81(t, 1H), 7.06-7
.18 (m, 4H).
　 実 施 例 35A34
1-(2-ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-4-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -
2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 １ -(2-ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (CA 2188484)か ら 。
溶 離 剤 : 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 1:1. 収 率 : 64%.
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1-ナ フ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 35A31-B)

1-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -4-(7-ブ ロ モ -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  35A32-A
)

1- (7-ブ ロ モ -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  35A32-B)



1 H-NMR (δ ): 0.9-2.98(m, 25H), 3.52(s, 2H), 4.95-5.12(m,1H), 6.80-7.11(m, 8H).
                                                                                
　 実 施 例 35A35
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(6-メ
ト キ シ -2-ピ リ ジ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(6-メ ト キ シ -2-ピ リ ジ ル )-ピ ペ ラ ジ ン (Reignier et al.Arzneim. Forsch (Drug Res)
, 12 (1974))か ら 。

フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 7: 3. 
1 H-NMR (δ ): 0.8-2.2(m, 13H), 2.20-2.73(m, 8H), 3.35-4.05(m, 4H), 3. 79- 3.91(s,
 3H), 4.95-5.12(m, 1H), 6.05-6.19(m, 2H), 7.01-7.42(m, 5H).
　 実 施 例 35A36
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2,5-
ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) -ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2, 5-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (CA 2188484)か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 　 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 8: 2. 
1 H-NMR (δ ): 0.8-2.20(m, 13H), 2.30-2.85(m, 12H), 3.52(s, 2H), 4.95-5.12(m, 1H),
 7.05-7.30 (m, 6H), 7.45(m, 1H).
　 実 施 例 36
1-(4-イ ン ド リ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ
チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に １ － ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド
を 使 用 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン の 代 わ り に ク ロ ロ ホ ル ム を 使 用 し 、 Ｔ Ｅ Ａ の 存 在 下 で ８ 時 間 還
流 し て 、 実 施 例 １ の 化 合 物 に つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て
、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル -酢 酸 エ チ ル -2. 5N メ タ ノ ー ル 性 ア
ン モ ニ ア  8: 2: 0.01で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化
合 物  (10%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.31-2.48(m, 9H), 2.53-2.91(m, 7H), 3.08-3.41(m, 10H), 4.29-4.48(m,
 1H), 6.47-6.63(m, 2H), 6.80-7.00(m, 2H), 7.01-7.21(m,5H), 8.10-8.28(bs, 1H)
 実 施 例 37
1-[1-(3-シ ア ノ プ ロ ピ オ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4-(4-イ ン
ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 5 mlの 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン 中 の 0.37 g の 化 合 物 27の 溶 液 に 、 0.14 g の シ ア ン 化 ナ
ト リ ウ ム を 添 加 し 、 混 合 物 を 、 １ ３ ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 し 、 室 温 で 冷 却 し 、 Ｈ 2 Ｏ 中 に 注 ぎ
、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し  (Na 2 S0 4 ) 、 そ し て 真 空 中 で 蒸 発
乾 固 し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (石 油 エ ー テ ル -EtOAc 2: 8)に よ っ て
精 製 し 、 表 題 化 合 物 (0.14 g; 36%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.38-1.64(m, 1H), 2.10-3.08(m, 13H), 3.08-3.32(m, 4H), 5.01-6.24(m,
 1H), 6.47-6.61(m, 2H), 7.01-7.31(m,5H), 8.10-8.28 (bs, 1H)
 実 施 例 38
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -8-フ ル オ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ
ル )-4- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 a) 
 化 合 物 38Aを 、 ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ア ニ リ ン の 代 わ り に ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ン を 使 用
し た 以 外 は 、 化 合 物 ２ ５ Ａ に つ い て 記 載 さ れ た 方 法 を 使 用 し て 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ
ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 7: 3で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 3. 5
g (80%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.81(s, 3H), 7.28-7.46(m, 3H), 7.50-7.62(m, 1H), 8.08(d, 1H)
　 b)
 表 題 化 合 物 を 、 6-フ ル オ ロ -2-メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 化 合 物 ３ ８ Ａ か ら 出 発 し て 、 化
合 物 ５ Ａ に つ い て 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 9:
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2
4

8-フ ル オ ロ -2-メ チ ル キ ノ リ ン (化 合 物  38A)

2-ブ ロ モ メ チ ル -8-フ ル オ ロ キ ノ リ ン  (化 合 物 38B)



 1で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 最 初 の 溶 出 生 成 物 と し て 、
1.9 g(36%)の 表 題 化 合 物 お よ び 2.16 g の 出 発 物 質 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 4.78(s, 2H), 7.37-7.72(m, 4H), 8.22(d, 1H).
　 c)
 化 合 物  38Cを 、 ２ － ク ロ ロ メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 化 合 物 ３ ８ Ｂ を 使 用 し た 以 外 は 、
化 合 物 １ Ｃ に つ い て 記 載 さ れ た 様 式 （ 手 順 ｄ ） で 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸
エ チ ル 1: 1で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物  (75%)
を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.74-2.95(m, 4H), 3.21-3.42(m, 4H), 4.02(s,2H), 6.49-6.68(m, 2H), 7
.00-7.19(m, 3H), 7.34-7.52(m, 2H), 7.61(d, 1H), 7.80(d, 1H), 8.12-8.29(m, 2H).
　 d) 

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ３ ８ Ｃ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ （ 手 順 e）
に つ い て 記 載 さ れ た よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 1: 1で 溶 出
す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物  (57%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.49-1.75(m, 1H), 1.87-2.08(m, 1H), 2.51(d, 2H), 2.59-3.02(m, 6H), 
3.21-3.60(m,5H), 3.73-3.95(br, 1H), 6.41-6.80(m,5H), 7.04-7.22(m, 3H),8.00- 8.28
(br, 1H). 
　 e)

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ３ ８ Ｄ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化
合 物 に つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を
、 ト ル エ ン － ア セ ト ン ８ ： ２ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、
表 題 化 合 物 （ ７ ０ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.82-1.99(m, 11H), 2.03-2.25(m, 1H), 2.28-2.91(m, 9H), 3.08-3.44(m,
 4H), 4.96-5.22(m, 1H), 6.45-6.77(m, 2H), 6.96-7.29(m, 6H), 8.05-8.26(br, 1H).
　 実 施 例 39
1-[1-(3-ア セ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4
- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 0.16gの 実 施 例 28の 化 合 物 ,0.058 ml の TEA, 0.03 ml の ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド お よ び  3.8 
mlの CH 2 Cl 2 の 混 合 液 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で ２ ０ ～ ２ ５ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 液 を 0.5 N  N
aOH(1 x 10 ml)お よ び 15mlの 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 （ 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た ） を
、 蒸 発 乾 固 し 、 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (EtOAc-メ タ ノ ー ル 中 の 2 N NH 3  
溶 液 93: 7)に よ っ て 精 製 し 、 0.13g (75%)の 表 題 化 合 物 お よ び 実 施 例 41の 化 合 物 (0. 027g)
を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.40-1.65(m, 1H), 1.95(s, 3H), 2.10-2.95(m, 11H), 3.10-3.30(m, 4H),
 3.30-3.370(m, 2H), 5.10(b, 1H), 6.40-6.60(m, 3H), 7.00-7.25 (m, 7H), 8.20(s, 1H
).
　 実 施 例 40
1-[1-(3-カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ
ル ]-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 0.17 g の 実 施 例 28の 化 合 物 、 0. 067 mlの ト リ メ チ ル シ リ ル イ ソ シ ア ネ ー ト お よ び 4 ml
の  THFの 混 合 液 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 二 時 間 、 ２ ０ ～ ２ ５ ℃ で 撹 拌 し た 。 一 晩 静 置 し た 後 、
溶 液 を 、 1 N  NaOH(1 x 10 ml) に 溶 解 し 、 EtOAc(2x10 ml)で 抽 出 し 、 こ れ を １ ０ ｍ ｌ の
水 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 （ 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た ） を 、 蒸 発 乾 固 し 、 残 渣 を フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (EtOAc-メ タ ノ ー ル 中 の 2N NH 3  溶 液 92: 8) に よ っ て 精 製 し 、 0.1
3 g (68 %)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.35-1.65(m, 1H), 2.10-2.90(m, 11H), 3.10-3.25(m, 4H), 3.25-3.65(m,
 2H), 4.35(b,1H), 5.10(b, 1H), 5.35(b, 1H), 6.45-6.65(m, 2H), 7.00-7.30(m, 7H), 
8.15(s, 1H).
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8-フ ル オ ロ -2-[4-(4-イ ン ド リ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル ]-キ ノ リ ン (化 合 物  38C)

1-(8-フ ル オ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-
ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  38D)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -8-フ ル オ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル
メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン



　 実 施 例 41
1-[1-[3-ビ ス (ア セ チ ル ア ミ ノ )-プ ロ ピ オ ニ ル ]-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ
チ ル ]-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 表 題 生 成 物 を 、 実 施 例 ３ ９ の 化 合 物 の 合 成 の 間 に 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.35-1.65(m, 1H), 2.05-3.00(m, 18H), 3.10-3.30(m, 4H), 3.80-4.20(m,
 2H), 5.10(b, 1H), 6.45-6.60(m, 2H), 7.00-7.30(m, 7H), 8.15(s, 1H).
　 実 施 例 42
1-(6-ク ロ ロ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル
)-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)
 1.24 g の 6-ク ロ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-カ ル ボ ン 酸 , 30 mlの 無 水 THF お
よ び 6 mlの THF中 の  10 M BH 3 .Me 2 S の 混 合 液 を 、 窒 素 下 で ３ 時 間 室 温 で 撹 拌 し た 。 室 温 で
一 晩 静 置 し た 後 、 ５ ｍ ｌ の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 混 合 液 に 滴 下 し 、 １ ５ ’ 後 、 ５ ｍ ｌ の 2N HCIを 添 加
し た 。 撹 拌 混 合 物 を 、 ６ ０ ℃ で １ 時 間 加 熱 し 、 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 し た 。 残 渣 を 、 2 N  NaO
H (30 ml) で 処 理 し 、 CHCl 3 (2x40 ml)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し  (無 水 Na 2 SO 4 ) 、 真 空
中 で 蒸 発 乾 固 し た ； 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (CHCl 3 -MeOH 100: 1)に よ っ て
精 製 し 、 濃 厚 オ イ ル と し て 、 0.35 g (35.3%)の 化 合 物  42Aを 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.50-2.10(m, 3H), 2.55-2.95(m, 2H), 3.30-3.50(m, 1H), 3.50-3.85(m, 
2H), 3.85-4.70(b, 1H), 6.45(d, 1H), 6.80-7.05(m, 2H)
　 b) 
 表 題 化 合 物 を 、 出 発 物 質 と し て 化 合 物 ３ ４ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ４ ２ Ａ を 使 用 し た 以 外 は
、 化 合 物 ３ ４ Ｃ に つ い て 記 載 さ れ た 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。
1 H-NMR (δ ): 1.63-2.15(2m, 2H), 2.55-2.90(m, 2H), 3.05-3.38(2m, 2H), 3.38-3.55(m
, 1H), 3.85-4.40(b, 1H), 6.45(d, 1H), 6.90-7. 00(m, 2H) 
　 c)

 表 題 化 合 物 を 、 出 発 物 質 と し て 化 合 物 ３ ４ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ４ ２ Ｂ を 使 用 し た 以 外 は
化 合 物 ３ ４ Ｄ に つ い て 記 載 し た 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー (石 油 エ ー テ ル -EtOAc 70:30) に よ っ て 精 製 し 、 黄 色 オ イ ル と し て 、 化 合 物  42B (5
5.8%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.40-1. 75(m,1H), 1.80-2.05(m, 1H), 2.35-3.00(m, 8H), 3.10-3.65(m, 
5H), 4.50-4.95(b, 1H), 6.35(d, 1H), 6.50-6.70(m, 2H), 6.85-7.00(m, 2H), 7.05-7.2
5(m, 3H), 8.05-8.30(b, 1H)
　 d)

 表 題 化 合 物 を 、 実 施 例 １ に つ い て 記 載 さ れ た 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 化 合 物 ４ ２ Ｃ か ら
出 発 し て 合 成 し た 。 残 渣 を 、 勾 配 が 60: 40 ～  40: 60の 石 油 エ ー テ ル -EtOAcで 溶 出 す る フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物  (71.8%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.85-2.00(m, 12H), 2.00-2.25(m, 1H), 2.25-2.85(m, 8H), 3.00-3.40 (m
, 4H), 4.85-5.30(m, 1H), 6.45-6.65(m, 2H), 6.95-7.25(m, 6H), 8.15(b, 1H).
　 実 施 例 43
(R)-1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(
1-メ チ ル -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 表 題 化 合 物 を 、 実 施 例 １ の 代 わ り に 実 施 例 (+)-1 の 化 合 物 を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例 １
５ に お い て 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し た 。 収 率 : 30%.
1 H-NMR (δ ): 0.80-1.99(m, 11H), 2.05-2.24(m,1H), 2.26-2.85(m, 9H), 3.10-3.35(m, 
4H), 3.76(s 3H), 5.00-5.25(m,1H), 6.45-6.60(m, 2H), 7.00-7.30(m, 7H).
　 実 施 例 44
(Z)-1-[1-(4-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-
イ ル メ チ ル ]-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
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6-ク ロ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン  (化 合 物  42A)

6-ク ロ ロ -2-ヨ ー ド メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン  (化 合 物  42B)

6-ク ロ ロ -2-[4-(4-イ ン ド リ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]メ チ ル ]-1,2 3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン  (化 合 物  42C)

1-(6-ク ロ ロ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ
チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )ピ ペ ラ ジ ン



　 a) 

 表 題 化 合 物 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に シ ス － ４ － ジ フ ェ ニ ル t
ertブ チ ル シ リ ル オ キ シ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド (EP0352909に お い て 記 載 さ
れ る よ う に 調 製 し た )を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｂ か ら 出 発 し て 、 実 施 例 １ （ 工 程 ｆ ）
の 化 合 物 に つ い て 記 載 さ れ る ア シ ル 化 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー 溶 離 剤 ：  石 油 エ ー テ ル -EtOAc 6: 4. 収 率 : 87%.
1 H-NMR (δ ): 0.86-1.86(m, 18H), 1.95-2.78(m,10H), 3.11-3.41(m, 4H), 3.82-4.01(m,
1H), 5.05-5.28(m, 1H), 6.48-6.62(m, 2H), 7.00-7.46(m,11H), 7.53-7.71(m, 6H), 8.0
2-8.25(bs 1H).
　 b) 

 20 ml の  THF中 の 化 合 物 44A (0.2 g)の 溶 液 に 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド を
添 加 し 、 得 ら れ た 懸 濁 液 を 、 ３ 日 間 、 室 温 で 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 溶 媒 を 真 空 中 で 蒸 発 さ せ
た ； 残 渣 を 、 CH 2 Cl 2  (40 ml)中 で 溶 解 し 、 H 2 O (30 ml)で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し  (Na 2
SO 4 )、 粗 生 成 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CH 2 Cl 2 -MeOH 95:5) に よ っ て 精 製 し
、 表 題 化 合 物  (63%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.10-1.99(m, 9H), 2.01-2.22(m, 2H), 2.33-2.88(m, 9H), 3.12-3.33(m, 
4H), 3.82-4.01(m, 1H), 5.05-5.29(m, 1H), 6.48-6.68(m, 2H), 7.07-7.29 (m, 7H), 8.
03-8.29(bs 1H). 
　 実 施 例 45
(E)-1-[1-(4-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-
イ ル メ チ ル ]-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a) 

 表 題 化 合 物 を 、 シ ス － ４ － ジ フ ェ ニ ル tertブ チ ル シ リ ル オ キ シ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ
ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ト ラ ン ス － ４ － ジ フ ェ ニ ル tertブ チ ル シ リ ル オ キ シ シ ク ロ ヘ キ サ
ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド （ EP 0352909に お い て 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し た ） を 使 用 し た 以
外 は 、 化 合 物 ４ ４ Ａ に つ い て 記 載 さ れ た の と 同 じ 方 法 に 従 っ て 合 成 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 溶 離 剤 : 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 6: 4. 収 率 : 87%.
1 H-NMR (δ ): 0.89-1.87(m, 18H), 1.93-2.75(m, 10H), 3.14-3.47(m, 4H), 3.51-3.71(m
, 1H), 5.05-5.28(m, 1H), 6.50-6.60(m, 2H), 7.02-7.48(m, 11H), 7.52-7.70(m, 6H), 
8.03-8.24 (br, 1H). 
　 b) 

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 ４ ５ Ａ か ら 出 発 す る 以 外 、 化 合 物 ４ ４ に つ い て 記 載 さ れ る 手 順 に
従 っ て 合 成 し た （ ４ ４ ％ ） 。
1 H-NMR (δ ): 1.00-2.05(m, 9H), 2.07-2.27(m, 2H), 2.38.-2.88(m, 9H), 3.15-3.38(m,
 4H), 3.50-3.71(m,1H), 5.06-5.32(m,1H), 6.51-6.70(m, 2H), 7.07-7.31(m, 7H), 8.05
-.8.32(br, 1H). 
　 実 施 例 46
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -7-フ ル オ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ
ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)
 化 合 物 46Aを 、 ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ア ニ リ ン の 代 わ り に ３ － フ ル オ ロ ア ニ リ ン を 使 用
し た 以 外 は 、 化 合 物 ２ ５ Ａ に つ い て 記 載 さ れ る 方 法 を 使 用 し て 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ
ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 75: 25で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 2.
6g (61.1%) の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.74(s, 3H), 7.17-7.36(m, 2H), 7.67(dd, 1H), 7.71-7.84(m, 1H), 8.06
(d, 1H).
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(Z)-1-[1-(4-ジ フ ェ ニ ル tertブ チ ル シ リ ル オ キ シ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル )-1,2,3
,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  44A)

(Z)-1-[1-(4-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン -2-イ ル メ チ ル ]-4- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン

E)-1-[1-(4-ジ フ ェ ニ ル tertブ チ ル シ リ ル オ キ シ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル )-1,2,3,
4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-4- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  45A)

(E)-1-[1-(4-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン -2-イ ル メ チ ル ]-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン

7-フ ル オ ロ -2-メ チ ル キ ノ リ ン (化 合 物  46A)



　 b) 
 表 題 化 合 物 を 、 ６ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 化 合 物 ４ ６ Ａ か ら 出 発 し
て 、 化 合 物 ５ Ａ に つ い て 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ
チ ル 85: 15 で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 最 初 の 溶 出 生 成
物 と し て 、 1.95 g (61%) の 表 題 化 合 物 お よ び 1.14 g の 出 発 材 料 ４ ６ Ａ を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 4.71(s, 2H), 7.32-7.43(m, 1H), 7.56(d, 1H), 7.74(dd, 1H), 7.76-7.87
(m, 1H), 8.18(d, 1H)
　 c) 
 化 合 物 46Cを 、 ２ － ク ロ ロ メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 化 合 物 ４ ６ Ｂ を 使 用 し た 以 外 は 、 化
合 物 １ Ｃ に つ い て 記 載 さ れ る の と 同 じ 方 法 （ 手 順 ｄ ） で 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル
－ 酢 酸 エ チ ル 6: 4 で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合
物  (41%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.68-2.96(m, 4H), 3.22-3.39(m, 4H), 3.92(s, 2H), 6.48-6.66(m, 2H), 
7.02-7.22(m, 3H), 7.24-7.39(m, 1H), 7.62-7.88(m, 3H), 8.09-8.31 (m, 2H).
　 d)

　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ４ ６ Ｃ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ （ 手 順 e
） に つ い て 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 7: 3 で
溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 (45％ )を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.41-1.68(m, 1H), 1.86-2.01(m, 1H), 2.43-2.98(m, 8H), 3.14-3.57(m,5
H), 4.51-4.89(br, 1H), 6.12-6.36(m, 2H), 6.48-6.68(m, 2H), 6.81-6.90(m, 1H), 7.0
4-7.19(m, 3H), 8.08-8.23(br, 1H). 
　 e)

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ４ ６ Ｄ か ら 出 発 し た 以 外 、 実 施 例 １ の 化 合
物 に つ い て 記 載 さ れ る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、
石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 7: 3で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し
、 表 題 化 合 物  (57%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.91-2.01(m,11H), 2.03-2.26(m, 1H), 2.29-2.89(m, 9H), 3.11-3.40(m, 
4H), 4.91-5.25(m, 1H), 6.48-6.68(m, 2H), 6.82-7.24 (m, 6H), 8.03-8.22 (br, 1H).
　 実 施 例 47
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-フ ェ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ
ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 2.5 ml の 無 水 1,2-DME中 の  0.053 gの 実 施 例 34の 化 合 物 の 溶 液 に 、 0.008 gの テ ト ラ キ ス
 (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )-パ ラ ジ ウ ム (0), 0.018g の 97% フ ェ ニ ル ホ ウ 酸 お よ び 0.7 ml
 の  K 2 CO 3 飽 和 水 溶 液 を 添 加 し た 。 混 合 液 を 、 窒 素 下 で １ ２ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で H 2 O (20 m
l)で 希 釈 し 、 そ し て  EtOAc(3x10 ml)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (無
水 Na 2 SO 4 )、 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (石 油 エ ー テ
ル -EtOAc 1 : 1)に よ っ て 精 製 し 、 濃 厚 オ イ ル と し て 、  0.010 g(10%) の 表 題 化 合 物 を 得
た 。
1 H-NMR (δ ): 0.70-2.05(m, 11H), 2.05-2.30(m, 1H), 2.30-2.90(m, 9H), 3.05-3.35(m,
 4H), 4.90-5.35(m, 1H), 6.45-6.70(m, 2H), 7.00-7.25(m, 4H), 7.30-7.55(m, 5H), 7.
55-7.70(m, 2H), 8.15(b, 1H).
　 実 施 例 48
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ イ ン ド ー ル -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ
ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)
　 表 題 化 合 物 を 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-カ ル ボ ン 酸 の 代 わ り に ２ － イ ン ド リ
ン カ ル ボ ン 酸 を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｄ に つ い て 記 載 さ れ た 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て
合 成 し た 。 粗 固 体 残 渣 を 、 室 温 で ０ ． ５ 時 間 、 Et 2 O (30 ml)と と も に 撹 拌 し 、 象 牙 色 固 体
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2-ブ ロ モ メ チ ル -7-フ ル オ ロ キ ノ リ ン (化 合 物  46B)

7-フ ル オ ロ -2-[4-(4-イ ン ド リ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル ]-キ ノ リ ン  (化 合 物  46C)

1-(7-フ ル オ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ
ペ ラ ジ ン  (化 合 物  46D)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -7-フ ル オ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル
メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン

2-[4-(4-イ ン ド リ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル カ ル ボ ニ ル ]-イ ン ド リ ン  (化 合 物 48A)



と し て 、 0.65 g (93,2%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 3.05-3.45(m,5H), 3.45-3.65(m, 1H), 3.65-4.00(m, 8H), 3.05-4.40(b,1H
), 4.60-4.80(m,1H), 6.50-6.70(m,2H), 6.70-6.95(m, 2H), 6.95-7.25(m,5H), 8.20-8.5
0(b, 1H.
　 b)

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｄ の 代 わ り に 化 合 物 ４ ８ Ａ を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｂ に つ
い て 記 載 さ れ た 手 順 （ 工 程 ｈ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (CHCl 3 -2 Nメ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア 100 : 1)に よ っ て 精 製 し 、 濃 厚 オ イ ル と し て 、 表 題
化 合 物 (11.8%) を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.30-2. 80 (m, 4H), 2. 80-3. 10 (m, 1H), 3.10-3. 50 (m, 7H), 3.90-4
. 15 (m, 1H), 4.20-5. 00 (b, 1H), 6.50-6. 80 (m, 4H), 6.90-7. 20 (m, 5H), 8.10 (
b, 1H)
　 c) 

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ４ ８ Ｂ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化
合 物 に つ い て 記 載 さ れ る 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を
、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 6: 4で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製
し 、 表 題 化 合 物 (53%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.00-2.05(m, 10H), 2.10-2.32(m, 1H), 2.32-2.95(m, 5H), 2.95-3.45(m,
 7H), 4.40-4.70(m, 1H), 6.48-6.70(m, 2H), 6.95-7.30(m, 7H), 8.15(b, 1H)
 実 施 例 49
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -8-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ
ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a) 

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 ３ ５ Ａ の 代 わ り に ２ － ホ ル ミ ル － ８ － ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン （ 市 販
） を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 ３ ５ Ｂ に つ い て 記 載 さ れ た 還 元 的 ア ミ ノ 化 手 順 に 従 っ て 合 成
し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (石 油 エ ー テ ル - EtOAc-2.5 N メ タ ノ ー ル
性 ア ン モ ニ ア  1 : 9: 0.2) に よ っ て 精 製 し 、 化 合 物  49A (74%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.71-2.93(m, 4H), 3.23-3.41(m, 4H), 3.88-4.03(m, 2H),6.50-6.63(m, 2
H), 7.0-7.49 (m, 6H), 7.71(d, 1H), 8.15(d, 1H), 8.10-8.45(bs,1H)
　 b)
 10 mlの 無 水 THF中 の  0.08 gの 新 た に 調 製 し た ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド の 混 合 液 に 、 0.50 g
の 化 合 物  49Aを 添 加 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 で ０ ． ５ 時 間 撹 拌 し 、 0.19 mlの ヨ ー ド メ タ
ン を 添 加 し 、 溶 液 を ５ 時 間 還 流 し て 撹 拌 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 Ｈ 2 Ｏ 中 に 注 ぎ 、 そ し EtOAc
で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 し 、 表 題 化 合 物  (
73%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.73-2.90(m, 4H), 3.21-3.38(m, 4H), 4.00-4.14(m, 2H), 6.50-6.65(m, 
2H), 7.00-7.14(m, 4H), 7.35-7.48(m, 2H), 7.83(s,1H), 8.12(s,1H), 8.22-8.34(bs,1H
) 
　 c)

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ４ ９ Ｂ を 使 用 し た 以 外 、 実 施 例 １ （ 工 程 e）
に お い て 報 告 さ れ る よ う に 合 成 し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (石 油 エ ー
テ ル -EtOAc-3: 7)に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物  (42%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.50-1.74(m, 1H), 1.88-2.05(m, 1H), 2.42-3.05(m,8H), 3.21-3.58(m,5H
), 3.82(s, 3H), 5.00(bs,1H), 6.50-6.70(m,5H), 7.02-7.19(m, 3H), 8.18(bs, 1H)
　 d)
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1-(2,3-ジ ヒ ド ロ イ ン ド ー ル -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  
48B)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ イ ン ド ー ル -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ
ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン

1-(8-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  4
9A)

1-(8-メ ト キ シ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  49B)

1-(8-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ
ペ ラ ジ ン (化 合 物 49C)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -8-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル
メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン



 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ４ ９ Ｃ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化
合 物 に つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を
、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 7: 3 で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精
製 し 、 表 題 化 合 物  (57%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.75-1.99(m, 15H), 2.12-3.60(m, 14H), 4.99-5.24(m, 1H), 6.43-6.61(m
, 2H), 6.39-6.91(m, 2H), 7.02-7.21(m, 4H), 8.20(bs, 1H)
 実 施 例 50
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ
チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a) 
 48% HBr (20 ml) 中 の 2-メ チ ル -6-メ ト キ シ キ ノ リ ン  (１ g)の 懸 濁 液 を 、 ８ 時 間 還 流 し た
。 そ の 後 、 冷 却 し た 混 合 物 を 、 100 mlの 水 に 注 ぎ 、 32% NaOHで ア ル カ リ 性 に し 、 そ し て 酢
酸 エ チ ル (2 x 20 ml)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 発 乾 固 し
、 さ ら な る 精 製 な し で 次 の 工 程 に つ い て 使 用 さ れ る 0.83 gの 表 題 化 合 物 を 得 た  (91%)。
1 H-NMR (δ ): 1.31-2.05(br, 1H), 2.75(s, 3H), 7.02-7.30(m, 3H), 7.81-7.98(m, 2H).
　 b)
 THF(40ml)中 の 化 合 物  50A (0.83g)お よ び ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン (0.64g) の 溶 液 を 、 0-
5℃ で 冷 却 し た ； 次 い で 、 ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト (1.2g)を 添 加 し て 、 溶 液 を 室 温
で ６ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 6:4で 溶
出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 0.82 g (63%) の 表 題 化 合 物 を 得
た 。
1 H-NMR (δ ): 1.55(s, 9H), 2.78(s, 3H), 7.22-7.34(m, 1H), 7.51-7.62(m, 2H), 7.95-
8.07(m 2 H).
　 c) 
 表 題 化 合 物 を 、 6-フ ル オ ロ -2-メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 化 合 物  50B (0.82 g)か ら 出 発
し て 、 化 合 物 ５ Ａ に つ い て 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー テ ル -EtOAc
 8: 2 で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 0.57gの 表 題 化 合 物  (5
4%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.58 (s, 9H), 5.78 (s, 2H), 7.50-7.69 (m, 3H), 8.03-8.19 (m, 2H) 
　 d) 

 こ の 化 合 物 を 、 ２ － ク ロ ロ メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 化 合 物 ５ ０ Ｃ を 使 用 し た 以 外 は 、
化 合 物 １ Ｃ に つ い て 記 載 さ れ る の と 同 じ 様 式 （ 手 順 ｄ ） で 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 メ チ レ ン ク
ロ ラ イ ド － メ タ ノ ー ル ９ ５ ： ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し
、 表 題 化 合 物  (37%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.36-1.71(m, 9H), 2.71-3.00(m, 4H), 3.23-3.42(m, 4H), 3.86-4.02(m, 
2H), 6.49-6.66(m, 2H), 7.00-7.21(m, 3H), 7.48-7.71(m, 3H), 7.98-8.36(m, 3H).
　 e) 

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ５ ０ Ｄ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ （ 手 順 e）
に つ い て 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン － メ タ ノ ー ル ９ ７ ： ３
で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ５ ２ ％ ） を 得 た
。
1 H-NMR (δ ): 1.48-1.73(m,11H), 1.81-1.98(m, 1H), 2.42-3.01(m, 8H), 3.17-3.52(m,5
H), 6.41-6.53(m, 3H), 6.65-6.78(m, 2H), 7.02-7.18(m, 3H), 8.09-8.24 (br, 1H)
　 f) 

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ５ ０ Ｅ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化
合 物 に つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を
、 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 1: 1 で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、
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2-メ チ ル -6-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン  (化 合 物  50A)

6-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ -2-メ チ ル キ ノ リ ン  (化 合 物 50B)

2-ブ ロ モ メ チ ル -6-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ キ ノ リ ン  (化 合 物  50C)

6-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ -2-[4-(4-イ ン ド リ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル ]-
キ ノ リ ン  (化 合 物  50D)

1-(6-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ
ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン (化 合 物  50E)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ -1,2,3,4-テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 50F)



表 題 化 合 物 （ ４ ７ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.81-2.00(m, 20H), 2.01-2.23(m, 1H), 2.24-2.82(m, 9H), 3.07-3.34(m,
 4H), 4.98-5.27(m, 1H), 6.42-6.61(m, 2H), 6.92-7.15(m, 6H), 8.08-8.27(br, 1H).
 g) 

 CH 2 Cl 2  (4 ml)中 の 化 合 物  50F (86 mg) の 冷 却 し た 溶 液 に 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の 0.5 m
l の 3.6 N HClを 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 還 流 下 で ５ 時 間 加 熱 し た 。 次 い で 、 溶 媒 を 、
真 空 下 で 除 去 し 、 残 渣 を NaHCO 3 で ア ル カ リ 性 に し 、 CH 2 CI 2  (2x 20 ml)で 抽 出 し た 。 合 わ
せ た 有 機 層 を 、 Na 2 S0 4 で 乾 燥 し 、 蒸 発 乾 固 し た 。 粗 生 成 物 を 、 CH 2 Cl 2 - MeOH中 の 2N NH 3  9
5: 5で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ５ ７ ％ ） を
得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.81-1.98(m, 12H), 1.99-2.20(m, 1H), 2.22-2.51(m, 4H), 2.52-2.78 (m
,5H), 3.10-3.31(m, 4H), 5.05-5.25(m, 1H), 6.45-6.65(m, 2H), 6.67-6.75(m, 2H), 6.
92-7.11(m, 4H), 8.05-8.21 (br, 1H). 
　 実 施 例 51
1-(6-ブ ロ モ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル
)-4- (4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)

 表 題 化 合 物 を 、 出 発 物 質 と し て 、 1-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に 1-(4-フ ル オ
ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 ３ ４ Ｄ に つ い て 記 載 さ れ
た 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (石 油 エ ー テ ル -EtOAc 
70: 30) に よ っ て 精 製 し 、 濃 厚 オ イ ル と し て 、 表 題 化 合 物 （ ４ ４ ． ４ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.55(s,1H), 1.80-2.00(m, 1H), 2.30-4.00(m, 17H), 6.50-6.80(m, 3H), 
6.80-7.00(m, 1H), 7.00-7.20(m, 2H).
　 b)

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ５ １ Ａ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化
合 物 に つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 残 渣 を 、 フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (石 油 エ ー テ ル -EtOAc 80: 20) に よ っ て 精 製 し 、 濃 厚 オ イ ル
と し て 、 表 題 化 合 物 （ ６ ９ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0. 85-2.00(m, 11H), 2.00-2.80(m, 8H), 2.80-3.70(m, 6H), 3.90(s, 3H)
, 4.80-5.20(m, 1H), 6.45-6.65(m, 2H), 6.70-7.15(m, 2H), 7.30-7.50(m, 2H),
 実 施 例 52
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -8-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ
チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a) 

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ４ ９ Ａ を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ （ 工 程 e
） に お い て 報 告 さ れ る よ う に 合 成 し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (石 油 エ
ー テ ル -EtOAc 1 : 1)に よ っ て 精 製 し 、 0.15 g (30%) の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.50-2.05(m, 3H), 2.41-3.09(m, 8H), 3.12-3.70(m, 6H), 6.30-6.82(m, 
4H), 7.02-7.24(m, 4H), 8.15(bs, 1H).
　 b) 

 5 mlの ト ル エ ン 中 の 0.14 gの 化 合 物  52A, 0.20 mlの シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ
ド お よ び 0.41 mlの ト リ エ チ ル ア ミ ン の 溶 液 を 、 還 流 し て ０ ． ５ 時 間 撹 拌 し て 、 室 温 ま で
冷 却 し た 。 混 合 液 を 、 EtOAcで 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、 1 N NaOH、 Ｈ 2 Ｏ で 洗 浄 し 、 乾 燥 し  (
Na 2 SO 4 ) 、 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 し た 。 粗 生 成 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (石 油 エ
ー テ ル -EtOAc 6: 4) に よ っ て 精 製 し 、 0.17 g (77%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
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1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ
ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン

6-ブ ロ モ -2-[4-(4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル -1,2,3,4-
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン (化 合 物 51 A)

1-(6-ブ ロ モ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ
チ ル )-4-(4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン

1-(8-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )
-ピ ペ ラ ジ ン (化 合 物 52A)

1-(8-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル オ キ シ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  52B)



1 H-NMR (δ ): 0.78-2.05(m, 24H), 2.05-2.90(m, 8H), 2.97-3.38(m, 4H), 4.94-5.07(m,
 1H), 6.45-6.62(m, 2H), 6.85-7.24(m, 6H), 8.15(bs, 1H). 
　 c)

 3 ml の THFお よ び 0.2 mlの  H 2 O中 0.17 g の 化 合 物 52B, 0.075 g の 水 酸 化 リ チ ウ ム モ ノ
ヒ ド レ ー ト の 混 合 物 を 、 室 温 で １ ２ 時 間 撹 拌 し 、 Ｈ 2 Ｏ で 希 釈 し 、 そ し て EtOAcで 抽 出 し た
。 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 ) 、 そ し て 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 し た 。 粗 生 成 物 を 、
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (石 油 エ ー テ ル -EtOAc 6: 4) に よ っ て 精 製 し 、 0.32 g (65
%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.80-1.95(m, 14H), 2.15-2.58(m, 6H), 2.91-3.48(m, 6H), 5.38-5.57(m,
 1H), 6.45-6. 62(m, 2H), 6.76 (d,1H), 6.90(d,1H), 7.02-7.20(m, 4H), 8.15(bs,1H).
 実 施 例 53
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル
)-4- (4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)

 表 題 化 合 物 を 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-カ ル ボ ン 酸 の 代 わ り に 化 合 物 ３ ２ Ｂ を
使 用 し 、 1- (4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に 1- (4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )
-ピ ペ ラ ジ ン を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｄ に つ い て 記 載 さ れ た 手 順 （ 工 程 ｇ ） に 従 っ て
合 成 し た 。 残 渣 を 、 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 6: 4で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物  (69 %)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.60-1.81(m,1H), 2.04-2.10(m, 1H), 2.11(s; 3H), 2.66-2.89(m, 2H), 2
.93-3.17(m, 4H), 3.61-3.98(m, 7H), 4.02-4.26(m, 1H), 4.28-4.42(br, 1H), 6.51-6.7
0(m, 3H), 6.71-6.94(m, 3H). 
　 b)

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｄ の 代 わ り に 化 合 物 ５ ３ Ａ を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｂ に つ
い て 記 載 さ れ た 手 順 （ 工 程 ｈ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 残 渣 を 、 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 7: 3で
溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物  (86.5 %)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.45-1.67(m,1H), 1.80-1.97(m,1H), 2.21(s, 3H), 2.46(d, 2H), 2.50-2.
62(m, 2H), 2.63-2.91(m, 4H), 2.99-3.18(m, 4H), 3.31-3.52(m, 1H), 3.87(s, 3H), 4.
71-4.84(br, 1H), 6.41-6.52(m, 1H), 6.53-6.70(m, 2H), 6.75-6.94(m, 3H).
　 c)

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ５ ３ Ｂ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化
合 物 に つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を
、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル 1: 1 で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精
製 し 、 表 題 化 合 物 (80 %)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.81-1.99, (m, 11H), 2.01-2.19(m, 1H), 2.23-2.81(m, 12H), 2.84-3.08
(m, 4H), 3.82(s, 3H), 4.98-5.17(m, 1H), 6.49-6.68(m, 2H), 6.74-7.09(m, 4H).
　 実 施 例 54
1-[1-(3-シ ア ナ ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )]-4-(4-
イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 0.021 gの シ ア ナ ミ ド , 0.1 gの K 2 CO 3 お よ び 0.75 mlの  DMFの 混 合 物 を 、 ８ ０ ℃ で １ ． ５
時 間 撹 拌 し 、 室 温 で 冷 却 し た ； そ の 後 、 0.04 gの  化 合 物  27Aを 、 ８ ０ ℃ で さ ら に ６ 時 間
撹 拌 し な が ら 添 加 し た 。 室 温 で 冷 却 し た 後 、 反 応 混 合 液 を 、 水  (7 ml)で 希 釈 し 、 ０ ． ５
時 間 撹 拌 し 、 ろ 過 し て 、 沈 殿 し た 固 体 を 回 収 し た 。 こ れ を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (EtOAc-メ タ ノ ー ル 中 の 2N　 NH 3  溶 液  96: 4)に よ っ て 精 製 し 、 0.025g (56 %)の 表 題 化
合 物 を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.25-1.65(m,1H), 2.00-2.85(m, 11H), 2.85-3.65(m, 6H), 5.10(b, 1H), 
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1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -8-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ
ル メ チ ル )-4-(4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン

1-(4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-4-(6-メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2
-イ ル カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  53A)

1-(4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ )-4-(6-メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ
チ ル ) - ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  53B)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -6-メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ
チ ル )-4- (4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン



5.70(b, 1H), 6.40-6.55(m, 2H), 6.90-7.25(m, 7H), 8.10(s, 1H). 
 実 施 例 55
1-(5-ク ロ ロ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル
)-4-(4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)
　 表 題 化 合 物 を 、 6-メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 5-ク ロ ロ キ ノ リ ン (WO01/44247) か ら 出 発
し た 以 外 は 、 化 合 物 ３ ２ Ａ に つ い て 記 載 さ れ た よ う に 調 製 し た (67%)。
1 H-NMR (δ ): 6.13-6.22(m, 2H), 6.51(d, 1H), 6.95(dd, 1H), 7.18-7.51(m, 6H). 
　 b) 
　 化 合 物  55Bを 、 化 合 物 ３ ２ Ａ の 代 わ り に 化 合 物 ５ ５ Ａ を 使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 ３ ２ Ｂ
に つ い て 記 載 さ れ る 様 式 で 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 さ ら な る 精 製 な し で 使 用 し た (63%)。
'H-NMR (DMSO-d 6 ,400 MHz, δ ) : 6.15-7.01(bs; 1H), 7.60-7.81(m, 2H), 7.92-8.18(m,
 2H), 8.48(d, 1H)
　 c)
　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｄ の 代 わ り に 化 合 物 ５ ５ Ｂ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ （ 工 程 e
） に つ い て 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 さ ら な る 精 製 な し で 使 用 し 、 表 題 化
合 物 （ ７ ８ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (DMSO-d 6 ,400 MHz, δ ) : 1.87-2.20(m, 2H), 2.67-2.88(m, 2H), 3.99-4.18(m,.
 1H), 5.12-5.82(br, 2H), 6.40(d,1H), 6.71(d,1H), 6.97(dd,1H).
　 d)

 表 題 化 合 物 を 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-カ ル ボ ン 酸 の 代 わ り に 化 合 物 ５ ５ Ｃ を
使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｄ に つ い て 記 載 さ れ る 手 順 （ 工 程 ｇ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 残 渣
を 、 石 油 エ ー テ ル -EtOAc6:4で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、
表 題 化 合 物 （ ７ ９ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.59-1.71(m, 1H), 2.12-2.28(m, 1H), 2.60-2.82(m, 1H), 2.92-3.12(m,5
H), 3.55-3.96(m, 7H), 4.11-4.23(m, 1H), 4.61-4.74(br,1H), 6.50-6.78(m, 4H), 6.80
-7.04(m, 2H). 
　 e)

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ に つ い て 記 載 さ れ る 手 順 （ 工 程 ｈ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 残 渣
を 、 石 油 エ ー テ ル - EtOAc 1: 1 で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製
し 、 表 題 化 合 物 （ ５ ３ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.40-1.79(m,1H), 1.81-2.09(m, 1H), 2.24-3.64(m, 13H), 3.84(s, 3H), 
4. 55-4.91 (br, 1H), 6.31-6.75(m, 4H), 6.77-7.04(m, 2H).
f) 

　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ５ ５ Ｅ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化
合 物 に つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を
、 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ６ ５ ： ３ ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ
て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ６ ７ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.76-3.49(m, 25H), 3.80(s, 3H), 4.90-5.34(m, 1H), 6.47-6.63(m, 2H),
 6.80-6.91(m, 1H), 7.08-7.32(m, 3H).
　 実 施 例 56
1-[5-ク ロ ロ -1-(4-メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル ]-
4- (4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ５ ５ Ｅ か ら 出 発 し 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ
ニ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に ４ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド を 使 用 し 、 １ ， ２ － ジ ク ロ
ロ メ タ ン の 代 わ り に ト ル エ ン を 使 用 し 、 １ 時 間 還 流 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 に つ い
て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 粗 生 成 物 を 、 石 油 エ ー
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1-ベ ン ゾ イ ル -5-ク ロ ロ -2-シ ア ノ -1, 2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン  (化 合 物 55A)

5-ク ロ ロ キ ノ リ ン -2-カ ル ボ ン 酸  (化 合 物 55B)  

5-ク ロ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-カ ル ボ ン 酸  (化 合 物 55C)

1-(5-ク ロ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル カ ル ボ ニ ル )-4-(4-フ ル オ ロ -2-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 55D)

1-(5-ク ロ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-フ ル オ ロ -2-メ ト
キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  55E)

1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -5-ク ロ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ
チ ル )-4-(4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン



テ ル － 酢 酸 エ チ ル 6: 4で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化
合 物 （ ２ ８ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.94-2.12(m, 1H), 2.13-2.39(m, 1H), 2.44-3.08(m, 12H), 3.79, 3. 88 
(2s, 6H), 4.89-5.08(br, 1H), 6.51-6.66(m, 3H), 6.72-6.91(m, 4H), 7.11(d, 1H), 7.
24-7.39(m, 2H).
　 実 施 例 57
1-(7-ク ロ ロ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル
)-4-(4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 a)
 表 題 化 合 物 を 、 6-フ ル オ ロ -2-メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 7-ク ロ ロ -2-メ チ ル キ ノ リ ン を
使 用 し た 以 外 は 、 化 合 物 ５ Ａ に つ い て 記 載 さ れ た よ う に 調 製 し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (100: 5 ～  100: 10の 勾 配 の 石 油 エ ー テ ル -EtOAc)に よ っ て 精 製 し 、 白
色 固 体 と し て 、 化 合 物 ５ ７ Ａ （ ４ ２ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 4.70(s, 2H), 7.50(dd, 1H), 7.58(d, 1H), 7.75(d, 1H), 8.10(d, 1H), 8
.18(d, 1H). 
　 b) 

 表 題 化 合 物 を 、 ２ － ク ロ ロ メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に 化 合 物 ５ ７ Ａ を 使 用 し た 以 外 は 、
化 合 物 １ Ｄ （ 工 程 ｄ ） に つ い て 記 載 さ れ た よ う に 調 製 し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー (石 油 エ ー テ ル -EtOAc 70: 30) に よ っ て 精 製 し 、 オ レ ン ジ 色 固 体 と し て 、 化 合
物 ５ ７ Ｂ (42. 3%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.65-2.85(m, 4H), 2.90-3.20 (m, 4H), 3.80(s, 3H), 3.90(s, 3H), 6.45
-6.65 (m, 2H), 6.75-6.95 (m, 1H), 7.45(dd, 1H), 7.55-7.80(m, 2H), 8.00-8.20(m, 2
H).
　 c)

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ５ ７ Ｂ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ に つ い て
報 告 さ れ た 手 順 （ 工 程 e） に 従 っ て 合 成 し た 。 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (石
油 エ ー テ ル -EtOAc 60: 40) に よ っ て 精 製 し 、 オ レ ン ジ 色 オ イ ル と し て 、  化 合 物  57C (42
%)を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 1.32-1.65(m, 1H), 1.80-2.00(m, 1H), 2.32-2.65(m, 4H), 2.65-2.95 (m)
, 6.80-7.00(m, 2H). 
　 d) 

 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ５ ７ Ｃ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化
合 物 に つ い て 記 載 さ れ た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 合 成 し た 。 残 渣 を 、 フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CHCl 3 -2 N メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア 100: 5)に よ っ て 精 製 し
、 濃 厚 オ イ ル と し て 表 題 化 合 物 （ ５ ２ ． １ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 0.75-2.20(m, 12H), 2.20-2.80(m, 9H), 2.80-3.20(m, 4H), 3.92(s, 3H),
 4.80-5.20(m, lH), 6.50-6.70(m, 2H), 6.75-6.95(m, 2H), 7.03-7.25(m, 2H).
　 実 施 例 58
3-ベ ン ジ ル -1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ
ル )-ピ ペ リ ジ ン (上 の TLC Rf ジ ア ス テ レ オ マ ー )
 表 題 化 合 物 を 、 1- (4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ) -ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に 中 間 体 ３
５ Ｂ お よ び ３ － ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン (WO97/23458)を 使 用 し て 、 実 施 例 ３ ５ に 記 載 さ れ る 方
法 論 を 使 用 し て 合 成 し た 。 溶 離 剤 :EtOAc-MeOH 95: 5. 収 率 : 35%.
1 H-NMR (δ ): 0.82-3.48(m, 28H), 4.88-5.32(m, 1H), 6.85-7.42(m, 9H).
 実 施 例 59
3-ベ ン ジ ル -1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ
ル )-ピ ペ リ ジ ン  (下 の  TLC Rf ジ ア ス テ レ オ マ ー )
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2-ブ ロ モ メ チ ル -7-ク ロ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン  (化 合 物 57A)

7-ク ロ ロ -2-[4-(4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル ]-キ ノ リ
ン  (化 合 物  57B)

1-(7-ク ロ ロ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(4-フ ル オ ロ -2-メ ト
キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  57C)

1-(7-ク ロ ロ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル
メ チ ル )-4- (4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン



 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 ５ ８ の 精 製 の 間 に 下 の Ｒ ｆ ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 単 離 し た 。 溶
離 剤 : EtOAc-MeOH 95: 5. 収 率 :13%.
1 H-NMR (δ ): 0.82-1.41(m, 6H), 1.42-2.01(m, 11H), 2.17-3.01(m, 9H), 3.23-3.52(m,
 2H), 5.02-5.32(m, 1H), 6.88-7.42(m, 9H).
　 実 施 例 60
 以 下 の 化 合 物 を 、 溶 媒 と し て ク ロ ロ ホ ル ム の 代 わ り に ジ ク ロ ロ メ タ ン を 使 用 す る 並 列 合
成 様 式 で 、 1-(4-フ ル オ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に 適 切 な 塩 基 性 ヘ ッ
ド を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例 ３ ５ に お い て 記 載 さ れ る 方 法 論 を 使 用 し て 合 成 し た 。 ア ル カ
リ 性 に し た 後 CHCl 2 で 希 釈 し 、 水 層 を 固 相 抽 出 （ Ｓ Ｐ Ｅ ） カ ー ト リ ッ ジ で ろ 過 す る こ と に
よ っ て 除 去 し た 。 有 機 層 を 、 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 し 、 粗 生 成 物 を 、 従 来 の 技 術 ま た は 並 列 の
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 技 術 (Biotageか ら の QUAD3 T M )（ 溶 離 剤 を 示 す ） を 使 用 す る
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た ：
 実 施 例 60A
1-(4-ク ロ ロ -2-i-プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )-4-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 １ -(4-ク ロ ロ -2-i-プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (Martin, G. E. et al., J. Med. 
Chem., , 1052-1056, (1989))か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 7: 3. 収 率 : 72.7%.
1 H-NMR (δ ): 0.85-3.52(m, 31H), 4.41-4.69(m, 1H), 5.05-5.23(m, 1H), 6.80-6.95(m,
 3H), 7.05-7.15(m, 4H). 
　 実 施 例 60A1
1-(5-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-4-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 １ -(5-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (WO01/05765)か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 溶 離 剤 : 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 8: 2. 収 率  : 50%. 
1 H-NMR (δ ): 0.79-1.99(m, 11H), 2.01-2.18(m, 1H), 2.20-2.81(m, 9H), 2.91-3.18(m,
 4H), 4.98-5.21(m, 1H), 6.77-7.01(m, 3H), 7.02-7.25(m, 4H).
　 実 施 例 60A2
1-[4-(2,1,3-ベ ン ゾ チ ア ジ ア ゾ リ ル )]-4-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-[4-(2,1,3-ベ ン ゾ チ ア ジ ア ゾ リ ル ) -ピ ペ ラ ジ ン  (US 4831031)か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 溶 離 剤 : 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 1 :1. 収 率 :55%. 
1 H-NMR (δ ): 0.75-1.88(m, 11H), 1.99-2.08(m,1H), 2.25-3.01(m, 9H), 3.31-3.82(m, 
4H), 5.00-5.37(m, 1H), 6.72(d, 1H), 7.09-7.32(m,4H); 7.44-7.64 (m, 2H). 
　 実 施 例 60A3
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-エ
ト キ シ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 1- (2-エ ト キ シ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 6: 4. 収 率 : 44.8%.
1 H-NMR (δ ): 0.85-1.87(m, 13H), 1.88-2.21(m, 2H), 2.22-2.81(m, 8H), 2.82-3.21(m,
 4H), 4.08(q, 2H), 4.95-5.23(m, 1H), 6.48-6.61(m, 3H), 6.73-6.91(m, 1H), 7.03-7.
30(m, 4H).
　 実 施 例 60A4
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-メ
ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(4-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー : 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 6: 4. 収 率 : 58%.
1 H-NMR (δ ): 0.85-1.87(m, 13H), 1.88-2.21(m, 2H), 2.22-2.81(m, 8H), 2.82-3.21(m,
4H), 4.08(q, 2H), 4.95-5.23(m, 1H), 6.48-6.61(m, 3H), 6.73-6.91(m, 1H), 7.03-7.3
0(m, 4H). 
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　 実 施 例 60A5
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(7-メ
ト キ シ -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 １ - (7-メ ト キ シ -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー : 石 油 エ ー テ ル -EtOAc-2 N メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア 8: 2:
 0.3.
'H-NMR(δ □ : 0.80-2.80(m, 21H), 3.00-3.20(m, 4H), 3.90(s, 3H), 5.10(b, 1H), 6.40
-6.55(m, 3H), 7.00-7.30(m,5H), 8.45 (b, 1H). 
　 出 発 ピ ペ ラ ジ ン を 以 下 の よ う に 得 た : 
　 a) 
 0.06 gの 4-ニ ト ロ -7-メ ト キ シ イ ン ド ー ル  (N. Roue et al, Heterocycles . 263-267)
, 0.003 g の 10% Pd-Cお よ び  8 mlの EtOHの 混 合 液 を 、 30 p. s. i. (206910 パ ス カ ル )で
、 Ｐ ａ ｒ ｒ 装 置 中 で 水 素 化 し た 。 触 媒 を ろ 別 し 、 溶 液 を 、 真 空 中 で 蒸 発 乾 固 さ せ 、 表 題 化
合 物 （ ０ ． ０ ４ ｇ 、 ８ ０ ％ ） を 得 た 。 こ れ を 、 さ ら な る 精 製 な し で 次 の 工 程 に お い て 使 用
し た 。
1 H-NMR (δ ): 1.65-3.70(b, 2H), 3.85(s, 3H), 6.30(d, 1H), 6.40-6.55(m, 2H), 7.15(
dd, 1H), 8.35(b, 1H)
　 b)
　 表 題 化 合 物 を 、 化 合 物 ３ ５ Ａ １ ３ － Ａ の 代 わ り に 化 合 物 ６ ０ Ａ ５ － Ａ か ら 出 発 し て 、 化
合 物 ３ ５ Ａ １ ３ － Ｂ に つ い て 記 載 さ れ た よ う に 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を 、 CH 2 Cl 2  - 2 N メ
タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア  90: 10で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し
、 表 題 化 合 物 （ ２ ３ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (δ ): 2.65-3.60(m, 9H), 3.90 (s, 3H), 6.40-6.60(m, 3H), 7.15(dd, 1H), 8.4
0(b, 1H). 
　 実 施 例 60A6
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-ピ
ラ ジ ニ ル )- ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2-ピ ラ ジ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (市 販 ) か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 7: 3. 収 率 : 44%.
1 H-NMR (δ ): 0.80-2.11(m, 12H), 2.12-3.21(m, 9H), 3.22-3.76(m, 9H), 5.05-5.31(m,
 1H), 7.03-7.30(m, 4H), 7.82(s, 1H), 8.32(dd, 2H).
　 実 施 例 60A7
1-(2-シ ア ノ -4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-4-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2-シ ア ノ -4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (CA vol. 97,1982, 109953s) か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 1: 1. 収 率 : 64%.
1 H-NMR (δ ): 0.75-2.01(m, 11H), 2.11-2.89(m, 10H), 3.40-3.59(m, 4H), 5.01-5.21(m
, 1H), 6.94(d, 1H), 7.03-7.27(m, 4H), 8.24(dd, 1H), 8.43(d, 1H).
　 実 施 例 60A8
1-[4-(2,1,3-ベ ン ゾ オ キ サ ジ ア ゾ リ ル )]-4-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
　 1-[4-(2,1,3-ベ ン ゾ オ キ サ ジ ア ゾ リ ル ) -ピ ペ ラ ジ ン  (EP 0189612)か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 1: 1. 収 率 :86%. 
1 H-NMR (δ ): 0.81-2.01(m, 11H), 2.04-2.21(m, 1H), 2.25-2.87(m, 9H), 3.41-3.66(m,
 4H), 4.98-5.28(m, 1H), 6.34(d, 1H), 6.98-7.48(m, 6H).
　 実 施 例 60A9
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-(2-メ
ト キ シ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(2-メ ト キ シ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (EP0156443) CA: 104, P12
9918aか ら 。
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1-(7-メ ト キ シ -4-イ ン ド リ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物  60A5-B)



フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 6 : 4. 収 率 : 86%.
1 H-NMR (δ ): 0.84-2.21(m, 12H), 2.28-2.87(m, 9H), 3.92-3.26(m, 4H), 3.91(s, 3H),
 4.99-3.31(m, 1H), 6. 88(d, 1H), 7.04-7.35(m, 6H).
　 実 施 例 60A10 
1-(1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-4-[1-(1
, 2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル )]-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル -EtOAc 1: 1. 収 率 : 45%.
1 H-NMR (δ ): 0.81-2.17(m, 16H), 2.20-2.92(m, 15H), 3.65-4.92(m, 1H), 4.89-5.21(m
, 1H), 7.02-7.28(m, 7H), 7.57-7.77(m, 1H).
　 実 施 例 60A11
1-(7-ク ロ ロ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1,4-ベ ン ゾ ジ オ キ シ ン -5-イ ル )-4- (1-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ
ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -2-イ ル メ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
 1-(7-ク ロ ロ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1,4-ベ ン ゾ ジ オ キ シ ン -5-イ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  (市 販 )か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー :CH 2 Cl 2 -EtOAc 7 : 3. 収 率 : 45%.
1 H-NMR (δ ): 0.74-2.21(m, 12H), 2.25-2.88(m, 8H), 2.90-3.21(m, 4H), 4.18-4.89(m,
 4H), 4.96-5.38(m, 1H), 6.43-6.69(m, 2H), 7.04-7.32(m, 5H).
実 施 例 ６ ０ Ａ １ ２
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 １ － （ ４ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら （ Ｒ ｅ ｇ ｎ ｅ ｉ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． Ａ ｒ ｚ ｎ ｅ ｉ
ｍ ． 　 Ｆ ｏ ｒ ｓ ｃ ｈ ． ２ ４ ， １ ２ ， １ ９ ７ ４ ） 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 　 ９ ： １ 。 収 率 ： ７ ９ ％ 。
【 ０ １ ３ ５ 】
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
実 施 例 ６ ０ Ａ １ ３
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － ［ ４ － （ ６ ， ７ － ジ メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ニ ル ） ］ － ピ ペ ラ ジ ン
　 １ － ［ ４ － （ ６ ， ７ － ジ メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ニ ル ） ］ － ピ ペ ラ ジ ン か ら （ Ｃ Ａ 　 ７ ０ 　 ６
８ ４ １ ９ （ １ ９ ６ ９ ） 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 　 ９ ８ ： ２ ． 収 率 ： ８ １ ％ 。
【 ０ １ ３ ７ 】
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
実 施 例 ６ １
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル
－ ６ － ニ ト ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 ａ ）
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１ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ６ － ニ ト ロ － １ ， ２ ，
３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン （ 化 合 物 　 ６ １ Ａ ）



　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン （ ２ ． ６ ｇ ） の 無 水 酢 酸 （ ３ ． ７ ｍ ｌ ） 溶 液 へ 、 ３ ７ ％ 　 Ｈ Ｎ Ｏ 3 （ ０ ． ９
４ ｍ ｌ ） 溶 液 及 び Ａ ｃ 2 Ｏ を 滴 下 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ６ ０ ℃ で ４ 時 間 攪 拌 し た 。 そ の
後 、 そ の 溶 液 を ２ ０ ０ ｍ ｌ の 水 へ 注 ぎ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ６ ０ ｍ ｌ ） で 溶 出 し た 。
有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 蒸 発 乾 固 し た 。 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ７
： ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 （ ｃ ｒ ｕ ｄ ｅ ） を 精 製
し 、 １ ． ８ ｇ の 表 題 化 合 物 （ ６ ０ ％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
【 数 ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
　 ｂ ）

　 ０ － ５ ℃ に て 攪 拌 し た 化 合 物 ６ １ Ａ （ ０ ． ８ ｇ ） の 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ５ ｍ ｌ ） 溶 液 へ 、 Ｔ
Ｈ Ｆ （ １ ． ２ ｍ ｌ ） 中 の ２ Ｍ の Ｌ ｉ Ｂ Ｈ 4 を 添 加 し た 。 次 い で 、 混 合 物 を 室 温 に て ６ 時 間
攪 拌 し た 。 そ の 後 、 反 応 物 を 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 （ ２ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ （ ２ × ５ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 そ し て 真 空 中 に お い て 蒸 留
し た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ９ ５ ： ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て
、 残 渣 を 精 製 し 、 ０ ． ３ ｇ の 表 題 化 合 物 （ ６ ２ ％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ４ １ 】
【 数 ４ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
　 ｃ ）

　 化 合 物 ６ １ Ｂ （ ０ ． ３ ｇ ） 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ０ ． ４ ２ ｇ ） 及 び Ｃ Ｂ ｒ 4 （ ０
． ８ ６ ｇ ） の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ４ ０ ｍ ｌ ） 溶 液 を 室 温 に て １ ２ 時 間 攪 拌 し た 。 次 い で 、 溶 媒 を
蒸 発 さ せ 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 　 ９ ５ ： ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し 、 ０ ． ２ ４ ｇ の 表 題 化 合 物 （ ６ ０ ％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
【 数 ５ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ｄ ）

　 化 合 物 ６ １ Ｃ （ １ １ ０ ｍ ｇ ） 、 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ
ジ ン （ ８ ５ ｍ ｇ ） 及 び Ｋ 2 Ｃ Ｏ 3 の 混 合 物 を ３ ０ 分 間 ２ ０ ０ ℃ に て 加 熱 し た 。 そ の 後 、 反 応
物 を Ｈ 2 Ｏ （ １ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 そ し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × ２ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 混 合 有 機 層 を Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 蒸 発 乾 固 し た 。 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ １ ： １
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２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ６ － ニ ト ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン （ 化
合 物 ６ １ Ｂ ）

２ － ブ ロ モ メ チ ル － ６ － ニ ト ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン （ 化 合 物
　 ６ １ Ｃ ）

１ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ６ － ニ ト ロ － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 　 ６ １ Ｄ ）



で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し 、 ６ ０ ｍ ｇ の 表 題
化 合 物 （ ３ ８ ％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
【 数 ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
　 ｅ ）

　 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ６ １ Ｄ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 に つ い て 記
載 し た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 い 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 石 油 エ ー テ ル －
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ： １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製
し 、 表 題 化 合 物 （ ４ ７ ％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
【 数 ７ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
実 施 例 ６ ２
　 溶 媒 と し て ク ロ ロ ホ ル ム の 代 わ り に ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い 且 つ １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２
－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に 適 当 な 塩 基 性 ヘ ッ ド （ ｂ ａ ｓ ｉ ｃ 　 ｈ ｅ ａ
ｄ ） を 用 い る 並 行 合 成 方 式 （ ｐ ａ ｒ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ 　 ｓ ｙ ｎ ｔ ｈ ｅ ｓ ｉ ｓ 　 ｆ ａ ｓ ｈ ｉ ｏ ｎ ）
で あ る 以 外 は 、 実 施 例 ３ ５ に 記 載 さ れ た 方 法 論 を 用 い て 以 下 の 化 合 物 を 合 成 し た 。 ア ル カ
リ 性 に し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 希 釈 し た 後 、 固 相 抽 出 （ Ｓ Ｐ Ｅ ） カ ー ト リ ッ ジ 上 で 濾 過 す る こ と
に よ っ て 水 層 を 取 り 除 い た 。 有 機 層 を 乾 燥 す る ま で 真 空 下 に お い て 蒸 留 し 、 そ し て 慣 用 技
術 を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 又 は 並 行 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 技 術 （
Ｂ ｉ ｏ ｔ ａ ｇ ｅ か ら の Ｑ Ｕ Ａ Ｄ ３ T M ） （ 示 さ れ た 溶 出 液 ） に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し た
：
実 施 例 ６ ２ Ａ
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ １ － エ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
１ － （ １ － エ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ８ ： ２ 。
【 ０ １ ５ ０ 】
【 数 ８ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
　 出 発 ピ ペ ラ ジ ン を 以 下 の よ う に 得 た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ａ ）

　 ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に エ チ ル ブ ロ ミ ド を 用 い て 、 実 施 例 ３ ５ Ａ ２ ５ － Ａ に 記 載
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１ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ６ － ニ ト ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン

１ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ４ － （ １ － エ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン （ 化 合 物 ６ ２ Ａ － Ａ ）



さ れ る よ う に 、 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 ｂ ）
　 化 合 物 ３ ５ Ａ ２ ５ － Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ６ ２ Ａ － Ａ を 用 い て 、 実 施 例 ３ ５ Ａ ２ ５ － Ｂ に
記 載 さ れ る よ う に 、 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
【 数 ９ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
実 施 例 ６ ２ Ａ １
　 １ － （ ２ － ブ ロ モ － ５ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル －
１ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン （ tetrahydroquino-line） － ２ － イ ル メ チ ル ） －
ピ ペ ラ ジ ン
　 １ － （ ２ － ブ ロ モ － ５ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら （ Ｃ Ａ 　 ２ １ ８ ８ ４ ８ ４
） 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ７ ： ３ 。 　 収 率 ： ６ ３ ％
。
【 ０ １ ５ ７ 】
【 数 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
実 施 例 ６ ２ Ａ ２
　 １ － （ ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル －
　 １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 １ － （ ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ Ｕ Ｓ ５ ８ ５ ９ ０ １ ４ ） か ら
。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ８ ： ２ 。 収 率 ： ６ ５ ％ 。
【 ０ １ ６ ０ 】
【 数 １ １ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
実 施 例 ６ ２ Ａ ３
　 １ － （ ４ － ク ロ ロ － ２ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル －
　 １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 １ － （ ４ － ク ロ ロ － ２ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ８ ： ２ 。 収 率 ： ５ ８ ％ 。
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１ － （ １ － エ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 ６ ２ Ａ － Ｂ ）



【 ０ １ ６ ３ 】
【 数 １ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
実 施 例 ６ ２ Ａ ４
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － ｉ － プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － ｉ － プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ Ｅ Ｐ 　 １ ０ ２ ９ ８
５ ） か ら 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ８ ： ２ 。 収 率 ： ５ ８ ％ 。
【 ０ １ ６ ６ 】
【 数 １ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
実 施 例 ６ ２ Ａ ５
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ７ － メ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
　 １ － （ ７ － メ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ７ ： ３ 。 収 率 ： ５ ４ ％ 。
【 ０ １ ６ ９ 】
【 数 １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
　 出 発 ピ ペ ラ ジ ン は 以 下 の よ う に 得 ら れ た ：
　 ａ ）
　 ２ － メ チ ル － ４ － ニ ト ロ イ ン ド ー ル の 代 わ り に ７ － メ チ ル － ４ － ニ ト ロ イ ン ド ー ル 　 （
Ｊ ． Ｂ ｅ ｒ ｇ ｍ ａ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ， Ｔ ｅ ｔ ｒ ａ ｈ ｅ ｄ ｒ ｏ ｎ 　 ， ６ ０ ８ ５ － ６ １ １ ２
（ １ ９ ９ ０ ） ） を 用 い 、 実 施 例 ３ ５ Ａ １ に 記 載 さ れ た 方 法 論 を 用 い 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し
た 。 収 率 ： ９ １ ％ 。
【 ０ １ ７ １ 】
【 数 １ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
　 ｂ ）
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４ － ア ミ ノ － ７ － メ チ ル イ ン ド ー ル （ 化 合 物 ６ ２ Ａ ５ － Ａ ）

４ ６

１ － （ ７ － メ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 ６ ２ Ａ ５ － Ｂ ）



　 化 合 物 ３ ５ Ａ １ － Ａ の 代 わ り に 化 合 物 ６ ２ Ａ ５ － Ａ を 用 い て 、 実 施 例 ３ ５ Ａ １ （ 工 程 ｂ
） に 記 載 さ れ る 方 法 論 を 用 い て 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － ２ Ｎ 　 メ タ ノ ー ル
性 ア ン モ ニ ア （ ｍ ｅ ｔ ｈ ａ ｎ ｏ ｌ ｉ ｃ 　 ａ ｍ ｍ ｏ ｎ ｉ ａ ） ９ ： １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ６ ０ ％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
【 数 １ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ４ 】
実 施 例 ６ ２ Ａ ６
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ ト キ シ － フ ェ ノ キ シ ） － ピ ペ リ ジ ン
　 ４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － ピ ペ リ ジ ン か ら 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ６ ： ４ 。 収 率 ： ４ ８ ％ 。
【 ０ １ ７ ６ 】
【 数 １ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
実 施 例 ６ ３
　 １ － ［ ６ － （ ５ － ア セ チ ル － ２ － チ エ ニ ル ） － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ
フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 実 施 例 ３ ４ の 化 合 物 の 代 わ り に 実 施 例 ５ １ の 化 合 物 か ら 出 発 し 且 つ フ ェ ニ ル ボ ロ ニ ッ ク
ア シ ッ ド の 代 わ り に ５ － ア セ チ ル チ オ フ ェ ン － ２ － ボ ロ ニ ッ ク ア シ ッ ド を 用 い る 以 外 は 、
実 施 例 ４ ７ の 化 合 物 に つ い て 記 載 さ れ た 手 順 に 従 い 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ： 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ３ ： ７ 。 収 率 ： ４ ８ ％ 。
【 ０ １ ７ ８ 】
【 数 １ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】
実 施 例 ６ ４
　 １ － ［ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ６ － （ ３ ， ５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４
－ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン （ tetrahydroquinoli-ne） － ２ － イ ル
メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 実 施 例 ３ ４ の 化 合 物 の 代 わ り に 実 施 例 ５ １ の 化 合 物 か ら 出 発 し 且 つ フ ェ ニ ル ボ ロ ニ ッ ク
ア シ ッ ド の 代 わ り に ３ ， ５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － ボ ロ ニ ッ ク ア シ ッ ド を 用 い
た 以 外 は 、 実 施 例 ４ ７ の 化 合 物 に つ い て 記 載 さ れ た 手 順 に 従 い 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。
収 率 ４ ８ ％ 。
【 ０ １ ８ ０ 】
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【 数 １ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
実 施 例 ６ ５
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ７ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 ａ ）

１ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 代 わ り に ７ － メ チ ル － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ Ｕ Ｓ 　 ４ ４ ６ １ ８ ９ ６ ） を 用 い 、 且
つ １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ
ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン を 用 い た 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｄ （ 工 程 ｇ ） に つ い て 記 載 さ れ た 手 順 に
従 い 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ８ ： ２ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 残 渣 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ７ ２ ％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
【 数 ２ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
　 ｂ ）

　 化 合 物 ６ ５ Ａ を 用 い る 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｂ （ 工 程 ｈ ） に つ い て 記 載 さ れ た 手 順 に 従 い 、
表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ５ ： ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 残 渣 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ８ １ ％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
【 数 ２ １ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
　 ｃ ）

化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ６ ５ Ｂ か ら 出 発 す る 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 に つ い て 記 載
し た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ て 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 収 率 １ ０ ０ ％ 。
【 ０ １ ８ ６ 】
【 数 ２ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
実 施 例 ６ ６
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ４ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
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１ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ７ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル カ ル ボ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 　 ６ ５ Ａ ）

１ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ７ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 ６ ５ Ｂ ）

１ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ７ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ
ジ ン



ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 ａ ）

　 １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 代 わ り に ｃ ｉ ｓ － ４ － メ チ
ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ 相 当 す る メ チ ル エ ス テ ル
か ら 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 の aq.Ｎ ａ Ｏ Ｈ で 加 水 分 解 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る （ US　 5616586） ）
を 用 い 、 且 つ １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ －
メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン を 用 い る 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｄ （ 工 程 ｇ ） に つ い て 記 載 さ
れ た 手 順 に 従 い 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ： １ で 溶 出 す る
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 残 渣 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ７ ２ ％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
【 数 ２ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
　 ｂ ）

　 化 合 物 ６ ６ Ａ を 用 い る 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｂ （ 工 程 ｈ ） に つ い て 記 載 さ れ た 手 順 に 従 い 、
表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ６ ： ４ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 残 渣 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ７ ７ ％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
【 数 ２ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
　 ｃ ）

化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ６ ６ Ｂ か ら 出 発 す る 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 に つ い て 記 載
し た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 い 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 収 率 １ ０ ０ ％ 。
【 ０ １ ９ ２ 】
【 数 ２ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ３ 】
実 施 例 ６ ７
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ８ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 ａ ）
　 ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ア ニ リ ン の 代 わ り に ２ － メ チ ル ア ニ リ ン を 用 い る 以 外 は 、 化 合
物 ２ ５ Ａ に つ い て 報 告 さ れ た よ う に 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー ： 　 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ９ ２ ： ８ 。 収 率 ： ３ ８ ％ 。
【 ０ １ ９ ４ 】
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ｃ ｉ ｓ － １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ４ － メ チ ル － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル カ ル ボ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 ６ ６ Ａ
）

ｃ ｉ ｓ － １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ４ － メ チ ル － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 　 ６ ６ Ｂ ）

ｃ ｉ ｓ － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ４ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ）
－ ピ ペ ラ ジ ン

２ ， ８ － ジ メ チ ル キ ノ リ ン （ 化 合 物 　 ６ ７ Ａ ）



　 ｂ ）
　 Ｓ ｅ Ｏ 2 （ ６ ． ６ ６ ｇ ） 及 び 化 合 物 ６ ７ Ａ （ ３ ． ８ ７ ｇ ） の Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ４ ０ ｍ ｌ ） 懸 濁
液 を ２ ４ 時 間 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し た 。 沈 殿 し た 固 体 を 濾 過 で 取 り 除 き
（ ｆ ｉ ｌ ｔ ｅ ｒ ｅ ｄ 　 ｏ ｆ ｆ ） 、 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ 、 そ し て 粗 生 成 物 を ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ
ｌ （ ５ ０ ｍ ｌ ） 及 び Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 混 合 物 を
水 で 希 釈 し 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 を 用 い て ア ル カ リ 性 に し 、 そ し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た 。 有 機
層 を 乾 燥 し （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 そ し て 蒸 発 乾 固 し 、 更 な る 精 製 を 行 う こ と な く 次 の 工 程 に お
い て 使 用 す る 表 題 化 合 物 を 得 た 。 収 率 ４ ８ ％ 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 ｃ ）

実 施 例 ３ ５ Ａ に 記 載 さ れ た の と 同 じ 方 法 論 を 用 い て 、 化 合 物 ３ ５ Ａ － Ｂ 及 び １ － （ ４ － フ
ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に 化 合 物 ６ ７ Ｂ を 用 い て 、 表 題 化
合 物 を 合 成 し た 。 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ７ ： ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し た 。 収 率 ： ６ ２ ％ 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 ｄ ）

　 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ６ ７ Ｃ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ （ 手 順 ｅ ） に つ い て 記 載
さ れ た と お り に 、 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ７ ： ３ で 溶 出 す る
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ５ ４ ％ ） を 得
た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 ｅ ）

　 ト ル エ ン 中 で 還 流 攪 拌 し 、 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ６ ７ Ｄ か ら 出 発 す る 以 外 は 、 実
施 例 １ の 化 合 物 に つ い て 記 載 し た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 い 、 表 題 化 合 物 を
合 成 し た 。 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ６ ： ４ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ８ ０ ％ ） を 得 た 。
実 施 例 ６ ８ Ａ
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － ピ ロ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
　 ２ － ピ ロ ー ル カ ル ボ ン 酸 （ ０ ． １ ０ ９ ｇ ） の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ｍ ｌ ） 懸 濁 液 へ 、 シ リ ン ジ
を 通 し て 、 ２ ． ５ Ｍ 　 塩 化 オ キ サ リ ル 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 溶 液 （ ２ ｍ ｌ ） を 添 加 し 、 ３ ０ 分 後 、
０ ． ０ ２ ０ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ を 添 加 し た 。 １ ８ 時 間 室 温 に て 攪 拌 し た 後 、 溶 液 を 蒸 留 し た （ ｔ
＝ ４ ０ ℃ ； ｐ ＝ ７ ７ ０ ０ ０ パ ス カ ル ） 。 塩 化 オ キ サ リ ル の 完 全 な 除 去 を 確 認 す る た め に 、
Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 を 添 加 し た 後 、 蒸 留 の 操 作 を ２ 回 繰 り 返 し た 。 残 渣 を １ ． ８ ５ ｍ ｌ の Ｃ Ｈ 2 Ｃ
ｌ 2 中 に 溶 解 し 、 そ し て 化 合 物 １ Ｂ （ ０ ． ０ ８ ４ ｇ ） 及 び ４ 当 量 の ポ リ マ ー 支 持 Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ
Ａ （ ４ ｅ ｑ ． ｏ ｆ 　 ｐ ｏ ｌ ｙ ｍ ｅ ｒ 　 ｓ ｕ ｐ ｐ ｏ ｒ ｔ ｅ ｄ 　 Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ ） の 懸 濁 液 へ 添 加
し た 。 １ ８ 時 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を 濾 過 し 、 ポ リ マ ー 支 持 Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ を 取 り 除 き 、 そ の
よ う に し て 得 ら れ た 溶 液 を 陽 イ オ ン 交 換 樹 脂 （ Ｍ ｅ ｇ ａ 　 Ｂ ｏ ｎ ｄ 　 Ｅ ｌ ｕ ｔ （ 登 録 商 標
） ， Ｂ ｏ ｎ ｄ ｅ ｄ 　 Ｐ ｈ ａ ｓ ｅ 　 Ｓ Ｃ Ｘ ） 上 で 濾 過 し 、 Ｎ Ｈ 3 の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 溶 液 （ 約 ３ ％ ）
で 洗 浄 し 、 所 望 の 溶 出 フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 留 し た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 　 ９ ９ ． ５ ： ０ ．
５ ～ ９ ０ ： １ ０ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 残 渣 を 精 製 し 、 表 題
化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
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８ － メ チ ル － ２ － ホ ル ミ ル キ ノ リ ン （ 化 合 物 　 ６ ７ Ｂ ）

１ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ８ － メ チ ル キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 ６ ７ Ｃ ）

１ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ８ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 ６ ７ Ｄ ）

１ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ８ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ
ジ ン



【 数 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ９ 】
　 ２ － ピ ロ ー ル カ ル ボ ン 酸 の 代 わ り に 適 当 な カ ル ボ ン 酸 を 用 い て 、 同 様 の 方 法 に お い て 、
以 下 の 化 合 物 を 合 成 し た 。 必 要 な 場 合 、 樹 脂 上 で 濾 過 し た 後 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ る 更 な る 精 製 を 行 っ た 。 （ 溶 出 液 ： Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ グ ラ デ ィ エ ン ト 　 ９ ９
． ５ ： ０ ． ５ ～ ９ ０ ： １ ０ ） 。 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ に て 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 で 、 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル を 記
録 し た 。
実 施 例 ６ ８ Ａ １
　 １ － ［ １ － （ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ０ ０ 】
【 数 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ２
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ６ ５ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ３
　 １ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 数 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ４
　 １ － ［ １ － （ ２ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ０ ４ 】

10

20

30

40

50

(90) JP 2005-508952 A 2005.4.7



【 数 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ５
　 １ － ［ １ － ４ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ０ ６ 】
【 数 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ６
　 １ － ［ １ － （ ３ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ０ ８ 】
【 数 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ７
　 １ － ［ １ － （ ５ － ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ １ ０ 】
【 数 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ８
　 １ － （ １ － シ ク ロ プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
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【 ０ ２ １ ２ 】
【 数 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ９
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ １ ４ 】
【 数 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ １ ０
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ ト キ シ ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ １ ６ 】
【 数 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
【 数 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ８ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ １ １
　 １ － （ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ア セ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ １ ２
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
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ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ １ ９ 】
【 数 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ １ ３
　 １ － （ ２ － フ ロ イ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４
－ （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ２ １ 】
【 数 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ １ ４
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ５ － イ ソ オ キ サ ゾ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ，
３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ２ ３ 】
【 数 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ １ ５
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ４ ５ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ １ ６
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ４ ５ ． ３
【 ０ ２ ２ ５ 】
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【 数 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ １ ７
　 １ － ［ １ － （ ３ ， ３ － ジ メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ２ ７ 】
【 数 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ １ ８
　 １ － ［ １ － （ ２ － ア セ ト キ シ ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２
－ イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ２ ９ 】
【 数 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ １ ９
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － チ エ ニ ル カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ３ １ 】
【 数 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ２ ０
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － チ エ ニ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
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テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ３ ３ 】
【 数 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ２ １
　 １ － ［ １ － （ ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ７ １ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ２ ２
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ３ ５ 】
【 数 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ６ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ２ ３
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ３ ７ 】
【 数 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ８ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ２ ４
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ３ ９ 】

10

20

30

40

(95) JP 2005-508952 A 2005.4.7



【 数 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ０ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ２ ５
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ １ ． ２
実 施 例 ６ ８ Ａ ２ ６
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ４ １ 】
【 数 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ２ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ２ ７
　 １ － ［ １ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ４ ３ 】
【 数 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ２ ８
　 １ － ［ １ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ４ ５ 】
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【 数 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ２ ９
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ４ ７ 】
【 数 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ８ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ３ ０
　 １ － ［ １ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル メ チ ル － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ９ ９ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ３ １
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ２ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ア
セ チ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ］ － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ３ ３ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ３ ２
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － ピ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ ２ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ３ ３
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － ピ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ ２ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ３ ４
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － ピ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ ２ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ３ ５
　 １ － ［ １ － （ ３ ， ５ － ジ メ チ ル － ４ － イ ソ オ キ サ ゾ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ７ ０ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ３ ６
　 １ － ［ １ － （ ２ ， ２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ２ ４ ９ 】
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【 数 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ０ 】
実 施 例 ６ ８ Ａ ３ ７
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ２ － （ ３ － ピ リ ジ ル ） － ア セ チ ル ］ － １ ， ２ ，
３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ６ ６ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ３ ８
　 １ － ［ １ － （ １ － ア セ チ ル － ４ － ピ ペ リ ジ ニ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ０ ０ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ３ ９
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ２ － （ ２ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ） ］ － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ７ １ ． ２
実 施 例 ６ ８ Ａ ４ ０
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ２ － （ ３ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ） ］ － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ７ １ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ４ １
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ３ － （ ３ － ピ リ ジ ル プ ロ ピ オ ニ ル ） ］ － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ０ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ４ ２
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － フ ェ ノ キ シ ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ １ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ４ ３
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ２ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） ］ － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ９ ５ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ４ ４
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － フ ェ ニ ル メ ト キ シ ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ９ ５ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ４ ５
　 １ － ［ １ － ［ ２ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ９ ９ ． ２
実 施 例 ６ ８ Ａ ４ ６
　 １ － ｛ １ － ［ ２ － （ Ｎ － ベ ン ゾ イ ル － Ｎ － メ チ ル ） － ア ミ ノ ア セ チ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ｝ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 　
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ２ ２ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ４ ７
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　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ １ － メ チ ル － ３ － イ ン ド リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ０ ４ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ４ ８
　 １ － ［ １ － ［ ２ － （ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ０ ８ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ４ ９
　 １ － ［ １ － （ ５ － ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ リ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ０ ９ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ５ ０
　 １ － ［ １ － ［ ２ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ １ ５ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ５ １
　 １ － ［ １ － ［ ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ １ ５ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ５ ２
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － モ ル ホ リ ノ － ５ － ピ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） －
　 １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ３ ７ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ５ ３
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ５ － メ チ ル － ４ － イ ソ オ キ サ ゾ リ ル カ ル ボ ニ ル
） 　 － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ ６ ． ２
実 施 例 ６ ８ Ａ ５ ４
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ５ － オ キ ソ － ２ － ピ ロ リ ジ ニ ル ア セ チ ル ） － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ７ ２ ． ３
実 施 例 ６ ８ Ａ ５ ５
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル － ５ － ピ ペ リ ジ ノ ス ル ホ ニ ル － ３ －
フ ロ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ５ ６
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル － ５ － モ ル ホ リ ノ ス ル ホ ニ ル － ３ －
フ ロ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ５ ７
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ｛ １ － ［ １ － （ ｐ － ト リ ル ス ル ホ ニ ル ） － ３ － ピ ロ リ ル
カ ル ボ ニ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ｝ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ５ ８
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル － ５ － ジ メ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル － ３
－ フ ロ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ６ ２
実 施 例 ６ ８ Ａ ５ ９
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ｛ １ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ １ － ピ ロ リ ジ ニ ル ス ル フ ァ
モ イ ル ） － ３ － フ ロ イ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ｝
　 － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ８ ８
実 施 例 ６ ８ Ａ ６ ０
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　 １ － ［ （ １ － ア ダ マ ン チ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２
－ イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ６ １
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － フ ェ ノ キ シ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ６ ２
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － １ － ［ １ － （ ４ － フ ェ ノ キ シ ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ６ ３
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ６ ４
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ア セ チ ル ）
－ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ６ ５
　 １ － ［ １ － （ ２ － ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク チ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ６ ６
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － １ － ［ １ － （ ４ － フ ェ ニ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ６ ７
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ６ ８
　 １ － ［ １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン －
２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ６ ９
　 １ － ［ １ － （ ４ － エ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２
－ イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ７ ０
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ７ １
　 １ － ［ １ － ［ （ Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｎ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） － ２ － ア ミ ノ ア セ チ ル ］ － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ ７ ２
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － （ Ｓ ） － ５ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル カ ル ボ ニ
ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ ８ ． ２
実 施 例 ６ ８ Ａ ７ ３
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － （ Ｒ ） － ５ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル カ ル ボ ニ
ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ ８
実 施 例 ６ ９
　 一 般 法
　 化 合 物 １ Ｂ の 溶 液 へ 適 当 な ア ミ ン （ １ 当 量 ） の 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ ｌ ） 溶 液 を 添 加 し （ こ
の と き 、 シ リ ン ジ を 通 し て 添 加 し た ） 、 磁 気 攪 拌 し な が ら 、 室 温 に て 、 窒 素 雰 囲 気 下 に お
い て 、 そ の ま ま 又 は 約 １ ｍ ｌ の 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し た イ ソ シ ア ネ ー ト を 添 加 し た 。 反 応 混
合 物 を 室 温 に て 又 は 還 流 し な が ら ２ ０ ～ ５ ０ 時 間 反 応 さ せ 、 次 い で 、 陽 イ オ ン 樹 脂 （ Ｍ ｅ
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ｇ ａ 　 Ｂ ｏ ｎ ｄ 　 Ｅ ｌ ｕ ｔ （ 登 録 商 標 ） ， 　 Ｂ ｏ ｎ ｄ ｅ ｄ 　 Ｐ ｈ ａ ｓ ｅ 　 Ｓ Ｃ Ｘ ） 上 で 濾
過 し 、 ア ル カ リ 性 で な い 不 純 物 を 取 り 除 く た め に 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 　 １ ： １ で 洗 浄
し 、 次 い で ３ ％ 　 Ｎ Ｈ 3 　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 溶 液 に よ り 表 題 の 生 成 物 を 回 収 し た 。 必 要 な 場 合 、 フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 を 更 に 行 っ た （ 溶 出 液 ： ９ ９ ． ５ ： ０ ． ５ ～ ９ ０
： １ ０ の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ グ ラ デ ィ エ ン ト ） 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 上 記 の 手 順 に 従 っ て 、 以 下 の 化 合 物 を 合 成 し た ：
実 施 例 ６ ９ Ａ
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ０ ． ２
実 施 例 ６ ９ Ａ １
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ０ ． ２
実 施 例 ６ ９ Ａ ２
　 １ － ［ １ － （ ４ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ４ ． ３
実 施 例 ６ ９ Ａ ３
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ０ ． ３
実 施 例 ６ ９ Ａ ４
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ （ １ Ｓ ） － １ － フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ９ ４ ． ４
実 施 例 ６ ９ Ａ ５
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ （ １ Ｒ ） － １ － フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン （ ジ ア ス
テ レ オ ア イ ソ マ ー Ａ ）
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ９ ４ ． ４
実 施 例 ６ ９ Ａ ６
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ （ １ Ｒ ） － １ － フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン （ １ ： １
　 ジ ア ス テ レ オ ア イ ソ マ ー 混 合 物 ）
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ９ ４ ． ３
実 施 例 ６ ９ Ａ ７
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ １ － メ チ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ ２ ． ３
実 施 例 ６ ９ Ａ ８
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － メ チ ル ア ミ ノ チ オ カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ２ ０ ． ２
実 施 例 ６ ９ Ａ ９
　 １ － （ １ － ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ０ ． ３
実 施 例 ６ ９ Ａ １ ０
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　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ９ ４ ． ３
実 施 例 ６ ９ Ａ １ １
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － （ １ － ペ ン チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ６ ０ ． ３
実 施 例 ６ ９ Ａ １ ２
　 １ － ［ １ － （ １ ， １ － ジ メ チ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ４ ６ ． ３
実 施 例 ６ ９ Ａ １ ３
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ６ ８ Ａ １ ４
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ０
　 塩 化 ス ル ホ ニ ル を １ ． ８ ５ ｍ ｌ の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 に 溶 解 し 、 そ し て 化 合 物 １ Ｂ 及 び ４ 当 量
の ポ リ マ ー 支 持 Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ の 懸 濁 液 へ 添 加 し た 。 １ ８ 時 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を 濾 過 し 、
ポ リ マ ー 支 持 Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ を 取 り 除 き 、 こ の よ う に し て 得 ら れ た 溶 液 を 陽 イ オ ン 交 換 樹 脂 （
Ｍ ｅ ｇ ａ 　 Ｂ ｏ ｎ ｄ 　 Ｅ ｌ ｕ ｔ （ 登 録 商 標 ） ， Ｂ ｏ ｎ ｄ ｅ ｄ 　 Ｐ ｈ ａ ｓ ｅ 　 Ｓ Ｃ Ｘ ） 上 で
濾 過 し 、 Ｎ Ｈ 3 の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 溶 液 （ 約 ３ ％ ） で 洗 浄 し 、 所 望 の 溶 出 フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 留 し た
。 ９ ９ ． ５ ： ０ ． ５ ～ ９ ０ ： １ ０ 　 の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ グ ラ デ ィ エ ン ト で 溶 出 す る フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 残 渣 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 上 記 の 手 順 に 従 っ て 、 以 下 の 化 合 物 を 合 成 し た ：
実 施 例 ７ ０ Ａ
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ７ ． ２
実 施 例 ７ ０ Ａ １
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － チ エ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ９ ３ ． ７
実 施 例 ７ ０ Ａ ２
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ，
３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ０ Ａ ３
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ０ Ａ ４
　 １ － ［ １ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ０ Ａ ５
　 １ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ０ Ａ ６
　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ４ － ［ １ － ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
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［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ０ １ ． ２
実 施 例 ７ １
　 こ の 手 順 は 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 部 分 を 含 む 酸 を 用 い て 化 合 物 １ Ｂ を ア シ ル
化 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 化 合 物 １ Ｂ （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ 当 量 ） 、 適 当 な 酸 （ １ ． ５ 当 量 ） 及 び ４ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ （ １ ０ ．
５ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ 当 量 ） の 無 水 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ５ ｍ ｌ ） 溶 液 へ 、 Ｄ Ｃ Ｃ （ ８ ７ ０ μ ｌ の １ Ｍ 溶
液 、 ３ 当 量 ） を 、 シ リ ン ジ を 通 し て 、 室 温 に て 攪 拌 し な が ら 、 窒 素 雰 囲 気 下 に お い て 、 添
加 し た 。 少 な く と も １ ８ 時 間 後 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ウ レ ア 副 産 物 が 沈 殿 し た 。 反 応 混 合 物
を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 に 溶 解 し 、 そ し て こ の 溶 液 を 陽 イ オ ン 樹 脂 （ Ｍ ｅ ｇ ａ 　 Ｂ ｏ ｎ ｄ 　 Ｅ ｌ ｕ ｔ
（ 登 録 商 標 ） ， 　 Ｂ ｏ ｎ ｄ ｅ ｄ 　 Ｐ ｈ ａ ｓ ｅ 　 Ｓ Ｃ Ｘ ） を 通 し て 溶 出 し 、 Ｎ Ｈ 3 の Ｍ ｅ Ｏ
Ｈ 溶 液 （ 約 ３ ％ ） で 洗 浄 し た 。 必 要 な 場 合 、 更 な る 精 製 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
（ ９ ９ ． ５ ： ０ ． ５ ～ ９ ０ ： １ ０ の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ グ ラ デ ィ エ ン ト ） に よ っ て 行 っ
た 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 上 記 手 順 に 従 っ て 、 実 施 例 ７ １ の 以 下 の 化 合 物 を 合 成 し た ：
実 施 例 ７ １ Ａ
　 １ － （ １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ア セ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ０ ４ ． ５
実 施 例 ７ １ Ａ １
　 １ － ［ １ － （ ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ １ ８ ． ３
実 施 例 ７ １ Ａ ２
　 １ － ［ １ － （ １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ３ － イ ン ド リ ル － ア セ チ ル ） － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン
実 施 例 ７ １ Ａ ３
　 １ － ［ １ － （ １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ４ － ピ ペ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ
ジ ン
実 施 例 ７ １ Ａ ４
　 １ － ［ １ － （ １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ２ Ｒ － ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル ボ
ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド
リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ １ Ａ ５
　 １ － ［ １ － （ １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ２ Ｓ － ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル ボ
ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － イ ン ド
リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 実 施 例 ７ ２
一 般 法 ：
【 ０ ２ ５ ６ 】
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 適 当 な ア ミ ン （ １ ． ２ 当 量 ） の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ． ５ ｍ ｌ ） 溶 液 及 び 化 合 物 ３ ５ Ａ － Ｂ （ １
０ ０ ｍ ｇ 、 １ 当 量 ） の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ． ５ ｍ ｌ ） 溶 液 を 、 連 続 し て 、 シ リ ン ジ を 通 し て 、 ポ
リ マ ー 支 持 Ｎ Ｅ ｔ 3 Ｃ Ｎ Ｂ Ｈ 3 （ ３ １ ７ ｍ ｇ 、 ２ 当 量 、 ２ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ ｇ ） へ 、 窒 素 雰
囲 気 下 に お い て 、 添 加 し た 。 １ ８ 時 間 、 室 温 に て 攪 拌 し た 後 、 ポ リ マ ー 支 持 Ｎ Ｅ ｔ 3 Ｃ Ｎ
Ｂ Ｈ 3 を 濾 過 に よ っ て 取 り 除 き 、 そ し て 濾 過 物 を 陽 イ オ ン 交 換 樹 脂 （ Ｍ ｅ ｇ ａ 　 Ｂ ｏ ｎ ｄ
　 Ｅ ｌ ｕ ｔ （ 登 録 商 標 ） ， Ｂ ｏ ｎ ｄ ｅ ｄ 　 Ｐ ｈ ａ ｓ ｅ 　 Ｓ Ｃ Ｘ ） 上 で 精 製 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2

－ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 　 １ ： １ で 洗 浄 し て ア ル カ リ 性 で な い 不 純 物 を 取 り 除 き ； 次 い で 、 ３ ％ の Ｎ Ｈ

3 　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 溶 液 で 洗 浄 し 、 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 そ し て 残 渣 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ
ｌ 2 （ ５ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 し 、 そ し て ポ リ マ ー 支 持 Ｎ Ｃ Ｏ （ ２ ５ ０ ｍ ｇ ， １ ． ５ １ ｍ ｍ ｏ ｌ
／ ｇ ） を 用 い て 処 理 し た （ ｔ ａ ｋ ｅ ｎ 　 ｕ ｐ ） 。 ２ 時 間 後 、 濾 過 に よ っ て 樹 脂 を 取 り 除 き
、 そ し て 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 必 要 な 場 合 、 更 な る 精 製 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （
９ ９ ： １ ～ ９ ０ ： １ ０ の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ グ ラ デ ィ エ ン ト ） に よ っ て 行 っ た 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 上 記 手 順 に 従 っ て 、 実 施 例 ７ ２ の 以 下 の 化 合 物 を 合 成 し た 。
実 施 例 ７ ２ Ａ
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ α － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ １
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ２
　 ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ３
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － フ ェ ニ ル ピ ペ リ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ４
　 ４ － ベ ン ゾ イ ル － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ５
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ６
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ７
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ８
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
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イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ９
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － シ ア ノ － ２ － ピ リ ジ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ １ ０
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ １ １
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ １ ２
　 １ － （ ４ － ク ロ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ
ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ １ ３
　 １ － （ ２ － シ ア ノ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ １ ４
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ １ ５
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ １ ６
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ １ ７
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ １ ８
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ １ ９
　 １ － （ ５ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル －
１ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ２ ０
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ６ － メ チ ル － ２ － ピ リ ジ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ２ １
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ２ ２
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ２ ３
　 １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ２ ４
　 １ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ２ ５
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　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ２ ６
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ ６ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ２ ７
　 １ － （ ４ － ア セ チ ル フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ６ ０ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ２ ８
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ ４ ． ０ ３
実 施 例 ７ ２ Ａ ２ ９
　 １ － （ ５ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ６ ６ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ３ ０
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ３ １
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ニ ト ロ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ３ １
実 施 例 ７ ２ Ａ ３ ２
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ７
実 施 例 ７ ２ Ａ ３ ３
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ２ １
実 施 例 ７ ２ Ａ ３ ４
　 １ － （ ５ － シ ア ノ － ２ － ピ リ ジ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ，
３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ４ ４
実 施 例 ７ ２ Ａ ３ ５
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ チ ル － ４ － キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ３ ． ０ ５
実 施 例 ７ ２ Ａ ３ ６
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － ベ ン ジ ル － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ １
実 施 例 ７ ２ Ａ ３ ７
　 １ － （ ベ ン ゾ フ ラ ン － ３ － イ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
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［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ ７
実 施 例 ７ ２ Ａ ３ ８
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ ５ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ３ ９
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ ５ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ４ ０
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ ５ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ４ １
　 ４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ １ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ４ ２
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ５ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ４ ３
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ５
実 施 例 ７ ２ Ａ ４ ４
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － ［ ５ － （ ２ － フ リ ル ） － ２ Ｈ － ３ － ピ ラ ゾ リ ル （ pyrazolyl） ］ － ピ
ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ７ ３
実 施 例 ７ ２ Ａ ４ ５
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ４ ７
実 施 例 ７ ２ Ａ ４ ６
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ４ ７
実 施 例 ７ ２ Ａ ４ ７
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ６ ３
実 施 例 ７ ２ Ａ ４ ８
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － ベ ン ジ ル ウ レ イ ド － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ９ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ４ ９
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ６ １
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実 施 例 ７ ２ Ａ ５ ０
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ４ ９
実 施 例 ７ ２ Ａ ５ １
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ５ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ５ ２
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ ３ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ５ ３
　 ４ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル －
１ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ６ ９ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ５ ４
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ５ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ４ ５ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ５ ５
　 １ － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ］ － ４ － （ ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ １ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ５ ６
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ １ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ５ ７
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ４ ９ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ５ ８
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ ３ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ５ ９
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ ３ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ６ ０
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ ， ５ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ４ ５ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ６ １
　 ４ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ９ ５ ． １
実 施 例 ７ ２ Ａ ６ ２
　 ４ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
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－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ９ ５ ． １
実 施 例 ７ ２ Ａ ６ ３
　 ４ － （ ４ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ９ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ６ ４
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ ６ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ６ ５
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ６ － ク ロ ロ － ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ ３ ． １
実 施 例 ７ ２ Ａ ６ ６
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ － ４ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ７ ． １
実 施 例 ７ ２ Ａ ６ ７
　 １ － （ ４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ ３ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ６ ８
　 ４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ １ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ６ ９
　 ４ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ １ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ７ ０
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ロ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ０ ４ ． １
実 施 例 ７ ２ Ａ ７ １
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ２ － チ エ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ０ ９ ． １
実 施 例 ７ ２ Ａ ７ ２
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － フ ェ ニ ル ピ ロ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ０ ３ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ７ ３
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ロ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ６ ３ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ７ ４
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ３ － ピ リ ジ ル ） － ピ ロ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ０ ４ ． １
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実 施 例 ７ ２ Ａ ７ ５
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － ベ ン ジ ル ピ ロ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ １ ７ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ７ ６
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ７ ８ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ７ ７
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ２ － フ リ ル ） － ピ ロ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ３ ９ ３ ． １
実 施 例 ７ ２ Ａ ７ ８
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － ピ ロ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ４ ７ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ７ ９
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ピ ロ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ ７ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ８ ０
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ２ － イ ン ド リ ル ） － ピ ロ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ４ ２ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ８ １
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ５ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ８ ２
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ
ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ ７ ． １
実 施 例 ７ ２ Ａ ８ ３
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ［ Ｎ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ
オ キ シ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ３ ５ ． ２
実 施 例 ７ ２ Ａ ８ ４
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル
｝ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ４ １ ． １
実 施 例 ７ ２ Ａ ８ ５
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ノ
キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ０ ５ ． １
実 施 例 ７ ２ Ａ ８ ６
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ４ － イ ン ド リ ル オ キ シ ） － エ チ ル
］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ４ ６ ． ２
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実 施 例 ７ ２ Ａ ８ ７
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ８ － キ ノ リ ル オ キ シ ） － エ チ ル ］
－ Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ５ ８ ． １
実 施 例 ７ ２ Ａ ８ ８
　 １ － （ ４ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １
， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ８ ９
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ － キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ９ ０
　 ４ － （ １ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル ） － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ピ ペ リ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ９ １
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ９ ２
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ９ ３
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ９ ４
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － キ ノ リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ２ Ａ ９ ５
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ７ － メ ト キ シ － ４ － キ ノ リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３
　 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ５ ３ Ｂ か ら 、 実 施 例 ６ ８ Ａ 、 ６ ９ 、 ７ ０ に 記 載 の ア シ ル 化
／ ス ル ホ ニ ル 化 の 手 順 に 従 っ て 、 こ の 実 施 例 の 化 合 物 を 調 製 し た 。
実 施 例 ７ ３ Ａ
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル
ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ １
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル
ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ ２
　 １ － ［ １ － （ ｔ － ブ チ ル カ ル バ モ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６
－ メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン
実 施 例 ７ ３ Ａ ３
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － ペ ン チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
－ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ ４
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ）
－ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ ５
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　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ）
－ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ ６
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア セ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ
チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ ７
　 １ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ －
メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ ８
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル
） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ
ン
実 施 例 ７ ３ Ａ ９
　 １ － ［ １ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ －
メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ １ ０
　 １ － ［ １ － （ ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ
ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ １ １
　 １ － ［ １ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ １ ２
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ １ － メ チ ル － ３ － イ ン ド
リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ
ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ １ ３
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ プ タ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ －
メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ １ ４
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ １ ５
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ １ ６
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ス
ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ －
ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ １ ７
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル
ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ １ ８
　 １ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ
ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ３ Ａ １ ９
　 １ － ［ １ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
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リ ン － ６ － メ チ ル － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） －
ピ ペ ラ ジ ン 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 実 施 例 ７ ４
　 実 施 例 ６ ８ Ａ 、 ６ ９ 、 ７ ０ に 記 載 の ア シ ル 化 ／ ス ル ホ ニ ル 化 の 手 順 に 従 っ て 、 化 合 物 １
Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ７ ４ Ａ － Ｂ か ら 、 こ の 実 施 例 の 化 合 物 を 調 製 し た 。 化 合 物 ７ ４ Ａ － Ｂ
を 以 下 の よ う に 調 製 し た ：
　 ａ ）

　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ
ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン を 用 い る 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｃ に つ い て 記 載 し た 方 法 （ 手 順 ｄ ） で 、
化 合 物 ７ ４ Ａ － Ａ を 得 た 。 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て
、 粗 生 成 物 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ８ ２ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
【 数 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ １ 】
　 ｂ ）

　 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ７ ４ Ａ － Ａ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ （ 手 順 ｅ ） に つ い て
記 載 し た よ う に 、 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ７ ： ３ で 溶 出 す る フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ７ ４ ％ ） を 得 た
。
【 ０ ２ ６ ２ 】
【 数 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ３ 】
実 施 例 ７ ４ Ａ
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － メ チ ル ブ タ ノ イ ル ）
－ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ４ Ａ １
　 １ － （ ３ ， ３ － ジ メ チ ル ブ タ ノ イ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル (methoxyhenyl)） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ４ Ａ ２
　 １ － （ １ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ア セ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル (methoxyhenyl)） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ４ Ａ ３
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － ピ ロ リ ル カ ル ボ ニ ル
） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ４ Ａ ４
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － フ ロ イ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン
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４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － １ － （ ２ － キ ノ リ ル メ チ ル ） － ピ
ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 ７ ４ Ａ － Ａ ）

１ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 ７ ４ Ａ － Ｂ ）



実 施 例 ７ ４ Ａ ５
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル
） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ４ Ａ ６
　 １ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ４ Ａ ７
　 １ － ［ １ － （ １ － ア セ チ ル － ４ － ピ ペ リ ジ ニ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ
ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ４ Ａ ８
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ）
－ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ４ Ａ ９
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ）
－ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ４ Ａ １ ０
　 １ － （ １ － シ ク ロ ブ チ ル カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ４ Ａ １ １
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － フ ェ ノ キ シ ブ タ ノ イ
ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ４ Ａ １ ２
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ４ Ａ １ ３
　 １ － （ １ － ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ
チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ４ Ａ １ ４
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル
ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ４ Ａ １ ５
　 １ － ［ １ － （ ｔ － ブ チ ル カ ル バ モ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２
－ イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５
　 実 施 例 ６ ８ Ａ 、 ６ ９ 、 ７ ０ に 記 載 の ア シ ル 化 ／ ス ル ホ ニ ル 化 の 手 順 に 従 っ て 、 化 合 物 １
Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ２ １ Ｂ か ら 、 こ の 実 施 例 の 化 合 物 を 調 製 し た 。
実 施 例 ７ ５ Ａ
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ １
　 １ － ［ １ － （ ３ ， ３ － ジ メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ ２
　 １ － ［ １ － （ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ ３
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － ピ ロ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ ４
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　 １ － ［ １ － （ ２ － フ ロ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ
ル ］ － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ ５
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ，
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ ６
　 １ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ ７
　 １ － ［ １ － （ １ － ア セ チ ル － ４ － ピ ペ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ ８
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ ９
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ １ ０
　 １ － （ １ － シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ） － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ １ １
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － フ ェ ノ キ シ ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ １ ２
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － （ １ － フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ １ ３
　 １ － （ １ － ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ
チ ル ） － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ １ ４
　 １ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ５ Ａ １ ５
　 １ － ［ １ － （ ｔ － ブ チ ル カ ル バ モ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２
－ イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６
　 実 施 例 ６ ８ Ａ 、 ６ ９ 、 ７ ０ に 記 載 の ア シ ル 化 ／ ス ル ホ ニ ル 化 手 順 に 従 っ て 、 化 合 物 １ Ｂ
の 代 わ り に 化 合 物 ７ ６ Ａ － Ｂ か ら 、 こ の 実 施 例 の 化 合 物 を 調 製 し た 。 以 下 の よ う に 、 化 合
物 ７ ６ Ａ － Ｂ を 調 製 し た ：
　 ａ ）

　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ，
４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン を 用 い る 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｃ に つ い て 記 載 し た
方 法 （ 手 順 ｄ ） で 、 化 合 物 ７ ４ Ａ － Ａ を 得 た 。 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ８ ２ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 ｂ ）

　 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ７ ６ Ａ － Ａ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ （ 手 順 ｅ ） に つ い て
記 載 し た よ う に 、 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
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１ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － （ ２ － キ
ノ リ ニ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 ７ ６ Ａ － Ａ ）

１ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － （ １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 ７ ６ Ａ － Ｂ ）



【 ０ ２ ６ ５ 】
　 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ７ ： ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、
粗 生 成 物 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ７ ４ ％ ） を 得 た 。
実 施 例 ７ ６ Ａ
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ －
メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ
ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ １
　 １ － ［ １ － （ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ）
－ ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ ２
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ －
ピ ロ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ ３
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ －
フ ロ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ ４
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ －
メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ ５
　 １ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ ６
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ －
チ エ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ
ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ ７
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ －
チ エ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ
ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ ８
　 １ － （ １ － シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ ラ
ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ ９
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ －
フ ェ ノ キ シ ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ －
ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ １ ０
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － （ １ － フ ェ ニ
ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ １ １
　 １ － （ １ － ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ
チ ル ） － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ １ ２
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ －
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メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル
］ － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ １ ３
１ － ［ １ － （ ｔ － ブ チ ル カ ル バ モ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ １ ４
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ ，
３ － ジ メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］
－ ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ １ ５
　 １ － ［ １ － （ １ － ア セ チ ル － ４ － ピ ペ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン
－ ５ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ７ ６ Ａ １ ６
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ ，
２ － ジ メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］
　 － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ６ ４ ． ４ ２
実 施 例 ７ ６ Ａ １ ７
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ １ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ０ ２ ． ２ ７
実 施 例 ７ ６ Ａ １ ８
　 １ － ［ １ － （ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク ト － ２ － イ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］
ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ０ ２ ． ４ ０
実 施 例 ７ ６ Ａ １ ９
　 １ － （ １ － シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ６ ２ ． ３ ３
実 施 例 ７ ６ Ａ ２ ０
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ －
フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － １ ， ２ 　 ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ８ ８ ． ３ ０
実 施 例 ７ ６ Ａ ２ １
　 １ － ［ １ － （ ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］
ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ １ ４ ． ２ ９
実 施 例 ７ ６ Ａ ２ ２
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ －
フ ェ ニ ル プ ロ ペ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ －
ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ９ ６ ． ３ １
実 施 例 ７ ６ Ａ ２ ３
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　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － ［ ３ －
（ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － プ ロ ペ ノ イ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン －
２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ １ ４ ． ３ ４
実 施 例 ７ ６ Ａ ２ ４
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ －
メ チ ル － ２ － チ エ ニ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル
メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ９ ０ ． ２ ８
実 施 例 ７ ６ Ａ ２ ５
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ －
フ ロ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ６ ０ ． ２ ８
実 施 例 ７ ６ Ａ ２ ６
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ２ －
メ チ ル － ３ － フ ロ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ －
ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ７ ４ ． ２ ９
実 施 例 ７ ６ Ａ ２ ７
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ］ － ４ － ［ １ － ［ ５ －
メ チ ル － ４ － （ １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － ２ － フ ロ イ ル ］ － １ ， ２
， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ５ ５ ． ３ １
実 施 例 ７ ６ Ａ ２ ８
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ５ －
メ チ ル － ４ － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン －
２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ４ ７ ５ ． ２ ８
実 施 例 ７ ６ Ａ ２ ９
　 １ － ［ １ － （ ４ － ア セ チ ル － ２ － ピ ロ ー ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン －
５ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ０ １ ． ３ ２
実 施 例 ７ ７
　 実 施 例 ６ ８ Ａ 、 ６ ９ 、 ７ ０ に 記 載 の ア シ ル 化 ／ ス ル ホ ニ ル 化 の 手 順 に 従 っ て 、 化 合 物 １
Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ７ ７ Ａ － Ｂ か ら 、 こ の 実 施 例 の 化 合 物 を 調 製 し た 。 以 下 の よ う に 、 化
合 物 ７ ７ Ａ － Ｂ を 調 製 し た ：
　 ａ ）

　 １ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に １ － （ ２ － メ チ ル ア ミ ノ － エ ト キ シ ）
－ ２ － メ ト キ シ ベ ン ゼ ン を 用 い る 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｃ に つ い て 記 載 し た 方 法 （ 手 順 ｄ ） で
、 化 合 物 ７ ７ Ａ － Ａ を 得 た 。 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ
て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ８ ２ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 ｂ ）

　 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ７ ７ Ａ － Ａ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ に つ い て 記 載 し た よ
う に （ 手 順 ｅ ） に 、 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 石 油 エ ー テ ル － 酢 酸 エ チ ル ７ ： ３ で 溶 出 す る
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ７ ４ ％ ） を 得
た 。
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２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ
チ ル ｝ － キ ノ リ ン （ 化 合 物 ７ ７ Ａ － Ａ ）

２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ
チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン （ 化 合 物 ７ ７ Ａ － Ｂ ）



実 施 例 ７ ７ Ａ
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル
｝ － １ － （ ３ － メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ７ Ａ １
　 １ － （ ３ ， ３ － ジ メ チ ル ブ タ ノ イ ル ） － ２ － ｛ Ｎ － ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） －
エ チ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ７ Ａ ２
　 １ － シ ク ロ プ ロ ピ ル ア セ チ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル
］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ７ Ａ ３
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル
｝ － １ － （ ２ － ピ ロ リ ル カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ７ Ａ ４
　 １ － （ ２ － フ ロ イ ル ） － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ
－ メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ７ Ａ ５
　 １ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ） － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ
チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ７ Ａ ６
　 １ － （ １ － ア セ チ ル － ４ － ピ ペ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル ） － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ
フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ７ Ａ ７
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル
｝ 　 － １ － （ ２ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ７ Ａ ８
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル
｝ 　 － １ － （ ３ － チ エ ニ ル ア セ チ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ７ Ａ ９
　 １ － シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル
］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ７ Ａ １ ０
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル
｝ － １ － （ ４ － フ ェ ノ キ シ ブ タ ノ イ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ７ Ａ １ １
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル
｝ － １ － フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ７ Ａ １ ２
　 １ － ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ －
Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ７ Ａ １ ３
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル
｝ － １ － （ ２ － メ チ ル ア ニ リ ノ カ ル ボ ニ ル ） １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ７ Ａ １ ４
　 １ － （ ｔ － ブ チ ル カ ル バ モ イ ル ） － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ
チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ７ ８
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン
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　 ａ ）

　 ６ － メ チ ル キ ノ リ ン の 代 わ り に ５ － フ ル オ ロ キ ノ リ ン （ Ｗ Ｏ ０ １ ／ ４ ４ ２ ４ ７ ） か ら 出
発 す る 以 外 は 、 化 合 物 ３ ２ Ａ に つ い て 記 載 し た よ う に 、 表 題 化 合 物 を 調 製 し た （ ４ ６ ％ ）
。
【 ０ ２ ６ ７ 】
【 数 ５ ５ 】
　
　
　
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 ｂ ）
　 化 合 物 ３ ２ Ａ の 代 わ り に 化 合 物 ７ ８ Ａ を 用 い る 以 外 は 、 化 合 物 ３ ２ Ｂ に つ い て 記 載 し た
の と 同 様 の 方 法 で 、 化 合 物 ７ ８ Ｂ を 得 た 。 更 な る 精 製 を 行 う こ と な く 、 粗 生 成 物 を 次 の 工
程 に お い て 使 用 し た 。 （ ５ ４ ％ ） 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
【 数 ５ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 ｃ ）

　 化 合 物 １ Ｄ の 代 わ り に 化 合 物 ７ ８ Ｂ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ に つ い て 記 載 し た よ う に
（ 工 程 ｅ ） 、 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を ３ ７ ％ Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 そ し て Ｍ ｅ Ｃ Ｎ
（ ５ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 ０ ℃ ま で 冷 却 後 濾 過 し 、 化 合 物 ７ ８ Ｃ （ ６ ２ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ７ １ 】
【 数 ５ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 ｄ ）

　 １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 代 わ り に 化 合 物 ７ ８ Ｃ を 用
い る 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｄ に つ い て 記 載 し た 手 順 （ 工 程 ｇ ） に 従 い 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た
。 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ６ ： ４ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て
、 残 渣 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ４ ８ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
【 数 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 ｅ ）
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１ － ベ ン ゾ イ ル － ２ － シ ア ノ － ５ － フ ル オ ロ － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン （ 化 合 物
７ ８ Ａ ）

２ － カ ル ボ キ シ － ５ － フ ル オ ロ キ ノ リ ン （ 化 合 物 ７ ８ Ｂ ）

２ － カ ル ボ キ シ － ５ － フ ル オ ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 　 （ 化 合
物 　 ７ ８ Ｃ ）

１ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ５ － フ ル オ ロ － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル カ ル ボ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 ７ ８ Ｄ ）

１ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル （ methoyphenyl） ） － ４ － （ ５ － フ ル
オ ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物



　 化 合 物 １ Ｄ の 代 わ り に 化 合 物 ７ ８ Ｄ を 用 い る 以 外 は 、 化 合 物 １ Ｂ に つ い て 記 載 し た 手 順
（ 工 程 ｈ ） に 従 い 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ５ ５ ： ４ ５ で 溶
出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 残 渣 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ７ ３ ％ ） を
得 た 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
【 数 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 ｆ ）

　 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ７ ８ Ｅ か ら 出 発 す る 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 に つ い て 記
載 し た 代 替 的 ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 っ た が 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 石 油 エ ー テ ル
－ 酢 酸 エ チ ル ７ ： ３ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製
し 、 表 題 化 合 物 （ ８ ８ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
【 数 ６ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ８ 】
実 施 例 ７ ９
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ８ ０
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ １ － イ ソ プ ロ ピ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 ａ ）
　 工 程 ａ に お け る ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に イ ソ プ ロ ピ ル ブ ロ ミ ド を 用 い て 、 実 施 例
３ ５ Ａ ２ ５ － Ａ 及 び Ｂ に お い て 記 載 さ れ た よ う に 、 こ の 化 合 物 を 調 製 し た 。 収 率 ： 全 体 で
７ ５ ％ 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
【 数 ６ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 ｂ ）

　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に １ － （ １ － イ ソ
プ ロ ピ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン お よ び 化 合 物 ３ ５ Ａ － Ｂ を 用 い て 、 実 施 例 ３ ５
に 記 載 さ れ る 方 法 論 を 用 い て 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 溶 出 液 ： 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ 　 ７ ： ３ 。 収 率 ： ６ ６ ％ 。
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７ ８ Ｅ ）

１ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン

１ － （ １ － イ ソ プ ロ ピ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 ８ ０ Ａ ）

１ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン －
２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ １ － イ ソ プ ロ ピ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン



【 ０ ２ ８ １ 】
【 数 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 実 施 例 ８ １
　 １ － （ ６ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － 　
１ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ －
メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 ａ ）
　 化 合 物 ５ ０ Ａ の 代 わ り に ６ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル キ ノ リ ン を 用 い る 以 外 は 、 化 合 物 ５ ０
Ｂ に つ い て 記 載 し た 方 法 論 を 用 い て 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 　 ９
： １ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物
（ ８ ５ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
【 数 ６ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 ｂ ）

　 Ｓ ｅ Ｏ 2 （ ０ ． ３ ３ ｇ ） の ジ オ キ サ ン （ １ ０ ｍ ｌ ） 懸 濁 液 へ 、 同 溶 媒 （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 の
化 合 物 ８ １ Ａ （ ０ ． ５ ｇ ） の 溶 液 を 滴 下 し 、 生 じ た 混 合 物 を ４ 時 間 還 流 し た 。 そ の 後 、 沈
殿 し た 固 体 を 濾 過 で 取 り 除 き 、 溶 媒 を 真 空 下 に お い て 蒸 発 さ せ 、 そ し て 更 な る 精 製 を 行 う
こ と な く 、 粗 生 成 物 を 次 の 工 程 に 使 用 し た 。 （ ９ ５ ％ ） 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
【 数 ６ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 ｃ ）

　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン お よ び 化 合 物 ３ ５ Ａ － Ｂ の
代 わ り に 化 合 物 ８ ２ Ｂ を 用 い て 、 実 施 例 ３ ５ Ａ に お い て 記 載 し た の と 同 様 の 方 法 論 を 用 い
た が 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 　 ９ ５ ： ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ５ ７ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
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６ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ２ － メ チ ル キ ノ リ ン （ 化 合 物 ８ １ Ａ ）

６ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ２ － ホ ル ミ ル － キ ノ リ ン （ 化 合 物 ８ １
Ｂ ）

１ － （ ６ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４
－ （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 ８ １ Ｃ ）



【 数 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 ｄ ）

　 化 合 物 １ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ８ １ Ｃ か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ Ｂ に つ い て 記 載 し た よ う に
（ 手 順 ｅ ） 、 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ： １ で 溶 出 す る フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ６ ５ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
【 数 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 ｆ ）

　 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り 化 合 物 ８ １ Ｄ か ら 出 発 す る 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 に つ い て 記 載
し た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 い 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 石 油 エ ー テ ル － Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ６ ： ４ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し
、 表 題 化 合 物 （ ８ ０ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ９ １ 】
【 数 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ２ 】
実 施 例 ８ ２
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ １ － メ ト キ シ メ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 ａ ）
　 工 程 Ａ に お け る ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に メ ト キ シ メ チ ル ク ロ ラ イ ド を 用 い る 以 外
は 、 実 施 例 ３ ５ Ａ ２ ５ Ａ 及 び Ｂ に 記 載 し た よ う に 、 出 発 ピ ペ ラ ジ ン を 調 製 し た 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
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１ － （ ６ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン （ 化 合 物 ８ １ Ｄ ）

１ － （ ６ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル
－ １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２
－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン

１ － （ １ － メ ト キ シ メ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 ８ ２ Ａ ）



【 数 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 ｂ ）

　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に １ － （ １ － メ ト
キ シ メ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン お よ び 中 間 体 ３ ５ Ａ － Ｂ 及 び を 用 い 、 実 施 例
３ ５ に 記 載 の 方 法 論 を 用 い て 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 溶 出 液 ： 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ 　 １ ： １ 。 収 率 ： ６ ３ ％ 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
【 数 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ６ 】
実 施 例 ８ ３
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 ａ ）

　 ０ ． ２ ４ ｇ の ２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ２ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン （ Ｂ ｉ ｏ ｏ ｒ ｇ ． Ｍ ｅ ｄ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． Ｌ ｅ ｔ ｔ ． ， １ ５ ２ ７ － １ ５ ３ ２ ， （ １ ９ ９
５ ） ） 、 ０ ． ５ ５ ｇ の Ｃ Ｂ ｒ 4 、 ０ ． ４ ４ ｇ の Ｐ ｈ 3 Ｐ 及 び ８ ｍ ｌ の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 の 混 合 物 を
室 温 に て ２ 時 間 攪 拌 し た 。 蒸 発 乾 固 し た 後 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 石 油 エ ー テ
ル － 酢 酸 エ チ ル ９ ５ ： ５ ） に よ っ て 残 渣 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ０ ． ２ ２ ５ ｇ ， 　 ６ ９ ％
） を 得 た 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
【 数 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 ｂ ）

　 化 合 物 ３ ４ Ｃ の 代 わ り に 化 合 物 ８ ３ Ａ を 出 発 物 質 と し て 用 い た 以 外 は 、 化 合 物 ３ ４ Ｄ に
つ い て 記 載 し た 手 順 に 従 い 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 石
油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ６ ： ４ ） に よ っ て 残 渣 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ７ ４ ％ ） を 得 た
。
【 ０ ２ ９ ９ 】
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１ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン －
２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ １ － メ ト キ シ メ チ ル － ４ － イ ン ド リ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン

２ － ブ ロ モ メ チ ル － ２ － メ チ ル － １ 　 ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン （ 化 合 物
８ ３ Ａ ）

５

１ － （ ２ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） －
４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ピ ペ ラ ジ ン （ 化 合 物 　 ８ ３ Ｂ ）



【 数 ７ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 ｃ ）

　 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ８ ３ Ｂ か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 に つ い て 記
載 し た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 い 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 ト ル エ ン － Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ 　 ７ ： ３ に 次 い で Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、
残 渣 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ １ ２ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ３ ０ １ 】
【 数 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ２ 】
実 施 例 ８ ４
　 １ － （ １ － シ ク ロ ペ ン チ ル カ ル ボ ニ ル － ６ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ５ ３ Ｂ か ら 出 発 し 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド
の 代 わ り に シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド を 用 い て 実 施 例 １ の 化 合 物 に つ い て 記 載
し た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 い 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ 石 油 エ ー テ ル － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ６ ： ４ ） に よ っ て 残 渣 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物
（ ７ ８ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
【 数 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ４ 】
実 施 例 ８ ５
　 １ － （ ６ － ア ミ ノ － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 冷 却 し た 実 施 例 ８ １ の 化 合 物 （ ０ ． ２ ４ ｇ ） の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ０ ｍ ｌ ） 溶 液 へ 、 １ ． ２ ｍ
ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 １ ． ８ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ を 添 加 し 、 生 じ た 混 合 物 を 還 流 し な が ら ５ 時 間
加 熱 し た 。 次 い で 、 溶 媒 を 真 空 下 に お い て 取 り 除 き 、 残 渣 を 水 性 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 で ア ル カ リ
性 に し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ × ２ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 合 有 機 層 を Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、
そ し て 蒸 発 乾 固 し た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 － ２ Ｎ メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア 　 ９ ５ ： ５ で 溶 出 す る フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製 し 、 表 題 化 合 物 （ ７ ２ ％ ） を 得 た
。
【 ０ ３ ０ ５ 】
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１ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － メ チ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ
ジ ン



【 数 ７ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ６ 】
実 施 例 ８ ６
　 実 施 例 ３ ５ Ａ に つ い て 報 告 し た 方 法 を 用 い て 、 以 下 の 化 合 物 を 調 製 し た 。
実 施 例 ８ ６ Ａ
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ２ － メ ト キ シ － ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ３ ０ ７ 】
【 数 ７ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ８ 】
実 施 例 ８ ６ Ａ １
　 １ － （ ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン
カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
【 ０ ３ ０ ９ 】
【 数 ７ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ０ 】
実 施 例 ８ ６ Ａ ２
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ
ル ］ － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ ３
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ３ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － プ ロ
ピ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ ４
　 ４ － シ ア ノ － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － フ ェ ニ ル － ピ ペ リ ジ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ ５
　 ４ － ベ ン ジ ル － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ ピ ペ リ ジ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ ６
　 ４ － ベ ン ジ ル オ キ シ － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ ７
　 ４ － ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ ８
　 ４ － ア セ チ ル － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － フ ェ ニ ル － ピ ペ リ ジ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ ９
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　 １ － （ ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ４ － イ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ
ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ １ ０
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝
－ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ １ １
　 ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ｝
－ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ １ ２
　 ２ － ｛ Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｎ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － ア ミ ノ メ チ
ル ｝ － １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ １ ３
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ［ Ｎ － メ チ ル － Ｎ － （ ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ） －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ １ ４
　 １ － （ ４ － シ ア ノ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン
カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ １ ５
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ － ア ニ リ ノ ） － ピ ペ リ ジ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ １ ６
　 １ － （ ３ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ
ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ １ ７
　 １ － （ １ Ｈ － １ ， ３ － ベ ン ゾ ジ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） － ４ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル
ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ １ ８
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － ［ ２ － （ ２ － ピ リ ジ ル オ キ シ ） － エ チ ル ］
－ ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ １ ９
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － メ チ ル － Ｎ － ［ ２ － （ ２ － ピ リ ジ ル オ キ シ
） － エ チ ル ］ － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ ２ ０
　 １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ２ － ｛ Ｎ － メ チ ル － Ｎ － ［ ３ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ
ル ） － プ ロ ピ ル ］ － ア ミ ノ メ チ ル ｝ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ ２ １
　 ４ － ベ ン ゾ イ ル － １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ８ ６ Ａ ２ ２
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ３ － オ キ ソ － ４ － フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン
実 施 例 ８ ７
　 １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ １ － ヘ キ サ ノ イ ル － １ ， ２ ， ３
， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
　 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ７ ４ Ａ － Ｂ か ら 出 発 し 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ
イ ド の 代 わ り に ヘ キ サ ノ イ ル ク ロ ラ イ ド を 用 い る 以 外 は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 に つ い て 記 載
し た 代 替 的 な ア シ ル 化 手 順 （ 工 程 ｆ ） に 従 い 、 表 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 石 油 エ ー テ ル － 酢
酸 エ チ ル ６ ５ ： ３ ５ で 溶 出 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 粗 生 成 物 を 精 製
し 、 表 題 化 合 物 （ ７ ５ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ３ １ １ 】
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【 数 ７ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ２ 】
実 施 例 ８ ８
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － ペ ン タ
フ ル オ ロ プ ロ ピ オ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン
　 ペ ン タ フ ル オ ロ プ ロ ピ オ ニ ル 　 ク ロ ラ イ ド を 用 い て 、 化 合 物 ７ ６ Ａ － Ｂ を ア シ ル 化 す る
こ と に よ っ て 、 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
実 施 例 ８ ９
　 １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １ － （ ３ ，
３ ， ３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ オ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ － イ
ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
　 ３ ， ３ ， ３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ オ ニ ル ク ロ ラ イ ド を 用 い て 、 化 合 物 ７ ６ Ａ － Ｂ を ア シ
ル 化 す る こ と に よ っ て 、 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
実 施 例 ９ ０
　 （ Ｚ ） － １ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ４ － ［ １
　 － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ
ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン
　 化 合 物 １ Ｂ の 代 わ り に 化 合 物 ７ ６ Ａ － Ｂ を 用 い る 以 外 は 、 実 施 例 ４ ４ に 記 載 し た 方 法 に
従 い 、 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
実 施 例 ９ １
　 １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン
　 ５ － フ ル オ ロ キ ノ リ ン の 代 わ り に ６ － フ ル オ ロ キ ノ リ ン か ら 出 発 し た 以 外 は 、 実 施 例 ７
８ に お い て 記 載 し た 方 法 に 従 い 、 表 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 実 施 例 ９ ２ ： 組 換 え ５ － Ｈ Ｔ 1 A レ セ プ タ ー へ の ラ ジ オ リ ガ ン ド （ Radioligand） 結 合
　 Ａ ． 方 法 ：
　 ヒ ト ５ Ｈ Ｔ 1 A － セ ロ ト ニ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー を コ ー ド す る ゲ ノ ミ ッ ク ク ロ ー ン Ｇ － ２ １
を 、 ヒ ト 細 胞 系 （ Ｈ ｅ Ｌ ａ ） に 安 定 的 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ せ た 。 Ｈ ｅ Ｌ ａ 細 胞 を 、 ３ ７
℃ で 、 １ ０ ％ ウ シ 胎 仔 血 清 、 ゲ ン タ マ イ シ ン （ １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ） お よ び ５ ％ 二 酸 化 炭 素 を
含 有 す る ダ ル ベ ッ コ の 改 変 イ ー グ ル 培 地 （ Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ） 中 で 、 単 層 と し て 増 殖 さ せ た 。 細 胞
を 、 細 胞 ス ク レ ー パ ー に よ り ９ ５ ％ コ ン フ ル エ ン ス で 増 殖 フ ラ ス コ か ら 脱 着 し 、 そ し て 冷
５ ｍ Ｍ ト リ ス お よ び ５ ｍ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） に お い て 溶 解 さ せ た 。 ホ モ ジ
ネ ー ト を ４ ０ ０ ０ ０ ｇ × ２ ０ 分 で 遠 心 分 離 に か け 、 そ し て ペ レ ッ ト を 、 少 量 の 冷 ５ ｍ Ｍ ト
リ ス お よ び ５ ｍ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） に 再 懸 濁 さ せ 、 そ し て 直 ぐ に 凍 結 し て
、 そ し て 使 用 ま で － ７ ０ ℃ で 保 存 し た 。 実 験 の 日 に 、 細 胞 膜 を 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 緩 衝
液 ［ ５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス Ｈ Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） 、 ２ ． ５ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 １ ０ ｍ Ｍ パ ル ジ リ ン
（ Fargin et al, Nature ,358-360, 1988） ］ に 再 懸 濁 さ せ た 。 該 膜 を 、 試 験 化 合 物 の
非 存 在 下 ま た は 存 在 下 で 、 １ ｎ Ｍ  ［ 3 Ｈ ］ ８ － Ｏ Ｈ － Ｄ Ｐ Ａ Ｔ と 共 に 、 ３ ０ ℃ で ３ ０ 分 間
、 １ ｍ ｌ の 最 終 容 量 に お い て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 非 特 異 的 結 合 を 、 １ ０ μ Ｍ 　 ５ － Ｈ Ｔ
の 存 在 下 で 測 定 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 、 冷 ト リ ス － Ｈ Ｃ ｌ 緩 衝 液 の 添 加 お よ び ０ ．
２ ％ － ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － 前 処 理 化 Ｗ ｈ ａ ｔ ｍ ａ ｎ － Ｇ Ｆ ／ Ｂ ま た は Ｓ ｃ ｈ ｌ ｅ ｉ ｃ ｈ
ｅ ｒ － ＆ － Ｓ ｃ ｈ ｕ ｅ ｌ ｌ － Ｇ Ｆ ５ ２ フ ィ ル タ ー を 介 す る 急 速 濾 過 に よ り 停 止 し た 。
【 ０ ３ １ ４ 】
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　 Ｂ ． 結 果
　 試 験 し た 化 合 物 の 親 和 性 を 、 非 線 形 曲 線 フ ィ ッ テ ィ ン グ プ ロ グ ラ ム Ａ ｌ ｌ ｆ ｉ ｔ （ the 
non-linear curve-fitting program Allfit） （ De Lean et al., Am. J. Plzysiol. 235,
 E97-E102 (1978)） を 使 用 し て 、 ５ － Ｈ Ｔ 1 A レ セ プ タ ー へ の ラ ジ オ リ ガ ン ド の 特 異 的 結 合
の 阻 害 （ Ｉ Ｃ 5 0 ） に つ い て 評 価 し た 。 Ｉ Ｃ 5 0 値 を 、 Ｃ ｈ ｅ ｎ ｇ ＆ Ｐ ｒ ｕ ｓ ｏ ｆ ｆ の 等 式 （
Cheng Y. C., Prusoff W. H., Biochem. Pharmacol. 22,3099-3108 (1973)） に よ っ て 、
親 和 性 定 数 （ Ｋ ｉ ） へ 変 換 さ せ た 。 表 １ に お い て 報 告 さ れ た 結 果 は 、 試 験 さ れ た 本 発 明 の
化 合 物 は ５ － Ｈ Ｔ 1 A レ セ プ タ ー に 対 し て 高 い 親 和 性 を 有 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ３ １ ５ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ３ １ ６ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ７ 】
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【 表 ３ 】
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【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ １ 】
　 実 施 例 ９ ３ ： 麻 酔 し た ラ ッ ト に お け る 膀 胱 充 満 （ bladder filling） に よ っ て 誘 発 さ れ
る 律 動 性 膀 胱 － 排 尿 収 縮 （ rhythmic bladder-voiding contractions） に 対 す る 効 果
　 Ａ ． 方 法
　 ２ ２ ５ ～ ２ ７ ５ ｇ の 体 重 の 雌 性 Ｓ ｐ ｒ ａ ｇ ｕ ｅ 　 Ｄ ａ ｗ ｌ ｅ ｙ ラ ッ ト （ Crl: CDo B, Ch
arles River Italia） を 使 用 し た 。 該 動 物 を 、 食 物 お よ び 水 を 自 由 に 入 手 で き る 状 態 で 収
容 し 、 そ し て 実 験 中 を 除 い て 、 少 な く と も １ 週 間 、 ２ ２ ～ ２ ４ ℃ で 、 １ ２ 時 間 交 互 の 明 －
暗 サ イ ク ル （ 12 h alternating light-dark cycle） に 維 持 し た 。 律 動 性 膀 胱 排 尿 収 縮 に
対 す る 活 性 を 、 Ｇ ｕ ａ ｒ ｎ ｅ ｒ ｉ （ Guarneri, Pharmacol. Res., : 173, 1993） に お け
る よ う な い く ら か の 修 飾 を 伴 っ て 、 Ｄ ｒ ａ ｙ の 方 法 （ Dray J., Pharmacol. Methods, :
157, 1985） に 従 っ て 評 価 し た 。 手 短 に 言 え ば 、 ラ ッ ト を 、 １ ． ２ ５ ｇ ／ ｋ ｇ （ ５ ｍ ｌ ／
ｋ ｇ ） ウ レ タ ン の 皮 下 注 射 に よ り 麻 酔 し 、 そ の 後 、 膀 胱 を 、 生 理 学 的 食 塩 水 で 満 た し た Ｐ
Ｅ ５ ０ ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ を 使 用 し て 、 尿 道 を 介 し て カ テ ー テ ル を 挿 入 し た 。 次 い で 、
カ テ ー テ ル を 、 外 尿 道 口 周 り に 結 紮 糸 で 所 定 の 位 置 に 縛 り 、 そ し て 慣 用 的 な 圧 力 変 換 器 （
Statham P23 ID/P23 XL） に 接 続 し た 。 膀 胱 内 圧 を 、 チ ャ ー ト レ コ ー ダ ー （ DC1/TI増 幅 器
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を 備 え る Battaglia Rangoni KV 135） 上 に 連 続 的 に 表 示 さ せ た 。 次 い で 、 反 射 膀 胱 排 尿 収
縮 が 生 じ る ま で （ 通 常 、 ０ ． ８ ～ １ ． ５ ｍ ｌ ） 、 膀 胱 を 、 記 録 カ テ ー テ ル （ recording ca
theter） を 介 し て 、 増 加 体 積 の 暖 か い （ ３ ７ ℃ ） 食 塩 水 で 満 た し た 。 生 物 活 性 化 合 物 の 静
脈 注 射 の た め に 、 生 理 学 的 食 塩 水 で 満 た さ れ た PE50ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ を 頸 静 脈 に 挿 入
し た 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 膀 胱 内 圧 測 定 図 か ら 、 処 置 前 （ 基 底 値 ） お よ び 後 １ ５ 分 に 記 録 さ れ た 収 縮 数 、 な ら び に
こ れ ら の 収 縮 の 平 均 幅 （ mmHgで の ピ ー ク の 平 均 高 さ ） を 評 価 し た 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 大 抵 の 化 合 物 は 比 較 的 迅 速 に 開 始 し そ し て 膀 胱 収 縮 の 完 全 な 停 止 に 導 く 効 果 を も た ら し
た の で 、 生 物 活 性 を 、 膀 胱 静 止 （ bladder quiescence） の 持 続 時 間 （ 即 ち 、 収 縮 が 生 じ な
い 間 の 時 間 の 長 さ ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 好 都 合 に 評 価 し た 。 基 底 期 間 に お い て 観 察
さ れ た も の の ３ ０ ％ よ り 高 い 収 縮 数 の 減 少 を 示 す 試 験 動 物 の 数 も 記 録 し た 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 膀 胱 排 尿 収 縮 、 膀 胱 排 尿 収 縮 を 阻 害 す る こ と に お け る 試 験 化 合 物 の 効 力 を 比 較 す る た め
に 、 １ ０ 分 間 膀 胱 収 縮 を 消 滅 さ せ た 等 有 効 用 量 （ equieffective doses） （ Ｅ Ｄ 1 0 m i n ） を
、 最 小 二 乗 法 を 使 用 す る 線 形 回 帰 分 析 法 に よ っ て 算 出 し た 。 処 理 ラ ッ ト の ５ ０ ％ に お い て
、 ３ ０ ％ よ り 高 い 収 縮 数 の 減 少 を 誘 発 し た 外 挿 用 量 （ extrapolated doses） （ Ｅ Ｄ 5 0 ） を
、 Ｂ ｌ ｉ ｓ ｓ の 方 法 に よ っ て 評 価 し た （ Bliss C. I.,Quart J Pharm. Pharmacol. 11, 19
2-216,1938） 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 Ｂ ． 結 果
　 ウ レ タ ン 麻 酔 し た ラ ッ ト に お け る 膀 胱 の 迅 速 な 膨 満 は 、 一 連 の 律 動 性 膀 胱 排 尿 収 縮 を 生
じ さ せ 、 こ の 特 徴 は 記 載 さ れ て い る （ Maggi et al., Brain Res. 380: 83, 1986 ; Maggi
 et al., J ; Pharmacol. Exp. Ther., : 500, 1984） 。 こ れ ら の 収 縮 の 頻 度 は 、 反 射
排 尿 の 感 覚 求 心 性 ア ー ム （ sensory afferent arm） 、 お よ び 排 尿 中 枢 の 統 合 性 （ integrit
y） に 関 連 し て お り 、 一 方 、 そ れ ら の 幅 は 、 反 射 遠 心 性 ア ー ム （ reflex efferent arm） の
機 能 に 依 存 し て い る 。 こ の モ デ ル 系 に お い て 、 中 枢 神 経 系 に 主 に 作 用 す る 化 合 物 （ 例 え ば
、 モ ル ヒ ネ ） は 、 排 尿 収 縮 に お け る 遮 断 を 生 じ さ せ 、 一 方 、 排 尿 筋 の レ ベ ル で 作 用 す る 薬
物 （ 例 え ば 、 オ キ シ ブ チ ニ ン ） は 、 膀 胱 収 縮 の 幅 を 低 下 さ せ る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 先 行 技 術 の 化 合 物 お よ び 本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 後 に 得 ら れ た 結 果 を 、 表 ２ に 示 す 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 特 に 頻 尿 （ urinary frequency） の 指 標 で あ る Ｅ Ｄ 5 0 値 に つ い て 、
リ フ ァ レ ン ス ス タ ン ダ ー ド （ reference standards） よ り も 明 ら か に 優 れ て い た 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 オ キ シ ブ チ ニ ン は 用 量 関 連 様 式 で 収 縮 の 幅 の み を 減 少 さ せ 、 ２ ４ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｅ Ｄ 5 0

値 （ 処 置 ラ ッ ト の ５ ０ ％ に お い て 、 収 縮 幅 の ３ ０ ％ 減 少 を 誘 発 す る 外 挿 用 量 ） で あ っ た 。
即 ち 、 オ キ シ ブ チ ニ ン は 、 膀 胱 収 縮 の 停 止 を 生 じ さ せ な か っ た 。 潜 在 的 に よ り 低 い 膀 胱 収
縮 性 お よ び 排 尿 後 の 膀 胱 に お け る 残 尿 の 望 ま し く な い 保 持 を 生 じ さ せ 得 る 、 オ キ シ ブ チ ニ
ン の こ の 幅 減 少 － 効 果 （ amplitude-reduction effect） 特 徴 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 特 徴 で
は な い 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 実 施 例 ９ ４ ： 経 口 投 与 後 の 意 識 の あ る ラ ッ ト に お け る 膀 胱 内 圧 パ ラ メ ー タ に 対 す る 効 果
　 Ａ ． 方 法
　 Ｃ ｈ ａ ｒ ｌ ｅ ｓ 　 Ｒ ｉ ｖ ｅ ｒ 　 Ｉ ｔ ａ ｌ ｉ ａ に よ っ て 供 給 さ れ る ３ ０ ０ ～ ４ ０ ０ ｇ の 雄
性 Ｓ ｐ ａ ｇ ｕ ｅ － Ｄ ａ ｗ ｌ ｅ ｙ ラ ッ ト ［ Ｃ ｒ ｔ ： Ｃ Ｄ o （ Ｓ Ｄ ） Ｂ Ｒ ］ を 使 用 し た 。 該 動
物 を 、 食 物 お よ び 水 を 自 由 に 入 手 で き る 状 態 で 収 容 し 、 そ し て 実 験 中 を 除 い て 、 ２ ２ ～ ２
４ ℃ の 温 度 で 、 強 制 的 な １ ２ 時 間 明 ／ １ ２ 時 間 暗 サ イ ク ル に 維 持 し た 。 意 識 の あ る ラ ッ ト
に お け る 尿 力 学 パ ラ メ ー タ （ urodynamic parameters） を 定 量 す る た め に 、 膀 胱 内 圧 測 定
研 究 を 、 以 前 に 報 告 さ れ た 手 順 （ Guarneri et al., Pharmacol. Res.  : 175,1991） に
従 っ て 行 っ た 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 手 短 に 言 え ば 、 該 ラ ッ ト を 、 ３ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ の Ｅ ｑ ｕ ｉ ｔ ｈ ｅ ｎ ｓ ｉ ｎ 溶 液 （ ペ ン ト バ ル
ビ タ ー ル ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ お よ び 抱 水 ク ロ ラ ー ル １ ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） の 腹 腔 内 投 与 に よ り 麻
酔 し 、 そ し て 仰 向 け に 配 置 し た 。 約 １ ０ ｍ ｍ 長 の 正 中 切 開 を 、 毛 を 剃 っ て 清 浄 に し た 腹 壁
（ abdominal wall） で 行 っ た 。 膀 胱 を 付 着 組 織 か ら 穏 や か に 離 し 、 空 に し 、 そ し て 次 い で
、 ポ リ エ チ レ ン カ ニ ュ ー レ （ ０ ． ５ ８ ｍ ｍ 内 径 、 ０ ． ９ ６ ｍ ｍ 外 径 ） を 使 用 し て 、 膀 胱 腔
内 の 切 開 を 介 し て カ ニ ュ ー レ 挿 入 し 、 こ れ を 永 久 的 に 絹 糸 で 結 紮 し た 。 カ ニ ュ ー レ を 、 後
肩 甲 領 域 （ retroscapular area） の 皮 下 ト ン ネ ル （ subcutaneous tunnel） を 介 し て 外 置
さ せ 、 こ こ で 、 該 動 物 が 取 り 外 す 危 険 性 を 回 避 す る た め に そ れ を プ ラ ス チ ッ ク ア ダ プ タ に
接 続 し た 。 薬 物 試 験 の た め に 、 該 ラ ッ ト を 、 移 植 後 第 １ 日 目 に 使 用 し た 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 実 験 の 日 、 ラ ッ ト を 、 修 飾 し た Ｂ ｏ ｌ ｌ ｍ ａ ｎ ケ ー ジ ［ 即 ち 、 ラ ッ ト に 通 常 の 身 を か が
め た 姿 勢 を と ら せ る に 十 分 に 大 き い が 、 回 転 を 防 止 す る に は 十 分 に 狭 い 、 制 限 ケ ー ジ ］ に
配 置 し た 。 約 ２ ０ 分 後 の 安 定 化 期 間 後 、 膀 胱 カ ニ ュ ー レ の 自 由 端 を 、 ０ ． １ ｍ ｌ ／ 分 の 一
定 速 度 で の 膀 胱 へ の 暖 か い （ ３ ７ ℃ ） 生 理 食 塩 水 溶 液 の 連 続 注 入 の た め に 、 Ｔ 型 チ ュ ー ブ
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を 介 し て 圧 力 変 換 器 （ Statham P23 XL） お よ び 蠕 動 ポ ン プ （ Gilson minipuls 2） に 接 続
し た 。 膀 胱 へ 生 理 食 塩 水 を 注 入 す る 間 の 管 内 圧 力 シ グ ナ ル を 、 ポ リ グ ラ フ （ Biomedica Ma
ngoni か ら の BM614/2 増 幅 器 を 備 え た Rectigraph-8KSan-ei） に お い て 連 続 的 に 記 録 し 、
そ し て 膀 胱 内 圧 測 定 図 か ら 、 ２ つ の 尿 力 学 パ ラ メ ー タ を 評 価 し た ： 膀 胱 容 量 キ ャ パ シ テ ィ
（ bladder volume capacity） （ Ｂ Ｖ Ｃ ） お よ び 排 尿 圧 力 （ micturition pressure） （ Ｍ
Ｐ ） 。 Ｂ Ｖ Ｃ （ ｍ ｌ ） は 、 排 尿 が 続 く 排 尿 筋 収 縮 を 誘 発 す る た め に 必 要 な 、 膀 胱 へ 注 入 さ
れ る 生 理 食 塩 水 容 量 と し て 定 義 さ れ る 。 Ｍ Ｐ （ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） は 、 排 尿 の 間 に 収 縮 に よ っ て 発
生 さ れ る 最 大 膀 胱 内 圧 力 と し て 定 義 さ れ る 。 基 底 の Ｂ Ｖ Ｃ お よ び Ｍ Ｐ 値 を 、 ３ ０ ～ ６ ０ 分
の 最 初 の 期 間 に お い て 記 録 さ れ た 膀 胱 内 圧 測 定 図 に お い て 観 測 さ れ た 値 の 平 均 と し て 評 価
し た 。 ア ッ セ イ に お け る こ の ポ イ ン ト で 、 注 入 を 中 断 し 、 そ し て 試 験 化 合 物 を 胃 チ ュ ー ブ
に よ っ て 経 口 投 与 し た 。 再 開 さ れ る 膀 胱 注 入 な ら び に Ｂ Ｖ Ｃ お よ び Ｍ Ｐ の 変 化 を 、 処 置 後
１ 、 ２ 、 ３ 、 ４ お よ び ５ 時 間 の 間 に 観 察 さ れ た 膀 胱 内 圧 測 定 図 に お い て 観 察 さ れ た 平 均 値
か ら 評 価 し た 。 化 合 物 を ２ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ の 容 量 で 投 与 し 、 そ し て コ ン ト ロ ー ル 動 物 群 に 、 同
量 の ビ ヒ ク ル （ 水 中 ０ ． ５ ％ メ ト セ ル （ methocel） ） を 経 口 的 に 受 容 さ せ た 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 統 計 分 析
　 全 て の デ ー タ を 、 平 均 ± 標 準 誤 差 と し て 表 わ し た 。 時 間 経 過 デ ー タ を 、 Ｓ ． Ａ ． Ｓ ． ／
Ｓ Ｔ Ａ Ｔ ソ フ ト ウ ェ ア ｖ ｅ ｒ ｓ ｉ ｏ ｎ ６ ． １ ２ で 分 析 し た 。 ビ ヒ ク ル お よ び 活 性 処 理 効 果
と の 間 の 差 異 を 、 以 下 に よ っ て 評 価 し た ： General Linear Model Procedure-Repeated Me
asures Analysis of Variance: Univariate test of Hypotheses for within Subject Ef
fects-Analysis of Variance of Contrast Variables. 図 面 に お い て 、 デ ー タ を 、 変 化 ％
対 基 底 値 と し て 報 告 し た 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 Ｂ ． 結 果 ：
　 試 験 し た 化 合 物 の 投 与 用 量 の 効 果 の 時 間 経 過 は 、 図 １ お よ び ２ に 示 さ れ る 。 ３ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ 　 ｐ ． ｏ ． で 投 与 し た 実 施 例 １ の 化 合 物 は 、 排 尿 圧 力 に 対 し て 有 意 な 効 果 無 し に 、 膀 胱
容 量 キ ャ パ シ テ ィ を 増 加 さ せ る こ と に お い て 効 果 的 で あ る こ と が 判 っ た （ 図 １ ） 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 対 照 的 に 、 ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の オ キ シ ブ チ ニ ン の 経 口 投 与 は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 と 比 較 し て 、
Ｂ Ｖ Ｃ の 僅 か で あ る が 有 意 で は な い 増 加 を 誘 発 し た 。 更 に 、 こ の 容 量 は 、 排 尿 圧 力 を 緩 や
か に 減 少 さ せ 、 そ し て コ ン ト ロ ー ル 動 物 と の 差 異 は 、 全 て の 時 間 で 、 統 計 学 的 に 有 意 で あ
っ た （ 図 ２ ） 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 実 施 例 ９ ５ ： ラ ッ ト に お け る ８ － Ｏ Ｈ Ｄ Ｐ Ａ Ｔ に よ っ て 誘 発 さ れ た 常 同 症 （ 律 動 性 前 足
踏 み ） の 阻 害 （ シ ナ プ ス 後 部 ア ン タ ゴ ニ ズ ム ）
　 Ａ ． 方 法 ：
　 ８ － Ｏ Ｈ － Ｄ Ｐ Ａ Ｔ の 皮 下 注 射 に よ っ て 、 ラ ッ ト に お い て 、 誘 発 さ れ た 常 同 性 前 足 踏 み
（ stereotyped forepaw treading） に 対 す る ５ － Ｈ Ｔ 1 A － レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト の 抑
制 効 果 を 、 以 下 に 記 載 の よ う に 僅 か に 改 変 を 加 え た 、 Ｔ ｒ ｉ ｃ ｋ ｌ ｅ ｂ ａ ｎ ｋ の 方 法 （ Tr
icklebank et al.,Eur. J. Pharmacol., : 15,1985） に よ っ て 評 価 し た 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 Ｃ ｈ ａ ｒ ｌ ｅ ｓ 　 Ｒ ｉ ｖ ｅ ｒ 　 Ｉ ｔ ａ ｌ ｉ ａ に よ っ て 供 給 さ れ る １ ５ ０ ～ １ ７ ５ ｇ の 雄
性 Ｓ ｐ ａ ｇ ｕ ｅ － Ｄ ａ ｗ ｌ ｅ ｙ ラ ッ ト ［ Ｃ ｒ ｔ ： Ｃ Ｄ o （ Ｓ Ｄ ） Ｂ Ｒ ］ を 使 用 し た 。 該 動
物 を 、 食 物 お よ び 水 を 自 由 に 入 手 で き る 状 態 で 収 容 し 、 ２ ２ ～ ２ ４ ℃ の 温 度 で 、 強 制 的 な
１ ２ 時 間 明 ／ １ ２ 時 間 暗 サ イ ク ル に 維 持 し た 。 実 験 の 日 に 、 ビ ヒ ク ル ま た は 試 験 化 合 物 を
投 与 す る １ ０ ～ １ ５ 分 前 に 、 ラ ッ ト を 個 々 に 透 明 の プ ラ ス チ ッ ク 容 器 に 配 置 し た 。 経 口 投
与 後 の ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 の 評 価 の た め に 、 化 合 物 を 、 ８ － Ｏ Ｈ － Ｄ Ｐ Ａ Ｔ （ 皮 下 的 に １
ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） に よ る 常 同 症 の 誘 発 前 ０ ． ５ 、 １ お よ び ４ 時 間 に 投 与 し た 。 観 察 期 間 は 、 ３
０ 秒 持 続 し 、 そ し て ８ － Ｏ Ｈ － Ｄ Ｐ Ａ Ｔ 処 置 後 ３ 分 で 始 ま り 、 そ し て １ ５ 分 の 期 間 に わ た
っ て ３ 分 毎 に 繰 り 返 さ れ た 。
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【 ０ ３ ３ ８ 】
　 ５ － Ｈ Ｔ 1 A レ セ プ タ ー の シ ナ プ ス 後 刺 激 に よ っ て 誘 発 さ れ た 症 状 の 現 れ が 見 ら れ 、 そ し
て 強 度 は 、 強 度 ス ケ ー ル を 使 用 し て ス コ ア 化 し た ： こ こ で 、 ０ ＝ 無 し 、 １ ＝ 紛 ら わ し い （
equivocal） 、 ２ ＝ 有 り 、 そ し て ３ ＝ 激 し い 。 処 置 ラ ッ ト に つ い て の 挙 動 ス コ ア を 、 観 察
時 間 （ ５ 観 察 期 間 ） の 間 蓄 積 し 、 そ し て ４ ラ ッ ト ／ 用 量 の 平 均 値 と し て 表 わ し た 。 パ ー セ
ン ト 阻 害 と し て 表 さ れ た 、 コ ン ト ロ ー ル （ ビ ヒ ク ル ） 群 と 比 較 し た 処 置 動 物 の 平 均 値 の 変
化 を 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 定 量 す る た め に 使 用 し た 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 Ｂ ． 結 果 ：
　 結 果 を 表 ３ に 示 す 。 こ れ ら の 結 果 は 、 実 施 例 １ の 化 合 物 が 、 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 の 経 口
投 与 後 、 有 意 で あ っ て 長 期 間 持 続 す る シ ナ プ ス 後 ５ － Ｈ Ｔ 1 A レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 活
性 を 示 す こ と を 実 証 し て い る 。 実 施 例 １ エ ナ ン チ オ マ ー の １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 経 口 投 与 後 に 得
ら れ た 結 果 を 、 表 ３ に も 報 告 す る 。 （ ＋ ） － エ ナ ン チ オ マ ー は 、 投 与 後 ４ 時 間 ま で 症 状 の
有 意 か つ 完 全 な 抑 制 を 示 し 、 一 方 、 同 用 量 の （ － ） － エ ナ ン チ オ マ ー は 活 性 が な い こ と が
判 っ た 。 ま た 、 試 験 し た 他 の 化 合 物 は 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 の 経 口 投 与 後 、 有 意 で あ っ
て 長 時 間 持 続 す る シ ナ プ ス 後 ５ － Ｈ Ｔ 1 A レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 示 し た 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ３ ４ １ 】
【 図 １ 】 図 １ ． ビ ヒ ク ル （ 丸 ） ま た は 実 施 例 １ の ３ ． ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の ラ セ ミ 化 合 物 （ （ ±
） １ － （ １ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ２ －
イ ル メ チ ル ） － ４ － （ ４ － イ ン ド リ ル ） ピ ペ ラ ジ ン ） （ 四 角 ） の 経 口 投 与 後 の ラ ッ ト に お
け る Ｂ Ｖ Ｃ お よ び Ｍ Ｐ 変 化 の 時 間 経 過 。 デ ー タ は 、 処 置 か ら の 異 な る 時 間 で の ％ 変 化 対 基
底 値 を 示 す 。 “ ｎ ” ＝ ラ ッ ト 数 ／ 群 。 Ｐ ＜ ． ． ． （ 処 置 の 間 ： 分 散 分 析 の 対 照 変 数 （ ANOV
A of CONTRANT VARIABLES） ） と し て 示 さ れ る 有 意 差 は 、 コ ン ト ロ ー ル （ ビ ヒ ク ル ） お よ
び 処 置 群 に お い て 観 察 さ れ る 傾 向 の 間 の 差 異 を 示 す 。 ア ス タ リ ス ク （ * ＝ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ 、 *

* ＝ ｐ ＜ ０ ． ０ １ お よ び * * * ＝ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ） は 、 報 告 さ れ る 時 間 で 観 察 さ れ る 値 と ベ ー
ス ラ イ ン 値 と の 有 意 差 を 示 す （ 処 置 内 ） 。
【 図 ２ 】 図 ２ ． ビ ヒ ク ル （ 丸 ） ま た は ３ ． ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の オ キ シ ブ チ ニ ン （ 四 角 ） の 経 口
投 与 後 の ラ ッ ト に お け る Ｂ Ｖ Ｃ お よ び Ｍ Ｐ 変 化 の 時 間 経 過 。 デ ー タ は 、 図 １ に 示 さ れ る よ
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う に 表 現 さ れ る 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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【要約の続き】
Ｘが（ａ）または（ｂ）である場合、Ｚ＝結合、Ｏ、Ｓ、ＣＨ2、ＣＨ2ＣＨ2、ＣＯ、ＣＨＯＨ、ＯＣＨ2、ＮＨ、Ｎ
ＨＣＯもしくはＮＨＣＯＮＨＣＨ2、しかしＸが－Ｎ（Ｒ5）－ＣＨ2－基である場合、ＺはＣＨ2ＣＨ2またはＣＨ2Ｏ
基を示すかあるいはＺおよびＢは一緒になって２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］ジオキシン－２－イル基を示し
；そしてＢは、各々が必要に応じて置換されている、単環式もしくは二環式アリール基または単環式もしくは二環式
ヘテロ環である。
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