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（ 式 中 、
　 Ｒ 1 は オ キ ソ 、 － Ｏ Ｒ a 、 － Ｏ Ｃ (＝ Ｏ )Ｒ b ； ま た は
　 【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
で あ り ；
　 Ｒ 2 は Ｈ で あ り ； ま た は
　 Ｒ 1 は － Ｏ Ｒ c で あ り 、 Ｒ 2 は － Ｏ Ｒ d で あ り ； ま た は
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 一 緒 に な っ て － Ｏ (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ － を 形 成 し ；
　 Ｒ 3 は Ｈ ま た は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ 4 は 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 シ ア ノ Ｃ 1 - 6 ア
ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ － カ ル ボ ニ
ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ － Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 Ｃ 1 -

6 ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ お よ び ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ 5 は 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 シ ア ノ Ｃ 1

- 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ － カ ル
ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ － Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、
Ｃ 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル お よ び 置 換 Ｃ 1 - 6 ア ル
キ ル か ら 選 択 さ れ ； ま た は
　 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 一 緒 に な っ て － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｏ － ま た は － Ｏ Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 2 Ｏ － を 形 成 し ；
　 Ｒ 6 は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 シ ア ノ Ｃ 1 - 6 ア
ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ － カ ル ボ ニ
ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ － Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 Ｃ 1 -

6 ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル お よ び 置 換 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ 7 は 置 換 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ 8 は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル カ ノ
イ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 カ ル バ
モ イ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル お よ び ビ ス （ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ） カ ル バ モ イ ル か ら 選 択
さ れ ；
　 Ｒ a は 水 素 ま た は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ b は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ c お よ び Ｒ d は 独 立 し て 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 ｍ は ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
　 Ｘ 1 お よ び Ｘ 2 は 独 立 し て 、 Ｈ ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、 Ｘ 1 お よ び Ｘ 2 の 少 な く と も 一 方 は
ハ ロ ゲ ン で あ る ）
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で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 Ｒ 1 が オ キ ソ 、 － Ｏ Ｒ a も し く は － Ｏ Ｃ (＝ Ｏ )Ｒ b で あ る か ； ま た は Ｒ 1

が － Ｏ Ｒ c で あ り 、 Ｒ 2 が － Ｏ Ｒ d で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 Ｒ 1 が
　 【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
で あ り ； Ｒ 2 が Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 Ｒ 7 が 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル チ オ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア
ル カ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 Ｃ 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ － カ ル ボ ニ ル 、 サ ク シ ン ア
ミ ド 、 カ ル バ モ イ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ － Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 Ｃ

1 - 6 ア ル コ キ シ － Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ウ レ イ ド 、 Ｃ 1

- 6 ア ル キ ル ウ レ イ ド 、 ジ － Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ウ レ イ ド 、 ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ お よ び
ジ － Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 に よ り オ ル ト 位 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル ；
ま た は 水 素 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ア セ チ ル 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 メ タ
ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル － ス ル フ ィ ニ ル 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル チ オ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ
、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 メ チ ル ウ レ
イ ド お よ び ジ メ チ ル ウ レ イ ド か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 に よ り パ ラ 位 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で
あ り ；
　 Ｒ 8 が 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 メ チ ル カ ル バ モ イ ル お よ び ジ メ チ ル カ
ル バ モ イ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 Ｒ 7 が メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 メ チ ル ウ レ イ ド 、 ジ
メ チ ル ウ レ イ ド 、 ア ミ ノ 、 メ チ ル ア ミ ノ ま た は ジ メ チ ル ア ミ ノ で あ り ； Ｒ 8 が ヒ ド ロ キ シ
ま た は 水 素 で あ り ； Ｒ 9 が 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル ま
た は カ ル ボ キ シ で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 Ｒ 7 が
　 【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ； Ｒ 8 が 水 素 で あ り ； Ｒ 9 が 水 素 、 メ ト キ シ ま た は フ ル オ ロ で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載
の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 Ｒ 3 が 水 素 、 メ チ ル ま た は エ チ ル で あ り ； Ｒ 4 が Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1

- 4 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ Ｃ 1 - 2 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3

、 － Ｓ (Ｏ ) n Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｏ Ｓ (Ｏ ) 2 Ｃ Ｈ 3 で あ り ； Ｒ 5 が シ ア ノ 、 窒 素 、 水 素 ま た は ハ ロ
ゲ ン で あ り ； Ｒ 6 が 水 素 、 メ ト キ シ 、 シ ア ノ ま た は ニ ト ロ で あ り ； ｎ が ０ 、 １ ま た は ２ で
あ る 、 請 求 項 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ６ に 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 Ｒ 3 が 水 素 、 メ チ ル ま た は エ チ ル で あ り ； Ｒ 4 が メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト
キ シ 、 エ ト キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は フ ル オ ロ で あ り ； Ｒ 5 が シ ア ノ ま た は ニ ト ロ で あ り ；
Ｒ 6 が 水 素 で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 下 記 式 （ III） の 化 合 物 を 下 記 式 （ IV） の 化 合 物 と 還 元 ア ミ ノ 化 条 件
下 で 反 応 さ せ る 工 程 ：
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　 【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 3 か ら Ｒ 8 、 Ｘ 1 お よ び Ｘ 2 は 請 求 項 ３ に 記 載 の と お り で あ り 、 Ｌ お よ び Ｌ ′ は 式
（ III） お び 式 （ IV） の 化 合 物 の 還 元 ア ミ ノ 化 で Ｎ － Ｃ 結 合 を 形 成 す る 基 で あ る ） ； ま た
は 下 記 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 を 下 記 式 （ VI） の 化 合 物 と 反 応 さ せ る 工 程 ：
　 【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 3 か ら Ｒ 8 、 Ｘ 1 お よ び Ｘ 2 は 請 求 項 ３ に 記 載 の と お り で あ り 、 Ｌ ″ は 脱 離 基 で あ
る ）
を 含 む 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 の 製 造 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 請 求 項 １ ～ ８ の 何 れ か に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 う つ 病 、 不 安 、 喘 息 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 癌 、
精 神 分 裂 病 、 浮 腫 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 炎 症 、 疼 痛 、 胃 腸 過 剰 運 動 、 嘔 吐 、 ハ ン チ ン ト ン
舞 踏 病 、 う つ 病 を 含 む 精 神 病 、 高 血 圧 、 片 頭 痛 、 膀 胱 過 剰 運 動 ま た は じ ん ま 疹 の 治 療 薬 を
製 造 す る た め の 請 求 項 １ ～ ８ の 何 れ か に 記 載 の Ｎ Ｋ 1 拮 抗 剤 の 化 合 物 の 使 用 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
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【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ２ ２ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 Ａ ： 化 合 物 は 、 適 切 な 置 換 ナ フ ト イ ル ク ロ リ ド を 、 上 記 の 標 準 的 な ア シ ル 化 条 件 に 従 っ
て 、 適 切 な 置 換 ア ミ ン と 結 合 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ た 。 Ｂ ： 化 合 物 は 、 適 切 な 置 換 ピ
ペ リ ジ ン を 、 上 記 の 標 準 的 な 還 元 ア ミ ノ 化 条 件 に 従 っ て 、 適 切 な 置 換 ア ル デ ヒ ド と 結 合 さ
せ る こ と に よ り 製 造 さ れ た 。 + + ２ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル － ブ チ ル キ ラ ル 中 心 は （ Ｒ ） 配 座 の
も の で あ る 。 + こ の 化 合 物 は （ Ｒ ） お よ び （ Ｓ ） ２ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル － ブ チ ル 異 性 体 を
含 む エ ピ マ ー 混 合 物 で あ る 。 （ １ ） ４ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ フ ェ
ニ ル ） － １ － Ｎ － Ｃ ｂ ｚ － ピ ペ リ ジ ン を 、 Petrakisら ; J. Am. Chem. Soc., 1987, 2831
に 記 載 さ れ た 条 件 に 従 っ て 、 ジ エ チ ル ホ ス フ ァ イ ト と 反 応 さ せ て ４ － （ ２ － （ ジ エ チ ル ホ
ス ホ ノ ） フ ェ ニ ル ） － １ － Ｎ － Ｃ ｂ ｚ － ピ ペ リ ジ ン を 得 て 、 こ れ を 水 素 添 加 に よ り Ｎ － 脱
保 護 し て 、 必 要 な ４ － （ ２ － （ ジ エ チ ル ホ ス ホ ノ ） フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン を 得 た 。 （ ２
） ４ － （ ２ － カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル ） － １ － Ｎ － Ｂ ｏ ｃ － ピ ペ リ ジ ン を 、 塩 化 オ キ サ リ ル を
用 い て 相 当 す る 酸 塩 化 物 に 変 え 、 Elworthyら ， J. Med. Chem., 1997, 2674に 記 載 さ れ た
条 件 に 従 っ て 、 ２ － ブ ロ モ エ チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ て 、 置 換 オ キ サ ゾ リ ン を 得 た 。 こ の 材
料 を 、 Ｄ Ｃ Ｍ 中 の １ ０ ％ Ｔ Ｆ Ａ で 処 理 す る こ と に よ り Ｎ － 脱 保 護 し て 、 必 要 な ４ － （ ２ －
オ キ サ ゾ リ ン － ２ － イ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン を 得 た 。 （ ３ ） 適 切 な シ ク ロ プ ロ ピ ル ま
た は ｔ － ブ チ ル 置 換 ア ミ ン を 、 ３ ,４ － ジ ク ロ ロ － ア ル フ ァ － ２ － プ ロ ペ ニ ル ベ ン ゼ ン ア
セ ト ア ル デ ヒ ド （ Shenvi, A; Jacobs, RT; Miller, SC; Ohnmacht, CJ; Veale, CA. EP 6
80962） と 共 に 還 元 ア ミ ノ 化 し 、 次 い で 標 準 的 な ア シ ル 化 条 件 を 用 い て 適 切 な 置 換 ナ フ ト
イ ル ク ロ リ ド で ア シ ル 化 し た 後 、 過 沃 素 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い て オ レ フ ィ ン を 酸 化 開 裂 さ せ
、 得 ら れ た 第 １ ア ル コ ー ル を 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム を 用 い て 相 当 す る ア ル デ ヒ ド に 酸 化 し 、
次 い で 適 切 な 置 換 ピ ペ リ ジ ン と 共 に 還 元 ア ミ ノ 化 す る こ と に よ り 、 材 料 を 製 造 し た 。 （ ４
） ３ － シ ア ノ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － ナ フ ト エ 酸 メ チ ル を 、 ア セ ト ン 中 の 炭 酸 カ リ ウ ム お
よ び 臭 化 イ ソ プ ロ ピ ル と 共 に 加 熱 し て ３ － シ ア ノ － ２ － イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ － １ － ナ フ ト
エ 酸 メ チ ル を 製 造 し 、 次 い で 鹸 化 し て ３ － シ ア ノ － ２ － イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ － １ － ナ フ ト
エ 酸 を 得 た 。 （ ５ ） ２ － メ ト キ シ － ３ － メ チ ル － １ － ナ フ ト エ 酸 メ チ ル は 次 の よ う に し て
製 造 さ れ た 。 ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ ト キ シ ナ フ タ レ ン （ Ansink, HRW; Zelvelder, E; C
erfontain, H.; Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 1883, 216） を ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ
ン 酸 で 処 理 し 、 次 い で 実 施 例 １ ５ （ ｃ ） に 従 っ て メ チ ル ボ ロ ン 酸 と 反 応 さ せ て ２ － メ チ ル
－ ３ － メ ト キ シ － ナ フ タ レ ン を 得 た 。 こ の 材 料 を Ｎ － ブ ロ モ コ ハ ク 酸 イ ミ ド で 処 理 し て １
－ ブ ロ モ － ２ － メ ト キ シ － ３ － メ チ ル － ナ フ タ レ ン を 得 た 後 、 実 施 例 １ （ ｄ ） の 条 件 に 従
っ て 反 応 さ せ た 。 次 い で こ の メ チ ル エ ス テ ル を 鹸 化 し て ２ － メ ト キ シ － ３ － メ チ ル － １ －
ナ フ ト エ ー ト を 得 た 。 （ ６ ） ２ － メ ト キ シ － ３ － メ チ ル － １ － ナ フ ト エ 酸 メ チ ル を 四 塩 化
炭 素 中 の Ｎ － ブ ロ モ コ ハ ク 酸 イ ミ ド で 処 理 し 、 次 い で エ タ ノ ー ル － 水 中 の シ ア ン 化 カ リ ウ
ム と 反 応 さ せ た 後 、 鹸 化 し て ２ － メ ト キ シ － ３ － シ ア ノ メ チ ル ナ フ ト エ ー ト を 得 た 。 （ ７
） メ チ ル ボ ロ ン 酸 の 代 わ り に ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ボ ロ ン 酸 を 用 い た 以 外 は 実 施 例 １ ５ に 記
載 の 手 順 に 従 っ て ３ － シ ア ノ － ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － ナ フ ト エ 酸 メ チ ル を 製 造 し た 。 こ の
材 料 を 鹸 化 し て ３ － シ ア ノ － ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － ナ フ ト エ 酸 を 得 た 。 （ ８ ） メ チ ル ボ ロ
ン 酸 の 代 わ り に プ ロ ペ ニ ル ボ ロ ン 酸 を 用 い た 以 外 は 実 施 例 １ ５ に 記 載 の 手 順 に 従 っ て ３ －
シ ア ノ － ２ － プ ロ ペ ニ ル － １ － ナ フ ト エ 酸 メ チ ル を 製 造 し た 。 こ の 材 料 を 鹸 化 し て ３ － シ
ア ノ － ２ － （ プ ロ ペ ニ ル ） － １ － ナ フ ト エ 酸 を 得 た 。 （ １ ０ ） ３ － シ ア ノ － ４ － メ ト キ シ
－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ － １ － ナ フ ト エ 酸 エ チ ル （ 実 施 例 １ ７ ） を 実
施 例 １ ５ に 記 載 の 手 順 に 従 っ て メ チ ル ボ ロ ン 酸 と 反 応 さ せ 、 次 い で 鹸 化 し て ３ － シ ア ノ －
２ － メ チ ル － ４ － メ ト キ シ － １ － ナ フ ト エ ー ト を 得 た 。 （ １ １ ） ３ － ブ ロ モ － ２ ,４ － ジ
メ ト キ シ － １ － ナ フ ト エ 酸 エ チ ル （ 実 施 例 １ ６ ） を 実 施 例 １ ７ （ ａ ） ） の 手 順 に 従 っ て Ｃ
ｕ Ｃ Ｎ と 反 応 さ せ 、 次 い で 鹸 化 し て ３ － ブ ロ モ － ２ ,４ － ジ メ ト キ シ － １ － ナ フ ト エ 酸 を
得 た 。 （ １ ２ ） 実 施 例 １ か ら の 材 料 を 実 施 例 １ ５ （ ａ ） に 記 載 の 条 件 に 従 っ て 脱 メ チ ル 化
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し て 生 成 物 を 得 た 。 （ １ ３ ） ３ － ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル の 代 わ り に ３ － ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル を 用
い た 以 外 は 実 施 例 ３ ４ の Ｎ － Ｃ ｂ ｚ － ４ － （ ４ － ク ロ ロ － ２ － （ Ｒ ,Ｓ ） － メ チ ル ス ル フ
ィ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ リ ジ ン に 関 し て 記 載 さ れ た 手 順 に 従 っ て Ｎ － Ｃ ｂ ｚ － ４ － （ ４ －
ブ ロ モ － ２ － （ Ｒ ,Ｓ ） － メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル フ ェ ニ ル ） ピ ペ リ ジ ン を 製 造 し た 。 こ の 材
料 を 、 Wisansky, WA; Ansbacher, S; J. Am. Chem. Soc.; 1941, 2532の 手 順 に 基 づ い て
、 還 流 Ｄ Ｍ Ｆ 中 で ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 Ｃ ｕ Ｉ お よ び Ｋ 2 Ｃ Ｏ 3 と 反 応 さ せ 、 次 い で Ｔ Ｆ Ａ 中 １
０ ０ ℃ で ２ ｈ 加 熱 す る こ と に よ り Ｃ ｂ ｚ － 脱 保 護 し て 、 ４ － （ ４ － ブ ロ モ － ２ － メ チ ル ス
ル フ ィ ニ ル フ ェ ニ ル ） ピ ペ リ ジ ン を 得 た 。 （ １ ４ ） Dallacker, F.ら ；  Z. Naturforsch; 
1979, 1434に 従 っ て 、 ナ フ ト ［ ２ ,３ － ｄ ］ － １ ,３ － ジ オ キ ソ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 を 製
造 し た 。
【 化 ２ ５ 】
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