
(57)【要約】

　本発明は、中枢神経系、胃腸系、および心臓血管系の

疾患を治療または予防するのに使用される一般式（Ｉ）

で表される新規な３，３－二置換インドールー２－オン

誘導体および薬理上許容されるそれらの酸付加塩に関す

る。

　【化１】

　

　

　

　

　

「Ｒ1は、水素、ハロゲン、炭素原子数が１－７個のア

ルキル、又はスルホンアミド；Ｒ2は、水素又はハロゲ

ン；Ｒ3は、水素、アリール置換基又は１個又は２個の

ハロゲン置換基を有していていてもよいアリール置換基

を有していてもよい炭素原子数が１－７個のアルキル；

Ｒ4は、炭素原子数が１－７個のアルキル；Ｒ5は、一般

式（ＩＩａ）又は（ＩＩｂ）で表される基「Ｑ及びＷは
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る ３ ， ３ － ジ ア ル キ ル イ ン ド ー ル ー ２ － オ ン ー 誘 導 体 、 お よ び 薬
理 的 に 許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 、 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド ；
Ｒ 2 は 、 水 素 又 は ハ ロ ゲ ン ；
Ｒ 3 は 、 水 素 、 ア リ ー ル 置 換 基 又 は １ 個 又 は ２ 個 の ハ ロ ゲ ン 置 換 基 を 有 し て い て い て も よ
い ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル ；
Ｒ 4 は 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル ；
Ｒ 5 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ a） 又 は （ Ｉ Ｉ ｂ ） で 表 さ れ る 基 、
【 化 ２ ａ 】
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【 化 ２ ｂ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｑ 及 び Ｗ は 、 そ れ ぞ れ 、 窒 素 又 は Ｃ Ｈ ； Ｒ 6 、 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 、 は 、 そ れ ぞ れ 、 水 素 、 ハ ロ
ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ ； 又 は Ｒ 6

と Ｒ 7 は 、 一 緒 に な っ て エ チ レ ン ジ オ キ シ を 形 成 す る ；
ｍ は 、 ０ ， １ 又 は ２ ；
ｎ は 、 ０ ， １ 又 は ２ ；
aは 、 単 、 ２ 重 、 又 は ３ 重 結 合 を 表 す 。 」
【 請 求 項 ２ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る ３ ， ３ － ジ ア ル キ ル イ ン ド ー ル ー ２ － オ ン ー 誘 導 体 、 お よ び 薬
理 的 に 許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 ：
「 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 、 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド ；
Ｒ 2 は 、 水 素 又 は ハ ロ ゲ ン ； Ｒ 3 は 、 水 素 ； Ｒ 4 は 、 エ チ ル 又 は ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ；
Ｒ 5 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ a） 又 は （ Ｉ Ｉ ｂ ） で 表 さ れ る 基 、 Ｒ 6 、 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 、 は 、 そ れ ぞ れ
、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 又 は 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル コ キ シ ； 又 は Ｒ 6 と Ｒ 7 は 、 一 緒 に な
っ て エ チ レ ン ジ オ キ シ を 形 成 す る ；
ｍ は 、 ０ 又 は １ ；
ｎ は 、 １ ；
aは 、 単 結 合 を 表 す 。 」
【 請 求 項 ３ 】
　 ５ － ク ロ ロ － ３ － ｛ ３ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ プ ロ
ピ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ；
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ５ － フ
ル オ ロ － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ；
　 ５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]
－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ；
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ；
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ；
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ３ － ｛ ４ － [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 － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ －
オ ン ；
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [１ ， ４ ]ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ ラ
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ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － イ ゾ ブ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル －
５ － オ ン ； お よ び 　 ３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － オ ン か ら 成 る 群
か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 、 お よ び 薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ５ － ク ロ ロ － ３ － ｛ ３ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ プ ロ
ピ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 、 お よ び 薬 理 的 に
許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 、 お よ び 薬 理 的 に
許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]
－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 、 お よ び 薬 理
的 に 許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 、 お よ び 薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ の
酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 、 お よ び 薬 理 的 に
許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － ス ル ホ ン ア ミ ド 、 お よ び 薬 理 的 に 許 容
さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ３ － ｛ ４ － [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 － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ －
オ ン 、 お よ び 薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ３ － ｛ ４ － [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 － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － イ ゾ ブ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル －
５ － オ ン 、 お よ び 薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ
チ ル ｝ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － オ ン 、 お よ び 薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ
の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 し た 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 又 は そ れ ら と １ 種 以 上
の 担 体 又 は 助 剤 と の 混 合 物 と し て の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 活 性 成 分 と し て 含 む 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ ３ に 記 載 し た 医 薬 組 成 物 の 、 中 枢 神 経 障 害 、 特 に 鬱 病 、 精 神 分 裂 病 、 感 情 障 害
、 社 会 適 応 障 害 、 躁 病 、 精 神 減 退 、 痙 攣 、 痴 呆 症 、 中 枢 神 経 系 の 特 定 部 位 細 胞 破 壊 、 ア ル
ツ ハ イ マ ー 症 、 ス ト レ ス 症 候 群 、 胃 腸 障 害 、 心 臓 血 管 障 害 、 腎 臓 障 害 、 耳 鳴 り 、 又 は 知 覚
障 害 の 治 療 、 又 は 予 防 薬 と し て の 用 法 。 。
【 請 求 項 １ ５ 】
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　 ５ － ク ロ ロ － ３ － ｛ ３ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ プ ロ
ピ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ； ３ － ｛ ４ － [４
－ （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ５ － フ ル オ ロ － １ ， ３
－ ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ； ５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ －
ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ
－ ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ；
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ； ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ
フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ －
ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ； ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ
ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル －
５ － ス ル ホ ン ア ミ ド ； ３ － ｛ ４ － [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 － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ５ － オ ン ； ３ － ｛ ４ － [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 － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － イ ゾ ブ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド
ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － オ ン 、 又 は そ れ ら と １ 種 以 上 の 担 体 又 は 助 剤 と の 混 合 物 と し
て の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 活 性 成 分 と し て 含 む 請 求 項 １ ３ 又 は １ ４ に 記 載 し た 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ に 規 定 し た 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て ：
（ a） 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ；
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 、 ｍ 、 ｎ 及 び ｎ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 、 Ｌ は 残 留 基 」 と 、
一 般 式 （ Ｉ Ｖ ） の ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 ；
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 5 は 前 記 定 義 通 り 」 を 、 酸 結 合 剤 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と ；
（ ｂ ） 一 般 式 （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 ；
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 、 前 記 定 義 し た 通 り 」 と ：
一 般 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ；
【 化 ６ 】
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「 ｍ 、 及 び ｎ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 、 aは 、 単 、 ２ 重 、 又 は ３ 重 結 合 を 表 す 、 Ｌ は 残 留 基
」 を 強 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と ； 又 は 、
（ ｃ ） 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ；
「 ｎ は １ 及 び aは 、 ３ 重 結 合 」 の 化 合 物 を 製 造 す る た め に 、
一 般 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ；
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 及 び ｍ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 」 を ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と 反 応 さ せ 、
生 成 さ れ た 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｌ は 、 ヒ ド ロ キ シ 基 」 を 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合
物 「 Ｌ は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は ア リ ー ル ス ル ホ キ シ 又 は ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 」 に 変
換 し 、 生 成 さ れ た 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 「 aは 、 ３ 重 結 合 、 ｎ 、 は １ 」 を 、 一 般 式 （
Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 と 強 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と ； 又 は
（ ｄ ） 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ； 「 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 、 ｍ お よ び ｎ は 、 前 記 定 義
し た 通 り 、 aは 、 単 結 合 又 は ２ 重 結 合 で あ る 」 を 製 造 す る た め に 、 対 応 す る 一 般 式 （ Ｉ ）
の 化 合 物 「 aは 、 ３ 重 結 合 で あ る 」 を 還 元 す る こ と ； 或 い は
（ e） 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 、 ｍ お よ び ｎ は 、 前 記 定 義 し た
通 り 、 aは 、 単 結 合 で あ る 」 を 製 造 す る た め に 、 対 応 す る 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 aは 、 ２
重 結 合 又 は ３ 重 結 合 で あ る 」 を 還 元 す る こ と ；
そ し て 所 望 に よ り 、 Ｒ 2 位 に 水 素 を 含 む 生 成 物 を ハ ロ ゲ ン 化 す る か 、 そ の 塩 か ら 自 由 塩 基
を 遊 離 さ せ る か 、 若 し く は そ れ を 有 機 酸 又 は 無 機 酸 で 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 に 変 換
す る こ と を 含 む
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 さ れ た 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 医 薬 を 製 造 す る た
め の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 さ れ た 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 又 は そ れ ら と 薬 理 的
に 許 容 さ れ る 塩 を 、 医 薬 担 体 及 び 所 望 に よ り 他 の 助 剤 と 混 合 し 、 得 た 混 合 物 を 溶 解 し 、 ゼ
ラ チ ン 状 に す る こ と を 含 む 、 中 枢 神 経 障 害 、 特 に 鬱 病 、 精 神 分 裂 病 、 感 情 障 害 、 社 会 適 応
障 害 、 躁 病 、 精 神 減 退 、 痙 攣 、 痴 呆 症 、 中 枢 神 経 系 の 特 定 部 位 細 胞 破 壊 、 ア ル ツ ハ イ マ ー
症 、 ス ト レ ス 症 候 群 、 胃 腸 障 害 、 心 臓 血 管 障 害 、 腎 臓 障 害 、 耳 鳴 り 、 又 は 知 覚 障 害 の 治 療
又 は 予 防 す る の に 適 し た 医 薬 を 製 造 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 又 は そ れ ら と 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 有 機 又 は 無 機 酸 塩 を 含 む 医 薬
組 成 物 の 有 効 量 を 治 療 を 必 要 ち す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 中 枢 神 経 障 害 、 特 に 鬱 病
、 精 神 分 裂 病 、 感 情 障 害 、 社 会 適 応 障 害 、 躁 病 、 精 神 減 退 、 痙 攣 、 痴 呆 症 、 中 枢 神 経 系 の
特 定 部 位 細 胞 破 壊 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 症 、 ス ト レ ス 症 候 群 、 胃 腸 障 害 、 心 臓 血 管 障 害 、 腎 臓
障 害 、 耳 鳴 り 、 又 は 知 覚 障 害 の 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
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　 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 、 又 は そ の 酸 付 加 塩 ；
「 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 、 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド ； Ｒ 2

は 、 水 素 又 は ハ ロ ゲ ン ； Ｒ 3 は 、 水 素 、 ア リ ー ル 置 換 基 又 は １ 個 又 は ２ 個 の ハ ロ ゲ ン 置 換
基 を 有 し て い て い て も よ い ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア
ル キ ル ；
Ｒ 4 は 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル ； Ｌ は 、 残 留 基 ； ｍ 及 び ｎ は 、 ０ ， １ 又 は ２ ； a
は 、 単 、 ２ 重 、 又 は ３ 重 結 合 を 表 す 。 」
【 請 求 項 ２ １ 】
　 一 般 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 と 、 一 般 式 （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 を 強 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と
を 含 む 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 「 全 置 換 基 は 、 前 記 定 義 し た 通 り 」 を 製 造 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 な ３ ， ３ － ２ 置 換 イ ン ド ー ル ー ２ － オ ン ー 誘 導 体 、 そ の 製 造 方 法 、 イ ン
ド ー ル ー ２ － オ ン ー 誘 導 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 、 お よ び 該 化 合 物 を 使 用 し て 疾 病 を 治 療 す る
用 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 新 規 な ３ ， ３ － ２ 置 換 イ ン ド ー ル ー
２ － オ ン ー 誘 導 体 、 お よ び そ の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ れ ら の 酸 付 加 塩 に 関 す る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 、 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド ；
Ｒ 2 は 、 水 素 又 は ハ ロ ゲ ン ；
Ｒ 3 は 、 水 素 、 ア リ ー ル 置 換 基 又 は １ 個 又 は ２ 個 の ハ ロ ゲ ン 置 換 基 を 有 し て い て い て も よ
い ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル ；
Ｒ 4 は 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル ；
Ｒ 5 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ a） 又 は （ Ｉ Ｉ ｂ ） 、
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【 化 ２ ａ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ２ ｂ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｑ 及 び Ｗ は 、 そ れ ぞ れ 、 窒 素 又 は Ｃ Ｈ ；
Ｒ 6 、 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 、 は 、 そ れ ぞ れ 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 炭 素 原 子 数 が
１ － ７ 個 の ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 、 又 は 、 Ｒ 6 と Ｒ 7 は 、 一 緒 に な っ て エ チ レ ン ジ オ キ シ
を 形 成 す る ； ｍ は ０ ， １ 又 は ２ ； ｎ は ０ ， １ 又 は ２ で あ る 。 」
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 米 国 特 許 第 ４ ， ４ ５ ２ ， ８ ０ ８ 号 は 、 選 択 的 Ｄ ２ レ セ プ タ を 有 す る ４ － ア ミ ノ ア ル キ ル
ー イ ン ド ー ル ー ２ ー オ ン 誘 導 体 を 開 示 し て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 高 血 圧 症 の 治 療 に 使
用 す る こ と が で き る 。 こ の 特 許 が 開 示 す る 化 合 物 の 一 つ 、 即 ち 、 ４ － [２ － （ ジ ー Ｎ ー プ
ロ ピ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ]ー ２ （ ３ Ｈ ） イ ン ド ー ル は 、 パ ー キ ン ソ ン 病 の 臨 床 治 療 に 使 用 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 第 ２ ８ １ ， ３ ０ ９ 号 は 、 ５ 位 に ア リ ー ル ピ ペ ラ ジ ニ ル ー ア ル キ ル 置 換 基
を 有 し て い る イ ン ド ー ル ー ２ － オ ン 誘 導 体 を 開 示 し て い る 。 こ れ は 、 精 神 病 治 療 に 使 用 す
る こ と が で き る 。 こ の 特 許 が 開 示 す る 化 合 物 の 一 つ 、 即 ち 、 ５ － [２ － [４ － （ １ ， ２ － ベ
ン ズ イ ソ チ ア ゾ ー ル ー ３ ー イ ル ） － １ － ピ ペ ジ ニ ル ]ー エ チ ル ]ー ６ － ク ロ ロ ー １ ， ３ － ジ
ヒ ド ロ ー ２ Ｈ ー イ ン ド ー ル ー ２ － オ ン は 、 Ｄ ２ ， ５ － Ｈ Ｔ 1 A と ５ － Ｈ Ｔ 2 レ セ プ タ と の 相
互 作 用 に よ っ て そ の 活 性 を 示 し 、 抗 精 神 剤 と し て 臨 床 治 療 に 使 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
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　 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 第 ３ ７ ６ ， ６ ０ ７ 号 は 、 ３ 位 が ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル で 置 換 さ れ た イ ン
ド ー ル ー ２ － オ ン 誘 導 体 を 開 示 し て い る 。 こ れ は 、 ５ － Ｈ Ｔ 1 A レ セ プ タ に そ の 活 性 を 示 し
て い て 、 中 枢 神 経 症 の 治 療 に 使 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 国 際 特 許 出 願 を WO９ ８ ／ ０ ０ ８ ８ １ ６ は 、 ３ 位 に 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ー ピ ペ ラ ジ ニ ル
、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ー ピ ペ リ ジ ニ ル 、 又 は ア ル キ ル ー シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 を 有 す る イ ン ド
ー ル ー ２ － オ ン 誘 導 体 を 開 示 し て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 精 神 病 治 療 活 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ２ ０ 世 紀 に 入 っ て 、 技 術 や 社 会 が 加 速 的 に 発 展 し て 、 人 は 、 無 理 に 環 境 に 適 応 さ せ な け
れ ば な ら な く な っ て き た 。 こ の た め に 、 悪 く す る と 、 適 応 障 害 を お こ す こ と が あ る 。 適 応
障 害 は 、 不 安 緩 解 剤 症 候 群 、 ス ト レ ス 障 害 、 抑 鬱 症 、 精 神 分 裂 病 、 感 覚 組 織 障 害 、 胃 腸 障
害 、 心 臓 欠 陥 障 害 、 腎 臓 障 害 等 の 精 神 又 は 精 神 身 体 組 織 に 障 害 も た ら す 大 き な リ ス ク を 含
ん で い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 上 述 し た 臨 床 障 害 を 治 療 す る た め に 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系 （ た と え ば 、 ジ ア ゼ パ ン ） 又
は 中 枢 ５ － Ｈ Ｔ １ Aｒ レ セ プ タ （ た と え ば 、 ブ ス ピ ロ ン 、 ジ プ ラ シ ド ン ） に 対 し て 活 性 を
示 す 広 範 な 医 薬 が 適 用 さ れ て き た 。 精 神 身 体 障 害 の 場 合 、 不 安 緩 解 剤 症 候 治 療 に は 、 抗 高
血 圧 性 （ α 一 又 は α ２ レ セ プ タ に 対 す る 活 性 ） 又 は 抗 潰 瘍 （ Ｈ １ ー レ セ プ タ ア ン タ ゴ ニ ス
ト ） 活 性 を 有 す る 医 薬 を 投 与 す る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 し か し な が ら 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン タ イ プ の 不 安 緩 解 剤 は 、 好 ま し く な い 副 作 用 を 伴 う 。
そ れ ら は 、 強 度 の 鎮 静 剤 活 性 を 有 し て い て 、 集 中 力 と 記 憶 力 を 減 退 さ せ 、 か つ 筋 肉 弛 緩 作
用 を 有 し て い る 。 こ の よ う な 副 作 用 は 、 患 者 の 生 活 の 質 に 影 響 を 与 え る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 従 来 か ら 、 ５ － Ｈ Ｔ １ Aｒ レ セ プ タ に 対 し て 活 性 を 示 す 医 薬 が 治 療 に 使 用 さ れ て き た が
、 幾 つ か の 欠 点 と 好 ま し く な い 副 作 用 が あ る 。 こ れ ら の 欠 点 と し て は 、 少 な く と も １ ０ ～
１ ４ 日 間 の 治 療 経 過 後 で な け れ ば 、 不 安 緩 解 効 果 が 現 れ な い こ と で あ る 。 そ の 他 に 、 初 期
投 与 の 後 、 不 安 感 発 生 作 用 が 発 生 す る 。 副 作 用 に 関 し て は 、 睡 眠 、 傾 眠 、 眩 暈 、 幻 覚 、 頭
痛 、 認 識 障 害 又 は 吐 き 気 が 観 察 さ れ る こ と が あ る 。 こ の よ う な 医 薬 の 影 響 は 、 患 者 が 彼 ら
の 症 状 が 悪 化 し た の は 医 薬 の 投 与 の 所 為 だ と 考 え る の で 、 医 師 と 患 者 の 間 の 協 力 関 係 を 非
常 に 困 難 に す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 環 境 に 適 応 す る 間 に 発 生 す る ス ト レ ス の 他 に 、 近 代 社 会 に 起 こ り が ち な 問 題 は 、 高 齢 化
問 題 で あ る 。 近 代 医 学 の お か げ で 、 平 均 寿 命 が 延 び た こ と に よ り 発 生 す る 障 害 、 特 に 、 多
く の 精 神 疾 患 が 増 加 し て い る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 疾 患 、 血 管 性 痴 呆 症 、 お よ び 老 人 性 痴 呆 症
が 、 社 会 問 題 化 し て き て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 老 化 問 題 の 影 響 は 、 聴 覚 障 害 に も か な り 現 れ て き て い る 。 Ｗ Ｈ Ｏ の 統 計 に よ る と 、 ２ ０
０ １ 年 に ２ 億 ５ ０ ０ ０ 万 人 が 、 中 或 い は 強 度 の 聴 覚 障 害 者 で あ る 。 ４ ５ ～ ５ ５ 才 で は １ ０
％ が 、 ６ ５ ～ ７ ５ 才 で は ２ ５ ％ が 、 老 人 性 聴 覚 障 害 で あ る と 言 え る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 従 っ て 、 上 述 し た 各 種 の 疾 患 を 、 効 果 的 、 か つ 確 実 に 治 療 す る こ と が で き る 新 規 で 効 果
的 な 医 薬 が 強 く 望 ま れ て い る 。
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第 ４ ， ４ ５ ２ ， ８ ０ ８ 号
【 特 許 文 献 ２ 】 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 第 ２ ８ １ ， ３ ０ ９ 号
【 特 許 文 献 ３ 】 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 第 ３ ７ ６ ， ６ ０ ７ 号
【 特 許 文 献 ４ 】 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ０ ０ ８ ８ １ ６ 号
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ４ 】
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　 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 は 、 ５ － Ｈ Ｔ １ Aレ セ プ タ に 結 合 す る 活 性 成 分 に 起 因 す る
上 述 し た 欠 点 と 副 作 用 を も た ず 、 同 時 に 、 中 枢 神 経 系 疾 患 の 治 療 に 使 用 で き る 医 薬 を 提 供
す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） の ３ ， ３ － ジ ア ル キ ル ー 置 換 イ ン ド ー ル ー ２ － オ ン 誘 導 体 が 、
十 分 な 不 安 緩 解 作 用 を 有 し て い て 、 同 時 に 、 驚 く べ き こ と に 、 同 じ よ う な 構 造 の 従 来 の 化
合 物 と 違 っ て 、 ５ － Ｈ Ｔ １ Aレ セ プ タ に 結 合 し な い と い う 知 見 に 基 づ い て い る 。 本 発 明 に
よ る 化 合 物 は 、 ５ － Ｈ Ｔ １ Aレ セ プ タ に 結 合 す る 化 合 物 に 起 因 す る 副 作 用 が 無 い 。 そ の 他
に 、 一 般 式 （ Ｉ ） に よ る 化 合 物 が ５ － Ｈ Ｔ ２ ｃ と α １ レ セ プ タ に も 結 合 し 、 ド ー パ ミ ン 放
出 を 誘 発 す る の で 、 か な り 広 範 な 疾 患 の 治 療 に 利 用 で き る こ と が 分 か っ た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に よ り 、 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 新 規 な ３ ， ３ － ２ 置 換 イ ン ド ー ル ー ２ － オ ン ー
誘 導 体 、 お よ び そ の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 が 提 供 さ れ る ：
「 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 、 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド ； Ｒ 2

は 、 水 素 又 は ハ ロ ゲ ン ； Ｒ 3 は 、 水 素 、 ア リ ー ル 置 換 基 又 は １ 個 又 は ２ 個 の ハ ロ ゲ ン 置 換
基 を 有 し て い て い て も よ い ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア
ル キ ル ； Ｒ 4 は 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル ；
Ｒ 5 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ a） 又 は （ Ｉ Ｉ ｂ ） 、
「 Ｑ 及 び Ｗ は 、 そ れ ぞ れ 、 窒 素 又 は Ｃ Ｈ ； Ｒ 6 、 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 、 は 、 そ れ ぞ れ 、 水 素 、 ハ ロ
ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 、 又 は Ｒ 6

と Ｒ 7 は 、 一 緒 に な っ て エ チ レ ン ジ オ キ シ を 形 成 す る ； ｍ は 、 ０ ， １ 又 は ２ ； ｎ は 、 ０ ，
１ 又 は ２ で あ る 。 」
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 を 通 じ て 使 用 さ れ る 学 術 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 炭 素 原 子 を １ ～ ７ ， 好 ま し く は
１ ～ ４ 個 有 す る 直 鎖 又 は 有 枝 鎖 飽 和 炭 化 水 素 基 、 た と え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 １ － プ ロ ピ
ル 、 ｎ ー ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 又 は 第 ３ ー ブ チ ル 基 等 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 を 通 じ て 使 用 さ れ る 学 術 用 語 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 及 び 沃 素
原 子 で 、 好 ま し く は 塩 素 又 は 臭 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 残 留 基 は 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 又 は ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 、 た と え ば 、 メ
チ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 又 は ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 ： 或 い は ハ ロ ゲ ン 基 、 好 ま し
く は 臭 素 又 は 塩 素 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 学 術 用 語 「 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 」 は 、 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 有 機 又 は 無 機 酸 で 形
成 さ れ る 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 非 毒 性 塩 で あ る 。 塩 を 形 成 す る の に 適 し た 無 機 酸 は 、 た
と え ば 、 塩 化 水 素 、 臭 化 水 素 、 リ ン 酸 、 硫 酸 又 は 硝 酸 で あ る 。 有 機 酸 と し て は 、 蟻 酸 、 酢
酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ー ル 酸 、 琥 珀 酸 、 酪 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン
酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 マ ロ ン 酸 、 蓚 酸 、 マ ン デ リ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 フ タ － ル 酸 、 ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ナ フ タ ー ル 酸 、 又 は メ タ ン ス ル ホ ン 酸 が 使 用
で き る 。 さ ら に 、 炭 酸 塩 又 は 炭 化 水 素 塩 も 、 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 と し て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 有 効 な 薬 理 作 用 を 有 す る 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の サ ブ グ ル ー プ に は 、 下 記 に 定 義 す る 化
合 物 お よ び そ の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 で あ る ：
「 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 、 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド ； Ｒ 2

は 、 水 素 又 は ハ ロ ゲ ン ； Ｒ 3 は 、 水 素 ； Ｒ 4 は 、 エ チ ル ー 又 は ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ； Ｒ 5 は
、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ a） 又 は （ Ｉ Ｉ ｂ ） 「 こ こ で 、 Ｑ は 窒 素 及 び Ｗ は Ｃ Ｈ 基 で あ る 」 ： Ｒ 6 、 Ｒ
7 、 及 び Ｒ 8 は 、 そ れ ぞ れ 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 又 は 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル コ キ シ 、 或
い は Ｒ 6 及 び Ｒ 7 は 、 一 緒 に エ チ レ ン ジ オ キ シ 基 を 形 成 す る ； ｍ は 、 ０ ， 又 は １ ； aは 、 単
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結 合 ； ｎ は 、 １ で あ る 。 」
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 特 に 有 効 な 薬 理 活 性 を 有 す る 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の サ ブ グ ル ー プ に は 、 下 記 に 定 義 す
る 化 合 物 お よ び そ の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 で あ る ：
「 Ｒ 1 は 、 水 素 又 は ハ ロ ゲ ン ； Ｒ 2 は 、 水 素 又 は ハ ロ ゲ ン ； Ｒ 3 は 、 水 素 ； Ｒ 4 は 、 エ チ ル ；
Ｒ 5 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ a） の 基 ； Ｒ 6 、 Ｒ 7 、 及 び Ｒ 8 は 、 そ れ ぞ れ 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 又 は
炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル コ キ シ ； ｍ は 、 １ ； aは 、 単 結 合 ； ｎ は 、 １ で あ る 。 」
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 特 に 好 ま し い 活 性 を 有 す る 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の サ ブ グ ル ー プ に は 、 下 記 に 定 義 す る
化 合 物 お よ び そ の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 で あ る ：
「 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 、 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド ； Ｒ 2

は 、 水 素 ； Ｒ 3 は 、 水 素 ； Ｒ 4 は 、 エ チ ル ー 又 は ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ； Ｒ 5 は 、 一 般 式 （ Ｉ
Ｉ a） の 基 ； Ｒ 6 、 Ｒ 7 、 及 び Ｒ 8 は 、 そ れ ぞ れ 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 又 は 炭 素 原 子 数 が １ － ７
個 の ア ル コ キ シ 、 或 い は Ｒ 6 及 び Ｒ 7 は 、 一 緒 に エ チ レ ン ジ オ キ シ 基 を 形 成 す る ； ｍ は 、 １
； aは 、 単 結 合 ； ｎ は 、 １ で あ る 。 」
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に よ り 、 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 及 び そ の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 酸
付 加 塩 を 製 造 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の 方 法 は 下 記 の （ a)、 （ ｂ ） 、 （ ｃ ） 、 （ ｄ ） ま
た は （ e） を 含 む ：
（ a） 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｌ は 、 残 留 基 、 好 ま し く は 、 塩 素 又 は 臭 素 、 ｍ 及 び ｎ は 、 そ れ ぞ れ 、 ０ ， １ ， 又 は ２ 、
aは 、 単 結 合 、 ２ 重 結 合 又 は ３ 重 結 合 」 と 、
一 般 式 （ Ｉ Ｖ ） の ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 5 は 、 前 記 定 義 通 り 」 を 、 酸 結 合 剤 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と ； 又 は
【 ０ ０ ２ ５ 】
（ ｂ ） 一 般 式 （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 前 記 定 義 し た 通 り 」 と 、
一 般 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ；
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 ｍ 及 び ｎ は 、 そ れ ぞ れ 、 ０ ， １ 又 は ２ ； aは 、 単 結 合 、 ２ 重 結 合 又 は ３ 重 結 合 ； そ し て
Ｌ は 、 残 留 基 、 好 ま し く は 、 塩 素 又 は 臭 素 」 を 、 強 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と ； 又 は
、
【 ０ ０ ２ ６ 】
（ ｃ ） 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 ｎ は １ 及 び aは ３ 重 結 合 」 の 化 合 物 を 製 造 す る た め に 、 一
般 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ；
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 及 び ｍ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 」 を ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と 反 応 さ せ 、
生 成 さ れ た 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｌ は 、 ヒ ド ロ キ シ 基 」 を 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化
合 物 「 Ｌ は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は ア リ ー ル ス ル ホ キ シ 又 は ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 」 に
変 換 し 、 生 成 さ れ た 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 「 aは 、 ３ 重 結 合 、 ｎ は １ 」 を 、 一 般 式 （
Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 と 強 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と ； 又 は
【 ０ ０ ２ ７ 】
（ ｄ ） 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 、 ｍ お よ び ｎ は 、 前 記 定 義 し
た 通 り 、 aは 、 単 結 合 又 は ２ 重 結 合 で あ る 」 を 製 造 す る た め に 、 対 応 す る 一 般 式 （ Ｉ ） の
化 合 物 「 aは 、 ３ 重 結 合 で あ る 」 を 還 元 す る こ と ； 或 い は
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【 ０ ０ ２ ８ 】
（ e） 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 、 ｍ お よ び ｎ は 、 前 記 定 義 し た
通 り 、 aは 、 単 結 合 で あ る 」 を 製 造 す る た め に 、 対 応 す る 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 aは 、 ２
重 結 合 又 は ３ 重 結 合 で あ る 」 を 還 元 す る こ と ； そ し て 所 望 に よ り 、 Ｒ 2 位 に 水 素 を 含 む 生
成 物 を ハ ロ ゲ ン 化 す る か 、 そ の 塩 か ら 自 由 塩 基 を 遊 離 さ せ る か 、 若 し く は そ れ を 有 機 酸 又
は 無 機 酸 で 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 に 変 換 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 a, ｍ お よ び ｎ は 前 記 定 義 し た 通 り 」 は 、 一 般 式 （
Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 4 、 a, ｍ お よ び ｎ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 、 Ｌ は 残 留 基 」 と 、
一 般 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 「 Ｒ 5 は 前 記 定 義 し た 通 り 」 を 、 [Houben-Weyl:Methoden der org
anischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1992, 4-th Edition, vol. Elod(D
. Klamann); R. C. Larock: Comprehemsive Organic transformations, 2-th edition, J
ohn Wiley &Sons, Newe York, 1999, 789;D.A. Walsh, Y-H. Chen, J.B. Green, J. C. N
olan, J. M. Yanni J. Med. chem. 1990, 33, 1823-1827]に 記 載 さ れ て い る 当 業 者 に 周 知
の 方 法 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 を 製 造 す る 間 、 置 換 基 の 形 成 は 、 上 記 文 献 に 記 載 さ れ て い る
方 法 に よ り 任 意 に 実 施 す る こ と が で き る 。 一 般 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｌ 、 a, ｍ お よ び ｎ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 、 Ｌ ’ は 残 留 基 、 又 は 残 留 基 に 変 換 さ れ る 基
」 と 、 一 般 式 （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 4 は 前 記 定 義 し た 通 り 」 と 反 応 さ せ る こ と に よ り
、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 を 製 造 す る こ と も で き る 。 こ の 方 法 は 、 [Houben-Weyl:Metho
den der organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1977, 4-th Edition, 
vol.V/2b; A.R.Katrizky, Ch. W. Rees:Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 1-th E
dition, Pergamon, Oxford, 1984, vol.4.(ed.: C. W. Bird, G. H. Cheeseman), 98-150
 及 び 339-366; G. M. Karp Org. Prep. Proc. Int. 1993,25, 481-513; B. Volk, T. Mez
ei, Gy. Simig Synthesis 2002, 595-597]に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ま た 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 a, ｍ お よ び ｎ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 」 は 、
一 般 式 （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 4 は 前 記 定 義 し た 通 り 」 と 、 一 般 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合
物 「 Ｒ 5 、 a, ｍ お よ び ｎ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 、 Ｌ は 残 留 基 」 と 、 文 献 [R. J. Sundberg:
 The chemistry of indols, Academic Press, New York, 1970, chapter Ｖ Ｉ Ｉ ； 　 G. M
. Karp Org. Prep.Proc. Int. 1993, 25, 381-513; A. S. Kende, J. C. Hodges Synth. 
Common, 1982, 12, 1-10; W. W. Wilkerson, A. A. Kegaye, S. W. Tam J. Med. Chem. 1
993, 36, 2899-2907]に 記 載 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 反 応 さ せ て 製 造 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 さ ら に 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 お よ び ｍ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 、 aは ３ 重 結
合 」 は 、 文 献 [Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemie, Gerog Thieme Verlag, 
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Stuttgart, 1977, 4-th Edition, vol. V/2a'ed.: E. Muller), 545-549; B. M. Trost, 
I. Fleming; Comprehensive Organic Syntheses, 1-th Edition, Pergamon Press, Oxfor
d, 1991, vol. 2'ed.: C. H. Heathcock), 893-898; K. Ishizumi, A. Kojima, F. Antok
u Chem. Pharm. Bull. 1991, 39, 2288-2300]に 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て 、 一 般 式 （ Ｖ Ｉ
Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 4 お よ び ｍ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 」 と 、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド の 存 在
下 で 、 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 「 Ｒ 5 は 、 前 記 定 義 し た 通 り 」 を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て
も 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 或 る 場 合 に は 、 こ の 反 応 は 、 数 段 階 で 実 行 す る こ と も で き る 。 即 ち 、 第 １ 段 階 で 、 一 般
式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 4 お よ び ｍ は 前 記 定 義 し た 通 り 」 と 、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド
を 反 応 さ せ 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 ー Ｒ 5 及 び ｍ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 、 ｎ は １ ，
aは 、 ３ 重 結 合 、 お よ び Ｌ は ヒ ド ロ キ シ 基 」 を 製 造 す る 。 次 い で 、 こ の よ う に し て 得 た 化
合 物 を 、 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 と 直 接 反 応 さ せ る か 、 或 い は 前 記 文 献 記 載 の 方 法 に よ り
、 先 ず 、 L=OH基 を 一 層 適 し た 残 留 基 に 変 換 し 、 次 い で 、 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 と 反 応 さ
せ て 、 一 般 式 （ Ｉ ） 「 Ｒ 1 ー Ｒ 5 及 び ｍ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 、 aは ３ 重 結 合 、 ｎ は １ 」 の
化 合 物 を 生 成 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 さ ら に 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 ｍ お よ び ｎ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 、 aは 単
重 結 合  」 は 、 文 献 [Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemie, Gerog Thieme Ver
lag, Stuttgart, 1980, 4-th Edition, vol. Ｉ Ｖ /1c お よ び Ｉ Ｖ /1d（ ed.:H. Kropf); J
. March: Advanced Organic Chemistry, Reactions, mechanisms and structure, 4-th E
dition, John Willey& Sons, New York, 1992, 771-780]に 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て 、 一
般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 ｍ 及 び ｎ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 、 aは ３ 重 結 合 」 を 還 元
す る こ と に よ っ て も 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 さ ら に 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 ｍ お よ び ｎ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 、 aは 単
重 結 合  」 は 、 文 献 [Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemie, Gerog Thieme Ver
lag, Stuttgart, 1980, 4-th Edition, vol. Ｉ Ｖ /1c お よ び Ｉ Ｖ /1d（ ed.:H. Kropf); J
. March: Advanced Organic Chemistry, Reactions, mechanisms and structure, 4-th E
dition, John Willey& Sons, New York, 1992, 771-780]に 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て 、 一
般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 ｍ 及 び ｎ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 、 aは 、 ２ 重 結 合 」 を 還
元 す る こ と に よ っ て も 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら に 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 a、 ｍ お よ び ｎ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 」 は
、 最 終 反 応 段 階 で 置 換 基 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 の 形 成 を 連 続 し て 実 施 す る こ と に よ っ て も 製 造 す る こ と
が で き る 。 こ の 場 合 、 生 成 し よ う と す る も の を 除 い て は 、 全 て の 置 換 基 が 前 記 定 義 し た 通
り の 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 、 出 発 物 質 と し て 使 用 さ れ る 。 置 換 基 の 導 入 及 び 変 換 は 、 [H
ouben-Weyl: Methoden der organischen Chemie, Gerog Thieme Verlag, Stuttgart, 197
7, 4-th Edition,Ｉ Ｖ /1a-d; vol.V/2b]に 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て 、 実 施 さ れ る 。 置 換 基
の 導 入 及 び 変 換 の 間 、 保 護 基 の 導 入 又 は 除 去 が 必 要 に な る 。 こ の 方 法 は 、 T. W. Greene, 
Protective groups in organic synthesis, John Wiley & Sons, 1981に 記 載 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ ） 及 び （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 文 献 に 記 載 さ れ て い て 公 知 で あ り
、 又 は 類 似 の 方 法 で 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 一 般 式 （ Ｖ Ｉ ） 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 4 は 前 記 定 義 し た 通 り 」 は 、 公 知 の 方 法 で 製 造 さ れ 、 置 換 基 の
形 成 は 任 意 の 連 続 法 に よ り 実 施 さ れ る 。 こ の 方 法 は 、 [A. R. Katrizky, Ch. W. Rees: Co
mprejensive Heterocyclic Chemistry, 1-th Edition Pergamon, Oxford, 1984, vol. 4(
ed.: C. W. Bird, G. W. H. Cheeseman), 98-150 及 び 339-366; C. Gautier, M. Aletru,
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 Ph. Bovy Wo 99/62900; B. Volk, T. Mezei, Gy. Simig Symthesis 2002, 595-597; G. 
M. Karp Org. Prep.Proc. Int. 1993, 25, 481-513; A. S.Kende, J. C. Hodges Synth.C
ommon, 1982, 12、 1-10]に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 一 般 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 4 は 前 記 定 義 し た 通 り 、 ｍ は 、 １ ， ２ 又 は ３ 」 の 化 合 物 を
製 造 す る 間 に 、 置 換 基 Ｒ 1 ～ Ｒ 4 及 び -(CH2)m-C≡ CHの 導 入 す る 方 法 は 、 文 献 [A. R. Katriz
ky, Ch. W. Rees: Comprejensive Heterocyclic Chemistry, 1-th Edition Pergamon, Ox
ford, 1984, vol. 4(ed.: C. W. Bird, G. W. H. Cheeseman), 98-150 及 び 339-366; C. 
Gautier, M. Aletru, Ph. Bovy Wo 99/62900; B. Volk, T. Mezei, Gy. Simig Synthesis
 2002, 595-597; G. M. Karp Org. Prep.Proc.Int.1993, 25, 481-513; A. S.Kende, J. 
C. Hodges Synth.Common, 1982, 12、 1-10]に 記 載 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 、 連 続 法 で 実
施 す る こ と が で る 。 一 般 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 4 は 前 記 定 義 し た 通 り 」 の 化 合 物 は 、 好
ま し く は 、 一 般 式 （ Ｖ Ｉ ） 「 Ｒ 1 ～ Ｒ 4 は 前 記 定 義 し た 通 り 」 の 化 合 物 を 、 一 般 式 （ Ｉ Ｘ ）
「 ｍ は 、 １ ， ２ 又 は ３ 、 Ｌ は 、 残 留 基 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 4 は 前 記 定 義 し た 通 り 」 の 化 合 物 で ア ル コ
キ シ 化 す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。 こ の 方 法 は 文 献 記 載 に よ り 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 に よ り 製 造 さ れ た 一 般 式 （ Ｉ )の 化 合 物 は 、 文 献 記 載 の 公 知 の 方 法 に よ り 、 そ れ
ら の 塩 か ら 遊 離 ま た は 変 換 さ れ て 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 に さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に よ り 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 活 性 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 生 物 又
は １ 種 以 上 の 担 体 ま た は 助 剤 と 混 合 し た 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 医 薬 組 生 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 に よ る 医 薬 組 生 物 は 、 通 常 、 ０ ． １ ～ ９ ５ 質 量 ％ 、 好 ま し く は １ ～ ５ ０ 質 量 ％ 、
特 に 好 ま し く は ５ ～ ３ ０ 質 量 ％ の 活 性 成 分 を 含 有 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 医 薬 組 生 物 は 、 経 口 投 与 （ た と え ば 、 粉 末 、 錠 剤 、 被 覆 錠 剤 、 カ プ セ ル 、
マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 ピ ル 、 溶 液 、 サ ス ペ ン シ ョ ン 、 又 は エ マ ル シ ョ ン ） 、 非 経 口 投 与 （ た
と え ば 、 静 脈 注 射 溶 液 、 筋 肉 注 射 、 皮 下 注 射 又 は 腹 腔 用 ） 、 肛 門 （ た と え ば 、 座 薬 ） 、 経
皮 投 与 （ た お え ば 、 プ ラ ス タ ー ） 又 は 局 所 投 与 （ た と え ば 、 軟 膏 又 は プ ラ ス タ ー ） 、 又 は
埋 め 込 み 投 与 に 適 し て い る 。 本 発 明 に よ る 固 体 、 軟 質 又 は 液 体 医 薬 組 成 物 は 、 医 薬 産 業 界
に 通 常 の 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 活 性 成 分 と し て 含 有 す る 経 口 投 与 用 固 体 医 薬 組 生 物 又 は 薬 理 的
に 許 容 さ れ る そ れ ら の 酸 付 加 塩 は 、 充 填 剤 又 は 担 体 （ た と え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 グ ル コ ー ス
、 ス タ ー チ 、 リ ン 酸 カ リ ウ ム 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス ） 、 結 合 剤 （ た と え ば 、 ゼ ラ チ ン 、 ソ ル
バ イ ト 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ） 、 崩 壊 剤 （ た と え ば 、 ク ロ ス カ メ ロ ー ス 、 ナ ト リ ウ ム ー
カ ル ビ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン ） 、 製 錠 助 剤 （ た と え ば 、 マ グ ネ シ ウ ム ス
テ ア レ ー ト 、 タ ル ク 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 珪 酸 、 ２ 酸 化 珪 素 ） 及 び 界 面 活 性 剤 （ た
と え ば 、 ソ ヂ ウ ム ラ ウ リ ル サ ル フ ェ ー ト ） を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 活 性 成 分 と し て 含 有 す る 経 口 投 与 用 液 体 医 薬 組 生 物 は 、 溶 液 、
サ ス ペ ン シ ョ ン 、 又 は エ マ ル シ ョ ン で あ る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、 懸 濁 剤 （ た と え ば 、 ゼ
ラ チ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ） 、 乳 化 剤 （ た と え ば 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト
） 、 溶 剤 （ た と え ば 、 水 、 オ イ ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 エ タ ノ ー ル ）
、 緩 衝 剤 （ た と え ば 、 ア セ テ ー ト 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 チ ト レ ー ト ） 、 及 び 防 腐 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 非 経 口 投 与 用 液 体 組 成 物 は 、 通 常 、 溶 剤 、 緩 衝 剤 及 び 防 腐 剤 を 含 ん で い て も よ い 生 理 食
塩 水 溶 液 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 座 薬 の よ う に 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 活 性 成 分 と し て 含 有 す る ソ フ ト 医 薬 組 生 物 又 は
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薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ れ ら の 酸 付 加 塩 は 、 座 薬 の 基 本 成 分 （ た と え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ ル
コ ー ル 又 は コ コ ア バ タ ー ） に 均 一 に 分 散 さ れ た 活 性 成 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に よ り 、 一 般 式 （ Ｉ ） の イ ン ド ー ル ー ２ － オ ン 誘 導 体 又 は 薬 理 的 に 許 容
さ れ る そ れ ら の 酸 付 加 塩 を 使 用 し て 、 不 安 症 候 群 、 特 に 、 慢 性 不 安 症 、 パ ニ ッ ク 症 、 脅 迫
症 、 社 会 恐 怖 症 、 臨 場 恐 怖 症 、 特 殊 状 況 恐 怖 症 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 、 外 傷 後 記 憶 減 退 症 、
認 識 減 退 症 、 中 枢 神 経 系 組 織 の 性 減 退 症 、 抑 鬱 症 、 分 裂 病 、 胃 腸 障 害 及 び 心 臓 血 管 障 害 の
治 療 又 は 予 防 に 適 し た 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 医 薬 組 成 物 は 、 医 薬 産 業 界 に 周 知 の 方 法 で 製 造 さ れ る 。 活 性 成 分 が 薬 理 的
に 許 容 さ れ る 固 体 又 は 液 体 担 体 及 び ／ 又 は 助 剤 を 混 合 し 、 混 合 物 が 生 薬 形 状 に 製 剤 さ れ る
。 担 体 と 助 剤 は 医 薬 産 業 界 に 公 知 の 方 法 と し て 、 文 献 [Remington's Pharmaceutical Scie
nce, Edition 18, mack Publishing Co., Easton, USA, 1990]に 開 示 さ れ て い る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 医 薬 組 成 物 は 、 通 常 、 投 与 量 単 位 を 含 ん で い る 。 ヒ ト 成 人 の １ 日 投 与 量 は
、 通 常 、 体 重 当 た り 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 又 は 薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ れ ら の 酸 付 加 塩
が ０ ． １ ～ １ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。 実 際 の １ 日 投 与 量 は 、 幾 つ か の 要 件 に 依 存 し て お
り 、 医 師 が 決 定 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に よ り 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 又 は 薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ れ ら の 酸 付 加
塩 を 使 用 し て 、 不 安 症 候 群 、 特 に 、 慢 性 不 安 症 、 パ ニ ッ ク 症 、 脅 迫 症 、 社 会 恐 怖 症 、 臨 場
恐 怖 症 、 特 殊 状 況 恐 怖 症 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 、 外 傷 後 記 憶 減 退 症 、 認 識 減 退 症 、 中 枢 神 経
系 組 織 の 性 減 退 症 、 抑 鬱 症 、 分 裂 病 、 小 脳 細 胞 死 に 続 く 精 神 減 退 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 症 、 痙
攣 、 痴 呆 症 、 胃 腸 障 害 、 及 び 心 臓 血 管 障 害 、 特 に 、 高 血 圧 症 の 治 療 又 は 予 防 に 適 し た 医 薬
組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 ヒ ー リ ン グ 治 癒 、 耳 鳴 治 療 と し て 聴 覚 組 織
障 害 治 療 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 第 ３ ７ ６ ， ６ ０ ７ 号 明 細 書 お よ び 技 術 文 献 [A.Dekeyne,J.M.Rivet,A.Gob
ert,M.J.Millan: Neuropharmacology 4087) p. 899-910(2001); J.S.:Sprouse et al.:Ne
uropsycho-pharmacology 21(5) p.622-631(1999);A. Newman-Tancredi et al.:Eur.J.Phr
amcol.355(2-3) pp.245-246(1998))か ら 、 １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ー ２ Ｈ － イ ン ド ー ル ー ２ － オ
ン タ イ プ の 従 来 の 化 合 物 は 、 選 択 的 な 方 法 で ５ － Ｈ Ｔ １ Aレ セ プ タ に 結 合 し 、 中 枢 神 経 系
に 作 用 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 そ れ ら は 、 不 安 症 候 群 、 抑 鬱 症 、 心 臓 血 管 症 、 胃 腸 障 害
お よ び 胃 障 害 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の ３ ， ３ － ジ ア ル キ ル イ ン ド ー ル ー ２ － オ ン 誘 導 体 が
、 不 安 緩 解 作 用 が あ る に も か か わ ら ず 、 ５ － Ｈ Ｔ １ Aレ セ プ タ に 結 合 し な い と い う こ と の
発 見 に 基 づ い て い る 。 こ の 理 由 は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 ５ － Ｈ Ｔ １ Aレ セ プ タ に 結 合
す る 活 性 成 分 に 対 し て 上 述 し た 悪 副 作 用 を 与 え な い か ら で あ る 。 他 の 発 見 は 、 ５ － Ｈ Ｔ ２
ｃ レ セ プ タ に 結 合 し て も た ら さ れ る 不 安 緩 解 作 用 以 外 に 、 一 般 式 （ I） の 化 合 物 が 、 耳 の
中 の ド ー パ ミ ン 放 出 に 影 響 を 与 え 、 且 つ α １ レ セ プ タ に 結 合 す る と い う こ と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ５ － Ｈ Ｔ ２ ｃ レ セ プ タ 結 合 は 別 に し て 、 レ セ プ タ 結 合 は 、 体 重 １ ２ ０ ～ ２ ０ ０ ｇ の 雄 Wi
starraラ ッ ト の 大 脳 領 域 標 本 を 使 用 し て 決 定 さ れ る 。 ５ ー Ｈ Ｔ １ Aレ セ プ タ 結 合 は 、 前 頭
葉 標 本 を 使 用 し た 。 α １ レ セ プ タ 結 合 の 研 究 は 、 単 離 し た 前 頭 葉 標 本 を 使 用 し て 行 っ た 。
５ ー Ｈ Ｔ ２ ｃ レ セ プ タ 結 合 実 験 は 、 豚 の 脈 絡 叢 を 使 用 し た 。 膜 標 本 の プ ロ テ イ ン 含 量 は 、
Lowry(1951)の 方 法 で 決 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
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　 ５ － Ｈ Ｔ １ Aレ セ プ タ 結 合 は 、 Peroutka(Peroutka,S.J.:J.Neurochen,47,p.529(1986))
の 方 法 に よ り 測 定 し た 。 リ ガ ン ド は 、 ８ － ヒ ド ロ キ シ ー Ｎ 、 Ｎ ー ジ プ ロ ポ キ シ ー ２ － ア ミ
ノ テ ト ラ リ ン （ ８ － OH-DPAT)で あ っ た 。 非 特 定 結 合 の 評 定 は 、 １ ０ μ Ｍ セ ロ ト ニ ン を 適 用
し た 。 培 養 血 液 容 量 は ２ ５ ０ μ ｌ で あ っ た 。 培 養 は 、 ２ ５ ℃ で ３ ０ 秒 実 施 し た 。 反 応 は 、
氷 冷 し た ５ ０ ｍ Ｍ TRIS-HCl（ ｐ Ｈ ７ ． ７ ） 緩 衝 剤 を 添 加 し 、 Whatman GFIBフ ァ イ バ ー グ ラ
ス 濾 紙 を 使 用 し て 終 了 さ せ た 。 液 体 シ ン チ レ ー タ ス ペ ク ト ロ メ ト リ で 濾 板 の 放 射 能 を 測 定
し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ５ － Ｈ Ｔ ２ ｃ 及 び α １ セ プ タ 結 合 に 関 す る 実 験 に お い て 、 リ ガ ン ド は 、 そ れ ぞ れ 、 3 Ｈ
ー メ ス ラ ー ジ ン （ １ ． ０ ｎ Ｍ ） 及 び 3 Ｈ － プ ラ ゾ シ ン （ ０ ． ３ ｎ Ｍ ） で あ っ た 。 非 特 定 結
合 リ ガ ン ド は 、 そ れ ぞ れ 、 ミ ア ン セ リ ン （ １ μ Ｍ ） 及 び プ ラ ゾ シ ン （ １ μ Ｍ ） で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 Ｉ Ｃ 5 0 値 は 、 所 定 の 濃 度 の 特 定 リ ガ ン ド の 存 在 下 で の 全 及 び 非 特 定 結 合 の 間 の 相 違 が ５
０ ％ の 場 合 の 濃 度 の 値 で あ る 。 テ ス ト で は 、 Ｃ 5 0 値 が １ ０ ０ ｎ Ｍ 未 満 で あ る 化 合 物 が 効 果
的 で あ る っ た 。 結 果 を 表 １ ～ ３ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 表 １ の 結 果 か ら 、 テ ス ト 化 合 物 が ５ － Ｈ Ｔ １ Aレ セ プ タ に 結 合 し な い こ と が 分 か る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 表 ２ 及 び ３ か ら 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ５ － Ｈ Ｔ ２ ｃ 及 び α １ レ セ プ タ に 対 し て 相 当 結 合
す る こ と が 分 か る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 不 安 緩 解 作 用 を 、 Vogelの ド リ ン キ ン グ ・ コ ン フ リ ク ト テ ス ト 、 及 び  
上 昇 迷 路 テ ス ト に 従 っ て 検 定 し た (S.Pelow,P.Chopin,S.E.File,J.Brieley:Neurosci.Meth
ods 14,P.149(1985))。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　
　 実 験 に は 体 重 １ ６ ０ ～ １ ８ ０ ｇ の 雄 の Wistarラ ッ ト を 使 用 し た 。 実 験 前 に 、 こ れ ら の ラ
ッ ト に は 、 ４ ８ 時 間 水 を 飲 ま せ ず 、 か つ ４ 時 間 餌 を 与 え な か っ た 。 テ ス ト 前 に 、 テ ス ト 化
合 物 又 は ビ ヒ ク ル を ３ ０ 分 間 腹 腔 内 投 与 し た 。 テ ス ト 室 内 で は 、 ラ ッ ト は 、 自 由 に 飲 用 水
に 接 近 で き る よ う に し た 。 ５ 分 間 の テ ス ト の 間 、 ２ ０ 回 水 を 舐 め る 毎 に 、 給 水 口 全 体 に 電
気 シ ョ ッ ク （ ０ ． ７ mA)を 掛 け た 。 水 の 飲 用 を 止 め た 回 数 を 記 録 し た 。 テ ス ト 化 合 物 の 効
果 を 、 シ ョ ッ ク 耐 性 の 回 数 の 増 加 （ ％ ） で 示 し た 。 化 合 物 ご と に 、 最 小 有 効 投 与 量 （ Ｍ Ｅ
Ｄ ） を 決 定 し た 。 結 果 を 表 ４ に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
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　 実 験 に は 、 長 さ １ ０ ０ ｃ ｍ の ア ー ム が 付 い た 幅 １ ５ ｃ ｍ の 、 床 か ら ５ ０ ｃ ｍ 高 く し た 木
製 の ク ロ ス を 使 用 し た 。 ク ロ ス の ２ 本 の 対 向 す る 辺 に は 、 高 さ ４ ０ ｃ ｍ の 壁 を 取 り 付 け 、
ア ー ム に は 、 中 央 部 に １ ５ × １ ５ ｃ ｍ の 開 口 部 を 設 け た （ 閉 鎖 ア ー ム ） 。 ク ロ ス の 他 の 対
向 す る ア ー ム は 閉 鎖 し な か っ た （ 開 放 ア ー ム ） 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 実 験 に は 、 体 重 ２ ０ ０ ～ ２ ２ ０ ｇ の 雄 の Sprangue-Dawleyラ ッ ト を 使 用 し た 。 ラ ッ ト を
こ の 装 置 の 中 央 部 に ６ ０ 分 間 置 い た 。 そ の 後 、 ５ 分 間 下 記 の ４ 種 の パ ラ メ ー タ を 観 察 し た
。
　 開 放 ア ー ム の 中 で 消 費 し た 時 間 （ 秒 ）
　 閉 鎖 ア ー ム の 中 で 消 費 し た 時 間 （ 秒 ）
　 開 放 ア ー ム の 中 に 入 っ た 数
　 閉 鎖 ア ー ム の 中 に 入 っ た 数
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 効 果 は 、 開 放 ア ー ム の 中 で 消 費 し た 時 間 又 は 開 放 ア ー ム の 中 に 入 っ た 数 の 上 昇 率 （ ％ ）
で 表 し た 。 そ れ ぞ れ の 化 合 物 の Ｍ Ｅ Ｄ （ 最 小 有 効 投 与 量 ） を 評 定 し た 。 結 果 を 表 ５ に 示 す
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 上 述 し た 表 の デ ー タ か ら 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 、 十 分 な 不 安 緩 解 作 用 を 有 し て い る
事 が 分 か る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 Gaborjan et al.(Gaborjan,A.,Lendvai,B,Vizi,E.S.:Neuroscience 90,p.131(1999))の
方 法 に 従 っ て 、 聴 覚 障 害 と 耳 鳴 り に 対 す る 効 果 の 研 究 を 、 体 重 １ ４ ５ ～ ３ ７ ５ ｇ (Toxicoo
p,Hungary)の モ ル モ ッ ト で 行 っ た 。 聴 覚 障 害 関 連 と し て 、 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (H
PLC)で 、 蝸 牛 殻 標 本 （ 外 耳 オ リ ブ 蝸 牛 殻 導 出 管 ） か ら 採 取 し た サ ン プ ル で 、 内 耳 内 の ド ー
パ ミ ン 放 出 を 測 定 し た 。 ６ ０ 分 間 か け て 、 サ ン プ ル を ３ 分 毎 に 採 取 し た （ ２ ０ フ ラ ク シ ョ
ン ） 。 第 ３ フ ラ ク シ ョ ン と 第 １ ３ フ ラ ク シ ョ ン （ Ｓ １ ， Ｓ ２ ， ２ Ｈ ｚ ， ３ ６ ０ ス ト ッ ク 、
６ ０ Ｖ ： Graaa Medical Instrument)の 間 に 電 場 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 印 加 し た 。 そ れ ぞ れ
の 実 験 で 、 虚 血 （ 酸 素 お よ び グ ル コ ー ス 欠 損 、 Ｏ Ｇ Ｄ )を 、 １ ０ ０ ％ の Ｎ で 飽 和 さ れ 、 か
つ 、 グ ル コ ー ス の 代 わ り に サ ッ カ ロ ー ス を 含 む 緩 衝 剤 の 環 流 で 模 倣 し た 。 結 果 を 、 フ ラ ク
シ ョ ン 当 た り の ド － パ ミ ン 放 出 （ ％ ） で 表 し た 。 変 動 分 析 (ANOVA)を 行 い 、 次 い で Turkey 
テ ス ト を 行 っ て 統 計 的 分 析 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 こ の よ う に し て 得 た 結 果 か ら 、 実 施 例 ７ ６ の 化 合 物 が 、 モ ル モ ッ ト の 内 耳 に お け る ド ー
パ ミ ン 放 出 に 対 す る 効 果 が あ る こ と が 分 か る （ 図 １ ） 。 初 期 刺 激 （ SI)が ド ー パ ミ ン の 放
出 を 可 成 り 誘 発 し た 。 こ の 放 出 は 、 酸 素 及 び グ ル コ ー ス の 供 給 が 停 止 さ れ た 第 ２ 刺 激 後 で
は 低 下 す る が 、 実 施 例 ７ ６ の 化 合 物 が 存 在 す る と 、 酸 素 及 び グ ル コ ー ス の 供 給 が 停 止 さ れ
た と き よ り 、 可 成 り 高 レ ベ ル で 安 定 に な っ た 。 こ の 効 果 は 、 聴 覚 障 害 阻 止 効 果 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 神 経 保 護 作 用 は 、 両 側 の 頸 動 脈 の 閉 塞 に よ っ て 誘 発 さ れ た 全 大 脳 虚 血
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を 、 モ デ ル と し て 証 明 さ れ た 。 実 験 動 物 と し て 、 体 重 ６ ０ ～ ９ ０ ｇ の 雄 の 蒙 古 ジ ャ ー ビ ル
を 使 用 し た 。 外 科 後 、 テ ス ト 化 合 物 を 、 投 与 量 ３ ０ mg/kgで ４ ５ 分 間 で 間 欠 的 に 投 与 し た
。 テ ス ト 物 質 は 、 ０ ． ４ ％ メ チ ル セ ル ロ ー ス 溶 液 に 懸 濁 さ せ た 。 前 方 中 央 頚 部 を 切 開 し て
、 左 右 の 頸 動 脈 を ジ エ チ ル エ ー テ ル ナ ル コ シ ス に 漬 け 、 バ ガ ス 神 経 と 周 囲 の 組 織 と 分 離 し
た 。 動 脈 ク リ ッ プ で ３ 分 間 締 め 付 け て 頸 動 脈 血 液 流 を 停 止 さ せ た 。 外 科 手 術 の 間 、 加 温 パ
ッ ド と 加 温 ヒ ー タ を 利 用 し て 、 実 験 動 物 の 体 温 を 、 そ れ ぞ れ 標 本 レ ベ ル （ ３ ７ ． ５ ± ０ ．
５ ℃ ） に 維 持 し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 外 科 手 術 か ら ４ 日 後 、 実 験 動 物 を 、 ６ ０ mg/kg i.p.ネ ン ブ タ ー ル （ 10ml/kg） で 麻 痺 さ
せ た 。 次 い で 、 先 ず 、 食 塩 水 を 心 臓 に 潅 流 し 、 次 い で ０ ． １ Ｍ の 燐 酸 塩 緩 衝 剤 中 に 、 ０ ．
１ ％ の グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド 、 ４ ％ の パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 、 お よ び ０ ． ２ ％ の ピ ク リ ン
酸 を 含 む 固 定 溶 液 液 を 潅 流 し た 。 頭 蓋 か ら 脳 を 取 り 出 し て 、 同 じ 固 定 溶 液 に ４ ℃ で 少 な く
と も １ 週 間 固 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ミ ク ロ ト ー ム で 、 上 方 海 馬 の 種 々 の 領 域 か ら 厚 さ ６ ０ μ ｍ の 王 冠 状 切 片 を 切 除 し た 。 そ
れ ら の 切 片 を 、 ０ ． １ Ｍ 燐 酸 塩 バ ッ フ ァ ー （ pH７ ． ４ ） 中 で 繰 り 返 し て 洗 浄 し 、 銀 含 侵 に
よ り 染 色 し た 。 切 片 を 、 標 本 溶 液 （ ２ ％ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 及 び ０ ． ８ ７ ５ ％ 水 酸 化 ア ン モ
ニ ウ ム 溶 液 ） 中 に ５ 分 ２ 回 貯 蔵 し 、 次 い で 、 洗 浄 溶 液 （ ２ ９ ． １ ％ の エ タ ノ ー ル の 水 溶 液
に 溶 解 さ せ た ０ ． ５ ％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び ０ ． ０ １ ％ 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム ） 中 に ２ 分 間 で ２
回 洗 浄 し 、 さ ら に １ 分 間 で １ 回 洗 浄 し た 。 次 い で 、 切 片 を 、 １ ． ５ ％ の ホ ル ム ア ル デ ヒ ド
と ０ ． ０ １ ％ の 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 含 む ９ ． ９ ％ の エ タ ノ ー ル 溶 液 に 漬 け 、 ０ ． ５ ％ の 酢
酸 溶 液 中 で 、 ３ 分 間 ３ 回 固 定 し た 。 染 色 し た 切 片 を 、 燐 酸 塩 バ ッ フ ァ ー （ pH７ ． ４ ） お よ
び ク ロ ー ム ゼ ラ チ ン 中 に 漬 け 、 プ レ － ト 上 に 置 き 、 脱 水 し 、 キ シ ロ ー ル で 処 理 し た 。 カ バ
ー プ レ ー ト を 、 DPX膠 （ Flika)で 固 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 切 片 を 、 光 学 顕 微 鏡 下 で 検 査 し 、 両 標 本 の 海 馬 の 海 馬 CA１ サ ブ フ ィ ー ル ド の 神 経 単 位 の
損 傷 を ６ 点 ： 即 ち 、 （ ０ ） 損 傷 無 し 、 （ １ ） － ０ － １ ０ ％ ； （ ２ ） － １ ０ － ３ ０ ％ 、 （ ３
） － ３ ０ － ５ ０ ％ ； （ ４ ） － ５ ０ － ７ ０ ％ ； （ ５ ） － ７ ０ － ９ ０ ％ ； （ ６ ） ９ ０ － １ ０ ０
％ 細 胞 損 失 ； で 評 点 し た 。 薬 剤 で 処 理 し た 群 と ビ ヒ ク ル で 処 理 し た 群 の 間 の 違 い を 、 Mann
-Whitney U-テ ス ト で 統 計 的 に 分 析 し た 。 結 果 を 表 ６ に ま と め た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 上 述 し た 実 験 の 結 果 は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 が 、 全 大 脳 虚 血 に か か っ た 動 物 の 海 馬 の CA
１ 領 域 に お け る 細 胞 損 失 を 顕 著 に 低 下 さ せ る こ と を 証 明 し て い る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 テ ス
ト 化 合 物 が 十 分 な 神 経 保 護 活 性 が あ る こ と を 証 明 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 上 記 の 実 験 よ り 、 本 発 明 に よ る 新 規 な 化 合 物 が 、 中 枢 神 経 系 及 び 心 臓 血 管 の あ る 種 の 障
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害 を 治 療 す る の に 効 果 的 で あ る こ と が 証 明 さ れ て い る 。 中 枢 神 経 系 の 障 害 と し て は 、 種 々
の 病 態 の 不 安 症 候 群 、 た と え ば 、 全 身 性 不 安 症 候 群 、 脅 迫 症 、 パ ニ ッ ク 症 候 群 、 外 傷 後 ス
ト レ ス 症 候 群 、 社 会 恐 怖 症 、 小 脳 細 胞 死 に よ る 精 神 減 退 症 （ た と え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 症
、 痙 攣 、 痴 呆 症 ） 等 で あ る 。 そ の 他 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 心 臓 血 管 障 害 、 特 に 高 血 圧 症
の 治 療 に 適 し て い る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 の 効 果 と し て は 、 聴 覚 障 害 及 び 医 薬 療 法 の
副 作 用 と し て 発 生 す る 耳 鳴 り が あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 同 じ よ う な 構 造 を 有 す る 従 来 の 化 合 物 に 比 べ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ５ － HT1Aレ セ プ タ
に 作 用 し な い 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ５ － HT2cレ セ プ タ に 相 当 結 合 す る 。 こ の こ と が 、 不 安
の 病 理 機 構 で 役 立 て い る と 考 え ら れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の α １ レ セ プ タ 結 合 効 果 は 、 心 臓
血 管 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 モ ル モ ッ ト の 内 耳 内 の ド － パ ミ ン 放 出
誘 発 効 果 が 、 聴 覚 障 害 又 は 耳 鳴 り の 治 療 に 有 効 な こ と を 示 し て い る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ １ 】
　 以 下 、 実 施 例 を 参 照 し て 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。
［ 実 施 例 １ ］

　 文 献 (B.Volk,T.Mezei,Gy.Simig Synthesisi 2002, 595］ に 記 載 さ れ て い る 方 法 に 従 っ
て 、 ５ － ク ロ ロ － オ キ シ イ ン ド ー ル か ら 、 ５ － ク ロ ロ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ －
２ Ｈ ー イ ン ド ー ル － ２ － オ ン を 製 造 し た 。 ５ － ク ロ ロ － オ キ シ イ ン ド ー ル １ ． ６ ８ ｇ （ ０
． ０ １ モ ル ） を 、 エ タ ノ ー ル ２ ０ ｍ ｌ に 溶 解 さ せ 、 １ ． ０ ｇ の ラ ネ イ ー ニ ッ ケ ル 触 媒 を 添
加 し た 。 得 た 混 合 物 を オ ー ト ク レ ー ブ 中 で １ １ ０ ℃ で ３ ６ 時 間 反 応 さ せ た 。 次 い で 、 触 媒
を 濾 過 除 去 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を ヘ キ サ ン 及 び エ チ ル ア セ テ ー ト か ら 再 結 晶 さ せ
た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
生 成 物 状 態 、 収 量 、 収 率 ： 白 色 粉 末 、 ０ ． ８ ６ ｇ 、 ４ ４ ％
【 ０ ０ ８ ３ 】
M.p.:１ ２ １ ～ １ ２ ３ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ）
【 ０ ０ ８ ４ 】
IR(KBr)： ３ １ ５ ６ ， １ ７ ０ １ （ Ｃ ＝ Ｃ ） 、 ７ ８ ２ ｃ ｍ - 1

【 ０ ０ ８ ５ 】
1 H-NMR(CDCl 3 ):9.27(br s, 1H, NH), 7.21(1H,s,H-4), 7.19(d,1H,J=8.8 Hz,H-6),6.85(d
, 1H, J=8.1Hz, H-7), 3.47(t,1H, J=5.5 Hz, H-3), 2.03(m,2H,CH2 ), 0.92(t,3H,J=7.0H
z, CH3)ppm.
【 ０ ０ ８ ６ 】
1 3 C-NMR(CDCl3): 180.5, 140.4, 131.2, 127.8, 127.6, 124.5, 110.7, 47.5, 23.5, 9.9
ppm.
【 ０ ０ ８ ７ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 0 Ｈ 1 0 Ｃ ｌ Ｎ Ｏ （ １ ９ ５ ． ６ ５ ）
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． ３ ９ ； Ｈ ＝ ５ ． １ ５ ； Ｎ ＝ ７ ． １ ６ ； Ｃ ｌ ＝ １ ８ ． １ ２ ％
実 測 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． １ ６ ； Ｈ ＝ ５ ． １ ０ ； Ｎ ＝ ６ ． ９ ３ ； Ｃ ｌ ＝ １ ８ ． １ １ ％
【 ０ ０ ８ ８ 】
［ 実 施 例 ２ ］

３ － エ チ ル － オ キ シ イ ン ド ー ル （ １ ６ ． １ ｇ 、 ０ ． ０ １ モ ル ） を 、 ア セ ト ニ ト リ ル ３ ５ ０
ｍ ｌ に 溶 解 し た 。 得 た 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 １ ５ ０ ｍ ｌ の ア セ ト ニ ト リ ル 中 の Ｎ － ブ ロ モ
－ サ ク シ ン ア ミ ド 溶 液 を 、 同 じ 温 度 で ２ 時 間 か け て 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 ０ ℃ で １ 時
間 攪 拌 し 、 次 い で 室 温 で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 液 を 蒸 発 さ せ 、 結 晶 と し て 分 離 し た 白 色 の 物
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５ － ク ロ ロ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ ー イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

５ － ブ ロ モ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ ー イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



質 を 、 ジ ク ロ ロ － メ タ ン 及 び １ Ｍ NaOHで 抽 出 し 、 有 機 相 を ア ル カ リ 水 で 再 抽 出 し て サ ク シ
ン イ ミ ド を 除 去 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 分 離
し た 白 色 の 物 質 を 、 ヘ プ タ ン と エ チ ル ア セ テ ー ト の 混 合 物 か ら 再 結 晶 し た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
生 成 物 状 態 、 収 量 、 収 率 ： 白 色 粉 末 、 １ ５ ． ２ ４ ｇ 、 ６ ３ ％ 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
M.Ｐ .:１ ２ ５ ～ １ ２ ７ ℃ （ ヘ プ タ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ）
【 ０ ０ ９ １ 】
IR(KBr)： ３ １ ５ ４ ， １ ７ ０ ０ （ Ｃ ＝ Ｃ ） 、 ８ １ ２ ｃ ｍ - 1

【 ０ ０ ９ ２ 】
1 H-NMR(CDCl 3 ,TMS, 400MHz):8.90(1H,s), 7.36-7.32(2H,m), 6.81(1H,d,J=8.9 Hz), 3.43
(1H, t, J=5.8Hz), 2.03(2H, q, J=7.4Hz), 0.92(3H, t, J=7.45Hz)ppm.
【 ０ ０ ９ ３ 】
1 3 C-NMR(CDCl3, TMS, 101 MHz): 180.3, 140.8, 131.6, 130.7, 127.2. 114.9. 111.2. 4
7.2, 23.4, 9.9ppm.
【 ０ ０ ９ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 0 Ｈ 1 0 Ｂ ｒ Ｎ Ｏ （ ２ ４ ０ ． １ ０ ）
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ０ ． ０ ３ ， ； Ｈ ＝ ４ ． ２ ０ ； Ｎ ＝ ５ ． ８ ３ ； Ｂ ｒ ＝ ３ ３ ． ２ ８ ％
実 測 値 ： Ｃ ＝ ５ ０ ． １ ６ ， ； Ｈ ＝ ４ ． ２ ０ ； Ｎ ＝ ５ ． ８ ５ ； Ｂ ｒ ＝ ３ ２ ． ７ ０ ％
【 ０ ０ ９ ５ 】
［ 実 施 例 ３ ］

２ － （ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ピ リ ミ ジ ン （ １ ０ ． ８ ｇ ； ６ ６ ｍ モ ル ） を 秤 量 し て 、 プ
ロ パ ギ ル ア ル コ ー ル （ ３ ． ９ ｍ ｌ ； ６ ６ ｍ モ ル ） 、 酢 酸 銅 （ Ｉ Ｉ ） モ ノ ハ イ ド レ ー ト （ ０
． ７ ５ ｇ ； ３ ． ８ ｍ モ ル ） を 添 加 し た て 反 応 混 合 物 を 得 た 。 反 応 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら 、
３ ７ ％ の 水 性 ホ ル マ リ ン （ ２ ０ ｍ ｌ ； ２ ６ ５ ｍ モ ル ） を ピ ペ ッ ト で 添 加 し た 。 グ リ ー ン の
サ ス ペ ン シ ョ ン を ２ 時 間 還 流 し た 。 次 い で 、 冷 却 し 、 水 ｂ と ク ロ ロ ホ ル ム を 添 加 し 、 両 相
に 不 溶 解 の ペ ー ル グ リ ー ン の 物 質 を 濾 過 除 去 し た 。 ク ロ ロ ホ ル ム で 水 相 を ２ 回 抽 出 し 、 有
機 相 と 混 ぜ て 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 残 留 し た 茶 色 の オ イ ル を 攪 拌
し な が ら 、 エ チ ル ア セ テ ー ト 中 に 溶 解 さ せ 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 中 の 塩 酸 ２ モ ル 等 量 溶 液 を
滴 下 し た 。 分 離 し た 白 色 塩 を 濾 過 除 去 し 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 中 に 貯 蔵 し 、 冷 却 し 、 濾 過 し
た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
生 成 物 状 態 、 収 量 、 収 率 ： 白 色 粉 末 、 １ ２ ． ７ ｇ 、 ６ ３ ％ 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
M.Ｐ .:１ ８ ７ ～ １ ８ ８ ℃ （ メ タ ノ ー ル ）
【 ０ ０ ９ ８ 】
IR(KBr)： ３ ２ ９ ５ ， １ ６ ２ ５ ｃ ｍ - 1

【 ０ ０ ９ ９ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 400MHz):12.1(br s,1H), 8.54(d, J=4.9Hz, 2H), 7.12(br, s, 4H
), 6.88(t, J=4.9Hz, 1H), 4.82(br, s, 2H), 4.23(s, 2H), 4.17(s, 2H), 3.52-3.48(m,
 4H), 3.20(m, 2H)ppm.
【 ０ １ ０ ０ 】
3 C-NMR(DMSO-ds, TMS, 101 MHz): 159.1, 158.2, 111.5, 90.5, 73.1, 49.8, 44.9, 40.9
ppm.
【 ０ １ ０ １ 】
Ｃ 1 2 Ｈ 1 8 Ｃ ｌ 2 Ｎ 4 Ｏ （ ３ ０ ５ ． ２ １ ）
【 ０ １ ０ ２ 】
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［ 実 施 例 ４ ］

１ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ １ ２ ． ７ ｇ ； ６ ６ ｍ モ ル ） を 秤 量 し て 、 プ
ロ パ ギ ル ア ル コ ー ル （ ３ ． ９ ｍ ｌ ； ６ ６ ｍ モ ル ） 、 酢 酸 銅 （ Ｉ Ｉ ） モ ノ ハ イ ド レ ー ト （ ０
． ７ ５ ｇ ； ３ ． ８ ｍ モ ル ） を 添 加 し て 反 応 混 合 物 を 得 た 。 反 応 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら 、 ３
７ ％ の 水 性 ホ ル マ リ ン （ ２ ０ ｍ ｌ ； ２ ６ ５ ｍ モ ル ） を ピ ペ ッ ト で 添 加 し た 。 グ リ ー ン の サ
ス ペ ン シ ョ ン を １ ． ５ 時 間 還 流 し た 。 次 い で 、 冷 却 し 、 水 と ク ロ ロ ホ ル ム を 添 加 し 、 両 相
に 不 溶 解 の ペ ー ル イ エ ロ ー の 物 質 を 濾 過 除 去 し た 。 ク ロ ロ ホ ル ム で 水 相 を ２ 回 抽 出 し 、 有
機 相 と 混 ぜ て 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 残 留 し た 茶 色 の オ イ ル を 攪 拌
し な が ら 、 エ チ ル ア セ テ ー ト 中 に 溶 解 さ せ 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 中 の 塩 酸 ２ モ ル 等 量 溶 液 を
滴 下 し た 。 分 離 し た 白 色 塩 を 濾 過 除 去 し 、 熱 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 中 で 蒸 解 さ せ 、 冷 却 し 、 濾
過 し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
生 成 物 状 態 、 収 量 、 収 率 ： 白 色 粉 末 、 １ ６ ． ３ ｇ 、 ７ ４ ％ 。
【 ０ １ ０ ４ 】
M.Ｐ .:１ ７ ９ ～ １ ８ １ ℃ （ エ チ ル － ア セ テ － ト ）
【 ０ １ ０ ５ 】
IR(KBr)： ３ ３ ２ ４ ， ２ ８ ５ ３ ｃ ｍ - 1

【 ０ １ ０ ６ 】
1 H-NMR(D2O, DSS, 400MHz):7.45(m, 2H), 7.25(dd, J=8.8, 1.1 Hz, 1H), 7.15(dt, J=7.
7, 1.2Hz, 1H), 4.41(t, J=1.7Hz, 2H), 4.33(t, J=1.7Hz, 2H9, 3.99(s, 3H), 3.85(br,
 s, 8H)ppm.
【 ０ １ ０ ７ 】
1 3 C-NMR(D2O, DSS, 101 MHz): 154.3, 134.6, 124.1, 122.8, 115.5, 92.4, 75.0, 58.4,
 52.1,51.6, 48.8ppm.
【 ０ １ ０ ８ 】
Ｃ 1 5 Ｈ 2 2 Ｃ ｌ 2 Ｎ 2 Ｏ 2 （ ３ ３ ３ ． ２ ６ ）
【 ０ １ ０ ９ 】
［ 実 施 例 ５ ］

１ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン （ １ ９ ． ７ ｇ ； ０ ． １ ０ モ ル ） を 秤 量 し て 、 プ
ロ パ ギ ル ア ル コ ー ル （ １ １ ． ８ ｍ ｌ ； ０ ． ２ ０ ｍ モ ル ） 、 酢 酸 銅 （ Ｉ Ｉ ） モ ノ ハ イ ド レ ー
ト （ １ ． ０ ｇ ； ５ ． ２ ｍ モ ル ） を 添 加 し て 反 応 混 合 物 を 得 た 。 反 応 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら
、 ３ ７ ％ の 水 性 ホ ル マ リ ン （ ５ ０ ｍ ｌ ） を ピ ペ ッ ト で 添 加 し た 。 グ リ ー ン の サ ス ペ ン シ ョ
ン を ２ 時 間 還 流 し た 。 次 い で 、 冷 却 し 、 水 と ク ロ ロ ホ ル ム を 添 加 し 、 両 相 に 不 溶 解 の ペ ー
ル グ リ ー ン の 物 質 を 濾 過 除 去 し た 。 ク ロ ロ ホ ル ム で 水 相 を ２ 回 抽 出 し 、 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 残 留 し た 茶 色 の オ イ ル を エ チ ル ア セ テ ー ト 中 に 溶 解
さ せ 、 攪 拌 し な が ら 、 エ チ ル ア セ テ ー ト 中 の 塩 酸 ２ モ ル 等 量 溶 液 を 滴 下 し た 。 分 離 し た 白
色 塩 を 濾 過 除 去 し 、 熱 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 中 で 蒸 解 さ せ 、 冷 却 し 、 濾 過 し た 。
【 ０ １ １ ０ 】
生 成 物 状 態 、 収 量 、 収 率 ： 白 色 粉 末 、 ２ ６ ． ６ ｇ 、 ７ ９ ％ 。
【 ０ １ １ １ 】
M.Ｐ .:１ ７ １ ～ １ ７ ３ ℃ 。
【 ０ １ １ ２ 】
1 H-NMR(DMSO-d6,TMS, 200MHz):8.6(2H, br, s), 7.28(1H, t, J=8.0Hz), 7.07(1H, s), 6
.95(
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1H, d, J=2.0Hz), 6.87(1H, d, J=2.0Hz), 4.23(2H, s), 4.18(2H, s), 3.95(2H, br, s)
, 3.55(2H, br, s), 3.22(4H, br, s)ppm.
【 ０ １ １ ３ 】
Ｃ 1 4 Ｈ 1 9 Ｃ ｌ 3 Ｎ 2 Ｏ （ ３ ３ ３ ． ６ ８ ）
【 ０ １ １ ４ 】
［ 実 施 例 ６ ］

１ － フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン （ １ ６ ． ２ ｇ ； ０ ． １ ０ モ ル ） を 秤 量 し て 、 プ ロ パ ギ ル ア ル コ ー
ル （ １ １ ． ８ ｍ ｌ ； ０ ． ２ ０ ｍ モ ル ） 、 酢 酸 銅 （ Ｉ Ｉ ） モ ノ ハ イ ド レ ー ト （ １ ． ０ ｇ ； ５
． ２ ｍ モ ル ） を 添 加 し て 反 応 混 合 物 を 得 た 。 反 応 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら 、 ３ ７ ％ の 水 性 ホ
ル マ リ ン （ ５ ０ ｍ ｌ ） を ピ ペ ッ ト で 添 加 し た 。 グ リ ー ン の サ ス ペ ン シ ョ ン を ２ 時 間 還 流 し
た 。 次 い で 、 冷 却 し 、 水 と ク ロ ロ ホ ル ム を 添 加 し 、 両 相 に 不 溶 解 の ペ ー ル グ リ ー ン の 物 質
を 濾 過 除 去 し た 。 ク ロ ロ ホ ル ム で 水 相 を ２ 回 抽 出 し 、 結 合 し て い る 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 残 留 し た 茶 色 の オ イ ル を エ チ ル ア セ テ ー ト 中 に 溶 解 さ せ
、 攪 拌 し な が ら 、 エ チ ル ア セ テ ー ト 中 の 塩 酸 ２ モ ル 等 量 溶 液 を 滴 下 し た 。 分 離 し た 白 色 塩
を 濾 過 除 去 し 、 熱 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 中 で 蒸 解 さ せ 、 冷 却 し 、 濾 過 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
生 成 物 状 態 、 収 量 、 収 率 ： 白 色 粉 末 、 １ ８ ． ５ ｇ 、 ６ １ ％ 。
【 ０ １ １ ６ 】
M.Ｐ .:１ ９ ０ ～ １ ９ ３ ℃ 。
【 ０ １ １ ７ 】
1 H-NMR(DMSO-d6,TMS, 200MHz):7.4(2H, br, s), 7.30(2H, t, J=7.3Hz), 7.15(2H,t, J=8
.3Hz),6.95(1H, t, J=7.8Hz), 4.24(2H, s), 4.19(2H, s), 3.83(2H, br, s), 3.58(2H, 
br, s), 3.28(2H, br, s) ppm.
【 ０ １ １ ８ 】
1 3 C-NMR((DMSO-d6), TMS, 101 MHz): 160.1, 158.3, 111.5, 85.5, 75.7, 49.9, 44.6, 4
0.5, 30.7ppm.
【 ０ １ １ ９ 】
Ｃ 1 2 Ｈ 1 7 Ｃ ｌ 3 Ｎ 4 （ ３ ２ ３ ． ６ ５ ） ．
【 ０ １ ２ ０ 】
［ 実 施 例 ７ ］

塩 化 チ オ ニ ル （ ３ ０ ｍ ｌ ； ０ ． ４ １ モ ル ） に 、 ４ － （ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ
ジ ン － １ － イ ル ） － but－ ２ － イ ン １ － オ ー ル （ ９ ． ６ １ ｇ ； ３ １ ． ５ ｍ モ ル ） を 、 攪 拌
し な が ら 、 ス パ チ ュ ラ ー で 少 量 部 づ つ 添 加 し た 。 添 加 完 了 後 、 反 応 混 合 物 を 、 還 流 温 度 に
暖 め た 。 ガ ス が 活 発 に 生 成 さ れ る の が 観 察 さ れ た 。 攪 拌 物 質 が 溶 解 し 、 生 成 物 が 分 離 し て
塩 を 生 成 し た 。 ト ル エ ン １ ５ ｍ ｌ を 添 加 し 、 ガ ス 生 成 が 停 止 す る ま で 、 約 ３ ０ 分 間 攪 拌 し
た 。 次 い で 、 混 合 物 を 冷 却 し 、 雪 状 の 白 色 粉 末 を 濾 過 し 、 エ チ ル ア セ テ ー ト で 洗 浄 し 、 乾
燥 し た 。
生 成 物 状 態 、 収 量 、 収 率 ： 白 色 粉 末 、 ８ ． ７ ７ ｇ 、 ８ ６ ％ 。
【 ０ １ ２ １ 】
M.Ｐ .:１ ７ ８ ～ １ ７ ９ ℃ 。
【 ０ １ ２ ２ 】
IR(KBr):1622cm - 1 .
【 ０ １ ２ ３ 】
 1 H-NMR(DMSO-d6,TMS, 400MHz):12.4(s, 1H), 8.49(d, J=4.9Hz), 2H), 6.82(T, J=4.8Hz
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), 6.7(br, s, 1H), 4.79(s, 2H), 4.59(s, 2H), 4.31(s, 2H), 3.56(m, 4H), 3.15(m, 2
H)ppm.
1 3 C-NMR((DMSO-d6), TMS, 101 MHz): 160.1, 158.3, 111.5, 85.5, 75.7, 49.9, 44.6, 4
0.5, 30.7ppm.
【 ０ １ ２ ４ 】
　 Ｃ 1 2 Ｈ 1 7 Ｃ ｌ 3 Ｎ 4 （ ３ ２ ３ ． ６ ５ ） ．
【 ０ １ ２ ５ 】
［ 実 施 例 ８ ］

塩 化 チ オ ニ ル （ ４ ０ ｍ ｌ ； ０ ． ５ ５ モ ル ） に 、 ４ － [４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ
ペ リ ジ ン － １ － イ ]－ but－ ２ － イ ン － １ － オ ー ル ジ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド １ ３ ． ３ ｇ ； ４ ０
ｍ モ ル ） を 、 攪 拌 し な が ら 、 ス パ チ ュ ラ ー で 少 量 部 づ つ 添 加 し た 。 添 加 完 了 後 、 反 応 混 合
物 を 、 還 流 温 度 に 暖 め た 。 ガ ス が 活 発 に 生 成 さ れ る の が 観 察 さ れ た 。 攪 拌 物 質 が 溶 解 し 、
生 成 物 が 分 離 し て 塩 を 生 成 し た 。 ト ル エ ン ３ ０ ｍ ｌ を 添 加 し 、 ガ ス 生 成 が 停 止 す る ま で 攪
拌 し た 。 次 い で 、 混 合 物 を 冷 却 し 、 白 色 粉 末 を 濾 過 し 、 エ チ ル ア セ テ ー ト で 洗 浄 し 、 乾 燥
し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
生 成 物 状 態 ； 収 量 ； 収 率 ： 白 色 粉 末 ； １ ２ ． ５ ２ ｇ ； ８ ９ ％ 。
【 ０ １ ２ ７ 】
M.Ｐ .:１ ７ ４ ～ １ ７ ５ ℃ 。
【 ０ １ ２ ８ 】
IR(KBr):2400, 2200cm- 1 .
【 ０ １ ２ ９ 】
  1 H-NMR(D2O, DSS, 200MHz):7.51-7.43(m, 2H), 7.24(d, J=8.1Hz, 1H), 7.16(t, J=8.1
Hz, 1), 4.41(s, 2H), 4.35(S, 2H), 3.99(s, 3H), 3.87(br, s, 8H)ppm.
【 ０ １ ３ ０ 】
1 3 C-NMR(D2O, DSS, 50Hz): 154.3,134.2. 132.2. 124.2, 122.9, 115.6, 9.6, 75.7, 58.
5, 52.1, 48.7, 32.3 ppm.
【 ０ １ ３ １ 】
Ｃ 1 5 Ｈ 2 1 Ｃ ｌ 3 Ｎ 2 Ｏ （ ３ ５ １ ． ７ ０ ） ．
【 ０ １ ３ ２ 】
［ 実 施 例 ９ ］

１ － （ ２ ． ６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － オ キ シ イ ン ド ー ル （ ２ ７ ． ８ ｇ ； ０ ． １ ０ モ ル ） を
、 ３ ０ ０ ｍ ｌ の ア セ ト ン に 溶 解 し 、 ピ ロ リ ジ ン （ １ ０ ｍ ｌ ； ０ ． １ ２ モ ル ） を 秤 量 し 添 加
し た 。 得 た 溶 液 を 環 流 温 度 に ま で 暖 め た 。 反 応 混 合 物 を 、 ３ 時 間 乾 留 し 、 溶 液 を 蒸 発 さ せ
た 。 結 晶 形 に 分 離 し た 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、 １ ０ ％ の 塩 酸 で ２ 回 抽 出 し 、
有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 骨 炭 で 透 明 に し 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 生 成 物 は 、
再 結 晶 せ ず に 、 接 触 水 素 水 素 添 加 に 使 用 さ れ る 。 エ チ ル ア セ テ ー ト か ら 再 結 晶 し て 、 分 析
級 の サ ン プ ル を 得 た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 生 成 物 状 態 ； 収 量 ； 収 率 ： 黄 色 結 晶 ； ３ １ ． ８ ２ ｇ ； ９ ７ ％ 。
　 M.Ｐ .:１ ８ ０ ～ １ ８ ２ ℃ 。
　 IR(KBr):1700(C=O), 793cm- 1 .
   1 H-NMR(DOCl3, TMS, 400MHz):2.46(3H,s), 2.66(3H,s), 6.40(1H, dt, J=1.0, 7.6Hz)
, 7.35(1H, dd, J=7.6, 8.7 Hz), 7.50(2H, d, J=8.2Hz), 7.64(1H, d, J=7.5Hz)ppm.
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１ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ － ２ － イ ニ ル ） － ４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン ジ ハ
イ ド ロ ク ロ ラ イ ド

１ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



 1 3 C-NMR(CDCl3, TMS, 101MHz): 23.4, 25.4, 108.5, 122.0, 122.3, 123.7, 123.8, 127
.6, 128.9, 130.4, 130.9, 135.9, 140.0, 156.1, 166.2 ppm.
【 ０ １ ３ ４ 】
 構 造 式 ： Ｃ 1 7 Ｈ 1 3 Ｃ ｌ 2 Ｎ Ｏ （ ３ １ ８ ． ２ １ ） ：
 理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ７ ， Ｈ ＝ ４ ． １ ２ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ２ ． ２ ８ ， Ｎ ＝ ４ ． ４ ０ ％ 。
 実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ０ ２ ， Ｈ ＝ ４ ． １ １ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ２ ． １ ４ ， Ｎ ＝ ４ ． ３ ９ ％ 。
【 ０ １ ３ ５ 】
［ 実 施 例 １ ０ ］

　 １ － （ ２ ． ６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン オ キ シ イ ン ド ー ル （ ２ ３ ．
７ ｇ ； ７ ５ ｍ モ ル ） を 、 ７ ０ ｍ ｌ の メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 骨 炭 （ ２ ． ０ ｇ ） に 担 持 さ せ た
５ ％ パ ラ ジ ウ ム を 添 加 し た 。 得 た 反 応 混 合 物 を 、 出 発 水 素 圧 １ ５ bar.で オ ー ト ク レ ー ブ 中
で ３ 時 間 室 温 下 で 攪 拌 し た 。 次 い で 、 骨 炭 で 透 明 に し 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 ヘ キ サ ン と
一 緒 に 粉 砕 す る と 、 黄 色 の 残 滓 オ イ ル が 結 晶 質 に な っ た 。 生 成 物 を ヘ キ サ ン と 共 に 攪 拌 し
、 濾 過 し 、 乾 燥 し て 、 さ ら な る 精 製 を 必 要 と せ ず に 使 用 し た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 生 成 物 状 態 ； 収 量 ； 収 率 ： 油 状 白 色 粉 末 ； １ ９ ． ６ ｇ ； ８ ２ ％ 。
　 M.Ｐ .１ ３ ８ ～ １ ４ ０ ℃ 。
　 IR(KBr):1720(C=O), 752cm- 1 .
   1 H-NMR(DOCl3, TMS, 400MHz):7.49(d, J=8.5Hz, 2H), 7.37(d, J=7.3 Hz, 1H), 7.35(
t, J=8.2Hz, 1H9, 7.19(t, J=7.7Hz, 1H), 7.09(dt, J=0.9, 7.5Hz, 1H), 6.38(d, J=7.8
Hz, 1H), 3.64(d, J=3.5Hz, 1H9, 2.63(m, 1H), 1.20(d, J=7.0Hz, 3H),1.07(d, J=7.0Hz
, 3H)ppm.
 1 3 C-NMR(CDCl3, TMS, 101MHz): 175.8, 142.8, 135.5, 135.4, 130.6, 130.5, 129.0, 1
28.9, 127.7, 127.6, 122.7, 121.7, 108.8, 51.7, 31.0, 20.1, 18.7ppm.
【 ０ １ ３ ７ 】
 構 造 式 ： Ｃ 1 7 Ｈ 2 5 Ｃ ｌ 2 Ｎ Ｏ （ ３ ２ ０ ． ２ ２ ） ．
【 ０ １ ３ ８ 】
［ 実 施 例 １ １ ］

水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ２ ． ７ ｇ ； ５ ５ ％ サ ス ペ ン シ ョ ン ； ６ ２ ｍ モ ル ） を 、 そ れ ぞ れ １ ０ ｍ
ｌ の ヘ キ サ ン で ３ 回 洗 浄 し 、 懸 濁 オ イ ル を 除 去 し 、 さ ら に 室 温 で １ ０ ０ ｍ ｌ の DMFに 懸 濁
し た 。 １ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － イ ソ プ ロ ピ ル － オ キ シ イ ン ド ー ル （ ５ ．
０ ｇ ； １ ５ ． ６ ｍ モ ル ） を 、 少 量 部 ず つ 添 加 し た 。 ガ ス の 発 生 が 停 止 し た 時 点 で 、 ２ － [
４ － （ ４ － ク ロ ロ ブ － ２ － イ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ピ リ ミ ジ ン ジ ハ イ ド ロ ク
ロ ラ イ ド （ ４ ． ８ ８ ｇ ： １ ５ ． １ ｍ モ ル ） を 少 量 部 ず つ 添 加 し た 。 混 合 物 を 、 １ 時 間 反 応
さ せ た 。 次 い で 、 水 ２ ｍ ｌ を 添 加 し て 、 過 剰 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム を 分 解 し た 。 混 合 物 を 、
水 と ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し 、 再 度 水 相 を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 結 合 し た 有 機 相 を 、 硫
酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 生 成 さ れ た 黄 褐 色 の オ イ ル を 、 溶 離 剤 と し て エ
チ ル ア セ テ ー ト を 使 用 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 純 粋 な 物 質 を 、 １ ０ ０
ｍ ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 に 溶 解 さ せ た 。 次 い で 、 攪 拌 し な が ら 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 中 の
塩 酸 １ モ ル 等 量 溶 液 を 滴 下 し た 。 分 離 し た 塩 酸 塩 を 濾 過 し 、 少 量 の IPAと ヘ キ サ ン で 洗 浄
し 、 真 空 ピ ス ト ル 中 で 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 生 成 物 状 態 ； 収 量 ； 収 率 ： 白 色 粉 末 ； ３ ． ０ ２ ｇ ； ３ ７ ％ 。

10

20

30

40

50

(28) JP 2007-537229 A 2007.12.20

１ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － イ ソ プ ロ ピ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン

１ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － イ ソ プ ロ ピ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ミ ジ ン －
２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － but－ ２ － イ ニ ル ]－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド



　 M.Ｐ .:１ ７ １ ～ １ ７ ３ ℃ 。
　 IR(KBr):2364, 1722(C=O)cm- 1 .
　 1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):13.3(1H,s), 8.35(2H,d,J=4.7Hz), 7.54-7.49(2H, m), 7
.40(1H,t, J=7.6Hz), 7.28(1H, d, J=6.8Hz), 7.11(1H, dt, J=1.2, 7.6HZ), 6.91(1H, d
t, J=0.9,7.6HZ), 6.62(1H, t, J=4.8Hz), 6.40(1H, d, J=7.8Hz), 4.85, 4.76(2× １ H, 
d, J=14.4Hz), 3.83, 3.68(2× １ H, d, J=11.7Hz), 3.14, 3.01(2× 1H, d, J=11.0HZ), 2
.97, 2.91(2× 1H, d,J=17.1Hz), 2.88(1H, m), 2.46(1H, m), 2.30(1H, q, J=6.9Hz), 1.
03(3H, d, J=6.9Hz), 0.98(3H, d, J=6.9Hz)ppm. 
【 ０ １ ４ ０ 】
　 1 3 C-NMR(CDCl3, TMS, 101MHz): 176.4, 157.7, 150.8, 142.2, 135.1, 135.0, 130.8, 
130.1, 1239.9, 129.3, 129.2, 128.3, 124.0, 123.0, 112.2, 109.1, 88.8, 69.2, 54.8
, 49.5, 46.4,40.3, 34.9, 25.7, 17.4ppm.
【 ０ １ ４ １ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 9 Ｈ 3 0 Ｃ ｌ 3 Ｎ 5 Ｏ （ ５ ７ ０ ． ９ ５ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． ０ １ ， Ｈ ＝ ５ ． ３ ０ ， Ｃ ｌ ＝ １ ８ ． ６ ３ ， Ｎ ＝ １ ２ ． ２ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． ８ １ ， Ｈ ＝ ５ ． ２ ８ ， Ｃ ｌ ＝ １ ８ ． ４ １ ， Ｎ ＝ １ １ ． ９ ０ ％ 。
【 ０ １ ４ ２ 】
［ 実 施 例 １ ２ ］

１ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － オ キ シ イ ン ド ー ル （ ２ ２ ． ２ ４ ｇ ； ８ ０ ｍ モ ル ） 及
び ４ － メ チ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ １ ０ ． ０ ｇ ； ８ ４ ｍ モ ル ） を 、 ２ ５ ０ ｍ ｌ の ト ル エ ン に
溶 解 さ せ た 。 ピ ロ リ ジ ン （ ４ ． ０ ｍ ｌ ； ０ ． ３ ０ モ ル ） を 秤 量 し て 添 加 し た 。 得 た 混 合 溶
液 を 環 流 温 度 に 暖 め た 。 １ 時 間 環 流 し て 、 冷 却 し 、 １ ０ ％ の 塩 酸 で ２ 回 抽 出 し た 。 ト ル エ
ン 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 骨 炭 で 透 明 に し 、 濾 過 し 、 ト ル エ ン で フ ィ ル タ 上 で
洗 浄 し 、 蒸 発 さ せ た 。 ヘ キ サ ン と 一 緒 に 粉 砕 す る と 、 オ レ ン ジ － 赤 色 の オ イ ル が 結 晶 質 に
な っ た 。 生 成 物 は 、 再 結 晶 せ ず に 接 触 水 素 添 加 に 使 用 で き た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
生 成 物 状 態 ； 収 量 ； 収 率 ： 黄 色 結 晶 ； １ ８ ． ５ ９ ｇ ； ６ １ ％ 。
M.Ｐ .:２ ０ １ ～ ． ２ ０ ２ ℃ （ エ チ ル ア セ テ － ト ） 。
IR(KBr):１ ７ １ ６ （ Ｃ ＝ O） 、 ７ ９ １ cm - 1 .
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):2.44(3H,s), 6.41(1H,d,J=7.9Hz), 6.95(1H,t,J=7.7Hz), 7
.18(1H,t,J=7.7Hz), 7.30(2H, d, J=8.0Hz), 7.37(1H, t, J=7.7Hz), 7.51(1H, d, J=7.9
Hz), 7.64(2H, d, J=8.0Hz), 7.81(1H, d, J=7.7Hz), 7.96(1H,s)ppm.
【 ０ １ ４ ４ 】
1 3 C-NMR(CDCl3, TMS, 101MHz): 21.6, 109.2, 121.4, 122.4, 123.0, 125.5, 128.9, 129
.3, 129.5, 129.6, 130.5, 130.6, 131.8, 135.7, 138.8, 140.2, 142.1, 167.2ppm.
【 ０ １ ４ ５ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 2 Ｈ 1 5 Ｃ ｌ 2 Ｎ Ｏ （ ３ ８ ０ ． ２ ８ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ 9． ４ ９ ， Ｈ ＝ ３ ． ９ ８ ， Ｃ ｌ ＝ １ ８ ． ６ ５ ， Ｎ ＝ ３ ． ６ ８ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． ５ ３ ， Ｈ ＝ ４ ． ０ ３ ， Ｃ ｌ ＝ １ ８ ． ４ ９ ， Ｎ ＝ ３ ． ６ ７ ％ 。
【 ０ １ ４ ６ 】
［ 実 施 例 １ ３ ］

１ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － メ チ ル － ベ ン ジ リ デ ン ） － オ キ シ イ ン ド
ー ル （ １ ２ ． ０ ｇ ； ３ １ ． ６ ｍ モ ル ） を 、 １ ７ ０ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 骨 炭 に 担 持
さ せ た ５ ％ パ ラ ジ ウ ム 触 媒 （ ２ ． ０ ｇ ） を 使 用 し て 水 素 圧 １ ０ barの オ ー ト ク レ ー ブ 内 で
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（ E)－ １ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － メ チ ル ） － ベ ン ジ リ デ ン ） － １ ，
３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

１ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － メ チ ル ベ ン ジ ル ） － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ －
２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



飽 和 さ せ た 。 反 応 を ２ 時 間 続 行 し た 。 次 い で 、 触 媒 を 濾 過 除 去 し 、 混 合 物 を 骨 炭 と 一 緒 に
精 製 し 、 蒸 発 さ せ た 。 結 晶 状 の オ フ ホ ワ イ ト の 粉 末 が 生 成 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
生 成 物 状 態 ； 収 量 ； 収 率 ： 黄 色 結 晶 ； オ フ ホ ワ イ ト 粉 末 ； １ ０ ． ２ １ ｇ ； ８ ４ ％ 。
M.Ｐ .:１ ２ ３ ～ １ ２ ４ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ － ト ） 。
IR(KBr):１ ７ １ ８ （ Ｃ ＝ O） 、 ７ ５ ３ cm - 1 .
【 ０ １ ４ ８ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):7.47(dd,J=1.4, 8.0Hz, 1H), 7.45(dd, J=1.4, 8.2Hz, 1H)
, 7.33(t, J=8.1Hz, 1H), 7.14(t,J=7.6Hz,1H), 7.11(d, J=8.0Hz, 2H), 7.07(d,J=8.0Hz
, 2H), 6.97(dt,J=0.9, 7.5Hz, 1H), 6.89(d, J=7.4Hz, 1H9, 6.33(d, J=7.8Hz, 1H), 3.
96(dd, J=4.5, 9.2Hz, 1H9, 3.57(dd, J=4.5, 13.7Hz, 1H), 3.03(dd, J=9.2, 13.7Hz, 1
H), 2.31(s, 3H)ppm.
【 ０ １ ４ ９ 】
1 3 C-NMR(CDCl3, TMS, 101MHz): 175.5, 142.4, 136.2, 135.5, 135.4, 134.5, 130.6, 13
0.1, 129.5, 129.0, 128.8, 127.9, 126.2, 125.0, 122.6, 108.9, 47.2, 36.5, 21.0ppm
.
【 ０ １ ５ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 2 Ｈ 1 7 Ｃ ｌ 2 Ｎ Ｏ （ ３ ８ ２ ． ２ ９ ） ：
【 ０ １ ５ １ 】
［ 実 施 例 １ ４ ］

水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ２ ． ０ ｇ ； ５ ５ ％ サ ス ペ ン シ ョ ン ； ４ ６ ｍ モ ル ） を 、 そ れ ぞ れ １ ０ ｍ
ｌ の ヘ キ サ ン で ３ 回 洗 浄 し 、 懸 濁 オ イ ル を 除 去 し 、 さ ら に 室 温 で ５ ０ ｍ ｌ の DMFに 懸 濁 し
た 。 １ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － メ チ ル ベ ン ジ ル ） － オ キ シ イ ン ド ー
ル （ ５ ． ０ ｇ ； １ ３ ｍ モ ル ） を 少 量 部 づ つ 添 加 し た 。 ガ ス の 発 生 が 停 止 し た 時 点 で 、 １ －
（ ４ － ク ロ ロ ブ チ － ２ － ニ ル ） － ４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン ジ ハ イ ド ロ
ク ロ ラ イ ド （ ４ ． ６ ｇ ； １ ３ ｍ モ ル ） を 少 量 部 づ つ 添 加 し た 。 混 合 物 を １ 時 間 反 応 さ せ た
。 次 い で 、 水 ２ ｍ ｌ を 添 加 し て 、 過 剰 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム を 分 解 し た 。 混 合 物 を 水 と エ チ
ル ア セ テ ー ト で 抽 出 し 、 有 機 相 を １ ０ 容 量 ％ の 塩 酸 溶 液 で 酸 性 化 し た 。 酸 性 水 相 を 、 ２ ０
容 量 ％ の ア ン モ ニ ヤ 溶 液 で 再 度 ア ル カ リ 性 に し 、 エ チ ル ア エ テ ー ト で 抽 出 し た 。 有 機 相 を
硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 生 成 さ れ た 黄 褐 色 の オ イ ル （ ７ ． ０ Ｇ ； １ １
． ２ ｍ モ ル ） を 、 ７ ０ ｍ ｌ の 熱 エ チ ル ア エ テ ー ト に 溶 解 さ せ 、 ３ ０ ｍ ｌ の 熱 エ チ ル ア エ テ
ー ト 中 の オ キ サ リ ッ ク 酸 ジ ハ イ ド レ ー ト （ ２ ． ８ ２ ｇ ； ２ ２ ． ４ ｍ モ ル ） 溶 液 を 滴 下 し た
。 反 応 混 合 物 を 冷 却 す る と 、 ジ オ キ サ レ ー ト 塩 が 分 離 さ れ た 。 濾 過 除 去 し て 、 エ チ ル ア セ
テ ー ト と ヘ キ サ ン で 洗 浄 し た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
生 成 物 状 態 ； 収 量 ； 収 率 ： 白 色 粉 末 ； ７ ． ８ ８ ｇ ； ７ ５ ％ 。
M.Ｐ .:１ ６ ７ ～ １ ７ ０ ℃ 。
IR(KBr):１ ７ １ ２ （ Ｃ ＝ O） 、 ７ ５ ３ cm - 1 .
1 H-NMR(CD3OD, TMS, 400MHz):7.60(1H,m), 7.58(1H,dd,J=2.2, 7.3Hz), 7.48-7.41(1H,m)
, 7.47(1H, t, J=8.2Hz), 7.21-7.13(2H, m), 7.06(1H, dt, J=0.9, 1.8Hz), 6.98-6.89(
3H, m), 6.86(2H, d, J=7.9Hz), 6.81(2H, d, J=8.1Hz), 6.26(1H, dd, J=1.2, 8.3Hz), 
4.09, 3.94(2× 1H, d, J=16.0Hz), 3.82(3H,s), 3.38(2× 1H, d, J=13.3Hz), 3.09, 2.09
(2× 1H, D, J-16.8Hz), 3.4-3.0(8H, br s), 2.18(3H,s)ppm.
【 ０ １ ５ ３ 】
1 3 C-NMR(CD3OD,TMS,101MHz): 178.5, 164.3, 154.0, 143.4, 140.5, 137.7, 133.0, 132.
7, 131.7, 131.5, 141.1, 130.8, 130.4, 130.3, 130.3, 129.8, 129.0, 126.2, 125.6, 
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１ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ｛ [４ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン － １ ， イ ル ]－ but－ ２ － イ ニ ル ｝ － ３ － （ ４ － メ チ ル ベ ン ジ ル ） － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ －
２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － ジ オ キ シ レ ー ト



124.7, 122.3, 120.8, 120.1, 113.1, 110.0, 88.5, 72.6, 56.2, 54.0, 52.5, 48.9, 47
.3, 42.8, 28.8, 21.2ppm.
【 ０ １ ５ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 4 1 Ｈ 3 9 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ 1 0 （ ８ ０ ４ ． ６ ９ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． ２ ０ ， Ｈ ＝ ４ ． ８ ９ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ８ １ ， Ｎ ＝ ５ ． ２ ２ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． １ ２ ， Ｈ ＝ ５ ． ０ ０ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ７ ３ ， Ｎ ＝ ５ ． ２ ５ ％ 。
【 ０ １ ５ ５ 】
［ 実 施 例 １ ５ ］

ア ル ゴ ン で パ ー ジ し た フ ラ ス コ に 、 ２ ． ５ Ｍ ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ ８ ０ ｍ ｌ ； ０ ． １ ５ モ
ル ） を 秤 量 し 、 ４ ０ ｍ ｌ の THFを 添 加 し た 。 得 た 溶 液 を 、 ア セ ト ン － 氷 浴 中 で － ７ ８ ℃ に
冷 却 し た 。 こ の 温 度 で 、 ５ ０ ｍ ｌ の THF中 の ３ － エ チ ル オ キ シ イ ン ド ー ル （ ９ ． ６ ６ ｇ ；
０ ． ０ ６ モ ル ） 溶 液 を 攪 拌 し な が ら 滴 下 し た 。 さ ら に 、 １ ０ 分 間 攪 拌 し 、 プ ロ パ ル ギ ル ブ
ロ マ イ ド （ １ ０ ｍ ｌ ； ０ ． ０ ６ ３ ） を 滴 下 し 、 溶 液 を 室 温 に 暖 め た 。 次 い で 、 更 に ３ 分 間
攪 拌 し 、 エ タ ノ ー ル ２ ０ ｍ ｌ を 滴 下 し 、 過 剰 の ブ チ ル ィ チ ウ ム を 分 解 し た 。 溶 液 を 回 転 エ
バ ポ レ ー タ で 蒸 留 し 、 残 滓 オ イ ル を 水 と エ チ ル ア セ テ ー ト で 抽 出 し た 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム の
上 で 乾 燥 し た 。 残 滓 オ イ ル を ヘ キ サ ン で 蒸 解 し て 結 晶 化 し た 。 分 離 し た オ フ ホ ワ イ ト の 結
晶 を 、 ５ ０ ｍ ｌ の ヘ キ サ ン 中 で 攪 拌 し 、 過 剰 の プ ロ パ ギ ル ブ ロ マ イ ド を 除 去 し 、 濾 過 し 、
ヘ キ サ ン で 洗 浄 し た 。 生 成 物 を 再 結 晶 せ ず に 、 更 な る 反 応 に 使 用 し た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
生 成 物 状 態 ； 収 量 ； 収 率 ： 白 色 粉 末 ； １ ０ ． ８ ７ ｇ ； ９ １ ％ 。
M.Ｐ .:１ ０ ８ ～ １ １ ０ ℃ （ ヘ キ サ ン ー エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
IR(KBr):３ ３ ０ ８ ， ３ １ ５ ０ ， １ ７ １ ９ cm - 1 .
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 200MHz):9.19(br,1H,NH), 7.36(dt,1H,J=7.3,0.7Hz,H-4) 7.24(dt,1
H,J=7.7,1.5Hz,H-6),7.07(dt,1H,J=7.7,1.1Hz,H-5), 6.96(d,1H,J=7.7Hz,H-7), .65(dq,2
H,J=16.5,2.6Hz, CH2CCH),2.10-1.88(m,2H,CH2CH3), 1.94(t,1H, J=2.6Hz,CH), 0.67(t,3
H,J=7.3Hz,CH3)ppm.
【 ０ １ ５ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS,50MHz):181.4, 141.2, 131.4, 128.1, 123.6, 1224.4, 109.8, 79.5,
 70.7, 2.3, 29.1, 27.6, 8.6ppm.
【 ０ １ ５ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 3 Ｈ 1 3 Ｎ Ｏ （ １ ９ ９ ． ２ ５ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ８ ． ３ ６ ， Ｈ ＝ ６ ． ５ ８ ， Ｎ ＝ ７ ． ０ ３ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ８ ． ２ ９ ， Ｈ ＝ ６ ． ５ ５ ， Ｎ ＝ ６ ． ９ ９ ％ 。
【 ０ １ ５ ９ 】
［ 実 施 例 １ ６ ］

水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ３ ． ７ １ ｇ ； ５ ５ ％ サ ス ペ ン シ ョ ン ； ８ ５ ｍ モ ル ） を 、 そ れ ぞ れ １ ０
ｍ ｌ の ヘ キ サ ン で ３ 回 洗 浄 し 、 ７ ０ ｍ ｌ の DMFに 懸 濁 っ せ た 。 反 応 混 合 物 を ０ － ２ ℃ に 冷
却 し 、 こ の 温 度 で 、 DMF６ ０ ｍ ｌ 中 の ３ － エ チ ル － ３ － （ プ ロ ポ － ２ － イ ニ ル ） － オ キ シ
イ ン ド ー ル （ １ ５ ０ ｇ ； ７ ５ ｍ モ ル ） 溶 液 を 滴 下 し た 。 ガ ス の 発 生 が 停 止 し た 時 点 で 、 反
応 混 合 物 に 、 メ チ ル イ オ ダ イ ド （ ５ ． ３ ｍ ｌ ； ８ ５ ｍ モ ル ） を 滴 下 し 、 ３ 時 間 攪 拌 し 、 水
５ ｍ ｌ を 滴 下 し て 、 過 剰 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム を 分 解 し 、 水 と ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た
。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 骨 炭 と 一 緒 に 精 製 し 、 濾 過 医 し 、 蒸 発 さ せ た 。
ヘ キ サ ン で 蒸 解 す る と 、 留 残 滓 の 青 黄 色 の オ イ ル が 結 晶 質 に な っ た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
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３ － エ チ ル － ３ － （ プ ロ ポ － ２ － イ ニ ル ） － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ －
オ ン

３ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － （ プ ロ ポ － ２ － イ ニ ル ） － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン



生 成 物 状 態 ； 収 量 ； 収 率 ： 黄 色 を 帯 び た 白 色 粉 末 ； １ ２ ． ２ １ ｇ ； ７ ６ ％ 。
M.Ｐ .:７ ９ ～ ８ １ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
IR(KBr):２ ９ ７ ０ ， １ ７ １ ０ （ Ｃ ＝ O） cm - 1 .
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 200MHz):7.39(d, J=7.3Hz, 1H), 7.30(dt, J=1.1, 7.7, 1H), 7.09(
dt, J=1.1, 7.6Hz, 1H), 3.33(s, 3H)< 2.71, 2.51(dd, J=2.5, 16.5HZ, 2H), 2.00(q, J
=7.3Hz, 2H), 1.92(t, J=2.8Hz, 1H), 0.59(t, J=7.5Hz, 3H)ppm.
【 ０ １ ６ １ 】
1 3 C-NMR(CDCl3, TMS, 50MHz): 178.5, 143.8, 130.9, 128.1, 123.2, 122.4, 107.7, 79.
5, 70.4, 51.5, 29.0, 26.9, 26.0, 8.5ppm.
構 造 式 ： Ｃ 1 4 Ｈ 1 5 Ｎ Ｏ （ ２ １ ３ ． ２ ８ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ８ ． ８ ４ ， Ｈ ＝ ７ ． ０ ９ ， Ｎ ＝ ６ ． ５ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ８ ． ４ ４ ， Ｈ ＝ ７ ． ０ ８ ， Ｎ ＝ ６ ． ５ ２ ％ 。
【 ０ １ ６ ２ 】
［ 実 施 例 １ ７ ］

水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ３ ． ７ １ ｇ ； ５ ５ ％ サ ス ペ ン シ ョ ン ； ８ ５ ｍ モ ル ） を 、 そ れ ぞ れ １ ０
ｍ ｌ の ヘ キ サ ン で ３ 回 洗 浄 し 、 ７ ０ ｍ ｌ の DMFに 懸 濁 っ せ た 。 反 応 混 合 物 を ０ － ２ ℃ に 冷
却 し 、 こ の 温 度 で 、 DMF６ ０ ｍ ｌ 中 の ３ － エ チ ル － ３ － （ プ ロ ポ － ２ － イ ニ ル ） － オ キ シ
イ ン ド ー ル （ １ ５ ０ ｇ ； ７ ５ ｍ モ ル ） 溶 液 を 滴 下 し た 。 ガ ス の 発 生 が 停 止 し た 時 点 で 、 反
応 混 合 物 に 、 メ チ ル イ オ ダ イ ド （ ５ ． ３ ｍ ｌ ； ８ ５ ｍ モ ル ） を 滴 下 し 、 ３ 時 間 攪 拌 し 、 水
５ ｍ ｌ を 滴 下 し て 、 過 剰 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム を 分 解 し 、 水 と ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た
。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 骨 炭 と 一 緒 に 精 製 し 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 ヘ
キ サ ン で 蒸 解 す る と 、 留 残 滓 の 青 黄 色 の オ イ ル が 結 晶 質 に な っ た 。
【 ０ １ ６ ３ 】
生 成 物 状 態 ； 収 量 ； 収 率 ： オ フ ホ ワ イ ト 粉 末 ； １ ８ ． ７ １ ｇ ； ８ ６ ％ 。
M.Ｐ .:７ ９ ～ ８ ０ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
IR(KBr):１ ７ ０ ３ （ Ｃ ＝ O） cm - 1 .
1 H-NMR(CDCl3,TMS,400MHz):7.38-7.20(m,6H), 7.17(dt,J=1.2,7.7Hz,1H), 7.05(dt,J=1.0
, 7.6Hz,1H), 6.73(d,J=7.8Hz,1H), 7.05(dt,J=1.0, 7.6Hz,1H), 6.73(d,J=7.8Hz,1H), 4
.96(d,J=15.7Hz,2H), 2.75, 2.62(dd,J=2.7,16.5Hz,2H), 2.02(q,J=7.4Hz,2H), 1.87(t,J
=2.7Hz,1H9,0.64(t,J=7.4Hz,3H)ppm.
【 ０ １ ６ ４ 】
1 3 C-NMR(CDCl3, TMS, 101MHz): 178.6,143.1,135.9,128.6,128.0,127.5,127.3,123.3,122
.5,108.9,79.6,70.6,51.7,43.7,29.4,27.2,8.7ppm.
構 造 式 ： Ｃ 2 0 Ｈ 1 9 Ｎ Ｏ （ ２ ８ ９ ． ３ ８ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ８ ３ ． ０ １ ， Ｈ ＝ ６ ． ６ ２ ， Ｎ ＝ ４ ． ８ ４ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ８ ２ ． ９ １ ， Ｈ ＝ ６ ． ６ ７ ， Ｎ ＝ ４ ． ８ ０ ％ 。
【 ０ １ ６ ５ 】

　 適 切 な Ｎ － 置 換 ３ － ピ ロ パ ル ギ ル オ キ シ イ ン ド ー ル （ ５ ０ ｍ モ ル ） 、 適 切 な ピ ペ ラ ジ ン
（ ５ ０ ５ ０ ｍ モ ル ） 、 銅 （ Ｉ Ｉ ） ア セ テ ー ト モ ノ ハ イ ド レ ー ト １ ． ０ ｇ 、 及 び エ タ ノ ー ル
１ ０ ０ ｍ ｌ か ら 成 る 混 合 物 に 、 ホ ル マ リ ン の ３ ５ ％ 水 溶 液 （ ５ ０ ｍ ｌ ； ０ ． ６ ３ モ ル ） を
滴 下 し 、 溶 液 を ２ 時 間 環 流 し た 。 次 い で 、 Ｇ ４ ガ ラ ス フ ィ ル タ ー 上 で 濾 過 し 、 高 分 子 ホ ル
ム ア ル デ ヒ ド を 除 去 し 、 蒸 発 さ せ 、 水 と エ チ ル ア セ テ ー ト で 抽 出 し た 。 骨 炭 で 有 機 相 を 精
製 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 滓 の 青 黄 色 オ イ ル を 、 溶 離 剤 と し て エ
チ ル ア セ テ ー ト を 使 用 し て 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － で 精 製 し た 。
【 ０ １ ６ ６ 】

： 基 本 生 成 物 を 、 ２ ０ ０ ｍ ｌ の エ ー テ ル に 溶 解 し 、 少 量 の 浮 遊 沈 殿 物 を 濾 過
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１ － ベ ン ジ ル － ３ － エ チ ル － ３ － （ プ ロ ポ － ２ － イ ニ ル ） － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ
ン ド ー ル － ２ － オ ン

方 法 A（ ピ ペ ラ ジ ン に よ る ア セ チ レ ン ハ イ ド ロ ジ ェ ン の マ ン ニ ッ ヒ 反 応 ）

精 製 方 法 － １



除 去 し た 。 純 粋 溶 液 に 、 ５ ０ ｍ ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し た エ ー テ ル 中 の 塩 化 水 素 溶
液 の 計 算 量 （ １ 又 は ２ モ ル 等 量 ） を 室 温 で ３ ０ 分 間 か け て 、 激 し く 攪 拌 し な が ら 添 加 し た
。 分 離 し た 白 色 塩 を 濾 過 除 去 し 、 エ ー テ ル と ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 室 温 で ３ 時 間 真 空 ピ ス ト
ル 中 で 乾 燥 し た 。 必 要 な ら ば 、 塩 酸 塩 を 再 結 晶 す る 。
【 ０ １ ６ ７ 】

： 基 本 生 成 物 が 、 ２ ジ エ チ ル エ ー テ ル を 添 加 し て も 、 基 本 生 成 物 が 結 晶 に な
ら ず に 、 塩 酸 で よ く 濾 過 さ れ る 塩 に な ら な い 場 合 、 基 本 生 成 物 を 、 ２ ０ ０ ｍ ｌ の 熱 エ チ ル
ア セ テ ー ト に 溶 解 し 、 ５ ０ ｍ ｌ の 熱 エ チ ル ア セ テ ー ト 中 の 無 水 オ キ サ ー ル 酸 の １ モ ル 等 量
溶 液 を 、 攪 拌 し な が ら 、 １ ０ 分 間 以 内 に 滴 下 す る 。 冷 却 す る と 、 白 色 の オ キ サ レ ー ト 塩 が
分 離 す る 。 そ れ を 室 温 で 濾 過 除 去 し 、 エ チ ル ア セ テ ー ト と ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 す る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
［ 実 施 例 １ ８ ］

　 ３ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － （ プ ロ ポ － ２ － イ ニ ル ） － １ ． ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ
ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 精 製 方
法 １ を 適 用 し て 方 法 Aに 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
M.Ｐ .:１ ８ ９ ～ １ ９ ２ ℃ 。
IR(KBr):２ ８ ４ ０ ， １ ７ １ ０ （ Ｃ ＝ O） cm - 1 .
1 H-NMR(CDCl3,TMS,400MHz):kb. 13.7(1H,br s), 8.17(1H,d,J=7.6HZ), 7.46(1H,dt,J=1,5
, 7.9Hz), 7.37(1H,dd,J=0.6, 7.3Hz), 7.25(1H,dd,J=1.2, 7.7Hz), 7.11-7.03(3H,m), 6
.91(1H,d,J=7.8Hz), 4.8(2H,m), 4.10(1h,m), 4.06(3H, s), 4.01(1H,m), 3.85(2H, n), 
3.50(2H, m), 3.36(1H,d,J=12.5Hz, d,J=12.5Hz), 3.29(3H,s), 3.21(1H,d,J=12.5Hz), 2
.85,2.78(2H,d,J=16.5Hz), 2.05-1.83(2H,m), 0.60(sH,t,J=7.3Hz)ppm.
【 ０ １ ７ ０ 】
1 3 C-NMR(CDCl3, TMS, 101MHz): 178.6,152.4,144.2,131.4,130.6,128.6,128.0,123.7,123
.4,1224.4,121.6,113.3,108.0,68.2,55.9,52.1,48.5,47.3,47.1,46.0,29.6,27.1,26.2,8.
5ppm.
構 造 式 ： Ｃ 2 6 Ｈ 3 3 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ 2 （ ４ ９ ０ ． ４ ８ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ３ ． ６ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． ７ ８ ， Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ４ ６ 、 Ｎ ＝ ８ ． ５ ７ ％ 。
実 測 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． ９ ９ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ４ ， Ｃ ｌ ＝ １ ３ ． ８ ４ 、 Ｎ ＝ ８ ． ６ ５ ％ 。
【 ０ １ ７ １ 】
［ 実 施 例 １ ９ ］

　 ３ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － （ プ ロ ポ － ２ － イ ニ ル ） － １ ． ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ
ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ２ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ピ リ ミ ジ ン か ら 出 発 し 、 精
製 方 法 ２ を 適 用 し て 方 法 Aに 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
M.Ｐ .:１ １ ９ ～ １ ２ １ ℃ 。
IR(KBr):３ ４ ５ ２ ， １ ７ ０ ２ （ Ｃ ＝ O） cm - 1 .
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 400MHz):8.5(2H,br s), 8.44(2H,d,J=4.8Hz), 7.00(1H,dt,J=0.9,
7.5Hz), 6.74(1H,d,J=7.8Hz), 3.70(4H,s), 3.48,3.36(1+1H,d,J=16.6Hz), 3.07(3H,s), 
2.79,2.60(1+1H,d,J=16.3Hz), 2.34-2.27(4H,m), 1.81-1.72(2H,m), 0.46(3H,t,J=7.4Hz)
ppm.
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精 製 方 法 － ２

３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ but－ ２ －
イ ニ ル ｝ － １ － メ チ ル － １ ． ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － ジ ハ イ ド レ ー
ト

３ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン ン － １ －
イ ル ） － but－ ２ － イ ニ ル ]－ １ ． ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ オ キ
サ レ ー ト



【 ０ １ ７ ３ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6,TMS,101MHz):177.9, 162.5, 161.1, 158.2, 144.2, 130.8, 123.2, 123
.3, 110.6, 108.1, 82.9, 74.2, 52.3, 50.0, 45.8, 42.1, 29.4, 26.5, 25.9, 8.7ppm.
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 2 9 Ｎ 5 Ｏ 5 （ ４ ７ ９ ． ５ ４ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． ６ ２ ， Ｈ ＝ ６ ． １ ０ ， Ｎ ＝ １ ４ ． ６ ０ ％ 。
実 測 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． ６ ２ ， Ｈ ＝ ６ ． ０ ８ ， Ｎ ＝ １ ４ ． ３ ０ ％ 。
【 ０ １ ７ ４ 】
［ 実 施 例 ２ ０ ］

　 ３ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － （ プ ロ ポ － ２ － イ ニ ル ） － １ ． ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ
ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ４ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 精 製 方
法 ２ を 適 用 し て 方 法 Aに 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
M.Ｐ .:６ ９ － ７ ２ ℃ 。
IR(KBr):３ ４ ５ ３ ， １ ７ １ ０ （ Ｃ ＝ O） cm - 1 .
1 H-NMR(CDCL3,TMS, 400MHz):8.78(3H,br,s), 7.26-7.21(4H,m), 7.08(1H,dt,J=0.8,7.5Hz
), 6.83-6.78(3H,m), 3.7(2H,br,s), 3.26(4h,br s), 3.20(3H,s), 2.87(4H,br s), 2.87
(4H,br s),2.78(1H,d,J=16.7Hz), 2.71(1H,d,J=16.7Hz), 1.96-1.79(2H,m), 0.58(3H,t,J
=7.3Hz)ppm.
【 ０ １ ７ ６ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS,101MHz):178.2, 164.0, 148.3, 143.9, 130.6, 129.1, 128.1, 125.9
, 122.7, 117.7, 107.9, 86.5, 70.0, 52.4, 49.6, 46.7, 45.7, 30.0, 26.9, 26.1, 8.5
ppm.
構 造 式 ： Ｃ 2 7 Ｈ 3 0 Ｃ ｌ Ｎ 3 Ｏ 5 （ ５ １ ２ ． ０ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ３ ． ３ ４ ， Ｈ ＝ ５ ． ９ １ ， Ｃ ｌ ＝ ６ ． ９ ２ ， Ｎ ＝ ８ ． ２ １ ％ 。
実 測 値 ： Ｃ ＝ ６ ３ ． ４ ３ ， Ｈ ＝ ５ ． ９ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ６ ． ９ ９ ， Ｎ ＝ ８ ． ２ ０ ％ 。
【 ０ １ ７ ７ 】
［ 実 施 例 ２ １ ］

　 ３ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － （ プ ロ ポ － ２ － イ ニ ル ） － １ ． ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ
ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － フ ェ ニ ル － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 精 製 方 法 ２ を 適 用 し て 方
法 Aに 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
M.Ｐ .:７ ３ － ７ ６ ℃ 。
IR(KBr):３ ４ ５ ３ ， １ ７ １ ０ （ Ｃ ＝ O） cm - 1 .
1 H-NMR(CDCL3,TMS, 400MHz):9.71(3H,br s), 7.32-7.22(4H,m), 7.08(1H,dt,J=0.8,7.5Hz
), 6.94(1H,t,J=7.3Hz), 6.89(2H,d,J=7.9Hz), 6.81(1H,d,J=7.7Hz), 3.77(2H,s), 3.31(
4H,br s), 3.20(3H,s), 2.95(4H,br s), 2.79(1H,d,J=16.6Hz), 2.71(1H,d,J=16.6Hz), 2
.04-1.77(2H,m),0.58(3H,t,J=7.4Hz)ppm.
【 ０ １ ７ ９ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS,101MHz):178.1, 163.5, 149.4, 143.9, 130.5, 129.2, 128.1, 122.9
, 122.7, 121.1, 116.6, 87.2, 69.2, 52.3, 49.7, 46.4, 45.6, 29.9, 26.8, 26.0, 8.4
ppm.
構 造 式 ： Ｃ 2 7 Ｈ 3 1 Ｎ 3 Ｏ 5 （ ４ ７ ７ ． ５ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ９ １ ， Ｈ ＝ ６ ． ５ ４ ， Ｎ ＝ ８ ． ８ ０ ％ 。
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３ － ｛ ４ － [４ － （ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ but－ ２ － イ ニ ル ｝ － ３
－ エ チ ル － １ － メ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ オ キ サ レ
ー ト

３ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － but－ ２ －
イ ニ ル ]－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ オ キ サ レ ー ト



実 測 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ２ ０ ， Ｈ ＝ ６ ． ６ ０ ， Ｎ ＝ ８ ． ７ ３ ％ 。
【 ０ １ ８ ０ 】
［ 実 施 例 ２ ２ ］

　 ３ － エ チ ル － １ － ベ ン ジ ル － ３ － （ プ ロ ポ － ２ － イ ニ ル ） － １ ． ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 精 製
方 法 １ を 適 用 し て 方 法 Aに 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ８ １ 】
M.Ｐ .:１ ９ ９ － ２ ０ ２ ℃ 。
IR(KBr):２ ３ ３ ７ ， １ ７ １ ３ （ Ｃ ＝ O） cm - 1 .
1 H-NMR(CDCl3,TMS, 400MHz):7.4-7.2(5H,m), 7.25(1H,dd,J=1.0,7.3Hz), 7.14(1H,dt,J=1
.3, 7.7Hz), 7.10-7.04(2H, m), 6.97-6.88(3H, m), 6.81(1H, d, J=7.7Hz), 5.02, 4.92
(2H, d, J=15.4Hz), 3.87(3H, s), 3.64, 3.45(2H, d, J=16.8Hz), 3.35(4H, br s), 2.8
8, 2.77(2H, d,J=16.6Hz), 3.00-2.60(4H, s), 2.02, 1.91(2H, m), 0.66(3H, t, J=7.3h
z)ppm.
【 ０ １ ８ ２ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS,101MHz):178.2, 151.8, 148.2, 138.7, 135.9, 130.5, 128.7, 128.2
, 127.9, 127.7, 124.2, 123.1, 122.7, 121.2, 118.8, 111.3, 108.9, 88.0, 68.8, 55.
2, 52.3, 50.0, 47.0, 45.8, 43.7, 29.9, 27.6, 8.8ppm.]
構 造 式 ： Ｃ 3 2 Ｈ 3 6 Ｃ ｌ Ｎ 3 Ｏ 2 （ ５ ３ ０ ． １ ２ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ２ ． ５ ０ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ５ ， Ｃ ｌ ＝ ６ ． ６ ９ 、 Ｎ ＝ ７ ． ９ ３ ％ 。
実 測 値 ： Ｃ ＝ ７ ２ ． １ ６ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ３ ， Ｃ ｌ ＝ ６ ． ５ ０ 、 Ｎ ＝ ７ ． ８ ９ ％ 。
【 ０ １ ８ ３ 】
［ 実 施 例 ２ ３ ］

　 ３ － エ チ ル － １ － ベ ン ジ ル － ３ － （ プ ロ ポ － ２ － イ ニ ル ） － １ ． ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び ２ － （ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ピ リ ミ ジ ン か ら 出 発 し 、 精 製
方 法 ２ を 適 用 し て 方 法 Aに 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
M.Ｐ .:１ ５ ４ － １ ５ ５ ℃ 。
IR(KBr):１ ７ １ ６ （ Ｃ ＝ O） cm - 1 .
1 H-NMR(CDCl3,TMS, 400MHz):10.83(2H, br s), 8.39(2H, d, J=4.8Hz), 7.40-7.25(5H, m
), 7.15(1H, d, J=7.3Hz), 7.02(1H, dt, J=1.1, 7.7Hz), 6.97(1H, t, J=7.2Hz), 6.70(
1H, d, J=7.8Hz), 6.64(1H, t, J=4.8Hz), 4.95(1H, d, J=15.3Hz), 4.77(1H, d, J=15.3
Hz), 3.90(4H, s), 3.71(1H, d, J=16.8Hz), 3.41(1H, dt, J=16.8, 2.2Hz), 2.88(1H, d
, J=16.7Hz), 2.72(1H, dt, J=16.6, 2.3Hz), 2.50(4H, br s), 1.96(1H, m), 1.82(1H, 
m), 0.63(3H, t, J=7.3Hz)ppm.
【 ０ １ ８ ５ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS,101MHz):178.2, 163.1, 160.8, 157.8, 143.1, 136.0, 130.5, 128.8
, 128.3, 128.0, 127.9, 122.9, 122.7, 111.3, 108.7, 87.5, 69.1, 52.4, 49.6, 45.7,
 43.8, 40.2, 30.2, 27.2, 8.7ppm.
構 造 式 ： Ｃ 3 1 Ｈ 3 3 Ｎ 5 Ｏ 5 （ ５ ５ ５ ． ６ ４ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ０ １ ， Ｈ ＝ ５ ． ９ ９ ， Ｎ ＝ １ ２ ． ６ ０ ％ 。
実 測 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． ４ ４ ， Ｈ ＝ ６ ． ０ ０ 、 Ｎ ＝ １ ２ ． ４ ４ ％ 。
【 ０ １ ８ ６ 】
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１ － ベ ン ジ ル － ３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン －
１ － イ ル ]－ but－ ２ － イ ニ ル ｝ － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ
ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド

１ － ベ ン ジ ル － ３ － エ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ） － but－ ２ － イ ニ ル
]－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ オ キ サ レ ー ト



　 ３ 重 結 合 を 含 む 化 合 物 （ ６ ｍ モ ル ） を 、 ２ ０ ｍ ｌ の メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 ７ ０ ｍ ｌ の オ
ー ト ク レ ー ブ 中 で 秤 量 し た 。 次 い で 、 骨 炭 （ ０ ． ３ ０ ｇ ） 上 の 担 持 さ せ た ５ ％ パ ラ ジ ウ ム
を 添 加 し 、 水 素 圧 １ ０ barで 飽 和 結 合 を 実 施 し た 。 ２ 時 間 後 、 溶 液 を 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た
。 残 滓 生 成 物 は 黄 色 の オ イ ル で あ っ た 。
【 ０ １ ８ ７ 】

： オ イ ル を 、 ２ ０ ０ ｍ ｌ の エ ー テ ル に 溶 解 し 、 少 量 の 浮 遊 沈 殿 物 を 濾 過 除 去
し た 。 純 粋 溶 液 に 、 ５ ０ ｍ ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の 塩 酸 の 理 論 量 （ １ モ ル 等 量 ） を 室 温
で ３ ０ 分 間 か け て 、 激 し く 攪 拌 し な が ら 滴 下 し た 。 分 離 し た 白 色 塩 を 濾 過 し 、 エ ー テ ル と
ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 室 温 で ３ 時 間 真 空 ピ ス ト ル 中 で 乾 燥 し た 。 必 要 な ら ば 、 塩 酸 塩 を 再 結
晶 す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】

： 基 本 生 成 物 が 、 塩 酸 で よ く 濾 過 さ れ る 塩 に な ら な い 場 合 、 基 本 生 成 物 を 、
２ ０ ０ ｍ ｌ の 熱 エ チ ル ア セ テ ー ト に 溶 解 し 、 ５ ０ ｍ ｌ の 熱 エ チ ル ア セ テ ー ト 中 の 無 水 オ キ
サ ー ル 酸 の １ モ ル 等 量 溶 液 を 、 攪 拌 し な が ら 、 １ ０ 分 以 内 に 滴 下 す る 。 冷 却 す る と 、 白 色
の オ キ サ レ ー ト 塩 が 分 離 す る 。 そ れ を 、 室 温 で 濾 過 除 去 し 、 エ チ ル ア セ テ ー ト と ヘ キ サ ン
で 洗 浄 し 、 乾 燥 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
［ 実 施 例 ２ ４ ］

　 １ － ベ ン ジ ル － ３ － エ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １
－ イ ル ） － but－ ２ － イ ニ ル ]－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン か ら 出 発
し 、 精 製 方 法 ２ を 適 用 し て 方 法 Ｂ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
M.Ｐ .:１ ４ ５ － １ ４ ６ ℃ 。
IR(KBr):１ ７ ０ ２ （ Ｃ ＝ O） cm - 1 .
1 H-NMR(CDCl3,TMS, 400MHz):10.0(1H, br s),7.30-7.20(5H, m), 7.17(1H, t, J=7.6Hz),
 7.13(1H, d, J=6.7Hz), 7.05(1H, t, J=7.4Hz), 6.61(1H, t, J=4.8Hz), 4.98, 4.83(2H
, d, J=15.6Hz), 4.13(4H, br s), 3.10(4H, br, s), 2.84(2H, m), 1.95(2H, m), 1.84-
1.74(2H, m), 1.60(2H, m), 1.01-0.84(2H, m), 0,59(3H, t, J=7.3Hz)ppm.
【 ０ １ ９ １ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS,101MHz):179.7, 163.2, 160.8, 157.9, 143.1, 136.1, 131.4, 128.7
, 127.8, 127.6, 127.4, 122.8, 122.7, 111.4, 108.9, 57.1, 53.2, 51.8, 43.7, 40.8,
 36.9, 31.2, 23.4, 21.6, 8.8ppm.
構 造 式 ： Ｃ 3 1 Ｈ 3 7 Ｎ 5 Ｏ 5 （ ５ ５ ９ ． ６ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． ５ ３ ， Ｈ ＝ ６ ， ６ ６ ， Ｎ ＝ １ ２ ． ５ １ ％ 。
実 測 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． ８ ８ ， Ｈ ＝ ６ ． ６ ５ 、 Ｎ ＝ １ ２ ． ４ ５ ％ 。
【 ０ １ ９ ２ 】
［ 実 施 例 ２ ５ ］

　 １ － ベ ン ジ ル － ３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
－ １ － イ ル ]－ ブ チ － ２ － イ ル ｝ － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン か ら
出 発 し 、 精 製 方 法 ２ を 適 用 し て 方 法 Ｂ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
M.Ｐ .:１ ２ ８ － １ ２ ９ ℃ 。
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方 法 Ｂ （ 単 結 合 へ の ３ 重 結 合 を 接 触 水 素 添 加 す る 方 法 ）

精 製 方 法 － １

精 製 方 法 － ２

１ － ベ ン ジ ル － ３ － エ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ －
イ ル ） － ブ チ ル ]－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ オ キ サ レ ー ト

１ － ベ ン ジ ル － ３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン －
１ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ ]－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ オ キ サ レ
ー ト



IR(KBr):３ ４ ３ ２ 、 １ ７ ０ ４ （ Ｃ ＝ O） cm - 1 .
1 H-NMR(CDCl3,TMS, 400MHz):7.32-7.21(5H, m), 7.18(1H, dt, J=1.3, 7.7Hz), 7.13(1H,
 d, J=6.5Hz), 7.06(2H, m), 6.90(3H, m), 6.77(1H, d, 7.7Hz), 5.7(2H, br s), 4.99,
 4.88(2× 1H, d, J=15.4Hz), 3.86(3H, s), 3.58(2H, dd, J=11.6, 27.6), 3.46(2H, m),
 3.25(2H, m), 2.97(2H, m), 2.97(2H, t, J=10.6Hz), 2.85(2H, m), 1.96(2H, m), 1.81
(2H, m), 1.67(2H, q, J=8.0Hz), 0.95(2H, m), 0.60(3H, t, J=7.4Hz),ppm.
【 ０ １ ９ ４ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS,101MHz):179.8, 163.0, 151.9, 143.1, 136.8, 136.1, 131.4, 129.6
, 128.6, 127.8, 127.6, 127.6, 127.4, 122.8, 122.7, 121.1, 118.7, 111.6, 108.9, 5
7.0, 55.4, 53.4, 52.4, 47.5, 43.7, 36.9, 31.1, 23.4, 21.6, 8.8ppm.
構 造 式 ： Ｃ 3 4 Ｈ 4 1 Ｎ 3 Ｏ 6 （ ５ ８ ７ ． ７ ２ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ９ ． ４ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． ０ ３ ， Ｎ ＝ ７ ． １ ５ ％ 。
実 測 値 ： Ｃ ＝ ６ ９ ． ０ ８ ， Ｈ ＝ ６ ． ９ ４ 、 Ｎ ＝ ７ ． １ ３ ％ 。
【 ０ １ ９ ５ 】
［ 実 施 例 ２ ６ ］

　 ３ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ブ チ －
２ － イ ル ]－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン か ら 出 発 し 、 精 製 方 法 ２ を
適 用 し て 方 法 Ｂ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
M.Ｐ .:２ １ ９ － ２ ２ ２ ℃ 。
IR(KBr):２ ３ ７ ０ ， １ ７ １ １ （ Ｃ ＝ O） cm - 1 .
1 H-NMR(CDCl3,TMS, 400MHz):12.8(1H, br s), 7.4-7.35(4H, m), 7.28(1H, t, J=7.5Hz),
 7.18(1H, d, J=6.7Hz), 7.09(1H, t, J=7.3Hz), 6.85(1H, d, J=7.8Hz), 4.10(2H, br s
), 3.65-3.50(6H, m), 3.21(3H, s), 2.97(2H, br s), 2.03-1.70(6H, m), 1.07-0.89(2H
, m), 0.54(3H, t, J=7.3Hz)--m.
【 ０ １ ９ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS,101MHz):179.3, 143.7, 131.1, 129.7, 127.7, 125.5, 122.4, 118.8
, 107.7, 56.6, 53.1, 50.1, 49.8, 48.4, 36.3, 30.7, 25.8, 23.2, 21.3, 8.2ppm.
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 4 Ｃ ｌ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ２ ８ ． ０ ） ：
理 論 値 ： Ｈ ＝ ８ ． ０ １ ， Ｎ ＝ ９ ． ８ ２ ％ 。
実 測 値 ： Ｈ ＝ ７ ． ５ ６ 、 Ｎ ＝ ９ ． ３ ５ ％ 。
【 ０ １ ９ ８ 】
［ 実 施 例 ２ ７ ］

　 ３ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ －
イ ル ） － ブ チ － ２ － イ ル ]－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン か ら 出 発 し
、 精 製 方 法 ２ を 適 用 し て 方 法 Ｂ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
M.Ｐ .:１ ５ ０ － １ ５ ２ ℃ 。
IR(KBr):１ ７ ０ ６ （ Ｃ ＝ O） cm - 1 .
1 H-NMR(CDCl3,TMS, 400MHz):9.7(2H, br s), 8.33(2H, d, J=4.8Hz), 7.28(1H, dt, J=1.
8, 7.5Hz), 7.12(1H, dd, J=1.5, 7.2Hz), 7.09(1H, t, J=7.2Hz), 6.84(1H, d, J=7.8Hz
), 6.60(1H, t, J=4.8Hz), 4.14(4H, br s), 3.20(3H, s), 3.15(4H, be s), 2.88(2H,m)
, 1.91(1H, m),1.88(1H, m), 1.74(2H, m), 1.62(2H, m), 0.54(3H, t, J=7.3Hz)ppm.
【 ０ ２ ０ ０ 】
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３ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ブ チ ル ]－
１ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド

３ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ
ル ） － ブ チ ル ]－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ オ キ サ レ ー ト



1 3 C-NMR(CDCl3,TMS,101MHz):179.7, 163.2, 160.8, 157.8, 143.9, 131.3, 127.9, 122.7
, 122.6, 111.3, 107.9, 57.1, 53.3, 51.8, 40.7, 36.5, 31.0, 26.0, 23.4, 21.6, 8.4
ppm.
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 3 Ｎ 5 Ｏ 5 （ ４ ８ ３ ． ５ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． １ ０ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ８ ， Ｎ ＝ １ ４ ． ４ ８ ％ 。
実 測 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． ９ ９ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ９ 、 Ｎ ＝ １ ４ ． ４ ５ ％ 。
【 ０ ２ ０ １ 】

　 適 切 な 置 換 ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － ブ チ － ２ － イ ン － １ － オ ー ル － ジ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ
ド （ ２ ０ ） ｍ モ ル ） を 秤 量 し て ５ ０ ｍ ｌ の ホ ス ホ ラ ス ト リ ブ ロ マ イ ド 中 に 入 れ 、 １ ０ ０ ℃
で ２ 時 間 反 応 さ せ た 。 そ れ を 冷 却 し て 、 ２ ０ ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン を 添 加 し た 。 オ フ ホ ワ
イ ト の 物 質 を 濾 過 し 、 精 製 せ ず に カ ッ プ リ ン グ 反 応 に 使 用 し た 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
［ 実 施 例 ２ ８ ］

　 ４ － [４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ － ２ － イ ン － １ －
オ ー ル － ジ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド ら 出 発 し 、 方 法 Ｃ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
M.Ｐ .:１ ８ ５ － １ ９ ０ ℃ 。
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 200MHz):9.8(2H, br s), 7.14-6.88(4H, m), 4.47(2H, s), 4.42(
2H, s), 3.81(3H, s), 3.00-3.71(8H, m)ppm.
【 ０ ２ ０ ４ 】
［ 実 施 例 ２ ９ ］

　 ４ － （ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ） － ブ チ － ２ － イ ン － １ － オ ー ル － ジ ハ イ ド ロ ク ロ
ラ イ ド ら 出 発 し 、 方 法 Ｃ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
M.Ｐ .:１ ４ ８ － １ ５ １ ℃ 。
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 200MHz):8.56(2H,m), 8.4(2H, br s), 6.87(1H, m), 4.66(2H, s)
, 4.06(2H, m), 3.8-3.1(8H, m)ppm.
【 ０ ２ ０ ６ 】
［ 実 施 例 ３ ０ ］

　 ４ － （ ４ － フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） but-２ － イ ン － １ － オ ー ル － ジ ハ イ ド ロ ク
ロ ラ イ ド か ら 出 発 し 、 方 法 Ｃ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
M.Ｐ .:１ ９ ５ － ２ ０ ０ ℃ 。
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 200MHz):9.5(2H,m), 7.27(2H, t, J=8.0Hz), 7.02(2H, d, J=7.9H
z), 6.92(1H, t, J=7.0Hz), 4.43(2H, s), 4.41(2H, s), 4.0-3.0(8H, m)ppm.
【 ０ ２ ０ ８ 】
［ 実 施 例 ３ １ ］

【 ０ ２ ０ ９ 】
　 ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － but-２ － イ ン － １ － オ ー
ル － ジ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド か ら 出 発 し 、 方 法 Ｃ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
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方 法 Ｃ （ ブ チ ノ ー ル 化 合 物 の 臭 素 化 ）

１ － （ ４ － ブ ロ モ ブ チ － ２ － イ ニ ル ） － ４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － ジ
ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド

２ － [４ － （ ４ － ブ ロ モ ブ チ － ２ － イ ニ ル ） － ４ － ピ ペ リ ミ ジ ン － ジ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド

１ － （ ４ － ブ ロ モ ブ チ － ２ － イ ニ ル ） － ４ － フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン － ジ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド

１ － （ ４ － ブ ロ モ ブ チ － ２ － イ ニ ル ） － ４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － ジ ハ
イ ド ロ ク ロ ラ イ ド



【 ０ ２ １ ０ 】
M.Ｐ .:１ ６ ８ － １ ７ ０ ℃ 。
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 200MHz):8.4(2H,m), 7.28(1H,t, J=8.0Hz), 7.07(1H,s),　 6.98(1
H,d,J=8.4Hz), 6.89(1H,d,J=8.4Hz), 4.41(4H,br,s), 4.0(2H,br s), 3.6(2H,br s), 3.2
(2H,br s)ppm.
【 ０ ２ １ １ 】

　 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ６ ． ７ ５ ｇ ； ５ ０ ％ サ ス ペ ン シ ョ ン ； ０ ． １ ４ モ ル ） を 、 ヘ キ サ ン
で ３ 回 洗 浄 し 、 ５ ０ ｍ ｌ の DMFに 懸 濁 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 － ２ ０ ℃ に 冷 却 し た 。 同 じ 温
度 で 、 ２ ５ ｍ ｌ の DMF中 の ３ － エ チ ル オ キ シ ド ー ル 溶 液 （ ６ ． ４ ５ ｇ ； ０ ． ０ ４ ｍ モ ル ）
を 滴 下 し た 。 水 素 の 発 生 が 停 止 し た 時 点 で 、 ７ ５ ｍ ｌ の DMF中 に 溶 解 さ せ た ３ 重 結 合 （ ０
． ０ ４ モ ル ） を 含 む 適 当 な 臭 素 化 合 物 の 塩 酸 塩 を 、 － ２ ０ ℃ で 滴 下 し た 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 反 応 混 合 物 を 、 ３ 時 間 攪 拌 し 、 ５ ｍ ｌ の 水 を 滴 下 し て 、 過 剰 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム を 分 解
し 、 混 合 物 を 水 と ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 有 機 相 を 乾 燥 し 、 骨
炭 と 一 緒 に 精 製 し 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン と メ タ ノ ー ル の １ ０ ： １ 混 合 物
を 溶 離 剤 と し て 使 用 し て 、 残 滓 の 青 黄 色 の オ イ ル を 精 製 し た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
精 製 方 法 － １ ： カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 さ れ た 生 成 物 が 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル に よ
る 蒸 解 後 、 直 ち に 結 晶 化 す る 場 合 は 、 濾 過 除 去 し て 、 ヘ キ サ ン と エ チ ル ア エ テ － ト と の 混
合 物 か ら 再 結 晶 す る 。 目 的 の 化 合 物 は 、 白 色 の 結 晶 と し て 生 成 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
精 製 方 法 － ２ ： ジ エ チ ル エ ー テ ル を 添 加 し て も 、 基 本 生 成 物 が 直 ち に 結 晶 化 し な い 場 合 は
、 熱 エ チ ル ア セ テ ー ト １ ０ ０ ｍ ｌ に 溶 解 さ せ 、 次 い で 、 熱 エ チ ル ア セ テ ー ト ５ ０ ｍ ｌ に 溶
解 さ せ た 無 水 オ キ サ ー ル 酸 の １ モ ル 等 量 溶 液 を 、 攪 拌 下 に 、 １ ０ 分 間 以 内 に 滴 下 す る 。 次
い で 、 冷 却 す る と 、 直 ち に 、 白 色 の 塩 が 分 離 す る 。 室 温 で 濾 過 除 去 し 、 エ チ ル ア セ テ ー ト
と ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 す る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
［ 実 施 例 ３ ２ ］

【 ０ ２ １ ６ 】
　 １ － （ ４ － ブ ロ モ ブ チ － ２ － イ ニ ル ） － ４ － フ ェ ニ ル － ピ ペ ラ ジ ン － ジ ハ イ ド ロ ク ロ ラ
イ ド か ら 出 発 し 、 方 法 Ｄ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ １ ７ 】
M.Ｐ .:９ ４ － ９ ５ ℃ 。
IR(KBr):３ ２ １ ０ ， １ ７ １ ５ （ Ｃ ＝ O） ｃ ｍ - 1 ．
1 H-NMR(CDCl3,TMS, 400MHz):9.99(1H,br s), 7.28-7.20(2H,m), 7.12(1H,d,J=7.3Hz), 7.
06(1H,t,J=7.3Hz),7.06(1H,t,J=7.5Hz), 6.99-6.86(5H,m), 3.84, 3.67(2× 1H,d,J=16.5H
z), 3.27(4H,br s), 2.89(4H,br s), 2.76, 2.62(2× １ H,d,J=16.4Hz), 1.87(2H,m), 0.6
3(3H,t,J=7.3Hz)ppm.
【 ０ ２ １ ８ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS,101MHz):180.7, 164.3,149.6,142.3,131.1,129.2,127.9, 122.1, 120
.9, 116.6, 110.7, 86.9, 69.5, 53.3, 49.9, 46.4, 45.6, 29.7, 27.2, 8.7ppm.
【 ０ ２ １ ９ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 6 Ｈ 2 9 Ｎ 3 Ｏ 5 （ ４ ６ ３ ． ５ ４ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ３ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． ３ １ ， Ｎ ＝ ９ ． ０ ７ ％ 。
実 測 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． ７ １ ， Ｈ ＝ ６ ． １ ８ 、 Ｎ ＝ ８ ． ９ ０ ％ 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
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方 法 Ｄ （ ３ － エ チ ル オ キ シ ド ー ル と ブ ロ モ ブ チ ル 化 合 物 の カ ッ プ リ ン グ ）

３ － エ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － but－ ２ － イ ニ ル ]－ １
、 ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ オ キ サ レ ー ト



［ 実 施 例 ３ ３ ］

【 ０ ２ ２ １ 】
　 ２ － [４ － ブ ロ モ ブ チ － ２ － イ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ピ リ ミ ジ ン － ジ ハ イ ド
ロ ク ロ ラ イ ド か ら 出 発 し 、 方 法 Ｄ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
M.Ｐ .:１ ４ ７ － １ ４ ９ ℃ 。
IR(KBr):１ ７ １ ４ （ Ｃ ＝ O） 、 １ ６ ４ ４ ， １ ２ ２ ７ ， ７ ５ ４ ｃ ｍ - 1 ．
1 H-NMR(DMSO-d6,TMS, 400MHz):10.4(1H,s), 9.8(2H,br s), 8.36(2H,d,J=4.8Hz), 7.23(1
H,d,J=7.1Hz), 6.93(1H,dt,J=1.2, 7.6Hz), 6.84(1H,dt,J=0.9, 7.4Hz), 6.6'(1H,d,J=7.
8Hz), 6.64(1H,t,J=4.8Hz), 3.69(4H,br s), 3.44(2H,s), 2.70, 2.51(2× 1H,d,J=16.4Hz
), 2.44(4H,m), 1.80-1.60(2H,m), 0.45(3H,t,J=7.3Hz)ppm.
【 ０ ２ ２ ３ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6,TMS,101MHz):179.8, 163.2, 142.7, 131.5, 127.3, 123.6, 121.7, 110
.8, 109.4, 109.4, 83.8, 73.4, 52.4, 50.0, 45.7, 41.7, 29.3, 26.7, 8.7ppm.
【 ０ ２ ２ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 7 Ｎ 5 Ｏ 5 （ ４ ６ ５ ． ５ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． ９ ２ ， Ｈ ＝ ５ ． ８ ５ ， Ｎ ＝ １ ５ ． ０ ４ ％ 。
実 測 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． １ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ４ 、 Ｎ ＝ １ ４ ． ８ ６ ％ 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
［ 実 施 例 ３ ４ ］

【 ０ ２ ２ ６ 】
　 １ － （ ４ － ブ ロ モ ブ チ － ２ － イ ニ ル ） － ４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ジ ハ イ ド ロ ク
ロ ラ イ ド か ら 出 発 し 、 方 法 Ｄ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
M.Ｐ .:１ ６ １ － １ ６ ３ ℃ 。
IR(KBr):３ ０ ７ ７ 、 １ ７ １ ５ （ C=O） ｃ ｍ - 1 ．
1 H-NMR(CDCl3,TMS, 400MHz):9.19(1H,s), 7.21(1H,d,J=6.9Hz), 7.11(1H,dt,J=1.2, 7.7H
z), 7.08-6.90(5H,m), 6.65(1H,d,J=7.5Hz), 3.96(3H,s), 3.29(1H,d,J=16.2Hz), 3.17(1
H,dt,J=2.3, 16.7Hz), 3.15(2H,br s), 2.91(2H,br s), 2.78(1H,dt,J=2.3, 16.2Hz), 2.
65(2H,d,J=16.7Hz), 2.60(2H,br s), 2.45(2H,br s), 2.00-1.80(2H,m), 0.68(3H,t J=7.
4Hz)ppm.
【 ０ ２ ２ ８ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS,101MHz):180.6, 152.0, 141.9, 141.3, 131.7, 127.7, 123.3, 123.0
, 122.3, 121.2, 118.7, 111.1, 109.7, 81.3, 75.6, 55.0, 53.4, 50.6, 50.2, 46.7, 2
9.7, 277.7,8.7ppm.
【 ０ ２ ２ ９ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 2 9 Ｎ 3 Ｏ 2 （ ４ ０ ３ ． ５ ３ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ４ ． ４ １ ， Ｈ ＝ ７ ． ２ ４ ， Ｎ ＝ １ ０ ． ４ １ ％ 。
実 測 値 ： Ｃ ＝ ７ ３ ． ４ ３ ， Ｈ ＝ ７ ． ３ ６ 、 Ｎ ＝ １ ０ ． １ ９ ％ 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
［ 実 施 例 ３ ５ ］

【 ０ ２ ３ １ 】
　 文 献 記 載 の 方 法 に 従 っ て 、 エ チ ル － （ ３ － エ チ ル － ２ － オ キ ソ － ２ 、 ３ － ジ ハ イ ド ロ イ
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３ － エ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － but－ ２
－ イ ニ ル ]－ １ 、 ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ － オ ン － モ ノ オ キ サ レ ー ト

３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ but
－ ２ － イ ニ ル ｝ － １ 、 ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ but－ ２ － イ ニ ル ｝
－ ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ － ハ イ ド ロ ク ロ
ラ イ ド



ン ド ー ル ） － １ － カ ル ボ キ シ レ ー ト を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ １ ． ５ ９ ｇ ； ５ ０ ％ サ ス ペ ン シ ョ ン ； ３ ３ ｍ モ ル ） を 、 ヘ キ サ ン で
３ 回 洗 浄 し 、 ３ ０ ｍ ｌ の DMFに 懸 濁 し た 。 反 応 混 合 物 を － ２ ０ ℃ に 冷 却 し た 。 同 じ 温 度 で
、 １ ０ ｍ ｌ の DMF中 の エ チ ル （ ３ － エ チ ル － ２ － オ キ ソ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル
） － １ － カ ル ボ キ シ レ ー ト （ ２ ． ３ ２ ） Ｇ ； １ ０ Ｍ モ ル ） 溶 液 を 滴 下 し た 。 水 素 の 発 生 が
停 止 し た 時 点 で 、 ２ ０ ｍ ｌ の DMF中 に 溶 解 さ せ た １ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ － ２ － イ ル ） － ４
－ （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － ジ ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド （ ３ ． ５ ６ ｇ ； １ ０ ｍ モ ル
） 溶 液 を 、 － ２ ０ ℃ で 滴 下 し た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 反 応 混 合 物 を 、 ５ 時 間 攪 拌 し 、 ５ ｍ ｌ の 水 を 滴 下 し て 、 過 剰 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム を 分 解
し 、 混 合 物 を 水 と ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 有 機 相 を 乾 燥 し 、 骨
炭 と 一 緒 に 精 製 し 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 滓 の 青 黄 色 の オ イ ル を １ ０ ０ ｍ ｌ の エ チ ル ア
セ テ ー ト に 溶 解 し 、 ２ ０ ｍ ｌ の エ チ ル ア セ テ ー ト 中 の 塩 酸 １ モ ル 等 量 溶 液 を 、 攪 拌 し な が
ら 、 滴 下 し た 。 分 離 し た オ フ ホ ワ イ ト の 塩 を 濾 過 し 、 エ チ ル ア エ テ ー ト と ヘ キ サ ン で 洗 浄
し 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら 再 結 晶 し た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
生 成 物 状 態 ； 収 量 ； 収 率 ： 白 色 粉 末 ； １ ． ０ ６ ｇ ； ２ ４ ％ 。
M.Ｐ .:２ ０ １ ～ ２ ０ ３ ℃ 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
IR(KBr):３ １ ６ ６ ， １ ７ １ ２ （ Ｃ ＝ O） 、 ７ ６ ０ cm - 1 .
【 ０ ２ ３ ６ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):9.96(1H,s), 7.22(1H,t,J=8.1Hz), 7.16(1H,d,J=7.0Hz), 7
.10-6.85'6H,m), 4.0-2.57(1H,m), 2.82(1H,d,J=16.4Hz), 2.68(1H,d,J=16.4Hz), 1.91(1
H,m), 1.80(1H,m), 0.65(3H,t,J=7.3Hz)ppm.
【 ０ ２ ３ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3, TMS, 101MHz):180.4, 150.6, 141.9, 135.0, 131.0, 130.3, 127.9, 122
.8, 123.3, 120.9, 116.7, 114.7, 110.6, 87.9, 68.5, 53.3, 49.5, 45.7, 29.7, 27.4,
 8.7ppm.
【 ０ ２ ３ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 7 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ４ ４ ． ４ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ８ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． １ ２ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ９ ６ ， Ｎ ＝ ９ ． ４ ６ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ８ ２ ， Ｈ ＝ ６ ． １ １ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ９ ４ ， Ｎ ＝ ９ ． ４ ３ ％ 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
［ 実 施 例 ３ ６ ］

【 ０ ２ ４ ０ 】
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ but－ ２ － イ ニ ル
｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ － ハ イ ド ロ ク
ロ ラ イ ド （ ７ ． １ ５ ｇ ； １ ６ ｍ モ ル ） を 、 １ ５ ０ ｍ ｌ の THFに 懸 濁 し 、 ラ ネ ー ニ ッ ケ ル 触
媒 （ １ ０ ｇ ） を 添 加 し た 。 温 度 ９ ０ ℃ 、 出 発 圧 力 １ ０ barで 、 オ ー ト ク レ ー ブ 中 で １ ０ 時
、 水 素 添 加 を 行 っ た 。 次 い で 、 生 成 物 を 、 メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 触 媒 を 濾 過 除 去 し 、 濾 液
を 蒸 発 し た 。 ２ 重 結 合 を 含 む （ Ｚ ） 構 造 の 化 合 物 の 塩 酸 塩 が 分 離 し て 、 オ フ ホ ワ イ ト 物 質
を 形 成 し た 。
【 ０ ２ ４ １ 】
生 成 物 状 態 ； 収 量 ； 収 率 ： オ フ ホ ワ イ ト 粉 末 ； ３ ． ４ ９ ｇ ； ４ ９ ％ 。
M.Ｐ .:２ １ ９ ～ ２ ２ ２ ℃ 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
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（ Ｚ ） － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ but－ ２ －
エ ニ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ － ハ イ
ド ロ ク ロ ラ イ ド



IR(KBr):３ １ ６ ６ ， ２ ５ ６ ９ （ C＝ O)、 ７ ６ ０ cm - 1 .
【 ０ ２ ４ ３ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 400MHz):11.4(
1H,br s),10.5(1H,s), 7.29(1H,d,J=47.9Hz), 7.25(1H,d,J=8.1Hz), 7.18(1H,t,J=7.4Hz)
, 7.03(1H,s), 6.99(1H,t,J=7.4Hz), 6.94(1H,dd,J=1.8, 8.4Hz), 6.86(2H,d,J=7.5Hz), 
5.5(1H,m),5.43(1H,m), 3.84(2H,br,s), 3.71(2H, br s), 3.71(2H,br s), 3.30(2H,br s
), 3.00(2H,br s), 2.65, 2.55(2× １ H、 J=7.3,14.2Hz） 、 1.80(2H,m), 0.52(3H,t,J=7.3
Hz)ppm.
【 ０ ２ ４ ４ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, TMS, 101MHz):180.2, 150.8, 142.4, 134.0, 133.1, 131.4, 130.7, 1
27.3, 123.5, 121.5, 121.5, 120.9, 119.2, 115.3, 109.4, 52.9, 51.3, 49.7, 44.9, 3
4.6, 29.6, 8.8ppm.
【 ０ ２ ４ ５ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 9 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ４ ６ ． ４ ２ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ５ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． ５ ５ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ８ ８ ， Ｎ ＝ ９ ． ４ １ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． １ １ ， Ｈ ＝ ６ ． ９ ５ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ６ ５ ， Ｎ ＝ ９ ． ２ ７ ％ 。
【 ０ ２ ４ ６ 】

ア ル ゴ ン で 洗 浄 し た フ ラ ス コ に 、 ２ ． ５ Ｍ の ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ ６ ０ ｍ ｌ ； ０ ． １ ５ モ
ル ） を 添 加 し 、 ２ ０ ０ ｍ ｌ の TMFを 添 加 し た 。 溶 液 を 、 ア セ ト ン － 氷 浴 で － ７ ８ ℃ に 冷 却
し た 。 こ の 温 度 で 、 ２ ５ ０ ｍ ｌ の TMF中 に 溶 解 さ せ た ３ － ア ル キ ル オ キ サ レ ー ト （ ０ ． ２
０ モ ル ） 溶 液 を 、 攪 拌 し な が ら 添 加 し た 。 得 た 混 合 物 を 、 さ ら に １ ０ 分 間 攪 拌 し 、 ジ ハ ロ
ア ル カ ン （ １ － ブ ロ モ － ４ － ク ロ ロ ブ タ ン 、 １ － ブ ロ モ － ３ － ク ロ ロ プ ロ パ ン 、 １ ， ５ －
ジ ブ ロ ペ ン タ ン 、 又 は １ ， ６ － ジ ブ ロ モ ヘ キ サ ン ； ０ ． ５ ０ モ ル ） を 滴 下 し 、 溶 液 を 室 温
に ま で 暖 め た 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
次 い で 、 得 た 混 合 物 を ３ 時 間 攪 拌 し 、 エ タ ノ ー ル ２ ０ ｍ ｌ を 滴 下 し 、 過 剰 の ブ チ ル リ チ ウ
ム を 除 去 し た 。 溶 液 を ロ ー タ リ エ バ ポ レ ー タ で 蒸 発 し 、 残 滓 オ イ ル を 水 と エ チ ル ア セ テ ー
ト で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
ヘ キ サ ン で 蒸 解 し て 、 残 滓 オ イ ル を 結 晶 に し た 。 分 離 し た オ フ ホ ワ イ ト の 結 晶 を 、 ２ ０ ０
ｍ ｌ の ヘ キ サ ン 中 の 攪 拌 し て 、 過 剰 の ジ ハ ロ ア ル カ ン を 除 去 し 、 濾 過 し 、 ヘ キ サ ン で 洗 浄
し た 。 生 成 物 を 、 再 結 晶 せ ず に 更 な る 反 応 に 使 用 で き る 。 前 記 の 溶 剤 か ら 再 結 晶 し て 分 析
級 の サ ン プ ル を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
［ 実 施 例 ３ ７ ］

　 ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － ブ ロ モ － ４ －
ク ロ ロ ブ タ ン か ら 出 発 し 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
M.Ｐ .:１ ０ ４ － １ ０ ５ ℃ 。
【 ０ ２ ５ １ 】
IR(KBr):３ １ ８ １ ， ２ ９ ４ １ ， １ ７ ０ ０ ， １ ３ ０ ６ ， ７ ５ ５ cm - 1 .
【 ０ ２ ５ ２ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):8.57(br s, 1H, NH), 7.21(dt,1H,J=7.6, 1Hz,5H-6),7.12(
d,1H,J=7.4Hz, H-4), 7.06(dt,1H,J=7.5, 1.9Hz, H-5), 6.92(d,1H,J=7.7Hz, H-7), 3.39
(t,2H,J=6.7Hz, Ch2Cl), 1.96-1.84(m,2H,CH2), 1.24-1.18(m,1H), 1.08-1.03(m,1H), 0.
64(t,3H,J=7.4Hz, CH3)ppm.
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方 法 E（ ω － ハ ロ ア ル キ ル 化 合 物 の 製 造 ）

３ － ｛ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ －
オ ン



【 ０ ２ ５ ３ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):180.2, 150.8, 142.4, 134.0, 133.1, 131.4, 130.7, 127.
3, 123.5, 121.5, 121.5, 120.9, 119.2, 115.3, 109.4, 52.9, 51.3, 49.7, 44.9, 34.6
, 29.6, 8.8ppm.
【 ０ ２ ５ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 4 Ｈ 1 8 Ｃ ｌ Ｎ Ｏ （ ２ ５ １ ． ７ ６ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． ７ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． ２ １ ， Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ０ ８ ， Ｎ ＝ ５ ． ５ ６ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． ８ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． １ ６ ， Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． １ ９ ， Ｎ ＝ ５ ． ８ ４ ％ 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
［ 実 施 例 ３ ８ ］

　 ３ － エ チ ル － ５ － フ ロ ロ － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ －
ブ ロ モ － ４ － ク ロ ロ － ブ タ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
M.Ｐ .:９ ６ － ９ ７ ℃ 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
IR(KBr):３ １ ５ ９ ， １ ７ １ ６ ， ８ １ ７ cm - 1 .
【 ０ ２ ５ ８ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):8.99(br s, 1H, NH), 6.95-6.85(m,3H), 3.40(t,2H,J=6.7H
z, CH2Cl),1.97-1.88(m,2H,CH2), 1.83-1.75(m,2H,CH2), 1.73-1.62(m,2H), 1.25-1.20(m
,1H), 1.09-1.04(m,1H), 0.65(t,3H,J=7.4Hz, CH3), 1.19(d,J=24.4Hz), 110.2(d,J=2.0H
z), 54.8(d,J=2.0Hz), 44.4, 36.8, 32.5, 31.0, 21.7, 8.4ppm.
【 ０ ２ ５ ９ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):180.2, 150.8, 142.4, 134.0, 133.1, 131.4, 130.7, 127.
3, 123.5, 121.5, 121.5, 120.9, 119.2, 115.3, 109.4, 52.9, 51.3, 49.7, 44.9, 34.6
, 29.6, 8.8ppm.
【 ０ ２ ６ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 4 Ｈ 1 7 Ｃ ｌ Ｆ Ｎ Ｏ （ ２ ６ ９ ． ７ ５ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． ３ ４ ， Ｈ ＝ ６ ． ３ ５ ， Ｃ ｌ ＝ １ ３ ． １ ４ ， Ｎ ＝ ５ ． １ ９ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． ４ ９ ， Ｈ ＝ ６ ． ２ ０ ， Ｃ ｌ ＝ １ ３ ． ４ ８ ， Ｎ ＝ ４ ． ９ ８ ％ 。
【 ０ ２ ６ １ 】
［ 実 施 例 ３ ９ ］

　 ３ － エ チ ル － ６ － フ ロ ロ － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ －
ブ ロ モ － ４ － ク ロ ロ － ブ タ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
M.Ｐ .:９ ５ － ９ ７ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ト ） 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
IR(KBr):３ １ ５ ９ ， １ ７ ２ ８ ， １ １ ３ ２ cm - 1 .
【 ０ ２ ６ ４ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):9.34(br s,1H,NH), 7.05(dd,1H,J=8.1, 5.3Hz, H-4), 6.75
(ddd,1H,J=9.6, 8.1, 2.4Hz,H-5), 6.71(dd,1H,J=8.8, 2.4Hz,H-7), 3.44(t,2H,J=6.7Hz,
 CH2Cl), 2.00-1.70(m,4H,2× CH2), 1.70-1.60(m,2H,CH2), 1.23-1.18(m,1H), 1.08-1.04
(m,1H), 0.64(t,3H,J=7.4Hz,CH3)ppm.
【 ０ ２ ６ ５ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):183.3, 162.5(d,J=244.1Hz), 142.5(d,J=7.8Hz), 127.5(d,
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３ － ｛ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － フ ロ ロ － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ６ － フ ロ ロ － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン



J=13.0Hz), 123.8(d, J=9.5Hz), 108.8(d,J=22.5Hz), 98.5(d,J=27.4Hz), 53.8, 44.4, 3
6.8, 32.5, 31.0, 21.6, 8.4ppm.
【 ０ ２ ６ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 4 Ｈ 1 7 Ｃ ｌ Ｆ Ｎ Ｏ （ ２ ６ ９ ． ７ ５ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． ３ ４ ， Ｈ ＝ ６ ． ３ ５ ， Ｃ ｌ ＝ １ ３ ． １ ４ ， Ｎ ＝ ５ ． １ ９ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． ０ ９ ， Ｈ ＝ ６ ． ２ ２ ， Ｃ ｌ ＝ １ ３ ． ４ ３ ， Ｎ ＝ ５ ． ２ ８ ％ 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
［ 実 施 例 ４ ０ ］

　 ３ － エ チ ル － ６ － メ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ －
ブ ロ モ － ４ － ク ロ ロ － ブ タ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
M.Ｐ .:７ ９ － ８ ０ ℃ （ ヘ キ サ ン ） 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
IR(KBr):３ ２ ８ ６ ， １ ７ １ ９ cm - 1 .
【 ０ ２ ７ ０ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):8.70(br s,1H,NH), 7.00(d,1H,J=7.8Hz, H-6), 6.92(s,1H,
H-4),6, 8.1(d,1H,J=7.9Hz,H-7), 3.39(t,2H,J=6.8Hz,CH2Cl), 1.95-1.85(m,2H), 1.82-1
.70(m,2H),1.70-1.58(m,2H), 1.30-1.12(m,1H), 1.10-0.98(m,1H), 0.63(t,3H,J=7.3Hz, 
CH3)ppm.
【 ０ ２ ７ １ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.5, 138.8, 132.4, 131.9, 128.0, 123.7, 109.3, 54.1
, 44.4, 36.9, 32.7, 31.0, 21.8, 8.4ppm.
【 ０ ２ ７ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 5 Ｈ 2 0 Ｃ ｌ Ｆ Ｎ Ｏ （ ２ ６ ５ ． ７ ９ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ７ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． ５ ８ ， Ｃ ｌ ＝ １ ３ ． ３ ４ ， Ｎ ＝ ５ ． ２ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ９ ８ ， Ｈ ＝ ７ ． ４ ３ ， Ｃ ｌ ＝ １ ３ ． ０ ９ ， Ｎ ＝ ５ ． １ １ ％ 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
［ 実 施 例 ４ １ ］

　 ３ － エ チ ル － ７ － メ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ －
ブ ロ モ － ４ － ク ロ ロ － ブ タ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
M.Ｐ .:１ １ ２ － １ １ ３ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
IR(KBr):３ １ ８ １ ， １ ７ ０ ３ cm - 1 .
【 ０ ２ ７ ６ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.63(3H,t,J=7.4Hz), 1.07-1.02(1H,m), 1.25-1.17(1H,m),
 1.70-1.60(2H,m), 1.81-1.72(2H,m), 1.96-1.86(2H,m), 2.31(3H,s), 3.36(2H,t,J=6.8H
z), 6.94(1H,dd,J=1.7, 7.3Hz), 6.97(1H,t,J=7.3Hz), 7.03(1H,dd,J=1.4, 7.2Hz), 9.4(
1h,br s)ppm.
【 ０ ２ ７ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):8.5, 16.5, 21.8, 31.0, 32.7, 36.8, 44.4, 54.4, 119.1,
 120.3, 122.4, 129.1, 131.9, 140.1, 183.1ppm.
【 ０ ２ ７ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 5 Ｈ 2 0 Ｃ ｌ Ｆ Ｎ Ｏ （ ２ ６ ５ ． ７ ９ ） ：

10

20

30

40

50

(44) JP 2007-537229 A 2007.12.20

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － メ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ７ － メ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン



理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ７ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． ５ ８ ， Ｃ ｌ ＝ １ ３ ． ３ ４ ， Ｎ ＝ ５ ． ２ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ５ ６ ， Ｈ ＝ ７ ． ４ ９ ， Ｃ ｌ ＝ １ ３ ． ２ ９ ， Ｎ ＝ ５ ． ２ ４ ％ 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
［ 実 施 例 ４ ２ ］

　 ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － ブ ロ モ － ４ －
ク ロ ロ － プ ロ パ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
M.Ｐ .:９ １ － ９ ３ ℃ （ ヘ キ サ ン ） 。
【 ０ ２ ８ １ 】
IR(KBr):３ １ ８ ３ ， １ ７ ０ １ 、 ７ ５ １ cm - 1 .
【 ０ ２ ８ ２ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):9.15(br a,1H,NH), 7.23(dt,1H,J=1.3Hz,H-6), 7.14(d,1H,
J=6.8Hz,H-4), 7.06(dt,1H,J=7.4, 0.9Hz,H-5), 6.95(d,1H,J=7.7Hz,H-7), 3.48-3.36(m,
2H,CH2Cl),2.02-1.93(m,3H), 1.85-1.78(m,1H), 1.66-1.54(m,1H), 1.44-1.30(m,1H9, 0.
65(t,3H, J=7.4Hz,CH3)ppm.
【 ０ ２ ８ ３ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.6, 141.3, 132.0, 127.9, 123.0, 122.6, 109.8, 53.7
, 44.8, 34.8, 31.0, 27.5, 8.5ppm.
【 ０ ２ ８ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 3 Ｈ 1 5 Ｃ ｌ Ｆ Ｎ Ｏ （ ２ ３ ７ ． ７ ３ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ５ ． ６ ８ ， Ｈ ＝ ６ ． ７ ８ ， Ｎ ＝ ５ ． ８ ９ 、 Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ９ １ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ５ ． ５ １ ， Ｈ ＝ ６ ． ７ ０ ， Ｎ ＝ ５ ． ８ ２ 、 Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ６ ８ ％ 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
［ 実 施 例 ４ ３ ］

　 ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ ， ５ － ジ ブ ロ モ
ペ ン タ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
M.Ｐ .:７ ７ － ７ ８ ℃ （ ヘ キ サ ン ） 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
IR(KBr):３ ２ ９ ０ ， １ ７ １ ８ cm - 1 .
【 ０ ２ ８ ８ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):9.11(br s,1H,NH), 7.20(dt,1H,J=7.6, 1.4Hz,H-6), 7.11(
d,1H,J=7.3Hz,H-4), 7.05(dt,1H,J=7.4, 1.0Hz,H-5), 6.94(d,1H,J=7.4Hz), 3.27(t,2H,J
=6.9Hz,CH2Br), 1.98-1.86(m,2H,CH2), 1.84-1.74(m,2H,CH2), 1.71(quintet,2H,J=7.2Hz
,CH2), 1.38-1.24(m,2H), 1.18-1.04(m,1H), 0.96-0.84(m,1H9, 0.63(t,3H,J=7.4Hz,CH3)
ppm.
【 ０ ２ ８ ９ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.9, 141.4, 132.5, 127.6, 122.9, 122.4, 109.7, 54.2
, 37.4, 33.6, 32.4, 31.0, 28.2, 23.4, 8.8ppm.
【 ０ ２ ９ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 5 Ｈ 2 0 Ｂ ｒ Ｎ Ｏ （ ３ １ ０ ． ２ ４ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ８ ． ０ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． ５ ０ ， Ｎ ＝ ４ ． ５ １ ， Ｂ ｒ ＝ ２ ５ ． ２ ４ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ７ ． ９ ５ ， Ｈ ＝ ６ ． ４ ２ ， Ｎ ＝ ４ ． ６ ７ ， Ｂ ｒ ＝ ２ ５ ． ５ ８ ％ 。
【 ０ ２ ９ １ 】
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３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ ロ ピ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２
－ オ ン

３ － （ ５ － ブ ロ モ ペ ン チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２
－ オ ン



［ 実 施 例 ４ ４ ］

　 ３ － イ ソ ブ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － ブ ロ モ －
４ － ク ロ ロ ブ タ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
M.Ｐ .:１ ２ ４ － １ ２ ５ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
IR(KBr):３ ２ ０ ８ ， １ ７ １ ３ ， ７ ４ ７ cm - 1 .
【 ０ ２ ９ ４ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):9.02(br s,1H,NH), 7.21(dt,1H,J=7.5, 1.4Hz,H-6), 7.11(
td,1H,J=7.4, 0.63Hz,H-4), 7.04(dt,1H,J=7.4, 1.0Hz,H-5), 6.95(d,1H,J=7.7Hz,H-7), 
3.37(t,2H,J=6.7Hz,CH2Cl), 1.95-1.70(m,4H,2× CH2), 1.70-1.58(m,2H,CH2), 1.38-1.30
(m,1H), 1.23-1.17(m,1H), 1.02-0.98(m,1H), 0.73(d,3H,J=6.6Hz,Ch2), 0.61(d,3H,J=6.
6Hz,CH3)ppm.
【 ０ ２ ９ ５ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):183.1, 141.1, 132.6, 127.7, 123.3, 122.3, 109.8, 53.0
, 46.3, 44.4, 39.2, 32.6, 25.3, 24.2, 23.6, 21.1ppm.
【 ０ ２ ９ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 6 Ｈ 2 3 Ｃ ｌ Ｎ Ｏ （ ２ ７ ９ ． ８ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ８ ． ６ ８ ， Ｈ ＝ ７ ． ９ ３ ， Ｎ ＝ ５ ． ０ １ ， Ｃ ｌ ＝ １ ２ ． ６ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ８ ． ４ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． ８ ９ ， Ｎ ＝ ４ ． ９ ２ ， Ｃ ｌ ＝ １ ２ ． ８ ９ ％ 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
［ 実 施 例 ４ ５ ］

　 及 び １
、 ５ － ジ ブ ロ モ ペ ン チ ル か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
M.Ｐ .:８ ２ － ８ ３ ℃ （ ヘ キ サ ン ） 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
IR(KBr):３ ２ ９ ３ ， １ ７ ２ ０ ， １ ６ ９ ０ ， １ １ ７ ５ ， ８ １ ７ cm - 1 .
【 ０ ３ ０ ０ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):7.96(br s,1H,NH), 6.92(dt,1H,J=8.8, 2.6Hz,H-6), 6.86(
dd,1H,J=8.0, 2.6Hz,H-4), 6.82(dd,1H,J=8.4, 4.3Hz,H-7), 3.30(t,2H,J=6.9Hz,CH2Br),
 1.96-1.87(m,2H,CH2), 1.80-1.68(m,4h,2× CH2), 1.40-1.25(m,2H,CH2), 1.18-1.04(m,1
H), 0.96-0.84(m,1H), 0.64(t,3H,J=7.4Hz,CH3)ppm.
【 ０ ３ ０ １ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):181.8, 159.3(d,J=240.7Hz), 136.9, 134.4, (d,J=8.0Hz),
 114.0(d,J=23.3Hz), 111.0(d,24.4Hz), 109.9(d, J=8.0Hz), 54.7, 37.5, 33.6, 32.4, 
31.1, 28.2, 23.5, 8.5ppm.]
【 ０ ３ ０ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 5 Ｈ 1 9 Ｂ ｒ Ｎ Ｏ （ ３ ２ ８ ． ２ ３ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ４ ． ８ ９ ， Ｈ ＝ ５ ． ８ ３ ， Ｎ ＝ ４ ． ２ ７ ， Ｂ ｒ ＝ ２ ４ ． ３ ４ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ４ ． ６ ８ ， Ｈ ＝ ５ ． ８ ９ ， Ｎ ＝ ４ ． ３ ５ ， Ｂ ｒ ＝ ２ ４ ． １ ６ ％ 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
［ 実 施 例 ４ ６ ］
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３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － イ ソ ブ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル －
２ － オ ン

３ － （ ５ － ブ ロ モ ペ ン チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － （ ５ － ブ ロ モ ペ ン チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － メ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ



　 ３ － エ チ ル － ５ － メ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ 、
５ － ジ ブ ロ モ ペ ン タ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
M.Ｐ .:７ ２ － ７ ３ ℃ （ ヘ キ サ ン ） 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
IR(KBr):３ ２ ６ ２ ， １ ７ ２ ６ ， １ ６ ９ ４ ， ８ １ ２ cm - 1 .
【 ０ ３ ０ ６ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):7.55(br s,1H,NH), 7.00(dt,1H,J=7.96Hz,H-6), 6.92(s,1H
,H-4), 6.75(d,1H,J=7.8Hz,H-7), 3.30(t,2H,J=6.8Hz,CH2Br), 1.94-1.84(m,2H,CH2), 1.
79-1.68(m,4h,2× CH2), 1.35-1.24(m,2H,CH2), 1.24-1.13(m,1H), 0.93-0.84(m,1H), 0.6
3(t,3H,J=7.4Hz,CH3)ppm.
【 ０ ３ ０ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):181.8, 159.3(d,J=240.7Hz), 136.9, 134.4, (d,J=8.0Hz),
 114.0(d,J=23.3Hz), 111.0(d,24.4Hz), 109.9(d, J=8.0Hz), 54.7, 37.5, 33.6, 32.4, 
31.1, 28.2, 23.5, 8.5ppm.]
【 ０ ３ ０ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 6 Ｈ 2 2 Ｂ ｒ Ｎ Ｏ （ ３ ２ ４ ． ２ ６ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． ２ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ４ ， Ｎ ＝ ４ ． ３ ２ ， Ｂ ｒ ＝ ２ ４ ． ６ ４ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． １ ８ ， Ｈ ＝ ６ ． ９ ２ ， Ｎ ＝ ４ ． ５ ５ ， Ｂ ｒ ＝ ２ ４ ． ５ １ ％ 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
［ 実 施 例 ４ ７ ］

　 ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １
、 ５ － ジ ブ ロ モ ペ ン タ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ １ ０ 】
M.Ｐ .:９ ５ － ９ ６ ℃ （ ヘ キ サ ン ） 。
【 ０ ３ １ １ 】
IR(KBr):３ ３ ０ ０ ， １ ７ ２ ２ ， ８ ５ ７ cm - 1 .
【 ０ ３ １ ２ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):9.24(br s,1H,NH), 7.01(dd,1H,J=8.1, 5.3Hz,H-5), 6.72(
ddd,1H,J=9.6, 8.2, 2.3Hz, H-5), 6.68(d,1H,J=8.8, 2.3Hz,H-7), 3.26(t,2H,J=7.4Hz,C
H2Br), 1.92-1.83(m,2H,CH2), 1.80-1.65(m,4H,2× CH2), 1.35-1.25(m,2H,CH2), 1.09-1.
00(m,1H), 0.92-0.84(m,1H), 0.60(t,3H,J=7.4Hz,CH3)ppm.
【 ０ ３ １ ３ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):183.3, 162.4(d,J=244.1Hz), 142.5(d,J11.8Hz), 127.7(d,
J=3.1Hz), 123.8(d,J=9.9Hz), 108,7(D,J=22.1HZ), 98.4(d,J=27.1Hz), 53.9,37.4,33.6,
32.3,31.0, 28.2,23.4,8.4ppm.
【 ０ ３ １ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 5 Ｈ 1 9 Ｂ ｒ Ｎ Ｏ （ ３ ２ ８ ． ２ ３ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ４ ． ８ ９ ， Ｈ ＝ ５ ． ８ ３ ， Ｎ ＝ ４ ． ２ ７ ， Ｂ ｒ ＝ ２ ４ ． ３ ４ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ４ ． ６ ９ ， Ｈ ＝ ５ ． ６ ７ ， Ｎ ＝ ４ ． ３ ９ ， Ｂ ｒ ＝ ２ ４ ． １ ９ ％ 。
【 ０ ３ １ ５ 】

ハ ロ ア ル キ ル 化 合 物 （ ５ ｍ モ ル ） を 、 １ ５ ｍ ｌ の 氷 酢 酸 に 溶 解 し た 。 氷 酢 酸 が 分 離 し 始 め
る ま で （ １ ４ － １ ６ ℃ ） 、 溶 液 を 冷 却 し 、 ５ ｍ ｌ の 氷 酢 酸 中 の 塩 化 ス ル フ リ ル ０ ． ５ ｍ ｌ
（ ５ ． ７ ｍ モ ル ） 溶 液 を 滴 下 し た 。 得 た 混 合 溶 液 を 、 同 じ 温 度 で ２ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 氷
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ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － （ ５ － ブ ロ モ ペ ン チ ル ） － ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

方 法 Ｆ （ 第 ５ 位 へ の ω － ハ ロ ア ル キ ル 化 合 物 の 塩 素 化 ）



水 の 上 に ピ ペ ッ ト で 滴 下 し た 。 分 離 し た 白 色 の 物 質 を 濾 過 し 、 水 と ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 乾
燥 し 、 精 製 せ ず に カ ッ プ リ ン グ 反 応 に 使 用 し た 。 溶 媒 か ら 再 結 晶 し て 分 析 級 の サ ン プ ル を
得 た 。
【 ０ ３ １ ６ 】
［ 実 施 例 ４ ８ ］

　 ３ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル －
２ － オ か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ １ ７ 】
M.Ｐ .:１ １ ６ － １ １ ７ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ３ １ ８ 】
IR(KBr):３ ２ ８ ５ ， １ ７ １ ７ ， ８ １ ８ cm - 1 .
【 ０ ３ １ ９ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):8.72(br s,1H,NH), 7.15(dd,1H,J=8.2, 2.1Hz,H-6), 7.12(
d,1H,J=2.1Hz,H-4), 6.86(d,1H,J=8.2Hz, H-7), 3.41(t,2H,J=6.7Hz, CH2Cl), 2.00-1.86
(m,2H,CH2),1.82-1.74(m,2H,CH2), 1.74-1.60(m,2H), 1.29-1.15(m,1H), 1.12-0.95(m,1H
), 0.65(t,3H,J=7.4Hz,CH3)ppm.
【 ０ ３ ２ ０ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.3,139.8, 134.2,127.9,127.8,123.4,110.7,54.5,44.4,
36.8,32.5,31.0,21.7,8.5ppm.
【 ０ ３ ２ １ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 4 Ｈ 1 7 Ｃ ｌ 2 Ｎ Ｏ （ ２ ８ ６ ． ２ ０ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ８ ． ７ ５ ， Ｈ ＝ ５ ． ９ ９ ， Ｎ ＝ ４ ． ８ ９ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ４ ． ７ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ８ ． ６ １ ， Ｈ ＝ ５ ． ９ ６ ， Ｎ ＝ ４ ． ８ ０ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ４ ． ６ ６ ％ 。 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
［ 実 施 例 ４ ９ ］

　 ３ － （ ３ － ク ロ ロ プ ロ ピ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル －
２ － オ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
M.Ｐ .:１ ０ ５ － １ ０ ７ ℃ （ ヘ キ サ ン ） 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
IR(KBr):３ ２ ２ １ ， ２ ９ ６ ３ ， １ ７ ０ ０ （ C=O） 、 １ ６ ７ ７ ， １ ４ ７ ４ cm - 1 .
【 ０ ３ ２ ５ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):9.15(br s,1H,NH), 7.21(dd,1H,J=8.2, 2.1Hz,H-6), 7.12(
d,1H,J=2.0Hz,H-4), 6.88(d,1H,J=8.2Hz, H-7), 3.43-3.39(m,2H,CH2Cl), 2.10-1.77(m,4
H,2× CH2),1.62-1.55(m,1H9, 1.42-1.38(m,1H), 0.66(t,3H,J=7.4Hz,CH3)ppm.
【 ０ ３ ２ ６ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.1,139.8,133.9,128.1,128.0,123.5,110.8,54.1,44.6,3
4.7,30.9,27.5,8.5ppm.
【 ０ ３ ２ ７ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 3 Ｈ 1 5 Ｃ ｌ 2 Ｎ Ｏ （ ２ ７ ２ ． １ ８ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ７ ． ３ ７ ， Ｈ ＝ ５ ． ５ ６ ， Ｎ ＝ ５ ． １ ５ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ６ ． ０ ５ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ７ ． １ ９ ， Ｈ ＝ ５ ． ６ ４ ， Ｎ ＝ ５ ． ２ ８ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ５ ． ８ ８ ％ 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
［ 実 施 例 ５ ０ ］
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３ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ
ン ド ー ル － ２ － オ ン

５ － ク ロ ロ － ３ － （ ３ － ク ロ ロ プ ロ ピ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ハ イ ド ロ － ２ Ｈ － イ
ン ド ー ル － ２ － オ ン



　 ６ － フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ
ン ド ー ル － ２ － オ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
M.Ｐ .:１ ３ １ － １ ３ ３ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ － ト ） 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
IR(KBr):３ ２ ８ ９ ， １ ７ ２ ０ ， １ １ ４ ３ cm - 1 .
【 ０ ３ ３ １ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):8.90(br s,1H,NH), 7.12(d,1H,J=7.1,H-4), 6.79(d,1H,J=8
.8Hz,H-7), 3.42(t,2H,J=6.7Hz,CH2CL), 1.96-1.84(m,2H,CH2), 1.80-1.63(m,4H,2× CH2)
,1.30-1.20(m,1H),1.20-1.04(m,1H),0.65(t,3H,J=7.4Hz,CH2)ppm.
【 ０ ３ ３ ２ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.3,157.6(d,J=247.2Hz), 140.9(d,J=111.1Hz),128.8(d,
J=3.8Hz), 124.8,114.3(d,J=18.3Hz), 99.5(d,J=26.7Hz), 54.2,44.3,36.8,32.4,31.0,21
.6,8.4ppm.
【 ０ ３ ３ ３ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 4 Ｈ 1 5 Ｃ ｌ 2 Ｎ Ｏ （ ３ ０ ４ ． １ ９ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ５ ． ２ ８ ， Ｈ ＝ ５ ． ３ ０ ， Ｎ ＝ ４ ． ６ １ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ３ ． ３ １ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ５ ． １ ９ ， Ｈ ＝ ５ ． ２ ７ ， Ｎ ＝ ４ ． ５ ８ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ３ ． ３ ４ ％ 。
【 ０ ３ ３ ４ 】

ク ロ ロ ア ル キ ル 化 合 物 （ ４ ０ ｍ モ ル ） を 、 ８ ０ ｍ ｌ の 氷 酢 酸 に 溶 解 し 、 ９ ． ６ ｍ ｌ （ １ ２
０ ｍ モ ル ） の 塩 化 ス ル フ リ ル を 室 温 で 滴 下 し た 。 得 た 溶 液 を 、 ６ ０ ℃ で ３ 時 間 維 持 し た 。
次 い で 、 冷 却 し 、 氷 の 上 に 注 ぎ 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 相 を 、 １ ０ 容 量
％ の NaOH溶 液 で ２ 回 抽 出 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム の 上 で 乾 燥 し 、 蒸 発 し た 。 こ の よ う に し て 得
た 青 黄 色 の オ イ ル を ヘ キ サ ン で 蒸 解 し 、 白 色 の 結 晶 物 質 を ヘ キ サ ン 中 で 攪 拌 し 、 濾 過 し 、
ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て 精 製 せ ず に カ ッ プ リ ン グ 反 応 用 に 使 用 し た 。 記 載 し た 溶 媒 か
ら 再 結 晶 し て 分 析 級 の サ ン プ ル を 得 た 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
［ 実 施 例 ５ １ ］

　 ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ －
オ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
M.Ｐ .:６ ５ － ６ ７ ℃ （ ヘ キ サ ン ） 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
IR(KBr):３ １ ６ ５ ， ２ ９ ６ ４ ， １ ７ １ ３ （ C=O)、 １ ４ ５ ５ cm - 1 .
【 ０ ３ ３ ８ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):8.38(br s,1H,NH), 7.20(d,1H,J=1.9Hz,H-6), 6.97(d,1H,J
=1.8Hz,H-4), 3.38(t,2H,J=6.7Hz,CH2CL), 1.95-1.84(m,2H,CH2), 1.76-1.60(m,4H,2× CH
2),1.19-1.16(m,1H),1.04-0.96(m,1H),0.62(t,3H,J=7.4Hz,CH2)ppm.
【 ０ ３ ３ ９ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):180.5, 137.7, 135.1, 128.3, 127.6, 121.9, 115.7, 55.7
, 44.3, 36.8, 32.5, 31.0, 21.7,8.5ppm.
【 ０ ３ ４ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 4 Ｈ 1 6 Ｃ ｌ 3 Ｎ Ｏ （ ３ ２ ０ ． ６ ５ ） ：
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５ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ
－ ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

方 法 Ｇ （ ω － ク ロ ロ ア ル キ ル 化 合 物 の ５ ， ７ － ジ ク ロ リ ネ ー シ ョ ン ）

５ 、 ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ２ ． ４ ４ ， Ｈ ＝ ５ ． ０ ３ ， Ｎ ＝ ４ ． ３ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ３ ３ ． １ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ２ ． ３ ７ ， Ｈ ＝ ４ ． ９ ７ ， Ｎ ＝ ４ ． ２ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ３ ３ ． １ ８ ％ 。
【 ０ ３ ４ １ 】
［ 実 施 例 ５ ２ ］

　 ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － イ ソ ブ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル －
２ － オ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｅ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
M.Ｐ .:９ ３ － ９ ４ ℃ （ ヘ キ サ ン ） 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
IR(KBr):３ １ ４ ４ ， １ ７ １ ９ ， １ ４ ５ ９ cm - 1 .
【 ０ ３ ４ ４ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):8.49(br s,1H,NH), 7.24(dt,1H,J=1.9Hz,H-6), 7.012(d,1H
,J=1.7Hz,H-4), 3.41(t,2H,J=6.7Hz,CH2CL), 1.91(m,2H,CH2), 1.67(m,4H,2× CH2), 1.34
(m,1H), 1.20(m,1H), 1.01(m,1H), 0.74(d,3H,J=6.7Hz, CH3), 0.66(d,3H,J=6.7Hz,CH3)p
pm.
【 ０ ３ ４ ５ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):181.0, 137.5, 135.4, 128.2, 127.6, 122.2, 115.4, 54.5
, 46.3, 44.3, 39.2, 32.4, 25.3, 24.3, 23.1, 21.1ppm.
【 ０ ３ ４ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 6 Ｈ 2 0 Ｃ ｌ 3 Ｎ Ｏ （ ３ ４ ８ ． ７ ０ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ５ ． １ １ ， Ｈ ＝ ５ ． ７ ８ ， Ｎ ＝ ４ ． ０ ２ ， Ｃ ｌ ＝ ３ ０ ． ５ ０ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ５ ． ２ ９ ， Ｈ ＝ ５ ． ６ ７ ， Ｎ ＝ ４ ． １ ２ ， Ｃ ｌ ＝ ３ ０ ． １ ８ ％ 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
［ 実 施 例 ５ ３ ］

　 ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ
ン ド ー ル － ２ － オ ン （ ５ ． ４ ０ ｇ ； ２ ０ ｍ モ ル ） を 、 ４ ０ ｍ ｌ の 氷 酢 酸 に 溶 解 し 、 ３ ． ２
ｍ ｌ （ ４ ０ ｍ モ ル ） の 塩 化 ス ル フ リ ル を 室 温 で 滴 下 し た 。 得 た 溶 液 を 、 ６ ０ ℃ で ４ 時 間 維
持 し た 。 次 い で 、 冷 却 し 、 氷 の 上 に 注 ぎ 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 相 を 、
１ ０ 容 量 ％ の NaOH溶 液 で ２ 回 抽 出 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム の 上 で 乾 燥 し 、 蒸 発 し た 。 こ の よ う
に し て 得 た 青 黄 色 の オ イ ル を ヘ キ サ ン で 蒸 解 し 、 白 色 の 結 晶 物 質 を ヘ キ サ ン 中 で 攪 拌 し 、
濾 過 し 、 ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て 精 製 せ ず に カ ッ プ リ ン グ 反 応 用 に 使 用 し た 。 ヘ キ サ
ン と エ チ ル ア セ テ ー ト の 混 合 物 か ら 再 結 晶 し て 分 析 級 の サ ン プ ル を 得 た 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
M.Ｐ .:℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
IR(KBr):３ １ ８ ４ ， １ ７ ０ ９ ， １ ０ ８ ０ ， ８ ５ ３ cm - 1 .
【 ０ ３ ５ ０ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):8.22(br s,1H,NH), 6.99(dt,1H,J=7.6, 2.3Hz), 6.81(dd,1
H,J=7.6, 2.3Hz), 3.42(t,2H,J=6.7Hz,CH2Cl), 2.00-1.88(m,2H,CH2), 1.82-1.60(m,4H,2
× CH2), 1.30-1.16(m,1H), 1.12-1.00(m,1H), 0.66(t,3H,J=7.4Hz, CH3)
【 ０ ３ ５ １ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):180.6, 158.8(d,J=244.5Hz), 135.1(d,J=2.3Hz), 134.9(d,
J=8.4Hz), 114.8(d,J=26.3Hz), 1148(d,J=11.0Hz), 109.7(D,J=24.4Hz), 55.8(d,J=1.9Hz
), 44.3, 36.8, 32.5, 31.1, 21.7, 8.5.
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５ 、 ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － イ ソ ブ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２
Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

７ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ
－ ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



【 ０ ３ ５ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 4 Ｈ 1 6 Ｃ ｌ 2 Ｎ Ｏ （ ３ ０ ４ ． １ ９ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ５ ． ２ ８ ， Ｈ ＝ ５ ． ３ ０ ， Ｎ ＝ ４ ． ６ ０ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ３ ． ３ １ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ５ ． １ ９ ， Ｈ ＝ ５ ． ２ ８ ， Ｎ ＝ ４ ． ６ ５ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ３ ． １ ９ ％ 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
［ 実 施 例 ５ ４ ］

　 ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ －
オ ン （ １ ２ ． ５ ９ ｇ ； ５ ０ ｍ モ ル ） を 、 １ ０ ０ ｍ ｌ の ジ オ キ サ ン と １ ０ ０ ｍ ｌ の 水 の 混 合
物 に 溶 解 し 、 ２ ． ８ ４ ｍ ｌ の ブ ロ マ イ ン （ ５ ５ ｍ モ ル ） 、 １ １ ． ９ ｇ （ １ ０ ０ ｍ モ ル ） の
KBrと ５ ０ ｍ ｌ の 水 か ら 成 る 混 合 液 を ８ ０ ～ ９ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 か け て 滴 下 し た 。 次 い で 、
反 応 混 合 物 を 室 温 で ３ ０ 分 間 維 持 し 、 冷 却 し 、 ５ ０ ０ ｍ ｌ の 水 を 滴 下 し た 。 生 成 物 が 白 色
物 質 と し て 分 離 し た 。 分 離 し た 物 質 を 濾 過 し 、 水 と ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 精 製 せ ず に カ ッ プ
リ ン グ 反 応 に 使 用 し た 。 ヘ キ サ ン と エ チ ル ア セ テ ー ト の 混 合 物 か ら 再 結 晶 し て 分 析 級 の サ
ン プ ル を 得 た 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
M.Ｐ .:１ １ ７ － １ １ ８ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
IR(KBr):３ ２ ８ ６ ， １ ７ １ ７ ， １ １ ９ ８ ， ８ １ ７ cm - 1 .
【 ０ ３ ５ ６ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):δ 9.28(br s,1H,NH), 7.35(dd,1H,J=8.2, 2.0Hz, H-6), 7.
24(d,1H,J=2.0Hz, H-4), 6.84(d,1H,J=8.2, H-7), 3.41(t,2H,J=6.8Hz,CH2Cl), 1.98-1.7
5(m,2H,CH2), 1.74-1.60(m,4H,2× CH2), 1.27-1.16(m,1H), 1.11-1.01(m,1H), 0.64(t,3H
,J=7.4Hz, CH3);
【 ０ ３ ５ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.3, 140.4, 134.6, 130.7, 126.1, 115.3, 111.3, 54.5
, 44.3, 36.7, 32.8, 30.9, 21.7, 8.5.
【 ０ ３ ５ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 4 Ｈ 1 7 Ｂ ｒ Ｃ ｌ Ｎ Ｏ （ ３ ８ ０ ． ６ ５ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ０ ． ８ ６ ， Ｈ ＝ ５ ． １ ８ ， Ｎ ＝ ４ ． ２ ４ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ０ ． ７ ９ ， Ｈ ＝ ５ ． ０ ９ ， Ｎ ＝ ４ ． ３ ８ ％ 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
［ 実 施 例 ５ ５ ］

　 ９ ０ ｍ ｌ の ク ロ ロ ス ル ホ ン 酸 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル
－ オ キ シ イ ン ド ー ル （ １ １ ． ３ ４ ｇ ： ４ ５ ｍ モ ル ） 少 量 づ つ 添 加 し 、 温 度 が ２ ℃ 以 上 に な
ら な い よ う に 維 持 し た 。 次 い で 、 溶 液 を 攪 拌 下 に 室 温 に 暖 め 、 氷 の 上 に ３ ０ 分 間 か け て 注
意 深 く ピ ペ ッ ト で 滴 下 し た 。 分 離 し た 白 色 の 沈 澱 を 濾 過 し 、 水 と ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 精 製
せ ず に カ ッ プ リ ン グ 反 応 に 使 用 し た 。 ヘ キ サ ン と エ チ ル ア セ テ ー ト の 混 合 物 か ら 再 結 晶 し
て 分 析 級 の サ ン プ ル を 得 た 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
M.Ｐ .:℃ 。
【 ０ ３ ６ １ 】
IR(KBr):３ １ ９ ７ ， １ ７ ２ ９ ， １ ３ ７ １ ， １ １ ７ ６ cm - 1 .
【 ０ ３ ６ ２ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):9.39(br s,1H,NH), 7.99(dd,1H,J=8.4, 1.9Hz, H-6), 7.80
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５ － ブ ロ モ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ２ － オ ン

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ２ － オ キ ソ イ ン ド ー ル － ５ － ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ
イ ド



(d,1H,J=1.9Hz, H-4), 7.16(d,1H,J=8.4Hz,H-7), 3.46-3.41(m,2H,CH2Cl), 2.10-1.83(m,
4H,2× CH2), 1.73-1.66(m,2H), 1.32-1.18(m,1H), 1.14-1.00(m,1H), 0.68(t,3H,J=7.4Hz
, CH3)ppm;
【 ０ ３ ６ ３ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.4, 147.6, 138.4, 133.9, 128.8, 121.9, 110.1, 54.5
, 44.2, 36.4, 32.2, 30.9, 21.5, 8.5ppm.
【 ０ ３ ６ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 4 Ｈ 1 7 Ｃ ｌ 2 Ｎ Ｏ 3 Ｓ （ ３ ５ ０ ． ２ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ４ ８ ． ０ １ ， Ｈ ＝ ４ ． ８ ９ ， Ｎ ＝ ４ ． ０ ０ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ０ ． ２ ４ ， Ｓ ＝ ９ ． １
５ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ４ ７ ． ８ ９ ， Ｈ ＝ ４ ． ７ ６ ， Ｎ ＝ ４ ． １ ８ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ０ ． ０ １ ， Ｓ ＝ ９ ． ３
８ ％ 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
［ 実 施 例 ５ ６ ］

　 ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ２ － オ キ ソ イ ン ド ー ル － ５ － ス ル ホ ニ ル ク ロ
ラ イ ド （ ９ ． ９ ６ ｇ ： ３ ０ ｍ モ ル ） を 、 ４ ５ ０ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 ２ ５ ％ の ア ン
モ ニ ヤ 水 水 溶 液 （ ９ ｍ ｌ ； １ ２ ０ ｍ モ ル ） を ０ － ２ ℃ で 滴 下 し た 。 混 合 物 を 室 温 に ま で 暖
め た 。 さ ら に 、 １ 時 間 攪 拌 し 、 蒸 発 し 、 残 滓 の 白 色 物 質 を 水 中 で 攪 拌 し 、 濾 過 し 、 水 と ヘ
キ サ ン で 洗 浄 し 、 精 製 せ ず に カ ッ プ リ ン グ 反 応 に 使 用 し た 。 ヘ キ サ ン と エ チ ル ア セ テ ー ト
の 混 合 物 か ら 再 結 晶 し て 分 析 級 の サ ン プ ル を 得 た 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
M.Ｐ .:１ ７ １ － １ ７ ２ ℃ （ エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
IR(KBr):３ ３ ４ ３ ， ３ ２ ６ ５ ， １ ７ ２ ５ ， １ ３ ２ ７ ， １ １ ６ ９ cm - 1 .
【 ０ ３ ６ ８ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):10.8(br s,1H,NH), 7.70(dd,1H,J=8.1, 1.8Hz, H-6), 7.65
(d,1H,J=1.7Hz, H-4), 6.98(d,1H,J=8.1Hz,H-7), 3.54-3.49(m,2H,CH2Cl), 1.82-1.73(m,
4H,2× CH2), 1.59(q,2H,J=7.2Hz,CH2), 1.15-1.00(m,1H), 1.00-0.85(m,1H),0.52(t,3H,J
=7.4Hz,CH2)ppm.
【 ０ ３ ６ ９ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):181.0, 145.7, 137.6, 132.6, 126.6, 120.9, 109.1, 53.4
, 45.1, 36.2, 32.3, 30.3, 21.5, 8.5ppm.
【 ０ ３ ７ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 1 4 Ｈ 1 9 Ｃ ｌ 2 Ｎ 2 Ｏ 3 Ｓ （ ３ ３ ０ ． ８ ４ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ０ ． ８ ３ ， Ｈ ＝ ５ ． ７ ９ ， Ｎ ＝ ８ ． ４ ７ ， Ｃ ｌ ＝ １ ０ ． ７ ２ ， Ｓ ＝ ９ ． ６
９ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ０ ． ７ ９ ， Ｈ ＝ ５ ． ７ ４ ， Ｎ ＝ ８ ． ５ １ ， Ｃ ｌ ＝ １ ０ ． ７ １ ， Ｓ ＝ ９ ． ７
２ ％ 。
【 ０ ３ ７ １ 】

カ ッ プ リ ン グ 反 応 に お い て 、 適 切 な ク ロ ロ ア ル キ ル 化 合 物 を 第 ２ 級 ア ミ ン で カ ッ プ リ ン グ
さ せ る 。 基 本 物 質 （ １ ２ ｍ モ ル ） を 、 ゆ っ く り と 攪 拌 し な が ら １ ８ ０ ℃ に 加 熱 す る 。 同 じ
温 度 で 、 ク ロ ロ ア ル キ ル 化 合 物 （ １ ２ ｍ モ ル ） と 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ １ ． ３ ６ ｇ ： １ ２ ｍ モ
ル ） を 添 加 す る 。 得 た 混 合 物 を １ 時 間 反 応 さ せ る 。 次 い で 、 溶 融 物 を 冷 却 し 、 エ チ ル ア セ
テ ー ト と 水 を 添 加 し 、 相 分 離 さ せ る 。 有 機 相 を 蒸 発 さ せ 、 残 滓 の オ イ ル を 溶 離 剤 と し て エ
チ ル ア セ テ ー ト を 使 用 し て 、 短 か い カ ラ ム で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 す る 。 カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に 目 的 と す る 化 合 物 が 製 造 さ れ る 。
【 ０ ３ ７ ２ 】

10

20

30

40

50

(52) JP 2007-537229 A 2007.12.20

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ２ － オ キ ソ イ ン ド ー ル － ５ － ス ル ホ ン ア ミ ド

方 法 Ｈ （ ω － ク ロ ロ ア ル キ ル 化 合 物 の カ ッ プ リ ン グ 反 応 ）



精 製 方 法 － １ ： カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 さ れ た 生 成 物 が 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル に よ
る 蒸 解 後 、 直 ち に 結 晶 化 す る 場 合 は 、 濾 過 除 去 し て 、 所 定 の 物 質 の 融 点 以 上 で 、 記 載 し た
溶 媒 か ら 再 結 晶 す る 。 目 的 の 化 合 物 は 、 白 色 の 結 晶 と し て 生 成 さ れ る 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
精 製 方 法 － ２ ： ジ エ チ ル エ ー テ ル を 添 加 し て も 、 基 本 生 成 物 が 直 ち に 結 晶 化 し な い 場 合 は
、 エ チ ル ア セ テ ー ト ２ ０ ０ ｍ ｌ に 溶 解 し 、 少 量 の 浮 遊 沈 澱 物 を 濾 過 除 去 す る 。 得 ら れ た 純
粋 な 溶 液 に 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル ５ ０ ｍ ｌ 中 の 塩 酸 の 理 論 量 （ １ モ ル 等 量 ） を 、 激 し く 攪 拌
し な が ら 、 添 加 す る 。 分 離 し た 白 色 塩 を 、 濾 過 し 、 エ ー テ ル と ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 室 温 で
３ 時 間 真 空 ピ ス ト ル 中 で 乾 燥 す る 。 必 要 な ら ば 、 塩 酸 塩 を 再 結 晶 す る 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
精 製 方 法 － ３ ： ジ エ チ ル エ ー テ ル を 添 加 し て も 、 基 本 生 成 物 が 直 ち に 結 晶 化 せ ず 、 か つ 塩
酸 で 十 分 に 濾 過 で き な い 場 合 は 、 熱 エ チ ル ア セ テ ー ト １ ０ ０ ｍ ｌ に 溶 解 し 、 ５ ０ ｍ ｌ の 熱
エ チ ル ア セ テ ー ト 中 の 無 水 オ キ サ － ル 酸 の １ モ ル 等 量 溶 液 を 、 １ ０ 分 間 か け て 攪 拌 下 に 滴
下 す る 。 冷 却 す る と 直 ぐ に 、 白 色 の 塩 が 分 離 す る 。 そ れ を 室 温 で 濾 過 除 去 し 、 エ チ ル ア セ
テ ー ト と ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 す る 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
［ 実 施 例 ５ ７ ］

　 ５ － ク ロ ロ － ３ － （ ３ － ク ロ ロ プ ロ ピ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ
ン ド ー ル － ２ － オ ン お よ び ２ － ク ロ ロ － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － ４ Ｈ － チ エ ノ [３ ， ３ － ｃ ]ピ
リ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
M.Ｐ .:１ １ ７ － １ １ ９ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
IR(KBr):３ １ ７ ２ （ Ｎ Ｈ ） ， １ ７ １ ８ （ C=O） cm - 1 .
【 ０ ３ ７ ８ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.65(3H,t,J=7.4Hz), 1.28-1.04(1H,m), 1.40-1.24(1H,m),
 1.82-1.75(2H,m), 2.00-1.89(2H,m), 2.27(2H,t,J=7.4Hz), 2.41(4H,t,J=5.0Hz), 3.12(
4H,t,J=5.0Hz), 6.73(1H,dd,J=2.4,8.4Hz), 6.78(1H,dd,J=1.7, 7.9Hz), 6.82(1H,t, J=2
2.Hz), 6.84(1H,d,J=8.2Hz), 7.10(1H,d,J=2.0Hz), 7.13(1H,t,J=8.1Hz), 7.19(1H, dd, 
J=2.1, 8.2Hz), 9.17(1H,s)ppm.
【 ０ ３ ７ ９ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.3, 152.2, 139.9, 134.9, 134.4, 129.9, 127.9, 127.
7, 123.4, 119.2, 115.6, 113.7, 110.6, 58.1, 54.5, 52.9, 48.5, 35.1, 31.0, 21.6, 
8.5ppm。
【 ０ ３ ８ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 3 Ｈ 2 7 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ３ ２ ． ４ ０ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ３ ． ８ ９ ， Ｈ ＝ ６ ． ２ ９ ， Ｃ ｌ ＝ １ ６ ． ４ ０ ， Ｎ ＝ ９ ． ７ ２ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ３ ． ５ ０ 、 Ｈ ＝ ６ ． ３ ４ ， Ｃ ｌ ＝ １ ６ ． ０ ０ ， Ｎ ＝ ９ ． ６ ９ ％ 。
【 ０ ３ ８ １ 】
［ 実 施 例 ５ ８ ］

　 ３ － （ ３ － ク ロ ロ プ ロ ピ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２
－ オ ン お よ び ２ － （ ピ リ ジ ン － １ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標
題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
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５ － ク ロ ロ － ３ － ｛ ３ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ プ ロ ピ
ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － エ チ ル － ３ － [３ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ １ ， ３ － ジ ヒ ド
ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



M.Ｐ .:１ ２ ２ － １ ２ ４ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
IR(KBr):３ １ ９ ４ ， １ ７ １ ０ cm - 1 .
【 ０ ３ ８ ４ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.64(3H,t,J=7.4Hz), 1.28-1.23(1H,m), 1.38-1.32(1H,m),
 1.80-1.78(2H,m), 1.97-1.81(2H,m), 2.26(2H,t,J=7.5Hz), 2.40(4H,t,J=4.7Hz), 3.49-
3.44(4H,m),6.61-6.57(2H,m), 6.90(1H,d,J=7.7Hz), 7.04(1H,dt, J=1.0,7.5Hz), 7.12(1
H,d,J=6.4Hz),7.19(1H,dt,J=1.3, 7.7Hz), 7.44(1H,dt,J=2.0, 7.9Hz), 8.16(1H, dd, J=
1.9, 5.6Hz), 9.00(1H,s)ppm.
【 ０ ３ ８ ５ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.6, 159.5, 147.8, 141.4, 137.3, 132.4, 127.6, 122.
9, 122.3, 113.1, 109.6, 106.9, 58.4, 54.0, 52.9, 45.0, b35.2, 31.0, 21.5, 8.5ppm
.
【 ０ ３ ８ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 2 Ｈ 2 8 Ｎ 4 Ｏ （ ３ ６ ４ ． ４ ９ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ２ ． ５ ０ ， Ｈ ＝ ７ ． ７ ４ ， Ｎ ＝ １ ５ ． ３ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ２ ． ２ ３ 、 Ｈ ＝ ７ ． ６ ９ ， Ｎ ＝ １ ５ ． ２ ８ ％ 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
［ 実 施 例 ５ ９ ］

　 ５ － ブ ロ モ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び ２ － （ ピ リ ジ ン － １ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 Ｈ に 従
っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
M.Ｐ .:１ １ ４ － １ １ ５ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
IR(KBr):３ ０ ９ ６ ， １ ７ ３ １ （ C=O） 、 ８ １ ２ cm - 1 .
【 ０ ３ ９ ０ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):).15(1H,br s), 8.17(1H,dd,J=1.6, 5.3Hz), 7.46(1H,dt,J
=2.0, 7.8Hz), 7.32(1H,dd,J=1.9, 8.2Hz), 7.22(1H,d,J=1.9Hz), 6.80(1H,d,J=8.2Hz), 
6.64-6.60(2H,m), 3.56(4H,br s), 2.54(4H,br s), 2.33(2H,br s), 1.96-1.86(2H,m), 1
.79-1.71(2H,m), 1.58-1.38U2H,m), 1.18-1.03(1H,m), 0.98-0.85(1H,m), 0.63(3H,t,J=7
.4Hz)ppm.
【 ０ ３ ９ １ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.9, 159.2, 149.5, 147.9, 139.5, 137.5, 134.8, 126.
1, 115.1, 113.4, 111.1, 107.1, 57.9, 54.5, 52.7, 44.7, 37.3, 31.0, 26.3, 22.1, 8
.5ppm.
【 ０ ３ ９ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 3 Ｈ 2 9 Ｂ ｒ Ｎ 4 Ｏ （ ４ ５ ７ ． ４ ２ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ０ ． ３ ９ ， Ｈ ＝ ６ ． ３ ９ ， Ｂ ｒ ＝ １ ７ ． ４ ７ ， Ｎ ＝ １ １ ． ２ ５ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． ９ ０ ， Ｈ ＝ ６ ． ３ ８ ， Ｂ ｒ ＝ １ ７ ． ２ ４ ， Ｎ ＝ １ １ ． ９ ８ ％ 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
［ 実 施 例 ６ ０ ］

　 ３ － ｛ ４ － （ ３ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル
－ ２ － オ ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２ を 適 用 し
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５ － ブ ロ モ － ３ － エ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル
） ブ チ － ル ]－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ
ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － H2O-HCl-イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ １ ： １ ： １ ： １ ）



て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
M.Ｐ .:１ ０ ９ － １ １ １ ℃ 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
IR(KBr):１ ７ ０ １ （ C=O） 、 １ １ ８ ０ cm - 1 .
【 ０ ３ ９ ６ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz): 11.14(1H,br s), 10.44(1H,s), 7.25(1H,t,J=8.2Hz), 7.2
2(1H,d,J=7.9Hz), 7.18(1H,dt,J=1.2, 7.7Hz), 7.03(1H,t,J=2.1Hz), 6.99(1H,dt,J=0.9,
 7.6Hz), 6.94(1H,dd,J=1.9, 8.3Hz), 6.86(1H,d,J=7.8Hz), 6.86(1H,d,J=7.9Hz), 4.37(
1H,br s), 3.84(2h,br s), 3.83-3.75(1H,m), 3.5-3.3(4H,br s), 3.21(2H,t), 3.10-2.8
5(4H,br s), 1.85-1.65(4H,m), 1.65-1.55(2H,m), 1.04(2H,d,J=6.1Hz), 1.01-0.94(1H,m
), 0.9-0.7(1H,m), 0.51(3H,t,J=7.3Hz)ppm.
【 ０ ３ ９ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):180.8, 151.0, 142.7, 134.1, 132.1, 130.8, 127.8, 123.
2, 121.8, 119.3, 113.4, 114.3, 109.4, 62.2, 55.1, 53.2, 50.3, 44.9, 36.6, 30.3, 
25.7, 23.2, 21.4, 8.6ppm.
【 ０ ３ ９ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 7 Ｈ 4 1 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ 3 （ ５ ２ ６ ． ５ ５ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． ５ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． ８ ５ ， Ｃ ｌ ＝ １ ３ ． ４ ７ ， Ｎ ＝ ７ ． ９ ８ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． ８ ８ ， Ｈ ＝ ７ ． ５ ８ ， Ｃ ｌ ＝ １ ３ ． ６ ８ ， Ｎ ＝ ８ ． ０ ５ ％ 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
［ 実 施 例 ６ １ ］

５ － ブ ロ モ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ３ を 適
用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
M.Ｐ .:２ ０ ０ － ２ ０ ２ ℃ 。
【 ０ ４ ０ １ 】
IR(KBr):３ ２ ０ ０ ， １ ７ ０ ６ （ C=O） cm - 1 .
【 ０ ４ ０ ２ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):10.5(1H,s), kb. 7.8(2H,br s), 7.45(1H,d,J=2.0Hz), 7.3
5(1H,dd,J=1.8, 8.2Hz), 7.23(1H,t,J=8.1Hz), 7.00(1h,t,J=2.1Hz), 6.92(1H,dd,J=2.2,
 8.0Hz), 6.83(1H,dd,J=1.8, 8.2Hz), 6.81(1H,d,J=8.2Hz), 3.36(4H,br s), 3.04(4H,br
 s), 2.80(2H,d,J=8.2Hz), 3.36(4H,br s), 3.04(4H,br s), 2.80(2H,t,J=8.1Hz), 1.85-
1.66(4H,m), 1.54-1.48(4H,m) 1.54-1.48(2H,m), 0.97-0.89(1H,m), 0.84-0.77(1H,m), 0
.50(3H,t,J=7.3Hz)ppm.
【 ０ ４ ０ ３ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):180.4, 164.2, 151.9, 142.0, 134.1, 134.0, 130.7, 130.
5, 126.2, 119.1, 115.2, 114.2, 113.7, 113.5, 55.0, 53.6, 50.9, 45.6, 36.5, 30.2,
 23.9, 21.5, 8.5ppm.
【 ０ ４ ０ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 6 Ｈ 3 1 Ｂ ｒ Ｃ ｌ Ｎ 3 Ｏ 5 （ ５ ８ ０ ． ９ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ３ ． ７ ６ ， Ｈ ＝ ５ ． ３ ８ ， Ｎ ＝ ７ ． ２ ３ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ３ ． ８ ９ ， Ｈ ＝ ５ ． ６ ０ ， Ｎ ＝ ７ ． １ １ ％ 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
［ 実 施 例 ６ ２ ］
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５ － ブ ロ モ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル
｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ オ キ サ レ ー ト

３ － イ ソ ブ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ １ ， ３



３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び ２ － （ ピ リ ジ ン － １ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ
に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
M.Ｐ .:１ ５ ８ － １ ５ ９ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
IR(KBr):３ １ ９ ２ ， １ ７ １ ９ (C=O)cm - 1 .
【 ０ ４ ０ ８ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):9.03(1H,s), 8.17(1H,ddd,J=1.0, 1.9, 4.8Hz), 7.44(1H,d
t,J=2.0, 7.9Hz), 7.19(1H,dt,J=1.3, 7.6Hz), 7.10(1H,d,J=6.8Hz), 7.03(1H,dt,J=0.9,
 7.4Hz), 6.90(1H,d,J=7.7Hz), 6.60(1H,dd,J=0.7, 7.4Hz), 6.60(dt,J=0.7, 7.0Hz), 3.
48(4H,t,J=5.2Hz), 2.44(4H,t,J=5.1Hz), 2.21(2H,t,J=7.8Hz), 1.86-1.82(2H,m), 1.80-
1.66(2H,m), 1.50-1.28(3H,m), 1.16-1.14(1H,m), 0.92, 0.80(1H,m), 0.69(3H,d,J=6.7H
z), 0.58(3H,d,J=6.7Hz)ppm.
【 ０ ４ ０ ９ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):183.2, 159.5, 147.9, 141.2, 137.3, 132.0, 127.5, 123.
3, 122.2, 113.2, 109.6, 107.0, 58.3, 53.1, 52.9, 46.3, 45.1, 39.9, 26.8, 25.3, 2
4.2, 23.1,21.6ppm.
【 ０ ４ １ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 4 Ｎ 4 Ｏ （ ４ ０ ６ ． ５ ８ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ３ ． ８ ６ ， Ｈ ＝ ８ ． ４ ３ ， Ｎ ＝ １ ３ ． ７ ８ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ３ ． ３ ９ ， Ｈ ＝ ８ ． ３ ４ 、 Ｎ ＝ １ ３ ． ５ ０ ％ 。
【 ０ ４ １ １ 】
［ 実 施 例 ６ ３ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び 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 か
ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ １ ２ 】
M.Ｐ .:１ ６ ９ － １ ７ ０ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ４ １ ３ 】
IR(KBr):３ ０ ２ ５ ， １ ７ １ ０ (C=O)cm - 1 .
【 ０ ４ １ ４ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.63(3H,t,J=7.3Hz), 0.92-0.89(1H,m), 1.13-1.09(1H,m),
 1.49-1.42(2H,m), 1.82-1.74(2H,m), 1.95-1.87(2H,m), 2.30(2H,t,J=7.9Hz), 2.61(4H,
br s), 1.95-1.87(2H,m), 2.30(2H,t,J=7.9Hz), 2.62(4H,br s), 3.07(4H,br s), 4.24-4
.21(2H,m), 4.31-4.27(4H,m), 6.50(1H,dd,J=1.4, 8.0Hz), 6.58(1H,dd,J=1.4, 8.2Hz), 
6.75(1H,1H,t,J=8,1Hz), 6.89(1H,d,J=7.7Hz), 7.04(1H,dt,J=0.9, 7.4Hz), 7.11(1H,d,J
=6.7Hz), 7.19(1H,dt,J=1.3, 7.6Hz), 8.80(1H,s)ppm.
【 ０ ４ １ ５ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.4, 144.0, 141.5, 141.4, 136.4, 132.5, 127.6, 123.
0, 122.3, 120.6, 111.9, 110.7, 109.5, 64.3, 63.9, 58.2, 54.1, 53.1, 50.3, 37.5, 
31.0, 26.6, 22.2, 8.5ppm.
【 ０ ４ １ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 3 Ｎ 3 Ｏ 3 （ ４ ３ ５ ． ５ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ １ ． ７ ０ ， Ｈ ＝ ７ ． ６ ４ ， Ｎ ＝ ９ ． ６ ５ ％ 。
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－ ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ 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
－ イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ １ ． ５ ０ ， Ｈ ＝ ７ ． ６ ０ 、 Ｎ ＝ ９ ． ６ ０ ％ 。
【 ０ ４ １ ７ 】
［ 実 施 例 ６ ４ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － イ ソ ブ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２
－ オ ン 及 び 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 か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ １ ８ 】
M.Ｐ .:１ ５ ２ － １ ５ ４ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ４ １ ９ 】
IR(KBr):３ ３ ３ １ ， ３ ０ ８ １ ， １ ７ ０ ６ (C=O)cm - 1 .
【 ０ ４ ２ ０ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.61(3H,t,J=6.7Hz), 0.72(3H,d,j=6.7Hz), 0.89-0.83(1H,
m), 1.11-1.06(1H,m), 1.33(1H,m), 1.47-1.38(2H,m), 1.79-1.67(2H,m), 1.93-1.84(2H,
m), 2.29(2H,t,J=7.9Hz), 2.61(4H,br s), 3.07(4H,br s), 4.24-4.21(2H,m), 4.31-4.27
(4H,m), 6.51(1H,dd,J=1.4, 8.1Hz), 6.58(1H,dd,J=1.4, 8.2Hz), 6.75(1H,1H,t,J=8.2Hz
), 6.89(1H,d,J=7.7Hz), 7.03(1H,dt,J=0.8, 7.4Hz),7.10(1H,d,J=6.9Hz), 7.19(1H,dt,J
=1.3, 7.6Hz), 8.88(1H,s)ppm.
【 ０ ４ ２ １ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.9, 144.0, 141.5, 141.4, 136.4, 132.5, 127.6, 123.
0, 122.3, 120.6, 111.9, 110.7, 109.5, 64.3, 63.9, 58.2, 54.1, 53.1, 50.3, 37.5, 
31.0, 26.6, 22.2, 8.5ppm.
【 ０ ４ ２ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 8 Ｈ 3 7 Ｎ 3 Ｏ 3 （ ４ ３ ６ ． ６ ３ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ２ ． ５ ４ ， Ｈ ＝ ８ ． ０ ４ ， Ｎ ＝ ９ ． ０ ６ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ２ ． ５ ３ ， Ｈ ＝ ８ ． ０ ０ 、 Ｎ ＝ ９ ． ０ ２ ％ 。
【 ０ ４ ２ ３ 】
［ 実 施 例 ６ ５ ］

及 び ２ － （ ピ リ ジ ン － １ － イ ル ） ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方
法 － １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ２ ４ 】
M.Ｐ .:１ ４ ４ － １ ４ ６ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ４ ２ ５ 】
IR(KBr):３ ０ ８ １ ， １ ７ ３ ７ (C=O)、 ７ ７ ２ cm - 1 .
【 ０ ４ ２ ６ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.65(3H,t,J=7.4Hz), 0.98-0.86(1H,m), 1.18-1.04(1H,m),
 1.48-1.38(2H, m), 1.80-1.70(2H,m), 2.00-1.90(2H,m), 2.26(2H,t,J=7.7Hz), 2.458(4
H,t,J=5.1Hz), 3.50(4H,t,J=5.1Hz), 3.50(4H,t,J=5.1Hxz), 6.62-6.58(2H,m), 7.00(1H,
d,J=1.9Hz), 7.22(1H,d,J=1.9Hz), 7.45(1H,dty, J=2.0, 7.9Hz), 8.17(1H,ddd,J=0.9, 1
.9, 4.9Hz), 8,79(1H,s)ppm.
【 ０ ４ ２ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):180.8, 159.5, 147.9, 137.9, 137.3, 135.4, 128.0, 127.
5, 121.9, 115.1, 113.2, 107.0, 58.0, 55.6, 52.9, 45.0, 37.4, 31.0, 26.6, 22.2, 8
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３ － ｛ ４ － [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 － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － イ ソ ブ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２
－ オ ン

５ ． ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － エ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １
－ イ ル ） － ブ チ ル ]－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

５ ． ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ －
２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



,8.5ppm.
【 ０ ４ ２ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 3 Ｈ 2 8 Ｃ ｌ 2 Ｎ 4 Ｏ （ ４ ４ ７ ． ４ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． ７ ５ ， Ｈ ＝ ６ ． ３ １ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ８ ５ ， Ｎ ＝ １ ２ ． ５ ２ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． １ ４ ， Ｈ ＝ ６ ． ３ ４ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ７ ４ ， Ｎ ＝ １ ２ ． ２ １ ％ 。
【 ０ ４ ２ ９ 】
［ 実 施 例 ６ ６ ］

及 び ２ － （ ピ リ ジ ン － １ － イ ル ） ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用
し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ３ ０ 】
M.Ｐ .:１ ５ ４ － １ ５ ６ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ４ ３ １ 】
IR(KBr):３ ０ ８ １ ， １ ７ ３ ７ (C=O)、 ７ ７ ２ cm - 1 .
【 ０ ４ ３ ２ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.63(3H,t,J=7.4Hz), 0.98-0.85(1H,m), 1.18-1.04(1H,m),
 1.53-1.35(2H, m), 1.83-1.70(2H,m), 1.96-1.86(2H,m), 2.25(2H,t,J=7.6Hz), 2.47(4H
,t,J=5.1Hz), 3.49(4H,t,J=5.1Hz), 6.62-6.58(2H,m), 6.83(1H,d,J=8.2Hz), 7.09(1H,d,
J=2.1Hz), 7.17(1H,dd,J=2.1, 8.2Hz), 7.45(1H,dt,J=2.0, 7.9Hz), 8,17(1H,dm,J=4.7Hz
), 9.13(1H,s)ppm.
【 ０ ４ ３ ３ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.3, 159.5, 147.9, 140.0, 137.4, 134.5, 127.7, 127.
6, 123.4, 113.2, 110.5, 107.0, 58.1, 54.6, 52.9, 45.1, 37.4, 31.0, 26.8, 22.2, 8
,8.5ppm.
【 ０ ４ ３ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 3 Ｈ 2 9 Ｃ ｌ 2 Ｎ 4 Ｏ （ ４ １ ２ ． ９ ７ ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． ９ ０ ， Ｈ ＝ ７ ． ０ ８ 、 Ｃ ｌ ＝ ８ ． ３ ３ ， Ｎ ＝ １ ３ ． ２ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． ２ ２ ， Ｈ ＝ ７ ． ０ ４ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ３ ３ ， Ｎ ＝ １ ３ ． ２ ７ ％ 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
［ 実 施 例 ６ ７ ］

及 び ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － ４ Ｈ － チ エ ノ [３ ， ２ － ｃ ]ピ リ ジ ン か ら 出 発 し 、
方 法 － １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ３ ６ 】
M.Ｐ .:１ ３ ９ － １ ４ ２ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ４ ３ ７ 】
IR(KBr):３ ０ ８ １ ， １ ７ ３ ７ (C=O)、 ７ ７ ２ cm - 1 .
【 ０ ４ ３ ８ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.64(3H,t,J=7.4Hz), 0.95-0.88(1H,m), 1.13-1.07(1H,m),
 1.45-1.36(2H, m), 1.80-1.71(2H,m), 1.96-1.88(2H,m), 2.24(2H,t,J=7.5Hz), 2.48(4H
,t,J=5.0Hz), 3.13(4H,t,J=5.0Hz), 6.73(1H,ddd,J=0.5, 2.3, 8.4Hz), 6.78(1H,ddd,J=0
.6, 1.8, 7.8Hz), 6.84(1H,d,J=8.0Hz), 6.84(1H,t,J=2.1Hz), 7.09(1H,d,J=2.1Hz), 7.1
3(1H,t,J=8.2Hz), 7.18(1H,dd,J=2.1, 8.2Hz)ppm.
【 ０ ４ ３ ９ 】
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５ － ク ロ ロ － ３ － エ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル
） － ブ チ ル ]－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

５ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ２ － オ ン

５ － ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル
]－ ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

５ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ２ － オ ン



1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.4, 152.3, 140.0, 134.8, 134.5, 129.9, 127.8, 127.
6, 123.4, 119.1, 115.6, 113.7, 110.6, 134.5, 129.9, 127.8, 127.6, 123.4, 119.1, 
115.6, 113.7, 110.6, 57.9, 54.7, 52.9, 48.5, 37.4, 31.0, 26.8, 22.1, 8.5ppm。
【 ０ ４ ４ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 9 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ４ ６ ． ４ ２ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ５ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． ５ ５ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ８ ８ ， Ｎ ＝ ９ ． ４ １ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ５ ５ ， Ｈ ＝ ６ ． ５ ３ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ７ ５ ， Ｎ ＝ ９ ． ４ ０ ％ 。
【 ０ ４ ４ １ 】
［ 実 施 例 ６ ８ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ３ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の
化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ４ ２ 】
M.Ｐ .:１ ２ １ － １ ２ ３ ℃ 。
【 ０ ４ ４ ３ 】
IR(KBr):３ ２ ４ ５ ， １ ７ １ ０ ， １ ６ ２ ０ (C=O)cm - 1 .
【 ０ ４ ４ ４ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):10.77(2H,br s), 10.46(1H,s), 7.30-7.16(4H,m), 7.02-6.
91(3H,m), 6.89(1H,d,J=7.7Hz), 6.84(1H,t,J=7.3Hz), 3.37(4H,br s), 2.93, 2.90(2H,d
,J=6.0Hz), 2.0-1.72(4H,m), 1.56(2H,m), 0.98(1H,m), 0.83(1H,m), 0.51(3H,t,J=7.3Hz
)ppm.
【 ０ ４ ４ ５ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):180.9, 149.9, 142.7, 132.2, 129.3, 127.6, 123.2, 121.
8, 120.1, 116.1, 109.4, 55.4, 53.2, 50.8, 45.7, 36.8, 30.4, 23.5, 21.5, 8.6ppm.
【 ０ ４ ４ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 6 Ｈ 3 3 Ｎ 3 Ｏ 5 （ ４ ６ ７ ． ５ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． ７ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． １ １ ， Ｎ ＝ ８ ． ９ ９ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ５ ． ０ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． ２ １ ， Ｎ ＝ ８ ． ７ ３ ％ 。
【 ０ ４ ４ ７ 】
［ 実 施 例 ６ ９ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ３ を 適 用 し て 方 法
Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ４ ８ 】
M.Ｐ .:１ ８ ０ － １ ８ ３ ℃ 。
【 ０ ４ ４ ９ 】
IR(KBr):３ ２ ０ １ ， １ ７ ０ ７ (C=O)cm - 1 .
【 ０ ４ ５ ０ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):10.4(1H,br s), 10.4(1H,br s), 9.1(2H,br s), 7.21(1H,d
,J=7.9Hz), 7.18(1H,dt,J=7.7, 1.1Hz), 7.02-6.94(3H,m), 6.91-6.87(2H,m), 6.86(1H,d
,J=7.7Hz),7.02-6.94(3H,m), 6.91-6.87(2H,m), 6.86(1H,d,J=7.7Hz), 3.87(3H,s), 3.15
(8H,br s), 2.88)2H,t,J=7.8Hz), 1.78-1.68(4H,m), 1.53(2H,m), 0.99-0.94(1H,m), 0.8
3-0.77(1H,m), 0.51(3H,t,J=7.3Hz)ppm.
【 ０ ４ ５ １ 】
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３ － [４ － （ ４ － フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ]－ ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ
ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ オ キ サ レ ー ト

３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ
ル ]－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ オ キ サ レ ー ト



1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):180.8, 164.6, 152.0, 142.7, 139.8, 132.2, 127.8, 123.
5, 121.7, 121.0, 118.4, 112.1, 109.3, 55.5, 55.5, 53.2, 51.4, 47.4, 36.6, 30.4, 
23.7, 21.5, 8.6ppm.
【 ０ ４ ５ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 7 Ｈ 3 5 Ｎ 3 Ｏ 6 （ ４ ９ ７ ． ６ ０ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ５ ． １ ７ ， Ｈ ＝ ７ ． ０ ９ ， Ｎ ＝ ８ ． ４ ４ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ５ ． １ ０ ， Ｈ ＝ ７ ． ０ ７ ， Ｎ ＝ ８ ． ４ ６ ％ 。
【 ０ ４ ５ ３ 】
［ 実 施 例 ７ ０ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び ４ － （ ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ３ を 適 用 し て 方 法
Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ５ ４ 】
M.Ｐ .:１ ３ ２ － １ ３ ４ ℃ 。
【 ０ ４ ５ ５ 】
IR(KBr):３ ２ ０ ０ ， １ ７ ０ ０ ， １ ６ ２ ２ ， １ １ ９ ８ cm - 1 .
【 ０ ４ ５ ６ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):10.4(1H,br s), 10.4(1H,br s), 8.42(2H,br s), 7.21(1H,
d,J=4.8Hz), 8.4(2H,br s), 7.20(1H,d,J=7.7Hz),7.17(1H, dt,J=1.1, 7.6Hz), 6.99(1H,
dt,J=0.8,7.5Hz),6.86(1H,dt,J=0.8, 7.5Hz), 3.92(4H,br s), 3.05(4H,br s), 2.82(2H,
t,J=8.0Hz), 1.79-1.67(4H,m), 1.53(2H,m), 0.98-0.95(1H,m), 0.82-0.78(1H,m), 0.50(
3H,t,J=7.4Hz)ppm.
【 ０ ４ ５ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):180.9, 164.5, 142.7, 132.2, 127.8, 123.2, 121.7, 109.
4, 55.7, 53.2, 50.8, 40.9, 36.6, 30.4, 23.8, 21.5, 8.6ppm.
【 ０ ４ ５ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 3 1 Ｎ 5 Ｏ 5 （ ４ ６ ９ ． ５ ５ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． ３ ９ ， Ｈ ＝ ６ ． ６ ５ ， Ｎ ＝ １ ４ ． ９ ２ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． ３ ８ ， Ｈ ＝ ６ ． ６ １ ， Ｎ ＝ １ ４ ． ８ ４ ％ 。
【 ０ ４ ５ ９ 】
［ 実 施 例 ７ １ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び ２ － （ ピ リ ミ ジ ン － １ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方 法
Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ６ ０ 】
M.Ｐ .:１ ３ １ － １ ３ ３ ℃ 。
【 ０ ４ ６ １ 】
IR(KBr):３ ２ ３ ７ ， １ ７ ２ ０ (C=O)、 １ ６ ９ １ cm - 1 .
【 ０ ４ ６ ２ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):8.88(1H,s), 8.17(1H,dd,J=1.9, 5.4Hz), 7.46(1H,dt,J=2.
0, 7.9Hz), 7.19(1H,dt,J=1.4, 7.6Hz), 7.11(1h,d,J=7.4Hz), 7.04(1H,dt,J=0.9, 7.4Hz
), 6.91(1H,d,J=7.7Hz), 6.62(1H,d,J=7.2Hz), 6.61(1H,d,J=7.9Hz), 3.56(4H,t,J=4.2Hz
), 2.55(4H,br s), 2.31(2H,t,J=7.8Hz), 1.97-1.87(2H,m), 1.83-1.74(2H,m), 1.53-1.4
4(2H,m), 1.14-1.08(1H,m), 0.95-0.89(1H,m),0.63(3H,t,J=7.4Hz)ppm.
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３ － エ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ブ チ ル ]
－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ オ キ サ レ ー ト

３ － エ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ブ チ ル ]
－ １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



【 ０ ４ ６ ３ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.5, 159.3, 147.9, 141.4, 137.4, 132.4, 127.6, 123.
0, 123.3, 113.4, 109.6, 107.0, 58.1, 54.1, 52.7, 44.7, 37.4, 31.0, 26.4, 22.2, 8
.5ppm.
【 ０ ４ ６ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 3 Ｈ 3 0 Ｎ 4 Ｏ （ ３ ７ ８ ． ５ ２ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ２ ． ９ ８ ， Ｈ ＝ ７ ． ９ ９ ， Ｎ ＝ １ ４ ． ８ ０ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ２ ． ６ ６ ， Ｈ ＝ ８ ． ０ １ ， Ｎ ＝ １ ４ ． ６ ７ ％ 。
【 ０ ４ ６ ５ 】
［ 実 施 例 ７ ２ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ２ － オ キ ソ － イ ン ド ー ル － ５ － ス ル ホ ン ア ミ ド
及 び ２ － （ ピ リ ミ ジ ン － １ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ３ を 適 用 し て 方 法 Ｈ
に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ６ ６ 】
M.Ｐ .:１ ８ ８ － １ ９ ０ ℃ 。
【 ０ ４ ６ ７ 】
IR(KBr):３ ３ ５ ２ ， １ ７ ２ ０ (C=O)、 １ ３ ９ １ cm - 1 .
【 ０ ４ ６ ８ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.53(3H,t,J=7.4Hz), 0.90-0.76(1H,m), 1.04-0.90(1H,m),
 1.60-1.46(2H,m), 1.86-1.70(4H,m), 2.82(2H,t,J=7.8Hz), 3.06(4H,br s), 3.37(4H,br
 s), 6.84(1h,dd,J=1.2Hz), 6.92(1H,dd,J=1.8, 8.4Hz), 7.00(1H,t,J=2.1Hz), 7.01(1H,
d,J=7.9Hz), 7.24(1H,t,J=8.1Hz), 7.67(1H,d,J=1.7Hz), 7.70(1H,dd,J=1.8, 8.2Hz), 8.
0-6.8(4H,br s), 10.84(1H,s)ppm.
【 ０ ４ ６ ９ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):181.0, 164.3, 151.3, 145.8, 137.6, 134.1, 132.5, 130.
7, 126.6, 120.9, 119.1, 115.3, 114.2, 109.2, 55.6, 53.4, 50.9, 45.5, 36.4, 30.2,
 23.9, 21.5, 8.5ppm.
【 ０ ４ ７ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 6 Ｈ 3 3 Ｃ ｌ Ｎ 4 Ｏ 7 Ｓ （ ５ ８ １ ． ０ ９ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ３ ． ７ ４ ， Ｈ ＝ ５ ． ７ ２ ， Ｃ ｌ ＝ ６ ． １ ０ ， Ｎ ＝ ９ ． ６ ５ ， Ｓ ＝ ５ ． ５ ２
％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ３ ． ３ ８ ， Ｈ ＝ ５ ． ６ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ６ ． ０ ６ ， Ｎ ＝ ９ ． ４ １ ， Ｓ ＝ ５ ． ３ ３
％ 。
【 ０ ４ ７ １ 】
［ 実 施 例 ７ ３ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － メ チ ル － － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を
適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ７ ２ 】
M.Ｐ .:１ ７ ５ － １ ７ ７ ℃ （ エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ４ ７ ３ 】
IR(KBr):３ １ ７ １ ， １ ７ １ ２ (C=O)、 ８ １ ５ cm - 1 .
【 ０ ４ ７ ４ 】
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３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ
ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － ５ － ス ル ホ ン ア ミ ド － モ ノ オ キ サ
レ ー ト

３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ
ル － ５ － メ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.53(3H,t,J=7.4Hz), 0.62(3H,t,J=7.4Hz), 0.90-0.85(1H,
m), 1.20-0.90(1H,m), 1.50-1.30(2H,m), 1.94-1.73(4H,m), 2.24(2H,t,J=7.8Hz), 2.34(
3H,s), 2.49(4H,t,J-5.0Hz), 3.10(4H,t,J=5.0Hz), 6.78(1H,d,J=7.9Hz), 6.79(2H,d,J=9
.1Hz), 6.92(1H,d,J=0.6Hz), 6.99(1H,d,J=7.9Hz), 7.18(2H,d,J=9.1Hz), 8.45(1H,s)ppm
.
【 ０ ４ ７ ５ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.8, 149.8, 139.0, 132.6, 131.6, 128.8, 127.8, 124.
3, 123.6, 117.0, 109.2, 58.1, 54.2, 52.9, 48.9, 37.5, 31.0, 26.9, 22.2, 21.2, 8.
5ppm.
【 ０ ４ ７ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 2 Ｃ ｌ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ２ ６ ． ０ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ０ ． ４ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． ５ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ３ ２ ， Ｎ ＝ ９ ． ８ ６ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ０ ． １ ６ ， Ｈ ＝ ７ ． ３ ４ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． １ ６ ， Ｎ ＝ ９ ． ６ １ ％ 。
【 ０ ４ ７ ７ 】
［ 実 施 例 ７ ４ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ４ － メ ト キ シ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方
法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ７ ８ 】
M.Ｐ .:１ ０ ９ － １ １ ０ ℃ （ エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ４ ７ ９ 】
IR(KBr):３ １ ７ ２ ， １ ７ １ ３ (C=O)cm - 1

【 ０ ４ ８ ０ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.63(3H,t,J=7.4Hz), 0.96-0.86(1H,m), 1.86-1.06(1H,m),
 1.49-1.34(2H,m), 1.84-1.74(2H,m), 1.797-1.88(2H,m), 2.24(2H,t,J=7.8Hz), 2.51(4H
,t,J=4.9Hz), 3.04(4H,t,J=4.9Hz), 3.76(3H,s), 6.91-6.79(5H,m), 7.05(1H,dt,J=0.9, 
7.4Hz), 7.12(1H,dd,J=0.6, 7.4Hz), 7.20(1H,dt,J=1.4, 7.7Hz), 8.23(1H,s)ppm.
【 ０ ４ ８ １ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.2, 153.7, 145.7, 141.2, 132.6, 127.6, 123.1, 122.
4, 118.1, 114.4, 109.4, 58.3, 55.5, 54.1, 53.2, 50.5, 37.6, 31.1, 27.0, 22.3, 8.
5ppm.
【 ０ ４ ８ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 3 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ０ ７ ． ５ ６ ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ３ ． ６ ８ ， Ｈ ＝ ８ ． １ ６ ， Ｎ ＝ １ ０ ． ３ １ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ２ ． ８ ９ ， Ｈ ＝ ８ ． ２ ７ ， Ｎ ＝ １ ０ ． １ ４ ％ 。
【 ０ ４ ８ ３ 】
［ 実 施 例 ７ ５ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － イ ソ ブ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２
－ オ ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２ を 適 用 し て 方
法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ８ ４ 】
M.Ｐ .:２ １ ４ － ２ １ ６ ℃ 。
【 ０ ４ ８ ５ 】
IR(KBr):３ １ ６ ６ ， ２ ４ １ １ ， １ ７ ０ １ (C=O)cm - 1
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３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ
ル ｝ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － １ 、 ３ －
ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン モ ノ ヒ ド ロ － ク ロ ラ イ ド



【 ０ ４ ８ ６ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.56(3H,t,J=6.7Hz), 0.67(3H,d,J=6.7Hz), 0.79-0.72(1H,
m), 1.03-0.91(1H,m), 1.25-1.15(1H,m), 1.80-1.55(6H,m), 2.94(4H,br s), 3.18(2H,t,
J=11.9Hz), 3.44-3.35(4H,m), 6.86(1H,d,J=7.9Hz), 6.86(1H,dd,J=2.0, 7.8Hz), 6.93(1
H,dd,J=1.9, 8.4Hz), 6.98(1H,dt,J=0.9, 7.5Hz), 7.03(1H,t,J=2.1Hz), 7.17(1H,dt,J=1
.2, 7.7.Hz), 7.22(1H,d,J=7.7Hz), 7.25(1H,t,J=8.1Hz), 10.4(1H,s), 11.1(1H,br s)pp
m.
【 ０ ４ ８ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):181.2, 151.0, 142.4, 134.1, 132.4, 140.8, 127.7, 123.
5, 121.6, 119.3, 115.4, 114.3, 109.4, 55.0, 52.1, 50.3, 45.7, 44.9, 38.9, 25.7, 
25.1, 24.2, 23.2, 20.8ppm.
【 ０ ４ ８ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 5 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ７ ６ ． ４ ９ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ５ ． ５ ４ ， Ｈ ＝ ７ ． ４ ０ ， Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ８ ８ ， Ｎ ＝ ８ ． ８ ２ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ３ ． ０ ５ ， Ｈ ＝ ７ ． ３ ５ ， Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ４ ５ ， Ｎ ＝ ８ ． ６ ５ ％ 。
【 ０ ４ ８ ９ 】
［ 実 施 例 ７ ６ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ
に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ９ ０ 】
M.Ｐ .:１ ４ ５ － １ ４ ６ ℃ 。
【 ０ ４ ９ １ 】
IR(KBr):３ １ ６ ３ ， １ ７ １ ２ (C=O)cm - 1

【 ０ ４ ９ ２ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.63(3H,t,J=7.4Hz), 0.98-0.84(1H,m), 1.18-1.06(1H,m),
 1.50-1.36(2H,m), 1.96-1.73(4H,m), 2.24(2H,t,J=7.8Hz), 2.49(4H,t,J=5.0Hz), 3.10(
4H,t,J=5.0Hz), 6.80(2H,d,J=9.0Hz), 6.88(1H,dt,J=0.7, 7.7Hz), 7.95(1H,dt,J=1.0, 7
.5Hz), 7.12(1H,dt,J=0.7, 7.4Hz), 7.18(2H,d,J=9.2Hz), 7.20(1H,dt,J=1.4, 7.6Hz), 7
.92(1H,s)ppm.
【 ０ ４ ９ ３ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.6, 149.9, 141.3, 132.6, 128.9, 127.6, 124.4, 123.
0, 122.3, 117.1, 109.5, 58.1, 54.2, 52.9, 49.0, 37.5, 31.0, 26.9, 22.2, 8.5ppm.
【 ０ ４ ９ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 3 0 Ｃ ｌ Ｎ 3 Ｏ （ ４ １ １ ． ９ ８ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ９ ． ９ ７ ， Ｈ ＝ ７ ． ３ ４ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ６ １ ， Ｎ ＝ １ ０ ． ２ ０ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ９ ． ４ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． ３ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ６ ３ ， Ｎ ＝ １ ０ ． ０ ６ ％ 。
【 ０ ４ ９ ５ 】
［ 実 施 例 ７ ７ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を
適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ９ ６ 】
M.Ｐ .:１ １ ６ － １ １ ７ ℃ 。
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３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ
ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ
ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



【 ０ ４ ９ ７ 】
IR(KBr):３ １ ６ ３ ， １ ７ １ ７ (C=O)cm - 1

【 ０ ４ ９ ８ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.62(3H,t,J=7.4Hz), 0.98-0.84(1H,m), 1.16-1.04(1H,m),
 1.50-1.34(2H,m), 1.80-1.72(2H,m), 1.95-1.87(2H,m), 2.24(2H,t,J=7.8Hz), 2.48(4H,
t,J=5.0Hz), 3.14(4H,t,J=5.0Hz), 6.67(1H,dd,J=2.3, 8.8Hz), 6.76-7.70(2H,m), 6.78(
1H,ddd,0.8,1.9,8.0Hz), 6.83(1H,t,J=2.1Hz), 7.03(1H,dd,J=5.4, 8.1Hz), 7.13(1H,t,J
=8.0Hz)ppm.
【 ０ ４ ９ ９ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):8.5, 22.2, 26.8, 31.0, 37.5, 48.5, 52.9, 53.9, 58.1, 
98.3(d,J=26.7Hz), 108.6(d,J-22.1Hz), 113.7, 115.6, 119.1, 123.8(d,J=9.5Hz), 127.
8(d,J=3.1Hz), 129.9, 134.8, 142.6(d,J=11.8Hz), 152.2, 162.4(d,J=244.1Hz)ppm.
【 ０ ５ ０ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 9 Ｃ ｌ Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ２ ９ ． ９ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ０ ４ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ０ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ２ ５ ， Ｎ ＝ ９ ． ７ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． ９ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ６ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． １ ８ ， Ｎ ＝ ９ ． ７ ４ ％ 。
【 ０ ５ ０ １ 】
［ 実 施 例 ７ ８ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － メ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適
用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ０ ２ 】
M.Ｐ .:１ ４ ２ － １ ４ ４ ℃ 。
【 ０ ５ ０ ３ 】
IR(KBr):３ １ ７ ８ ， １ ７ １ ４ (C=O)cm - 1

【 ０ ５ ０ ４ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.62(3H,t,J=7.4Hz), 0.98-0.86(1H,m), 1.16-1.04(1H,m),
 1.32-1.70(2H,m), 1.96-1.86(2H,m), 2.24(2H,t,J=7.8Hz), 2.34(3H,s), 2.48(4H,t,J=5
.0Hz), 3.13(4H,t,J=5.0Hz), 6.74(1H,dd,J=2.1, 8.3Hz), 6.78(1H,dd,J=2.5, 7.9Hz), 6
.78(1H,d,J=7.9Hz), 6.84(1H,t,J=2.1Hz), 6.92(1H,s), 6.99(1H,d,J=7.8Hz), 7.13(1H,t
,J=8.1Hz), 8.26(1H,s)ppm.
【 ０ ５ ０ ５ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.3, 152.3, 138.8, 134.9, 132.6, 131.8, 129.9, 127.
9, 123.8, 119.1, 115.6, 113.7, 109.1, 58.1, 54.2, 48.5, 37.6, 31.1, 26.9, 22.3, 
21.2, 8.6ppm.
【 ０ ５ ０ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 2 Ｃ ｌ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ２ ６ ． ０ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ０ ． ４ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． ５ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ３ ２ ， Ｎ ＝ ９ ． ８ ６ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ０ ． ３ ７ 、 Ｈ ＝ ７ ． ５ ６ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ２ ６ ， Ｎ ＝ ９ ． ７ ９ ％ 。
【 ０ ５ ０ ７ 】
［ 実 施 例 ７ ９ ］

５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法
－ １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
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３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ
ル － ５ － メ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － [４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－
ブ チ ル ]－ ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



【 ０ ５ ０ ８ 】
M.Ｐ .:１ ８ ２ － １ ８ ３ ℃ （ エ タ ノ ー ル ） 。
【 ０ ５ ０ ９ 】
IR(KBr):３ １ ０ ０ ， １ ７ ３ ２ (C=O)、 ７ ４ ４ cm - 1

【 ０ ５ １ ０ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.62(3H,t,J=7.4Hz), 0.52(3H,t,J=7.3Hz), 0.88-0.75(1H,
m), 0.98-0.80(1H,m), 1.40-1.20(2H,m), 1.85-1.70(4H,m), 2.20-2.09(2H,m), 2.37(4H,
t,J=4.6Hz), 3.09(4h,t,J=4.6Hz), 6.76(1H,dd,J=1.3, 7.8Hz), 6.85(1H,dd,J=1.8, 8.3H
z), 6.89(1H, t,J=2.0Hz), 7.19(1H,t,J=8.1Hz), 7.36(1H,d,J=2.0Hz), 7.39(1H,d,J=1.9
Hz)ppm.
【 ０ ５ １ １ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):180.5, 152.4, 139.5, 136.0, 133.9, 130.4, 127.2, 126.
4, 122.4, 118.0, 114.5, 114.1. 113.6, 57.2, 55.0, 52.5, 47.7, 36.7, 30.4, 26.2, 
21.5, 8.8ppm.
【 ０ ５ １ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 8 Ｃ ｌ 3 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ８ ０ ． ８ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． ９ ５ ， Ｈ ＝ ５ ． ８ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ２ ． １ ２ ， Ｎ ＝ ８ ． ７ ４ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． ８ ６ 、 Ｈ ＝ ５ ． ９ ４ ， Ｃ ｌ ＝ ２ １ ． ４ ３ ， Ｎ ＝ ８ ． ５ ８ ％ 。
【 ０ ５ １ ３ 】
［ 実 施 例 ８ ０ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － メ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び ２ － （ ピ リ ジ ン － １ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を
適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ １ ４ 】
M.Ｐ .:１ ６ ８ － １ ７ ０ ℃ （ エ チ ル ア セ テ ー ト － エ タ ノ ー ル ） 。
【 ０ ５ １ ５ 】
IR(KBr):１ ７ １ ７ (C=O)cm - 1

【 ０ ５ １ ６ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.62(3H,t), 0.93-0.60(1H,m), 1.26-1.09(1H,m), 1.50-1.
37(2H,m), 1.79-1.71(2H,m), 1.95-1.85(2H,m), 2.23(2H,t,J=7.8Hz), 2.45(4H,t,J=5.1H
z), 3.48(4H,t,J=5.18Hz), 6.59(1H,m), 6.60(1H,d,J=7.8Hz), 6.78(1H,d,J=7.9Hz), 6.9
2(1H,s), 6.98(1H,dd,J=0.9, 7.9Hz), 7.45(1H,dt,J=2.0, 7.7Hz), 8.18-8,16(1H,m), 8.
77(1H,s)ppm.
【 ０ ５ １ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.6, 159.5, 147.9, 138.9, 137.4, 132.6, 131.7, 127.
9, 123.7, 113.1, 109.2, 107.0, 58.3, 54.2, 52.9, 45.1, 37.6, 31.0, 26.9, 22.3, 2
1.2, 8.5ppm.
【 ０ ５ １ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 3 2 Ｎ 4 Ｏ （ ３ ９ ２ ． ５ ５ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ３ ． ４ ３ ， Ｈ ＝ ８ ． ２ ２ ， Ｎ ＝ １ ４ ． ２ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ３ ． １ １ 、 Ｈ ＝ ８ ． １ ９ ， Ｎ ＝ １ ４ ． ２ ６ ％ 。
【 ０ ５ １ ９ 】
［ 実 施 例 ８ １ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
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３ － エ チ ル － ５ － メ チ ル － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ
ル ） － － ブ チ ル ]－ １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ４ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － １ 、 ３ － ジ ヒ
ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



ン 及 び １ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ
に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ２ ０ 】
M.Ｐ .:１ ４ ５ － １ ４ ８ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ５ ２ １ 】
IR(KBr):３ １ ７ ８ ， １ ７ ０ ５ (C=O)cm - 1

【 ０ ５ ２ ２ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.64(3H,t,J=7.4Hz), 0.93-0.86(1H,m), 1.20-1.15(1H,m),
 1.52-1.34(2H,m), 1.84-1.74(2H,m), 1.98-1.86(2H,m), 2.27(2H,t,J=7.8Hz), 2.55(4H,
br,s), 3.03(4H,br s), 6.91(1H,d, J=7.7Hz), 6.94(1H,dt,J=1.5, 7.6Hz), 7.01(1H,dd,
J=1.5, 8.1Hz),7.05(1H,dt,J=1.0, 7.5Hz), 7.12(1H,dd,J=1.2, 7.3Hz), 7.23-7.17(2H,m
), 7.33(1H,dd, J=1.5, 7.3Hz)ppm.
【 ０ ５ ２ ３ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.4, 149.3, 132.6, 130.6, 128.7, 127.6, 127.5, 123.
5, 123.0, 122.3, 120.3, 109.5, 58.2, 54.2, 53.2, 51.1, 37.6, 31.0, 27.0, 22.3, 8
.5ppm.
【 ０ ５ ２ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 3 0 Ｃ ｌ Ｎ 3 Ｏ （ ４ １ １ ． ９ ８ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ９ ． ９ ７ ， Ｈ ＝ ７ ． ３ ４ 、 Ｃ ｌ ＝ ８ ． ９ ０ ， Ｎ ＝ １ ０ ． ２ ０ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ９ ． ８ ８ ， Ｈ ＝ ７ ． ３ ６ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ９ ０ ， Ｎ ＝ ９ ． ８ ０ ％ 。
【 ０ ５ ２ ５ 】
［ 実 施 例 ８ ２ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び ２ － （ ピ リ ジ ン － １ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を
適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ２ ６ 】
M.Ｐ .:１ ３ ７ － １ ３ ９ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ５ ２ ７ 】
IR(KBr):３ １ ５ ０ ， １ ７ １ ２ (C=O)、 １ １ ４ １ cm - 1

【 ０ ５ ２ ８ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.63(3H,t,J=7.3 Hz), 0.96-0.85(1H,m), 1.16-1.14(1H,m)
, 1.52-1.34(1H,m), 1.82-1.72(2H,m), 1.98-1.86(2H,m), 2.25(2H,t,J=7.8 Hz), 2.47(4
H,t, J=5.0 Hz), 3.50(4H,t,J=5.0 Hz), 6.65-6.61(2H,m), 6.66(1H,dd,J=2.2, 8.8 Hz),
 6.75(1H, dt, J=2.2, 8.9 Hz), 7.05(1H, dd, J=5.4, 8.1Hz), 7.47(1H, dt,J=1.9, 7.8
 Hz), 8.20-8.18(1H,m), 8.79(1H,br s)ppm.
【 ０ ５ ２ ９ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):8.5, 22.2, 26.9, 31.0, 37.6, 45.1, 52.9, 53.3, 98.2(d
, J=27.1 Hz), 107.0, 108.6(d,J=22.5 Hz), 113.2, 123.9(d, J=9.6 Hz), 127.8(d, J=2
.7 Hz), 137.4, 142.5(d, J=11.4 Hz), 147.9, 159.5, 162.4(d, J=244.1 Hz), 182.8ppm
.
【 ０ ５ ３ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 3 Ｈ 2 9 Ｆ Ｎ 4 Ｏ （ ３ ９ ６ ． ５ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ９ ． ６ ７ ， Ｈ ＝ ７ ． ３ ７ 、 Ｎ ＝ １ ４ ． １ ３ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ９ ． ０ ４ ， Ｈ ＝ ７ ． ４ ０ ， Ｎ ＝ １ ３ ． ９ ３ ％ 。
【 ０ ５ ３ １ 】
［ 実 施 例 ８ ３ ］
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３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － [４ － （ ４ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－
ブ チ ル ｝ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ４ － [４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [１ ， ４ ]ジ オ キ シ ン － 」 ５ － イ ル ） － ピ ラ ジ



３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び 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 か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ３ ２ 】
M.Ｐ .:１ ４ ５ － １ ４ ７ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ５ ３ ３ 】
IR(KBr):１ ７ １ ４ (C=O)、 １ ０ ０ ０ cm - 1

【 ０ ５ ３ ４ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.62(3H,t,J=7.4 Hz), 10.95-0.84(1H,m), 1.16-1.04(1H,m
), 1.50-1.32(2H,m), 2.00-1.70(4H,m), 2.26(2H,t, J-7.8 Hz), 2.56(4H, br s), 3.00(
4H, br s),4.31-4.21(4h, m), 6.51(1H, dd, J=1.5, 8.0 Hz), 6.58(1H, dd, J-1.4, 8.2
 Hz), 6.63(1H, dd, J-2.3, 8.8 Hz), 6.78-6.70(2H, m), 7.03(1H, dd, J=5.3, 8.2 Hz)
, 8.89(1H, s)ppm.
【 ０ ５ ３ ５ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):8.7, 22.5, 27.1, 31.3, 37.8, 50.9, 53.4, 54.0, 58.5, 
64.2, 64.5, 98.4(d, J=27.5 Hz), 108.8(d, J=22.2 Hz), 110.9, 112.1, 120.8, 124.1(
d, J=9.5 Hz), 128.1(d, J=2.7 Hz), 136.67, 141.9, 142.8(d, J=11.8 Hz), 144.2, 162
.5(d, J=244.1 Hz), 183.0ppm.
【 ０ ５ ３ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 6 Ｈ 3 2 Ｆ Ｎ 3 Ｏ 3 （ ４ ５ ３ ． ５ ６ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ８ ． ８ ５ ， Ｈ ＝ ７ ． １ １ 、 Ｎ ＝ ９ ． ２ ６ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ８ ． ７ ６ ， Ｈ ＝ ７ ． ０ ７ ， Ｎ ＝ ９ ． ３ ０ ％ 。
【 ０ ５ ３ ７ 】
［ 実 施 例 ８ ４ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び ２ － （ ピ リ ジ ン － １ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を
適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ３ ８ 】
M.Ｐ .:１ ４ ４ － １ ４ ７ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ５ ３ ９ 】
IR(KBr):１ ７ １ ０ ， １ ５ ９ ２ ， １ ４ ８ ６ cm - 1

【 ０ ５ ４ ０ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):8.73(31,br s), 8.17(1H, m), 7.45(1H, m), 6.87(3H, m),
 6.61(1H, m), 6.60(1H, m), 3.49(4H,t, J=5.1 Hz), 2.46(4H, t, J=5.1 Hz), 2.24(2H,
 t, J=7.6 Hz), 1.93(2H, m), 1.76(2H, m), 1.43(2H, m), 1.12(1H, m), 0.91(1H, m), 
0.64(3H, t, J=7.4 Hz)ppm.
【 ０ ５ ４ １ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.3, 159.5, 159.2(d, J=240.3 Hz), 147.9, 137.4, 137
.2(d, J=1.9 Hz), 134.5(d, J=7.6 Hz), 114.0(d, J=23.3 Hz), 113.1, 110.9(d, J=24.0
 Hz), 110.0(d, J=8.0 Hz), 107.0, 58.2, 54.9(d, J=1.9 Hz), 53.0, 45.1, 37.5, 31.0
, 26.8, 22.2, 8.
5ppm.
【 ０ ５ ４ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 3 Ｈ 2 9 Ｆ Ｎ 4 Ｏ （ ３ ９ ６ ． ５ １ ） ：
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ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン

３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － ３ － [４ － （ ４ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ
ル ） － ブ チ ル ｝ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ９ ． ６ ７ ， Ｈ ＝ ７ ． ３ ７ 、 Ｎ ＝ １ ４ ． １ ３ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ９ ． １ ５ ， Ｈ ＝ ７ ． ３ ０ ， Ｎ ＝ １ ４ ． ０ ９ ％ 。
【 ０ ５ ４ ３ 】
［ 実 施 例 ８ ５ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２ を
適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ４ ４ 】
M.Ｐ .:１ ２ １ － １ ２ ４ ℃ 。
【 ０ ５ ４ ５ 】
IR(KBr):１ ７ １ １ (C=O)， １ １ ７ ８ cm - 1

【 ０ ５ ４ ６ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.51(3H, t, J=7.3 Hz), 0.82-0.76(1H, m), 1.00-0.92(1H
, m),1.83-1.61(6H, m), 2.96(4H, br s), 3.17(2H, br s), 3.41(2H, br s), 3.80(2H, 
br s), 6.87-6.83(2H, m), 6.94(1H, dd, J=2.1, 8.3 Hz), 6.99(1H, dd, J=2.6, 8.5 Hz
), 7.03(1H, t, J=2.0 Hz), 7.18(H, dd, J=2.6, 8.5 Hz), 7.03(1H, t, J=2.0 Hz), 7.1
8(H, dd, J=2.7, 8,5 Hz), 7.24(1H, t, J=8.1 Hz), 10.5(1H, s), 11.0(1H, dd, J=2.7,
 8.5 Hz), 7.24(1H, t, J=8.1 Hz), 10.5(1H, s), 11.0(1H, br s)ppm.
【 ０ ５ ４ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):8.5, 21.4, 23.2, 30.2, 36.5, 44.9, 50.4, 53.9, 54.0, 
55.1, 110.0(d, J=8.0 Hz), 111.2(d, J=24.0 Hz), 114.0(d, J=23.3 Hz), 114.3, 115.4
, 119.3, 130.8, 134.1, 134.2(d, J=8.0 Hz), 138.8(d, J=1,5 Hz), 151.0, 158.3(d, J
=236.5 Hz), 180.6ppm.
【 ０ ５ ４ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 3 0 Ｃ ｌ 2 Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ６ ６ ． ４ ３ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． ８ ０ ， Ｈ ＝ ６ ． ４ ８ 、 Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ２ ０ ， Ｎ ＝ ９ ． ０ １ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ０ ． ５ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． ５ ０ ， Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ７ ０ ， Ｎ ＝ ８ ． ７ ７ ％ 。
【 ０ ５ ４ ９ 】
［ 実 施 例 ８ ６ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を
適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ５ ０ 】
M.Ｐ .:１ ４ ５ － １ ４ ７ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ５ ５ １ 】
IR(KBr):３ ２ ８ ４ ， １ ７ １ ６ （ C=O)， １ ０ ８ ８ cm - 1

【 ０ ５ ５ ２ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.63(3H, t, J=7.4 Hz), 0.96-0.84(1H, m), 1.21-1.04(1H
, m),1.48-1.35(2H, m), 1.80-1.71(2H, M), 1.95-1.81(2H, m), 2.25(2H, t, J=7.8 Hz)
, 2.50(4H,t, J=5.0 Hz), 3.11(4H, t, J=5.0 Hz), 6.64(1H, dd, J=2.4, 8.7 Hz), &.75
(1H, ddd, J=2.4, 8.2, 9.7 Hz), 6.81(2H, d, J=9.0 Hz), 7.04(1H, dd, J=5.3, 8.2 Hz
), 7.18(2H, d, J=8.9, Hz), 8.28(1H, s)ppm.
【 ０ ５ ５ ３ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):8.5, 22.2, 26.9, 31.2, 37.6, 49.0, 53.0, 53.8, 98.1(d
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３ － ｛ ４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル －
５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ ロ ラ イ ド

３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ６ － フ ル
オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



, J=27.1 Hz), 108.7(d, J=22.1 Hz), 117.1, 123.9(d, J=9.9 Hz9, 124.4, 127.8(d, J=
2.7 Hz), 128.9, 142.4(d, J=11.4 Hz), 149.9, 162.4(d, J=244.2 Hz)ppm.
【 ０ ５ ５ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 9 Ｃ ｌ 2 Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ２ ９ ． ９ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ０ ４ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ０ ， Ｎ ＝ ９ ． ７ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． ８ １ ， Ｈ ＝ ６ ． ７ ９ ， Ｎ ＝ ９ ． ７ ０ ％ 。
【 ０ ５ ５ ５ 】
［ 実 施 例 ８ ７ ］

５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法
－ ２ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ５ ６ 】
M.Ｐ .:１ ５ ２ － １ ５ ４ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ５ ５ ７ 】
IR(KBr):３ １ ３ ７ ， １ ７ １ ９ （ C=O)， ８ ２ ６ cm - 1

【 ０ ５ ５ ８ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.65(3H, t, J=7.4 Hz), 0.98-0.86(1H, m), 1.16-1.04(1H
, m),1.50-1.36(2H, m), 1.80-1.70(2H, M), 1.98-1.88(2H, m), 2.27(2H, t, J=7.8 Hz)
, 2.51(4H,t, J=5.0 Hz), 3.12(4H, t, J=5.0 Hz), 6.81(1H, d, J=9.1 Hz), 7.01(1H, d
, J=1.8 Hz), 7.18(2H, d, J=9.1 Hz), 7.23(1H, d, J=1.8 Hz), 8.15(1H, d, J=1.8 Hz)
, 8.15(1H, s)ppm.
【 ０ ５ ５ ９ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):180.3, 149.9., 137.7, 135.3, 128.9, 128.2, 127.5, 124
.4, 122.0, 117.1, 115.7, 57.9, 55.8, 53.0, 49.1, 37.5, 31.1, 26.7, 22.2, 8.5ppm.
【 ０ ５ ６ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 8 Ｃ ｌ 3 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ８ ０ ． ８ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． ９ ５ ， Ｈ ＝ ５ ． ８ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ２ ． １ ２ ， Ｎ ＝ ８ ． ７ ４ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． ８ ０ ， Ｈ ＝ ５ ． ８ ６ ， Ｃ ｌ ＝ ２ １ ． １ ２ ， Ｎ ＝ ８ ． ７ ２ ％ 。
【 ０ ５ ６ １ 】
［ 実 施 例 ８ ８ ］

７ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド
ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発
し 、 方 法 － ２ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ６ ２ 】
M.Ｐ .:２ ０ ５ － ２ ０ ７ ℃ 。
【 ０ ５ ６ ３ 】
IR(KBr):３ １ ２ ７ ， ３ ０ ８ ８ ， １ ７ １ ３ （ C=O)， ７ ７ ９ cm - 1

【 ０ ５ ６ ４ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.53(3H, t, J=7.3 Hz), 0.83-0.78(1H, m), 0.99-0.93(1H
, m),1.88-1.64(6H, m), 2.98(4H, br s), 3.21(2H, t, J=11.5 Hz), 3.43(2H, br s), 3
.84(2H, d,J=11.7 hz), 6.86(1H, dd, J=1.5, 7.8 Hz), 6.94(1H, dd, J=2.0, 8.1 Hz), 
7.03(1H, t, J=2.0 Hz9< 10.9(1H, s), 11.3(1H, br s)ppm.
【 ０ ５ ６ ５ 】

10

20

30

40

50

(69) JP 2007-537229 A 2007.12.20

５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－
ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

７ － ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル
｝ － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ
ハ イ ド レ ー ト



1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):8.5, 21.4, 23.2, 30.3, 36.5, 44.9, 50.3, 55.0, 110.0(
d, J=24.4 Hz)< 113.5(d, J=11.1 Hz)< 114.3, 114.7(d, J=26.7 Hz), 115.4, 119.3, 13
0.8, 134.1,135.4(d, J=8.4 Hz), 136.8(d, J=2.3 Hz), 151.0, 158.0(d, J=240.7 Hz), 
180.5ppm.
【 ０ ５ ６ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 9 Ｃ ｌ 3 Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ５ ０ ０ ． ８ ８ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ７ ． ５ ５ ， Ｈ ＝ ５ ． ８ ４ ， Ｃ ｌ ＝ ２ １ ． ２ ３ ， Ｎ ＝ ８ ． ３ ９ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ６ ． ８ ０ ， Ｈ ＝ ５ ． ７ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ０ ． ９ ３ ， Ｎ ＝ ８ ． ３ ３ ％ 。
【 ０ ５ ６ ７ 】
［ 実 施 例 ８ ９ ］

５ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ
－ ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し
、 方 法 － ２ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ６ ８ 】
M.Ｐ .:２ ３ ７ － ２ ３ ９ ℃ 。
【 ０ ５ ６ ９ 】
IR(KBr):３ １ ３ ３ ， ２ ４ ４ ６ ， １ ７ １ ０ （ C=O)， １ １ ５ ０ ， ９ ４ ６ cm - 1

【 ０ ５ ７ ０ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.51(3H, t, J=7.3 Hz), 0.96-0.78(2H, m), 1.87-1.63(6H
, m),2.98(4H, s), 3.20(2H, tJ=11.8 Hz), 3.48-3.42(2H, m), 3.83(2H, d, J=12.5 Hz)
, 6.86(1H, dd, J=1.4, 7.8 Hz), 6.90(1H, d, J=9.4 Hz), 6.94(1H, dd, J=2.0, 8.2 Hz
), 7.03(1H, t, J=2.0 Hz), 7.25(1H, t, J=8.2 Hz), 7.52(1H, d, J=7.4 Hz), 10.79(1H
, s), 11.15(1H, br s)ppm.
【 ０ ５ ７ １ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):8.5, 21.4, 23.2, 30.3, 36.5, 44.9, 50.3, 55.0, 110.0(
d, J=24.4 Hz)< 113.5(d, J=11.1 Hz)< 114.3, 114.7(d, J=26.7 Hz), 115.4, 119.3, 13
0.8, 134.1,135.4(d, J=8.4 Hz), 136.8(d, J=2.3 Hz), 151.0, 158.0(d, J=240.7 Hz), 
180.5ppm.
【 ０ ５ ７ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 9 Ｃ ｌ 3 Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ５ ０ ０ ． ８ ８ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ７ ． ５ ５ ， Ｈ ＝ ５ ． ８ ４ ， Ｃ ｌ ＝ ２ １ ． ２ ３ ， Ｎ ＝ ８ ． ３ ９ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ７ ． ８ ０ ， Ｈ ＝ ５ ． ７ １ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ０ ． ７ ６ ， Ｎ ＝ ８ ． ２ ７ ％ 。
【 ０ ５ ７ ３ 】
［ 実 施 例 ９ ０ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を
適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ７ ４ 】
M.Ｐ .:１ ４ ８ － １ ５ ０ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ５ ７ ５ 】
IR(KBr):３ ２ ７ ８ ， １ ７ １ ６ （ C=O)， １ １ ７ ８ ， ８ ２ ３ cm - 1

【 ０ ５ ７ ６ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.64(3H, t, J=7.4 Hz), 0.97-0.86(1H, m), 1.16-1.07(1H
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５ － ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル
｝ － ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ
ハ イ ド レ ー ト

３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ
ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



, m),1.49-1.35(2H, m), 1.81-1.70(2H, m), 1.98-1.88(2h, m), 2.25(2H, t, J=7.5 Hz)
, 2.50(4H,t, J=5.0 Hz), 3.11(4H, t, J=5.0 Hz), 6.80(2H, d, J=9.1 Hz), 6.94-6.78(
3H, m), 7.18(2H, d, J=9.1 Hz), 8.03(1H, s)ppm.
【 ０ ５ ７ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):8.5, 22.2, 26.8, 31.1, 37.5, 49.0, 53.0, 54.9(d, J=1.
9 Hz),58.1, 110.0(d, J=8.0 Hz), 111.0(d, J=24.4 Hz),114.0(d, J=23.7 Hz), 117.1, 
124.4, 128.9, 134.4(d, J=8.0 Hz), 137.1(d, J=1.9 Hz), 149.9, 159.2(d, J=240.3 Hz
), 182.2ppm.
【 ０ ５ ７ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 9 Ｃ ｌ Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ２ ９ ． ９ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ０ ４ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ０ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ２ ５ ， Ｎ ＝ ９ ． ７ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． ３ ５ ， Ｈ ＝ ６ ． ７ ８ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． １ １ ， Ｎ ＝ ９ ． ６ ９ ％ 。
【 ０ ５ ７ ９ 】
［ 実 施 例 ９ １ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方 法
Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ８ ０ 】
M.Ｐ .:１ ２ ３ － １ ２ ５ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ５ ８ １ 】
IR(KBr):３ ２ ７ ８ ， １ ７ １ ６ （ C=O)， １ １ ７ ８ ， ８ ２ ３ cm - 1

【 ０ ５ ８ ２ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400MHz):0.62(3H, t, J=7.4 Hz), 0.92-0.88(1H, m), 1.22-1.10(1H
, m),1.45-1.17(2H, m), 2.23(2H, t, J=7.8 Hz), 2.49(4H, t, J=5.0 Hz), 3.13(4H, t,
 J=5.0 Hz), 3.76(3H, s), 6.39(1H, ddd, J=0.6, 2.3, 8.1 Hz), 6.43(1H, t, J=2.3 Hz
), 6.50(1H, ddd, J=0.6, 2.3, 8.2 Hz), 6.90(1H, d, J=7.6 Hz), 7.03(1H, dt, J=1.0,
 7.5 Hz), 7.10(1H,dd, J=0.8, 7.4 Hz), 7.14(1H, t, J=8.1 Hz), 7.18(1H, dt, J=1.3,
 7.6 Hz), 9.39(1H, s)ppm.
【 ０ ５ ８ ３ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.9, 160.4, 152.6, 141.5, 132.5, 129.6, 127.5, 122.
9, 122.2, 109.5, 108.7, 104.2, 102.3, 58.1, 55.0, 54.1, 52.9, 48.8, 37.4, 30.9, 
26.8, 22.2, 8.5ppm. 
【 ０ ５ ８ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 3 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ０ ７ ． ５ ６ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ３ ． ６ ８ 、 Ｈ ＝ ８ ． １ ６ ， Ｎ ＝ １ ０ ． ３ １ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ３ ． ５ ０ ， Ｈ ＝ ８ ． １ ９ ， Ｎ ＝ １ ０ ． １ １ ％ 。
【 ０ ５ ８ ５ 】
［ 実 施 例 ９ ２ ］

３ － （ ５ － ブ ロ モ ペ ン チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ －
オ ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ３ を 適 用 し て 方 法
Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ８ ６ 】
M.Ｐ .:１ ２ ７ － １ ２ ９ ℃ 。
【 ０ ５ ８ ７ 】
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３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル
｝ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ５ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ペ ン チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ オ キ サ レ ー ト



IR(KBr):３ １ ８ ７ ， １ ７ ０ ５ （ C=O)， ７ ５ ４ cm - 1

【 ０ ５ ８ ８ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 400MHz):0.50(3H, t, J=7.4 Hz), 0.90-0.76(1H, m), 1.04-0.90(
1H, m),1.15(2H, q, J=6.8 Hz), 1.50(2H, q, J=7.5 Hz), 1.80-1.64(4H, m), 2.81(2H, 
t, J=7.9 Hz), 3.07(4H, n-Hz), 3.38(4H, br s), 6.84(2H, d, J=8.4 Hz), 6.93(1H, dd
, J=2.0, 8.4 Hz), 6.98(1h, dt, J=0.9, 7.6 Hz), 7.00(1H, t, J=2.3 Hz), 7.16(1H, d
t, J=1.1, 7.7 Hz),
1.20(1H, d, J=7.6 Hz), 7.24(1H, dt, J=8.1 Hz), 8.8-7.4(2H, br s), 10.35(1H, s)pp
m.
【 ０ ５ ８ ９ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6,TMS, 101MHz):180.9, 164.3, 151.3, 142.7, 134.1, 132.4, 130.7, 12
7.7, 123.1, 121.6, 119.1, 115.2, 114.2, 109.3, 55.9, 53.2, 50.9, 45.6, 36.9, 30.
5, 26.6, 23.8, 23.6, 8.6ppm.
【 ０ ５ ９ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 7 Ｈ 3 4 Ｃ ｌ Ｎ 3 Ｏ 5 （ ５ １ ６ ． ０ ４ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． ８ ４ ， Ｈ ＝ ６ ． ６ ４ ， Ｃ ｌ ＝ ６ ． ８ ７ ， Ｎ ＝ ８ ． １ ４ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． ４ ３ ， Ｈ ＝ ６ ． ６ ８ ， Ｃ ｌ ＝ ６ ． ９ ２ ， Ｎ ＝ ８ ． ０ ４ ％ 。
【 ０ ５ ９ １ 】
［ 実 施 例 ９ ３ ］

３ － （ ４ － ブ ロ モ ペ ン チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ －
オ ン 及 び ２ － （ ピ リ ジ ン － １ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方 法
Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ９ ２ 】
M.Ｐ .:１ ２ ７ － １ ２ ８ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ５ ９ ３ 】
IR(KBr):３ １ ５ ５ ， １ ７ １ ０ （ C=O)， １ ６ ８ ３ cm - 1

【 ０ ５ ９ ４ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400 MHz):0.63(3H, t, J=7.4 Hz), 0.93-0.88(1H, m), 1.30-1.09(3
H, m),1.40-1.352H, m),1.95-1,70(4H, m), 2.47(4H, t, J=5.1 Hz), 3.50(4H,t,J=5.0 H
z), 3.50(4H, t, J=5.0 Hz),6.63-6.58(2H, m), 6.90(1H, dd, J=0.3, 7.7 Hz), 7.04(1H
, dt, J=1.4, 7.6 Hz), 7.45(1H, dt, J=2.0, 7.8 Hz), 8.17(1H, ddd, J=0.8, 2.0, 4.9
 Hz), 8.90(1H, br s)ppm.
【 ０ ５ ９ ５ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.6, 159.5, 147.9, 141.4, 137.3, 132.7, 127.5, 122.
9, 122.3, 113.2, 109.5, 107.4, 58.6, 54.2, 53.0, 45.1, 37.6, 31.1, 27.7, 26.4, 2
4.1, 8.5ppm.
【 ０ ５ ９ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 3 2 Ｎ 4 Ｏ （ ３ ９ ２ ． ５ ５ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ３ ． ４ ３ ， Ｈ ＝ ８ ． ２ ２ ， Ｎ ＝ １ ４ ． ２ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ２ ． ９ ６ ， Ｈ ＝ ８ ． １ ９ ， Ｎ ＝ １ ４ ． ０ ２ ％ 。
【 ０ ５ ９ ７ 】
［ 実 施 例 ９ ４ ］

３ － （ ５ － ブ ロ モ ペ ン チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ －
オ ン 及 び １ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２ を 適 用 し て 方 法
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３ － エ チ ル － ３ － [５ － （ ４ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ペ ン チ ル ]
－ １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ５ － [４ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ペ ン チ ル ｝ － ３ － １
、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ ド レ ー ト － ク ロ ラ イ ド



Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ９ ８ 】
M.Ｐ .:１ ０ ０ － １ ０ ３ ℃ 。
【 ０ ５ ９ ９ 】
IR(KBr):３ ４ ３ ２ ， ２ ４ ５ ９ ， １ ７ ０ ９ （ C=O)cm - 1

【 ０ ６ ０ ０ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400 MHz):0.62(3H, t, J=7.4 Hz), 1.0-0.90(1H, m), 1.18-1.08(1H
, m),1.31-1.20(2H, m),1.93-1,72(6H, m), 2.91(2H, t, J=8.4 Hz), 3.2-2.9(4H,br s),
 3.4-3.3(6H, br s), 6.95(1H, d, J=7.8 Hz), 7.10-7.02(3H, m), 7.11(1H, d, J=6.4 H
z), 7.20(1H, dt, J=1.4, 7.7 Hz), 7.23(1H, dt, J=1.5, 7.6 Hz), 7.36(1H, dd, J=1.6
, 7.8 Hz), 8.56(1H,s), 12.6(1H, br s)ppm.
【 ０ ６ ０ １ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):182.0, 147.1, 141.3, 132.2, 130.6, 128.7, 127.9, 125.
1, 123.0, 122.4, 121.0, 109.7, 57.3, 53.9, 52.2, 47.9, 47.1, 31.1, 26.7, 23.7, 2
3.1, 8.5ppm.
【 ０ ６ ０ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 3 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ６ ２ ． ４ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ９ ３ ， Ｈ ＝ ７ ． １ ９ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ３ ３ ， Ｎ ＝ ９ ． ０ ９ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ０ ８ ， Ｈ ＝ ７ ． １ ８ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． １ ２ 、 Ｎ ＝ ９ ． ０ ４ ％ 。
【 ０ ６ ０ ３ 】
［ 実 施 例 ９ ５ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ４ － フ ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ
に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ ０ ４ 】
M.Ｐ .:１ １ ８ － １ １ ９ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ６ ０ ５ 】
IR(KBr):３ １ ６ １ ， １ ７ １ ３ （ C=O)cm - 1

【 ０ ６ ０ ６ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400 MHz):0.63(3H, t, J=7.4 Hz), 0.94-0.88(1H, m), 1.14-1.10(1
H, m),1.47-1.35(2H, m),1.84-1,74(2H, m), 1.97-1.88(2H, m), 2.24(2H,t, J=7.8 Hz),
 2.50(4H, t, J=4.9 Hz), 3.06(4H, t, J=4.9 Hz), 6.82(2H, dd, J=4.7, 9.3 Hz), 6.90
(1H, d, J=8.0Hz), 6.93(2H, t, J=9.1 Hz), 7.04(1H, dt, J=0.8, 7.5 Hz), 7.11(1H, d
, J=6.6 Hz), 7.19(1H, dt, J=1.3, 7.6 Hz), 9.06(1H, s)ppm.
【 ０ ６ ０ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):8.5, 22.2, 26.9, 31.0, 37.5, 50.0, 52.1, 54.2, 58.1, 
109.5,115.4(d, J=22.1 Hz), 117.6(d, J=7.6 Hz), 122.3, 123.0, 127.6, 132.6, 141.4
, 147.9(d,J=1.9 Hz), 157.0(d, J=238.8 Hz), 182.8 ppm.
【 ０ ６ ０ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 3 0 Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ３ ９ ５ ． ５ ２ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ２ ． ８ ８ ， Ｈ ＝ ７ ． ６ ５ ， Ｎ ＝ １ ０ ． ６ ２ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ３ ． ２ ２ ， Ｈ ＝ ７ ． ７ ４ 、 Ｎ ＝ １ ０ ． ４ ７ ％ 。
【 ０ ６ ０ ９ 】
［ 実 施 例 ９ ６ ］
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３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － フ ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル
｝ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １
－ イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ
ノ ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド



３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ４ － ク ロ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し
、 方 法 － ２ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ １ ０ 】
M.Ｐ .:２ ０ ４ － ２ ０ ６ ℃ 。
【 ０ ６ １ １ 】
IR(KBr):３ １ ７ ７ ， １ ７ ０ ０ （ C=O)、 １ ３ ０ ７ ， １ １ ３ ７ cm - 1

【 ０ ６ １ ２ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400 MHz):0.60(3H, t, J=7.4 Hz), 1.00-0.90(1H, m), 1.16-0.04(1
H, m),1.96-1.72(6H, m),3.00-2.88(4H, m), 3.68-3.47(6H, m), 6.97(1H,dd, J=2.8, 8.
9 Hz), 6.98(1H, d, J=7.2 Hz), 7.03(1H, t, J=7.4 Hz), 7.08(1H, d, J=6.4 Hz), 7.12
(1H, d, J=2.7 Hz), 7.19(1H, dt, J=1.3, 7.6　 Hz), 7.37 (1H, d, J=8.8 Hz), 9.29(1H
, s), 12.47(12H, br s)ppm.
【 ０ ６ １ ３ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):8.4, 21.7, 23.3, 31.1, 36.6, 46.2, 51.3, 51.4, 53.8, 
56.9, 110.0, 116.0(q, J=5.7 Hz), 120.8, 122.4, 122.6(q, J=273.5 Hz), 122.8, 123.
8(q, J=1.5 Hz), 127.8, 128.9)q, J=31.3 Hz), 131.7, 132.3, 141.5, 148.0, 181.9ppm
.
【 ０ ６ １ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 0 Ｃ ｌ 2 Ｆ 3 Ｎ 3 Ｏ （ ５ １ ６ ． ４ ４ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ８ ． １ ４ ， Ｈ ＝ ５ ． ８ ６ ， Ｃ ｌ ＝ １ ３ ． ７ ３ ， Ｎ ＝ ８ ． １ ４ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ７ ． ９ ９ ， Ｈ ＝ ５ ． ８ ５ 、 Ｃ ｌ ＝ １ ３ ． ６ ７ ， Ｎ ＝ ８ ． ０ ７ ％ 。
【 ０ ６ １ ５ 】
［ 実 施 例 ９ ７ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２ を 適 用 し て
方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ １ ６ 】
M.Ｐ .:２ ２ ４ － ２ ２ ６ ℃ 。
【 ０ ６ １ ７ 】
IR(KBr):３ ３ ８ ５ ， １ ７ ０ ８ （ C=O)、 ９ ４ ６ cm - 1

【 ０ ６ １ ８ 】
1 H-NMR(DMSO-d6,TMS, 400 MHz):0.51(3H, t, J=7.3 Hz), 0.81-0.77(1H, m), 1.01-0.95(
1H, m), 1.82-1.62(6H, m), 3.6-2.9(8H, m), 3.82(1H, br s), 4.38(1H, br s), 6.87(1
H, d, J=7.6Hz), 7.02-6.97(2H, m), 7.23-7.16(3H, m), 7.44(1H, d, J=9.0 Hz), 10.4(
1H, s), 11.1(1H, br s)ppm.
【 ０ ６ １ ９ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6,TMS, 101MHz):8.6, 21.4, 23.3, 30.3, 36.6, 44.9, 50.2, 53.2, 55.1
, 109.4, 116.0, 117.1, 120.9, 121.7, 123.2, 127.8, 130.8, 131.8, 132.1, 142.7, 1
49.5, 180.8ppm.
【 ０ ６ ２ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 7 Ｈ 4 0 Ｃ ｌ 3 Ｎ 3 Ｏ 3 （ ５ ６ １ ． ０ ０ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ７ ． ８ １ ， Ｈ ＝ ７ ． １ ９ ， Ｃ ｌ ＝ １ ８ ． ９ ６ ， Ｎ ＝ ７ ． ４ ９ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ８ ． ４ ６ ， Ｈ ＝ ７ ． ２ ６ 、 Ｃ ｌ ＝ １ ８ ． ８ ９ ， Ｎ ＝ ７ ． ８ ７ ％ 。
【 ０ ６ ２ １ 】
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３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３
－ エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － ハ イ ド ロ ジ ェ ン ク ロ ラ イ ド
－ 水 － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ １ ： １ ： １ ： １ ）



［ 実 施 例 ９ ８ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ４ － ジ ク ロ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２ を
適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ ２ ２ 】
M.Ｐ .:２ ４ ７ － ２ ４ ９ ℃ 。
【 ０ ６ ２ ３ 】
IR(KBr):３ １ ３ ８ ， ２ ４ ３ ５ ， １ ７ １ ２ （ C=O)cm - 1

【 ０ ６ ２ ４ 】
1 H-NMR(DMSO-d6,TMS, 400 MHz):0.51(3H, t, J=7.4 Hz), 0.86-0.81(1H, m), 0.98-0.96(
1H, m), 1.76-1.63(1H, m), 2.24(3H, s), 2.97(2H, s), 3.11(8H, br s), 6.85(1H, d, 
J=7.7 Hz), 7.00(1, dt, J=1.0, 7.5 Hz), 7.04(1H, d, J=8.5 Hz), 7.18(1H, dt, J=1.2
, 7.6 Hz), 7.23-7.21(2H, m), 7.26(1H, d, J=2.2 Hz), 10.45(1H, s), 11.1(br s)ppm.
【 ０ ６ ２ ５ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6,TMS, 101MHz):8.6, 21.4, 23.3, 30.3, 36.6, 44.9, 50.2, 53.2, 55.1
, 109.4, 116.0, 117.1, 120.9, 121.7, 123.2, 127.8, 130.8, 131.8, 132.1, 142.7, 1
49.5, 180.8ppm.
【 ０ ６ ２ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 3 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ６ ２ ． ４ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ９ ３ ， Ｈ ＝ ７ ． １ ９ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ３ ３ ， Ｎ ＝ ９ ． ０ ９ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ５ ． ２ ５ ， Ｈ ＝ ７ ． ２ ７ 、 Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ０ ０ ， Ｎ ＝ ９ ． ０ ２ ％ 。
【 ０ ６ ２ ７ 】
［ 実 施 例 ９ ９ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適
用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ ２ ８ 】
M.Ｐ .:１ ０ ３ － １ ０ ６ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ６ ２ ９ 】
IR(KBr):３ １ ６ ６ ， １ ７ １ ６ （ C=O)、 ７ ４ ９ cm - 1

【 ０ ６ ３ ０ 】
1 H-NMR(DMSO-d6,TMS, 400 MHz):0.49(3H, t, J=7.4 Hz), 0.84-0.76(1H, m), 0.98-0.94(
1H, m), 1.32-1.23(2H, m), 1.74-1.68(2H, m), 2.21(2H, t, J=6.6 Hz), 2.19(3H, s), 
2.34(4H, t, J=4.7 Hz), 3.01(4H, t, J=4.7 Hz), 6.77(81H, dd, J=2.4, 8.4Hz), 6.83(
1H, d, J=7.5 Hz), 6.87(1H, d, J=2.4 Hz), 6.96(1H, dt, J=0.7, 7.0 Hz), 7.17-7.10(
3H, m), 10.3(1H, s)ppm.
【 ０ ６ ３ １ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6,TMS, 101MHz):8.6, 18.6, 22.0, 26.6, 30.5, 37.1, 48.2, 52.6, 53.5
, 57.6, 109.2, 114.3, 115.3, 121.5, 123.1, 124.8, 127.6, 131.4, 132.4, 133.8, 14
2.7, 150.6, 181.0ppm.
【 ０ ６ ３ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 2 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ２ ６ ． ０ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ０ ． ４ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． ５ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ３ ２ ， Ｎ ＝ ９ ． ８ ６ ％ 。
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３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル
｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ
イ ド

３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル
｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ０ ． １ ８ ， Ｈ ＝ ７ ． ５ ４ 、 Ｃ ｌ ＝ ８ ． ３ ３ ， Ｎ ＝ ９ ． ７ ９ ％ 。
【 ０ ６ ３ ３ 】
［ 実 施 例 １ ０ ０ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を
適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ ３ ４ 】
M.Ｐ .:１ ２ １ － １ ２ ４ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ６ ３ ５ 】
IR(KBr):３ ４ ４ １ ， １ ７ １ ３ （ C=O)、 ７ ５ ２ cm - 1

【 ０ ６ ３ ６ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400 MHz):0.64(3H, t, J=7.4 Hz), 0.95-0.88(1H, m), 1.15-1.10(1
H, m), 1.47-1.35(2H, m), 1.82-1.73(2H, m), 1.97-1.88(2H, m), 2.24(2H, t, J=7.8 H
z),　 2.49(4H, t, J=5.0 Hz), 3.06(4H, t, J=5.0 Hz), 6.72(1H, ddd, J=7.9 Hz), 7.00
(1H, t, J=8.9 Hz), 7.05(1H, dt, J=1.0 Hz), 7.12(1H, dt, J=0.7, 7.4 Hz), 7.21(1H,
 dt, J=1.5, 7.6 Hz), 7.88(1H, s)ppm.
【 ０ ６ ３ ７ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 101MHz):8.5, 22.2, 26.6, 31.1, 37.6, 49.5, 52.9, 54.1, 58.1, 
109.3, 115.6(d, J=6.5 Hz),116.5(d, J=21.7 Hz), 117.8, 120.9(d, J=18.4 Hz), 122.4
, 123.1, 127.6, 132.6, 141.1, 148.4(d, J=2.7 Hz), 152.1(d, J=241.1 Hz), 181.9ppm
.
【 ０ ６ ３ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 9 Ｃ ｌ Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ２ ９ ． ９ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ０ ４ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ０ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ２ ５ ， Ｎ ＝ ９ ． ７ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ６ ． ６ ２ ， Ｈ ＝ ６ ． ７ ８ 、 Ｃ ｌ ＝ ８ ． ２ ６ ， Ｎ ＝ ９ ． ６ １ ％ 。
【 ０ ６ ３ ９ 】
［ 実 施 例 １ ０ １ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ５ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２ を
適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ ４ ０ 】
M.Ｐ .:２ ５ ９ － ２ ６ ３ ℃ 。
【 ０ ６ ４ １ 】
IR(KBr):３ １ ４ １ （ Ｎ Ｈ ） 、 ２ ４ ８ ８ （ Ｈ Ｃ ｌ ） 、 １ ７ ０ ４ （ C=O)cm - 1

【 ０ ６ ４ ２ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 400 MHz):0.51(3H, t, J=7.4 Hz), 0.87-0.76(1H, m), 1.00-0.92
(1H, m), 1.81-1.60(6H, m), 3.11-2.94(6H, m), 3.49-3.40(4H, m), 3.78(3H, s), 6.87
(1H, d, J=7.7 Hz), 6.90(1H, d, J=2.5 Hz), 6.72(1H, ddd, J=7.9 Hz), 7.00(1H, t, J
=8.9 Hz), 7.05(1H, dt, J=1.0 Hz), 7.12(1H, dt, J=0.7, 7.4 Hz), 7.21(1H, dt, J=1.
5, 7.6 Hz), 11.36(1H, br s)ppm.
【 ０ ６ ４ ３ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, TMS, 101MHz):8.6, 21.4, 23.2, 30.3, 36.6, 46.6, 50.9, 53.2, 55.
1, 56.9, 109.3, 113.4, 118.3, 121.7, 122.6, 123.2, 124.6, 127.8, 132.1, 140.8, 1
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３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ
ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ４ － [４ － （ ５ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル
｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ
イ ド



42.7, 150.8, 180.7ppm.
【 ０ ６ ４ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 3 Ｃ ｌ 2 Ｆ Ｎ 3 Ｏ 2 （ ４ ７ ８ ． ４ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． ７ ６ ， Ｈ ＝ ６ ． ９ ５ ， Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ８ ２ ， Ｎ ＝ ８ ． ７ ８ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． ３ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． ０ ２ 、 Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ７ ５ ， Ｎ ＝ ８ ． ６ ２ ％ 。
【 ０ ６ ４ ５ 】
［ 実 施 例 １ ０ ２ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － イ ソ ブ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２
－ オ ン 及 び １ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２ を 適 用 し て 方
法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ ４ ６ 】
M.Ｐ .:１ ４ ６ － １ ４ ９ ℃ 。
【 ０ ６ ４ ７ 】
IR(KBr):３ ３ ９ ０ ， ３ １ ６ ７ ， １ ７ ０ ６ （ C=O)cm - 1

【 ０ ６ ４ ８ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 400 MHz):0.57(3H, t, J=6.7 Hz), 0.67(3H, d, J=6.7 Hz), 0.82
-0.70(1H, m), 0.67(3H, d, J=6.7 Hz), 0.82-0.70(1H, m), 1.02-0.88(1H, m), 1.28-1.
18(1H, m),1.76-1.57(6H, m), 2.21(3H, s), 3.13-2.90(6H, m), 3.44-3.42(2H, m), 3.7
5-3.73(2H, m), 6.90(1H, d, J=7.4 Hz), 6.99(2H, d, J=9.2 Hz), 7.27(2H, d, J=9.2 H
z), 10.44(1H, s), 11.0(1H, br s)ppm.
【 ０ ６ ４ ９ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, TMS, 101MHz):16.7, 20.9, 23.2, 23.3, 24.3, 25.0, 38.9, 45.3, 45
.9, 50.4, 52.3, 55.1, 117.6, 118.6, 120.8, 121.5, 123.7, 128.9, 129.0, 132.1, 14
1.0, 148.6, 181.7ppm.
【 ０ ６ ５ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 7 Ｈ 3 7 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ９ ０ ． ５ ２ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． １ １ ， Ｈ ＝ ７ ． ６ ０ ， Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ４ ６ ， Ｎ ＝ ８ ． ５ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ５ ． ９ ４ ， Ｈ ＝ ７ ． ５ ４ ， Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ２ ５ ， Ｎ ＝ ８ ． ４ ７ ％ 。
【 ０ ６ ５ １ 】
［ 実 施 例 １ ０ ３ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２ を 適 用 し て
方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ ５ ２ 】
M.Ｐ .:１ ４ ６ － １ ４ ８ ℃ 。
【 ０ ６ ５ ３ 】
IR(KBr):３ １ ５ ７ ， １ ７ １ ７ （ C=O)cm - 1

【 ０ ６ ５ ４ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 400 MHz):0.51(3H, t, J=7.4 Hz), 0.86-0.78(1H, m), 1.00-0.94
(1H, m), 1.81-1.61(6H, m), 3.46-2.97(10H, m), 6.87(1H, d, J=7.6 Hz), 7.00(1H, dt
, J=0.9, 7.5 Hz), 7.18(1H, dt, J=1.3, 7.6 Hz), 7.21(1H, d, J=8.7 Hz), 7.22(1H, d
, J=6.8 Hz), 7.39(1H, dd, J=2.5, 8.7 Hz), 7.58(1H, d, J=2.5 Hz), 10.5(1H, s), 11
.20(1H, br s)ppm.
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３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － イ ソ
ブ チ ル － ７ － メ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ ド ロ ク
ロ ラ イ ド

３ － ｛ ４ － [４ － （ ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３
－ エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド



【 ０ ６ ５ ５ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, TMS, 101MHz):8.6, 21.4, 23.3, 30.3, 36.6, 47.6, 51.0, 53.2, 55.
2, 109.4, 121.7, 122.5, 123.2, 127.8, 128.1, 128.3, 128.6, 129.9, 132.1, 142.7, 
146.7, 180.8ppm.
【 ０ ６ ５ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 3 0 Ｃ ｌ 3 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ８ ２ ． ８ ９ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． ７ ０ ， Ｈ ＝ ６ ． ２ ６ ， Ｃ ｌ ＝ ２ １ ． ０ ３ ， Ｎ ＝ ８ ． ７ ０ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． ５ ２ ， Ｈ ＝ ６ ． ２ ９ ， Ｃ ｌ ＝ ２ １ ． ３ ２ ， Ｎ ＝ ８ ． ３ ９ ％ 。
【 ０ ６ ５ ７ 】
［ 実 施 例 １ ０ ４ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － イ ソ ブ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２
－ オ ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２ を 適 用 し て 方
法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ ５ ８ 】
M.Ｐ .:１ ２ ５ － １ ２ ８ ℃ 。
【 ０ ６ ５ ９ 】
IR(KBr):３ ３ ８ ６ ， ３ １ ６ ０ ， １ ７ １ １ （ C=O)cm - 1

【 ０ ６ ６ ０ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 400 MHz):0.52(1H, d, J=6.7 Hz), 0.63(1H, d, J=6.6 Hz), 0.91
-0.87(1H, m), 0.75-0.67(1H, m), 1.21-1.13(1H, m), 1.74-1.55(6H, m), 2.18(3H, s),
2.91-2.89(4H, m), 3.14(2H, m), 3.44-3.23(2H, m), 3.76(2H, m), 6.99-6.80(6H, m), 
7.21(1H, t, J=8.2 Hz), 10.43(1H, s), 11.12(1H, br s)ppm.
【 ０ ６ ６ １ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, TMS, 101MHz):16.7, 20.9, 23.2, 23.3, 24.3, 25.0, 44.9, 45.9, 50
.3, 52.3, 55.1, 56.2, 114.3, 115.4, 118.6, 119.3, 120.8, 121.6, 129.1, 130.8, 13
2.1, 134.1, 141.0, 151.0, 181.7ppm.
【 ０ ６ ６ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 7 Ｈ 3 7 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ９ ０ ． ５ ２ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． １ １ ， Ｈ ＝ ７ ． ６ ０ ， Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ４ ６ ， Ｎ ＝ ８ ． ５ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ３ ． ３ ３ ， Ｈ ＝ ７ ． ９ ５ ， Ｃ ｌ ＝ １ ３ ． ６ ６ ， Ｎ ＝ ８ ． ２ ２ ％ 。
【 ０ ６ ６ ３ 】
［ 実 施 例 １ ０ ５ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２ を 適 用 し て 方 法
Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ ６ ４ 】
M.Ｐ .:１ ８ １ － １ ８ ３ ℃ 。
【 ０ ６ ６ ５ 】
IR(KBr):３ １ ６ ８ ， １ ７ ０ ５ （ C=O)cm - 1

【 ０ ６ ６ ６ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 400 MHz):0.51(1H, t, J=7.4 Hz), 0.83-0.77(3H, t, J=7.4 Hz),
 0.83-0.7(81H, m), 0.99-0.94(1H, m), 1.81-1.61(6H, m), 3.04-2.95(4H, m), 3.20(2H
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３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － イ ソ
ブ チ ル － ７ － メ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ ド ロ ク
ロ ラ イ ド

３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ
ル ｝ － ３ － イ ソ ブ チ ル － ７ － メ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン －
モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド



, t, J=11.9 Hz), 3.46-3.41(2H, m), 3.82(2H, d, J=13.1 Hz), 2.91-2.89(4H, m), 3.1
4(2H, m), 3.44-3.23(2H, m), 3.76(2H, m), 6.99-6.80(6H, m), 7.21(1H, t, J=8.2 Hz)
, 10.5(1H, s), 11.2(1H, br s)ppm.
【 ０ ６ ６ ７ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, TMS, 101MHz):8.6, 21.5, 23.2, 30.3, 36.6, 44.9,　 50.3, 53.2, 55
.1, 102.7(d, J=25.6 Hz), 106.0(d, J=21.4 Hz), 109.4, 111.5(d, J=1.9 Hz), 121.7, 
123.2, 127.8, 130.8(d, J=9.9 Hz), 132.1, 142.7, 151.5(d, J=9.9 Hz), 163.4(d, J=2
41.2 Hz） 、 180.8ppm.
【 ０ ６ ６ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 3 1 Ｃ ｌ Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ３ １ ． ９ ９ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． ７ ３ ， Ｈ ＝ ７ ． ２ ３ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ２ １ ， Ｎ ＝ ９ ． ７ ３ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． １ ４ ， Ｈ ＝ ７ ． ２ １ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ０ ９ ， Ｎ ＝ ９ ． ６ ０ ％ 。
【 ０ ６ ６ ９ 】
［ 実 施 例 １ ０ ６ ］

５ 、 ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法
－ １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ ７ ０ 】
M.Ｐ .:２ ２ ７ － ２ ２ ９ ℃ 。
【 ０ ６ ７ １ 】
IR(KBr):３ １ ７ ７ ， ２ ５ １ ０ ， １ ７ ２ ６ 、 １ ７ １ １ （ C=O)cm - 1

【 ０ ６ ７ ２ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 400 MHz):0.52(3H, t),　 0.82-0.80(1H, m), 0.96-0.94(1H, m), 
1.89-1.64(6H, m), 3.14-2.98(6H, m), 3.45(2H, m), 3.67(2H, d, J=12.1 Hz), 7.00(2H
, dd, J=4.7, 9.5 Hz), 7.09(2H, t, J=8.9 Hz), 7.43(2H, s), 11.04(2H, s)ppm.
【 ０ ６ ７ ３ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, TMS, 101MHz):8.5, 21.4, 23.2, 30.3, 36.6, 44.9,　 50.3, 53.2, 55
.1, 102.7(d, J=25.6 Hz), 106.0(d, J=21.4 Hz), 109.4, 111.5(d, J=1.9 Hz), 121.7, 
123.2, 127.8, 130.8(d, J=9.9 Hz), 132.1, 142.7, 151.5(d, J=9.9 Hz), 163.4(d, J=2
41.2 Hz） 、 180.4Hz ppm.
【 ０ ６ ７ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 9 Ｃ ｌ 3 Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ５ ０ ０ ． ８ ８ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ７ ． ５ ５ ， Ｈ ＝ ５ ． ８ ４ ， Ｃ ｌ ＝ ２ １ ． ２ ３ ， Ｎ ＝ ８ ． ３ ９ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ７ ． ０ ３ ， Ｈ ＝ ５ ． ９ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ０ ． ７ １ ， Ｎ ＝ ８ ． ２ ２ ％ 。
【 ０ ６ ７ ５ 】
［ 実 施 例 １ ０ ７ ］

５ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ
－ ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら
出 発 し 、 方 法 － ２ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ ７ ６ 】
M.Ｐ .:２ ３ ８ － ２ ４ ０ ℃ 。
【 ０ ６ ７ ７ 】

10

20

30

40

50

(79) JP 2007-537229 A 2007.12.20

５ 、 ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ
ド ロ ク ロ ラ イ ド

５ － ク ロ ロ － ｛ ４ － [４ － （ ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ
ル ｝ － ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ
ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド



IR(KBr):３ １ ４ ４ ， ２ ５ ４ ９ ， ２ ４ ６ ９ ， １ ７ ０ ６ （ C=O)cm - 1

【 ０ ６ ７ ８ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 400 MHz):0.51(3H, t, J=7.3 Hz), 0.84-0.80(1H, m), 0.95-0.90
(1H, m), 1.86-1.61(6H, m), 3.17-3.01(6H, m), 3.38-3.33(2H, m), 3.47(2H, d, J=8.7
 Hz), 7.00(2H, dd, J=4.7, 9.5 Hz), 7.21(1H, D, J=8.7 Hz),7.40(1H, d, J=7.4 Hz),7
.40(1H, dd, J=2.4, 8.7 Hz), 7.53(1H, d, J=7.4 Hz), 7.59(1H, d, J=2.4 Hz)ppm.
【 ０ ６ ７ ９ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, TMS, 101MHz):8.5, 21.4, 23.3, 30.2, 36.4, 47.7, 51.1, 53.4, 55.
1, 99.0(d, J=26.3 Hz), 111.7(d, J=18.7 Hz), 122.5, 125.1, 128.1, 128.3, 128.7, 1
29.5, 130.0, 143.0(d, J=11.1 Hz), 146.7, 156.9(d, J=243.8 Hz), 180.6ppm.
【 ０ ６ ８ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 8 Ｃ ｌ 4 Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ５ ３ ５ ． ３ ２ ） ：
理 論 値 ： Ｈ ＝ ５ ． ２ ７ ， Ｎ ＝ ７ ． ８ ５ ％ 。
実 験 値 ： Ｈ ＝ ５ ． ４ ２ ， Ｎ ＝ ７ ． ２ ６ ％ 。
【 ０ ６ ８ １ 】
［ 実 施 例 １ ０ ８ ］

３ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ －
オ ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方 法
Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ ８ ２ 】
M.Ｐ .:１ １ ９ － １ ２ ０ ℃ （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ） 。
【 ０ ６ ８ ３ 】
IR(KBr):３ ４ ３ ４ ， ３ １ ７ １ ， １ ７ １ ６ （ C=O)、 ７ ４ ９ cm - 1

【 ０ ６ ８ ４ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 400 MHz):0.64(3H, t, J=7.4 Hz), 1.72-1.04(1H, m), 1.40-1.24(1
H, m), 1.86-1.76(2H, m), 2.00-1.88(2H, m), 2.26(2H, t, J=7.4 Hz), 2.42(4H,t, J=5
.1 Hz), 3.10(4H, t, J=5.1 Hz), 6.71(1H, dd, J=1.7, 8.4 Hz), 6.76(1H, dd, J=1.1, 
7.9 Hz).7.05(1H, dt, J=1.1, 7.5 Hz), 7.12(1H, d, J=6.3 Hz), 7.12(1H, t, J=8.2 Hz
), 7.20(1H, dt, J=1.4, 7.6 Hz), 8.96(1H,s)ppm.
【 ０ ６ ８ ５ 】
1 3 C-NMR(CDCl3, TMS, 101MHz):182.6, 152.2, 141.4, 134.8, 132.5, 129.9, 127.7, 123
.0, 122.4, 119.1, 115.6, 113.7, 109.6, 58.2, 54.0, 52.8, 48.5, 35.2, 31.0, 21.2,
 8.6ppm.
【 ０ ６ ８ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 3 Ｈ 2 8 Ｃ ｌ Ｎ 3 Ｏ （ ３ ９ ７ ． ９ ５ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ９ ． ４ ２ ， Ｈ ＝ ７ ． ０ ９ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ９ １ ， Ｎ ＝ １ ０ ． ５ ６ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ９ ． ２ ８ ， Ｈ ＝ ７ ． ０ ６ 、 Ｃ ｌ ＝ ８ ． ８ ２ ， Ｎ ＝ １ ０ ． ３ ８ ％
【 ０ ６ ８ ７ 】
［ 実 施 例 １ ０ ９ ］

３ － （ ６ － ブ ロ モ ヘ キ シ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ －
オ ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２ を 適 用 し て 方 法
Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ ８ ８ 】
M.Ｐ .:１ ２ ４ － １ ２ ７ ℃ 。
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３ － ｛ ３ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ プ ロ ピ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ６ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ヘ キ シ ル － １ 、 ３ －
ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド



【 ０ ６ ８ ９ 】
IR(KBr):３ ０ ７ ３ ， １ ７ １ １ （ C=O)cm - 1

【 ０ ６ ９ ０ 】
1 H-NMR(DMSO-d6,TMS, 200 MHz):0.50(3H, t, J=7.3 Hz), 1.02-0.79(2H, m), 1.31-1.13(
6H, m), 1.78-1.65(4H, m), 2.20(2H, t, J=7.0 Hz), 2.40(4H, t, J=4.8 Hz), 3.12(4H,
t, J=4.8Hz), 7.02-6.73(5H, m), 7.24-7.13(3H, m), 10.33(1H, s)ppm.
【 ０ ６ ９ １ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, 50.3 MHz):8.6, 23.9, 26.2, 26.7, 29.2, 30.4, 37.1, 47.8, 52.7, 
53.3, 57.8, 109.2, 113.7, 114.6, 118.1, 121.6, 123.0, 127.6, 130.5, 132.5, 134.0
, 142.7, 152.4, 181.0ppm.
【 ０ ６ ９ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 6 Ｈ 3 4 Ｃ ｌ Ｎ ３ Ｏ （ ４ ４ ０ ． ０ ３ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ０ ． ９ ７ ， Ｈ ＝ ７ ． ７ ９ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ０ ６ ， Ｎ ＝ ９ ． ５ ５ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ １ ． ２ ０ ， Ｈ ＝ ７ ． ５ ６ ， Ｃ ｌ ＝ ７ ． ８ ６ ， Ｎ ＝ ９ ． ３ ５ ％
【 ０ ６ ９ ３ 】
［ 実 施 例 １ １ ０ ］

３ － （ ６ － ブ ロ モ ヘ キ シ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ －
オ ン 及 び １ － （ ピ リ ジ ン － １ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ３ を 適 用 し て 方 法
Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ６ ９ ４ 】
M.Ｐ .:１ ３ ２ － １ ３ ５ ℃ 。
【 ０ ６ ９ ５ 】
IR(KBr):３ ０ ０ ０ － ２ ４ ０ ０ ， １ ７ ０ ２ （ C=O)cm - 1

【 ０ ６ ９ ６ 】
1 H-NMR(DMSO-d6,TMS, 200 MHz):0.50(3H, t, J=7.3 Hz), 0.96-0.80(2H,m), 1.78-1.52(2
H, t,J=8.0 Hz), 3.11(4H, m), 3.70(4H, m), 6.72(1H, dd, J=5.1, 7.0 Hz), 7.02-6.81
(3H, m), 7.21-7.12(2H, m), 7.59(1H, dt, J=2.1, 7.8 Hz), 8.15(1H, dd, J=1.3, 5.1 
Hz)ppm.
【 ０ ６ ９ ７ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, 50.3 MHz):8.6, 23.4, 23.9, 26.2, 28.9, 30.3, 37.0, 42.2, 50.7, 
53.3, 55.8, 107.8, 109.3, 114.3, 121.7, 123.1, 127.7, 132.5, 138.1, 142.7, 147.8
, 158.3, 164.5, 181.0ppm.
【 ０ ６ ９ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 7 Ｈ 3 6 Ｎ 4 Ｏ 5 （ ４ ９ ６ ． ６ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ５ ． ３ ０ ， Ｈ ＝ ７ ． ３ １ ， Ｎ ＝ １ １ ． ２ ８ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ０ １ ， Ｈ ＝ ７ ． ４ ０ ， Ｎ ＝ １ ０ ． ８ ５ ％
【 ０ ６ ９ ９ 】
［ 実 施 例 １ １ １ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ヘ ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 －
１ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ０ ０ 】
M.Ｐ .:１ １ ９ － １ ２ ２ ℃ 。
【 ０ ７ ０ １ 】
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３ － エ チ ル － ３ － [６ － （ ４ － ピ リ ジ ン － ２ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ヘ キ シ ル － １ 、
３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ オ キ サ レ ー ト

３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン －
１ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



IR(KBr):３ ２ ５ ２ ， １ ７ １ ６ （ C=O)cm - 1

【 ０ ７ ０ ２ 】
1 H-NMR(CDCL3, TMS, 500 MHz):0.63(3H, t, J=7.4 Hz), 0.94-0.89(1H,m), 1.41-1.09(1H
, m),1.48-1.37(2H, m), 1.80-1.72(2H, m), 1.96-1.89(2H, m), 2.25(2H, t, J=7.7 Hz)
, 2.51(4H,t, J=4.9 Hz), 3.06(4H, t, J=4.9 Hz), 6.95-6.89(3H, m), 6.87(1H, dd, J=
2.4, 8.2 Hz), 6.86-6.81(3H, m), 9.53(1H, s)ppm.
【 ０ ７ ０ ３ 】
1 3 C-NMR(CDCl3,TMS, 125.6 MHz):8.4, 22.1, 26.8, 30.9, 37.4, 50.0, 53.0, 54.9(d, J
=1.7 Hz), 58.0, 110.1(d, J=8.1 Hz), 110.8(d, J=23.9 Hz), 113.9(d, J=23.5 Hz), 11
5.4(d, J=22.2 Hz), 117.6(d, J=7.7 Hz), 134.4(d, J=7.7 Hz), 137.4(d, J=1.7 Hz), 1
47.9(d, J=2.1 Hz), 157.0(d, J=238.8 Hz), 159.1(d, J=1.7 Hz), 147.9(d, J=2.1 Hz),
 157.0(d, J=238.8 Hz), 159.1(d, J=240.1 Hz), 182.9PPM.
【 ０ ７ ０ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 9 Ｆ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ １ ３ ． ５ ２ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ９ ． ７ １ ， Ｈ ＝ ７ ． ０ ７ ， Ｎ ＝ １ ０ ． １ ６ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ９ ． ９ ０ ， Ｈ ＝ ６ ． ９ ６ ， Ｎ ＝ １ ０ ． ２ ０ ％
【 ０ ７ ０ ５ 】
［ 実 施 例 １ １ ２ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ヘ ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２ を 適 用 し
て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ０ ６ 】
M.Ｐ .:２ １ ９ － ２ ２ ０ ℃ 。
【 ０ ７ ０ ７ 】
IR(KBr):３ ２ ０ ５ ， １ ７ ２ ２ （ C=O)、 ７ ９ ８ cm - 1

【 ０ ７ ０ ８ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 500 MHz):0.51(3H, t, J=7.4 Hz), 0.81-0.77(1H,m), 0.98-0.93(
1H, m),1.80-1.61(6H, m), 2.97-2.94(4H, m), 3.27(2H, t, J=12.4 Hz), 3.46-3.38(2H,
 m), 3.91(2H, d, J=13.2 Hz), 6.87(1H, td, J=0.5, 7.7 Hz), 6.94(1H, t, J=1.7 Hz),
 7.00(1H, dt, J=1.0, 7.6 Hz), 7.03(2H, d, J=1.7, Hz), 7.18(1H, dt, J=1.4, 7.7 Hz
), 7.21(1H, td, J=0.6, 7.3 Hz), 10.46(1H, s), 11.33(1H, sz)ppm.
【 ０ ７ ０ ９ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, TMS, 125.6 MHz):8.6, 21.4, 23.2, 30.3, 36.6, 44.5, 50.1, 53.1, 
55.0, 109.4, 113.8, 118.3, 121.7, 123.2, 127.7, 132.1, 134.9, 142.7, 151.4, 180.
7ppm.
【 ０ ７ １ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 3 0 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ８ ２ ． ８ ９ ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． ７ ０ ， Ｈ ＝ ６ ． ２ ６ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ２ ． ０ ３ ， Ｎ ＝ ８ ． ７ ０ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． ０ ２ ， Ｈ ＝ ６ ． ２ ０ ， Ｃ ｌ ＝ ２ １ ． ９ ２ ， Ｎ ＝ ８ ． ６ ９ ％
【 ０ ７ １ １ 】
［ 実 施 例 １ １ ３ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － メ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ヘ ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １
を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
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３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － １
、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド

３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ
ル ｝ － ５ － メ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



【 ０ ７ １ ２ 】
M.Ｐ .:１ ４ ６ － １ ４ ９ ℃ 。
【 ０ ７ １ ３ 】
IR(KBr):３ １ ７ ０ ， １ ７ １ ５ （ C=O)、 １ １ ６ ２ cm - 1

【 ０ ７ １ ４ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 500 MHz):0.50(3H, t, J=7.4 Hz), 0.86-0.77(1H,m),1.00-0.94(1
H, m),1.37-1.24(2H, m), 1.76-1.68(4H, m), 2.20-2.10(2H, m),2.26(2H, s), 2.38(4H,
 sz), 2.99(4H, t, J=4.9 Hz), 6.73(1H, d, J=7.8 Hz), 6.90(2H, dd, J=4.6, 9.3 Hz),
 6.96(1H, d, J=7.8 Hz), 6.99(1H, s), 7.02(2H, t, J=8.9 Hz), 10.24(1H, s)ppm.
【 ０ ７ １ ５ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, TMS, 125.3 MHz):8.6, 21.0, 22.0, 26.5, 30.6, 37.1, 49.1, 52.8, 
53.4, 57.6, 108.9, 115.3(d, J=22.0 Hz), 117.0(d, J=7.3 Hz), 123.7, 127.9, 130.3,
 132.5, 140.2, 148.1(d, J=2.0 Hz), 156.1(d, J=235.8 Hz), 181.0ppm.
【 ０ ７ １ ６ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 2 Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ０ ９ ． ５ ５ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ３ ． ３ ２ ， Ｈ ＝ ７ ． ８ ８ ， Ｎ ＝ １ ０ ． ２ ６ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ３ ． １ ０ ， Ｈ ＝ ７ ． ８ １ ， Ｎ ＝ １ ０ ． １ ２ ％
【 ０ ７ １ ７ 】
［ 実 施 例 １ １ ４ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法
－ １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ １ ８ 】
M.Ｐ .:１ ２ ２ － １ ２ ４ ℃ 。
【 ０ ７ １ ９ 】
IR(KBr):１ ７ １ ９ （ C=O)、 ９ ８ ６ ， ９ ６ ８ ， ８ ２ ２ cm - 1

【 ０ ７ ２ ０ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 500 MHz):0.51(3H, t, J=7.4 Hz), 0.81-0.77(1H,m),1.18-0.95(1
H, m),1.34-1.27(2H, m), 1.80-1.69(4H, m), 2.18-2.13(2H, m),2.35(4H,T, j=5.0 Hz),
 3.13(4H, t, J=5.0 Hz), 6.81(1H, dd, J=4.4, 8.4 Hz), 6.83(1H, t, J=1.7 Hz), 6.89
(2H, d, J=1.7 Hz), 6.98(1H, dd, J=2.7, 8.4, 9.6 Hz), 7.15(1H, dd, J=2.7, 8.4 Hz9
, 10.37ppm.
【 ０ ７ ２ １ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, TMS, 125.3 MHz):8.5, 21.9, 26.4, 30.4, 36.9, 47.3, 52.4, 54.1(d
, J=1.5 Hz), 57.4, 109.8(d, J=8.3 Hz), 111.1(d, J=23.9 Hz), 113.0, 113.8(d, J=23
.4 Hz), 117.0,134.5(d, J=7.8 Hz), 134.7, 138.8(d, J=1.5 Hz), 152.8, 158.3(d, J=2
36.3 Hz), 180.9ppm.
【 ０ ７ ２ ２ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 8 Ｃ ｌ 2 Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ６ ４ ． ４ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． ０ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． ０ ８ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ２ ７ ， Ｎ ＝ ８ ． ９ ５ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． ８ ４ ， Ｈ ＝ ５ ． ８ ６ ， Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ９ ７ ， Ｎ ＝ ８ ． ９ ４ ％
【 ０ ７ ２ ３ 】
［ 実 施 例 １ １ ５ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
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３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ 、 ５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３
－ エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ 、 ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３
－ エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ３ 、 ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法
－ １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ２ ４ 】
M.Ｐ .:１ ５ ２ － １ ５ ５ ℃ 。
【 ０ ７ ２ ５ 】
IR(KBr):３ ０ ５ ８ ， １ ７ ０ ９ （ C=O)、 ８ ２ ３ ， ７ ９ ４ cm - 1

【 ０ ７ ２ ６ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 500 MHz):0.50(3H, t, J=7.4 Hz), 0.82-0.76(1H,m),0.99-0.92(1
H, m),1.35-1.24(2H, m), 2.00-1.67(4H, m), 2.19-2.11(2H, m),2.36(4H,T, j=5.0 Hz),
 3.09(4H, t, J=5.0 Hz), 6.81(1H, dd, J=4.4, 8.4 Hz), 6.89(1H, DD J=2.9, 9.0 Hz),
 6.98(1H, ddd, J=2.7, 8.4, 9.6 Hz), 7.36(1H, d, J=9.0 Hz), 10.36(1H, s)ppm.
【 ０ ７ ２ ７ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, TMS, 125.6 MHz):8.5, 21.9, 26.4, 30.4, 36.9, 47.3, 52.4, 54.1(d
, J=1.5 Hz), 57.4, 109.8(d, J=8.3 Hz), 111.1(d, J=23.9 Hz), 113.0, 113.8(d, J=23
.4 Hz), 117.0,134.5(d, J=7.8 Hz), 134.7, 138.8(d, J=1.5 Hz), 152.8, 158.3(d, J=2
36.3 Hz), 180.9ppm.
【 ０ ７ ２ ８ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 8 Ｃ ｌ 2 Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ６ ４ ． ４ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． ０ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． ０ ８ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ２ ７ ， Ｎ ＝ ９ ． ０ ５ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． ６ ７ 、 Ｈ ＝ ６ ． ０ ０ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． １ ６ ， Ｎ ＝ ８ ． ９ ５ ％
【 ０ ７ ２ ９ 】
［ 実 施 例 １ １ ６ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に
従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ３ ０ 】
M.Ｐ .:１ ２ ５ － １ ３ ０ ℃ 。
【 ０ ７ ３ １ 】
IR(KBr):３ ０ ３ ２ ， １ ７ １ ０ （ C=O)cm - 1

【 ０ ７ ３ ２ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 500 MHz):0.51(3H, t, J=7.4 Hz), 0.86-0.76(1H,m),1.04-0.94(1
H, m),1.40-1.25(2H, m), 1.80-1.69(4H, m), 2.19-2.14(2H, m),2.39(4H,s), 3.05(4H, 
t, J=4.7Hz), 6.76(1H, t, J=7.3 Hz), 6.83(1H, dd J=4.4, 8.4 Hz), 6.89(2H, d, J=8.
2 Hz), 6.99(1H, dt, J=2.7, 9.0 Hz), 7.15(1H, dd, J=2.6, 8.4 Hz), 7.19(2H, t, J=7
.5 Hz), 10.39(1H, s)ppm.
【 ０ ７ ３ ３ 】
1 3 C-NMR(DMSO-d6, TMS, 125.6 MHz):8.5, 22.0, 26.4, 30.4, 36.9, 48.3, 52.8, 54.1,(
d, J=2.0 Hz), 57.5, 109.8(d, J=8.3 Hz), 111.1(d, J=23.9 Hz), 113.8(d, J=23.0 Hz)
, 115.4, 118.9, 129.0, 134.5(d, J=7.8 Hz), 138.8(d, J=1.5 Hz), 151.2, 158.3(d, J
=236.3 Hz), 180.9ppm.
【 ０ ７ ３ ４ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 3 0 Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ３ ９ ５ ． ５ ２ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ２ ． ８ ８ ， Ｈ ＝ ７ ． ６ ５ 、 Ｎ ＝ １ ０ ． ６ ２ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ １ ． ８ ８ ， Ｈ ＝ ７ ． ７ １ ， Ｎ ＝ １ ０ ． ７ １ ％ 。
【 ０ ７ ３ ５ 】
［ 実 施 例 １ １ ７ ］
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３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － ３ － [４ － （ ４ － フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ブ
チ ル ]－ １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ３ －



３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発
し 、 方 法 － ２ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ３ ６ 】
M.Ｐ .:９ ４ － ９ ６ ℃ 。
【 ０ ７ ３ ７ 】
IR(KBr):３ ４ ２ ２ ， ３ １ ５ ９ 、 ２ ８ ７ ７ ， １ ７ １ ５ ， １ ５ ０ ４ （ C=O)cm - 1

【 ０ ７ ３ ８ 】
1 H-NMR(CDCl3, TMS, 500 MHz):0.60(3H, t, J=7.4 Hz), 1.08-0.91(2H,m),1.93-1.69(6H,
 m),3.03-2.85(4H, m), 3.5(6H, sz), 7.07-6.70(6H, m), 9.5(1H,s), 12.2(1H, sz)ppm.
【 ０ ７ ３ ９ 】
1 3 C-NMR(CDCl3, TMS, 125.6 MHz):8.4, 21.7, 23.4, 31.1, 36.6, 47.2, 51.7, 53.4, 56
.9, 98.7(d, J=26.9 Hz), 108.6(d, J=22.5 Hz), 117.1, 119.8, 121.3(d, J=18.5 Hz), 
123.7(d, J=9.8 Hz), 127.0(d, J=2.9 Hz), 142.9(d, J=10.3 Hz), 146.5(d, J=2.9 Hz),
 152.4, 154.4, 161.6, 163.5, 182.1ppm.
【 ０ ７ ４ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 9 Ｃ ｌ 2 Ｆ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ８ ４ ． ４ ２ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． ５ １ ， Ｈ ＝ ６ ． ０ ３ 、 Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ６ ４ ， Ｎ ＝ ８ ． ６ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ８ ． ８ ４ ， Ｈ ＝ ６ ． １ ５ ， Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ２ ６ ， Ｎ ＝ ８ ． ５ ７ ％ 。
【 ０ ７ ４ １ 】
［ 実 施 例 １ １ ８ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２
を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ４ ２ 】
M.Ｐ .:１ ９ ８ － ２ ０ ２ ℃ 。
【 ０ ７ ４ ３ 】
IR(KBr):２ ４ ５ ４ ， １ ７ １ ５ （ C=O)cm - 1

【 ０ ７ ４ ４ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 200 MHz):0.51(3H, t, J=7.4 Hz), 0.96-0.79(2H,m),1.75-1.65(6
H, m),3.44-2.93(10H, m), 7.28-6.67(7H, m), 10.6(1H, s), 11.1(1H, sz)ppm.
【 ０ ７ ４ ５ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 3 0 Ｃ ｌ Ｆ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ４ ９ ． ９ ８ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ０ ６ ， Ｈ ＝ ６ ． ７ ２ ， Ｃ ｌ ＝ ７ ． ８ ８ ， Ｎ ＝ ９ ． ３ ４ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ３ ． ６ ３ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ７ ． ５ ０ ， Ｎ ＝ ８ ． ９ ４ ％ 。
【 ０ ７ ４ ６ 】
［ 実 施 例 １ １ ９ ］

７ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ
－ ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発
し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
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エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ ド ロ
ク ロ ラ イ ド

３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン －
１ － イ ル ]－ ブ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ ド ロ ク
ロ ラ イ ド

７ － ク ロ ロ － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） －
ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



【 ０ ７ ４ ７ 】
M.Ｐ .:１ ６ １ － １ ６ ２ ℃ 。
【 ０ ７ ４ ８ 】
IR(KBr):２ ９ ５ ６ ， ２ ７ ８ ６ ， １ ７ ２ １ （ C=O)cm - 1

【 ０ ７ ４ ９ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 200 MHz):0.52(3H, t, J=7.6 Hz), 0.99-0.75(2H,m),1.33-1.27(2
H, m), 1.86-1.68(4H, m), 2.20-2.14(2H, m), 2.41-2.36(4H, m), 3.01-2.97(4H, m), 7
.07-6.87(4H, m), 7.23(2H, d, J=8.8 Hz), 10.9(1H, sz)ppm.
【 ０ ７ ５ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 8 Ｃ ｌ Ｆ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ４ ７ ． ９ ６ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ３ ５ ， Ｈ ＝ ６ ． ３ ０ ， Ｃ ｌ ＝ ７ ． ９ １ ， Ｎ ＝ ９ ． ３ ８ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ２ ２ ， Ｈ ＝ ６ ． ４ ０ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ０ ６ ， Ｎ ＝ ９ ． ０ ９ ％ 。
【 ０ ７ ５ １ 】
［ 実 施 例 １ ２ ０ ］

７ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ
－ ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し
、 方 法 － ２ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ５ ２ 】
M.Ｐ .:１ １ ７ － １ １ ９ ℃ 。
【 ０ ７ ５ ３ 】
IR(KBr):３ ４ ２ ８ ， １ ７ １ ９ （ C=O)cm - 1

【 ０ ７ ５ ４ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 500 MHz):0.52(3H, t, J=7.4 Hz), 0.96-0.80(2H,m),1.86-1.64(6
H, m), 3.04-2.96(2H, m), 3.20-3.15(2H, m), 3.77-3.75(2H, m), 3.91(4H, m), 7.30-6
.99(6H, m), 10.9(1H, s), 11.3(1H, sz)ppm.
【 ０ ７ ５ ５ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 9 Ｃ ｌ 3 Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ５ ０ ０ ． ８ ８ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ７ ． ５ ５ ， Ｈ ＝ ５ ． ８ ４ ， Ｃ ｌ ＝ ２ １ ． ２ ３ ， Ｎ ＝ ８ ． ３ ９ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ６ ． ３ １ ， Ｈ ＝ ５ ． ９ ４ ， Ｃ ｌ ＝ ２ １ ． ８ １ ， Ｎ ＝ ８ ． ０ ６ ％ 。
【 ０ ７ ５ ６ 】
［ 実 施 例 １ ２ １ ］

５ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適
用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ５ ７ 】
M.Ｐ .:１ ８ ６ － １ ８ ８ ℃ 。
【 ０ ７ ５ ８ 】
IR(KBr):３ ２ ８ ６ ， ２ ９ ３ ４ ， １ ７ １ ５ （ C=O)、 １ ６ ９ ４ cm - 1

【 ０ ７ ５ ９ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 200 MHz):0.64(3H, t, J=7.3 Hz), 1.11-0.91(2H,m),1.43-1.37(2
H, m), 1.98-1,71(4H, m), 2.28-2.21(2H, m), 2.52-2.47(4H, m), 3.13-3.08(4H, m), 6
.86-6.77(3H, m), 7.27-7.09(4H, s), 8.9(1H, sz)ppm.
【 ０ ７ ６ ０ 】
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７ － ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル
－ ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ
イ ド ロ ク ロ ラ イ ド

５ － ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル
－ ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 9 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ４ ６ ． ４ ２ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ５ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． ５ ５ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ８ ８ ， Ｎ ＝ ９ ． ４ １ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ４ ． ８ ６ ， Ｈ ＝ ６ ． ５ ９ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ５ ９ ， Ｎ ＝ ９ ． ３ ９ ％ 。
【 ０ ７ ６ １ 】
［ 実 施 例 １ ２ ２ ］

５ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ
－ ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し
、 方 法 － ２ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ６ ２ 】
M.Ｐ .:１ ９ ４ － １ ９ ７ ℃ 。
【 ０ ７ ６ ３ 】
IR(KBr):３ ２ ８ ３ ， ２ ９ ３ ４ ， １ ７ １ ７ （ C=O)、 １ ６ ９ ２ cm - 1

【 ０ ７ ６ ４ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 500 MHz):0.50(3H, t, J=7.6 Hz), 0.95-0.78(2H,m),1.33-1.26(2
H, m), 1.82-1,66(4H, m), 2.19-2.14(2H, m), 2.38(4H, s), 3.05(4H, s), 6.92-6.84(3
H, m), 7.21(2H, m), 7.47(1H, m), 10.6(1H, s)ppm.
【 ０ ７ ６ ５ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 8 Ｃ ｌ 2 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ６ ４ ． ４ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ２ ． ０ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． ０ ８ ， Ｃ ｌ ＝ １ ５ ． ２ ７ ， Ｎ ＝ ９ ． ０ ５ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ １ ． ９ ４ ， Ｈ ＝ ６ ． ２ ４ ， Ｃ ｌ ＝ １ ４ ． ６ ２ ， Ｎ ＝ ８ ． ６ ４ ％ 。
【 ０ ７ ６ ６ 】
［ 実 施 例 １ ２ ３ ］

３ － （ ５ － ク ロ ロ ペ ン チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ －
オ ン 及 び １ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を 適 用 し て 方 法
Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ６ ７ 】
M.Ｐ .:１ ４ ２ － １ ４ ３ ℃ 。
【 ０ ７ ６ ８ 】
IR(KBr):２ ９ ３ ９ ， １ ７ ０ ０ （ C=O)cm - 1

【 ０ ７ ６ ９ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 500 MHz):0.50(3H, t, J=7.6 Hz), 0.97-0.78(2H,m),1.14(2H, m)
, 1.30(2H, m), 1.70(4H, m), 2.16(2H,m), 2.39(4H, m), 3.06(4H, m), 7.22-6.82(8H, 
m), 10.3(1H, s)ppm.
【 ０ ７ ７ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 2 Ｃ ｌ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ２ ６ ． ０ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ７ ０ ． ４ ９ ， Ｈ ＝ ７ ． ５ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ３ ２ 、 Ｎ ＝ ９ ． ８ ６ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ７ ０ ． ２ ３ ， Ｈ ＝ ７ ． ５ ０ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． １ ３ ， Ｎ ＝ ９ ． ９ ９ ％ 。
【 ０ ７ ７ １ 】
［ 実 施 例 １ ２ ４ ］

５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法
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５ － ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル
－ ３ － エ チ ル － ６ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ５ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ペ ン チ ル － ３ － エ チ
ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ －
イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



－ １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ７ ２ 】
M.Ｐ .:１ ６ ４ － １ ６ ５ ℃ 。
【 ０ ７ ７ ３ 】
IR(KBr):２ ９ ６ ９ ， １ ７ ３ ４ （ C=O)cm - 1

【 ０ ７ ７ ４ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 500 MHz):0.51(3H, t, J=7.4 Hz), 0.98-0.78(2H,m),1.36-1.26(2
H, m), 1.84-1.70(4H, m), 2.20-2.14(2H, m), 2.36(4H, sz), 3.10(4H, m), 6.88(1H, m
), 7.08(1H, s), 7.38-7.36(2H, m), 7.40(1H, s), 11.0)1H, s)ppm.
【 ０ ７ ７ ５ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 7 Ｃ ｌ 4 Ｎ 3 Ｏ （ ５ １ ５ ． ３ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ５ ． ９ ４ ， Ｈ ＝ ５ ． ２ ８ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ７ ． ５ ２ ， Ｎ ＝ ８ ． １ ５ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ６ ． ３ ５ ， Ｈ ＝ ５ ． １ ８ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ７ ． １ ２ ， Ｎ ＝ ８ ． １ ０ ％ 。
【 ０ ７ ７ ６ 】
［ 実 施 例 １ ２ ５ ］

５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ５ － ク ロ ロ ペ ン チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法
－ １ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ７ ７ 】
M.Ｐ .:１ ４ ５ － １ ４ ８ ℃ 。
【 ０ ７ ７ ８ 】
IR(KBr):２ ９ ６ ３ ， １ ７ ２ ３ （ C=O)cm - 1

【 ０ ７ ７ ９ 】
1 H-NMR(DMSO-d6, TMS, 500 MHz):0.51(3H, t, J=7.3 Hz), 0.98-0.77(2H,m),1.15(2H, m)
, 1.32(4H, m), 1.85-1.68(4H, m), 2.17(2H, m), 2.40(4H, sz), 3.06(4H, sz), 6.92(2
H, m), 7.21(2H, m), 7.38(2H, m), 10.99(1H, s)ppm.
【 ０ ７ ８ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 0 Ｃ ｌ 3 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ９ ４ ． ９ ０ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ０ ． ６ ８ ， Ｈ ＝ ６ ． １ １ ， Ｃ ｌ ＝ ２ １ ． ４ ９ ， Ｎ ＝ ８ ． ４ ９ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ０ ． ５ ９ ， Ｈ ＝ ６ ． ２ ０ ， Ｃ ｌ ＝ ２ １ ． １ ４ ， Ｎ ＝ ８ ． ５ １ ％ 。
【 ０ ７ ８ １ 】
［ 実 施 例 １ ２ ６ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － １ を
適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ８ ２ 】
M.Ｐ .:１ ２ ５ － １ ２ ６ ℃ 。
【 ０ ７ ８ ３ 】
IR(KBr):３ １ ６ ８ ， ２ ８ ７ ７ ， １ ７ １ ３ （ C=O)、 １ ５ ０ ７ cm - 1

【 ０ ７ ８ ４ 】
1 H-NMR(CDCl3,TMS, 500 MHz):0.63(3H, t, J=7.4 Hz), 0.93-0.88(1H,m),1.13-1.09(1H, 
m), 1.46-1.35(2H, m), 1.81-1.75(2H, m), 1.96-1.89(2H, m), 1.46-1.35(2H, m), 1.81
-1.75(2H,m), 1.96-1.89(2H, m), 2.25-2.21(2H, m), 2.25-2.21(2H, m), 2.48(4H, sz),
 3.05(4H, sz), 6.71(1H, m), 6.86(1H, m), 6.92(1H, m), 6.97(1H, m), 7.05(1H, m), 
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５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － ｛ ５ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－
ペ ン チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン

３ － ｛ ４ － [４ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ
ル － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



7.11(1H, m), 7.20(1H, m), 9.02(1H, s)ppm.
【 ０ ７ ８ ５ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 4 Ｈ 2 9 Ｃ ｌ Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ２ ９ ． ９ ７ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ０ ４ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ０ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． ２ ５ ， Ｎ ＝ ９ ． ７ ７ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ４ ７ ， Ｈ ＝ ６ ． ８ ５ ， Ｃ ｌ ＝ ８ ． １ ７ ， Ｎ ＝ ９ ． ７ ７ ％ 。
【 ０ ７ ８ ６ 】
［ 実 施 例 １ ２ ７ ］

３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ
ン 及 び １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 － ２ を
適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ８ ７ 】
M.Ｐ .:１ ０ ３ － １ ０ ７ ℃ 。
【 ０ ７ ８ ８ 】
IR(KBr):３ ４ ２ ４ ， １ ４ ９ ９ ， １ ３ ２ １ cm - 1

【 ０ ７ ８ ９ 】
1 H-NMR(DMSO-D6,TMS, 500 MHz):0.49(3H, t, J=7.3 Hz), 0.83-0.75(1H,m),0.98-0.91(1H
, m),1.79-1.59(6H, m), 2.22(3H, s), 3.05(6H, sz), 3.35(4H, sz), 6.84(1H, m), 6.9
8(2H, m), 7.02(2H, m), 7.16(1H, m), 7.19(1H, m), 10.4(1H, s), 11.1(1H, sz)ppm.
【 ０ ７ ９ ０ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 5 Ｈ 3 3 Ｃ ｌ Ｆ Ｎ 3 Ｏ （ ４ ４ ６ ． ０ １ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ６ ７ ． ３ ３ ， Ｈ ＝ ７ ． ４ ６ ， Ｃ ｌ ＝ ７ ． ９ ５ ， Ｎ ＝ ９ ． ４ ２ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ６ ６ ． ３ １ ， Ｈ ＝ ７ ． ６ ８ ， Ｃ ｌ ＝ ７ ． ７ ２ ， Ｎ ＝ ９ ． １ ５ ％ 。
【 ０ ７ ９ １ 】
［ 実 施 例 １ ２ ８ ］

５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ブ チ ル ） － ３ － メ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 及 び １ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン か ら 出 発 し 、 方 法 －
１ を 適 用 し て 方 法 Ｈ に 従 っ て 、 標 題 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ７ ９ ２ 】
M.Ｐ .:１ ６ ８ － １ ７ ０ ７ ℃ 。
【 ０ ７ ９ ３ 】
IR(KBr):２ ９ ６ ， １ ７ ３ １ (C=O),１ ４ ９ ７ cm - 1

【 ０ ７ ９ ４ 】
1 H-NMR(DMSO-D6,TMS, 500 MHz):0.85-0.78(1H, m), 0.99-0.91(1H, m), 1.27(3H, s), 1.
33(2H, m), 1.85-1.71(2H, m), 2.22-2.13(2H, m), 2.38(4H, zsz), 3.05(4H, sz), 6.90
(2H, d, J=8.9 Hz), 7.20(2H, d,J=9.0 Hz), 7.40(2H, m), 10.96(1H, s)ppm.
【 ０ ７ ９ ５ 】
構 造 式 ： Ｃ 2 3 Ｈ 2 6 Ｃ ｌ 3 Ｎ 3 Ｏ （ ４ ６ ６ ． ８ ４ ） ：
理 論 値 ： Ｃ ＝ ５ ９ ． １ ８ ， Ｈ ＝ ５ ． ６ １ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ２ ． ７ ８ ， Ｎ ＝ ９ ． ０ ０ ％ 。
実 験 値 ： Ｃ ＝ ５ ８ ． ９ ７ ， Ｈ ＝ ５ ． ７ ７ ， Ｃ ｌ ＝ ２ ２ ． ６ ５ ， Ｎ ＝ ８ ． ７ ４ ％ 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ７ ９ ６ 】
【 図 １ 】 モ ル モ ッ ト の 内 耳 に お け る ド ー パ ミ ン 放 出 に 関 す る 実 施 例 ７ ６ の 化 合 物 の 効 果 を
示 す グ ラ フ で あ る 。
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３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １
－ イ ル ]－ ブ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン － モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ
ラ イ ド

５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－
ブ チ ル ｝ － ３ － メ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン



【 図 １ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 3月 30日 (2006.3.30)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る ３ ， ３ － ジ ア ル キ ル イ ン ド ー ル ー ２ － オ ン ー 誘 導 体 、 お よ び 薬
理 的 に 許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 、 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド ；
Ｒ 2 は 、 水 素 又 は ハ ロ ゲ ン ；
Ｒ 3 は 、 水 素 、 ア リ ー ル 置 換 基 又 は １ 個 又 は ２ 個 の ハ ロ ゲ ン 置 換 基 を 有 し て い て い て も よ
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い ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル ；
Ｒ 4 は 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル ；
Ｒ 5 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ a） 又 は （ Ｉ Ｉ ｂ ） で 表 さ れ る 基 、
【 化 ２ ａ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ２ ｂ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｑ 及 び Ｗ は 、 そ れ ぞ れ 、 窒 素 又 は Ｃ Ｈ ； Ｒ 6 、 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 、 は 、 そ れ ぞ れ 、 水 素 、 ハ ロ
ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ ； 又 は Ｒ 6

と Ｒ 7 は 、 一 緒 に な っ て エ チ レ ン ジ オ キ シ を 形 成 す る ；
ｍ は 、 ０ ， １ 又 は ２ ； aは 、 単 結 合 、 二 重 結 合 、 又 は 三 重 結 合 を 表 す 。 ｎ は 、 ０ ， １ 又 は
２ ；
【 請 求 項 ２ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る ３ ， ３ － ジ ア ル キ ル イ ン ド ー ル ー ２ － オ ン ー 誘 導 体 、 お よ び 薬
理 的 に 許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 ：
「 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 、 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド ；
Ｒ 2 は 、 水 素 又 は ハ ロ ゲ ン ； Ｒ 3 は 、 水 素 ； Ｒ 4 は 、 エ チ ル 又 は ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ；
Ｒ 5 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ a） 又 は （ Ｉ Ｉ ｂ ） で 表 さ れ る 基 、 Ｒ 6 、 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 、 は 、 そ れ ぞ れ
、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 又 は 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル コ キ シ ； 又 は Ｒ 6 と Ｒ 7 は 、 一 緒 に な
っ て エ チ レ ン ジ オ キ シ を 形 成 す る ； ｍ は 、 ０ 又 は １ ； ｎ は 、 １ ； aは 、 単 結 合 を 表 す 。 」
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た だ し 、 ｍ が ０ の と き は 、 ｎ は 、 ０ で は な い 。



【 請 求 項 ３ 】
　 ５ － ク ロ ロ － ３ － ｛ ３ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ プ ロ
ピ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ；
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ５ － フ
ル オ ロ － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ；
　 ５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]
－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ；
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ；
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ；
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ３ － ｛ ４ － [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 － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ －
オ ン ；
　 ３ － ｛ ４ － [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 － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － イ ゾ ブ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル －
５ － オ ン ； お よ び 　 ３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － オ ン か ら 成 る 群
か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 、 お よ び 薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ５ － ク ロ ロ － ３ － ｛ ３ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ プ ロ
ピ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 、 お よ び 薬 理 的 に
許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 、 お よ び 薬 理 的 に
許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]
－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 、 お よ び 薬 理
的 に 許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 、 お よ び 薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ の
酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン 、 お よ び 薬 理 的 に
許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － ス ル ホ ン ア ミ ド 、 お よ び 薬 理 的 に 許 容
さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ３ － ｛ ４ － [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 － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ －
オ ン 、 お よ び 薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 １ １ 】
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　 ３ － ｛ ４ － [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 － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － イ ゾ ブ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル －
５ － オ ン 、 お よ び 薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ３ － エ チ ル － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ
チ ル ｝ － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － オ ン 、 お よ び 薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ
の 酸 付 加 塩 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 し た 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 又 は そ れ ら と １ 種 以 上
の 担 体 又 は 助 剤 と の 混 合 物 と し て の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 活 性 成 分 と し て 含 む 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ ３ に 記 載 し た 医 薬 組 成 物 の 、 中 枢 神 経 障 害 、 特 に 鬱 病 、 精 神 分 裂 病 、 感 情 障 害
、 社 会 適 応 障 害 、 躁 病 、 精 神 減 退 、 痙 攣 、 痴 呆 症 、 中 枢 神 経 系 の 特 定 部 位 細 胞 破 壊 、 ア ル
ツ ハ イ マ ー 症 、 ス ト レ ス 症 候 群 、 胃 腸 障 害 、 心 臓 血 管 障 害 、 腎 臓 障 害 、 耳 鳴 り 、 又 は 知 覚
障 害 の 治 療 、 又 は 予 防 薬 と し て の 用 法 。 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ５ － ク ロ ロ － ３ － ｛ ３ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ プ ロ
ピ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ； ３ － ｛ ４ － [４
－ （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ５ － フ ル オ ロ － １ ， ３
－ ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ； ５ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ －
ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ
－ ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ；
　 ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ
チ ル － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ； ３ － ｛ ４ － [４ － （ ４ － ク ロ ロ
フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － １ 、 ３ －
ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ； ３ － ｛ ４ － [４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ピ
ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル －
５ － ス ル ホ ン ア ミ ド ； ３ － ｛ ４ － [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 － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － エ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ５ － オ ン ； ３ － ｛ ４ － [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 － イ ル ]－ ブ チ ル ｝ － ３ － イ ゾ ブ チ ル － １ 、 ３ － ジ ヒ ド
ロ － ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － オ ン 、 又 は そ れ ら と １ 種 以 上 の 担 体 又 は 助 剤 と の 混 合 物 と し
て の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 活 性 成 分 と し て 含 む 請 求 項 １ ３ 又 は １ ４ に 記 載 し た 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ に 規 定 し た 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て ：
（ a） 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ；
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 、 ｍ 、 ｎ 及 び ｎ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 、 Ｌ は 残 留 基 」 と 、
一 般 式 （ Ｉ Ｖ ） の ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 ；
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 5 は 前 記 定 義 通 り 」 を 、 酸 結 合 剤 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と ；
（ ｂ ） 一 般 式 （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 ；
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 、 前 記 定 義 し た 通 り 」 と ：
一 般 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ；
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 ｍ 、 及 び ｎ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 、 aは 、 単 、 ２ 重 、 又 は ３ 重 結 合 を 表 す 、 Ｌ は 残 留 基
」 を 強 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と ； 又 は 、
（ ｃ ） 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ；
「 ｎ は １ 及 び aは 、 ３ 重 結 合 」 の 化 合 物 を 製 造 す る た め に 、
一 般 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ；
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 及 び ｍ は 、 前 記 定 義 し た 通 り 」 を ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と 反 応 さ せ 、
生 成 さ れ た 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｌ は 、 ヒ ド ロ キ シ 基 」 を 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合
物 「 Ｌ は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は ア リ ー ル ス ル ホ キ シ 又 は ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 」 に 変
換 し 、 生 成 さ れ た 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 「 aは 、 ３ 重 結 合 、 ｎ 、 は １ 」 を 、 一 般 式 （
Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 と 強 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と ； 又 は
（ ｄ ） 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ； 「 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 、 ｍ お よ び ｎ は 、 前 記 定 義
し た 通 り 、 aは 、 単 結 合 又 は ２ 重 結 合 で あ る 」 を 製 造 す る た め に 、 対 応 す る 一 般 式 （ Ｉ ）
の 化 合 物 「 aは 、 ３ 重 結 合 で あ る 」 を 還 元 す る こ と ； 或 い は
（ e） 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 、 ｍ お よ び ｎ は 、 前 記 定 義 し た
通 り 、 aは 、 単 結 合 で あ る 」 を 製 造 す る た め に 、 対 応 す る 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 「 aは 、 ２
重 結 合 又 は ３ 重 結 合 で あ る 」 を 還 元 す る こ と ；
そ し て 所 望 に よ り 、 Ｒ 2 位 に 水 素 を 含 む 生 成 物 を ハ ロ ゲ ン 化 す る か 、 そ の 塩 か ら 自 由 塩 基
を 遊 離 さ せ る か 、 若 し く は そ れ を 有 機 酸 又 は 無 機 酸 で 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 に 変 換
す る こ と を 含 む
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 さ れ た 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 医 薬 を 製 造 す る た
め の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 さ れ た 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 又 は そ れ ら と 薬 理 的
に 許 容 さ れ る 塩 を 、 医 薬 担 体 及 び 所 望 に よ り 他 の 助 剤 と 混 合 し 、 得 た 混 合 物 を 溶 解 し 、 ゼ
ラ チ ン 状 に す る こ と を 含 む 、 中 枢 神 経 障 害 、 特 に 鬱 病 、 精 神 分 裂 病 、 感 情 障 害 、 社 会 適 応
障 害 、 躁 病 、 精 神 減 退 、 痙 攣 、 痴 呆 症 、 中 枢 神 経 系 の 特 定 部 位 細 胞 破 壊 、 ア ル ツ ハ イ マ ー
症 、 ス ト レ ス 症 候 群 、 胃 腸 障 害 、 心 臓 血 管 障 害 、 腎 臓 障 害 、 耳 鳴 り 、 又 は 知 覚 障 害 の 治 療
又 は 予 防 す る の に 適 し た 医 薬 を 製 造 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 又 は そ れ ら と 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 有 機 又 は 無 機 酸 塩 を 含 む 医 薬
組 成 物 の 有 効 量 を 治 療 を 必 要 ち す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 中 枢 神 経 障 害 、 特 に 鬱 病
、 精 神 分 裂 病 、 感 情 障 害 、 社 会 適 応 障 害 、 躁 病 、 精 神 減 退 、 痙 攣 、 痴 呆 症 、 中 枢 神 経 系 の
特 定 部 位 細 胞 破 壊 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 症 、 ス ト レ ス 症 候 群 、 胃 腸 障 害 、 心 臓 血 管 障 害 、 腎 臓
障 害 、 耳 鳴 り 、 又 は 知 覚 障 害 の 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 、 又 は そ の 酸 付 加 塩 ；
「 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 、 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド ； Ｒ 2

は 、 水 素 又 は ハ ロ ゲ ン ； Ｒ 3 は 、 水 素 、 ア リ ー ル 置 換 基 又 は １ 個 又 は ２ 個 の ハ ロ ゲ ン 置 換
基 を 有 し て い て い て も よ い ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア
ル キ ル ；
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Ｒ 4 は 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル ； Ｌ は 、 残 留 基 ； ｍ 及 び ｎ は 、 ０ ， １ 又 は ２ ； a
は 、 単 、 ２ 重 、 又 は ３ 重 結 合 を 表 す 。 」
【 請 求 項 ２ １ 】
　 一 般 式 （ Ｖ ） の 化 合 物 と 、 一 般 式 （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 を 強 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と
を 含 む 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 「 全 置 換 基 は 、 前 記 定 義 し た 通 り 」 を 製 造 す る 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 新 規 な ３ ， ３ － ２ 置 換 イ ン ド ー ル ー
２ － オ ン ー 誘 導 体 、 お よ び そ の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る そ れ ら の 酸 付 加 塩 に 関 す る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 、 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド ；
Ｒ 2 は 、 水 素 又 は ハ ロ ゲ ン ；
Ｒ 3 は 、 水 素 、 ア リ ー ル 置 換 基 又 は １ 個 又 は ２ 個 の ハ ロ ゲ ン 置 換 基 を 有 し て い て い て も よ
い ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル ；
Ｒ 4 は 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル ；
Ｒ 5 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ a） 又 は （ Ｉ Ｉ ｂ ） 、
【 化 ２ ａ 】
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【 化 ２ ｂ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
「 Ｑ 及 び Ｗ は 、 そ れ ぞ れ 、 窒 素 又 は Ｃ Ｈ ；
Ｒ 6 、 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 、 は 、 そ れ ぞ れ 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 炭 素 原 子 数 が
１ － ７ 個 の ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 、 又 は 、 Ｒ 6 と Ｒ 7 は 、 一 緒 に な っ て エ チ レ ン ジ オ キ シ
を 形 成 す る ； ｍ は ０ ， １ 又 は ２ ； aは 、 単 結 合 、 二 重 結 合 、 ま た は 三 重 結 合 ； ｎ は ０ ， １
又 は ２ ； 」
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に よ り 、 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 新 規 な ３ ， ３ － ２ 置 換 イ ン ド ー ル ー ２ － オ ン ー
誘 導 体 、 お よ び そ の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 が 提 供 さ れ る ：
「 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 、 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド ； Ｒ 2

は 、 水 素 又 は ハ ロ ゲ ン ； Ｒ 3 は 、 水 素 、 ア リ ー ル 置 換 基 又 は １ 個 又 は ２ 個 の ハ ロ ゲ ン 置 換
基 を 有 し て い て い て も よ い ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア
ル キ ル ； Ｒ 4 は 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル ；
Ｒ 5 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ a） 又 は （ Ｉ Ｉ ｂ ） 、
「 Ｑ 及 び Ｗ は 、 そ れ ぞ れ 、 窒 素 又 は Ｃ Ｈ ； Ｒ 6 、 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 、 は 、 そ れ ぞ れ 、 水 素 、 ハ ロ
ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 炭 素 原 子 数 が １ － ７ 個 の ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 、 又 は Ｒ 6

と Ｒ 7 は 、 一 緒 に な っ て エ チ レ ン ジ オ キ シ を 形 成 す る ； ｍ は 、 ０ ， １ 又 は ２ ； aは 、 単 結 合
、 二 重 結 合 ま た は 三 重 結 合 ； ｎ は ０ ， １ 又 は ２ ；
。 」
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た だ し 、 ｍ が ０ の と き 、 ｎ は で は な い 。

た だ し 、 ｍ が ０ の と き 、 ｎ は ０ で は な い
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Ｆターム(参考) 4C063 AA01  BB09  CC12  CC29  CC82  DD06  DD29  EE01 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  AA04  BC50  GA02  GA07  GA08  GA12  MA01 
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　　　　 　　        ZA36  ZA66  ZA68  ZA81 
　　　　 　　  4C204 BB01  BB09  CB03  DB13  DB30  EB02  EB03  FB01  GB01  GB28 
　　　　 　　        GB31 

【要約の続き】
、それぞれ、窒素又はＣＨ；Ｒ6、Ｒ7及びＲ8、は、それぞれ、水素、ハロゲン、トリフルオロメチル、炭素原子数
が１－７個のアルキル又はアルコキシ；又はＲ6とＲ7は、一緒になってエチレンジオキシを形成する；ｍは、０，１
又は２；aは、単結合、二重、又は三重結合を表す；ｎは、０，１又は２。」
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