
N - M y T畳s息o y且息訂a n Sf c 訂a S e 阻害作周を有する

新規抗真菌剤の創薬研究

2 0 0 3 年

増 測 み や 子



日次

序論

本論

第1 章 新規 N - M y rist o yltr a n sf e r a s e ( N m t) 阻害剤の合成と構造活性相関
l

に関する研究

第 1 節 リ ー ド化合物の探索と生物活性

第 2 節 誘導体の合成方針

第3 節 リ
ー

ド化合物 1 ､ 及 びベ ン ゾフ ラ ン誘導体の 合成と貴通化

第1 項 リ ー ド化合物 1 ､ 及びベ ン ゾ フ ラ ン誘導体の合成

a) リ
ー

ド化合物 且､ 及び c - 4 個 鎖部誘導体の 合成

b) C
-3 位誘導体 の合成

c) c - 7 位誘導体の合成

d) C - 5 位誘導体の合成

第 2 項 c - 4 側鎖の 最適化

第3 項 c a N m t - ベ ン ゾララ ン 阻害剤の複合体結晶構造情報を利用 した ､

c - 4 側鎖部分の効率的な最適化

第4 項 c -3 位 の 最適化

第5 項 c -5 位 ､ c - 7 位 - の 置換基の 導入

第4 節 c - 2 置換基の最適化 その 1

第 1 項 c 1 2 位 - の リ ン カ
ー

を介 したフ ェ ニ ル 基の 導入

第 2 項 化合物の合成

a) ア ミ ド誘導体

b) チ オ エ
ー テ ル 誘導体

c) フ ェ ネチ ル 誘導体

d) エ
ー テ ル 誘導体

… … 4

- - 1 2

- - - 1 2

- - - - 1 3

- - - 1 4

- - - 1 4

- - - - 1 4

- - - 1 6

- - - 1 8

- - - - 1 8

- - - 1 9

-
-
- - 2 2

- i - - 2 7

- - - - 2 8

- - - - 3 1

-
⊥
- 3 1

I - 13 2

- - - - 3 2

- - -3 2

- - -3 3

- 一 - - 3 3



e) 比較対照化合物

第3 項 c - 2 誘導体の酵素阻害活性 ､ in vit r o 抗貴簡活性､

ならびに体内動態

第4 項 フ ェ ニ ル エ
ー テ ル体の 最適化

第5 項 アミ ノ酸置換

第 6 項 阻害剤の選択性

第 7 項 ベ ン ゾ フ ラ ン 阻害剤の 評価の ため の 擬似in yi v o ア ツ
セ イ

とカ セ ッ ト投与 p K 試験及び にi n vi v o 抗真菌活性

a) 擬似in vi v o ア ツ セ イ

b) カ セ ッ ト投与 p K 試験

･

c) ラ ッ ト全身カ ン ジダ感染モ デ ル にお ける抗其菌活性

( in vi v o 抗真菌活性)

第5 節 c - 2 置換基の最適化 その 2

第 1 項 ケ トン誘導体の合成

第 2 項 ケトン誘導体の 設計

第3 項 c a N m t に対す る 阻害活性

第4 項 抗真菌活性と酸安定性

a) 抗真蘭活性

b) 酸安定性

第 6 節 結論

第2 章 新規 N ･ M y ri st o ylt r a n sf e r a s e ( N m t) 阻害剤 4 4 g の

生物活性に関する研究

第 1 節 エ
ー

テ ル 誘導体4 4 g の in vi v o 抗貴簡活性

第 1 項 エ ー テ ル誘導体4 4 g の ラ ッ ト全身カ ン ジ ダ感染モ デ ル における

抗真菌活性

第 2 項 エ ー テ ル誘導体 4 4 g の カ ン ジ ダ感染症標的臓器ア ツ セイ

における効果

- - - 3 5

- - - -3 5

- - - 3 6

- - - 4 0

- - - 4 3

- - ー ー 4 4

- - - 4 4

- - - 4 5

- - -4 6

- - - 4 7

- - - -4 7

-
- -5 0

” - -5 1

- - - 5 5

- - - 5 5

- -
- 5 5

- - 5 6

- - 5 7

- - -5 7

- - - 5 7

- ー - 5 9



第 2 節 エ
ー

テ ル 誘導体 舶 g の i n vit r o 抗葉蘭活性

第 1 項 エ
ー テ ル誘導体4 4 g の C . a lbi c a n s の 増殖曲線にお よ ぼす作用

第 2 項 エ ー テ ル誘導体4 4 g の抗真菌ス ペ ク トル

第3 項 エ
ー テ ル誘導体 4 4 g の C . a lbi c a n s 薬剤排出ポ ン プ欠損株に

村する抗真菌活性

第3 節 エ
ー テ ル誘導体 4 4 g の 薬物動態

第4 節 結論
l

総括

謝辞

実験の部

化合物の合成法

化合物の 評価法

Ⅹ線結晶構造解析

参考文献

主論文日録

審査委貞

- - - 6 0

- - - 6 0

- - -6 0

-
-
- - 6 2

- - - 6 3

- - - 6 6

- - - - 6 7

- - - - 7 1

- - 7 2

- - - 7 2

- - - - I 1 4

- - - 1 2 1

- - - 1 23

- - - 1 3 1

-
-
-
- 1 3 2



序論

深在性真菌症は免疫不全患者 に発症する 日和見感染症である が ､ 近年 ､ 臓器移植や

痛､ A I D S 等で 免疫能が低下した患者が多くな ると共に ､ 増加の
一 途を辿 っ て い る .

重篤な探在性真菌症 は ､ 時に その 基礎疾患以上 に生命を脅かす存在となる ｡ 原因菌と

し て分離され る真菌 は ､ か つ て は c a n did a a lbi c a n s ( C . a lbi c a n s) や C ryp t o c o c c u s

n e of o T 7 n a n C e ( C . n e of o n n a n c e) 等の 酵母状真菌が主なも の で あ っ た が ､ 最近 にな っ て ､

A sp e rgill u s P L m ig a t u s (A . P m ig a t u s) 等の 糸状菌が増加して い る ｡
ト5
従 っ て ､ 今後開発

される抗真菌剤 は ､ 酵母状真菌と糸状菌の 両方に有効である辛が必要にな っ て きて い

る ｡

Ⅰ 深在性真菌症に用い られて い る薬剤

深在性真菌症 は死亡率の高い 重篤な感染症 で ある にも かかわ らず､ 現在 ､ その 治療

に使用されて い る抗真菌剤は ､ 化学構造別 に分類した場合､ ポリ エ ン マ ク ロ ライ ド系､

ビリミ ジ ン系､ ア ゾ
-

ル 系､ リ ボ ペ プチ ド系の 4 種類 に限定される ｡
6 ‾ 8

1 . ポリ エ ン マ ク ロ ライ ド系抗真菌剤

ア ン ホ テ リ シ ン B ( A M P H
- B)
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ア ン ホ テリ シ ン B は ､ 1 9 6 2 年に開発された最も古 い 抗真菌薬で ､ ポリ エ ン マ ク ロ

ライ ド構造を有する ｡ ア ン ホ テリ シ ン B は ､ 真菌細胞膜の エ ル ゴス テ ロ
ー

ル に不 可逆

的に結合し､ 細胞膜の構造を直接的に破壊する こ とで真菌 の増殖を抑え､ 酵母状貴簡

( カ ン ジダ属 ､ クリ プトコ ツ カス 属) の み ならず､ 糸状菌 ( アス ペ ル ギ ル ス 属) に対



して も殺菌的に作用し強力な抗貴簡活性を示す ｡ しか し､ 腎機能障害や造血器障害な

どの重篤な副作用を引き起こすため､ 十分な用量を投与で きな い 症例があり､ 臨床上

使用困難で ある こ とが問題とな っ て い る ｡
9 - l l

2 . ビリ ミ ジ ン系抗貴簡剤

フ ル シトシ ン( 5 - F C )
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ビリ ミ ジ ン 系薬剤の フ ル シ トシ ン は ､ 真菌類 に存在する シ トシ ン パ
- ミ ア - ゼ によ

り其菌細胞内に選択的に取り込まれた後 ､ シ トシ ン デ アミ ナ
- ゼ の 作用 によ り､ 脱ア

ミ ノ化され 5 - フ ル オ ロ ウラ シル(5
- F U) となり ､ 真菌の D N A 合成阻害等によ り ､ 真菌

の 増殖を抑制する ｡ 酵母状真菌 ( カ ン ジ ダ属､ ク リ プト コ ツ カ ス属) に対 して は優れ

た抗真菌活性を示すが ､ 糸状菌 ( アス ペ ル ギル ス 属) に対する抗真菌活性は弱く ､ ま

た単剤で使用 した場合 ､ 耐性獲得が速 い こ とが臨床上 の 問題点とされて い る ｡
1 2
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ア ゾ
-

ル系薬剤 (特 に フ ル コ ナゾ
-

ル) は ､ 高 い 安全性と良好な組織移行性を有し

て い る ため ､ 現在最も汎用されて い る ｡ その 作用機作 は ､ 真菌の細胞膜に存在する エ

ル ゴス テ ロ
ー

ル の 生合成 に関与する チ トクセ
- ム P 4 5 0 依存性ス テ ロ

ー

ル 1 4 α 一 脱メ チ



ル 酵素に選択的 に作用し､ 結果と して細胞膜の合成を阻害して真菌の増殖を抑制する ｡

そ して 上記ビリミ ジ ン系抗真菌剤と同様 ､ 酵母状真菌 ( カ ン ジ ダ属 ､ ク リ プト コ ツ カ

ス 属) に対して は優れた抗葉蘭活性を示すが ､ 糸状菌 ( アス
ペ ル ギ ル ス 属) に対する

抗真菌活性は弱い ｡
13
,
1 4
こ の薬剤の作用 は静菌的で あり ､ 効果を発揮する ため に長

期間の投与が必要とされ る ｡ その た め ､ 耐性菌の 出現､ 肝臓の P 4 5 0 代謝酵素との相

互作用な どが臨床上 で大きな問題とな っ て い る ｡
1 5

4 . リ ボ ペ プチ ド系 ( キ ャ ン デ ィ ン類) 抗真菌剤
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リ ボ ペ プチ ド系薬剤は ､ 真菌 の 細胞壁合成酵素の ひ と つ で ある 1 ,3 -β- D - グル カ ン 合

成酵素を阻害する こ とで抗真菌作用を示す新しい 抗真菌薬で ある ｡ グル カ ン は其菌の

主要な細胞壁の構成成分である た め ､ グル カ ン合成酵素を阻害す る薬剤は ､ 真菌の 細

胞壁に ダメ ー ジを与え､ 細胞に致死的作用を示す｡
1 6

,
17
グ ル カ ン合成酵素阻害剤とし

て は ､ カ ス ポフ ァ ン ジン( M K - 0 99 1) が 2 00 1 年に米国と ヨ
ー ロ ッ パ で ア ス ペ ル ギ ル ス

症の 治療薬として ､ ミ カ フ ァ ン ジ ン(F K 4 6 3) が 2 0 0 2 年 に日本で アス ペ ル ギ ル ス 症 と

カ ン ジ ダ症の治療薬として認可され て い る ｡
1 8 ‾ 2 0
両薬剤ともカ ン ジ ダに対して は殺

菌的 に作用するが ､ アス ペ ル ギ ル ス に対 して は静菌的 に しか作用し か
､
｡ ま た経口吸

収性が悪 い ため ､ 点滴静注 で の み とその 使用 は限定される ｡

以上 の よう に ､ 現在臨床 で使用されて い る抗貴簡剤は､ それぞれ優れた特徴を有し

て い るが ､ 強い 副作用や耐性菌出現などの問題が生じて い る ため､ 新しい 作用機序を

有し､ 有効且 つ 安全性の高 い 新規抗真菌剤の開発が早急 に求め られて い る ｡ しか し細



菌感染症の場合と比 べ て ､ 深在性真菌症に対する抗真菌薬の開発は著しく立ち遅れて

い る の が現状で ある ｡ その 理由と して ､ 真菌類 は ､ 原核細胞である細菌とは異なり､

高等動植物と同じ其核細胞 に属し類似の代謝系を有して い る ため ､ 植物､ 動物細胞と

の質的相違点が少ない ことがあげられる ｡ こ の ことが真菌に対して優れた選択毒性を

有する薬剤､ すなわち ､ 人に対しては毒性や 副作用が少な い ､ 化学療法係数の高 い 薬

刺 ( 目的とす る薬理活性が強く ､ 副作用が少な い 薬剤) を発見 ､ 開発する こ とを困難

1

に して い る ｡

著者は こ の ような背景の 中､ 1) 新 しい 作用機作 ､ 2) ア ン ホ テ リ シ ン B と同等以上

の 強い 抗真菌活性 ( 殺菌的) ､ 3) 広い 抗貴簡ス ペ ク トラ ム ､ 4) 既存の 抗貴簡剤の 耐

性菌にも有効 ､ 5) フ ル コ ナ ゾ
-

ル と同等以上 の安全性 ､ 6) 薬物相互作用 の 回避 ､ 7)

経口投与可能､ と理想的な プロ フ ァ イル を持 っ た深在性抗真菌剤の開発を目指し､ 本

研究を開始した ｡

II . N . M v ri st o vlt r a n sf e r a s e ( N m t) 阻害剤の創妻

1
.
N m t の 標的酵素として の可能性に つ い て

真菌の 生育 に必須の酵素は ､ 現在数多く報告されて い る が ､ 著者は以下 の 理由から

N - M y rist o ylt r a n sf e r a s e ( N m t) を新規抗真菌剤開発の標的酵素として選択したo

N m t は ､ 数多くの 真核細胞や ウイ ル ス の 細胞質に存在する酵素で ､ 細胞質内申の あ

る特定の タ ン パ ク 質の N 末端グリ シ ン に ､ ミ リス トイ ル C o A か らミ リス トイ ル 基を

結合させ る転移酵素で ある ｡
2 1 - 2 3
(Figtl r e l) N

- ミリ ス トイ ル化は タ ン パ ク 質の 脂溶性

を増加させ ､ タ ン パ ク 質と細胞膜との 可逆 的な相互作用 ､ ある い は タ ン パ ク 質問の相

互作用を引き起 こす
24

,
25
だけで なく､ シ グナル伝達系ヤ ア ポト

- シ ス な ど､ 様々 な生

物学的プロ セ ス に関与して い る o
2 6

,
27
I n vit r o の 実験 におい て ､ G - プ ロ テイ ン類 : G

p r ot ei n α s u b u nit 1 ( G p al) ､ A D P
-

rib o syl ati o n f a c t o r 1 ( A rfl) ､ A D P
-

rib o sylati o n f a c t o r 2

( A rf2) ､ V a c u ol a r p r o t ei n s o rti n g 1 5 (V p s1 5) の N
- ミリ ス トイル 化は､ 真菌 s a c ch a r o m y c e s

c e , vi si a e (S . c e r vi si a e) の 生育 に必須で ある と報告された ｡
28 ‾ 31
またin vit , v の実験であ

るが ､ N m t は全身性貴簡感染症の 原因菌である C . albic a n s や C .
n e of o r m a n c e の 生育に



も必須で ある ことが証明され て い る ｡
3 2

,
3 3
更に N m t を欠損させ た c . albic a n s で は マ

ウス へ の 感染力が消失する こ とが ､ 当社の研究グル ー プ により明らか にされた ｡
3 4

F ig u r e 1 . N
- m y ri st o yltr a n s

f e r a s e (N m t) I

0 M y rist o yl C o A
ll

C o A - し

㌔ F u
n g al N m t

m R N A

Rib o s o n e

? M y risto yl C o A
C o 且 -

C

i

m R N A

R ib o s o m e

しか し､ N m t は 晴乳類細胞 にも存在する ことか ら､ ヒ ト の N m t を阻害する事 によ

っ て 生 じる副作用を避ける た め に ､ 真菌 N m t に選択的な阻害剤を開発する こ とが必要

である ｡ 既 に ､ 病原性真菌で あ る C . albi c a n s ､ C . n e ojTo r m a n c e , A . j u m ig a t u s の N m t と ､

ヒ トの N m t は ク ロ ー ニ ン グされて おり ､ そ れらの構造が明らか にされ つ つ ある ｡
35 13 7

病原性真菌の 中で最も症例が多い カ ン ジ ダ症の原因蘭 c . a lbic a n s の N m t は 4 5 1 の ア

ミ ノ酸から構成されて おり､ ヒ ト N m t との 相同性 は 4 5 0/o と低い こ とか ら､ c . a lbi c a n s

に選択的 に作用する N ふt 阻害剤の 開発 が期待 で きる ｡

また､ N m t は膜結合タ ン パ ク と異なり ､ 細胞質に存在する可溶性酵素で あり､ 分子

量 が 5 万程度と小さ い こ とから ､ Ⅹ 線結晶解析の ため の結晶化が可能で あり ､ こ れら

N m t 酵素の 高次構造 に立脚した合理的薬物設計が可能で ある ｡

更に ､ 新規な作用機序に立脚する N m t 阻害剤は ､ 耐性発現や薬物相互作用等 ､ 現在

臨床で使用されて い る薬剤の欠点を克服出来る可能性がある ｡

2 . 創薬研究の戦略

感染症治療薬を開発する場合 ､ 薬物動態の問題で臨床開発が失敗するケ
ー

ス が多く

報告されて い るため ､ 化合物の抗貴簡作用 の増強だけで なく､ 体内動態の 測定等､ ｢多

次元最適化+ : M ulti - di m e n si o n al
■
O pti 血 z ati o n ( M D O) を創薬研究の早期段階から開始す



る事が重要であ る と考えた ｡ また ､ 抗貴簡剤の研究で
一 般に遭遇する問題点の 1 つ に

i n vit lV 抗貴簡活性とin vi v o 抗真菌活性の値に大きなギ ャ ッ プが存在する こ とが知ら

れて い るが ､ M D O を行う こ とで この 間題を早期に解決できる と考えた｡ 更に ､ 標的

酵素(N m t) の 3 次元構造情報を誘導体設計 に用 い る ことで ､ 効率良く化合物の 最適化

を行う こ とが可能である ｡ 著者は ､ M D O と論理的薬物設計(R ati o n al D m g D e sig n) の 両

方を組み合わせ る こ と によ り ､ 創薬研究を行うこ と に した ｡

3 . 既存 の N m t 阻害剤

現在､ ペ プチ ド性誘導体s c -5 8 2 7 2 (I)
38 , 3 9

､ s c ･ 6 1 2 1 3 (II)
4 0
､ ミリ ス テ ン酸誘導体III

4 l
,
4 2
､
ベ ン ゾチ ア ゾ -

ル 誘導体 c p ･ 12 3
,
4 5 7 (I V ) ､ U 監

･3 7 0
,
4 8 5 (V ) ､ U K ･3 7 0

,
7 5 3 ( V I)

43
,
4 4

が真菌 N m t 阻害剤として報告されて い る ｡ (F ig tl r e 2)

Fig Ⅵ･r e 2 . K n o w n N m t i n hibit o r s ･
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o
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r や
r

こ れらのうち ､ S C ･5 82 7 2 (I) は最初の真菌N m t 選択的阻害剤として1 9 9 5 年に D e v ad a s

ら によ っ て報告された ｡ こ の ペ プチ ド性阻害剤 は A rf2 ( A D P rib o s yl ati o n f a ct o r 2) の 基



質ペ プチ ド G L Y A S K L S - N H 2 とその 誘導体 で ある ペ プチ ド性阻害剤 A L Y A S K L S - N H 2

の 構造を基に設計された｡ S C ･ 5 $ 2 7 2 (Ⅰ) の C . a lbi c a n s N m t (C a N m t) 阻害活性は I C 50 I 50

n M と非常に強い が ､ ヒ ト N m t (H s N m t) に対して は 2 5 0 倍も弱く ､ 優れた選択性を示

して い る ｡ しかしながら ､ 細胞 レ ベ ル で は 1 0 0 FL M の 濃度で も c . a lbi c a n s の 生育を阻

害しなか っ た｡
一 方､ アミ ノ 酸構造を持たな い S C ･ 6 1 2 1 3 (ⅠⅠ) は ､ c . albi c a n s に対 し

てi n vit r o で 殺其菌活性【M i ni m u m F u n gi cid al C o n c e n t r ati o n ( M F C) = 15 0 i L M ] を示すが ､

s c ･ 5 8 2 72 (I) と比較して ､ C a N m t 阻害活性と H s N m t に対する選択性は著しく低下した ｡

( C a N m t : I C 5 0 = 2 0 F L M ､ H s N m t : I C 5 0
= 6 4 F L M )

p ar a n g らにより報告された ミリ ス テ ン酸誘導体 (a:) ･2 ･ B r o m o t et r a d e c a n oi c a cid (ⅠⅠⅠ)

は ､ c . albi c a n s ( M I C = 4 0 p M ) ､ C ･ n e ojTo r m a n s ( M I C = 2 0 FL M ) ､ S ･ c e r e vi si a e ( M I C = 1 0

i L
,

M ) ､ A . n ig e r ( M IC = < 4 0 F
L M ) に対 し弱 い in vit r o 抗真菌活性を示す ｡ また本化合物

は c a N m t の 活性を o .5 m M の 濃度で 8 6 % 減少させ た こ と より ､ 真菌の N m t 阻害剤で

あると考えられる ｡

ベ ン ゾチ ア ゾ -

ル 阻害剤は ､ 2 0 0 1 年の 2 2 1 st A C S N atio n al M e etin g で フ ァ イザ
ー 社

の グ ル ー プにより報告され たも の で ､ ス ク l)
-

ニ ン グから発見された C P ･ 1 2 3
,
4 5 7 (I V )

(IC 5 0 = 1 ,4 0 0 n M ) を誘導化する こ とで ､ 強力な c a N m t 阻害剤 u K ･ 3 7 0
,
4 8 5 ( V ) (I C 5 0 = 4 2

n M ) と u K 13 7 0
,
7 5 3 (V I) (I C 5 0 = 8 6 n M ) に導い て い る ｡ こ の 中 で ､ U K ･3 7 0

,
7 5 3 ( V I) は

c . a lbi c a n s に対して in vit7 V 抗真菌活性( M IC = 0 .0 9 i L g/ m L) を示す こ とが報告され て

い る ｡

こ の よう に既存の N m t 阻害剤 の 中に は ､ i n vit r o 抗真菌活性を示すもの はあるが ､ i n

vi v o で 抗貴簡活性を示す化合物は見出され て い な い ｡

4 . 新親抗貴簡剤 N m t 阻害剤 の創薬研究

著者 はラ ン ダム ス クリ ー ニ ン グ に よ っ て 発見された c a N m t 阻害刺: R O - 0 9 ･ 3 47 2 (1)

を本研究の リ ー

ド化合物に選定し､ 種々 の 誘導体合成を行 い 構造活性相関を詳細 に検

討した｡ 本研究を効率良く遂行する ため に ､ 阻害剤と c a N m t 複合体の Ⅹ 線結晶解析

情報を誘導体の設計に用 い ､
一

連の 合成した誘導体は ､ 研究初期段階から M D O によ

り評価した｡ その結果 ､ 抗真菌活性の改善だけで なく ､ 薬物動態 (p K) に関 して も改

10



善された 汲0 ･ 0 9 - 4 $7 9 (44 g) を短期間に見出すこ とに成功した. (Fig u r e s)

本論文で は ､ 著者の行 っ た
一

連の 化合物合成と構造活性相関研究によ る リ
ー

ド化合

物の最適化､ ならび に種々 の 抗真菌活性と薬物動態の 評価に つ い て論述する ｡

Fig u r e 3 . O pti mi z ati o n of th e l e ad c o m p o u n d ･

わ
R O ･0 9 - 3 47 2 (1)

& % F

F

R O ･ 09 -4 8 79 (4 4g)

l l



本論

第 且 章 新規 N - M y rist o ylt r a n sE e r a s e (N m t) 阻害剤の合成と構造活性相関に関する研

究

第 1 節 リ ー ド化合物の探索と生物活性

新規な化学構造を有する N m t 阻害剤の探索を目的 に ､ R o cb e 社保有の 約 2 0 万の 化

合物 ライ ブラ リ ー に つ い て ハ イス ル
ー プ ッ トス ク リ ー ニ ン グ を行 っ た結果､ c a N m t

を選択的 に阻害する R O ･ 0 9 - 3 4 7 2 (i) が見出された ｡ (c a N m t: I C 5 0 ≡ 0 ･ 9 8 FL M ､ H s N m t:

I C 5 0 = 19 4 p M ) (Fig u r e 4)

Fig u r e 4 ･ C h e mi c al st ru ct u r e of th e le a d c o m p o
u n d ･

H O

O
㌻H
人

4

ヽ
モ

メ
.メ

ヽ
3

0 2

｡
ノ

R O - 0 9 ･3 4 7 2 (I)

化合物 1 は ､ c a N m t に対 して括抗的な阻害作用(K i = 0 . 60 F L M ) を示すも の の C .

albic a n s に対するi n vit ro 抗貴簡活性はI C 5 0 = 3 9 0 F L M と低 い も の で あ っ た ｡ そ こ で 著

者は ､ 1 をリ ー

ド化合物に選定し､ 誘導体合成研究を展開し構造活性相関を検討する

こ と にした｡

1 2



第 2 節 誘導体の合成方針

ラ ン ダム ス ク リ ー ニ ン グよ り得られたベ ン ゾフ ラ ン 誘導体 1 の 最適化は ､ 主 に

c a N m t と ベ ン ゾフ ラ ン 阻害剤の複合体の結晶構造情報に基づ い て行 っ た ｡ 以下 に誘導

体の合成方針を示す｡ ( 耶g tL r e 5)

(i) 化合物 1 の C -4 側鎖部分の水酸基の 除去と側鎖長の最適化｡ c - 4 側 鎖部分の アミ ノ

l

基 へ の 各種置換基の導入 によ る構造活性相関の検討と貴通化｡

(ii) C
-3 位部分 の構造活性相関の検討と最適化｡

(iii) C - 2 位部分 の 構造活性相関の検討と最適化｡

Fig tl r e 5 ･ M o difi c atio
n st r at e g y of th e b e n z of u r a n c o m p o u n d s ･

軍r
N
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人
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' ､
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R O ･ 0 9 ･ 3 47 2 (1)

C - 4 位 の最適化
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第 3 節 リ
ー ド化合物 且､ 及び ベ ン ゾ フ ラ ン誘導体の合成と最適化

第 1 項 1)
- ド化合物 1 ､ 及 び ベ ン ゾ フ ラ ン誘導体の合成

a) リ
ー ド化合物1 ､ 及び c ･4 側鎖部誘導体の合成

A tki n s o n
4 5
らによ り報告されて い る方法に従 っ て合成した化合物 2 a の 4 位水酸基を､

アセ トニ トリ ル 中 ､ 炭酸カリ ウ ム 存在下 ､
エ ビク ロ ロ ヒ ドリ ン と の 反応､ 或い は D M F

中､ 水素化ナトリ ウ ム 存在下 キ ラ ル な トシ ル酸グリ シ ジル との 反応 によ り o - ア ル キ

ル化 し､ エ ポキ シ ド体 3 ､ 3 a ､ 3 b を合成 した ｡ リ
ー ド化合物 1 と t e rt プ チ ル アミ ン体

4 ､ 4 a ､ 4b は ､ 3 ､ 3 a ､ 3 b とイ ソ プロ ピル ア ミ ンま た は te rt
- プチ ル アミ ン を エ タ ノ

ー

ル 中 ､ 6 0
o

C で 反応させ る こ と に より ､ それ ぞれ良好 別又率で合成した｡ (S c h e m e l)

S c h e m e 1 . S y nt h e si s o f th e l e ad c o m p o u n d 1 a n d m o dific ati o n of t h e C
- 4 sid e ch ai n ･

｡ 1
}

(
H N＋R

& ノ

a :
J

K
2
C O
3 ,
C H
3
C N

,

r efl u x
6 9 %

Or o

2 a ぺ}冨
- o ノ

上

N aIも D M F , rt

83 - 8 5 %

E
2
”

T
'

. ,

”
2
”

(

3 : r a c e m i c f or m

3 a : S f o r m

3 b : R f o r m

Et O H , 6 0
o

C

6 6 - 9 5 % ;

訟J

R = H : 1 : r a c e m i c f o r m

R = C H
3
: 4 : r a c e mi c f o r m

4 a : S f o r m

4 b : R f o r m

(2 R) ＋)
- トシ ル 酸グリ シジ ル か ら合成した 4b の 絶対配置は ､ 改良モ ツ シ ヤ

ー

法
4 6

に より確認した｡ 即ち､ 4 b の 2 級 アミ ノ基 を ､ 酢酸存在下 ､ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドと ト

リ ア セ トキ シ水素化 ホ ウ素ナ トリ ウ ム に よ り還元 的 N - メ チ ル 化 し 5 に変換後 ､

(s)
- M T P A Cl 及び (R)

- M T P A C l を ジク ロ ロ メ タ ン 中､ トリ エ チ ル ア ミ ン の存在下 ､ 室

温で反応させ る こと によ り ､ (R) - M T P A と(s)
- M T P A エ ス テ ル 体 6 と 7 をそれぞ れ合成

した｡ 6 と 7 の
I
H N M R を測定し､ ケミ カ ル シ フ ト値 の 比較を行 っ た結果､ 4 b の 絶対

配置を R と決定した ｡ (S c h e m e 2)
､

刑g tl F e 6 に改良モ ツ シ ヤ
ー 法の 結果を示す｡ なお 4 a と 4 b の 旋光度は ､ 4 a が[ α]

22
D

- 2 3 .7 ( c 0 .9
,
C H C13) ､ 4 b が【α]

2 2
D ＋2 3 .8 (c 1 .0

,
C H Cl3) と絶対値が同じで ､ 符号の み が異

14



な っ て い た｡ こ の 結果よ り､ (2 S) -

( ＋)
- トシ ル 酸グリ シジル から合成した4 a の 絶対配置

を s と決定した ｡

s c h e m e 2 ･ P r ep a r ati o n o f M T P A e st e rs of 4 b ･

4 6

B O '
'′

c

* o

.
､

4 b

H O

N a B H (O A cち,

H C H O
,
A c O H

,

M e O tl
,
rt

4 8 %

r T心

払
5

Fig u r e 6 ･ M o difie d M o sh e r
'

s M e th od ･

＋ 0 .04 27

A 8 = 8 s - 8 R

M T P A O
〃′

. 0 .0 6 l

_ 0 .OS 13

‾

ヽ

＋
･ o ･o 5

十 () .11 87

＋ 0 .0 183

. 0 .070 8

､
､

モ

ノ≠

ヽ

0 o
｢
､

(s) - M T P A C l
( R) M P A O , ,I

EちN , C 日2 Cち, rt

6 9 %

(R) - M T P A C I

EちN , C H 2 C 12 , r t

7 5 %

＋0 .0 06 1

＋ 0 .0 073

虻
､

6

(S) - M T P A 0 / ,
,

R -

e n an ti o m e r

虻
､

7

c -4 側鎖 にβ水酸基がな い ア)i
, キル 鎖長の異なる誘導体は S c h e m e 3 に示すように合

成した｡ 即ち ､ 2 a を D M F 中､ 炭酸カリ ウム 存在下 ､ 過剰の ア ル キ ル ジプロ ミ ドと皮

応させ ､ 0 - ブ ロ モ ア ル キ ル 誘導体8 - 11 を合成 した ｡ 次に ､ 化合物 S - 11 を エ タ ノ ー

ル 中 ､ 6 0
o

C で t e , i - プチ ル アミ ン と反応させ る こ と により､ 目的とする C - 4 側鎖の 長さ

が異なる t e rt プ チ ル ア ミ ン誘導体1 2 ､ 13 b ､ 1 4 ､ 1 5 を高収率で合成した ｡

s c h e m e 3 . M o dific ati o n of th e C
-4 sid e c h ai n .

a :
J B r ㌦

r

K
2
C O
3 ,
D M F

,

2 a rt o r l O O
o

C
,

6 3 - 8 0 %

B r

& o

.

J

S : 〝 = 0

9 a : n = 1

1 0 : n = 2

l l : n = 3

H
2
N 十
E t O H

,
6 0
o

C

9 5 - 1 0 0 %

1 5

F NT
i

t

& = J
1 2 : n = 0

1 3 b : 〝 = 1

1 4 : n = 2

1 5 : n = 3



c _ 4 プロ ピル オキ シ側鎖の末端 に各種 ア ミ ノ基及 びビリ ジル メ チ ル オ キ シ基を導入

した誘導体は 9 a か ら合成した ｡ (S c h e m e 4)

アミ ン誘導体 且3 a ､ l s d -j は ､ 9 a を エ タ ノ
ー

ル 中 ､ 5 0 - 7 0
o

C で村応する ア ミ ン と処

理する こ と で ､ そ して
一 級ア ミ ン体 1 3 c は ベ ン ジル 体 1 3f を接触還元する こ と で合成

した ｡
一 方､ ビリ ジ ン ー3 - イ ル メ トキ シ体 且6 は ､ 0 - ブ ロ モ プロ ピ ル誘導体 9 a を D M F

中､ 水素化ナトリ ウ ム 存在下 ､ 3 - ビリ ジン メ タ ノ
ー

ル と室温で反応させ る こ とで合成

した ｡

S c h e m e 4 . M o dific atio n of th e C 1 4 sid e c h ai n .

B r

ムJ

9 a

R
I
R
2
N H

E t O H , 5 0
- 7 0

o

C ,

3 4 - 9 8 %

B r

i: o. J

つ

グJ f = J
13 c

13 a : R
l
= is o p r o p yl R 2 = H

1 3d : R l
,
R 2 = - c H

2
C H
2
C H
2
C H
2

1 3 e : R l = p h e n yl R 2 = H

1 3f : R
l
= b e n zyl R 2 = H

1 3 g : R
l
= 2 -

pi c o lyl R 2 = H

1 3 h : R
l
= 3 -

pi c o ly] R
2
= H

13i : R
l
= 4 - pi c olyl R 2 = H

1 3j
･

. R
l
= 3 - p y ri d yl et h yl R

2
= H

3 -

p y ridi n e m e tb a n ol , N a 告

D M F
,
rt
,
11 %

H
2 ,
1 0 % P d - C

E t O H , rt , 4 5 %

∫
タa l 6

b) C ･3 位誘導体 の合成

c - 3 位 にメ チル基以外の置換基を導入した誘導体 の合成法をs c h e m e 5 及び6 に示す｡

化合物1 8 b -

e は､ 1 ,3 - ビス( メ トキ シ メ チ ル) レ ゾ ル シ ノ
ー

ル 1 7 を テ トラ ヒ ドロ フ ラ

ン 中､ - 7 8 ℃ にて n - プチル リチ ウ ム との 反応 によりオ)i , トリ チ エ - シ ョ ン を行 い ､ 続

しミて対応す る ア シ ル ク ロ リ ドに より ア シ ル 化或 い は N ル ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド

( D M F) によ る ホ ル ミ ル 化する こ とで合成した｡ 化合物 18 b - e の 構造 は､
1
H N M R によ

1 6



り､ ∂6 .7 2 (1 H , s) に観測 されて い た 且7 の 2 位プロ トン が消失し､ 新たに導入したア シ

ル 部分の シ グナル が観測された こ とに より確認した｡ 次に ､ 且Sb - e をメ タ ノ ー ル
ー ジ

オキサ ン 中､ 4 N 塩酸と 5 0 ℃ にて処理する こ とで メ トキ シメ チル 基を除去し､ ア シル

レ ゾル シ ノ ー

ル 誘導体 1 9b -

e に導 い た ｡ 4 - ヒ ドロ キ シ ベ ン ゾ フ ラ ン 誘導体 2 は ､

A tki n s ｡ n
4 5
らに より報告されて い る方法で合成した ｡ 即 ち､ 1 9 の フ ェ ノ

ー ル 性水酸基

を ､ ア セ ト ン中炭酸カリ ウ ム 存在下 ､ ブロ モ 酢酸 エ チル との 反応に よ り o - モ ノ ア ル

キ ル 化を行 い 2⑳ と した後､ エ タ ノ
ー

ル 中ナ トリ ウ ム エ トキ シ ドによ り環化を行い ､ 3

位 に 目的 の 置換基を有す る 4 - ヒ ドロ キ シ ベ ン ゾ フ ラ ン誘導体 ヱb - e を合成 した ｡

(S c h e m e s)

S ch e m e 5 . S y n t h e si s of b e n z of u r a n d e
ri v ati v e s ･

｡
3
'

ぬJ . /
1 7

n - B u L i
,
R C O C l

,

T ⅢF ,
- 7 8

o

C - rt
,
1 h

2 5 - 6 8 %

o r ”
- B u L i

,
D M F

,

O
o

C - rt , 1 7 h

51 %

O H 0

軌 ｡ J

｡
3

'

.

虻 ｡
/

1 8 b ･ e

1) N a O E t , E t O H ,
O
o

C
,
ユo b

2) 2 N H Cl

9 - 7 6 %

4 N H C l

M e O Ⅲ - di o x a n e
,

5 0
o

C
,
2 - 4 b

7 7 - 9 3 %

a :
J

O H 0

eC H
R

B r
〈

v
O
-
/

0

K
2
C O
3 ･
a C et O n e

,

19 b . e 6 0
o

C o r rt
,
1 5 h

3 8 - 7 3 %

b : R = E t

c : 氏 = c y clo p r o p yl

d : R = is o p r o p yl

2 0 b - e

O 2 b ･ e e : R = H

次 に ､ 化合物 2 b -

e を D M F 中炭酸カリ ウ ム 存在下 ､ 過剰の ジプロ モ プロ パ ン と反応

させ ､ 0 ブ ロ モ プロ ピル 誘導体 9 b i e に変換後 ､ 9 b - e を エ タ ノ ー ル 中､ 7 0
o

C で 3 - アミ

ノ メ チ ル ビリ ジ ン と反応させ る こ とに よ.り ､ c - 3 位に メ チル 基以外の 置換基を持つ 4

種類の 化合物 2 1 - 2 4 を合成した ｡ (S c h e m e 6)

1 7



S c h e m e 6 ｡ M odific ati o n of t h e C -3 p o siti o n ･

O B 良

､

勺

/”

2 b

i

q

0

･ e

B r

.
J B , /

K
2
C O
3 ,
D M F

,

ーV ‾U

爪

3 0 - 8 8 %
9 b ･ e

B r

& = J
H
2
”
P

6
”

E t O H
,
7 0
o

C

8 0 - 9 9 %

刀
21 : R = E t

2 2 : 氏 ≡ cy cl o p r o p y1

2 3 : 良 ≡ is o p r op y1

2 4 : R = H

c) c ･ 7 位誘導体 の合成

次に ､ C - 7 位に メ チ ル 基 を導入した誘導体 2 7 の 合成法を s c h e m e 7 に示す ｡ y u st e
47

らの 方法に従 い 合成した化合物 2 5 ･ を､ 前述 の 化合物 2 1 - 2 4 と同様 の 方法に て ､ C -4

位をブロ モ プロ ビル 化､ 続く 3 - ア ミ ノ メ チ ル ビリ ジ ン との 反応に より ､ 目的化合物

2 7 を合成した ｡

S c h e m e 7 . M o d 泊c ati o n of th e C - 7 p o siti o n .

B r
/ ､ -

〈

B r

O H

､

勺

ノ≠

や

0

｡
ノ

K
2
C O
) ,
D M F

･

rt

2 5 8 1 %

0
ノ

r

､

勺

一夕

や

0

｡ ノ

”

U
”H
2

E t O Ⅲ
,
7 0
o

C

2 6
6 0 %

0
i
)
”

m
”

､

勺

.
.メ

や

0

2 7

｡
ノ

0

d) C - 5 位斎導体の合成

- c - 5 位 にアリ ル基とヒ ドロ キ シ プロ ピル 基を導入した誘導体の合成法を s c h e m e 8

に示す . A tki n s o n
4 5
らの 方法に従い 合成した化合物 2 8 を､ 前述 と同様の方法に て ､ C - 4

位をブ ロ モ プロ ビル化 ､ 続い て t e rt - プチル ア ミ ノ 基を導入し､ 目的化合物 3 0 を合成

した｡

＼

また､ 2 8 を 9 B B N ､ H 2 0 2 に より ヒ ドロ ボ レ
ー シ ョ ン を行 い ､ アリ ル 基の 末端に水

酸基を導入した ｡ 化合物 3 1 の 構造は ､
1
H N M R によ り 2 8 の ア リ ル 基中の オ レ フ ィ ン

1 8



プロ ト ン【8 5 .2 5 (1 H , dt , J = 11 H z , 2 H z) , 5 .
2 6 (1 Ⅲ, dt , J = 1 6 H z , 2 H z) , 6 .0 5 (1 H , m )] が消

失し､ 新たに H O C 塾C 塾 C H 2
一 部分の シ グナ ル[ 8 1 . 9 1 ( 2 H , q ui nt et , J = 6 H z) , 3 ･ 6 9 12 H , t ,

J = 6 H z)] が観測された こと によ り確認した ｡ 化合物3 1 は､ 前述 と同様 の方法にて C
- 4

位 に側鎖を導入し ､ 更に アミ ノ化する こ とで化合物3 3 へ と変換した ｡

S c h e m e S . M o dific ati o n of th e C 1 5 p o siti o n .

O H

､

勺

ノdS

2 8

や

0

9 B B N
,
R
2
0
2

O
o
C - rt

9 0 %

28

o
ノ

B r
/ ＼

-
〈
B r

K
2
C O
3
･
D M F

･

rt

7 2 %

O il

､
勺

. . メ

3 1

『

0

O E

0

B r E[N

メ/
､

勺

. .メ

2 9

や

0

｡ J B r
/ V

B r

K
2
C O
3
,
D M F ･

O H

｡ ノ

0

ぺN ｡ ユ
E t O H , 6 0

o
C

8 3 %

ノ
r

､
ヾ≒

.
′ク

や

0

｡ J ふ甘2
E tO H

,
6 0
o

C

0

､

勺

J 4

3 0

O Il

i

『

0

｡ ノ

0
i
)
～

､
i
≒

, 4

i

や

0

r t

6 2 %
3 2

8 6 %
3 3

｡
ノ

第 2 項 C ･ 4 側鎖の 最適化

リ ー ド化合物 1 は元来β交感神経遮断物質として報告されて い る た め
4 8
､ 血圧低下

等の 副作用発現を抑え る こ とを 目的 に ､ C -4 側鎖部分 の誘導化を検討した ｡ ( Fig ur e 7)

Fig u r e 7 ･ M o dific ati o n s tr at e g y fo r th
占 C -4 sid e c h ai n of th e c o m p o u n d 1 ･

幣苫十
乙/

＼
､ク
L
ー
-

o
'

2
､

b

R O - 0 9 ･3 4 7 2 (1)

行内

= = = = ⇒ 0
∫
4

､

勺

/ メ

1 9

1

ヽ

E心
3 ｡
ノ

-

0

3b

0



T a b le l に､ 化合物 1 の 誘導体 に関する C a N m t 阻害活性と H s N m t 阻害活性の結果を

示した ｡ 更に ､ 代表的な病原性真菌である C . a lbi c a n s に対する in vit r o で の抗貴簡活

性､ 及びβ遮断作用の結果も併せ て示した｡

T ab le 1 . E n z ym e i n hibit o ry a cti v it y , a ntif u n g al a cti vit y a nd β
-

ad r e n o c ept o r bl o c k ad e o f

b e n z o f u r a n d e ri v ati v e s .

〔邦
｡ ノ

E n zy m e h hibiti o n l n Vit r o A nti fu ng al A cti vity
c β

- A d r e n o c e p t o r

C o m p o u n d c a N m t
a
H s N m t

b C . a lbi c a n s C Y I O O 2 B l o c k ad e
d

1 3 a

4 a

4 b

O 11

o J -
告

y
o
- - /
告

y
O H

o J -
S

y
技

O H

o J - 汁
0 ヨ
= H

o
＼ / し ”

y

0 .9 8 19 4 3 9 0 0 .09 8

4 .4 3 8 0 4 7 0 3 8

1 .2 4 7 0 2 1 0

2()0 3 00

0 .0 0 43

2 5

1 .1 1 90 3 9 0 .0 0 7 9

1 5 0 > 2 90 4 0 0 . 38

Al p r e n ol o l 滞
空
人

N T e N T N T O ･ 0 0 2 3

a : h hibit o ry a c ti vity a g a l n St C a N m t a s a s s e s s e d b y I C 50 u S l n g S u b s tr at e p e p tid e G LT I S K L F R R
- N H 2

(0 ･5 F L M ) an d m y ri s t o yl
- C o A a t O ･5 F L M ･ b : I n hibit o ry a cti vi ty a g ai n st H s N m t a s a s s e s s e d by IC 5 0

u si n g s u b s t r at e p ep tid e G N A A S A R R
- N H 2 ( 0 .5 i L M ) a n d m yri s t o yl

- C o A at O ･5 F L M ･ c : An tifu n g al

a cti vi ty a g ai n st C . albi c a n s C Y I OO 2 a s a s s e s s ed b y IC 50 i n Y N B P B m e di u m (1 % glu c o s e , 0 ･2 5 %

K 2 H P O 4 , P H 7) . d : A d r e n e rgi c b et a , n o n
- s el e cti v e bi n di n g a s s ay , p e rf o r m ed b y N O V A

S C R E E N a c c o rdi n g t o a lit e r at u r e m e th o d w it h m o dific ati o n s ･

4 9
,
5 0
e : N ot T e s te d

著者の 予想通り､ 水酸基の削除は ､ c a N m t 阻害活性 に は影響を与えず､ β遮断作用

の み を著しく低下さ せた ｡ 即ち ､ 水酸基を除去した 13 a と 1 3b の β 遮断作用 の I C 50
ヽ

値は ､ 3 8 〃 M と 2 5 〃 M と非常に弱 い の に対し､ 水酸基を有する 1 と 4 の IC 5 0 値 はそ

れぞれ o .o 9 8 /∠ M と o .o o 4 3 〃 M であ っ た｡ こ の IC 50 値 は ､ 既存の β遮断薬で ある ア ル

2 0



プレ ノ ロ
ー

ル と同程度の強 い 活性(I C 50
･

= 0 .0 0 2 3 F L M ) であ っ た｡
一 方 ､ 13 a と･ 13 b の

c a N m t 阻害活性は ､ それぞれI C 50 = 4 .4 〃 M ､ I C 5 0
= 1 .7 〃 M であり､ 水酸基を有する 1

と 4 の 阻害活性(I C 5｡ = 0 .9 8 〃 M ､ I C 5 0
= 1 .2 〃 M ) とほ ぼ同等であ っ た｡

興味深 い こ とに ､ (R) - エ ナ ンチオ マ -

4 b で は ､ ラ セミ体 4 と比較して ､ C a N m t 阻害

活性で 12 5 倍 ､ β遮断作用で 9 0 倍の 著 しい 活性の低下が見られた｡ こ の 結果は ､ 水酸

基の 立体化学(s -

配置) が c a N m t 阻害活性とβ遮断作用発現に非常 に重要である が､

水酸基 の 存在は ､ C a N m t 阻害活性発現には必須で は ない こ とを示唆して い去｡

以上の ように ､ C - 4 側鎖の 水酸基を除去する こ とに より ､ c a N m t 阻害活性に は影響

を与えず､ β遮断作用の みを選択的 に低下させ る こと に成功した○

T a ble 2 . I n hibit o ry a c ti vitie s･ of 4
-(t e rt - B u t yl am i n o al k o x y)

- 3 -

m e th ylb e n z of u r an d e ri v a
ti v e s :

O pti m iz ati o n of th e C
- 4 s u b stit u e n t ･

&
｡
ノ

( IC 50 : P M )

C o m p o u n d
聖望空竺 些
C a N m t H s N m t C . albi c a n s C Y IO O2

1 2 0 - * 5 0 , 6 3 0 5 0 0

1 5
0 - ′ - -詩y 15 ' 5 5 0 53

次に C -4 位の 側鎖末端部の イ ソ プロ ピ ル ア ミ ノ 基を te rt - プチ ル ア ミ ノ 基に固定し､

ア ル キ ル 鎖長の最適化を検討した ｡ エ チ レ ン体 1 2 ､ テ トラメ チ レ ン体 1 4 ､
ペ ン タ メ

テ レ ン体1 5 に つ い て ､ トリ メ チ レ ン体 1 3 b と の N m t 阻害活性を比較した. (T a ble 2)

その 結果､ 抗真菌活性はペ ン タメ テ レ ン体1 5 が最も強か っ た(I C 50 = 5 3 〃 M )が ､ 酵素

阻害活性は トリメ チ レ ン体1 3 b が最も強く ､ 若草は ､ C - 4 位の 側鎖の 長さを トリ メ チ

レ ン に固定し ､ 次に C - 4 側鎖部アミ ノ 基 へ の 官能基の導入と最適化を検討した｡
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第 3 項 c a N m t - ペ ン ゾ フ ラ ン 阻害剤の複合体結晶構造情報を利用した , C ･ 4 側銀部

分の効率的な最適化

標的酵素(c a N m t) の 阻害剤を効率的に創製する た め には ､ 標的酵素とその 阻害剤の

結合状態に関する構造情報が非常 に重要で ある ｡ そ こ で ､ C a N 皿t と ベ ン ゾ フ ラ ン 阻害

剤の複合体の結晶化を検討した ｡ まず､ c . a Lbi c a n s N m t ( C a N m t) ア ポ酵素の結晶化を

試み た結果 ､ 分解能3 .5Å で C a N m t ア ポ酵素 の結晶化 に成功した ｡ 次に ､ C a N I n t ア ポ

酵素 の結晶を用 い ､ 化合物 4 a の ソ -

キ ン グを試み たと こ ろ ､ C a N m t と化合物4 a の 複

合体の 結晶を得る こ と に成功した ｡ こ の 複合体 の結晶構造( 分解能 3 .5Å) を解析し, 誘

導体の 設計 に利用 した ｡ Fig u J Y 8 A に C . a lbi c a n s N m t ( C a N m t) ア ポ酵素の タ ン パ ク の 結

晶を ､ Fig u r e S B に C a N m t アポ酵素の結晶構造を ､ Fig tl r e 8 C に C a N m t と 4 a と の 複

合体の結晶構造を示した ｡

F ig t L r e S ･ A : P r o t ei n c r y s t al of C . a lbi c a n s N m t ap o - e n z ym e . B : X -

r a y c r y st al st ru c t u r e o f

C a N m t a p o
- e n z y m e ･ C : X - r a y c ry st al st ru c t u r e o f a bi n a ry c o m pl 鉱 O f C a N m t an d 4 a .

A B C

4 a

Fig u r e 9 に C a N m t と 4 a との 複合体の結晶構造 の結合部位をス テ レ オ ビ ュ ー で示す｡

また , Fig tL r e l O に は c a N m t と 4 a との 相互作用を模式的 に示したo 4 a と疎水的相互

作用を有す る C a N m t の アミ ノ 酸残基を緑色 で示 した ｡ 水素結合を有する ア ミ ノ酸残

基は ､ ボ
ー

ル & ス テ ィ ッ ク モ デ ル で表示した ｡

2 2



F ig u r e 9 ･ X
- r a y c r y st al st ru c t u r e o f a bi n a r y c o m pl e x o f C a N m t an d 4 a . ( O nl y t h e bi n di n g sit e

i s sh o w n .)

日0

㌫頂
4a Ji

T y r 1 07

Fig u J T 1 0 . S ch e m ati c d r a w i n g Of t h e i n t e r a c ti o n s b et w e e n C a N m t a n d 4 a , g e n e r at e d b y
LI G P L O T 1

5 1
R e sid u e s f o r m l n g V a n d e r W a al s i nt e r a c ti o n s a r e i n di c at e d : t h o s e p ar [i c IP at l n g l n

h y d r o g e n b o n d s a r e s b o w m i n a b alトa n d
- sti c k r e p r e s e n t ati o n . T h e i n hibit o r i s al s o s b o Ⅵ′n i n

昌.
b
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H y d r o g e n b o n d s 打 e d epi ct e d a s d o tt e d li n e s w ith th e

ヽ
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鑑
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恕
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B O
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4 a

化合物 4 a と c a N m t の 複合体の結晶構造解析(F igtl r e 8 , 9 ､ 1 0 を参照) か ら以下 の事

が判明した ｡

化合物 4 a は c a N m t の 基質結合部位に結合し ､ ベ ン ゾ フ ラ ン 部分 は c a N m I の 深 い 溝
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( ポケ ッ ト) の中央 に位置して い る ｡ 即ち ､ 4 a は c a N m t の 疎水性ア ミ ノ 酸残基 ､ T y r

l O7 ､ P h e l1 5 ､ P h e l1 7 ､ T yr l1 9 ､ P h e 1 7 6 ､ H is
2 27 ､ P h e 24 0 ､ T y r 2 25 ､ T y r 3 5 4 ､ P h e 3 3 9

によ っ て構成される疎水性ポケ ッ トに位置して い る ｡ ベ ン ゾフ ラ ン 部分は T y r 2 2 5 の

側鎖と平行に積み重なり(ス タ ッ ツ キ ン グ) ､ Ty r 3 5 4 の 側鎖と垂直方向に なる よう に相

互作用して い る ｡ 4 a の ベ ン ゾフ ラ ン環上酸素は ､ H is 2 27 の イミ ダゾ
- ル環の 近く に

位置し､ イ ミ ダゾ - ル の N - H と水素結合して い る ｡

4 a の C - 4 側鎖部分は , c a N m t の ポリ ペ プチ ド鎖の C 末靖ロ イ シ ン(L e u 4 5 1) の 方向

に伸び､ te rt - プチ ル基 は芳香族 アミ ノ酸 Ty r l O 7 ､ T yr l1 9 ､ P h e 1 7 6 に よ っ て構成され

る疎水性ポ ケ ッ トに囲まれて い る ｡ また c -4 側鎖の アミ ノ 基は ､ Le u 4 5 1 の カ ル ポキ

シル 基とイ オ ン結合して い る ｡ こ の C 末端カ ル ポ ン酸が c a N m t の 触媒作用 に重要な

役割を担 っ て い る と報告され で い るため ､ こ の 相互作用 は C a N m t 阻害活性 にと っ て

非常 に重要で ある と考えられ る o
5 2

一 方､ 4 a の C - 4 側鎖の 水酸基と T y r 2 2 5 の 間 に

水素結合が観測されて い るが ､ 4 a の 脱 o H 体 1 3 b の酵素阻害活性が 4 a と比較して殆

ど低下 して い か ､(T a b le l 参照) こ とよ り､ こ の 相互作用 はそれ ほ ど重要で は か ､ と考

えられる ｡

こ れ らの 解析結果を基 に ､ C - 4 側鎖部分 に つ い て ､ 更に詳細な最適化を検討する こ

と に した o まず､ c a N m t の T y r l O 7 ､ T yr l 19 ､ P h e 1 7 6 によ っ て構成される疎水性ポケ

ッ トと の相互作用を増強する こ とを目的 に ､ C - 4 側鎌部の te rt - プチル ア ミ ノ 基部分を

様々 な疎水的置換基 に変換したベ ン ゾフ ラ ン誘導体 の合成を行 っ た o T a bl e 3 に ､ 酵

素阻害活性とin vit r o 抗真菌活性 の結果を示す｡

ア ニ リ ン誘導体 1 3 e とビリ ジ ン ー3 - イ ル メ トキ シ体 16 が全く c a N m t 阻害活性を示さ

なか っ た事から ､ 脂肪族ア ミ ノ 基の 強 い 塩基性が c a N m t 阻害活性発現に は必須で あ

る事が示唆された ｡ また
一 級 ア ミ ン体 1 3 c の 阻害活性が弱 い 理由として ､ 1 3 c に は

c a N m t に存在す る疎水性ポケ ッ トと相互作用する疎水性置換基が無 い た め と考えら

れる ｡ ベ ン ジル ア ミ ン体 1 3f ､ ビリ ジ ル メ チ ル アミ ン体 1 3 g - 1 3i ､ そ して ビリ ジ ル エ チ

ル アミ ン体 13j の 中で は ､ 化合物 1 3 h が c a N m t に対 して最強の 阻害活性と非常に高い

適訳性( H s N m t に対 して 5 00 0 倍以上) を示した｡
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T a b le 3 ･ I n hibit o r y a c ti vitie s of 4
-

(3
-

a m ip
op r o p yl o x y)

- 3 - m et h ylb e n z o fu r a n d e
ri v ati
ァ
e s:

O pti mi z ati o n of th e C
- 4 s u b stit u e n t ･

広J

( I C 50 : ” ,

C o m p o u n d

E n z y m e I nhibiti o n l n Vit r o A ntif u n g al A c ti vity

C a N m t H s N m t C . a lbi c a n s C Y 1 0 0 2

1 3 a

1 3b

1 3 c

l s d

13 e

1 3f

1 3 g

圭3

H ”

y
H ”

y

N H
2

0

H N
/⑬

H N
〉
B3

a N
ー イ碍

13i
H N

v
A3

”

. ,j H N
〈 止∋

.6
｡
v
A3 N

4 .4 3 8 0 4 7 0

1 .7 20 0 3 0 0

1 1 > 7 2 0 2 60

4 . 1 3 8 84

> 5 7 0 > 5 7 0 > 2 8 0

3 .3 5 3 0 1 0

ll 2 7 0 2 0 0

1 .9 > 5 4 0 1 8 0

0 .3 9 > 5 2 0 7 . 8

> 5 40 > 5 4 0 N T

S C ･ 58 27 2 (I) 0 .8 3 > 14 0 2 0 0

また ベ ン ジル誘導体 1 3f と比較して ､ 化合物1 3 h の C a N m t 阻害活性が3 3 倍増強し

て い る事から､ 1 3 h の ビリ ジ ン の 窒素と c a N m t の アミ ノ酸残基 の間に水素結合の存在

が示唆された｡ c a N m t と 4 a との複合体の結晶構造解析の結果から､ 1 3 h の 3
- ビリジ

ル 基は､ 疎水性芳香族ア ミノ酸残基､ T y r l O 7 ､ Ty r l1 9 ､ P h e 17 6 に囲まれる位置にあ

る ため ､ ビリ ジン の 窒素と T y r lO 7 ､ T y r l1 9 の どちらか の水酸基の間に水素結合が存
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在する可能性が示唆される ｡ 更に ､ 他の ビリ ジ ン誘導体 1 3 g ､ 且3畳､ 且3j の C a N m t 阻害

活性が 且3 h と比較 して弱 い 事から ､ ビリ ジ ンの 窒素の位置も酵素との相互作用 に非常

に重要である こ とが判 っ た ｡ ( Fig u r e ll) こ の 考察は､ c a N m t 中の アミ ノ 酸置換の結

果からも裏付けされて い る ｡ 即ち ､ c a N m t の Ty r 1 1 9 をア ラ ニ ン に置換した変異体

c a N m t ( Y l 1 9 A ) に対する 1 3 h の C a N m t 阻害活性 ( K i = 3 .9 F L M ) を測定した と こ ろ ､ 野

生 型酵素 ( K i = 0 . 27 F I M ) に比較して ､ 1 4 倍低下す る こ とが判 っ た ｡
一 方 ､ c a N m t の

T y r l O7 を ア ラ
ニ ン に置換した変異体 c a N m t (Y 1 0 7 A ) に村する 1 3 h の C a N m t 阻害活性

は ､ 野生型酵素に対する 阻害活性と同等で あ っ たた め ､ 13 h と c a N m t の T yr l1 9 と の

間に重要な相互作用(水素結合) が存在する こ と が示唆された ｡ こ れ に対 して ､ C - 4 側

鎖に 3 - ビリ ジル 基がな い リ
ー

ド化合物 1 の 場合､ T y r l 1 9 をア ラ ニ ン に置換した変異

体酵素に対する 阻害活性の低下 は全く起 こ らなか っ た｡ ( T a ble 4)

T a b le 4 . I n hibit o r y a c ti vitie s a g ai n st C . a lbi c a n s .

E n z y m e l n hibiti o n (K i: u M )

C o m p o u n d l 1 3 h

W ild T y p e

M ut a n t s

Y I O プA

Y l 1 9 A

0 . 6 0 0 .2 7

1 .7 0 .3 3

0 .3 6 3 , 9

Fig u r e ll ･ H y p oth eti c al int e r a c ti o n b et w e e n 1 3 h a n d T y r I1 9 o f C a N m t ･

民

0
/
m

訂語
-

1 3b

ヽ
･
ミ
N
′

, 4

. J

T y r 1 1 9

臥
｡
/倍丁

＼
*
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以上 の よう に ､ C a N m t とベ ン ゾフ ラ ン誘導体 4 a との 複合体の結晶構造情報を基 に ､

c -4 側鎖部分 の貴通化を行 っ た結果 ､ ビリ ジン㌧3 - = レメ チル アミ ノ プロ ピルオ キ シ基

が最適である こ とが判明した｡ そこ で ､ C - 4 側鎖部をビリ ジン ー3 - イ ル メ チ ル ア ミノ プ

ロ ピル オキ シ基 に固定し､ 次に C - 3 位の 貴通化を検討した｡

第 4 項 c ･3 位 の最適化

c - 3 位の 貴通化を検討する ため に ､ 1 3 h と 1 3 h の C - 3 位メ チ ル 基を水素 24 ､ エ チ ル

基 2 1 ､ シ ク ロ プロ ピル基 2 2 ､ イ ソ プロ ピル 基2 3 に変換した誘導体 に つ い て比較する

こ と に した｡ (Fig u r e 1 2)

Figt l r e 1 2 . M o dific ati o n st r at e g y fo r th e c o m p o u n d 1 3 h (p o siti o n 3) .

4
ヽ

th

′≠

ヽ

0 2

1 3 h

｡
ノ

= = = = ⇒
4

､ ､

モ

ノク

態
0 2

.
J

0

これ ら化合物 に対す る活性試験結果を T a bl e 5 に示す｡ そ の結果 ､ メ チ ル体 1 3h
＼

が

最強 の C a N m t 阻害活性を示すこ とが判っ た｡ 4 a と c a N m t の複合体の Ⅹ 線結晶解析

から､ c - 3 位 の 周辺 に メ チ ル基 よりも立体的に嵩高い 置換基が入 る可能性が示唆され

て い たが ､ 実際 には メ チル 体以外は c a N m t 阻害活性の低下を引き起 こ した｡ ま た1

メ チ ル 基を持たな い 2 4 は ､ メ チル体1 3 h に比 べ て C a N m t 阻害活性が 8 0 0 分の 1 に低

下 した ことよ り ､ c - 3 位の メ チル 基が c - 4 側鎖の 方向を規定するな ど重要な役割を果

たして い る と考えられる ｡
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T a 払且e 5 ｡ h hibit o ry a c ti vitie s of 4 -【3 -(3 -

p y rid yl m et h yl a m i n o)p r o p yl o x y]b e n z o f u r a n

d e ri v ati v e s w it h a diffe r e n t s u b stit u e n t at t h e C - 3 p o siti o n : O pti m iz at
i o n of t h e C - 3

s u b stit u e n t .

∫ (IC 5 0 : P M )

E n z y m e I n hibiti o n I n Vit r o An tif u n g al A c ti vity

C o m p o u n d

c a N m t H s N m t C . albi c a n s C Y I 0 02

1 3b.

之1

2 2

2 3

2 4

C H
3

0 ･1

C H
2
C H
3

1 0

c y cl o p r op y1 4 ･ 4

i s o p r o p y1 8

'

3

H 7 9

> 5 4 0

2 8 0

9 1

2 60

> 5 6 0

1 . 6

1 2

l l

N T

N T

第 5 項 c ･ 5 位､ c ･ 7 位 - の 置換基の導入

化合物4 a と c a N m t の複合体の解析から､ 更に以下 の こ とが明 らか にな っ た ｡

ベ ン ゾフ ラ ン の ベ ン ゼ ン環は ､ c a N m t の ポリ ペ プチ ド鎖の T y r 2 2 5 ､ L e u 3 94 ､ C y s 3 9 3

によ っ て構成される疎水性ポケ ッ トに ､ ほ ぼ貴通な形で収ま っ て い る ため ､ ベ ン ゾフ

ラ ン の C - 6 と c - 7 位周辺 に は ､ 新たな置換基を導入する ス ペ
ー

ス が殆 ど無い こ とが判

明した, (Fig u r e 1 3)

Fig u r e 1 3 . I nt e r a cti o n s a r o u n d th e b e n z e n e ri n g Of 4 a ･

P o c k et
′

‾ ‾ ‾

-
-
-
-
､
Il o

､
･

-
･
･ニ主

ヽ

ヽ
ヽ 1

m

.

i

､

も
｢
‾
一

句
ク
ー
ー

d
L e u 3 9 4 7

C y s 3 9 3

｡
ノ
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こ の 構造情報を検証する ために ､ イヒ合物 且3h の C - 7 位にメ チ ル基を導入した化合物

2 7 との C a N m t 阻害活性の 比較を行 っ た ｡ (T a b且e 6) その 結果､ 化合物 27 の C a N m t 阻

害活性は､ 13 h と比較して 55 0 倍も低下する こ とがわかり､ c a N m t とベ ン ゾ フ ラ ン誘

導体の複合体の結晶構造情報が ､ 実際の C a N m t 阻害活性 にも反映されて い る こ とが

確認で きた｡

T a b le 6 ･ E n z y m e i n hibit o ry a cti vitie s of 1 3 h a n d it s 7
- m e th yl d e ri v ati v e 2 7 .

∫
13h

0
㍗

､

勺

ノ ク

ヽ
｡
ノ

0

ヱ7

E n z y m e h hibiti o n (I C 5 0 : けM )

C o m p o u n d C a N m t H sN m t

1 3 h 0 . 1 0 > 4 5 0

2 7 5 5 > 5 20

ま た､ 化合物 4 a と c a N m t の 複合体の解析から､ ベ ン ゾフ ラ ン の C - 5 位近傍に空間

が存在する こ とが 明らか にされ た ため ､ c - 5 位 に官能基を導入する こ と で ､ C a N m t と

新た な相互作用を生 じさ せる可能性が示唆された｡ (F ig u r e 1 3 参照) そ こ で ､ C -5 位周

辺 の 空間に適合する よう に ､ 脂溶性の アリ ル 基と水溶性置換基を有する ヒ ドロ キ シ プ

ロ ピル 基 の導入 を行 っ た ｡ しか しなが ら､ アリ ル 体 3 0 及 びヒ ドロ キ シ プロ ピル体 3 3

は ､ 共に著しい C a N m t 阻害活性の低下を引き起 こす結果とな っ た ｡ (T a ble 7) こ の原

因と して ､ 導入 した置換基が c -5 位周辺 の 空間の方向 へ 伸びずに ､ T y r 2 25 ､ L e u 3 94 ､

c y s 3 9 3 によ っ て構成される疎水性ポケ ッ トとぶ つ かり､ 反発したもの と考察して い

る ｡
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T a b且e 7 ･ E n z y m e i n hibit o ry a cti vitie s of 13 b a n d it s 5
- s u b stit ut e d d e ri v a ti v e s ･

十J も､ 5

0

H Ni

0

H N

ノ
､

ノ
､く≒

ノ≠

や

0

0 _ /
H O

､

勺

′≠

1 3 b 3 0 3 3

i

や

0

E n z y m e I n hibiti o n (I C 5 0 : P M )

｡ ノ

C o m p o u n d C a N m t H s N m t

13 b 1 .7 2 0 0

30 3 3 0 > 5 4 0

33 6 9 > 5 1 0

以上 の 結果より､ ベ ン ゾフ ラ ン の 5 位 ､ 6 位 ､ 7 位 に新た な置換基を導入す る こ と

は断念した ｡ こ の段階で ､ リ
ー

ド化合物 1 の 貴通化に より得られた化合物 1 3 b. は ､ 1 と

比較 して ､ C a N m t 阻害活性で約 1 0 倍､ c . a lbi c a n s に対する in vit r o 抗真菌活性で約 2 5 0

倍強い 作用 を示すこ とが判 っ た ｡ しか し ､ 1 3 h を ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感染症 モ デ ル

を用 い て 評価したと こ ろ ､ 全く i n viv o 抗貴簡活性を示さな い こ とが判明した ｡ こ の 原

因として ､ 化合物 1 3 h の in vit r o 抗真菌活性がまだ弱 い 事と､ 代謝安定性( ラ ッ トで の

消失半減期: tl/ 2 = 0 .4 0 h) が不 十分 である事が考えられ る ｡ 事実､ 1 3 h の エ ス テ ル基 は ､

ラ ッ トにお ける血祭､ 肝臓 中の エ ス テ ル 分解酵素に よ っ て容易に加水分解され て ､ 全

く c a N m t 阻害活性を示さな い カ ル ポ ン酸 3 4 に代謝される こ とが判明して い る ｡ こ れ

らの 欠点を克服する ため に ､ 1 3 h の C - 2 置換基の最適化を検討した｡ (Fig u r e 1 4)

F ig u r e 1 4 . M et ab oli s m of c o m p o u n d 1 3 h .

r G
”

､

勺

/5 /

ヽ

0

13 h

0
_ノ

エ ス テ ル 分解酵素

3 0

｡
jT G

”

〔芽∋
34
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第 4 節 c ･ 2 置換基の最適化 その 且

第 1 項 c d2 位 へ の 1) ン カ ー を介した フ ェ ニ ル基の 導入

c a N m t と 4 a の 複合体の結晶構造( Fig u r e 9 ､ 且0) よ り ､ ベ ン ゾフ ラ ンの C - 2 置換基

は ､ Fig u r e 1 5 に示すよう に C a N m t の 3 つ の フ ユ ニ ル アラ ニ ン残基 p h e l1 5 ､ P h e 2 4 0 ､

p h e 3 3 9 に囲ま れて い る こ とが判明した ｡ こ れは ､ c - 2 位に フ ェ ニ ル 基を導入する こと

で ､ C a N m t の 3 つ の フ ユ ニ ル アラ ニ ン残基と新たな相互作用(7t -

7t I nt e r a c ti o n) が生 じ､

更に C a N m t 阻害活性を増強する可能性を示唆して い る ｡
5 3

Fig tl r e 1 5 . I n t e r a c ti o n s a r o u n d th e C
- 2 p o siti o n of 4 a ･

H o

t( .

.

3
P也e 33 9

P 也e 1 1 5

P h e 2 4 0

そ こ で著者は ､ 化合物 13
.

h を ベ ー ス に様 々 なリ ン カ
ー

を用 い て ､ C - 2 位 にフ ユ ニ ル

基 の 導入を検討した ｡ リ ンカ ー と して は ､ エ ス テル よ りも代謝的に安定で あると考え

られる ､ - C O N H -

､

- C H 2 S
-

､

- C H 2 C H 2
-

､
- C fI 2 0

- を選択 した｡ (Fig u r e 1 6)

Figtl r e 1 6 . M o dific ati o n str at eg y f o r c o m p o u n d 1 3 h (p o siti o n 2) ･

､

勺
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第 2 項 化合物の合成

a) ア ミ ド諌導体

N - フ ユ ニ ル カ ル バ モ イ ル 誘導体 3 6 は ､ エ ス テ ル 9 a から 4 工程(収率 7 0 % ) で 合成し

た. 即ち ､ 9 a の エ ス テ ル を水酸化リチ ウ ム水溶液中で加水分解し､ 得られ た カ ル ポ ン

酸 3 5 を ､ 塩化チ オ ニ ル で酸ク ロ リ ドに変換後､ 続い て ア ニ リ ンと反応させ る こ とに

よ りア ミ ド体を合成した ｡ 更 に ､ C - 4 位側鎖の ブロ ミ ドと3 - ア ミ ノ メ チ ル ビリ ジ ンを

エ タ ノ ー ル 中､ 7 0
o

C で 反応させ る こ とに より､ 目的とする 〃- フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル

誘導体 3 6 を得た｡ (s c h e m e 9)

S c h e m e 9 . P r e p a r a ti o n of N
-

p h e n yl c a rb a m o yl d e ri v ati v e 3 6 ･

0
ノ

〈

B r

､

勺

ノ!≠

＼

Li O fi
,
TI 肝 I H

2
0
,

O
o

C -

rt

l o o 鞄o 2 o
‾

＼
a :H

タa 3 5

1) S O C 1
2
,
r efl u x

2) an ili n e , T E A ,C H Cち, rt

3) 3 - a m in o m et b ylp y ridi n e ,

E t O H , 7 0
o

C

7 0 % £
也) チオ エ

ー

テ ル誘導体

チ オ エ ー テ ル体 3 8 は ､ 化合物 1 3 h の エ ス テ ル を水素化リ チウ ム ア ル ミ ニ ウム 還元

して得られ る ア ル コ
ー

ル 体 3 7 から合成した ｡ 即ち ､ ア ル コ ー

ル体 3 7 を ､ ジク ロ ロ メ

タ ン 中､ チオ フ ユ ノ
ー

ル とトリ フ ル オ ロ 酢酸 で処理する こ と により､ 目的とするチ オ

エ
ー テ ル 誘導体 3 S を定量的 に得た ｡ (S c h e m e 1 0)

S c h e m e 1 0 . P r ep a r ati o n of 2
-

p h e n yls ulfa n yl m eth yl d e ri v ati v e 3 8 ･

潤

a;
13 h

｢
､

L A H
,
T tl F

,

O oC

91 % aP
”

3 7

3 2

T hi o p h e n ol , T F A ,

C H
2
Cち, O

o

C - rt

l o o 鞄 成
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a) フ ェ ネチル誘導体

ア ル コ
ー

ル体 3 7 の ア ミ ノ 基を ､ 常法によ り B o c 基で保護した後､ 得られた3 9 を二

酸化 マ ン ガ ン にて酸化し､ ア ル デヒ ド体4 0 を 3 7 から2 工程で 7 1 % の 収率で合成した ｡

次 に ､ 4 0 を テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン 中 ､ ベ ン ジル トリ フ ユ ニ ル ホス ホ ニ ウ ム ブ ロ ミ ドと

n - プチル リチ ウ ム か ら調製され るイリ ドを用 い て W itti g 反応を行 い ､ シ ン ナミ ル 体4 1

に変換後 ､ オ レ フ ィ ン部分を還元 ､ 続 い て トリ フ ル オ ロ 酢酸に て B o c 基 の 脱保護を行

い
､
フ ェ ネテ ル 誘導体 4 3 を 40 から 3 工 程で 5 1 % の 収率で合成したo (S t h e m e ll)

S ch e m e ll . P r e p a r ati o n of 2
-

p h e n e th yl d e ri v ati v e 4 3 ･

〈

頂

a:
37

､
､

モ

ノ≠

や

0

4 1

H

B o c
2
0
,
EちN ,

C IちCち, O
o
C - rt

8 5 %

H
2 ,
P d/ C

,

E t O H
,
rt

ゝ メ
67 %

0
I g . n

”

d5 l . H
3 9

0
∫

､

勺

ノ≠

や

0

甲
B o c

M n O
2 ･
C C l
4
･
r t

8 4 %

ノ≠

礼 メ

､

モ

ノク

T F A
,
C H
2
Cち,

O
o
C

8 9 %

ヽ

0

P h C H
2
P P h
3
B r

,

B u Li , T H F ,

- 2 0
o

C -

rt

4 0 8 6 %

､
､

モ

J 4

ヽ

0

4 2 4 3

礼 メ

d) エ ー テ ル誘導体

フ ユ ニ ル エ
ー テ ル誘導体 4 4 a - k と複素環を有する エ

ー テ ル 誘導体 4 5 ､ 4 6 ､ 4 7 は ､

ア ル コ ー ル 体 37 と対応する フ ェ ノ
ー

ル 誘導体､ または トメ チ ル - 5 - トリ フ ル オ ロ メ テ

ル _ 1 H _ ピラ ゾ - ル ー3 - オ
ー

ル ､
'3 - ヒ ドロ キ シ ビリ ジン ある い は 2 エ トキ シ メ チ ル ベ ンゾ

フ ラ ン 1 5 - オ
ー

ル か ら光延反応によ
.
り合成した｡ (s c h e m e 1 2)

ア ゾジカ ル ポ ン酸 ジ ュ テル( D E A D) と トリ フ ユ ニ ル ホ ス ラィ ン(T P P) を用 い る従来

法で は ､ 目的とする エ ー テ ル 誘導体の収率が低か っ たため (収率 1 8 - 3 5 %) ､ 光延反応

の条件を検討した｡ T ab le 8 に ､ アル コ
ー

ル 体 37 と 2 ,3 ,4 - トリ フ ルオ ロ フ ェ ノ
ー

ル の

光延反応に関する条件検討の結果を示した ｡
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S c h e m e 1 2 . P r ep a r ati o n o f 2
-

a ryl et h e r d e ri v ati v e s 4 4 a
･ k , 4 5 , 4 6 , a n d 4 7 ･

∫
37

Ⅹ Y

B O 各 z

M it s u n o b u r e a c ti o n

E O 一 度
F
3

. r H O
- 怨

､▲

屯 o
へ

O r tf O
r 『 0

∫ 44 a - k : R =

4 4 a : X = Y = Z = H

4 4b : Ⅹ = F
,
Y = Z = H

4 4 c : X = Z = H
,
Y = F

4 4 d : X = Y = H
,
Z = F

4 4 e : X = Y = ･F , Z = H

4 4f : X = Z = F
,
Y = t1

4 4 g : Ⅹ
= Y = Z = F

4 5 : R - 席
F
3

4 6 : R - 噌

X Y

噌 -

z

4 4 h : X = F
,
Y = H

,
Z = B r

4 4 i : X = Y = H
,
Z = C N

4 4j : X = N O 2 , Y
= C H
3 ,
Z = H

′≒ N
4 4 k : X = H I Y =

e >
N

J

､

勺 o
へ

4 7: R =
グ や 0

D E A D - T P P を用 い る従来法で は ､ 目的物 44 g の 収率が 2 6 % であ っ た が ､ T H F 中 ､

N , N ,N
'

,N
'
- テ トラ メ チル ア ゾジカ ル ポキ サ ミ ド( T M A D ) とト

1) プチ ル ホス フ ィ ン( T B P)

を用 い た角田 らの 改良型光延反応で は､ 収率が 5 6 % に上昇した . 更 に トル エ ン 中､

1
,
1
'

-( ア ゾジカ ル ポ ニ ル) ジピペ リ ジ ン( A D D P) と T B P を用 い る方法 で は ､ 収率 8 0 % で

目的物 4 4 g が得 られ て きた ｡
54

,
5 5

T a b le 8 . E x a mi n ati o n of M it s u n o b u r e a c ti o n of 3 7 a n d 2 ,3 ,4
-tri n u o r o p h e n ol u n d e r v a ri o u s

c o n ditio n s .

∫
HO % F

M it s u n ob u r e a c ti o n

- 4 5
o

C -

rt
,
1 4 h rs ∫ F

F F

3 7 4 4 g

r e a g e n t s ol v e n t yi eld

di e th yl a z o di c a rb o x yl at e ( D E A D ) tri p h e n ylph o s phi n e T H F y .

= 2 6 %

N
,
N
, N
'

, N
'
-

t e t r a m e th yl a z o di c a rb o 且 a m id e ( T M A D ) tri b u tylph o sp h i n e T H F y .

= 5 6 %

I
,
1･
'

-( a 甲di6 a rb o h yl)dipip串鵡n e:( A p D P)･ tri b utylph o s phi n 9 .
T o h e n e ･･ ア･

= 80 琴

3 4



e) 比較対照化合物

c - 2 に置換基の無 い 化合物 50 は ､ B il a n g e r
5 6
らの 報告 に順 じて合成した3 - メ チ ル -4 -

ヒ ドロ キ シ ベ ン ゾフ ラ ン 4 S から､ 常法に従 っ て 4 位 に側鎖を導入する こ とで 合成し

fl o (s c h e m e 1 3)

S c h e m e 1 3 ･ P r ep a r ati o n of th e r ef e r e n c e c o m p o u n d 5 0 .

&
B r
/ ～
- /
へ
B r

K
2
C O
3 ,
D M F

,
rt

4 8 8 0 %

B r

よ
49

”

U
”H
2

E t O H
,
7 0
o

C

6 2 %

i
n

n

50

第 3 項 c ･ 2 誘導体 の酵素阻害活性､ il W it r o 抗真菌活性 ､ ならびに体内動態

T ab le 9 に アミ ド体 ､ チオ エ ー テ ル体､ フ ェ ネテル 体､ エ ー テ ル 体の 酵素阻害活性 ､

i n vitT V 抗其菌活性 ､ ならびに ラ ッ トにお ける体内動態の結果を示す｡

T a ble 9 . E n z y m e i n hibit o ry a cti vit y , a ntif u n g al a c ti vit y , a n d p h a r m a c o ki n etic (P K) p r op e rti e s ･

ガガ
ブn

”

､

勺

′≠

や

0

1 3 h 3 6 3 S

S 局
/
m
〈

暢

､
､

モ

ノ≠

や

0

ゝ J4 ∫
43 44 a

E n zy m 色I n hibiti o n (I C 50 :P M ) A n ti fu n g al A cti vity ( IC 5. :什M ) P K P ar a m et e rs i n R at s
*

C o m p o u n d
C a N m t H s N m t C .

al bi c a n s C Y I O O 2 A U C ( n g
･h/ m L) t l 凸(h)

1 3 h . 0 . 1 0 > 4 5 0 1 . 6

3 6 2 .2 > 4 8 0 1 2

3 8 0 .6 2 > 4 5 0 1 1

4 3 1 . 2 1 2 1 3

3 3 0 0 .4

2 4 0 0 .9

3 9 0 1 .4

2 9 0 1 .1

4 4 a ～ 0 .0 7 2 7 7 0 . 3 7 6 7 0 1 . 9

● ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ▲■ l 巾 ■ ■■ } ■ ■■ ■■ ■ ■ ■■l■ ■■ ■ ■ ■ ■ ■ ■■ ■ ■ u ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■■ ■ l■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ { ■ ■ ■ ■ ■ ■ ヰ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 巾 ■ 一 ■ ■ l■■■ ■ ■ ■■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■

*
C a s s e tt e d o si n g : Fi v e c o m p o u n d s w e r e i ntr a v e n o u sly

ad m i nist e r e d t o a r a t a n d th e pl a s m a

c o n c e n tr ati o n of e a ch c o m p o u nd w a s m e a s u r e d b y L C
- M S ･

35



リ
ー

ド化合物1 3 h と比較 したと こ ろ ､ 4 種類の リ ン カ -

: - C O N H -

､
I C H 2S

-

､
- C H 2 C H 2

-

､

- c Ⅲ2 0
- の中で ､ エ ー テ ル体 4 4 a の C a N m t 阻害活性と抗貴簡活性に改善が見られた ｡

更に ､ エ チ ル エ ス テ ル よ りも代謝的 に安定である と考えられた こ れらの リ ン カ
ー

の 中

で ､ エ
ー テ ル体 44 a は薬物動態(p K )実験 ( 本実験に つ い て は第 7 項参照) に お い て エ

ス テ ル 体1 3ll よ りも約 5 倍長 い ラ ッ トにおける消失半減期(t l/2 = 1 .9 h) と 2 倍高 い 血

祭中濃度 一 時間曲線下面積( A U C = 67 0 n g
･ h/ m L) を示 し､ 代謝安定性も蔵も高 い こ とが

判明した｡

なお､ ベ ン ゾフ ラ ン の C - 2 位の フ ユ ニ ル エ ー

テ ル部分の 重要性を検証する ため に ､

C - 2 位に置換基を持た な い 5 0 に つ. い て ､ C a N m t 阻害活性の 測定を行 っ た ｡ ( Fig ur e 1 7)

その 結果､ 5 0 は 4 4 a と比較 して ､ C a N m t 阻害活性が 8 0 倍低下 した ことか ら､ フ ユ ニ

ル エ
ー

テ ル 部分が c a N m t 酸素 の 疎水ポ ケ ッ トに適切 に収ま る こ とで ､ 重要な相互作

用が導き出され る こ とが示唆された ｡

F ig u r e 1 7 . S t ru ct u r e of 5 0 a n d its C a N m t i n hibit o ry activity .

ガ
m
cT

50

C a N m t: I C
5 0

= 5 ･ 8 u M

第 4 項 フ ェ ニ ル エ
ー テ ル体 の 最適化

こ の よう に フ ユ ニ ル エ
ー

テ ル 体 4 4 a が有望である ことが判明した ため ､ 著者は ､ c - 2

側鎖部分の フ ユ ニ ル 基に ハ ロ ゲ ン ､ ある い は シ ア ノ 基 ､ ニ トロ 基な どの 電子吸引基を

導入し､ ベ ン ゼ ン環上 の 電子密度を減少させ る こ とで ､ C a N m t の 芳香族ア ミ ノ酸残基

(p h e 1 1 5 ､ P h e 2 4 0 ､ P h e 3 3 9) と の 相互作用(7t - n I n t e r a c ti o n)を更に増強する こ とを考

えた ｡ 上述 の よう に 4 4 a の合成法に従い 合成した各種 エ ー テ ル 誘導体の 阻害活性の結

界を T a b le 1 0 (本 T able 中には ､ 擬似in viv o ア ツ セ イ ､ カセ ッ ト投与p K 試験 ､ in v i v o

活性 の 結果も記載してある が､ こ れら に つ い て は ､ 第 7 項を参照) に示す｡
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T a b le l O ･ E n z y m e i nhibit o ry a cti v it y , a n ti fu n g al a cti v lty l n Vit r o , q u a si i n vi v o a cti vi t y ,

p h a r m a c o ki n etic (P K ) p r op e rti e s , a n d
'

i n vi v o a n tifu n g al a c ti vity .

∫
X Y

44 a ･ k : R = 播 z

4 4 a : Ⅹ = Y = Z = Ⅲ

4 4b : Ⅹ = F
,
Y = Z ニ H

4 4 c : X = Z = H
,
Y = F

4 4 d : X = Y = tI
,
Z = F

4 4 e : Ⅹ = Y = F
,
Z = H

4 4 f : X = Z = F
,
Y = fI

,

4 4 g : Ⅹ = Y = Z = F

4 41 1 : Ⅹ = F
,
Y = H

,
Z = B r

4 4 i : Ⅹ = Y = H
,
Z = C N

4 4j : X = N O 2 , Y
= C H 3 , Z

= H

4 4 k : X - H
,
Y - H

,
Z ニ ー N

'5

3
”

4 5 : R ニ ー

慣:
F
3

4 6 : R = 噌

4 , ‥ R = ぜ
(

o
へ

E n zy m e I n hib iti o n A n tif u n g al A ctiv it y IC 5 0 ( P M )
n v T l ^ _ ∧ ～ ^ . _ _ ∴ I ) A . 〈

[ n Vi l]O A n ti fu n g al

C o m p o u n d
I C 5 0 (P M ) c . a lb T

･

c a n s C Y IO O 2
P K P a r am e te rs i n R ats

A c ti vity

C a N m t H s N m t s e ru m ( -) s e r u m (＋)
･

A U C (n g ･h/ m L ) tl/2 (h)
E D
5 . ( m e n (g)

1 3 h ( R O ･ 0 9 ･4 6 0 9)

4 4 a

4 4 b

4 4 c

4 4 d

4 4 e

4 4 r

4 4 g (革 . 0

4 4 h

4 4i

A 8 1

0 .1 0 > 4 5 0

0 .0 7 2 7 7

0 . 0 0 8 3 > 4 7 0

0 .1 1 > 1 1 0

0 .0 5 2 6 7

0 .0 0 3 7 6 2

0 .0 2 8 > 4 0 0

0 .0 0 9 4 > 4 6 0

4 4j 0 .0 0 3 9 > 2 8 0

4 4 k 0 .1 9 4 3 0

4 5 0 .0 0 7 1 > 4 2 0

4 6 0 .0 5 7 1 2 0

4 7 0 .
0 3 4

1 .6 N T

0 .3 7 N T

0 .0 4 0 0 .6 0

0 .1 1 3 . 3

0 . 02 1 0 . 7 0

0 . 0 80 0 .5 7

.0 3

0 .07 4 1 .3

0 .1 6 1 .4

0 .1 2 0 .6 5

0 .2 1 5 .5

0 .1 2 0 .8 6

0 .2 0 5 .2

8 8 0 .3 2 8 . 8

Fl u c o n a z ol e N T N T 0
.
7 2 0 . 5

3 3 0 0 .4 > 1 0

6 7 0 1 .9 N T

5 6 0 1 . 6 N T

3 7 0 1 .5 N T

3 4 0 1 .9

5 0 0 1 .9

4 2 0 1 .6

2 .0

N T

N T

7 .1

3 6 0 3 .6 > 3 0

3 4 0 1 .2 2 0

3 2 0 1 .
4 2 2

4 0 0 1 .6 > 1 5

2 60 1 .7 1 6

4 20 0 .3 7 > 3 0

2 2 0 0 .6 8 N T

1 9
,
6 0 0 4 ･0 0 ･5

* A n tifu n g al a cti vit y ag ain st C ･ a lbic a n s C Y I O O 2 a s a s s e s s e d b y I C 5 0 i n 8 0 % c alf s e ru m (8 0 %

c alf s e ru m s u p ple m e n t ed w ith 1 0 ” M F e C1 3
･6 H 2 0 , 1 0 FL M d ef e r o x a m i n e , 2 % gl u c o s e) ･
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著者が期待した通り､ 電子吸引基を有する フ ユ ニ ル エ
- テ ル 誘導体の多く は ､ 無置

換の フ ェ ニ ル エ
ー テ ル誘導体 4 4 a よりも強い C a N m t 阻害活性を示した｡ 特 に 2 - フ ル

オロ 体 4 4b ､ 4 - フ ル オ ロ 体 4 4 d ､ 2 ,3 - ジ フ ル オ ロ 体 4 4 e ､ 2 ,4 - ジフ ル オ ロ 体 4 4 f ､ 2 ,3 ,4 -

トリ フ ル オロ 体 4 4 g (R O ･ 0 9 ･ 4 8 7 9) ､ 4 - シ ア ノ体 4 4i ､ 2 - ニ トロ 1 3 - メ チ ル 体 4 4j Lま､

c a N m t に対 して非常 に強力な阻害活性を示した(I C 50 = 3 .7 - 9 .4 n M ) ｡ 更 に､ フ ユ ニ ル エ

ー テ ル 以外の ピラ ゾ -

ル誘導体 4 5 ､ ビリ ジル体 4 6 等の 中で は ､ 4 5 が フ ル オ ロ フ ユ ニ

ル誘導体と ほ ぼ同程度の優れた c a N m t 阻害活性を示すこ とが判 っ た｡

一 方､ 3 - フ ル オ ロ 体 4 4 c は ､ 無置換体 4 4 a と比較して ､ 1 0
- 2 0 倍 c a N m t 阻害活性の

低下が見られた ｡ そ こ で ､ 共結晶として得られ た c a N m t と 4 4 e の 複合体の結晶構造

(分解能 3 .5Å) を解析する こ と により ､
一 連 の フ ユ ニ ル エ ー テ ル誘導体 の 阻害活性

に つ い て 考察を行 っ た｡ Figt l r e 1 8 に C a N m t と 4 4 e との 複合体の結晶構造の結合部位

をス テ レ オ ビ ュ ー

で ､ また ､ Fig tl r e 1 9 に C a N m t と 4 4 e との 相互作用を模式的 に示し

た ｡

まず4 4 e は 4 a と同様 に疎水性 アミ ノ酸残基､ Ty r l O 7 ､ P h e l1 5 ､ P h e l1 7 ､ T y r l1 9 ､

p h e 1 7 6 ､ H is 2 2 7 ､ P h e 2 4 0 ､ T yr 2 2 5 ､ T y r 3 5 4 ､ P h e 3 3 9 に よ っ て構成される疎水性ポ

ケ ッ トに位置して い る こ とが判明した ｡ ( Fig u r e 1 8 , 1 9)

次 い で C - 2 位の フ エ ノ キ シ メ チ ル基 の エ ー テ ル酸素であ るが ､ c a N m t の アス パ ラ

ギン残基( A s n 3 9 2) の
一

級ア ミ ドと水素結合して おり ､ こ の エ ー テ ル酸素が c a N m t と

の 結合に重要である事が判明した ｡ (F igtl r e 1 8 , 1 9) お そらく エ
ー

テ ル酸素原子上 の 電

荷の変化が ､ A s n 3 9 2 の ア ミ ド- N H 2 との 間の 水素結合の強さ に影響し､ c a N m t 阻害活

性に反映されて い る と考えられ る ｡ 実際 に ､ C - 2 位 の エ ー

テ ル 酸素の 電子密度は､ 隣

接する ベ ン ゼ ン環上 の 置換基 の種類と置換位置 によ っ て 異なり ､ こ の エ ー テ ル酸素の

電子密度の差が c a N m t 阻害活性に影響を与えて い る と考えられる ｡
57

また､ c a N m t と 4 4 e の 複合体の解析から ､ 4 4 e の C - 2 位の フ ェ ニ ル 基 は､ 予想通り､

c a N m t の 3 つ の フ ユ ニ ル ア ラ ニ ン残基 p h e l1 5 ､ P h e 2 4 0 ､ P b e 3 3 9 と疎水的な相互作

用を形成して い る こ とが判 っ た ｡ 特 に C - 2 位の フ ユ ニ ル 基は ､ p b e 2 4 0 と p h e 3 3 9 の 間

に挟まる ように位置して い る こ とから ､ n -

7t 相互作用 を増強する ためにフ ェ ニ ル 基 に

電子吸引基を導入した最適化の 方向性 は正 しか っ た こ とが証明された ｡
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Fig u r e 1 8 ･ T h e c r y st al st ru c t u r e o f a C a N m t c o m ple x w it h 44 e ･
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以上 の こ とから ､ フ ェ ニ ル エ
ー

テ ル 誘導体の場合 ､ c - 2 位 の フ ユ ニ ル 基上 の 置換基

の種類と位置 によ っ て , 次の 2 つ の 相互作用 に大きな影響を与え ､ c a N m t 阻害活性が
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増減して い る と考察した｡

① c 1 2 位 の エ ー テ ル 酸素と c a N m t
.

の As n 3 9 2 の アミ ドーN H 2 と の 間 の水素結合の 強

皮

② c - 2 位の フ ェ ニ ル 基と c a N m t の P h e 115 , P h e 2 4 0 ､ P h e 3 3 9 と の 7t -

7r 相互作用

･の撃度

次 に 4 4 e の ベ ン ゾ フ ラ ン環上酸素に着目する と , 4 a と同様に H is 2 2 7 の イ ミ グゾ ー

ル 環の 近 く に位置し､ イミ ダゾ -

ル の N - E と水素結合して い る こ とが判 っ た o 実際に ､

4 4f の ベ ン ゾ フ ラ ン を ､ ベ ン ゾチ オ フ ェ ン 環に変えた化合物の C a N m t 阻害活性を測定

した と こ ろ , 約 1 00 0 倍以上も低下した事か ら ､ C a N 皿t 阻害活性発現に は ､
ベ ン ゾ フ

ラ ン環の 酸素と H i s 2 2 7 の 水素結合も非常 に重要であ る こ とが明確に な っ た o

以上 をま とめ る と , c a N m t と4 4 e の 複合体 の結晶構造の解析 , 及びこれまで の C a N m t

阻害活性の 測定結果から, Fig tl r e 2 0 に示すように , 阻害活性 の 発現 には 2 つ の疎水

的ポケ ッ トの 存在 と ､ 4 つ の 重要な水素結合の存在が判明した ｡

F ig u r e 20 . I n t e r a c ti o n s b et w e e n C a N m t a Jld a b e n z o f u r a n d e ri v ati v e .

r[ y d r o p h o b i c

p o ck e t I

< ::::::::::::::: コ
fly d r o p h o b i c

;㌻的
}

T w o H - b o n di ng

A s n 3 9 2 H is 2 2 7

p o c k e t II

.y

Le t1 4 5 1

) T w o H - b o n d i n g

T y r 1 1 9

第 5 項 アミ ノ酸置換

次に ､ ベ ン ゾ フ ラ ン 阻害剤と重要な相互作用をして い る C a N m t 構成 ア ミ ノ酸 に つ

い て
､
よ り詳細 に調 べ る た め に アミ ノ 酸置換実験を行 っ た ｡

c a N m I の 基質結合部位を構成して い る合計 24 の ア ミ ノ 酸を 1 残基ず つ アラ ニ ン に置

4 0



換した変異体を生産し､ リ ー

ド化合物 1 と アリ ー

ル エ
ー

テ ル誘導体 4 7 の ア ミ ノ酸変

異体 に対する阻害活性を測定した. 変異体に対する 阻害活性は､ 阻害剤の K i 値を測定

する こ とで評価した｡ ( T a bl e ll) 2 つ の アミ ノ 酸残基 (p h e l1 7 ､ T yr 3 5 4) をア ラ こ ン

置換した変異体(F l 17 A ､ Y 35 4 A ) に対して ､ 化合物1 と 47 は共に K i 値がそれぞれ 1 5 0

倍以上 ､ 3 3 0 倍以上と著しく低下する ことが判 っ た｡ また ､ T y r 25 6 は 阻害剤が結合す

る部位から少し離れた位置に存在して い る にもかかわらず､ アラ こ ン置換した変異体

y 2 5 6 A に対しても､ 1 と 4 7 の 親和性は著しく低下した ｡ しかし y 25占A は ､ それ自

体の酵素活性 ( v n w ,/K m) が低下 して い る ことから ､ おそらく T y r 2 5 6 は ､ C a N m t が機

能発現する た め に必要 な立体構造 (折り畳み構造) の 形成に大きな関与をして い る と

考えられる ｡

と こ ろで ､ L e u 4 5 1 の ア ラ ニ ン へ の 変換は､ K i 億に ほとん ど影響を与えて い な い ｡

こ れ は結晶構造解析より､ Le u 4 5 1 の 側鎖 (イ ソ プチル 基) と阻害剤との間に相互作

用 が観測されて い な い こ とか ら､ 側鎖部分が メ チル 基である ア ラ ニ ン に置換して も ､

K i 備 に影響を与えな い こ とがよく理解で きる ｡
一

方､ Le u 4 5 1 を欠損させ た場合( L

4 5 1 △) は ､ K i 備に大きな影響を与えて い る ｡ こ れは結晶構造からも裏付けられ て い る

よう に ､ L e u 4 5 1 の C 末端カ ル ポキシ ル 基が阻害剤と重要な水素結合を形成する こ と

で活性が発現されて い る ことを示して い る ｡ (Fig u r e 1 8 , 1 9 参照)

次に ､ 1 と 4 7 の 阻害様式の違い につ い て 解析を行 っ た ｡ まず ､ 化合物1 に関して ､

Ty r l1 9 の ア ラ ニ ン変異体に対する K i 値と野生型酵素に対する K i 値を比較したと
､

こ ろ ､

それ らは同程度の億を示した. しか し､ ビリ ジン環を有する化合物4 7 の 場合､ T yr l1 9

の ア ラ ニ ン変異体 に対する K i 億が ､ 野生塑酵素 に比 べ て 1 60 倍低下した｡ こ の結果か

ら､ T y r l1 9 の フ ェ ノ
ー

ル 部と 4 7 の ビリ ジ ン との 間の 相互作用 (水素結合) が非常に

重要である こ とが示唆された ｡
一 方､ T yr 22 5 と H is 2 27 の アラ ニ ン変異体 に対して は､

1 と 4 7 共に大きな K i 値の 変化を示した こ とから､ こ れら 2 つ の ア ミ ノ 酸残基 は､ ベ

ン ゾフ ラ ン 阻害剤との結合に大きく関与して い ると考えられ る ｡ こ れは､ T y r 2 25 が

ベ ン ゾ フ ラ ン環と重な っ た状態 ( ス タ ッ ッ キ ン グ) に位置し､ H is 2 2 7 の イミ ダゾ
-

ル の N - H が ベ ン ゾフ ラ ン環上 の酸素と水素結合する結晶構造解析からの結果とも
一

致する ｡ (Figt l r e 1 8 参照)
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T a ble ll ･ T h e i n hibit o ry a c ti vit y of c o m p o u n d s 1 a n d 4 7 ag ai n st m u t a n ts of C . a lbi c a n s .

｡ ｡
､ ハ N人 ブ

〈

惜 ｡
+

わ ∫
1 47

ゝ J4

'
､くモ

0

E n zy m e I n hibiti o n ( K i: P M )

C ･ albi c a n s 1 R a ti o ( M u t a n t s/ W il d ty p e) 47 R a ti o ( M u ta n ts/ W ild ty p e)

W ild T y p e

M u t a n t s

Y IO 7 A

V I O 8 A

D l lO A

Il l l A

D l 1 2 A

T l 1 4 A

F l 1 5 A

Fl

N 1 7 5 A

T 2 11 A

Y 2 2 5 A

H 2 27 A

P 2 2 9 A

W 2 3 2 A

0 .6 0 1 .0

1 .7

0 .6 9

0 .3 9

2 .6

0 .1 4

0 .4 5

0 .2 8

> 8 9

0 .4 2

0 .2 6

2 .2

1 .9

0 .5 4

0 .4 5

F 2 4 0 A 0 .2 4

S 24 1 A 1 .1

Y 25 6 A 6 .9

F 33 9 A 1 .0

Ⅰ35 2 A 0 .4 5

D 4 1 2 A 0 .05

G 4 1 3 A 0 .86

I A 5 1 A 0 .5 4

8

2 .8

1 . 2

0 .6 5

4 . 3

0 . 23

0 .7 5

0 .
4 7

> 15 0

0 .7

0 .4 3

3 .7

3 .2

0 .9

0 .7 5

0 .4

1 .8

1 2

1 .7

0 .7 5

> 15 01<

0 . 08

1 .4

0 .9

> 15 0

0 . 0 3 1 .0

0 . 07 2 .3

0 .07 2
.3

0 .0 3 1 .0

0 .4 6 1 5

0 .03 1 .0

0 .0 4 1 .3

0 .0 2 0 .6 7

> 10 > 33 0

0 .0 3 1 .0

0 .0 5 1 .7

0 .4 6 15

3 . 2 11 0

0 .05 1 .7

0 .10 3 . 3

0 .09 3 .0

0 .2 4 8 .0

> 10 > 33 0

0 .2 2 7 .3

0 . 07 2 .3

> 10 > 3
1
3 0

0 . 03 1 .0

0 . 1 1 3 . 7

0 . 1 5 5 .0

> 1 0 . > 3 3 0

以上 の よう に ､ ア ミ ノ酸置換実験を行う こ とに より､ c a N m t 酵素の C 末端近傍 に位

置する ､ 阻害剤との結合に非常に重要なア ミ ノ 酸残基が同定された ｡ また ､ こ の アミ

ノ 酸置換実験の結果は ､ 結晶構造解析から得られた結果と殆 ど
一

致して い る こ とか ら､
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こ れまで の 著者の最適化( R atio n al ･ D r u g D e sig n) は ､ 高 い 精度で行われてきたこ とが改

め て証明された ｡

第 6 項 阻害剤の選択性

ベ ン ゾ フ ラ ン 阻害剤は､ c a N m t に村して 強力な阻害活性を示すが ､ H旨N m t に対する

阻害活性は弱い ｡ こ の ような貴簡と ヒ トの N m t に対する高い 選択性は ､ 優れた抗真菌

剤を開発する に は不可欠である ｡ そ こで ､ 選択性と関連した特定の ア ミ ノ酸残基を同

定する こ とを試み た ｡

既知の N m t 酵素の 結晶構造を比較した場合 ､ 全 て の N m t は ､ ほ ぼ同じような立体

構造 (折り畳 み構造) を有して い る ことが判明して い る ｡ しか しながら､ c a N m t と他

の N m t との 間 に は ､ 阻害剤結合部位 の ア ミ ノ酸残基に わずかな相違が見られ る ｡

c a N m t の P h e 3 3 9 と n e 3 5 2 は､ H s N m t で はセ l) ン とアラ ニ ン に変わ っ て い る ｡ ま た ､

C a N m t の Le u 3 5 0 は A . f u m ig a t u s N m t で はバ リ ン に変わ っ て い る ｡ 更に C a N m t の Le u

4 5 1 は､ fl s N m t で は グル タ ミ ン に変換して い る ｡ 阻害剤の高選択性は ､ この ように
一

部の ア ミ ノ酸残基 の相違によ っ て 生 じて い るもの と考え､ H s N m t と A . f u m ig a t u s N m t

の ア ミ ノ酸残基 に置換した c a N m t の 変異体(F 3 3 9 S ､ Ⅰ3 5 2 A ､ L 3 5 0 V ､ L 4 51 q) を調製

し､ 化合物 4 7 の K i 値の 変化を調 べ た ｡

T a b le 12 に示すよう に､ C a N m t の 構成アミ ノ酸の うち
- 残基の み を置換した変異体

の 中で は ､ Le u 4 5 1 を グル タミ ン に変換した L 4 5 1 Q で
一 番大きな親和性の低下が見ら

れた｡ それで も ､ そ の 変異体と野生型酵素との 比 は 1 8 倍と小さ い こ とから､ 著者は ､

実際に古よ2 残基以上 の アミ ノ酸の相違 により高い 選択性が生じて い るもの と結論付け

た｡
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T a bl e 1 2 . T h e i n h ibit o r y a c ti v iti e s of 4 7 a g a i n st m u t a n t s of C ･ alb l
'

c a D S ･

E n z y m e I n hibiti o n ( K i: LL M ) R ati o

C . a lbi c a n s 4 7 ( M ut a n t s ハVild t y p e)

W ild T y p e 0 .0 3 1

M ut a n t s

F 3 3 9 S O ･ 0 9 3

Ⅰ3 5 2 A O ･ 0 7 2 ･3

u 5.1 Q
O ･ 5 4 1 8

M 5 1 A
> 1 0 > 33 3

第 7 項 ベ ン ゾフ ラ ン 阻害剤 の評価 の ための 擬似 in vi v o ア ツ セイ とカ セ ッ ト投与

p K 試験及びにin viv o 抗真菌活性

第4 項の T a ble 1 0 に酵素阻害活性､ in vit r o 抗真菌活性 ､ 擬似in vi v o 活性､ 薬物動

態 (p K) 及 びラ ッ ト全身カ ン ジ ダ感免モ デ ル にお ける抗真菌活性を示した ｡ こ の うち

後半の 3 つ に つ い て こ こ に概説す る ｡

a) 擬似i n viv o ア ツ セ イ

抗其菌剤の開発研究で
一 般 に遭 遇する問題点の

一

つ に ､ i n vit r o 抗真菌活性とin vi v o

抗真菌活性の備に大きなギ ャ ッ プが存在する こ とが あげられる ｡ その 原因の
一

つ と し

て考えられる の が薬剤の 血清 タ ン パ ク との 結合力の強さで ある ｡
一 般 に､ 血清タ ン パ

ク との 結合率が高い 薬剤 の場合､ 薬効を発現で き る非結合型薬剤の 血 中濃度が低くな

る ため ､ in vi v o 抗真菌活性が弱くなる傾向があ る ｡ そ こ で i n vi v o で の 抗真菌活性を予

測する ため ､ i n vit r o 抗貴簡活性の測定を ､ 当社の 研究グ ル
ー プにより開発された 8 0

0
/.

牛血清中で行う評価系 ( 擬似i n vi v o ア ツ セ イ) を新 たに利用する こ とに した｡
5 8

今まで に ､ 培地 に牛血清を
一

部添加する ことで ､ 薬物と血 中タ ン パ ク との 結合を予

測する報告例はあ っ たが ､ 8 0 % 牛血清中と い う血中と ほ ぼ 同じ条件で貴簡を生育させ ､

多数の 化合物の抗真菌活性を測定すると い う評価法の報告はなか っ た ｡
59
こ の 方法は ､
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より生体内に近 い 条件 で抗真菌活性を測定して い る こ とから ､ 薬物 一 夕 ン パ タ結合の

影響をより正確 に反映で き ､ 通常の in vit r o 抗真菌ア ツ セイで は予測する こ とが困難

であ っ た in vi v o 抗其菌活性を ､ ある程度まで予測する こ とが可能となる ｡

牛血清の添加 により全 ての 化合物にお い て抗貴簡活性の低下が見られたが ､ 化合物

4 4 b ､ 44 d ､ 4 4 e ､ 4 4f ､ 4 4 g ､ 44j , 45 (I C 5 0: 0 . 3 3 + ) .8 6 F L M ) は ､ 現在､ 臨床上 で最も使用

され て い る抗真菌剤である フ ル コ ナ ゾ -

ル(I C 5｡ : 0 . 5 〃 M ) と同等の 阻害活性を示した｡

b) カセ ッ ト投与 p K 試験

感染症治療薬を開発する場合 ､ 薬物動態の問題で臨床開発が失敗するケ ー

ス が多く

報告され て い る ｡ 従 っ て ､ 化合物の抗貴簡作用の増強だけで なく ､ p K の 測定を創薬

研究の早期段階から開始する事が重要であると考えられる ｡ 創薬研究の早期段階で は ､

多数の 合成化合物を短時間にス クリ ー

ニ ン グする こ とが要求される ｡ しかし従来､ p K

の 測定は1 化合物 に つ き 1 匹の 実験動物を用 い る た め､ 評価する化合物の数だけ実験

動物が必要となり ､ 経済的及び時間的 に大きな負担が強い られて い た ｡ そこ で P K 試

験で 使用する実験動物の数を減らし､ 更に短時間に評価する こ とが可能な ､ カ セ ッ ト

投与 p K 試験を導入した .
60 - 62

即ち ､ 一

匹 の ラ ッ トに同時に 5 化合物(各2 m g 化g) を静脈から投与し､
一

定時間後､

各化合物の 血中濃度を L C - M S によ り測定を行 っ た｡ こ の 方法を用 い る こ と により､

p K 試験に用 い る実験動物の数を通常の 5 分 の 1 に減数する ことがで きる よう にをり ､

更に多数の化合物の P K を短期間に測定する事が可能にな っ た｡ また ､ この カ セ ッ ト

投与 p K 試験の 導入 に より､ 体内動態の悪 い 化合物 (血中半減期が短 い 化合物など)

を､ 研究の 早期段階で削除する ことが でき ､ in vi v o 試験用の 候補化合物を確実に選定

する ことが可能となり､ 不必要な.i n vi v o 試験用サ ン プル の合成 (大量合成実験等) を

削減できる ようにな っ た ｡ また同 じ様な化学構造を有する化合物の場合､ 体内動態の

優れた化合物と ､ 擬似in vi v o ア ツ セ イで強い 抗其菌活性を示した化合物を中心に ､ i n

vi v o 試験用 の候補化合物として の選定を行 っ た｡

こ の 試験に より ､ 4 6 を除く全 て の エ
ー テ ル 誘導体は ､ 予想通り ､ エ チル エ ス テ ル 体

1 3 b よりも長い 消失半減期を示すこ とが判づ た ｡
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c) ラ ッ ト全身カ ン ジダ感染 モ デ ル における抗真菌活性 (i n viv o 抗真菌活性)

I n viv o 抗真菌活性の評価 は ､ ラ ッ トの 全身性カ ン ジタ感染症モ デ ル を用 い ､ 以下 に

示す方法 により E D 5 0 値の算出 を行 っ た ｡

1) フ ィ ッ シ ャ
ー ラ ッ ト ( - 投与群 に つ き 5 匹ずつ 使用) に ､ 致死量の C . alb ic a n s

c y l O O 2 を ､ ラ ッ トの 静脈 より接種した ｡ 2) 感染 ラ ッ トに ､ 試験化合物を静脈から複

数回投与 (1 日 3 回 2 日間) を行 っ た｡ 3) 化合物の抗真蘭活性は ､ 感染 7 日後 におけ

る各投与群の 生存数より 5 0 % 生存させ る投与量 ( E D 5 0 値) を算出した｡

I n vi v o 試験の 候補化合物 に選定した化合物の 中で ､ 最強の 擬似in viv o 活性を示した

フ ッ素誘導体 4 4f と 4 4 g (I C 5 0: 0 .3 4 〃 M ､ 0 .3 3 〃 M ) は ､ 実際にラ ッ トの 全身性カ ン ジタ

感簸症 モ デ ル にお い ても ､ 最強の 抗真菌活性(E D 50 = 7 .1 m g/k g) を示すこ とが判 っ た｡

しか しながら ､ 4 4f と 4 4 g めin v iv o 抗真菌活性は ､ フ ル コ ナゾ
- ル( E D 50 = 0 .5 m g/k g)

には及 ばなか っ た｡ こ の 原因と して ､ 4 4f ､ 4 4 g の 体内動態(tl/2 = 1 . 6 h ､ 2 .O h) が ､ フ ル

コ ナゾ
-

ル(t l/ 2 = 4 .O h) に比 べ て 悪 い こ とが考えられた ｡ した が っ て ､ 強力なin vi v o 抗

真菌活性を示す化合物を見出すため に は ､ 更なる体内動態の改善が必要とな っ た｡

一

方 ､ 化合物 4 4 h の場合は ､ 体内動態(t l/ 2 = 3 .6 h) は優れ て い る にも拘らず､ 擬似in

viv o ア ッ セ イ にお い て 弱 い 阻害活性(I C 50 = 1 .3 i L M ) しか示さなか っ た事から ､ in vi v o

で の 抗其歯痛性も弱か っ た( E D 50 > 3 0 m g 瓜g) もの と考察して い る ｡ ま た､ エ チ ル エ ス テ

ル体 1 3 h よりも消失半減期(t l/ 2 = 0 .3 7 h)が短く ､ 擬似i n viv o 抗真菌活性(I C 50 = 5 . 5
F
L M )

も弱 い 4 6 は ､ 3 0 m g 化g の 投与量で もin v iv o 抗真菌活性を示さなか っ た ｡

こ の様 に ､ ラ ッ ト全身カ ン ジダ感兜モ デ ル におけ る抗真菌活性は ､ 擬似in vi v o ア ツ

セ イと体内動態の結果から､ かなり的確 に予想する こ とが可能にな っ た｡
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第 5 節 c ･ 2 置換基の最適化 その 2

第 1 項 ケ トン誘導体の合成

経口で有効な抗真菌剤を開発するため には ､ 阻害剤が胃酸と同じ酸性条件下 で安定

に存在する こ とが必要である ｡ ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感染症モ デ ル で効果を示 した

4 4 g (E D 5 0 = 7 . I m g/k g) の p H 安定性を測定した｡ p H をそれぞれ l . 2 ､ 2 . 0 ､
-

3 .0 ､ 4 .0 ､ 5 .0 ､

6 . 0 に調整した化合物 4 4 g の サ ン プル 溶液(l o o ″g/ m L) に つ い て ､ 3 7 ℃ で の 安定性を調

べ た結果 ､ p H 1 .2 に おける 2 時間後の未変化体量は わずか 6 .
4 % で あ っ た . (Fig u r e 2 1)

Fig u r e 2 1 . p H St ability of 4 4 g at 37 ℃ .

p H S t a b 血y of 4 4 g
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そ こ で ､ 酸性条件下 で の 安定性を改善し ､ 且 つ 高活性な抗真菌剤を得る ため に ､ 著

者は ､ c a N m t と 4 4 e の 複合件の結晶構造を解析し､ c - 2 位にカ ル ポ ニ ル を介して硬素

環を含む芳香環を導入した5 7 a の 設計を行 っ た｡ (Fig u r e 2 2)

Fig ur e 2 2 . M o dific ati o n s tr at e g y of c o m p o u n d 1 3 h (p o siti o n 2) t o a k et o ni c c o m p o u n d 5 7 ･
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まず 2 - ビリ ジル ケ トン体 5 7 a 及び対応する 還元体 5 4 ､ 5S を ､ s ch e m e 1 5 に示すよ

う に9 a から合成した｡

S ch e m e 1 5 . S y nth e si s of (2
-

p y rid yl)b e n z of u r a n d e ri v ati v e s .

c

& s
､

少a

2 - b r o m o p y ridi n e ,

” - B tl Li, n P ,

- 7 8
o

C

4 9 %

､

勺

′≠

､

勺

ノ≠

N

や

0

5 5

ヽ

0

5 4

0 Ⅲ

y 1

O H

y や

D IB A L - H
,

C H
2
C h

_

,
0
o

C

9 1 %

C
B r

､

モ

ノ≠

53

や

0

M n O
2 ,

C H Cち, rt

8 0 %

O H

y や

p

kL .H
5 1

”

U
Ⅶ
2

E t O H , 7 0
o

C

M n O
2 ,

C H q ! , rt

7 3 %

7 5 %

､
､

勺

一メ

5 4

や

0

P
r

､

勺

′〆

＼

O H

＼
や

0
'

0

5 2

B o c
2
0
,
D IP E A

,

C H
2
Cち, O

o

C - rt

8 3 %

N

ヽ

モ

′
.メ

N a B H
4 ,
T F A - C Ii

2
Cち,

r【

4 2 %

や

0

0

y ＼

T F A - C 托Cち,

O
o

C - rt

9 0 %

､

勺

′≠

や

0

5 6 57 a

'

勺

ノク

や

0

5 S

y や

0

y や

エ ス テ ル 体9 a を水素化ジイ ソ プチ ル ア ル ミ ニ ウ ム(D Ⅱi A L - H) に て還元 し､ ア ル コ
ー

ル体 5 1 - と変換 した後 ､ 二酸化 マ ン ガ ン酸化を行 い ､ ア ル デ ヒ ド体 5 2 を収率7 3 % で

得 た｡ 次 に ､ 2 - ブ ロ モ ビリ ジ ン を T H F 中､ - 7 8 ℃ で n - B u Li に て処理 しビリ ジ ン の 2 位

をリチ オ化後､ 5 2 と反応さ せ る こ とに より ､ 収率 4 9 % で 5 3 を得 た｡ 続 い て ､ 53 を エ

タノ ー ル 中 7 0 ℃で 3 - アミ ノ メ チ ル ビリ ジ ン と反応させ 5 4 を合成した ｡ 得られた ビリ

ジル メ チル ア ミ ノ 基 を B o c 基で保護後､ 二 酸化マ ン ガ ン酸化､ 続く トリ フ ル オロ 酢

酸 に よ る脱 B o c 化を行 い ､ 目的の ビリ ジル ケ ト ン体 5 7 a を収率良く合成した ｡ また､

リ7 ア レ ン ス 化合物であるメ チ レ ン誘導体 5? は ､ ア ル
コ ー

ル体 5 4 を トリ フ ル オ ロ 酢
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酸中 ､ 水素化ホ ウ素ナトリウ ム で処理する こと により合成した｡
63

一

方 ､ 種々 の ケ トン 体を効率良く得る ため に ､ 2 位の カ ル ポン酸を モ ル ホリ ン アミ

ドに変換した鍵中間体 6 1 を合成した後､ 村応する複素環と反応させ る別途合成法も

確立した ｡ (S c h e m e 1 6)

即ち ､ まず､ カ ル ポ ン酸 3 5 を オキサリ ル ク ロ リ ドにて酸ク ロ リ ドに変換後､ モ ル

ホリ ンと反応させ て ア ミ ド体 5 9 とする ｡ 5 9 は エ タ ノ ー

ル 中､ 7 0 ℃で 3 - アミ ノ メ チ ル

ビリ ジ ンと反応させ る こと によりビリジル メ チ ル アミ ノ 体6 0 へ と導い た . 6 0 の アミ

ノ基を骨法にて B o c 基で 保護した後､ 2 - ブロ モ ビリ ジ ンと n - B u L i より調製したビリ

ジ ン の 2 位リ チ オ体を､ 61 と反応させ る こ と によ り ､ ビリ ジル ケ トン体 5 6 を得た .

5 6 は常法により脱 B o c 化を行い ､ 目的とする ビリ ジル ケト ン体 5 7 a へ と変換した ｡

他の 複素環を含むケトン誘導体 57 b - 5 71 は ､ 2 - ブ ロ モ ビリ ジ ン の 代わりに対応する

複素環ある い は アリ ー ル ブロ ミ ドを用 い ､ ビリ ジル ケトン体5 7 a と同様の 方法で合成

を行 っ た｡
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第 2 項 ケト ン誘導体 の設計

2 位 エ ー

テ ル基周辺 に関して は c a N m t と 4 4 e の複合体の結晶解析の結果と､ こ れま

で に得られた構造活性相関から ､ 以下 の ような相互作用が c a N m t 活性発現 に重要で

ある と判明して い る ｡ 1) A s n 3 9 2 の ア ミ ド- N H 2 と 4 4 e の 2 位 の エ ー テ ル酸素と の水素

結合 ｡ 2) 4 4 e の ジ フ ル オ ロ フ ユ ニ ル基と フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン残基 p h e l1 5 ､ P h e 2 4 0 ､ P h e

3 3 9 の 間の 疎水的相互作用 ｡ ( Fig u r e 2 3 a)

こ れ らの 知見を基 に ､ 著者 は ､ ビリ ジル ケ トン体 5 7 a の デザイ ン を行 っ た｡ ( Fig u r e

2 3 b) ビリ ジ ン環の 窒素原子は優れた水素結合受容体で ある こ とか ら､ A s n 3 9 2 の アミ

ド- N H 2 と水素結合する こ とが可能であり ､ 更に導入する ビリ ジ ン 環が ､ c a N m t の 3

個の フ ユ ニ ル ア ラ ニ ン残基に よ っ て構成される疎水的ポケ ッ トと相互作用する こ と

を期待した ｡ また ビリ ジ ン 環中の 窒素原子が c a N m t と最適な形で相互作用する よう

に ､ ビリ ジ ン環と ベ ン ゾ フ ラ ン環の 間 にカ ル ポ ニ ル基を挿入した ｡ 即ち ､ カ ル ポ ニ ル

基の 酸素原子と ベ ン ゾ フ ラ ン の 酸素原子との ク
ー ロ ン 反発力により､ こ れらの ヘ テ ロ

原子 は s - トラ ン ス コ ン ホ メ - シ ョ ン に固定され､ ビリ ジ ン環中の 窒素原子が ､ c a N m t

との 効果的な水素結合 に関与し､ 結果として C a N m t 活性発現に重要な相互作用が形

成で き ると考えた ｡

Fig u r e 2 3 . a) I n t e r a cti o n b et w e e n As n 3 9 2 of C a N m t a n d 4 4 e s u g g e st e d b y X
- r a y

c r y st all o g r ap hic a n aly sis . b) H yp oth etic al i nt e r a cti o n s b et w e e n A s n 3 9 2 of C a N m t a n d 5 7 a .
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こ の 考察を確かめる ため に ､ モ デ ル 化合物として A ､ B を用 い て構造解析を行 っ た｡

a b -i n itio 分子軌道法計算
64
に よ っ て発生さ せた A ､ B それぞれの 安定構造 ( Fig u r e 2 4)
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から､ B の ビリ ジ ン窒素は ､ A ･ の エ
ー テ ル 酸素とほぼ 同じ位置にあ る こ とが判 っ た｡

一 方､ 2 位 にカ ル ポ ニ ル 基を持たな い 化合物の場合の最安定 コ ン ホメ
- シ ョ ンで は､

ビリ ジ ン窒素の位置と方向は､ A の エ ー テ ル酸素の位置と完全 に異なる こ とが判明し

た｡ こ れらの 解析結果から ､ 57 a は c a N m t に対して優れた結合能を示すが､ カル ポ

ニ ル基 を持たない 化合物の場合､ c a N m t に村する結合能は乏しくなると予測した｡

Fig u r e 2 4 ･ C o m p a ri s o n of t h e l o w e st e n e rg y c o nf o r m a ti o n s o f A a n d B .
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第 3 項 C a N m t に対する阻害活性
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N
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2 位 に関する各種誘導体の C a N m t 阻害活性の結果を T at?le 1 3 にまと めた ｡ 著者が予

想した通り ､ 2 - ビリ ジル カ ル ポニ ル 基を有した化合物5 7 a は ､ 強力な c a N m t 阻寄活性

を示した(I C 5. = 0 . 00 3 5 F L M ) ｡
一 方 ､ カ ル ポ ニ ル 基を持たな い メ テ レ ン 誘導体 5 8 で は ､

54 0 倍 阻害活性が低下した｡ 更 に､ ビリ ジン を フ ユ ニ ル 基に変換した5 71 で は 3 4 0 倍 ､

そして 5 7 a の 位置異性体である3 - ビリ ジ ル 体5 7 k で は 1 8 0 倍の 阻害活性の低下が見ら

れた ｡ こ れらの 結果から､ ビリ ジ ン窒素の存在､ 更に はその 位置が c a N m t との 結合
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に非常 に重要で ある こ とが示された ｡

T a b le 13 . E n z y m e i n hibit o ry a c ti vitie s of v a ri o u s p yrid yl a n d p h e n yl d e ri v a ti v e s a g al n St
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次に ､ 更な る阻害活性の改善を目指し､ 様々 な複素環を有する ケ トン体 に つ い て最

適化を行 っ た ｡ T a b le 14 に それら の C a N m t ､ H s N m t に対する 阻害活性､ i n vit r o 抗其蘭

活性とラ ッ トにお ける体内動態を示す｡

フ ラ ン 誘導体5 7 g の C a N m t 阻害活性が非常 に弱 い (I C 50 = 1 .4 F L M) の に比 べ て ､ 合

壁素複素環誘導体で は ､ 非常 に強 い 阻害活性 (I C 50 = 0 .0 0 0 3 9 〃 M
- 0 . 0 9 1 〃 M ) を示 した ｡

ビリ ジ ン体 5 7 a と比 べ て フ ラ ン 誘導体 5 7 g の 阻害活性が大きく低下 して い る の は ､ フ

ラ ン の 酸素原子が弱 い水素受容体であり ､ A s n 3 9 2 と の水素結合作用が弱ま る こ と に

よる と考えられ る ｡
一

方､ ビリ ジン 環やチ ア ゾ - ル 環 にメ チ ル 基を導入する こ とで ､

C a N m t 阻害活性が 1 0 倍以 上改善された ｡ 即ち ､ 5 7 a (I C 5 0 = 0 . 0 0 3 5 〃 M ) とそ の メ チ ル

体5 7 b (I C 5 0 ≡ 0 .0 0 03 9 〃 M ) ､ 5 7 d (I C 5 0
= 0 . 0 9 1 〃 M ) とその メ チ ル体 5 7 e (I C 5 0 ≡ 0 .0 0 2 0 〃

M ) と ジメ チル 体5 7 f (I C 5 0 = 0 . 0 0 0 7 1 〃 M ) の よう に ､ メ チ ル 基 の 導入 に より阻害活性が

向上 して い る ｡ こ れは､ 電子供与基である メ チ ル 基を導入する こ とで ､ ビリ ジン 及び

チア ゾ
-

ル の 窒素の 電子密度が増加し､ A s n 3 9 2 と の 水素結合能が増強したためと考

えられる ｡ 更に ､ 導入 したメ チ ル基が ､ p h e l 1 5 ､ P b e 2 4 0 ､ P b e 3 3 9 に よ っ て構成され

る疎水ポケ ッ トに適した形で位置し､ 疎水的相互作用をして い る こ とも阻害活性改善

の 要因の ひと つ と考えられる ｡
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T ab 且e 1 4 ･ E n z y m e i n hibit o r y a c tivity , i n vit r o a n tifu n g al a c ti vity an d p h ar m ? c o ki n etic (P K)

p r o p e rti e s i n r at s of v ar i o u s b e n z of u r a n yl k et o n e s 5 7 a
- 5 7j .

c

ui9
” R =

:賢;:
a

b

F

.
1

､

勺

′≠

*

協

5 7 c

5 7 d

*

や
*

吋
*
＼

診
/

*
＼

路

/

5 7 e

*

悔
5,f ノ

5, g

*

悔

57 h

5 7i

57j

E n z y m e I n hibiti o n (I C 5 ｡: ”)
A ntif u

c?
g

a?b2 .:
I

,TB
y

y

(

;%5B
: P M )
p K P ar a m et e, s i n R ats

C o m p o u n d C a N m t H s N m t S er u m ( -) S e r u m (＋) A U C ( n g
･h/ m L) t lr2 ( h)

5 7 a

5 7 c

5 7 d

5 7 e

5 7 f

5 7 g

5 7 b

5 7i

57j

F ltl C O n a Z Ol e

4 4 g ( R O ･09 †4 879) ≡ ～

0 .003 5 34 0 0 .0 6 5 0 .4 7 4 1 0 0 .5 4

ー0 .0 4 3

0 .09 1

0 .00 2 0

0 .0 0 0 7 1

1 .4

0 .00 13

0 .0004 0

0 .0 0 0 5 8

N T

･0 .00 5冨

> 4 3 0

2 5

1 3 0

8 3

2 8 0

69

9 4

85

N T

> 4 3 0

0 .3 4

0 .5 4

0 .1 4

0 .0 3 9

4 .6

0 .1 2

0 .0 3 5

0 .0 4 8

0 .7 2

0 .0 35

5 . 1

8 .3

0 .7 4

0 . 19

2 5

3 .0

1 .2

0 .4 2

0 . 5

0 .3 3

5 9 0

N T

4 7 0

3 2 0

N T

5 3 0

4 5 0

5 7 0

1 9 ,6 0 0

3 3 0

0 .5 6

N T

0 .3 4

0 .6 5

N T

0 .4 5

0 .5 9

0 .8 0

4 . 0

2 .0

F ig u r e 2 5 に ､ C a N m t と 4 4 e の 複合体 ､ 及 び c a N m t と 5 7 h の 複合体の構造を重ね合

わせ て表示した ｡ 4 4 e を貴緑色 の 線 ､ 5 7 h を草色の線で示して い る ｡ 予想通り ､ ケト

ン体 5 7 h は エ
ー テ ル 体 4 4 e と ほ ぼ同 じ部位 に結合して い る こ とが判 っ た｡ 即ち ､ 活性
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発現に重要で ある 1) A s n 3 9 2 の ア ミ ドーN H 2 と の水素結合､ 2) フ ユ ニ ル ア ラ ニ ン残基

p也e 11 5 , P h e 24 0 ､ P b e 3 3 9 との 疎水的相互作用が同様に観測され て い る こ とが判明 し

た｡

F ig u r e 2 5 ･ St e r e o v i e w o f i n t e r a c ti o n s b e t w e e n C a N m t a nd c o m p o u n d 4 4 e o v e rl ap p e d w i th

5 7 h .

4 4 e

､

モ

ノク

や

5 7 11

T at )1 e 1 4 に示 した殆どの ケ トン体 は , c a N m t に対 し非常 に強 い 阻害活性を示し､ こ

れまで で 最も強い エ ー テ ル 体 44 g と比較して も 1 0 倍以 上活性が改善された化合物が

見出 され た ｡

以上 の よう に , C a N m 【と 44 e の 複合体の結晶解析を基 に ､ ケ トン誘導体を設計及び

合成した とこ ろ ､
エ ー テ ル体 4 4 g よりも更に強力な c a N m t 阻害活性を有す る化合物

を見出す こ と に成功 した｡ こ れ ら ケト ン諌導体の中で ､ 5 7 h と c a N m t の 複合体の結晶

構造解析を行 っ た結果､ ケト ン誘導体も､ エ ー

テ ル体 4 4 e と 同様 に c a N m t と重要な

相互作用をして い る こ とが観測され た｡
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第 4 項 抗其菌活性と酸安定性

a) 抗貴簡活性

強力な c a N m t 阻害剤 5 7 a - 5 7f と 5 7 h - 5 7j 6ま､ c . a lbic a n s C Y I O O 2 に対 しても強力な

in vit r o 抗真菌活性を示した ｡ ( T a ble 且4) こ れ らの 化合物の 中で ､ 5 7b が擬似 i n viv o ア

ツ セイ で ､ 最も強力な抗真菌活性(IC 50 ≡ 0 . 0 8 2 F L M )を示した事 ､ 及 び 57j がケトン体

の 中で は ､ カ セ ッ ト投与 p K 試験で 比較的良好な体内動態(tl/ 2 = 0 .8 h) を示した事から､

5 7 b と 5 7j を in viv o 評価用の 化合物に選定し､ ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感染症モ デル を

用 い て 評価を行 っ た｡ その結果､ 5 7 b と 5 7j は明確な抗貴簡活性を示した｡ (E D 5 0 値

が 15 m g/k g と 8 .7 m g/k g) しか しこ の i n viv o 活性は ､ アリ
ー

ル エ
ー テ ル 体 4 4 g ヤ フ ル

コ ナゾ
-

ル に比 べ て弱 い ｡ こ れはおそらく､ ケ トン体5 7 h と 5 7j の 消失半減期(t l/ 2 = 0 . 58 ､

o . 8 0b) が ､ 4 4 g (t l/ 2 = 2 .O h) に比 べ て 3 .5 - 2 .5 倍短 い事が原因で あると考えて い る ｡

b) 酸安定性

最適化の 目的で の ひと つ で あ っ た ､ ケ トン体の酸性条件下 で の 安定性を検討した ｡

エ
ー

テ ル体 4 4g とケ ト ン体 57 a ､ 5 7 b ､ 5 7j を､ 胃酸と同じ条件(p H l ･2 ､
1
3 7 ℃) で 2 時

間処理 した後､ H P L C 分析を行 っ たと こ ろ ､ エ
ー テ ル 体 4 4 g で は 9 4 % が分解した の に

対し､ 5 7 a ､ 5 7 b ､ 5 7j で は ､ それぞれ1 0 0 % ､ 8 6 % ､ 9 9 % カ
ぎ未変化の ままで安定に存在

して い る こ とが判明した｡ (T a ble 1 5) こ の ように エ
ー テ ル 構造をケトン に変換する こ

とにより､ 当初の 目的であ っ た酸性条件下 で の安定性は改善された ｡

T a ble 1 5 ･ St ability of th e b eh z o fu r a n c o m p o u n d s a t p H l ･
2

･

鑑 ,

44 g

､

勺

. 4

『

0

57 a

0

7 『

､

勺

/g

や

0

5 7 b

0

7 や

､

勺

′♂

笥

0

5 7j

N

ク
ー

も ､

( ♂

1

0

(R e m ai ni n g % )

Ti m e ( m i n) 4 4 g 5 7h 5 7 b 5 7j

o 1 0 0 1 00 1 00 1 0 0

1 2 0 6 1 0 0 8 6 9 9
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第 6 節 結論

新規 N - M y rist o yltr a n sf e r a s e( N m t) 阻害剤の創製を目的に ､ ラ ン ダム ス ク リ
ー

ニ ン グに

よ っ て得られた化合物 1 をリ ー ド化合物として ､ 最適化研究を行 っ た ｡

リ ー ド化合物 1 は元来β交感神経遮断物質として報告されて い る ため ､ 血 圧低下等

の副作用発現を抑える こ とを目的に ､ C -4 側鎖の 貴通化を最初 に行 っ た ｡ その 結果 ､ i

の C - 4 側 鎖の水酸基を除去する こ と に より､ c a N m t 阻害活性 には影響を与えず､ β遮

断作用 の み を選択的に低下させ る こ とが で きた｡ ま た ､ メ テ レ ン鎖の 長さ に つ い て は

C 3 (tri m eth yl e n e)が最適である こ とが判明した ｡ 更 に ､ C - 4 側鎖の 末端部分の最適化に

関して は､ ベ ン ゾフ ラ ン 阻害剤 - c a N m t 複合体結晶の構造解析結果を利用し､ 効率的

な誘導体 の 設計及び合成を行 っ た ｡ そ の 結果､ c -4 側鎖の 末端部分は､ 3 - ビリ ジ ル メ

チ ル基が最適で ある こ とが判明した ｡

C - 3 位 に関して は ､ メ チル 基が最適 である こ とが判 っ た｡ 次に ､ C - 4 側鎖部をビリ

ジ ン ー3 1 イ ル メ チ ル アミ ノ プ ロ ピ ル オキ シ基 に固定した化合物 1 3 h に関して ､ ベ ン ゾフ

ラ ン 阻害剤 - c a N m t 複合体結晶構造情報を基に ､ C - 2 位 の 最適化を検討した ｡ そ の 結

果 ､ c - 2 側鎖と して は アリ ー ル エ ー テ ル ､ ある い は複素環ケト ンが最適で ある こ とが

判明した ｡

また ､ 合成した 一 連の 誘導体を M D O により評価する こ とで ､ 抗貴簡活性の最適化

だけで なく､ p K も改善された化合物を短期間 に選定する こ とがで きた｡ 結果と して ､

ラ ッ ト全身性カ ン ジダ感染症モ デ ル で有効な R O ･0 9 -4 8 7 9 (4 4 g) や 5 7j の創製 に成功し

た ｡
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第 2 章 新規 N ･ M y r畳st o y且tr a n sE e r a s e ( N m t) 阻害剤4 4 g の 生物活性に関する研究

最も有効なi n vi v o 抗真菌活性を示す エ
ー テ ル 誘導体4 4 g (Fig u r e 2 6) に関する ､ より

詳細な生物学的特性を以下に示す｡ 第 1 節で はよn viv o 抗真菌活性に つ い て ､ 第 2 節で

in vit r o 抗真菌活性に つ い て 述 べ る o 更に第3 節で は薬物動態に つ い て論述する ｡

Figtl r e 2 6 . St ru ct u r e of c o m p o u n d 4 4 g .

ぷ F

F

44 g

第 1 節 エ
ー

テ ル 誘導体 4 4 g の in viv o 抗貴簡活性

第 1 項 エ ー テ ル誘導体 44 g の ラ ッ ト全身カ ン ジダ感染モ デ ル にお ける抗貴簡活性

ラ ッ ト全身性カ ン ジ夕感染症モ デ ル にお ける抗貴簡活性は ､ 第 1 章第4 節第7 項 c

で述 べ たよう に ､ 次の よう に算出した ｡ 即ち ､ フィ ッ シ ャ
ー

ラ ッ ト(n = 5) に致死量 の C ･

albic a n s ( C Y I O O 2) を静脈内接種した後､ 4 4 g を静脈から5 ､ 10 及び 1 5 m g/k g の投与量

で 1 日 3 回 2 日間投与(i . Ⅴ. ､ 2 tid) した｡ 既存の 抗真菌剤との 比較を行うため に ､ 対照

薬剤として フ ル コ ナ ゾ
- ル(F C Z) を用 い ､ 同様 に､ 静脈から o ･1 ､ 0 ･2 ､ 0 ･3 及び o ･4 m g 収g

の 投与量 で 1 日 3 回 2 日間投与(i . Ⅴ . ､ 2 tid)を行 っ た｡ 化合物の効果は ､ 7 日目の各抗

真菌剤投与群の 生存数より5 0 % を生存させ る推定投与量(E D 5｡ 値: m g/k g) を p r o bit 法
65

を用 い て算出した ｡

化合物4 4 g と フ ル コ ナゾ
-

ル の ラ ッ ト全身カ ン ジダ感染モ デ ル における抗真菌活性

の結果を Figtl r e 2 7 に示す｡ 全 ての コ ン トロ
ー ル群 の ラ ッ トは 2 日以内に死亡 した ｡

4 4 g は コ ン トロ
ー

ル 群と比較して ､ 統計的 に優位な延命効果を用量依存的に示したo

4 4 g の E D 5 . 値 は 7 ･1 m g 化g で あり ､ 1 0 m g/k g 以上投与した場合､ 全 ての ラ ッ トが生存
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して い た｡
一 方､ フ ル コ ナ ゾ -

ル の E D 50 値は o . 5 m g/k g で あり､ 4 4 g の抗真菌活性は

フ ル コ ナゾ - ル に及ばなか っ た｡

しか しなが ら､ 新規作用機序を有する抗貴簡剤の 開発 は ､ 創薬研究の 中で も最も困

難な分野の 1 つ である ｡ そう した中で ､ 今回､ 著者の 創製 した ベ ン ゾフ ラ ン 阻害剤が ､

N m t 阻害剤で初め て ､ 明らか なin viv o 抗真菌活性を示した こ とは ､ 非常に画期的な成

果で あ ると い え る ｡

Fig u r e 2 7 . A n tifu n g al a cti vit y of 4
4 g a n d Fl u c o n a z ol e (F C Z) i n a r at s y st e m i c c a n didi a si s

m o d el .

4 4 g
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8 0
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B
60

.

a 40
20
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D ay s
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＋ c o n b
･
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＋ 15 m gnig

･ - ･ ･ J - 1 0 m gn(g
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1 ∝I

8 0

望 a)
く弓

>
･

. p
～
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∽

2 0

0
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- - ◆･ ･ ･ ･ ･ ･ c o n tr ol
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-

｢ む ･ ･ ･ ･

0 .2 Ⅰ喝/kg

- ･ 米 - ･ ･ 0 .3 Ⅱ唱/k g

I - # 0 .4 喝/ k g
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第 2 項 エ
ー

テ ル誘導体 44 g の カ ン ジダ感染症標的臓器ア ツ セイ における効果

標的臓器として脳と腎臓を選択し､ 4 4 g の ラ ッ ト全身性カ ン ジダ感染モ デ ル にお け

る標的臓器ア ッ セ イを行 っ た｡ c . a lbic a n s C Y IO O 2 株 (3 ×10
3
c ells/g , 0 .

5 m L)を静脈内接

種した フ ィ ッ シ ャ ー ラ ッ ト ( n = 3) に ､ 44 g を 5 ､ 15 及び 3 0 m g 化g ずつ 投与し､ フ ル

コ ナゾ
-

ル (F C Z) に つ い て は o .5 m g/k g を腹腔内より投与を行 っ た ｡ 2 日後､ 脳と

腎臓 における C . albi c a n s の 生菌数を測定した｡ Fig u r e 2 8 に ､ 4 4 g で 処理 したグル
ー プ

と コ ン トロ ー ル 群の ､ 感染2 日後における脳と腎臓中の C . a lbi c a n s の 平均1 o g C F U ( コ

ロ ニ ー 形成単位) を示す｡

化合物4 4 g は脳と 腎臓 における C .
a lbi c a 7 W の 生菌数を､ 投与量に依存して 明らかに

減少させ た｡ 即ち ､ 4 4 g は in vi v o にお い ても c . albi c a n s の増殖を抑制して い る事が確

認され､ こ れ によ り延命効果を示して い る こ とが示唆された ｡

Figtl r e 2 8 . E ffi c a c y o f 4 4g i n a c a n di di a si s t a rg et o rg a n a s s ay ･
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第 2 節 エ
ー テ ル誘導体 4 4 g の in vitF O 抗真菌活性

第 1 項 エ
ー

テ ル 誘導体 4 4 g の C . albic a n s の増殖曲線 にお よぼす作用

4 4 g の抗真菌活性を更に詳細 に調 べ る ため に ､ 4 4 g の I C 50 値の 2 ､ 4 ､ 1 5 ､ 3 0 倍の 薬

剤濃度にお ける ､ 8 0 % 牛血清中で の C . albi c a n s C Y 3 0 0 3 の 増殖曲線に およ ぼす作用を

調 べ た ｡ (Fig u r e 2 9) その 結果 ､ 化合物 4 4 g は I C 50 値の 1 5 倍と 3 0 倍の 濃度で ､ C F U

( コ ロ ニ ー 形成単位) を用量 ､ 時間依存的に減少さ せ た こ とから､ 本化合物が殺貴簡

活性を有する事が判明した ｡ 一 方 ､ 静菌的阻害作用を示す フ ル コ ナゾ -

ル (F C Z) は ､

同
一

の 実験にお い て ､ I C 5 0 値の 2 0 0 倍の 濃度で も c F U を減少させ なか っ た ｡

Fig u r e 2 9 . Ti m e
- kill c u r v e of 4 4 g a n d Fl u c o n a z ol e (F C Z) fo r C . a lbi c a n s C Y 3 0 03 in 8 0 %

c alf s e m m .

F C Z d rr E - k n ct m e
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- 姐1 c u r v e

1 . E ＋1 0

1 . E ＋0 9

1 . E ＋0 8
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台
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○
- 4 4 g 3 0 ⅩI C 5 0

一

旬｢ 4 4 g 1 5 Ⅹ I C 50

- -

｢ ▲ - 4 4 g 4 ⅩI C 5 0
- づ ト 4 4 g 2 ⅩI C 5 0
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1 . 醐
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ぜ 1 ･B 雌

巨壬:器
1 ,E W 3

1 .B ト収
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1 .E m
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r lrr E O l)

li m it o f
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50

一

層ト F C Z 2 0 x I C
50

-

1 ト F C Z 5 x I C
50

-

サ F C Z 1 x I C
5 0

第 2 項 エ
ー テ ル誘導体 4 4 g の抗真菌ス ペ ク トル

4 4 g と フ ル コ ナゾ
-

ル の抗其菌ス ペ ク トル を T a b le 16 に示す｡ 化合物 4 4 g は フ ル コ

ナゾ
- ル と比較して ､ 様々 な真菌類に対して優れた抗真菌活性を示し､ 広 い 抗真菌ス
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ベ ク トル を有して い る こ とがわか っ た｡

全身性貴簡感免症の 主な原因菌の ひ と つ で ある C . albi c a n s に つ い て ､ 臨床分離株で

の 阻害活性を調 べ た結果､ 4 4 g は M I C が o . 11 〃 M と い う優れた抗貴簡活性を示した｡

また 4 4 g は c . g l a b r a t a 以外の n o n - albi c a n s C a n did a で ある C . p a r ap sil o si s や フ ル コ ナゾ

-

ル が無効であ る C . t r op i c ali s を含む広範囲の C a n did a 類に対 し､ 強 い抗真菌活性

( M IC : 0 .0 5 5 - 0 .4 4 FL M ) を示した. また本化合物 は､ ム コ
ー ル類の A b sidi a c o f7 m b lf e r a や

皮膚寄生真菌の T rich op h yt o n m e n t a g r op h yte s にも効果を示した ｡ しか し､ c . albi c a n s

以外の 主要な全身性貴簡感染症の 原因菌で ある C . n e of o n n a n s や A j u m ig a t u s に対して

は ､ フ ル コ ナゾ
-

ル より若干強い 活性を示して い るも の の ､ M I C がそれぞれ6 .9 〃 M ､

5 5 〃 M と弱い 阻害活性しか示さなか っ た ｡

T a ble 1 6 . A n tif u n g al s pe ct r a o f 4 4 g .

4 4 g (p M ) Fl u c o n a z o le (p M )
S t r ai n s

I C 50 I C 8 0 M I C I C 5 0 I C 8 0 M I C

C a n did a a lbic a n s

C a n did a gl a b r at a

C a n did a g uillie y7 n O n dii

C a n did a t r op i c a lis

C a n d id a p a r ap sil o sis

C TT P t O C O C C u S n e Of? r m a n s

A sp e rg ill u s f u m ig a t u s

A sp e rg illu s m g e r

A b sidi a c o 7T m b lf e r a

F u s a ri u m s ol a ni

T ric h op h yt o n t o n s u r a n s

T ric h o p h y t o n m e nt a g r op h yt e s

T ri ch o p h y t o n r u b r u m

c li ni c al l s o l at e 0 .0 2 6 0 .0 44 0 .1 1 0 .8 2

I F O O O O 5

A T C C 9 0 5 8

A T C C 1 3 8 0 3

A T C C 2 2 0 1 9

M T U 1 3 0 0 1

M T U O 6 0 0 2

I F O 6 3 4 1

I F O 8 0 8 4

I F O 8 5 0 9

I F O 5 9 2 8

I F O 5 9 7 4

I F O 5 8 0 7

2 .1 7 .5 1 4 1 1

0 .0 8 1 0 .1 3 0 .4 4

0 .0 3 3 0 .0 4 6 0 .1 1

0 .0 0 5 4 0 .0 1 0 .0 5 5

4 .6 5 .9 6 .9

7 .2 1 2 5 5

7 .2 1 9 5 5

0 .6 4 2 .9 1 4

1 3 2 2 5 5

1
.
4 2 .1 1 4

0 .4 4 0 .7 1 . 7

0 .6 4 0 .8 3 3 A

1 .2 > 6 5 0

2 2 8 2

2 .4 1 0

> 6 5 0 > 6 5 0 > 6 5 0

1 .6 2 .3 0 2 0

4 . 6 9 .5 4 1

3 1 3 5 5 5 > 6 5 0

> 6 5 0 > 6 5 0 > 6 5 0

> 6 5 0 > 6 5 0 > 65 0

> 6 5 0 > 6 5 0 > 6 5 0

3 0 1 4 4 3 3 0

0 .9 8 1 .2 5 .1

2 .2 2 3 . 6 1 0
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第 3 項 エ
ー

テ ル 誘導体 4 4 g の C . albic a n s 薬剤排出ポ ン プ欠損殊に対する抗真菌活

悼

薬剤排出ポ ン プ c a n did a D r u g R e si st a n c e 1 ( C D R l) ､ C a n did a D r u g R e si st a n c e 2 ( C D R 2) ､

c a n did a M ulti D r u g R e si st a n c e ( C a M D R l) ､ Fl u c o n a z ol e R e si st a n c e ( F L U l) を欠損した c .

a lbi c a n s 変異株 に対する ､ 化合物 4 4 臥 フ ル コ ナゾ
-

ル 及 びイ トラ コ ナゾ
-

ル の 抗貴

簡活性を調 べ た ｡
66 -7 0
( T a b le 1 7) ア ゾ

-

ル 系抗真菌剤の場合 ､ 親株と比較して ､ 欠損

株 に対して著しい 抗真菌活性の 上昇が見られた｡ 特 に こ れ らの ア ゾ
-

ル系抗真菌剤は ､

試験 した排出機構遺伝子変異株の 中で ､ 4 重欠損変異株 ( D S Y I O 2 4) に対 して最も強

い 感受性を示した ｡
一

方､ 4 4 g の 抗真菌活性は､ 薬剤排出ポン プを欠損させ た変異株

に対して も ほと ん ど影響を受けなか っ た ｡ こ の 結果から ､ 4 4 g は ア ゾ
-

ル 系抗真菌剤

に見られ る ような A B C ( A T P bi n di n g c a s s ett e , C D R l , C D R 2) トラ ン ス ポ
ー タ ー

や M F S

( m aj o r f a cilit at o r s s u p e rf a m ily , C a M D R l a n d F L U l) トラ ン ス ポ
ー タ ー

の 基質に は なり難

い と考えられた｡ 従 っ て ､ 4 4 g は薬剤排出ポ ン プを過剰発現して い る ア ゾ
-

ル 耐性 c .

albic a n s に村して も抗真菌活性を示す可能性を示唆 して い る ｡

T a ble 17 . E ff e ct of t r a n sp o rt e r dis ru p ti o n s o n a n tifu n g al a cti vitie s of 4 4 g , Fl u c o n a z ol e , a n d

It r a c o n a z ol e i n C . a lbi c a n s .

I C 5 0 ( p M )

4 4 g Fl u c o n a z o le ltr a c o n a z ol e

S tr ai n s

C . a lb i c a n s C A F 2 -1 p a r e nt( w ild typ e)

C . a lbi c a n s D S Y 4 4 8 A cd rl

C . a lbi c a n s D S Y 4 6 5 A c a m d rl

C . a lbi c a n s D S Y 4 6 8 A cd rl A c a m d rl

C . albi c a n s D S Y 6 5 3 A cd r2

0 .0 4 2 > 6 5 0 > 2 8 0

0 .0 4 2 1 .9 0 .0 0 6 8

0 .0 5 9 > 6 5 0 0 . 7 8

0 .0 3 9 0 .7 8 0 .0 0 3 2

0 .0 4 6 7 .8 0 .0 2 8

C . albi c a n s D S Y 6 5 4 A cd rl A c d T2 0 . 0 3 9 2 0 .0 0 2 5

C . albi c a n s D S Y I O 2 4 A c d rl A c d r2 A Jl u l A c a m d rl 0 .0 2 1 0 .24 0 .0 0 1 7
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第 3 節 エ ー テ ル誘導体4 4 g の 薬物動態

臨床上 にお い て ､ 4 4 g が経口剤として使用される可能性を調べ る ため に ､ 各種薬物

動態パ ラ メ ー タ ー の 測定を行 っ た｡ まず､ 動物モ デ ル で の 代謝安定性の予測を行うた

め に ､ 各種動物の肝ミ ク ロ ソ - ム 中で の 4 4g の 安定性を測定したo そ の結果､ ラ ッ ト

やサ ル に比 べ て ､ ヒ トとイヌ で は 4 4 g が肝ミ ク ロ ソ
- ム 中で安定に存在する こ とが判

明した｡ (Fig u r e 3 0)
-

Figt l r e 30 . St abilit y of 4 4 g in 1i v e r m i c r o s o m e s of v a ri o u s a ni m al s ･

1 0 0

6<3
召1 0

･ ～

c d

己
め

cd

1

H w m a n

M o n k ey

R at

0 2 0 4 0 60

T i m e ( m ュn)

こ の in vit r o で の代謝安定性の結果をふ まえ て ､ 実際 に 4 4 g の ラ ッ トとイヌ におけ

る薬物動態を測定した｡ 3 匹の ピ
ー グル犬を用 い ､ 4 4 g を 2 m g/k g ずつ ､ 静脈 (i ･ Ⅴ･) と

経口 (p . o .) から投与を行 っ た ｡ ラ ッ ト に対しても 同様 に静脈と経口 か ら 4 4 g を 2

m g/k g ず つ 投与 し薬物動態を測定した｡ Fig u r e 3 1 に 4 4 g の 静脈内投与におけ
る ラ ッ

トとイ ヌ の 血衆中濃度を示し､ T ab le 1 8 にラ ッ トとイヌ にお ける P K パ ラ メ
ー

タ
ー

を

まとめ て示した ｡
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Fig u r e 3 1 . Pl a s m a c o n c e n t r ati o n of 4 4 g i n r a ts a n d d o g s (2 m g/k g , i ･ v ･) I

1 0 0 0

育
bL)

臼
)

G
o 1 0 0
●

こ;
cd
-
～

∈コ

q J
O

告 l o

亡d

≡
帆

く弓
T -

D <

0 6 8 1 0 1 2

T i m e (也)

- 1 卜 ri証s

# d o g s

T a bl e 1 8 . P K p a r a m e t e r s of 4 4 g i n r at s a n d d o g s ･

P K

P a r a m et e r s

R at D o g

i . v . P ･ 0 ･ ■ i . v . p ･ 0 ･

t l/ 2
a

(h) 2 .1

l l

2 , 7

1 2 7c m a x
b

( n g/ m L) 3 2 0 7 3 0

A U C
c

(n g
･ h/ m L) 4 8 1 3 1

6 . 5

1 9 1 6 63 2

･ 3 3.

c L
d

( L/h a g) 3 . 9 1 .0

V s s
e

( u k g)

B A
f

( % )

8 . 4 3 .4

a : H alf lif e . b : M a xi m u m d ru g c o n c e n t r ati o n . c : A r e a u n d e r c u r v e ･

d : Cle a r a n c e . e : D i strib uti o n v ol u m e (St e a d y St at e) . ∫: Bi o a v ail ability .

イヌ にお ける 4 4 g の i . Ⅴ. 投与で の 血祭中濃度
一 時間曲線下面積 ( A u °) は ､ ラ ッ トよ

りも 4 倍高 い 値を示して い る ｡ [A U C ( n g ･ h/ m L) イ ヌ : 1 9 1 6 ､ ラ ッ ト 4 8 1]

ま たラ ッ トとイ ヌ に対する 4 4 g の i . Ⅴ. 投与で の 消失半減期(t l/ 2) は､ それぞれ 2 . 1 時

間､ 2 . 7 時間とほ ぼ同程度で あ っ たが ､ クリ アラ ン ス ( C L) が ラ ッ トで は 3 . 9 L m 化g と

イ ヌ に比 べ て 3 . 9 倍大きくな っ て い る ｡ こ の結果から ､ 4 4 g は ラ ッ トで は ､ イヌ よ り

代謝およ び排壮が速 い と い うこ とが示唆された ｡ ま た ､ 経口投与の場合 ､ その 生物学

的利用率 (bio a v ailabilit y; B A ) がラ ッ トで は6 .5 % で あ っ たの に対 して ､ イヌ で は 3 3 %
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と良好な値を示した ｡ 4 4 g の 肝ミ ク ロ ソ
- ム 中で の 安定性がラ ッ トに比 べ イ ヌ の 方が

高 い ため ､ イヌ で は肝臓で の 初回通過効果が低くなり ､ その 結果として経口吸収性が

上昇したと考えられ る ｡

4 4 g の イ ヌ にお ける B A が 3 3
0/. であ っ た事と ､ ヒ トの 肝ミ ク ロ ソ

-

ム 中で の 安定性

がイヌ と同等以上 である こ とから ､ ヒ トにお い て も優れた経口吸収性が期待さ讃1 ､ こ

の 薬剤が臨床で経口剤として使用される可能性が強く示唆された ｡
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第 4 節 結論

新規 N m t 阻害剤 4 4 g に関 して ､ よ り詳細な生物活性試験を行 っ た結果､ 以下 の こ と

が明らか にな っ た｡

I n vi v o 抗貴簡活性 に関して は ､ ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感染モ デ ル と カ ン ジダ感炎症

標的臓器ア ツ セ イ により評価を行 っ た｡ その 結果､ 4 4 g は ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感染

モ デ ル にお い て ､ 明確な抗真菌活性 ( E D 5 0 = 7 .1 m g/k g) を示すこ とが判 っ た ｡ こ の よう

に ､ N m t 阻害剤にお い て 明らかなin vi v o 抗真菌活性を示したこ とは ､ 非常 に画期的な

成果である とい え る ｡ また ､ カ ン ジ ダ感染症標的臓器ア ツ セ イ に より 4 4 g は i n viv o

にお い て も c . a lbic a n s の 増殖を抑制して い る事が確認され ､ こ れ により延命効果を示

して い る こ とが示唆された ｡

次 に ､ 化合物 4 4 g の in vit r o 抗真菌活性に関して は ､ 殺真菌活性､ 抗貴簡ス ペ ク ト

ル ､ そして C . a lbi c a n s 薬剤排出 ポン プ欠損株に対する抗真菌活性 に つ い て 調 べ た ｡ そ

の結果､ 4 4 g は静菌的な阻害活性を示す フ ル コ ナゾ
-

ル とは異なり ､ 明確な殺真菌活

性を示す こ とが判 っ た ｡ また ､ 様々 な真菌類に対する抗真菌活性を調 べ た 結果､ 4 4 g

は n o n - a lbi c a n s C a n did a で あ る C . p a r a p sil o si s ヤ フ ル コ ナ ゾ
- ル が無効で あ る C .

t r o p i c a li s を含む広範囲の C a n did a 類に対 して 強 い 抗貴簡活性( M I C : 0 ･0 5 5 - 0 ･
4 4 il M ) を

示した｡ 更に ､ 本化合物は ､ ム コ
ー

ル類や皮膚寄生真菌に も効果を示し､ 広 い 抗真菌

ス ペ ク トル を有して い る こ とが わか っ た ｡ また ､ 4 4 g は薬剤排出ポン プを過剰発現し

て い る アゾ -

ル耐性 c . a lbic a n s に対して も抗真菌活性を示す可能性が示唆され た ｡

更 に ､ 4 4 g の イ ヌ にお ける生物学的利用率 (B A ) が 3 3 % で あ っ た事と ､ 4 4 g の肝ミ

ク ロ ソ - ム 中で の 安定性が ､ ヒ トとイ ヌ で 同等であ っ た こ とより ､ ヒ トにお い ても優

れた経 口吸収性が期待され ､ こ の 薬剤が臨床で経口剤として使周される可能性が示唆

された｡
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給括

現在臨床で使用されて い る抗貴簡剤は ､ それぞれ優れた特徴を有して い るが ､ 強 い

副作用や耐性菌出現などの 問題がある ため ､ 新し い 作用磯序を有し (殺真菌効果) ､

有効且 つ 安全性の高 い 新規抗貴簡剤の 開発が早急に求められて い る ｡ こ の ような背景

の 中､ 著者は ､ 貴簡の 生育 に必須の酵素で ある N - M y rist o yltr a n sf e r a s e ( N m t)
■
を標的酵素

に選び､ 新規抗真菌剤の創薬研究を開始した ｡ ,

新規抗真菌剤を開発する場合 ､ 薬物動態の問題で臨床開発が失敗する ケ
ー

ス が多く

報告されて い る ため ､ 著者は ､ 化合物の抗貴簡作用の増強だけで なく ､ 体内動態の測

定等 ､ ｢多次元最適化+ : M ulti - di m e n si o n al O p ti m iz ati o n ( M D O )を創薬研究の早期段階か

ら開始する事が重要であると考えた｡ 特に ､
一 般 に抗真菌剤の研究で遭遇する問題点

の 1 つ に ､ in vit r o 抗貴簡活性とi n viv o 抗其菌活性の備に大きなギャ ッ プが存在する

こ とが知られて い る が ､ M D O (擬似in viv o ア ツ セ イ等) を行う こ とで ､ こ の 間題を

早期に解決で き る と考えた ｡ 更 に ､ 標的酵素( N m t) は細胞質に存在する可溶性酵素で

ある こ とから ､ Ⅹ 線結晶解析の ための 結晶化が可能で あり ､ これ ら N m t 酵素の 高次

構造に立脚した合理的薬物設計 が可能で ある ｡ そ こ で著者は ､ こ れら最先端の創薬研

究技術を用 い る こ と によ り ､ 新規 N m t 阻害剤の創薬研究を行 っ た ｡

第1 章で は､ 新規 N m t 阻害剤の合成と構造活性相関に関する研究に つ い て論述 した｡

( Fig u r e 3 2) ラ ン ダム ス クリ
ー

ニ ン グに よ っ て得られたリ ー ド化合物1 は､ 元来β交感

神経遮断物質として報告されて い る た め ､ 血 圧低下等の副作用発現を抑える こ とを目

的に ､ C -4 側鎖の 最適化を最初 に行 っ た ｡ その 結果､ 1 の C -4 側鎖の水酸基を除去す

る こ と により､ c a N m t 阻害活性 には影響を与えず､ β遮断作用 の みを選択的 に低下さ

せ る こ とがで きた｡ ま た､ メ テ レ ン鎖の 長さ に つ い て は ､
･

c 3 (tri m et h yl e n e) が最適であ

る ことが判明した ｡ 更に ､ C -4 側鎖の 末端部分の最適化に関して は ､ ベ ン ゾフ ラ ン阻

害剤 - c a N m t 複合体結晶の構造解析結果を利用し､ 効率的 に誘導体の設計及び合成を

行 っ た｡ その 結果 ､ c - 4 側鎖の 末端部分は､ 3 - ビリ ジル メ チ ル基が最適である ことが

判明した｡
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c _ 3 位 に関 して は ､
メ チ ル 基が貴通で あ る こ とが判 っ た ｡ 次に ､ C - 4 側鎖部をビリ

ジ ン _ 3 _ イ ル メ チ ル アミ ノ プロ ピル オキ シ基 に固定した化合物 1 3 h に関して ､ ベ ン ゾフ

ラ ン 阻害剤 - c a N m t 複合体結晶構造情報を基 に ､ C -2 位 の最適化を検討した ｡ そ の 結

果､ c - 2 位は ア 1) -

ル エ
ー テ ル ､ ある い は複素環ケトン が最適である こ とが判明した ｡

また ､ 合成 した
一 連の 誘導体を M D O に より評価する こ とで ､ 抗真菌活性の最適化

だけで なく ､ p K も改善された化合物の 選定を短期間に行う こ とができた ｡ 結果と し

て ､ ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感簸症モ デ ル に お い て有効な R O ･0 9 ･ 4 $ 7 9 (4 4 g) や 5 73
'

の 創

製に成功した｡
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♂
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0
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北
ヽ

0

R O ･ 0 9 ･4 87 9 (4 4 g) 13 h

C - 3 位の最適化
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_ノ
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本研究で は ､
ベ ン ゾフ ラ ン 阻害剤と c a N m t の 複合体の 3 次元構造情報を用 い た論

理的薬物設計(r ati o n al d m g d e sig n) によ り､ リ
ー

ド化合物の最適化を非常に効率良く行

う こ とができた ｡ また､ 8 0 % 血清中で抗真菌活性の測定を行う擬似 加 viv o ア ツ セイや ､

ラ ッ トを用 い た カ セ ッ ト投与 p K 試験 な ど､ 様 々 な生物学的評価 によ っ て 導かれ た

s A R 分析も ､ 本研究の遂行 に非常に有効 に活用された ｡ こ の 様な多方面な解析を同時

に進める M D O に よ っ て ､ 酵素阻害活性しか示さなか っ たリ
ー ド化合物1 か ら､ in vit, v
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抗真菌活性を示す且3 h ､ そして ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感染モ デ ル で有効な化合物4 4 g ､

5 7j を比較的短期間 ( 約2 年) で見出す事ができた ｡

第 2 章で は ､ 第 1 章で創製した新規 N m t 阻害剤 44 g に関して ､ より詳細な生物活性

試験を行 っ た結果に つ い て論述した｡

I n vi v o 抗其菌活性に関して は ､ ラ ッ ト全身性カ ン ジダ感染モ デ ル と カ ンジ ダ感染症

標的臓器ア ツ セ イ に より評価を行 っ た｡ その 結果､ 4 4 g はラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感決

モ デ ル にお い て ､ 明確な抗真菌活性(E D 50 = 7 .1 m g/k g)を示す こ とが判 っ た｡ こ の よう

に ､ N m t 阻害剤 にお い て明らかなill Vi v o 抗真菌活性を示したこ とは ､ 非常に画期的な

成果である と い える ｡ また､ カ ン ジダ感染症標的臓器ア ッ セイ により 4 4 g は i n vi v o

にお い て も c . a lbi c a n s の 増殖を抑制して い る事が確認され､ こ れに より延命効果を示

して い る こ とが示唆された ｡

次に ､ 化合物 4 4 g の i n vit r o 抗貴簡活性に関 して は ､ 殺貴簡活性､ 抗貴簡ス ペ ク ト

ル ､ そ して C . a lbi c a n s 薬剤排出ポ ン プ欠損株 に対する抗貴簡活性に つ い て調 べ た ｡ そ

の 結果､ 4 4 g は静菌的な阻害活性を示す フ ル コ ナゾ
-

ル とは異なり ､ 明確な殺真菌活

性を示すこ とが判 っ た｡ ま た ､ 様々 な真菌類に対する抗真菌活性を調 べ た結果 ､ 4 4g

は n o n - a lbi c a n s C a n did a で あ る C . p a r a p sil o si s や フ ル コ ナゾ
- ル が無効で あ る C .

t r o pi c a lis を含む広範囲 の C a n did a 類 に対して 強 い 抗貴簡活性( M I C : 0 .0 5 5 - 0 . 4 4 F L M )を

示した ｡ 更に ､ 本化合物は ､ ム コ ー ル 類や皮膚寄生真菌にも効果を示し､ 広い 抗貴簡

ス ペ ク トル を有して い る こ とがわか っ た ｡ また ､ 4 4 g は薬剤排出ポン プを過剰発現し

て い る アゾ - ル 耐性 c . a lbic a n s に対 しても抗真菌活性を示す可能性が示唆された .

更に ､ 4 4 g の イ ヌ における生物学的利用率 (B A ) が 3 3 % で あ っ た事と ､ 4 4 g の肝 ミ

ク ロ ソ
-

ム 中で の 安定性が ､
ヒ トとイ ヌ で 同等で あ っ た ことよ り ､ ヒ トにお い ても優

れた経口吸収性 が期待され ､ こ の 薬剤が臨床で経口剤として使用される可能性が示唆

された｡

本研究にお い て創製した化合物 44 g ､ 5 7j は ､ ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感染モ デ ル に

お い て ､ 抗真菌活性が フ ル コ ナゾ - ル にまだ及ばない ため ､ 更なる改良が必要である
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が ､ c a N m t 阻害剤はその ユ ニ
ー

ク な作用機序よ り ､ 既存 の抗真菌剤の 欠点 ( ア ゾ
-

ル

耐性等) を克服する 可能性がある ｡ 本研究にお い て創製した ベ ン ゾフ ラ ン 誘導体は ､

新規作用機序､ 殺貴簡活性 ､ そ して i n v i v o 抗貴簡活性を示すこ とから ､ 全身性真菌

症の 治療薬として開発が期待されて い る ｡ 現在､ 本研究は ロ シ ュ 社からス ピン オ フ し

たス イ ス の B a sil e a 社に引き継がれ ､ 改良研究が進め られて おり ､ その 研究成果が期

待されて い る ｡
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実験の部

化合物 の合成法

プロ ト ン核磁気共鳴ス ペ ク トル(
1
H - N M R) は､ J E O L J N M - E X 2 7 0 ス ペ ク トラ ム 装置に

て ､ テ トラ メ チ ル シ ラ ン( T M S) を内部標準として用 い 測定した ｡ 質量 ス ペ ク トル( M S)

は､ J E O L J M S D X - 3 0 3( E I) また はJ E O L J M S
- S X /S X 1 0 2 A (F A B) ､ 高分解能質量ス ペ ク

トル( H R
- M S) は J E O L J M S D X - 3 0 3 に て 測定した｡ 比旋光度([α] D) の 測定は ､ J A S C O

D IP - 1 4 0 旋光計を用 い て行 っ た｡ シ リ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ は ､ ワ コ - ゲル

⑧ c - 2 0 0 (和光純薬工業) を用 い て行 っ た｡ 薄層ク ロ マ トグラ フ イ( T L C) は ､ シリ カ ゲル

6 0 F 2 5 4 T L C プレ
ー ト ( メ ル ク社) を用 い た ｡

一 第 1 章 第 3 節 -

A tkin s o n らの 方法
45
に準 じて 合成した 4 - ヒ ドロ キ シ ー3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン㌧2 - カ ル ポ

ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(2 a) か ら､ リ
ー

ド化合物 1 と 4 -(3 - t e rt - プチ ル アミ ノ ー2 - ヒ ドロ キ シ

プロ ポ キ シ) - 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポン 酸 エ チ ル エ ス テ ル(4) とそ の 光学活性

体4 a ､ 4 b を 2 工程で合成した｡

(R ,S) ･3 - M e th yl
･ 4 ･ o Xi r a n yl m eth o x y b e n z o fu r a n

･ 2 - c ar b o x ylic a cid eth yl e st e r (3) .

4 - ヒ ドロ キ シ 1 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン 1 2 - カ ル ポ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル(2 a)(1 0 . I g , 4 6

m m ol) と炭酸カリ ウ ム(ll g , 8 0 m m ol) の ア セ トニ トリ ル(5 0 0 m L)溶液に ､ エ ビク ロ ロ ヒ

ドリ ン(3 0 m L , 3 8 0 m ol) を加え ､ 6 時間加熱還流した ｡ 無機物を漉過し､ 櫨液を減圧

下濃縮し､ 残留物を シリ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ に より精製した｡ n - ヘ キサ ン

ー ジク ロ ロ メ タ ン(4 :1)溶出部より(R ,S) - 3 - メ チ ル ー4 - オ キ シ ラ ニ ル メ トキ シ ベ ン ゾフ ラ ン

ー2 - カ ル ポン酸 エ チ ル エ ス テ ル(3)(8 . 75 g , 6 9 % ) を無色粉末として得た ｡

1
H - N M R (C D C13) 8 : 1 .4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .

7 7 (3 H , s) , 2 .8 2 (1 H , d d , J = 5 H z , 2 .5 H z) , 2 .9 5

(1 H , q d , J
= 5 H z , 4 ･ 5 H z) , 3 ･4 0 - 3 ･

4 6 (1 H , m ) , 4 ･ 0 8 (l H , d d , J = 1 1 H z , 5 ･5 H z) , 4 ･ 3 7 (1 H , d d ,

J = 1 1 H z , 3 H z) , 4 .
4 4 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 . 6 2 (1 H ; d , J = 8 H z) , 7 ･ 1 5 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 3 1 (1 H , t ,
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J = 8 H z); EI - M S : m /i 2 7 6 ( M
十

) .

1
H - N M R デ

ー

タ は s a n g w a n
7 1
ら によ っ て 報告されて い る

数値と実質的 に 一 致した｡

(s) 1 3 - M eth 沖4 ･ o Xi r a n yl m et h o x y b e n z of u r a n
- 2 ･ c a rb o x ylic a cid et h yl e st e r (3 a) ･

60 % 7]く素化ナ トリ ウム[流動パ ラ フ ィ ン 4 0 % 添加](2 2 m g , 0 .5 5 m m ol) の N , ル ジメ チ ル

ホ ル ム アミ ド(3 m L)懸濁液に ､ 4 - ヒ ドロ キ シ ー3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸 エ チ

ル エ ス テ ル(2 a)(l o o m s , 0 .4 5 m m ol) を加え､ 室温 にて 15 分間撹拝した
-

｡
こ の 懸濁液に ､

(2 S) -( ＋) - トシル 酸 グリ シ ジル(1 0 2 m g , 0 . 4 5 m m ol)を加え､ 室温 にて 23 時間撹拝した○

反応液に飽和食塩水(5 0 m L) を加え､ 酢酸 エ チル(5 0 m L) にて抽出した｡ 有機層を無水

硫酸ナトリウ ム に て乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮 し､ 残留物を シリ カ ゲル カラ ム ク ロ マ

トグラ フ ィ に よ り精製 した . n - ヘ キサ ン ー ジク ロ ロ メ タ ン(5:1)溶出部よ り ､ (s) -3 - メ チ

ル _ 4 _ オ キ シ ラ ニ ル メ トキ シ ベ ン ゾフ ラ ン - 2 - カ ル ポ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル(3 a)(10 4 m g ,

8 3 % ) を無色粉末として得た ｡

[ α]
2 2

, ＋1 7 . 9 ( c 0 . 5 , C fI C13);
1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 1 .4 4 (3 H , t , J = 7 Ⅰi z) , 2 ･ 7 7 (3 H , s) , 2 ･ 83 (1 R

d d , J = 5 H z , 2 .5 H z) , 2 . 9 6 (1 H , d d , J = 5 H z , 4 .5 H z) , 3 .4 1 - 3 .
4 6 (1 H , m ) , 4 ･ 0 8 (1 H , d d , J = 11 H z ,

5 .5 H z) , 4 .3 7 (l H , d d , J = 1 1 H z , 3 H z) , 4 ･
4 4 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 ･6 2 (l H , d , J & 8 H z) , 7 ･ 15 (1 H ,

d
, J = 8 E z) , 7 . 3 1 (1 H , t , J = 8 H z); H R M S ( m /z): c al c d f o r C 15 H 1 6 0 5 , 2 7 6 ･0 99 8 ; f o u n d ,

2 7 6 . 0 9 9 6 .

3 a と同様に して ､ 4 - ヒ ドロ キ シ ー3 - メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル

(2 a) と(2 R)
-(＋ トシ ル 酸 グリ シ ジル より ､ (R) -3 - メ チ ル - 4 - オキ シ ラ こ ル メ トキ シ ベ ン ゾ

フ ラ
'

/ - 2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(3 b)を合成した ｡

(R ) ･3 ･ M eth yl
･4 ･ o Xi r a n yl m et h o x y b e n z o fu r a n

･ 2 ･ c ar b o x ylic a cid eth yl e st e r (3 b) ･

収率: 8 5 % . 無色粉末. [ α】
22
D

- 1 7 . 7 (c 0 . 5
,
C H C13);

1
払 N M R (C D C13) 8 : 1 .4 4 (3 H , t , J = 7 H z) ,

2 .7 7 (3 H , s) , 2 . 8 2 (1 H , d d , J = 5 H z , 2 .5 H z) , 2 . 9 5 (l H , d d , J = 5 H z , 4 H z) , 3 ･4 0 - 3 ･4 6 (1 H , m ) ,

4 .0 6 (1 H , d d , J = 1 1 H z , 5 .
5 H z) , 4 .3 7 (1

'

H
,
d d

,
J = l l H z , 3 H z) , 4 ･4 4 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 ･6 1 (1 H ,

d
,
J = 8 H z) , 7 . 15 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .3 1 (1由, t , J = 8 H z); H R M S ( m /i): c al cd f o r C 1 5 H 1 6 0 5 ,

2 7 6 .0 9 9 8; fo un d , 2 7 6 .1 0 0 3 .
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(R ,S) -4 -(2 ･ H y d F O X y
･ 3 ･i s o p r o p yl a m i弧O p r O p O X y) ･3

･

m e 地y且b e n z o 蝕r a m ･ 2 - c a r b o x yl畳c a cid

e 蝕y且e st e r (i) .

(R ,S) - 3 - メ チ ル ー4 - オキ シ ラ ニ ル メ トキ シ ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル

(3)(1 0 0 m g , 0 . 3 6 m m ol) とイ ソ プ ロ ピル アミ ン(2 m L , 2 4 m m ol) の エ タ ノ
ー

ル(3 m L)溶液

を ､ 6 0
o

C にて 1 時間撹拝した ｡ 反応液を減圧下濃縮し ､ 残留物を シリ カ ゲル カラ ム

ク ロ マ トグラ フ ィ により精製した ｡ ジ ク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー

ル(2 0 :1 - 5 : 1)溶出部より

(R ,S) - 4 -(2 - ヒ ドロ キ シ ー3 1 イ ソ プロ ピ ル ア ミ ノ プロ ポキ シ) - 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ

ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(1)(1 1 5 m g , 9 5 % ) を無色粉末として得た ｡

1
H - N M R ( C D C13) 8 : 1 . 14 (6 H , d , J = 6 H z) , 1 . 44 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .7 5 (3 H , s) , 2 .8 2 (1 H , d d ,

J = 1 2 巳z
,
7 H z) , 2 ･ 8 9 (1 H , s e pt et , J = 6 H z) , 3 .0 0 (l H , d d , J = 12 H z , 3 H z) , 4 .0 6 + I .1 5 (3 H , m ) ,

4 .4 4 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 .6 3
1

(1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 13 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .3 1 (l H , t , J = 8 H z);

EI - M S : n d z 3 3 5 ( M
＋

) .

1
H - N M R デ ー タ は報告されて い る 数値と実質的 に

一

致 した｡

(S) ･4 -(3 -t e Tt - B u tyla mi n o
･ 2 ･ h y d r o x y p r o p o x y) - 3 ･ m et h ylb e n z o fu r a n

- 2 ･ c ar b o x ylic a cid

eth yl e st e r (4 a) .

(S) - 3 - メ チ ル 14 - オ キシ ラ ニ ル メ トキ シ ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル

(3 a)(9 8 m g , 0 3 6 mm o1) と t e rt
- プチ ル アミ ン(0 .

4 m L , 3 . 8 m m ol) の エ タ ノ
ー ル(l m L) 溶液

を ､ 6 0
o

C に て 1 3 時間援拝した ｡ 反応液を酢酸 エ チ ル(1 0 m L) で希釈 し､ 飽和炭酸水

素ナトリ ウム 溶液(5 I n L) ､ 水(5 m L) に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム に て

乾燥後 ､ 減圧 下濃縮 し､ 残留物を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ によ り精製した ｡

ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー

)I ,(5 0 :1 - 5 :l) 溶出部よ り(s) - 4 -(3 -t e rt - プチ ル アミ ノ ー2 - ヒ ドロ

キ シ プ ロ ポ キ シ)
- 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン - 2 - カ ル ポ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル(4 a)(9 4 m g ,

76 % ) を無色油状物として待た ｡

[α]
2 2

D
- 23 . 7 ( c 0 . 9 , C H C13);

1
H - N M R ( C D C13) 8 : 1 .1 5 (9 H , s) , 1 .4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .7 6 (3 H ,

s) , 2 ･ 7 5 - 2
･ 8 0 (1 H , m ) , 2 ･9 5 (1 H , d d , J = 1 2 H z , 3 .5 H z) , 4 . 0 0 一斗.1 7 (3 H , m ) , 4 .4 4 (2 H , q , J = 7

H z) , 6 . 6 4 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .1 3 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .3 1 (l H , t , J = 8 H z); H R M S ( m /I): c al c d f o r

C 19 H 2 7 N O 5 , 3 4 9 .1 88 9; f o u n d , 3 4 9 .1 8 9 6 .
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舶 と同様に して ､ (R) - 3 - メ チル 4 オ キ シラ ニ ル メ トキ シ ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸エ

チ ル エ ス テ ル(3 b) ､ 及 び(R ,S)
- 3 - メ チ ル ー4 - オ キシラ ニ ル メ トキ シ ベ ン ゾ フ ラ ン - 2 - カ ル ポ

ン酸 エ チル エ ス テ ル(3) と t e rt - プチ ル ア ミ ン と の 反応 により以下の化合物(4b) ､ (4)を合

成した｡

(R ) ･ 4 -(3 ･t e rt - B tltyl a mi n o ･ 2 ･ h y d r o x y p r op o x y)
･ 3 A m eth ylb e n z o 鮎 r a n

- 2 ･ c a rb o x宮1i c 如id

eth yl e st e r (4 b) . -

収率: 6 6 % . 無色油状物. [ α】
22
D ＋23 .8 ( c 1 . 0

,
C H C13);

1
H - N M R ( C D C13) 8: 1 .1 4 (9 H , s) , 1 .4 3

(3 H , t , J = 7 H z) , 2 . 75 (3 H , s) , 2 .7 5 - 2 .8 0 (1 H , m ) , 2 .9 4 (1 H , d d , J = 12 H z , 4 H z) , 3 ･ 9 8 - 1 ･0 7

(1 H , m ) , 4 .0 8 - 4 . 17 (2 H , m ) , 4 . 44 (2 H , q , J
= 7 H z) , 6 .6 4 (l H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 13 (1 H , d , J = 8 H z) ,

7 3 1 (1 H , t , J = 8 H z); H R M S ( n y(z): c al c d f o r C 19 H 27 N O 5 , 3 4 9 1 1 88 9; f o u n d , 3 4 9 ･1 8 8 4 ･

(R , S) - 4 -(3 ･ te r t ･ B tltyl a mi n o
- 2 - h y d r o x y p r o p o x y)

･ 3 - m eth ylb e n z o fu r a n
･ 2 - c a rb o x ylic a cid

eth yl e st e r (4) .

収率: 9 5 % . 無色油状物.

1
H - N M R ( C D C 1 3) 8 : 1 . 15 (9 H , s) , 1 .4 3 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .7 6 (3 H , s) ,

2 .7 5 - 2 .8 1 (1 H , m ) , 2 .9 6 (1 H , d d , J = 12 H z , 4 H z) , 4 .0 1 + l ･ 1 8 (3 H , m ) , 4 ･4 4
.(2 H , q , J

= 7 H z) ,

6 .6 4 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .

L

1 3 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 3 1 (1 fI , t , J = 8 H z); H R M S ( n d z): c al c d f o r

C 19 H 2 7 N O 5 , 3 4 9 . 1 8 8 9; f o u n d , 3 4 9 . 1 88 6 .

(R)
･ 4 -【3 ･(t e rt ･ B utyl

･ m eth yl a mi n o)
･2 ･ h y d r o x y p r o p o x y]

･ 3 ･ m eth ylb e n z o fu r a か 2
･ c ar b o x ylic

a cid et h yl e st e r (5) .

(R) - 4 -(3 -t e rt - プチ ル ア ミ ノ ー2 - ヒ ドロ キ シ プロ ポ キ シ)
- 3 1 メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン丁2 - カ ル

ポン酸 エ チル エ ス テ ル(4 b)(3 0 m g , 0 . 08 6 m m ol) ､ 3 7 % ホ ル マ リ ン溶液(5 2 p L , 0 ･ 6 9 m m ol)

の メ タ ノ ー ル(1 m L) 及 び酢酸溶液(6 0 p L) に ､ トリ アセ トキ シ水素化ホ ウ素ナトリウ ム

(14 6 m g , 0 . 69 m m ol) の メ タ ノ
ー

ル 溶液(o .5 m L) を加え､ 室温にて 1 8 時間撹拝した ｡ 溶

媒を減圧留去し､ 残留物に飽和重曹水(2 0 m L) を加え､ 酢酸 エ チ ル(2 0 Ⅰ止) にて 2 回抽

出 した｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食埠水(2 0 m L) にて洗浄した. 有機層を無水硫酸ナト

リ ウ ム に て 乾燥後 ､ 櫨液を減圧下濃縮 し､ 残留物を シリカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ

ィ により精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ
ー

ル(2 0 :1) 溶出部より ､ ( R) - 4 -

[3
-

(te rt
- プチ
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ル ー メ チ ル アミ ノ)
-2 - ヒ ドロ キ シ プ ロ ポキ シ]

-3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン㌧2 - カ ル ポ ン酸 エ チ

ル エ ス テ ル(5)(15 m g , 4 8 % ) を無色油状物として得た ｡

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 1 .1 3 (9 H , s) , 1 .4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .3 3 (3 H , s) , 2 .4 5 (1 H , d d , J = 1 2 .5 H z

,

3 H z) , 2 .7 7 (3 H , s) , 2 .8 7 (1 H , d d , J = 1 2 .5 H z
,
9 H z) , 4 .0 7 - I . 1 6 (3 H , m ) , 4 .4 4 (2 H , q , J = 7 H z) ,

6 . 6 4 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 13 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .3 1 (1 H , t , J = 8 H z); F A B - M S : m / z 3 6 4 ( M H
'

) .

4 ～((R) ･ 3 ･t e rt ･ B u tyl a mi n o
- 2 ･[(R ) ･ 3

,
3
,
3 ･t ri 皿t1 0 r O 12 ･ m et b

.
o x y

･2 - p h e n ylp r o p io n ylo x y]

p r o p o x y‡-3 ･ m eth ylb e n z o 軌Ir a n
･ 2 - c ar b o x ylic a cid eth yl e st e r (6) .

(R) ヰ[(3 - t e rt - プチ ル - メ チ ル ア ミ ノ) - 2 - ヒ ドロ キ シ プロ ポキ シ] - 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ

ン 1 2 - カ ル ポン酸 エ チ ル エ ス テ ル(5)(5 m g , 0 .0 1 4 m m ol) と トリ エ チ ル アミ ン(2 .5 p L ,

o .o 1 8 , m m ol) の ジク ロ ロ メ タ ン溶液(1 m L) に ､ (S) -

( ＋)
-

α
- メ トキ シ ー

恥( トリ フ ル オ ロ メ テ

ル) フ ユ ニ ル ア セテ ル ク ロ リ ド[(s)
-

(＋)
- M T P A - Cl] (3 p L , 0 . 0 1 6 m m ol) を加え ､ 室温に て 1 8

時間撹拝した｡ 反応液に水を加え ､ ジク ロ ロ メ タ ン(5 m L) に て 2 回抽出 した ｡ 有機層

を合わせ ､ 飽和食塩水(10 m L) に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム にて 乾燥

後 ､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物を分取薄層ク ロ マ トグラ フ イ[展開溶媒: n - ヘ キ サ ン

ー酢酸 エ チ ル(3 :1)] により精製し､ 4 -((R) - 3 -t e rt プ チ ル ア ミ ノ ー2 -[(R) -3
,
3 ,3 - トリ フ ル オ ロ

ー2 - メ トキ シ ー2 - フ ェ ニ ル プ ロ ピオ ニ ル オ キ シ] プロ ポキ シ) - 3 メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン 1 2 - カ

ル ポ ン酸 エ チル エ ス テ ル(6) (5 .5 m g , 6 9 % ) を無色油状物として得た ｡

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 0 .9 9 (9 H , s) , 1 .4 3 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .

2 8 (3 H , s) , 2 .5 6 - 2 .6 5 (1 H , m ) , 2 . 63

(3 H , s) , 2 .7 9 (2 H , d d , J = 13 H z , 8 H z) , 3 . 53 (3 H , s) , 4 .3 6 (2 H , d , J = 3 . 5 H z) , 4 .4 3 (2 H , q , J = 7

H z) , 5 .5 4 (1 H , m ) , 6 . 6 2 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .
1 6 (l H , d , J = 8 H z) , 7 .2 2 (2 H , d , J = 7 .5 H z) ,

7 . 2 8 - 7 .3 2 (1 H , m ) , 7 3 2 (1 H , t , J = 8 H z) , 7 .5 3 (2 H , d , J = 7 .5 H z); F A B - M S : n d z 5 8 0 ( M H
'

) .

6 と同様 に して ､ (R) - 4 -【(3
-t e r t - プチ ル ー メ チ ル アミ ノ) - 2 - ヒ ドロ キシ プロ ポキ シ] -3 - メ チ

ル ベ ン ゾフ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(5) と(R) -( -) - M T P A - C l と の 反応 に よ り 7

を合成した｡
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4 -((R) ･ 3 - t e rt - B t ltyla m 畳m o - 2 ･[(S) ･3 ,3 ,3 ･t Tifh l O r O ･ 2 1 m eth o x y
- 2 - p h e n y且p r o pi o m y且o x y]

p r o p o x y‡
･ 3 - m e 也y且b e n z of u r a n - 2 - c a rb o x y且ic a cid e 也yl e ste r (7) .

収率: 7 5 % . 無色油状物.

1
H - N M R ( C D C13) 8 : 1 . 0 4 (9 H , s) , 1 .4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .3 2 (3 H , s) ,

2 .5 6 (3 H , s) , 2 .8 1 (2 H , d , J = 7 H z) , 3 .5 7 (3 H , s) , 4 3 0 (2 H , d , J = 3 .5 H z) , 4 ,4 4 (2Ii , q , J = 7 H z) ,

5 .4 7 - 5 .4 9 (1 H , m ) , 6 . 5 7 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 14 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 20 (2 H , d , J = 7 .5 H z) ,

7 .2 2 ) .2 5 (l H , m ) , 7 .3 0 (l H , t , J = 8 H z) , 7 .5 3 (2 H , d , J = 7 . 5 H z); F A B
- M S : m /z 5 80 ( M H

'

) .

4 ･(2 ･ B r o m o eth o x y) - 3 ･ m eth ylb e n z of tl r a n
- 2 - c a rb o x ylic a cid eth yl e st e r (8) .

4 - ヒ ドロ キ シ ー3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン - 2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(2 a)(10 0 m g , 0 .4 5

mm o1) ､ 炭酸 カリ ウ ム(3 2 0 m g , 2 .3 m m ol) と 1 ,2 - ジプ ロ モ エ タ ン(20 0 p L 2 3 m m ol) の

N ル ジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ド(2 m L)懸濁液を ､ 1 0 0 ℃に て l 時間撹拝した . 反応液を酢酸

エ チル(2 0 m L) で希釈 し､ 水(20 m L) に て 洗浄 した ｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム にて

乾燥後 ､ 減圧 下濃縮し､ 残留物をシリ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ によ り精製した｡

n
ノ ＼ キサ ン - ジク ロ ロ メ タ ン(5 0 :1 - 1 0 :1)溶出部より4 -(2 - ブ ロ モ エ トキ シ) -3 - メ チ ル ベ

ン ゾフ ラ ン 2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(8) (9 4 m g , 6 3 % )を無色粉末として得た ｡

1
H - N M R ( C D C l 3) 8 : 1 .4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .7 9 (3 H , s) , 3 .7 4 (2Ⅰi , t , J = 6 H z) , 4 .

4 2 (2 H , t , J = 6

H z) , 4 .4 4 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 .5 9 (1 H , d , J = 8 II z) , 7 ･1 6 (l H , d , J = 8 H z) , 7 ･3 1 (1 H , t , J = 8 H z);

E I - M S : m /I 3 2 6 ( M
＋

) .

4 ･(3 ･ B r o m o p r o p o x y)
･ 3 1 m eth ylb e n z o fu r a n

1 2 ･ c a rb o x ylic a cid eth yl e st e r (9 a) ･

4 - ヒ ドロ キ シ ー3 - メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(2 a)(5 00 m g , 2 .2 7

m m ol) ､ 炭酸カリ ウ ム(1 .6 4 g ,
1
12 m m ol) と 1 ,3

- ジプロ モ プロ パ ン(1 . 2 m L
,
1 2 m m ol) の

N ル ジ メ≠ル ホ ル ム アミ ド(1 0 m L)懸濁液を ､ 室温 にて 4 時間捜拝した｡ 反応液を酢酸

エ チ ル(1 00 m L) で希釈 し､ 水(1 0 0 m L) に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウム に

て乾燥後､ 減圧 下濃縮 し､ 残留物を シリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ により精製し

た ｡ n - ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル(5 0 :1) 溶出部より得られた粗結晶を n - ヘ キサ ン から再結晶

し ､ 4 -(3 - ブ ロ モ プ ロ ポ キ シ)
-3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 1 カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル

(9 a)(6 2 0 m g , 8 0 % ) を無色針状晶として得た .

1
H - N M R ( C D C 1 3) 8 : 1 . 4 3 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 . 4 2 (2 H , q ui nt et , J = 6 . 5 H z) , 2 . 7 4 (3 H , s) , 3 ･ 6 5 (2 H ,
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t
,
J = 6 .5 H z) , 4 . 23 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 4 .4 5 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 . 65 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 13 (1 H , d ,

J = 8 H z) , 7 .3 1 (1 H , t , J = 8 H z); H R M S (7 d z): c al c d f o r C 1 5 H 17 B r O 4 , 3 4 0 .0 3 1 0; f o u n d ,

3 4 0 .0 3 0 6 .

9 a と同様に して ､ 4 - ヒ ドロ キ シ ー3 - メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン - 2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル

(ユa) と 1 ,4 - ジプロ モ ブ タ ン およ び 1 ,5 - ジ プロ モ ペ ンタ ン との 反応に より以下 の化合物

(1 0) ､ (ll) を合成した｡

4 ･(4 ･ B r o m o b u t o x y) ･ 3 ･ m eth ylb e n z o fu r a n ･2 ･ c a rb o x ylic a cid eth y且e st e r (1 0) .

収率: 7 8 % . 無色粉末.

1
H - N M R ( C D C 13) 8: 1 .4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .1 0 (4 H , m ) , 2 . 7 5 (3 H , s) ,

3 .5 2 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 .1 2 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 .4 4 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 . 61 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 1 2

(1 H , d , J = 8 H z) , 7 .3 1 (1 H , t , J = 8 H z); E I - M S : m / I 3 5 4 ( M
'

) .

4 ･(5 ･ B r o m o p e n tylo x y)
- 3 ･ m eth ylb e n z o fu r a n

･ 2 ･ c ar b o x ylic a cid eth yl e st e r (ll) ･

収率: 74 % . 無色粉末.

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 1 .

4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , l .7 1 (2 H , m ) , l .9 4 (4 H , m ) ,

2 .7 5 (3 H , s) , 3 .
4 6 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 4 . 0 9 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 . 4 4 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 . 6 0 (1 H , d ,

J = 8 H z) , 7 . ll (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .3 0 (l H , t , J = 8 H z); E I - M S : m / I 3 6 8 ( M
'

) .

4 ･(3 ･I s o p r o p yl a mi n o p r op o x y) 1 3 ･ m eth ylb e n 2:0 fu r a n
･ 2 ･ c ar b o x yli c a cid eth yl e st e r (1 3 a) ･

4 -(3 - ブ ロ モ プロ ポキ シ)
- 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン㌧2 - カ ル ポン 酸 エ チ ル エ ス テ ル(9 a)(5 0

m g , o .1 5 m m ol) とイ ソ プロ ピル ア ミ ン(0 .1 m L , 1 .2 m m ol) の エ タ ノ
ー

ル(1 m L)溶液を､

6 0
o

C にて 9 時間撹拝した ｡ 反応液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ

マ トグラ フ ィ に より精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー

ル(50 :1 - 2 0 :1) 溶出部 より

4 -

(3
- f ソ プロ ピ ル アミ ノ プロ ポキ シ) -3 - メ チル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス

テ ル(1 3 a)(4 6 m g , 9 8 % ) を無色粉末として得た｡

I
H - M R ( C D Cl3) 8 : 1 3 0 ( 6 H , d , J = 6 .5 H z) , 1 .43 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .2 6 - 2 .3 6 (2 H , m ) , 2 .73 (3 H , s) ,

3 .0 4 (2 H , t , J = 7 .5 H z) , 3 .07 - 3 .17 (1 H , m ) , 4 .1 6 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 .4 3 ( 2 H , q , J = 7 H z) , 6 .5 9 ( 1 H , d , J = 8

H z) , 7 .l l (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .2 9 (1 H , t , J = 8 H z); H R M S ( n y(I) : c al cd f o r C 1 8 H 2 5 N O 4 , 3 1 9 .1 78 4 ; f o u n d ,

3 1 9 . 178 9 .
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1 3 a と同様 に して ､ 4 -(3 ブ ロ モ プ ロポ キシ) -3 - メ チ ル ベ ンゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸 エ チ

ル エ ス テ ル(9 a) と対応する ア ミ ン との 反応に より以下の 化合物を合成した｡

4 ･(3 ･t e r t ･ B tltyl a mi n op r o p o x y)
･ 3 ･ m eth ylb e n z o f u r a n

･ 2 ･ c a r b o x ylia a cid eth yl e st e r (1 3 b) .

収率: 9 5 % . 無色粉末 .

1
H - N M R ( C D C13) 8 : 1 .4 1 (9 E , s) , 1 .4 3 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .4 5 - 2 .5 1 (2 H ,

m ) , 2 ･7 3 (3 H , s) , 3 .1 0 (2 H , t , J = 7 H z) , 4 .1 5 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 . 43 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 .5 7 (1 H , d ,

J = 8 H z) , 7 .l l (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .2 9 (1 H , t , J = 8 H z)
･

,
H R M S ( m /z): c al c d f o; c 19 H 27 N O 4 ,

3 3 3 . 1 9 4 0; f o u n d , 3 3 3 .1 9 3 5 .

3 ･ M e毛h yl
- 4 ･(3 ･ p ip e ri d in

･ 1 ･

ylp r o p o x y)b e n z o fu r a n
･2 ･ e a r b o x ylie a cid eth yl e st e r (1 3 d) .

収率: 8 9 % . 淡程色粉末.

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 1 .4 3 (3 H , t , J = 7 li z) , I . 43 - 1 . 5 0 (2 H , m ) , I . 62

(4 H , q u i nt et , J = 6 H z) , 2 .0 8 (2 H , q ui nt et , J = 6 . 5 H z) , 2 . 43 - 2 .4 5 (4 H , m ) , 2 .5 6 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) ,

2 .7 5 (3 H , s) , 4 . 12 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 4 .4 4 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 . 6 2 (1 H , d , 8 H z) , 7 .l l (1 H , d , J = 8

H z) , 7 . 3 0 (1 H , t , J = 8 H z); H M S ( n d z): c al c d f o r C 2 0 H 2 7 N O 4 , 3 4 5 . 1 94 0 ; f o u n d , 3 4 5 . 1 93 3 .

3 ･ M et h yl
1 4 ･(3 -

p h e n yla mi n o p r o p o xy)b e n z o fu r a n ･ 2 - c a r b o x ylic a cid eth yl e st e r (1 3 e) .

収率: 3 4 % . 淡茶色粉末 .

1
H - N M R ( C D Cl3) 8 : 1 .4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 . 2 0 (2 H , q ui nt et , J = 6 .5

H z) , 2 .7 9 (3 H , s) , 3 .4 2 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 4 .2 1 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 4 . 4 5 (2 H , q , J = 7 H z) ,

6 .6 1 - 6 . 6 6 (3 H , m ) , 6 . 7 1 (1 H , t , J = 8 H z) , 7 . 13 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .1 5 - 7 .2 1 (2 H , m ) , 7 .3 1 (1 H , t ,

J = 8 H z); H R M S ( m /z): c al c d f o r C 2 1 H 23 N O 4 , 3 5 3 .1 6 2 7; f o u n d , 3 5 3 .1 6 1 2 .

4 ･(3 ･ B e n zyla mi m o p r o p o x y) ･ 3 - m e t h ylb e n z o fu r a n
･ 2 ･ c ar b o x ylic a cid eth yl e st e r (1 3f) .

収率: 8 5 % . 無色油状物.

1
H - N M R ( C D C13) 8 : 1 . 4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 . 0 2 - 2

. l l (2 H , q ui n t et ,

J = 6 .5 H z) , 2 . 6 7 (3 H , s) , 2 . 8 8 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 3 . 83 (2 H , s) , 4 . 17 (2 E , t , J = 6 .5 H z) , 4 . 43 (2 H ,

q , J
= 7 H z) , 6 . 6 2 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . ll (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 2 7 (6 H , m ); H R M S ( m /i) ･

'

c al c d f o r

C 22 H 2 5 N O 4 , 3 67 . 1 7 84
･

,
f o u n d

,
3 67 . 17 9 1 .
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3 - M et h yl
- 叫3 -i(p y Tidin

- 2 ･

y且m e ぬyi) a m 畳n o]p r o p o x y]b e m z of u r a m
･ 2 ･ e a rb o x y 弧c a cid eth yl

e st e r (1 3 g) ｡

収率: 8 9 % . 無色油状物.

1
H - N M R ( C D C13) 8 : 1 .4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .

1 0 (2 H , q ui nt et , J
= 6 ･5

H z) , 2 . 6 8 (3 H , s) , 2 .9 1 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 3 .9 5 (2 H , s) , 4 ･1 8 (2 H , t , J = 6 ･5 H z) , 4 ･4 4 (2 H , q , J
= 7

H z) , 6 .6 2 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . l l (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･1 2 - 7 ･ 16 (1 H , m ) , 7 ･3 0 (2 H , t , J = 8 Ii z) ,

7 .6 0 (1 H , dt , J = 8 H z , 2 H z) , 8 .5 3 (1 H , d , J = 4 H z); H R M S ( m /z): c al c d f o r C 2 1 H 2 4 N 2 0 4 ,

3 6 8 .1 7 3 6; fo un d , 3 6 8 .1 7 3 0 .

3 ･ M eth yl
･ 4 ･[3 ･【(p y ri d in

･ 3 -

yl m eth yl) a mi n o]p r o p o x y]b e n z of u r a n
･ 2 - c a r b o x yli c a cid eth yl

e st e r (1 3 h) .

収率: 7 7 % . 無色油状物.

1
H - N M R ( C D Cl3) 8 : 1 .4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .0 7 (2 H , q ui nt et , J = 6 ･ 5

H z) , 2 . 6 7 (3 H , s) , 2 .8 9 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 3 ･ 84 (2 H , s) , 4 ･ 1 7 (2 H , t , J = 6 ･5 H z) , 4 ･ 4 4 (2 H , q , J
= 7

H z) , 6 .6 2 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .
1 2 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 21 (1 H , d d , J = 8 H z , 5 H z) , 7 ･ 3 0 (l H , t , J = 8

H z) , 7 . 6 6 (l H , d d , J = 8 H z , 1 .5 H z) , 8 . 4 9 (1 H , d d , J = 5 H z , 1 ･
5 H z) , 8 ･5 7 (1 H , d , J = 1 ･5 H z);

H R M S ( m /i): c al c d f o r C 2 1 H 2 4 N 2 0 4 , 3 6 8 .1 7 3 6; f o u n d , 3 6 8 ･ 1 7 4 2 ･

3 ･ M et h yl
･ 4 ･【3 ･[(p y ridi n ･ 4 ･ yl m eth y l) a mi n o]p r o p o x y]b e n 2:0 fu r a n

･ 2 - c ar b o x ylic a cid eth yl

e st e r (1 3i) .

収率: 4 5 % . 淡黄色油状物 .

1
H - N M R ( C D C13) 8: 1 . 4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .0 8 (2 H , q u i nt et ,

J = 6 .5 H z) , 2 . 6 9 (3 H , s) , 2 .8 9 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 3 . 8 5 (2 H , s) , 4 ･ 1 9 (2 H , t , J = 6 ･5 Ⅰ‡z) , 4 ･4 4 (2 H ,

q , J
= 7 H z) , 6 . 63 (l H , d , J = 8 H z) , 7 ･1 2 (l H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 2 4 - 7 ･2 7 (2 H , m ) , 7 ･3 1 (1 H , t , J = 8

H z) , 8 .5 2 (2 H , dd , J = 5 H z , 2 Ⅰ‡z); H R M S ( n d z): c al c d fo r C 2 1 H 2 4 N 2 0 4 , 3 6 8 ･1 7 3 6 ; f o u n d ,

3 6 8 .1 7 4 2 .

3 ･ M eth yl
･ 4 ･【3 ･【2 ･(p y ri di n ･ 3 ･ yl et h yl) a mi n o] p r o p o x y]b e n z o fu r a n

･ 2 1 C ar b o x ylic a cid eth yl

e st e r (1 3j) .

収率: 7 5 % . 無色油状物 .

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 1 .4 3 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .0 5 (2 H , q ui nt et , J

= 6 ･5

H z) , 2 .7 3 (叩 ,
s) , 2 ･8 7 (6 H , m ) , 4 ･ 1 4 (2 H , t , J = 6 ･5 H z) , 4 ･4 4 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 ･ 6 1 (l H , d , J = 8

H z) , 7 .
r1 2 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 1 8 (1 H , d d , J = 8 H z , 5

･

H z) , 7 ･3 0 (l H , t , J = 8 H z) , 7 ･ 5 2 (1 H , d d ,
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J = 8 Ⅲz , 1 .5 H z) , 8 .4 4 (l H , d d , J = 5 H z ; 1 . 5 H z) , 8 . 4 8 (1王i , d , J = 1 .5 H z); H R M S ( m /I): c al c d

f o r C 2 2Ⅰ寸2 6 N 2 0 4 , 3 8 2 . 1 8 9 3; f o u n d , 3 8 2 . 18 9 9 .

4 ･(3 - A mi n o p r op o x y) - 3 - m eth ylb e n z of u r a n
･ 2 - c a rb o x ylic a cid cth yl e st e r (1 3 c) .

4 -(3 - ベ ン ジル アミ ノ プロ ポキ シ) -3 - メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ

ル(1 3f)(8 0 m g , 0 .2 2 m m ol) の エ タ ノ
ー ル(4 m L)溶液に ､ 10 % パ ラ ジウ ム 炭素(2 0 m g) を加

え ､ 水素ガス 雰囲気下 ､ 室温に て 1 4 時間擾拝した ｡ パ ラ ジウ ム 触媒をセライ ト櫨過

後､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物をシ リ カ ゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ に より精製し

た o ジク ロ ロ メ タ ン㌧ メ タ ノ
ー

ル(5 0 :I - 5 :1) 溶出部より 4 -(3 - アミ ノ プロ ポキ シ) -3 - メ

チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(1 3 c)(2 7 m g , 4 5 % ) を無色粉末として

得た｡

1
H - N M R ( C D C l3) 8: l .4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , i .9 8 - 2

.0 8 (2 H , m ) , 2 .7 5 (3 H , s) , 2 .9 9 (2 H , t , J = 7

H z) , 4 .
1 7 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 .4 4 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 .63 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 1 2 (l H , d , J = 8 H z) ,

7 .3 1 (1 H , t , J = 8 H z); H R M S ( m /z): c al c d fo r C 1 5 H 1 9 N O 4 , 2 7 7 . 13 1 4; fo u n d , 2 7 7 . 13 1 6 .

1 3 a と同様 に して ､ 4 -

(2
- ブ ロ モ エ トキ シ)

- 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン - 2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル

エ ス テ ル(8) ､ 4
-

(4
- ブ ロ モ ブトキ シ) 13 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン - 2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ

ル(1 0)お よび 4 -(5 ブ ロ モ ペ ン チ ル オキ シ) -3 - メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン ー2 - カ ル ポン酸 エ チル

エ ス テ ル(l l) とt e rt プ チ ル アミ ン との 反応 に より以下 の化合物12 ､ 1 4 ､ 1 5 を合成 した｡

4 ･(2 ･te rt ･ B u tyl a m i n o eth o x y)
･3 ･ m et h ylb e n z o fu r a n

･ 2 ･ c ar b o x ylic a cid eth yl e st e r (1 2) ･

収率: 1 0 0 % . 無色油状物.

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 1 .2 0 (9 H , s) , 1 . 44 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .7 5 (3 H ,

s) , 3 . 08 (2 H .

,
t
,
J = 5 H z) , 4 .23 (2 H , t , J = 5 H z) , 4 . 4 4 (2 H , q , J

= 7 H z) , 6 ･6 2 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･1 1

(1 H , d , J = 8 H z) , 7 .2 9 (1 H , t , J = 8 H z); H R M S ( m /z): c al cd f o r C 1 8 H 25 N O 4 , 3 1 9 .
1 7 84

.

,
f o u n d ,

3 1 9 .1 7 8 8 .

4 ･(4 -t e l l ･ B u tyla mi n o b u t o x y) ･3 - m eth ylb e n zp fu r a n
･ 2 ･ c a rb o x ylic a cid eth yl e st e r (1 4) ･

収率: 9 0 % . 無色粉末 .

1
H - N M R ( C D C13) 8: l . 4 3 (3 H , t , J = 7 H z) , 1 .4 6 (9 H , s) , 1 .8 9 - 1 . 97 (2 H ,

m ) , 2 . 2 3 - 2 .3 4 (2 H , m ) , 2 .7 4 (3 H , s) , 3 .
0 2 (2 H , b r

-t
, J = 8 H z) , 4 .0 2 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 ･43 (2 H , q ,
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J = 7 H z) , 6 .6 1 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 0 9 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 25 (1 H , t , J = 8 H z); ⅢR M S ( m /z): c al c d

f o r C 2 0 H 2 9 N O 4 , 3 4 7 . 2 0 9 7; f o u n d , 3 4 7 .2 0 95 .

4 ･(5 ･t e r t - B tltyl a mi n o p e ntyl o x y)
1 3 ･ m et h ylb e n z o 鮎 r a n

･ 2 1 C a r b o x ylic a e畳d eth yl e st e r (1 5) ･

収率: 9 5 % . 無色粉末.

1
H - N M R ( C D C1 3) 8: 1 .

4 3 (3 H , t , J = 7 H z) , 1 .5 1 (9 H , s) , 1 .5 0 - 1 ･ 6 5 (2 H ,

m ) , I .8 3 - 1 .9 3 (2 H , m ) , 2 . 1 2 - 2 . 2 4 (2 H , m ) , 2 . 7 1 (3 H , s) , 2 ･ 9 5 (2 H , b r -t
,
J = 8 H z) , 4 ･0 2 (2 H , t ,

J = 6 H z) , 4 .4 2 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 . 5 7 (l H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 0 9 (lfI , d , J = 8 H z) , 7 ･ 28 (l H , t , J = 8

H z); H R M S ( m /I): c al cd f o r C 2 1 H 3 1 N O 4 , 3 6 1 ･2 2 5 3; fo u n d , 3 6 1 ･2 2 5 4 ･

3 ･ M eth yl
･ 4 1[3 ･(p y ri d in ･ 3 ･

y l m et h o x y)p r o p o x y]b e n 2:0 fu r a n
･ 2 ･ c ar b o x ylic a cid eth yl e st e r

(1 6) .

6 0 % 水素化ナトリ ウ ム[流動パ ラ フ ィ ン 4 0 % 添加](1 9 m g , 0 .
4 4 mm o1) の N ル ジ メ チ ル

ホ ル ム アミ ド(1 m L) 懸濁 液に ､ 3 - ビリ ジ ン メ タ ノ
ー

ル(43 LLL , 0 .4 4 mm o1) を加え ､ 室温

にて 1 5 分間撹拝した ｡ こ の 懸濁液に ､ 4 -(3 ブ ロ モ プ ロ ポキ シ) - 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン

ー2 - カ ル ポン 酸 エ チ ル エ ス テ ル(9 a)(1 0 0 m g , 0 .2 9 m m ol) を加え､ 室温にて 2 週 間撹拝し

た｡ 反応液に水(3 0 m L) を加え､ 酢酸 エ チ ル(3 0 Ⅰ止) にて 抽出した ｡ 有機層を無水硫酸

ナトリ ウ ム にて乾燥後､ 洩液を減圧下濃縮し､ 残留物を分取薄層ク ロ マ トグラ フ イ【展

開溶媒: n - - キサ ン 酢酸 エ チ ル(1:1)] に より精製し､ 3 - メ チ ル ー4 -[(3 - ビリ ジ ン ー3 イ ル メ

トキ シ) プロ ポキ シ]
ベ ン ゾフ ラ ン 2 - カ ル ポン酸 エ チ ル エ ス テ ル(1 6)(1 1 ･ 6 m g , 1 1 % ) を無

色油状物として得た ｡

I
H - N M R (C D C13) 8 : 1 . 44 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .1 4 - 2 .2 2 (2 H , m ) , 2 ･ 6 8 (3 H , s) , 3 ･ 73 (2 H , t , J = 6

H z) , 4 . 2 0 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 . 4 4 (2 H , q , J = 7 H z) , 4 ･5 5 (2 H , s) , 6 ･6 3 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 12 (1 H ,

d
,
J = 8 H z) , 7 .2 0 (1 H , d d , J = 8 H z , 5 H z) , 7 .3 1 (1 H , t , J = 8 H z) , 7 ･ 6 4 (1 H , d , J = 8 H z) , 8 ･ 5 1 (1 H ,

d d
,
J = 5 H z , I . 5 H z) , 8 .5 7 (1 H , s); H R M S ( m /z): c al c d f o r C 2 1 H 23 N O 5 , 3 6 9 ･ 1 5 7 6; f o u n d ,

3 6 9 . 15 7 8 .
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1
,
3 ･ B is - m eih o x y m et h o x y b e n z e m e (且7) ｡

水素化ナトリ ウ ム[流動パ ラ フ ィ ン 4 0 髄億 加](7 .9 6 g , 1 9 9 m m ol) の N ル ジ メ チ ル ホル

ム ア ミ ド(1 0 0
･

m L)溶液に ､ O
o

C にて レ ゾ ル シ ノ ー

ル(10 . 2 2 g , 9 3 m m ol) を加えた｡ 更に

ク ロ ロ メ テ ル メ チ ル エ ー テ ル(1 4 .1 m L , 18 6 m m ol) を加え､ 室温に て 1 時間撹拝した｡

反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム 溶液(1 0 0 m L) を加え ､ 酢酸 エ チ ル(3 0 0 m L) にて抽出 し

た｡ 有機層を水(1 0 0 m L) ､ 飽和食塩水(10 0 m L) にて 洗浄 した ｡ 有機層を無水硫酸ナト

リ ウ ム に て 乾燥後 ､ 櫨液を減圧下濃縮 し､ 残留物をシリ カゲル カ ラ ム ク d マ トグラ フ

イ により精製した ｡ n - ヘ キサ ン - 酢酸 エ チ ル(1 00 :1) 溶出部より､ 1 ,3 - ビス メ トキシ メ ト

キ シベ ンゼ ン(1 7)(1 7 . 8 g , 9 7 % )を無色油状物として得た｡

1
H - N M R (C D C1 3) 8 : 3 .4 8 (6 H , s) , 5 . 1 6 (4 H , s) , 6 .6 8 - 6 . 75 (3 H , m ) , 7 . 1 9 (1 H , t , J = 8 H z);

EI - M S : m / I 1 9 8 ( M
'

) .

(2 ,6 凋is ･ m e t h o x y m eth o x y p h e n yl) c y clo p r o p yl m eth a n o n e (1 8 c) .

1
,3

- ビス ー メ トキ シメ トキ シ ベ ン ゼ ン(1 7)(1 g , 5 .0 4 m m ol) の 無水 n - ヘ キサ ン(1 0 m L)溶

液に ､ n - プチ ル リチ ウ ム[1 .6 M ヘ キサ ン溶液](4 m L , 6 .4 mm o1) を室温 にて 加え ､ 3 0 分 間

室温 にて 撹拝した ｡ 反応液を - 7 8
o

C に冷却 し､ シク ロ プ ロ パ ンカ ル ポ ニ ル ク か) ド(1 .4

m L , 1 5 . 4 m m ol) の T H F(3 m L)溶液を加え､ 徐々 に室温ま で昇湿させ ､ 1 時間撹拝した｡

反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウム 溶液(5 0 m L) を加え､ 酢酸 エ チ ル(5 0 m L) にて 抽出 した ｡

有機層を無水硫酸ナ 卜ノウ ム にて乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮 し､ 残留物をシリカゲル

カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ により精製した ｡ n - ヘ キサ ン - 酢酸 エ チ ル(1 00 :1)溶出部よ り ､

(2 , 6
- ビス メ トキ シ メ トキ シ フ ェ ニ ル) シク ロ プロ ピル メ タノ ン(1S c) (7 7 1 m g , 58 % ) を淡

黄色油状物として得た ｡

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 0 . 97 - I .0 3 (2 H , m ) , 1 .

1 9 - I .2 5 (2 H , m ) , 2 .2 5 (l H , m ) , 3 .4 7 (6 H , s) , 5 .1 6

(4 H , s) , 6 .7 8 (2 H , d , J = 8 H z) , 7 . 23 (1 H , t , J
-

- 8 H z); EI - M S : m / i 2 6 6 ( M
'

) .

C y cl o p r o p yl
･(2 ,6 ･ dih y d r o x y p h e n yl) m eth an o n e (1 9 c) .

(2 ,6 - ビ ス メ トキ シ メ トキ シ フ ェ ニ ル) シ ク ロ プ ロ ピル メ タ ノ ン(1 8 c) (7 7 0 m g , 2 . 9

m m ol) の メ タ ノ
ー ル : 1

,
4 - ジオキサ ン = 1 : 1 溶液(2 4 m L) に ､ 4 N 一塩酸(2 m L , 8 m m ol)を

室温に て加えた ｡ 反応液を 5 0
o

C にて 2 時間撹拝した｡ 反応液を酢酸 エ チ ル(5 0 m L) に
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て希釈し､ 水(2 0 m L) ､ 飽和食塩水(2 0 m L) にて洗浄した ｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ

ム にて 乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物をシリ カ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ に

より精製した . n - ヘ キサ ン -酢酸 エ チ ル(2 0 :l)溶出部よ り､ シク ロ プロ ピル ー(2 , 6 - ジヒ ド

ロ キシ フ ユ ニ ル) メ タノ ン(1 9 c)(3 9 8 m g , 7 7 % ) を淡黄色固体として得た｡

1
H - N M R (C D C13) 8 : 1 .0 3 - 1 . 0 8 (2 H , m ) , 1 .2 9 - I .3 5 (2 H , m ) , 2 . 2 l - 2 .3 1 (lfI , m ) , 6 .4 1 (2 H , d ,

J = 8 H z) , 7 . 23 (1 H , t , J = 8 H z) 9 .2 4 (2 H , b r - s)
･

, E I
- M S : m /z 1 7 8 ( M

'

) .

(2 ･ C y cl o p r o p an e c ar b o n yl - 3 ･h y d r o x y p h e n o x y) a c etic a cid eth yl e st e r (2 0 c) .

シク ロ プロ ピル ー

(2 ,6
- ジ ヒ ドロ キ シ フ ユ ニ ル) メ タ ノ ン(1 9 c)(3 98 m g , 2 .2 3 m m ol) と炭

酸カリ ウ ム(50 0 m g , 3 .6 2 m m ol) の ア セ トン(5 m L)懸濁液 に ､ ブ ロ モ 酢酸 エ チ ル(3 0 0 p L ,

2 . 7 2 血 m ol) を室温 に て加え､ 1 .

･

5 時間加熱還流 した｡ 反応液を酢酸 エ チ ル(1 0 m L) に て

希釈し ､ 希塩酸(5 m L) ､ 飽和食塩水(5 m L) にて 洗浄 した ｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ

ム にて乾燥後 ､ 渡液を減圧下濃縮 し､ 残留物をシ リ カ ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ に

より精製した｡ n - ヘ キサ ン - 酢酸 エ チ ル(3 0 :1) 溶出部よ り ､ (2 - シク ロ プロ パ ン カ ル ポ ニ

ル ー3 - ヒ ドロ キ シ フ エ ノ キ シ)酢酸 エ チ ル エ ス テ ル(2 0 c)(3 8 2 m g , 6 5 % ) を淡黄色固体とし

て得た ｡

1
H - N M R ( C D Cl3) 8 : 1 .0 4 - l .0 9 (2 H , m ) , 1 . 2 3 - 1 . 2 9 (2 H , m ) , 1 .2 8 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .2 6 1 2 .3 5

(1 H , m ) , 4 . 2 9 (2 H , q , J = 7 H z) , 4 . 7 0 (2 H , s) , 6 . 2 7 (1 H , d d , J = 8 H z , 1 H z) , 6 .6 2 (1 H , d d , J = 8

H z , 1 玉i z) , 7 .3 1 (1 H , t , J = 8 H z) , 1 2 .8 9 (1 H , s); EI
- M S : m /i 2 6 4 ( M

＋

) .

3 ･ C y cl o p r o p yl
･ 4 ･ h y d r o x y b e n z o fu r a n

･ 2 ･ c a rb o x ylic a cid eth yl e st e r (2 c) .

無水 エ タ ノ ー

ル(2 m L) に ､ ア ル ゴ ン気流下 ､ 金属ナ トリ ウ ム(5 0 m g , 2 .1 7 m m ol)を o
o

c

に て加え､ 更に 1 0 分後 ､ (2 - シ ク ロ プロ パ ン カ ル ポ ニ ル ー3 - ヒ ドロ キ シ フ エ ノ キ シ)酢酸

エ チ ル エ ス テ ル(2 0 c)(3 8 0 m g , 1 .4 4 m m ol) を加えた ｡ 反応液を o
o

c に て 1 4 時間接辞後 ､

2 N 塩酸(5 m L) を加え ､ 更 に 3 0 分間撹拝した｡ 反応液を酢酸 エ チ ル(1 0 m L) にて 希釈

し ､ 水(5 m L) ､ 飽和食塩水(5 m L) にて洗浄した ｡ 有機層を無水硫酸ナトリウ ム に て乾

燥後 ､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ によ り精製

した. n - ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル(2 0:1) 溶出部より ､ 3 - シク ロ プロ ピル ー4 - ヒ ドロ キ シ ベ ン

ゾフ ラ ン ー2 - カ ル ポン酸 エ チ ル エ ス テ ル(2 c)(2 9 8 血g , 8 4 % ) を無色固体として得た｡
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1
臥 N M R (C D Cl 3) 8‥ 0 ･ 9 9 - 1 ･0 5 (2 H , m

.

) , 1 .1 7 - 1 .2 4 (2 H , m ) , 1 .4 5 (3 H , t , J = 7 H z)I, 2 . 2 6 - 2
.
3 5

(l H , m ) , 4 ･45 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 . 2 7 (1 H , s) , 6 .7 1 (1 H , d d , J = 8 H z , 1 H z) , 7 . 0 9 (1 H , d d , J = 8

H z
,
1 H z) , 7 .

2 9 (l H , t , J = 8 H z); F A B
- M S : m / z 2 4 7 ( M H

＋

) .

4 -(3 1 B r o m o p r o p o x y)
- 3 ･

c y cl o p r o p ylb e n z o f u r a n
･ 2 ･ c ar b o x yli c a cid eth yl e st e r (9 c) .

3 - シ ク ロ プ ロ ピ ル ー4 - ヒ ドロ キ シ ベ ン ゾ フ ラ ン - 2 1 カ )i , ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル

(2 c)(9 2 m g , 0 . 3 7 mm ol) 炭酸カリウ ム(6 2 m g , 0 .4 5 rr m ol) と 1 ,3
- ジプロ モ プ占パ ン(19 0 pl ,

1 .8 6 m m ol) の N , ル ジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ド(1 . 5 m L)懸濁液を ､ 室温 にて 2 時間撹拝した｡

反応液を酢酸 エ チ ル(8 m L) で希釈し､ 飽和塩化ア ン モ ニ ウム 水溶液(5 m L) , 水(5 m L)

にて洗浄した ｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム にて 乾燥後､ 減圧下濃縮し､ 残留物を シ

リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ に より精製した ｡ n - ヘ キサ ン㌧酢酸 エ チ ル(5 0 :1)溶出

部よ り4 -(3 - ブ ロ モ プ ロ ポキ シ) -3 - シク ロ プロ ピル ベ ン ゾ フ ラ ン - 2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ

ス テ ル(9 c)(1 2 0 m g , 8 8 % ) を無色粉末として得た｡

E SI - M S : m / I 3 9 5 ( M H
＋

);
1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 0 .9 ト0 . 9 5 (4 H , m ) , 1 .3 7 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .3 6

(2 H , q u i nt et , J = 7 H z) , 2 .4 7 - 2 .5 1 (1 H , m ) , 3 .6 0 (2 H , t , J = 7 H z) , 4 .1 6 (2fI , t , J = 7 H z) , 4 . 3 7 (2 H ,

q , J
= 7 H z) , 6 .5 8 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .0 7 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .2 4 (1 H , t , J = 8 H z); E I - M S : n u(I 3 66

( M
＋

) .

3 - C y cl o p r o p 汁4
･‡3 ･【(p y ri d in ･ 3 ･

yl m eth yl) a mi n o] p r o p o x y)b e n z o fu r a n ･ 2 ･ c ar b o x yli c a cid

eth yl e st e r (2 2) .

4 -(3
- ブ ロ モ プロ ポキシ) -3 - シク ロ プロ ピ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ

ル(9 c) (9 2 m g , 0 . 25 m m ol) の エ タノ
ー

ル(4 m L)溶液に ､ 3 - アミ ノ メ チ ル ビリ ジ ン(5 0 0 p L ,

5 .O m ol) を加え､ 7 0
o

C にて 1 4 時間撹拝した ｡ 反応液を酢酸 エ チ ル(1 0 m L) に て希釈し､

飽和塩化 ア ン モ ニ ウ ム水溶液(5 m L) ､ 水(5 m L) に て洗浄 した｡ 有機層を無水硫酸ナト

リウ ム にて乾燥後､ 渡液を減圧下濃縮 し､ 残留物を シリ カ ゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ

ィ によ り精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル(3 0 :1)溶出部より ､ 3 - シ ク ロ プロ ピル

- 4 -

(3
-【( ビリ ジン ー3 - イ ル メ チ ル) アミ ノ] プロ ポキ シ) ベ ン ゾフ ラ ン

- 2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル

エ ス テ ル(2 2)(9 8 m g , 9 9 % )を淡黄色油状物とし七得た ｡

1
H - N M R (C D C13) 8 : 0 . 9 5 - 1

. 0 8 (4fI , m ) , 1 .
44 (3 R t , J = 7 H z) , 2 .1 0 (2 H , q ui ntet , J = 6 H z) ,
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2
.5 4 - 2 .6 0 (l H , m ) , 2 . 8 9 (2 H , t , J = 6 H z) , 3 . 8 5 (2 H , s) , 4 ･ 1 7 (2 H , t , J = 6 苦i z) , 4 ･4 5 (2 H , q , J = 7

Ⅲz) , 6 . 63 (1 Ⅲ, d , J = 8 H z) , 7 . 13 (1 Ⅲ, d , J = 8 H z) , 7 ･2 ト7 ･3 4 (2fI , m ) , 7 ･6 8 (1 H , d , J = 8 H z) ,

8 .4 8 (1 H , d d , J = 5 E z , 1 .5 H z) , 8 . 5 6 (1 H , d , J = 1 ･5 H z): c al c d f o r C 2 3 H 2 6 N 2 0 4 , 3 9 4 ･1 8 9 3
'

,
f o u n d ,

3 9 4 .1 8 9 8 .

3 - シ ク ロ プロ ピル 14 -( 3 -【( ビリ ジン
㌧3 イ ル メ チ ル) ア ミ ノ] プロ ポキ シ) ベ ン ゾ フ ラ ン

ー2 -

カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(2 2) と 同様 に して ､ 1 ,3 - ビス - メ トキシ メ トキ シ ベ ンゼ ン(1 7)

から以下 のイヒ合物2 1 ､ 2 3 ､ 2 4 を合成 した｡

3 ･ E th yl
･ 4 1( 3 ･[(p y ri di n

･ 3 -

yl m eth yl) a mi n o]p r o p o x y‡b e n z o fu r a n
･ 2 ･ c ar b o x ylic a cid eth yl

e st e r (2 1) .

無色油状物.

1
H - N M R ( C D C13) 8 : 1 .2 3 (3 H , t , J = 7 H z) , 1 .4 5 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 ･ 12 (2 H ,

q ui n t e t , J
= 6 .5 H z) , 2 . 9 0 (2 H , t , J = 6 ･5 H z) , 3 ･1 7 (2 H , q , J

= 7 H z) , 3 ･ 8 5 (2 H , s) , 4 ･ 2 4 (2 H , t ,

J = 6 . 5 H z) , 4 .3 1 (2 H , s) , 4 . 4 5 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 . 6 8 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 1 6 (1 H , d , J = 8 H z) ,

7 . 2 1 (l H , d d , J = 8 H z , 5 H z) , 7 .3 5 (1 H , t , J = 8 H z) , 7 ･ 68 (l H , d , J = 8 H z) , 8 ･4 8 (1 H , d d , J = 5 H z ,

1 .5 H z) , 8 .5 6 (l H , d , J = 1 .5 H z) : c al c d f o r C 2 2 H 2 6N 2 0 4 , 3 8 2 ･1 8 9 3 ; f o u n d , 3 8 2 ･1 8 9 6 ･

3 -I s o p r o p yl
･ 4 ･‡3 ･[(p y ri d in

- 3 -

yl m eth yl) a mi n o]p r o p o x ylb e n z of u r a n
･2 ･ c a r b o x ylic a cid

eth yl e st e r (2 3) .

淡黄色油状物 .

1
H - N M R ( C D C l3) 8 : 1 .3 6 (6 H , d , J = 7 H z) , 1 ･ 4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 ･1 4 (2 H ,

q ui nt et , J
= 6 H z) , 2 .9 1 (2 H , t , J = 6 H z) , 3 ･ 8 5 (2 H , s) , 4 ･

2 0 + 1 ･3 5 (3 H , m ) , 4 ･4 5 (2 H , q , J = 7 H z) ,

6 . 67 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .1 4 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･2 2 1 7 ･
3 6 (2 H , m ) , 7 ･ 6 8 (1 E , d , J = 8 H z) , 8 ･

4 8

(l H , d d , J = 5 H z , l .5 H z) , 8 . 5 6 (1 H , d , J = l ･5 H z); H R M S ( m /I): c al c d f o r C 2 3 H 2 8 N 2 0 4 ,

3 9 6 .2 0 4 9; fo u n d , 3 9 6 .2 0 5 l .

4 -‡3 ･[( P y ri d in - 3 ･ yl m eth yl) a mi n o]p r o p o x y†b e n z o fu r a n
･ 2 - c a r b o x ylic a cid eth yl e st e r (24) ･

無色油状物.

1
H - N M R ( C D C13) 8 : 1 .4 6 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 . ll (2 H , q ui nt et , J = 6 ･5 H z) , 2 ･9 1

(2 H , t , J = 6 ,5 H z) , 3 . 87 (2 H , s) , 4 ･ 2 2 (2 H , t , J = 6 ･5 H z) , 4 ･4 8 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 ･6 5 (l H , s) , 6 ･7 0

(1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 1 8 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .
2 4 (1 H , d d ,

'

J = 8 H z
,
4 H z) , 7 ･3 7 (1 H , t , J = 8 H z) , 7 ･ 7 0
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(1 H , d , J = 8 H z) , 8 . 4 9 (l H , d , J = 4 H z) , 8 . 5 8 (l H , s); H R M S ( m /i): c al c d fo r C 2 0 H 2 2 N 2 0 4 ,

3 5 4 .1 5 8 0; f o u n d , 3 54 . 15 75 .

9 a と同様 に して ､ Y u st e
47
らの 方法によ り合成した 4 - ヒ ドロ キ シ ー3

,
7 - ジ メ チ ル ベ ンゾ

フ ラン㌧2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(2 5) と 1 ,3 - ジプロ モ ブタ ンと の 反応によ り2 6 を合

成 した ｡

4 -(3 ･ B r o m o p r op o x y) ･ 3
,
7 ･ di m et払ylb e n z of u r a n

･ 2 ･ c a r b o xylic a cid e 払yl e st e r (26) .

収率: 8 1 % . 無色粉束
1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 1 . 43 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .4 0 (2 H , q ui nt et , J = 6 .5

H z) , 2 .4 6 (3 H , s) , 2 . 7 2 (3 H , s) , 3 . 6 4 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 4 .
2 0 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 4 .

4 3 (2 H , q , J = 7

H z) , 6 .5 5 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .0 9 (l H , d , J = 8 H z)
･

,
E I I M S : n L(i 3 5 4 ( M

十

) .

1 3 a と同様 に して ､ 4 -

(3
- ブ ロ モ プロ ポキ シ)

- 3 ,7
- ジメ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸エ

チ ル エ ス テ ル(2 6) と t e rt
- プチ ル ア ミ ンとの 反応 により2 7 を合成 した ｡

3
,
7 ･ D i m eth yl

-( 4 -[(3 ･ p y rid in J -

yl m eth yl) a mi n o]p r o p o x ylb e n z o f u r a n ･2 ･ c ar b o x ylic a cid

eth yl e st e r (2 7) .

収率: 60 % . 無色油状物.

1
H - N M R ( C D C13) 8: 1 .4 3 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 .0 6 (2 H , q u i nt et , J = 6 .5

H z) , 2 .4 5 (3 H , s) , 2 .6 6 (3 H , s) , 2 . 8 8 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 3 .
184 (2 H , s) , 4 . 13 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) ,

4 .4 3 (2 H , q , J = 7 H z) , 6 . 5 2 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 0 7 (1 H , d d , J = 8 H z , l H z) , 7 .2 2 (l H , d d , J = 8

H z , 5 H z) , 7 . 67 (1 H ,
.

d , J = 8 H z) , 8 .4 9 (1 H , d d , J = 5 H z , I .5 E z) , 8 .5 6 (1 H , d , J = 1 . 5 H z);

H R M S ( m /I): c al cd fo r C 2 2 H 2 6 N 2 0 4 , 3 8 2 . 1 8 93; f o u n d , 3 8 2 .1 8 9 2 .

9 a と同様 に して ､ 5 - ア リ ル ー4 - ヒ ドロ キ シ ー3 - メ チ ル ベ ン ゾ フラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル

エ ス テ ル(2 8)
45
と 1

,
3 - ジプロ モ ブタ ンとの 反応によ り 2 9 を合成 した.

5 ･ Al 1yl
･ 4 ･(3 ･ b r o m o p r o p o x y) ･ 3 ･ m eth ylb e n 軍0 fu r a n

･ 2 - c a rb o x ylic a cid eth yl e st e r (2 9) ･

収率: 7 2 % . 無色油状物.

1
E - N M R ( C D C13) 8 : I ,4 4 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 . 4 1 (2 H , q ui nt et , J = 6

H z) , 2 .7 5 (3 H , s) , 3 .5 0 (2 H , d , J = 6 .5 H z) , 3 .7 0 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 . 03 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 .
4 5 (2 H ,
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q , J
= 7 H z) , 5 . 0 8 (1 H , d , J = 1 6 . 5 H z) , 5 . 0 9 (1 H , d , J = 1 0 H z) , 6 .0 0 (l H , d dt , J = 1 6 .5 H z

,
1 0 H z

,

6 . 5 H z) ,7 . 2 5 (1 H , d , J = 8 . 5 H z) , 7 .2 9 (1 Ⅲ, d , J = 8 .5 H z); E I I M S : m / z 3 8 0 ( M
'

) .

1 3 a と同様に して ､ 5 - アリ ル ー4 -

(3
- ブ ロ モ プロ ポキシ)

- 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー 2 - カ ル ポ

ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(2 9) と t e r トプチ ル アミ ン との 反応に より 3 0 を合成した｡

5 ･ Al 1yl
1 4 ･(3 ･t e rt ･ b u tyla mi n o p r o p o x y) - 3 ･ m et h ylb e n z o f u r a n

･ 2 ･ c a r b o x ylic a cid eth yl e st e r

(3 0) .

収率: 8 3 % . 無色瀞泉
1
H - N M R ( C D C 13) 6 : I . 4 2 (3 H , t , J = 7 H z) , 1 .5 5 (9 H , s) , 2 .6 ト2 .7 0 (2 H ,

m ) , 2 .7 0 (3 H , s) , 3 .
2 9 (2 H , t , J = 8 H z) , 3 ･4 4 (2 H , d , J = 6 H z) , 4 . 0 0 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 .4 3 (2 H , q ,

J = 7 白z) , 5 .0 3 (1 H , d d , J = 1 6 .
5 H z

, I .5 H z) , 5 .0 7 (1 H , d d , J = 1 0 H z , 1 . 5 H z) , 5 . 9 7 (1 H , d dt ,

J = 1 6 . 5 H z
,
1 0 H z

,
6 H z) , 7 . 2 2 (1 H , d , J = 8 .5 H z) , 7 . 2 8 (1 H , t , J = 8 .5 H z); H R M S ( m /z): c al c d

f o r C 2 2 H 3 1 N O 4 , 3 7 3 . 2 2 53 ; f o u n d , 3 7 3 . 2 2 5 6 .

4 1 H y d r o x y ふ(3 - h y d r o x y p r o p yl) ･ 3 - m eth ylb e n z o fu r a n
･ 2 ･ c a r b o x yli c a cid eth yl e st e r (3 1) .

5 - ア リ ル ー4 - ヒ ドロ キ シ ー3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(2 8)(8 0

m g , o .3 1 r r m ol) の T H F (1 . 5 m L)溶液 に ､ O
o

C にて ､ 9 - B B N 3 .1 m L (0 .5 M T H F 溶液, 1 .5 4

mm ol) を加え ､ 室温 にて 1 4 時間撹拝した ｡ 反応液を o
o

c に冷却 した後､ 5 N -水酸化ナ

トリ ウム 水溶液(1 . 8 m L) を加え､ さ らに 3 3 % 過酸化水素水(1 . 8 m L) を加え､ o
o

c に て 3 0

分間摸拝した ｡ 反応液を酢酸 エ チ ル(4 0 m L) で希釈 し､ o . 1 N 一塩酸(2 0 m L) ､ さ らに飽和

食塩水(1 0 m L) にて 洗浄した ｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム にて乾燥後 ､ 減圧下濃縮

し､ 残留物を シ l) カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ に より精製した ｡ n - ヘ キサ ン ー ジク ロ

ロ メ タ ン(1 5 :1 - 3 .

･

1) 溶出部より ､ 4 - ヒ ドロ キ シ ー5 1

(3
- ヒ ドロ キ シ プロ ピル) - 3 - メ チ ル ベ

ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル (3 1)(7 7 m g , 90 % ) を無色油状物として得た｡

1
H - N M R ( C D C l 3) 8 : 1 .4 3 (3 H , t , J = 7 H z) , 1 . 9 1 (2 H , q ui nt et , J = 6 H z) , 2 .7 9 (3 H , s) , 2 .8 5 (2 H , t ,

J = 6 H z) , 3 .6 9 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 .4 3 (2 H , q , J = 7 H z) , 7 .0 2 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 1 1 (1 H , d , J = 8

H z) , 7 .9 4 (1 H , b r - s); F A B - M S : n u(z 2 7 9 ( M H
＋

) .
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9 a と同様に して ､ 4 - ヒ ドロ キ シ ー5 i(3 - ヒ ドロ キ シ プロ ピル) - 3 - メ チル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 -

カ ル ポン酸 エ チ ル エ ス テ ル(3 1) と 1 ,3 - ジ プロ モ ブタ ンと の 反応 によ り 3 2 を合成 した o

4 -(3 - B r o m o p F O P O X y)
･ 5 -

(3 ･ h y d r o x y p r op yl) ･ 3 ･ m eth ylb e n z o 鮎 r a n
- 2 - c a r b o x y且i c a cid eth yl

e st e r (3 2) .

収率‥ 6 2 % ･ 無色油状物.

1
H - N M R (C D Cl3) 8: 1 . 4 4 (3 H , t , J - 7 H z) , 1 . 9 0 (2 H , q ui nt et , J = 6

†

H z) , 2 ･4 3 (2 H , q ui nt et , J = 6 H z) , 2 .7 5 (3 H , s) , 2 .8 3 (2 H , t , J = 6 H z) , 3 . 65 (2 H , m ) , 3 . 7 1 (2 H , t ,

J = 6 H z) , 4 ･ 05 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 .4 5 (2 H , q , J = 7 H z) , 7 . 2 6 (1 H , d , J = 9 H z) , 7 .3 0 (l H , d , J = 9

H z); EI
- M S : n d z 3 9 8 ( M

'

) .

1 3 a と同様 に して ､ 4 -(3 - ブ ロ モ プロ ポキシ)
- 5 -

(3
- ヒ ドロ キ シ プロ ピル) -3 - メ チ ル ベ ン ゾ

フ ラ ン - 2 - カ ル ポ ン酸 エ チル エ ス テ ル(3 2) と t e r t - プチ ル アミ ンと の 反応 により 3 3 を合

成した｡

4 ･(3 -t e r t ･ B u tyla mi n o p r o p o x y) ･ 5
･(3 -h y d r o x y p r o p yl) ･ 3 I m eth ylb e n z of u r a n

･ 2 1 C a rb o x ylic

a cid et h yl e st e r (3 3) .

収率: 8 6 % . 無色粉末.

1
H - N M R ( C D C13) 8 : 1 . 44 (3 H , t , J = 7 H z) , 1 . 5 4 (9 H , s) , 1 . 8 8 (2fI , m ) ,

2 . 64 (2 H , m ) , 2 . 6 8 (3fI , s) , 2 . 8 1 (2 H , t , J = 7 H z) , 3 .3 2 (2fI , t , J = 7 fl z) , 3 . 6 8 (2 H , t , J = 5 . 5 H z) ,

4 . 0 8 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 .4 4 (2 H , q , J = 7 H z) , 7 .2 3 (1 H , d , J = 9 H z) , 7 .2 8 (1 H , t , J = 9 H z); H R M S

( n d z): c al c d fo r C 2 2 H 3 3 N O 5 , 3 9 1 . 23 5 9 ; f o u n d , 3 9 1 .2 3 6 5 .
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- 第 且 章 第 4 節
-

3 - メ チ ル ー4 -

( 3
-[( ビリ ジン ー3 - イ ル メ チ ル) ア ミ ノ] プロ ポ キ シ)

ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン

酸 フ ェ ニ ル アミ ド(36) を 9 a か ら以 下 に示す2 工程 で 合成した｡

4 ･(3 ･ B r o m o p r o p o x y)
･ 3 ･ m eth ylb e n z o fu r a n

･2 ･ c a r b o x ylic a cid (3 5) ･

4 -

(3
- ブ ロ モ プ ロ ポ キ シ)

- 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン㌧2 - カ ル ポ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル

(9 a)(2 7 3 g , 8 0 m m ol) の T H F (5 5 0 m L)溶液に ､ O
o

C に て ､ 水酸化リ チ ウ ム ･ 水和物(6 ･7 2

蛋, 1 6 0 m m ol) ､ 水(4 1 0 m L) ､ メ タ ノ
ー

ル(13 5 m L) を加え ､ 室温 にて 7 時間撹拝した ｡ 反

応液に 1 N 一塩酸(1 6 0 m L) を加えた後 ､ 減圧下濃縮 した ｡ 残漆 に酢酸 エ チ ル(5 0 0 m L) を

加え+ 無水硫酸ナト.) ウ ム に て 乾燥後 ､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 目的化合物を租生成物

として得た｡ こ れを n - ヘ キサ ン : 酢酸 エ チ ル(4 :1)混合溶液 にて洗浄し､ 4
-

(3
- ブ ロ モ プ

ロ ポキ シ)
1 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン - 2 - カ ル ポ ン酸(3 5)(2 4 . 9 g , 1 0 0 % ) を無色粉末として得

た ｡

1
H - N M R ( C D Cl3) 8: 2 . 43 (2 H , q u i nt et , J = 6 .5 H z) , 2 ･7 8 (3 H , s) , 3 ･ 6 6 (2 H , t , J = 6 ･ 5 H z) , 4 ･ 25

(2 H , t , J = 6 .5 H z) , 6 .6 7 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 17 (1 H , d , J = 8 E z) , 7 13 8 (1 H , t , J = 8 H z); F A B
- M S :

m / i 3 13 ( M H
'

) .

3 ･ M eth yl
･ 4 -( 3 ･[(p y ri din

･ 3 ･ yl m eth yl) a mi n o] p r o p o x yl b e n z o fu r an
･ 2 ･ c a r b o x ylic a cid

p b e n yla m id e (3 6) ･

4 -

(3 ブ ロ モ プロ ポキ シ)
- 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン - 2 - カ ル ポ ン酸(3 5)(1 g , 3 ･ 2 mm o1) を塩

化チオ ニ ル(1 0 m L , 13 9 Ⅱ 皿 01) 中 ､ 3 時間加熱還流した後 ､ 反応液を減圧下濃縮し､ 4
-

ブロ モ プロ ポキ シ _ 3 _ メ チル ベ ン ゾフ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン酸塩化物(1 .0 6 g) を租生成物とし

て得た ｡ こ の 酸塩化物(1 . 0 6 g) を ジク ロ ロ メ タ ン(15 m L) に溶解し､ ア
ニ リ ン(2 9 2 p L , 3 ･ 2

mm ol) と トリ エ チ ル アミ ン(4 4 7 p L , 3 ･2 m m ol) を加え､ 室温に て 2 時間撹拝した ｡ 反応

液を減圧下濃縮し､ 残留物を エ タ ノ
ー

ル(1 5 m L) に溶解 し､ 3 - ア ミ ノ メ チル ビリ ジ ン(2 ･3

血L
,
2 2 . 8 mm o1) を加えて ､ 8 0

o
C に て 1 8 時間撹拝した ｡ 反応液に飽和塩化 ア ン モ ニ ウ

ム水溶硬(2 0 m L) を加え､ 酢酸 エ チ ル(4 0 m L) にて 2 回抽出 した. 有機層を合わせ ､ 飽

和食塩水(4 0 m L) に て洗浄 した ｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム にて乾燥後 ､ 櫨液を減
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庄下濃縮し､ 残留物をシ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ に より精製した-｡ ジク ロ ロ

メ タ ン - メ タ ノ
ー

ル(3 0 :1)溶出部よ り､ 3 - メ チ ル ー4 -( 3 -[( ビリ ジ ン ー3 - イ ル メ チ ル) アミ ノ] -

プロ ポキ シ) ベ ン ゾ フ ラ ン
- 2 - カ ル ポ ン酸フ ユ ニ ル アミ ド(3 6)(9 2 9 m g , 70 % ) を無色油状

物として得た ｡

1
H - N M R (C D C13) 8 : 2 . 10 (2 H , q ui ntet , J = 6 . 5 H z) , 2 .7 6 (3 H , s) , 2 . 9 1 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) , 3 . 8 6

(2 H , s) , 4 . 17 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) , 6 .6 4 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .0 7 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .1 5 (1 H , t , J = 8

1

H z) , 7 .2 l - 7 .2 4 (1 H , m ) , 7 .3 0 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .3 8 (2 H , t , J = 8 H z) , 7 . 7 0 (3 H , d , J = 8 H z) ,

8 3 1 (l H , b トS) , 8 .5 0 (1 H , d , J = 4 H z) , 8 .5 8 (1 H , s)
･

,
H R M S ( m /z): c al c d f o r C 2 5 H 25 N 3 0 3 ,

4 1 5 .1 8 9 6; f o u n d , 41 5 .1 8 95 .

(3 ･ M et h yl
･ 4 ･i 3 ･[(p y ridi n

13 - yl m et h yl) a mi n o]p r o p o x y‡b e n 2: Of u r a n ･ 2 ･ yl) m et h a n ol (37) .

水素化 リチ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム(3 . 2 g , 85 m m ol) の 無水テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン(T H F)(6 0

m L)懸濁液に ､ 3 - メ チ ル - 4 -

‡3 -[( ビリ ジ ン ー3 イ ル メ チ ル) - アミ ノ】- プロ ポキシ) バ ン ゾ フ

ラン㌧2 - カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(1 3 h)(7 . 9 g , 2 1 mm o1) の 無水 T H F(4 0 m L)溶液を o
o

c

に て加え ､ 3 0 分間 o o c に て 撹拝した｡ 反応液に無水硫酸ナトリ ウム を加え ､ 撹拝し

ながら水を滴下した ｡ 無機塩を漉過に て除去し､ 遁液を減圧下濃縮 し､ 残留物をシリ

カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り精製した ｡ ジ ク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル

(5 0 :1 - 1 0 : 1)溶出部よ り(3 - メ チ ル ー4 -

( 3
-

[( ビリ ジ ン
ー3 イ )I, メ チ ル) ア ミ ノ] プロ ポキ シ)

ベ ン ゾフ ラ ン ー2 - イ ル) メ タ ノ
ー

ル(3 7)(6 .3 1 g , 9 1 % ) を無色粉末として得た ｡

I
H - N M R (C D C1 3) a : 1 . 9 7 1 2 .0 7 (2 H , m ) , 2 . 2 2 (3 H , s) , 2 .8 3 (2 H , t , J = 7 H z) , 3 . 7 7 (2 H , s) , 4 . 10

(2 H , t , J = 6 H z) , 4 .6 6 (3 H , s) , 6 .5 5 (l H , d , J = 8 H z) , 7 .0 0 (l H , d , J = 8 H z) , 7 .1 2 (l H , t , J = 8 H z) ,

7 .1 7 (1 H , m ) , 7 . 63 (1 H , b r
-d , J = 5 H z) , 8 .4 2 (2 H , m ); H R M S ( m /i): c al c d f o r C 1 9 H 2 2 N 2 0 3 ,

3 2 6 . 1 63 0 ; f o u n d , 3 2 6 . 1 6 3 6 .

[3 ･(3 ･ M eth yl
- 2 ･

p h e n yls u lf a n yl m eth ylb e n z o fu r a n
･ 4 ･ yl o x y)p r op yl]p y rid in

･ 3 ･ yl m eth yl

a mi n e (3 8) .

(3
- メ チ ル 4 (3

-【( ビリ ジン
-3 - イ ルメ チ ル) ア ミ ノ] プロ ポキ シ) ベ ン ゾフ ラ ン ー2 - イル)

メ タ ノ ー

ル(3 7) (5 . O m g , 0 .0 1 5 Ⅱ 皿 01) とチ オ フ 主ノ
ー

ル(3 0 p L , 0 .2 7 m m ol) の 無水ジク ロ

ロ メ タ ン(1 m L)溶液に ､ O
o

C に て ぃ) フ ル オ ロ 酢酸(1 0 p L , 0 . 1 3 m m ol)を加え ､ 室温に
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て 1 8 時間撹拝した ｡ 反応液を減圧下濃縮 し､ 残留物を分取薄層ク ロ マ トグラ フ イ[展

開溶媒: ジク ロ ロ メ タ ン: メ タ ノ
ー

ル : 2 5 % ア ン モ ニ ア水(10 :1 :0 . i)] に より精製し､[3 -(3 -

メ チル _ 2 _ フ ユ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ヰ イ ル オ キ シ) プロ ピル] ビリ ジ

ン ー3 - イ ル メ チ ル アミ ン(3 8)(6 .4 m g , l o o 鞄) を無色油状物として得た｡

1
H - N M R ( C D Cl3) 8 : l . 9 9 (3 H , s) , 2 .0 3 (2 H , q , J

= 6 ･ 5 H z) , 2 ･ 9 1 (2 H , t , J = 6 ･5 H z) , 3 ･ 87 (2 H , s) ,

4 . 0 9 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 4 .1 3 (2 H , s) , 6 . 55 (l H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 02 (l H , d d , J = 8 H z , 1 H z) , 7 ･ 1 2

(1 H , t , J = 8 H z) , 7 . 20 - 7 .
4 0 (6 H , m ) , 7 . 6 8 (l H , d , J = 8 H z) , 8 ･5 0 (1 H , d d , J = 5 H z , 1 ･ 5 H z) , 8 ･5 7

(l H , d , J = l . 5 H z)
･

, H R M S (1n /I): C al c d f o r C 25 H 2 6 N 2 0 2S , 4 1 8 ･1 7 1 5 ; f o u n d , 4 18 ･1 7 1 0 ･

[3
-

(3
- メ チ ル - 2 - フ ェ ネテ ル ペ ン ゾ フ ラ ン ー4 1 イ ル オ キ シ) プロ ピル] ビリ ジ ン

ー3 - イ ル メ チ

ル アミ ン(4 3)を(3 - メ チ ル ー4 -

( 3
-

[( ビリ ジ ン
ー3 - イ ル メ チ ル) アミ ノ] プロ ポキ シ) ベ ン ゾ フ

ラ ン㌧2 イ ル) メ タ ノ
ー ル(3 7)か ら 5 工程で合成した｡

【3 i(2 ･ H y d r o x y m eth yl
- 3 ･ m eth ylb e n z o fu r a n

1 4 ･ yl o x y)p r o p yl】p y ridi n
･ 3 -

yl m eth yl c a rb a mi c

a cid t e l
･

t ･b u tyl e st e r (3 9) .

(3
1 メ チ ル ー4 -( 3 -[( ビリ ジ ン

ー3 - イ ル メ チ ル) ア ミ ノ] プ ロ ポキ シ)
ベ ン ゾフ ラ ン ー2 イ ル)

メ タ ノ
ー

ル(3 7) (1 .3 g , 3 .9 8 mm o1) と N , 淋 ジイ ソ プ ロ ピル
エ チ ル ア ミ ン(8 2 0 p L , 4 ･7

m m ol) の ジク ロ ロ メ タ ン(1 0 m L)溶液 に ､ 二炭酸ジィe rt
- プチ ル(9 5 9 m g , 4 ･3 9 m m ol) の ジ

ク ロ ロ メ タ ン(1 0 血L)溶液を o ℃ に て加え ､ 室温にて 1 8 時間撹拝した ｡ 反応液に水を

加え､ ジク ロ ロ メ タ ン(1 0 m L) に て 2 回抽出 した ｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩水(1 0 Ⅰ止)

にて洗浄した ｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウム にて乾燥後､ 渡液を減圧下濃縮し､ 残留

物を シリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ により精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン
- メ タ ノ ー

ル(5 0 ‥1)溶出部より､ 【3 1(2 - ヒ ドロ キ シ メ チ ル ー3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー4 - イ ル オ キシ) プ

ロ ピル】ビリ ジ ン
- 3 - イ)i , メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 t e rt - プチ ル エ ス テ ル(3 9)(1 ･ 4 4 g , 8 5 % ) を

淡草色粉末として得た ｡

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 1 .4 6 (9 H , s) , 2 . 0 0 (2 H , b r

- s) , 2 ･3 9 (3 H , s) , 3 ･3 9 (2 H , b r
- s) , 4 10 7 (2 H , t ,

J = 6 H z) , 4 .33 (2 H , s) , 4 . 68 (2 H , s) , 6 . 5 4 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･0 1 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･1 1 (1 H , t ,

J = 8 H z) , 7 .1 8 - 7 .3 2 (1 H , m ) , 7 ･5 5 (1 H , b トS) , 8 ･1 8 (1 H , d , J = 1 ･5 H z) , 8 ･
4 3 (1 H , d , J = 4 H z);

F A B ⊥M S : n d z 4 2 7 ( M Ⅲ
＋

) .
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【3 -(2 - F o r m yl
- 3 ･

m e 也y且b e m z o 紬 r a m
- 4 - yl o x y)p r o p y且】p y r畳di m - 3 ･

yl m e 也ylc a r b a m 孟c a cid

te r t ･ b tlty且e st e r (4 0) .

[3 1(2 - ヒ ドロ キシ メ チ ル ー3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン - 4 - イ ル オキ シ) プロ ピル] ビリ ジン
-3 -

イ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン酸 t e rt - プ チ ル エ ス テ ル(3 9)(4 2 1 m g , 0 .9 8 m m ol) と 二酸化マ ン ガ

ン(4 g , 4 6 m m ol) の 四塩化炭素(1 0 m L) 懸濁液を ､ 室温 にて 1 8 時間撹拝した ｡ 反応液を

波過し､ 嘘液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリ カ ゲル カ ラム ク ロ マ トダラ
f

7 イ により精

製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー

ル(1 0 0 :1) 溶出部より､ 【3 -(2 - ホ ル ミ ル ー3 - メ チ ル ベ ン

ゾ フ ラ ン ー4 - イ ル オ キ シ) プロ ピル] ビリ ジ ン ー3 - イ ル メ チル カ ル バ ミ ン酸 te rt - プチ ル エ

ス テ ル(40)(3 5 0 m g , 8 4 % ) を草色粉末として得た ｡

I
H - N M R ( C D C1 3) 8: 1 .4 6 (9 H , s) , 2 .l l (2 H , b r -

s) , 2 .6 7 (3 H , s) , 3 .5 6 (2 H , b r
-

s) , 4 . 09 (2 H , t ,

J = 6 H z) , 4 .4 9 (2 H , s) , 6 .5 9 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .0 9 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .2 6 (1 H , m ) , 7 .3 7 (l H , t ,

J = 8 玉i z) , 7 . 5 9 (1 H , b r - s) , 8 .5 2 (2 H , d , J = 4 H z) , 9 . 9 9 (1 H , s); F A B - M S : n d z 4 2 5 ( M H
＋

) .

[3 I(3 ･ M eth yl
- 2 ･ s ty r ylb e n z o fu r a n

14 1

yl o x y)p r o p yl]p y ri d in ･ 3 ･ yl m eth ylc ar b a mi c a cid

t e l
･

t ･ b u tyl e st e r (4 1) .

ベ ン ジル トリ フ ユ ニ ル ホス ホ ニ ウ ム ブロ ミ ド(4 8 m g , 0 .11 mm o1) の T H F(0 .5 m L) 懸濁

液に ､ アル ゴ ン気流下 ､ n プ チ ル リチ ウム[1 .5 7 M i n n - ヘ キサ ン】(6 4 p L , 0 .1 0 m m ol) を

- 2 0
o

C にて加え ､ 1 0 分間撹拝した ｡ こ の 混合溶液に ､ 【3 -(2 - ホ ル ミ ル ー3 - メ チ ル ベ シゾ

フ ラ ン 4 イ ル オ キ シ) プロ ピル] ビリ ジ ン ー3 イ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン酸 t e rt - プチ ル エ ス

テ ル(40)(43 m g , 0 . 1 0 m m ol) の T H F(0 .5 m L)溶液を加え､ 室温 にて 1 8 時間撹拝した ｡ 反

応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム水溶液(5 m L) を加え､ 酢酸 エ チル に て 2 回抽出した ｡
'

有

機層を合わせ ､ 飽和食塩水(5 m L) にて 洗浄した ｡ 有機層を無水硫酸ナ い) ウ ム にて乾

燥後､ 洩液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリ カゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ により精製

した｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ
ー

ル(1 0 0:1)溶出部より､ [3 -

(3
- メ チ ル ー2 - ス チリ ル ベ ン ゾ

フ ラ ン ー4 イ ル オ キ シ) プロ ピル] ビリ ジン
ー3 - イ ル メ チ ル カ ル バ ミ

､
ン酸 t e rt - プチ ル エ ス

テ ル【E : Z = 1 :1 混合物】(4 1)(43 m g , 8 6 % ) を無色油状物として得た｡

1
H - N M R (C D C 13) 8 : 1 .4 5 , 1 .4 6 (9 H , e a c h s) , 2 . 0 8 (2 H , b r - s) , 2 . 25

,
2 .4 0 (3 H , e a ch s) , 3 . 44 (2 H ,

b r -

s) , 4 . 05 (2 H , b r
-

s) , 4 .4 7 (2 H , b r - s) , 6 .3 9 - 7 . 5 5 (12 H , m ) , 8 .5 1 (2 H , m ); F A B - M S : m /i 4 9 9
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( M H
＋

) .

[3 -(3 ･ M eth yl - 2 - p h e m e 払ylb e n z o f u F a n
･ 4 -

y且o x y)p r o p yl]p y rid in - 3 ･ yl m e 也ylc a r b a m i c a cid

te F t ･ b Ⅷt yl e st e r (4 2) .

[3 -(3
- メ チ ル ー2 - ス チリ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー4 イ ル オ キ シ) プロ ピル] ビリ ジン

ー3 - イ ル メ チ

ル カ ル バ ミ ン酸 t e rt - プチル エ ス テ ル(4 1)(2 1 m g , 0 . 0 4 2 m m ol) の エ タ ノ
ー

ル(1 m L)溶液

に ､ 1 0 % パ ラ ジウ ム カ
ー ボン(3 m g)を加え､ 水素雰囲気下 ､ 2 時間数しく撹拝した ｡

パ ラ ジウム 触媒を櫨過し､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリカ ゲ ル カ ラム ク ロ マ ト

グラ フ ィ に より精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン㌧ メ タ ノ ー ル(1 0 0:1)溶出部よ り ､ [3 -(3 - メ チ

ル ー2 - フ ェ ネチ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー4 - イ ル オ キ シ) プ ロ ピル] ビリ ジ ン
ー3 - イ ル メ チ ル カ ル バ

ミ ン酸 t e rt - プチ ル エ ス テ ル(4 2)(1 4 m g , 67 % ) を無色油状物として得た ｡

1
H - N M R (C D C 13) 8 : 1 . 45 (9 H , s) , 2 . 0 7 (2 H , b r

-

s) 2 . 08 (3 H , s) , 2 . 9 7 (4 H , s) , 3 ･4 1 (2 H , b r
l

S) ,

4 . 03 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 .4 5 (2 H , s) , 6 .5 3 (l H , d , J = 8 H z) , 7 ･0 0 - 7 ･ 3 0 (8 H , m ) , 7 ･5 3 (l H , b r - s) ,

8 . 4 8 - 8 . 5 2 (2 H , m ); F A B
- M S : m / z 5 0 0 ( M H

'

) .

【3 -(3 ･ M et h yl
･2 - p h e n eth ylb e n z o fu r a n

･ 4 -

yl o x y)p r o p yl】p y ri d in
･ 3 - yl m e th yl a m i n e (4 3) ･

[3 -

(3
- メ チ )i , - 2 - フ ェ ネテ ル ペ ン ゾ フ ラ ン 4 イ ル オ キ シ) プロ ピ ル] ビリ ジン ー3 イ ル メ

チ ル カ ル バ ミ ン 酸 t e rt - プチ ル エ ス テ ル(4 2)(1 4 m g , 0 .0 28 rr m ol) の ジク ロ ロ メ タ ン(1

m L)溶液 に ､ O
o

C に て い) フ ル オ ロ 酢酸(1 0 0 p L) を加え ､ o
o

c に て 1 8 時間撹拝した. 反

応液に飽和炭酸水素ナトリ ウ ム 水溶液(5 m L) を加え ､ ジ ク ロ ロ メ タ ン(10 m L) にて 2 回

抽出 した ｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩水(5 In L) にて洗浄 した ｡ 有機層を無水硫酸ナト

リ ウム にて乾燥後､ 漉液を減圧下濃縮 し､ 残留物を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ

ィ に より精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン㌧ メ タ ノ
ー

ル(3 0 :1)溶出部より ､ 【3 -(3
- メ チ ル ー2 - フ ェ

ネチル ベ ン ゾフ ラ ン 1 4 - イ ル オキ シ) プロ ピ ル] ビリ ジ ン
- 3 イ ル メ チ ル アミ ン(4 3)(l o n g ,

8 9 % ) を無色油状物として得た ｡

1
H - N M R (C D C 13) 8: 2 .0 4 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 2 . 0 8 (3 H , s) , 2 .8 7 (2 H , t , J = 6 ･5 H z) , 2 ･ 97 (4 H , s) ,

3 .8 3 (2 H , s) , 4 . 12 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) , 6 .5 8 (1 H , d , J = 8 H z) , 6 ･ 9 4 - 7 ･ 3 1 (8 H , m ) , 7 ･6 6 (1 H , d ,

J = 8 H z) , 8 .4 9 (1 H , d , J = 4 H z) , 8 . 5 6 (l H , s); H R M S ( m /I): c al c d fo r C 26 H 2 8 N 2 0 2 , 4 0 0 ･2 1 5 1;

f o u n d , 4 0 0 .2 14 5 .
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4 4 a - 4 4 k は(3
- メ チ ル ー4 -(3 -[( ビリ ジン ー3 - イ ル メ チ ル) アミ ノ] プロ ポキ シ) ベ ン ゾ フ ラ ン

ー2 - イ ル) メ タ ノ
ー ル(3 7) と対応する フ ェ ノ

ー

ル から､ また､ 4 5 ､ 4 6 ､ 4 7 は 3 7 とそれぞ

れ 5 - ヒ ドロ キ シ ー トメ チ ル ー3 - トリ プ ル オロ メ テ ル ー1 H - ピラ ゾ - ル
､ 3

1 ヒ ドロ キ シ ビリ ジ

ン ､ 2 - エ トキ シ メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー5 - オ ー

ル か ら､ 光延反応 により合成した ｡

【3 A(3 - M eth yl
･ 2 1

p h e n o x y m eth ylb e n z of tl r a n
･ 4 ･

yl o x y)p r o p yl]p y ridin
･ 3 - yl m cth yl a m i m e

(4 4 a) .

(3
- メ チ ル - 4 -( 3 -[( ビリ ジ ン ー3 イ ル メ チ ル) アミ ノ] プロ ポキ シ) ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 イ ル)

メ タ ノ ー ル(3 7) (3 3 m g , 0 . 1 m m ol) ､ フ ェ ノ
ー

ル(l o n g , 0 . ll m m ol) と トリ フ ェ ニ ル ホ ス

フ ィ ン ポリ マ ー 結合体 (3 mm o1/g r e si n , 5 0 m g , F ulk a , S w it z e rl a n d) の T H F (1 m L)懸濁液

に ､ ア ゾジカ ル ポ ン酸ジ ュ テ ル(D E A D )[4 0 % トル エ ン溶液](9 2 LLL , 0 .2 m m ol) を ､ アル

ゴ ン気流下 ､ -4 5
o

C にて加えた｡ 反応液の 温度を徐々 に昇温し､ 室温 にて 18 時間撹祥

した ｡ 反応液中の不溶物を洩過後､ 櫨液を飽和炭酸水素ナトリウ ム 溶液(1 0 m L) に注

ぎ､ 酢酸 エ チ ル(20 m L) に て抽出 した ｡ 有機層を飽和食塩水(1 0 m L) に て洗浄 し､ 無水

硫酸ナトリ ウ ム にて乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物を分取薄層ク ロ マ トグラ フ

イ[展開溶媒: ジク ロ ロ メ タ ン メ タ ノ
ー

ル(1 0:1)】によ り精製し､ 【3 -(3 - メ チ ル ー2 - フ エ ノ

キ シ メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー4 - イ ル オ キ シ) プロ ピ ル] ビリ ジ ン ー3 - イ ル メ チ ル ア ミ ン

(4 4 a)(8 m g , 2 0 % ) を黄色油状物として得た ｡

1
H I N M R (C D C13) 8 ‥2 ･ 0 0 - 2 ･ 1 0 (2 E , m ) , 2 .3 4 (3 H , s ,) , 2 .8 8 (2 H , t , J = 7 H z) , 3 .8 4 (2 H , s) , 4 .1 5

(2 H , t , J = 6 H z) , 5 .0 8 (2 H , s) , 6 .6 0 (1 H , d , J = 8 H z) , 6 .9 6 - 7 .0 7 (2 H , m ) , 7 . 1 5 (l H , d , J = 8 H z) ,

7 . 18 - 7 .2 3 (1 H , m ) , 7 . 2 8 - 7 .3 4 (2 H , m ) , 7 . 43 - 7 .5 5 (2 H , 孤) , 7 . 66 (1 Ⅲ, d , J = 8 H z) , 8 .4 9 (1 H , d ,

J = 4 H z) , 8 .5 7 (1 H , s); H R M S ( m /i): c al c d f o r C 2 5 H 26 N 2 0 3 , 4 0 2 . 19 4 3; fo u n d , 4 0 2 . 19 3 9 .

4 4 a と 同様 に して ､ (3 - メ チ ル ー4 -(3 1[( ビリ ジン - 3 - イ)i / メ チル) アミ ノ] プロ ポキシ) ベ ン

ゾ フ ラ ン ー2 イ ル) メ タ ノ
ー

ル(3 7) と対応する フ ェ ノ
ー

ル との 反応に より以下 の化合物

(4 4 b , 4 4 c , 4 4 d , 4 4 e)を合成した｡
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†3 -[2 ･(2 一 別 u o r o p h e n o x y m e 也yl)
･ 3 - m e 他y且b e n z of tl r a n

･ 4 ･

yl o x y]p r o p yl‡p y rid im - 3 ･

y且m eth y且

a m i m e (4 4 b) .

収率: 2 1 % . 淡黄色油状物.

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 2 .0 0 - 2 . 09 (2 H , m ) , 2 .3 0 (3‡i , s) , 2 .8 7 (2 H , t ,

J = 7 H z) , 3 .8 3 (2 H , s) , 4 . 13 (2 H , t , J = 6 H z) , 5 .1 5 (2 H , s) , 6 . 5 9 (1 H , d , J = 8 H z) , 6 . 9 1 - 6 . 9 6 (1 H ,

m ) , 7 .0 3 - 7 .1 0 (4 H , m ) , 7 .1 6 (1 H , t , J = 8 H z) , 7 . 20 (1 H , d d , J = 8 H z , 7 H z) , 7 . 6 6 (1 H , d , J = 7

H z) , 8 . 4 7 (1 H , d , J = 4 H z) , 8 . 5 6 (1 H , s); H R M S ( m /i): c al c d f o r C 25 H 2 5F N 2 0 3 , 4 2 0 .1 8 4 9;

f o u n d
,
4 2 0 . 1 85 5 .

†3 ～[2 -(3 ･ F l u o r o p h e n o x y m et h yl) - 3 ･ m et h ylb e n z o fu r an 4 yl o x y]p r o p y11p y ridi n
･ 3 -

yl m e t h yl

a mi n e (4 4 c) .

収率: 1 8 % . 淡草色油状物 .

1
H - N M R ( C D C 13) 8: 2 . 0 0 - 2 . 1 0 (2 H , m ) , 2 .3 5 (3 H , s) , 2 .8 8 (2 H , t ,

J = 7 H z) , 3 .8 3 (2 H , s) , 4 .1 5 (2 H , t , J = 6 H z) , 5 .0 6 (2 H , s) , 6 . 6 0 (1 H , d , J = 8 H z) , 6 . 6 7 - 6 . 8 1 (3 H ,

m ) , 7 . 0 5 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .1 5 - 7 . 2 4 (3 H , m ) , 7 . 6 6 (l H , d , J = 7 H z) , 8 .4 9 (1 H , d , J = 4 H z ,) ,

8 .5 6 (l H , s); H R M S ( m /I): c al c d f o r C 2 5 H 25 F N 2 0 3 , 4 2 0 . 1 84 9; f o u n d , 4 2 0 . 18 4 4 .

i 3 ･【2 ･(4 ･ Fl u o r op h e n o x y m eth yl)
- 3 ･

m eth ylb e n 2:O f u r a n
･ 4 ･ yl o x y]p r o p yl) p y ridi n ･3 -

y lm e th yl

a m i n e (4 4 d) .

収率: 2 5 % . 淡費色油状物.

1
H - N M R ( C D C13) 8: 2 .0 ト2 .l l (2 H , m ) , 2 . 3 1 (3 H , s) , 2 . 8 8 (2 H , t ,

J = 6 H z) , 3 .8 5 (2 H , s) , 4 . 14 (2 H , t , J = 7 H z) , 5 . 03 (2 H , s) , 6 . 5 8 (l H , d , J = 8 H z) , 6 ･9 5 - 7 10 0 (4 H ,

m ) , 7 .0 4 (1 H , d , J = 9 H z) , 7 . 1 3 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 1 9 - 7 . 2 2 (1 H , m ) , 7 .6 8 (1 Ⅲ, d , J = 8 H z) , 8 ･4 8

(l H , d , J = 4 H z) , 8 .5 7 (l H , s); H R M S ( m /z): c al c d fo r C 2 5 H 2 5F N 2 0 3 , 4 2 0 ･ 1 8 4 9; f o u n d ,

4 2 0 . 1 8 4 1 .

†3 ･【2 ･(2 ,3 ･ D iflv o r o p h e n o x y m et h yl)
･ 3 ･

m eth ylb e n z of u r a n
･ 4 ･

yl o x y]p r o p y11p y ridi n
･ 3 ･

yl

m eth yl a m i n e (4 4 e) .

収率: 3 5 % . 淡草色固体.

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 2 .0 0 - 2 .0 9 (2 H , m ) , 2 .3 2 (3 H , s) , 2 .8 7 (2 H , t ,

J = 7 H z) , 3 . 83 (2 H , s) , 4 .1 4 (2 H , t , J = 6 H z) , 5 .1 6 (2 H , s) , 6 .5 9 (1 H , d , J = 7 H z) , 6 ･8 0 (1 H , d q ,

J = 8 H z , 1 .5 H z) , 6 . 8 8 (l H , dt , J = 7 H z , 1 . 5 H z) , 6 .9 0 - 7 . 0 0 ( l H , m ) , 7 . 0 4 (l H , d , J = 8 H z) , 7 ･1 6
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(1 Ⅲ, d , J = 8 H z) , 7 ･1 9 - 7 ･2 2 (1Ⅰi , m ) , 7 ･6 5 (l H , d , J = 8 H z) , 8 .4 7 (l Ⅲ, d , J = 4 H z) ,I 8 .5 6 (l H , s);

H M S ( m /z): c al c d f o r C 2 5 H 24F 2 N 2 0 3 , 43 8 .1 7 5 5; fo u n d , 4 3 8 . 17 5 1 .

i3 -[2 -(2 ,4
1 D i 伽 o r op h e n o x y m eth yi) ･ 3 - m e 也ylb e n z of u r a m

･ 4 ･

yl o x y]p r o p yl)p y ridi n ･ 3 - yl

m eth yla mi n e (4 4f) .

(3 - メ チ ル ー4 -

( 3
-[( ビリ ジ ン

ー3 イ ル メ チ ル) ア ミ ノ] プロ ポ キ シ†ベ ン ゾ フ ラ ン
- 2 - j ル)

l

メ タ ノ ー

ル(37)(65 m g , 0 .
2 0 m m ol) ､ トリ プチ ル ホス フ ィ ン(7 4 LtL , 0 .3 0 m m ol) と 2 ,4 - ジ

フ ル オ ロ フ ェ ノ ー

ル(2 6 m g , 0 .
20 m m ol) の T H F(1 m L)溶液に ､ 1 ,1

'
-( ア ゾジカ ル ポニ ル)

ジピペ リ ジ ン(A D D P)(7 6 m g , 0 .3 0 m m ol) の T H F (0 .5 m L)溶液を､ ア ル ゴ ン気流下 ､ -4 5
o

C

に て加えた｡ 反応液の温度を徐々 に昇温し､ 室温に て 1 8 時間挽拝した ｡ 反応液を飽

和炭酸水素ナトリ ウム 溶液(2 0 m L) に注 ぎ､ 酢酸 エ チ ル(2 0 m L) に て 抽出した ｡ 有機層

を飽和食塩水(1 0 m L) に て洗浄 し､ 無水硫酸ナトリ ウ ム に て 乾燥後 ､ 漉液を減圧下濃

縮し､ 残留物を シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ によ り精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン

ー メ タ ノ ー ル(2 0 :1)溶出部よ り､ ( 3 -[2 -(2 ,4 - ジ フ ル オ ロ フ エ ノ キ シメ チ ル)
-3 - メ チ ル ベ ン

ゾフ ラ ン ー4 イ ル オキ シ】
- プロ ピルi - ビリ ジ ン ー3 - イ ル メ チ ル アミ ン(4 4f)(3 5 m g , 4 0 % ) を

黄色油状物として得た ｡

I
H - N M R (C D C13) 8 : 2 .0 0 - 2 .0 9 (2 H , m ) , 2 .2 7 (3 H , s) , 2

･
.8 9 (2 H , t , J = 7 H z) , 3 .8 3 (2 H , s) , 4 .13

(2 H , t , J = 6 H z) , 5 . 1 0 (2 H , s) , 6 .5 9 (1 H , d , J = 8 H z) , 6 .7 1 - 7 .2 3 (6 H , m ) , 7 . 6 6 (1 H , dd , J = 8 H z ,

2 H z) , 8 . 4 9 (1 H , d , J = 5 H z) , 8 .5 6 (1 艮, s); fI R M S ( d z): c al cd fo r C 2 5 H 2 4 F 2 N 2 0 3 , 43 8 .1 7 5 5;

fo u n d , 43 8 . 17 4 9 .

光延反応の検討を(3 - メ チ ル ー4 -( 3 -[( ビリ ジ ン ー3 - イ ル メ チ ル) ア ミ ノ】プロ ポキシ) ベ ン ゾ

フ ラ ン ー2 - イ ル) メ タ ノ
ー

ル(3 7) と 2 ,3 ,4 - トリ フ ル オロ フ ェ ノ
ー

ル か ら行 っ た .

( 3 I[2 ･(2 ,3 ,4 1 T ri 伽 o r o p h e n o x y m eth yl) ･3 ･ m et h ylb e n z o fu r a n
14 ･

yl o x y]p r o p yl)p y ri di n -3 ･ yl

m e tb yl a m i n e (4 4 g) .

D E A D ･ T P P による ､ 従来法光延反応

(3
- メ チ ル -4 1

( 3
-[( ビリ ジ ン

ー3 イ ル メ チ ル) ア ミノ] プロ ポキ シ) ベ ン ゾフ ラ ン
ー2 イ ル)

メ タ ノ
ー

ル(3 7) (2 1 m g , 0 .0 6 4 m m ol) ､ 2 ,3 ,4 - トリ フ ル オ ロ ブ ユ ノ ー ル(1 9 m g , 0 . 13 m m ol)
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と 卜ノフ ユ ニ ル ホ ス フ ィ ン(T P P)(3 4 m g , 0 .1 3 m m ol) の T H F (1 m L)溶液に ､ D E A D [4 0 %

トル エ ン 溶液】(5 8 LIL , 0 .1 3 m m ol) を ､ ア ル ゴ ン気流下 ､

-4 5
o

C に て加えた｡ 反応液の温

度を徐 々 に昇温し､ 室温 にて 1 8 時間撹拝した｡ 反応液を飽和炭酸水素ナトリ ウ ム 溶

液(2 0 m L) に注ぎ､ 酢酸 エ チ ル(2 0 m L) にて抽出 した｡ 有機層を飽和食塩水(1 0 m L) に て

洗浄 し､ 無水硫酸ナトーノウム にて 乾燥後 ､ 波液を減圧下濃縮し､ 残留物を分取薄層ク

ロ マ トグラ フ イ【展開溶媒 : ジ ク ロ ロ メ タ ン メ タ ノ
ー

ル(1 0 :1)】に より精製し､

( 3
-[2 -(2 ,3 ,4 - トリ プ ル オ ロ フ エ ノ キ シ メ チ ル) - 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー4 イ ル オキ シ] プ

ロ ピル) ビリ ジン ー3 イ ルメ チ ル ア ミ ン(4 4 g)(8 m g , 2 6 % ) を淡貴色油状物として得た｡

1
H - N M R ( C D C1 3) 8 : 2 .0 0 - 2 .1 0 (2 H , m ) , 2 .2 9 (3 H , s) , 2 .8 8 (2 H , t , J = 7 H z) , 3 . 8 4 (2 H , s) , 4 .1 4

(2 H , t , J = 6 H z) , 5 . 13 (2 H , s) , 6 .6 0 (1 H , d , J = 8 H z) , 6 .7 5 - 6 . 9 1 (2 H , m ) , 7 .0 4 (l H , d , J = 8 H z) ,

7 . 1 5' - 7 .2 7 (2 H , m ,) , 7 . 6 8 (1 H , d J = 8 H z) , 8 .
4 9 (1 H , d , J = 4 H z) , 8 .5 7 (1 H , s); H R M S ( m /z):

c al c d f o r C 2 5H 23F 3 N 2 0 3 , 4 5 6 .
1 6 6 1; f o u n d , 4 5 6 .1 6 5 3 .

T M A D ･ T B p によ る改良光延反応

(3
- メ チ ル ー4 -(3 -[( ビリ ジ ン

1 3 イ ル メ チ ル) ア ミ ノ] プロ ポキ シ) ベ ン ゾ フ ラ ン
ー2 - j ル)

メ タ ノ ー

ル(3 7)(3 9 m g , 0 .1 2 m m ol) ､ トリ プチ ル ホ ス フ ィ ン(6 0 p L , 0 . 24 m m ol) と 2 ,3 ,4 -

トリ フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル(3 6 m g , 0 . 2 4 Ⅱ 皿 01) の T H F(2 m L)溶液に ､ 〟,〟,Ⅳ
'

,
Ⅳ
'
- テ トラメ

チ ル ア ゾジカ ル ポキサミ ド(T M A D ) (4 1 m g , 0 . 2 4 m m ol) の T H F(0 . 5 m L) 溶液を ､ ア ル ゴ

ン気流下 ､
- 4 5

o

C にて加えた . 反応液の温度を徐々 に昇温し､ 室温にて 1 5 時間撹拝し

た ｡ 反応液中の 不溶物を液過後 ､ 波液を水(3 0 m L) に注 ぎ､ 酢酸 エ チ ル(3 0 m L) にて抽

出 した ｡ 有機層を飽和食塩水(3 0 m L) にて 洗浄 し､ 無水硫酸ナトリ ウ ム に て 乾燥後､

櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物を分取薄層ク ロ マ トグラ フ イ[展開溶媒 : ジク ロ ロ メ タ

ン メ タ ノ ー

ル(1 0 :1)] により精製し､ (3 -

[2
-

(2 ,3 ,4
- トリ フ ル オ ロ フ エ ノ キ シメ チ ル) - 3 - メ

チ)I , ベ ン ゾ フ ラ ン ー4 イ ル オキ シ] プロ ピルナビリ ジン
ー3 - イ ル メ チ ル ア ミ ン(4 4 g)(3 0 m g ,

5 6 % ) を淡黄色油状物として得た ｡

A D D P ･ T B P による改良光延反応

(3 - メ チ ル ー4 -( 3 -[( ビリ ジ ン
ー3 - = レメ チ ル) ア ミ ノ] プ ロ ポキ シ)

ベ ン ゾ フ ラ ン㌧2 - イ ル)

メ タ ノ ー

ル(3 7)(8 1 6 m g , 2 .5 m m ol) ､ トリ プチ ル ホス フ ィ ン(1 . 23 m L
,
5 . O m m ol) と 2 ,3 ,4

-

9 8



トリ フ ル オ ロ ブ ェ ノ ー ル(7 4 0 m g ,
･

5 ･O m m ol) の トル エ ン(3 5 m L) 溶液に ､ A D D P(1 .2 6 g ,

5 .O m m ol) を ､ ア ル ゴ ン気流下 ､ - 4 5
o

C にて加えた ｡ 反応液の温度を徐々 に昇温し､ 室

温に て 1 8 時間撹拝した｡ 反応液を飽和炭酸水素ナ 卜ノウ ム溶液(7 0 m L) に注ぎ､ 酢酸

エ チ ル(5 0 m L) に て 抽出した ｡ 有機層を飽和食塩水(5 0 m L) に て 洗浄し､ 無水硫酸ナト

リ ウ ム にて乾燥後､ 遁液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ
､
トダラ7

イ によ り精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン メ タ ノ ー

ル(2 0 :1)溶出部よ り ､ ( 3 -[2 -

(2 ,3 ,4
- トリ フ

l

ル オ ロ フ エ ノ キ シ メ チ ル)
- 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー4 イ ル オ キ シ] プロ ピル) ビリ ジ ン

ー3 イ ル メ チ ル ア ミ ン(4 4 g)(9 1 5 m g , 8 0 % ) を淡黄色油状物として得た｡

(3
-

[2 ･(4 - A r o m o ･ 2 ･fl t1 0 r O p h e n o x y m et h yl)
･ 3 ･ m eth ylb e n z o fu r a n

･ 4 ･

yl o x y]p r op yi‡p y ri din ･3 ･

yl m eth yl a m i n e (4 4 h) .

(3 - メ チ ル ー4 -

( 3
-[( ビ リ ジ ン ー3 - イ ル メ チ ル) ア ミ ノ] プロ ポキ シ) ベ ン ゾ フ ラ ン - 2 - イ ル)

メ タ ノ ー ル(37)(3 8 m g , 0 .1 2 m m ol) ､ トリ プチ ル ホ ス フ ィ ン(8 9 p L , 0 .3 6 m m ol) と 4 ブ ロ

モ ー2 - フ ル オ ロ フ ェ ノ ー

ル(2 0 LIL , 0 . 1 8 mm o1) の T H F(2 m L)溶液に ､ T M A D (4 1 m g , 0 . 24

m m ol) の T H F(0 . 5 m L) 溶液を ､ ア ル ゴ ン 気流下 ､ -3 0
o
C に て加えた . 反応液の温度を徐々

に昇温し､ 室温にて 1 5 時間撹拝した ｡ 反応液中の 不溶物を櫨過後 ､ 洩液を水(3 0 m L)

に注 ぎ､ 酢酸 エ チ ル(3 0 m L) にて 抽出 した ｡ 有機層を飽和食塩水(3 0 m L) にて 洗浄 し､

無水硫酸ナトリ ウ ム にて 乾燥後 ､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物をシリ カゲ ル カ ラ ム ク

ロ マ トグラ フ ィ によ り精製 した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー

ル(2 0 :1) 溶出郡より ､

(3
-

[2
-

(4
- ブ ロ モ ー2 - フ ル オ ロ フ エ ノ キ シ メ チ ル) -3 - メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン ー4 イ ル オ キ シ】

プロ ピル) ビリ ジン - 3 -
I( ル メ チル アミ ン(4 4 h)(24 m g , 4 1 % )を無色油状物として得た ｡

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 2 .0 0 1 2 .1 0 (2 H , m ) , 2 .3 0 (3 H , s) , 2 .8 7 (2 H , t , J = 7 H z) , 3 .8 4 (2 H , s) , 4 .1 4

(2 H , t , J = 6 H z) , 5 . 1 3 (2 H , s) , 6 .5 9 (1 H , d , 8 H z) , 6 .9 5 - 7 .0 9 (2 H , m ) , 7 . 1 2 - 7 .2 7 (4 H , m ) , 7 .
6 6

(1 H , dt , J = 8 H z , 2 li z) , 8 . 4 9 (1 H , d d , J = 5 H z , 2 H z) , 8 . 5 6 (1 H , d , J = 2 H z); H R M S ( m /I):

c al c d f o r C 2 5 H 2 4 B r F N 2 0 3 , 4 9 8 . 0 9 5 4; f o u n d , 4 9 8 .0 9 5 8 .

4 4 h と 同様 に して ､ (3 - メ チ ル - 4 -

( 3
-

[( ピリ ジン
ー3 - イ ル メ チル) ア ミノ] プロ ポキシ) ベ ン

ゾ フ ラ ン ー2 - イ ル) メ タ ノ
ー ル(3 7) と対応する

`

フ ェ ノ ー ル との 反応 によ り以下 の 化合物

(4 4i ､ 4 4j ､ 4 4 k) を合成した｡
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4 ･(3
･ M eth yl

- 4 ･‡3 ･[(p y rid畳n -3 -

yl m e 也yl)a m i n o] p r op o x y‡b e m z o f u r a n
- 2 ･

yl m e 伽 Ⅹy)

b e n z o nit ril e (4 4i) .

収率: 4 6 % . 無色粉末.

1
H - N M R ( C D C l3) 8 : 2 .

0 0 - 2 . 1 0 (2 H , m ) , 2 . 3 5 (3 H , s) , 2 ･8 7 (2 H , t , J = 7

H z) , 3 .8 4 (2 H , s) , 4 . 15 (2 H , t , J = 6 H z) , 5 ･ 13 (2 H , s) , 6 ･6 1 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･0 5 (l H , d , J = 8

H z) , 7 . 0 7 (2 H , d , J = 9 H z) , 7 .1 9 (l H , t , J = 8 H z) , 7 ･2 0 - 7 ･2 2 (1 H , m ) , 7 ･ 6 1 (2 H , d , J = 9 H z) ,

7 . 67 (l H , d d , J = 8 H z , 2 H z) , 8 .4 9 (1 H , d d , J = 5 H z , 2 H z) , 8 ･5 6 (1 H , d , J = 2 H z); H R M S ( m /z):

c al c d f o r C 26 H 2 5 N 3 0 3 , 4 2 7 . 1 8 9 6; f o u n d , 4 2 7 .
1 8 94 .

i 3
･[3 ･ M et h yl

･2 イ3 - m et h yl
1 2 - n it r o p h e n o x y m eth yl)b e n z of tl r a m

- 4 ･

yl o x y] p r o p ylip y rid i n
- 3 ･

yl m eth yl a mi n e (4 4j) ･

収率: 6 8 % . 淡黄色粉末.

1
H - N M R (C D C 13) 8 : 2 .0 0 - 2 .0 9 (2 H , m ) , 2 . 2 9 (3 H , s) , 2 ･3 1 (3 H , s) ,

2 . 8 7 (2 H , t , J = 7 H z) , 3 .8 4 (2 H , s) , 4 . 14 (2 H , t , J = 6 H z) , 5 ･ 1 7 (2 H , s) , 6 ･5 9 (l H , d , J = 8 H z) ,

6 .8 7 (l H , d , J = 8 H z) , 7 .0 3 (l H , d , J = 8 H z) , 7 ･0 5 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 16 (1 H , d , J = 8 H z) ,

7 .1 9 - 7 .2 4 (1 H , m ) , 7 3 0 (1 H , d , J
= 8 H z) , 7 . 65 - 7 ･ 6 8 (l H , m ) , 7 ･6 7 (l H , dt , J = 8 H z , 2 H z) ,

8 .
4 8 (1 H , d d , J = 5 H z , 2 H z) , 8 .5 6 (1 H , d , J = 2 H z); H R M S (n y(z) : c al c d fo r C 2 6 H 27 N 3 0 5 ,

4 6 1 . 1 9 5 1; f o u n d , 4 6 l . 1 94 3 .

‡3 ･【2 ･(4 ･I mi d a z oI - i ･ ylp h e n o x y m eth yl)
I 3 ･ m et h ylb e n z o fu r a n

14 -

yl o x y]p r o p yl)p y ri di n
- 3 ･ yl

m e 血yl a m i n e (4 4 k) .

収率: 6 7 % . 無色 油状物 .

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 2 .03 - 2 . 0 9 (2 H , m ) , 2 . 3 5 (3 H , s) , 2 .8 8 (2 H , t ,

J = 6 . 5 H z) , 3 .8 4 (2 H , s) , 4 .1 5 (2 H , t , J = 6 H z) , 5 .1 2 (2 H , s) , 6 ･ 6 1 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･0 6 (1 H , d ,

J = 8 H z) , 7 . 1 0 (2 H , d d , J = 6 .5 H z , 2 H z) , 7 .1 6 - 7 .2 2 (4 H , m ) , 7 ･3 1 (2 H , d d , J = 6 ･ 5 H z
,
2 H z) ,

7 . 6 7 (1 H , d , J = 7 . 5 H z) , 7 .7 7 (1 H , s) , 8 .
4 9 (1 H , d d , J = 4 ･ 5 H z , 2 H z) , 8 ･5 6 (1 H , d , J = 2 H z);

H R M S ( m /i)
･

. c al c d f o r C 2 8 H 2 8N 4 0 3 , 4 68 . 2 1 6 1; f o u n d , 4 6 8 ･ 2 1 6 6 ･

44 h と 同様 に して ､ (3
- メ チ ル ー4 -

( 3
-[( ビリ ジン㌧3 -

I( ル メ チ ル) アミ ノ] プロ ポキ シ)
ベ ン

ゾフ ラ ン - 2 - イ ル) メ タノ
ー ル(3 7) と 5

- ヒ ドロ キ シ ー トメ チ ル -3 - トリ フ ル オ ロ メ チ ル ー1 H -

ピラ ゾ ⊥ ル から 4 5 を ､ 3 - ヒ ドロ キシ ビリ ジ ンか ら 4 6 を ､ 2 エ トキ シ メ チ ル ベ ン ゾ フ

1 00



ラ ン - 5 - オ ー

ル から 4 7 をそれぞれ光延反応に よ り合成した ｡

‡3 ･【3 ･ M eth yl
･ 2 -(且･ m eth yl - 5 ･ t ri 伽 o r o m e 也y M 旺

･

p y 柑 Z Ol
-3 - y且o x y m e 蝕yl)b e m z of u 柑 n - 4 ･

yl o xy] p r o p yli p y ridim ･ 3 ･ y且m e 蝕yla m i m e (4 5) A

収率: 8 6 % . 無色油状物.

1
H - N M R ( C D C l3) 8 : 2 .0 1 - 2 .l l (2 H , m ) , 2 .3 6 (3 H , s) , 2 . 88 (2 H , t ,

J = 7 H z) , 3 .
8 3 (2 H , s) , 3 .8 4 (3 H , s) , 4 .1 5 (2 H , t , J = 6 H z) , 5 . 2 2 (2 H , s) , 6 . 0 3 (1 H , s) , 6 .5 9 (1 H ,

d , J = 8 H z) , 7 .0 5 (1 H , d d , J = 8 H z , i H z) , 7 . 1 7 (l H , t , J = 8 H z) , 7 . 1 9 - 7 . 23 (1 H , m ) , 7 ･6 7 (l H ,

†

dt , J = 8 H z , 2 H z) , 8 .4 9 (1 H , d d , J = 5 H z , 2 H z) , 8 .5 7 (1 H , d , J = 2 H z); H R M S ( m /z): c al c d f o r

C 2 4 H 25F 3 N 4 0 3 , 4 7 4 .1 8 7 9 ; fo u n d , 4 7 4 .1 8 8 4 .

†3 -[3 - M e th yl
･ 2 ･(p y ri di n - 3 ･ yl o 野 m eth yl)b e n z of u r a n - 4 ･

yl o x y]p r o p yけp y ridi n ･ 3 ･

yl m eth yl

a m i n e (4 6) .

収率: 4 4 % . 淡黄色油状物.

1
H - N M R ( C D Cl 3) 8 : 2 .0 ト2 .1 0 (2 H , m ) , 2 . 3 5 (3 H , s) , 2 .8 8 (2 H , t ,

J = 7 H z) , 3 . 84 (2 H , s) , 4 .1 5 (2 H , t , J = 6 H z) , 5 . 13 (2 H , s) , 6 . 6 1 (l H , d , J = 8 H z) , 7 . 05 (1 H , d ,

J = 8 H z) , 7 .1 8 (1 H , t , J = 8 H z) , 7 .2 5 (2 H , m ) , 7 3 3 (1 H , d d d , J = 8 .5 H z
,
3 H z

,
1 .5 H z) , 7 .6 7 (1 H ,

d d
,
J = 8 H z

,
2 H z) , 8 . 25 (1Ⅰもd d , J - 5 H z , 1 . 5 H z) , 8 .4 2 (1 H , d , J = 3 H z) , 8 .4 9 (1 H , d d , J = 5 H z ,

2 H z) , 8 .5 6 (1 H , d , J = 2 H z); H R M S ( m /z): c al c d f o r C 2 4 H 25 N 3 0 3 , 4 0 3 .1 8 9 6
.

, f o u n d , 4 0 3 . 18 9 l .

i3 ･【2 ･(2 ･ E th o x y m eth ylh e n z of tl r a n
･ 5 ･

yl o x y m eth yl)
･3 ･ m e t h ylb e n z o fu r a n

･ 4 -

y且o x y]p r o p yl‡

p y ridi n
1 3 -

yl m e t h yl a mi n e (4 7) .

収率: 4 8 % . 無色油状軌
1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 1 . 3 6 (3 H , t , J = 7 H z) , 2 . 1 6 (2 H , m ) , 2 .4 3 (3 H ,

s) , 2 . 9 8 (2 H , t , J = 7 H
'

z) , 3 .7 2 (2 H , q , J = 7 H z) , 3 . 9 4 (2 H , s) , 4 ･2 5 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 ･ 68 (2 H , s) ,

5 . 2 0 (2 H , s) , 6 . 6 9 (1 H , d , J = 8 日z) , 6 . 73 (1 H , s) , 7 . 0 8 (1 H , d d , J = 9 H z , 2 .5 H z) , 7 . 1 8 (1 B , d ,

J = 2 . 5 H z) , 7 . 25 - 7 .3 2 (3 H , m ) , 7 .4 6 (1 H , d , J = 9 H z) , 7 . 75 (l H , d , J = 8 H z) , 8 . 5 9 (1 H , d d , J = 5

H z
,
1 .5 H z) , 8 .6 6 (1 H , d , J = 1 .5 H z); H R M S ( m /z): c al cd f o r C 3 0 F 3 2 N 2 0 5 , 5 0 0 . 23 11; fo u n d ,

5 0 0 .2 3 0 9 .

9 a と同様 に して ､ B il a n g e r
5 6
らの 方法で合成した 3 - メ チル ベ ン ゾフ ラ ン 1 4 - オ

ー

ル(4 8)

と 1 ,3 - ジプロ モ プロ パ ン との 反応によ り 4 9 を合成した ｡

1 0 1



4 ･(3 - B r o m o p r o p o x y)
･ 3 ･ m eth ylb e n z of u r a n (4 9) ･

収率: 8 0 % . 無色油状軌
1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 2 .3 4 - 2 .4 3 (2 H , m ) , 2 .3 5 (3 H , d , J = 1 ･5 H z) ,

3 . 6 4 (2 H , t , J = 6 .5 E z) , 4 .2 0 (2 H , t , J = 5 ･ 5 H z) , 6 ･6 2 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･0 6 (1 H , d d , J = 8 H z ,

o . 5 H z) , 7 .
1 5 (l H , t , J = 8 H z) , 7 ･ 2 6 (1 = , d , J = 1 ･ 5 H z); E I - M S ( m /i): 2 6 8 ( M

'

) ･

1 3 a と同様 に して ､ 4 -(2 ブ ロ モ プ ロ ポキ シ)
- 3 - メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン(4 9)と 3

- ア ミ ノ メ チ

ル ビリ ジ ン との 反応により 5 0 を合成した ｡

[3 ～(3 ･ M et h ylb e n z o fu r a n - 4 1

yl o x y)p r o p yl]p y rid in
13 ･ yl m eth yla mi n e (50) ･

収率: 6 2 % . 無色油状物.

1占- N M R ( C D Cl,) 8: 2 .0 6 (2 H , q ui nt et , J
- 6 .5 H z) , 2 .2 8 (3 H , d ,

J = 1 .5 H z) , 2 .8 9 (2 H , t , J = 6 .
5 Ii z) , 3 . 8 4 (2 H , s) , 4 .1 5 (2 H , t , J = 6 ･5 H z) , 6 ･5 9 (l H , d , J = 8 H z) ,

7 .0 4 (1 H , d d , J = 8 H z , 0 .5 H z) , 7 . 15 (l H , t , J = 8 H z) , 7 ･2 1 (1 H , d d , J = 8 H z , 5 H z) , 7 ･2 4 (l H , d ,

J = 1 . 5 H z) , 7 .6 7 (1 H , d d , J = 8 H z , 2 H z) , 8 .4 9 (1 H , d d , J = 5 H z , 2 H z) , 8 ･ 5 6 (1 H , d , J = 2 H z)
I

,

H R M S ( m /I): c al c d f o r C 1 8 H 20 N 2 0 2 , 2 9 6 .1 5 2 5
･

,
f o u n d

,
2 9 6 ･ 1 5 2 4 ･

1 0 2



一 席 1 章 第 5 節 -

(3
- メ チ ル ー4 ⊥(3

-

【( ビリ ジ ン
ー3 イ ル メ チ ル) アミ ノ】プロ ポキシ) ベ ン ゾ フ ラ ン - 2 - イ ル) ど

リ ジ ン - 2 イ ル メ タ ノ ン(5 7 a) は異なる方法(合成法1 と合成法2) により合成した｡

合成法1

(3
- メ チ ル - 4 -

( 3
-

[( ビリ ジ ン
ー3 - イ ル メ チ ル) ア ミ ノ】プロ ポキ シ) ベ ン ゾ フ ラ ン -2 - イ ル) ど

リ ジ ン ー2 - イ ル メ タ ノ ー ル(5 4) を ､ 4 -(3
- ブ ロ モ プロ ポキ シ)

-3 - メ チ ル ベ ン
ー

ゾ フ ラ ン ー2 - カ

ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(9 a) から 4 工 程で合成し､ (3 - メ チ ル -4 -i 3 -[( ビリ ジン - 3 - イ ル

メ チ ル) ア ミ ノ] プロ ポキ シ) ベ ン ゾフ ラ ン
ー2 - イ ル) ビリ ジ ン

- 2 - イ ル メ タ ノ ン(5 7 a) は､ 5 4

から 3 工程で合成した ｡

【4 ･(3 - B r o m o p r o p o x y)
･ 3 ･ m eth ylb e n z o ft l r a n

- 2 -

yl】m eth a n ol (5 1) .

4 -

(3
- ブ ロ モ プ ロ ポ キ シ) - 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル

(9 a)(5 .5 g , 1 6 . 1 mm o1) の ジク ロ ロ メ タ ン(5 0 m L) 溶液に､ 水素化ジイ ソ プチ ル ア ル ミ ニ

ウ ム(D I B A しH )[1 M n
- ヘ キサ ン溶液] (3 4 m L , 3 4 m m ol) を o

o

c にて 加え ､ 1 時間 o
o

c に

て 撹拝した｡ 反応液に飽和塩化 ア ン モ ニ ウ ム水溶液(1 3 m L) を加え､ 更古土ジ ュ テ ル エ

ー テ ル(5 0 m L) で希釈 し､ 室温 に て 14 時間撹拝した ｡ 混合物に無水硫酸 マ グネシ ウ ム

を加えた後､ セ ライ トにて櫨過し､ 渡液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリ カ ゲル カ ラ ム

ク ロ マ トグラ フ ィ によ り精製した o か ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル(1 5:1)溶出部よ り ､ [4 -(3 - 7
h

ロ モ プロ ポキ シ)
- 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - イ ル] メ タ ノ

ー

ル(5 1)(4 .4 g , 9 1 % ) を無色粉末

として得た｡

1
H - N M R ( C D C l3) 8 : 2 ･3 5 - 2 . 44 (5 H , m ) , 3 . 64 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) , 4 . 2 1 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 .7 1

(2 H , s) , 6 .6 3 (l H , d , J = 8 H z) , 7 .0 5 (･1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 17 (1 H , t , J = 8 H z); E I
- M S : n d z 2 9 8

( M
＋

) .

4 ･(3 - B r o m o p r o p o x y)
･ 3 ･ m eth ylb e n z o fu r a n

･ 2 ･ c ar b al d e h y d e (5 2) .

[4 -(3 - ブ ロ モ プロ ポキシ) -3 - メ チ ル ベ ンゾ フ ラ ン ー2 - イ ル] メ タ ノ
ー

ル(5 1)(69 0 m g , 2 .3

皿 01) の ク ロ ロ ホ ル ム(1 0 m L)溶液に ､ 二酸イヒマ ン ガ ン(ⅠⅤ)(1 . 2 g , 13 . 8 m m ol) を加え､ 室

温 に て 1 8 時間撹拝した｡ 反応液を セ ライ ト上で櫨過し､ 渡液を減圧下濃縮し､ 残留
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物を シ 1) カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ に よ り精製した ｡ n - ヘ キサ ン ー 酢酸 エ チ ル

(5 0:i) 溶出部より､ 4 -(3 - ブ ロ モ プ ロ ポキ シ)
- 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル パ ル デ ヒ ド

(5 2)(5 0 0 m g , 7 3 % ) を無色粉末として得た｡

1
H - N M R ( C D C l3) 8 : 2 . 38 - 2 .4 7 (2Ⅰも m ) , 2 .7 4 (3 H , s) , 3 . 65 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 4 .2 3 (2 H , t , J = 6

H z) , 6 .6 8 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .1 4 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 4 0 (1 H , t , J = 8 H z) , 9 . 97 (1 H , s); E I
- M S :

m /i 2 9 6 ( M
＋

) .

[4 ･(3 ･ B r o m op r o p o x y) - 3 ･ m eth ylb e n z o fu r a n
- 2 ･

yl]p y ridi n ･ 2 ･

yl m eth a n ol (5 3) ･

2 - ブ ロ モ ビリ ジン(2 0 LIL , 0 .2 1 mm o1) の 無水 T H F(1 .5 m L)溶液に ､ n - 7
>

チ ル リ チ ウ ム

[1 . 6 M n - - キサ ン溶液](1 2 5 p L , 0 .2 0 m m ol) を
- 7 8
o

C に て 加え､ 3 0 分 間- 7 8
o

C に て撹拝し

た ｡
･

こ の 溶液 に ､ 4 -

(3
- ブ ロ モ プ ロ ポキ シ)

- 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル パ ル デ ヒ ド

(5 2)(5 0 m g , 0 .1 6 8 mm o1) の T H F(2 m L)溶液を - 7 8
o
C に て滴下 し､ 同温度にて 3 0 分間撹拝

した ｡ 反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウム 水溶液(1 0 m L) を加え ､ 酢酸 エ チ ル(2 0 m L) にて

2 回抽出 した ｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩水(15 m L) に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸

ナトリ ウ ム にて乾燥後､ 漉液を減圧下濃縮 し､ 残留物を シリ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ

ラ フ ィ に より精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン - メ タ ノ ー ル(5 0 :1)溶出部よ り ､ [4 -(3 - ブ ロ モ プ

ロ ポキ シ)
1 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - イ ル] ビリ ジ ン ー2 イ ル メ タ ノ

ー

ル(5 3)(3 1 m g , 4 9 % )

を無色油状物として得た ｡

1
H - N M R ( C D C13) 8: 2 .3 4 - 2 . 4 6 (5 H , m ) , 3 . 6 5 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) , 4 .2 1 (2 H , t , J = 6 H z) , 5 . 98

(1 H , s) , 6 . 6 3 (l H , d , J = 8 H z) , 6 . 9 7 (l H , d , J = 8 H z) , 7 .0 8 - 7 . 40 (3 H , m ) , 7 . 65 (1 H , dt , J = 8 H z ,

l . 5 H z) , 8 .6 2 (1 H , d , J = 5 H z); E I - M S : m / I 3 7 5 ( M
'

) .

(3 ･ M eth yl
- 4 ･( 3 ･[(p y rid in ･ 3 ･

yl m eth yl) a mi n o]p r o p o x y])b e n z o fu r a n ･ 2 ･ yl)p y ri di n ･ 2 ･ yl

m eth a n ol(5 4) .

[4
-

(3 ブ ロ モ プロ ポキ シ)
-3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 イ ル] ビリ ジ ン ー2 - イ ル ー メ タノ ー

ル(5 3)(3 0 m g , 0 .0 8 mm o1) と 3
1 アミ ノ メ チ ル ビリ ジ ン(5 7LIL , 0 .5 7 mm ol) の エ タノ

ー

ル(1

m L)溶液を ､ 6 0
o

C にて 9 時間撹拝した｡ 反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウム 水溶液(20 m L)

を加え､ 酢酸 エ チ ル(4 0 m L) に て 2 回抽出 した ｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩水(4 0 m L)

に て洗浄した ｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム に て乾燥後 ､ 漉液を減圧下濃縮し､ 残留
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物を シリ カゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ に よ り精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン _ メ タ ノ ー

ル(2 0 :1)溶出部より､ (3 - メ チ ル - 4 -( 3 -[( ビリ ジ ン ー3 イ ル メ チ ル)
- ア ミ ノ] プロ ポキ シ) ベ

ン ゾ フ ラ ン + 2 イ ル) ビリ ジン ー2 1 イ ル メ タ ノ
ー

ル(5 4)(24 m g , 7 5 % ) を淡費色油状物とし

て得た｡

l
壬i - N M R ( C D C13) a: 2 .O l - 2 .l l (2 H , m ) , 2 .3 8 (3 H , s) , 2 .8 9 (2 日, t , J = 6 .5 H z) , 3 .9 2 (2 H , s) ,

4 ･1 5 (2 H , t , J = 6 ･ 5 H z) , 5 ･ 9 8 (1 H , s) , 6 . 5 8 (1 H , d , J = 8 H z) , 6 .9 6 (l H , d , J = 8 H z) , 7 .l l (l H , t ,

l

J = 8 H z) , 7 ･1 9 - 7 ･ 2 5 (3 H , m ) , 7 . 63 - 7 . 7 0 (2 H , m ) , 8 .4 7 - 8 . 62 (3 H , m ); H R M S ( m /z): c al c d fo r

C 2 4 H 2 5 N 3 0 3 , 4 0 3 . 1 8 96 ; fo u n d , 4 0 3 . 1 8 9 2 .

(3 ･【2 ･( H y d r o x y p y ridi n - 2 - yl m eth yl) ･ 3 ･ m eth ylb e n z of tl r a n
･ 4 ･ yl o x y]p r o p yl‡p y ri di n ･ 3 ･ yl

m eth ylc a r b a mi c a cid t e rt
- b u tyl e st e r (5 5) .

(3 - メ チ ル ー4 -( 3 -【( ビリ ジン 1 3 - イ ル メ チル) - アミ ノ] - プロ ポキ シ) ベ ン ゾ フ ラ ン -2 イ ル)

ビリ ジン ー2 イ ル メ タ ノ
ー

ル(5 4)(24 m g , 0 . 0 6 0 m m ol)と N ル ジイ ソ プ ロ ピル エ チ ル アミ

ン(1 2 p L , 0 ･ 0 7 1 m m ol) の ジク ロ ロ メ タ ン(1 m L)溶液 に､ 二炭酸ジ ー

t e r t - プチ ル(1 4 m g ,

0 .0 6 6 m m ol) の ジク ロ ロ メ タ ン(1 m L)溶液を o ℃に て加え､ 室温に て 1 8 時間撹拝した｡

反応液 に水を加え､ ジク ロ ロ メ タ ン(1 0 m L) にて 2 回抽出 した｡ 有機層を合わせ ､ 飽

和食塩水(1 0 In L) に て洗浄した ｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウム にて乾燥後 ､ 櫨液を減

圧下濃縮 し､ 残留物を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ により精製した｡ ジク ロ ロ

メ タ ン ー メ タ ノ ー

ル(3 0 :1)溶出部より､‡3 -

[2
-

( ヒ ドロ キ シ ピ
l) ジ ン ー2 イ ル メ チ ル) - 3j } テ

ル ペ ン ゾフ ラ ン ー4 イ ル オ キ シ】プロ ピル‡ピ
7) ジ ン 13 イ ル メ チ ル カ ル ポ ン酸 t e rt - プチ

ル エ ス テ ル(5 5)(2 5 m g , 83 % )を淡黄色油状物として得た｡

1
H - N M R ( C D C 13) 8 ‥ 1 ･4 6 (9 H , s) , 2 ･0 1 - 2 ･11 (2 H , m ) , 2 .3 6 (3 H , s) , 3 .

3 9 (2 H , b r
-

s) , 4 . 0 1 - I .

l
i l

(2 H , m ) , 4 ･3 3 (l H , d , J = 1 5 ･ 5 H z) , 4 .4 8 (1 H , d , J = 1 5 .
5 H z) , 5 . 9 9 (1 H , s) , 6 .5 5 (l H , d , J = 8 H z) ,

6 ･ 9 7 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･1 1 (1 H , t , J = 8 H z) , 7 .2 2 - 7 .2 8 (3 H , m ) , 7 . 55 7 .7 0 (2 H , m ) , 8 .3 5 (1 H , d ,

J = 2 H z) , 8 ･5 1 (1 H , d d , J = 5 H z , 2 H z) , 8 . 6 1 (1 H , d , J = 5 H z); F A B I M S : m / I 5 0 4 ( M H
'

) .
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‡3 -[3 - M e 地yl
- 2 -(p y rid im e

- 2 - c a r b o n yl)b e m z o 紬 r a n
･ 4 -

y且o x y]p 訂O P y且i p y r畳din - 3 ･

y且m e 仇y且

c a rb a mi c a cid t e rt ･ b u tyl e st e r (5 6) .

(3
-[2 -( ヒ ドロ キ シ ビリ ジン - 2 - イ ル メ チ ル) 13 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン -4 イ ル オ キ シ] プ

ロ ピ ル‡ビリ ジ ン
ー3 - イ ル メ チ ル カ ル ポ ン酸 t e rt プ チ ル エ ス テ ル(5 5)(3 0 m g , 0 .0 60

m m ol) の ク ロ ロ ホ ル ム(2 m L) 溶液に ､ 二酸化 マ ン ガ ン(I V ) (4 5 m g , 0 . 5 2 m m ol) を加え､

室温 にて 1 4 時間 ､ 激しく撹拝した ｡ 反応液を セ ライ ト上 で漉過し､ 櫨液を減圧濃縮

し残留物を シリ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ に よ り精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン - メ

タ ノ
ー

ル(3 0 :I)溶出部より ､ ( 3 -[3 - メ チ ル ー2イビリ ジ ン
ー2 - カ ル ポ ニ ル) ベ ン ゾ フ ラ ン㌧4 -

イ ル オ キ シ] プロ ピル) ビリ ジ ン㌧3 イ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン酸 t e rt - プチ ル エ ス テ ル

(5 6)(2 4 m g , 8 0 % )を淡黄色油状物として得た ｡

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 1 .4 5 (9 H , . s) , 2 . 10 - 2 . 1 5 (2 H , m ) , 2 . 9 1 (3 H , s) , 3 . 4 0 - 3 . 5 0 (2 H , m ) , 4 . 09

(2 H , t , J = 6 H z) , 4 . 4 8 (2 H , b r - s) , 6 .5 8 (l H , d , J = 8 H z) , 7 . 1 0 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 2 4 (1 H , d d , J = 5

H z , 7 . 5 H z) , 7 .3 4 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .4 7 - 7 .5 5 (2 H , m ) , 7 .8 7 - 7 . 9 8 (2 H , m ) , 8 .5 0 - 8 .5 3 (2 Ⅲ, m ) ,

8 .7 7 - 8 . 8 0 (1 H , m ); F A B
- M S : m / i 5 0 2 ( M H

'

) .

(3 ･ M et h yl
･ 4 I(3 -【(p y rid in

･3 ･ yl m et h yl) a mi n o]p r o p o x y)b e n z o fu r a n
-2 ･

yl)p y ri di n
･2 ･

yl

m e 也 a n o n e (57 a) .

(3
-

【3
- メ チ ル - 2 -

( ビリ ジ ン
ー2 - カ ル ポ ニ ル) ベ ン ゾ フ ラ ン

ー4 - イ ル オ キ シ] プ ロ ピ ル) ビリ

ジ ン ー3 イ ル メ チル カ ル バ ミ ン酸 t e rt - プチル エ ス テ ル(5 6)(6 0 m g , 0 . 1 2 m m ol) の ジク ロ

ロ メ タ ン(2 m L)溶液 に､ O
o

C に て トリ プ ル オロ 酢酸(2 0 0 トL) を加え ､ o
o

c にて 1 8 時間

撹拝した ｡ 反応液に飽和炭酸水素ナトリウ ム水溶液(1 0 m L) を加え､ ジク ロ ロ メ タ ン(2 0

m L) に て 2 回抽出した｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩水(1 0 m L) にて 洗浄 した ｡ 有機層を

無水硫酸ナトリ ウム にて乾燥後 ､ 櫨液を減圧下濃縮 し､ 残留物を シリカ ゲ ル カ ラ ム ク

ロ マ トグラ フ ィ により精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー

ル(2 0 :1) 溶出部よ り ､ (3 - メ

チ ル ー4 -(3 -[( ビリ ジ ン ー3 イ ル メ チ ル) ア ミ ノ】- プロ ポキ シ) ベ ン ゾ フ ラ ン㌧2 1 イ ル) ビリ ジ

ン ー2 - イ ル メ タ ノ ン(5 7 a)(4 3 m g , 9 0 % )を淡黄色油状物として得た ｡

I
JH - N M R ( C D C l,) 8 : 2 . 0 9 (2 H , q ui nt et , J = 6 .5 H z) , 2 .6 5 (3 H , s) , 2 .9 1 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) , 3 .8 6

(2 H , s) , 4 . 19 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 6 .6 2 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 0 9 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 20 - 7 .3 7 (2Il , m ) ,

7 .4 7 - 7 . 5 2 (1 H , m ) , 7 . 69 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .8 7 - 7 . 97 (2 H , m ) , 8 . 4 9 (1 H , d d , J = 5 H z , l . 5 H z) ,

1 0 6



8 . 5 7 (1 H , d , J = 1 . 5 H z) , 8 .7 9 (1 H , d , J = 5 H z); H R M S ( n u(i): c al cd fo r C 2 4Ⅰi 2 3 N 3 0 3 , 4 0 1 . 17 3 9;

f o u n d , 4 0 l . 17 4 4 .

合成法 2

鍵 中間体( 3 -[3 - メ チ ル ー(2 1 モ ル ホ リ ー4 - カ ル ポ ニ ル) ベ ン ゾ フ ラ ン - 4 - イ ル オキ シ】プ ロ ピ

ル) ビリ ジ ン ー3 イ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 t e rt - プチ ル エ ス テ ル(6 1) を ､ 4 -

(3
- ブ ロ モ プロ

ポ キ シ)
-3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - カ ル ポ ン 酸(3 5) から 3 工 程で 合成

-

し ､ (3
- メ チ ル

- 4 -

( 3
-

【( ビリ ジ ン ー3 - イ ル メ チ ル) ア ミ ノ] プロ ポキ シ) ベ ン ゾ フ ラ ン - 2 イ ル) ビリ ジ ン
- 2 -

イ ル メ タ ノ ン(5 7 a) は ､ 6且 か ら 2 工程で合成した ｡

[4 ･(3 ･ B r o m o p r o p o x y) - 3 ･ m eth yl
-b e n z o 免1r a n ･ 2 ･

yl] m o r p h olin ･ 4 ･ yl m e th a n o n e (5 9) .

4 -(3 - ブ ロ モ プロ ポキ シ)
- 3 - メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン ー2 - カ ル ポン酸(35)(1 . 8 4 g , 5 .8 8 m m ol)

の ジク ロ ロ メ タ ン(2 5 m L)溶液に ､ オ キサ リ ル ク ロ リ ド(2 .O m L
,
2 3 3 m m ol) と N , 外 ジ メ

チ ル ホ ル ム アミ ド(o .1 m L
,
1 .3 m m ol) を室温 に て加え ､ 1 4 時間撹拝した｡ 反応溶媒お よ

び試薬を減圧下留去し､ 残達を ジク ロ ロ メ タ ン(5 0 m L) に溶解した ｡ こ の 溶液に ､ モ

ル ホリ ン(1 .3 m L , 15 m m ol)を o
o

c にて加え ､ 室温にて 1 時間擾拝した ｡ 反応液を水(5 0

m L) ､ 飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム 水溶液(5 0 m L) ､ 飽和食塩水(5 0 m L) にて 洗浄 した｡ 有機

層を無水硫酸ナトリ ウム にて乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮し ､ 残留物を シリ カ ゲル カラ

ム ク ロ マ トグラ フ ィ により精製した ｡ か ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル(15 :1)溶出部より､ 【4 -(3
-

ブ ロ モ プ ロ ポキ シ) - 3 - メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン 1 2 - イ ル】モ ル ホリ ン ー4 - j )レ メ タ ノ ン(5 9)

(2 .0 2 g , 9 0 % ) を無色油状物として得た｡

I
H - N M R ( C D C 1,) 8 ‥ 2 ･ 3 5 - 2 ･4 5 (2 H , m ) , 2 .5 9 (3 H , s) , 3 .6 5 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 3 . 7 6 (8 H , s) ,

4 ･
2 1 (2 H , t , J = 6 H z) , 6 .6 6 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .0 6 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .2 8 (l H , t , J = 8 H z);

E I - M S : m /I 3 8 1 ( M
十

) .

(3 ･ M eth yl
･ 4 -i 3 I[(p y rid i n ･ 3 ･

yl m eth yl) a mi n o]p r o p o x ylb e n z o fu r a n ･ 2 ･ yl) m o rp h olin - 4 ･ yl

m eth a n o n e (60) .

【4 -(3 - 7
>

ロ モ プロ ポキ シ)
-3 - メ チル ベ ン ゾ ウラ ン ー2 イ ル] モ ル ホリ ン ー4 - イル メ タ ノ ン

(5 9)(2 . 0 g , 5 .
2 3 m m ol) と 3

- アミ ノ メ チ ル ビリ ジ ン(3 . 7 m L
,
3 6 . 3 mm o1) の エ タ ノ

ー

ル(1 5

1 0 7



m L) 溶液を ､ 7 0
o

C に て 9 時間撹拝した ｡ 反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム 水溶液(5 0 m L)

を加え ､ 酢酸 エ チ ル(1 0 0 m L) にて 2 回抽出 した ｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩水(1 0 0 m L)

に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナ 卜ノウ ム にて乾燥後 ､ 漉液を減圧下膿縮し､ 残留

物を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に より精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン
- メ タ ノ ー

ル(2 0 :1)溶出部より ､ (3 - メ チ ル ー4 -( 3 -[( ビリ ジン
ー3 イ ル メ チ ル) ア ミ ノ] プロ ポキ シ) ベ ン

ゾ フ ラ ン ー2 イ ル) モ ル ホリ ン ー4 -
Jf ル メ タ ノ ン(6 0)(1 .6 5 g , 7 7 % ) を淡黄色油状物として

得た ｡

I
H - N M R ( C D Cl3) 8 : 2 .0 2 - 2 .l l (2 H , m ) , 2 .5 2 (3 H , s) , 2 . 8 9 (2 H , t , J = 6 ･5 H z) , 3 ･ 7 6 (8 H , s) ,

3 . 84 (2 H , s) , 4 .1 6 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) , 6 . 63 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 0 4 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 2 1 - 7 ･2 9

(2 H , m ) , 7 .6 8 (1 H , d , J = 8 H z) , 8 .4 8 - 8 . 5 7 (2 H , m ); F A B - M S : m / z 4 1 0 ( M H
'

) ･

i 3 I【3 - M et h yl
-(2 - m o rp h olin e ･ 4 - c a rb o n yl)b e n z o fu r a n

･ 4 ･

yl o x y]p r o p yl‡p y ridi n ･ 3 ･

yl m eth yl

c a r b a mi c a cid te r t ･ b u tyl e st e r (6 1) .

(3 - メ チ ル ー4 -

( 3
-

[( ビリ ジ ン
ー3 - イ ル メ チ ル) ア ミ ノ] プロ ポ キ シ) ベ ン ゾフ ラ ン

㌧2 - イ ル)

モ ル ホ T) ン ー4 イ ル ー メ タ ノ ン(6 0)(1 . 5 g , 3 . 6 6 m m ol) と N ル ジ イ ソ プロ ピル エ チ ル ア ミ ン

(7 6 6 p L , 4 . 4 m m ol) の ジク ロ ロ メ タ ン(1 0 m L) 溶液に ､ 二 炭酸 ジーt e rt - プチ ル(8 7 9 m g , 4 ･0 3

m m ol) の ジク ロ ロ メ タ ン(1 0 m L)溶液を o ℃ にて加え ､ 室温 に て 1 8 時間撹拝した ｡ 反応

液に水を加え ､ ジク ロ ロ メ タ ン(1 0 m L) にて 2 回抽出 した ｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食

塩水(1 0 m L) に て洗 浄した ｡ 有機層を無水硫酸ナトリウ ム にて乾燥後 ､ 涼液を減圧下

濃縮し､ 残留物を シリ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ により精製 した ｡ ジク ロ ロ メ タ

ン ー メ タ ノ ー ル(5 0:1)溶出部より､ ‡3 -【3
- メ チ ル ー

(2
- モ ル ホリ ー4 - カ ル ポ ニ ル) ベ ン ゾ フ ラ ン

-4 - イ ル オ キ シ] プロ ピ ル) ビリ ジ ン
㌧3 イ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 t e rt - プチ ル エ ス テ ル

(6 1)(1 .6 8 g , 9 0 % ) を無色粉末として得た ｡

1
H - N M R ( C D C13) 8 : i . 4 5 (9Il , s) , 2 .0 8 (2 H , b r

-

s) , 2 .
5 2 (3 H , s) , 3 ･ 4 3 (2 H , b r

-

s) , 3 ･ 7 4 (8 H , s) ,

4
.0 5 (2 H , t , J = 6 H z) , 4 .4 5 (2 H , s) , 6 .5 6 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 0 2 (l H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 2 0 - 7 ･ 2 6 (2 H ,

m ) , 7 .5 2 - 7 .5 4 (l H , m ) , 8 .4 6 - 8 . 5 0 (2 H , m ); F A B
- M S : m / i 5 1 0 ( M H

'

) ･

1 0 8



‡3 ･[3 - M e 地yl
･2 -(p y rid畳n か2 ･ c a rb o n yl)b e n z of tA 柑 n - 4 - y且o x y]p r o p y且‡p y ridi n ･ 3 ･ yl m e 払y且

c a r b a m i c a cid t e 赫 b tl柳 e ste r (5 6) .

2 - ブ ロ モ ビリ ジン(2 0 p L , 0 .2 1 m m ol) の 無水 T H F(1 .5 m L)溶液に ､ ” - プチ ルリ チ ウ ム

[1 . 6 M n - ヘ キサ ン溶液](1 2 5 LI L , 0 .2 0 m m ol) を - 7 8
o

C にて加え ､ 3 0 分 臥7 8
o

C にて撹拝し

た ｡ こ の 溶液に ､ (3 -[3 - メ チ ル ー

(2
- モ ル ホリ 1 4 - カ ル ポ ニ ル) ベ ン ゾフ ラ ン - 4 イ ル オキ シ]

プロ ピル) ビリ ジ ン 13 - イ ル メ チル カ ル バ ミ ン酸 te rt プ チル エ ス テ ル(6 1)(8 5 m g , 0 ,1 6 7

1

m m ol) の T H F(2 m L)溶液を -7 8
o

C にて滴下 し､ 同温度 にて 3 0 分間撹拝した ｡ 反応液に

飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム 水溶液(1 0 m L) を加え ､ 酢酸 エ チ ル(20 m L) にて 2 回抽出した｡

有機層を合わせ ､ 飽和食塩水(1 5 m L) に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム に

て 乾燥後､ 嘘液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリカ ゲル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ によ り

精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル(3 0:1) 溶出部よ り､ ( 3 -[3 - メ チル ー2 -

( ビリ ジ ン
ー2 -

カ ル ポ ニ ル) ベ ン ゾ フ ラ ン ー4 イ ル オキ シ] プロ ピル) ビリ ジン ー3 - イ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン

酸 t e r t - プ チ ル エ ス テ ル(5 6)(6 8 m g , 81 % ) を淡費色油状物として得た ｡

( 3
-

[3
- メ チ ル ー2 -( ビリ ジ ン - 2 - カ ル ポ ニ ル) ベ ン ゾ フ ラ ン ー4 - イ ル オキ シ】プロ ピル) ビリ ジ

ン ー3 イ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 t e rt - プチ ル エ ス テ ル(5 6) から(3 - メ チ ル 4 (3 -[( ピリ ジ ン

ー3 - イ ル メ チ ル) ア ミ ノ]
- プ ロ ポキ シ) ベ ン ゾ フ ラ ン ー2 - イ ル) ビリ ジ ン ー2 - イ ル メ タ ノ ン

(5 7 a) の 合成 は合成法 1 と同様 に行 っ た ｡

化合物 5 7 b - 1 は ､ 5 7 a の 合成と 同様 に ､ 6 0 か ら 2 工程で合成した.

(5
･ M et h ylp y rid i n

- 2 ･ yl) - 3 ･ m eth yl ･ 4 -( 3 ･【(p y ri d in ･ 3 ･

yl m eth yl) a mi n o]p r o p o x y)b e n z o fu r a n
･

2 ･

yl m eth a n o n e (5 7 b) .

収率: 6 7 % (2 工程) ･ 淡草色油状物.

1
H - N M R (C D C13) 8 .

･

2 . 1 0 (2 H , q ui n t e t , J = 6 .5 H z) , 2 .4 5

(3 H , s) , 2 ･ 65 (3 H , s) , 2 ･9 3 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) , 3 .8 8 (2 H , s) , 4 . 1 9 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 6 . 60 (1 H , d ,

J = 8 H z) , 7 ･0 8 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 23 (l H , d d , J = 8 H z , 5 H z) , 7 .3 2 (l H , t , J = 8 H z) , 7 . 68 (l H ,

d d J = 8 H z , 1 .5 H z) , 7 .7 1 (1 H , d , J = 8 H z)
I

,
7 . 8 9 (l H , d , J = 8 H z) , 8 .4 8 (1 H , d d , J = 5 H z , 1 .

5

H z) , 8 ･ 5 6 (1 H , s) , 8 .6 1 (1 H , s)
･

, H R M S ( n uTz): c al cd f o r C 25Ii 25 N 3 0 3 , 4 15 .1 8 9 6; fo u n d ,

4 1 5 . 1 8 9 0 .

1 0 9



(3 ･ M e 也y且
･4 -i 3 -[(p y ridin

- 3 - y h n e 也yl) a m im o]p r o p o x y)b e R Z O f u 柑 m ･ 2 - yl)
I(3 ･ t ri 伽 o 訂O

m e 払y且p y ridi n
･ 2 ･

y耳) m eth a n o n e (5 7 c) ･

収率: 8 1 % (2 工程) . 淡黄色油状物
1
H - N M R ( C D C1 3) 8: 2 .0 8 (2 H , q ui nt et , J

= 6 . 5 H z) , 2 . 6 2

(3 H , s) , 2 . 8 9 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 3 . 85 (2 H , s) , 4 .1 8 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 6 ･ 6 2 (1 H , d , J = 8 H z) , 6 ･ 97

(1 H , d , J = 8 Ii z) , 7 . 2 2 (1 H , d d , J = 8 H z , 5 H z) , 7 ･3 3 (l H , t , J = 8 H z) , 7 ･ 5 9 (1 H , d d , J = 8 H z , 5

H z) , 7 . 6 7 (l H , d d , J = 8 H z , 1 .5 H z) , 8 . 1 4 (1 H , d , J = 8 H z) , 8 .4 9 (1 H , d d , J = 5 H z , l ･ 5 H z) , 8 ･5 7

(1 H , d , J = l .
5 H z) , 8 .8 7 (1 H , d , J = 5 H z); H R M S ( m /z): c al c d f o r C 25 H 2 2F 3 N 3 0 3 , 4 6 9 ･1 6 1 3;

f o u n d , 4 6 9 . 1 6 1 0 .

(3 ･ M et h yl ･ 4 ･( 3 -【(p y ridin ･ 3 ･ yl m eth yl) a m i n o]p r o p o x yib e n z of u r an
･2 ･ y l)thi a z ol

･ 2 -

yl

m e 也 a n o n e (5 7 d) .

収率: 9 1 % (2 工程) . 淡草色油状物.

1
H - N M R ( C D C13) 8 : 2 .

1 0 (2 H , q u i n t e t , J = 6 . 5 H z) , 2 . 81

(3 H , s) , 2 . 9 2 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) , 3 . 8 7 (2 H , s) , 4 .
2 0 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 6 ･ 6 3 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 2 1

(l H , d , J = 8 H z) , 7 .2 3 (1 H , d d , J = 8 H z , 5 H z) , 7 .3 8 (l H , t , J = 8 H z) , 7 . 6 9 (1 H , d d , J = 8 H z , 1 ･ 5

H z) , 7 .7 3 (1 H , d , J = 3 H z) , 8 .1 8 (1 H , d , J = 3 H z) , 8 .4 9 (1 H , d d , J = 5 H z , 1 ･5 H z) , 8 ･5 7 (1 H , d ,

J = 1 .5 一i z); H R M S ( m /z): c al c d f o r C 2 2 H 2 1 N 3 0 3S , 4 0 7 .1 3 04 ; f o u n d , 4 0 7 ･1 3 0 1 ･

(3 ･ M e th yl ･ 4 ･†3 ･【(p y ridi n 1 3 ･ yl m eth yl) a mi n o]p r o p o x y)b e n z o fu r a n
- 2 ･ y l)

･(4 ･ m eth ylth ia z ol
1

2 ･ yl) m etb a n o n e (5 7 e) .

収率: 6 8 % (2 工程) . 黄色油状物.

1
H - N M R (C D C13) 8 : 2 . ll (2 H , q u i n t et , J = 6 .5 H z) , 2 . 6 2

(3 H , s) , 2 .8 0 (3 H , s) , 2 .9 3 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) , 3 .8 7 (2 H , s) , 4 . 1 9 (2 H , t , J = 6 ･5 H z) , 6 ･ 62 (1 H , d ,

J = 8 H z) , 7 .1 7 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 2 3 (1 H , d d , J = 8 H z , 5 H z) , 7 .3 1 (l H , s) , 7 3 7 (1 H , t , J = 8 H z) ,

7 .7 0 (l H , d , J = 8 H z) , 8 .4 9 (1 H , d d , J = 5 H z , 1 .5 H z) , 8 .5 7 (1 H , d , J = l ･5 H z); H R M S ( m /I):

c al c d f o r C 23 H 2 3 N 3 0 3S , 4 2 1 . 14 6 0; f o u n d , 4 2 l .1 4 5 5 .

(4 ,5
･ D i m et h ylt hia z ol

- 2 -

yl)
･(3 1 m et h yl

･ 4 I( 3 ･[(p y ri di n - 3 ･ yl m eth yl) a mi n o] p r o p o x y‡

b e n z o fu r a n ･ 2 ･ yl) m etll a n O n e (5 7f) .

収率: 9 0 % (2 工程) . 草色油状物.

1
H - N M R ( C D C13) 8 : 2 .0 5 - 2 . 15 (2 H , m ) , 2 .4 9 (6 H , s) , 2 .

79

(3 H , s) , 2 . 9 8 - 3 . 08 (2 H , m ) , 3 .8 9 (2 H , s) , 4 . 1 8 (2 H , t , J = 6 H z) , 6 ･6 0 (1 H , d , J = 7 ･5 H z) ,

1 1 0



7 ･1 5 - 7 ･3 9 (3 H , m ) , 7 ･7 2 (1 Ⅲ, d , J = 7 ･5 H z) , 8 .4 8 - 8 . 5 7 (2 H , m ); H R M S ( m /I): c al cd f o r

C 2 4 H 2 5 N 3 0 3S , 4 3 5 . 1 6 1 7; f o u n d , 43 5 . 1 6 15 .

F tl r a n - 2 ･

yl
～(3 - m eth yi

- 4 ･(3 ･【(p y ridi n ･ 3 -

yl m eth yl) a mi n o】p r op o x y) b e n z o 軌Ir a n ･ 2 ･ yl)

m eth a n o n e (5 7 g) .

収率: 7 8 % (2 工程) ･ 淡費色油状物.

1
H - N M R (C D Cl,) 8 : 2 .

1 0 (2 H , q ui nt et , J = 6 .5 H z) , 2 .7 8

1

(3 H , s) , 2 19 1 (2 H , t , J = 6 ･5 H z) , 3 ･ 8 6 (2 H , s) , 4 ･ 1 8 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 6 . 6 2 - 6 . 6 4 (1 H , m ) , 6 .6 3

(1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･1 1 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 2 3 (1 H , d d , J = 8 H z , 5 H z) , 7 .3 5 (1 H , t , J = 8 H z) , 7 . 7 0

(1 H , dd , J = 8 H z , 1 ･5 li z) , 7 ･ 7 3 (1 H , t , J = 1 H z) , 7 . 7 7 (1 H , d , J = 3 H z) , 8 .4 8 (1 H , d d , J = 5 H z ,

l ･ 5 H z) , 8 ･5 7 (1 H , d , J = 1 .5 H z); H R M S ( 仇 )々: c al c d f o r C 2 3 H 2 2 N 2 0 4 , 3 9 0 . 1 5 8 0; f o u n d ,

3 9 0 . 15 7 4 .

(1 ･ M e th yl
･ 1 Ⅲ ･i mi d a z o ト2 ･

yl) -(3 ･ m eth yl ･ 4 ･( 3 ･【(p y ridi n - 3 'yl m eth yl) a mi n o]p r op o x y‡

b e n z o f u r a n ･ 2 ･ yl) m eth a n o n e (5 7 h) .

収率‥8 7 % (2 工程) ･ 淡黄色油状軌
I
H - N M R ( C D C l3) 8 : 2 . 0 9 (2 H , q ui nt et , J = 6 .5 H z) , 2 . 72

(3 H , s) , 2 ･ 9 0 (2 H , t , J = 6 ･ 5 H z) , 3 ･ 8 5 (2 H , s) , 4 . 0 5 (3 H , s) , 4 .1 7 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 6 . 6 1 (1 H , d ,

J = 8 H z) , 7 ･1 1 (1 H , s) , 7 ･ 20 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .2 2 (lil , d d , J = 8 H z , 5 H z) , 7 3 0 (1 H , s) , 7 .3 3

(1 H , t , J = 8 H z) , 7 ･6 9 (1 H , d , J = 8 H z) , 8 ･ 4 8 (l H , dd , J = 5 H z , 1 . 5 H z) , 8 . 5 6 (1 H , d , J = 1 . 5 H z);

H R M S ( m /I): c al c d f o r C 2 3 H 2 4 N 4 0 3 , 4 04 .1 84 8; f o u n d , 4 0 4 .1 8 5 2 .

(1 ･ M eth yl ･ 1 H ･ b e n z oi mi d a z ol ･ 2 - yl)
･(3 ･ m etb･yl

･ 4 -†3 ･[(p y ri di n
- 3 ･ yl m eth yl) a mi n o]p r o p o x yl

b e n z of u r a n - 2 ･

yl) m et h a n o n e (5 7i) .

収率‥4 1 % (2 工程) ･ 淡草色油状物.

1
H - N M R ( C D C13) 8 : 2 .0 8 (2 H , q ui nt et , J = 6 . 5 H z) , 2 . 73

(3 H , s) , 2 ･9 0 (2 H , t , J = 6 ･5 H z) , 3 ･ 8 5 (2 H , s) , 4 . ll (3 H , s) , 4 . 1 9 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) , 6 .6 3 (1 H , d ,

J = 8 H z) , 7 ･ 17 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 2 2 (l H , dd , J = 8 H z , 5 H z) , 7 .3 5 - 7 .4 4 (l H , m ) , 7 .3 7 (1 H , t ,

J = 8 H z) , 7 ･4 5 - 7 ･5 1 (1 H , m ) , 7 ･4 7 (1 H , d d , J = 6 H z , I H z) , 7 . 6 8 (1 H , dd , J = 8 H z , l .5 H z) , 7 .9 6

(l H , d d , J = 8 H z , I H z) , 8 ･ 4 7 (1 H , d d , J = 5 白z , 1 . 5 H z) , 8 . 5 6 (l H , d , J = l . 5 H z); H R M S ( m /i):

c al c d f o r C 27 H 2 6 N 4 0 3 , 4 5 4 .2 0 0 5; fo u n d , 4 5 4 . 2 0 0 l .

1 1 1



(1
- A 且桝 ･且Ⅲ -b e m z oi m id a z o且- 2 - yi) -(3 - m e ぬ 沖4

-i 3 -[(p y rid im - 3 1

y且m e 地yl) a mi m o]p r o p o x yi

b e m z o f u r a n 12 -

yl) m eth a n o n e (5 7j) .

収率: 7 8 % (2 工程) . 黄色油状物 .

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 2 . 0 9 (2 H , q ui n t et , J = 6 .5 H z) , 2 .7 0

(3 H , s) , 2 .9 0 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) , 3 . 8 6 (2 H , s) , 4 ･1 9 (2 H , t , J = 6 ･5 H z) , 5 ･ 1 4 (l H , d , J = 1 6 H z) ,

5 .1 8 (1 H , d , J = 5 E z) , 5 .2 2 (l H , d , J = 1 0 H z) , 6 ･0 8 (1 H , d d d , J = 1 6 H z , 1 0 H z , 5 H z) , 6 ･6 2 (1 H ,

d , J = 8 H z) , 7 .
1 6 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 2 2 (1 H , d d , J = 8 H z , 5 H z) , 7 ･3 5 - 7 ･5 0 (3 H , m ) , 7 ･ 3 6 (l H , t ,

J = 8 H z) , 7 .6 9 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 97 (1 H , d d , J = 7 H z , I H z) , 8 ･4 7 (l H , d d , J = 5 H z , 1 ･5 H z) ,

8 .5 7 (1 H , s); H R M S ( m /I): c al c d fo r C 2 9 H 2 8N 4 0 3 , 48 0 ･ 2 1 6 1; fo u n d , 4 8 0 ･ 2 1 63 ･

(3 ･ M et h yl
･4 ～( 3 I【(p y ridin ･ 3 ･

yl m eth yl) a mi n o]p r o p o x y)b e n 2: 0 fu r a か2 ･

yl)p y ri d i n ･ 3 ･

yl

m etb
.
a n o n e (5 7 k) .

収率: 5 0 % (2 工 程) , 淡黄色油状物.

1
H - N M R ( C D C13) 8 ‥ 2 .l l (2 H , q ui nt et , J = 6 ･5 H z) , 2 ･ 78

(3 H , s) , 2 . 9 1 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 3 . 8 6 (2 H , s) , 4 . 21 (2 H , t , J = 6 ･ 5 H z) , 6 ･ 6 6 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･ 0 9

(1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 23 (1 H , d d , J = 8 H z , 5 H z) , 7 ･3 8 (1 H , t , J = 8 H z) , 7 ･4 7 (l H , d d d , J = 8 H z , 5

H z , 1 H z) , 7 .6 9 (l H , d , J = 8 H z) , 8 .3 4 (1 H , dt , J = 8 H z , 2 H z) , 8 ･
4 9 (1 H , d d , J = 5 H z , 1 ･5 H z) ,

8 .5 7 (l H , d , J = l .5 H z) , 8 .8 0 (1 H , d d , J = 5 H z , 2 H z) , 9 ･3 1 (l H , d d , J = 2 H z , 1 H z); H R M S

( m /I): c al c d f o r C 2 4II 2 3 N 3 0 3 , 4 0 1 .1 7 3 9 ; f o u n d , 4 0 l ･ 1 7 4 0 ･

(3 - M e th y l
- 4 ･i 3 ･[(p y ridi n

･ 3 -

yl m eth yl) a mi n o]p r o p o x ylb e n z o fu r a n
- 2 ･ yl)p h e n yl m eth a n o n e

(5 71) .

収率: 6 2 % (2 工程) . 無色油状物.

1
H - N M R ( C D C 13) 8 : 2 . 0 9 (2 H , q ui nt et , J = 6 ･ 5 H z) , 2 ･7 2

(3 H , s) , 2 .9 0 (2 H , t , J = 6 . 5 H z) , 3 .8 5 (2 H , s) , 4 . 2 0 (2 H , t , J = 6 ･ 5 H z) , 6 ･6 5 (l H , d , J = 8 H z) , 7 ･1 0

(1 H , d , J = 8 H z) , 7 . 2 2 (l H , d d , J = 8 H z , 5 H z) , 7 .3 5 (1 H , t , J = 8 H z) , 7 ･4 8 - 7 ･6 2 (3 H , m ) , 7 ･6 6

(1 H , d , J = 8 H z) , 8 .0 4 (2 H , d d , J = 8- H z , 1 H z) , 8 . 4 9 (1 H , d d , J = 5 H z , 1 ･5 H z) , 8 ･5 7 (1 H , d ,

J = 1 .5 fl z); H R M S ( 帆/z): C al cd f o r C 2 5 H 24 N 2 0 3 , 4 0 0 ･ 1 7 8 7; f o u n d , 4 0 0 ･ 1 7 9 3 ･
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【3 ･(3 ･ M e 他yl ･ 2 ･

p y r孟d im
･ 2 - y h T l e ぬy且払e 皿Z Of w a m

･ 4 ･ y且o x y)p r o p yl]p y r孟d in -3 ･

y且m eth y且a m 畳n e

(5 S) .

水素化ホ ウ素ナトリ ウ ム (8 5 m g , 2 .2 5 m m ol) を トリ フ ル オ ロ 酢酸(1 m L)溶液に ､ O
o

C

にて加え､ 3 0 分間 o o c にて撹拝した｡ こ の 溶液に ､ (3 - メ チ ル ー4 -i 3 -[( ビリ ジ ン ー3 イ ル

メ チ ル) - アミ ノ] - プロ ポ キ シ) ベ ン ゾ フ ラ ン
- 2 - イ ル) ビリ ジ ン 2 - イ ル メ タ ノ

ー

ル(5 4)(3 5

m g , 0 . 0 8 7 m m ol) の ジク ロ ロ メ タ ン(5 m L)溶液を o
o

c にて滴下 し､ 同温度にて 1 時間撹

拝後､ 室温にて 1 8 時間撹拝した｡ 反応液 に飽和重曹水(20 m L) を加え､ 酪酸 エ チ ル(2 0

m L) にて抽出し､ 飽和食塩水(1 0 m L) に て洗沖
･ L た｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム にて

乾燥後､ 波液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ に より精

製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー

ル(20 :1)溶出部よ り､ 【3 -

(3
- メ チル ー2 - ビリ ジン㌧2 - イ

ル メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン - 4 - イ ル オキ シ) プロ ピル】ビリ ジン ー3 イ ル メ チ ル アミ ン(5 8)(1 4

m g , 4 2 % ) を淡費色油状物として得た｡

1
H - N M R ( C D Cl,) 8: 2 ･0 6 (2 H , q ui n t et , J = 6 .5 H z) , 2 .3 0 (3 H , s) , 2 . 8 9 (2 H , t , J = 6 .5 H z) , 3 .8 5

(2 H , s) , 4 ･1 4 (2 H , t , J = 6 ･5 H z) , 4 . 2 4 (2 H , s) , 6 . 5 8 (1 H , d , J = 8 H z) , 6 . 9 9 (1 H , d , J = 8 H z) , 7 .0 8

(1 H , d , J = 8 H z) , 7 ･1 ト7 ･ 1 5 (1 E , m ) , 7 . 13 (1 H , t , J = 8 H z) , 7 .2 1 (1 H , d d , J = 8 E z , 5 H z) , 7 .5 8

(l H , dt , J = 8 H z , 1 ･5 H z) , 7 . 6 8 (1 H , d , J = 8 H z) , 8 .4 8 (l H , d d , J = 5 H z , 1 .5 H z) , 8 .5 4 - 8 . 5 7 (l H ,

m ) , 8 ･5 6 (1 H , d , J = 1 .5 H z); H R M S ( m /z): c al c d f o r C 2 4 H 25 N 3 0 2 , 3 8 7 . 1 9 4 7; f o u n d , 3 87 .1 9 4 3 .
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化合物 の評価法

【酵素阻害活性の評価 】

空也 如 組週

N m t 遺伝子をプラ ス ミ ドベ ク タ
ー

p K F 1 9 に導入 し､ そ れを大腸菌株 B L 2 1 ( D E 3) に

形質転換した ｡ L B / カ ナ マ イ シ ン培地で 3 7 ℃ ､ 2 - 3 時間液体培養した後､ 発現誘導の

ため にイ ソ プロ ピル ー β一 D - チオガ ラク トピラ ノ シ ド( ⅣでG ) を添加し更に 3 0 ℃ で 4 時間

培養した. 3 00 0 rp m ､ 10 分間の 遠心分離 にて 回収した細胞を c ell L y sis 緩衝液【3 0 m M

2 -(N - モ ル ホリ ノ) エ タ ンス ル ホ ン酸( M E S)(p H 6 .5) ､ 5 0 m M 塩化カリ ウ ム ､ 2 m M エ チ

レ ン ジア ミ ン( E D T A) ､ 2 0 〃 M フ ユ
ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ル オリ ド(P M S F)] に懸濁

し､ 超音波破砕後 ､ 精製水を適量加え 8 0 0 0 rp m ､ 1 0 分間の 遠心分離を行 っ た｡ 上浦

の 可溶性画分を陽イオ ン交換樹脂カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー ( S - セ フ ァ ロ ー ス カ ラ

ム) にて 精製し､ 5 0 % グリ セ ロ
-

ル 溶液として - 2 0 ℃ で保存した ｡

系列希釈した化合物と ､ 精製 した o . 25 F L g/ m L C a N m t (また は 10 p g/ m L H s N m t) ､ 0 ･5

F L M 基質ペ プチ ド G L T IS K L F R R
- N H 2 ( また は 2 ･5 i l M G N A

A S A R R - N H 2) 及び o ･5 FL M

[
3
H ] ミリ ス トイ ル ー C o A (25 0 i L C i ､ 6 2 . O C i/ m m ol) を ､ 反応液 [3 0 m M トリ ス ー塩酸､ p H

7 .5 ､ 0 .4 5 ⅠII M E D T A ､ 0 .5 I n M エ チ レ ン グリ コ
ー

ル ビ ス( β - ア ミ ノ エ チ ル エ ー テ

ル) - N
,
N
,
N
,
N 一 四酢酸(E G T A) ､ 4 . 5 m M 2 - メ ル カ プト エ タ ノ

ー ル
､ 1 ･ 0 % トリ トン㌧ X - lO O]

に加えて 3 0 ℃で 6 0 分間培養した ｡ 生成 した[
3
Ⅲ] ミ リス トイ ル

J ヾプチ ドを フ ィ ル タ
ー

に吸着させ て 2 5 〃 L の 液体 シ ン テ レ
一 夕 を加えて マ イ ク ロ ベ ー タ に て測定した｡ 化合

物未添加を コ ン トロ
ー

ル と して ､ そ の 活性の 5 0 % の 阻害を示す薬物濃度(I C 50) を算出

し､ 化合物の 阻害作用とした ｡
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【I n v it r o における抗真菌活性 の評価 】

C . a lbi c a n' s の 細胞 に村するi n vit r o 抗貴簡活性は ､ 米国 N ati o n al C o m m itt e e f o r C li nic al

L a b o r a t o r y S t a n d a r d s( N C C L S) によ っ て推奨され て い る M 27 - A ガイ ドライ ン
7 2
に準 じて ､

微量液体希釈法 (B r ot h m ic r o dil u ti o n) によ っ て測定した｡

酵母状真菌で は y N B P B 培地 [ y N B (D ifc o) ､ 1 % ( w / v) グ ル コ
ー

ス( 和光純薬) ､
1

0 ･2 5 % ( w / v) リ ン 酸水素ニ カ リ ウ ム( K 2 H P O 4 ､ 和光純薬) ､ p H 7 . 0] を使用し､ 糸状菌で

は y N B P A 培地 【y N B ､ l % ( w /v) グ ル コ
ー

ス ､ 0 .
2 5 % ( w / v) K 2 H P O 4 ､ 0 .2 % ( w / v) 低融点

ア ガ ロ -

ス(L M P A ､ G ib c o) ､ p H 7 .0] を使用し､ 接種菌液を調製した ｡ こ れらの 接種菌

液を 2 - 3 ×1 0
3
c ol o 叩 F o m i n g U nit ( C F U) 血 L になる よう に ､ 涼過滅菌した試験培地 8 0

〃 L に 1 0 0 〃 L ず つ 加えた｡ 次 に U 底マ イク ロ テ ス トプ レ
ー

トを用 い て ､ 1 0 0 % D M S O

で調製した 2 倍希釈系列の薬剤 に滅菌蒸留水を加え 1 0 倍希釈を行 い ､ こ れらの 薬剤

溶液を 20 FL L ずつ 試験培地 に加えた ｡ 全 て の 菌種の接種サイズ は最終濃度で ト3 x l O
3

C F U / m L と した ｡ 試験培地を 3 5 ℃で 1 日ある い は 2 日間培養した｡

擬似gn viv o ア ツ セ イ にお い て は ､ c . a lbic a n s C Y I O O 2 (l x 1 0
4
c F U / m L) を 2 % グル コ

ー ス
､ 10 〃 M 塩化鉄(ⅠⅡ)六水和物(和光純薬) ､ 1 0 〃 M デ フ ェ ロ キサミ ン(Sig m a) を含有

した 1 0 0 FL L の 8 0 % 牛血清( G ib c o) 中で各濃度の薬剤と共に､ 9 6 穴 マ イク ロ プレ
ー

ト

中 3 5
o

C で 24 時間培養した｡

各薬剤の抗真菌活性は ､ 吸光度計( E L -3 2 0 , B I O T E K In str u m e n t s) 6 00 n m で吸光度を

測定し､ 発育対照 ウ エ ル の 増殖と比較して 5 0 % 濁りが減 っ た薬剤濃度をも っ て 50 % 阻

害濃度(I C 50)と した｡ また､ ス コ ア 2 (明らかな増殖抑制) を示す貴小濃度か､ 或い は

吸光度 ( 6 0 0 n m ) を測定し､ 兎育対照ウ エ ル の 増殖と比較して完全 に濁りが無くなっ

た薬剤の最小濃度をも っ て最小発育阻止濃度( M I C) と した｡

地 虹旦墜盈盈鑑追金主娃主任道

化合物の抗真菌作用が静菌的であるか殺菌的で あるかを､ c . a lbi c a n s の 増殖曲線 に

およ ぼす作用 によ っ て 評価した ｡

9 6 穴 マ イク ロ プレ ー ト(F al c o n) の ウ エ ルむ土､ 2 % グル コ ー ス
､ 1 0 i L M 塩化鉄(III)六

水和物 ､ 1 0 〃 M デ フ ェ ロ キサミ ンを含有した 1 0 0 〃 L の 8 0 % 牛血清を入れ ､ 更に C
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a lbic a n s C Y 3 0 0 3 (1 ×10
5
c F U / m L) と各濃度の薬剤溶液を加え ､ 1 0 % C O 2 条件下 3 5

o

C で

培養した｡ 一 定時間後に各ウ エ )I, から 3 0 iL L の サ ン プ ル を採取し､ 滅菌蒸留水を加え

1 0 倍希釈を行 っ た ｡ こ の 希釈液(1 0 0 〃 L) を y p G 寒天 培地 [2 % ペ プ ト ン(B e ct o n

D ic kin s o n) ､ 1 % 酵母 エ キス(B e ct o n D i cki n s o n) ､ 2 % グル コ
ー ス] に加え ､ 3 5

o

C で 2 4 時

間培養した後に ､ C . a lbic a n s の コ ロ ニ
ー

数を カ ウ ン トした｡

*

親株 c . albi c a n s C A F 2 - 1 の標的遺伝子を欠損させ る こ と に より構築した変異株

D S Y 4 4 8 ､ D S Y 4 65 ､ D S Y 4 6 8 ､ D S Y 6 53 ､ D S Y 6 5 4 ､ D S Y I O 2 4
5 4 -5 8

(各 l x l O
4
c F U / m L) を ､

1 0 0 〃 L の Y P D 培地 [1 % ( w /v) 酵母 エ キ ス ､ 2 % ( w / v) ペ プト ン ､ 2 % ( w / v) グル コ
ー

ス]

を用 い て ､ 各濃度の薬剤と共 に 3 5
o

C で 2 4 時間培養した後 ､ 吸光皮 (6 0 0 n m) を測

定した ｡

【z n viv t ) における抗其菌活性の評価 ]

由
73

c . albi c a n s C Y I O O 2 株 3 × 1 0
3
c ells/g を尾静脈注射 (i . v .) にて雄性 フ ィ ッ シ ャ

ー ラ

ッ ト (平均体重 6 2 .5 g ､ n
= 3) に感染させ た ｡ ベ ン ゾフ ラ ン化合物を 5 % ジメ チル ス

ル ホキ シ ド(D M S O ) ､ 5 % ポリ エ チ レ ン グリ コ
ー ル 3 0 0(P E G 3 0 0) ､ 1 0 % ヒ ドロ キ シプ

ロ ピル ー β - シク ロ デキ ス トリ ン(H P C D) を含む蒸留水(o ･5 m L) に溶解 し､ 5 ､ 15 m g/k g の

用量で は 1 日 3 回 2 日間 ､ 3 0 m g/k g の 用量 で は 1 日 3 回 1 日間i . Ⅴ. 投与した ｡ フ ル コ

ナゾ
-

ル は o . 5 m L の 生理食塩水 に溶解し､ 1 日 3 回 2 日間腹腔内投与した ｡ 対照群 に

は溶剤の み 1 日 3 回 2 日間 i . Ⅴ. 投与した｡ 感染4 8 時間後 ､ 腎臓 と脳を摘出し､ 均質

化を行 い ､ その 懸濁液を生理食塩水 で希釈 し､ 1 × G Y P A 寒天培地 [1 % ペ プ ト ン

( D 血 o) , 0 .5 % 酵母 エ キ ス(B e ct o n D i cki n s o n) , 1 % グ ル コ
ー

ス( 和光純薬) , 2 % 寒天

(-D if c o)] に加えた｡ 室温にて 4 8 時間培養後､ 各群 の C . albic a n s の コ ロ ニ
ー 数をカ ウ ン

トした ｡
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埴 生主星全身旦之望空虚至宝坐

一

群 5 匹の 雄性 フ ィ ッ シ ャ ー ラ ッ ト ( 平均体重5 7
-

6 3 g) に ､ 2 .5 ×1 0
4
c ells/g になる

よう に菌液 o . 5 m L を尾静脈 より接種した. ベ ン ゾフ ラ ン化合物を 5 % D M S O ､ 5 %

P E G 3 0 0 ､ 10 % H P C D を含む蒸留水(o ･ 5 m L) に溶解し､ 5 ､ 1 0 ､ 15 m g/k g ある い は ､ 5 ､

1 5 ､ 3 0 m g/k g の 用量で 1 日 3 回 2 日間i . Ⅴ.投与した ｡ フ ル コ ナゾ -

ル は o .5 m L の 生理

l

食塩水に溶解し､ o .1 ､ 0 .2 ､ 0 .3 ､ 0 . 4 m g/k g の 周量で 1 日 3 回 2 日間i . Ⅴ. 投与した ｡ 対

照群 には溶剤の み 1 日 3 回 2 日間 i . Ⅴ . 投与した ｡ 感決後転日生死判定を行 い ､ 感央後

7 日目の 生存数により p r o bit 分析
65
(S A S S y st e m ) にて E D 5｡ 値 (観測期間 にお い て半数

の動物群が生存して い る薬剤の投与量) を算出して抗其菌活性の指標とした ｡

【 体内動態(p K ) の 評価 】

カセ ッ ト P 瓦 験
60 ‾6 2

一

群 6 匹の 雄性 F 3 4 4 ラ ッ ト (体重 5 5 -

7 5 g) を用 い ､ カ セ ッ ト投与によ る体内動

態の評価を行 っ た ｡ 評価する ベ ン ゾフ ラ ン誘導体を 5 化合物選択し､ 各化合物の濃度

が o .
2 m g/ m L にな るよ うに 5 % D M S O ､ 5 % P E G 3 0 0 ､ 1 0 % H P C D を含 む蒸留水を用 い

て サ ン プル 溶液を調製した ｡ こ の サ ン プル溶液(1 0 m L 晦 ､ 即ち ､ 各化合物 2 m g/k g)

をラ ッ トの 尾静脈より投与後 ､ 設定 した時間 に血液サ ン プル を連続的に採取した｡

採取した血液を遠沈分離後(3 0 0 0 rp m x l O mi n) ､ 血清中の 蛋白を除去し､ ベ ン ゾ フ ラ ン

化合物の 血清中濃度を L C - M S/ M S に よ っ て 測定した ｡ [ L C - M S / M S : A P T -3 00 tripl e

q u ad ru p ol e m a s s sp e c tr o m et e r (P E S C ⅡミX ); C ol u m n : D e v el o sil C 8 (4 . 6 × 5 0 mm , 5 /∠ m

p a rticle si z e ; 野村化学)] [H P L C m obil e p h a s e : 0 . 1 % f o r mi c a cid in m et h a n ol / 0 . 1 % fo mi c

a cid i n w a t e r = 6 0 / 4 0 - 7 5 / 2 5 (v/v) , o r m e t h a n ol / 0 .1 % fo r mi c a cid a n d 5 m M a m m o ni u m

f o r m a t e i n w at e r (p H 3) , 6 0 / 4 0 - 7 5 / 2 5 ( v/v); Fl o w r at e : 1 .0 m L/ mi n]

ラ ッ ト P K

4
-

5 週齢の 雄性 F 3 4 4 ラ ッ ト(体重 6 0 -

l o o 雷) に ､ 4 4 g を静脈内また は経口投与し､
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経時 的 に 血 祭 を採 取 し て 血 祭 中薬 物濃 度を 測 定 し た ｡ 静 脈 内投 与 で は ､

5 % D M S O -5 % P E G 3 0 0 - l O % H P C D を溶媒と して ､ 4 4 g を 2 m g 収g の 用量で尾静脈より投

与した｡ ま た経口投与で は ､ 4 0 m M ク エ ン 酸緩衝液(p H 6 .0)
- 5 % ア ラ ビア ゴ ム を溶媒

とし､ 約 3 0 秒間ソ ニ ケ
- シ ョ ン して均 一

な懸濁液を調製し､ 2 m g/k g の 用量で胃ゾ ン

デ を用 い て投与した｡ 静脈内投与で は 1 0 ､ 3 0 分 ､ 1 ､ 2 ､ 4 ､ 7 ､ 2 4 時間後に ､ 経口投

与で は 15 ､ 3 0 分､ 1 ､ 2 ､ 4 ､ 7 時間後に ､ 眼底また は心臓 より採血を行 っ た｡ 血液は

ヘ パリ ン に て抗凝固処理 し､ 3 0 0 0 rp m ､ 1 0 分間遠心分離して 血祭を分離し､
- 8 0 ℃で

保存した｡

血渠 10 0 FL L に内部標準(IS)物質:-( 3 -[2 -(3 ,5 - D i m e th o j(y
- b e n z ylo x y m et h yl)

- 3 -

m e th yl
- b e n z of u r an -4 -

yl o x y]
-

p r o p yl トp y ridi n
- 3 -

yl m e th yl
-

a mi n e) 0 . 4 FL g/ m L を含む5 0 % メ タ

ノ
ー･ ル 溶液(5 0 〃 L) を加え ､ さ らに ア セ ト ニ トリ ル 4 0 0 /∠ L を加え､ 3 5 0 0 rp m ､ 1 0 分間

遠心分離し､ 上浦を窒素ガ ス 気流 下蒸発乾固した ｡ こ れに 7 0 % メ タ ノ
ー

ル 1 0 0 〃 L を

加え溶解させ た後 ､ さらに 3 5 0 0 rp m ､ 1 0 分 間遠心分離し､ そ の 上清を L C - M S / M S 分

析 に僕 した ｡ 【L C - M S/ M S : A P I - 3 00 triple q u ad m p ol e m a s s sp e c t r o m e t e r (P E S C I E X);

c olu m n : D e v el o sil O D S (4 . 6 ×5 0 mm ,
5 i L m P ar ti cl e si z e ; 野村化学)】[H P L C m obil e p h a s e :

0 .1 % f o r mi c a cid in m eth a n ol / 0 .1 % f o r mi c a cid i n w at e r = 7 0 / 3 0; Fl o w r at e
･

. 1 . 0 m L/ mi n]

検量 線は ､ 濃度範囲1 0 - 1 0 0 0 n g/ m L で 作成 し､ IS 比 (4 4 g の ピ
ー ク面積/ 内部標準

物質の ピ
ー

ク面積) を用 い サ ン プル の 濃度を算出した ｡ p K パ ラ メ
ー

タ
ー は ､ w i n N o n li n

s o ft w ar e を用 い て ノ ン コ ン パ ー トメ ン ト解析 によ り求め た ｡
74

ま星空臣基隆

雄性ピ ー グ ル犬 (体重約2 0 k g) に ､ 4 4 g を静脈内または経口投与し､ 経時的 に血渠

を採取 し て 血祭中薬物濃度を測定した ｡ 静脈内投与 で は 5 % D M S O - 5 % P E G 3 0 0 -

1 0 % ⅢP C D に ､ 経口投与で は 4 0 ･ m M ク エ ン酸媛衝液(pI‡ 6 .0 ト5 % D M S O
- 5 % P E G 3 0 0 -

1 0 % H P C D に 4 4 g を溶解さ せ て 2 m gノk g の 用量 で投与した ｡ 静脈内投与で は 1 0 ､ 3 0 分 ､

1 ､ 2 ､ 4 ､ 7 ､ 10 ､ 2 4 時間後 に ､ 経口投与で は 3 0 分､ 1 ､ 2 ､ 4 ､ 7 ､ 1 0 ､ 2 4 時間後 に採

血を行 っ た｡ 血液は ヘ パリ ン に て抗凝固処理し､ 3 0 0 0 r p m ､ 1 0 分間遠心分離して 血祭

を分離 し
､
､

- 8 0 ℃ で保存した ｡

血費 1 0 0 FL L に内部標準(IS) 物質: i 3
-[2 1

(3 ,5
- D i m e th o x y

- b e n zyl o x y m et h yl)
-3 -

1 1 8



m e th yl
- b e n z of u r a n - 4 -

yl o x y] -

p r op yl)
こ

P yridin
-3 -

yl m e th yl
-

a m i n e) 0 .4 F L g/ m L を含む5 0 % メ タ

ノ ー

ル 溶液(5 0 iL L) を加え ､ さ らに アセ トニ トリ ル 4 0 0 FL L を加え ､ 3 5 0 0 rp m ､ 1 0 分間

遠心分離し･､ 上浦を窒素ガ ス 気流下蒸発乾固した o こ れに 7 0 % メ タ ノ ー

ル 10 0 〃 L を

加え溶解させ た後､ さら に 35 00 rp m ､ 1 0 分間遠心分離し､ その 上清を L C _ M S/ M S 分

析 に供 した｡ [ L C - M S / M S : A P I - 3 0 0 t ri pl e q u a d r u p ol e m a s s sp e c tr o m et e r (P E S C IE X );

C ol u m n : D e v el o sil O D S (4 ･ 6 ×5 0 m m ､ 5 i L m P a rti cl e si z e ; 野村化学)】[ H P L C m o bile p h a s e :
l

O ･l % f o r mi c a cid i n m et h a n ol / 0 ･ 1 % f o r m i c a cid in w at e r = 7 0 / 3 0; Fl o w r at e : 1 . 0 m L/ mi n]

検量線は ､ 濃度範囲 10 - 1 0 0 0 n g/ m L で作成 し､ IS 比 (44 g の ピ
ー

ク面積/ 内部標準

物質の ピ ー

ク 面積) を用 い サ ン プル の 濃度を算出したo p K パ ラ メ ー タ ー は ､ w i n N . n li n

s o f亡w a r e を用 い て ノ ン コ ン パ ー トメ ン ト解析 によ り求めた ｡

[ イヒ合物 の安定性試験 】

盟主_え望ヱニニ旦旦芸塵吐旦鑑塾飽宏塵盤

肝ミ ク ロ ソ -

ム は ､ x e n o t e ch 社製の K - 1 5 0 0 S p e ci e s Ki t (P o ol e d li v e r mi c r o s o m e s f r o m

v ar i o u s u n t r e at ed s p e ci e s) よ り ､ フ ィ ッ シ ャ
ー ラ ッ ト､ M al e D o g およ び M al e H u m a n を

用 い た ○ 反応は ､ 最終濃度として 5 0 m M リ ン酸カリウ ム緩衝液(p H 7 . 4) ､ 5 m M 塩化

マ グネ シ ウム ､ 肝ミ ク ロ ソ - ム (0 ･5 m g/ m L タ ンパ ク量) ､ 4 4g (1 〃 M ) を含む反応液9 00

FL L に ､ 2 0 m M N i c oti n e a mi d e A d e n i n e D i n u cl etid e P h o sp h at e , R e d u c ed F o r m ( N A D P H )を

1 00 〃 L 加え(最終濃度 2 m M N A D P H ) て開始した｡ こ れを 3 7 ℃で培養し､ 反応開始後

5 ､ 10 ､ 2 0 ､ 6 0 分後に 10 0 〃 L を採取した ｡ 採取したサ ン プル 1 0 0 〃 L を ､ IS を含むア

セ トニ トリ ル 溶液 (IS :( 3 -[2 -

(3 ,5
- D i m e th o jL y

-b e n z ylo x y m e th yl)
- 3 -

m et h yl
- b e n z of u r an -4 -

yl o x y]
-

p r op yl)
-

p y ridin
-3 -

yl m e th yl
-

a mi n e) 0 . 5 FL g/ m L) 2 0 0 F L L に加え ､ 反応を停止させ

る ととも に除タ ン パ ク を行 っ た ｡ こ れを 3 0 0 0 rp m ､ 1 0 分間遠心分離し､ 上清を窒素

ガ ス 気流下蒸発乾固させ た後､ 7 0 % メ タ ノ ー

ル 2 00 〟 L に再溶解さ せ た｡ この 上清を

L C - M S/ M S に注入 し､ 残存する 4 4 g の 漉度を求めた｡ 分析方法は p K 試験と同様 にし

て行 っ た ｡

1 1 9



臣墜.重患監

人工胃液は ､ o .2 % 塩化ナ トリ ウ ム ー 0 .7 % 塩酸混合液(p H i . 2) を用 い た ｡ また ､ p H 2 . 0 ､

3 .0 ､ 4 .0 ､ 4 . 5 ､ 5 .0 ､ 5 .5 及 び 6 . 0 の 緩衝液は ､ 5 0 m M リ ン酸蔵衝液にリ ン酸また は水

酸化ナトリ ウ ム を加え､ p H を調整して作成した｡ こ れ らの 緩衝液 5 0 0 FL L に ､ 4 4 g の

D M S O 溶液(l o n g/ m L) 5 〃 L を加え ､ 貴終濃度 4 4 g l O O 〃 g/ m L ､ 1 % D M S O 溶液を調製

した｡ こ れを 3 7 ℃ でイ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン し､ o ､ o . 5 ､ 1 およ び 2 時間後に 2 0 /∠ L をサ

ン プリ ン グし､ o . 5 m L の H P L C 分析移動相溶液 [7 0 % メ タ ノ
ー

ル ー 5 0 m M リ ン酸媛衝

液(p H 3 . 0)] に加え 2 5 倍希釈した｡ こ の 希釈サ ン プル 5 0 F L L を H P L C に注入 し､ o 時

間 におけ る 4 4 g の ピ
-

ク面積 に対する各時間にお ける残存率を求めた｡ また ､ H P L C

分析移動相溶液にて希釈後の サ ン プル は ､ 4 ℃ ､ 2 日 間の 保存で安定で あ る こ とを確認

した ｡ H P L C 分析カ ラ ム に は ､ 資生堂 カ プセ ル パ ッ ク O D S U G - 1 2 0 ､ 4 . 6 ×15 0 m m を ､

移動相に は 5 0 m M リ ン酸緩衝液(P H S .0 トメ タ ノ
ー ル(3 0 :7 0 ､ Ⅴ/ v) を用 い た｡ 流速は 1 .0

m u 血 n で ､ U V = 25 4 n m にて検出 した｡ 4 4 g の リテ ン シ ョ ン タイ ム は 4 . 9 - 5 .0 分 で あ

っ た｡

1 2 0



Ⅹ 線結晶構造解析

旦立並え些塵週盈空亀裂

C ･ a lbi c a n s N m t 遺伝子翻訳領域をT 7 プロ モ ー タ ー 発現ベ ク タ ー

(p T 7
- 7 ､ S t r a t ag e n e)

に組み込 み ､ N m t 発現プラ ス ミ ドを作成した ｡ その プラス ミ ドを大腸菌株 B L 2 1( D E 3)

(St r at ag e n e) に形質転換を行い ､ 改良したテリ フ ィ ツ ク ブロ ス 培地 [1 . 2 % トリ プトン ､

1

1 ･2 % 酵母 エ キ ス ､ 0 ･
4 % ( ,/ v) グリ セ ロ

- ル
､ 4 0 m M リ ン 酸嬢衝液(p H 7 .0)] で培養 した｡

タ ン パ ク 質の 発現はイ ソ プロ ピル ー

β - D - チ オ ガラ ク トピラ ノ シ ド( 伊T G )を用 い て行い ､

3 7
o

C で数時間培養した後､ 集菌した｡ こ れより後の す べ て の 精製ス テ ッ プは 4 o C で

行 っ た ｡ 収集した細胞を ､ 緩衝液 A [3 0 m M M E S (p H 6 . 5) ､ 5 0 m M K C l ､ 2 m M E D T A ､

2 m M P M S F】に懸濁し､ 細胞破砕を行 っ た 後､ 超遠心 により上清の 可溶性画分を分取

した｡ こ れを陽イオ ン交換樹脂カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー ( S - セ フ ァ ロ ー

ス カ ラ ム及

び p ll ホ ス ホ セ ル ロ ー ス カ ラ ム) を用 い て 目的の 組換えタ ン パ ク 質を分取した｡ 精製

したタ ン パ ク 質を結晶化用 の標品とする た め に ､ 3 0 m M M E S (p H 6 . 5) の 溶液で透析を

行 っ た｡ 精製純度は s D S ポリ アク リ ル ア ミ ドゲ)I, 電気泳動 (S D S -

P A G E) を用 い て

確認した ｡ アラ ニ ン置換した変異体は ､ 合成オ リ ゴ ヌ ク レ オチ ドを用 い た 部位特異的

変異誘発により デザイ ン し､ D N A シ ー

ク エ ン サ
ー

を用 い て目的の 塩基配列の変異を

確認した ｡ 変異体酵素 に つ い て は ､ 野生型酵素と同じ方法で精製した ｡

え乙生え聖経基盤

ベ ン ゾ フ ラ ン化合物と c a N m t の 複合体結晶は ､ まずア ポ酵素の結晶を得た後､ 続

い て ソ
-

キ ン グ法により調製した ｡

アポ酵素の結晶は ､ l) ザ - バ ー 溶液として 15 % - 1 8 % ( w /v) ポリ エ チ レ ン グリ コ
ー

ル

3 3 5 0 ､ 0 . 2 M 硫酸リ チウ ム ､ 5 0 m M N - 2 - ヒ ドロ キ シ ュ テ ル ピベ ラ ジン r N
,

_ 2 _ エ タ ン ス

ル ホ ン酸 (H E P E S) (p H 7 . 5)を用 い た場合 に得られた｡ こ の 結晶の結晶学的デ ー タ を決

定し､ 結晶系は斜方晶系 ､ 空間群 は p 2 12 12 1 ､ 格子定数は a = 9 3 .3 Å､ b = 9 6 . 9 Å､ c = 2 6 9 .3

Åで ある こ とが判明した ｡ ソ - キ ン グ法は､ 阻害剤を約 1 m M の 濃度 に調製したリザ

- バ ー 溶液に ､ アポ酵素の結晶を約3 時間痩す方法で行 っ た｡

1 2 1



デ ー タ およ び 哩

ベ ン ゾフ ラ ン化合物と c a N m t の 複合体結晶の 回折 デ
ー

タ は ､ ガラ ス キ ヤ ピラリ ー

に マ ウ ン トした結晶を用 い ､ 筑波にある フ ォ ト ン フ ァ ク トリ
ー

(P F
- K E K) の ビ

ー

ム ライ

ン B L 6 B で ､ ワ イ セ ン ベ ル ク カ メ ラ
7 5
を用 い て 測定 し ､ プ ロ グ ラ ム D E N Z O /

s c A L E P A C K
7 6
で処理を行 っ た ｡

追 および ヒ

ベ ン ゾ フ ラ ン化合物 - c a N m t 複合体の 立体構造の解析 は ､ 既に解析されて い る ペ プ

チ ド性N m t 阻害剤s c - 5 8 27 2
3 8

･
3 9

- c a N m t複合体 の 立体構造の 中で ､ タ ン パ ク 質( c a N m t)

部分 の モ デ ル を用 い て分子置換法 により決定した ｡

ベ ン ゾ フ ラ ン化合物の モ デ ル は ､ プロ グラ ム M ol o c
7 7
を用 い て構築し､ その 精密化を

行 っ た ｡ 最終的 な分子モ デ ル の 検証 は ､ プロ グラ ム P R O C H E C K
7 8
ぉ よ び s F C H E C K

7 9

で 行 っ た ｡ 図 の 作成 は ､ プロ グ ラ ム M O L S C R IP T
8 0
､ R A S T E R 3 D

8 1
､ c o N S C R IP T

8 2
､

LI G P L O T
5 1
を用 い て行 っ た｡
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C h e m o th e r .
,
4 1

,
2 3 2 6 - 2 3 3 2 (1 9 9 7) .

A

1 9 . A b ru z z o G ･ K ･ , Fl att e ry A ･
M

･ , G ill C ･ J ･

,
K o n g L ･

,
S mi t h J ･ G ･ , Pik o u ni s V ･

B
”
B alk o v e c

J . M ･

,
B o u ff a rd A ･

F
･ ,
D r opi n ski J ･ F ･

,
R o s e n H ･ , K r o p p H ･ , B a rti z al K ･: E v al u ati o n of t h e

e c hi n o c a n din an tifu n g al M K
- 0 9 9 1 ( L 7 4 3 ,8 7 2): effi c a ci e s i n m o u s e m o d el s of dis s e mi n at e d

a sp e r gill o si s , c a n didi a si s , an d c r y pt o c o c c o si s ･ A n ti m i c r o b ･
A g e n t s C h e m o th e r ･ , 4 1 , 2 3 3 3

1 2 3 3 8

(1 9 9 7) .

2 0 . T o mi shi m a M .

,
O h ki H . , Y an ad a A ･ , T a k a s u gi H ･

,
M aki K ･

,
T a w a r a S ･ , T a n a k a H ･ : F K 4 63 ,

a n o v el w at e r - s ol u ble e c hi n o c an di n lip o p ep tid e : sy nth e si s a n d an tif u n g al a cti vity ･ J ･
A n tibi o t ･ ,

5 2
,
6 7 4 - 6 7 6 (1 9 9 9) .

2 1 . R u d n i ck D . A . , M c W b e rt e r C . A .

,
G o k el G W ･

,
G o r d o n J ･ Ⅰ･: M y rist o yl C o A :p r o t ei n

N - m y ri st o yltr an sf e r a s e . A d v . E n zy m ol ･ R el a t ･ A r e a s M ol l B i ol ･ , 6 7 , 3 7 5
- 13 0 (19 9 3) ･

2 2 . B o u ti n J . A . : M y ri st o yl ati o n . C ell Sig n a l , 9 , 1 5
- 3 5 (1 9 9 7) ･

2 3 . K n oll L . J . , J o h n s o n D ･ R ･

,
B r y a n t M ･ L ･ , G o rd o n J ･ I ･: F u n c ti o n al sig nific a n c e of

m y ri st oyl m oi ety in N
- m y rist o yl p r ot ei n s ･ M e th o d s E n zy m ol ･ , 2 5 0 ,

4 05 + 13 5 (1 9 95) ･

2 4 ･ B h at n a g a r R ･ S ･

,
G o r d o n J ･ I ･: U n d e r st a n din g c o v al e nt m o dific atio n s of p r ot ei n s b y

lipi ds : w h e r e c
ell bi olo g y a n d bi op h y si c s mi n gle ･ T re n d s C ell Bi ol ･ , 7 , 14

- 2 0 (19 97) I

I

2 5 ･ M c L a u g blin S ･

,
A d e r e m A ･: T h e m y ri st o y トele ctr o st a ti c s w it c h : a

m o d ul at o r of r e v e r sible

p r o t ei n
-

m e m br a n e i nt e r a cti o n s ･ T r e n d s B io ch e m ･ S ci ･ , 2 0 ,
.
2 7 2 - 2 7 6 (1 9 9 5) I

2 6 . R e s hL M ･ D ･: R e g ul ati o n of c ell ul ar s lg n al 1i n g b y f atty a cid a c yla
tio n a n d p r e n yl ati o n o f
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sig n al t r a n s d u c ti o n p r ot ei n s . C e ll Sig n a l , 杏, 4 0 3
- 4 12 (1 9 9 6) .

2 7 ･ Z h a J
･ , W eile r S ･ , O h K ･ J ･ , W ei M ･ C ･

, K o r s m e y e r S ･ J ･: P o stt r a n sl ati o n al N -

m y ri st o yl ati o n of B ID a s a m ol e c ul a r s w it ch fo r t a rg etin g m it o c h o n d ri a a n d a p op to si s ･

S ci e n c e
,
2 9 0 , 1 7 6 ト1 7 6 5 (2 0 0 0) .

2 8 ･ C o rd o n J ･ Ⅰ･ , D u r o ni o R ･ J ･

,
R u d ni c k D ･ A ･

,
A d a m s S . P , G ok el G W .: P r o t ei n N -

m y ri st o yl atio n ･ J . Bi ol . C h e m . , 2 66 , 8 6 4 7
- 8 6 5 0 (1 9 9 1) .

1

2 9 ･ J oh n s o n D ･ R ･ , B h at n ag a r R ･ S ･

,
K n oll L ･ J ･

,
G o r d o n J .

I
.: G e n eti c a n d bi o ch e m i c al st u die s

of p r ot ei n N
- m y ri st o yl ati o n . A n n u . R e . B i o ch e m .

,
6 3

,
8 69 - 9 1 4 (1 9 94) .

3 0 ･ S t e a r n s T ･

,
K ah n R ･ A ･ , B o t s t ei n D u H o yt M ･ A ･: A D P ri b o s ylati o n f a c t o r i s a n e s s e n ti al

p r ot ei n i n S a c ch a r o m y c e s c e re vi si a e a n d is e n c o d e d b y t w o g e n e s I M o l l C ell . Bi ol . , 1 0 ,

6 69 0 - 6 6 9 9 (1 9 9 0) .

3 1 ･ H e r m a n P ･ K ･ , S t a c k J ･ H ･

,
D e M od e n a J

･ A ･ , E m r S ･ D ･ : A n o v el p r ot ei n kin a s e h o m ol o g

e s s e n ti al fo r p r o t ei n s c o rti n g t o th e y e a st ly s o s o m e
-lik e v a c u ol e . C ell , 6 4 , 4 2 5

- 4 3 7 (19 9 1) .

3 2 ･ W ei n b e rg R ･ A ･ , M c W h e rt e r C ･ A ･

,
F r e e m a n S ･ K ･

,
W o o d D . C . , G o rd o n J . I .

,
Le e S . C . .

･

G e n eti c s t u die s r e v e al th at m y rl St O yl C o A :p r o t ei n N
- m y rist o yltr a n sf e r a s e i n a n e s s e nti al

e n z y m e i n C a n did a lbi c a n s . M o l . M i c r o bi ol . , 1 6 , 2 4 1 - 2 50 (1 9 9 5) .

3 3 ･ L o d g e J ･ K ･ , J a c k s o n - M a c h el ski E
･ ,
T off al etti D ･ L ･ , P e rf e ct J ･ R ･

,
G o rd o n J ･ I ･: T ar g et ed

g e n e r e pl a c e m e n t d e m o n st r at e s t h e at m y r l S t O yl
- C o A : p r ot ei n N

-

m y ri st oylt r a n sf e r a s e i s

e s s e n ti al f o r vi abilit y of C yy pt o c o c c u s n e of o r m a n s . P r o c . N a il . A c a d . S ci . U S A , 91 ,

1 2 0 0 8 - 1 2 0 12 (1 9 9 4) .

3 4 ･ N ak a y a m a H ･

,
M i o T ･

, N a g ah a shi S ･ , K o k a d o M .

,
A ri s a w a M . , A oki Y . :

T et r a c y cli n e
- r e g ul at abl e sy st e m t o tig htly c o n tr ol g e n e e x p r e s si o n i n t h e p ath o g e ni c f u n g u s

C a n did a a lbi c a n s ･ I njTe cti o n a n d I m m u ni ty , 6 8 , 67 1 2 - 6 7 1 9 (2 0 0 0) .

3 5 ･ W i e g a n d R ･ C ･ , C a r r C ･

,
M i n n e rly J ･ C ･ , P a ul ey A ･ M ･

,
C a r r o n C ･ P ･

,
L an g n e r C ･ A ･

,

D u r o ni o R I J ･ , G o r d o n J ･ I ･: T h e C a n did a albi c a n s m y r l St O yl
- C o A :p r o tei n N

-

m y rl St O yltr a n sf e r a s e g e n e ･ I s ol ati o n an d e x p r e s si o n i n S a c ch a r o m y c e s c e r e vi si a e an d

E s c h e ri c hia c oli . J . Bi ol . C h e m .

,
2 6 7

,
8 5 9 1 - 8 59 8 (1 9 9 2) .

3 6 ･ L o d g e J ･ K
”
J o h n s o n R ･ L ･

,
W ei nb e r g R ･ A ･

,
G o r d o n J ･ I ･: C o m p a ri s o n of m y r lSt O yl

- C o A :p r o t ei n N
-

m y ri st o ylt r a n sf e r a s e s f r o m t h r e e p ath o g e ni c f u n gi: C T yP t O C O C C u S n e Of o r m a n s ,
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H ist op la s m a c ap s ul a t u m , a n d C a n did a a lbic a n s ･ J ･ Bi ol ･ C h e m ･ , 26 9 , 2 9 9 6 - 3 0 0 9 (1 9 9 4) I

3 7 . D u r o ni o 良. ∫.

,
R e e d S . Ⅰ.

,
C o r d o n ∫. Ⅰ∴ M ut ati o n s of b u m a n m y ri st o y トC o A :p r ot ei n

N -

m y ri st o yltr a n sf e r a s e c a u s e t e m p e r attlr e
-

S e n siti v e m y ri stic a cid a u x ot r o p h y i n

S a c c h w o m y c e s c e r e visi a e . P llO C . N a tl . A c a d . S ci . U ･ S ･A ･ , 89 , 4 1 2 9 - 4 13 3 (1 9 9 2) ･

3 8 ･ D e v a d a s B ･ ,
Z u p e c M ･ E ･

,
F r e e m a n S ･ K ･

,
B r o w n D ･ L ･ , N ag a r aJ a n S ･ , Sik o r s ki J ･ A ･

,

M c W h e rt e r C . A
. , G e t m a n D . P .

,
G o r d o n J . I .: D e sig n a n d sy nt h e s e s of p ot e n t a n d s el e c ti v e

dip e ptid e in hibit o r s o f C a n did a albi c a n s m y ri st o y トC o A :p r ot ei n N
-

m y rl St O yltr a n sf e r a s e ･ J ･

M e d . C h e m .

,
3 8

,
1 83 7 - 1 8 4 0 (1 9 9 5) .

3 9 ･ D e v ad a s B ･

,
F r e e m a n S ･ K ･

,
Z u pe c M ･ E ･

,
L u H ･

,
N a g a r aJ a n S ･ R ･ , Ki s h o r e N ･ S ･ , L o d g e J ･

K .

,
K u n e m a n D . W .

,
M c W h e rt e r C . A . , V i nj a m o o ri D . V . , G e t m a n D ･ P ･ , G o rd o n J ･

I ･
, Sik o rski

J ･ A ･: D e sig n a n d sy nt h e si s of n o v el i m id a z ol e
-

s u b stit ut e d dip e ptid e a m id e s a s p ot e n t a n d

s el e c ti v e i n hibit o r s of C a n did a a lbi c a n s m y rist o yl C o A :p r ot ei n N
- m y ri st o yltr a n sf e r a s e a n d

id e ntific ati o n o f r el at e d t rip e ptid e i n hibit o r s w ith m e ch a ni s m
-b a s ed a n tif u n g al a cti vity ･ J ･ M e d .

C h e m .

,
4 0

,
2 60 9 - 2 62 5 (1 99 7) .

4 0 . D e v ad a s B . , F r e e m a n S . K .

,
M c W h e rt e r C . A .

,
Ki sh o r e N . S . , L o d g e J . K . ,

J a c k s o n - M a c b el ski E .

,
C o rd o n ∫. Ⅰ.

,
S ik o r ski ∫. A .: N o v el bi ol o gic ally a cti v e n o n p e ptidic

i n hibit o r s of m y ri st oyl C o A :p r o t ei n N
- m y rl S t O yltr an sf e r a s e ･ J ･ M e d ･ C h e m ･ , 4 1 , 9 9 6

1 1 0 0 0

(1 9 9 8) .

4 1 ･ P ar an g K ･

,
K n a u s E ･ E ･ , W i eb e L I ･ , S a r d a ri S ･ ,

D an e sht al ab M ･

,
C si z m adia F ･: S y nth e si s

a n d a n tifu n g al a cti viti e s of m y r l Sti c a cid a n al o g s ･
A r c h ･ P h a - ･ P h a n n ･ M e d ･ C h e m ･

,
3 2 9 ,

4 7 5 - 4 8 2 (1 9 9 6) .

4 2 ･ P ai g e L ･ A ･ , Z h e n g G ･

,
D e F r e e s S ･ A ･

,
C a s s a d y J ･ M ･

,
G e ahl e n R ･ L ･ : M e t ab oli c a cti v ati o n

r

o f 2 - s u b stit u t ed d e ri v ati v e s of m y ristic a cid t o f o r m p ot e n t i n hib it o r s of m y r l St O yl

C o A :p r ot ei n N
-

m y ri st o yltr a n sf e r a s e .
Bi o ch e m i stry , 2 9 , 1 0 5 6 6

- 1 0 5 7 3 (1 9 9 0) ･

4 3 ･ A r m o u r D ･ R ･ , B ell A ･ S ” K e m p M ･ I ･
,
E d w a r d s M ･ P ･

,
W o o d A ･: D i s c o v e r y of a n o v el

s e ri e s of n o n -

p eptidic fu n g al N
-

m y ri st o yl t r a n sf e r a s e i n hibit o r s ･ A b st r a c ts of P ap e r s ･ 2 2 l st

A C S N ati o n al M e etl n g , A b st r a c t N o . M B D I - 3 4 9 , A p ril ト5 , 2 0 0 1 , S a m D ie g o ･

4 4 . B ell A . S . , A r m o u r D .
R

. ,
E d w ar d s M . P .

,
K e m p M . I .

,
W o o d A .: D i s c o v e ry of f u n gi cid al

N -

m y rist oyl tr a n sf e r a s e i n hibit o r s ･
A b str a c t s of P ap e r s ･ 2 2 I st A C S N ati o n al M e eti n g , A b str a ct
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N o . M E D I - 3 5 0
,
A p ril ト5 , 2 00 1 , S a m D i eg o .

4 5 . A tki n s o n J . G .

,
G ui n d o n Y .

,
L a n C . K . : Lip o x y g e n a s e i n hibit o r s . E u r . P a t e n t 1 4 62 43

,

(1 9 8 5) .

4 6 . 楠見武徳: N M R を用 い た有機化合物の絶対配置の 決定 一 新 M o sh e r 法に つ い て

一 着襟合成瀞会誌 5 1 , 4 6 2 - 4 70 (1 9 9 3) .

4 7 . Y u s t e F .

,
W alls F .: P r ep a r ati o n of s u b stit ut e d b e n z of u r a n s . P y ri si n e

-i n d u c e d s ol v e n t shift s

l

i n th ei r N M R sp e ctr a . A u st r alia n J . C h e m ･

,
2 6

,
2 0 1 - 2 0 7 (1 97 3) ･

4 8 . G ri n e v A . N
”
M a s hk o v s kii M . D .

,
K a v e ri n a N . V . , L y u b c h a n sk a y a V . M .

,
U r et sk a y a G . Y a . ,

Z aits e v a K . A ” S h v a rt s G . Y a . , M u r at o v M . A . , S e n o v a Z . P . , L y sk o v ts e v V . V . .

.

ト(2
- C ar b o e th o x y

-3 -

m et h ylb e n z of u r a n
- 4 -

yl o x y)
- 3 -i s o p r o p yl a m i n o

- 2 -

p r op a n ol h yd r o chl o rid e

w ith an ti a rrh yth mi c a n d b et a
-

a d r e n obl o c ki n g a cti o n .
R u s si a n P at e nt S U 7 7 - 24 9 4 90 1 , (1 9 86) A

4 9 . R i v a M .

,
C r e e s e I .: R e e v al u ati o n of th e r e g ul ati o n of β- ad r e n e r gic r e c ept o r bin din g b y

d e sip r a mi n e tr e at m e n t . M ol l P h a r m a c o l ･ , 3 6 , 2 1 1
- 2 1 8 ( 19 8 9) ･

5 0 . A r a n g o V .

,
E r n s b e rg e r P ･

,
R ei s D ･ J . , M a n n J ･ J ･ : D e m o n str ati o n of hi gh

-

a n d l o w -

a ffi nit y

P
-

a d r e n e rgic r e c e pt o r s i n slid e
-

m o u n t e d s e c ti o n s o f r at an d h u m a n b r ai n ･ B r ai n R e s ･ ,
5 1 6 ,

1 13 - 12 1 (1 9 9 0) .

5 l . W all a c e A . C . , L a sk o w ski R .
A

. ,
T h o r n t o n J . M .: LI G P L O T : a p r o g r a m t o g e n e r at e

s c h e m a ti c di ag r a m s o f p r ot ei n
-1ig a n d i n t e r a cti o n s ･ P T10 t ei n E n g ･ , 8 , 1 27

- 1 3 4 ( 19 9 5) ･

5 2 . B h at n a g a r R . S . , F dtt e r e r K . , F a r a zi T . A . , K o r ol e v S . , M u r r ay C ･ L . , J a c k s o n
- M a c h el ski E ･ ,

G o k el G . W . , G o rd o n J . I . , W ak s m a n G . .: S t ru ct u r e o f N - m y rist o yltr a n sf e r a s e w ith b o u n d

m y ri st o yl C o A an d p eptid e s ub st r at e a n al o g s . N a t . S t r u c t . Bi ol . , 5 , 1 0 9 1
- 1 0 9 7 (1 9 9 8) ･

5 3 . H u nt e r C . A . , S a n d e rs J . K . M .: T h e N at u r e of n - TC I n t e r a c ti o n s . J . A m . C h e m . S o c .

,
11 2

,

5 5 2 5 - 5 5 3 4 (1 9 9 0) .

5 4 . T s u n o d a T .

,
Y a m a mi y a Y .

,
It o S .: 1

,
1
'
-(A z o dic a rb o n yl)dipip e ridi n e

-trib ut ylp h o s p hi n e , A

n e w r e a g e n t s y st e m f o r M its u n ob u r e a c ti o n . T e t r a h e d r o n L eft .
,
3 4

,
16 3 9 - 1 6 4 2 (1 9 9 3) ･

5 5 . T s u n o d a T .

, O t s u k a J .

,
Y a m a m l y a Y .

,
It o S .: N

,
N
,
N
'

,
N
'
- T e tr a m e th yl a z o dic a rb o x a mi d e

(T M A D ) , a n e w v e r s atile r e ag e n t f o r M its u n
l

o b u r e a cti o n . It s ap plic ati o n t o sy nth e si s of

s e c o n d a ry a mi n e s .
C h e m L ett ･ , 5 3 9

- 5 4 2 (1 9 9 4) .

5 6 . B 61 a n g e r F . C .

, D u f r e s n e C .

,
L a u C . K .

, S c h eig et z J .: A n i m p r o v ed s y n rh e si s of eth yl

1 2 7



4 - h y d r o x y
- 3 - m et h ylb e n z of u r a n

- 2 -

c a rb o x ylat e ･ O rg ･ P r ep . P r o c e d ･ I n te r n a ti o n al , 2 0 , 2 9 9 - 3 0 2

(1 9 8 8) .

5 7 . M o rik a mi K .

,
H a s eg a w a K .

,
S o g a b e S .

,
S hir at o ri Y .

,
E biik e H .

,
K a w a s aki K .

,
M a s u b u c hi

M .

,
O h ts u k a T ･

,
S ak at a K ･

,
F ujii T ･

,
A o ki Y ･

,
S hi m m a N . : Q S A R a n aly sis o f fu n g al

N - m y rl S t O yltr a n sf e r a s e i nhibit o r s : C o r r el ati o n b et w e e n e n z y m e i n hibit o ry a c ti vity a n d

i nt e r a cti o n e n e rg l e S C al c ul at ed b y ab
-i niti o m ol e c ul a r o rbit al m e t h o d s . A b str a ct s o f P a pe r s .

2 2 4tb A C S N ati o n al M e etl n g , A b str a c t N o . C O M P - 1 8 7
,
A u g u s t 1 8

- 2 2
,
2 0 0 2

,
B o st o n .

5 8L . M a s u b u c hi K .

,
O k a d a T .

,
K o h chi M .

, S ak ai t a ni M .

,
M i z u g u c hi E . ,

S hir ai H . ,
A o ki M . ,

W at a n ab e T .

,
K o n d o h 0 .

,
Y a m a z aki T .

,
S at o h Y .

,
K o b ay a s hi K .

,
I n o u e T .

,
H o rii K .

,
S hi mm a

N .: S y nt h e si s a n d a n ti fu n g al a cti vitie s o f n o v el 1 ,3
- b e t a - D -

gl u c a n s y nth a s e i n hibit o r s . P a rt 1 .

Bi o o rg . M e d . C h e m . L eft .
,
ll

,
3 95 - 3 9

,
8 (2 0 0 1) .

5 9 . M e u ni e r F .

,
L a m b e rt C .

,
V a n d e r A u w e r a P .: I n - vitr o a c ti v ity of S C H 3 93 04 i n c o m p a ri s o n

w it h a m p h ot e ri ci n B a n d fl u c o n a z ol e . J . A n ti m i c f10 b . C h e m o th e r . , 2 5 , 2 27 - 23 6 (1 9 9 0) .
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