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序論 

我々の体は、約 43℃以上または約 15℃以下の温度に接すると、温度の感覚に加えて痛み

を感じることを日常生活において経験している。一方、発熱は生体防御機能の一環であるが、

体温をコントロールするためのメカニズムは長い間不明であった。 

表皮に近い感覚神経終末において発現が確認されているイオンチャネル型受容体が、温度

や他の物理刺激を受容することが判明すると、一部の一次求心性線維上に熱刺激によって開

口する イ オンチャネ ル の存 在が 明 らか とな っ た。 1) そ し て、 1997 年に カ プサ イ シン 受容 体

TRPV1(Transient Receptor Potential Vanil loid 1)の遺伝子がクローニングされ、このチャネ

ルは熱刺激によって活性化されることが証明されたことで、生体内における温度受容体の分子

実体が初めて明らかとなった。2) TRPV1 は、TRP（transient receptor potential）イオンチャネ

ルスーパーファミリーの TRPV サブファミリーに属する。カルシウムチャネルは、電位作動性チ

ャネル、リガンド作動性チャネルおよび受容体活性化チャネルに分類されるが、TRP は受容体

活性化カルシウムチャネルの分子実体と考えられており、さまざまな刺激に応答して活性化され

ることが明らかになっている。 

トウガラシの主成分カプサイシンは辛味とともに痛みをひき起こし、侵害性刺激受容体をもつ

感覚神経を特異的に脱分極させて細胞内カルシウム濃度の増大を引き起こすことが報告されて

いる。3) TRPV1 は、カプサイシンの他に生体において痛みを惹起する酸（プロトン）、熱（43℃以

上）によっても活性化される複数の有効刺激をもつ痛み受容体として機能している。43℃という

熱活性化温度閾値は、ヒトや動物に痛みを引き起こす温度閾値とほぼ一致しており、TRPV1 が、

組織を実質的に傷つける可能性のある刺激（侵害刺激）や熱刺激受容に関与することを示唆し

ている(Figure 1)。 

炎症時には、その部位の pH が下がり、痛みを制御したり創傷の治癒を促進する炎症関連メ

ディエーターと呼ばれる種々の物質が放出されたりすることが知られている。炎症関連メディエ

ーターとして知られる ATP やブラジキニンは、それぞれの Gq タンパク質共役型受容体（P2Y1

受容体と B2 受容体）に作用してプロテインキナーゼ C によって TRPV1 をリン酸化して、その

活性化温度閾値を体温以下に低下させることが知られている。4) これらの炎症関連メディエータ
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ーの産生が亢進したり神経細胞外が酸性化したりする環境では、体温が TRPV1 の活性化刺激

となり、痛覚過敏やアロディニア（異痛症）の原因となる。また、TRPV1 欠損マウスはほとんど

の行動薬理試験において正常反応を示すが、カラゲニン誘発の炎症性発熱疼痛は完全に消失

する。5) 

一方、TRPV1 の作動薬で当該受容体を刺激すると痛覚神経は脱感作され、痛み刺激の伝達

が抑制されることで、痛みを感じにくくなることが知られている。この作用機序を利用して帯状疱

疹後に発生する疼痛や糖尿病性神経障害による痛みの改善に TRPV1 アゴニストを用いたカプ

サイシンクリームが臨床で使用されているが、一日数回の塗布が必要なことに加え、塗布直後

の灼熱痛が副作用として問題となっている。TRPV1 拮抗薬は、これらの問題を解決できる可能

性が高く、また炎症性疼痛から神経因性疼痛まで様々な痛みを改善できる鎮痛薬として期待で

きる。6) 

以上の知見から、TRPV1 は炎症性疼痛、神経因性疼痛などにおいて重要な役割を担ってい

ると考えられ、新規な疼痛治療薬の開発を目指して、TRPV1 拮抗薬の探索研究を開始した。 
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Figure 1. TRPV1 channels as nociceptors; ATP = Adenosine Tri-Phosphate, BK = 

Bradykinin, CGRP = Calcitonin Gene-Related Peptide, LO = Lipoxygenase, NKA = 

Neurokinin A, P2Y1 = P2Y purinoceptor 1, PGE2 = Prostaglandin E2, PIP2 = 

Phosphatidylinositol 4,5-Bisphosphate, PKA = Protein Kinase A, PKC = Protein 

Kinase C, PLA = Phospholipase A, SP = Substance P, TRPV1 = Transient Receptor 

Potential Vanilloid 1. 
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第１章 研究の概要および新規誘導体探索の背景とデザイン 

筆者の所属する協和発酵キリン株式会社所有の社内化合物ライブラリーからランダムスクリ

ーニングによって TRPV1 拮抗薬の探索を行ったところ、カルシウム流入に対して亢進作用を示

す作動薬 1 および 2 が見出された(Figure 2)。作動活性（EC50）は化合物 2 の方が強力である

ものの、分子構造から、ジエナミド構造に由来する化学的不安定性、代謝的不安定性が懸念さ

れ、低分子創薬の歴史に鑑みても経口薬として有用な化合物に誘導することは極めて難しいと

思われた。 

薬物代謝反応は、第Ⅰ相反応と第Ⅱ相反応に大別される。第Ⅰ相反応は、酸化、還元、加水

分解などにより、ヒドロキシル基、カルボキシル基、アミノ基などの極性基の生成や導入を伴う

反応である。これらの導入される官能基は第Ⅱ相の抱合反応に比べると小さな極性基であるが、

一般的に作用部位に対する親和性を失い薬理作用が低下するとともに、排泄が促進される。ま

た、このような代謝物は、臓器障害、発がん、変異原性などの毒性作用と深く関わっていること

が多い。7) 酸化反応の代表的な酵素である P450 は、基質特異性が比較的広く、反応は、求電

子的攻撃を受けやすい部位に起こりやすい。すなわち、Ｎ，Ｏ，Ｓなどの不対電子を有するヘテ

ロ原子やπ電子を有する二重結合などは一般に反応性が高く、水素引抜き反応による水酸化

やエポキシ化を受ける。しかしながら、薬物代謝型の P450 は、基質の官能基を識別しているの

ではなく、基質結合部位に対する総合的な結合性を認識していると考えられており、薬物の脂

溶性と代謝安定性との相関に関しては多くの報告がある。8) これは、薬物代謝が、脂溶性の生

体外異物の排泄を促すための極性化反応であることからも類推可能である。 

従って、主に分子の脂溶性を指標として、誘導体展開による厳密な側鎖の最適化を行えば、

化合物 2 のような一見不安定で Drug-like とは言い難い構造からの創薬にも可能性があるの

ではないかと考えられた。実際に、同様に TRPV1 作動活性を示し、類似したジエナミド構造を

有する黒胡椒の主成分であるピペリン(Figure 3)は、自然界に安定に存在することが知られて

いる化合物である。また、TRPV1 拮抗作用は中枢神経系を介して発現すると考えられるため、

創出される化合物群は適度な中枢移行性を有している必要があるが、ジエナミド構造に由来す

る分子の高い脂溶性は、この目的にはむしろ好ましいと思われた。そこで周辺化合物をさらに探
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索したところ、5,5-ジアリール体（化合物 3）に 100 倍以上の作動活性の増強が認められた。こ

れらの結果から、この化合物をリード化合物に設定し、活性を保持したままアゴニストからアンタ

ゴニストへの変換に挑戦することとした。 

TRPV1 アゴニストのレシニフェラトキシン(RTX; Figure 3)のバニリル基上にヨウ素を導入し

た I-RTX は、活性がアゴニストからアンタゴニストに完全に転換されることが、NovoNordisk 社

で偶然に発見された。9) また、2002 年に、カプサイシン(Figure 3)の結合ドメインが報告された

後、受容体の細胞内ループ中の単一アミノ酸の変異(S512Y)によって、TRPV1 アンタゴニストで

ある I-RTX がアゴニスト作用を示すことが判明した。10) これらの結果から、詳細なメカニズム

は不明ではあるものの、リガンドやチャネルのわずかな構造の変化は、TRPV1 の活性に非常

に大きな影響を与えることが予想され、様々な骨格を有する誘導体で活性転換に成功した例が

報告されている。11) そこで、化合物 3 に対して、活性の逆転を目的に種々の誘導体を合成した

結果、チオモルホリンを 7-ヒドロキシナフチルアミンに変換した化合物 4 やイソキノリンを導入し

た化合物 5a は、高い親和性を保持したまま、アンタゴニスト活性を示すことが見出された

(Figure 2)。 

これらの化合物に対して、神経因性疼痛モデルであるラット M&K モデルを用いて、in vivo 薬

効評価を行った。坐骨神経を損傷させたラットの左後肢足裏真中へ filament を押し当て、

filament が曲がるまで垂直に約 4 秒間押し当てて、逃避反応 (足を引っ込める) の有無を観察

した。EDT6 値は、逃避反応の 50%閾値が 6 g となるときの薬物投与濃度を示す。化合物 5a は、

本モデルの機械刺激性アロディニアに対して経口で有意な抑制作用を示すことが分かった

(EDT6 = 23.4 mg/kg, p.o.)。 

これらの結果から、ジエナミド誘導体の構造最適化による良好な動態特性の獲得と TRPV1

拮抗活性の向上を系統的に試みた。本論文では、化合物 5a をリード化合物としたジエナミド 5

位の左右の両芳香環の変換、修飾に関して、そのデザイン、合成および構造活性相関について

報告する。 
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Figure 2. Structure-Activity Relationship of the First Lead Compounds. 

 

 

Figure 3. Chemical Structures of Selected TRPV1 Ligands. 
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第２章では、炎症性疼痛、神経因性疼痛などにおいて重要な役割を担っていると考えられる

TRPV1 受容体の創薬ターゲットとしての可能性を検証する目的で、新規な疼痛治療薬の開発

を目指した TRPV1 拮抗薬の初期探索研究を述べる。 

上述のように、ランダムスクリーニングでヒットした TRPV1 作動薬 1 および 2 をリード化合物

として、構造新規性を有する 5,5-ジアリールペンタジエナミド誘導体に展開し、強力な拮抗活性

を示す化合物 5a を見出した。そこで、良好な吸収性を有する経口剤の開発を目的に、化合物

5a の高脂溶性の改善を試みたが、5 位に 2 つの対称な芳香環を有するペンタジエナミド誘導体

においては、活性保持と脂溶性の低減の両立は達成できなかった。そこで、5 位に異なる置換

基を有するペンタジエナミド誘導体の簡便な合成法を見出し、最適化を実施した。物性改善を意

識した幅広い置換基の探索の結果、代謝安定性が改善され、フリー体分率の向上、ラットモデ

ルにおける薬効の増強を果たした。なかでも、活性と物性が最適化された 17b, 17f は、良好な

動態プロファイルを示し、in vivo で強力な薬効を有することが判明した(Figure 4)。 
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Figure 4. Structual Modification of Novel 5,5-Diarylpentadienamide Derivatives. 
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しかしながら、第２章で見出された化合物 17b, 17f は、十分な TRPV1 拮抗活性を示すもの

の、薬物相互作用の原因となる CYP3A4 不可逆阻害作用や心毒性の原因となる hERG チャネ

ル阻害作用を有することが判明した。また、水溶性、代謝安定性、中枢移行性などにも改善の

余地があった。そこで、第３章では、17f を新たなリード化合物に設定し、5 位の芳香環とアミド

側鎖の探索を継続した。すでに第２章の初期検討で把握されていた構造活性相関情報を基に、

5 位芳香環へ脂溶性低減が期待できる官能基の導入や、水溶性向上が期待できるアミノ基の

導入を行った。その結果、アミノ基の導入に対しては、水溶性の改善が見られたが、CYP 不可

逆阻害作用の回避は困難だった。一方、アルコキシ基を導入すると、物性、動態の改善が見ら

れ、中枢移行性が向上したことから、薬効の増強が認められた。さらに、嵩高いアルコキシ基へ

と展開することで、TRPV1 拮抗活性が向上することが分かり、拮抗活性と動態のバランスに優

れ た 誘 導 体 が 見 出 さ れ た 。 一 方 、 ア ミ ド 部 位 の イ ソ キ ノ リ ル 基 を 3- ヒ ド ロ キ シ -2- オ キ ソ -

1,

i v

。これらの結果を総合的に判断し、化合物 47b が選択された。さら

に

た TRPV1 拮抗薬の中でも最強の

拮 達成した有望

な新規 TRPV1 拮抗薬の開発候補品の創製に成功した。 

以下、各章において、これらの研究の経過と得られた結果について詳述する。 

2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル基へ変換すると、hERG 阻害作用は大幅に減弱することを見出

した。 

これら各パートの検討結果を組み合わせた誘導体の中から、ラット n vi o 評価で強薬効を

示す誘導体を抽出し、ヒト臨床推定用量との相関が高いサルカセット PK 試験結果と hIC50 値で

誘導体間の優劣を判定した

、47b の各エナンチオマーを合成したところ、TRPV1 拮抗活性、動態ともに R 体に優位性が

あることを明らかにした。 

さらに、これらの研究を通じて、低分子創薬の候補化合物としては従来ほとんど顧みられるこ

とはなかったジエン構造を分子内に有する化合物に対して有益な知見を得ることができた。ジエ

ナミド構造の有する適度な脂溶性とカップリング反応による構造変換の容易性に注目して、構造

活性相関の綿密な検討を行った結果、従来までに合成され

抗活性を有し、優れた体内動態特性の付与と心毒性、遺伝毒性作用の回避を
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第２章 ペンタジエナミド誘導体の初期探索  

前章で述べた新規誘導体探索の背景とデザインに基づいて、初期ヒット化合物からの考察を

もとに、ジエナミド誘導体の構造最適化による良好な動態特性の獲得と TRPV1 拮抗活性の向

上を試みた。 

 

第１節 5 位に同一の置換基を有するペンタジエナミド誘導体の合成 

(E)-4-オキソ-2-ブテン酸エチル(6)に四臭化炭素を作用させて 5,5-ジブロモペンタジエン酸

エチル(7)を得た。この化合物 7 に対して、種々のアリール基を有するボロン酸を作用させること

で、5 位に 2 つの置換基が同時に導入された 8 を得た。これを加水分解後、アミド化することに

よって目的のジエナミド 5 へと導いた(Scheme 1)。 
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Na2CO3, Dioxane; (c) LiOH・H2O, MeOH, H2O, THF; (d) 5-
aminoisoquinoline, WSC・HCl, HOBt・H2O, DMF.

(b)

7

Scheme 1

8

9 5a-f

(c)

5a

5e

5b

5c

5d

5f

O

O

OEt
H

6

(a)

O

(d)
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第２節 5 位に異なる置換基を有するペンタジエナミド誘導体の合成 

5,5-ジブロモペンタジエン酸エチル(7)に対して位置選択的に置換基を導入することができれ

ば、5 位に異なる置換基を有するペンタジエナミド誘導体（非対称体）の効率的な合成法となる。

そこで、ジブロモオレフィン 12 に対して Z 体が選択的に生成することが報告されている 12)  

Scheme 2 に示す条件下、4-トリフルオロメチルフェニル基の導入を検討した。しかし、化合物

12 の場合とは異なり、ジエン 7 からは両異性体が約 2：1 の比で得られた。化合物 12 の結果

から、主生成物は Z 体であると予想されたが、構造を確認する必要が生じた。そこで、カラムク

ロマトグラフィーで分離した主生成物(10：推定構造)を Scheme 3 に示すルートで最終サンプル

へと導いた。その後、Scheme 4 に示す別法による合成を行い、構造の比較を行った。フェニル

アセチレン(18)を出発原料としてオレフィン 20 を構築する反応は、100%の位置選択性で進行す

ることが知られており、13)実際に副生物の生成は見られなかった。このルートで合成したカルボ

ン酸 25 と最終物 26 の 1H NMR は、Scheme 3 に示す主生成物 10 から導いたそれぞれの誘

導体 16a, 17a と一致しなかった。また、化合物 11 においては、矢印で示すプロトン間で NOE

が観測された。これらの結果から、優先的に得られた 10 が Z 体であると判断した。また、ここで

確立した Scheme 4 に示すルートは、Scheme 3 のルートでは異性体の分離が困難な場合の

代替法として利用した。 

Br Br

COOMe

Br Br

O

OEt

TFP
O P

(HO)2B CF3

(HO)2B COMe

Br

O

OEt

F3C

Br

MeCO

Br

COMe

Pd2(dba)3 (0.025 eq.)
TFP (0.15 eq.)

aq. Na2CO3 (2.0 eq.)
Dioxane

3

7 10

(1.05 eq.)

Pd2(dba)3 (0.025 eq.)
TFP (0.15 eq.)

aq. Na2CO3 (2.0 eq.)
Dioxane

12 13 (76%) 14 (0%)

(1.05 eq.)

Bibliographic Information

Scheme 2

11

Br

O

OEt

CF3

H
H

COOMe COOMe
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OEt

F3C

OH

F3C
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O

Ar

O

OEt

F3C

Ar

O

N
H

F3C

N

10

Scheme 3

15 16 17a-o

(a) ArB(OH)2, Pd2(dba)3,TFP, aq. Na2CO3, Dioxane or ArSnnBu3, Toluene; (b) LiOH・H2O, MeOH, H2O, THF;
(c) 5-aminoisoquinoline, WSC・HCl, HOBt・H2O, DMF.

(a) (b) (c)

N

NH2

ArCompound

F

CN

O

N

N

N

N

OH

O Me

S

S

OMe

O

ArCompound ArCompound

17n

17l17b

17e

17f17a

17m

17k

17c

17g

17i

17j

17d

17h

O17o

 

 Scheme 4

OEt

O

CF3

CF3

O

OMe

OEt

O

OH

CF3

CF3

O

OH

I

OEt

O

H

CF3

O

20 (96%)

21 (56%)

18 19 (62%)

22 (97%) 23 (97%)

24 (82%) 25 (96%)

CF3

O

N
H

26 (34%)

N

(a) ethyl chloroformate, nBuLi, THF; (b) NaI, AcOH; (c) 4-(trifluoromethyl)phenylboronic acid,
Pd2(dba)3, TFP, aq. Na2CO3, Dioxane; (d) iBu2AlH, THF; (e) MnO2, CH2Cl2: (f)
Ph3P=CHCOOMe, CH2Cl2; (g) LiOH・H2O, MeOH, H2O, THF; (h) 5-aminoisoquinoline, WSC・HCl,
HOBt・H2O, DMF.

(a) (b)

(c) (d) (e)

(f) (g) (h)
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続いて、鈴木カップリング反応条件の最適化を行った。 

Table 1 に示すように、上述の文献条件 12)では、異性体 11 の生成とともに二置換体 8a の

生成もみられ、とりわけ目的物 10 と 8a との分離は非常に困難であった。そこで、精製工程の

簡略化と収率の向上をめざして、8a の生成を抑える条件を探索した。Run 3 に示すように、パラ

ジウム触媒を DBA 錯体からトリフェニルホスフィン錯体へと変更すると反応速度が遅くなり、二

置換体 8a の生成が抑えられることが判明した。この条件では原料 7 が消失しないが、溶媒を

THF へと変更することで、8a の生成を完全に抑えたままで、反応が完結することが分かった

(Run 4)。この結果は、酢酸パラジウムを用いても同様であった(Run 5)。また、低温での反応を

試みたが、40℃まで温度を下げると反応は全く進行しなくなった(Run 6)。これらの結果から、

Run 4 の条件が最適であると判断し、ブロモ体 10 を用いて、Scheme 3 に示すルートにより、

種々の誘導体を合成した。 

 

Br Br

O

OEt (HO)2B CF3

O P
TFP

Br

O

OEt

F3C

Br

O

OEt

CF3

O

OEt

CFF3C 3

3

7 10 11

Table 1. Optimization of Suzuki Coupling Reaction with Ethyl 5,5-Dibromopentadienoate

8a

(1.05 eq.)

Pd cat. (0.05 eq.)
aq. Na2CO3

7h

 

生成比 (NM a) R)
R  

T . 
8

Yield  
10 )un P . d cat

emp
(℃) Solvent

10 11 a 7  (%

1 Pd2(dba)3 
TFP 70 Dioxane 66 28 6 0 45 

2 Pd2(dba)3 
TFP 70 THF 68 26 6 0 --- 

3 Pd(PPh3)4 70 D 14 ioxane 66 20 0 50 
4 Pd )4(PPh3 70 THF 75 25 0 0 66 

5 Pd(OAc)2 
PPh3 70 THF 75 25 0 0 65 

6 Pd(PPh3)4 40 Dioxane 0 0 0 100 --- 

 

 

a) Determined by the peak area ratios of protons in diene moiety

 

 12



 

第３節 5 位にアルキル基を有する誘導体の合成 

5 位にアルキル基を有する誘導体や 5 位に置換基を持たない誘導体は、ジアリール体合成

に用いた鈴木カップリングを利用するルートでは合成が困難であったため、ケトンまたはアルデ

ヒド 27 から合成した(Scheme 5)。27 に対する Horner-Wadsworth-Emmons 反応は E/Z 選択

性が低かったが、カラム精製により E 体のみを得た。続いて、エステル部位を還元、酸化により

アルデヒド 29 へと変換したのち、Wittig 反応を用いてジエン骨格を構築した。続く加水分解とア

ミド化は Scheme 3 と同様の方法で行った。 

 

R

O

F3C

F3C

CHO
R

O

F3C

OEt

R

F3C

N
H

O

N

R

F3C

OMe

OR
Compound

H

Me

R

(a) (EtO)2POCH2COOEt, NaH, DME; (b) iBu2AlH, THF; (c) MnO2, CH2Cl2; (d) Ph3P=CHCOOMe, CH2Cl2;
(e) LiOH・H2O, MeOH, H2O, THF; (f) 5-aminoisoquinoline, WSC・HCl, HOBt・H2O, DMF.

(a)

29 30

27

31a-c

Scheme 5

28

(E)-28
カラム精製

(b), (c) (d)
31a

31c

31b

(e), (f)
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第４節 評価結果 

第１項 5 位に同一の置換基を有するペンタジエナミド誘導体の評価結果と考察 

5 位に同一の置換基を有するペンタジエナミド誘導体の評価結果を Table 2 に示す。リード

化合物 5a のトリフルオロメチル基を除いた 5b、酸素原子を導入した 5c、置換基の位置を変え

た 5d などではいずれも TRPV1 拮抗活性(h IC50, rat IC50)が減弱した。一方で、嵩高い tBu 基

を有する 5e は 5a を上回る拮抗活性を示したが、脂溶性(clogP)が大幅に向上した結果、代謝

安定性(rat CLint)が低下した。そこで、脂溶性を低減させるため、ピリジン環を導入したところ、

5f はラット血漿中のフリー体分率(rat fu)や代謝安定性が劇的に向上するものの、活性が保持

されなかった。 

 

RCompound

CF3

10000

OCF3 740

CF3

13000.057

0.047

410

N
CF3 571.92

5a

clogPd)

7.62

h IC50
a)

(nmol/L)

0.42

5e 9.510.18

rat IC50
a)

(nmol/L)

2.0

0.31

rat fub)

(%)

0.028

0.016

rat CLintc)

(L/h/kg)

1200

5c 7.916.6 12

5d 7.621.6 2.7

5b 5.8537 74 0.14

5f 4.92130 500

a) h = human; IC50 values based on inhibition of capsaicin (100 nM)
induced influx of Ca2+ into human or rat TRPV1-expressing 293 EBNA
cells. Each IC50 value reported represents an average of at least three
independent experiments with four replicates at each concentration.
b) fu = Unbound fraction in rat plasma.
c) CLint = Hepatic intrinsic clearance of rat; Intrinsic clearance calculated
from the disappearance rate of compound in rat liver microsomes. n = 2.
d) clogP = Hydrophobicity partition coefficient.

R R

O

N
H N

Table 2. In Vitro TRPV1 Activities and Pharmacokinetic Profile
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 第２項 5 位に異なる置換基を有するペンタジエナミド誘導体の評価結果と考察 

非対称体（R1≠R2）の活性評価結果を Table 3 に示す。R2 がフェニル基である 17a は 5a と

同等の拮抗活性(h IC50)を示したが、R1 がフェニル基である 26 では、10 倍程度活性が減弱し

た。さらに、R1, R2 がともにフェニル基である 5b では活性が約 100 分の 1 程度となった。この

結果から予想されることは、① R1 は R2 より置換基変換に対する許容性が低い、② R1 が変化

すると R2 の許容性も変化する、という 2 点である。従って、R1 を固定して、R2 の変換により脂溶

性の低減を試みれば、高活性を保ったまま、動態を改善できる可能性があると考えた。 

 

R2Compd.

CF3

R1

CF3

CF3

CF3

5a

17a

5b

h IC50
a)

(nmol/L)

0.42

0.15

37

26 4.1

a) h = human; IC50 values based on inhibition of capsaicin (100
nM) induced influx of Ca2+ into human or rat TRPV1-expressing
293 EBNA cells. Each IC50 value reported represents an
average of at least three independent experiments with four
replicates at each concentration.

R1 R2

O

N
H N

Table 3. SAR of Asymmetric (R1≠R2) Dienes

 

 

 

 

 

 

 

 

R2 を変換した誘導体の IC50 値、動態評価結果、ラットアロディニア改善作用を Table 4 に示

す。R2 のフェニル基上の CF3 基をフルオロ、メトキシ、シアノ基などに変換した誘導体ではいず

れも高い拮抗活性(h IC50, rat IC50)が保持され、予想通り R2 の芳香環上の置換基変換は概ね

許容されることが分かった。シアノ基を導入した 17e やベンゼン環をフラン環に変換した 17f で

は、5a と比べて脂溶性(clogP)が大きく低減し、フリー体分率(rat fu)、代謝安定性(h CLint)の

向上とともに、薬効の指標である fuCmax/rIC50 値、CCSF/rIC50 値の向上が認められた。一方、

17f に対してフランからチオフェンへの変換(17i)と、2 位置換体から 3 位置換体への変換(17j)

で活性が向上した。また、5 位メチル基の導入(17g)によっても活性が 10 倍程度向上した。しか

しながら、これらの誘導体では、代謝安定性が低下し、17f に匹敵する fuCmax/rIC50 値は得ら

れなかった。 
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さらに脂溶性を低減させたピリジンやピリミジンを導入した誘導体 17k, l ,  m では拮抗活性が

保持されなかった。同様に、フェノールを導入した場合(17c)も、活性は大きく減弱した。この部

位は許容性が広いと考えられたが、酸性官能基の導入や塩基性の複素環への変換は、いずれ

も許容されなかった。17c と 17d との比較から、パラ位からの側鎖伸長でプロトンドナーが消失

すると活性が回復することが確認された。 

R2 を無置換とした 31a やメチル基を導入した 31b では活性は大幅に減弱した。一方、シクロ

ヘキセニル基を導入した 17n は芳香環を導入した他の誘導体と比べて遜色ない活性を示し、芳

香環は活性発現に必須ではないことが確認された。同様に、ブチル基を導入すると 31a, b と比

べて活性の向上が見られた。しかし、脂溶性の低減が可能なジヒドロピランを導入した 17o では

活性は減弱した。また、17n, 31c の fuCmax/rIC50 値は 17f には及ばなかった。 

化合物 17a, b, e, f は、薬効の指標である fuCmax/rIC50、CCSF/rIC50 が高い値を示したため、

ラット M&K モデルで in vivo 薬効評価を行った。その結果、いずれもリード化合物 5a を超える

薬効(EDT6)が確認された。また、PK/PD 解析において、fuCmax/rIC50 よりも CCSF/rIC50 が in 

vivo 薬効と良い相関を示し、中枢移行性が in vivo 薬効発現に重要であることが示された。一

方、fuCmax/rIC50、CCSF/rIC50 の値が低い 17i の in vivo における薬効を確認したところ、実際

に薬効は弱かった。 

これらの初期探索から、R2 の変換による動態改善の可能性が確認できたが、大幅に脂溶性

が低下する置換基は TRPV1 拮抗活性においては許容されない傾向が見られた。また、芳香環

は必須ではないものの、ある程度のサイズを有する置換基の存在が活性発現には必須である

と考えられた。 
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 17

R2

O

N
H N

F3C

Table 4. Structures and Assay Results of 5,5-Diarylpentadienamide Analogs with Variations at the Right Aryl Portion

R2Compound

CF3

CN
O

1.8

1.9

2.5

8.1

O

H

N

NT NT

NT NT NT

NT NT NT

0.70 NT NT

NT

Me NT NT NT

F 7.3 4.35.3

<0.15

N

N
NT NT NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

5.6

N NT NT NTNT

OH NTNT

O Me
0.62 3.0

S
0.46 2.1 <30

OMe 2.2580 NT >30NT

O
0.30 1.1 NT

NT NTNT

NT

0.79 1.6 NT160

NTNTh)

S
NT NT NTNT

17o 5.17

31a 5.30

17l 5.24

26

940

34

5a

clogPg)

7.62

fuCmaxd)

/rIC50

0.081

17e 6.17

17f 5.91

h IC50
a)

(nmol/L)

0.42

2.1

3.3

17n 7.370.33

CCSF
e)

/rIC50

EDT6
f)

23

10

6.0

(mg/kg)

17b 6.880.072

31b 5.70950

17m 4.28240

70

1600

110

rat IC50
a)

(nmol/L)

2.0

7.0

7.4

1.1

0.30

330

720

0.77

1.0

0.29

rat fub)

(%)

0.028

0.85

0.11

0.052

0.089

0.71

1.3

h CLintc)

(L/h/kg)

740

95

17k 5.2416 84 0.81

17c 6.078.2 20

17g 6.410.34 2.3 0.042 170

17i 6.380.96 2.6 0.039 610

17d 6.660.15 0.62

17h 5.913.3 9.9 0.048 280

31c 7.296.0 6.4 0.057

17a 6.741.20.14 170.90 0.036

17j 6.380.49 1.7 620

a) h = human; IC50 values based on inhibition of capsaicin (100 nM) induced influx of Ca2+ into human
or rat TRPV1-expressing 293 EBNA cells. Each IC50 value reported represents an average of at least
three independent experiments with four replicates at each concentration. b) fu = Unbound fraction in
rat plasma. c) CLint = Hepatic intrinsic clearance of rat; Intrinsic clearance calculated from the
disappearance rate of compound in rat liver microsomes. n = 2. d) Cmax = Maximum concentration
that a drug achieves in tested area after the drug has been administrated. e) CCSF = Cerebrospinal
fluid concentration. f) EDT6 = 50% thresholds of paw withdrawal at 6 g. g) clogP = Hydrophobicity
partition coefficient. h) NT = Not tested.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

第５節 結論 

第２章では、ランダムヒット化合物からの展開により見いだされた 5a をリード化合物として、

5,5-ジアリールペンタジエナミド誘導体の 5 位芳香環の最適化を実施した。本誘導体の展開に

おいては、骨格に由来する高脂溶性の改善が必要と思われた。幅広い置換基の探索を行い、

脂溶性の低減によるフリー体分率の向上、薬効増強をめざした。5 位に同一の置換基を有する

誘導体の展開には、限界が見られたため、非対称体への展開を計画し、簡便な合成法を見出し

た。本法においては、対称体合成に使用していた Stil le 反応、鈴木-宮浦反応が同様に適用で

き、これによって幅広い置換基を効率的に導入することができた。そして脂溶性を適度に低減し

た 17b, 17f は、血漿中曝露、中枢移行性の向上が確認され、in vivo で強力な活性を示した

(Figure 5)。 

しかしながら、次章で述べるように、これらの化合物は薬物相互作用の原因となる CYP3A4

不可逆阻害作用や心毒性の原因となる hERG (human Ether-a-go-go Related Gene) チャネ

ル阻害作用 14)を有することが判明した。さらに、極めて水溶性が低いことや、高脂溶性に起因

する低代謝安定性など物性面においては依然として改善の必要があった。そこで、本章におい

て見出した 5 位置換基の構造活性相関を利用したさらなる最適化研究について第３章で述べる。 
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F3C

N

17b

human IC50 = 0.14 nmol/L
rat IC50 = 0.90 nmol/L
Cmax = 11000 nmol/L
fu = 0.089%
EDT6 = 4.3 mg/kg, po

対称な構造変換では
活性向上と物性改善
の両立は困難

非対称体へ展開

17f

human IC50 = 3.3 nmol/L
rat IC50 = 7.4 nmol/L
Cmax = 17000 nmol/L
fu = 0.11%
EDT6 = 6.0 mg/kg, po

5a

human IC50 = 0.42 nmol/L
rat IC50 = 2.0 nmol/L
Cmax = 4700 nmol/L (rat 30 mg/kg, po)
fu = 0.028%
M&K神経因性疼痛モデル（機械刺激）
EDT6 = 23 mg/kg, po

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5. Summary of the Structual Modification Obtained in This Chapter. 
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第３章 第２世代ペンタジエナミド誘導体の探索と開発化合物の創製  

第１節 探索計画 

 前章では、ランダムヒット化合物からの誘導体展開により見いだされた TRPV1 拮抗薬 5a をリ

ード化合物として、5,5-ジアリールペンタジエナミド誘導体の初期誘導体展開について述べた。

その研究の過程で、リード化合物の高脂溶性に基づく代謝不安定性、低溶解性が明らかになり、

経口剤としての開発は困難と思われた。しかし、5 位に異なる置換基を導入する合成法が確立

され、活性への影響が大きくない部分の変換による物性の調節が可能となった。この方法によ

って、幅広い置換基検討を行った結果、タンパク結合率、代謝安定性が改善され、薬効の増強

を果たした。なかでも、活性と物性が最適化された化合物 17b, 17f は、良好な動態プロファイル

を示し、in vivo で強力な薬効を示した(Figure 6)。 

しかしながら、これらの化合物は CYP3A4 不可逆阻害作用、hERG 阻害作用を有することが

判明した。また、極めて水溶性が低いことや、高脂溶性に起因する低代謝安定性など物性面に

おいては依然として改善の必要があった。 

そこで、5 位のそれぞれの芳香環（Figure 7 の A, B パート）とアミド側鎖（Figure 7 の C パー

ト）の探索を継続した。前報の結果から、A パートの変換に対する許容性は、B パートよりも低い

ことが明らかとなっている。そこで、A パートにおいては、分子量低減を期待したトリフルオロメチ

ル基の変換とピリジン環への展開に限定した。一方、許容性の高い B パートに関しては、脂溶

性低減を期待したアルコキシ基の導入や水溶性向上が期待できるアミノ基の導入、ピリジン環、

ピリミジン環への変換など幅広い展開を行った。 

 また、C パートにおいては、イソキノリンの二環性構造をもとに、脂溶性低減が期待できるヒド

ロキシル基やカルボニル基の導入 15)を行い、A, B パートの置換基との組み合わせによる効果

を精査した。これらのアミンは不斉点を有することから、光学分割による異性体間の活性差につ

いても検討を行った。 
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Figure 6. Profile for the Lead Compounds. 
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Figure 7. Design of Novel Pentadienamide Compounds from 17f. 
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第２節 第２世代ペンタジエナミド誘導体の合成 

5,5-ジアリールペンタジエナミド誘導体の一般的合成法を Scheme 6 に示す。前章にて確立

した位置選択的に置換基を導入する鈴木カップリング条件を化合物 7 に対して適用した。分離

困難な二置換体の生成を抑えるため、工程(b)においては、工程(c)と比べて反応活性の劣る触

媒条件を採用している。市販のボロン酸を用いて、種々の置換基を有するアリール基を 5 位に

導入した。段階的な置換基導入を経て得たエステル 33 を加水分解して、カルボン酸 34 とし、

常法にてアミド化を行い目的の化合物 35 を得た。 

 Scheme 6

(a) CBr4, PPh3, CH2Cl2; (b) Ar1B(OH)2, Pd(PPh3)4, aq.Na2CO3, THF; (c) Ar2B(OH)2, Pd2(dba)3,
tris(2-furyl)phosphine, aq. Na2CO3, dioxane or Ar2SnnBu3, toluene; (d) LiOH・H2O, MeOH, H2O,
THF; (e) RNH2, WSC・HCl, HOBt・H2O, DMF.
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また、母核をボロン酸エステル 36 へと導いた後、ブロモ基を有する試薬を用いてエステル 37

を得る方法も併用した(Scheme 7)。 

 
Scheme 7

(a) bis(pinacolato)diboron, PdCl2(dppf), AcOK, dioxane; (b) ArBr, Pd2(dba)3, tris(2-furyl)phosphi
Na2CO3, dioxane.
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5 位フェニル基上にモルホリノメチル基を有する誘導体 41 は、Scheme 8 に示す方法でホル

ミル基を有するエステル 38 を得た後、加水分解、アミド化と酸処理により化合物 39 を経由して

化合物 40 へと導き、40 からの還元的アミノ化によって合成した。 

 
Scheme 8

(a) 4-formylphenylboronic acid, Pd2(dba)3, tris(2-furyl)phosphine, aq.Na2CO3, dioxane; (b) LiO
MeOH, H2O, THF; (c) 5-aminoisoquinoline, WSC・HCl, HOBt・H2O, DMF; (d) 1M HCl, THF; (e)
morpholine, Na(OAc)3BH, CH2Cl2.
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5 位のピリジンまたはピリミジン環上に置換基を有する誘導体は、Scheme 9 に示す方法で

2-クロロピリジン-5-イル基または 2-クロロピリミジン-5-イル基を有する誘導体 42 を得た後、

種々のアミンを用いて合成した。すなわち、Scheme 9 に示す条件下、置換反応によりエステル

43 を合成し、43 を用いて Scheme 6 と同様の方法で目的化合物 44 を得た。 

 
Scheme 9

(a) 2-chloropyridine-5-boronic acid or 2-chloropyrimidine-5-boronic acid, Pd2(dba)3,
tris(2-furyl)phosphine, aq.Na2CO3, dioxane; (b) RR'NH, iPr2NEt, DMF; (c) LiOH・H2O,
MeOH, H2O, THF; (d) 5-amino-3-hydroxy-3,4-dihydroquinolin-2(1H)-one, WSC・HCl,
HOBt・H2O, DMF.
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5 位フェニル基上にアルコキシ基を有する誘導体 47 は、Scheme 6 に示す方法でヒドロキシ

ル基を有する誘導体 45 を得た後、光延反応によって化合物 46 へと誘導し、46 を用いて

Scheme 6 と同様の方法で合成した(Scheme 10)。 
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Scheme 10

(a) 4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenol, Pd2(dba)3, tris(2-furyl)phosphine, aq.
Na2CO3, dioxane; (b) ROH, DEAD, PPh3, toluene; (c) LiOH・H2O, MeOH, H2O, THF; (d) RNH2,
WSC・HCl, HOBt・H2O, DMF.
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5 位フェニル基上に 3-オキセタニルオキシ基を有する化合物 54 は、Scheme 11 に示す方法

で合成した。オキセタン-3-オールの合成は、文献 16)で数例が知られているものの、収率や再

現性に問題があった。そこで、オキセタン-3-オールを経由しないルートを新たに構築した。4-ブ

ロモフェノール(48)を原料として光延反応により 49 を得た後、加水分解によりジオール 50 を合

成した。片方のヒドロキシル基のみをトシル化して 51 とし、塩基性条件下、環化反応を行うこと

でオキセタン環を構築した。以降は、Scheme 6, 7 に示す方法で目的物 54 へと誘導した。 
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Scheme 11

(a) diacetin, DEAD, PPh3, toluene; (b) LiOH・H2O, MeOH, H2O, THF; (c) TsCl, NaH, THF; (d) NaH, THF; (e)
Pd(PPh3)4, aq.Na2CO3, THF; (f) LiOH・H2O, MeOH, H2O, THF; (g) 5-amino-3-hydroxy-3,4-dihydroquinolin-2(1H)-
one, WSC・HCl, HOBt・H2O, DMF.

(a)

Br O O

52

Br OH Br O

AcO

AcO

Br O

HO

HO

48 49

O

O

OEt

F3C

O
53

B

O

OEt

F3C
O

O

50

(b) (c)
Br O

TsO

HO

51

(d)

(e)
O

O

N
H

F3C

O
54

(f), (g)

NH

O
OH

36

 

クロロアセトニトリルを用いて化合物 45 から合成したシアノメチル基を有する化合物 55 は、

加水分解工程において、シアノ基の加水分解が見られた(Scheme 12)。そこで、フェノール部位

を残したままアミド化を行い、最後にシアノメチル化を行うことで、目的物 57 を得た(Scheme 

13)。 
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一方、2-アミノ-6-(トリフルオロメチル)ピリジン-3-イル基を 5 位に有する誘導体 66 に対して

は、Scheme 6 の合成法が適用できないため、カルボン酸 58 を原料として、段階的にジエンの

構築を行った(Scheme 14)。水中で 58 にアミンを作用させて、59 とした後、Weinreb アミド 60

を経由してケトン 61 を得た。続いて、Horner-Wadsworth-Emmons 反応により、オレフィン 62

を得た。化合物 62 を還元して得たアルコール 63 を二酸化マンガンで酸化してアルデヒド 64 と

し、Wittig 反応によってジエンを構築して 65 を得た。メチルエステル 65 は、Scheme 6 と同様

の方法により加水分解とアミド化を行い、目的のジエナミド 66 へと誘導した。 

Scheme 14

(a) R1R2NH, H2O; (b) MeNHOMe・HCl, WSC・HCl, HOBt・H2O, Et3N, DMF;
(c) (4-fluorophenyl)magnesium bromide, THF; (d) (EtO)2POCH2COOEt,
NaH, THF; (e) iBu2AlH, THF; (f) MnO2, CH2Cl2; (g) Ph3P=CHCOOMe,
CH2Cl2; (h) LiOH・H2O, MeOH, H2O, THF; (i) 5-amino-3-hydroxy-3,4-
dihydroquinolin-2(1H)-one, WSC・HCl, HOBt・H2O, DMF.
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アミド部位に導入したアミンの合成は、文献法 15)に従って行った。不斉炭素を有するアミド部

位の(3R)-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリンについては、①キラルカラム

分 割 （ Scheme 15 ） 、 ② ジ ア ス テ レ オ マ ー 分 割 （ Scheme 16 ） 、 ③ ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 分 割

（Table 5）、④不斉還元（Scheme 17）、⑤酵素反応による光学分割（Scheme 18）を検討し、①
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③⑤の方法では、極めて高純度の光学活性体の取得が可能であることを見出した。これらの手

法で得たキラルアミンを用いて、それぞれの光学活性体の合成を行った。絶対立体配置は X 線

結晶構造解析により決定した。 

 

70

H
N

 

 ジアステレオマー分割の検討では、化合物 70 のアミノ基を Boc 基で保護し、保護体 71 に対

し て 、 PPTS (pyridinium p-toluenesulfonate) の 存 在 下 、 S-ALBO-V (cyclopenta[b]furan 

derivative)によりアセタール化し、ジアステレオマー混合物 72 を得た。72 は TLC 上でわずか

に Rｆ値の差が見られたため、シリカゲルカラムによる分離を行った。低極性フラクションを単離

した後、これを塩酸水溶液で処理し、Boc 基およびアセタールを除去することにより、S 体の化

合物 72 が 84.6%ee の光学純度で得られた。しかし、望む R 体は、高極性フラクションからの単

離が必要であり、S 体より高純度で単離することは困難であると思われたため、この方法は断

念した。 
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(a) HCOCOOH・H2O, CsCO3, MeOH; (b) Me2NCH(OMe)2, CH2Cl2; (c) Pd/C, H2, DMF, EtOH; (d) chiral column
separation.

Scheme 15. Chiral Column Separation
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(a) Boc2O, THF, H2O; (b) PPTS, 1,4-dioxane; (c) silica gel column
chromatography; (d) 2M HCl, MeOH, CH2Cl2.

Scheme 16. Diastereomer Separation
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ジアステレオマー塩分割の検討結果を Table 5 に示す。アミン 70 に対して、表に示す種々の

光学活性な酸と塩を形成させ、メタノールとエーテルの混合溶媒から再結晶を行った。カンファ

ースルホン酸、リンゴ酸、ジベンゾイル酒石酸の塩からの分割では、十分な光学純度が得られ

なかったが、酒石酸を用いると 85%ee 以上で光学分割体が得られることが分かった。L-(+)-酒

石酸からは、(R)-70 が得られることが分かった。回収率には改善の余地があったが、Run 4～6

で得た塩をまとめて再度再結晶を行うことで、さらに光学純度の向上が認められ、99%ee 以上

のアミン(R)-70 を得た。また、逆の立体配置を有する D-(-)-酒石酸からも、同様の手法で高純

度の(S)-70 が得られた。 
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Table 5. Optimization of the Diastereomer Salt Resolution Protocol 

 
(a)

NH2

70

H
N

OH

O

NH2

(R)-70・acid

H
N O

(acid)n

(a) acid, MeOH, Et2O.

OH 

 

 

Run 
仕込み量 

(mg) 
酸 溶媒 (v/w)

光学純度 

(%ee) 

塩の得量 (mg)

（回収率） 

1 100 
(+)-10-camphorsulfonic 

acid 

MeOH (60)

Et2O (30)
0 

19 

(8%) 

2 100 (S)-(-)-malic acid 
MeOH (50)

Et2O (30)
5 

21 

(15%) 

3 100 
(-)-dibenzoyl-L-tartaric 

acid 

MeOH (40)

Et2O (30)
33 

26 

(12%) 

4 100 L-(+)-tartaric acid 
MeOH (70)

Et2O (30)
86 

26 

(18%) 

5 200 L-(+)-tartaric acid 
MeOH (70)

Et2O (30)
90 

67 

(23%) 

6 500 L-(+)-tartaric acid 
MeOH (65)

Et2O (30)
90 

115 

(16%) 

7 

(4+5+6) 

178 

(90%ee) 
 

MeOH (50)

Et2O (20)
99 

48 

(27%) 
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 続いて、ケトン 73 の不斉還元を検討した(Scheme 17)。しかし、化合物 67 からケトン 73 への

アルキル化の収率が低く、不斉還元反応についても文献情報 17)を参考に検討したが、他の方

法と比べて優位性は見出せなかった。 
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Scheme 17. Asymmetric Reduction
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 酵素反応による光学分割法を検討したところ、良好な結果が得られた(Scheme 18)。すなわち、

Scheme 17 の方法で得たエチルエステル 74 をトルエン、水酸化ナトリウム水溶液の二層条件

下、Lipase TL (Thermomyces Lanuginosa Lipase)で処理すると、不要な S 体が選択的にカ

ルボン酸(S)-68 に加水分解され、(R)-74 が未反応で残った。反応後に、水層に溶解した(S)-

68 を分液抽出で除去し、(R)-74 のトルエン溶液を濃縮するのみで、望む(R)-74 を簡便に単離

することができた。良好な収率(30%)で目的物が得られ、光学純度も 99%ee 以上であった。 

NO2

NO2

74

O

OEt
OH

(a) NO2

NO2

(R)-74
>99%ee

30% yield

O

OEt
OH

NO2

NO2

(S)-68

O

OH
+ OH

(a) Lipase TL, 0.5M NaOH, toluene.

Scheme 18. Enzymatic Resolution.
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第３節 評価結果 

第１項 水溶性向上を指向した誘導体の評価結果と考察 

第２章で見出した化合物 17b, 17f は CYP 不可逆阻害作用、hERG 阻害作用を有することと、

水溶性が極めて低いことが明らかとなった。これらの誘導体は、in vitro においては、既に十分

な TRPV1 拮抗活性を有するため、さらなる強薬効化合物を創出するには物性面における改善

を図ることが効果的であると思われた。そこで、前章にて拮抗活性への許容性が広いことを確

認した 5 位芳香環上パラ位に水溶性向上が期待できる塩基性官能基の導入を行った。結果を

Table 6 に示す。 

R

O

N
H N

Table 6. In Vitro TRPV1 Activities and Pharmacokinetic Profile

F3C

N

R

N

rat IC50
a)

(nmol/L)
h IC50

a)

(nmol/L)
h CLintc)

(L/h/kg)

927.43.3

0.100.07

O

1900

NH2 5718

N
O

N O

4.21.6

1.20.58

80

170

0.46

F 0.300.07

0.09

0.05

ratb)

fu(%)

0.11

fuCmaxd)

/rIC50

1.9

0.630.35 0.34

0.26

0.01 0.85

N 0.020.140.11 0.42

620

N
N 0.17103.3 560

1200.11

1900

0.30

0.09 5.3

Compd.

17b

35e

35a

41

35f

17f

35b

35d

35c

a) h = human, r = rat; IC50 values based on inhibition of capsaicin (100 nM)
induced influx of Ca2+ into human or rat TRPV1-expressing 293 EBNA cells.
Each IC50 value reported represents an average of at least three independent
experiments with four replicates at each concentration. b) fu = unbound
fraction in rat plasma. c) CLint = hepatic intrinsic clearance of rat; Intrinsic
clearance calculated from the disappearance rate of compound in rat liver
microsomes. n = 2. d) Converted to 10 mg/kg. e) NT = Not tested.

NTe)

NT

NT
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アミノ基を有する 35a は、TRPV1 拮抗活性(h IC50, rat IC50)が大きく減弱した。そこで、水素

結合ドナーの存在の是非を確認するため、窒素上に置換基を有する誘導体へと展開した結果、

ジメチルアミノ基を導入した 35b では、活性が回復した。一方、芳香環部分をピリジンとした 35c

では、1/10 程度活性が減弱した。置換基を環状のピロリジン、ピペリジンへと変換すると、活性

は増強した(35d, 35e)。水溶性の向上が可能なモルホリンを導入した 35f においても、強活性

が保持されたが、メチレン鎖を挿入すると活性は 1/3 程度に低下した(41)。これらの結果から、

水素結合ドナーの導入と含窒素複素環への変換により若干の活性減弱が見られたものの、こ

の部位への塩基性官能基の導入は、概ね許容されることが分かった。 

実際に塩基性官能基が分子の水溶性に及ぼす影響を確認したところ、Table 7 に示すように、

酸性溶液中(JP1)においては、35b は 17f に比べて大幅な溶解度の向上が見られたため、胃で

の良好な溶解性が期待された。 

 

N

Compd. R JP1a) JP2b)

17f 14 0.250.11
O

4.5

3.4

35b >500 00.10

PBSc) FeSSIFd)

a) First solution of Japanese Pharmacopoeia (pH 1.2).
b) Second solution of Japanese Pharmacopoeia (pH 6.8).
c) Phosphate buffered saline.
d) Fed state simulated intestinal fluid.

R

O

N
H N

Table 7. Comparison of Aqueous Solubility Between 17f and 35b

F3C
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第２項 アミド部位を変換した誘導体の評価結果と考察 

続いて、アミド部位の最適化を検討した。水溶性の向上を期待してヒドロキシル基を導入 15)

するため、5-イソキノリル基を表中 B, C の構造に変換し、TRPV1 拮抗活性、動態、hERG 阻害

作用に及ぼす影響を検討した。結果を Table 8 に示す。 

 

 

N

R1 clogPd)rat IC50
(nmol/L)

h IC50
(nmol/L)

h CLint
(L/h/kg)

92 5.917.43.3
O

3.70156.4

F

4.343510

rat
fu(%)

0.11

fuCmaxa)

/rIC50

1.9

220.25 0.021

0.48

N
NH NH

O

15

79f)

4.660.780.11

5.301.30.30

300.14 1.4

0.11

A

C

B

6.880.300.07 0.09 5.3

0.17

4.693.11.4

5.323.21.1

2300.15 0.29

0.16

A

C

B

6.900.630.36 0.05 0.34

0.71

A

C

B

620

220

76

19

R2

A CB

Compd.

17f

35j

35i

17b

35h

35g

35b

35l

35k

hERGb)

inhibition%
@1μmol/L

CYP3A4c)

inhibition%
@50μmol/L

30

12

3

11

4

51

55

OHOH

a) Converted to 10 mg/kg.
b) hERG = Human ether-a-gogo related gene K+ channels.
c) CYP = Cytochrome P450.
d) clogP = Hydrophobicity partition coefficient.
e) NT = Not tested.
f) @10 μmol/L

NT

NTe)

NT NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

R1

O

N
H

R2

Table 8. In Vitro TRPV1 Activities, Pharmacokinetic and Toxicity Profile

F3C

 

化合物 17b, 17f, 35b において、アミド部位のイソキノリンを B の構造に変換すると TRPV1

拮抗活性(h IC50, rat IC50)が 1/3～1/5 倍減弱した。C の構造への変換においても、同様に活

性の減弱傾向が見られた。しかし、代謝安定性(h CLint)においては改善が見られ、この変換に

よる脂溶性(clogP)の低減が寄与しているものと思われる。さらに、イソキノリンを有する 17b, 

17f で見られた hERG 阻害作用は、35g では大幅に減弱していることが判明した。これらの結果

から、代謝安定性の改善や心毒性回避にはイソキノリン構造の変換が不可欠と考えられた。 
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一方、ジメチルアミノ基の導入により水溶性が向上した 35b に対してイノキノリンを変換した

35k, 35l は、代謝安定性の改善が見られるものの、いずれも 50 μmol/L で 50%以上の CYP 不

可逆阻害作用を有することが判明した。また、35h, 35j においては、17f と比べて代謝安定化さ

れているにもかかわらず、血漿中曝露(fuCmax)の向上は確認できなかった。 

そこで、芳香環をベンゼン環から、ピリジン、ピリミジン環へと変換して脂溶性の低減、水溶性

の向上を図り、薬物動態改善の糸口を見出そうと考えた。しかしながら、Table 6 の結果から、

この展開では、TRPV1 拮抗活性の低下が懸念されるため、再度ピリジン、ピリミジン環上の置

換基の最適化を行い、活性向上に寄与する置換基を見出す必要があった。 

なお、以後の 5 位の最適化においては、合成の容易さから、アミド部位が C の構造の誘導体

を優先的に合成し、良好な結果を与えた 5 位の置換基に対して、アミド部位の変換による組み

合わせを再検討することとした。 
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第３項 アミノ基を導入した誘導体の評価結果と考察 

ジメチルアミノ基を導入した 35l の TRPV1 拮抗活性(h IC50, rat IC50)は、無置換体 35m と

比べて 1/3 程度であるが、Table 6 と同様に、環状のピペリジンを導入した 35n は、35m と同

程度の活性を示した(Table 9)。ベンゼン環をピリジン環に変換した誘導体においても、ジメチル

アミノ基を環状のピロリジン、ピペリジンとすると活性が増強した(35o vs 44a, 44b)。ピリミジン

誘導体においても同様にピペリジンを置換することで活性の向上が達成できた(44c)。この展開

により、高活性を保持したまま脂溶性の低減が可能となり、問題となっていた CYP 不可逆阻害

作用が改善された。しかし、これらの誘導体は、いずれも十分な中枢移行性(KpBrain)を示さず、

強薬効は期待できなかった。以上の結果から、窒素置換基の変換による薬効増強は困難であ

ると判断し、この展開を断念した。 
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Table 9. In Vitro TRPV1 Activities and Pharmacokinetic Profile of Tertiary Amine Substituted Analogues

R

O

N
H

 

N

R

N

N
N

N

N
N

N

N
N

N
N

N
N

clogP
rat IC50
(nmol/L)

h IC50
(nmol/L)

KpBraina)hCLint
(L/h/kg)

5.360.970.26

4.693.11.4

530

230

3.651.80.43

2.972826

3.749.66.5

4.410.920.65

3.857.32.2

39

30

360

77

0.065

0.086

0.053

0.087

0.056

40

51

13

21

37

24

15

Compd.

35n

35l

44c

35p

35o

44b

44a

CYP3A4
inhibition%
@50μmol/L

4.521.10.38 <935m

a) Brain to plasma concentration ratio of TRPV1 antagonists at 7.5-8.3 h after oral
administration at a dose of 10 or 30 mg/kg to male rats. b) NT = Not tested.

NTb)

NT

NT

NT

NT

F3C

NH

O
OH

35m
水溶性の改善を
目指したアミノ基の導入35l,n

NRR'

・嵩高いアミノ基で活性向上
・CYP阻害回避困難

水溶性の改善を
目指したアミノ基の導入と
複素環への変換35o,p,44a-c

N

(N)

NRR'

・嵩高いアミノ基で活性向上
・CYP阻害回避困難
・低中枢移行性
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第４項 アルコキシ基を導入した誘導体の評価結果と考察 

続いて、アルコキシ基の導入を検討した(Table 10)。ヒドロキシル基を有する 35q は、第２章

で示したアミド部位にイソキノリンを有する誘導体 17c (Table 4)と同様に TRPV1 拮抗活性(h 

IC50, rat IC50)は減弱した。しかし、メトキシ基を導入した 35r においては、活性が回復し、アミノ

基を導入した Table 9 に示す誘導体と比べて、中枢移行性(KpBrain)の向上が見られた。アル

コキシ基の導入により脂溶性(clogP)が増大していることから、35w と 47f を除く全ての誘導体

で、アミノ基を導入した誘導体以上の中枢移行性が認められた。また、拮抗活性、血漿中曝露を

さらに向上させることで、in vivo 薬効の増強が期待できると考え、側鎖変換を継続したところ、

末端を嵩高くした 35s や、炭素鎖を伸長した 35t において、中枢移行性の改善と薬効(EDT6)の

増強が確認された。さらに、アミノ基を導入した場合と同様に、これらの誘導体では、CYP 不可

逆阻害も回避できていることが判明した。エトキシ基を導入した位置異性体 35t, 35u, 35v の活

性の比較から、置換基の位置はパラ位が最適であると判断できた。また、脂溶性低減を期待し

てピリジン環へと変換した 35w においては、代謝安定性(h CLint)は良好であったが、拮抗活性、

中枢移行性は低下した。さらに嵩高い置換基を有する 47a, 47b, 47c などは、いずれも良好な

血漿中曝露(fuCmax)と中枢移行性を示し、側鎖の伸長に伴って TRPV1 拮抗活性の向上が確

認された。これらの誘導体では、脂溶性の増加が認められるが、良好な血漿中曝露が保たれて

おり、アルコキシ基の動態面における重要性が確認された。しかしながら、環状のアルキル鎖を

有する 47d, 47e では、拮抗活性は保持されるが、代謝安定性が低下し、in vivo において弱活

性であった。従って、5 位右側芳香環(B パート)末端を嵩高くすることで、拮抗活性が向上する

が、最適なサイズを超えると代謝不安定化が促進されるという構造活性相関が明らかとなった。

実際に、置換基の嵩高さと低脂溶性を兼ね備えたオキセタン、テトラヒドロピランを導入した 54, 

47f では、フリー体分率(fu)や代謝安定性の向上が見られ、54 は in vivo で強薬効を示した。シ

アノメチル基を有する 57 においても、良好な動態特性が保持され、強薬効を示したが、CYP 不

可逆阻害率が増大した。以上の結果から、アルコキシ基の導入は、TRPV1 拮抗活性を保持し

たまま、血漿中曝露、中枢移行性の改善を可能とし、CYP 不可逆阻害の回避においても良好な

結果をもたらすことが判明した。 
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R

O

N
H

Table 10. Potency and Pharmacokinetic Behavior of Alkoxy-Substituted Analogues

F3C

NH

O
OH

R

OEt

O

O O

N
OEt

OEt

OMe

OCF3

O

O

OH

O
CN

49

O

O

O O 17

EtO

Kp
Brain

clogPrat IC50
(nmol/L)

h IC50
(nmol/L)

h CLint
(L/h/kg)

0.33

0.17

4.071.10.58

4.379.13.9

4.971.60.90 0.19

0.077

0.086

4.440.750.25 0.19

4.970.670.39

5.280.350.14

2

12

11

25

<35

<50

170

<7

<12

24

5.550.320.14 0.29 2186

0.34 5.500.230.080 16240

21

0.16 5.410.360.13 150

3.8516033 -4<9

3.422.81.4 8

0.23 5.680.330.091 8<53

5.350.290.041 170

4.042.61.1 <7

25

0.19 4.972.91.6 34

Compd.

47f

35w

35v

35r

35t

47b

35s

47a

47e

35q

57

47c

47d

54

35u

4.9

2.2

>10

>10

5.2

4.6

>10

<10

3.9

>10

<10

EDT6
b)

(mg/kg)

CYP3A4
inhibition%
@50μmol/L

5.6

20

1.4

1.9

5.4

11

6.9

1.5

0.63

9.0

0.12

fuCmaxa)

/rIC50

NTc) NT NT

NT NT

NT

NT

NT NT NT

NT

NT NT

NT

NT

a) Converted to 10 mg/kg.
b) EDT6 = 50% thresholds of paw withdrawal at 6 g.
c) NT = Not tested.

アルコキシ基への変換

OR

・中枢移行性の改善
・CYP阻害回避傾向
・fuCmax/rIC50値の改善

N

(N)

NRR'

KpBrain = 0.053-0.087 (Table 9)
KpBrain = 0.077-0.34 (Table 10)
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第

ル基を Figure 8 に示すようなアミノピリジル基に変換して活性を保持している例が散見される。 

 

５項 5 位左側芳香環(A パート)上の置換基変換に対する評価結果と考察 

左側芳香環(A パート)上のトリフルオロメチル基は、高分子量、高脂溶性の一因となっており、

この部位の変換は、物性や動態の改善をめざす上で、不可欠な展開と考えられた。しかし、第２

章において、Ar1（Ａパート）上の修飾に対する活性面での許容性は Ar2（Ｂパート）と比べて著し

く低いことを確認している。一方、Amgen 社の報告 18)においては、4-(トリフルオロメチル)フェニ

O

O N
H

O

CF3

O

O N
H

O

N

CF3

N

IC50 = 46 nmol/La) IC50 = 27 nmol/La)

a) Determined by CHO cells expressing a rat-human TRPV1 chimera.  

強力な薬効(EDT6)を示した。これらの

変換は、分子量の低減が可能となる点にも魅力がある。 

Figure 8. Amgen's Compounds.  

そこで、この構造変換を参考に、左側芳香環(A パート)の変換を行った。結果を Table 11 に

示す。ベンゼン環をピリジン環へと変換し、ジメチルアミノ基を導入した 67a は、中程度の

TRPV1 拮抗活性(h IC50, rat IC50)を示した。より嵩高いピペリジンで置換された 67b では、拮

抗活性の向上が見られ、4-(トリフルオロメチル)フェニル基を有する 35h と比べて遜色ない活性

を示した。しかしながら、脂溶性(clogP)が 35h と同程度であるものの、代謝安定性(h CLint)や

血漿中曝露(fuCmax)は大幅に低下したことから、この展開による動態の改善は困難であると予

想された。一方、トリフルオロメチル基の代替として、クロロ基(35x)、メチル基(35y)を導入した

誘導体はいずれも強い拮抗活性を保持し、代謝安定性も良好であった。なかでも、35t と同程度

の曝露を示した 35x は、in vivo においても 35t と同様、
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R1 R2

O

N
H

Table 11. Potency and Pharmacokinetic Behavior: Variations to the Left Aryl Portion

NH

O
OH

 

 

R1

F
N

CF3

N

R2

3800

OEtCl

Me 48

rat IC50
(nmol/L)

h IC50
(nmol/L)

4.702.10.61

4.800.840.24

4.591.60.40

clogPh CLint
(L/h/kg)

F
N

CF3

Me2N

84 4.038.41.0

35

OEt

Compd.

67b

35x

35y

67a

FCF3 30 4.660.780.1135h

OEtCF3 4.970.670.39 <3535t

EDT6
b)

(mg/kg)
fuCmaxa)

/rIC50

>10

0.17

5.0

2.4

0.12

5.8

1.4

5.6 4.9

a) Converted to 10 mg/kg.
b) EDT6 = 50% thresholds of paw withdrawal at 6 g.
c) NT = Not tested.

NTc)

NT

NT
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第６項 アミド部位を変換した誘導体の評価結果と考察２ 

暫定的にアミド部位を Table 8 に示す C の構造に固定して展開を継続した結果、5 位の変換

において、良好なプロファイルを与える側鎖が見出された。そこで、これらを用いて、再度アミド

部位の検討を行った。Table 12 に示すように、R2 にエトキシ基を導入した誘導体においては、

アミド部位の側鎖を C から B, D, E の構造に変えても TRPV1 拮抗活性(h IC50, rat IC50)は保

持された。なかでも、35z(R3=B)と 35ab(R3=E)は、35t(R3=C)を上回る中枢移行性(KpBrain)を

示し、in vivo 薬効(EDT6)も強力であった。一方、F, Ｇの構造へと変換すると活性は減弱した。 

R2 にイソプロポキシ基を導入した誘導体においても、同様に 47g(R3=B), 47h(R3=E)は強力な

拮抗活性を示した。しかし、47g は血漿中曝露(fuCmax)が十分でなく、in vivo 薬効は減弱した。 

 in vivo 薬効評価において EDT6< 10 mg/kg を示した 35z, 35ab は、35t, 47b とともに、高次

評価のサル PK 試験へ進めた。 

 

R2 rat IC50
(nmol/L)

h IC50
(nmol/L)

0.460.14

0.900.22

0.670.39

fuCmaxa)

/rIC50

6.9

NH

NH

O

5715

9.71.3

E

G

F

0.910.25 2.4

B

D

C

R3

E

D

Compd.

35z

35aa

35t

35ab

35ad

35ac

a) Converted to 10 mg/kg.
b) EDT6 = 50% thresholds of paw withdrawal at 6 g.
c) NT = Not tested.
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O
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O
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4.90.33

>10

<100.61

5.6

0.550.16

0.760.46

0.350.14

2.5B

E

C

47g

47h

47b

>100.38

2.20.1720

6.2

NTc) NT

NT NT
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OEt
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F3C R2

Table 12. Potency and Pharmacokinetic Behavior: Variations to the Amide Portion
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第７項 開発候補化合物の選択 

ラット M&K 試験において、EDT6 < 10 mg/kg（p.o.）の薬効を示した誘導体に対して、サル PK

評価を行った。本評価で求めた AUC (area under the blood concentration time curve)を

hIC50 値で除した値は、ヒト臨床推定用量と相関すると思われるため、この値を比較することで、

高次評価へと進める化合物の絞り込みを行った。カセット投与のリファレンス化合物として 35t

を用い、35t の fuAUC/hIC50 値を超える化合物として、6 化合物が見出された(Table 13)。アミ

ド部位を変換した 35z, 35ab は、サルで十分な曝露を示さなかった。 
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Table 13. Potency, Pharmacokinetic Behavior and Toxicity Profile of Selected Compounds  

C

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O

F3C

N
H N

17f

O

R

A
B

C

NHNH

OH
O

OH

R=Meへの変換は許容 ・Rが嵩高いと拮抗活性向上
・CYP阻害回避傾向
・遺伝毒性作用はない

OR

NH

O

・アミド部位の変換により
hERG阻害回避
・TRPV1拮抗活性を保持する
イソキノリンの代替構造を
見出した

・fuAUC/hIC50値が高いほど、ヒトでの臨床投与量を少なくできる。
・Cmax ratio値が高いほど、曝露の線形性が良好。

全てのパラメータを総合的に判断して、47bを開発化合物に決定

a) Ratios to 35t (AUC was determined by the plasma exposure after oral cassette dosing (0.5 mg/kg, p.o.) to
cynomolgus monkeys). b) Cmax (30 mg/kg) / Cmax (EDT6). c) hERG = human ether-a-gogo related gene K+

channels. d) Inhibition percentages of TRPV1 antagonists for CYP3A4 activity in human liver microsomes. e)
Tested at the concentration of 125 ~ 1000 μg/mL with or without liver S9 mix (rat, human). The relative β-
galactosidase activities (RGA;OD620 nm/OD570 nm) were calculated in a negative control group and the test
substance groups. The criterion for the DNA damage, which is categorized as "negative" (-), was that the RGA in
the test substance group was 2-fold lower than the RGA of the negative control. f) NT = Not tested.

120.350.14

20.670.39

172.61.1

4.9

<10

rat IC50
(nmol/L)

h IC50
(nmol/L)

EDT6
(mg/kg)

110.840.24

80.330.091

5.8

3.9

2.2

160.230.080 4.6

fuAUC/hIC50
a)

ratio
(monkey)

4.4

1.0

2.7

1.5

24

6.3

210.320.14 5.2 11
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hERGc)

inhibition%
@10μmol/L

9.7

7.1

-2.3

-5.8

-3.3

Compd.
CYP3A4d)

inhibition%
@50μmol/L

30.910.25 <10

190.460.14 <10

0.71
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(-)

(-)

(-)

(-)
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CF3 A

CF3 A

CF3 OO A

A

BCF3

CCF3

47b

35t

54

35x

47c

47a

35s

35ab

35z

OH



 

これら 6 化合物のうち、APC (Automated Patch Clamp) hERG 試験において、54 は 49% 

(@10 μmol/L)の阻害を示したが、他の 5 化合物では問題となる作用は認められなかった。また、

35s, 47a, 47b, 47c は、簡易変異原性試験の umu 試験および薬物による脂質代謝異常症（リ

ピドーシス）発症の指標となるリン脂質代謝異常試験においても陰性であった(35x は未評価)。

一方、ラットに 30 mg/kg 投与後の Cmax を EDT6 値投与後の Cmax で割った値(Cmax ratio)

を用いて、曝露の線形性を比較した結果、47b が最も良好な結果を与えた。以上の結果から、

薬効、薬物動態、曝露の線形性(Cmax ratio)、毒性を総合的に判断し、47b を最も優れた誘導

体であると判断した。 

これらの誘導体はいずれも不斉点を有することから、両エナンチオマーの優劣を決定する必

要があるため、35t, 47b の光学分割体を含む有望化合物の IC50 値や各種 PK パラメータの詳

細な比較を行った。Table 14 に示すように、35t, 47b ともに IC50 値、動態、薬効に関して、いず

れも R 体に若干の優位性があり、47b の R 体(R)-47b を開発候補化合物に決定した。 
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Table 14. In Vitro and In Vivo Parameters of Selected TRPV1 Antagonists  

 
 

 

 

O

N
H

OF3C

O

N
H

OF3C

(R)-47b

hIC50 = 0.21 nmol/L
rIC50 = 0.32 nmol/L
M&K（rat）
EDT6 = 2.4 mg/kg, po
rat fuAUC = 20.1 nmolh/L

NH NH

O O
OH

(S)-47b

hIC50 = 0.31 nmol/L
rIC50 = 0.77 nmol/L
M&K（rat）
EDT6 = 4.0 mg/kg, po
rat fuAUC = 9.1 nmolh/L

OH

・全てのパラメータにおいて、R体の方が良好
・エトキシ基を有する35tでも同様の結果
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第４節 開発候補化合物の薬物動態試験結果 

 開発候補化合物(R)-47b に対して、イヌ、サルにおける薬物動態の確認を行った(Table 

15)。いずれの種においても、低クリアランス(CL)で長い半減期(t1/2)を示すことが分かり、特に

サルにおいては半減期が長く極めて良好なバイオアベイラビリティ(F)を示すことが判明した。 

 

Table 15. Pharmacokinetic Parameters for Compound (R)-47b Following i.v.
and p.o. Administration in Different Species

 

 

 

 48



 

第５節 開発候補化合物のラットにおける鎮痛作用 

開発候補化合物(R)-47b の神経因性疼痛に対する薬効を２種類の坐骨神経損傷ラットモデ

ルを用いて確認した。Figure 9 に示すように、機械刺激としてフィラメントを押し当てて逃避反応

の有無を観察したところ、(R)-47b (1, 3, 10 mg/kg) は、用量の増加に伴って機械刺激性アロ

ディニアを改善した。1 mg/kg では投与後 3 および 5 時間において、3 mg/kg では投与後 3、5

および 7 時間において有意な改善が認められた。10 mg/kg では、投与後 1、3、5 および 7 時

間において有意な改善が認められた。 

また、Figure 10 に示すように、48℃の温度に保たれたプレート上に置き、処置側の足を上げ

る、振る、舐める等の疼痛反応を示すまでの時間を測定したところ、(R)-47b (3, 10 mg/kg) は、

用量の増加に伴って温熱性痛覚過敏を改善した。3 mg/kg では投与後 3 時間において、10 

mg/kg では投与後 2、3、4 および 5 時間において有意な改善が認められた。なお、10 mg/kg

での改善作用は、臨床で神経因性疼痛治療目的でも使用されている gabapentin (100 mg/kg) 

を上回っていた。 

以上のように、ラット坐骨神経損傷モデルにおいて、(R)-47b は機械刺激性アロディニアおよ

び温熱性痛覚過敏を抑制したことから、(R)-47b は新しい神経因性疼痛治療薬として期待され

ることが明らかとなった。 
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Figure 9. Effect of (R)-47b on mechanical allodynia in rats with sciatic nerve injury. (R)-47b was orally administered
to rats. Data indicate means±SE. *p<0.05, **p<0.01 compared with the vehicle-treated group (Steel test).

re 10. Effect of (R)-47b on thermal hyperalgesia in rats with sciatic nerve injury. (R)-47b or gabapentin was
orally administered to rats. Data indicate means±SE. *p<0.05, ***p<0.001 (Dunnett test), #p<0.05 (Student's t-test)
compared with the vehicle-treated group.



 

第４章 総括 

TRPV1 は炎症性疼痛、神経因性疼痛などにおいて重要な役割を担っていると考えられ、新

規な疼痛治療薬の開発を目指して、TRPV1 拮抗薬の探索研究を行った。 

第２章では、ランダムヒット化合物からの誘導体展開により見いだされた TRPV1 拮抗薬 5a

をリード化合物として、5,5-ジアリールペンタジエナミド誘導体の初期誘導体展開について述べ

た。その研究の過程で、リード化合物の高脂溶性に基づく代謝不安定性、低溶解性が明らかに

なり、経口剤としての開発は困難と思われた。しかし、5 位に異なる置換基を導入する合成法を

確立し、拮抗活性への影響が大きくない部分の変換による物性の調節が可能となった。この方

法によって、幅広い置換基の検討を行った結果、タンパク結合率、代謝安定性が改善され、薬

効の増強を果たした。なかでも、活性と物性が最適化された化合物 17b, 17f は、良好な動態プ

ロファイルを示し、in vivo で強力な薬効を示した。しかしながら、化合物 17b, 17f は、十分な

TRPV1 拮抗活性を示すものの、CYP3A4 不可逆阻害作用、hERG 阻害作用を有することが判

明した。また、水溶性、代謝安定性、中枢移行性などにも改善の余地があった。 

そこで、第３章においては、化合物 17f を新たなリード化合物に設定し、5 位の芳香環とアミド

側鎖の探索を継続した。第２章の検討において把握された構造活性相関情報を基に、5 位芳香

環へ脂溶性低減が期待できる官能基の導入や、水溶性向上が期待できるアミノ基の導入を行っ

た。その結果、アミノ基の導入に対しては、水溶性の改善が見られたが、CYP 不可逆阻害作用

の回避は困難だった。しかし、アルコキシ基の導入においては、物性、動態の改善が見られ、中

枢移行性が向上したことから、薬効の増強も認められた。さらに、嵩高いアルコキシ基へと展開

することで、TRPV1 拮抗活性が向上することが分かり、拮抗活性と動態のバランスに優れた誘

導体が見出された。一方、アミド部位のイソキノリル基を 3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラ

ヒドロ-5-キノリル基や 3-ヒドロキシ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル基へ変換すると、hERG 阻

害作用は大幅に減弱した。 
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これら各パートの検討結果を組み合わせた誘導体の中から、ラット in vivo 評価で強薬効を

示す誘導体を抽出し、ヒト臨床推定用量との相関が高いサルカセット PK 試験結果と hIC50 値で

誘導体間の優劣を判定した。これらの結果を総合的に判断し、化合物 47b を選択した。さらに、

47b の各エナンチオマーを合成したところ、拮抗活性、動態ともに R 体に優位性があることが判

明したため、(R)-47b を開発候補化合物に決定した。 

hIC50 = 0.42 nmol/L
rIC50 = 2.0 nmol/L
M&K (rat)
EDT6 = 23 mg/kg, po

O

N
H

OF3C

N
H

O

N

F3C
O

17f

hIC50 = 3.3 nmol/L
rIC50 = 7.4 nmol/L
M&K (rat)
EDT6 = 6.0 mg/kg, po
hERG阻害 = 79% (@10μmol/L)
CYP3A4阻害 = 30% (@50μmol/L)

(R)-47b

hIC50 = 0.21 nmol/L
rIC50 = 0.32 nmol/L
M&K (rat)
EDT6 = 2.4 mg/kg, po
hERG阻害 = 0% (racemate)
CYP3A4阻害 = 10%

NH

O
OH

N
H

O

N

F3C

5a

CF3

 

第１章で述べたように、ジエン構造を分子内に有する化合物は、化学的、代謝的不安定性か

ら低分子創薬の候補化合物としては、従来ほとんど顧みられることはなかった。しかしながら、

ジエナミド構造の有する適度な脂溶性による良好な中枢移行性とカップリング反応による構造

変換の容易性に注目して、構造活性相関の綿密な検討を行った結果、従来までに合成された

TRPV1 拮抗薬の中でも最強の拮抗活性を有し、優れた薬物動態プロファイルと心毒性、遺伝

毒性作用の回避を達成した有望な新規 TRPV1 拮抗薬の開発候補品の創製に成功した。 
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第５章 実験項 

第１節 薬理作用および薬物動態の評価方法 

合成した 5,5-ペンタジエナミド誘導体の TRPV1 拮抗活性や種々の動態プロファイル、in 

vivo 薬効評価は、以下の評価系を用いて測定した。 

 

1) Capsaicin 刺激による細胞内 Ca2+測定 

10 mmol/L HEPES(4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid) (pH7.2~7.5), 

10 vol% FBS(Fetal bovine serum), 100 unit/mL penici l l in、100 μg/mL streptomycin を含

む DMEM(Dulbecco's Modified Eagle's Medium)を用いて 1 mL あたり 1.25 × 106 個の細胞

が含まれるよう調整した後、384 ウェルプレートに 20 μL 播種し一晩培養した。FLIPR Calcium 

3 Assay Kit を loading buffer [20 mmol/L HEPES/NaOH (pH7.4), 3 mg/mL bri l l iant black

を含む Hanks’ buffered salt solution] にてキット指定の濃度の半分に調製し、1 ウェルあた

り 20 μL 添加し、37℃で 1 時間インキュベートした。 

被験薬物は 1 vol% DMSO、1 w/v% BSA を含む phosphate-buffered sal ine (PBS) にて終

濃度の 10 倍濃度に調製し、5 μL をプレートに添加して 37℃で 30 分間インキュベートした。1 

w/v% BSA を含む PBS にて終濃度の 10 倍濃度に調製した capsaicin を 5 μL プレートに添加

し、Fluorometric image plate reader (FLIPR: Molecular Devices, Sunnyvale CA, USA) に

て蛍光変化を測定した。 

 

2) ヒト肝ミクロソーム中代謝安定性 

10 mmol/L の化合物 ジメチルスルホキシド(DMSO)溶液を、水：アセトニトリル(1:1)混液で

100 倍希釈し、さらに水で 2 倍希釈した。この溶液を 0.1% ethylenediamine tetraacetic acid, 

trisodium salt (EDTA)含有 0.1 mol/L リン酸緩衝液(pH 7.4)で 20 倍希釈し、2.5 μmol/L の

化合物溶液とした。この溶液 40 μL を 96-well プレートに移し、10 μL の 10 mmol/L β-

NADPH 60 mol/L 塩化マグネシウム溶液および 50 μL の 0.4 mg/mL ヒト肝ミクロソーム懸濁

液を添加した。攪拌後、プレートを約 37℃の水浴中におき、反応を開始した(各 2 例)。 β-
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NADPH を添加した試料における化合物のピーク面積を、HSA 添加により反応を開始した試料

における化合物のピーク面積で除し、100 を乗ずることで残存率（％）とした。2 例の値を平均し

た。0 分での残存率が 100％と仮定し、実測の 30 分の残存率と共に自然対数変換し、反応時

間に対してプロットした時の傾きを消失速度定数(ke)とした。この値を用い、以下の式により実測

の肝代謝固有クリアランス(CLint)を算出した。 

1000
1g

g
)Ms

)/Ms
1)(

)//(

1-

int

××××=
）体重（
）肝重量（

）肝重量（
蛋白量（肝

蛋白濃度（肝 kg
mg

mLproteinmg
hk

kghLCL

e
   

 
肝重量
蛋白量肝Ms

は 32.3 mg/g 19 ) 、
体重
肝重量

はヒト 25.7 g/kg 20 ) を用いた。 

 

3) 薬物速度論解析 

静脈内投与後の各個体の薬物動態パラメータは、最終実測時点を含む連続した 3 点を消失

相、それ以外を分布相として残差法 21）により算出した。 

C(t) = A･exp(-α･t)+B･exp(-β･t) (α>β) 

αおよびβは分布相および消失相の速度定数とし、A および B は分布相および消失相の縦

軸との切片とした。分布相および消失相の半減期（t1/2αおよび t1/2β）は、ln 2 をαおよびβで

除することにより算出した。最終実測時点までの血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC0-t）は、投

与後 0 時間に外挿した血漿中濃度（A+B）および実測値を用いて台形法により求めた。無限大

時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC0-∞）は、最終実測時点以降の AUC を最終実

測時点の理論濃度とβを用いた外挿法により算出し、これと AUC0-t との和として算出した。全

身クリアランス（CLtot）は、投与量を AUC0- ∞で除すことにより算出した。平均滞留時間（MRT）

はモーメント解析法 22）により算出した。定常状態における分布容積（Vdss）は、CLtot に MRT を

乗ずることにより算出した。 

経口投与後の最高血漿中濃度を Cmax とし、最高血漿中濃度到達時間を tmax とした。時間に

対して血漿中濃度の対数をプロットし、最終実測時点を含む連続した 3 または 4 点を用いて、

線形最小二乗法により消失速度定数（ke）を算出した。t1/2 は、ln 2 を ke で除すことにより算出

した。AUC0-t は、実測値を用いて台形法により算出した。AUC0- ∞ は、最終実測時点以降の
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AUC を最終実測時点の理論濃度と ke を用いた外挿法により算出し、これと AUC0-t との和とし

て算出した。MRT はモーメント解析法により算出した。生物学的利用率（B.A.）は、1 mg/kg 経

口投与したときの AUC0-∞を用量補正後、静脈内投与後の AUC0-∞で除すことにより算出した。 

 

4) 脳脊髄液中濃度/血漿中濃度比（CCSF/Cplasma） 

披検化合物をメノウ乳鉢で粉砕した後、0.5 w/v% MC 溶液を加え 6 mg/mL の懸濁液を調製

し、ラット胃内に 5 mL/kg 強制投与した（投与量：30 mg/kg）。投与後 5 時間に軽度ジエチルエ

ーテル麻酔下、大腿部動静脈をヘパリン存在下で切開し、血液を得た。インスリン用シリンジマ

イジェクター（29G、テルモ）を用いて脳脊髄液を得た後、アセトニトリルにより 2 倍希釈した。血

液を遠心分離（4℃、2123 x g、10 分）して血漿を採取し、脳脊髄液とともに-20℃で冷凍保存し

た。例数は 2 とした。脳脊髄液試料および血漿試料中の被検化合物濃度を用いて、CCSF および

Cplasma を算出した。 

 

5) 血漿中非結合型分率（fu） 

コントロール血漿を 0.067 mol/L の等張化リン酸緩衝液（PB、pH 7.4）により 5 倍希釈した希

釈血漿 700 μL に 1 mmol/L の被検化合物メタノール溶液 1.4 μL を添加し、2 μmol/L の血漿

を調製した。透析膜（分画分子量 12000～14000、HTDialysis ）を平衡透析装置（HTD96b、

HTDialysis）で挟み込み、セル内の片側に PB（pH 7.4）200 μL を加え、反対側のセルに被験

物質を添加した血漿試料 200 μL を加えた。この装置を CO2 インキュベータ（MCO-17A1、三洋

電機）内のシェイカー（mini-shaker 3D、Biosan Laboratories）上で 37℃、18 時間インキュベ

ートした。例数は 3 とした。血漿添加側試料および緩衝液添加側試料のピーク面積の I.S.比を

用いて、fu を下式より算出した。 

fu=緩衝液添加側試料のピーク面積の I.S.比/血漿添加側試料のピーク面積の I.S.比 

 

6) 機械刺激性アロディニアの測定 
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術後 2～3 週間のラットをアクリルケージ (W390×L210×H145 mm、ラット 4 室ケージ、Ugo 

Basile、Comerio、VA、Italy) に入れて 15-20 分間、周囲の環境に慣れさせた。機械刺激性ア

ロ デ ィ ニ ア の 測 定 は 、 Chaplan ら の 方 法 23) に 従 っ て 、 von Frey fi lament (touch test 、

model58011、室町機械、東京) を用いて行った。すなわち、ラットの左後肢足裏真中へ von 

Frey fi lament (bending force：0.4、0.6、1、2、4、6、10、15 g、2 g から開始) を、filament が

曲がるまで垂直に約 4 秒間押し当て、逃避反応 (足を引っ込める) の有無を観察した。逃避反

応を示す 50%閾値の算出には、Dixon の up-down 法を用いた。薬物投与前値の逃避反応の

50%閾値が 4 g 未満を示すラットをアロディニアが発症したものとみなした。なお、薬物評価には

逃避反応の 50%閾値が 1 g 以上かつ 4 g 未満を示す動物を用いた。薬物投与前値測定 1 時間

後に、溶媒あるいは薬物を投与した。薬物投与 1、3、5 時間後に逃避反応の 50%閾値を測定し

た。溶媒および薬物投与群は 5～6 例、正常動物群は 10 例とした。EDT6 値は、逃避反応の

50%閾値が 6 g となるときの薬物投与濃度を示す。 

 

7) hERG チャネル発現 HEK293 細胞における tail current に対する作用 14)  

ヒト胎児腎細胞（HEK293 細胞）に発現させた hERG チャネルの tail current に対する作用に

ついてパッチクランプ法により検討した。電圧プロトコールの生成とデータ取得はパッチクランプ

用増幅器（EPC10®、Software：Patch Master®、HEKA Electronics）およびオートパッチクラン

プ シ ス テ ム （ NPC©-1 、 Port-a-Patch© コ ン プ リ ー ト シ ス テ ム 、 Software ： Patch Control® 、

nanion technologies）が導入されたコンピューターシステム（Dimension 1100、Dell Inc.）で制

御した。 

 

8) umu 試験 24) 

DNA 損傷誘発作用については、ウムラック（umulac AT®、JIMRO）を用いて検討した。 

 

9) カニクイザルにおける TRPV1 拮抗薬のカセット経口投与時の血漿中曝露 
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リファレンス化合物である 35t と 3 つの披検化合物（各 0.5 mg/kg）を混合し、カニクイザルに

経口投与した。化合物 35t に対する各化合物の血漿中非結合型濃度－時間曲線下面積（fu・

AUC0-∞）比を算出した。 
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第２節 化合物合成の実験項 

融点 (mp) は Büchi 社製 510 型融点測定装置、または柳本製作所製モデル MP(MICRO 

MELTING POINT APPARATUS)を用いて測定し補正は行っていない。プロトン核磁気共鳴ス

ペクトル(1H NMR)は日本電子社製 AL 300(300 MHz, FT)または同社製 JNM-EX270(270 

MHz, FT) NMR スペクトロメーターを用いて測定し、内部標準としてテトラメチルシランを用いケ

ミカルシフト値はδ値で示した。元素分析値(EA)は Perkin-Elmer 社製 Series II CHNS/O 

analyzer 2400 あるいは、CE instruments 社製 FLASH EA 1122 series CHNS-O analyzer

型元素分析装置を用いて測定した。質量分析(Mass)は Waters 社製 Waters 2795 を用いて測

定した。化合物の純度は、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)日立社製 D-7000, D-7100, D-

7200, D-7400 を用いて測定した。カラムは YMC 社 AS302 (4.6 mmφ×150 mm)を用い、移

動相は水、アセトニトリル、トリフルオロ酢酸の混合溶媒(80:20:0.05)を用いた。検出波長は 254 

nm であり、流速は 1.0 mL/min である。光学純度は、ダイセル社製カラム OD-H(4.6 mmφ×

250 mm)を用い、移動相はヘキサン、エタノール、トリフルオロ酢酸の混合溶媒(80:20:0.02)を

用いた。検出波長は 254nm であり、流速は 0.75 mL/min である。対応する塩酸塩は、各実験

項に記載の方法で得た化合物を 4 mol/L 塩酸/酢酸エチル溶液に溶解後、濃縮し、ジエチルエ

ーテルでリスラリーすることにより合成した。 

 

(E)-5,5-ジブロモ-2,4-ペンタジエン酸エチル (化合物 7) 

四臭化炭素 (51.8 g, 156 mmol)のジクロロメタン (300 mL)溶液に、0 ℃にてトリフェニルホ

スフィン (90.1 g, 343 mmol)を加え、さらに市販の(E)-4-オキソ-2-ブテン酸エチル (10.0 g, 

78.0 mmol)のジクロロメタン (70 mL)溶液を注意深く加え、2.5 時間攪拌した。溶媒を減圧留去

して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=5:1)で精製するこ

とにより、化合物 7 (17.0 g, 77%)を薄橙色結晶として得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.31 (t , J = 7.1 Hz, 3H), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.04 (d, J = 

15.2 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 10.7, 15.2 Hz, 1H). 
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(E)-5,5-ビス[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエン酸エチル (化合物 8a) 

化合物 7 (8.58 g, 30.0 mmol)、市販の 4-(トリフルオロメチル)フェニルホウ酸 (14.3 g, 75.0 

mmol)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム (1.73 g, 1.50 mmol)、炭酸ナトリウム 

(9.54 g, 90.0 mmol)、ジオキサン (100 mL)および水 (50 mL)の混合物をアルゴン気流下、5 時

間加熱還流した。室温まで放冷後、反応混合物に水と酢酸エチルを加え、水層と有機層を分離

し、有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過後、溶媒を減圧

留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=9:1)で精製し、化合物

8a (10.1 g, 81%)を淡黄色結晶として得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.28 (t , J = 7.2 Hz, 3H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 6.15 (d, J = 

15.0 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 11.6, 15.0 Hz, 1H), 7.33–7.39 (m, 

4H), 7.59 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 2H). 

 

(E)-5,5-ビス[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエン酸 (化合物 9a) 

化合物 8a (10.1 g, 24.4 mmol)を THF (50 mL)およびメタノール (50 mL)に溶解し、1 mol/L

水酸化リチウム水溶液 (50 mL)を加え、室温で 2 時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮後、水 

(1000 mL)に溶解し、6 mol/L 塩酸にて pH を 5 に調整した。析出した結晶をろ過後、水で洗浄

し、化合物 9a (9.41 g, 100%)を淡黄色結晶として得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 6.14 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 7.30–7.39 

(m, 4H), 7.35 (dd, J = 11.6, 15.2 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 

2H). 

 

(E)-N-(イソキノリン-5-イル)-5,5-ビス[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド

(化合物 5a)  

化合物 9a (2.32 g, 6.00 mmol)を DMF (30 mL)に溶解し、5-アミノイソキノリン (720 mg, 

5.00 mmol)、EDC 塩酸塩 (1.92 g, 10.0 mmol)および 1-ヒドロキシベンゾトリアゾール・一水和

物 (1.15 g, 7.50 mmol)を加え、60 ℃で 7 時間攪拌した。放冷後、反応混合物に飽和重曹水を
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加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し

た。ろ過後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチ

ル=1:1)で精製し、イソプロピルエーテル/ヘキサンで再結晶することにより、化合物 5a (1.34 g, 

52%)を得た。 

mp：164-166 ℃  

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 6.38 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 7.36 (d, J 

= 8.2 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.46 (dd, J = 11.6, 14.7 Hz, 1H), 7.58–7.64 (m, 

3H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.83–7.85 (m, 1H), 8.20 (br s, 1H), 

8.56–8.58 (m, 1H), 9.27 (s, 1H). 

APCIMS m/z: [M+H]+ 513. 

Anal. Calcd for C28H18F6N2O: C, 65.63; H, 3.54; N, 5.47. Found: C, 65.57; H, 3.54; N, 5.20. 

 

(E)-N-(イソキノリン-5-イル)-5,5-ジフェニル-2,4-ペンタジエナミド (化合物 5b) 

4-(トリフルオロメチル)フェニルホウ酸の代わりに、市販のフェニルホウ酸を用い、化合物 5a

と同様な方法で化合物 5b を合成した。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 6.29 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 7.22–7.25 

(m, 2H), 7.32 (s, 5H), 7.38–7.42 (m, 3H), 7.53 (dd, J = 11.5, 14.8 Hz, 1H), 7.56–7.62 (m, 

3H), 7.79–7.82 (m, 1H), 8.20–8.22 (m, 1H), 8.54–8.56 (m, 1H), 9.25 (s, 1H) 

ESIMS m/z: [M+H]+ 377. 

 

(E)-N-(イソキノリン-5-イル)-5,5-ビス[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド 

(化合物 5c) 

4-(トリフルオロメチル)フェニルホウ酸の代わりに、市販の 4-(トリフルオロメトキシ)フェニル

ホウ酸を用い、化合物 5a と同様な方法で化合物 5c を合成した。 
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1H NMR (CDCl3, δ ppm): 6.33 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 7.17–7.20 

(m, 2H), 7.27–7.33 (m, 6H), 7.49 (dd, J = 11.8, 14.9 Hz, 1H), 7.56–7.64 (m, 3H), 7.82–

7.85 (m, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.56–8.58 (m, 1H), 9.27 (s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 545.  

 

(E)-N-(イソキノリン-5-イル)-5,5-ビス[3-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド 

(化合物 5d) 

4-(トリフルオロメチル)フェニルホウ酸の代わりに、市販の 3-(トリフルオロメチル)フェニルホ

ウ酸を用い、化合物 5a と同様な方法で化合物 5d を合成した。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 6.39 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 7.36–7.47 

(m, 4H), 7.42 (dd, J = 11.6, 15.0 Hz, 1H), 7.56–7.63 (m, 6H), 7.68–7.71 (m, 1H), 7.82–

7.85 (m, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.55–8.58 (m, 1H), 9.26 (s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 513. 

  

(E)-5,5-ビス(4-tert-ブチルフェニル)-N-(イソキノリン-5-イル)-2,4-ペンタジエナミド (化合物

5e) 

4-(トリフルオロメチル)フェニルホウ酸の代わりに、市販の 4-tert-ブチルフェニルホウ酸を用

い、化合物 5a と同様な方法で化合物 5e を合成した。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.33 (s, 9H), 1.36 (s, 9H), 6.26 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 6.81 (d, J 

= 11.7 Hz, 1H), 7.15–7.18 (m, 2H), 7.25–7.43 (m, 6H), 7.54–7.63 (m, 3H), 7.59 (dd, J = 

11.7, 14.5 Hz, 1H), 7.79–7.82 (m, 1H), 8.22–8.24 (m, 1H), 8.54–8.56 (m, 1H), 9.25 (s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 489. 

 

(E)-N-(イソキノリン-5-イル)-5,5-ビス[6-(トリフルオロメチル)ピリジン-3-イル]-2,4-ペンタジ

エナミド (化合物 5f) 
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4-(トリフルオロメチル)フェニルホウ酸の代わりに、市販の[6-(トリフルオロメチル)ピリジン-

3-イル]ホウ酸を用い、化合物 5a と同様な方法で化合物 5f を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.94 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 11.4, 14.8 Hz, 1H), 

7.57 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.90–7.98 (m, 5H), 8.09–8.13 (m, 3H), 

8.56 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 9.33 (s, 1H). 

APCIMS m/z: [M+H]+ 515. 

 

(2E,4Z)-5-ブロモ-5-(4-トリフルオロメチルフェニル)-2,4-ペンタジエン酸エチル (化合物 10) 

化合物 7 (8.64 g, 30.4 mmol)、トリ(2-フリル)ホスフィン (1.07 g, 4.59 mmol）、4-(トリフルオ

ロメチル)フェニルボロン酸 (6.07 g, 32.0 mmol)、トリス(ジベンジリデンアセトン)ジパラジウム

(0) (699 mg, 0.764 mmol)と炭酸ナトリウム (6.45 g, 60.9 mmol)を 1,4-ジオキサン (152 mL)

と水 (61 mL)に溶解し、70℃で 7 時間攪拌した。放冷後、反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水

溶液を加え、酢酸エチルで 3 度抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウ

ムで乾燥した後、溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキ

サン:酢酸エチル=19:1)で精製することにより、標記化合物 10 (5.24 g, 49%)を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.34 (t , J = 7.1 Hz, 3H), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.20 (d, J = 

15.3 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.70–7.78 (m, 3H). 

 

(E,E)-5-フェニル-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエン酸エチル  

(化合物 15a) 

化合物 10 (1.98 g, 5.68 mmol)、トリ(2-フリル)ホスフィン (203 mg, 0.875 mmol)、フェニル

ホウ酸 (1.04 g, 8.53 mmol)、トリス(ジベンジリデンアセトン)ジパラジウム(0) (133 mg, 0.145 

mmol)と炭酸ナトリウム (1.21 g, 11.4 mmol)を 1,4-ジオキサン (28 mL)と水 (11 mL)に溶解し、

70℃で 4.5 時間攪拌した。放冷後、反応液に水を加え、酢酸エチルで 3 度抽出した。有機層を

飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去して得られた残渣
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をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=19:1)で精製することにより、標記

化合物 15a (1.79 g, 91%)を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.27 (t , J = 7.1 Hz, 3H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.11 (d, J = 

15.0 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 7.18–7.21 (m, 2H), 7.38–7.45 (m, 6H), 7.57 (d, J 

= 8.1 Hz, 2H). 

 

(E,E)-5-フェニル-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエン酸 (化合物 16a) 

化合物 15a (1.79 g, 5.18 mmol)と水酸化リチウム・一水和物 (761 mg, 18.1 mmol)をテトラ

ヒドロフラン (41 mL)、メタノール (16 mL)と水 (16 mL)に溶解し、室温で 4 時間攪拌した。反応

液を濃縮後、水 (80 mL)と 1 mol/L 塩酸 (20 mL)を加え、0℃で 30 分間攪拌した。析出した結

晶をろ過後、乾燥することにより、標記化合物 16a (1.63 g, 99%)を得た。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.20 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 11.5, 14.7 Hz, 1H), 

7.17–7.23 (m, 3H), 7.48–7.54 (m, 5H), 7.74 (d, J = 8.4 Hz, 2H). 

 

(E,E)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-フェニル-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジ

エナミド (化合物 17a) 

化合物 16a (1.63 g, 5.12 mmol)を DMF (33 mL)に溶解し、5-アミノイソキノリン (673 mg, 

4.66 mmol)、EDC 塩酸塩 (1.80 g, 9.39 mmol)および 1-ヒドロキシベンゾトリアゾール・一水和

物 (1.44 g, 9.38 mmol)を加え、60℃で 11 時間攪拌した。放冷後、反応液に飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液 (100 mL)を加え、酢酸エチルで 3 度抽出した。有機層を飽和食塩水 (100 mL × 

2)で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過後、溶媒を減圧留去して得られた残渣を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=3:1)で精製し、ジエチルエーテル/ヘ

キサンで再結晶することにより、標記化合物 17a (742 mg, 36 %)を得た。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.81 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 7.16–7.26 (m, 4H), 7.49–7.58 (m, 

5H), 7.66 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.98 (d, 
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J = 6.0 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 9.32 (s, 1H), 10.29 (br 

s, 1H).      

ESIMS m/z: [M+H]+ 445. 

Anal. Calcd for C27H19F3N2O: C, 72.96; H, 4.31; N, 6.30. Found: C, 72.76; H, 4.42; N, 6.12. 

 

(2E,4Z)-5-(4-フルオロフェニル)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニ

ル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 17b) 

フェニルホウ酸の代わりに、市販の 4-フルオロフェニルホウ酸を用い、化合物 17a と同様な

方法で化合物 17b を合成した。 

mp：142-143 ℃ 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.82 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 7.13–7.40 (m, 6H), 7.56 (d, J = 

8.4 Hz, 2H), 7.66 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.93–7.99 (m, 2H), 8.12 (d, 

J = 7.3 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 9.32 (s, 1H), 10.30 (br s, 1H). 

APCIMS m/z: [M+H]+ 463. 

（塩酸塩）  

Anal. Calcd for C27H18F4N2O・HCl・0.5 H2O: C, 63.85; H, 3.97; N, 5.52. Found: C, 63.89; H, 

3.60; N, 5.46. 

 

(2E,4Z)-5-(4-ヒドロキシフェニル)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニ

ル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 17c) 

フェニルホウ酸の代わりに、市販の 4-ヒドロキシフェニルホウ酸を用い、化合物 17a と同様

な方法で化合物 17c を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.77 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.03–

7.08 (m, 3H), 7.32 (dd, J = 11.7, 14.9 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.67 (t , J = 7.8 

Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.14 
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(d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 9.32 (s, 1H), 9.78 (br s, 1H), 10.24 (br s, 

1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 461. 

 

(2E,4Z)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-(4-メトキシフェニル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニ

ル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 17d) 

フェニルホウ酸の代わりに、市販の 4-メトキシフェニルホウ酸を用い、化合物 17a と同様な

方法で化合物 17d を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 3.83 (s, 3H), 6.79 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.7 Hz, 

2H), 7.06–7.11 (m, 1H), 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.29 (dd, J = 11.7, 14.7 Hz, 1H), 7.56 (d, 

J = 7.8 Hz, 2H), 7.67 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 8.1 Hz, 

1H), 7.99 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 9.32 (s, 

1H), 10.27 (br s, 1H). 

APCIMS m/z: [M+H]+ 475. 

 

(2E,4Z)-5-(3-シアノフェニル)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-

2,4-ペンタジエナミド (化合物 17e) 

フェニルホウ酸の代わりに、市販の 3-シアノフェニルホウ酸を用い、化合物 17a と同様な方

法で化合物 17e を合成した。 

mp：118-119 ℃ 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.85 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 11.5, 15.0 Hz, 1H), 

7.35 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 7.55–7.78 (m, 8H), 7.94–7.99 (m, 3H), 8.11 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 

8.55 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 9.32 (s, 1H). 

APCIMS m/z: [M+H]+ 470. 

 

(2E,4Z)-5-(フラン-2-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエン酸エチル 
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(化合物 15f) 

化合物 10 (8.86 g, 25.4 mmol)をトルエン (177 mL)に溶解し、トリブチル(2-フリル)すず 

(18.2 g, 50.9 mmol)とテトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0) (2.94 g, 2.54 mmol)を

加えて、100℃で 5 時間攪拌した。放冷後、セライトでろ過し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を

加え、酢酸エチルで 3 度抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾

燥した後、溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢

酸エチル=9:1)で精製することにより、標記化合物 15f (7.44 g, 87%)を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.32 (t , J = 7.2 Hz, 3H), 4.25 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 6.08 (d, J = 

15.3 Hz, 1H), 6.36 (s, 1H), 6.39 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.50 (dd, J = 1.8, 3.3 Hz, 1H), 7.49 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.61–7.65 (m, 3H), 8.18 (dd, J = 11.7, 15.3 Hz, 1H).  

      

(2E,4Z)-5-(フラン-2-イル)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-

2,4-ペンタジエナミド (化合物 17f) 

化合物 15a の代わりに、化合物 15f を用い、化合物 17a と同様な方法で化合物 17f を合成

した。 

mp：195-196℃ 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.55 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.69–6.84 (m, 3H), 7.64 (d, J = 8.4 

Hz, 2H), 7.70 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.92–8.03 (m, 4H), 8.19 (d, J 

= 7.5 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 9.33 (s, 1H), 10.32 (br s, 1H). 

APCIMS m/z: [M+H]+ 435. 

Anal. Calcd for C27H19F3N2O: C, 69.12; H, 3.94; N, 6.45. Found: C, 68.90; H, 3.85; N, 6.38. 

 

(2E,4Z)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-(5-メチルフラン-2-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェ

ニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 17g) 

フェニルホウ酸の代わりに、市販の 3-メチル-2-フリルホウ酸を用い、化合物 17a と同様な

方法で化合物 17g を合成した。 
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1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.36 (s, 3H), 6.31 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 3.3 Hz, 

1H), 6.64 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.69 (t , 

J = 7.9 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.01–8.10 (m, 2H), 

8.20 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 9.33 (s, 1H), 10.29 (br s, 1H).  

ESIMS m/z: [M+H]+ 449. 

 

(2E,4Z)-5-(フラン-3-イル)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-

2,4-ペンタジエナミド (化合物 17h) 

フェニルホウ酸の代わりに、市販の 3-フリルホウ酸を用い、化合物 17a と同様な方法で化合

物 17h を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.50 (s, 1H), 6.81 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 11.4 Hz, 

1H), 7.54 (dd, J = 11.4, 14.1 Hz, 1H), 7.67–7.69 (m, 3H), 7.78 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.90–

8.01 (m, 4H), 8.16 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 9.33 (s, 1H), 10.30 (br s, 

1H). 

APCIMS m/z: [M+H]+ 435. 

 

(2E,4Z)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-(チオフェン-2-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニ

ル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 17i) 

トリブチル(2-フリル)すずの代わりに、市販のトリブチル(2-チエニル) すずを用い、化合物

17f と同様な方法で化合物 17i を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.86 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.18 

(dd, J = 1.1, 3.5 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 3.5, 5.1 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 11.7, 15.0 Hz, 1H), 

7.64–7.71 (m, 3H), 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.82 (dd, J = 0.9, 5.1 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 

8.1 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 

9.33 (s, 1H), 10.34 (br s, 1H).  

APCIMS m/z: [M+H]+ 451. 
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(2E,4Z)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-(チオフェン-3-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニ

ル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 17j) 

フェニルホウ酸の代わりに、市販の 3-チエニルホウ酸を用い、化合物 17a と同様な方法で化

合物 17j を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.81 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.16 (d, 

J = 11.5 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 11.5, 15.0 Hz, 1H), 7.58–7.61 (m, 3H), 7.65–7.78 (m, 4H), 

7.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 

6.0 Hz, 1H), 9.33 (s, 1H), 10.30 (br s, 1H). 

APCIMS m/z: [M+H]+ 451. 

 

(2E,4Z)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-(ピリジン-4-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-

2,4-ペンタジエナミド (化合物 17k) 

フェニルホウ酸の代わりに、市販の 4-ピリジルホウ酸を用い、化合物 17a と同様な方法で化

合物 17k を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.86 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 12.7, 16.4 Hz, 1H), 

7.31 (dd, J = 1.6, 4.9 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.66 (t,  

J = 8.7 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.94–7.98 (m, 2H), 8.11 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

8.55 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.74 (dd, J = 1.6, 4.9 Hz, 2H), 9.32 (s, 1H). 

APCIMS m/z: [M+H]+ 446.  

 

(2E,4Z)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-(ピリジン-3-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-

2,4-ペンタジエナミド (化合物 17l) 

フェニルホウ酸の代わりに、市販の 3-ピリジルホウ酸を用い、化合物 17a と同様な方法で化

合物 17l を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.87 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 11.6, 14.9 Hz, 1H), 

7.37 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 7.55–7.60 (m, 3H), 7.16–7.72 (m, 2H), 7.78 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 
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7.94–7.99 (m, 2H), 8.12 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.49 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 6.0 Hz, 

1H), 8.70 (dd, J = 1.7, 4.7 Hz, 1H), 9.33 (s, 1H). 

APCIMS m/z: [M+H]+ 446.  

 

(2E,4Z)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-(ピリミジン-5-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-

2,4-ペンタジエナミド (化合物 17m) 

フェニルホウ酸の代わりに、市販の 5-ピリミジルホウ酸を用い、化合物 17a と同様な方法で

化合物 17m を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.89 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 11.6, 14.8 Hz, 1H), 

7.47 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 7.62–7.70 (m, 3H), 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 2.7 Hz, 

1H), 7.98 (s, 1H), 8.11 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 8.78 (s, 2H), 9.32–

9.33 (m, 2H), 10.37 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 447. 

Anal. Calcd for C27H19F3N2O・0.1 H2O: C, 66.99; H, 3.87; N, 12.50. Found: C, 66.84; H, 

3.83; N, 12.21. 

 

(2E,4E)-5-(シクロヘキセン-1-イル)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェ

ニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 17n) 

フェニルホウ酸の代わりに、市販の 1-シクロヘキセン-1-イルホウ酸 ピナコールエステルを

用い、化合物 17a と同様な方法で化合物 17n を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.68–1.70 (m, 4H), 1.92–1.94 (m, 2H), 2.24–2.26 (m, 2H), 

5.75–5.77 (m, 1H), 6.73 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 

11.4, 15.0 Hz, 1H), 7.66–7.79 (m, 5H), 7.96 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 

8.18 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 9.33 (s, 1H), 10.27 (br s, 1H). 

APCIMS m/z: [M+H]+ 449. 
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(2E,4E)-5-(3,6-ジヒドロ-2H-ピラン-4-イル)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(トリフルオロメ

チル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 17o) 

フェニルホウ酸の代わりに、3,6-ジヒドロ-2H-ピラン-4-イルホウ酸 ピナコールエステル 25)を

用い、化合物 17a と同様な方法で化合物 17o を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.03–2.05 (m, 2H), 3.81 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 4.29–4.31 (m, 

2H), 5.87–5.89 (m, 1H), 6.77 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 

11.6, 15.0 Hz, 1H), 7.67–7.80 (m, 5H), 7.96 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 

8.18 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 9.34 (s, 1H), 10.29 (br s, 1H).  

APCIMS m/z: [M+H]+ 451. 

 

3-フェニルプロピオン酸エチル (化合物 19) 

市販のフェニルアセチレン(18) (1.00 g, 9.79 mmol)をテトラヒドロフラン (10 mL)に溶解し、-

78 ℃で n-ブチルリチウム (10.0 mL, 15.8 mmol)を滴下した。反応液を 45 分間撹拌した後、ク

ロロギ酸エチル (1.30 mL, 13.6 mmol)を滴下した。20 時間後、反応混合物に飽和塩化アンモ

ニウム水溶液を加え、酢酸エチルで 2 回抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マ

グネシウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(へキ

サン:酢酸エチル=19:1)で精製することにより、化合物 19 (1.06 g, 62%)を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 4.30 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 7.34–7.48 (m, 

3H), 7.57–7.61 (m, 2H).         

    

(Z)-3-ヨード-3-フェニルアクリル酸エチル (化合物 20) 

化合物 19 (513 mg, 2.94 mmol)とヨウ化ナトリウム (1.42 g, 9.48 mmol)を酢酸 (2.2 mL)に

溶解し、110 ℃で 4.5 時間攪拌した。放冷後、反応混合物に水を加え、酢酸エチルで 2 回抽出

した。有機層を飽和重曹水、チオ硫酸ナトリウム水溶液と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグ

ネシウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去することにより、化合物 20 (853 mg, 96%)を得た。 
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1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.29 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.63 (s, 1H), 

7.34–7.37 (m, 3H), 7.52–7.55 (m, 2H). 

    

(Z)-3-フェニル-3-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]アクリル酸エチル (化合物 21) 

化合物 20 (406 mg, 1.34 mmol)、トリ(2-フリル)ホスフィン (47.7 mg, 0.205 mmol)、4-(トリ

フルオロメチル)フェニルボロン酸 (384 mg, 2.02 mmol)、トリス(ジベンジリデンアセトン)ジパラ

ジウム(0) (31.7 mg, 0.0346 mmol)と炭酸ナトリウム (286 mg, 2.70 mmol)を 1,4-ジオキサン 

(6.8 mL)と水 (2.7 mL)に溶解し、70 ℃で 17 時間攪拌した。放冷後、反応混合物に水を加え、

酢酸エチルで 2 回抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した

後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(へキサン:酢酸エチル=19:1)

で精製することにより、化合物 21 (240 mg, 56%)を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.12 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 4.06 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 6.44 (s, 1H), 

7.25–7.41 (m, 7H), 7.65 (d, J = 6.0 Hz, 2H). 

  

(Z)-3-フェニル-3-(トリフルオロメチル)フェニル-2-プロペン-1-オール (化合物 22) 

化合物 21 (240 mg, 0.748 mmol)を THF (4.0 mL)に溶解し、1.01 mol/L 水素化ジイソブチ

ルアルミニウム－トルエン溶液 (2.75 mL, 2.78 mmol)を加えて、-78 ℃で 5 時間攪拌した。昇

温後、反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで 3 回抽出した。有機層

を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去することにより、

化合物 22 (201 mg, 97%)を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 4.20 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 6.32 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 7.16–7.30 (m, 

7H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 2H). 

 

(Z)-3-フェニル-3-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]プロペナール (化合物 23) 
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化合物 22 (201 mg, 0.723 mmol)をジクロロメタン (4.0 mL)に溶解し、二酸化マンガン(630 

mg, 7.25 mmol)を加えて、室温で 4 時間攪拌した。反応混合物をろ過後、溶媒を減圧留去する

ことにより、化合物 23 (194 mg, 97%)を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 6.67 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.31–7.47 (m, 7H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 

2H), 9.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H). 

 

(2E,4Z)-5-フェニル-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエン酸メチル 

(化合物 24) 

化合物 23 (194 mg, 0.702 mmol)をジクロロメタン (2.0 mL)に溶解し、(トリフェニルホスホル

アニリデン)酢酸メチル (290 mg, 0.868 mmol)を加えて、室温で 24 時間攪拌した。反応混合物

に水を加え、酢酸エチルで 2 回抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウ

ムで乾燥した後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(へキサン:酢酸

エチル=19:1)で精製することにより、化合物 24 (191 mg, 82%)を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 3.72 (s, 3H), 6.10 (dd, J = 0.7, 15.2 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 11.7 

Hz, 1H), 7.23–7.35 (m, 8H), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 2H). 

 

(2E,4Z)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-フェニル-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタ

ジエナミド (化合物 26) 

化合物 15a から化合物 17a を得たのと同様な方法で、化合物 24 より化合物 26 を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.79 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 11.7, 14.0 Hz, 1H), 

7.21 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.33–7.42 (m, 5H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.66 (t, J = 7.9 Hz, 

1H), 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 8.11 (d, 

J = 7.4 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 9.32 (s, 1H). 

APCIMS m/z: [M+H]+ 445.  

 

(E)-3-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]アクリル酸エチル (化合物 28a) 

 72



 

市販の 4-(トリフルオロメチル)ベンズアルデヒド(27a) (1.52 g, 8.75 mmol)をジクロロメタン 

(15 mL)に溶解し、(トリフェニルホスホルアニリデン)酢酸メチル (3.66 g, 11.0 mmol）を加えて、

室温で 20 時間攪拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで 3 回抽出した。有機層を飽和

食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー(へキサン:酢酸エチル=9:1)で精製することにより、化合物 28a (1.97 g, 

98%）を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 3.83 (s, 3H), 6.52 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.61–7.74 (m, 5H).  

 

(2E,4E)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド 

(化合物 31a) 

化合物 21 から化合物 26 を合成したのと同様な方法で、化合物 28a より化合物 31a を合成

した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.73 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.31–

7.51 (m, 2H), 7.70 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 

7.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 

6.3 Hz, 1H), 9.34 (s, 1H), 10.30 (br s, 1H).   

APCIMS m/z: [M+H]+ 369.  

 

(2E,4E)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-メチル-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジ

エナミド (化合物 31b) 

化合物 31a と同様な方法で、市販の 4’-(トリフルオロメチル)アセトフェノン(27b)より化合物

31b を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.32 (s, 3H), 6.71 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 11.1 Hz, 

1H), 7.68–7.78 (m, 4H), 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.95–8.01 (m, 2H), 8.17 (d, J = 6.9 Hz, 

1H), 8.56 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 9.34 (s, 1H), 10.28 (br s, 1H). 

APCIMS m/z: [M+H]+ 383.  
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1-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]ペンタン-1-オン (化合物 27c) 

（工程 1） 

市販の 4-(トリフルオロメチル)安息香酸 (2.00 g, 10.5 mmol)を DMSO (40 mL)に溶解し、

N,O-ジメチルヒドロキシルアミン・一塩酸塩 (2.06 g, 21.1 mmol)、EDC 塩酸塩 (4.05 g, 21.1 

mmol)、1-ヒドロキシベンゾトリアゾール・一水和物 (3.21 g, 21.0 mmol)およびトリエチルアミン

（2.90 mL, 20.8 mmol）を加え、室温で 15.5 時間攪拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチ

ルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過後、溶

媒を減圧留去することにより、N-メトキシ-N-メチル-4-(トリフルオロメチル)ベンズアミド (2.52 

g, 100%)を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 3.38 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 

8.1 Hz, 2H). 

（工程 2） 

工程 1 で得た N-メトキシ-N-メチル-4-(トリフルオロメチル)ベンズアミド (509 mg, 2.18 

mmol)を THF (15 mL)に溶解し、-78℃で n-ブチルリチウム（1.58 mol/L ヘキサン溶液） (3.0 

mL, 4.74 mmol)を加え、40 分攪拌した。反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢

酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過

後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(へキサン:酢酸エチル=9:1)で

精製することにより、化合物 27c (504 mg, 100%)を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.42 (sext, J = 7.3 Hz, 2H), 1.74 

(quint, J = 7.3 Hz, 2H), 3.00 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.06 (d, J = 8.4 

Hz, 2H). 

 

(2E,4E)-5-ブチル-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジ

エナミド (化合物 31c) 

化合物 31a と同様な方法で、化合物 27c より化合物 31c を合成した。 
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1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 0.87–0.89 (m, 3H), 1.34–1.35 (m, 4H), 3.13–3.15 (m, 2H), 

6.72 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 7.68–7.83 (m, 6H), 7.98 (d, J = 8.4 

Hz, 1H), 8.02 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 9.36 

(s, 1H), 10.30 (br s, 1H).    

APCIMS m/z: [M+H]+ 425. 

 

(2E,4Z)-5-(4-アミノフェニル)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-

2,4-ペンタジエナミド (化合物 35a) 

フェニルホウ酸の代わりに、4-アミノフェニルホウ酸を用い、化合物 17a と同様な方法で化合

物 35a を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 5.45 (br s, 2H), 6.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 15.0 

Hz, 1H), 6.85–6.92 (m, 3H), 7.41 (dd, J = 11.6, 15.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 

7.66 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 

5.7 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.54 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 9.31 (s, 1H), 10.21 (br s, 

1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 460. 

 

(2E,4Z)-5-[4-(ジメチルアミノ)フェニル]-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)

フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35b) 

フェニルホウ酸の代わりに、4-(ジメチルアミノ)フェニルホウ酸を用い、化合物 17a と同様な

方法で化合物 35b を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.98 (s, 6H), 6.75 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 6.97 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.41 (dd, J = 11.6, 15.1 Hz, 1H), 

7.56 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.67 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 

8.1 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 

9.32 (s, 1H), 10.23 (br s, 1H). 
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ESIMS m/z: [M+H]+ 488. 

 

(2E,4Z)-5-[6-(ジメチルアミノ)ピリジン-3-イル]-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(トリフルオロ

メチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35c) 

フェニルホウ酸の代わりに、6-[(ジメチルアミノ)ピリジン-3-イル]ホウ酸を用い、化合物 17a

と同様な方法で化合物 35c を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 3.10 (s, 6H), 6.73–6.82 (m, 2H), 7.07 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 

7.30–7.42 (m, 2H), 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.68 (t , J = 7.8 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 

2H), 7.93–8.01 (m, 3H), 8.16 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 9.33 (s, 1H), 

10.28 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 489. 

 

(2E,4Z)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(ピロリジン-1-イル)フェニル]-5-[4-(トリフルオロメチ

ル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35d) 

フェニルホウ酸の代わりに、4-(ピロリジン-1-イル)フェニルホウ酸を用い、化合物 17a と同

様な方法で化合物 35d を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.00–1.04 (m, 4H), 1.96–1.99 (m, 4H), 6.52–6.78 (m, 3H), 

6.93–7.17 (m, 3H), 7.38–7.58 (m, 3H), 7.62–8.03 (m, 5H), 8.17 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.56 (d, 

J = 5.7 Hz, 1H), 9.34 (s, 1H), 10.24 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 514. 

 

(2E,4Z)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(ピペリジン-1-イル)フェニル]-5-[4-(トリフルオロメチ

ル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド・二塩酸塩 (化合物 35e) 

フェニルホウ酸の代わりに、4-(ピペリジン-1-イル)フェニルホウ酸を用い、化合物 17a と同

様な方法で化合物 35e を合成した。 
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1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.64–1.66 (m, 2H), 1.91–1.94 (m, 4H), 3.48–3.52 (m, 4H), 

6.94 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 7.20–7.48 (m, 5H), 7.56 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.76–7.78 (m, 3H), 

7.99 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.46 (dd, J = 4.5, 6.9 Hz, 1H), 8.62 (d, 

J = 6.6 Hz, 1H), 8.73 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 9.90 (s, 1H), 10.91 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 528. 

Anal. Calcd for C32H28F3N3O•2HCl•2H2O: C, 60.38; H, 5.38; N, 6.60. Found: C, 60.09; H, 

5.26; N, 6.95. 

 

(2E,4Z)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(モルホリン-4-イル)フェニル]-5-[4-(トリフルオロメチ

ル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35f) 

フェニルホウ酸の代わりに、4-(モルホリン-4-イル)フェニルホウ酸を用い、化合物 17a と同

様な方法で化合物 35f を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 3.18–3.23 (m, 4H), 3.74–3.77 (m, 4H), 6.77 (d, J = 14.9 Hz, 

1H), 7.03–7.11 (m, 5H), 7.36 (dd, J = 11.6, 14.9 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.67 (t, 

J = 7.9 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 5.8 Hz, 

1H), 8.14 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 9.32 (s, 1H), 10.25 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 530. 

 

(2E,4Z)-5-(4-フルオロフェニル)-N-(3-ヒドロキシ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-[4-(ト

リフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35g)  

5-アミノイソキノリンの代わりに、5-アミノ-3-ヒドロキシ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリン 26)を用

い、化合物 17b と同様な方法で化合物 35g を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.36 (dd, J = 8.5, 16.2 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 4.8, 16.2 Hz, 

1H), 2.80–2.87 (m, 1H), 3.17–3.20 (m, 1H), 3.82–3.86 (m, 1H), 4.88 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 

5.69 (br s, 1H), 6.31 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.56–6.64 (m, 2H), 6.81 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 
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7.02–7.19 (m, 2H), 7.25–7.38 (m, 4H), 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 

9.34 (br s, 1H).  

ESIMS m/z: [M+H]+ 483. 

 

(2E,4Z)-5-(4-フルオロフェニル)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリ

ル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35h) 

5-アミノイソキノリンの代わりに、5-アミノ-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリ

ン(70)26 )を用い、化合物 17b と同様な方法で化合物 35h を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.62 (dd, J = 11.8, 15.9 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 6.2, 15.9 Hz, 

1H), 4.02–4.10 (m, 1H), 5.45 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.61–6.71 (m, 2H), 7.05–7.38 (m, 8H), 

7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 9.76 (br s, 1H), 10.17 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 497. 

 

(2E,4Z)-5-(フラン-2-イル)-N-(3-ヒドロキシ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-[4-(トリフル

オロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35i) 

5-アミノイソキノリンの代わりに、5-アミノ-3-ヒドロキシ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリン 26)を用

い、化合物 17f と同様な方法で化合物 35i を合成した。 

mp：184-186℃ 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.39 (dd, J = 8.6, 16.5 Hz, 1H), 2.68–2.89 (m, 2H), 3.19 (d, 

J = 10.2 Hz, 1H), 3.78–3.91 (m, 1H), 4.88 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.69 (s, 1H), 6.31 (d, J = 

7.8 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.54–6.73 (m, 4H), 6.82 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.60 (d, 

J = 8.3 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.83 (dd, J = 11.9, 14.9 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 

1.7 Hz, 1H), 9.34 (s, 1H).  

APCIMS m/z: [M+H]+ 455. 
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(2E,4Z)-5-(フラン-2-イル)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-

[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35j) 

5-アミノイソキノリンの代わりに、5-アミノ-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリ

ン(70)26 )を用い、化合物 17f と同様な方法で化合物 35j を合成した。 

mp：273-274℃ 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.64 (dd, J = 11.7, 15.9 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 6.1, 15.9 Hz, 

1H), 4.02–4.12 (m, 1H), 5.44 (s, 1H), 6.51 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 

6.66 (dd, J = 1.9, 3.4 Hz, 1H), 6.68–6.73 (m, 2H), 7.13 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 

8.3 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.88 (dd, J = 11.9, 15.3 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 1.9 

Hz, 1H), 9.75 (s, 1H), 10.16 (s, 1H). 

APCIMS m/z: [M+H]+ 469. 

 

(2E,4Z)-5-[4-(ジメチルアミノ)フェニル]-N-(3-ヒドロキシ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-

5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド・二塩酸塩 (化合物 35k) 

5-アミノイソキノリンの代わりに、5-アミノ-3-ヒドロキシ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリン 26)を用

い、化合物 35b と同様な方法で化合物 35k を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.63–2.65 (m, 1H), 2.84–2.86 (m, 1H), 3.03 (s, 6H), 3.10–

3.17 (m, 1H), 3.27–3.31 (m, 1H), 4.17–4.18 (m, 1H), 6.63 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 6.89–7.32 

(m, 9H), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 9.65 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 508. 

Anal. Calcd for C29H28F3N3O2•2HCl•0.5H2O: C, 59.09; H, 5.30; N, 7.13. Found: C, 59.08; H, 

5.13; N, 7.09.   

 

(2E,4Z)-5-[4-(ジメチルアミノ)フェニル]-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キ

ノリル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35l) 
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5-アミノイソキノリンの代わりに、5-アミノ-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリ

ン(70)26 )を用い、化合物 35b と同様な方法で化合物 35l を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.62 (dd, J = 11.7, 15.8 Hz, 1H), 2.98–3.06 (m, 1H), 3.02 (s, 

6H), 4.00–4.10 (m, 1H), 6.60 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 6.68–6.72 (m, 1H), 6.97–7.12 (m, 7H), 

7.22–7.32 (m, 1H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 9.73 (br s, 1H), 

10.18 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 522. 

 

(2E,4E)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-フェニル-5-[4-(トリ

フルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35m) 

5-アミノイソキノリンの代わりに、5-アミノ-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリ

ン(70)26 )を用い、化合物 17a と同様な方法で化合物 35m を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.62 (dd, J = 11.9, 15.9 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 6.3, 15.9 Hz, 

1H), 4.03–4.11 (m, 1H), 5.45 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.61–6.72 (m, 2H), 7.08–7.25 (m, 6H), 

7.45–7.55 (m, 5H), 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 9.74 (br s, 1H), 10.17 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 479. 

 

(2E,4Z)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-[4-(ピペリジン-1-イ

ル)フェニル]-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド・一塩酸塩  

(化合物 35n) 

フェニルホウ酸の代わりに、4-(ピペリジン-1-イル)フェニルホウ酸を用い、化合物 35m と同

様な方法で化合物 35n を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.61–1.67 (m, 2H), 1.91–2.01 (m, 4H), 2.63 (dd, J = 12.0, 

15.8 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 6.3, 15.8 Hz, 1H), 3.53–3.57 (m, 4H), 3.96–4.07 (m, 1H), 6.66–

6.73 (m, 2H), 7.06–7.22 (m, 4H), 7.40 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.75 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 9.88 (s, 1H), 10.19 (br s, 1H). 
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ESIMS m/z: [M+H]+ 562. 

Anal. Calcd for C32H30F3N3O3•HCl•2.5H2O: C, 59.76; H, 5.64; N, 6.53. Found: C, 59.70; H, 

5.37; N, 6.64. 

 

(2E,4Z)-5-[6-(ジメチルアミノ)ピリジン-3-イル]-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒド

ロ-5-キノリル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド・一塩酸塩 

(化合物 35o) 

フェニルホウ酸の代わりに、[6-(ジメチルアミノ)ピリジン-3-イル]ホウ酸を用い、化合物 35m

と同様な方法で化合物 35o を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.63 (dd, J = 11.7, 16.0 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 6.1, 16.0 Hz, 

1H), 3.28 (s, 6H), 4.02–4.10 (m, 1H), 6.71–6.75 (m, 2H), 7.06–7.29 (m, 5H), 7.63 (d, J = 

8.4 Hz, 2H), 7.72–7.79 (m, 3H), 7.88 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 9.93 (br s, 1H), 10.21 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 523. 

Anal. Calcd for C28H25F3N4O3•HCl•1.9H2O: C, 56.69; H, 5.06; N, 9.44. Found: C, 56.85; H, 

5.04; N, 9.04. 

 

(2E,4Z)-5-[2-(ジメチルアミノ)ピリミジン-5-イル]-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒ

ドロ-5-キノリル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35p) 

フェニルホウ酸の代わりに、[2-(ジメチルアミノ)ピリミジン-5-イル]ホウ酸を用い、化合物

35m と同様な方法で化合物 35p を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.63 (dd, J = 12.2, 15.9 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 6.1, 15.9 Hz, 

1H), 3.19 (s, 6H), 4.05–4.09 (m, 1H), 5.45 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 

6.69–6.72 (m, 1H), 7.09–7.27 (m, 4H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

8.20 (s, 2H), 9.77 (br s, 1H), 10.18 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 524. 
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(2E,4Z)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-(4-ヒドロキシフェニ

ル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35q) 

フェニルホウ酸の代わりに、4-ヒドロキシフェニルホウ酸を用い、化合物 35m と同様な方法で

化合物 35q を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.62 (dd, J = 12.0, 16.0 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 6.2, 16.0 Hz, 

1H), 4.03–4.11 (m, 1H), 5.42 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.68–6.72 (m, 

1H), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.00–7.12 (m, 5H), 7.23 (dd, J = 11.7, 14.7 Hz, 1H), 7.54 (d, 

J = 8.3 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 9.69 (br s, 1H), 9.75 (br s, 1H), 10.16 (br s, 

1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 495. 

 

(2E,4Z)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-(4-メトキシフェニル)-

5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35r) 

フェニルホウ酸の代わりに、4-メトキシフェニルホウ酸を用い、化合物 35m と同様な方法で化

合物 35r を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.63 (dd, J = 12.2, 15.9 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 6.2, 15.9 Hz, 

1H), 3.83 (s, 3H), 4.03-4.11 (m, 1H), 5.44 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 

6.69–6.72 (m, 1H), 7.05–7.25 (m, 8H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 

9.72 (s, 1H), 10.17 (s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 509. 

 

(2E,4Z)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-(4-トリフルオロメトキ

シフェニル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35s) 

フェニルホウ酸の代わりに、4-トリフルオロメトキシフェニルホウ酸を用い、化合物 35m と同

様な方法で化合物 35s を合成した。 

mp： 129℃ 
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1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.63 (dd, J = 12.0, 15.8 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 6.1, 15.8 Hz, 

1H), 4.03–4.11 (m, 1H), 5.45–5.47 (m, 1H), 6.64–6.73 (m, 2H), 7.04–7.15 (m, 3H), 7.23 (d, 

J = 11.3 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 14.6 Hz, 4H), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 9.78 (br s, 1H), 10.18 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 563. 

Anal. Calcd for C28H20F6N2O4•0.3H2O: C, 59.22; H, 3.66; N, 4.93. Found: C, 59.04; H, 3.31; 

N, 5.11. 

 

(2E,4Z)-5-(4-エトキシフェニル)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリ

ル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35t) 

フェニルホウ酸の代わりに、4-エトキシフェニルホウ酸を用い、化合物 35m と同様な方法で

化合物 35t を合成した。 

mp： 198-200℃ 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.36 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 2.62 (dd, J = 12.0, 15.9 Hz, 1H), 

3.02 (dd, J = 6.3, 15.9 Hz, 1H), 4.03–4.11 (m, 1H), 4.10 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 5.46 (d, J = 

3.9 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 3.1, 5.9 Hz, 1H), 7.03–7.24 (m, 8H), 

7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 9.73 (br s, 1H), 10.18 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 523. 

Anal. Calcd for C29H25F3N2O4•0.2H2O: C, 66.20; H, 4.87; N, 5.32. Found: C, 66.12; H, 4.73; 

N, 5.26. 

 

(2E,4Z)-5-(4-エトキシフェニル)-N-[(3R)-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノ

リル]-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物(R)-35t)  

5-アミノ-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリン(70)の代わりに、化合物(R)-70

を用い、化合物 35t と同様な方法で化合物(R)-35t を合成した。 

 83



 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.62 (dd, J = 12.1, 16.0 Hz, 1H), 

3.02 (dd, J = 6.3, 16.0 Hz, 1H), 4.03–4.13 (m, 3H), 5.44 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 

14.8 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 3.1, 5.7 Hz, 1H), 7.03–7.14 (m, 7H), 7.20 (dd, J = 11.7, 14.3 

Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 9.72 (br s, 1H), 10.17 (br s, 

1H).         

ESIMS m/z: [M+H]+ 523. 

   

(2E,4Z)-5-(4-エトキシフェニル)-N-[(3S)-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノ

リル]-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物(S)-35t) 

化合物(R)-70 の代わりに、化合物(S)-70 を用い、化合物(R)-35t と同様な方法で化合物

(S)-35t を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.36 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 2.62 (dd, J = 11.9, 15.8 Hz, 1H), 

3.02 (dd, J = 5.9, 15.8 Hz, 1H), 4.03–4.13 (m, 3H), 5.43 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 

14.4 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 3.3, 5.5 Hz, 1H), 7.03–7.15 (m, 7H), 7.20 (dd, J = 11.5, 14.4 

Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 9.71 (br s, 1H), 10.16 (br s, 

1H).         

ESIMS m/z: [M+H]+ 523. 

 

(2E,4Z)-5-(2-エトキシフェニル)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリ

ル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35u) 

フェニルホウ酸の代わりに、2-エトキシフェニルホウ酸を用い、化合物 35m と同様な方法で

化合物 35u を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 0.91 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 2.60 (dd, J = 11.9, 15.9 Hz, 1H), 

3.00 (dd, J = 6.2, 15.9 Hz, 1H), 3.86–3.90 (m, 2H), 4.01–4.09 (m, 1H), 5.41 (d, J = 4.6 Hz, 

1H), 6.58 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 2.3, 6.9 Hz, 1H), 6.97–7.18 (m, 7H), 7.40–
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7.47 (m, 1H), 7.49 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 9.70 (br s, 1H), 10.15 (br 

s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 523. 

 

(2E,4Z)-5-(3-エトキシフェニル)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリ

ル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35v) 

フェニルホウ酸の代わりに、3-エトキシフェニルホウ酸を用い、化合物 35m と同様な方法で

化合物 35v を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.32 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 2.62 (dd, J = 12.0, 15.9 Hz, 1H), 

3.02 (dd, J = 6.2, 15.9 Hz, 1H), 4.00–4.11 (m, 3H), 5.45 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.60–6.78 (m, 

4H), 7.01–7.17 (m, 5H), 7.42 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.3 

Hz, 2H), 9.75 (br s, 1H), 10.17 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 523. 

  

(2E,4Z)-5-(6-エトキシピリジン-3-イル)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-

キノリル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35w) 

フェニルホウ酸の代わりに、6-エトキシピリジル-3-ホウ酸を用い、化合物 35m と同様な方法

で化合物 35w を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.29–1.38 (m, 3H), 2.57–2.67 (m, 1H), 2.96–3.05 (m, 1H), 

4.03–4.08 (m, 1H), 4.28–4.42 (m, 2H), 5.44–5.46 (m, 1H), 6.56–6.71 (m, 2H), 6.80–6.94 (m, 

1H), 7.06–7.23 (m, 4H), 7.45–7.58 (m, 3H), 7.73–7.76 (m, 1H), 7.86–7.89 (m, 1H), 8.04–

8.06 (m, 1H), 9.77 (br s, 1H), 10.17 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 524. 

 

(2E,4E)-5-(4-クロロフェニル)-5-(4-エトキシフェニル)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テ

トラヒドロ-5-キノリル)-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35x) 
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4-(トリフルオロメチル)フェニルホウ酸の代わりに、4-クロロフェニルホウ酸を用い、化合物

35t と同様な方法で化合物 35x を合成した。 

mp： 122℃ 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.61 (dd, J = 11.8, 15.9 Hz, 1H), 

3.01 (dd, J = 6.4, 15.9 Hz, 1H), 4.06–4.13 (m, 1H), 4.09 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 5.44 (br s, 

1H), 6.54 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 6.68–6.71 (m, 1H), 6.96–7.12 (m, 7H), 7.16 (dd, J = 11.5, 

14.6 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 9.67 (br s, 1H), 10.16 (br 

s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 489. 

Anal. Calcd for C28H25ClN2O4•0.8H2O: C, 66.81; H, 5.33; N, 5.57. Found: C, 66.69; H, 

5.26; N, 5.91.  

 

(2E,4Z)-5-(4-エトキシフェニル)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリ

ル)-5-(4-メチルフェニル)-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35y) 

4-(トリフルオロメチル)フェニルホウ酸の代わりに、4-トリルホウ酸を用い、化合物 35t と同様

な方法で化合物 35y を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.61 (dd, J = 11.9, 

15.9 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 6.3, 15.9 Hz, 1H), 4.02–4.13 (m, 1H), 4.09 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 

5.42 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 6.67–6.70 (m, 1H), 6.88–7.23 (m, 12H), 

9.62 (br s, 1H), 10.15 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 469. 

 

(2E,4Z)-5-(4-エトキシフェニル)-N-(3-ヒドロキシ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-[4-(ト

リフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド・一塩酸塩 (化合物 35z) 

 86



 

5-アミノ-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリン(70)26 )の代わりに、5-アミノ-

1,2,3,4-テトラヒドロキノリン-3-オール 26)を用い、化合物 35t と同様な方法で化合物 35z を合

成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.36 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 2.50–2.55 (m, 1H), 2.79–2.85 (m, 

1H), 3.02–3.10 (m, 1H), 3.24–3.28 (m, 1H), 4.06–4.14 (m, 1H), 4.10 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 

6.59–6.72 (m, 2H), 7.02–7.24 (m, 8H), 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 

9.55 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 509.  

Anal. Calcd for C29H27F3N2O3•HCl•0.1H2O: C, 63.70; H, 5.20; N, 5.12. Found: C, 63.51; H, 

4.87; N, 5.04.  

 

(2E,4Z)-5-(4-エトキシフェニル)-N-(2-オキソ-1,2-ジヒドロ-5-キノリル)-5-[4-(トリフルオロメ

チル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35aa) 

5-アミノ-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリン(70)26 )の代わりに、5-アミノキノ

リン-2(1H)-オン 26)を用い、化合物 35t と同様な方法で化合物 35aa を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 4.10 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 6.51 (d, J 

= 9.7 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 7.03–7.14 (m, 6H), 7.25 (dd, J = 11.7, 14.2 Hz, 

1H), 7.38–7.48 (m, 2H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 

9.7 Hz, 1H), 10.13 (br s, 1H), 11.79 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 505. 

 

(2E,4Z)-5-(4-エトキシフェニル)-N-(2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-[4-(トリフ

ルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35ab) 

5-アミノ-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリン(70)26 )の代わりに、5-アミノ-

3,4-ジヒドロキノリン-2(1H)-オン 26)を用い、化合物 35t と同様な方法で化合物 35ab を合成し

た。 
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1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.36 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 2.36–2.41 (m, 2H), 2.71–2.76 (m, 

2H), 4.09 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 2.0, 6.9 Hz, 1H), 

7.02–7.24 (m, 8H), 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 9.68 (br s, 1H), 

10.09 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 507. 

 

(2E,4Z)-5-(4-エトキシフェニル)-N-(2-オキソ-2,3-ジヒドロ-4(1H)-インドリル)-5-[4-(トリフル

オロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35ac) 

5-アミノ-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリン(70)26 )の代わりに、4-アミノイン

ドリン-2-オン 26)を用い、化合物 35t と同様な方法で化合物 35ac を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.37 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 3.42 (s, 2H), 4.10 (q, J = 6.9 Hz, 

2H), 6.57 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 6.61–6.62 (m, 1H), 7.03–7.34 (m, 8H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 9.72 (br s, 1H), 10.38 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 493. 

 

(2E,4Z)-5-(4-エトキシフェニル)-N-(3-オキソ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b][1,4]オキサジン-8

イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 35ad) 

5-アミノ-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリン(70)26 )の代わりに、8-アミノ-

2H-ベンゾ[b][1,4]オキサジン-3(4H)-オン 26)を用い、化合物 35t と同様な方法で化合物 35ad

を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.37 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 4.11 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 4.52 (s, 

2H), 6.46 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.03–7.21 (m, 7H), 7.37 (d, J = 

2.4 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 10.15 (br s, 1H), 10.77 (br 

s, 1H).  

ESIMS m/z: [M+H]+ 509. 
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(2E,4Z)-5-(4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2]ジオキサボロラン-2-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)

フェニル]-2,4-ペンタジエン酸エチル (化合物 36) 

化合物 32a（167 mg, 0.479 mmol）、ビス（ピナコラト）二ホウ素（147 mg, 0.579 mmol）、

[1,1'-ビス (ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II)（19.8 mg, 24.2 mmol)、トリ

ス(ジベンジリデンアセトン)ジパラジウム(0) (699 mg, 0.764 mmol)と酢酸カリウム（141 mg, 

1.44 mmol)を 1,4-ジオキサン（3.3 mL）に溶解し、100℃で 4.5 時間攪拌した。放冷後、反応液

に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで 3 度抽出した。有機層を飽和食塩水で

洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=9:1)で精製することにより、標記化合物 36（76.7 

mg, 40%）を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.32 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.39 (s, 12H), 4.24 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 

6.06 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.51–7.60 (m, 4H), 8.07 (dd, J = 

11.7, 15.1 Hz, 1H). 

 

(2E,4E)-5-(4-ホルミルフェニル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエン酸エチ

ル (化合物 38) 

4-フルオロフェニルホウ酸の代わりに、4-ホルミルフェニルホウ酸を用い、化合物 15a と同様

な方法で化合物 38 を合成した。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.27 (t , J = 7.1 Hz, 3H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.16 (d, J = 

15.2 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 3.7, 11.4 Hz, 1H), 7.34–7.41 (m, 

4H), 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 10.09 (s, 1H).  

 

(2E,4Z)-5-[4-(イソキノリン-5-イルイミノメチル)フェニル]-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(ト

リフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 39) 

化合物 15a から化合物 17a を合成したのと同様な方法で、化合物 38 より化合物 39 を合成

した。 
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1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.87 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 7.28 (q, J = 13.5 Hz, 1H), 7.32 (s, 

1H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.57–7.81 (m, 7H), 7.93–8.04 (m, 3H), 8.12–8.15 (m, 2H), 

8.23 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.55 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.86 (s, 1H), 

9.34 (d, J = 9.7 Hz, 2H), 10.34 (s, 1H).  

ESIMS m/z: [M+H]+ 599. 

 

(2E,4E)-5-(4-ホルミルフェニル)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニ

ル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 40) 

 化合物 39 （321 mg, 0.536 mmol）に、THF (6.4 mL)と 1.0 mol/L 塩酸 (6.4 mL)を加え、室

温で 2 時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで 3 度

抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル)で精製することにより、標記化合物 40 (154 mg, 

61%)を得た。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 6.85 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 11.5, 14.6 Hz, 1H), 

7.33 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.66 (t, J = 

7.9 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.93–7.98 (m, 2H), 8.06 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.11 (d, 

J = 7.3 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 9.32 (s, 1H), 10.10 (s, 1H), 10.32 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 473. 

 

(2E,4E)-N-(イソキノリン-5-イル)-5-[4-(モルホリン-4-イルメチル)フェニル]-5-[4-(トリフルオ

ロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 41) 

化合物 40 （61.8 mg, 0.131 mmol）をジクロロメタン （2.0 mL）に溶解し、モルホリン （54.7 

mg, 0.628 mmol）とトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム （58.3 mg, 0.275 mmol）を加え、室

温で 6.5 時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムで

抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去
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して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム:メタノール=19:1)で精製し、

ジエチルエーテルで再結晶することにより、標記化合物 41 （28.9 mg, 41%）を得た。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.41–2.42 (m, 4H), 3.55 (s, 2H), 3.60-3.62 (m, 4H), 6.81 (d, 

J = 13.2 Hz, 1H), 7.19–7.29 (m, 4H), 7.45 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 

7.66 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.93–7.99 (m, 2H), 8.11 (d, J = 6.8 Hz, 

1H), 8.55 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 9.32 (s, 1H), 10.29 (br s, 1H).  

ESIMS m/z: [M+H]+ 544. 

  

(2E,4Z)-5-(6-クロロピリジン-3-イル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエン

酸エチル (化合物 42a) 

4-フルオロフェニルホウ酸の代わりに、6-クロロピリジン-3-ホウ酸を用い、化合物 15a と同

様な方法で化合物 42a を合成した。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.29 (t , J = 7.2 Hz, 3H), 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 6.17 (d, J = 

15.1 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 11.5, 15.1 Hz, 1H), 7.36–7.52 (m, 

4H), 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.26 (d, J = 2.4 Hz, 1H). 

 

(2E,4Z)-5-[6-(ピロリジン-1-イル)ピリジン-3-イル]-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-

ペンタジエン酸エチル (化合物 43a) 

化合物 42a （150 mg, 0.393 mmol）、N,N-ジイソプロピルエチルアミン （0.200 mL, 1.15 

mmol）とピロリジン （0.160 mL, 1.92 mmol）を DMF （3 mL）に溶解し、130℃で 1 時間攪拌し

た。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで 3 回抽出した。有機層

を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して得られた残渣

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=5:1)で精製することにより、標記化

合物 43a （93.7 mg, 57%）を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.03–2.08 (m, 4H), 3.50–3.55 (m, 4H), 

4.17 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 6.08 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 
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11.6 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 2.4, 9.7 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.48 (dd, J = 3.8, 

15.3 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 2.4 Hz, 1H).  

 

(2E,4Z)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-[6-(ピロリジン-1-イ

ル)ピリジン-3-イル]-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド・一塩酸塩 

(化合物 44a) 

化合物 33m から化合物 35m を合成したのと同様な方法で、化合物 43a より化合物 44a を

合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.99–2.05 (m, 4H), 2.63 (dd, J = 12.0, 16.0 Hz, 1H), 3.00 

(dd, J = 6.2, 16.0 Hz, 1H), 3.60–3.62 (m, 4H), 4.03–4.09 (m, 1H), 6.71–6.75 (m, 2H), 

7.03–7.29 (m, 5H), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.72–7.79 (m, 3H), 7.87 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 

9.93 (br s, 1H), 10.20 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 549. 

Anal. Calcd for C30H27F3N4O3•HCl•1.7H2O: C, 58.53; H, 5.14; N, 9.10. Found: C, 58.58; H, 

4.95; N, 9.02.    

  

(2E,4Z)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-[6-(ピペリジン-1-イ

ル)ピリジン-3-イル]-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド・一塩酸塩 

(化合物 44b) 

ピロリジンの代わりに、ピペリジンを用い、化合物 44a と同様な方法で化合物 44b を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.58-1.60 (m, 6H), 2.57–2.67 (m, 1H), 2.97–3.06 (m, 1H), 

3.60–3.62 (m, 4H), 4.02–4.07 (m, 1H), 5.45 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 

6.69–6.72 (m, 1H), 6.91 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.11–7.13 (m, 2H), 

7.23–7.32 (m, 2H), 7.57 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.95 (d, J = 2.4 Hz, 

1H), 9.73 (br s, 1H), 10.18 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 563. 
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Anal. Calcd for C31H29F3N4O3•HCl•1.3H2O: C, 59.82; H, 5.28; N, 9.00. Found: C, 59.80; H, 

5.18; N, 8.75. 

 

(2E,4Z)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-[2-(ピペリジン-1-イ

ル)ピリミジン-5-イル]-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド・一塩酸塩 

(化合物 44c) 

6-クロロピリジン-3-ホウ酸の代わりに、2-クロロピリミジン-5-ホウ酸を用い、化合物 44b と

同様な方法で化合物 44c を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.57–1.64 (m, 6H), 2.64 (dd, J = 11.6, 15.8 Hz, 1H), 3.03 

(dd, J = 6.0, 15.8 Hz, 1H), 3.81–3.83 (m, 4H), 4.07 (dd, J = 6.0, 11.6 Hz, 1H), 6.63–6.73 

(m, 2H), 7.09–7.16 (m, 3H), 7.23 (dd, J = 11.5, 14.2 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 

7.76 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.21 (s, 2H), 9.83 (br s, 1H), 10.19 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 564. 

Anal. Calcd for C30H28F3N5O3•HCl•0.8H2O: C, 58.64; H, 5.02; N, 11.40. Found: C, 58.68; H, 

4.88; N, 11.01. 

 

(2E,4Z)-5-(4-ヒドロキシフェニル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエン酸エ

チル (化合物 45) 

フェニルホウ酸の代わりに、4-ヒドロキシフェニルホウ酸を用い、化合物 15a と同様な方法で

化合物 45 を合成した。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 5.70 (br s, 

1H), 6.10 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.07 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.48 (dd, J = 11.5, 15.4 Hz, 1H), 7.57 (d, J 

= 8.4 Hz, 2H).  
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(2E,4Z)-5-(4-プロポキシフェニル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエン酸エ

チル (化合物 46a) 

化合物 45（205 mg, 0.566 mmol）、1-プロパノール（75.3 mg, 1.25 mmol）、トリフェニルホス

フィン（306 mg, 1.17 mmol）とアゾジカルボン酸ジエチル（0.510 mL, 1.12 mmol）をトルエン

（4.1 mL）に溶解し、室温で 13 時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を

加え、酢酸エチルで 3 回抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾

燥した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸

エチル=8:2)で精製することにより、標記化合物 46a（204 mg, 89%）を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.07 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.28 (t , J = 7.1 Hz, 3H), 1.85 (sext, J 

= 6.6 Hz, 2H), 3.98 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.08 (dd, J = 0.7, 15.3 

Hz, 1H), 6.74 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 2.8, 8.8 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 2.8, 8.8 Hz, 

2H), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.46 (dd, J = 11.6, 15.3 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.1 Hz, 2H).

  

(2E,4Z)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-(4-プロポキシフェニ

ル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 47a) 

化合物 33m から化合物 35m を合成したのと同様な方法で、化合物 46a より化合物 47a を

合成した。 

mp：138℃ 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.00 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.76 (sext, J = 6.8 Hz, 2H), 2.62 

(dd, J = 11.9, 16.0 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 6.2, 16.0 Hz, 1H), 4.00 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 

4.02–4.06 (m, 1H), 5.44 (br s, 1H), 6.60 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 3.3, 5.6 Hz, 

1H), 7.03–7.19 (m, 8H), 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 9.72 (br s, 1H), 

10.17 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 537. 

Anal. Calcd for C30H27F3N2O4: C, 67.16; H, 5.07; N, 5.22. Found: C, 66.95; H, 4.82; N, 

5.36. 
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(2E,4Z)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-(4-イソプロポキシフ

ェニル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 47b) 

  1-プロパノールの代わりに、2-プロパノールを用い、化合物 47a と同様な方法で化合物 47b

を合成した。 

mp：138℃ 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.31 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 2.62 (dd, J = 12.0, 15.9 Hz, 1H), 

3.02 (dd, J = 6.2, 15.9 Hz, 1H), 4.03–4.11 (m, 1H), 4.68 (sept, J = 6.0 Hz, 1H), 5.44 (d, J 

= 4.6 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.68–6.72 (m, 1H), 7.01–7.13 (m, 7H), 7.21 (dd, 

J = 11.6, 14.8 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 9.71 (br s, 1H), 

10.17 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 537. 

Anal. Calcd for C30H27F3N2O4•0.7H2O: C, 65.61; H, 5.21; N, 5.10. Found: C, 65.53; H, 5.22; 

N, 5.04. 

 

(2E,4Z)-N-[(3R)-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル]-5-(4-イソプロポ

キシフェニル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物(R)-47b)  

5-アミノ-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリン(70)の代わりに、化合物(R)-70

を用い、化合物 47b と同様な方法で化合物(R)-47b を合成した。 

mp：140℃ 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.31 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 2.62 (dd, J = 12.0, 15.9 Hz, 1H), 

3.02 (dd, J = 6.2, 15.9 Hz, 1H), 4.03–4.11 (m, 1H), 4.68 (sept, J = 6.0 Hz, 1H), 5.44 (d, J 

= 4.6 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.68–6.72 (m, 1H), 7.01–7.13 (m, 7H), 7.21 (dd, 

J = 11.6, 14.8 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 9.71 (br s, 1H), 

10.17 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 537. 
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Anal. Calcd for C30H27F3N2O4•1.0H2O: C, 64.97; H, 5.27; N, 5.05. Found: C, 64.82; H, 5.19; 

N, 4.85. 

   

(2E,4Z)-N-[(3S)-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル]-5-(4-イソプロポ

キシフェニル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物(S)-47b) 

化合物(R)-70 の代わりに、化合物(S)-70 を用い、化合物(R)-47b と同様な方法で化合物

(S)-47b を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.31 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 2.62 (dd, J = 12.0, 15.9 Hz, 1H), 

3.02 (dd, J = 6.4, 15.8 Hz, 1H), 4.02–4.10 (m, 1H), 4.68 (sept, J = 6.0 Hz, 1H), 5.46 (d, J 

= 4.5 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 6.68–6.71 (m, 1H), 7.01–7.13 (m, 7H), 7.21 (dd, 

J = 11.4, 14.6 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 9.73 (br s, 1H), 

10.18 (br s, 1H).        

ESIMS m/z: [M+H]+ 537. 

Anal. Calcd for C30H27F3N2O4•0.5H2O: C, 66.05; H, 5.17; N, 5.13. Found: C, 65.85; H, 5.07; 

N, 5.08. 

 

(2E,4Z)-5-(4-tert-ブトキシフェニル)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノ

リル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 47c) 

1-プロパノールの代わりに、tert-ブタノールを用い、化合物 47a と同様な方法で化合物 47c

を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.37 (s, 9H), 2.62 (dd, J = 11.9, 15.9 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 

6.2, 15.9 Hz, 1H), 4.03–4.09 (m, 1H), 5.44 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 

6.70 (dd, J = 3.4, 5.5 Hz, 1H), 7.07–7.24 (m, 8H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 

8.3 Hz, 2H), 9.72 (br s, 1H), 10.17 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 551. 
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Anal. Calcd for C31H29F3N2O4•0.2H2O: C, 67.19; H, 5.35; N, 5.06. Found: C, 66.99; H, 5.09; 

N, 5.12. 

 

(2E,4Z)-5-(4-シクロブトキシフェニル)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キ

ノリル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 47d) 

1-プロパノールの代わりに、シクロブタノールを用い、化合物 47a と同様な方法で化合物 47d

を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.60–1.71 (m, 1H), 1.74–1.86 (m, 1H), 2.02–2.17 (m, 2H), 

2.45–2.67 (m, 3H), 3.02 (dd, J = 6.3, 15.8 Hz, 1H), 4.02–4.11 (m, 1H), 4.75 (quint, J = 7.0 

Hz, 1H), 5.44 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 3.1, 5.8 Hz, 

1H), 6.96 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.05–7.24 (m, 6H), 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 

8.1 Hz, 2H), 9.72 (br s, 1H), 10.17 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 549. 

 

(2E,4Z)-5-(4-シクロプロピルメトキシフェニル)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒド

ロ-5-キノリル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 47e) 

1-プロパノールの代わりに、シクロプロピルメタノールを用い、化合物 47a と同様な方法で化

合物 47e を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 0.32–0.38 (m, 2H), 0.56–0.62 (m, 2H), 1.23–1.28 (m, 1H), 

2.62 (dd, J = 11.9, 16.0 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 6.3, 16.0 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 

4.03–4.11 (m, 1H), 5.44 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 6.68–6.72 (m, 1H), 

7.02–7.25 (m, 8H), 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 9.72 (br s, 1H), 

10.17 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 549. 
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(2E,4Z)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-[4-(テトラヒドロピラ

ン-4-イルオキシ)フェニル]-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド  

(化合物 47f) 

1-プロパノールの代わりに、テトラヒドロ-2H-ピラン-4-オールを用い、化合物 47a と同様な

方法で化合物 47f を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.56–1.69 (m, 2H), 1.99–2.05 (m, 2H), 2.62 (dd, J = 11.9, 

15.9 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 6.3, 15.9 Hz, 1H), 3.47–3.54 (m, 2H), 3.87 (td, J = 4.6, 11.6 

Hz, 2H), 4.02–4.11 (m, 1H), 4.61–4.70 (m, 1H), 5.44 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 14.8 

Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 3.1, 6.1 Hz, 1H), 7.05–7.15 (m, 7H), 7.21 (dd, J = 11.6, 14.8 Hz, 

1H), 7.54 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 9.72 (br s, 1H), 10.17 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 579. 

 

(2E,4Z)-N-(3-ヒドロキシ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-(4-イソプロポキシフェニル)-5-

[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド・一塩酸塩 (化合物 47g) 

4-エトキシフェニルホウ酸の代わりに、4-イソプロポキシフェニルホウ酸を用い、化合物 35z

と同様な方法で化合物 47g を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.31 (d, J = 6.1 Hz, 6H), 2.59 (dd, J = 5.4, 17.0 Hz, 1H), 

2.87 (dd, J = 4.5, 17.0 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 6.6, 11.7 Hz, 1H), 3.26–3.30 (m, 1H), 4.15–

4.17 (m, 1H), 4.68 (sept, J = 6.1 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 6.88–6.91 (m, 1H), 

7.01–7.27 (m, 8H), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 9.67 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 523. 

Anal. Calcd for C30H29F3N2O3•HCl•0.9H2O: C, 62.64; H, 5.57; N, 4.87. Found: C, 62.62; H, 

5.41; N, 4.78.  

 

(2E,4Z)-5-(4-イソプロポキシフェニル)-N-(2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-[4-

(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 47h)  
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4-エトキシフェニルホウ酸の代わりに、4-イソプロポキシフェニルホウ酸を用い、化合物 35ab

と同様な方法で化合物 47h を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.31 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 2.36–2.41 (m, 2H), 2.71–2.76 (m, 

2H), 4.68 (sept, J = 6.0 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 

7.01–7.13 (m, 7H), 7.20 (dd, J = 11.7, 14.7 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 

8.3 Hz, 2H), 9.70 (br s, 1H), 10.10 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 521. 

 

2-(4-ブロモフェノキシ)-1,3-ジアセトキシプロパン (化合物 49) 

4-ブロモフェノール(48)（5.17 g, 29.9 mmol）、ジアセチン（7.96 g, 45.2 mmol）、トリフェニル

ホスフィン（11.8 g, 45.1 mmol）とアゾジカルボン酸ジエチル（20.0 mL, 44 mmol）をトルエン

（100 mL）に溶解し、室温で 5.5 時間攪拌した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲル

カラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=7:3)で精製することにより、標記化合物 49（4.89 

g, 49%）を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 2.07 (s, 6H), 4.28 (d, J = 4.3 Hz, 4H), 5.23–5.27 (m, 1H), 6.88 

(td, J = 2.9, 8.2 Hz, 2H), 7.39 (td, J = 2.9, 8.2 Hz, 2H).   

 

2-(4-ブロモフェノキシ)-1,3-ジヒドロキシプロパン (化合物 50) 

化合物 49（4.89 g, 14.8 mmol）と水酸化リチウム・一水和物（4.34 g, 104 mmol）をテトラヒド

ロフラン（118 mL）、メタノール（44 mL）と水（44 mL）に溶解し、室温で 28 時間攪拌した。溶媒

を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製するこ

とにより、標記化合物 50（2.32 g, 64%）を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 3.87–3.92 (m, 4H), 4.39 (quint, J = 4.3 Hz, 1H), 6.87 (td, J = 

3.0, 8.1 Hz, 2H), 7.39 (td, J = 3.0, 8.1 Hz, 2H).      

    

2-(4-ブロモフェノキシ)-3-トシルオキシ-1-プロパノール (化合物 51) 
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化合物 50（2.62 g, 10.6 mmol）をテトラヒドロフラン（50 mL）に溶解し、水素化ナトリウム

(60%)（448 mg, 11.2 mmol）とトシルクロリド（2.14 g, 11.2 mmol）を加えて、0℃で 10 分間攪拌

した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで 3 回抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム

水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=1:1)で精製することにより、標記化合物 51

（2.35 g, 55%）を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 2.45 (s, 3H), 4.11–4.24 (m, 4H), 4.45–4.54 (m, 1H), 6.74 (d, J = 

8.1 Hz, 2H), 7.28–7.35 (m, 4H), 7.72 (d, J = 7.2 Hz, 2H).     

    

3-(4-ブロモフェノキシ)オキセタン (化合物 52) 

化合物 51（470 mg, 1.17 mmol）をテトラヒドロフラン（18.8 mL）に溶解し、水素化ナトリウム

(60%)（56.3 mg, 1,41 mmol）を加えて、40℃で 23 時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素

ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで 3 回抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫

酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィー(ヘキサン:酢酸エチル=7:3)で精製することにより、標記化合物 52（72.0 mg, 27%）を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 4.74 (dd, J = 5.2, 6.7 Hz, 2H), 4.93–4.98 (m, 2H), 5.16 (quint, J 

= 5.2 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.1 Hz, 2H).   

        

(2E,4Z)-5-[4-(オキセタン-3-イルオキシ)フェニル]-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-

ペンタジエン酸エチル (化合物 53) 

化合物 36（424 mg, 1.07 mmol)、化合物 52（244 mg, 1.07 mmol）、テトラキス(トリフェニル

ホスフィン)パラジウム(0)（186 mg, 0.161 mmol)と炭酸ナトリウム（232 mg, 2.19 mmol)をテトラ

ヒドロフラン（5.3 mL）と水（2.1 mL）に溶解し、70℃で 6 時間攪拌した。放冷後、反応液に飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで 3 度抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、

無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロ
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マトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=6:4)で精製することにより、標記化合物 53（246 mg, 55%）

を得た。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.80–4.84 

(m, 2H), 4.98–5.03 (m, 2H), 5.26 (quint, J = 5.6 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.74 

(d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.76 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.6 

Hz, 2H), 7.41 (dd, J = 11.5, 15.2 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 2H). 

 

(2E,4Z)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-5-[4-(オキセタン-3-イ

ルオキシ)フェニル]-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 54) 

化合物 33m から化合物 35m を合成したのと同様な方法で、化合物 53 より化合物 54 を合

成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.60 (dd, J = 11.9, 15.9 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 6.3, 15.9 Hz, 

1H), 4.01–4.09 (m, 1H), 4.60 (dd, J = 5.5, 7.5 Hz, 2H), 4.92–4.96 (m, 2H), 5.35 (quint, J = 

5.5 Hz, 1H), 5.43 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 2.6, 6.5 Hz, 

1H), 6.91 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.05–7.20 (m, 6H), 7.51 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 

8.1 Hz, 2H), 9.71 (br s, 1H), 10.16 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 551. 

 

 (2E,4Z)-5-(4-シアノメトキシフェニル)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キ

ノリル)-5-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]-2,4-ペンタジエナミド (化合物 57) 

化合物 35q（110 mg, 0.222 mmol）、クロロアセトニトリル（0.0150 mL, 0.245 mmol）と炭酸

カリウム（34.0 mg, 0.245 mmol）を DMF（2.0 mL）に溶解し、室温で 3 時間攪拌した。反応混合

物に水を加え、酢酸エチルで 3 回抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシ

ウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホル

ム:メタノール=5:1）で精製することにより、標記化合物 57（57.0 mg, 48%）を得た。 
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1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.62 (dd, J = 12.0, 15.9 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 6.2, 15.9 Hz, 

1H), 4.02–4.11 (m, 1H), 5.25 (s, 2H), 5.44 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.60–6.72 (m, 2H), 7.09–

7.26 (m, 8H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 9.73 (br s, 1H), 10.16 (br 

s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 534. 

 

2-(ジメチルアミノ)-6-(トリフルオロメチル)ニコチン酸 (化合物 59a) 

市販の 2-クロロ-6-(トリフルオロメチル)ニコチン酸(58)（506 mg, 2.24 mmol）をジメチルアミ

ン(50%水溶液)（1.32 g, 14.7 mmmol）に溶解し、室温で 25 時間攪拌した。反応混合物に 1.0 

mol/L 塩酸を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシ

ウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去することにより、標記化合物 59a（506 mg, 96%）を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 3.03 (s, 6H), 7.34 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H).

              

2-(ジメチルアミノ)-N-メトキシ-N-メチル-6-(トリフルオロメチル)ニコチンアミド (化合物 60a) 

化合物 59a（506 mg, 2.16 mmol）を DMF（10 mL）に溶解し、N,O-ジメチルヒドロキシルアミ

ン・塩酸塩（436 mg, 4.47 mmol)、EDC 塩酸塩（842 mg, 4.39 mmol)、1-ヒドロキシベンゾトリア

ゾール・一水和物（663 mg, 4.33 mmol）とトリエチルアミン（440 mg, 4.35 mmol）を加え、室温

で 14 時間攪拌した。反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで 3 度抽出

した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過後、溶媒を減圧

留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=1:1)で精製

することにより、標記化合物 60a（581 mg, 97%)を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 3.08 (s, 6H), 3.30 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 6.92 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 

7.56 (d, J = 7.5 Hz, 1H).         

 

2-(ジメチルアミノ)-3-(4-フルオロベンゾイル)-6-(トリフルオロメチル)ピリジン (化合物 61a) 
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化合物 60a（581 mg, 2.10 mmol）を THF（12 mL）に溶解し、1.00 mol/L 臭化 4-フルオロフ

ェニルマグネシウム－THF 溶液（10.0 mL, 10.0 mmol）を加え、室温で 29 時間攪拌した。反応

混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。有機層を飽和食塩水

で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=9:1)で精製することにより、標記化合物 61a（479 

mg, 73%）を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 2.95 (s, 6H), 6.97 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.14–7.20 (m, 2H), 7.65 

(d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.87–7.92 (m, 2H).       

  

(E)-3-[2-(ジメチルアミノ)-6-(トリフルオロメチル)ピリジン-3-イル]-3-(4-フルオロフェニル)ア

クリル酸エチル (化合物 62a) 

化合物 61a（479 mg, 1.54 mmol）とホスホノ酢酸トリエチル（3.00 mL, 15.1 mmol）をトルエン

（20 mL）に溶解し、水素化ナトリウム(60%)（623 mg, 15.6 mmol）を加え、100℃で 5 日間攪拌

した。放冷後、反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、

無水硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=9:1)で精製することにより、標記化合物 62a（125 mg, 21%）

を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.88 (s, 6H), 4.11 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 

6.36 (s, 1H), 7.01–7.06 (m, 3H), 7.24–7.35 (m, 3H). 

 

(E)-3-[2-(ジメチルアミノ)-6-(トリフルオロメチル)ピリジン-3-イル]-3-(4-フルオロフェニル)-

2-プロペン-1-オール (化合物 63a) 

化合物 62a（174 mg, 0.456 mmol）を THF（3.4 mL）に溶解し、-78℃で水素化ジイソブチル

アルミニウム－THF 溶液（6.0 mL, 5.94 mmol）を加え、0℃で 7.5 時間攪拌した。反応混合物に

飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、

無水硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマ
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トグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=7:3)で精製することにより、標記化合物 63a（121 mg, 78%）

を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 2.90 (s, 6H), 4.05–4.09 (m, 2H), 6.36 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 6.99–

7.10 (m, 3H), 7.25–7.38 (m, 3H).        

     

(E)-3-[2-(ジメチルアミノ)-6-(トリフルオロメチル)ピリジン-3-イル]-3-(4-フルオロフェニル)-

プロペナール (化合物 64a) 

化合物 63a（121 mg, 0.355 mmol）をジクロロメタン（2.4 mL）に溶解し、二酸化マンガン（573 

mg, 6.59 mmol）を加え、室温で 6 時間攪拌した。反応混合物をろ過後、溶媒を減圧留去し、残

渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=7:3)で精製することにより、標記

化合物 64a（102 mg, 85%）を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 2.89 (s, 6H), 6.57 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.07–7.13 (m, 3H), 7.25–

7.45 (m, 3H), 9.62 (d, J = 7.9 Hz, 1H).       

    

(2E,4E)-5-[2-(ジメチルアミノ)-6-(トリフルオロメチル)ピリジン-3-イル]-5-(4-フルオロフェニ

ル)-2,4-ペンタジエン酸メチル (化合物 65a) 

化合物 64a（102 mg, 0.301 mmol）をジクロロメタン（2.0 mL）に溶解し、(トリフェニルホスホ

ルアニリデン)酢酸メチル（129 mg, 0.389 mmol）を加え、室温で 24 時間攪拌した。反応混合物

に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで

乾燥した。ろ過後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢

酸エチル=8:2)で精製することにより、標記化合物 65a（110 mg, 92%）を得た。 

1H NMR (CDCl3, δ ppm): 2.84 (s, 6H), 3.73 (s, 3H), 6.09 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.79 (d, J 

= 11.5 Hz, 1H), 6.99–7.40 (m, 7H).         

 

(2E,4E)-5-[2-(ジメチルアミノ)-6-(トリフルオロメチル)ピリジン-3-イル]-5-(4-フルオロフェニ

ル)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリル)-2,4-ペンタジエナミド    
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(化合物 66a) 

化合物 33m から化合物 35m を合成したのと同様な方法で、化合物 65a より化合物 66a を

合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.57–2.66 (m, 1H), 2.97–3.04 (m, 1H), 3.33 (s, 6H), 4.04–

4.08 (m, 1H), 5.45 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 6.68–6.71 (m, 1H), 

7.04–7.16 (m, 4H), 7.20–7.29 (m, 4H), 7.35–7.40 (m, 2H), 9.76 (br s, 1H), 10.18 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 541. 

 

(2E,4E)-5-(4-フルオロフェニル)-N-(3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-5-キノリ

ル)-5-[2-(ピペリジン-1-イル)-6-(トリフルオロメチル)ピリジン-3-イル]-2,4-ペンタジエナミド    

(化合物 66b) 

ジメチルアミンの代わりに、ピペリジンを用い、化合物 66a と同様な方法で化合物 66b を合成

した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.21–1.38 (m, 6H), 2.57–2.73 (m, 1H), 2.99–3.05 (m, 1H), 

3.17–3.22 (m, 4H), 4.02–4.08 (m, 1H), 5.45–5.46 (m, 1H), 6.59–6.64 (m, 1H), 6.69–6.71 (m, 

1H), 7.10–7.47 (m, 9H), 7.58 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 9.76 (br s, 1H), 10.18 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 581. 

 

(3R)-5-アミノ-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリン (化合物(R)-70) 

（工程 1）(Table 5, Run 6) 

5-アミノ-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリン(70)26 )（499 mg, 2.80 mmol）と

L-(+)-酒石酸（420 mg, 2.80 mmol）をメタノール（50 mL）中に加え、70℃で 1 時間攪拌するこ

とにより完全に溶解させた。溶媒を減圧留去した後、メタノール（32 mL）を加え、70℃で 1 時間

攪拌した。ジエチルエーテル（15 mL）を加えて、室温で終夜攪拌後、得られた結晶をろ過するこ

とにより、標記化合物(R)-70・0.5 酒石酸塩(90%ee)（115 mg, 16%）を得た。 

（工程 2）(Table 5, Run 7) 
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化合物(R)-70・0.5 酒石酸塩(90%ee)（178 mg, 0.703 mmol）をメタノール（8.9 mL）中に加え、

70℃で 1 時間攪拌することに完全に溶解させた。ジエチルエーテル（3.6 mL）を加えて、室温で

終夜攪拌後、ろ過することにより得られた結晶を（クロロホルム:2-プロパノール=4:1）溶液に溶

解し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過後、溶

媒を減圧留去し、標記化合物(R)-70 (99%ee)（25.8 mg, 27%）を得た。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.41 (dd, J = 12.2, 15.5 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 6.8, 15.5 Hz, 

1H), 4.05 (dd, J = 6.8, 12.2 Hz, 1H), 5.02 (s, 2H), 5.28 (s, 1H), 6.09 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 

6.26 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.80 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 9.88 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 179. 

 

(3S)-5-アミノ-3-ヒドロキシ-2-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキノリン (化合物(S)-70) 

L-(+)-酒石酸の代わりに、D-(-)-酒石酸を用い、化合物(R)-70 と同様な方法で化合物(S)-

70 (99.9%ee)を合成した。 

1H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.41 (dd, J = 12.4, 15.5 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 6.8, 15.5 Hz, 

1H), 4.01–4.09 (m, 1H), 5.03 (s, 2H), 5.29 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 

6.26 (dd, J = 0.9, 7.9 Hz, 1H), 6.80 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 9.88 (br s, 1H). 

ESIMS m/z: [M+H]+ 179. 
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