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略号 

 

本論文において以下に示す略号を用いた。 

BA bioavailability 

BID twice daily 

BW body weight 

BOP reagent (benzotriazol-1-yloxy)-tris(dimethylamino)phosphonium 

hexafluorophasphate 

BSA bovine serum albumin 

CD cyclodextrin 

COPD chronic obstructive pulmonary disease 

CYP cytochrome P450 

DAST N,N-dietylaminosulfur trifluoride 

DIPEA N,N-diisopropylethylamine 

DMF N,N-dimethylformamide 

DMSO N,N-dimethylsulfoxide 

FBS fetal bovine serum 

GTPγS guanosine 5'-O-[gamma-thio]triphosphate 

HEK293 human embryonic kidney cell 

HEPES 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid 

HPLC high performance liquid chromatography 

HRMS high resolution mass spectroscopy 

mCPBA m-chloroperoxybenzoic acid 

MW molecular weight 

NADPH nicotinamide adenine dinucleotide phasphate 

PK/PD pharmacokinetics / pharmacodynamics 

rt room temperature 

RT retension time 

QD once daily 

SC subcutaneous 

THF tetrahydrofuran 
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第１章 緒論  

 

第１節 グレリンとその生理機能  

 

グレリンは 1999年に国立循環器病センターの寒川らによって発見された 28アミノ酸からなる

生理活性ペプチドで、N 末端側から 3 番目のセリンがオクタノイル化されているという構造的な

特徴を持つ（図表 1）1。グレリンはその受容体に結合することで生理学的機能を発揮するが、グ

レリンの受容体の発見には特殊な経緯がある。まず、成長ホルモンの分泌を促す低分子群が発見

され、growth hormone secretagogue（GHS）と名付けられた。次いで、GHS の結合する G 蛋

白質共役受容体（GPCR）がクローニングされて“growth hormone secretagogue receptor 1a 

(GHS-R1a)”と名付けられた 2。永らくその内因性リガンドは不明であったが、寒川らはグレリ

ンがその内因性リガンドであることを明らかにし、グレリンの多彩な生理的機能を解明してきた。

内因性リガンドが明らかになったことから、受容体の名称も GHS-R1a から ghrelin receptor (グ

レリン受容体、ghrelinR)と呼ぶのが一般的になっている。 

グレリンは成長ホルモン分泌促進作用、食欲増進作用、消化管運動促進作用、エネルギー消費

抑制作用などを介してエネルギーの取り込みと蓄積を促進することが明らかとなっている 3。また、

血中濃度が食事前に上昇し、食後低下することから、空腹シグナルの一つと考えられている。そ

の特徴的な生理的作用に基づき、グレリン自体が神経性食欲不振症や COPD カヘキシア（悪液質）

の治療薬候補として医薬品開発され 4、またグレリン受容体の低分子アゴニストが癌による食欲不

振や悪液質の治療薬候補として医薬品開発された 5。一方、グレリン受容体の機能阻害は肥満症や

糖尿病の治療薬となる可能性があり、そのため多くの研究機関がグレリン受容体アンタゴニスト

の探索に取り組み、これまでに様々なアンタゴニストが報告されている 6-12。以上のことから、グ

レリン受容体は作動薬、拮抗薬ともに創薬標的として非常に注目されている受容体であるといえ

る。 

優れたグレリン受容体リガンド創製のためには、グレリン受容体の機能について十分理解する

必要があるが、グレリン受容体の機能については未解明でかつ重要な点が二つある。一つはグレ

リン受容体の恒常的活性の生理的意義である。グレリン受容体はアゴニスト非存在下でも、蛋白

質として発現するだけで恒常的活性を持つことが知られており、その恒常的活性のシグナルの強

度はアゴニストであるグレリン依存的活性の最大応答とほぼ同程度である 13。すなわち、グレリ

ン受容体の最大活性の半分はアゴニスト依存的、半分は恒常的活性といえる。しかしながら、恒

常的活性の生理的意義については明確になっていない。実験的事実として、リガンドであるグレ

リンのノックアウトマウスが高脂肪食誘発の肥満に対して抵抗性を持たないのに対してグレリン

受容体ノックアウトマウスは高脂肪食誘発の肥満に対して抵抗性を持つという報告があり 14、恒

常的活性が肥満の病態に関連する可能性が示唆されている。しかしながら、実験条件によって異

なった結果となるという報告もあり 15、結論は出ていない。もう一つの未解明な点は中枢作用と

末梢作用である。グレリン受容体は中枢神経と末梢組織（脳下垂体、迷走神経終末、消化管）に

発現しており、グレリンの摂食シグナルには中枢神経、脳下垂体、迷走神経終末のシグナルが関

与するという報告があるが、どのシグナルが中心的な役割を果たすかということについては結論
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が出ていない（図表 2）。伊達らは迷走神経を切断した動物モデルを作製し、迷走神経終末のシグ

ナルが中心であるという報告をしており 16、Wren らはグレリンの脳室内投与の実験結果などか

ら中枢神経でのシグナルが中心であると報告している 17。おそらく、中枢、末梢のどちらの経路

も食欲調節に関与すると考えられるが、末梢からの作用が十分に強ければ、グレリン受容体は既

存の中枢作用に基づく抗肥満薬とは異なるタイプの抗肥満薬の創薬標的となる可能性がある。 

上記の未解明課題の解決のためのツールとして低分子リガンドは重要な役割を果たすと考えら

れる。アンタゴニストとインバースアゴニストの比較、末梢選択的リガンドと中枢移行性の高い

リガンドの比較により、グレリンシグナルの機能解明が進むとともに、治療効果の高い医薬品創

製の方向性を見い出すことが期待出来る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           図表 1 グレリンの構造 

 

 

 

図表 2 グレリンの発現部位と作用 
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第２節 報告されているグレリン受容体リガンド 

 

 まず、言葉の定義を明確にする。アゴニストとは受容体を活性化する内因性リガンド（今回の

場合グレリン）そのもの、若しくは内因性リガンドと同じ結合部位に結合し、受容体を活性化す

る物質である。アンタゴニストとは、内因性リガンドと同じ結合部位に結合しアゴニストによる

受容体の活性化を阻害する物質である。インバースアゴニストとは、内因性リガンドと同じ結合

部位に結合し、受容体のアゴニスト非依存的な恒常的活性を阻害する物質である（図表 3）。イン

バースアゴニストは恒常的活性を持つ受容体にのみ定義できる。リガンド結合部位を競合する関

係性から、インバースアゴニストはアゴニストの作用を阻害するアンタゴニスト活性を併せ持ち、

アンタゴニストはインバースアゴニストによる恒常的活性の阻害を打ち消すことが出来る 35。ま

た、内因性リガンドと異なる部位に結合して受容体の活性を調節する物質はアロステリックモデ

ュレーターと呼ぶ 36が、本論文中で扱う化合物はこれに該当しない。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図表 3 アゴニスト、アンタゴニストとインバースアゴニスト 

 

 グレリン受容体のリガンドとして、図表 4 に示す化合物群が報告されている。アゴニスト、ア

ンタゴニスト共に多様な構造の化合物が報告されていたものの、インバースアゴニストの報告は

ペプチド性の(D-Arg1, D-Phe5, D-Trp7,9, Leu11)-Substance P（J）と 13、Pasternak らにより報告

されている経口吸収性の無い低分子化合物（K）18 の 2 種類のみであった。低分子化合物に限る

と 1 種類のみである。また、それぞれの低分子アンタゴニスト、インバースアゴニストの分子量、

cLogP に注目してみると、総じて分子量が大きい傾向があり、特にアンタゴニストでは cLogP も

高い傾向にあった。これは、ペプチドであるグレリンを受容するという受容体の特性から、リガ

ンド結合部位のキャビティが大きく、強い結合活性を示すためにはキャビティを占有しうる分子

サイズが必要であること、オクタノイル基を持つグレリンを受容するという特性から、リガンド

の結合に対する脂溶性相互作用の割合が大きいことが原因と考えられる。このように分子量が大

きく cLogP が高い化合物において経口吸収性が良好な化合物を得ることは難しく、メディシナル

ケミストリーのチャレンジングな課題の一つである。 

また、アンタゴニストとして報告されている化合物でも構造変換によりアゴニスト性が生じる

化合物が多いことが知られている。例えば、図表 5 上のようにキナゾリノン骨格を持つアンタゴ

ニストは構造変換の過程でパーシャルアゴニストにもフルアゴニストにもなることが知られてお

り、N-フェニルベンゼンスルホンアミド母核を持つインバースアゴニスト（図表 5 下）でも、イ
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ンバースアゴニスト、アンタゴニスト、パーシャルアゴニストと機能変換が起きることが報告さ

れている。そのため、上述のような機能変換が起きない骨格を選ぶことが出来たら、特徴ある化

合物として捉えることが期待される。 

 

図表 4 報告されているグレリン受容体リガンド 
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図表 5 構造変換による機能変換 

 

 

第３節 経口投与で評価可能なインバースアゴニスト創製の意義 

 

 グレリン受容体の恒常的活性の生理的意義の解明のために低分子インバースアゴニストの創製

が有用であることは第 1 節で述べたとおりである。一方、医薬品研究開発の観点から見ると、グ

レリン受容体が恒常的活性を持ちそれが摂食亢進、体重増加に関わっている可能性があることか

ら、アンタゴニストよりインバースアゴニストの方が抗肥満薬としての作用が強い可能性がある。

そのため、新規の低分子インバースアゴニストは研究ツールであると同時に有望な新規医薬品の

候補化合物ともなりうる。経口投与で有効であることは、服薬コンプライアンスを考えると抗肥

満薬の医薬品開発には必須の要素である。それと同時に、実験動物を用いた摂食行動の研究ツー

ルとして見た場合、経口投与以外の投与ルート（静脈内投与、皮下投与、腹腔内投与）では投与

自体の刺激と投与溶媒の刺激が摂食行動に影響を与える場合がある。例えば、難溶性薬物を溶解

させる投与溶媒（5% DMSO、5% tween、9% β-CD の saline 溶液）を皮下投与したところ、投

与溶媒の投与の影響のみでマウスの体重低下が観測されたという検討のデータがある（図表 6）。

このような現象は経口投与では起こりにくいため、適切な in vivo 薬理評価で抗肥満作用を検討す

るために経口投与で行うことが好ましい。 

以上のことから、経口投与で評価可能なインバースアゴニストを創製することは、グレリンシ

グナルの機能解明のためにも、新規の抗肥満薬の候補化合物を得るためにも非常に意義の大きい

研究テーマである。 

 

 

 

 

 

 

 

図表 6 難溶性化合物用の投与溶媒の皮下投与による体重減少効果 
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第２章 ハイスループットスクリーニングによるヒット化合物の取得  

 

第１節 化合物の評価に用いた in vitro評価系  

 グレリン受容体のシグナル伝達経路の模式図を図表7に示す。アゴニストの結合ま

たは恒常的活性によりGq蛋白が活性化され、次いでホスホリパーゼC（PLC）が活性

化されることによりリン脂質が切断され、イノシトールトリスリン酸（ IP3）が生成

する。 IP3は小胞体のカルシウムイオン（Ca2+）放出を促し、細胞内カルシウム濃度

が上昇する。細胞内カルシウム濃度の上昇によりカルシニューリンが活性化され、転

写因子であるNuclear factor of activated T cells（NFAT）を脱リン酸化して核内に

移行させる。核内に移行したNFATは対応する遺伝子の発現を誘導して細胞内シグナ

ルが完結する。このシグナルカスケードを考慮して、①放射性同位体標識したグレリ

ンとの競合法による受容体への結合活性、②Ca2+上昇を指標としたアンタゴニスト活

性評価、③NFAT応答配列（NFAT-RE）を利用したレポータージーンアッセイの3つ

の評価系を化合物の評価に用いた。過去の文献報告の通り 18、Ca2+上昇を指標とした

場合には恒常的活性が見られなかったため、②のカルシウムアッセイはアンタゴニス

ト活性評価のみに用いた。  

インバースアゴニスト活性評価系としては、 IP3を指標とする方法、及びGTPγSを

用いてG蛋白の機能を評価する方法が一般的に知られている。一方、NFATを利用し

たレポータージーンアッセイは比較的新しい評価手法であるが、ルシフェラーゼの発

光を測定する評価系であるためスループットがよく、放射性同位体を用いないという

利点がある。そのため、まずレポータージーンアッセイで (D-Arg1, D-Phe5, D-Trp7,9, 

Leu11)-Substance Pなど既知のインバースアゴニストの活性を評価し、 IP3を指標と

した評価と比較して評価系の妥当性を検討した。IP3評価、NFATレポータージーンア

ッセイの双方において、(D-Arg1, D-Phe5, D-Trp7,9, Leu11)-Substance Pは高濃度で恒

常的活性をほぼ完全に阻害し、その IC50値は IP3アッセイで150 nM、NFATレポータ

ー ジ ー ン ア ッ セ イ で 250 nM で あ っ た 。 図 表 8 に (D-Arg1, D-Phe5, D-Trp7,9, 

Leu11)-Substance P、化合物1及び5のNFATレポータージーンアッセイにおける用量

反応曲線を記す。複数の化合物において IP3アッセイとNFATレポータージーンアッセ

イでのインバースアゴニスト活性の相関が確認できたことから、本論文中の化合物の

インバースアゴニスト活性はNFATレポータージーンアッセイを指標としている。ま

た、この評価系は細胞毒性が擬陽性の原因になることから、化合物の細胞毒性を

Alamar blue染色により確認した。さらに、グレリン受容体の選択性を検討するため、

グレリン受容体ファミリーのGPCRの一つであり、恒常的活性を持つニューロテンシ

ン受容体2（NTSR2） 19を発現させた細胞のNFATレポータージーンアッセイを行っ

た。以後、本論文中に登場する全ての化合物で IC50濃度付近での細胞毒性の影響がな

いこと、NTSR2に対する選択性があることを確認している。  
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図表7 GqカップリングGPCRの細胞内シグナルと評価指標  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図表8 NFAT-レポータージーンアッセイの用量反応曲線  
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第２節 ハイスループットスクリーニングとヒット化合物の選抜  

 

 放射性同位体標識したグレリンとの競合法による受容体への結合活性を指標に、第

一三共株式会社内の約9万化合物のハイスループットスクリーニング（HTS）を行っ

た。ヒット化合物について濃度依存性を検討し、NFATレポータージーンアッセイ（ま

たは IP3）によるインバースアゴニスト活性評価で化合物を絞り込んだ。さらに、分

子量、脂溶性、誘導体合成の可能性の広さから数種類の骨格を絞り込み、絞り込んだ

骨格に対して構造類似化合物の評価を行って初期的な構造活性相関情報を得た。その

結果、化合物1のような2-アミノニコチン酸誘導体をヒット化合物として見出した（図

表9）。結合阻害活性の IC50値が84 nM、インバースアゴニスト活性の IC50値が400 nM

と、ヒット化合物としては高活性であったことと、構造類似化合物の評価でアンタゴ

ニスト、パーシャルアゴニストへの機能変換が起こらなかったことからこの骨格を選

抜した。しかしながら、化合物1の分子量は540と大きく、脂溶性の指標である cLogP

値も5.2と高かった。また、水に対する溶解性も0.2 µg/mLと低く、物性的な問題が大

きかった。  

 分子量が大きく、脂溶性が高くなるのは受容体の結合ポケットの性質上避け難いと

考えられたが、そのような制約がある条件下でも目的としたプロファイルを有する化

合物を見出すことはメディシナルケミストリーの重要な課題である。  

 

 

図表9 HTSの流れとヒット化合物1の性質  
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第３節 合成展開の基本方針  

 

 分子量、脂溶性、水溶性に問題のある化合物から経口吸収性の良好な化合物を得る

ために、合成展開の指標を設定した。近年、統計解析により医薬品及び医薬品候補化

合物の構造及び物理化学的性質と経口吸収性、医薬品開発の成功率の相関を研究した

報告が幾つか成されている。その中から、信頼性が高く、今回の目的に合致する指標

として、Lipinskiのルールオブファイブ 20と芳香環数の指標 22を選択した。  

 Lipinskiのルールオブファイブは、経口吸収性の良好な化合物の構造的な特徴を解

析し法則化したもので、①分子量500未満、② cLogP値（水 -オクタノール分配係数の

計算値）5未満、③水素結合供与体数（HBD）5未満、④水素結合受容体数（HBA）

10未満を満たす化合物は経口吸収性が良好である可能性が高いと報告されている。全

ての基準を満たさなくても、基準外のものが少ないほど経口吸収性が良好である可能

性が高いと言われている。今回のヒット化合物1については、HBDおよびHBAは問題

がないものの、分子量と cLogP値が逸脱しているためそれらの値を減少させるような

合成展開が必要である。  

 芳香環数※の指標は、臨床開発で成功した医薬品の構造的な特徴の解析から、芳香

環数が少ないほど成功率が高いという結論が導き出されたことに端を発する 21。その

後の解析により、芳香環数の増加が脂溶性の上昇、溶解度の低下、毒性に関連するオ

フターゲット活性の上昇に繋がることが示され、さらに閾値として芳香環数が3を超

えると医薬品開発に適さない体内動態プロファイル、毒性プロファイルを示す可能性

が高いと結論付けられた 22。そのような論理的なバックグラウンドが組み立てられた

ことから、創薬化学者の簡便で有用な指標として認識されている。今回のヒット化合

物は芳香環数が5個と多く、水に対する溶解度が低いため、芳香環数を3個以下に抑え

る構造変換を行うことが有効と考えた。  

 

※芳香環数の数え方として、縮環構造を持つ芳香環の場合一つの環に対して一個と数える。（例：

ベンゼン＝1、インドール＝ 2）  
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第３章 ヒット化合物からの合成展開  

 

第１節 2位、3位置換基の最適化  

 ヒット化合物1より、最初に2位置換基の変換による活性への影響を検討した（図表

10）。2位ベンゾチオフェン部分の硫黄原子の必要性の検討と脂溶性低下のためベン

ゾフラン誘導体2やベンゾチアゾール誘導体3を合成したが、活性は向上せず溶解度も

改善されなかった。次に、縮環構造の5員環部分を非芳香環化したジヒドロベンゾフ

ラン誘導体4や1,3-ベンゾジオキソール誘導体5を合成したところ、活性の向上と脂溶

性の低下を同時に達成することが出来た。この部分の構造は平面性が低い方が活性向

上に寄与すると考えられる。  

 

 3位置換基について、ヒット化合物がラセミ体であったため立体化学の検討を行っ

た（図表11）。光学活性な原料を用い、両鏡像体を合成して活性評価を行ったところ、

結合活性、インバースアゴニスト活性共にS体の方が高活性で、S体がユートマーとな

っていることが明らかとなった。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図表10 2位置換基の変換  
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図表11 3位異性体の検討  

 

 

第２節 5位置換基の最適化  

 

 2位をジヒドロベンゾフランまたは1,3-ベンゾジオキソールに、3位置換基をS体に

固定し、5位置換基の検討を行った（図表12）。ピラゾール部分をピリジン環に変換

した化合物8で活性が向上したが、脂溶性が高く、結晶性が高かったため in vitroおよ

び in vivo評価系で化合物の析出がみとめられた。このような物性化学的な問題が顕在

化したことから、5位置換基の非芳香環化の検討を行った結果、化合物9のようなモル

ホリン環または化合物12のようなテトラヒドロピリジン環に変換しても活性が保た

れることが明らかとなった。化合物9のモルホリン環をジメチル化することにより、

さらに活性が向上し（化合物10）、メチル基同士を繋げたビシクロ環化合物11でも活

性が高かった。同様の構造変換をテトラヒドロピリジン環化合物12でも行ったところ、

化合物13において結合阻害活性の IC50値が1 nM以下の高活性を示した。化合物13の

ビシクロ環橋頭位窒素上の置換基をアセチルからイソプロピル基などのアルキル基

に変換（化合物14）しても活性は保たれたが、10 µM以上の高濃度で細胞毒性が確認

された。窒素上にアセチル基を導入する前の合成中間体33（後述）でも細胞毒性が確

認されたことから、細胞毒性は窒素原子の塩基性に起因すると考えられたため、アセ

チル基を持つ化合物13を有望化合物として選択することとした。  

一連の5位置換基の変換において、結合活性の IC50値とインバースアゴニスト活性

の IC50値の相関が必ずしも成立しない結果となった。2位、3位の置換基変換の場合は

このような変化が見られなかったことから、5位部分の構造が受容体の不活性コンフ

ォメーションの安定化に影響を与えているためと考えられた 23。すなわち、5位置換

基部分が受容体の恒常的活性化に重要だと言われているArg281やGlu124と相互作用し

うる位置に結合していると推定できる。  
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図表12 5位置換基の変換  

 

 

第３節 化合物13のプロファイリング  

 

 図表13に化合物13の in vitro活性、溶解性、経口投与でのバイオアベイラビリティ、

in vitroでの代謝速度を示す。化合物13はアンタゴニストとしてもインバースアゴニ

ストとしても高活性を示すものの、バイオアベイラビリティが低いという問題があっ
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た。化合物13の消化管吸収性をマウス門脈－静脈血同時採血法 37により検討したとこ

ろ、投与後5分の吸収速度で21 µg/min/kgという値であり、経口吸収性の高い市販薬

の値と同等であった 38。そのため、バイオアベイラビリティが低い原因として、肝臓

中での代謝安定性が低いことが考えられた。実際に in vitro肝ミクロソーム中での代

謝速度を検討したところ、302 pmol/min/mg proteinと非常に高い値※となった。その

ため、今後さらなる構造変換によりバイオアベイラビリティの高い化合物を得るため

に、代謝安定性を高めることが必要と考えられた。  

 さらに、化合物13はジアステレオマーの混合物であったことから、両ジアステレオ

マーをシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより分離することを試みたが困難で

あったため、キラルカラムHPLCにより分離した。両ジアステレオマーの 1H-NMRス

ペクトルは橋頭位アミド結合のシス、トランスに由来すると考えられるロータマーの

ピークが55:45の比で観測されたことを含めてほぼ一致しており、ピリジン環に由来

するシグナルにわずかな違いがあるのみであった（図表14）。結合活性では両ジアス

テレオマーに違いはなく、インバースアゴニスト活性に10倍程度の差が見られた。ジ

アステレオマーの分離と構造決定が容易でないため、構造活性相関をジアステレオマ

ー混合物で取得したが、異性体の問題の回避も以降の構造変換において重要な課題で

あると考えられた。  

 

※文献の in vitro代謝速度と in vivoクリアランスの相関情報 39-41と、この評価系での対照化合物を

用いた検討から、100 pmol/min/mg protein以下であれば経口吸収性が高い可能性が高いと推定さ

れた。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図表13 化合物13のプロファイル  
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図表14 両異性体の分離と活性及びNMRチャート  

 

 

第４節 化合物の合成  

 本章で合成した化合物の共通の合成法を図表15に示す。市販の5-ブロモ -6-クロロニ

コチン酸15からアミド化、加熱条件での2位クロロ基へのアミンの導入、Suzukiカッ

プリング又はBuchwaldカップリングによる 5位置換基の導入を経て最終化合物を得

た。それぞれの反応ではシリカゲルカラム精製を要し、収率は60-90%程度で、探索

合成としては問題の無い収率であった。  

 図表16に最大10グラムスケールでの合成を行った化合物13の合成スキームを示す。

光学活性な1,4-ベンゾジオキサン中間体22を、光学活性グリシドール誘導体20とカテ

コール19のカップリングを経て合成した 24。ジヒドロベンゾフラン中間体27は市販原

料23より分子内環化反応を経て合成した 25。アザビシクロ環のボロン酸エステル中間

体30はN-Bocノルトロピン28から合成した 26。それぞれの中間体を5-ブロモ -6-クロロ

ニコチン酸15と順次カップリングさせることで化合物13を得ることが出来た。カラム

精製を行ったのは化合物29、30、32、33、および13のみで、収率的にも問題なく10

グラムスケールでの合成が可能であった。  
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図表15 化合物の共通合成スキーム  

 

図表16 化合物13の合成スキーム  

 

N

O

OH

Cl

Br
a

N

O

N
H

Cl

Br R1 b

N

O

N
H

NH

Br R1

R
2

c or d

N

O

N
H

NH

R3 R1

R
2

15 16 17 18

Reagents and conditions: (a) R1-NH2, BOP reagent, DIPEA, DMF (66-98%); (b) R2-NH2, neat or EtOH, 80-100 ºC

(58-90%); (c)R3-boronic acids or boronic esters, Pd(PPh3)4, K3PO4, 1,4-dioxane, water, microwave irradiation 100

ºC (79-95%); (d) secondary amines, Pd2(dba)3, 2-(di-tert -butylphosphino)biphenyl, NaOtBu, toluene, 100 ºC (66-

88%).

N

O

OH

Cl

Br
l

N

O

N
H

Cl

Br

22

23

Br

Br

O
Br Br Oe

Reagents and conditions: (a) K2CO3, DMF, 60°C; (b) TsCl, pyridine, rt; (c) phthalimide potassium salt, DMF, 90°C,

57% (3 steps); (d) hydrazine hydrate, MeOH, reflux, 88%; (e) n-BuLi, THF, -76 °C, 76%; (f) t -BuLi, THF,
paraformaldehyde, -74°C, 74%; (g) SOCl2, CH2Cl2, rt; (h) phthalimide potassium salt, DMF, 90°C, 69% (2 steps); (i)

hydrazine hydrate, MeOH, 77°C, 80%; (j) LDA, THF, -78°C, then, PhNTf2, rt, 46%; (k) bis(pinacolato)diboron,

PdCl2(dppf), KOAc, dioxane, 80°C, 67%; (l) 22, BOP reagent, DIPEA, DMF, 0°C-rt, 93%; (m) 27, 160°C, 74%; (n)
30, Pd(pph3)4, K3PO4, dioxane, H2O, 100°C; (o) TFA, CH2Cl2, rt, 61% (2 steps); (p) AcCl, Et3N, CH2Cl2, rt, 72%.

f O
HO O

N

O

O

g,h i O
H2N

N

H

H

O

Boc

j
N

H

H

OTf

Boc

k
N

H

H

B

Boc

O

O

m

O

O

N

O

N
H

NH

Br

O

O

O

N NH

O

N
H

O

O

O

N

H

H

n,o

19 20 21

HO

HO
O

O
S

O O

+
a,b,c

O

O
N

O

O

d

O

O
H2N

24 25 26 27

28 29 30

15 31 32

N NH

O

N
H

O

O

O

H
N

H

H

p

33 13



- 16 - 

 

第４章 経口吸収性のあるインバースアゴニストの取得  

 

第１節 2位、3位の代謝安定化  

 化合物13の in vivoでの代謝物を解析したところ、3位置換基上の酸化体の生成量が

多く、次いで2位置換基上の酸化体、5位ビシクロ環上の二重結合の還元体が生成して

いることが明らかとなった。そのため、2位及び3位置換基の変換を行うことで化合物

の代謝安定化が達成されると考えた（図表17）。まず、代謝部位の削減を目指して1,4-

ベンゾジオキサン構造の簡略化を試みたところ、炭素原子と酸素原子を一個ずつ除去

してフェノキシエチルとしても活性が保たれることが明らかとなった（化合物34、35）。

しかしながら、（不斉炭素が除去されるメリットがあったものの）目的とする代謝速

度の改善には到らなかった。代謝反応を受けやすい電子豊富なベンゼン環が分子末端

に存在することが代謝安定性の低さに繋がると考え、ベンゼン環上の置換基と環の配

置を検討した結果、ベンゼン環とアミド結合を繋ぐリンカー部分を短縮し、ベンゼン

環を3-クロロ -4-メトキシベンゼンに変換することで代謝速度を低下させながら活性

が保たれることを見い出した（化合物36、37）。3位置換基と2位置換基との組み合

わせを検討したところ、2位1,3-ベンゾジオキソールを持つ化合物の方が2位ジヒドロ

ベンゾフランを持つ化合物より代謝速度が低い結果となった。分子の脂溶性が低くな

ること、代謝部位となりやすいベンジル位炭素が少ないことが原因と考えられた。  

図表17 代謝安定化を目指した2位、3位置換基の変換  
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2位及び3位の代謝安定性の高い置換基の組み合わせである化合物37において in vitro

での代謝速度は39 pmol/min/mg proteinと改善したものの、in vivoでの経口バイオア

ベイラビリティは7.2%と十分な値ではなかった。化合物13の0.6%という値よりは大

きく向上していたため、代謝安定化の効果はあったと考えられるが、 in vitroの代謝

速度試験では観測出来ていない要素が経口バイオアベイラビリティに影響している

可能性が考えられた。  

 

 

第２節 5位置換基の変換  

 化合物37をルールオブファイブに照らし合わせると、cLogPの逸脱は回避したもの

の、分子量は依然550を超えている。2位及び3位置換基の変換でのさらなる分子量低

減は難しく、5位ビシクロ環構造の変換による分子量の削減が必要と考えられたため、

5位ビシクロ環の等価体変換のための構造設計を行った。まず、MMFF94力場 27を用

いた計算により化合物37のピリジン環部分とビシクロ環部分の最安定コンフォメー

ションを導き出した（図表18上）。次に活性に重要と考えられるピリジン環とビシク

ロ環上の窒素原子、環内の脂溶性部分の位置関係が保たれるような分子構造を設計し

た。その結果、プロパルギル位をジメチル化したアルキン誘導体がビシクロ環とよく

重なることを見出した。実際に合成して活性を検討したところ、アルキン誘導体38

はアザビシクロ誘導体と同等の結合活性を有していた。さらにアセトアミド部分のヒ

ドロキシル基への変換、3位ベンゼン環上の置換基の変換により高活性な化合物39を

得ることが出来た。化合物39の結合活性は IC50値で0.28 nMとこれまでに合成された

化合物の中で最も強力であった。  

化合物37、38及び39のプロファイルを図表18下に示す。両化合物とも、ラットグレ

リン受容体だけでなくヒトグレリン受容体にも高い親和性を示した。インバースアゴ

ニスト活性の IC50値は化合物38で26 nM、化合物39で5.4 nMであった。アンタゴニス

ト活性の IC50値は化合物38で34 nM、化合物39で13 nMであった。アンタゴニスト活

性及びインバースアゴニスト活性の両化合物の差（ 3-5倍）は結合活性の差（24倍）

ほど大きくなく、第3章第2節での知見と同様に、結合活性とインバースアゴニスト活

性が必ずしも相関しない結果となった。 In vitroでの代謝速度は両化合物ともアザビ

シクロ誘導体37より改善していなかったものの、経口投与でのバイオアベイラビリテ

ィは化合物38で46.4%、化合物39で23.8%と十分に高い値であった。その理由として、

①アザビシクロ環上の代謝（二重結合の還元反応）が in vitroでは十分検出できない

ものの in vivoでは重要である、②環構造の変換による分子の形状の変化、分子量の低

減により排泄トランスポーターへの親和性が変化したことなどが考えられた。これら

の化合物の経口バイオアベイラビリティは経口投与での薬効評価に十分な値であっ

た。  
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図表18 5位アザビシクロ環の変換と化合物のプロファイル  

 

 

第３節 化合物39とMechanism-based CYP3A4 inactivation 

 化合物39は強いグレリン受容体インバースアゴニスト活性を持つが、構造に起因し

てCYP3A4の代謝的不活化を起こすという問題が明らかとなった。CYPの代謝的不活

化とは、CYPでの代謝反応の中間体が反応性を持ち、CYP蛋白のアミノ酸残基と共有

結合を形成すること、あるいはヘム鉄に強くキレートすることによりCYPの不活化を

起こす現象（Mechanism-based inactivation, MBIと呼ばれる）であり、基質競合に

よる可逆的なCYP阻害とは異なる 29。これが問題となるのは、①CYPの阻害作用が長

期間に渡るため、薬剤の蓄積性と薬物相互作用が問題となるため、②反応性代謝物と

の結合により異常コンフォメーションを取ったCYP蛋白が免疫原性を持ち、5,000人

に1人から10,000人に1人の割合で重篤な（時に致死的な）有害作用を引き起こす可能

性があることによる 30。近年、この問題は特に投与期間の長い生活習慣病の薬剤を研

究開発する上で大きなリスクと認識されており、本論のような抗肥満薬の研究開発で

は回避しなくてはならない問題である。  

 MBI活性には分子の部分構造が重要であると考えられている。例えば、paroxetine

や tadalafilはそれぞれCYP2D6、CYP3A4のMBIを引き起こすことが知られており、

共通の分子構造として1,3-ベンゾジオキソールを有する（図表19）。化合物39も同じ

ようにピリジン環の2位置換基として1,3-ベンゾジオキソール構造を持ち、10 μMで
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80%のCYP3A4のMBIを引き起こすことが明らかとなった（なお、CYP3A4の競合阻

害作用は見られなかった）。そのため、活性を保ちつつ1,3-ベンゾジオキソール以外

の構造に変換する必要があった。初期検討として、活性が保たれることが明らかであ

る2位ジヒドロベンゾフランを持つ化合物（例えば化合物36）で検討したが、MBI活

性は高かった。1,3-ベンゾジオキソールのような構造でなくても、電子リッチな芳香

環が代謝的活性化を受けやすいと言われており 29、MBIの回避には大きな構造変換が

必要である可能性があった。また、CYP3A4の基質結合ポケットのサイズは大きく、

構成アミノ酸における脂溶性アミノ酸の含量が多いことから、CYP3A4親和性と化合

物脂溶性が相関するという報告がある 31。そのため、分子の脂溶性を低下させること

もCYP3A4への親和性低下を介してMBI活性の低下に繋がる可能性があり、 cLogP値

も構造変換の指標とした。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図表19 MBIを起こすことが知られている化合物  

 

 

第４節 2位置換基の変換を中心とした構造変換とMBI活性の回避  

 図表20に示すように、2位置換基の変換を中心とした誘導体合成を行い、3位及び5

位置換基との組み合わせによる主活性、脂溶性、MBI活性の検討を行った。MBI活性

については10 μMでの阻害活性の％で示し、20%以下の活性を目標値とした。  

化合物39のMBI活性が 80%であることと化合物 40のMBI活性が 10%であることの

比較から、 2位置換基の 1,3-ベンゾジオキソール構造の酸素原子の間の炭素原子が

MBI活性に重要であることが確認できた。そのことは化合物41、42でMBI活性がそれ

ぞれ40%、20%と低下したこととも一致する。さらに、化合物41と42の比較から、5

位置換基をN-メタンスルホニルプロパルギルアミンとし、3位置換基のベンゼン環を

ピリジン環に変換することでMBI活性が低下することが明らかとなった。この 3位及
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び5位の変換は、主活性、特にインバースアゴニスト活性向上にも有効であった。  

次いで、脂溶性の低減を目指した2位置換基の構造変換の検討を行ったところ、化

合物43のようなイミダゾピラジン環でも活性を大きく低下させずに脂溶性を低下さ

せられることが明らかとなった。更なる検討の結果、4-メトキシピリジン環で高い結

合活性とインバースアゴニスト活性を示した（化合物44、45）。3位がピリジン環、

5位がN-メタンスルホニルプロパルギルアミンである化合物45では cLogP値が3を切

り、MBI活性も16%と低い値であった。化合物45のラット及びヒトのグレリン受容体

結合活性の IC50値はそれぞれ0.39 nMと0.38 nM、インバースアゴニスト活性の IC50

値が0.26 nMであり、この化合物のインバースアゴニスト活性は本論で合成された化

合物の中で最も強かった。  

 

図表20 2位置換基変換を中心とした合成展開  

 

 

第５節 化合物の合成  

 化合物38と39の合成法を図表21に示す。化合物38の合成は、市販の2-ヒドロキシ

ニコチン酸を出発原料に用い、N-ヨードコハク酸イミドによるヨウ素化、塩化チオニ

ルによる2位塩素化を経て化合物48とした。2位置換基を導入した後、5位アルキン部

分は薗頭反応により導入した。薗頭反応においてプロパルギルアミンを保護する必要

はなく、90%の収率で化合物50が得られた。次いで、プロバルギルアミンのアセチル
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化、3位アミドの導入を経て化合物38を合成することができた。  

化合物39の3位部分の中間体55は化合物52を出発原料とし、アルデヒドをフッ素化

剤であるDAST（N,N-diethylaminosulfur trifluoride）でジフルオロ化した後、マイ

クロウェーブ条件下でシアン化銅によりブロモ基をシアノ基に置換し、シアノ基を還

元することで合成した。化合物39の合成は、中間体56から2位置換基の導入、薗頭反

応による5位置換基の導入、中間体55とのアミドカップリングを経て行った。いずれ

の反応も良好な収率で進行し、問題なく10グラムスケールでの合成が可能であった。 

 

図表21 化合物38及び39の合成スキーム  

Reagents and conditions: (a) N-iodosccinimide, DMF, 50°C, 76%; (b) SOCl2, DMF, 70°C;
(c) SOCl2, DMF, EtOH, 80°C, 95% (2 steps); (d) 3,4-(methylenedioxy)-benzylamine, 110°C,

then, CH3CN, H2O, 80°C-rt, 96%; (e) 2-methyl-3-butyn-2-amine, PdCl2(PPh3)2, CuI, Et3N
CH3CN, 60°C, 90%; (f) AcCl, Et3N, CHCl3, 0°C; (g) 1N-NaOH, MeOH, 50°C, 95% (2 steps);

(h) 3-chloro-4-methoxybenzylamine, BOP reagent, DIPEA, DMF, 0°C, 85%; (i) DAST,
CH2Cl2, 0°, 79%; (j) CuCN, pyridine, DMF, microwave (190°C), 87%; (k) Pd-C, H2, MeOH,

rt, 97%; (l) 3,4-(methylenedioxy)-benzylamine, 110°C, 45%; (m) 3-methyl-1-butyn-3-ol,
PdCl2(PPh3)2, CuI, Et3N, 110°C, 85%; (n) 1N-NaOH, MeOH, 60°C, 88%, (o) 55, BOP

reagent, DIPEA, DMF, 0°C-rt, 89%.
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 化合物40、41、43、44の合成法を図表22に示す。中間体48から、薗頭反応とエス

テル加水分解により得られたカルボン酸61と、3-ジフルオロメチル -4-メチルベンジル

アミン55とを縮合することにより化合物62を得た。さらに高温条件下で2位置換基を

導入することで化合物 41、43とした。同様に中間体47から、アミドカップリング、

薗頭反応により化合物64とし、加熱条件で2位置換基を導入することで化合物40、44

を合成した。  

 化合物42、45の合成法を図表23に示す。市販の3-メチルピコリンアルデヒド65を

出発原料に用い、アルデヒドをアセタールで保護し、ピリジン環の窒素原子をmCPBA

で酸化して67を得た。次いで、Reissert-Henze型反応 32によりシアノ基を導入して68

とした。この反応には大過剰量のトリメチルシリルシアニドとN,N-ジメチルカルバモ

イルクロライドが必要であり、反応時間も長時間で収率は28%と高くなかった。2-シ

アノ -3-メチルピリジンが主な副生成物として生成することが明らかとなったが、反応

温度、反応溶媒、試薬量、反応時間の検討による収率の改善は達成できなかった。得

られた化合物68のアセタール保護を除去し、アルデヒドに強力なフッ素化試薬である

deoxofluorを反応させてジフルオロ化した化合物70を得た。最後にシアノ基を還元す

ることで中間体71を合成することが出来た。出発原料の65のアルデヒドをジフルオロ

化してReissert-Henze型の反応を行えば、アルデヒドの保護、脱保護の工程が必要な

く合成が完了するが、先にジフルオロ化を行った場合Reissert-Henze型の反応が全く

進行しなかったことから、保護、脱保護を含むこのスキームで合成を行うことが妥当

と考えられた。中間体48からこれまでと同様に薗頭反応で5位置換基を導入し、2位置

換基の導入とアミドカップリングを経て化合物42、45を合成した。2位置換基の導入

と3位置換基の導入の順番で収率に大きな違いが無く、必要となる中間体に応じて入

手困難な方を最後に導入する合成スキームを選択した。  
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図表22 化合物40、41、43、44の合成スキーム  
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図表23 化合物42、45の合成スキーム  
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第５章 ラット高脂肪食誘発肥満モデルでの薬効評価  

 結合阻害活性とインバースアゴニスト活性が強く、体内動態が良好な化合物38及び

39を用いてコンセプト証明のための薬効評価を行うこととした。グレリン受容体イン

バースアゴニストの抗肥満作用の薬効評価系として、ラット高脂肪食誘発肥満モデル

を採用した。迷走神経でのグレリンシグナルの関与が実験的に示されていること 16、

グレリン受容体のmRNAの発現が増えているラットは高脂肪食下で肥満になりやす

いと報告されていること 28から、グレリンシグナルの阻害効果を観察するのに適した

モデルであると考えられたためである。1週間の投与馴化の後、化合物10 mg/kg、30 

mg/kgまたは投与溶媒（vehicle）の1日2回投与を2週間継続して行った。投与群は自

由に食餌を摂取できる状況で飼育した。薬効評価は、2週間の摂餌量の合計と体重増

加を指標にして行った。また、体重増加抑制作用が摂餌量の抑制によるものか、代謝

亢進によるものか判定するためPair-fed群（PF）を設定した。すなわち、化合物39

の30 mg/kg投与群の1日の摂餌量の平均値を記録し、それと同じ量の食餌を2週間与

えた群を設定した。なお、肥満を誘発していないラットをNormal群とした。  

 図表24Aに投与溶媒（vehicle）及び化合物投与群の1日毎の体重変動を示す。投与

溶媒群では投与馴化期間と同様のペースで体重増加が見られたが、化合物投与群では

体重増加が抑制される傾向にあった。図表24Bに投与14日目での体重変化の値（%）

を示す。化合物39の30 mg/kg投与群とPair-fed群で有意な（p<0.05）体重増加抑制作

用を示し、化合物39の10 mg/kg群、化合物38の30 mg/kg群で体重増加抑制傾向を示

した。14日間の摂餌量の合計を図表24Cに示す。化合物39投与群及びPair-fed群で投

与溶媒群に比較して摂餌量の抑制傾向が見られたものの、統計的に有意な差ではなか

った。しかしながら、体重増加抑制作用がPair-fed群でも見られたことから、化合物

39の体重増加抑制作用は、摂餌量抑制効果に起因するものと考えられた。  

 上記の結果をPK-PD解析により考察した（図表25）。両化合物では24時間のAUC

（AUC0-24）の差が大きく、化合物38の方が23倍程度高い暴露量を示した。しかしな

がら、中枢移行性（brain/plasma ratio）では化合物39の方が3倍高く、結合活性で

は化合物39の方が24倍高い。化合物38が末梢で高暴露されているにも関わらず体重

増加抑制作用を示さなかったことから、体重増加抑制作用には結合活性と中枢移行性

が重要であると考えることが出来る。そのことをさらに明確にするため、 ”血中平均

フリー体濃度／結合活性の IC50値 ”という指標と、 ”脳内平均フリー体濃度／結合活性

の IC50値 ”という指標を算出した。脳内、血中とも、この値が1であれば平均的に IC50

の濃度で暴露されていることになり、それ以下であれば暴露不足ということができる。

血中の指標では化合物39の30 mg/kgで97、化合物38の30 mg/kgで86という値であり、

末梢血中の暴露は十分であると考えられた。脳内の指標では化合物39の30 mg/kgで

2.0、化合物38の30 mg/kgで0.6という値であり、脳内の暴露は化合物39で十分である

と考えられるのに対し、体重増加抑制作用の見られなかった化合物38では不十分であ

ると考えられた。確定的なデータをするためには更なる検討が必要であるものの、グ

レリン受容体のインバースアゴニストによる体重増加抑制作用は、摂餌量抑制に基づ
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いており、摂餌量抑制効果にインバースアゴニストの中枢移行性が重要であるという

ことを示唆するデータが得られた。  

図表24 化合物38及び39の高脂肪食誘発肥満ラットでの薬効評価  

 

 Compound 39 Compound 38 

10 mg/kg 

BID 

30 mg/kg 

BID 

10 mg/kg 

BID 

30 mg/kg 

BID 

rGhrelinR binding IC50 (nM) 0.28 6.6 

Brain/Plasma ratio (B/P ratio) 0.21 0.07 

Plasma protein binding (%) 99 99 

AUC0-24 (ng*h/mL) 1105 3314 24901 74704 

Mean Plasma conc (nM)a 91 272 1890 5670 

Mean brain conc (nM)b 19 57 132 370 

Mean plasma conc/Binding IC50 324 972 286 859 

Mean brain conc/Binding IC50 68 203 19 58 

Mean plasma free conc/Binding IC50 3.2 97 2.9 86 

Mean brain free conc/Binding IC50 0.7 2.0 0.2 0.6 

aCalculated by AUC0-24/24 (h). bCalculated by (mean plasma conc)*(B/P ratio).  

図表25 化合物38及び39のPK-PD解析  
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第６章 総括  

 以上の研究から、私は経口投与でラット病態モデルにおいて薬効を示す新規のグレ

リン受容体インバースアゴニストを見い出し、①グレリン受容体インバースアゴニス

トに抗肥満作用があること、②抗肥満作用は摂食抑制作用に基づくこと、③中枢での

グレリン受容体インバースアゴニスト作用が抗肥満作用に重要であることを明らか

にした。  

ハイスループットスクリーニングから2-アミノニコチン酸骨格の化合物1を取得し、

構造変換により結合活性の IC50値が1 nM以下である化合物13を得た。経口吸収性が

低い化合物13から、代謝安定性の向上と5位の構造変換により経口バイオアベイラビ

リティの良好な化合物38、39へと展開した。さらなる構造変換により、インバースア

ゴニスト活性向上とCYP3A4に対するMBI活性の乖離を果たし、化合物45を得ること

が出来た。ラット肥満モデルにおいて化合物 38及び39を評価したところ、化合物39

で有意な体重増加抑制作用が見られた。摂餌量を投与群と同量としたPair-fed群でも

同様の体重増加抑制作用が見られたことから、この作用は食欲調節作用に基づくと考

えられた。中枢移行性の異なる化合物38と39のラット肥満モデルにおける抗肥満作用

の比較とPK/PD解析から、末梢での暴露量が十分に高くても抗肥満作用には繋がらず、

中枢での暴露量が結合活性の IC50値を十分に上回った場合に抗肥満作用が示される

ことを明らかにした。これらの知見は、グレリン受容体を介した食欲調節作用におい

て、中枢のグレリン受容体の関与が大きいことを示している。以上のことから、本研

究により創製されたツール化合物は活性や体内動態が良好なだけでなく、グレリン受

容体の機能解明のツールとしても有用であることが明らかである。グレリン受容体の

恒常的活性の生理的意義やグレリンの食欲調節以外の作用に対する中枢・末梢のグレ

リン受容体関与など、グレリン受容体の機能解明の課題は多く存在するが、本研究に

よって創製されたツール化合物を用いてそれらのことは解明可能であると考えられ、

今後の研究の発展が期待できる。  
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 ほぼ同時期に、Pfizer社 33、AstraZeneca社 34の研究者から相次いで経口吸収性のあ

るグレリン受容体インバースアゴニストが報告された（図表26）。文献からの引用値

との比較ではあるが、本論で合成された代表化合物39は文献の代表化合物と結合活性、

インバースアゴニスト活性共に同等かより強いと考えられる。経口バイオアベイラビ

リティも遜色なく、in vivo試験では文献化合物よりも低い用量で有効性を示している。

このように有効性の高い化合物を得ると同時に、優れた抗肥満薬創製のためには中枢

移行性の向上が重要であるということが本研究で明らかとなったことから、更なる構

造活性相関研究により有効な医薬品候補化合物を得られる可能性は十分にあると考

えられる。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 hGhrelinR 

binding 

IC50 

Inverse agonist 

IC50 (efficary) 

Oral BA in vivo pharmacology 

PF-5190457 4.9a 6.6b (29%) 29.4% 

(rat) 

No data 

AZ-GHS-22 0.77 -c (84%@10 μM) 50% 

(mouse) 

Reduction of food intake 

at 100 mg/kg in mice 

AZ-GHS-38 6.7 -c (92%@10 μM) 28% 

(mouse) 

Reduction of food intake 

at 50 mg/kg in mice 

39 0.44 5.4 (>95%) 23.8% 

(rat) 

Reduction of weight gain 

at 30 mg/kg in rats 

45 0.38 0.26 (>95%) No data No data 

a Ki値から換算、 b GTPγS指標、 c βアレスチン指標・ IC50値の記載なし  

図表26 文献報告されたグレリン受容体インバースアゴニストとの比較  
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第７章 実験の部  

 水素核磁気共鳴（ 1H-NMR）スペクトル及び炭素核磁気共鳴（ 13C-NMR）スペクト

ルはBrucker ARX-400型（400MHz）またはBrucker Avance III型（400MHz）を用

い、テトラメチルシランを内部標準物質として測定した。分裂多重度の記載は singlet, 

doublet, triplet, quartet, multipletをそれぞれ s, d, t, q, mと略す。質量分析（MS）

スペクトルはAgilent G1956A MSD質量分析計を用いてエレクトロスプレーイオン化

（ESI）法で測定した。高分解能質量分析（HRMS）スペクトルはJEOL JMS-700型

質量分析計を用いて高速原子衝撃（FAB）イオン化法で測定した。化合物の純度測定

はAgilent 1100 HPLCシステムを用い、リテンションタイム（ tR, min）とUV 210nm

のピーク面積（％）を記録した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーの吸着剤には

Merck Silica Gel60（230-400 mesh）、富士シリシア化学Chromatorex NH（100-200 

mesh）もしくは昭光サイエンティフィックPurif-Pack SI 30 μmを用いた。  

 

第３章の化合物合成  

 

(S)-2-((2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methyl)isoindoline-1,3-dione (21) 

 カテコール19（24.12 g, 219 mmol）とp-トルエンスルホン酸 (2R)グリシジルエス

テル20（50 g, 219 mmol）を500 mLのDMFに溶解させ、炭酸カリウム（45.4 g, 329 

mmol）を加えて60℃で48時間攪拌した。溶媒を減圧除去し、反応液に水を加えた後、

混合物をn-ヘキサン：酢酸エチル=1:1の溶液で抽出した。有機層を水と飽和食塩水で

洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後溶媒を減圧除去し、粗生成物を固体

として得た（36.4 g）。粗生成物をピリジン（145 mL）に溶解させ、塩化p-トルエン

スルホニル（50.1 g, 263 mmol）を加えた。反応液を室温で2時間攪拌し、0℃に冷却

した後3 M塩酸（1000 mL）をゆっくり加えた。反応液をエーテルで抽出した後、有

機層を水、飽和食塩水で洗浄して無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、溶媒を減

圧除去することにより淡黄色の油状物質を得た（60.45 g）。油状物質をDMF（300 mL）

に溶解させ、フタルイミドカリウム（45.4 g, 245 mmol）を加えた。反応液を90度で

20時間攪拌し、室温に冷却した後、拡販しながらメタノール（ 1.5 L）を加えた。生

成した固体をろ取し、メタノールで洗浄し、減圧下で乾燥させることで化合物21を白

色固体として得た（36.9 g, カテコールより収率57%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 7.88 (m, 2H), 7.75 (m, 2H), 6.86 (m, 4H), 4.51 (dq, J = 2.4, 6.4, 1H), 4.31 (dd, J = 2.4, 

12.0 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 6.4, 14.4 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 6.4, 12.0 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 6.0, 14.4 Hz, 1H); MS 

(ESI+) 296.1 (M+H)
+
 

 

(S)-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methanamine (22) 

 化合物4（15 g, 50.8 mmol）のメタノール（300 mL）溶液にヒドラジン水和物（12.7 

g, 254 mmol）を加え、反応液を2時間加熱還流した。反応液を室温に冷却し、クロロ

ホルム（500 mL）を加えて攪拌し、不溶物をろ過して除去した。ろ液を減圧下で濃
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縮し、0.5 M水酸化ナトリウム（200 mL）を加えた後、エーテルで抽出した。有機層

を0.5 M水酸化ナトリウム、水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し

た。ろ過後、ろ液を減圧下濃縮し、乾燥することで化合物 22を無色油状物質として得

た（7.36 g, 88%）。  

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 6.86 (m, 4H), 4.27 (dd, J = 2.4, 11.4 Hz, 1H), 4.13 (m, 1H), 4.02 (dd, 

J = 7.8, 11.2 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 3.2, 5.6 Hz, 2H); MS (ESI+) 166.1 (M+H)
+  

 

6-Bromo-2,3-dihydrobenzofuran (24) 

 化合物23（22.3 g, 62.2 mmol）のTHF溶液を－76℃に冷却し、アルゴン置換下

n-BuLi（1.57 M, 40 mL, 62.8 mmol）を加えて－76℃で一晩攪拌した。反応液に飽

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

浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過して溶媒を減圧留去した後、残渣をエタ

ノール（28 mL）と水（3 mL）から再結晶することで化合物24を白色固体として得

た（9.4 g, 76%）。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.94 (dd, 

J = 1.6, 7.6 Hz, 1H), 4.59 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 3.15 (t, J = 8.8 Hz, 1H); MS (ESI+) 200.1 

(M+H)+ 

 

(2,3-Dihydrobenzofuran-6-yl)methanol (25) 

 化合物24（4.29 g, 21.6 mmol）のTHF（43 mL）溶液にアルゴン置換下－74℃で

t-BuLi（1.76 M, 25.7 mL, 45.2 mmol）を加え攪拌した。パラホルムアルデヒド（0.97 

g, 32.3 mmol）を－74℃のまま加え、室温に昇温しながら一晩攪拌した。反応液に飽

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

浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧除去し、残渣をジクロロメタン（ 6.5 

mL）とn-ヘキサン（25.9 mL）から再結晶することで化合物25を淡赤色固体として得

た（2.39 g, 74%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 7.16 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 4.63 (bs, 2H), 4.58 (t, 

J = 8.8 Hz, 2H), 3.20 (t, J = 8.8 Hz, 2H); MS (ESI+) 151.1 (M+H)
+
 

 

2-((2,3-Dihydrobenzofuran-6-yl)methyl)isoindoline-1,3-dione (26) 

 化合物25（2.38 g, 15.8 mmol）のジクロロメタン（15.8 mL）溶液を氷冷し、塩化

チオニル（9.44 g, 79 mmol）をゆっくりと加えた。反応液を室温で1時間攪拌し、溶

媒を減圧留去した。残渣にDMF（15.8 mL）とフタルイミドカリウム（3.23 g, 17.4 

mmol）を加え90℃で2時間攪拌した。反応液に酢酸エチル（80 mL）と水（60 mL）

を加えて攪拌し、有機層と水層を分離した。水層をさらに酢酸エチルで抽出し、有機

層と合わせて、飽和食塩水、1 M水酸化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、残渣をメタノール（58 mL）、酢酸エチル（27 

mL）から再結晶することで化合物26を赤色固体として得た（3.07 g, 69%）。  



- 31 - 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.91 (dd, J 

= 1.6, 7.6 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.53 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 3.15 (t, J = 8.8 Hz, 2H); MS (ESI+) 

280.2 (M+H)
+
 

 

(2,3-Dihydrobenzofuran-6-yl)methanamine (27) 

 化合物26（3.07 g, 11 mmol）とヒドラジン水和物（2.75 g, 55 mmol）のメタノー

ル（45 mL）溶液を77℃で3時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、酢酸エチル（ 60 mL）

と水（58 mL）を加えて攪拌した。有機層を水、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で化合物 27を赤色固体として得た

（1.31 g, 80%）。  

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 7.14 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.75 (s, 1H), 4.56 

(t, J = 8.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 2H), 3.18 (t, J = 8.8 Hz, 2H); MS (ESI+) 150.1 (M+H)
+  

 

tert-Butyl 3-(((trifluoromethyl)sulfonyl)oxy)-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-ene-8-carbo- 

xylate (29) 

 ジイソプロピルアミン（0.34 mL, 2.74 mmol）のTHF（10 mL）溶液にアルゴン置

換下、－78℃でn-BuLi（1.6 M, 1.72 mL, 2.74 mmol）を加え、－78℃で30分攪拌し

た。次いで、N-Bocノルトロピン28（411 mg, 1.83 mmol）のTHF溶液を加え、－78℃

で3時間攪拌した。さらに、N,N-ビストリフルオロメタンスルホニルアニリン（717 mg, 

2 mmol）のTHF（5 mL）溶液を加え、室温で一晩攪拌した。反応液に水を加え、エ

ーテルで抽出した。有機層を炭酸水素ナトリウム水溶液、水、飽和食塩水で洗浄し、

無水硫酸ナトリウムで乾燥した。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（n-ヘキサン：酢酸エチル=2:1）で精製し化合物29を白色固体

として得た（297 mg, 46%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 6.10 (s, 1H), 4.46 (m, 2H), 3.08 (m, 1H), 2.24 (bs, 1H), 2.08 (m, 1H), 2.01 (m, 2H), 

1.74 (bs, 1H), 1.45 (s, 9H); MS (ESI+) 258.0 (M-Boc+H)
 +

 

 

tert-Butyl 3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-8-azabicyclo[3.2.1]oct- 

3-ene-8-carboxylate (30) 

 化合物29（296mg, 0.83 mmol）、ビスピナコレートジボロン（252 mg, 0.99 mmol）、

PdCl2(dppf)（60.6 mg, 0.083 mmol）と酢酸カリウム（244 mg, 2.49 mmol）の1,4-

ジオキサン（5 mL）懸濁液をマイクロウェーブ照射条件下、120℃で20分加熱した。

冷却後、反応液に酢酸エチルと水を加えて攪拌し、有機層を分離した。有機層を水と

飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。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（n-ヘキサン：酢酸エチル=4:1）で精製すること

で化合物30を無色油状物質として得た（186 mg, 67%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 6.76 (s, 1H), 4.30 (m, 2H), 3.08 (m, 1H), 2.78 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.92 (m, 3H), 

1.44 (s, 9H), 1.25 (s, 12H); MS (ESI+) 236.0 (M-Boc+H)
 +
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(S)-5-Bromo-2-chloro-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methyl)nicotinamid

e (31) 

 5-ブロモ -2-クロロニコチン酸15（5 g, 21.2 mmol）と化合物22（4.19 g, 25.4 mmol）

のDMF（50 mL）溶液に0℃でジイソプロピルエチルアミン（11.08 mL, 63.4 mmol）

とBOP試薬（10.29 g, 23.3 mmol）を加えた。反応液を室温で1時間攪拌し、水（200 

mL）を加えた後、酢酸エチル：n-ヘキサン=1:1溶液で抽出した。有機層を飽和食塩

水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過後、溶媒を減圧留去し、酢酸エチ

ルとn-ヘキサンから再結晶することで化合物31を白色固体として得た（4.82 g, 93%）。 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.53 (d, J = 2.4 Hz,1H), 8.21 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.96 (bs, 1H), 6.87 (m, 4H), 4.43 (m, 

1H), 4.35 (dd, J = 2.2, 11.8 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 7.0, 11.8 Hz, 1H), 3.92 (ddd, J = 4.0, 6.4, 14.4 Hz, 1H), 3.71 (ddd, J 

= 1.2, 6.4, 14.4 Hz, 1H); 
13

C NMR (100MHz, CDCl3)  = 163.6, 152.1, 145.6, 143.0, 142.5, 142.1, 131.7, 121.9, 119.6, 

117.4, 117.3, 71.6, 65.6, 40.6; MS (ESI+) 385.0 (M+H)
+
 

 

(S)-5-Bromo-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methyl)-2-(((2,3-dihydrobenz

ofuran-6-yl)methyl)amino)nicotinamide (32) 

 化合物31（192 mg, 0.5 mmol）と化合物27（90 mg, 0.6 mmol）の混合物を160℃

で2時間攪拌した。冷却後、酢酸エチル（6 mL）と飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（2 

mL）を加えて攪拌し、有機層を分離し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム

で乾燥した。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（ n-ヘ

キサン：酢酸エチル=3:2）で精製することで化合物32を黄色固体として得た（184 mg, 

74%）。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.32 (t,  J = 7.4 Hz,1H), 8.24 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 

2.4 Ha, 1H), 7.11 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.85-6.95 (m, 4H), 6.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.78 (s, 

1H), 6.47 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.54 (t, J = 8.8, 2H), 4.36 (m, 1H), 

4.30 (dd, J = 2.4, 11.4 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 6.8, 11.4 Hz, 1H), 3.80 (ddd, J = 4.0, 6.4, 14.4 

Hz, 1H), 3.61 (ddd, J = 6.2, 6.6, 14.4 Hz, 1H), 3.17 (t, J = 8.8 Hz, 2H); 1 3C NMR (100MHz, 

CDCl3)  = 167.5, 160.5, 156.3, 152.7, 143.0, 142.6, 139.6, 137.2, 125.8, 124.8, 121.8, 121.8, 

119.6, 117.3, 117.3, 110.7, 108.6, 104.2, 71.8, 71.3, 65.7, 44.9, 40.2, 29.5 ; MS (ESI+) 498.0 

(M+H)+ 

 

5-(8-Azabicyclo[3.2.1]oct-3-en-3-yl)-N-(((S)-2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)m

ethyl)-2-(((2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)methyl)amino)nicotinamide (33) 

 化合物32（3.24 g, 6.53 mmol）、化合物30（2.63 g, 7.83 mmol）、Pd(PPh3)4（0.377 

g, 0.326 mmol）とリン酸三カリウム（2.77 g, 13.1mmol）を1,4-ジオキサン（40 mL）

と水（20 mL）の溶液に懸濁させ、100℃で7時間攪拌した。室温に冷却後、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し、無水硫酸ナト

リウムで乾燥した。ろ過後、溶媒を減圧留去することにより淡黄色固体を得た。固体
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をジクロロメタン（50 mL）に溶解させ、トリフルオロ酢酸（10 mL）を加えて室温

で1時間攪拌した。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

（N-Hシリカ、メタノール：ジクロロメタン=1:20）で精製することにより化合物33

を淡黄色固体として得た（2.1 g, 61%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.55 (q, J = 5.6 Hz,1H), 8.18 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 7.56 (bs, 

1H), 7.07 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.80-6.85 (m, 4H), 6.76 (s, 1H), 6.02 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 4.49 (t, 

J = 8.8, 2H), 4.23-4.30 (m, 1H), 4.20-4.23 (m, 1H), 4.05 (m, 1H), 3.93 (m, 1H), 3.90 (dd, J = 7.2, 11.4 Hz, 1H), 3.57 

(m, 1H), 3.11 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 3.03 (m, 1H), 2.20-2.32 (m, 2H), 2.07-2.15 (m, 2H), 1.71-1.79 (m, 1H); MS (ESI+) 

525.2 (M+H)
+
 

 

5-(8-Acetyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-en-3-yl)-N-(((S)-2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxi

n-2-yl)methyl)-2-(((2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)methyl)amino)nicotinamide (13) 

 化合物33（2.2 g, 4.19 mmol）のジクロロメタン溶液に、トリエチルアミン（0.88 mL, 

6.29 mmol）と塩化アセチル（0.358 mL, 5.03 mmol）を加えて室温で30分攪拌した。

溶媒を減圧留去し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（メタノール：酢酸エチル：

n-ヘキサン=3:48.5:48.5）で精製することにより化合物 13を淡黄色固体として得た

（1.72 g, 72%）。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.33 (m,1H), 8.25 (s, 0.54H), 8.18 (s, 0.46H), 7.61 (s, 0.46H), 

7.53 (s, 0.54H), 7.11 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.81-6.91 (m, 5H), 6.78 (s, 1H), 6.23 (d, J = 5.6 Hz, 

1H), 4.94 (m, 0.46H), 4.87 (m, 0.54H), 4.64  (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.53 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 

4.34-4.41 (m, 2H), 4.32 (dd, J = 2.0, 12.0 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 7.6, 11.2 Hz, 1H), 3.75-3.84 

(m, 1H), 3.60-3.68 (m, 1H), 3.15 (t,  J = 8.8 Hz, 2H), 3.06-3.13 (m, 0.54H), 2.86-2.91 (m, 

0.46H), 2.27-2.37 (m, 1H), 2.07-2.17 (m, 2H), 2.10 (s, 1.38H), 2.07 (s, 1.62H), 1.67 -1.83 (m, 

1H); 1 3C NMR (100MHz, CDCl3)  = 168.7, 167.1 [166.2], 160.4, 157.0 [157.1], 148.7 

[148.2], 143.1, 142.8 [142.8], 139.9, 132.1 [130.0], 131.8 [132.2], 125.6, 124.7, 124.5 

[126.0], 122.6 [122.3], 121.7, 121.6, 119.5, 117.3, 117.3, 109.0 [109.4], 108.5, 72, 71.3, 

65.9 [65.9], 55.0 [53.6], 50.0 [50.9], 44.9, 40.3, 35.9 [37.3], 35.3 [33.9], 29.5, 28.7 [30.5], 

21.6 [20.8], the minor counterparts of doubled signals due to rotamers are in the 

brackets; MS (ESI+) 567.2 (M+H)+;  HRMS (FAB) Calc.d for C33H3 5N4O5
+ : 567.2607; 

Found: 567.2574. ; HPLC purity 93.4 % (4.95 min).  

 

2-((Benzo[b]thiophen-5-ylmethyl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)

methyl)-5-(1-propyl-1H-pyrazol-4-yl)nicotinamide (1) 

 化合物13と同様の合成方法で、化合物22のラセミ体、ベンゾチオフェン -5-イルメ

チルアミン、N-プロピルピラゾール -5-ボロン酸を用いて合成した。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.40 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.32-8.36 (m, 1H), 7.80-7.84 (m, 

2H), 7.67 (s, 1H), 7.64 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.42 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.38 (d, J 

= 8.8 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 6.82-6.90 (m, 4H), 6.51-6.54 (m, 1H), 4.84 (d, J = 
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5.6 Hz, 2H), 4.38-4.44 (m, 1H), 4.33 (dd, J = 2.0, 11.6 Hz, 1H), 4.11 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 

4.02 (dd, J = 7.4, 11.6 Hz, 1H), 3.81-3.88 (m, 1H), 3.60-3.69 (m, 1H), 1.87-1.96 (m, 2H), 

0.95 (t,  J = 7.2 Hz, 3H); MS (ESI+) 540.1 (M+H)+ 

 

2-((Benzofuran-5-ylmethyl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methy

l)-5-(1-propyl-1H-pyrazol-4-yl)nicotinamide (2) 

 化合物13と同様の合成方法で、化合物22のラセミ体、ベンゾフラン -5-イルメチル

アミン、N-プロピルピラゾール -5-ボロン酸を用いて合成した。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.40 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.34 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 7.81-7.84 

(m, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.64 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.42 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.38 

(dd, J = 1.2, 8.4 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 6.82-6.90 (m, 4H), 6.53 (t, J = 5.6 Hz, 

1H), 4.84 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.37-4.42 (m, 1H), 4.33 (dd, J = 2.4, 11.6 Hz, 1H), 4.11 (t, J 

= 7.2 Hz, 2H), 4.00 (dd, J = 7.2, 11.6 Hz, 1H), 3.81-3.88 (m, 1H), 3.60-3.69 (m, 1H), 

1.87-1.96 (m, 2H), 0.95 (t,  J = 7.2 Hz, 3H); MS (ESI+) 524.1 (M+H)+ 

 

2-((Benzo[d]thiazol-6-ylmethyl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)m

ethyl)-5-(1-propyl-1H-pyrazol-4-yl)nicotinamide (3) 

 化合物13と同様の合成方法で、化合物22のラセミ体、ベンゾチアゾール -5-イルメ

チルアミン、N-プロピルピラゾール -5-ボロン酸を用いて合成した。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.94 (s, 1H), 8.53 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 2.0 Hz, 

1H), 8.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.65 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.54 (s , 

1H), 7.52-7.56 (m, 1H), 6.85-6.92 (m, 4H), 6.52 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 

4.39-4.43 (m, 1H), 4.33 (dd, J = 2.4, 11.6 Hz, 1H), 4.11 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.02 (dd, J = 7.2, 

11.6 Hz, 1H), 3.83-3.90 (m, 1H), 3.63-3.71 (m, 1H), 1.87-1.96 (m, 2H), 0.95 (t,  J = 7.2 Hz, 

3H); MS (ESI+) 541.1 (M+H)+ 

 

N-((2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methyl)-2-(((2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)

methyl)amino)-5-(1-propyl-1H-pyrazol-4-yl)nicotinamide (4) 

 化合物13と同様の合成方法で、化合物22のラセミ体、N-プロピルピラゾール -5-ボ

ロン酸を用いて合成した。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.58 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.35-8.39 (m, 1H), 7.79 

(s, 1H), 7.67 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.93 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1H),  6.80-6.90 (m, 3H), 6.71-6.78 (m, 2H), 

5.93 (dd, J = 1.2, 11.4 Hz, 2H), 5.45 (s, 2H), 4.30-4.33 (m, 1H), 4.25 (dd, J = 2.4, 11.6 Hz, 1H), 4.12 (t, J = 

7.2 Hz, 2H), 3.90 (dd, J = 7.2, 11.6 Hz, 1H), 3.77-3.84 (m, 1H), 3.67-3.76 (m, 1H), 1.87-1.98 (m, 2H), 0.95 

(t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (ESI+) 528.2 (M+H)+ 

 

2-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-y

l)methyl)-5-(1-propyl-1H-pyrazol-4-yl)nicotinamide (5) 
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 化合物13と同様の合成方法で、化合物22のラセミ体、1,3-ベンゾジオキソール -5-

イルメチルアミン、N-プロピルピラゾール -5-ボロン酸を用いて合成した。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.39 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.22 (m, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.63 (d, 

J = 2.0 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 6.85-6.89 (m, 5H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 

2H), 6.53 (m, 1H), 5.92 (s, 2H), 4.62 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.39-4.41 (m, 1H), 4.33 (dd, J = 2.4, 

11.2 Hz, 1H), 4.11 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.02 (dd, J = 6.8, 12.0 Hz, 1H), 3.81-3.88 (m, 1H), 

3.61-3.70 (m, 1H), 1.88-1.97 (m, 2H), 0.96 (t,  J = 7.2 Hz, 3H); MS (ESI+) 528.1 (M+H)+ 

 

(R)-2-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin

-2-yl)methyl)-5-(1-propyl-1H-pyrazol-4-yl)nicotinamide (6) 

 化合物13と同様の合成方法で、化合物22のR体、N-プロピルピラゾール -5-ボロン酸

を用いて合成した。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.38 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.13-8.25 (m, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.63 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 

7.53 (s, 1H), 6.83-6.88 (m, 5H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.53 (m, 1H), 5.92 (s, 2H), 4.63 (d, 

J = 5.6 Hz, 2H), 4.39-4.41 (m, 1H), 4.33 (dd, J = 2.4, 11.2 Hz, 1H), 4.11 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.02 (dd, J = 6.8, 12.0 Hz, 

1H), 3.80-3.88 (m, 1H), 3.61-3.70 (m, 1H), 1.88-1.97 (m, 2H), 0.94 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (ESI+) 528.2 (M+H)
+ 

 

(S)-2-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin

-2-yl)methyl)-5-(1-propyl-1H-pyrazol-4-yl)nicotinamide (7) 

 化合物13と同様の合成方法で、N-プロピルピラゾール -5-ボロン酸を用いて合成し

た。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.38 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.12-8.22 (m, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.63 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 

7.53 (s, 1H), 6.82-6.90 (m, 6H), 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.50-6.55 (m, 1H), 5.92 (s, 2H), 4.61 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 

4.40-4.42 (m, 1H), 4.33 (dd, J = 2.4, 11.2 Hz, 1H), 4.11 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.02 (dd, J = 6.8, 12.0 Hz, 1H), 3.80-3.88 

(m, 1H), 3.61-3.68 (m, 1H), 1.86-1.95 (m, 2H), 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (ESI+) 528.3 (M+H)
+ 

 

(S)-2'-Chloro-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methyl)-6-(((2,3-dihydroben

zofuran-6-yl)methyl)amino)-[3,4'-bipyridine]-5-carboxamide (8) 

 化合物13と同様の合成方法で、2-クロロピリジン -4-ボロン酸を用いて合成した。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.59-8.64 (m, 1H), 8.52 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.35 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 2.0 

Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.31 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.75-6.91 (m, 7H), 4.70 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 

4.55 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 4.39-4.45 (m, 1H), 4.33 (dd, J = 2.0, 11.6 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 7.2, 11.6 Hz, 1H), 3.82-3.89 

(m, 1H), 3.63-3.72 (m, 1H), 3.17 (t, J = 9.8 Hz, 2H); MS (ESI+) 528.1 (M+H)
+
 

 

(S)-2-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin

-2-yl)methyl)-5-morpholinonicotinamide (9) 

 化合物13と同様の合成方法で、1,3-ベンゾジオキソール -5-イルメチルアミン、モル

ホリンを用いて合成した。  
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1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.40 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.79-7.82 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), 6.78-6.91 (m, 6H), 6.74 (d, 

J = 8.0 Hz, 1H), 6.42-6.55 (m, 1H), 5.94 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.91 (s, 2H), 4.56 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.35-4.41 (m, 1H), 

4.31 (dd, J = 2.4, 11.6 Hz, 1H), 3.86 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.78-3.86 (m, 3H), 3.60-3.67 (m, 1H), 3.00 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 

2.96-3.00 (m, 2H); MS (ESI+) 505.1 (M+H)
+
 

 

N-(((S)-2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methyl)-2-(((2,3-dihydrobenzofuran-6

-yl)methyl)amino)-5-(2,6-cis-dimethylmorpholino)nicotinamide (10) 

 化合物13と同様の合成方法で、2,6-シスジメチルモルホリンを用いて合成した。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.02 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.91 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.11 (d, J 

= 7.2 Hz, 1H), 6.82-6.92 (m, 6H), 6.44 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.57 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.54 (t, J 

= 8.6 Hz, 2H), 4.36-4.42 (m, 1H), 4.31 (dd, J = 2.4, 11.6 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 7.0, 11.4 Hz, 1H), 3.74-3.85 (m, 4H), 

3.60-3.67 (m, 1H), 3.12-3.21 (m, 5H), 2.39 (t, J = 10.4 Hz, 2H), 1.25 (s, 3H), 1.24 (s, 3H); MS (ESI+) 530.4 (M+H)
+
 

 

2-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)amino)-5-(8-oxa-3-azabicyclo[3.2.1]octan-3-yl)

-N-(((S)-2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methyl)nicotinamide (11) 

 化合物13と同様の合成方法で、1,3-ベンゾジオキソール -5-イルメチルアミン、 8-

オキソ -3-アザビシクロ [3.2.1]オクタンを用いて合成した。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 7.97 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.85-6.92 

(m, 5H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.48 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 5.92 (s, 1H), 4.56 (d, J = 5.6 Hz, 

2H), 4.46 (brs, 1H), 4.36-4.42 (m, 1H), 4.33 (dd, J = 2.2, 11.4 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 7.2, 11.4 Hz, 1H), 3.79-3.86 (m, 

1H),  3.60-3.68 (m, 1H), 3.09 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 2.97 (dd, J = 2.0, 11.2 Hz, 2H), 2.00 (s, 2H), 1.99 (s, 2H); MS 

(ESI+) 531.1 (M+H)
+
 

 

(S)-1'-Acetyl-6-((benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1

,4]dioxin-2-yl)methyl)-1',2',3',6'-tetrahydro-[3,4'-bipyridine]-5-carboxamide (12) 

 化合物13と同様の合成方法で、1,3-ベンゾジオキソール -5-イルメチルアミン、 1-

アセチル -3,6-ジヒドロ -2H-ピリジン -4-ボロン酸を用いて合成した。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.29-8.33 (m, 1H), 8.31 (d, J = 2.0 Hz, 0.5H), 8.26 (d, J = 2.0 

Hz, 0.5H), 7.62 (d, J = 2.0 Hz, 0.5H), 7.58 (d, J = 2.0 Hz, 0.5H), 6.79-6.91 (m, 6H), 

6.68-6.77 (m, 2H), 5.92 (s, 2H), 4.61 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.35-4.45 (m, 1H), 4.32 (dd, J = 2.4, 

11.6 Hz, 1H), 4.20-4.23 (m, 1H), 4.10-4.13 (m, 1H), 4.01 (dd, J = 7.2, 11.6 Hz, 1H), 

3.76-3.85 (m, 2H), 3.60-3.69 (m, 2H), 2.43-2.55 (m, 2H), 2.16 (s, 1.5H), 2.13 (s, 1.5H); MS 

(ESI+) 543.1 (M+H)+ 

 

N-(((S)-2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methyl)-2-(((2,3-dihydrobenzofuran-6

-yl)methyl)amino)-5-(8-isopropyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-en-3-yl)nicotinamide 

(14) 

 化合物13と同様の合成方法で、最終工程でN-イソプロピル化を行うことで合成した。 
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1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.29 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.23-8.26 (m,1H), 7.56 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.6 

Hz, 1H), 6.77-6.92 (m, 6H), 6.44-6.74 (m, 1H), 6.12 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 9.6 Hz, 2H), 4.54 (t, J = 8.4 Hz, 

2H), 4.37-4.42 (m, 1H), 4.32 (dd, J = 2.4, 11.6 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 6.8, 11.6 Hz, 1H), 3.80-3.87 (m,1H), 3.69-3.77 

(m, 2H), 3.61-3.67 (m, 1H), 4.32 (dd, J = 2.0, 12.0 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 7.6, 11.2 Hz, 1H), 3.75-3.84 (m, 1H), 

3.60-3.68 (m, 1H), 3.17 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 2.76-2.82 (m, 1H), 1.86-1.94 (m, 1H), 1.19 (s, 3H), 1.13 (s, 3H); MS 

(ESI+) 567.4 (M+H)
+ 

 

化合物13に含まれるジアステレオマーの分離  

 化合物13（2.0 g）をダイセル社のCHIRALCELTM OZ-Hカラム（50 mmφ×250 

mmL）に1インジェクション当り0.3 gずつロードし、アセトニトリル /メタノール /ジ

エチルアミン=90/10/0.1を移動相溶媒として流速59 mL/minで溶出させることで異性

体を分離した。保持時間7.24分をピークとする画分と、保持時間9.44分をピークとす

る画分を減圧下乾燥させることでそれぞれ first eluted isomer（590 mg, 30%）、

second eluted isomer（610 mg, 31%）として取得した。  

First eluted isomer 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.30 (m,1H), 8.23 (s, 0.55H), 8.16 (s, 0.45H), 7.66 (s, 0.45H), 

7.57 (s, 0.55H), 7.08 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.79-6.90 (m, 5H), 6.76 (s, 1H), 6.23 (d, J = 5.6 Hz, 

1H), 4.95 (m, 0.45H), 4.84 (m, 0.55H), 4.65  (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.50 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 

4.30-4.40 (m, 2H), 4.32 (dd, J = 2.0, 12.0 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 7.8, 11.2 Hz, 1H), 3.70-3.83 

(m, 1H), 3.55-3.65 (m, 1H), 3.15 (t,  J = 8.8 Hz, 2H), 3.03-3.13 (m, 0.55H), 2.83-2.93 (m, 

0.45H), 2.23-2.35 (m, 1H), 2.07-2.18 (m, 2H), 2.11 (s, 1.35H), 2.07 (s, 1.65H), 1.60 -1.78 (m, 

1H) 

Second eluted isomer  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.32 (m,1H), 8.24 (s, 0.55H), 8.17 (s, 0.45H), 7.65 (s, 0.45H), 

7.56 (s, 0.55H), 7.10 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.80-6.95 (m, 5H), 6.79 (s, 1H), 6.23 (d, J = 5.6 Hz, 

1H), 4.94 (m, 0.45H), 4.90 (m, 0.55H), 4.64 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.53 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 

4.32-4.41 (m, 2H), 4.32 (dd, J = 2.0, 12.0 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 7.6, 11.2 Hz, 1H), 3.72-3.85 

(m, 1H), 3.56-3.68 (m, 1H), 3.14 (t,  J = 8.8 Hz, 2H), 3.04-3.15 (m, 0.55H), 2.84-2.91 (m, 

0.45H), 2.24-2.37 (m, 1H), 2.08-2.17 (m, 2H), 2.10 (s, 1.35H), 2.07 (s,  1.65H), 1.63-1.80 (m, 

1H) 

 

 

第４章の化合物合成  

 

2-Hydroxy-5-iodonicotinic acid (47) 

 2-ヒドロキシニコチン酸46（24 g, 173 mmol）とN-ヨードスクシンイミド（50.5 g, 

224 mmol）のDMF（300 mL）溶液を遮光しながら室温で1時間攪拌し、50℃で20時

間攪拌した。約250 mLのDMFを減圧留去し、水（400 mL）を加え室温で1時間、0℃
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で1時間攪拌した。不溶物をろ過にて回収し、メタノール（ 200 mL）に懸濁して2時

間攪拌した。固体をろ取し、メタノール（40 mL）で洗浄し、乾燥させることで化合

物47を淡黄色固体として得た（38.4 g, 76%）。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.4 Hz, 1H); MS (ESI+) 

265.9 (M+H)+ 

 

Ethyl 2-chloro-5-iodonicotinate (48) 

 化合物47（29.8 g, 107 mmol）、塩化チオニル（78 mL,）、DMF（1.5 mL）の混

合物を70℃で4時間攪拌した。溶媒を減圧留去し、反応液にDMF（6 mL）を加えた。

水（200 mL）、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（200 mL）を順番にゆっくりと加え

た。反応液を1 M塩酸でpH4として、室温で2時間、0℃で一晩攪拌した。不溶物をろ

取し、水で洗浄し、乾燥させることで固体（2-クロロ -5-ヨードニコチン酸、27 g）を

得た。固体をクロロホルム（135 mL）に懸濁し塩化チオニル（13.9 mL）を加えて30

分加熱還流した。DMF（0.5 mL）と塩化チオニル（27.8 mL）をさらに加えることに

より反応液が透明となり、その反応液を1.5時間加熱還流した。反応液を冷却し、溶

媒を減圧留去した後、エタノール（135 mL）を0℃でゆっくりと加え、0℃で15分、

室温で30分攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、酢酸エチル（ 270 mL）と飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液（135 mL）を加えて攪拌した。有機層を分離し、水層を酢酸エ

チル（135 mL）で抽出した後、有機層を合わせて飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナ

トリウムで乾燥した。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（酢酸エチル：n-ヘキサン=0:100⇒20:80）で精製することにより化合物48を白色

固体として得た（27.25 g, 95%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.70 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.42 (t, J 

= 7.2 Hz, 3H) ; MS (ESI+) 311.9 (M+H)
+
 

 

Ethyl 2-((benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)amino)-5-iodonicotinate (49) 

 化合物48（26.2 g, 84 mmol）と3,4-メチレンジオキシベンジルアミン（25.4 g, 168 

mmol）の混合物を110℃で30分攪拌し、さらに110℃で3時間静置した。反応液を80℃

に冷却し、アセトニトリル（260 mL）と水（260 mL）を加えて80℃で1時間攪拌し

た。反応液を室温に自然冷却した後、0℃で1時間攪拌し、不溶物をろ取してアセトニ

トリルと水の1:1混合物（30 mL）で洗浄した。減圧下乾燥させることで化合物49を

淡灰色固体として得た（32.42 g, 96%）。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.25 (bs, 

1H), 6.84 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.60 

(d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.31 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ;  1 3C NMR (100MHz, 

CDCl3)  = 166.4, 158.9, 157.0, 147.8, 146.9, 146.7, 133.0, 120.8, 108.5, 108.3, 100.9, 61.2, 

44.6, 14.2; MS (ESI+) 427.0 (M+H)+ 
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Ethyl 5-(3-amino-3-methylbut-1-yn-1-yl)-2-((benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)- 

amino)nicotinate (50) 

 化合物49（25 g, 58.7 mmol）、2-メチル -3-ブチン -2-アミン（6.34 g, 76 mmol）、

PdCl2(PPh3)2（1.24 g, 1.76 mmol）、ヨウ化銅（ I）（0.335 g, 1.76 mmol）とトリ

エチルアミン（125 mL）のアセトニトリル（125 mL）懸濁液を60℃で3時間攪拌し

た。反応液に酢酸エチル（500 mL）と水（500 mL）を加えて攪拌し、ろ過した。ろ

液に酢酸エチル（500 mL）を加えて有機層を分離し、28%アンモニウム水溶液、飽

和塩化アンモニウム水溶液、飽和食塩水で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥した

後ろ過して溶媒を減圧留去し、残渣をアセトニトリル（125 mL）－水（125 mL）か

ら再結晶することで化合物50を淡灰色固体として得た（20.2 g, 90%）。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.35 (bs, 1H), 8.31 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 2.4 Hz, 

1H), 6.85 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.92 

(s, 2H), 4.64 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.31 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.49 (s, 6H),1.38 (t, J = 7.2 Hz, 

3H) ; 13C NMR (100MHz, CDCl3)  = 167.0, 157.0, 156.1, 147.8, 146.7, 142.4, 133.1, 120.8, 

108.3, 108.2, 107.4, 105.6, 100.9, 97.1, 77.0, 61.0, 45.8, 44.7, 32.0, 14.3; MS (ESI+) 382.1 

(M+H)+ 

 

5-(3-Acetamido-3-methylbut-1-yn-1-yl)-2-((benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)amino)

nicotinic acid (51) 

 化合物50（20.2 g）のクロロホルム（190 mL）及びトリエチルアミン（29.5 mL）

溶液を0℃に冷却し、塩化アセチル（4.9 mL, 68.7 mmol）を15分かけてゆっくりと加

えた。反応液を0℃で15分、室温で2時間攪拌し、溶媒を減圧留去した。残渣に酢酸エ

チル（600 mL）と水（300 mL）を加えて分液し、有機層を飽和炭酸水素ナトリウム

水溶液、半飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、半飽和食塩水で順次洗浄した。溶液を無

水硫酸ナトリウムで脱水してろ過後、減圧濃縮し、残渣にTHF（100 mL）を加えて

さらに減圧濃縮することで赤色油状物質（23.84 g）を得た。油状物質をメタノール

（106 mL）とTHF（106 mL）に溶かし、1 M水酸化ナトリウム水溶液（106 mL）を

加えた。反応液を50℃で1時間攪拌し、0℃に冷却した後1 M塩酸（106 mL）をゆっ

くり加えて中和した。有機溶媒を減圧留去し、酢酸エチル（ 660 mL）で抽出して有

機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水してろ過した。溶媒を減圧留

去した残渣をアセトニトリル（210 mL）に懸濁し80℃に加熱して1時間攪拌した。懸

濁液を攪拌しながら0℃まで冷却し、0℃でさらに1時間攪拌した。固体をろ取し、氷

冷したアセトニトリルで洗浄し、減圧下乾燥させることで化合物51を淡黄色固体とし

て得た（19.87 g, 95%）。  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  = 8.52 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.98 (d, 

J = 2.4 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 6.90 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.4 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 

1.6, 8.0 Hz, 1H), 5.97 (s, 2H), 4.59 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 1.80 (s, 3H), 1.56 (s, 6H) ; 13C NMR 

(100MHz, CDCl3)  = 169.5, 168.1, 156.7, 155.0, 147.3, 146.1, 142.3, 133.4, 120.5, 108.1, 
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108.0, 106.6, 106.0, 100.8, 94.3, 76.5, 46.7, 43.6, 29.0, 23.3 ; MS (ESI+) 396.1 (M+H)+ 

 

5-(3-Acetamido-3-methylbut-1-yn-1-yl)-2-((benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)amino)

-N-(3-chloro-4-methoxybenzyl)nicotinamide (38) 

 化合物51（12.7 g, 32.1 mmol）と3-クロロ -4-メトキシベンジルアミン塩酸塩（8.02 

g, 38.5 mmol）のDMF（127 mL）溶液に0℃でジイソプロピルエチルアミン（16.8 mL）

とBOP試薬（15.63 g, 35.3 mmol）を加えて0℃で2時間攪拌した。反応液を酢酸エチ

ル（900 mL）とn-ヘキサン（450 mL）で希釈し、有機層を水（600 mL）、半飽和炭

酸水素ナトリウム水溶液（300 mL）、水（600 mL）、飽和食塩水（600 mL）で順

次洗浄した。溶液を無水硫酸ナトリウムで脱水し、ろ過して溶媒を減圧留去した後、

残渣にアセトニトリル（88 mL）を加えて加熱した。懸濁液に水（88 mL）を加え、

80℃で1時間攪拌した後、攪拌したままゆっくりと0℃まで冷却した。固体をろ取し、

氷冷したアセトニトリル：水  = 1:1溶液で洗浄して、減圧下乾燥させることで化合物

38を淡黄色固体として得た（16 g, 91%）  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.60 (bs, 1H), 8.25 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 2.0 Hz, 

1H), 7.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 2.4, 8.4 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.85 

(d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 1.6, 8.0 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.53 (bs, 1H), 

5.92 (s, 2H), 5.65 (bs, 1H), 4.60 (d, J = 5.6 Hz, 2H),  4.45 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 

1.96 (s, 3H), 1.69 (s, 6H);  13C NMR (100MHz, CDCl3)  = 169.7, 167.6, 156.5, 154.8, 154.5, 

147.7, 146.6, 137.8, 133.2, 131.3, 129.9, 127.4, 122.6, 120.8, 112.2, 109.1, 108.3, 108.2, 

106.2, 100.9, 93.0, 78.2, 56.2, 48.2, 44.7, 42.8, 29.4, 24.2 ; MS (ESI+) 549.1 (M+H)+; HRMS 

(FAB) Calc.d for C20H30ClN4O5
+:  549.1905; Found: 549.1935; HPLC purity 97.2 % (5.84 

min).  

 

4-Bromo-2-(difluoromethyl)-1-methylbenzene (53) 

 氷冷した5-ブロモ -2-メチルベンズアルデヒド52（3.0 g, 15.1 mmol）のジクロロメ

タン（60 mL）溶液にDAST（6 mL, 45.4 mmol）をゆっくり加え、反応液を0℃で1

時間、室温で2時間攪拌した。反応液をジクロロメタン（60 mL）で希釈し、0℃に冷

却した後、水（30 mL）を加えた。有機層を分離して飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸

ナトリウムで脱水した。ろ過後溶媒を減圧留去し、シリカゲルカラムクロマトグラフ

ィー（酢酸エチル：n-ヘキサン= 0:100⇒4:96）で精製することで化合物53を無色油

状物質として得た（2.62 g, 79%）。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 7.64 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 0.8, 8.0 Hz, 1H), 7.10 

(d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.70 (t, J = 55.0 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H) ; MS (ESI+): compound did not 

ionize under the condition.  

 

3-(Difluoromethyl)-4-methylbenzonitrile (54) 

 化合物53（  2.62 g, 11.85 mmol）、シアン化銅（2.12 g, 23.7 mmol）のピリジン
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（1.3 mL）、DMF（1.3 mL）懸濁液をマイクロウェーブ照射条件下で190℃1.5時間

攪拌した。反応液を0℃に冷却し、不溶物を濾別し、酢酸エチル（200 mL）で洗浄し

た。ろ液をn-ヘキサン（65 mL）で希釈し、水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナト

リウムで脱水した。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（酢酸エチル：n-ヘキサン=0:100⇒27:73）で精製することで化合物54を白

色固体として得た（1.73 g, 87%）。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 7.81 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 6.76 (t, J = 55.0 Hz, 1H), 2.51 (s, 3H) ; MS (ESI+) 186.1 (M+H2O+H)+ 

 

(3-(Difluoromethyl)-4-methylphenyl)methanamine (55) 

 化合物54（1.92 g, 11.52 mmol）、5%パラジウム炭素（386 mg）、4 M塩酸のジオ

キサン溶液（7.7 mL）、メタノール（77 mL）の混合物を水素雰囲気下、室温で6時

間攪拌した。反応液をろ過し、ろ液を減圧下濃縮した。残渣をジエチルエーテル（ 26 

mL）に懸濁し、室温で一晩攪拌した。固体をろ取し、ジエチルエーテルで洗浄した

後減圧下乾燥させることで化合物55を白色固体として得た（2.33 g, 97%）。  

1H NMR (400 MHz, MeOD)  = 7.63 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 6.95 (t, J = 55.0 Hz, 1H), 4.13 (s, 2H), 2.50 (s, 3H); MS (ESI+) 172.1 (M+H)+ 

 

Ethyl 2-((benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)amino)-5-bromonicotinate (57) 

 5-ブロモ -2-クロロニコチン酸エチル56（27 g, 102 mmol）と3,4-メチレンジオキシ

ベンジルアミン（30.9 g, 204 mmol）の混合物を110℃で15分攪拌した。反応が進行

するにつれ、淡茶色の反応液が黒色固体へと変化した。黒色固体を乳鉢ですり潰し、

酢酸エチル（500 mL）に懸濁させた。懸濁液を30分攪拌し、不溶物を濾去した。ろ

液を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水した後、ろ過して溶媒を減

圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン）にて精

製することで化合物57を白色固体として得た（17.34 g, 45%）。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.30 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.24 (bs, 1H), 8.21 (d, J = 2.8 Hz, 

1H), 6.84 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 1.6, 8.0 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.93 

(s, 2H), 4.61 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.32 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS 

(ESI+) 381.0 (M+H)+ 

 

Ethyl 2-((benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)amino)-5-(3-hydroxy-3-methylbut-1-yn- 

1-yl)nicotinate (58) 

 化合物57（18.2 g, 48 mmol）、3-メチル -1-ブチン -3-オール（12.11 g, 144 mmol）

のトリエチルアミン（182 mL）溶液にPdCl2(PPh3)2（1.68 g, 2.4 mmol）とヨウ化銅

(I)（0.914 g, 4.8 mmol）を加えてアルゴン雰囲気下2時間加熱還流した。反応液を冷

却し、減圧下濃縮した。濃縮液を40℃で酢酸エチル（364 mL）に懸濁し、セライト

ろ過した後、ろ液を飽和塩化アンモニウム水溶液、水、飽和食塩水で順次洗浄した。
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無水硫酸ナトリウムで脱水し、ろ過した後溶媒を減圧留去し、残渣をアセトニトリル

（91 mL）－水（46 mL）から再結晶することで化合物58を白色固体として得た（15.56 

g, 85%）。  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.40 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.33 (d, J = 2.0 Hz, 

1H), 8.16 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 1.6, 8.0 Hz, 1H), 6.75 

(d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.93 (s, 2H), 4.64 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.31 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.01 (s, 

1H), 1.62 (s, 6H), 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100MHz, CDCl3)  = 166.9, 157.2, 

156.2, 147.8, 146.8, 142.6, 133.0, 120.8, 108.3, 108.3, 106.8, 105.7, 100.9, 94.1, 79.2, 65.7,  

61.1, 44.7, 31.6, 14.2; MS (ESI+) 383.1 (M+H)+ 

 

2-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)amino)-5-(3-hydroxy-3-methylbut-1-yn-1-yl)ni

cotinic acid (59) 

 化合物58（15.54 g, 40.6 mmol）のメタノール（22.4mL）溶液に1 M水酸化ナトリ

ウム水溶液（81 mL）を加えて60℃で2時間攪拌した。有機溶媒を減圧留去した後、1 

M塩酸水溶液（81 mL）で中和し、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗

浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過した後溶媒を減圧留去した。残渣をアセト

ニトリルから再結晶することで化合物59を淡黄色固体として得た（12.7 g, 88%）。  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  = 13.4 (bs, 1H), 8.62 (bs, 1H), 8.26 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.00 

(d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.84  (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.97 (s, 

2H), 4.58 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 1.44 (s, 6H); MS (ESI+) 355.1 (M+H)+ 

 

3-(Difluoromethyl)-4-methylbenzyl 2-((benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)amino)-5- 

(3-hydroxy-3-methylbut-1-yn-1-yl)nicotinate (39) 

 化合物59（12.65 g, 35.7 mmol）、化合物55（8.9 g, 42.8 mmol）とジイソプロピ

ルエチルアミン（18.7 mL, 107 mmol）のDMF（126 mL）溶液に0℃でBOP試薬（17.37 

g, 39.3 mmol）を10分間かけて加え、反応液を0℃で1時間、室温で1時間攪拌した。

反応液を酢酸エチル：n-ヘキサン=2:1溶液で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、

水、飽和食塩水で順次洗浄した。溶液を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後溶媒を

減圧留去した。残渣をアセトニトリル（65 mL）から再結晶することで化合物39を白

色固体として得た（16.08 g, 89%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.60 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.45 (s, 

1H), 7.32 (dd, J = 3.2, 8.0 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 0.8, 8.0 Hz, 1H), 

6.76 (t, J = 55.4 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.31 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 5.93 (s, 2H), 4.61 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.55 

(d, J = 5.6 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.56 (s, 3H); 
13

C NMR (100MHz, CDCl3)  = 167.4, 156.6, 154.8, 147.8, 

146.7, 137.7, 135.9 (t, 
3
JC-F = 4.4 Hz), 135.7, 133.1, 132.8 (t, 

2
JC-F = 20.8 Hz), 131.7, 130.1, 125.3 (t, 

3
JC-F = 7.4 Hz), 

120.9, 114.1(t, 
1
JC-F = 238 Hz), 108.9, 108.4, 108.2, 106.1, 100.9, 94.4, 79.2, 65.7, 44.8, 43.4, 31.5, 18.2; MS (ESI+) 

508.1 (M+H)
+
; HRMS (FAB) Calc.d for C28H28F2N3O4

+
: 508.2048; Found: 508.2013; HPLC purity 99.6 % (6.30 min). 
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5-(8-Acetyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-en-3-yl)-2-(((2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)met

hyl)amino)-N-(2-phenoxyethyl)nicotinamide (34) 

 化合物13と同様の合成方法で、2-フェノキシエチルアミンを用いて合成した。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.34 (m, 1H), 8.24 (d, J = 2.4 Hz, 0.55H), 8.17 (d, J = 2.4 Hz, 0.45H), 7.58 (d, J = 2.4 

Hz, 0.45H), 7.51 (d, J = 2.4 Hz, 0.55H), 7.28-7.35 (m, 2H), 7.11 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.95-7.00 (m, 1H), 6.92 (dd, J = 

1.2, 8.8 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.74 (t, J = 6.0 Hz, 0.45H), 6.64 (t, J = 6.0 Hz, 0.55H), 6.22 

(dd, J = 1.2, 5.6 Hz, 1H), 4.94 (t, J = 4.8 Hz, 0.45H), 4.87 (t, J = 4.8 Hz, 0.55H), 4.64 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.54 (t, J = 

8.8 Hz, 2H), 4.33-4.37 (m, 1H), 4.14 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.81 (q, J = 5.2 Hz, 2H), 3.16 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 3.11 (dd, J 

= 4.0, 17.2 Hz, 0.55H), 2.86 (dd, J = 4.0, 16.8 Hz, 0.45H), 2.25-2.37 (m, 1H), 2.11-2.19 (m, 2H), 2.10 (s, 1.35H), 2.07 

(s, 1.65H), 1.89-1.97 (m, 1H), 1.70-1.85 (m, 1H);
 13

C NMR (100MHz, CDCl3)  = 168.4, 167.1 [166.2], 160.4, 158.5, 

157.0 [157.1], 148.6 [148.3], 140, 132.1 [130.1], 131.5 [131.9], 129.6 [129.6], 125.6, 124.7, 124.6 [126.3], 122.6 

[122.5], 121.3 [121.3], 119.6, 114.6, 109.4 [109.7], 108.6, 71.3, 66.6 [66.6], 55.0 [50.8], 49.9 [53.6], 44.9, 39.5, 36.0 

[37.4], 35.3 [33.9], 29.5, 28.7 [30.6], 21.7 [20.8], the minor counterparts of doubled signals due to rotamers are in the 

brackets;  MS (ESI+) 539.2 (M+H)
+
 ; HPLC purity 92.2 % (4.87 min). 

 

5-(8-Acetyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-en-3-yl)-2-((benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)a

mino)-N-(2-phenoxyethyl)nicotinamide (35) 

 化合物13と同様の合成方法で、2-フェノキシエチルアミン、3,4-メチレンジオキシ

ベンジルアミンを用いて合成した。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.33 (m, 1H), 8.24 (s, 0.55H), 8.17 (s, 0.45H), 7.61 (s, 0.45H), 7.53 (s, 0.55H), 

7.26-7.32 (m, 2H), 6.95-7.00 (m, 1H), 6.91 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.85 (s, 1H), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.72-6.82 (m, 

1H), 6.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.22 (bs, 1H), 5.91 (s, 2H), 4.92 (t, J = 4.8 Hz, 0.45H), 4.85 (t, J = 4.8 Hz, 0.55H), 4.60 

(d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.33-4.37 (m, 1H), 4.09-4.16 (m, 2H), 3.75-3.83 (m, 2H), 3.06 (d, J = 16.0 Hz, 0.55H), 2.88 (d, J = 

16.0 Hz, 0.45H), 2.25-2.37 (m, 1H), 2.08-2.19 (m, 2H), 2.09 (s, 1.35H), 2.06 (s, 1.65H), 1.89-1.97 (m, 1H), 1.70-1.85 

(m, 1H); 
13

C NMR (100MHz, CDCl3)  = 169.4, 167.1 [166.2], 158.5, 157.0 [156.9], 148.5 [148.2], 147.7, 146.6, 

133.5, 131.7 [132.1], 129.6 [129.6], 129.6 [130.9], 124.6 [126.3], 122.7 [122.5], 121.3 [121.3], 120.7, 114.6, 109.4 

[109.7], 108.3, 108.2, 100.9, 66.6 [66.6], 55.0 [50.8], 49.9 [53.6], 44.8, 39.5, 35.9 [37.4], 35.3 [33.8], 28.7 [30.5], 21.7 

[20.8], the minor counterparts of doubled signals due to rotamers are in the brackets;  MS (ESI+) 541.2 (M+H)
+
 ; 

HPLC purity 99.1 % (4.85 min). 

 

5-(8-Acetyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-en-3-yl)-N-(3-chloro-4-methoxybenzyl)-2-(((2,

3-dihydrobenzofuran-6-yl)methyl)amino)nicotinamide (36) 

 化合物13と同様の合成方法で、3-クロロ -4-メトキシベンジルアミンを用いて合成し

た。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.33 (q, J = 5.2 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 2.0 Hz, 0.55H), 8.13 (d, J = 2.0 Hz, 0.45H), 7.59 

(d, J = 2.0 Hz, 0.45H), 7.50 (d, J = 2.0 Hz, 0.55H), 7.34 (s, 1H), 7.20 (dt, J = 2.0, 8.8 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

6.90 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.86 (t, J = 5.4 Hz, 0.45H), 6.82 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.68 (t, J = 5.4 Hz, 

0.55H), 6.20 (dd, J = 5.2, 12.0 Hz, 1H), 4.86 (t, J = 5.6 Hz, 0.45H), 4.80 (t, J = 5.2 Hz, 0.55H), 4.64 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 



- 44 - 

 

4.53 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 4.47 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.25-4.35 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.16 (t, J = 8.8Hz, 2H), 3.03 (d, J = 

16.0 Hz, 0.55H), 2.85 (d, J = 16.0 Hz, 0.45H), 2.25-2.37 (m, 1H), 2.09-2.16 (m, 1H), 2.02-2.09 (m, 1H), 2.06 (s, 

1.35H), 2.03 (s, 1.65H), 1.89-1.97 (m, 1H), 1.70-1.85 (m, 1H);
 13

C NMR (100MHz, CDCl3)  = 167.9, 167.1 [166.3], 

160.4, 154.6, 139.9 (br), 132.1 (br), 131.8 [132.5], 131.2, 129.9 [129.9], 127.4 [127.4], 125.6, 124.7, 124.7 [126.5], 

122.8, 122.6 [122.4], 119.6, 112.4, 108.6, 71.3, 56.2, 55.0 [50.8], 50.0 [53.6], 44.9, 42.9, 36.0 [37.4], 35.3 [33.8], 29.5, 

28.7 [30.5], 21.6 [20.8], the minor counterparts of doubled signals due to rotamers are in the brackets (3 signals 

corresponding to pyridine ring were not observed due to line broadening most possibly caused by amide rotation),  

MS (ESI+) 573.1 (M+H)
+
 ; HPLC purity 92.8 % (5.03 min).

 

 

5-(8-Acetyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-en-3-yl)-2-((benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)a

mino)-N-(3-chloro-4-methoxybenzyl)nicotinamide (37) 

 化合物13と同様の合成方法で、3-クロロ -4-メトキシベンジルアミン、3,4-メチレン

ジオキシベンジルアミンを用いて合成した。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.46 (q, J = 5.6 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 2.4 Hz, 0.55H), 8.13 (d, J = 2.4 Hz, 0.45H), 7.65 

(d, J = 2.4 Hz, 0.45H), 7.54 (d, J = 2.4 Hz, 0.55H), 7.35 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.20 (dt, J = 2.0, 8.8 Hz, 1H), 7.15 (m, 

0.45H), 6.95 (m,  0.55H), 6.88 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 1.6, 8.0 Hz, 1H), 6.73 (d, J 

= 7.6 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 5.2 Hz, 0.55H), 6.17 (d, J = 5.2 Hz, 0.45H), 5.91 (s, 2H), 4.82 (t, J = 5.2 Hz, 0.45H), 4.77 (t, 

J = 5.2 Hz, 0.55H), 4.60 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.70 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.29-4.36 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.99 (d, J = 16.8 

Hz, 0.55H), 2.85 (d, J = 16.8 Hz, 0.45H), 2.07-2.35 (m, 2H), 2.02-2.07 (m, 1H), 2.04 (s, 1.35H), 2.02 (s, 1.65H), 

1.65-1.92 (m, 2H);
 13

C NMR (100MHz, CDCl3)  = 168.0, 167.1 [166.3], 156.9 (br), 154.6, 148.5 (br), 147.8, 146.6, 

133.4, 132.0 [130.1], 131.8 [132.6] (br), 131.2, 129.9 [129.9], 127.4 [127.4], 124.8 [126.5] (br), 122.7 [122.4], 122.7, 

120.7 [120.8], 112.3, 109.3 (br), 108.3, 108.2, 100.8, 56.2, 55.0 [50.9], 50.0 [53.6], 44.8, 42.9, 36.0 [37.3], 35.3 [33.8], 

28.7 [30.5], 21.6 [20.8], the minor counterparts of doubled signals due to rotamers are in the brackets; MS (ESI+) 

575.2 (M+H)
+
 ; HPLC purity 97.4 % (4.97 min). 

 

Ethyl 2-chloro-5-(3-hydroxy-3-methylbut-1-yn-1-yl)nicotinate (60) 

 化合物48（2.0 g, 6.42 mmol）のトリエチルアミン（20 mL）溶液に3-メチル -1-ブ

チン -3-オール（0.65 g, 7.7 mmol）、PdCl2(PPh3)2（0.135 g, 0.19 mmol）とヨウ化

銅 (I)（0.037 g, 0.19 mmol）を順次加えて反応液をアルゴン雰囲気下、60℃で6時間

攪拌した。反応液をセライトろ過し、ろ液を濃縮してシリカゲルカラムクロマトグラ

フィー（酢酸エチル：n-ヘキサン=1:4）で精製することで化合物60を淡黄色油状物質

として得た（1.1 g, 64%） . 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.50 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.15 (d, J =2.4 Hz, 1H), 4.43 (q, J=7.2 Hz, 2H), 1.63 (s, 6H), 

1.42 (t, J=7.2 Hz, 3H); MS (ESI+) 268.0 (M+H)
+
; HPLC purity >99 % (4.05 min). 

 

2-Chloro-5-(3-hydroxy-3-methylbut-1-yn-1-yl)nicotinic acid (61) 

 化合物60（1.22 g, 4.56 mmol）と1 M水酸化ナトリウム水溶液（9.11 mL）をメタ

ノール（12 mL）中で50℃1時間攪拌した。反応液を室温に冷却し、有機溶媒を減圧
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留去した後、1N塩酸水溶液で中和して酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナ

トリウムで脱水し、ろ過、濃縮することで化合物61を淡黄色固体として得た（1.1 g, 

100%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) = 8.49 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.21 (d, J=2.4 Hz, 1H), 1.56 (s, 6H); MS (ESI+) 240.0 

(M+H)
+
; HPLC purity 95.6 % (3.19 min) 

 

2-Chloro-N-(3-(difluoromethyl)-4-methylbenzyl)-5-(3-hydroxy-3-methylbut-1-yn-1

-yl)nicotinamide (62) 

 化合物61（800 mg, 3.34 mmol）、3-ジフルオロメチル -4-メチルベンジルアミン（762 

mg, 3.67 mmol）、ジイソプロピルエチルアミン（1.75 mL）のDMF（16 mL）溶液

にBOP試薬（1.62 g, 3.67 mmol）を0℃で加え、反応液を0℃で2時間攪拌した。反応

液を酢酸エチル（100 mL）、n-ヘキサン（50 mL）で希釈し、水と飽和食塩水で洗浄

した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去した後、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：n-ヘキサン=1:4）で精製し、化合物62を白色固

体として得た（1.27 g, 97%）。  

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  =  8.45  (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.21 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.50 (s,1H), 7.37 (d, 

J=7.6 Hz , 1H),  7.21 (d,  J=7.6 Hz,  1H), 6.75 (t,  J=55.4 Hz,  1H), 6.72 (br.s , 1H), 4.66 (d,  J=6.0 Hz, 

2H),  2.43 (s ,  3H), 2.05 (s , 1H), 1.62 (s, 6H,);  MS (ESI+) 393.0 (M+H)
+
;  HPLC purity 92.9 % 

(4.35 min,). 

 

N-(3-(Difluoromethyl)-4-methylbenzyl)-5-(3-hydroxy-3-methylbut-1-yn-1-yl)-2-((i

midazo[1,2-b]pyridazin-2-ylmethyl)amino)nicotinamide (43) 

 化合物62（50 mg, 0.127 mmol）、イミダゾ [1,2-b]ピリダジン -2-イルメタンアミン

（28 mg, 0.191 mmol）とトリエチルアミン（0.177 mL, 1.27 mmol）のエタノール

（0.4 mL）溶液を封管中100℃で96時間攪拌した。室温に冷却後、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（メタノール：クロロホルム =3:97）で

精製し化合物43を淡黄色固体として得た（55.1 mg, 86%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.22 (t, J=5.2 Hz, 1H), 8.28 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.25 (dd, J=4.4, 1.6 Hz, 1H), 7.92 (s, 

1H), 7.85 (dd, J=8.8, 1.6 Hz, 1H), 7.61 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.33 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.22 (d, J=7.6 Hz, 1H), 

6.97 (dd, J=9.2, 4.4 Hz, 1H), 6.60 (t, J=55.2 Hz, 1H), 6.51 (br.s, 1H), 4.92 (d, J=5.2 Hz, 2H), 4.56 (d, J=5.6 Hz, 2H), 

2.42 (s, 3H), 2.21 (s, 1H), 1.60 (s, 6H); 
13

C NMR (100MHz, CDCl3)  = 167.3, 156.6, 154.7, 145.4, 142.7, 138.8, 

137.8, 135.8 (t, J = 4.2 Hz), 135.8, 132.7 (t, J = 20.9 Hz), 131.7 (t, J = 2.1 Hz), 130.1 (t, J = 7.4 Hz), 125.4, 125.0, 

116.6, 114.3 (t, J = 238 Hz), 114.2, 109.3, 106.4, 94.5, 79.1, 65.6, 43.4, 39.8, 31.5, 18.2; MS (ESI+) 505.1 (M+H)
+
; 

HRMS (FAB) 505.2141 (Calcd for C27H27F2N6O2
+
: 505.2164). HPLC purity 99.7 % (4.55 min). 

 

N-(3-(Difluoromethyl)-4-methylbenzyl)-2-(((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-6-yl)

methyl)amino)-5-(3-hydroxy-3-methylbut-1-yn-1-yl)nicotinamide (41) 

 化合物62（50 mg, 0.127 mmol）、（2,3-ジヒドロベンゾ [b]-1,4-ジオキシン -6-イル）
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メタンアミン（40 mg, 0.242 mmol）とジイソプロピルエチルアミン（0.1 mL, 0.127 

mmol）のエタノール（0.6 mL）溶液をマイクロウェーブ照射下で160℃1時間攪拌し

た。反応液を冷却し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：n-ヘキサ

ン=1:3）で生成することで化合物41を白色固体として得た（20 mg, 30%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.60 (br.s, 1H), 8.28 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.58 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.45 (br.s, 1H), 7.34 

(d, J=8.8, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.23 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.87 (d, J=1.2 Hz, 1H), 6.82 (d, J=1.2 Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.61 

(t, J=55.2 Hz, 1H), 6.27 (br.s, 1H), 4.60 (d, J=5.2 Hz, 2H), 4.56 (d, J=5.6 Hz, 2H), 4.24 (s, 4H), 2.43 (s, 3H), 1.94 (s, 

1H), 1.59 (s, 6H); 
13

C NMR (100MHz, CDCl3)  = 167.3, 156.7, 154.9, 143.5, 142.7, 137.6, 135.9 (t, J = 4.3 Hz), 

135.7, 132.8 (t, J = 20.9 Hz), 132.5, 131.7, 130.1 (t, J = 2.1 Hz), 125.4 (t, J = 7.4 Hz), 120.7, 117.3, 116.6, 114.1 (t, J = 

238 Hz), 108.9, 106.0, 94.3, 79.2, 65.7, 64.4, 64.3, 44.4, 43.5, 31.6, 18.2; MS (ESI+) 522.1 (M+H)
+
; HRMS(FAB) 

522.2230 (Calcd for C29H30F2N3O4
+
: 522.2204). HPLC purity 95.1 % (6.14 min). 

 

2-Chloro-N-(3-(difluoromethyl)-4-methylbenzyl)-5-iodonicotinamide (63) 

 2-クロロ -5-ヨードニコチン酸47（1 g, 3.38 mmol）、3-ジフルオロメチル -4-メチル

ベンジルアミン（876 mg, 4.22 mmol）、ジイソプロピルエチルアミン（1.8 mL）の

DMF（10 mL）溶液に0℃でBOP試薬（1.65 g, 3.73 mmol）を加え、0℃で2時間、室

温で1時間攪拌した。反応液を酢酸エチル（100 mL）とn-ヘキサン（50 mL）で希釈

し、水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム

で乾燥した。溶媒を減圧除去後、残渣に2-プロパノール（15 mL）を加え、懸濁液を

室温で1時間攪拌した。不溶物をろ過にて回収することで化合物 63（1.11 g, 76%）を

淡黄色固体として得た。  
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  9.17 (t, J=6.0 Hz,1H), 8.73 (d, J=2.3 Hz, 1H), 8.29 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.52 (br. S, 

1H), 7.41 (br. d, J=7.7 Hz, 1H), 7.15 (t, J=55.0 Hz, 1H), 7.29 (br. d, J=7.7 Hz, 1H), 4.46 (d, J=6.0 Hz, 2H), 2.37 (s, 

3H); MS (ESI+) 436.9 (M+H)
+
; HPLC purity 94.8 % (4.37 min) 

 

2-Chloro-N-(3-(difluoromethyl)-4-methylbenzyl)-5-(3-methyl-3-(methylsulfonami

do)but-1-yn-1-yl)nicotinamide (64) 

 化合物63（584 mg, 1.34 mmol）のトリエチルアミン（6 mL）溶液に、N-(2-メチ

ルブチン -2-イル )メタンスルホンアミド（237 mg, 1.47 mmol）、PdCl2(PPh3)4（29 mg, 

0.041 mmol）、ヨウ化銅 (I)（8 mg, 0.042 mmol）を加えて、アルゴン雰囲気下60℃

で2.5時間攪拌した。溶媒を減圧留去し、酢酸エチル（50 mL）とn-ヘキサン（25 mL）

で希釈した後、水、飽和アンモニア水溶液、水、飽和食塩水で順次洗浄した。無水硫

酸ナトリウムで脱水し、ろ過して溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー（メタノール：クロロホルム=3:97⇒10:90）で精製することで化合

物64を淡黄色アモルファスとして得た（629 mg, 100%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.47 (d, J=2.3 Hz, 1H), 8.13 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.51 (br. S, 1H), 7.38 (br. d, J=7.7 Hz, 

1H), 7.24 (d, J=8.2 Hz, 1H), 6.76 (t, J=57.5 Hz, 2H）, 6.74 (br. t, J=4.5 Hz, 1H), 4.67 (d, J=5.8 Hz, 2H), 4.52 (s, 1H), 

3.13 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 1.73 (s, 6H); MS (ESI+) 470.0 (M+H)
+
; HPLC purity 98.7 % (4.14 min) 



- 47 - 

 

 

2-(((2,2-Difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)methyl)amino)-N-(3-(difluoromethyl)-4-

methylbenzyl)-5-(3-methyl-3-(methylsulfonamido)but-1-yn-1-yl)nicotinamide (40) 

 化合物64（60 mg, 0.131 mmol）、(2,2-ジフルオロベンゾ [d][1,3]ベンゾジオキソ -5-

イル )メチルアミン（59 mg, 0.264 mmol）とトリエチルアミン（0.2 mL, 1.44 mmol）

のN-メチルピロリドン（0.4 mL）溶液をマイクロウェーブ照射下、150℃で3時間攪

拌した。反応液を酢酸エチル（20 mL）とn-ヘキサン（10 mL）で希釈し、水と飽和

食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥して溶媒を減圧留去した。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：n-ヘキサン=36:64⇒57:43）で精

製することで化合物40を白色固体として得た（23 mg, 29%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.91 (br.s, 1H), 8.27 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.47 (s,1H), 7.34 (d, 

J=8.8 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 7.05 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.99 (d, J=2.0 Hz, 1H), 6.62 (t, J=54.4 Hz, 1H), 6.41 (br.s, 1H), 

4.70 (d, J=5.6 Hz, 2H), 4.57 (d, J=5.6 Hz, 2H), 4.42 (s, 1H), 3.13 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 1.69 (s, 6H); 
13

C NMR 

(100MHz, CDCl3) : 167.2, 156.8, 154.6, 143.9, 142.8, 138.0, 135.8, 135.8 (t, J = 4.4 Hz), 135.7, 132.7 (t, J = 20.5 

Hz), 131.6 (t, J = 255 Hz), 131.6, 130.1 (t, J = 2.1 Hz), 125.2 (t, J = 7.4 Hz), 122.6, 114.1 (t, J = 238 Hz), 109.2, 109.1, 

109.0, 105.9, 91.7, 80.6, 50.8, 44.4, 43.4, 43.0, 31.2, 18.1; MS (ESI+) 621.1 (M+H)
+
; HRMS(FAB) 621.1776 (Calcd 

for C29H29F4N4O5S
+
: 621.1795); HPLC purity 98.1 % (7.57 min). 

 

N-(3-(Difluoromethyl)-4-methylbenzyl)-2-(((4-methoxypyridin-2-yl)methyl)amino)

-5-(3-methyl-3-(methylsulfonamido)but-1-yn-1-yl)nicotinamide (44) 

 化合物64（60 mg, 0.131 mmol）、2-アミノメチル -4-メトキシピリジン（45 mg, 0.316 

mmol）、トリエチルアミン（0.2 mL, 1.44 mmol）のN-メチルピロリドン（0.4 mL）

溶液をマイクロウェーブ照射下、150℃で3時間攪拌した。反応液を酢酸エチル（20 

mL）とn-ヘキサン（10 mL）で希釈し、水と飽和食塩水で洗浄した後、硫酸マグネ

シウムで脱水した。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

（N-Hシリカ、メタノール：クロロホルム=0:100⇒4:96、次いで、酢酸エチル：n-ヘ

キサン：メタノール=10:10:1）で精製し、化合物44を淡黄色アモルファスとして得た

（50.5 mg, 69%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 9.02 (t, J=5.2 Hz, 1H), 8.40 (d, J=5.2 Hz, 1H), 8.25 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J=2.4 

Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.36 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.23 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.81 (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.75 (t, J=55.2 Hz), 6.70 

(1H, dd, J=5.6, 2.4 Hz), 6.56 (1H, br.s), 4.80 (1H, d, J=5.2 Hz, 1H), 4.61 (d, J=5.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 

2.43 (s, 3H), 1.68 (s, 6H); 
13

C NMR (100MHz, CDCl3)  = 167.2, 166.3, 160.0, 156.8, 154.6, 150.5, 137.9, 135.9, 

135.8 (t, J = 4.4 Hz), 132.7 (t, J = 20.7 Hz), 131.6, 130.2 (t, J = 2.2 Hz), 125.4 (t, J = 7.4 Hz), 114.2 (t, J = 238 Hz), 

109.7, 108.2, 107.5, 105.6, 91.5, 80.8, 55.1, 50.8, 46.6, 43.4, 42.9, 31.3, 18.2; MS (ESI+) 572.1 (M+H)
+
; HRMS(FAB) 

572.2131 (Calcd for C28H32F2N5O4S
+
: 572.2143). HPLC purity 98.6 % (4.72 min). 

 

2-(1,3-Dioxolan-2-yl)-3-methylpyridine (66) 

 3-メチルピコリンアルデヒド65（2.0 g, 16.5 mmol）、エチレングリコール（10 mL）、
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p-トルエンスルホン酸1水和物（50 mg）のトルエン（15 mL）溶液をDean-Stark装

置を用いて一晩加熱還流した。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（酢酸エチル）で精製することで化合物 66を無色オイルとして得た（2.63 

g, 97%）。  

1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  =  8.46 (dd, J=4.6, 1.0 Hz , 1H),  7.48 (dd, J=8.0, 0.8 Hz , 1H), 7.19 (dd, 

J=8.0, 4.6 Hz , 1H), 6.00 (s, 1H), 4.23-4.27 (m, 2H), 4.06-4.10 (m, 2H), 2.44 (s, 3H);  MS (ESI+) 

166.1 (M+H)
+
;  HPLC purity 98.3 % (1.98 min, ) 

 

2-(1,3-Dioxolan-2-yl)-3-methylpyridine 1-oxide (67) 

 化合物66（2.63 g, 15.9 mmol）のクロロホルム溶液に0℃でm-CPBA（4.19 g, 16.5 

mmol）を加え、反応液を室温で3時間攪拌した。反応液をクロロホルムで希釈し、飽

和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄した。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（酢酸エチル）で精製することで化合物67を白色

固体として得た（1.86 g, 65%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.10 (d, J=6.4 Hz, 1H), 7.12 (dd, J=8.0, 6.4 Hz, 1H), 7.03 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.78 (s, 

1H), 4.17-4.21 (m, 2H), 4.05-4.09 (m, 2H), 2.45 (s, 3H). MS (ESI+) 182.0 (M+H)
+
; HPLC purity 97.2 % (2.47 min). 

 

6-(1,3-Dioxolan-2-yl)-5-methylpicolinonitrile (68) 

 化合物67（1.86 g, 10.3 mmol）のジクロロメタン溶液にトリメチルシリルシアニド

（1.76 mL, 13.1 mmol）とN,N-ジメチルカルバモイルクロリド（1.1 g, 10.3 mmol）

を加えて室温で48時間加えた。反応が完結していなかったため、トリメチルシリルシ

アニド（1.76 mL, 13.1 mmol）とN,N-ジメチルカルバモイルクロリド（1.1 g, 10.3 

mmol）をさらに加え、8時間攪拌した。再びトリメチルシリルシアニド（ 1.76 mL, 13.1 

mmol）とN,N-ジメチルカルバモイルクロリド（1.1 g, 10.3 mmol）を加えて一晩攪

拌することで原料の消失が見られたため、反応液をクロロホルムで希釈し水、飽和食

塩水で洗浄した。溶液を無水硫酸ナトリウムで脱水し、ろ過、濃縮した後、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：n-ヘキサン=1:2）で精製し、副生

成物である2-シアノ -3-メチルピリジンを除くためにさらにシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー（クロロホルム）で精製することで化合物 68を白色固体として得た（543 

mg, 28%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 7.63 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.58 (d, J=8.0, 1H), 5.99 (s, 1H), 4.22-4.26 (m, 2H), 

4.07-4.11 (m, 2H), 2.52 (s, 3H). MS (ESI+) 191.1 (M+H)
+
; HPLC purity 98.0 % (3.40 min). 

 

6-Formyl-5-methylpicolinonitrile (69) 

 化合物68（2.7 g, 14.2 mmol）と2 M塩酸水溶液（40 mL）を1,4-ジオキサン（40 mL）

中で60℃6時間攪拌した。有機溶媒を減圧留去し、反応液を飽和炭酸水素ナトリウム

水溶液でアルカリ性とした後、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、

無水硫酸ナトリウムで乾燥して溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマト
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グラフィー（酢酸エチル：n-ヘキサン=1:2）で精製することで化合物69を白色固体と

して得た（1.6 g, 77%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 10.14 (s, 1H), 7.79 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.75 (d, J=8.0, 1H), 2.75 (s, 3H); MS (ESI+) 

147.1 (M+H)
+
; HPLC purity could not be determined due to peak broadening probably caused by hydration of 

aldehyde. 

 

6-(Difluoromethyl)-5-methylpicolinonitrile (70) 

 化合物69（173 mg, 1.18 mmol）のジクロロメタン溶液に0℃でDeoxofluor（0.87 mL, 

4.7 mmol）を加えた。反応液を0℃から室温に昇温し、一晩攪拌した後、飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液を加えた。有機層を分離して溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：n-ヘキサン=1:2）で精製することで化合

物70を白色固体として得た（146 mg, 73%）。  

1
H NMR (400 MHz, CDCl 3)  =  7.75 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.69 (d, J=8.0  Hz, 1H), 6.67 (t, J=54 Hz,  

1H), 2.61 (s, 3H);  MS (ESI+) 169.1 (M+H)
+
;  HPLC purity 97.0 % (3.89 min ).  

 

(6-(Difluoromethyl)-5-methylpyridin-2-yl)methanamine hydrochloride (71) 

 化合物70（1.42 g, 8.45 mmol）、5%パラジウム炭素（1.6 g）、4 M塩酸1,4-ジオ

キサン溶液（7 mL）とメタノール（50 mL）の混合物を水素雰囲気下3時間攪拌した。

反応液をセライトろ過し、ろ液を減圧下濃縮した後、残渣を酢酸エチル（10 mL）中

で懸濁、攪拌した。不溶物をろ取して乾燥させることで化合物 71を白色固体として得

た（1.85 g, 89%）。  

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  = 8.50 (br.s ,  2H),  7.88 (d,  J=8.0 Hz,  1H), 7.62 (d, J=8.0 ,  1H),  

7.02 (t, J=54 Hz, 1H),  4.15-4.20 (m, 2H),  2.46 (s, 3H);  MS (ESI+) 173.1 (M+H)
+
;  HPLC purity 

94.3 % (2.57 min ) 

 

Ethyl 2-chloro-5-(3-methyl-3-(methylsulfonamido)but-1-yn-1-yl)nicotinate (72) 

 化合物48（3.25 g, 10.4 mmol）とN-(2-メチルブチン -2-イル )メタンスルホンアミド

（2.52 g, 15.6 mmol）のトリエチルアミン（30 mL）溶液にPdCl2(PPh3)2（0.22 g, 0.31 

mmol）とヨウ化銅 (I)（0.12 g, 0.63 mmol）を加えて、反応混合物をアルゴン雰囲気

下60℃で10時間攪拌した。反応液をセライトろ過し、ろ液を濃縮した後、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：n-ヘキサン=1:4）で精製することで

化合物72を淡黄色固体として得た（2.35 g, 65%）。  

1
H NMR (400 MHz, CDCl 3)  = 8.51 (d, J=2.4 Hz,  1H), 8.14 (d, J=2.4 Hz,  1H), 4.56 (br.s ,  1H),  

4.44 (q, J=7.2 Hz, 2H), 3.14 (s, 3H), 1.74 (s, 6H), 1.42 (t, J=7.2 Hz, 3H);  MS (ESI+) 345.0 

(M+H)
+
;  HPLC purity 99.0 % (4.16 min ) 

 

Ethyl 2-(((4-methoxypyridin-2-yl)methyl)amino)-5-(3-methyl-3-(methylsulfon- 

amido)but-1-yn-1-yl)nicotinate (73) 
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 化合物72（800 mg, 2.32 mmol）、2-(アミノメチル )-4-メトキシピリジン（481 mg, 

3.48 mmol）、トリエチルアミン（1.5 mL）とN-メチルピロリドン（3 mL）の反応

混合物をマイクロウェーブ照射下、150℃で3時間攪拌した。反応液を冷却後、酢酸エ

チルとn-ヘキサンの2:1混合液（150 mL）で希釈し、水、飽和食塩水で洗浄した。無

水硫酸ナトリウムで脱水し、ろ過、エバポレーションの後、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：n-ヘキサン：メタノール=49.5:49.5:1）で精製す

ることで化合物73を淡黄色固体として得た（658 mg, 64%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.98 (br.s, 1H), 8.43 (d, J=6.0 Hz, 1H), 8.32 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.17 (d, J=2.4 Hz, 

1H), 6.80 (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.72 (dd, J=5.6, 2.4 Hz, 1H), 4.82 (d, J=5.2 Hz, 2H), 4.48 (br.s, 1H), 4.38 (q, J=7.2 Hz, 

2H), 3.83 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 1.72 (s, 6H), 1.41 (t, J=7.2 Hz, 3H); MS (ESI+) 447.1 (M+H)
+
; HPLC purity 98.3 % 

(3.23 min) 

 

2-(((4-Methoxypyridin-2-yl)methyl)amino)-5-(3-methyl-3-(methylsulfonamido)but

-1-yn-1-yl)nicotinic acid (74) 

 化合物73（650 mg, 1.46 mmol）と1 M水酸化ナトリウム水溶液（2.91 mL）のメ

タノール（13 mL）溶液を50℃で2時間攪拌した。有機溶媒を減圧留去し、1 M塩酸水

溶液で中和した。析出した固体をろ取し、水で洗い乾燥させることで化合物74を白色

固体として得た（432 mg, 71%）。  

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  =  13.31 (br.s , 1H), 8.98 (br.s , 1H), 8.35 (d, J=5.6 Hz , 1H), 8.29 (d,  

J=2.4 Hz,  1H), 8.05 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 6.86-6.91 (m, 2H), 4.73 (d, J=5.2 Hz, 2H), 

3.80 (s, 3H), 3.06 (s, 3H), 1.72 (s, 6H);  MS (ESI+) 419.1 (M+H)
+
;  HPLC purity 97.2 % (2.93 

min) 

 

N-((6-(Difluoromethyl)-5-methylpyridin-2-yl)methyl)-2-(((4-methoxypyridin-2-yl)

methyl)amino)-5-(3-methyl-3-(methylsulfonamido)but-1-yn-1-yl)nicotinamide 

(45) 

 化合物74（30 mg, 0.072 mmol）、化合物71（21.2 mg, 0.086 mmol）とジイソプ

ロピルエチルアミン（0.05 mL）のDMF（1 mL）溶液にBOP試薬（34.9 mg, 0.079 

mmol）を加えて室温で2時間攪拌した。反応液に酢酸エチル：n-ヘキサン=1:2溶液（10 

mL）を加え、水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。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（メタノール：クロロホル

ム=3:97）で精製することで化合物45を白色固体として得た（41 mg, 100%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 9.03 (br.s, 1H), 8.40 (d, J=5.6 Hz, 1H), 8.27 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.78 (d, J=2.4 Hz, 

1H), 7.61 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.52 (br.s, 1H), 7.33 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.81 (d, J=2.0 Hz, 1H), 6.73 (t, J=54.4 Hz, 1H), 

6.70 (dd, J=5.6, 2.4 Hz, 1H), 4.80 (d, J=2.0 Hz, 2H), 4.70 (d, J=0.8 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 2.51 (s, 3H), 

1.71 (s, 6H); 
13

C NMR (100MHz, CDCl3) : 167.2, 166.3, 160.1, 156.8, 154.5, 152.8, 150.6, 149.3 (t, J = 25.3 Hz), 

140.7, 138.2, 131.5, 123.7, 116.2 (t, J = 240 Hz), 110.0, 108.2, 107.4, 105.8, 91.6, 80.9, 55.1, 50.8, 46.6, 43.9, 42.9, 
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31.3, 16.8; MS (ESI+) 573.1 (M+H)
+
; HRMS (FAB) 573.2098 (Calcd for C27H31F2N6O4S

+
: 573.2096); HPLC purity 

95.7 % (4.27 min). 

 

Ethyl 2-(((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-6-yl)methyl)amino)-5-(3-methyl-3- 

(methylsulfonamido)but-1-yn-1-yl)nicotinate (73) 

 化合物72（200 mg, 0.58 mmol）、 (2,3-ジヒドロベンゾ [b][1,4]ジオキシン -6-イル )

メタンアミン（250 mg, 1.51 mmol）とジイソプロピルエチルアミン（0.2 mL）のエ

タノール（1.5 mL）溶液をマイクロウェーブ照射下155℃で2.5時間攪拌した。反応液

を冷却後、直接シリカゲルカラム上に添加してクロマトグラフィー（酢酸エチル：n-

ヘキサン=1:1）で精製することで化合物73を得た（230 mg, 84%）。  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 8.44 (t, J=5.5 Hz, 1H), 8.33 (d, J=2.3 Hz, 1H), 8.14 (d, J=2.3 Hz, 1H), 6.80-6.87 (m, 

3H), 4.63 (d, J=5.6 Hz, 2H), 4.46 (br. S, 1H), 4.32 (q, J=7.2 Hz, 3H), 4.24 (s, 4H), 3.17 (s, 3H), 1.71 (s, 6H), 1.38 (t, 

J=7.2 Hz, 3H); MS (ESI+) 474.1 (M+H)
+
; HPLC purity 97.1 % (4.61 min) 

 

2-(((2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-6-yl)methyl)amino)-5-(3-methyl-3-(methylsul

fonamido)but-1-yn-1-yl)nicotinic acid (74) 

 化合物73（230 mg, 0.486 mmol）と4 M水酸化ナトリウム水溶液（0.5 mL）のメ

タノール（2.5 mL）溶液を50℃で2時間攪拌した。有機溶媒を減圧留去し、1 M塩酸

水溶液でpH3とした後、酢酸エチル（0.5 mL）を加えて攪拌した。不溶物をろ取し、

乾燥させることで化合物74を淡黄色固体として得た（175 mg, 81%）。  
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  = 8.61 (t, J=5.8 Hz, 1H), 8.30 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.03 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.45 (s, 

1H), 6.74-6.87 (m, 3H), 4.56 (d, J=5.8 Hz, 2H), 4.20 (s, 4H), 3.06 (s, 3H), 1.57 (s, 6H); MS (ESI+) 446.1 (M+H)
+
; 

HPLC purity 95.7 % (3.86 min). 

 

N-((6-(Difluoromethyl)-5-methylpyridin-2-yl)methyl)-2-(((2,3-dihydrobenzo[b][1,4

]dioxin-6-yl)methyl)amino)-5-(3-methyl-3-(methylsulfonamido)but-1-yn-1-yl)nicot

inamide hydrochloride (42) 

 化合物74（50 mg, 0.112 mmol）、化合物71（33 mg, 0.135 mmol）とジイソプロ

ピルエチルアミン（0.1 mL）、BOP試薬（70 mg, 0.158 mmol）のDMF（3 mL）溶

液を室温で2時間攪拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、水と飽和食塩水で洗浄し

た。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（酢酸エチル：

n-ヘキサン=1:1）で精製することでフリーベース（60 mg）を得た。フリーベースを

酢酸エチルに溶解し、攪拌しながら4 M塩酸酢酸エチル溶液を加え、析出した固体を

ろ取し乾燥させることで塩酸塩42を淡黄色固体として得た（40 mg, 53%）。  
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  = 9.34 (t, J=6.0 Hz, 1H), 8.87 (br.s, 1H), 8.24 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.12 (d, J=2.4 Hz, 

1H), 7.75 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.40 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.97 (t, J=54.4 Hz, 1H), 6.75-6.80 (m, 3H), 4.51 (s, 

2H), 4.49 (s, 2H), 4.42 (s, 1H), 4.19 (s, 3H), 3.08 (s, 3H), 1.58 (s, 6H); 
13

C NMR (100MHz, DMSO-d6) : 166.9, 155.8, 

155.6, 152.8, 148.4 (t, J = 23.5 Hz), 143.2, 142.4, 140.6, 139.1, 132.2, 130.3, 123.0, 120.3, 116.9, 116.1, 115.3 (t, J = 



- 52 - 

 

238 Hz), 109.6, 105.3, 92.8, 79.5, 64.0, 63.9, 49.3, 44.1, 43.5, 42.2, 31.0, 16.1; MS (ESI+) 600.2 (M+H)
+
; HRMS 

(FAB) 600.2075 (Calcd for C29H32F2N5O5S
+
: 600.2092); HPLC purity 94.1 % (4.27 min). 

 

化合物の評価実験  

 

放射性リガンド結合試験  

 ラットまたはヒトのグレリン受容体を安定発現したCHO細胞を用いて、 125I標識し

たグレリンとの競合法で化合物の結合能を測定した。 3.34 μgの蛋白を含む膜画分、

0.04 nMの [125I]グレリンと様々な濃度の化合物を、50 mM HEPES（pH 7.5）、1 mM 

CaCl2、5 mM MgCl2、75 mM NaClと0.5% w/v BSA溶液を含む96穴プレート（0.01%

ポリエチレンイミン処理済）中で30分インキュベーションした。膜画分を回収し、バ

キュームマニフォールドを用いて50 mM HEPES（pH 7.5）、1 mM CaCl2、5 mM 

MgCl2、75 mM NaCl水溶液で洗浄した。さらに、MicroscintTM-Oを添加した後、シ

ンチレーションカウンタにて放射線量を測定した。  

 

NFATインバースアゴニストアッセイ  

 HEK293細胞をコラーゲンコートした96穴プレートに15,000細胞 /ウェルで播種し、

10%FBSを含むRPMI1640培地中37℃で一晩インキュベーションした。培地を除去し、

37℃のOpti-MEM（Life Technologies）培地を加えた。1ウェルあたり10 ngのグレリ

ン 受 容 体 発 現 ベ ク タ ー 、 100 ng の PathDetect pNFAT-Luc plasmid （ Agilent 

Technologies）と 0.3 μLの Lipofectamine 2000（ Life Technologies）をそれぞれ

Opti-MEM倍地で希釈し、5分間静置した後、混合して20分静置した。トランスフェ

クション混合物をプレートに添加し、37℃で5時間インキュベーションした。プラス

ミド入りの培地を除去し、0.1%の透析FBSを含むRPMI1640培地で任意の濃度の化合

物を希釈し、プレートに添加した。一晩インキュベーションした後、Steadylite HTSTM 

assayを用いてLuciferase反応による発光を測定した。細胞の生存率をAlabarBlue法

で測定した。  

 

IP3を指標としたインバースアゴニストアッセイ  

 グレリン受容体を安定発現させたCHO細胞を24穴プレートに70,000細胞 /ウェルで

播種し、10%FBSを含むF-12培地で37℃48時間インキュベーションした。培地を除去

し、myo-[3H]inositol（9.25 kBq/well）を含むHank ’s balanced salt solution（HBSS）

を加え、37℃で24時間インキュベーションした。バッファーを除去し、HBSSで2回

洗浄した後、20 mMのLiClと様々な濃度の試験化合物を含む溶液を添加し、 37℃で

60分インキュベーションした。溶液を除去し、氷冷下 10%過塩素酸溶液を加え0℃で

30分インキュベーションした。KOHを含むHEPESバッファーで中和し、細胞溶解液

をBioRad AG 1-X8陰イオン交換樹脂カラムで精製し、イノシトールリン酸画分をク

リアゾルと混合して液体シンチレーションカウンタにて放射線量を測定した。  
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Caを指標としたアンタゴニストアッセイ  

 グレリン受容体を安定発現させたCHO細胞を96穴の透明底黒色プレートに20,000

細胞 /ウェルで播種し、10%FBSを含むF-12培地で一晩インキュベーションした。培地

を除去し、カルシウムバッファー（Hank ’s balanced solution with 20 mM HEPES, 

2.5 mM probenecid and 1mg/mL BSA）で洗浄した。モレキュラーデバイス社の

FLIPR Calsium 3 Assay KitとFLEX stationを用いてCa濃度の上昇を観測した。化

合物と1nMのグレリンを添加して蛍光の上昇の阻害活性を観測し、阻害活性を IC50値

として算出した。  

 

肝ミクロソーム中での代謝安定性  

 1 μMの化合物をヒト肝ミクロソーム（0.5 mg protein/mL）と1 mM NADPHを含

む50 mMリン酸バッファー（pH 7.4）中、37℃で30分インキュベーションした。5倍

量のアセトニトリルで酵素反応を終了させ、反応液を4000 rpmで5分間遠心した。上

清中の化合物量をLC-MS/MSで定量し、反応速度をpmol/min/mg proteinとして算出

した。また、同様のサンプルから代謝物の推定を行った。  

 

MBI活性の評価  

 ヒト肝ミクロソーム（0.5 mg/mL）と10 μMの化合物を1 mMのNADPHを含む条件

または含まない条件でリン酸バッファー（pH 7.4）中、37℃で30分インキュベーショ

ンした。テストステロン（CYP3A4の基質）を含むバッファー中に反応液を添加し、

37度で10分インキュベーションした。アセトニトリルを加えて反応を停止した後、

LC-MS/MSにてテストステロンを定量した。NADPHあり /NADPHなしのCYP3A4活

性を%で算出し、MBI活性とした。NADPHなし条件でのCYP3A4活性から、CYP3A4

の競合阻害が起こらないことを確認した。  

 

薬物動態試験  

 非絶食下のSDラット（n=3）に化合物を10 mg/kgの経口投与または1 mg/kgの静注

にて投与した。投与溶媒として、5% DMSOと10% 2-ヒドロキシプロピル -β -シクロ

デキストリンを含む生理食塩水を用いた。凝固防止剤としてヘパリンを用い、静注後

0.08, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8時間後と経口投与後0.25, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 24時間後に血

液を採取した。血液を遠心分離し、血漿を回収して測定まで -80度で保存した。サン

プル中の化合物濃度をLC-MS/MSにて定量し、薬物動態パラメーターをノンパラメト

リック解析によって算出した。消化管吸収速度の検討においては、経口投与後 5分で

の門脈血及び静脈血を採取し、同様の方法で化合物濃度の測定を行い吸収速度を算出

した。  

 

高脂肪食誘発肥満モデルでの薬効評価  
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 雄性SDラットを60%の脂肪を含む高脂肪食下で10週間飼育した。試験1週間前から

投与溶媒を1日2回経口投与することで投与馴化を行った。この過程で異常行動を示す

個体は試験から除外した。体重が平均±2SDの範囲内である個体を採用し、無作為に

Vehicle群、投与群、Pair-fed群に割り付けた。化合物またはVehicleを午前9時半と午

後6時に0.5 %ヒドロキシプロピルセルロースに懸濁させて経口投与した。体重と摂餌

量を朝の投与前に測定した。Pair-fed群には前日の化合物投与群の摂餌量の平均値の

餌を与え、1日2回投与溶媒を経口投与した。  
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