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論文内容の要旨

緒 一='"
Eコ

気管支拡張剤の一種であるβ ーアドレナリン作働薬 例えばsalbutamol( 1 )1 ， 2) あるいは terbutaline

(2)む など，は気管支端息治療剤として用いられているが，日嵩息発作を効果的に抑制するために，更に

強力な気管支拡張作用，優れたβ ー選択性および作用持続性を有する ß-アドレナリン作働薬の開発が

望まれている。

著者は，優れたβ ーアドレナリン作働薬を見出す目的で'8-hydroxycarbos tyril骨格を有する一連の

alkanolamine誘導体を合成し，そのうち procaterol [erythro-5-(1-hydroxy-2-isopropylaｭ

minobuty 1) -8-hydroxycarbostyrilJ (3 k) が優れた端息治療剤として用い得ることを見出した:，5)

3k には 4 種の異性体が存在し得るが，これらを合成した結果， (-) -erythro異性体にかアドレナリ

ン作働活性のあることを明らかにした:)ついで3kの代謝産物の生物試験を行なうために代謝産物5-

formy 1-8-hydroxycarbostyr i 1(4)6) および5- (2-amino-l-hydroxybuty l)-8-hydroxycarbostyril 

(5)7) の合成を行ない，また， 3kの合成原料である 8-hydroxycarbostyr i 1類の優れた製造法を確立し

た 3) 更に 3kの類縁化合物の薬理作用を調べる目的で3， 4-dihydro~8-hydroxycarbostyril骨格を有す

る alkanolamine誘導体(6)9) ， 7-hydroxycarbostyril骨格を有する alkanolamine誘導体(7)10) および

allylamino基を有する alkanolamine誘導体(8)11) などの合成を行なった。

以下に本研究の概要について述べる。

第一章 β ーアドレナリン作働薬procaterolの合成

第一節 8-hydroxycarbostyril骨格を有するβ-アドレナリン作働薬の合成
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β ーアドレナリン作働薬は一般式(9)で示される基本構造を有しており，その構造活性相関はよく検討

されている。特に側鎖部分の置換基の影響 12) は明確に判明しており イソプロピルアミノ基または

tert- ブチルアミノ基を有するものが気管支拡張剤として用いられている。このため，近年のβ ーアド

レナリン作働薬に関する合成研究は，化合物 9 の芳香環部分の変換に集中されており， salbutamol 

(1)あるいは terbutaline(2)などの優れた気管支拡張剤が見出されている。

著者はβ ーアドレナリン作働薬に関する構造活性相関を考察し， 2 個の弱酸性水素原子を有する 8-

hydroxy carbostyril を骨格とする alkanolamine類を Scheme 1 tこ従って合成した (Table 1) 04) 

得られた alkanolam ine類(3)は， aminoketone類(1 2)の hydride還元によってこれらを合成したので， R3 

がalky 1基の場合にはerythro- form のものが得られる J31

2 個の弱酸性水素原子を有するこ環式化合物を骨格とする alkanolamine類はこれが最初のもので

あり，種々の生物学的検討の結果，これらはβ-アドレナリン作働薬であることが確認され，その構
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造活性相関も従来のものと比較的よく一致し

た。化合物 3 のうち， erythro-5- (l-hydr ・

oxy-2-isopropy laminobutyl) ー 8-hydroxy-

carbostyril (3k，一般名 procaterol，商標

メプチン)は種々の臨床試験を経たのち，気

管支拡張剤として厚生省より認可され， 1980 

年末より哨息治療に貢献している。

第二節 procaterolの異性体類の合成

procaterol は 2 個の不斉炭素原子を有し，

4 種の異性体が存在し得るので，各々の異性

体のβ ーアドレナリン作働作用を検討するため

に procaterolの光学分割および inversion 叫

によってこれら 4 種の異性体を合成した

(Scheme 2)~) 

各々の異性体の構造はNMRおよび旋光度

によって確認した o erythro異性体類は， N

MRスペクトルにおいて隣接する 2 個の不斉

中心における水素-水素相互作用による 4.0

-4. 2Hzの spin-spin結合定数を有する 1 個
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Scheme 1 Synthesis of alkanolamines having a 

8-hydroxycarbostyril nucleus 

Table 1. 5-(2-Substitutedamino-l-hydroxyalkyl) -8-hydroxycarbostyrils (3) 

Compd R1 R
2 R3 R

4 

3a H H H H 

3b H H H エ so-Pr

3c お H H sec -lヨ u

3d H H H 七ert ーBu

3e H H H CH2Ph 

3f H H H CMe2CH2Ph 

3g H H 日 cyclohexyl 

3h H H Me 工 so-Pr

3i H H Me 七ert -B u 

3j H H Et Et 

3k H H E 七 iso-Pr 

3t H H E七 sec• 3u 

3m Me H H 工 so-Pr

3n H Me H 工 so-Pr

3h-3!: ery七hro-isomer
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Scheme 2. Synthesis of the isomers of procaterol 
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※ 1 dibenzoyl-d-tartaric acid を用いて 13を光学分割することにより(+) -erythro-isomer を得る。

※ 2 (+)-erythro-isomer および(一)ー erythro- isomer を inversionすることにより，各々(ー) -threo-isomer 

および(+) -threo-isomer を得る。

A

斗
&



の doublet を 5.7ppm に示し，一方， threo異性体類は 8. 2-8. 3Hz の spin-spin結合定数を有する 1 個

のdoublet を 5.4ppm に示した。これらの結果を Table n に示す。

Table n. Spectral data of the i somers of procaterol 
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第三節 procaterolの代謝産物の合成

procaterolの各種動物における代謝実験より，その主代謝産物として5-formy 1-8-hydroxycarbo ・

styri l(4)および5- (2-amino-1-hydroxybuty 1) ー 8-h�droxycarbos tyri 1 (5)が同定されたグ)代謝産物

5 の立体構造は決定されていないが， erythro-form を有する procaterolの代謝によってこのものが

生成しているので， 5 は erythro- isomerで、あると考えられる。これらの代謝産物の生物試験を行な

うために，化合物 4 および 5 を各々 Scheme 3 および Scheme 4 に従って合成した。
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Scheme 3. Synthesis of 5-formyl-8-hydroxycarbostyril(4) 

-412-



o Et 

rγ「
司、"， 'N..... '""'0 

OH H 

19 

PhCH2NH2 

o Et 
ﾇ-CHNHCH2Ph 

~、ý司、

、人N~O

OH H 

20 

Aふ\.1./
、日二/

グ'、/、、

、/'-..N~

OH Et 

ﾇH-CHNHCH2Ph 

〆、〆、1 'H2/Pd 
r 

、/'N~d

OH H 

21 5 

Scheme 4. Synthesis of 5-(2-amino-l-hydroxybutyl) -8-hydroxycarbostyril(5} 

第四節 8-hydroxycarbos tyri 1類の合成

procaterolの合成原料である 8-hydroxycarbostyril(1 0)は， 8-hydroxyquinolineのアルカリ熔融問

あるいは8-hydroxyquinoline N-oxideの転位反応 18) などによって合成されるが，これらの方法は大

量合成には適していない。このため， o-aminophenol類似を原料とする 8-hydroxycarbostyril類 (1 町

の合成法を確立した (Scheme 5)~) 
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Scheme 5. Synthesis of 8-hydroxycarbostyrils (1 町
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第二章 procaterol類似のβ ーアドレナリン作働薬の合成

第一節 3， 4-dihydro-8-hydroxycarbostyril骨格を有するβ ーアドレナリン作働薬の合成

3， 4-dihydro-8-hydroxycarbostyril は， procaterol に用いた 8-hydroxycarbostyril と同様に， 2 

個の弱酸性水素原子を有するこ環式化合物であり，このものを骨格とする alkanolamine類を Scheme

6 に従って合成した ;l R¥ R 2, R 3およびR 4は，化合物 3 に準ずる 0 ・

O 
1H R1 
3 OH R3 

C lH-C lHN HR『, 鍠-CHNHRIt 

route A FiFo route B Rr、2『;/γ、 N;、r1l yO 
12 6 3 

Scheme 6. Synthesis of 5-(2-substitutedamino-l-hydroxyalkyl) 

-3, 4-dihydro-8-hydroxycarbostyrils{6} 

第二節 7-hydroxycarbostyril骨格を有する β 世アドレナリン作働薬の合成

procaterol が優れたβ-アドレナリン作働薬であることが判明したので，このものの terbutaline

型誘導体(7)を合成した。化合物 7 は， 7-hydroxycarbostyril よりこれを合成することは困難で、ある

ので， procaterol を原料として化合物 7 に変換した (Scheme 7) ~Ol 化合物28は NMRスペクトル

(Me2 SO-d6 ) において 6 位と 8位の水素原子の meta-coupling によって 6.62ppm と 6.24ppm に 2 個

の doublet (J=2.2Hz) を示し， 7-amino誘導体であることが確認された。

また，化合物 7 は NMRスペクトル (Me2SO-d6 -D2 0) において 5.69ppm に 1 個の doublet (J=4 

Hz) を示し，15 l proca tero 1 からの変換反応においてerythro 配置が保たれていることが判明した。

OH Et OH Et OH Et 
f T - I I I I I I 
CH -CHNHiso ・ Pr CH-CHNHiso-Pr CH-CHNHiso-Pr CH-CHNHiso-Pr 

rγl ~出._ (γ~ ~ (γ、l 主主1-- lγ「
γ\?/可o 0〆γγ可O 内w"'" γγ......0 H2W......γγ 、。

OH H OH H OH H OMs H 

3k 25 26 27 

OH EI OH Et OH Et 

I I I I I I 
CH-CHNHiso-Pr CH-CHNHiso-Pr CH-CHNHiso-Pr 

H 2 ‘〆y、 NdN02 _ ~y、1 H2 • F"Y � 
一ーーー-0ー 1 11 一一一一ー~ 111  一一ーー-- 1 11 

H〆νヘ?AO H〆νへ?/、o HOノ、〈YAo
H H H 

28 29 

Scheme 7. Synthesis of erythro-5- (1 -hydroxy-2-isopropyl-aminobutyl) ー 7-hydroxycarbostyri 1(7) 

4
 

A

吐



第三節 allylamino基を有する βーアドレナリン作働薬の合成

β ーアドレナリン作働作用を目的とする alkanolamine類は alkylamino基または aralkylamino 基を

有するものが知られているが，その他の置換amino基を有するものはあまり検討されていない。筆者

は，優れたβ ーアドレナリン作働薬を得る目的でally lamino基を有する procaterol誘導体を合成した

(Scheme 8) 0 R 1 およびR 2は化合物 3 の R 2 およびR 3 に準ずる。 R 2 が alkyl基の場合は erythro-

i somerが得られる。

o R2 
11 I 

r7 、ý司、

、入、N~O

R10 H 

H.,NCH.,CH =CH 2"'" , '2'" , , ... ..., '2 ~、r、 ト~aBト弘

、/ヘN~。

OH R2 

~H-CHNHCH2CH=CH2 

r7 、ずF 司、

、/入、NÀO

吋 i
11 30 8 

Scheme 8. Synthesis of 5-(2-allylamino-l-hydroxyalkyl) -8-hydroxycarbostyrils(8) 

第三章 procaterol わよび関連誘導体のβ ーアドレナリン作働作用

procaterol および関連誘導体のβ ーアドレナリン作働作用は，モルモットの摘出器官(気管および

心房)を用いる方法 19) あるいは麻酔犬を用いる方法 20) によってそれらを検定した。以下に得られた

結果をまとめる。

1) 8-hydroxycarbostyril骨核を有する alkanolamine類(3)は非常に強力な気管支筋弛緩作用および

優れたβ-選択性を有しており， isopropylamino基あるいは tert-buty lamino基を有するものが気

管支拡張剤として望ましいものと考えられた。これらの化合物は更に生物学的検討を行ない，次に

procaterolの臨床試験が行なわれた。

2) procaterol の異性体のうち， (-) -erythro-isomer が最も強いβ ーアドレナリン作働作用を示し，

その効力は procaterol の約1. 5倍であった。一方， (十) -erythro-isomerは非常に弱いバーアドレ

ナリン作働作用を示し，これらの結果より proca terol のβ ーアドレナリン作働作用は(-) -erythro 

-isomer によることが証明された。

3) 3 ， 4-dihydro-8-hydroxycarbostyril骨格を有する alkanolamine誘導体は，対応する 8-hydroxy­

carbostyril骨格を有する化合物よりもやや弱いβ ーアドレナリン作働作用を示した。

4) 7-hydroxycarbostyril骨格を有する procaterol誘導体は， terbutaline よりもやや弱いβ ーアドレ

ナリン作働作用を示した。

5. allylamino基を有する procaterol誘導体は，強力な気管支拡張作用と優れたβ ー選択性を示した。

結 壬'.6.
H岡

1 . 8-hydroxycarbostyril骨格を有する一連の alkanolamine類を合成し，その中procaterol (eryｭ

thro-5-(2-isopropy lamino-l-hydroxybuty 1) -8-hydroxycarbostyril が優れた端息治療剤とな

ることを見出した。
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2. procaterolのβ ーアドレナリンイ乍倍M乍用は(-) -erythro-isomer によるものであることを明らか

にした。

3. procaterolの主代謝産物である 5-formy 1-8-hydroxy carbostyri 1 および5- (2-amino-1-hydroxyｭ

butyl) -8-hydroxycarbostyril を合成した。

4. procaterolの合成原料である 8-hydroxycarbos tyril' の簡易合成法を見出した。

5. procaterolの類縁化合物のβ ーアドレナリン作働作用を調べる目的で， 3, 4-dihydro-8-hydroxy­

carbostyril 骨格および、7-hydroxycarbostyril骨格を有する alkanolamine類および、 ally lamino 基

を有する procaterol誘導体を合成した。
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論文の審査結果の要旨

本論文はバーアドレナリン作働薬に関する構造一活性相関の知見にもとずいて行なった端息治療剤

プロカテロールの開発ならびに合成に関する研究である。

吉崎君は， β ーアドレナリン作働薬について知られている構造一活性相関の考察より，従来の4-置

換カテコール骨核を 5-置換-8- オキシカルボスチリル骨核に換えた一連の誘導体を多数合成して， そ

れらのβ ーアドレナリン作働作用をしらべた。その結果，プロカテロールが優れた端息治療剤となる

ことを見出し，その作用は(-) -erythro異性体によることを明らかにした。この研究はβ-アドレナ

リン作働薬の構造一活性相関に関して新らしい知見を加えたものといえる。

本研究はプロカテロールの経済的に合成法についても検討を加えており，医薬品化学及び合成化学

の領域に重要な寄与をするもので学位論文として価値あるものと認めた。
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