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論文内容の要旨

緒 仁1

近年井~断剤の開発研究は目ざましいものがあり，不整脈，狭心症，高血圧症等の治

療薬として注目を集めてきている:例えば propr anolol , pi山101 ， alprenolol お
よび atenolol がその代表的薬物であり広く臨床に用いられている。
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著者は乙れらの薬物より優れた薬物を見出す目的で 3 , 4-di hydrocarbostyril を

骨核とする誘導体の合成を計画した。 5 ， 6 , 7 および 8 -hy d r oxy - 3 , 4 -dihy -

drocar bostyri 1 の合成法については既に文献的に知られているので，その万法により

5. 6, 7 および 8 -hydroxy -3.4 -dihydrocarbostyril を合成したのち，それを母核

として一連の誘導体を合成し， β-~断作用の強い持続時間の長いそして従来の化合物

に比較して毒性の低い 5 一 C3-tert -butylamino -2-hydroxypropoxy) -3, 

4 -dihydrocarbostyril hydrochloride CCarteolol hydrochloride , 4 f )そ見

出した。
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又Carteolol の主代謝物である 5 -- C 3 -tert -butylamino -2 -hydroxyproｭ

poxy) -8 -hydroxy -3, 4 -dihydrocarbostyril C 8 -hydroxycarteolol , 29) 

の薬理作用から得た知見に基 l，可て， 5 -hydroxy -8-alkoxycarbostyril を母核とし

て各種誘導体を合成し優れた ;]1一選択性を有する 8 -a ce t 0 ny lox y -5 - C 3 -- C 3. 4 

dimethoxyphenethylamino) --2 -hydroxypropoxy) -3.4 -dihydrocarbo 

styril hydrochloride CBometolol hydrochloride , 46d )を見出した。

HJ 

仁 HJCOCHz

Bometolol 

以下に本研究の概要について述べる。

第 1 章 (3 -Amino -2寸1ydroxypropoxy) - 3, 4 -dihydrocarbostyrils の合成

第 l 節( 3 -Amino -2 -hydroxypropoxy) -3.4 -dihydrocarbost yrilsの合成
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5， 6 ， 7 および 8 -hydroxy -3. 4 -dihydrocarbostyril (1) と epihalogenohy­

drin との反応をナトリウムメチラー卜を脱塩酸剤に用いて行うと (2.3 -epoxy -

propoxy) -3.4 -dihydrocarbostyril (2) が収率47------54% で得られ， plperｭ

idine を触媒量用いてneat で行弓と( 3 一 halogeno -2 -hydroxypropoxy ) -

3.4 -dihydrocarbostyril (3) が収率42""54%で得られた。 2 又は 3 に各種の

amlne を反応させて( 3 -amino -2 -hydroxypropoxy ) -3, 4 -dihydrocaｭ

rbostyrils (4) そ収率31""67第で合計45種類合成した (scheme 1) 。
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Scheme 1 

合成した一連の化合物のうち最も〆-遮断作用の優れていた 5 - (3 -tert -

but.ylamino -2 -hydroxypropoxy )一 3.4 -dihydrocarbostyril hydrochｭ

loride CCarteolol hydrochloride , 4 f )が狭心症，不整脈および心臓神経症を

適応症とする新しい〆一定断斉IJ となるととが明らかとなった(構造活性相関につい

ては第 3 章そ参照)。

Carteolol hydrochloride (4 f )の[業的製造法を検討し， Scheme 2 に示

した )J法そ確立した。
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第 2 節 Carteolol hydrochloride (4 f )の光学異性体の合成

一般に β-遮断剤は不斉炭素原子を有しており，天然エビネフリンと絶対配置を同

じくする対掌体がその逆の対掌体に比べて β-遮断作用が強い乙とが報告されてい

る 3)

Carteolol hydrochloride (4 f )も不斉炭素原子を 1 ケ有しの可るので，その光

学異性体を合成し立体構造と β-遮断作用の関係について明らかにするととを目的

とした。 β ー遮断剤の光学異性体を得る方法として光学分割法がよく知られている

が，との方法ではCarteolol の光学異性体を得るととができなかった。そとで
3g) 

Danilewicz の合成法に従いD -Mannitolより (Rト)一 1- O-(p-toluenesulfonyl) 

- 2, 3 -0 -isopropylideneglycerol ( 5 )をf尋たのち， Scheme 3 の Route に

従って(RI+)一体('9)を合成した。
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-O-isopropylideneglycerol (10) より同様にして(S)(-)一体 (14) を合成した

(Scheme 3) 。

第 3 節 Carteolol hydrochloride (4f) の代謝物

第 1 項 代謝物の同定

Carteolol hydrochloride を経口投与したラットの尿，糞中およびビークル犬，

ヒトの尿中の代謝物を分離同定した。ラットおよびピークツレ犬における Carteolol

の推定代謝経路をScheme 4 に示した。
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第 2 項 5 - (3 -tert -Butylamino -2 -hydroxypropoxy) -8 -hydroxy-

3; 4 -dihydrocarbostyril (8 -hydroxycarteolol , 29) の合成

ラッ卜およびイヌにおける主代謝物であり ヒトの尿中より検出された唯一の

代謝物である 8 -hydroxycarteolol を合成し，その薬理作用を調べる乙とを目

的とした。

8 -hydて oxycarteolol (29) の合成を 5: 8 -dihydroxy -3, 4 -dihydr 0 

carbostyril (22) から誘導する計画をたてた。 5 又は 8 -hydroxy -3, 4 -

dihydrocarbostyril を出発原料として Scheme5 の Route に従って 22 を合成

した。

これらの合成法のうち， 5 -hydroxy -3.4寸ihydrocarbostyril と benzene-

diazonium chloride とをdiazo coupling したのち SnC12 -HCl で還元して

8 -amino -5 -hydroxy -3.4 -dihydrocarbostyril hydrochloride (19) 

を得，乙れを22 に導く Route が最も簡便で収率もよく，大量合成に適している乙

とを明らかにした。

きらに工業的製造にも適している方法を確立する目的で 2.5 -dimethoxyaniline 

を出発原料としてSchme 6 に示じたRoute に従って合成した。
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そして 23 b を中間体とするEffenberger らに準ずる方法が最も優れた店法で

あるととそ明らかにした。 22 から 8 -hydroxycarteolol (29) への誘導は

Scheme 7 に示した Route に従った。
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第 2 章 5 一 (3 -Amino -2-hydroxypropoxy) -8 -alkoxycarbostyrils の合

成

8-Hydroxycarteolol (29) は強い内因性の〆-刺激作用を有する等の特徴ある薬

理作用を示した。そとでとの化合物の誘導体を合成する乙とにより心臓選択性の高い

叉降圧作用の強い β-遮断剤の合成を計画した。

第 1 節 5 -( 3 -Amino -2 -hydroxypropoxy) -8 -alkoxycarbostyrils の

合成

5, 8 :-Dihydroxy -3.4 -dihydrocarbostyril (22) と alky1 halide を反応させ

て 5 -hydroxy -8 -alkoxy -3, 4 -dihydrocarbostyrilsC3Q)を収率40"-'50% で

得たのち. K2 C03 の存在 Fepichlorhydri n と反応させて 5 - (2 , 3 -epoxy -

propoxy) -8 -alkoxy -3, 4 -dihydrocarbostyrils (31 )を収率47~56%で得

た。 31 と各種amine を反応させて 5 一( 3 -amino -2 -hydroxypropoxy) -8-

alkoxy -3, 4 --dihydrocarbostyrils (32) を収率 11 ~ 84 %で合計 30 種類合成し

た (Scheme 8) 。

化合物 31 をDDQ で:i. 4 一位を脱水素して 5 -(2 , 3 -epoxypropoxy)-8 -al-

koxycarbostyrD (33) を収率 67 ~ 77 箔で得たのち各種amine と反応させて 5-

(3 -amino -2 -h'ydroxypropoxy) -8 -alkoxycarbostyrils l34) を収率

43 ~ 54 ~ちで合計 5 種類合成した (Schme 8) 。
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ocarbos tyrils を接触還元して 5 - (3 -amino -2 寸lydroxypropoxy ) -8 -

hydroxy -3.4 -dihydrocarbostyrils (35) を収率 65 ~ 83 箔で得たのち acyl

chloride と反応きせて 8 -acyloxy -5 - (3 -amino -2-hydroxypropoxy) 

-3.4 -dihydrocarbostyrils (36) を収率13-----41労で合計 5 種類合成した

(Scheme 9) 。
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1--A lkyl 置換体をScheme 10に示したRoute に従って合計 5 種類合成した。

5 -(3 - (3; 4 -Dimethoxyphenethylamino) -2 -hydroxypropoxy J -8 -

substituted -oxy -3.4 -dihydrocarbostyrils (46 , 48) はScheme 11 に示した

Route に従って合計 8 種類合成した。
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合成した一連の誘導体 (32， 34 , 36 , 42 , 46 , 48) の中で 8 -acetony loxy -5 

( 3 - (3 , 4 -dimethoxyphenethylamino) -2 -hydroxypropoxy J -3, 4 

dihydrocarbostyri1 hydroch10ride (Bomet0101 hydrochloride , 46d) が最も

ん-選択性において優れている(第 3 章参照)乙とが明らかとなったのでとのものの

工業的合成法を検討しScheme 12 に示した方法を確立した。工程数は多いが各工程は

簡単な反応であり収率も高く工業的製造に適していた。

Bomet0101 はNMR spectrum より互変異性体が存在するととが明らかとなった。

第 2 節 8 -Acetonyl -5 - [3 - (:i.4 -dimethoxyphenethy1 amino) -2-

hydroxypropoxy J -3.4 -dihydrocarbostyri1 hydr�hloride (Bometo-

101 hydroch10ride , 46 d) の光学異性体の合成

最も優れたん一選択性を有する Bomet0101 hydroch10ride (46d )は不斉炭素を 1

ケ有しているので光学異性体そ合成し，立体構造とバ-遮断作用ならびに;91-選択性

について検討する ζ とを目的とした。 Carteolol と同様にBometolol の光学異性体

も光学分割法では得られなかった。そ乙でBaldwm らの方法によって得た(R)(一)-お

よび(S)(+)-epichlor hyd rin を用いて'scheme 13に示したRoute に従って各光学異性

体を合成した。

よしヘマじ\
。ケ10d

ぁ:o H 〉。
1illU12id;:!;13 
2) H C 1 

??仁引刊川寸イJlH叫イJぷth4J心品ふz」Jぷ札ιι;;;札トトト::ムιいい川:しいい〕川Uf引川川JJIu川」Jlh」JEよJぷL;:泊l:7沼泊:J沼a♀合P2』t d; 
~ダ、~ IIC川1(川仁口1 C口l 仁口11 ，仁 o町川》κ川℃引11 ，

、ハ~...... 片令~o K,CO) 

り 11

OG 

川l

…
併60 a. b Scheme 13 

円i円
ぺuqu 



第 3 章 ( 3 -Amino -2 -hydroxypropoxy) 寸 3.4-dihydrocarbostyrils および

5-(3-Amino -2-hydroxypropoxy) -8-alkoxycarbostyrils のβ一遮断作

用

第 1 章第 l 節および第 2 章第 1 節で合成した各化合物の〆-遮断作用を麻酔犬を用い

る Robso官，ならびにモルモット摘出心房および1気管支を用いる BairiおよびCon­
stantiJ の方法に従って調べた。その結果をまとめると

1 ) 3 -Amino -2寸lydroxypropoxyl 基のつぐ位置と活性の関係は 5>8>7三

6 一位の順であった。

2) Amino 基の置換基について比較すると t-Bu> i-pr>sec-Bu<~ィ Et>

cyclohexyl であった。 di 置換とかNを含んでヘテロ環の場合はほとんど活性は

認められなかった。

3) 1 一位を置換すると活性は少し低下した。置換基と活性の関係はMe '> Et '> Allyl 

> Benzyl の順であった。

4 ) 5 -(3 -tert --Butylamino-2寸lydroxypropoxy) -3.4 -dihydrocarbost-

yril (Carteolol) が最も活性が高く，その強さは propranol01 の約 10倍， pind-

0101 とほぼ同等であった。 Carteolol の光学異性体については(S)(-) 一体が(RX+)

一体に比べて約20倍活性が高かった。

5 ) Amino 基の置換基として 3.4 -dimethoxyphenethyl 基を有する化合物は活

性は少し低いが心臓選択性において優れていた。

6 ) 3.4 -Dimethoxyphenethylamino 基を有する化合物の 8 -hydroxyl 基の置

換基については CH30CH2 CH2 , CH2ニ CHCH2 . CH 一三CCH2 , CH3 CH2-

CH2CH2 , CH3COCH 2 基が心臓選択性が高かった。

7 ) 最も心臓選択性の優れていた 8 -acetonyloxy -5 - [3 -(3.4 -dimethoxy-

phenethylamino) -2 -hydroxypropoxy J -3.4 -d i hydrocarbostyril 

(Bometolol )はpractolol の約 10{f，-， atenolol よりもやや高し、活性を示し，心

臓選択性はpractolol ， atenolof よりも 4~6 倍優れていた。 Bometolol の光学異性

体については(S)(-)一体がI(R)( 十)一体に比べて 100 ~ 2円O 倍活性が高く，心臓選択

性は約 3 倍優れていた。
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1) 5. 6. 7 および 8 -Hydroxy -3..4 -dihydrocarbostyril の各種誘導体を合成

し，新規 β ー遮断斉IJ 5 一( 3 -tert -butylamino -2 -hydroxypropoxy) -3.4 -

dihydrocarbostyril hydrochloride (Carteolol hydrochloride )を見出した。

ま 1: Carteolol の光学異性体を合成して活性を比較し(S)(ー)一体が(R)(+ト体よりも約

20倍高い乙とを明らかにした。

2) carteolol hydrochloride をラット， ピークザル犬， ヒトに経口投与したとと

ろ 5 一-(3- tert-butylamino-2 寸lydroxypropoxy) -8-hyd roxy -3.4 -

dihydrocarbostyril (8→lydroxycarteolol) が主代謝物であった。との化合物

が強いバー遮断作用と共に内因性の β 一刺激作用を有する乙とを明らかにした。

3) 5.8 -Dihydroxy -3.4 -dihydrocarbostyril を出発物質として各種誘導体を

合成し，優れた心臓選択性を有する &---acetonyloxy -5-( 3-(3. 4 -dirnetho-

xyphenetylamino) -2-hydroxypropoxy J -3.4 -dihydrocarbostyril 

hydrochloride (Bometolol hydrochloride) を見出した。

またBometolol の光学異性体を合成して活性を比較し(S)(-)一体制R)(十)一体よりも

100'"'"' 200 倍高く，また心臓選択性も約 3 倍優れている乙とを明らかにした。

4) Carteolol , 5.8 -dihydroxy -3.4 -dihydrocarbostyril および Bornetolol

の工業的合成法を確立した。
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論文の審査結果の要旨

本論文は不整脈，狭心症，高血圧症などの治療薬として新規β-遮断剤を開発する目的で行った研

究で，中川君は 3， 4ージヒドロカルボスチリル及びカルボスチリルを骨核とする多数の誘導体を合成し，

それらの構造とβ ー遮断作用との関係を詳細に検討した結果， carteolol及び、 bometolol と命名した化

合物が臨床に用い得る優れたバー遮断剤となることを明らかにした。この成果は，同君がこの研究中に

行ったこれら化合物の生体内代謝物の研究，これら化合物の工業的製造法の確立と共に，医薬品合成

化学に寄与するところ大きく学位論文として価値あるものと認めた。
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