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総 論

第 一 節 消 化 性 潰 瘍 治 療 薬 の 歴 史 的 背 景

胃 及 び 十 二 指 腸 潰 瘍.はGunsbergDの 胃 液 に よ る 胃 粘

膜 消 化 説 を 契 機 と し て,一 般 に は 消 化 性 潰 瘍 と い う 用 語

で 呼 ば れ て い る 。 消 化 性 潰 瘍 は 古 く は16世 紀 よ り 知 ら れ

て い る 疾 患 で あ る が,近 年X線 検 査 法,内 視 鏡 検 査 法 の

確 立 な ど の 診 断 面 の 進 歩 に 加 え て,そ の 成 因 に 関 す る 理

解 が 急 速 に 深 ま り, 一治 療 面 で 目 ざ ま し い 進 歩 を と げ て い

る 。 消 化 性 潰 瘍 は 胃 液 中 の ペ プ シ ン 及 び 塩 酸 の 消 化 作 用

に よ り 生 ず る 上 部 消 化 管 の 粘 膜 筋 板 を 越 え る 組 織 欠 損 を

意 味 し,潰 瘍 の 発 生 部 位 は 胃

酸 の 影 響 の 及 ぶ 下 部 食 道r胃

及 び 十 二 指 腸 に 限 定 さ れ て い

る 。

消 化 性 潰 癡 罹 患 率 は 全 入 口

の12-16%,好 発 年 齢 層 は 胃 潰

瘍 の 場 合 ・40-60歳 で 男 性 に 多

い と 言 わ れ て い る 。 ま た 胃 潰

瘍 の3ケ 月 の 平 均 治 癒 率 は63%

で,再 発 率 は 年 平 均10%で あ

る と 言 わ れ て い る 。 ま た,発

生 機 構 に 関 し て はShay2'ら の

仮 説 で あ る バ ラ ン ス 説,即 ち

攻 撃 因 子(aggressivefac‐
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第1図.消 化性潰瘍の成 因に関す る模式図2)
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tor)と 防 御 因 子(defensivefactor)の バ ラ ン ス の 不 均 衡

に 原 因 を 求 め る 二 元 論 で 説 明 さ れ て き た 。Schwarz3)に

よ りnoacidnouleerと い わ れ る よ う に,酸 ・ ペ プ シ

ン の 攻 撃 因 子 の 昂 進 に 基 づ く 攻 撃 因 子 と 防 御 因 子 と の 破

綻 が 潰 瘍 の 成 因 と さ れ,攻 撃 因 子 の 抑 制 と 防 御 因 子 の 増

強 が 潰 瘍 治 療 に 重 要 な フ ァ ク タ ー で あ る と い わ れ て い る 。

さ ら に 近 年,生 化 学 的 あ る い は 病 理 組 織 学 的 進 歩 に 伴 っ

て 粘 膜 血 流,粘 膜 障 壁 な ど を 含 め た 防 御 因 子 と の 間 の バ

ラ ン ス の 喪 失 に よ る 組 織 の 梢 化 に 起 因 す る と い わ れ て い

る が9な お 環 境 ・ 心 身 医 学 的 要 因 も 無 視 で き な い の が 現

状 で あ る 。

消 化 性 潰 瘍 の 薬 物 治 療 は,長 い 期 間,制 酸 薬,抗 コ リ

ン 薬,静 穏 薬 の 三 種 に 依 存 し て き た 。 各 々 の 群 の 薬 物 は

改 良,開 発 が 行 わ れ 臨 床 面 で 今 日 な お 繁 用 さ れ る 薬 剤 で

あ る 。 そ の 後,薬 物 受 容 体 の 研 究,特 に 構 造 活 性 相 関 の

面 か ら ヒ ス タ ミ ンH・ 受 容 体 拮 抗 薬 シ メ チ ジ ン4)が 開 発

さ れ,攻 撃 因 子 抑 制 薬 を め ぐ り,目 覚 ま し い 発 展 の 幕 開

け と な っ た 。 シ メ チ ジ ン は 消

化 性 潰 瘍 治 療 薬 と し て 画 期 的

な 新 薬 と な っ た だ け で な く,

ヒ ス タ ミ ン の 胃 液 分 泌 促 進 作

用 が 何 故,抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 で

拮 抗 さ れ な い か と い う 薬 理 学

シ メ チ ジ ン

上 の 課 題 に,受 容 体 理 論 の 面 か ら 一 っ の 解 答 を 与 え た 点

で も 意 義 が 大 き い 。 ヒ ス タ ミ ンH、 受 容 体 拮 抗 薬 は 強 い

抗 潰 瘍 作 用 を 有 し,副 作 用 の 多 い 従 来 の 抗 コ リ ン 薬 と 比
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較 に な ら な い 臨 床 上 の 利 点 を 持 つ こ と か ら シ メ チ ジ ン は

消 化 性 潰 瘍 の 薬 物 治 療 の 第 一 選 択 薬 と な っ た 。 シ メ チ ジ

ン に 続 き,さ ら に 作 用 強 度 の 高 い ラ ニ チ ジ ン5',フ ァ モ

チ ジ ン6)な ど の 薬 剤 も 開 発 さ れ 市 販 さ れ て お リ ヒ ス タ ミ

ンH,受 容 体 拮 抗 薬 の 分 野 で は 現 在 も 激 し い 開 発 競 争 が

続 け ら れ て い る 。 、

藍1Σ)…厚 聯 縛 購
♂

ラ ニ チ ジ ン

か 訊 隅 ≧轟:NH2・

フ ァ モ チ ジ ン

次 に 選 択 的 に 胃 酸 分 泌 細 胞 に 作 用 し,ム ス カ リ ンMi

受 容 体 を 遮 断 す る 薬 物 ピ レ ン ゼ ピ ン?'も 登 場 し た 。 ピ レ

ン ゼ ピ ン は,従 来 の 抗 コ リ ン 薬

熊擁濃鴛讖雰基繍
薬 と 言 わ れ て い る 。

ピ レ ン ゼ ピ ン の 酸 分 泌 抑 制 作

用 は ヒ ス タ ミ ンH2受 容 体 拮 抗

薬 と は 異 な り,次 頁 の 第2図 に

一3一
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8)第2図
.壁 細胞への酸分泌刺激の伝達 とその受容体

アセチルコリン
0

8迷 走抻経

u

グ ↓1鎗

G

壁細胞

0

He嵐 ヒ ス タ ミ ン 騫
ガ ス ト リ ン 幽門洞

M:ム ス カ リ ン 受 容 体

H::ヒ ス タミンx2受 容体

G:ガ ス ト リ ン 受 容 体

示 す よ う に,迷 走 神 経 刺 激 の ア セ チ ル コ リ ン を 介 し た 伝

達 を ム ス カ リ ン 受 容 体 に 対 し て 拮 抗 的 に 抑 制 す る こ と に

よ り,酸 お よ び ペ プ シ ノ ー ゲ ン 分 泌 を 強 力 か つ 選 択 的 に

抑 制 す る こ と に 基 づ く と い わ れ て い る 。 ま た 投 与 中 止 後

の ヒ ス タ ミ ンH2措 抗 薬 に し ば し ば 見 受 け ら れ る よ う な,

い わ ゆ るrebound現 象 は 少 な い と い わ れ て い る 。

上 記 の よ う に,攻 撃 因 子 抑 制 薬 は 著 し い 進 展 を 続 け て

き た が,そ の 問 題 点 と し て ヒ ス タ ミ ンH、 受 容 体 拮 抗 薬

投 与 中 止 後 のreb。and現 象 に よ り 再 発 率 が 高 い こ と9

長 期 投 与 に よ り 防 御 機 構 の 機 能 低 下 を 招 く,な ど の 問 題

点 が 指 摘 さ れ て い る 。 こ の よ う な 点 か ら,最 近,防 御 因

子 を 増 強 す る 薬 剤 に 興 味 が 持 た れ て い る 。
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第 二 節 胃 粘 膜 防 御 機 構 及 び 従 来 の 防 御 因 子 増 強 薬 に つ

い て の 概 説

従 来 よ り 粘 膜 防 御 機 構 を 構 成 す る 因 子 と し て は 粘 液 関

門,粘 膜 関 門,粘 膜 血 流 及 び 十 二 指 腸 防 御 機 構 な ど が あ

げ ら れ る が,ま ず そ れ ら の 防 御 機 構 に つ い て 簡 単 に 述 べ

る 。

胃 粘 液 関 門 は 胃 粘 膜 の 表 層 上 皮 細 胞,腺 窩 上 皮 細 胞 か

ら 分 泌 さ れ,粘 膜 表 層 及 び 腺 窩 内 腔 を ゲ ル 状 の 緻 密 な ム

チ ン 層 で 被 覆 す る 粘 液 層 で あ る 。 こ の 層 ば 水 素 イ オ ン や

ペ プ シ ン の 逆 拡 散(backdiffusion)を 防 止 す る 一 方,

粘 膜 側 か ら 内 腔 へ 分 泌 さ れ る 重 炭 酸 イ オ ン を こ の 層 内 に

封 じ 込 み 内 腔 か ら 浸 透 す る 水 素 イ オ ン の 緩 衝,中 和 に よ

っ て 粘 膜 を 保 護 す る 場 で あ る 。

胃 粘 膜 関 門 は 胃 内 腔 か ら 粘 膜 内 へ の 水 素 イ オ ン のback

diffusionと 胃 粘 膜 細 胞 問 隙 か ら 胃 内 腔 へ の ナ ト リ ウ ム

イ オ ン の 移 動 を 阻 止 す る 胃 粘 膜 の 特 性,す な わ ち 粘 膜 上

皮 の 防 御 能 で あ る 。 こ の 防 御 線 が 破 壊 さ れ る とhack

diffusionし た 水 素 イ オ ン が ヒ ス タ ミ ン の 分 泌 を 促 し,

毛 細 血 管 の 透 過 性 を 亢 進 さ せ 出 血 を 引 き 起 こ す 。 ま た,

こ の ヒ ス タ ミ ン は 壁 細 胞 か ら の 塩 酸 分 泌 を も 刺 激 す る の

で,一 層 水 素 イ オ ン のbackdiffusionを 促 進 さ せ る と

い う 悪 循 環 を も た ら し,組 織 傷 害 を 悪 化 さ せ る と 考 え ら

れ て い る 。 こ の 粘 膜 関 門 の 破 綻 は 結 局,上 皮 細 胞 の 機 能

を 破 壊 す る た め 粘 液 分 泌 が 障 害 さ れ,粘 液 関 門 そ の も の

に も 重 大 な 影 響 を 与 え,組 織 障 害 に 拍 車 を か け る わ け で
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あ る 。

胃 粘 膜 血 流 は 粘 膜 防 御 機 構 の 根 幹 を な す 最 も 重 要 な 因

子 で あ る 。 胃 血 流 量 は 心 拍 出 量 の 約4%で,そ の72%を 粘

膜 血 流 が 占 め,ヒ ト で は 胃 体 部 の 方 が 前 庭 部 よ り 多 く9

胃 角 部 小 彎 は 胃 粘 膜 の う ち で 最 も 血 流 に 乏 し い 。 こ の 部

位 は 潰 瘍 の 好 発 部 位 に 一 致 す る 。 胃 粘 膜 血 流 は 一 般 に,

加 齢 と と も に 減 少 す る こ と が わ か っ て い る 。 こ れ は 胃 防

御 能 の 低 下 と 粘 膜 血 流 の 減 少 に は 密 接 な 関 連 が あ る こ と

を 示 す も の で あ る 。 ま た,胃 潰 瘍 例 の 潰 瘍 治 癒 過 程 に お

け る 胃 粘 膜 血 流 の 回 復 性 が 高 齢 者 ほ ど 不 良 で あ る こ と も

指 摘 さ れ て い る 。

十 二 指 腸 防 御 機 構 は 十 二 指 腸 球 部 を 中 心 に 存 在 す る

Brunner腺 か ら 分 泌 さ れ る 粘 液,重 炭 酸 塩 に よ る 粘 膜 の

保 護,及 び 十 二 指 腸 粘 膜 に 分 布 す る セ ク レ チ ン 分 泌 細 胞

か ら 放 出 さ れ る セ ク レ チ ン に よ る 制 酸 作 用,酸 分 泌 抑 制

作 用 に よ っ て 機 能 し て い る 。

今 ま で 述 べ て き た こ と か ら,攻 撃 因 子 と 防 御 因 子 の 均

衡 の 破 綻 に よ る 潰 瘍 の 発 生 を 防 御 因 子 の 面 か ら 見 る と9

粘 液 関 門 の 質 的 ・ 量 的 変 化,粘 膜 関 門 の 脆 弱 化,粘 膜 血

流 の 低 下,十 二 指 腸 防 御 機 構 の 障 害 と い う こ と で あ る 。

従 っ て,こ れ ら の 関 門 あ る い は 機 構 を 支 え る 構 成 成 分 の

賦 活,新 生 に 寄 与 す る も の が 防 御 因 子 増 強 薬 と 呼 ば れ る

一 群 の 抗 潰 瘍 薬 で あ る 。 こ れ ら の 中,使 用 頻 度 の 高 い 代

表 的 な 薬 剤 と し てcetraxate,gefarnate,sucralfate,

proglumideな ど が あ る 。 そ れ ら の 作 用 機 序 と し て,胃

粘 膜 血 流 改 善 作 用,胃 粘 液 分 泌 促 進 作 用,組 織 修 復 作 用,
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水 素 イ オ ン のbackdiffusionの 抑 制 作 用,粘 膜 被 覆 作

用 な ど が 提 唱 さ れ て い る が,そ の 作 用 機 序 の 明 確 な も の

は な い 。

cetraxate

geiarnate

sucralfate:シ ョ 糖 硫 酸 エ ス テ ル ア ル ミ 三 ウ ム 塩9

CH2°RCH
2°R

OHO

ORHHRR=SO3AI2(OH)5

ROOCH20R
HORORH

H・ ・ccx2cx2cxc

l・N(:H2CH2CH3H2CH2CH3
NH

CO

6
progiumide

7



第 三 節 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン の 防 御 因 子 増 強 作 用 に つ

い て の 概 説

次 に,最 近 消 化 性 潰 瘍 に お け る 病 態 に 対 す る 新 し い デ

ー タ の 蓄 積 と そ の 研 究 に 基 づ き 防 御 因 子,特 に プ ロ ス タ

グ ラ ン デ ィ ン(PG)を 増 強 さ せ る こ と は,胃 酸 分 泌 抑 制 に

っ な が る と い う 報 告 も 提 出 さ れ,興 味 を 持 た れ て い る こ

と か ら 防 御 因 子 と プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン に つ い て 概 説 す

る 。Bennettは 消 化 管 粘 膜 細 胞 がPGを 産 生 す る こ と を

最 初 に 報 告 し て い る9)が,PGは 胃 な ら び に 腸 に 対 し て

様 々 な 生 物 活 性 を 示 す こ と が 知 ら れ て い る1°)。PGは

血 中 で は 比 較 的 安 定 で あ る が119体 循 環 に よ り 肺 あ る

い は 肝 を 通 過 す る と95%が 不 活 性 化 さ れ る12㌦ ま た 同

一 組 織 内 で 合 成 さ れ ,か つ 不 活 性 化 さ れ る こ と も 特 徴 で

あ る13'。 胃 壁 に お い て も 各 種 の 胃 液 分 泌 刺 激 に 対 応 し

てPGを 遊 離 す る こ と が 知 ら れ て い るiの 。

Bobertら15)が 壊 死 惹 起 物 質 に よ る 胃 病 変 に 対 し て

PGは 用 量 依 存 的 に そ の 冒 病 変 発 生 を 抑 制 す る こ と を 明

ら か に し た が,胃 酸 分 泌 抑 制 作 用 を 持 た な いPG誘 導 体

に お い そ も 胃 病 変 発 生 が 抑 制 さ れ る こ と か ら 提 唱 さ れ た

"cytoprotection"な る 概 念t5)は 消 化 器 病 研 究 者 に 衝

撃 的 話 題 を 提 供 し た 。

Dousパ6)ば 胃 粘 膜 防 御 機 構 の 中 で,最 終 的 に 細 胞 保

護 作 用 に 重 要 な 働 き を す る の は,glycoprotein(GP)ま

た はglycosaminoglycans(GAG)な ど の 粘 液 物 質 で あ り,

こ れ ら の 生 合 成 な ら び に 異 化 に 対 し て9内 因 性 のPGが
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総 括 的 に 調 節 し て い る こ と が 粘 膜 防 御 機 構 の な か で 最 も

重 要 な 部 分 を 占 め て い る こ と を 強 調 し て い る 。 一 方,内

因 性 のPGは リ ソ ゾ ー ム 内 の 多 く の 加 水 分 解 酵 素 の 遊 離

を 抑 制 し,そ の 結 果PGは 胃 粘 膜 のGAG及 びGPの 異 化

作 用 を 減 弱 せ し め る 。 こ れ ら 両 者 が 相 ま っ て,粘 膜 防 御

作 用 を 発 揮 し て い る と 考 え ら れ る 。 さ ら に9こ の 両 者 の

間 にcAMPの 関 与 が 指 摘 さ れ て お り9DousaばPG→

cAMP→GAGの ル ー ト を 想 定 し て い る 。 こ れ ら の 環 境 で は

0、 の 供 給 が 十 分 で あ る と す る 条 件 が 設 定 さ れ ね ば な ら

な い こ と も 強 調 し て い る 。0、 の 供 給 源 と し て の 粘 膜 微

小 循 環 は き わ め て 重 要 で あ る が9内 因 性PGが 胃 粘 膜 局

所 の 微 小 循 環,粘 膜 血 流 を 総 括 的 に 調 簾 し て い る と 考 え

ら れ る デ ー タ は 多 い 。 ま た 外 因 性 のPGE、 な い しPGI、

ば 強 力 な 粘 膜 血 流 増 強 作 用 を も っ て い る がPGF、 α は 逆

に 低 下 さ せ る 。 こ れ ら の こ と か ら,内 因 性FGは 粘 膜 血

流 の 維 持 に 大 き く 貢 献 し て い る と 考 え ら れ る 。

ProstaglandinE2

xo

ぐ幡H
HOOH

P「°sセaqエandinF1。

9

HOOH

prostaglandinI2



先 に 述 べ た よ う に,胃 粘 膜PGは 種 々 の 外 的 な ら び に

内 的 刺 激 に よ り そ の 合 成 が 促 進 さ れ,刺 激 に 対 応 し て 粘

膜 を 保 護 す るcytopl。tectivePGが 遊 離 さ れ る(適 応 性

細 胞 保 護 作 用)。 内 的 刺 激 に よ り 合 成 ・ 遊 離 さ れ るPG

は 続 い て 投 与 さ れ る 壊 死 惹 起 物 質 に よ る 病 変 の 発 生 を 阻

止 し 得 る 細 胞 保 護 作 用 を 有 す る も の で あ る15㌔ こ の

PGの'cytopiotecti。nの 発 現 機 序 に つ い て は,粘 液 分 泌

促 進,sodiumpumpの 維 持 作 用,adenylatecyclase活

性 の 上 昇 作 用,粘 膜 血 流 量 の 増 大 や ア ル カ リ 分 泌 の 促 進

な ど が 指 摘 さ れ て い るt7)。 こ れ ら の 点 か ら,医'薬 品 と

し て のPG誘 導 体 が 着 目 さ れ9そ の 開 発 を 目 的 と し た 多

0

ox

15-Methyl-prostaglandinE2

0

HO HOCH3

OH

16,16-Dimethyl-prostaglandinE2
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く の 研 究 が な さ れ た 。 そ の 結 果,2種 の 誘 導 体,す な わ

ち15一 メ チ ルPGEZ及 び16,16一 ジ メ チ ルPGE、 ば9経

口 投 与 に よ っ て もPGE、 に 比 べ は る か に 強 力 な 酸 分 泌 抑

制 作 用 を 持 つ こ と が 判 明 し た 。 こ の よ う な 外 因 性 のPG

は エ タ ノ ー ル,強 酸,強 ア ル カ リ な ど に よ る 直 接 的 な 急

性 胃 粘 膜 瞳 害 の 発 生 に 対 し て も 用 量 依 存 的 に 抑 制 し て お

り9PGに よ るcytoprotectionは 主 と し て 粘 液 分 泌 促

進 に 基 づ く も の と 推 察 さ れ て い る18㌦ 現 在 ま で に 数 多

く のPG誘 導 体 が 消 化 性 潰 瘍 治 療 薬 と し て 試 み ら れ9高

い 治 癒 促 進 効 果 が 認 め ら れ て い る 。 し か し な が ら,1)

共 通 の 副 作 用 と し て 制 酸 作 用 を 示 す 用 量 で は 下 痢s嘔 吐

な ど が 高 い 頻 度 で 発 現 し,こ の よ う な 全 身 性 の 副 作 用 を

持 っ 点,2)外 因 性PGの 長 期 投 与 時 に 胃 粘 膜 の 内 因 性

PG量 が 減 少 す る 可 能 性 が あ る 点,な ど が 外 因 性 のPG

誘 導 体 を 医 薬 品 と し て 開 発 す る 上 で の 問 題 点 と な っ て い

る 。

し か し,慢 性 胃 潰 瘍 に お い て は 少 な く と も そ の 潰 瘍 の

存 続,遷 延 化 に 胃 粘 膜 のPG量 の 欠 乏,あ る い は 組 織 傷

害 に 対 す るPG合 成 系 の 反 応 性 の 低 下 が 大 き く 関 与 し て

い る も の と 考 え ら れ て い る 。 従 っ て,こ の 観 点 か ら す れ

ば 本 来 胃 粘 膜 が 具 え て い る 胃 粘 膜 防 御 能 の 中 で 大 き な 役

割 を 果 た し て い る と 考 え ら れ る 内 因 性PGの 合 成 能 を 高

め る こ と は,一 一般 的 な 外 的 な ら び に 内 的 刺 激 に 対 応 す る

胃 粘 膜 防 御 の み な ら ず,限 局 性 組 織 欠 損 で あ る 潰 蕩 の 治

療 に 対 し て も そ の 意 義 は 極 め て 大 き い と 考 え ら れ る 。
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第 四 節2-(4-Chtoroben2。ylamin。)。3。(2(1H)-quino1-

inon-4-y1〕pr。pionicacid(OPC-12759〕 に 関 す

.る 研 究 の 概 要

第 一 節 で 述 べ た よ う に,消 化 性 潰 瘍 薬 の 摩 史 は 重 曹 な

ど の 制 酸 薬 に 始 ま り,ヒ ス タ ミ ンH2受 容 体 拮 抗 薬,ム

ス カ リ ンM、 受 容 体 遮 断 薬 に 至 る 攻 撃 因 子 抑 制 薬 の 開 発

・が 時 代 の 主 流 を な し,粘 膜 防 御 因 子 に 着 目 し た 薬 剤 の 開

発 は ほ と ん ど 行 わ れ て い な か っ た 。 し か し,既 に 述 べ た

よ う に ヒ ス タ ミ ンH2受 容 体 拮 抗 薬 投 与 中 止 後 の 再 発 率

が 高 い こ と9攻 撃 因 子 抑 制 薬 の 長 期 投 与 に よ り 防 御 機 構

の 機 能 低 下 を 招 き や す い こ と な ど の 問 題 点 が 指 摘 さ れ て

い る こ と,ま た 慢 性 潰 瘍 患 者 及 び 高 齡 の 潰 瘍 患 者 に お い

て,し ば し ば 低 酸 症 が 見 受 け ら れ る ご と,難 治 性 潰 瘍 患

者 中 に 攻 撃 因 子 擁 制 薬 に 抵 抗 を 示 す 症 例 が 存 在 す る こ と

な ど の 点 か ら 臨 床 治 療 に お い て は 攻 撃 因 子 抑 制 薬 の み が

用 い ら れ る の は 不 完 全 で あ り,防 御 因 子 を 増 強 さ せ る 薬

剤 も 必 要 で あ る と 考 え ら れ る 。 こ れ ら の 点 か ら 著 者 は 防

御 因 子 増 強 薬,特 に 内 因 性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 合 成 促

進 薬 の 開 発 を 目 的 と し て 以 下 の

研 究 を 行 っ た 。

著 者 は 以 前 に,2(1H)-quin-

01inone骨 格 を 有 す る 血 小 板 機

能 抑 制 薬 シ ロ ス タ ゾ ー ル19)の

開 発 研 究 に 携 わ り,そ の 途 上 で

右 に 示 す よ う な2(1H)-quinolin-

-12一
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one骨 格 を 有 す る ア ミ ド 誘 導 体 が 胃 に 対 し て 特 異 的 に 高

い 臓 器 分 布 を 示 す こ と,胃 の 血 流 量 を 増 加 さ せ る こ と,

血 小 板 機 能 抑 制 作 用 と 共 に 胃 酸 分 泌 抑 制 作 用 を 併 せ 持 っ

こ と な ど の 知 見 を 得 て い た2°)。 こ こ で 用 い ら れ て い る

2(1H)-quinolinone骨 格 ば 既 に 我 々 の 研 究 所 で 開 発 さ れ

臨 床 に 供 さ れ て い る,β 一 ア ド レ ナ リ ン 遮 断 薬 で あ る カ

ル テ オ ロ ー ル219β 一 ア ド レ ナ リ ン 作 働 薬 で あ る プ ロ

カ テ ロ ー ル22'及 び 血 小 板 機 能 抑 制 薬 で あ る シ ロ ス タ ゾ

ー ル23'等 に 用 い ら れ て お り ,医 薬 品 の 基 本 骨 格 と し て

有 用 な ヘ テ ロ 環 で あ る こ と が 確 か め ら れ て い る 。

゜x
t〒H3

°cx2cxcx2NCCx3

xcx

3°HCl

H

カ ル テ オ ロ ー ル

N-N

騨
Fi

シ ロ ス タ ゾ ー ル

OH
I、CH3

CHCH2NHCH・CH

3 。HC工

彡7丶 ミ

i
＼NミO

xo

プ ロ カ テ ロ ー ル
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一 方
,従 来 か ら グ ル タ ミ ン24),メ チ オ ニ ン25》 等 の

a一 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 は 効 力 は 弱 い な が ら 防 御 因 子 を 増 強

さ せ る タ イ プ の 抗 潰 蕩 薬 と し て 知 ら れ て お り,ま た 最 近

ト リ プ ト フ ァ ン の 誘 導 体 で あ る 抗 ガ ス ト リ ン 薬Benzo‐

.triptZ6)も 報 告 さ れ た が,そ

の 粘 膜 防 御 作 用 に つ い て の 鹽報

告 は な い 。 こ れ ら の 点 か ら9

著 者 は 防 御 因 子 の 増 強 に よ り

抗 潰 瘍 効 果 を 発 揮 す る 薬 剤,の

開 発 を 目 的 と し て,2(1H)一
genzotript

quinolinone骨 格 を 用 い,そ のa一 ア ミ ノ 酸 誘 遂 体 を 種

々 合 成 し,そ れ ら の 化 合 物 の 抗 潰 瘍 妨 果 を 検 討 し た 。

第3図.2(1H)-Quin。tin。neのa一 ア ミ ノ醸誘 導 体 の合 成経 路
r

磁野竺輩
HNaOEセ

(1)

◎φ掣響楽
(3)

N登Ac

(、野

◎φ掣職}α
(、H
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2(1H)-quinolinoneの α 一 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 は 前 記 の よ

う に9ω 一haloalkyl-2(1H)-quinolinoneとdiethYl

acetaroidoroalonateと の 反 応 をkeystepと し て 合 成 し

た27'(第 一一章 第 一 節)。

こ の よ う に し て 合 成 し た(4)

を 用 い 慢 性 潰 瘍 の 実 験 モ デ ル で

あ る ラ ッ ト 酢 酸 潰 瘍28'に 対 す

る 治 癒 効 果 を 試 験 し9そ の 構 造

活 性 相 関 に っ い て の 検 討 を 行 っ

た 。 そ の 結 果,α 一 ア ミ ノ 酸 の

OPC-12759

N一 ア シ ル 誘 導 体 に 活 性 が 認 め ら れ た 。 こ れ ら の 中 で,蒋

}こ2-(4-chlorobenzoYlamino)-3-(2(1H)-quinolinon:-4-

yBpropionicacid(OPC-12759)ば 最 も 優 れ た 効 果 を 示

し た 。 ま た,OPC-12759は 胃 損 傷 に 対 す る 細 胞 保 護 作 用

を 示 し,こ の 作 用 は 胃 の 内 因 性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン

E、 合 成 促 進 効 果 に よ る 防 御 因 子 の 増 強 に 起 因 す る こ と

が 判 っ た(第 一 章 第 二 節)。

次 に,α 一 ア ミ ノ 酸 部 分 を2-(4-ch正 。robenzoyl‐

amin。)propionicacidに 固 定 し,3位 の 芳 香 族 ヘ テ ロ

環 を 種 々 変 換 し た 場 合 に,骨 格 変 換 が 構 造 活 性 相 関 に ど

の よ う な 影 響 を 与 え る か に つ い て 検 討 を 行 っ た29㌦ 化

合 物 の 合 成 ば 各 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 のmethanesulfangloxy-

methy正 誘 導 体,ま た はchloromethy1誘 導 体 を 出 発 物

質 と し て 行 っ た(第 二 章 第 一 節)。
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第4図.3一 芳香族置換a一 ア ミノ酸誘導体の合成経路
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こ れ ら の 酢 酸 潰 瘍 に 対 す 治 療

効 果 を 検 討 し た と こ ろ,塩 基 性

ま た は 申 性 の 骨 格 の 場 合 は 抗 潰

瘍 効 果 が 失 わ れ,酸 性 の ア ミ ド

プ ロ ト ン を 有 す る 場 合 に の み 活

性 が 認 め ら れ た 。 こ れ ら の 申 で

夏CHCOH

f111

a-<4‐chlorobenzoylamino)-2,3‐dihydro-2‐oxo°1H°

indole-3-propionicacid(11)}ま2(1H)-quinolin-

one骨 格 の 場 合 と ほ ぼ 同 等 の 活 性 を 示 し た(第 二 章 第 二

節)。

前 記 の よ う に 合 成 し た α 一 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 は 不 斉0000を

有 す る た め,α 一 ア ミ ノ 酸 部 分 に つ い て 二 種 の 光 学 異 性

体 が 存 在 し 得 る 。 そ こ で,α 一 ア ミ ノ 酸 部 分 の 不 斉 性 が

ド サ

抗 潰 癡 活 性 に 与 え る 影 響 を 知 る 目 的 で2-(4-chl●r◎ 一

第5図.◎xiad。1e及 び2(1H)-Quin。lin。neの 光 学活 性 α一 ア ミノ駿誘 導 体 の 合成

(丈 ゴ 慧::2H{}Cl
H

工、orD(12)

讐()感 鐸::Cl
H

LorD(11)

礎::Cl
x

OFC-12759

(一)-Brucine

●_______________→h(一)-OPC一 工2759

十

(+)●OPC●12759
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benzoylamino}-3-(2(1H}-quinolinon-4-yitpropionic

acid(OPC-12759)(4b)の 二 種 の 光 学 異 性 体,及 び

a‐C4‐chlorobenzoylamino}-2,3-dihydro-2-oxo-1H‐

indole噂3-pr。pionicacid(11)の α 一 ア ミ ノ 酸 部 分 に

っ い て の 二 種 の 光 学 異 性 体 の 合 成 を 行 っ た3°)(第 三 章

第 一 節)。

上 記 の 異 性 体 の 酢 酸 潰 瘍 に 対 す る 治 療 効 果 を 比 較 検 討

し た と こ ろ,両 者 の 効 果 の 間 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ

た 。(第 三 章 第 二 節)。

最 後 に,2-(4-chlorobenzoylamino)-3-〔2(1H)-quin-

01inon-4-yl〕propionicacidの 代 謝 物 と し て マ ス ス ペ ク

ト ル デ ー タ の 解 析 か ら 構 造 が 推 定 さ れ た,2(1H)。quin-

01inone骨 格 の6位 ま た は8位 のhydroxy体(13及

び14)の 合 成 を 行 い,そ の 構 造 を 決 定 し た3D(第 四

章 第 一 節)。

HO

H

(工3)

2
C。{Cエ →脚

HO

t14)

ヒ

cx2cxc°2x
t
Nx2

H

(15) 一18一



ま た,こ れ ら の 代 謝 物 の 抗 潰 瘍 効 果 を 試 験 し た と こ ろ

何 れ に も 活 性 が 認 め ら れ な か っ た 。 こ の 事 実 か らOPC-

12759の 抗 潰 瘍 効 果 は 代 謝 産 物 に よ る も の で は な くOPC

-12759そ の も の に よ り 発 現 す る 事 が 籾 明 し た(第 四 章

第 二 第)。

以 上 の 検 討 の 結 果,2-(4-chlorobenzoylamino)-3-(2m

(1H)-qainolinon-4-yl)propionicacid(OPC-12759)舂 ま

胃 粘 膜 の 内 因 性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ンE、 量 を 増 加 さ せ

る こ と に よ り 防 御 因 子 を 増 強 し,抗 潰 瘍 作 用 を 発 現 す る

優 れ た 抗 潰 瘍 薬 で あ り,そ の 作 用 は α 一 ア ミ ノ 酸 部 分 の

不 斉 性 の 影 響 を 受 け ず,ま た そ の 代 謝 物 に は 抗 潰 瘍 作 用

は な く 薬 理 効 果 はOPC-12759そ の も の に よ る 事 が 籾 っ

た 。
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本 論

第 一 章 2(1H)-quinolinone骨 格 を 有 す る α 一 ア ミ ノ 酸

誘 導 体 の 合 成

第 一 節 α 一 ア ミ ノ 酸 置 換 位 置 の 異 な る2(1H)-quin。1i

n。ne誘 導 体 の 合 成

消 化 性 潰 瘍 治 療 薬 の 研 究 ・ 開 発 は 制 酸 薬,ヒ ス タ ミ ン

H、 受 容 体 拮 抗 薬,ム ス カ リ ンMi受 容 体 遮 断 薬 な ど の

攻 撃 因 子 抑 制 薬 の 開 発 が 時 代 の 主 流 を な し,防 御 因 子 の

増 強 に 着 目 し た 薬 剤 の 開 発 は ほ と ん ど 行 わ れ て い な か っ

た 。 し か し,1)ヒ ス タ ミ シH、 受 容 体 捨 抗 薬 投 与 中 止 後

の 再 発 率 が 高 い こ と,2)攻 撃 因 子 抑 訂 薬 の 長 期 投 与 に よ

り 防 御 機 構 の 機 能 低 下 を 招 き や す い こ とD3)慢 性 潰 瘍 患

者 及 び 高 齢 の 潰 瘍 患 者 に お い て,し ば し ば 低 酸 症 が 見 受

け ら れ る こ と,4)攻 撃 因 子 抑 制 薬 に 抵 抗 す る 症 例 が 存 在

す る こ と な ど か ら 臨 床 治 療 に お い て は 攻 撃 因 子 の 抑 制 の

み で は 不 完 全 で あ り9防 御 因 子 を 増 強 さ せ る 薬 剤 の 開 発

1難;漁 螂轡
H程 で 右 に 示 し た2(1H)-qu1R -

olinoneの ア ミ ド 誘 糞 体 が 胃 のN-Cyclahexyl-N-stzyl-

4-[6-(1,2-d」 しhYdごo-2一

血 流 量 を 増 加 さ せ る こ と9胃 酸oxoqu加o工oxylbuセyごa虹de
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分 泌 抑 制 作 用 を 持 つ な ど の 知 見 を 得 て い た2° 〉。 こ こ で

用 い ら れ て い る2(1H)-quinoLinone骨 格 の 有 用 性 は 既

に 我 々 の 研 究 室 で 開 発 さ れ 臨 床 に 供 さ れ て い る,β 一 ア

ド レ ナ リ ン 遮 断 薬 カ ル テ オ ロ ー ル21)9β 一 ア ド レ ナ リ

ン 作 働 薬 プ ロ カ テ ロ ー ル22'及 び 血 小 板 機 能 抑 割 薬 シ ロ

ス タ ゾ ー ル23'等 の 基 本 骨 格 で あ る こ と に よ り 確 か め ら

れ て い る 。(総 論 第 四 節)

一 方
,グ ル タ ミ ンz4)9メ チ オ ニ ン25)等 の α 一 ア ミ

ノ 酸 誘 導 体 は 効 力 は 弱 い な が ら 防 御 因 子 を 増 強 さ せ る こ

と が 知 ら れ て お り9ま た 最 近 ト リ プ ト フ ァ ン 誘 導 体 で あ

る 抗 ガ ス ト リ ン 薬Benzotript26'も 報 告 さ れ た こ と か

ら,著 者 は α 一 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 に 興 味 を 抱 い た 。.:

以 上 の 点 か ら,粘 膜 防 御 因 子 の 増 強 に よ り 抗 潰 瘍 効 果

を 発 揮 す る 薬 剤 の 開 発 を 目 的 と し て,2(1H)-quin●1ire°

one骨 格 を 用 い,側 鎖 部 分 に α 一 ア ミ ノ 酸 を 有 す る 誘 導

体 を 合 成 し,慢 性 潰 瘍 の 実 験 モ デ ル で あ る ラ'ッ ト 酢 酸 潰

瘍28)に 対 す る 治 癒 効 果 に つ い て の 検 討 に 着 手 し た 。

ま つ,最 適 置 換 位 置 の 検 討 を 行 っ た 。 α 一 ア ミ ノ 酸 部

分 を2-(4-chlorobenzoylamino)propionicacidに 固 定

し,2(1H)-quinolinoneの3～6位 に 置 換 し た 誘 導 体 の

合 成 を 行 っ た 。 化 合 物 の 合 成 は2(1H)-quinolinoneの

ha1。methyl誘 導 体(1a-d)とdiethylacetamid。-

malonateと の 反 応 をkeystepと し て,第6図 に 示 す

経 路 に 従 っ て 行 っ た27㌦ こ こ で 用 い た 重 要 中 間 体 で あ

るhalomethyl誘 導 体(la-d)の う ち 化 合 物(1a)は

2(1H)-quinolinone-3‐carboxaldehyde32'(14)の 水 素 化
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ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム を 用 い た 還 元 反 応 に よ り97%の 収 率

で 合 成 し た,2(1H)-quinolinone-3-methanol(15)を

47%HBrを 用 い て プ ロ ム 化 す る こ と に よ り88%の 収 率

で 得 た 。 ま た,化 合 物(1c)は2(1H)-quinolinone-5-

carboxyl1Cacid(16)33'を メ タ ノ ー ル 申,塩 化 チ オ ニ

ル を 用 い て84%の 収 率 で エ ス テ ル 体(17)と し た 後,

水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム で 還 元 す る こ と に よ り78%

の 収 率 で 得 た2(1H)-quinolinone-5-methano1(18)を

47%HBrを 用 い て プ ロ ム 化 し44%の 収 率 で 合 成 し た 。

化 合 物(1d)は6-(1。hydroxy-2‐isoplopylaminobut-

yD-2(1H)-quinolinone34)(22)の メ タ 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト

リ ウ ム を 用 い た 酸 化 に よ り90%の 収 率 で 得 た2(1H)-

quinolinone-6-carb。xaldehyde35'(19)を 用 い てlaの

合 成 法 と 同 様 の 経 路 に よ り 合 成 し た 。 最 後 に,化 合 物

(1b)は 文 献 上 既 知 の 合 成 法36'に 従 い9N-(4‐bromo°

acetoacetyDaniline(21)の 濃 硫 酸 中 に お け る 閉 環 反

応 に よ り 得 た 。 上 記 の よ う に し て 合 成 し た1a-dとdi-

ethylacetamidomalonateと を ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド を

塩 基 と し て 用 い て 縮 合 さ せ る こ と に よ り マ ロ ン 酸 誘 導 体

(Za-d)に 導 い た 。2a-dの 収 率,及 び 各 種 物 性 値 は 第

1表 に 示 し た 。 次 に,2a-dを20%HCIを 用 い て 加 水

分 解 す る こ と に よ り,α 一 ア ミ ノ 酸 の 塩 酸 塩(3a‐d)を

得 た 。3a-dの 収 率,各 種 物 性 値 は 第2表 に 示 し た 。 最

後 に,3a-dを 炭 酸 力 リ ウ ム の 存 在 下4-chlorobenz。yl

chlorideと のSchotten-Baumann型 反 応 に よ り ア ミ ド

誘 導 体(4a-d)を 合 成 し た 。4a-dの 収 率,及 び 各 種 物
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性 値 は 第3表 に 示 し た 。

第6図.Bromomethyl-2(1H)-quip。linone誘 導 体 の 合 成 経 路

(22) (19) 900
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第7図.2(1H)-Quinolin。neの2-(4-chlorobenz。ylamin。)Pr。pl。nicacid

誘 導 体 の 合 成 経 路

(la-d) (2a-d)

(3a-d) (4a-d)

第 俵 ・Ethy1Z‐Ac・ty1・min。-2。 ・th・・yca・b。ny1-3-(2(1H)-qtilit。lin。nyl〕pr。pi。nate

誘 導 体 の 化 学 収 率,及 び 物 性 値

CH2C(CO2Et)2
NAAc

Nミ ミo

(2a-d)

2a

2b

2c

2d

YieldAppearancePositio
n(R㏄ 弓厂st皿.(%)

solv.)

3

4

5

6

67Coiorlessprisms

(EtOH)
74Colorlessprisms

(EtOH)
79Whitepowder

(EtOH)
55Whitepowder

(EcOH)

mp(°C) Formula

Analysis(%)
Calcd(Found)

228-230

(dec.)
224--226

(dec.)
210-213

(dec.)
253-356

CユgHz2N206

qgH2ユN:06

CH

60.95

(61.09
60.95
.!::

ClgH::N:06・59.52

1/2H_O

C19HZ.N:06
(59.87

60.95

.1::

5.92

5.93

5.92

5.92

6.05

5.86

5.92

5.96

N

7.48
7.37)
7.48
7.29)
7.31
7.27)
7.48
7.55)
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第2表 。2‐Amino-3-(2(IH}。quinolin。nyllpr。pionicAcidHydr。chl。ride

誘 導 体 の 化 学 収 率,及 びvfCN=

2cECO2s

.NE2°Hα

ミo

H

(3a-d)'

Posi竃ioa
Yeld

(%}

Apρ ¢㎜"c召

{黛e町s:轟5dv.}
mQ(°C} Facmuta

A鳥atysis(%)

Caicd(Fou践d}

C N

3a3

3b

3c

4

s

sas

8b

89

Quanc.

89

Whitepowder

(bteOH-Acctone)

Color!¢sspri5置 罷s

(E低o}{噂H30)

Whitepowder

(DMF一 買30}齟

Whitepowder

(MeOE1‐Ether)

27!-27ユ

{dec.)

220-225

`d鷓 、

307-309

(dに)

283-?85

{dに 》

qユH馨3αNユ0353.bd
アリ ゾ

匸(53
.99

CuHisCIN2aゴH20502フ

・一'(50.57

Ct2Hl=CIN=Oゴ:R}i3059・74

(6LOb

q2Hl5C!N10Σ53.24

(53.星8

4.5010.3

4.9310.253

5.279.77

4。S69.フ9)

5:4311.61

5?0:し89)

5.591●.35

5.3910.24]

r,

第3表 。2-《4-C鼠 。r。be熨zoyla螂 翻o)-3-(2(1H)-q腿i亘01iΩonyDpr。Q三 〇nic

Acid .誘導 体 の 化 学 収 率,及 び 物 性 値
cxZCxc

NHC:2耄},、

Q

(4a-d}

Position
Yteld

c;a

ApQearance

(R瞭ys駄

幻iv.)

mp(°C) Focmula

Analysis(°;}

Calcd(Found)

C H N

4a

4b

4c

4d

3

4

S

6

6S

49

63

36

Whitepowder

(EcOH‐HZO)

Whitepowder

(DMF-F{20)

Colorla$囗 ¢電dヒs

(DhtF-PESO)

Pユ ヒyd:owpowd¢r

{DMF-}iユ ◎)

270-27L5齟qg}{uCINzOる

288-290

(dec.)
>300

275-230

(dec.)

qgH量5qNzoぺ

【12Hヱo

CBgH量 」αNΣOゐ

C　 H　 CIN.O,

6LSS

(6し49

60.09

(59.77

61.55

(61.50

61.55

(61.53

4.08

4.`7

4.25

4.03

a.os

d.06

4.08

3.91

7..56

7.56)

7.38

7.35)

フ.56

7.32)

7.56

7.62)
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こ の よ う に し て 得 ら れ た4a-dを 酢 酸 潰 瘍 を 用 い た 抗

潰 瘍 試 験 に 供 し た 。 そ の 結 果,4位 置 換 体 が 最 も 優 れ た

効 果 を 示 す こ と が 判 っ た 。 詳 細 な 抗 潰 瘍 効 果 及 び 構 造 活

性 相 関 に っ い て は 第 一 章 第 三 節 で 述 べ る 。
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第 二 節2-(4-Chlorobenaoylamino)-3-〔2(1H)一 騨inol°

inon-4-yDpropionicacid(OPC-12759)類 縁

化 合 物 の 合 成

第 一 節 で 述 べ た よ う に,2(1H)-quinolinoneに 対 す る

α 一 ア ミ ノ 酸 の 置 換 位 置 は4位 が 最 も 望 ま し い こ と が 鞠

っ た た め9次 に2(1H)-quinolinoneの4位 を ア ミ ノ 酸

で 置 換 し た 誘 導 体(4b)を モ デ ル 化 合 物 と し て,次 の

(1)～(3)に 示 す よ う な 誘 導 体 を 種 々 合 成 し,そ の 抗 潰

瘍 効 果 を 調 べ た 。

(1)2(1H)-quinolinone骨 格 と α 一 ア ミ ノ 酸 側 鎖 と の 間

の メ チ レ ン 鎖 の 異 な る 誘 導 体

2(1H)-quinolinone骨 格 と α 一 ア ミ ノ 酸 と の 間 の メ

チ レ ン 鎖 の 長 さ が1個 の 化 合 物(4b)の 合 成 は 第 一 簾 で

述 べ た 。 そ こ で 次 に,メ チ レ ン 鎖 が2個 及 び3個 の 化 合

物 の 合 成 を 行 っ た 。

先 ずanilineとdiethyl3‐oxoglutarateと を 反 応

さ せ,1:1付 加 体 を 得 た 後9濃 硫 酸 を 用 い て 閉 環 し

2(1H)-quinolinone-4-aceticacid(23)に20%の 収

率 で 導 い た 。 ま た 一 方4‐bromomethyl-2(1H)-quinolin-

one(1b)に マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル を 反 応 さ せ マ ロ ン 酸 誘 導

体 を 得 た 後,加 水 分 解,脱 炭 酸 し て2(1H)-quinozin。

one-4-propi。nicacid(24)に 収 率33%で 導 い た 。 上

記 の よ う に し て 得 ら れ た カ ル ボ ン 酸 誘 導 体(23,24)を

メ タ ノ ー ル 中,塩 化 チ オ ニ ル を 用 い て エ ス テ ル 誘 導 体 に

導 い た 後,水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム で 還 元 す る こ と
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第8図.4-(2-Br。m。ethyl}。2(1H)-4ainoiinone,及 び4-(3-Br。m。propyl3-2(1H)-

quin。Linoneの 合 成 軽 路

'

工)

2)

3)

に よ り ア ル コ ー ル 誘 導 体(25,26)を 各 々53%,46%の

収 率 で 得 た 。 次 に25,26を47%HBr中 加 熱 還 流 し て

ω 一 プ ロ モ ア ル キ ル 誘 導 体 .(1e,f)に,各 々83%,72%

の 収 率 で 導 い た 。

次 に,上 記 の 経 路 に よ り 合 成 し た,le.fを ナ ト リ ウ

ム エ ト キ シ ド の 存 在 下 にdiethylacetamidomalonate

と 縮 合 さ せ83%939%の 収 率 で マ ロ ン 酸 誘 導 体(2e,f)

と し た 。 さ ら にZO%HCI中 加 熱 還 流 し て 加 水 分 解 を 行

っ た 後,炭 酸 カ リ ウ ム の 存 在 下 に4-chlorobenzoy1

-28一



chforideと 反 応 さ せ る こ と に よ り 目 的 と す る ア ミ ド 誘

導 体(4e,f)を そ れ ぞ れ62%,22%の 収 率 で 得 た 。

第9図.2-(4‐C610robenzoylamin。)。3。 〔2(1H)-quinolinon-4‐yl)butyric9及 び

pentan。icAcidの 合 成 経路

H

(3e?quant.

(3f)quant.

K2CO3

(2)2(1H)-quinolinoneの1位 置 換 誘 導 体

次 に2(1H)-quinolinone環 の1位 置 換 誘 導 体 の 合 成

を 以 下 の よ う に 行 っ た 。 先 ず,マ ロ ン 酸 誘 導 体(2b)を

水 素 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い て ナ ト リ ウ ム 塩 と し た 後,各 種

alkyl,alkenyl,alkynylhalideを 反 応 さ せ1位 置 換 マ

ロ ン 酸 誘 導 体(28a-f)と し た 。Z6a-fの 収 率,各 種 物

性 値 は 第4表 に 示 し た 。 以 下 の 合 成 経 路 は,第 一 節 と 同

様 にdiethylacetamidomalonateを 縮 合 さ せ た 後,加

水 分 解 ・ 脱 炭 酸 し てa一 ア ミ ノ 酸 誘 導 体(29a-f)に 導

い た 。29a-fの 収 率,各 種 物 性 値 は 第5表 に 示 し た 。 次

に,29a-fを 塩 化 ベ ン ゾ イ ル,ま た ば 塩 化4一 ク ロ ロ ベ
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ン ゾ イ ル と 反 応 さ せ ア ミ ド 誘 導 体(30a-h)を 得 ・た 。 上

記 の よ う に し て 得 た30a-hの 収 率,及 び 各 種 物 性 値 は

第6表 に 記 し た 。

第10図.1位 置 換2-(4-Chlorobenzoylamino3-3-(2(IH)-quinolinon。4‐yl7ptopionic

Acid誘 導 体 の合 成経 路

第4表.i位 置 換 ε筍 以2哨c戚 蝿a磁 稱 噸2一磁box鴬arb。nri-3-(2(1H)`quiii6iiaor-4‐y11°

propionate誘 導 体 の 化 学 収 率,及 び 物 性 値
nvrtrnrt-1
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Y五GidAPP¢ ユごa轟㏄

¢o(Recrysta.solv
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mp(°q Fo而nuia
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第5表 。1位 置 換2-Amino-3-(2(1H)‐qulnollnon-4-yl)proplonicAcldHydrochloride

誘 導 体 の 化 学 収 率,及 び 物 性 値

i

ω

ド

R'
Yield

(%)

Appearance

(Recrysln.solv.)
mp(°C) Formula

Analysis(%)
Cnicd(Found)

C ti N

i

29a

29b

29c

29d

29e

29f

CH,

Cis

n・C4Hg

CH==CHCHl

CH蕊CCH2

CH2Ph

85

94

89

13

30

94

Colorlessprisms

・(EtOH)

Whitepowder

(MeOH)

Whitepowder

(E艦OH)

Colorlessprisms

(E重OH}

Whitepowder

(MeOH)

Whitepowder

《EεOH)

175-178

(dec.)

255-260

(dec.)

168一 塵70

(dec.)

,166-171

(dec.)

218-221

(dec.)

且66--169

(decの.

C　 H　 CIN,O,・H20

C　 H巳7CIN203

q6H35αN303・2!3H30

CI5Hl7CIN20ゴH'=4

q5Hl4N303・H=O

qg質lgCIN303・Hρ

51.92

(51.62
56.66

(56.52
57.06

(57.06
55.13

(54.94
62.50

(62.32
60.56

(60.76

5.70

5.65

5.43

5.64

6.68

6.70

5.86

S.TO

5.60

5.57

5.62

5.56

9

9

9

9

8

7

8

8

9

9

a

7

3璽

46)

44

S3)

32

87)
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70)

72

88)
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第6表.1位 置 換2‐Acylamino-3‐ 〔2(1H)-quin。linon-4‐yllpr。plonicAcid

誘 導 体 の 化 学 収 率,及 び 物 性 値

i

W

N

書

R' R=
Yield

(%)

Appearance

(Recrystn.
solv.)

mp("C) Formula

Analysis(%)
Colcd(Found)

C H N

30a

30b

30c

30d

30e

30f

309

30h

CHI

CHs

qH5

C,HS

n-C,Hy

CH2=CHCH=

CH=CCHユ

CH3/¥

{》CI

◎

《》Cl

◎

{Nl

CI

CI

CI

31

57

59

29

61

量0

51

44

Colorlessneedles

(E巳OH)

Whitepowder

(E10H-HBO)

Whitepowder

(E巳OH)

Whittpowder

(E巳OH)

Colorlessprisms

(E巳OH-Hユ0》

Paleyellowpowder

〔AcOE駄)

Colorlessneedles

(MeOH-1130)

Whitepowder

(MeOH‐HBO)

247-249

(dec.)

227.5-229

263-264.5

(dec.)

226-228≒ ・.

(dec.)

180.5-182

130-135

271-272

(dec.)

230-231

(dec.)

C30HI7CIN304

C=oH豊8N304

C=,H19CIN30,

H=O

C3巳H=oN=Oy

q3HnCIN20尋

C22FI,yCIN=O,

C=iH亀,CINzO,・

1120

q6H3医CINユ0↓

62.42

(61.99
68.56
(65.68
60.51
(59.91
69.21
(69.02
64.71
(64.8
64.31
(63.91
61.9t
(61.99
67.75

(61.85

4.45

4.46

5.匪8

5.37

5.08

4.89

5.53

5.72

5.43

5.38

a.66

4.58

a.a9

4.44

4.59

4.65

7.28
7.08)
8.00
8.13)
6.72
6.71)
7.69
7.67)
6.56
6.81)
6.82

6.66)
6.56
6.65)

6.U8
6.15)



(3)α 一 ア ミ ノ 酸 の ア ミ ノ 基 部 分 に 種 々 の ア シ ル 基 を 置

換 し た 誘 導 体

次 に9α 一 ア ミ ノ 酸 の ア ミ ノ 基 部 分 に ア シ ル 基 を 種 々

置 換 し た 誘 導 体 を 合 成 し,ア シ ル 基 の 変 化 に 伴 う 構 造 活

性 相 関 に 及 ぼ す 影 響 を 検 討 し た 。 種 々 の ア シ ル 基 を 有 す

るN一 ア シ ル ー α 一 ア ミ ノ 酸 誘 導 体(31a-m)の 合 成 は

ア ミ ノ 酸 誘 導 体(3b)と 種 々 のacylchforideと の 反 応

に よ り 行 っ た 。 上 記 の よ う に し て 得 ら れ た31a-mの

収 率,及 ,び 各 種 物 性 値 は 第7表 に 示 し た 。 こ れ ら の 中,

311は31kの 接 触 還 元 に よ り58%の 収 率 で 合 成 し た 。

第11図.ア シル基の異 なる ¢一ア ミノ酸 のアミ ド誘導体の合成
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第7表.ア シル基の異 なるa一 アミノ酸 のアミド誘導体 の化学収率,及 び物性値

CH2CHCO2H

HHCO-R

Q

H

(31a-n)

Position R
Yield

(%)

Appearance

(Recrystn.
soiv.)

mp("C) Formula

Analysis(%)
Calcd(Found)

C H N

31a

31b

3工σ

3工d

31e

31f

31g

3工h

ゴユi

3ユ 」

31k

311

31m

31n

3

3

3

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

CHI

○
◎
◎
◎
α

◎
C1

《》・・
CI

Ct

29 Paleyellowpowder228=231

(HZO)(decJ

56Whitepowder

(NteOH)

50Whitepowder

(歐OH)

54Whitepowder
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'2/3H

=O'

C19H,SCIIV20,

61.395.1510.21

(61.185.2210.18)

66.656.438.18

(66.156.368.00)

66.964.888.22

(67.074.838.20)

65.515.028.04

(65.474.387.84)
61.554.087.55

(61.344.077.49)

270.5-271.5C191it3CINZO,・60.814.167.46

(dec.)1/4HzO(60.724.207.48)

287-288.5C19H,SBrNZO,・53.793.806.60

(dec.)1/2HZO(53.623.576.53)

278-280

(dec.)
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(dec.)
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以 上 合 成 し た 化 合 物 の 抗 潰 瘍 効 果(第 一 章 第 三 飾)

を 検 討 し た 結 果,化 合 物(4b)が 最 も 優 れ た 抗 潰 瘍 効 果

を 示 し た 。 そ こ で,次 に4bに 部 分 的 構 造 変 化 を 加 え 生

物 学 的 に は 等 価 体 と 考 え ら れ る 誘 導 体 の 合 成 を 行 っ た 。

(1)ア シ ル ア ミ ノ 基 を ス ル ポ ニ ル ア ミ ノ 基 に 変 換 し た 化

合 物

ま ず,化 合 物(4b)の ア シ ル ア ミ ノ 基 を ス ル ホ ン ア ミ

ド 基 に 変 換 し た 化 合 物(32)は,α 一 ア ミ ノ 酸 誘 導 体

(3b)に 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下4-chlorobenzene‐

sulfonylchlorideを 反 応 さ せ る こ と に よ り5脇 の 収

率 で 合 成 し た 。

第12図 。a一 アミノ酸のスルtン ア ミド誘導体 の合成

(2)α 一 ア ミ ノ 酸 部 分 のN一 ベ ン ジ ル 誘 導 体

ま た ア ミ ノ 酸 部 分 のN一 ベ ン ジ ル 誘 導 体(35)は ア ミ

ノ 酸 誘 導 体(3b)を メ タ ノ ー ル 中.塩 化 チ オ ニ ル を 反 応

さ せ エ ス テ ル 化 し69%の 収 率 で エ ス テ ル 誘 導 体(33)

を 得 た 後,4-chlGrobenzylchlorideを 用 い て ア ル キ ル

化 し,N一 ベ ン ジ ル 誘 導 体(34)に17%の 収 率 で 導 きD

さ ら に20%HC1で 加 水 分 解 す る こ と に よ り39%の 収

率 で 合 成 し た 。
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第13図.N一 ペ ン ジル ーa一 ア ミ幽ノ酸誘 濛 体 の合 成

(3)化 合 物(4b)の エ ス テ ル 誘 導 体

さ ら に,先 に 得 ら れ た エ ス テ ル 誘 導 体(33)を4-

cblorobenzoylch1。rideと 反 応 さ せ る こ と に よ り,4b

の エ ス テ ル 誘 導 体(36)を36%の 収 率 で 合 成 し た 。

第14図 。a一 ア ミノ酸エ ステル 誘導 体の合成

(4)2(1H)-quinolinone骨 格 の3,4一 位 を 還 元 し た 誘 導

体

最 後 に92(1H)-quinolinone骨 格 の3,4一 位 を 還 元 し

た 誘 導 体(38)は ア ミ ノ 酸 誘 導 体(3b)を10%Pd-Cを

触 媒 と し て 用 い 加 熱 条 件 下 に 接 触 還 元 し3,4-dihydro-

2(1H)-quin。linone骨 格 を 有 す る ア ミ ノ 酸 誘 導 体(37)

を71%の 収 率 で 得 た 後,4-chlorobenzoylcbforideを
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反 応 さ せ る こ と に よ り65%の 収 率 で 得 た 。

第15図.3,4‐Dihydr。-2〈II{3‐quinolin。ne誘 導 体 の合成
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第 三 節2(1H)-Quinolinoneの α 一 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 の 抗

潰 瘍 効 果

第 一 節,第 二 節 で 合 成 法 に つ い て 述 べ た 化 合 物 の 抗 潰

瘍 効 果 を 慢 性 潰 瘍 モ デ ル で あ る ラ ッ ト 酢 酸 潰 瘍28'を 用

い て 検 討 し た 。 抗 潰 瘍 効 果 の 判 定 は 平 均 治 癒 率 を 指 標 と

し た 。 そ の 結 果 は 第8～12表 に 示 し た 。 こ こ で 用 い た 表

示 記 号 は 次 の よ う に 設 定 し た 指 標 を 基 に 分 類 し た 。 即 ち,

10㎎/㎏ を1日2回 経 口 投 与 し,9日 後 の 平 均 治 癒 率 が

10-20%の 場 合 に ±,20-30%の 場 合 に 十,>30%の 場

合 に++で 表 し た 。 な お 同 じ 実 験 系 に お け る,攻 撃 因 子

抑 制 薬 シ メ チ ジ ン の 効 果 は100mg/㎏ を1日2回 で+,

防 御 因 子 増 強 薬sacralfateの 効 果 は1g/㎏ を1日2

回 で++で あ っ た 。

平 均 治 癒 率 の 判 定 の 結 果 か ら92(1H)-quinolinoneの

α 一 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 の 抗 潰 瘍 効 果 に 対 す る 構 造 活 性 相 関

に つ い て は 以 下 の よ う な こ と が 推 測 さ れ る 。 先 ず,α 一

ア ミ ノ 酸 の 置 換 位 置 と し て は4一 位 に 置 換 し た 誘 導 体

(4b)が 最 も 作 用 が 強 く93位 置 換 誘 導 体(4a)が 次 に

強 く5,6一 位 に 置 換 し た 誘 導 体(4c,4d)に は ほ と ん ど

活 性 は 認 め ら れ な か っ た 。(第8表)

次 に,2(1H)-quinolinone骨 格 と α 一 ア ミ ノ 酸 と の 間

の メ チ レ ン 鎖 の 長 さ の 抗 潰 瘍 作 用 に 与 え る 影 響 に つ い て

は,次 の こ と が 観 察 さ れ た 。 即 ち,第9表 に 示 す よ う に

メ チ レ ン 鎖 数 の 変 化 に 対 応 す る 作 用 強 度 の 煩 はn=1(4b)

>n=3(4f)>n=2(4e)と な っ た 。
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第8表. ¢一ア ミノ酸 の 置換 位 置 の異 なる

2(1H)-Quin。1in。ne誘 灘 体 の 抗潰 瘍 作 用

化合物 置換位置 抗潰瘍作用

4a 3

、

十 十

4b 4 十十

4c 5 圭

.. s ±

(4a-d}

广

第9表 。メチレン鎖数の変化に対応する

抗潰瘍作用の変化

化合物 メチ レン鎖数 抗潰瘍作用

., 1 十十

4e 2 ±

4f 3 十 十
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次 に,2(1H)-quinolinone骨 格 の1位 置 換 基 の 置 換 基

効 果 に つ い て は,以 下 の 結 果 が 得 ら れ た 。1位 置 換 基 と

し て は,無 置 換R=H(4b)の 場 合 が 最 も 作 用 が 強 く,以

下Et(30c,d)>n-Bu(30e)>Propargyl(30g)>

Me(30a,b),Ally1(30f),Benzyl(3Qh)の 順 に な っ

た(第10表)。 こ の こ と か ら1位 の 酸 性 ア ミ ド プ ロ ト

ン は 抗 潰 瘍 作 用 の 作 用 強 度 に 対 し て 重 要 な 役 割 を 果 た し

て い る と 推 測 さ れ る 。

第10表.1位 置 換2(IH)-4uinolin。ne誘 導 体 の 抗潰 瘍 作 用

化合物 1位r-1基(R題) アシル基(RZ) 抗潰瘍作用

4a H
◎ 一・・

十 十

30a CH3

◎-cエ
±

30b CH3 ◎ ±

30c cZxS

ぐ}・1
十 十

30d C2H5 ◎ 十十

30e n-C4H9

◎-c・
十

34f cx2cx=cx2

◎-c・
±

30g cx2c=cx
◎ ・・

十

30h CH2/¥
◎-c・

:ヒ
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次 い で,α 一 ア ミ ノ 酸 に 置 換 す る ア シ ル 基 の 最 適 化 に

っ い て 検 討 を 行 っ た 。 そ の 結 果9置 換 基 効 果 と し て は

benzoyl<31c,d?>cyclohexanecarbonylC316),4●

chlorophenylacetyl(31n)>acetyl(31a)の 順 で 優

れ て い る こ と が 判 っ た 。 さ ら に,benzoy1基 上 の 置 換 基

と し て ば4-chloro基 を 有 す る 誘 導 体(4a,b)が 最 も 作

用 が 強 く,次 にH(31c,d)93-ch1。ro(31e),4一 齟eth°

yl(31j),4-nitro(31k),4-amino(31Dな ど の 置 換

基 を 有 す る 誘 導 体 の 作 用 が 強 くY2-cbToro(31f),4m

bromoC31g}3,4‐dichloro〈31h},4‐methoxyC31i},

4‐hydroxy(31m)な ど の 場 合 は ほ と ん ど 作 用 が 認 め ら れ

な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 よ り9ア シ ル 基 と し て は,π 電 子

を 含 む 置 換 基 が 適 当 で あ り,特 にben2。yl基 が 優 れ て

い る と 考 え ら れ る 。 ま た,benzoyl基 のpheny1環 上 の

置 換 基 の 置 換 位 置 の 効 果 に 及 ぼ す 影 響 は4位(4b)>3.

位(8e)>2位(8f)の 順 で あ る こ と が 認 め ら れ た 。 し

か し,pheny1環 上 の 置 換 基 に よ るx電 子 密 度 の 変 化 は

抗 潰 瘍 効 果 に は あ ま り 大 き な 影 響 は 与 え ず,脂 溶 性 の 変

化 の 方 が よ り 大 き な 影 響 を 与 え る こ と が 推 測 さ れ た 。 以

上 の こ と か ら,ア ミ ノ 基 に 置 換 す る ア シ ル 基 と し て は

4-chtorobenzoy1基 が 最 適 で あ ろ う と 考 え ら れ る 。(第

11表)
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第1工 表 。aア ミノ基のアシル基の異な るア ミド誘遵体 の抗潰瘍作用

化合物 韋換位置 アシル基(R) 抗潰瘍作用 化合物 置換位置 アシル基(R) 抗潰瘍作用

31a 3 CH3

`

± 31g 4
《}・ ・

±

31b 3 {〉 十 31h 4 費8 ±

31c 3 恩 十 3工i 4 一◎ 一。M_・ ±

4a 3 一◎-ci 十十 31」 4 《》酌 十

31d 4

・

⑳ ÷ 31k 4 《}齣2
十

.. 4
◎-c・

十十 31工' 4 {}醗 、
十

31e 4 瓊
c工

十 31瓰 4
◎ 一。・

±

31f 4

。ρ
圭 31ロ 4 cx2/¥cl,.÷
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最 後 に,2-(4-ch10robenzoylamino)-3-(2(1H)°quh-

oLIROR-4-yDpropionicacid(OPC-12759)(4b)の 部 分

的 構 造 変 化 が 抗 潰 瘍 効 果 に 与 え る 影 響 に つ い て の 検 討 を

行 っ た 。 ま ず,4bを エ ス テ ル 体(36)に す る と 作 用 が

全 く 失 わ れ る こ と か らa一 ア ミ ノ 酸 の カ ル ポ キ シ ル 基 は

必 須 で あ る と 考 え ら れ る 。 ま た2(IH)-quinolinone骨

格 の3,4一 位 を 還 元 し たdihydra体(38)は 作 用 が 低 下

し た 。 さ ら に4-chtorobenzoylamino基 を4-ch1or。-

benzenesu1Ponylamino基(32)及 び4-Ctor。benzy1-

amin。 基(35)に 変 換 し た 誘 導 体 は 抗 潰 瘍 作 用 が 失 わ れ

た 。 従 っ て,ア ミ ノ 基 上 の 置 換 基 と し て は ア シ ル 基 が 最

も 優 れ て お り,部 分 構 造 と し て ア ミ ド1結 合 が 必 要 と 考 え

ら れ る 。

第12表.OPC-12759類 縁化合物 の抗潰瘍作用"

化合物 R` RZ 3位 一4位 間 の結合 抗潰瘍作用

4b Fi CO Double ÷十

32 x SO, Double ±

35 H CHZ Doub工e ±

36 CHa CO Double
一F一

38 H CO Siロgle ±
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以 上 の 結 果,合 成 し た 化 合

物 中2-(4-cbtor。benzoyi-

amino)-3-(ZCIH)‐quinolin‐

on-4‐y1)propionicacid<

OPC-12759)(4b)は 最 も 優 れ

た 抗 潰 瘍 作 用 を 示 し た 。4b

は 薬 理 学 的 基 礎 実 験 の 検 討 の

OPC-12759

結 果,無 水 エ タ ノ ー ル,O.2NNaOH,O.6NHCIに よ り

誘 発 し た 胃 損 傷 に 対 し 細 胞 保 護 作 用(cytopfotective

effect)を 示 し た 。 こ の 細 胞 保 護 作 用 は,胃 粘 膜 プ ロ ス

タ グ ラ ン デ ィ ン 量 の 測 定 の 結 果 か ら,胃 の 内 因 性 プ ロ ス

タ グ ラ ン デ ィ ンE、 合 成 促 進 効 果 に よ 乙 も の で あ る こ と

が 判 っ た37'。 さ ら に 安 全 性 試 験 と し て マ ウ ス,ラ ッ ト,

ウ サ ギ 及 び ビ ー グ ル 犬 を 用 い た 急 性 毒'性 試 験',ラ ッ ト,

ビ ー グ ル 犬 を 用 い た 亜 急 性 毒 性 試 験,ラ ッ ト,ウ サ ギ を

用 い た 生 殖 毒 性 試 験,微 生 物 を 用 い た 変 異 原 性 試 験 な ど

を 行 っ た 結 果 か ら は,特 記 す べ き 異 常 所 見 な ら び に 作 用

は 認 め ら れ な か っ た 。37)

以 上 の 非 臨 床 試 験 成 績 に 基 づ き,OPC-12759は 内 因 性

プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ンE、 の 合 成 促 進 を 介 し て 粘 膜 保 護

作 用 を 発 現 す る,新 し い タ イ プ の 防 御 因 子 増 強 型 消 化 性

潰 瘍 治 療 薬 へ の 有 用 性 が 期 待 で き る 化 合 物 で あ る と 考 え

ら れ る 。
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第 二 章3一 芳 香 環 置 換2-(4-Chlorobenzoylamino)prop-

ionicAcid誘 導 体 の 合 成 と 抗 潰 瘍 作 用 に っ い

て

第 一 節3一 芳 香 環 置 換2-(4‐Chlor・b・n・ ・yl・mi。 。)pr。P-

ionicAcidの 合 成

第 一 章 で 述 べ た'よ う に,一 連 の2(1H)-quinolinone

の α 一 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 を 合 成 し92-(4-chlorobenzoyl°

amino)‐3‐C2(1H)‐quinolinon-4‐yl)propionisacid

(4b)が 胃 粘 膜 防 御 因 子 を 増 強 す る こ と に よ り 慢 性 潰 瘍

モ デ ル で あ る 酢 酸 潰 瘍 に 対 し 高 い 治 療 効 果 を 示 す こ と が

判 っ た2?㌦ そ こ で 次 に,著 者 は2-(4-chlorobenzoy1-

amino)plopionicacidに 着 目 し β 位 の2(1H)-quin●1°

in。ne環 の 他 の 芳 香 環 へ の 置 換 が 構 造 活 性 相 関 に 及 ぼ す

影 響 を 知 る 目 的 で 以 下 の 検 討 を 行 っ た 。 即 ち 物 理 化 学 的

に 塩 基 性,中 性 と 考 え ら れ る 芳 香 環 及 び 酸 性 プ ロ ト ン を

有 す る 各 種 芳 香 環 置 換 誘 導 体 を 合 成 し,そ の 抗 潰 瘍 作 用

を 調 べ た 。

各 種 α 一 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 を 合 成 す る に あ た り,第 一 章

で 述 べ た 合 成 経 路 の 短 縮 化9及 び 収 率 向 上 を 計 る た め 以

下 の 検 討 を 行 っ た 。 即 ち,各 種 芳 香 環 を 有 す る ハ ロ ゲ ン

化 ア ル キ ル,及 び そ の 類 縁 化 合 物 と,市 販 のdiethyl

aminomalonatehydrochlorideの ア シ ル 化 に よ り 容 易 に

合 成 で き るdiethy14-chloco‐benzoylaminomalongte

と を 縮 合 し た 後,加 水 分 解,脱 炭 酸 し て 目 的 と す る 偲 一
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ア ミ ノ 酸 の ア ミ ド 誘 糞 体 を 得 る こ と が で き た 。 こ の 行 程

を 経 る こ と に よ り 合 成 経 路 の 短 縮 化,収 率 の 向 上 を 達 成

す る こ と が で き た 。

即 ち9第16図 に 示 す よ う に 各 種 誘 導 体 の 合 成 は 主 に

各 種 芳 香 環 化 合 物 のmethanesulfont'10xymethy1誘 導 体

(5a),ま た はch1。r。methyl誘 導 体(5b-e)を 出 発 原 料

と し て 行 っ た 。 化 合 物(5a-e)の 中 で4¶ethane。

sulfonYloxymethy14uir.01ine(5a)は4-quinoLine-

methano1(39)3a'をtriethylamineの 存 在 下9

methanesulfont'1化 す る こ と に よ り92%の 収 率 で 合 成

第 エ6図 、Met6anesulfonyloxymethyl基 ま た はCh1。romethyl基 の 置換 した

ヘ テ ロ環 化 合物 の合 成
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し た 。 ま た4-chlor。methylcoumarin(5b)は 既 知 の 合

成 法39'に 従 っ てphenolとethyl4‐chloroaceto‐

acetateと の 反 応 に よ り 合 成 し た 。 ま た,4-chloro‐

methylpYridone(5c)}ま 王ロethY12-pyridone-4-carbo-

xylate(41)4° 〉 を 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム を 用 い

て 還 元 し た 後9塩 ・化 チ オ ニ ル を 用 い て ク ロ ル 化 す る こ と

に よ り64Yの 収 率 で 合 成 し た 。

次 に,第17図 に 示 す よ う に9化 合 物(5a-e)を ナ ト

リ ウ ム エ ・チ ラ ー ト の 存 在 下 にdiethyl4-chlorobenz-

oylaminomalonate°Dと 縮 合 す る こ と に よ り マ ロ ン 酸 誘

第17図.マ ロン酸 誘 堪 体 の アル キル化 を経 由す る3一 芳 香環 置換2-(4°Ch1。P● °

bent。ytamino}pr。pi。"icAcid誘 翼 体の 合成 経 路

(6a-e)(7a_e)

Ar X Ar X

<ゆ …d)◎ 今 ・・

b)(叡Cエ ・)φ

・)(誤
。

C工

HCI
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導 体(6a-e)に 導 い た 。6a-eの 収 率,及 び 各 種 物 性 値

は 第13表 に 示 し た と お り で あ る 。

さ ら に6a-eを5%水 酸 化 カ リ ウ ム メ タ ノ ー ル 溶 液 を

用 い て 加 水 分 解 し て ア ミ ノ 酸 誘 導 体(7a-e)を 得 た 。

7a-eの 収 率,及 び 各 種 物 性 値 は 第14表 に 示 し た 。

こ こ で 述 べ た 経 路 の 開 発 に よ り,短 行 程,好 収 率 で 目

的 と す る α 一 ア ミ ノ 酸 の ア ミ ド 誘 導 体 は,各 種 ハ ロ ゲ ン

化 ア ル キ ル よ り 得 ら れ た 。 こ の 経 路 は 特 に,貴 重 な ハ ロ

ゲ ン 化 ア ル キ ル を 用 い る 場 合 に 有 用 で あ り,ま た4-

chlorobenzoyl誘 導 体 ば か り で な く,他 の ア シ ル 誘 導 体

の 合 成 に も 応 用 可 能 と 思 わ れ る 。
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第13表.3一 芳香環置換マ ロン酸誘導体の収率,及 び各種物性値

R‐CH:C(COsEI)z

N-C-I
H"O:ンCl

R
(of!o)(ltccrystn.(cm_,isolv.)

寓

NMR(の For重Hula

Analysis
Calcd(Found)
CFIN

Aへ
丶ゾへNク

○る。。

窟。

○◎

φ

G4

4J

27

'

149-150

(AcOE卜

hcxnnc)

145-146

(AcOGt-
licxanc)

18G-188

(AcOCt-
liexanc)

761i1-112.5

(AcOCI-

liexanc)

33224-227

(dec.)

(AcOE巳 一

且icxanc)

重740

1CGO

重745

1740

1G30

1740

置660

1740

置655

1740

1660

1.31(GI-1,1,J=71-1x),4.27(2H,s),4.IQ-4 .42(41-1,m),

7.07-7.63`41-f,n1),7.35`2置 ・雪,d,∫=8.5Hz},7,52{2H
,d,

ノ:置8.5}聖z,.7.99{量 竃・璽.V,ノ=:81{y
,8。08(1畳 ・匿,d,ノ:=8畳{z,。

8.76{置 凹 辱d,.'=4,5Hz,

1・29{6,{.藍,ノ=27畳 ・lz},3.97{2}1
,s},4,量0--4,45`41亅,1鵠,,

G,13(IH,s),G.90-7.8J(911,m)

1・29(GH,t,'鬻7Hz》,3・ ω{2凹,s,,4.29(41・ 詈
,q,ノ 富7}璽z},

5・92(IH,dd,ノ 菖791.5Hz),6 .20(疊H,d,.'=重,51{z),

?,17(IFI,d,J=7i-lz),7.3)(il-1
,s),7.40(tH,d,J=8.S

Hz),').71(2H,d,J=8.5Hz),12.20(Ili
,brs)

1。71(61{,O,ノ=:7卜 鑒z),4,26(21-1,s},4 .置5-4.4直{4}窰,n1),

7.05-7.60(SFI,m),7.3J(21-i,d,J=91iz),7.50(21i
,d,

∫ま8.5klz),7.77{2H,董,'=8.5kl;t)
,7.99(IH,d,ノ 寓8Hz)

1.3t(6H,1,J=7Hz),3.78(21-1,s),4.21-4.43(4H
,m),

6.94`2H,dd,ノ=:4.5,L5Hz,,7.24(tia
,s),7.43`2i・ 置,dd,

J=G.5,1.SFIz),7.G9(21-1,dd,J=:G.S,1.SHz)
,8.46(2FI,

dd.'=4.5,量.5闘Z》

C24}123CIN20563,375.106,16

(63.444.92G.25)

Ct+IlatCINOrG1.094.702.97

(61.254.282.97)

C:nl・121CIN20。57.085.oaG,66

(57.235.136.65)

C25置{罰ClNO・

CtoH=iCIN:Oa

66.155.333.09

(GG.005.203.04)

59.345.236.92

(59.454.996.99)
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第14表 ・3一 芳 香 環 置換 α一ア ミ ノ酸 酸 誘導 体 の 収率,及 び各 種 物 性値

R‐CH,CHCGsFI

l一ぎく ンCl

R
Yield

(°b)

mp(`C)IR
(lt
soly)tn.(cm")

NMft(8) (=ornuila

Analysis
Calcd(1-ound)
CHN

　

ピ
＼/丶 、
NI

丶/＼Nグ

、ヘ ノ¥.

り1、。人。

宀
＼NバO

l・藍

コ

r
＼/＼歸1

丶/＼ ノ

/¥.
ni
`N'

人
u
＼ノ

凸i
丶/＼Nバ0
凹

。へ人
llll丶/丶

N!'ミO

I-1

77260-262

(dcc.)

`E電0豊 ・1-1・1讐0)

742J1-273

(dec.)

{E巳Oi・ トH201

66278-280

(dec.)

.IDMF-i-120)

77242-245

(dec.)

(MeOH-lii:O)

80249-251

(dcc.)

(EtO11-1-1,01

65103-106

(dec.)

(MeOli-fi:O)

56133-135

(dec.)

(Mcα ・1-HxO)

3330

η20

1640

3300

1710

1690

1(40

3」60

置720

1650

1640

]260

1720

1640

3310

量720

1650

3330

1720

1640

3J30

1720

1650

1630

3.42-3.88(2F{,m),4.71・-4.95(II-i,m),7.47

`11{,d,ノ=4,5r籃z},7.54嘆2}璽,d,∫ 嵩8,5Hz),

T.b2-7.7C(21-1,m1,7.8UX211,J=8.SI-lz),R.OS

〔11i,d,ノ:=8Flz),8.26{1}聾,d,ノ 冒8.5Nz),8.8噎

`1匿・置,d,ノ=4.51・lz},8,99{ll4,d,ノ=8。51・ 置z)

3.05-3.67(2Ft,m),4.50-4.R5(II・1,m),6.35

11H,s},7」S-R.05(AI・1,ml,8.49(1H,dgノ 旨

81-(z)

2.83-3.08(21-(,m),4.67.・-4.73(Ili,m),6.16

(ll-1,dd,J=7,1.Si-lz),6.2」(Ili,d,J=1.S

l{z,,7。27(1}置,d,ノ=7}lz冫,7.57`21{,d,ノ=:8,5

1iz),7.86(211,d,J=B.SF(z),8.85(1(-1,d,J=

8.5置 一響z),92.書8(1H,brs,

8.05(101-1,m),8.10-8.33(IFI,m),8.90(11-1,

d,J=9Nz)

3.00-3.30(2H,m),4.55--5.00(11i,m),7.27

(2H,d,∫=61-lz),7.4P{2H,d,ノ 旨8Hz).7.81

(2H,d,J=8Hz),8.40(2fi,d,,J=6Hz),8.70

{置}置,d.'=81・IZ)

7.45(81i,m),7.66(21-1,d,J=81iz)

4.95(IH,m),6.70-7.4U(41-1,m),7.46(21-1,

d,J=71-lz),7.85(2Ff,d,.d=7Fiz),B.8)(iFf,

brt,J=8.SFIz),10.37(lfi,brs)

Ciol-f　 CINsO,64.324.2(　 7.89

(64.334.127.79)

C,nl-1　 CINO,61.J87.803.77

(61.434.043.(,8)

CuFli,CiN:Oa56.174.08R.73

(55.753.888.9J)

3.卩 一3.95(2H,m),4.60・-S.00(1凹,m,,7,27-Cali巳oCINO3

CI5Hl3αN208

3。15-3.4512H,m),4.80・-5,05《11i,m),6.90-C86凹 胴CINO3・

121-1:0

1.90-2.60(2H,m),3.35・-3.63(II-t,m),4.60‐C,eFI,eCIN:O,

67.904.5G3.96

(67.914.134.00)

59.阻24.309.聾9

(59.164.099.20)

6t.454.8J4.48
(61.614.374.47)

60.264.217.Ri
(60.224.437.78)



上 記 以 外 の 芳 香 環 置 換 α 一 ア ミ ノ 酸 の ア ミ ド 誘 導 体 は

第 工8図 に 示 す よ う にa一 ア ミ ノ 酸 の ア シ ル 化 に よ り 合

成 し た 。 即 ちDphenyl基 を 置 換 し た 化 合 物(9)は 常 法

に よ りr-phenylalanine(8)を4-chloPobenzoy1化

す る こ と に よ り65%の 収 率 で 得 た 。 次 にDoxindole

誘 導 体(11)は9と 同 様 の 合 成 法 で は 低 収 率 で あ っ た

た め,文 献 上 既 知 の 方 法 に よ り 合 成 し た α ‐amino‐

2,3‐dihydro-2‐oxo‐IH‐indole-3‐propionicacid

(10)62)とN-(4-chlorobenzoY正oXy)succin1mideら3'と

をtr三ethylamineの 存 在 下 に 反 応 さ せ る こ と に よ り

56%の 収 率 で 合 成 し た 。

第18図.a一 ア ミノ酸 の ア シル化 を経 由す る3一 芳 香環 置 換2-(4‐Chlor。-

beazoylamino}pC。pl。nicAcid誘 導 体 の合 成 経路

α〈}・ 。・・
PhCH2CHC°`HPhCHCHCOH

NaHCO..2t2,NaHCO3

NHCO7Ncエ

(3)

0

ζ犠 認灘{瓶 〕 厂
x一 ヨEヒ

3N

(工0》D61F(エ エ)

vH2

(S)

ひ

(丈蒔 鐸}C1
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第 二 節 3一 芳 香 環 置 換2。(4。Cb1。r。bent。ylamino)prop-

i。nicAcidの 抗 潰 瘍 作 用

第 一 節 で 合 成 し た 各 化 合 物 の 抗 潰 瘍 作 用 を,慢 性 潰 瘍

モ デ ル で あ る ラ ッ ト 酢 酸 潰 瘍 を 用 い て 検 討 し,そ の 治 療

効 果 を 第15表 に 示 し た 。 こ こ で 用 い た 表 示 記 号 は,第

一 章 第 三 節 で 設 定 し た と 同 じ 指 標 を 基 に 分 類 し た も の で

あ る.

第15表.3一 芳香環置換2-(4{h10fobenzo刄a磁no)piopionic

Acid誘 導体の抗潰瘍作用

R-CHzCHCOxEi

毳ま〈:〉α

化合物 R 抗潰瘍作用 化合物 R
'

抗潰瘍作用

7a

鈴
圭 ?e

審

◎
±

7b

◎叡。
圭 9

6
±

7c 軌
H

圭 工1 愈 毳
ci

十 十

7d

◎6
圭 4b

瞭 。
H

÷ 十
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こ れ ら の 中 で 化 合 物(4b)

よ り も 優 れ た 化 合 物 は 見 出 さ

れ な か っ た が α 一(4-chtoro-

benzoylamino}-2,3‐dihydro‐

2‐oxo‐IH‐indole-3‐propion‐

icacid(11)が 比 較 的 強 い 抗

潰 瘍 作 用 を 示 し た 。

(丈で 蹴 〉α
H

(1Z)

置 換 基 変 換 に 伴 う 構 造 活 性 相 関 に つ い て は 次 の こ と が

観 測 さ れ た 。 ま ず,置 換 基 が 中 性(7b,7d,9)及 び 塩 基

性(7a,7e)と 考 え ら れ る 化 合 物 で は ほ と ん ど 活 性 が 認

め ら れ な か っ た 。 次 に,弱 酸 性 の ア ミ ド プ ロ ト ン を 有 す

る 置 換 基 の 申 で は2(1H)-quinolinone置 換 体(4b),

及 びoxindole置 換 体(11)は 活 性 が 認 め ら れ た が,

pyiid。ne置 換 体(7c)は 不 活 性 で あ っ た 。 以 上 の こ と

よ り 抗 潰 瘍 作 用 の 発 現 に は2-(4-ch1。robenzoylamino)-

propi。nicacidの β 位 の 置 換 基 と し てbenzene環 に

融 合 し たlactam環 が 適 当 で は な い か と 推 定 さ れ る 。 こ

のbenzene環 は ア ミ ド プ ロ ト ン の 酸 性 度4及 び 分 子 全

体 の 脂 溶 性 に 対 し 大 き な 影 響 を 及 ぼ し て い る も の と 考 え

ら れ る 。
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第 三 章 光 学 活 性2(1H)-Quin。1inone及 びOxindole

誘 導 体 の 合 成 及 び 不 斉 性 の 抗 潰 瘍 作 用 に 与 え る

影 響

第 一 節 光 学 活 性2(1H)-Quinolinone及 びOxindole

誘 導 体 の 合 成

光 学 活 性 を 有 す る 生 理 活 性 化 合 物 に お い て,対 掌 体 が

異 な る 活 性 を 示 す こ と は し ば し ば 見 受 け ら れ る 。 こ れ ば

一 般 に は ,生 理 活 性 物 質 が 作 用 を 発 現 す る 際 に 関 与 す る

レ セ プ タ ー,酵 素 な ど の 生 体 成 分 が 光 学 活 性 分 子 の 一 方

の 対 掌 体 の み を 認 識 す る こ と に よ る と 考 え ら れ て い る 。

し か し,抗 潰 瘍 剤 の 分 野 で は グ ル タ ミ ン24㌧ メ チ オ ニ

ン 誘 導 体25㌧Benzotript26'な ど の 光 学 活 性 分 子 が 知

ら れ て い る に も 関 わ ら ず,各 々 の 対 掌 体 間 の 抗 潰 瘍 作 用

に 対 す る 差 異 に つ い て の 研 究 例 は ほ と ん ど 報 告 さ れ て い

な い 。 既 に 第 一 章9第 二 章 で 述 べ た よ う に9筆 者 は2

(1H)-quinolinone,及 びoxindole骨 格 を 有 す る,α 一

ア ミ ノ 酸 誘 導 体 で あ る,2-(4-chtorobenzoylamino)-3-

〔2(1H)-quinolinon-4-yl)propionicacid(4b),及 び

a-C4‐chlorobenzoylaminol-2,3‐dihydro-2‐oxo-1H‐

indole-3‐propionicacid(11)が 高 い 抗 潰 瘍 作 用 を 示

す と い う 新 し い 知 見 を 得 た 。

そ こ で,筆 者 は4b及 び11が α 一 ア ミ ノ 酸 で あ る こ

と に 着 目 し て,そ れ ら の 各 々2種 のa一 ア ミ ノ 酸 部 分 の

不 斉 点 に お け る 光 学 異 性 体 を 合 成 し,不 斉 性 の 抗 潰 瘍 作
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用 に 与 え る 影 響 に つ い て 検 討 し た 。

H2(iiC°2H

rrxco-{}cエ

　
N丶O

H

(4b)

夏

H2CH
I
NH::奚}α

(11)

先 ず,2(1H)-quinolinone骨 格 を 有 す る 化 合 物(4b)

の 光 学 活 性 体 は4bの(一 〕-brucineを 用 い た 光 学 分 割

に よ り 得 た(第19図)。 即 ち,4 .bと 等 モ ル 量 の

(一)-brucineよ り 塩 を 形 成 し た 後,分 別 再 結 晶 を 鑠 り 返

す こ と に よ り 一 方 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 を 精 製 し た 。 次

頁 ・の 第16表 に 示 す よ う に,5回 再 結 晶 を 繰 り 返 す こ と

に よ り 結 晶 の 比 旋 光 度 と 演 液 か ら 回 収 さ れ る 塩 の 此 旋 驚

度 と が 一 致 し た 。 従 っ て,5回 目 の 再 結 晶 を 分 別 再 結 晶

の 終 点 と し た 。

第19図.2(1H)一 伽i"。tinoneの 光 学活 性 ¢ 一ア ミ ノ酸 誘mの 合成

◎ 讐:(一}-Bruciae/¥CZ(一)-OPC-12759
十

〇FC-12759(÷)-OPC一 二L2759
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第16表.2(1m-quino正i鵬"e誘 導 体 の ←-Brucine塩 の 分別 再 結 晶

再緒晶回数
く回)

結 晶 の 比 旋 光 度

(¢〕召α,c=1〈CHCL)

7F液 よ り回 収 した

寃 の 比 旋 光 度

(α 〕i㌍,c=1(CHC1,)

1 十5工.6° 一43 .5・ °

2 十S9.3° 十48.Q°

3 十60.O' 十5S.8°

4 十6工.7° 十57.8°

5 十60.3° 十60.4°

前 記 の よ う に し て 得 ら れ た 一 方 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩

に10%塩 酸 を 加 え て 遊 離 カ ル ボ ン 酸 と し,さ ら に

DMF一 水 よ り3回 再 結 晶 し て(一)一 生hを 得 た 。(一)-4hの

比 旋 光 度 は 〔α)ω=-116.7°(c=1,DMF)で あ っ た 。

ま た,分 別 再 結 晶 の 際 の 第 一 回 目 の 再 結 晶 母 液 よ り 回 収

し た 塩 を メ タ ノ ー ル ー10%塩 酸 に よ り 遊 離 カ ル ボ ン 酸 と

し て,粗 の(+}-4bを 得 た 。 粗 生 成 物 を 再 び メ タ ノ ー ル

申,brucine塩 と し て 不 溶 物 を 除 去 し た 後,枦 液 を 濃 縮

乾 固 し て 得 ら れ た 結 晶 をDMF一 水 よ り4回 再 結 晶 し て 精

製 し た 。 こ う し て 得 ら れ た(+)-4bは 比 旋 光 度(α 〕矼D

=+116.9°(c=1,DMF)を 示 し た 。

上 記 の よ う に し て 得 ら れ た,(一)一 生h及 び(+)-4bの

光 学 純 度 は 各 々 の 化 合 物 をd-(+)一 α ‐phenethylamine

(98%opticalpurity)と ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下,

diethylphosphor。cyanidate(DEPC)を 縮 合 剤 と し て 用
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い て 反 応 さ せ ア ミ ド 誘 糞 体 に 運 い た 後,そ の ジ ア ス テ レ

オ マ ー 比 を 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 。(HPLC)分 析 を

行 う こ と に よ り 下 記 の よ う に 決 .定 し た 。(一 第20図)

第20図 ・ 《曙)一・㈹ 一 ま た は(±)。(4b)とd-〈 ÷)一傷 噛e驫eセhytamineと の 反 応

Ph

◎鴛騨靈婁
H

(4b)

Eセ3Nノ

Meノ 囂

CHCHC。 。誓C㌔h

◎φ騨 《》・
x

即 ち,上 記 の 反 応 に よ り 得 ら れ た2『 種 の ジ7ス テ レ オ

マ ー を 分 離 ・ 分 析 を 行 う た め にD下 記 の よ う にHPLCの

分 析 条 件 の 検 討 を 行 っ た 。 こ の 際,移 動 相 は す べ て 逆 相

系 に っ い て 検 討 し た 。

ま ず,カ ラ ム は す べ て オ ク タ デ シ ル シ リ カ ゲ ル(OD

S)を 担 体 と す るYMCA-3Q3,YMCA-312,Cosmosl1

5C-18,Lucleo-sit5C-18を 用 い た 。 溶 媒 系 は ア セ ト ニ

ト リ ル 系,メ タ ノ ー ル 系 の2種 に つ い て 検 討 し た が9メ

タ ノ ー ル 系 で は 分 離 不 充 分 で あ っ た た め,主 に ア セ ト ニ

ト リ ル 系 を 使 用 し た 。

HPLCの 最 適 分 離 条 件 の 検 討 の 結 果,カ ラ ム は 脳C

A-3◎30DS,溶 媒 系 は ア セ ト ニ ト リ ル:0.03MNa、SOm

=32:68が 最 も 良 好 な 結 果 を 与 え た 。 こ の 分 離 条 件 を 用

い て(一)一 及 び(+}-46の 光 学 純 度 を 決 定 し た 結 果 を 第

21図 に 示 し た 。HPLC分 析 結 果 よ り(一)-4bの 光 学 純
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第21図.光 学活性2(1H}-QQIROLIRCR@誘 導体の}既Cに よる光学耗度決定

ラセ ミ体のHPLC一 クロマ トグラム

カ ラム:YMCA-303

溶出液:McCN:O.03MNazSO..

(32:68)

(一)一 体のHPLC一 クaマ トグラム

peakA

peakB

カラム:YMCA-303

溶出液:M¢CN:
.0.03MN・ ・SO・

{32:fi8}

う櫞:98%e.e.

(+)一 体 のHPLC一 クロマ トグラム

カラム:YMCA・-303

溶出液:McCN:O.Q3KNa2SOb

(32:68)

う徽:98%e.e.
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度 は98%e.e.で あ り,一 方(+)一 塾 の 光 学 純 度 も98%

e.e.で あ っ た 。

次 に,α 一 ア ミ ノ 酸 部 分 に 不 斉 性 を 有 す るoxindole

誘 導 体 の 合 成 を 行 っ た 。Oxindole骨 格 を 有 す る 化 合 物

(11)の 中 でL一 体 はL-tryptophanをp-chlorobenz-

oyl化 し,L-L2に 導 い た 後,文 献 上 既 知 の 反 応4t)で

あ るHMSO-xclに よ り 酸 化 し て 合 成 し た 。 上 記 の よ う に

し て 得 ら れ たL一 ユユ は 後 述 す る よ う に イ ン ド ー ル 環 の3

位 に 関 し て は1:1の ジ ア ス テ レ オ 混 合 物 で あ っ た 。 ま

た,D一 体 も 同 様 にD-tryptophanよ り 合 成 し た(第22

図)。 こ の 時,L-12,及 びL一 ユユ は 各 々(a〕 αPe-30。

7°(c=1.0,McOH),及 び 〔α)⑲=-88.9ρ(c=1.0,

McOH)と 共 に 負 の 旋 光 度 を 示 し,D一 上2,及 びD-11は

(αM9=+28.7°(c=1.0,McOH)及 び(α)⑩e+92。

4°(c=1。0,MeOH)と 共 に 正 の 旋 光 度 を 示 し た 。

第22図 ・Oxind。leの 光 学 活 性 α一 ア ミノ酸誘 淳 体 の合 成

(丈 プ 饗:2x{}α 署 《!。 〔鐸::耄}Cl
H

LorD(12)LorD{11)

上 記 の よ う に し て 得 ら れ たL-⊥ ユ 及 びD-1ユ のa一 ア

ミ ノ 酸 部 分 に っ い て の 光 学 純 度 も2(1H)-quinolinone

誘 導 体(4b)の 場 合 と 同 様 に,ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在

下,DEPCを 縮 合 剤 と し て 用 い9d-(÷)‐phenethylamine

を 反 応 さ せ る こ と に よ り 得 た ア ミ ド 誘 導 体 の ジ ア ス テ レ
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オ マ ー 比 をHPLC分 析 す る こ と に よ り 決 定 し た 。

第23図.L-,D一 ま た はracemic〈11)とd-〈+}一 α 一phenethylamineと の 反 応

PhM・

。 ノ!

幅 返業 ◎藁麟
豆Et3NH

(エエ)

HPLCの 最 適 分 離 条 件 の 検 討 に っ い て も2(1H)-quin-

olin。neの 場 合 と 同 様 に 行 っ た 結 果90xindole誘 導 体

の 場 合 に ば,カ ラ ム はYMGA-312が 最 も 良 好 な 分 離 を

示 し た 。 こ の カ ラ ム を 用 い て 分 析 を 行 っ た 時,比 較 的 良

好 な 分 離 を 示 し た 溶 媒 系 と,そ の ク ロ マ ト グ ラ ム を 次 頁

の 第24図 に 示 し た 。 図 に 示 す よ う に,THFの 添 加 に よ

り 保 持 時 間 の 短 縮 が 起 こ り,ピ ー ク のtailingが 抑 制

さ れ る た め 分 離 能 が 上 昇 し た 。 ま た,硫 酸 ナ ト リ ウ ム を

添 加 す る こ と に よ っ て も 分 離 度 の 上 昇 が 認 め ら れ た 。 こ

の 分 析 条 件 下 に お い て ラ セ ミ 体 の4種 の ジ ア ス テ レ オ マ

ー を 良 好 に 分 離 で き た 。

こ こ で 得 ら れ た 最 適 条 件 を 用 い てL一 ま た はD一 ユユ の

光 学 純 度 を 測 定 し た 結 果 を 第25図 に 示 し た 。 図 に 示 す

よ う に,L一 体,D一 体 と も に2種 の 異 性 体 を 含 む こ と

か ら,第22図 に 示 し た 反 応 に お い て は イ ン ド ー ル 環 の

3位 の 不 斉 点 に 関 し て は1:1の ジ ア ス テ レ オ 混 合 物 で

あ る こ と が 明 ら か と な っ た 。
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第24図 。光学活 性Oxind。to誘 導 体 のHPLC分 析 にお ける溶嫌系 の検討結果

ラ セ ミ 体 のHPLC一 ク ロ マ トグ ラ ム

カ ラ ム:YMCA-312

.溶 出 液:McOH:'田F:0.03M.Na,SO。

(45:15:40}
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第25図.光 学活性Oxindole誘 遵体のHPGCに よる光学純度決定

ラセミ体のHPLC一 クロマ トグラム

カラム:YMCA-312

溶 出液:MeOH:THF:o.a3NazSO..

(45:15:40)

L一 体のHPLC一 クロマ トグラム.

カラム 言YMCti-31G

溶出液:MeOH:THF:0.43MNaZSO.

(45:15:40)

光学0:85%域e.

D一 体のHPLC一 クロマ トグラム

peakA

カ ラム:YMCA-3工2

溶出液:McOH:THE:{工03MNaZSOb

(45:15:40)

う嬲:95%e.e・
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第 二 節 光 学 活 性2(1H)-Quinolinone及 びOxind。le

誘 導 体 に お け る 不 斉 性 の 抗 潰 瘍 作 用 に 与 え る 影

響

(→-4b,(+)-4上 及 びL一 ユユ,D一 ユユ の ラ ッ ト 酢 酸 潰 瘍 に

対 す る 治 癒 促 進 効 果 に つ い て の 実 験 結 果 を 第18表 に 示

し た 。 こ の 結 果 よ り(一)㍉(±)-or(+)-4b及 びL,

DLorD-L⊥ の 対 掌 体 間 に は 抗 潰 瘍 作 用 に 対 し ほ と ん ど

有 意 な 差 異 は 認 め ら れ な か っ た 。

第17表 。光学活性Oxindoie及 びZ〈1H,喝uino臘o鵬 誘導体 の

抗潰瘍作用.

化合物 抗潰瘍作用

<±)-4b 十 十

<‐)‐4b 十 十

(十)-4b 十 十

DL-11 十 十

L-11 十 十

D-11 十 十
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次 に,グ ル タ ミ ン に つ い て も 対 掌 体 間 に お け る 抗 潰 瘍

作 用 の 差 に っ い て 検 討 し た 報 告 が な さ れ て い な い た め,

L一 及 びD一 グ ル タ ミ ン に つ い て 検 討 を 行 っ た 。 測 定 条

件 は2(1H)-quinolin。ne及 びoxindole誘 導 体 と 同 じ

ラ ッ ト 酢 酸 潰 蕩 を 用 い た 。 そ の 結 果,D一 及 びL一 グ ル

タ ミ ン の 場 合 も 抗 潰 瘍 作 用 に 有 為 な 差 は 認 め ら れ な か っ

た 。

第18表 。D一 及びL一 グル タ ミンの抗 潰瘍作用

c°°x
3

H2N'9°H

ヨ

C登2Cヨ2CO胴 ヨ2

L一 グル タ ミン

COO賢

H-C-NH2・

CH2CH2CONH2

D一 グル タ ミ ン

化合物 抗潰瘍作用

L一 グル タ ミン1 十

D一 グル タ ミ ン 十
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第 四 章2-(4-Chlorobenzoylamino)-3-(2(1H)-quinol-

inon-4-yl〕pr。pionisacidの 主 代 謝 産 物 の 合

成 と 抗 潰 瘍 作 用

第 一 節2-(4-Chlorobenzoylamino)-3-〔2(1H)-quinol‐

inon-4-yllpropionicacidの 主 代 謝 産 物 の 合

成

第 一 章 で 述 べ た よ う に,2(1H)-quinolinoneの α 一 ア

ミ ノ 酸 誘 導 体 を 種 々 合 成 し,慢 性 潰 瘍 モ デ ル で あ る ラ ッ

ト 酢 酸 潰 疹 に 対 す る 効 果 を 検 討 し た 。
,こ れ ら の 化 合 物 の

薬 理 学 的 性 質 を 検 討 し た と こ ろ,2-(4-chfor。benzoyl°

amino}-3‐(2t1H}‐quinolinon-4‐yl}propionicacid

OPC-12759)(4b)が 最 も 好 ま し い 化 合 物'と し て 選 び だ さ

れ た 。

OPC-12759の 代 謝 研 究 の 過 程 で,ラ ッ ト の 排 泄 物 中 よ

り3種 の 主 代 謝 産 物 が 単 離 さ れ た 。 こ れ ら の 中92種 の

構 造 は マ ス ス ペ ク ト ル の フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン ・ パ タ ー

ン か ら4bの2(1H)-quinolinone環 上 に 水 酸 化 さ れ た

化 合 物(13,14)で あ る と 推 定 さ れ た 。 ま た,残 る1種

は,4-chlorobenzoy1基 が 加 水 分 解 さ れ た 化 合 物(3b)

で あ る と 推 定 さ れ た 。 こ れ ら の 構 造 を 確 認 す る た め に,

13,14の 合 成 を 行 っ た 。 化 合 物(3b)の 合 成 は 第 一 章 で

述 べ た 。

-65一



化 合 物(4b)の6位 及 び8位 水 酸 化 体 は 同 様 の 合 成 経

路 に よ り 合 成 し た 。 先 ず,文 献 上 既 知 の 合 成 法3s>を 参

考 に しN-(4-bromoacetoacety1)-2ま た ば4-met1コOXy-

aniline(42a,b)を 合 成 し た 。 次 に,42abを 既 知 の 方

法3s>に 従 い,濃 硫 酸 中 に お け る 脱 水 閉 環 反 応 を 試 み た

が,低 収 率 で し か 目 的 物 は 得 ら れ な か っ た 。 こ の 低 収 率

の 原 因 は2(1H)-quinolinone環 上 へ の ス ル フ ォ ン 化 が

進 行 す る た め で は な い か と 考 え ら れ る 。 そ こ で 次 に,ポ

リ リ ン 酸(PPA)を 用 い て 脱 水 閉 環 し4‐broroometby1

誘 導 体 に 導 い た 。

上 記 の よ う に し て 得 ら れ た4-bromomethyl誘 導 体 を

第 一 章 で 述 べ た と 同 様 に,diethylacetamidomalonete

-66一



第26図.6。 ま た は8-hydroxy-OPC。12759の 合 成経 路
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と 縮 合 し マ ロ ン 酸 誘 導 体 を 得 た 。 さ ら に47%HBrを 用

い て 脱 メ チ ル 化 し た 後,4-chlorobenzoylchlorideと

反 応 さ せ,粗 の2-(4-chlorobenzoylamino)-3-(6ま た

}ま8-hydroxy-2(1H)-quinolinon-4-y1)Propionicacid

(13,14)を 得 た 。 こ の 粗 生 成 物 を 塩 化 チ オ ニ ル ー エ タ ノ

ー ル に よ り エ ス テ ル 化 し た 後 ,カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ー に よ り 精 製 し ,最 後 に5%KOHで 加 水 分 解 し て 純 粋 な

目 的 物 を 得 た 。

上 記 の よ う に し て 得 ら れ た 化 合 物 は 生 体 よ り 単 離 さ れ

た 化 合 物 と マ ス ス ペ ク ト ル の フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン ・ パ

タ ー ン,高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(HPLC)の 保 持 時

間 に よ り 同 一 物 質 で あ る と 確 認 さ れ た 。 ま た14に っ い

て は400MHzプ ロ ト ンNMRに よ っ て も 同 一 物 質 と 確

認 さ れ た 。
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第 二 節2-(4-chlorobenzoylamino)_3-(2(1H)quino1-

inon-4-yllpropionicacid(OPC-12759)の 主

代 謝 産 物 の 抗 潰 瘍 作 用

第 一 飾 で 合 成 し た 誘 導 体 の 抗 潰 癡 作 用 を ラ ッ ト 酢 酸 潰

瘍 を 用 い て 検 討 し た 。

そ の 結 果 い ず れ の 化 合 物 も 抗 潰 瘍 作 用 を 有 し な い こ と

が 判 明 し た 。 こ れ ら の 化 合 物 は 代 謝 機 構 か ら 見 て9第 一

次 代 謝 産 物 で あ る と 考 え ら れ る こ と か ら,4bの 抗 潰 瘍

作 用 ば4bそ の も の の 作 用 に よ る も の で あ り,代 謝 物 に

よ り 発 現 し た り,増 強 さ れ た り す る も の で は な い こ と 淨

推 定 さ れ る 。

第19表 。OFC-12759代 謝 物 の抗 潰 瘍 作 用

化合物 抗潰瘍作用

4b +ナ

13 ±

14 ±

3b ±

・



結 論

1.一 連 の2(1H)-quinolinone骨 格 を 有 す る α 一 ア ミ ノ

酸 の ア ミ ド 誘 導 体 を 合 成 し,こ れ ら の う ち2-(4-

chlorobenzoylamino)-3‐(2(1H)‐quinolinon-4‐y1)‐

PropionicAcid(OPC-12759)(4b)が 防 御 因 子 を 増 強

す る 優 れ た 抗 潰 瘍 剤 で あ る こ と を 見 出 し た 。

2.3一 芳 香 環 置 換 一 α 一 ア ミ ノ 酸 の ア ミ ド 誘 導 体 の 簡 易

合 成 法 を 開 発 し た 。

3.OPC-12759(4b)の(一)㍉ 及 び(+)一 体 を 合 成 し9α

一 ア ミ ノ 酸 部 分 の 不 斉 性 が 抗 潰 瘍 作 用 に 影 響 を 与 え な

い こ と を 明 ら か に し た 。

4.OPC-12759(4b)の 主 代 謝 産 物 と 推 定 さ れ た 化 合 物 を

合 成 し そ れ ら の 構 造 を 決 定 し た 。
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第 五 章 実 験 の 部

融 点 は 日 本 薬 局 方 に 記 載 さ れ た 浸 線 付 き 温 度 計 を 用 い

て,キ ャ ピ ラ リ ー 法 に よ っ て 測 定 し た 。 測 定 機 器 は ヤ マ

トMP-21を 用 い,融 点 は 未 補 正 値 で あ る 。 元 素 分 析 は 柳

本MT-2CHNrecorderを 用 い て 行 っ た 。 赤 外 吸 収(IR)

ス ペ ク ト ル は 日 本 分 光IR-810を 使 用 し て 測 定 し た 。 核

磁 気 共 鳴(NMB)ス ペ ク ト ル ば 内 部 標 準 にtetrameth-

ylsilaneま た は3-(trimethyisi1YDpropionicacid‐

d6を 用 い て,VarianEM-390,日 本 電 子JNMFX-200,ま

た はBrukerWH-400に よ り 測 定 し た 。 旋 光 度 は 日 本 分

光DIP-140digitalpolarimeterを 用 い て 測 定 し た 。

質 量 分 析 ス ペ ク ト ル(MS)はVarianQP。1000を 用 い て

測 定 し た 。

薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(TLC)はMerckKieselgel

F254を 用 い た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー はMerck

Kiese正ge160を 用 い た 。 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

(HPLC)は 東 洋 ソ ー ダHLC-803Dを 用 い て 測 定 し た 。

第 一 節 第 一 章 第 一 節 の 実 験

2(1H)-Quinolinone-3-methano1(15)の ム'

2CIH)‐Quinoiinone-3‐carboxaldehyde(14?3"34g

を メ タ ノ ー ル800mlに 溶 か し,氷 水 浴 上 冷 却 撹 拌 下 に

水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム7.49を 加 え た 。 同 温3時 間 撹
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拌 後,析 出 晶 を 演 取 。 メ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 し,無 色 プ

リ ズ ム 状 晶33.2g(96.5%)を 得 た 。mp.238-239.5℃;

NtdRSCDMSO‐d6}:4.39C2H,ABq,J=6,Z.SHz,‐CH-‐OH),

5.18CIH,t,J=6Hz,CHZOH),7.00-7.94<5H,m,ArH),11.7QCl

H,brs,NH)IRvmax<KBr1:3304<OH1,1660CC=01cm-

;元 素 分 析 値:計 算 値C1。H,NO、 と し てC,68.56;H,5

.18;N,8.OG.測 定 値C,68.50;H,5.28;N,7.83.

3‐Bromometh1-2(1H)-uinolinone(1a)の ム'

2(1H)-Quinolinone-3-methano1(15)5.Ogを47駕

HBr50m1に 懸 濁 し 油 浴 上70-80℃ に3時 間 加 熱 撹 搾 。

放 冷 後,析 出 す る 結 晶 を 炉 取 し9メ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶

し て 無 色 針 状 晶6.Og(88紛 を 得 た 。mp.218.5-219℃

(dec.);聾MRδ(DMSO-d6):4.57(2H,sgCHIBr),7.00-7。

80(4H,m,ArH),8.11(1H,s,3位 一H),11.9G(1H,brs,NH);

IRv。 。.(KBr):1670(C=0)c皿 一1;元 素 分 析 値ae計 算 値

Ct。H8BrNOと し てC,50.45;H,3.39;y5.88,測 定 値

C,5Q.81;H,3.49;N,5.72.

2(1H)-Quinolinone-5-carboxlicacid(16)のA

特 許 上 既 知 の 反 応32)に 従 っ て 合 成 し た 。3-(3-eth-

oxyacTy1Gylamino)benzoicacid59.5gを 濃 硫 酸600

m1中 に 加 え,44-54℃ に3時 間 加 熱 撹 拌 後,氷 水 中 に

あ け 析 出 物 を7F取 し メ タ ノ ー ル 洗 浄 。DMFよ り 再 結 晶 し

白 色 粉 末39g(51%)を 得 た 。mp.277.5-279℃;NMRδ

(DMSO-d6):6.64(1H,d,J=10Hz,3位 一H)97.54(1H,dd,Jニ
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7,1Hz,P.rH),7.60CIH,dd,J=7,7Hz,ArH},7.?5<1H,dd,J=7,

1Hz,ArH),8.77(1H,d,J=10Hz,4位 一H),11.97(1H,brs,

NH},13.10CIH,brs,COOH}IRvmaxCKBr}:171Q

(COOH),1675(NHCO);元 素 分 析 値:計 算 値C1。H,NO,

と し てC,63.49;H,3.73;N,7.41.測 定 値C,63.45;H,4.

aa;N,7.ss.

Methl2(1H)-uinolinone-5‐catboxlate(17)ム

化 合 物(16)15gを メ タ ノ ー ル300mlに 懸 濁 し 氷 水

浴 上 冷 却 撹 拌 下,塩 化 チ オ ニ ル10gを 加 え 同 温30分

間 撹 拌9次 い で 油 浴 上1時 間 加 熱 還 流 。 減 圧 で 溶 媒 を 約

3分 の1に 濃 縮 し た 後,冷 却 し 析 出 晶 を 炉 取,メ タ ノ ー

ル 洗 浄 。 メ タ ノ ー ル よ り 再 結 晶 し9無 色 プ リ ズ ム 状 晶

13.5g(84%)を 得 た 。mp.280-282℃;NMRδ(DMSO-d6)

3.86(3H,m,QCH3),6.59(1H,d,J=10Hz,3位 一H),7.47-7.

75C2H,m,ArH),7.86-8.42<1H,m,ArH},8.55<1H,d,J=14Hz,

4位 一H):元 素 分 析 値e計 算 値Cl1H,NO3と し てC,

65.02;H,4.46;N,6.89.測 定 値C,65.03;H,4.47;N,6.95.

2(1H)-Quinolinone-5-methano1(18)ム

水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム6.5gを 乾 燥THE504m1

に 懸 濁 し,化 合 物(17)の79を 氷 水 浴 上 冷 却 撹 拌 下 に

加 え,室 温4時 間 撹 拌 。 冷 却 撹 搾 下 に 水910%NaOHを

加 え 不 溶 物 を7F取 。 枦 過 物 よ り 熱 時DMF抽 出 。 不 溶 物

を7F過 し た 後,炉 液 を 濃 縮 乾 固 し メ タ ノ ー ル を 加 え て 結

晶 化 後,メ タ ノ ー ル ー ヱ ー テ ル か ら 再 結 晶 し て9無 色 プ
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リ ズ ム 状 晶4.7g(78%)を 得 た 。mp.255-257℃;NMR

δ(DMSO‐ds):4.76(2H,s,CHZ),6.48(1H,d,Jニ10Hz93位

H)97.d7-7.53(3H,m,ArH),8.05(1H,d,J=10Hz,4位_H):

元 素 分 析 値:計 算 値C1・H・NO、 と し てC,68。56;H,5.

18;N,8.00.測 定 値C,68.52;H,5.10;N,8.05.

5-Bromometh1-2(1H)-uinolinone(1c)のA

化 合 物(la)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,メ タ ノ ー ル

か ら 再 結 晶 し て,無 色 針 状 晶 を44%の 収 率 で 得 た 。

mp.247.5-Z48℃(dec.);元 素 分 析 値:計 算 値C,。

HeBrNOと し てC,50。45;H,3.39;N,5.88.測 定 値Cy58。

85;H,3.37;N,5.82.

2(1H)-Quinolinone-6-carboxaldehde(19)の ム

6-C1-hydroxy-2-isopropylaminopropyl)-2CZH)一 ,gain°

01inone'3)をDMFImlに 溶 か し,メ タ 過 ヨ ウ 素 酸 ナ

ト リ ウ ム0.2gを 水2mlに 溶 か し た 溶 液 を 加 えf・i

70℃ に 加 熱 撹 拌 。2.5時 間 加 熱 後9反 応 液 を 氷 水 中 に

あ け 析 出 物 を 炉 取 し,DMF一 メ タ ノ ー ル よ り 再 結 晶 し て 淡

黄 色 針 状 晶0.12g(94%)を 得 た 。mp.284-285.5℃;

NMRδ(DMSO-d、):6.64(1H,d,J=9.5Hz,3位 一H),7.46(1H,

d,J=8.5Hz,8位 一H),8.02(1H,dd,J=8.5,2.OHz,7位 一H},

8.09(1H,d,J=9.5Hz,4位 一H),8.30(1H,d,Jニ2.4HZ,5位 一

H),9.99CIH,s,CHO),1Z.17(1H,brs,NH)IRvmaxCKBr)

1715(CHO),1684CCONH)cm-'MSm/e173CM',144%),

172(99),144(28),116(51),89(48);元 素 分 析 値:計 算 値
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C田H?NO2と し てC,69.36;H,4.07;N,8.09.測 定 値

C,68.93;H,3.86;N,8.45.

2(1H}。Quinolinone-6‐methanol(20)ム ゜

化 合 物(15)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

ー 水 か ら 再 結 晶 し て
,淡 黄 色 針 状 晶 を54%の 収 率 で 得

た 。 元 素 分 析 値3計 算 値C1・H,NO、 ・1/4H、0と し

てC,66.84;H,5.33;N,7.79.測 定 値C,66.46;H,5.28;

麗,7.73.

6-Bromometh1-2(1H)-uinolinone(1d)の ム

化 合 物(1a)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,DMF一 水 か

ら 再 結 晶 し て,白 色 粉 末 を49%の 収 率 で 得 た 。 元 素 分

析 値:計 算 値C1。H,BrNOと し てC,50.45;H,3.39;N,

5.88。 測 定 値C,58.84;H,3.30;N,5.50.

Ethl2-Acetlamino-2-ethoxcarbon1-3-〔2(1H)-

uinolinon-4-Droionate(2b)の ム

金 属 ナ ト リ ウ ム1.5gを 無 水 エ タ ノ ー ル1501に 溶

か しdiethylacetamidoma1。nate12gを 加 え,室 温

1時 間 撹 拌 し た 後,4-bromomethyl-2(1H)-quinolin-

one35'(1b)12gを 添 加 し,油 浴 上2時 間 加 熱 還 流 。 減

圧 で 溶 媒 留 去 し,残 渣 を 水 に あ け 沈 殿 を 炉 取 。 エ タ ノ ー

ル よ り 再 結 晶 し て,無 色 プ リ ズ ム 状 晶13g(69%)を 得

た 。mp.224-226℃(dec.);NMRδ(DMSO-d6):1.17

(6H,t,」=7Hz,CH2CH _ユ),1.80(3H,s,COCH_3),3.64(2H,s,
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CH、),4.10(4H,q,J=7Hz,CHユCH、),6.09(1H,s,3位_H),6。

90-7.50(4H,m,ArH),8.22(1H,brs,側 鎖 一NH),11.63(1H,

brs,1位 一NH);IRv。 。.(KBr):1750(C=0),1730(C=0),

1680(NHCO),1660(NHCO);元 素 分 析 値 は 第1表 に 示 し た 。

Ethyl2‐Acetvlamino-2‐ethoxvcarbonvl-3‐C2CIH)‐

llinolinon-3-Droionate(2a)の ム

化 合 物(2b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

か ら 再 結 晶 し て,無 色 プ リ ズ ム 状 晶 を67%の 収 率 で 得

た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第1表 に 示 し た 。

Ethyl2‐Acetvlamino-2‐ethoxvcarbonvl-3‐(2t1H)‐

uinolinon-5-Droionate(2c)のA

化 合 物(2b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

か ら 再 結 晶 し て,白 色 粉 末 を79%の 収 率 で 得 た 。 融 点,

及 び 元 素 分 析 値 は 第1表 に 示 し た 。

Ethyl2‐Acetvlamino-2‐ethoxvcarbonvl-3‐(2CIH)‐

uinolinon-6-1)roiohate(2d)ム

化 合 物(2b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

か ら 再 結 晶 し て9白 色 粉 末 を55%の 収 率 で 得 た ・ 融 点 ・

及 び 元 素 分 析 値 は 第1表 に 示 し た 。

2Amina-3-(2CIH)‐guinolinon-4-vl)propionicAcid

吐ヱdrochloride(3b)のA

化 合 物(2b)5.0・ を20%HC1150・1に 懸 濁 し ・ 油
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浴 上9時 間 加 熱 還 流 。 減 圧 で 溶 媒 を 留 去 し,残 渣 を エ タ

ノ ー ル ー 水 か ら 再 結 晶 し て,無 色 プ リ ズ ム 状 晶3.2g

(89%)を 得 た 。mp.220-225℃(dec・);NMRδ(DMSO-d

6}:3.20-3.50C2H,m,CHZ},4.30-4.50CIH,m,CH},6.37CIH,

s,3位 一H),6.70-7.80(4H,m,ArH);IRッma.(KBr):

1740(COOH),1660(NHCO);元 素 分 析 値 は 第1表 に 示 し た 。

2-Ami_no-3-(2CIH)‐auinolinon-3‐v1)pl'OpionisP.cid

Hdrocb10ride(3a)ム

化 合 物(3b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し9メ タ ノ ー ル

ー ア セ ト ン か ら 再 結 晶 し て,白 色 粉 末 を86%の 収 率 で

得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第2表 に 示 し た 。

2-Ami_no-3-(2CIH)-auinolinon-5-vllaropionicAcid

Hdrochloride(3c)ム

化 合 物(3b)幽 と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,DMF一 水 か

ら 再 結 晶 し て,白 色 粉 末 を 定 量 的 収 率 で 得 た 。 融 点9及

び 元 素 分 析 値 は 第2表 に 示 し た 。

2-Amino-3-CZCIH)-auinoiinon-6-vllpropionisAcid

Hdrochloride(3d)の ム'

化 合 物(3b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,メ タ ノ ー ル

_エ_テ ル か ら 再 結 晶 し て,白 色 粉 末 を89%の 収 率 で

得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第2表 に 示 し た 。

-78一



2‐C4‐Chlorobenzovlamino}-3‐(2CIH)‐guin _olinon-4‐

yDatopionicAcid(4b)の 合 成

化 合 物(3b)2.79を ア セ ト ン100mlに 溶 か し9炭

酸 カ リ ウ ム4。2gを 水20mlに 溶 か し た 溶 液 を 加 え,

氷 水 浴 上 冷 却 撹 拌 下 に4-chlorobenzoylchforide2。1g

を 滴 下 し た 。 同 温2時 間 撹 拌 後,減 圧 で ア セ ト ン を 留 去

し,残 渣 を 希 塩 酸 を 用 い て 酸 性 と し た 。 生 成 す る 沈 殿 を

枦 取 し,DMF一 水 よ り 再 結 晶 し て 白 色 粉 末1.8g(49%)

を 得 た 。mp.288-290℃(dec.);NMBδ(DMSO-d6):

3.44-3.74<2H,m,CH2),4.54-4.94CIH,m,CH3,6.43CIH,

s,3位 一H),7.10-8.00(8H,m,ArH)98.85(1H,d,J=9Hz,側 鎖

‐NH}
,11.60CIH,brs,NH}IRvmaxCKBr)01730(CO‐

OH),1660(NHCO),1640(NHCO)cm-t;元 素 分 析 値 は 第3表

に 示 し た 。

2‐(4‐Chlorobenzoylamino)‐3‐(2CIH)‐vu _nolinon-3‐

v1〕propionicAcid(4a)の 合 成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

ー 水 か ら 再 結 晶 し て
,白 色 粉 末 を68%の 収 率 で 得 た 。

融 点,及 び 元 素 分 析 値 ば 第2表 に 示 し た 。

2‐<4‐Chlorobenzovlamino}‐3‐(2CIH}一_QUinolinon-5‐

y1)propionicAcid(4c)の 合 成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し9DMF一 水 か

ら 再 結 晶 し て,無 色 針 状 晶 を63%の 収 率 で 得 た 。 融 点9

及 び 元 素 分 析 値 は 第2表 に 示 し た 。
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2‐(4‐Chlorobenzovlamino)-3‐(2CIH)‐auinolinon-6‐

yDpropionicAcid(4d)の 合 成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,DMF一 水 か

ら 再 結 晶 し て9淡 黄 色 粉 末 を36%の 収 率 で 得 た 。 融 点,

及 び 元 素 分 析 値 は 第2表 に 示 し た 。
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第 二 節 第 一 章 第 二 節 の 実 験

2(1H)-Quinolinone-4-aceticAcid(23)の ム

diethyl3‐oxoglutarate609を 油 浴 上110-120℃ に

加 熱 撹 拌 下,ア ニ リ ン36gを 滴 下 し 生 成 す る エ タ ノ ー

ル を 常 圧 下 に 留 去 。3時 間 加 熱 後,反 応 液 に ベ ン ゼ ン を

加 え 不 溶 物 を 演 過 。 溶 媒 留 去 後9残 渣 に20%塩 酸10⑪

mlを 加 え,室 温 撹 拌 し 析 出 物 を 淨 取 。 乾 燥 後,得 ら れ

た 粗 生 成 物 を 濃 硫 酸1◎Oml中 に 室 温 撹 拌 下 に 加 え,添

加 後 油 浴 上90-95℃ に4時 間 加 熱 撹 拌 。 反 応 液 を 氷 水 中

に あ け 析 出 物 を 枦 取 し,メ タ ノ ー ル 洗 浄 。 水 よ り 再 結 晶

し て9淡 黄 色 針 状 晶12g(20%)を 得 た 。mp.216。220℃

<dec.}NMRS(DMSO‐ds}:3.77<2H,s,CHZ),6.37CIH,

s,3位 一g},6.93-7.63(4H,m,ArH}911.54(1H,br,NH);元 素

分 析 値:計 算 値CliHgNO・ と し てC,65.oz;H,4.46;N,

6。89.測 定 値C,65.45;H,4.71;N,6.75.

2(1H)-Quinalinone-4-roionicAcid(24)の ム

金 属 ナ ト リ ウ ム1.4gを 無 水 エ タ ノ ー ル50mlに 溶

か し,マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル8.89を 加 え 室 温1時 間 撹 拌 後

4-Bromomethylquinolinone(1b)11.99を 加 え て 油 浴 上

3時 間 加 熱 還 流 し た 。 減 圧 で 溶 媒 を 留 去 し,残 渣 を 水 に

あ け,析 出 物 を 演 取,水 洗 。 エ タ ノ ー ル ー 水 よ り 再 結 晶

し て,無 色 プ リ ズ ム 状 晶 のdiethyl2(1H)-quinolinon‐

4-ylmethylmalonate5.49(34%),mp.139-142℃ を 得

た 。 上 記 の よ う に し て 得 ら れ たdiethy2(1H)-quino1一
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inon-4-ylmethYlmalonate5.Ogを20%HC150m1に

懸 濁 し,油 浴 上10時 間 加 熱 還 流 し た 。 冷 後,析 出 晶 を

7F取 し,希 塩 酸 よ り 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶3.3g(97%)

を 得 た 。mp.260-262℃;NMRδ(DMSO-d6):2.67(2H,t,

J=7Hz,CHZCOOH},3.08C2H,t,J=7Hz,CHZCHZCOOH},6.39C

lH,s,3位 一H),7.00-7.80(4H,m,ArH),11.72(1H,brs,NH);

IRv.a.(KBr):1730(COOH),1655(Nxaa)cm-`;元 素 分

析 値:計 算 値C12HliNO、 と し てC,66.35;H,5.10;N,6.

45.測 定 値v965.81;H,5.02;N,6.37.

Meth12(1H)-Quinolinon-4-1acetateム

化 合 物(23)4.Ogを メ タ ノ ー ル100m1に 懸 濁 し,

塩 化 チ オ ニ ル7.19を 氷 水 浴 上 冷 却 撹 拌 下 に 滴 下 し,同

温2時 間 撹 拌 し た 。 減 圧 で 溶 媒 を 留 去 し,残 渣 を メ タ ノ

ー ル か ら 再 結 晶 し て,無 色 プ リ ズ ム 状 晶2 .5g(58%)を

得 た 。mp.207-208.5℃;NMRδ(DMSO-d6):3.54(3H,Sg

CH,),3.88(2H,s,CH、COOH),6.40(1H,s,3位 一H},6.90-7.

60C4H,m,ArH},11.60(1H,brs,NH)IRvmax(KBr)

1730(COOMe)91660(NHCO)cm-';元 素 分 析 値:計 算 値

CL2Hi1NO3と し てC,66.35;H,5.10;N,6.45.測 定 値

C,66.23;H,5.08;N,6.52.

Metb12(1H)-uinolinon-4-lroionateA魎

Methyl2(1H)-quinolinon-4‐glacetateと 同 様 の 方 法

に よ り 合 成 し,メ タ ノ ー ル よ り 再 結 晶 し て 淡 黄 色 プ リ ズ

ム 状 晶 を2(1H)-quinolinon-4-ylpropionicacidよ り
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72%の 収 率 で 得 た 。 元 素 分 析 値:計 算 値C13HI3NO、

と し てC,67.52;H,5.67;N,6.08.測 定 値C,67.41;H,5.

66;N,5.88.

4-(2-HdroxethD-2(1H)-uinolinone(25)のA'

Methyl2(1H)-quinolinon-4-ylacetate2.4gを 乾 燥

THF50m1に 懸 濁 し,水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム2。1

gを 氷 水 浴 上 冷 却 撹 拌 下 に 加 え,室 温 一 夜 撹 拌 し た 。 注

意 深 く 水 を 加 え9過 剰 の 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム を

分 解 し た 後,反 応 液 を 希 硫 酸 中 に あ け 減 圧 でTHFを 留

去 し た 。 生 成 し た 析 出 物 を 炉 取 し,メ タ ノ ー ル よ り 再 結

晶 し て,淡 黄 色 針 状 晶1.99(91%)を 得 た 。mp.210°214

°CNMR8CDMSO‐d
s}:2.89t2H,t,J=6Hz,CH2CHZOH},

3.63C2H,t,J=6Hz,CHZOH},5.40<1H,brs,OH},6.31<1H,s,

3位 一H)96.90-7.70(4H,m,ArH),11.40(1H,brs,NH); .IR

v.a.(KBr):3380(OH),1670(NHCO)cm-1;元 素 分 析 値:

計 算 値CltHl1NOZと し てC,69.82;H,5.86;N,7.40.測

定 値C,69.74;H,6.10;N,7.38.

4-(3-HdlroxroD-2(1H)-uinolinone(26)のA'

化 合 物(25)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

よ り 再 結 晶 し て 淡 黄 色 プ リ ズ ム 状 晶 をMethyl2(1H)。

quinolin。n-4-ylplOpionateよ り64%の 収 率 で 得 た 。

mp.172-174.5℃.元 素 分 析 値:計 算 値CIZH,3NO、 と

し てC,70.91;H,6.45;N,6.'89.測 定 値C,70.71;H,6.39;

N,6.57.'
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4-(2-Bromoethl)-2(1H)-uinolinone(1e)A魅

化 合 物(1a)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し9エ タ ノ ー ル

よ り 再 結 晶 し て 淡 黄 色 針 状 晶 を 化 合 物(25)か ら83%

の 収 率 で 得 た 。mp.173-174℃ 。 元 素 分 析 値:計 算 値C,t

H、 。BrNO・1/4H20と し てC,51、49;H,4.12;N,5.46.

測 定 値C,51.40;H,3.84;N,5.42.

4。(3-BromoroD-2(1H)-uinolinone(1f)の ム

化 合 物(1a)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し9エ タ ノ ー ル

よ り 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶 を 化 合 物(26)か ら72%の

収 率 で 得 た 。mp.155-156℃ 。 元 素 分 析 値:計 算 値C1、

H、2BrNOと し てC,54.16;H,4.55;N,5.26.測 定 値C,54.

03;H,4.44;N,5.Q8.

Ethv12-Acetvlamino-2-ethoxvcarbonvl-4-(ZCIH}-

Qllinolinon-4-yDbutyrate(2e)の 合 成

化 合 物(2b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

ー 水 よ り 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶 を 化 合 物(1e)か ら83%

の 収 率 で 得 た 。mp.182-183℃ 。 元 素 分 析 値:計 算 値L2。

H24N206・1/2HZOと し てC,60.44;H,6.21;N,7.05.

測 定 値C,60.39;H,5.95;N,7.11

Ethyl2‐Acetylamino-2‐ethoxvcarbonyl-5‐C2CIH)‐

uinolinon-4-Denranoate(2f)のA覧

化 合 物(2b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

よ り 再 結 晶 し て,無 色 プ リ ズ ム 状 晶 を 化 合 物(1f)か ら
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39%の 収 率 で 得 た 。mp.156-158℃ 。 元 素 分 析 値:計 算 値

C21H26N206・H20と し てC,59.99;H,6。71;N,6.66.

測 定 値C,59.76;H,6.46;N,6.59

2-Amino-4-(2<1H)-auinolinon-4-vl)butvricAcid

Hydrocbloride(3e)の 合 成

化 合 物(3b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,水 よ り 再 結

晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(2e)か ら 定 量 的 収 率 で 得 た 。

mp.296-298℃(dec.)。 元 素 分 析 値0計 算 値C、3H15Cユ

NZO3・1/4H20と し てC,54.36;H,5.44;N,9.75.測 定 値

C,54.27;H,5.34;N,9.79

2-Amino-4-(2<1H)-uuinolinon-4-vl)p _entanoisAcid

Hydrochloride(3f)の 合 成

化 合 物(3b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

よ り 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(2f)か ら39%の 収

率 で 得 た 。mp.139-142℃(dec.)。 元 素 分 析 値:計 算 値

C14Hi7CIN203・H20と し てC,53.42;H,6.08;N,8.90。

測 定 値C,53.12;H,5.94;N,8.92

2‐C4‐Chlorobenzovlamin _o)-4‐(2CIH)‐auinolinon-4‐

y1)butvricAcid(4e)の 合 成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し9DMF一 水 よ

り 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(3e)か ら62%の 収 率

で 得 た 。mp.295-296℃(dec.).元 素 分 析 値:計 算 値C、 ・

HlvCIN204・1/4H20と し てC,61.70;H,4.53;N,7。19。
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測 定 値C,61.72;H,4.49;N,7.34

Z‐C4‐Chlorobenzovlamino}-5‐(2(1H}‐auinoiinon-4‐

Yl〕pentanoicAcid(4f)の 合 成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,DMF一 水 よ

り 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(3f)か ら22%の 収 率

で 得 た 。mp.279.5-280.5℃(dec.).元 素 分 析 値:計 算 値

C21H且gCIN204・1/3H20と し てC,62.30;H,4.90;N,

6.92.測 定 値C,62。39;H,4.86;N,6.90

Ethyl2‐Acetvlamino-2‐ethoxvcarbonvl-3‐ __(1‐methvl‐

2(1H)-uinolinon-4-11roionate(28a)の ム

水 素 化 ナ ト リ ウ ム(50%mineraloiD1.19を 乾 燥

THF200mlに 懸 濁 し9化 合 物(2b)7.5gを 室 温 撹 拌

下 に 加 え,水 素 ガ ス の 発 生 が 停 止 す る ま で 撹 拌 し た 。 続

い て ヨ ウ 化 メ チ ル5.69を 滴 下 し た 後,油 浴 上2時 闇 加

熱 還 流 。 溶 媒 留 去 後,残 渣 を 水 に あ け 沈 殿 を 炉 取 し,エ

タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 し て 無 色 プ リ ズ ム 状 晶5.2g(67%)

を 得 た 。mp.191-192.5℃;NMBδ(DMSO-d6):1.16(6H.

t,J=7.5Hz,CHzCH3},1.78C3H,s,COCH3),3.54<3H,s,N‐

CH3),3.65<2H,s,CHz),4.08t4H,q,J=7.5Hz,CHZCH3),

6.18(1H,s,3位 一H),7.1Q-7.70(4H,m,ArH),8.20(1H,s,

NH)IRvm3xCKBr}:1755CCOOEt),1670CNHCO),1650

(NHCO)cm一 ㌧ 元 素 分 析 値 は 第4表 に 示 し た 。
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Ethyl2‐Acetvlamino-2‐ethoxvcarbonvl-3‐(1‐ethvl‐

2(1H)-uinolinon-4-1〕roionate(28b)ム'

化 合 物(28a)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し9エ タ ノ ー

ル よ り 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶 を 化 合 物(2b)か ら31%

の 収 率 で 得 た 。 融 点9及 び 元 素 分 析 値 は 第4表 に 示 し た

と う り で あ る 。

Ethyl2‐Acetylamino_一_2_-ethoxycarhonyl-3‐(1‐butyl‐

2(1H)-uinolinon-4-11roionate(28c)のA鴨

化 合 物(28a)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー

ル よ り 再 結 晶 し て 無 色 プ リ ズ ム 状 晶 を 化 合 物(2b)か ら

31%の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第4表 に 示

し た 。

Ethyl2‐Acetylam_n_o…2‐ethoxycarbonyl-3‐Cl‐allyl‐

2(1H)-uinolinon-4-llroionate(28d)の ム

化 合 物(28a)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー

ル よ り 再 結 晶 し て 無 色 プ リ ズ ム 状 晶 を 化 合 物(2b)か ら

39%の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第4表 に 示

し た 。

Etb12-Acetlamino-2・-etboxcarbon1-3-〔1-roaP-

1-2(1H)-ainofinon-4-1〕roionate(28e)のA

化 合 物(28a)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー

ル よ り 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(2b)か ら97%の

収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第4表 に 示 し た 。
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Ethv12‐Acetvlamino-2‐ethoxvcarbonvl-3‐(1‐benzvl‐

2(1H)-uinolinon-4-1〕rrOp⊥0』ate(28f)ム 鳥

化 合 物(28a)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー

ル よ り 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(2b)か ら54%の

収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第4表 に 示 し た 。

2-Amino-3-(1-methyl-2CIH}-auinolinon _-4-vl)proplon-

icAcidHdrochloride(29a)A

化 合 物(3b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

よ り 再 結 晶 し て 無 色 プ リ ズ ム 状 晶 を 化 合 物(28a)か ら

85%の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第5表 に 示

し た 。

Z‐Amino-3‐(1‐ethyl-2CIH)‐auinolinon-4-v1)propionic

AcidHdrochloride(29b)A

化 合 物(3b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,メ タ ノ ー ル

よ り 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(28b)か ら94%の

収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第5表 に 示 し た 。

Z‐Amino-3‐(1‐butyl-2CIH)‐auinolinon-4‐vllpropionic

AcidHdroch正Qride(29c)A

化 合 物(3b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

よ り 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(28c)か ら89%の

収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第5表 に 示 し た 。
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2-Amino-3-(1-allv1-2CIH)-auino _1_inon-4-v1)proaionic

AcidHvdrocbloride(29d)のAQ成

化 合 物(3b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

よ り 再 結 晶 し て 無 色 プ リ ズ ム 状 晶 を 化 合 物(28d)か ら

13%の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第5表 に 示

し た 。

2-Amino-3-Cl-propa_r _g_y_1_-2<1H}-QUinolinon-4-v1)pPOp°

ionicAcidHdrochloride(29e)の ム9

化 合 物(3b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,メ タ ノ ー ル

よ り 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(28e)か ら30%の

収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第5表 に 示 し た 。

2‐Amino-3‐(1‐benzvl-2(1H}‐auinolinon-4‐vllproaion°

icAcidHydrochloride(29f)の 合 成

化 合 物(3b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し9エ タ ノ ー ル

か ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(28f)か ら94%の

収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第5表 に 示 し た 。

2-(4 _-Chloroben201amino)-3-(1-meth正 一2(1H)-uino1-

inon-4-1〕roionicAcid(30a)の ム

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

か ら 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶 を 化 合 物(29a)か ら31%

の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第6表 に 示 し た

と う り で あ る 。
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2-BenzoYlamino-3-(1‐methv1-2(1H)‐auinolinon-4‐v1)‐

propionicAcid(30b)の 合 成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

ー 水 か ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を
9化 合 物(29a)か ら

57%の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第6表 に 示

し た 。

2-(4-Chlorobenzoylamino}-3-(1-ethyl-2(1H}-auinol-

inon-4-1〕roionicAcid(30c)のA

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

か ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(29b)か ら59%の

収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第6表 に 示 し た 。

2-Benzolamino-3-〔1-eth1-2(1H)-uino正inon-4-1)-

DroAionicAcid(30d)の ・合 成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

か ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を,化 合 物(29b)か ら29%

の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第6表 に 示 し た

と う り で あ る 。

2_-C4‐Chlo_robenzovlamino}__-3‐(1‐butyl-2<1H}‐auinol‐

inon-4-1〕roionicAcid(30e)A

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し9エ タ ノ ー ル

ー 水 か ら 再 結 晶 し て 無 色 プ リ ズ ム 状 晶 を 化 合 物(29c)

か ら61%の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第6

表 に 示 し た 。

-90一



2‐C4‐Chlorobenzovlamino)-3‐(1‐allvl-2<1H)‐quinol‐

inon-4-DroionicAcid(30f)の ム

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,酢 酸 エ チ ル

か ら 再 結 晶 し て 淡 黄 色 粉 末 を 化 合 物(29d)か ら10%

の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第6表 に 示 し た

と う り で あ る 。

2-(4-Cblorobenzolamino)-3-(1-roarl-2(1H)-

uinolinon-4-1〕roionicAcid(30)の ム'

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,メ タ ノ ー ル

ー 水 か ら 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶 を
,化 合 物(29e)か ら

51%の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第6表 に 示

し た 。

2-(4-Ch正orobenzolamino)-3-(1-benz1-2(1H)-uino1-

inon-4-1〕roionicAcid(30h)のA

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,メ タ ノ ー ル

ー 水 か ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(29f)か ら44%

の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第6表 に 示 し た

と う り で あ る 。

2‐Acetylamino-3‐(2CIH)‐vuino _linon-3‐vllpropionis

Acid(31a)の 合 成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,水 か ら 再 結

晶 し て 淡 黄 色 粉 末 を 化 合 物(3a)か ら29%の 収 率 で 得

た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第7表 に 示 し た 。
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2‐Cvclohexanovlamino-3‐(2<1H)‐auinolinon-3‐vl)‐

proaionicAcid(31b)の,a,Q成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,メ タ ノ ー ル

か ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(3a)か ら56%の 収

率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第7表 に 示 し た 。

2‐Benzovlamino-3‐(2(1H}‐vuinolinon-3‐vl}aropionic

Acid(31c)のAa成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

か ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(3a)か ら50%の 収

率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第7表 に 示 し た 。

2-Benzoylamino-3-_(_2_<_1_H)-gn__n_o__1_n_o_n-4_一_y1)plopionic

Acid(31d)の 合 成.

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

か ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(3b)か ら54%の 収

率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第7表 に 示 し た 。

2‐<3‐Chtorobenzovlamino)‐3‐(2CIH}‐auinolinon-4‐

yDpropionicAcid(31e)の 合 成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,メ タ ノ ー ル

ー 水 か ら 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶 を 9化 合 物(3b)か ら

54%の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第7表 に 示

し た 。
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2‐C2‐Chlorobenzovlamino}‐3 _一(_2<1H}°uuinolinon-4‐

y1〕propionicAcid(31f)のAa成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,メ タ ノ ー ル

ー 水 か ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を
9化 合 物(3b)か ら54%

の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第7表 に 示 し た

と う り で あ る 。

2‐<4‐Broroobenzoslamino)-3‐(2(1H) __一_ctuinolinon-4‐vl)‐

propionicAcid(31g)の ・合 成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し9DMF一 水 か

ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を,化 合 物(3b)か ら58%の 収

率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第7表 に 示 し た 。

2‐C3.4‐Dichlorobenzovlamino}-3‐(2C1 _H}‐QUinolinon‐

4-vl〕propionicAcid(31h)の 合 成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,DMF一 水 か

ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を,化 合 物(3b)か ら66%の 収

率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第7表 に 示 し た 。

2‐<4‐Methoxsbenzovlamino)‐3 __一_(2<1H_)_-ctuinolinon-4‐

vDplOpionicAcid(31i)の 合 成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,ア セ ト ン ー

水 か ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を,化 合 物(3b)か ら59%

の 収 率 で 得 た.融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第7表 に 示 し た

と う り で あ る 。
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2-(4-Methlben201amino)-3-〔2(1H)-uinolinon-4-

DfoionicAcid(31◆)A'

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

ー 水 か ら 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶 を
9化 合 物(3b)か ら

66%の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第7表 に 示

し た 。

2-(4-NitrobenZolamino)-3-〔2(1H)-uinolinon-4-1)-

propionicAcid(31k)の 合 成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,DMF一 水 か

ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を9化 合 物(3b)か ら5Z%の 収

率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第7表 に 示 し た 。

2-(4-Aminobenzolamino)-3-(2(1H)-uinolinon-4-1〕-

roionicAcid(311)ム

10%パ ラ ・ジ ウ ム ー 炭 素0.2gをDMF30m1に 懸 濁 し

化 合 物(31k)1.59を 加 え,常 温 常 圧 下 に 接 触 還 元 。 水

素 の 吸 収 停 止 後,触 媒 を 枦 過 し 溶 媒 を 留 去 。 残 渣 に エ ー

テ ル を 加 え 結 晶 化 。 得 ら れ た 結 晶 を ア ン モ ニ ア 水 に 溶 か

し,酢 酸 を 加 え て 申 和 し 析 出 物 を 枦 取,水 洗 。DMF一 水 よ

り 再 結 晶 し 白 色 粉 末0.89(58%).融 点,及 び 元 素 分 析 値

は 第7表 に 示 し た 。

2‐C4‐Hvdroxybenzoylamino)-3‐(2(1H)‐auinolinon-4-

DroionicAcid(31m)のA'

化 合 物(3b)2.7gを ア セ ト ン100mlに 懸 濁 し,氷
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水 浴 上 冷 却 撹 拌 下9炭 酸 カ リ ウ ム5.5gを 水50mlに 溶

か し た 溶 液 と,4-acetoxybenzoylchforide2.3gを ア

セ ト ン10m1に 溶 か し た 溶 液 を 同 時 滴 下 し,同 温3時

間 撹 拌 。 ア セ ト ン 留 去 後,水 を 加 え 濃 塩 酸 を 用 い て 酸 性

と し 析 出 物 を7F取 。 エ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 し て 得 ら れ た

結 晶 に 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム1gを 水50ml,メ タ ノ ー ル

100mlに 溶 か し た 溶 液 を 加 え,室 温1時 間 撹 拌 。 濃 塩 酸

を 加 え 酸 性 と し た 後,冷 蔵 庫 に 一 夜 放 置 し 析 出 晶 を 演 取 。

乾 燥 後,白 色 粉 末1.9g(54%)を 得 た0融 点,及 び 元 素

分 析 値 は 第7表 に 示 し た 。

2‐(4‐chloroahenvlacetvlamino}‐3 _-C2(1H}‐auinoL.inon°

4-yDpropionicAcid(31n)の 合 成

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,メ タ ノ ー ル

か ら 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶 を,化 合 物(3b)か ら31%

の 収 率 で 得 た 。 融 点,及 び 元 素 分 析 値 は 第7表 に 示 し た

と う り で あ る 。

2‐C4‐Chlorobenzenesulfonvlamino}-3‐(2<1H}‐auinol‐

inon-4-yl〕propionicAcid(32)の 合 成

化 合 物(3b)1.89を ア セ ト ン50mlに 懸 濁 し た 溶

液 に 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム0.89を 水50m1に 溶 か し た 溶

液 を 加 え,室 温 撹 拌 下 に4-chl。roben2enesulfonyl

chloride1.3gを 滴 下 し た 。 室 温3時 間 撹 拌 し た 後,不

溶 物 を 炉 去 し,淨 液 を 希 塩 酸 を 用 い て 酸 性 と し て 沈 殿 を

枦 取 し た 。DMF一 水 よ り 再 結 晶 し9白 色 粉 末1.6g(59

-95一



%)を 得 た 。mp.299-300℃(dec.);NMRδ(DMSO-d6)

:2.60-3.50(2H,m,CH、),4.00(1H,m,CH},6.41(1H,s,3位 一

H},7.04-7.74t8H,m,ArH},8.65t1H,d,J=9Hz,ArH},11.65

CIH,brs,NH)IRv,　 a><KBr):1700(COOH),1660<NHCO}

cm-`;元 素 分 析 値:計 算 値C18H15CIN、0、S・1/2H、0

と し てC,51.99;H,3.88;N,6.74.測 定 値C,51.40;H,3.

64;N,6.53.

き{ethl2-Amino-3-〔2(1H)-uinolinon-4-1)roionic

Acid(33)の 合 成,

化 合 物(3b)4.Ogを メ タ ノ ー ル50mlに 懸 濁 し9

塩 化 チ オ ニ ル5.3gを 氷 水 浴 上 冷 却 撹 拌 下 に 滴 下 。 室 温

一 夜 撹 拌 後
,減 圧 で 溶 媒 を 留 去 し た 。 残 渣 を0.5N水 酸

化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液100m1に 溶 か し,溶 媒 留 去 後9残

渣 よ り ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 。 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 乾 燥 後,溶

媒 を 留 去 し 残 渣 を ク ロ ロ ホ ル ム ー ヘ キ サ ン よ り 再 結 晶 し

て,無 色 針 状 晶2.5g(69%)を 得 た 。mp.182-183℃(

dec.)NMRSCDMSO‐ds}2.84-3.44C2H,m,CHZ}3.44

C2H,brs,NHZ),3.50-3.84CIH,m,CH},3.60<3H,s,CH3},

6.43(1H,s,3位 一H},7.10-7.87(4H,m,ArH);IAッ 。a.(

KBr)1750(COOMe),1660(NHCO)cm-1;元 素 分 析 値:計

算 値Cl3Ht4CIN203・1/4H20と し てC,62.26;H,5.

83;N,11.17.測 定 値C,62.35;H,5.71;V,11.32.
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Methy12-(4-Chlorobenzvlam _i_n_o)-3-(2CIH)‐auinolin°

on-4-yl〕propionate(34)の ・合 成

化 合 物(33)5.Ogと4-chlorobenzylcbloride1.6

9と を キ シ レ ン100mlに 懸 濁 し99時 間 加 熱 還 流 。 反

応 液 を 放 冷 後,不 溶 物 を 枦 去 し 浜 液 を 減 圧 で 濃 縮 乾 固 。

残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に よ り 精 製 し た(溶 出 液:ク ロ

ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル=5Q:1)。 溶 媒 留 去 後,残 渣 を 酢

酸 エ チ ル ー ヘ キ サ ン よ り 再 結 晶 し,無 色 針 状 晶1.3g(

17%)を 得 た 。mp.151-152℃;NCRδ(CDC13):2.9Q°3。

80(5H,m,CHZCH,NHCHZ),3.61(3H,s,U3),6.57(1H,s,3位

H},7.as-7.7a<$H,m,ArH},12.90CIH,brs,NH)IR

v。ax(KBr):1740(COOH),1670(NHCO),1630(Ar)CR11;元

素 分 析 値:計 算 値C2。H,9CiN20、 と し てC,64.78;H,

5.16;N,7.55.測 定 値C,64.83;H,5.30;N,7.57。

2‐<4‐Chlorobenzvlamino}-3‐(2(IH)‐QUinolinon-4‐vl}‐

propionicAcid(35)の 合 成

化 合 物(34)1.2gをZO%塩 酸40mlに 懸 濁 し,

油 浴 上3時 間 加 熱 還 流 。 放 冷 後,析 出 晶 を7F取 しD匣F一

水 よ り 再 結 晶 し 白 色 粉 末0.5g(39%)を 得 た 。mp.272-

274°CCdec.}NMRS(DMSO‐d6‐D20‐NaOD}:2.6Q‐

3.80(5H,m,C恥CH,NHCHZ),6.50(1H,s,3位 一H),6.90-7.90

C8H,m,ArH)IRvmaxCKBr):1670<COOH),1660<NHCO)

cm呻1;元 素 分 析 値:計 算 値C、gHl,CIN,0,と し てC,

63.16;H,4.88;N,7.75.測 定 値C,63.05;H,4.87;N,7.70.
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Methyl2-C4-Chlorobenzovlamino) _-3_一(Z(1H)‐cruinolin‐

on-4-y1〕propionate(36)の 合 成

化 合 物1(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,メ タ ノ ー ル

ー ク ロ ロ ホ ル ム か ら 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶 を
,化 合 物

(33)か ら36%の 収 率 で 得 た 。mp.275-276.5℃;元 素

分 析 値:計 算 値C、 。Hi7CIN、oa・1/2H、0と し てC,

61.OO;H,4.61;pr97.11.測 定 値C,61.28;H,4.56;N,7.55.

2‐Amino-3‐(3.4‐dihvdro-2(1H)一 _qainolinon-4‐vl)prop‐

ionicAcidHvdrochtoride(37)の 合 成

10%パ ラ ジ ウ ム ー 炭 素1,0gを 水150mlに 懸 濁 し,

化 合 物(3b)5.09を 加 え て,70℃ に 加 熱 下,常 圧 で 接

触 還 元 。 水 素 の 吸 収 停 止 後,放 冷 し 触 媒 を 枦 取 。 炉 液 を

濃 縮 乾 固 し 残 渣 を9ヱ タ ノ ー ル ー'エ ー テ ル か ら 再 結 晶 し

て 白 色 粉 末3.6g(71%)を 得 た 。mp.237-238℃(dec.);

NMR;δ(DMSO‐ds):1.80-3.90(6H,m,CHZCH),3位 一CHZ,4

位CH},6.80-7.40(4H,m,ArH),10.13(1H,brs,NH);IR

v.。.(KBr):1730(COOH),1660(CONH)Cm-i;元 素 分 析 値

:計 算 値CiZH,5CIN20,・1/4H、0と し てC,52.37;

H,5.68;N,10.18.測 定 値C,52.40;H,5.43;N,14.31.

2‐<4‐Chlorobenzoylamino)-3-(3,4‐dihvdro-2CIH)‐

Uinolinon-4-1)roionicAcid(38)のA

化 合 物(4b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,メ タ ノ ー ル

ー 水 か ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を 化 合 物(37)か ら65%

の 収 率 で 得 た 。mp.256-257℃;元 素 分 析 値:計 算 値Clg
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H17CIN204と し てC,61.21;H,4.60;N97.51。 測 定 値

C,61.45;H,4.63;N,7.31.
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第 三 節 第 一 章 第 三 節 の 実 験

杭 清 瘍 作 用 の 判 定 実 験28)

エ ー テ ル 麻 酔 下 に ラ ッ ト の 上 腹 部 中 央 を 切 開 し,開 腹

し た 後,胃 腺 の 体 部 接 合 部,及 び 腹 壁 洞 に お け る 漿 膜 層

に30%酢 酸0。015m1を 注 入 し た 。 続 い て,腹 部 を 縫

合 し た 後,食 餌 と 水 を 与 え 正 常 に 飼 育 し た 。 術 後,9日

後 ラ ッ ト を 屠 殺 し 胃 を 摘 出 し,1%ホ ル マ リ ン10ml

を 満 た し た 後,1%ホ ル マ リ ン に 浸 し 軽 く 固 定 し た 。 次

に 胃 を 大 弯 に 沿 っ て 切 開 し,潰 瘍 部 面 積 を 矩 形 格 子 を 装

着 し た 解 剖 用 顕 微 鏡(10倍)下 に 測 定 し た 。 損 傷 部 面

積(mm2)を 潰 瘍 指 標 と し て 用 い た 。 得 ら れ た 結 果 は,

ス チ ュ ー デ ン トt一 検 定 を 用 い て 分 析 し,薬 物 投 与 群 に

お け る 胃 潰 瘍 の 治 癒 百 分 率 は 下 記 の 様 に 計 算 し た 。

コ ン ト ロ ー ル 群 _薬 物 投 与 群

の 潰 瘍 指 標 の 潰 瘍 指 標

治 癒 率(%)=X100

コ ン ト ロ ー ル 群 の 潰 瘍 指 標
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第 四 節 第 二 章 第 一 節 の 実 験

4-Methanesulfonloxmethluinoline(5a)の ム

Quinoline-4-methano13v)550mgを 乾 燥 塩 化 メ チ レ ン

10m1に 溶 か し,ト リ エ チ ル ア ミ ン420mgを 乾 燥 塩 化

メ チ レ ン に 溶 か し た 溶 液 を 加 え,氷 水 浴 上 冷 却 撹 搾 下 に

methanesulfont'正ch1。ride440mgを 乾 燥 塩 化 メ チ レ ン

に 溶 か し た 溶 液 を 滴 下 。 同 温 度 で2時 間 撹 拌 後,有 機 層

を 水 洗,次 い で 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し,硫 酸 ナ ト リ ウ ム 乾

燥 。 溶 媒 留 去 後,残 渣 を 酢 酸 エ チ ル ー ヘ キ サ ン よ り 再 結

晶 し 淡 黄 色 針 状 晶750mg(92%)を 得 た 。mp.100-1◎2℃

Cdec.)NMRS<CDC13):3.42<3H,s,CH3},5.74C2H,s,

CHrOSO2Me),7.45-8.28C5H,m,ArH),8.97(1H,d,J=4.SHz,

2位CH);IRNmax(KBr):1330(SO、),1175(SO、)cm-1;

元 素 分 析 値e計 算 値CuHltNO,Sと し てC,55.68;H,4。

67;N,5.90.測 定 値G,55.57;H,4.50;Ny5.79.

4-Chloromethl-2(1H)-ridone(5c)の ム

Methyl2CIH}-pyridone-4‐carboxylatot41}38'4g

を 乾 燥THE100mlに 懸 濁 し,氷 水 浴 上 冷 却 撹 拌 下 に 水

素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム1.2gを 少 量 ず つ 添 加 し,添

加 後 室 温 で2時 間 撹 拌 。 反 応 液 に 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水

溶 液 を 氷 水 浴 上 冷 却 撹 拌 下 に 滴 下 し て 反 応 を 停 止 し,不

溶 物 を 枦 別,THF洗 浄 。 不 溶 物 を 熱 エ タ ノ ー ル 抽 出 し て

得 ら れ た 粗hydroxymetbyl体 を ク ロ ロ ホ ル ム100mlに

懸 濁 し,室 温 撹 拌 下 に 堪 化 チ オ ニ ル5gを 滴 下 。 滴 下 後
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3時 間 加 熱 還 流 し た 後,溶 媒 を 留 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ

ル カ ラ ム 分 離(溶 出 液:ク ロ ロ 赤 ル ム:メ タ ノ ー ル=

10:1)し て 得 ら れ た 粗 生 成 物 に エ ー テ ル を 加 え て 結 晶 化

さ せ た 後,酢 酸 エ チ ル よ り 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶2.1g

(60%)を 得 た 。mp.160-161℃;NMRδ(CDC13):4.38(

2H,s,CH、C1),6.31(1H,dd,J=7,2Hz,5位 一H},6.57(1H,dg

J=ZHz,3位 一H),7.36(1H,d,J=7Hz,6位 一H),12.43(1H,br

s,NH);IRvm。.(KBr):1690(CO),1650(CO)cm-1;元 素

分 析 値:計 算 値C・H・CINOと し てC,50.20;H,4.21;N,

9.76.狽 町 定{直C,50。42;H,4.14;N,9.62.

Eth正2-(4-Chlorobenzolamino)-2-ethoxcarbon1-3-

(1-naphthyDaronionate(6d)の 合 成

60%油 性 水 素 化 ナ ト リ ウ ム0.5gに 無 水 エ タ ノ ー ル5

m1を 加 え,次 い でdietby14-ch10robenzoylamino-

malonate3.55gを 加 え 室 温 で1時 間 撹 拌 。 次 に1-

chloromethylnaphthalene2gを 無 水 エ タ ノ ー ル5m1

に 溶 か し た 溶 液 を 滴 下 し,滴 下 後 油 浴 上 で2時 間 加 熱 還

流 。 減 圧 で 溶 媒 を 留 去 し 残 渣 を 塩 化 メ チ レ ン に 溶 解 し た

後,水 洗,飽 和 食 塩 水 洗 浄,硫 酸 ナ ト リ ウ ム 乾 燥.溶 媒

留 去 後,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 分 離(溶 出 液:酢 酸 エ

チ ル:ヘ キ サ ン=1:4)し,酢 酸 エ チ ル ー ヘ キ サ ン よ り

再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶3.91g(76%)を 得 た 。mp.111-

112.5℃;NMR,IRデ ー タ 及 び 元 素 分 析 値 は 第13表 に

示 し た 。
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Ethyl2‐C4‐Chlorobenzovlamino}-2‐ethox __ycarbonvl-3‐

(4-uinol1)roionate(6a)A

化 合 物(6d)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,酢 酸 ヱ チ ル

ー ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て 化 合 物(5a)か ら64%の 収

率 で 得 た 。 融 点,NMB,IRデ ー タ 及 び 元 素 分 析 値 は 第

13表 に 示 し た 。

EthylZ-C4-Chlorohenzoylamino)-2-ethox _ycarbonyl°3-

(2-benzo(b〕-ranon-4-1)roionate(6b)のA

化 合 物(6d)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し9酢 酸 エ チ ル

ー ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て 化 合 物(5b)か ら43%の 収

率 で 得 た 。 融 点,NMB,IRデ ー タ 及 び 元 素 分 析 値 嬢 Σ第

13表 に 示 し た 。

Ethyl2‐C4‐Chlorobenzovlamino}-2‐ethoxvcarbon .vl°3‐

(2(1H)-ridon-4-1〕roionate(6c)の ム

化 合 物(6d)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,酢 酸 ヱ チ ル

ー ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て 化 合 物(5c)か ら27%の 収

率 で 得 た 。 融 点,NMR,IAデ ー タ 及 び 元 素 分 析 値 は 第

13表 に 示 し た 。

EthylZ‐C4‐Chlorobenzovlamino)-2‐ethoxycarbonvl-3‐

(4-ridDrolonate(6e)のA

化 合 物(6d)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し 。 酢 酸 エ チ ル

ー ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て 化 合 物(5e)か ら53%の 収

率 で 得 た 。 融 点,NMR,IRデ ー タ 及 び 元 素 分 析 値 は 第
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13表 に 示 し た 。

2‐C4‐Chlorabenzovlamino}-3-C1-naphthyl)propionic

・Acid(7d)の 合 成

化 合 物(6d)3gに5%水 酸 化 カ リ ウ ム ー メ タ ノ ー ル

溶 液15mlを 加 え,油 浴 上2時 間 加 熱 還 流 。 反 応 液 に

酢 酸 を 加 え て 弱 酸 性 と し た 後,溶 媒 を 留 去 し 残 渣 に 水 を

加 え て 析 出 物 を7F取,水 洗 。 メ タ ノ ー ル ー 水 よ り 再 結 晶

し て 無 色 針 状 晶1.81g(77%)を 得 た 。 融 点,NMR,IR

デ ー タ,及 び 元 素 分 析 値 は 第14表 に 示 し た 。

2‐C4‐Chlorobenzovlamino)-3‐C4‐uuinolvl)aronionic

Acid(7a)の 合 成

化 合 物(7d)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

ー 水 か ら 再 結 晶 し て 化 合 物(6a)か ら77%の 収 率 で 得

た 。 融 点,NMR,IRデ ー タ 及 び 元 素 分 析 値 は 第14表 に

示 し た 。

2‐<4‐Chlorobenzovlamino)-3‐C2‐benzo(b)avranon-4‐

yDpropionicAcid(7b)の 合 成

化 合 物(7d)'と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

ー 水 か ら 再 結 晶 し て 化 合 物(6b)か ら74%の 収 率 で 得

た 。 融 点,NMA,IRデ ー タ 及 び 元 素 分 析 値 は 第14表 に

示 し た 。
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2-(4-Chlorobenzolamino)-3-〔2(1H)-ridon-4-1)-

propionicAcid(7c)の 合 成

化 合 物(7d)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,DMF一 水 か

ら 再 結 晶 し て 化 合 物(6c)か ら66%の 収 率 で 得 た 。 融

点,NMR,IRデ ー タ,及 び 元 素 分 析 値 は 第14表 に 示 し

た 。

2-(4-Chlorabenzoylamino} __-3_一_C4-pyridyl}proplonic

Acid(7e)の 合 成

化 合 物(7d)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し9エ タ ノ ー ル ・

一 水 か ら 再 結 晶 し て 化 合 物(6e)か ら80%の 収 率 で 得

た 。 融 点,NMR,IRデ ー タ9及 び 元 素 分 析 値 は 第1-_-4表

に 示 し た 。

2‐C4‐Chlorobenzoy1amino}-3‐phenylpropionicAeid

(9)の 合 成

L一 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン2gを ア セ ト ン10m1に 懸 濁 し

炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム1.1gを 水15rolに 溶 か し た 溶 液

を 氷 水 浴 上 冷 却 撹 拌 下 に 加 え,次 に 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム

1.1gを 水15mlに 溶 か し た 溶 液 と4-chlorobenz◎yl

chtoride2.1gを ア セ ト ン10mlに 溶 か し た 溶 液 と

を 同 時 滴 下 。 同 温 度 で4時 間 撹 拌 後,氷 水 中 に あ け 析 出

物 を7F取,水 洗.メ タ ノ ー ル ー 水 よ り 再 結 晶 し て 無 色 針

状 晶2.4g(65%)を 得 た 。 融 点,NMR,IRデ ー タ,及 び

元 素 分 析 値 ば 第14表 に 示 し た 。
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a‐(4‐Chlorobenzoylamino)-2.3‐dihydro-2‐oxo-1H‐

indole-3-propionicAcid(11)の 合 成

o;‐Amino-2,3‐dihydro-2‐oxo‐IH‐indoie-3‐propionic

acidhydrochtoride(10)4°'1.3g,ト リ エ チ ル ア ミ ン

1.2gをDMF50m1に 溶 か し,4-chlorobenzoyloxy-

succinimide`D1.3gを 加 え 室 温 で3時 間 撹 拌 し 析 出

物 を 炉 取 。 メ タ ノ ー ル ー 水 よ り 再 結 晶 し て 白 色 粉 末1g

(56%}を 得 た 。 融 点,NMB,IRデ ー タ,及 び 元 素 分 析 値

ば 第14表 に 示 し た 。

r
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'

第 五 節 第 三 章 第 一 節 の 実 験

C‐)‐2‐C4‐Chtorobenzovlamino}‐3‐C2<1H} _-auinolinon‐

4-11roionicAcid((一)一(4b)〕 の ム

化 合 物(4b)を メ タ ノ ー ル110◎m1に 懸 濁 し,(一)一

ブ ル シ ン23gを 加 え て 溶 か し,室 温4時 間 撹 拌 。 冷 却

放 置 後,析 出 晶 を 炉 取,冷 メ タ ノ ー ル 洗 浄 。 乾 燥 後,収

量16g。 次 に,メ タ ノ ー ル よ り 第 二 回 目 の 再 結 晶 を 行 い

12gの 結 晶 を 得 た 。 さ ら に 分 別 再 結 晶 を 第 五 回 目 ま で 繰

り 返 し た ・ 第 一 回 目 か ら 第 五 回 目 ま で に 得 ら れ た 結 晶 の

比 旋 光 度 は 第16表 に 示 し た ・ 第 五 回
,目 の 分 別 再 結 晶 後

に7.6gの 塩 が 得 ら れ た 。[α]2DDe+60.4°(c=1 。O,

CHCI3)。 得 ら れ た 塩 を メ タ ノ ー ル に 懸 濁 し,10%塩 酸 を

加 え 析 出 物 を 炉 取,水 洗 。 乾 燥 後9D胛 一水 よ り 再 結 晶 を

3回 繰 り 返 し 無 色 針 状 晶1.6g(14.8%}を 得 た 。mp.305

-306°Ctdec
.}(a)D=‐116.7°tc=1,DMF);NMAa

CDMSO‐ds}:3.45-3.73C2H,m,CHZ},4.62-4.96<1H ,m,CH},

6。48(1H,c,3位 一H),7.10-7.60(4H,m,ArH),7。53(2H,d、J=

8Hz,ArH},7.86C2H,d,J=8Hz,ArH},8.92(1H,d,J=9Hz
,(VHCO

),12.OO(1H,br,1位 一NH);IRvmax(KBr):1710(COOH) 9

1670(CONH),1640(CONH)cm-i;元 素 分 析 値:計 算 値C1,

H,5CIN、0。 と し てC,61.55;H,4.08;N,7.55.測 定 値:

C,61.66;H,3.89;N,7.$5.
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<+)-2-(4-Chlorobenzoylamino}-3-(2(1H)-auinolinon-

4-1〕roionicAcid〔(+)一(4b)〕 ム 馬

化 合 物(一)一(4b)の 合 成 の 際 の 第 一 回 目 の 分 別 再 結 晶

母 液 か ら 回 収 し た 塩 を メ タ ノ ー ル に 溶 か し,1餾 塩 酸 を

加 え て 析 出 物 を 炉 取,水 洗 。 乾 燥 後,メ タ ノ ー ル304m1

に 懸 濁 し(一)一 ブ ル シ ン13gを 加 え,室 温1時 問 撹 拌

し 不 溶 物 を 演 過 。 枦 液 に 濃 塩 酸 を 加 え 析 出 物 を 枦 取9水

洗 。 乾 燥 後,粗(+)一(4b)を 得 た 。(α 〕znD=+94.6°

(c=1,CHC1、).DMF一 水 よ り4回 再 結 晶 し,無 色 針 状 晶

3gを 得 た 。mp.305-306℃(dec.);〔 α 〕20D=+116.9°

<c=1,DMF)NMR8<DMSO-d6}:3.06-3.73(2H,m,CHZ},

4.62-4.96(1H,m,CH),6.47(1H,s,3位 一H),7.12-7.60(4H,

m,ArH},7.53t2H,d,J=8Hz,ArH},7.86t2H,d,J=8Hz,ArH},

8.95(1H,d,J=9H2,NHCO),12.00(1H,br,1位 一NH);IR

vmaxCKBr}:1710CCOOH),1670CCONH},1640EC4NH}cm‐';

元 素 分 析 値:計 算 値C19H,5CIN204と し てC,61.55;

H,4.08;N,7.55.測 定 値:C,61.34;H,3.90;N,7.62.

<一}-Z-(4-Chlorobenzoylamino)-3-(2<1H}-auinolinon-

4-1〕roionicAcid〔(一)一(4b))の'当 、'

化 合 物(一)-4上 の1gをDMF20mlに 溶 解 し,氷

水 浴 上 冷 却 撹 拌 下,d-(+)一 α 一pbenetbylamine(98%純

度)0.4gを 加 え,次 にDEPCO.6gを 滴 下 し,さ ら に

ト リ エ チ ル ア ミ ン0.6gを 加 え て 同 温1時 間,室 温3

時 間 撹 拌 。 減 圧 で 溶 媒 を 留 去 し,残 渣 に 水 を 加 え 析 出 物

を 枦 取,水 洗 。 乾 燥 後,得 ら れ た 粗 生 成 物 を メ タ ノ ー ル
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に 溶 か し,HPLC分 析 を 行 っ た 。 分 析 結 果 は 第21図 に

示 し た 。

t+)-2‐t4‐Chlorobenzovlamino}-3‐(2t1H)-QUinolinon‐

4-DroionicAcid〔(+)一(4b)〕 の'Lの 窃

化 合 物(一)-4bと 同 様 の 方 法 に よ りd-(+)一 α 一pben-

ethylamineと 反 応 さ せ た 後,HPLC分 析 を 行 っ た 。 分

析 結 果 ば 第21図 に 示 し た 。

L‐a‐C4‐Chlorobenzovlamino)-2.3‐dihydro‐Z‐oxo‐IH‐

indole-3-roionicAcid(L-(12)〕 のA

L一 α 一(4-ChlorobenZoy正amino)-1H-indole-3-prα ,pion-

1cacid20gをDMSO25m1に 溶 か し,濃 塩 酸50m1を

室 温 撹 拌 下 に 一 度 に 加 え た 。 同 温2時 間 撹 拌 後,反 応 液

を 水 に あ け,析 出 物 を7F取,水 洗 。 炉 物 を 稀 水 酸 化 ナ ト

リ ウ ム 溶 液 に 溶 か し,再 び 濃 塩 酸 を 加 え て 酸 性 と し 析 出

物 を 炉 取,水 洗 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム

(ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル=50:1)に よ り 精 製 し た 後

メ タ ノ ー ル ー 水 よ り 再 結 晶 し,淡 黄 色 粉 末2.4g(11%)

を 得 た 。mp.133-135℃;〔a)25--=-88.9°(c=1.0,

McQH}NMI8CDMSQ‐d6}:1.90-2.63CZH,m,CHI),3.37‐

3.63(1H,mgCH2CH),4.63-5,00(1H,m,3位 一H),6.76-7.40

<4H,m,ArH),7.47C2H,dd,J=2,9Hz,ArH),7.85C2H,dd ,J=2,

9Hz,ArH},8.83CIH,dd,J=8,9Hz,NHCO),10.35CIH,d,1=2

Hz,1位 一NH);IRv.d.(KBr):1734(COOH),1720(COOH) ,

1710CCOOH),1700CCOOH),1660CNHCO},1650<NHCO}cm-`;
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元 素 分 析 値:計 算 値C18H、5CIN、04・1/4HZOと し て

C,59.51;H,4.30;N,7.71.測 定 値:C,59.43;H,4.14;N,7.62

B‐a‐C4‐Chlorobenzoylamino)-2.3‐dihvdro-2‐oxo-1H‐

indole-3-roionicAcid(D-(12)〕A

化 合 物L-(12)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,メ タ ノ ー

ル ー 水 か ら 再 結 晶 し て 白 色 粉 末 を,D一 α 一(4-chloro-

benzoylamino)-1H-indole-3-proPionicacidか ら21%

の 収 率 で 得 た 。np.136℃;NMAδ(DMSO-d6):1,93-2.60

(2H,ro,CH2),3.33-3.60(1H,m,CH2CH),4.60-4.97(1H,m,3`

位 一H),6,73-7.42(4H,m,ArH),7.53(2H,dd,J=2,9Hz,ArH),

7.9ZC2H,dd,J=2,9Hz,ArH),8.94CIH,dd,J=8,9Hz,NHCO),

10.42(1H,d,J=2Hz,1位 一NH);IRv。a.(KBr):1720(CO-

OH},1710CCOOH),1700<COOH},1660CNHCO),1650<NHCO}

cm-1;元 素 分 析 値:計 算 値C、8H、SCIN204・3/4H、0

と し てC,58.07;H,4.20;N,7.52.測 定 値:C,58.06;H,4.21;

N,7.65.

L‐a‐C4‐Chlorobenzoylamino}-2.3-dihydro-2‐oxo‐IH‐

indole-3-roionicAcid(L-(12)〕 の'愚1の 窃

化 合 物(一)-4bと 同 様 の 方 法 に よ りd-(+)一 α 一phen-

ethylamineと 反 応 さ せ た 後,HPLC分 析 を 行 っ た 。 分

析 結 果 は 第25図 に 示 し た 。
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D‐a‐(4‐Chlorobenzovlamino)-2. _3_-dihydro-2‐oxo-1H°

indole-3-roionicAcid〔D-(12)〕 の 愚 覇

化 合 物(一)一 生hと 同 様 の 方 法 に よ りd-(+)一 α ‐phen‐

ethylamineと 反 亦 さ せ た 後,HPLC分 析 を 行 っ た 。 分

析 結 果 は 第25図 に 示 し た 。
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第 六 節 第 四 章 第 一 節 の 実 験

4‐Bromomethvl-6‐methoxv-2CIH)‐auinolinone(43a}

鰄

五 酸 化 リ ン18gに リ ン 酸18mlを 加 え て 調 整 し た

ポ リ リ ン 酸 中 に 化 合 物(42a)6gを 加 え,油 浴 上11◎-

120℃ に3時 間 加 熱 撹 拌 。 反 応 液 を 氷 水 中 に あ け,析 出

物 を 炉 取,水 洗 し さ ら に5%炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で 十 分

に 洗 浄,水 洗 。 エ タ ノ ー ル ー 水 よ り 再 結 晶 し 淡 黄 色 針 状

晶2.7g(48%)を 得 た 。mp.248-250.5℃(dec。);NM2

δ(CDCI3):4.39(3}{,s,OCH3),5.49(2H,s,CH2),7.30(

1H,s,3位 一H),7.75-7.86(3H,m,ArH},12.40(1H,brs,NH);

IRv。a.(KBr):1670(NHCO),1620(Ar);元 素 分 析 値:計

算 値CliHi。BrNO2と し てC,49.28;H,3.76;N,5.22.測

定 値:C,49.31;H,3.74;N,5.28.

4‐Bromometh1-8‐metbox_Z(1H)-uinolinone(43b)の

鍼

五 酸 化 リ ン40gに リ ン 酸40mlを 加 え て 調 整 し た

ポ リ リ ン 酸 中 に 化 合 物(42a)13.6gを 加 え,油 浴 上

70-80℃ に3時 間 加 熱 撹 拌 。 反 応 液 を 氷 水 中 に あ け,析

出 物 を 炉 取,水 洗 し さ ら に5%炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で 十

分 に 洗 浄,水 洗 。 エ タ ノ ー ル ー 水 よ り 再 結 晶 し,淡 黄 色

針 状 晶9.5g(75%)を 得 た 。mp.223-224℃;NMRδ

CCDC13)3.92C3H,s,OCH,),4.88C2H,s,CHI),6.77<

1H,s,3位 一H),7.10-7.53(3H,m,ArH),8.67(1H,brs,NH);
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IRッm。.(KBr):1645(NHCO),1605(Ar);元 素 分 析 値:

計 算 値CuH1。BrNO、 と し てC,49.28;H,3。76;N,5.22.

測 定 値:C,49。46;H,3.68;N,5.03.

Ethyl2‐Acetvlamino-2‐ethoxvcarhonvl-3‐(8‐methoxv°

2(1H)-uino正iron-4-1〕roionate(44b)の ム

金 属 ナ ト リ ウ ム0.7gを 無 水 エ タ ノ ー ル70m1に 溶

か し 室 温 撹 拌 下 にdiethylacetamidomalonate6.8gを

加 え1時 間 撹 拌 。 次 に 化 合 物(43b)を 加 え 油 浴 上3時

間 加 熱 還 流 。 溶 媒 留 去 後,残 渣 を 塩 化 メ チ レ ン に 溶 か し

有 機 層 を 水,飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 乾 燥 。

溶 媒 留 去 後,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 分 離(溶 出 液:塩

化 メ チ レ ン:メ タ ノ ー ル=50:1)。 酢 酸 エ チ ル ー ヘ キ サ

ン よ り 再 結 晶 し 宕 色 粉 末10.1g(96%)を 得 た 。mp .101

-1Q5°CIVMRSCCDC1
3):1.30C6H,t,J=7Hz,CH2CH,),

1.94C3H,s,OCH3),3.94C2H,s,CHI),4.18-4.35C4H ,m,

CHZCH3),6.36(1H,S,3位 一H),6.96(1H,d,J=7.5Hz,ArH)9

7.10(1H,t,Jニ7.5Hz,6位 一H},7。28(IH,d,J=7 .5Hz,ArH),

9.18(1H,brs,N旦);IRッma×(KBr):1740(COOEt),1660

(NHCQ),1650(NHCO)cm甲i;元 素 分 析 値:計 算 値C2。H、 、

N207・3/2HZOと し てC,55,68;H,6.31;N,6.49 .

測 定 値:C,55.89;H,6.06;N,6.56.

Ethyl2‐Acetvlamino-2‐eth _oxycarbonvl-3‐C6‐methoxv‐

2(1H)-uinolinon-4-Dfoionate(44a)のA鴨

化 合 物(44b)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー
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ル か ら 再 結 晶 し 無 色 プ リ ズ ム 状 晶 を 化 合 物(43a)か ら

70%の 収 率 で 得 た 。mp.207-208.5℃;NMRδ(CDC13):

1.16C6H,t,J=7Hz,CHZCH3},1.71C3H,s,OCH3),3.57<

2H,s,CH、),4.05(4H,q,」=7Hz,CHZCH、),6.00(1H,s,3位

‐H}
,6.86-7.23<3H,m,ArH},8.13CIH,s,NH},11.46<1H,br

sgNH);IRvma×(KBr):1735(COOEt),1660(NHCO),1650(

NHCO)cm-';元 素 分 析 値:計 算 値C、 。H、 、N、0,と し

てC,59.40;H,5.98;N,6.93.漫 璽 定 値:C,58.92;H,5.92;

N,6.86.

2-(4-Chlorobenzolamino)-3-〔8-hdrox-2(1H)-uin-

01inon-4‐vl)propio_n_icAcidC14)

化 合 物(44b)9gを47%HBr80m1に 加 え 油 浴 上10

時 間 加 熱 還 流 。 減 圧 で 溶 媒 を 濃 縮 乾 固 し た 後,残 渣 を エ

タ ノ ー ル120mlに 懸 濁 し,炭 酸 カ リ ウ ム15.4gを 水

180mlに 溶 か し た 溶 液 を 加 え,さ ら に4-chlorobenz-

oYlchloride11.7gを ア セ ト ン25m1に 溶 か し た 溶

液 を,氷 水 浴 上 冷 却 撹 拌 下 に 滴 下 。 同 温2時 間 撹 拌 し た

後,反 応 液 を 氷 水 中 に あ け10%塩 酸 を 用 い て 酸 性 と し

た 後,析 出 物 を 枦 取,水 洗,乾 燥 。 得 ら れ た 粗 の 生 成 物

を エ タ ノ ー ル30mlに 懸 濁 し,氷 水 浴 上 冷 却 撹 拌 下 に

塩 化 チ オ ニ ル1.5mlを 滴 下 。 滴 下 後,油 浴 上2時 間 加

熱 還 流 。 溶 媒 留 去 後,残 渣 を 塩 化 メ チ レ ン に 溶 か し,水

洗 後,硫 酸 ナ ト リ ウ ム 乾 燥 。 溶 媒 留 去 後,残 渣 を シ リ カ

ゲ ル カ ラ ム 分 離(溶 出 液:塩 化 メ チ レ ン:メ タ ノ ー ル=

50:1)。 溶 媒 留 去 後,粗 の エ ス テ ル 誘 導 体4.5g(49%)
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が 得 ら れ た 。 次 に,粗 の エ ス テ ル 体2gに5%水 酸 化 カ

リ ウ ム ー メ タ ノ ー ル 溶 液20mlを 加 え,油 浴 上2時 間

加 熱 還 流 。 溶 媒 留 去 後,残 渣 を 水 に 溶 か し,10%塩 酸 を

用 い て 酸 性 と し た 後,析 出 物 を 炉 取 し た 後9再 び 希 水 酸

化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 溶 か し,活 性 炭 処 理 し た 。 活 性 炭

を 炉 過 し た 後,枦 液 を10%塩 酸 を 用 い て 酸 性 と し 析 出

物 を 演 取,水 洗 。DMF一 水 よ り 再 結 晶 し 白 色 粉 末1.65g

(:')を 得 た 。mp.328-329℃;NMRδ(DMSO-d6):3.1Z●

3.57(2H,m,CHZ),4.70-4.77(1H,m,CH)96.45(IH,s,3位 一

H},6.94-7.32{3H,m,ArH},7.55<2H,d,J=8.5Hz,ArH},7.82

C2H,d,J=B.5Hz,ArH},8.91CIH,d,J=8.5Hz,NH},10.35CIH,

brs,VH),13.06CIH,brs,OH)IBvmaxCKBr):17L5<

COOH),1660(NHCO),1650(NHCO)cm-:;元 素 分 析 値:計

算 値CigHtsCIN205と し てC,59.00;H,3.91;N,7。24。

測 定 値:C,59.04;H,3.66;N,7.03.

2‐t4‐Chlorobenzovlamino)‐3‐(6‐hvdroxv-2t1H}‐auin‐

01inon-4-1)roionicAcid(13)の ム

化 合 物(14)と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し,エ タ ノ ー ル

ー 水 か ら 再 結 晶 し 淡 褐 色 粉 末 を 化 合 物(44a)か ら19%

の 収 率 で 得 た 。mp.315.5-318℃(dec.〕;NMRδ(DMSQ-

d6}:3.00-3.50<2H,m,CHZ),4.53-4.87CIH,m,CH),6.37

(1H,s,3位 一H),6.85-7.23(3H,m,ArH),7.44(2H,d,J=8.5

Hz,ArH},7.77t2H,d,J=8.5Hz,ArH},8.83CIH,brd,J=8Hz,

NH},11.33(1H,brs,.NH)IRvma,;(KBr):1720CCQOH},

1660(NHCO)cm-1;元 素 分 析 値:計 算 値C、gH15CIN,

彈
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0,・1/2H、0と し てC,57.66;H,4.07;N,7.08.測 定 値

C,57.68;H,3.95;N,6.99.
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